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要 旨

重 症熱 傷患 者15例 につ いて感 染症 の推 移 と免疫 能 につ いて検 討 した。

15例 中11例 が死 亡 し,う ち7例 が敗血 症死 で あ った.細 菌 は熱傷 面 で緑膿 菌 が早期 よ り最 も高頻 度 に

認 め られ,血 液,喀 疾 で も同様 な結果 が得 られた.尿 中に はserratiaの 検 出率 が 高 く,そ の他 いつ れ の部

位 で もacimtobacter,euterobacterが 高頻 度 に検 出 され た.こ れ らの菌 は早 期 よ り抗 生剤 に耐 性 を示 し,

そ の うち緑膿菌 はAMK,acimtobacterはMNCに 最 も長 く感受 性 を有 して いた.

一 連 の免疫 能 は リンパ球 数 の低 下,う ちT細 胞 の減 少, subpopulationで もT4,8,11す べ て 減 少,B

細胞 の相 対的 増加,Con A stimulation indexの 低 下,補 体 系 はC3,CH50の 著 減,C4の 軽度低 下,液

性 免疫 で はIgG,IgAの 低下,IgMは 不 変 であ り,死 亡例 が生 存例 よ り,よ り以上 に低下 して いた.

以上 よ り免疫 能 の低 下 は易感 染 症 を導 き,早 期 よ りgram陰 性桿菌(特 に緑膿 菌)感 染 症 を併発 して,

opportunistic infectionを 示唆 してい る と思 われ た.

序 文

適切な輸液療法がおこなわれるようにな り,熱

傷hypovolemic shockに よる早期死亡(4日 以

内)は かな り克服できるようになってきた今 日,

晩期死亡(5日 以降)の 最大の原因は感染症であ

り,熱 傷治療 において最も注意を要する合併症 と

考えられる.こ の熱傷感染は熱により損傷 された

皮膚が病原体の侵入路 となるが,他 にも呼吸器,

尿器,血 管内カテーテルなども感染源 となる.ま

た感染の発症 と重症化には,熱 傷による宿主の感

染防御機構障害が存在 している.

そ こで今回,重 症熱傷患者の感染症 と免疫能に

ついて調査検討 したので報告する.

対象および方法

対象は1982年 ～1984年 の過去3年 間当センター

に搬入された熱傷患者33例 中,熱 傷面積が30%以

上で深達度がII度 以上の重症熱傷患者15例 であ

る.年 齢は3歳 ～74歳,平 均38歳 で男性6例,女

性9例,受 傷面積30～100%(平 均62%),深 達度

II～III度であった.

細菌の分離は入院時より経時的に熱傷面,血 液,

喀疾,尿 の培養を施行 し,抗 生剤に対する感受性

試験 と同時に,免 疫能検査 として体液性免疫のガ

ンマグロブリンIgG,IgA,IgM,細 胞性免疫のT

細胞(T4,T8,T11)B細 胞,Con A stimulation

index,補 体系 としてC3,C4,CH50を 測定 した.

成 績

検索 した15例 中11例 が死亡 し,う ち7例 が敗血症

に起因するものであ り,こ の敗血症死亡例では7
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日 目が 最 も短 く,45日 目が最 も長 くて平 均22日 で

あ った.使 用 抗 生 剤 は 受 傷 早 期 は1～2世 代 の

Cephalosporin系 やAB-PC,SB-PCな どで,後 期

は 薬 剤 感 受 性 を み な が ら2～3世 代 のCe-

phalosporin系 やPI-PCな どのPenicillin系 に 加

え てAminoglicoside系,Minocycline系 の 併 用

療 法 を 主 に 施 行 した.

1) 分離菌

熱 傷 早 期(4日 以 内)に は熱 傷 面,血 液,尿,

喀 痰 す べ て 菌 の検 出 率 は 低 い が,す で に この 時 期

よ り緑 膿 菌 な どの グ ラ ム陰 性 桿 菌 が 検 出 され た.

グ ラ ム陽 性 菌 は1例 に 受 傷 早 期 のstaphylococ-

cusaureus敗 血 症 が認 め られ た が,全 体 の検 出 頻

度 は 他 に3回 喀 痰 よ り検 出 さ れ た だ け で 低 率 で

あ っ た.同 様 に真 菌 も血 液 よ り検 出 され た が,そ

の他 尿 中 に 数 回 認 め られ る にす ぎな か っ た.

