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はじめに

Clostridium difficile は芽胞を有

するグラム陰性桿菌であり、健常日本

人の 8〜12%程度に検出され、抗菌薬投

与などによる腸内細菌叢の破綻に伴

って多くの場合は腸炎を発症させる

ことが知られています。また、C. 

difficile は芽胞を有するため、医療

関連感染症の代表的な原因微生物の

一つとしても重要です。最近では、医

療関連施設内ではなく市中において

も C. difficile が検出されるように

なってきました。”Pubmed”で検索す

ると C. difficile 感染症は、1925 年

に報告されて以降、1980 年代に１年に

100 報程度、以降は年々増加傾向にあ

り、2014〜2015 年になると１年に

1,000 報程度の論文報告があるように

なっています。これらの C. difficile

に関する論文は、疫学、リスク、病原

性、診断、治療、感染対策などに大別することができます。



疫学/リスク/病原性

C. difficile の疫学に関しては、2000 年以降報告が増加し、いわゆる強毒株として

知られている BI/NAP1/027 株の北米でのアウトブレイクを契機として注目度が高まっ

てきました。欧米ではガイドラインの発表だけではなく、抗菌薬適正使用プログラムや

感染管理の徹底などの対策がとられているにもかかわらず、世界的に C. difficile 感

染症は増加傾向にあります。英国では 2歳未満の小児は報告対象から外されていますが、

小児分離例の報告もないわけではありません。

C. difficile 感染のリスク因子に関しては、高齢者、抗菌薬投与、プロトンポンプ

インヒビター投与など多くの因子が挙げられていますが、分離される C. difficile 株

の病原性によって病態は異なる

可能性があります。C. difficile

が産生する代表的な毒素として

はトキシン Aとトキシン Bが知

られています。トキシン Aは

tcdA 遺伝子によりコードされ

る腸管毒であり、トキシン Bは

tcdB 遺伝子によりコードされ

る細胞毒であることがわかって

います。近年、C. difficile が

産生する第３のトキシンとして

cdtB 遺伝子によりコードされ

るbinary toxinの存在が明らか

にされていますが、binary 

toxin 産生株では、トキシン A

およびトキシン Bの産生量も増

加し、臨床上、症状が重篤化す

る可能性があるとされています。しかし、

Binary toxin の病原性の意義は、まだ

不明な点が多く、重症 C. difficile 感

染症に関係あるかどうかについては議

論が分かれているところで、今後の研究

成果が待たれるところです。我々も当大

学で分離された binary toxin 産生 C. 

difficile 株について基礎的および臨

床的検討を行ったところ、tcdA、tcdB、

cdtB の発現量と細胞毒性は相関を示し



ませんでした。また、tcdA、tcdB、cdtB の発現量および細胞毒性と臨床的重症度評価

も相関を示しませんでした。

診 断

C. difficile 感染症の診断は、臨

床現場では糞便を用いた直接毒素検

査が主流となっています。毒素検査

の中では、PCR 法による検査の感度は

90%以上ですが、臨床現場で頻用され

ている酵素免疫測定法では 60〜70%

の感度であることが問題となってい

ます。最近では C. difficile に共通

の抗原であるグルタミン酸脱水素酵

素（GDH）を酵素免疫測定法によりスクリーニングし、さらにトキシン Aおよびトキシ

ン Bの両方も検出するという迅速イムノクロマトグラフィー法が汎用されていると思

います。培養検査に関しては、医療経済的には推奨される検査法ではありませんが、実

施する場合には、サイクロセリン・セフォキシチン・マニトール寒天培地（いわゆる

CCMA 培地）やサイクロセリン・セフォキシチン・フルクトース寒天培地（いわゆる CCFA

培地）といった選択培地を用いて嫌気培養を行います。48時間の嫌気培養で、アメー

バ状の黄色集落を形成し、馬小屋臭と表現される独特の臭気を放ちます。ヒトにおいて

は、1gあたり 105～108の菌量で症状を発現させることが多いとされています。

治 療

C. difficile 感染症の治療に関しては、診断がつく前の段階での C. difficile に対

する抗菌化学療法は勧められ

ません。抗菌薬等が投与されて

いる場合には、可能な限り原因

となり得る抗菌薬を中止する

ことが原則です。欧米における

各種ガイドラインでは、初発例

で軽症から中等症であればメ

トロニダゾール、以前に C. 

