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胃癌 胃切 除患 者7例 を対象 に,flomoxefを 術 中な らびに術後4日 間,1回19,1日3回 点滴 投与 を行 い,

腸 内 フロー ラへ の影響 について検討 した。 年齢45～69歳,男 性5例,女 性2例 で,検 体 は手術 前 日,投 与

終了時,終 了1週 間後 に糞便 を採取,19中 の 嫌気性菌,好 気性 菌の生菌 数 を算 出 した。総嫌 気性 菌数 は変

化 を認 めず,こ れ は主要 菌種であ るBacteroides spp.が 温 存 され たためであ った。しか しBifidobacterium

spp., Veillonella, Clostridium spp.は 投 与後有意 に減少 し,Bifidobacteriumで は 回復が遅延 した。好気性

菌 にお いては菌数 は変化 な く,Escherichia coliも 温 存 された。総嫌気性 菌数の保持 とE.coliの 温 存 に よ

り耐性 菌の増殖 はほ とん ど問題 とな らず,Enterococcus spp.で 有 意で ない ものの増加傾 向が認 め られたが,

Candida spp.,Staphylococcus spp.の 変 化 はみ られなか った。 以上 よ りnomoxef術 後 短期 間(4日 間)投

与 で,軽 度の腸 内環境 の変化 は認 め られたが,腸 内 フロー ラの機能 はほぼ維 持 される もの と推 察 した。
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抗菌薬投与 に よる腸 内フロー ラの撹乱 が偽膜性 腸炎 や

