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大腸外科手術の感染 子防における抗菌薬使用法に関する基礎的研究

中 村 樂

東月1人学玖学 部外科学 第 三講座 ・

(平成2年4月19日 受付 ・平成2年6月8日 受理)

我 々は 大腸外 科 におけ る術 後感 染 子防 の ための 人腸術 前処 置(Colonpreparation)の 有効 性

につ い て臨床 的に検 肘す ると ともに,ラ ッ トにお け る腸 内細 菌 叢の変 動 につ いて も綴告 して き

た。 本稿 ではelementaidietで 飼 育 してい る正常 ラッ ト,お よび イ レウス状態 を想 定 した狭 窄

作成 ラ ッ トに 対す る各種抗 菌薬 投 与後の腸 内容 物 中の抗 菌 薬濃度 の縫 時的 測定。 お よび1要 腸

内細 菌 叢の変動 に関 す る基礎的 研究 か ら,大 腸外科 に おけ るcolonpreparationに 有効 な薬 剤

の選 択,そ の投 与量,投 与 期間 に関す る検 討 を行 った.正 常 ラッ トでは,metroniduole(MTNl

はkanamycin(KM)と の4日 間 連続併 用経 口投 与4日 目に始め て腸 管 内容物 中か ら検 出 され

たが,そ の濃 度は盲 腸 で9.0μg/g,直 腸 で3.5μg/gで あ った。MTN,KM併 周に よ り 鉦要 腸

内細 菌叢 の著 しい減 少 が認め られ た。一 方,piperacillin(PIPC),cefmetazole(CMZ),cefopera-

zone(CPZ),cefoperazone(CPZ)+sulbactam(SBT)皮 下投 与群 では,腸 管 内容物 中濃 度

は,PIPC皮 下 投与 群の 盲腸 で8時 間後,直 腸 で24時 間後 に ピー クを示 し,他 は いずれ の抗菌

薬 で も投 与24時 間後に ピー クを示 した。 ピー ク時 の盲 腸お よび 直腸 での 濃度 はPIPC430μg/

g,141μg/g, CMZ753μg/g, 1,025μg/g, CPZ66μg/g, 978μg/g, SBT89μg/g, 790μg/gで

あ った。これ らの抗 菌薬 濃度 が ピー クを示 した時の 腸 内細菌 叢はCMZお よびCPZ+SBT皮 下

投 与群 でMTN+KM経 口投 与群 と同様 の効 果が確 認 され た.イ レウ ス状 態の ため に経 口抗 菌

薬 の投 与 を含 め充分 な術 前処 置の 施行 で きない症例 を想 定 した狭 窄 ラ ・ト群 にお いて,正 常 群

で有効 とされたCMZ,CPZ+SBTの 移行 濃 度 を検 討 した。CMZ,CPZ+SBTの 腸 内移行 は正

常 群に 比べや や遅 れ36時 間 後に ピー クが見 られ たが,腸 内細 菌数 の減 少 は正常 群 と同様 であ っ

た。以上 よ り,大 腸外科 手術 の感染 予 防 を 目的 とした術 前 のcononpreparationはmetronida-

zole+kanamycinの4日 間連 続経 口投 与 または 手術24時 間 前のCMZ,お よ びCPZ+SBTの

全 身投 与が有 効 で,イ レウス状 態 で機械 的前 処 置が で きない場合 で も,細 菌学 的 前処 置 と して

CMZ,お よびCPZ+SBTの 手術36時 間前 の全 身投 与が有 効 であ る こ とが示 唆 され た.
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大 腸 外科 手 術 に お いて,創 感染,縫 合 不 全 等 の術 後合 併 症

の発 生 要 因 として腸 内容 物,特 に腸 内常 在 細 菌 叢 に よ る汚

染 が あ げ られ る。 この よ うな腸 内容 物 に よ る術 中 汚染 を防

止す る た め に は,術 前 の 腸 内容 物 に 対 す る前 処 置(以 下

colon preparation)を 機 械 的(mechanica1),細 菌 学 的

(antibacteriaD両 面 か ら行 うこ とが 必要 であ る。 大 腸 外科

手 術 に おけ る術 前処 置に 関 す る報 告 が散 見 され るが,我 々

は,以 前 よ りelementaldiet(以 下ED)が,低 残 渣 で かっ

高 カ ロ リー 摂 取 が 可 能 で あ る こ とに 着 目 し,mechanical

colon preparationと して,そ の 有効 性 を報 告 して きた1,2)。

炭 山3)は,ラ ッ トの 実 験 モ デ ル に よ りEDが 大 腸 外 科 の

mechanical colon preparationと して有 用 であ るば か りで

な く,antibacterial colon preparationと して糞便の絶対

量の減少,さ らにkanamycmとmetronidazoleの4日 間

併用経 口投 与によ り,主 要 な腸内細菌叢の明 らかな減少 を

確認 し,これらの処置を臨床に応用 してい る。しか しイレウ

ス緊急手術症例 では機械的 ・細菌学的 前処 置は不可能であ

り,こ の ような症例の術後合併症 を防止す るための術前の

細菌学的処置に関す る報告 はない。

本稿 では大腸外科術前処 置の確立 をめ ざし,各 種抗菌薬

の便中移行濃度の経時的測定 という新 しい観点か ら,よ り

確実な薬剤の選択 ・その投 与量 ・投与期間の検討 に関する細

菌学的基礎的研 究を行 った。 さらに イレウス緊急手術症例

におけ る,術 前処 置 としての抗菌薬の全身投与の有効性に
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つ い て も検 討 した。

