
서 론

Clostridium difficile은위막성대장염(pseudomembranous

colitis)이나 C. difficile 연관 설사 등 병원 감염을 일으키는 원

인균 중의 하나로 정확한 진단이 중요하다[1]. 세포독성을 이용

한 세포배양 검사가 진단의 표준법으로 널리 시행되었지만 검사

방법의변경에의해민감도가달라지며세포배양을위한시설등

이 필요하므로 일반적인 진단법으로 사용하기는 용이하지 않다

[1, 2]. 따라서 신속한 진단을 위해 일반적으로 라텍스 응집법을

이용한 항원 검사를 시행하거나 효소면역법을 이용한 독소(독소

A 혹은 독소 B) 검사를 시행하게 되는데, 항원검사는 독소 자체

를 검출하는 것이 아니어서 과잉 진단의 문제가 있을 수 있으므

로 변검체에서 독소 A 혹은 독소 A와 독소 B를 동시에 검출하
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Clostridium difficile 독소 A 및 독소 B 검출을 위한 효소면역법의 비교

Comparison of Two Enzyme Immunoassay for Detection of Clostridium difficile
Toxin A and Toxin B

Bo-Moon Shin, M.D., Soo-Jin Yoo, M.D., and Hye Jun Oh, M.T. 

Department of Laboratory Medicine, Sanggye Paik Hospital, Inje University, Seoul, Korea

신보문∙유수진∙오혜전

인제의대 상계백병원 진단검사의학과

Background : Enzyme immunoassay (EIA) capable of detecting both toxin A and toxin B is strong-
ly recommended for the diagnosis of Clostridium difficile associated disease. Therefore, we evalu-
ated two different EIAs for the detection of C. difficile toxin A/B.

Methods : For a total of 228 stool specimens we performed bacteriologic cultures for C. difficile
and examined for toxin A and toxin B using enzyme linked fluorescent immunoassay (ELFA; VIDAS
CDAB, Bio-Merieux sa, France) and ELISA (C.DIFFICILE TOX A/B II, TECHLAB, USA). We also per-
formed PCR assays for toxin A and B genes in 117 C. difficile isolates that grew from the stool cul-
tures and compared the results with those obtained with the two different EIAs.

Results : The concordance rate between ELFA and ELISA was 85.5% (195/228). Using the culture
and PCR results as the standard, the sensitivity/specificity of the ELFA and ELISA were 65.0%/72.1%
and 71.8%/70.3%, and for positive/negative predictive values were 78.4%/69.6% and 71.8%/70.3%,
respectively (P value >0.05). No differences were observed between the results of ELFA and ELISA
with toxin A- toxin B+ strains of C. difficile.

Conclusions : The sensitivity of the ELISA was slightly higher than that of ELFA for toxin A and toxin
B, but the specificity and positive predictive value of the ELFA were rather higher than those of the
ELISA, although no statistical differences were observed. A bacteriologic culture and PCR assay for
toxin genes are recommended in case the both EIAs are negative. (Korean J Lab Med 2009;29:122-6)

Key Words : Clostridium difficile, Toxin A, Toxin B, Enzyme immunoassay, PCR
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는 효소면역법을 사용하는 경우가 많다[2-5]. 독소 A 효소면역

법에 관한 연구에 따르면 검출률은 9.8-26.2%이고, 임상 증상

혹은 세균배양을 기준시 80-90% 정도의 일치율을 나타내었다

[6-8]. 그러나 최근 독소 A 음성 변이주의 증가에 대한 보고가

국내외에서 증가하면서, 효소면역법을 사용한 독소 A의 검출률

이 낮아지는 문제점이 대두되어 임상미생물 검사실에서 사용하

는 C. difficile의 독소 검출법은 독소 A 및 독소 B를 동시에 검

출하는 검사법을 사용하여야 하는 시점에 도달하였고 이들 검사

법에 대한 적절성 평가가 필요하게 되었다[9-16]. 본 연구에서

는현재국내에서사용되고있는독소A 및독소B (독소A/B)를

동시에 검출하는 효소면역법인 enzyme linked fluorescent

immunoassay (ELFA)와 ELISA를 비교하여 이들 검사의 유

용성을 평가해 보고자 하였다. 

