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総説

動物における Clostridioides difficile 分離状況と
ヒトとの関連性

臼井 優
酪農学園大学獣医学群獣医学類食品衛生学ユニット＊

受付日：2020 年 4月 15 日 受理日：2020 年 5月 15 日

Clostridioides difficile は，ヒトの抗菌薬関連下痢症・偽膜性大腸炎において主要な原因菌である。感
染者は治療が困難であり再発することも多く，特に欧米ではその約 10％が死にいたるとされ，年間約
20,000 人が C. difficile 感染症（CDIs）により死亡していると推計されており，大きな問題となってい
る。日本においては欧米ほど重症化することは少ないとされるものの，CDIs が発生している。C. difficile
は，健康な動物からも分離され，その分子疫学解析には PCR リボタイピングという型別方法が広く用
いられており，海外では市中感染によるヒト臨床由来株と動物由来株の両方からヒトに対して特に強い
病原性を示すリボタイプ 078 が認められ，重篤な CDIs と動物の関係が示唆されている。そこでわれわ
れは，日本の動物や動物から派生する食品の C. difficile 保有状況と CDIs の関係を明らかにすることを
目的として，ワンヘルスの理念に従い研究を展開してきた。結果，日本の健康家畜および伴侶動物もヒ
トに CDIs を起こし得る C. difficile を保有していること，食品（市販肉や野菜）も低率であるが C. diffi-
cile に汚染されていることを明らかにした。本総説では，われわれの研究成果による日本の動物等にお
ける C. difficile の分布状況について紹介する。
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はじめに

Clostridioides（Clostridium）difficile は，ヒ ト
の抗菌薬関連下痢症・偽膜性大腸炎において主要な
原因菌であり，抗菌薬の治療を受けた後に発症する
ことが多く重要な医療関連感染症とされる。感染者
は治療が困難であることが多く，適切に治療しても
約 30%で再発が認められるとされ，特に欧米では
その約 10％が死にいたるとされる。アメリカでは，
年間約 20,000人が C. difficile による感染症（CDIs）
により死亡していると推計されており，Centers for
Disease Control and Prevention（CDC）は CDIs
を最も警戒が必要な細菌感染症（urgent threat）と
指定している１）。また，近年，世界各国で報告数が

増加傾向にある２，３）。日本においては欧米ほど CDIs
が重症化することが少なく，報告数も少ないとされ
てきたが，病院での検査の頻度などが重症例や報告
数の頻度の低さに影響している可能性も指摘されて
おり，日本においても重要な医療関連感染症である４）。
その重要性から 2018年には國島らが中心となり
『Clostridioides（Clostridium）difficile 感染症診療
ガイドライン』が作成された５）。
これまで，CDIsは主に医療関連感染症とされて
きたが，近年，市中感染型の CDIs（CA-CDIs）の
報告が海外において増加している６～８）。CA-CDIsと
は，過去 12週以内に入院歴がなく，抗菌薬の投与
がないにもかかわらず CDIsを発症する例をいう９）。
海外では，C. difficile は，動物，食品，環境などか
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Table　1.　Presence and characterization of C. difficile in Japanese animals and foods

Source

% Positive ratio 

(positive/

tested samples)

% Toxigenic 

(toxigenic/

isolated strains)

Main PCR 

ribotyes 

or specific 

ribotypes

Study 

period
References

Livestock Finishing pig 0.8 (2/250) 50 (1/2) 078 2011 13) 

Piglet 57.5 (69/120) 61 (61/100) 078 2012 14) 

Cattle N.D. (0/119) ― ― 2015 15) 

Calves 17 (8/47) 100 (16/16) ― 2015 15) 

Companion animals Dogs 30 (62/204) 47 (32/68) ― 2013 19) 

Meats Beef meat 1.6 (2/127) 100 (2/2) ― 2015-2019 16) 

Pork meat 0.5 (1/200) 0 (0/1) ― 2015-2019 16) 

Pig liver N.D. (0/24) ― ― 2015-2019 16) 

Chicken meat 6.7 (6/89) 16.7 (1/6) ― 2015-2019 16) 

Chicken liver 3.6 (1/28) 0 (0/1) ― 2015-2019 16) 

Vegetables Raw vegetables 3.3 (8/242) 44.4 (4/9) 014 2015-2017 16) 

Compost Manure compost 36 (5/14) 82 (9/11) 078 2014-2015 17) 

―: Data not available or not applicable.

