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■消化器外科における真菌症

消化器外科に ける新し 真ヽ菌症対策
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消化器外不ド嶺 域で術後感染症の治療は最 も重要な課

題の一つであり,特に手術侵襲の拡大やいわゆる

compromised hostへの治療機会が増加し,深在性真

菌症の対策が改めて間われる時代になってきた。

したがって,消化器外科における真菌症についても,

その現状と治療を再考する必要がある。

■術後真菌感染症の特徴と現状

感染症の診断は,感染巣から起炎菌が同定できれば,

それて診lll「 を確定することができる。 しかし,深在′
1生

真菌症では感染巣の決定や検体の採取が困難なことが

多い。たとえ真菌が検出されても,血液から検出され

た場合を除いて,真菌は皮膚や消化管の常在菌である

ため,治療の対象となるか否かの判断は困難である。

とはいえ,真菌感染症が発症するとその死亡率は著

しく高いため,血中β―D― glucan値や CAND― TEC

など血清学的補助診断を積極的に行うとともに,真菌

感ぶ ^の動向と特徴を常に1断しておくことが ]十要で

ある.

1994年 4月 ～1995年 3月 までの 2年間の消化器外

不ittM麦の細菌学的重加角を調査すると,133,1に真菌が

検出され そのうち 66例 (49%)は真菌感染症の臨床

症状が出現 した。

手術の部位は,食道癌術後では縫合不全に伴う頸部

創感染や重篤な全身真菌感染症が多く, また,真菌の

発育に有利な pHである膵液や胆汁の漏出を伴いや
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すい胃癌の膵合 |ル切除例や,月刊畠。膵癌術後の腹腔内

膿瘍に真菌感染症が多いという特徴がある。また,菌

血症を除き,混合感染の比率が高い。

真菌の種類では,Cα″r/itt α′みグσα″sが 424%と最

も多く検出されたが,fluconazole(FLCZ)に 抵抗
′
1生

のある C″″滋 gあろz″ の検出率も303%と最近

増加しており,FLCZ投与後に菌交代として残存する

場合も多い.ま た, 2種類以上の真菌が複数の感染巣

から検出される重篤例や多剤耐 l■の G″″″ 力協s″

も1例出現していることには注意を要する(図 1).

すなわち,FLCZの登場で真菌感染症の治療成績も

向 Lし たハ その安易な使用も再考されるべき時期に

なったといえる。

■抗真菌化学療法の選択

現在,わが国で使用できる抗真菌剤は,ポ リエン系

の amphOtericin B(AMPH),フ ルオロピリミジン

系の flucytosine(5 FC),アゾール系の miconazole

(NIICZ), FLCZ,itraconazole(ITCZ)があるが そ

れらの薬斉Jの特 生をよく考えて使用する必要がある。

アゾール系抗真菌剤の使用法と予防投与

FLCZは ,①安全l■が高い,②水|を性であって体内

動態に優れ,経口斉1と 注射斉」が選択できる,な どの理由

から,わが国でも海外でも最も汎用されている(図 2)lL

真菌感染のハイリスク患者に対する予防や維持療法

消化管感染症,尿路感染症には第一選択としてよい。

しかし,①アスペルギルスや Cgルろ7r7rr7や C々勧′″
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図1 1肖化器外科11後真菌感染症66例 の検出菌

(和歌山 矢大第 2外千1,19934～ 19953)

図 2 抗真菌薬の使用状況

(Grasela THら
1), 1994)

など一部のカンジダにメJす る抗菌活′
1生が弱い,②静菌

的にしか作用しないため重篤な感染が成立している場

合や,患者の免疫能が著しく低 ドしている場合の有効

率がよくない,な どの欠点をもつ
.

われわれは,11後典菌感染症のリスクが高い肝HH道

系のmaior Surgeryに 対し,FLCZを術11経 口投与

し,そ の有用′性を検討した結果,FLCZ 100 mg術前 3

日間投与でも,lt・ All嚢組織内濃度や血清 。胆汁中濃

度は Cαあたα″sの MIC 1 25μ g/m/を はるかに上
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回ることが判明し,非投与肝 Ll」 除 15(列 中6例 (40%)

に術後真菌感染症が発FIし たのに比べ,FLCZを術前

予防投与した 18千

'」

で |ま それが 1例 (5%)に減少し,

有意に術後真菌症の発症を防止できた21

-方,itraconazole(ITCZ)は FLCZよ り置換基を

長く疎水性 とすることで,標的である真菌小1こ体のチ

トクローム p450酵素を強ノJに阻害し,強い抗菌活性

を発揮する。

癌患者の化学療法時の維持寮法や術後替延するi集在

全身感染症



Cg滋ろ71z″ (++)(++)

性典菌症にメJし ,効果が期待される。しかし,経 |]剤

しかなく,峻性条件下で良好に吸収される(食後の月晨用

がよい)ため,消化器夕杯1領域では使用が市1限 される。

AMPHと 新 しい DDS
AMPHは 発熱や腎機能障害などの1制 作用が強 く,

その使用は制限されてきたが,そ の作用は殺菌的であ

り,真菌血L症や重篤な深泊:畦真菌症,アスベルギルス

感染症にはいまだ第一樹 tである(図 2)。

欧米では,こ の AMPHの 副作用を軽減する目的で

リポソームにAMPHを Ill入 した製斉J(ア ンビソー

ム)や リビッ ドコンプ レックスに封 入 した製斉1

(ABLC)が開発さノL一部ですでに臨床使用されてい

る.I

これらの薬物送達システム (DDS)を 用いた製剤の

ほかに,わが国でも臨床使用可能なものとして,市販

の静注用脂肪乳斉1に AMPH注 射斉1を 1lι和する方法

がある.

