
30 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

熱傷に対す るPiperacillinの 有用性の検討

大 塚 敏 文 ・辺 見 弘 ・山 本 保 博

日本医科大学救命救急センター*

相 川 直 樹 ・石 引 久 弥

慶応義塾大学外科

鈴 木 芳 郎 ・許 田 和 義 ・谷 平 茂 ・菅 又 章 ・牧 野 惟 男

東京医科大学形成外科

小 林 国 男 ・鈴 木 宏 昌

帝京大学救命救急センター

中 江 純 夫 ・田 中 秀 治

杏林大学救命救急センター

山 本 修 三 ・茂 木 正 寿

済生会神奈川県病院外科

塚 田 貞 夫 ・川 上 重 彦

金沢医科大学形成外科

太 田 宗 夫 ・高 橋 教 雄

大阪府立千里救命救急センター

小 濱 啓 次 ・藤 井 千 穂 ・鈴木幸 一郎

川崎医科大学救急医学科

加 来 信 雄 ・篠 崎 正 博 ・河 野 一 造

久留米大学救命救急センター

難 波 雄 哉

長崎大学形成外科

熱傷 に合併す る感染症の治療お よび予防を 目的 として54例 にPiperacillin(PIPC)単 独あ るい

は他抗菌剤を併用 した化学療法を行 い,新 たに設定 した効果判定基準 によるその有効性 と同時に安

全性 についても検討 した。 また,熱 傷患者 におけ るPIPCの 血中濃度の推移お よび水疱液中移行を

検討 した。

1.熱 傷患者にお い てPIPCの 血 中濃度は健康成人 と異な る推移を示 し,静 脈内点滴投与終了

後,急 激に低下 した。 水庖液中濃度は ピ ーク値 は点滴終了時 の33.0μg/mlで 以後漸減 した が,こ

の濃度はPIPCの 抗菌効果が充分期待で きるものであ った。

2.合 併感染症 の内訳は敗血症,創 感染が共に25例 と多 くを占め,熱 傷面積が増え るに従い感

染症 も重篤 とな り,有 効率 も低下 した。

3.熱 傷に合併 した感染症43例,感 染予防11例 に対す る有効率は,主 治医判定で はそれ ぞれ

35.0%,44.4%で あ り,判 定基準に基づ いた 小委員会判定ではそれ ぞれ38.5%,88.9%で あ っ

た。 また,感 染症43例 の うちPIPC単 独投与例16例 では有効率53.3%で あ り,他 抗菌性薬剤

併用例は27例29.2%の 有効率を示 した。

4.臨 床分離菌79株 中Staphylococcus aureus(19株,24.1%),Pseudomonas aeruginosa(13

株.16.5%)が 代表的菌種 であ った。

*〒113文 京区千駄木1-1-5
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熱傷患者は シ ョック離脱後,受 傷面積に関連を もつ免

