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抗菌剤投与に よる下痢症 に 関する研究

－ C 触 血 班毎 机 薇和地 腸炎 の大腸内視鏡診断を中心 に
一

食沢 大学医学部内科学第二 講座 く主任 こ 竹田 亮祐教授1

稲 枚 孝 思

く平成 1 年 5 月2 3 日受付う

抗菌剤投与 中の 下痢例 に つ い て 大腸 内視 鏡検査
，
糞便 中 C 加 減 ゐ 仰 d 折 損 打C 勿 狗 砲ノ及 び

，

そ の 毒素 くラ テ ッ ク ス 凝集法 に よ るう の 検索 を行い
，
臨床像 と対比 し た ． 抗菌剤投与 中の 下痢 例 で ， C ．

勃 斯 砲 は1 09ノ21 5 く50 ． 7 ％1 ， 毒素 は22ノ36 く6 1 ． 1 ％1 に 検 出さ れ た ． こ の う ち
，
9 6 例 で細菌学的検査 と大

腸 内視鏡検査 を対比 した ． 内視鏡的に 偽膜性病変 を示 した 全例で C ． 劫 靴 痛 が 検 出され た ．

一 方 ， 本菌

検 出60 例 の う ち
， 偽膜性病変 を認 め た も の は51 ． 7 ％ で あ り

，
3 3 ■ 3 ％は 非特 異的腸 炎像 ，

10 ％ は ほ ぼ正 常

で あ っ た ． C ． 劫斯 砲 非検出36 例 で は偽膜性病変 を認 め た例 は な く ， 非特異 的腸炎33 ． 3 ％
，

ほ ぼ 正 常

30 ．6 ％ ， 抗菌剤投与と 直接 は関係の な い 虚血 性腸炎 ， 結腸癌 な どが36 ■ 1 ％ に 見 られ た ． C 一 助知 抜 検出

例の う ち ． 偽膜性大腸炎例 は非特異的腸炎例 に 比 し て発熱 ， 白血 球増多 ， 低蛋白血症の 程度 が 重い が
，

両群間で C ． d 郷Cオg g の 菌数 ， 毒素 力価 に 羞 は見 られ な か っ た ． 内視鏡像の 経過観察 ， 生検組織像 ， 剖検

例 に お ける病変 分布の 検討 な どか ら ，
C ． 勿 狗 砲 の 検出例 で

，
内視鏡的 に 偽膜性病変の 見 られ なか っ た

例の 中に は
，
下 痢発症 早期 臥 軽症腸炎例 ， 偽膜性大腸 炎治癒過程 の 例 ， 不十 分な 内視鏡検査 に よる偽

膜性病変の 見落と し例が 混 在 して い る と思 われ た ． 特に
，

左 半結腸 の み の 検査 で は
， 約20 ％ の 見落 とし

が あ る と推定さ れ た ． 以 上 の 成績 か ら
， 抗菌剤投与 中に 見 られ る下痢症 に お け るC ． 勅勘 砲 由来 の 毒素

の病 因的役割が 確認さ れ た ． ま た
， 本症診 断上 の 内視鏡の 役割 に つ い て 考察 した ．

K e y w o r d s 抗生剤 に よ る 腸炎
，

偽膜性大腸炎 ，
C わざわイd才祝 桝 d 折cダgg

， 大腸

内視鏡

抗菌剤投与 に 関連 して み ら れ る偽膜性 大腸 炎の 発症

に C わ5 わす新緑椚 d 郷 ビガヱg 忙 ． d 析 cブg gノの 産生す る 毒素が

重要 な役割 を果たす こ と が 明 らか に さ れ て い る
1－S，

， し

か し
， 抗 菌 剤 投与 中 に 見 ら れ る 下 痢 の 全 て が C ．

勃 靴 故 に よ るも の で は な く ，
C ． d 郷c才g g に よ る腸 炎

の 全て が偽膜性大腸 炎の 形 を と る訳 で も な い
．

こ の た

め
，
臨床診 断上 の 混 乱 が 見 ら れ る ．

こ の 混 乱の 理 由

は ， 抗菌剤投与中の 下痢例 の 全体像 が充 分に 把握 され

て い な い こ と
，

C ． d之伊ビゴg g に よ る腸炎 の 発症初期 ， 治

癒過程 ， 軽症例 の 内視鏡像 に 不 明 確 な点の あ る こ と
，

経過 中の 糞便中 C ． d左折ごオg g の 消長 と病態 が 必 ず し も

平 行 しな い 例 や 健 康保菌 者 が 存在 す る こ と な ど によ

る ． そ こ で
，

種 々 の 病 態 に お け る 糞 便 中 の C ．

勅 勘 砲 及 び その 毒素の 保有状 軋 抗 菌剤投 与経過中

に 下痢が み ら れ ， 偽膜性大腸炎が 疑わ れ た 症例に おけ

る糞便 中の C ． diffi cil e 及 び そ の 毒素 の 保有状況と ，

大腸 内視鏡像 ， 臨床像 と の 対比
，
経過 観察 ，

剖検例の

肉眼所見で 偽膜性病変 を認 め た症例の 病変分布と発症

要因 に つ い て 検討 した ． さ ら に
，

こ れ ら の 成績 をもと

に
，
抗菌剤投 与中の 下痢例 に お け る C ． 薇 知 抜 腸炎の

位置付 け ，
C ． d 析 cブg g 腸炎の 内視鏡像 並 び に 組織像の

特徴 と経 胤 診断上 の 各検査 の 役 割な どに つ い て考察

A b b r e v i a ti o n s 二 C ． d 析 cile
，
C lo st ridi u m d 姉 cile ニ C F U

，
C Ol o n y f o r m in g u n it ニ C m m

，
C ubic

m illi m e t e r ニ D I C
，

d is s e m i n at e d i n t r a v a s c u l a r c o a g ul a ti o n i G M
， g e n t a m ici n 三 M N Z

