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今回,我 々は当科ならびに当科関連施設において分離された 熱傷創分離緑膿菌50株 と非熱傷創

分離緑膿菌50株 の計100株 の臨床分離緑膿菌について,血 清型を決定するとともに,各 種抗生

物質と酢酸マフェニド,シ ルパーサルファジアジンの 最小発育阻止濃度(MIC)を 目本化学療法学

会標準法により検討を加えた。

その結果,臨 床分離緑膿菌に対する各種抗菌剤のMICのpeakはDKBとCFSが1.56μg/ml

と最 も低く,次 いでGM,AMKが6.25μg/ml,SSDとSBPCが25μg/ml,MAFが800μg/ml

め順 となった。

また,各 種抗菌剤の抗菌力を熱傷創分離緑膿菌群と非熱傷創分離緑膿菌群の2群 間で比較検討 し

たところ,SSDとMAFで は2群 間でMICの 差 は認められず,耐 性株も存在しなかったが,各

種抗生物質においてはその種類により程度は異なるもののいわゆる耐性株が認められ,そ の出現頻

度は熱傷創分離緑膿菌群の方に高かった。 一方,血 清型についても2群 間で比較 したところ,非 熱

傷創分離緑膿菌群ではE型,G型,B型,A型,I型 が それぞれ14～20%と 各群にばらつ く傾向

をみせたのに反 し,熱 傷創分離緑膿菌群ではE型 が40%と 多数を占め,し かも,耐 性株の頻度を

血清型別に比較したところ,E型 では耐性株の発現頻度が極めて高かった。

近年,熱 傷患者に対する輸液療法の進歩は著しく,い

わゆる熱傷ショックによる死亡率は減少する傾 向 に あ

る。そのため,そ れに続く時期の感染症による死亡率が

相対的に増加する結果となり,感 染症への対策が改めて

注目されるようになってきている1～3)。

熱傷創では,皮 膚の防御機構が破壊 されており,壊 死

組織自体が細菌の絶好の培地であり,容 易に細菌感染が

発生する。特に,広 範囲に熱傷を受傷 した重症例では免

疫能が低下する上,低 栄養状態となりがちであるため,

いわゆるburn wound sepsisの 状態へと陥 りやすく4),

息者は常に敗血症による死亡の危機にさらされている。

熱傷創感染の起炎菌としては,グ ラム陰性桿菌,中 でも

特に緑膿菌が多く認められてお り,抗 生物質に対する耐

性株が多いことなどから,治 療上大きな問題となってき

ているのが現状である8,5)。

熱傷患者の感染症に対する治 療 は,大 きく二分 され

る。一つは局所療法であ り,も う一つは全身的な抗生物

質の投与である。この両者をうまく使い分け,全 身状態

を良好に保ち,で きる限り早い時期に手術を行ない潰瘍

面を被覆することが,重 症熱傷患者の救命には必須であ

ると考えられ る6)。最近,酢 酸マフェニドクリ-ム(マ

フアテー トクリーム:以 下MAF)7)や シルパーサルファ

ジアジンクリーム(ゲ ーベンクリーム;以 下SSD)8)な

どの新しい熱傷局所療法剤が出現 しており,と もに臨床

上極めて良好な効果を上げている。我々は従来より,臨

床分離緑膿菌に対する抗菌剤の抗菌力の差につき検討を

加えてきて い るが6,9),今 回,当 科ならびに当科関連施

設において分離された臨床分離緑膿菌100株 について,
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血清型を決定するとともにMAF,SSDの2種 に加え,

