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バ クテ ックMGIT960結 核 菌 薬剤 感 受性 検 査 用 ミジ ッ ト

シ リーズ(MGITAST)お よび小 川標準 法 に よるイ ソニ ア

ジ ド低 濃度薬剤 感受性検査 の判定不一致 に関す る検討
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要旨:〔 目的〕INHの 薬剤感受性検査について,BACTECMGIT960結 核菌薬剤 感受性検査用 ミジッ

トシリーズ(MGITAST)の 精度を評価した。〔方法〕2002年 に実施された入院時薬剤感受性調査株を

使用 し,小 川標準法とMGITASTでINHの 感受性検査を行った。結果は小川標準法を基準とし,感

度,特 異 度,一 致率,κ 指数にて評価 した。 また,不 一致例の臨床経過 も検討した。〔結果〕最終的

に1,109株 を検討 した。小川標準法に対するMGITASTのINH感 度は100%,特 異度は97.1%と な

り,一 致率は97.3%,κ 指数は0,798で あった。不一致(MGITAST耐 性 ・小川感受性)を 示 した30株

(2.7%)に ついて,予 後の明らかな11例 で再発は認めなかった。初回治療例のINH耐 性頻度はMGIT

ASTで5.3%,小 川標準法で2.7%で あった。〔考察〕MGITASTに よるINH感 受性検査は,感 度,特 異

度,一 致率のすべてで95%を 超えてお り,小 川標準法に照らして十分な精度を有 していた。 しか し,

MGITASTに よるINH耐 性頻度は小川標準法に比べて有意に高 くなり,さ らなる検討が必要である。

キーワーズ:結 核,薬 剤感受性検査,イ ソニアジド,低 濃度,MGITAST

は じ め に

結核の治療の要点は,有 効な薬剤 を3剤 以上併用 し,

一定以上の期間確実に患者に投与することである1)。投

与した薬剤が有効であるか否かを判定するには,分 離 さ

れた結核菌について,薬 剤感受性検査を実施することガ

最低限必要である。薬剤感受性検査の標準法は!%小JI

培地を用いた方法(以 下,小 川標準法)で あるが,通 常

結核菌の分離から結果を得るまでに1～2カ 月を要 し,

1結核予 防会結核研 究所抗酸 菌 レフ ァレンスセ ンター細菌検査

科,2同 研究部,3日 本ベ ク トン ・デ ィッキ ンソン株式会社 ダイ

アグノステ ィック システム事業部,4国 立病 院機構(NHO)近 畿

中央胸部疾患 セ ン ター呼吸器 科,5大 阪府 立病院機構 大阪府立

呼 吸器 ・ア レルギー 医療 セ ンター結核 内科,6NHO東 京病 院呼

吸 器科,7NHO東 名古屋 病 院呼吸 器科,8NHO西 別 府病 院呼 吸

器科,9NHO札 幌南病 院呼吸 器科,10NHO東 広 島医療 セ ンター

呼吸器 科,11NHO山 形病 院呼吸器科,12NHO東 徳島病院呼吸器

科,13長 崎市立 病院成人病 セ ンター呼吸器科,14NHO松 江病 院

呼吸器 科,i5NHO東 埼 玉病院呼 吸器科,16結 核予 防会複十字病

院呼吸器 内科

簡易法を用いても,検 査期間を大幅に短縮することは不

可能である。適切な治療のためには,可 能なかぎり短期

間で薬剤感受性検査結果を得 ることが望ましく,米 国

CDCは 検体採取から30日 以内に薬剤感受性結果 を報告

するよう勧告している2)。この勧告を満たすことは,結

核の有効な治療 を保証することにもつながるため,検 査

期間の短縮は重要な課題である。

上記の要求による早期培養を実現するため,結 核菌の

薬剤感受性検査の方法として,近 年液体培地 を利用 した
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BACTECMGIT960(MGIT)が 広 く臨床岱用されてい

