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要 旨

薬 剤感 受性検 査 は現在 多 くの検 査室 で デ ィス ク法 を用 いて い る.し か し,デ ィスク法 につ いて最 近基

礎 的 検討 の報告 が 少 ないの で,こ こにあ らた めて,日 本 化学療 法学 会 に よ る最 小発育 阻止濃 度 測定 法 を

標準 法 として比較検 討 を行 った.今 回は一 濃度 デ ィスク(昭 和薬 品)に つ いて報 告す る.

対象 蘭種 は当検 査 室 にお い て.各 種 臨 床 材料 よ り分離 され た Escherichia coli (26株),  Klebsiella

pneumoniae (26株), Enterobacter cloacae (24株), Serratia spp. (27株),Proteus mirabilis(25株),

Pseudomonas aeruginosa (26株)で あ る.標 準株 と してE.coli ATCC25922を 用 いた.使 用 薬剤 は

ampicillin (ABPC), piperacillin (PIPC), carbenicillin (CBPC), cephalothin (CET), cefsulodin

(CFS), cefmetazol (CMZ), cefotaxime (CTX), latamoxef (LMOX), kanamycin (KM), gentamicin

(GM), amikacin (AMK), chloramphenicol (CP), tetracycline (TC), minocycline (MINO), colistin

(CL), polymyxin B (PL), nalidixic acid (NA) の17薬 剤で あ る.

一 濃度 デ ィスク と標 準法(寒 天 平板 希釈 法)と の一致 率 は90%で あ り,一 部相 関 の悪 い(80%未 満)

薬剤 と菌 種 の組み 合せ を除外 す る と95%と 良好 で あ った.薬 剤別 の一 致率 で はCP(76%),菌 種別 で は

Serratia spp.(77%)を 除 いて,お おむね 良い相 関 を示 した.た だ し,一 致 率 が80%未 満 で あ った菌 種 と

薬 剤 の組 み合 せ は次 の よ うで あ った.す なわ ち,E.coliとNA(72%),E.cloacaeとCP(48%),Serratia

spp.‚ÆKM (75%), GM (50%), AMK (78%), CP (74%), P.mirabilis と CET (38%), CP (78%),

P.aeruginosa と PIPC (55%), CFS (68%) で あ る.

はじめに

化学療法剤の開発にともない,感 染症の主要な

起炎菌 も変遷した.す なわち,1965年 以降はSta-

phylococcus aureus などのグラム陽性菌の分離率

が激減 し,そ れに対して腸内細菌が増加 した.さ

らに,従 来 弱 毒菌 とされ てい たPseudomonas

aeruginomsaを 主 とするブ ドウ糖非発酵 グラム陰

性 桿 菌 やBaoteroi4es fragilisな ど の 嫌 気 性 菌 が

分 離 され る よ うに な っ た.ま た,最 近 は 第 三 世 代

の セ フ ェ ム 系 薬 剤 の 投 与 に と も な い.Staphy-

lococcusを は じ め とす るGram positive cocciが

再 び注 目 さ れ る よ うに な っ た.こ の よ うに,感

染 症 の 起 炎 菌 の変 遷 に と も な い,従 来 よ り検 査 室

で 実 施 され て き た デ ィス ク法 に よ る感 受 性 検 査 に

つ い て 再 検 討 す る必 要 が あ る と考 え,基 礎 的 検 討

を 行 うこ と と した 。 今 回 は一 濃 度 デ ィス ク法 と寒
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天 平 板 希 釈 法 とに よ る最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

の 相 関 につ い て検 討 した 成 績 を 報 告 す る.

I.材 料 お よ び方 法

1.対 象菌 種

対 象 菌 種 は1981年 よ り1982年 ま で の 約2年 間 に

当 院 臨 床 検 査 科 細 菌 室 に お い て,各 種 臨 床 材 料 よ

り分 離 され た 腸 内細 菌 お よ び ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ

ム陰 性桿 菌 の 中 で,分 離 頻 度 の高 い 上 位6菌 種 で

あ る.す なわ ちEsckerickia coli(26株),Klebsiella

pneumoniae(26株),Enterobacter cloacae(24株),

Sermtia spp.(27株),Pmteus mimbilis(25株)

Pseudomonas aeruginosa(26株)の 計154株 で あ

る.な お 標 準 株 と してE.coli ATCC25922を 使 用

した.

