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Cefazolinの 胃癌術後MRSA感 染の予防効果

草地 信也 ・炭山 嘉伸 ・長尾 二郎

栗 田 実 ・川井 邦彦 ・有馬 陽一

東邦大学医学部外科学第三講座*

(平成4年4月20日 受付・平成4年5月29日 受理)

最近4年 間に教室で手術 された胃癌症例289例 を対象 として術後感染予防に第一選択 された

抗菌剤による術後感染発症率,特 に,MRSAに よ る術後感染発症率を比較検討 した。対 象症

例をA群(第 一世代 セフェム剤単独投与:cefazolin(CEZ)),B群(第 二世代セフよム剤単独

投与:cefotiam (CTM), cefmetazole (CMZ)), C群(第 三世代 セフェム剤単独投与:ceft-

izoxime (CZX), cefmenoxime (CMX), latamoxef (LMOX)), D群 て第二 ・第三世代セフ

ェム剤 と他剤 との併用投与:CTM, CMZ, CZX, LMOX, CMXとdibekacin, amikacin,

fosfomycin)の4群 に分 け て比較 した。術後 感 染発 症率 はA群9.4%,B群6。9%,C群

16.7%,D群10.9%で,MRSAに よ る術後感染 はB群5.6%,C群16.7%,D群4.7%に み

られたが,A群 には発症 していなかった。MRSAに よる院内感染が問題 となっている最近の

状況ではCEZは 胃癌手術の術後感染予防の第一選択薬 として有用であると思われた。
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消化器外科領域における術後感染症ではメチシリン耐性

黄色ブドウ球菌(以 下MRSA)感 染症が急増 しており,

重要な問題となっているD。消化器外科の術後のMRSA

感染症は,食 道,胃 手術後に多 く2),特 に感染性腸炎が早

くから問題 となった3)。教室 では,消 化器 外科術後 の

MRSA感 染症 を検討し,そ の対策 として,院 内感染対策

と抗菌剤の適切な選択という2大 原則を発表してきた樹。

院内感染対策として,患 者の隔離と危険区域であるリカパ

リー室の定期的な消毒を徹底させたが61,本 邦の医療現状

では完全な実施はきわめて困難であることを痛感した。そ

こでこのような状況,つ まり,MRSAに よって院内環境

が汚染されていてもMRSAが 定着しないような方法を考

え,不 適切な抗菌剤の使用によるMRSAの 選択 を防ぎ,

MRSA術 後感染症を予防 しようと試みた。今回,胃 癌術

後にcefazolin(CEZ)を 使用 し,MRSAに よる術後感染

症の発症を抑えることができたので報告する。

1.　対 象 と 方 法

1987年9月 か ら1991年8月 までの4年 間に教室 で

手術施行 した胃癌症例 は293例 で,こ のうち試験開腹

症例 と結腸合併切除症例 を除 く,胃 亜全摘および胃全

摘症例289例 を対象 とした。 これ らを術後に感染予防

のために第一選択 された抗菌剤 によって4群 に分 け

た。すなわち,A群:第 一世代 セフェム剤単独投与群

(CEZ),B群:第 二世代セフェム剤単独投与群(cefo-

tiam (CTM), cefmetazole (CMZ)),C群:第 三世

代セフェム剤単独投与群(ceftizoxime (CZX),cef-

menoxime (CMX), latamoxef (LMOX)), D群:

第二世代 または第三世代セフェム剤 とア ミノ配糖体剤

の併用投与群の4群 で,各 セフェム剤 は2gを100ml

の生食 に溶解 し,術 中から点滴静脈内投与 し,以 後1

日2回 投与 した。ア ミノ配糖体剤 はamikacinは1回

60mg, dibekacinは1回100mgを 術 後 か ら筋注 し,

以後1日2回 投与した。抗菌剤 は担当医の判断で選択

されたが,1990年3月 以降 は教室 の抗菌剤選択基準

を改 め,胃 癌術後 には全例 にCEZが 投 与 された。 こ

の4群 について年齢,性,取 扱い規約に準 じた肉眼的

進行度,施 行術式,郭 清範囲,手 術時間,術 中 出血

量,術 後感染予防 に第一選択 された抗菌剤の投与期

間,術 後感染発症率,MRSA感 染 発症率,感 染部位,

分 離菌の頻度について比較検討 した。

なお,分 離菌 とは術後感染の発症が臨床的に明らか

になってから,患 者が当科 を退院するまでに分離され

た菌をすべて集計 したが,死 亡例 を除 き,術 後感染治

療中に退院 した症例 はなかった。 また,MRSA感 染

を発 症 した症 例 に は感 染 治療 薬 と して,minocy-

cline, cefuzonam, vancomycinが 投 与された。一方,

*
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MRSA以 外 の菌が分離 された感染症例 のうち,A群

