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１．はじめに 

Clostridium difficile 感染症（CDI）は腸管内で毒素を産生した C. difficile が腸炎や下

痢症を引き起こす感染症である。C. difficile は芽胞の状態で好気的環境、乾燥、熱及び消

毒薬などに耐性を示し、環境表面に長期間生存する。その病原性は toxin A、toxin B、

binary toxin という 3 種類の毒素に由来すると考えられているが、これらをもたない毒素

非産生株も存在し、我が国の健常成人の 7%程度が消化管に C. difficile を保有していると

いわれる。 
加齢、重篤な基礎疾患、制酸剤投与、 

経管栄養などの危険因子を有する患者に 
おいて、抗菌薬や抗癌剤などの投与を受 
け腸内細菌叢が攪乱される状況下で 
C. difficile が定着あるいは獲得されてい 
ると、消化管内で増殖し CDI を発症する。 
すなわち CDI の発症には患者自身の内的 
要因と周囲環境などによる外的要因の両 
者が密接に関与しており、 
両者が関わる度合いは施設環境や患者層、 
診療内容により異なってくる（図１）。 

 
今世紀になって CDI は北米やヨーロッパを中心に増加傾向にあり、とりわけ強毒株とさ

れる 027 株、078 株などによる重症例や死亡例が増加してきたことから、CDI の診断、治

療、感染管理に対する関心が急速に高まってきた。米国では C. difficile は MRSA と並ぶ主

要な医療関連感染の原因微生物として認識されるようになり、CDC はカルバペネム耐性腸

内細菌科細菌などと並ぶ耐性菌の脅威として C. difficile を挙げ警戒を促している。  
我が国の国公立大学附属病院感染対策協議会では病院感染対策ガイドラインを作成して

おり、その改訂第 2 版で CDI を取り上げている。欧米とは異なり、現時点では我が国にお

ける CDI の重篤例や死亡例は散発的な発生にとどまっている。しかし人口の高齢化、様々

な治療の飛躍的進歩とともに免疫力低下者が増加しており、今後の重篤、難治な CDI の増

加する可能性を見据えて、海外の知見を参考に重篤、難治な CDI への対応を含めた対応を

提示する。 
 

 図1. CDIの発症に関与する因子（文献1より引用）
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２．疫学 
2003 年からカナダおよび米国において CDI の急激な増加、重篤な合併症例および死亡

例が報告され始めた。2000～2003 年にかけて米国で発生した集団感染事例の菌株の解析

の結果、多くが同一タイプの強毒株であることが明らかとなった。この毒素遺伝子変異株

（BI/NAP1/027 株）は毒素の産生量が高くキノロン耐性を示し、この変異株による感染群

は他の株による感染群と比べて重篤な症例が多くみられた。その後の調査により欧州各国

でも同株が確認され、大陸を越えた感染拡大が懸念された。  
この 027 株と同様の強毒株とされる 

078 株は牛や豚などの食肉からも検出 
され、人畜共通感染症としての認識も 
必要である。強毒株とされる 027 株、 
078 株などは toxin A、toxin B ととも 
に binary toxin を産生する。しかしこ 
れらの菌型あるいは binary toxin を産 
生する株が、必ずしも重症化を来すと 
はいえず、分離菌の解析から重篤化の 
予測は困難である。このような菌型は 
地域差があり、027 株は北米や欧州、 
078 株も欧州に多くアジアには少ない（表 1）。 
現在までのところ我が国では 027 株による CDI は孤発例にとどまり、アウトブレイクの

流行株にはなっていない。 
 

 2000 年を境に CDI の病像は変貌してきた。すなわち発生頻度の増加とともに死亡例、

重症例、再発例が増え、小児や周産期患者、市中発症患者がみられるようになった（表

2）。さらに Metronidazole（MNZ）の投与による治療失敗例、再発例も増加してきてい

る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

strain 国・地域

027 米国，カナダ，オランダ，アイルランド，ドイツ，チリ

078 オランダ，スペイン，ドイツ，フランス

017 中国，韓国，オランダ，スコットランド，日本

018 日本，韓国

014 米国，スペイン，フランス，日本，中国，韓国

001 中国，日本，韓国，英国，スペイン，ドイツ，スコットランド

002 日本，香港，韓国

表1. PCR ribotypeの各国の流行状況（文献13より引用）

 
表 2. 2000 年を境とした CDI の変貌（文献 6 より引用） 
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３．診断 
CDI を早期に診断し、適切な治療を遅滞なく開始することによって患者の重篤化や死亡

を防ぐと同時に、CDI を発症した患者に対し速やかに感染対策を実行することにより医療

施設内での感染伝搬を防ぐことが大切である。CDI は、「下痢などの症状を呈し糞便検査で

C. difficile 毒素ないし毒素産生性の C.difficile が陽性、または内視鏡的あるいは病理学的

に偽膜性腸炎の所見を認めるもの」と定義される。入院患者の 10～20％程度に C. difficile
の保菌がみられるため、下痢症状がない人の検査で菌が検出されても「陽性」としての診断

