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중 주로 독소 B에 의해 발생하며, 증상은 단순 설사부터 패혈증까

지 다양하게 나타날 수 있다.

CDI의 진단을 위해서는 설사 혹은 장폐색 증상을 보이는 환자

를 대상으로 검사실에서 독소를 생성하는 C. difficile의 존재를 증

명하거나, 영상학적 검사 혹은 내시경 검사를 통해 PMC의 특징적

인 소견을 확인해야 한다[2]. 이 중 실험실적 검사법으로는 독소를 

검출하는 면역검사법과 선택배지를 이용한 C. difficile 배양법이 

예전부터 이용되었으며, 독소배양법(toxigenic culture)이 표준검사

법으로 사용되어 왔다[3-7]. 최근에는 독소 생성 유전자를 직접 검

출하는 분자진단검사법이 상용화되어 진단에 이용되고 있다[3-5, 

7-10]. 기존 연구들에 따르면 C. difficile의 공통 항원인 글루탐산탈

수소효소(glutamate dehydrogenase, GDH)를 검출하는 면역학적 

검사는 민감도는 높으나 독소생성유무를 추가로 확인해야 하는 

단점이 있으며, 독소 면역검사법의 경우 다른 검사법들에 비해 민

감도가 낮은 단점을 가지고 있다. 한편 배양법은 양성이 나오더라

도 단독으로는 C. difficile의 독소생성유무를 확인할 수 없어 추가 

검사가 필요하다는 제한점을 가지고 있다[11-13]. 또한 표준검사법

서  론

Clostridium difficile은 무산소성 그람 양성 막대균으로 항균제 

사용 후 발생하는 위막성 대장염(pseudomembranous colitis, PMC)

의 주요 원인균이며, 원내에서 발생하는 항생제 관련 설사의 원인

균 중 하나이다[1]. C. difficile 감염증(C. difficile infection, CDI)은 

C. difficile이 생성하는 독소 A (enterotoxin)와 독소 B (cytotoxin) 
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Background: Clostridium difficile is a leading causative microorganism of pseudomembranous colitis (PMC) and antibiotic-associated diarrhea. 
In patients who have a history of antibiotic use and diarrhea, the presence of the C. difficile toxin should be confirmed to diagnose C. difficile infec-
tion (CDI). In this study, the results of three assays for CDI, which were performed on 1,363 clinical stool samples at a tertiary hospital, were ana-
lyzed to evaluate the performance and usefulness of these assays for diagnosis of CDI.
Methods: The results of the VIDAS C. difficile Toxin A&B Immunoassay (bioMérieux SA, France), Xpert C. difficile Real-Time PCR Assay (Cepheid, 
USA), and ChromID C. difficile Agar (bioMérieux SA, France) culture were analyzed retrospectively. Cases were defined as CDI according to the 
positive Xpert assay or the positive VIDAS assay and/or culture in the presence of PMC findings after radiological imaging or endoscopic proce-
dures.
Results: A total of 1,027 samples (75.8%) tested negative in all three assays, 101 samples (7.4%) tested positive in all three assays, and overall 
agreement among them was 82.7%. In this study, 291 cases (21.3%) were diagnosed as CDI. Sensitivity and specificity of the VIDAS assay were 
38.8% and 99.3%, and those of ChromID culture were 71.5% and 96.5%, respectively. The Xpert assay showed good sensitivity (98.6%, 287/291), 
whereas the VIDAS assay and ChromID culture showed low sensitivities.
Conclusions: These results suggest that rapid molecular diagnostic assays, such as the Xpert assay, are promising candidates for an initial di-
agnostic test for CDI.
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인 독소배양법은 특수한 배양 조건과 비교적 긴 검사 시간으로 인

해 일반 검사실들에서 실제 시행되기 어렵다.

