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［総 説］

日本の Clostridioides difficile 感染症の分子疫学

加藤はる・妹尾充敏
国立感染症研究所細菌第二部

（令和 3年 2月 16日受付）

日本の Clostridioides difficile 感染症（CDI）に関して現在まで発表された報告のうち，分離菌株のタイピ
ング解析が行われた研究報告について，アウトブレイク事例報告や症例報告も含めて概要し，日本の CDI
の分子疫学について概説する。日本の CDI患者より最優勢に分離される PCR-ribotype（RT）は，RT018関
連タイプ（RT018，RT018’，RT018”，RT052を含む）であり，1990年代後半からの 20年間で，この特徴
に大きな変化はなかった。多くの調査研究では，RT018関連タイプ，RT014，RT002，RT369，RT017，RT
001の 6タイプが 70%以上を占めていた。RT018関連タイプ，RT369，および，RT002は，日本の医療機
関におけるアウトブレイクの流行株としても報告されている。Binary toxin（CDT）陽性株の分離率は，11%
と報告された 1検討以外では，2～6%と低かった。RT027菌株による院内アウトブレイク事例が 2019年に
1件報告されたが，本アウトブレイク事例以外の報告では，RT027および RT078の分離は稀であった。日
本における，RT027に代表される CDT陽性菌株による感染は，北米やヨーロッパとは異なる特徴を有する
と考えられた。日本では包括的なサーベイランスが実施されていないため，医療現場だけでなく行政におい
ても，CDIに対する認識度・理解度が低い。日本の CDI感染実態を把握するために，菌株解析の実施を含
めた全国的サーベイランス・システムを構築する必要がある。
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日本の Clostridioides（Clostridium）difficile 感染症（CDI）
について
Clostridioides（Clostridium）difficile 感染症（CDI）は，

抗菌薬使用などによって消化管微生物叢が撹乱された状態
（dysbiosis）で発症することが多い消化管感染症である。加
えて，加齢や基礎疾患などの宿主側因子がその発症に影響す
る１）。C. difficile は，芽胞の状態でアルコール等の消毒薬に
耐性であり，感染患者や無症候性キャリアの糞便とともに排
泄され，特にオムツ交換などの排泄ケアを必要とする患者ケ
アにおいて感染管理が難しいことから，医療関連感染として
問題となる。高齢者の長期入院，介護施設長期入所が多い日
本では，いちど院内（施設内）アウトブレイクが発生すると
対策に難渋する。また，外来診療においても様々なケースで
抗菌薬使用等が行われるため，市中感染としても，注目して
いかなければならない感染症である。
欧米では，CDIに対して，国を挙げて組織的調査や感染
対策がなされている。米国 Centers for Disease Control and
Prevention（CDC）から発行された「米国における薬剤耐
性の脅威 2019年」では，C. difficile は脅威レベルが「緊急」

とされる 5病原体のひとつに，リストアップされている２）。英
国では，2007年より，すべての National Health Service
（NHS）急性期病院で，2歳以上の CDIの全数報告が義務化
された。さらに，特記すべき点は，C. difficile サーベイラン
ス・プログラム強化として，C. difficile Ribotypingネット
ワーク（CDRN）が設立されたことである３）。対照的に，日
本では本感染症に関する認識度・理解度は低く，医療機関に
おいても行政としても，（サーベイランス事業を含む）感染
対策は欧米と比較して著しく遅れている。最近報告された多
施設前方視調査において，調査が行われた 12医療機関にお
ける全体の CDI発生率は 7.4/10,000 patient-daysと欧米同様
に高いことが明らかになり４），日本の医療機関では多くの
CDI患者が見過ごされてきたと推定される５）。さらに，国と
して（自治体として），CDI発生率や C. difficile 菌株解析の
モニタリング調査は行われていないため，全国（および地域）
でまとまったデータはない。本稿では，分離菌株において
PCR-ribotyping解析を中心にタイピング解析が行われ報告
されてきた，日本での調査報告，および，アウトブレイク事
例報告や症例報告をレビューすることにより，日本の C. diffi-
cile 分子疫学について概説する。

