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慶應医 学 ・85(2) 197～209,2009

原 著

Ⅲ度熱傷創の感染発症に対する経静脈投与抗菌薬の有効性と

薬剤移行機序に関する実験的検討

東北大学大学院医学系研究科 外科病態学講座救急医学分野

              田 熊 清 継

                                  ABSTRACT

 Experimental study on the mechanism of penetration of systemically administered antibiotics into burn

eschar, and their antiseptic effect Kiyotsugu Takuma"

 1)Department of Emergency Medicine and Critical care Medicine, School of Medicine, Tohoku University

 Systemically administered antibiotics are assumed to be ineffective in controlling infection in eschar(full-

thickness burn wounds)because of their avascularity. This series of studies was undertaken to determine the

prophylactic effect of systemic antibiotics on the development of full-thickness burn wound sepsis, and the

mechanisms of drug penetration into eschar. Their effect was evaluated by investigating the following:1)

penetration into the eschar,2)prevention of infection of eschar contaminated by bacteria,3)the differences

of antiseptic effect in drug administration of post-burn days,4)differences between drug concentration in

eschar and surrounding normal skin,5)drug penetration from the normal subcutaneous tissue into eschar,

6)influence of occlusive dressings on wound penetration by the antibiotics. Four different antibiotics,

cefoperazone, ceftazidime, cefclidine, and cefluprenam, and two different species of bacteria, S. aureus and P.

aeruginosa were used in an animal burn model. The following results were obtained.1)There was good pene-

tration of the eschar by the systemic antibiotics, and the antibiotics prevented infection of contaminated

eschar.2)Early administration resulted in better penetration than later administration.3)Systemic antibiotics

penetrated eschar better when the wound was uncontaminated.4)The systemic antibiotics is carried from ves-

sels to eschar by the convection and condensed on the surface by evaporation.

Key Words burn wound, infection, systemic antibiotics, pharmacokinetics

 広範囲熱傷患者の死亡原因として,受 傷後早期のショッ

ク,腎 不全,な らびに呼吸不全は減少 し,最 近では熱傷

創感染症などか ら引き起 こされる敗血症 と感染症に合併

する臓器不全が主要死亡原因 となった'・2).したがって,

死亡率改善のためには感染のコントロールが重要な課題

となっている3).

 広範囲熱傷患者の治療経過中には種々の感染症が高率

に発生 し,治 癒までの長い経過中に発症するすべての感

染症を予防することは困難であるが,受 傷後早期に創感

染を起 こすと重症化 しやす く,そ の後の手術など侵襲を

伴う治療を困難にすることか ら,無 菌的創管理や抗菌薬

投与により早期の創感染を防止することが治療の原則と

なっている.し か し,患 者の来院時に既に創が汚染され

ていることもあり,ま た全身に及ぶ熱傷創の無菌的管理

を完壁に行 うことは困難なことが多い.し たがって,創

感染防止のために創部にはスルファジアジン銀含有クリ-

ムなどの抗菌性局所療法剤が用いられ,さ らに創感染の

場となるⅢ度熱傷の壊死組織(以 下 「焼痂組織」という.)

の早期切除と植皮術が行われている4,5).

 一方,細 菌により汚染された創面から焼痂組織の深部
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に侵入 した細菌増殖を,創 面に塗布する抗菌性局所療法

剤だけで抑制するには限界があるため,経 静脈投与によ

る抗菌薬投与の効果が期待されてきた.し か しながら,

経静脈的に投与された抗菌薬が創感染症を防止できるか

否かについては,未 だに結論が得 られていない6,7).

BaxterやMoncriefな どの熱傷分野で指導的立場にあっ

た医師たちは,経 静脈的に投与された抗菌薬には効果が

ないと主張 してお り,こ の主張が一般に信 じられて き

た8,9).皮膚全層が熱 により傷害 され壊死組織 となった

焼痂組織では,血 管が破壊されているため血流がなく,

経静脈的に投与された抗菌薬が血流か ら焼痂組織に移行

しないとする推測が彼 らの主張の根拠となっている'0).

しか し,実 際に焼痂組織への薬剤移行性を測定 したデー

タは示されていない.

 著者は,緑 膿菌による汚染を受けたⅢ度熱傷創に対 し

て経静脈的に投与 した抗菌薬が創感染防止効果を有 し,

薬剤が焼痂組織に移行することを動物実験で示 した11).

この報告以降,同 様の知見が散見 されるようになっ

た12-14).

 経静脈的に投与 された抗菌薬の創感染抑制における有

効性をさらに明確にして臨床応用の科学的根拠を得るに

は,薬 剤移行性に関 して,受 傷後の薬剤投与時期や創汚

染による影響,さ らには血流のない焼痂組織への薬剤移

行の機序を解明する必要がある.

 本研究の目的は,経 静脈的に投与 された抗菌薬の焼痂

組織への移行性 とその機序を解明することである.さ ら

に,経 静脈的投与抗菌薬の創感染防止効果の有無を明ら

かにすることである.

対象と方法

1.ラ ッ トのⅢ 度 熱 傷 モ デ ル の 作 製

 Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(8週 齢,体 重260-310g)を 用

い た.ラ ッ トは 個 別 に ゲ-ジ に 入 れ,飼 育 用MF食

(オ リエ ン タル酵 母 工 業 ㈱)と 水 をad libitumに 与 え た.

 ペ ン トバ ル ビタ ー ル(35mg/kg)を 腹 腔 内 投 与 して

麻 酔 した後,電 動 バ リカ ン と脱 毛 ク リー ム を用 い て背 部

を脱 毛 した.皿 度 熱 傷 の作 製 に は沸騰 した熱 湯 を 用 い た.

作 製 す べ き熱 傷 創 の形 状 の穴 を あ け た耐 熱 プ ラス テ ィ ッ

クプ レ-ト を沸 騰 した熱 湯 面 上 に置 き,そ の上 か ら麻 酔

した ラ ッ ト背 部 を熱 湯 に10秒 間 接 触 さ せ た.熱 湯 の温

度 は95～100℃ で あ った.本 法(以 下,「 熱 湯 法 」 とい

う.)に よ り皮 膚 全 層 にわ た る 皿 度 熱 傷 が作 製 され る こ

とは,既 に 示 され て い る1'・15).熱傷 創 部 は滅 菌 ガ ー ゼ で

被 覆 した上 か ら弾 性 絆 創 膏 を用 い て閉 鎖 し固 定 した.非

熱 傷 ラ ッ トは,ペ ン トバ ル ビタ-ル 麻 酔 と脱 毛 な らび に

脱 毛 部 の閉 鎖 ・固 定 を したが,熱 湯 に接 触 させ な い ラ ッ

トと した.

