
            1567

凹轡鰐鵯罰
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   Intraoperative wound infectio尊and postoperativc pu11耳onary．． and urinary tr．ac．t i・nfections

．are．the major problems that face th号transplant surgeon today。 These infections are the major

cause．of the mortality after renal transplantation． Almost any microQrganism could be cau一．

sative． But， in this paper， only bacte；ia王infections will be discussed．

   Prophylaxis Qf intraoper．ative infection is the same as that used fbr general surgery。 In

addit呈on， one of the皿ajor dc｛「ects in the recipient is defeOtive renal fUnction， resulting in

general weakness」The use of broad－Spectrum antibacterial．agcnts（eg， cefmetazole’etc．），．

effectiv．e．ag；ainst many different bacteria from gram－positive gocc三to gram－negative rods，．

a．d．mi．夏圭stered to‡h年se．．．pat圭ents．will produce dramatic rcsults． Amilloglycos三dcs are nephro・

．toxic and should not be． given to the patients having rena互．failur．e・ Piperaci：11in or thc．th三rd

generational cephcms（ceftizqkime，1atamoxef， cefotaxime， cef止nenoxime， cef毛riaxon＊and

ceftazidime＊）are the drugs of Choic．e fbr postopcrative infections， especially fbr． urinary

tract infections。 Pseudomonas aertiginosa should be． treated with cefsulodin， cefbperazone， or

cefpiramide＊by the intravenous route，         ．． ．．     ．．「．

   After chemotherapeuti6 and antibiotic therapy sterilizes．the urine，．止his．sh加1d． be fbレ．

lowed． by．suppressive． therapy． with quinolonc－carbQxilic acid（pipe血idic．acidl nor且oxacin，＊

e’hOxacin＊．and．．DL．8280宇）， combinations of sulfamethoxazole．’and trimeth6pri血， sulfや．na一．

mides， or fbsfomysin fbr many weeks．．．or months． In chrohic ahtimicrobial＝Suppr：e3sio紅．

treatme穐t，． half－doses．sho血ld∫be． giv’en包t bedtime．   ＊not fbr sale yet

K・yゆd…孕・n．・1．・・an・pl・nl．・t’・n，・．．ql・m・・h・・apy f・r b・・teri・l i・fe・ti・…N・w・h・m・・hr・4一

               の           peut耳CS

             は じ め に

 腎移植にあたり感染症が，．そ．め成功の大きな障害と．

なっていることは事実であり，かついろいろの．障害の

うち，感染症はそれを減らしうる可能性がもっとも高

いという点で重要な問題である．この感染症を減らす

ためには，一般的につぎのような注意が必要であろ

う．．

  1）組織適合性のよし．・d・nQrを選び；．免疫抑制剤

の使用を少なくし，感染防御能の低下を防．ぐ．

  2）手術時の無菌操作を厳重に守り，病室の無菌化

に努め院内感染を防ぎ，かつ予め内因性感染の源．とな
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Table 1． Effect of intraoperative antibiotics on infections in
     transplant recipients

