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マウスの実験的急Ｉ性トキソプラスマ症に対する

Acetyl-spiranlycinの治療効果について
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トキソプラスマ症(以下Ｔｐ症と略記す）の治療は，

ここ20余年来多くの研究者により,各種Sulfa剤,Pyri‐

methamine,Chlortetracycline,Spiramycin等の薬剤を

使用して広く試みられてきたが，急性症に対してある程

度の治療効果が認められたにすぎず，慢性症を含むＴｐ

症に対する決定的な治療法は，まだ確立されていない現

況である．Acetyl-spiramycin（以下Ａｓｐと略記す）

は，1965年Spiramycin（以下Ｓｐと略記す）の構造の

一部のhydroxyl基をacetyl化して得られた誘導体で，

macrolides系の新抗生物質である．従来のＳｐより耐

酸`性がすぐれ，熱に安定，血中濃度および臓器親和性が

非常に高く，治療投与量も半減し，毒性が少なく，ｓｐ

のマウス経口投与のＬＤ５ｏは,3.559/kｇであるが，Ａｓｐ

は，４．０９/k９以上とされている．今回は，Ａｓｐの急性

Ｔｐ症に対する治療効果の検討を目的としてマウスにト

キソプラスマ（以下Ｔｐと略記す）を感染せしめると

同時にＡｓｐの経口投与を開始，その延命，生残，Ｔｐ

根絶等の治療効果を検討した．またＡｓｐとSulfa剤

との併用効果についても比較検討したので報告する．

0.3ｍl中3,000虫体数を，マウス腹腔内に接種した．

薬剤は，Ｎ/l0H2SO4を24％添加蒸溜水100ｍｌに，粉

末ＡｓＰＳｐおよび粒状Daimetonをそれぞれ1,600ｍｇ

加え，乳鉢にて乳剤化して調製した．使用前よく攪拝し

て，毎日その0.5ｍ’（８ｍｇ）を，虫体接種当日より，４

週間に亘って投与を継続した．投与の方法は，先を切断

した注射針注射筒に，ビニール管を連結したものにて，

直接胄内に注入した．これらマウスの延命,生残を，ＴＰ

接種非投薬の対照群と比較検討した．４週以内に死亡し

たマウスは，その腹水における虫体の存否を顕微鏡にて

検した．虫体が検出できなかったマウスでは，脳を摘

出，グラスホモジナイザーで乳濁化した後,その１ｍl宛

を健康マウスに腹腔内接種し，脳内における残存虫体の

有無を検討した．４週以上の生残マウスについては，エ

ーテル麻酔後，脳を摘出し，脳塗抹圧平標本を作製，顕

微鏡にて脳内シストの有無を検した．またこれらの脳を

前記同様，脳乳剤とし，１ｍl宛２匹の健康マウスの腹腔

に接種し，４週以上生残するかどうかを検して，Ｔｐ根

絶の有無を見た．なおBeverley株虫体数3,000接種，

Ａｓｐｌ日８ｍｇ宛継続投与例で，４週以上生残せるも

のの脳を健康マウスに接種し，そのマウスが１カ月以上

生残した場合には，毛細管ピペットで，そのマウスの眼

窩静脈洞より採血し，花木・信藤法（1964）による赤血

球凝集反応により抗体価を検した．また前記同様の方法

にて，脳内シストの存否についても検索した．

●

、

実験材料および方法

本実験に使用したマウスは市販マウス，体重18ｇ前後

のものを用い，使用ＴＰ株は当教室で継代保持された

ＲＨ株とBeverley株を用いた．ＲＨ株虫体は，虫体接

種後３日目のマウス腹水より採取，滅菌生食水にて稀釈

調製し，虫体数3,000コ/0.3ｍｌを，被検健康マウス腹腔

内に接種した．Beverley株虫体は，同株』慢性感染マウ

スの脳を摘出，これに滅菌生食水５ｍｌを加え，グラス

ホモジナイザーを使用し乳濁液として，その0.5ｍｌを

健康マウス腹腔内に接種し，腹腔内栄養型虫体の増殖を

目的として，当日，３日目および６日目の３回Corti‐

sone-acetateO､125ｍｇ（0.1ｍl）ずつ皮下注し，その後

の腹水より得た栄養型虫体を，ＲＨ株と同様に調製し，

凸

実験成績

１）Acetyl-spiramycinの効果

ＲＨ株およびBeverley株とも接種虫体数3,000とし，

Ａｓｐｌ日投与量８ｍｇを接種当日より経口投与し，４週

間継続観察を行った．（第１表）

ＲＨ株接種例では，被検マウス111匹のうち，１週間

で２匹死亡，２週間までに18匹死亡，３週間までに50匹

（６０）
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第１表Acetyl-spiramycin4週継続投与した場合，マウスの延命及びＴｐ根絶効果

