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Since　the　discovery　of　Toxoplasmαg四－

ぷz‘　as　a　pathogenic　organism　in　man，　con－tinuous　attempts　to　find　chemotherapeuticagents　against　this　parasite　have　beenmade．　Several　drugs　are　known　as　effectivechemotherapeutics

against　clinical　and　or

experimental　toxoplasmosis，　but　none　of

them　could　be　considered　satisfactory－　Ef－

fort　should　be　continued　to　find　chemo－

therapeutics　effective　not　only　for　acute

toxoplasmosis　but　for　chronic　type　of　this

disease。

0n　this　premise　we　screened　several

thousands　of　synthetic　chemicals　and　natu－

ral　substances，　and　we　found　that　2－sulfa－

moyl－4，4’－diaminodiphenyl　sulfone　（SDDS）

had　a　definite　activity　against　acute　ex－

perimental　toχoplasmosis　in　mice。

This　report　describes　the　results　of　ex－

periments　in　which　SDDS　was　given　to　the

mice　infected　with　RH　strain　of　！Zjズ砂詒－s

別αgondii 。
Although　various　investigators　reported

experiments　on　chemotherapy　of　to χoplas－mosis　by　oral　administration

of　drugs　miχ－ed

in　food，　it　is　important　that　the　drugs

act　effectively　by　parenteral　administra－

tion，　especially　in　the　veterinary　field，

when　animals　are　ill　and　lose　their　appe－

Emphasis　was　given　to　the　activity

of　drugs　administered　by　injection．

Materials　and　Methods

Toxoplasm α μ泥d　：　The　RH　strain　of

Υθχゆ1αs。xαin　these　studies　was　obtained

from　the　National　Institute　of　Animal

Health　（Tokyo）　in　1963．　The　parasite　was

maintained　m　mice　by　serial　passages　m

our　laboratory 。

In　these　experiments，　were　in－

oculated　intraperitoneally　with　2×104　para－sites　each　in　0

．1　ml　of　the　saline　diluentof　peritoneal　fluid　of　stock　mice　infectedwith　the　parasites　unless　mentioned

other－

wise 。

y冐碵？j　Female　white　mice，　dd　strain，about　6　weeks　o

卜age，　and　20 ±2　g　bodyweight，　were　used

。

£）Γμgs　and 　X？でatme ？xたり　Drugs　were　ad－ministered　either　by　parenteral　0r　oralroute，　i，　e．　by　intraperitoneal　injection

or

mixing　m　food 。

For　injection，　2－sulfamoyl－4，4’－diamino－

diphenylsulfone　（SDDS）　and　4，4’－diaminodi－

phenylsulfone　（DDS）　were　suspended　in　sa－

line　containing　0 ．4％　carbo χymethylcellu－lose　in　such　a　way　that　0

．2　ml　of　the　sus－pensions　contained　a　daily　dose

per　mouse．

Sulfonamides　used　were　commercial　solu－

tions　for　injecion　（10w ／v％）of　sulfamonome－tho

χsulfadiazine　and　sulfamerazine．They　were　diluted　with　saline　so　that　0

．2ml

contained　a　daily　dose　per　mouse。

Injections　were　started　about　three

hours　after　inoculation　of　the　organism　and

continued　once　daily　for　7　days　unless

otherwise　mentioned．　Oral　administration

of　SDDS　and　DDS　were　done　by　mixing　in

the　food．　The　food　given　was　four　grams

per　mouse　per　day　from　the　day　of　inocu－

lation．
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Table　l　Relative　efficacy　of　SDDS，　DDS　and　some　sulfonamides　by　intraperitoneal

