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近年，深在性真菌症の増加や�uconazole (FLCZ) 耐性Candida albicansの出現などにより，正
確な真菌のMIC値を知ることが重要となっている。そこで今回，Candida属菌についてCLSI 
M27-A3に基づく微量液体希釈法と手技の簡便なE-testによるMIC値を比較検討した。供試菌
としてC. albicans 36株，Candida glabrata 20株，Candida tropicalis 17株および精度管理株7株
の計80株，対象薬としてamphotericin B (AMPH-B)，�ucytosine (5-FC)，itraconazole (ITCZ)，
FLCZの計4薬剤を使用した。両測定法間で1管差以内のMIC一致率が最も高かった薬剤は
5-FC (92.5%) で，FLCZ (72.6%)，ITCZ (65.0%) がこれに次いでいた。一方，AMPH-Bでは
96.3%の株が微量液体希釈法よりE-testにおいて2管以上低値となり，ITCZでは27.5%，FLCZ
では25.0%であった。また，C. glabrata, C. tropicalisにおける5-FC, C. tropicalisにおけるFLCZ
を除く各菌種，各薬剤について，測定法によって薬剤感受性が異なって判定される株が複数認
められた。今回の検討では，管差が認められたほとんどの株でE-testのMIC値が微量液体希釈
法より低値となる傾向が見られ，判定の際には注意すべき点であると考えられた。
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序　　　文
近年，免疫不全患者など高リスク患者の増加に伴

い，深在性真菌症の発症例が増えている。深在性真菌
症は易感染患者に併発する一般に重篤な感染症であ
り，特に真菌血症はいったん発症すると適切な治療が
行われない限り失明や死亡など致命的な転帰をたどる
ことが少なくない 1)。近年，HIV感染症の増加や生命
維持のためのさまざまな医療技術の進歩，あるいは臓
器移植といった特定の外科手技などのリスクにより，
特にカンジダ症の発症頻度は急速に増加しつつあ
る 2)。また，国内外においてCandida albicansの減少
やnon-albicans Candida属菌の増加など，その分離頻

度に変化が見られており 1, 3～6)，従来深在性真菌症の
第一選択薬であった�uconazole (FLCZ) に対して耐性
のC. albicans, さらにはFLCZに自然耐性をもつとされ
ているCandida glabrataやCandida kruseiに起因する感
染症も増加傾向である。これらのことから，真菌，特
にCandida属においても適切な薬剤を決定する薬剤感
受性試験は非常に重要であると考えられる 1, 3～5)。し
かし実際には，真菌に対する薬剤感受性試験は日常検
査においてほとんど行われていないのが現状である。
その原因として，Clinical and Laboratory Standards In-
stitute (CLSI) に基づく真菌の薬剤感受性試験の測定お
よび判定が困難である点が挙げられる 7)。すなわち，
微量液体希釈法では，培地の濁りを目視または吸光度
計で判定するために，判定前の撹拌処理が必要である
うえに，濁度判定には判定者の熟練が必要となる。一
方，E-testでは測定手技は簡便であるが，作製方法の
煩雑なRPMI 1640寒天培地を自家調整しなければな
らず，アゾール系抗真菌薬の判定においては阻止帯付
近のマイクロコロニー発育によりエンドポイントの解
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釈が困難である 8)。また，真菌に対する微量液体希釈
法とE-testの測定結果の相関性について述べた論文は
われわれの知る限り国内では数報にすぎない 9)。そこ
で今回，Candida属菌についてCLSI M27-A3に基づく
微量液体希釈法と手技の簡便なE-testによる薬剤感
受性試験をamphotericin B (AMPH-B)，�ucytosine (5-
FC)，itraconazole (ITCZ)，FLCZの4薬剤に対して実
施し，その判定MIC値を比較検討した。