5日 目以 降 に な る と緑 膿 菌,acinetobacter,en-

terobacterの 検 出率 が す べ て の 検 体 よ り高 頻 度 に

認 め られ,特 にそ の傾 向 は 熱 傷 面 で 強 く,緑 膿 菌

32.1%,acimzetobacter25%,euterobacter21.4%

とほ と ん ど 占 め て い た が,尿 中 の みserratiaが

23.5%検 出 され た.死 亡 例 を み て み る と複 数 菌 に

よ る敗 血 症 が 多 く,緑 膿 菌,acinetobacterの 複 合

感 染5例,緑 膿 菌 の み が1例,acinetobacterの み

が1例 で あ り,こ れ らの 症 例 で は リム ル ス試 験 が

高 頻 度 に 強 陽 性 を示 し,こ れ らの 菌 に対 して は 抗

生 剤 感 受 性 は,ま った く認 め られ な か っ た.

受 傷16日 目以 降 に な る と緑 膿 菌 の 検 出頻 度 が さ

ら に増 し熱 傷 面 で47.1%,血 液20%,尿 中43.5%,

喀 疾53.5%と な った.ま た 細 菌 検 体 陽 性 率 は 熱 傷

面 が 最 も高 く,つ い で 喀 痰,尿,血 液 の順 で あ っ

た(Table1).

これ ら熱 傷 患 者 を よ り無 菌 的 に 取 り扱 う目的 で

個 室 に お い て 管 理 して い る が,室 内 よ り検 出 され

る落 下 細 菌 い わ ゆ るexogenous bacteriaの 検 出

率 は 頻 度 順 にStmphylococcus>micrococcus>

acimtobacter>bacillus>fungusで あ り,点 滴 部

よ り検 出 さ れ た 菌 はstreptococcus>acimtoba-

Cter>enterococcus>staphylococcus>Candidaで

あ った.検 体 よ り最 も検 出頻 度 が 高 か った 緑 膿 菌,

acinetobacter,enterobacter,serratinの 時 間 的 抗 生

剤 感 受 性 試 験 の 推 移 をTable2に 示 した.緑 膿 菌

は他 の3種 菌 よ り感 受 性 は あ るが,そ れ で も受 傷

早 期 よ り耐 性 菌 と化 した も の が 多 く,後 期 に な る

と ほ とん どの 抗 生 剤 に 耐 性 を示 した.し か しそ の

中 でAMKが 最 も耐 性 を 獲 得 し難 い 結 果 が 得 ら

れ た.

acimtobacterは 受 傷 早 期 にTI-PC,STに わ ず

か に感 受 性 が み られ るが,MNCは 後 期 ま で 感 受

性 を有 して い た.enterobacterで は 受 傷 早 期 に は

Table 1.Composition of pathogen in various speciemens
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Table 2.Susceptibility to various antibiotics

Fig.1 Fluctuation of WBC in critical burn patients.

solid  line,death n=11

interrupted line alive n=4

LMOX,MNC,ST,PPAが 感受性があるが,後

期になるとMNC,STに わずかに感受性がある

のみであった.serratiaは 受傷早期に検 出された

1例 はすべて耐性であったがCZXが 比較的感受

性 を 持 って いた.

2) 免 疫 能

白 血 球 数 の 推 移 を み る と(Fig.1),受 傷 時

20,000/mm3前 後 あ った 白 血 球 数 は4日 目頃 ま で
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Fig.2 Comparison of neutrophil and lymphocyte.

solid line death n=11

interrupted line alive n=4

漸次減少 し,そ の後再上昇するとい う形式が認め

られた.こ れらの うち多核 白血球の核の左方移動

率では生存例,死 亡例 とも3日 目まで正常である

が,4日 目以降より死亡例では症状の悪化 ととも

に急激にこの率は上昇 し続 ける傾向がみ られた.

リンパ球は受傷直後1,000/mm3以 下の例が多い

が,生 存例では徐々に数は回復 し,死 亡例ではそ

のまま低下状態 が続 く症例がほ とんどであった

(Fig.2).

これ らをT細 胞,B細 胞 に分類す ると(Fig.

3),T細 胞は受傷直後より低下例が多 く,症 状の

悪化で減少し,症 状の改善で上昇する傾向が認め

られた.B細 胞は受傷時より正常範囲内の例が多

く,全 経過を通 じて変動は認め られなかった.