이러한 이유로 CDI 관련 학회 및 문헌들에서는 CDI 진단을 위

해 선별검사와 확진검사로 나뉘어진 2, 3단계의 검사 알고리즘을 

제시하였다[2, 4, 14, 15]. 하지만 이러한 알고리즘들은 단일 검사에 

비해 최종 판정까지 소요되는 시간이 길어지고[4, 15] 면역검사법

의 경우 ribotype에 따라 민감도가 낮아지는 등 실제 임상에 적용

하기에 제한점이 많았다[5]. 이러한 기존 검사법들과 알고리즘의 

한계점이 존재하는 가운데, 최근 분자진단검사법의 자동화와 더

불어 다양한 CDI 검사법들이 개발됨에 따라 새로운 진단 알고리

즘에 대한 많은 연구들이 이루어지고 있다[11, 15-17].

이에 본 연구는 한 대학병원 검사실에서 CDI 진단을 위해 의뢰

된 대변 검체로 시행된 면역검사법, 배양법 및 분자진단검사법의 

결과를 분석함으로써, CDI 진단검사법들의 성능을 비교 평가하고 

기존 진단 알고리즘의 개선점을 모색하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상

한 대학병원에서 2014년 11월 7일부터 2016년 3월 7일까지 CDI 

검사를 위해 검사실로 의뢰된 대변 검체 1,384개를 대상으로 하였

다. 본 검사실에서는 기존에 시행하던 면역검사법인 VIDAS C. dif-

ficile Toxin A&B (bioMérieux SA, Marcy l’Etoile, France) 검사 및 

ChromID C. difficile agar (bioMérieux SA)를 이용한 배양 검사와 

최근 도입된 분자진단검사법인 Xpert C. difficile assay (Cepheid, 

Sunnyvale, CA, USA)를 비교 평가하기 위해, 검사실로 의뢰된 검

체에 대해 세 가지 검사를 모두 시행하였다. 가능한 검사실 도착 

즉시 검사를 시행하였으며, 바로 검사를 시행할 수 없는 경우 4˚C

에서 보관 후 최대 72시간 이내에 모든 검사를 시행하였다. 전체 검

체 중 동일 환자에서 같은 날 의뢰된 중복 검체 21건은 제외하였으

며, 최종 1,363개 검체의 결과를 후향적으로 분석하였다.

2. 방법

1) VIDAS C. difficile Toxin A&B assay

VIDAS C. difficile Toxin A&B assay는 C. difficile 독소 A와 독소 

B를 효소결합형광분석법(enzyme-linked fluorescent assay)으로 

검출하는 면역검사법이다. 모든 검사 과정은 제조사의 지침에 따랐

으며, 대변 검체 200 μL를 원심분리 튜브에 분주하고 희석액 1,000 

μL와 잘 혼합한 후 12,000×g에서 5분간 원심분리하였다. 이후 상

층액 300 μL를 이용하여 mini VIDAS (bioMérieux SA) 장비로 CD 

Toxin A&B를 측정하였다. 결과는 측정된 형광 강도에 따른 결과치

가 0.37 이상인 경우 양성, 0.37 미만인 경우 음성으로 판정하였다. 

2) Xpert C. difficile assay

Xpert C. difficile assay는 실시간중합효소반응 원리를 이용해 

tcdB, cdt 유전자의 유무, 그리고 tcdC 유전자의 돌연변이 유무를 

검출하는 분자진단검사법이다. 전 검사 과정은 제조사의 지침에 

따랐으며, 검체를 면봉으로 채취하여 시약 튜브에 넣고 혼합하여 

카트리지 통에 옮긴 후 GeneXpert Dx (Cepheid) 장비를 이용해 

검사를 시행하였다. 결과는 tcdB, cdt 유전자 및 tcdCΔ117을 표적

으로 하는 세 개의 probe와 하나의 양성 대조군 probe의 Ct 값을 

확인하여 독소생성 C. difficile 양성 혹은 음성으로 판정하였다.

