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Therearesomedifferentopinionsontheproblemconcerningthereductionofactivityof

antituberculousdrugsaddedintotheeggmedia.Accordingtothe"HandbookofTuberculosis

LaboratoryMethod"issuedbyVeteransAdministration,theamountofstreptomycin(SM)and

viomycin(VM)customarilyincreasedthreetimesand25%respectivelyoftherequiredconcen-

trationtocompensateforthelossofdrugactivityoninspissationineg9-containingmedia・

Andthe"guidetotheexaminationoftuberclebacilli"inJapandescribestheincreasedcon-

centrationofantituberculousdrugsinthedrugsensitivitytest,suchas,two-foldforSM,tell

foldforkanamycin(KM)and1.25foldforVM.Thereportontheworldwideresearchofdrug

sensitivitytesttechniquesperformedbyI.U.A.T.committeerevealedthataconsiderablenum-

beroflaboratoriesintheworldhavetakenthismatterintoconsideration.Ontheotherhand,

apartofinvestigatorsdenythisphenomenon.

Inthispaper,weattempttoclarifythereasonableconcentrationsofdrugswhichareadded

intoeggmediafordrugsensitivitytestoftuberclebacilli.

ExperimentI:Minimalinhibitoryconcentrationsofantituberculousdrugsinboththeserum

liquidmediumandtheeggsolidmedium.

SM,VM,KM,CPM,CS,PAS,TB1,INH,THandEBweretestedundertheseriouscon-

trolrepeatedly,andtheresultsareshowninFig.1.Inthisflgure,thelengthofeachbar

meansthegrowthgradeineachmediumandstrain(H37Rv-standardstrain,Yamamoto-fresh

isolatedstrain,BCG).Ofthesedrugs,SM,VM,KM,CPMandTHshowremarkablediffer-

encesbetweenthedrug-activitiesintheserumliquidmediumandtheeggsolidmedium.

ExperimentII.Activityofdrugsinwaterextractsofdrug-containingmedia.

Theactivityofdrugsinthesupernatantsofcentrifugedhomoginatesofdrug-containing

mediawasmeasuredbytheverticaldiffusionmethod.AsshowninFig.2,a～j,eachdrug

hasthecharacteristiclinesaccordingtothemediaused.ThesimilarresultsasinExperiment

Iwereobtainedinthisexperiment,andthegradeofreductionofdrugsintheeggmediumis

differentdependingontheconcentrationofdrugs.Theequationswhichshowthecorrelation

betweenthedrug-concentrationaddedintoeggmediaandtheactivityexpressedonmediawere

ledfromtheselines・Theseequationsareconsideredtobeveryusefulforapracticalpurpose

inthedrugsensitivitytest.

*FromResearchInstitute
,JapanAnti-TuberculosisAssociation,KiyoseMachi,KitatamaGun,

Tokyo,Japan.
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結核菌薬剤耐性検査の実施にさいし,同 一菌株に対す