2.使 用 薬 剤

使 用 薬 剤 はampicillin(ABPC,萬 有 製 薬),piper-

acillin(PIPC,三 共),carbenicillin(CBPC,台 糖

フ ァイ ザ ー),cephalothin(CET,塩 野 義 製 薬),

cefsulodin(CFS,武 田薬 品),cefmetazole(CMZ,

三 共),cefotaxime(CTX,ル セ ル メ デ ィ カ),

latamoxef(LMOX,塩 野 義 製 薬),kanamycin

(KM,明 治 製 菓),gentamicin(GM,塩 野 義 製 薬),

amikacin(AMK,萬 有 製 薬),chloramphenicol

(CP,三 共),tetracycline(TC,日 本 レ ダ リー),

minocycline(MINO,日 本 レダ リー),colistin

(CL,台 糖 フ アイ ザ ー),polymyxin B(PL,科 薬

抗 生 物 質),nalidixic acid(NA,第 一 製 薬),の 計

17薬 剤 で あ る.

3.方 法

(1)培 地

増 菌 培 地 に は ミュ ー ラ ヒ ン トン プ ロス(Difco)

を,薬 剤 感 受 性 測 定 に は 感 受 性 デ ィス ク 用 培 地

-N(日 水 製 薬)を 用 い た
.な お,P.mirabilisの

寒 天 平 板 希 釈 法 に は寒 天(Difco)を 感 受 性 デ ィ ス

ク用 培 地-Nに 添 加 し,3%寒 天 培 地 と した.

(2)寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMICの 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 に よ る最 小 発 育 阻 止 濃 度 測 定

法(以 下 化 療 標 準 法 と す る)に 従 い,各 薬 剤 の

100～0.1μg/ml含 有 の 寒 天 平 板 培 地 を 調 製 した.

接 種 菌 と して は,ミ ュ ー ラ ヒ ン トン プ ロス に35℃,

18時 間 培 養 した 菌 液 を1,000倍 希 釈 した も の を 用

いた.こ の菌液は定量培養 し,約106CFU/mlに

なっていることを確認 した.ミ クロプランター(佐

久間製作所)を 用いて,上 記の菌液を寒天平板上

に接種 し,35℃,18時 間培養後判定 した.

(3)デ ィスク法によるMICの 測定

ディスクは一濃度デ ィスク(昭 和薬品)を 使用

し,菌 液は規定通 りマ ックファーラン ドNo.1に

調製 した.細 菌感受性試験用白金耳(昭 和薬品)

を用いて上記菌液をデ ィスク用培地に接種 し,ガ

ラス玉で全面に塗布 し,デ ィスクを置いて,35℃,

18時間培養後判定 した.判 定には自動よみ とり器

(ZR81S,日 水製薬)を 用いて,阻 止円の直径を測

定し,自 動的に4段 階表示(十梓,升,十,一)とMIC

値を得た.

(4)両 法の比較検討のためのMICの 換算式

デ ィスク法 と寒天希釈法のMIC値 を同一基準

で比較できるようにMIC値 を希釈段階で表わす

整数(m)に 換算した.換 算式は金沢1)による

を 用 い た1).

(N:最 高希釈倍数,C:最 高薬剤濃度)

すなわち,今 回の検討では0.1μg/mlが0,0.2

μg/mlが1,…100μg/mlが10,100μg/ml以 上が

11と なる.

(5)両 法の一致率の計算式
一致率は両法の希釈段階のずれが±1 .5管以内

お よび±2管 以内に入 る菌株数を対象菌株数で

割って百分率で表わ した.こ れは金沢2)が「…棄却

限界(危 険率5%)の 式を適用 してその測定値の

存在範囲を推定した ところ,… 試験管前後1本 の

へだた りはどの薬剤でも実験誤差範囲に入ると考

えられた。」と述べていること,さ らに各種薬剤の

感受性ディスクに関す る金沢 らの検討において,

危険率5%で の測定値の存在範囲が約3～4倍 す

なわち±1.5～ ±2管 以内に含 まれ ることなどか

ら一致率を1.5管 以内と±2管 以内でとり,これ ら

に含 まれるものを許容範囲として表示 した.

