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Investigation　on　the　congenital　transmission　of　toxoplasmosis

in　chronically　infected　mice　which　were　reino　culated

during　pregnancy
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It　is　generally　believed　that　the　congen－ital

transmission　of　human　to χoplasmosisoccurs　mostly　in　the　acute　stage

of　infec－tion

in　mothers ，　namely　when　they　acquirethe　primai

－y　infection　during　the　pregnan－cy

．　In　the　acute　stage　of　infection，　theproliferative　forms

of　the　parasite　multiply

in　various　organs　and　appear　in　the　blood．It

is　quite　natural　to　assume　that　the

parasites　have　more　chances　to　penetrate

into　foetus　in　the　acute　stage　than　in　the

chronic　stage　of　infection　in　which　most

of　the　parasite　have　produced　cysts．　Dif－ferent

opinions　have　been　e χpressed　bymany　authors　as　to　the　possibilities

of　the

congenital　transmission　during　the　chronic

infection　of　mothers．　Apart　from　this　prob－lem

，　there　is　another　problem　that　preg－nant

women　having　the　chronic　infection

may　receive　a　new　infection　of　77θχoplasmαand

may　transmit　the　infection　to　their

fetuses．　Nakayama 　（1966 ）　reported　in　theprevious　paper　that　a　high　virulent　strainof

Υoxoplαs附αcould　multiply　actively　intissues　of　mice　chronically　infected　with　alow　virulent　strain　for　3　days　after

reinoc－ulation

．　The　main　purpose　of　the　presentstudy　is　to　elucidate　whether　the　parasitesinoculated　into　chronically　infected　preg

－nant

mice　can　be　transmitted　into　fetus．

－ ＝ － ＝ － －

Materials　and　Methods

一 一 一 一 一 一 一 一 一

Two　strains　of　 Υ0X0piαs跼αgondi ゜i，　RHand　S

－273，　were　used．　The　latter　was　orig－inally

isolated　from　a　Pig　in　Japan ，　andis　avirulent

to　mice．　All　mice　inoculatedwith　S

－273　strain　are　able　to　survive　theinfection　and　only　a　few　cysts　are　gener

－ally

found　in　their　brains．

ICR　mice　weighing　about　20　g　were　used

throughout　this　study ．　The　brain　of　miceinfected　with　S

－273　strain　was　removedaseptically　and　was　added　with　5　ml　ofsaline　and　emulsified

．　After　the　number　ofcysts　in　the　emulsion　was　injected　intoclean　mice

intraperitoneally　in　amount　of

0．2－0．5　m1．　Those　mice　which　survived　theinfection　for　more　than　4　weeks　were　con

－sidered

to　be　chronically　infected ．　Theyusually　do　not　succumb

to　the　challenge

inoculation　of　the　RH　strain．　For　the　chal－lenge

ino こulation，　RH －trophozoites　wereharvested　from　the　peritoneal　cavity　ofmice　which　had　been

infected　for　3　days．The

numbers　of　the　trophozoites　were　esti－mated

by　a　hemocytometer　and　they　were

injected　into　blood　vessel　of　the　eχperimen －tal

animals ．

For　the　detection　of　the　antibodies　in

experimental　animals ，　hemagglutinationtest　after　Hanaki　d　

α／．　（1963）　was　applied，in

which　sheep　erythorcytes　were　available

after　sensitization　with　the　aid　of　bis－diazo－benzidine

．　A　swine　serum　with　a　high
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HA －titer　was　served　as　positive　control　inserological　test
．

Results

1）　Detection　of　77θχゆ／αsmαfrom　fetusesin　chronically　infected　mice　which　werereinoculated　with

RH －trophozoites　duringthe　pregnancy

Female　mice　first　inoculated　with　8 －20cysts

of　S－273　strain．　When　they　becamepregnant　by　mating　with　clean　males

，　theywere　again

inoculated　with　2，　000　RH－tropho－zoites

，　usually　l－6　months　after　the　firstinoculation

．　The　date　of　conception　couldnot　be　determined　at　the　time　of　reinocu

－lation

．　The　mice　were　killed　3　to　10　daysafter　the　RH

－injection　and　their　fetuses，placentas

，　and　livers　were　removed．　Thesematerials　were　dipped

in　75％　alcohol　for　amoment　and　washed　throughly　with

normal

saline．　Then　each　material　was　emulsifiedand　injected　intraperitoneally　into　clean

mice ． The　heart　blood　of　the　mother

mice　was　also　injected　into　clean　mice

amount　of　about　l　ml．　The　presenceRH

－Υoxoplαs渭αin　a　test　material　can

in
of

be
recognized　by　the　appearance　of　a　huge

number　of　trophozoites　in　the　peritoneal

cavity　of　subinoculated　mice　which　die　of

the　infection　within　a　week．

Altogether　44　pregnant　mice

ined　after　the　RH－inoculation．

were　exam －Results

are
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shown　in　the　Table　1．　RH －Υoxoplαs垠αwasfound　in　30

