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Trichomonas vaginalisの化学療法に関する実験的研究

(1）培養原虫に対する薬剤の効力（Trichomycin伝中心に〉
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現在，臆トリコモナス症に対する治療剤として臨床上

使用されている薬剤は多く，またそれらの治験例に関す

る報告も少なくない．しかし，本症が難治性あるいは再

発性が強く，また男子性尿路感染が注目されている現在

ではその治療斉IJの選定や，治療法等にいろいろの問題が

残されているものと言える．

Trichomonas vaginalis （以下 T.v.）に対する各種薬

剤の効力検定は，本原虫の純粋培養が比較的簡単にでき

るので，試験管内検定が容易に実施できる．したがって

抗トリコモナス剤については，まづ培養原虫に対して実

験的にその効果を判定し，さらにいろいろの吟味を経て，

はじめて臨床的応用に移されるべきものと考えられる．

この研究はこのような趣旨にそって，各種薬剤の抗ト

リコモナス作用を実験的に比較検討する目的で行なわれ

たものである．

Trichomycinは優秀な抗トリコモナス作用を持つ抗生

物質として，特殊な存在を示すものと考えられる薬剤で

あり（細谷ら， 1953, 1955；青河， 1957; Chappaz, 1958 ; 

真柄ら， 1958, 1960 ; Willcox, 1960），本研究は本薬剤

を中心として実験を進めたものである．また 2-acetyl-

amino 5-nitrothiazoleも現在秀れた治療剤として採用

されている薬剤であり（Cuckleret al., 1955；中村ら，

1957；真柄ら， 1958; Chappaz, 1958；田中ら， 1959本

研究では，これらの他に抗原虫性，抗カピ性あるいは抗

ガン性等を示すと考えられている各種抗生物質 11種，お

よび他の合成剤 11種，計22種について検討を加えた．

さらに効果の著明な薬剤の数種について，原虫の感受

性の変化の有無，またそれらの併用効果について検討し

7こ．

実験材料と実験方法

1. 原虫株

実験に用いた T.v.は，いずれも当研究室で分離培養

したものである．使用株は二十数株に及んだが，その中

で、主に用いた株は 12株， 19株および4F株であった．

また比較実験に用U、た T.f.はトリコ株であった．

2. 培養基

原虫の培養に用いた培養基は V-bouillonで， その処

方は次のようである．

肝水 lOOml（牛肝 15gを蒸水 lOOml中で煮沸浸出

したもの）．ペプトン 2g，食塩 0.5g，塩酸システィン

0.2g，ブドウ糖 1g, pH, 5.8～6.0，使用時沸騰水中で

加温後水中で急冷し，家兎または人血清を 8～10%の害IJ

に添加する．

原虫は V-bouillon中できわめて良く増殖し，接種後

48時間で原虫数は最大に達し，その数はおよそ（1～21_

×106/mlとなる．接種量はこの時期の培養原虫の約0.

mlで原虫数は（1～2）×10sである． しかし原虫増殖の

程度は原虫株により，また培地の新旧度等により差を生

じるのが常であり，本研究では培養条件ができるだけ安

定した株を選択しつつ行った．

3. 薬剤の検定法

薬剤の T.v.増殖阻止効果の検定に当つては，薬剤に

よって実験の術式や判定に差異を来たすことがあるのは

止むを得なかった．ここにはその方法の基準となるべき

事柄を示す．

中型試験管（内径約 12mm，深さ 130mm）を用い，培

養基（血清を含まない） 4.0 ml，供試薬剤液 0.5ml，血

清 0.4ml，接種原虫量 O.lml（原虫数（1～2）×10sを

含む），総量5.0ml，したがって薬剤濃度は添加時の 1/1・
となる.37°C, 48時間後に判定に供した．効果判定に

は肉眼的混濁度と Colemanspectrophotometer (type 

また，牛生殖器内寄生の T.foetus （以下 T.f.）に対

する数種の薬剤の効力を検討し， T.v.に対する効力と

の比較において，興味ある知見をえた． Junior）による turbidimetry(410 mμ）および顕微鏡的
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観察を併用した．増殖阻止濃度の決定は，以上の判定法

