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研究成果の概要（和文）：Clostridioides difficile infection (CDI)は, 原因菌が消毒薬抵抗性である芽胞を
形成することから, 感染対策上その発生抑制が重要で, CDIのリスク因子を正確に把握することが望まれてい
る。すべての抗菌薬はCDIのリスクとなりうるとされるが, 個々の薬剤でのリスク評価が不明の薬剤も存在す
る。大規模医療データベース(FDA, PMDA)の解析からすべての系統の抗菌薬がCDIのリスクとなりうる可能性があ
ること, およびニューキノロン系, カルバペネム系, 嫌気性菌活性の比較的強いセフェム系について特にCDIの
リスクが高い可能性を示唆する結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：We should grasp risk factors of CDI to prevent CDI that the C. difficile 
form disinfectant resistant spores. Analysis of medical database of adverse event (FDA, PMDA) showed
 that antimicrobial drugs of all may be a risk of CDI. In addition, new quinolones, carbapenems, 
cephems of the relatively strong anaerobic antimicrobial activity, especially might be high risk of 
CDI.

研究分野：病院・医療管理学、感染制御学、医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
Clostridioides difficile infection (CDI)は, 
原因菌であるC. difficileが消毒薬抵抗性であ
る芽胞を形成することから, 感染対策上その
発生抑制が重要で, CDIのリスク因子を正確
に把握することが望まれている。CDIのリス
ク因子にはいくつか報告があるが, 抗菌薬使
用が大きな要因の一つとされる。C. difficile
は, 腸内の正常細菌叢の中にも存在するが, 
通常毒性は示さない。しかし, 抗菌薬, とり
わけ嫌気性菌をもカバーする広域抗菌薬が
使用されることで, 腸内の正常細菌叢が破壊
されると, C. difficileが増殖し, CDIを発症す
る。これまで, クリンダマイシン(CLDM)や
スルバクタム/アンピシリン(SBT/ABPC)な
どの腸内の正常細菌叢に含まれる嫌気性菌
に対する抗菌活性が高い薬剤がリスク因子
として報告されてきた 1) 。しかし, カルバペ
ネム系といった嫌気性菌に抗菌活性が高い
にもかかわらずリスク因子となりうる否か
明らかとなっていない薬剤も存在する。カル
バペネム系は感染症治療上頻用され, CDIの
リスクの有無を把握しておくことは極めて
重要である。しかし, 単施設の報告やメタ解
析によって, 各系統や個々の薬剤のリスクに
ついて詳細は明らかとなっていない現状が
ある。そこで, 国内外の大規模医療情報デー
タベースを用いることでリスク因子を新た
な視点から検討できる可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 

CDIは,これまで CLDMや SBT/ABPCな
ど嫌気性菌に対する活性の高い抗菌薬がリ
スク因子として報告されてきた。しかし, カ
ルバペネムなど嫌気性菌に活性が高いにも
かかわらずリスク因子か否か不明の抗菌薬
も存在する。そこで本研究では, 大規模医療
データベース解析を行うことで, これまで不
明であった抗菌薬および抗菌薬の系統に関
して CDIのリスク因子の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
シグナル検出のアルゴリズムとして
Reporting Odds Ratio(ROR) と
PRR(Proportional Reporting Ratio)を用い, 
154 種類の抗微生物薬と CDI の関連性につい
て, 2004～2017年第三四半期の米国 FDA有害
事象データベース(FAERS)と PMDAの医薬品副
作用データベース(JADER)から約 430 万件の
報告を解析した 2),3)。 
①次に示す薬剤の系統毎に ROR, PRR を評価
した。 
注射用ペニシリン系, 注射用セフェム系, 
注射用カルバペネム系, 注射用キノロン系, 
注射用マクロライド系, 注射用抗真菌薬, 
全抗微生物薬 
②JADERと FAERS から CDIの件数を抽出した。
その後, ROR, PRR を下記式より算出し, 付記
した条件を満たした場合にシグナルありと
判定した。 

 
 
 
 

 
ROR = (A/C)/(B/D) = AD/BC 
95%信頼区間の下限値が 1より大きい場合 
PRR = (A/(A+B))/(C/(C+D)) = A(C+D)/C(A+B) 
PRR≧2 
報告数≧3 
X2=((A+B+C+D) 
(|AD-BC|-(A+B+C+D)/2)2)/((A+B)(C+D)(A+C
)(B+D))≧4 
上記 3つを満たす場合 
データ抽出・解析には, Visual mining studio 
ver.8.4(株式会社 NTT データ数理システム)
および CzeekV PRO(株式会社 京都コンステ
ラ・テクノロジーズ)を使用した。 
 
