
北里大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

基盤研究(C)（一般）

2022～2018

予防抗菌薬の感染部位濃度測定による科学的有効性の検証

Scientific validation of prophylactic antimicrobials by measuring their 
concentration at the site of infection

８０２８６２７８研究者番号：

高山　陽子（Takayama, Yoko）

研究期間：

１８Ｋ０８６３０

年 月 日現在  ５   ６   ４

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、北里大学病院において腹腔鏡下結腸および直腸手術を施行した105症例の
データを用いて、手術部位感染（SSIs）、周術期因子、cefmetazole（CMZ）血清・組織濃度の関連を調査する目
的で実施した。単変量解析を実施した結果、皮膚閉創時の皮下脂肪組織におけるCMZ濃度、年齢、CMZ術中追加投
与、クレアチニンクリアランスが、SSIs発生の有意な危険因子であった（P≦0.10）。
下部消化器外科領域における手術時の低い皮膚閉創時皮下脂肪組織CMZ濃度は、SSIsの発生に関与する可能性を
見出した。

研究成果の概要（英文）：This prospective cohort study was performed at a single tertiary care 
center. The data of 105 patients who underwent colorectal surgery between October 2017 and September
 2019 were evaluated. The primary outcome was the incidence of surgical site infections (SSIs). 
Univariate analysis was performed to investigate the association between SSIs, perioperative 
factors, and the serum and tissue concentrations of cefmetazole (CMZ). In univariate analysis with P
≦0.10, cefmetazole concentration in subcutaneous fat tissue at skin closure was found to be a 
significant risk factor for surgical site infections. Age, additional intraoperative administration 
of cefmetazole, and creatinine clearance were also significant risk factors for the occurrence of 
SSIs.
Low subcutaneous fat CMZ concentrations at skin closure during gastrointestinal operations may also 
be involved in the occurrence of SSIs.

研究分野： 感染対策、感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、周術期予防抗菌薬の有効性を血清濃度から検討する研究は報告されてきた。しかし、感染が起きる
局所組織の抗菌薬濃度が直に測定された大規模研究データは存在せず、血清濃度から局所感染の有効性が類推さ
れてきた。本研究を通じて、下部消化管手術症例において、血清ならびに皮下・患部周辺組織の抗菌薬濃度を経
時的に測定し皮膚閉創時の低い皮下脂肪組織CMZ濃度がSSIsの発生に関与する可能性を見出した。組織濃度と
SSIsを科学的に検証できたことは、極めて意義深い。
今後、抗菌薬適正使用の推進、不必要な医療費の削減、および薬剤耐性菌の抑制に繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

手術部位感染（surgical site infection：SSIs）は手術部位の局所感染と遠隔臓器の感染に大別さ

れるが、周術期予防抗菌薬を投与する目的は局所感染の SSIs 発症率の減少である。抗菌薬投与

により、術中汚染による細菌量を宿主防御機構でコントロールできるレベルに下げることがで

きる。下部消化管外科では、常在細菌に由来する汚染が避けられない。そのため、黄色ブドウ球

菌、連鎖球菌などの皮膚常在菌のみならず、Bacteroides fragilis などの嫌気性菌、大腸菌を含む

腸内細菌目細菌を標的とした第 2 世代セフェム系薬 （cefmetazole：CMZ など）が、予防投与の

第一選択薬として推奨されている。Centers for Disease Control and Prevention の勧告（Infect Control 

Hosp Epidemiol 20:250-78, 1999）および術後感染予防抗菌薬適正使用のための実践ガイドライン

（日本化学療法学会・日本外科感染症学会）においては、手術開始時に十分な殺菌作用を示す血

清濃度・組織濃度が必要であるため、投与のタイミングは執刀前 60 分以内の抗菌薬投与が強く

推奨されている。長時間手術の場合には術中の追加再投与が必要であり、その間隔は一般に半減

期の 2 倍である。 

これまでに、周術期予防抗菌薬の有効性を血清濃度から検討する研究は報告されてきたが、感

染が起きる局所組織の抗菌薬濃度が直に測定された大規模研究データは存在せず、血清濃度か

ら局所感染の有効性が類推されていた現状がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、下部消化管外科領域の手術症例を対象に、ターゲットとなる血清ならびに皮下・

