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はじめに
　 ク ロ ス ト リ ジ オ イ デ ス・ デ ィ フ ィ シ ル

（Clostridioides difficile）は，偏性嫌気性のグラム陽
性桿菌（図１）である．ヒトや動物の腸管内や土壌，
環境中など広く自然界に生息しており，芽胞を形成
することにより環境表面でも数カ月にわたり生存す
ることができる．1935年に新生児の糞便からはじめ
て分離され，1970年代後半に抗菌薬関連腸炎の原因
菌として報告されて以降，抗菌薬関連腸炎の代表的
な微生物として知られている．

Clstoridium属からClostridioides
属へ

　これまで嫌気性菌の中で，近縁種でないにもかか
わらず属名にClostridiumがつく細菌が混在してい
た．ヒトに病原性をもたらすClostridium botulinum

や Clostridium perfringens，Clostridium tetani は
Clostridial cluster Iに 分 類 さ れ る が，Clostridium 

difficileはClostridial cluster IVに分類される．これ
までClostridium difficileと呼ばれていたが，表現型，
化 学 分 類 学， 系 統 発 生 学 に 基 づ く と
Peptostreptococcaceae科 に 分 類 さ れ１）， 当 初 は

Peptoclostridium difficileという呼び名が提案されて
いたが，これまで臨床の現場などで用いられている
Clostridium difficile 感染症（clostridium difficile infection 

: CDI）やC. difficileなどの呼称がすでに定着し広まっ
て い る こ と を 考 慮 し て， 新 し い 属 と し て
Clostridioides 属が提案され，Clostridioides difficileと
なった２）．

疫学
１）世界の状況
　2000年 は じ め に カ ナ ダ の ケ ベ ッ ク 州 で
Clostridioides difficile 感染症（CDI）の発症率や重
症CDIの増加が報告されるようになり，1991年から
2003年 に か け て 発 症 率 が 約 ４ 倍（35.6人 か ら
156.3/10万人・人口）に増加し，30日以内のCDI関
連の死亡率が約３倍に増加した３）．この増加に関与
したのがBI/NAP１/027株である．この株は，トキ
シンAとやトキシンBの抑制遺伝子であるtcdCが欠
損しているためこれらのトキシンが過剰産生してい
ること，フルオロキノロン耐性であること，バイナ
リートキシンとよばれる毒素をもつことが特徴であ
る．このBI/NAP１/027に関しては２系統に分かれ
て拡散していることがわかっており，１つの系統は
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米国ピッツバーグを起源とし，もう１つの系統は欧
州やオーストラリアでアウトブレイクをおこし大規
模に広がったものである．
　米国疾病予防管理センター（CDC）では，2013
年 に 続 き2019年 の 報 告 で もC. difficileをurgent 
threats（差し迫った脅威）の微生物の１つとして
挙げている．欧州疾病予防管理センター（ECDC）
でもCDIを優先度の高い疾患とし，2008年には，欧
州34カ国の状況について調査４）が行われ，2012年
に欧州全体の医療関連感染症に関する調査を行う組
織を立ち上げた．BI/NAP１/027の流行は欧州各国
から報告されており，欧州では2005年頃よりBI/
NAP１/027と同様にバイナリートキシンをもつ
PCRリボタイプ078が増加している．この感染の特
徴は，市中感染で若年者が多いこと，そして抗菌薬
使用歴がないことである．また家畜の豚から分離さ
れる078はヒトから分離される078と遺伝学的に相似
していることも報告されている５）．
　カナダや英国は，国をあげてCDI対策に取り組ん
でいる国である．カナダのオンタリオ州では2013年
にCDI発症に公的な報告を義務化したところCDIの
発症率は26.7%減少し６），カナダ全体でも2009年か
ら2015年にかけて医療関連CDIの発症率は5.9/１万
患者・日から4.3/１万患者・日に減少し，BI/NAP
１/027は最も分離頻度の高い株であるものの47％か
ら28%へ減少している７）．英国では，Mandatory 
public reporting programsを取り入れ，2007年に

8.8/１万患者・日であった発症率が2010年には3.3/
１万患者・日に減少している．このことから，適切
な感染管理や診断技術の改善，抗菌薬適正使用など
多面的な対策を行うことにより CDIを減らすこと
ができる可能性が示唆されている．

２）日本の状況
　わが国では2018年10月に日本化学療法学会・日本
感染症学会からCDIガイドラインが発刊された．し
かし国をあげての取り組みは行われておらず，感染
症法や厚生労働省の院内感染対策サーベイランス

