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【目的】本邦において，Clostridioides difficile（Clostridium difficile）感染症の診断の補助と
して上市されている糞便中の C. difficile 特異抗原（GDH）及び毒素を検出する 2試薬の性能
を比較した。
【方法】2017年 5月～10月に 4施設の日常診療で，C. difficile 感染症が疑われ検査（C.DIFF

QUIK CHEKコンプリート，以下 QUIK CHEK）のため提出された泥状便・水様便の残余検
体を対象として，連続的に GEテスト イムノクロマト―CD GDH/TOX「ニッスイ」（以下 GE
テスト）及び C. difficile 培養検査を実施し，培養法を基準検査法として評価した。
【結果】229検体を評価し，55検体より C. difficile が培養検査で検出され，71%（39検体）
で毒素産生株であった。GDHの糞便検体中の C. difficile 検出に対する陽性一致率・陰性一致
率・陽性的中率・陰性的中率は，QUIK CHEKで 91%（50/55検体），99%（172/174検体），96%
（50/52検体），97%（172/177検体），GEテストで 93%（51/55検体），95%（166/174検体），
86%（51/59検体），98%（166/170検体）であった。毒素検査の毒素産生 C. difficile 検出に対
する陽性一致率・陰性一致率・陽性的中率・陰性的中率は，いずれも 49%（19/39検体），100%
（190/190検体），100%（19/19検体），90%（190/210検体）であった。今回の試験で用いた毒
素産生 C. difficile 陽性検体の内，Verigeneシステムを用いた遺伝子検査において 4検体より
binary toxin遺伝子（cdt）を検出し，1検体より tcdC 変異を認めた。
【考察】上市の 2試薬はいずれも毒素検出についての感度は不十分であった。一方，GDHは

C. difficile 検出において培養法と比較し高い一致率を認めた。
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プリート，GEテスト イムノクロマト―CD GDH/TOX「ニッスイ」

序 文
Clostridioides difficile（以下 C. difficile）１）は，C. diffi-

cile が産生する toxin A（腸管毒素）および toxin B（細
胞毒素）により，C. difficile 感染症（C. difficile infec-
tion；CDI）を引き起こす。CDIの多くが抗菌薬使用
後の医療関連感染症であり，高齢者や胃酸抑制剤では
発症のリスクが高まる２）。近年，北米及び欧州におい
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図 1.　研究の概要

て従来の toxin A/toxin B産生に加えて，第 3の毒素
である binary toxinを産生し，tcdC 遺伝子変異に伴
う toxin A/toxin B過剰産生株が主流を占めてお
り３），市中感染型 CDIの増加２），重症化４）と関連し診療
で問題となっている。

CDIの検査診断には，糞便からの毒素産生 C. diffi-
cile 分離培養は高い感度を認めるが，時間を要するた
め CDIの迅速診断は行うことはできない。このため，
本邦では，C. difficile の特異抗原であるグルタミン酸
脱水素酵素（glutamate dehydrogenase；GDH）及び，
toxin Aおよび toxin Bをイムノクロマト法などで検
出する迅速検査キットが，日常診療として用いられて
いる。
本邦では，GDH及び toxin A/toxin B検出に対す
る，迅速検査キットとして，C.DIFF QUIK CHEKコ
ンプリート（以下 QUIK CHEK，アリーア メディ
カル株式会社）及び，GEテスト イムノクロマト―CD
GDH/TOX「ニッスイ」（以下 GEテスト，日水製薬
株式会社）が体外診断用医薬品として上市されてい
る。いずれも提出された糞便を用い，簡便な前処理で，
GDH及び toxinA/toxinBを迅速に同時検出できる
キットである。現時点で，両法の比較試験は実施され
ておらず，臨床的な差異については明らかでない。今
回，両キットの臨床性能について多施設前向き比較研

