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研究成果の概要： 

血液腫瘍疾患で抗がん薬治療を受けた５～15 歳の長期入院中のがん患児を対象に、糞便中
の毒素検出、C. difficile 分離培養、分離菌株における毒素産生パターンの同定、PCR 
ribotyping による解析、付添いの状況や手指衛生等に関する調査をした。 

がん患児 10 名中 8 名から C. difficile が分離され、そのうち 6 名は、入院時には C. difficile 
は分離されなかったが、入院経過中に培養陽性となった。８名中５名から toxin A 陽性 toxin B
陽性の C. difficile が分離され、そのうち２名は C. difficile 関連下痢症／腸炎（C. difficile 
-associated diarrhea：CDAD）と診断された。8 名から分離された 9 菌株において PCR 
ribotyping による解析を行った結果、２名から分離された２菌株は同一タイプであった。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007 年度 1,100,000 0 1,100,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 300,000 3,600,000 

 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：看護学・臨床看護 
キーワード：小児がん 長期入院 院内感染 Clostridium difficile 排泄ケア 下痢 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 Clostridium difficile (以下 C. difficile とす
る)は、芽胞を形成する偏性嫌気性グラム陽性
桿菌である。本菌は成人や高齢者における抗
菌薬や抗がん薬使用に関連する下痢症/腸炎
では C. difficile が主要な原因菌である。健康
成人でこの菌の消化管保有者は少なく、入院
中に院内で C. difficile を獲得し、抗菌薬や基

礎疾患などの影響で C. difficile 関連下痢症/
腸炎を発症する、無症候キャリアになる、あ
るいは菌が自然消退する経過を経ると考え
られている。がん患児は、化学療法のため約
1 年にわたる長期入院を余儀なくされ、抗が
ん薬治療時には、多くの症例で腹痛や下痢症
などを生じる。しかし、小児を対象とした
C. difficile 関連下痢症および便中 C. difficile



保菌率の実態は、ほとんど検討されておらず、
がん患児の化学療法中のC. difficile関連下痢
症/腸炎の実態はほとんど分かっていない。 

本菌は成人や高齢者患者の間で院内感染
することがよく知られており、小児では、特
に 1歳以下に無症候キャリアが多いことが知
られ、さらに NICU のような医療現場では院
内伝播しやすいことが報告されている。感染
予防の基本は手指衛生であるが、近年推奨さ
れている速乾性擦式アルコール手指消毒薬
は、C. difficile のように芽胞を形成する菌に
対して効果が低く、排泄ケアを行なう者の手
指などを介して院内感染させる可能性があ
るため、最近、話題になってきている。 
 
２．研究の目的 
（１）化学療法中のがん患児の C. difficile 関

連下痢症/腸炎の実態を明らかにする。 
 
（２）排泄ケアを行なう看護師や家族等の排

泄ケア行動の実態を明らかにする。 
 
（３）上記（１）（２）の結果から、がん患

児に対する簡単で効果的なC. difficile感
染 症予防のための排泄ケア方法を明
らかにする。 

 
（４）上記（３）で明らかになった、簡単で

効果的な排泄ケア方法を看護師や家族
等に指導後、感染予防の観点から排泄ケ
ア行動が変化するかどうかを評価する。 

 
３．研究の方法 
（１）対象症例における臨床背景の調査 

  カルテおよび独自に作成した情報収集

用紙を用いて、臨床症状，抗菌薬・抗が

ん薬の使用状況、検査データの調査を行

った． 

 

（２）検体採取および細菌学的解析 

①糞便検体採取のための患児・家族への

協力依頼と糞便採取 

糞便検体採取時期は、入院時、各クー

ルの抗がん薬治療後、および下痢症状や

発熱の出現時とした。糞便検体の採取は、

患児自身または家族に実施を依頼した。 

②分離培養および同定 

C. difficile は、芽胞処理後、Cycloserine 
Cefoxin Mannitol Agar ［CCMA（日水

製薬）］で分離培養後、コロニーの形態、

グラム染色所見、CD チェック D-1Ⓡ（シ

オノギ製薬）で同定を行った。 

 ③Polymerase chain reaction（PCR）に

よる分離菌株の毒素産生パターンの同定 

菌株の毒素遺伝子の検討は、toxin A 遺

伝子（tcd A）の非反復塩基配列、toxin A 
遺伝子（tcd A）の反復塩基配列、toxin B
遺伝子（tcdB）の非反復塩基配列、binary 
toxin 遺伝子（cdt）の非反復塩基配列を

