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同一病棟におけるアウトブレイク発生を伴った Clostridioides difficile 重症例 2例

古川奈々 1）・太田久美子 1）・妹尾充敏 2）・加藤はる 2）

1）平塚共済病院
2）国立感染症研究所細菌第二部

（令和元年 10月 8日受付，令和 2年 1月 21日受理）

Clostridioides difficile 感染症（CDI）は，重篤な病態にもなりえる疾患である。一方，CDIは，医療関連
感染としても重要である。同一病棟に入院の 2患者において，同日に CDIと診断され，両名とも重症合併
症が認められた。症例 1は，中毒性巨大結腸症によって死亡した。症例 2は，C. difficile による菌血症を伴っ
てショック症状が認められたが，回復した。同 2患者が入院していた病棟では，20日間で，この 2例を含
む 9例の新しい CDI症例が認められ，CDIアウトブレイクと考えられた。症例 1と症例 2の糞便検体由来
菌株，および，症例 2の血液由来菌株，加えて，アウトブレイク中に発症した他の CDI 3例の糞便検体から
の分離菌株について解析した。検討した 6菌株すべてが toxin A陽性 toxin B陽性 binary toxin陰性で，PCR-
ribotype 002と同定された。PCR-ribotype 002 C. difficile は，重症化との関連性において，およびアウトブ
レイク流行株として，注目すべきであると考えられた。
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序 文
Clostridioides difficile は抗菌薬関連下痢症の原因菌である。

C. difficile 感染症（CDI）は，軽度の下痢症状から腸閉塞や
中毒性巨大結腸まで症状に幅があり，CDIが直接原因で死
の転帰をとることもある。国内でも，重症例・死亡例の症例
報告がなされている１）～３）。このうち，Tagashiraらは，10週
間以内に発症した 2例が同一 PCR-ribotypeの C. difficile 菌
株による劇症腸炎により死亡したと報告した１）。本報告で，
Tagashiraらは，分離 2菌株が日本の医療機関では分離が稀
な PCR-ribotype株であったことから，本 2例が同一病棟で
の院内伝播事例であった可能性を示唆した１）。さらに，2例
以外からの分離株については調べられなかったため検証され
ていないが，他の CDI患者に同 PCR-ribotype菌株が伝播し
ていた可能性も否定できない。C. difficile は芽胞の状態で，
病院内の環境に長期間生存し続け，医療関連感染の原因菌の
一つとして重要視されている。日本では，重症例の症例報告
は認められるものの，C. difficile による医療関連感染アウト
ブレイク事例についての報告は少ない４）。
一方，Hondaらは，国内一医療機関における後方視的調
査において，2.4%の CDI患者が CDI治療目的で外科手術を
必要とし，9.5%が ICUでの CDI治療を必要としたことに関
して，CDI発症早期に適切な検査や治療開始がなされなかっ
たために，重症化した症例が多かった可能性を示唆した５）。

当院 47病床の同一病棟入院患者において，2014年の同日
に診断された 2例の CDI患者で重症合併症を認め，そのう
ち 1例は死亡した。同病棟では，本 2患者の他に続けて 7患
者に CDI発症を認め，アウトブレイク発生と判断された。2
例の劇症腸炎の経過について振り返って検討したところ，
CDI検査や対応が不適切であったことが 2例における重症
化，および，同病棟におけるアウトブレイクの要因のひとつ
と考えられた。重症 CDI症例 2例と，アウトブレイク経過
について報告する。

症 例
【症例 1】
80歳代男性
既往歴は，石綿肺，高血圧。
難治性膿胸の診断で 2か月前より当院 A病棟入院。膿胸
の治療のため，1か月間以上の長期抗菌薬使用（アンピシリ
ン/スルバクタム，ピペラシリン/タゾバクタム，セフメタゾー
ル）が，CDIと診断された日（Day-1）の 2週間前まで行わ
れていた。Day-1の 55日前から下痢症状が続いていたが，
Day-1の 17日前に行われた酵素標識抗体法（EIA）による
検査では，糞便中グルタメートデヒドロゲナーゼ（GDH）陰
性・C. difficile 毒素陰性であった。C. difficile 培養による追
加検査はなされず，CDIではないと診断された。その後も
下痢症状が続き，多量の下痢便排泄が見られたため再度検査
を行ったところ，糞便中 GDHおよび毒素検出が両者とも陽
性で，はじめて CDIと診断された（Day-1）。体温 39.3℃，血
圧 108/51 mmHg，血液検査では，CRPが 21.73 mg/dL，白
血球数が 10,500/μLと高値であり（表），CT所見では，巨
大に拡張した結腸および大腸粘膜の著明な浮腫が認められた
（図 1）。検査結果が得られた翌日（Day-2）早朝に，血圧低
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図 1.　症例 1の腹部 CT画像
拡張した大腸と，腸管壁の肥厚が認められた。

