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血液培養陽性検体に対して，Verigeneシステムの専用試薬である Verigene血液培養グラム
陽性菌・薬剤耐性核酸テスト（BC-GP）及び Verigene血液培養グラム陰性菌・薬剤耐性核酸
テスト（BC-GN）の性能を評価した。対照として，WalkAway96及び用手法の生化学的性状
試験による同定結果に加え，16S ribosomal RNA遺伝子シークエンス解析による同定および
PCR法による耐性遺伝子解析を行って一致率を評価した。2014年 7月から 2016年 3月の期間
で，血液培養陽性ボトル計 262検体 282株（BC-GP：101検体 104株，BC-GN：171検体：178
株）に対して解析した。血液培養開始より Verigeneシステムの検査終了までの時間は中央値
で 22.7時間（四分位範囲；19.1-29.2時間）であり，グラム陽性菌における一致率は，原因菌
同定に対して 99.0%（103/104），薬剤耐性に対しては 100%（53/53）であった。グラム陰性菌
における一致率は，原因菌同定に対しては 97.8％（174/178），薬剤耐性遺伝子は 15検体
（blaCTX-M：13検体，blaIMP：2検体）で検出された。追加試験として，6施設で血液培養より分
離され，Cefotaxime（CTX）非感性を示した 96株（Escherichia coli：82株，Klebsiella pneu-
moniae：7株，Klebsiella oxytoca：3株，Proteus spp.：4株）に対して，Verigeneシステム
及び BC-GNを用いて評価した。96株の内，88株（91.7%）で薬剤耐性遺伝子（blaCTX-M：87株，
blaIMP：1株）を検出し，既報の PCR法及び POT法による耐性遺伝子解析との比較では，全
株の一致が確認された。Verigeneシステムは血液培養陽性検体に対する原因菌検出に対し，
生化学的性状試験と比較し高い一致率を示した。CTX非感性株の多くで Verigeneシステム
により薬剤耐性遺伝子を検出した。

Key words: Verigeneシステム，遺伝子診断，菌血症，多項目同時遺伝子検査，薬剤耐性菌

序 文
菌血症は迅速に適切な治療を要する病態であり，適
切な治療の遅れは予後の悪化と相関する１）２）。近年，菌
血症の原因菌としてmethicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus（MRSA）や基質特異性拡張型 β―ラクタ
マーゼ（Extended-Spectrum β-Lactamase；ESBL）産
生腸内細菌科細菌など薬剤耐性菌が増加しており３），
感染症治療に際しては菌名及び薬剤耐性の情報が必要
となる。しかし，生化学的性状試験による同定・感受
性検査では，血液採取より薬剤耐性の判明までに早く
ても約 2日を要し，急性期に結果を得ることが困難で
ある。近年，血液培養陽性検体に対する質量分析法を
用いた直接同定が実用化されているが４），薬剤感受性
の推定には至っていない。
自動多項目遺伝子検査装置 Verigeneシステム（日
立ハイテクノロジーズ）はマイクロアレイ法を測定原
理とした全自動遺伝子検査システムである。本機器専
用試薬である，Verigene血液培養グラム陽性菌・薬
剤耐性核酸テスト（BC-GP）及び Verigene血液培養
グラム陰性菌・薬剤耐性核酸テスト（BC-GN）は血
液培養陽性検体から菌の分離培養を行わず直接 3時間
以内に，主要な原因菌及び薬剤耐性遺伝子の網羅的遺
伝子解析を行うことができる。
先行研究において，BC-GP，BC-GNともに菌血症

原因菌の同定，耐性遺伝子検出に対して高い精度が示
されている５）～９）。我々が実施した菌血症症例に対する
Verigene介 入 試 験（UMIN試 験 ID：UMIN
000014399）１０）では，血液培養開始から Verigene検査
終了までの時間は約 22時間であり，介入試験を行う
前（対照期間）と比較して，介入期間では有意（p＜
0.001）に感性を有する抗菌薬が早期に投与され，30
日死亡率の低下（3% vs. 13%，p＝0.019）及び，抗菌
薬処方コストの削減効果が認められた（3618円 vs.
8505円，p＝0.001）。
一方，先に実施した介入試験１０）は，期間が 6ヶ月間
と短く，試験途中で試薬の改良が行われていることか
ら，従来の生化学的性状試験による同定及び感受性試
験との比較検討が十分に行われていない。特に，グラ
ム陰性菌菌血症に対する BC-GNによる網羅的薬剤耐
性遺伝子解析により，臨床で使用する Cefotaxime
（CTX）などの薬剤感受性を予測できるかについては
十分に検討されていない。今回，我々は約 2年間の
Verigeneシステム BC-GP, BC-GNの評価データ及び
各施設より収集した菌株を用いた解析を元に，これら
に対する検討を実施したので報告する。
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Table　1.　(a) Identification lists of the Verigene Gram-positive Blood Culture Test