さらに臨床上頻用されている抗生物質5種 に対す る感受

性につ む検討を加えたので,そ の結果につき若干の考察

な加え報告する。

I.　 実験材糾ならびに実験方法

1)使 用菌株

1980年10月 か ら1983年10月 までの期間に当科な

らびに当科関連施設にて,感 染症患者より分離された緩

膿菌100株 について,血 清型の同定 と薬剤感受性検査を

施行した。 うち50株 は熱傷創分離緑膿菌であり,残 り

の50株 は非熱傷創分離緑膿菌であった。なお,非 熱傷

創分離緑膿菌50株 の内訳は,尿 から分離されたものが

23株 と最も多く,呼 吸器から分離されたものが15株,

その他の術後感染症が12株 であった。その際,菌 株は

原則として1症 例から1株 とし,血 清型が異なることが

確認された場合にのみ1症 例から複数の株を検体 として

使用した。

2)血 清型同定法

100株 の臨床分離緑膿菌の血清型の同定は緑膿菌診断

用免疫血清(デ ンカ生研製)を 用いて,ガ ラス板凝集法

にて行なった。

3)薬 剤感受性測定法

日本化学療法学会標準法(再 改訂,1980年)10)に 準 じ

て,最 小発青阻止濃度(以 下MIC)を 測定 した。すなわ

ち,Mueller Hinton培 地(Difco製)を 用いた平板希釈

法によりMICを 測定 し,そ の際,接 菌菌量はMueller

Hinton Broth(Difco製)に て,37℃ ovemight culture

した菌液を菌数106個/mlに 調整 して,-ク ローム線ル

ーブで接菌 した。判定は37℃ にて20時 間培養後に菌

の発育を認めなかった最小濃度にて行なった。ただし,

SSDは 水に不溶性であるため,測 定培地作成に あたっ

ては充分に撹拌した懸濁液を速やかに希釈 し,培 地と混

合させて平板培地 として調定に供した。

4)感 受性調定薬剤

今回は,100株 の 臨床分離級膿菌 に対 し,MAF,

SSD,Gentamicin(以 下GM),Dibekacin(以 下

DKB).Amikacin(以 下AMK),Sulbenicillin(以 下

SBPC),Cefsulodin(以 下CFS)の7剤 について測定し

比較検討 した。なお,そ の際,熱 傷創分離縁膿菌50株

と非熱傷創分離縁膿菌50株 の2群 間についてはそれぞ

れの実剤の感受性の差についても比較検討した。また,

熱傷創分離縁膿菌50株 については,血 清型の遠いによ

る薬剤の感受性の差についても比較検討した。

II.　結 果

熱傷創分離縁膿菌50株 の 血清型 と各種抗菌剤の

MICに つ いて検討 した結果はTable 1に,非 熱傷創分

離縁膿菌50株 のMICに ついて検討した結果はTable

2に それぞれ示した。

1)血 清型について検討した結果

血清型について検討 した結果では,100株 の臨床分離

縁膿菌の うちE型 が30株(30%),G型 が22株(22

%),B型 が13株(13%),A型 が12株(12%),I

型が7株(7%),H型 が4株(4%),D型 が3株(3

%),C型,F型,K型,判 定不能株(N.T.)が それぞれ

2株(2%),M型 が1株(1%)で あった。そのうち,

熱傷創分離縁膿菌50株 ではE型 が20株(40%),G型

が12株(24%)と 大部分を占めたのに反し,非熟傷創

分離縁膿菌50株 ではE型,G型,B型,A型,I型

がそれぞれ14～20%と 各群に ばらつく傾向を見せた

(Fig.1)。

2)臨 床分離縁膿菌 に対 す る各種抗菌剤の抗菌力

(Fig.2～5)

100株 の臨床分離縁膿菌に対する各菌抗菌剤のMIC

のpeakは,DKBとCFSが1.56μg/mlと 最も低く,

Fig. 1 Results of analysis of serotype of 100 clinical isolates of Pseudomonas

aeruginosa

P. aeuginosa from

burned patients (50 Strains)

P. aeruginosa from
non burned patients (50 strains)
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Table 1 MIC against Pseudormonas aeruginosa from burned wound
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Table 2 MIC against Pseudomonas aeruginosa from non burned wound

N. T.: None typable.
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Fig. 2 Sensitivity distribution of 100 clinical isola-

tes of Pseudomonas aeruginosa

Inoculum size: 106/ ml
100 strains

MIC(ƒÊg/ ml)

