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感受性測定値の実験条件による動揺について
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化学療法剤の働 らきが病巣内で直接病原微生物の代謝

に干渉 しその増殖を停止 させ ることを本質 とす る嘉実か

らみ て,適 当な生体外増殖環境で菌の増殖を完全に阻止

するに必要な最小の薬剤濃度(す なわ ち最小増殖阻止濃

度minimuminhibitoryconcentration)の 価を正確

に求めることは,薬 剤の体 内分布の過程 の追 求 と と も

に,薬 剤 の効果 を予測す るための もつ とも重要 な資料 と

して,い わば 化学療法研究 の基本 ともい うべ き研究手段

となつている。

同一の薬剤について多 くの研 究者がえたMICを 相 互

に比較 した り,異 なる薬 剤のそれ を臨床 効果 とに らみあ

わせて検討す る よ うな場合,MICの 測定 条件に差 が あ

るとそれ らを同一の レベルで取扱か うことがで きない う

らみがあ る。そ こで,わ が国では これ まで福見に よつて

提唱 された カンテン 培地2倍 階段希釈法(い わゆ る腸 菌

班法)1}がMIC測 定法の標準 として広 く一般に用い られ

てきたのであ るが,こ の方法に よつて もなお場合に よつ

て動揺を防止で きない ことが経験 されて きた。

一方
,臨 床的な感受性の迅速予測の方法 と して,現 在

わが 国では1濃 度法お よび3濃 度法に よるデ ィス ク検査

法が一般に普及 してお り,と くに1濃 度法では,一 定の

条件下 でデ ィス クの周 囲の阻止 円の直径 をたがいに直角

な2方 向か ら測定 し,そ の平均値 を標準 曲線 にあ てはめ

て平板希釈 法のMIC値 に換算す る方法 を標準法 と して

採用 し,こ の方 法が研究 領域 に まである程度進 出 してい

る状態 である。

,腸 菌班 法に よるMIC測 定法は現在実施 され てい る条

件下で どの程度 まで動揺 する ものか,ま たデ ィス ク法に

よる測定 値は どれ く らい信頼 で きるものか…… こうした

疑問は これ らの方法が化学療法の基礎お よび臨床面 で占

め る比重か らすれば当然 くわ しく検討 され るべ き性質の

ものであろ うが,そ の大規模な検討はわが国では まだ実

施 されていない。 日本化学療法学 会は,こ れ まで化学療

法剤の臨床効果判定の基準の設定 に努 力 してきたのであ

るが,さ らにそれ らのすべ ての成績の基 本の一面 を荷 う

感受性測定値の再現性の問題 を採 りあげ,1966年 の は

じめか ら小委員会をつ くつ て検討 を行な つてきた。

以下に1年 半にわたつ て行なわれた検討 の結果を まと

めて報告 し,各 研究機関の この問題に対す る考 察の資料

として提供す る。

実 施 の 方 法

感受性値(希 釈法お よびデ ィス ク法)の 再現性 につ い

ての検討は,学 会か ら一定数の菌株を各研究機 関に送 付

し,一 ・定の薬剤に対す る希釈法お よびデ ィス ク法 に よる

感受性値の報告を うけ,こ れを集計検討す る とい う経過

で行なわれた。なお,菌 株 の配布は シオ ノギ臨 床検査室

を通 じ塩野義製薬株式会社 によ り,ま た感受性値 記録 用

紙 その他連絡事項 の配布は万有製 薬株式 会社 に よつ て行

なわれ た。

1)第1回 の検討実施経過

第1回 の検討 は1966年7月 か ら10月 にわ たつて行

なわれた。

a)試 験菌株:つ ぎの4株 を用いた。

No.2Escherichiacoli

No.3Streptococeusfaecalis

No.4StaPhyloceccusaureus

No.5StaPhylococcusaecrePtS

使用菌株はいず れ も東邦大学医学部微生物学教室で保

存 または分離 した ものであ る。 なお,No.1株 と し て

Shigellanexneriを 予定 したのであ るが,郵 便法の規制

によ り短期間 の送付完了が きわめて困難であ ることがわ

かつた ので,こ れを試験菌株か ら除外 した。

b)検 査すべ き薬剤:ペ ニ シ リソG(PC-G),硫 酸 ジ

ヒ ドロス トレプ トマイシ ン(SM),硫 酸 カ ナ マ イ シ ソ
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(KM),ク ロラムフ ェニ コール(CP),塩 酸 テ トラサイ