（JANIS）にもCDIは対象疾患として含まれていな
いため，日本の実情についてはよくわかっていない．
2018年に日本のCDIの疫学に関するシステマティッ
クレビュー８）が行われたが，解析に用いられた研
究の58%は単施設からのものである．CDIの発症率
は0.8-4.71/１万患者・日であり，欧州の報告（0.7-28.7/
１万患者・日）や米国の報告（7.4/１万患者・日）
と比べると，同等もしくはやや少ない．またBI/
NAP１/027や078の分離はまれであり，PCRリボタ
イプ018，369，002，052が主である．2019年に報告
された国内12施設で行われた多施設共同前向き研究
９）では，臨床的に重要な下痢患者の便［24時間以
内に少なくとも３回以上の下痢便（ブリストールス
ケール６もしくは７）を呈する患者］で，同意を得
られた入院患者に対してGDH抗原，トキシン遺伝
子などを調査した．この研究では発症頻度は7.4/

図１　Clostridioides difficileのグラム染色像
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１万患者・日，集中治療室では22.1/１万患者・日
と高い数値であった．そのため日本でも適切な患者
に検査を行えば発症率は諸外国とほとんど変わらな
いと考えられる．

診断
　CDIは過小診断されていることが指摘されており10），
その大きな要因としては医療者がCDIを疑って検査
を出さないこととイムノクロマト法のトキシンの感
度が低いことが挙げられている．
　C.difficileの診断は，臨床症状（下痢や発熱など）
とトキシン産生のC.difficileの存在を証明することに
より行う．また培養には特殊な培地が必要であり，
一般的な便培養では分離できない（図２）．トキシ
ン 産 生 に 関 し て は， イ ム ノ ク ロ マ ト 法 に よ り
glutamate dehydrogenase（GDH）抗原とトキシン
を評価する検査法が広く用いられている．しかしな
がらこの検査では，トキシンに対する感度が60–
70%程度といわれているため，GDH抗原陽性/トキ
シン陰性の結果を示す患者の中に実際にはトキシン
陽性であることがある．そのため日本のCDIガイド
ラインでは，トキシンB遺伝子をPCR法にて検出す
るNucleic acid amplification test（NAAT）検査を
追加することを推奨し，2019年より保険適応となっ
ている．

治療
　これまで治療薬は，メトロニダゾールMNZとバ
ンコマイシンVCMの２種類しかなかったが，新規
抗菌薬としてフィダキソマイシンFDX，再発予防
としてトキシンBに対するモノクローナル抗体であ
るベズロトクスマブが使用できるようになった．
　FDXは，マクロサイクリック系の新規抗CDI薬で
ある．RNAポリメラーゼに結合することにより
RNA合成阻害活性を示す．腸内細菌叢への影響は
少なく，腸管内のグラム陰性菌や嫌気性菌にはほと
んど活性がない狭域抗菌薬である．またMNZや
VCMにはない芽胞形成抑制や芽胞からの発芽抑制
効果も報告されている．海外で行われた２つの第Ⅲ
相試験11）12）では，治癒維持率に関してVCMに対し
て非劣勢を示した（FDX 87.9% vs VCM 86.2%）．
また再発率はVCMに対して有意な低下を示してい
る（FDX 14.1% vs VCM 26.0%, p<0.001）．
　ベズロトクスマブは再発抑制を目的に作られた，
C. difficileのトキシンBに対するヒト化モノクローナ
ル抗体である．この製剤自体に菌を殺す作用はない
ため，使用の際には抗CDI薬との併用が必要である．
モノクローナル抗体のCDI治療中の患者における
CDI再発抑制効果および安全性を検討するための２
つのプラセボ対照無作為化二重盲検試験13）が行わ
れ，いずれにおいても投与後12週間のCDIの再発率
の低下を認めた（ベズロトクスマブ 15% vs プラセ
ボ 27%）．なお，トキシンAに対するモノクローナ
ル抗体は，単独の再発抑制効果は認められず，ベズ
ロトクスマブとの併用効果も認められなかった．ベ
ズロトクスマブの投与は，保険給付上の注意として
以下の５つに該当するものを対象とするように記載
されている［免疫不全状態，重症のCDI，強毒株（リ
ボタイプ027・078・244）への感染，過去３回以上
の既往歴，その他の理由により重症化または再発の
リスクが高いと判断できる場合］．

おわりに
　CDIは医療関連感染症や感染対策の観点で重要な
疾患であり，適切な診断，再発リスクを考慮した治
療法の選択が重要である．

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．

図２　CCMA培地に発育したClostridioides difficileのコ

ロニー
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