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学位論文(要約) 

 

Sterilization of the access port of CV catheters using povidone-iodine decreases 

incidence of catheter-associated bloodstream infection 

 

 (中心静脈カテーテルにアクセスする際のポビドンヨード消毒はカテーテル関連の血

流感染症を減少させる) 
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緒言 

小児の化学療法を行う上で中心静脈カテーテルは重要な役割を果たしてい

る。中心静脈カテーテル関連の血流感染症、特に好中球減少症の児において

は致死的であり、更に重篤な感染症により化学療法が遅延し原病の制御が困

難となる可能性もある。1 カテーテル感染症の主なリスクとしては、カテー

テル操作やルーメンの数が多いこと、接続部位が多いこと、留置期間が長い

ことが考えられる。2,3 加えて化学療法中の小児においては脆弱な皮膚や好

中球減少期間が挙げられる。中心静脈カテーテル関連の血流感染症を減らす

ため、これまで様々な試みが行われてきた。中心静脈カテーテル関連の血流

感染症の成立においては、主に挿入部の皮膚からの経路とカテーテルの操作

に関連する経路の二つが考えられる。中心静脈カテーテルの挿入時やその後

のスキンドレッシングにおいては、様々な濃度のクロールヘキシジンとポビ

ドンヨードを用いて検討がされているが、血流感染予防には低濃度のクロー

ルヘキシジンでもポビドンヨードに劣らないことが示されている。2,4,5 一方

で中心静脈カテーテルのアクセスポートに接続する際の消毒剤に関しては、

CDC( Centers for Disease Control )のガイドラインにクロールヘキシジン、ポ

ビドンヨード、アルコールなどが併記されているが、感染予防の観点におい

て最も有効な方法は示されていない。6
 

北大病院小児科病棟では化学療法や造血幹細胞移植を施行する際に埋め

込み型カテーテルであるヒックマンカテーテルやブロビアックカテーテル

や Peripherally inserted central catheter を使用している。2008 年 4 月から 2010

年 3 月までの間、カテーテルアクセスのための消毒に 83%アルコールを使

用していたが、Bacillus cereus を含むカテーテル関連の血流感染症により、

臨床症状が重篤化し致死的となったりカテーテルを抜去せざるをえないこ

とが多かった。中心静脈カテーテルへの適切なアクセスのための方法を検討

するため、2010 年 4 月から 2014 年 3 月まで消毒に 10%ポビドンヨードを用

いてカテーテル関連血流感染症が減少するか検討した。その結果最初の 2

年間で採取した血液培養のうちカテーテル関連の血流感染症は 168 セット

中 20 セットで 11.9%、後半の 4 年間では 350 セット中 22 セットで 6.3%と

有意に少なかった。特に固形腫瘍と 5 才以下の児では最初の 2 年間で 15.9%

と著明に血流感染症が多かったが、後半の 2 年間では 5.6%であった。最初

の 2 年間では 20 回中 12 回で S.epidermidis、5 回で B.cereus が検出された。

後半の 4 年間では 22 回中 9 回で S.epidermidis、4 回で S.aureus が検出された

が、B.cereus は 4 年間 1 度も検出されなかった。中心静脈カテーテルの挿入

期間 1,000 日あたりの血流感染症も検討したところ、その回数はやや減少し
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ていたものの有意差はなかった。固形腫瘍の患者のみで比較したところ、