ク リソ(TC)お よびエ リスPマ イシ ン(EM)の6種 を

用いた。

C)培 地お よび接種 条件:こ の検討では希釈法 とデ ィ

ス ク法に よる感受性値 を求め る こ と だけを=条件 とし,

No.3株 に血液 加培地を用い るよ う規定 した他は細か い

実 施条件を規制 しなか つた。

しか し,報 告書 には使用培 地名(乾 燥培地な ら製造会

社 名 とロッ ト番号),希 釈 法で は 希釈段階,デ ィス ク法

では使 用デ ィス クとそ の ロッ ト番 号,被 検菌の増菌培地

と培養 条件,接 種菌量(増 菌 培地 その ままを接種 したか

または希釈 したか,接 種 に使 用 した白金耳の内径,ピ ペ

ッ トの場合は接種液量)な どについて報 告書への記載を

依頼 した。

d)検 討に参加 した機関

第1回 の検討 に参加 した研 究機 関は30カ 所で第1表

に表示 してあ る。

II)第2回 の検討実施経過

第1回 の成績 をし らべ た結果,第2回 の検討は実施計

画を一部改めて1967年2月 か ら5月 にわたつて 行 な わ

れ た。 すなわち,今 回はデ ィス ク感受性 を求め ことは依

頼 せず,も つば ら平板希釈法 に焦点 をおいた。

a)試 験菌株:つ ぎの5株 を用いた。

No.1StaPhyloeeccusaureus(209-P株)

No.2StaPhツloceecusaureus
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No.3Eseherichiacoli

No.4KlebsiellaPnetimOniae

No.5Pseudomenasaeruginosa

No.2株 お よびNo.3株 は第1回 の 試験 菌株のNo・4

～5株 ,も しくはNo.2株 とは異 なる株 であ る。 これ ら

の菌株 も前 回同様東邦大学医学部 微生物学教室か ら提供

された。

b)検 査すべ き薬 剤:前 回試験 した6種 の薬剤のなか

で動揺 の少 ないEMの 代 りにセ ファロ リジ ン(CER)を

加 えた6種 の抗 生物質を用いた。

e)実 施の条件

第1回 の感受性測 定値の分布が希釈法 について もか な

り広い範囲 にわた つた ことか ら,第2回 の実 施条件 はか

な り細か く規定 され た。

i)感 受性測定用培 地 とし て はハ ー ト・イ ソヒュジ

詮ソ ・カソテ ソまた は感性 デ ィス ク用培地(ニ ッサ ソ),

増菌用培地 と してはカゼイ ソ ・ソイ混合 ペプ トソブイヨ

ソの乾燥培地製品 のいずれ かを使用す るよ う規 定 さ れ

たo

ii)抗 生物質 の培地 添加量は100～0.2mcg/m1の 間

の2倍 階段希釈に固定 し(PC-・Gに ついて もmcg/mlを

用 いる こと),念 のため薬剤溶液 お よ び感受性測定用培

地平板 の作製 法を細か く記載 した。

iii)接 種 方法 として,増 菌培地18～24時 間培 養を,

なるべ く内径1mm前 後の白金耳で2cm程 度 に 画線

塗 布す ることを規定 し,こ の 平 板を18～20

時 間培養後,ま つた く増殖 を認めない最低濃
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武 田薬 晶 生 物研
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岡 山 大 皮 膚 科