，

m et r o nid a z ole 三 M P I P C
，

O X a Cillin 三 N F L X
，

n O r fl o x a cilli n 三 P I P C ， pi p e r a cillin ニ P M C
，

p s e u d o m e m b r a n o u s c olitis 三 R F P
，
rif a m pi ci n 3 V C M

，
V a n C O m y Cin ニ W B C

，
W hi t e b l o o d c ell



抗菌剤投与 に よ る下痢症に 関す る研究

した ．

材料お よ び方法

工 ． 対象患者

東京都老人 医療セ ン タ ー く旧称 ， 東京都養育 院附 属

病掛 に お け る入 院患者で
，
19 7 9 年 5 月 よ り198 5 9 月

の間に 下痢が み られ
，

その 発症に 各種抗 菌剤投与の 関

与が疑われ た215 症例 く42 へ 1 0 5 乱 平 均78 ． 4 士 8 － 6 齢

に つい て糞便 中の C ． 幼 斯 砲 の 検H を試み
，

一 部 の症

例では本薗由来の毒素 に つ い て も検 討 した ． 対 照と し

て抗菌剤投与中に 下痢 の見 られ なか っ た24 症例 ，
抗菌

剤が投与され ず下痢症状 の な い29 症例に つ い て も 同様

に検索した ．

抗菌剤投与中 に 下痢の 見ら れ た215 症例 の う ち
．

，

．

細

菌学的検査前後 3 日以内に大腸 内視鏡検査 を行 っ た96

症例に つ い て は
，
内視鏡像 ，

C ． 薇 靴 砲 の有無 ， 臨床

像を対比 した ． 検討症例の 大部分は高齢者 で あ り
，
年

齢は59歳か ら95 歳 ， 平均78 ． 1 士 8 ．3 歳 で あ っ た ■ 症例

の基礎疾患は抗菌剤投与の 理 由と な っ た 各種感 染症 の

他に脳血管障害， 虚血性心 疾患 ，
悪性腫 瘍

，
骨 折，

慢

性肺疾患な どの 高齢者特有 の各種疾患が 見ら れ た ，

H ． 剖検例の 検討

1 97 5 年 9 月 旬 1 9 8 3 年 2 月 の 連 続 剖 検 例2 0 0 0 例

くY －2 0 01 句 Y 4 0 0 0 いこ つ き
， 腸管 の 肉眼 所 見 に よ り 斑

状 旬 地図状の偽膜性病 変の 有無 を検討 し た ． 偽膜性病

変の見られ た32 例 に つ き
， 病変 分布 ， 抗菌剤投与の 有

無 ， 背景疾患を検討 し た ． こ れ ら の32 例 は53 へ 9 1 歳 ，

平均79 ． 7 士7 ．7 歳 の 男性23 例 ， 女性 9 例 で あ っ た ． 基

礎疾患と して1 3例 に 各種悪 性腫瘍
，
10 例 に 肺 炎， 8 例

に脳血管障害が見 ら れ
，

その 他 に も 老年者特 有の 多様

な疾患が見 られ た ．

m
．
C ． d f げf c 抽 の 検索

C ． d之析cゴJ e の 検索 に は 患者 の 糞便 を 5 へ 1 0 g 採取

衡 半日 以内に 検査に 供 した が
， 培養 ま での 間 は 4

0

C

に保存した ． 検体 を G A M ブイ ヨ ン く目 水 ， 東京さ で

10 倍段階希釈後 ，
G e o r g e ら

6I
の 考案 に よ る c y cl o s e ri －

n e ．f r u c t o s e
－

a g a r に 0 ． 1 m l 接 種 し ， ガ ス パ ッ ク

くB B L
， U ．S ． A ．1 法 に よ り 2 昼 夜嫌気培養 を行 っ た ． 培

地上の 集落の 性状 ， 生化学的性状，
ガ ス ク ロ マ トグ ラ

フィ
ー に よ る 低 級脂 肪酸 産 生 パ タ ー ン よ り

71

，
C ．

薇和地 の 同定 を行 っ た ． 菌数 は コ ロ ニ ー 形 成 単位

くc ol o n y f o r m i n g u nit
，
C F U l で 表 した ．

N
． C ． df 椚 c 抽 毒 素の 検出

糞便中毒 素の 検 出 は抗 D l 毒 素 くエ ン テ ロ ト キ シ

ンコ抗体 を吸着させ た ラ テ ッ ク ス 粒子 を用 い た 凝 集反

応く三菱化成
，
横浜

， 神野 氏よ り提供さ れ た1
輔

に よ り

67 5

行 っ た ． 糞便を 0 ． 1 M T ri s
－ H C l 緩衝液くp H 8 ． 01 に よ

り 2 段 階希釈 し
，

ラ テ ッ ク ス 凝集 の見ら れ た最大希釈

倍数 をも っ て 毒素力価と した ．

V ． 大腸 内視鏡検査

大腸内視 鏡検査 は通常の 方法に よ っ た が
， 観察範 囲

は過半数の 症例 で左半結腸 に と どま っ た ． 内視 鏡所見

は ， 以 下の 如く 分類 して記載 した
川

． 1 I 重症偽膜性 大

腸 炎 くS e V e r e p S e u d o m e m b r a n o u s c oliti s
，

S e V e r e

P M C l ， 多数の 卿 犬句 地図状偽膜性病変 を み と め る も

の ニ 2 ン軽 症偽膜 性大腸 炎 くsli gh t P M Cl ， 粘 膜 の 浮

腫
，
発赤 ， び ら ん を主体と し

，

一 部 にわ ずか な偽膜性

病変を み と め る もの こ 31 非特 異的腸 炎 くn o n s p e cifi c

c oliti sJ ， 粘膜 の浮腫 ， 発赤 ，
び らん の み で

，
偽膜性病

変 をみ と め な い も の ニ 4 1 ほ ぼ正 常くal m o st n o r m al L

炎症像の 不明確 な も の こ 51 その 他くoth e r sl ．
腫瘍 ， 縦

走潰瘍 ，
憩室 な どを認 め ， 炎症像があ っ ても ， そ の 後

の 臨床経過な どか ら 虚血 性腸炎や ， 放射線性腸炎 で 説

明可能 なも の ．

V王． 統計処理

群 間の 比 較 は St u d e n t
，

s t t e st
，
W il c o x o n の 順 位和

検定に よ っ た ．

成 績

王 ． 抗 菌 剤 投 与 ． 下 痢 の 有 無 と 糞 便 中 の C ．

d f げf c 地
， 毒素保 有状 況

抗菌剤投与 ， 下痢症状 の 有無別 に
． 糞便 か ら の C ．

勃 靴 葎 及 び その 毒素の 検 出状況 を表1 に 示 し た ． 抗

菌剤投与 に 関連 した 下痢例 の 過 半数 で C ． 勃 斯 砲 が

検 出され た が
． 下痢 の 見 られ な い 抗菌 剤投 与例 で も

30 ％ ， 下痢 も抗菌剤 投与 も な も1 例 で は1 0 ％の 症例 で

C ． 勃靴 痛 が検 出され た ． こ れ に比 し て ，
エ ン テ ロ ト

キ シ ン の 検 出率 は下痢の ある 例 で は C ． d 郷 c 抽 と 同

様 で あ り ， 下痢 の 無 い 例 で も検 出率 は低い が
， 少数例

で検出さ れ た ．

工工
． 糞便 中 C ． 朗 げ 抽服 の有無と大腸内視鏡像の 対比

下痢の 発症に 抗菌剤投与の 関与が疑わ れ た96 例の 内

視鏡所見 ごと に
，
C ． d左折ぐオ7ど の 検出状況 を表 2 に 示 し

た ． C ． d乙併cオg e 検出例で は
．
60 例 中31 例く5 1 ． 7 ％1 に

種 々 の 程 度 の 偽 膜 性病 変 が 見 ら れ た ．

一

方 ， C ．

薇 粍 砲 の 検出さ れ な か っ た63 例 で は ， 偽膜 性病 変 を

認め な か っ た ．

1Il
．

C ． d f げf cfJ e 検出例 の 内視 鏡的特徴

C ． 勅 勘 砲 検 出例 の 大腸内視鏡像 は表2 の よ う に 分

類 でき た が ， 各々 に つ い て 大腸内視鏡像の 詳細 を 述べ

る ．

重症偽膜性大腸炎と 分額 し た症例 の 典型 的大腸 内祝
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Fi g ．
1 ． E n d o s c o pi c ph o t o g r a p h s of c o l o ni c m u c o s a i n C ． d iC q cil e c oliti s i n v a ri o u s s e v e riti e s ．

くAl ，
T y pi c a l p s e u d o m e m b r a n o u s pl a q u e s w h i c h e n l a r g e a n d c o al e s c e t o f o r m l a r g e c o n fl u e n t

pl a q u e s ． く即，
T y pi c all y r a i s ed w h it e pl a q u e s si z e d O ． 2 t o 3 m m

，
W h i c h d i st rib u t e e v e n ly

a r o u n d th e c ol o n i c w all ． くCl a n d tD J ，
S m all n u m b e r s o f ti n y w h it e pl a q u e s o n th e c o n g e st e d

a n d f ri a bl e m u c o s a w ith o u t v a s c u l a r m a r k i n g ． くEl ，
M a r k ed e d e m a ． くFl ，

G r a n u l a r c o n g e st e d

m u c o s a wi th i m p a i r e d v a s c ul a r m a r k i n g ． I n thi s s t u d y ，
e a C h m u c o s a l c h a n g e s a r e cl a s sifi ed

a s f o 1l o w s ． くAl a n d くBl ，
S e V e r e p S e u d o m e m b r an O u S C Oli ti s くs e v e r e P M C h くCl a n d くDン，

Sli gh t

p s e u d o m e m b r a n o u s c oliti s くSli gh t P M C h くEJ a n d くFl ，
n O n S P e Cifi c c oliti s ．
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鍵像を図1 くAン，く別 に 示 し たが
，
所見は 以 下の よ う に

総括で きる ． 1 う直径 0 ． 2 句 6 m m 程度 の 黄白色 ， 斑 状

の偽膜斑が 全周性 に ほ ぼ均等 に 分布す る 一 重篤例で は

偽膜 軌ま融合 し地 図状 の 分布 を示 す 一 強い 炎症像 に も

か か わら ず内腱の 拡張 性は比 較的保 た れ て い る ． 2 I

直腸，
S 字結腸に 最も 強い 病変 を見 る例が 多 い が

，
さ

らに ロ側に 比較的 限局 し た病 変分布 を 示 す 症例 も あ

る ． 病変の 限局す る症 例 で も
， 病変 の強 さ は連続的 に

移行する ． 3 川 1 出血 の 見ら れ る例も あ るが く20 例 中6

卿 ， 多く は明ら か な 出血 を認 めず ， 潰瘍形成 を見 る も

のもほ とん どな い ． 軽症偽膜性大腸 炎と 診断 した症例

では
，
図 1 くCン，くDl の如 く ， 偽膜斑 は軽微 で あ り

， 内

視鏡像の 主体 は ， 粘膜 の 充血
， 浮 阻 粗造な 粘膜像

，

血管透見像の 消失 な どで あっ た ． 非特異的腸炎群 で は

特徴的な粘膜像を 欠 き
，

図1 くEl ， くFl の ご と く ， 浮

風 発赤， 充血
， 粗造 な粘膜像

，
血管透見像の 消失な

どを見る の みで あ っ た ．

大腸内視鏡所見 ごと に
， 検 出され た C ． 勃 粍 砲 の 菌

677

数 をみ る と
，

重 症偽膜性大腸炎群 で は 10
5一朝 土 乙25

C F U ノ

g ， 軽症偽膜性大腸炎群で は 10
摘 土 乙31

C F Uノ臥 非特異

的腸炎群で は 10
姐 士1 ．9 8

C F Uノg で あ り
，
群 間の 比 較 で

は有意差は 見ら れ な か っ た ． また
，
検索時の 糞便 中毒

素力価と 内視 鏡像 に も
一 定の 関係 は認 め ら れ な か っ

た ．

1 V ． 病 期 と 大 腸内視鏡像

下痢発症 か ら大腸内視 鏡で観察す る ま での 日数 と
，

大腸 内視鏡像 と の 関係を 表3 に 示 した ． 重症偽膜性大

腸炎と診断さ れ た症例で は ， 発症 か ら 4 日以 内の 例 は

な く
，

5 句 8 日 の症例が 8 例 と最 も多か っ た ． こ れ に

比 べ
，
非特異的腸炎 ，

ほ ぼ正 常群 も発 症 か ら 5 へ 1 2 日

の 症例 が 多い が ，
4 日以 内の 症例 が 4 例見ら れ た ．

内視鏡的に 経 過を観察 し得た 重症偽膜性大腸 炎12 例

に つ い て
， 治療 内容

，
内 視鏡像 の 推移 ， 治療 前後 の

C ． d吏伊cオJg 菌数
，
毒素力価を表 4 に 示 した ． 内視鏡的

に 偽膜性大腸炎と 診断後 ， 8 例 で 下痢原因 とな っ た抗

菌剤 を中止 して い る が ，
4 例 で は同時に 存在 して い た

T a bl e l ． D e t e cti o n o f C ． d iJJi cil e a n d it s t o x i n i n p a ti e n ts wi th di a r r h e a f oll o wi n g

a n ti m i c r o bi al c h e m o th e r a p y a n d i n p a ti e n ts wi th o u t d i a r r h e a