1,000 日あたりの血流感染症は有意に減少していた。これらの結果から 10%

ポビドンヨードを用いることにより中心静脈カテーテルアクセスの際の血

流感染症を減少させると考えられた。特に致死的となる可能性のある

B.cereus 感染症は見られなくなった。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 

ALL  acute lymphoblastic leukemia 

AML  acute myeloid leukemia 

CDC  Centers for Disease Control 

CV catheter  central venous catheter 

HR  high risk 

JMML  juvenile myelomonocytic leukemia 

SR  standard risk 
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対象と方法 

2008 年 4 月から 2010 年 3 月に化学療法を受けた患児を歴史的対照とし、

2010 年 4 月から 2014 年 3 月に化学療法を受けた患児と比較する前後比較試

験を行った。カテーテルアクセスにおけるポビドンヨード、クロールヘキシ

ジンの有効性の差はこれまで明らかでなく同等と考えられており 6、当院の

ガイドライン上の規定もないため、消毒方法の変更に関しては対象となる患

児とその家族に周知した。6 年間で各疾患の治療プロトコールに変更はなか

った。主要評価項目はカテーテル関連の血流感染症の発生率、副評価項目は

血液培養の陽性率、検出菌種と数、重症度、疾患別の血流感染症の発生率、

血液培養の陽性率、カテーテル挿入期間 1,000 日あたりのカテーテル関連の

血流感染症や血液培養の陽性数、カテーテル関連血流感染症をきたした化学

療法の頻度とした。 

2008 年 4 月から 2010 年 3 月(Period I)に化学療法を行った患者は 52人で、

そのうち男児が 33 人、女児が 19 人で、年齢の中央値は 6 才であった。( 

化学療法の総数は 192 コースで、そのうち 119 コースで中心静脈カテーテル

を使用した。119 コース中 71 コースが造血器腫瘍、44 コースが固形腫瘍の

化学療法であり、造血幹細胞移植は 17 回であった。カテーテルを留置して

いた総期間は 5,549 日間で、好中球減少期間の中央値は 14 日間であった。 

2010 年 4 月から 2014 年 3 月(Period II)に化学療法を行った患者は 108 人

で、そのうち男児が 61 人、女児が 47 人で、年齢の中央値は 6 才であった。

化学療法の総数は 443 コースで、そのうち 249 コースで中心静脈カテーテル

を使用した。249 コース中 93 コースが造血器腫瘍、126 コースが固形腫瘍の

化学療法であり、造血幹細胞移植は 39 回であった。カテーテルを留置して

いた総期間 11,009 日間で、好中球減少期間の中央値は 23 日間であった。

Period II では Period I に比べて造血器腫瘍の化学療法が有意に少なく、固形

腫瘍の化学療法が多かった。両群の口腔粘膜障害の程度に差はなかった。  

患者は期間中、真菌感染予防にフルコナゾール、カリニ肺炎予防に ST 合

剤を内服し、更にアズノール含漱を施行した。中心静脈カテーテルの刺入部

は 10%ポビドンヨードで消毒し、ポリウレタンフィルムである IV3000 ドレ

ッシングを貼付した。血液検査やルートの接続のためにカテーテルにアクセ

スする際に、2010 年 4 月から 2014 年 3 月は 10%ポビドンヨードを用いて消

毒した。消毒時は非滅菌手袋を装着の上で閉鎖式接続部の全周を 10%ポビ

ドンヨードのスワブで拭い、２分間静置し乾燥させることを徹底した。化学

療法中に 38 度以上の発熱を認める場合、および CRP が 0.5mg/dl 以上に上昇

した場合、臨床的に細菌感染症を疑った場合には、末梢静脈の穿刺およびカ
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テーテルからの逆流採血により 4ml から 10ml 血液培養を採取したうえで抗

菌薬を投与した。造血幹細胞移植時の骨髄抑制期間は穿刺採血を施行せず、

中心静脈カテーテルからの逆流のみで血液培養を採取した。穿刺採血を行う

場合にも、採血部位は 10%ポビドンヨードを用いて消毒した。7 日間以内に

血液培養を採取した場合は 1 回の発熱(感染症）と定義した。ただし異なる

病原体が検出された場合には異なる発熱 (感染症)と定義した。好中球数が

500/μl 以下の期間を好中球減少期間と定義した。  

カテーテル関連血流感染症は 2002 年の CDC ガイドラインに準じて以下

のように定義した。7  (1)明らかな感染巣がなく 1 セット以上の血液培養か

ら病原体が検出された場合（2）National Nosocomial Infection Surveillance 

System のガイドラインに照らし表皮ブドウ球菌やバチルス類のような常在

菌が血液培養から検出された場合(3)カテーテルからの逆流培養からのみ病

原体が検出された場合や、カテーテルを抜去して解熱するなど明らかに臨床

症状が改善した場合とした。統計学的解析は χ2 乗検定を用い、p < 0.05

を有意とした。多変量解析にはロジスティック回帰分析を、ノンパラメトリ

ック検定には Mann–Whitney U 検定を用いた。 
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結果 

Period I では全体で 237 セットの血液培養を採取し、そのうち 168 セットは

中心静脈カテーテルを用いた化学療法中に採取した。うちわけとしては 102

セットを造血器腫瘍、51 セットを固形腫瘍、15 セットを先天性免疫不全症

候群の治療中に採取した。血液培養を採取するまでの好中球減少期間の中央

値は 4 日間であった。Period II では 501 セットの血液培養を採取し、そのう

ち 350 セットは中心静脈カテーテルを用いた化学療法中に採取した。うちわ

けは 166 セットを造血器腫瘍、157 セットを固形腫瘍、24 セットを先天性免

疫不全症候群の治療中に採取した。血液培養を採取するまでの好中球減少期

間の中央値は 3 日間であった。造血器腫瘍、固形腫瘍それぞれの好中球減少

期間に差はなかった。Period II では Period I に比べて造血器腫瘍の化学療法

中に採取した血液培養が有意に多く、固形腫瘍の化学療法中に採取した血液

培養が少なかった 

Period I で血液培養が陽性になったのは 168 セット中 31 セットで 18.5%、

Period II では 350 セット中 40 セットで 11.4%と有意に少なかった。(p=0.041)

