
KekkakuVol.82,No.31155-164,2007 155

結核療法研究協議会2002年 度入院時結核菌薬剤

感受性に関する研究:検 査精度の検討

結核療法研究協議会

要旨:〔 目的〕2002年 度結核療法研究協議会入院時結核菌薬剤感受性に関する研究について,外 部精

度評価の観点から解析 した。〔方法〕全国で2002年6月1日 から11月30日 までに,抗 酸菌培養陽性で

入院した症例を対象とした。臨床情報および菌検査情報(同 定,薬 剤感受性)を 収集 し,結 核研究所

での検査結果と比較 した。〔結果〕95施 設か ら4,134株 が集め られ,そ のうち結核菌は3,127株(75.6

%),非 結核性抗酸菌は899株(21、7%),結 核と非結核菌株の混在が26株(0.6%〉,雑 菌汚染82株(2.0%)

であった。評価可能な結核菌3,122株 について,50施 設(52,6%)が ビットスペクトルーSRを,23施 設

(24.2%)が ウエルパックSを 用いて薬剤感受性試験を実施していた。結核研究所での判定を基準 とし

た場合,各 抗結核薬(INH,RFP,SM,EB)の 感度は90.3%以 下で,特 異度・一致率は96.9%以 上であっ

た。エタンブ トールのκ指数のみ0.47と 低値であった。〔考察〕感受性試験の方法による検査精度の

差は認められなかったが,エ タンブ トールのみ精度が低かった。

キーワーズ:療 研,結 核,薬 剤感受性試験,外 部精度評価

は じ め に

全世界では年間およそ900万 人が新たに結核に罹患

し,170万 人が死亡 している。世界保健機関(WHO)お

よび国際結核肺疾患予防連合(IUATLD)は 世界規模の

結核薬剤感受性調査を行い,東 ヨーロッパや中国の一部

等,幾 つかの国や地域での急速な薬剤耐性結核の増加を

報告 している1)。また,同 時に近年拡大 しているDOTS

戦略の評価等 を目的として,途 上国における薬剤耐性

サーベイランスの実施を奨励 している2)。

日本では結核療法研=究協議会(療 研)が1957年 か ら

1997年 までに2～5年 ごとに過去12回 入 院時薬剤耐性

菌に関する全国調査を行い,各 年断面での耐性菌の頻度

と30年 間にわたる日本での薬剤耐性の頻度の推移を報

告 している3)～16)。国立,公 立,私 立を問わず毎回全国で

50以 上の施設が参加 してお り,そ の結果は 日本の代表

的な薬剤感受性成績として認識されている。特にほとん

どの回の調査において薬剤耐性の靭定は調査実施事務局

となる中央施設(例:結 核予防会結核研究所など)が,

参加施設か ら取得 した全菌株について統一的な方法で

行ってお り,そ の信頼性は高い。最近の調査 は1997年

に実施されてお り,こ の時から比率法を標準 として感受

性試験を実施 している。療研調査では全国からの菌株の

取得 とともに,臨 床および検査方法等の情報 も収集 して

解析 を行っている。

1997年 の調査か ら5年 が経過 し,今 回2002年 度の調

査が実施 された。この間には抗酸菌検査法にも多くの変

化がみられている。 まず2000年 に結核菌検査指針が改

訂され,比 率法が薬剤感受性試験の標準法となった。ま

た,抗 酸菌塗抹検査 も蛍光法が推奨 されている1?)。さら

には液体培地を用いた分離培養 ・薬剤感受性試験法や,

最小発育阻止濃度による薬剤感受性検査法も導入される

など,技 術的な進歩が著 しい18)。このように現在は技術

的過渡期にあると考えられ,検 査の精度を評価 ・保証す

ることも療研調査の重要な目的と考えられる。

抗酸菌検査の精度保証は世界的にその重要性が認識 さ

れつつあ り,特 に外部か らの評価 による検査精度の確

保が進められている。米国では既 にClinicalLaboratory
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ImprovementAmendments(CLIA)に 基づいて,各 検査施

