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1緒 論

わが国の検査指鉗)で は,SM,PAS,INHの 耐性検査

には,直 接法では3%小 川培地,間 接法では1%小 川培

地 を用い ることになつ ている。 ところで,同 一患者につ

いて異 なつた培地を用 いて得 られた成績をつ なぎ合わせ

て,耐 性の消長をみてい くときに,不 揃いの ことがたび

たびある。その一つの原因は,培 地に よつて耐性値 の出

方に差 があ るか らであつて,こ の ことは以前か ら分かつ

ていた ことであ る◎ しか し,ど の程度の差が出るかにつ

いてのはつ き りした成 績は,ま だ発表 されていない。そ

れでわれわれは,両 培地 に よる耐性値を比較 したので こ

こに発表す る。

2検 査 方 法

① 培地お よび抗結核剤の混 入濃度

検査指針に よ り,培 地1``に つ いてSMは10γ,

100γ,PASは1γ,10γ,INHは 、0.1γ,1γ,5γ に

混入 して5`o宛 分注 し斜面 として固めた。他に 対 照 と

して抗 結核剤 の混入 されていない培地 を1本 加 え,合 計

8本 の培地を1組 の耐性検査培地 として使用 した。培地

は1%小 川培地 と3%小 川培地を用 いた◎

② 耐性検査の方法

その概略につ いて記す と次の よ うである◎

i)直 接 法:塗 抹陽性の喀疾に フェノールフ レツド

の0.004%に 混 入 した8%NaOHを 等量 加えよ く均等

化 し,こ の1ごo宛 を中試験 管に とり,一 方は8%HC1

で中和す るとともに他方は中和に要 した8%HC1の 量

だけの4%NaOHを 加 えて両方を同一量 として,4%

NaOH処 理の ものは3%小 川培地で作つた耐性検 査培地

に,中 和 した ものは1%小 川培地で作つた耐性検 査培地

の1組 宛 に0.1`ご 宛接種 して,型 の ように斜面 を 水平

に して1～2日 ねか し,液 のほぼ乾燥 した と ころで ゴム

キ ャップに代 えて,ほ ぼ1ヵ 月,発 育 の遅 いのは さ らに

1ヵ 月観察 した。

ii)間 接法:分 離 した結核菌を1%小 川培地 に継代 し.

2～3週 培養 して集落の十 分発育 した ときに菌苔 をかき

とり,磨 砕 コルベ ンです り,蒸 溜水を加えて1甥91ごoの

菌液 を作 る。 さらに0・004%に フェノール レッ ドの入つ

ている4%NaOHで10}窯 り鶉9160と し,こ れを1``宛2

本 の試験管に と り,前 同様に一 方は8%HCIで 中和す

るとともに,他 方は中和に要 したHC1の 量だけの4%

NaOHを 加 えて,両 者を 同一量 と して,直 接 法同様 それ

ぞれ1%小 川培地 および3%小 川培地で作つた1組 宛の

耐性検査培地 に接種 して,約1ヵ 月観察 した◎

③ 成績判定 の材料

喀疾に よる直接 法51例,喀 疾お よび喉頭粘液,胃 液,

膿等 より分離 した もの194例,切 除肺結核病巣 より分離

した もの60例,合 計254例 が間接法で,こ れ らを総 計

す ると305例 の材料 となるが,こ の うち発育 しなかつた

もの,対 照培地 に20以 下の集落の ものお よび3%小 川

培地 と1%小 川培地における発育 に著 明の差のあつた も

の等21例 を除いた284例 が判定 の対照 となつ た。 これ

らはいずれ もSM,PAS,INHの 投 与中,あ るいは過去

に投与 を受けた肺結核症の患 老か らのもの で あ る が,

SM,PAS,INHの3者 の耐性検査 を同時に行な つ た も

のである◎

④ 成績の判定

対照 に発育 した集落数が無数の場 合に,抗 結核剤を混

入 した ところに20コ 以下の集落を認めたとき,ま た 有

数の場 合は10コ 以下の集落を認めた ときは,こ れ を 自

然耐性 菌 と 仮定 して,こ の 濃度では耐性菌 は発育 しな

かつた ことに した。 また完全耐性 とは対照 が無数の とき

は,そ れ と ほぼ同 じ数,有 数 の ときは そ の75%程 度
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の集落数を抗結核剤の混入した培地に示し江ときであつ

