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研究成果の概要（和文）：　高齢者長期療養型病院入院患者の３５．７％（６１名/１７１名）がクロストリディウム
・デフィシル（以下CD）菌のキャリアであった。年齢、性、BMI、入院期間、入院の契機、診断、栄養、合併症、薬物
使用歴について多変量解析を行ったところ、プロトンポンプ阻害薬が有意なキャリア化のリスク因子であった。
　一大学病院入院患者では、直近10年間において307件のCD感染症が発生していた。発生率（/10,000patient days）は
、年度別で最少0.72、最大2.13で推移し、同院においては直近10年間においてCD感染症の増加やアウトブレイクはなか
った。また月別、季節別発生率に大きな差異は認めなかった。

研究成果の概要（英文）： Fecal samples were collected from 171 asymptomatic patients in a long-term care 
facility for the elderly. A hundred ten (64.3%) were not colonized, and 61 (35.7%) had Clostridium 
difficile (CD). Data on demographic or clinical information, including age, sex, body mass index, major 
diagnosis leading to admission, duration of facility stay, medication use of antibiotics, proton pump 
inhibitors (PPI), H2 blockers, or probiotics, and concurrent diabetes mellitus were studied between 
CD-colonized and -uncolonized patients. Multivariate analysis showed asymptomatic CD carriage was 
significant association with PPI use.
 Over the study period of the last 10 years, 307 inpatients with CD infection (CDI) were identified at a 
university hospital. Overall incidence of CDI was 1.44 cases per 10,000 patient-days. CDI incidence did 
not increase over the study period. CDI incidence was highest in the fall (1.56), followed by the winter 
(1.48), summer (1.42), and spring (1.29).

研究分野：消化器病

キーワード： クロストリディウム・デフィシル
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）北米、欧州においては 2003 年以後ク
ロストリディウム・デフィシル（以下 CD）
菌強毒株(BI/NAP1/027)のアウトブレイクに
より多数の死者を出している➀。 
 
（２）この北米で流行している菌株は、毒素
（toxin Aおよび toxin B）遺伝子変異株で、
変異のない菌株と比較して毒素を多く産生
しており、第三の毒素である binary toxinを
産生するという特徴を有している➁。 
 
（３）本邦においてもこの強毒株の出現が、
2007 年に初めて確認された➂。強毒株の出
現には、特にニューキノロン系抗菌薬の関与
が推定されている。 
 
（４）院内感染対策は近年重要視されるよう
になり、本邦においても院内感染サーベイラ
ンス(JANIS)が開始された。厚生労働省医政
局指導課により平成１９年７月に作成され
た院内感染対策サーベイランス実施マニュ
アルでは、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA）、バンコマイシン耐性腸球菌
（VRE）、多剤耐性緑膿菌（MDRP）、ペニシ
リン耐性肺炎球菌（PRSP）、バンコマイシン
耐性黄色ブドウ球菌（VRSA）はサーベイラ
ンスの対象となっているが、この CD菌強毒
株については対象外である。 
 
（５）入院期間に相関して患者の CD菌の陽
性率が増加することが知られているが本邦
での調査報告がなく不明である。今後は本邦
でも強毒株が増加する可能性がある。このア
ウトブレイクを防ぐために、CD 菌起因性下
痢を来たした全入院患者を対象に菌株を同
定し、使用薬剤を検討することにより感染経
路を明らかにし強毒株アウトブレイクを抑
制するための方策をたてる必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
（１）北米、欧州において 2003 年以後 CD
菌 の 毒 素 遺 伝 子 の 変 異 し た 強 毒 株
(BI/NAP1/027)のアウトブレイクにより、病
院・介護施設で高齢者を中心に多数の死者が
発生している。本邦においても最近この強毒
株が確認されているにも関わらず、この菌に
よる下痢症が院内感染であるという認識は
本邦においては極めて低い。 
 
（２）一大学病院におけるこの菌による（強
毒株を含む）院内感染の現状をまず把握して、
それをもとに適切な院内感染対策を明らか
にしアウトブレイクを阻止することがこの
研究の目的である。 
 
 
 

 
３．研究の方法 
 
研究１ 
強毒株 CD 菌アウトブレイク防止体制を構
築するためにまず、高齢者長期療養型病院に
おいて同菌の保有状況を検討した。下痢など
の腹部症状を認めていない入院患者１７０
名に対して便培養（CD 菌分離培養）検査を行
った。得られた同菌のトキシンＡ、トキシン
ＢをＰＣＲ法で検討した。同菌の保有のリス
ク因子を検討するため、患者の臨床像、合併
症、便採取前３０日間の薬物使用歴調査を行
い、解析した。 
 
研究２ 
 一大学病院における入院患者の CD 感染症
の発生状況について、2005 年 4 月より 2015
年 3 月の 10 年間について調査した。同時期
の patient days から発生頻度を検討した。 
 
４．研究成果 
 
研究１ 
（１）６１名/１７１名（３５．７％）にお
いて CD 菌が陽性であった。トキシンについ
てはＡ－Ｂ＋２６検体、Ａ＋Ｂ＋１８検体、
Ａ－Ｂ－１７検体であった。トキシン産生 CD
菌の保有率は４４名/１７１名（２５．７％）
であった。 
 
（２）CD キャリアと非キャリアで臨床像、合
併症について検討し比較した。年齢、性、BMI、
入院期間、入院の契機、診断、栄養、合併症
については両群間で有意な差はなかった。 
 
（３）プロトンポンプ阻害薬服用者において
は、プロトンポンプ阻害薬非服用者と比較し
て有意に CD 菌保有率が高かった（Ｐ＝０．
０４４）。抗菌薬、ヒスタミン受容体拮抗薬、
プロバイオティクスにおいては、両群間で差
はなかった。 
 
（４）多変量解析によりキャリア化の要因と
してプロトンポンプ阻害薬の服用が明らか
となった。オッズ比 2.193 であった。２０１
２年２月８日 FDA （The U.S. Food and Drug 
Administration ）  Drug Safety 
Communication により、CD菌関連下痢症とプ
ロトンポンプ阻害薬の関連性について注意
喚起がなされたが、本検討はこれに一致する
結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究２ 
2005年 4月より2015年 3月の10年間にお
いて同院では 4174 回の CDトキシン検査が行
われていた。うち陽性検査数は 422 検体(陽
性率 10.1%)であった。同一症例、同一のエピ
ソードで複数回検査が行われているものを
除外すると、307 件の CD感染症が発生してい 

た。年度別発生率推移、月別発生率、季節別
発生率を以下に示す。同院においてはこの 10
年間において CD 感染症の増加はなかった。
またCD感染症のアウトブレイクはなかった。
また月別、季節別発生率に大きな差異は認め
なかった。 
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