設に対して精度保証プログラムに参加することが義務づ

けられてお り,・ 定基準を満たさないと検査費用が保険

から支払われないシステムとなっている靴,ll堺 的には

WHO主 導で抗酸菌塗抹検 査の外部精度謹価が推進され

てお り2。1,ベトナム。フィリピン,モ ンゴル等のように

90%以Lの 施設に∴露盲験欝検査(ク ロスチsッ ク)に

よる外部精度評価を実施 している国もある,,こ のように

精度保証は途 ヒ国においてす ら重要なキーワー ドであ

る。今回,療 研調査時に収集された検査i方法に関する情

報を結核研究所での結果と比較 し,外 部精度評価の観点

から解析を行った。

対象と方法

(1)期 間および対象

結核療法研究協議会(療 研)委 員長名により,日 本国

内において50床 以上の結核病棟を有する病院に対 して

研究への参加を書面にて依頼し,最 終的に99施 設の参

加 を得た。参加各施設において2002年6月1日 から11

月30日 までの期間に入院 した抗酸菌症(非 結核性抗酸菌

症 も含む)患 者中,喀 疲以外の検体 も含めて抗酸菌培養

陽性 となった全症例を対象とした。対象患者から分離さ

れた抗酸菌は後述する調査票とともに,中 央検査施設 と

しての結核予防会結核研究所へ送付 され,同 抗酸菌 レ

ファレンスセンター細菌検査科において同定 ・薬剤感受

性試験を実施 した。送付された菌株は,す べて小川培地

にて継代培養 し,雑 菌汚染等を調べたうえで以降の実験

に供 した。

(2)臨 床 ・検査情報等調査票

上記対象について,年 齢,性 別,既 治療の有無・期間,

合併症等の臨床情報とともに,検 体の種類,各 施設での

塗抹検査法,培 養法,菌 種同定法,薬 剤感受性試験法に

関する情報を取得 した。同時に,結 核菌については各施

設の検査による薬剤感受性結果を入手した。

(3)分 離菌株の菌種同定

送付 された抗酸菌について,結 核研究所ではキャピリ

アTB(日 本ベ ク トンデ ィッキンソン),DDHマ イコバ

クテ リア(極 東製薬),培 養 ・生化学試験お よび16S

rRNA遺 伝子の解析により菌種の鑑別,同 定を実施した。

(4)薬 剤感受性試験

参加施設か ら送付 されたすべての分離菌株について,

中央検査施設(結 核研究所)で は新結核菌検査指針2000

に従って1%小 川培地を用いた比率法により薬剤感受性

試験を行った17)。試験薬剤はisoniazid(INH),rifampicin

(RFP),streptomycin(SM)お よびethambutol(EB>と した。

発育コントロールおよび薬剤含有1%小 川培地は結核研

究所細菌検査科にて作製 し,汚 染がないことを確認した
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後,2週 間以内に使胴 した。接種菌液の調製にはMiddle。

brook7H9液 体培・地 を用い,比 濁計にてOD・O、05か ら

培養 してOD・O,1に 達 した時点で調製原液とした。原

液を100倍 希釈 したものを各藥荊含有培地およびコント

ロ…一ル培地に100/x'ず つ接種 し,IO,OOO倍 希釈tatIOOμ1

を別の頴ントra-一ル培地に接種 して,斜 面台上で37℃

で培養 した、最終的に100倍 希釈液接種 コン トロール培

地に レ分な発育が見られたことを確認 し,そ の時点で

10,000倍希釈液を接種 したコントロール培地と各薬剤含

有培地1:の コロニー数を比較 し,藁 剤含有培地上のコロ

ニー数が多ければ1%耐 性 と判定した。 なお,患 者の治

療歴についてはWHOの 基準に従って,結 核治療歴のな

い者,あ るいはあったとしても治療4週 間未滴の者を未

治療患者とし,4週 以kの 泊療歴がある場合は既治療患

者に分類した。

検登法別の解析を実施する場合,問 一施設でも複数の

検査法を用いている場合があ り,基 本的に菌株ごとに評

価 した。検査法によって施設を分類する場合は,そ の施

設で最も多く使用されている検査法についてのみ評価 し

た。

(5)倫 理面への配慮

研究の実施にあたってはr臨 床研究に関する倫理指

針」を遵守し,必 要に応じて各参加施設での倫理委員会

での承認を得ている。調査票から得られる個人情報およ

び各検体から得 られる薬剤感受性試験結果は,療 研およ

び結核研究所の研究担当者のみがこれを知 りうるもの と

し,情 報 ・検体については当該目的以外に使用 しないこ

ととした。 また,デ ー タの発表に際 しては個人を特定で

きないよう配慮 した。

結 果

(1)施 設 お よび検体

今 回共 同研究 に参加 した99施 設か ら4,647人 の 患者 に

つい て参 加検 体登録(調 査票送 付)が あ り,そ の 中か ら

Tablelに 示 す ように,95施 設 か ら分離菌株4,134株 が 集

め られ た。 その うち結核 菌 は3,127株(75.6%),非 結 核

性抗 酸菌は899株(2L7%),結 核 と非結核 菌株の混在 が

26株(0,6%),雑 菌 汚染 が82株(2.0%)で あ った。結 核

菌株の うち臨床的 な情 報が不十分であった5株 を除い て

基本的 に3,122株 につ いて以 降の解析 を行 った。

(2)塗 抹 検査お よび分離培養法

抗酸菌塗抹検査法 についてみ ると,チ ール ・ネールゼ

ン染色が46施 設(859検 体,275%),蛍 光 染色が63施 設

(2,004検 体,64。2%)で 実 施 され,両 法 を実施 した施 設

も14施 設(258検 体,8.3%〉 認 め られ た(1検 体 の み 方

法不 明)。

各施設で の分 離培 養法 をTable2に ま とめて示 した。
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Tablie1 Descriptionofsamplesfrornparticipatinglaboratorieg,

