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本邦の Clostridioides difficile 感染症（CDI）診療ガイドラインでは，初発の非重症例への第一選択薬
としてmetronidazole（MNZ）が推奨されており，諸外国のガイドラインとは異なる特徴の一つである。
本研究では，初発の CDI におけるMNZの有効性を明らかにすることを目的とし，非重症例，重症例に
おけるMNZと vancomycin（VCM）の有効率について後方視的に検討した。対象は東京慈恵会医科大
学附属柏病院で CDI と診断された 20歳以上の症例とし，調査期間の 2018 年 4月～2021 年 3月の 3年
間で 115 例が対象となった。115 例中 57 例（49.6%）がMNZ，58 例（50.4%）が VCMを投与され，有
効率はMNZ投与群 91.2%，VCM投与群 93.1%と有意な差は認めなかった（P=0.47）。また，非重症例
81例のうち 45 例がMNZ，36 例が VCMを投与され，重症例 34例のうち 12 例がMNZ，22 例が VCM
を投与された。有効率は，非重症例ではMNZ投与群で 88.9%，VCM投与群で 97.2%と有意差は認め
ず（P=0.52），重症例でもMNZ投与群で 100%，VCM投与群で 86.4%と有意差は認められなかった（P
=0.62）。一方，治療終了 8週間以内に再発した症例は 106 例中 13 例（12.2%）で，MNZ投与群 7.7%，
VCM投与群 16.7%と有意な差は認めず（P=0.24），非重症例の再発率はMNZ投与群で 10.0%，VCM
投与群 17.1%，重症例はMNZ投与群で 0%，VCM投与群で 15.8%であり，非重症例，重症例ともに治
療薬による有意な差を認めなかった（P=0.50，P=0.28）。本研究では非重症例，重症例のいずれに対
してもMNZが有効である可能性が示され，本邦における CDI に対する治療方法について，さらなる研
究が必要であると考えられた。
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はじめに

Clostridioides difficile は医療関連感染の原因菌と
して最も多くみられる偏性嫌気性菌であるとともに，
抗菌薬による下痢症の 15～25%を占め，下痢症や
偽膜性腸炎などの多様な C. difficile 感染症（CDI）

を示すことが知られている１，２）。CDIについては，各
国よりガイドラインが策定されており，各ガイドラ
インで独自の重症度の定義がなされ，その重症度分
類に準じた治療法が推奨されている３～７）。
CDI治療は，これまで主に使用されてきたmet-
ronidazole（MNZ），vancomycin（VCM）に 加 え
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て，fidaxomicin（FDX）や抗トキシン Bモノクロー
ナル抗体などの新規薬剤，糞便移植など国内外で治
療選択肢が増えている。このうちMNZは，耐性率
の増加に伴い有効率の低下が認められ，The Society
for Healthcare Epidemiology of America/Infectious
Diseases Society of America（SHEA/IDSA）ガイ
ドライン 2017より推奨から外れ，初発 CDIの非重
症例に対する代替薬の位置づけとなっており，
SHEA/IDSAガイドライン 2021では，初発例に対
して FDXが第一選択薬の一つとして挙げられてい
る５）。本邦でも 2018年に日本化学療法学会・日本感
染症学会より国内初の診療ガイドラインが作成され
たが８），FDXは国内第 III相試験において，治癒維
持率で VCMに対する非劣性は検証されていないた
め，初発 CDI患者には使用しないことが弱く推奨
されており，再発リスクの高い患者では初期治療薬
としての使用も検討されるとしている。また，Iga-
rashiらのメタアナリシスにより，非重症例の臨床
効果においてMNZと VCMで有意な差を認めな
かったと報告していることから９），本邦のガイドラ
インでは初発 CDI患者に対して，非重症例にMNZ，
重症例には VCMを使用することが推奨されている。
しかし，本邦におけるMNZの有効性に関する報
告は限られており１０），東京慈恵会医科大学附属柏病
院（以下，当院）での CDIに対するMNZの有効
性について検討した。
I． 材料と方法
1．対象症例
2018年 4月から 2021年 3月の 3年間に当院（664

