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要 旨

　肺切 除術 に お ける周術期予防的抗 菌 薬 の 代表的投与法 に は 術前術中投与 と術後投与が あ る．術 後感染症 に対す る 有

用 性の 違い を レ 1・ロ ス ペ ク テ ィ ブ に 比較 した．当科 で肺葉 ある い は 区域切除術 を施行 した72例 を JSS群 と し， 第 2 世

代セ フ ェ ム 系ある い は ペ ニ シ リ ン 系抗菌薬 を術 後 3 −4 日投 与 した．同術式施行82例 を CDC 群 と し，執刀30分前 に セ

フ ァ ゾ リ ン 1g，手術 が 3時間を超える 毎 に 1g ずつ 追 加 し，術 後 は投 与 しな か っ た ．平均投与総量 は JSS群 9．3g，

CDC 群 2．9g で あ っ た，術 後感染症発症率 は JSS群12．5％，　 CDC 群 13 ．4 ％ で 有 意差 は な か っ た．　 SSI は 発 生 せ ず，多

くが 肺炎 で あ っ た，CDC 群の み に手術部位以外 を原因 とする sepsis を 2例認 め た ．感染症例 の 臨床像 と起 因菌，非 感

染症 例の 末梢血 白血 球数 と CRP の 経 時変化 に 差 を認め な か っ た，両群 の 術後 感 染症 予 防効 果 は 同等で ある が ，慢性疾

患 を有す る 高齢者 に は術 後投与 の 有 用性 が 期待で きる ，

索引用 語 ：肺 切 除 術，予防的抗菌薬，手術 部位感染，術後肺炎

　　　　　pulmonary 　surgery ，　antibietic 　prophylaxis，　surgical 　site　infection，　postoperative 　pneumonia

は じ め に

　肺切除術 におけ る 術後感染症 の 発症率は 12−40％ と

頻度が 高 く時 に 重篤化す る ため
1−3｝

，呼吸器外科医に

と っ て 宿命的 な 合併症 で あ る．米国疾病管 理 予 防セ ン

タ
ー

（Centers　for　disease　control 　and 　prevention：CDC ）

の 手術部位感染 （surgical 　site　infection：SSI）予 防 ガ イ

ドラ イ ン （以下 CDC ガイ ドラ イ ン ）
’D に よ る と

， 気管

支切離を伴 う肺切除術 は準無菌手術 に分類され ，周術
．

期予防的抗菌薬投与 が必要な手術 とさ れ て い る
5）．本

邦 の 呼吸 器 外科領域 にお け る 周術期 予防的抗菌薬投与

ガ イ ドラ イ ン は次 の 2法が代表的 で あ る ．  セ フ ァ ゾ

臨床医学系外科

リ ン の 術前術 中投 与を推奨する CDC ガ イ ドラ イン
4：1

と，  第 2世代 セ フ ェ ム 系もしくはペ ニ シ リ ン 系抗菌

薬 の 術後投与 を推奨 す る 日本外科学会誌 の 呼吸器外科

領域 の抗菌薬ガ イ ドラ イ ン （以下 JSS ガ イ ドラ イ ン ＞6）

で あ る ．現在 ま で 各ガ イ ドラ イ ン に準 じた方法 また は

類似す る方法の有用性 が検討 され て きた が zs ｝，両者

の 比較試験 は 見 ら れ な か っ た．今回我々 は上記 2 法の

術後感染症予防に対する有用性 を レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ

に 比較 した．

＊ 1
筑 波大 学　大 学 院 人間総合 科 学研 究 科

＊2
筑波大学附属病院　呼吸器外科

原稿 受付 　2006年 7 月18 日

原稿採択 　2006年10月 3 日

対象 と方法

　2001年 4 月か ら2003年 9 月 まで に 当科 で 肺葉切除術

あ る い は肺区域切除術 を施行 した 72例を JSS群 と し，

第 2 世代 セ フ ェ ム 系 もし くは ペ ニ シ リ ン 系抗菌薬 を術

後 3 −4 日投与 した．2003年10月 か ら2005年12月 まで

に 同手術 を施行し た82例 を CDC 群 と し，執刀30分前
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肺切 除周術期の 予 防的抗菌 薬投 与 3　〔105〕

Table　l　Characteristics　of 　all　patients．

CDC
（n＝82）

JSS
　　　　 P−value
（n＝72）

Gender （Male／Female）
Age （yr）
（Range）

Bodv 　Mass 　Index

Cigarette　smokers

（Brinkmann　Index，　only 　in　smokers ）

Pulmonary 　functions
FVC （（）

FEVI 　o の
FEVlo ％

Thoracic　disease
　　　　　　　　　　　　　　　Lung　cancer

　　　　　　　　　　 Metastatic　lung　tumor
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Others

