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1990年7月 よ り1992年8月 まで に定期 手術 を施行 した肝胆 道系 手術症 例 を対象 と して,術

後感 染予 防 として のcefotiam(CTM)とcefuzonam(CZON)の 効 果 につ い て比 較検 討 し

た。上記2剤 を無 作為 に割 り付 け し,第1回 投 与 は手術 開始 と同時 に2gを 点 滴静 注 した。第

2回 以 後 は19を8時 間 毎 に点 滴静 注 し,合 計4日 間以 内 の投 与 を原則 とした。 解 析対 象 は

CTM群64例,CZON群63例 の合 計127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10例(15.6%),CZON群8例(12。7%)で あ り,有 意

差 はなか った。薬剤 の副作 用お よび臨床検 査値 の変動 に ついて も両群 に差 は認 め なか った。 以

上 より肝胆道 系手術 の感染 予防 にお いてCTMとCZONは 同 等の効 果が あ る と考 え られ た。
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消化器外科手術 においては準無菌 手術 が大部分 を占め

る。肝胆道系手術 においては,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

た内因性汚染が術後感染の原因 となる と考 えられる1)。術

中操作をできるだけ無菌的に行 うことは手術の大原則であ

るが,こ の内因性経路 を経 て発症 して くる術後感染症に対

しては予防的抗生物質投与に頼 らねばな らない。

予防的化学療法の有効性 は広 く認識 されている ところで

あるが,薬 剤選択基準やその投与方法については一定の基

準は定められていない2～4)。

今回我々 は肝胆道系定期手術 を受 けた140例 を対象 とし

て,第2世 代セフェム系抗生物質であるcefotiam(CTM)

と新しい第3世 代セ フェム系抗生物質 であ るcefuzonam

(CZON)の 有効性 と安全性 を比較検 討 した。CTMは,

胆道系 より分離 され る細菌 の大部 分 に有 効 であ り,β-

lactamaseに も安定である。胆汁中移行 も良好であ り,肝

胆道系手術において感染予防抗生物 質 として広 く使用 さ

れ・その効果 につ いて も証 明 され て い る4～7)。一 方,

CZONは 好気性,嫌 気性 グラム陽性菌 か らグラム陰性 菌

まで幅広い抗菌スペ クトラムを有 し,Esckerickia coli,

Klebsiella spp .な どのグラム陰性桿菌 に対 しての抗菌力

はCTMよ り優れている。加えて,Stapkylococcus aureus

をは じめ とするグラム陽性菌 に対 しても強い抗菌力を示す

ことが特徴 である。 また,β-lactamaseに も安定であ り,

胆汁中移行 もきわめて良好である8,9)。ここでは,よ り広い

抗菌スペク トラムを持 つCZONが,す で に術後感染予防

抗生物質 としてその有効性が証明されているCTMよ り有

用であるかどうかを検討 した。

I.対 象 と 方 法

1990年7月 よ り1992年8月 まで に肝 胆 道系 定期 手

術 を施行 した成人症例 を対 象 とした。感 染予 防 として

の抗 生物 質 はCTMかCZON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2gを 手術 開 始 と

同時 に点滴 静注 した。第2回 以後 は1gを8時 間 毎 に

点 滴静 注 した。Clean contaminated operationに 対

して は,術 後1日 目(48時 間 カバ ー)ま で 投与 し,

contaminated operationに 対 して は術後3日 目(4

日間 カバー)ま で投与 した。 これ らにつ いて,術 後感

染症,副 作用,臨 床検 査値 異常 な どの発生 率 につ いて

比較 検討 した。

術 後感 染症 として は手術 野 に関連 した感 染症 と手術

野 とは無 関係 に発症 して きた感染 症 に区別 した。手術
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野に関連した感染症 としては,胆 管炎,創 感染,腹 腔

内膿瘍,縫 合不全などがあげられる。しかし.縫 合不

全に関しては手術手技上の問題など複雑な点があり,

抗生物質で予防できる合併症とは認め難い。そのた

め,明 らかに胆汁が流出するとか,レ ントゲン上で明

らかに認められた縫合不全は本試験の対象から切り離

して検討することとした。一方,手 術野とは無関係な

感染症としては,呼 吸器系感染症,尿 路系感染症,カ

テーテル敗血症などがある。これらは術後2週 間以内

に発症したものを取り上げた。創感染とは明らかに創

より排膿がみられたもの,あ るいは治療のため切開な

どの外科的処置や抗生物質の投与を必要としたものと

した。創感染以外の感染症は,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や抗生物質の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。

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10日 目まで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取り上げ,術

前の値が正常範囲を越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%と し,x2検 定あ

るいはFisherの 直接確率法および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70例 。CZON群 を投 与 した群(CZON