究を実施し，報告する。

材料と方法
1．研究概要（図 1）
筑波メディカルセンター病院（TMCH），仙台厚生
病院（SD），湘南鎌倉総合病院（SK），聖マリアンナ
医科大学病院（SM）において，2017年 5月から 2017
年 10月の期間で，CDIが疑われ検査（QUIK CHEK）
のため提出された泥状便・水様便の残余検体を対象と
して，連続的に GEテスト及び C. difficile 培養検査を
実施し，培養法を基準検査法として評価した。評価項
目はそれぞれ，培養法での C. difficile 検出に対する糞
便検体を用いた GDH抗原検査の一致率，的中率，培
養法での毒素産生 C. difficile 検出に対する糞便検査を
用いた毒素検出検査の一致率・的中率を評価した。こ
れらの評価はいずれも各施設において実施し，QUIK
CHEK及び GEテストはそれぞれ添付文書に従い実施
した。
本試験を行うに際し十分（小指第一関節大程度）な
便検体が得られなかった場合，試験担当者の不在によ
り便検体に対して，QUIK CHEK検査実施の翌日ま
でに GEテスト及び培養検査を行うことができなかっ
た場合については検査対象から除外した。
本研究は後述する確認試験を含め，厚生労働省・文
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部科学省により定められた「人を対象とする医学系研
究に関する倫理指針」を遵守し，各検体に対しては研
究用番号を符番し，対応表を用いない匿名化情報・試
料として研究を実施した。本研究は筑波メディカルセ
ンター病院（承認番号：2016-068）及び各施設の倫理
審査委員会「仙台厚生病院（承認番号：29-31），湘南
鎌倉総合病院（承認番号：849），聖マリアンナ医科大
学（承認番号：第 3671号）」での承認を得て実施した。
2．C. difficile 分離培養及び toxin A/toxin Bの検出
C. difficile の分離培養は，必要に応じて糞便検体を

等量のトリプティックソイブロス（日本ベクトン・
ディッキンソン）で均質化後，糞便検体に 99％エタ
ノールを等量混合し，攪拌して室温に 30分間放置し
た後，100 μLを CCMA培地 EX（日水製薬）に塗抹
し，嫌気条件下にて 48時間培養した。選択分離培地
上の典型的な性状を呈したコロニーに対して，グラム
染色により菌体の大きなグラム陽性桿菌であることを
確認した後に，QUIK CHEK及び GEテストによる
GDH抗原の陽性により判定した。分離菌株からの迅
速検査キットによる toxin A/toxin Bの検出は QUIK
CHEKおよび GEテストを使用した。濃度については
選択分離培地上のコロニー複数個を希釈液 500 μLに
McFarland No.3の濁度となるように懸濁し，以降は
添付文書に従って糞便検体と同様の手順で測定した。
培養検査実施後において残余検体がある場合，約-

20℃以下で各施設において保管の後，筑波メディカ
ルセンター病院に輸送し約-80℃で冷凍保管し，確認
試験に用いた。
3．確認試験
評価試験において GDH抗原陽性を示し，培養検査
で C. difficile の検出を認めなかった凍結残余検体に対
して，全自動遺伝子検査装置 Verigeneシステム専用
試薬 C. difficile 毒素産生関連遺伝子検出キット（CDF
パネル，日立ハイテクノロジーズ）を用い毒素産生 C.
difficile 検出の有無を確認した。培養検査で， C. diffi-
cile の検出を認めた凍結残余検体に対しては，残余検
体があり，再培養により発育を認めた場合，LSIメディ
エンス株式会社に依頼し，質量分析法（バイテック
MS，ビオメリュー・ジャパン）による確認試験を実
施した。
また，評価試験における培養検査で，毒素産生 C. dif-

ficile の検出を認めた凍結残余検体に対して，Veri-
geneシステム及び CDFパネルを用いて検査を実施
し，tcdC 変異（117番目塩基対の欠失）及び binary
toxin遺伝子（cdt）の有無を確認した５）。Verigeneシ
ステム及び CDFパネルの実施に十分な凍結残余検体