Registeredsampl¢9(%)Enrolledsarnples(%)

M,tubercu'osis

MOTT縞

ルf.tubercu'osis十MOTT

Contamin鋤tion

Nostrainsreceived

Nogrowth

Sampleduplicated

Out-patientsa】 丁亀Ple

Outofperiod

Tota1

3,127

899

26

82

84

164

25

16

224

4,647

(67,3)

(19,3)

(0,6)
(L8)

(L8)

(35)

(05)

(0,3)

(4,8)

3,i27(75,6)

899(21,7)

26(O、6)

82(2、0)

4,134

織〃vぐobacter'多 槻OtherThaiiTuberculosis

56施 設 が小}ll培 地 を使 用 し,31施 設 がMycobacterium

GrowthlndicatorTube:MGIT(日 本 ベ ク トンデ ィッキ ン

ソ ン)を 使用 していた(マ ニ ュアル ・自動 の別 は不明)。

一方 で検体 数は小 川培 地988件(31 。6%〉,MGITl,097件

(35.1%),小ili培 地 とMGITの 併 用 が844件(27.0%)で

あ った。他 にMBIBacT(日 本 ビオメ リュー)等 が使用 さ

れていた。

(3)菌 種 同定法

鑑 別 ・同定法 に関 して,Table3に 示 す ように12施 設

(12.6%)が 培 養生化学 的検査法 を実施 してお り,16施 設

(16.8%)が ナ イア シ ン試験 を実 施 して いた。 アキ ュプ

ローブ(極 東製薬)お よびDDHマ イ コバ クテリアに代表

される遺伝子的同定 は51施 設(53.7%)で 行 われ てお り,

核 酸増 幅法 に よる同定 〔Amplicor(日 本 ロシュ)お よび

MTD(富 士 レビオ)〕 も63施 設 く66.3%)で 実 施 されてい

た。MPB-64分 泌 蛋 白抗 原 を利用 した キ ャピ リアTBも

26施 設(27.4%)で 利 用 され てい た。 各施設 か ら結核 菌

として送付 され た菌株 の うち,Table4に 示 す よ うにい

くつかの株で菌種 同定の不 一致 が認 め られた。その うち

7株 は非結核性抗酸菌 であ り,具 体的にはM.avi〃m2株,

M.intracellutare2株,M.fortuitum,Mshimoide,M.terrae

各1株 であ った。 これ らの同定に使用 されていた方法は

アキュプ ロー ブ,Amplicorお よび キャ ピリアTBで あ っ

た。 また11株 は結核 菌群 と非結核性 抗酸菌 の混合培 養

であった。

(4)薬 剤 感受性 試験

薬剤感受性 試験 には,施 設 によってい くつかの異 なる

方法が 利用 されてい た(Table5)。 一 番多 く用い られて

い たの は ビ ッ トス ペ ク トルーSRで あ り50施 設(52.6%)

で 使 用 さ れ て お り,続 い て ウエ ル パ ックSが23施 設

(24.2%)で 使 われていた。 しか し,検 査 室あた りの検体

数でみ るとMGITが 最 大 とな り,続 いて ウエ ルパ ックS

となった。 これはMGITが 多 くの検体 を扱 ってい る施設

で使 用 されている ことを示 していた。

Tab亘e21nitialisolationmetho(童sinreglsteredlaboratories

Method No.oflaboratoryNo、ofsample

Ogawamedium

MGITt'

MBIBacT

Bitmedium

Ogawa十MGIT

Ogawa十MB/BacT

Othercombination

瓦
U

l

∠
U

ハ∠

窟
」

(∠

(U

《
」

2
」

《∠

嘘孟

988

1,097

39

14

844

31

109

aMycobacterillmGrowthIndicatorT毯be(罎oorma籍uaD

Tab豆e31denlificationmethodsinpanicipating亘abo陥tories

Method
No.of

laborato1y

No.of

sample

Biochemistrya十 〇thers

Niacinb十 〇thers

AccuProbeC十 〇thers

Amplicord十 〇thers

CapiliaTB十 〇thers

DDHe十 〇thers

MTDf十 〇thers

Othercombination

Tota玉

2

6

0

6

6

1

7

6

1

1
具

【∠

く
ゾ

2

つ
」

174

34

162

742

1,466

1,029

329

57

41

3,860

aBiochemicalco難firmationtests
,bNiacinaccu凱ulationtest,

`・AccuProbeTBconfirmationtest
,藤AmpllcorMycobacteごium,

eDDHmycobacteria"Kyokuto"
,fMycobacteriumtuわerculosis

directtest

今回の研究では,ほ とんどの施設(89施 設)で 比率法

を用いた薬剤感受性試験が実施されてお り,前 回の研究

が実施された時点で絶対濃度法が主流であったことから

考えると,申 央検査施設での検査結果との比較が容易で

ある。以降,INH,RFP,SM,EBの 順で各施設 と中央

検査施設の判定結果を比較 した。評価の絶対基準には中

央検査施設の結果を用 い,こ れ に対 して感度,特 異

度,一 致率,kappa(κ 〉指数 偽耐性率および偽感受性

率を評価 した。ここで感度とは,耐 性株 を正しく耐性と

判定する割合であり,特 異度とは同様に感受性株を正 し



158 藩海4「亥 第82巻 第3翌}2007年3/iiヨ

Table4 Disαep翁ntidenti捕c翻onsbetweenp撫r重iclpa匙lnglabor刎 併lesa轟dtheジe短re諏cel翫bora沁ry

