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【原 著 ・臨床 】

造 血 器 腫瘍 患 者 にお け るClostridium difficile関 連 下痢 症 につ い ての 検 討

―千葉県がんセ ンターの5年 間の臨床疫学的検討―

酒 井 力 ・熊 谷 匡 也 ・高 木 敏 之

千 葉 県 が ん セ ン ター血 液化 学 療 法 科*

(平成10年8月27日 受付 ・平 成10年12月7日 受 理)

悪 性 腫 瘍 に 合 併 したClostridium difficile関 連 下 痢 症(CDAD)の 臨 床 疫 学 的 検 討 を 行 っ た 。1993年

1月 か ら1997年12月 の5年 間 に 千 葉 県 が ん セ ン タ ー(316床 を 持 つ)に お い て61件 のCDADが 発 生

した 。15件 の 固 形 癌 に伴 うCDADは 散 発 的 で 病 棟 に 偏 り な く発 生 して い た 。 しか し44件(72.1%)の

CDADが1つ の 病 棟(E4)で 発 生 して お り,院 内 感 染 の 関 与 が 疑 わ れ た 。 興 味 深 い こ と にE4(48床

を 有 し造 血 器 腫 瘍 と肺 癌 の 患 者 を 収 容 す る)に は 常 に10～13例 の 肺 癌 患 者 が い る に も か か わ ら ず44

件 中43件 は 造 血 器 腫 瘍 に 伴 い.肺 癌 に 伴 うCDADは1件 の み で あ っ た 。CDAD発 症 前 の 治 療 は 造 血 器

腫 瘍45例 中35例(77.8%)に 抗 菌 薬 が,37例(82.2%)に 抗 癌 剤 が 投 与 さ れ て お りそ の う ち の10例

で は 抗 菌 薬 は 使 用 さ れ ず 抗 癌 剤 だ け が 投 与 さ れ て い た 。 し か も 造 血 器 腫 瘍 例 に はanthracyclinesと

vinca alkaloids(し ば しばcolonic stasisを 招 く)が 高 率 に 使 用 され て い た 。E4で 最 初 にCDADが 多

発 した の は1992年10月 で あ り,一 度CDADのoutbreakが 起 きる とClostridium difficileの 芽 胞(spore)

を 環 境 か ら根 絶 させ る こ と は 困 難 で あ る 。 お そ ら く院 内 感 染,頻 繁 な抗 菌 薬 の 使 用,癌 化 学 療 法 が あ い

ま っ てE4の 造 血 器 腫 瘍 患 者 の 間 にCDADの 持 続 的 多 発 が 生 じて い る もの と考 え られ る 。
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1978年 に毒 素 産生性Closごridium difficileが 偽 膜性 大腸