疫不全を背景 として感染症を併発 しやす く,し ぱ しば重

篤 な全身感染症に進展す る。 しか し,種 々の化学療法剤

の開発,局 所療 法への応用に もかかわ らず熱傷患者の感

染症対策は充分な成果を あげている とは言 えない0さ ら

に特異的な医療 処置 が加 えられ るため,他 の感染症 と異

な る化学療法の臨床効果判定指標 も必要 な領域である。

今回,1985年6月 ピベ ラシリソ研究会(代 表世話人

上 田泰 東京慈 恵会医科大学)が 全 国規模で発足 し,細

菌感染症の主要領域に おけ るPiperacillin(PIPC)の 単

独 および他剤併 用時 の有用性を中心に臨床検討が企画さ

れた。我々は熱傷患者におけ るPIPCの 体 内動態の検討

を試み,ま た,熱 傷に合併 した感染症に対す るPIPCの

臨床効果お よび安全性 につ い て 全国11施 設 の共同研究

として検討 した0

1.試 験 方 法

本臨床検討 は全 国11施 設の共同研究 と して1985年

7月 より1986年12月 まで実施された。

1.基 礎的検討

PIPCの 熱傷患者 におけ る体 内動態 の検討

1)対 象 とPIPC投 与法

抗菌 剤前投与 のない症例 を対象 としPIPC2gをI時

間点滴静注 した。

2)PIPC濃 度測定検体

血中濃 度測定 にはPIPC投 与前,点 滴開始30分 後,

1時 間後(点 滴終了時),2時 間後,3時 間後,6時 間後

に静脈血 を 採血 し,分 離血清は 濃度測定時 ま で-20℃

に凍結保存 した。

水庖液ではPIPC投 与前,点 滴開始30分 後,1時 間

後(点 滴終了時),3時 間後,6時 間後 に水庖中 より水庖

液を穿刺採取 し,濃 度測定時まで-20℃ に 凍結保存 し

た。

3)濃 度測定

MicrococcusluteusATCC9341を 検定菌 とす る薄層

カ ップ法に よるbioassay法 を用 い,標 準液調製 には,

1/15MPhosphateBufferSolution(PBS,pH7.0)を

使用 した0な お,検 体 は富山化学工業(株)綜 合研究所 に

お いて濃度を測定 した。

2.臨 床的検討

1)対 象疾患な らびに対象患者

入院 を必要 とす る熱傷患者 に併発 した感染症例お よび

感染予防を目的 として 抗菌性薬剤 の 投与 が 必要な 症例

で,PIPCの 投与が適応 と考えられ るも の を 対象 とし

た。年齢,性 別 は不問 とした0PIPCの 皮内反応試験陽

性 の患 者お よびペニ シリン系,セ フェム系薬剤にア レル

ギ ーの既往 のあ る患者等,主 治医が不適当 と判断 した患

者は除外す ることとした0

2)投 与方法お よび投与期間

PIPCを 成人 には4～8g/日 を2～4回 に分けて,小

児には125～250mg/kg/日 を2～4回 に分けて静脈 内

投与す ることとした。投与期 間は特に定めず主治医の判

断に よるものとした0

3)併 用薬剤お よび併用療法

(1)原 則 としてPIPCの 単独投与 と したが,止 むを

得ず他 の抗-菌性薬剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤等 を併用 し

た場合 は薬剤名,用 法 ・用量,投 与期間を調査表に記載

す ることとした。

(2)熱 傷治療のため に使用 した薬剤(抗 菌外用剤,

輸液等)は,薬 剤名,用 法 ・用量,投 与期間を調査表に

記載 し,使 用理由を明記す ることとした。

(3)植 皮術,静 脈 内及び膀胱 内カテーテル留置等の

処置を行った場合は調査表に術式(処 置方法),処 置 日,

処置理由等 を詳細に記載 し,本 検討前 に施行 した処置に

つ いて も可能 な限 り記載す ることとした。

4)症 状,所 見の観察お よび臨床検査の実施

(1)自 ・他覚症状

熱傷の程度 については熱傷面積(Lund-Browderの チ

ャー トに よる),深 さ,熱 傷指数等 について記載す るこ

ととし,体 温 血 圧(mmHg),脈 拍(回/分),呼 吸数

(回/分),意 識障害の程度(Japancomascalel),JCS)

