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泌尿器科術後症例における抗生物質の血液凝固系に及ぼす影響
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(平成元年2月4日 受付)

泌 尿 器 科 術 後 症 例 に お け る抗 生 物 質 の血 液 凝 固 系 に お よぼ す 影 響 につ い て 検 討 した 。latamoxef

(LMOX)(A群,91例),cefbuperazone(CBPZ)(B群,48例),cefamandole(CMD)(C

群,29例),cefoxitin(CFX)(D群,33例)を そ れ ぞ れ1日49,術 後7日 間 点滴 静 注投 与 した 。

ま た,そ れ ぞ れ の 群 をvitaminK2(K2)投 与 群,非 投 与群 に分 け,K2投 与 群 に は1日100mg,

術 後7日 間 静 注 投 与 した 。 な お,血 液 凝 固 系 検 査 と してprothrombin time(PT),hepaplastin

test(HPT),activated partial thromboplastin time(APTT),thrombotest(TT),fibrinogen

お よびthrombocyteを 術 前,術 後2日 目,4日 目,8日 目に測 定 した 。

A～D群 いず れ の 群 で もPT,HPT,APTT,TT,fibrinogen,thrombocyteは 術 後2な い し

4日 目に軽 度 の変 動 が 認 め られ たが,K2投 与 群,非 投 与 群 間 で の 差 は認 め られ な か った。 した が

っ て,こ れ らの 変 動 は,抗 生 物 質 そ の もの とい う よ り,手 術 に よる影 響 が 主 体 で あ る と 考 え ら れ

たOま た,血 液 凝 固 系 異 常 の危 険 因 子 と考 え られ て い る高 齢 者 につ い てA群 で検 討 した が,70歳

以 上 の高 齢 者 群 と70歳 未 満 の群 で 差 は認 め られ なか った 。 また,全 症 例 を 術 当 日 よ り経 口摂 取 可

能 な非 開 腹 手 術 の 群 と,そ うで な い開 腹 手 術 の群 に 分 け て検 討 した が,K2投 与群,非 投 与 群 間 で

の差 は認 め られ な か った。
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泌尿器科 を含む外科領域において,ほ とん どの術後症

例に対 して創感染予防 などの 目的で抗生物質 の投与が行

なわれ る。 しか し,最 近 セフェム系抗生物質投与後に発

生す る血液凝 固系異常,な らびに出血傾向が注 目されて

い る1～4)。セ フェム系抗生物質に よる出血 傾向の発 現 機

序 として,① 腸内細菌叢 の抑制に よるvitaminK合 成

障害。② あ る種の β-lactam剤 に よるvitaminKの 異

常消費に よ り肝でのprothrombin合 成障害。 ③あ る種

の抗生物質に よる血小板機能障害な どの機序 が考え られ

る5)。

今 回我 々は,抗 生 物質 の血液凝固系に及ぼす影響を泌

尿器科術後症例において検討 した ので報告する。

I.対 象 と 方 法

対象 は,昭 和60年10月 か ら昭和62年4月 までに

岡山大学泌尿器科 および 関連病院で 手 術を 施行 された

20歳 以上の患者,201例 であ った。

使用抗生物質 は,1atamoxef(LMOX),cefbuperazone

(CBPZ),cefamandole(CMD),cefoxitin(CFX)で あ

り,1回2gを1日2回,術 後7日 間 点滴 静 注 投 与 し

た 。 また,そ れ ぞ れ の 群 をvitaminK2(以 下,K2)投 与

群,非 投 与 群 に 分 け,投 与群 に は1回50mgを1日2

回,術 後7日 間 点 滴 静 注 投 与 した 。各 群 の 内 訳 をTable

1に 示 した 。 な お,CBPZ,CMD,CFX群 は70歳 未 満

の 患 者 の み を 対 象 と した 。

血 液 凝 固 系 の 検 査 と して は,prothrombin time(以

下,PT)(正 常 範 囲:13.5～15.0秒),hepaplastintest

(以 下,HPT)(正 常 範 囲:70～120%),activated par-

tial thromboplastin time(以 下,APTT)(正 常 範 囲:

30.0～39.0秒),thrombotest(以 下,TT)(正 常 範 囲:

70%以 上),fibrinogen(正 常 範 囲:130～450mg小dl)お

よびthrombocyte(正 常 範 囲:15.0～40.0×104/mm3)