재료 및 방법

항생제 연관 설사증 및 기타 원인에 의한 설사를 주소로 하여

2008년1월부터9월사이에C. diffcile배양검사가의뢰되었던

설사변을 cycloserine cefoxitine fructose agar (Becton Dick-

inson, Sparks, MD, USA)에접종하여48-72시간혐기성 배양

을시행하였다. 의심되는균주를분리하여아포염색(spore stain)

및 Vitek ANA 혐기성세균 동정카드(bio-Merieux sa, Marcy-

l’Etoile, France)를 이용하여 동정을 하였다. 배양 검체 중 독소

A/B 검사가 의뢰된 일부 검체를 냉장보관 후 4시간 이내 ELFA

를 원리로 하는 VIDAS C. difficile CDAB assay (bio Merieux

sa, Marcy-l’Etoile, France; 이하 VIDAS)와 C.DIFFICILE

TOXA/B II (TECHLAB, Blacksberg, VA, USA; 이하TECH-

LAB)를 사용하여 각 검사키트의 지침에 따라 독소 A/B 검사를

시행하였다. 균이 배양된 경우 Kato 등[17]의 방법을 참조하여

독소 A 및 독소 B PCR 검사를 시행하였다. 독소 A 유전자에 대

한 PCR은 NK9 (CCACCAGCTGCAGCCATA)-NK11 (TGAT-

GCTAATAATGAATCAAAATGGTAAC) 시발체를 사용하여,

증폭산물의전기영동후1,200 bp 밴드가관찰되면독소A 양성

으로, 700 bp 밴드가 관찰되면 독소 A 유전자 변이주, 밴드가

관찰되지않으면독소A 음성으로판정하였다. 독소B 유전자에

대한 PCR은 NK104 (GTGTAGCAATGAAAGTCCAAGTT-

TACGC)-NK105 (CACTTAGCTCTTTGATTGCTGCACC) 시

발체를사용하여시행하였다. 증폭산물은전기영동후205 bp의

밴드가 관찰되면 양성으로 판정하였다.

PCR 결과의 독소 A 혹은 독소 B 하나라도 양성인 균주는

PCR 양성으로 간주하였다. 배양 음성인 검체는 C. difficile 음

성으로 독소 A 및 B 음성으로 간주하였다. VIDAS에서 equiv-

ocal결과를 보인 검체는 두 효소면역법의 민감도, 특이도, 양성

및음성예측률 산정시모두제외하였다. 통계처리는SAS (ver-

sion 9.1, Cary, NC, USA)를 사용하였다.

결 과

C. difficile 배양이나 독소검사가 의뢰되었던 920건의 검체

중 배양이나 효소면역법에 의한 독소검사를 같이 시행하지 못한

경우를 제외하고 총 228건에 대한 결과를 분석하였다. 두 효소

면역법간의 일치율은 VIDAS에서 equivocal을 보인 16예를 제

외하면 85.5% (195/228)였다(Table 1). 배양에서 C. difficile이

분리된 검체는 155예로, 독소양성주(A+B+) 93예(60.0%), 변이

주(A-B+) 24예(15.5%), 독소음성주(A-B-) 38예(24.5%)이었다.

C. difficile 배양과 VIDAS 및 TECHLAB 결과의 일치율은 각

각 60.8% (129/212) 및 60.5% (138/228)이었다(Table 2). 두 효

소면역법 모두에서 양성을 보인 96예 중 75예는 배양 양성/PCR

양성이었으나 17예는 배양 음성이었고 4예는 배양 양성/PCR

음성이었다. 두 효소면역법 모두에서 음성을 보인 99예 중 43예
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Abbreviation: ELFA, enzyme linked fluorescent assay. 

