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Cefclidinの 熱傷創組織移行と熱傷創感染に対す る実験的 ・臨床 的検討
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注射用 セフ ェム系薬剤 としてエー ザ イ(株)で 新 し く開発 され たcefclidin(CFCL)の 熱傷創 組

織移 行 と熱傷 創感染 に対 し,実 験 的,臨 床 的 に検討 した。

実験 的検 討:ラ ッ ト背 部 に作 製 したIII度熱 傷 創 にPseudomonas aeruginosa(106cfu/cm2)を

接種 しCFCL全 身投与群(50mg/kg),非 投 与群 間 で菌 の消 長 を比較 した。その結 果,投 与群 で は

8創中7創 で除菌 され,非 投与群 では10創 中1創 に菌 の消失 が認 め られ た。 さらに,焼 痂 と正 常皮

膚組織へ のCFCLの 移行 濃 度 を経 時 的に 比較検 討 した。正 常皮 膚組 織 内の薬 剤の 濃度 は,血 清 中

濃度 と同様 に速や か に漸減 したが,焼 痂 中の 濃度 は投 与後15分 で49.9±2.1μg/g,4時 間後,6時

間後 で25.6±5.4μg/g,9.0±2.0μg/gで あ り12時 間後 で も2.26±0.52μg/gの 値 を示 し,CFCL

は焼痂 中に長時 間に わた り高濃 度 に移 行 す る こ とが認 め られた。

臨床 的検 討:5例 の熱傷創 感染 症 患者(熱 湯 熱傷2例,火 炎熱傷2例,電 撃傷1例)にCFCL

を1g～2g,1日2回,5～7日 間投 与 し臨床効 果,細 菌学 的効 果 を検 討 した。臨床 効果 は,5

例 中有効3例,や や有 効1例,判 定 不能1例 で あ った。細菌 学 的効果 は,菌 消 失3例,不 変1

例,不 明1例 であ った。副作 用 は認 め られ なか ったが,臨 床検 査値 は2例 にGPTの わずか な上昇

が認 め られ た。
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I.緒 言

3位 お よ び7位 側 鎖 に 各 々4-carbamoyl-

quinuclidine基 お よ び5-amino-1,2,4-thiadiazolyl

methoxyimino基 を有す る新 しい 注射 用 セ フェ ム系薬

剤であるcefclidin(CFCL)は,グ ラム陽 性菌 お よび グ

ラム陰性 菌に対 し広範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム を有 し,

殺菌的に作 用す る。特 に グ ラム陰性菌 の うちブ ドウ糖

非醸酵菌 であ るPseudomonasおaeruginosa,Acineto-

bacter calcoaceticusや第3世 代 セ フェム に高度 耐性 を

示 すEnterobacterお よ びCitrobacterに 対 してcefta-

zidime(CAZ)に 比 し,よ り強い抗 菌活性 をin vitroで

示す ことが特 徴 とされて い る1,2)。本剤 は また各種 細 菌

産生のβ-lactamaseに 対 し安 定 で血清 蛋 白結 合率 が極

めて小 さく,優 れ た生体 内活性 が期待 で きる3)。

われわれは今 回CFCLの 熱傷 創 に おけ る感 染予 防効

果と体内動態 を実験 的に検 討 し,ま た熱 傷創 感染症 に

使用 し,そ の臨床効 果 と安 全性 につ い て検討 したの で

報告 す る。

II.対 象 お よび 方法

1.実 験 的検討

1)感 染 予 防効 果 の検討

実 験 動 物 に はWistar系 ラ ッ ト(8週 齢,雄;体 重

260～290g)を 用 い,ペ ン トバ ル ビタール 麻酔下 に 背部

の 皮膚 を脱毛 し,有 窓(1×1cmの 正 方形)プ ラス チ ック

板 を介 して熱湯(95～100℃)を 皮 膚 に10秒 間作 用 させ,

背部 両側 に左右 対称 的 な1cm2III度 熱傷 創 を2ヵ 所作 製

し た(Fig.1,Fig.2)。 熱 傷 作 製 直 後 に,P.aeuginosa

NCTC10490(CFCLのMIC 0.2μg/ml)を106cfu/cm2

創 面 に塗布 した。創 は滅菌 ガーゼ を用 いて被 覆 した。

動物 を本剤 非 投 与群(n=5)と 投 与 群(n=4)に 分 け,

投 与群 に はCFCL50mg/kgを1日2回,5日 間 尾静 脈 内

に投 与 した。初 回投 与 は菌接種1時 間 と し,薬 剤最 終

投 与24時 間後 に以下 の検 討 を行 った。

i)創 面 の 肉眼的観 察:熱 傷 作 製後6日 目に被 覆 ガー

*〒160東 京都新宿区信濃町35
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Table 1. Preventive effects of cefclidin on Pseudomonas infection in burn wounds

a) Cefclidin (50mg/kg) was intravenously administered bid for 5 days starting at 1 hour following P.  aeruginosa inoculation.

