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血液培養検査における Diagnostic Stewardship
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（令和 3年 10月 29日受付）

血液培養検査は血流感染症診療に必要不可欠な検査であり，各種感染症が疑われる場合に同時複数セット
の実施が推奨されている。血液培養検査が適切に実施されているか，検査件数や 2セット採取率，血液量，
陽性率，コンタミネーション率などの定期的なモニタリングと効果的なフィードバックが重要である。また，
血液培養陽性検出後に各種検査法を駆使して迅速に報告することで適切な診断・治療につながると考えられ，
われわれ臨床微生物検査室の腕の見せどころである。日々進歩する検査技術や検査法を取り入れ，活用する
ことで，Antimicrobial Stewardship（AS：抗菌薬適正使用支援）をさらに推進させる効果的な Diagnostic
Stewardship（DS：診断支援）につながると考えられる。本稿では自験例も交えながら，ASを推進させる
ため臨床微生物検査室の DSの視点から，適切な血液培養検査の実施と迅速な血液培養陽性報告について述
べる。
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1．はじめに
血液培養検査は血流感染症診療に必要不可欠な検査であり，
敗血症や菌血症，感染性心内膜炎など各種感染症が疑われる
場合や，38℃以上の発熱時，悪寒戦慄時，36℃以下の低体
温時などに同時複数セットの実施が推奨されている１）～３）。敗
血症の初期治療が適切な場合の死亡リスクを 1とすると，初
期治療が適切ではない場合でも，血液培養陽性検出後に適切
な治療に変更することで死亡リスク 1.27倍と若干の上昇に
留められるとされている４）。しかし，血液培養陽性検出後も
適切ではない治療が継続された場合，死亡リスクが 2.46倍～
3.18倍に上昇するとされており４），血液培養検査が実施され
ておらず適切ではない治療が継続された場合も同様と考えら
れる。ここで重要なのは，血液培養検査が適切に実施され，
血液培養陽性後にいかに早く担当医へ報告し，適切な治療に
つなげられるか，ということであり，われわれ臨床検査技師
の腕の見せどころでもある。
また近年，薬剤耐性菌対策として Antimicrobial Steward-

ship（AS：抗菌薬適正使用支援）が重要視されており５），日
本では 2018年に Antimicrobial Stewardship Team（AST：
抗菌薬適正使用支援チーム）の組織化と各施設での AS推進
のために抗菌薬適正使用支援加算が新設され，われわれ臨床
検査技師も ASTの一員として役割を担っている。また，AS
を推進させるためには Diagnostic Stewardship（DS：診断

支援）が重要とされており，適切な検査の実施や迅速検査の
実施および迅速報告が求められている６）。日本臨床微生物学
会の提言「ICT・AST活動で求められる臨床微生物検査室
の役割」でも，AST活動における臨床微生物検査室の役割
が提示されており，具体例として血液培養 2セット採取率や
採取数，陽性率，汚染率の監視などが挙げられている７）。
今回，血流感染症診療に必要不可欠である血液培養検査に
ついて，ASを推進させるため臨床微生物検査室の DSの視
点から，適切な血液培養検査の実施と迅速な血液培養陽性報
告について自験例を交え述べる。

2．適切な血液培養検査の実施
（1）適切なタイミングと採取方法
血液培養陽性件数の向上には，適切な採取のタイミングや
採取セット数，採取量などが重要である。採取のタイミング
は，悪寒・戦慄時や発熱時以外に，菌血症が疑われる症状で
ある頻呼吸時や意識レベル低下時，血圧低下時などがあり，
Sepsis-3８）で推奨されている qSOFA（quickSOFA：呼吸数≧
22/分，意識の変容，収縮期血圧≦100 mmHgのうち 2つ以
上陽性）が簡便で有用である。適切な採取のタイミングを逃
さないような血液培養実施体制，例えば夜間・休日などでも
症状が認められれば血液培養 2セット採取するように事前
オーダーや指示を出しておくような，血液培養実施体制の確
立も重要である。
血液の採取部位について，コンタミネーションを避けるた
め，血管内留置カテーテルからではなく，静脈穿刺が望まし
いとされている１）２）。採血困難な場合や頻繁に採血を行なうよ
うな症例，後述の陽性検出時間を用いたカテーテル血流感染
の診断９）などでは血管内カテーテルからの採血が行なわれる
場合もあるが，カテーテル由来血液培養検出菌の臨床的な判
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図 1.　那覇市立病院における血液培養検査件数の年次推移

表 1.　那覇市立病院における血液培養検査状況（2019 年）

項目 集計値 備考
件数（セット数） 総セット数 12,489 件

1,000 患者・日あたり 76.5 件 推奨値：103-188
1,000 新入院患者あたり 951.8 件 推奨値：587.1-1,071.6

複数セット採取率 全体 84.9% 総セット数：12,489件，1セットのみ数：1,959件
小児科以外 96.7% 総セット数：10,851 件，1セットのみ数：360 件
小児科のみ 2.4% 総セット数：1,638 件，1セットのみ数：1,599 件

採血量 平均（小児科除く） 8.4 mL 推奨値：8-10 mL
中央値（小児科除く） 9.1 mL 推奨値：8-10 mL

陽性率 9.7% 推奨値：5-15%
コンタミネーション率 1.9% 推奨値：3%未満

断には注意が必要である。また，鼠径部からの採血は腸内細
菌目細菌のコンタミネーションの割合が高く，原因菌の判断
が困難になるため可能な限り避けた方がよい３）。
採血部位の消毒はポビドンヨードよりも 1％クロルヘキシ
ジングルコン酸塩アルコール製剤を用いた方が汚染率は低い
とされている１）。しかし，1％クロルヘキシジングルコン酸
塩アルコール製剤は比較的高価であるため，コンタミネー
ション率の高い部署や，やむなく鼠径部から採血する場合に
用いるなど運用方法を工夫することで費用対効果の向上が期
待される。
（2）適切な血液培養検査実施の把握
適切な血液培養検査の実施には，検査件数や 2セット採取
率，血液量，陽性率，コンタミネーション率の定期的なモニ
タリングが重要であり，部署別に集計して毎月報告するなど
フィードバック方法も重要である。各モニタリングの把握に
ついて以下に述べる。