P a ti e n t

A d m i n i s t r a ti o n O c c u r r e n c e

o f a n ti bi o ti c s o f d i a r r h e a

D e t e c ti o n r a t e く％J of

C ． d 舶 c 混
C ． 動世 壷

t o x i n

＋ ＋ 10 9ノ21 5
a I
く50 ． 7つ 22ノ36 く61 ．1つ

十 8ノ24 く33 ． 3フ 2ノ18 く11 ．1フ

3ノ29 く10 ． 3つ 1 ハ8 く5 ． 釦

aI N u m b e r of p o siti v e c a s e s J
，

n u m b e r o f c a s e s t e st e d ．

T a bl e 2 ． C ol o n o s c o pi c f i n d i n g s a n d d e t e c ti o n o f f e c al C ， d iJli cil e i n c a s e s wi t h

a n tib i o ti c
－ a S S O Ci a t e d d i a r r h e a

C o l o n o s c o pi c

fi n d i n g

N u m b e r N u m b e r o f c a s e s o f C ． diJji ciL eT

of c a s e s

e x a m i n e d P o siti v e N e g a ti v e

S e v e r e P M C
a I

S li gh t P M C

N o n s p e cif i c c o li ti s

O th e r
．

s

C ol o n c a n
誓

r

I s c h e m i c c oliti s

D i v e r ti c u l o si s

R a di a ti o n c oliti s

U I c e r a ti v e c o li ti s

2

0

2

1

1

1

1

2

0

0

0

aうP s e u d o m e m b r a n o u s c oliti s ．

1

8

2

1

1
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他 の 感染症 に 対 し て 各種 抗 菌剤 の 投 与が 行 わ れ て い

る ． 1 2例 で は バ ン コ マ イ シ ン くv a n c o m y c i n
，
V C M l ま

た は メ ト ロ ニ ダ ゾ
ー ル くm e t r o n id a z o l e

，
M N Zl の 経口

投与 を行 っ た ． 治療開始後 7 日目以 降 に 偽膜性病変 を

確認 出来 た例 は
， 当初， 偽膜斑 が 地図状 に 癒合 した 高

度の 偽膜性病変 を認め た 2 例の み で ある が ， 経過中急

速 に 偽膜斑 の 縮 小 ， 炎 症所 見 の 改善 が 見 ら れ た ． ま

た
， 治癒過程 で

， 微小 な偽膜斑 の 散在く図 1 くDll や ， 粘

膜の 充血
，
浮腫 な どの 非特 異 的 な 炎症 像 が 確認 さ れ

た ． 並 存す る感染症の た め
，
抗菌剤投与 を中止 出来な

か っ た 4 例 で は ， 治療開始後1 3
〆

－ 2 0 日目 で も非特異的

な炎症像が見 ら れ たが
，
V C M

，
M N Z の み を投与 した

7 例で は
，

2 週 間以 内 に 粘膜像 の 正 常化 し た も のが 3

例 ， 僅か の非 特異的 炎症 像 の み を 残 す も の が 4 例 で

あ っ た ．

治療前後で 糞便 中の C ． 劫 拘 砲 を検討 し た11 例 中

松

6 例 は 菌が 消失 し
，

4 例 は著 し い 菌数 の 減少が見られ

た 一 腰 炎治療後 も C 一 助 靴 砲 が 残存 し て い た例は
，
い

づ れ も V C M
，

M N Z 以外 の抗菌剤 の投与 を受 け て い

た － 毒素は 6 例 で検 索で き た が
，

い づ れ も治癒期には

消失 した ．

V ． C ． d げ柁d 張 検 出例 の 生検 組織像

下 痢発 症 5 日 以 内 に 観察 し得 た 4 例 に 共通 して 見ら

れ た 生検組織像 は ， 表 層 ． 腺管 上 皮 の 膨化 変性と剥

離 ， 杯細胞の 減少 ， 粘膜固有層の 好中球浸潤 ， 種々の

程度の 問質浮腰 ， 小出血 な ど で あ っ た ． 2 例 で は表層

の 粘膜上 皮直下 に フ ィ プリ ン の 析出が 見 ら れ た く図2

くA うト

偽膜性病変の 観察 され た 例 は
， 下 痢発 症後7 日目前

後の 例が 大半 で あ るが
．
生検組織像の 特徴と して

， 表

層上 皮 の脱落 ， 腺管上 皮の 膨化変性
，
脱落壊死 した腺

管 を収 め る陰簡 ， 陰簡 の 拡張 ，
フ ィ プ リ ン の 析出， 高

T ab l e 3 ． C ol o n o s c o pi c fi n di n g s a n d d a y s f r o m o n s e t o f di a r r h e a t o th e

C Ol o n o s c o pi c o b s e r v a ti o n

N u m b e r of c a s e s

C ol o n o s c o pi c

fi n di n g

N 11 m b e r

of c a s e s

o b s e r v e d

D a y s f r o m o n s et o f di a r rh e a t o th e

C Ol o n o s c o pi c o b s e r v a ti o n

1 － 4 5 － 8 9 － 1 2 1 3
－

1 6 1 7
－

2 0 21
－

5 0

S e v e r e P M C

Sli g h t P M C

N o n s p e cifi c c oli ti s

a n d al m o s t n o r m al
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O
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4

T ab Ic 4 ． C ol o n o s e o pic fi rLdi n g s o n th c th e r a p e u L i c c o u r s e oI C ． diJltciL e c olitis

C olo n o s c o pi 亡 fin di n g s

－I

D a y s Ir o n l S t a r t Of th e th e r a p y く三選莞， 己ご三吉ま－I
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n くI n S p くさCi 凸c 亡ロIitis こ N ． al m o st n く汀 m al ．

b コ F ． l e m al e こ M ． m alと．

c ， A ntibi o ti c i n p a r e n th e sis i s a d mi nj s t e r ed f o r c o n 亡O m it a n t i nf e c ti o n s o th e r th a n th e c oli ti s ． V C M ， V a n C O m y Cin こ G M ． g e n t a m ic i n i P I P C ， pip e T a Cillin l

N F L X ． n o rflo x a 亡i n ニ M N 乙 m et rくIn id a ヱQle ．

d I B ef o r e tb e r a p y ．

e I A lt e r tb e r a p y ．

f l T h e r e ci p r o c a l of th c hi gh e s t f e c a l dil u tio n r e s ulting i n p o si ti Y e l a t e x a g gl u t h a ti o n r e a c ti o n ．

g つ N o t t e s t ed ．
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度の好中球浸潤 ，
壊死組織 ，

フ ィ プ リ ン
， 変性 し た好

中球な どか ら な る 火 炎状 の 偽膜 の 形 成 を特 徴 と し た

個 2く別，くClト 重症例 で は
， 粘 膜表 層 の 脱 落 が 高度

で， 腺管上 皮が脱落 し
， 拡張 し た陰裔の 輪郭が み ら れ

たが く図2 くBl ，くCll ， 粘膜 筋仮 に 炎症 の 及 ん だ 例 は な

か っ た ．

治癒期の 観察例 で は 浮腰 の 強 い 例 が 多 く ， 再生 上

皮， 少数の 円形細胞浸潤 ， 好酸 球浸潤 ， 組織球 な どが

観察され た く図 2 くDll ．

一

部の 症例 で 腺 管 の 配列 異常

が見ら れた く図2 くDII ．

いづ れの 時期 に も
， 問質の 軽度の 出血 ． う っ 血 が 観

察され た例が あっ たが
，
虚血性腸炎 で 見ら れ る よ う な

高度なもの はな く
，
病期 と

一 定の 関係は 見ら れ な か っ

6 7 9

た ．

内視鏡的 に 偽膜性病変 を認 め な か っ た症例の 生 検組

織像は
， 軽度 の 表層び ら ん

，
粘膜上 皮下の 浮腰 ， 細胞

浸潤が 主体 で あ り
，
偽膜形成 を見 な い こ と ， 炎症 の 程

度の 差以外 は偽膜 の あ る例の 生検像 と本質的な差 は な

か っ た ．

VI ． 原 因薬剤と 内視鏡像

C ． 勅勘 砲 が 検出さ れ た 症例 に つ い て
，
偽膜性 病変

の 有無と
， 下痢発症 時の 投与抗菌剤の 種類 を表 5 に 示

し た ． C ． 勃和 地 腸炎 の 原因発と し て
，

セ フ ェ ム 系抗

生剤が 35 症例 と 最 も 多 か っ た が
，

こ の う ち の 2 0 例

く57 ％1 で 偽膜 性病変 が観察 され た ．

一 方 ，
ペ ニ シ リ ン

系抗生剤投与例 で は ，
1 7 例中5 例く29 ％1 で の み偽膜性

Fig ， 2 ． M i c r o s c o pi c a p p e a r a n c e s o f b i o p si e d c o l o n i c m u c o s a o f C － diqi cil e c o liti s o n v a ri o u s