生存マウス数 生存マウス中

Ｔｐ根絶例数株名雪ウズ蓑接種虫数鵠臺 １週２３４

5１３２（28.8）２７（24.7）109

１６

8３

０

３，０００

〃

8ｍｇ

０ＲＨ壽露
1１１

２５

3３（86.5）

３（60.0）

2９（76.3）

０（Ｏ）

3７

５

3７

３

3５

３

3,000

〃

8ｍｇ

０肋壽露
3８

５

０８ｍｇ 1５１５１５１５対照群１５

括弧内の数字は％を示す

トは検出されず，健康マウスに再接種したところ，２匹

は７～10日で死亡腹腔内に虫体を検出，他の２匹は20～

26日で死亡腹腔内および脳には虫体検出されなかった

が，再接種をうけたマウスはいずれも死亡した．２９匹は

４週間元気に生残し，そのマウスの眼窩静脈洞より採血

し，花木・信藤法による赤血球凝集反応にて抗体価を検

したが，凡て陰性であった．なおこれらマウスの脳から

シストは検出されなかった．３３匹中29匹が根絶され根絶

率76.3％であった．Beverley株虫体数3,ＯＯＯＡｓｐ非投

与の対照５匹は，２匹が７～13日で死亡腹腔内に栄養型

虫体を検し，３匹が４週生残（60.0％）したが，脳内に

はシストが３匹とも検出され根絶率は０％であった．

Ａｓｐ８ｍｇのみ投与Ｔｐ非接種の対照15匹は，いずれ

も４週以上生残しＡｓｐの副作用は，特に認められなか

った．

２）Spiramycinの効果

ＲＨ株虫体数３，０００接種Ｓｐｌ日投与量８ｍｇ４週継続

投与した（第２表)．被検マウス29匹中４週生残したマ

ウスは，５匹で生残率17.2％であった．１週間では死亡

マウスはなく２週間に11匹死亡，３週間までに18匹死亡

いずれも腹腔内に虫体を検した．生残した５匹のマウス

の脳には，シスト検出されず，再接種にても凡て４週以

上生存し，生残・根絶率共に17.2％を示した．対照の１０

匹は，８日間で凡て死亡した．

３）ＡｓｐとDaimetonの併用効果

Daimetonはsulfamonomethoxineでマウス経口投与

のＬＤ５０は4.79/kｇである．ＲＨ株虫体数3000接種，

死亡，４週後では69匹死亡，３２匹が生残し，生残率は

28.8％であった．対照のＲＨ３，０００虫体数接種非投薬の

マウス25匹は,７ないし10日間で凡て死亡した.対照群に

比して明らかな延命効果が認められた．この生残マウス

32匹の脳内シストの存否を検したが，凡て検出されず,

脳の生食懸濁液１ｍｌを健康マウス２匹宛腹腔内に接種

したところ，３２匹中５匹からの再接種をうけたマウス

は，凡て７～10日間で死亡し腹腔内には多数のＴｐ栄養

型虫体を検した．これら５匹を除く27匹からの再接種マ

ウスは，元気に４週後も生残し，この間腹腔内から栄養

型虫体の検出を試みたが，凡て陰`性であった．よってこ

れらマウスはＡｓｐ４週間継続投与にて，ＲＨ株虫体の

根絶が立証されたものである．すなわち111匹中27匹の

根絶例数を得，根絶率は24.7％であった．また４週間の

投薬中に死亡したマウスは，死亡直後腹腔内より栄養型

虫体の検出を試み，不検出例については，その脳を健康

マウスに再接種したところ，それらは凡て７日前後で死

亡し,栄養型虫体を多数腹腔内に検出した．すなわち,前

述したＲＨだけを接種した対照例とあわせ考えて投薬

中の死亡はすべてＲＨ株虫体による死亡と考えた．Ｂｅ‐

verley株でも，栄養型虫体数３，０００を接種し，Ａｓｐ８ｍｇ

４週継続投与して，Ａｓｐの効果を検した．被検マウス

38匹中２週までに１匹死亡し，３週間に２匹死亡し，４

週間までに計５匹死亡，３３匹が生残，生残率86.5％であ

った．死亡した５匹は，脳の再接種により，７～24日間

に，いずれも腹腔内に少数の栄養型虫体，または脳にシ

ストを検した．４週以上生残した33匹の凡ての脳にシス

▽

ケ

●

第２表Spiramycin4週継続投与した場合，マウスの延命及びＴｐ根絶効果

生存マウス数

株名雪ｳ〆蓑接種虫数投与量，週２３４
１日の 生存マウス中

Ｔｐ根絶例数

ＲＨ壽露
2９

１０

３，０００

〃

8ｍｇ

０

2９

８

1１５（17.2）５（17.2）1８

０

括弧内の数字は％を示す
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第３表Acetyl-spiramycinとDaimetonを併用し，４週継続投与した場合，

