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The mortality from acute peritonitis， in particular diffuse peritonitis due to perforation of the lower 

digestive tract， is still high. Various examinations were carried out to study the effects of lavage of the 

abdominal cavity and intraperitoneal administration of sodium latamoxef (LMOX)， an antibiotic of the 

third generation， on severe peritonitis in rats. The bacteria used were Escherichia coli and Bacteroides 

j泊gilis.In the rats in which bacterial peritonitis was experimentally induced， the abdominal cavity was 
washed with physiological saline or physiological saline containing heparin. LMOX was then administered 

intraperitoneally， and the following results were obtained: 

1. Lavage with physiological saline facilitated prolongation of the survival period more effectively 

when it was performed in the earlier stage after induction of peritonitis. It is however considered that the 
prolongation is limited to between three and six hours. 

2. There was no significant di妊erencein the effect between the group in which lavage with 

physiological saline was carried out and the group in which the lavage was with physiological saline 

containing heparin. 

3. The survival period was more significant1y prolonged by intraperitoneal administration of LMOX 

following washing with physiological saline than by lavage with physiological saline alone (p<O.005). 

These results suggest that lavage of the abdominal cavity with physiological saline is effective in the 

treatment of bacterial peritonitis and that the intraperitoneal administration of the highly antibacterial 

LMOX combined with lavage with physiological saline is more effective against bacterial peritonitis. 
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緒昌

急性腹膜炎，特に下部消化管穿孔による汎発性

腹膜炎時の死亡率はいまだに高率であり，近年抗

生物質の進歩，輸液療法(IVH)の進歩や，救急

心肺蘇生法の発達した現在でもその救命率には，

まだ問題が残されている.特に下部消化管穿孔時

にはその死亡率は高率で，大量腹腔洗浄にもかか

わらずドレーン挿入は不可欠というのが現況であ

る.当教室においても，木村は大量腹腔洗浄装置

を試作し短時間の腹腔大量洗浄を可能にし，また

更に洗浄効果，殺菌効果を向上させるために当教

室，平林，岡崎の超音波洗浄装置，また，当教室，

神崎のヒピテンによる腹腔洗浄など，一連の急性

腹膜炎に対する局所治療方法を改善する事によっ

て， この重症腹膜炎に対しての治療効果，救命率

を向上させている.しかし，まだ急性腹膜炎を起

してから治療までの経過時間の長い重症腹膜炎時

には， この大量腹腔内洗浄，超音波腹腔洗浄， ヒ

ビテン腹腔洗浄などの効果も十分でない事が多

く，エンドトキシン血症， DIC症候群などに移行

し難治な臨床病像を呈し，重篤な状態へと移行す

る事が多いと思われる.そこで，著者は一連の急

性腹膜炎に対する治療方法に加え，第三世代抗生

物質と言われるラタモキセフナトリウム(以下

LMOXと略す〉の局所使用について，ラットにお

いて種々の検索を行なった.

実験目的

急性腹膜炎を起こしてからある時聞を経過した

腹膜炎症例には，腹腔洗浄効果にも限界があるも

のと考えられるので，その限界時聞を明らかにし

たいと考える.また，この様な重症腹膜炎に対し

て腹腔洗浄及び抗生物質の腹腔内局所投与が有効

ではなL、かと考えられる.そこで，腸管内グラム

陰性菌に対し強い殺菌作用があり，かつまた βーラ

クタマーゼに安定性のある第三世代抗生物質と言
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われる LMOXの腹腔内投与を腹腔洗浄と共に用

い，治療成績を向上させる事を目的とした.

実験方法

1.実験動物および麻酔

生後約 8週前後，体重250g前後の雄の Wistar

系ラット 110匹を用い，麻酔は全身麻酔法の中の

エーテルによる吸入麻酔法1)とし，ハルンカップ

の底にエチルエーテルを浸して綿花を固定した補

助麻酔器を作製し， これにより約 1分間程でラッ

トは無抵抗の状態いわゆる深麻酔期(手術適期〉

となり，以後ラットの状態(四肢の動き，ひげの

動主呼吸の深浅等〉によって補助麻酔器の着脱

を行なった.また手術操作時間も，消毒，開腹，

腹水摂取，閉腹等計 5分間程の短時間であり，麻

酔時間，麻酔深度が直接生存時間への影響はほと

んどないものと考えた.