Operative　procedure
　　　　　　　　　　　　　　　 Lobectomy
　　　　　　　　　　　　　 Segrnentectomy

　　　　　ヱ＞lediastinal　lymph　nodes 　dissection
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Chest　wall 　resection

　　　　　　　　　　Pulmonary　artery 　plasty

Operation　time （min ）

Blood　loss（m ’）

Preoperative　hospita！stay （days）

Comorbidity
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Diabetes　mellitus

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Steroid　use

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ischemic　heart　disease
　　　　　　　　　　　 Other　rnalignancies
　　　　　　　　　　 Interstitial　pneurnonia

54／28　　　　　49／23

66土11　　　 64±12
（30−85）　　　　（25−81）

23．4±3．7　　　22，0±2．7

　 54　 　 　 　 　 54
1082±679　　　1076±590

0．810

．55

くO，050

，33096

3．11±0．87　　2，95士0，80　　　 0．23
2．24土0．66　　2．12±0，67　　　 027
72．8±11，0　　722土13．4　　　 0．78

7354 8　
40
6

　 66　 　 　　 66
　 16　 　　　　 6

　 45　 　 　 　 　 49
　 5　 　 　 　 　 8
　 0　　 　　　 2

269土68　　　　312±71

178士186　　　364±430

　 6士5　　　　　 11土10

1029

／12

QQ4773

0．54

0．09

0．27

く0，05

く0．05

くO．05

0．52

FVC ；Forced　vital 　capacity

FEV1 ，0：Forced　expiratory 　volume 　in　l　second
mean ±SD

に セ フ ァ ゾ リ ン 1g 投与 し，以後手術が 3時間を超 え

る毎 に 1g ず つ 追加 し，術後は投与 し なか っ た．今回

の 検討 で は
， 気道 の 解剖生琿学的特徴 ， 手術手技 の特

徴
9｝，SSIの定義の 違 い

41’
等を踏まえ，ス リーブ葉切除，

人 工 物使用 ， 再手術 ， 術前感染，脳血管障害既往例 の

合計17例 を対象か ら除外 した．

　術後感染予防の 有用性 を比較す る 項目 と して ，術後

感染症 の発症率と種類，発症時期，起因菌種，臨床像 ，

予後，周術期 の 末梢血 白血球数 （WBC ）お よ び r虹清

C −reactive　protein （CRP ）値を と し た．

　抗菌薬以外 の 周術期感染予 防対策は，国立大学医学

部附属病院感染対 策協議会病院感染対策 ガ イ ドラ イ ン

（第 2 版）
lo）

を ク リ テ ィ カ ル パ ス と し て 規定し遵守 し

た
10 ，術後感染症が発症 した場合は直ちに 治療的抗菌

薬を含め た治療を開始した，

　統計 学的 処理 は，離散 デ ータ に 対 し て Mann −

Whitney 検定 を，測定値 に対 して One −factor　ANOVA

を用い た．p＜ 0．05を有意差あ りとし た，

結 果

　患者背景因子 を Table　1 に示す，　 CDC 群 は JSS群 に

比べ て Body　Mass　Indexが高い ，手術 時間が 短 い
， 出

血量が少な い ，術 前在院期間が短 い 傾向が認められた．

抗菌薬投与 の 状況 を Table　2 に 示す． 1 回 の 投与量 は

1g で あ る の で，投与総量 は投与回数 と
一一

致す る．抗

菌薬 に よる有害事象は 認 め な か っ た，術後感染症 の 発
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症率 は JSS群12，5％，　CDC 群 13．4％ で 有意差 は なか っ

た （Table　3）．　 SSIは発生せず ， 多くが術後肺炎 で あ っ

た．CDC 群 の み に 手術部位以 外を原 因とす る sepsis

が 2例発症 した ．感染症例 の 臨床像の 比較で は両群問

に有意差 を認めた因子 は なか っ た （Table　4）．臨床検

査 レ ベ ル で 検 出され た 菌種に も偏 っ た傾向を認め な

か っ た （Table　5＞．非感染症例 の WBC と CRP の 経時

的変化に も有意差 を認 め な か っ た （Fig．1），

　両群の感染症例を合わせ た群 （感染症群，n ＝20）

と非感染症群 （n ；134）の 臨床像 を比 較 して み た と こ

ろ ，感染症群 で は高齢，喫煙指数が高い ， 1秒率が低

い ，虚血 性心疾患症例 の 合併率が高 い ，術前在院期間

Table 　2　Antibiotic　prophylaxis．

CDC 　 　 JSS
（n＝82）　　 （n＝72）

が 長 い とい っ た特徴が認められた （Table　6）．

Total　injection

　　　Pre−and 　illtraoperadve（9）
　　　　　　　postoperative（9）

Antibiotics
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cefazolin
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cefotianユ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 F玉omoxef