からおおよそ完全に増殖が阻止されていると見なし得る

薬剤の最小濃度を以って示すこととした．

薬剤によっては，著色の著しいもの，また混濁や不溶

性の沈澱を生じるものがあり，これらの場合には顕微鏡

判定が主になるのは止むを得なかった．また，薬剤の溶

媒の種類によっては，希望した濃度の検定ができないも

のもあった．なお，溶媒については必ず検定と同時に溶

媒についての T.v. に対する作用を併せ検討したのは当

然である．

薬剤検定は必ず2株以上の原虫について，また同一株

でも検定を繰返し行って判定の誤認を避けるように努め

fこ．

原虫の薬剤に対する感受性の変化や，併用効果につい

ての実験方法は実験成績の項で、記述する．

なお，これらの実験操作はすべて，できるだけ無菌操

作で、行ったが，それでも雑菌の混入を来すことが少なく

なかった．その場合には，あらかじめ chloramphenicol

を約 lOμg/ml，または， penicillin1, 000 u/mlとstrepto-

mycin 1 mg/mlの両者を添加した培地を併用し，雑菌増

殖を阻止した．

実験成績

1. turbidimetryの為の standardcurve 

Coleman spectrophotometer (type Junior）を用いて

の比濁法による原虫増殖度の判定の為に必要な standard

curveを求めた．

10s原虫接種後 48時間まで、の任意の時期に培養基をと

りだし，その一部については血球計算板によって原虫数

を算出し，残部は比濁計に用いた．この方法によると，

原虫数と濁度の聞には，相当のばらつきが認められたが

比較的実』験値の整った 19株における成績を図示すると

第 1図となった．比濁計による判定の基準には一応この

値を採用することとした．

2. Trichomycinの T.v.増殖限止

使用薬剤のすべてについての実験成績の詳細を記述す

ることはできないので，薬剤中で最も効果の著しいもの

であった Trichomycinの成績をのベる．

力価 3600u/mgの Trichomycinを培地中の濃度が

0.5 u/mlないし 16u/mlとなるように培地に加え，血

清，原虫（19株）の添加後，軽く培地を揺動して内容を均

一にした.37°C, 48時間後上記の方法で原虫増殖の有

無，程度を判定した．第2図は比濁計による増殖度を示

したものである． これによると 2u/mlではかなりの阻
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第 1図 V-bouillon培養 T.vaginalisの原虫数

( 1 ml中）と濁度の関係
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第 2図比濁法による Trichomycinの T.vaginalis 
に対する増殖阻止作用の判定例

原虫株は 19株， Trichomycinは力価 3,600
u/mgのもの
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止が， 4u/ml以上では強い阻止作用が示されている．肉

眼判定も，ほぼ同様の判定が得られたが， 2u/mlにおけ

る増殖阻止は比濁計によるよりは強く認められるようで

あった．顕微鏡判定では， 2u/mlで各視野 1ないし数コ

の原虫が認められ，むしろ他の判定方法より阻止作用は

軽度に認識されるようであった．以上を綜合して，本実

験例の Trichomycinの最小阻止濃度は 4u/mlと判定

した．

3. Trichomycinの効力表示に関する検討

供試 Trichomycinに与えられている表示力価は，

Candida albi ca加に対する増殖阻止量による生物学的

単位である． したがって，各供試品によって，表示力

価は異ることが多く， T.v.に対する効力表示が， この

Candida単位で示すことが可能であるか否かについての

検討が必要と考えられた．

4種の表示力価の異なる Trichomycinを選出し， T.