る。MGITを 利用することにより分離培養期間が短繍さ

れ,さ らにそのまま結核菌薬剤感受性検査用 ミジットシ

リーズ(MGITAST)を 用いて薬剤感受性検嶽を行 うこ

とが可能であるため,そ の迅速性から大変に有用な方法

である3)～5)。しか し,一 次抗結核薬であるイソ漏アジ ド

(lsoniazid;INH)に 対す る感受性検査において,MGIT

ASTと 小川標準法(0.2μ9/m∬)と の結果に不一致が認め

られることが報告 されている。この結果の不…致は,

MGITAST耐 性 ・小川感受性 と判定されるものがほとん

どであ り,結 核予防会複十字病院のデータでは,MGIT

ASTに よりINH耐 性 となった結核菌株の12、6%で 小川標

準法感受性であったと報告されてお り6),国立病院機構

東京病院か らも同様の不一致が3L9%と 報借 されてい

る7)。

MGITシ ステムは,検 査の迅速化のうえで重要な方法

である。INH使 用の可否を決定するうえで非常に重要な

INH低 濃度(O.2μg/ml>に おける感受性検査結果の不一

致について検討 し,こ の不一致がもたらす臨床上の問題

点を評価することによって,MGITASTに よる薬剤感受

性検査の精度を再評価 し,併 せて臨床上の有用性を判断

することを目的として研究を実施 した。

対象と方法

日本全国から無作為に結核菌株を収集し,そ れらに対

して小川標準法 とMGITASTの 双方でINHの 感受性検

査を実施し,小 川標準法による結果を基準 として,各 結

果を比較することにより結核菌薬剤感受性検査としての

MGITASTの 精度を評価 した。

(1)菌 株

2002年 度に結核療法研究協議会(療 研)で 実施した,

結核菌の入院時薬剤感受性全国調査の際に全国から収集

した結核菌3,127株 のうち,12施 設か らの了解を得て,

1,122株 を対象に研究を開始 した。対象施設は,地 域的

な偏 りを最小 とするよう,北 海道から九州までを7つ の

ブロックに区分 し,そ れぞれの地域ごとに1～2施 設を

選定した。

(2)薬 剤感受性検査

小川標準法およびMGITASTに よりINHの 薬剤感受

性検査を実施 した。小川標準法については,新 結核菌検

査指針2000に 従った8)。すなわち,小 川培地上に発育し

た結核菌 を分散チューブ(ニ チ ビー)に て分散 させ,

Middlebrook7H9培 地中でOD値 が約O.1と なるまで培養

して,接 種用菌液の原液とした。これを冷滅菌蒸留水で

100倍 および10,000倍 に希釈し,10,000倍 希釈液のO.1ml

を対照培地に,100倍 希釈液をもう1本 の対照培地 と,

INHO.2Pt9/mlお よび1.Opt9/mlを 含む1%小 川培地に0.1

納械 纂 欝2巻 第S号2007Pts月

m'ず つ接種 したm棲 種 した試験管は,斜 面培地よ、にて

37℃ で4週 間培養 し,姥 瑠法に葛ついて1%を 鵡準 とし

て耐性 ・感受性を判鰹した群

MGITASTに ついては,島ACT£CMG誓 丁960納 核薗藁