I.材 料 と 方 法

1)正 常 ラ ッ トに お け る検 討

1.実 験 動 物 お よ び 飼 育 法

実 験 に は 平 均 体 重250gの 雄 のWistar系 ラ ッ トを

1群5匹(腸 内 細 菌 叢 の 検 索),3匹(投 与 薬 剤 濃 度 の

測 定)を 用 い,飼 育 は 粉 末elemental diet(エ レ ン タ

ー ル(R)森 下 製 薬)を 実 験 前1週 間 ,肉 由 に 摂 取 さ せ

た 。

2.経 時 的 糞 便 採 取 法

盲 腸 か らの 採 便 に 際 して は,ネ ン プ タ ー ル 麻 酔 下 で

開 腹 した ラ ッ トの 盲 腸 に,内 径2.5mmの ア トム チ ュ

ー ブ を挿 入 し,背 部 よ り出 した 腸 痩 を作 成 し,こ れ よ

り経 時 的 に 採 便 し た(Fig.1)。 直 腸 か ら は 経 時 的 に 経

肛 門 的 に 滅 菌 スパ ー テ ル を用 い て採 取 した 。

3.使 用 抗 菌 薬 お よ び 投 与 法

Kanamycin(以 下KM,690μg/mg,明 治 製 薬),

metronidazole(以 下MTN,1,000μg/mg,塩 野 義 製

薬),piperacillin(以 下PIPC,915μg/mg,富 山 化

学),cefmetuole(以 下CMZ,949μg/mg,三 共),

cefoperazone(以 下CPZ,905μg/mg,台 糖 フ ァ イ ザ

ー) ,sulbactam(以 下SBT,914μg/mg,台 糖 フ ァ イ

ザ ー)を 用 い,KM+MTN経 口投 与 群,PIPC皮 下 投

与 群,CMZ皮 下 投 与 群,CPZ皮 下 投 与 群,CPZ+SBT

皮 下 投 与 群 の5群 と した 。KM+MTN経 口 投 与 群 で

はKMは100mg/mlと な る よ うに 生 理 食 塩 液 に 溶 解

し,MTNは2mlの1N-HCl溶 液 に 溶 解 後 生 理 食塩

液 て希 釈 し20mg/mlと な る よ うに し た。 これ ら抗 菌

薬 液 を0.5ml(KM50mg,MTN10mg-KM+MTN

投 与 群),ま た は1m1(KM100mg,MTN20mg-

KM+MTN2倍 投 与 群)を1回 お よ び4日 間 連 続 経 口

投 与 した 。PIPC,CMZ,CPZは100mg/ml,CPZ+

Fig. 1. Surgical method for colostomy

(dorsal view)

SBTは 各 剤が50mg/mlと な るよ うに 生理 食塩 液 に

溶解 し,そ のO、5m1(各 薬剤投 与群)お よび1ml(各

薬剤2倍 投 与摺)を それ ぞれ皮 下投 り した.

4.腸 管 内容物 中 の抗 菌薬濃度 測定 法

各種 抗 菌薬 をラ ッ トに投 与後4,8,24,48時 問 目の

腸 管 内容物 中濃度 を,さ らに,KM+MTN群 は4日 間

連 続併 川鮮 口投 与後の 濃度 につ いて も,盲 腸,直 腸 に

お い て測定 した。 測定 はbioassay(ペ ー パー デ ィ スク

法)に よ り子1った。 培地お よ び検 定 菌 と しては,CMZ

とKMは ハー トィン ヒュー ジ ョン寒 入(DIFCO)で

Bacillus subtilis ATCC6633(芽 胞 懸濁 液,北 研)を,

MTNに はGAM寒 天(日 水)でClostridium sporo-

gmesTMS118を,PIPCに はpoly/pepton(日 本 製

薬)7g,寒 天(DIFCO)12g,精 製水1,000mlよ り

なる培地 で,8subtilisATCC6633を,CPZ,SBTに

はpolypepton(日 本製 薬)6g,yeast extract(Difco)

3g,肉 エ キス(Difco)1.5g,glucose(和 光),寒 天

(DIFCO)15g,精 製水1,000m1よ りなる培地 で 〃盛

crococcusluteusATCC9341を 用 いた.検 量線用 の抗

菌 薬液(対 照 薬液)は,1/15Mリ ン酸buffer(pH7.0)