V. (19株）に対する効力を同時に検討した．その成績は

第 1表に示すようであった．表に見られるように，阻止

濃度は 4u/ml, 3 u/ml, 3. 2 u/ml以下 4.5u/mlとなり

この結果から倍数稀釈法による検定では3 重量表示によ

第 1表表示力価の異なる Trichomycin についての

T. vaginalis (19株）に対する効力検査

Trichomycin μg/ml 0.625 1.25 2.5 5 10 Control 

Lot ; 981 u/ml 2. 4 4. 0 7. 9 15. 8 31. 6 + 
3160u/mg 成績 ＋ 

Lot CB-941 u/ml 0.8 1.5 3.0 6.0 12.0 
1200u/ml 成績 ＋ ＋ 

Lot CB-997 u/ml 3.2 6.3 12.5 25.0 50.0 
5000 u/mg 成績

Lot AL-749 u/mg 2.3 4.5 9.0 18.0 36.0 
3600u/ml 成績 ＋ 

るよりは，単位表示による方が妥当性の高いことが認め

られた．またこのことから， Trichomycinの抗 T.v.作

用は抗 Candida作用と併行関係を持つものと考えられ

fこ．

4. 各種薬剤の検定成績

薬剤は計22種，内 11種は抗生物質で，それぞれある

種細菌， Candida等に対する作用．あるいは抗ガン性等

が認められているものである．これら薬剤は適当な溶媒

を選び，できるだけ完全な溶液として培養基中に添加し

た．ここで、は用いた溶媒のみを記することとする．

Trichomycin, Nystatin, Pimaricin はアノレカリ水（pH

二 10), Xanthocillin は Dimethylformamide, Actino -

薬剤

第 2表 T. vaginalisに対する薬剤の増殖阻止作用

Trichomycin 
Nystatin 
Pimaricin 
Achromycin (Tetracycline-HCl) 
Xanthocillin 
Mitomycin C 
Actinom~cin S 
Puromycin 
Puromycin aminonucleoside 
Hygrostatin 
Naramycin (Cycloheximide) 
2-acetylamino 5-nitrothiazole 
2・formylamino5-nitrothiazole 
2・isoformylamino5-nitrothiazole 
Carbarsone 
8・oxyquinoline
Emaform (Quinoform, C.M.C.) 
Hibitane (Chlorhoxidine diacetate) 
Sterosan (Dichloroxyquinaldine) 
Dequad ine (Decamethylene-bis-4-

aminoquinaldiniurn chloride) 
Acrifiavine 
Pararosaniline 
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（＋）は原虫の増殖を示す．

mycin Sはアセトン， Hygrostatin,2”acetylamino 5-nitro・

thiazoleおよび同系の 2種薬剤はエタノーノレ， 8-oxy-

quinoline, Sterosanは5%塩酸， Carbarsoneはアノレカリ

水を用いた. Emaformは水に不溶で、あったが， C.M.C.

を10%に含有し乳状となるので，そのまま使用した．

最小増殖阻止量は第2表に示すような値で、あった．抗

生物質中最も顕著な効力を持つのは Trichomycinで 2

～8 u/ml （およそ 0.5～2μg/mlに当る）で増殖阻止を

示した．また， Naramycin も著しい効力を示したこと

は注目された．その他では， 2・acetylamino5・nitrothia-

zoleおよび同系の薬剤が共に 4～8μg/mlの力価を示し

この薬剤が Trichomycinと共に現在抗 T.v.剤として

活用されている事実を裏付けるものとなった．

なお， Naramycinは避鼠剤としての特殊な生物作用

を有する抗生物質であるが，本実験では秀れた抗 T.v.

