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ImmunologlCalexaminationswerecarriedouton63patientssufferingfrom Antibiotic-

associatedcolitis(AÅc)inordertoascertainwhethertypelallergyorcellularimmunity

iscloselyassociatedwiththepathogenesisofAÅc.Fecalculturesandcolonoscopicobser-

vationwerealsoconducted. ColonoscopicfeaturesorAÅcweredividedintothreetypes,

Pseudomembranoustype(PMCtype),Aphthoidtype(APH type)andErosivehemorrhagic

type(EH type).

LMT positiverateforcausativeantibioticswere0%,17%,13% and8% inPMC,APH,

EHandcontrol,respectively. Therewerenoslgnificantdi打erencesstatisticallybetweenthe

controlandtheother3types.Concerningdrugeruption,peripheraleosinophiliaandserum

lgElevel,therewerealsonosignificantdifferencesbetweenthecontrolandtheother2types

ofAPHandEHtype･Remar.kableinBltrationofeosinophilswasnotobservedhistologlCally

inthebiopsyspecimens.

AlllesionsorthePMCtypewerefoundintherectum,andthelesionsextendedtothe

entirecolonincludingrectum wereroundinthecasesmorethanhalforPMCtype. Lesions

ofEHtypeweremostlyfoundinthetransversecolon,butrectallesionswereroundonlyln

33% ofEH type.ThedistributionorAPH typelesionsweresimilartothoseorPMCtype.

CephemsantibioticscausedlesionsofAPH typein manycasesofAÅc,whereasmany
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penicillinsantibioticscausedlesionsofEH type.

Concerningfecalculturesfindings,Clostridium di抗cilewasdetectedin21% ofAAD,80%

orPMCtype,25% orAPH typeand21% ofEH type. Klebsiellaoxytocawasdetectedin

8% ofAAD and31% ofAAC. StaphylococcusaureusandPseudomonasaeruglnOSaWere

foundapproximatelyinlo劣 ofcasesofAACandAAD. FiftyfivepercentofAADcases

and67% ofAÅccaseswerecon点rmedwithseveredisorderofintestinal且ora.

Thesefactsexaminedabovesuggestthatseveredisorderofintestinalflora isdeeply

concernedwiththepathogenesisorAÅc,andallergyortype1ortypeIV toadministered

antibioticsisnotresponsibleforthepathogenesisofAÅc.

Keywords:Antibiotic-associatedcolitis,ImmunologlCalexaminations,colonoscopic

findings,fecalculturesfindings

抗生物質起因性大腸炎,免疫学的検査,大腸内視鏡所見,糞便の細菌検査

要 旨

抗生物質起因性大腸炎 (AÅc)の発症に起因抗生物

質に対するⅠ型アレルギー及び細胞性免疫の関与の有無

を知る目的で,AÅc63例について免疫学的検査を行っ

た.また糞便の細菌検査,大腸内視鏡検査も併せて行っ

た.AACにおける起因抗生物質に対する LMT陽性

率は偽膜型0%,アフタ型17%,びらん出血型13%,対

照 8%であり,各病型と対照との問に推計学的有意差は

なかった.AAC のアフタ型とびらん出血型では,薬疹,

末梢血好酸球増多,血清 IgE値ともに対照との問に有

意差はみられず,大腸生検組織像にも著明な好酸球浸潤

はみられなかった.大腸内視鏡所見では,偽膜型は全例

ともに直腸に病変がみられ,半数以 卜に全大腸にも病変

を認めた.びらん出血型は横行結腸に病変が巌も多く,

直腸の病変は少なかった.アフタ型は偽膜型とよく似た

病変分布を示した,抗生物質の種類との関係については,

セフェム系抗生物質による AACではアフタ型の病変

が多く,ペニシリン系抗生物質のそれではびらん出血型

が多かつた.糞便中の clostridium di抗cileは偽膜型

の80%,アフタ型の25%,びらん,出血型の21%の症例に

検出した.Klebsiellaoxytocaは AACの31%の症

例で,Staphylococcus aureusやPseudomonasaeru-

ginosaも AACの10%前後の症例に検出した.以上

のことから,AACの発症には起因抗生物質に対するI

型及びⅣ型アレルギーの関与は殆どなく,腸内紺藍叢の

極端な乱れが何らかの形で関与 しているものと推測 し

た.

