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1986年4月 よ り1987年11月 までに肝膿道系定期手術を施行 した100例 を 対象 と し,術 後感

染予防 としての抗生物質の効果 につ いて比較検討 した。比較 した薬剤は,cefotiam(以 下CTM)と

cefpiramide(以 下CPM)で あ る。第1回 投与は,無 作為に割 り付け られた薬剤 の29を 手術開始

と同時に点滴静注 した。 第2回 以後 は,CTMは8時 間毎 に19を,CPMは12時 間毎に19を

点滴静注 し,合 計4日 間投与 した。 解析対象は対象外手術 の5例 を 除 き,CTM群46例,CPM

群49例 であった。平均年齢,男 女比,対 象疾患,対 象手術お よび術前の臨床 生化学 検査値 などの

背景因子については両群に有意差 は認め られなかった。術後感染症 の発症率は,CTM群9例(19.6

%),CPM群3例(6.1%)で あ り,CPM群 で低い傾向が認 め られ た(P<0.1)。 薬剤 の副作用お よ

び臨床検査値の変動 について も両群間 に有意差は認 められ なか った。 以上 よ り肝胆道 系手術 では1

日2回 投与のCPMは1日3回 投与のCTMと 比較 して投与が簡単 であ り,感 染予防薬 として有

用 であると考 え られた。
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現在の外科手術は腹膜炎などを除 き,そ のほとんどは

無菌あるいは準無菌的に行なわれてい る。 肝胆道系手術

では,胆 管 を切開 した場合や腸管切除を伴 う場 合は準無

菌手術に入 り,腸 内細菌を主体 とした内因性汚染は術後

感染症,す なわ ち腹腔内膿瘍や創感染の原因となる1,2)。

一般に消化器外科領域において術後感染症 が発 生す る経

路 としては主 に腸内細菌叢 による内因性感染経路 が重要

であ り3),し か もこの内因性感染は術野 の入念 な消毒,

bioclean systemな どの導入4)に よっても回避す ること

ができず,こ れに より発症す る術後感染症 に対 しては,

予 防的抗生物質投与に頼 らねばな らない5,6)。

今回我 々は肝胆道系定期手術 を受けた100例 を対象と

し,共 に胆汁 中移行 が 良好 といわれ るCTMとCPM

について,術 後感染予防効果 の比較試験を施行 した。

代表的 な第2世 代のセ フェム系抗生物質 であるCTM

は,胆 道系 よ り分離 される細菌 の大部分に有効であ り,

また β-lactamaseに も安定である。 胆汁中移 行 も良好

で,胆 道感染症に有効 なばか りで なく肝胆道系手術にお

いても感 染予防抗生物質 として広 く使用され,そ の効果

も証明されている7)。一 方,CTMよ りさらに胆汁中移

行が良好 である 第3世 代 セフェム系抗生物質CPMは

血中半減 期 も長 く,抗 菌 スペク トル もより広い。ここで

は体内動態 の異 なる両剤 の 感染予防効果 を 比較検討し

た。

I.対 象 と 方 法

1986年4月 より1987年11月 までに肝胆道系定期手

術を施行 した100例 を対象 とした。CTMとCPMの 2

剤 を無作為割 り付け し,第1回 投与は割 り付けられた薬

剤の29を 手術開始 と同時 に点滴静注 した。第2回 以後

は,CTMは8時 間毎に19を,CPMは12時 間毎に

19を 点滴静注 し,合 計4日 間投与 した8)。これ らについ

て,副 作用,臨 床検査 値異常,術 後感染症などの発生率

につ いて比較検討 した。

術後感染症について,手 術操作部位 に関連 したものは

術後4週 間以内に発 症 した ものに限定 し,ま た非手術野

に発生 した ものは術後2週 間以内に発症 した ものとし,

*
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区別 した6)。手術操作部位に関連 した術後感染症は,胆