をFig.1に 示 す よ うなscheduleに 従 い測 定 した。 ま

た,有 意 差 検定 はT検 定 に て行 な った 。

*岡 山市鹿田町2-5-1
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Table 1. Distribution of patients

Table 2. Changes of prothrombin time

1): Statistical analysis by t-test; before and after surgery 

2): Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups 

NS: not significant

II.結 果

各薬剤群 におけ る血液凝固系の各種パ ラメー ターの変

動 をTables2～7に 示す。

PTで は,い ずれ の群 でも術後2日 目で最大の延 長が

認 め られ るが,次 第 に短縮 してお り,し か も,こ れ らの

変動は,い ずれ も正常範 囲内のもので あ り,K2投 与群,

非投与群間での有意差は認 められなか った。

HPTに ついては,い ずれ の群で も術後2日 目で最 も

低下 してるが,そ れ以降次第に増加 してお り,こ れ らの

変動 も,正 常範囲内のものであ り,K2投 与群,非 投与群

間での有意差 は認め られなかった。

APTTに ついて も同様 の傾 向が 認 められ るが,い ず
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Fig. 1. Trial plan

Table 3. Changes of hepaplastin test

1):  Statistical analysis by t-test before and after surgery
2):  Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups

NS : not significant

れの薬剤群で も,正 常範囲内の変動であ り,K2投 与群,

非 投与群間での有意差は認 め られなか った。

TTに ついて は,CBPZ群 のK2非 投与群 の術後2日

目のデ ータは68.9±16.6(mean±SD)%と ごくわず

かであ るが正常以下 を示 した。 しか し,K2投 与群,非 投

与群間での有意差 は認め られなか った。

Fibrinogenは いずれの 薬剤群で も,術 後4日 目まで

は増 加 し,そ の後 低下 してい るが,K2投 与群,非投与群

間での有意差 は認め られなか った。

ThrombocyteはHPTと同様の変動が認められた。

LMOX,CFX投 与群 でK、 投与群,非 投与群間で有意

差の認め られ るところもあるが,い ずれ も,正 常範囲内

の変動 であった。

次 に,血 液凝 固系 異常を きた しやす い危険因子と考え
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Table 4. Changes of activated partial thromboplastin time

1): Statistical analysis by t-test ; before and after surgery 

2): Statistical analysis by t-test ; vitamin K2 treated and untreated groups 

NS: not significant

られ てい る高齢者についての 検討 を 行 なったOLMOX

のK2非 投与群 を70歳 以上 と70歳 未満の群に分けて

血液凝固系検査を比較 したOPTの2日 目のデータで70

歳未満の群 が有意に延 長 していた。 また,thrombocyte

の2,4,8日 目のデータで70歳 以上の群が有意に低下

していた。 しか し,い ずれ も正常範 囲内の変動であ り,

その他の 項 目で は,両 群間 に 差 は 認 め られなか った

(Table8)。 さらに,LMOXのK2投 与群につ いて も

同様の検討を行な っ た。PTの 術後2日 目の データ と

HPTの 術後2日 目のデータで70歳 未満の群 が有意 に

延長あるいは低下 してお り,ま た,TTで は70歳 未満

の群の術後2日 目のデータは66.2±16.3%と,わ ずか

ではあるが正常以下 を示 していた。 しか し,そ の他 の項

目では,両 群間 に差 は認め られなか った(Table9)。

最後 に,血 液凝固系に対する術式に よる影響 を検討す

るため,全 症例 を術当 日よ り経 口摂取の可能な非 開腹手

術 の群 と,そ うでない開腹手術の群 に分け血液凝固系検

査結果 を比較検討 した。なお,非 開腹手術の群 とは主 に

経尿道的前立腺切除術,経 尿道 的膀胱腫瘍切除術,経 直

腸的前立腺針生検,経 皮的腎 ・尿管切石術,経 尿道的尿

管切石術であ り,開 腹手術の群 とはそれ以外の ものであ

る。非開腹手術の群においてfibrinogenの 術後4,8日

目また,thrombocyteの 術後2,4,8日 目のデータで

K2非 投 与群 の有意 の低下が認め られるが,い ずれ も正

常範 囲内の変動であ った(Table10)。 開腹手術 の群 では

いずれのパ ラメーターもK2投 与群,非 投 与群間 での有

意差 は認め られなか った(Table11)。

なお,全 症例において出血傾 向を含め重篤 な副作用 は

認め られなか った。

III.考 察

最近,抗 生物質投 与後 に発生す る出血傾 向が注 目され

ている1～4,6)。その発 現機序 として①腸 内細菌叢 の抑制 に
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Table 5. Changes of thrombotest