緒 論

近年,抗菌力の強い抗生物質が数多く開発され,感染

症に対する抗生物質による治療は一層の進歩を遂げてい

る.これに伴って,抗生物質投与による副作用としての

下痢及び大腸炎の発症が注目されるようになってきた.

抗生物質起因性大腸炎には,その臨床像及び内視鏡像

より,偽膜性大腸炎と急性出血性大腸炎との2つに大き

く分けられている1日 6).そのうちの偽膜性大腸炎の原因

については,腸管内での菌交代現象によるClostridium

difhcileの異常増殖及びその毒素によるとする報告が多

い2)6㌧一方,急性出血性大腸炎の原因に関しては種々

の説があるが,なお一定の見解に達していない.

ここでは,抗生物質起因性大腸炎 (Antibiotic-asso-

ciatedcolitis以下 AAC)の症例について,薬剤アレ

ルギーの立場から即時型アレルギー因子及び細胞性免疫

についての検索を行い,あわせて内祝鏡像及び糞便の細

菌学的検索も行ったので,その成績を報告する.また抗

生物質起因性下痢症(Antibiotic-as鉛Ciateddiarrhea,

以 卜AAD)の症例についても,その頻度及び糞便の細

菌学的検索を行ったので,その大要を報告する.

対象および方法

1. 対 象

1984年 1月より1986年3月までの2年 3カ月間に竹凹

綜合病院消化器科において糞便の細菌検査を行った下痢

症例は総計956例である.このうち,抗生物質との関連

が推定される下痢症例は401例で,うち AAC23例,

AAD 378例であった.

対象としたAAC例は今回の23例に,それ以前に診断

した40例を加えた計63例である.また抗生物質を投与し

たが下痢や腹痛などの症状の出現をみなかった25例を請

検査の対照とした.
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2.方 法

1) 糞便の細菌検査

嫌気性菌培養は採便時に嫌気ポーターを使用し,培地

は栄研化学の CCFA 培地を用い,anaerobicchamber

で培養 し,主として Clostridium di瓜cile(以下 C1.

difEcile)の検出を試みた.また Cl.diFICileの毒素は

三菱化成 KKの Latex試薬による凝集反応で行った.

好気性菌培養の際,腸管内の常在菌でも培地に純培養

状に増殖することがあり,これらも異常増殖として検出

菌に入れた.

2) 大腸 Ⅹ繰及び内視鏡検査

下痢症例の多くは初診の翌日に直腸鏡と大腸 Ⅹ線検

査を同時に施行し,異常所見を認めた例は初診から3-

10日以内に大腸内視鏡検査を施行した.しかし,病磨よ

りAAC が疑われる例や下血を主訴とする症例では内

視鏡検査を先行させた.また腹痛の強い例や内視鏡観察

時に激しい病変を観察した例では,病変部の虻門側の観

察のみにとどめて,後日深部まで観察した.

大腸の内視鏡所見は偽膜型 (pseudomembranous

type,以下 PMC),アフタ型 (Aphthoidtype,以下

APH)及びびらん出血型 (Erosivehemorrhagictype,

以下 EH)に分類した,偽膜型はいわゆる偽膜性大腸炎

で,黄白色調の半球状隆起が散在性にみられた (Fig.

1).アフタ型では中心は白色調で,周囲に紅車を伴なう
病変を散在性に認めた (Fig.2).びらん出血型の多く

は粘膜が浮腫状で,充血,発赤及び出血性の変化を認め

た (Fig.3).

3) アレルギー因子の検討

(1) Leukocytemigrationinhibitiontest(LMT):

clausenらの方法に準 じ,agarose平板法を用い,薬

剤添加群と無添加群との遊走面積を比較した, 判定 は

migrationindex(MI)0.80以下を陽性とした8).偽

膜型7例,アフタ型6例,びらん出血型16例,対照25例

に行った.