2.使用菌株と細菌浮遊液作製方法

実験的細菌性腹膜炎の作製に使用した細菌浮遊

液は， E. coli CNIHJ-Jc-2)株と， Bacteroides 

fragilis C以下 B.fragilis)株を用い， E. coliは7

mlのトリプソイブイヨン培地に3TC，18時間，B.

fragilisはアネロレーターを使用し7mlのGAM

ブイヨン培地に3TC，48時間嫌気培養を行ない，

それぞれの5mlの細菌浮遊液を使用した.それそや

れの菌数は， E. coliで約1~2 X 109個Iml， B. 

fragilisで約 1~ 2 X 108個Imlであった.

3.急性腹膜炎作製法(図1)

急性腹膜炎作製法については，エチルエーテル

の吸入麻酔を行なったラットを，仰臥位にして

ラット用木製手術台に乗せ，四肢を輪ゴムにて固

定，ラットの腹部をヨードチンキ，ハイポアルコー

ルにて消毒後，右下腹部にE.coli， B. fragilisの

細菌浮遊液それぞれ5mlずつを腹腔内に注入し，

急性腹膜炎モテ、ルを作製した.

4.腹腔内洗浄法(図 2) 

急性腹膜炎モデルのラットをエチルエーテルの

吸入麻酔下に， ラット用木製手術台に仰臥位に乗

せ，四肢を輪ゴムにて固定し，胸部から腹部にか

けてヨードチンキ，ハイポアルコールにて十分消

毒後上腹部から下腹部にわたる腹部全長切聞にて

開腹し，腹壁を有鈎摂子で保持してから，腹腔内
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図 l 腹腔内菌注入法

図2 開腹洗浄法

に生理食塩水20ml(80ml/kg)を注入し，腹腔内

容液が漏出しない様に約 2分間，腹壁を閉じ腹腔

を左右に振動させ腹腔内洗浄を行なった.

5.腹水中細菌数の測定法

急性腹膜炎作製後，腹腔内洗浄法を行なう前の

腹腔内腹水1ml，腹腔洗浄後の腹腔内腹水1mlを

表 1 実験群(A-K群〉

コントローノレ群
A群 腹腔内に E.coli， B. fragilis各々

菌浮遊液5m!ずつ注入

B群 2種の菌注入後， 1時間後に開腹
し， 20m!の生理食塩水にて腹腔洗
浄

C群 2種の菌注入後， 3時間後に開腹
生食洗浄群 し， 20m!の生理食塩水にて腹腔洗

浄

D群 2種の菌注入後， 6時間後に開腹
し， 20m!の生理食塩水にて腹腔洗
浄

E群 2種の菌注入後， 3時間後に開腹

ヘパリン加
し， 20m!のへパリン生食洗浄〔へ

生食洗浄群
パリン50単位/kg)

F群 2種の菌注入後 6ン時生間食後洗に浄開腹
し， 20m!のへパリ

G群 2種の菌注入後， 3時間後に開腹
し， 20m!の生食洗浄後LMOX
腹(10腔Om内g投/k与g)を5m!の生食に溶き

H群 2種の菌注入後， 4時間後に開腹
し， 20m!の生食洗浄後 LMOX腹
腔内投与

生食洗浄後 I群 2種の菌注入後， 5時間後に開腹
L乱lOX し， 20m!の生食洗浄後 LMOX腹

投与群 腔内投与

J群 2種の菌注入後， 6時間後に開腹
し， 20m!の生食洗浄後 LMOX腹
腔内投与

K群 2種の菌注入後， 7時間後に開腹
し， 20mlの生食洗浄後LMOX腹
腔内投与

採取し，そのO.lmlずつを， 10-1-10-10まで倍数希

釈したものを各々 ，GAM寒天平板培地に1mgの

ヌンク製定量用エーゼにて lエーゼ接種し， 48時

間，アネロレーター内で嫌気培養を行ない， 48時

間後に生じたE.coli， B. fragilisのコロニーを数

え，それに希釈倍数をかけて検体1ml中の菌数と

した

6.実験群の内容(表1)

A群-K群 (11群)としそれぞれの群はラッ

ト10匹 (n=10)とする.A群は E.coli， B. fragilis 

それぞれの細菌浮遊液5mlずつを腹腔内に注入し

ただけの非洗浄群で，これをコントロール群とす

る.B，C，D群は生食洗浄群で菌注入後， Bはl時

間後， Cは3時間後， Dは6時間後にそれぞれ20

mlの生理食塩水にて腹腔洗浄を行なったもので

ある.E， F群はへパリン加生食洗浄群で菌注入

後， Eは3時間後 Fは6時間後にそれぞれ50単

位/kgのへパリンを生食20mlに加えたへパリン
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加生食水で腹腔洗浄を行なったものである.G，H，

1， ]， K群は生食洗浄後 LMOX投与群とし菌注入

後， Gは3時間後， Hは4時間後 1は5時間後，

Jは6時間後， Kは7時間後に夫々LMOX 100 

mg/kgを5mlの生食に溶き腹腔内投与を行なっ

たものである.