は原則 として毎 日観察記録す ることとした。

(2)臨 床検査

血液検査(動 脈血 ガス,血 清電解質,赤 血球数,白 血

球数,白 血球 分画,ヘ モグロビン値,ヘ マ トクリッ ト

値),血 小板数,赤 沈値,CRP,血 清蛋白,血 糖値,A/G

値,肝 機能検査(GOT,GPT,Al-P,LDH,γ-GTP),

腎機能検査(BUN,S-Cr,尿 量)等 を実施す るこ ととし

た。

5)細 菌学的検討

起炎菌 を判定す るため 各施設の 方法に よりPIPC投

与前 投与中,投 与後 に菌検索を実施す るとともに,小

委員会にお いて も起炎菌 を判断す るため膿,血 液,尿 お

よび喀疾等検査材料を明記 し,検 出 した分離菌 または検

査材料を東京総合臨床検査 センター研究部へ送付 し,菌

検索お よびPIPCに 対す る 感受性の測定を 日本化学療

法学会標準法 に従 って測定す ることとした。

6)効 果判定

(1)主 治医による判定
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各主治医の判断によ り,熱 傷 に伴 う主要感染症お よび

感染予防に対す るPIPCの 効果を著効,有 効,や や有

効,無 効,の4段 階 で判定 し,又,PIPC投 与3日 以内

で投与期間が短 くそ の効果が判定 できない例や感染症以

外の重篤疾患を 併発 しPIPCの 効果が 判定 できない例

を判定不能 とす るこ ととした。

(2)小 委員会判定

主治医の判定 とは別 に 小 委 員 会(構 成委員:大 塚敏

文,山 本保博,太 田宗夫,塚 田貞夫,小 濱啓次,出 口浩

一)に お い て,感 染症診断名,臨 床効果,細 菌学的効

果,副 作用,臨 床検査値異常の判定 を行 った。

治療効果判定項 目としてPIPC投 与前お よび 投与 中

の体温,白 血球数 血小板数を とりあげた。細菌学的検

討 としては分離菌中起炎菌 と判断された菌種の消長を評

価項 目の一つ とした0各 感染症状につ いては熱傷 に合併

した感染症の種類に応 じそ の感染症 の主要な 自他覚症状

の改善度を評価項 目とした。感染予防例についても同様

とした。上記5項 目を とりあげ,各 項 目の改善,悪 化,

不変別規定 をTable1に 示 した ように定めたO

各評価項 目の判定基準 によ り感染症治療お よび感染症

予防の効果判定基準を次 のとお り設定 した。

・感染症 の場合

著効:改 善項 目が3項 目以上あ り,悪 化 した項 目がな

いもの。

有効:改 善項 目が2項 目あ り,悪 化 した項 目がないも

のo

やや有効:改 善項 目が1項 目以上あ り,改 善項 目数が

悪化項 目数を うわ まわ るか同数のもの。ただ し,

熱 傷面積が60%bodysurfacearea(BSA)以 上

の重症例 の場合には各項 目が不 変の場合 にもやや

有 効 とす る。

無効:悪 化項 目数が改善項 目数 を うわまわ るもの。

・感染予防の場合

有効:悪 化 した項 目が な く,改 善あ るいは 不変 のも

の0

無効:悪 化 した 項 目 が1項 目以上あ る もの(Table

Table 1. Definition of 5 items for evaluation of clinical efficacy

Table 2. Criteria of clinical efficacy
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Table 3. Background of  patients-(1) all cases
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2)。

