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MGIT培養液検体から全自動遺伝子解析装置 GeneXpertシステム専用試薬 Xpert MTB/RIFを
使用することで得られた効果と有用性
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Xpert MTB/RIF（ベックマン・コールター）はその有用性や rpoB 遺伝子の変異がリファンピシン（RFP）
薬剤感受性結果と相関が高いことが報告されている。しかし，排菌量が少ない場合，Mycobacterium Growth
Indicator Tube（日本ベクトン・ディッキンソン）培養検査のみ陽性となる患者が存在する。これらの患者
検体の培養液から Xpert MTB/RIFにて検査を実施し有用性を検討した。2017年 1月～2018年 1月の間に
培養検査のみ陽性となった患者検体 30例を対象とし，コバス TaqmanMTB（Taqman法，ロシュ・ダイア
グノスティックス社）との結核菌群検出比較およびビットスペクトル―SR（極東製薬）を使用した RFP薬
剤感受性結果との比較を行った。Xpert MTB/RIFと Taqman法との結核菌群検出一致率は 100％であり，
RFP薬剤感受性試験結果の一致率は 96.7%であった。培養法をベースとした薬剤感受性検査結果を待たず
に治療薬を選択できることは治療方針決定や感染管理対策の両面から有益と考える。
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序 文
結核は結核菌群による飛沫核によって感染し，肺をはじめ
様々な臓器に病巣を形成する疾患である。現在イソニアジド
（INH）やリファンピシン（RFP）など 3剤から 4剤の薬剤
の組み合わせによる化学療法が確立され，わが国の結核罹患
率は漸減しているが，欧米諸国と比較すると未だ高い１）。平
成 30年結核登録情報調査年報集計結果では新登録結核患者
のうち 80歳以上が 40％近くを占めており，依然高齢者が多
い特徴にあるものの減少傾向２）にある。一方で若年層の結核
罹患率は低いが近年増加傾向２）にある。その要因として労働
者層の外国人増加が挙げられ，平成 30年の統計では外国生
まれ新規結核患者割合が全体の 10.7%，年齢別に見ると 20
歳代では 70.4%に上る２）。また，近年 INH，RFP両薬剤に耐
性の結核菌は 2018年新登録肺結核培養陽性結核患者のうち
0.6%と近年で増加している訳ではないが，そのうち 52.7％
が外国出生患者２）であり，来日外国人の増加による多剤耐性
結核の増加が危惧される。特に都心部では新登録結核患者に
おける外国出生患者の増加が顕著３）である。都心部かつ，外
国人症例では，特に結核菌群の感受性検査結果を迅速に報告
することが求められる。Xpert MTB/RIF（ベックマン・コー
ルター）はその有用性４）や，rpoB 遺伝子の変異が RFP薬剤

感受性結果と相関が高いこと５）が報告されており，RFP感受
性に関しては迅速に結果を報告することができる。2002年
から 2006年の世界の薬剤耐性結核頻度６）では，RFP耐性結
核は 3％，多剤耐性結核は 2.2%であり，RFP耐性結核の 73%
が多剤耐性結核であるため，RFP耐性結核である場合は多
剤耐性結核である可能性を考慮する必要があり，早期に RFP
耐性遺伝子結果を報告することは臨床において重要なことと
いえる。当院でも 2016年 11月より N-acetyl-L -cysteine
（NALC）-NaOH処理済み検体を使用した Xpert MTB/RIF
検査導入により治療や感染管理において効果を得ている。し
かし，排菌量が少ない場合において，Mycobacterium Growth
Indicator Tube（MGIT，日本ベクトン・ディッキンソン）
培養検査のみ陽性となる患者が存在する。Xpert MTB/RIF
の保険適応は喀痰または NALC-NaOH処理済みの喀痰のみ
が対象であるが，これらの微量排菌症例の治療や感染管理に
役立てるため，MGIT培養液検体から Xpert MTB/RIFを
行った結果とコバス TaqmanMTB（Taqman法，ロシュ・
ダイアグノスティックス社）との結核菌群検出比較および
ビットスペクトル―SR（極東製薬）を使用した RFP薬剤感
受性結果との比較を行い，その有用性について検討した。

材料と方法
対象
当院にて 2017年 1月から 2018年 1月の期間に NALC-

NaOH処理済の喀痰で Xpert MTB/RIFを実施した 1,130件
のうち，Xpert MTB/RIFでは結核菌群陰性であり，培養検
査でのみ結核菌群陽性となった 30名を対象とした。（表 1）
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表 1.　Xpert MTB/RIF 実施検体の結果