b) Wounds having less than 2•~102 cfu/g bacteria

c) Statistical significance (p<0.01) with Chi-square test

Table 2. Tissue levels of cefclidin in three layers of eschar

values are in lig/ g (mean•}SEM, n=3)

ゼ を除去 し創面 を肉眼的 に観 察 した。

ii)創 の病 理組 織所 見:熱 傷作 製6日 目の創組織 切

片 のHE染 色 標 本 の病 理 組 織学 的 所 見 を2名 の観 察 者

が,薬 剤投 与の有 無 につ いてブ ラ イン ドで判 定 した。

iii)創 組織 内生菌 数:熱 傷創 部 の全 焼痂 を採 取,ホ

モ ジネー トし,BTB培 地 お よびNAC培 地 を用 いて24

時間培養 後 コロニー数 を測定,熱 傷 創 あた りの菌数 と

した。

2)組 織 移行 の検討

同様 の 方法 に よ りHI度 熱傷 創 を7ヵ 所作 成 した ラ ッ

ト(n=3)に 受 傷1時 間後 にCFCL50mg/kgを1回 静 脈

内投与 し,経 時 的に尾 静脈 よ り採 血 し,同 時 に全焼 痂

を採取,秤 量 した。検体 に生 食水 を加 え ホモ ジネー ト

し,上 清 中のCFCL濃 度 をEscherichia coli EO1174を 検

定菌 と したbioassay法(薄 層 デ ィス ク法)に よ り測定 し,

組 織1gあ た りの濃度 と して算 出 した。 また非受 傷 ラッ

ト(n=3)に お い て も同 じ方 法 で血 中 お よ び皮 膚 組 織

内の薬 剤濃度 を測 定 した。 さらに,採 取 した焼痂 をデ

ル マ ト ム を用 い三 層(表 層,中 層,深 層 厚 さ0.1mm)

に分 け 同一 方法 で各層 の濃度 を測 定 した(n=3)。

2.臨 床的検 討

昭和63年6月 か ら12月 までの間 に慶 慮 義 塾 大学 外 科

お よび救 急部 に 入院 した熱傷 患者 の うち創感 染 を併 発

した5例 を対 象 とした。対象 患者 は男性2例,女 性3例 の

成人 でII度 ～nl度,3～61%BSAの 熱湯熱傷2例,火 炎

熱傷2例,電 撃熱 傷1例 で あ った。

CFCLの 投与 法は1回1～2g,1日2回,5～7日 間点滴静

注 した。臨床 効果 の判 定 は,当 大 学外科 の外科的感染

症 に対 す る抗菌剤 投 与の効 果判定 基準 に従 った。著効,

有効,や や有 効 は,薬 剤投 与開始 後 それぞれ3日以内,5

日以 内,7日 以 内に感染 症 に関連 す る 自 ・他覚症状,所

見の1/2以 上 の消 失,著 明改善 のみ られた もの とし,無

効 は薬 剤投 与開 始後7日 以 内に感 染症 に関連する自・他

覚 症状,所 見の1/2以 上の消 失,著 明改善 のみ られなか

っ た もの とした。 こ こで言 う症状 とは 自発痛,腫 脹痛,

熱感 機能 障害 な どで あ り,所 見 とは発 赤,腫 脹,硬

結,排 膿,体 温 上 昇,白 血 球 増 多,CRP上 昇等 を指

す。なお著 明改善 につ いては穿刺 切 開な どの ドレナー

ジ処 置の有 無 は考慮 しない こ とと した。

III.成 績

1.実 験 的検 討

1)感 染 予 防効果 の検 討

i)創 面の 肉眼所 見:非 投与 群 では,5匹10創 部位全て

に著 しい炎症所 見が 認め られ,黒 褐 色斑状の組織融解

が存 在 した(Fig.3a)投 与群 では炎症 所見 は軽度で組

織融 解 は認め られ なか った(Fig.3b)。

ii)創 の病理 組 織所 見:非 投与群 では5匹10創 部位

全 てに,焼 痂 内の高度 な好 中球 浸潤 を伴 う感染所見
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Table 3. Efficacy of cefclidin to burn wound infection