に よ り作 成 した。採 取 した腸 管内容 物0.1gを1/15M

リン酸buffer(pH7.0)1mlに 混和 し,6,000rpm,

15分 間遠 心 し,そ の上 清 液 を メンプ ラ ン フ ィル ター

(poresizeO,45μm,Milipore社 製)で 炉過 した もの

を被検 液 とした。 対照 薬液 お よび被検 液 をペ ーパ ーデ

ィス ク(直 径8mm)に 充分 しみ込 ませ,過 剰 な液 を

炉紙 に て取 除 いたデ ィス ク を検定 培地 上に お き,37℃

で好 気性菌 は24時 間,嫌 気 性菌 は48時 間培 養後,阻

止円 直径 を測定 した。1検 体 につ き3枚 の デ ィ ス クを

用 い,そ れ ぞれ3枚 の シャー レを用 いた。3個 の阻 止円

直径 の平均 値 よ り濃度 を算 出 した。

5.腸 管内細 菌 叢の検 出法

投 与薬剤 の腸管 内容 物 中濃度 の測定 結果 か ら,投 与

後薬剤 濃度 が最 高 とな る時 間に おけ る盲腸 お よび直腸

の腸 内細菌 叢の検 索 を行 った。

(1)腸 管 内容物 の採 取方法

上記 の方 法 で飼 育お よび抗 菌薬 を投 与 した ラ ッ トを

薬剤濃 度が最 高値 を示 した時 間 に合 わせ 屠殺 開腹 し,

盲 腸 お よび直腸 よ り内容物 を無菌 的 に0.39採 取 し,

嫌 気性希 釈 液(KH2PO449,Na2HPO46g,L-Cystein

・HCL-H2019 ,Tween8019,寒 天19,精 製水

1,000ml)で10倍 階段 希釈 した。

(2)対 象 菌種 と使 用 培地

好気性 菌 の総菌 数測 定用培 地 として,血 液寒 天培地

(馬脱繊 維血 液 を10%添 加),腸 内細菌分 離 用培地 と し

てCLED培 地(OXOID),Sta助ylococcus属 分 離 用培
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地 と してマ ンニ ッ ト食塩 培地(栄 研),Pseudomonas

aeruginosa分 離 用培 地 としてNAC寒 夫培地(栄 研),

Enterococcus属 分離 用培 地 としてEF培 地(日 水)を,

嫌 気性 菌の 総 菌数 測 定 用 培 地 と してGAM寒 人培 地

(日水),Bactmides属 分離 川培地 と してBA培 地(ll

水),BBE培 地(極 東),Eubacterium属,Peptostre-

ptococcus属 分離 用培 地 としてBL培 地,Lactobacills

属 分離 用培地 と してLBS培 地,C1o5tridium属 分 離用

培 地 と してKCW培 地(ll水 のKM含 有CW培 地 に

50%卵 黄液 を10%添 加)を 用 いた.

(3)培 養 と同定 方法

好 気 性 歯 は37℃,24時 閥 好 気 培 養,嫌 気 性 菌 は

Forma社 製嫌気 培養装 置 にて37℃,48時 問嫌 気 培養

を行 っ た。 好気性 菌の 同定 は グラム染 色後,ブ ドウ糖

発酵 菌の場 合パ イルチュー ブNo。1(栄 研),非 発 酵菌

の場合 パ イル チュー ブNo.2(栄 研),マ ンニ ッ ト食塩

培地 で出現 した グラム陽性球 菌 は コア グラーゼ 試験 を

実施 した。 嫌 気性菌 は グラム染 色 ガ ス クロマ トグラ

フィー,ミ ニ テ ッ ク法に よ り同定 した。

6.Enterococcus faecalisに よ るmetronidazoleの

不 活化活性 の検 討

(1)使 用菌株 お よび使用 培地

KM,MTN併 用 投与 にて分 離 されたEnterococcus

faecalis2株,臨 床分 離株1株 の計3株 を用 いた。培地

は,GAMbroth(日 水)を 用い た。

(2)培 養 炉 液,無 細胞抽 出液 の調 製法

Enterococcusfaecalisを500mlのGAMbrothに 接

挿 し,Forma社 製嫌 気培養 装 置に て37℃,48時 間 嫌気

培養 後,6,000rpm,20分 間還 心 した。上清 を,ノ ンプ

ラン ノィル ター(pore slze0.45μm,Milipore社 製)

でが 過滅 菌 して培 養が液 を得 た.沈 澱 物 を1/15Mリ

ン酸buffer(pll7G))20m1で2回 遼心 洗浄 後得 られ

/・沈澱物 を,超 音 波細胞破 砕 器(SomfermodelW-200

P,Branson社 鰻)に て20KC,30分 間 超 脅波処理 し,

菌体 を破 砕 した。 この抽 出液 の遠 心 上滴 液 を メンプラ

ン フ ィル ター でが 過 滅 菌後,GAMbr(,thに て最終的

に500mlと し無 細胞抽 出液 として使 用 した.

(3)残 存薬剤 濃度 測定 法

上 紀 に配述 した培 養1液,ま たは 無 細 胞抽 出 液4.5

m1とMTN(500μg/m1)溶 液0。5mlを 混合 して,37

℃の 温 水 中 で反 応 を開 始 した.試 料 は 反 応開 始 後30

分,1,2,3,4時 間 目に0.5m1採 取 した.薬 剤 濃度測

定 は 前述 した デ ィス ク法 で行 った.