結核菌群
MGIT培養検査
陽性 陰性

Xpert MTB/RIF 陽性 189   0
陰性  30 911

一致率 1100/1130（97.3%）

表 2.　 ビットスペクト―SRの RFP感受性結果とXpertMTB/RIF
の RFP耐性遺伝子の比較結果

ビットスペクトル―SR 
RFP 感受性検査結果

耐性
（R）

感受性
（S） 判定不可

Xpert MTB/RIF
RFP耐性遺伝子

陽性 2  0 1
陰性 0 27

一致率 29/30（96.6%）

表 3.　当院にてRFP耐性遺伝子陽性となった症例

患者 国籍 既往歴 耐性薬剤 培養
45 才　女性 ベトナム 結核性胸膜炎 MDRTB（SM，RFP，INH，RBT） 19 日
35 才　男性 日本 結核再々燃 MDRTB（RFP，INH，RBT，EB，PAS）SM（I），CPFX（I） 25 日
24 才　男性 ベトナム なし M. intracellulare 混合感染のため，薬剤感受性検査不能 25 日

ストレプトマイシン（SM），リファブチン（RBT），エタンブトール（EB），パラアミノサリチル酸（PAS），シプロフ
ロキサシン（CPFX）

方法
（1）MGIT培養液を用いた Xpert MTB/RIF測定
Xpert MTB/RIF測定時に検体 0.5 mLを使用することか
ら，MGIT培養液をボルテックスし，菌液を混和した後 0.5
mLを別容器に分注し実施した。別容器に分注したMGIT培
養液 0.5 mLを Xpert MTB/RIF付属の SRソリューション
1.5 mLと混和後 15分静置，途中数回激しく上下に振った。15
分後カートリッジに 2 mL分注し，測定装置「GeneXpertシ
ステム GX-IV」（セフィエド）に装填，測定した。本測定方
法について，既知の結核菌培養株を使用し，MGITに再培養
した後，本手順で検出できることを事前に確認している。
（2）MGIT培養液を用いたコバス Taqman MTB（Taqman

法，ロシュ・ダイアグノスティックス社）
ロシュ・ダイアグノスティックス社推奨のプロトコルに従
い，生理食塩水 1 mLにMGIT培養液を 40 μL入れボルテッ
クスしたものを検査材料として用いた。核酸抽出にアンプリ
コアマイコバクテリウム検体処理試薬セット II（ロシュ・ダ
イアグノスティックス社）の溶菌試薬「RL」と中和試薬「RN」
にタックマンマイコ用検体前処理試薬添加セット「SOL-M」
（島津製作所）を使用し，添付文書７）に従い核酸抽出を行った。
核酸抽出後，「コバス Taqman48」（ロシュ・ダイアグノス
ティックス社）を添付文書８）に従い核酸増幅検出を行った。
（3）ビットスペクトル―SR（極東製薬）
培養陽性となったMGIT培養液より 3 mLを別容器に移

し，3000×Gで 15分間冷却遠心した後，上清を捨て，沈査
をマイコブロス（極東製薬工業）に入れ，マックファーラン
ド 0.5程度まで 37℃で培養した。その後抗酸菌複数菌種陽
性またはコンタミネーションの確認をするため，7H11-C寒
天培地（極東製薬）へ接種し，ビットスペクトル―SR添付文
書９）に従い薬剤感受性検査を行った。
（検討 1）Xpert MTB/RIFと TaqMan法を同じ培養液で
実施し，結核菌群核酸増幅同定検査の結果が得られるかどう
か比較検討した。
（検討 2）Xpert MTB/RIFの RFP耐性遺伝子検査結果と
ビットスペクトル―SRによる RFP薬剤感受性結果を比較検
討した。

また，当院で検出された耐性結核のリスクを評価するため
患者背景を調査した。

結 果
①培養液を用いた結核菌群遺伝子検査の比較結果
培養液で実施した Xpert MTB/RIFの結果は TaqMan法

と 100%（30/30）の一致を示した。
②RFP耐性遺伝子変異とビットスペクトル―SRの比較結
果（表 2）
ビットスペクトル―SRと比較して Xpert MTB/RIFの

RFP耐性遺伝子変異の結果は 96.7%（29/30）の一致を示し
た。不一致となった 1例はM. tuberculosis とM. intracellu-
lare の混合感染であり，当院では前処理検体から固形培地
にて培養を行っていないためM. tuberculosis の単独コロ
ニーを分離することが難しく，薬剤感受性試験は実施できな
かった症例であった。
耐性結核のリスク評価のための患者背景調査では，表 3に
示すように今回検討した期間に RFP耐性遺伝子陽性例と
なった 3症例のうち 2症例が外国出生患者であった。