て,そ れ以下の集落数の場合はすべて不完全耐 性 とし

た◎

3成 績

これ らの比較 の実験 で,対 照に発育 した集落数は221

例 は無数であつ て,有 数(200～20⇒ の ものは63例 で

あつ た。

Table1. ComparisonofSMSensitivity

TestResults

1%Ogawa
media

0γ

10γ

100γ

3%Ogawa鵬edia

0γ 10γ 100γ

90(127)

2(3)

0(0)

27(22)

67(68)

0(0)

1(0)

21(12)

76(52)

Note:Fig肛esw薫thoutpareathesesindicatethe獄um-

berofcaseswith薫 獄co斑Pletere8istaacea雄dthosei塾

parenth88esthatwithcO1箆Pletere8薫8t瓠ce。

Table2. ComparisonofPASSensitivity

TestResults

1%Ogawa
media

0γ

1γ

10γ

3%Ogawa斑edia

0γ 1γ 10γ

176(201)

4(5)

0(0)

13(15)

45(36)

3(1)

0(0)

5(4)

38(22)

Note:Asta1》 ヨe1。

Table3. ComparisonofINHSeRsitivity

TestResults

1%
Ogawa
xnedia

0γ98(132)

0.1γ9(7)

1γ り0(0)

5γ1(0)

1・ ・1γ1

3(1)

51(46)

3(6)

0(1)

0(4)

4(2)

22(22)

4(1)

1(0)

0(0)

3(3)

85(63)

Note:A8table1.

3%小 川培地 と1%少 川培填におけ る耐性値 の相関の

成績は,完 全耐性で とつた場合 と不完全耐性 で とつた場

合 とを区別 してSMは 表1に,PASは 表2に,INHは

表3に それぞれ示 した。 また一 致,不 一致の例を総括 し

て表4に 示 した◎

まずSMで は,耐 性値の一致 した ものは完全 耐 性 で

は86.6%,不 完全耐性では82・0%で ある。不一 致の例

をみる と,2段 の差 のあった ものは不完全性の1例 だけ

であつ て他はいずれ も1段 の差であつて,3%小 川培地

において完 全耐性,不 完全耐性 ともに耐性値 の高い もの

が多 く,そ れぞれ12%,17・3%で あ り,反 対 に1%小

川培地 のほ うが耐性値の高か つ た もの は1.1%お よび

0.7%で 少 ない。 次 にPASに お ける一致 率をみると,

完全耐 性,不 完全耐性 と もに91・2%で あ る。 不一致率

をみる と,い ずれ も1段 の差 であつ て3%小 川培地 のほ

うが耐性値 の高い ものが多 く,完 全耐性 で6.7%,不 完

全耐性で6.3%で あつ て,反 対 に1%小 川培地 のほ うが

高い値 を示 したのは,完 全耐性 で2.1%,不 完 全 性 で

2.5%で 少 ない。 最 後にINHに お ける一致率 をみ ると,

完 全耐性 で92.6%,不 完全耐性では90.1%で あ る。不

一致 の例 をみ ると
,2段 差 のものが2例 で他 は1段 の差

であつ て,1%小 川培地に高 いものが多い が,推 計学的

に検討す る と1%小 川培地 に高い ものと3%小 川培地に

高 い もの との間 には有意 の差 はない。

以上を総括す ると,一 致率,不 一致率 は完全耐性で と

つ て も不完全耐性で とっそ も大差はない。SM,PAS,

INHの 中で もつ とも高い一致率を示 したのはPAS,INH

で この両者ではほぼ同様であつたが,SMで は この両者

に比 し多少低い。不一致の例をみ ると,SM,PASで は

3%小 川培地に高い ものが多 く,そ の 傾 向 はSMに お

いて とくに著明であ り,INHで は培地 による差 は は つ

き りしない◎

4考 察

3%小 川培地は1%小 川培地に 比 してKH2PO4の 量

が多 く,し たがつてpHは そ の ま まで6.4程 度,4%

NaOHで 処理 された ものを0。106接 種 した あ と で は

Table4.SummaryofPercentagesofCoincidenceinResultsObtainedfrom2Media

Antituber-

culou8Degr㏄ofse簸8三tivity

agent8

Nu】【雛berof
caseswith

res登1糖
coi益cided(%)

Numberofca8esw麓hres讐1tsnotcoiacided(%)

3%蓋翻a>1裾 誼a1%藩ya>3%溜 罫a

SM
Completeresistance

Incompleteresistance

247(86.6)