injection　for　7　days　on　acute　experimental　toxoplasmosis　in　mice

Drug　and　dose
（mg／kg／day）

No．　of
animals

SDDS

25

50

100

200

25

50

100

200

一一
一Sulfamonometho

χine100

200
一一一

Sulfadiazine

100

200

一一 一 一一一 一 一Sulfamerazine100

200

Control

－

40

60

60

20

10

20

20

10

9

9

10

9

10

10

50

7

9

10

11 ，10

，11

，12

，13

，14

，16

，13

，16

、

7

9

10 ，11

，10

，11

，12

，13

，15

，16

，13

．

Survival　days

8，89

．9
10 ，11

，10

，11

，12

，13

，15

，17

，14

．

10
11

11
11
12

8

9

10 ，11

、

8

9

10

11

8、9 ．9 9

，　9，　9，　9，10
，10，10，10，　11
，11，12，12，13

11，11，11，119 二二9 ニニタニニトニニ9 二二y－－，11，11，11，12，12，12，13，13，13，13，13，13

13，14，14，14，14，14，14
15，15，15，16，16，16，16
17，17，18，18，20，26，―

14，15，15，15，15，15，16

17，17，17，17，17，17，17，17，17
17，17，17，18，18，18，18，18
19，19，19，20，20，20，20，20
21，21，21，22，22，22，22，24

18，19
20，20
25，25

25，26，26，27，　28，　30，32，　―，　―，　―

14，17，23，24，24，25，26，28，　29，29

30，31 、31，35、－ ．－ ．一 ．一 ，－ ．－

7 ，86

，79

．9

10

12

13

－ ‥n13

9

11

一一－810

－67777

10
13

13

13

14

9

12

8，8，87，　7，　71，10，10

10 ，13

，14

，13

，14

，

－11

，13

．

，　9，10

，11，13

一 一，6 ゛　6

，7 ，7，　7，　7．　7，　7

，8 ，8

10 ，14

，14

，

13
，14

，

一一一12

，13

，

－11

，14

．

10 ，14

，14

，
－14

，14

．

13 ，13

，
－12

，14

，

8

8

11

10
14

15－1415

－1313

一 一

12

15

6 ，67

，77

，77

，78

．8

9，98

，811．11

11 ，15

，15

，

－15

．

15

－

13

14

＝－・＝1215

11 ，15

，15

，

15 ，1

叭

13 ，16

，

9

9
11

11
15

16

10

9

17

17

16

19

15
17

14，17
21

12，13
15，16

6，　6，　6
7，　7，　7

7，　7，　7
7，　7，　7
8，8，8

The　animals　which　survived　the　observation　period

13

18

6 ，67

，77

，77

，78

，9

were

Assessme 戒s　of　Results　：　Mice　were　ob－served　45－60　days　after　inoculation．　Whenanimals　died　during　the

observation　period，

the　cause　of　death，　that　is，　by　toχoplasmo－sis　or　not，　was　determined．　All

the　mice

which　survived　the　period　were　bled　and

the　whole　brain　was　removed，　homogenized

in　saline　for　subinoculation　into　healthy

mice．　If　Toxoplasm αwere　present　the　sub－inoculated　mice　would　die．　When　the　sub－inoculated　mice　survived　without　anysymptoms，　it