s t a g e s ． くAI C o l o ni c m u c o s a o n 3 d a y s af t e r th e o n s e t o f di a r rh e a ． S u b m u c o s al i n fil tr a ti o n of

g r a n ul o c y t e s a n d a c c u m u l a ti o n o f fib ri n
，

a n d d il a t a ti o n o f c r y p t s a r e sh o w n 田 e m a t o x yli n a n d

E o si n s t ai n ． O ri gi n al m a g n ifi c a ti o n
，

X lO Ol ． くBl ，
S m a 11 p s e u d o m e m b r a n e s o n th e e r o si v e

m u c o s a ． D e g e n e r a t ed e pith el s i n sid e th e c r y pt s
，
i n filt r a t e d n e u t r o p h il s a r e s e e n 田 e m a t o x yli n

an d E o si n st ai n ． O ri gi n al m a g n ifi c a ti o n
，

X 4 01 ． くCl，
L a r g e p s e u d o m e m b r a n e a tt a ch e d ti gh tl y

o n th e m a r k ed l y n e c r o ti c m u c o s a w ith r e sid u al gh o st －1i k e o u tli n e of th e s u p e rfi ci al n e c r o ti c

c r y p ti c m u c o s a 田 e m a t o x yli n a n d E o si n st ai n ． O ri gi n al r n a g n ifi c a ti o n
，

X 4 0J ． の1 ，
T y pi c a l

a p p e a r a n c e of c o l o n i c m u c o s a o n h e ali n g s t a g e ．
R e g e n e r a ti n g cl e a r d i st o rt e d c r y p t s a r e s e e n

i n e d e m a t o u s s u b m u c o s a くH e m a t o x yli n a n d E o si n s t ai n
．

O ri gi n al m a g nifi c a ti o n
，

X 4 01 ．
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病変が 見 られ た ．

ヤーl ． C ． d i げgぐ地 検出例の内視鏡像と臨床像の 対比

C ． d互節cまエビ の 検 出され た下痢例 に つ い て
，
偽膜性病

変 の 有 無 と 腸炎極 期 の 体 温
，

白 血 球 くw hi t e b l o o d

C ell ， W B C l 数 ， 血清総蛋白の 関係 を図 3 に 示 した ． 発

熱に つ い て は ，
t 検定 で 両群 間 に 有 意差 は 見 ら れ な

か っ た が くp ン0 ．11 ， 偽膜性病変 の見 られ た 群 で発熱の

程度 が 強 い 傾 向が 見 ら れ た ． 末 梢 血 白 血 球 数 は
，

W il c o x o n の順位和検定 で 有意 くp く0 ． 0 5J に 偽膜性 病

変 のある 群で 高値を示 し た ． 血 清総 蛋白 は
，
偽膜性病

変 の ある 群 で は t 検定 で有意 に くp く0 ． 0 5I 低値 を 示 し

松

た ．

用 ．
C d 甜 恥 抽 非検出例 の 検討

大腸 内視鏡像 と対 比 し得 た C ■ 勿拘 砲 非検 出下痢

例38例 中 ， 糞便培養時す で に
，
V C M や M N Z を投与

さ れ て い た例 以 外 に は ， 偽膜 性病 変 を 呈 し た 例はな

か っ た 一 非特異的腸炎が1 2例 で
，

こ の う ち 2 例の 組織

像 を検討 で きた が
， 浮腫 ， 軽度の び らん

， 上皮下の細

胞浸潤等 を認 め るの み で あ っ た ■ ほぼ 正 常な粘膜像を

呈 す る もの は1 1 例で あ っ た ． 1 3 例で は
， 抗菌剤投与と

は無関係 と思わ れ る虚血 性腸炎な どの 各種大腸疾患が

発見 さ れ た ．

T a bl e 5 ． A n tib i o ti c s c o n tri b u t e d t o C ． d ifJi cil c c o li ti s i n 5 8 c a s e s

A n ti bi o ti c
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l s t g e n e r a ti o n

2 n d g e n e r a ti o n

3 r d g e n e r a ti o n

Li n c o s a mi d e
，
ri f a m pi ci n

A r n i n o gl y c o si d e

T e t r a c y cli n e

P y ri d o n e c a r b o x yli c a cid
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6
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3
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2
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1

1
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3

4

3

0

2

1

1

1 2

6

3

6

0

2

0

0

b o d y t e m p e r a t u r e

P ニン 0 ．0 5

トt e s t
5 000

P く 0 ． 01

W iIc o x o n

t o t a l p r o t e i n

P く0 ．0 5

トt e s t

P M C n o n － P M C P M C n o n － P M C P M C n o n － P M C

Fi g ． 3 ． B o d y t e m p e r a t u r e
，

W h it e bl o o d c ell c o u n t a n d s e r u m t o t a l

p r o t e in i n p a ti e n t s w ith C ． d iqi cil e c o li ti s w it h a n d w it h o u t

p s e u d o m e m b r a n o u s m u c o s a l ch an g e S ．
P M C ，

C ． d iffi cil e c oliti s

W ith c ol o n o s c o p l C P S e u d o m e m b r a n o u s m u c o s al c h a n g e i

n o n － P M C
，

th o s e w i th o u t p s e u d o m e m b r a n o u s m u c o s al c h a n g e
，

W h i c h i n cl u d e n o n s p e cifi c c oli ti s a n d al m o st n o r m al 三 W B C
，

W h it e

b l o o d c ell 三 C m m
，

C u b i c m illi m e t e r ．
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韓
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く3 ．1う

56 ．7
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1 0 0

1 0 0
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T a bl e 7 ． P r e di s p o si n g f a c t o r s of P M C in 3 2

a u t o p s y c a s e s

P r ed i s p o si n g f a c t o r N u m b e r o f c a s e s

A n tibi o ti c s

O b s tr u c ti o n

C o n s ti p a ti o n

王1 e u s

I s h c e m i a

D工C
aI

S b o c k

L a p a r o t o m y

R e n allf ail u r e

3

8

3

2
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al D is s e m i n a t e d i n t r a v a s c ul a r c o a g ul a ti o n ．

旺 ． 剖検例に お け る 偽膜性病変の 分布 と発 症要 因

連続剖検例2000 例 中32 例 く1 ． 6 ％I で ， 斑状 へ 地 図状

の偽膜性病変が 見ら れ た ． 全例 ， 死 亡 前 に 抗菌剤の 投

与が行わ れ て い た ． 2 2 例 で は 生前 に 下 痢 症状 が 見 ら

れ
，

この う ち4 例 は糞 便検査 で C ． d互併c才g g が 検出さ れ

てい た ． 1 0 例 で は生 前 に 下痢症状 は見 られ ず
，

こ の う

ち2 例 はイ レ ウ ス 症状 を呈 し て い た ．

これら の 症例 の 病変 分 布 は
，

全 結腸 に 及 ぶ も の 5

例
， 右半結腸 に 限局す る も の 5 例 ， 左 半結腸 に 限局す

るもの10例 で
， 他の 1 2 例 は ス キ ッ プ状 に 左 右結腸 に 病

変が見 られ た ． 回腸 に 偽腰 性病 変を認 め た も の は
， 開

腹手術後に 横行結腸 の 癒着 に よ る狭 窄を 来し
，

イ レ ウ

ス に陥 っ た 1 例 の み で あ っ た ．

大腸の 各々 の 部位 ご と に ， 偽膜性病変 を認 め た割合

を表6 に 示 した ． 横行結腸 よ り 口側 に の み 偽膜性病変

を認めた例 は
，

1 6 ．6 ％で あ っ た ． 偽膜性 病変が 右半結

腸に 限局 して い た 5 例 の う ち 3 例は イ レ ウス の 症例 で

あり ， 他の 2 例も下 痢 程度 の軽 い 例 で あ っ た ．
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これ ら32例 に 見ら れ た偽膜性大腸炎の ． 従来指摘さ