群)が70例 で合 計140例 で あ っ たが,こ の うち皮 内

テス ト陽性例,対 象外 の手術 にな った もの,術 後 早期

に再 手術 とな っ た もの な どCTM群6例 とCZON群

7例 の 合 計13例 を除 い たCTM群64例,CZON群

63例 の 合 計127例 が解 析 対 象 と な っ た。 男 女 比 は

CTM群 で34:30,CZON群 で21:42で 両群 に差 はな

か った。 平 均年 齢 はCTM群 で57±10歳,CZON群

で59±11歳 で あ り,40歳 未 満 の症 例 はCTM群 で3

例,CZON群 で3例,70歳 以 上 の 高齢 者 はCTM群

で12例,CZON群 で14例 で,い ず れ も両 群 間 に有

意差 はなか った。糖 尿病,高 血圧症 および肥満 を有 す

る症 例 も両群 で差 はなか った。術 前の検 査 において黄

疸,低 アル ブ ミン血 症,貧 血,肝 お よび腎機能 異常者

数 は両群 に有 意差 はなか った。術 中 に胆 嚢 および総胆

管 の胆汁 を採 取 し得 た症 例 につ いて は細 菌学的検査 を

行 っ た が,胆 嚢 内 胆 汁 培 養 陽 性 率 はCTM群 が

21.3%,CZON群 が26.2%,総 胆 管胆 汁培 養 陽性者

はCTM群 が31.6%,CZON群 が21.7%で あ り,両

群 間 に差 は認 め られな か った(Table1)。

手術 の対 象 となっ た疾 患 をみ る と,胆 石症が もっと

も多 く,CTM群45例,CZON群50例 であ った。そ

Table 1. Comparison of patients in the two study groups

CTM group vs CZON group: not significant.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam
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の他の疾 患につ いて も両群 に差 はな か った。悪性 疾患

も各々9例 ずつで差 は認 めな か った(Table2)。

手術術 式別症例数 をみ る と,胆 嚢摘 出術 が もっ とも

多 く,腹 腔 鏡下,開 腹 下 合 わ せ て,CTM群38例,

CZON群41例 で あった。1991年3月 以降 は腹腔 鏡下

Table 2. Comparison of diagnoses in the

two study groups

CTM group vs CZON group: not significant.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam

胆 嚢 摘 出 術 の割 合 が 増 えて い る。 膵頭 十 二 指腸 切 除

術,膵 全適術,肝 切 除術 な どの比 較 的侵襲 の大 きな手

術 はCTM群8例.CZON群9例 に 施 行 され て い た

が,手 術 術 式 に関 して そ の構 成 に差 は認 めな か っ た

(Table3)。

術 後 感 染 症 の 発 症 率 を み る と,CTM群10例

(15.6%),CZON群8例(12.7%)で あ り,有 意 差

はなか った。 その 内訳 は,術 野 感 染症 と して胆 管 炎,

腹 腔 内 感 染(縫 合 不全 は 除 く),創 感 染 が 認 め られ

CTM群8例,CZON群7例 で あ り,非 手術 野感 染症

と して カ テ ー テ ル敗 血 症 がCTM群 に2例,MRSA

(methicillin-resistant S.aureus)腸 炎がCZON群

に1例 認 め られ,各 々 両 群 間 に有 意 差 は な か っ た

(Table4)。 感 染巣 か らの分 離菌 をみ る と,CTM群

で は,グ ラ ム 陽性 球 菌 が3株,グ ラム 陰 性 桿 菌 が6

株,真 菌 が2株 で 合 計11株 で あ っ た 。CZON群 で

は,グ ラム陽性球 菌 が3株,グ ラ ム陰性 桿菌 が3株 で

合 計6株 で あ った 。 両群 とも嫌 気性 菌 は認 め な か っ

Table 3. Comparison of surgical procedures in the two groups

CTM group vs CZON group: not significant.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam

Table 4. Infectious complications in the two study groups

CTM group vs CZON group: not significant.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam
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た。MRSAが 分離 され た ものがCZON群 で2例 認 め