(2) 薬疹:AACの全例及び対照について,病歴及

び現症から薬疹出現の有無を調査した.

(3) 末梢血好酸球数:末梢血液像の検査を行い,白

血球分画において好酸球の6%以上を好酸球増多とした.

(4) 血清 IgE値 :IgEの測定には PRIST(paper

radioimmunosorbenttest)kitを使用し,500u/ml

以上を高値とした.

推計学的検定には x2検定または Fisherの直接確

率計算法を用い,P〈O.05をもって有意差ありとした.

成 績

1. 抗生物質起因性下痢症 (AAD)における臨床

的検討

下痢を主訴とした956例のうち,抗生物質との関連が

ない下痢症は555例,AAD 378例,AAC 23例であっ

た.AAD 378例のうち糞便の嫌気培養を行 ったのは

195例であ り,Cl,di抗cileの毒素 を測定 したのは

176例であった.糞便培養の結果は Tablelのようで

ある.

すなわち AAD では Cl.difRcileが195例中41例

(21.0%)と最も検也率が高 く,このうち176例につい

てその毒素を測定し,30例(17.0%)が毒素陽性であっ

た.次いで staphylococcusaureus(以下 St.aurel退)

378例中49例(13.0%),Pseudomonasaeruginosa(以

下 Ps.aemginosa)378例中36例 (9.5%),Klebsiella

oxytoca(以下 K.oxytoca)378例中31例 (8.2%),

Klebsiellapneumoniaeの順であり,少数例ながら

Aeromonashydrophilaや Yersiniaenterocolitica

Table1 Stoolcultureofpatientswith

diarrhea

ADD diarrhea total
(378cases)Withoutantibiotics(555cases)

St.aureusK.oXytoca 49(13.0%) 15 6434

｣ ー ｣
■l

31(8.2%) 3

K.pneumoniaePs.aerugtnOSa 10(2.6%) 51 1538

*2

36(9.5% ) 2

'1:P<0.001 '2:p>O.05

Table2 Detectedbacteriaandmortality

rateinpatientswithAAD

deathwithin2M.

from diarrheaonset

St.aureus 8/49 (16%)

K.oXytoca 0/31 (0%)

K_pneumoniae 0/10 (0%)

Ps.aeruginosa 16/37 (43%)

81:detectedwithPs.aeruginosa
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Table3 DetectedbacteriaandadministeredantibioticsinpatientswithAAD

Penicillins Cephemg Lincomycin Others multipleagents Total

St.aureus 10(20%) 31(63%) り 2 甘 35%) 49

Ps.aeruglnOSa 2 19(51%) り 3 37

C1.difficile 3 35(85%) い 1 41

K.oxytoca 10(32%) 15(48%〕 2 い 4 31

斗l:P<O.ol 書2:p<().O()1

を検出した.また,Esherichiacoliや Enterococcus

が純培養状に増殖している例もあった.

抗生物質との関連がない下痢症では vibrioparahae-

molyticusが555例中49例 (8.8%)と最も多く,次い

で Campylobacterjejuni29例,Salmonella属21

例,St.aureus15例の順であった.なお St.aureus

は抗生物質に関連がない下痢症でも15例 (2.7%)と多

かったが,AAD との検出率に推計学的有意差を認めた

(P<0.001).その他,C1.difhcile,Ps,aeruginosa

および K.oxytoca にも AAD において推計学的に

有意に高い検出率をみたが,Klebsiellapneumoniae

については両者に有意差はなかった.

つきに AAD について,糞便の検出菌と基礎疾患の

重症度との関係を調べた結果は Table2のようである.

すなわち下痢発生後 2カ月以内に死亡した例では,Ps.

aeruginosa を検出した例は37例中16例 (43%),St.

aureusを検出した例は4締り中8例 (16%)と多かった.

しかし,K.oxytocaを検出した例には死亡例はなく,

C1.difBcileを検出した死亡例の1例は Ps.aerugi-

nosaもrLll時に検出,しており,C1.diificileのみ検出し

た例にも死亡例はなかった.