2.検 討 対 象 抗 菌 薬 と薬 剤 濃 度 の 測 定

 下 記 実 験1の 薬 剤 移 行 性 の 検 討 に は,cefoperazone

(CPZ), ceftazidime(CAZ), cefluprenam(CFLP)

の3種 の セ フ ェム系 薬 を用 い た16),実 験2,3,6に は

CFLPを 用 い た.実 験4,5に はcefclidine(CFCL)

を 用 い た11).

 血 中 薬 剤 濃 度 の 測 定 に は,採 取 血 液 を 遠 心 分 離

(3000rpm,15分)し て 血 清 を 分 離,組 織 内 薬 剤 濃 度

測 定 に は,生 検 あ る い は切 除 した皮 膚 全 層 あ る い は焼 痂

組 織(Panniculus carnosusを 含 ま ず)か ら浸 出 液 を 拭

き取 り秤 量,共 に 濃 度 測 定 時 ま で-20℃ で凍 結 保 存 し

た 検 体 を用 い た.組 織 検 体 は解 凍 後 に1/15mol(pH

7.0)リ ン酸 緩 衝 液 を 加 え,Kinematica⑪polytron

homogenizerを 用 い て ホ モ ジ ネ ー ト し,4℃ で24時

間 静 置 後 に上 清 を 分 離 した.解 凍 後 の 血 清 と組 織 ホ モ ジ

ネ-ト か らの 上 清 について,薬 剤 濃 度 を 薄 層 デ ィ ス ク法

に よ る バ イ オ ア ッ セ イ に て 測 定 し'7),血 液1mlあ るい

は 組 織lgあ た りの 濃 度 と して 算 出 した.検 定 菌 は,

CPZに はMicrococcus luteus (ATCC9341), CAZに

はProteus mirabilis (ATCC21100), CFLPに は

Escherichia coli(ATCC27166), CFCLに はE. coli

(EO1174)を 用 い た.

3.汚 染 創 の 作 製

 熱 湯 法 に よ り熱 傷 創 を 作 製 した 直 後 の 熱 傷 創 面 に

Staphyrococcus aureus (E310221) 102 cfu/cm2と

Pseudomonas aeruginosa(NCTC10490)10'cfu/cmz

とを塗 布 し創 部 を 閉鎖 ・固定 した.

4.実 験1:薬 剤 移 行性 の検 討

 9匹 の ラ ッ トを用 い,熱 湯 法 に よ り1×1cmの 皿度

熱 傷 創 を1匹 あ た り7部 位 作 製 した(n=9,63部 位).

熱 傷 作 製1時 間 後 に 抗 菌 薬CPZ, CAZ,あ る い は

CFLPを,そ れ ぞ れ3匹 の ラ ッ トに尾 静 脈 か ら1回 投 与

した.各 薬 剤 の 投 与 量 は50mg/kgと した.対 照 は非

熱 傷 ラ ッ ト(合 計9匹)と し,同 様 に3種 の薬 剤 を それ

ぞれ3匹 の ラ ッ トに投 与 した.

 薬 剤 投 与 後30分,1,2,4,8時 間 に,ジ エ チ ル

エ ー テ ル吸 入 麻 酔 下 にて,血 液 と焼 痂 組 織 あ る い は非 熱

傷 皮 膚 を採 取 して,薬 剤 濃 度 を測 定 した.
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5.実 験2:汚 染 創 に お け る感 染 防 止 効 果 と 薬 剤 移 行 性

の 検 討

 10匹 の ラ ッ トを用 い,熱 湯 法 に よ り1×1cmの 皿

度 熱 傷 創 を1匹 あ た り2部 位(背 部 左 右 に1部 位 ず つ)

作 製 し,上 記 方 法 で汚 染 創 と した(n=10,20部 位).

ラ ッ トを2群 に分 け,5匹 の ラ ッ ト(n=5,10部 位)

は治 療 群 と して,受 傷1時 間 後 か らCFLPを1回50 m

g/kg,1日2回,5日 間 尾 静 脈 か ら投 与 した.同 様 に

熱 傷 と汚 染 創 を作 製 した が薬 剤 を投 与 しな い5匹 の ラ ッ

ト(n=5,10部 位)を 非 治 療 対 照 群 と した.

 1)創 の 肉 眼 的 観 察:最 後 の 薬 剤 投 与 の24時 間 後 に

 創 を 開 放 し,創 部 の 肉 眼 所 見 を観 察 した.

 2)病 理 組 織 所 見 の観 察:ジ エ チ ル エ ー テ ル 吸入 麻 酔

 下 に,2部 位 の 創 組 織 を切 除 して,一 方 の創 組 織 を

 ホ ル マ リ ン固 定,パ ラ フ ィ ン包 埋 切 片 を ヘ マ トキ シ

  リ ン ・エ オ シ ン染 色 し,病 理 組 織 学 的 所 見 を 観 察 し

 た.

 3)創 生 菌 数:上 記 方 法 で 採 取 した 他 方 の創 組 織 に,

 滅 菌 生 食 水1mlを 加 え, Pyrex⑪glass homogen-

 izerで ホ モ ジ ネ ー ト後,5段 階10倍 希 釈 を 行 い,

 BTB培 地 お よ びNAC培 地 に塗 布 し,37℃,24時

 間 培 養 後,コ ロ ニ-数 を 測 定 し,採 取 組 織 重 量 当 た

 りの生 菌 数(cfu/g)を 測 定 した.

6.実 験3:熱 傷 後 の 薬 剤 投 与 時 期 と創 汚 染 とが 薬 剤 の

組 織 移 行 性 に与 え る影 響 の検 討

 8匹 の ラ ッ トを 用 い,熱 湯 法 に よ り1×1cmの 皿 度

熱 傷 創 を1匹 あ た り6部 位 作 製 し,上 記 方 法 に よ り汚 染

創 と した.(n=8,48部 位).ラ ッ トを3群 に 分 け,

熱 傷 作 製 の1時 間 後(n=3),1日 後(n=3),な ら

び に5日 後(n=2)に,CFLPを1回50 mg/kg,尾

静 脈 か ら投 与 した.CFLP投 与 の1,2,4,6,8,

24時 間後 に ジエ チ ル エ ー テ ル麻 酔 下 で 焼 痂 組 織 を 採 取

し,焼 痂 組 織 内 のCFLP濃 度 を測 定 した.ま た,対 照

と して6匹 の 熱 傷 非 汚 染 ラ ッ ト(n=6,36部 位)に

ついて,同 様 にCFLP投 与 後 の 焼 痂 組 織 内 のCFLP濃

度 を測 定 した.