mice 　（68％）　inoculated　withheart　blood　and　in　35　mice　

（79．5％）　withliver
，　while　8　mice　were　negative　in　both

blood

On

and　liver．
dissection　of　44　pregnant　mice，　310

fetuses　were　obtained ．　Liver　emulsion　ofeach　fetus　was　injected　into　one　cleann

‘louse．　Thus，　only　one　fetus　among　themwas　found　to　have　been　infected　withRH

－strain，　because　the　subinoculated　micedied　of　acute　to

χoplasmosis　10　days　after，having

numerous　trophozoites　in　the　ab －dominal

cavity．　The　mother　mouse　ofthis　fetus　was　killed　5　days　after　the　RHinoculation　and

had　g　fetuses　of　which

only　one　was　infected．　Blood ，　liver　andall　of　g　placentas　of

this　mother　mouse

were　infected　with　RH －strain．　0n　theother　hand

，　the　organism　was　found　in　172

（55 ．5％）　of　310　placentas．　These　resultsseem　to　indicate　that　the　transmission　ofchallenged

Υoxoplasm αto　fetus　throughplacenta　is　very　difficult　to　occur　in　casesof　immune

mice 。

The　mice　which　survived　for　more　than

4　weeks　after　the　subinoculation　of　fetus

material　were　eχamined　for　the　presenceof　infection　with　S

－273　strain　which　hadbeen　inoculated　into　pregnant　mice

．　Outof　309

mice ，　104　were　sacrifised　and　theirbrains　were　e

χamined　microscopically　todetect　cyst

．　All　were　negative．　The　remain－

Table　1　Transmission　of　RK－Toxoplama　to　the　fetuses　from　immune　pregnant　miceafter　challenge　inoculation　of　RH

－trophozoites　intravenously

Days

after

chal ］．infect

．
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3
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㎜■a
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Figures　in　parenthesis　indicate　the　average　days　of　survival　of　mice　subinoculated

1＊　indicates　to　have　a　RH－infected　fetus．
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ing　205　mice　were　challenged　with　RH－tro－phozoites

to　detect　the　presence　of　antibo

dies　in　them　and　3　survived　the　challenge．These

three　must　have　been　infected　with

S－273　strain，　because　all　control　miceinoculated　with　RH

－trophozoites　succumbedto　the　infection　without　e

χception．　In　thebrains　of　these

3　mice，　however，　no　cystwas　found　by

close　microscopical　eχamina －tions

．　The　results　indicate　that　the　trans－placental

transmission　of　S－273　strain　rarelytook　place

．　According　to　several　investi －gators

　（Beverley ，　1959，　Remington　et 　al．1961

），　the　congenital　transmission　is　recog－nized

fairly　frequently　in　mice　chronicaly

infected　with　Beverley　strain ．　Wildfu ．hr

（1954）　also　reported　frequent　congenitaltransmission　in　rats

．　The　main　reasonwhy　S

－273　strain　was　rarely　transmittedto　fetus　may　be　attributed　to　its　poorgrowth　in　mice

．　According　to　Nakayama

（1967），　the　number　of　cysts　produced　byS

－273　strain　in　mouse　brain　is　about　1／300f

that　produced　by　Beverley　strain ．　Inthe　present

study ，　the　frequency　of　infec－tion

in　uterus　was　compared　between　these

two　strains　：　the　uterus　emulsions　of　miceinoculated　with　S

－273　0r　Beverley　strainwere　subinoculated　into　clean　mice　todetect　the　parasite　

（Table　The　periodof　e

χamination　was　eχtended　from　3　weeks

to　one　year　after　the　inoculation．　Uterifrom　mice　inoculated

with　Beverley　strain

had　living　parasites　far　more　frequently

than　those　from　S －273　mice．　That　is　tosay

，　living　parasites　were　demonstratedfrom　uterus　of　17　

（54．8％）　out　of　31　S－273mice　while

they　were　found　from　19　（86．4

％）out　of　22　Beverley　mice．　The　differenceis　statistically　signi

丘cant．　It　is　reasonableto　conjecture　that　the　number　of　the

pa－rasite

in　each　mouse　would　be　smaller　in

cases　of　S－273　infection　than　in　Beverleystrain　infection

．　These　considerations　willexplain　why　the　congenital　transmissionoccurred　rarely　in　S

－273　infections。

As　stated　above ，　RH　strain　inoculatedinto　immune　pregnant　mice　were　rarelytransmitted　into　fetus

