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Rotuine法 耐 性 検査の測 定誤 差につい て

安 保 孝 ・ 東 村 道 雄

国 立 療 養 所 大 府 荘

受 付 昭 和35年11月 25 日

緒 言

通常行 なってい る耐性検査法(Routine method)は

対照培地 と比 較 して完 全耐件,不 完全耐性に分 け られて

い る。 しか し,か か る 方法では 判定に主観が か な り入

り,耐 性培地 の生 菌数 と対照培地の生菌数に相 当の差が

あって も完 全耐 性 と判定す ることが ある。 また,接 種菌

量 に よってかな り影響 され ることが知 られてい る1)～4)。

したがって結 核菌の耐性度 を表示す るのに最良の方法 は

耐性株 のPopulation構 成 を もってす る方法で ある と考

え られ る。 しか し,こ の方法 は実用的 な耐性表現法 とし

てはか な り複雑 であ る。そ こでわれわれは耐性度 を被検

Populationを 占め る大部分の菌の耐性度,す なわ ち,

Actual count法 に よ り表 現す ることを提唱 した5)。 本

報 ではこのよ うな定量 的な方法 で きめた耐 性度 とRou-

tine法 の耐性度 とを比較検討 してみた。'

検査材料 お よび方 法

国立療 養所大府荘において 昭和32年6月 よ り昭和

35年3月 までにPopulation構 成を調べ た耐性検査例

中の959例 について比較 した。

検 査方法は5%KOHを 等 量加 えてパ ンピソグして

均等化 し,そ れを 生理 的 食塩 水にて100倍,1,000倍

稀釈液 を作 り,原 液 と100倍 稀 釈液,1,000倍 稀釈液

のおのおのか ら0.02mlを 渦 巻白金耳 で1%小 川培

地 に接種 し,370C,6週 間培養 した6)。 判定は 対照培

地 に10コ ロニー以上生育 した もの を とり,Routine法

で は対照 と同程度 に発育 した耐 性培地 の最高薬剤濃 度 を

完全耐性 とした。Actual count法 とは対照 培地 の集落

数がActual count可 能 な程度の接種菌数 を用 いた とき

の完 全耐 性度を とる方法で,い わ ば 「接種生菌数」 を比

較 的一定化 した ときの完 全耐 性度であ る。県体的に は対

照培地に10～150集 落 を生 じる稀 釈系列で,対 照培地

に発育 した コロニー数 の50%以 上の 集落 が 耐 牲培地

に発育 した最高薬剤濃度 を完全耐性 とした。50%以 上

を採 用 したの はこの方法 による測定誤差 は危険率30%

で ±30%,こ れが分子お よび分母 にかか るか ら,結 局

菌数の比 をだす場合 の 測定誤差 は ±50%と 考 え られ

たか らで ある7)。

実験成績お よび考察

Routine法 の完全耐性度 とActual法 の完全耐性度 を

比較 した結果 は表1,2に 一括 した。

(1) Routine法 完全耐性度 とActual法 完 全耐性度の

比較の概観

表1に 示 す ように,一 般 にRoutine法 の完 全耐性度

はActual法 の完全耐性度 よ り高 くで る。Routine法 と

Actua茎 法 とでの完全耐 性度の一致 率は表1の ごとく,

薬剤 に よ り若干 異 な る。 一致 率はSMで 66.5% ,

INHで61.9%,PASに ついては53.4%で 一

致率はPASで もつ と も少ない。

表1 Routine法 に よる完 全耐性度 とActual

法に よる完 全耐性度 との比較

(2) Routine法 完全耐性度 とActual法 完全耐性度 と

の比較-薬 剤耐性 度別の観察

(a) SM耐 性

Routine法 の完全耐性度 とActual法 の完 全耐 性度が

一致 したの は各耐性度 を通 じて52～74%(表2) 。一

般 にRoutine法 の完 全耐 性度がActual法 のそれ よ り

高 い ものが,そ の逆 よ り多い(表2)。 しか し,Routine

法 で10γ 伽l以 下,す なわ ち,醗 性 な しと判定 された

ものの中で約1/4(25.4%)はActual法 で検す る と

10γ/ml程 度 の耐性 を示 す ことがあ るのは注 目され る。

(b) PAS耐 性

Routine法 の完全耐性度 とActual法 の完 全耐性 度 と

の一致 率 は39～58%でSMよ り若干 少な く な る。

PASに ついて 注 目され るは,Routine法 の完全耐性

度 が高 くな るほ ど不一致 率が増 し,Routine法 の完全耐

性 度がActual法 の完全醗性度 よ り高 くで る ものが多い

ことで あ る(表2)。 一方,Routine法 の完 全耐 性が低い

場合 はActual法 の完 全耐性度が高 くで る傾向があ る。
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表 2 Routine法 によ る完 全耐性 度 とActual法 に よる完 全耐 性度の比 較(各 耐 性度別の比較)

