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          Studies on  Pleuropneumonia-Like Organisms in 
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                   the in vitro Action of Antibiotics 

                            Minoru OSHIMA 
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                          (Director  ; H.  Yamamoto, M. D.) 

   The susceptibility of human genital strains of Pleuropneumonia-Like Organisms (PPLO) 

to various antibiotics was investigated. The genital strains used were 17 strains isolated 

from  non-gonococcal urethritis in the male and 2 strains (07,  'Campo L') isolated in 

America. The antibiotics studied were tetracycline (TC), oxytetracycline (TM),  chlorte-

tracycline (AM), streptomycin (SM), dihydro-streptomycin (DSM),  chloramphenicol (CM), 

erythromycin (EM), oleandomycin (OM), kanamycin (KM), Sigmamycin (SigM), rondomycin 

(RM), and crystalline sodium penicillin G (Pc). Serial dilutions of each compound were 

prepared with the semi-solid media, and the minimal concentration of inhibition of PPLO 
strains was estimated. 

   The results showed that  ; 

   1) Both TC and TM were most effective in inhibiting the growth of PPLO. The mi-

nimum growth inhibitory concentration of these two antibiotics were 0.1 to 1.0 mcg/ml and 

0.1 to 5.0 mcg/ml, respectively. 

   2) SM and SigM were the better inhibitors. The number of strains which were in-

hibited by  5.0mcg/m1 of SM and SigM were 15 of 19 strains and 8 of 15 strains respectively. 

   3) Concentrations of 10 mcg/ml of RM inhibited the growth of 8 out of 15 strains, and 

KM in the same concentration only inhibited 5 out of 15 strains. 

 4) Concentrations of 25 mcg/ml of DSM inhibited only 5 out of 19 strains, while AM 

and CM inhibited only 2 out of 19 strains. 

   5) Both EM and OM were not effective against all strains at a concentration of 200 

 mcg/ml. Pc did not inhibit any of the strains at a concentration of 5,000 unit/ml.

非淋菌性 尿道炎(NGU)に 対 す るPenicillin

(Pc)及 びSulfa剤 治 療が概ね無効 に終 るに反

し,Streptomycin(SM),Terramycin(T

M)な どの 抗 生物質 が 屡k奏 効す る 事実は一
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般 に 知 られて い る.Pleuropneumonia-Like

Organisms(PPLO)の 分 離 され るNGUに 対

する各種抗 生物質 の治療成績が.尿 性器分離株

の各薬剤感 受性実験 と往汝一致す ることか ら,

其 の病原的関連を 推論 する人k8)9}11}S,6)2}が あ

る.

invitro実 験'成績 に より,人 尿性器 より分

離iされたPPLOがPc及 びSulfa剤 に全 く感

受性 を もつて いない ことは,夙 に知 られ てい

た.次 いでSMはPPLOに 対 してinvivo,

invitroと もに有 効で あることが報告 された

が.以 後比較的多数 の分離株 に対する種 々の抗

生物質 の感受性につ き,系 統的実験'を行つ た者

は少い 僅かに]Leberman,Smith&Morton,

ts)9)Me16n
,10)Bushby1)の 論 丈 をみ るに 過ぎ

ず,彼 らは等 しくTMの 最高感受性 を 結論 し

ている.

著 者 は1955年 ・5),自家分 離株 を用 いて,TM,

SM,Dihydro-streptomycin(DSM),Aureo-

mycin(AM),Chloramphenico1(CM),

Erythromycin(EM)及 びPcの7種 に加 え

て新 し くTetracycline(TC)の 感 受性 実験

を行 つた.次 いで1957年Oleandomycin(O

M),最 近Kanamycin(KM),Sigmamycin

(SigM)及 びRondomycin(RM)の3種 の

新抗生物質 に就い ても実験 を行 つた.本 論丈は

以上12種 の抗 生物質に 対す るPPLOの 感 受性

実験成績を まとめた ものである.

1実 験材料及び実験方法

1)供 試菌株及び抗生物質

次の如く,使 用株は第1編 に於けるNGU分 離株20

及び米国株の07及 びCampo株 計22株 であ り,抗 生

物質は12'種である.
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米 国 株(2)

07

Campo
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RM
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Pc,TC,TM,AM,SM,DSM ,CM及 びEM

の8種 は,昭 和30年19株 に 就 い て 実 験 を 行 い .OM

は 昭 和32年14株,KM,RM及 びsigMは 昭 和33年

15株 に就 いて の 実験 で あ る.