材料と方法
1.　使用菌株
2009年11～12月にかけて都内の第三次医療機関よ
り分離されたC. albicans 20株（呼吸器由来13株，泌
尿器由来7株），ITCZ耐性菌18株を含むC. glabrata 20
株（呼吸器由来8株，泌尿器由来11株，血管内カテー
テル由来1株），Candida tropicalis 15株（呼吸器由来7
株，泌尿器由来8株）と，帝京大学医真菌センターよ
り分与された ITCZおよびFLCZ耐性菌2株を含むC. 
albicans 7株（TIMM 3136, TIMM 3164, TIMM 3165, 
TIMM 3166, TIMM 3209, TIMM 3309, TIMM 3960の
咽頭由来4株，血液由来4株），千葉大学真菌医学研
究センターより分与された ITCZおよびFLCZに対す
るトレーリング株3株を含む咽頭・口腔由来C. albi-
cans 9株 (IFM 46910, IFM 54354, IFM 57376, IFM 
57378, IFM 57388, IFM 57389, IFM 57408, IFM 57409, 
IFM 57410)，極東製薬工業株式会社より分与されたC. 
tropicalis 2株 (KYTE 1, KYTE 2) の計73株を用いた。
精度管理株にはC. albicans ATCC 66027, 24433, 90028, 
C. glabrata ATCC 90030, C. tropicalis ATCC 750, Candi-
da parapsilosis ATCC 90018, C. krusei ATCC 6258の計7
株を使用した。

2.　使用薬剤
AMPH-B, 5-FC, ITCZ, FLCZの計4薬剤を対象とし
た。また，各抗真菌薬の設定濃度範囲はCLSI10)に
基づきAMPH-B, ITCZ; 0.032～16 µg/ml, 5-FC, FLCZ; 
0.125～64 µg/mlとした。

3.　薬剤感受性試験
(1)　微量液体希釈法：CLSI M27-A3に準拠した酵

母様真菌FP‘栄研’（栄研化学）を使用した。ポテト
デキストロース寒天培地（栄研化学）上で一夜培養し
た被検菌を滅菌生理食塩水にてMcFarland No. 0.5に
調整し，菌液の10倍希釈液を解凍済みFPに0.5 µlず
つ接種後，35±1℃で24時間，48時間培養し，肉眼に
よる濁度判定を行った。

(2)　E-test: 酵母様真菌薬剤感受性試験用E-test（シ
スメックス・ビオメリュー）を使用した。MIC測定

用培地には1 mol/L NaOHでpH 7.0±0.1に調整した
2%グルコースおよび0.165 mol/L MOPS添加RPMI 
1640寒天培地（l-グルタミン，フェノールレッド含
有，重炭酸非含有）(Sigma-Aldrich) を用いた。さら
にC. albicans 21株についてはグルコースをすでに含有
しているRPMI 1640 (GIBCO) を用いた0.165 mol/L 
MOPS添加RPMI 1640寒天培地（l-グルタミン，フェ
ノールレッド含有，重炭酸非含有）も用い，AMPH-
Bに対してのみ検討した。ポテトデキストロース寒天
培地上で一夜培養した被検菌を滅菌生理食塩水にて
McFarland No. 0.5に調整し，培地表面に滅菌綿棒にて
E-testの取扱説明書に準じて3方向から塗布し，これ
を2度繰り返した後，E-testストリップを配置した。
35±1℃で24時間，48時間培養し，阻止帯よりMIC
判定を行った。

4.　判定
(1)　微量液体希釈法：ウェル内の菌が均一になる

ように浮遊させ，その濁度を目視にて判定した。
CLSI10)のスコア基準に準拠し，AMPH-BのMIC値は
スコア0, すなわち完全発育阻止濃度とし，その他の
抗真菌薬のMIC値はスコア2以下，すなわち対象と比
較して50%程度の増殖抑制が見られた最小薬剤濃度
とした。このとき，陽性コントロール混濁液と陰性コ
ントロール内容液を等量混合した IC50ウェル（陽性
コントロールの50%濃度菌液）を設け，IC50ウェル
よりも濁度の薄いウェルをスコア2と判定した。

(2)　E-test: AMPH-Bは完全発育阻止，5-FCは90%
発育阻止，ITCZとFLCZはマイクロコロニーを無視
し，80%発育が阻止されたMIC値を最小薬剤濃度と
した。