was　concluded　that　the　mice

一 一 一

Per　cent

surviving
15　days

0

31．7

93．3

95．0

0

5 ．0

15．0

50．0－

33．344．4
－

10．022．2

－

050．0

0

Per　cent

cured

0

1 ．7

5 ．0

30．3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

Mean
survival

days

13．6＊

19．4＊

26．1＊

8 ．6

9 ．3

12．3

14，8

13．7
14．7

12
14

11
14

4

0－22

7 ．0

eχeluded　for　calculation　of　the　mean．

from　which　the　brain　homogenates　were

prepared　were　cured　from　toχoplasmosis・Survival
days　were　counted　from　the

next　day　after　inoculation．

E χperimental　Results

Comparison がthe　effects　of　SD£）S，　DDS，

αsome　sulfonamides αj垪z‘絎sかなj　z’がΓα一

peril四回 lly 　j

Table　l　summarizes　an　e χperiment　inwhich　varying　doses　of　SDDS，　DDS，　sulfa－



Drug　and　dose
（mg％ 　in　food）

Table　2　Effect　of　SDDS　and　DDS　given　in　the　food　for　14　days　on

acute　eχperimental　toxoplasmosis　in　mice

No．　of
animals

＝－＝－XJ　　　　　　　　　　　　　　　　 邏
． ＝ 一

SDDS

DDS

25

50

100

200

25

50

100

Control

＊

－ －・ 一 一

10
10
10
10

10
10

9

10

7，　7，　8，

16，18，19，

15，24，24，

一 一 一i　y　　9

17，22，23，

24，25，26，

一 一 一夕　　9　　96，　6，　6，

Survival　days

8
23
29
－

23 7

7

1

8

26

29

－

23 ，

9

27

33

－

10

27

一

一

29，29
一 一夕　　7

一 一9　　

夕

一

一

6，　7，　7

7

7

7

12
32

一
一

32
一
一

14 ，33

，

一

一33

，

一

一

20
34

一

一

39

－

7，　7，　8，　8

Per　cent

surviving15　days

10

100

100

100

100

100100

0

Per　cent

cured

0

0

40

100

0

60

100

0

333

Mean
survival

days

10

25

25

－

3

5

7 ＊

27．0

26．8

－

6 ’8

The　animals　which　survived　the　observation　period　were　eχeluded　for　calculation　of　the　mean．

Dose
（mg／kg／day）

100

200

400

Control

Table　3　Effect　of　SDDS　by　intraperitonea囗njection　for　14　days　onacute　e

χperimental　toxoplasmosis　in　mice・

No．　of
animals

10
10
10
10

Survival　days

11，13，17，17，18
より 亠廴／1・11 亠り ゛V ダ り27

夕‾ 夕‾ 夕‾7‾9‾‾9

－

6 ，

－

6

－

6

－

6

－

7

－

7

20，27

一

一

7

一

一
7

7

j

9

40

－

8

一

一

一
8

Per　cent
surviving
15　days

80
100
100

0

Per　cent
cured

10

90

100

0

Mean
survival

days

20．2＊

一
一
6．8

＊　The　animals　which　survived　the　observation　period　were　excluded　for　calculation　of　the　mean

monometho χine，　sulfadiazine，　and　sulfa－merazine　were　administered　intraperit－oneally．　It　can　be　seen　that　all　of　thesedrugs　were　active，

but　they　varied　in　their

effectiveness。

At　doses　of　100　and　200　mg　per　kg　per

day　SDDS　cured　5 ％　and　30 ％　of　the　in－fected　mice，　respectively．　None　of

the　in－

fected　mice　was　cured　by　the　other　four

drugs．　When　the　percentages　of　the　mice

which　survived　more　than　15　days　and　the

mean　survival　days　are　compared　among

the　drugs，　it　is　obvious　that　100　mg　per　kg

of　SDDS　was　more　effective　than　200　mg

per　kg　of　any　other　drug。

句加山が SDDS　and　DL ：）S　administ・2r㎡

θΓαlly　as　a　food　mi‘χ加n？7
SDDS　and　DDS　were　each　mixed　in

the　food　from　the　day　of　inoculation　for

14　days．　Dosages　are　eχpressed　as　mg　percent　in　the　food．　Since　a　mouse

of　20　g

body　weight　eats　about　4　g　of　the　food　a

day，　dosage　in　mg　per　kg　per　day　may　be

一

－

calculated　by　multiplying　the　drug　content

in　the　food　by　two．　The　results　are　shown

in　Table　2。

The　15－days－survival　percentages　and

the　mean　survival　days　in　the　mice　given

SDDS　at　the　dose　of　50，　100　and　200　mg　percent　were　roughly　the　same

as　those　in

the　mice　given　25，　50　and　100　mg　per　centDDS　respectively．　The　mice　given　200　mgper　cent

SDDS　and　100　mg　per　cent　DDS

were　all　cured。

The　results　of　intraperitonea凵njectionof　SDDS　for　14　days

was　compared　to

those　obtained　utilizing　the　oral　route。

As　shown　in　Table　3，　doses　of　100，　200and　400　mg　per　kg　per

day　cured　10，　90　and100

per　cent　of　the　treated　mice　respective－

ly．　From　the　result　it　could　be　concluded

that　difference　in　the　effect　between　these

two　routes　of　administration　was　not

obvious 。

句陌嚢（ぴS£）DS　and　su｛畑田 onomet 加冠g

加rd αだθ？zだ）　varying加叱 ulum　sizes　：

（　21　）
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Table　4　Effect　of　SDDS　and　sulfamonomethoxine　（SM）　by　intraperitoneal　injection