従って,Ps.aeruginosaや St.aureusを検出し

た AAD では基礎疾患に重症が多く,K.oxytocaや

C1.di用cileの検出例には重症がほとんどなかったた

めと考えられる.

また抗生物質投与後の薬疹のLLIJ.現率については,Ps.

aeruginosa検出例で9.8%,Cl.dimcile検出例で

6.4%,St.aureus検出例で2.0%であり,K.oxytoca

検出例では0%であったが,各検出例の間に推計学的有

意差はなかった.

授与された抗生物質と検出された菌との関係について

は Table3のごとくである.Cl.difficileは41例中35

例 (85%)がセフエム系抗生物質投与例であった.K.

oxytocaはペニシリン系及びセフェム系抗生物質投与

例に多く検出された.また.多剤併用例25例中13例に

Ps.aeruginosa が検出され ,St.aureusや C1.

difBcileの検 出率との間に推計学的有意差がみ られ

た.

2.AACの出現頻度

AAC63例のうち,男性30例,女性33例で性差はな

かった (Table4).とくに偽膜型は男性4例,女性8

例であったが,性差には有意差はなかった (P>0.05).

AACの各型の年齢別頻度は,Fig.4のように偽膜

型は40歳未満にはみられず,高年齢層に集中していた.び

Table4 SexdistributionofAÅc

Male Female Total

PMC 4 8 12

APH 10 6 16

E H 1日 19 35

10

冒

6

4

2

0

20
30 40 50 60 70 age

Fig.4 AgedistributionorAÅc

らん出血型とアフタ型はともにすべての年齢層にみられ,

発症年齢に特異性はなかった.

3. AAC におけるアレルギー因子の検討

1)Leukocytemigrationinhibitiontest(LMT):AAC
の29例について起因抗生物質に対する LMT を行った
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Table5 ResultsofLMT

Table6 Frequencyofdrugeruption

結果,Table5のように偽膜型7例では LMTはすべ

て陰性であり,アフタ型は6例中 1例 (17%),びらん

出血型は16例中2例 (13%)に LMT が陽性であった.

しかし,対照25例中2例 (8%)に LMT が陽性であ

り,対照との間に LMTの陽性率に推計学的有意差は

なかった.

2) 薬疹 :AACの症例の薬疹の出現率について検討

した結果は Table6のように,アフタ型 16例中 2例

(14%),びらん出血型35例中1例 (3%)に薬疹をみた

が,偽膜型と対照例では薬疹の出動 ま認めず,薬疹の出

現率には対照例との問に推計学的有意差はなかった.

3) 末梢血好酸球数及び生検組織の好酸球浸潤 :AÅc

45例と対照205胸こついて,末梢血の好酸球増多の有無に

ついて検索した.偽膜型11例中1例 (9%),アフタ型11

例中2例 (18%),対照20例中2例 (lo劣)に好酸球増多

を認めたが,びらん出血型23例には好酸球増多例は存在

しなかった.すなわち AAC の各病型と対照との問に

推計学的有意差は認めなかった (P>0.05).

一方,大脇内視鏡検査を施行 した AAC 62例のうち

norma1

range

PMC APH EH Control

Fig･5 Titerorserum lgE

53例に大腸生検を行い,組織学的検索を行った結果では,

偽膜型では好中球,脱落上皮細胞,フィブリン,粘液,

壊死物質などで構成される偽膜と,粘膜固有層には好中

球を主体とする炎症性細胞浸潤を認めた.また,びらん

出血型では粘膜固有層に出血と形質細胞,リンパ球の浸

潤を認め,アフタ型ではリンパ液胞の増殖を認めたが,

いづれの型にも好酸球の著明な浸潤はみられなかった.