7.検査項目

1)生存時間

A群-K群のそれぞれの生存時間を測定し，各

群の平均生存時聞を測定.

2)細菌数

生食洗浄後，ヘパリン加生食洗浄群，生食洗浄

後 LMOX投与群の中で，菌注入後， 3時間後と 6

時間後である C，D， E， F， G， J群を選びそれぞれ

の群の洗浄前後の E.coliとB.fragilisの細菌数

を測定.

8.統計学的解析

実験結果の有意差については， pく0.005をもっ

て，有意差ありと判定した.

実験結果

1.生存時間について(表 2，図 3)

hou!" P<0.005 
100 P<0.005 

P<0.005 

50 

コ
ン
ト
ロ
ー
ル
群
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各群 (n=10)の平均生存時聞を測定するとコン

トロール群で、あるA群は21.4時間，生食洗浄群で

ある B，C，D群はそれぞれ96時間， 29.9時間， 20.8

時間であった.ヘパリン加生食洗浄群である E，F

群は24.6時間， 21.4時間であった.生食洗浄後

表 2 各群の平均生存時間と， A群との生存時間に

おける有意差検定

(nニ 10)

A-K群 平均生(h存〕時間 有意差(pの〉有無

コントローノレ群 A 21.4 

B 96 p<0.005 

生食洗浄群 C 29.9 p<0.005 

D 20司8 無

ヘパリン加 E 24.6 無

生食洗浄群 F 21.4 無

G 89.4 p<0.005 

生食洗浄群 H 96 p<0.005 

LMOX 69.5 pく0.005

投 与 群 50.0 p<0.005 

K 26.4 p<0.025 

n=10 

mean士SD.

Eココントロール

~生食洗浄群

EEへパリン加生食洗浄群

医E3生食洗浄
P<0.005 十 LMOX投与群

P<O.005 

群

L
M
O
X
投
与
群

生

食

洗

浄

後

各群の平均生存時間比較
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LMOX投与群である G，H， 1， J， K群はそれぞれ

89.4時間， 96時間， 69.5時間， 50.0時間， 26.4時

間であった(表2).これを犀グラフで示したもの

が図 3である.これをみるとコントロール群で、あ

る非洗浄群A群の平均生存時間は21.4時間であっ

たのに対し，他の B-K群の洗浄群はD群を除き，

それぞれ平均生存時間は明らかに延長しており，

やはり急性腹膜炎時には非洗浄群より洗浄群の方

が生存時間は延長し，また，急性腹膜炎を起こし

てから早い時期に腹腔洗浄を行なえば行なう程平

均生存時闘が延長している事が判明した.この事

を各洗浄群とコントロール群A群との平均生存時

間における有意差検定を示すと， B， C， G， H， 1， J 

群が p<0.005の有意差をもって明らかに生存時

間の延長を認め，またK群に関しては p<0.025の

有意差を認めた.

2.細菌数について(表 3)

生食洗浄群，へパリン加生食洗浄群，生食洗浄

後 LMOX投与群の中で菌注入後 3時間後 6時

間後である C，D，E， F， G， J群を選びE.coli， B. 

fragilisのそれぞれ洗浄前の腹腔内細菌数を測定

してみると，まず急性腹膜炎作製時にはE. coli 

109個Iml，B. fragilis 108個Imlを同様に腹腔内に

注入しており，作製後 3時間後の C，E，G群の洗

浄前の細菌数は E.coliについて1011-10引間Iml

であり 102-105個Imlの増加を示し， B. fragilisに

ついては107-109個Imlであり 10-1-101個Imlの

増加を示した.この事は腹膜炎作製後 3時間では

E. coliの細菌増殖の方が， B. fragilisの細菌増殖

より著明に高い事が考えられる.それでは，次に

急性腹膜炎作製後 6時間後での D，F， J群のE.