II.成 績

1.標 準株の各薬剤に対するMIC値 は,Table

1に示した通 りであるが,各薬剤 とも表示 された値

および諸家の報告 とほぼ一致 した.
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Table 1 MICs of 17 antimicrobial agents for

E. coli ATCC25922

2.使 用 した17薬 剤の うち,各系統別に当検査室

で採用している10薬剤について,寒 天平板希釈法

と ディス ク 法 に よ るMIC値 の 相 関 をFig。

1～Fig.10に 示 した.た だし,第 三世代のセフェム

系薬剤はCTXとLMOXの2剤 を選 んだ.縦 軸

に寒天平板希釈法,横 軸にはディスク法の希釈段

階を とった.図 中の記号は1菌 株を表わ している

Fig. 1 Comparison of MIC of CBPC Between the 

Agar Dilution Method and the Disk Method. 

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,E.

cloacae; A, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡, P.

aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

Fig. 2 Comparison of MIC of CET Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method.

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacea;•£,Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

が0.1μg/ml未 満 と100μg/ml以 上 に入 る菌株 は

数字で表わ した.

3.Table2は 各薬剤の両法におけるMIC値 の

一致率をまとめたものである
.供試154株 の うち両

法の相関する点が0～10の 間にプロットされた菌

株数を対象菌株 とした.た だし,CTXとLMOX

は この表から削除した.そ の理由はFig.4とFig.

5に示した通 り,これらの2薬 剤では対象菌株数が

CTXで57株LMOXで61株 と少 ないためである.

方法の(5)で も述べた通 り,一致率は両法の希釈段

階のずれが±1.5管 以内(A)お よび±2管 以内

(B)に 入る菌株数を対象菌株数で割 って百分率で

表わした.各 薬剤に対す る菌種ごとの一致率は1

菌種について,供 試菌株の70%以 上が対象菌株に

なるものについてのみ計算 した.な お,()内 の

数字は相関のやや劣る菌種,す なわち,Aが55%
'未満

,Bが80%未 満 になる菌種を除いた時の一致

率を示 した.15薬 剤の一致率の平均はAで75.9%,

Bで90.2%で あった.ま た,一 致率がAで55%未
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Fig. 3 Comparison of MIC of CMZ Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method.
Symbols ;  0, E.  coli  ;  •  , K.  pneumoniae  ; A, 

E. cloacae; A, Serratia spp.; 0, P. mirabilis; P.
aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result
from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that
was deviated from the figure.

Fig. 4 Comparison of MIC of CTX Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method

Symbols ;•Z, E. coli ;•œ, K.  pneumoniae; ƒ¢,

E. cloacae; A, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

Fig. 5 Comparison of MIC of LMOX Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method.

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacae;•£, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the 

figure means the number of bacterial strains that 

was deviated from the figure.

Fig. 6 Comparison of MIC of GM Between the 

Agar Dilution Method and the Disk Method. 

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacae; A, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the 

figure means the number of bacterial strains that 

was deviated from the figure.
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Fig. 7 Comparison of MIC of CP Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method.

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacae;•£, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

Fig. 8 Comparison of MIC of TC Between the 

Agar Dilution Method and the Disk Method. 

Symbols:•›, E. coli:•œ, K. pneumoniae:ƒ¢,

E. cloacae;•£, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

Fig. 9 Comparison of MIC of NA Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method.

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacae;ƒ¢, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.

Fig. 10 Comparison of MIC of CL Between the

Agar Dilution Method and the Disk Method. 

Symbols;•›, E. coli;•œ, K. pneumoniae;ƒ¢,

E. cloacae;•£, Serratia spp.;• , P. mirabilis;•¡,

P. aeruginosa.

A single point of a symbol represents the result

from a single bacterial strain and number in the

figure means the number of bacterial strains that

was deviated from the figure.
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Table 2 Comparion of MICs of antimicrobial

agent obtained from the single-disk method

and the agar dilution method

1:The correlation indexes are expressed as the percent
of agreement of MICs by the two method.

2: A shows the percent agreement calculated on the basis
of the difference of log2 1.5 of the drug dilution.

3 : B shows the percent agreement calculated on the basis
of the difference of log2 2 of the drug dilution.

a: The percent agreement calculated excluding the
result of P. aeruginosa.

b,c,d and e are the percent agreements calculated exclu-
ding P. mirabilis, Serratia spp., E. cloacae and E. coli,
respectively.