表 .　症例 1および症例 2における検査所見（Day-1）

検査項目 症例 1 症例 2
血液検査
Blood count
White blood cells（/μL） 10,500 56,500
Red blood cells（/μL） 355×104 309×104
Hemoglobin（g/dL） 11.1 10.0
Platelets（/μL） 22.8×104 40.0×104

Biochemical parameter
Aspartate aminotransaminase（IU/L） 17 22
Alanine aminotransferase（IU/L） 15 14
Lactate dehydrogenase（IU/L） 196 308
Sodium（mEq/L） 139 3.0
Potassium（mEq/L） 4.8 9.4
Chloride（mEq/L） 104 8.3
Blood urea nitrogen（mg/dL） 36.8 26.4
Creatinine（mg/dL） 1.31 0.8
Albumin（g/dL） 2.0 2.5

Serum inflammatory marker
C reactive protein（mg/dL） 21.73 9.15

Bacterial culture 実施せず C. difficile
C. difficile 糞便検査
Glutamate dehydrogenase（GDH） 陽性 陽性
Toxin A/B 陽性 陽性
Toxigenic culture 陽性 陽性

下（69/34 mmHg），意識レベルの低下，著名な腹部膨満が
認められた。メトロニダゾール（MNZ）およびバンコマイ
シン（VCM）による経鼻胃管での治療が開始され，加えて，
経鼻胃管による減圧等の処置が行われたが，同日夜死亡した。
剖検の結果，大腸全体にわたって偽膜形成が認められ，中毒
性巨大結腸症と病理学的に診断された（図 2，3）。
【症例 2】
60歳代男性
既往歴は，特記すべきことなし。
路上生活で脱水症状となり，Day-1の 1か月前に A病棟

に入院した。栄養状態が改善せず，血球貪食症候群と診断さ
れた。肺炎を発症し，抗菌薬使用（セフトリアキソン，アン

ピシリン/スルバクタム，ピペラシリン/タゾバクタム，レボ
フロキサシン，セフメタゾール，セフタジジム）が，入院時
から Day-1の 7日前まで続けられていた。入院治療開始 9
日後（Day-1の 24日前）に，下痢を発症し CDIと診断され，
MNZ内服により治療が行われ回復した。本初発時には，EIA
により GDH陽性・毒素陰性で，担当医の判断により C. diffi-
cile 培養検査は行われなかったが，CDIと診断された。その
初発エピソードの 13日後（Day-1の 11日前）に再び下痢症
状が見られ，検査を行ったが糞便中 GDH陰性・毒素陰性で
あったため，CDIとは診断されなかった。その後も下痢症
状は続き，Day-1の 7日前には下痢症状が増悪したため，再
度検査を行なったが，GDHも毒素も陰性であった。しかし
ながら，症例 1が CDIと診断された同日（Day-1）に，多量
の下痢便排泄が認められたため検査を行なったところ，GDH
陽性・毒素陽性で CDIと診断された。同日，体温 37.1℃，血
圧 95/70 mmHg，血液検査では，CRP 9.15 mg/dL，白血球
数 56,500/μLと異常が認められ（表），ショック状態となっ
た。血液培養から C. difficile が単独で検出され，C. difficile
による菌血症と診断された。MNZと VCMの内服に加え，
VCMの静注による治療が行われ回復した。
【アウトブレイク経過】
当院は，病床数 441床の地域中核病院で，上記 2患者が入
院していたのは，呼吸器疾患の患者が主に入院する 47病床
の内科病棟である。症例 1および症例 2が重症 CDIと診断
された日（Day-1）の 9日前に 1名，翌日に 3名の患者が CDI
と診断され，2日間に 4例の CDI発症を認めた（図 3）。こ
の時点で，アウトブレイク発生と判断された。感染対策チー
ム（ICT）の介入により，下痢症状サーベイランスの記録と
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図 2.　症例 1の剖検所見
大腸の拡張（図 2-a）と大腸粘膜における偽膜形成（図 2-b）が認
められた。
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図 3.　アウトブレイク経過