床）で CDIと初めて診断された 20歳以上の患者を
対象とした。対象症例の年齢，性別，基礎疾患，身
体所見，血液検査所見，CDIに対して使用された
薬剤，転帰について，電子診療録より調査し後方視
的に検討した。
2．C. difficile 毒素の検出方法
C. difficile 毒素の検出には GEテスト イムノク

ロマト-CD GDH/TOX「ニッスイ」（日水製薬株式
会社）によるイムノクロマト法を用いた。
3．定義
CDIは，主治医あるいは担当看護師により下痢
を有すると判定された患者の便検体を用いて，
GDH・トキシン検査を施行し，いずれも陽性の症
例を CDIと診断した。GDH陽性，トキシン陰性の

場合は，菌株の分離培養を行い，トキシン産生性を
評価し，陽性を確認して CDIと診断した。治療の
有効性については，CDIに対する初期治療終了ま
でに主治医および担当看護師による評価で下痢症状
の消失が認められた場合を有効と判定した。また，
本研究における重症度の定義は 2021年に発刊され
た SHEA/IDSAガイドラインに基づき５），白血球数
≧15,000/μL，血清クレアチニン値≧施設基準値×
1.5のうち 1項目以上該当する場合を重症とし，再
発は CDI発症後 8週間以内に CDIを再度発症した
ものと定義した８）。
4．統計学的評価
MNZ投与群，VCM投与群の各項目の比較は
Fisherの正確検定にて検討し，P＜0.05を統計学的
有意差ありとして判定した。統計解析ソフトは
IBMⓇ SPSSⓇ Statistics version 25（IBM，Armonk，
NY，USA）を用いた。
5．倫理的配慮
本研究は東京慈恵会医科大学倫理委員会［受付番
号 33-024（10634）号］の承認を得て行われた。
II． 結果
1．対象症例の患者背景
調査期間中に本研究の対象となった症例は 115例
で，このうちMNZ投与群が 57例（49.6%），VCM
投与群が 58例（50.4%）であった。年齢の中央値は
MNZ投与群で 71歳（20～91歳），VCM投与群で
76歳（20～94歳）であった。基礎疾患は固形腫瘍
がMNZ投与群で 17例（29.8%），VCM投与群で 16
例（27.6%），血液悪性腫瘍がそれぞれ 20例（35.1%），
14例（24.1%）と両群に有意な差は認められなかっ
たが，末期腎不全を有する 10例は，すべて VCM
により治療を受けていた。重症例と判定されたのは
34例（29.6%）で，このうちMNZで治療されたの
は，12例（21.1%）であった。また，偽膜形成症例
や ICU入室例，CDI治療中もしくは治療後の抗菌
薬の併用，proton pump inhibitor（PPI）の使用例
ではMNZ投与群と VCM投与群で有意な差は認め
られなかった（Table 1）。
2．MNZおよび VCMの有効率
MNZの投与方法は，57例中 49例（86.0%）は 500
mg 1日 3回，8例（14.0%）は 250 mg1日 4回で
投与され，52例（91.2%）で改善を認めた。VCM
は全例 0.125 g 1日 4回で投与され，58例中 54例
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Table　1.　Patient characteristics

All MNZ group VCM group P

Total no. of patients 115 57 58

Male, n (%) 69 (60.0) 29 (50.9) 40 (69.0) 0.06

Median age (IQR) 72 (20-94) 71 (20-91) 76 (20-94) 0.15

Underlying disease

Solid tumor, n (%) 33 (28.7) 17 (29.8) 16 (27.6) 0.84

Hematologic malignancy, n (%) 34 (29.6) 20 (35.1) 14 (24.1) 0.23

ESKD, n (%) 10 (8.7) 0 10 (17.2) ＜0.05

HD 7 (6.1) 0 7 (12.1) 

CAPD 3 (2.6) 0 3 (5.2) 

IBD, n (%) 7 (6.1) 7 (12.3) 0 ＜0.05

Pseudomembrane formation, n (%) 4 (3.5) 2 (3.5) 2 (3.4) 1.00

Severe cases, n (%) 34 (29.6) 12 (21.1) 22 (37.9) 0.07

ICU, n (%) 8 (7.0) 3 (5.3) 5 (8.6) 0.72

Concomitant drug

Concomitant use of antimicrobial agents or 58 (50.4) 27 (47.4) 31 (53.4) 0.58

use of antimicrobial agents after treatment, n (%)

