
 

令和２年９月１７日 

 

先進医療とは、一般の保険診療の水準を超えた最新で高度な医療技術を、厚生労働

省に承認された保険医療機関に限って行われる医療行為です。 

 滋賀医科大学医学部附属病院では、先進医療として、令和２年３月に「再発性

Clostridioides difficile （クロストリジオイデス・ディフィシル）関連下痢症・腸炎に

対する糞便微生物叢移植」が承認されました。 

 

 

■クロストリジオイデス・ディフィシル関連下痢症・腸炎とは、 

抗菌薬の内服などが原因で腸内細菌叢のバランスが崩れ、クロストリジオ

イデス・ディフィシルという細菌が異常増殖し、毒素を産生することにより

発症する疾病です。 

■糞便微生物叢移植は、 

患者さん自身でドナー（糞便提供者）候補者を確保いただき、スクリーニン

グ検査で選定した後、ドナーから便を採取して微生物叢を抽出し、それを大

腸内視鏡により盲腸付近に散布（移植）します。これにより、崩れてしまっ

た腸内細菌のバランスを正常な状態に戻し、症状を改善することが期待で

きます。 

■クロストリジオイデス・ディフィシル関連下痢症・腸炎に対する糞便微生

物叢移植は主に海外で有効性が報告されていますが、日本ではまだデータ

が十分ではありません。今回の先進医療を通して、有効性と安全性の評価

を行い、この治療が日本で保険診療として受けられるようになることを目

標としています。 
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先進医療として、「再発性 Clostridioides difficile 関連下痢症・腸

炎に対する糞便微生物叢移植」を開始しました 

POINT 



内容詳細（別紙） 

 

再発性Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎に対する糞便微生物叢移植 

 

【はじめに】 

令和 2 年 3月、「再発性 Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎に対する糞便微生物叢移

植」が先進医療として厚生労働省に承認されました。ここでは、背景と先進医療技術の概要

につきまして解説をさせていただきます。 

 

【Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎とは】 

Clostridioides difficile（C. difficile）は 1935 年に Hall と O’Toole らが当初 Clostridium 

difficile として報告したグラム陽性の芽胞形成性偏性嫌気性細菌であり[1]、2016 年に

Clostridioides difficile として再分類されています[2]。C. difficile 感染症（C. difficile 

infection: CDI）は抗菌薬の内服などが原因で腸内細菌叢のバランスが崩れ、C. difficile と

いう細菌が異常増殖し、腸管内で毒素を産生することによって引き起こされる発熱や下痢

症状を主症状とした腸管感染症であります。CDI は市中では抗菌薬投与に伴う菌交代の結

果として生じますが、院内感染症としてもアウトブレイクを生じることが知られています。

CDI は偽膜性腸炎と呼ばれることもあります。 

CDIの発症には C. difficileの産生するトキシン Aとトキシン Bが関与することが明らか

となっています。C. difficile は毒素産生株と毒素非産生株があり、毒素非産生株は CDI を

発症しません。毒素にはトキシン A、トキシン B と第 3 の毒素であるバイナリートキシン

があります。通常はトキシン A、トキシン B の両方あるいはトキシン B のみが産生されま

す。第 3 の毒素であるバイナリートキシンは、2000 年代初頭から欧米を中心にアウトブレ

イクが報告されている強毒株（NAP1/B1/027）が産生する毒素で A サブユニットと B サブ

ユニットから構成され、ADP リボシル化作用および下痢惹起作用を持つことが明らかとな

っています。この強毒株は毒素産生を抑制する遺伝子 tcdC の mutation があり、トキシン

A の産生能が 16倍、トキシン B の産生能が 23 倍に亢進しているため、CDI が重症化しや

すいことが報告されています[3]。 

 