Regls輩eredI緬bom舷 〕1'Y RET No。ofstrains

M'π わぞノ℃揮'`,ぶ'ぶc《)mPlex

砿'`めercui(,s'sc{〕111Plex

MOTT誌

M,tuber('Lt/osisc⊂ 》mplex十MOTT

辱
ノ

墓
5
1

こ'Mycobacler'ium(》thertha纏tubercしtl{}li
,s

RiT:Researchlns艦lt田 ¢{、fT購1}ercult'}sis

TablesMeth《)dsusedlbrdrugsuscePIibili1yt㈱1il堪inparIicipatinglaboratories

Method No.of1禍bor槻(》ryN〔}、(》f5ample(%) Sample!Lab

1%Ogawa(smndard)

WelpackS

Bitspec1!囎e-SR

MG藍T

BrothMICMTB-i

Others十Unkn(》wn

7
・
3

AU

4

4

4
,

1

2

5

409d3」l

l,040(33,3)

1,188(38.1)

264(8.5)

垂00(3、2)

121(3、9)

24」

45,2

23.8

66.0

25、0

30、3

Table6Drug-specificiヨidicators⑪fs,usceptibilitytestingperfbrmancebyparticipatinglaborator韮es

Category INHO.2a INHl,ot, RFP SM EB

Senstivity

Specficity

Efficency

False『esistantrate

Falsesusceptiblerate

Kappacoefficient

0.845

0.987

0.980

0。012

0.008

0.798

O.859

0。994

0.989

0.006

0.005

0.835

O,903

0.997

0。995

0.OO3

0。002
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く感受性 と判定する割合である。一致率は耐性 ・感受性

を併せ た判 定の一致 の割 合である。 κ指数は参加 施設 ・

中央判定の間の一致率を評価す る 臼的で用いた。偽耐性

率お よび偽感受性 率は,そ れぞれ誤 って耐性,感 受性 と

判定 された株の全体数に対 する割合であ る。

まずINHO.2μg/ml濃 度 につ いてみ る と,Table6に

示 す よ うに感 度84.5%,特 異 度98.7%,一 一致 率98.0%,

κ指 数0.798で あ った。 同様 にINHLOμ9/m1に つ いて

も,感 度,特 異 度,一 致 率,κ 指数はそれぞれ,85.9%,

gg.4q.,g8.g%,O.835で あ った。RFPは 感 度90,3%特

異 度99,7%,一 一致率995%で,今 回試験 した薬剤では多

くの指標値 か らみて最 も精度 が高 く,κ 指数 もO.894で

あ った。SMの 一致率 は97.4%で あ ったが,偽 感 受性 率

が2.1%と 偽 耐性率05%の 約4倍 であ り,耐 性 株 を感受

性 と評価 す る過 小評価 が多か った ことが示 された。EB

に つ い て も一致率 は96.9・/・と高 か ったが,偽 耐性 率が

2.6%で 偽 感受性 率0.4%の 約7倍 であ り,こ れは過大評

価 とい える結果 であ った。 さ らにEBに 関 しては κ指数

が0.47と 他 の薬剤 に比べ て著 しく低かった。

Table7に 今 回主 に使用 されて いた検査法溺 に薬剤感

受性 感度 ・特異度等 をまとめて示 した。小川標準法,ウ

エルパ ックS,ビ ッ トスペ ク トルーSRの いずれ において

もEBで の κ指数がO.237～0545と 低 いのに対 し,MGIT

で の 判 定はすべ ての 薬剤 で κ指数がO.8を 超 え てお り,

判定 の 一致度が高い ことが示 された。 また,小 川標準法

について他 の方法 よりもRFP,SM,EBに 関 する κ指数

が低 いこ とが示 され てい る。 また,EBで の 小川標 準法

の感度は ウエルパ ックSお よびMGITに 比 べ て有意 に低

かった(p・…0.037andO.022)。

主 要 各試験法 のINHとRFPに 関 す る一一一w一致 率 を施設 数

でみ るとTable8の よ うにな り,INHで は 小川標 準法 で

1施 設,ビ ッ トスペ ク トルーSRで3施 設 につ いて一致 率

が90%未 満 で あ った。 同様 にRFPで は 小JU標 準 法 で1

施 設,ビ ッ トスペ ク トルーSRで2施 設につい て一 致率が

90%未 満 であ った。MGITはINH,RFPの 双 方 につ いて

95%以 上 の一致率 を示 した。

考 察

2002年 度に実施 した療研入院時薬剤感受性調査にて

得られた情報に基づ き,培 養,同 定,薬 剤感受性の各検

査について外部精度評価の観点から解析を行った。今回

の研究は,1997年 か ら5年 を経過 してお り,こ の間に
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TaUe7Susceptibilitytestii、9perfbrmanceindicatorsofparticiPatinglaboratoriesclag,sifiedby

methodanddrug

Category INHO.2 INH1,`) RFP SM EB
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0
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0,005