がない場合，凍結残余検体に対して，C. difficile toxin
A/toxin B産生遺伝子（tcdA/tcdB）を検出できない
場合には，凍結残余検体に対して再度培養検査を実施
し，分離コロニーを用いて Verigeneシステム及び
CDFパネルを実施し解析を行った。tcdC 変異もしく
は cdt 遺伝子陽性を認めた株に対しては，株式会社
ミロクメディカルラボラトリーに依頼し PCR ribo-
typing解析を実施した。方法は，16S rRNAから 23S
rRNAへ向かうプライマー（5’-CTGGGGTGAAGTCG
TAACAAGG-3’）と，23Sから 16Sに向かうプライマー
（5’-GCGCCCTTTGTAGCTTGACC-3’）を用いて PCR
を行った６）。

PCR産物についてアガロースゲル電気泳動を行い
エチジウムブロマイドで染色後，出現したバンドの位
置の違いから菌株の相同性を判定した。

結 果
1．評価実施検体数，培養検査での C. difficile 陽性
検体数及び毒素産生 C. difficile 陽性検体数

対象期間で，累計 229検体（TMCH 98検体，SD 62
検体，SK 42検体，SM 27検体）に対して評価試験を
実施した。結果として，229検体の内，55検体（24%）
より C. difficile の発育を認め，毒素産生 C. difficile の
発育は 39検体（39/55検体：71%）で認めた。分離
培養した C. difficile のコロニーを用いた GDH抗原検
査，毒素検査で，QUIK CHEK，GEテストの 2法で
不一致は認めなかった。

C. difficile の発育を認めた 55検体の内，1検体は当
初，培養検査で毒素非産生 C. difficile 株の発育と判定
され，培養前の糞便検体に対する GEテストでの毒素
検出検査でも毒素陰性を示していた一方で，QUIK
CHEKで毒素陽性を示していた。同凍結残余検体に
対して後日，Verigeneシステムにおける解析を実施
し，結果として tcdC 遺伝子変異，cdt 遺伝子陽性，
tcdA/tcdB 遺伝子陽性と判定された。同凍結残余検
体に対して，再度分離培養を行った結果，毒素産生株
と毒素非産生株を検出し，最終的に同検体は毒素産生
C. difficile を有する検体として判定した。毒素産生株
のコロニーと毒素非産生株のコロニーは，コロニー所
見での相違は認められず区別困難であった。
2．糞便検体中の C. difficile 検出に対する QUIK
CHEK及び，GEテストでの C. difficile 特異抗
原（GDH）検査の一致率・的中率（表 1）

糞便検体に対する培養検査で，C. difficile を検出し
た 55検体の内，QUIK CHEKでは 50検体（91%），
GEテストでは 51検体（93%）で GDH抗原陽性を示
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表 1.　培養検査でのClostridioides difficile 検出を基準検査法としたC. difficile 特異抗原（GDH）検査の一致率・的中率

陽性一致率 陰性一致率 陽性的中率 陰性一致率
C.DIFF QUIK CHEK コンプリート % 91 99 96 97

N 50/55 172/174 50/52 172/177

GE テスト イムノクロマト―CD GDH/TOX「ニッスイ」 % 93 95 86 98
N 51/55 166/174 51/59 166/170

表 2.　培養検査での毒素産生Clostridioides difficile 検出を基準検査法とした糞便検体中に対する毒素検査の一致率・的中率

陽性一致率 陰性一致率 陽性的中率 陰性一致率
C.DIFF QUIK CHEK コンプリート % 49 100 100 90

N 19/39 190/190 19/19 190/210

GE テスト イムノクロマト―CD GDH/TOX「ニッスイ」 % 49 100 100 90
N 19/39 190/190 19/19 190/210

した。一方，C. difficile が培養されなかった 174検体
の内，QUIK CHEKでは 2検体（1%），GEテストで
は 8検体（5%）で GDH抗原陽性を示した。QUIK
CHEKの 2検体はいずれも GEテストでも GDH抗原
陽性を示していた。
以上より，GDH抗原検査の糞便検体中の C. difficile

