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石村さおり1）2）・折田 環1）・小林敦子2）・加藤はる3）

1）宝塚市立病院中央検査室
2）宝塚市立病院感染対策室
3）国立感染症研究所細菌第二部

（平成 29 年 2 月 20 日受付，平成 29 年 6 月 21 日受理）

Clostridioides difficile（Clostridium difficile）感染症（CDI）は，抗菌薬使用等による腸内
フローラの撹乱によって引き起こされることが多い。今回，我々は，抗菌薬使用歴がない外来
下痢患者で，binary toxin 産生性 C. difficile による偽膜性大腸炎の症例を経験した。患者は下
痢と食欲不振で発症して外来受診し入院となった。発症 2 か月前に抗菌薬の投与歴はなく，ま
た過去の入院歴もなかった。入院第 3 病日に行った迅速キットによる糞便中クロストリジウム
ディフィシル抗原（glutamate dehydrogenase，GDH）および toxin A/toxin B は陰性であっ
たが，その後も頻回の下痢と腹痛が続いたため，第 8 病日に下部消化管内視鏡検査を実施した
ところ，大腸の広範囲に偽膜形成を認めた。分離菌株は toxin A 陽性 toxin B 陽性 binary toxin
陽性であり，PCR-ribotype 019/slpA sequence type cr-03 と同定された。本症例は，binary toxin
産生性 C. difficile に起因する市中感染型重症 CDI であった。

Key words: Clostridioides difficile（Clostridium difficile）感染症（CDI），glutamate dehydro-
genase（GDH），binary toxin，偽膜性大腸炎

序 文
Clostridioides difficile（Clostridium difficile）は有

芽胞のグラム陽性桿菌で，芽胞の状態では，熱，乾燥，
消毒薬への抵抗性が強く，医療関連感染の重要な原因
菌である。また，抗菌薬関連下痢症の主要な原因菌で
ある。抗菌薬使用等により健常な腸内フローラのバラ
ンスが崩れることが C. difficile の過増殖を招き，その
結果 C. difficile が産生する toxin A，ならびに toxin
B が病原性を発揮し C. difficile 感染症（CDI）を引き
起こす。また 2000 年以降，北米，およびヨーロッパ
の一部の国では toxin A，toxin B に加えて第三の毒
素である binary toxin 産生株による感染が注目されて

いる１）２）。今回我々は，抗菌薬使用歴がなく入院歴もな
い外来患者で binary toxin 産生 C. difficile による CDI
重症例を経験した。

症 例
症例は 70 歳代，男性。高脂血症，高血圧ならびに

軽度貧血の既往があり，長年に渡り投薬治療を受けて
いたが薬歴には抗菌薬やプロトンポンプ阻害剤

（PPI）３）は含まれていなかった。また過去に遡って入
院歴もなかった。入院 4 日前に下痢と食欲不振が発症
した。症状が水様性下痢になり 3 日間続いたため近医
を受診，その際には構語障害を呈していた。精査目的
で当院に紹介され，脱水による腎機能異常および神経
症状を伴った消化管感染症の診断で入院加療となっ
た。
来院時現症
意識清明。体温 36.7℃。血圧 112/60 mmHg。脈拍

68/min。正・腹部はグル音微弱，平坦・軟，自発痛・
右下腹部に圧痛があった。入院日（第 1 病日）には頻
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図 1.　臨床経過
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表 1.　入院時（第 1 病日）血液検査結果

WBC 113×102 /μL TP 6.8 g/dL UN 54.4 mg/dL
RBC 315×104 /μL Albumin 3.4 g/dL Creatinine 1.72 mg/dL
Hb 10.6 g/dL AST 32 U/L eGFR 30.81
Ht 30.5 % ALT 15 U/L Glucose 106 mg/dL
PLT 10.4×104 /μl LD 320 U/L CRP 17.7 mg/dL

ALP 169 U/L

WBC, white blood cell count; RBC, red blood cell count; Hb, hemoglobin; Ht, hema-
tocrit; PLT, platelet count; TP, total protein; AST, asparate aminotransferase; ALT, 
alanine aminotransferase; LD, lactate dehydrogenase; ALP, alcaline phosphatase; 
UN, urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration rate; CRP, C-reactive pro-
tein

回に水様便を認め排便回数を数えることができない状
態だった（図 1）。血液検査では炎症反応の上昇と腎
機能異常を認めた（表 1）。来院時の腹部 CT 検査で
は，大腸全体に炎症性変化と考えられる腫脹と壁肥厚
を認め，また周囲の脂肪組織にも広範に炎症の波及を
認めた（図 2）。
臨床経過
生魚を喫食した翌日より発症したという食歴から，