臨 床 効 果 の判 定 に 際 しては,主 治 医判 定 の 場合 と同様

に,PIPCの 投 与 が3日 以 内 の例 お よび 感 染 症 以外 の重

篤疾 患 を併 発 しPIPCの 効 果 が 判 定 で きな い と 判 断 さ

れ た例 を判 定 不 能 とす る こ と と した0

11.成 績

1.基 礎 的 検 討

血 中 濃度 お よび 水庖 液 中 濃 度 を経 時 的 に検 討 し得 た1

例 の推 移 をFig.1に 示 した。

症 例 は42歳 男 性 で熱 傷 面 積 は25.5%BSA(super-

負cialdermalburn,SDB12.5%,deepdermalburn,

DDB13%)で 受 傷 当 日に 検討 した 。

血 中濃 度 は点 滴終 了 時 が96.7μg/mlと 最 も高 く,報

告 され て い る健 康 成 人 にお け る値2,3)と同 様 で あ るが,以

後 は急激 に濃 度 が低 下 し,健 康 成 人 と異 な った 推 移 を示

した 。

水 庖液 中 濃 度 は ピー ク値33.0μg/miを 点 滴 終 了 時 に

示 し,以 後 漸 減 した。

2.臨 床 的 検 討

1)患 者 背 景

Table3に 示 す よ う に54例 の う ち 男性26例

(48.1%),女 性28例(51.9%)で あ り,年 齢 は3歳 か

ら90歳 に わ た っ て いた0熱 傷 原 因 は 且ame(火 焔 に よ

る もの)28例(51.9%),Hash(爆 発 ・電 撃 に よ る も

の)8例(14.8%),scald(熱 湯 ・熱 汁 に よ る もの)I7

例(31.5%),contact(熱 固体 に よ るも の)1例(1.9%)

であ り,熱 傷 面 積 は4%BSAよ り91%BSAに お よ

び 平均 熱傷 面 積 は42.9±26.1(M±S.D.)%BSAで

Fig. 1. Serum and bulla concentrations

of Piperacillin.

あった0治 療対象 とした感染症は敗血症お よび創感 染が

最も多 く,次 いで肺炎,尿 路感染症 の順 であ った0感 染

症 を合併 した症例 は43例 でその うち21例 に複数の感

染症が併発 して い た0感 染予防 を 目的 としてPIPCが

投与 されたものは11例 であった。

PIPCの 投与期間は7～13日 間が28例 と最 も多 く,

6日 以内は18例,14日 以上が8例 であった01日 投与

量 は2～89で あ り,49例 が最 も多 く,次 いで69で

あ った0小 児例 では43mg/kg～167mg/kgで あ った。

PIPC単 独投与例は22例(40.7%)で あ り,他 の抗菌

剤併用例は32例(59.3%)で あった0そ の内訳は各種

抗生物質軟膏等の局所療法 のみが3例,PIPC以 外の抗

生物質 の全 身投与例が22例,局 所 療法+全 身投与例が

7例 であ った0な お,Povidoneiodineま たはsiiversui-

fadiazinecreamの 局所使用例 がそれぞれ6例,22例 あ

ったが,単 独あ るいは併用を層別す る際 には,両 剤を使

用 しても他抗菌剤を併用 していなければ,PIPC単 独投

与群 と した。また,感 染症治療群(以 下 治療群)と 感染

予防群(以 下予防群)と にわけ ると,平 均熱傷面積 は治

療群46.0土27.2(M±S.D.以 下同様)%BSA,予 防

群 では30.5土16.7%BSAで あ り,治 療群 の熱傷面積が

広 い傾向がみ られ た(P<0.10,t-test)。 また,投 与 日数

にお いても,治 療群 の平均 日数は9.2±5.6日 であ り,

予防群 では8.2土4.9日 であ った。

次 に治療群 をPIPC単 独投与群(以 下 単 独 投 与 群)

と他抗菌剤併用群(以 下併用群)と に層別 して,そ の患

者背景 をTable4に 示 した。単 独投与群の平均熱傷面積

は34.1土25.4%BSA,併 用群のそれ は53-1土26.2%

BSAで あ り,併 用群の熱傷面積が広か った(P<0.05,

t-test)。また,治 療対象 となった感染症は単独投与群 で

熱傷創感染,併 用群 では敗血症が多か った0な お,敗 血

症は血液中 よ り菌 が証 明された症例の他に臨床症状 より

敗血症 と診断 された ものを加えた。

2)項 目別改善度

各項 目の改善度 は治療群 と予防群 に大別 し,前 者は熱

傷面積を29%BSA以 下群(軽 度),30～59%BSA群

(中等度),60%BSA以 上群(重 度)に 層別 してTabie

5に 示 したO敗 血症以外 の併発感染症がない例お よび併

発感染症があっても,症 状 の観察が不十分な例は症状 の

改善度 を不明 として示 した。 なお,感 染予防例の細菌学

的効果の1例 の悪化例は感染症発症例であ る。

3)臨 床成績

(1)治 療群お よび予 防群 におけ る総括臨床成 績

主治医判定及 び 小委員会判定に よ る 臨床成績評価 を

Table6に 示 した。

感染症43例 では,主 治医判定 によると著効1例,有
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Table 4. Background of  patients-(2) treatment group