Genus Species Resistance genes
Staphylococcus spp.  Staphylococcus aureus mecA
Streptococcus spp.  Staphylococcus epidermidis vanA
Listeria spp.  Staphylococcus lugdunensis vanB

 Streptococcus anginosus Group
 Streptococcus agalactiae
 Streptococcus pneumoniae
 Streptococcus pyogenes
 Enterococcus faecalis
 Enterococcus faecium

Table　1.　(b) Identification lists of the Verigene Gram-negative Blood Culture Test

Genus Species Resistance genes
Acinetobacter spp.  Escherichia coli blaCTX-M
Citrobacter spp.  Klebsiella pneumoniae/Klebsiella variicola blaIMP
Enterobacter spp.  Klebsiella oxytoca blaKPC
Proteus spp.  Pseudomonas aeruginosa blaNDM

 Serratia marcescens blaOXA
blaVIM

材料と方法
1．研究概要
本研究は，筑波メディカルセンター病院（453床）

において，文書同意によるインフォームド・コンセン
トを得て，血液培養陽性培養液に対して Verigeneシ
ステム及び BC-GP，BC-GNによる遺伝子解析を行い，
Turn around time（TAT），生化学的性状試験による
同定・感受性試験との一致率を解析した。研究期間
は，BC-GPに対しては 2014年 7月 1日から 2016年 3
月 31日の期間で行い，BC-GNに対しては，2014年 11
月 1日から 2016年 3月 31日の期間で行った。本研究
は筑波メディカルセンター病院の倫理審査委員会での
承認を得て実施された（承認番号：2015-004）。
2．Verigeneシステム及び BC-GP，BC-GNの方法
及び TAT測定

自動血液培養装置（BacT/ALERT3Dシステム，ビ
オメリュー・ジャパン）で陽性シグナルを示した血液
培養液を用い，グラム染色検査で菌体を確認した後
に，添付文書に従い Verigeneシステム及び BC-GP，
BC-GNを用い遺伝子解析を行った（Table 1）。血液
培養検査は検体到着後，夜間・休日を含め速やかに検
査が開始され，血液培養装置で陽性シグナルを示した
血液培養液については，平日日中は随時対応し，夜間・
土日については翌日朝にグラム染色検査を行った。血
液培養 2セット 4本陽性であった場合については，4

本中 1本を用い評価を実施した。
評価として，血液培養開始から血液培養陽性までの
時間，グラム染色の検査結果報告までの時間，Veri-
geneシステムによる解析終了までの時間についてそ
れぞれ計測した。
3．Verigeneシステム及び BC-GP，BC-GNの微生
物学的評価

Verigeneシステム及び BC-GP，BC-GNで得られた
結果については，日常検査で行っている生化学的性状
試験と比較した。試験期間中の同定・薬剤感受性試験
についてはWalkAway 96（ベックマン・コールター）
及び専用試薬（PosCombo3.1J，Neg EN Combo 1J，
Neg NF Combo 1J，MICroFAST 7J；ベックマン・
コールター），用手法による生化学的性状試験と比較
した。用手法の同定として Streptococcus pnuemoniae
に対してはオプトヒン・ディスク“栄研”（栄研化
学），その他の Streptococcus spp. に対しては，プロ
レックス「イワキ」レンサ球菌（イワキ），ラピッド
ID32ストレップアピ（ビオメリュー・ジャパン），Neg
NF Combo 1Jで同定困難なブドウ糖非発酵菌に対し
ては IDテスト・NF-18「ニッスイ」（日水製薬）を用
いた。
生化学的性状試験との菌名不一致株，生化学的性状
試験で菌名同定が困難な分離株に対して ABI PRISM
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1（サー
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Table　2.　General information on strain collection