感染性胃腸炎原因菌目的の便培養材料を採取後，第 1
病日から 5 日間，セフメタゾール（CMZ）3 g/day と
整腸剤による治療を開始した。しかし症状の改善傾向

が見られなかったため，第 3 病日に糞便中クロストリ
ジウムディフィシル抗原（glutamate dehydroge-
nase，GDH）および毒素（toxin A/toxin B）検出の
迅速検査を実施したが，GDH，毒素とも陰性だった。
その後も症状が続き第 5 病日に再び腹部 CT 検査を
行ったところ，第 1 病日よりも大腸周辺脂肪組織への
炎症の波及が更に広くなり，また腹水が認められた（図
3）。画像と症状から CDI を強く疑い，第 8 病日に下
部消化管内視鏡検査（CF）を実施したところ，S 字
状結腸から直腸の全周性に白色～帯黄色の浮腫状粘膜
と偽膜形成を認め，介在する健常粘膜はほぼ消失して
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図 2.　第 1 病日腹部 CT 画像
大腸全体に腫脹と壁肥厚があり炎症性変化を認め，周辺脂
肪組織へも広範に炎症の波及が認められた。

図 3.　第 5 病日腹部造影 CT 画像
第 1 病日と比較して周囲の脂肪組織の炎症波及が広がり，
また腹水（矢印）の貯留が認められた。

おり（図 4a，図 4b），偽膜性大腸炎の診断が得られ
た。CMZ は 5 日間で終了，整腸剤のみの継続であっ
たのに加え，同日よりメトロニダゾール（MNZ）1500
mg/day の内服治療を開始したところ，第 28 病日に
消化管症状の回復が認められたため MNZ の内服を終
了した。MNZ 内服終了 1 週間後の第 35 病日に強い
腹痛，軟便・泥状便を発症，頻回に排便する状態とな
り，再発と診断され，第 36 病日より再び 14 日間の
MNZ 内服が行われた。腎機能低下があったことを考
慮し，VCM への切り替えは行われず，MNZ による
治療は初回，再発のエピソードで合計 35 日間に及ん
だが，第 42 病日をもって軽快退院となった。
細菌学的検査
便培養検査：第 1 病日に採取した便で，CHROMa-

gar O157TAM（関東化学），SS 寒天培地（栄研化学），
TCBS 寒天培地（栄研化学），CCDA 培地（OXOID）
を用いて感染性胃腸炎原因菌検索目的の便培養検査を
実施した。各選択培地で腸管出血性大腸菌，Salmonella
属，Shigella 属，Yersinia 属，Campylobacter 属，
Vibrio 属，および Aeromonas 属の発育は認めなかっ
た。
C. difficile 感染症目的の便検査

（1）GDH/毒素検出検査
C.DIFF QUIK CHEK COMPLETE（アリーアメディ

カル）を使用した。第 3 病日に採取された糞便検体で
は GDH 陰性/毒素（toxin A and/or toxin B）陰性で
あったが，第 8 病日に CF を行った際に採取された消
化管内容物では，GDH 陽性/毒素陽性だった。

（2）C. difficile 培養・同定検査
第 3 病日に採取された検体では，GDH 陰性であっ

たため，C. difficile 培養等のそれ以上の検査は行われ
なかった。第 8 病日に採取された消化管内容物に等量
のエタノールを加え，60 分処理後４），Cycloserine-
Cefoxitin-Mannitol Agar 培地 EX（CCMA 培地 EX,
日水製薬）を用いて，35℃ 嫌気条件下で 48 時間培養
をおこなった。集落辺縁ラフ型でマンニット分解のグ
ラム陽性桿菌の発育を認め，この集落を CCMA 培地
EX に継代培養し，初代分離と同様の集落性状を確認
した上で GDH 陽性/毒素陽性を確認し，毒素産生性
C. difficile の同定結果を得た。
（3）C. difficile 菌株解析
第 8 病日採取検体より分離された C. difficile 菌株に

ついてさらに詳しく解析した。PCR により toxin A
遺伝子，toxin B 遺伝子，および binary toxin 遺伝子
を検出したところ５）～７），分離菌株は toxin A 陽性 toxin
B 陽性 binary toxin 陽性と同定された。また，16S-23S
rRNA 遺伝子間の intergenic spacer region を PCR に
より増幅させることにより行うタイピング法（PCR-
ribotyping）８）９）により type 019 とタイプされ（図 5），
surface layer protein A をコードする遺伝子配列の多
様性を利用した方法（slpA sequence typing）により，
type cr-03 と型別された９）。

