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院内感染が示唆された泌尿器科病棟における

Clostridium difficile (C. d抑cile)下痢症の検討
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Between June 2000 and January 2001， 11 patients were diagnosed with Clostridium d的icile(C 

diβicile)-associated diarrhea in the ward of urology at the Kakegawa Municipal Hospital. Of these 11 

patients， 10 had exposure to antimicrobial agents， before the onset of diarrhea. All patients' stools 

were positive for C.仰'ficiletoxin A. After discotinuing antimicrobial agents with or without 

administering Vancomycin， they recovered from C. difficile-associated diarrhea. 

Between January 2001 and September 2002， 17 patients who were diagnosed with C. difficile-
associated diarrhea in our hospital were classified into two types by PCR ribotyping. Therefore， we 
suspected a nosocomial outbreak of diarrhea caused by C. dもがcile.
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緒昌

Clostridium difficile (以下 C.diJJルル)は芽胞形成性の

嫌気性グラム陽性梓菌であり，抗菌薬や抗癌薬が誘因

となって惹き起こされる下痢症/腸炎の主要な原因菌

であり，激しい下痢，発熱，腹痛を特徴としている.

菌体内の芽胞は感染，高温や各種消毒薬に対する抵抗

力が強く，長期に病院内環境に存在し，医療従事者や

患者の手指を介して伝播する院内感染の原因菌のひと

つとして注目されている.

われわれは掛川市立総合病院泌尿器科病棟におい

て，C.d抑cile下痢症が多発する経験をしたため，その

臨床的検討とその後院内感染が疑われた病院内患者の

検出菌から，遺伝子型を応用した疫学的調査を行った

ので報告し，また当科における感染対策について考察

する.

対 象

2000年6月より 2001年 1月までの約 8カ月間に掛川

市立総合病院の泌尿器科が属する病棟(脳神経外科，

耳鼻咽喉科との混合病棟)において C.d抑cile下痢症

と26名に診断した.対象は，この期間に C.difficile下

痢症と診断した泌尿器科患者11名である.この期間の

(Hinyokika Kiyo 51: 305-308， 2005) 

泌尿器科入慌患者数は286名で泌尿器科入院患者に対

する発症頻度は3.8%であった.発症患者の性別，年

齢，主な基礎疾患，先行手術，使用抗菌薬の種類，投

与開始から発症日までの期間，臨床症状，その治療と

結果について検討した.また 1997年 7月から2002年

12月までの当院全病棟における CDチェック陽性症

例数を調査した.

なお C.diJJルile下痢症の診断は患者糞便中の C.

d仰cile毒素であるトキシン Aを検出するクロストリ

ジウムトキシンA検出キット(ユニクイック@/関東化

学)を用いて行った.

また2001年 l月から2002年9月までの問に当院全病

棟にて発症したC.difficile下痢症患者17名で Simon

ら1)の方法に従い C.difficile菌株のPCRribotypingに

よる遺伝子解析を行った.

結 果

11症例の患者背景を Table1に示す. 11症例のうち

男性は 8名，女性3名で男性に多く発症していた.こ

れはこの期間の泌尿器科の入院患者が男性248名，女

性38名で，男性患者が多いためと考えられる.平均年

齢は64.5歳 (27-83歳)であった.基礎疾患は前立腺

肥大症が5例 (45.5%)，腎細胞癌，前立腺癌，サン
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Fig. 1. Frequency of C. difficile-associated diarrhea per half a year in our hospital. Frequency of C. diJJルile・

associated di訂 rheasteeply inαeas吋 inJuly， 2000 in the ward of urology 

Table 1. Characteristics of 11 patients and risk factors introducing C. difficile-associated diarrhea 