れ て きた 発症要因
1111 ZI の 有 無を表 7 に 示 し た ． 腸管 の

虚血
， 腸管内容の う っ 滞 を示 す例 が 多か っ た ．

考 察

L a r s o n ら
Il

，
R ifk i n ら

21
，

G e o r g e ら町に よ り ， 抗菌

剤投与 に 伴う 偽膜性大腸 炎の発症 に C ． 薇和 地 の 産

生す る 毒素 が関与 して い る可 能性が 指摘 され て 以 来，

多く の 研究報告 が 出さ れ
， 本症 の 概略が明 らか に さ れ

てき た ． 今 回 の 多数例の 検討成績で も ， 内視鏡的 に偽

膜性病変の 見ら れ た 例で は 全例 に 本菌が 検 出さ れ
，

V C M や M N Z の 経 口 投与に よ り
， 多く の 症例 で 数日

の う ち に 下痢は 消槌 し
， 内視鏡的に も偽膜性病変 は消

失
， 糞便中の C ． 勃 拘 砲 の 減少や

，
その 毒素 の 消失が

観察 され た ． 諸 家の 報告 糊 141
と 同様 で あ り

．
偽膜性大腸

炎の 発症 に C ． 薇靴 砲 の 産生 す る 毒素 が 関与 して い

る こ と を示 す 成績で あ っ た ．

しか し
， 今回 の 検討で も み られ た よ う に

， 抗菌 剤投

与中の 下痢例 で
，
内視鏡的に 非特異 的腸 炎ま た は

，
ほ

ぼ正常 で あ っ て も ， 5 4 ％の 例 で 糞便中に C
． d吏節ビゴg g が

検出さ れ た ， こ れ ら の ，
C ． 劫斯 痛 が検出さ れ て も 内

視鏡的に 偽膜斑 を見 な い 例の 生検組織像 は
， 特異性を

欠く 炎症 所見 で あ る が
， 偽膜性病変 を認 め な い 点以 外

は偽膜性大腸 炎例 と本質的な 差 は なか っ た ． 臨床徴候

を偽膜性病変 を 認め た例と比 較す ると
，
発熱

，
白血 球

増多 な どの 全 身性の 炎症 反 応は や や軽く ， 低蛋 白血 症

に 陥 る程度も 軽か っ た ． すな わ ち
，
C ． 劫拘 砲 に よる

腸炎 の 軽症 型 と 見な す こ とが 出来る ．

G e b h a r d ら
151

は偽膜性大腸炎の 発症 早 期の 内視 鏡所

見と し て
， 微小 な偽膜斑 の 存在 を指摘 して い る ． 今回

の 著 書の 成績 で も
，
下痢発症 4 日 以 内の 内視鏡観察例

で は ， 5 例 中1 例で こ の 様 な微少な偽膜斑が観察 され
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た ． しか し
，

