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腸炎発症に関する実験的,臨 床的検討
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名古屋市立大学医学部第一外科学教室*

(主任:由 良二郎教授)

(平成4年3月16日 受付 ・平成4年4月22日 受理)

術 後MRSA腸 炎 は,各 施 設 におい て胃切除術 な どの上部 消化 管手 術後 に多 発 して い る。 そ
こで,本 疾 患 の発症 要因 を検索 す る目的で

,実 験的 に は,ラ ッ トを用 いて 胃粘膜pHと の関連

に ついて検 討 した。H2-blockerを 投与 す る とラ ッ ト胃内 のpHが 上昇 す る と ともに 胃液 中 よ

りブ ドウ球 菌検 出率 が上昇 した。 臨床 的 には,消 化器 外科定 期手術 を受 けた1
,519症 例 につ い

て,メ チ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球 菌(MRSA)の 出現 状 況 につ いて検 討 した
。 術後 感 染 と し

てMRSAが 分離 され たの は1988年 に入 ってか らで あ り,分 離 率 は術後 感染 予 防 の 目的 で使

用 した第2世 代 と第3世 代 セ フ ェム剤群 間 で差 はみ られ なか った。 しか し,MRSAは 上部 消

化 管手術 後 の感染 症 よ り分離 頻度 が高 か った。 また,胃 切除術 前後 の鼻腔培 養,経 鼻 胃管 か ら

の胃液 の経時 的 なpH測 定 お よび 胃液 培養 を施 行 し,胃 液酸度 とMRSA分 離 頻度 との関係 を

検討 した。術 前 よ りす で に鼻 腔,お よび胃液 よ りMRSAを 分 離 す る症 例 も認 め られ るが,胃

切除 術後 は胃内 のpHの 上 昇 に伴 ってMRSAの 分離 率 が上昇 した。 胃切 除術 後 な どに よる 胃

内 のpHの 上 昇 は,ブ ドウ球 菌 の 胃 内 で の 生 存 を可 能 と し,こ れ が 上 部 消 化 管 手 術 後 の

MRSA腸 炎 を発症 させ る要因 の1つ と考 え られ た。
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近年外科手術後 にMRSA(Methicillin-Resistant Sta-

phylococcus aureus)を 起炎菌 とする感染症1～4)がみ られて

いる。 この発症時期 は第3世 代セ フェム剤が術後 の感染予

防抗生物質 として繁用 された時期 に一致 していた。第3世

代セフェム剤は,弱 毒グラム陰性桿菌 による難 治性感染症

の治療を主 目的 に開発 され た薬剤であ り,こ の普及 ととも

に,グ ラム陰性桿菌による難治性感染の治療成績 は向上 し

たが,こ れ らの薬剤はブ ドウ球菌 に対する抗菌力が不十分

であったため,突 然変異 によ りMRSAが 生 まれ,そ れが

院内感染により拡大 し,爆 発的 な感染症 の増加 となってい

ると考え られている。

MRSAに よる術後感染性腸 炎の報告5～8)も,そ の実体が

明 らかにされるにつれ増加 して きた。本症 は,胃 癌 や食道

癌などの上部消化管手術後の早期 にみられてい る。術後の

ブドウ球 菌性腸 炎の存在 は古 くより知 られ ているが1980

年頃より増加傾向が認め られるようになった。下痢 と発熱

をもって発症 し,腹 部膨満 ・悪心 ・嘔吐 を伴 う場合が多い

が,重 篤な下痢 のため,治 療開始が遅れ ると急速な脱 水に

よるショック症状 を呈 し,死 に至る ことも報告8～10)されて

いる。

本研究は,消 化器外科領域 でMRSAが どの ような分離

頻度であるのか,ま たMRSA感 染症,特 に腸 炎が どの よ

うな条件下で発症 するのかを明らかにす る目的で基礎的お

よび臨床的に検討を行った。

なお本文内で はメチシ リンに対 するMICが12.5μ9/ml

以上のS.aureusをMRSAと した。

1.対 象 と 方 法

1.基 礎 的検討

(1)Staphylococcus aureus(S.aureus)の 発育 にお

よぼすpH変 化 の影響 につ いて

0.1NNaOHお よび0.1NHClに よ りpHを1か

ら7ま で調整 した ミュー ラー ヒン トン液体培地 に,教

室保 存 の臨 床 分離MRSA8株(コ ア グ ラー ゼII型6

株,IV型2株)お よびmethicillin-sensitive S.aur-

eus(MRSA)10株 をMIC2000シ ス テム のイ ノ キ ュ

レー ター を用 いて接種 し,37℃ で24時 間培 養後,pH

の変 化 に よる発 育状況 を観 察 した。

(2)ラ ッ ト胃内 のpH変 化 と菌分離 状況

*名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1
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普 通 食餌(日 本 クレ アK.K.:固 型 飼 料CE-2)飼 育