【国内外における Clostridioides difficile 関連下痢症・腸炎の状況】 

健常人における C. difficile 保菌率は 5～15%程度とされますが、小児、特に 1歳未満の新

生児や乳児では保菌率が高く、無症状であっても入院中患者の保菌率は 50%以上と報告さ

れています[4]。 

入院患者の抗菌薬投与に関連する下痢症状は 3～29%に上るとされ[5]、C. difficile は抗

菌薬関連下痢症の 10～25%、抗菌薬関連大腸炎の 50～75%、抗菌薬関連偽膜性大腸炎の 90

～100%の原因菌とされています[6, 7]。また、C. difficile による偽膜性腸炎や C. difficile 関



連疾患の死亡率は 6～30%であることが報告されています[7, 8]。 

CDI は北米やヨーロッパを中心に増加傾向にあり、米国の 2011 年の統計では CDI 発症

者は推定 453,000 人で、CDI による死者は推定 29,300 人とされています[9]。本邦におけ

る市中における CDI の発生率は 1.4/100,000 人年であると報告されています[10]が、これ

はアメリカやイギリス、スウェーデンでの報告が 7.7～29.5/100,000 人年であること[11]を

考えると低値であり、また重症度も高くないと報告されています[10]。 

CDI 重症例のアウトブレイクについても報告として、カナダのケベックでは 2004 年に

1,719 件の CDI を確認し、そのほとんどが強毒株である NAP1/B1/027 株であり[12]、ア

メリカやヨーロッパからも同様の報告がなされています [3]。日本では散発的に

NAP1/B1/027株の報告は見られています[13, 14]が、現時点のところ大規模なアウトブレイ

クの報告はありません。 

 

【これまでに実施されてきた標準治療の経緯及び内容】 

CDI の初期治療は誘因と考えられる抗菌薬の使用を出来るだけ早急に中止し、全身状態

の管理に加えて標準治療薬の投与が推奨されています。また、標準治療薬にはバンコマイシ

ンやメトロニダゾールが用いられますが、重症度に応じて治療薬を選択します。本邦の

Clostridioides（Clostridium）difficile 感染症診療ガイドライン（図 1）[15]と米国でのガイ

ドライン（表 1）[16]を示します。本邦のガイドラインでは非重症例ではメトロニダゾール

が、重症例ではバンコマイシンが適応となっています（図 1）。また、再発例ではバンコマ

イシンもしくはフィダキソマイシンが、2 回以上の再発を繰り返す難治例についてはフィダ

キソマイシンを使用することを第一選択薬として勧められています。再発抑制として抗ト

キシン B 抗体であるベズロトクスマブを免疫不全状態・重症 CDI・強毒株（リボタイプ 027, 

078 または 244）・過去 3 回以上の既往歴などの患者に対して考慮することとなっています

[15]。 

米国のガイドラインではバンコマイシン（表内では VAN と記載）とフィダキソマイシン

（表内では FDXと記載）が治療の中心となっています（表 1）[16]。 

 



 

図 1. Clostridioides（Clostridium）difficile 感染症診療ガイドラインにおける CDI に対す

る治療のフローチャート（文献[15]を改変） 

 

表 1. SHEA/IDSA ガイドライン(2018)における成人における C. difficile 治療推奨（文献

[16]を改変） 

 



WBC: 白血球数; CRE: 血清クレアチニン値; VCM: バンコマイシン; FDX: フィダキソ

マイシン; MNZ: メトロニダゾール; RFX: リファキシミン 

 

 

【現在の標準治療の内容及び治療成績】 

標準治療薬であるバンコマイシンの治療成績を以下に示します。初発の C. difficile 感染

例を含んだ成績として Wilcox らの報告では 12 週間の観察期間における治癒維持率は 54%

と報告されています[17]。しかし、再発例を対象とした場合にはさらに低い値になることが

予想されます。また、日本人を対象としたサブ解析では治癒維持率は 38%であり[18]、日

本人におけるバンコマイシン単独療法の再発率は比較的高いことが予想されます。 

また、再発性 CDI に対する、バンコマイシン治療の治癒率は、van Noodらの報告[19]や

Cammarota らの報告[20]では観察期間 10 週の時点でそれぞれ 30.8%、26%と報告されて

います。 

海外のガイドラインで推奨度の高いフィダキソマイシンについては、Louieらの報告[21]

では 4週時点の包括治癒率はバンコマイシン 64.1%に対し、フィダキソマイシンでは 74.6%

と 10%程度の優位性を示しています。しかし、日本人を対象とした第 3 相試験では、バン

コマイシンの有効率は 67.3%であったのに対し、フィダキソマイシンは 65.7%であり非劣

性の証明ができなかったと結論付けられています[22]。次に、ベズロトクスマブに関して治

癒維持率はバンコマイシン単独が 54%に対し、64%と 10％程度の上乗せ効果があると報告

されています[17]。 

 