233(82.0)

」4

◎
}

0
り

達4

(12.0)

(17。3)

ハδ

ウ
耐

(1.1)

(0,7)

PAS
Completeresistance

I】ncompleteresistaτ}ce

259(91.2)

259(91。2)

Q
り

8

噛
乙

壌
三

(6.7)

(6.3)

ハ◎

7
響

)

)

噸五

5

9
智

2

(

(

き

INH
Completeresistance

Inc◎mpreteresistance
…

263

256

(92。6)

(90.1)

6

11

(2.1)

(3.9)

15

17

(5.3)

(6.0)



7.0前 後 となるが,時 間の経過 とともに さらに酸性 に傾

くよ うである。 これに ひきか え1%小 川培地 は7・1程 度

であつて,中 和 した材料あ るいは菌 液をそのまま接種す

るのでpHは そ のままであ るeし たがつ て当然培地に よ

る耐性値 の違 いが推定 され る。事実SMに つ い て は,

WaltonB.Geiger2)ら はSMの 活性は弱 アル カ リ性で

強 く,酸 性では弱 くな るといつ ている。小川3)ら の黒野

株,H37RV株 に よる実験 で も,亀 崎4)のMyco・607

(非病 原性)に よる実験 で も,3%小 川培地は1%小 川

培地に比 して 耐性値 が高い。 これ らの 成績 は,今 回の

284例 の成績 を さらに裏書 きしている。

またPASに つ いては,黒 野,H37RV株 に より実験 し

た小川 らの成績 では,3%o,1%小 川培地 の間に差がな

かつたが,し か し小川5)の 喀疾に よる耐性値 は,3%小

川培地に高い値を示す ものが多い。 これ とわれわれの成

績 と比較す ると,一 見,感 性菌 におけ る成績が異なつ て

いるような感 じがす るが,こ れは小差であつたがためで

あ ろ う◎次にINHに つ いては,黒 野,H37RV株 に より

実験 した小川の成績では3%e,1%小 川培地の間に差が

なかつた が,小 川6)の昭和37年 度厚生省結核療法研 究協

議会のINH投 与前の耐性値 の集計では,1%小 川培地

に高いものが多いが推計学的 には検討 していない。感性

菌では耐性値 に差がなかつたのはPAS同 様 おそ らく小

差であつたために見落と した ものであ ろ う し,INH投

与前の耐性値 の集計は,今 回のわれわれの成績 とほぼ同

じ傾向を示 してい る◎ これを要 するに,わ れわれの今回

の成績は,諸先進の成績 とほぼ一致す る ものであ るが,実

際問題 として,こ れを3%小 川培地 と1%小 川培地 との

一致率からみれば
,完 全耐性 で とつて も不完全耐 性で と

つても,ほ ぼ同様 で,SMで は85%前 後,PAS,INH

では90%前 後である◎

以上の事実 は,検 査指針の基準の ように,抗 結核剤を

SM,PASの10倍 宛 の2段 階あ るいはINHの3段 階程

度の混入によ り作 った耐性検査培地 による検査成績は,

大 まかにいつて,3%小 川培地 でも1%小 川培地で もほ

ぼ同様であることを示 している ものであ る◎ しか し細か

にみてい くとき,INHに ついてはそれでよいが,SM,

PASに っいては多少問題があ る。 すなわちSM ,PAS

では3%小 川培地 で感性で,1%小 川培地 で耐性を示す

ものは ごくわず かで問題にな らないが,1%小 川培地で

感性で,3%小 川培地で耐性を示す ものはSMで10%

もあ り,PASで は5%も あ る。 この ような場 合 に は,3

%小 川培地を基準 と考えれば当然耐性 を考 えるべ きであ

るが,1%小 川培地を基準に考え る場合 には,こ れ らの

中には感性の もの も含 まれている ことを考慮すべ きであ

ろ う◎ したがつて,培 地 による差をな くすのには,こ れ

らの どち らか一 つの培地で耐性の検査をする ことが もつ

ともよい◎ この場合 は当然,1%小 川培地 と3%小 川培

地 との耐性菌 の限界が違つて くるはずであるが,実 際 に

は これを一本セとして耐性の限界を決めているところに問

題がある。 しか し耐性の検査は培地 だけでな く,接 種菌

量,そ の他の種 々の ことによつて影響 され るので,た と

え培地 を一つに決めて も,あ る程度 ので こぼ こは覚悟 し

なけれぽ ならない。 この ように して考 えてみ ると,耐 性

検査の成績は化学療 法の実施 の うえの もつ とも大 きな よ

りどころではあ るが,そ れ がすべてであつて は な ら な

い。結局それは良識 ある医師の判断に まか されるぺ きで

はなかろ うか。

5結 論

検査指針に 従 い,培 地1ccに ついてSMは10γ,

100γ,PASは1γ,10γ,INHは0.1γ,1γ,5γ に

混入 して作つた3%小 川培地には4%NaOHの 喀 疾 液

あるいは菌液を,1%小 川培地には中和 した喀疾 あるい

は菌液をO.1ec宛 同時に接種 して,両 培地 におけ る耐

性値を比較 し次の ような成績を得た。比較の材料はSM,

PAS,INHの 投与中あ るいは投与後 の肺結核 症 の 患 者

の喀疫,胃 液,喉 頭粘液,切 除肺 結核病巣 よ り分難 した

結核菌284例 で,こ の材料につ き同時 にSM,PAS,INH

の耐性検査を実施 した ものである。

1)SMで は約85%,PAS,INHで は約90%以 上

一一致 した
◎不一致の例をみる と,SM,PASで は3%小

川培地で高 く出た ものが多かつ たが,こ の傾向はSMで

著 明であつた。 またINHで は1%小 川培地で高 く出る

もの がわずかに多かつ たが,推 計学的には有意の差はな

かつた。

2)一 致率は完全耐性で とつて も,不 完全耐性で とっ

て も,ほ ぼ同 じよ うな傾 向を示 した◎
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 Comparison of SM, PAS and Sensitivity 

Test Results Obtained with 1 % and 3  % Ogawa 

Media. 

 According to the Guide for Japanese Standard 

Tests concerning the SM, PAS and INH sensitivity 