日医大 産 婦入 科

順天 大 産 婦人 科

順 天 大臨 床 病 理

度をMICと して記載 し,1コ で も集落が発

生 した り,き わめて うすい菌苔が生 じた場合

で も増殖 とみなす ことを確認 した。

d)検 討に参加 した機関

第2回 の検討 に参加 した研究機関は35カ

所で第3表 に表示 してあ る。

検 討 の 成 績

1)第1回 の検討成績 の集計

機関別検査項 目のま とめは 第3表 に示 して

あ る。

D実 施方法に つい てのまとめ

a)培 地:感 受性測 定用培 地 として協力研

究機関の半数 に近 い14機 関がハー ト・イ ン

フユジ ョン ・カ ソテ ソ(栄 研)を 用いてお り,

その他の会社の ハー ト・イ ンヒュジ 買ン ・カ

ンテ ソ,感 性デ ィスク用培地 を加え ると,21

機 関がハ 階 ト ・インヒュジ ョン含有培 地を用

いてい るo

また増菌 用ブイ ヨンとしては 各社製 のカゼ



VOL.16NO.5 CHEMOTHERAPY 745

第3表 第1回 検討 におけ る機関別検査項 目の まとめ

希 釈 法
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b)接 種菌量 について

使用白金耳は,1～1.5mm内 径の もの と2mm内 径

のものが11カ 所ず つで大部分を占め,ピ ペ ッ トで接種

を行な う場合は0.05m1を 頂点 として0・1～0.03m1の

接種が大部分 を占めていた。

また,参 加 した機関 の大部分(23カ 所)は 増菌培地培
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養 をそのまま接種菌 液 として用 い,5ヵ 所 は10～105倍

の希釈液 を用 いた。5カ 所 は固形培地培養か ら菌液 を作

製 し,3カ 所はデ ィス ク法 と希釈 法にそれ ぞれ 別の菌 液

を使用 している。

2)希 釈法に よる感受性値の集計

第4表 の左側の部分には各薬剤,菌 株別に平板希釈法

に よる測定値が記録 してあ る。表を全体 としてみて もす

ぐわか るよ うに高耐性お よび高感受性の部分では薬剤に

関係な く成績の動揺 が少ない といえる。 もち ろ ん,100

mcg/m1以 上,O.4mcg/ml以 下につ い て も2倍 段階 濃

度をつ くればパ ラツキは出るであろ うが,高 感受性 な り

高耐性 の判断 に誤ま りを起す心配は ない。一般 的 にみ て

も,ま た今回の試験株 につ いても中等度感受性域 におけ

る分布 密度 に乏 しいEM,TCな どに 比較的感受性値の

動揺が少 ない のは うなずけ ることであ る。

これ とは逆に,SM,KM,お よびNo.3,No、4株 の

PC感 受性値はか な りひ ろい範 囲に 分 散 し て い る。PC

については,薬 剤 とペ ニシ リナーゼ活性 との競 り合いを

考 えれ ば,こ の動揺 も不可避的 な ものと思 わ れ る が,

SMとKMに つ いては感受性値の動揺 とい う事実 は 経

験的 に も確認 されてい なが ら,原 因は まだはつ き りしな

いo

金沢が強調 している ように2),2倍

階段 希釈 法を用 いる場 合,理 論的に

も測定値が3希 釈段階に動揺す るこ

とは 当然 であ ろ うが,多 くの菌株,

薬剤 につい てパ ラツキは さ ら に 広

い。ただ,検 査機関の半 数 に 近 い

14機 関がハー ト。イ ンフ ユジnン 。

カンテ ン(栄 研)を 測定 用培地 とし

て使つている ところか ら,そ の成績

を黒 丸印で表示 してみ る と,あ る程

度 まで動揺 の幅が狭 くなつてい る。

この成績か ら,測 定条件を きび しく

規正すれば,成 績 の再現性が高 まる

こ とが予想 された。

3)デ ィスク法による感受性 値の

集計

i)帯 ～ 一 で表示 した場合

第4表 の中央の ラ ンには 帯～ 一

で表示 した場合のデ ィス ク法による

感受性 値がプ ロッ トしてある。 この

場合 も全 体 として平板希釈法 と同様

に,中 等度感受性域 での動揺は大 き

く,た とえばNo.3株 のPC,CPな

ど 一～帯 の全域 に動揺 し,SMと
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第5表 第2回 の検討 における実験 条件 の整理

