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は じ め に

　大量肝切除術，膵頭十二指腸切除術，食道亜
全摘術などの高度侵襲消化器外科手術では術後
合併症が高率に発生する。なかでも感染性合併
症は最も頻度が高く，重篤な場合は生命を脅か
す状態を招くこともある。外科医はより精緻で
確実な手術を行うために，手術技術を向上し，解
剖学的知識をより深める努力を怠らない。しか
しこれだけで術後合併症を減らすことはできな
い。手術においては，患者側の因子が合併症発
生に大きな影響を及ぼす。
　われわれはこれまで行ってきたいくつかの臨
床研究を通じて，患者の腸内環境が術後感染性
合併症に大きな影響を及ぼすこと，そしてこの
腸内環境を整えるために周術期にシンバイオ
ティクス（後述，大項目 IV.）を投与することが，
感染性合併症を抑制することを見出してきた。本
稿では，われわれがこれまでに行ってきた臨床
研究の結果を紹介しつつ，高度侵襲消化器外科
手術における腸内環境の重要性について概説す
る。

Ⅰ．腸内環境の良悪はどう評価するのか？

　昨今は腸内環境を良くすることが，様々な病
気の発生を抑えるのに重要であることがよく言
われるようになった。しかしここで一つ疑問が
ある。腸内環境の良悪はどう評価すればいいの
だろうか？もし腸内環境の良悪を評価する基準
が無ければ，たとえば悪い腸内環境がわれわれ
のからだに悪影響を及ぼすかどうかを評価でき
ない。また，たとえ腸内環境を良くする方法が
あったとしても，その判断の基準がなければ効
果を評価できない。われわれは便中の有機酸濃
度を測定することが，腸内環境の良悪を判定す
る上で有用であると考えている。便中の有機酸
濃度は，患者の排せつした便を高速クロマトグ
ラフィー法で比較的簡便に測定することができ
る。
　それでは，便中有機酸とはどのようなもので
あろうか。これは，われわれが摂取した食物繊
維やオリゴ糖などを腸内細菌が分解して産生さ
れる代謝産物である。便中有機酸には，主にコ
ハク酸，乳酸，ギ酸，酢酸，プロピオン酸，酪酸，
吉草酸，イソ吉草酸などがある。このうち酢酸，
プロピオン酸，酪酸は最も便中濃度が高く短鎖
脂肪酸と呼ばれる。いわゆる有用菌として知ら
れている乳酸桿菌やビフィズス菌は乳酸を産生
するが，実際に便中乳酸濃度を測定すると非常
に低い。というのは，この乳酸は正常の腸内細
菌により速やかに短鎖脂肪酸に代謝されてゆく。
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即ち乳酸は便中有機酸代謝における中間代謝産
物のようなものと考えられる（図１A）。ところが
腸内環境が乱れるような状況が生じると，この
代謝が低下する。その結果，相対的に便中の乳

酸濃度が上昇し，短鎖脂肪酸濃度が減少する（図
１B）。即ち以下のような考え方が成り立つ。腸
内細菌叢を一つの臓器のようなものと捉える。そ
して個々の細菌は，その腸内細菌叢という「臓器」
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図１　A．仮説　腸内細菌による有機酸代謝（正常の状態）
B．仮説　腸内細菌による有機酸代謝（腸内細菌叢が乱れた場合）
C．肝門部領域胆管癌に対して大量肝切除術を行った患者の術前便中有機酸濃度プロファ

イル 1）
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を構成する細胞になる。そしてこの腸内細菌叢
という臓器が正常に働いているかどうかを評価
する指標として便中有機酸濃度測定，特に乳酸
や短鎖脂肪酸濃度測定が有用である。これはあ
たかも肝臓の機能を AST や ALT で評価したり，
腎臓の機能を BUN や Creatinine で評価したりす
るのと同様である。