for　7　days　on　acute　eχperimental　toχoplasmosis　in　mice

with　varying　inoculum　size

No．　of　parasites
inoculated

（per　mouse）
W W － W －

－

2 ×102

2 ×103

2 ×104

2 ×105

2 ×106

Drug　and　dose
（mg／kg／day）

SDDS

SM

Control

SDDS

SM

Control
－

SDDS

SM

Control

SDDS

SM

Control

SDDS

SM

Control

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

No．　of

Animals

1010

10

1010

10

10
10
10
10

13

16

－

9

13

15

8

－11

17

21

10　　9

10　　14

10　　　16

10　　7

1010

10

1010

10

10
10

10
10

10
10
10

10－10101010101010

13 ，19

，17

，10

，13

，16

，7

，

－11

，13

，14

，7

．

14

17

－

9

13

16

8

－12

19

23

10

夕

1

14 ，18

。7

゛

－14
，20

，24

，10

，14

，17

。7

，
－11

，14

，15

。9

．

Survival　days

14 ，17

，

－9

，14

，17

，9

，
－14

，19

，23

，10

，14

，18

，8

，
－14

，21

，28

，10

，14

，17

．

14 ，18

，

－10

，14

，17

。9

，
－14

，20

，25

，11

，15

，19

。8

，
－15

，22

，29

．

15

18

－

10

15

18

9

－15

20

26

U

15

19

8

－16

22

夕

9

夕

15 ，19

，

－10

，15

，18

．

9

－15

21

－

11

16

19

8

－16

24

夕

夕

9

30，3

18，18

一

一

11

17

18

9

－15

22

－

14

16

19

8

－16

25

1，31

－

－

11

17

22

9

－16

23

－

14

16

24

8

－17

26

－

10，10，11，13，14
15，15，17，18，19
18，18，18，18，19

－－

一 一

－

13
19

一

10
－18

一

一151618

26 ，32

，

－14

，20

，20

，

－

13

19

－

11
－21

一

一1516

－9

一
一

一

一

15
21
20

7．　7．　7．　8．　8．　8．　8．　9

13，13，13，14，15，15，15，15
15，17，18，18，20，21，23，25
23，25，26，28，―，―，―，一10，10，11，12，13，15，15，15

13 ，　14，　14，　14，　14，15，15，15，15，1615，17，18，18，20，20，21，　22，22，　―6

，　6，　6，　6，　6，　7，　7，　7，　7，　711，11，11，11，12，12，12，13，13，1311

，　11，　12，　13，13，13，15，15，15，1612

，　13，　14，　16，　17，17，18，24，25，276，　6，　7

，　8，10，11，12，13，13，1511，13，13，14，15，15，15，15，16，1713

，　14，　18，19，19，20，21，21，22，275，　5，　5，　5，　6，　6，　6，　6，　6，　8

Per　cent

surviving

15　days

60

100

100

0

60

100

0

ww ＝－Ia60

100

100

20

70

100

0

70

100

100

10

70

100

0

40
80
90

30
50

100
0

0

40

70

10

60

80

0

Per　cent
cured

20

40

100

0

0

20

0

0

20

50

0

0

20

0

10
10
20

0
0
0

0

Mean
survival

days

15．1＊

17．5＊
－

10．5
15．6
17．6＊

9．1
－
15．1
20．1＊
23．6＊

12．0
15．2
19，0＊

7．9
一一
16．3＊
23．4＊
27．1＊

11．7
16．6
18．1

0　　　　7 ．6

・－ 一一 一一一一　　　　　　　－013，5

0

40

0

0

10

0

0

0

0

0

0

0

0

18．4
21．8＊

11．7
14．5
19．2＊

6．5－
11．9
13．4
18．3

10．1
14．4

19．4

5．8

＊　The　animals　which　survived　the　observation　period　were　eχeluded　for　calculation　of　the　mean