PCR-ribotype（RT）018（smz）関連タイプについて
Stubbsらのグループが最初に報告した PCR-ribotyping解

析は６），PCRにより C. difficile の 16S-23S rRNA遺伝子の in-
tergenic spacer regionを増幅し，その増幅サイズ・パター
ンを比較解析するタイピング法で，プライマーセットや，C.
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図1.　PCR-ribotype（RT）018関連タイプのPCR-ribotyping解析
電気泳動像
Lane 1，RT018（感染研参照株）；lane 2，RT018（Merck 
Sharp & Dohme Corp. からの分与菌株）；lane 3，RT018’
（感染研参照株）；lane 4，RT018”（感染研参照株）；lane 5，
QX239（Dr. CollinsおよびDr. Rileyからの分与菌株）；lane 
6 および lane 7，RT052（Merck Sharp & Dohme Corp. か
らの分与菌株）；lane 8，RT356（Merck Sharp & Dohme 
Corp. からの分与菌株）；lane 9，RT173（Merck Sharp & 
Dohme Corp. からの分与菌株）；lane M，100 bp ladder
（DNAサイズマーカー）。

difficile 菌株からの DNA抽出法，capillary gel electrophore-
sisを含めた増幅プロファイルの検出等の方法に，各々の実
験室で改良が加えられながら，世界中で広く用いられてきた。
私たちは，1990年代から日本の医療機関で優勢であった

PCR-ribotype（RT）を，最初に分離された患者の姓シミズ
にちなんで，type smzと命名し報告してきた７）～１１）。さらに，
その後のMiyajimaおよび Robertsらとの共同研究で，type
smzが Stubbsらにより報告された RT018６）に相当すること
を明らかとした１２）。RT018は，toxin A陽性 toxin B陽性 bi-
nary toxin陰性（A＋B＋CDT－）（clade 1/toxinotype 0）であ
る。Senohらの検討では，2009年に発生した 1医療機関の
アウトブレイクにおける流行株が，RT018とバンドパター
ンが類似しているものの，intensityの低いバンドで異なっ
ていることが認められ（図 1，表 1），RT018（type smz）と
区別して RT018’（type ysmz）と命名された１２）。興味深いこ
とに，RT018’は 2012年～2013年の調査時にも，同医療機
関入院患者から分離されたが，同時期に検討した他の医療機
関からの分離株には 1株も認められなかった１２）。
国外では，RT018は，韓国およびイタリアにおいて優勢
であり１３）１４），RT018による感染と重篤なアウトカムや再発等
との関連が報告されている１５）～１７）。イタリアでは，RT018は，
2006年より，それまで優勢であった RT126と入れ代わって
優勢となり，さらにその後，RT018近縁の新しいタイプ
（closely related emergent ribotype）RT356が認められるよ
うになるが，両者に高いレベルの薬剤耐性が認められたこと
から，RT018/RT356が優勢となる一因として，抗菌薬使用
による選択圧が推察された１４）１８）。Whole genome sequence
（WGS）解析によっても，イタリアの RT018株が抗菌薬選

択圧で地域毎にひろがったことが示された１９）。日本および韓
国で分離された RT018，RT018’，RT018”（後述）におい
ても，モキシフロキサシンやクリンダマイシン等に対する耐
性が指摘され４）１２）１３），効果的な抗菌薬適正使用がなされてこな
かったことが，RT018関連タイプ菌株が優勢となった一因
と思われた。イタリア以外のヨーロッパでは，最近，フラン
スやドイツの医療機関において，RT018によるアウトブレ
イク発生が報告され，注目されている２０）２１）。興味深いことに，
北米の 26医療機関から収集された C. difficile 940菌株にお
ける研究では，2011年～2012年の調査期間では RT018/RT
356の分離はなかったが，2013年～2014年および 2015～2017
年の期間では認められるようになり，新興タイプ（emerging
ribotype）として記述された２２）。
一方，2014年頃より，バンドパターンが似ているものの