Case Date of onset Sex Age Un~er Iying Operation no. disease 

2000/ 6/23 M 50 BPH TUR-P 

2 2000/ 6/24 F 51 Renal ceJl radical 
carclUoma nephrectomy 

3 2000/ 9/11 M 83 BPH TUR-P 

4 2000/ 9/25 M 

5 2000/10/13 M 

6 2000/10/17 M 

81 BPH， p~IIIlon~ 
ary eiriphysema none 

71 BPH TUR-P 

radical 70 Prostate cancer prostatectomy 

7 2000/10/26 F 80staghorn 
calculus none 

8 2000/11/7 F 58 ureteral stone TUL 

9 2000/11/9 M 27 testis tumor RPLND 

10 2000/12/10 M 73 BPH TUR-P 

11 2001/ 1/11 M soermatlc var 65 ~~~I.，~~~ 
lcocele 

Varico-
celectomy 

ゴ状結石，尿管結石，精巣腫蕩，精索静脈癌が l例

(9 %)ずつであった.前立腺肥大症の l例を除いて

は抗菌薬が術後感染予防目的で投与されていた.抗菌

薬で多く使用されていたのは，セフェム系であり，

CTMが8例 (72.7%) に投与されていた. 投与開始

から発症日までの期間は 3-7日間で平均4.4日間で

あった. C. difficile下痢症の症状としては11例全例で

下痢を認め，発熱 (6/11)，腹痛 (3/11)を伴う患者も

認められた.下痢は l日5-15回，発熱は最高 39.0・c
と高熱の症例も認めた. C. diffu;ile下痢症診断後，全

Anti 田町 Dura- Clinical Treat-nnmlcroDlal tion Prognosis 
agents (d~ÿi symptoms ment 

CTM 2，Og 3 diarrhea VCM improvement 

CTM 2.0g 6 diarrhqa，fevpr，VCM recurrence 
abdominal pain 

IPM/CS 1.0 g 4 diarrhea VCM improvement 

none diarrheaE ，vert 
none ~bd~~i;;al-p~i~' VL;tt lmprovement 

CTM 2.0g 3 diarrhea， fever none recurrence 

PIPC 2.0 g 5 diarrhea none lmprovement 

CTM2目Og 7 diarrhea none lmprovement 

CTM2目Og 3 diarrhea， fever VCM improvement 

CTM 2.0g diarrhea VCM improvement 

CTM 2，Og 3 :出;出2よZ'VCM recurrence 

CTM 2，Og 3 diarrhea， fever none lmprovement 

例ただちに抗菌薬投与を中止し，さらに 7例には

vancomycin (VCM) 1 g/dayの経口投与を行うことで

全例症状は回復したが， 3例で再発を認めたため

VCMの再投与が必要であり，その結果全例回復した.

1997年 7月から2002年12月までの当院全病棟におけ

る CDチェック陽性症例数を Fig. 1に示す.泌尿器

科が属する 2E病棟では，半年ごとの集計で 4-5例

であった陽性症例数は2000年 7月より約 3倍となり，

アウトブレイク発生と考えられた.また病棟の性格

上，発生数にばらつきがあり，また発症時期にも各病



る.

C. dもがcileはトキシン産生株であり， トキシンの検

出法は培養細胞を用いて細胞変性効果の有無を見る方

法を標準としてキット化されている.CDチェックは

迅速性，簡便性に優れている反面，毒素そのものを検

出しているのではないことから非特異凝集が見られる

など問題点も指摘されている4)

本症はいわゆる compromizedhostに発症しやすく，

高齢者に好発するとされているが，われわれの経験し

た症例では65歳以上が63.6%であり，これまでの報告

と一致していたが， 20代の若い発症例も認めた.基礎

疾患では悪性疾患が3例 (27.2%)，良性疾患が8例

(72.7%)で特に悪性疾患に多く発症しているという

ことではないようである.明田らめによると先行手術

が長時間に及ぶ症例あるいは出血量が多い症例，つま

りは手術による侵襲度の大きい症例に比較的多く発症

しやすく，術後低蛋白血症や内分泌系のストレスなど

から相対的な免疫不全状態が生じやすく，その状況で

長期抗菌薬投与が行われるため本症を発症しやすくな

ると報告している.