ラ ッ トと24時 間絶 食状 態 に した もの,お よび これ に

H2-blockerと し てFamotidine(山 之 内 製 薬)200

mg/kgを 羅 静脈 にone shot静 注 した もの各8匹 を用

い,そ れ ぞれ の 胃内 のpHお よ び分 離 菌 を測定 した。

pHは 胃 粘 膜 面 を 直 接pHメ ー タ ー(堀 場 製 作 所:

compact pH meter C-1)に 接 触 し,測 定 した。 分離

菌 につ いて は胃粘膜 を滅 菌綿棒 で拭 い,ス タヒ ロコ ッ

カ ス110培 地(栄 研)(以 下110培 地)に 塗 沫 し て

37℃ で24時 閥培 養 し,算 定 した。

2.臨 床 的検 討

(1)消 化器 外科術 後感 染症 とMRSAの 分離 頻度

1983年3月 よ り1991年9月 まで に上部 消化 管(468

例),下 部 消化 管(372例)お よび胆道 系(679例)の

定 期 手 術 を 受 け,術 後 感 染 予 防 に つ い て の 比 較 試

験11～16)に組 み込 まれ た1,519症 例 を対 象 と した。 感

染予 防薬 剤 として は主 に第2世 代 と第3世 代 セ フェム

剤 お よび少数 例 にペ ニ シ リン剤 が使用 され た。

(2)胃 切除 術前 後 の鼻腔 お よび 胃内細菌 につい て

1)対 象症 例

対 象 は全例 胃癌 で あ り,胃 切 除術 を施行 した18例,

胃全摘 を施 行 した3例 の合 計21症 例 で あ る。平 均 年

齢62歳,男 女比 は10:11で あっ た。

2)鼻 腔培 養

入院 時,手 術直 前,予 防 抗生 物質投 与終 了後(術 後

4日 目)の 計3回,鼻 腔 内 を滅 菌生 理食塩 水 に て湿潤

した滅 菌綿棒 で拭 い,110培 地 に塗 沫 し培 養 した。

3)胃 液培 養

手 術 直 前 の経 鼻 胃管 挿 入 時 に約5mlを 採 取,以 後

は第1,2,3病 日早朝 お よび経 鼻 胃管 抜去 時 に採取 し,

鼻腔 同様 に110培 地 に塗沫,培 養 した。 同時 に 胃液 の

pHをpHメ ー ター(堀 場 製作 所:compact pH meter

C-1)に て測定 した。

4)最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 方 法 お よ び

コア グ ラーゼ型別 判 定方 法

ampicillin (ABPC), ampicillin/clavlanic acid

(ABPC/CVA), piperacillin (PIPC), methicillin

(DMPPC), cefazolin (CEZ), cefmetazole (CMZ),

latamoxef (LMOX), cefuzonam (CZON), imipe-

nem (IPM), ofloxacin (OFLX), minocycline

(MINO), gentamicin (GM), tobramycin (TOB),

arbekacin (ABK), fosfomycin (FOM), teicopla-

ninの16薬 剤 に対 す るMICをMIC 2000シ ス テ ム に

よ る微 量液体 希 釈法 を用 い て測定 した。

コアグ ラー ゼ型 の判定 は,被 検 黄色 ブ ドウ球 菌 をブ

レイ ン ・ハ ー ト・イ ンフ ユー ジ ョン(BHI)液 体 培 地

5m1に 接 種 して 一夜 培 養 し。培 養 渡 を3,000rpmに

て30分 間 遠 心分 離 して上 清 を採取 し,こ れ を8本 の

小 試 験 管 に各 々0.1mlず つ 入 れ。 ブ ドウ球 菌 コァグ

ラー ゼ型別 用 免疫血 清(デ ンカ生研)をI型 からVIII型

ま で各 々の 試 験 管 に そ れ ぞれ0.1mlず つ加 え,よ く

撹 拌 後37℃ の 孵 卵 器 内 で1時 間 放 置,そ の後5倍 希

釈 し た乾 燥 正 常 ウサ ギ血 漿 を0.2mlず つ加 えてよく

撹 押 し。再 び37℃ の孵 卵 器内 に静置 し,1時 間復24

時 間 後 さ らに48時 間 後 で も凝 固 しな い管の 型をもっ

て被検 菌 の コア グ ラーゼ型 と判 定 した。

II.結 果

1,基 礎 的検 討

(1)S,aureusの 発育 に おけ るpH変 化 の影響

pH 1か ら4ま での 範 囲内 で は全例 発 育 を示さなか

っ たの に対 して,pH5以 上 で は全例 良 好 な発育を示