で は感染 治療 薬 としてcefpiramide, CTM, cef-

uzonamが,B群 で はcefpiramide, cefuzonamが 投

与 されたが両群 とも全例,全 経過中MRSAは 分 離 さ

れなかった。

なお,推 計学検定 はx2検 定 また はt検 定 を用 い,

p<0.05を 有意水準 とした。

II.　結 果

対象症例の年齢性別には対象症例群 の間で有意な差

はみ られなかった(Tables1,2)。 胃切除の範囲をみ

ると,B群 で胃全摘 の症例が40.3%と 最 も多 く,D

群 が28.1%と 少 なかったが有意ではなかった(Table

3)。 また,術 後に腹腔内膿瘍 を発症 しやすい膵尾部合

併切除の頻度 を比べ ると,A群 が最 も高か った。 リ

ンパ節の郭清範囲では,胃 癌取扱い規約に準 じたR2

以上の郭清 を施行 した症例が各群 とも70%前 後 で有

意な差 はみられなかった(Table4)。 また,4時 間以

上におよぶ手術 は各症例群に17～25%程 度 行われた

が これ らも有意な差は認めなかった(Table5>。 最近

4年 間の教室 胃癌手術の術 中出血量 は平均876mlで

あったが,各 群の術 中1,000ml以 上 出血 した症例数

をみると各群間に有意な差はみ られなかった(Table

6)。

各 群の抗菌剤の投与期 間は,A群 では平均6.4日,

B群 で は平均5.8日,C群 で は平均5.2日,D群 で は

平均5。7日 であ り,有 意な差はなかった。

次に,各 群の術後感染症発症率をみると,B群 では

6.9%と 最 も少 な く,C群 で16,7%と 最 も多か った

が,有 意ではなかった(Table7)。MRSAに よ る術

後感染 は,B群 で5,6%,C群 で16、7%,D群 で4.7

%とC群 で最 も多 くみ られ たが,有 意ではなかった。

しか し,A群 で はMRSA感 染 は発症 していな かっ

た。MRSA腸 炎 の症例 を除 く術後感染症発症率 を比

べ て も,各 群 の発症 率 はそれ ぞれ,9、4%,4.2%。

11,1%,7。8%と な り有 意 差 は み ら れ な か っ た

Table 1. Averaged age in each groups

* no significant differences between four groups.

Table 2. Sexal distribution

no significant differences between four groups.

Table 3. Surgical procedure

Table 4. Lymphnode dessection

* no significant differences between four groups.
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Table 5. Operation time

* no significant differences between tour groups.

Table 6. Bleeding amount on surgery 

(over 1,000 ml)

* no significant differences between four groups.

Table 7. Incidence of postoperative infections

Op<0 .01,**p<0.05

(A/B) A: cases with post operative infection 
B: cases of studied group

Table 8. Infectious site in each groups

wound inf.: wound infection 

I. P. A.: intra abdominal abscess 

R. T. inf.: respiratory tract infection 

drain inf.: drainage tube infection 

cath. inf.: cathter infection 

U. T. I.: urinary tract infection
* no significant differences between four groups.

(Table8)。

術後感染症例 の分離菌をみると,A群 ではMRSA

はみられず,Pseudomonas aeruginosaが33.2%と 最

も多 く,Enteococcusが16.7%,Klebsiellaが11.4

%で あ っ た(Fig.1)。B群 で は,MRSAとP.aer-

uginosaが25.0%で,Enterococcusと メ チ シ リ ン感

受性黄色 ブ ドウ球菌(以 下MSSA)が16.7%で あ っ

た。C群 で は 全 株MRSAで あ っ た。D群 で は
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Fig. 1. Isolated organismus in each groups.