結　　　果
1.　精度管理株による微量液体希釈法およびE-test
の精度管理
各種精度管理株を用いて48時間培養における精度

管理を行ったところ，AMPH-B, 5-FC, ITCZ, FLCZの
4薬剤に対する判定MIC値は微量液体希釈法，E-test
とも各検査キットにて示されている精度管理範囲内で
あった (Table 1)。

2.　各種測定菌株の抗真菌薬感受性
Candida属に対する各種抗真菌薬の測定法別MICを

Table 2に示した。いずれの菌株も，AMPH-Bにおけ
るE-testのMIC50, MIC90は微量液体希釈法よりも2管
以上の低値となったが，別方法にて作製した培地にお
け るC. albicansの 検 討 で は，MIC50, MIC90と も に
0.5 µg/mlと，微量液体希釈法よりも1管低値に留まっ
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た。 そ の 他，C. albicansの5-FCに お け るE-testの
MIC90が2管以上の高値となった以外は，C. albicans
のFLCZにおけるMIC90, C. glabrataの ITCZにおける
MIC90, C. tropicalisの ITCZにおけるMIC50, MIC90でE-
testが2管以上の低値となった。また，全菌種では
AMPH-BのMIC50お よ びMIC90と，FLCZのMIC50で
E-testが2管以上の低値となった。

3.　各種抗真菌薬の微量液体希釈法およびE-testに
おける判定MIC値の一致率

48時間判定における微量液体希釈法およびE-testの
相関グラフをFig. 1に示した。AMPH-Bでは微量液体
希釈法の rangeが0.5～2 µg/mlと狭い範囲であるのに
対して，E-testでは≦0.032～0.5 µg/mlと広範囲であっ
た。また，各測定法間で±1管差以内にとどまる株は
3株 (3.8%) で，96.3%の株がE-testで2管以上低値と
なった。しかし，別方法にて作製した培地では，C. 
albicans 21株におけるE-test rangeが0.25～0.5 µg/mlと
狭い範囲にとどまった。5-FCでは6株がE-testで2管

以上高値で，このうち4株は微量液体希釈法で≦
4 µg/ml, E-testで≧64 µg/mlと判定された。しかし，
両測定法とも≦0.125 µg/mlと高い感受性を示す株が
ほとんどであったために高い一致率となった。ITCZ
では80株中22株 (27.6%)，FLCZでは20株 (25.1%) が
E-testで2管以上低値となり，そのうちC. albicansの3
株は ITCZとFLCZの微量液体希釈法がそれぞれ≧
16 µg/ml (ITCZ)，≧64 µg/ml (FLCZ)であるのに対し，
E-testでは≦0.25 µg/mlに判定された。

4.　各種抗真菌薬の微量液体希釈法およびE-testに
おける判定MIC値の管差の割合

微量液体希釈法を基準とし，E-testとの管差の割合
を薬剤別に比較した (Table 3)。AMPH-Bでは77株
(96.3%)がE-testで2管以上低値となり，このうち3管
低値であった株が38.8%と最も多く認められた。しか
し，別方法で作製したRPMIを用いたC. albicans 21株
のMIC値は，微量液体希釈法よりもE-testで3管低く
判定される株が1株あった以外は全て1管低値 (95.2%)

Table 1.　Comparison of broth microdilution MICs and E-test MICs for four antifungal agents against �ve reference 
strains

Organism Agenta
Broth microdilution (µg/ml) E-test (µg/ml)

Reference range MIC Reference range MIC

C. albicans ATCC 90028 AMPH-B 0.5–2 1 0.125–0.5 0.125
5–FC 0.5–2 0.5 0.5–2 2
ITCZ NAb 0.125 0.064–0.25 0.064
FLCZ 0.25–1 0.5 0.125–0.5 0.5

