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喀 疾 中結 核 菌 薬 剤 耐 性 の 定 量 的 分 析 第6報

喀疾中結核菌の薬剤耐性検査の信頼限界

束 村 道 雄 ・山 本 昌 邦 。林 光 男 ・中 村 栄 一

国 立 療 養 所 大 府 荘

(昭 和32年8月3日 受 付)

臨床的に常用 され る喀疾中結核菌の耐性検査 には,1

種の培地には1本 の試験管が用い られ ることが 多い。私

たちの研究室では,薬 剤を含 まぬ対照培地,SM　 IQ　meg,

1U4　mcg,1,QOO　 mcg,INAHO.1mcg,1mcg,14　 mcg,

PASlmcg,10mcg,IOO　 mcgの 各培地 を1本 つつ,計

10本 を1組 として枠に入れて使 用 しているaこ のよ うな

場合,対 照培地で100Cfl　 0111eS,SM10mcg培 地で50

coloniesを 得た場 合,簡 単にSM10mcg耐 性 菌数が総

生菌数 の50%で ある と言 うこ とができないのは勿論 で

あ る。更に試験管 の本数を増や して検 査すれ ば,対 照培

地の平均集落数 が70,SM10mcg培 地 のそれが70で,

総生菌数の100%がSM10mcg耐 性であ るか もしれな

いか らであ る。 この ような点を考 えて,今 までの研 究で

は相当数の患者についての動的観察 と統計的処理に重点

をおいてきた。

しか し,耐 性菌の総生菌数中に含 まれ る割合をみたい

場 合に,試 験管1本 で得た結果が どこまで信用 して よい

か見当づけることができれば非常に便利であ る。

このような推定を行 う方法の原理は,予 め同 じ条件で

生菌単位の標準偏差を測定 し,こ れを平均値にたいす る

百分率で表わしておいて,任 意の測定値に適用す ること

にある。

実 験 方 法

上 述の目的のた めには,実 験誤 差の少ない方法をえ ら

ぶ ことが必要 である。従 つて私 たちが 別報 した渦 巻白金

耳 接種法を用 いた(1・2)¢多数 の結核菌 を含 む喀疾 を とり

これに等量 の5%KOH加 えて,20分 間駒 込 ピペ ッ ト

でPumpingで して均等にす る。 これを10一2r1　 ',10一4

に生理 的食塩水で稀釈 し,更 に各稀釈液を1110～8/10に

'段階的に稀釈 した。出来上つた各種の稀釈液を試験管20

本つつに渦巻 白金耳 でfl.　02ccつ つ接種 し,37。C3週 後

に集落数(各 生菌単位が 各集落 を形成す るので,集 菌 数

は生菌単位数 を示す)を 計算 した。

実験成績 及び考察

結果 を表1に 総括 した。試験 管当 りの集落数,す なわ

ち接種量0.02cc中 の生菌 単位数 の平均 値 は,1aO5～

127.9で,こ の平均 値についての標準 偏差は3.72か ら

24.9と なつた。 標準 偏差の大 きさを,平 均 値の大 きさ

か ら一 応無関 係にす るために,標 準偏 差の平均 値にたい

Table1,Standarddeviativnsofdistributionoc-

curringintheestimationofthelnum・

berofviabletuberclebacilliinsputum

bytheme　 t　haddescribedbyus.
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29.9

23。0

13.0
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(1*)Percentagestandarddeviation.

Statistical:Meanofpercentagestandarddevi-

ations:24.68%.s2=51.22(%)2s=7.15%.De-

greeoffreedam　 =　9.95%Confidencelimitsofthe

mean.24.68±5.　 a5/.(21.63～31.73%)OMaximal

valueofthecanfidencelimits:31.73%≒32%.

Thus,averagestandarddeviationforagiven

casetopostulateitsstandarddeviatiｩnhasbeen

calculatedas32%.Forexample,whena,given

estimateofcolonies(viablecells)insputumis

zaa,themean　 afviablecellsinthe　 sputum　 wouid

bepastulatedmbebetween100±100×0.32需100

±32at1'　 1confidencerate.　 atobebetween

100±100xO.32×2饗100±64at95%con丘dencerate.
6

す る百分率(%標 準偏差)を とる と,表 の よ うに最低

13.0%か ら最高37.4%と なつた。

測定 が常に同条件で行われ る と仮定 して,私 たちが知

りたいのは,任 意の測定値 にたいす る%標 準偏差の推

定 値である。今,上 述の結果 をみ る と,%標 準偏差はそ

れ 自身 正規分布 をな してい るのでa%標 準偏差の平均値

の信頼 限界を求めてみる。

%標 準 偏差の平均値=　Z4.68%

分散=　51.22.標 準偏 差聯7.15%.