MRSAとCandidaが と も に25.1%と 多 く,Enter-

ococcusが16.6%と これに次いだ。

III.　考 察

MRSAは 強毒菌であ り,さ まざまな トキシンを産

生 し,院 内感染 を起 こしやすいという性格を持 ってい

る。 また,ほ とんどのペニシリン,セ フェム系抗菌剤

に耐性 を示 し,有 効 な薬剤に乏 しく,compromised

hostに 発 症 しやすい ことがあげられる。消化器外 科

領域 におけるMRSA感 染 の問題点 として,こ のなか

で,特 に院内感染が社会的 にも問題 となっている4》。

教室では,MRSA感 染 が発症 し始めた1987年 よ り同

菌の術後感染症対策 を行ってお り,MRSA感 染対策

には院内感染対策が不可欠であることはすでに報告 し

た5)。 しか し,本 邦の医療の現状では完全な患者の隔

離を原則 とした院内感染対策はむずかしく,実 際に有

意なMRSA感 染 の減少を得た とする報告は少ない。

さて,消 化器外科領域 の術後MRSA感 染症 は胃癌

術後に多いとされている4,6～9)。院 内環境から同じよう

にMRSAに 汚染 されても,他 臓器 に比べ胃癌症例の

術後 にMRSA感 染が多い理由は胃内の細菌叢がまず

考えられよう。井上 ら7)は,正 常の胃内で は胃液によ.