1）検査件数
那覇市立病院における 2019年の血液培養検査の各種デー
タを表 1に示す。一回の血管穿刺採血で得られた血液培養を
1セット＝1件として算定した。当院は病床数 470床，標榜
診療科 33科，病床稼働率 95.2％，一日平均外来患者数 813.7
名，平均在院日数 11.4日，年間延べ入院患者数 163,319名，

年間新入院患者数 13,121名の基幹型臨床研修指定病院，地
域がん診療連携拠点病院，地域医療支援病院である（各デー
タは新型コロナウイルス感染症拡大前の 2019年分）。検査室
には 31名の臨床検査技師が所属しており，時間外検査は夜
勤 1名体制で，日勤午前中 2名体制，午後 1名体制で対応し
ている。微生物検査は 3名の技師が担当としているが，平日
は夜勤入り明けや振替休日などで，実質 2名体制である。血
液培養は 2010年までは BACTEC 9240（日本ベクトン・
ディッキンソン株式会社）を用い，2010年以降は BACTEC
FX（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社，最大 400本
装填可能で 5日間培養）を用い，2015年以降は BACTEC FX
（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社，最大 600本装填
可能で 7日間培養）を用いて実施している。
当院における血液培養件数の年次推移を図 1に示す。後述
の複数セット採取率の上昇に伴い，血液培養検査件数も増加
していた。2020年は減少しているが，新型コロナウイルス
感染症の影響で，一般病棟や外来を縮小したためと考えられ
た。
適切な血液培養検査実施の精度管理指標（推奨範囲）とし
て，血液培養件数の各種換算値が用いられる。1,000患者・
日あたりの換算値は，年間件数を年間延べ入院患者数で割っ
て 1,000かけた値であり，病床稼働率が異なる施設において
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図 2.　那覇市立病院における複数セット採取率の年次推移

も有用と思われる。その推奨値は 103～188件１）とされており，
当院はその範囲から外れている。しかし，1,000患者・日あ
たりの換算値は米国の医療状況で算定されたものであり，当
時の日本の平均在院日数が米国の約 3倍であったことから，
この推奨値は日本に適用できないと考えられた。
それらを考慮し，大曲らによって 1,000新入院患者あたり

の換算値（推奨範囲 587.1～1,071.6件）が提唱された１０）。1,000
新入院患者あたりの換算値では，当院は推奨範囲内にある。
各施設においてもこれらの換算値を利用し，他施設の状況
と自施設の状況を定期的にフィードバックすることで適切な
検査の実施につながると考えられる。

2）2セット採取率
採取セット数は 2～4セットの複数セット採取が推奨され
ている１）。同日内に 2セット以上採取された割合（複数セッ
ト採取率）は下記のとおり算出される。
複数セット採取率（％）＝（総件数－1セットのみ採取件
数）/総件数×100
当院の複数セット採取率の年次推移は図 2のとおりであり，
内科では 2006年から 90％以上であった。内科・小児科を除
く診療科で 2007年以降年々上昇し，2013年には 90％以上
に達しその後定着した。その理由として，血液培養複数採取
が促進されたほか，内科研修時の研修医に同時 2セット採取
が徹底され，その後研修で回った他科で実践したことも要因
の一つと考えられた。小児科では複数セット採取はほとんど
実施されていなかったものの，採取件数は 1,638件あり，血
液培養検査を重視していると考えられた。2011年に全体的
に低下しているが，東日本大震災の際に血液培養ボトルの供
給が停止したため，複数セット採取を制限したことによるも
のである。その制限期間中の複数セット採取率は 5.0％で，
陽性検出率は 11.0％と制限前より 4.1ポイントも低下したこ
とから，複数セット採取によって陽性検出率が向上すること
が再認識された。
わが国では 2014年に血液培養検査同時 2セットの診療報
酬が算定可能となり，全国的にも 2セット採取は定着してい
ると考えられる。2018年に九州・沖縄地区 76施設を対象に
実施した血液培養検査実施状況調査１１）で複数セット採取率は，

小児科を除くと外来患者で 95.2%，入院患者で 92.3%と高値
を示した。

3）血液量
陽性件数向上には血液培養ボトルに接種する血液量が重要
であり，1セットあたり 20～30 mLの血液量が推奨されて
いる１２）。当院では 2012年以前は 1セットあたり 10 mLの血
液量を好気ボトルと嫌気ボトルに 5 mLずつ接種していた。
しかし，適切な血液量が陽性検出数向上に重要であることか
ら，2012年に院内感染対策委員会主導で 1セットあたり 20
mLの血液量とする採血量アップキャンペーンを実施した１３）。
キャンペーンの結果，血液量の増加とともに陽性率の向上が
認められた（図 3）。キャンペーン前後の同一期間で陽性検
出患者数を比較すると，キャンペーン後で 34名増加してお
り，腸内細菌目細菌や Staphylococcus aureus など臨床的に
重要な菌種の増加が認められた（図 4）。
血液量の計測は，血液培養ボトルへの血液接種前にボトル
重量を計測してラベルに記載して払い出し（図 5），血液接
種後に提出されたボトル重量を計測し，下記のとおり算出し
た。すなわち，ボトルの重量の増加分から貼られた患者ラベ
ルの重量を引き，取り去られたキャップの重量を足し，標準
的な血液比重 1.050で割った値である。
血液量（mL）＝｛接種後の重量（g）－接種前の重量（g）－