的意義は乏しい。一方、CDI を疑って検体を提出する場合には、C.difficile の検出を目的と

していることを検査室へ伝えてこの菌の検出に適した培養検査を行うことが「偽陰性」を回

避する上で重要である。 
培養検査は菌検出までに日数を要するため、治療の開始や感染管理の遂行を迅速に判断

する手段としては適していない。この弱点を補うべく C. difficile の存在を迅速に確認する

ために糞便中の C. difficile の抗原(glutamate dehydrogenase: GDH)や病原因子である毒

素を検出するキットが開発され、最近では GDH と毒素の両者を検出する迅速診断キット

も開発され臨床現場で汎用されている。しかしこれらの迅速診断法の感度は十分ではな

く、とりわけ毒素の検出感度は低いため、本検査のみに頼った下痢症の診断は C. difficile 
の病原性を過小評価する可能性があり、より正確な CDI の診断法が求められてきた。 
欧米のガイドラインでは、より効率的な CDI の診断手順のひとつとして、まず GDH に

よるスクリーニングをおこなった後、抗原陽性例に対して細胞毒性試験あるいは分離菌の

毒素産生性の確認をおこなう 2 段階アルゴリズムが提唱されている。しかし細胞毒性試験

や培養検査は一般の医療機関で広く実施されておらず、また判定までに 48～96 時間程度

の時間を要する。GDH の検出感度についても、以前より改良されたものの 10％程度の偽

陰性があると報告されている。 
毒素検出感度の低さを補うために、我が国においても GDH スクリーニングによる 2 段階

アルゴリズムの流れで、培養検査で発育したコロニーを用いて迅速診断キットにより再度

毒素の検出をおこなうことにより高い感度が示されたとの報告も見受けられている。しか

しこの方法では診断までのタイム・ラグは避けられず、さらに診断手順の手間やコストの

面などから一般の施設に広く応用されるに至ってはおらず、臨床的な判断で対応せざるを

得ないのが実情である。 
 より感度、特異度が高く、かつ迅速に結果が得られる診断法として PCR や LAMP 法を

用いた便中毒素遺伝子検出法（Nucleic acid amplification test: NAAT）が開発され、欧米

では CDI の診断法として 2 段階アルゴリズムに代わって広く行われるようになってきてい

る（表 3）。近い将来我が国においても NAAT の臨床現場への導入が期待されるが、

NAAT の問題点としてコストがかかる点に加え、偽陽性に留意する必要がある点などが指

摘されており、今後の導入にあたって検討すべき課題であろう。各検査の特徴を表 4 に示

す。いずれにしても適切な検査対象の選択と適正な検体の提出が正しい診断の基本とな

る。 
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表３．各種検査法の成績（文献 18より引用）        表４．各種検査法の比較（文献 19より引用） 

 

４．治療 
CDI の初期治療では、誘因と考えられる抗菌薬の使用をできるだけ早急に中止するとと

もに、 MNZ ないし Vancomycin（VCM）の投与を考慮するが、重症ないし複雑性の CDI

が疑われた場合には、検査結果に拘らず速やかなエンピリック治療を開始することがガイ

ドラインで勧奨されている。2010 年の SHEA/IDSA のガイドラインでは、重症の判断基準

として白血球数およびクレアチニン値の上昇を、また複雑性として血圧低下、ショック、イ

レウス、巨大結腸の合併を挙げている 。2013 年の米国臨床消化器病学会（ACG）によるガ

イドラインでは低アルブミン血症に加え白血球増多ないし腹部圧痛の有無を重症度の基準

とし、複雑性には CDI による ICU 入室、高熱、精神状態の変化や白血球数の著明な異常、

乳酸高値、臓器不全なども加えている（表 5）。 

標準的治療における抗 CDI 薬の選択は、両ガイドラインとも軽症ないし中等症には MNZ、

重症に VCM、複雑性の場合には VCM の高用量の投与を推奨している。ACG のガイドライ

ンでは重症かつ複雑性の CDI に対して VCM 経口投与に加え MNZ の経静脈投与や VCM

経直腸的投与の併用を推奨し、さらに昇圧剤を必要とする血圧低下、敗血症ないし臓器不全

の徴候など手術治療を考慮すべき状態を挙げている（表 6）。  
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CDI では治療終了後の再発・再燃がしばしばみられ、再発に有効な治療、再発をおこしに