作用を持つことが認められた．しかし，本剤は他の薬剤

と異なり，牛生殖器トリコモナスである T.f.に対する

効力がきわめて弱く，との点が他の薬剤に比べ，著しい

相違であった．その成績は次に記すこととした．

5. T. foetusに対する数種薬剤の検定

前述のように， T.f.は牛生殖器トリコモナスである

が， T.v. と同様，容易に純粋培養ができるので， トリ

コモナスの生物学的研究にはよく用いられるものであ

る. T.v. に対する効力の比較的著明な数種薬剤を選び，

( 30 ) 
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T.f.に対する効力を検討した用いた T.f.はトリコ株

で，その方法は T.v. の場合と同様である．第3表にそ

の成績を示したが Naramycinを除く他種薬剤の効力は

T.v.に対する阻止量とほぼ同じか，若干それより多い

値を示している．したがって，その効力は T.v.に対す

るそれとおよそ同じものと考えられた．

（＋）は原虫の増殖を示す．

~4F’ 
ところが， Naramycynの抗 T.f.作用は， T.v.に対

する効力と著明に相違し， lOOμg/mlでなお，その増殖

を阻止しなかった．このような事実は他に類例がないも

ののようで，興味深い知見と考えられた．

6. T.v.の薬剤に対する感受性の変化について

l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

雄代代数

継代培養における T.vaginalisの薬剤に対

する感受性の変化薬剤量は最小増殖阿止呈，
符合は原虫株名

第 3図

第 4表 T. vaginalisに対する Trichomycinと

2-acetylamino 5・nitrothiazoleの併用検査

Trichomycin, 2-acetylamino 5・nitrothiazole, Nara-

mycinの3者について，薬剤との接触によって， T.v.

がそれらに対する感受性の変化を来たし得るかどうか，

すなわち，薬剤耐性獲得の如何を検討する為にこの実験

を行った．薬剤の段階稀釈加培地に原虫を接種し， 48時
2・acetylamina 5-nitroth.iazole 

(1.ig/ml) 

4 2 1 0.5 0 8 

8 
4 

Trichomycin (u/ml) 2 
1 
0 

一
一
＋
＋
＋

16 
斉日薬

問培養後，少なくとも原虫が中等度以上の増殖を示す最

高濃度の培地をとり，遠心沈殿して集虫し，濃厚な原虫

浮遊液をっくり，これを次代の薬剤段階稀釈加培地に等

分して接種した．この操作を繰返して代数を重ね，この
一
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一
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＋

一
＋
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一
＋
＋
＋聞の薬剤効果を観察した．

第3図にその結果を示した．それぞれの点は薬剤の最
T. vaginalisに対する Trichomycin
と Xanthocillinの併用検査

第 5表

Xanthocillin (μg/ml) 
薬

18 -
9 -

Trichomycin (u/ml) 4. 5 ー

2.25 -
0 -

の著明な 2-acetylamino5・nitrothiazole,Naramycinおよ

び Xanthocillinの3者をそれぞれ併用し， その効果を

検討した

それぞれの成績の 1例を示すと，第4,5,6表となる．

。

一
一
＋
＋

小増殖阻止濃度を示す．これらの結果から， 3種薬剤に

対する T.v.の感受性は，ある程度動揺し，耐性を示す

かのような場合を生じるが，代数を重ねてもその性質は

維持されず，ほとんど元の感受性に帰着するのが常であ

った．したがって，との感受性の動揺は，実験操作上の

いわゆるぱらつきの範囲か，あるいは原虫の生理的変化

によって生じる一時的な現象と考えられた，故に用いた

3種薬剤に対する T.v.の耐性獲得は認められないもの

と判定した．

7. 薬剤の併用効果について

2種薬剤を併用することにより，抗 T.v.作用が増強

L得るかどうかを知る為に， Trichomycinと比較的効果
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一
一
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一
一
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剤
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ることは当然のことと思われる．故に，すべての薬剤を

同ーの方法で検定しその効力を比較することは，必ずし

も当を得たものとは考えられなかった．すなわち，薬剤

の溶解度，溶媒の種類，安定性，原虫との接触時間，培

養基成分の影響等の吟味を経ずしては，その効果を正確

に把握し得ないものと言えよう．しかし，本研究では，

被検薬剤について個々の薬剤毎に詳細に検討することは

繁雑になり，かつ一応同一方法による検定でその効力の

おおよそを比較した上で，さらに検討を加えるべき方金十

にしたがって行ったものである．

Trichot?ycinの効力が顕著なことは，既知の知見を確

認したものと言えよう．抗生物質の中で著明な抗 T.v.

