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      GenoType® MTBDRslによる結核菌のfl uoroquinolone，
aminoglycosideおよびethambutol感受性検査に関する

      精度評価

近松　絹代　　青野　昭男　　山田　博之　　御手洗　聡

は じ め に

　多剤耐性結核菌（Multi-drug resistant Mycobacterium tu-

berculosis : MDR-TB）および超多剤耐性結核菌（Exten-

sively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis : XDR-TB）

は不適切な治療によって生じることから，治療開始時に

は適切な検体からの薬剤感受性検査が必要である。国内

の全国調査でMDR-TB中XDR-TBの割合は28.3～28.6%

であり1) 2)，二次薬についても迅速な薬剤感受性検査は治

療，感染管理上重要である。しかし薬剤感受性検査の結
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要旨：〔目的〕Line Probe Assay（LPA）の一種であるGenoType® MTBDRsl（Hain Lifescience, Germany）

の，fl uoroquinolone（FQ），aminoglycoside（AG）およびethambutol（EB）の耐性検出能を評価した。〔方

法〕臨床分離超多剤耐性結核菌（XDR-TB）13株，多剤耐性結核菌（非超多剤）（MDR-TB）29株，全

薬剤感受性結核菌 4株および薬剤感受性検査外部精度保証プログラムで使用した結核菌30株合計76

株を対象としGenoType® MTBDRslによるFQ，AGおよびEBの耐性検査精度を検討した。また，gyrA，

rrsおよび embBをダイレクトシークエンスし，変異を解析した。1%小川培地による比率法感受性検

査を評価基準とした。〔結果〕GenoType® MTBDRslによるFQ，kanamycin（KM），amikacin（AMK），

capreomycin（CPM）およびEBの耐性検出感度は，それぞれ82.4%，57.1%，100%，83.3%および55.8

%であった。同様に，特異度はFQが97.6%，KM，AMK，CPM，およびEBがそれぞれ100%，一致率は

それぞれ90.8%，80.3%，100%，93.3%および75.0%であった。国内で分離されたFQ耐性結核菌20株

のうちGenoType® MTBDRslで耐性を検出したものはMUT3A（D94A）が 7株（35.0%），MUT3C（D94G）

が 6株（30.0%），MUT1（A90V）が 2株（10.0%），MUT1とMUT3C両方とも陽性が 1株（5.0%）であ

った。同様にKM耐性結核菌18株のうちGenoType® MTBDRslで耐性を検出したものはMUT1（A1401G）

が10株（55.6%）であった。EB耐性結核菌34株のうちGenoType® MTBDRslで耐性を検出したものは

MUT1B（M306V）が 9株（26.5%），MUT1A（M306I）が 2株（5.9%），野生型プローブWT1（codon 

306）のバンドの消失のみによるものが 8株（23.5%）であった。embBのシークエンスはGenoType® 

MTBDRslで検出した19株以外にD328Yを 2株，D354A，G406D，G406Sの変異をそれぞれ 1株ずつ

検出した。日本国内分離株に関するGenoType® MTBDRslの遺伝子変異検出感度は，FQ，KM，AMK，

CPMではシークエンスとほぼ同等であり，EBではシークエンスよりもやや劣るものの有意差はなか

った。〔考察〕GenoType® MTBDRslは国内分離についてはKMおよびEB耐性の感度が劣るものの，

FQでは約80%の耐性検出感度が確認された。GenoType® MTBDRslは操作が簡便で，検査時間も約 6

時間と短いため，超多剤耐性結核の早期診断に有用であると考えられた。

キーワーズ：Line Probe Assay，Fluoroquinolone，Aminoglycoside，Ethambutol，gyrA，rrs，embB，多剤

耐性結核菌，超多剤耐性結核菌
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果を得るには菌の発育を認めてから液体培地を使用する