    5）
THney et al．’ i1978）

Novic6）
ilg80）

Hoy et aL’）（1981）

抗菌薬 あり 1176＝1．3％

 のpく0，001使用なしt2165＝18・5％

1／90＝ 1，te／e

9／89＝10．1％

pく0．05

0125＝ O．O％

17／95＝17．9e／，

pく0．05

手術時
使  用

抗菌薬
〔同簿劉

Gentamicin 1．5mg／kg ’robramycin 2mg／kg  Tobramycin 2mg／kg

Amicillin 2g

Oxacillin 2g

Ampicillin 2g

Nafcillin 2g

Ampicillin 2g

Methicillin 2g

Penicillinアレルギー患者には代りにClindamycin400－600mg

（最近のアメリカの文献より）

       58－2一 4

るような病巣をなくしておく，

 3）抗微生物薬剤（抗菌薬）の選択と使用時期と投

与方法を適正にする．

 1980年の統計1）では，腎移植後に死亡した例のうち

39．9％が感染症が原因となっていたということであ

る．

 感染をおこす微生物としては，一般細菌のほかに，

真菌，ウイールス，原虫などDもあるが，ここでe＃1一一一・

般細菌によっておこる感染症（ことに尿路感染症，

UTI）の予防と治療について述べることにする．

 腎移植の際におこる感染には，その移植手術時にお

こる感染と，移植後の経過中におこる感染（主として

下気道と尿路）とあり，その発生をいかに予防し，ま

たいかに治療するのがよいか（ここでは主として抗菌

薬療法），について述べるのが，本論文の主題であり，

抗菌薬療法の基本をまず掲げておく．

 1 移植術時の感染防止（手術創）

 感染菌はグラム陽性球菌とグラム陰性桿菌

 使用薬剤： cefmetazole， ccfazoline， PiPe「acillin

点滴

 2 移植術後の長期感染防止（主として RTI，

UT 1）

 感染菌はグラム陰性桿菌が多い（ことにUTIに
おいて）

 使用薬剤lpipemidic acid，（norfloxacin， napo－

xacin， DL 8280）ST合剤， sulfa剤， fosfomycin

常用量：の半量を継続

 3 術後1～3ヵ月以内に多いUTIの治療

 起炎菌は主としてグラム陰性桿菌ことに・pp・rtu－

nistic pathogen

 使用薬剤＝piperacillin ceftizoxime， latamoxef，

cefotaxime， cefmenoxime， （ceftriaxon） （cefta－

zidime），緑膿菌のときはcefsulodin， cefopcrazone，

（cefpiramide）      ・    （）：未発売

 最：後に，この治療に関係の深い抗菌薬，ことに最：近

の抗菌薬につき未発売品を含めて，その概説をつけ加

えておいた．

 1．移植術時におこる感染予防

 このときにおこる感染は一般外科手術の場合と同じ

であるが．腎機能が非常に悪いことと，多くの場合，

全身の体力が弱っているということには，注意をはら

わなければならない．したがって，前も6て血液浄化

法により，また十分栄養補給をおこなって，できるだ

け上記の条件をよくしておく必要があることはいうま

でもない．

 なお，術前から尿路を無菌状態にしておかなければ

ならないし，術中とくに無菌操作に努め，尿漏や血腫

を作らないように注意する必要があることももちろん

である2・3）．

 手術にあたり抗菌薬を用いないという人もいる4）が，

一般にはいろいろと用いられており，最近アメリカで

はTilney et a15）・以後アミノ配糖体（AGs）とペニ

シリン（PCs）の併用法が流行しているようであり，

この組み合せ（gentamicin あるいは tobramycin

と，amicillinおよびβ一1actamase阻害作用のある

ペニシリン）の1回静注（Tablc 1）だけで，これを

おこなわなかった場合に比し有意に創感染の発生率が

低かったという5～7）．

 ただ筆者の考え方にしたがえば，腎機能不全例に

AGsを用いることは望ましいことでなく，ことに
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tobramycin 2 mg／kgということは60 kgの患者

