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リン コマ イ シ ン に よ る と思 わ れ る 偽 膜 性 大 腸 炎 の4例

稲 松 孝 思 ・島 田 馨

東京都養育院附属病院内科

(昭和50年11月25日 受付)

リンコマイシン((LCM)お よび,そ の誘導体であるク

リンダマイシン(CLDM)は,副 作用の少い使い易い抗

生剤として広 く使用されるようになって来ている。時に

みられる副作用 として下痢や軟便が知られているが,多

くは軽症に経過 し臨床上あまり問題にされなかった。と

ころが近年,欧 米で本剤使用に伴 う偽膜性大腸炎の発症

が知 られ,多 数の報告がみられるようになった。 しかし

本邦では未だ臨床報告例がみられない。われわれは1974

年秋以来,東 京都養育院付属病院にお いて,LCMの 影

響が強 く示唆 され重篤な経過をたどった偽膜性大腸炎の

4例 を経験 したので報告する。

症 例

症例1 M.S. 91才 女性

体重38kg,四 肢関節拘縮のため寝たきりの患者で,

慢性関節 リウマチ,貧 血,動 脈硬化性痴呆,便 秘症の診

断であった。経過はFig, 1に 示す とおりであるが,発

熱に対 しLCM 600mg, 1日1回 の筋注投与が行なわれ

た。いったん解熱傾向がみ られ た がLCM投 与開始後

10日 目に39℃ の高熱をみ,著 明な白血球増多を認めた

ため,CET2g,1日2回 の点滴投与を追加,ま た自力

排便がないため浣腸を行なったところ,水 様下痢,茶 褐

色泥状便が止 らなくなった。SBPC投 与 にき りかえたが

発熱は続き,鼓 腸出現,電 解質バランス狂い,白 血球は

37, 600/mm3ま で増加,全 身状態は悪化の一途をたどり,

下痢発症後7日 目に意識障害に伴 う誤嚥,窒 息によって

死亡 した。

剖検所見としては,Fig. 2に 示すような直径2～5mm

の黄 白色偽膜が大腸全体に散在するのを認めた。偽膜は

直腸,S字 結腸にとくに密に存在 してお り,潰 瘍や出血

は認めなかった。回腸には著明な拡張をみるが偽膜形成

は認めなかった。組織所見としてはFig.3に 示 すとお

り,壊 死産物,フ ィブリン,炎 症細胞か らなる隆起がみ

られ,炎 症は一部漿膜に及んでいた。他臓器には目立っ

た炎症巣を認めなかった。

症例2 K.H. 88才 女性

著明なるい痩があ り体 重 は25kgで,全 身倦怠感を

主訴に入院して来た。食道裂孔ヘルニァ,貧 血,白 内障

の診断であったが,胃 透 視 時 に少量のバリウムを誤嚥

し,予 防的にLCM 600mg 1日1回2日 間の筋 注投与

Fig. 1 Clinical course of case 1 (M.S. 91 y. female) 

Fig. 2 Autopsy finding of case 1. Pseudo-mem- 

branous mucosal changes on the rectum. 

Fig. 3 Histological finding of colon of case 1. 
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が行なわれた。Fig.4に 示すとおり,投 与開始後7日 目

に37.3℃ の発熱 と下腹部痛があったが便は正常であっ

た。再びLCM 600mgの 筋注投与が2日 間行なわれ,

い ったん解熱をみたが,軟 便,泥 状便,緑 色水様便,粘

血便などをみるようにな り,時 に発熱をみとめた。保存

的に対処 したが下痢や腹痛は続 き鼓腸を呈するよ うにな

り,タ ール便,血 尿をみとめ,血 小板,血 清総蛋白,血

清Naの 著減をみて腹部症状の発現後21日 目に死亡 し

た。

剖検所見では胃粘膜の糜欄と出血を認めるが,小 腸や

大腸には潰瘍や出∬砿はなく,大 腸全体に粘膜の肥厚,偽

膜の散在を認めた。偽膜性粘膜変化は直腸やS字 結腸に

とくに著明であった。

症例3 S.K. 93才 女 性

脳卒中後遺症のため特別養護老人ホームに収容中の体

重46kgの 患者で,頑 固な便秘症のため下 剤 や浣腸を

常用していた。37.5℃ の発熱 と胸部ラ音を認めたため,

嚥 下性肺炎の診断のもとにLCM 300mg 1日2回 の筋

注投与が行なわれた。経過はFig,5に 示すとお りであ

るが,解 熱せず6日 目には39℃ の高熱があり,そ の翌

日大量の軟便 と左下腹部の圧痛,白 血球の著 増 を 認 め

た。ABPC, CER, CBPCな どの投与が行なわれたが,不

消化便や泥状便や粘液便が続き,軟 便 を認めてから18

日目に再び高熱を発 してショックに陥 り,血 液培養によ

ってKlebsiellaを 検 出,20日 目に死亡 した。

剖検所見では,直 腸,S字 結腸を中心 として 大 腸 全

体,一 部回盲部に及ぶ黄白色の偽膜の散在を認めた(Fig.