劒感受性検査用 ミジットシリーズの添付文書に従い。納

核菌藁剤感受牲用MGITチ 蕊一ブに聯用サプリメントと

INNを 添繍 したeINHの 濃度はt通 常の0.1μg側 以外

にひ小川標準法での高濃度(LOμ 欝/ml)に 楕嶽する0.4

紹 加'を 用 いたesMidd藍ebrook7H9培 地 で増 劇堵 養 後

McFarlandO.5に 調幣 した薗液 を冷誠 劇燕留水で5倍 希

釈L,韮 糊 添触MαTチ ューブへの擬穏菌液とし島 コ

ントur・・一・ルJljMGITチ.z.'・・'ブへの接種にはe援 種蔭液を

冷滅菌蒸留水でさらに100侮 精釈 したものを粥いたe藺

液を各MG叢Tチ ューブ に05m'棲 磁 後,薩 ちにMGrr

960金rl動 抗酸繭培養装麗で培養を捌始 した,sMGIT960

では,培 養開始4HEIよ り131粥 までの闘でコン トロー

ル用MGITチ ューブ内の粛発冑を丞す蛍光強度hC400を

超 えた時点でINH添 加MGITチ ュ・・一ブの蛍光強度を測

定し,被 検菌の感受性を判定 したウ

(3>臨 床情報

小川標準法とMGITASTと の閥で,KNIHの 感受性検査

結果に不一致を認めた株については,そ の結核菌を有 し

ていた患者の治療内容,経 過,予 後について情穀を収集

し,判 定の不一致による不利益の有無を検討した、

(4)結 果の解析

小川標準法およびMGITASTに よる比率法での薬剤

感受性結果について,小 川標準法 を基準 としてMGrrT

ASTの 感度,特 異度,一一致率およびx指 数を計算した"

感度とは,小 川標準法で耐性 と判定 した株を正 しく耐性

と判定する割合であり,特 異度とは小川標準法で感受性

と判定した株を正 しく感受性 と判定する割合を示す.一

致率とは感受性 ・耐性を合わせた全体での判定一致の割

合である。 κ指数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。LaRdisら によると0≦
x≦

O・2はごく軽度の一致・e・2<κ≦0。4は軽度の一一致 ,0.4
<κ ≦α6は中等度の一致O .6<κ ≦O.81sa度 の一致,
O・8<κはほぼ完全な一致とされる9)

。なお,INHの 耐性.

感難 の判定については・棚 標準法では・
.2μ9/mlで

の判定を・MGITASTの 場合は・.1Ptglmlで の判定 を基

準とした。

結 果

(1)小 川標 準 法 に よ るINH感 受 性 検 査 結 果

検 査 対 象 と した1・122株 の う ち,13株 に つ い て1ま鮪

不 良 の た め 除 外 し,最 終 的 に1 ,109株 に対 す る検 討 と な

っ た ・ 小 川 標 準 法o・2Ptg/ml(低 濃 度)1こ よ る検 査 で は
,
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TableComparativedrugsusceptibiSityresultsofOgawaandMGIT960

Concent『ationMoth
ods(

μ9/m')