分析を行い，リスクアセスメントに基づき個室収容あるいは
集団隔離を実施。CDI患者の体温計・血圧計などの物品は
専用化し，ベッド周囲の環境衛生に過酢酸含浸クロスでの清
掃を実施した。A病棟スタッフ全員で CDI患者情報につい
て共有し，手指衛生・接触予防策の徹底がなされた。しかし
ICT介入 5日後に，新しく 2例において CDIを発症した。そ
の 3日後（Day-1）に CDIと診断された 2例において，CDI
によるショック症状が認められ，そのうち 1例は死亡した（上

述の症例 1および症例 2）。同日，緊急で ICT会議が行われ，
翌日（Day-2）より病棟閉鎖措置として新規入院を制限し，
追加の感染対策を実施した。CDI患者は個室トイレあるい
はポータブルトイレを使用しており，病棟の共有トイレは使
用していなかったが，病棟共有トイレの清掃を強化した。対
策前は 0.02％次亜塩素酸ナトリウム希釈液で 1日 2回の清
掃を実施していたが，0.5％次亜塩素酸ナトリウム希釈液で
の清掃に変更した。また，CDI患者収容部屋の床清掃を過
酸化水素希釈液で清掃し，モップヘッドは部屋ごとに交換し
た。病棟閉鎖中の Day-7に，さらに 1例が CDIと診断され，
20日間に計 9例の CDI患者が認められたが，その後新たに
下痢症状を発症する患者は見られなかった。A病棟では 10
日間病棟閉鎖を行なった。

A病棟のアウトブレイク期間を含む病棟閉鎖解除までの 1
か月間，その前の 1か月間，アウトブレイク期間後の 1か月
間の CDI発生率は，糞便中 C. difficile 毒素検出陽性患者数
で算出して，59.9/10,000 patient-days，18.2/10,000 patient-
days，9.2/10,000 patient-daysであった。同様に，同病棟で
CDIを臨床的に疑い EIA検査が行われたのは，各々 265.2/
10,000 patient-days（アウトブレイク中），154.5/10,000
patient-days（アウトブレイク前），147.5/10,000 patient-days
（アウトブレイク後）であった。アウトブレイク期間を含む
1か月間で，31症例において CDIが疑われて検査が行われ，
そのうち，毒素検出検査陽性あるいは GDH陽性・毒素陰性
で毒素産生性 C. difficile 培養検査（TC）陽性で CDIと診断
されたのは 9症例で，残りの 22例では CDIと診断されな
かった。
【細菌学的検査と C. difficile 菌株解析】
EIAによる糞便中毒素検出および GDH検出は，C.DIFF

QUIK CHEKコンプリート（アリーアメディカル）を使用
した。C. difficile 分離培養検査は，アルコール処理による芽
胞選択を行い，CCMA-EX培地（日水製薬）を使用して行っ
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図 4.　6 菌株における PCR-ribotyping 解析電気泳動像
Lanes 1-4，症例 1，症例 3，症例 4，症例 5の糞便検体由来株；
lanes 5および 6，症例 2の糞便および血液由来株；lane a，PCR-
ribotype 001 参照株；lane b，PCR-ribotype 002 参照株；lane c，
PCR-ribotype 014参照株；lane d，PCR-ribotype 018参照株；lane 
M，100 bp-ladder（サイズマーカー）。

た。選択培地上のコロニー性状，グラム染色所見などから同
定し，担当医から依頼があった場合には，分離菌株において，
C.DIFF QUIK CHEKコンプリートを用いて toxin A/toxin
B産生性を調べた。
当院の当時の CDI検査アルゴリズムでは，GDH陽性・毒
素陽性のケースは CDIと診断し，また GDH陰性・毒素陰性
のケースは CDI否定として，どちらのケースでも C. difficile
培養検査の依頼があっても培養検査は実施していなかった。
GDH陽性・毒素陰性の場合は，担当医の依頼があるときの
み培養検査を実施していた。
症例 2の血液培養は，バクテアラート 3D（ビオメリュー・
ジャパン）を使用した。

