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小 川 法INH0.1μg/ml耐 性 株 の プ ロ ス ミ ッ ク

MTB-1法 を用 い た検 討

1吉多 仁子1阿 野 裕美1石 田智恵子1谷 川 信子

1菊井 正紀2高 嶋 哲也3露 口 泉夫

要 旨:旧 結核菌検査指針 による結核菌薬剤耐性 試験でINHは,0.1μg/ml,1μg/ml,5μg/mlの3濃

度 が用い られ,1μg/mlが 耐 性基準濃度 とされ ていた。耐性基準濃度 以下で の0.1μg/ml耐 性 株 は,

臨床 的 に耐性 か感受性 か一定 の見解 がなかった。そ こで,わ れわれは小 川法INH0.1μg/ml耐 性 株 に

ついて プロス ミック法 によるMIC値 を測定 し検討 を行 ったので報告す る。対 象菌株 として1999年1

月 よ り2000年3月 まで に臨床分 離 された任 意 に抽 出 した115株 を用 いた。被検115株 のMIC値 を小

川法分類 によ り分布 を示す と,被 検菌株 は感受性,低 濃度耐性,高 濃度 耐性 の3グ ル ープに分 かれた。

小川法INH0.1μg/ml耐 性 株 はMIC値 分 布図 において低濃度耐性 のグル ープに属 していた。小川法

INH0.1μg/ml耐 性 株のMIC値 は,平 均4.53μg/mlで あ り,プ ロス ミック法 で耐性 であった。小 川法

INH0.1μg/ml耐 性株 の 区間推定値 は,95%の 信 頼 区間で3.21～5.85μg/mlと な った。 この値 はプロ

ス ミック法の耐性であ った。以上か ら小 川法INH0.1μg/ml耐 性 株 をプロス ミック法 か らみた場合 に

耐性 を示 し,臨 床 的 に耐性 として扱 われていた ことを裏付 ける結果 であった。

キーワーズ:BrothMICMTB-1法,INH0.1μg/ml耐 性 結核 菌

旧結 核 菌検 査 指 針 に よ る小 川法 薬 剤 感 受性 試 験 で

INHの 濃 度 は,0.1μg/ml,1μg/ml,5μg/mlの3濃 度

が用 い られ,1μg/mlが 耐 性基準 濃度で あった。基準濃

度以下 のINH0.1μg/ml耐 性 菌株 につ いては,臨 床 的 に

感受性か耐性か一定の見解 はなか った。そ こで,わ れわ

れ は微量液体希釈 法1)で ある プロス ミックMTB-1法(以

下,プ ロス ミック法)2)3)を用 いてMIC値 を測定 し,MIC

値 分 布 か らINH0.1μg/ml耐 性 株が測定株 の 中で どの よ

うな位 置 を占めるか を調査 し,そ の解釈 について検討 し

たので報告する。

対 象菌株 は1999年1月 か ら2000年3月 まで に本 院 で

臨床分離 され,ア キュプローブ法 で結核菌群 と同定 され

た115株 を用い た。その内訳 はINH感 受 性42株(37%),

INH0.1μg/ml耐 性36株(31%),INH1μg/ml耐 性21

株 とINH5μg/ml耐 性16株 の 耐性合 計37株(32%)で

あ った。治療歴 は初 回治療52株(45.2%),再 治 療63株

(54.8%)で あ った。INH1μg/ml耐 性 株で76%が 再 治療

で,5μg/ml耐 性株で87%が 再治療であ り,耐 性株で再

治療が多 くを占めていた。

感受性試験の判定 は小 川法では コン トロール と比較 し

て75%以 上 の発 育が認め られた もの を耐性 とす る。プロ

ス ミ ック法 の判定 は,0.5μg/ml以 下 を感受性,1μg/ml

と2μg/mlを 判 定保留域,4μg/ml以 上 を耐性 とす る。

小川法 に よ り分類 したMIC値 の 分布 をFig.に 示 した。

115株 は感受性,低 濃度耐性,高 濃度耐性 の3グ ルー プ

に分 かれ た。 この結果 は,従 来 か らINHが 低 濃度 と高

濃度 の耐性 に分 かれ るとい う報告4)と 一致 していた。小

川法INH0.1μg/ml耐 性 株 は低 濃度 耐性 の グルー プに属

していた。INHの 高 濃度耐性株 は,KatG遺 伝 子 欠損株

でMIC≧64μg/mlを 示 した とい う報告5)と も一致 してい

た。

Fig.よ り小川法 とプロスミック法の相関を検討 した。

小川法感受性株はプロスミック法の低濃度6管 に分布 し

た。小川法感受性株の中で3株 は判定保留域の1μg/ml
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Fig. Distribution of MIC values (ƒÊg/ml) classed by Ogawa INH susceptibility test