co1i， B. fragilisの洗浄前の細菌数についてみると

E. coli は1013個Imlで、104個Imlの増加， B. 

fragilisは10'0-1011個Imlで102-103個Imlの増

加で， E. coliの細菌増殖は 3時間後のものとほと

んど変らず， しかし， B. fragilisに関しては 3時

間後の細菌増殖より 6時間後の細菌増殖の方が著

明に増えている事がわかる.この事は腹腔内の二

種の菌種による混合感染，特に一方嫌気性菌が関

与している状態では，急性腹膜炎発生後の時間経

過とともにまず E.coliが増殖し，組織内の酸素を

消費して酸化還元電位を低下させると，当初はそ

れ程でない嫌気性菌の細菌増殖が時間経過ととも

に次第に勢力を増し，更には混合感染症の中心的

細菌となる事が考えられる.これがし、わゆる Gor.

bachの言う 2相性理論である.

3.洗浄効果について(図 4，図 5)

生食洗浄群，へパリン加生食洗浄群，生食洗浄

後 LMOX投与群の中で菌注入後 3時間後 6時

間後の C，D， E， F， G， J群を選び，それぞれ洗浄

前と洗浄後のE.coliと， B. fragilisの腹腔内細菌

数を測定したものが表 3に示してあり，まず菌注

入後 3時間後の C，E， G群に関し E. coli， B. 

fragilisの洗浄前後の細菌数を表 3より棒グラフ

に示したものが図 4で， これからみると各群とも

E. coli， B. fragilis に対して，洗浄によって10'

表3 菌注入 3時間 6時間洗浄前後の菌数について

生 食 洗 浄 群 ヘパリン加生食洗浄群 生食洗浄後 LMOX投与群

グノレープ
3時間後 6時間後 3時間後 6時間後 3時間後 6時J間後

C D E F G 

洗浄前
平均菌数(個1m!) 6.1/10" 3.3/1013 7 .3x 1Q13 3.8 X 1013 4.1x1Q12 2.7x1013 

t司 標準偏差 8.7/10" 3.4/1013 7.3x1013 2.7/1013 5. 9x 1012 2.6x1013 

F0 

-
H3 

・ 洗

後
浄

平均菌数(個1m!) 2.4/1010 1.1 X 1012 1.6x 1011 1.1 X 1012 1. 6 / 10Il 1.5x1012 

標準偏差 2.4/1010 1.1/1012 2.9x 10Il 1. 7/1012 2.8/10" 2.9/1012 

洗浄H リ

平均菌数〔個1m]) 1.1/10' 1.3/10" 9.4x10' 8.9/1010 2.9x10' 3.6x1010 

∞ 
標準偏差

間円俳S同-MU-t 3 2 、・-

2.3/10' 2.9/10" 9.1x10' 4.1 X 1010 3.6x 10' 3.2 X 1010 

洗
浄
後

平均菌数〔個1m]) 6.3/10' 4.7x10' 1. 7x 10' 1.1 x 10' 2.9x10' 3.0x10' 

標準偏差 7.0/10' 4.4x10' 0.9x 10' 1.0 x 10' 3.8x 10' 3.5x10' 
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図4 菌注入 3時間後，洗浄前後の菌数について

腹水中和111荷数

個Imli先
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十
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後
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国βfragilis

D群 F.{!午

図5 菌注入 6時間後，洗浄前後の菌数について

-102個Imlの細菌数減少を示しており，減少数に

ついての各群の有意差は特に認めなかった.同様

に菌注入後 6時間後の D.F，J群においても，表3

より棒グラフにして示したものが図 5であるが，

これでも同様に各群とも洗浄によって101-102

個Imlの細菌数減少を示し，各群の有意差は特に

認められなかった.
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4.洗浄限界時間について(表 2) 

急性腹膜炎作製後より時間経過が長ければ長い

程，洗浄効果による生存時間の延長にも限界が認

められる事が判明したが，洗浄限界時間について

は生食洗浄群の中でみてみると 1時間後洗浄群の

B群 3時間後洗浄後C群では，明らかに平均生

存時間においてコントロールA群に対し， p< 

0.005の有意差を認めたが， 6時間後洗浄群のD群

では平均生存時間でコントロールA群との聞に有

意の差を認めず，ほぼ同じ平均生存時間であった.