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cefrnetazole
　　　　　　　　　　Arnpicillin
　　　　　　　　　 Piperacillin

2，6‡1，1　　　　0
　 0　　　　9．6士3，9

2　
00000
8 05210271mean

±SD

考 察

　呼吸器外科領域 に お ける 予防的抗菌薬投与の 有用性

は ，1970年代 の セ フ ァ ゾ リン と プ ラ セ ボ の 比較試験に

よ っ て
， 創部感染 と術後膿胸の 発症率低下 に寄与す る

こ とが示さ れた
12）．しか しそ の 後 の ラ ン ダ ム 化比較試

験
13−15）で は，創部感染の 発症率低下 は再確認 され たも

の の ，肺炎や膿胸の発症率低下 に 寄与 しない と結論 づ

けられ た．従 っ て 現時点で の 周術期抗菌薬投与の 効果

は 表層／深部切 開部位 SSIに対する限定的なもの と言

える．

　今回比較 した JSSと CDC の 両 ガ イ ドラ イ ン は 目的

と す る感染症が 異な る ため，投与時期や 薬剤 の 種類が

異な る．投与時期 の 設定 は抗菌薬 の 効果 を考察す る上

で 重要 な 要素 である が ，術前術中投与と術後投与 の 意

義の 違い を検討 した報告は少 ない ．術前術 中投与 の 根

拠は創部感染 の 実験 か ら示 さ れ て い る 16・17｝．こ れ に よ

る と抗菌薬 は創 部 が 細 菌 に暴露 さ れ て か ら 3 − 4 時間

以内 に の み に効果を発揮す る．また創部 は術後約48時

間で 閉鎖す る た め ，以 降 に投与す る 意義 は な い と され

る．ゆ え に CDC ガ イ ドラ イ ン で は 執刀時 と術 中 に 有

効な血 中 ・組織濃度が保 て る方法 を推奨 して い る．一

方，本邦で は術後投与の短期化 を試みた報告
18・19）が散

見 され る こ と か ら，術後投与が
一
般的である と推察さ

Table　3　Postoperative　infection．

CDC 　　 JSS
　　　　　　　　 P−value
（n＝82）　　　（n＝72）

Number 　of 　patients

Infect孟on 　site

　Surgical　site 　infection（SSI）
　　　　　　　 Super五cial　incisiona！SSI＊

　　　　　　　　　Deep　incisional　SSI＊ ＊

　　　　　　　　　　　 Organ／Space　SSI

　 Pneumonia

　Sepsis

Onset　day（postoperat童ve 　day）

Prognosis

　　　　　　　　　　　　 Hospital　death
　　　Death　within 　30　days　afしer 　operation

　 11　 　 　 　 9　 　 　 0．92

（13，4％）　　（12．5％）

　 0
　 0
　 0

　 92
††

3．6土2．0

00

　 0
　 0
　 0

　 9

　 03

．1±1，5

00

0，870

．790

．52

＊Skin／Subcutaneous 　tissue　layer　infection　　　　　　　　　　　 mean ±SD
＊ ＊ Fascia／Muscle 　layer　infection
††Primary　lnfections　were 　urinary 　tract　infection　and 　enterocolitis
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Tah 且e　4　Characteris廿cs　of　patients　with 　postoperative　infection．

CDC JSSP −value

Gender （Male／Female）
Age （yr）

Body　Mass　lndex

Cigarette　smokers

（Brinkmann 　lndex，　only 　in　smokers ）

Pulmonary　functions
FVC の

FEVI　o の

FEV1．o％

　10／1

　 74士822

，3土2，8

　 101332
±880

3，05±0．78
2．08±0，71
67，6±89

　 7／2

　 71±722

，3±2，6

　 81610
±839

2，75±0，52
1．81±0．47
65．4±11．0

0．430

，41

ユ．000

．880
．51

0，350
．340
，63

Thoracic　disease

　　　　Lung　cancer

Metastatic　lung　tumor
　 　 　 　 　 　 Others

Operative　procedure
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Lobectomv
　　　　　　　　　　　　 Segrnentectomy
　　　　 Mediastinal　lymph　node 　dissection
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Chest　wall 　resection