【標準治療の課題・糞便微生物叢移植の必要性】 

CDI の再発率は 20%程度、初回再発後の再発率は 40%、それ以降の再発率は 60%以上と

されており[23]、再発性 CDI に対するバンコマイシン治療の治癒率は高くないことが示さ

れています。また、フィダキソマイシンやベズロトクスマブの治療成績に関しても 10%程

度の上乗せ効果が期待できる程度と考えられます。フィダキソマイシンやベズロトクスマ

ブの臨床試験は再発例のみを対象としていないため、再発性 CDI に対する有効性は明らか

ではありません。 

このように、標準治療薬の治療では CDI は再発例が多いことが問題でした。そのような

症例に対する救済治療として 2013 年 1 月にNew England Journal of Medicine 誌に再発性

の C. difficile 感染を伴う患者に対して糞便微生物叢移植（FMT: fecal microbiota 

transplantation）が実施され 91%に有効であることが示されました[19]。その後、ランダム

化比較試験やシステマティックレビューが報告され、投与経路にかかわらず、80～90%の有

効率が見込まれることが報告されています[24, 25]。FMTの適応については 2017 年に発表

された欧州のガイドラインでは再発性の CDI（エビデンスレベル：高、推奨度：強）だけで

なく、治療抵抗性の CDI についてもエビデンスレベルは低いものの強く推奨されています



[26]。また、米国のガイドラインでは糞便微生物叢移植は 2 回目以降の C. difficile 関連下

痢症・腸炎の再発に対して治療選択肢としての記載があります（表 1）[16]。 

本邦では当院をはじめ、いくつかの症例報告やケースシリーズでの有効性が報告されて

います[27-29]（図 2。しかしながら、症例集積や手技の標準化は不十分な状態となってい

ます。また、本邦の Clostridioides（Clostridium）difficile感染症診療ガイドラインでの FMT

の推奨度は、有効性は認められるが、長期的な安全性の評価が不十分と判断され、「弱く推

奨しない」と記載されています[15]。よって、今回、本邦における FMTの手技の標準化や、

安全に施行でき有効であるのかなどを検証することを目的として先進医療を実施すること

となりました。 

 

 
図 2. 当院で経験した症例（文献[29]より引用） 

 

 

【先進医療に関する臨床研究について】 

1. 研究名称  

再発性 Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎に対する糞便微生物叢移植 

 

2. 研究目的  

バンコマイシンなどの標準治療を実施しても再発をきたした再発性 Clostridioides 

difficile 関連下痢症・腸炎に対して、健常人ドナーから得られた微生物叢を含む糞便



抽出液を大腸内視鏡を用いて盲腸内に注入することで、治癒することを目的としま

す。試験デザインは多施設共同、単群、介入研究とし、再発性 Clostridioides difficile

関連下痢症・腸炎に対する糞便微生物叢移植の有用性と安全性を検討します。 

 

3. 研究参加施設 

① 滋賀医科大学（主幹施設） 

② 藤田医科大学（準備中） 

③ 順天堂大学（準備中） 

④ 金沢大学（準備中） 

 

4. 選択基準 

＜患者（レシピエント）の選択基準＞ 

① 再発性 Clostridioides difficile 関連下痢症・腸炎を対象とします。Clostridioides 

difficile 関連下痢症・腸炎とは下痢症状（1 日 3 回以上の軟便から水様便を少な

くとも 2日間以上持続している）があり、かつ便中の CD toxin が陽性もしくは

便培養検査で Clostridioides difficile が陽性でかつ内視鏡的に偽膜の形成を認め

るものを指します。再発性 Clostridioides difficile 関連下痢症・腸炎とは 

Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎に対してバンコマイシン（バンコマイシ

ン 500 mg/日以上の経口投与を 10 日以上）による抗菌薬治療をうけ、一旦軽快

したにも関わらず 1 年間に 2 回以上の再発を認めるものとします。複数回のエ

ピソードのうち、少なくとも 1 回は下痢症状だけでなく検査所見で

Clostridioides difficile 関連下痢症・腸炎の基準を満たす必要があります。なお、

バンコマイシン不耐例ではメトロニダゾール（メトロニダゾールを 750 mg/日

以上の容量で 10 日以上）、もしくはフィダキソマイシン（フィダキソマイシン

400 mg/日以上の経口投与を 10 日以上）が投与されていることを条件とします

（図 3）。 



 