検出に対する陽性一致率，陰性一致率，陽性的中率，
陰性的中率は，QUIK CHEKで，91%（50/55検体），
99%（172/174検体），96%（50/52検体），97%（172/
177検体），GEテストで 93%（51/55検体），95%（166/
174検体），86%（51/59検体），98%（166/170検体）
であった。
3．糞便検体中の毒素産生 C. difficile 検出に対する
QUIK CHEK及び，GEテストでの毒素検査の
一致率・的中率（表 2）

糞便検体に対する培養検査で，毒素産生 C. difficile
を検出した 39検体の内，QUIK CHEK，GEテスト共
に 19検体（49%）で毒素検査陽性を示した。一方，
毒素産生 C. difficile を検出しなかった 190検体では，
QUIK CHEK，GEテスト共に毒素検査陽性を示した
検体は認めなかった。
以上より，毒素検査の糞便検体中の毒素産生 C. diffi-

cile 検出に対する陽性一致率，陰性一致率，陽性的中
率，陰性的中率は，QUIK CHEK，GEテスト共に，49%
（19/39検 体），100%（190/190検 体），100%（19/19
検体），90%（190/210検体）であった。
糞便検体を用いた検査で，GDH抗原陽性，毒素検

査陰性を示した検体数は，QUIK CHEKでは 33検
体，GEテストでは 40検体であり，これらの内，毒
素産生 C. difficile の陽性率はそれぞれ 48%（16/33検

体），40%（16/40検体）であった。
4．凍結残余検体に対する各種確認試験結果
糞便検体に対する GDH抗原検査陽性，培養検査で

C. difficile の検出を認めなかった凍結残余 8検体の
内，5検体で Verigeneシステム及び CDFパネルを用
いた遺伝子検査に十分な便量を認め，検査を実施し
た。結果として 5検体のいずれからも tcdA/tcdB は
検出しなかった。
培養検査で C. difficile を検出した 55検体中の内，
凍結残余検体が保管されていた 49検体に対して，再
度分離培養を行った。46検体から発育が得られ，質
量分析法で再確認した所，全て C. difficile と判定され
た。
培養検査で毒素産生 C. difficile を検出した 39検体
中の内，35検体に対して，凍結残余検体もしくは，
再培養したコロニーを用いて，Verigeneシステム及
び CDFパネルによる tcdC 変異もしくは cdt 遺伝子
解析を実施した。結果として，35検体全てよりトキ
シン A遺伝子（tcdA）及びトキシン B遺伝子（tcdB）
遺伝子を検出し，4検体（11%）で cdt 遺伝子陽性を
認めた。内 1検体では tcdC 変異を同時に認めた（表
3）。cdt 遺伝子陽性で tcdC 変異を認めなかった 3検
体はいずれも同一施設であった。PCR ribotyping解
析において，cdt 遺伝子陽性，tcdC 変異を同時に認
めた検体より分離された株は，BI/NAP1/027型 C. dif-
ficile 株（ATCC Ⓡ BAA-1870™）と同一の泳動パター
ンを示した（図 2）。cdt 遺伝子陽性で tcdC 変異を認
めなかった 3検体より分離された株は，同一の泳動パ
ターンで，BI/NAP1/027型 C. difficile 株（ATCC Ⓡ

BAA-1870™）とは異なっていた。
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図 2.　PCR ribotyping アガロースゲル電気泳動写真
写真の泳動番号 No. 1 ～ 3 はトキシン A 遺伝子（tcdA）陽
性，トキシン B 遺伝子（tcdB）陽性，binary toxin 遺伝子

（cdt）陽性でtcdC 変異を認めなかった 3 検体より分離さ
れた 3 株。No. 4 は tcdA 遺伝子陽性，tcdB 遺伝子陽性，
cdt 遺伝子陽性でtcdC 変異を認めた検体より分離された
株。No.5 は BI/NAP1/027 型C. difficile 株（ATCC® BAA-
1870TM），tcdA 遺伝子陽性，tcdB 遺伝子陽性，cdt 遺伝子
陽性，tcdC 変異を認める株。M：100 bp マーカー。