Ⅱ．高度侵襲消化器外科手術における
腸内環境の重要性

　消化器外科手術において便中有機酸濃度と術
後感染性合併症の関係を示した興味深い研究が
あるので紹介する 1）。肝門部領域胆管癌に対して
大量肝切除および肝外胆管切除術を行った 44 例
の術前の便を解析した。術前便中有機酸濃度の
プロファイルを感染性合併症を発生した 13 例と
発生しなかった 31 例で比較すると，前者では便
中の短鎖脂肪酸濃度が低く，乳酸濃度がより高
かった（図１C）。また便中の総有機酸濃度もより
低かった。この結果が示すことは，術後感染性
合併症を発症した患者では，術前から腸内環境
が不良であったということである。同様の結果
は大量肝切除術だけではなく，膵頭十二指腸切

除術を行った 210 例 2）あるいは食道亜全摘術 129
例 3）でも証明された。すなわちこの観察結果は，
癌種や術式を問わず共通した所見であると言え
る。

Ⅲ．潜在的菌血症という概念

　では，術前腸内環境が不良であると何故術後
感染性合併症がより高率に発生するのであろう
か？われわれはこのメカニズムの要になるもの
がバクテリアルトランスロケーションであると
考えている。バクテリアルトランスロケーショ
ンは腸内環境が乱れたり，腸の粘膜バリア機能
が破綻したりすることにより腸内にある細菌が
血液やリンパ液の流れにのって血中に広がり，感
染性合併症を発生するという概念で 1979 年に米
国の学者 Berg らにより提唱された 4）。高度侵襲
消化器外科手術においては，体に強い侵襲が加
わり，腸内環境も乱れる。それに伴ってバクテ
リアルトランスロケーションが誘発されて潜在
的な菌血症となり，最終的に敗血症，腹腔内膿瘍，
創感染，胆管炎，肺炎などの感染性合併症を発
生する（図２）。潜在的菌血症という言葉を敢えて
使うのは，バクテリアルトランスロケーション

仮説
腸内細菌叢の乱れ

腸内環境の改善
（シンバイオティクス） 高度侵襲外科手術

バクテリアルトランスロケーション

潜在的菌血症

術後感染性合併症

・敗血症
・腹腔内膿瘍
・創感染
・肺炎

図２　仮説　腸内環境の乱れと術後感染性合併症
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による血中への細菌侵入は決して全て従来の血
液培養で捕らえられるわけではないためである。
即ちごく微量の細菌が血中に入り込む潜在的な菌
血症でも，感染性合併症を発生し得る。われわれ
はこのような状態を潜在的バクテリアルトランス
ロケーション（Occult-Bacterial Translocation, 以下
O-BT）と呼んでいる 5）。
　それでは O-BT をどのように証明すれば良いだ
ろうか？われわれはこれまでにいくつかの研究
でヒト腸内細菌に特異的なリボゾーマル RNA を

ターゲットにした RT-PCR 法（Yakult Intestinal 
Flora Scan 法 ®，以下 YIF-SCAN 法と略す）を用
いてこの O-BT の臨床的意義を検証してきた 6, 7）。
食道亜全摘術を行った 18 例では，術中に採取し
た腸間膜リンパ節に菌が陽性であった（即ちバク
テリアルトランスロケーションが起こっていた）
症例では，陰性であった症例より有意に術後感
染性合併症の発生が高率であった 8）（図３A）。ま
た同様の結果は大量肝切除術を行った 51 例でも
観察された 9）（図３B）。さらに膵頭十二指腸切除
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図３　A．食道亜全摘術を行った患者における腸間膜リンパ節細菌陽性の有無と術後
感染性合併症発生率の関係