tests, 3 % Ogawa medium is to be used for the di-

rect method, and 1  % or 3 % Ogawa medium for the 

indirect method. When one observes the changes 

in the results of a series of sensitivity tests 

performed on a single patient by using various types 

of media, he will find that the results are not ar-

ranged in expected order. One of the reasons known 

to us for a long time is that there is a difference 

in sensitivity test results obtained with various me-

dia. However, there has been no report of clear 

cut results on this subject. Thus, following the 

Guide for Japanese Standard Tests, 0.1 ml. of 4 % 

NaOH treated sputa or suspension of tubercle bacilli 

was inoculated on the 3 % Ogawa media containing 

10 r and 100 r of SM, 1 r and 10 r of PAS, 0.1 r, 1 7 

and 5 r/ml of INH, and 0.1 ml. of neutralized sputa 

and suspension of bacilli on the 1 % Ogawa media. 

Then, the results of the sensitivity tests obtained 

from the bacilli grown on these two media were 

compared. Samples used were sputa, and tubercle 

bacilli isolated from sputa gastric content, laryn-

geal swabs of the patients suffering from pulmonary 
tuberculosis having received or receiving SM, PAS 

and INH, and the tuberculous lesions of surgically 

resected lungs, totalling 284. The following is the 

result obtained. 

  In respect to SM sensitivity, the results obtained

from these two media were close each other in. 85 

% of samples examined, and as to PAS and INH 
sensitivity, in more than 90 %. 

 When the cases in which results from two media 

were widely different, were further investigated, 

it was found that the number of more resistant 

strains to SM and PAS were larger when 3 % 

Ogawa medium was used than that when 1% medium 

used, especially so on SM sensitivity. Whereas, the 

number of more resistant strains to INH was 

slightly larger with 1 % Ogawa medium than with 

3 % medium. However, in the latter instances, 

there was no significant difference statistically. 

 The percentage of coincidence of the results from 

2 media tended to be similar irrespective of the 

degree of sensitivity. 

 From the above findings, it is better to use a sin-

gle type of medium in order to see changes in the 
sensitivity test results. But in case one has to use 

two types of media, it has to be borne in mind that 

somewhat higher values for SM and PAS resistance 

may be obtained with 3 % Ogawa medium than with 

1 % medium. However, the results of sensitivity 

tests may be influenced not only by the type of 

media but also by the inoculum size and others, so 

that some fluctuation of the results in a series has 

to be expected. Therefore, one should not depend 

entirely upon the results of sensitivity tests for the 

performance of chemotherapy, although it is one of 

the most important factors. After all, should it 

not be left to the hands of physicians with good 

sense ?