管炎,腹 腔内膿瘍,創 感染 などであ る。一方,非 手術野

に発生 した術後感染症 は,呼 吸器系 感染症 尿路系感染

症,カ テーテル敗血症 などであ る。創感染以外の術後感

染症の診断基準は,臨 床症状,血 液学的検査,細 菌学的

検査を指標 とし,さ らに,治 療 として切開な どの外科的

処置を必要 とした もの,あ るいは抗生物質投与を必要 と

したものなどを考慮に入れ,総 合的に判断 した7)。創 感

染とは,明 らかに排膿が見 られ,創 治癒が遷延 し,治 療

として抗生物質投与を必要 と した もの とした。術後感染

症から分離 した 真菌 を 除 く10株 の うち6株 につ き,

MIC-2000systemを 用 い て 最小発育阻止濃 度(以 下

MIC)を 測定 した。なお,MIC値 が10μg/ml以 上の も

のを耐性 として扱った。

肝機能検査,腎 機能検査な どの臨床検査値異常につ い

ては,術 後2週 間以内に発生 したものに限定 し,正 常範

囲上限の2倍 以上を異常値 と して扱 い,術 前の臨床検査

値 が正常範囲を超 えている場合はその2倍 以上 を術後 臨

床検査値異常 として扱 った。

有意差の検定は,両 側を 危険率5%以 内 とし,Chi2

乗検定絶 るいはFISHERの 直接確 率計算お よびT検 定に

よった。

II.成 績

本試験の対象 となっ た 症例は,CTMを 投与 した群

(CTM群)が49例,CPMを 投与 した群(CPM群)

が51例 で合計100例 であったが,こ の うちCTM群 の

3例 とCPM群 の2例 の合計5例 は対象外手術 であった

ので,解 析対象 よ り除外 した。 解析対象はCTM群;

46例,CPM群49例 の合計95例 である。 男女比 は

CTM群 で17:29,CPM群 で24:25,平 均年齢 は

CTM群 で53.9±12.2歳,CPM群 で52.3±12.6歳,

70歳 以上の高齢者数はCTM群 で5例,CPM群 で4例

であ り,い ずれ も両群 間に有意差は認め られ なか った。

また病脳期間 でも 両群間に 有意差は 認 め られ なか った

Table 1. Comparison of data for the two study groups (1)

NS: not significant

Table 2. Comparison of data for the two study groups (2)

NS: not significant
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Table 3. Comparison of diagnoses in the two study groups