した。

(2)ラ ッ ト胃 内のpH変 化 と菌分離 状況

食餌 を投 与 した もの,24時 間 絶 食 に した もの,H2-

blockerを200mg/kgをone shot静 注 し紬 のを比

較 検 討 した。H2-blocker投 与 例 は 胃内pHが 平均有

意(P<0.01)に 上 昇 した。細 菌 の分 離状 況 は,食 餌

を与 え た ラ ッ トで は食物 内,お よび ケージ内の細菌の

影 響 の ため8例 中8例 と もブ ドウ球 菌 が 検出 された

が,絶 食 ラ ッ トで は8例 中1例 にCNSを 検 出 し,7

例 で細 菌 を検 出 しな か っ た。 しか し,H2-blocker投

与 例 で は 胃 内pHが 上 昇 し,8例 中5例 よ りSta-

phylococcus spp.が 検 出 され た(Fig.1)。

2.臨 床 的 検討

(1)消 化器 外科術 後 感染 症 とMRSAの 分離頻度

術 後感 染 の発 症 率(Table 1)は.胆 道 系手術では

良性 疾 患 が対 象 とな って い るが,8.7%と 低 率であつ

た。 しか し,下 部 消化 管 で は18.0%,上 部 消化管手

術 で は24.8%の 発症 率 であ っ た。特 に1988年 以後の

Fig. 1. pH of gastric mucosa of rats and isolation
of staphylococci (n=8).
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Table 1. Rates of postoperative infection in each trials

():%
CZX, ceftizoxime; CFX, cefoxitin; PIPC, piperacillin; CMZ, cefmetazole; FMOX, flomoxef; LMOX, latamoxef;

CTT, cefotetan; CTRX, ceftriaxone; CAZ, ceftazidime; SBT/CPZ, sulbactam/cefoperazone; CPM, cefpiramide;

CTM, cefotiam; CMX, cefmenoxime; CZON, cefuzonam.

Table 2. Number of bacteria isolated from patients with Postoperative infection

*includes 7 strains of MRSA

**includes 5 strains of MRSA
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上部 消 化 管手 術 で は36.0%,32.9%と もっ と も高 率

で あ ったが,こ れ に は後 述 す るご と くMRSAが 大8

く関 与 して いた。

術 後 感 染起 炎菌 の分 離 頻 度(Table 2)を み る と.

初期 にはPseudomonas spp.,Enterococcus sPP.,Strep-

tococcus SPP.な どの分 離率 が高 か っ た。MRSAの 分

離 は1988年 に入 ってか らで あ り.Enterococcus spp.,

S.aureus(MRSAを 含 む),Pseudomonas spp,な ど

の分 離 頻 度 が 高 くな って きた。1983年 よ り第3世 代

セ フ エム系 薬剤 を使 用 したが,MRSAの 分離 は1988

年 に入 ってか らで あ った。

第2,3世 代 セ フ ェム剤 使 用例 とS.aureusお よび

Pseudomonas spp.分 離株数 の関 係(Table3)を み る

と,MRSAを 含 むS,aureusとPseudomonas spp.の

分 離 率 は両 薬 剤使 用群 間 に有意 の差 はみ られ な か っ

た。

また 手 術 部 位 別 に グ ラ ム 陽 性 球 菌 総 数 お よ びS

aureusの 分離串(Table 4)を みると,い ずれも上部

消化管手術後に分離率が高かった。特にMRSAの 分

離は1988年 以降に,し かも上部消化管手術後に多く

みられた.MRSAの 分離された症例のうち上部清化

管手術例ではいずれも胃切隙術あるいは胃全摘術が施

行されていた。胆道系手術では膵頭十二指腸切除術の

2例 。下部消化管手術の2例 中1例 はH2-brockerが

投与されていた.