PCR で増幅することにより行った。 

④PCR ribotyping 
  分離菌株は、16S rRNA 遺伝子、23S 

rRNA 遺伝子から選んだプライマーを用

いるPCR ribotypingにより解析を行った。 

 

（３）排泄ケア者の手指衛生実施状況と病

床環境に関する調査 

  調査期間中、平均週３～４回、１回２

～３時間程度、聞き取り調査と独自に作

成した情報収集用紙を用いて、排泄場所、

排泄ケア者、患児・家族の手指衛生実施

場所・方法、および排泄に関する病床環

境に関する観察を行った。 

 
４．研究成果 
（１）対象の臨床背景 
対象は、５歳から 15 歳まで（平均年齢 11.6

±3.7 歳）の 10 名の患児でその内訳は、男児
４名、女児６名であった。臨床診断名は，急
性リンパ性白血病が最も多く、次いでユーイ
ング腫瘍であった。過去１年間に入院経験の
ある患児は３名であった。平均入院日数は、
260±62.4 日であった。調査期間中に病棟内
にある院内教室（週５日、１日３時間程度）
に毎日に通っていた患児は、10 名中７名であ
った（表１）。 
 
表１ 対象患児の臨床背景 

無無80悪性リンパ腫15男Ｊ

無無173急性リンパ性白血病５女I
有無185急性リンパ性白血病８男H
有無273ユーイング腫瘍11女G
有無293急性リンパ性白血病14女F
無有336ユーイング腫瘍15男E

有有271
肝未分化肉腫後肺転

移
13女D

有無216急性リンパ性白血病７女C
有無245横紋筋肉腫14女B
有有353骨外ユーイング腫瘍14男A

院内学級へ
の通学有無

過去の
入院歴

入院日数
（日）

診断名
年齢

（歳）
性別患児

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）C. difficile の分離培養と臨床症状の関
連 
検討した 10 名中 8名から C. difficile が分

離された。 
検討した 10 名中、入院時あるいは調査開

始時に C. difficile 培養陽性であったのは 2
名、入院時は培養陰性であったが入院中に培
養陽性となった患児は 6名であった。残りの
2名は入院期間中1度もC. difficile の分離が
されなかった（図１）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 患児における入院経過に伴う培養

による C. difficile 検出と分離菌株
の毒素産生パターン 

 
ほとんど全ての患児が調査期間中複数回、

下痢（10 名）、腹痛（9名）、38.0℃以上の発
熱（10 名）を呈し、そのうち、2名（患児 C、
H）が入院中にＣＤＡＤを発症し、バンコマ
イシン治療を必要とした。 

 
（３）CDAD２名の臨床経過 
患児 C（図２-a）は、入院時より、上気道

感染症等の感染予防のために cefpirome
（CPR）が処方され、入院 2日目から抗がん
薬治療が開始された、抗がん薬開始直後より
下痢と腹痛が出現し、１週間ほど持続したが
C. difficile は検出されなかった。抗がん薬治
療 3 クール目（入院 61 日目）には、腹痛や
下痢症状はなかったが、C. difficile が分離さ
れはじめた。抗がん薬治療 5クール目（入院
128 日目）に、下痢（水様便）、腹痛および
39.0℃以上の発熱が出現し、バンコマイシン
内服が開始された。バンコマイシン内服開始
４日後解熱したが、下痢や腹痛は、抗がん薬
治療中は持続していた。C. difficile はバンコ
マイシン内服開始６日目の培養検査では陰
性であり、その後退院時まで分離されなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２-a 患児 C における臨床経過と  