効力によってその存在が注目されている本抗生物質は，

この実験結果においても最も秀れた効力を示した．またー

避鼠剤として知られる抗生物質， Naramycinが T.v.に

対し著るしい効力を示したことは注目された，殊に本剤

がトリコモナスに関する研究では，よく T.v. と比較対

象とされる T.f.に対して殆んど認むべき作用を示さな

かったことは，さらに興味深いことと考えられた．一方，

T.f.に対する検定を行った他の薬剤では， T.v. と T.f.

に対する効力はおおよそ同程度のものと考えられた．

2・acetylamino5-nitrothiazoleおよびその類縁化合物

の T.v. に対する効果については，すでに報告も多いが

本実験でもその効力の著しいことが認められた．そのf也

Xanthocillin, Sterosan, Emaform, Hibitane等の効力が

かなり著明であると考えられた．

次に薬剤耐性獲得の如何は，これら薬剤を用いるに当

って最も留意すべきことの一つであったが，本研究で検

討した Trichomycin,2・acetylamino5-nitrothiazoleおよ

び Naramycinに関しては，すでに述べたような方法で

は原虫の感受性の著しい変化を認めることができなかっ

た．岩井（1959）は数種薬剤について検討し，カノレパミジ

ン，およびアクロマイシンについてある程度の耐性獲得

を認めているが， Trichomycinに対する耐性は認め得な

い成績を報告している．また，細谷ら（1955）は著者等と

同様な方法によって， Trichomycinに対する耐性獲得を

認めていない．耐性獲得の如何は，臨床的応用に当つて

はもちろん，原虫の生物学的研究においても，きわめて

興味ある問題であり，より詳細な吟味を経た後でなけれ

ば結論は導き得ないであろう．

Trichomycinと Xanthocillin,Naramycin, 2-acetyl-

amino 5-nitrothiazoleとのそれぞれ併用効果については

本実験成績からは少なくとも併用による明瞭な協同効果
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＋ 

Trichomycinとの併用によっては，いずれの場合におい

ても，併用効果，特に相乗作用は認め得なかった．

Trichomycin (u/ml) 

1 

＋ 
＋ 
＋ 

2 

一
＋
一
＋
＋
＋

4 

一
＋
＋
一
＋

8 

5 
2.5 
1.3 
0.6 
0 

Naramycin (μg/ml) 
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察

腔トリコモナス症治療剤として，使用されてきた薬剤

はきわめて多く，各種消毒剤，色素剤，有機枇素あるい

は蒼鉛剤等が長く用いられてきた．しかしながら，本原

虫症がかなり難治性あるいは再発性の高い疾患であるこ

とは，多くの人によって認められてきたことである．殊

に最近は本症の男子性尿路感染が相当多い事実が明らか

となり，治療剤についての研究も大いにさかんとなって

いる．

本研究は，秀れた治療斉ljの効力を知る為の基礎的研究

として培養 T.v. を用い，試験管内においてその効力を

判定したものである．

用いた薬剤は抗生物質 11種，他の合成剤 11種計22

種であったが，本研究では抗 T.v.作用がきわめて顕著

なことが認められている抗生物質の 1種 Trichomycin

を中心として，比較研究を試たものである.Trichomycin 

は 1952年，細谷等によって放線菌の l種Strφt01り ces

hachij@ensisから見出され，抗 Candida作用と共に抗

トリコモナス作用が著明であることが報告された．以来

本抗生物質の T.v.に対する効力については多くの報告

を見ることができ，また，臨床的応用もさかんである．

本研究に用いた他種抗生物質は，いずれも抗細菌性，抗

カピ性，抗ガン性あるいは抗原虫性等が認められたも

ので，それぞれの立場からその抗 T.v.性は興味をもっ

て眺められるべきもので、あった．

2・acetylamino5-nitrothiazoleはCuckleret al. (1955) 