Beta-lactams 56 (48.7) 26 (45.6) 30 (51.7) 

Quinolones 1 (0.9) 1 (1.8) 0

Others 0 0 0

Use of PPI, n (%) 67 (58.3) 31 (54.4) 36 (62.1) 0.45

MNZ: metronidazole; VCM: vancomycin; ESKD: end-stage kidney disease; HD: hemodialysis; CAPD: continuous ambu-

latory peritoneal dialysis; IBD: inflammatory bowel disease; ICU: intensive care unit; PPI: proton pump inhibitor

P values were calculated using Fisher’s exact test.

Table　2.　Rate of cure of Clostridioides difficile infection by severity and treatment

Disease severity
No. of patients cured/ no. of patients treated (%) 

P
MNZ group VCM group Total

All 52/57 (91.2) 54/58 (93.1) 106/115 (92.2) 0.47

Non-severe 40/45 (88.9) 35/36 (97.2) 75/81 (92.6) 0.52

Severe 12/12 (100) 19/22 (86.4) 31/34 (91.2) 0.62

MNZ: metronidazole; VCM: vancomycin

P values were calculated using Fisher’s exact test (MNZ versus VCM).

（93.1%）が改善を認め，Table 2に示すようにMNZ
投与群と VCM投与群で有効率に有意な差は認めら
れなかった（P=0.47）。非重症例と判定された 81
例では，MNZおよび VCMの有効率はMNZ投与
群では 88.9%（45例中 40例），VCM投与群では
97.2%（36例中 35例）であり，MNZ投与群，VCM
投与群で有効率に有意な差は認められなかった（P
=0.52）（Table 2）。また，重症と判定された 34例
におけるMNZと VCMの有効率は，100%（12例
中 12例），86.4%（22例中 19例）であり，MNZ投
与群と VCM投与群の有効率に有意な差は認められ
なかった（P=0.62）（Table 2）。
MNZが有効と判定されなかった 5例（8.8%）の

うち，2例は食思不振のためそれぞれ 4日目，5日

目に VCMへ切り替えとなり，他の 3例はMNZ投
与開始後も改善を認めず，それぞれ 6日目，7日目，
8日目に VCMへ切り替えとなり，全例で改善を認
めた。VCM投与群で改善を認めなかったのは 4例
（6.9%）で，MNZと VCMの併用療法，VCMの長
期漸減療法により改善した症例がそれぞれ 1例，治
療途中で原病悪化により死亡したと思われる症例が
1例，他の 1例は泥状便が続いているものの投与 14
日目に治療終了となり，その後，追加治療なく改善
した。
3．再発率の評価
本研究で治療終了 8週間以内に再発した症例は，
CDI治療により改善した 106例中 13例（12.2%）で，
MNZ投与群 7.7%（52例中 4例），VCM投与群 16.7%
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Table　3.　 Rates of relapse of Clostridioides difficile infection by severity and treat-

ment

Disease severity
No. of patients relapsed/ no. of patients cured (%) 

P
MNZ group VCM group Total

All 4/52 (7.7) 9/54 (16.7) 13/106 (12.2) 0.24

Non-severe 4/40 (10.0) 6/35 (17.1) 10/75 (13.3) 0.50

Severe 0/12 (0) 3/19 (15.8) 3/31 (9.7) 0.28

MNZ: metronidazole; VCM: vancomycin

P values were calculated using Fisher’s exact test (MNZ versus VCM).

Table　4.　 Risk factors for relapse of Clostridioides difficile infection in the study population

No relapse Relapse
P

 (n＝93)  (n＝13) 