Total number of strains
of Enterobacteriaceae
isolated from blood
culture bottlesa, b

Total number of strains of
Enterobacteriaceae
non-susceptible to

cefotaxime isolated from
blood culture bottles

Total number of 
strains preserved for
the current study

Hitachi General Hospital 133 16 (12.0%) 15
Chutoen General Medical Center 117 5 (4.3%)  5
Seirei Hamamatsu General Hospital 105 8 (7.6%)  5
Seirei Mikatahara General Hospital 116 14 (12.1%) 11
Akashi Medical Center  66 13 (19.7%) 13
Miroku Medical Laboratoryc 298 47 (15.8%) 47
Total 835 103 (12.3%) 96

a We analyzed Escherichia coli , Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae and Proteus spp. in the present study
b Duplicated strains (e.g. strains isolated from the two sets of blood cultures) were not counted.
c The duration of strains collection was three months in Miroku Medical Laboratory and six months in the other five hos-
pitals.

モフィッシャー・サイエンティフィック）による，16
S rRNAシークエンスと EzBioCloudにより標準菌株
との相同性解析１１）１２）を実施して，一致率を評価した。
BC-GNで耐性遺伝子の検出が得られた分離株につい
ては，検出された耐性遺伝子（blaCTX-M，blaIMP）につ
いてそれぞれ既報の PCR法を用い評価を行った１３）１４）。
なお一部の遺伝子は，前述した方法で PCR産物のシー
クエンスを実施し型別を行った。非特異的バンドが疑
われた blaCTX-M保有菌株においては，シカジーニアス
分子疫学解析 POTキット（大腸菌用）（関東化学）を
用い確認検査を実施した。血液培養より Escherichia
coli，K. pneumoniae，Klebsiella oxytoca，Proteus spp.
が検出され，薬剤感受性検査で CTX非感性（MIC：
≧2 μg/mL）であったが，Verigeneシステム及び BC-
GNで耐性遺伝子の検出を認めなかった分離株は，
blaCTX-M，blaTEM，blaSHV，blaMOX，blaCIT，blaDHA，blaACC，
blaEBC，blaFOX，について既報の PCR検査法によって
解析し評価を行った１３）～１６）。
4．Verigeneシステム及び BC-GNの耐性遺伝子解
析に対する追加評価

追加試験として，2015年 7月 1日から 2016年 3月
31日の期間で筑波メディカルセンター病院において
血液培養陽性検体に対するグラム染色でグラム陰性桿
菌が疑われたが，介入試験の対象外となった検体に対
して，Verigeneシステム及び BC-GNを用いた評価を
実施した。
また，6施設（日立総合病院，聖隷浜松病院，聖隷
三方原病院，中東遠総合医療センター，明石医療セン
ター，ミロクメディカルラボラトリー）より，血液培

養で E. coli，K. pneumoniae，K. oxytoca，Proteus spp.
を検出し，各施設の薬剤感受性検査法で CTX非感性
（MIC：≧2 μg/mL）であった場合，1症例につき 1
菌株を保管し，分離株の収集を行った。
収集した菌株は，ミロクメディカルラボラトリーに
おいてドライプレート“栄研”（栄研化学）を用いて
CTXに対する薬剤感受性の再検（Table 2）及びWalk-
Away 96と Neg EN Combo 1Jを用いて，同定・薬剤
感受性試験を実施した。確認後，菌液，研究用全血（4
×10 ML SAMPLES OF HUMAN WHOLE BLOOD
IN Na HEPARIN；Tennessee Blood Services）及び
培養液（トリプトソーヤブイヨン「ニッスイ」：日水
製薬）を 1：1：3の比率で混合した疑似血液培養陽性
液を作製し，筑波メディカルセンター病院において，
Verigeneシステム及び BC-GNに対する評価を実施し
た。擬似菌血培養陽性液の菌液濃度は，トリプトソー
ヤブイヨン「ニッスイ」を用い血液培養陽性時におけ
る血液培養陽性液での菌液濃度の約 1/10（6.0×107