患者ラベル 0.2 g＋キャップ 0.4 g｝÷ 1.050
BACTEC 92F好気用レズンボトルはガラス製であり，ボ
トル重量は最大 147.0 g，最小 139.4 g，平均 143.5 gとばら
つきが大きかったため，血液接種前の重量計測も必要であっ
た。その後，プラスチック製の BACTEC 23F好気用レズン
ボトルに替わり，ボトル重量は最大 60.7 g，最小 59.0 g，平
均 59.8 gとばらつきが小さくなったため，血液接種前の重
量計測は省略できる可能性がある。
キャンペーン期間中はすべての好気培養ボトルを計測して
いたが，20 mL採血の定着後は期間を区切って定期的に計
測している。2017年は 6月から 8月の 3か月間に計測した。
期間中に提出された好気ボトル 1,534本の計測結果は，平均
値 8.4 mL，S.D 2.6 mL，最小値 0.3 mL，最大値 18.7 mL，中
央値 9.1 mL，1 mL区切りの最頻値 10.1～11.0 mLとなり，20
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図 3. 血液培養採血量アップキャンペーンの血液量と陽性検出率の推移

図 4. 血液培養採血量アップキャンペーン前後の陽性検出患者数と検出菌内訳の比較

mL採血が定着していることが確認された。
各施設において複数セット採取が定着しつつあるが，血液
量の計測はあまり実施されていないようである。2018年に
九州・沖縄地区 76施設を対象に実施した血液培養検査実施
状況調査１１）で，血液量を測定していたのは 3施設のみであっ
た。適切な血液培養検査実施のためにも，血液量のモニタリ
ングは重要であり，全自動血液培養装置の血液量推測機能を
活用するなど，今後の課題と考えられた。

4）陽性率
陽性率は 5～15％の範囲内が推奨されている１）。
陽性率が推奨範囲を上回る場合，コンタミネーションが多
いか血液培養実施件数が少ないなど，陽性件数が絶対的また
は相対的に増加する要因が考えられる。絶対的増加の要因の
一つであるコンタミネーション率が 3％を超える場合は，採
血部位や消毒方法を見直す必要がある。また，相対的な増加
を抑えるため，血流感染症を的確に診断するためにも，血液
培養検査を実施する条件などの見直しも考慮することで，血
液培養件数の増加につながり，陽性率が推奨範囲内に収まる
と考えられる。

陽性率が推奨範囲を下回る場合は実施件数の過多が考えら
れる。同一エピソードにおける血液培養検査は 2～4セット
（総血液量 80 mL）の採取でほとんどの陽性例を検出できる
とされている１２）１４）。同一エピソードにて 4セット陰性の場合，
4セットを超える血液培養検査は省略できる可能性がある。
一方，S. aureus や Staphylococcus lugdunensis，Candida
spp.などが検出されている場合は培養陰性の確認が必要であ
り，繰り返し血液培養検査が実施されることもある。

5）コンタミネーション率
米国臨床病理医協会の基準１５）に基づき，複数セット提出患
者のうち 1セットのみ陽性の Coagulase-negative staphylo-
cocci（CNS），Bacillus spp.，Corynebacterium spp.，Cutibac-
terium acnes，Micrococcus spp.，viridans streptococciを
コンタミネーションとし，下記のとおり算出される。
コンタミネーション率（％）＝ 1セットのみ陽性の件数/
複数セット採取の総件数×100
この方法は複数セット採取が 90％を超える施設において
は，臨床評価による汚染菌率と大差ないとされており１５），コ
ンタミネーション率 2～3％が標準的な値とされている１）。た
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図 5.　ボトル重量の計測

だし，症例によっては上記の菌種も原因菌となり得るため，
真の原因菌判断は臨床的に行なわれるべきである。あくまで
も，適切な血液培養検査実施の把握のための一つの指標とし
て用いる。
また米国では，近年の採血方法の向上や採血専門チームを
採用することで，さらに達成可能なコンタミネーション率の
指標として 1％以下が提案されている１６）。
病棟別または診療科別など部署別にコンタミネーション率
を算出し，高値を示す部署では消毒方法を見直すなどの取り
組みも重要である。
（3）全自動血液培養装置へのボトル装填
血液接種後の血液培養ボトルは 2時間１）２）～4時間以内１７）に
全自動血液培養装置へ装填することが推奨されている。全自
動血液培養装置へのボトル装填の遅延によって偽陰性になる
可能性がある１８）１９）。速やかにボトル装填できない場合は室温
で保存する。ふらん器で保管されていた場合や室温放置時間
が 48時間を超える場合は，全自動血液培養装置で偽陰性と
なる可能性があるため，ボトル装填前にサブカルチャーを実
施する１８）２０）。血液培養ボトルへの血液接種時刻の把握も重要
である。
検査室が 24時間 365日体制の場合は 2～4時間以内のボト

ル装填も可能であるが，夜間・休日に受付不可としている場
合は，全自動血液培養装置を検査室外に設置するなどの対策
をとり，他職種の協力も得ながら，可能な限り早めに全自動
血液培養装置へボトル装填できるような体制作りも重要であ
る。
（4）培養日数と中間報告
全自動血液培養装置にて 4～7日間の培養が行なわれる。真
の原因菌の 99％が 5日以内に検出されるため，通常は 5日
間の培養期間でよいとされている１２）。HACEKグループの検
出が疑われる症例でも，用手法ボトルでは検出までに時間を
要していたため培養日数を延長する必要があったが２１），全自
動血液培養装置では HACEKグループも 5日以内にほぼ検
出可能であり，培養日数の延長は不要とされている２２）。一方，
Helicobacter cinaedi とその類縁菌について，全自動血液培

養装置 BACTECシステムの好気ボトルで 4～9日の培養後
に陽性シグナルを示すとの報告もあり，5日間では H. cinaedi
を検出できない可能性がある２３）。各検査室における全自動血
液培養装置の処理能力や検体数を勘案して培養日数を柔軟に
設定し，症例によっては培養延長できる柔軟な体制が求めら
れる。
また，培養期間中に「現時点で陰性」の中間報告も重要で
ある。各種ガイドラインでも「24時間後の培養陰性」，「48
時間後の培養陰性」を報告するように推奨している２）３）。24
時間または 48時間時点で培養陰性の場合，症例によっては
血液培養を再度実施する判断材料になると考えられる。当院
では血液培養ボトル装填時刻から「24時間時点で陰性」，「48
時間時点で陰性」と検査システムで自動的に中間報告ができ
るように設定している。