(c) INH醗 性

Routine法 とActual法 の一致率 は38～67%で あ

っ て,PASと 同様SMよ り若干 少な くな る。また,

不 一致 率の傾 向 もPASの 場合 とよく似 てい る(表2)。

(3)　不一致 の原因

Routine法 の 完全耐性 度がActual法 の完全耐 性度

(Population構 成 を調べて得 た"真 の耐性度")よ り高

くで ることはすでに前か ら想像 された こ とで,東 村 ら1)

5)が頻 々に指摘 したこ とで ある。 その原因 にっ いては,

た とえば,対 照培地に106生 菌単位が 発育 す る場合,

対 照培地 の発育 生菌単位 が1/100に 減 じてい て も,104

生菌単位 となるか ら,こ の程度の生菌単位が あ ると培地

の全面 発育 となって対照培地の発育 と同一 と判定 され る

こ とが容易 に考 え られ る。

一方 ,Routine法 で耐性な しと判定 され た場 合で も,

PopulatiOn構 成を 調べ てActual法 の 完 全耐性 度を と

ると 実はSM10γ/ml, PAS1γ/ml, I NH 0.1

γ/mlな どの耐性 と判定 され ることがあ る。 この場 合の

説明 としては次 の可能性 が考 え うると思 われ るが,い ず

れの要因が主で あるか は現在 の ところ明 らか ではない。

(a)　 不可抗力的 な実験条件 の変動 一 た とえば元 来

同一発育 を示す はずの ものが,な ん らか の実験誤差 的要

因 に よ り発育 に不同を示す場合

(b) Actual法 の判定は 上述 の よ うに 測定誤差 を考

えて,対 照培地 の集落 数の50%以 上の 集落 数 を 耐性

培地 に示 す ものを完 全耐性 と定義 した。 この50～100%

の中には実際 に(測 定誤差 では な くて)対 照培地の50

%の 集落 数を示す もの も含 まれてい るわけで あるか ら,

この ような場合には接種 生菌数の程度に よって は(お そ

らく対照培地 にか ろうじて全面 発育 を もた らす程度の接

種 生菌数の場合),Routine法 で 鰍性培地の 発育 が対照

培地 の発育 よ り減少 す るはず であ る。

(c)　 耐性菌 とい え ど も耐 性培地 で発育 速度が多少 と

も減少 す ることがあ る8)。 この ような場合,Routine法

で は耐性培地 の発育が減少す る。 一方,Actual法 で は

集落 の大 きさを考 えないで,一 応集 落数のみを 目標 とし

たので,集 落 が 小 さくて も,数 さえ 対照培地の50%

以上 あれば完 全耐性 と判定 され るわけであ る。

しか し,こ の ような現象 は試験管 内実験か間接法の と

きは ともか く,わ れわれの経験で は喀 痰 中の結 核 菌 を

直接法で検討 す るときにはあま り著 明ではない よ うに思

う。 したがって,現 実に 起 こ りうる 可能性 として は,

(a)お よび(b)と くに(a)の ほ うの ウエイ トが大

きいのではないか と想 象す る。

結 論

喀痰 中結核菌の鰍性度 を直 接法で検査す る場合,非 定

母 的なRoutine法 の完 全耐 駐度 と接種生菌数 を 比較的

同一量 に統一 し,か っ少接種菌量 を用い た ときの完全耐

性 度(Actua玉 法の完 全耐性度)と を 比較 した 結果次 の

結論 を得 た。

1)　 一般 にRoutine法 の完全耐性 度はActual法 の

完全醗性度 よ り高 くで ることが多い。

2) Routine法 とActual法 の一致 率はSM66%,

INH62%,PAS53%で あつ た。

3) Routine法 での完全耐 性度がActua1法 の完全耐

性度 よ り高 くで る場合 はRoutine法 で測定 して 耐性度

の高 い場 合に多い。 この傾 向は とくにPASお よび

INHに ついて著明で ある。

御校閲 な らびに御指導賜わった国立療養所大府荘長勝

沼六朗 博士,名 古屋大学医学部第一 内科講座 貝比野進教
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