．　The　immunity　inpregnant　mice　would　probably　play　animportant　role　in

the　protection　against

the　congenital　transmission ．　To　confirmthis　assumption

，　clean　pregnant　mice　wereinoculated　with　RH

－trophozoites　and　eχ－amined

for　the　frequency　of　congenital

transmission　as　a　control　test．　One　groupof　mice　was　inoculated　with

a　large　num －ber

　（50，000－2，500，000）　of　the　parasite　andanother　group　was　inoculated　with　a　smallnumber

　（2，　000）　of　the　parasite．　Mice　fromeach　group　were　e

χamined　daily　for　6　daysafter　the　inoculation　

（Table　3）．　Transmis －

Table　2　Comparison　of　the　survival　of　parasites　in　uterus　and　blood　between

S －273　and　Bever ］ey　strains

S－273　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Beverley

Periods　eχaminedafter　inocul
．

3

4

5

6

7
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Table　3　Transmission　of　Υoxoplasma　to　the　fetus　in　non－immune　pregnant　miceintravenously　inoculated　with　RH

－trophozoites

！31

Days
after　　Inoculum

inocul．

1

2

3

4

5

6

Small

Large

Sma 】】LargeSma

】】LargeSmallSmallSmallTotal

No ．　of　pregnantmice

N0 ．exam

2
3
2
3
5

10
11
13
12

61

一一
－

Detection　of　living　trophozoites　in

pregnant　mice

No ．　posi．in
blood

2
3
2
3
5

10
11
13
12

61

0
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8

7

7

6

6

（6

（6
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（6 ．（り5
（6 ．4）10

（5 ．1）11
（5 ．5）13

（5 ．5）12

（5 ．5）61
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placenta
一一一一 一一N0

．exam

．

18
21
13
22
46
66
92
85

101

464

一 一 一 一

No ．posi

．
一 一 一 一 一 ‥ ‥ －

11 （10 ．6 ）21

（11 ．7；13

（10 ．2 ）22

（ 　7 ．5 ）46

（ 　8 ．1）66

（ 　6 ．7；92
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　（
．
　7 ．4；101

（　6 ．9 ）

・　－－－＝　 －¶　－457

organs ：

・・・ ・J　　　　　 ¶－y㎜ ㎜ ■liver

of　fetus

－－－－－・一 盞¶冒・・

N0 ．exam

18
21
13
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4666
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85
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464

No ．posi

．

0
0
0

0
0
7
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11

24
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－ － 一 一 一 一

（16 ．9）

（12 ．0）

（，10，5）

（11 ．3）

ing　to　their　locations　in　uterus ．　Incidenceof　infection　of　each　group　was

as　follows　：10

．9％　of　fetuses　located　in　the　centralpart　or　near　the　

？θγだθ　zノαg加αlis　of　thebicornate　uterus

，　13．0％　of　fetuses　situatedin　the　right　horn　and　9

．2％ 　of　fetuses　situ－ated

in　the　left　horn ．　Thus ，　no　significantdifferences　were　recognized　between　thesegroups　as　to　the

incidence　of　infection ．This

suggests　that　the　parasites　may　be

distributed　evenly　throughout　the　uterus 。It

was　impossible　to　determine　what

time　of　pregnancy　would　the　congenital

transmission　occur ．　Relatively　small　1e －tuses

，　however ，　were　obtained　from　bothnon

－immune　and　immune　pregnant　mice ．They

were　estimated　to　be　within　a　period

less　than　10　days　of　pregnancy ．　Elevenout　of　25　small　fetuses

obtained　from　3

non ・immune　mice　were　found　infected ．These

pregnont　mice　had　been　infected

with　2 ，　000　RH －trophozoites　and　weresacrificed　4

－6　days　after　the　inoculation

（Table　4 ）．　This　indicates　that　the　trans －mission

can　take　place　fairly　early　stage　of

pregnancy ．　None　of　45　small　fetuses　obtain－ed

from　6　immune　pregnant　mice　was

found　infected 。

As　the　congenital　transmission　occurred

No ．　posi．for
transm

0
0
0
0
0
4
5

6n

26 ＊

Figures　in　parenthesis　represent　the　average　days　of　survival　of　subinoculated　mice．Inoculum

small　：　2　χ103　trophozoites，　large：　50χ103―2．　5×106　trophozoites．

＊　These　pregnant　mice　were　shown　to　have　one　or　more　infected　fetuses．

sion　to　the　fetus　was　first　recognized　3

days　after　the　inoculation　of　the　large

inoculum　and　4　days　after　the　inoculation

of　the　small　inoculum．　All　pregnant　micehad　parasites　in　their　blood　and　liver　andalmost　all

of　their　placentas．　Thus，　among464　placentas　examined

，　only　7　were　nega－tive

．　A11　0f　these　negative　placenta　wereobtained　from　mice　which　were　inoculatedwith　2