CFU/mL）で作製し，耐性遺伝子の検出を認めなかっ
た場合，約 6.0×108 CFU/mLの菌液濃度で再検した。
PCR検査を用いた確認試験については前述の本試験
での分離株と同様に評価を行った。
追加試験の実施に際しては，筑波メディカルセン
ター病院での倫理審査承認後，各施設における倫理委
員会の承認「日立総合病院（承認番号：2015-17），聖
隷浜松病院（承認番号：第 1854号），聖隷三方原病院
（承認番号：第 15-11），中東遠総合医療センター（承
認番号：コ-25），明石医療センター（承認日：2015年
6月 10日）」を経て実施した。ミロクメディカルラボ
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Table　3.　 General Information for the evaluation of the Verigene system with Verigene Gram-positive 
Blood Culture Test (BC-GP) and Verigene Gram-negative Blood Culture Test (BC-GN) for 
positive blood culture bottles

Total
N＝282

GP
N＝104

GN
N＝178

Incubation period for a positive signal obtained 
from blood culture bottle (h) 

13.8 (11.8-18.4) 14.7 (11.8-20.3) 13.2 (11.9-18.2)

Duration between the initiation of incubation 
and reporting of the Gram stain examination (h) 

19.5 (16.2-24.5) 19.5 (16.5-26.6) 19.8 (16.0-24.4)

Duration between the initiation of incubation 
and reporting of the Verigene system result (h) 

22.7 (19.1-29.2) 22.5 (19.7-30.0) 22.9 (18.7-27.9)

Number of target pathogens 282 104 178
　One specie 262  98 164
　Two species  10   3   7
　Three species   0   0   0

Continuous data are presented as the median (interquartile range)

ラトリーについては施設内に倫理審査委員会をもたな
いため，研究計画書において倫理審査を筑波メディカ
ルセンター病院に委託することを明記の上，同院での
倫理審査会の承認により実施した。
追試験は，連結可能匿名化による個人情報保護及び
オプトアウトにより実施したが，2017年 5月の「人
を対象とする医学系研究に関する倫理指針」改訂を踏
まえ対応表について破棄し，匿名化情報・試料とし
た。

結 果
1．Verigeneシステム及び BC-GP，BC-GNを用い
た TAT測定結果

対象期間において，血液培養陽性ボトル計 272検体
（BC-GP：101検体，BC-GN：171検体）に対して評価
を実施した（Table 3）。血液培養開始より陽性シグナ
ルが得られるまでの時間は中央値で 13.8時間（四分
位範囲；11.8-18.4時間），血液培養開始よりグラム染
色検査結果報告までの時間は 19.5時間（四分位範囲；
16.2-24.5時間），血液培養開始より Verigeneシステム
及び BC-GP，BC-GNを用いた検査終了までの時間は
22.7時間（四分位範囲；19.1-29.2時間）であった。
2．グラム陽性菌に対する Verigeneシステム及び
BC-GPの原因菌及び薬剤耐性の評価結果

血液培養陽性ボトル 101検体（104株）を用いたグ
ラム陽性菌に対する Verigeneシステム及び BC-GP
での原因菌及び薬剤耐性評価と，生化学的性状試験で
の原因菌同定及び薬剤耐性評価の一致率を Table 4に
示す。原因菌同定に対する一致率は属レベルで 99.0%

（103/104），種レベルで 99.0%（97/98），薬剤耐性に
対する一致率は 100%（53/53）であった。経過中 vanA/
vanB の検出を示した検体は認められなかった。不一
致を認めた 1検体では，培養で複数菌種の検出を認
め，BC-GPでは Streptococcus parasanguinis を検出
できなかった。
3．グラム陰性菌に対する Verigeneシステム及び
BC-GNの原因菌及び薬剤耐性の評価結果

血液培養陽性ボトル 171検体（178株）を用いたグ
ラム陰性菌に対する Verigeneシステム及び BC-GN
を用いた原因菌同定の評価と，生化学的性状試験での
原因菌同定及び薬剤耐性評価の一致率を Table 5に示
す。全体一致率は 97.8％で乖離は 4検体（4株）で認
められた。4検体の内，3検体で複数菌種が検出され，
1検体は Verigeneシステム及び BC-GNでの評価では
Serratia marcescens と判定されたが，WalkAway及
び Neg EN Combo 1Jでは，Serratia liquefaciens と
判定された。16S rRNA領域に対するシークエンス解
析（759bp）の結果，S. liquefaciens ATCC 27592Tと
100%の相同性が確認された。
研究期間に Verigeneシステム及び BC-GNにおい