1) : Statisticalanalysisbyt-test;beforeandaftersurgery

2) : Statistical analysis by t-test ; vitamin K2 treated and untreated groups

NS: not significant

よるvitaminK合 成障害。(2)ある種 の β-lactam剤 に よ

るvitaminKの 異常消費 によ り肝でのprothrombin合

成 障害。(3)ある種 の抗生物質 に よる血小板機能 障害な ど

の機序 が考 え られ る。(2)は肝 で行 なわれ るprothrombin

合成 に必要 なvitaminKが β-lactam剤 の3位 側鎖 に存

在す るチオ メチオテ トラ ゾール基 に消費 されprothrom-

bin合 成障害が起 こ り,(3)は β-lactam剤 の7位 側鎖 に

存在す るカルボキシル基がADPに よ り誘導 され る血小

板 凝集機能を 障害す ると言われてい る5}。今回選択 した

LMOX,CBPZ,CMD,CFXの4薬 剤 すべて(1)を引 き

起 こす可能性はあ る。 また,LMOXは その化学構造式

上(2),(3)を引 き起 こす可能性が あ り,CBPZ,CMDは(2)

を引 き起 こす可能性がある。 なお,CFXは その化学構

造式上(2),(3)を 引 き起 こす可能性 はない もの と考 え られ

る。 また,(2)に 対 しては,vitaminKの 投与が有効 であ

る6～8)。

そ こで,今 回我 々はこれ ら4薬 剤の血液凝固系に及ぼ

す影響,な らび にvitaminKの 抗 生物質投与時の併用

効果 を検討 した。

結果 の ところで示 した よ うに(Table2～5),各 薬剤群

においてPT,HPT,APTT,TTは 術後2日 目に最大

の延長 ない し低下 が認 め られたが,そ の後次第に改善が

認め られ,そ の変動 も正 常範囲 内のものであった。ま

た,こ れ らの血液凝 固系 検査は肝で のvitaminK依 存

性 の 凝固因子 を 反映 しているが,各 薬剤群のK2投 与

群,非 投与群間 での有意差 は認 め られなかった。一般に

は術後 は凝固能充進状態 にある と言われているが,今回

の結果 か ら考 え ると森 ら9)の言 うよ うに
,手 術侵襲によ

る一 過性の肝機能低下 による変化 と考 えた方が妥当と思

われる。 しか し,飾rinogenの 変動 につ いては他の凝固

因子 とは異な った変化を示 していた。血小板数の測定は

前述の(3)を検討す るので はなく,各薬剤の骨髄へのtox.



VOL.37 NO.8 抗生物質の血液凝固系に及ぼす影響 1055

Table 6. Changes of fibrinogen

1): Statistical analysis by t-test; before and after surgery2)

: Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups

NS: not significant

icityを検討 したのである。 いずれの薬剤群 でも 術後2

日目に最大の低下が認め られたが,い ずれも正常範囲内

の変動であった。

諸家の報告6,10)によれば,vitaminK欠 乏性の血液凝

固系異常 をきた しやす い危険因子 と して高齢者,重 篤な

基礎疾患 ・合併症,経 口摂取不能が言われている。そ こ

で,LMOX投 与群 を70歳 未満,70歳 以上の群 にわけ

検討 したが(Table8,9),70歳 以上 とい う背景因子 の

みが血液凝固系異常 をきた しやすいものであるとは必ず

しも考えられなかった。

次に,経 口摂取 の血液凝固系に及ぼす影響を見 る目的

で,全 症例を術当 日より経 口摂取 の可能な非開腹手術の

群と,そ うでない開腹手術の群に分け検討 したが,肝 で

のvitaminK依 存性 の凝固因子を反映す るPT,HPT,

APTT,TTで は,ど ち らの群で もK2投 与群,非 投与

群間で有意差は認め られなか った。 これは,泌 尿器科領

域では非開腹手術は もとよ り,開 腹手術時 でも術後 比較

的早期 よ り経 口摂取が可能なため,K2非 投 与群 で もvi-

taminK欠 乏に至 らなかったため と考え られる。

したが って,血 液凝固系異常 をきた しやす い危険因子

として言われている高齢者,重 篤な基礎疾患 ・合併症,

経 口摂取不能 という因子は単独では血液凝固異常あ るい

は出血傾向を引き起 こす ものではな く,複 数の因子を持

つ患者 に抗生物質が投与され ては じめ て起 こり得 るもの

ではなか ろうか と考え られ る。

今回の検討では,泌 尿器科術後症 例において抗生物質

投与に起 因す る血液凝固異常,出 血 傾向はvitaminK

の投与いかんにかかわ らず認め られなか った。 しか し,

抗生物質投与時に副作用 として血液凝固異常,出 血 傾向

もあ り得ることを銘記 し,ま た,高 齢者,重 篤な基礎疾

患 ・合併症,経 口摂取不能 とい う危険因子が存在する場

合はvitaminKの 併用,あ るいは薬剤の変更 も考慮 し
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Table 7. Changes of thrombocyte count