考 察
本症例は当初，生魚喫食歴があったため，Vibrio

属などによる感染性胃腸炎を疑い C. difficile 感染症
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図 4a，b.　第 8 病日下部消化管内視鏡直腸画像
全周性に浮腫状粘膜と偽膜が認められた。

aa bb

図 5.　分離菌株における PCR-ribotype pattern
lane 1，本症例よりの分離株；lane 2，PCR-ribotype 019
株；lane 3，PCR-ribotype 027 株；lane 4，PCR-ribotype 
078 株；lane M，DNA サイズマーカー（100 bp ladder）

（CDI）確定診断に至るまでにセフメタゾール（CMZ）
による治療が行われた。CF および細菌学的検査によ
り CDI の診断がなされたのは第 8 病日であったが，
入院時より下痢が認められ，第 1 病日に実施した腹部
CT 検査で既に大腸の広範囲に炎症の波及像を認めた
ため，抗菌薬投与歴なく発症した市中獲得型重症 CDI
であると判断した。本症例のように抗菌薬投与歴も入
院歴・長期療養施設入所歴もない外来患者が下痢症状
を訴えて来院した場合，CDI が診断の選択肢に入ら
ないことが多い。CDI の市中感染は医療関連感染と
比較して感染実態があきらかではないが，医療関連感
染例と比較すると抗菌薬使用歴がない症例が多いと報

告されている３）１０）～１２）。米国のある地域の住民対象の集
団ベース研究では，認められた CDI のうち市中獲得
型が 41％ を占めた１２）。この Khanna らの調査では，
市中獲得型 CDI 患者は，院内獲得型 CDI 患者と比較
して若年であり，重篤な基礎疾患がなく，抗菌薬使用
が少ない傾向が認められたものの，イレウスや中毒性
巨大結腸等の合併や再発率は市中獲得型と院内獲得型
で差がなかったことが明らかとなった１２）。本症例は，
70 歳代と高齢ではあったが，重篤な基礎疾患や抗菌
薬使用歴がない点はこれらの報告の市中獲得 CDI に
認められる特徴と一致していた。日本においても，本
症例のような市中獲得型 CDI は見過ごされている可
能性が高いと考えられた。

また，本症例は生魚喫食後に腸炎を発症した。CDI
は食中毒としてのエビデンスはないものの，魚介類か
らの C. difficile 分離が報告されている１３）１４）。本症例が
喫食した魚介類の詳細な情報も食品残品もなく，本例
における食品と CDI 発症の因果関係は不明であっ
た。食品との関連も含め，市中感染型 CDI について
今後検討していく必要があると考えられる。

第 3 病日に採取した糞便検体では GDH 陰性毒素検
査陰性であったことで治療開始時から疑った食中毒な
どの感染性胃腸炎をより一層疑う状況となった。C.
DIFF QUIK CHEK COMPLETE は GDH，毒素とも
酵素免疫反応（EIA）による検査である。EIA による
GDH 検出感度は 90％ を超えほぼ 100%に近く，培養
法との一致率も高いが，毒素検出の感度は低く約 50%
程度であると報告されている１５）。しかし EIA による
GDH 測定は PCR-ribotype 027 以外の菌株が分離され
た検体については毒素産生性 C. difficile 分離培養と比
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較すると感度が約 70%であり，必ずしもスクリーニ
ング法として有用ではないとの報告がある１６）。当院で
は迅速検査で GDH 陰性の場合は次の検査ステップは
行わないアルゴリズムによって検査を行っていたた
め，本症例の第 3 病日の便について C. difficile 培養を
実施しなかったが，結果的に適切な判断ではなかった
と考えられた。臨床症状や画像の情報から総合的に判
断し，CDI が疑わしい場合は迅速検査の結果が陰性
であっても，培養法等のより感度の高い検査の追加が
必要と考えられた１０）。