Male, n (%) 57 (61.3) 6 (46.2) 0.37

Age ＞＿ 65 yr, n (%) 64 (68.8) 10 (76.9) 0.75

MNZ administration, n (%) 48 (51.6) 4 (30.8) 0.24

Severe cases, n (%) 28 (30.1) 3 (23.1) 0.75

Fever＞38.3°C, n (%) 13 (14.0) 1 (7.7) 1.00

Alb＜2.5 g/dL, n (%) 37 (39.8) 6 (46.2) 0.77

WBC＞15,000 /μL, n (%) 14 (15.1) 2 (15.4) 1.00

Solid tumor, n (%) 27 (29.0) 4 (30.8) 1.00

Hematologic malignancy, n (%) 26 (28.0) 5 (38.5) 0.52

ESKD, n (%) 9 (9.7) 1 (7.7) 1.00

ICU, n (%) 4 (4.3) 2 (15.4) 0.16

IBD, n (%) 5 (5.4) 1 (7.7) 0.55

Pseudomembrane formation, n (%) 4 (4.3) 0 (0) 1.00

Concomitant use of antimicrobial agents or 46 (49.5) 7 (53.8) 1.00

use of antimicrobial agents after treatment, n (%) 

Use of PPI, n (%) 55 (59.1) 7 (53.8) 0.77

Use of H2RA, n (%) 5 (5.4) 0 (0) 1.00

MNZ: metronidazole; Alb: albumin; ICU: intensive care unit; WBC: white blood cell; ESKD: end-

stage kidney disease; IBD: inflammatory bowel disease; H2RA: H2-receptor blocker; PPI: proton 

pump inhibitor

P values were calculated using Fisher’s exact test.

（54例中 9例）で両群に有意差は認められなかった。
非重症例での再発率は 13.3%（75例中 10例）で，
MNZ投与群 10.0%，VCM投与群 17.1%であり，Ta-
ble 3に示すように，非重症例においてMNZ投与
群と VCM投与群で再発率に有意な差は認めなかっ
た（P=0.50）。一方，重症例での再発率は 9.7%（31
例中 3例）で，MNZ投与群 0%（12例中 0例），VCM
投与群 15.8%（19例中 3例）であり，非重症例と同
様に，重症例でもMNZ投与群と VCM投与群で再
発率に有意な差は認めなかった（P=0.28）（Table
3）。また，MNZから VCMに変更した 5例，およ
び死亡例を除く VCM投与で改善の得られなかった
3例では治療終了後の再発は認められなかった。
4．再発リスク因子の評価
CDI治療により改善した 106例のうち非再発群

と再発群でリスク因子について検討を行った。特に
CDI再発のリスク因子とされている年齢（65歳以
上），抗菌薬の使用（初回 CDI治療時における抗菌
薬の併用または治療後の使用），末期腎不全，PPI
の使用について，いずれも非再発群と再発群で有意
な差は認められなかった（Table 4）。
III． 考察
CDIの重症度の定義は統一されたものはなく，各
種ガイドラインや各施設などから提唱されている。
それらは患者背景，身体所見，臨床検査所見，画像
所見が組み合わされスコアリング化されているが，
その項目やカットオフ値，点数はそれぞれ異なる。
検査所見と CDIによる死亡リスクの関連性につい
ては，血清クレアチニン値１１～１３），白血球数１１，１３～１５）に
関する報告が多いことから，本研究では血清クレア
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チニン値と白血球数を重症度の指標とする SHEA/
IDSAガイドラインの定義を採用した。
Zarらは非重症例 81例中 76例（93.8%）が改善

し，有効率はMNZ投与群では 90.2%（41例中 37
例），VCM投与群では 97.5%（40例中 39例）と報
告しており１６），非重症例での有効率は本研究と同様
であった。また，Gentryらは 3,608症例の非重症
例を対象として，VCM，FDXを推奨するガイドラ
イン発出後の治療内容と効果を比較し，ガイドライ
ン発出前はMNZ投与が 71.6%，VCM投与が 27.8%
であったのに対して，ガイドライン発出後はMNZ
投与が 20.7%，VCM投与が 78.2%と有意に異なる
ものの，治療失敗率や再発率に有意な差がなかった
ことを示している１７）。同様に，Misawaらは非重症
例におけるMNZ，VCMの有効率は，それぞれ 77.8%，
75.0%と有意な差は認められなかったことを報告し
ている１０）。本研究でもMNZ投与群と VCM投与群
で非重症例における有効率に有意な差を認めず，こ
れらのことから，CDIの非重症例では，本邦のガ
イドラインが推奨するMNZによる治療は有効であ
ると考えられた。
重症例を対象とした報告では，Zarらは 69例の