3．迅速な血液培養陽性報告
（1）Gram染色の迅速報告
Gram染色は簡便かつ安価で施設の規模にかかわらず実施
可能であり，臨床検査技術が進歩し各種迅速検査法が導入さ
れる現代においても，最も迅速性に優れた検査である。血液
培養陽性検出の際には，何はともあれ Gram染色結果の報告
が重要であり，適切な抗菌薬治療に繋げられる２４）。通常勤務
時間内のみならず時間外での迅速な対応が望まれる３）。
時間外の陽性検出報告は，微生物検査非担当者の協力が必
須となる。血液培養陽性検出は臨床微生物検査におけるパ
ニック値であり，Gram染色結果の報告遅れは死亡率増加に
つながる２５）。検査室内での微生物検査非担当者の協力を得る
ためには，その重要性を周知することも重要である２６）２７）。
血液培養陽性検体の 90％以上は単一菌であり，Gram染
色入門者でも判別が比較的容易である。また，誤判定や見落
としやすいポイントなども明確であり，それらの点を重点的
にトレーニングすることで半日～1日程度のトレーニングで
実践可能である２８）。
また，不慣れな微生物検査非担当者をバックアップするの
も微生物検査担当者の責務と考える。当院では，判別困難な
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Gram染色のモニター画像を担当者へ送信して確認するよう
にしている。米国では遠隔顕微鏡システムを利用する取り組
みもある２９）。このような体制作りや事後研修を行うなどの取
り組みも重要と思われる。
時間外の報告体制の確立も重要である。せっかく陽性検出
時の対応を迅速に行っても，その結果がただちに医師に伝わ
らなかったり，遅れて伝わったりするようでは無意味となる。
抗菌薬適正使用につなげるためにも，担当医や当直医など医
師に直接伝わるような積極的な連絡方法の取り決めやフロー
チャートの作成，報告完了の記録が重要となる。当院では，
担当医と電話連絡が取れない場合，当直医に電話連絡すると
ともに，電子カルテに報告内容を直接入力するように取り決
めている。電子カルテへわれわれ臨床検査技師が直接入力す
ることは躊躇されがちであるが，ASTの一員として責任を
持って入力すべきと考える。
（2）陽性検出時間の活用
1）原因菌判断
血液培養ボトルを全自動血液培養装置に装填してから陽性
検出されるまでの時間（陽性検出時間）は CNSの原因菌判
断３０）３１）やカテーテル関連血流感染の診断３２）に有用である。
血液培養から分離される CNSの原因菌判断として「複数

セットから同時に検出３）」が挙げられるが，複数セット中 1
セットから検出される原因菌や複数セット採取できなかった
症例の判断は困難となる。CNSは 81.9％がコンタミネーショ
ンとされているが４），カテーテル関連血流感染（CR-BSI：
catheter-related bloodstream infection）との関連性が高い
ことや，原因菌の多くは早期に検出される３３）ことなどから，
われわれは血液培養から分離される CNSの原因菌判断基準
として「中心静脈カテーテル（CVC：central venous cathe-
ter）留置あり，かつ 30時間以内に陽性検出」と設定した３０）。
この判断基準は臨床的に信頼性が高く，簡便で迅速性に優れ
た方法と考えられた。一方，大野らも同様の検討を行ない，
血液培養から検出された CNSの有意性判断として「18時間
未満に陽性検出かつ CVCあり」とし，加えて「30時間以上
に陽性検出かつ CVCなし」は汚染菌の可能性が高いと設定
した３１）。各施設における患者背景や血液培養実施条件が異な
ることが考えられ，各施設における基準の設定も必要と考え
られるが，陽性検出時間は，原因菌または汚染菌の推定に有
用な簡便で迅速性に優れた方法と考えられた。
陽性検出時間を活用するためには，血液培養採取後の速や
かなボトル提出と全自動血液培養装置への速やかな装填が必
須となる。当院では，陽性ボトルごとに陽性検出時間を検査
システムに自動的に取り込んで報告している。

2）CR-BSIの診断
CR-BSIの早期診断を目的とし，CVC留置中の患者から採
取された 2セットの血液培養（1セットは CVCから，もう
1セットは末梢静脈から採血）の陽性検出時間差（DTP：dif-
ferential time to positivity）について，CVCから採取され
た血液培養が 2時間以上早く陽性となった場合に CR-BSIの
確定診断とする方法が米国感染症学会のガイドラインで提示
されている９）。この方法は血液培養 2セット採取のうち 1セッ
トを CVCから採取するため，経皮的採血よりも容易であり，
CR-BSI以外の感染症例に対する不要な CVC抜去も回避で

きるため有用と考えられる。
DTPを用いた CR-BSI診断について，Raadらの 191症例
を対象とした検討では，30日未満の短期カテーテル留置 75
症例で感度 81％，特異度 92％，30日以上の長期カテーテル
留置 116症例で感度 93％，特異度 75％であった３４）。当院で
45症例を対象に実施した研究では，45例中 12例で血液培養
陽性検出され，そのうち 4例で DTP 2時間以上となり，臨
床的に 3例で CR-BSIと診断されていた３５）。
従来，CVCからの血液採取はコンタミネーションの恐れ
もあり，避けた方が良いとされていた１）～３）。それは末梢採取
血を伴わない CVC採取血の 1セットのみの血液培養であり，
検出菌が原因菌かコンタミネーションかの判断に苦慮するた
めである。DTP 2時間未満の 8例中 3例は末梢採取血で培
養陰性であったが，末梢採取血を含んだ 2セット採取であっ
たため，コンタミネーションの判断も容易であったと考えら
れた。また，DTP 2時間未満の 8例中 4例は CR-BSI以外の
感染症と診断されていたことから，DTPを用いることで，不
要な CVC抜去と CVC再挿入のリスクが回避できることが
明らかとなった３５）。