効13例,や や有効14例,無 効12例,判 定不能3例

であ り,判 定不能 を除 いた有効以上 は35.0%,や や有効

以上 は70.0%で あ った。判定基準に よる小委員会判定

に よると著効5例,有 効10例,や や有 効16例,無 効

8例,判 定不能4例 とな り,同 様 に有効以上は38.5%,

やや有効以上 は79,5%と な り,主 治医判定 とほぼ一致

した成績であ った。なお,熱 傷面積別に3群 に層別 して

臨床成績を比較 しても,主 治医判定 と判定基準に よる小

委員会判定はほぼ一致 した成績を示 した。 また,主 治医

判定,小 委員会判定 ともに熱傷面積が広 がるに従い有効

率が低下 した。

感染予防11例 につい て は,主 治医判定 では 有効4

例,や や有効4例,無 効1例,判 定不能2例 で 判定不

能を除 いた 有効 率は44.4%で あ り,判 定基準 による

と有効8例,無 効1例,判 定不能2例 とな り有効率は

88.9%で あ った。なお感染症4例,感 染予防2例 の判定
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Table 5. Distribution of evaluated 5 items in the treatment and prophylaxis group

Table 6. Clinical efficacy evaluated by doctors in charge and committee

Doctors: doctors in charge *: Efficacy rate(%)=(excellent+good)/(No . of patients—unassessable)X100
Committee: committee members
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Table 7. Clinical efficacy evaluated by committee

*: Efficacy rate(%)=(excellent+good)/(Total No. of patients-unassessable) X100
**: Efficacy rate(%)=(excellent+good+fair)/(Total No. of patients-unassessable) X100

Table 8. Clinical efficacy in treatment group evaluated by committee

*: Efficacy rate(%)=(excellent+good)/(Total No. of episodes—unassessable) X100
**: (PIPC alone, combination)
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Table 9. Clinical isolates

Table 10. Bacteriological effect

*: Eradication rate (%)=(eradicated+replaced)/(Total No. of strains-unknown) X 100
**:(PIPC alone

, combination)



VOL.36 S-7 熱傷に対するPIPCの 有用性 39

不能例は4例 がPIPC投 与3日 以 内の死亡例,1例 は投

与3日 目に手術のため投与 を中止 した例 であ り,他 の1

例は経過不 明例 であ る。

死亡例 は10例 あ り,治 療群では8例 が 死亡 してい

るが,そ の 中 で7例 は60%BSA以 上(平 均79.7%

BSA)他 の1例 は43%BSAの 重 度熱傷例であ り,全 例

顔面熱 傷を受け,敗 血症 を引 き起 こし,3例 が肺炎,2

例が創感染を合併 していた。予防群の2例 が死亡 してい

るが,39%BSAの1例 は 受 傷2日 目(PIPC投 与2

日目),54%BSAの1例 は受傷10日 目(PIPC投 与2

日目)に 死亡 した。判定 基準 による臨床効 果の判定は,

治療群 では1例 が有効,2例 がやや有効,3例 が無効

2例 が判定不能,予 防群2例 は と も に判定不能 であっ

た。

(2)単 独投与群 と併用群 の比較(小 委 員会判定)