重症例において，MNZと VCMの有効率はそれぞ
れ 76%，97%で，VCM投与群で治療成績が良好で
あったことを報告し１６），JohnsonらもMNZ投与群
と比較して VCM投与群で，重症例での治療効果が
有意に高いことを示している１８）。一方，Misawaら
は重症例 95例でのMNZの有効率は 79.5%と VCM
投与群の 78.6%と有意な差はないことを報告し１０），
本研究でもMNZ投与群と VCM投与群で有効率に
有意な差を認めなかった。これらのことから，本邦
では重症例に対してもMNZが有効である可能性が
あると考えられた。
本研究でMNZを投与された 57例のうち 2例

（3.5%）が食思不振のため VCMへ切り替えとなっ
た。MNZによる副作用として重篤な中枢・末梢神
経障害が知られており，高用量，長期投与により発
現しやすいことが報告されている１９）。食思不振につ
いては，フラジールⓇ内服錠 250 mgのインタビュー
フォームにトリコモナス症に対する再評価結果にお
いて 7.5%で認められたとの記載もある。本研究で
食思不振となった 2例は，いずれも VCMへ切り替
え後，速やかに症状が消失したため，副作用発現時

には速やかに他剤へ切り替える必要があると考えら
れた。
Feketyらの報告では初発 CDI患者の 24.2%に再
発を認め２０），Pépinらは 33.3%で再発を認めたと報
告しているが２１），本研究の全症例での再発率は 12.2%
であり，これらの報告と比較して低く，Misawaら
の報告の 13.3%と同等であった。また，Igarashiら
が報告したメタアナリシスの結果では，全症例，非
重症例，重症例のいずれにおいてもMNZと VCM
で再発率に有意差を認めず９），本研究の結果と一致
した。しかしながら本研究では，CDI再発のリス
ク因子になりうると報告される末期腎不全症例２２，２３）

に対してはすべて VCMが選択されており，末期腎
不全症例に対するMNZの効果および再発率を示す
ことはできなかった。
C. difficile 感染症診療ガイドラインでは，Bristol

Stool Scale 5以上の便を CDIの疑いとして検査す
ることを推奨しているが，本研究に登録された多く
の症例では Bristol Stool Scaleで評価されておらず，
観察者によって検査基準や下痢の改善基準が異なる
可能性があり，後方視的な調査である本研究の限界
と考えられる。
本研究での初発 CDI患者におけるMNZの有効
率は，全体で 91.2%，非重症例で 88.9%，重症例で
100%と良好な成績であり，また，VCM投与群と
比較して有効率，再発率に有意な差は認められず，
MNZは非重症例および重症例に対して有効である
可能性が示唆された。そのため，本邦における適切
な重症度分類および治療薬について，さらなる研究
が必要であると考えられた。
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In the Japanese guideline for the treatment of Clostridioides difficile infection (CDI), metronidazole
(MNZ) is recommended as the drug of first choice for non-severe cases. To clarify the efficacy of MNZ for
CDI, we conducted a retrospective study at The Jikei University Kashiwa Hospital between April 2018
and March 2021. Of the 115 cases enrolled in this study, 52 of 57 cases (91.2%) treated with MNZ and 54 of
58 cases (93.1%) treated with VCM improved, with no significant difference in the treatment efficacy rate
between the two groups (P=0.47). While the efficacy rate was 88.9% in the MNZ group and 97.2% in the
VCM group in non-severe cases, it was 100% in the MNZ group and 86.4% in the VCM group in the severe
cases. Thus, there was no significant difference in the efficacy rate between the patients treated with
MNZ and those treated with VCM in either the non-severe or the severe cases (P=0.52 and 0.62). In addi-
tion, 12.2% of all the patients had relapse within 8 weeks of treatment completion, and the relapse rate
was not significantly different between the patients treated with MNZ and those treated with VCM (7.7%
vs. 16.7%, P=0.24). Moreover, there was no significant difference in the relapse rate between the patients
treated with MNZ and those treated with VCM in either the non-severe (10.0% vs. 17.1%, P=0.50) or the
severe cases (0% vs. 15.8%, P=0.28). The results suggest that MNZ was effective for both non-severe and
severe cases of CDI. Therefore, further research is needed on appropriate severity classifications and
therapeutic drugs for CDI in Japan.