Results

Ogawa
角乙

《U

《U

-

R

R

R

S

S

S

R

R

R

S

S

S

S

S

MGIT960
1
4
4

《
U

《U

R

R

R

R

R

{K

R

S

R

S

R

S

S

S

No,ofstrains 46 11 1 雀 7 291,014

R:Resistant,S:Susceptible

1,044株(94.1%)が 感 受 性,65株 が 耐 性(5、9%)で あ つ

た。ま た,0.2μ91mJで 耐 性 で あ っ た65株 の う ち,47株

(72.3%)が1.OPt9/ml(高 濃 度)で も耐性 で あ っ た。

(2)MGITASTに よ るINH感 受 性 検 査 結 果

MIGTAST().1μ91ml(通 常 法)に つ いて は,95株(8.6

%)が 耐 性,1,014株(91.4%〉 が 感 受 性 で あ った 。 ま た,

95株 中58株(61.19e)がO.4μglml(高 濃 度)に つ い て も

耐性 と判 定 され た。

(3)小 川標 準 法 を基 準 と したMGITASTの 結 果

MGnrASTに よる 感 受 性 結 果 を小 川 標 準 法 と比 較 す る

と,Tableの よ う に な っ た。 ㎜ 耐 性 基 準 濃 度 に 関 して,

小 川 標 準 法 ・MGITASTと もに 耐 性 と な っ た の は65株

(5.9%)で あ り,共 に 感 受 性 とな っ た の は1,014株(91.4

%)で あ った 。1,109株 中30株(2.7%)がMGITAST耐 性 ・

小 川 感受 性 で あ っ た。 基 準 濃 度 につ いて,MGITAST感

受 性 ・小 川耐 性 とな っ た株 は認 め られ なか っ た。 小 川 標

準 法 に 対 す るMGITASTの 感 度 は100%(65165),特 異

度 は97.1%(1,01411,044)と な り,一 致 率 は97.3%(1,0791

1,109)で あ っ た。 κ指 数 は0.798と な った 。

(4)MGITAST耐 性 ・小 川 標 準 法 感 受 性 と判 定 され た

症 例 の 臨床 経 過

MGITAST耐 性 ・小 川 感 受 性 と な っ た30株 の う ち,

19株 につ い て 患 者 の 臨 床 情 報 が 得 られ た。 患 者 は 男 性

ll名,女 性8名 で,年 齢 は535±22。5(30～87)で あ っ

た。19名 の うち6名 が 死 亡 し て い た が,死 亡 して い た

の は す べ て72歳 以 上(72～86)で あ り,6名 中5名 は 治

療 開 始 か ら3カ 月以 内(27～87日)に 死 亡 して い る うえ,

少 な くと も小 川 標 準 法 で リ フ ァ ン ピ シ ン(RFP)お よび

エ タ ンブ トー ル(EB>に 耐 性 の結 核 菌 は存 在 せ ず,結 核

の 薬 剤 耐 性 は死 因 に 直 接 関 係 な い と考 え られ る症 例 で

あ っ た 。

生存 例 で 治療 経 過 が 確 認 され て い る症 例 は9例 で あ っ

た 。6例 で は 追 加 薬 剤 等 な く,標 準 療 法 に 準 ず る形 で

INHを 治療 期 間 中継 続 して使 用 して い た 。 この うち2例

はINH,RFP,EBお よ び ピ ラ ジ ナ ミ ド(PZA)に よ る6

カ 月標 準 療 法 を実 施 して お り,2例 は標 準 療 法 を3カ 月

延 長 し9カ 月 治療 して い る 。 また1例 は 維 持 期 を9カ 月

継続 し,蓋 例 はENH,RFP,EBの3剤 併用療法で15カ

月治療 していた。1例 を除いて,い ずれも治療後 葺91～

753H間(平 均516闘)経 過観察されているが,一 一例 も再

発は認められていない。一一方,ENHを 投与 しなが ら,新

たにニューキノロン剤を追撫投与 している症例が3例

あったが,こ れについても348～1,005日 聞(平 均571ff)

の経過観察にて再発を認めていない。

4例 の転医例のうち,2例 は転医先でも再発はないと

報告 されているが,1例 は状況不明である。1例 は転医

先で老蓑のため死亡 している。

考 察

結核菌薬剤感受性検査を実施する うえで液体培地を

使った高感度培養法は迅速性の点で有用であるゆ。本邦

でもMGITシ ステムの利用は拡大 してお り,2002年 度

の療研サー一.-t-,ベイランスでは参加99施 設中31施 設が分離

培養にMGITを 使用 していた1%当 時薬剤感受性検査に

MGITASTを 使用 していたのは4施 設 にす ぎなかった

が,2005年 の日本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会

による薬剤感受性検査外部精度評価では参加66施 設中

10施設がMGITASTを 使用 しており12},迅速な薬剤感受

性検査法 として拡が りつつあると思われる◎

INHの 薬剤感受性検査において,1%小 川培地による

標準法とMGITASTに よる迅速法との間で,12.6%に 不

一致が認め られることが複十字病院か ら報告 されてい

る%同 様の結果の不一致は2005年 の日本結核病学会で

他の施設からも報告 されてお り?),こ れ らはMGITAST

にて先にINH耐 性と判定され,後 臼小川標準法(あ るい

は小川培地による簡易法)に て感受性と判定 されたとい

う経過である。この結果の不一致について,検 査精度上

の観点から解決する必要があるものと考えられた。

2002年 度結核療法研究協議会 〈療研〉による 「結核菌

の入院時薬剤感受性全国調査」において全国より収集さ

れた結核菌について,療 研共同研究施設の許可 を受けた

うえで1,109株 に関 してMGITASTお よび小川標準法に

よる比較 を行ったところ,小川標準法を基準 とした場合 ,

MGITASTの 最終的な感度は100%,特 異度は97 .1%,一
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致率97.3%と なり,す べての評価藩準で95%を 超えてい