N. D., Not determined.

らも分離されている。C. difficile の分子疫学解析に
は PCRリボタイピングという型別方法が広く用い
られているが（16S rRNAと 23S rRNA遺伝子に挟
まれた領域の多様性を PCR法を利用し分類したも
の），ヒトの CDIsにおける原因菌と類似の分子疫
学性状を示す株がそれらの由来から分離されること
が海外において報告されている１０）。特に，海外でヒ
トに対して強い病原性を示すリボタイプ 078が，動
物などから分離されており，重篤な CDIsと動物な
どの関係，CA-CDIsの原因である可能性が示され
ている１１）。日本における CA-CDIsの疫学は不明で
あるが，日本でも CA-CDIsは報告されている１２）。一
方で，日本において動物，食品，環境等における C.
difficile の分布状況は不明であった。そこでわれわ
れは，日本の動物とそれに関連する食品や環境にお
ける C. difficile 保有状況とヒトの CDIsの関係を明
らかにすることを目的として，ワンヘルスの理念に
従い研究を展開してきた。本総説ではその成果を紹
介する。
I． 家畜での C. difficile 分布状況
海外ではこれまで家畜の中でも豚糞便からの分離
報告が比較的多い１０）。そこで，日本の豚における C.
difficile の分布状況を明らかにするため，出荷直前
の豚糞便 250検体から C. difficile の分離を行った１３）。
結果，2検体（0.8％）から C. difficile が分離された
（Table 1）。次に，海外の報告をもとに出荷前の豚

に比べて分離率が高いことが予想された子豚糞便
120検体から，C. difficile の分離を行った１４）。結果，
69検体（57.5％）から C. difficile が分離された（Ta-
ble 1）。豚糞便と子豚糞便の分離株について，毒素
遺伝子保有率はそれぞれ 50%および 61%であった。
また，分離株の多くは，動物とヒトの間での拡散が
指摘されている強毒型リボタイプ 078であり，日本
の豚が強毒株を高率に保菌していることが明らかと
なった。現在のところ，日本のヒトにおいて，ヒト
に対して強い病原性を示すことが知られているリボ
タイプ 078のような C. difficile は拡散していない
が，CA-CDIsの報告の増加との関連も含めて，今
後は注意が必要である。
さらに，豚由来 C. difficile のうち，リボタイプ 078
に分類された株について，海外のリボタイプ 078株
（豚由来株およびヒト臨床由来株）とMLVA解析
（リボタイプ以上に詳細な分子疫学解析方法，multi-
locus variable-number tandem repeat analysis，反
復配列の繰り返し回数による比較）により比較した
ところ，遺伝学的に近縁であった。日本は，海外よ
り種豚を輸入していることから，種豚を介して強毒
型の C. difficile が伝播した可能性がある１４）。そのた
め，C. difficile に限らず動物を介した海外からの病
原微生物の侵入の可能性については，注視し予防し
ていく必要がある。
また，日本の牛について出荷前の牛糞便 119検体
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と子牛糞便 47検体から C. difficile の分離を行った
ところ，子牛糞便 8検体（17%）から C. difficile が
分離された１５）（Table 1）。一方で，出荷前の牛から
は C. difficile が分離されなかった。子牛から分離
された株のすべてが毒素産生性を示し，そのうち
69%は強い毒素産生性を示したことから，ヒトへ
伝播した際には，CDIsを引き起こす可能性がある
ことが示された。
II． 家畜からヒトへの C. difficile 伝播の可能性
家畜からヒトへの C. difficile の伝播を防ぐため
には，伝播経路を明らかにする必要がある。家畜か
らヒトへの主要な伝播経路として考えられるのは食
肉を介して伝播するという経路である。そこで，日
本の市販肉（鶏肉 89検体，鶏レバー 28検体，豚肉
200検体，豚レバー 24検体，牛肉 127検体）から，
C. difficile を分離した。結果，鶏肉 6検体（6.7%），
鶏レバー 1検体（3.6%），豚肉 1検体（0.5%），牛肉
2検体（1.6%）から C. difficile が分離された１６）（Table
1）。豚レバーからは，分離されなかった。細かい分
離法などが異なるため，海外の分離率と比較するの
は難しいが，海外と比べて肉からの C. difficile の
分離率は低い傾向を示した。鶏肉からの分離率が，
豚肉や牛肉からの分離率に比べて比較的高いのは，
他の腸内細菌科細菌における分離率と同様の傾向で
あり，食肉処理過程法の違い（牛と豚は個別に処理，
一方で鶏はまとめて処理）によるものと考えられる。
また，牛肉由来株は子牛糞便由来株と類似した分子
疫学性状を示し，食肉処理の過程で牛が保有する C.
difficile が肉に伝播したことが示唆された。
家畜糞便の多くは，堆肥として処理され，堆肥は
農作物を栽培する圃場に散布される。通常，堆肥に
含まれる病原微生物は堆肥化の工程における発酵熱
により死滅するとされるが，C. difficile は芽胞形成
菌であり，堆肥化を経ても残存することが予想され，
堆肥から土壌，農作物等を介してヒトへ伝播する可
能性がある。そこで，実際に豚農場の完熟堆肥 14
検体から C. difficile の分離を行ったところ 5検体
（36％）から C. difficile が分離された１７）（Table 1）。
分離株の中には，強毒株であるリボタイプ 078も含
まれた。以上のことから，堆肥化処理を経ても C. dif-
ficile は死滅せず，堆肥中に残存することが明らか
となり，ヒトへの伝播経路の一つとなっていること
が示唆された。実際，市販野菜 242検体から C. diffi-