マウスの延命及びＴＰ根絶効果

生存マウス数

株名雪ウス蓑接種虫数
１日の

投与量
生存マウス中
Ｔｐ根絶例数１週２ ３ ４

ＲＨ実験群
対照群

4１４１４１（97.6）４０（95.2）4２

５

3,000

〃

8ｍｇ

０

4２

０

対照群５ ０ ８ｍｇ ５５５４

括弧内の数字は％を示す

第４表Daimeton4週継続投与した場合，マウスの延命及びＴｐ根絶効果

生存マウス数

株名雪ウス蓑接種虫数選薑
生存マウス中

Ｔｐ根絶例数１週２３４

Ｍ壽露
2１１７(73.9）３(13.0）2１

０

2３

１０

3,000

〃

2３

３

８ｍｇ

０

Ｐ

括弧内の数字は％を示す

０

ＡｓｐとDaimeton各８ｍｇ４週経口投与した（第３表)．

被検マウス42匹中10日目に１匹死亡したのみで他は凡て

４週以上元気に生残し生残率97.6％であった．生残せる

41匹のマウスの脳内にシストは検出されず健康マウスへ

の再接種によっても１匹のみが７日目に死亡腹腔内に

Ｔｐ虫体を検出したが，他の40匹は凡て４週以上生残し

Ｔｐ根絶率95.2％という良好な成績を得られた．Ｔｐ接

種非投薬の対照５匹は１週で凡て死亡した.薬剤各８ｍｇ

のみ投与の対照５匹中４匹は４週間以上生残した．

そこで上記の非常に良好な成績がDaimetonによるも

のかどうかを検討した（第４表)．ＲＨ株虫体接種数は，

同様に３，０００虫数とし,Daimeton8mg/day４週経口投与

した．被検マウス32匹中17匹が４週生残，途中死亡した

６匹は，腹腔内に虫体を検出した．生残した17匹の脳内

にはシストは検出できなかったが，健康マウスへの再接

種により14匹が７～12日で死亡，腹腔内に多数の栄養型

虫体を検出し，根絶率13％という低い値を示し，この点

ＡｓｐとDaimeton併用に比較して著しく劣るものであ

る．ＲＨ株接種・非投薬の対照は，１０匹いずれも10日以

内に死亡した．

Sabin（1953)，Eyles（1953）は，急性Ｔｐ症にsulfa‐

methazine，sulfamerazine，sulfadiazineのsulfapyri‐

midine系物質が，３０％前後の治癒率を示すことを発表

した．TsunodaeZaZ.（1965）は，sulfamonomethoxine

が，マウスにおけるよりも豚における急性ＴＰ症に有効

であり，pyrimethamine併用では差がなかったと報告

している．pyrmethamineは抗マラリヤ剤として有効

であるが，一種の血液毒であるために，副作用が強い欠

点をもっている．しかしながらEyles＆Coleｍａｎ

(1952)，Ｓｕｍｍｅｒｓ（1953）が独自にpyrimethamineの

Ｔｐ症に対して有効なことを発表,Eyles(1953)，Ｊａｃｏｂｓ

ｅＺａＪ.(1964)はそれとSulfa剤の併用が相乗効果を示す

ことを発表している．

Sulfoneとしては，ＪａｃｏｂｓｅＺａＺ.(1964）が，，.，.Ｓ、

(4-4'一diaminodiphenylsulfone）はＴｐ症に有効で，こ

れはsulfadiazineに劣らぬものであると報告した．さ

らにＤＤＳから開発されたＳ､，.，.S、（2-sulfanyl-4,

4'一diaminodiphenylsulfone）はsulfadiazineより効力

が強いと大島ら（1967,1968）が報告，さらにＳＤ．

ｎｓとpyrimethamineが相乗効果のあることを示し

た．

ＳｈｉｍｉｚｕｅＺａＺ.（1968）は，豚においてＳ・ＤＤＳ．は

sulfamonomethoxineに劣らぬ抗Ｔｐ症効果を報告し

ている．

Ｓｐについては，最初Garin＆Eyles（1958）が抗Ｔｐ

剤の作用のあること,Chodes＆Habegger（1961)，Gils

eZaZ.(1964)，ＣａｓｓａｄｙｅＺａＬ(1964)，鬼木(1965）等は

いずれも眼科方面でＴＰ`性ブドウ膜炎に有効なことを述

８

考察

Ｔｐ症に対する化学療法は，sulfonamide，sulfone，に

属する数種の薬剤，pyrimethamineおよびある種の抗

生物質が使用されている．

Sulfonamideとしては,Sabin＆Warren(1942)が,マ

ウスのＴｐ症に有効であるが，治療後再発して死亡し

たと最初に報告して以来多数の発表がなされている．

（６２）
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が認められた．この良好な成績が，Daimetonによるか