使用抗菌薬の種類については，当時術後感染予防目

的でL使用頻度が高かった CTMが8例(72.7%) で使

用されていたが，泌尿器科が属する病棟において他科

では PIPCなどの抗菌薬が頻用されており ，抗菌薬の

種類と本症発症との聞に明らかな関連があるとはいえ

ないと思われた.また投与開始から発症日までの期間

は3- 7日間で平均4.4日間であった.明田ら5)は

5 -19日間，平均9.43日間と報告しているが，それと

比較するとわれわれの経験した症例では短期間の投与

で発症していた.

治療は投与中の抗菌薬をただちに中止することであ

るが，基礎疾患によっては抗菌薬投与を中断できない

状況もあり，複数の抗菌薬にリンコマイシン，クリン

夕、、マイシンが含まれているときはそれらを中止する.

含まれていなければ異なる系統への変換を試みる6)

また止痢剤の投与は C.difficileの毒素を停滞させてし

まうおそれがあり，行わない方がいい.薬物療法とし

ては VCMの 1-2gの経口投与が一般的であり，わ

れわれが経験した症例でも 11例中 7例に投与し速やか

に症状は軽快したが3例に再発を認めた.その原因は

不明だが，体内の除菌が不完全な状態での VCM投与

中止，病室の清掃が不十分で，この菌に汚染されたま

まであったことが一因として考えられる.

C. di力'!cileは菌体内に芽胞を持ち，芽胞は高温や乾

燥，種々の消毒薬に抵抗力が強い.病院環境に長期に

存在し医療従事者や患者の手指を介して伝播する院内

感染の原因菌の lつとして近年注目されており，当科

が属する病棟においても2000年 7月よりアウトブレイ

クが起こったと考えられた. Fig.1によると泌尿器科
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Characteristics of 17 patients who were 
diagnosed with C. difficile・associated
diarrhea in our hospital and classified 
into two types by ribotyping 

Table 2. 

Type 

9
4
η
3
Aせ

R

d

ι

U

7

'

A

U

t

l

n

d

η

3

4

ι

I

R

u

ι

u

勺

j

n
n
u
n
W
u
-
-
L

ー
、

h

i

l

l

-

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Type B 

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Type B 

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Type A 

Ward 

氾

沼

W

W

W

田

沼

W

唱

W

沼

W

氾

W

W

W

W

C
4
r
4

の
3

8

T

4

A

4

4

F

4

A
サ

A句

9
h

民

、

A
T
F
d
A守

4
A
n
r
h

ワ
&

Date 

2001/ 4/10 

2001/ 5/ 2 

2001/ 5/ 1 

2001/ 7/16 

2001/11/11 

2002/ 3/12 

2002/ 3/19 

2002/ 3/22 

2002/ 4/ 3 

2002/ 4/24 

2002/ 4/24 

2002/ 5/ 2 

2002/ 5/24 

2002/ 6/28 

2002/ 9/ 5 

2002/ 9/ 5 

2002/ 9/ 6 

Age 

。3
R

d

7

'
句

/

7

'

7

'

n

v

必
守

phU

ワ
ム
ハ
ヨ

Q
d
F
3
n口

R
J
2
l
n
''-

7
'
『

j

7

'

弓

j

n

D

O

O

P

O

勺

t

q

u

0

0

4

A

P

O

O

D

7

'

n
口

氏
J

O

D

Sex 

F

M

F

M

F

M

F

M

M

M

M

M

F

M

F

M

F

 

Case no. 

棟ごとに偏りがみられた.

また PCRribotypingの結果 (Table2)，当院全病棟

において発症した C.difficile下痢症患者より，単独分

離に成功した17株のうち 15株は同ーのパターンを示

し，残りの l株も同ーのパターンを示したことより

(Fig. 2)，当院には少なくとも 2種類の株が存在して

いることが確認された.