RT018とも RT018’とも明確に異なるタイプである RT018”
が日本の医療機関で分離されはじめ，RT018から RT018”へ
の優勢株のシフトという現象が認められた４）７）９）１２）。私たちは，
Collinsおよび Rileyから分与された QX239株について検討
し，RT018”が，QX239と一致することを確認した（図 1）。
後に，Collinsらは，2014年～2015年のアジア太平洋地域に
おける検討から，RT018/QX239が韓国と日本において分離
率が高く，興味深いことに，検討に参加した日本の医療機関
由来株では RT018は認められず，対照的に，QX239は日本
以外の 12か国からの分離菌株には認められなかったと報告
した２３）。
別の日本の多施設研究において，RT052（28%）の分離率
が RT018（19%）より多く，RT052が最優勢 RTと報告さ
れた２４）。RT052に関して本報告以外では報告がないことから，
私たちは，Merck Sharp ＆ Dohme Corp., a subsidiary of
Merck ＆ Co., Inc. Kenilworth, NJ USA（Merck Sharp ＆
Dohme Corp.）に，同社で RT018（2株），RT052（2株），
RT365（2株），RT173（1株）と同定された菌株の分与を依
頼し，国立感染症研究所（感染研）で参照菌株として使用し
ている RT018，RT018’，RT018”，さらに，Collinsらから
分与された QX239株との比較検討を行った。電気泳動像を
図 1に示す。類似したバンドパターンであるものの，RT018
（lanes 1, 2），RT018’（lane 3），RT018”（lane 4），RT356（lane
8），RT173（lane 9）の 5タイプのバンドパターン間には，
明らかな差異が認められた。QX239（lane 5）は，前述のよ
うに RT018”（lane 4）と同一であった。RT052は解析した
2菌株のうち，1株（lane 6）の泳動パターンは RT018”（QX
239）と同一であったが，もう 1株（lane 7）では intensity
の弱いバンドにおいてではあるものの，RT018”と異なるバ
ンドパターンが認められ，繰り返しの実験で再現性が確認さ
れた（図 1）。本解析からは，RT018”は，イタリアで問題
となっている RT356とは異なることは確認されたが，RT052
に相当するともしないとも結論付けられなかった。そこで，
本稿で日本での RT分離分布を整理するにあたり，RT018
（type smz），RT018’（type ysmz），RT018”（QX239），お
よび，RT052とタイプされた菌株について，RT018関連タ
イプとしてまとめ，図 2では RT018と表記した。
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表 1.　PCR-ribotyping（RT）による菌株解析が行われたCDI アウトブレイク事例

発生年 流行株RT（毒素産生タイプ） アウトブレイク菌株のタイピング解析結果概要 文献
2001 RT369（A－B＋CDT－） 1病棟でアウトブレイク発生が認められ，CDI 患者 28 例のうち検討でき

た 15 例からの 15 菌株中 10 菌株は，RT369（type trf）であった。
佐藤洋子ら 43）

2004-2005 RT018（A＋B＋CDT－） 菌株解析を行った39例のCDI患者のうち28例が，RT018（type smz）に
よる感染であった。病棟によってCDI 患者数に偏りはあるものの，小児
科病棟以外の 5病棟すべてにおいて，RT018 による CDI 患者が少なくと
も 1例は認められた。

赤羽貴行ら 11）

2009 RT018’（A＋B＋CDT－）/
RT369（A－B＋CDT－）

2009 年のアウトブレイク発生時のCDI 患者由来株で，検討が可能であっ
た 18菌株のうち，RT369 が 9菌株，RT018’ が 8菌株であった。同医療機
関における 2012-2013 年の非アウトブレイク時の散発例からの分離株を解
析したところ，10 菌株中 6菌株が RT018’ であった。

Senoh, M ら 12）

2010 RT018（A＋B＋CDT－）/
RT369（A－B＋CDT－）

1病棟でアウトブレイク発生が認められ，菌株解析が可能であった同病棟
入院CDI患者 13例のうち，8例がRT018による感染，5例がRT369によ
る感染であった。RT018による感染例のうち，1例がCDIによって死亡し
た。

Senoh, M ら 12）

2014 RT002（A＋B＋CDT－） 1病棟において9例の新しいCDI患者が続けて認められ，そのうち1例は
中毒性巨大結腸症で死亡し，もう 1例はC. difficile による菌血症を伴う
ショック症状が認められた。重症例2例を含む5例からの分離株はすべて
RT002 であった。

古川奈々ら 34）

2015 RT018”（A＋B＋CDT－） 同じフロアの2病棟でアウトブレイクが認められ，検討が可能であった15
菌株のうち，14 菌株が RT018” であった。残りの 1株は RT027 であった
が，RT027 株が分離された患者は他院からの転院時にすでに下痢症状が
あった。

奈良朋代ら 30）

2019 RT027（A＋B＋CDT＋） 1病棟においてアウトブレイク発生があり，検討できた本病棟入院CDI患
者からの分離株 11 菌株はすべて，RT027 であった。一方，同時期に同病
院の他の病棟のCDI 患者由来株 5株においては，RT027 は 1 株も認めら
れなかった。

吉盛奈津美ら 53）

A－B＋CDT－，toxin A 陰性 toxin B 陽性 binary toxin 陰性；A＋B＋CDT－，toxin A 陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陰性；A＋B＋CDT＋，
toxin A 陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陽性。