る種々の抗結核薬の阻止濃度が,使 用 した培地の種類に

よつて,か な り異なつて示 されることが広く知 られてい

る。

とくに一部の薬剤では卵培地における結核菌の発育阻

止濃度が,液 体培地や血清寒天培地に比べてはなはだし

く高 く表現される。

結核菌薬剤耐性検査に主 として卵培地による絶対濃度

法を採用している本邦では,こ の問題を十分に解明して

おく必要があろう。

これまでの報告にみられるおおよその傾向は,狭 義の

抗生物質であるス トレプ トマイシソ,パ イオマイシソ,

カナマイシソと合成剤のエチオナ ミドについては,卵 培

地での活性低下が認め られているが,一 部にはそのよう

な現象を認めない研究者もあ り,ま た活性低 下 に して

も,そ の程度や理由についての意見は必ず しも一致 して

いない。また最近新たに加えられたい くつかの薬剤につ

いてはほ とんどデータがない。

本論文は現在広 く用いられている抗結核薬10種 すな

わちデ ヒドロス トレプ トマイシン(SM),パ ラア ミノサ

リチル酸ナ トリウム(PAS),チ オ アセ タゾン(TB1),

イ ソニコチン酸ヒ ドラジ ド(INH),パ イ オ マ イ シ ン

(VM),カ ナマイシン(KM),エ チオナミド(TH),サ

イ クロセ リソ(CS),カ プ レオ・マイシン(CPM),エ タソ

ブ トール(EB)一 以下すべて()内 の略号を用う一に

ついて,キ ルヒナー半流動寒天培地と1%小 川卵培地に

よる感性菌の最小発育阻止濃度を求め,さ らに薬剤添加

固形培地の水抽出液の薬剤活性を生物学的に測定 し,こ

れ らか らこの問題の解明に手掛 りを得ようとしたもので

ある。

実験1.血 清半流動寒天培地と卵培地における

各薬剤の菌発育阻止濃度

実 験 方 法

使用菌株:H37Rv,H37Ra(米 国 トル ドウ研究所より昭

和37年11月 に ス ミス培地に植えて直送された菌株を

1%小 川卵培地に1代 植えて後,凍 結乾燥し,保 存して

あつたもの),山 本株(当 所入院中の未治療患者喀疾よ

り昭和35年12月 に3%小 川卵培地で分離 し,1%小

川卵培地に1代 植えて後,凍 結乾燥し保存してあつたも

の),BCG(現 行市販凍結乾燥品)。

以上4菌 株の凍結乾燥アソプルに蒸留水を加えて菌浮

遊液とし,お のおのデュボス培地で1代 増菌,そ の希釈

液を1%小 川卵培地に展げて得られた孤立集落1コ を再

び小川卵培地で増菌後,グ リセリン馬鈴薯培地に移し,

生 じた菌膜をソー トン培地に浮かべた。 ソー トン培地の

菌膜は3～4週 ごとに継代 し,全 実験を通 じ,常 に3～

4週 の培養菌を用いた。

結 核 第43巻 第1号

この菌膜を吸湿,秤 量 し,磨 砕コルベソ手振 りにより

1mg/ml,蒸 留水浮遊液を作 り,こ れより,10-2,10-3・

10-4mg/mlの 浮遊液に希釈 し,そ の0・1mlず つを培

養 した。

供試試薬:SM(硫 酸 ジヒドロス トレブ トマ イシン,

科研,XD-263),VM(硫 酸塩,フ7イ ザー,206-64271),

KM(硫 酸塩,三 共,043),CPM(重 硫酸塩 リリィ,

1162-P-86271),CS(サ イ クロマイシン原末,塩 野義,

FH115S),INH(ナ イプ レン,田 辺),PAS(パ スナー

ル,第 一),TB1(テ ベ ロゾン,田 辺),TH(ツ ベ ロゾン

原末,塩 野義FA102),EB(カ プセル入,科 研)の10

種 である。

このうちTB1の みは5%Na2HPo4水 溶液に240mgl

mlに 溶かしたものを原液 とし,こ れ よ り培地基汁で所

要濃度に希釈し,THは フ。ロピレソグ リコールに10mg/

mlに 溶 かしたものか ら蒸留水で希釈 したが,他 の薬剤

はすべて蒸留水に10mg/mlに 溶か した ものを原液 と

し,蒸 留水で希釈 した。

濃度表示はPAS-NaはPASに 換 算 し,SM,VM,

KM,CPMは1パ イアルの全量を19と し,他 は秤量

した重量そのままとした。

検査 した濃度段階は,従 来の報告に照 らして,各 薬剤

の最小阻止濃度を中心とする倍数希釈列の5～7段 階を

選んだ。 しかし一部には選んだ濃度段階が偏 りすぎ,再

度検査せざるをえないものもあつた。

使用培地:TB1を 除 く全薬剤はキルヒナー血清半流動

寒天培地 と1%小 川卵培地で検討されたが,TB1に のみ

は1%小 川卵培地の代 りに岡 ・片倉卵培地が用い られた。

これは培地の組成を全 く変えずにTB1を 溶解混和する

ために,サ ルファ剤の感受性検査の目的で以前考案した

Na2HPO4水 溶液にあ らか じめ溶かす方法1)を応用したも

のである。TBI以 外 の薬剤はすべ て所要培地内濃度の

50倍 溶液を作 り,こ れを5mlず つ 分注 した培地液へ

0 .1mlず つ加えた。

キルヒナー血清半流動寒天培地は,基 汁に 馬 血 清 を

10%に 加 えたものを中試験管に5mlず つ分注し,2昼

夜無菌試験後,各 薬液を加えた。1%小 川卵培地も凝固

前培地液を5mZず つ分注したものへ薬液を加え,振 盗

混和し,し ば らく時間をおいて薬液の拡散を 計 つ た 後

90。C1時 間滅菌凝固した。

培養と判定,培 地はすべて薬剤添加後2日 以内に使用

した。培地管口には和紙で包んだ綿栓を使用 し,キ ルヒ

ナー半流動寒天培地では菌液流入後ただちに
,1%小 川

卵培地では菌接種後2日 間斜面位置で37。Cに 収容 し,

初期通気と培地面の乾燥を計つた後に溶けたパラフ ィソ

で封蝋し・培養を続けた。この綿栓封蝋法は,以 前の検

討により・多くの管口の封 じ方のうちで最もよい成績を

示 したものである。
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フラン室内温度の変動は,培 地の位置で全培養期間を