た。TortoliらはMGITASTと,米 国における標準法であ

る13)BACTEC460TBに よる結核菌の薬剤感受性検査結

果を比較 し,MGITASTに おいて耐性の過大評価傾向が

あることを指摘 しているが,検 査法としては精度に差が

ないことを報告 しているj4}。また,長 谷川 らは52株 の

臨床分離結核菌株 を用いてMGITASTと 小川標準法を

比較してお り,MGITAST耐 性 ・小川感受性の傾向とと

もに92.3%の 一致率があることを報告 しておりiS},同様

に富田らは臨床分離結核菌15株 についてINH感 受性検

査結果の一致率がIOO%で あると報告 している163。さら

に,今 回の結果は小川標準法に対するビットスペク トル

SR(感 度83.9%,特 異、度98、4%,一 致率97、6%)や ウエル

パ ックS(感 度79.6%,特 異魔99、2%,一 致率98 、3%)と

比較 しても遜色ない結果でありm,薬 剤感受性検査法と

して良好な成績 と考えられた。また,κ 指数もO.798で

あり,ほ ぼ完全な一致を示すものと考えられた。

現在,日 本結核病学会抗酸菌検査法検討委員会は,世

界保健機関(WHO)と 結核肺疾患予防連合(IUATLD)

が指定するSupra-NationalReferenceLaboratories(SRLs)

での精度管理に使用され,薬 剤感受性が既知となってい

る結核菌株を用いて,薬 剤感受性検査の外部精度評価を

行っている18)。同じ精度管理に使用された菌株を用いた

MGITASTの 薬剤感受性検査精度管理に関する報告で

は,MGITASTのINH感 受性検査結果に関する感度,特

異度,一 致率は100%と 報告されている19)。これは,外

部精度評価上も,MGITASTが 十分な検査精度を備えて

いることを保証しているものと考えられる。

試験結果の臨床的影響については,例 数が少ないもの

の,MGITAST耐 性であったが小川標準法の結果が感受

性であったことに従って標準的な治療を行った場合は,

特に予後に影響はないものと考えられた。 また,今 回

INHを 治療か ら外 した例は見 られなかったが,MGIT

ASTに よりINH耐 性菌 と判定されて治療内容か らINH

を除外 したとしても,臨 床的な治療経過に与える影響は

治療期間の延長のみであ り,治 療効果としてはほぼ同等

の効果が得られることが示されてお り20)'"22,,検査の迅

速化が与える利益に鑑みて,現 状2、7%存 在する小川標

準法 との不一致は治療効果に影響を及ぼさないと結論さ

れた。

今回の検討で も,こ れ までの報告 と同様に,MGIT

ASTに てINH耐 性 と判定された結核菌株95株 のうち,

小川標準法で30株 が感受性 と判定され,不 一致率は

31.6%(30195)と なった。小川標準法O.2Pt9/mlとMGIT

ASTO.4μ9/mlと の結果を比較す ると,こ の場合の不一

致は1株 のみとなるが,一 方でMGITAST感 受性 ・小川

標準法耐性 となる株が8株 発生することになる。従っ
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て,MGITASTに おいてINH感 受性判定濃度がO.1Ptg/