この事は 6時間後に洗浄しても洗浄効果による平

均生存時間の延長は望めないと考えられる.この

事から，今回のラットにおける実験的細菌性腹膜

炎モデルにおいて，生食洗浄の限界時聞は 3時間

と6時間の間にあると考えられる.しかし，単な

る生食洗浄だけでなく生食洗浄後LMOX投与群

の様に， LMOX 100mg/kgを生食洗浄後腹腔内注

入する事によって，急性腹膜炎作製後 3時間 4

時間 5時間 6時間後である G，H， 1， J群まで

p<0.005の有意差をもって平均生存時間の延長

を認め， LMOX投与によって明らかに生食洗浄で

は3時間と 6時間の間であった洗浄限界時聞を 6

時間以後までに延長させた. この事実は，急性腹

膜炎時に単なる生食洗浄だけにとどまらず，

LMOXの腹腔内投与を合併することによって生

存時間の延長とともに洗浄限界時聞をも延長させ

たもので，LMOXの腹腔内投与は非常に有効な手

段と考えられる.また，へパリン加生食洗浄群の

E， F群をみると本来へパリンの腹腔内投与で

fibrinolytic activityが生じ fibrin内での細菌増

殖を抑制し bacterialc1earanceを増加させ生存

時間の延長をきたすことが期待されたが，急性腹

膜炎後 3時間のE群はコントロール群より生存時

間の延長を認めたものの， p<0.005の有意差は認

められなかった.この事は群のモデ、ルの生存時間

の実験上の誤差の為と考えられる.また，急性腹

膜炎作製後 6時間の F群は，生食洗浄群の 6時間

後のD群と同様に， コントロール群A群との聞に

平均生存時聞に有意差は認められず，へパリン加

生食洗浄群においても急性腹膜炎作製後 6時間で

は平均生存時間の延長は認められなかった.
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考察

1.汎発性腹膜炎について

急性腹膜炎，特に下部消化管穿孔による汎発性

腹膜炎時の死亡率はL、まだに高率であり，近年抗

生物質の開発，麻酔の進歩，術前・術後の管理，

輸液療法(IVH)の進歩や救急蘇生対策の発達し

た現在においても，その救命率にはまだ問題が残

されていると考えられる.汎発性腹膜炎が発生す

ると時間的経過と共に，敗血症，細菌性ショック

等の重篤な状態となり，さらに進行すると心臓，

肺臓，肝臓，腎臓等の重要臓器の一連の連鎖的機

能不全へと陥り，いわゆる multipleorgan failure 

(MOF)2)の状態となり死亡するという最悪のケー

スになる事が多い.なお汎発性腹膜炎時の死亡率

については柴田ら3)は21.7%，当教室，岡崎ら4)は

18%とし、う過去10年間の報告を示している.また

消化管穿孔部位を見ると，本邦報告例5)-川では，

胃・十二指腸17.4~48. 6%，虫垂10-46.8%，小

腸・結腸12.5~40.5%，肝・胆道系 2-11. 2% と

なっており，外国文献報告例11)-叫では，胃・十二

指腸 6-27%，虫垂13.8-57.9%，小腸・結腸

12.2-57.4%，肝・胆道系3.2-4 %となっており，

当教室14)では，胃・十二指腸53%，虫垂21.7%，小

腸・結腸17.7%，肝・胆道系56%であり，本例は

外国例に比較し胃・十二指腸穿孔がやや多く，虫

垂穿孔が少なくなっている.消化管穿孔における

汎発性腹膜炎時の腹水中の細菌陽性率について

は，上部消化管穿孔より下部消化管穿孔によるも

のほど高く， また穿子しから手術までの経過時間の

長いものほど高くなっており，柴田ら16)は，下部消

化管穿孔で90%，上部消化管穿孔では27%の菌陽

性率で、下部消化管穿孔に菌陽性例が多い.また下

部消化管穿孔ではグラム陽性菌は13%，グラム陰

性菌は87%とグラム陰性菌が多く，そのうちわけ

はE.coli 47%， Pseudomonas aeruginosa 9 %， 

肺炎梓菌 8%，変形菌 6%， Enterobactor 2 %， 

および Hafniaが各々 0.9%，その他のグラム陰性

菌は27.1%と報告している.また，玉熊ら9)は

93.5%にグラム陰性菌が認められ，大腸菌が約 6

割を占めると言っている.しかしこれらは好気性

菌の培養結果であり，近年嫌気性菌の培養方法の

進歩により，最近では嫌気性菌の検出率が高く

なっている.光岡17)の報告では，ヒト糞便中には好

気性菌の約1，000倍もの嫌気性菌が存在している