従つて,平 均値24.68%の95%信 頼限界は,

1
24・68%±7・15%× 歩(駄o・05)×7苗

鷺24.68%±5.as/0

=　21.63～31.73%(彦 はStudentのt)
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私たち の目的は,こ の値を任意 の場 合に適用す ること

にあ るので,95%信 頼限 界あ最 高値31.73≒32%を 採

用す る。す なわ ち,同 条件 で任意 の測定 を行つた場合の

%標 準偏差の推定最高値(95%信 頼度)と して32%を 。

得たわけ である。

一 般に,細 菌の試験管へ の分布はP。isson分 布をす る

こ とが知 られ ているが,平 均 値が大 きくな ると正規分布

に近似 して くる。表1の 結果 では,平 均値の最低は13・05

で あつ てe事 実確率紙 にその各測 定値を打点すれば,略

正規分布 を している。 他の場 合 も,い ずれ も各測定群は

正規分布 を している。 従 つて,今 少 くとも平均値10～

130の 場合 に限 局すれ ば,得 られた結果に,正 規分布 に

つ いて行 い得 る推定 を行つて よい と思われ る。

す なわ ち,平 均値 あ,及 び標準偏 差Sを 得れ ば,測 定

値 の68%≒70%は@±s)の 区間 に含 ま れ,95%は

@±1.96s)≒@±2s)の 区 間に含 まれ る。これを換言す

れ ば,任 意 の測定値 ¢を とつ て,そ の両側 に3を とれ

ば,す なわ ち(x± の の区間に平均値 髭が含 まれ る確率

は70%で あ り,◎ ±Zs)の 区間に 諺が含まれ る確率は

95%で あ るといえ る。従つて,sが 既知であればy任 意

の1測 定値xを 知れば,平 均値(未 知であ るが,も し測

定値を増加すれ ば得 られるはず の値)を70%ま たは95

%の 確率 で含 む区間を示す ことがで きる。

話 しを前 にかえ して,私 たちは%標 準偏差の最高推

定値 として,32%を 得たので,こ れを任意の場合に適

用す れ ば,そ の場 合の標準偏差の推定値を得 ることがで

きる。
0

従つて,或 る喀湊 液を試験管 ユ本に接種 して,集 落数

xを 得れば,

31¢=o.32∴3=o・32ρ3

従つて,こ の喀渓液の生菌単位平均値 は,(x±4,　32　x)

の区間に70%の 確率で含 まれ,(¢ ±2xO.32　 x){x±

0.64の の区間には 飾%の 確 率で含 まれ ることにな る。

応 用 例

(1)或 る喀疾 液を渦巻白金耳味 で,薬 剤 を含 まぬ対照

培地1本 とvINAHlmcg培 地1本 に接種 して・ それ ぞ

れ 集落数100及 び50を 得た。 この場合,INAHlmcg

耐性 菌含有率は どのよ うに推定 され るだろ うか。

更に実験回数 を増加 したら得 られ るはずの,こ の喀疾

液が対照培地 で与 える集落 数平均 値は,信 頼 度70%で ・

100十100×0、32　=　68～132の 区 間に含ま れ る。 一 方,

INAHlmcg培 地で与 える平均値は,信 頼度70%で,

50±50×0.32=34～66.の 区間 に含まれる。従 つて,危

険率30%で は両者 の平均 値に差があ ると推 定され る。

しか し,信 頼度 を95%に とる とv対 照培地上 で与 える

平均値は,次 の区別 に含 まれ るこ とになる。

100±0.64×100=36～164.

一方 ,工NAHhncg培 地上 の平均値 は次の区間に含 ま

れ るこ とになる。

50±0.64×50=18～w

従 つて,両 培地上での平均値 に差 があ るとは言えな く

なる。

換 言すれば,信 頼度95%で は,INAHlmcg耐 性菌

含有率 は,次 の間にあ るこ とが想像 され る。

18/164～82!36=11%～100%

(ただ し,INAH依 存菌 の存在 は,今 までの経験 か ら

査定 した。)

(2)或 る喀疾 液を対照培地1本 とSM100mcg培 地1

本に等量 接種 してrそ れぞれ集落数50及 び150を 得た。

この場 合,SM100mcg培 地 の生菌数が対照培地 よ り多

い と言え るだろ うか。すなわちSM依 存菌の存在が想像

で きるだろ うか。

95%信 頼度では0対 照培地 の平均 集落数は50±0.64

×50=18～82の 区間に含 まれ,SM100mcg培 地 のそれ.