ELFA (VIDAS)

equivocal   (-)(+)
Total

ELISA (+) 96 5 16 117
(TECHLAB) (-) 1 11 99 111
Total 97 16 115 228

Table 1. Comparison of toxin A and B enzyme immunoassay
results

Culture positive (N=155)

PCR
positive* 

PCR
negative 

Total
Culture

negative
(N=73)

ELFA 
+ 76 (65.0%) 4 (10.5%) 17 (23.3%) 97 (42.6%)
Equivocal 6 (5.1%) 3 (7.9%) 7 (9.6%) 16 (7.0%)
- 35 (29.9%) 31 (81.6%) 49 (67.1%) 115 (50.4%)

ELISA
+ 84 (71.8%) 7 (18.4%) 26 (35.6%) 11 7 (51.3%)
- 33 (28.2%) 31 (81.6%) 47 (64.4%) 111 (48.7%)

Total 117 (100%) 38 (100%) 73 (100%) 228 (100%)

Table 2. Comparison of ELFA (VIDAS) and ELISA (TECHLAB)
tests with C. difficile culture and PCR assay detecting both toxin
A and B 

*C. difficile toxin A and/or toxin B gene positive strains 
Abbreviation: ELFA, enzyme linked fluorescent assay. 
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만 배양 음성이었고, 56예는 배양 양성이었는데, 이중 27예는

PCR 양성, 29예는 PCR 음성이었다. 두 효소면역법에서불일치

를 보인 33예 중 TECHLAB 양성/VIDAS equivocal이었던 5예

는 배양 양성/PCR 양성 1예, 배양 양성/PCR 음성 1예, 배양 음

성3예의결과를보였으며, VIDAS 음성/TECHLAB 양성인16예

는 6예가 배양 음성이었고, 8예는 배양 양성/PCR 양성이었으

며 2균주는 배양 양성/PCR 음성이었다. VIDAS 양성/TECH-

LAB 음성인 1예는 배양 양성/ PCR 양성이었으며 TECHLAB

음성/VIDAS equivocal이었던11예는4예가배양음성이었고, 5

예는 배양 양성/PCR 양성, 2예는 배양 양성/PCR 음성이었다

A+B+ C. difficile (93예) 및 A-B+ C. difficile (24예)에 대한

VIDAS 및 TECHLAB의 검출률은 각각 59.1% (55/93)/66.7%

(16/24) 및 72.0% (67/93)/70.8% (17/24)로 통계적 차이는 없었

다. A-B- C. difficile에 대한 VIDAS 및 TECHLAB의 위양성

률은 10.5% (4/38) 및 18.4% (7/38)로 역시 통계학적 차이가 없

었다. 

따라서 민감도는 독소 A/B PCR 양성인 117주를 기준으로 하

고, 특이도는 배양 음성인 73주 및 배양 양성/PCR 음성인 독소

음성주 38균주를 합한 111주를 기준으로 산정하였다. Equivo-

cal 16예를 제외한 VIDAS의 민감도 및 특이도는 65.0% (76/

117)/72.1% (80/111)였고, TECHLAB의 민감도 및 특이도는

71.8% (84/117)/70.3% (78/111)이었으나 통계적인 차이는 없었

다. 양성 및 음성 예측률은 VIDAS는 78.4% (76/97)/69.6% (80/

115)였고, TECHLAB은 71.8% (84/117)/70.3% (78/111)로 통계

적 차이는 없었다.

고 찰

효소면역법을 이용한 C. difficile 독소 검출은 검사가 비교적

용이하며, 독소 양성 및 음성 유무를 신속하게 판별하는 장점이

있다. 따라서 배양이나 세포독성검사보다는 효소면역법으로 C.

difficile 독소를 검출하는 기관이 많은데, 같은 효소면역법이라

도 제조회사에 따라 민감도, 특이도가 다를 수 있고, 각 국가 간

균주의성상이달라검출률에차이를보일수있다[2-6, 18-25].