4 例 で は微小 な偽膜性病変 も見 ら れ ず，

生検組織像 も非 特異的 な 炎症 所 見 を 示 す の み で あ っ

た ． ま た ． 微 小 な偽膜斑 く軽症偽膜性大腸炎 に 分類 し

た1 は1 1 例中8 例 で は発症後 9 日以 降 に も 観察 さ れ
，

経過観察例の 治癒過程 で も見 ら れた ． す なわ ち
，

こ の

様 な微小 な 偽膜斑 は偽膜性大腸 炎の 初期像 と言う よ り

も
， 程度の 軽 い 偽膜 性病．変 と見 な す べ き と思わ れ る ．

ま た ， 偽膜性大腸炎の 初期像 と して は
， 粘膜表 層の 非

特異的腸 炎像が よ り本質的と 言 えよ う ■

ま た
， 偽膜性大腸炎の 治癒過 程 を観察 した例 で

，
生

検組織像で は 再生像が 明 ら か で も ， 内視鏡的 に は 非特

異的腸炎と しか 言い 様 の な い 像が 見 られ た例 も ある ．

す なわ ち
．
内視鏡的に 偽膜性病変 を認 め なか っ た例の

中に は ． C ． 勃斯 故 に よ る腸炎の 軽症型
，
偽膜性大腸

炎の 初期像 ． 偽膜性大腸 炎の 治癒過程 の例 が混在 し て

い る 可能性 が あ る ． さ ら に ，
C

．
d吏節cfg e の 関与 しな い

抗菌剤 に よ る腸 炎， た ま た ま合併 した 抗菌剤の 直接関

与 し な い 腸炎， 右半結腸 を主 病変 と し
，

不 十分な 大腸

内視鏡検査 に よ る微小 な偽膜斑 の 見落 と し例 ， な どの

多様 な病態が 含ま れ て い る可能性が ある ．

抗菌剤非投与例 の 約1 0 ％ で も糞 便 中 に C ． 勿斯 砲

が検 出され た ． N a k a m u r a ら
16，

の 報告で も
， 抗 菌剤非

投与高齢者 の6 ． 4 ％で 本薗が検 出さ れ て お り
，
欧 米 の

報告17Il朗
よ り も健康保菌者の 頻度が 高 い ． 人 種差

，
食事

差 な どが 考え ら れ る ． 下痢症状 の な い 抗菌剤投与例の

C ． d 郷 ござヱe 検出率は 約30 ％ で あ っ た ． 現在の 培養法の

C ． 劫拘 砲 検 出感度が 10
1

C F U J
l
g 程度 で あ る こ と か

ら ， 抗菌剤投与 に よ り
，

元 来 は 菌数が検 出限界以 下 で

あ っ た保菌者 で 本菌が検 出さ れ る よ う に な っ た 可能性

が あ る ． こ の 様 な C ． d名節cどJ g 保 菌者 に 特定の 抗菌剤が

投与さ れ る こ と に よ り ， 本菌の 増殖が 起 こ り ， 種々 の

条件下で 大量の 毒素 を産生 し
，
腸炎 を発症 し て く るも

の と思わ れ る ．

以 上 の こ と か ら糞便 中に C ． d右折cgJ g が 検 出 さ れ る

例 の 中 に は
，

健 康保 菌 者 ， 抗 菌 剤投 与 に よ り C ．

働斯 砲 の 増加 を み る も 下痢発 症 に 至 ら な い 例 ，
下痢

を発症す る が軽度の 炎症に と ど ま る例 ，
重 篤な 偽膜性

大腸炎例 ， な どの 幅広 い 病 態 が 含 ま れ て い る と 言 え

る ．

下痢発症時の 投与抗菌剤 の 集計 で 注目 され る の は
，

ペ ニ シ リ ン 剤 に よる も の に 非特 異的腸炎に と どま る例

が多く
， 中止 直後 に 発症す る例 が 散見さ れ た こ と で あ

る ． また ，
V C M を投与 し て も

，
下痢原因 と な っ た 抗

菌剤 の全身投与を 中止 で きな か っ た 例で
，
治癒が 遷延

す る傾 向が 見 られ た ． 剖検例の 検討 で は ，
シ ョ ッ ク や

血管内凝 固症候群な どの 腸管 の循環 障害 を示 唆 する 病

松

態や
． 便秘 ，

イ レ ウス
， 結腸癌等 の 腸 内容 の う っ 滞が

背景 に あ る症例が 多く み られ た ． ま た
，
偽膜性大腸炎

の 発症が 高齢者 に 多い こ とが 指摘 さ れ て い る ． こ れら

の 事実 は ，
C ． d 析 C 抽 の 異常増殖

，
毒素産生 ， 下痢の

発症 か ら偽膜性 大腸 炎 へ 進展 す る 一 連 の 過程 に 対し

て
，

C ． 勃斯 砲 そ の も の に 対 す る抗菌剤の 影響の みな

ら ず
， 常在 菌叢 を構成 す る他 の菌種 に 対 す る抗菌剤の

影響
1 醐

，
宿主側 の諸条件

1頼 出均
が複 雑 に 関与 し て い る

こ と を窺わ せ る ．

抗 菌剤 投与 中に 下痢 が み られ た が
， 糞 便 中 に C ．

勿 狗 砲 が検 出され な か っ た38 例の う ち
，
2 3 例 で は大

腸 内視鏡 的に 炎症性浮腫 や充血 ， 粗造 な粘膜像を認め

る の み か
，
殆 ど異常 が見 ら れ なか っ た ． C ． 勿狗 砲 無

関与 例の 下痢発 症機 序は 不明 と言 わ ざ る を得な い が
，

少な く と も ，
C ． 勿 斯 砲 が 関与 しな い 偽膜性大腸炎は

極 め て 稀 なも の と言 え る ． C ． 働 斯 砲 非検 出例の うち

13 例 で は虚血 性腸 炎 ， 結腸 癌 ， 憩室病 等 と 診断され

た ． こ れ らの 症例 で は下痢の 発症が 抗菌剤投与 による

も の で あ る か
，

こ れ ら の 疾患 に よ る下痢が 見ら れた時

期に
，

た ま た ま抗 菌剤 が 投与 され て い た に 過ぎない の

か 判然と しな い ． しか し
， 少 な く と も C ■ 劫狗 砲 の関

与 し ない 下痢症 で あ っ た と 言 える ． 抗 菌剤投与中の下

痢例 に は こ の 様 な症 例が 混 在 して く る 訳 で あ り
， 診断

上 の 大腸内視鏡検査 の 重 要性 を指摘で き る ．

剖検例 の検討 で見 られ る ご と く
， 腸管の 虚血 自体が

C ． d if fi cil e 腸炎の 重 症化要因と 目さ れ る ． 多田 ら
卸

は
，

偽膜 性大 腸炎例 の 粘膜血 流量 を経 時的 に 測定し
，

急性期 に 血流 量 の 減少 が 見 ら れ る こ と を 指摘 し てい

る ． 血流減少が 偽膜性大腸炎の 原 因 で あ る の か
，
結果

で あ る の か 判然 と し な い が ，
こ の 様 な 腸管虚血の 誘因

に 抗菌剤 の関与 し て い る可能性も 否定 は出来ず， 今後

更 に 検討 が 必 要な 点で あ ろう ．

抗 菌剤に よ る下痢症 の 診 断上
，
大腸 内視鏡 ， 糞便中

の C ． d名所cブg e と そ の 毒素の 検索が 重要 で あ るが
，
全身

状態の 悪 い 患者 に お ける検査 上 の リ ス ク
， 細菌学的検

査 に 特殊 な培養条件 を要す る こ と な どに よ り
，

これら

の 検査 が どこ で で も容易 に な さ れ るわ けで はな い ． ま

た
， 各 々 の 検査 の 意味 は異 な り

，
それ ぞれ 診断的に

一

長
一 短 が あ る ． 今 回 の 検討 で は

，
抗菌剤投与中の 下痢

患者 に
， 大腸 内視 鏡検査 で偽膜性病変 を認 めれ ば，

C ．

釣節d k 腸炎で あ る こ と が ほ ぼ確実 で ある こ と が実証

さ れ た ． その 内視鏡的特徴に つ い て は成績 の 中に 述べ

た が
，
虚血性腸炎や 潰瘍性大腸炎な どと の鑑別が重要

と言 え る ．

剖検例 の 偽膜性病変 の 分布 は P e s c e ら
24，

と類似した

成績 で ある が
， 内視鏡検査 の 深 部到達度 ごと に 偽膜性
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病変を見い 出す頻度 を推定 して み た ■ 直腸の み の 観察

では56 ． 7 ％ ，
S 字結腸 まで で は80 ％

，
下行結腸 まで で

83 ． 3％ ， 横行結腸 まで で は93 ．8 ％の 症例 で 診 断可能と

言う こと に な る ． T ed e s c o
2 5，

はS 字結腸ま で の 観察 で

は偽膜性病 変の 見落 と され る例 の ある こ と を警告 して

お り
，

S e p p al護 ら
261

は少数例の 検討な が ら
， 直腸 の み

の観察で は過 半数が 見落 とさ れ る と述 べ て い る ． 今回

の 成績か らも納得 で き る見解で あ る ．

以上 の こ と か ら ， 抗菌剤投与中の 下痢症の 診断に お

ける大腸内視鏡 の 有 用 性 と し て 以 下 の 点 が 指摘 で き

る ． 11 機器 ， 術 者さ えあれ ば何処 で で も 実施 可能 で

ある ． 2 1 緊急検査 と して有用 で
， 抗菌剤投与 関連 の

下痢例で偽膜性病変が 見ら れ れ ば
，

C ． 勃 斯 砲 腸炎の

重症型と考 えて 大過な い ． 3 1 偽膜性大腸炎 の 重症度

判定，
治癒判定 に 有用 で あ る ． 4 ン大腸 の 他 疾患 と の

鑑別が可能 で あ る ．

細菌学的検査 は
， 下痢の 発症 に C ， d室伊cまg g が 関与 し

てい る こ と を証 明す る 重 要な 検査 で あ る ． 糞便 中の

C ． d 折cil e 定量培養 で
，
1 0

5
へ 1 0

7

C F U l g 検出 さ れ れ

ば
，
C ． 勿靴 砲 腸炎の 可 能性 が高 い が

，
菌数 と重 症度

との 間に は明ら か な相 関は見 られ ず， 治癒期 に も検 出

される例や ， 健康保菌者 の 存在が検 査成 績の 評価 を難

しく してい る ． 毒素 の 定量 は病態 を最も 反映 す る と考

えられ るが
打 倒

， 従来か らの 毒素酒性 を見 る方法 ，
す な

わち
，
培養細胞に 対 す る細胞変性効果 の 観察に よ る サ

イ トトキ シ ン 活性の 測 定や ， 腸管ル ー プ テ ス ト に よ る

エ ン テ ロ トキ シ ン 活性 の 測定は
， 煩雑 で 臨床的 に は 応

用で きな い ． 今回 用 い た ラ テ ッ ク ス 凝集反応 に よ る 毒

素抗原力価 の 測定
和郎

は
， 簡便 で 迅速 性 に 優 れ て い る

が
，
重症度 と の 相関が 見 られ ず

，
まれ に 下 痢の 見 られ

ない 症例で も検 出さ れ た ． 本測定法 に つ い て は
，

エ ン

テ ロ トキ シ ン抗原特異性 に 疑問を呈 す る 見解
2g 朋

も あ

り
， 更に検 討が 必要 と 思 わ れ る ． し か し

， 治癒 期 に

C ． d 研cZZ e が 検出さ れ る 例で も ，
ラ テ ッ ク ス 凝 集 の 見

られな い 例が 大部分 で あ り
，
下 痢 の 有無 と の 相 関 は

C ． d之析cオg e の 検 出よ り も優 れ て い る ． 手技 の 簡便性
，

結果判明の 迅 速性 を考慮 す る と ， 臨床的 に は 有用 性の

高い検査 と言 えよ う ．

結 論

抗 菌 剤 投 与 中 の 下 痢 に つ い て
，

糞 便 中 の C
．

薇和地 お よ び
，

ラ テ ッ ク ス 凝集法 に よ る毒 素の 検 索

を行い
， 大腸 内視鏡像 ， 生検 組織 像 と 対比 した ． ま

た ． 剖検例 に つ い て 偽膜性病変の 分布 ， 背景疾患 を検

討し
，
以 下 の 結論 を得 た ．

1 ． 抗菌剤投与 中に 見 られ た 偽膜性 大腸炎 は
，

ほ と

68 3

ん どが C ． 勿 靴 他 に よ る 腸炎 で あ っ た ．

2 ． C ． d吏伊cブg g に よ る 腸炎の重 症型 は偽膜性大腸炎

の 形 をと り
， 軽症型 は非特異的腸炎な い し は内視鏡的

に 捉 えら れ な い 程度 の 病変 しか 示 さな か っ た ．

3 ． 抗菌剤投 与中の 下痢症例 の 中に は
，

C ． 頑冴抜放

の 関与 しな い 症 例が あ るが ． 偽膜性病変を示 す 例 は柿

で あ っ た ．

4 ． 抗菌剤投与経過 中の 下痢発症例の 中に は他 の原

因に よる 下痢例 が 混 在 し て お り
， 鑑別上 注 意 を 要 し

た ．

5 ． C ． d名所c 抽 腸炎の 急性期は非特異的腸 炎ま た は

微小 な偽膜斑 の 形成 に と どま っ た ． 同様の 病変 は軽症

例 ， 治 癒過程で も見 られ た ．

6 ． 偽膜性病変 は結腸各部位 に 分布 する が
，
8 0 ％以

上 の 例 で左 半結腸 に 病変が見 られ た ．

7 ． 偽膜性大腸炎 の 発症 要因と して 腸管虚血 ， 腸内

容の う っ 滞 が高頻度 に 見 られ た ．

こ れ ら の成績 に 基 づい て
， 抗菌剤投与中の 下痢例に

お ける 大腸 内視 鏡検査
，
細菌学的検査 の 診断的役割に

つ い て 考察 した ．

謝 辞

本研究の 遂行に あた っ て は現東大医科学研究所島 田 響教ヨ受

の終始変わ らぬ 御指導 ， 御鞭捷を受け た ． また
， 東大 第

一

外

科武藤徹
一

郎助教授， 自治医大外科金沢暁太郎教授
，

当院の

日野恭徳先生
，
安達桂子氏 を始め とする皆様の 御協 力 に 深く

感謝 するもの で ある ． また御校閲 を賜 っ た金沢大学 第 2 内科

竹田 亮祐教授 に深甚の 謝意を表 し ます ．

文 献

り L a r s o n
，

H
，

E ．
，

P a r r y ， J ． V ．
，
P ri c e

，
A

． B ．
，

P o lb y ，
J ． 鹿 T y r r ell

，
D ． A ． ニ U n d e s c r ib e d t o x in i n

P S e u d o m e m b r a n o u s c oliti s ． B r ． M e d ． J リ
l

，
12 4 6 ，

1 2 4 8 く19 7 71 ．

2 I R i f k i n
， G ． D ．

， F e k e t y ，
F

． R ．
，
S il v a

，
J ． 鹿

S a c k
，
R ． B ． こ A n tibi o ti c －i n d u c e d c o liti s ． I m li c a ti o n