DTPを用いた CR-BSIの診断方法は信頼性が高く，CVC
再挿入に伴う患者への負担やリスクも回避できることから極
めて有用であると考えられた。正確な DTPを得るためには，
CVC採取血と末梢採取血は可能な限り同時に採血し，ボト
ルに接種する血液量を等量とし，速やかに全自動血液培養装
置へ装填する必要がある。全自動血液培養装置へのボトル装
填の遅れは陽性検出時間に影響し，正しい陽性検出時間が得
られなくなる１８）。採血後速やかな血液培養の開始が必須であ
り，病棟と検査室の連携やシステム整備も重要である。
（3）用手法を用いた菌種推定
1）生鮮標本の顕微鏡観察
血液培養から分離され Gram陰性桿菌の腸内細菌目細菌と
ブドウ糖非発酵菌，ビブリオ科細菌の鑑別方法として，生鮮
標本による運動性の観察は特別な機器を必要とせず，安価で
簡便で有用である。当院では，血液培養陽性検出の全症例で
Gram染色と同時に生鮮標本を観察し，推定菌種名を直接担
当医へ電話報告している１３）。ただし，同一患者で複数ボトル
陽性となった場合はいずれかのボトル 1本のみの生鮮標本観
察とし，Gram染色結果で他のボトルから異なる菌種が観察
された場合などは必要に応じて実施している。
生鮮標本上，鞭毛を有する Gram陰性桿菌の運動性として，

腸内細菌目細菌は周毛性鞭毛を有するため，回転性～蛇行性
の運動性を示す。また，多くのブドウ糖非発酵菌とビブリオ
科細菌は極毛性の鞭毛を有するため，直線性の運動性を示す。
好気ボトルのみ発育で直線性の運動性を呈する Gram陰性桿
菌はブドウ糖非発酵菌を疑い，嫌気ボトルにも発育する
Gram陰性桿菌で直線性の運動性を呈する場合はビブリオ科
細菌を疑う。ただし，ブドウ糖非発酵菌である Achromobac-
ter xylosoxidans は周毛性鞭毛を有するため注意が必要では
あるが，血液培養からの検出頻度は低いとされている。
また，全自動血液培養装置で陽性シグナルが検出されたも
のの，Gram染色で菌が観察されないような偽陽性と思われ
る場合にも生鮮標本の観察は有用である。偽陽性と思われる
場合は，①菌量が非常に少ないため見つからない，②菌は増
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殖しているが，難染性または菌として判別できない，③自己
融解による菌消失，④装置の偽陽性反応などが考えられる３６）。
①や②は生鮮標本の観察が簡便で有用であり，H. cinaedi や
Capnocytophaga canimorsus，Campylobacter 属菌など極
細の菌体を呈する菌種は，Gram染色で背景に紛れて観察し
づらいが，生鮮標本で運動性が容易に確認できるため，微好
気培養や嫌気培養など培養方法の追加を行うことで検出可能
になる。また，Candida spp.などの酵母様真菌も，400倍で
観察するため検出し易くなる。ほかに，抗酸菌染色やアクリ
ジンオレンジ染色の実施３７）も考慮したほうがよい。③は
Streptococcus pneumoniae が考えられ，採血からの経過時
間も参考になる。④は菌ではなく白血球から産生される CO2

を検知している可能性もあり，培養装置での増殖曲線の確認
や患者の白血球数高値，ボトル内の血液量過多などを確認す
る。
生鮮標本の観察方法を以下に述べる。血液培養陽性ボトル
から培養液を抜き取り，スライドガラス上へ 1滴よりも少な
い量（約 20 μl程度）を滴下し，カバーガラスを載せ，尿沈
渣を観察する要領で顕微鏡の絞りを絞ったりコンデンサーを
下げたりして 400倍で観察する。スライドガラス上へ滴下す
る培養液の量を 1滴よりも少なくすることで，菌体の観察が
容易になる。培養環境や菌株によっては，本来鞭毛を有する
菌種であっても運動性を示さない場合もあり，運動性を示さ
ないことが鞭毛を有さない菌種の推定には用いられない。あ
くまでも，運動性が観察された場合のみに菌種推定の参考と
なる。

2）胆汁溶解試験スライド法
血液培養液から分離される Gram陽性双球菌（短レンサ球
菌）の S. pneumoniae と Enterococcus 属菌との鑑別には，
スライド法による胆汁溶解試験が有用である。スライドガラ
スに 2％デオキシコール酸ナトリウム水溶液を 1滴滴下し，
培養液 1滴と混和させ，室温にて 15分から 30分間自然乾燥
させる３８）（図 6）。グラム染色後鏡検し，菌が溶解して無くなっ
た場合を陽性とし，S. pneumoniae と同定される（図 7）。
本法は S. pneumoniae の自己融解酵素が胆汁酸によって促
進されることを利用したものであり，死菌では正しい結果が
得られない可能性もあるため注意が必要である。また，反応
時間が短いと偽陰性となるため，室温で時間をかけて乾燥さ
せた後にグラム染色を行い，塗抹円の中心部を観察し判定す
ることが重要である。
（4）選択培地・鑑別培地を用いた迅速報告
1）菌種同定
近年，質量分析装置の導入によって迅速に菌種同定が可能
となった。しかし，その恩恵はまだまだ一部の施設に限られ
ている。一方，細菌検査の基本は「培養検査」であり永遠に
不滅と考えられる。培養検査において，目的とする菌種や耐
性菌を効率よく分離するための鑑別培地や選択培地が適宜用
いられてきた。
大楠は，CHROMagarオリエンテーション寒天培地（日
本ベクトン・ディッキンソン株式会社）と OIML培地（栄
研化学株式会社）を用いた Gram陰性桿菌の同定アルゴリズ
ムを提唱した３９）。本アルゴリズムを用いることで，同定菌名
の迅速報告を可能とし，簡易同定検査キットを使用した方法