日本の医療機関での PCR-ribotypeの分離頻度と変化
日本の医療機関の CDI患者より分離された菌株について，

PCR-ribotyping解析による 8検討４）５）７）～１０）１２）２４），multilocus se-
quence typing（MLST）解析による 2検討において２５）２６），報
告されたタイピング結果を，検体採取年順に，図 2にまとめ
た。毒素非産生株が解析結果に含まれていた報告では，toxin
B陽性株を 100%として集計しなおし，MLSTによる解析結
果は，相当する RTと同じ色で示した。1施設で行われた 2
検討ではやや偏りがあるものの５）２５），8検討では，RT018（RT
018関連タイプ，ST17），RT014（ST2, ST14），RT002（ST
8, ST48），RT017（ST37），RT369（ST81），RT001（ST3）
の 6タイプが 70%以上を占め４）７）～１０）１２）２４）２６），9検討で RT018関
連タイプが最優勢であった４）７）～１０）１２）２４）～２６）。CDT陽性株（後述）
や，米国で最近分離頻度の高い RT106（A＋B＋CDT－/clade
1）２２）２７）は，どの検討においても，優勢ではなかった。この日
本の RT分離分布の傾向は，20年間で大きな変化はなく，地
域間における差も認められないと考えられた。全体の RT分
布は，韓国からの報告と類似していた１３）。図 2に示さなかっ
た研究のうち，Okadaらによる 2012年～2014年に 1施設で
行われた研究での分離株では，述べてきた日本優勢タイプに
相当する菌株（RT014，RT002，RT018，RT001）は，RT014
近縁タイプである RT020を加えても 34%（46/135）でしか
なかったが，1施設での調査という影響があるかもしれない２８）。
一方，Tokimatsuらによる 2013年～2014年に 25医療機関
から収集した 167菌株における RT解析結果は，RT018関
連タイプが 1株も認められない等，他の研究結果と大きく異
なるため，本稿で考察することが困難であった２９）。

RT018関連タイプ，RT002，RT369は，アウトブレイク

流行株となることも多い。表 1に，医療機関全体あるいは特
定の病棟での CDI発生率が通常のそれを上回ったことから
アウトブレイクと判断され，分離菌株において PCR-
ribotyping解析がなされた報告事例を抜粋しまとめた。RT
018関連タイプによるアウトブレイク流行株においては，優
勢株と同様に，RT018，RT018’からシフトし，2014年以降
では RT018”によるアウトブレイクが多い点は興味深い（表
1）１１）１２）３０）。RT018は，重症例や再発を繰り返す症例からも分
離されたが（表 2），原疾患のための入院中に発症している
ことが多かった３１）～３３）。2010年のアウトブレイク例では，RT
018感染による 1名の死亡例が認められ（表 1），RT018関
連タイプによる CDIが，医療関連感染として重要であるこ
とが，重症例からの視点からも理解できる１２）。

RT002株は，RT018と同様に A＋B＋CDT－（clade 1/toxino-
type 0）である。古川らにより報告された RT002によるア
ウトブレイク時には，2名が同日に CDIによりショックに
なり，そのうち 1名が死亡した（表 1）３４）。一方，Neiらが報
告した RT002による劇症腸炎死亡例は，市中感染であり，
Helicobacter pyroli 除菌治療を含めた外来診療における
CDI診断の重要性が指摘された（表 2）３５）。RT002は，ヨー
ロッパでは，国により差はあるものの，近年頻繁に分離され
るタイプのひとつであり３６），2011年～2017年の米国の調査
では，分離頻度が高くなってきた新興タイプとして報告され
た２２）。さらに，Wongらは，香港の 2011年～2013年の 3医
療機関における前方視研究から，RT002が最優勢株であっ
たこと，RT002による感染が重症化と関連していることに
ついて報告し，引き続き，RT002は注目すべき RTである
と考えられた３７）。
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図 2.　日本の医療機関における toxin B 陽性C. difficile 菌株の PCR-ribotype（RT）あるいはMLST分離頻度
*調査年（検討菌株数，検討医療機関数）
毒素非産生株における結果が含まれる報告においては，毒素非産生株を除いて集計し，RT018，RT014，RT002，RT017，RT369，RT001
の 6 RT（あるいは，それらの 6 RTに対応するMLST），および，その他のタイプ（Other types）の分離率（%）で提示した。RT018 関
連タイプとして，RT018（type smz），RT018’（type ysmz），RT018”，RT052 とタイプされた菌株を含み，図ではRT018 と表記した（本
文および図 1参照）。