C. albicans ATCC 24433 AMPH-B 0.25–1 1 NA 0.064
5-FC 1–4 1 NA >32
ITCZ NA 0.032 NA 0.064
FLCZ 0.25–1 0.25 NA 0.5

C. tropicalis ATCC 750 AMPH-B 0.5–2 1 NA 0.125
5-FC ≤0.125–0.25 ≤0.125 NA 0.125
ITCZ NA 0.25 NA 0.25
FLCZ 1–4 1 NA 2

C. parapsilosis ATCC 90018 AMPH-B 0.5–2 1 NA 0.25
5-FC ≤0.125–0.25 ≤0.125 NA 0.125
ITCZ NA 0.125 NA 0.125
FLCZ 0.25–1 1 NA 1

C. krusei ATCC 6258 AMPH-B 0.25–2 2 0.5–2 0.5
5-FC 4–16 4 NA >32
ITCZ 0.125–0.5 0.125 0.25–1 0.5
FLCZ 16–64 16 NA 64

aAMPH-B: amphotericin B, 5-FC: �ucytosine, ITCZ: itraconazole, FLCZ: �uconazole
bNA, not available.
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であった。5-FCでは測定法による管差が±1管差以内
であった株の割合が92.5%，管差なしの割合が82.5%
と，他の薬剤に比べて最も高い一致率となった。
ITCZとFLCZでは，±1管差以内にとどまったのは
65.0% (ITCZ)，72.6% (FLCZ) で，E-testで2管以上低
値となる割合は27.5% (ITCZ)，25.0% (FLCZ) であっ
た。

48時間判定における各種抗真菌薬の感受性の成績
をTable 4に示した。AMPH-Bでは全菌種において，

微量液体希釈法で2 µg/ml以上の耐性を疑う株が8株
認められたが，E-testでは全て感性と判定された。
5-FCではほとんどの株が微量液体希釈法で感性に判
定されたが，このうち4株はE-testにおいて耐性に判
定された。一方，ITCZにおけるC. albicansでは微量
液体希釈法でS-DD （用量依存的感性）と判定された4
株のうち，2株はE-testで耐性と判定された。また，
微量液体希釈法で耐性と判定された5株のうち1株は
E-testで感性，2株はS-DDと判定された。C. glabrata

Table 2.　Comparison of MICs of four antifungal agents determined by broth microdilution and E-test among 80 isolates 
of Candida species

Species (No. of isolates) Agenta Methodb
MIC (µg/ml)

Range 50% 90%

C. albicans (39) AMPH-B MD   0.5–2 1 1
E-test 0.032–16 0.064 0.125

5-FC MD 0.125–64 0.125 0.5
E-test 0.064–64 0.125 2

ITCZ MD 0.032–16 0.064 1
E-test 0.032–16 0.064 0.5

FLCZ MD 0.125–64 0.25 64
E-test 0.125–64 0.125 4

C. glabrata (21) AMPH-B MD     1–2 1 2
E-test 0.125–0.5 0.125 0.25

5-FC MD 0.125–0.5 0.125 0.125
E-test 0.125–1 0.125 0.125

ITCZ MD 0.064–16 1 16
E-test 0.032–4 1 4

FLCZ MD     1–32 8 16
E-test   0.5–16 4 16

C.tropicalis (18) AMPH-B MD     1–2 1 1
E-test 0.064–0.5 0.125 0.25

5-FC MD 0.125 0.125 0.125
E-test 0.064–0.125 0.125 0.125

ITCZ MD 0.032–0.5 0.25 0.5
E-test 0.032–0.25 0.064 0.125

FLCZ MD  0.25–2 0.5 1
E-test 0.125–2 0.25 0.5

Total (80) AMPH-B MD   0.5–2 1 1
E-test 0.032–16 0.125 0.25

5-FC MD 0.125–64 0.125 0.25
E-test 0.064–64 0.125 0.5

ITCZ MD 0.032–16 0.125 2
E-test 0.032–16 0.064 2

FLCZ MD 0.125–64 1 16
E-test 0.125–64 0.25 8

aAMPH-B: amphotericin B, 5-FC: �ucytosine, ITCZ: itraconazole, FLCZ: �uconazole
bMD: broth microdilution



守重比路美・他116

12　日本臨床微生物学雑誌　Vol. 22　No. 2　2012.