Fig. 3 Cumulative sensitivity of 100 clinical isolates

of Pseudomonas aeruginosa

Inoculum size: 106/ ml
100 strains

MIC (ƒÊg/ml)

Fig. 4 Cumulative sensitivity of 50 clinical isolates

of Pseudomonas aeruginosa from burned wound

Inoculum size: 106/ ml
50 strains

MIC (μg/ ml)

次いで,GM,AMKが6.25μg/ml,SSDとSBPCが

25μg/ml,MAFが800μg/mlで あ った(Fig.2)。

Fig.3は,同 じ100株 の 臨床分離緑膿菌に対する各

種抗菌剤のMICの 累積分布を示したものである。この

Fig. 5 Cumulative sensitivity of 50 clinical isolates

of Psoudomonas aeruginosa from non burned

wound

Inoculum size: 106/ ml
50 strains

MIC (μg/ ml)

Fig, 6 MIC of GM against Pseudomonas aeruginosa

(Comparison between 50 isolates from burned
wound and 50 isolates from non burned wound)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ ml)

図からも明らかなように,各 種の抗生物質では薬剤によ

り,そ の程度は異なるものの,MICが 高値を示す耐性

株が認められたのに反 して,SSDやMAFで はほとん

ど耐性株が存在していない(Fig.3)。

この各種の抗生物質に対して耐性株が高頻度に認めら

れるという傾向は,熱 傷創分離緑膿菌群(Fig.4)の 方

に非熱傷創分離緑膿菌群(Fig.5)よ り高度に認められ

た。なお,SSDやMAFで は両群間に差を認めなかっ

た。

3)熱 傷創分離緑膿菌 と非熱傷創分離緑膿菌 の比較

(Fig.6～12)

熱傷創分離緑膿菌 と 非熱傷創分離緑膿菌 の薬剤耐性

株の頻度の差を明らかとするため,各 種抗菌剤7剤 につ

いて,比 較検討 した。その結果,GMで はMIC 12.5
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Fig.7 MIC of DKB against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from
burned wound and 50 isolates from non burned
wound)

Inoculum sine: 104/ ml

MIC (μg/ ml)

Fig. 8 MIC of AMK against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from
burned wound and 50 isolates from non burned
wound)

Inoculum size: 104/ ml

MIC (μg/ ml)

μg/ml以 上 の株が非熱傷創分離緑膿菌群で30%で あっ

たのに反 し,熱 傷創分離緑膿菌群では60%と 高値を示

した(Fig.6)。 ま た,DKBで はMIC 12.5μg/ml以

上 の株が非熱傷創分離緑膿菌群 で24%で あ った の に

反 し,熱 傷創分離緑膿菌群で は52%と 高値を示 した

(Fig.7)。 こ の傾 向 はAMKで も 同様に認められ,

MIC 25μg/ml以 上 の 株 が,非 熱傷創分離緑膿菌群 で

18%で あ ったのに反 し,熱 傷創分離緑膿菌群では50%

と高値で示 した(Fig.8)。 またSBPC,CFSで も軽度

ながら同様の傾向が認められた(Fig.9,10)。 このよう

に,各 種抗生物質に対 してはその種類により程度は異な

るもののいわゆる耐性株が存在 し,そ の発生頻度は熱傷

Fig. 9 MIC of SBPC against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from
burned wound and 50 isolates from non burned
wound)

Inoculum site: 104/ ml

MIC (μg/ ml)

Fig. 10 MIC of CFS against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from
burned wound and 50 isolates from non bur-
ned wound)

Inoculum size: 104/ ml

MIC (μg/ ml)

創分離緑膿菌群に高かった。一方,SSDとMAFで は,

いずれも耐性株の存在が認められず,し かも,熱傷創分

離緑膿菌群と非熱傷創分離縁膿菌群の両群の間に大きな

差は認められなかった(Fig.11,12)。

4)血 清型 に よるMICの 差(熱 傷創分離緑膿菌)