炎,別 名抗 生物 質起 因性 大腸 炎 の原 因で あ る ことが証 明 され

て以 来'),Clostridium difficile関 連下痢 症(以 下CDADと 略

す)は 院 内感染 症 として次 第 に注 目 され る よ うにな った2～5)。

さらに近年,抗 菌薬 のみ な らず癌 化学 療法 も またCDADの 危

険因子 で ある こ とが 明 らか に なって きた6～8)。

6年 前 われ わ れは悪 性腫 瘍 に合 併 したCDADの 集 中発生

を経験 し,院 内 感 染 と癌 化 学 療 法 の 関 与 を疑 っ た9)。そ の

後 も今 日に至 る までわ れわ れの病 棟 で は造血 器腫瘍 患 者の 間

でCDADが 多 発 して い る。 と ころ が 不 思 議 な こ と に 同 じ

病 棟 の肺 癌 患 者 に はCDADは ほ とん ど発 生 して い な い。

その理 由 を解明 す るた め にわれ われ の病棟 だけ でな く千葉 県

が ん セ ン タ ー 全 体 に お け るCDADの 発 生 状 況 を 検 討 し

た。 本 稿 で は そ の 結 果 を 示 し造 血 器 腫 瘍 に伴 うCDADの

持 続 的多発 の 機序 を考 察す る。

1.方 法

わ れ わ れ は 便 のCDチ ェ ッ ク(Clostridiaの 菌 体 抗

原 を ラ テ ッ ク ス 凝 集 法 で 検 出 す る ス ク リ ー ニ ン グ 検

査10))が 陽 性 で か つ 便 の 細 菌 培 養 でClostridium diffi-

cileが 分 離 さ れ た 下 痢 をCDADと 定 義 し た 。す な わ ち

CDチ ェ ッ ク が 陽 性 の 便 を48時 間 嫌 気 培 養 し 陽 性 の

場 合CDADと した 。

1993年1月 ～1997年12月 の5年 間に千 葉 県 が ん

セ ンター(316床 を有 す る)で 観 察 されたCDAD患

者 を細菌検)査室の記録からピックア ップ し,患 者の診

療記録か ら臨床所 見,特 にCDADの 発症 時期 ・発症

場所(病 棟)とCDAD発 症前1か 月間 に行 われ た治

療内容(抗 菌薬 と抗癌剤)を 調べた。

II.結 果

検討 した5年 間 に60例 にお いて61件 のCDADの

発生が観察された。 これは5年 間の全入院患者 の0.4

%に 相 当 した。1例 は2か 月 の 間 隔 を も っ て2度

CDADを 発症 したので統計上2件,2例 とした。千葉

県 がんセ ンター は7つ の病棟 と1つ のICUを 持 つ。

CDADの 発生 は6つ の病棟 とICUで 観察 され た。61

件 のCDADの 発生時期 と発生場所(病 棟)を 造血 器

腫瘍 と固形癌別に示 したのがFig.1で ある。固形癌

に伴 うCDADは 散発 的に病棟 に偏 りな く発生 してい

た。東4病 棟(E4)に おいて は44件(72.1%)の 持

続的発生が見 られた。E4(48床 を有す る)に は常に

30～33例 の造血器腫瘍患者 と10～13例 の肺癌患者が

入院 しているがE4で 発生 したCDAD44件 中43件 は

造血器腫瘍に伴 うもので,肺 癌患者は1例 だけであっ

た。

1例 は下痢 と腹痛 で西6病 棟へ入院 し,大 腸 内視鏡
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Fig. 1. Geographical and temporal localization of CDAD patients within the Chiba Cancer Center Hospital.

Table 1. Underlying diseases

検査で偽膜性大腸炎 と診断されたが基礎疾患はなく,

前 医で処方 されたABPCが 誘 因 と考え られた。残 り

の60例 の基礎疾患 をTable1に 示す。45例(75.0%)

が造血器腫瘍でそのなかで悪性 リンパ腫 が21例 と最

多であった。5年 間ののべ入院造血器腫瘍患者におけ

るCDADの 発生率 は7.8%で あ る。固形癌 は15例 で

その基礎疾患 に特定の癌への偏 りは見られない。

CDADの 発症時 の症状 は,下 痢 に加 えて発熱(し

ばしば40℃ に達する)が33例(54.1%)に,嘔 吐(1～

3日 下痢に先行することがある)が18例(29.5%)に,

そ して腹痛が2例(3.3%)に 見 られた。

CDAD発 症前1か 月の間に行われた治療 をTable2

に示す。固形癌15例 中13例(86.7%)に 抗菌薬が,

3例(20.0%)に 抗癌剤が投与 されていた。造虹器腫

瘍例では抗菌薬の使用は35例(77.8%),抗 癌剤の使

用は37例(82.2%)で そのうちの10例 は癌化学療法

だけを受けていた。

CDAD発 症前 に投 与 された抗 菌薬 をTable3に 不

す。造血器腫瘍例でも固形癌例で ももっとも多いのは

cephalosporins(CEPs)で,し か も第3世 代CEPsが

最 多 で あ っ た。 固形 癌 例 に比 べ て 造 血 器 腫 瘍 例 で はcar-

bapenems, aminoglycosides, new quinolones, imida-

zolesが 多 く使 わ れ て い た 。3例 はvancomycin (VCM)