(2)鼻 腔培農

入院時21症 例に鼻腔培農では,8例 よりMSSA,

1例 よりMRSAが 分離されたが,残 る12例 ではいず

れの菌 も分離 されなかった。しかし,12例 中4例

(33%)で 手術当日にMSSAを 認めるようになった.

また入院時MSSAを 分離 した8例 中,1例(13%)

では手術当 日にMRSAを 分離 した。逆に入院時

MRSAを 分離 した1例 では,手 術直前にはMSSAを

分離した。コアグラーゼ型については,入 院時では

Table 3. Isolation of Staphylococcus aureus and Pseudomonas spp. after

administration of 2nd and 3rd generation cefems

Period: 1983.3•`1990.6 () : %

* includes 3 strains of MRSA,** includes 4 strains of MRSA

Table 4. Number of isolated Staphylococcus aureus according to type of operation

():MRSA
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Table 5. Staphylococcus aureus isolated from nasal cultures on the day of

admission and day of surgery

Fig. 2. Susceptibility of Staphylococcus aureus to
methicillin (nose).

II,IV,VI,VII,VIII型 が 認 め られ たが,手 術 当 日に は

II,IV型 でそ のすべ て を占 めた(Table 5)。 これ らの

症例 の入 院 時 と手 術 当 日 に鼻腔 培 養 よ り得 られ たS

aureusそ れ ぞれ9株,13株,計22株 につ いて,メ チ

シ リンに対 す る感 受性 を測 定 したが 両群 に差 は認 め ら

れな かっ た(Fig.2)。

(3)胃 液培 養

胃切 除術 を施 行 した18例 の手 術 時 胃液 で は,5例

よ りMSSAが,1例 よ りMRSAが 検 出 され たが,12

例 で はいずれ も陰性 で あ った。 胃全摘 の3症 例 で も手

術時 の 胃液 は陰 性 であ っ たが,そ の後 の経過 は経 鼻 胃

管 が留置 され ない ため検 査 がで きな か った。 術後 検索

の可能 で あ っ た18例 で は,手 術 時Saunus陰 性 で

あった12例 中3例 よ り術 後Saureusが 分 離 され,2

例 がMRSA,1例 がMSSAで あ っ た。 ま たMSSA

が分 離 され た5例 中,3例 よ り術 後MRSAが 分 離 さ

Fig. 3. Susceptibility of Staphylococcus aureus to
methicillin (gastric juice).

れ た(Table6)。 このMRSAの コ アグ ラー ゼ型 は,

2例 で はII型 の ま ま変化 を認 め ず,1例 でVII型 よ りII

型 に変 わ っ てい た。 また手 術 時 お よ び術 後 い ず れ も

MRSAが 分離 され た もの で は,II型 よ りI型 へ の変

化 が 見 られ た。 胃液 よ り分離 されたSaureusの メ チ

シ リンに対 す る感受性 を手術 時分 離 された6株 と術後

に分 離 され た もの8株,計14株 とで比 較 す る と術 後

に 分 離 さ れ た 株 で は感 受 性 の 低 下 が 認 め られ た

(Fig.3)。

胃切 除後 の胃内pHに つ いて み る と,術 後pHは 全

般 に高 め とな っていたが,ま った く上 昇 を見 な い症 例

も あ っ た。 胃切 除 術 後 の 胃 液pHの 変 動 は,術 前

5.58±1.54,術 後1日 目5.92±1.34,術 後2日 目

5.53±1.59,術 後3日 目5.16±1.84,経 鼻 胃管 抜 去

時526±1.84で あ った(Fig.4)。

胃 液pHと 胃 液 よ りのCoagulase negative Sta-
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Table 6. Comparison of Staphylococcus aunties isolated from gastric juice
at intraoperatively and postoperatively

Table 7. Relation between gastric juice pH and isolation of

Staphylococcus

(S. aureus and CNS: 61 str.)