と言われており， これらから下部消化管穿孔にお

ける汎発性腹膜炎時には，グラム陰性菌を中心と

した治療を行ない，嫌気性菌の特に Bacteroides

属に対して注目しなければならないと考えられ

る.五島らも，近年グラム陰性梓菌と嫌気性菌，

特に， B. fragilisなどの複数菌による感染症に対

し複数菌感染症18)19)という新しい概念を打ち出し

ている.今後は嫌気性菌，特に B.fragilisに対す

る治療が重要と思われる.また，汎発性腹膜炎に

対する治療方針としては， (1)腹膜炎の原因巣に

対する治療， (2)腹膜炎によって生じる全身性変

化に対する治療， (3)腹膜炎そのものに対する治

療の 3つが考えられる， (1)の原因巣に対する治療

とは，原因巣の除去を目的とする積極的外科療法

と，同時に腹腔内汚染物質の除去を目的とする腹

腔内洗浄と腹腔ドレナージである， (2)の全身性変

化に対する治療とは， IVHなどの栄養・輸液管理

からエンドトキシンショック， DIC症候群， MOF 

などの一連の全身性変化に対する予防と治療であ

る， (3)の腹膜炎そのものに対する治療とは，腹膜

炎の進展を押えるために，抗菌力の強し、広域スペ

クトルで、副作用の少ない抗生物質の全身投与と閉

腹時の腹腔内への局所投与で、ある.

2，腹腔内洗浄法について

腹膜炎治療における腹腔内滅菌水洗浄は， 1905 

年 Price川tこよって初めて行なわれた.以後約40

年間，著明な進歩はみとめられなかったが， これ

は1910年 Deaver21)の言う洗浄が，炎症を健全な腹

腔内に広げるという説が主流を占めていた事によ

ると考えられる， 1950年代より再び抗生物質を添

加して洗浄する方法が注目され始めた， 1凶95訂7年

Bu町1汀rn配1陀etげt子2

No∞on削も抗生物質添加による腹腔洗浄を行ない，

術後の創感染に対しはるカか這に良い成績右をf得た.

1凹97叩O年 Mck】k王e凹nn立ma沼aら叫も，術後に両側に入れたカ

ニューレからカナマイシンとペニシリンを含む生

理的食塩水を持続的に注入し治療上有効であっ

たと報告しており，以来腹膜炎時の腹腔内洗浄の
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有効性は広く認められるに至った.本邦において

も，当初高柳矧らは感染の拡散，濯流液の排除困難

という事で禁忌とされていたが，渡辺ら26)27)は頻

回の生理食塩水による洗浄，倍数希釈洗浄法によ

り腹腔内細菌数の著明な減少を確認，当教室鈴木

ら28)も，同様に人工腹腔装置による生理食塩水持

続洗浄を行ない，腹腔内細菌数の著明な減少を認

め，その洗浄効果を報告している.その後も腹腔

洗浄方法についての効果，有用性が一般に認めら

れるようになったが，当教室木村2川主，従来洗浄

量，洗浄水の温度など未だ統ーされていない問題

に着目して腹腔内大量洗浄装置を開発し，大量生

理食塩水 (9-15l)， 洗浄水適温 (3TC-38
0

C)を

設定し洗浄時間，手術時間の短縮を図り，同時に

洗浄効果，治療効果を報告した.さらに当教室，

平林30)の超音波を利用した超音波洗浄の実験的研

究を基礎に岡崎4)は腹腔内超音波装置による腹腔

内洗浄の効果と安全性について報告し，さらに当

教室神崎3υは生理食塩水の洗浄液に，グレコン酸

クロールヘキシジン(ヒビテン〉を加えて腹腔内

洗浄を行なった時の有用性について報告してい

る.このような当教室における.一連の汎発性腹

膜炎時の治療の 1つである腹腔洗浄についてその

洗浄方法の研究，開発，改善によってそれぞれの

腹腔洗浄効果，治療効果を報告して来たが，園内，

国外においても，今や急性汎発性腹膜炎時の腹腔

内洗浄の有効性は，広く一般に認められるものと

なったと考えられる.今回，著者の実験において

は， ラットの腹腔内を20ml(80ml/kg)のl田洗

浄だけの結果ではあるが， E. coli， B. fragilisそれ

ぞれの菌が101-102個Imlの減少を示しており，

この結果だけでは死亡率の減少を目的とする洗浄

効果の判断には決してならないと考えるが，渡

辺26)2ぺ木村ら制の言うように洗浄回数，洗浄量を

増加させる事によって，さらに，菌の減少をもた

らし最終的には死亡率の減少と L、う効果判定も可

能と考えられる.なお，今回の著者の実験におい

て 1回洗浄としたのは洗浄の時機による効果の差

を見る為である.