Povidoneiodineとsilver sulfadiazine cream局 所

使用を除 き,他 抗菌 剤の 併用 の 有無に よる 臨床効果を

Table7に 示 した。熱傷面積で層別 した有効率は,29%

BSA以 下群 では単独投与群6例 で50.0%,併 用投与群

7例 で60.0%の 有効率を 示 した。30～59%BSA群

では 単独投与群5例 で60.0%,併 用 投与群10例 で

40.0%の 有効率 を示 した。60%BSA以 上群では単独投

与群5例 で50.0%の 有効率を示 し,併 用投与群10例

では有効以上 が1例 もなか った。

(3)治 療群 におけ る感染症別臨床効果(小 委員会判

定)

感 染症別 の臨床成績をTable8に 示 した。複数 の感染

症を合併 した症例は熱傷面積29%BSA以 下群 では13

例中6例 であ り,30～59%BSA群 では15例 中7例,

60%BSA以 上 では15例 中8例 であ った。

各感 染症 ののべ症例に対す る有効率は敗血症 では単独

投与群7例 では33.3%,併 用群18例 では18.8%で あ

り,両 群 を合わせた25例 では22。7%で あった。創感

染は 単独投 与 群12例 で66.7%,併 用群13例 では

41.7%の 有効率 を 示 し,肺 炎 で は 単独投与群4例 で

50.0%,併 用群11例 では22.2%を 示 した。また,尿路感

染症は単独投与群の2例 中1例 が著効,1例 が無効 であ

り,併 用群 の1例 は無効であった。敗血症の合併率は熱

傷が 重度 になるに伴い 増 加 しそ の有効率 も低下 した。

4)細 菌学的効果

治療群43例 にお い て 小委員会 に て起炎菌 と判定 し

得 た 分 離 菌 は31例79株 であ った。Staphylococcus

aureusが19株 と最 も多 く10株 が創感染部位 より検出

された。次 にPseudomonas aeruginosaが13株 検 出さ

れ7株 が創部 よ り検出 された(Table9)。 細菌学的効果

をTable10に 示 した。S.aureus19株 では消長の不明

Table 11. Abnormal laboratory findings

な5株 を除き,消 失 と菌交代をあわせた消失率は,単 独

投与群5株 で40.0%,併 用群9株 では22.2%で あっ

た。P.aeruginosa13株 では同様 に,単 独投与群3株 で

66.7%,併 用群8株 で37.5%の 消失率を示 し,両 群 あ

わせ た消失率は45.5%で あ っ た。 消長を把握 し得た

単独投与群全28株 で は71.4%,併 用群全36株 で

55.6%の 消失率を示 し,両 群をあわせ た全64株 では

62.5%で あ った。

PIPC投 与 後 の 出現 菌 はS.aureecs6株,P.aerecgi-

nosa3株,Klebsiella pneumoniae3株,Proteus vul-

garis1株,Acinetobacter sp.1株 であ った 。S.aureus

6株 中3株 はMethicillinのMIC値 が12.5μg/ml以

上 で あ り,Methicillin resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)で あ る と考 え られ た 。