7.実 験4:薬 剤 移 行 機 序 の 検 討:周 囲 皮 膚 か らの 移 行

の検 討

 4匹 の ラ ッ トを用 い,熱 湯 法 に よ り35cm2(5×7

cm)の 皿度 熱 傷 創 を1部 位 作 成 し,1時 間 後 にCFCL

を 尾静 脈 か ら投 与 した.CFCLの 投 与1時 間 後(n=2)

な らび に4時 間 後(n;2)に,ジ エ チ ル エ ー テ ル 吸 入

麻 酔 下 で 血 液 を 採 取 し,焼 痂 組 織 を切 除 した.血 清 中薬

   図i 実験4:周 囲皮膚からの薬剤移行性の検討

経静脈的投与抗菌薬の焼痂組織への良好な移行は,周 囲の正常皮膚
からの移行ではな いことを確認するため,作 成 した5×7cmの 川

度熱傷創(4匹,4部 位)を 各A～Dの4区 画 に分 けて焼痂組織内
の薬剤濃度を測定 した.対 照は非熱傷 ラットにおける同-サ イズの

正常皮膚組織(1匹,1部 位)と した.

剤濃度を測定 し,焼 痂組織は,図1に 示 したように周囲

の健常皮膚との境界ならびに距離により4分 画に分けて,

それぞれの分画中の薬剤濃度を測定 した.各 分画は,健

常組織 と接する境界が2辺 あるA区 画,境 界が1辺 あ

るB区 画,境 界がないC区 画,健 常組織との境界がな

くC区 画 より健常組織 との距離が離れている創中心部

のD区 画とした.

8.実 験5:薬 剤移行機序の検討:熱 傷創底からの移行

の検討

 3匹 のラットを用い,熱 湯法により1×1cmの 皿度

熱傷創を1匹 あたり7部 位作製 した(n=3,21部 位).

熱傷作製1時 間後にCFCL50 mg/kgを1回 尾静脈から

投与 し,薬 剤投与の15分,1時 間,4時 間,6時 間後

にジエチルエーテル吸入麻酔下で経時的に採血 と焼痂組

織を採取 した.ま た,3匹 の非熱傷 ラットにおいても同

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,薬 剤投与の1時 間後 と4時 間後 に採取 した焼痂

組織について,デ ルマ ト-ム を用いて厚さ0.1mmの3

層(表 層,中 層,深 層)に 分 け,各 層の焼痂組織内薬剤

濃度を測定 した(n=3).
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              図2 実験6;移 行 機 序 の検 討;被 覆材 の影 響

3匹 の ラ ッ ト背部 に,ペ ン トバル ビター ル麻 酔下,1×10mの1リ リ度熱 傷 創 を各8部 位作 成 した,直 後 に各4部 位 をポ リルウ

レタン製 の閉 鎖性被 覆材 で覆 い,残 りの各4部 位 はガ ーゼ で覆 った.熱 傷1時 間 後 にcefリuprenamを 経静 脈投 与 し,焼 痂組

織内 濃度 の相違 を検 討 した一

9.実 験6:組 織 移 行 機 序 の 検 討;被 覆 材 の 影 響

 3匹 の ラ ッ トを 用 い,熱 湯 法 に よ り1Xlcmの 皿 度

熱 傷 創 を8部 位 作 成 し,熱 傷 直 後 に4部 位 を ポ-ルウ レタ

ン製 の 閉 鎖 性 被 覆 材(Opsite wound:Smith&

Nephew㈱)で 覆 い,残 りの4部 位 は ガ-ゼ で 覆 った

(図2).熱 傷 作 製1時 間後 にCFLP50 mg/kgを 尾 静 脈

か ら投 与 し,CFLP投 与 の1,2,4,8時間 後 に焼 痂

組 織 を 採 取 し,実 験5と 同様 の方 法 で3層 に ス ラ イス し

た各 層 の 薬 剤 濃 度 を 測 定 した.

10.統 計 処 理

 結 果 の値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示 した.実 験1の 薬

剤 移 行 性 の検 討,実 験3の 熱 傷 後 の薬 剤 投 与 時期 と創 汚

染 とが 薬剤 の組 織 移 行 性 に 与 え る影 響 の検 討,実 験5の

薬 剤 移 行 機 序 の検 討(熱 傷 創 底 か らの移 行 の 検 討),実

験6の 移 行 機 序 の検 討(被 覆 材 の影 響)で は,repeated

measure ANOVAで 検 定 したIま た,実 験2の 汚 染 創

に お け る感 染 抑 制 効 果 の 検 討 で はMann.Whitney's U

testで 検 定 した.実 験4の 薬 剤 移 行 機 序 の検 討 で は,

one.factor ANOVAで 検 定 した,な お,統 計 解 析 ソ フ

トはStatcel 2を 用 い た.

結  果

1.実 験i:薬 剤移行性の検討

 3種 の薬剤の血清中濃度と焼痂組織内あるいは正常皮

膚組織内濃度と薬剤投与後時間との関係を図3に 示 した.

 CPZの 濃度(mean±SEM;以 下同)は,熱 傷 ラッ

トで は,30分 後 で血 清 中59.3±6.4umg/mL,焼 痂 組

織 内22.4±5.5μg/gで あ っ た.そ の後 血 清 中 濃 度 は低

下 した が,焼 痂 組 織 内 濃 度 はや や 上 昇 し,投 与 後2時 間

値 で32I7±14.6μg/gと 血 清 中 濃 度 の13.8±4I6μgバ

mLよ り も高 値 を 示 した.投 与 後8時 間 の 値 に お い て も

焼 痂 組 織 内 濃 度15.3±3.3μg/gと 血 清 中 濃 度 よ り高 値

を示 した(図3a).-方,非 熱 傷 ラ ッ トに お け る薬 剤 濃

度 は,投 与 後30分 値 で 血 清 中 濃 度39.1±6.3μg/mL,

皮 膚 組 織 内 濃 度24,9±0.9ug/gで あ った が,血 渚 中 濃

度 は熱 傷 ラ ッ トよ り低 く推 移 し,投 与 後1時 間 値 で は血

清 中 濃 度11.7±1.7μg/S・ 皮 膚 組 織 内 濃 度9.3±1.9

μg/gと 低 値 を示 した.