C. difficile 菌株解析は，当院を管轄とする保健所および衛
生研究所の支援により，行政検査として，国立感染症研究所
で行われた。C. difficile 菌株の toxin A遺伝子，toxin B遺
伝子，binary toxin遺伝子の検出は，既に報告されたように
PCRにより行った６）７）。PCR-ribotyping解析は，16S-23S rRNA
gene intergenic spacer regionを PCRにより増幅し電気泳
動によりバンドパターン比較をする方法により行った８）。
【C. difficile 菌株解析結果】
症例 1および症例 2の糞便検体，および症例 2の血液から
分離された菌株，さらに 3例の CDI患者（図 3における症
例 3，症例 4，症例 5）の糞便から分離された 3菌株，計 6
菌株について解析が可能であった。検討した 6菌株すべてが，
toxin A陽性 toxin B陽性 binary toxin陰性と同定され，
PCR-ribotype 002と型別された（図 4）。

考 察
PCR-ribotype 002株による重症 CDI症例については，
ショック症状を認め緊急結腸切除術を必要とした重症例９），
Helicobacter pylori 除菌治療後に劇症 CDI腸炎に罹患し死
亡した症例２）が，国内で報告されている。また，Iwashima
らは，国内一医療機関での 3年間の分離株を調べ，PCR-
ribotype 018，002，014が分離された CDI患者の病態を比
較したところ，PCR-ribotype 002による CDI患者では type

014による患者よりも下痢症状持続期間が長かったことから，
PCR-ribotype 002の病原性について指摘した１０）。海外では，
香港の 3医療機関における前方視調査から，PCR-ribotype
002による感染と重症化との関与が報告され，PCR-ribotype
002の高い病原性が注目されている１１）。今回報告した重篤な
合併症が認められた 2患者とも長期間の抗菌薬使用を含め，
宿主側因子の影響が大きく，さらに，もっと早期に診断され
治療が開始されていれば重症化はしなかったかもしれない
が５），一方で，日本でも香港と同様に PCR-ribotype 002株に
よる感染が重症化と関与している可能性が示唆された。
また，PCR-ribotype 002株は，日本では優勢株のひとつ
でもある９）１０）１２）。国外でも，PCR-ribotype 002は，ヨーロッ
パでも北米でもトップ 10に入る分離頻度の比較的高いタイ
プであるが１３）１４），特に，香港の医療機関では，PCR-ribotype
002株の分離頻度が最も高い（22.8%）ことが報告された１５）。
日本の医療機関では，PCR-ribotype 369や PCR-ribotype 018
によるアウトブレイク事例について報告され，両タイプが日
本の医療機関内で伝播しやすいことが推察される５）９）。本アウ
トブレイクでは，9例中 5例からの分離菌株しか調べられて
いないこと，PCR-ribotypingは解析力の高いタイピング法
ではないため同一クローン株が検討した 5例に広がったかど
うかは断定できないことは考慮するべきであるが，PCR-
ribotype 002によるアウトブレイク発生に注目していく必要
があることは明らかであると思われた。