Operation　time （min ）

Blood　loss（ml ）

Comorbidity
　 　 Diabetes　mellitus

　 　 　 　 　 Steroid　use
Ischemic 　Heart　disease
　 Other 　malignancies

Interstitlal　pneumonia

1100

9252

900

∩

コ

061

305土108　　　324±92

243±227　　　362±275

2030

乙

−

12201

0．69031

0．54

mean ±SD

Table 　5　Cultured　germs．

CDC 　JSS

Surgical　site
　　　　　Methicillin−resistant 　S’α助蜘 coccu ∫　 a 鷹 麗 s （MRSA ）

　　　　 Penicillin−resistant 　StrePtococcus　pnettfinonie（PRSP）
　　 　　　　　　　　　　　　 　　　 Klebsiela　Pneumoniae
　　 　　　　　　　　　　　　 　　 H α 醐 0助 跏 5in］7tten2ae
　　　　　　　　　　　　　　　　Pseudomonas　aerugino ∫a

　　　　　　　　　　　　　　 Nonhemolytic −5’厂ゆ ooo60 麗∫

Other 　site 　（blood，　urine ，　stool）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ノ4cinetobacter　SPP ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Enterobacte・r　SPP ．

101100

11

011012

00

れ る が ，本法が 術後肺炎の 発症率低下 に 寄与す る の か

に つ い て は 議論 の 余地がある
1・7〕．JSSガ イ ドラ イ ン は

単施設調査 に基 づ い て お り，局所進行肺癌 ， 術前治療

施行，術前感染罹患例等 の 感染 ハ イ リ ス ク症例 も対象

と して網羅 して い る こ とが 特徴 で あ る，今回の 検討 で

は術後感染症 ， 特 に術後肺炎 の 予 防効果は 両群 で 同等

だ っ た．本研究 と 同様 に 術後投与 の 有用性が見出せ な

い と い う報告 もあ る
7・S）．予 防的抗菌薬 の 効果 を拡大

解釈 して術後に 漫然 と使用す る こ と は 耐性菌 の 出現や

有害事象の 発生を惹起す る恐れがあ る こ とに 注意すべ

きで ある20，2D ．

　抗菌薬 の 種類 に つ い て，CDC ガ イ ドラ イ ン で は，

N 工工
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Table 　6　Comparison　betwen　infected　and 　noninfected 　patients，

Infec
謝

ients
　

N ° ninf

譜1君atients
・ val・・

Gender （Male／Female）

Age （yr）

Bodv　Mass　Index

Cigarette　smokers

Brinkrnann　Index （only 　in　srnokers ）

Pulmonarv　functions
　　　　　　　　　　　　　　　FVC （の
　　　　　　　　　　　　　　 FEV1 ．o （の

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 FEV1 、o％

Operation　time （min ）

B！ood 　loss（ml ）

Preoperative　hospitalization（days）

Morbidi込・rate
　　　　　　　　　　　 Diabetes　mellitus
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Steroid　use
　 　 　 　 　 　 　 　 lscbemic　heart　disease
　　　　　　　　　　 Other　rnalignancies
　　　　　　　　　 Interstitial　pneurrlonia