NS: not significant

Table 4. Comparison of surgical procedures in the two study groups

NS: not significant

(Table 1)。

術前 の検査値において黄疸,貧 血,低 蛋 白血症お よび

肝 ・腎機能障害者数は,両 群間において差 を認めなかっ

た。全例にお いて術中に胆嚢お よび総胆管の胆汁 を採取

し細菌学的検査 を行 ったが,胆 汁培養陽性者 数はCTM

群で8例(17.4%),CPM群 で8例(16.3%)で あ り,

両群間に差 は認め られなかった。糖尿病な どの併存病変

や肥満など,術 後感染症発症 に関係す る要因でも両群間

に有意差は 認め られなかった。 なお,糖 尿病 の 判定は

759OGTTに より,肥 満 の判定は岩鶴 の基準9)に よ

り決定 した(Table 2)。

手術の対象 となった疾患別でみ る と,胆 石症が最 も多

く,両 群 とも38例 ずつであった。そ の他の疾患 につ い

て も両群 間において差を認 めなか った。なお,担 癌患者

数においてもCTM群 に6例,CPM群 に4例 と,有 意

差は認 められ なか った(Tabie 3)。

手術術式別症例数を見 ると,胆 嚢摘出術が最 も多 く,

CTM群 で32例,CPM群 で38例 であった。膵頭十二

指腸切除術,肝 切除術な ど,比 較的侵襲 の大 きな手術 も

CTM群;5例2CPM群;4例 に施行 されてい1たが,

有意差は認め なか った(Table 4)。

手術清潔度について見 ると,全 症例 に準無菌的手術が

施行 され ていた。

術後感染症 の発症率を見 ると,CTM群 で9例(196

%),CPM群 で3例(6.1)皆)で あ り,CPM群 で低い傾

向にあった(p<0.1)。 術野感染症 と しては胆管炎,腹

腔内膿瘍,創 感染が認め られ,CTM群 で7例,CPM

で2例 であ り,CPM群 で低 い傾向にあった(p<0.1)。

なお,胆 管炎 を起 こ した症例は全 例その胆管内にTチ ュ

ーブ,フ ァイ コンチ ューブ,PTBDチ ューブなどのド

レナー ジチ ューブが挿入 されていた。非術野感染症とし

ては カテーテル敗血症,呼 吸器系感染症,尿 路系感染症

が認め られ,CTM群 で2例,CPM群 で1例 であった。

これ ら術後感染症 の中には重篤な もの も見られたが,こ

れ によ り予後を左右され た症例は なか った(Table 5)。

術後経過について見 る と,下 痢 ・発疹等の 副作用は

両群 とも1例 も認 め られ なか った。 術後肝機能障害は

CTM群 で5例(10.9%),CPM群 で6例(12.2%)に

認め られ,両 群間に有意差 は認 められなかった (Table

6)。

術後感染症 よ りの分離菌 を見 る と,CTM群 では S.

aureus;1株, coagulase-negative Staphylococcus;1



VOL.37 NO.4 肝胆道系術後感染予防について 443

Table 5. Infectious complications in the two study groups

NS: not significant

Table 6. Postoperative complications in the two study groups

NS: not significant

Table 7. Bacteria isolated from postoperative infections in the two study groups

株, Enterococcrs spp.;2株,合 計4株 の グ ラム陽 性 球

菌が 分離 され た。 グ ラム陰 性 桿 菌 と しては P.aerugin-

osa;1株, E .cloacae;1株, C.freundii;1株 の 合 計

3株 が 分離 され た 。一 方CPM群 か らは グラ ム陽 性 球 菌

は1株 も分 離 され ず, E.coli;1株, P.aeruginosa; 1

株, C.freundii;1株,合 計3株 のグラム陰性桿菌が分

離 され た。真菌はCPM群 よ り1株 分離 され,両 群の合

計 はそれぞれ7株 と4株 であ った(Table 7)。

術後感染症か ら分離 された真菌 を除 く10株 の うち,

最 小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し得た6株 は,グ ラム
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Table 8. MIC data in the  two study groups