2)イ レウス ラ ッ トにお け る検 討

1。 実験 動物 お よび飼 育法

正常 群 と同様 に平 均体 重250gの 雄 のWistar系 ラ

ッ トを用 い,飼 育は粉 末elemental dietlエ レン ター

ル(R):森 下 製 薬)を 実 験前1週 間,自 由 に摂 取 させ た。

狭窄 ラッ トモ デルの 作成 は,ラ ッ トの 肛 門 を縫縮 す る

こ とに よ り行 い,イ レウス状 態の確 認 は,糞 便量 と開

腹時 の腸管 内容 物お よび,ガ スの 貯留 よ り確 認 した。

また,イ レウス状態 に な ってい ない ラ ッ トは除外 した。

2.使 用抗菌 薬 お よび投 与法

正 常 群 の 検 討 で有 効 と され た もの の う ち,KM+

a) Cecum b) Rectum

Administration route: kanamycin, metronidazole; P. O.

cefmetazole, cefoperazone/sulbactam, piperacillin, S. C.

Fig. 2. Stool levels of several antibiotics in normal rats
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a) Cecum b) Rectum

-□-kanamycin 400mg ,-●-metronidazole 80mg,-●-cefmetazole 400mg

-□-cefoperazone 400mg ,-■-cefoperazone (cefoperazone 200mg+sulbactam 200mg)

-△-piperacillin 400mg,-◇-sulbactam (cefoperazone 200mg+sulbactam 200mg)

Administration route kanamycin, metronidazole; P.O.

cofmetazole, cefoperazone/sulbactam, piperaclllin, S. C.

Fig. 3. Stool levels of several antibiotics in normal rats

MTN群 は経 口摂 取で あ るこ とか ら使用 薬剤検 討 の対

象 か ら除外 した。CMZ群,CPZ群,CPZ+SBTの3

群 につい て,そ の0.5ml(各 薬 剤50mg)を それ ぞれ

皮下投与 した。

3.腸 管 内容 物 中の抗菌 薬 濃度測 定法

各種 抗菌 薬 を投 与後4, 8, 12, 24, 36, 48時 間 で屠

殺開腹 し,狭 窄部 口側 腸管 と して上行 結腸 か ら腸 内容

物約0.3gを 採 取 し,腸 管 内容物 中濃度 を測定 した。測

定 は正 常群 にお け る方 法 で行 い,培 地 お よび検 定菌 も

正常群 に準 じて行 った。

4.腸 管 内細 菌叢 の検 出法

投 与薬剤 の腸管 内容 物 中濃度 の測定 結果 か ら,投 与

後薬剤 濃度 が最 高 とな った投与 後36時 間 にお け る,盲

腸腸 内細菌 叢の検 索 を正 常群 と同様 の手技 で行 った。

II.成 績

1.正 常 ラッ トの腸 管 内容 物 中の 薬剤 濃度

KM+MTN経 口投与 群,PIPC皮 下投 与群,CMZ皮

下投与群,CPZ皮 下投 与群,CPZ+SBT皮 下投 与群 に

おけ る盲 腸,直 腸 内容物 中 の各抗 菌薬 濃度推 移 をFigs.

2,3(2倍 投 与群)に 示 した。

KM 200mg/kgお よび400mg/kg経 口投与 後の ラ

ッ トに おけ る腸 管 内容物 中 の濃度 は,両 群 と も投与 後

8時 間 まで直腸 よ り盲腸 の方 が高 か ったが,投 与後24

～48時 間では逆 に 直腸 内容 物 中濃 度 の方 が高 か っ た。

また ピー ク値 は盲腸,直 腸 いずれ も経 口投与 後24時 間

目であ り,そ の 際400mg/kg投 与群 での直 腸 内容 物 中

濃度 は盲腸 で の2.8倍 であ った。

MTN 40mg/kgお よび80mg/kg経 口投与 では,

a) Kanamycin b) Metronidazole

↓: Peroal administration of antibiotics for 4 days

-○-: Cecum,-●-: Rectum

Fig. 4. Stool levels of kanamycin and metronida-

zole in normal rats

盲腸,直 腸 内容物 と もに48時 間後 まで検 出限 界以下 で

あ った。KM 200mg/kg+MTN 40mg/kgの4日 間

連続 経 口投与群 で は,最 終 投与24時 間後 の腸 管内容 物

中のKM濃 度は,盲 腸 で1,687μg/g,直 腸 で,756μg

/gで あ り,MTNは 盲腸 で9.0μg/g,直 腸 で3.45μg

/gで あ った。(Fig. 4)。 なお,MTN濃 度は この 時点

以前 では,い ずれの検 体 中か らも検 出 限界以 下 であ っ

た。

PIPC 200mg/kgお よび400mg/kg皮 下投 与群 に

お い ては,盲 腸,直 腸 内容 物 中の 本 剤 の 濃 度 推 移 は
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a) Cecum

b

) Rectum

-×-Total
,-○-E. coli,-●-Proteus group-△-Staphylococcccus aureus

-▲-Staphylococcusepidermidis
,-□-Pseudomonas aeruginosa

-●-Enlerococcus faecalis

Fig. 5. Changes of intestinal bacterial flora in normal rats

after administration of several antibiotics (aerobes)