3) ChromID C. difficile agar culture

ChromID C. difficile agar는 다른 그람 양성, 음성 세균과 진균

의 배양은 억제하면서 C. difficile 배양을 촉진하는 선택배지로, C. 

difficile이 배양될 경우 회색 혹은 검은색의 불규칙한 경계를 가진 

집락이 특징적으로 나타난다. 이 연구에서는 다른 세균들의 성장

을 억제하기 위해 대변 검체를 알코올 처리한 후 배지에 획선 접종

하였고[18, 19], 37˚C, 무산소 환경에서 24시간 배양한 후 결과를 판

독하였다. 균이 자란 경우 그람 염색을 통해 그람 양성 간균임을 

확인하였으며, 집락이나 그람 염색 소견이 C. difficile 소견과 일치

하는 경우 양성으로 판정하였다. 배양된 균이 C. difficile 소견과 

일치하지 않는 경우에는 Vitek 2 ANC ID Card (bioMérieux SA)를 

사용하여 Vitek 2 (bioMérieux SA) 자동화 장비를 통해 균종을 동

정하여 양성 혹은 음성으로 판정하였다.

4) 통계 및 자료분석

Xpert 검사와 비교하여 VIDAS 검사법과 ChromID 배양법의 일

치율과 Cohen’s kappa 계수를 계산하였다[20]. 또한 Xpert 검사가 

양성인 경우, 혹은 Xpert 검사가 음성이지만 다른 검사법 중 하나 

이상이 양성이면서 영상학적 검사 혹은 내시경 검사에서 PMC의 

특징적인 소견이 관찰된 경우를 CDI의 진단기준으로 정의하여 각 

검사법의 민감도와 특이도를 확인하였다. 통계학적 분석에는 SPSS 

20.0 (IBM Corporation, NY, USA) 프로그램을 사용하였다.

결  과

1. 검사 간 일치율

전체 검체 중 1,027검체(75.3%)는 세 검사 모두 음성이었고, 101

검체(7.4%)는 세 검사 모두 양성으로 세 검사의 전체 일치율은 82.7%

였다(Table 1). Xpert 검사 양성은 287건이었고, VIDAS 검사만 양

성인 경우 중 PMC 소견이 관찰된 경우가 한 건, 배양법만 양성인 

경우 중 PMC 소견이 관찰된 경우가 세 건으로 CDI로 진단된 경우

는 총 291건(21.3%)이었다. 
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각 검사 간 비교 시 전체 일치율과 양성 일치율, 음성 일치율은 

Xpert 검사법과 VIDAS 검사법의 경우 각각 86.6%, 39.0%, 99.3%였

으며, Xpert 검사법과 ChromID 배양법의 경우 각각 91.0%, 71.4%, 

96.2%였다. VIDAS 검사법과 ChromID 배양법의 Cohen’s kappa 

계수는 각각 0.487 (P<0.05), 0.714 (P<0.05)로 Xpert 검사법과 VI-

DAS 검사법은 중등도의 일치(moderate agreement)를, Xpert 검사

법과 ChromID 배양법은 강한 일치(substantial agreement)를 보였

다(Table 2).

2. 각 검사법의 성능

VIDAS 검사법의 민감도와 특이도는 각각 38.8% (95% confidence 

interval, CI: 33.2-44.4%), 99.3% (95% CI: 98.9-99.8%)였으며, Chro-

mID 배양법은 각각 71.5% (95% CI: 66.3-76.7%), 96.5% (95% CI: 

95.4-97.6%)였다(Table 3). Xpert 검사법에서 음성 결과를 보였으나 

CDI로 진단된 예가 4건(PMC 소견이 관찰되면서 VIDAS 검사만 양

성인 1건과 배양법만 양성인 3건)이 확인되어 Xpert 검사법의 민감

도는 98.6% (287/291)였다.