최근까지는국내에서도독소A만을검출하는효소면역검사법을

사용하였으나, A-B+ C. difficile 변이주 증가에 따라 독소 A 및

독소 B를 동시에 검출하는 시약들이 출시 사용하게 되었다. 그

러나 효소면역법만으로 독소 유무를 임상에 보고 할 경우 A-B+

C. difficile 변이주의 빈도가 증가하는 우리나라의 경우[12-15]

이들 검사가 실질적으로 환자의 진단에 얼마나 도움이 될 수 있

는지에 대한 연구가 많지 않아[18], 배양 및 PCR을 시행하여 이

들 진단시약에 대한 비교 평가를 시행하였다. 

본 연구에서 두 효소면역법의 일치율은 85.5%로, 같은 제조

회사간의 독소 A 시약만을 비교했던 연구보다는 검사법간의 일

치율이 높았다[19]. VIDAS에서 equivocal 결과가 나올 때, 독

소 A 검출용 VIDAS CDA2 검사와는 달리 재검에 대한 권고가

없으므로, VIDAS의 equivocal 결과를 어떻게 판정 혹은 해석

해야 하는가의 문제가 있다. 

불일치를 보인 33예는 주로 TECHLAB에서 양성이었으나

VIDAS에서는 equivocal (5예) 혹은 음성(16예)을 보인 경우로,

TECHLAB에서는 음성이었으나 VIDAS에서 양성(1예) 혹은

equivocal (11예) 결과를 보인 경우보다 많았다. 이러한 결과는

TECHLAB 시약의 감도가 VIDAS 시약에 비해 높다고 볼 수 있

는 측면과 TECHLAB 시약의 위양성률이 높을 수 있다는 두 가

지 가능성이 있다. 이는 배양 및 PCR 독소 A/B 검사를 기준으

로 한 민감도 및 양성 예측률에서 TECHLAB 시약의 민감도가

71.8%로 VIDAS 시약의 65.0%에 비해 높으나, TECHLAB 시

약의 양성예측률이 71.8%로 VIDAS 시약의 78.4%에 비해 낮아

위양성률이다소간높음을알수있었다. 불일치사례중VIDAS

음성이면서 TECHLAB 양성인 16예 중 8예(50%)만 배양 양성/

PCR 양성이었고, 8예는 배양 음성 혹은 A-B- C. difficile 균주

였고, VIDAS 양성/TECHLAB 음성인 1예가 배양 양성/PCR

양성주였던 결과는 이러한 점을 뒷바침해준다고 볼 수 있다. 본

연구에서 A+B+ C. difficile 및 A-B+ C. difficile 균주에 대한

VIDAS 및 TECHLAB의 검출률이 통계적으로 차이가 없었다. 