方法で 4～12日，1%小川培地を使用する標準法は 4～

6週間かかる。そのため，迅速診断法として薬剤耐性に

関連する遺伝子変異を検出する方法が用いられている。

しかしシークエンス法は一般検査室では実施が難しいた

め簡便で迅速な Solid Phase Reverse Hybridization Assay

（Line Probe Assay : LPA）がよく使用されている。現在

日本で唯一保険適用のあるLPAであるジェノスカラー

･RifTB（ニプロ）は rpoB変異が集中しているRefampicin 

Resistance Determining Region（RRDR）領域の変異から

rifampicin（RFP）耐性を判定する。また，世界的に多く

利用されているLPAであるGenoType® MTBDRplus（Hain 

Lifescience, Germany）は，rpoB，katGおよび inhA promo-

terの変異からRFPと isoniazid（INH）の耐性を同時に検

出する。しかし，二次抗結核薬と ethambutol（EB）の薬

剤感受性検査のためのLPAはこれまでなかった。Geno

Type® MTBDRsl（Hain Lifescience, Germany）はfl uoroqui-

nolone（FQ），aminoglycoside（AG）およびEB耐性に関係

するgyrA，rrsおよびembB遺伝子変異を検出するLPAで

ある。今回，標準的薬剤感受性検査とGenoType® MTBDR

sl法，gyrA/rrs/embBのDNAダイレクトシークエンス法に

よる耐性菌検出法を比較し，GenoType® MTBDRslによる

FQ，AGおよびEBに関する耐性の診断精度を評価した。

対象と方法

〔結核菌株〕

　2002年度に実施された結核療法研究協議会による耐

性結核菌全国調査で同定されたXDR-TB 13株，MDR-TB 

29株，2010年に結核予防会複十字病院で分離された抗

結核薬全剤感受性である結核菌 4株およびSupra-national 

Reference Laboratory Network（SRLN 29施設）で実施さ

れた薬剤感受性検査外部精度評価プログラムで使用した

結核菌30株を対象とした。

〔薬剤感受性検査〕

　比率法による薬剤感受性検査は 1%小川培地または

Löwenstein-Jensen培地を用いて，結核菌検査指針2007に

従って結核研究所にて 2名で実施した。毎年パネルテス

トにより精度保証を行っている。国内で分離された結核

菌は levofl oxacin（LVFX），kanamycin（KM）およびEB，

薬剤感受性検査外部精度評価プログラムで使用した結核

菌はofl oxacin（OFLX），KM，amikacin（AMK），capreo-

mycin（CPM）およびEBについて薬剤感受性検査を実施

した。

〔GenoType® MTBDRsl〕

　GenoType® MTBDRslによる判定は使用説明書に従っ

て行った。GenoType® MTBDRslはPCRにて増幅した各

遺伝子をプローブが固相化されたストリップにハイブリ

ダイズさせた後，酵素標識ストレプトアビジンを添加し

てビオチン_アビジン結合を行い洗浄後基質を添加し，

酵素反応により各遺伝子が結合し発色したプローブの位

置から各遺伝子内の変異を検出する。まず，対象結核菌

DNAを ISOPLANT（ニッポンジーン）で抽出し，ビオチ

ン標識プライマーとヌクレオチドを含むPNM（Primer 

Nucleotide Mix）を使用してgyrA，rrs，embB領域をmulti-

plex PCRにより増幅した。次にストリップ上に固相化さ

れた各プローブとPCR産物を専用の振盪インキュベー

ター（TwinCubator : Hain Lifescience, Germany）を使って

45℃でハイブリダイズさせた。プローブは野生型と変異

型があり，野生型はgyrA 3種類，rrs 2種類，embB 1種類，

変異型は gyrA 6種類，rrs 2種類，embBは 2種類で構成

されている（Fig.）。ハイブリッドを形成したプローブ

について発色反応を行い，ストリップ上の発色したバン

ドのパターンによりgyrA，rrs，embBの変異遺伝子型（変

異の有無）を判定した。

〔gyrA，rrsおよびembBの塩基配列解析〕

　gyrA，rrsおよび embBの増幅およびダイレクトシーク

エンスについてはSekiguchiら3)のプライマー（Table 1）

を使用した。すなわちgyrAはFluoroquinolone Resistance 

Determining Region（QRDR）を含む398 bp，rrsは1329 bp

を増幅後nucleotide1401，1484を含む領域，embBは2748