The　inoculum　size　was　varied　from　2

×102　to　2χ106　parasites　per　mouse　by　ten－fold　at　each　step．　SDDS　and　sulfamono－metho

χine　were　each　administered　intra－peritoneally　at　doses　of　50

，　100　and　200　mgper　kg　per　day．　The

results　are　shown　in

Table　4。

When　infected　with　2×102　parasites，　20，40

and　100　per　cent　of　the　mice　were　cured

by　medication　with　50 ，　100　and　200　mg　SDDS　per　kg　per　day　respectively．

A　dose　of

200　mg　SDDS，　per　kg　per　day，　produced

cures　in　50　and　30　per　cent　of　the　mice

infected　with　2×103　and　2×104　parasites，

respectively．　200　mg　sulfamonometho χineper　kg

per　day　cured　only　20　per　cent　of

the　mice　infected　with　2　×102　parasites。The

15－days－survival　percentages　and

the　mean　survival　days　at　doses　of　50　and

100　mg　SDDS　per　kg　per　day　were　almost

the　same　as　those　in　the　medication　groups

of　100　and　200　mg　sulfamonometho χine　re－spectively．　In　the

2 χ106　infection　groupsthe　effects　of　both　drugs　were　roughly　thesame

。

Effects　of　SD£）S　in　relaだon　to　the　timewht

？n　meぷcation　wαs加 Mated，：

50，　100　and　200　mg　SDDS　per　kg　per

（　22　）
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Starting　time
of　treatment

（hrs．　after　inf．）
－

3

24

48

72

96

Control

Table　5　Effect　of　SDDS　by　intraperitoneal　injection　for　7　days　on　acute

experimental　toχoplasmosis　in　mice　related　to　time

of　initiation　of　treatment

Dose
（mg／kg／day）

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50

100

200

50
100

200

－

No．　of
animals

10
10
10

10
10
10

10
10
10

10
10
10
10

10

10

9

Survival　days

12 ，14

，17

，10

，12

，18

，10

，11

，14

。7

，11

，12

、

7 ，7

，8

，7

．

13 ，14

，19

，11

，15

，18

，11

，12

，16

。9

，11

．

14 ，14

，20

，11

，16

，18

，11

，13

，17

。9

，11

．

14，1

7 ，7

，8

，7

，

6

14 ，14

，22

，n

，16

，19

，13

，14

，17

。9

，11

，16

、

14，14，14，15
16，16，17，18
22 ，12

，18

，20

，15

，15

，18

，10

，12

，17

．

22 ，25 29

12，14，15，
18，20，20，
21，22，24，

15 ，15

，19

，10

，12

，18

．

7 ，　8 ，　8 ，88

，8 ，8 ，88

夕8
，　8 ，　979

7 ，　7 ，8

15，16，

16，17
18，20
一 一16，1722，22

一 一16，19

16，16，17，17

19，19，19，27

12 ，　12，　12，14

13，14，14，16

19 ，　19，　20，289

，　9，　9，　98，　8，　9，　99，10，10，278

，8 ，8

Per　cent

surviving15　days

30

60

100

30

90

100

60
60

90

0

10

80

0

0

10

0

Per　cent
cured

0

0

20

0

0

20

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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Mean
survival

days

14．3
16．1
22．0＊

12．9
17．9
20．0＊

14．1
14．6
18．5

10．4
12

17

8

8

10

5

9

1

0

5

7 ．4

s　The　animals　which　survived　the　observation　period　were　eχeluded　for　calculation　of　the　mean．