て，15検体で薬剤耐性遺伝子（blaCTX-M：13検体，
blaIMP：2検体）が検出され，blaCTX-M陽性株（E. coli：
13株）は全例で CTX非感性を示し，blaIMP陽性株
（Pseudomonas aeruginosa：2株）は全例で Imipenem
（IPM）非感性を示した。保存菌株に対する対照法を
用いた遺伝子解析において，全例で Verigeneシステ
ムによる解析結果と一致した（Table 6）。第 3世代セ
ファロスポリン系抗菌薬（CTX）非感性の E. coli，
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Table　4.　 Concordance rate between the Verigene system with Verigene 
Gram-positive Blood Culture Test (BC-GP) and phenotypic mi-
crobiological tests for 101 blood culture bottles

Strains or antimicrobial resistance
Verigene System
(%) Strains

Staphylococcus spp. 100% (52/52)
　Staphylococcus aureus 100% (38/38)
　Staphylococcus epidermidis 100% (6/6)
　Staphylococcus lugdunensis 100% (1/1)
Streptococcus spp. 97% (36/37)＊
　Streptococcus pyogenes 100% (3/3)
　Streptococcus pneumoniae 100% (6/6)
　Streptococcus anginosus group 100% (3/3)
　Streptococcus agalactiae 100% (9/9)
Enterococcus faecalis 100% (9/9)
Enterococcus faecium N/A (0/0)
Other bacteria＊＊ 100% (6/6)
Oxacillin (methicillin) resistance 100% (44/44)
Vancomycin resistance (Enterococcus spp.) 100% (9/9)

Total concordance rate
　Genus 99.0% (103/104)
　Species 99.0% (97/98)
　Resistances 100% (53/53)

＊: The blood culture bottle contained multiple bacteria.
＊＊: Abiotrophia adiacens (1), Brachybacterium sp. (1), Clostridium limo-
sum (1), Corynebacterium striatum (1), Peptostreptococcus micros (1), 
Trueperella bernardiae (1)

Klebsiella spp.（K. pneumoniae，K. oxytoca），Proteus
spp. が血液培養検査で検出された 15検体の内，薬剤
耐性遺伝子が Verigene system及び BC-GNで検出で
きなかったのは 2検体（E. coli：1検体，K. oxytoca：
1検体）のみであった。
4．Verigeneシステム及び BC-GNの耐性遺伝子解
析に対する追加評価結果

筑波メディカルセンター病院以外の 6施設におい
て，対象期間で血液培養より検出された，CTX非感
性を示した 96株（E. coli：82株，K. pneumoniae：7
株，K. oxytoca：3株，Proteus spp.：4株）を用いた
検討では，最終的に 88株（91.7%）で薬剤耐性遺伝子
（blaCTX-M：87株，blaIMP：1株）を検出した。88株の
内，10株では初回検査（菌液濃度：6.0×107 CFU/mL）
において偽陰性を示し，再検（6.0×108 CFU/mL）で
耐性遺伝子の検出を認めた。検出された耐性遺伝子に
ついて既報の PCR法と比較した結果，全例が一致し
た。
筑波メディカルセンター病院及び他 6施設で，上記

検討の Verigeneシステム及び BC-GNで耐性遺伝子
が検出されなかった 10株（E. coli：5株，K. pneumo-
niae：1株，K. oxytoca：4株）に対する追加遺伝子
解析の結果，E. coli 5株についてはいずれもプラスミ
ド性 AmpC遺伝子（blaCIT：4株，blaDHA：1株）を保
有しており，1株は blaTEMも同時に保有していた。K.
pneumoniae 株は blaSHV-11，blaDHAの保有が確認され
た。10株のいずれの株も blaCTX-Mは検出されなかっ
た。
5．7施設における血液培養由来 blaCTX-M陽性 E.
coli，K. pneumoniae，K. oxytoca，Proteus spp.
の薬剤感受性測定結果

本研究で blaCTX-Mが検出された 100株の薬剤感受性
について Table 7に示す。blaCTX-M陽性 E.coli（91株）
に対して良好な感性率を示した抗菌薬は，Meropenem
（MEPM）：100%，Cefmetazole（CMZ）：98.9%，
Amikacin（AMK）：98.9%，Tazobactam/Piperacillin
（TAZ/PIPC）：95.6%であった。一方で，感性率の低
かった抗菌薬は Gentamicin（GM）：65.9%，Ceftaz-
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Table　5.　 Concordance rate between the Verigene system with Veri-
gene Gram-negative Blood Culture Test (BC-GN) and pheno-
typic microbiological tests for 171 blood culture bottles