고  찰

2000년대 초 북미와 유럽에서 고병원성 C. difficile 균주가 유행

하면서 신속하고 정확한 CDI 진단과 치료의 필요성이 대두되었고

[21-23], 새로운 검사법에 대한 많은 연구들이 이루어져 왔다. 그 중 

실시간중합효소연쇄반응 등을 이용한 분자진단검사법은 다른 검

사법들에 비해 높은 민감도와 특이도를 가지는 것으로 확인되었으

며[5, 8, 9, 12], 표준검사법인 독소배양법과의 비교 연구에서도 우

수한 성적을 보였다[3, 6, 7, 10, 16]. 일부 문헌과 가이드라인에서는 

CDI 진단을 위한 2, 3단계 알고리즘을 대체할 방법으로 분자진단

검사법 단독 사용을 제안하였고[14, 16, 17], 최근 CDI 검사법에 대

한 연구들에서는 독소배양법 대신 분자진단검사법을 표준검사법

으로 사용하는 경우도 있었다[12, 24]. 본 연구 또한 분자진단검사

법인 Xpert 검사법이 양성인 경우를 기준으로 CDI로 진단하였다.

면역검사법인 VIDAS 검사법은 본 연구에서 38.8%의 낮은 민감

도를 나타냈으며, 이는 33.3-76.0%의 낮은 민감도를 보인 기존 문헌

들의 결과와도 유사하였다[2-5, 12, 13, 25]. ChromID 배양법의 민

감도는 본 연구에서 71.5%로, 역시 기존 문헌들에서 보고된 74.1-

98.0%와 유사한 수준이었다[13, 26]. 분자진단검사법인 Xpert 검사

법은 다른 두 검사법들과 비교했을 때 높은 양성률을 보였다. VI-

DAS 검사법은 민감도가 너무 낮아 CDI 진단에 사용하기에는 부

적합하다고 생각되었으며, ChromID 배양법 역시 단독으로 CDI를 

판정하기에는 민감도가 낮고 독소를 생성하지 않는(non-toxigenic) 

C. difficile이 배양되는 위양성의 가능성이 존재한다. GDH 면역검

사법은 본 연구에서는 시행하지 못 하였으나, 많은 연구들에서 민

감도는 높지만 단독으로는 CDI를 판정할 수 없어 항상 다른 검사

들과 함께 사용되어야만 하는 한계점을 가진 것으로 보고되었다

[2, 3, 5, 14]. 그리고 한 연구[5]에서는 독소배양법을 기준으로 GDH 

면역검사법과 독소 면역검사법을 결합한 알고리즘을 평가하였으

며, 이때 C. difficile의 ribotype에 때라 민감도가 15.4%에서 75.0%

까지 차이를 보였다. 같은 연구에서 Xpert 검사법의 경우 ribotype

에 따라 75.0%에서 100.0%까지의 민감도를 보여 면역검사법들에 

비해 훨씬 우수한 성능을 보여주었다.

일부 문헌에서는 독소 검사법과 배양법이 모두 양성인 경우를 

Table 1. Summary of the results of three diagnostic assays for CDI from 
1,363 stool samples

Assay
VIDAS Toxin  
A/B assay

Xpert C. diffi-
cile assay

ChromID  
C. difficile  

agar culture
N (%)

Result Negative Negative Negative 1,027 (75.3)

Positive Negative Negative    8 (0.6)

Negative Positive Negative   71 (5.2)

Positive Positive Negative   11 (0.8)

Negative Negative Positive   41 (3.0)

Positive Negative Positive    0 (0.0)

Negative Positive Positive  104 (7.6)

Positive Positive Positive  101 (7.4)

Xpert positive   287 (21.1)

PMC findings in radiologic/endoscopic test*     4 (0.3)

True positive cases    291 (21.3)

Total   1,363 (100.0)

*In discrepant cases with a negative Xpert C. difficile result, CDI was diagnosed if 
radiologic and/or endoscopic findings of PMC were present. 

Table 2. Agreement on results in comparison with the Xpert C. difficile 
assay

OPA PPA NPA κ coefficient
(95% CI)

P value
%

VIDAS 86.6 39.0 99.3 0.487 (0.423–0.543) <0.05

ChromID 91.0 71.4 96.2 0.714 (0.668–0.759) <0.05

Abbreviations: OPA, overall percentage agreement; PPA, positive percentage agree-
ment; NPA, negative percentage agreement; CI, confidence interval.