これ らリンパ球のsubpopulationを み るとT4,

8,11と もすべて低下状態にあり,症 状の改善 とと

もに,す べて正常へ復 した.

Con A stimulation indexで は,低 下例が多い

が高値例 も認められ,死 亡例は症状の悪化 ととも

に著減 していた.

補体系の うち,C3は 受傷直後 より著明に低下を

示 し,症 状改善 とともに正常値へ復するが,死 亡

例では引 き続 き低下状態が認められた.C4は 受傷

直後,生 存例は正常で死亡例ではやや低下状態で

あった(Fig.4).

全補体価の指標 としてのCH50で は死亡例 が
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Fig.3 Lymphocyte subpopulation of critical burn patients.

T cell B cell

Fig.4 Complement of critical burn patients.

C4
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Fig.5 50% hemolytic unit of complement of criti-

cal burn patients.

CHSO

約10～20unit/mlと 生存例に比べ低値を示 し,生

存例ではほぼ正常範囲内にとどまった(Fig.5).

免疫 グロブ リンの うちIgGは 受傷直後 より減

少例が多 く,回 復 とともに正常かもしくはそれ以

上になるものが多 く,IgAは 生存例の方が死亡例

より低下は軽度で,IgMは 両者 とも受傷直後 より

正常範囲にとどまり,以 後変動は認め られなかっ

た(Fig.6).

考 案

最近の熱傷治療の進歩は目覚ましく,呼吸管理,

電解質輸液,蛋 白補正,中 心静脈栄養などの面で

優れた成果を上げ,重 傷熱傷患者でも受傷早期に

おけるショック死 は回避 で きるよ うになってき

た.し かし5日 目以降の死亡原因は抗生物質の 目

覚ましい発展にかかわらず,約70%ま でが敗血症

Fig.6 Immunoglobulin of critical burn patients.

IgA

IgM
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によるものである1)2).むしろ,そ の発展が故に,

これら抗生剤投与が拡大 され,敗 血症症例が増加

している感 じす ら抱かせる.

熱傷治療中に合併する感染源は全身各所でみ ら

れ,熱 傷面の他,呼 吸器系,血 管内カテーテル,

導尿用留置カテーテルなどすべてがな り得る.今

回,感 染症の起炎菌はグラム陽性菌は少な く,ほ

とんどがグラム陰性桿菌であ り,時 に真菌が検出

され,こ れは熱傷面,血 液,尿,喀 痰すべて同様

な結果であった.

一 般 に熱傷面は受傷直後はその熱作用により常

在細菌は殺菌され,無 菌状態 となると推定 される

が,そ の後,日 を追 うに従って初期にはブ ドウ球

菌,連 鎖球菌などのグラム陽性菌が主体 とな り,

後グラム陰性桿菌に置 き替わ っていき3),熱 傷面

が60%以 上で,且 つ深達度がIII度ともなると敗血

症を引き起 こしやすいらしい4).しか し,当 施設で

は受傷早期 よりグラム陰性桿菌の出現が多 く,特

に緑膿菌は熱傷面で32%,血 液で19%,尿 で12%,

喀疾で31%と 高頻度に検出され,受 傷早期からグ

ラム陰性桿菌感染症が疑われ,蛋 白や栄養の補給

にもかかわ らず徐々に増悪 してい く傾向があ り,

末期には多種菌による混合感染を合併 してくるこ

とが多 く認め られた.こ れは受傷早期から抗生剤

投与や免疫能の低下が起因していると考えられる

し,抗生剤の進歩によりグラム陽性菌が減少 して,

それに変わる弱毒菌である緑膿菌などが増殖する

菌交代現象があげられる.ま た中期になると熱傷

部の壊死融解が進み これ らの菌増殖にもっとも適

した条件 となることが示唆される.

これら感染の発症様式 として,緑 膿菌に代表 さ

れ るendogenous infectionと 当 センター内の落

下細菌 として認め られ るacinetobacterな どの

exogenousinfection,い わゆる院内感染の両者 と

も感染時には十分に考慮 に入れておかねぽならな

い.