C. difficile の分離 
患児 H（図２-ｂ）は、入院時より CPR お

よび cefozopran が処方され、入院６日目より
抗がん薬治療が開始された。本児は入院時に

は同意が得られず、入院 54 日目に調査が開
始された。このときには C. difficile が分離
され下痢を認めていたが、翌日には症状が消
失した。抗がん薬治療４クール目（入院 109
日目）に下痢、腹痛、38.0℃以上の発熱が認
められ、バンコマイシンの７日間の内服処方
が開始された。バンコマイシン開始後すぐに
腹痛は消失し解熱したために一旦内服を終
了したが再燃の可能性を考えて再び７日間
追加処方された。バンコマイシン内服開始後、
すぐに腹痛は消失し解熱したものの、下痢症
状は抗がん薬治療中持続していた。C. 
difficile はバンコマイシン内服開始後には検
出されなくなり、退院時まで培養陰性であっ
た。 
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図２-ｂ 患児 Ｈ における臨床経過と  

C. difficile の分離 
 

（４）C. difficile の分離培養と分離菌株の毒
素産生パターン 
10 名の患児における臨床経過、C. difficile 

の検出、および分離菌株の毒素産生パターン
を図１に示した。４名（患児 C,F,G,H）から
toxin A 陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陰性
（A＋B＋CDT－）、３名（患児 A,B,I）から
toxin A 陰性 toxin B 陰性 binary toxin 陰性
（A－B－CDT－）の菌株が分離された。患
児 E では、同じ検体から名古屋市立大学で分
離された菌株と国立感染症研究所で分離さ
れた菌株の毒素産生パターンが異なったた
め、糞便検体が保存してあった６検体におい
て最高５コロニーを無作為に釣菌して調べ
た。調べた６検体すべてにおいて、toxin A
陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陽性（A＋B
＋CDT＋）菌株と A＋B＋CDT－菌株が混在
して分離された。A＋B＋CDT－が分離され
た４名中２名（患児 C,H）が CDAD と臨床
診断された。 
 

（５）C. difficile の PCR ribotyping 解析結
果 

C. difficile の PCR ribotyping 解析結果は、
患児 A と I から分離された菌株が同一タイプ
であった。その他の５症例から分離された６
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菌株は、全て異なるタイプであった。患児 E
以外の７名では経過中複数回採取した検体
から C. difficile が分離され、各々の患児にお
いて分離された C. difficile は、全て同一タイ
プであった。患児 E から分離された A＋B＋
CDT＋菌株と A＋B＋CDT－菌株は、異なる 
ribotype pattern を示したが、他の６検体に
おいては、同一毒素産生パターンの菌株は、
常に同じ PCR ribotype であった (図３)。こ
の患児 E から分離された A＋B＋CDT＋菌株
を、欧米で多くの院内集団発生の流行株とな
っている BI/NAP1/027 の標準株と PCR 
ribotyping により比較検討したところ、異な
るタイプであった。 

全ての患児や家族は、排泄ケア時にディス
ポーザブル手袋を使用していなかった。患児
や家族の排泄ケア後の手指衛生は、短時間の
水洗やウェットティッシュで手指を清拭し
ていた。液体石けんは設置されていたが、ほ
とんど使用されていないことが観察された。
患児が抗がん薬治療中で嘔吐や嘔気、気分不
快を訴える場合には、家族は、手洗いが十分
に行えず、手指をウェットティッシュで清拭
していた場面を観察した。 
 
（７）考察 
 C. difficile 感染症は、成人においては多く
の検討や報告がなされているが、小児領域に
おいては、検討、報告が少なく、臨床的役割
や院内感染においては不明な点が多い。 

 
 

本検討では、10 名中８名で C. difficile が
分離され、そのうち２名で CDAD 発症が認
められた。そのうち患児 H では、入院 109
日目に CDAD 発症が認められたが、入院 54
日目においても下痢と発熱が認められ toxin
陽性 C. difficile 培養検査陽性であった。最初
のエピソードは、C.difficile の分離が認めら
れ、下痢はあったものの１回１日のみで、腹
痛はなく、少なくともバンコマイシンによる
治療が必要であるとは判断されなかったが、
軽症の CDAD であった可能性が考えられた。
そうであれば、２回目のエピソード（入院 109
日目発症）は、分離菌株が同一タイプである
ことから再燃であると考えられた。検討数が
少なく、発症率をもとめることはできないが、
がん治療中の小児において CDAD 発症は稀
ではないと考えられた。小児領域では積極的
にC. difficileの細菌学的検査を行うことが少
ないために、CDAD 発症が見逃されている可
能性が高いと考えられた。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ ８名から分離された９株の PCR 