 CAZの 濃度 もCPZの 濃 度 と ほぼ 同様 の推 移 を示 した.

す な わ ち,熱 傷 ラ ッ トで は,30分 後 で血 清 中 濃 度63.8

±5.3μg/mL,焼 痂 組 織 内 濃 度36.1±2.0μg/gを 示 し,

そ の後 血 清 中濃 度 は低 下 した が,焼 痂 組 織 内 濃 度 の 低 下

は緩 や か で,投 与 後2時 間値 の 焼 痂 組 織 内 濃 度 は24.5

±0.3μg/gで,投 与 後2時 間 値 の 血 清 中濃 度15 .0±2.7

μg/mLを 越 え て 高 値 を 示 した す-方,非 熱 傷 ラ ッ トに

お け るCAZの 濃 度 は,投 与 後30分 値 で 血 猜 中 濃 度 は

66.3±6ー0μg/mLと 高 い 値 を示 した が,皮 膚 組 織 内 濃

度 は27.3±1-3μg/gで 投 与 後30分 値 の 焼 痂 組 織 内 濃

度 と比 較 し低 値 で あ り,投 与 後2時 間 の皮 膚 組 織 内 濃 度

は2.9±0.2μg/gで も低 値 を 示 した(図3b).

 CFLPに つ い て も,血 清 中 濃 度 お よ び焼 痂 組 織 内 濃 度

と も に他 の 薬 剤 の濃 度 と ほ ぼ 同様 の傾 同 を示 し,焼 痂 組

織 内 濃 度 は1時 間 値 を 最 高 値42.8±5.2μg/gと し,そ

の 後,高 い組 織 内 濃 度 は長 時 間 持 続 し,投 与 後4時 間値
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            図3 実 験1:経 静脈 的投 与抗 菌薬 の焼 痂 組織 へ の移 行性 の検 討結 果

各 薬 剤,3匹 の ラ ッ トに抗菌 薬50mg/kgを 投与,-匹 あた り5部 位 の 焼痂 組織 内 濃度 を経 時的 に測 定 した.薬 剤 濃度 は平 均値 ±標 準

誤 差 で示 す 。CAZとCFLPの 焼 痂 組 織 内 濃 度 は非 熱 傷 ラ ッ トの 皮膚 組 織 内 濃度 と比 較 し有 意 に高 値 を 示 した(repeated measure

ANOVA:CAZ P=0.007*,CFLP P=0.034**).

に お い て も25.6±5.4μg/gを 示 した(図3c).

 焼 痂 組 織 内 濃 度 は,CPZ, CAZ, CFLPの3剤 す べ

て に お い て,薬 剤 投 与2時 間 値 以 降 も長 時 間 高 く維 持 す

る傾 向 を示 し,非 熱 傷 ラ ッ トの皮 膚 組織 内濃 度 と比 較 し,

よ り高 値 でCAZとCFLPに お いて 有 意 差 を示 した(re-

peated measure ANOVA:CAZ P=0.007, CFLP P=

0.034).

2.実 験2:汚 染創における感染抑制効果の検討

 1)肉 眼所見=非 治療対照群では,5匹10創 の創部

 位すべてにおいて,創 部の膿と周囲の発赤ならびに

 褐色斑状の組織融解を認めたが(図4a),治 療群で

 は,炎 症所見はより軽微で組織融解を認め なかった

 (図4b).

 2)病 理組織所見:非 治療対照群では,5匹10創 部

位 の組 織 す べ て に お い て,皮 下 組 織 層 を 中心 に 焼 痂

組 織 内 に高 度 の 好 中 球 浸 潤 が 認 め られ,創 感 染 の 所

見 を示 した(図5a).治 療 群 で は,5匹10創 部 位 の

組 織 の 真 皮 層 に 相 当 す る焼 痂 組 織 内 に好 中球 浸 潤 を

わ ず か に認 め た.

3)創 生 菌 数:非 治 療 対 照 群 で は,5匹10創 部 位 中,

1創 部 位(s.aureus 10396 cfu/g)を 除 き,9創 部

位 か ら105cfu/g以 上 のs. aureusが 検 出 さ れ,10

創 部 位 す べ て か らPaeruginosa 10'cfu/g以 上 が 検

出 さ れ た(表1).治 療 群 で は,5匹10創 部 位 中,

1部 位(Paeruginosa 1039cfu/g)を 除 き,9部 位

でS.aureusお よ びP. aeruginosaの 検 出 はな か っ た.

ま た,両 群 か ら他 種 の細 菌 は検 出 され な か った.細

菌 数105cfu/g以 上 の検 出 を 感 染 と考 え る と,治 療

群 で は有 意 に 感 染 を 抑 制 で き た(Mann-Whitney's
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a b

 図4 実験2=汚 染創における感染防止効果 と薬剤移行性検討結果=受 傷5日 後のラット背部肉眼所見
a 非治療対照群ては,5匹 の創部位全てにおいて,創 部の膿 と周囲の発赤と褐色斑状の組織融解を認めた.

b治 療群では,炎 症所見はより軽微て組織融解を認めなかつた-

図5 実験2=汚 染創 における薬剤移行性 と感染抑制効果の検討結果=熱 傷作成5日 後のラッ ト背部創部の顕微鏡所見(HE

 染色)

a 非治療対照群では,5匹 の創組織 において,皮 下組織層を中心に焼痂組織内に高度の好中球浸潤が認められ,創 感染の

 所見を示したー

b 治療群ては,5匹 の創組織 において真皮層に相当する壊死組織内に好中球浸潤をわずか に認めた.

Utest:P<0.01).