bpを増幅後 codon306を含む領域をシークエンスした。

DNAサンプル 1μlにEX Taq HS（タカラバイオ）0.25μl，

プライマー 10 pmol，buffer，dNTPsを加え全量 50μlと

し，98℃10秒，62℃30秒，72℃1～2分のサイクルを30

回繰り返した。PCR産物をMagExtractorTM（東洋紡績）

で精製後，BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit

（Applied Biosystems）およびABI 3137 automatic sequencer

（Applied Biosystems）により，それぞれの領域について

ダイレクトシークエンスを実施した。シークエンスの解

析にはGENETYX-WIN ver. 5.2（GENETYX Co., Japan）

を使用した。

結　　　果

〔FQ感受性に関するGenoType® MTBDRslとシークエン

スの比較〕

　FQ感受性結核菌 42株のうち 41株（97.6%）はGeno

Type® MTBDRslでFQ感受性と判定され，gyrAシークエ

ンスでも変異は認められなかった。1株（2.4%）は野生

型プローブWT1（codon 85_90）が消失しFQ耐性と判定

された。また，gyrAではG88Cの変異を認めGenoType® 

MTBDRslの結果と一致した。FQ耐性の34株のうち28

株（82.4%）はGenoType® MTBDRslでFQ耐性と判定さ

れ，gyrAに変異を認めたものは28株（82.4%）であった。

被験FQ耐性結核菌のうち国内で分離された結核菌は20



Table 1　Oligonucleotide primers used in PCR and direct sequencing

Fig.　Hibridization patterns observed in GenoType® MTBDRsl assay. CC, conjugate control ; AC, amplifi cation control ;
TUB, M.tuberculosis complex-specifi c control ; gyrA, control for gyrA amplifi cation; gyrA WT1 to WT3, gyrA wild-type 
probes located in regions from codons 85 to 97; gyrA MUT1 to MUT3D, gyrA mutant probes testing mutations for codons 
A90V, S91P, D94A, D94N/Y, D94G, and D94H; rrs, control for rrs amplifi cation; rrs WT1 and WT2, rrs wild-type 
probes located in regions for nucleotides 1401 and 1402 and nucleotide 1484; rrs MUT1 and MUT2, rrs mutant probes 
testing mutations for A1401G and G1484T; embB, amplifi cation control for embB; embB WT1, embB wild-type probe 
located in codon 306; embB MUT1A and MUT1B, mutant probes testing mutations M306I and M306V. Typical 
hybridization patterns were obtained and are shown in the fi gure as follows: lane 1＝Representative patterns of a pan-
susceptible strain; lane 2＝gyrA mixtures of strain, gyrA WT and gyrA MUT3C (D94G), embB MUT1B (M306V); lane 3
＝gyrA MUT3A (D94A), rrs MUT1 (A90V), embB WT1 disappearing (306); lane 4＝gyrA MUT3C (D94G), rrs MUT1 
(A1401G), embB WT1 disappearing (306); lane 5＝gyrA MUT3A (D94A), embB MUT1B (M306V); lane 6＝gyrA 
MUT3C (D94G), embB MUT1B (M306V); lane 7＝gyrA MUT1 (A90V), embB WT1 (306) disappearing.