起炎菌 としての主体をなす緑膿菌の血中検出率

は他部位の検出率 よりかなり低いが,こ れは菌産

生毒素が血中に入 り,こ れが死亡の原因となって

いれば1),こ のexotoxinを 起 こす局所の感染状態

はburn wound sepsisと 考えられる5).このように

緑膿菌のよ うな血中に証明しにくい菌の場合は体

温の上昇,血 圧の低下,意 識障害,白 血球増多な

どで診断 しなければならない6)7).

現在ブ ドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌が問題 と

なっているが,我 々の成績で も同様の結果が得ら

れている.ま たウイルスの検索は施行 しなかった

が,herpes,varicella,cytomegaloな どが多 くみ

られるらしい.

白血球数は4日 目頃に一度低下し,ま た再上昇

する形式を とるが,4日 目頃の低下は補液 による

稀釈が最 も考えられ,そ の後悪化例では感染の増

強 とともに白血球数も上昇 し,核 の左方移動は著

明 となって重症感染症を疑わしめる結果が得 られ

た.

リンパ球は受傷直後 より低下例が多 く,死 亡例

では回復がみられず免疫能は初期 より低下 してい

ると考えられる.一 連の免疫能をみてみると熱傷

受傷後 よ りT細 胞の減少,B細 胞の相対的 な増

加,subpopulationで もT4,T8,T11す べて減少,

Con A stimulation indexの 低下,C3,CH50の

著減,C4の 軽度低下,IgG,IgAの 低下,IgMは 不

変 というものであった.

Munster8)ら は リンパ球 の減 少,T細 胞sub-

populationの 低 下,B細 胞subpopulationの 上

昇,PHAの 低下な どを細胞性免疫能の異常 とし

て とらえていて,我 々の結果 もこれを追認するも

のであった.

液性免疫能ではDanielら が言 うIgMの 明らか

な上昇9)10)は認められていないが,こ れはIgMの

分子量が90万 と大 きく,抗 体産生刺激によるもの

であることが示唆される.ま た他のIgG,IgAの 低

下は熱傷部位への血中からの漏出,catabolismの

上昇,合 成能の低下も考えられる.

補体系ではC3,CH50の 低下原因は稀釈か消費

か産生能力の低下かは不明であったが,感 染期に

はC4と の 差 は 増 大 し,い わ ゆ るalternative

pathyの 活性が著明で細菌感染症に関与 している

ことが示唆 された.

しかしこれら一連の免疫能の低下は生存例では

2～3週 目頃には回復してくるが,そ のまま低下

が続けば重篤化 し死亡してしまう.す なわちこれ
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らの機能低下はとりもなおさず感染防御能の低下

を導き出していることが示唆 される11).

このように熱傷受傷時には免疫能が低下 し全身

栄養不良 となると,さ らにその状態を助長 し易感

染性が出現する.こ れらを予防阻止するには熱傷

面の早期のnecrotic tissueのdebridment,同 種

植皮術,栄 養 として充分なカロリーとタンパク補

給,緑 膿菌 ワクチンなどの投与,カ テーテルの交

換,気 管内挿管の気管切開への変更などを施行 し,

感染時には適切な抗生剤の投与を行い,生 体の宿

主防御力機構をよく深 く探求す ることが必要であ

り,immuno resistance host defenceを 高めるよ

うな対策や治療の発展が期待される.
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Alterations of Infection and Immunity Following Severe Burns
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Infection and immunity in 15 patients with severe burns were studied.
The mortality rate from sepsis was approximately 63%.The predominant infection was due to gram-

negative organisms such as pseudomonas,acinetobacter and enterobacter.Pseudomonas was most detected

in burn eschar,blood and sputum.In contrast,serratia led to urinary tract infection.Although most

aerobic organisms showed increasing resistance to antibiotics at the beginning of the early burn state,

pseudomonas was susceptibile to AMK contineously and acinetobacter to MNC.
Regarding cellular immunity,the total population of T cells including T4,T8 and T11 cells

decreased.B cells increased compared to T cells.Con A stimulation index also decreased.Regarding

humoral immunity,a marked decline of IgG and IgA occurred but IgM remained in normal range.Both

cellular and humoral immunity were depressed more strongly in the died patients than in the survivals.
In complements,there were remarkable decreases of C3 and CHSO and a slight decrease of C4.

Thus,an evidence is mounting for the occurrence of remarkable interference with host defence

mechanism in burn patients,and it is suggested that opportunistic infection may affect the development

and outcome of gram-negative infection.