通 じ37。土1℃ をこえなかつた。

判定は3,4,5週 で行なつた。

なお再現性を確かめるためにPAS,TH,TB1・KM・

VM,CPMに っいては2な いし3回 実験を く り返 した

が,成 績はよく一致した。

成 績

一一括 して図1に 示す。

この図は培養4週 目の成績を示したものである。しか

し一一一scの薬剤では5週 目の成績が4週 目と異なつている

ものがあり,こ のような場合は5週 目の成績を点線で補

つてある。

またこの図にとり上げた成績は,前 記3段 の菌液濃度

の うち,対 照培地上の集落数が衛生検査指針10)の什か ら

十5①の間を示 したものである。この図で同じ幅 の パ ー

SM
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Fig.1.MinimalInhibitoryConcentrationof

AntituberculousDrugs
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は,そ の濃度では対照培地と同程度の発育を示 したこと

を意味し,ク サビ状の部分は対照培地より少ない部分発

育を示 している。

なおH37Ra株 はH37Rv株 と全 く同じ成績を示 したの

で,図 の煩雑を避けるため図より除いた。

図にみ られるように菌株によつて同一薬剤に対する感

受性に差がみ られる。H37Rv,H37Ra,山 本株の間には,

PASを 除けば,ほ とんど差は み られ ないが,BCGは

SM,VM,CPMな どの抗生物質に結核菌3株 よりもや

や高い感受性を示し,よ り低い濃度でも発育が阻止され

るようであろ。これに反しCSお よび合成剤のほとんど

は逆に結核菌よりもBCGに 阻 止力が低く,効 果が少な

いといえる。 とくにPASに この差が大きい。

次にキルヒナー半流動血清寒天培地と1%小 川卵培地

の成績を比べろと,従 来述ぺられたように薬剤の種類に

mcg/ml
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よつてはかな り大きな差がみ られる6

これらの薬剤の うち両培地の成績にほと

んど差がないか,あ るいはむしろ卵培地の

ほ うに阻止濃度が低 く示されたものはCS,

INH,PAS,TBI,EBで,卵 培地が半流

動血清寒天培地より高い阻止濃度を示すも

のはSM,VM,KM,CPM,THで あ ろ。

後者の薬剤群における両培地上の阻止濃度

の差は,キ ルヒナー培地に対 して小川卵培

地は,SM2～4倍,VMは4倍,KM16

倍,CPM8倍,TH8～16倍 と考え られ

る。

実験2.薬 剤添加培地水抽出液の

薬剤活性

実 験 方 法

供 試 薬 剤:SM,VM,KM,CPM,CS,

INH,PAS,TH,EB,TB1

薬 剤 添 加 培 地 水 抽 出液,測 定 し よ う とす

る薬 剤 濃 度 の50倍 の 倍 数 希 釈 系 列 を 作 る。

SMを 例 に とれ ば,測 定 し よ う とす る 濃

度 を600,300,150,75,37・5,18・5,9・3,

4.6mcg/mlの 倍 数 希 釈 列 と し,そ の50倍

液,す な わ ち30,000,15,000,7,500,

3,750,1,850,930,460mcg/mlの 水 溶 液

を作 る。 蒸 留水 お よび1%小 川 卵 培 地 凝 固

前 卵 液 を5mlず つ,溶 解 キル ヒ ナ ー寒 天

液 を4・5mlず つ 中 試 験 管 に 分 注 して お い

た も のへ.こ の 薬 液 の 各 濃 度 を 蒸 留 水 系列

へ は0.1ml,両 培 地 の 凝 固前 の も のへ は

0・2mlず つ 加 え,キ ル ヒ ナ ー寒 天 に は さ

らに 馬 血 清 を0.5mlず つ 加 え て,十 分 に

混 和 後,培 地 は斜 面 に凝 固 す る。
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この凝固した培地を試験管より取 り出し,等 量すなわ