で120mgとなりこれを1回に静注することは，血

中のいわゆる critical leve1を短時間ながら，はる

かに越えることになり，不適当であり，少なくとも点

滴静注にすべきであろう．

 AGsに代る抗菌薬としてグラム陰性桿菌（GNB）

に対し抗菌活性の強い第3世代のcephem系薬剤

（CEPs）が考えられるが，グラム陽性球菌（GPC）

に対して弱く，この点強いのは初期のもの（たとえば

cefazoline， CEZ）がある．しかしこれはグラム陰性

桿菌（GNB）に弱い．これらの点から，どちらにも

相当強い抗菌活性を示すcefmetazole（CMZ）など

が適当かと考えられる．

 なお創感染には比較的GPCが多いことを考える

とpiperacillin（PIPC）もよいであろう （以上いず

れも点滴静注）．またPCsとCEPsとの併用も研究

が進んでいるので8・9），感染防止に応用できると考え

る．ただし菌種により，また両薬剤の組合せにより，

拮抗的に働く場合（ことにcefoxitinを含む場合）が

あるから注意しなければならない．

 ちなみにPCsでも初期のものはGPCに強く，

GNBに弱い傾向を示し，最近のものはその逆になる

方向に向っている．

 Fig．1は臨床分離菌中のGPCと GNBの検出

率と抗菌薬の生産量の年次的推移を対比して示したも

ので，PCsの使用によりGPCが減少し，それに代

ってGNBが増加し，その後PCsもCEPsも年と
ともにGPCに弱く， GNBに強い薬剤がふえるに

つれて，最近では再びGPCが増加し， GNBが減

少しつつある傾向がみられる．

 丑．移植後の長期間の感染防止

 この場合の投薬法は当然長期間毎日となるから経口

用薬剤であり，かつ毒性の少ないことを要するので

PCsやCEPsも考えられるが，前者はGNBに，
後者はGP（】に弱いので，一般にはquinolone car－

boxilic acid（Q，Cs）（たとえ尊まpipemidic acid，な

おこれより強力なenoxacin， DL－8280も発売が近

い），ST合剤（sulfamethoxazole とtrimetho－

prim）， su1 fa剤（たとえばsulfamethyzole， sulfa－

isomezoleなど）が用いられる．なおfosfomycinも

こういう使い方に役立つであろう．以上の薬剤は常用

量の半量ぐらいでよい．発症した感染症を治療するの

ではなく，細菌の侵入を防ぐ（水際作戦）だけである

からである．

 皿．術後1～3カ月以内に多いUTIの治療

 UTIの発生は術後1ヵ月以内がとくに多く，その

おもな原因は，術後の尿路管理の不適当にあることが

多い．とくに留置カテーテルは感染源となりやすいの

で，厳重な無菌的閉鎖性導尿をおこない，かつなるべ

く早くカテーテルを抜去するようにすることが大切で

ある．なおLorbcr2）は手術，あるいはその後に形成

される尿漏や血腫によっておこる腎周囲感染peri－

transplant infectionも重視している．

 しかしこれらを厳重に守ったとしても，内因性感染

はさけられない．

 こういう際の起炎菌としてはGNBが多く，こと

に緑膿菌，セラチア，インドール陽性変形菌などの出

現率が高く，かつ複数菌感染の可能性が多い．したが

って使用薬剤としては腎毒性の関係でAGsを避ける

とすれば，第3世代のCEPsが適当であり，球菌感

染であれば，またはその疑いが濃厚であれば，pipe一
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Table 2． Comparative MIC，／of’new peniciilins against gram－
       ne．gativO．．、 bacilli（数字はMIC 50ゴ7．5，100の小さい順の旧例）

       Weaver and Bodey⊂1980）．1｝内Heifetz and Sesnin（1979）

PIPC MZPC ・Cl・867 T｛PC CBPC AZPC AB’ oC
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・OrgahiSm

P．aeruginosa ’

K．pneu市oniae

E．coli’

SmarceScence

Enterobacter spp，

P．mirabitis

Proteus spp，（tndole十）

2（2）

3（1）

1 （1＞

t（1）

2（1）

霊．（1）

3（1＞

5

1

2

2

t

2

4

1（1）’

・1 （2）

14（2）

4（3）

3（2）

6（3）

5（3｝

4（3）

6〈3）

．2 C3）

3（2）

4（3）

2（2）

2（2）

61

6

4

・5

4

2

1

き

4．

7．

’6．

・6

7

6

7

5・・

6

7

7

5

7

日目ta1 13〈8） 17 24（16） 23（18） 28 39 ’44

Table・3L ’Comparative effect of new・penicillins on complicated

       urinary tract infections（新薬シンポジァム成績より）
       （有効率は主治医判定による）

                                    1982年12月作製

単純性． 複雑性． 計 単独菌 複雑菌 計 シセポジア
（％） （％） （％） （％） （％） （％） ム開催年月．．

PpC． �D1220．

：Pipbraciliin．
go．7 50．2 64．8 68．2 65．1． ．67．8 1976」1．．．

TIPC B白レ2288

87．0． 56．0． 58．3 6αb．旧 48．ゴ
  ．  ．         ．

T昂6
．1⇔π．．6．．．

1’icarcillin

APPC Pゆ4
77・8 43β 47．2 49．3 ． 333 47』 119字乳6．

Aprlcillh

MZPρBAYF 1353
100．0 5α4． 52．1

53．8＝ 44．4＝ T3．1＝

1977．10
Mezlocillin 46．2＋ 33．3＋ 45．1＋   ．

Vl・058
95．2＋ 38．4＋ 44．2＋ 50．5＋ 32．6＋ 38．2     ●P981．10

Aspaxici睡in

十UTI薬効評価基準による ＝やや有効を含む ●研究会φ成績

 CEPHALOSPORIN
          o

畦の．
      COPH ．

         Rl－Ni

           o

  Fig． 6．

の
 OXACEPHEM
      o
甲國

N Rg

  CEPHAMYCLN

翠◇R2
      coeH

        COOH”・・一’・

Basic’ chemical formula． of cePhernS ’
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Table 4． MIC of new cephems （106cells／rnl）