４．研究成果 
JADER および FAERS のデータベースを解析
した結果, 薬剤毎の報告件数より算出した
PRR, ROR を示した（図 1, 2）。 
 JADER のデータベースの結果において, 本
邦で市販されているすべての抗微生物薬の
合計の件数でシグナルありと判定された。加
えて, 注射用ペニシリン系, 注射用セフェ
ム系, 注射用カルバペネム系, 注射用キノ
ロン系, 注射用マクロライド系, 注射用抗
真菌薬のすべてにおいてシグナルありと判
定された。 
 FARES のデータベースの結果においても, 
本邦で市販されているすべての抗微生物薬
の合計の件数でシグナルありと判定された。
また, JADER のデータベースと同様に, 注射
用ペニシリン系, 注射用セフェム系, 注射
用カルバペネム系, 注射用キノロン系, 注
射用マクロライド系, 注射用抗真菌薬のす
べてにおいてシグナルありと判定された。
JADER および FAERS のデータベース解析の結
果は, 両者で同様だった。 
これらの結果より, 本邦で市販されてい
る抗微生物薬の内どれか一つでもその使用
があった場合, CDI のリスク因子となりえる
可能性が示唆された。そして, 注射用ペニシ
リン系, 注射用セフェム系, 注射用カルバ
ペネム系, 注射用キノロン系, 注射用マク
ロライド系, 注射用抗真菌薬の各グループ
のすべてにおいて, その使用がCDIのリスク
因子となりえる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②個々の薬剤毎の評価 
JADER のデータベース解析結果から個々の
薬剤毎の CDI 報告件数を図 3に示した。件数
は抗微生物薬で, 件数の多い上位 3薬剤はレ
ボフロキサシン(LVFX), メロペネム(MEPM), 
CLDM の順だった。報告件数では, 過去の報告
と同様のニューキノロン系薬である LVFX お
よびCLDMの件数が多かった。これに加え, カ
ルバペネム系の MEPM の件数が多かった。抗
微生物薬以外ではPPIであるランソプラゾー
ルの件数が多かった。これは過去に類似の報
告が存在する。 
 
図 3 JADER デーベースにおける CDI 報告件数 
 

(図 3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



FAERS のデータベース解析結果から個々の
薬剤毎の CDI 報告件数を図 4に示した。件数
は抗微生物薬で, 件数の多い上位 4薬剤はメ
トロニダゾール (MNZ), シプロフロキサシ
ン(CPFX), CLDM, VCM の順だった。報告件数
では, 過去の報告と同様のニューキノロン
系薬である CPFX および CLDM の件数が多かっ
た。MNZ, VCM の件数が多かった理由は副作用
報告時にすでに CDI の治療薬として MNZ や
VCM が使用されていたために使用薬剤の一つ
としてカウントされていた可能性が考えら
れた。 
 
図 4 FAERS データベースにおける CDI 報告件数 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

JADER のデータベース解析結果から ROR, 
PRR ともにシグナルありと判定した薬剤は, 
CPFX, セフメタゾール(CMZ), およびスルバ
クタム/セフォペラゾン(SBT/CPZ)であった。 
過去の報告と同様のニューキノロン系薬で
ある CPFX に加えて, 偏性嫌気性菌に活性の
比較的強いセフェム系である CMZ と SBT/CPZ
が CDIのリスク因子となる可能性が示唆され
た。 
 FAERS のデータベース解析結果から, ROR, 
PRR ともにシグナルありと判定した薬剤は, 
STFX, SBT/CPZ, およびイミペネム/シラスタ
チン(IPM/CS)だった。過去の報告と同様のニ
ューキノロン系薬である STFX に加えて, 偏
性嫌気性菌に活性の比較的強いセフェム系
である CMZ とカルバペネム系である IPM/CS
が CDIのリスク因子となる可能性が示唆され
た。 
 以上より, いずれの抗微生物薬も CDIのリ
スクとなりうる可能性がある。加えて, ニュ
ーキノロン系, カルバペネム系, 偏性嫌気
性菌活性の比較的強いセフェム系について
特にCDIのリスクが高い可能性が考えられた。 
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