B．大量肝切除術を行った患者における腸間膜リンパ節細菌陽性の有無と術後
感染性合併症発生率の関係

C．膵頭十二指腸切除術を行った患者における術前血液中細菌陽性の有無と術
後手術部位感染症発生率の関係

D．食道亜全摘術を行った患者における術前血液中細菌陽性の有無と術後手術
部位感染症発生率の関係
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術を行った 155 例の検討では，術前に採取した
血液に菌が陽性であった（即ち潜在的菌血症が
あった）患者では，より高率に術後手術部位感染
症を発生していた 10）（図３C）。同様の結果は食
道亜全摘術を行った 56 例でも観察された 11）（図
３D）。おそらくわれわれのこのような観察は，
癌種や術式を問わず共通した現象であると考え
られる。
　それでは何故ごく微量の細菌が血中に入り込
むことにより創感染や肺炎が生じるのだろう
か？このメカニズムの一つにトロイの木馬セオ
リーが考えられる。バクテリアルトランスロケー
ションにより血中に入り込んだ腸内細菌は白血
球に貪食される。そしてこの細菌は白血球の中
で死滅する場合もあるが，増殖する場合もある。
手術後は組織の修復も白血球が担う。白血球内
で増殖した細菌は組織の修復部位に到達し，ま
さに「トロイの木馬」のように細菌を放出して創
感 染 を 起 こ す。Krezalek ら は 12）， マ ウ ス の
MRSA 腸炎モデルを用いてこのことを証明した。
未だかつてヒトでトロイの木馬セオリーが証明
されたことはないが，われわれはヒトでも少な
からず同様のことが起こっていると推測してい
る。

Ⅳ．シンバイオティクスの有効性

　それでは手術侵襲に伴って増強される O-BT を
どのように抑制すれば良いだろうか？われわれ
はそのカギになるものが周術期のシンバイオ
ティクス投与であると考えている（図２）。シンバ
イオティクスとは，生体にとって有益な細菌で
あるプロバイオティクスと，このプロバイオティ
クスの増殖を促す，いわばプロバイオティクス
の餌になるようなプレバイオティクスを同時に
投与することにより，腸管内でより有用菌を増
やすという概念である。プロバイオティクスの
代表となるものは乳酸桿菌やビフィズス菌で，プ
レバイオティクスの代表となるものは腸管で吸
収されず腸の奥まで到達する食物繊維やオリゴ
糖である。
　われわれはこれまで，プロバイオティクスと

して乳酸菌シロタ株とビフィズス菌 BY 株を，プ
レバイオティクスとしてガラクトオリゴ糖を用
いていくつかの無作為化比較試験（Randomized 
Control Study, 以下 RCT）を行い，このシンバイ
オティクスの有用性を証明してきた。最初に行っ
た RCT では，肝門部領域胆管癌に対して肝外胆
管切除を伴う大量肝切除術を行った患者を対象
にした 13）。このような患者で手術時に経腸栄養
チューブを挿入し，術後にそのチューブからシ
ンバイオティクスを投与する群と投与しない群
に無作為に割り付けた。投与群では，乳酸菌シ
ロタ株とビフィズス菌 BY 株が各 1 億個ずつ含ま
れる製剤であるヤクルト BL 整腸薬 ® １包とガラ
クトオリゴ糖 5 ｇを一日 3 回投与した。この研
究では，患者から便も採取して便中菌叢解析や
有機酸濃度測定を行った。シンバイオティクス
を投与していない群では，術後の便中ビフィズ
ス菌や乳酸桿菌の細菌数は減少する。しかしシ
ンバイオティクスを投与した群ではこれらが術
前同様あるいはそれ以上の数に保たれた。一方
で大腸菌群やカンジダなどのいわゆる有害菌（あ
るいは感染症起炎菌）の便中濃度は術後増加する。
しかしシンバイオティクスを投与した群ではこ
れが低く抑えられた。また便中有機酸濃度，特
に短鎖脂肪酸濃度は術後減少し，術後 28 日経過
しても術前の値にはもどらなかった（図４A，４B）。
しかしシンバイオティクスを投与した群ではこれ
は術前と同様のレベルに保たれていた。術後感染
性合併症においては，シンバイオティクス投与群
が有意に低く，術後在院日数も短縮され，抗生剤
使用日数も短かった。
　始めの RCT でシンバイオティクスの術後投与
による感染性合併症の抑制効果が示されたので，
次の RCT では術前にもシンバイオティクスを投
与してその効果を観察することになった 14）。こ
の研究の Group A では，シンバイオティクスを
術前 2 週間内服した。具体的にはヤクルト 400®