察

抗菌薬投与後に発症する下痢症の起因菌の lつとし

て C.dザルileがある. C. difficile検出が偽膜性腸炎と同

義であると誤解されがちであるが，健常者の15%程度

に検出され2) 入院患者の中でもかなりの無症候保菌

者が存在するものと考えられる.また C.difficileによ

る腸炎は抗菌薬関連下痢症のうち10-25%に関与して

いる3) 軟便程度の軽症例から激しい下痢を起こして

大腸粘膜に多数の偽膜性病変を形成し，高熱，白血球

増多を伴う偽膜性腸炎の重症例まで幅広い病変をと

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 M"噌

PCR ribotype patterns. This depicts the 
amplification profile obtained with 2 
different PCR ribotypes. Lanes 1 to 4， 6 
to 9 and 11 to 17， type A ; lanes 5 and 10， 
type B; lane M大Marker4 (ゆx174/Hae 
III digest) ; and lane M料， Marker9 (ゆ×
174/HinfI digest). 

考

M* 

Fig. 2. 
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が属する病棟(2E)では，半年ごとの集計で 4-5例

であった陽性患者数は2000年 7月より約 3倍となり，

アウトブレイクと考えられる状態となったが.その後

感染対策を施し一時的に減少した.具体的には The

Practice Parameters Committee ofthe American College 

Gas troen terologyより C.diJjルル下痢症の院内感染防

止のためのガイドライン7) I)抗菌薬の適正使用(厳

正な適応の選択，投与期間の短縮など). 2)すべての

患者に接する前後での手洗いの励行. 3)患者の糞便

に対する適切な処置法の徹底.4)患者に接する際の

使い捨て手袋の使用. 5) C. difficileに汚染された物品

に対する次亜塩素酸ナトリウム，グルタールアルデヒ

ド，エチレンオキサイドガスによる消毒. 6)医療ス

タッフに対する本症の特徴とその疫学に関する教育，

啓蒙といった点を参考とした.なお患者の隔離につい

ては，以上の予防処置を行えば隔離をしなくても本症

発症頻度に明らかな差はないという報告7)もあり施行

しなかった.当院全病棟の合計発症数は1999年 7月か

ら12月までの聞に34例，以後半年ごとに33，40， 36， 

29， 33， 48例であり， 2001年 i月より感染対策を施し，

院内全体の陽性症例数は2001年 7月からの半年間では

29例まで減少させられたが2002年 l月以降再び増加傾

向にある.

医療従事者の保菌状況については調査していないた

めわからないが，感染対策を施したことで CDチェッ

ク陽性症例数が減少したことから，医療従事者の手指

を介して伝播されていた可能性が示唆された.また再

び CD陽性症例数が増加した背景には病室内の C.

difficileの完全除去がなされなかったこと，また時聞が

たつとともに医療従事者の本疾患に対する危険性の認

識が薄れ，患者の糞f更に対する処置や使い捨て手袋の

使用が不適切となっていた可能性があり，感染防止対

策の徹底が必要と考えられた.

院内感染を証明するためには分離菌株の遺伝子解析

が必要となる.そのためアウトブレイク発生後の2001

年 l月から2002年9月の聞に嫌気培養を行い，遺伝子

型について PCRribotypingを実施し，菌株の同一性

について検討した.当院全病棟において発症した C.

d約制μ下痢症患者より，単独分離に成功した17株のう

ち15株は同一株で，残りの 2株も同一株であった.調

べえた限り当院では 2種類の株が存在していることが

わかり，院内感染であることが示唆された.われわれ

が経験した症例11例での遺伝子解析は施行できなかっ

たが，同一株であった可能性が高いと考えられた.

結 詰
問

1. 2000年 7月一2000年12月に泌尿器科病棟におい

て C.difficile下痢症がアウトブレイクを起こした.

2. 当該病棟の感染対策の結果，患者発生は一時的

に減少した.

3. 全体では C.difficile下痢症は再び増加傾向にあ

り，感染対策の継続が必要と思われた.

4. その後院内で嫌気培養された C.difficile 17株の

遺伝子解析の結果， 2種類の株(15株， 2株)による院

内感染であると考えられた.
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