MRSA腸 炎の発症要因の一つ と考えられている1)。また腸管

は耐性菌発生の場 として もとらえられてお り,抗 菌薬投与に

より腸内生態系のバランスが崩れることの重要性が,近 年認

識 されるようになって きた2)。しか し抗菌薬は本来のその作

用か ら,常 在細菌への影響は少なか らず生 じて くる宿命にあ

り,特 に感染発症 など抗菌力の強い薬剤 を選択せ ざるを得な

い場合,腸 内フローラへの影響 もより強い もの となって くる

ことが予想 される。

特に消化器外科領域では,抗 菌剤関連性腸炎のほか,腸 内

での耐性菌の増殖が術後創感染にも影響 して くるため,周 術

期における腸内フローラの変化は重要な問題である。 しか し

術後という特殊な状態下での抗菌薬の腸管系への影響 につい

ての検討はほとんどされていない。そこで今回,胃 癌手術患

者 を対象 とし,嫌 気性 菌,好 気性菌に強い抗 菌活性 を示す

nomoxef(以 下FMOX)を 術 後に使用 した際の腸内フロー

ラへの影響を検討 したので報告す る。

1.材 料 と 方 法

1996年8月 か ら1997年3月 までに 当科 で施 行 した

胃癌,幽 門側 胃切 除術 症 例10例 に術 中 か ら術 後4日

間,FMOXを1日193回 点 滴投 与 を行 った。術 後糞便

採取不 能2例,術 後発熱 に よ り他の抗 菌薬 を投 与 した1

例 を除 く7例 が検 討対 象 とな った。患 者年 齢 は45～69

歳(中 央 値60歳)で,男 性5例,女 性2例 で あ った。

βラク タム薬 にア レルギーの既往 のある ものや,肝,腎

機 能 障害 例,術 前2週 間以 内 に抗 菌 薬 の投 与 され た症

例 は除外 した。併存合併 症 は脳梗塞既 往1例,く も膜下

出血 の既 往1例 で,癌 の 進行 度31はIa3例,Ib2例,II

1例,IIIa1例 で あ った。術 前処置 と して術 前 日,術 当

日朝 にグ リセ リ ン洗腸 を行 った。術 後感染症 は創感染を

1例 経験 し,検 出菌 はEnterococcus fecalisで あ った。

検 体 は手 術 前 日,FMOX投 与 終 了時,投 与 終 了 後1

週 間 目に糞便 を採取,よ く混和後嫌 気ポ ー ターに入れて

冷蔵 し24時 間以 内 に測 定 を実 施 した。嫌気 グローブボ

ックス内 で9mlの 専 用希 釈液 と混和 懸 濁 し,同 様 な操

作 で10一8ま で10倍 希 釈系列 を作製 した。希 釈液 組成は

塩類 溶液1(K2HPO4),塩 類 溶 液II(KH2PO4,NaC1,

(NH4)2SO4,CaCl2,MgSO4・H20),0.1%Resazurin

水 溶 液,L-cystein・HCl・H2O,25%L-ascorbicacid

水 溶 液,8%NaCO、 水 溶液,Agar,Distilled waterと

した。各希釈 液 を15種 類の非 選択,選 択培 地に コ ンラー

ジ塗抹 し,こ れ らをそれぞ れ至 適条件 で培 養後,発 育 し

た集 落にて1g当 た りの偏性 嫌気性 菌(以 下嫌 気性菌),

好 気 性菌 の生菌 数 を算 出 した")。 検 出限 界 は2x102個/9

と した。糞便 中のClostridium difficle毒 素 はC.D.チ ェ

ック ・D-1(三 菱 化成)を 用い,C.difficleり 産 生 さ

れるD-1抗 原 をスラ イ ド凝 集 反応 に よ り検 出 した。便

中FMOX濃 度 な らびに便 中Escherichia coliに 対 す る

FMOXの 最 小 発 育 阻止 濃 度(日 本 化 学 療 法 学 会標 準

法61,106CFU/ml)は7例 中5例 に測定 した。

結 果 は平 均±標 準偏差 で表 示 し,統 計学 的有意 差検 定

はstudent-ttestを 用 い,P<0.05を 有 意差 あ りと し
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た。 また研究 の実施 に先立 ち患 者 に十 分説明 し,文 書 に

て同意 を取得 した。

II.結 果

1.嫌 気 性菌(偏 性嫌気性 菌)の 術 後変化

総嫌気性 菌数 は術前10.21±0.6810gcolony-forming

units(CFU)/g,投 与 終 了時9.47±0.621og CFU/g,

終 了後1週 間9.70±0.75log CFU/gで 有 意の変化 は認

めなかった(Fig.1)。 菌種 の検討 では,Bacteroides spp.,

Lactobacillus spp.,Eubacterium spp.は 投 与前後 で有意

の 変 化 を 認 め な か っ た(Figs.2,3)。 一 方Bifidobacte-

rim spp.は 前 の9.72±0.69log CFU/gと 比 較 し て

投 与 終 了 時 に は5.75±3.57log CFU/gと 有 意 に 糞 便 中

細 菌 数 は 減 少 し た が(p<0.05),投 与 後1週 間 で は7.99

±2.68log CFU/gと な っ た 。 ま たClostridium spp.(p

<0.05),Veillonella(p<0.05)も 投 与 前 後 で 有 意 に 減

少 し た が,1週 間 後 に は ほ ぼ 前 値 に 復 し た(Clostridium

spp.:8.00±0.77→5.76±2.35→7.67±0.92log CFU/g,

Veillonella:6.66±2.04→3.09±1.78→6.10±2.11log

Anaerobes Aerobes

Fig.I.Impact of flomoxef on anaerobes and aerobes.

Bacteioides spp. Bifidobacterium

Fig.2.Impact of flomoxef on Bacteroides spp.and Bifidobacterium.

Eubacterium spp. Lactobacillus spp.

Fig.3.Impact of flomoxef on Eubacterium spp.and Lactobacilus spp..
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CFU/g)。Peptostreptococcus spp.,Fusobacterium spp.