図 3. 本研究の患者（レシピエント）の選択基準（一部） 

 

② 以下の疾患が除外できたものとします。細菌性赤痢、アメーバ性大腸炎、サルモ

ネラ腸炎、カンピロバクタ腸炎、大腸結核、クラミジア腸炎などの感染性腸炎、

潰瘍性大腸炎、クローン病、放射性大腸炎、薬剤性大腸炎、リンパ濾胞増殖症、

虚血性大腸炎、腸管ベーチェット病、過敏性腸症候群 

③ 患者（レシピエント）は 16歳以上 

④ 自由意思による研究参加の同意を本人から文書で取得可能な者とします。未成

年の患者（レシピエント）の場合は本人に加え代諾者の同意も取得します。代諾

者は、親権者（父母）を基本とし、研究対象者の意思及び利益を代弁できると考

えられる祖父母、同居の親族も選定されます。 

 

＜ドナーの選択基準＞ 

① 16歳以上で 60 歳以下の健常人 

② FMT当日に糞便の提供が可能なもの 

③ 患者（レシピエント）が食物アレルギーを有する場合、その食物を FMTの少な

くとも 5日前から摂取しないことが可能であるもの 

④ 患者（レシピエント）とドナーのスクリーニング検査の結果、適格と判断された

もの 

⑤ ドナーの適格性とは年齢を満たし、スクリーニング検査でドナーの除外基準（下



記）を満たさず、サイトメガロウイルスと EB ウイルス以外の感染が否定され、

かつ診察時の問診の内容で適格と判断されたものになります。 

⑥ サイトメガロウイルスと EB ウイルスに関しては患者（レシピエント）が未感染、

ドナーが既感染であれば不適格と判断します。 

⑦ 自由意思による研究参加の同意を本人から文書で取得可能な者。未成年のドナ

ーの場合は本人に加え代諾者の同意も取得します。代諾者は、親権者（父母）を

基本とし、研究対象者の意思及び利益を代弁できると考えられる祖父母、同居の

親族も選定されます。ただし、レシピエントはドナーの代諾者にはなれません。 

 

5. 除外基準 

＜患者（レシピエント）の除外基準＞ 

① 適切なドナー候補が得られないもの 

② 抗癌剤、高用量のステロイド（15mg/日以上）、カルシニューリン阻害剤、mTOR

阻害剤、抗 TNF-α 抗体製剤、リンパ球減少を来す生物学的製剤（リツキシマ

ブ、抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリンなど）などで免疫抑制状態が予測され

る場合 

③ HIV ウイルス感染 

④ 非代償性肝硬変  

⑤ 妊婦 

⑥ 再発性 Clostridioides difficile関連下痢症・腸炎以外の目的の抗生剤投与 

⑦ 大腸内視鏡検査が施行不能と判断したもの 

⑧ リンパ球数（<750 /mm3） 

⑨ IgG（<500 mg/dL） 

⑩ その他、医師が不適と判断した場合 

 

＜ドナーの除外基準＞ 

① スクリーニング検査にて A 型肝炎ウイルス、B 型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイ

ルス、HIV、HTLV-1、梅毒、結核菌、寄生虫、病原性大腸菌、Clostridioides difficile、

サルモネラ菌、腸炎ビブリオ、ウエルシュ菌、カンピロバクタ菌、コレラ菌、赤

痢菌、チフス菌、黄色ブドウ球菌、エルシニア菌、リステリア、エロモナス、ボ

ツリヌス菌、セレウス菌、アデノウイルス、ノロウイルス、ロタウイルス、ラン

ブル鞭毛虫、クリプトスポリジウム、赤痢アメーバ、多剤耐性菌など病原性を有

する細菌・ウイルスの感染・保菌が疑われる症例 

② リンパ球数（<750 /mm3） 

③ IgG（<500 mg/dL） 

④ その他、医師が不適と判断した場合 



 

6. 介入の内容 

① ドナーから得られた糞便は性状を確認し、重量を測定した後、ディスポ採便容器

に直接、生理食塩水を適宜加えながらマッシャーを用いて均一になるように撹

拌します。最終的に 300～500mL の生理食塩水を加えます。 

② 均一になった時点で、撹拌液をガーゼをのせた漏斗を通すことで、500mL の広

口ストレージボトルに濾過液を抽出します。 

③ 患者（レシピエント）の大腸内視鏡検査は可能であれば盲腸まで挿入し FMT を

実施することが望ましいが、挿入が難しい場合は無理なく挿入可能であった部

位から FMT を実施します（図 4）。 

④ 3 ヶ月以内に再発が認められた場合は、2 回目の FMT を受けることができます

（ただし、2回目が限度） 

 