KMの 経 口投与群 と類似 して いたが,盲 腸 で8時 間 後

で最 高値430μg/gお よび799μg/gを 示 し,直 腸 では

24時 間 後 て最 高値 を示 した。

CMZ, CPZ単 剤お よびCPZ+SBT併 用 皮下 投与群

の場 合,い ず れの薬剤 投 与群 に おい て も皮下 投 与24時

間後 に,盲 腸 お よび直腸 内容物 中か ら最 も高濃度 の 薬

剤が検 出 され た。 また各種 薬剤 投与 に よる便 中濃度 に

はdose responseが 認め られ た。

2.腸 内細 菌叢 の変動

抗菌 薬非 投与群 を対 象群 と して各種 抗菌 薬投 与後の

腸 内細 菌叢 の変動 パ ター ン をFig. 5に 示 した。

盲腸 内容 物 中 の好 気性 菌 の総 菌 数 は,KM+MTN

1回 併 用経 口投 与群 では 対 象群 の約10,000分 の1に

減 少 し,こ の減 少程 度 はCMZ, CPZ単 剤 お よびCPZ

+SBT併 用 皮下 投与 群 で の結果 とほぼ 同 じで あ っ た

(Fig. 5-a)。KM+MTN4日 間連 続経 口併用 投与群 で

は,1回 併 用 経 口投与群 等 に比べ 菌数 の減少 は著 明 で

あ った。PIPC皮 下投 与群 での総 好 気性 菌数 の 減少 程

度 は他 の抗 菌 薬投 与群 に比 べ 少 な く,対 照 群 の約100

分の1で あ っ た。 菌種 別 で最 も多 く存 在 したE. coli

は,PIPC皮 下 投 与 群 以 外 で は 著 し く減 少 し た。

Enterococcus faecalisはPIPC皮 下 投 与 群,お よび

KM+MTN4日 間連 続経 口併 用 投与 群 で は検 出限 界

以 下 とな り,他 の投与 群 で も対照 群 に比べ 減少 したが,

各群 のEnterococcus faecalisの 菌数 がPIPC皮 下投 与

群 以外 の総好 気性 菌数 に大 き く反映 していた。Proteus

属 は各抗 菌薬投 与群 に お いて検 出限 界以下 となった.

Staphylococccus属,特 にStaphylococccus epidemidis

はKM+MTN併 用経 口投与 群 を除 き,対 照群 に比べ

菌数 が増加 す る傾 向がみ られ た.Pseudomonas aeru-

ginosaの 菌数 はKM+MTN4日 間連 続併 用経 口投与

群 で増加 す る傾 向が み られ た.直 腸 内容物 中の総好気

性 菌 数は,KMとMTN4日 間連 続併 用経 口投与群 で,

対照 群 の 約10,000分 の1と 著明 に 減 少 した以 外 は各

投 与群 と も1,000～100分 の1の 減 少 を示 した(Fig.5

-b)
。 直腸 内容 物 中の 菌数 は盲 腸 内容物 中の 菌数に比

べPIPC皮 下投 与群 では少 な く,CPZ皮 下投 与群 では

多か った。E. coliは 各投 与群 共 に対照群 の1,000～100

分 の1に 減 少 したが,KM+MTN4日 間連 続併用経 口

投 与群 が著 明に減 少 し検 出限 界以 下 とな った.Entero-

cocc欝faecalisの 菌数 は,盲 腸 と同様PIPC皮 下投与

群 での 減少傾 向 が著 しか っ たが,KM+MTN4日 間連

続 併 用経 口投 与群 が最 も著明 に減 少 した。Proteus属

はCMZ皮 下 投 与群 で102cfu/g残 存 した以 外 は 各抗

菌 薬 投 与 群 に お い て 検 出 限 界 以 下 とな っ た。Sta-

phylococcus aureusとStaphylococcus epidermidisは

対照 群 に比べ 菌数 が増 加す る傾 向 がみ られ たが,CPZ

+SBT併 用皮 下投 与群,お よびKM+MTNの4日 間

連 続経 口併用 投 与群 でStaphylococcus aureusさ らに

KM+MTNの 併 用1回 経 口投 与 群 で はStaphylococ-

cus epidermidisが 検 出 限 界以 下 に 減 少 して い た。

Pseudomonas aeruginosaの 菌 数 はCMZ, CPZ単 剤お
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a) Cecum b) Rectum

-×-Total
,-○-Bacteroides spp.,-●-Ladobacilus spp.,-△-Eubacterium spp.

-▲-Clostridium spp
.,-□-Peptostreptococcus spp.

Fig. 6. Changes of intestinal bacterial flora in normal rats

after administration of several antibiotics (anaerobes)