ち5mlの 蒸留水を加え,ホ モジナイザーで2分 間冷却

細挫する。得 られた泥状混合物を3,000RPMで1時 間

遠心沈殿し,そ の上清液を分離する。この液は小川卵培

地では乳濁し,キ ルヒナー血清寒天培地ではほぼ透明で

ある。

もし培地内で薬剤の活性低下が起こらなければ,培 地

へは薬液を蒸留水対照の倍量加え,細 挫に当たつて蒸留

水で2倍 に希釈 したのであるか ら,こ の上清液 と蒸留水

対照の同じ濃度のところでは,力 価が等 しいはずである。

測定:首 曲り試験管(小 川)2)3)に キル ヒナー血清寒天

培地を凝固させ,直 立拡散法を用いて生物学的に薬剤活

性を測定 した。指示菌にはH37RvO、5mg/ml蒸 留水浮

遊液0・2mlを 用いた。菌液接種後,培 地面を水平にし

て37。C2日 間培養 してか ら,薬 液および両培地の水抽

出液をそれぞれ1mlず つ管底に流し込み,立 てて培養

を続け,生 じた阻止帯の長さ(mm)を3,4,5週 目に

測定 した。

片対数方眼紙の対数側に薬剤濃度,等 問目感側に阻止

帯の長さをとり,こ れ らの測定値をプロットすると,お

7♂m
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Fig.2a.
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のおの直線が得 られる。この場合,直 立拡散法の測定値

はやや不安定で,薬 剤によつてはかな りの幅に分散する

ので,同 一濃度に5本 の培地を用い,そ の うち値の近い

3本 の計測値を平均するなどの工夫をした。

成 績

図2a～jに 示す ようにTHを 除いた各薬剤とも,蒸

留水溶液 とキルヒナー血清寒天培地抽出液の阻止帯の長

さはほぼ一致 している。これはTHを 除 くいずれの薬剤

も血清寒天培地内では添加 した濃度が,そ のまま表現さ

れることを示 している。これに反 して小川卵培地抽出液

の示す阻止帯の長さが,蒸 留水溶液と著しい差を示すも

のがかな り多くみられる。

このような薬剤としては,SM,VM,KM,CPMお よ

びTHが あげられ,大 きな差を示 している。CS,EBに

も卵培地における阻止帯の低下がわずかにみ られる。

INH,PAS,TB1で は卵培地抽出液と対照蒸留水溶液

の値がよく一致しほ とんど差が認め られない。

これ らの各直線を数式で表わしたものを各図に記入し

てあるが,こ れ らの薬剤のうちで蒸留水溶液 と卵培地抽

出液の阻止帯に大きな差のあるものについて,両 直線の

Fig.2c.
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数式か ら両者の相互関係を示す式を導いた。

SMを 例にとると,

10gXα=1.110gXe--O・62

ただ し,Xα:培 地作製後表現さるべき薬剤活性
、

(培地抽出液の薬剤濃度mc9/ml)

Xe:培 地 た添加した薬剤濃度mc91ml

とい う式が示されている。この式を用いて計算すると,

SMで は1,000mcg/ml添 加すると,抽 出液濃度ほ479

mcg/mlで 約1/2と な る。 同 様100mcg/mlで は38

mcg/ml,10mcg/mlで は3mcg/mlで1/3以 下 とな り・

さらに2mcg/ml添 加ではo.5mcg/mlと 表現され,実

験1に おけるキルヒナー半流動寒天培地と,1%小 川卵

培地の成績の差にかな りよく似た成績となる。

またこの式から逆に卵培地 においてSM10mcg/ml

に相当する活性を期待するには,

10910=1.110gXe--O.62
1.62X
e≒30(mcg/ml)1・9・X・=1

.1

とな り,3倍 の海加が必要 とい うことになる。

以下同様に各薬剤の感性結核菌の最小阻止濃度付近の

薬剤濃度について計算値を求めると,VMで は4mcg!