     新薬シンポジアムにおいて発表された資料より、
（ptgfml）

Drug
   CTX  CPZ  CZX LMOX CMX  C丁T  CPM CTRX CAZ CBPZOrganism

E．coli SO．2 3．13 O．2 O．39 O．1 O．78 25 O．1 O．2 O．39

K，pneumoniae ＄O．2 6．25 O．2 O．39 O．2 O．39 25． 0．1 O．39 O．2

P．mirabUis’ ＄O．2 3．13 SO，025 O．2 O．1 O．39 12．5 O．012 SO．1 1．56

P，vulgaris

P，rettgeri

P．morganii

1．56

1．56

O．78

6．25

1ndol

（＋）

O．2 O．39 O．78 O．78

O．05 O．2 O．2 3．13

3．13 O．39 O．1 6．25

25

1ndol

（＋）

S，marcescens 6．25 100 3．13 12．5 3．13 100 100

E．cloacae

C，freundi

12．5 6．25 25 12．5 6．25 50

12．5 12．5 50 6．25 25 50

P．aeruginosa 50 12．5 100

O．78 O．2

O．1 O．78

O．1 O．39

3．13

1ndol

（＋）

50 1．56 25

50 12．5 12．5 50

3．13 100 25 25

50 50？ 100 3．13 50 3．13 100

H．infJuenzae SO，025 SO．1 O．05 O．1 O．05 O．78 O．39 O．006 O．1 3．13

B，fragilis 1000’ 25 12．5 12．5 3．13 100 3．13

Table 5． Serum half－life and urinary recovery

     of new cephems（19静注時のデータ）
     （新薬シンポジアムより）

薬 剤 名
     尿中回収率（％）
T，／2（h｝

    6 （h） 24 （h）

CEFOTAXIME
 ｛CTX｝

CEFOPERAZONE
 （cpz）

CEFTIZOXIME
 ｛czx）

LATAMOXEF
 （LMOX）

CEFMENOXIME
 （CMX）

CEFOTETAN
 （Cτ丁｝

CEFPIRAMIDE
 （CPM｝

CEFTAZtDIME
 （CAZ）

CEFBUPERAZONE
 ｛CBPZ）

CEFTRtAXONE
 ｛CTRX）

O．73

1．95

129

1．43

O．96

2．96

4．47

1．62

1．87

7．40

65．1

27．0

ca 88

75．0

72．3

63．9

16．4

85．3

74．3

41．6

77．9

22．2

91．1

46．2

racillinがよいし，前述のごとく両者併用も考慮する

必要のあることもあろう．

 IV．最近の抗菌薬

 最近の抗菌薬の主流はCEPsとPCsとAGsで
ある．おのおのMIC，体内動態，毒性に特徴があり，

それぞれ新しい薬剤がつぎからつぎへと開発されつつ

あり，ことにCEPsにおいてその発展がいちじるし

く，とくに本邦においてその研究が盛んである．

 P（】sとCEPsとはともにβ一lactam環をその構

造式のなかに有しているので，あわせてβ一1actam剤

といわれるが，さらに最：近は，この環だけを中心とし

たいわゆるmonobactam剤の開発が進み（azthreo－

namなど）これもその仲間入りをした．この3剤の

基本的化学構造をFig．2に示した．

 以下それぞれのうち比較的新しい薬剤を中心にして

解説を加える．

 1． PCs

 従来のPCsの化学構造式いろいろの変換が試みら

れており，1位のSがCに変ったもの（cabapenem）

（Fig．3），5位にmethoxyがついたもの（temocil－

lin）（Fig．4），（cephamycinにならってpenamycin

といってよいかもしれない），その他経口剤にもいろ

いろ新しいものがあり，Fig．5にこれらを示した．

 Sarmoxicillinはそれについているesterの特性

により血中のみならず組織中濃度も高いという特徴が

ある．

 Augmentinはamoxicillin（AMPC）にβ．lacta．

mase阻害剤であるclavulanic acid（CVA）を加

えて合剤としたもので，sultamcillinも同じ目的で

sulbactamをampicillin（ABPC）に加えたもので

あ．るが，この2つは合剤ではなく，化学的に給合して
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いて，互いにester作用をしている （mutual pro－