0、029
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0、713
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0,003

0,023
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0。875
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0.97

0.Ol9
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().5
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0.237
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0、982
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0545
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O.917
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0
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導入されたMGIT等 の液体培養システムの利用拡大や,

比率法への薬剤感受性試験法の変更など,精 度保証が重

要となる検査法の変更・進歩が多 くみられている。また,

1997年 療研調査の際に も同様の解析が行われてお り,

精度の変化が評価されうる状況である21)。

培養検査法についてみると,今 回の調査では約半数の

施設により,お よそ3分 の2の 検体がMGIT等 の液体培

地にて培養されていた。日本結核病学会抗酸菌検査法検

討委員会は分離培養 時に固形培地と液体培地の併用を勧

めているが22>,今回の調査では上記検体の約半数が固形 ・

液体培地の併用によるものであった。これは全体の約3

分の1の 検体(施 設)で 併用分離培養 を実施 しているこ

とになるが,液 体培養のみではTab童e1に 示 した0 .6%の

結核菌と非結核性抗酸菌の混合感染が見落 とされる可能
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性が考えられた。また,・ 般 に非結核性抗酸菌は結核菌

よりも早く発育する場合が多いことから,検 体中の菌量

に大きな差がある場合には核酸増幡法などの検出 ・岡定

法で結核菌が見過ごされる町能性も考えられた、、逆に非

結核性抗酸菌の存在を見落とすことによって,薬 剤感受

性試験で偽耐性 となる可能性 もあり,現 在液体培地のみ

で分離培養を実施している施設については,圃 形塘地の

併用が勧められる結果であった。

菌種同定検査に関 して,今 國の研究対象では全体の

9001。以1:の 株が免疫学的あるいは遺伝予栢岡性を基礎と

する方法によって綱定されてお り,ナ イアシンテス トを

含む権化学的方法により同定を行っていたのは約5%に

すぎなかった。 これは1997年 調査時に比べてノk化学岡

定法を実施している施設が著 しく減少 したことを示して

お り2b,新 結核検査指針が勧める核酸の相同性を利用 し

たキッ トの利用が進んでいることを示 していた。これは

同時に,手 間と時間がかかる生化学同定法が忌避されて

いる現状をも反映していると思われた。著者の…人であ

る御手洗 らの調査によると,現 在抗酸菌検査を実施 して

いる病院施設の約70%は 検査の一部を外注 としてお り,

同定検査を実施している施設は約半数である。外注先で

ある検査センターでは75%以 上でナイアシンテス トを

実施していると報告されており23},病院のみではなく検

査センターでも核酸ベースの同定法を普及させる必要が

あると考えられた。

また,今 回検討された菌株について,先 に述べたよう

に0.6%に 菌種 同定結果の差異が認め られた。各施設で

結核菌群と同定され,結 核研究所にて非結核性抗酸菌と

診断した7株 について,各 施設での同定法は基本的に遺

伝子あるいは免疫学的手法によるものであったが,原 因

として,結 核菌 と非結核性抗酸菌の混在,継 代時の汚染

等が考えられた。