図 4. 糞便微生物叢移植の実際 

 

7. 評価項目 

＜主要評価項目＞ 

再発性 CDI に対する単回の FMT の奏効*率 

*奏功とは再発を認めない状態を指す。再発とは FMT 施行後少なくとも 1 週間以降

に臨床所見として 下痢症状（1 日 3 回以上の軟便から水様便を少なくとも 2 日間以

上持続している）があり、かつ便中の CD toxin が陽性もしくは便培養検査で



Clostridioides difficile が陽性でかつ内視鏡的に偽膜の形成を認める状態を FMT後 3

か月以内に認めることと定義します。 

 

＜副次評価項目＞ 

① 再発性 CDI に対する初回と 2回目の FMT による奏効率 

② 2 回の FMT を要する症例や不成功例の頻度や症例の特徴 

③ 患者（レシピエント）とドナーの糞便細菌叢解析 

④ 患者（レシピエント）から分離培養された Clostridioides difficile の菌株解析 

 

8. 観察・検査・報告スケジュール 

＜レシピエント＞ 

項目 スクリーニング

（受診） 

FMT 

（受診） 

FMT 

直後 

FMT  

1 ヶ月 

FMT 

2 ヶ月 

FMT 

 3 ヶ 月

（受診） 

FMT 

52 週後 

時期 0～6 週前 0 週 0～2 週 4 週 8 週 12 週 52 週 

同意取得 ●       

患者背景 

（投薬内容含む） 

●       

FMT  ●      

大腸内視鏡検査  ●      

安全性評価  ●      

自覚症状（症状記載シート） ●  ● ● ● ●  

血清スクリーニング検査 ●       

糞便中細菌叢解析用 

サンプル採取 

●     ●  

CD toxin・便培養 ●     ●  

転帰      ●  

有害事象調査 ● ● ● ● ● ● ● 

 

＜ドナー＞ 

項目 スクリーニング

（来院） 

FMT FMT 

直後 

FMT  

1 ヶ月 

FMT 

2 ヶ月 

FMT 

 3 ヶ月 

時期 0～6 週前 0 週 0～2 週 4 週 8 週 12 週 

同意取得 ●      

ドナー背景 ●      



糞便採取  ●     

ドナー問診表 ●      

血清スクリーニング検査 ●      

糞便中細菌叢解析用 

サンプル採取 

●      

CD toxin・便培養 ●      

有害事象調査 ● ●     

 

9. 先進医療にかかる費用 

本臨床研究ではドナーに費用負担はありませんが、レシピエントに以下の費用を負

担していただきます。＊滋賀医大の場合（施設毎に費用は変動します） 

初回糞便微生物叢移植：131,300 円（FMT 実施費用＋ドナースクリーニング費用＋

患者（レシピエント）スクリーニング・解析費用＋初診時人件費） 

ドナー不適格によるドナー変更の場合、ドナーのスクリーニング費用追加：79,600 円

（ドナースクリーニング費用） 

2 回目の糞便微生物叢移植（同一ドナー）：9,200円（FMT実施費用） 

2 回目の糞便微生物叢移植（ドナー変更）：93,800 円（FMT実施費用＋ドナースクリ

ーニング費用＋初診人件費） 

なお、先進医療の費用とは別途、保険診療の範囲で行われる診察・検査・投薬の費用

が必要となります。 

 

10. 新型コロナウイルス対応につきまして 

ドナーの方には糞便移植実施前日に当院で PCR 検査を実施いたします。その際の

PCR 検査費用（16,995 円）については、患者さん（レシピエント）に上記の料金に

追加してご負担いただくことになります。 

 

【今後の予定】 

CDI に対する FMT は、高い有用性は明らかになっていますが、欧米を中心に実施されて

いる治療法であり、日本では有効性や安全性を確認する目的で症例を蓄積する研究段階に

あります。既に、当院では研究を開始しており、更に症例を蓄積することで、先進医療とし

て多施設共同研究にて本医療技術の有用性や安全性を検証し、最終的には保険承認を目指

して研究を進めて参ります。 
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