drug）点が変っている．

 Tabl，e 2はWeaver and Bodeylo）（1980）と

Heifetz and Sesnieu）（i979）が，比較的新しいPGs

の各種菌種に対するMIGを測定発表している文献か

ら，筆者がそのMICの小さい順に1．2．3．…と序列

をつけて一一覧表としたもので，このなかで現在日本で

発売されているものはpiperacillin（PIPC）， tical－

cillin （TITa）， mezlocillin （MZPC）， carbenicil－

1in（CBPC）， ampicillin（ABPC）である．各菌種

にわたって，序列のよいのはPIPCでMZP（】がこ

れについでいる．

 Table 3は，日本化学療法学会の総会ないしは部

会でおこなわれた新薬シンポジアムの成績で，これは

複雑性尿路感染症に対する主治医判定による薬効を示

している．ここでもMIG値を反映してPIPGがも

っともよい成績を示している．

 2． CEPs
 Caphalosporin－Cに始まった本系薬剤にも種々化

学的修飾が加えられており，それを化学構造式から大

別すると，Fig．6のように分けることができる．こ

れらをもとにして数多くの新薬が開発されており，こ

1573

とに本邦において研究が盛んである．それらをFig．

7（その1－3）に示した．これらの抗菌スペクトラムは

前述のごとく一般にGPCに弱く， GNBに強いが，

GNBのなかでもそれぞれ特徴があり，臨床分離株の

80％において，その発育を阻止するMIc濃度（μ9／

ml）を一覧表にしたのがTable 4である．なお抗菌

薬のもうひとつの特性である血中濃度と尿中回収率は

Table 5に示した．またこれらの複雑性尿路感染症

に対する効果をUTI薬効評価基準にしたがって評

価したのがTable 6である．この表中，普通cefur－

oxime以下は第3世代のGEPsといわれ，それらの

有効率は60～70％であまり差はないが，MICの点か

らいってもceftazidimeがややすぐれているといえ

るようである．

 なお，経口CEPsはFig．8に示した．これらの

うちではcefatrizineかcefaclorがすぐれており，

なお，最近開発されたFK O27は，内服用のcefti－

zoximeともいうべきもので， GNBに強い．

 3． AGs

 最：近の本剤を3つ揚げておく（Fig．9）．いずれも

gentamicinなど今までのAGsの耐性菌にも有効と

なるように，もうひとつ腎ならびに耳毒性を少なくす

Table 6． Effect ．of new cephems on complicated urinary tract

     infections（日本化学療法学会新薬シンポジアムより）

                       1982． 12 作製

         単独感染
薬  剤  名
          くe／o）

混合感染
 （o／e）

計
（e／o）

シンポジアム
開催年月

CMZ CS－1170
Cefmetazole

CTM SCE－963
Cefotiam

CXM SN－107
Cefuroxime

CTX HR－756
Cefotaxime

CPZ T－1551
Cefoperazone

CZX FK－749
Ceftizoxime

LMOX 6059－S
Latamoxef

CMX SCE－1365
Cefmenoxime
CTT YM 09330
Cefotetan

CPM SM－1652
Cefpiramide

CBPZ  T－1982
Cefbuperazone

CAZ  SN－401
Ceftazidime

CTRX R，13－9904
Ceftriaxon

61．4

49．4

61．5

66．7

64．3

72．7

80．4

70．7

66．2

59．0

74．6

81．7

67．9

58：8

50．0

60．0

50．0

48．9

48．7

50．5

50．4

41．4

39．5

36．8

69，1

64．7

60．8

49．5

61．2

62．5

60．3

66．9

71．0

65．0

59．3

55．1

65．7

77．6

67s1

77．12

78． 6

78． 6

79． 6

79． 6

79．11

79．12

80． 6

80．12

81．12

81．12

82． 6

82．鯛
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Fig． 8． Oral cephalosporins

ように工夫され，開発が進行中である．

 この3つのうちastromicinはaminosugarが2

コ（他はすべてのAGsは3コ）である点が特異で，

かつセラチアに強い抗菌性があるという特長がある．

 4・ QCs

 Naridixic acid（ウィントマイロン）に始まる本系

の抗菌薬の最近の発達にもめざましいものがある．こ

れらをFig．10に示した．．しか．し， MLX， TO－

133，0PC－724などは副作用などの理由で開発を中止

している．CINXはE。 coliを中心とする尿路感染

症に適しており，残りの3つはMICの点で多くの

菌種に対してすぐれているが，とくにDL－8280は

MICはもちろん吸収，排潅の点からいっても，他剤

より若干まさっており，PCsやCEPsの内服剤のい

ずれよりもすぐれていると考える．

ま と め

 以上腎移植術をおこなうにあたり，そめ成功の大き

な障害となる感染症の発生をいかにして防ぐかという

ことについて述べ，その際使用する薬剤の参考となる．

よう，新しく開発されつつある抗菌薬につき概説を加

えた．

 本原稿は1983年1月，静岡県大仁でおこなわれた日本移植

学会分科会第16回腎移植臨床検討会でおこなった教育講演の

原稿に加筆訂正したものである．
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