EIAによる糞便中毒素検出検査は，毒素産生性 C. difficile
分離培養検査（TC）や細胞培養法による toxin B検出検査
と比較すると，感度が低いことが広く報告されている１５）１６）。特
に PCR-ribotype 002株による感染においては，TCと比較
して，陽性率が低い（15.4%）という報告がある１７）。当時当
院では，GDH陽性・毒素陰性結果であった患者の多くでは，
確認試験が実施されず，担当医が CDIを否定的と判断すれ
ば，下痢が認められ検査が行われていたにもかかわらず，CDI
患者は見過ごされていた。また，最近の検討では GDH検出
感度も TCの感度と比較すると，73%と必ずしも高くないと
報告されている１６）。症例 1では Day-1の 17日前，症例 2で
は Day-1の 11日前および 7日前で，各々 CDIが疑われ細菌
学的検査が行われたが，GDH陰性であったため CDIが否定
されている。3検体の GDH陰性検体で培養検査が実施され
なかったため検証はできないが，臨床経過から，GDHの偽
陰性結果の可能性も推察される。
アウトブレイク期間を含めた 1か月間では，EIA検査が
行われた下痢エピソードのうち，22件において EIA検査が
行われたが検査結果から CDIが否定された。アウトブレイ
クと認識される前から下痢症状が続いていた症例 1および 2，
および，CDIが疑われ検査をしたにも関わらず検査結果が
偽陰性であった患者において，適切な感染対策が開始されな
かったことが，本アウトブレイクの引金になった可能性が考
えられた。そこで，本アウトブレイク事例を機に，感染管理
および検査管理を見直し，毒素陰性・GDH陽性である下痢
患者においては，CDIと同様に感染管理を開始することに
なった。また，複数の患者で下痢・腸炎を発症し，アウトブ
レイクが疑われる場合には，EIAと同時に TCを行うこと
とした。細菌学的検査は CDI診断の補助的役割であること
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を念頭におき，臨床症状と検査結果を総合して CDIの診断
を行うことが，治療だけでなく，感染対策にも重要と思われ
る。
今回，A病棟での 1か月間の CDI発生率は，アウトブレ
イク前の 1か月間，アウトブレイク期間を含む 1か月間，そ
の後の 1か月間で，18.2/10,000 patient-days，59.9/10,000
patient-days，9.2/10,000 patient-daysと，アウトブレイク中
に増加し翌月減少した。
最近の日本の医療機関における前方視的多施設調査では，
調べた医療機関・病棟により差異があるものの，全体の CDI
発生率が EIAによる毒素検出陽性患者で 3.4/10,000 patient-
days，検査頻度は 30.4/10,000 patient-daysであった１２）。この
ことから，当該 A病棟はアウトブレイク発生を認める前か
ら，一般内科病棟としては，比較的 CDI発生率が高い病棟
であったが，本アウトブレイク期間中には CDI発生率は非
常に高くなり，病棟閉鎖を含む感染対策によって，低下した
ことは明らかであった。
また，A病棟での検査頻度は，アウトブレイク前の 1か

月間，アウトブレイク期間を含む 1か月間，その後の 1か月
間で，154.5/10,000 patient-days，265.2/10,000 patient-days，
147.5/10,000 patient-daysで，アウトブレイク前から低くな
かったと考えられた。しかしながら，感度の低い EIA法は，
有病率が高くなると陰性的中率が低くなるため１５），特にアウ
トブレイク中は，見過ごされた症例が多かった可能性が高い。
アウトブレイク発生を早期に察知するためにも，医療機関全
体および病棟毎で，適切な検査法で CDI発生率のサーベイ
ランスを続けることが重要である１８）。
また，CDIは複数の医療機関や老人ホームを移動するこ
とが多い高齢者に多く罹患し，地域で感染対策を行う必要の
ある感染症である。本事例における菌株解析は，当院を管轄
とする保健所および衛生研究所の協力・支援により，行政検
査として行われた。さらに，自治体の理解・支援のもとで，
地域で CDI感染管理を行なっていくことが，今後の課題と
考えられた。
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Two cases with severe complications caused by Clostridioides difficile PCR-ribotype 002 and
an outbreak at the ward where they were hospitalized

Nana Furukawa 1) , Kumiko Oota 1) , Mitsutoshi Senoh 2) , Haru Kato 2)

1) Department of Clinical Laboratory, Hiratsuka Kyosai Hospital
2) Department of Bacteriology II, National Institute of Infectious diseases

Clostridioides difficile infection (CDI) can develop into a serious disease. CDI is one of the most common hospital-acquired
infection. Two patients were given the diagnosis of CDI with severe complications on the same day at the same ward.
Patient-1 suffered from toxic megacolon and died. Patient-2 had shock with bacteremia due to C. difficile but survived. At
the ward where the two patients were admitted, nine new cases CDI including the two cases were identified for 20 days,
suggesting an acute outbreak. C. difficile isolates from stool specimens of patient-1 and patient-2, and from blood of patient-2
were examined. In addition, three isolates from other three patients, who suffered from CDI during the outbreak, were avail-
able for analysis. All six isolates examined were toxin A-positive, toxin B-positive, binary toxin-negative and identified as
PCR-ribotype 002. PCR-ribotype 002 C. difficile may be noted not only for its virulence on disease severity but as a success-
ful epidemic genotype.