実際 血液悪性疾患のイ鮮 堀 去時に臨床使用し,副

作用の減少 と治療成績の向上を認めたとの報告もあ

る4t

静注用脂肪手し剤は両性界面活性斉Jであるレシチンで

中性脂月方の大豆油を子し化し,脂1方 を静注可能としてい

るハ 製剤学的安定1生を考慮してレシチンを多めに加

えてある。このため,余剰のレシチンはそれ自体でミ

セル を形成 しているほか,AMPHを 混不||す ると

AMPH月旨質複合体を形成することが最近の検討に

(_)(25mg1500m′
)

|

より判明したち
I

われわれは現 FLま で,4「1の FI´ CZに,邸tを 示した

術後果在性真菌症にx/1し , インフォーム ドコンセント

を行ったうえで,AMPH混 和‖旨肺手L斉Jを使「Flし ,良好

な結果を得ている。

その一flを紹介する.症例は胃癌胃全摘,椰因■部

合併切除術後に膵液妻と腹性内膿瘍を併発した。膿瘍

ドレナージとFLCZ投与にもかかわらず,炎懸 庁見の

潜延とε g″わ燿//7のわ卜菌を認め, しかも慢
′
比腎不全

のため AMPHの 投与 も危惧 された。このため,

AMPH(25 mg)混和 10%イ ントラリビッド500 nlノ

を7日 間投りし,菌の消失とともに炎症所見も消退し

た。また,腎機能の悪化や発熱などの副作用も認めな

かった (図 3).

■中心静脈カテーテル感染症対策

消化器外科領域で最も注意すべき真菌感ぶ _の一つ

が,中心静脈カテーテル感染症である.G″″あ が菌

検出例の 40～ 70%を 占め, しかも単独感染の頻度が

高い。
「:その理由として,癌患者や拡大手術例などい

わゆるcompromised hOstが 多いという真菌感染症

の一般的な要激に加えて,① C//″冴/77/r7が,脂 ]方手し剤中

では増殖速度を増す,②輸液フィルターをも菌糸を伸

ばして通過できる,③周術期に広域スペクトラムの抗

菌薬を使用していること,があげられる。

カテーテル敗血症は発五|す るとカテーテルの抜去以

外有効な治療法はなく,真歯性眼内炎や続発性の肺炎,
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図 4 NSTの 導 入 に よるカテーテル感染症 の防止効果

表 中′しヽ静脈カテーテル感染症防止における輸液 。栄養管理チー∠、の役割l

1.カ テーテル管理 (外因性の感染機会を減少させる)

1)輸液ラインを I― システムに統  :三方活栓の排除による輸液ラインからの感染防 IL

接続部強化による血液逆流,l.k塞の減少

2)チ ームによる輸液ラインの交換 (週 1回 )と カテーテル挿入部の消毒 (週 2 FI,つ 徹底

2.輸液・栄養管理 (長期の中心静脈栄養を是正 し,bacte面 al trandocationを 防 卜する)

1)中 心静脈栄養症例の選別

2)経腸栄養や末綸静脈高カロリー輸液への早期転換

3)術前からの栄養管理の徹底 :免疫能の改善

4)輸液処方の簡素化, ダブルバック製剤の奨励,英剤部での混注 :感業機会の減少

3.カ テーテル感染症に対する医療従事者の啓蒙

腎不全,シ ョックなどの合併症も無視できない。

このカテーテル感染症の最も有効な対策は,早急に

輸 液・栄 養 管 理 チ ー ム nutrition support team

(NST)を 設立 し,可能なら病院全体を,少なくともり商

棟単位で一元的に管理することにつきる.

われわれも,1994年度よリタ杯掏商棟内に管理チーム

を設立 しカテーテル感染症のキ鞄成に努めた.その結果 ,

以前は 10%以上あった感染症を2%程度に減少させ

ることができた (図 4).

すなわち,I―システム (ニ プロ)の導入による三方活

栓の排除やカテーテル刺入部の消毒管理の徹底など,

外因性の感楽原に注目するのみならず,創易栄養への

転換や併用など内因性の fungal trans10cationの 防
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止,加えて感染症管理で最 も重要である医颯 走事者の

意識徹底など包括的な対策が奏功した (表 ).

このカテーテル感染症の症例数の減少に加えて,真

菌検出率も者明に減少 し,1988年～1993年の 6年間

の 72%か ら,NST導 入後 2年間は 12%検出される

のみとなり,カ テーテルからの検出菌は,他の感染巣

から面F明 された菌が遅れて検出されることが特徴とな

った8t

すなわち,カ テーテル管理のまずさが宣菌感染と密

接に関係 していることが検出菌の変遷からも立証でき

たといえる。

敗
血
症
発
症
率



真菌感染症の効果的な対策として,①真菌感染症ハ

イリスク症例のキ睡 と血清学的補助診断の不責極的な活

用,②抗真菌剤の的確な使用と新しいDDS製斉1の開

発,③ NSTに代表される包括的な全身管理 が重要

であるとともに,術後の感染予防を日的とした抗菌薬

の趾 な評価と使用も忘れてはならない。
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