Target gene Primer name Nucleotide sequence (5’_3’)

PCR primers
　gyrA

　rrs

　embB

Sequencing primers
　gyrA

　rrs

　embB

PR15 (forward)
PR16 (reverse)

PR13 (forward)
PR14 (reverse)

PR7 (forward)
PR8 (reverse)

PR15
PR31
PR23

GAT GAC AGA CAC GAC GTT GC
GGG CTT CGG TGT ACC TCA T

AAA CCT CTT TCA CCA TCG AC
GTA TCC ATT GAT GCT CGC AA

CCG ACC ACG CTG AAA CTG CTG GCG AT
GCC TGG TGC ATA CCG AGC AGC ATA G

GAT GAC AGA CAC GAC GTT GC
GTT CGG ATC GGG GTC TGC AA
ACG CTG AAA CTG CTG GCG AT

1 2 3 4 5 6 7
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株であり，内訳をTable 2に示した。FQ耐性検出率は

80.0%であった。

〔AG感受性に関するGenoType® MTBDRslと rrsシーク

エンスの比較〕

　KM感受性結核菌41株すべてGenoType® MTBDRslは

AG感受性の判定であった。また，rrsにも変異は認め

られなかった。KM耐性結核菌 35株のうちGenoType® 

MTBDRslの変異型プローブが陽性であった20株（57.1%）

がAG耐性と判定された。AMK感受性結核菌20株すべ

てGenoType® MTBDRslはAG感受性の判定であった。

AMK耐性結核菌10株（100%）すべてGenoType® MTBDR

slはAG耐性の判定であった。CPM感受性結核菌18株す



Table 2　GenoType® MTBDRsl in comparison with DNA sequencing for the detection of LVFX, 
KM and EB resistances in clinical M. tuberculsis isolates in Japan

GenoType® MTBDRsl DNA sequencing No.(%) of isolates 
DST Probes Mutations analyzed     Mutations analyzed XDR-TB (13) MDR-TB (29) S-TB (4)

gyrA LVFXr

LVFXr

LVFXr

LVFXr

LVFXr

LVFXr

LVFXs

LVFXs

MUT1 (＋)
MUT1 (＋), MUT3C (＋),
WT2 (＋), WT3 (＋)
MUT3A (＋)
MUT3C (＋)
MUT3C (＋), WT3 (＋)
None
Missing WT1
None

A90V
A90V*, D94G*

D94A
D94G
D94G*

85_90

A90V
G88A*, A90V*, D94G*

D94A
D94G
G88A*, D94G*
None
G88C
None

  1 (  7.7)
  1 (  7.7)

  5 (38.5)
  3 (23.1)
  1 (  7.7)
  2 (15.4)

  1 (  3.4)

  2 (  6.9)
  2 (  6.9)

  2 (  6.9)
  1 (  3.4)
21 (72.4) 4 ( 100)

rrs KMr

KMr

KMs

MUT1 (＋)
None
None

A1401G A1401G
None
None

10 (76.9)
  3 (23.1)   5 (17.2)

24 (82.8) 4 ( 100)
embB EBr

EBr

EBr

EBr

EBr

EBr

EBr

EBr

EBr

EBs

EBs

MUT1A (＋)
MUT1B (＋)
MUT1B (＋)
Missing WT1
None
None
None
None
None
None
None

M306I (ATG→ATA)
M306V
M306V
306

M306I (ATG→ATA)
M306V
M306V, E378A
M306I (ATG→ATC)
D328Y
D354A
G406D
G406S
None
E378A
None

  1 (  7.7)

  7 (53.8)
  2 (15.4)

  2 (15.4)

  1 (  7.7)

  2 (  6.9)
  7 (24.1)
  1 (  3.4)
  1 (  3.4)

  1 (  3.4)
  1 (  3.4)
  1 (  3.4)
  8 (27.6)

  7 (24.1)
1 (25.0)
3 (75.0)

*Wild type and mutation type
DST: Drug Susceptibility Testing,  XDR-TB: Extensively drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
MDR-TB: Multi-drug resistant Mycobacterium tuberculosis,  S-TB: Susceptible Mycobacterium tuberculosis
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べてGenoType® MTBDRslはAG感受性の判定であった。