Table 3. Performance of the VIDAS Toxin A/B assay and ChromID C. dif-
ficile culture

Sensitivity Specificity PPV NPV 

% (95% CI)

VIDAS 38.8 (33.2–44.4) 99.3 (98.9–99.8) 94.2 (90.0–98.4) 85.7 (83.7–87.6)

ChromID 71.5 (66.3–76.7) 96.5 (95.4–97.6) 84.6 (80.0–89.1) 92.6 (91.0–94.1)

Abbreviations: PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; CI, 
confidence interval.
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CDI 진단 기준으로 사용한 경우가 있었으며[8-10], 이러한 기준을 

본 연구에 적용하여 VIDAS 검사법과 ChromID 배양법 모두 양성

인 경우를 CDI로 간주하는 경우 Xpert 검사법의 민감도와 특이도

는 96.2% (95% CI: 92.5-99.9%)와 85.2% (95% CI: 99.3-100.0%)로 

다른 검사법들에 비해 우수한 성능을 보였다.

이번 연구에서는 Xpert 검사법에서도 위음성이 존재할 수 있음

이 확인되었는데, VIDAS 검사법에서만 양성으로 나온 CDI가 한 

건 존재하였으며, ChromeID 배양법에서만 양성인 사례 중 PMC 

소견이 보인 경우도 세 건이 존재하였다. 본 연구에서 Xpert 검사 

음성이면서 VIDAS 검사 혹은 배양법에서 양성인 49건 중 영상학

적 혹은 내시경 검사를 시행한 사례는 13건뿐이었고, 따라서 나머

지 36건 중에서도 영상학적 혹은 내시경 검사를 시행했다면 추가

로 위음성 사례가 발견되었을 것으로 예상된다. 이러한 위음성의 

가능성을 가진 Xpert 검사법은 불완전 표준검사법(imperfect ref-

erence test)으로, 본 연구에서 Xpert 검사법을 기준으로 확인한 타 

검사법의 민감도와 특이도는 어느 정도의 오류 가능성을 내재하

고 있다는 한계점이 있다. 그리고 기존 CDI 진단을 위한 가이드라

인에서는 C. difficile 검사에서 양성이 나온 경우 “test of cure”, 즉 

치료효과 판정을 위한 추적 검사는 권유하지 않고 있으나 이번 연

구에서는 이러한 추적 검사들을 모두 배제하지는 못한 한계가 있

었다[2, 14].

CDI의 진단과 치료가 늦어질 경우 환자의 임상 경과가 악화되고 

재원 기간이 증가할 위험이 있으므로 항생제 관련 설사 환자에서 

신속하고 정확한 CDI의 진단은 매우 중요하다. 본 연구를 통해 분

자진단검사법의 우수한 성능을 입증한 기존의 연구들을 뒷받침

하는 결과를 얻을 수 있었으며, 이러한 검사법이 CDI의 초기 진단

에 결정적인 역할을 할 수 있을 것으로 생각된다. 하지만 우수한 

성능이 여러 문헌들에서 입증되었음에도 불구하고 분자진단검사

법이 다단계 진단 알고리즘을 완전히 대체하지 못하는 이유는 면

역검사법에 비해 높은 비용과 긴 검사소요시간(turn-around time, 

TAT), 그리고 여러 문헌들에서 지적된 위양성의 문제 때문이다[6, 

9, 10]. 각 CDI 검사법의 소요 비용과 TAT를 조사한 일부 연구들

[12, 15-17]에 의하면 분자진단검사법의 비용은 면역검사법의 약 

2-10배이고, TAT 역시 Xpert 검사법 외의 분자진단검사법은 면역

검사법에 비해 긴 편으로 이러한 단점들이 분자진단검사법을 CDI 

진단의 초기 검사로 사용하는 데 장애가 되어 왔다. 그런데 최근 한 

연구[15]에서는 면역검사법만으로 초기 검사를 시행한 경우 CDI 

진단 지연에 의해 초기 치료가 늦어질 수 있고, 이로 인한 원내 전

파의 증가와 재원 기간 연장이 결국 전체 비용을 증가시킬 수 있다

는 점을 언급하고 있다. 이러한 점들을 고려할 때 분자진단검사법

을 초기에 시행함으로써 CDI의 진단과 치료에 필요한 전체 비용을 

평균적으로 감소시킬 수 있을 것이다. 그리고 Xpert 검사법은 다른 

분자진단검사법들과는 달리 면역검사법과 큰 차이가 없는 짧은 검

사소요시간을 가지고 있다는 장점이 있으며, 다른 신속 분자진단

검사법들도 지속적으로 상용화되고 있다[12, 17]. 