Table Experience of treatment and pattern of drugs 

resistance of M tuberculosis 16 strains in interpretive 

standard

を示 した。MIC値0.5μg/mlは プ ロス ミ ック法感 受性

の値で あるが,3株 中2株 が小 川法0.1μg/ml耐 性 株で

あ った。比嘉 らの報告6)で,INH0.2μg/ml耐 性 株1株 が

この値 を示 した とされた。プロス ミック法 での0.5μg/ml

と1μg/mlは1管 の違 いであ り,隣 接 する値 で判 定が変

わる とい う問題は微量液体希釈法で は避け られない2)3)と

考 え られている。

小川法で耐性の1μg/ml耐 性株 と5μg/ml耐 性株は,

すべてプロスミック法で耐性であった。小川法の耐性濃

度が高 くなるほどプロスミック法の高濃度に分布 し,2

法の相関が良いこと6)を示 していた。

INH0.1μg/ml耐 性株 もプロスミック法で,MICの 分

布が6管 に分布 した。しか し,プ ロス ミック法の判定で

は感受性,判 定保留域,耐 性の値であった。INH0.1μg/

ml耐 性株のうちプロスミック法でMIC値 が低濃度を示

した株は,新 結核菌検査指針の濃度(0.2μg/ml)で 感受

性である可能性が考えられる。また,測 定方法による結

果の違いは臨床検査法全般 に存在する。今後,こ のよう

な株は遺伝子検査により明らかにされてい く6)と思われ

る。

プロス ミック法 の判定保留域株 は,Fig.で 低 濃度耐性

のグループに属 してい た。 これ らの株の治療歴 と小 川法

での薬剤耐 性パ ター ンをTableに 示 した。16株 中の11

株 が 再 治療 で あっ た。14株 は小 川法 でINH0.1μg/ml

耐 性 の株 で,残 りの2株 は小川法INH感 受 性で あった。

この2株 の うち,1株 は持続排菌症例 で,以 前の小川法

ではINH0.1μg/ml耐 性 が認 め られた。 もう1株 は,小

川法 のRFP単 独 耐性株 であ った。RFP単 剤 耐性株 は,

家 族 か ら検 出 された菌株 が,小 川法でINH・RFPに 耐

性が 認め られ た症例 で あった。 プロス ミ ック法でMIC

値1μg/mlと2μg/mlは,現 在 判 定保留 域 であ るが,

Tableの 治 療 歴や小川法 の薬剤耐性パ ター ンか らみて も

耐性 が疑 われる株 であった。

MIC値2μg/mlは,比 嘉 らの報告6)で,す べ てINH

0.2μg/ml耐 性 株 で あ った。 本法 で も,す べ てINH0.1

μg/ml耐 性 株 で あ った。以 上か ら,プ ロス ミ ック法 の

MIC値2μg/mlは 耐 性 と判断 して良い と思 われた。
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小 川 法の分類 か らそれぞれ のMICの 平 均値 につ いて

検討 した。0.03μg/ml≧ は0.03μg/ml,32μg/ml<を

64μg/mlと して算 定 した。MICの 平 均値 はINH感 受 性

株 の0.16μg/ml,INH0.1μg/ml耐 性 株4.53μg/ml,

INH1μg/ml耐 性 株10.55μg/ml,INH5μg/ml耐 性 株

46.50μg/mlで あ った。MICの 平 均 値 に よる小 川法 とプ

ロス ミック法の判定が 同 じであ り,2法 の相関の高 さを明

らかに した。INH0.1μg/ml耐 性 株 の平均値 は4.53μg/

mlと な り,プ ロス ミック法 で耐 性で あった。 この値 か

らINH0.1μg/ml耐 性 株 の区間推定値 を算定 した。95%

信 頼 区 間 でINH0.1μg/ml耐 性 株 の 区 間推 定値 は

3.21～5.85μg/mlで あ り,プ ロス ミック法の耐性 であ っ

た。統計学 的に も,小 川法INH0.1μg/ml耐 性 株 はプ ロ

ス ミック法 で耐性 を示 した。 この ことか らも,小 川 法

INH0.1μg/ml耐 性 株 は専 門家 の間で臨床的 に耐性 とし

て扱 われていたことを裏付 けた。
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Short Report

A STUDY OF INH 0.1ƒÊg/ml RESISTANT MTUBERCULOSIS STRAINS

 ASSESSED BY BrothMIC MTB-1 METHOD

1 Hiroko YOSHIDA
, 1 Hiromi ANO, 1Chieko ISHIDA, 1Nobuko TANIGAWA,

1 Masanori KIKUI
, 2Tetsuya TAKASHIMA, and 3Izuo TSUYUGUCHI

Abstract In the antimycobacterial susceptibility test for

 INH using the egg-based Ogawa media, 3 concentrations (0.1, 

1, or 5ƒÊg/ml) of INH were used, and 1ƒÊg/ml was used as 

a critical concentration for INH resistance. However, it was 

controversial whether INH 0.1ƒÊg/ml resistant M tuberculo-

sis was clinically significant or not. We investigated the MIC 

values of INH 0.1ƒÊg/ml resistant strains by using BrothMIC 

MTB-1 method, and 115 strains of M tuberculosis confirmed 

by DNA-prove test were used. The distribution of MIC values 

of 115 strains determined by Ogawa INH susceptibility test 

was shown in figure. By BrothMIC MTB-1 method, they 

were classified into 3 groups; susceptible, low resistant and 

high resistant groups. The mean MIC value of INH 0.1ƒÊg/

ml resistant M tuberculosis was estimated to be 4.53ƒÊg/ml 

with its 95 % confidence interval 3.21-5.85ƒÊg/ml, and they 

were determined as "resistant" in BrothMIC MTB-1 method.

These results supported the idea that patients with INH 0.1ƒÊ

g/ml resistant M tuberculosis strains should be regarded as 

clinically "resistant".

Key words: BrothMIC MTB-1 method, INH 0.1ƒÊg/ml 

resistant M tuberculosis
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