a）CDT陽性株については検討されていない 7）；b）CDT陽性株は 5/148（3%）で RT027 が 1 株分離された 8）；c）CDT陽性株は 2/87
（2%）で RT027 が 1 株分離された 9）；d）CDT陽性株は 4/71（6%）で RT027，RT078 は認められなかった 10）；e）CDT陽性株は 12/111
（11%）で RT027 は認められなかった 5）；f）RT018（41/47）と RT018’（6/47）をあわせてRT018 と記載。CDT陽性株は 5/120（4%）で
RT027，RT078が 1株ずつ認められた 12）；g）MLSTによるタイピング結果を35株の毒素非産生株を除いて集計。CDT陽性株は3/95（3%）
で clade 2，clade 5 菌株は認められなかった 25）；h）ここではRT052（15/25）と RT018（10/25）をあわせてRT018 と記載。CDT陽性株
分離率は記載されていないがRT027，RT078，RT244 は分離されなかった 24）；i）RT018”（26/42）と RT018（16/42）をあわせてRT018
と記載。CDT陽性株は 3/146（2%）で RT027，RT078 は認められなかった 4）；j）MLSTによるタイピング結果を 11 株の毒素非産生株を
除いて集計。CDT陽性株は 5/177（3%）で RT027，RT078 が 1 株ずつ認められた 26）。
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表 2.　分離菌株において PCR-ribotyping（RT）解析が行われた重症例，再発症例報告例

発症年 由来検体
分離株RT（毒素産生タイプ）症例と臨床経過概要 文献

1997 血液，および初発時，2回目
の再発時糞便検体
RT018（A＋B＋CDT－）

70 歳代女性
広範囲熱傷のため入院し，植皮術や抗菌薬による治療が行われていた。入院 2 週間
後に発熱と下痢症状が認められ，血液培養および糞便培養において，C. difficile が分
離された。バンコマイシン（VCM）内服および静注の併用により治療が行われた。腸
炎においては 2回再発が認められた。血液からも，初発時および 2回目の再発時の
糞便検体からもRT018 が分離された。

中村功ら 31）

2003 初発時，1回目の再発時糞
便検体
RT018（A＋B＋CDT－）
2 回目の再発時糞便検体
RT014（A＋B＋CDT－）

70 歳代女性
直腸癌に対して低位前方切除術が施行され，術後に抗菌薬が使用された。術後 8日
目に下痢症状と発熱を認め，CDIと診断された。VCM内服により回復したが，初発後
2か月間に2回の再発が認められた。初発時および1回目の再発時には，RT018（type 
smz）C. difficile が分離されたが，2回目の再発は，RT014（type hr）による感染で
あった。

加藤秀章ら 32）

2005 初発時，再発時糞便検体
RT027（A＋B＋CDT＋）

30 歳代女性
潰瘍性大腸炎の治療目的で入院し，抗菌薬治療を受けていた。入院 1か月後に内視
鏡検査により直腸に偽膜形成が認められた。消化管症状は軽度で，VCM内服で回復
した。2か月後に再発し，内視鏡で全結腸に偽膜形成が観察された。メトロニダゾー
ル（MNZ）内服による治療が開始されたが，症状の改善が認められなかったためVCM
内服に切り替えられ回復した。

Kato，Hら 51）

2007 糞便検体，手術時切除され
た回腸末端組織
RT018（A＋B＋CDT－）

60 歳代女性
S状結腸の側方発育型大腸腫瘍に対して内視鏡的粘膜剥離が施行され，処置前日か
ら翌日まで化学的腸管処置（抗菌薬使用）が行われた。術後 5日目より消化管症状
が認められ，10日目にショック状態となり，翌 11日目に大腸亜全摘が行われた。全
結腸，直腸に偽膜形成が認められた。緊急手術前の診断時に採取された糞便検体，
および，手術により切除された消化管組織から，RT018 C. difficile が分離された。

大倉啓輔ら 33）

2007 糞便検体
RT368（A－B＋CDT－）

60 歳代男性
直腸癌の再発に対し，骨盤内臓全摘術（S 状結腸人工肛門造設，回腸導管造設）が
施行され，術日と翌日に抗菌薬が使用された。術後 12日目に発熱があり，尿路感染
症および菌血症と診断され抗菌薬治療が開始された。術後14日目に消化管症状が認
められ，内科的治療に反応しないため，翌朝，結腸全摘出術が施行された。回腸切
離端から人工肛門部まで偽膜形成が認められた。術後，集中治療が必要であったが
回復した。分離菌株はA－B＋CDT－で，RT368（type sgf）であった。

Kato，Hら 9）

2010/
2011

Case 1
糞便検体
RT ash1101（A＋B＋CDT＋）

Case 1．60 歳代男性
皮質下出血および誤嚥性肺炎の診断で入院し，抗菌薬治療が行われた。入院 8日目
に下痢症状およびショック症状を認め，ICUでの治療が必要となった。下痢発症 28
時間後に死亡した。病理解剖で上行結腸からS 状結腸まで偽膜形成が認められた。