(*p<0.05, *p<0.01)

Fig. 4. Sequential changes in gastric juice pH (21

cases of gastric resection).

phylococcus(CNS)も 含 めた ブ ドウ球 菌 の分 離 率 を

検 討 す る と,pHが 高 くな るに した が って分 離 率 は有

意 に上 昇 し,pH7以 上 で は全例 よ りブ ドウ球 菌 が分

離 され た(Table7)。

III.考 寮

近 年,術 後 にMRSAに よ る ブ ドウ球 菌性腸 炎の聾

告6～10)が増加 して い る。 この疾 患 は胃 切 除後 症例や

H2-brocker投 与例 な どに お い て。 術 後比 較的早期に

激 しい下 痢 とシ ョ ック症状 を持 って発 症 す る重篤な感

染症 で あ り,保 里 ら9)の 集 計 に よる と1985年 頃 より

急速 に増 加 して お り,1987年 まで に52例 が 集計され

て い る。 この時点 では症例 のほ とん どが関 東地方以北

で あ っ た が,そ の 後,岩 井 ら剛 の 調 査 に よ ると,

1988年 以 降1990年 ま で の2年6か 月 間 に53施 設か

ら126例 の発 生 の報 告が あ り,著 し く増加 していると

と もに,そ の分 布 も中 部 地 区以 西 に まで 広 が ってい

る。

特 に胃切除 術後 に多 い とい う事 実 は,切 除後 の胃内

の酸 度 の低 下 と細 菌 の 増殖 との 間 の関 連 が 示唆 され

る。術 後 経 鼻 胃管 よ りMRSAが 分 離 され て もなんら

症 状 を示 さない症 例 は多 いが,い ったん,院 内感染の
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様 相 を呈 す る とMRSAに よ る各種 の術後 感染 症 が発