表 3.　 凍結残余糞便検体（35検体）を用いた，Verigeneシステム及び専
用試薬C. difficile毒素産生関連遺伝子検出キットを用いたtcdC変
異，binary toxin 遺伝子（cdt）解析で陽性を示した 4 検体

検体 1 2 3 4
検出施設 A A A B
tcdC 変異（117 番目塩基対の欠失） 陰性 陰性 陰性 陽性
binary toxin 遺伝子（cdt） 陽性 陽性 陽性 陽性

考 察
迅速検査キットにおける毒素検出は当初において高
い感度が報告されていたが７），近年の海外における報
告では，糞便検体中の毒素産生 C. difficile の検出に対
して 5割程度しか検査診断できず，特に軽症 CDIで
は迅速検査キットにおいて毒素陰性となりやすいこと
が指摘されている８）９）。今回の多施設臨床性能試験にお
いても，培養法と比較した陽性的中率は 100％であっ
たが，陽性一致率は QUIK CHEK，GEテストのいず
れの試薬でも約 5割であった。本研究により本邦で
も，毒素検出のみでは，糞便中の毒素産生 C. difficile

の検出には不十分であることが確認された。
近年，欧米では迅速遺伝子検査の普及により，

GDH，毒素検査を用いた簡易検査キットと，PCR法
などの糞便中毒素遺伝子検査による 2段階検査が推奨
されている１０）。本邦でも，2016年に BDマックス
CDIFF（製造販売承認番号：22800EZX00002000），
2017年に Xpert C. difficile「セフィエド」（製造販売
承認番号：22900EZX00024000）が認可され，2017年
7月に「Clostridium difficile 毒素遺伝子検査を踏まえ
た検査アルゴリズム」が日本臨床微生物学会 感染症
領域新規検査検討委員会より公開され，2段階検査が
推奨された１１）。

2段階検査法として GDHは糞便中の C. difficile の
有無に対するスクリーニング検査として用いられる。
海外における先行研究において，QUIK CHEKは培
養法と比較し陽性一致率 94%，陰性一致率 97％，遺
伝子検査法と比較し，陽性一致率 96%と高い一致率
を認めている７）。今回の多施設臨床性能試験において
も，培養法と比較し，QUIK CHEK，GEテストの両
試薬ともに高い陽性一致率を認めた。陽性的中率につ
いては QUIK CHEKについては先行研究と同様に高
い的中率を認めたが，GEテストについては 86％で
あった。GEテストの GDH抗原検査は偽陽性が多い
ことが示唆されるが，本研究では培養検査で C. diffi-
cile の発育を認めなかった検体に対して，Verigene
システム及び CDFパネルにより毒素遺伝子の陰性は
確認したが，菌体の遺伝子検出は検討していない。こ
のため，先行抗菌薬の影響などを受けた可能性は否定
できず１２），本結果については追試が必要である。GE
テストについては，前処理が簡便であることから，今
後の試薬改良もしくは不一致を示した結果の特徴を明
らかにすることにより，利便性の向上が望まれる。
今回実施した多施設臨床性能試験において，35検
体中 4検体より cdt 遺伝子を毒素産生 C. difficile 陽
性株より検出し，tcdC 遺伝子変異も 1検体で検出し
た。東アジアにおいては，強毒株の検出は稀であり１３），
本邦においても散発的な報告のみである１４）。我々が
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2015-2016年で実施した単施設研究では，cdt 遺伝子
陽性及び tcdC 遺伝子変異のいずれも認めなかっ
た１５）。今回，我々は匿名化検体を用いており，臨床背
景は不明であるが，4検体中 3検体はいずれも 1施設
より検出しており，院内感染あるいは地域での広がり
が懸念される。強毒株を判定できる遺伝子検査試薬と
して，Verigene CDFパネル，Xpert C. difficile「セフィ
エド」がある。今後 C. difficile に対する遺伝子検査の
普及に伴い，本邦でも cdt 遺伝子保有株及び tcdC 遺
伝子変異株強毒株の疫学がより明らかになっていくと
考えられ，早期の検出により拡散防止に努めていく必
要がある。また，今回我々の研究では，cdt 遺伝子陽
性及び tcdC 遺伝子変異双方を保有する毒素産生 C.
difficile について毒素非産生株が同一検体に存在して
いたため，当初，同毒素産生株を検出することができ
なかった。培養検査は感度が高い検査ではあるが，本
研究のように複数株の存在により，毒素産生株を見落
とす場合があり注意する必要がある。
本研究結果の解釈において留意事項がある。C. diffi-