，　000　parasites　and　sacrificed　24　hoursafter　the　inoculation

。

In　contrast　to　the　high　percentage　of

infection　in　placenta，　the　infection　in　fetuswas　not　so　frequent

，　only　52　out　of　464fetuses　being　found　infected

．　The　infectionin　fetus　was　far　more　frequent

as　compar －ed

with　that　of　immune　mice ．　The　aver －age

period　of　survival　of　mice　inoculated

with　liver　emulsion　of　infected　fetus　varied

from　10 ．5　to　16．9　days．　This　is　relativelya　long　period　of　survival　as　compared　withroutine

inoculation　in　mice　and　may　indi－cate

that　the　number　of　parasite　in　the

liver　of　fetus　was　small。

It　is　probable　that　the　location　of　fetus

in　uterus　may　have　som　erelation　to　estab－lishment

of　congenital　transmission　of

parasite ．　Infection　of　fetus　was　examinedby　dividing　them　in　three　groups　accord

－
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Days

eχaminedafter

inocu 】ation

一 一

4
5
6
7
8

10

Table　4　Transplacental　transmission　of　T心θがasma　to　the　fetus　in　the　ear】ystage

of　pregnancy

N0 ．
－ ‥ e x a m

－ － 一一 一 一 一 一一 一

1

1

1

Non －immune　pregnant　miceinoculated　with　RH

of　mice

posi ．

一

一

一

1

1

1
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／95

／7

一

一
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not　infrequently　in　normal　pregnant　mice

inoculated　with　RH －trophozoites，　theirtissues　of　several　organs

were　eχaminedfor　the　presence　of

histopathological　chan －ges

．　They　were　inoculated　with　2，　000　RH－trophozoites

and　were　sacrified　5　days　after

the　inoculation．　To　confirm　the　presenceof　infection

，　emulsion　of　liver　and　placentaand　blood　of　these　pregnant　mice　wereinoculated　into　clean　mice

．　Liver　emulsionsof　fetuses　were　likeweise　e

χamined ．　Histo－logical

sections　of　liver，　spleen　and　placen卜ta

of　these　pregnant　mice　were　fiχed　in　10

％　formal　and　stained　with　hemato χylin－eosm

。

One　of　the　pregnant　mice　had　14　fetuses

and　4　0f　them　were　found　infected　with

RH －trophozoites．　Days　of　survival　0f　micesubinoculated　with　liver　emulsion　of　thesefetuses　e

χtended　from　g　to　10　days，　indi－eating

that　the　number　of　RH－trophozoitesin　fetus　was　rather　small

．　In　the　histo－logical

sections　of　liver　of　this　pregnant

mouse ，　clusters　of　trophozoites　were　foundfrequently

．　Prominent　degenerations　andnecrosis　were　found　near　the　clusters

．Many

small　granulomas　due　to　prolifera －tion

of　fibroblasts　were　also　recognized

（Fig ．　1）．　In　spleen　sections ，　many　tro －phozoites

and　small　foci　of　necrosis　were

found　scattered　in　the　tissues　（Fig ．　2）。

In　striking　contrast　to　the　prominent　his－topathological

lesions　in　liver　and　spleen，placentas

showed　little　changes．　What　wasdifferent　from　normal　placenta

was　that

Υθχ砂lasrnαtrophozoites　were　found　near

（　64　）
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blood　cap Ⅲaries 　（Figs ．　3　and　4）．　　Otherexperimental　animals　of

this　series　indi －cated

also　similar　findings ．

2）　Infections　in　young　born　to　non －immune

and　immune　mice　which　were

inoculated　with　RH －trophozoites　duringpregnancy

In　the　preceding　e χperiments ，　examina －tions

were　made　on　fetuses　taken　out　of

uterus ．　In　this　second　series　of　eχperiment ，pregnant

mice　were　inoculated　with　2 ，　000RH

－trophozoites　1 －5　days　before　the　deliv －ery

in　cases　of　non －immune　 （control ）　miceand　3

－9　days　before　the　delivery　in　casesof　immune　mice

．　Young　born　to　thesemice　were　e

χamined　for　the　detection　ofinfection　1

－5　days　after　birth ．　Althoughthey　were　allowed　to　suck　mother

’s　milk，those

born　to　control　mice　often　died　dur －ing

the　examination　period ，　because　theirmothers　died　of　RH

－infection ．　Young ，　ifdied

，　were　e χamined　as　soon　as　possibleafter　death

．　Mice　which　had　been　inocu －lated

with　8 －20　cysts　of　S－273　strain　previ －ously

were　used　as　immune　mice ．　Theywere　inoculated　with　RH

－trophozoites　whenthey　became　pregnant　and　they　did　notsuccumb　to　the　RH

－infection ．　Young　bornto　these　immune　mice　were　allowed　tosuck

milk　and　were　sacrificed　21 －28　daysafter　birth

．　The　results　are　shown　in　thetable　5

．　Thirty　one　control　pregnant　mice ，inoculated

with　RH －trophozoites　gave　birtht0　157　young　in　total　and　4　0f　themwere　found　infected