3.実 験3:熱 傷 後 の 薬 剤 投 与 時 期 と創 汚 染 とが 薬 剤 の

組 織 移 行 性 に与 え る影 響 の検 討(表2)

 汚 染 創 にお け る受 傷 後1時 間 投 与 群 で は,CFLPの 焼

痂 組 織 内 濃 度 の 最 高 値 は 投 与 後2時 間 値 で243±3.2

μg/gを 示 し,そ の 後 も焼 痂 組 織 内濃 度 は維 持 す る傾 向

を示 し,投 与 後8時 間 値 で も9.0±0.9μg/g,投 与 後24

時 間 値 で3.2±2.0μg/gを 示 した.汚 染 創 に お け る受 傷

後1日 投 与 群 で は,CFLPの 焼 痂 組 織 内 濃 度 の 最 高 値 は

投 与 後2時 間 値 で13.3±1.0μg/gを 示 し,汚 染 創 に お

け る受 傷 後1時 間投 与 群 と比 較 し最 高 値 は低 下 し,投 与

後6時 間値 で は6.0±0-2μg/gで あ っ た,対 照 と した 非

汚 染 創 に お け る受 傷 後1日 投 与 群 の 焼 痂 組 織 内 濃 の 最 高

値 は2時 間 値 の30.2±3.1μg/gで あ る の で,汚 染 創 に

お け る受 傷 後1日 投 与 群 の焼 痂 組 織 内濃度 は非 汚 染 創 の

1/2以 下 まで 低 下 して い た こ とに な る.ま た,汚 染 創 に

お け る受 傷 後5日 投 与 群 で は,CFLPの 焼 痂 組 織 内 濃 度

の最 高 値 は 投 与 後1時 間 値 で21.7±1.9μg/gの 高 値 を

示 した が,2時 間 値 の16.9±0.5μg/g,以 降 は低 下 し,
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表1 実験2:汚 染創における感染防止効果と薬剤移行性の検討:

  創生菌数

ラ ッ ト

No.

焼 痂 組 織 内 生 菌 数

(log 10cfu/g)

S.aureus    P. aeruginosa

右創  左創  右創  左創

非治療対照群

(5匹,各2部 位)

ハ
0

7

8

9

0

 

 

 

 

1

7.74   7.41   8.85   8.62

5.53   6.18   8.46   8.92

5.71   8.48   8.23   7.73

6.52   7.36    8.78   8.53

3.96   7.93    7.45   8.30

投 与 後4時 間 値 と6時 間 値 に お い て も,そ れ ぞ れ6.7±

0.3μg/g,4.5±0.1μg/gと 低 値 を 示 し,同 時 期 の非 汚

染 創 と比 較 して も焼 痂 組 織 内 濃 度 は低 下 傾 向 を 示 した.

汚 染 創 で は受 傷 か らの投 与 時 期 が1時 間 後,1日 後,5

日後 と遅 くな る ほ ど,投 与 初 期,焼 痂 組 織 の 薬 剤 濃 度 は

有 意 に 低 下 し た(repeated measure ANOVA:P=

0.006).

治 療 群a)

(5匹,各2部 位)

1

2

3

4

rO

b)

3.90

a)創 面 にS.∂ureus 102cfu/cm2お よ びP.∂eruginos∂104cfu/cm2

 を 塗 布 し,1時 間 後 か らcefluprenam(50 mg/kg)を 経 静 脈 的

 に5日 間 投 与 し た.

b)細 菌 数102cfu/g以 下 を 「-」と した.

細 菌 数105cfu/g以 上 の 検 出 を感 染 と仮 定:Mann-WhitneY山s U test:

 P<0.01

4.実 験4:薬 剤 移 行 機 序 の 検 討:周 囲 皮 膚 か らの 移 行

の検 討

 図1のA-D区 画 の い ず れ の熱 傷 部 位 の 焼 痂 組 織 内 濃

度 は,投 与1時 間 値 で は16.9μg/g(C区 画)か ら19.7

±3.3μg/g(D区 画)以 内 にあ り,区 画 間 で 差 を認 め な

か っ た(表3).中 心 に位 置 す るD区 画 の 焼 痂 組 織 内 濃

度 は,周 囲 と比 較 し,特 に低 くは な く,4時 間 値 に お い

て も,区 画 間 に優 位 の濃 度 差 は なか った(投 与1時 間値:

one-factor ANOVA:P=0.34,投 与4時 間 値:one-

factor ANOVA:P=1.00).

        表2 実験3:熱 傷後の薬剤投与時期 と創汚染が,経 静脈投与抗菌薬の組織移行性 に与える影響の検討

1)創 汚染 のない ラッ トにおける受傷後薬剤 の投与 時期 による影響

Cefluprenam投 与 後 の 各 時 間 の 薬 剤 濃 度

非汚染創
1時 間 2時 間 4時 間 6時 間 8時 間 24時 間

血清(ug/ml)

受傷後1日 投与群(3匹,各6部 位) 34.5±2.5 10.7±0.2 1.4±0.1 0.1 NT ND

受傷後5日 投与群(3匹,各6部 位) 35.1±2.8 9.37±1.2 1.9±0.1 0.3 NT ND

焼痂組織(ug/g)

受 傷後1日 投与群(3匹,各6部 位) 21.3±2.6 30.2±3.1 17.9±0.7    8.0±1.0 NT ND

受 傷後5日 投与 群(3匹,各6部 位) 38.3±2.4 29.6±0.4 14.1±1.1    6.2±1.3 NT ND

数値 は平均値 ±標 準 誤差 を示 す,NT:Not Tested, NDコNQt Detected

2)創 汚染の あるラ ットにお ける受傷後薬剤の投与時期 による影響

Cefluprenam投 与 後 の各 時 間 の薬 剤 濃度

汚染創
1時 間 2時 間 4時 間 6時 間 8時 間 24時 間

血清(μ9/ml)

受傷後1日 投与群(3匹,各6部 位) 13.1±1.6 3.7±0.1 0.6±0.2   0.1±0.1 NT <0.1

受傷後5日 投与群(3匹,各6部 位) 11.9±3.2 4.2±0.1 0.8 0.2 NT  0.1

焼痂組織(49/9)

受 傷 後1時 間 投 与 群(3匹,各6部 位) 18.6±3.5* 24.3±3.2* 23.7±2.2* NT 9.0±0.9    3.2±2.0"

受傷後1日 投与群(3匹,各6部 位) 12.5±0.9*   13.3±1.0*   11.0±0.5*   6.0±0.2 NT <0.1'

受傷後5日 投与群(3匹,各6部 位) 21.7±1.9`   16.9±0.5` 6.7±0.3`   4.5±0.1 NT <0.1

数値 は平 均値 ±標 準誤 差 を示す.NT:Not Tested, ND:Not Detected

受傷 か らの投 与 時 期 が1時 間後,1日 後,5日 後 と遅 くな る ほ と,投 与初 期,

P=0.006

焼 痂組 織 の 薬 斉I膿度 は低 下:repeated measure ANOVA:
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表3 実験4:周 囲皮膚からの薬剤移行性の検討

採取測定時間
焼痂組織 内濃度(ug/g)

A区 画 B区 画 C区 画 D区 画

血 清 中 濃 度

(,ug/ml)

1時 間値(2匹) 17.6±1.1'/"' 18.1±1.4*/*** 16.9'/"' 19.7±3.3*/*** 23.6

4時 間値(2匹) 8.5±3.4 8.8±3.8' 8.5±2.9' 8.6±3.3' 4.4±4.7

対照群:非 熱傷

1時 間値(1匹)
20.5* 19.5" 19.2"' 20.7*ホ* 14.4

数値 は平 均値 ±標 準誤 差 を示 す.