よびCPZ+SBT併 用 皮下 投 与群 で検 出 限 界以 下す な

わ ち100分 の1以 下 に減 少 してい た。

盲 腸 内容 物 中の総 嫌気性 菌数 は,CMZ, CPZ単 剤 お

よびCPZ+SBT併 用皮 下投 与群 で対照 群 の約100分

の1に 減少 し,KM+MTN4日 間連 続併 用経 口投与群

では検 出限界以 下 とな った(Fig.6-a)。 対照群 で105～6

cfu/gのEubacterium属,Lactobacillus属 はKM+

MTN 1回 経 口投 与 群 で 逆 に 約10倍 増 加 し,CMZ,

CPZ単 剤 お よびCPZ+SBT併 用 皮下 投与 群,お よび

KM+MTN4日 間連 続併 用経 口投 与群 で激減 した。た

だ し,CPZ+SBT併 用 皮 下 投 与 群 に お け る

Lactobacillus属 の減 少 は対 照 群 の10分 の1に とど ま

った。Bacteroides属,Clostridium属,Peptostreptococ-

cus属 は対照 群 で103cfu/gで あ った。3菌 種 と も激減

したのはCMZ皮 下投 与 群,お よ びKM+MTN 4日

間連 続併用 経 口投与群 であ った。 直腸 内容 物 中の総 嫌

気性 菌数 は,CMZ皮 下投 与群 お よびCPZ+SBT併 用

皮下投 与群 で対照 群 の約1,000～10,000分 の1,お よび

KM+MTN4日 間連 続併 用経 口投 与群 で100万 分 の

1に 激 減 した(Fig.6-b)。Lactobacillus属 の 菌数変 動

は総菌数 に 反映 し,CMZ皮 下 投 与群,CPZ+SPT併 用

皮下投 与群 お よびKM+MTN4日 間連 続併 用経 口投

与群 での減少 が著 しか った。Bacteroides属,Peptostre-

ptococcus属,Eubacterium属 お よびClostridium属 の

対 照群 での菌 数 は103cfu/g前 後 で あ り,CMZ皮 下 投

与群,KM+MTN4日 間連 続併 用経 口投 与群 で これ ら

3菌 属の 菌数 の減少 が すべ て著 しか った。

-○-Cefoperazone

(cefoperazone 100mg+sulbactam 100mg)
-△-Sulbactam

(cefoperazone 100mg+sulbactam 100mg)
-□-Cefmetazole

Administration route: S. C.

Fig. 7. Stool levels of cefmetazole, cefoperazone

and sulbactam in stenosed rats

3.狭 窄 ラ ッ トモ デルに おけ る実験 結果

1)狭 窄 モ デ ル ラ ッ トにお け る抗菌 薬 の 移行 濃度

(Fig. 7)

CMZ, CPZ, SBTの 腸内移 行 濃度 は,正 常 ラ ッ トに

比べ やや 遅 れ,投 与後36時 間で いずれ の薬剤 も ピー ク
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a) Aeiobes b) Anaeinbes

Total. E coli ●Eroteus group

▲Stap汐hvlococcus epidermidis

_Staphvlococcus moreus

□Psendomonas aeruginost

■Enterococcus faecalis

Total Bactcoridcs spp

●Lactobactlus spp

Eubactcrium spp

▲Ctostnditon spp

□Pcptocotreptococcus spp

Fig. 8. Intestinal bacterial flora in stenosed rats

after administration of several antibiotics

を示 し,そ の測定値 はCMZ 978μg/g,CPZ 400μg/g,

SBT 112μg/gで,正 常 ラッ トの投 与後24時 間の 測定

値 と差 は なか った。

2)狭 窄 モデ ル ラ ッ トに おけ る細 菌 叢の変 動(Fig.

8)

総 好気 性菌数 は,CMZ皮 下投 与群,CPZ+SBT皮

下投 与群 いず れに おい て も抗 菌薬 非投与群 に 比較 して

約10,000分 の1に 減少 してお り,こ の結 果は優 勢菌 で

あ るEnterococcus faecalisの 菌数変 動 を反映 してい た。

他 の菌 種 の菌 数 もすべ て減 少 したが,CMZ皮 下 投 与

群 とCPZ+SBT皮 下 投 与群 の 比較 で はEnterococcus

faecalis, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas

aeruginosaの 減 少 はCMZ皮 下投 与群 に よ り顕 著 であ

った。 総嫌 気性 菌 では両 投与群 と もに非 投与群 に比 べ

約1,000分 の1に 減 少 してい た。CMZ皮 下投 与群 で主

要 菌 種 で あ るBacteroides属 やPeptostreptococcus属

の減少 が著 明 であ った。

4.MTNの 不 活化 の検 討(Fig. 9)