Table　6　Effect　of　SDDS　and　sulfamonomethoxine　（SM）　by　intraperitoneal

injection　on　acute　eχperimental　toχoplasmosis　in

mice　in　varying　dose　schedule．

（
お 芯

／
ご

。
憐1

）
昌 飛　　Survival　days　

乃白 白9
ド 噐澀 ≒

詈I

SDDS

SM

Control

1，000 ×1500

×2250

×4125

×81，000

×1500

×2250

×4125

×8

10
10
10
10

10
10
10
10

14

14，15，
13，14，
18，19，
15，18，

7，8
，10，115，1

8

8

0

6

16 ，16

，20

，18

，9

，9

，11

，17

．

6，　7，　7

8 ，8 ，8

18，21，21，22，24，26，26

16，17，18，19，21，21，25
24，24，26，26，26，42，―

21，22，23，23，25，27，―
10

9

11

18

10，11，　n，　12，14，19
9，　9，　9，　9，10，10

12，13，14，14，14，15
18，21，21，22，23，28

7，　7，　7，　7，　7，　7，　7
8．

90

80

100

100

10

0

10

100

0

0

0

10

10

0
0
0
0

0

20．3
18．0
25．0＊
21．3＊

11．1
9．112．415．97

．2

＊　The　animals　which　survived　the　observation　period　were　eχeluded　forcalculatiyn　fo　the　mean．

day　were　injected　intraperitoneally　into　　　intraperitoneally　in　a　single　dose　or　2，4，

mice　at　various　periods　after　inoculation．

The　results，　presented　in　Table　5 ，　showthat　the　effects

of　medications　starting　3

and　24　hours　after　inoculation　were　almost

the　same 厂When　medication　was　started　48and　72　hours　after　inoculation，　the　effectdecreased　to　some　extent．　Mecication　fromthe　96th　hour　gave　a　definite　but

not

marked　effect．

Effects　of　Si£）j£）S　and　sulfa四回asd 加 ズfg

加　variひμs　dose　schedules ご

1，000　mg　per　kg　of　SDDS　and　sulfa－

monometho χine　were　each　administered

and　8　diviedd　doses　once　daily　starting　from
three　hours　after　infection．　The　results

are　shown　in　Table　6。
The　4　and　8　divided　doses　of　SDDS

were　more　effective　than　the　single　and

two，　but　the　difference　was　small．　With

sulfamonometho χine，　medication　in　the　8divided　dosewas　much　more　effective　thanthe　other　three　dose　schedules．

Discussion

There　are　few　synthetic　chemicals
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which　are　clinically　used　against　toχoplas－mosis　or　even　considered

as　possible　che－

mo　therapeutic　agents．　To　our　knowledge，

sulapyrimidines，　pyrimethamine，　sulfones，

and　dihydro－s－triazines　are　the　only　synthe－

tic　agents　having　the　anti－to χoplasmicactivity　worth　discussing　their　possibilitiesof

practical　use。

In　the　majority　of　reported　experi－

ments　on　these　chemicals　the　drugs　were

administered　to　experimental　animals　oral－

ly　by　miχing　in　food。丶Ve　found　the　anti。toxoplasmic

activity　of　SDDS　in　our　screen－

ing　system　in　which　chemicals　were　tested

for　their　activity　by　parenteral　route　of

administration．　We　placed　emphasis　on

the　parenteral　activity，　because　medication

by　oral　route　becomes　difficult　when　the

domestic　animals　are　suffering　from　toχo－plasmosis

。

・We　chose　sulfamonometho χine　and　DDSfor　comparison　with　the　activity　of

SDDS．

It　has　been　reported　that　sulfamonometho－

xine　is　more　effective　against　eχperimentalto

χoplasmosis　in　mice　than　older　sulfapyri－midines　（Tsunoda．

　et　al　1963），　namely　sulfa－diazine，　sulfamerazine　and　sulfamethazine，and　this　was　also　ascertained　in　our

pre－

liminary　experiments．　The　anti－toχoplasmicactivity　of　DDS　was　reported

by　Eyles　＆Coleman　（1957）　and，　in

their　eχperimentswith　mice，　was　the　most　active

sub－

stance　among　more　than　thirty　derivatives

related　to　DDS 。

When　the　drugs　were　administered

intraperitoneally　SDDS　was　twice　or　more

as　effective　as　sulfamonometho χine　andDDS．　On　the　other　hand，

the　efficacy　of

SDDS　by　oral　medication　was　about　half

as　effective　as　DDS　on　the　weight　basis．

Beverly　＆　Fry　（1957）　reported　that　the　toxic

dose　of　DDS　in　mice　was　200　mg　per　cent

in　food，　i．　e．　about　400　mg　per　kg　per　day，

whereas　no　to χicity　was　observed　withSDDS　in　a　dose　of　6，000　mg　per　kg　or　adaily　dose