なお,予 防群 では 投与 前 に 分 離菌 を検 出 し得ず,ま

た,1例 か らは創 感 染 部位 よ りP.aeraginosaが,尿 中

よ りC.freundiiとE.aerogenesが 検 出 され た 。

5)副 作用 ・臨床検査値異常

自他覚的 な副 作 用 は 発 現 せ ず,臨 床検査値異常は

PIPC投 与3日 以内の死亡例4例 および投与3日 目に手

術のため投与を中止 した1例 の5例 を除いた49例 中5

例(10.2%)に 認められた。また,単 独投与群20例 で

は2例(10.0%),併 用群29例 で は3例(10。3%)の

発現 率であ り,両 群間 に差はなか った。投与薬剤 との関

連 は主治医に より全例 「関係あ るか もしれ ない」 と判定

され た。 臨床検査値異常の 内 訳 はGOTの 上昇3件,

GPTの 上昇3件,A1-Pの 上昇,LDHの 上昇,好 酸球

の増多,プ ロ トロンビン時間 の延長(投 与前10.5分,

投与後13.0分)各1件 であった(Table11)。

III.考 按

熱傷患者特に広範囲熱傷患者の受傷直後 の熱傷シ ョッ

クや急性腎不全 による死亡 は輸液療法 の普及や全身管理

の進 歩に伴い著 しく減少 してきてい る4)。しか しショッ

ク離脱後の感染症による死亡 についての改善 は明 らか で

はない。受傷後 は細菌の侵 入に対 して物理的防御機構 が

障害 され,ス トレス,手 術侵襲,低 栄養状態をは じめ各

種液性 ・細胞性感染防御能の 低下 が 認め られ る5～7)。そ
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のうえ熱傷焼痂 そのもの も細菌 の絶好な培地 とな り,感