Strains
Verigene System
(%) Strains

Escherichia coli 98.9% (92/93)＊
Klebsiella pneumoniae/Klebsiella variicola 100% (21/21)
Klebsiella oxytoca 100% (5/5)
Pseudomonas aeruginosa 100% (13/13)
Serratia marcescens 100% (5/5)
Proteus spp. 100% (6/6)
Enterobacter spp. 77.8% (7/9)＊
Acinetobacter spp. 100% (10/10)
Citrobacter spp. 100% (4/4)＊
Others＊＊ 90.9% (10/11)＊＊＊

Total concordance rate 97.8% (174/178)
＊: The blood culture bottles contained two strains of bacteria.
＊＊: Bacteroides distasonis (2), Bacteroides uniformis (1), Capnocytopha-
ga canimorsus (1), Moraxella osloensis (1), Morganella morganii (1), 
Providencia rettgeri (1), Pseudomonas sp. (1), Pseudomonas putida (1), 
Salmonella sp. (2), Serratia liquefaciens (1)
＊＊＊: The Verigene system identified the organism as “Serratia marce-
scens” using the BC-GN panel; however, it was ultimately confirmed as 
“Serratia liquefaciens” with a 16s rRNA sequence analysis.

Table　6.　 Validation of antimicrobial resistance gene determinants detected 
with the Verigene system and Verigene Gram-negative Blood 
Culture Test (BC-GN)

Clinical blood cultures (Tsukuba Medical Center Hospital)
Verigene system The conventional PCR

blaCTX-M 13
blaCTX-M-1 group blaCTX-M-2 group blaCTX-M-9 group

 7 0  6

blaIMP＊  2
blaIMP-1 blaIMP-2
 2 0

Spiked blood cultures
Verigene system The conventional PCR

blaCTX-M 87
blaCTX-M-1 group blaCTX-M-2 group blaCTX-M-9 group

34 7 46

blaIMP＊  1
blaIMP-1 blaIMP-2
 1 0

blaKPC, blaNDM, blaOXA and blaVIM, were not detected in this study.
＊ blaIMP was detected from Klebsiella pneumoniae (1) and Pseudomonas ae-
ruginosa (2).
＊＊ Strains of the target bacteria (cefotaxime-non-susceptible strains of E. 
coli , K. pneumoniae, K. oxytoca and Proteus spp.) that were isolated from 
blood culture bottles were preserved in six facilities and evaluated later 
with a human blood sample and blood culture medium.
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Table　7.　Antimicrobial susceptibility of the blaCTX-M-positive strains (100 strains)

Antimicrobial
agents

N

ABPC
/SBT

PIPC
/TAZ CAZ CFPM CMZ MEPM MINO ST LVFX GM AMK

CLSI criteria
(μg/mL) ＜＿ 8/4 ＜＿ 16/4 ＜＿ 4 ＜＿ 2 ＜＿ 16 ＜＿ 1 ＜＿ 4 ＜＿ 2/38 ＜＿ 2 ＜＿ 4 ＜＿ 16

Escherichia
coli 91 25%  96% 47% 1%  99% 100% 90%  48% 18% 66%  99%

Klebsiella
pneumoniae  5  0%  60% 40% 0% 100% 100% 80%  40% 80% 80% 100%

Proteus
mirabilis  4  0% 100% 75% 0% 100% 100%  0% 100%  0% 50% 100%

ABPC/SBT: Ampicillin/Sulbactam, PIPC/TAZ: Tazobactam/piperacillin, CAZ: Ceftazidime, CFPM: Cefepime, CMZ: Ce-
fmetazole, MEPM: Meropenem, MINO: Minocycline, ST: trimethoprim-sulfamethoxazole, LVFX: Levofloxacin, GM: Genta-
mycin, AMK: Amikacin

idime （ CAZ ）： 47.3% ， Sulfamethoxazole-
Trimethoprim製剤（ST合剤）：48.4%であった。さ
らに感性率が低く，大部分が非感性株であった抗菌薬
は Sulbactam/Ampicillin（SBT/ABPC）： 25.3%，
Levofloxacin（LVFX）：17.6%であった。