CPM耐性結核菌12株のうち10株（83.3%）がGenoType® 

MTBDRslでAG耐性と判定された。KM，AMK，および

CPMのいずれかが耐性の36株のうち rrsに変異を認めた

ものは計20株（55.6%）であった。

　被験KM耐性結核菌のうち国内で分離された結核菌は

18株であり，内訳をTable 2に示した。KMの耐性検出率

は55.6%であった。GenoType® MTBDRslの結果は rrsシ

ークエンスの結果と一致した。

〔EB感受性に関するGenoType® MTBDRslとシークエン

スの比較〕

　EB感受性結核菌 33株すべてGenoType® MTBDRslは

EB感受性の判定であった。一方，embBには 6株（18.2%）

に変異が認められ耐性の判定となった。内訳はE378Aが

1株（国内分離株），V282Aが 5株（外部精度評価プロ

グラム株）であった。EB耐性結核菌 43株のうち 24株

（55.8%）がGenoType® MTBDRslでEB耐性と判定され

た。embBシークエンスは32株（74.4%）に変異が認めら

れた。被験EB耐性結核菌のうち国内で分離された結核

菌は34株であり，内訳をTable 2に示した。EB耐性検出

率は 55.9%であった。GenoType® MTBDRslで検出した

embBの変異は embBシークエンスの結果と一致したが，

embBのシークエンスではこれらの変異以外にD328Yが

2株，D354A，G406D，G406Sをそれぞれ 1株ずつ検出

した。

〔GenoType® MTBDRslとDNAシークエンスの精度の比

較〕

　FQ，KM，AMK，CPMおよびEBに対する感度，特異

度，一致率をTable 3に示した。FQ，KM，AMKおよび

CPMの感受性についてはGenoType® MTBDRslとDNA

シークエンスの感度，特異度，一致率は同じであった。

EB感受性についてはGenoType® MTBDRslがDNAシー

クエンスと比較して感度は劣るものの，統計的有意差は

なかった（χ2 test : P＝0.07）。特異度については，国内

分離株では両方法に有意差は認められなかったものの，

全菌株ではGenoType® MTBDRslがDNAシークエンスと

比較して良好であった（p＝0.03）。

考　　　察

　GenoType® MTBDRslの精度について国内で検出され

たXDR-TB，MDR-TB，感受性結核菌およびSRLNの薬

剤感受性検査外部精度評価プログラムで使用した結核菌

を用いて評価した。今回の検討ではGenoType® MTBDR

slのFQ，KM，AMKおよびCPMの感度はそれぞれ 82.4



Table 3　Total performances of GenoType® MTBDRsl and DNA sequencing

Sensitivity (％) Specifi city (％) Effi ciency (％)

FQ (76)

KM (76)

AMK (30)

CPM (30)

EB (76)

MTBDRsl
Sequencing

MTBDRsl
Sequencing

MTBDRsl
Sequencing

MTBDRsl
Sequencing

MTBDRsl
Sequencing

  82.4 (80.0)
  82.4 (80.0)

  57.1 (55.6)
  57.1 (55.6)

100 
100 

  83.3 
  83.3 

  55.8 (55.9)
  74.4 (70.6)

   97.6 (96.2)
   97.6 (96.2)

 100    (100)
 100    (100)

 100 
 100 

 100 
 100 

 100*   (100)
   81.8*(91.7)

   90.8 (89.1)
   90.8 (89.1)

   80.3 (82.6)
   80.3 (82.6)

 100 
 100 

   93.3 
   93.3 

   75.0 (67.4)
   77.6 (76.1)

( ) : 46 strains isolated in Japan
* : Chi-square test,  p＝0.03
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%，57.1%，100%，83.3%，特異度はそれぞれ97.6%，100