陽性球菌1株,グ ラム陰性桿菌5株 であ った。CTM群

において分離された3株 はすべてCTMに 耐性 を示 して

お り,同 様にCPM群 において分離 された3株 の うち2

株 はCPMに 耐性であった。 これ ら耐性菌 の うちEn-

terococcus sp.と P.aeruginosaはCTMに, Enter-

ococcus sp.はCPMに も ともと 感受性 のない菌 であ

る。術後感染症分離菌の多 くは,使 用 された感染予防抗

生物質に感受性 を示 さない菌株 であった(Table 8)。

III.考 察

手術侵襲に より細菌侵入経路が作 られた生体には,術

後感染症 とい う病態が起 こる可能性があ る。手術侵襲が

大 きな ものである場合には生体 の免疫状態 を低下 し,特

に悪性腫瘍患者 などではいわゆ る immunocompromised

hostの 状態 を呈 し,重 篤な術後感染症が発 症するこ とも

稀 ではな く10,11),術後感染予防 の 目的で抗生物質が広 く

使用 されている。近年,β-lactam剤 が数多 く発売 され て

い るが,そ の感染予防 としての使用方法については統一

された見解が ない。そ こで我々は肝胆道系定期手 術症例

100例 を対 象 とし,術 後 感染予防効果の比較検討試験 を

行な った。 術後感染予防抗生物質は 起 こ り得る 感染症

と その起炎菌 を 想定 した 上 で 選択 されなければ いけな

い5,7)。今回の研究 では,肝 胆道系術後感染症起炎菌 の多

くに良好な抗菌性 を持ち,胆 汁 中移行 も良好 とされ る第

2世 代セ フェム系抗生物 質CTMと,さ らに胆汁 中移行

の良好 な第3世 代セ フェム系抗生物質CPMを 取 り上げ

た12)。その結果術後感染症の発症率 は,CTM群 で9例

(19.6%),CPM群 で3例(6.1%)で あ り,CTM群 で

高率であったが有意差は認 められなか った。

第1世 代 セフェム系抗 生物質 に耐性の グラム陰性桿菌

に対 して開発 された第2世 代セ フェム系 抗生物質 は多用

され,さ らに耐性菌 を生む こととな ったQこ れ ら耐性菌

に的 を 絞 って 第3世 代セフ ェム系 抗生物質 が 開発 され

たが,術 後感染予防の 目的 で この薬剤を 使用す るのは

methicillin Resistant S.amus (MRSA)の 発生 など色

々と問題 点 もあ り,理 論上好 ま しくない とされてきた。

またこれ らは術後感染症 の治療薬 と して使用するべきで

あ るともいわれ て き た13)。しか し今 回の 我 々の研究で

は,有 意差 こそ出なか った ものの(P<0.1),1日2回 投

与 のCPMは1日3回 投 与のCTMに 比べ,術 後感染予

防薬 として有用 と考え られ,術 後感染症のhigh risk症

例には初めか ら感染予防 と してCPMを 使用 しても良い

と考 え られた。

IV.結 語

肝胆道系術後 感 染 予 防 のprospective randomized

studyに おいて,CPMはCTMよ りも有用であると考

え られた。 しか しCTMも その感染予防効果は充分であ

り,広 く一般 に使用 され て良 いと考え られた。

CPMは 第3世 代 セフェム系抗生物質であるが,感染防

御機能の低下 した いわゆ るimmunocompromised host

に対 しては感染予防 の第一選択剤 と して使用 しても良い

と考え られ た。
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PROPHYLACTIC ANTIBIOTICS FOR PATIENTS UNDERGOING

BILIARY TRACT SURGERY: A PROSPECTIVE RANDOMIZED

STUDY OF CEFOTIAM AND CEFPIRAMIDE

MASAYUKI MURAMOTO, NAGAO SHINAGAWA, AKIRA MIZUNO,

HIROSHI ISHIHARA, NORIAKI MOURI, SATOSHI SAKURAI,

TAKUJI FUKUI, KEIICHI HORI, KEIJI MASHITA,

TAKUMI HANAI, TETSUROU TAKAOKA and JIRO YURA

First Department of Surgery, Nagoya. City University
1 Aza kawasumi, Mizuho-cho, Miz4ho-lcii, Nagoya 467, Japan

A prospective randomized study was performed to compare the safety and efficacy of cefotiam with
those of cefpiramide for prophylaxis in 100 patients undergoing elective biliary tract surgery from
April 1986 till November 1987. Patients were allocated at random to receive an intravenous dose of
2 g of either cefotiam or cefpiramide at the beginning of surgery. The intravenous dose of cefotiam
was continued at 1 g every 8 hours and of cefpiramide every 12 hours for 4 days postoperatively.
Of the 100 patients, 5 were withdrawn because the operations performed were not concerned with
this study. The incidence of postoperative infection was higher in the cefotiam group (n=46) than
in the cefpiramide group (n=49), but no significant difference (P<0. 1) was recognized.

There was also no significant difference in the rate of side effects between the two groups. Cefpi-
ramide twice a day is thus more useful than cefotiam three times a day in preventing postoperative
infections following biliary tract surgery.