．　These　4　young　wereborn　t0　3　mice

，　two　of　which　gave　birth



Table　5　Prenatal　transmission　of　RH　－Toズ砂／αs附αto　the　young　born　ofnon

－immune　and　immune　mice

Days　from

Pregnant　mice　　inoculation

to　delivery

Non ・immune

一 一 一 ・

Immune

1　to

3

4

5

2

一 一 一

Total

3
4　to　56

　to　9

Total

Days　of

lactation
＝－ － ・ － a

1 to

1　to

l　to

1

－

Periods
after

Within
1

3

1

2

3

4

5

6

7

8

day

week
／／yX

／／

／／

／／yy

／7

Total

5

6

5

－a

5

5

5

5

6

5

一 一 一52

一 一 一 一

21

22

41
58
37

42
40

4338

38

44
35

416

to
to
21

5

4

3

28

28

一 一 一

一 一 一 一

一 一 一 一 ‥ 一 一 一 一

Infection

－ 　 － ・ 7 W

0

0
0

0
5

41

0
2
0

12

No ．　of　mothersPosi
．／exam ．

一 一 一

0／122
／90
／81
／2

3＊＊＊／31

O／50

／30

／4

＝〃 ㎜㎜■O
／12

＝－－ ＝－・

Young

一一 ‥ 一一

41
58
37
42
35
39
37
38
42
35

404
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L 　2（8 ．0），　D 　1（16 ．0）0

L0　　 ，　D 　1（　9．0）
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一 一

0

0

0
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一 一

一 一
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一 一 一
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5

6

3

4

5

3

5

4

4

5

－ － －

一一Of

：

44（84．6％）

to　young　3　days　after　inoculation　and　the
remaining　one　5　days　after　inoculation．　Itis

，　however，　not　clear　whether　these　younghad　been　infected　before　birth　or　they　gotthe　infection　by　lactation

after　birth．Immune

mice ，　12　1n　number，　gave　birth　to57　young　in　total
and　none　of　them　were

found　infected。

In　another　series　of　eχperiment，　micewere　inoculated　with
12－24　cysts　of　S－273strain　and

were　again　inoculated　with
3，　000　RH－trophozoites　59－76　days　later．Then

they　were　mated　with　clean　males

No ．　of　mother

delivery　　exam ．　Tp　posi．

L＊　and　D＊＊　indicate　the］iving　and　dead　young　respectively　at　the　time　of　eχamination．

Figures　in　parenthesis　indicate　the　average　day　of　survival　of　subinoculated　mice　succumbed　to　acute

toxoplasmosis．

3＊＊＊：These　mothers　were　shown　to　have　had　the　infected　young．

and　were　delivered　of　young　which　were

reared　at　the　breast．　　Infection　in　theseyoung　was　examined　by　sacrificing　5

－6　lit－ters

every　week　after　the　birth　during　a

period　of　8　weeks　（Table　None　of　theyoung　examined　during　a　period　of　2　weeksafter　birth　were

found　infected ．　Some　ofthe　young　e

χamined　at　3，　4，5　and　7　weeksperiods　after　birth　were　found

infected ．They

were　12　1n　number　and　the　parasites

isolated　from　them　were　a11　S－273　strain，producing

cysts　in　brains　of　subinoculated

mice ．　RH－strain　was　never　found　from　these

Table　6　T 　ransmission　of　7心θμ心刀ta　and　its　antibody　checked　by　HA　test　to　the　youngwhich　were　born　and　given　the　breast　of　immune　mice

13（31 ．7％）25

（39 ．7％）20
（54 ．1％）22
（52 ．4％）16
（45 ．7％）25
（64 ．1％）0

0
2（　4．8％）0

一 一

0

0

0

0

3

2

1

0

1

0

7
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Period
after

delivery

3　weeks

4　weeks

5　weeks

＝＝　－＝　　 ＝7

weeks

Table　7　Transmission　of　T∂χθplasma 　to　the　young　born　and　given　thebreast　of　infected　mother　mice