4) 血清 IgE値 :AACll例について血清 IgE を

測定した結果では Fig.5のようにびらん出血型 2例と

対照1例に異常高値を認めたが,偽膜型とアフタ型では

血清 IgEの上昇例は存在しなかった･

4. 糞便の細菌学的検査

AAC63例中51例について糞便の細菌学的検査を行っ

た (Table7).その結果,51例中34例 (67%)に腸内

細菌叢の異常を推測させる細菌を検出した.そのうち嫌

気培養を施行した23例では,Cl.difBcileを検出したの

は偽膜型で5例中4例 (80%),アフタ型で 46lJq11例

(25%),びらん出血型で14例中3例 (21%)であった.

また K.oxytocaを検出したのは偽膜型で10例中2例

(20%),アフタ型で11例中2例 (18%),びらん出血型

で30例中12例 (40%)であり,びらん出血型での K.

oxytocaの検出率は他の病型に比して高かった.その

他,st.aureusは AAC の10%,Ps.aeruginosaは

AAC の6%の症例に検出した.

Table7 StoolcultureofAÅc

Aernbic K. St. Ps. others Anaerobic C1.
culture oXytoca aureuS aeruglnOSa culture difficile

PMC 10 2(20%) 1 1 2 5 4(80%)

APH ll 2(18%) 1 い 1 4 1(25%)

E H 30 12(40%) 3 2 2 14 3(21%)
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そこで,AAD における細菌の検出率 (Table1)と

比較すると,St.aureusと Ps.aeruginosaの検出

率には殆ど差はなかったが,K.oxytocaの検出率は

AAD での8.7%に対 し,AACでは31%と高率であっ

た.また,Cl.difEcileの検出率は偽膜型では80%で,

AAD および AACのびらん出血型,アフタ型に比し

て著しく高率であった.

5.大腸内視鏡像の検討

授与した抗生物質の種類と大腸内視鏡像との関連性を

単独投与例について検討した (Table8).その結果,

ペニシリン系抗生物質による AAC25例中20例 (80%)

がびらん出血型であり,アフタ型は25例中2例 (8%)

と少なかった.偽膜型は3例みられ,うち2例は PIPC

投与例で,他の1例は AMPC投与例であった.セフェ

ム系抗生物質では AAC24例中,びらん出血型は9例,

アフタ型は12例,偽膜型は3例 であった.アフタ型の起

因抗生物質は14例中12例 (86%)がセフェム系抗生物質

によるものであった.

そこで,ペニシリン系抗生物質とセフェム系抗生物質

による AACの病型について比較検討した結果,セ

フェム系抗生物質ではペニシリン系抗生物質に比して推

Table8 Colonoscopicfeaturesandadministered

antibiotics

PMC APH E H Total

PenicillinS 3 81[1≡ 書 2 [ 2S 25Cephems 3 24

Lincomycln 4 ∩ 0 4

'1:p<0,01 '2:p<0.05

PMC 7cases APH 12cases

計学的にも有意にアフタ型が多く (P〈O.01),逆にペ
ニシリン系抗生物質ではびらん出血型がセフエム系抗生

物質よりも有意に多かった (P〈O.05).なおリンコマイ

シンでは AACの4例はすべて偽膜型で,他の病型は

なかった.

つぎに,単独の抗生物質による AACのうちで total

colonoscopyを施行した37例について,授与した抗生

物質の種類と AACの病変部位について検討した.そ

の結果,ペニシリン系抗生物質による AAC では,21

例中17例 (81%)が横行結腸に病変を認めた.次いで下

行結腸,S状結腸の順に病変が多かった.しかし,直腸

病変は21例中6例 (29%)だけに観察することができた.

セフェム系抗生物質による AACでは16例中14例 (88

%)で S状結腸に病変を観察し,次いで直腸病変を16

例中12例 (75%)に認めたが.横行結腸における病変は

16例中7例と少なかった.なお,リンコマイシンを投与

した例は少数ではあったが,主に直腸,S状結腸に病変

を観察した.