　17／3

　 72±722

．3士2，618

（90％）

1456±848

2．92±O．68
1，96±0．61
66．6±9．73

／3±99297

±250

13，7±22．6

3 （15％）

2 （10％）
5 （20％）

2 （10％）
2 （10％）

85／4864

±1222

，8±3，490

　〔67％）

1005±575

3．06土0，86
2．22±0，66
73，4±12．2285

±67259

土3397

．8土9，6

15 （11％）
4 （3％）

11 〔8％）
16 （12％）
3 （2％）

0．06

〈0．010

．57

くO．05

く0．01

0，480
．10

く0．01

α110

，64

〈0，05

0．620
．13

く O．050
，800
，64mean

±SD

WBC 【！mm3 亅

16000t400012000100008000600040002000

　 0Pre
−op 　　PODI 　　POD4POD7

　　 Fig．1

CRP ［mg ／dl］

1614208

1
　
1

6420Pre

−op 　　PODI 　　POD4 　　POD7

SSI は グ ラ ム 陽匪菌が 主起 因菌で 菌種 の 長期的経年変

化 が 少な か っ た こ とか ら，セ フ ァ ゾ リン を推奨 し て い

る．JSSガ イ ドラ イ ン で は，術後の呼吸機能低下や痰

喀出障害とい う機能損失 と，担癌状態 ， 併存呼吸器疾

患 や重度喫煙者が 多い とい っ た患者背景 の 特殊性 を考

慮 し，起因菌と して グ ラ ム 陰性桿菌が 多か っ た こ とか

ら第 2世代 セ フ ェ ム系 ・ペ ニ シ リ ン 系を推奨 して い る．

本研究で は各群 の 細菌学的特徴 は認 め ら れ な か っ た が，

検出菌 に は多剤耐性菌 や 緑膿菌な どが 含 まれ て お り，

予 防的抗菌薬投与で 制御 する こ と は 困難 で あ る と思 わ

れ る．

　以 上 か ら，肺切除術周術期 の 予防的抗菌薬投与 は セ

フ ァ ゾ リ ン の 術前術中投与で 充分で あ る と考えられる

が ，本研 究で は CDC 群 に の み に 非乎術部位 の 感 染か
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ら sepsis に 陥 っ た症例 を 2例認めた．い ずれ も80歳以

上 の 高齢者で 重 要臓器 に 慢性疾患 を有する症例であっ

た．少数とい え ども看過すべ きで は な い 問題 で ある．

CDC ガ イ ドラ イ ン は 術後 に 感 染 予 防 と し て の 投薬 が

全 く行わ れ な い た め，併存疾患を有す る高齢者へ の術

後感染対策 と して は 不
・
十分 で あ る 可 能性 が 示唆 さ れ た．

換言す れ ば術後投与 は術後 sepsis を予防する 可能性が

あ る とい え る．CDC ガ イ ドラ イ ン を適用 した 場合 に，

術後投与と比較 して どの よ うな特徴を有す る感染症が

出現す る の か が 不明 で あ る，とい う問 題 は今後も検討

が必要で ある，他に も， 呼吸器外科領域 に特化 したガ

イ ドラ イ ン で はない ，海外デ ータか ら作成さ れ て い る ，

SSIの み に着 目 して い る， 検 証 した臨床試験 が ほ とん

どな い ，とい っ た点に注意して 使用す るべ きで あ る ，

　本研究 で は 限定的 な対象を設定 した が ，肺切除症例

に は慢性呼吸器疾患合併例 の よ うな特徴的な感染 ハ イ

リス ク群が存在する こ と は事実 で あ り， 本研究 の 対象

とは 別 に考え るべ きで あ る．抗菌薬の 術後投与が 呼吸

器疾患合併例 の 術後肺炎予防効果 を有す る の か，吸入

治療や 理学療法とい っ た気道ク リ ア ラ ン ス を保 つ 治療

を凌駕す る 効果を有す る の か等検副する必要 が ある，

また，セ フ ェ ム系，マ ク ロ ラ イ ド系
22｝

，ス ル バ クタム

配合剤
23｝な ど，どの 薬剤が適切なの か に つ い て も検討

が 必要 で ある．

お わ り に

　本論文 の 要旨は 第22回 日本呼吸 器外科学 会 総会

Young　lnvestigator’
s　Award （2005． 6． 3京都）お よ

び第23回 日本呼吸器外科学会総会 ワ
ー

ク シ ョ ッ プ 「肺

手術 の 合併症を如何に防い で きた か
一

最近 5 年間の 合

併症率と共に一」 （2006．5 ．26東京）で 発表 した．
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Perioperative antibiotic  prophylaxis  for pulmonary

           lobectomy  and  segmentectomy
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 A retrospective  study  comparing  pre-/intra-operative and  postoperative antibiotic  prophylaxis was  performed for

patients who  had undergone  pulmonary  lobectomy ancl segmenteetomy.  The  JSS group  (n-72) received  2nd-

generation cephem  or penicillin at lg every  12 hours after the operation  for 3-4 days. The  CDC  group  (n-;82) received

ceiazolin  at  lg at  30 minutes  before the operation  and  lg every  3 hours during the operation.  The total administration

dose was  9.3g in the  JSS greup  and  2,9g in the CDC  group. The  overall  rate  of  infection did not  differ between the JSS

group  (12.5%) ancl  CDC  group  (13.4er)). The  most  frequent infection was  pneumonia.  Surgical site  infection did not

occur.  Two  sepses  were  noted  only  in the CDC  group. No  significant intergroup difference was  found concerning  the

clinical  characteristics,  pathogens  from the infection site, and  the perioperative circulating  white  blood eell  counts  and

C-reactive protein levels. [[he prophylactic effect  on  postoperative infection was  equal  in both groups. Postoperative

antibiotic  administration  can  be recommended  for elderly  patients with  comorbidity  to prevent postoperative sepsis.