Of a t o x i n n e u t r ali z ed b y C l o s tri di u m s o rd ellii

a n tit o x i n ． L a n c e t
，
2

，
1 1 0 3 － 11 0 6 く1 97 7J ．

3 I G e o r g e
，

R
，

H ．
， S y m o n d s

，
J ． M ．

，
D i m o c k

，

F ．
，

B r o w n
，

J ． D ．
，

A r a b i
，

Y ．

，
S h i n a g a w a

，
N ．

，

K ei g h l e y ，
M ． R ． B ．

，
A l e x a n d e r － W illi a m s

， J ． 8 t

B u r d o n
，

D
，

W ． こ I d e n tifi c a ti o n of C

d W i cile a s a c a u s e of p s e u d o m e m b r a n o u s c o li ti s ．

B ri t ．
M e d ． J ． ，

1
， 6 9 5 く1 9 7 引．

4 I B a r tl e tt
，
J ． G ．

，
C h a n g ，

T ． W ．
，
G u r w i t h

，
M ．

，

G o r b a c h
，
S ． I ． ． 息 O n d e r d o n k

，
A ． B ． こ A n ti bi o ti c

a s s o ci at ed c oliti s d u e t o t o x i n p r o d u c in g cl o st rid i －



6 8 4

a ． N ． E n g ． J ． M e d ．
，
2 98

，
5 3 1 － 5 3 4 く19 7 81 ．

5 I B a r tl e tt
，
J ． G ． ニ A n tib i o ti c ． a s s o ci a t ed p s e u d －

。 m e m b r a n o u s c oliti s ．
R e v ． 1 n f e c t ． D i s ．

，
l

，
5 3 0 － 53 9

く1 97 乳

6 I G e o r g e ， W ． L ．

，
S u tt e r

，
V － L

，
C i t r o n

，
D ． 鹿

F i n e g ol d
，
S ■ M ． ニ S el e c ti v e a n d d iff e r e n ti a l m e di u m

f o r i s ol a ti o n of C l o stri di u m d宣伊cil e ． J ． C li n ．

M i c r o b i ol ．
，
9

，
2 14 －2 1 9 く19 7 91 ．

り H old e m 乱れ
，
L ． Y ．

，
C a t o

，
臥 P ． 鹿 M o o r e

，
W ．

E ． C ． ニ A n a e r o b e L a b o r a t o r y M a n u al
，
4 th e d iti o n ．

p 7 9
．8 6

，
V i r gi ni a P ol y t e c h n i c l n stit u t e a n d S t a t e

U n i v e r sit y ，
B l a c k sb u r g ，

1 9 7 7 ．

8 I B a n n o
，

Y ．
，

K o b a y a s h i
，

T ．

，
W a t a n a b e ， K －

，

U e n o
，

K ．

，
鹿 N o 22 a W a

，
Y ．

ニ T w o t o x i n s くD －1
，

D ． 2l

o f C l o s trid i u m d iqi cile c a u si n g a n tib iti c
．

a s s o ci a t e d

c oliti s こ． p u rifi c a ti o n a n d s o m e c h a r a c t e ri z a ti o n ．

B i o c h e m ． I n t ．
，
2

，
6 2 9 － 63 5 く19 8 1l ．

9 I P e t e r s o rL
，
L R ．

，
H o l t e r

，
J ． J ．

，
S h a n h o lt z e r

，

C ． J ．
，
G a r r e t t

，
C ． R ． 鹿 G e r d i n g ，

D ． N ． こ D et e cti －

o n o f C l o s trid i u m d毛筋cil e t o x i n A くe n t e r o t o x i n l

a n d B くC yt O t O X i nl i n cli n i c a l s p e ci m e n s － E v al u a ti o n

o f l a t e x a g gl u ti n a ti o n t e s t ． A m ． J ． Cli n ．
P a th oI T

，

8 6
，
20 8 ．2 11 く19 8即．

叫 稲松孝 軋 島田 乳 日 野 恭 軋 武 藤徹 一 触 抗

生 剤投与に よ る 偽膜性 大 腸炎 の 大 腸内視 鏡像 に つ い

て ． P r o g r e s s of D i g e s ti v e E n d o s c o p y ，
2 1

，
3 3 － 3 7

く19 8 21 ．

1 11 G o l11 s t o n
，
S ．

J ． M ． 鹿 M c G o v e r n
，

V ． J － こ

P s e u d o m e m b r a n o u s c o li ti s ． G u t
，
6

，
2 0 7 － 21 2 く1 9 6 5J ．

1 2I E c k e r ， J ． A ．
，

W illi a m s
，

R ． G ．

，
M c ki tt ri c k

，

J ． E ．
鹿 F aili n g ，

R ．
M ． ニ P s e u d o m eb r a n o u s

e n t e r o c oliti s
－ A n u n w el c o m e g a s t r o i n t e sti n a l

c o m pli c a ti o n o f a n tib i o ti c th e r a p y ■ A m ． J ．
G a s t r －

o e n t e r o l ．
，
5 4

，
2 1 4 －2 2 8 く1 9 7 01 ．

1 31 K ei g hl y ，
M ． R ． B ． ， B u r d o n

，
D － W ■

，
A r a b i

，

Y ．
，

W illi a m s
，
A ． J ．

，
T h o m p s o n － H ．

，
Y o u n g s

，
D ．

，

J o b m s o n
，

M ．
，

B e n tl e y ，
S ．

，
G e o r g e

，
R ． H ． 鹿

M o g g ， G ． A ． G ． 二 R a n d o m i z e d c o n t r o ll e d t ri a l of

v a n c o m y c l n f o r p s e u d o m e m b r a n o u s c oliti s a n d

p o st o p e r a ti v e di a r r h o e a ． B r ． M e d ． J ． 2
，
1 6 6 7 － 16 6 9

く19 7 81 ．

用 T e a sl e y ，
D ． G ．

，
0 1 s o n

，
M L コM ■ ， G e b h a r d

，
R ．

L
，

G e r di れ g ，
D ． N ．

，
P e t e r s o n

，
L ．

R り S e h w a r t z
，

M ． J ． 鹿 Le e
，
J ． T ．

，
J r ． ニ P r o s p e cti v e r a n d o m ai z e d

t ri al of m e tr o n id a z．ol e v e r s u s v a n c o m y c l n f o r

Cl o st ri di u m d名節cil e － a S S O Ci a t e d d i a r rh e a a n d c o liti s
，

松

L a n c e t
，
II

，
1 0 4 3 － 1 0 4 6 く19 831 ．

1 5J G e b h a r d
，
R ． L ．

，
G e r d i n g ，

D ．
N ．

， O I s o n
，
M ．

M ．
，
P e t e r s o n

，
L ． R －

，
M c C l a i n

，
C ． J ．

，
A n s el

，
H －

J ． ， S h a w ，
M ． J ． 鹿 S c h w a r t 2i

I
M ． L － こ Cli ni c al a n d

e n d o s c o pi c fi n d i n g s i n p a t ei n t s e a rl y i n th e c o u r s e