増 菌 培 司 試 験 培 地

トリ プ ト ・ソ

イ ・ブ イ ヨ ン17

(栄 研)

ハ ー ト ・イ ン

ヒ ュ ジ ヨ ソ ・カ23

ソ テ ソ(栄 研)

1・・Jプ ト ・ ソ1"
一 ヤ ブ イ ヨ11}7

ソ(ニ ツ サ ン)(ニ ツ サ ソ)

Trypticase・

soy・broth6

(BBL)

デ ィス ク用 培3

地(ニ ヅサ ソ)

白金耳 の内径

沖6表 力2回 の検討における平板希釈法

感受牲値 の動権

1～1.5mm27

1,5～2.05

ブイ ヨ ン 1

35

2.5 1

その他 213・ ・ 2

53 35

KMで は3段 階 にわ たるパ ラツキが見 られ る。

この表 では,1濃 度法に よる測定値 を黒 丸印で表示 し

たが,成 績 のバ ラツキは全体 と して白丸印で表示 された

3濃 度 法測定値に くらべ てやや大 きい ようであ る。

ii)1濃 度デ ィス ク標準法に よる感受性値 の動揺

1濃 度デ ィス ク法 では阻止 円の径を測定 して,そ れか

ら標準曲線をつかつ て感受性 を数値 に換算す る,い わゆ

る標準法が行 なわれ ているので,そ の成績を記載 した11

機関 の数値を集計 してみた。 第4表 の右側の ランが それ

であ る。

この場合 も,平 板希 釈法でのべた事実が大体あては ま

るが,全 体 としてみる と,SMやKMの 一部 の例 を除

けば,動 揺 の幅 は平板 希釈法の それに くらべ てあ る程度

大 きいよ うである。 と くに,平 板希釈法では比較的成績

が小 さくま とまつてい るEMやCPに もか な りの バ ラ

ツキが見 られる点は一 考を要す る◎

II)第2回 の検討成績の集計

1)実 験条件の整理

主 要実験条件については第5表 にま とめた とお りであ

る。 今回は上述の と お りか な り実験条件 を拘束 した結

果,=条 件の動揺は比較的せ まい範 囲に限局 され,ト リプ

ト ・ソイブイ ヨ ンで増 菌,内 径1～1・5mmの 白金 耳で

ハー ト ・イ ソヒュジ ョン ・カ ンテ ン試験培地 に接 種 とい

う条件が大部分 を占め た。

2)感 受性値の集計(第6表)

今回 も第1回 と同じ く高耐性 と高感受性域 は一 致 した

成 績を示 してい るが,動 揺 の範 囲は全 体 として小 さくな

る傾向を示 して いる。 た とえば第1回 の試験 に お け る

No.2株 のPC感 受性は6・3～>100ulm1,No.4株 は

1.6～>100ulmlと い う大 きな動揺 を 示 し,pc高 感受

性のNo.5株 で も ≦o.4～3・2u/mlの バ ラツキ が あ る

が,今 回 のNo,1株(209-P株)で は1例 を除き0.4～

≦o.2mcg/mlに,比 較的動揺 を示 したNo.2株 で も31

件中24件 が同一 の価 を示 した。

菌 株 脳o.
感受'画飯 伽 θ
毛020.40.8L6a26372,52550100≦

ρo

書 騨8.'

2
8..§ 騒 　

3
豊.貯 翻

4 1騨
5

.灘

o駅

1 灘^

2 § §81§ § §8

3
.8騨 § §

4
ム §1§1竃 §

.o

5
'騰o

sM

1
8801.ll.1.