Pc,SM,DSM,EM及 びKMは 注 射 薬,CMは

内服 用 カ プセ ルを,其 他 のTC,TM,AM,OM,RM
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及びSigMは 何れも実験川標準液を使川した.従 つ

てCMは 使用に当 り加熱滅菌し,其 他は無菌的に稀

釈する.稀 釈には全て蒸溜水を使用した.

2)培 地

PPLO用 流動寒天培地を使用したが,こ の処方及

び作成方法は次の如くである.

ポ リペプ トン

食 塩
Na2HPO4

牛 心 肉 水

寒 天 末蒸
溜 水

20.Og

5.09

5.09
500.m1.

1.59

500m1.

40℃ に保温→
20%家 兎又は馬血清添加

加 熱 溶 解,pH7.8→1戸 過

陣 頭・・再修一 灘 響 一
}加 熱溶解・・H… 一遡

一雛 騰 宜添加混和縄 欝 艦 ぎm・ 長10cm)一 直ち・・冷却・

培地作成に当 り,夫 々の加熱溶解液を炉紙を以て数

回瀕過し,可 及的澄明にした後各成分を混和寸ること

に注意寸る.又,小 試験管分注に先んじて,予 め氷片

を入れた水槽に小試験管の下半部が浸るよう並立し

て,培 地の迅速冷却をはかる.

3)実 験方法

各菌株の5乃 至7日 培養による発育良好な集落を含

めて,固 形培地の1cm2を 切 りとり,2ml,の 液体培

地に入れて砕き菌浮游液を作る.之 を1白 金耳宛前述

Table2

の小試験管培地に穿刺移植する.何 れも37℃10日 間

培養を行い,毎 日透過光線によりルーペを用いて観察

する.集 落形成を認めたのを+・ 然らざるものを一と

判定した.

皿 実験 成績

各種抗生物質の各PPLO株 に対寸る試験管内最小

発育阻止濃度は第1表 の如 くである.

TCに 於いては,o。1mcg/ml.に て 発育阻止をみ

SusceptibilityofthegenitalstrainsofPPLO

totheinvitroactionofantibiotics.

Antibiotic

No.of

strain

MinimumconcentrationsinhibitingthegrowthofPPL,Ostrains.
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1.0 5.0 10。0 25.050.0

Tetracycline

Oxytetracycli-

ne

Chlortetracyc1-

ine

Streptomycill

Dihydro-

streptomycln

Chlora血pheni-

COl

Erythromycin…

01eandomycin

Kanamycin

ROndomycin

Sigmamycin

19

19

19

19

19

19

19

14

15

15

15

、,。蓋、。,125

1396

357

3

35

2

22

32

2

54

53

52

8

3

2

4

2

75.0

2

3

6

lOO.0 200・「猟'nh'b'to「y

Rangeof

COnCentratiOnS.

43

2

4

2

2

2

5

6

0.1～LO

mcg/m1

0。1～5.0

25.0～2∞.0

0.5～25.0

410.0～200〈

25.0～200.0

13200。0～200〈

14200〈

10.0～1∞.0

5.0～100.0
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19 5,000u/ml.〈 5,000unit/ml〈
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た の が2株,o.5mcg/m1.12株 ・1・omcg/m1・5株

で あ る.

TMで は0.1mcg/ml.1株,o.5rncg/ml.3,1.o

皿cglm1.9,5.omcg/rn1.6で あ る.

AMで は,25mcg/m1.2株,50mcg/mL8,75m

cg/m1.2,100mcg/ml・4・200mcg/rn1・3で あ る ・

SMで は,3株 がo。5mcg/ml.に て 発 育 阻 止,以

下1.orncg/ml.5株 ・5.omcg/m1・7・10・omcg/m1・

及 び25.Omcg/ml.各2で あ る.

DSMで は,10.omcg/m1.3株,25mcg/m1.2,50

及 び75mcg/m1.各3,100mcg/ml.及 び200mcg/

m1。 各2.200mcg/m1.に て 発 育 を 阻 止 し 得 な い の が

4株 で あ る.

CMで は,25mcg/m1.2株,50mcg/ml.2,75mcg

/ml.6,100mcg/ml.4,200mcg/ml.5で あ る,

EMで は200mcg/ml.6株,他 の13株 は200mcg

/ml.<を 示 し,OMで は14株 が 総 て200mcg/m1.

に 於 い て 尚 発 育 を 示 し た.

KMに 於 て は,10mcg/ml.が5株,25及 び50mcg

/m1.が 各4,100mcg/m1.2で あ る.

RMで は,5.omcg/m1.3株,10mcg/m1.5,25

mcg/ml.3,50mcg/ml.2,100mcg/ml.2で あ り,

SigMで は,1.omcg/m1.3株,5及 び10mcg/m1,

各5,25mcg/m1.2で あ つ た.