ml添 加 がo.6mcg/ml,KMで は8mcg/mzがo・4

mcg/ml,CPMで は 同 じ く8mcg/mlがo・4mcg/ml

とな り,THで は16mcg/mlが2・8mcg/mlと な る。

これ らを実験1の 最小阻止濃度の実験と比 較 す る と,

SM,VM,KMで は かな りよく成績が一致 している。

CPMは 実験1で は8倍 程度の差であ るが,実 験2で は

KMと 同程度すなわち20倍 もの差で低下を示 し,直 線

の傾斜もKMと 酷似 している。またTHも 実験1の 成

績 と著 しい食違いがあ り,こ の場合は実験2の ほ うの差

が少なく,さ らに血清寒天培地抽出液でもかな りの活性

低下を示している。

実 験 補 遺

この卵培地における活性低下の理由を知ろ うと し て

2,3の 小実験を試みた。

1.加 熱の影響

一部の薬剤について,水 溶液を加熱し熱安定性を直立

拡散法で測定した。CPMで は100。C30分 で もやや低

下するが,卵 培地抽出液よりもはるかに軽度である。ま

たTHで は100。C30分 で力価低下を全く認めないが,

卵培地における低下は著しい。卵培地作製時に加えられ

る温度は90。C1時 間であるか ら,こ のような低下は加

熱による薬剤の変化によるものとは考えがたい。

2.卵 培地磨砕物に混和した薬剤の力価低下

卯培地凝固官寸に薬液を倍lilカロえて凝固し,こ れに等量
　

の蒸留水を加えて磨 砕 した 泥状物の遠心上清(前 述)

と,薬 剤を加えずに凝固した卵培地に2倍 濃度の薬液を

等量加えて磨砕したものの遠心上清,お よび対照蒸留水

結 核 第43巻 第1号
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溶液 について実験2と 同様に活性を測定 した。これは加

熱 しなくとも卵培地によつて力価低下が起こることを確

かめようとしたものであるo

図3に 示すようにSMの 場合,凝 固後の培地磨砕物と

混和 しただけで,か な りの力価低下が認め られる。そし

てこれらの直線の傾きが濃度の高いほ うでは蒸留水溶液

の直線に近づき,濃 度の低いほ うでは対照の直線との開

きが大きくなる点か らみて,以 上の卵培地における活性

低下は主 として卵培地中の凝固蛋白質による吸着である

と考え られる。

3.卵 培地抽出後の沈渣中における薬剤活性

以上のように卵培地抽出液中の薬剤活性が,添 加した

量よりも著 しく低下している場合,そ の差に相当する薬

剤が卵培地中に吸着されているとすれば,さ らに大量の

蒸留水で抽出をくり返すと,吸 着された薬剤が蒸留水に

もつ と抽出されて くる可能性があると考えられるので,

次 の実験を試みた。

SMを40お よび200mcg/mJ一 に含有 させた1%小

川培地5mlへ10mlの 蒸 留水を加えて磨砕 し,遠 心

上清をとり,そ の沈渣に再び10mlの 蒸留水を加え同様

の操作を3回 くり返 した。この上清液を集め(約30ml)

凍結乾燥 し,こ れを5mlの 蒸留水に再び溶解させた。

この液で活性を測定 した成績が,図3の 破線で示 したも

のである。これでみると1回 抽出に比べ.か な り高い価

が示されている(こ れは意味の異なる実験であるか ら,

この図に描き込む ことは不適当であるが,便 宜的に加え

た)。 そしてさらに3回 抽出後の沈渣をキル ヒナー液体

培地で2,4,8,16,32倍 に希釈 し,H37Rv株 を培養

したが,い ずれもキル ヒナー培地のみの対照と全 く同程

度の発育をみた。したがつてこの沈渣中のSMは,も は

やほとんど溶出しなくなつていると考え られる。

考 察

添加された抗結核薬のあるものは,卵 培地中で活性が
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低下 し,結 核菌の発育阻止力が血清加液体培地に比べて