2
^糠

3 §o§ § §登8§.

4
.§ 龍 蟹88.

5
ゆ § § 蟹 §1

κ1v

1}o§ §暮 垂糞io^8

2
lo§ § §琶 §8..

3
^§ §§ 。§ §馨8。

4 1馨 罷 §.

5
".o§ 鎌

oρ

1
.ll.墾 §.

2
。1… 罷§o舞8。 。

3
..騨 懇^.

4
1蟹 賢 § § §

5
.8§ 繍

π

1
蟹.1.1§88

2
.ゆ881鷺

3
^.§8§.舞 §3§.

4
。 § § 壌 § § §8

5 § §1欝

これ に 対 し,No.2株 のCER,KM,C?,No.3株 の

CER,SM,KM,TC,No.4株 のCER,SM,KM,TCな ど

は最高8～9希 釈段階にわた る動揺を示 した。SM,KM,

TC,CERな ど中等度感受性域(1.6～25mcg/m1の 付近)

を示す菌株 の多い抗生物 質では感受性の動揺は避け られ

ない よ うで,と くにSM,KM,TCに その傾向が強い。

いずれ に して も,大 部分の菌株,薬 剤につい て成績の

70%'以 上が希釈3段 階以 内に包括 され た こ とは,実 験
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条件の規制の効果を示す もの と考 えて よいであ ろ う。