■ ＝ ・ ＝ ・

－
HA　titer

e χam ．　time

一一一一一

4096

1024

1024

4096

256

一一一一　 一一4096

j‘ ＿｀1

（

（

Q

Young

－
4　wks ．　aftere

χam ．　time
－

64

1024
4096
1024

卜 ）64

卜J
卜 ）

卜J

卜 ）

（－）1024

・ － 一 一 一 一 一

Cysts　in　brain

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＞same　litter

一 一 一

｝

sanle　litter

一 一　 一一 一

jsame　litter

－　　　－

young ，　because　none　of　them　died　of　acuteto

χoplasmosis　in　a　short　period．　As　theinfection　in　young　was

first　evidenced　lat－er

than　3　weeks　after　birth。

Antibody　in　sera　of　mothers　and　young

were　tested　with　Hanaki －Nobuto ’s　hemag－glutination

test．　T 　iters　1　：　64　0r　higherwere　regarded　as　positive　

（Table　6）．　Morethan　a　half

of　mothers 　（63．5％）　showedpositive　titers　during　the　pregnancy

and

most　of　them　（84．6％）　were　positive　afterdelivery　when　their　litters　were　sacrificedfor　examination

．　Table　7　indicates　the　HAtiters　of　12　young　which　were　infected　andthose　of　their

mothers ．　It　is　noteworthythat　one　mother　and　3　young　of　its

litter

gave　negative　titer　of　HA　test　by　repeated

examinations　in　spite　of　the　presence　of

cysts　in　their　brains。

Among　404　young　from　which　the　parasite

was　not　found ，　123　showed　positive　HAtiter

．　Almost　a11　0f　them　were　those　ex －amined

during　the　period　from　one　day　to

4　weeks　after　birth．　Only　2　positive　caseswere　found　7　weeks　after　birth

．　Among　41young　examined　within

　one　day　after　birth9　had　a　titer　as　high
as　1　：　4096　0r　higher．This

antibody　must　have　been　transmitted

from　mother　mice　through　placenta ．

percentage　of　positive　cases　increased　grad－

一 一 一 一一 一

during
pregnancy

卜 ）

ぐ一 ）4096

＝－ ・

Q一 ）

（ － ）

256

1024

Coresponding　mother

一 一　　 －
HA　titer

－　　　　　 一一一一
exam ．　4　wks ．　after

tin‘1e40964096

1024

1024

（

‥ 一 一

4096

64

一 一

exam ，　time256

4096

1024

64

卜l

not　exam ．
一一一 一　 －256

Cysts　in
brain

＋

＋

＋

＋

＋

一一

＋

＋

ually　from　one　day　to　one　week　after

birth，　attaining　around　50％　and　this　levelwas　maintained　until　4　weeks
after　birth．At

the　fifth　week　and　thereafter，　all　youngwere　HA　test

negative　eχcept　at　the　sev－enth
week　when　only　two　out　of　42　young

were　positive．　Young　sucked　the　breastduring　3
－4　weeks　after　birth．　Soon　afterthey　stopped　the　suckling

，　the　antibodydisappeard　from　their　serum
．　These　resultssuggested　that　the　antibody　may

be　trans－mitted
from　mother　to　young　through

milk　as　well　as　through　placenta．　Youngborn　to　clean

mother　mice　were　likeweise
examined　as　controsls．　They　were　all　HAtest　negative

．

Discussion

It　is　an　established　fact　that　in　murine

toxoplasmosis　the　congenital　transmission

can　take　place　in　the　chronic　stage　of　in－fection

of　mothers ，　while　this　is　a　veryimportant　problem　to　be　solved　in　casesof　human

toχoplasmosis ．　Even　in　cases　ofmurine　to

χoplasmosis ，　however ，　it　is　rea－sonable

to　conjecture　that　the　congenital

transmission　may　take　place　more　readily

in　the　acute　stage　than　in　the　chronic　sta－ge

of　infection，　because　the　parasit：es　are

（66 ）



circulating　in　the　blood　stream　and　can

reach　the　uterus　very　often　in　the　acute

stage ，　while　they　are　mostly　enclosed　inthe　chronic　stage　of　infection

．　The　presentauthor

　（1966 ）　recognized　in　tissue　sectionsan　active　multiplication　of　a　high　virulentstrain　which　were　inoculated　into　chron

－ically

infected　mice ．　This　active　multiplica －tion

，　however ，　was　seen　only　for　3　daysafter　the　inoculation　and　dividing　formsbecame　to　be　difficult　to　find　out

thereaf －Thus

，　mice　survived　the　infection　ofthe　high　virulent　strain

．　The　main　purposeof　the　present　study　is　to　investigatewhether　the

high　virulent　strain　inoculated

into　chronically　infected　mice　may　be

transmitted　readily　into　fetus ．　E χperimen －tal

results　indicated　that　the　transmission

occurred　rarely ，　while　the　same　strain　in －oculated

into　non －immune　pregnant　micewas　transmitted　into　fetus　very　often

．　Thisdifference　in

the　frequency　of　congenital

transmission　in　non －immune　and　immunepregnant　mice　can　be　attributed　to　thelimited　growth　of　the　parasite

in　immune

mice 。

Although　the　congenital　transmission　in

chronic　stage　of　7 ‾`o　χ砂 ／αsma　infection　inmice　has　already　been　definitely　demon