は 有 意の変化 はなか ったが,術 前 よ り非検 出例があ り,

偏 差が大 きく評価不能 とした。

C.difficileは 手 術前 に検 出 された症例 はな く,7例 中

2例(28.6%)投 与 後 に検 出 され た(そ れ ぞ れ4.90log

CFU/g,4.78log CFU/g)。C-Dcheckは2例 投 与終了

時 陽性 化 を示 したが,い ず れ もそ の後1週 間で 陰性 と

な った。全経 過 を通 じ下痢 症状 を呈 した症例 は なか っ

た。

2.好 気性菌(通 性 嫌気性菌)の 術後変化

総 好気 性 菌 数 は,全 経 過 変 化 を認 め なか った(Fig.

1)。Enterobacteriaceaeは 前8.00±0.57log CFU/g,

終 了 時7.91±0.85log CFU/g,1週 間 後8.11±1.08log

CFU/gで あ り,ま たE.coli単 独 で も変化 は認め られ な

か った(Fig.5>。

Enterococcus spp.は,前5.67±1.72log CFU/g,1

週 間 後7.44±1.08log CFU/gと 有 意で ない ものの増加

傾 向を示 した(p=0.064)(Fig.5)。Candida spp.,Stap-

hylococcus spp.は 全 経 過 変 化 を認 め な か っ た(Fig.

6)。MRSA検 出例 はなかったが,Pseudomonas aerug-.

inosaは,1例 投 与終了 時検 出 され た(7.38log CFU/

g)。 なお便 中FMOX濃 度 は7例 中5例 に実施 し,全 例

全 経 過 を通 じて 検 出 さ れ な か っ た。E.coliに 対 す る

FMOXのMICは 投 与 前 で は0.05μg/ml3株,0.1μg/

ml1株,0.39μg/mｌ 1株,投 与 終 了 時 で は0.05μg/ml

3株,0.1μg/ml 1株,0.2μg/ml 1株,投 与終 了後1週

間 で は0,05μg/ml 3株,0.1μg/ml 2株,とE.coliの 抗

菌薬感受性 の変化 は認 め られ なか った。

III.考 察

抗 菌薬 の腸 内 フローラに影響 を与 え る因子 として,抗

菌スペ ク トル,唾 液腺 や粘膜か らの抗 菌薬 の分泌能,経

口薬 にお ける吸収効率,抗 菌薬 の排 泄経路 な どがあげ ら

れ る2)。特 に胆汁排 泄型抗 菌薬 は胆 汁 と ともに高濃 度の

薬剤が腸管 内に流れ込 むため,腸 内 フローラへ の影響が

大 きい とされて お り6),Nordら2)は 胆 汁排 浬 型 のcefbp-

erazone(CPZ)投 与 で1/108に 腸 内 の総嫌 気性 菌数が

減少 した と述 べて いる。抗 菌薬1g投 与 に よ り胆汁 中濃

度がCPZは373～3,100μg/mlと 増 加 す る7)が,FMOX

の 累 積 尿 中排 泄率 は約90%で あ り8),胆 汁 中濃度 は93

μg/mlに 留 まることが報 告 され てい る91。 今回の検討で

FMOXは 嫌 気性 菌 に強い抗 菌 活性 を有す る に もかか わ

らず4日 間投 与 で総嫌 気性 菌 数 は変 化 して お らず,こ

れ はこの薬剤 が尿 中排泄 型の ため と推 察 した。

嫌 気性 菌各 菌種 にお け る検 討 で は,主 要 菌種 であ る

Clostridium spp. Veillonella

Fig.4.Impact of flomoxef on Clostridium spp.and Veillonella.

Escherichia coli Enterococcus spp.

Fig.5.Impact of flomoxef on Echerichia coli and Enterococcus spp..
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Candida spp. Staphylococcus spp.

Fig.6.Impact of flomoxef on Candida spp.and Staphylococcus spp..

Bacteroides spp.で 菌 数 の変化 を認 めず,こ のた め総

嫌気性菌数 も変化 がみ られなか った。Bacteroides spp.