考 察

1)平 板希釈法に よる感受性値の動揺 を少 くす るには

現在わが国で行 なわれてい る平板希釈法(腸 菌班法)は

福見が赤痢菌の抗生物質感受性 の年次変動を記録す る 目

的で規定 した ものであ る。 この方法はつ くつた時点では

かな りきび しい規定であ ると考 え られ,十 分 な再現性が

期待 されたのであ るが,そ の後増殖用培地の種類がかな

り多 くな るな ど各種の要因が複雑化す るにつれ て,し だ

いに成績を動揺 させ る要素 も増加 して きた と思われ る。

とくに培地 と接種条件を一定にす ることが重要な因子で

ある点は,第1回 の検討で,同 一製品を試験培地 と して

用いた機関の測定値に動揺が少 なかつた こと,培 地お よ

び接種条件を きび し く規定 した第 £回 の測定値に比較的

動揺が少なかつた点か らも明らか であ ろ う。希釈法の 目

的は研究面にあ るのだか ら,再 現性を高め るためには可

能なすべての手段をため ら うことな く実施すべ きであろ

う。

難か しい問題 として,一 般的には接種菌量を どの よ う

に規定すれば よいか とい う課題が浮び上つて くる。すで

に三橋 らは一部の薬剤について108/ml菌 液接種 よ りも

1061m1菌 液接種のほ うが確実な高い感受性値 を え られ

るとして後者の条件を採 ることをすすめて い る3)。しか

し,私 たちが感受性値を求め る主要な 目的は臨床的な化

学療法効果の予測の資料をえ ることにあ る◎た とえば,

現在 の 「ふつ う」の測定法(108/m1以 上の 濃厚な 菌 液

接種)でPC-Gに>100u/mlの 高耐性を示 すブ ドウ球

菌は各種の接種ルー トで動物実験を行なつて も多 くの場

合治療効果は期待で きない。 しか し,こ んな菌株で も接

種菌量が11100～1/1,000に なれば,か な りの株が少 く

とも中等度程度の感受性を示す よ うにな るのであ る。 も

ちろん,実 験動物感染治療成績が臨床効果を常に反映す

るとはいえないけれ ども,な にか合理的な根拠がない限

り,菌 液希釈 とい う操作が動揺を生みだす原因の1つ に

なりうることを念頭に置かな くてはな るまい。薬剤に よ

つて少量菌接種のほ うが適切に臨床 効果を反映する もの

があるとすれば,当 然納得で きる根拠を確認 してか ら条

件を固定すべ きであろ う。

同じ理論がその他の実験条件(た とえば培地組成の変

更,培 地pHの 変 更,ま たは培養時 間の短縮 な ど)に も

あては まるのはい うまで もない。

もう1つ,忘 れ ては な らない大 きな課題があ る。は じ

め,福 見は腸 菌班法 の規定 の際,各 平板 の分画 の1つ に

かな らず感受性 のわかつ た標準株 を同じ条件で塗布 し,

その感受性値 を観察す る ことに よ り,希 釈 その他不測の

誤ま りに よる感受性値の動揺 を防止す る配慮を示 したの

であ るが,そ の後 この方法が普及す るにつれて,こ の重

要 な事実が忘れ られて しまつたのであ る。「感受性既知」

とい う事項は新 らしい抗菌荊にはあ ては ま らない に して

も,共 通 の標準株が加 え られ ていれば動揺 の実態はは る

かにつかみやすい。

もち ろん,r共 通の標準株」の設定に も多 くの難関が あ

る。同 じ菌株で も異な る条件での保存過程を通 じて起 こ

るであろ う変異を否定 できないか らであ る。 と くに赤痢

菌 ではR形 化に よつ て感受性 の高 まる事実 が経験 され て

い る。 どんな理 由で,ど の菌株を えらび,そ れ をどん な

方法で研究機関 に提供す るかは学会全体が検討すべ き も

つ とも重要な課題 とい えるであろ う。

いずれに しても,今 回の貴重な成果を参考に して,従

来の腸菌班法を さらに きび し く規制 した平板希釈法 の実

施案の作成が望 ましい ことは改め てい うまでもない。

2)デ ィスク法の限界

化学療法に用い られ る抗菌剤の数が増加す るにつれ て

臨床上薬剤の選択が問題 とな り,デ ィス ク法 の重要度 は

年 ごとに増 しつつあ る状態であ る。

現行のデ ィスクの薬剤含量は標示量に対 して一定 の幅

の動揺範 囲(3濃 度デ ィス クな ら85～135%)が 規定 さ

れ てい るが,そ の検定は多数 のデ ィス クを集め て測定 し

たいわぽ平均の動揺の確認にす ぎず,1枚1枚 のデ ィス

クの含量にそれ以上の動揺が ない とはい えない。1濃 度

デ ィスク標準法で,培 地あ るいは接種条件を穿な りきび

し く規定 した として も,上 述の理 由だけか らで も動揺を

抑制す ることはで きないであろ う。 まして,培 地(と く

に カソテ ンの性状の不均一性)そ の他の条件を考 えに入

れ るとすれば,第1回 の検討でえ られた1濃 度デ ィス ク

標準法に よる感受性数値の動揺はむ しろ当然の こととも

考え られ る。 さらに,三 宅が指摘 して いる ように4),阻

止 円の径の測定値が測定者の 「くせ」に よつてあ る程度

変動す ることも動揺の1因 となつてい る。

その反面,帯 ～一 の4段 階で判定す る限 り,1濃 度法

と3濃 度法の成績に大差はな く,ま た桑原に よると,両

者の再現性に も有意の差はない とい うS)。デ ィス ク法 の

使命はあ くまで簡易,迅 速を 旨とす る臨床 的予備テス ト

と解すべ きで,標 準法については さらに根 本的な再検討

を望みたい。

結 論

日本化学療法学会では,感 受性測定値の再現性を し ら

べ るため,1966年 か ら1967年 にかけて2回 にわた り,

一定の菌株を各研究機関に配布 し,腸 菌班法に よる感受

性値 お よび1濃 度法あ るいは3濃 度法に よるデ ィス ク

法感受性値の提 出を求め,そ の値を集計検討 した。

1)第1回 の検討では,平 板希釈法の実施条件を細か
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く規定 しなかつ たので,測 定値はかな り広い範囲に動揺