考 察
当院は結核病棟を有しており，入院時に全症例 Xpert
MTB/RIFを実施し，RFP耐性遺伝子の結果をもって隔離
病棟の中でも個室管理をするか大部屋に入院するか判断して
いる。しかし，前医で結核感染が確定している患者や臨床的
に強く結核が疑われる患者が入院する際に行う Xpert
MTB/RIFで結核菌群陰性となった場合は RFP耐性結核で
あるか判断できず個室管理の解除には患者背景を基にした推
定に頼らざるを得ない状況になりうる。特に多剤耐性結核菌
の場合は発育の遅い傾向があり１０），薬剤感受性検査結果が出
るまでに長期間を要してしまうため，陰圧室大部屋で一緒に
入っているその他の結核患者にとっても多剤耐性結核の曝露
リスクとなりうる。当院は都心部に立地していることや，渡
航感染症を専門とした感染症外来があることなどから，外国
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表 4.　 当院における薬剤耐性結核の頻度と全国※における多剤耐
性結核菌群の耐性頻度

2015 2016 2017 2018 2019
件数 212 176 182 203 166

当院 INH 4.3% 5.6% 7.6% 5.4% 9.7%
SM 5.9% 8.9% 12.1% 6.8% 11.5%
EB 4.3% 5.1% 3.1% 2.0% 2.4%
RFP 0.8% 1.4% 2.2% 2.0% 3.0%
MDR 0.8% 1.4% 2.2% 1.5% 2.4%

全国※ MDR 0.5% 0.5% 0.5% 0.6%
※厚生労働省平成 30 年結核登録者情報調査年報結果 4）を改変
引用

人の結核患者が多いため，表 4に示すように 2019年の多剤
耐性結核が 2.4%と高く２），院内感染対策上，薬剤感受性の迅
速な報告が求められる。そこで，保険収載がされておらず参
考値となる検査であるが，MGIT培養液での Xpert MTB/
RIFの実施により患者治療，また感染管理において有用な結
果が得られるかどうか検討した。
培養液で実施する今回のプロトコルは，Taqman法と同
等の結果を得ることができ，MGIT培養液を用いての Xpert
MTB/RIFでの結核菌群核酸増幅同定は問題なく行うことが
できると考えられる。RFP耐性遺伝子検出についてもビッ
トスペクトル―SR薬剤感受性結果と 96.7%と高い一致率を認
め，問題なく RFP耐性遺伝子を検出することができた。さ
らに，MGIT培養液を用いた Xpert MTB/RIFを行うこと
で，薬剤感受性試験に要する約 2～3週間より早い時期に
RFP感受性結果を報告可能となり，これにより多剤耐性結
核であるかどうか推定することができる１１）。また，多剤耐性
結核の場合は発育が遅い傾向にあるため，より報告日数短縮
による臨床的有用性が高くなると考えられる。また，非結核
性抗酸菌との混合症例において，固形培地を用いた培養検査
を行っていない施設では，培養陽性まで日数がかかることか
ら元の検体が残っていないことも多く，結核菌の単独コロ
ニーを拾うことは困難であり，結核菌の薬剤感受性は実施不
可能な場合が多い。これに対し，Xpert MTB/RIFをMGIT
培養液で実施することで，一般的な培養法による薬剤感受性

試験では検査が困難な混合症例においても RFP耐性遺伝子
を検出することが可能となる。
本検討結果より，MGIT培養液から直接 Xpert MTB/RIF
を実施することで，通常の薬剤感受性結果を待たずに標準治
療または耐性結核治療の選択ができる事は治療方針決定や感
染管理対策の両面から有益といえる。
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Evaluation of Xpert MTB/RIF using MGIT culture solution
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In NCGM, Xpert MTB/RIF using sputum processed with N-acetyl-L -cysteine (NALC)-NaOH has helped in infection control
and treatment. However, some results would be Nucleic acid amplification tests (NAAT)-Negative and MGIT culture
solution-Positive in the cases of tests used a few numbers of bacteria. Though Japanese insurance covers only Xpert MTB/
RIF with sputum or sputum processed with NALC-NaOH, we evaluated whether Xpert MTB/RIF using MGIT culture solu-
tion would be useful for infection control and treatment. The objects were 30 samples that was NAAT-Negative and MGIT-
Positive between January 2017 and January 2018. We compared the result of detection test of Mycobacterium tuberculosis
(MTB) by-Xpert MTB/RIF with the Cobas TaqMan MTB test (Roche), and the RFP resistance gene by Xpert MTB/RIF
with Antimicrobial Susceptibility testing of REF by BiteSpectrum-SR (Kyokuto). MTB detection concordance rate between
Xpert MTB/RIF and Taqman was 100%, and between Xpert MTB / RIF and BiteSpectrum-SR was 96.7%. One sample that
did not match between Xpert MTB/RIF and BiteSpectrum-SR was a case mixed infection of Mycobacterium tuberculosis
and Nontuberculosis Mycobacteria. Therefore, Antimicrobial Susceptibility Testing was not feasible. From the above, Xpert
MTB/RIF using MGIT culture solution would be beneficial for infection control and treatment.