%，100%，100%，一致率はそれぞれ90.8%，80.3%，100

%，93.3%であり，gyrAおよび rrsのダイレクトシークエ

ンスによる方法との間に有意差は認められなかった。

GenoType® MTBDRslのEBの感度，特異度および一致率

はそれぞれ55.8%，100%，75.0%であり，embBのダイレ

クトシークエンスによる方法と感度および一致率は有意

差を認めなかったが，特異度はGenoType® MTBDRslが

ダイレクトシークエンスより優れていた。また日本国内

の臨床分離株に関するGenoType® MTBDRslの精度はダ

イレクトシークエンスと同等であった。他の研究での臨

床分離株に対するGenoType® MTBDRslの耐性の検出感

度はFQが75.6～90.6%，KMが43.2～100%，EBが56.2～

64.2%と報告されており4)～7)今回の結果はこれらと同等

であった。

　GenoType® MTBDRslによるgyrAのQRDRにおける遺

伝子変異は80.0%に認められ，これまでの報告 8)～10)と同

様であった。GenoType® MTBDRslの変異型検出用プロ

ーブおよび野生型検出用プローブはgyrAのQRDRの一

部分（70%）で設計されているため，この領域以外の変

異は検出することができない。Anら9)はgyrBにのみ変異

が認められた株およびgyrAとgyrBどちらにも変異が認

められなかった株はそれぞれ4.6%および17.4%と報告

している。今回検討に用いたFQ耐性株もgyrBの変異ま

たはgyrAとgyrB以外の遺伝子変異がある可能性が考え

られた。

　GenoType® MTBDRslによるKMの検出感度は十分で

はなかったがGenoType® MTBDRslと rrsシークエンスの

結果は同じであったことからGenoType® MTBDRslは rrs

遺伝子変異の検出感度は良好であったと考えられた。

KMの遺伝子変異による耐性検出感度は他の報告 7)10)～12)

では43.2～86.5%とばらつきが見られた。本邦の株を使

用しているSuzukiら11)はKM耐性株における rrs遺伝子

の変異は67.4%であるとし，われわれの報告同様に十分

な耐性検出感度ではなかったと報告している。Zaun-

brecherら13)はKM耐性およびAMK感受性株についてeis

遺伝子promoter領域のシークエンスを行い79%の株に変

異があったと報告している。Huangら7)とCampbellら10)

はKM耐性株の rrs遺伝子の変異はそれぞれ43.2%，57.7

%であるが rrs遺伝子および eis遺伝子promoterの変異は

70.3%，86.5%と報告している。GenoType® MTBDRslは

AG耐性を rrs遺伝子の変異のみを検出することで行って

いるため rrs遺伝子とeis遺伝子promoterの変異が関係す

るKM耐性の検出感度が低いと考えられた。

　GenoType® MTBDRslのEBの検出感度は十分ではな

かった。EB耐性に関係していると言われている embB 

codon 306の変異は47.6%～68.5%の株で認められるとの

報告 10)14)がある。今回検討したGenoType® MTBDRslお

よびDNAシークエンスのどちらでもembB codon 306の変

異は55.9%であった。DNAシークエンスではEB耐性の

hot spotであるembB codon 306_497の変異のうちcodon306

以外の変異を 5株（14.7%）検出した。Plinkeら15)はembB 

codon 306に変異のないEB耐性株の91.2%に embCABの

変異があり，特にembB codon 406および497はhot spotで

あると述べている。今回の検討でもembB codon 406に変

異がある 2株を検出した。GenoType® MTBDRslに embB 

codon 406および497の変異を検出する野生型プローブ

または変異型プローブを追加することによりEB耐性検

出感度の向上が見られる可能性が示唆される。今回EB

感受性にもかかわらず embBに変異がある 3株（embB 

E378A，V282A）を検出したが，embB codon 378に変異

を認めるEB感受性結核菌の報告 3)もあることから，

embB codon 378はEB耐性に関係がない可能性が考えら

れた。

　今回評価した遺伝子変異以外に effl ux pump活性の増

加による薬剤耐性メカニズムが結核菌において報告さ
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れている。effl ux pump inhibitorによる結核菌の最少発育