考 察
今回の試験では，筑波メディカルセンター病院で採
取され，血液培養から分離された原因菌の内，95%
（267/282）で Verigeneシステム及び BC-GP，BC-GN
による迅速判定が可能な菌であり，血液培養開始から
Verigeneシステムの解析終了までに要した時間は約
23時間であった。また，BC-GP，BC-GNともに生化
学的性状試験による同定・感受性試験との比較におい
て高い一致率を示しており，本試験における不一致例
は 1例を除き，複数菌種による菌血症の血液培養陽性
検体であった。
Verigeneシステムは，菌血症に対する迅速検査と
して迅速性と正確性において，優れたシステムである
ことが本研究でも示されているが，留意すべき事項が
ある。第 1に Ledeboerらの研究では複数菌種による
菌血症では，一つの菌種は同定できるものの，全菌種
の正確な同定率は 54.5％であったことが報告されて
いる５）。本研究でも，生化学的性状試験との不一致例
の大部分は，複数菌種による菌血症から得られた血液
培養陽性検体であった。複数菌種による菌血症の場
合，血液培養装置において陽性シグナルが得られた段
階では増殖速度が速い菌種のみが発育しており，発育
の遅い菌種は検出し得ない場合がある。このためグラ
ム染色検査で複数菌種による菌血症が疑われた場合
や，腹膜炎など臨床所見から複数菌種による感染症が
強く示唆される場合に Verigeneシステムを用いる際

は，検出菌以外の菌種及び薬剤耐性に対する偽陰性が
認められる可能性について留意し，診療を行うべきで
ある。
第 2に遺伝学的に相同性の高い菌種については，
Verigeneシステムで交差反応により誤同定される可
能性がある。Serratia spp. においては BC-GNを用い
た場合，Serratia entomophila，Serratia ficaria，Serra-
tia fonticola，S. liquefaciens，が S. marcescens 検出
のプローブと交差反応により S. marcescens として解
析される場合があることが示されており１７），本研究で
も S. liquefaciens，が S. marcescens として表示され
種の不一致を呈した。これらの交差反応は他の菌種で
も認められ，BC-GPにおいて Streptococcus mitis が
S. pneumoniae と判定される場合などがある６）。この
ため，塗抹所見や生化学的性状試験による同定結果と
の乖離が認められた場合，相同性が高い菌種による誤
判定の可能性も念頭に置き，結果の解釈を行う必要が
ある。
第 3に微量液体希釈法などの薬剤感受性検査法に