Tagashira，Yら59）

Case 2
糞便検体
RT ash1101（A＋B＋CDT＋）

Case 2．60 歳代女性
Case 1の CDI 発症 6 週間後に，case 1 が入院していた病棟へ入院し，くも膜下出血
に対し手術を受けた。手術 2週間後，急性腎盂腎炎および敗血症の治療のため抗菌
薬が使用された。18日間の抗菌薬治療後に下痢症状が認められ，ICUに入室し集中
治療が行われたが，下痢発症 4日後に死亡した。
両患者から分離されたC. difficile は，CDT陽性で同一RT菌株であった。

2012 初発時糞便検体
RT019（A＋B＋CDT＋）

70 歳代男性
下痢症状を主訴に外来受診し，脱水による腎機能低下，神経症状が認められ，紹介
入院した。発症前 2か月間に抗菌薬使用歴・入院歴がなく，食中毒が疑われ治療が
開始されたが症状が増悪した。内視鏡検査が行われたところ，偽膜形成が認められ
CDIと診断された。MNZ内服により回復したが，1か月後に再発が認められた。

石村さおりら 60）

2013 糞便検体
RT027（A＋B＋CDT＋）

30 歳代女性
急性腸炎（食中毒）の診断で入院し，抗菌薬治療により回復した。入院 9日目に敗血
症性ショックを発症し，ICU入室となった。内視鏡検査では直腸に偽膜形成が認めら
れた。VCMおよび MNZによる治療により回復した。

Nishimura， Sら52）

2015 初発時，2回目の再発時の
糞便検体
RT014（A＋B＋CDT－）

80 歳代女性
潰瘍性大腸炎と診断され，入院治療中に発熱し抗菌薬による治療が行われた。2か
月後に下痢症状を認め，CDIと診断されVCM内服により回復した。その後，2回の
CDI 再発が認められたため，糞便移植（FMT）が行われた。FMT施行 5か月後に
潰瘍性大腸炎の再燃が認められたが，CDIの再発は認められなかった。

Nanki，Kら 41）

2016 糞便検体
RT002（A＋B＋CDT－）

70 歳代男性
Helicobacter pyroli に対する三次除菌終了 2日後より，下痢症状が認められた。外
来でプロバイオティクスが処方されたが，症状が増悪し入院となり，第 8 病日に敗血
症の疑いで転院となった。転院後 CDIと診断され，VCM内服および MNZ静注によ
る治療，多臓器不全に対する治療，緊急腸管切除術が行われたが，翌第 9病日に死
亡した。切除された S 状結腸において偽膜形成が認められた。

Nei，Tら 35）

2017 糞便検体
RT ts0592（A＋B＋CDT＋）

40 歳代女性
下痢症状，嘔吐が認められ，発症翌日に救急搬送，入院となった。抗菌薬使用歴な
どのリスクファクターがなく，急性胃腸炎の診断で抗菌薬治療が行われた。発症 8日
後に，中毒性巨大結腸症と診断され，集中治療目的で転院となった。内視鏡検査で
は全結腸に粘膜浮腫，紅斑，多発性潰瘍などが認められたが，明らかな偽膜形成は
なかった。VCMおよび MNZによる治療に加え，挿管管理などの集中治療が行われ
回復した。

Oguri，Nら 61）

A＋B＋CDT－，toxin A 陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陰性；A－B＋CDT－，toxin A 陰性 toxin B 陽性 binary toxin 陰性；A＋B＋CDT＋，toxin A
陽性 toxin B 陽性 binary toxin 陽性。
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A＋B＋CDT－（clade 1/toxinotype 0）のうち，日本で行わ
れた調査の多くで分離頻度の高かった RT014株は，国外で
も CDIにおいて分離頻度が高い１３）２２）２３）３６）３８）。日本の健常人ボ
ランティアにおける C. difficile の消化管保有率を調べた検
討においても，RT014（type hr）は最優勢 RTであった３９）。
加えて，動物からの分離の報告も多く，ヒト分離 RT014と
ブタ分離 RT014を比較した研究成果から，RT014における
ワンヘルスの視点での感染対策の重要性を指摘した報告もあ
る４０）。Nankiらが報告した，繰り返し再発し糞便移植（FMT）
が必要であった症例は，RT014による感染であったが，加
齢に加え，潰瘍性大腸炎という宿主側因子の影響が大きかっ
たと思われた（表 2）４１）。