따라서 저자는 CDI 진단에 있어 초기에 면역검사법을 우선 시

행하는 기존의 다단계 알고리즘을 사용하기보다 즉시 및 개별 검

사가 가능한 신속 분자진단검사법을 우선 시행하는 것이 CDI의 

빠른 진단 및 치료에 도움이 될 것으로 판단하였다. 영상학적 검사

와 내시경 검사 역시 CDI의 진단에 도움을 줄 수는 있지만, 방사선 

노출과 침습적 시술에 따른 합병증의 위험성이 존재하므로 검사

실적 검사를 우선 시행한 후 그 결과에 따라 제한적으로 시행하는 

것이 비용 대비 효율적일 것으로 사료된다. 그리고 추가 연구들에

서 분자진단검사법을 비롯한 여러 검사실적 검사법들의 결과와 함

께 영상학적 혹은 내시경 검사 결과를 확인 및 비교해 본다면 각 

검사법들의 성능과 효용성을 좀 더 정확히 평가하는 데 도움이 될 

것이라 생각된다. 

요  약

배경: Clostridium difficile은 항생제 사용 후 발생하는 위막성 대

장염(pseudomembranous colitis, PMC)의 주요 원인균이다. C. dif-

ficile 감염(C. difficile infection, CDI)의 진단을 위해서는 이전 항

생제 사용력, 지속적인 설사 등의 병력을 가지는 환자를 대상으로 

C. difficile 독소를 검출하는 것이 필수적이다. 본 연구에서는 한 

대학병원 임상미생물 검사실로 CDI 진단을 위해 의뢰된 대변 검

체 1,363개를 대상으로 시행된 세 가지 방법의 C. difficile 검사 결

과를 분석하여 각 검사법들의 성능과 실제 유용성을 확인하고자 

하였다.

방법: 각 검체는 면역검사법인 VIDAS C. difficile Toxin A&B (bio-

Mérieux SA, France) 검사와 실시간중합효소연쇄반응을 기반으로 

하는 Xpert C. difficile assay (Cepheid, USA) 검사 및 ChromID C. 

difficile agar (bioMérieux SA, France)를 이용한 배양 검사를 모두 

시행하였다. CDI의 진단기준은 Xpert 검사 결과가 양성인 경우와 

VIDAS 검사법이나 배양법 두 가지 중 하나 이상이 양성이면서 영

상학적 검사 혹은 내시경 검사에서 PMC가 진단된 경우로 정의하

였다.

결과: 전체 검체 중 1,027검체(75.3%)는 세 검사 모두 음성이었고, 

101검체(7.4%)는 세 검사 모두 양성으로 세 검사의 전체 일치율은 

82.7%였다. 또한 최종적으로 CDI로 진단된 경우는 총 291건(21.3%)

이였다. 각 검사법의 민감도와 특이도는 VIDAS 검사법의 경우 38.8%, 

99.3%였으며, ChromID 배양법은 각각 71.5%, 96.5%였다. VIDAS 

검사법과 배양법의 경우 단독으로 사용하기에는 민감도 면에서 

부족한 결과를 보였고, Xpert 검사법은 높은 민감도(98.6%, 287/291)



김경보 외: Evaluation of Diagnostic Assays for CDI

https://doi.org/10.3343/lmo.2017.7.2.73 www.labmedonline.org   77

를 보였다.

결론: CDI 진단에 있어 초기 검사법으로 Xpert 검사법과 같은 신

속분자진단검사법을 시행하는 것이 효율적일 것으로 생각되었다. 
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