difficile 感染の既往が確認

されている場合または初発例

で重症ではバンコマイシンが

選択されます。経口あるいは注



射用メトロニダゾールに加えて、新規薬剤としての fidaxomicin、cadazolid など開発

中の新規抗菌薬も多く

存在します。プロバイ

オティックス療法に関

しては、その有効性の

判断が分かれるところ

ですが、米国の

Goldstein らは、C. 

difficile 感染症の治

療において全病院的に

プロバイオティックス

療法を導入したところ

C. difficile 感染症の

全体数、重症例、再発

例が減少したという報

告も行っています。また、最近にな

って、究極のプロバイオティックス

療法とも考えられる糞便移植療法

も注目されています。

抗体療法とワクチン

さらに、最近では、C. difficile

感染症の予防としての抗体療法や

ワクチンも注目されています。現在

臨床開発中の抗体療法は、トキシン

Aおよびトキシン Bのモノクロナー

ル抗体を利用した薬剤となってい

ます。これまでの臨床試験結果から、

抗トキシンA抗体（アクトキシマブ）

と抗トキシン B抗体（ベズトキシマ

ブ）の併用による有意な生存率の改

善が得られています。また、抗トキ

シン B抗体は C. difficile 感染症

の再発に有意に関連することも明

らかになっています。国際共同治験

として実施された抗トキシンA抗体



10mg/kg 単独投与群、抗トキシン B抗体 10mg/kg単独投与群、抗トキシン A抗体と抗ト

キシン B抗体併用投与群、プラセ

ボ投与群による無作為化・二重盲

検・プラセボ対照比較試験の最新

のデータによると、抗トキシン A

抗体薬と抗トキシン B抗体薬併用

投与群および抗トキシン B抗体薬

単独投与群では、C. difficile 感

染症の再発率は、プラセボ群と比

較して有意に減少したが、抗トキ

シン A抗体薬単独投与群では再発

防止効果が認められなかったと報

告されています。

ワクチンに関しては、サノフィ社のワクチンが既に臨床試験中であり、ファイザー社

も臨床試験に備えて準備を進めています。

感染対策

C. difficile 感染の

施設内伝播を起こさな

いようにするためには、

標準予防策に加えて徹

底した接触予防策が重

要になります。そのた

めC. difficile感染患

者を原則として隔離す

ることも重要ですが、

個室数が限られている

日本の病院では全患者

を隔離できないケース

も多いと推定されます。

したがって、C. 

difficile 感染症の予防においては、手袋着用と手指衛生を確実に実施することが重要

です。手指衛生においては、一般に用いられるアルコール、クロルヘキシジンなどは殺

芽胞性を有していないため C. difficile のような芽胞形成菌には無効です。これを理

解した上で、C. difficile 感染対策においては、石けんと流水、あるいは石けんと消

毒薬などによって、物理的に菌を除去し菌量を減らすことを意識することが重要です。



C. difficile 感染症患者の環境周辺において注意すべき場所は、患者が入室中の部屋

におけるベッド柵、オーバーヘッド、ドアノブ、ベッド近くの可動式便器、モニターな

どの高頻度接触面などであり、日常清掃に加えて次亜塩素酸ナトリウムなどを用いた消

毒を 1日 1回以上行うことも推奨されています。C. difficile 感染患者の接触感染対

策の解除については意見が分かれるところです。文献的には少なくとも無症候性となっ

てから 48～72時間は必要とされていますが、C. difficile 無症候性キャリアが存在す

ると皮膚や環境表面から本菌が分離される率は高いため、アウトブレイク時などでは症

状が消失後もその患者が退院までは接触感染予防策を厳しく遵守する意義も高いと考

えられています。