した。一般に高感受性,高 耐性の部分は動揺が少な く,

またSM,KMは 試験 した他の薬剤 よ りも動揺が大 きい

よ うであつた。

2)デ ィス ク法 に よ る 感受性値は,帯 ～ 一 の4段 階

に分け て判定すれ ば,1濃 度法で も3濃 度法で も再現性

に大差が ないが,1濃 度デ ィス ク標準法で平板感受性値

に換算す るや りかたは動揺 がかな り大 きい よ う で あ つ

た0

3)第2回 の検討 では平板希釈法のみを問題 とし,か

つ実施条件 をかな りきび しく規定 したため,全 体 として

動揺 の範 囲はかな り狭 くなつた。

4)2回 の検 討の結果か ら,平 板希釈法の再現性 を高

め るには,実 施条件をな るべ く細か く規定 した標準 の方

法 を制定す るとともに,常 に共通の対照菌株 を設定す る

ことの必要性が痛感 された。

この検討の実施に当つて御支援 を賜つ た石 山理事長は

じめ各理事の方 々の御厚志 に深甚 の謝意 を表 し,協 力 下

さつた各研究機関 に厚 く御礼 申上 げます。 また実施 を御

援 助いただいた塩野義製薬株式会 社,万 有製薬株式会社

に併せて御礼 申上げ ます。

(第1図 の検討成績 は第13回 日本化学療法学 会東 日本

支 部総会で,第2回 の検討 成績 は第15回 日本化学療法

学会総会で,そ れ ぞれ その大要が報告 され た。)
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 FLUCTUATION  OF THE BACTERIAL  DRUG-SENSITIVITY 

     VALUES ACCORDING TO EXPERIMENTAL 

                CONDITIONS

 RYOCHI  FUJII and MASATOSHI KONNO 

     Department of Pediatrics, Tokyo University Branch Hospital, Tokyo 

 GYOICHI KOYA 

    Department of Internal Medicine, The First National Hospital of Tokyo 

 NOZOMU KOSAKAI 

Department of Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine, Tokyo 

 SHOGO KUWAHARA 

   Department of Microbiology, Toho University School of Medicine, Tokyo

 The Japan Society of Chemotherapy has carried out controlled trials on reproducibility of bacterial 
drug-sensitivity values by both the plate dilution method andthe disk method, which were repeated 
twice during a period from summer of 1966 to summer of 1967. 

 In the first examinations, the laboratories belonging to The Japan Society of Chemotherapy were each 
supplied with 4 test strains, and requested to investigate their sensitivities to antibiotics by  the plate 
dilution method and the disk method (with  mono- or three-concentration  disks). Six antibiotics  (peni-
cillin-G, dihydrostreptomycin, kanamycin, erythromycin, chloramphenicol and tetracycline) were 
used in these investigations. In the plate dilution method, sensitivities to streptomycin and kanamycin 
showed a trend of greater fluctuation of the results than those to the other 4 drugs. When the read-
ing of the results was made by 4 grades with the disk method  (ilf,  -H- + and  —), no difference 
was observed in the reproducibility of the results between the two disk methods. However, the sen-
sitivity values in terms of MIC obtained by the standard method with the mono-concentration disk, 
which were computed, with reference to the standard curve, from the length of diameter of the 
inhibitory zone around the used disk, showed still greater fluctuation than those obtained by the
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plate dilution method. 
 In the second examinations, the laboratories were each supplied with 5 test strains, and requested 

to investigate only the plate dilution method. In this trial, the experimental conditions such as the 

media used, the inoculum size and incubation time were indicated in greater detail than in the first 

trial. The fluctuation in the sensitivity values was smaller as compared with the results of the first 

trial. 

 Through these two examinations, it was confirmed that the reproducibility was greater in the case 

of the highly resistant and the highly sensitive area. The moderately sensitive zone, on the other 

hand, showed wider fluctuation of the results. 

 From these results, it was considered of vital necessity for elevating the reproducibility of the 

sensitivity values that the standard method, which indicates in detail the kinds of used media, inocula 

sizes and procedures of inoculation, should be established and that all the investigators should use 

some well-known strains as controls.