投 与 中 にCDADを 発 症 し た が,2例(食 道 癌 と急 性

白 血 病)は 予 防 的 にVCM(0.5g日)を 内 服 し て い

てCDADを 合 併 しVCMを2g/日 に 増 や し た 後 改 善

した 。 も う1例 は悪 性 リ ンパ 腫 の 化 学 療 法 中 にCDAD

を 併 発 しVCM(1.5g日)を 投 与 さ れ な が ら癌 化 学

療 法 が 続 行 さ れ た 。CDADは 改 善 し た が ほ ん の 一 過

性 で,そ の 後 再 燃 し2週 後 に 患 者 はARDSで 死 亡 し

た11)。

CDAD発 症 前 に 使 用 さ れ た 抗 癌 剤 の 種 類 と 頻 度 を

造 血 器 腫 瘍 と 固形 癌 で比 較 した のがFig.2で あ る 。an-

thracyclinesが29例 に 使 用 さ れ て い る が す べ て 造 血

器 腫 瘍 例 で あ っ た 。vinca alkaloidsは18例 に投 与 さ

れ て お り17例 が 造 血 器 腫 瘍 で 固 形 癌 は1例 の み で あ

る 。

61件 のCDADの 転 帰 は,4件 は 無 治 療 で 改 善 し,55

件 はVCM投 与 後 に 改 善 し,2件(い ず れ も造 血 器 腫

瘍 例)は 死 の 転 帰 を とっ た(死 亡 率3.3%)。 造 血 器 腫 瘍

例 に 限 れ ば45例 全 例 が 個 室 に 隔 離 さ れVCMを 投 与

された。43例 ではその後下痢 は軽減 し便培養でClos-

tridium difficileが陰性 化 し,隔 離 は解 除 された。 し

か し2例(4.4%)はCDADか ら多臓器不全 とな り死

亡 した。

III.考 察

われわれのCDADの 診 断基準で は菌が産生す る毒

素を検索 していないので毒素非産生性 のClostridium

difficileによる下痢 も含 まれる可能性があ る10)。現在

Clostridium difficileの毒素を検出する方法は一般化

してお らず,わ れわれは毒素の有無を確認せず前述の

診断基準に合致 した患者は一刻 も早 く治療するように

している。初期対策が肝要な院内感染症の観点からは

この迅速なや り方が実際的であると思われる。
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Table 2. Prior treatment before onset of Clostridium difficile-associated diarrhea

Table 3. Antimicrobial agents used before onset of 
Clostridium difficile-associated diarrhea

抗菌薬,特 にCEPsがCDADの 発生 に密接 に関連

してい るこ とは周知の ことで12,13),今回のわれわれの

検討で もCDAD患 者の多 くはCDAD発 症前 に抗菌薬

が使用 されて いた。固形癌 に伴 うCDADの 大 部分 は

抗菌薬が原因と考えられる。 しか しE4の 造血器腫瘍

患者の間で見 られ る持続 的多発(Fig.1)は 院内感染

が関与 してい る可 能性が大 きい。なぜ な らE4で は

1992年10月 に 最 初 のCDADの 多 発 が 生 じ9),一 度

CDADのoutbreakが 起 きる とそ の 環境 か らClos.

tridium difficileの芽胞(spore)を 根絶 させ ることは

きわめて難 しいか らである14)。

E4の 造血器腫瘍 に伴 うCDADが 院内感染症であ る

としてなぜ同 じE4に 入院 している肺癌患者にCDAD

の多発が見 られ ないのであろ うか。E4で は造血器腫

瘍患者 と肺癌患者 は原則 として別々の病室に収容 され

ているが トイレや洗面所は共通であ り,造 血器腫瘍患

者がCDADを 合併 して隔離 された個 室に後 日肺癌患

者が入室す るこ とは決 して まれではない.ま た担当医

は異なるが看護スタッフは同 じである。 したがって造

血器腫瘍患者 も肺癌患者 も等 しくClostridium difficile

に曝 されているがなん らかの理由で前者 はCDADを

発病 し後者は発病 しないと推測せ ざるを得 ない。前 に

述べ たが癌化 学療 法はCDAPを 惹起す る危険 因子 の

Fig. 2. Antineoplastic drugs used before onset of CDAD. 

Comparison between hematological neoplasms and 

solid tumors.