は0150±0.64×150=54～246の 区間にあ る。す なわ ち,

95%信 頼度では,こ の成績か らSM依 存菌の存在 を断・

定す ることはで きない。

(3)そ れではt一 体 どの位 の差 があれば,A培 地 と0　r

培地で平均値 の差が ある と言えるだろ うか。

信頼度を95%に すれば,そ して対照培地 の集落数を

100%と すれば,

(100×-0.64×100%)一(x十 〇.64x)>0

を とい て,x<22%と なる。

もし,信 頼 度を70%に す ればr同 様に して,x<51%。.

従 つて,B培 地の集落数(任 意 の1測 定値)が,A培

地の集落数(任 意の1測 定値)の22%以 下 であれ颪

95%信 頼度 でv51%以 下で あれば,70%信 頼 度で両者

の平均値に差があ ることを推定 してよい。

(4)以 上 は,試 験管1本 を用いた場合 であるが,A　 F,

Cな ど各培地2本 または3本 の試 験管 を用いて,そ の平

均 値を とつた場合には ど うなるで あろ うか。

もしa予 め標準偏差が測定 してなけれ ばe信 頼限界の

計算及び平均値の比較に5tudentの 彦を用い るこ とに

な る。 この場合には ≠は大 きい値 にな るので,余 程大 き

い差が ない と有意 の差 とは言 えない。従 つて,予 め測定

した%標 準偏差か らの標準偏差 最高 値を代入す る方湛

有利 である ことが多い。

各培地に使 用 した試験管 がn本 であれば,95%信 頼度

で,(更 に試験管 を増 や して測 定 した時に与 えられ る)平

均値 は次の区間に含まれ ることにな る。

(吐 ・・64灘X六)
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もし,A,B両 培地 とも2本 の試験管 を用 いて集落数

を数えて,2本 の平均を とつた場合,B培 地の平均値

(2本 の平均値)がA培 地 の平均値(2本 の平均値)の 何

%以 下であれば,B培 地 の平均値(多 数 の試験管 で測定

した ときに得 られ るはず の平均値)がA培 地 のそれ よ り

小 さい と言え るだ ろ うか。 この場合,

(…%一 砿64×… ×カ%)一(x+α64劣 ×ノ7)〉 ・

を といて,x<30.3%。 すなわ ち,一 方が30%以 下で

あれば,差 があ ると言え る。

同様に して,試 験管3本 を用いた場合は,郎 く46.0%。

も し,信 頼 度を70%に すれば,灘 く69,9≒70%。

総 括

小川培地 と渦巻 白金耳接 種を用 いる方法で喀湊 中結核

菌生菌単位数 を測定 した場 合の標準偏差を実測 し,こ れ

を平均値にたいす る百分率,す なわち,r標 準偏差で表

した。 この%標 準偏 差の最高値(95%信 頼度)を 推定

して,32%の 値 を得 た。

この値を用いて,集 落数10以 上 の場合には,次 の推

定を行い得 るこ とを示 した。

今,私 たちが或 る喀疾 液の一定等量(0.02cc)を1～3

本の試験管に接種 して,1本 の試験管の集落数 劣,ま た

は,2～3本 の平均集落数 劣を得 た とすれば,そ の喀i湊

液の一定等量に含 まれ る平均生菌単位数(も し,多 数 の

試験管を用いて測定 した とした ら,与 え られ るはず の正

確な平均値)は 次の区間に含 まれ るこ とが推定 できる。

試験管1本 で任意 の測定値xを 得 た場合,70%信 頼

度で,⑫ ±0.32　x)

95%信 頼度 で,(x±0.54xj。

試験管2本 で測定 した平均値xを とすれば,

70%信 頼度 で}(x±0.23x)s

95%信 頼度 で,(x±0,46コ5),

試験管3本 で測定 した平均値をxと すれば,

70%信 頼度で,⑫ ±0、19の,

95%信 頼度 で,@±0.37　 x)。

勝沼六郎院長 と日比野教授の御校 閲を謝す る。
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