染症対策は極め て困難な状況 であ り,し ば しば敗血症等

の重篤な全身感染症を引き起 こす。

熱傷に併発 した感染症に対 しては局所療法 と抗菌剤 の

全身投与が実施 され るが,全 身投与 された抗菌剤の体 内

動態の検討報告 は極めて少 ない8)。今回我 々が 検討 し得

た症例 は1例 のみ ではあ るが血中濃度の ピー ク値は健康

成人のそれ と劣 らないものの2,3),血中濃度の低下は著 し

く投与2時 間後(点 滴終了1時 間後)に は81μg/mlと

な り,健 康成人 の34.9(土1.8,n=19)μg/mlと 比較す

ると約1/4と なっている。また,AUC0→ ∞(area under

concentration-timecurve)で 比較 しても,健 康成人の

183.7(μg/m1)・hrに 比 し,熱 傷患者で は122.8(μg/

m1)・hrと 大 きく減少 していた。 これは熱傷 によ り,局

所のみな らず全身的な血管透過性が亢進 し,み かけ上 の

分布容積(apparent volume of distribution,Vd)が 増

加す る可能性 と,腎 排泄型の抗生剤ではス トレスに よる

腎排泄亢進が考え られ る。一方, 水庖液 中濃度は投与1

時間後(点 滴終 了時)の33.0μg/m1を ピークとし3時

間後17.6μg/m1,6時 間後4.8μg/mlと 漸減 した。この

濃度は熱傷に併発 した感染症 の主要起炎菌5)に 対 し報告

されているPIPCの 抗菌 力9)を勘案す るとPIPCの 効果

が十分期待できる濃度 である と考え られ る。

臨床効果はPIPC単 独投与 お よび 他抗菌剤併用投与

を合わせた有効率は主治医判定,小 委員会判定 ともに熱

傷面積が増 えるに従い低下 し,60%BSA以 上群 では小

委員会判定での有効率が15.4%と 低 率であ ったが,患

者 の特異性を考慮す ると感染症例43例 では小委 員会判

定 で有効 以上38.5%,や や有効以上79.5%,ま た感染

予防例11例 での88.9%の 有 効率は高い評価 が得 られ

PIPCの 有用性を示す ものと言え よう。 また,感 染症に

おいてPIPCの 単独投与群 の53.3%の 有効 率に対 し,

併用投与群の有効率 は29.2%と 単独投与群 を下回 って

いたが,こ れは併用例は熱傷面積が広 く敗血症が多 く併

発 したため と考 えられた。

感染症別にみ ると敗血症 ではburn wound sepsisか

らの菌の血 中侵入頻度が多 くな るため,熱 傷面積の増大

に伴 って発症率が増加 し,化 学療法の有効率 も低下 した

ものと判断 された。肺炎15例 では,9例 が気道熱傷 を

伴 い,8例 に気道確保 のため気管 内挿管を行 ってお り,

さらにその5例 は顔面熱傷 を うけているなど,一 般 の呼

吸器感染症 とは異な る気道損傷を背景にもつため有効率

は30.0%と 低い成績 になった と解釈 して いる。

起炎菌 の分離状況 はSaureus(19株,24.1%),R

aeruginosa(13株,16.5%)が 主体 で 他 の報告 とほぼ

同様の成績 であ った5,10)。注 目され るのは 前述 した とお

り投与後出現 したS.aunus6株 の うち3株 がMRSAと

確認された ことである。 これ らの菌 に対す るPIPCの 抗

菌力は出 口が本検討における分離菌株 も含めて報告 して

いるが11),熱 傷患者 よ り分離 されたS.aureus32株 中12

株(37.5%)がMRSAと 確認 された。無計 画な抗菌剤

の使用や院 内感染の防止には細心の注意を払 う必要があ

ることを改めて指摘せざるを得ない。

副作用,臨 床検査値 異常 につ いては,自 他覚的な副作

用は1例 も発現せず,5例(10.2%)に 発現 した臨床検

査値異常につ いても,主 治医の判定 によるPIPCと の関

係 は全例 「関係あ るか もしれ ない」に とどま り,PIPCと

の明らかな関係 は認め られず安全性につ いても今回の検

討 では問題がないものと考え られた。

今回,多 施設 におけ る共同研究 のため小委員会 におい

て効果判定基準 を設定 したが,白 羽 らの外科 領域 におけ

る感染症12),高 久 らの穎粒球減少に伴 う感染症13),大 越

らの尿路感 染症 に対す る効果判定基準14)等の報告はあ る

が,熱 傷に併発 した感染症に対す るものは未だない。今

回設定 した判定基準 もまだ不十分な ものであ り,残 され

た課題の中 で大きなものは,投 与中に死亡 した場合(判

定基準 では有効1例,や や有効2例,無 効3例,判 定不

能4例)の 取扱い,複 数 の感染症を併発 した場合 の個々

の感染症 に対す る効果が異 なる場合の判 定,等 であ る。

また,感 染症 においては主治 医判定 と小委員会判定はほ

ぼ一致 したが,感 染予 防にお いては大き く異な った。主

治医判定 は判定不能を含めて5段 階 一方,小 委員会判

定は3段 階 と した点 も問題 はあ ると考えるが評価項 目の

選定 および改善度の設定 を含めて今後更 に検討を重ね る

必要 があ る。

以上,熱 傷に合併す る感染症の治療お よび予防を 目的

としたPIPCの 単独投与あ るいは 他抗菌剤 との 併用投

与 は有用性が高い と考え られた。
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Chemotherapy with mainly Piperacillin(PIPC) was performed in total of 54 cases of patients with
infections associated with burns or for prevention of infections, and its efficacy as well as safety were
investigated in 11 medical institutions throughout Japan. At the same time, criteria for evaluating
clinical efficacy were drawn up. Changes in blood PIPC concentrations and transfer into vesicles in
burn patients were also investigated.

1. Changes in blood PIPC concentrations in burn patients, unlike those in healthy adults, decr eased

sharply after termination of administration. PIPC concentrations in vesicular fluid revealed possible
effect of the drug in infections associated with burns.

2. The secondary infections included mainly sepsis and wound infections. The wider the burn
areas, the severer were the infections, and consequently the efficacy ratio was found to be low in
these patients.

3. There were 43 cases of infections associated with burn and 11 cases where PIPC was used to

prevent infection. The efficacy ratio evaluated by the attending physicians was 35.0% and 44.4%,
respectively, whereas -evaluated by the proposed evaluation criteria it was 38.5% and 88.9%, respec-

tively. The efflcacy ratio evaluated by proposed evaluation criteria was 53.3% in PIPC alone, 29.2%
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in combined with another antibiotics in 43 cases of infections, respectively.
4. In the 79 strains of causal bacteria, S. aureus (19 strains, 24. 1%) and P. aeruginosa (13 strains,

16. 5%) were most frequently isolated.