D区 画 と周 囲の 焼痂 内濃 度(投 与1時 間値:one-factor ANOVA: =0-34*,投 与4時 間値:one-factor ANOVA:P=1.00**).

焼痂 内濃 度 と対照 群 の組織 内薬 剤 濃度(投 与1時 間値:two-sided Studentls t test:P=0-02***).

A-D区 画 の

表4 実験5:熱 傷創底からの薬剤移行機序の検討:Cefclidin経 静脈投与後の熱傷 ラッ トの焼痂組織 内濃度と

  血清中濃度,お よび非熱傷 ラッ トの皮膚組織内濃度 と血清中濃度

薬剤投与後時間 15分 1時 間 4時 間 6時 間

焼痂組織 49.9±2.1 42.8±5.3 25.6±5.4 9.0±2.0

熱 傷 ラ ッ ト

血 清106.0±26.4 45.4±6.2 2.9±0.7 0.9±0.2

正常皮膚 77.7±13.0 27.9±0.8 2.0±0.3 1.6±0.2

非熱傷 ラ ット
血 清133.0±10.8 52.5±4.6 1.3±0.4 0.4±0.1

数値は平均値 ±標準誤差を示す(n=3).単 位 は焼痂 と皮膚内濃度はμg/9,血 清中濃度はμg/mL

5.実 験5:薬 剤 移 行 機 序 の 検 討:熱 傷 創 底 か らの 移 行

の検 討

 CFCL投 与 後 の 焼 痂 組 織 内 濃 度 は15分 値 が49.9±

2.1μg/gで,正 常 組 織 の77.7±12.0μg/gと 比 較 して

低 値 を 示 したが,1時 間 値 以 降 で はす べ て で正 常 組 織 内

よ り高 値 を示 した(表4).

 3層 に分 割 した焼 痂 組 織 内 濃度 は,表 層 で は1時 間 値

は33.0±11.0μg/g,4時 間 値 は20.2±0.4μg/gで あ

り,深 層 の1時 間 値 の20.5±1.2μg/g,4時 間 値 の

11.4±0.6μg/gと 比 較 し,焼 痂 組 織 の深 層 よ り も表 層

で 高 濃 度 を 示 し た(repeated measure ANOVA:P

=0 .027)(表5).

6.実 験6:移 行 機 序 の 検 討;被 覆 材 の 影 響

 ガ ー ゼ で 覆 っ た創 のCFLP投 与 後2時 間 の 焼 痂 内 濃

度 は,深 層 で28.9±1.8μg/gで あ り,表 層 の15.0±0.9

μg/gと 比 較 し高 値 を示 した が,投 与 後4時 間 で は 逆 転

し,表 層 が27.7±4.7μg/gと な り,深 層 の20.3±4.5

μg/gよ り も有 意 に 高 値 を 示 し た(repeated measure

ANOVA:P=0.002)(図6).

 一 方,閉 鎖 性 被 覆 材 で 覆 っ た創 のCFLP投 与 後2時

間 の 焼 痂 内 濃 度 は,深 層 で25.3±0.9μg/gで あ り,表

層 の14.9±3.5μg/gと 比 較 し高 値 を 示 した が,ガ ー ゼ

で 被 覆 した 場 合 と は異 な り,4時 間 値 で も深 層24.8±

1.1μg/g,表 層18.1±2.8μg/gと,表 層 の 濃 度 の上 昇

は 僅 か で あ っ た(repeated measure ANOVA:P

=0 .087)(図7).

考 察
表5 実験5:熱 傷創底からの薬剤移行性の検討:Cefclidin経 静

  脈投与後の焼痂組織3層 内の薬剤濃度

薬剤投与後時間 1時 間 4時 間

層

層

層

表

中

深

33.0±11.0

26.4±8.0

20.5±1.2

20.2±0.4

17.6±1.0`

11.4±0.6`

数 値 は平 均値 ±標 準 誤差 を示す.単 位 は μg/g.3匹 の ラ ッ トにつ

き薬剤 投与 後,1時 間 と4時 間 で各1部 位 ず つ焼痂 組織 を採 取 し3

層 に分 離後 に測 定 した.表 層 は深 層 よ りも高 濃 度 を示 した.(re-

peated measure ANOVA:P=0.027*)

 現在,重 症熱傷における創感染の予防や治療は,ス ル

ファジアジン銀含有クリームなどの局所療法剤の使用と,

早期に焼痂組織を切除 し植皮することである18,'9).しか

し,局 所療法剤のみでは受傷直後に創面に付着 していた

細菌は急速に皮下組織へ侵入 して増殖することが知 られ

ており20),創面に塗布 した抗菌性局所療法剤が皮下まで

到達 して,細 菌の増殖抑制効果を発揮するには限界があ
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  cefluprenam濃 度

薬剤 投 与 後2時 間 ま で は,深 層 の濃 度 が最 高 値(28-9

±1.8μg/gコ2時 間 値)を 示 したが,投 与 後4時 間 か

らは逆 転 し,表 層 が最 高 値(27-7±4.7μg/g:4時 間

値)を 示 した(薬 剤 濃 度 は 平 均 値 ±標 準 誤 差.re-

peated measure ANOVA:P=0.002*)
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図7 実 験6:閉 鎖 性 被覆 材 で覆 った部 位 の焼 痂組 織

  内 のcefluprenam濃 度

薬剤 投 与 後の 焼痂 内 濃度 の 最高 値 は,31.2±11.4μg/g

(1時 間 値,中 層),25.3±0.9μg/g(2時 間値,深 層)

で,中 層 と深層 が高 値 を示 し,そ の 後 も最 高値 は24.8

±1-1μg/g(4時 間 値,深 層)で,深 層 で 僅か に高値

を示 した が,投 与後4時 間以 降 は創 によ る差が 明 らか

で な く,ガ-ゼ で 覆 った 焼痂 組 織内 薬剤 濃 度 と は異 な

る傾 向 を示 した.(薬 斉Ij濃度 は平 均値 ±標準 誤 差. re-

peated measure ANOVA:P=0.087')
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る21).ま た,早 期の壊死組織除去術 と植皮では,既 に感

染が成立 している創においては切除時,菌 血症となり全

身状態を悪化させる危険がある22・23).