(Fi8.13～17)

熱傷創分態緑膿菌に出現頻度の多かった血清型がE型

とG型 の株について,GM,DKB,AMK,SBPC,CFS

の5種 の薬剤のMICの 差について比較検討した。その

結果,GMで はMIC 12.5μg/ml以 上の株がE型で80

%で あ ったのに反 しG型 では33.3%と 少なく,明らか

な差が 認められた(Fig.13)。 また,DKBで もMIC
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Fig 11 MIC of SSD against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from bur-
ned wound and 50 isolates from non burned
wound)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ ml)

Fig. 12 MIC of MAF against Pseudomonas aerugi-
nosa (Comparison between 50 isolates from
burned wound and 50 isolates from non bur-
ned wound)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ ml)

12.5μg/ml以 上の株がE型 で75%で あったのに反しG

型では33.3%と 明 らかな差が 認められた(Fig.14)。

しかしながら,こ の傾向はAMK,SBPC,CFSで は顕

著ではなかった(Fig.15～17)。

III.　 考 察

輸液療法により,い わゆる熱傷ショックを乗 り切った

重症熱傷息者にとって最大の 死亡原因は敗血症であ る

が,こ の場合の起炎菌 として,近 年最も問題となってい

るのが緑膿菌である3,5,11～14)。MACMILLANら の報告によ

れば。抗生物質が出現する以前の1940年 代から50年

代前半には熱傷息者の敗血症死の起因菌の100%が 黄

色ブドウ球菌であったものが,抗 生物質が多用されるよ

Fig.13 MIC of GM against Psfudonionas agrugi-
nosa isolated from burned wound (Comparison
between type E and G)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ml)

Fig. 14 MIC of DKB against Pseudomonas aerugi-
nosa isolated from burned wound (Comparison
between type E and G)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ ml)

うになった1950年 代後半以降は緑膿菌やカンジダによ

るものへと変遷 してきているとされ15),現 在でも敗血症

の起因菌の多くは緑膿菌である。そのため,重 症熱傷患

者を救命するためには,適 切な抗生物質の全身投与と,

局所療法剤を選択 し使用することが極めて重要である。

この際,壊 死組織には全身投与された抗生物質が充分に

は到達しないという事実を考え合わせると16,17),できる

限 り早期のsurgical debridementと 適切な局所療法剤

の選択が,い かに重要であるかが明らかである。現在,

臨床的に使用されている熱傷局所療法剤の主なものはマ

ファテー トクリーム,ゲ ーベンクリーム,さ らにはGM

軟膏等の抗生物質含有軟膏であるが6),い ずれにしても,

先 に述べたように緑膿菌に対する効果が最も重要な点で
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Fig 15 MIC of AMK against Pseudomonas aerugi-
nosa isolated from burned wound (Comparison
between type E and G)

Inoculum size: 106/ ml

MIC(μg/ ml)

Fig. 16 MIC of SBPC against Pseudomonas aerug-
nosa isolated from burned wound (Comparison
between type E and G)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ml)

あると考えられる。そこで,今 回我々は,100株 の臨床

分離緑膿菌に対 し,各 種抗菌剤がどの程度の抗菌力を持

っているかにつきMICを 日本化学療法学会の標準法に

て検討 した。その結果100株 の臨床分離緑膿菌に対する

各種抗菌剤のMICのpeakはDKBとCFSが1.56

μg/mlと 最 も低 く,次 いでGM,AMKが6.25μg/ml,

SSDとsBPcが25μg/ml,MAFが800μg/mlの 順 で

あった。 この中で,MAFのMICが とび抜けて高い

が,MAFは11.2%と 高濃度で局所的に用いられる

点を考慮すれば妥当な値と考えられる。 なお,SSDと

MAFのMICに ついてはそれぞれ由良ら18)と辻 ら19)の

報告があるが,い ずれも,今 回の我々の結果 と同様であ

った。また,熱 傷創分離緑膿菌群と非熱傷創分離緑膿菌

Fig 17 MIC of CU against Pseudomonas aerugi-
nosa  isolated from burned wound (Canparison
of type E and G)