－strated

by　several　investigators 　（Beverley1959

，　Remington　et 　al　1961），　it　was　rarelyrecognized　in　cases　of　S

－273　strain　infec －tion

．　This　strain　is　avirulent　to　mice ，producing

a　few　cysts　in　brain ．　　Thepaucity　in　number

of　organisms　reproduced

by　this　strain　may　be　main　reason　why

the　congenital　transmission　is　rare 。

How　can　 Υθズ砂 詒s垠αget　into　fetus　inthe　chronic　stage　of　infection　of　mothers　

？There

are　two　possibilities　to　be　supposed ．One

is　that　the　parasitemia　is　recognized

from　time　to　time　in　the　chronic　stage　of

murine　toxoplasmosis 　（Jacobs　et 　al．　1950 ）and

the　parasites　may　reach　placenta　and

have　chances　to　penetrate　into　fetus ．Another

possibility　is　that　cysts　located　in

uterus　may　be　ruptured　by　the　invasion　of

trophoblasts　into　endometrium　and　freed

（67 ）
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parasites　may　have　chances　to　penetrate

into　fetus ．　Whatever　the　process　may　be ，the

more　in　number　of　the　parasites　in

mothers　are ，　the　more　chances　they　mayhave　to　penetrate　into　fetus

．　The　presenceof　lesions　in　placenta　may　not

always　be

necessary　　for　　transplacental　　infection ，because

it　was　demonstrated　in　this　study

that　the　parasites　have　penetrated　into

fetus　without　any　recognizable　lesions　in

placenta　in　cases　of　acute　infection　of

mothers ．　Remington 　（1961 ）　also　suggestedthe　possibility　of　pentration　of

Υθズ砂 ／ど7s脚αinto

fetus　without　first　establishing　a　focus

in　placental　tissues 。

There　is　still　divergence　of　opinions　as

to　the　possibilities　of　congenital　transmis －sion

in　the　chronic　stage　of　human　toxo －plasmosis

．　Provided　that　it　does　occur ，　thepossibility

may　be　much　influenced　by　the

virulence　or　the　rate　of　reproduction　of

the　strain　concerned ．　This　may　be　truewith　the　congenital　transmission　in　theacute　stage　of　infection

．　Strains　of　highvirulence　produce　far　more　parasites　thanthose　of　low

virulence　and　may　have　more

chances　of　transplacental　infection　than

low　virulent　strains 。

Lactation　seems　to　be　an　important　fac －tor

of　transmission　of　parasite　to　young ・Eichenwald

　（1948 ）　demonstrated　the　trans －mission

of　Toxopl αs附αto　young　throughlactation

．　Remington　（1961 ）　also　recognizedthe　infection　via　milk　by　allowing　fosteryoung　to

suckle　on　a　mother　which　had

been　infected　6 －8　days　before　delivery ．　Inthe

present　studies　young　born　to　mice

chronically　infected　with　S －273　strain　wereoften　found　infected　3

－5　weeks　after　birth ，while

the　prenatal　infection　was　quite

rare ．　　These　infections　must　have　beencontracted　through　lactation

．　It　is，　how－ever

，　rather　strange　that　a　strain　which　israrely　transmitted　to　fetus　through　pla

－centa

can　be　liberated　in　milk　and　trans －mitted

to　young　frequently ．　This　problemseems　to　be　well　worthy　of　futher

studies 。Antibody

was　often　transmitted　to
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young　from　chronically　infected

mice．　It　disappeared，　however，　inperiod

when　young　were　weaned．

mother

a　short

Conclusion

1．　The　high　virulent　RH　strain　of　Υθズθ－

♪／αs跼αwas　often　transmitted　to　fetus　whenclean　or　non

－immune　pregnant　mice　wereinoculated　with　this　strain

．　The　transmis －sion

was　first　recognized　3　days　after　the

intravenous　inoculation ．　RH　strain　inocu－lated

into　pregnant　mice　which　had　been

infected　with　a　low　virulent　strain　was

rarely　transmitted　to　fetus。

2．　In　the　chronic　infection　of　avirulentS

・－273　strain　in　mice，　the　congenital　trans－mission

occurred　rarely．　This　eχhibits　astriking　contrast　to　Beverley

strain　which

is　readily　transmitted　to　fetus　during　the

chronic　infection　in　mothers。

3．　RH　strain　inoculated　into　clean　preg－nant

mice　can　penetrate　into　fetus　in　the

absence　of　appreciable　lesions　of　placental

tissuse。

4．　Although　the　prenata 囗nfection　occur－red

rarely　by　S －273　strain　infection，　thepostnatal　infection

through　lactation　seems

to　be　not　infrequent．　Antibody　may　beoften　transmitted　to　young　through　pla

－centa

as　well　as　lactation．
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Eχplanation　of　Figures