 熱傷創感染に対する経静脈的投与抗菌薬の有効性や適

応に関 しては意見の一致がみ られていない.感 染菌に対

し抗菌力を有する薬剤が血中から創内に十分移行 し細菌

増殖を抑制できれば,創 感染の予防や治療ができるはず

であるが24),焼痂組織 に薬剤が十分に移行 しなければ効

果が得 られないばかりか,不 十分な薬剤濃度環境から耐

性菌を増加させる可能性 もある.

 本研究では同様の条件を設定するため動物モデルを用

い,経 静脈投与抗菌薬の皿度熱傷組織への移行性,細 菌

感染抑制効果,受 傷後時期ならびに創汚染の有無による

薬剤移行性への影響,移 行機序について 検討 した.

 組織移行性の検討(実 験1)で 使用 した各抗菌薬は,

血清中濃度 と同様に時間の経過 と共に,非 熱傷組織内

(正常皮膚)濃 度が,急 速 に低下 したのに対 して,焼 痂

組織内濃度は正常皮膚内濃度より高 く,高 濃度を長時間

持続 していた.特 に,注 目されるのは,投 与後2時 間以

降では,焼 痂組織内濃度が血清中濃度よりも高値を示 し

たことである.

 実験1で 検討 した複数の抗菌薬の焼痂組織への良好な

移行を証明できたため,汚 染焼痂組織において感染抑制

効果を調べた(実 験2).良 好 な移行性を示 した3種 類

のセフェム系抗菌薬のうちCFLPを 用い,熱 傷創感染

の起因菌 として臨床的に問題となっているS.aureusと

Paeruginosaの 混合汚染による皿度熱傷創での感染抑

制効果を検討 した25,26).抗菌薬投与群では肉眼所見およ

び組織所見共に感染は抑制されており,創 生菌数の所見

か らもCFLPの 経静脈投与には感染抑制効果があるこ

とが証明できた.

 重症熱傷患者に対する経静脈的抗菌薬投与の適応は前

述のごとく賛否が分かれているが,汚 染された熱傷創を

有する場合や,既 に創感染を起 こし全身症状のある場合

には抗菌薬投与が考慮されていることが多い.し か しな

が ら,薬 剤の焼痂組織への移行性や有効性は熱傷受傷後

の投与時期や創汚染状況により異なる可能性がある.従

来の検討ではこれ らの点は考慮されていなかった.そ の

ため,経 静脈的抗菌薬の焼痂組織内への移行性への受傷

後投与時期の影響と,創 汚染の有無による影響を調べた

(実験3)。 その結果,受 傷後投与時期が遅 くなるほど,

投与後1時 間値は高いが焼痂組織内濃度は急速に低下し,

薬剤は長時間組織内に留まらない.あ るいは移行 しにく

いことが判明 した.ま た,汚 染創においては,非 汚染創

に比べて,組 織内濃度は低 く移行性が悪いことが明らか

となった.

 本結果から,薬 剤移行性は投与時期および細菌汚染に

より影響 され,感 染が成立 していない受傷後早期では,

薬剤の焼痂組織への移行性は良好であり感染抑制効果 も

期待できるが,こ れと比べて受傷後,長 時間経過 した汚

染創では,移 行性は低 く創感染予防や治療を目的とした

経静脈的抗菌薬投与の有効性は低いと考えられた.こ の

結果を考慮すると,経 静脈的投与抗菌薬の有効な投与方

法は,汚 染創を有する重症III度熱傷患者に対 して,受 傷

後数 日以内の早期手術を前提 とし,受 傷直後から,焼 痂

組織への移行性に優れ汚染菌に対 して抗菌力がある抗菌

薬を選択 し経静脈的に投与すれば,感 染症発生の一時的

な抑制は可能であると考えられ,創 切除に際 しては,術

中の菌血症や術後感染の頻度を減 らす ことができるもの

と考え られた.

 経静脈的投与抗菌薬の熱傷創への移行機序については,

II度熱傷創では熱傷受傷直後か ら起こる微小血管壁の透

過性充進により,滲 出液とともに抗菌薬が組織間隙に移

行するため血中濃度とほぼ比例 して熱傷組織に移行する

ことが知 られている27).し かし生理的機能が破綻 し循環

が途絶 した皿度熱傷の焼痂組織への薬剤の移行機序にっ

いては十分に解明されていない.焼 痂組織への経静脈的

投与抗菌薬の移行について は,焼 痂組織下(熱 傷創底)

の充血層に血管から漏出した薬剤を含んだ滲出液が溜ま

り28),焼痂組織の毛嚢の孔や脂肪組織などの空胞状になっ

た部位から,浸 出液が毛細管現象により浸透し,さ らに

表面の蒸発により吸い上げられ薬剤が移行すると推測し

た報告 もある29).しかし薬剤の移行経路を考えると,周

囲の健常組織か ら焼痂組織へ移行 している可能性 もある.

そこで本研究では,周 囲の健常組織 との境界の状況別に

焼痂を区分 して,焼 痂内薬剤濃度を検討 した.そ の結果,

周囲の健常組織に多く境界を接する皿度熱傷と比較 して,

境界がなく,健 常組織と離れている区画中心部の創にお

ける濃度 との有意差がなか ったことか ら(実 験4),周

囲の健常組織か らの薬剤が移行するのではないことが裏

付けられた.従 って経静脈的投与薬剤の焼痂組織への良

好な移行は,焼 痂組織下か ら創面に向かって移行 してい

る可能性が高いと考え られた.