薬剤感受性試験に利用されていた方法は,検 体数でみ

るとビットスペク トルーSRと ウエルパックSが それぞれ

約3分 の1ず つであ り,他 の方法(1%小 川標準法,

MGIT,BrothMICMTB-1等)が3分 の1で あった。1997

年の報告と比較すると,ウエルパックSの 利用が増加 し,

ビットスペク トルーSRと 小川標準法の利用が減少してい

る21)。新 しい方法であるMGITを 利用した薬剤感受性試

験は4施 設のみで実施されていたが,方 法ごとの検体数

を実施施設数で除してみ るとMGITが66で 最 も多 く,

検査検体の多い施設では既にMGITが 培養のみならず薬

剤感受性試験にも利用されていることが示された。米国

CDC(CenterforDiseaseControlandPreventioR)は 結核菌

の薬剤感受性試験結果を検体受領後30日 以内に報告す

るよう勧告 しているが24},こ の勧告に沿うためには液体

培地等を利用 した迅速な感受性試験法が必須であり,今

繕核 第82巻 第3号2007年3月

後MGITを 使った薬剤感受性試験は増加することが考え

られた。

INH,RFP,SM,EBの 各薬剤について感受性試験の

精度を検討したところ,耐 性の判定に関する感度はそれ

ぞれ845%,90.3%,74"%お よび77、2%で あ り,感 受性

特異度は同様にそれぞれ98.7%,99,7%,99,4%・97・3%

となった(豆NHに ついては0。2μ9/mt標 準濃度での判

定)。WHOがSupranatlonalR¢f¢ 瓢c¢LaboratoryNetwork

内での精度管理のため毎年実施している薬剤感受性試験

のパネルテス トでは ・致率について90%以 上であるこ

とを「i標としている2s・)26}。しか しなが ら,こ れはパネル

内に含まれる耐性菌の頻度が50%程 度あるため可能な

条件であり,そ のまま今圓の結果に幽てはめて判断する

ことはできない。今團の研究対象となった結核菌株での

耐性率は,全 体でもSMの7,9%が 最大頻度である・各

薬剤に対する耐性菌の実数は57～246に す ぎなかった・

従って耐性菌を誤って感受性 とする(偽 感受性)誤 りよ

りも,感 受性菌を耐性と誤る(偽 耐性)場 合のほうがは

るかに重い影響がある。さらに,一一致率は感度,特 異度

(あるいは偽耐性 ・偽感受性)そ のもののほかに,そ れ

らを観察する際の偶然の変動にも左右されることを考え

なければならない。特に本研究のように真の頻度が小 さ

い標本を扱っている場合には一致率は一様に高くなる。

そこで,判 定の一致率を評価する目的で今回κ指数を導

入 ・算出した。これは判定の一致の程度を示す指標の一

つであり,偶 然の一致以上に結果が一致 しているかどう

かを判定するのに有用である。Landisら によると0≦ κ

≦O.2はごく軽度の一一致,O.2<κ ≦O.4は軽度の一致,{M

<κ ≦0.6は中等度の一一致0.6<κ ≦0.8は高度の一致,

κ>0、8はほぼ完全な一致とされる27}。これによるとSM

で もκ指数は0,806と なり,ほ ぼ十分な一一致を示 してい

た。一方,感 度ではSMよ り高い値を示 していたEBで

κ指数O.47と 低値であ り,EBで1判 定の差異が大 きいこ

とが示され,EBに 関する薬剤感受性試験の困難性を反

映 していると思われた。 また,EBの 感受性試験結果の

差異の原因は,ほ とんどの場合偽耐性(過 大評価)で あ

り,偽 感受性のおよそ7倍 であった。この傾向は外部精

度評価パネルテス トでも観察されている28}29,。過大評価

に関連して,例 えばマイクロタイター法では培地量が少

なく接種菌量が多いことから,判 定最適日を越えて判定

した場合に,薬 剤の種類によっては感受性菌を耐性と判

定する傾向があることが報告されている30}。今回もマイ

クロタイター法において一致率が低い傾向は認められた

が,日 本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会の外部精度

評価研究報告ではEBで のキットによる明らかな薬剤感

受性試験結果の差異は認めていない29}。日常実施 された

検査の結果 と,テ ス トであることが明確な外部精度評価
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パネルテス トの結果を同列に評価することはできないが,