Figs．　1，　2，　3　are　tissue　section　of　a　pregnant　mouse　which　was　intravenously　inocu】ated　with2

，000　RH　trophozoites　and　sacrifised　5　days　after　the　inoculation．　Fig．　4　1s　from　normal　preg－nant

mouse　（control）．　Allows　indicate　Toxoplαsma 　organism ．　（×400）

Fig．1：　Liver．　Advanced　degeneration　and　necrosis　of　liver　cells　and　many　small　granulomasformed　by　the　proliferation　of　fibroblast　are　recognizable

．　Clusters　of　trophozoites　are　also　re－cognizable

．

Fig ．　2　：　Spleen．　Many　amall　foci　of　necrosis　and　numerous　trophozoites　are　seen　everywherein　the　section

．

Fig ．　3　：　Placenta．　Fetus　attached　to　this　placenta　was　infected　with　Toxoplasi丿ta．　No　lesion　wasseen

．　A　few　clusters　of　trophozoites　can　be　seen，　but　the　number　of　trophozoites　in　a　cluster　issmall

．

Fig ．　4：　Norma 】placenta　（control）．
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妊娠慢性感染マウスにトキソプラズマが再接種された

場合の先天性感染に関する研究

中　山　一　 郎

慶応義塾大学医学部寄生虫学教室

ヒトのトキソプラズマ（以下Tp と略 記）症 で慢性感

染の時 期に 先天感染 がお こるか否かは 未解決 の問題であ

るが，マウスの場合にはそれが比較的頻繁にお こること

がよく知られている．このことに関 係して，慢性感 染期

にある妊娠マ ウスが強毒なTp 株に再感 染した場合，そ

の強毒株が胎児に移行す るか否 かは 興味 のあ る問題であ

り，本研究の主要目的 である．強毒株としてはRH 株を，

慢性感染をおこすための弱毒株としてはS －273 株 を 用

いた．この株は，一般に 弱毒株とし て慢性感 染をお こす

のに用いられているBeverley 株 よりも遙かに 弱毒であ

り，脳内に検出される シストの数 もBeverley 株に比 し

て遙かに少ない．

S－273株に 感染していて妊娠 したマウスにRH 株を接

種し，そ の胎児を取り出して検査した場合には，RH 虫

体は極めて稀に胎児に移行したに すぎない．即ち44 匹

の妊娠 マウスから取り出した310 匹 の胎児中，RH 虫 体

の検出された のは倥かに1 例にすぎなかった．これは妊

娠 マウスがすでに免疫をもっていて，そこに接種された

虫体はそ の増殖が著 しく阻 止されるからであろ う．対照

として行 った非感染妊娠マ ウスにRH 株を接種した場

合では66 匹から得た464 匹 の胎児中，感染していたも

のは52 匹に達した．

慢性感染してい るS －273 株 もまた 胎児には插だ移行

し難い もので，本株の虫体 の見出された ものは1 例 もな

かった ．併し，こ れらの 胎児の肝の接 種を うけた正常 マ

ウスを1 ヵ月放 置した後RH 株の攻撃接種を行った場

合，それに堪えて生 きのびた ものが少数あ り，これらに

はS －273株 の先天感染がおこ っていたこ とが想 像される ．

いず れに してもBeverley 株に比し てS －273株に よる先

天感染は甚 だ少ない ものである．これら のこ とはいづれ

も母体内におけ る虫 体の増 殖の顕著な場合ほ ど先 天感染

もお こり易いこ とを示している ．

胎盤 の病理 組織標本を検 査し た結果 ，胎児に 先大感染

がお こってい ても，胎盤には何等 の損 傷も認めら れない

場合が多い ことから，Tp は 胎盤に病変をつ くるこ とな

く胎児に 移行し得 るものがあ ると思 われる．また，子宮

内で胎児が着床 してい る位置が虫 体の移行の難 易に 影響

するとい うことも認められなか った．

胎盤経由と授乳によってAH 抗 体が仟に 移行す るこ

とが確認され，生 後4 週間までに 約50 ％ の仔に抗 体が

証明された．離乳 とほぼ一致し てこ れらの抗体は消失し

た．

（70 ）