6)。 潰 瘍や出血はなかった。肺炎は治 りかけていた。

症例4 I.H. 81才 女 性

脳卒中後遣症 と貧血があり,特 別養護老人ホームに収

容中の体重33kgの 患者である。発熱を認め,肺 炎 の

疑いでLCM 600mg 1日1回 の筋注投与が行なわれた。

Fig.7に 経過を示 したが,投 与7日 目に再び発熱 し,粘

液を含む大量の軟便の排出をみた。翌 日当病院に入院 し

たが軽度腹部膨満 と左下腹部の圧痛を認めた。抗生剤を

CEZ 1g 1日2回 の筋注投与に切 りかえたが,と きどき

37。C台 の発熱を認め,水 様下痢や粘血便が続 い た。偽

膜性大腸炎を疑い大腸ファイバースコープによって肛門

から35cmま で観察し,Fig. 8に 示すよ うな 直径 数

mmの 病変を無数に認め,生 検によって本 症 を 確認し

た。以後は抗生剤投与を打ち 切 りプレドニン30mgの

注腸投与,経 静脈栄養輸液などで経過を追った。頻回の

糞便培養を行なったが赤痢菌やサルモネラや黄色ブドウ

球菌は検出されなかった。粘血便は徐々に軽減の傾向を

みたが,発 症後33日 目に死亡するまで続いた。

剖検における大腸所見では偽膜性粘膜変化はほぼ治癒

Fig. 4 Clinical course of case 2 (K.H. 88 y. female) 

Fig. 5 Clinical course of case 3 (S.K. 93 y. fcmale) 

Fig. 6 Autopsy finding of case 3. Pseudo-membranous 

mucosal changes on the rectum. 

Fig. 7 Clinical course of casc 4 (I.H, 83 y. female) 



VOL.24 NO. 3 CHEMOTHERAPY 521

していた。S字 結腸上部に長さ3cmの ほぼ全周性の結

腸癌を認めたが管腔閉塞には至っていなかった。他臓器

には明らかな炎症巣は認められなかった。

考 按

LCM, CLDM使 川に伴 う偽 膜 性 腸 炎(Pscudomem-

branous enterocolitis)に 関 してはこの数年多数の報告

がみ られ,そ の囚果関係を示す根拠として,こ れら薬剤

の使用時期に一致 して発症すること,LCM経 口投与が

広 く行なわれるようになるに従って本症の発症が増加し

たこと2),LCM投 与に伴う下痢の既往の あ る患者に本

剤を再使用 したところ,本 症を発症 し中止により再発し

なかったこと3),な どがあげられている。われわれ の症

例についてもLCM投 与時期に本症を発症 している。ま

た,わ れわれの病院における剖検例中,偽 膜性大腸炎を

認めた症例の過半数が下痢の発症時期に一致 してLCM

の投 与を受けてお り,LCM投 与と本症発症の因果関係

を示唆 している。

ここに示 した自験例4例 の概略をTable 1に 示 した

が,こ れまでの報告例1～9)と対比すると,い くつかの特

徴が指摘できる。

(1)こ れ までの報告例は各年齢層にまたがっているが,

自験例はいずれも80歳 以上の超高齢者であり,小 柄で,

い くつかの基礎疾患を有する全身状態の悪い例であった。

(2)報 告例では過半数 が経口投 与であり,LCMを600

～2 ,000mg投 与されており,投 与開始から発症までの

期間はいろいろであるが,自 験例では 全て1日600mg

の筋注投与を受けてお り,投 与開始から7～10日 目に腹

部症状の出現をみている。(3)報 告 例は予後の良い例 が

多いが,自 験例は元来全身状態の悪いためもあって全て

死亡している。(4)自 験 例では,下 痢などの腹 部 症状に

伴い著明な白血球増多や高熱を示す例があ り,電 解質失

調や低蛋白血症に陥り死亡 しており,予 後不良時の定形

的な経過 と思われる。(5)剖 検 によって病変を確認 した

3例 においては,偽 膜形成は直腸,S字 結腸を中心とし

て大腸全体に広がってお り,小 腸にはほとんど偽膜形成

を認めない。また,潰 瘍や出血を伴わない。

偽膜性腸炎の発症要因として,開 腹手術,直 腸癌など

の閉塞機転17),腎 不全,心 不全,重 金属中毒,ブ ドウ球

菌感染症11), TC10), CP10), ABPC, LCM, CLDMな どの抗

生剤投与などがあげ られている2)。われわれの症例 にお

いては投与時期と発症時期の一致か ら,LCMに よ り本

症が誘発されたと考えられるが,い くつかの基礎疾患,

ことに,便 秘症,貧 血な どが発症に一部関与 した可能性

Fig. 8 Endoscopic finding of Sigmoid colon of case 

4. Biopsied specimens revealed pseudo-mem- 

branous mucosal changes. 