3.抗生物質の腹腔内投与について

急性腹膜炎時，腹腔内洗浄後腹腔内局所に初め
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て抗生物質を投与したのは1940年 Dees32
)で、あり，

彼は急性虫垂炎による穿孔性腹膜炎25例に Sul-

fanilamide 20mgを投与した.以来，各種の抗生

物質の腹腔内投与が臨床および実験的に検討さ

れ， 1957年 Burnnet22
)はストレプトマイシンとペ

ニシリンの腹腔内投与を報告， 1958年 Prigot附は

カナマイシンの腹腔内投与の有効性を報告し，他

にも国外においては数多くの有効性を認める報告

をみるに至った34)-39) また本邦においても，当教

室織畑40)はストレプトマイシンとコリマイシンを

腹腔内投与しさらに人工腹腔抗生物質加電解質

溶液の間欠的洗浄法を行ない治療効果を認めた.

その他数多くの諸家の抗生物質の腹腔内投与効果

の報告を認める6)8)9)41)-46) しかし，一方では1956年

Pridgeonは Neomycinの腹腔内投与時の

Neomycin ether combinationにおける呼吸停止

を報告しており， 1970年 Pittingerら4ηは抗生物

と麻酔法との関係を検討した結果， neuromus-

cular blocking activityが多く認められた抗生物

質は Neomycinが多く，次いで Streptomycin，

Kanamycin， Bacitracinであったと報告した.

Streptomycin， Bacitracinは後に腎障害，聴力障

害なども問題となり使用は控えられた.Adamson 

ら47)は抗生物質の neuromuscular blocking 

activity に関して，家兎を用いた実験を行ない，

CETにはその作用がない事を報告している.以後

腹腔内抗生物質投与による副作用報告は少なく，

むしろ有効性を認める報告が多く認められ，現在

においては急性汎発性腹膜炎時の腹腔内抗生物質

投与は，広く一般に認められるようになった.ま

た投与される薬剤はセファロスポリン系，ペニシ

リン系が第一選択薬として多く使われているよう

である.従来，外科領域における感染症を考えた

場合グラム陰性菌が主流であったものが

1950-1960年においてグラム陰性菌が優位とな

り，抗生物質の開発においても一大変革時期で

あった.さらに最近においては，下部消化管穿孔

などにおける汎発性腹膜炎では，グラム陰性菌と

嫌気性菌(特に， B. fragilis)とのいわゆる，複数

菌感染症18)19)が特に注目されており，玉熊ら9)は穿

子L部位が下部腸管ほど，また穿孔してからの時間
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が経過すればする程グラム陰性菌の検出率が高く