症 す る。 エ ンテ ロ トキ シ ン産生 の もので あれ ば
,ブ ド

ウ球菌 性腸 炎 の症 状 を呈 す る ことが あ る。 ここで は胃

切 除症 例 にお け る術 前後 の鼻腔 な らび に胃液 よ りのブ

ドウ球 菌 の検 出状 況 を検 討 したが,入 院時 よ り手術 ま

での期 間 にMRSAを 分 離 した症 例 が認 め られ
,こ れ

は院 内 汚 染 例 と 考 え られ た。 ま た 入 院 時 す で に

MRSAを 分 離 した症 例 は内科 よ りの転 科 例 で これ も

院内汚 染が疑 わ れ た。 また術 後 の 胃内pH上 昇 に伴 っ

て合計6例 にMRSAが 分 離 され て いたが これ も鼻 腔

同様 に院 内汚染 あ るい は術後 の予防抗 生物質 に よる選

択 が はた らい た もの と考 え られ た。 また ラ ッ トを用 い

た実験 で はH2-brockerの 投与 によって 胃切 除 と同 じ

ように胃内pHを 上 昇 させ る と11,12)ブドウ球 菌検 出率

の増 加 が見 られ た。

以上 よ り院 内 に棲 息 して い るMRSAが 院内感 染 に

よ り患者 の鼻 腔 内 に入 り,常 在菌 とな り,手 術 当 日の

経 鼻 胃管挿入 等 の操作 に よ り侵入 した り,術 後 なん ら

かの理 由で 胃 内 に入 っ たMRSAが 胃切 除後 な ど胃内

pHの 上昇 した状 況 で 生存 し,下 部 消化 管 へ移行 して

MRSA腸 炎 を発症 す る と考 え られ るが,今 回 の検 討

期 間内 に は本症 は1例 も発生 してお らず,術 後 腸炎 の

発症 に は術 後 予 防抗 生 物 質 の使 用,ト キ シ ンの産 生

性,生 体 防御能 の低 下 な どさ らにい くつか の背 景因子

の存 在 も考 え られ た13,14)。

本症 はい ったん発 症 す る と,そ の経過 は急激 に進行

し,治 療 が遅れ る と死亡 す る こと もあ る。発症 予防 に

は院 内感染対 策 が重 要で あ り,病 院 あ るい は病棟 内 に

MRSAが 定 着 してい る よ うな施設 で は定期 的 な環境

分離菌,患 者 の鼻 腔 内,口 腔 内,糞 便 内細 菌叢 のチ ェ

ック を行 い,compromised hostな らば特 に注 意 し,

その対策,例 えば鼻腔 内ヘ ポ ビ ドン ヨー ドゲ ルの塗布

等 を術前 に施 行 しな けれ ばな らな い。 また病棟 ・医療

器 具 の消毒,MRSA排 菌 患者 の隔 離,医 療 従 事者 の

手 洗 い,マ ス クの装 用 な ども重 要で あ る。

MRSA感 染症 は発生 に特 に第3世 代 セ フ ェム 剤 に

その責任 の大半 が負 わ され て きたが,感 染予 防 として

これ らの薬 剤 が 多用 され た時期 に一致 してMRSA感

染症 が多発 した施 設 もみ られ て い る。第3世 代 セ フェ

ム剤 の感 染予 防効 果 につ いて は多 くの検 討15～20)があ

る。消化 器外 科領 域 にお け る準 無菌 手術 で は,特 に感

染 に対 して グ ラム 陰性 桿 菌 に よ る感 染 のrisk factor

が多 い症例 で は第3世 代 セ フェム剤 の効 果 は第2世 代

セ フェム剤 よ り勝 こ とが知 られ て い る。教 室 で はすで

に術後 感 染 予 防 の期 間 につ い て 検 討16,20)を行 って き

たが,4日 間程度 の投 与 な らば感 染 予 防効 果 は十 分 な

上 に,MRSAの 問題 は少 ない とい う結果 を得 て いる。

また,本 検討 で は感 染予防 薬 として の第3世 代 セ フ ェ

ム剤 とMRSA感 染症 との間 に は関 連 がみ られ なか っ

た。 しか し,MRSA感 染症 と胃切 除 術 あ る い はH2-

brocker投 与 との間 に よ り強 い関連 が認 め られ た。 す

なわ ちMRSAは 抗 菌剤 の使 用 に よ り次 々 と生 れて く

る頻 度 は きわ め て低 い もの で あ り,MRSA感 染 の拡

大 は院内感染 に よる もの と考 え られ た。 院内感 染の疑

い のあ る場合 に は,特 に重症 患者 に対す る感染対 策 に

注意 し,院 内環境 の清 浄化 を まず計 らなけれ ばな らな

い。

稿 を終 えるに当 た り,御 指 導,御 校閲頂 い た由良二

郎 教授,品 川長 夫助教 授 に深 謝致 します。
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Fundamental and clinical studies on postoperative methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA) enterocolitis

Katsuya Suzui

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School, Nagoya, Japan

Reports of postoperative MRSA enterocolitis have recently become common in Japan. This
condition often occurs after gastric resection, and a relationship between MRSA enterocolitis and
the operation is suggested by lowered acidity of the gastric juice. In this respect, reports on the
relationship between H2-receptor antagonists and MRSA enterocolitis are similar. Needless to say,
even when MRSA is isolated from gastric juice, many patients show no symptoms of enterocolitis.
However, once symptoms appear, enterocolitis is taken for granted, as are wound infections,
pneumonia and other diseases that occur as hospital-acquired infections. Hence, MRSA enter-
ocolitis may develop because MRSA produces a strong enterotoxin. In Japan, MRSA producing

enterotoxin-C and TSST (Toxic Shock Syndrome Toxin) -1 are known to occur frequently in
enterocolitis. In this study, we examined nasal mucus and gastric juice before, during and after

gastric surgery. We also conducted a few experiments on the Staphylococcus aureus isolated. Some
patients already had MRSA in their nasal mucus at the time of their hospitalization, while others
acquired MRSA in the hospital before surgerg. In cases when gastric juice pH increased after
subtotal gastric resection, S. aureus Including MRSA tended to be isolated with greater frequency.
This tendency was confirmed by our in vitro and animal studies. We assumed that intragastric
MRSA would decrease but that the microorganism would proliferate in the lower digestive tract.
However, MRSA enterocolitis did not occur during our study. These findings suggest that various
factors, such as the use of antibiotics, the production of enterotoxin and TSST, and immunological
factors, may be involved in the development of MRSA enterocolitis.