m'と 設定 されていることがMGITAST耐 性 ・小川感受

性 となる主因と考えられる。また,こ のことからINHに

ついてMGITAST耐 性 ・小川感受性 となる結核菌株 に

ついては,感 受性として一致する株に比ぺて最小発育阻

止濃度(MIC)が 高い傾向にあることが予想 され,実 際

にわれわれは不一t致が認められた株にBrothMICMTB・1

にて判定保=留となるMICLO～2,0Ptg/mtの 株が多 く認

められることを報告 してお り,INH低 濃度耐性を支配す

るといわれているinhAの プロモーター領域でのC→T

変異 も同定 している6)。これ らの株が,治 療の結果とし

て将来的に小Jll標準法で もINH耐 性を示す ようになる

のかは不明であるが,臨 床的には興味ある問題である。

さらに今圃検討したすべての株の感受性検査結果を疫

学的にみると,MGITASTの 結果をもって薬剤感受性検

査の結果 とした場合,INHの 耐性頻度は8。6%と な り,

小川標準法を用いた場合の5.9%に 比べて有意に高 くな

る(P・O.017>。 また初回治療患者での耐性頻度はMGIT

ASTと 小川標準法でそれぞれ5,3%と2.7%と なり,有 意

差を認めた(P・O.005)。 このことは将来的にMGITAST

が薬剤感受性検査の主流となった時,INH耐 性頻度を評

価するうえで大きな影響を与える可能性を示 している。

INH耐 性が4.0%を 超 えている地域では,初 回治療 を必

ず4剤 で開始するよう米国CDCは 勧告してお り,標 準

療法の内容にも影響を与えることが考えられる。

小川標準法 とMGITASTと のrNH感 受性検査結果の

不一致について,検 査精度と臨床の双方の観点から検討

した。結果として,通 常小規標準法よりも早 く結果が判

明するMGITASTの 感受性検査結果を,小 川標準法の

結果を待たずに,そ のまま利用することに検査精度上も

臨床上も問題はないと考えられた。 しかしなが ら,疫 学

的にはINH耐 性頻度を有意に増加 させ,治 療内容の選

択に影響を及ぼす可能性があり,今 後 も引き続 き検討が

必要と考えられる。
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COMPARATIVE STUDY OF BACTEC MGIT 960 AST AND CONVENTIONAL PROPORTION 

 METHOD USING OGAWA MEDIUM FOR THE DRUG SUSCEPTIBILITY TESTING OF 

 MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS TO ISONIAZID

'Satoshi MITARAI,  3lkuo KOBAYASHI, 3Chiyoji ABE, 2Masako WADA, 4Katsuhiro SUZUKI,
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, 6Yoshiko KAWABE, 6Kazuko MACHIDA, 7Masao TANO,
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 '3Hisashi SUYAMA
,  '4Shuichi YANO,  i5Takeo KAWASHIRO, and  16Hideo OGATA

Abstract [Objective] To evaluate the accuracy of drug 

susceptibility testing to isoniazid with BACTEC MGIT 960 

(MGIT AST) comparing with the standard proportion method 
using Ogawa medium. 

 [Method] A total of  1,109 M. tuberculosis strains, which 
were selected from the collection of RYOKEN drug resistance 

survey in 2002, were selected and subjected to the suscepti-

bility testing to isoniazid using MGIT AST and  1% Ogawa 
standard methods. The results from MGIT AST were com-

pared with the judicial diagnosis by Ogawa. The sensitivity 
to detect drug resistance, the specificity for susceptible strain, 

the efficiency of overall agreement, and kappa coefficient 

were calculated to evaluate the performance. The treatment 

process, outcome and prognosis were analysed for the patients 
on whom the tests showed discrepant results. 

 [Results] Compared with the judicial results, the sensitivity, 
specificity, efficiency, and kappa coefficient of MGIT AST 
were 100%,  97.1%, 97.3%, and 0.798, respectively. The 

strains, which showed discrepant results between MGIT AST 

and Ogawa, were all susceptible by Ogawa and resistant by 

MGIT AST. A total of  11 out of 30 discrepant cases were 

followed clinically and no relapse cases were identified, irres-

pective of the modification of the treatment regimen. As for 
the proportion of primary INH drug resistance in the present 

study, it was  5.3% with  MGIT AST but was  2.7% with 

Ogawa, and the difference was statistically significant  (p= 
0.005). 

 [Discussion] The discrepancies on the results of drug sus-
ceptibility testing of M. tuberculosis strains to isoniazid be-

tween MGIT AST and  1% Ogawa proportion method have 

been reported. In the present study, the sensitivity, specificity, 

and overall efficiency of  MGIT AST on the prevalent strains 

in Japan were all beyond  95  %  , and considered sufficient as 

the anti-tuberculosis drug susceptibility testing (AST), though

 2.7  % of discrepancy was observed. Even for the discrepant 

cases, there was no difference in the treatment outcome and 

prognosis. Thus,  MGIT AST was confirmed as a reliable AST 
method comparable to Ogawa standard. However,  MGIT AST 
might increase the proportion of INH resistance if it was used 

as a major AST method, compared with Ogawa.

Key words : Tuberculosis, Anti-tuberculosis drug suscepti-

bility testing, Isoniazid, Low concentration, MGIT AST
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