やはり原因の一部に実施者の手技に関する問題があるこ

とが推定される。 またSMに ついては逆の琳象が観察さ

れてお り,偽 感受性株が偽耐性株の4倍 以L認 められて

いる(過 小評価)。 これもパネルテス トで観察 されてお

り,ビ ットスペク トルーSRで ウエルパックSやMGITに

対 して結果の相違が多 く認められることが示されてい

る29)。

感受性試験方法別に結果を解析したところ,INHに つ

いてはいずれの方法でも検査精度は良努と考えられた。

RFPに 関して,ウ エルパ ックS,ビ ットスペクトルーSR,

MGITに よる結果については問題ないものの,小 川標準

法を実施 している施設でκ指数が低い傾向であった。

RFPで の偽耐性は4株 あったが,こ のうち3株 は1施 設

に集中しており,他 のほとんどの施設は良好な検査精度

を示していた。RFPに おけるこのような差異は,精 度改

善活動の実施を考慮すべ き対象であ り,外 部精度評価の

実施が精度保証に重要であることを示していると思われ

る。EBの 検査精度は固形培地ではどれもほぼ同 じであ

ったが,液 体培地(MGIT)の みすべての薬剤について

κ指数0.8以 上を示 してお り,基 本的に自動化されてい

るシステムの利点 を示 しているもの と考えられた。 ま

た,MGITを 使用 している施設は多 くの検体を取 り扱っ

ており,検 査経験の多さか らくる技術の安定も重要な因

子であると思われた。

微生物検査は一般に精度の維持管理が困難な臨床検査

である。結核菌を含む抗酸菌は,そ の性質 一感染形態等

の臨床細菌学的特殊性から検査が困難である。しかしそ

の一方の結核対策,結 核診療において細菌学的所見はま

すます重要な意義をもってきてお り,そ の誤謬による損

失は,医 療費の損失はもとより,多 剤耐性の増加,患 者

の生活の質や生命の損失といった深刻な影響 を含む。森

は結核診療における細菌学検査における誤差が引き起こ

していると考えられる損失をモデル計算しており,そ れ

によれば最終的に日本全体で毎年30億 円程度の医療費

(結核総医療費の3%程 度)が 浪費されるとしている'31}。

精度保証の概念は新 しいものではないが,実 際には細菌

学的検査に関 してはほとんど実施されていないのが現状

であり,今 回の研究で示された問題点について,今 後内

部精度管理 ・外部精度評価 を通じて改善を図る必要があ

る。

共同研究者および参加施設

柏木秀雄(恩 賜財団済生会明和病院),田 口貞一郎(愛 媛

県立新居浜病院),上 田暢男(愛 媛県立中央病院),豊 田

国彦(愛 北病院),沖 本二郎(医 学振興財団川崎病院),

廣田暢雄(医 療法人西福岡病院),大 河内稔(横 須賀共済

161

病院),武 内健 一・(岩手県立ゆ央病院),野 田進士(久 留

米大学病院),長 尾大志 〈京阪奈病院),濱 本康平(京 都

市立病院1呼・吸器科),中 積泰人(金 沢市立病院),巾 西洋

…・(九州大学医学部附属病院),藻 谷lll直樹(慶 慮義塾大

学病院),長 川 功(結 核r防 会新ILI手病院),樋 口武史

(結核予防会大阪病院),羅 形英雄(結 核予防会複1』字病

院),堀 江史朗(健 康保険岡谷塩嶺病院),奥 野元保(県

、笑愛知病院),塩 田雄太郎(呉 共済ヲ茜院),近 藤康博(公

立陶厘病院),町 田健 ・(高知蟻 立安芸病院),永 利憲一

(国民健康保険八代甫 立病院),鷹 野伸炎(綱 民健康保険

野上躍盗総合病院),駿m恵 美チ(國 立國際医療セ ン

ター),荒 谷義和(岡 疏函館病院),阿 久潭弘(閣 立療養

所愛媛病院),久 場瞳夫(国 立療餐所沖縄病院),座 安

溝(国 立療養所宮城病院),坂 谷光期(謝 立療養所近畿中

央病院),島 津和泰(国 立療養所熊本南病院),重 藤えり

子(国 立療養所広島病院),大 西隆行(国 立療養所高松病

院),杉 本峯晴(国 立療養所再春荘病院〉,鎌 囲有珠(国

立療養所札幌南病院),藤 井俊司(国 立療養所由形病院),

竹山博泰(国 立療養所山陽病院〉,矢 野修一一(国立療養所

松江病院),藤 野忠彦(国 立療養所神奈川病院),斎 藤武

文(国 立療養所晴嵐荘病院),渡 辺覚(国 立療養所西群馬

病院),高 原 誠(国 立療養所西甲府病院),土 屋俊晶(国

立療養所西新潟中央病院),狩 野孝之(国 立療養所西鳥

取病院),田村猛夏(国 立療養所西奈良病院),瀧 川修一(国

立療養所西別府病院),山 岸文雄(国 立療養所千葉東病

院),川 上健司(国 立療養所川棚病院),原 田泰子(国 立

療養所大牟田病院),白 井正浩(国 立療養所天竜病院),

岡田和久(国 立療養所東宇都宮病院),町 田和子(国 立療

養所東京病院),小 江俊行(国 立療養所東佐賀病院),川

城丈夫(国 立療養所東埼玉病院),森 健一(国 立療養所

東徳島病院),田 野正夫(国 立療養所東名古屋病院),山

崎泰宏(国 立療養所道北病院),河 田兼光(国 立療養所南

横浜病院),多 田敦彦(国 立療養所南岡山病院〉,溝 口

亮(国 立療養所南九州病院),野 上裕子(国 立療養所南福

岡病院),大場泰良(国 立療養所富山病院),田 尾義昭(国

立療養所福岡東病院),藤 川佳永(国 立療養所兵庫中央病

院),小 長谷正明(国 立療養所鈴鹿病院),駿 田直俊(国

立療養所和歌山病院),渡 部直己(砂 川市立病院),神 尾

政彦(財 団法人鹿島病院),渡 辺雅子(財 団法人太田綜合

病院附属太田西 ノ内病院),本 間光信(市 立秋田総合病

院),清 水大介(市 立福知山市民病院),上 野和人(鹿 児

島県立薩南病院),久 島サチ子(織 本病院),綿 貫祐司(神

奈川県立循環器呼吸器病センター),石 原啓男(清 瀬上

宮病院),高 岡 真(聖 心会高岡病院),中 村美加栄(聖

隷三方原病院),岩 崎博信(西 神戸医療セ ンター),蝦 名

昭男(青 森県立中央病院),本 多淳郎(静 岡県立総合病

院),三 木 誠(仙 台赤十字病院),小 橋吉博(川 崎医科
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大学附属病院),谷 源 ・(足利赤十字病院),高 鳩糎也