cile を分離したところ 8検体（3.3%）から C. difficile
が分離された１６）。野菜は生で食することもあること
から，野菜からの C. difficile のヒトへの伝播を防
ぐため，よく水で流してから食するなど，注意が必
要であることが考えられる。
野菜由来株の中には，日本のヒト臨床現場でも比
較的よく分離されるリボタイプ 014が分離された。
リボタイプ 014は海外においても環境を含むさまざ
まな由来から分離報告があり１８），広く世界中に広
がっている可能性がある。
III． 伴侶動物における C. difficile 分布状況
動物からヒトへの C. difficile の伝播リスクを考
えた際，ヒトと接触の機会が多い伴侶動物が C. diffi-
cile を保菌している場合にリスクが高いと考えられ
た。そこで，日本のイヌ糞便 204検体について C. dif-
ficile 保有状況を調べたところ 62検体（30％）が陽
性を示した１９）（Table 1）。イヌに関しては，豚や牛
と異なり年齢による分離率の差は認められなかった。
毒素産生性を示す株は 47%であった。また，日本
のある病院で分離されたヒト由来株とリボタイプや
PFGE（pulsed field gel electrophoresis）解析によ
る比較を行ったところ同一の株が存在した。そこで，
それらの株について，全ゲノム配列を明らかにし比
較したところ，きわめて類似のゲノム配列を示した。
以上のことから，イヌはヒトに CDIsを起こし得る
C. difficile を保有していることが示された。よって，
伴侶動物の一部はヒトに対して病原性を示す C. dif-
ficile を保有しており，伴侶動物との過度な接触は
C. difficile の伝播リスクがあることが示された。現
在のところ，日本の猫における C. difficile の分布
状況について調べたデータはないが，海外では猫か
らの分離報告もあり２０），今後，日本の猫における分
布状況についても解明の必要があると考えられる。
IV． 動物および食品由来 C. difficile の薬剤感受性
状況
これまでにわれわれが分離してきた動物および食
品由来 C. difficile の薬剤感受性状況について Table
2に示す。CDIsの治療には，バンコマイシンやメ
トロニダゾールが使用される。バンコマイシンに対
する感受性について，過去の日本における臨床分離
株をもとにして算出したブレイクポイント（耐性は
32 mg/L以上）１４）より耐性を判定すると，日本で分
離された動物および食品由来 C. difficile はすべて
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Fig. 1. Estimation of the transmission routes of C. difficile among humans, animals, foods, and the envi-

ronment

C. difficile vegetative cell

C. difficile spore

Table　2.　Antimicrobial susceptibility of C. difficile isolates from animals and foods in Japan

Antimicrobials

MIC 

(μg/mL)

Livestock 

(Piglet, Calves)14, 15)

Companion animals 

(Dogs)19)
Retail foods16)

MIC 

(μg/mL)
No. of 

resistant 

isolates 

(n＝116)

MIC

(μg/mL)
No. of 

resistant 

isolates 

(n＝68)

MIC 

(μg/mL)
No. of 

resistant 

isolates 

(n＝20)
Break 

point
Range Range Range

Vancomycin ＞＿ 32a, ＞＿ 2b 1-4 0, 10 (9%)d 0.5-8 0, 1 (2%)d 0.25-1 0, 0

Metronidazole ＞＿ 32c, ＞＿ 2b 0.125-8 0, 10 (9%)d 0.6-1 0, 0 0.125-0.5 0, 0

Clindamycin ＞＿ 8c 0.25-＞256 67 (58%) 0.5-256 60 (88%) 1-16 10 (50%)