は他 の嫌気性菌 と比較 しセ ファロスポ リ ン系 薬 に低 感受

性 であ り10},抗 菌 薬投与 に よる抑 制が 少 なか った と推 察

した。一 方Bifidobacterium,Clostridium spp.,Veil-

lonellaで はFMOX投 与 終 了時 に有意の減 少 を示 した。

Bifidobacteriumの 抗 菌薬 に対 す る感受性 は本来 この

細 菌は病 原性 を有 さない ため ほ とん ど検 討 され てお ら

ず,FMOXに 対 す る 成 績 で は な い が,tazobactam/

piperacillinの 最 小発 育阻止濃 度(Minimum inhibitory

concentration,MIC)は,Bifidobacterium bifidum 0.2

μg/ml,Bifidobacterium adolescentis 0.39μg/mlで あ

り11),Bifidobacteriumは 抗 菌薬 感受 性 が 高 く,そ の た

め便 中細 菌 数 が激 減 した もの と推 察 した。 中谷 ら12}は

Bifidobacteriumは 優 勢嫌 気性 菌の 中で も多 くの抗菌 薬

に特 に感受性 が強 く,薬 剤 投与 に よって影響 を受 けやす

い とし,ま た抗 菌薬 中止後 の 回復 で もBifidobacterium

で もっとも遅延 した と述べ て い る13)。わ れわれ の検討 で

もVeillonella,Clostridiumは 投 与終 了後1週 間でほぼ

前値 に復 してい たが 。Bifidobacteriumは102の オ ー ダ

一低値に留 まっていた。Bifidobacteriumに 関しては加

齢や糖尿病 な どで も減少 す るこ とが 知 られて お り14),そ

の変動 には抗菌 薬感受性 だけで な く,手 術 に付随す る諸

因子 も加味す る必要が あるのか もしれ ない。

前 述 した細 菌 以 外 の 各 嫌 気性 菌 に対 す るFMOXの

MICは,渡 辺 ら15)の報 告 に よれ ば,Veillonella parvula

≦0.05μg/ml,Clostridium perfringens≦0.05μg/ml,

Eubacterium lentum 6.25μg/ml,Fusobacterium mor-

tiferum 0.78μg/ml,Peptostreptococcus anaerobius

0.20μg/mlで あ り,ま た品 川 ら10)の報 告 で は,臨 床 分

離LactobacillusのMIC50は50μg/mlで あ っ た。後 述

する ようにFMOX投 与 でE.coliが 温 存 された こ とを考

慮す る と,Veillonella,ClostridiuはFMOXに 極 めて

感受性 が 高 く,E.coliに 影 響 しない程 度の抗 菌 薬濃 度

で も,便 中細 菌数が減 少 した と推 察 した。術後 の腸 内 フ

ロー ラの 変動 をみ た報告 はな いが,健 康 成 人 に お け る

cefpirome5日 間 投 与 の検 討 で は,Bacteroidesは 温 存

されたが,Bifidobacteium,Veillonella,Eubacterium

が 激 減 した と報告 されて いる13)。

腸 内 の嫌気性菌 は短鎖脂肪 酸 を産生 し腸 内pHを 下げ

病 原 細菌 の増 殖 を抑 制 す るな ど宿 主 に有利 に働 く もの

と,毒 素 産生や腸 内腐敗 な ど有害 な作用 を有す る もの と

に分 け られるが,Bifidobacteria,Lactobacillus,Eub-

acteriumは 前 者 に,Clostridium,Veillonellaは 後 者 に

分類 され,Bacteroidesは そ の 中間 に位 置す る もの と考

え られ てい る16)。今 回の検 討 では,有 益,有 害 双方 に属

す る細 菌 の減少 が認 め られ,Bacteroidesの 温 存 に よ り

総 嫌気性 菌数が保 たれて いたが,こ れで腸 内 フロー ラの

役 割 を十分に はた しうるの かにつ いては,さ らなる検討

が必要 と考え る。

C.difficileは 嫌 気 性 菌 に抗 菌 力 の強 い薬 剤 を投与 し

た ときに増 殖す る ことが知 られて いるが,外 科手術 後C

difficileや そ の毒 素は,下 痢 な どの症状 を呈 する こ とな

く意外 に高率 に検 出 され てい る17}。術 中単 回投 与後 の検

出率 は第一 世代 セ フェム剤 のcefazolinで 菌14。3%,毒

素14.3%,胆 汁 排 泄 型 のcefbperazoneで 菌43.7%,毒

素25%,全 セ フ ァロスポ リ ンで 菌23.0%,毒 素18.9%

と報 告 され てお り17},FMOXの28.6%は 嫌 気性 菌 に対

す る抗 菌活性,投 与 日数 を考 慮す る と高率 とはい え な

い。

好気性 菌 にお いては,Enterobacteriaceaeの 細 菌 数の

変化 は な く,特 に臨床 分 離E.coliに 対 す るFMOXの

MICは80%以 上 が0.1μg/ml以 下 に留 まってい るに も