AACの病型と大腸の病変分布との関係について,

totalcolonoscopyで全大腸を観察した47例について

検討した.その結果は Fig.6のように,偽膜型では7

例すべての主病変は直軌 S状結腸に存在し,うち4例

では盲腸を含む全大腸に病変を認めた.しかし,終末回

腸には病変はなかった.びらん出血型では横行結腸の病

変が28例中21例 (75%)と多く,次いで下行結腸は28例

中16例 (57%),S状結腸は28例中14例 (50%)の順に

病変を認めたが,直腸病変は28例中8例 (29%)と少な

かった･アフタ型は偽膜型とよく似た病変分布を示し,

12例中10例 (83%)は直腸に,12例中9例 (75%)は S

状結腸に病変を認めた.しかし,全大腸型は偽膜型より

少なく, 1例のみであった.

E H 28cases

Fig.6 ThesiteorlesionofAÅc
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考 接

1950年代より抗生物質の使用量が増加するとともに,

その副作用としての抗生物質に関連した下痢 (AAD),

および大腸炎 (AÅc)が問題となってきている.その

出現頻度については,欧米では AAD8-21% 9)~12),

AAC2.5-10% 9)=)と報告されている.しかし,本邦

では AAD0.1-0.93%33)34)と欧米に比べて発症率が

極めて低い.その点を明らかにする目的で,当院の内科

系入院患者で主に第三世代のセフエム系抗生物質の投与

をうけた147例について調査した結果では,抗生物質投

与後5行/日以上の下痢をきたしたのほ8例 (5.4%)で,

本邦の報告よりも発症率が高いが,欧米のそれよりは低

かった.

また,抗生物質投与後に下痢をきたした401例のうち,

AAC と診断し得たのはわずか23例に過ぎず.他の多く

の症例は血便などはなく,大腸内祝鏡検杏でも大腸粘膜

は正常であった.従って,臨床上経験する AAD の実

数は AAC と確診した例数の10倍以上に及ぶことが推

測できた.

AACの臨床症状としては数行/日～20行/日以上の頻

回の下痢,血便や発熱をきたすものまで多彩である.ま

た大腸内視鏡像でも粘膜の軽度発赤例,ぴまん性の発赤

及び粘膜の出血例,潰癌形成例,アフタ様発赤例や偽膜

形成例など多彩な所見を呈する.

従来から諸家により幾つかの AACの形態学的分類

がなされてきた.欧米では,AACを Pseudomem-

branouscolitisと Nonspecificcolitisに別け3日3',

本邦では偽膜性大腸炎と急性出血性大腸炎に大別して論

じられている.野村らは大腸内視鏡像によって Pseu-

domembranouscolitistypeと Non-Pseudomem-

branouscolitistypeに分け,後者をさらに Non-

specifictype,Aphthoidcolitistypeおよび Linear

ulcerorlinearerosiontypeに分類している14),良

近,吉岡らは大腸内視鏡像から 1.偽膜型,2.びらん出

血型,3.アフタ型に分類しているので15),この分頬に

準 じて AACを分類した.

AACの発症機序に関しては,Larsonら2)や Bartlett

ら3)16)が偽膜性大腸炎患者の糞便中よりCl.di爪cileの

毒素を見出し,偽膜件大腸炎の原因はこの毒素によると

報告 して以来,現在でもこの説が多 くの支持を得てい

る.

しかし,本邦に多いびらん出血型やアフタ型では C1.

difhcileの検出率は低い 1)17).自験例では Cl.di艮cile

の検出率は偽膜型で80%であったが,アフタ型で25%,

びらん出血型では21%に過ぎなかった.従ってびらん出

血型,アフタ型の AACでは,可成 りの例でその原因

が Cl.difBcile以外であることが考えられる.

びらん出血型やアフタ型の AACの発生機序に関 し

ては,1)Cl.difhcileの毒素 18),2)腸内細菌叢の変

化19),3)K.oxytoca及びその菌体成分 20).4〕抗生

物質のアレルギー21卜 24),その他ウイルス説,胆汁酸代

謝異常など幾つかの説があるが,一定の見解は得られて

いない.

今回,AACについて糞便の細菌学的検討及びアレル

ギー因子の検討を行うとともに,臨床上意外に多い AAD

について糞便の細菌学的検査を行った.