細 菌 の存 在 が み られ た(Fig.4a)。 一 方,投 与 群 で は4匹

8創 部 位 全 て に 細 菌 認 め ず,炎 症 細 胞 浸 潤 は 真 皮 層 に相

当す る壊 死 組 織 内 に わ ず か に 認 め られ た(Fig.4b)。

iii)創 組 織 内生 菌 数:非 投 与 群10部 位 の 熱 傷 創 の う

ち9部 位 に105cfu/g以 上 の 菌 が 認 め ら れ た 。一 方,投 与

群8部 位 で は1部 位 に104cfu/gの 菌 を認 め た ほ か は,7部

位 か ら は 菌 は 認 め ら れ な か っ た(P<0.01)(Table

1)。

2.組 織 移行 の 検 討

熱 傷 ラ ッ トに お け るCFCLの 濃 度(Mean±SEM)は

15分,1時 間,4時 間,6時 間 値 で 血 清 中106.0±26.4μg/

ml,45.4±6.2μg/ml,2.9±0.7μg/ml,0.9±0.2μg/ml,

焼 痂 内49.9±2.1μg/g,42.8±5.3μg/g,25.6±5.4

μg/g,9.0±2.0μg/gで あ り(Fig.5),こ れ に 対 し正 常 ラ

ッ トに お け る 濃 度 は 同 時 間 で 血 清 中133.0±10.8μg/

m1,52.5±4.6μg/ml,1。3±0.4μg/ml,0.4±0.1μg/

m1,皮 膚 組 織 内77.7±13.0μg/g,27.9±0.8μg/g,

2.0±0.3μg/g,1.6±0.2μg/gで あ っ た(Fig.6)。 三 層

に分 割 した 焼 痂 内 濃度 に つ い て は,表 層 の1時 間 値,

4時 間 値 は そ れ ぞ れ33.0±11.0μg/g,20,2±0.4

μg/gで,下 層 の 同 時 間値20.5±1.2μg/g,11.4±0.6

μg/gに 比 し高 い 濃 度 の 薬 剤 移 行 が 認 め ら れ た(Table

2)。

3.臨 床 成 績

臨 床 成 績 をTable3に 示 す 。症 例1は 浴 槽 の 熱 湯 内 に

転 落 し,61%BSA(深 度IId26%BSA+III35%BSA)

の全 身熱 傷 を負 っ た 。39日 目 に は 創 部 よ り菌 が 検 出 さ

れCAZを1日29,6日 間 使 用 した が 炎 症 所 見 は 持 続 し た

ため本 剤 に変 更 した。全 身症 状 の改 善 が 見 られ,8日

後 にはPaemginosaとStaPhylococcus aureu5が 消 失 し

た ため有 効 と判 定 した。 症例2は 火災 の ため顔 面,両

手指 前腕 に9%BSA(深 度;IIs+IId)の 火炎 熱傷 を負

った。気 道 熱 傷 も 合 併 し て い た が 本 剤 の 投 与

後4日 でPropionibacteriumacnesの 消失,炎 症所 見 の

改善 がみ られ有 効 と判定 した。症例3は スプ レー作業

中,有 機 溶媒 に引 火 し受 傷 した,(5%BSA,IIs1%

BSA+IId4%BSA)の 顔 面 火炎 熱傷例 であった。本 剤

投 与3日 でβ-haemolytic StrePtococcusとSaumsの

消 失 と共 に炎症 症状 も改善 し有効 と判 定 した。症 例4

は熱湯 に よる両足 踵部 の3%BSA深 度;IIdの 熱傷例

で あ る。 本剤 投与 に よ り局 所 所 見 は改 善 され たが,

StψhylococcusePi6emzi跳 の消 失 まで至 らず,や や有

効 と判 定 した。症例5は3300Vの 高圧線 に触 れ,両 手指

お よび両足 に3%BSA(深 度;II2%BSA十nI1%

BSA)の 電 撃 熱傷例 であ る。 創部 菌検 索 で菌陰 性 であ

り,ま た感 染 症 の効 果 判定指 標 に乏 しいため本 剤投 与

を行 ったが 判 定不 能 とした。

以 上の よ うに臨床 効 果は5例 中有効3例,や や有 効

1例,判 定不 能1例 であ った。 また細菌 学的効 果 は5

例 中消失3例,不 変1例,不 明1例 で あ った。

IV.考 察

種 々 の優 れた抗 菌薬 が全 身的,局 所的 に使 用 され る

よ うに な った今 日で も熱傷 患者 に は高率 に感 染症 が発

症す る。 す なわ ち熱傷 に よ る表 皮層 のバ リアー機 能 の

破綻 と共 に,宿 主 の全 身的 感染 防御 能 の障害 に よ り非

損傷 組織 で あ る呼 吸器 や尿 路 に感染 症 を合併 した り,
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創 感染 か ら急速 に進展 す る敗血症 と,こ れ に関連 す る