1)無 細 胞抽 出液 に よ る不 活化

いず れの株 の 無細 胞抽 出液 を用 いた場 合 で もMTN

の 活性 は反 応開始 後 経時 的 に減 少 し,4時 間後 の残 存

力価 は41～42%と な ってい た。

2)培 養 炉液 に おけ る不 活化

Fig. 9. Metronidazole-inactivating activity of

culture filtrate or cell-free extract from Entero-

coccus faecalis

培 養 炉 液 を 用 い た 場 合 に お い て もMTN活 性 は 経

時 的 に 減 少 し,反 応 開 始4時 間 後 の 残 存 力 価 は73～78

%と な っ た が 無 細 胞 抽 出 液 に 比 べMTNの 不 活 性 化

は 明 ら か に 軽 度 で あ っ た 、

III.考 薬

大 腸 外 科 手 術 後 の 合 併 症 と し て,腹 腔 内 お よ び創 部

の 術 後 感 染 症 は 重 要 な 問 題 で あ る.こ の 感 染 予 防 対策

と し て,腸 内 を 空 虚 に し(mechanical),腸 内 細 菌 数 を

減 少 させ る(antibacterial)処 置 で あ るcolon prepara-

tionが 必 要 とな る。Mechanical colon preparationと

して は,EDやTPNが 有 用 で あ る こ と は 多 くの 報 告

か ら も 明 ら か で あ る4～6).一 方,antibacterial colon

preparationに 関 す る最 初 の 報 告 と し てGarlock7)は,

サ ル フ ァ剤 の 術 前 投 与 が 大 腸 外 科 の 術 後 創 感 染 の 予 防

に 有 効 で あ る こ と を 報 告 し て い る.KMの 有 効 性 を

Cohnら8)は 主 張 した が,さ ら に 村 山 ら9}はBacteroides

属 を初 め と し た嫌 気 性 菌 に 対 す るantibacterial colon

preparationと し てKMとlincomycin (LCM)の 併 用

経 口投 与 を 推 奨 し て い る 。Antibacterial colonprepa-
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rationは 好 気性 菌 と嫌 気 性 菌両 方 に 対 す る抗 菌作 用

を考 慮 しなけれ ば な らない。 宮崎 ら10, 11)は嫌 気性 菌に

対す るMTNの 強 い抗菌 力 をin vitro, in vivo両 面 か

ら明 らかに して い る。 炭 山3)は,KM, MTNを4日 間

併 用経 口投 与 し,し か もこれ にEDに よるmechanical

preparationを 併 用 す るこ とがcolon preparationと

して よ り有用 なこ とを報告 した.著 者は投 与抗 菌薬 の

便 中移行 濃度 の経 時的 測定 とい う新 しい観 点か ら細菌

学 的 検 討 を 加 え,大 腸 外 科 に お け るantibacterial

colon preparationと して の最 も有効 な抗菌 薬の 選択,

投与量,投 与 期間 に関 し実験 的検 討 を行 った.