 仮 に経静脈的投与抗菌薬の焼痂組織への移行が毛細管

現象 と創面での水分の蒸発で薬剤を含んだ滲出液が表層

方向に吸い上げられることによるとすれば,焼 痂内組織

の薬剤濃度に差ができる可能性がある.実 験5で は焼痂

組織を3層 に分離 しそれぞれ層の薬剤濃度を測定 した.

その結果,表 層では中層 と深層よりも薬剤濃度が高かっ

た.こ の結果は,薬 剤が焼痂組織下から表層に向かって
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            図8 経静脈内投与抗菌薬の焼痂組織への移行機序の模式図

a ガーゼで被覆 した創では,薬 剤は浸出液と伴 に毛細管現象 と蒸発により吸 い上 げられることで.浸 出液中の薬剤(○)は

 表層に移動する.創 表面で浸出液の水分が蒸発することによ り,薬 剤の濃縮がおこる と考えられる.

b 閉鎖性被覆材で被覆した創では蒸発がな く,薬 剤を含んだ滲出液の移行 は少ないー

移 行 し焼 痂 組 織 表 面 で 浸 出液 が 蒸 発 して薬 剤 が 濃縮 され

て い るた め と考 え られ た.

 そ こで,こ の移 行 機 序 に関 す る仮 説 を証 す る た め,焼

痂 組 織 表面 で の蒸 発 を抑 制 した場 合 の焼 痂 内 薬 剤 濃 度 に

ついて検 討 した.そ の結 果,ポ リウ レタ ン膜 の閉 鎖 性 被

覆 材 で 創 を 覆 い,蒸 発 を抑 制 した焼 痂 で は,薬 剤 の移 行

性 は低 く,深 層 で 濃度 が高 くな る傾 向 が認 め られ た が,

時 間 経 過 に従 い各 層 間 に ほ と ん ど差 を 認 め な くな っ た

(実験6).こ の 結 果 は,蒸 発 を抑 制 す る と,焼 痂 組 織 へ

の移 行 が妨 げ られ る ことを示 す もの で あ る と解 釈 で き る.

 以 上 の実 験5と6の 結 果 か ら,経 静 脈 的投 与 抗 菌薬 は

熱 傷 創 底 で あ る焼 痂 組 織 下 層 か ら毛 細 管 現 象 に よ り滲 出

液 と共 に表 層 に移 行 す る と と も に,創 面 で 水 分 が 蒸 発 す

る こ とに よ り滲 出液 が 創 面 方 向 に移 動 し,創 の 表 面 で 濃

縮 さ れ,高 濃 度 と な る と い う 仮 説 が 裏 付 け ら れ た

(図8).な お,実 験5の 表4と 表5に 示 した デ ー タ は,

同一 の ラ ッ トか ら採 取 した焼 痂 組 織 を3層 に ス ラ イ ス し

た もの で あ るが,1時 間 値 の全 層 で は焼 痂 組 織 内 薬 剤 濃

度 は42.8±5,3μg/gで あ る の に対 し(表4),こ れ を3

層 に ス ライ ス した場 合 は,本 来 で あ れ ば平 均 が40μg/g

以 上 と な る はず で あ る(表5).し か し,焼 痂 組 織 各 層

の薬 剤 濃 度 は明 らか に低 値 を示 して い る.こ の理 由 と し

て は,デ ル マ トー ム で ス ライ ス した 際,組 織 液 が失 わ れ

るた め,組 織 内濃 度 が一 様 に低 値 とな った もの と考 え た.

 良好な焼痂組織への薬剤の移行は,皮 下に溜まった浸

出液が毛細管現象と蒸発により,焼 痂組織の毛嚢の孔や

脂肪組織などの空胞状になった部位を通 り,吸 い上げら

れると考えられる.こ の現象を考慮すると,受 傷後投与

時期が遅いほど,ま た創汚染があるほど,焼 痂組織への

移行性が悪 くなる理由は,受 傷後,時 間経過 と共にフィ

ブリンの浸出で焼痂組織が硬化すること,ま た細菌汚染

創においては,細 菌が産生するコラゲナーゼなどによる

コラーゲンの分解により,焼 痂組織の空胞構造も破壊さ

れる3。),ことに起因すると考えられる.

 受傷後,数 日後からの投与や汚染創では,焼 痂組織内

薬斉リ膿度は投与直後に高い濃度を示し,そ の後に急速に

低下することが明らかになったが(実 験3),こ の現象

は,閉 鎖性被覆材でカバーしたときの焼痂組織内薬剤濃

度の変化(実 験6)と 類似 している.こ のことか ら,焼

痂組織が変性 し,特 に創の表面の空胞構造が破壊される

と,閉 鎖性被覆材でカバ一されたときと同様,浸 出液の

蒸発と吸い上げな くなり,焼 痂組織下部に溜まった薬剤

は滞留するため焼痂組織内の濃度が低下するものである

と推測 した.
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総 括

 経静脈的に投与 された抗菌薬の焼痂組織への移行性と

その機序を解明,お よび経静脈的投与抗菌薬の創感染防

止効果の検討を行い,以 下の結論を得た.

1.経 静脈的投与抗菌薬は皿度熱傷組織に良好に移行 し,

 細菌で汚染された皿度熱傷創の感染を抑制することが

 できる.

2.経 静脈的投与抗菌薬の皿度熱傷組織への移行性は,

 受傷後の投与時期に影響され,受 傷後早期の投与は,

 受傷1～5日 後に投与する場合と比較 して,よ り良好

 に焼痂組織へ移行する.

3.経 静脈的投与抗菌薬の皿度熱傷組織への移行性は創

 汚染の有無により影響され,汚 染後時間が経過 した創

 よりも,汚 染後早期の創に投与 した方が抗菌薬はより

 良好に移行する.

4.経 静脈的投与抗菌薬の焼痂組織への良好な移行は周

 囲の健常組織からではない.

5.経 静脈投与抗菌薬は,皿 度熱傷創を閉鎖性被覆材よ

 りもガーゼで覆 った場合に,焼 痂組織の表層へより良

 好に移行する.

6.上 記の4と5に より,経 静脈投与抗菌薬の焼痂組織

 への移行は熱傷創底である焼痂組織下層か ら上方に向

 かい,そ の機序は毛細管現象による移行と蒸発による

 濃縮にあると考え られる.

7.以 上の結果は,創 汚染の可能性がある皿度熱傷の創

 感染発生防止における経静脈的抗菌化学療法の有効性

 に関する基礎的情報となるものと考え られた.
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