cile は CDI発症時には糞便中に多く検出されるが，
入院患者では毒素産生 C. difficile を無症候性に保菌し
ている割合が高く１６），C. difficile は一部の健常人でも
腸内細菌叢として約 5.0×106 CFU/g１７），CDI治療後も
1.0×104 CFU/g程度糞便中に存在しており，培養検
査，遺伝子検査で検出される。今回の多施設臨床性能
試験では，CDIが疑われ検査のため提出された泥状
便・水様便を連続性に評価しており，培養検査で毒素
産生 C. difficile を検出した検体が CDIを発症してい
ない場合があり，これらの糞便検体では C. difficile の
菌量が少ないため，糞便検体を対象として GDH，毒
素検査が偽陰性となりやすい可能性がある。欧米で
は，C. difficile に対する迅速遺伝子検査の普及に伴う
CDIの過剰診断が指摘されている１８）。本研究結果はこ
れらの可能性を考慮した上で解釈する必要がある。
結語として，今回の多施設臨床性能試験において，
培養法と比較して C. DIFF QUIK CHEKコンプリー
ト及び，GEテスト イムノクロマト―CD GDH/TOX
「ニッスイ」はいずれも毒素検出について不十分であ
ることが確認された。一方，GDHは C. difficile 検出
において培養法と比較し高い一致率を認めた。
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Comparison of Two Commercially Available Clostridioides difficile Toxin Detection
Assays/Glutamate Dehydrogenase Detection Assay Kits（The C. DIFF QUIK CHEK

COMPLETE, GE Test Immunochromato -CD GDH/TOX[Nissui]）
to a toxigenic Culture Method
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Medical Center Hospital
2)Department of Respiratory Medicine, Sendai Kousei Hospital
3)Department of Pathology/Department of Clinical Laboratory, Sendai Kousei Hospital
4)Department of Infection Control, Shonan Kamakura General Hospital
5)Department of Clinical Laboratory, Shonan Kamakura General Hospital
6)Department of Clinical Laboratory, Tsukuba Medical Center Hospital
7)Department of Clinical Laboratory/Department of Infection Control, St. Marianna University School of Medicine
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8)Department of Infectious Diseases, St. Marianna University School of Medicine

We prospectively evaluated the performance of two Clostridioides difficile toxin detection assays/glutamate de-
hydrogenase (GDH) detection assay Kits (The C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE; QUIK CHEK, GE Test Im-
munochromato -CD GDH/TOX「Nissui」; GE Test) at four facilities in Japan from May 2017 to October 2017.C. dif-
ficile was cultivated from 55 of 229 stool samples; toxin producing C. difficile was detected in 39 stool samples
(71%). In comparison to the culture method, the positive concordance rate, negative concordance rate, positive
predictive value, negative predictive value of GDH test were 91% (50/55), 99% (172/174), 96% (50/52), 97% (172/
177) for QUIK CHEK, and 93% (51/55), 95% (166/174), 86% (51/59), 98% (166/170) for GE Test, respectively. As for
the detection of toxigenic C. difficile , the positive concordance rate, negative concordance rate, positive predictive
value, negative predictive value of the two toxin kits were same: 49% (19/39), 100% (190/190), 100% (19/19), 90%
(190/210). Binary toxin gene (cdt ) were detected in 4 stool samples and a tcdC mutation was detected in one stool
sample. In conclusion, the GDH tests using the two kits showed high rates of concordance with the cultivation of
C. difficile ; however, the two toxin kits only detected the presence of toxigenic C. difficile in approximately half of
the samples.