ribotype pattern 
 
（６）排泄ケア者の手指衛生実施状況と病床
環境に関する調査 

家族の付き添いは、24 時間常時が７名、抗
がん薬治療期間中のみが２名であった。抗が
ん薬治療中の排泄ケアは、付き添いの家族が
行っており、看護師による排泄ケアの実施は
観察できなかった。ポータブルトイレを設置
している患児は、10 名中７名で、そのうち女
児 6名は常時設置しており、残りの男児 1名
は抗がん薬治療中のみ設置していた。使用後
のポータブルトイレは、家族が排泄物をトイ
レへ捨て、その後、ブラシなどの使用はせず
に水洗いのみで洗浄し、ベッドサイドへ再び
設置していた（表２）。 

また、本検討結果から、入院治療中のがん
患児において非常に高い割合で C. difficile 
が消化管内で過増殖していることがわかっ
た。特に入院時では C. difficile 培養陰性であ
った６名が、入院中に C. difficile 培養陽性と
なったことから、入院中の抗菌薬の使用、加
えて抗がん薬の使用が、本菌の消化管内増殖、
定着さらに CDAD 発症に大きく影響してい
ると考えられた。 

 
表２ 付き添い状況と排泄ケア者及び排

泄ケアの状況 

トイレ
患児・
家族

抗がん薬
治療中

Ｊ

ポータブ
ルトイレ

家族常時I

常時H

常時G

常時F

抗がん薬
治療中

E

常時D

常時C

常時B

水洗／水洗
ウエットティッシュ

による
手指の清拭

無／無
水洗い
のみ

トイレ

ポータブ
ルトイレ

患児・
家族

抗がん薬
治療中

A

患児／家族患児／家族
治療時
以外

治療中

抗がん剤

排泄ケア後の
手指衛生方法

手袋着用の有無ポータブル
トイレ処理

方法

排泄場所

排泄
ケア者

付き添い
時期

患
児

水洗 ：数秒間の水洗による手洗い（石けんの使用はなし）
手洗 ：石けんと流水による手洗い

 

 ８名から分離された９菌株のうち、２名か
ら同一バンドパターンを示す菌株が分離さ
れたほかは、６名からは各々異なる PCR 
ribotype を示す菌株が得られ、同一クローン
が多数の患児に伝播していた事実は認めら
れなかった。 

 
 
 
 
 

C. difficile を院内獲得し発症することの多
い成人とは異なり、小児では、入院時には検
出感度以下に消化管保有していた C. difficile
が入院後の医療処置による腸内フローラの
撹乱に伴い過増殖し定着することが多いの
かもしれない。 

 
 
 
 
 
 



一方、同じ小児における C. difficile 消化管
保有の検討で、NICU に入院中の新生児にお
ける検討では、ほとんどの分離菌株が同一タ
イプであり単一クローンが新生児間で院内
伝播していた。この NICU 新生児における検
討と、がん患児における本研究の結果に大き
な差異が得られた理由のひとつに、今回検討
した小児病棟では排泄ケアをすべて各々の
患児の家族が行っていたことに対し、NICU
では医療スタッフが行っていたことが考え
られる。このことは、排泄ケアを中心とした
医療行為によりC. difficileが院内伝播されて
いくことを強く示唆している。一方、小児病
棟では院内学級や遊びで、患児同士が接触す
る機会が多いこと、排泄ケアが教育された医
療スタッフではなく、患児の家族によって行
われることが多く環境が汚染されやすいこ
と等、成人・高齢者病棟とは異なる状況があ
り、一般病棟とは異なる視点で院内感染対策
を考える必要があると考えられる。 

今回、２名の患児間で同一タイプの菌株が
分離され、今回調べていないが病棟環境の汚
染や入院症例の消化管保有を含め、水平伝播
の可能性が考えられた。本菌株は毒素非産生
株であったこともあり発症しなかったが、毒
素産生株が複数の患児に伝播していれば、下
痢症を発症しアウトブレイクに発展してい
た可能性も考えられた。特に、がん治療を行
っている小児のように CDAD 発症の高いリ
スクファクターをもつ患者における看護ケ
アにおいては、日頃からその発症を考慮した
感染予防対策が重要であると考える。 
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