と比較して約 70％の経費を削減できる３９）。さらに大瀧らは，
確認試験の 4時間判定を実現し，より迅速に同定可能なアル
ゴリズムに発展させた４０）。

2）薬剤耐性菌の効率的な検出
中山らは大楠のアルゴリズム３９）を発展させ，クロモアガー
オリエンタシオン/ESBL分画培地（関東化学株式会社）と
OIML培地（栄研化学株式会社），SIM培地（栄研化学株式
会社），アセトアミド培地（栄研化学株式会社）を用いるこ
とで，同定可能菌種を拡大させたアルゴリズムを確立した４１）。
さらに ESBL分画培地を併用することで基質特異性拡張型
β―ラクタマーゼ（Extended-spectrum β-lactamases：ESBL）
産生菌など薬剤耐性菌の効率的な検出を可能とし，経費も約
62％削減できたと報告している。選択培地や鑑別培地は非
選択培地と比較して高価ではあるが，これらを活用すること
で迅速報告のみならず，経費削減にも繋げられる。

3）薬剤耐性菌の迅速検出
口広らは選択培地を活用し，血液培養陽性ボトルから

Gram陽性球菌ではMRSAなどのメチシリン耐性，Gram陰
性桿菌では ESBL産生菌などの第三世代セファロスポリン
耐性と CREなどのカルバペネム耐性を迅速に検出できる
microcolony detection method（MCD法）を提唱した４２）。Gram
陽性球菌にはクロモアガー MRSAスクリーン培地（関東化
学株式会社），Gram陰性桿菌には chromID ESBL培地（ビ
オメリュージャパン株式会社）とクロモアガーmSuper
CARBA生培地（関東化学株式会社）を用い，血液培養陽性
ボトル培養液を画線培養し，2～4時間に発育したマイクロ
コロニーの顕微鏡観察によって耐性菌を検出する方法であ
る４２）。MCD法は簡便で迅速性に優れており，各種選択培地
と光学顕微鏡さえあれば全国どのような施設でも実施可能と
考えられる。
（5）多項目遺伝子関連検査による迅速報告
臨床微生物迅速診断の進歩として，多項目遺伝子関連検査
による迅速微生物同定および薬剤耐性遺伝子検出があげられ
る。わが国では血流感染症領域の迅速検査として 2017年 6
月 1日に Verigeneシステム（株式会社日立ハイテク）の
Verigene血液培養グラム陽性菌・薬剤耐性核酸テスト（BC-
GP）と Verigene血液培養グラム陰性菌・薬剤耐性核酸テス
ト（BC-GN）が保険収載され，FilmArrayシステム（ビオ
メリュー・ジャパン株式会社）の FilmArray血液培養パネ
ルも保険収載された（細菌核酸・薬剤耐性遺伝子同時検出
1,700点：2021年 10月現在）。保険適応は感染防止対策加算
1または 2の保険医療機関において，qSOFAスコア陽性の
敗血症が疑われる患者８）に対して実施した場合に算定される。
また，検査結果を適正に判断するために感染症専門医もしく
は臨床検査専門医は必須とされている４３）。
また，ブドウ球菌が検出された場合にMRSAか否かを迅
速に判別できる，GeneXpertシステム（ベックマン・コー
ルター株式会社）の Xpert MRSA/SA BC「セフィエド」や，
GENECUBE（東洋紡株式会社）のジーンキューブmecAも
保険収載されている（ブドウ球菌メチシリン耐性遺伝子検出
450点，2021年 10月現在）。
新型コロナウイルス感染症の影響もあり多くの施設に病原
体遺伝子検査装置導入されたと考えられる。これらを活用す
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図 6.　血液培養陽性ボトルから直接胆汁溶解試験スライド法

1

15 30

1

1

図 7.　胆汁溶解試験スライド法のGram染色結果
（a）では菌体が溶解して消失している

(a) S. pneumoniae (b) E. faecalis

図 8.　遠心洗浄法による前処理法

ることで早期診断治療に貢献でき，在院日数短縮化など病院
経営にも貢献できると考えられるが４４），過剰診断の可能性や
コスト面での課題もあり，実施については症例ごとに検討す
る必要がある。
（6）質量分析装置による迅速報告
質量分析装置（マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛
行時間型質量分析法：MALDI-TOF MS）が臨床微生物検査
に導入されるようになり，同定検査に要する時間が劇的に短
縮された。また，血液培養陽性ボトルからの直接菌種同定も
可能となり，感染症診療の早期診断・治療に大きく貢献して

いると考えられる。当院には 2014年 8月にMALDIバイオ
タイパー（ブルカージャパン株式会社）が導入され，血液培
養陽性検体の約 8割は陽性検出当日中に同定菌名報告を行
なっている。
血液培養陽性ボトルからの直接菌種同定方法として各種前
処理方法が用いられており，MALDIセプシタイパー血液培
養抽出キット（ブルカージャパン株式会社）や rapid BACpro
II（ニットーボーメディカル株式会社）などが販売されてい
る。また各施設にて前処理方法が工夫されており，分離材入
り採血管を用いる方法４５）やセミアルカリプロテアーゼを用い
た前処理方法４６）などの報告もある。当院では滅菌スピッツを
用いた遠心洗浄法４７）にて実施している。しかし，すべての陽
性ボトルに実施しているわけではない。初回の Gram染色で
菌種推定困難な場合や電子カルテの患者情報から臨床的に急
を要する場合，勤務時間内にサブカルチャー培地にコロニー
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表 2.　質量分析装置による菌種同定と積極的な抗菌薬適正使用支援の効果 50）

結果 導入前
n＝256

導入後
n＝245 P 値

30 日以内の死亡者数（%） 52（20.3） 31（12.7） 0.021
入院期間（平均日数±1 SD） 14.2±20.6 11.4±12.9 0.066
ICU 在室期間（平均日数±1 SD） 14.9±24.2 8.3±9.0 0.014
BSI の再発件数（%） 15（5.9） 5（2.0） 0.038
30 日以内の同じBSI での再入院件数（%）  9（3.5） 4（1.6） 0.262
効果的な治療までの時間（平均時間±1 SD） 30.1±67.7 20.4±20.7 0.021
最適な治療までの時間（平均時間±1 SD） 90.3±75.4  47.3±121.5 ＜0.001