本症例で分離された C. difficile 菌株は binary toxin
陽性と同定された（図 5）。PCR-ribotype 027（BI/NAP
1/027）C. difficile は，2000 年以降に北米を中心に多
くのアウトブレイクの流行株となり hypervirulent 株
としてよく知られる binary toxin 陽性株である。He
らの whole-genome sequence 解析による検討では，
PCR-ribotype 027 株が，北米から大陸を超えて急速
に広がったことが検証されたが，この He らの研究で
調べられた日本由来の PCR-ribotype 027 菌株は，北
米起源から広がった菌株ではなかったと報告されてい
る１）。また，動物からの分離が報告されてきた PCR-
ribotype 078 菌株も binary toxin 産生株であり，ヒト
の CDI における本菌分離の増加と重症化との関連が
ヨーロッパから報告されている２）。興味深いことに，
PCR-ribotype 078 株による感染症例は，027 株による
感染症例と比較すると，より年齢が若く，市中獲得型
が多かったと報告されている２）。PCR-ribotype 027 株
および 078 株による感染と CDI の重症化および不良
転帰の関係の報告は少なくないものの，特に本 2 タイ
プ菌株が流行していない状況では，重症化と関係がな
いと認識されている１７）。本症例より分離された菌株
は，PCR-ribotype 019 と型別された。PCR-ribotype 019
株は，米国，オランダ，カナダ，英国から収集検討さ
れた 42 株中 1 株で同定され１８），稀な分離ではないが，
現在のところ特に流行株として注目されているタイプ
ではないと考えられる。日本での研究では，PCR-
ribotype 019（Japan-ribotype g9376）は，2003 年か
ら 2007 年までの CDI 症例からの分離株 87 株中 1 株９）

で，2011 年から 2013 年までの CDI 症例からの分離
株 159 株中 1 株１９）で認められたが，日本の医療機関で
も優勢株・流行株となったという報告はない。

slpA sequence typing は，菌体表面タンパクのひ
とつである surface layer protein A をコードする遺伝
子配列の多様性を利用した方法であり，slpA 遺伝子
の variable region を PCR で増幅した産物をシークエ
ンスすることにより行う９）。菌株間比較が電気泳動バ

ンドパターンの比較によらないため，異なる研究室に
おけるタイピング結果をインターネット等で比較でき
る点，multilocus sequence typing や multilocus
variable-number tandem-repeat analysis のように複
数の遺伝子解析をする必要がない点で，優れている。
本症例分離株で認められた slpA sequence type cr-03
は，カナダでの分離株 2 株では 1 株は PCR-ribotype
019 であったが，もう 1 株は異なる PCR-ribotype で
あり１８），日本分離株で報告された 2 株はどちらも PCR-
ribotype 019 株であった９）１９）。例外はあるものの，slpA
sequence typing 結果と PCR-ribotyping 結果は概ね一
致していると報告されている９）１８）１９）。

一方，上記 PCR-ribotype 027 や 078 とは関係なく，
binary toxin 陽性株による感染とアウトカムの関係の
報告から１７），binary toxin の病原性における役割が注
目されている。日本では，これまでのところ，binary
toxin 産生性 C. difficile は優勢株としても流行株とし
ても報告がない１９）。日本での調査で１９），優勢株かつ流
行株であった PCR-ribotype 018 株は binary toxin 陰
性株であるが，本株はヨーロッパの調査において重症
化との関連性が優位に認められている２０）。一方，PCR-
ribotype 027 株による健康な若年女性に発症した重症
型 CDI 例２１）や，同じ病棟の 2 名の入院患者に 6 週間
の時間を経て発症した binary toxin 陽性株（PCR-
ribotype ash1101/slpA sequence type ts592-02）によ
る死亡例２２）が報告され，日本における binary toxin 陽
性株による CDI 事例の疫学について，本例のような
市中感染例も含め，今後詳細な検討が必要と考えられ
た。
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A case of community-acquired pseudomembranous colitis caused by binary toxin-positive
Clostridioides difficile (Clostridium difficile )
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We report a case of community-acquired pseudomembranous colitis caused by binary toxin-positive Clostridioi-
des difficile (Clostridium difficile ). The patient had watery diarrhea and neurological symptoms following dehy-
dration and admitted to hospital. He had no history of hospitalization and use of antibiotics in two months before
onset. The test results of enzyme-immunoassay detecting both glutamate dehydrogenase and toxins A/B in stool
specimen were negative on the 3rd day of admission. However, endoscopy findings showed typical formation of
pseudomembrane in the large intestine. C. difficile recovered from this case was toxin A-positive, toxin B-positive,
binary toxin-positive, and identified as PCR-ribotype 019/slpA sequence type cr-03. Further studies are war-
ranted to know the role of binary toxin-positive strains in C. difficile infection including community- acquired in-
fection.