of　400　mg　per　kg　per　for　30　days

when　administered　orally　by　a　stomach

tube　in　rats　（Fujita，　1966）．　Considering　the

冂4 ）

toxicity　and　efficacy　together，　SDDS　is．

probably　superior　to　DDS　in　practical　use 。When

medication　was　started　at　vari－

ous　periods　after　inoculation，　the　effect　of

SDDS　decreased　abruptly　from　the　96th

hour．　This　fact　was　lin　common　with　the

result　of　the　eχperiment　by　Eyles　＆　Cole－man　（1953）　sulfadiazine　and　pyrimetha－mine

。

The　fact　that　the　effect　of　frequency

of　medication　on　the　activity　of　SDDS　was

smaller　than　on　the　activity　of　sulfamono－

metho χine　suggests　that　SDDS　is　morelong－acting　than　sulfamonometho

χine　andthis　property　of　SDDS

would　become　an

advantage　in　practical　usage 。

W ’e　also　obtained　satisfactory　resultswith　SDDS　against　experimental　to

χopla－smosis　in　pigs．　（Oshima

et　al，　1966，　1967　a）Furthermore，　it

was　found　that　SDDS　and

pyrimethamine　act　synergistically　against

the　77のcoplasma 　（Oshima　et　al，　1967　b）　Ex－periments　with　Beverley　strain　are　now

in

progress．　The　results　of　these　experiments

w Ⅲbe　published　elsewhere 。

In　conclusion，　when　e 伍cacy　againstacute　to

χoplasmosis　in　mice　was　tested　byparenteral　administration，　SDDS　was　foundto　be　more　active　than　sulfamonometho

χ－ine

and　DDS．　SDDS　can　be　considered　to

be　a　better　oral　antito χoplasmic　than　DDSin　view　of　its　low　oral　to

χicity．　Thus，　thepossibility　of　SDDS　as　antitoxoplasmic　isquite　promising

・

Summary

An　anti－toχoplasmic　ativity　was　foundin　2－sulfamoyl－4，　4’－diaminodiphenylsulfone

（SDDS ）and　the　activity　against　acute　ex－perimental　toxoplasmosis　in　mice　wascompared　with　sulfamonometho

χine　and4，4’－diaminodiphenylsulfone　（DDS）
。

SDDS　was　twice　or　more　as　effective
as　sulfamonometho χine　and　DDS　when　thedrugs　were　administered　intraperitoneally．When　medicated　orally　by　mixing

in　the

food，　SDDS　was　about　half　as　effective　as



DDS　：　nevertheless，　SDDS　was　consideredto　be　superior　to　DDS　in　practical　use　be－cause　of　its　low　oral　toxicity．
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マウスの実験的急性トキソプラズマ症に対する2－sulfamoyl－4，4’－diaminodiphenylsulfone

（SDDS ）の治療効果

大　 島 慧 田　 中　 英　 文 稲　見　芳　 治

田辺製薬株式会社　生物研究所

著者等は，発疱中の動物に対する応用を も考慮して，

非経口投与による効果を重視した方法によ り，抗トキ ソ

プラズマ剤を探索し，　2－sulfamoyl－4，　4’－diaminodiphe・nylsulfone　（SDDS）

に 強い 活性を 認めた．本報では，RH

株接種マウス効果に つき報告した．

sulfonamides 巾 最 も有効な ものの一つであ るsulfa－monomethoxine

とsulfones 巾最 も強い作用を示 す

と云われた4，4’－diaminodiphenylsulfone　（DDS）を対

照 として実験を行っ たが，腹腔内注射では，　SDDS は両

（26 ）

対照薬剤の約2 倍以上の効果があり，一方，飼料中添加

経口投与では，　DDSと比較して， 重量比では効果は低

かった．然し乍ら，　SDDSの毒性が極めて低いことから，

経口的にも実用性を考慮した場合，　SDDSの方がすぐれ

ていた．

他2 ，3 の実験により，　SDDSのマウス実験的急性ト

キソプラズマ症に対する作用の性質の一部を明らかにし

た．