では微量液体希釈法でS-DDと判定された2株のうち，
1株はE-testで感性，もう1株は耐性と判定された。C. 
tropicalisではS-DDと判定された株が61.1%（微量液
体希釈法），11.1% (E-test) と，大きく乖離した。
FLCZにおけるC. albicansでは微量液体希釈法で耐性
と判定された5株のうち，3株はE-testで感性と判定
された。一方，微量液体希釈法でS-DDと判定された
2株のうち，1株はE-testで耐性と判定された。C. gla-
brataではS-DDと判定された株は微量液体希釈法で
42.9%，E-testで9.5%と測定法によって大きく異なっ
た。

考　　　察
精度管理株を用いた各薬剤感受性試験では微量液体

希釈法，E-testともMIC値はそれぞれの精度管理範囲
内にとどまったが，C. albicans ATCC 90028における
AMPH-Bに対するE-testのMIC値が微量液体希釈法
のMIC値よりも3管低値となるなど，測定法により判
定MIC値にばらつきが見られた。その原因の一つと
して，CLSI M27-A3に準拠した微量液体希釈法と，E-
testの精度管理範囲が一部の薬剤で大きく異なること
が考えられた 11)。
今回の検討ではAMPH-Bの判定MIC値がE-testで

著しく低値となった。このような報告は複数存在して
おり，Favelらの検討では，微量液体希釈法ではいず
れの菌種も0.25～2 µg/mlであったのに対し，E-testで
はC. albicans, C. glabrataにおいて≦0.06～1 µg/ml, C. 
tropicalisにおいて0.125～0.5 µg/mlと rangeが広く，か

Fig. 1.　Correlation between broth microdilution MICs and E-test MICs of four antifungal agents in all strains.
�e vertical dashed line shows within 2 fold dilution. �e shaded frame shows beyond 2 fold dilution.
aAMPH-B: amphotericin B, 5-FC: �ucytosine, ITCZ: itraconazole, FLCZ: �uconazole
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つ低値であった 12)。また，Bourgeoisらは，C. albicans
のMIC50が1 µg/ml（ 微 量 液 体 希 釈 法 ） か ら
0.125 µg/ml (E-test)，MIC90が1 µg/ml（微量液体希釈
法 ） か ら0.25 µg/ml (E-test)，C. tropicalisのMIC50が
1 µg/ml（微量液体希釈法）から0.25 µg/ml (E-test)，
MIC90が2 µg/ml（微量液体希釈法）から0.5 µg/ml (E-
test) と，各々2管以上の低値になったと報告してい
る 13)。その一方で，E-testにおいて1～2管低く判定さ
れる場合はあっても，2管以内で高い一致率が得られ
たとの報告も複数存在する 9, 14, 15)。今回の検討では
RPMIの作製方法，E-testの保存方法，測定手技，E-
testストリップ本体の問題などを改めて検討し，繰り
返し測定を試みたが再現性は得られた。一方，別方法
にて作製したRPMI 1640寒天培地を使用してC. albi-
cansのAMPH-B薬剤感受性を調べたところ，高い割

合で両測定法間のMIC値が一致した。今回作製した
各RPMI 1640寒天培地の違いは，① 使用RPMI 1640
粉末のメーカーが異なる，② グルコース含有または
非含有のRPMI 1640粉末を使用している，③ グル
コースを高圧蒸気滅菌あるいはフィルター滅菌してい
る，という3点であった。これらについてはさらに検
討を進める必要がある。

AMPH-B以外の薬剤では，CLSI M27-A3以前の標
準法とE-testの結果を比較した諸家らも報告 9, 14, 16)し
ているように，5-FCで高い一致率が得られた一方で
アゾール系抗菌薬において微量液体希釈法よりもE-
testで低値に判定される場合があり，従来の複数ある
報告とおおむね同様の傾向が見られた。各測定法にお
ける48時間判定MIC値を比較したとき，微量液体希
釈法よりもE-testで2管以上低値となる割合が最も高