かか わ らず10),腸 内E.coliは 温 存 され た。投与 日数の

違いが ある もの の,健 康 成人や 内科 的感染患者 にお ける

cefbtaxime,cefしriaxone,ceflnenoxime,cefpromeな

ど 多 くの 検 討 で181,腸 内 のEnterobacteriaceaeは 減 少

してお り,こ の相 違 は手術 の影響 に よる可能性 も否定で

きない。

総嫌 気性 菌数 の保持 とE.coliの 温 存 によ り耐性 菌 に

よ る 菌 交 代 現 象 も ほ と ん ど問 題 に な ら な か っ た。

Enterococcus spp.は 投 与後1週 間で有意 でない もの の
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増加傾向が認め られたが.Candida spp.,Staphylococ-

cus spp.は,投 与前後で細菌数の変化はみ られなかっ

た。P.aeruginosaは1/7例 投 与 後 に 出現 した が.

MRSAの 検出例はなかった。

以上FMOX術 後4日 間投与による腸内フロー ラの変

化について検討を行ったが,従 来考えられていた程の影

響は認められず,比 較的安全に投与可能であることが示

された。 しか し投与 日数を延長 した場合,思 わぬ影響が

でてくる可能性もあ り,外 科医は腸内フローラの影響 も

考慮 して術後抗菌薬を使用することが肝要である。最後

に,術 後状態における腸内フローラの変化の及ぼす臨床

的意義についてはまだ不明なことも多 く,今 後の検討が

必要 と考えた。
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Impact on intestinal flora after administration of flomoxef in gastroenterological surgery
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Yoshiaki Murakami,Yoshihiro Sakashita,Masaru.Sasaki,Yujiro Yokoyama,

Tetsuya Kanehiro,Hideyuki Itaha**and Yuichiro Matsuura

First Department of Surgery,*General Outpatient Department,and **Clinical Laboratory,Hiroshima University

School of Medicine,1-2-3 Kasumi Minami-ku,Hiroshima 734-8551,Japan

To determine the impact of postoperatively administered flomoxef on normal intestinal flora,we

studied in patients who underwent distal gastrectomy.Flomoxef was administered to 7 patients for 4
days.Feces was examined for bacteria before surgery,day 4 of therapy and 1 week after completion of
therapy.No change in the anaerobic bacterial count was found after antibiotic administration.
Investigation of the major genera of colonic anaerobes revealed that the numbers of Bacteroides spp.were
maintained during flomoxef administration.However the number of  Bifidobacterium,Veillonella and
Clostridium spp.decreased significantly.With regard to the aerobic bacterial count,little change was
observed.The numbers of Eecherichia coli were maintained.No significant microbial substitution was
detected.Although the number of Enterococcus spp.tended to increase,there were no signigicant changes
in the numbers of Staphylococcus spp.and Candida spp.The present study showed that although
ecological balance showed a slight change,the function of intestinal flora is mostly maintained by short-

term(4 days)postoperative abministration of flomoxef.