Pcで は,供 試 株19の 総 て が5,000u./ml.は 於 て 発

育 を 認 め た.

以 上 の 結 果 を 一 括 す れ ば 第2表 の 如 く で あ る.

即,TCの 最 小 発 育 阻 止 濃 度 は0.1～1.Omcg/ml.,

TMの 夫 れ はo.1～5,0mcg/ml.を 示 し,之 等 に 対 し

各 株 が 最 も感 受 性 の 高 い こ と を 示 し て い る 。 以 下,

SM(o.5～25mcg/m1.),SigM(1～25mcg/rn1.),

RM(5・-100mcg/ml.),KM(lo・vloomcg/rn1.),AM

(25～200mcg/ml.),CM(25・-200mcg/ml.),EM

200・ ・-200mcg/ml.〈),OM(200mcg/ml.〈)の 順 で

あ る.Pcに 対 し て は 全 く感 受 性 を 示 さ な い.

対 照 の 米 国 株07及 びCampo株 の 最 小 発 育 阻 止

濃 度 は,各 実 験 群 のNGU分 離 株 に よ る 成 績 に 夫 々 相

一 致 し て い る
.

厘 総括及び考按

丈献上 各種 抗生物質 のPleuroPneumonia-

LikeOrganisms(PPLO)最/1・ 発 育止濃度 に

関す る主 なる報告 を第3表 の如 く一括 し,以 下

之等 と著者の実験成績を比較検討 す る.

実験方法:Lebermanら8)(1950)がPenici

llin(Pc),Streptomycin(SM),Dihydro-

streptomycin(DSM),Chloramphenicol(C

M)及 びChlortetracycline(AM)に 就 い て

行 つた実験方法 は次の通 りである.20%人 腹 水

を加えたBacto-fiuidthioglycollatemedium

に,各 種抗生物質を適宜 の濃度に添加 した各試

験管に,PPLO集 落 を含むlcm2の 寒 天片を

投 入し培養.3日 及 び5日 培養を各1白 金耳

宛,25%腹 水 加Bacto-heartinfusionagar

に移 植,好 気的3日 間培養後,集 落発育 の有無

によつ て判定 した.之 は液体培地 に生ずる極微

混濁 では判定 が不可能 であつた為で ある.次 い

で彼等9,(1952)がNeomycin及 びOxytetra-

cycline(TM)に 就 き行つた方法 は,Bacto-

fiuidthioglycollateの 代 りに20%腹 水加Bac-

to・heartinfusionbrothを 用 い,之 に48時 間

培養 の菌浮游液 を移 植.以 下前回同様の方法 に

よる.Keller&Morton7,(1953)のErythro-

mycin(EM)に よる実験 もLebermanら と

同様,判 定 は固形培地上の発育如何 に よるもの

であつた.

著者は先ず上述の方法に準 じ予備試験を行

い,こ の方法では多量の培地を必要とするのみ

ならず,固 形培地の集落判定に当り多大の困難

を伴うことを知つた.即 ち,定 形的集落を形成

しないことが多 く,叉 薬剤を含んだ液体培地成

分が固形培地上に於て乾燥して膜様 となり,本

来の集落を被覆する.更 に乾燥した培地成分が

綴嚢或は塊状隆起を示して散在する為,集 落判

定に確信をもち得ない.況 して斯 る捺印標本の

作成は想像以上の難事に属する.

著者の採用した流動寒天培地による方法は,

澄明なる流動寒天培地に於けるPPLOの 発育

が,透 過光線のもとでルーペによる観察によつ

て看過する事なく発見出来る点,Lebermanら

の方法に優るものと思われる.但 し,培 地作成

に当り,血 清は澄明なものを選び,実 験方法の

項で述べた如 く培地成分を数回酒過することに

より及ぶ限 り仕上げを澄明にする様留意する.

叉分注 小試験管を迅速に 冷却することに よっ

て,培 地の微細混濁の発生を極力さけることが

肝要である.か くして著者は再現性に富む実験
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条件を整い得 たと信んず る.