Inoculum size: 106/ ml

MIC (μg/ ml)

群 との比較ではSSDとMAFに 対 しては両群とも同様

の値を示 し.し かも耐性株が存在しなかったが,各種抗

生物質に対 しては程度の差こそあれ耐性株が認められ,

その傾向は熱傷創分離縁膿菌群の方により高度に認めら

れた。同様の現象についてはPRUITT 5)も,熱 傷創分離縁

膿菌の抗生物質に 対するMICを 経年的に検討した結

果,年 を経 るにつれ,耐 性株の出現頻度が次第に増大し

てきていると報告している。この原因としては,熱傷患

者に対して,抗 生物質含有軟膏を長期間にわたり創面に

使用することや,受 傷直後から全身的に抗生物質を予防

的に大量投与するためと考えられ,今 後もこのような状

態はさらに悪化してゆくものと推測される。一方,今回

の検討では.耐 性株が 認められなかったSSDやMAF

も,近 年にな り欧米より耐性株の出現が報告されてお

り20～22),本邦 においても,こ れ らの薬剤の使用頻度が増

加するにつれ,耐 性株が出現する可能性もあり,今後注

意が必要であろう。

一方
,血 清型の検討 の結果で典味深いのは,熱 傷創分

離緑膿菌群においては血高型がE型 とG型,中 でもE型

が多く認められ,し かも,そ のE型 にGM,DKB耐 性

株が多いという事実である。 この点については,藤 田

ら23),大 浦 ら3)や佐藤ら24)の研究でも同様の傾向が認めめ

られてお り興味深い。この原因について,我 々はE型が

病原性が強いためか,耐 性を獲得しやすいためなのか.

または院内感染の原因菌となりやすいためであろうと推

論している。

今回の我々の研究からも明らかなように,熱 傷創には

抗生物質に対する高度耐性株による感染が多い上に,そ

の使用中に耐性株が出現したり,菌 交代現象が発現しや
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すいなど,抗 生物質含有軟膏の効果には限界がある。一

方,SSDやMAFに は耐性株は認められず,熱 傷局所

療法剤として,ゲ ーベンクリーム,マ フテテー トクリー

ムの方が,抗 生物質含有軟膏 より優れていると考えられ

る。
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An extensive burn injury causes alterations in the function of all organ systems, especially

the immune system, and the patients are more susceptibility to infection. Gram positive microor-

ganisms are present predominantly at the early postburn period and they gradually replaced by gram

negative organisms at the second postburn week. Clinically, Pseudonsonas aeruginosa present predom-

inantly in the burned wound, and its infection is the most troublesome and sometimes fatal.

One hundred strains of Pseudomonas aeruginosa were isolated from clinical materials in our hospi-

tals, half of them were isolated from the burn wound, and susceptibilities of them in several kinds

of antimicrobial agents were determined. The peaks of minimum inhibitory concentrations (MIC)

distributions were as follows, in dibecacin and cefsulodin were at 1.56ƒÊg/ ml, in gentamicin and am-

ikacin were at 6. 25ƒÊg/ ml, in silver sulfadiazine and sulbenicillin were at 25ƒÊg/ ml and in mafenide ac-

etate was at 200ƒÊg/ ml. The rate of resistant strains to those antimicrobial agents were also

compared and results showed that there were highly resistant strains to the antibiotics, especially

in the isolated from burn wound, but not to silver sulfadiazine and mafenide acetate. In addition

to those results, determinations of serotype of those strains showed that type E strains, which have

many resistant strains, and type G strains are predominant in the strains isolated from burn wound,

while type E, G, B and A strains appeared almost the same rates in strains from non burn wound.

From those results, silver sulfadiazine and mafenide acetate are better agents to control burn wound

sepsis than any other topical antibiotics.