よって得られる結果と異なり，Verigeneシステムで
は薬剤耐性遺伝子保有の有無が結果となるため，日常
診療で活用する際には得られた遺伝子検査結果の解釈
が必要となる。グラム陽性菌による菌血症では，
Staphylococcus spp. に対する mecA，Enterococcus
spp. に対する vanA/vanB は，それぞれ必要となる
抗菌薬の薬剤耐性と 100％近い精度で相関する。一
方，グラム陰性桿菌による菌血症では，主に投与され
る β―ラクタム系抗菌薬の薬剤耐性に対して複数の薬
剤耐性遺伝子が関与するため，その薬剤耐性は必ずし
も一致しない。本邦では，腸内細菌科細菌における広
域セフェム系抗菌薬に対する薬剤耐性が問題となって
おり３）１８），今回の試験においても施設間差はあるが，
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CTXに対する薬剤耐性率は 10％を超えていた。検討
の中で，CTX非感性 E. coli の 95%（91/96株）に
blaCTX-M保有が確認され，残りの 5株には blaSHV，blaDHA
の保有が確認された。今回の多施設研究は，本邦の 3
県 6施設及び微生物検査センター 1施設から菌血症由
来の菌株を収集しており，本邦における疫学を反映し
ていると考えられる。今回の研究により，本邦におい
て CTX非感性 E. coli による菌血症は市中においても
一般的であり，その耐性因子は CTX-M型 β-lactamase
産生が主体であるが，稀に AmpC型 β-lactamase過
剰産生が認められることが示された。また，Verigene
システム及び BC-GNは blaCTX-Mの検出により，菌血
症由来 E. coli の大部分に対して CTX非感性株を予測
し得ることが示唆された。
今回，blaCTX-M陽性株に対する薬剤感受性結果では，
E. coli においてMEPM，AMK，TAZ/PIPCに加え，
CMZに対する薬剤感受性が良好であった。カルバペ
ネム系抗菌薬は多剤耐性グラム陰性桿菌感染症におけ
る切り札のひとつであるが，世界的に同抗菌薬の使用
は増加しており１９），カルバペネム耐性腸内細菌科細菌
感染症は世界的な懸念事項となっている。松村らの
ESBL産生 E. coli 菌血症に対する多施設研究では２０），
CMZ，Flomoxef（FMOX）は 30日死亡率において
カルバペネム系抗菌薬と同等の効果（8.9% vs. 7.7%）
が示されている。blaCTX-M陽性 E. coli に対する Veri-
geneシステム及び BC-GNを用いた迅速診断による
CMZの投与については，今後検討を行っていく必要
がある。
2016年に行われたメタ解析では，菌血症に対する
迅速遺伝子診断は介入を伴う場合において有意に有効
であると結論づけられ２１），米国の抗菌薬適正使用ガイ
ドラインにおける菌血症診療においても，抗菌薬適正
使用チームによる介入下での実施が推奨されてい
る２２）。BC-GP，BC-GNは，本邦でも 2016年に体外診
断用医薬品認可（承認番号 BC-GP：22800AMI
00001000，BC-GN：22800EZX00025000）を取得し，
2017年 5月に菌血症に対する迅速遺伝子検査とし
て，新規保険収載（1,700点）されている。今後，更
なるデータの蓄積を行い，診療に役立てていく必要が
ある。
今回，我々の研究ではいくつかの制限事項がある。
まず，本研究において示された血液培養採取から Veri-
geneシステムの結果が得られるまでの時間は筑波メ
ディカルセンター病院 1施設で測定されており，他施
設における運用で異なる可能性がある。次に，本研究
では単菌種による菌血症から得られた血液培養陽性検

体が多く，複数菌種による菌血症由来の血液培養陽性
検体に対する検討が十分に行われていない。さらに，
今回の検討では多施設より CTX非感性菌株を収集
し，疑似菌血症検体を作製し評価を実施したが，血液
培養陽性検体に対する検討ではないため，実検体では
異なる可能性がある。今回の CTX非感性株に対する
検討は E. coli 以外では菌株数が少なく十分に検討さ
れていない。よって今後の追加解析により明らかにす
る必要がある。
結語として，Verigeneシステムは血液培養陽性検
体より原因菌を迅速に検出でき，生化学的性状試験に
よる結果と高い一致率を示した。CTX非感性 E. coli
の多くで Verigeneシステムにより薬剤耐性遺伝子を
検出し得た。
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The Performance Evaluation of the Verigene System with a Verigene Gram-positive and
Gram-negative Blood Culture Tests for the Molecular Determination of Bacteria and Their

Antimicrobial Resistances in Positive Blood Culture Bottles
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We prospectively evaluated the performance of the Verigene System with the Verigene Gram-positive Blood
Culture Test (BC-GP) and Verigene Gram-negative Blood Culture Test (BC-GN) in positive blood culture bottles
between July 2014 and March 2016. The concordance rates were evaluated with phenotypic identification meth-
ods and conventional molecular examinations. In total, we evaluated 272 positive blood cultures bottles (282
strains), and the median duration between the initiation of the blood culture incubation and the reporting of the
Verigene system result was 22.7 h (interquartile range 19.1-29.2 h). For the evaluation with the BC-GP, the concor-
dance rates were 99.0% (103/104) for bacterial identifications and 100% (53/53) for drug resistance. For the evalu-
ation with the BC-GN, the concordance rate was 97.8% (174/178) for bacterial identifications, and antimicrobial re-
sistance genes were identified in 15 bottles (blaCTX-M: 13, blaIMP: 2). For additional evaluations of the BC-GN, we col-
lected 96 cefotaxime-non-susceptible strains (Escherichia coli : 82, Klebsiella pneumoniae : 7, Klebsiella oxytoca : 3,
Peroteus spp. : 4) that had been isolated from patients with bacteremia at 6 facilities, and resistance genes were
identified using the Verigene system with the BC-GN in 88 strains (91.7%). All of the resistance genes were con-
firmed with conventional molecular examinations. In our current study, we confirmed that Verigene system could
promptly identify bacteria and resistance genes directly from positive blood culture bottles.