形成が得られない場合などに，同一患者の陽性ボトル複数本
中 1本について実施している。
当院で実施している遠心洗浄法は図 8のとおりで，腸内細

菌目細菌と推定される場合は 15～20分で完了する。腸内細
菌目細菌以外の菌種など弱遠心後の上清中の菌量が少ないと
予想される場合は，上清を再度強遠心している。
菌種によって各種抗菌薬に内因性耐性を示すものもあり，
同定菌種名の迅速報告によって抗菌薬適正使用につなげられ
た症例も多数経験している。血液培養検出菌で特に有用で
あった症例として，Gram陰性球菌が検出され Neisseria
meningitidis との鑑別が必要であったが，MALDI-TOF MS
にてMoraxella catarrhalis と同定され，接触者への抗菌薬
予防投与が不要となった例や，不明熱患者から検出された
Gram陰性桿菌が Comamonas kerstersii と同定され，文献
から憩室炎との関連性を情報提供し，憩室炎の診断に至った
症例４８），セフメタゾール耐性である Enterobacter spp.や，カ
ルバペネム系抗菌薬耐性である Elizabethkingia menin-
goseptica や Stenotrophomonas maltophilia などの菌名迅速
報告によって適正な抗菌薬に変更された症例など多数経験し
ている４９）。
また，日常検査における嫌気性菌同定検査での貢献度は高
い。1件あたりのランニングコストが安価で，嫌気培養後の
コロニーから数分で菌名が得られるため，迅速性や同定検査
費用削減に大きく貢献している。

MALDI-TOF MS導入後は，同定検査よりも，鑑別培地
や選択培地を駆使して如何に効率的に検出するか，分離培養
に重点が置かれるようになると思われる。また，初めて見る
菌名も多く，これまで以上に文献検索力や英文読解力，臨床
とのコミュニケーション能力が求められる。

MALDI-TOF MSと積極的な抗菌薬適正使用支援によっ
て 30日以内の死亡者数を有意に低下させ，入院期間を短縮
し，ICU在室期間も有意に短縮，BSIの再発件数も有意に減
少し，効果的な治療までの時間や最適な治療までの時間も有
意に短縮するとされている５０）（表 2）。
当院で実施した DPCデータ解析でも，MALDI-TOF MS
導入後の敗血症（DPC6：180010）の平均在院日数は 0.8日
短縮されていた１３）（図 9）。平均在院日数 0.8日短縮の経済効
果について，当院の過去のデータでは平均在院日数の 1日短
縮で入院収入単価が 9,854円/日上昇していたことから，0.8
日の短縮で入院収入単価が 7,883.2円/日上昇することになる。
また，平成 27年度の延べ入院患者数 154,618名のうち，全
疾患に占める敗血症の割合は 2.05％であったことから，対

象患者は約 3,169名となり，0.8日分の入院収入単価をかけ
た約 2498万円が経営効果として算出される。つまり，平均
在院日数 0.8日短縮で約 2498万円の増収が得られたことな
る。ただし，この計算は病床稼働率や診療報酬点数が同じと
仮定した場合であり，平均在院日数の短縮化にはいろいろな
要因が影響すると考えられ，すべてがMALDI-TOF MS導
入によるものとは限らないが，MALDI-TOF MS導入前の
緩やかな経年短縮化傾向と比較して急激な短縮化であったこ
とも考慮すれば，少なからずともMALDI-TOF MS導入に
よる効果が得られたと考えられた。
（7）迅速薬剤感受性検査
1）ディスク法による迅速薬剤感受性検査
EUCAST（The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing）は血液培養陽性ボトルから直接実施
する迅速薬剤感受性検査（RAST：rapid antimicrobial sus-
ceptibility testing）を 2018年に発表した５１）。RASTは血液
培養陽性ボトル培養液をミューラーヒントン寒天培地に直接
接種して塗布し，ディスク法にて 4時間後または 6時間後，8
時間後に判定する方法である。表 3に示す菌種について判定
時間別のブレイクポイントが設定されている。判定値は S
（Susceptible：感性）または R（Resistant：耐性）と判定さ
れない ATU（the Area of Technical Uncertainty：技術的
不確実性領域）という未確定範囲が設定されており，ATU
と判定された場合は培養を最大 8時間まで延長して判定する。
また，Escherichia coli と Klebsiella pneumoniae につい

ては RASTによる ESBL産生菌とカルバペネマーゼ産生菌
の迅速スクリーニングも設定されている。
基本的な方法と注意事項を下記に示す。詳細は EUCAST
サイト５１）にて無料で閲覧できる。
方法
①血液培養陽性ボトル培養液の原液 100～150 μLを，
ミューラーヒントン寒天培地（MH）またはミューラーヒン
トン馬血液寒天培地（MH-F）へ直接接種する。培地サイズ
はそれぞれ直径 90 mmの円形（バージョン 1.1に追加記載
された）。
②綿棒で 3方向に，または自動プレートローテーターを使
用して標準法と同様に塗布する。綿棒で塗布する際，培地へ
強く押しつけるとひっかき線が入り，阻止円直径の計測が困
難になるので注意が必要。
③4時間，6時間，8時間後のそれぞれ±5分以内に阻止円
直径を計測する。測定不可の場合は 10分以内に再度培養開
始する。菌種別にそれぞれの時間別の判定基準に従って判定
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図 9. 那覇市立病院におけるMALDI-TOF MS 導入前後の敗血症（DPC6：180010）の平均在院日数の推移
※1：MALDI-TOF MS 導入前
※2：MALDI-TOF MS 導入後（平成 26 年 10 月～平成 27 年 9 月の一年間）
平均在院日数 0.8 日短縮＝約 2,498 万円の増収
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表 3.　EUCAST RAST対象菌種と培養条件 51）

菌種 培養時間 培地 培養環境
Escherichia coli 4，6，8 時間 MH 35±1℃，好気培養
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa 6，8 時間 MH 35±1℃，好気培養
Streptococcus pneumoniae 4，6，8 時間 MH-F 35±1℃，4-6% CO2 培養
MH：ミューラーヒントン寒天培地，MH-F：ミューラーヒントン馬血液寒天培地