阻止濃度（minimum  inhibitory  concentration : MIC）の低

下16)～18)やeffl ux pump遺伝子の過剰発現が観察されてお

り18)，われわれが使用した菌株についてもeffl ux pump活

性の増加による耐性が含まれている可能性も考えられた。

　われわれは以前に rpoB，katG，inhA遺伝子変異を検出

するLPAであるGenoType® MTBDRplusを使ってMDR-

TBの検索を行った19)が，GenoType® MTBDRslと組み合

わせることでXDR-TBの迅速検出が可能である。今回

用いた国内のXDR-TB 13株のうち両法によりXDR-TB

と判定しえた株は 8株（61.5%）であった。GenoType® 

MTBDRslは現在一般的に用いられているDNAシークエ

ンス法と検出感度は同等でありDNA抽出・増幅，ハイ

ブリダイゼーション，遺伝子変異の検出までを約 6時間

で終了でき，通常の薬剤感受性検査と比較すると数週間

早く臨床に結果を提供できることから，超多剤耐性結核

の早期診断に有用であると考えられた。
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Abstract　[Objective] To evaluate the ability of GenoType® 
MTBDRsl (Hain Lifescience, Germany) in detecting resistance 
to fl uoroquinolone (FQ), aminoglycoside (AG), and ethambutol 
(EB).
　[Method] We evaluated the resistance of 76 Mycobacterium 

tuberculosis samples, namely, 13 extensively drug-resistant 
(XDR), 29 multi-drug resistant (MDR), and 4 susceptible 
clinical isolates from Japan, and 30 strains from Supra-national 
Reference Laboratory Network, to FQ, AG, and EB by using 
GenoType® MTBDRsl. The gyrA, rrs, and embB were directly 
sequenced for all the strains, and the mutations were con-
fi rmed. The susceptibility testing result obtained using the 
standard proportion method with 1％ Ogawa medium was 
considered as the gold standard.
　[Results] The sensitivities of GenoType® MTBDRsl for 
resistance to FQ, kanamycin (KM), amikacin (AMK), capreo-
mycin (CPM), and EB were 82.4％, 57.1％, 100％, 83.3％, 
and 55.8％, respectively. The specifi city for FQ was 97.6％, 
and that for KM, AMK, CPM, and EB were 100％. The mutant 
strains detected by GenoType® MTBDRsl were as follows: in 
20 Japanese FQ resistant isolates, 7 gyrA MUT3A (D94A) 
(35.0％), 6 MUT3C (D94G) (30.0％), 2 MUT1 (A90V) (10.0
％), and 1 MUT1 with MUT3C (5.0％); in 18 KM resistant 
isolates, 10 rrs MUT1 (A1401G) (55.6％); and in 34 EB 
resistant isolates, 9 embB MUT1B (M306V) (26.5％), 2 
MUT1A (M306I) (5.9％), and 8 WT1 defi cits (covering 
codon 306; 23.5％). Direct sequencing showed additional 
substitutions in embB (2 D328Y, 1 D354A, 1 G406D, and 1 

G406S). The sensitivity of GenoType® MTBDRsl was similar 
to that by sequencing method for resistance to FQ and AG, but 
that for EB was slightly less than by sequencing method, but 
the difference was not signifi cant.
　[Discussion] The sensitivity of GenoType® MTBDRsl for 
the detection of FQ resistance was approximately 80％ to that 
by standard drug sensitivity test results by using conventional 
proportion methods, while it was relatively less accurate for the 
diagnosis of resistance to KM and EB in Japanese isolates. 
Thus, GenoType® MTBDRsl is useful for the early diagnosis 
and infection control of XDR-TB, because of a short turn-
around time of approximately 6 h.

Key words : Line Probe Assay，Fluoroquinolone, Amino-
glycoside, Ethambutol, gyrA, rrs, embB, Multi-drug resistant 
Mycobacterium tuberculosis, Extensively drug-resistant Myco-

bacterium tuberculosis
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