1): Statistical analysis by t-test; before and after surgery

2): Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups

NS: not significant

なければな らないだろ う。

IV. 結 語

泌尿器科術後症例 における抗生物質 の血液凝固系 にお

よぼす影響をK2投 与群 と非投与群 に分けて比較検討 し

た。

1.各 薬剤群 で血液凝固系検査 は術後2な い し4日 目

に軽度の変 動が認め られ,K2投 与群,非 投与群間で有

意差の認 め られ たところ もあ ったが,い ずれ も正常範囲

内の変動であった。

2.LMOX投 与群 を70歳 以上 の群,70歳 未満の群

に分けて比較検討 したが,両 群間 に差 は認め られ なか っ

た。

3.全 症 例を非開腹 手術,開 腹手術の群に分け て比較

検討 したが,K2投 与群,非 投与群間での差は認め られ

なか った。
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Table 8. Changes of blood coagulation parameters in a vitamin K2 untreated LMOX group

1) : Statistical analysis by t-test; before and after surgery
2)

: Statistical analysis by t-test,.•†70yrs. and <70yrs.

NS : not significant



1058 CHEMOTHERAPY AUG. 1989

Table 9. Changes of blood coagulation parameters in a vitamin K2 treated LMOX group

1) : Statistical analysis by t-test; before and after surgery
2) : Statistical analysis by t-test;.•†70ysr. and <70yrs.

NS : not significant
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Table 10. Changes of blood coagulation parameters in a nonlaparotomy group

1) : Statistical analysis by t-test; before and after surgery
2) : Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups

NS : not significant
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Table 11. Changes of blood coagulation parameters in a laparotomy group

1) : Statistical analysis by t-test; before and after surgery
2) : Statistical analysis by t-test; vitamin K2 treated and untreated groups

NS : not significant
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THE EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON 

THE BLOOD COAGULATION SYSTEM 

AFTER UROLOGICAL SURGERY 

MASAYA TSUGAWA, DAISUKE YAMADA, YOSHITSUGU NASU, 

MIKIO KISHI, AKIHIRO MIZUNO, HIROMI KUMON 

and HIROYUKI OHMORI 

Department of Urology (Director: Prof. H. OHMORI), 

Okayama University Medical School, Okayama, Japan

We investigated the effects of various antibiotics on the blood coagulation system in patients who 
had received surgical treatment for urological disease. Latamoxef (LMOX) (group A, 91 cases), 
cefbuperazone (CBPZ) (group B, 48 cases), cefamandole (CMD) (group C, 29 cases) or cefoxitin 

(CFX) (group D, 33 cases) was administered intravenously at a dose of 4g/day for 7 consecutive 
days after surgery. Each group was subdivided into a vitamin K2 (K2) treatment group and a non-
treatment group; the patients in the K2 group received K2 in travenously at a dose of 100mg/day 
for 7 consecutive days after surgery. The blood coagulation parameters determined were: pro-
thrombin time (PT), hepaplastin test (HPT), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombo-
test (TT), fibrinogen, and thrombocyte count. All these parameters were measured before and 2, 
4, and 8 days after surgery. 

In all groups (A, B, C, D), a slight change occurred in PT, HPT, APTT, TT, fibrinogen, and 
thrombocyte count 2 or 4 days after surgery. At this time, there was no difference between the K2 
treatment and nontreatment groups. These changes were attributed mainly to the effects of surgery 
rather than to the antibiotics themselves. 

The effect of aging, a potential risk factor of the blood coagulation system, was also investigated 
in group A; there was no difference between the elderly patient group (>70 years) and the counter-

part group (<70 years). All patients were further divided into 2 groups: the nonlaparotomy group 
(ingestion possible even on the day of surgery), and the laparotomy group (ingestion not possible on 
the day of surgery). No difference was observed between the K2 treatment and nontreatment groups.