特に固形腫瘍の化学療法中においては Period Iで血液培養が陽性になったの

は 51 セット中 12 セットで 23.5%、Period II では 157 セット中 10 セットで

6.4%と減少していた。(p=0.014)  カテーテル関連の血流感染症は Period I

においては 168 セット中 20 セットで 11.9%、Period II では 350 セット中 22

セットで 6.3%と有意に少なかった。(p=0.043) 特に固形腫瘍の化学療法中に

おいては Period I でカテーテル関連の血流感染症は 51 セット中 10 セットで

19.6%、Period IIでは 157セット中 6セットで 3.8%と減少していた。(p=0.0007) 

また 5 才以下の児と 6 才以上の児で分けて検討したところ、Period I では 5

才以下の児で 15.9%と著明に血流感染症が多かったが、Period II では著明に

減少しており 5.6%であった。(p=0.0266) 

各期間の血流感染症において、Period I では 20 回の血流感染症で 20 の病原

体が、periodII では 22 回の血流感染症で 23 の病原体が検出された。Period I

では 20 回中 12 回で S.epidermidis、5 回で B.cereus が検出された。Period II

では 22 回中 9 回で S.epidermidis、4 回で S.aureus が検出されたが、B.cereus

は 1 度も検出されなかった。中心静脈カテーテルの挿入期間 1,000 日あたり

の血流感染症も検討したところ、その回数はやや減少していたものの有意差

はなかった。固形腫瘍の患者のみで比較したところ、1,000 日あたりの血流

感染症は有意に減少していた。次に Period II において血液培養を採取する

機会が減少した可能性を考慮し、カテーテル関連の血流感染症を呈した化学

療法の割合を比較した。Period I においては化学療法 3 コースにおいて 2 回
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ずつカテーテル関連の血流感染症を認めたため、カテーテル関連の血流感染