(大阪府 疏羽曳野病院),畜 川公童(大 岡病院),河 村孝

彦(中 部労災病院),aslll尚 史(長lll奇市立病院成人病セン

ター),河 野 茂(長 崎大学医学部附属病院),ili川 元司

(土岐市立総合病院呼吸器内科),石 月二慎 庸(東東慈恵会

医科大学附属第三《病院〉,近 藤儒哉(東 京都 就滴瀬小児

病院),藤 田 明(東 京都立府中病院),石 井久雄(編 岡

県立遠賀病院),高 木陽 ・(袖岡漿立嘉穂病院),棟 方

充(福 島県立医科大医学部附概病院),木 村啓 二い1葱鹿総

合病院),燦 不鑑彌(北 海道社会保険病院〉,池田東博(北

九州市立門司病院),木 村溝延(労 働 福祉事業団攣}見沢

労災病院)

お断 り:研 究協力施設に関して,欄1翔 立療養所は現在

多くの施設が独立行政法人綱蹴痛院機構へ と改組されて

いますが,そ れに伴って施設が閉鎖 ・統合されている場

合があ り,共 同研究者 も異動している場合があるため,

今回は研究実施当時の所属で記載させて頂きました。
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Original Article

ANTI-TUBERCULOSIS DRUG RESISTANCE SURVEY IN JAPAN,  2002: 

      EXTERNAL QUALITY ASSESSMENT OF RESULTS

 Tuberculosis Research  Committee  (RYOKEN)

Abstract [Objective] A nationwide anti-tuberculosis  drug 

resistance survey for Mycobacterium tuberculosis was conduc-

ted by the Tuberculosis Research Committee (Ryoken) in 

Japan, 2002, to clarify the recent trend of drug resistant M. 
tuberculosis. The drug susceptibility testing (DST) results by 

participating laboratories were compared with the test results 
by the reference laboratory, in order to evaluate the quality  ()I' 

DST by the participating laboratories. 

 [Method] Mycobacterium strains were collected  from 

patients who were admitted to the 99 participating hospitals 
between June and November in 2002. For each isolate, DST 

was performed at participating facilities and also at the refer-

ence laboratory (Research Institute of Tuberculosis : RIT) for 

four first-line anti-tuberculosis drugs, i.e., isoniazid (INH), 

rifampicin  (RFP), streptomycin (SM) and ethambutol (EB). 

Each participating laboratory performed the DST with its 

routine method. The DST method for M. tuberculosis perform-

ed at the reference laboratory was the simplified proportion 

method on the standard  1% Ogawa medium as described in 

the national guidelines, and the results were regarded as the 

judicial ones. The DST results of each isolate from the partici-

pating laboratories were compared with the judicial results 
from the reference laboratory. The accuracy of DST done by 

the participating laboratories was evaluated in terms of the 

following indices ; sensitivity for detecting drug resistant 

strains, the specificity for susceptible strain, the overall agree-

ment, and kappa coefficient were calculated to evaluate the 

performance of local laboratories. 
  [Results] A total of 3,122 M. tuberculosis strains were 

obtained out of 4,134 mycobacterial strains collected from the 

participating facilities. Fifty, 23 and 17 local laboratories 
used Bitspectre-SR (Kyokuto pharmaceuticals), Welpack S 

(Nichibi) and Ogawa media for DST, respectively. MGIT 

(Becton Dickinson) and BrothMIC MTB-I (Kyokuto pharma-
ceuticals) were used in four laboratories each. The sensitivity,

specificity, efficiency and kappa coefficient for  INH were 

 84.5%,  98.7%, 98.0%, and 0.798, respectively. Similarly for 

RFP, they were  90.3%,  99.7%,  99.5%, and 0.894,  respective-

ly, False susceptible results were frequently observed  (2,1%) 

for SM compared with false resistance  (0.5%), whereas the 

efficiency of SM was 97.4%. Similarly for EB, false resist-

ances were frequently observed  (2.6%) compared with false 

susceptibles  (0.4%), whereas the efficiency of EB was 96.9%. 

The kappa coefficient for  EB (0.470) was obviously lower 

than the others. The DST results with Ogawa method at local 

laboratories showed  significantly lower sensitivity than those 

with Welpack S and MGIT. 

 [Discussion] The DST methods used at local laboratories 
were still mainly microtitre methods with egg-based solid 

media, but the number of laboratories using liquid DST 

methods increased in 2002 compared  to 1997. The overall 

specificity and efficiency of DST for each  anti-tuberculosis 

drug was over  95%, but the sensitivity was below  90.3%. 

Because of the frequency of drug resistance (up to 7.9% for 

SM in 2002), the efficiency and specificity may not be useful 

indicators for the quality assessment.  The kappa coefficient 
for the agreement between local and reference  laboratories' 

DST was clearly low in the case of EB, except for the labo-

ratories using MGIT where kappa coefficient was higher 

than 0.8. The quality improvement of DST for EB could be 

achieved through the standardisation and automatisation. 

Key words : Ryoken, Tuberculosis, Drug susceptibility test-

ing, External quality assessment 
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