満,Bで80%未 満 の 菌種 を 除 い た15薬 剤 の 一 致

率 の 平 均 はAで81.9%,Bで94.8%で あ っ た.

最 も一 致 率 の 良 好 で あ っ た 薬 剤 はCBPC(Aで

92.3%,Bで100%)で あ り,最 も一 致 率 の劣 って

いた 薬 剤 はCP(Aで49.5%,Bで75.7%)で あ っ

た.

4.Table3に は両 法 の 一 致 率 がB(±2管 以 内

の ず れ)で80%未 満 で あ った 菌 種 と薬 剤 の組 み合

せ を 示 した.EcoliとNA(72.0%),Sermtia

SPP.と ア ミノグ リコ シ ド系 薬 剤 のKM(75.0%),

GM(50.0%),AMK(77.8%),、Pmimbilisと

CET(37.5%),PaeruginosaとPIPC(54.5%),

CFS(68.0%)の 相 関 が 劣 っ て い た.さ らに,CP

に つ い て はPaemginosa(対 象 菌 株 数 が26株 中2

株 の た め 評 価 で き な い)を 除 く5菌 種 の 相 関 が 良

好 で な か った.す な わ ち,Ecoli:87.0%,K

pneumoniae:87.0%,E。cZoacae:47.6%,Ser-

ratia spp.:73.6%,P.mirabilis:78.3%で あ っ

た.

5.Table2の 内 容 を 菌 種 別 に ま と め た の が

Table4で あ る.E.coli.K.pneumoniae,E,

cloacaeお よ びP.mirabilisは ±2管 以 内 で90%

以 上 の一 致 率 を示 した が,Serrtia spp.は77.4%,

P.aeruginosaは86.1%の 一 致 率 で あ った.

III.考 察

薬 剤 感 受 性 検 査 に お け る デ ィ ス ク法 の発 達 をみ

る と,Foster(1943)やVincent(1944)の 濾 紙 法,

さ ら にす す ん で 現 在 の 感 受 性 デ ィス ク法 と同 一 原

理 と 考 え ら れ て い る の はMorley3)(1943)や

Bondi4)(1947)の 濾 紙 法 で あ る.わ が 国 で も宮 村5)

(1933)の 薬 剤 拡 散 式 の 提 唱,鳥 居6),村 山7)(1956)

らの 培 地 中 薬 剤 濃 度 な ど の 研 究 が 報 告 さ れ て い

る.一 濃 度 デ ィス クは 昭 和29年(1954)に 金 沢8)～12)

に よ り提 唱 され,以 来 一 濃 度 標 準 曲 線 を 中心 と し

Table 3 The MIC results obtained by the two differrent methods for the bacterial

species yielding low percent (<8 0 %) agreement

1: (B) shows the agreement calculated on the basis of the difference of log2 2 of the antimicrobial

agent dilution.
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Table 4 Percent agreements of MICs of 15 anti-

micrbial agents in Table 2. edited on the basis

of bacterial strains

1: % agreement, A and B are similar to the footnotes of

Table 2.

て基礎的検討がなされ現在に至っている.す なわ

ち,阻 止円直径 とMICの 関係が明らかにされ,各

薬剤について,そ れぞれ標準曲線が設定され,そ

れに対応す る推定MICの 求め方が示 され てい

る.こ のように,約30年 間にわた り細菌検査室の

感受性検査の主流をなしてきたディスク法の中で

今回は一一濃度デ ィスク(昭 和薬品)に ついて,寒

天平板希釈法 との比較検討を行った.使 用した菌

種はE.coli,K.pneumoniae,」E.cloacae,Sermtia

spp.,P.mirabilisお よびP.aeruginosaの6菌 種,

154株 であ り,薬 剤は前記の17薬剤である.

成績の項で述べたが,薬 剤ではCP,菌 種では

Sermtia spp.お よびP.aeruginosaに おける相関

が劣っていたが,そ の他の菌種や薬剤については

おおむね良好 な相関を示 した.し かし,個 々の薬

剤 と菌種の組み合せについてみるとTable3に 示

したように相関の悪いものがあった.そ の原因は

明らかでないが,理 由の一つ として,一 濃度ディ

スクの標準曲線作製時の供試菌の菌種 と菌株数に

原因があると考えられた.今 回,著 者らが使用 し

た16薬 剤(LMOXは 未発表のため不明)の 一濃 度

デ ィスクの標準曲線作製時の供試菌種 と株数をみ

ると次のようであった.す なわち,各 薬剤の供試

菌種は約30種 であり,株 数は58～198株 であった.