Toxin A陰性 toxin B陽性 CDT陰性（A－B＋CDT－）臨床
分離株は，一部の菌株を除いて４２），多くは toxinotype VIII
（clade 4）に属し，toxin A遺伝子において point mutation
により 47番目のアミノ酸の位置に stop codonが入ることに
加え，toxin A遺伝子の繰り返し配列に約 1.8 kbpの欠損が
あるという特徴を持つ。私たちが現在まで検討してきた日本
分離株で，この特徴を示す菌株は，RT017（type fr），RT369
（type trf），あるいは RT368（type sgf）のいずれかにタイ
プされた４）７）～１０）１２）。A－B＋CDT－菌株において，優勢タイプが
RT017から RT369へシフトしてきたこと（図 2），日本のア
ウトブレイク A－B＋CDT－流行株は，RT017ではなく RT369
であること（表 1）１２）４３）が注目すべき点であった。RT017およ
び RT369の分離頻度は，韓国や中国などのアジアで高く１３）２３），
特に中国の医療機関では ST81（おそらく RT369に相当）に
よるアウトブレイクが報告されている４４）。中国の ST81アウ
トブレイク株でもガチフロキサシン耐性が認められたことか
ら抗菌薬使用による選択圧が考察され，日本での状況と似て
いると考えられた４）４４）。RT017は，アジアで注目されること
が多かったため，アジア起源と推定されたこともあったが，
WGS解析により，RT027と同様に（後述），起源は北米で
あることが明らかとなった４５）。RT368は，RT017や RT369
よりは分離率が低いものの散発例で認められ４），RT368によ
る CDIのため緊急手術が必要であった症例が報告されてい
る（表 2）９）。一方，Okadaらの検討でもっとも優勢であった
RT047は２８），論文中に明確な記載がないが，A－B＋CDT－（clade
4）と考えられる４６）。私たちが検討してきた日本の A－B＋CDT－

臨床分離株において，RT047は 1株も認められたことがな
く，分離が稀な RT047が，1施設で複数患者から分離され
たことは興味深い２８）。

CDT陽性 C. difficile について
日本の CDI患者における，CDT陽性株の分離頻度は，Mori
らの検討ではやや 11%と高いものの５），その他の結果記載の
ある 9検討では，2%～6%と低かった４）８）～１０）１２）２５）２６）２８）２９）。このこ
とは，欧米で分離頻度の高い RT027および RT078の分離率
が，日本では低いことが反映されている。

RT027（ST1）（A＋B＋CDT＋/clade 2）は，北米を起源と
し，フルオロキノロン抗菌薬への耐性を獲得した後に，短期
間で大陸を越えて広がった hypervirulent株と称されるタイ
プで，2004年前後より，北米やヨーロッパ一部の国から，本
RT菌株によるアウトブレイクの報告が相次いだ４７）。ヨーロッ

パでの調査では，2008年には英国およびアイルランドで RT
027の高い分離率が認められたが，2012年～2013年には RT
027（および RT027近縁の RT176）が優勢である国は，ド
イツおよび東欧にシフトしていった３６）４８）～５０）。米国の調査では，
RT027はまだ頻繁に分離されるものの分離率が減少し，最
近の調査では，もっとも分離率が高かったのは RT106（前
述）であった２２）３８）。日本の RT027分離については，Sawabe
ら，Katoら，Senohら，Aokiらの検討において 1株ずつ分
離報告があった８）９）１２）２６）。表 2で提示した 2例の RT027による
感染症例はともに 30歳代と若く，菌株の病原性（CDT産生
性など）が患者のアウトカムに影響した可能性はあるものの，
調べた限りでは，各々の周囲の入院患者に RT027が伝播し
たエビデンスはなかった５１）５２）。一方，2019年には，RT027 C.
difficile による院内アウトブレイク事例が認められた（表
1）５３）。C. difficile によるアウトブレイクは複数の病棟を越え
て広がることが多いが，本医療機関では，アウトブレイクが
発生した病棟以外の病棟における CDI患者からは RT027は
認められず，1病棟に限局したアウトブレイクであった点が
注目された５３）。私たちが解析しえた，日本での散発例および
アウトブレイク事例で分離された RT027株は，すべて，ガ
チフロキサシンおよびモキシフロキサシンに対して感性で
あった。さらに，日本分離 RT027株の一部は，HeらのWGS
解析に加えられ，「流行前の遺伝子背景」（pre-epidemic ge-
netic background）を呈していたと報告された４７）。フルオロ
キノロン耐性 RT018関連タイプが優勢である日本で，フル
オロキノロン耐性 RT027が優勢とならない理由は不明であ
る。