どうか検するため，ＲＨ3,000接種し，同薬剤８ｍｇ/day

４週経口投与した．２３匹中17匹（73.9％）が４週生残し

たが，Ｔｐの根絶の認められたマウスは，僅かに３匹

(13.0％）であった．

終りに，終始御指導下され，また御校閲を賜った，松

林教授，中山講師に深謝致します．本研究の要旨は，昭

和43年10月５日，第28回日本寄生虫学会東日本支部大会

で発表した．

べている．NakayamaeZaZ.(1963)は,Ｓｐとpyridazine

の相乗効果が，pyrimethamineに劣らぬ好成績を示す

ことを発表，しかしＲＨ株とBeverley株との薬剤の

抵抗性に差異がなかったのは，薬剤投与量の関係だらう

と述べている．また中山（未発表）は，ＡｓｐはＲＨ株

と同程度の強毒ＫＭ株には，それほど有効でないの

ではないかといっている．

以上多くの研究者により，各種薬剤の治療効果を発表

しているが，いずれも急性ＴＰ症栄養型虫体には，有効

だが，それでもまだ充分な治療薬は確立されていない．

そこで今回は，Ｓｐより誘導されたＡｓｐを使用して，

急性Ｔｐ症に実験した所，ＡｓｐはＳｐよりすぐれ，特

にＡｓｐとDaimeton各８ｍｇ/dayの経口連続投与によ

り副作用もなく,著しい好成績を得た.人工胃液に抵抗性

の強いといわれているBeverley株が,ＲＨ株より,Ａｓｐ

に対してより抵抗`性が弱いという結果が得られた．Ｂｅ‐

verley株は，ＲＨ株より増殖の速度遅〈，ＲＨ株より

マウスに対して毒性が弱い株である．Ａｓｐが虫体分裂

の時期に,特に効果的に虫体に作用すると考えれば，ＲＨ

株の場合，分裂の頻度が，Beverley株より多いために，

この間に，Ａｓｐの作用を受けず生存する虫数も，計数

的に多いとも想像される．しかし，本成績が如何なる起

因によるかは，現段階として決定することは出来ない．

結語

Ａｓｐの急性Ｔｐ症に対する効果を検討して，次の結

果が得られた．

１）Acetyl-spiramycinの効果について，ＲＨ株虫体

数3,000コを，マウス腹腔内に接種当日よりＡｓｐ８ｍｇ／

day,４週継続経口投与して検索した.111匹中32匹(28.8

％）が４週生残し，このうち27匹（24.7％）にＴｐ根

絶が証明された．Beverley株についても同様な実験を

行った所，３８匹中４週以上生残マウスは33匹（86.5％）

で，このうちＴｐの根絶マウス数は29匹（76.3％）で

あった．

２）Acetyl-spiramycinの効果をSpiramycinのそれ

と比較するために，ＲＨ３，０００虫体数接種し，Ｓｐ８ｍｇ／

day経口連続投与して，上記と同様な実験を行った．２９

匹中５匹（17.2％）が４週以上生残し凡てにＴｐの根絶

が認められた．

３）Acetyl-spiramycinとDaimetonの併用効果を

検するため，ＲＨ3,000虫体数接種，両薬剤各８ｍｇ/day

４週継続経口投与した．４２匹中４週以上生残マウスは，

41匹(97.6％)の高率を示し，４０匹（95.2％）にＴｐ根絶
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j Abstract i

EFFECT OF ACETYL-SPIRAMYCIN ON EXPERIMENTAL ACUTE

TOXOPLASMOSIS IN MICE

TOYOHARU AOKI

{Department of Parasitology, School of Medicine, Keio University, Tokyo)