その中で比較的株数の多い菌種はS.aureus,E.

coli,K.pneumoniaeお よびP.aeruginosaで あ

り,約5～25%を 占めていた.さ らに個々の菌種

と薬剤の組み合せにおいて相関の劣っていた(±

2管 以内の一致率が80%未 満)も のについてみる

と,そ の薬剤の標準曲線作製時の供試菌株数の百

分率 は次の よ うで あった.す なわ ち,PIPCに

おけるP.aeruginosaは13.7%,CETに おけるP

mimbilisは2.7%,CFSに おけるP.aeruginosa

は10.9%,KM,GMお よびAMKに おけるSer-

ratia spp.は それぞれ0%,2.1%,4.6%,NAに

おけるE.coliは13.8%で あった.以 上の事実によ

りE.coliやK.pneumoniaeが 全薬剤(NAに お

けるEcoliは 除 く)に良好な相関を示 したのは他

の菌種に比較 して株数が多かったためであろうと

考えられた.し かし,P.aeruginosaの 場合は株数

は 、E.coliとほぼ同じであるにもかかわ らず,や や

相関が悪 く,特にPIPCとCFSの 一致率が±2管

以内でそれぞれ54.5%,68.0%と 悪かった.こ の

理由については不明であ る.CPに つ いてはE

coliとK.pneumoniaeの 相関がおおむね良好 と

はいえ,一 致率が±2管 以内でそれぞれ90%以 下

である.さ らに,E.cloacae,Serratia spp.お よび

P.mirabilisで は80%以 下である.こ のようにCP

が全菌種に相関の悪い理由についても今後検討す

る必要がある.一 般論 としては,培 地のロット差,

接種菌量,培 養時間および培養温度の違いなど成

績 に影響す る要因が種 々あ るので,±1管 以内の

ずれは実験誤差範囲と考 える.し かし,著者 らは±

1.5管 以内では85%以 上,±2管 では95%以 上の一

致率が得 られることが必要であると考えている.

近年,細 菌検査の自動機器の中に菌種別(全 菌

種ではないが)に 薬剤感受性値が求め られ る機種

が開発され,一 部実用化 されている.こ のように,

デ ィスク法でも菌種別の薬剤標準曲線の作製 され

ることがのぞましいが,日 常の検査においては判

定が繁雑であ り,実 用的ではない.現 在の一濃度

デ ィスク法では先に述べたように,い くつかの薬

剤 ど菌種の組み合わせにおいて,寒 天平板希釈法

との相関が良好でないものがあることを感染症の

治療のための薬剤選択に際 して考慮する必要があ

ろ う.こ れを解決する一方法 として,今 後は菌種

のボタンを押 して自動的にMIC値 や4段 階表示

の成績を得 るなどの試みも必要 となろ う.ただし,

この場合,菌 種別に細かく分けず,数 グループに

す ることも可能であると考 える.
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IV.ま と め

検 査 室 で高 頻 度 に分 離 され るE.coli,K.pneu-

moniae,E.cloacae,Serratia spp.,P.mirabilis

お よびP.aeruginosaに つ い て 一 濃 度 デ ィス ク法

と寒 天 平 板 希 釈 法 に よ る17薬 剤 のMIC値 の 相 関

を比 較 検 討 した 結 果,次 の結 論 を得 た.

1.薬 剤 で はCPを 除 い て,ABPC,PIPC,

CBPC,CET,CFS,CMZ,KM,GM,AMK,TC,

MINO,CL,PLお よ びNAの 相 関 は お お む ね 良

好 で あ った.15薬 剤 の 平 均 一 致 率 は ±2管 以 内 で

90.2%で あ った.た だ し,CTXとLMOXに つ い

て は 対 象 菌 株 数 が 少 な か った の で 今 回 の検 討 で は

十 分 な評 価 は で き な か った.