AADの約半数例において,Cl.di抗cile,St.aureus,

ps.aeruginosa,Ko立ytocaなどを検出し,これらの

細菌の検出率は抗生物質との関連がない下荊症と比較し

て推計学的に有意に高かった.従 ってこれらの細菌は

AADに特異的に検出率が高く,AADの発症に有意に

関与しているものと考えた,

また,AAD においては C1.diBicileは21%,Cl･

difBcileの毒素は17%と検出率が低かった.しかし抗

生物質に関連がない下痢555例において,C1.difBcile

またはその毒素を検出した例は全 く存在 しなかった,

従って,Cl.dilfiC̀ileは約20%の AAD の症例に関し

ては下痢発症に何らかの関係があるものと思われる.

AACについての糞便の細菌検査に関 しては,Cl.

difBcileは偽膜型で5例中4例 (80%)と高率に検出

されたが,びらん出血型やアフタ型では検出率が低かっ

た.K.oxytocaの検出率は偽膜型やアフタ型では約20

%であったが,びらん出血型では30例中12例 (40%)と

検出率が高かった.一方,抗生物質との関連がない下痢

症においては K,oXytocaがほとんど検出されないこ

とから,K.oxytocaとびらん出血型の AAC とは密

接な関係があるものと推測した.

その他の菌として,St.aureusを10%に,Ps.aeru-

ginosa を6%の症例に検出した.St･aureusについ

ては Battsや Georgeらも AACの原因菌としてい

るが25',ps.aeruginosaに関する文献例はほとんど

ない,自験例については,本菌は重篤な基礎疾患をもつ

例に多く,AACの6%,AAD の9.7%の症例に検出さ

れており,また多剤併用例に多いということが特徴的で

あった.

AAC は女性に多いといわれているが14'26)28㌧ 自験

例では男30例,女33例で性差はなかった.欧米では偽膜
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型が AAC の60-73%と多いが 3)28},本邦例では18-

28%と少ない1日7日8)29㌧偽膜型はまれに乳幼児にもみ

られるとの報告はあるが30'31㌧一般的には高齢者また

は重篤な基礎疾患を有する例に多いとされている.

自験例では AACの偽膜型はアフタ型やびらん出血

型とは異なった年齢分布を示し,従来の報告例と同様に

高齢者に集中してみられた.しかし,AAC発生後2カ

月以内に死亡した重篤な基礎疾患を有すると思われる4

例 (AAC の6.3%)では偽膜型は 1倒 しかみられず,

他の3例はびらん出血型であった.したがって,従来よ

り偽膜型は基礎疾患の重症な例に多いとされてきたが,

今回の研究では重症例にもびらん出血型が多く存在する

ことが明らかになった.

非偽膜型の AACの発症機序として,アレルギーの

関与を示唆する文献は多い.急性出血性大腸炎の X 線

像が虚血性大腸炎のそれに類似していることから,その

発症機序を粘膜下層の血管撃綿による循環不全であると

する説があり19)26㌧原因として腸管局所のアレルギーが

示唆されている,その他,LST陽性例,末梢血好酸球増

多例など,アレルギーを示唆する報告例は多い17120ト24)

31㌧ しかし,LSTについては陰性の報告例もみられ27)

32㌧一定の見解に達していない.

今回検討した AACにおける起因抗生物質に対する

LMT の陽性率は偽膜型0%,アフタ型17%,びらん出

血型13%であったが,対照でも8%に陽性例がみられて

おり,各店型と対照との問に推計学的有意差はなかった.

従って抗生物質そのものに対する個体の細胞性免疫の成

立はなく,AAC の発生にⅣ型アレルギーの関与は殆ど

ないものと考えた.