られた(Table 5)。1例 は胆 管癌 で膵 頭十 二指腸 切 除

術 を施 行 され た患者 で、 術後腹 腔 ドレー ンよ り膿性 排

液 が み られ,MRSAが 分離 され た。 持統 吸 引 に よ る

ドレナー ジ と抗生物 質 の投与 で軽快 した。 もう1例 は

膵臓癌 で膵 全摘術 を施行 された患者 で,術 後3日 目 よ

り水 様性 下痢 を頻 回 に認 め,糞 便 よ りMRSAが 検 出

され た。VCMの 投 与 に よ り排 便 回 数 も減 少 し,

MRSAも 分離 され な くなった。

副 作 用 につ い て は下痢 がCZON群 に1例 認 め られ

たが,CTM群 に は認 め られ なか った。 薬剤 投与 前後

におけ る臨 床検 査値 の変 勘 として肝 機 能障 害がCTM

群 で8例,CZON群 で5例 認 め られ たが,い ず れ も

薬剤 に よる変 動 とは考 え られ なか った。臨 床検 査値異

常 の発生頻 度 は両群 間 で有意 の差 はなか った(Table

6)。

III.考 察

近 年,周 術 期管理 の進 歩 に よ り,感 染 に対 して防御

能力 の低下 したいわ ゆるcompromised hostに 対 し

て もよ り大 きな手術 侵襲 が加 え られ るよ うになって き

た1)。術後感染症に対する抗生物質の予防投与はより

合目的。効果的なものでなくてはならない。 しかし、

非手術者の全身的、局所的条件が複雑であるとか,

各々の手術侵襲が異なるなど,薬 剤の感染予防効果を

評価することは困難である鋤。そのため,術 後感染

予防としての抗生物質の使用方法については多くの検

討2橘鋤がみられるが,統 一した見解はみられていな

い。そこで我々は肝胆道系定期手術症例を対象とし

て,術 後感染予防効果の比較検討試験を行った。肝胆

道系手術後の予防投与に用いる抗生物質の選択に当た

っての条件は,胆 汁中より分離率の高い瓦 ω彪 κ鰯

elh spp.,Bacteroides fraqgiilis, Enterobacter spp.に

抗菌力を示すこと,副 作用が少ないこと,胆 汁中移行

が良好なこと,な どが挙げられる1,10,11)。今回の研究

では,上 記の条件を満たし,す でにその感染予防効果

を評価されている第2世 代セフェム系抗生物質CTM

と第3世 代セフェム系抗生物質であるCZONを 取り

上げた。

その結果は術後感染症の発生率はCTM群 で10例

(15.6%),CZON群 で8例(12.7%)で あり,cTM

Table 5. Organisms isolated from postoperative infection in the two groups

MRSA: Methicillin-resistant S. aureus.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam

Table 6. Postoperative complications in the two study groups

CTM group vs CZON group: not significant.

CTM: cefotiam, CZON: cefuzonam
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群でやや高率 で あっ たが有 意差 は認 め られ な か った。

また術 野感染 症 に 限 って もCTM群8例(12.5%),

CZON群7例(11.1%)で あ り,有 意差 はな か った。

この結果 は,こ れ までの教 室の成 績 であ る第3世 代 セ

フェム系薬 剤の予防効 果 は第2世 代 セ フェム系薬 剤 と

比較 し同等 あるい はよ り有用 とい う結果12)と同様 で あ

った。

胆汁培養 を施行 され てい た症例 につい て術 後感 染症

を検討 する とCTM群 で は胆汁 培 養陰性 例 で8.1%,

胆汁培養 陽 性例 で20.0%,CTM群 で は胆 汁 培 養 陰

性例で3.2%,胆 汁 培養 陰性例 で18.2%と 胆 汁培 養陽

性例 で高 率で あ った。 これ は今 まで に報 告 され た結

果1,11)と同様 であ った。 肝胆 道 系手 術 に おい て術 中,

術後 に採取 した胆 汁 の細 菌培 養 と感 受性測 定 の結 果 が

感染予 防薬剤 の選 択す る上 で重 要 であ る ことが再 認識

された。

一 方
,第3世 代 セ フ ェム 系 抗 生 物 質 の 使 用 例 に

MRSA感 染症 が 多発 した とい う報 告13)は多 いが,薬

剤 との関連 はみ られ ない とす る報 告 も多い。教 室 の こ

れまでの検 討14)では,MRSA感 染 症 は薬 剤 の種 類 に

関係 な く,上 部 消化 管 手術 後 に 多 くみ られ る こ と よ

り,術 後 感染 予 防 にお い て は抗生 物 質 の適 切 な使 用

法,院 内感 染対策 を中心 とした予 防策 の重要性 を強 調

してきた。今 回 は,CZON群 の2症 例 にMRSA感 染

症がみ られた。術式 は膵頭 十二指 腸切 除術 と膵全摘術

でいずれ も上部消化 管 に手術 操作 が加 えられ,胃 酸 度

の低下 との関連が示 唆 され た。

IV.結 語

肝胆道系手術後感染 予防 のprospective randomized

studyに お い て,CTMとCZONは 同 等 の効 果 が あ

り,ど ち らも有用 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 cefuzonam

Kouichi Ito, Hiroshi Ishihara, Noriaki Mohri,

Masazumi Hisada, Keiji Mashita, Akira Mizuno,

Syu Ishikawa, Nagao Shinagawa and Jiro Yura
First Department of Surgery, Nagoya City University Medical school,

1, Aza Kawasumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan

The safety and efficacy of cefuzonam (CZON) were compared with those of cefotiam

(CTM) for prophylaxis in patients undergoing elective biliary tract surgery from July 1990 to
August 1992. One hundred twenty-seven patients were randomized to receive either CTM or

CZON. An initial dose of 2g i.v. was given in the operating room at the beginning of
surgery, followed by 1 g i.v. every 8 hours for 4 days. Sixty-four patients were given CTM
and 63 were given CZON. The groups were comparable in age, sex, type of intervention
and diagnosis. Ten patients (15.6%) in the CTM group and 8 (12.7%) in the CZON group
developed postoperative infections. The rate of postoperative infection was not significantly
different in the groups. The rates of side effects and abnormal laboratory findings were also
not significantly different between the groups. We suggest that CTM and CZON are equally

safe and effective prophylactic antibiotics for patients undergoing elective biliary tract
surgery.