Acetyl-spiramycin (Asp) is a new antibiotic which was derived from Spiramcin (Sp) in

1965. The present studies were undertaken to evaluate the effect of Asp alone or combined use

of Asp and Daimeton (Sulfa-monomethoxine) on the experimental toxoplasmosis in mice infected

with RH or Beverley strain.

About 3,000 trophozoites of RH or Beverley strain were intraperitoneally inoculated into

mice. The drugs to be tested were orally administered to these mice every day for 4 weeks,

starting on the day of the inoculation of organisms. The daily dose of each drug was 8.0 mg.

By the administration of Asp to mice infected with RH strain, 32 (28.8%) out of 111

mice survived for more than 4 weeks and the organisms were eradicated in 27 (24.7%) of the 111

mice. In cases of Sp administration 5 (17.2%) out of 29 mice survived after the inoculation of

RH strain, indicating that the Asp was more effective than Sp in the acute infection.

By the administration of Asp to mice infected with Beverley strain, 33 (86.5%) out of 38

mice survived more than 4 weeks after the inoculation, and the organisms were eradicated in 29

(76.3%) out of 38 mice treated. These data indicated that Beverley strain was more sensitive

than RH strain to Asp.

Combined use of Asp and Daimeton proved highly effective in RH infection: In 40

(95.2%) out of 42 mice treated the organisms were eradicated. When Daimeton used alone, 17

(73.9%) out of 23 mice infected with RH strain survived the infection. The organism was,

however, disappeared from only 3 mice among them. The synergistic effect of these two drugs,

therefore, is conspicious.

( 65 )