によってその抗 T.v.作用が報告され，すでに臨床的応

用に供されている薬剤である．また， Carbarsone,Ema-

form等に関しでも，すでに治療剤としての効力が認め

られていることはよく知られている

薬剤の効力の発現は，その検定に際して薬剤の受ける

いろいろの物理化学的条件によって，大きな影響をうげ

考

( 32 ) 



を認めることができなかった．

結論

1. 培養 T.v. に対する各種薬剤の効力検定を行っ

た. Trichomycinの効力が他薬剤に比べ顕著で、あった．

また， Naramycin,2・acety!amino 5・nitrothiazole,Xan-

thocillin, Sterosan, Acriflavine, Emaform等の効力も

秀れていることが認められた．

2. 数種薬剤について， T.v.,T.f.に対する効力が比

較された. Naramycinのみが T.f.に対してほとんど効

力を示さなかったが，他薬剤は T.v. に対するとほぼ同

様の効力を示した．

3. Trichomycin, 2-acety lamino 5-nitrothiazole, Nara-

mycinについて，薬剤耐性獲得の如何を薬剤との累代接

触（こよって検討したが，明瞭な感受性の変化を認め得な

かった．

4. Trichomycin と 2・acetylamino5-nitrothiazole 

Naramycinおよぴ Xanthocillinとの併用による協同効

果は認められなかった．
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STUDIES ON THE EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY IN 

TRICHOMONAS VAGINALIS 

I. EFFECTS OF CHEMOTHERAPEUTIC DRUGS UPON CULTURAL 

PARASITES, WITH SPECIAL REFERENCE 

TO TRICHOMYCIN 

TOSHIO NAKABAYASHI, TSUTOMU KAWAHARA, KANJI WAK
ENO, 

OSAMU SUMIMOTO & TAKAO KITAMURA 

(Dφαy初 ientof Parasitology, Research Institute for Microbial Diseases, 

Osaka ［｝，ηiversity, Osαka) 

22 kinds of antitrichomonal drugs were examined for growth-inhibiting effect upon the 

cultural parasites of Triclwmonas vaginalis. Drugs were 11 kinds of antibiotics which were 

Trichomycin, Naramycin (Cycloheximide), Xanthocillin, etc. and 11 kinds of chemicals which 

were 2-acetylamino 5-nitrothiazole, Emaform (Quinoform), Acrifl.avine, etc. 

Parasites were inoculated to the V-bouillons containing drugs in serial dilutions. After 

the media were incubated for 48 hours at 37°C, the growth 
of parasites was examined turbidi-

metrically and microscopically. Antitrichomonal effects of the drugs upon growth of parasites 

were indicated in Table 2 as the minimum inhibiting dose, M.I.D. Among 22 drugs Trich-

omycin were most e妊ectivein growth inhibiting action, M.I.D. being 2 to 8 units per ml, and 

Naramycin, 2-acetylamino 5-nitrothiazole and other several ones were highly effective, M.I.D. 

being 1 to 2 μg per ml in the former and 4 to 8 μg per ml in the latter. 

The susceptibilities of parasites to Trichomycin, 2-acetylamin
o 5-nitrothiazole and Nara-

mycin did not appear to become changed through serial succe
ssive cultures, in which the drugs 

were precent. No remarkable combined effect in antitrichomonal action could n
ot be found in 

the combination tests of Trichomycin with 2-acetylamino 5-nitrothiazole, Naramycin or Xan・ 

thocillin. 

( 34 ) 