C. difficile は動物からも分離され５４），特に RT078（ST11）
（A＋B＋CDT＋/clade 5/toxinotype V）は，獣医学的領域で研
究されてきたが，ヒト CDIからも分離され３６）５５），最近はワン
ヘルスの枠組みから研究が進められている５６）。日本のヒト
CDIにおける調査では，RT078は，Senohら，Aokiら，Toki-
matsuら１２）２６）２９）の検討において 1株ずつの分離が報告された
だけであり，欧米と比較すると分離率は低い。対照的に，ウ
マやブタからの動物からの RT078分離は，日本でも報告が
なされた５７）５８）。今後，RT078に限らず，ヒト CDIの感染管理
を考える上で，動物，食品，環境等が，感染源・感染経路と
して，どのような役割を果たしているのか，広い視点から，
かつ，具体的に調べていく必要がある。
表 2では，RT027でも RT078でもない CDT陽性 C. diffi-

cile による 4例の感染報告例を提示する。Tagashiraらが報
告した 2例の死亡例は，同一 RT菌株による感染であり，医
療関連感染と考えられた（表 2）５９）。報告のあった医療機関で，
この劇症腸炎例 2例以外の CDI患者からの菌株は検討され
なかったため，他の患者への本 CDT陽性株の伝播について
は不明であった。石村ら，Oguriらが，各々報告した 2例は，
どちらも市中感染であり，少なくとも CDI発症前 12週間に
抗菌薬使用歴・入院歴などがなかったことが共通している
（表 2）６０）６１）。日本における，RT027，RT078を含めた CDT
陽性株による感染は，北米やヨーロッパとは異なる特徴を有
すると考えられ，その実態を把握するためには，市中感染例
におけるデータ集積も含め，検討をしていくことが必要と考
えられる。
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分子疫学から考察される今後の課題
北米や，英国をはじめとするヨーロッパの国では RT027

C. difficile 流行が問題となる前から，医療関連感染としての
CDIに関して問題意識が高かった。RT027の流行と並行し
て CDI発生率やアウトブレイク発生の増加が認められた状
況に危機意識を持ち，行政による組織的な CDI対策を実施
した国では，RT027分離率の減少，分離菌株におけるタイ
プの多様化，さらに，CDI患者数の減少が認められた。対
照的に，ヨーロッパでも感染対策が立ち遅れた国では，分離
菌株において，RT027（および近縁タイプ）の占める割合が
高く，多様性が乏しい状況が続いている。一方，日本では 1990
年代後半から現在までの 20年間，RT018関連タイプなどの
優勢株の構成に大きな変化がない。このことは，医療現場お
よび行政において CDIに関して認識度・理解度が低く，適
切な細菌学的検査の実施，抗菌薬適正使用，自治体による感
染対策支援などの CDI感染管理が不充分である状況が続い
ていることの反映と考えられる。日本でも，国主導で菌株解
析モニタリング調査を含めた包括的サーベイランスを行い，
医療機関だけでなく，高齢者施設や自治体等の保健衛生に携
わる関係機関と情報共有を行うことが急がれる。
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Clostridioides difficile infection in Japan: Molecular epidemiology

Haru Kato, Mitsutoshi Senoh
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We overview the molecular epidemiology of Clostridioides difficile infection (CDI) in Japan by reviewing articles including
outbreak reports and case reports, in which typing analysis was performed on recovered C. difficile isolates. The most com-
mon PCR-ribotype (RT) associated with CDI in Japan was RT018-related type, including RT018, RT018’ RT018”, and RT052,
which has not significantly changed during the 20 years from the late 1990s. In most studies, RT018-related type, RT014, RT
002, RT369, RT017, and RT001 accounted for more than 70%. In addition, RT018-related type, RT369, and RT002 have been
reported to cause outbreaks in Japanese hospitals. Isolation rate of binary toxin (CDT)-positive strains was low (2-6%), except
in one study (11%). While there was a report of a nosocomial outbreak due to RT027 C. difficile in 2019, isolation of RT027 as
well as RT078 was rare in endemic settings. Infections by CDT-positive C. difficile such as RT027 in Japan, may have differ-
ent features from those in North America and Europe. Comprehensive surveillance for CDI has not been implemented in Ja-
pan, resulting the low awareness and understanding of CDI not only in healthcare settings but also in administrative set-
tings. In order to understand the CDI burden in Japan, a nationwide strain-based surveillance system is needed.