1つ と見 な され て お り6～8),oncology unitで のCDAD

の 集 中 発 生151や 造 血 器 腫 瘍 に 伴 うCDADの 多 発16}が

報 告 さ れ て い る 。ChurchとFazioはCDADの 発 症 に

はcolonic stasisが 重 要 な 役 割 を は た し て い る と述 べ

て い る が17),vinca alkaloidsに は 腸 の 運 動 を 障 害 す る

作 用 が あ り,と き に 麻 痺 性 イ レ ウ ス を 起 こ す こ と は 周

知 の 事 実 で あ る 。 ま たSatinら は3例 のCDADを 合

併 し た 卵 巣 癌 患 者(こ の な か の1例 はCDAD発 症 前

に 抗 菌 薬 を 投 与 さ れ て い な か っ た)を 報 告 し て い る

が,3例 共doxorubicinとcisplatinに よ る 癌 化 学 療 法

を 受 け て い た こ と よ り彼 ら は こ れ ら抗 癌 剤 が 大 腸 に お

い て 変 化 した 細 菌 叢 の 修 復 を 遅 ら せCDADを 誘 発 し



46 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JAN.1999

た の で は な い か と推 測 して い る18)。わ れ わ れ のCDAD

を 合 併 した 造 血 器 腫 瘍 患 者45例 中10例(22.2%)が

CDAD発 症 前 に 癌 化 学 療 法 だ け を 受 け て お り(Table

2),E4に 入 院 し て い る 造 血 器 腫 瘍 患 者 の60%あ ま

り は 悪 性 リ ン パ 腫 で そ の 治 療 に はvinca alkaloidsと

anthracyclinesが 不 可 欠 で あ る こ と,そ し てCDAD

を 合 併 した 造 血 器 腫 瘍 例 の 内 悪 性 リ ンパ 腫 例 が も っ と

も 多 い こ と(Table1)よ りE4の 造 血 器 腫 瘍 に 伴 う

CDADの 発 症 に こ れ ら 抗 癌 剤 が 重 要 な 役 割 を は た し

て い る こ とが 示 唆 さ れ る 。 今 回 検 討 し た 症 例 に は 麻 痺

性 イ レ ウ ス は 見 られ な か っ た が.わ れ わ れ は 以 前vin-

cristineに よ る 麻 痺 性 イ レ ウ ス か らCDADを 発 症 し さ

ら に 腹 膜 炎 に 進 展 し て 死 亡 し た 症 例 を 経 験 し て い

る9)。 当 セ ン ター で は肺 癌 の化 学 療 法 に は 主 にcisplatin

とetoposideが 用 い られ て い る。 他 方,卵 巣 癌 患 者 と

soft tissue sarcoma例 に は しば しばanthracyclinesが

使 用 さ れ る が,そ れ ら の 患 者 が 入 院 し て い る 西3お よ

び 東3病 棟 で はCDADの 多 発 は 見 られ て い な い(Fig.

1)。 おそらくClostridium difficileに汚染されている

E4の 環境(院 内感染),易 感染性のため に頻繁 に使

用 される抗菌薬,そ して大腸の機能 を障害する癌化学

療法の3つ があいまってE4の 造血器腫瘍患者の問に

CDADの 持続的多発が生 じているのであろう。

CDADのnosocomial outbreakの 報告は欧米では多

いがなぜ か本邦では少な く,文 献検索 したがわれわれ

の以前の報告9)しか見 いだせなか った。 しか し本 当に

わが国でCDADの 集中発生が少 ないのか否か は慎重

に議論すべ き問題であ り,診 断の技術上の問題で実態

が隠されている可能性は否定で きない。他の患者 ・医

療従事者 ・環境へのClostridium difficileの伝播 ・拡

散 を最小 限にす るため にはCDAD患 者を素早 く診断

し強力 に治療す ることが推奨 されている19,20)。われわ

れは1993年 の早い時期にはまだCDADに 関する知識

と経験が乏 しく診断に手間 どり1例 を失った。死の転

帰をとった もう1例 は前述のVCM投 与中にもかかわ

らずCDADが 再燃 した症例で,CDADを 治すために

は癌化学療法を0時 中止する必要があることを教えて

いる。最近われわれは前述の診断基準 を満たす患者は

ただちに個室 に隔離 しガウンテクニ ックを使い手洗い

を励行 しVCM(1.5～2g日)を 投与す るようにして

いる。

悪性腫瘍,特 に造血器腫瘍では種 々の原因で下痢が

発生す るが医者は常にCDADを 念頭 に入れて検査 を

行 い,も しCDADと 判 明 した らその患者 を治療す る

だけでなくただちに院内感染対策にも努めなければな

らない。近い将来Clostridium diffacileの毒素(Toxin

A)を 迅速かつ簡単に検 出する検査法が一般化 される

が21),そ れに よ りわが 国のCDADの 実態 が解 明 され

院内感染対策が大 きく前進することを期待 している。
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Sustained outbreak of Clostridi urn difficile-associated diarrhea among patients 
 with hematological neoplasm: A clinico-epidemiological study at 
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666-2, Nitona-cho, Chuo-ku, Chiba 260-0801, Japan

 A clinico-epidemiological study of Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) complicating 
malignancies was performed. A total of 61 episodes of CDAD were identified during the period between 
January 1993 and December 1997 at the 316—bed Chiba Cancer Center Hospital. Forty-four episodes 

(72.1%) of CDAD had occurred in a single ward (E4—ward) and, interestingly, all but one CDAD in E 
4—ward developed in patients with hematological neoplasm even though there were always 10 to 13 
inpatients with lung cancer in the same ward. Of 45 cases of hematological neoplasms, 37 (82.2%) had 
received cancer chemotherapy and 10 were treated with antineoplastic drugs alone before the onset of 

CDAD. Furthermore, anthracyclines and vinca alkaloids, which often induce colonic stasis, were given 
exclusively to the patients with hematological neoplasm. The combination of nosocomial infection, 
frequent usage of antimicrobial agents and cancer chemotherapy most likely accounts for the sustained 
outbreak of CDAD among the patients with hematological neoplasm in E 4—ward of the Chiba Cancer 

Center Hospital.