症をきたしたのは 119 コース中 17 コース(14.3%)であった。Period II におい

ても化学療法 3コースにおいて 2回ずつカテーテル関連の血流感染症を認め

たため、カテーテル関連の血流感染症をきたしたのは 249 コース中 19 コー

ス (7.6%)であった。 (p=0.0684) これを多変量解析したところ、有意確率

0.037、オッズ比 0.463 であり、10%ポビドンヨードに消毒方法を変えたこと

は、カテーテル関連の血流感染症を減らす独立した因子であると考えられた。 

次に 2010 年 4 月からの 2 年間と 2012 年 4 月からの 2 年間でカテーテル関連

の血流感染症の頻度を比較した。前半の 2 年間で血液培養が陽性になったの

は 150 セット中 16 セットで 10.7%、後半の 2 年間では 200 セット中 24 セッ

トで 12.0%と差はなかった。造血器腫瘍と固形腫瘍を別々に検討したところ、

固形腫瘍の化学療法中においては前半の 2 年間で血液培養が陽性になった

のは 72 セット中 1 セットで 1.4%、後半の 2 年間では 85 セット中 9 セット

で 10.6%と増加していた。(p=0.043) カテーテル関連の血流感染症は前半の

2 年間では 150 セット中 7 セットで 4.7%、後半の 2 年間では 200 セット中

15 セットで 7.5%と有意差はなかった。疾患別、また 5 才以下の群と 6 才以

上の群に分けて検討したところ、いずれも後半の 2 年間でカテーテル関連の

血流感染症が増加していたが、有意差はなかった。カテーテル関連の血流感

染症の頻度に有意差はなかったものの、Period II に 9 回 S.epidermidis が検出

されたうち、7 回は 2012 年 4 月から 2014 年 3 月までの 2 年間に集中してい

た。 
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考察 

本研究により、中心静脈カテーテルにアクセスする際の消毒剤を 83%アル

コールから 10%ポビドンヨードに変更したところ、カテーテル関連の血流

感染症は減少することがわかった。特に固形腫瘍の化学療法において、顕著

にカテーテル関連の血流感染症が減少し、致死的となりうる B.cereus の感染

症は見られなくなった。本研究は当科で化学療法を施行した患児を対象にカ

テーテルアクセス時の消毒方法の変更がおよぼす影響について検討を行っ

たが、小児悪性腫瘍の患児の絶対数が少ないため、疾患や化学療法毎に検討

することは困難であった。そのため造血器腫瘍と固形腫瘍に分けて検討を行

うとともに、好中球減少期間を比較することにより骨髄抑制の程度に差がな

いことを確認した。加えて同期間に化学療法を受けた患者をランダマイズし

て 2 群に分けて行った検討ではないこと、Period II においては Period I に比

べ固形腫瘍の化学療法が多いことが本研究の不十分な点である。  

Period I で 20 回、Period II で 22 回の血流感染症が観察され、ここで検出

された病原体は過去の報告と同様であったが 2,3,8、Period II では致死的とな

る可能性のある B.cereus 感染症は見られなかった。B.cereus 感染症は血液培

養採取時のコンタミネーションである可能性は否定できないが、Period I の

5 例中 2 例では穿刺採血、逆流での採血の両方から B.cereus が検出されてお

り、また全例で臨床的に敗血症などの重篤な合併症に進展しており、コンタ

ミネーションではなかったものと考えた。B.cereus は一般にポビドンヨード

では滅菌されないとされてきたが 9、Period II で消毒方法以外の変更：を加

えていないにも関わらず B.cereus 感染症を認めなかったことを考慮すると、

83%アルコールよりは 10%ポビドンヨードが B.cereus感染症の予防に効果的

である可能性が示唆された。一方、全ての病原体は拭うことで除去される可

能性があり、処置の徹底を意識づけたことが成績を向上させたのかもしれな

い。スキンドレッシングにおいてポビドンヨードの有効性が示されてこなか

った理由としては、ポビドンヨードの組織障害性によって不利益が生じてい

た可能性が考えられる。 

小児の固形腫瘍の化学療法においては強度が高いため急性骨髄性白血病

などと同等の骨髄抑制をきたし、本研究でも好中球減少期間は造血器腫瘍と

同様であった。固形腫瘍の化学療法においてのみ血流感染が減少した原因は

明らかではないが、固形腫瘍の児では造血器腫瘍に比べて粘膜障害が比較的

軽度であるため血流感染の減少効果がより強く得られた可能性がある。また

5 才以下の群でカテーテルアクセス時の消毒徹底が奏功したことは患児自

身のカテーテルの取り扱いが血流感染に関与したものと考えられる。一方で
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Period II において、2012 年 4 月から 2014 年 3 月までの後半の 2 年間で血流

感染症がやや増加しており、特に S.epidermidis による血流感染症が多くみ

られたことは、手技の慣例化による不徹底の可能性が考えられる。消毒時の

手順については改めて周知徹底のうえ統一して行うよう確認が必要である。 
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総括及び結論 

本研究から得られた知見 

・中心静脈カテーテルにアクセスする際の消毒剤を 83%アルコールから 10%

ポビドンヨードに変更したところ、カテーテル関連の血流感染症は減少し

た。 

・特に固形腫瘍の化学療法において、顕著にカテーテル関連の血流感染症が

減少した。 

・致死的となりうる B.cereus の感染症は見られなくなった。  

 

新知見の意義 

これまで CDC( Centers for Disease Control )のガイドラインでも中心静脈カ

テーテルのアクセスポートに接続する際の消毒剤に関してはクロールヘキ

シジン、ポビドンヨード、アルコールなどが併記されているが、感染予防の

観点において最も有効な方法は示されていない。本研究の結果により初めて

カテーテルアクセスの際にポビドンヨードを用いることで有意に血流感染

症を減らすことが示された。手順は簡便で安価で、更に知識や経験、技術の

習熟度に関わらず施行可能なものであり、臨床の現場で用いられるべきであ

る。 

 

本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されるか  

今回の研究期間にはアクセスポートへの接続・消毒以外には変更を加えてい

ないため、スキンドレッシングに関しても改善の余地がないか検討したい。

また化学療法中の児における感染症の成立においては、カテーテル関連の血

流感染症以外に消化管粘膜障害が重要な役割を果たす。患児の口腔内環境な

どの因子、具体的には分泌型 IgA やラクトフェリン量や口腔内細菌叢の量

や種類の変化について検討したい。  

 

今後の課題 

Period II において、有意差はないものの後半の 2 年間で血流感染症がやや

増加しており、手技の慣例化による不徹底の可能性が考えられた。これを再

度改め、Period II の前半と同等の成績を達成できる様に確認が必要である。 
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