2.菌 種 で はSerratia spp.とPaeruginosaの

相 関 が ±2管 以 内 の 一 致 率 に お い て,そ れ ぞ れ

77.4%,86.1%と や や 劣 っ て い た が,E.coliK.

pneumoniae,E.cloacaeお よ びP.mirabilisで は

90%以 上 とお お む ね 良 好 で あ った.

3.両 法 の 一 致 率 が ±2管 以 内 で80%未 満 で

あ った 菌 種 と薬 剤 の 組 み 合 せ は 次 の 通 りで あ っ

た.P.aeruginosaとPIPC(54.5%),CFS(68.0

%),Serratia spp..とKM(75.0%),GM(50.0

%),AMK(77.8%),CP(73.7%),P.mirabilis

とCET(37.5%),CP(78.3%),E.clacae

とcP(78.3%),E.coliとNA(72.0%)で あ っ

た.

4.両 法 の 一 致 率 が ±2管 以 内 で80%未 満 と

な っ た 菌 種 と薬 剤 の 組 み 合 せ に つ い て,そ の原 因

は今 後 の 検 討 課 題 と した い.し か し,菌 種 別 あ る

い は類 似 菌 を 一 群 と した 群 別 に薬 剤 感 受 性 検 査 の

た め の標 準 曲線 を作 製 す れ ば デ ィス ク法 と標 準 法

(寒 天 平 板 希 釈 法)と の相 関 が さ らに 改 善 され るで

あ ろ う と考 え られ た.

稿 を終 るにあた り,御 指導,御 校閲をいただ きま した関

東逓信病院微生物検査科医長岡田淳博士,東 海大学総合医

学研究所中江太治教授,北 里大学衛生学部合田朗教授に深

謝 いた します.

なお,こ の研究は東京都衛生局臨床研究費で行われた.
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Comparative Study on the Drug Sensitivity Tests

I. Comparison Between the Single-Disk Method

and Agar Dilution Method

Etsuko YAMAZAKI'), Yuko ISHIZAKI'), Kazumi TAKINAGA1), Norio KASAI1),
Akira KITANO'), Keiji MIZUOKA'), Koki MOTEGI')

& Gohta MASUDA2)
Departments of Clinical Laboratory') and Infectious Diseases'), Tokyo Metropolitan Komagome

Hospital 3-18-22 Honkomagome, Bunkyo-ku, Tokyo, 113, Japan

The most clinical laboratories employ the single-disk method forthe determination of drug sen-
sitivity of clinical isolates. Since the agar dilution techniqueis a method that is recommended by the

Japan Society of Chemotherapy as a standard assay method for thedetermination of drug sensitivity, a
study that compares these two methods for the measurement of MIChas been made. This report
describes such a study using the disks obtained from Showa Pharmaceutical Co., Ltd. and the agar
dilution method.

Bacterial strains used were Escherichia coli ATCC25922 as the standard strain and 154 strains of
clinical isolates identified in our laboratory including 26 strains of E. coli, 26 of Klebsiella pneumoniae, 24
of Enterobacter cloacae, 27 of Serratia spp., 25 of Proteus mirabilis and 26 of Pseudomonas aeruginosa. 
Antibiotics used were ampicillin, piperacillin, carbenicillin, cephalothin, cefsulodin, cefmetazole,
cefotaxime, latamoxef (moxalactam), kanamycin, gentamicin, amikacin, chloramphenicol, tetracycline,
minocycline, colistin, polymyxin, and nalidixic acid. 

The MIC values obtained from the disk method were plotted against that from the agar dilution
mehtod and found that the MIC values obtained from these two methods relate very well showing the

percent agreement of about 95 ± 5 for most drugs and most bacterial species. Exceptions were that the
percent agreement of MIC for chloramphenicol appeared to be 76, and a little scatterings observed in the
plots are nalidixic acid (72% agreement) in E. coli, piperacillin (55%) and cefsulodin (68%) in P.
aeruginosa, kanamycin (75%), gentamicin (50%) and amikacin (78%)in Serratia spp. and cephalothin

(38%) in P. mirabilis. Though the reason for these discrepanciesis not clear at the moment, a plausible
explanation may be that a single standard curve for the calculation of MIC in a single drug cannot be
applied to all species or genera of bacteria. Therefore, the improvement to be made is to draw a single
standard curve for a species of bacteria and for a drug. Then itwill become possible to determine the
MIC value accurately using the single disk method, in stead of doing the time consuming agar dilution
test.