りほぼ無菌の状態にあるが,無 酸～低酸や通過障害 を

有する胃内では細菌が増殖 し起炎菌の供給源 となる可

能性があるとしている。さらに,入 院患者の鼻腔から

MRSAが 分 離 されてお り4,5),これ らが嚥下や経鼻胃

管などによって胃内に入 り,腸 炎や腹腔内膿瘍,創 感

染の原因 となったことは容易に推察 される。

そこで,MRSA感 染 の発症 と抗菌薬の関連が報告

されている10～12)ことに着 目し,術 後感染予防の 目的

で投与 された抗菌剤の種類を検討 し,適 切 に抗菌剤 を

使用することによって胃癌術後のMRSA感 染の発症

を予防しようと考え,胃 癌症例にはCEZを 使用する

こととした。このように教室では1990年 以降の抗菌

剤を定めたため,対 象とした症例群は手術時期が異な

っている。そのため,そ の年齢,性,癌 の進行程度,

施行術式,手 術時間,出 血量では有意な差はみられな

かった。教室では当初よりMRSA感 染対策を行い,

術後MRSA感 染発症率の有意な低下がみられている

ことから,4群 間に院内環境のMRSA汚 染の程度の

差が考えられる。しかし,外 科病棟には非手術患者,

たとえば,化 学療法のため再入院した患者,悪 性腫瘍

の末期的状態の患者,さ らに,他 科の患者も入室して

おり,全 期間を通じて外科病棟内のMRSA感 染患者

数に有意な差はなかった勘。また,教 室では薬剤投与

期間を術後5日 までとしているが,実 際にはやや長期

間投与されていた。

術後感染発症率をみると各群間に有意な差はなく,

B,C,D群 にMRSA感 染発症率も有意な差がみら

れなかった。MRSAに よる感染性腸炎は黄色ブドウ

球菌に特徴的であり,他 のグラム陰性菌では発症しな

いため,MRSAに よる感染性腸炎を除いた術後感染

発症率をみたが,B,C,D群 間に有意な差はなかっ

た。また,腹 腔内膿瘍の発症率はA群 で高かったが,

これは,A群 は比較的最近の症例が多く,膵 尾部合

併切除を行われた症例が多かったことが影響している

と思われた。しかし,A群 で腹腔内膿瘍の発症率が

高いにもかかわらずMRSA感 染がみられなかったこ

とから,MRSAに よる術後感染症 は縫合不全や呼吸

器の基礎疾患が誘因となって術後感染が発症し,抗菌

剤によって院内環境に存在するMRSAが 選択され



VOL. 40 NO.10 CEZの 胃癌術後MRSA感 染の予防効果 1235

て,感 染起因菌 として分離されたもの と思われた。つ

まり,胃 癌術後 のMRSA感 染 症 は,MRSAを 保 菌

したために発症 したのではな く,縫 合不全や基礎疾患

などが原因 となって術後感染症が発症 し,院 内環境 に

存在したMRSAが 投 与されていた抗菌剤によって選

択され,た またま分離されていたにすぎない と考えら

れる。

一般に第三世代 セフェム剤とMRSA感 染 の増加が

論じられている10～12)が,品 川 ら14)は,上 部消化管術

後の感染予防に第二世代セフェム剤であるCMZと 第

三世代 セ フ ェム 剤 で あ るCZXを 使 用 し両 者 に

MRSA感 染発症率に差がなかったことを報告 してい

る。今回 の我々の検 討 で も,B,C,D群 にMRSA

感染の有意な発症率の差 はみ られず,品 川14)ら の結

果と一致 してお り,必 ず しも第三世代 セ フよム剤が

MRSA感 染 の原因 とは断定で きなかった。 この こと

は院内感染 としてMRSAが きわめて少ないか,コ ン

トロールされている施設では第三世代セフェム剤 は胃

癌術後の感染予防に有効であると思われ る。 しかし,

CEZ投 与群で も術後感染発症率 に差がなかった こと,

同じように院内環境か らMRSAに 汚染 されても術後

に第一世代セフェム剤 を使用 された症例にMRSA感

染症がみられなかったことか ら,現 状では胃癌術後の

感染予防薬 に第三世代セフェム剤を使用する必要性 は

少ないと思われた。

術後感染予防に使用 される抗菌剤の選択 につ いて,

石引ら15)は,1)術 後 感染 の原因菌 となり得 る汚染菌

が感受性 を示す もの,2)汚 染菌の発育 を阻止で きる

濃度で目的部位 に移行 し得 るもの,3)副 作 用が起 こ

るとしても投与効果 を上 まわ らず,副 作用対策 をたて

られるもの,4)術 後 感染症が発生 し,投 与薬剤に耐

性を示して も,治 療 し得る他薬剤が存在するものをあ

げている。消化器外科の術後感染の原因菌 は,術 野の

汚染菌である消化管内細菌の他 に皮膚常在菌 である

Staphylococcus epidermidisやStaphylococcus aureus

が考 えられ る樹。胃癌 のような上部消化管手術 では,

術野の汚染菌 はSameuSが 多 くグラム陰性菌 は少な

い17)。CEZは 第 一世代 セフ ェム剤 と呼 ばれてお り,

黄色ブドウ球菌をはじめとするグラム陽性球菌には強

力な抗菌力を有するが,グ ラム陰性菌には抗菌力は乏

しく,MRSAに は まった く抗菌力 を持たない。 しか

し,胃 癌の術野の汚染菌を考慮すると,結 腸を切除 し

ない限 り,CEZは 十分 な術後感染予防効果 が期待で

きる。さらに,CEZは 必 要以上にグラム陰性 菌の発

育を阻止 しないためMRSAの 選択 を起 こしに くいこ

と,CEZを 予 防投与 した術後感染症例の分離菌 に耐

性菌が少ない1a)こ とか ら胃疵癌後の感染予防薬 とし

て,特 にMRSA感 染 の予防 にきわめて有用であると

思われた。

IV.　 結 論

・胃癌術後感染の発症率 を投与された抗菌剤の種類

で比較 したが有意な差 はみられなかった。

・CEZを 投与 された胃癌症例 にはMRSA感 染 は発

症 していなかった。

・手術野 の汚染菌を考慮する と
,CEZは 胃癌術後

の感染予防薬 として きわめて有効 と考えられた。
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Clinical efficacy of CEZ (cefazolin) in preventing postoperative 

MRSA infection in gastric cancer patients 

Shinya Kusachi, Yoshinobu Sumiyama, Jiro Nagao, Minoru Kurita, 

Kunihiko Kawai and Youichi Arima 
Third Department of Surgery, Toho university, School of Medicine, 2-17-6, 

Ohashi, Meguro-ku, Tokyo 153, Japan

289 patients who underwent surgery for gastric cancer were studied as to the clinical efficacy of 
antibiotics in preventing postoperative MRSA infections. The patients were divided into four groups 
and compared: group A (: single administration of a first-generation cefem: cefazolin (CEZ)) , group 
B (: single administration of a second-generation cefem: cefotiam (CTM) , cefmetazole (CMZ)) , 

group C (: single administration of a third-generation cefem: ceftizoxime (CZX) , cefmenoxime 
(CMX) , latamoxef (LMOX)) , group D (: combined administration of the second or third genera-
tion of cefem antibiotic and others: CTM, CMZ, CZX , LMOX or CMX with dibekacin, amikacin or 
fosfomycin) . The incidence of postoperative infection was 9.4% in group A, 6.9% in group B, 15.7 

% in group C and 10.1% in group D, and the incidence of postoperative MRSA infection was 5.6% 
in group B, 16.7% in group C, and 4.7% in group D, and there were no MRSA infections in group 
A. It was considered that CEZ may be useful as a first-choice antibiotic for preventing postoperative 
MRSA infections in patients with gastric cancer.