Table 3.　MIC distribution of broth microdilution and E-test for 80 isolates

Agenta

(No. of isolates)
＜－5 －5 －4 －3 －2 －1 0 1 2 3 4 5 ＞5

AMPH-B (80) 1 (1.3%) 6 (7.5%) 22 (27.5%) 31 (38.8%) 17 (21.3%)  2 ( 2.5%)   1 ( 1.3%)
5-FC (80)  4 ( 5.0%)  66 (82.5%)  4 ( 5.0%) 2 (2.5%) 1 (1.3%) 3 (3.8%)
ITCZ (80) 3 (3.8%)  7 ( 8.8%) 12 (15.0%) 18 (22.5%)  22 (27.5%) 12 (15.0%) 4 (5.0%) 1 (1.3%) 1 (1.3%)
FLCZ (80) 3 (3.8%)  3 ( 3.8%) 14 (17.5%) 26 (32.5%)  23 (28.8%)  9 (11.3%) 1 (1.3%) 1 (1.3%)

Total (320) 7 (2.2%) 6 (1.9%) 21 (6.6%) 41 (12.8%) 43 (13.4%) 50 (15.6%) 112 (35.0%) 25 (7.8%) 7 (2.2%) 1 (0.3%) 2 (0.6%) 5 (1.6%)

�e values are the percent of the strains exhibit the di�erence between E-test MIC and microdilution MIC
　0: E-test MICs are equal to microdilution MICs 
　1: E-test MICs were 1 dilution, 2-fold, higher than microdilution MICs 
－1: E-test MICs were 1 dilution, 2-fold, lower than microdilution MICs
　2: E-test MICs were 2 dilutions, 4-fold, higher than microdilution MICs 
－2: E-test MICs were 2 dilutions, 4-fold, lower than microdilution MICs
aAMPH-B: amphotericin B, 5-FC: �ucytosine, ITCZ: itraconazole, FLCZ: �uconazole

Table 4.　Distribution of 80 organisms tested according to species and susceptibility pro�le

Methoda and species
(No. of isolates)

No. (%) of isolates

AMPH-Bb 5-FC ITCZ FLCZ

S Rc S Id R S S-DD R S S-DD R

C. albicans (39) MD 36 ( 92.3 ) 3 ( 7.7) 38 ( 97.4 ) 1 ( 2.6) 30 (76.9)  4 (10.3)  5 (12.8) 32 ( 82.1 )  2 ( 5.1) 5 (12.8)
E-test 39 (100   ) 35 ( 89.7 ) 4 (10.3) 31 (79.5)  4 (10.3)  4 (10.3) 35 ( 89.7 )  1 ( 2.6) 3 ( 7.7)

C. glabrata (21) MD 19 ( 90.5 ) 2 ( 9.5) 21 (100   )  1 ( 4.8)  2 ( 9.5) 18 (85.7) 12 ( 57.1 )  9 (42.9)
E-test 21 (100   ) 21 (100   )  2 ( 9.5)  2 ( 9.5) 17 (81.0) 19 ( 90.5 )  2 ( 9.5)

C. tropicalis (18) MD 16 ( 88.9 ) 2 (11.1) 18 (100   )  7 (38.9) 11 (61.1) 18 (100   )
E-test 18 (100   ) 18 (100   ) 16 (88.9)  2 (11.1) 18 (100   )

Total (80) MD 72 ( 90.0 ) 8 (10.0) 79 ( 98.8 ) 1 ( 1.3) 40 (50.0) 17 (21.3) 23 (28.8) 63 ( 78.8 ) 12 (15.0) 5 ( 6.3)
E-test 80 (100   ) 75 ( 93.8 ) 5 ( 6.3) 50 (62.5)  9 (11.3) 21 (26.3) 73 ( 91.3 )  3 ( 3.8) 4 ( 5.0)