患部周辺組織の抗菌薬濃度を経時的に測定することによって、術後感染予防に適切な抗菌薬の

投与方法を科学的に検証し、手術部位感染の減少に役立てることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）臨床検体の収集 

① 対象術式 

 周術期予防抗菌薬として CMZ を投与された腹腔鏡下結腸切除術、腹腔鏡下直腸切除術 

② 検体採取（図 1） 

 採血：皮膚切開時、病理組織診断が発生する場合は検体摘出時、CMZ の追加投与直前及び閉

創時 

 組織：皮膚切開時及び閉創時に皮下脂肪（約 2g）を採取、病理組織診断が発生する場合は更

に追加で皮下脂肪を採取  
 
図 1 

 



（２）血清および組織濃度の測定  

採取した検体は、分離分析法（HPLC 法）を用いて測定を行う。  
 
（３）患者情報の収集 

患者背景、CMZ 投与時間、輸血量などを確認する。  
 
（４）血清および組織血清濃度の変動要因の検証 

非線形混合効果（Nonliner Mixed Effect Model：NONMEM）を用いて母集団薬物動態解析を

行い、CMZ の変動要因を明らかにする。 
 
（５）SSIs 原因菌の MIC（minimun inhibitory concentration：最小発育阻止濃度）90 との比較 

SSIs の原因菌となる菌の中から、methicillin-susceptible Staphylococcus aureus（MSSA）、大腸

菌、B. fragilis について検討した。MIC90（集団を構成する 90%の菌株の発育を阻止する抗菌

薬の濃度）が、得られた血清・組織濃度を上回っているかを評価する。  

 

４．研究成果 

（１）症例の内訳と SSIs 発生率 

対象症例は計 105 例（男性 64 例、女性 41 例）、年齢中央値は 71 歳（IQR 61-77 歳）であっ       

た。基礎疾患は、直腸癌 30 例、S 状結腸癌 24 例、横行結腸癌 15 例、上行結腸癌 14 例、盲腸  

癌 8 例、直腸 S 状結腸癌 5 例、下行結腸癌 4 例、その他 5 例であった。SSIs 発生率は 13/105

例（12.4%）であった。 
 
（２）皮膚切開時、腸管切除時、皮膚閉創時における CMZ 濃度の経時変化（図 2） 

MSSA、大腸菌、B. fragilis の MIC90 は、各々 1、16、64 mg/L と設定した（J Infect Chemother 

18:816-26, 2012, J Infect Chemother 24:330-40, 2018）。血清濃度（中央値）は、MSSA および大腸

菌はいずれも MIC90 を超えたが，B. fragilis は単回投与では皮膚切開時，追加投与では皮膚切

開時および皮膚閉創時のみ超えていた。一方、組織濃度（中央値）は、MSSA のみが MIC90 を

超えていた。CMZ の蛋白結合率は 85％と報告されており、特に MSSA に対しては蛋白結合率

を考慮しても十分な濃度を維持しており、SSIs の発生を抑制できたものと考えられた。 
 

図 2 

 
 



A 単回投与の血清濃度（中央値）：101.3 mg/L、38.4mg/L、31.0mg/L 

B 単回投与の組織濃度（中央値）：4.2 mg/g、1.6 mg/g、1.4 mg/g 

C 追加投与（3 時間毎の投与）血清濃度（中央値）：82.0 mg/L、31.5 mg/L、68.8 mg/L 

D 追加投与の組織濃度（中央値）：3.5 mg/g、1.7 mg/g、2.9 mg/g 
 
（３）SSIs と各項目の関連性（図 3） 

SSIs と非 SSIs について、各項目との関連性を、単変量解析を用いて調査した。 

その結果、皮膚閉創時の皮下脂肪 CMZ 濃度（1.0 vs 2.2 mg/L，p=0.09）、術中の CMZ 追加投

与（4 vs 65 例，p=0.09）、クレアチニンクリアランス（58 vs 70 mL/min，p=0.09）、年齢（77 vs 

70 歳，P=0.02）は、SSIs の有意な危険因子であった（p≤0.1）。 

下部消化器外科領域における手術時の低い皮膚閉創時皮下脂肪組織 CMZ 濃度は、SSIs の発

生に関与する可能性がある。 
 
図 3 
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