Table 1 Outline of 4 cascs of pseudo-membranous colitis associated with lincomycin administration 

B.W.-body weight RA-Rheumatoid arthritis 
* antibiotic used at the onset of abdorninal disorder 
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が考えられる。また,本 症発症後の発熱に対 し他の抗生

剤を使用 しており,こ れが予後に影響を与えている可能

性 も考え られる。

LCM投 与による本症の発症機序 と してPITTMAN4)

は,本 剤の蛋白合成阻害作用による大腸粘膜への直接作

用の可能性を指摘している。その根拠と して,LCMの

腸管における吸収が悪いため,経 口投与時に大腸が高濃

度のLCMに さ らされることなどをあげている。われわ

れの症例はいずれも筋注投与例であ り,こ の場合に大腸

における濃度がどれ くらいになるのか今後の検討を要す

るo

LCMやCLDMは 腸管内正常菌叢の大部分を占め る

嫌気性菌に対 して強い抗菌力を示す薬剤であ る こ とか

ら,腸 内細菌叢の撹乱に伴 う特殊な細菌の異常増殖の可

能性も指摘されている5,11)。BURBIGE12)は 本症の発症に

腸内嫌気性菌の減少に伴 う胆汁酸代謝の変動が関与する

可能性か ら,Cholestyramineを 治療に使用し,有 効 で

あったと述べている。LCM投 与 に伴 う腸内嫌気性菌の

動態については,諸 家13～16)の報告に一致がみ られ てお

らず,嫌 気性菌の影響を論ずる場合,本 症発症時の腸内

菌叢の定量的検討が今後の課題であろ う。また,腸 内菌

叢の構成に人種差のあることが知 られ て お り18),LCM

に よる本症の発症に地域差があるとすれば,本 症の発症

に腸内細菌叢の変動が関与する可能性を示す根拠の1つ

とな り得る。 これまでの報告は米豪に偏在 しており,今

後は他地域における症例の集積がまたれる。

LCMに よる本症の治療は,早 期に気付いて投薬を中

止 し,輸 液などの保存的療法を行 な うのが第1で ある

が,そ の間 もともと存在 した感染巣に対 して他の抗生剤

を使用することの可否が問題 となる。この点を明らかに

する上で,本 症発症の詳細な機序の解明が待たれる。

結 語

LCM投 与に伴 う偽膜性大腸炎の4例 を報告 した。い

ずれも80歳 以上の超高齢老で,貧 血,便 秘症,脳 血管

障害などの基礎疾患を有する例であった。LCM 600mg

を4～11日 間筋注投与されており,投 与開始か ら7～10

日目に下痢や腹痛などの腹部症状の出現をみている。著

明な白血球増多や高熱をみる例があり,輸 液等の保存的

療法にもかかわらず,低 蛋白血症,低Na血 症などに陥

り死亡 しており,本 症の予後不良時の定形的な経過 と思

われる。

剖検によって,3例 ではS字 結腸,直 腸を主 として大

腸全体に偽膜の散在をみた。ステロイ ド注腸投与を行な

った1例 では,死 亡時には粘膜病変はほ ぼ 軽 快 してい

た。

なお本稿にかかげた症例1, 2, 3に ついては第23回

日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て 報 告 した 。
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PSEUDO-MEMBRANOUS COLITIS ASSOCIATED 

WITH LINCOMYCIN 

TAKASHI INAMATSU and KAORU SHIMADA 

Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital 

Four cases of pseudo-membranous colitis associated with lincomycin were described. They were 

highly aged Japanese with several underlying diseases, such as anemia, constipation or cerebral vascular 

disease. These patients showed loose stool, abdominal pain or watery diarrhea after intramuscular 

lincomycin therapy at daily dose of 600 mg for 4-11 days. Symptoms were fever, leucocytosis, 

meteorism, and diarrhea, followed by hypoproteinemia and hyponatremia. Prognosis was poor in all 

these cases. 

At autopsy, pseudo-membranous mucosal changes were revealed all over the colon, particularly in the 

rectum and sigmoid colon. In a patient treated with predonisolone, pseudo-membranous changes 

proven by endoscopy, almost disappeared at the autopsy finding. 