とミルミルＳ ® を 1 日各 1 本ずつ，ガラクトオ
リゴ糖1回5gを1日3回内服した。またGroup A, 
GroupB（対照群）ともに初回の RCT 同様に術後
はシンバイオティクスを投与した。この研究で
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図４　A．大量肝切除術を受けた患者における術前および術後の便中酢酸濃度
B．大量肝切除術を受けた患者における術前および術後の便中プロピオン酸濃度
C．大量肝切除術を受けた患者における術前 14 日前，術直前，術後 7 日目，術

後 14 日目の便中総有機酸濃度
D．大量肝切除術を受けた患者における術前 14 日前，術直前，術後 7 日目，術

後 14 日目の便中酢酸濃度

も便中有機酸濃度を測定した。Group A では既
に術直前に便中の総有機酸がシンバイオティク
ス投与前より高かった。術後感染性合併症発生
率や酢酸濃度が Group B より有意に高かった（図
４C，４D）。術後は両群ともにシンバイオティ
クスを投与したが，Group A では術後一貫して
便中有機酸濃度が Group B より有意に低く，術
後在院日数，抗生剤使用日数も短かった。
　上記二つの RCT で周術期シンバイオティクス
投与の術後感染性合併症抑制効果が証明された

が，その具体的なメカニズムは不明であった。そ
こでわれわれは次の臨床研究でこれを証明する
ことを試みた 15）。対象は大量肝切除術同様に侵
襲の大きな手術である食道癌に対する食道亜全
摘術を受ける患者とした。このような患者をシ
ンバイオティクス投与群と非投与群に無作為に
割り付けた。また手術中に腸間膜リンパ節を採取，
術後 1 日目に血液も採取してこれらの検体中の
細菌の有無を YIF-SCAN 法で調べ，バクテリア
ルトランスロケーションの指標とした。シンバ
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イオティクスを投与していない群では腸間膜リ
ンパ節および術後 1 日目の血液検体での細菌検
出率が 50％以上であったのに対して，シンバイ
オティクス投与群ではこれらが 20% 程度に抑え
られていた（図５A，５B）。この研究はシンバイ
オティクスによりバクテリアルトランスロケー
ションが抑制されることを証明した初めての研
究である。
　シンバイオティクスによる感染性合併症抑制
効果が示されたのはわれわれの RCT だけではな
い。他施設で行った消化器外科手術を受ける患
者を対象にしたいくつかの RCT でも同様の結果
が得られている 16-18）。さらに集中治療室で人工呼
吸管理が必要になった患者においても同様にシ
ンバイオティクスの感染性合併症抑制効果が確
認されている 19, 20）。しかも興味深いことに，これ
らの研究では一貫してシンバイオティクスの投
与により便中有機酸濃度，特に酢酸濃度の上昇
がみられた。シンバイオティクスの有効性に関
する数多くのエビデンスに基づき，日本外科感
染症学会による「消化器外科 SSI 予防のための周
術期管理ガイドライン」（2025 年出版）や日本集
中治療医学会による「日本版重症患者の栄養療法
ガイドライン」（2024 年出版）においてもシンバ
イオティクスの使用が推奨されようになった。

お わ り に

　外科手術あるいは医療そのものが感染症との
闘いであると言える。感染症治療の要になるも
のはいわずもがな抗生物質である。しかし抗生
物質には様々な問題がある。まず副作用が多い。
抗生物質投与により肝障害，腎障害，アレルギー，
腸炎などの様々な副作用が比較的高頻度にもた
らされる。また抗生物質使用の最大の問題点は
多剤耐性菌の誘発である。一方でシンバイオティ
クスにはほとんど副作用がみられない。われわ
れがこれまで行ってきたシンバイオティクスを
用いた RCT では，重篤な有害事象を発症した患
者は一人もいない。またシンバイオティクスは
多剤耐性菌を誘発することはない。むしろシン
バイオティクスにより多剤耐性菌の発生が抑制
されるというデータがある。以上の観点より，シ
ンバイオティクスは単なる整腸剤としてではな
く，高度侵襲外科手術において術後感染性合併
症を抑制する製剤として使われるべきであると
考えている。
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図５　A．腸間膜リンパ節における細菌の検出率
B．術後 1 日目血液における細菌の検出率
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