くい治療が求められている。CDI の再発例の治療については、初回再発時には初期治療と

同一レジメンを推奨し、2 回目の再発の治療法として VCM の漸減、間欠投与ないしリファ

マイシン系抗菌薬である Rifaximin の併用投与が挙げられている。probiotics の有効性の是

非については見解が分かれており、欧米のガイドラインではその使用は推奨されていない。

以上に挙げた治療にも拘らず再発する例に対し、最近では究極の probiotics 治療ともいえ

る腸内細菌移植（便移植）療法が試みられ、極めて良好な成績が報告されている（図 2）。

我が国においても炎症性腸疾患患者を対象とした本治療の臨床試験がなされている。 

一方、再発をおこしにくい治療法として、RNA ポリメラーゼ阻害作用を有するマクロサ

イクリック系経口抗菌薬である Fidaxomicin は、抗菌スペクトラムが狭域で腸内細菌叢へ

の影響が少なく、芽胞形成、毒素産生をともに抑制して VCM と同等の有効性を示し、MNZ

や VCM より再発が少ないとの成績が示されている（図 3）。芽胞の形成を抑制することか

ら、とりわけ再燃による再発抑制効果に優れている。現在我が国で新たな抗 C. difficile 薬

として臨床試験中であり、今後の臨床応用が待たれる。また、スチレンスルホン酸高分子ポ

リマーである Tolevamer は toxin A/B の中和作用を有し毒素吸着剤として作用する。この

薬剤は MNZ や VCM と比べ治療効果は劣るものの、再発率が低く再発までの期間も長いと

の成績が示されている（図 4）。 

C. difficile toxin に対するヒトモノクロ―ナル中和抗体を用いた抗体療法による再発抑制

効果が示されている。（図 5）、我が国において抗 toxin B 抗体による治療の有効性が示さ

れており、今後臨床応用が可能となる見通しである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 腸内細菌移植（便移植）療法の成績（文献 25 より引用） 
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図 3. Fidaxomicin と VCM の比較（文献 27 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. Tolevamer の再発抑制効果（文献 29 より引用） 

 
図 5. 抗毒素中和抗体療法の再発抑制効果（文献 30 より引用） 

」 
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５．感染管理 
CDI の予防と感染管理においては、感染症を発症する宿主側のリスク軽減、すなわち原

因と推定される薬剤の使用を制限することと、感染経路を遮断することがその両輪となる。

前者は広域スペクトラムを有する抗菌薬や抗嫌気性菌作用を有する抗菌薬の使用を制限す

ることであり、特に CDI の既往歴がある患者では再発しやすいため注意が必要である。後

者では、おもな感染経路は糞便の経口感染を含めた接触感染であることから、病院感染対策

は標準予防策に加え接触感染予防策を実施する。C. difficile は糞便に多く含まれるため、

CDI 患者は原則的に個室隔離することが望ましい。これが困難な場合には。便失禁がみら

れる患者や排泄介助の症例から優先的に個室隔離し、患者が多数の場合にはコホーティン

グを行う。排泄物の取扱いには特に注意が必要となる。 

CDIの発生防止、感染管理の質を向上させるために、それぞれの医療施設において①

CDIに対する認識を高めるための職員への教育・啓発、②C. difficile の検出精度の向上、

③抗菌薬の適正使用、管理によるCDIの発生防止、④標準予防策・接触予防策、隔離予防

策、適切な汚物処理などによるCDIの伝搬防止、⑤サーベイランスによるベースラインの

把握とアウトブレイクの察知、⑥施設に見合ったマニュアルの整備、などに取り組むこと

が大切である。 
米国の急性期病院における新たなCDIの予防戦略では、 （１）すべての急性期病院が行う

べき基本的な予防対策（表7）と、（2）基本的な防止対策でコントロールできない場合に、

施設内の部署、集団に対しておこなう特別な対策（表8）の2つのカテゴリーに分けて記載さ

れている。 

 

CDIの発生率が施設の目標よりも高いままである場合には、新たに発生したCDI患者の配

置や接触予防策や手指衛生、環境・機器の清掃が適正に行われているかどうかなどのリスク

を評価して問題部署のリーダーや医療従事者とのミーティングを行い、CDIの蔓延を改善さ

せる可能性のある場面を特定する。また検査ないし検査法に変化がないかについて検査室

とコミュニケーションをはかる必要がある。 
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基本的な推奨事項の遵守を確実にすることに加えて、CDI防止プログラムに特別な対策を

追加していくのであるが、基本的戦略を超えたこれらの戦略の推奨は根拠となるデータの

質が必ずしも高いとはいえず、その実施については各医療施設で個々に検討されるべきで

ある。また、個別またはグループごとに対策を段階的に実施する、あるいは第1段階の対策

を実践しても改善しない場合に次の段階の対策を追加していくなどさまざまなアプローチ

が考えられるが、CDIのリスク評価に基づいて優先項目を選択するべきである。   
環境の消毒について、C. difficileの芽胞に有効な消毒法として、過酸化水素（HPV）、ド

ライオゾン、塩素発生剤とマイクロファイバークロスの併用、高温加熱乾燥蒸気噴霧による

洗浄と消毒液との併用、蒸気清浄、過酢酸含有ワイプなどについて検討した成績では、HPV、

塩素発生剤、過酢酸含有ワイプの有効性が統計学的に有意であった。短波長紫外線はHPV
と比べ除染に要する時間を1/3に短縮させ、ナノ構造紫外線反射壁コーティングの併用はこ

れをさらに1/5に短縮させた。CDIのアウトブレイク時における効率的な環境の除染に期待

できる。 
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