일반적으로 C. difficile의 독소 검출을 위한 세포독성검사가

표준법으로 여겨지지만, 검사실 간의 표준이 정해져 있지 않고,

판독자의 주관 및 세포배양의 술기 및 장비에 따른 문제점들로

인해 완벽한 표준검사법은 아니다[2, 23, 26]. 따라서 검사실에

서비교적용이하게사용할수있는효소면역법으로독소유무를

진단하는 기관들이 많지만 변검체를 대상으로 하는 효소면역법

은 변 검체내의 여러 방해인자로 인해 혈청 검체로 시행하는 효

소면역법과는 달리 상대적으로 감도가 낮을 수 밖에 없는 한계

점을 가지고 있다. 다른 연구결과에 의하면 독소 A/B 효소면역

법의 민감도는 일부의 경우를 제외하고는 대부분 80-90% 이상

을 보이고 있는데, 이는 검사실에서 실제적으로 나타나는 성적

보다는 높은 것으로 추정된다[20-24]. 이들 연구들은 평가의 기

준이 대부분 세포독성검사법이어서, 배양을 통해 얻은 균주를

PCR로검증한본연구보다상대적으로민감도가높았을것으로

여겨지며, 일부에서는 높은 민감도를 보인 검사시약으로 평가되

었으나 수 년에 걸친 실질 검사 기간동안 민감도가 기대치보다

낮아 검사방법을 변경한 보고도 있으므로, 효소면역법의 민감도
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는 전반적으로 60-80% 정도로 보는 것이 적정할 것으로 사료

된다[24, 25]. 

본 연구가 변 검체에서직접독소A/B PCR을 시행한 것이아

니므로 배양 음성인 경우라도 독소 A 혹은 독소 B의 존재 여부

를 완전 배제하기는 어렵지만, 두 효소면역법 모두에서 음성을

보인 99예 중 56예(56.6%)가 배양 양성이었으며, 이중 27예가

PCR 양성, 29예는 PCR 음성이었던 결과를 보면 검출률 및 민

감도는 효소면역법보다 배양법이 더 높다고 판단하여, 배양 음

성 결과를 효소면역법에서 음성으로 판정하였다. 이러한 배양이

나 PCR 검사가 뒷받침 되지 않은 효소면역법의 위양성 결과는

환자에게 불필요한 항생제가 투여되거나, vancomycin 내성균

주의출현및진단이지연되는경우를초래할가능성이있다[27].

결론적으로 독소 A 및 독소 B에 대한 검출 민감도는 TECH-

LAB의 효소면역법이 다소간 높았고, 특이도 및 양성 예측률은

VIDAS법이 높았으나, 통계학적으로는 차이가 없었다. 그러나

효소면역법에서 음성이 나올 경우, 배양 및 PCR 검사로 확진을

하는 것이 바람직하다고 판단된다.

요 약

서론 : Clostridium difficile 연관 질환을 진단하기 위해서는

독소 A-, 독소 B+ C. difficile을 포함하여 진단할 수 있는 독소

A/B 효소면역법이 요구된다. 이에 C. difficile 독소 A 및 B를

동시에 검출하는 두 종류의 효소면역법을 비교하여 진단적 의

의를 평가하고자 하였다.

재료 및 방법 : C. diffcile 배양 검사가 의뢰되었던 228예의

설사변을 대상으로 혐기성 배양을 시행하였으며, 같은 검체로

enzyme linked fluorescent immunoassay (ELFA)법 (VIDAS

CDAB, bio-Merieux sa, France)과 ELISA법(C. DIFFICILE

TOX A II, TECHLAB, USA)을 이용한 독소 A/B 검사를 시행

하였다. 배양에서 분리된 C. difficile 117 균주를 대상으로 독소

A 및 독소 B 유전자에 대한 PCR 검사를 시행하고 그 결과를 두

종류의 효소면역법 결과와 비교하였다.

결과 : ELFA와 ELISA법 간의 결과 일치율은 85.5% (195/

228)였다. 독소 A 및 독소 B 유전자 PCR 및 배양을 기준으로

한 ELFA와 ELISA의 민감도 및 특이도는 각각 65.0%/72.1%

및71.8%/70.3%였다. 양성및음성예측률은ELFA법이78.4%/

69.6%, ELISA법이 71.8%/70.3%이었다(P value >0.05). ELFA

와 ELISA법에 의한 A-B+ C. difficile의 독소 검출은 차이가

없었다. 

결론 :독소 A 및 독소 B에 대한 검출 민감도는 ELISA법이

다소 높았으며, 특이도 및 양성 예측률은 ELFA법이 높았지만,

통계학적인 차이는 없었다. 그러나 효소면역법 음성인 경우 배

양 및 PCR 검사를 시행할 필요가 있다고 사료된다. 
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