1.正 常 ラ ッ トに対 す るcolon preparation

正常 ラ ッ トに対 す るcolon preparationと しては,

機 械的 前処 置には 時間 的余裕 が あ りED, TPNに よ り

確 実 な腸 内容 の減少 が期待 で きる。 細 菌学的 前処 置に

ついて は今 回の検討 か ら抗菌 薬移行 濃 度はPIPC皮 下

投 与群の盲 腸 で投与 後8時 間 で最 高濃度 を示 したが,

PIPC皮 下投 与群 の直腸,KM経 口投 与群,CMZ, CPZ,

CPZ+SBT皮 下投 与群 い ずれ にお いて も投 与 後24時

間で有効 濃度 を上 回 る最 高 濃 度 を示 した。 またdose

dependentが 見 られ た。MTNは1回 経 口投与48時 間

では検 出 され ず,KM+MTN連 続4日 間経 口投 与 で

初 め て有 効 濃度 が 検 出 され た。 こ の点 につ い ては,

MTNは 消化 管か らの吸 収性 が良 好 であ るこ とは もち

ろんであ るが11),Enterococcus faecalisか ら作成 した

培養 炉液,無 細 胞抽 出液 に よ るMTNの 活 性の 経時 的

力価低 下現 象 を確 認 した。この 力価低 下現 象は,Ralph

ら12,13)の報 告 と一致 す る。 以上 か らKM+MTNで は

4日 間連 続の 経 口投与,PIPC, CMZ, CPZ, CPZ+SBT

では24時 間前 の皮 下投 与 が腸 内に有 効 な濃 度 を移 行

させ るために は必要 で あ る との結 論 を得 た。 次 に対象

薬剤の腸 内細 菌叢へ の効 果 につ いて,各 薬 剤が最 高移

行 濃度 を示 す時 間 におけ る腸 内細 菌叢 の変動 を抗 菌薬

非投 与群 を対 象 に検討 した が,KM+MTN経 口投 与

群 の抗菌効 果 が最 も顕 著 で,CMZ, CPZ, CPZ+SBT

皮下 投与群 が これに近 い効 果 を示 した。正 常 ラッ トに

対す る細菌 学的 前処 置 と して の薬剤選 択 に関 して は,

KM+MTN4日 間連 続経 口投 与群 で最 も優 れ た抗 菌

作用 が確 認 され た。 これ に対 し嫌気性 菌 の主要 菌種 で

あ るBacteroides属 に抗 菌力 を有 し,胆 汁排 泄 率 の 高

いCMZお よび,同 じ胆 汁排 泄型 で第3世 代 のCPZに

抗 菌 力 増 強 の 目 的 で,β-lactamase阻 害 薬 で あ る

SBTを 組 合 わせ た合 剤 はKM+MTN群 の4日 連 続

投 与に対 し,1回 投 与 で24時 間後 に有効 な移 行 濃度が

確認 され ほぼ 同様 の 抗菌 作用 が見 られ たが,第2,3

世 代セ フ ェム系抗 菌薬 は術 後感 染症 の治療 抗 菌薬 と し

て残 して お くべ きであ る との報 告 もあ り,特 に第3世

代 セフ ェム剤 の使 用 に あた っ てはMRSA感 染症 の 問

題 を考慮 す る必要 が あ る14).また,正 常 ラ ッ トでは時 間

的余裕 が あ り機械 的 前処 置 と平行 して のKM+MTN

4日 間連続 経 口投 与 が最適 の細 菌学 的 前処 置 と思 われ

た。

2.イ レウ スラッ トに対 す るcolon preparation

臨床 に おい て イレウ スを呈 した全 周狭 窄 型 大腸 癌症

例 では機 械 的前処 置が不 完全 で,か つ抗 菌薬 の経 口投

与は 不可能 で,術 前に 充分 な時間的 余裕 が な く,細 菌

学 的前 処 置 としてはKM+MTNは 使用 で きな い。 抗

菌薬の 全 身投 与に おけ る除菌効 果 に関す る報告 は ない。

ラ ッ トの肛 門 を縫縮 した狭窄 モデ ル を用 い た実 験 とし

て,正 常 ラ ッ トに おけ る実験結 果か ち有効 と され た薬

剤 の うち,経 口投 与 のKM+MTN群 を除 いたCMZ,

CPZ+SBT皮 下投 与群 に つ いて細 菌 学 的検 討 を行 っ

た。CMZ, CPZ+SBTの 腸内容 への移 行 濃度 は,正 常

ラ ッ トと比較 してやや お くれ い ず れ も皮 下投 与 後36

時 間て最 大 とな り,こ の時 点 での腸 内細菌 叢は好 気性

菌,嫌 気性 菌 ともに正 常 ラ ッ トと同様 な菌数 の減 少 が

認め られ た。以 上 よ り,イ レウス症例 の術 前処 置 と し

て のantibacterial colon preparationと して,手 術 前

36時 間のCMZ単 独 皮 下 投 与 また はCPZとSBT併

用皮 下投 与が有効 であ る と思わ れ る。 しか し,品 川 ら

の報告15)のよ うに,CPZ/SBTの よ うな第3世 代 セ フ

ェム剤は 治療 用 として残 してお くべ きで,前 述の ご と

くMRSAに 対 す る配慮 か らイ レウ ス ラ ッ トに対 す る

抗 菌 剤 の 選 択 と して は 第2世 代 セ フ ェ ム 剤 で あ る

CMZの 有 用性 が評価 され る。

稿 を終 わ るに あた り,御 指 導 お よび論 文 の御校 閲 を

賜 りま した東邦大 学医学 部外 科学 第三 講座炭 山嘉伸 教

授,微 生物学 教室 五 島瑳 智 子教授,直 接 御指 導 いた だ

いた外科 学 第三 講座 長尾 二郎 講師,微 生物学教 室 宮崎

修 一講 師に 深謝致 します。 また,御 協 力 をいた だい た

外 科学 第三講 座 お よび微 生物 学教 室の 諸氏 に厚 く御 礼

申 しあげ ます 。
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BASIC STUDY ON THE USE OF ANTIMICROBIAL AGENTS

FOR PREVENTING INFECTION FOLLOWING COLON SURGERY

Shu Nakamura

Third Department of Surgery, Toho University School of Medicine,

2-17-6, Ohashi, Meg-uro, Tokyo 153, Japan

Based on clinical findings and animal studies showing changes in intestinal bacterial flora in rats,

we have previously reported the usefulness of colon preparation for preventing postoperative infec-

tion in colon surgery. In this study, we selected effective microbial agents forcolon preparation

before surgery, and determined adequate dosages and treatment duration from a new point of view,

namely, in addition to performing a basic study on changes in major intestinal bacterial flora, we

serially measured levels of various antimicrobial agents in intestinal contents in normal rats fed with

elemental diet and in rats with a stenosis prepared as an ileus model. In the normal rats, metronida-

zole (MTN) when given orally together with kanamycin (KM) for 4 consecutive dayswas first

detected in intestinal contents on daytreatment, and its levels in the cecum andrectum were 9.0 and

3.5 ƒÊg/g. This concomitant treatment markedly reduced major intestinal flora. When the animals

were percutaneously treated with piperacillin (PIPC), cefmetazole (CMZ), cefoperazone (CPZ), or

cefoperazone (CPZ)+sulbactam (SBT), peak levels appeared 8 h in the cecum and 24h in the rectum

after administration of PIPC, and the other agents peaked 24 h after administration. Peak levels in

the cecum and rectum were 430 and 141 ƒÊg/g of PIPC, 753 and 1,025 peg of CMZ, 66 and 978 ƒÊg/

g of CPZ, and 89 and 790 ƒÊg/g of SBT. When levels peaked intestinal bacterial flora in the groups

percutaneously treated with CMZ and CPZ+SBT showed the same effect as that in the group given

KM +MTN orally. In the rats with stenosis prepared as a model of patients without sufficient

preoperative preparation, including oral treatment with antimicrobial agents, due to an occlusive

condition, the levels of penetration of CMZ and CPZ+SBT were determined because these agents

were thought to sufficiently penetrate into intestinal contents in the normal rats. Although CMZ and

CPZ+SBT peaked only 36 h after administration, the decrease in intestinal bacterial flora was the

same as that seen in the normal rats. These results suggest that oral treatment with KM + MTN for

4 consecutive days, and percutaneous treatment with CMZ or CPZ +SBT at 24 h before operation

serve as an effective preoperative colon preparation to prevent infection following colon surgery, and

that systemic treatment with CMZ or CPZ + SBT 36 h before operation is an effective bacteriological

preparation, even if an occlusive condition prevents mechanical preparation.