S, susceptible; S-DD, susceptible dose dependent; I, intermediate; R, resistant. Values were as determined by the CLSI M27-
A3 broth microdilution reference method.
aMD: broth microdilution
bAMPH-B: amphotericin B, 5-FC: �ucytosine, ITCZ: itraconazole, FLCZ: �uconazole
cR: MIC ≥2 µg/ml, �ere is no o�cial breakpoint in AMPH-B MIC.
dI, intermediate interpretive category for �ucytosine only.
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かった薬剤はFLCZ, 次いで ITCZであった。これは，
C. glabrataにおける ITCZおよびFLCZと，C. tropicalis
における ITCZに対する感受性変動が著しいことが原
因であった。われわれの検討では，ITCZ耐性C. gla-
brataは基準となる微量液体希釈法において85.7%，
FLCZ S-DD株 は42.9%，C. tropicalisの ITCZ S-DD株
は61.1%となり，耐性頻度としては従来のCLSI基準
に準じた複数の国内サーベイランス報告 17)と合致す
る結果であった。
このように，5-FCを除く薬剤では微量液体希釈法
よりもE-testで低値となる割合が高く，このうちC. 
albicans 3株は48時間培養後の ITCZ, FLCZにおいて
MIC値が特に乖離し，微量液体希釈法で耐性と判定
されたのに対してE-testでは感性と判定された。これ
によりC. albicansのMIC50, MIC90間で4管のMIC管差
が生じたが，これらの株はAIDS患者の口腔内より分
離されたトレーリング株であり，いずれも微量液体希
釈法とE-testにおける24時間判定ではそれぞれ ITCZ
で≦0.06 µg/ml, ≦0.125 µg/ml, FLCZで ど ち ら も≦
0.25 µg/mlの感性に判定されていた（データ未発表）。
一般的に，E-testでのトレーリング判定はマイクロコ
ロニーの影響により困難であるとされている。そのな
か，一部の報告では正確なトレーリング判定がされて
いたが 18)，一方でBarryらやMatarらの報告では，微
量液体希釈法における24時間培養後のMIC値とE-
testの48時間培養後のMIC値が一致と，今回の検討
と同様の傾向が見られていた 19, 20)。また，ITCZに対
する全菌種とFLCZに対するC. albicans, C. glabrataの
薬剤感受性では，E-testでMICが高値に判定されるこ
とで，むしろ感性株がS-DDに，あるいはS-DD株が
耐性に判定される場合があった。5-FCにおいても微
量液体希釈法で感性と判定された3株が，E-testでは
中間を越えて耐性に判定されていた。
今回，Candida属における微量液体希釈法とE-test
の判定MIC値を比較したところ，5-FC, ITCZ, FLCZ
では高い一致率が得られたが，5-FCを除く3薬剤では
E-testにおいて判定MIC値が低値となる割合が高かっ
た。E-testの精度管理範囲設定が一部においてCLSIと
大きく異なっている点や，培地成分の影響などが原因
として考えられたが，両測定法間における判定MIC
値は研究機関によってその精度にばらつきがあり，今
後条件を変えて多数株を用いて検討すべきであると考
えられた。
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Candida spp. Susceptibility to Antifungal Agents
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Recently, the increase in incidence of deep mycoses and the occurrence of �uconazole (FLCZ)-resistant Candida albi-
cans require the accurate determination of MIC against fungi. We compared and evaluated the MICs of antifungal 
agents by broth microdilution based on CLSI M27-A3 and E-test. In this study, we tested isolates from each of the fol-
lowing species: reference isolates (7 isolates), C. albicans (36 isolates), Candida glabrata (20 isolates), and Candida tropi-
calis (17 isolates). �ese methods were used to determine the MICs of amphotericin B (AMPH-B), �ucytosine (5-FC), 
itraconazole (ITCZ), FLCZ for all 80 isolates. �e rates of MIC agreement within 2 fold dilution between broth microdi-
lution and E-test methods were as follows: 5-FC, 92.5%; FLCZ, 72.6%; ITCZ, 65.0%. On the other hand, MICs of E-test 
were lower more than 4 fold dilution than those of broth microdilution in AMPH-B (96.3%), ITCZ (27.5%) and FLCZ 
(25.0%). Several isolates showed discrepancies of susceptibility according to methods, strains and/or agents except for C. 
glabrata and C. tropicalis for 5-FC and C. tropicalis for FLCZ. In this study, the MICs of E-test tended to be lower than 
broth microdilution method against many isolates tested. �erefore, these results suggest that interpretation of suscepti-
bility required the special attention.