する。
④阻止円直径は培地のふたを外して正面から計測する。
⑤各ブレイクポイントは EUCASTサイトを参照５２）。
注意点
①菌種別にブレイクポイントが設定されており，判定前に
菌種を確定させる必要がある。
②陽性シグナル検出後 0～18時間以内に実施する。陽性シ
グナル検出後の陽性ボトルについて，室温保管で 3時間まで，
血液培養装置内で 18時間まで保管可能とされている。
③4時間目に阻止円直径を読み取れない場合や ATUと判
定された場合は 6時間後，8時間後に再計測する。
④8時間培養で判定できない場合は，通常の方法で実施す
る。
⑤RAST専用の判定基準をコロニーから調整した迅速薬
剤感受性試験に用いてはいけない。
⑥標準法での日常的な精度管理とは別に，RASTの精度
管理は RAST導入時や新人トレーニング時，血液培養シス
テム変更時に精度管理株を用いて検証する。
⑦RASTの精度管理は，精度管理株の 100～200 CFU/mL

に調整した菌液 1 mL※を血液培養ボトルに接種し，さらに 5
mLの馬または羊血液を加えて血液培養装置で培養する。陽
性シグナル検出後，RASTの方法に従って実施する。精度

管理株の目標値は EUCASTサイトを参照５２）。
※100～200 CFU/mLに調整する方法：McFarland 0.5（1
×108 CFU/mL）に調整した菌液 1 μLを 1 mLの生理食塩
水に混和し（1×105 CFU/mL），さらにその菌液 1 μLを 1
mLの生理食塩水に混和する（1×102 CFU/mL）。

RASTの実施には判定時に菌名が判明している必要があ
り，判定時刻が勤務時間外になる場合や精度管理が煩雑であ
るなどの課題もある。しかし，特別な機器を必要とせず，施
設の規模にかかわらず実施可能と考えられ，運用を工夫する
ことで ASの推進に有用と考えられる。Clinical and Labora-
tory Standards Institute（CLSI）でも 6時間判定の同様な
試みがあり５３），迅速薬剤感受性検査ディスク法による ASの
推進が期待される。

2）全自動同定薬剤感受性検査装置の活用
血液培養陽性ボトルから血清分離採血管などを用いて菌液
を調整し，BDフェニックス（日本ベクトン・ディッキンソ
ン株式会社）やバイテック 2（ビオメリュー・ジャパン株式
会社）など全自動同定感受性検査システムを用いることで，
迅速に同定結果と薬剤感受性検査結果の報告が可能となる５４）。
標準法と比較して直接法の同定結果については Gram陽性
球菌で一致率は低いものの Gram陰性桿菌では高く５４），薬剤
感受性検査については Gram陽性球菌，Gram陰性桿菌とも
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にカテゴリー一致率は高く，BDフェニックス，バイテック
2ともに 92.4% から 99.5%と高値を示した５５）５６）。
また，全自動同定薬剤感受性検査装置を用いて迅速に結果
が得られたとしても，報告が遅れては無意味である。全自動
同定薬剤感受性検査装置の結果をリアルタイムに報告できる
ようなワークフローや検査システムの構築も重要である５７）。

3）ESBL産生菌の直接検出
ESBL産生菌の迅速な確認方法について，Nordmannらに
よって考案された ESBL NDP test ５８）を用いて血液培養陽性
ボトルから ESBL産生菌を直接検出する方法が報告されて
いる。その感度・特異度はともに 100％で，検査所要時間は
1時間以内であり，迅速性に優れた方法である５９）。さらに上
地らは，ESBL NDP testで ESBLの阻害に用いられている
Tazobactam（TAZ）について，入手や調整がより簡便な Ce-
fotaxime/Clavulanate（CTX/CVA）ディスクを用いたmodi-
fied ESBL NDP testを報告し，より簡便な方法に改良した６０）。
シカベータテスト（関東化学株式会社）による血液培養陽
性ボトルからの直接 ESBL産生菌検出も報告されている６１）。

4．まとめ
血流感染症診療に必要不可欠である血液培養検査について，

ASを推進させるため DSの視点から，適切な血液培養検査
の実施と迅速な血液培養陽性報告について述べた。
血液培養検査を診断治療に活かすためにも適切な血液培養
検査の実施が必要であり，血液培養検査件数や 2セット採取
率，血液量，陽性率，コンタミネーション率などの定期的な
モニタリングと効果的なフィードバックが重要である。
また，中間報告を含めた迅速な報告体制の確立も重要であ
り，血液培養陽性検出時の Gram染色結果や迅速同定検査結
果，迅速薬剤感受性検査結果など各施設内で実施可能な方法
をフルに活用して迅速報告することで早期診断・治療につな
がると考えられる。
新しい検査技術や検査法も日々更新されており，それらを
どのように取り入れ，活かして行くかも臨床微生物検査室の
腕の見せどころであり，さらに効果的な DSにつなげられる
と考えられる。

利益相反：申告すべき利益相反なし
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Diagnostic Stewardship in Blood Cultures

Takeya Ohshiro
Division of Clinical Laboratory, Department of Medical Technology, Naha City Hospital

Blood cultures are important in the diagnosis and treatment of bloodstream infections, and two sets of blood cultures are
recommended when various infections are suspected. It is important to monitor and provide effective feedback on the num-
ber of tests, two-set collection rate, blood volume, positivity rate, and contamination rate to ensure that blood culture tests
are being performed appropriately. Moreover, prompt reporting of positive blood culture results using various tests will lead
to appropriate diagnosis and treatment, which depends on the efforts and skills of the clinical microbiology laboratory. The
adoption and utilization of new microbiologic technologies and new testing methods will lead to effective diagnostic steward-
ship (DS) that will further promote antimicrobial stewardship (AS). This review describes appropriate blood cultures and
rapid positive blood culture reporting as DS in clinical microbiology laboratories for effective AS.