感 受性試験成績:諸 家が等 しく認 める如 く,

PPLOに 対 しPcは 殆 ん ど発育阻止力 をもつ

ていない.著 者 の全株は,Pc濃 度 の上昇 に よ

り却つて良好発育を示す ような観 を与えた.丈

献によれば,TMに 対 して最高,DSMに 対

して最低 の感 受性 をPPLOは 示 す点,L・eber-

manら,Bushby及 びMel6nの3者 の成績

は一致する.然 るに前2者 がTMに 次 ぎSM,

CM,AMの 順 位 を示 したに対 し,Mel6nは

AM,CM,SMの 順 に感受性が高 い とい う.著

者の成績は,TM最 高,SM之 に 次 ぎ,以

下AM,CM,DSMの 順 であ り,Leberman

ら及びBushbyの 成績 に略 々一致す る.各 最

小発育阻止濃度の値は凡そLebermanら の そ

れに近い.同 時 に試験 したTetracycline(TC)

の最小阻止濃度は0.1～1.Omcg/m1を 示 し,

TMの0.1～5.Omcg/mlを 凌 ぐKeller&

Mortonは,EMの 最 小阻止濃度は200mcg/

m1く と報告 したが,著 者の成績 も 略k之 に一

致する.別 に著者は,EM相 似 の 抗生 物質 で

あるOleandomycin(OM)に 就 き試 験 したが

,14株 の全てに於て200mcg/m1で も増殖を認

め,EMに 最 も近 い阻止濃度 を 有す る ことを

知つた.抗 結核性1新 抗生 物質 であるKanamy-

cin(KM)の 最 小阻止 濃度は10～100mcg/m1

を示 し,其 の感 受性はSMとAMの 間 に位

置する.OM1に 対 す るTC2の 割合 に混 じ

たSigmamycin(SigM)の 最 小発育阻止 濃度

は1.0～25mcg/m1.,OM1に 対 しTM2の

割合に混 じたRondomycin(RM)の 最 小発育

阻止濃度は,5～100mcg/mlで あ る.両 者の此

の差異は恰 もその中に含 まれ るTC対TMの

差異に相当す るものの如 く,SigMの 阻 止力は

稻 々RMを 凌駕す る.而 してSigMの 感 受性

は略々SMに 比肩する.

以上TC,OM,KM,SigM及 びRMの5

種 抗生物質のPPLO最 小 発育阻止 濃度は,未

だ丈献に記載 され ていない ようである.斯 くて

,既 往丈献を一括 した前記第3表 に,新 し く之

等抗生物質の感受性実験成績を提示す る ことに

した.

緒 言 にも述べた如 く,薬 剤感受性 と臨床治療

成績 との一致に より,NGUに 於 け るPPLOの

病 源性 を推定す る幾多の論者があ る.Leber-

Man9}ら は,高 度 の感受性を もっTMをPPLO

陽 性 の7例 の尿性器感染 に使用 し,総 て症状の

軽 快 と共に之 ら微生物の消退 を認めた.又SM

使 用3例 に就いて も同一所見 を得 たとい う

Harkness5)はTMの 最 高治療成績を強調 し,

Jensen6)はAMの 著 効を述べ てい る.

Mel6n&Linnrosii,はSM療 法 に より,

症 状の消退 と共 にPPLOの 消失を説き,無 菌

性 尿性器炎症例 から高頻度にPPLOを 分離 し

たBergら2)は,SM療 法 が著 しく奏効するこ

とから,PPLOの 病 原 的意義を重 視 した.

一 方 ,PPLOの 出 没はNGUの 抗 生物質療

法 の成 否に無関係で あると云 う知見 から,以 上

の見解 を反ば くする報告 も多い13)12)3〕14)Will-

cox14)は,殆 んどPPLO発 育 阻止 力を示 さな

かつたEMが,時 にNGU治 療 に著効を奏 す

ると述 べた.

第1編 に記載 した如 く,PPLO分 離 症例 の治

療 成績 に於 て,著 者 はTC,TMが 比較 的有効

に作 用することを知 つた.併 しNGUの よ うな

慢性に して再発 しやす く且 つ患者 の治療 怠慢率

の高 い疾 患にあつては,完 全治癒 の判定 は頗 る

困難である.従 つて薬 剤感受性の成績 とその治

療成績か らPPLOの 病 原的意義 を関係ずけ る

為 には,術 今後 の慎重な る観察検討 が心要であ

ると思 う.

結 論

対照米国株2株 を含めてNGUか ら分離 した

PPLO株 の 各種 抗生物質に対す る感受性実験を

行 い,次 の如 き成績 を得 た.

1)使 用12種 の各抗生 物質のPPLO最 小 発

育阻止濃度はTC(0.1～1.Omcg/ml・),TM

(0.1～5.0),AM(25～200),SM(0.5～25),

DSM(10～200く),CM(25～200),EM(200

～200く),OM(200く),KM(10～100),RM

(5～100),SigM(1。0～25),Pc(5,000u./ml.

く)で ある.

2)各 最 小発育阻止濃度を比較す るに,TC

及 びTMの 感 受性 は遙 に高 く,以 下SM,Sig
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M,RM,KM,AM,CM,DSMの 順 である.

EM及 びOMに 対 す る感受性は頗 る低 く,Pc

は全 く発育阻止力 をもつていない.
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