(93.5%)，同時に嫌気性菌の関与が増加する事を

認めており，今や著者はグラム陰性菌と同様に特

に下部消化管穿孔においては弱毒常在菌であるこ

の嫌気性菌，特に B.fragilisの関与を治療上無視

出来ないどころか非常に重大な存在と考えてい

る.抗生物質の開発でグラム陰性菌に対し広域ス

ペクトルで，殺菌力の強い抗生物質が開発されて

は来たが，その一方では菌交代症などの問題も生

じ，従来弱毒菌である嫌気性菌などが注目される

ようになるが，それら嫌気性菌に対する十分な抗

菌力を示す抗生物質の出現はいまだ十分な状態と

は言えない.特にアミノグリコシド系抗生剤に関

しては嫌気性菌に対し無効に近い状態である.そ

こで現在グラム陰性菌と嫌気性菌の両者に有効で

ある薬剤が求められるに至り，第三世代抗生物質

といわれるラタモキセフナトリウム

(LMOX)49)-聞が出現した.著者はこの LMOXが

グラム陰性菌，及び嫌気性菌に強L、抗菌力を示し

殺菌的に作用する事と， βーlactamaseに極めて安

定であり β.lactamase産生によるペニシリン系，

及びセフェム系抗生物質耐生菌にも強L、抗菌力を

示す事に注目した.また抗生物質の投与方法につ

いては玉熊9) 柴田ら岨)は抗生物質の腹腔内投与

は，炎症局所における有効濃度の維持少量投与で，

高濃度を直接細菌叢に作用させることができ，ま

た全身性使用では移行しにくい病巣ヘ直接作用さ

ぜることができるという利点があると言われてい

る.柴田耐の家兎にあらかじめ胆汁性腹膜炎を作

製し，これに dideoxyKanamycin B (DKB)を

筋注した場合と腹腔内に投与した時の血中および

腹水中濃度を比較した実験では，腹腔内に高濃度

を得るためには腹腔局所に投与した方が良く， し

かも血中に吸収させる濃度は筋注の場合よりも低

いと報告している.この事から著者はE.coli， B. 

fragilisの両菌を使用し，下部消化管穿孔時の汎

発性腹膜炎の臨床例に近い状態の腹腔内複数菌感

染症を実験モデ、ルに作製し，それに LMOXを腹

腔内に投与した.その結果表 2，図 3からわかる

ように，コントロール群A群の平均生存時間は

21.4時間であるのに対し，生食洗浄群の中の 1時
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間後洗浄群のB群 3時間後洗浄群の C群では平

均生存時間はそれぞれ96時間， 29.9時間と明らか

に延長しコントロール群A群に対し p<0.005の

有意差を認めたが 6時間後洗浄群のD群では平

均生存時間20.8時間とA群との聞に有意の差は認

めなかった.この事は急性腹膜炎発生後 6時間後

に生食洗浄を行なっても，平均生存時間の延長は

望めないと考えられる.しかし単なる生食洗浄だ

けでなく，生食洗浄後 LMOX100mg/kgを腹腔

内投与する事によって急性腹膜炎発生後 3時間後

(G群)， 4時間後 (H群)， 5時間後(I群)， 6 

時間後(J群〉まで，コントロール群に対し p<

0.005の有意差をもって平均生存時間の延長を認

め， LMOX投与によって明らかに生食洗浄では 3

時間と 6時間の間であった洗浄限界時聞を 6時間

以上まで延長させた.この事は，現在臨床面で下

部消化管穿孔時の腹腔内複数菌感染症を考えたと

きに手術的な早期の原因巣の除去と全身の化学

療法は言うまでもなく，手術中の大量洗浄と，同

時に腹腔内抗生物質投与は非常に有効な手段であ

ることを裏付けるものと考える.また抗生物質の

選択においては，グラム陰性菌と嫌気性菌(特に

B. fragilis)双方に強い抗菌力を示す，第三世代セ

フェム系抗生物質 (LMOXなど〉の腹腔内投与が

非常に有効であると考えている.

結 論

ラットを用いた実験的細菌性腹膜炎の腹腔に対

し，生食洗浄，へパリン加生食洗浄および LMOX

(第三世代抗生物質ラタモキセフナトリウム〉注入

を行ない次の結果を得た.

1.生食洗浄は，腹膜炎作成後早期程有効に生存

時聞を延長するが 3時間と 6時間の聞に限界が

あると考えられる.

2. 生食洗浄後，へパリン加生食洗浄群との聞に

有意の差はない.したがってへパリンの白-

brinolytic activityによる生存時間の有意の延長

は認められなかった.

3. 生食洗浄後， LMOX腹腔内投与により生存

時聞は単なる生食洗浄より有意に延長することを

認めた (p<0.005).

以上の諸結果より，細菌性腹膜炎の治療におい



ては腹腔の生食洗浄が有効であり，更に抗菌性の

高い抗生物質の腹腔内注入は， より一層の効果を

発揮することが明らかとなった.

稿を終るにあたり，御指導，御校聞を賜った思師織

畑秀夫教授に深甚なる謝意、を捧げると共に，種々の御

教示と御援助をいただいた倉光秀麿助教授，木村恒人

講師，中央検査科微生物部，長田富香元助教授に心か

ら感謝の意を表する.また，実験に際し御協力下され

た小島，神崎，闘の 3先生始め教室員各位，ならびに

中央検査科微生物部員各位に深い感謝の意を表する.

(本論文の要旨は，第11回， 日本救急医学会総会に

おいて発表した.) 
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