多臓 器 不 全(MOF)が 原 因 と な り死 に 到 る こ と も多

い4)。現 在 で も熱傷 患 者の 死 因の 半数 以上 が感 染 死 と

な って い る5)。わ れ われ の扱 っ た熱傷 患者 の解 析 で は,

熱傷 範 囲の小 さい外 来 患者 に お いて は6.8%に 感染 症

が合 併 した に過 ぎ な いが 入 院 患 者 で は,範 囲 が20%

Fig.1. The apparatus having a 1•~1cm window

Fig.3a. Wounds with signs of infection

Fig.2. Rat with 1cm2 full-thickness scalds

Fig.3b. Wounds with no sign of infection
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Fig.4a. Histology with numerous inflammatory
cells

Fig.4b. Histology with minimal inflammation

Fig.5. Serum and eschar levels of cefclidin after
intravenous administration (50mg/kg)

Fig.6. Serum and tissue levels of cefclidin after
intravenous administration (50mg/kg) .
The assays were performed by an agar plate
diffusion technique with Escherichia coli
E01174.

BSA以 下では19%,21-40%BSAで は73%,41-60%

BSAで は83%に 感染症が合併しており,受傷範囲の増

大とともに感染症が高率に発生している6)。現在,熱 傷

創感染の予防,治 療薬として酢酸マフェニ ドやスルフ

ァジアジン銀などの抗菌薬を含有する局所療法剤が多

用されている。一方,III度熱傷創の壊死組織では生理

的構造が破壊され,体 液循環が遮断されてお り,III度

熱傷創の感染の予防や治療に抗菌薬を全身投与しても

薬剤の焼痂移行は不完全のため,効 果がないばか りか

菌交代現象や耐性菌の発現の可能性もあると考えられ

ていた7,8)。

今回のわれわれの実験では受傷早期に全身的に投与

したCFCLは 短期間で焼痂すなわち壊死組織に進展す

ると考えられる部位に高濃度に移行し,し かも長時間

にわたり高い濃度を維持することが証明された。しか

もこの組織の深層に比し表層でより高い薬剤濃度が観

察されたことは,熱 傷創面の細菌汚染に対する抗菌薬

の全身投与の意義が示唆されるものであった。熱傷損

傷部位への血液よりの移行は炎症による血管透過性の

亢進 と同時に発生する血管外結合組織内の漏出組織液

のリンパ管経由の排液障害に影響されるものであり,

表層の薬剤濃度が高い理由としては,創 表面からの不

感蒸泄による濃縮,ま たは,深 層の組織液の還流は表

層より良好に保たれ,組 織内の薬剤排出が行われたた
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めではないかと推定している。これらの成績は熱傷創

感染対策としての抗菌剤投与の理論付けに役立つもの

と考える。

熱傷創感染の進展に伴って問題となる代表的な菌種

は緑膿菌であるため,感 染実験モデルには緑膿菌によ

る創汚染を計画した。結果はCFCL非 投与群は明らか

に創感染所見を示したのに対し,投 与群では局所感染

の所見は認められなかった。

臨床的には5例 に本剤を使用したが,安 全性に問題

はなく他剤無効例の緑膿菌感染に対する有効例も含ま

れており臨床適用を期待できる結果であった。これは,

今回の実験で確認された熱傷部位への本剤の高い移行

性と,グ ラム陽性菌および緑膿菌を含むグラム陰性菌

に対する優れた抗菌活性が反映された結果であろう。

以上のことからCFCLは 熱傷創感染に対 し有用性の

高い薬剤であると考えられる。
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An experimental study was undertaken to determine the effects of intravenously administered

cefclidin (CFCL) on the prevention of burn wound sepsis occurring in contaminated full-thickness

burns. The penetration of the antibiotics into the eschar was also studied. Also, CFCL was used in
five patients with infected burn wounds to test its clinical effects.

The results were as follows:

1. All control wounds showed signs of infection, whereas wounds treated CFCL had no signs of
infection.

2. Histology showed numerous inflammatory cells in the eschar of control wounds. Wounds treated

with CFCL showed minimal inflammation.

3. Quantitative cultures indicated more than Ns cfu/g bacteria in 9 out of 10 control wounds, but
only one wound had a positive culture in wounds treated CFCL.

4. High CFCL levels in burned tissue were observed. The levels were higher than those in control

skin, and superficial layer showed higher levels than in deep layers.
5. Five burned patients received intravenous CFCL (1 or 2g) , bid for 5-7 days. The clinical efficacy

was good in 3, fair in 1 and unevaluable in 1. As for bacteriological response, S. aureus (2 strains) ,

Streptococcus sp. (1 strain) , P. aeruginosa (1 strain) and P. acnes (1 strain) were eradicated, but S.
epidermidis (1 strain) was unchanged. No adverse drug reaction was noted, but slight abnormal

laboratory changes in GPT were observed in 2 patients.

The effects of CFCL in controlling the burn wound sepsis were attributed to the high tissue penetra-

tion as well as its good antibacterial activity.