Ceftriaxone ＞＿ 64c 2-＞256 6 (5%) 32-256 40 (59%) 8-32 0

Erythromycin ＞＿ 8a 1-＞256 51 (44%) 0.5-256 16 (24%) 0.25-4 0

Ciprofloxacin ＞＿ 4a 0.5-128 91 (78%) 4-256 32 (47%) 2-8 18 (90%)

MIC, minimum inhibitory concentration. 
a The value was the previous report break point14).
b The value was the EUCAST break point.
c The value was CLSI break point.
d Resistant isolates were classified by EUCAST break point.

感受性を示したが，The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing（EUCAST）に
定められたブレイクポイント（耐性は 2 mg/L以上）
より耐性を判定すると家畜由来株の 9%，イヌ由来
株の 2%が耐性を示した。メトロニダゾールの感受
性について，Clinical and Laboratory Standards In-
stitute（CLSI）のブレイクポイント（耐性は 32 mg/
L以上）をもとに耐性を判定すると，動物および食
品由来 C. difficile はすべて感受性を示したが，
EUCASTに定められたブレイクポイント（耐性は
2 mg/L以上）より耐性を判定すると家畜由来株の
9％が耐性を示した。日本の動物および食品由来 C.
difficile はバンコマイシンおよびメトロニダゾール

に対して，概ね感受性を示したが，EUCASTのブ
レイクポイントより判定すると，耐性を示す株も存
在した。また，メトロニダゾールに関しては，日本
の動物病院でも比較的よく使用される抗菌薬であり，
他国においては動物由来 C. difficile のメトロニダ
ゾールに対する感受性が低下していることが報告さ
れている２１）。以上のことから，今後の動物および食
品由来 C. difficile のバンコマイシンおよびメトロ
ニダゾールに対する耐性動向については注視が必要
である。さらに，その他の抗菌薬に対する耐性株も
認められたが，耐性率については，ヒトの臨床由来
株に比較して低い傾向を示した（ヒトの臨床由来株
は抗菌薬の投与を受けた後に分離された株が多いた
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め，高い耐性割合を示しやすいと考えられる）１４）。現
在，動物からヒトへの耐性菌の伝播が懸念されてい
る。C. difficile についても動物において薬剤耐性を
獲得し，ヒトへ伝播する可能性があり，ヒトが細菌
感染症になった際に抗菌薬の有効性を保つためにも，
獣医療においても抗菌薬の慎重使用が求められる。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

現在，日本を含む各国において CA-CDIsの増加
が報告されており，われわれの研究成果からも動物
や環境との関連も示唆される（Fig. 1）。現在のと
ころ，ヒトおよび動物において C. difficile の分布
についてモニタリングするプログラムは日本にはな
い。今後，海外のデータと比較し，ヒトへの伝播お
よび拡散を防ぐためにも，各分野において C. diffi-
cile のモニタリングシステムをつくり，その関連に
ついて継続的にモニタリングをしていく必要がある
と考える。そのうえで，伝播経路の遮断，動物分野
においては動物における保菌率の低減方法，海外か
らの侵入防止等の対策が必要となると考えている。
利益相反自己申告：著者臼井優は受託研究・共同
研究費としてミヤリサン製薬株式会社，DSファー
マアニマルヘルス株式会社より資金援助を受けてい
る。
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Clostridioides difficile (C. difficile ) is the major causative agent of antibiotic-associated diarrhea, and of
pseudomembranous colitis, its more severe form, in humans. These conditions are difficult to treat, and
the infection frequently relapses. It is estimated that about 10% of the patients die of this infection in
Western countries. In the United States, the Centers for Disease Control and Prevention cautions that C.
difficile infections (CDIs) pose an urgent threat to public health. Although the severity of CDIs in Japan is
lower than that in the Western world, this infection is also a public health concern in Japan. C. difficile
has also been isolated from healthy animals. Based on molecular analysis similar ribotypes were observed
among C. difficile strains isolated from community-acquired cases of CDI, as well as from healthy animals.
We isolated and characterized C. difficile from Japanese animals and food products. We found pathogenic
C. difficile contamination in healthy livestock, companion animals, and retail foods, including meats and
vegetables. In this review, we show the prevalence and characteristics of C. difficile isolated from Japa-
nese animals and foods through the One Health approach.