はなはだしく低 く示されることが従来 も問題になつてい

る。この点について論 じた報告はかな り多いが,た とえ

ぽ小川4)はDHSMで1/2,SMで1/4に 低 下すること

を認め,東 村 ら5)6)はKMに ついて卵培地では100mcg/

ml以 上,キ ルヒナー寒天培地では5mcg/ml以 上 を耐

性であるとし,卵 培地に10倍 量入れることを推奨 して

いる。またTHに ついては遠藤 ら7)はキルヒナー寒天培

地の1mcg/mlが 小川培地の10mcg/mlに 相 当すると

し,川 合8)もTHの 抗菌作用は培地により大差のあるこ

とを報告 している。また賀来9)は 小川培地 とキルヒナー

寒天培地およびキル ヒナー半流動寒天培地で各抗結核薬

の抗菌力を比較 し,卵 培 地 で は血清寒天培 地 に 比 ぺ

DHSMで4倍,KMで16倍,VMで4～6倍 を加え

る必要があり,INH,THは 寒天培地でも低下,THは

卵培地での低下も著明であると報告している。

一方厚生省監修の衛生検査指針中10)の結核菌検査指針

ても,小 川培地において薬剤添加濃度と表示濃度を異に

するよう指示 している薬剤がある。すなわちDHSMで

は添加濃度を表示濃度の2倍 とし,KMは10倍,VM

は1.25倍 となつている。 またVeteransAdministra-

tion刊 行 のHandbookofTuberculosisLaboratory

Methods11)に もSMで は3倍,VMで は1.25倍 添 加す

るように示されている。

しかし他方,伊 藤12)はDHSMに お いて力価減弱を考

慮する必要なしとし,Muftic13)も 培地を酵素で消化 し

た抽出液を測定し,力 価は不変であつた と報 告 し てい

るo

このように卵培地中の力価低下については意見の食違

いがみ られるが,そ の大部分はSM,KM,VMあ るい

はTHの 力価減弱を認めているものと思われる。

この問題は実際の臨床検査にあたつて,耐 性検査の判

定値の評価を左右する重大な因子となるわけ で あ るか

ら,従 来も多 くの報告があるにもかかわらず,再 検討の

必要を痛感 し,以 上のような実験を試みた次第である。

その結果卵培地におけ る添加薬剤の活性低下はSM,

VM,KM,CPMな どの抗生物質 とTHに 著明であつ

て,他 の薬剤では多少の変動はあつても,実 際上はあま

り問題はない と考えられる。そして低下の程度は薬剤に

ょつて異なるが,一 般に高濃度のほ うに少なく,低 濃度

のほ うに大きいとい う,吸 着を思わせる成績 が示 され

た。直立拡散法による生物学的活性測定によつて得 られ

た最小阻止濃度付近の成績は,SM,VM,KMに ついて

は希釈法による(実 験1)液 体培地 と卵培地の比較成績

にかな りよく似ている。CPMとTHは やや両実験間に

差があるが,こ のうちTHは 直立拡散法による測定が困

難な薬剤で希釈法の成績をとるほうが適当であろう。

これ らのデータか ら,添 加濃度 と表示濃度が異なる場
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合に,2倍 とか3倍 といつた濃度に関係なく同率に薬剤

を添加することには疑問がある。

それゆえに卵培地における活性低下を表わす簡単な数

式を直立拡散法で得 られた直線か ら導き出してみた。こ

の数式は大まかに加えるべき薬剤量を割出すのに,実 際

上役立ちうるものと信ずる。

なお卵培地における抗結核薬の活性低下の理由を推定

しようとして2,3の 小実験を試みたが,そ の結果明確

ではないが,こ の現象の大きな部分は薬剤の卵培地とく

にその蛋白による吸着に起因するのではないかと考え ら

れる。したがつて薬剤活性測定に培地を溶解した り消化

する方法12)を用いたのでは,力 価減弱が認められないと

い う結論が出ることになろう。

結 論

抗結核薬の感受性検査にさい し,問 題 となつている卵

培地中の薬剤活性低下の程度と理由を確かめろべ く,各

薬剤のキルヒナー半流動寒天培地と1%小 川卵培地にお

ける結核菌およびBCGの 最小発育阻止濃度を,一 定の

条件下で検討し,さ らに1%o小 川卵培地とキルヒナー寒

天培地の磨砕水抽出液の活性を直立拡散法で測定 し,対

照水溶液との関係を求めた。

(1)卵 培地で著明な活性低下を示 す 薬 剤 は,SM,

VM,KM,CPM,THで あ る。軽度の低下はCS,EB

にみ られるがその程度は実際の感受性測定にさい し問題

にならない。INH,PAS,TB1で は低下が認め られ な

いo

(2)卵 培地で活性低下がみられろ場合,そ の程度は

高濃度 と低濃度では同率でなく,低 いほ うに 高 度 で あ

るo

(3)こ のことと2,3の 実験から,こ の現象は薬剤

の培地による吸着が主な理由と考えられる。

(4)直 立拡散法による阻止帯長の直線が ら,添 加さ

れた薬剤濃度が,卵 培地上でどのように表現されるかを

推定する数式を出した。

本論文の一部は昭和36年,37年,

核 病学会総会において発表した。

41年 の各日本結

終 りに本実験の遂行にあた り理解あるご助言を賜わつ

た結核研究所岩崎所長な らびに国立予訪衛生研究所室橋

部長に深く感謝いたします。また数式の計算を援助 さ拝

た当所豊原博士な らびに長期にわた り協力を惜 しまなか

つた細島澄子技師に心か ら謝意を表 します。
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