またⅠ型アレルギーの関与については,血清 IgE高

値例はびらん出血型8例中2例 (25%)にみられたが,

対照11例中1例 (9%)との間に推計学的有意差はな

かった.偽膜型は 1例,アフタ型は2例 Lか測定できな

かったが,いずれも血清 IgE値は正常域であった.莱

梢血の好酸球増多についても,偽膜型 9%,アフタ型18

%,びらん出血型 0%であったが,対照10%との問に推

計学的有意差はなかった.また AAC の大腸生検によ

る組織像でも著明な好酸球増多例は1例もなく,Ⅰ型ア

レルギーの関与を思わせる所見はなかった.また,Ⅰ型

とⅣ型以外のアレルギー反応の関与も考えられる薬疹の

出現率は偽膜型 0%,アフタ型12.5%,びらん出血型 3

%で,対照は0%であったが,各病型と対照との問には

推計学的有意差はなかった.従って薬疹の出現と AAC

との問に関連がなか一〕たことから,皮膚 ア レルギーと

AAC発症とは関係がないものと推測できる.

Totalcolonoscopyによる AAC の全大腸の観察

では,びらん出血型は直腸病変が少なく,逆に横行結腸

に病変を有する例が多く,諸家の報告と一致した15)32)

偽膜型は全例とも直腸に病変を認めたが,上行結腸と盲

腸に病変をみた例は約半数であった.また病変の強さも,

直腸では偽膜が密で,深部に進むにつれて偽膜は粗とな

り,逆行性に病変が進展するように思われた.また,終

末回腸には病変がみられなかった.これは回盲弁による

毒素逆流の阻LL作用によるのか,大腸と回腸とで毒素に

対する免疫機構に差があるかについては不明である.ま

たアフタ型は直腸に病変が多く,偽膜型とよく似た病変

分布を示した.

抗生物質の種類による AAC の病変部位の差異につ

いては,ペニシリン系抗生物質では確かに横行結腸に病

変が多く,直腸病変は少なかった.しかし,セフェム系抗

生物質ではその88%の症例が S状結腸に病変がみられ,

次いで直腸,下行結腸の順であった.また,投与した抗

生物質の種類と AAC の病型との関係については,ペ

ニシリン系抗生物質による AACにはびらん出血型の

病変がセフェム系抗生物質のそれよりも推計学的に有意

に多かった (P〈O.05).また逆にセフェム系抗生物質に

よる AACにはペニシリン系抗生物質のそれに比して

アフタ型の病型が多かった (P〈O.01).
このように抗生物質の種板によって AAC の病変部

位および病型に差異が生ずる原因については不明である

が,抗菌スペクトルムの差異によるとすれば,その結果

として惹起される腸内細菌叢の変化の違いによる現象と

して理解できるであろう.しかし確証は得られていない,

今後の研究に待たなければならない.

結 論

AAC の発症に起因抗生物質に対するアレルギーの関

与の有無を知る目的で免疫学的検討を行い,併せて糞便

の細菌検査および大腸内視鏡検査を行って,以下の結論

を得た.

1. AACの起因抗生物質に対する LMTの陽性 率

は偽膜型 0%,アフタ型17%,びらん出血型13%,対照

8%で,推計学的有意差はなかった.また薬疹,末梢血

好酸球増多,血清 IgE値についても各病型と対照との

問に推計学的有意差はなかった.

2. AACの大腸内視鏡所見として,偽膜型は全例と

も向腸に病変がみられ,びらん出血型は横行結腸に病変

を多く認めた.セフェム系抗生物質による AACはア
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フタ型が多く,ペニシリン系抗生物質のそれにはびらん

出血型が多かった.

3. Clostridium di抗cileは AAC の偽膜型の80

浴,アフタ型の25%,びらん出血型の21%,AADの21

%の症例 に検出 した.また Klebsiellaoxytocaは

AACの31%の症例に検出した.

4. AACの発症には起因抗生物質に対するⅠ型およ

びⅣ型アレルギーの関与はなく,腸内細菌叢の極端な乱

れが本症の発症に関与しているものと推測した.

本論文の要旨の大要は第69回日本消化器病学会

(1983年,山口)のシンポジウムで報告 した.

稿を終るにあたり,御指導,衡校閲をいただいた新

潟大学医学部第三内科市村文弘教授に深謝します.

また種々御示唆をいただいた富沢峰雄講師および

LMTについて御協力いただいた吉益 均博士に感

謝します.
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