o f C l o s trid i u m diqi cil e
－ a S S O Ci a t e d p s e u d o m e m b r a n

－

o u s c oliti s ． A m ． J ．
M e d ．

，
7 8

，
4 5 ． 48 く19 8 51 ．

1 6I N a k a m u r a
，
S ．

，
M i k a w a

，
M ．

，
N a kn s h i o

，
S ．

，

T a k 孔b a t a k e
，

M ．
，

O k a d o
，

1 ．
，

Y a m a k a w
．

a I E ．
，

S e r ik a w a
，

T
り

O k u n n r a
，

S ． 鹿 N i sllid a
，

S ． ニ

I s ol a ti o n o f C l o s t ri di u m diqi cil e f r o m th e f e c e s a n d

th e a n ti b o d y i n s e r a o f y o u n g a n d el d e rl y a d ults ．

M i c r o b i ol ． I m m u n ol ．
，
2 5

，
3 4 5 － 3 51 く19 8 1J ．

1 71 B r e t tl e
，
R ．

P ． 及 W al l e n c e
，

E ．
ニ C l o s trid i u m

d 析 cil e
－

a S S O C i a t e d di a r rh o e a ． J ． I n f e c t ■
，
8

，
12 3 －128

く19 8 41 ．

1 81 A r o rL S S O n
，

B ．
，

M 611 b y ，
R ． 鹿 N o r d ， C ． E ． ニ

A n ti m i c r o bi al a g e n t s a n d Cl o s trid i u m digi cile i n

a c u t e e n t e ri c d i s e a s e ． E pi d e m i ol o g y d a t a f r o m

S w e d e n ． J ． I n f e c t ． D i s ．
，
1 5 1

，
4 7 6 －4 81 く19 851 ．

瑚 R ol f e
，

R ． D ．
，

H el e b i礼叫 S ．
鹿 Fi n e g old

，
乱

M ． ニ B a c t e ri a l i n t e r f e r e n c e b e t w e e n C

dig i cil e a n d n o r m al f e c a l fl o r a ． J ． I n f e c t ． Di s ．
，

1 4 3 ，
4 7 0 － 47 5 く1 98 11 ．

叫 B o r ri ell o
，
S ．

P ． 鹿 B a r el a y ，
F ■ 駄 こ C ol o ni z ．

a ti o n r e si st a n c e t o Cl o st ri di u m d iqi cil e i n f e c ti o n ．

M i c r o e c ol ．
T h e r ．

，
14

，
75 －8 7 く19 8 41 ．

2 11 A r o n s s o n
，

B ．
，

M 611 b y ， R ．
良工N o r d

，
C ． E ■ こ

D i a g n o si s a n d e pid e m i ol o g y o f C l o s trid i u m diOici ．

l e e n t e r o c oliti s i n S w ed e n ． J ． A n ti m i c r o b ． C h e m o
．

th e r ．
，
1 4

，
S u p pl ．

D ． 8 5 ，9 5 く19 8 41 ．

2 21 C b a m g ，
T ．

W ．
，
S 山1i Y a n

，
N ． M ．

及 W illk i n s
，

T ． D ． ニ I n s u s c e p tib ilit y o f f e t al i n te s ti n al m u c o s a

a n d f e t a l c ell s t o C l o s tYi di u m diqi cil e t o x i n s － A ct a

P h a r m a c ol
，
S ci ．

，
7

，
4 4 8 － 4 53 く1 98 51 ．

2 31 多田 正 丸 川 井啓市二粘膜血 流 か ら みた偽膜性大

腸炎の 発生 機序 ． 日 老医誌 ，
24

，
3 4 4 t 3 4 7 く19 絢 一

24 1 P e s c e
，
C ．

M ．

，
C ol a ci n o

，
R ． 鹿 M a r t e11i

，
M ． ニ

A u t o p s y st u d y o f P s e u d o m e m b r a n o u s c olitis ．

c h a r a c t e ri sti c s o f th e a ff e c t e d p o p u l a ti o n a n d

a n tib i o ti c s i n v oI v e d ． A c t a G a s t r o e n t e r ol －
B elg ．

，

4 7 ，
5 8 －6 3 く19 8 41 ．

2 5J T e d e s c o
，
F ． J ． ニ A n ti bi o ti c s a s s o c i a t e d w ith

c l 。S trid i u m di9 i cil e m e d i a t ed d i a r r h e a a n dl o r

c 。1i ti s ． I n B 。r ri ell o ，
S

，
P ． くe d ．1 ，

A n tib i o ti c A s s o ci a
．

t e d D i a r r h e a a n d C o lit e s
，
1 s t ed ．

， p 4 ，8
，

M a rti n u s
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Nijh off P u b li sh e r s ． B o s t o n ． 1 9 8 4 －

26I S e p p al a
，

K ．
，

H j el t
，
I J ． 鹿 Si p p o rL e n

，
P － こ

c ol o n o s c O p y i n th e di a g n o si s o f a n ti bi o ti c
－ a S S O Ci －

a te d c oliti s ． S c a n d ． J ． G a s t r o e n t e r o l ．
，
1 6 ，

4 6 5 －4 6 8

く19 紺 ．

印 Vi s cid i ， R ．
，

W ill e y ，
S ． 鹿 B a r tl e tt

，
J ． G － ニ

Is ol ati o n r a t e s a n d t o x i g e n i c p o t e n ti a l o f C

u m di9i cile i s ol a t e s f r o m v a ri o u s p a ti e n t p o p u l a t －

i 。n S ．
G a st r o e n t e r ol o g y ，

8 1
，
5 －9 く19 8 11 ．

弼 G e r di n g ，
D ． N ．

，
O sl o n

，
M 一 札

，
P e t e r s o n

，
L

R り
T e a sl e y ，

D ． G ．
，

G e b h a r d
，

R ． L ．

，
S c b w a r t z

，

軋 L ．
鹿 L e e

，
J r

，
J ． T ． ニ C 加 而 滋 抑 Z 釣殉 弛 －

68 5

a s s o ci a t e d di a r rh e a a n d c oliti s i n a d ul t s ． A r c h ．

I n t e rn ． M e d ．
，
1 4 6

，
9 5 ．1 0 0 く19 8 61 ．

2 9I l ．y e rl y ，
D ． M ． 鹿 W ilk i n s

，
T ． D ． ニ C o m m e r c －

i a l l a t e x t e s t f o r Cl o st ri di u m d iQi cil e t o xi n A d o e s

n o t d e t e c t t o x i n A ． J ． Cli n ． M i c r o bi ol ．
，
2 3

，
6 2 2 －6 2 3

く19 8 61 ．

3 0I E a m i y a ， S ． N a k a m 11 r a
，
S ．

，
Y a m a k 礼W a

，
旺．

鹿 N i s hi d a
，

S ． ニ E v al u a ti o n o f a c o m m e r ci all y

a v a il a bl e l a t e x i m m u n o a g gl u ti n a ti o n t e s t k it f o r

d e t e c ti o n of C l o s trid i u m d iqi cile D －1 t o x i n ． M i c r o －

b i o l ． I m m u n o l ．
，
3 8

，
1 77 － 1 8 1 く1 9 8 6l ．

E n d o B C O P i c a n d M i c r o bi ol o gi c al S t u d y o rL An tibi o ti － a 眉眉O Ci a t ed D i a r r h e a

T ak a shi I n a m a ts u ， D e p a rt m e n t of I n ter n al M e dici n e くI l ， S c h o ol of M e d ici n e ， K a n a z a w a

U ni v er sity ， K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n M e d － S o c ． ，

98
，

6 7 4 － 6 8 5 t 1 9 8 9J

K e y w o r d 8 a ntibi o ti c － a S S O Ci at e d d ia r rh e a ， p Se u d o m e m b r a n o u s c olitis
，

Cl o st rid i u

動世 肋 パ 0 l o n o s c o p y

A b 白t r a C t

C ol o n o s c o p i c vi e w ， fe c al C l o st ridi u m d ifficil e r C － dijJicil eノ a n d its t o x i n くb y l a t e x

a g gl u ti n ati o n t es tl ， a n d cli n ic al fe at u r e s i n p a tie n ts w ith d i a rrh e a f oll o w i n g a n ti m i c r o b ial

c h e m o th e r a p y w e r e i n v e stig a t ed ． C ． diJficil e w a s p o siti v e i n 5 0 ．7 ％ of 2 1 5 p a ti e n t s ， a n d th e

t o xi n w a s p o siti v e i n 6 l － 1 ％ o f 3 6 p a tin e ts w i th d i a r r h e a s t u di e d － C ol o n o s c o p i c s t u d y a n d

det e cti o n of fe c al C ． dijjicil e w e r e p e rf o r m e d al m o s t si m ulta n e o u sl y i n 9 6 p a ti n e三．

C ol o n o s c o p ic vi e w s in C ． diJfi cil e －

p O Siti v e 6 0 p a tie n ts w e re p s e u d o m e m b r a n o u s c o li tis

くP M CI i n 5 l ． 7 ％， n O n S p e Cif i c c o li tis i n 3 3 ． 3 ％， a n d a l m o s t n o r m al i n 1 0 ％ ． O u t o f C ．

diJJicil e
－ n eg a ti v e 3 6 p a tie n t s

，
P M C w a s n o t o b s e r v e d a t a 11 － C a s e s o f n o n s p e ci fi c c o liti s

，

al m o st n o r m a l ， a n d th e o th e r c ol o n i c a b n o r m ali ti e s w e r e 1 2 く3 3 ．3 ％1 ， 1 1 く3 0 ．6 ％1 ，
a n d 1 3

く3 6 ． 1 ％1 ， r e S p e C ti v el y ニ th e o th e r c ol o n i c a b n o r m aliti e s i n cl u d e d is c h e m i c c o li ti s
，

C a n C e r
，

a n d

div e rtic u l o sis ，
t O W hic h a n ti m ic r o bi al a g e n ts w o u ld n o t h a v e c o n t rib u t e d ． C l i n i c a l

o b se r v a ti o n o n C ． diJJicile
－

p O Siti v e p a ti e n ts r e v e al e d th a t f e v e r ， 1 e u c o c y t o si s
，

a n d

hy p o p r o tei n e mi a w e re m o r e s e v e r e i n p a tie n t s w ith p s e u d o m e m b r a n o u s m u c o s al c h a n g e s ，

th a n i n p atie n ts w ith o u t th e m ． C ell c o u n ts a n d t o xi n tit e rs o f C ， dijjicile w e r e n o t

diff e r e n t b r t 悌 e e n th e t w o g r o u p s － F o1l o w
－

u p S t u d y o n c o l o n o s c o p i c a p p e a r a n c e
，

hist ol o g ic al fi n di n g s of bi o p si e d s p e ci m e n s ， a n d s t u d y o n th e d i st ri b u ti o n of p s e u d o m e m b r
－

a n o u s m u c o s al ch a n g es i n a u t o p sy c a s e s r e v e a l e d th a t th o s e C － diJjicile
－

p O Siti v e p a ti e n ts

w ith o u t p s e u d o m e m b r a n e c o n sist e d of e a rly s t a g e of P M C ， Slig h t C ． d ijjicile c o litis ， h e ali n g

sta g e of P M C ， O V e rl o o k e d ti n y p s e u d o m e m b r a n e i C aS e S Of o v e rl o o k e d p s e u d o m e m b r a n e b y

i n s ufficie n t o b s e r v a ti o n u p t o l eft h e m ic o l o n w e r e e s ti m at e d t o b e a b o u t 2 0 ％ ． T h e s e

o b se r v a ti o n s c o nfir m ed t h e p a th o g e n ic r ole of t o x in of C ． difJi cile i n a n ti b i o ti c
－ a S S O Ci a t e d

di ar rh e a ． F u rth e r m o r e ， th e d i a g n o s ti c r ol e of c ol o n o s c o p i c st u d y w a s dis c u s s e d －


