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漉後,沈澄を再浮源させ56°Ｃ３０分加温して虫体を殺し，

所定の虫数に調製したものを使用した．マウスに初回ワ

クチン注射後，１カ月の間隔をおいて第２回のワクチン

注射を行った．更に２～４週後，ＲＨ株又はＫＭ株の生

虫体3000コを腹腔内接種して，同時にＡｓｐを投与しマ

ウス生残率を検した．生残マウスについては脳を摘出，

乳剤として健康マウス腹腔内に注入し攻撃虫体の生存の

有無を検した．

ＡｓｐはSpiramycinの構造の一部のhydroxyl基を

acetyl化して得られた誘導体でマクロライド系の抗生

物質である．Ｎ/ｌ０Ｈ２ＳＯ４を24％添加蒸溜水100ｍlに粉

末Ａｓｐを1600ｍｇを加え，乳鉢にて乳剤化して調製し

た．使用の都度よく攪梓して１日量0.5ｍ’（Ａｓｐ８ｍｇ）

をＴｐ虫体接種当日より４週間に亘って連日胃内に注

入投与した．

マウスの抗体値は眼球より採血し，花木，信藤，佐藤

法（1963）によって型の如く一夜室温に放置後プ更に

37°Ｃフラン器に３～４時間いれた後,凝集値を検した．

成績

１．死虫ワクチン免疫マウスにＲＨ株を感染させた場

合のＡｓｐによる治療効果

４群のマウスを使用し，第１～３群には第１回ワクチ

ン注射でそれぞれ異った量の死虫体を注入し，第２回の

注射では凡て800万コの死虫体を注入した．各群にワク

チン注射だけを同様に行い投薬しないものを対照群とし

ておいた．第４群はワクチン注射を行なわず投薬のみを

行ったもので，その対照として投薬を行なわないものを

おいた（第１表)．第１群は初回ワクチン内虫数が10～

１万コの少数であり，第２回ワクチン注射後１カ月に

ＲＨ3000コを腹腔内接種して，同時にＡｓｐの連続投与

を行った結果，７３匹中12匹（16.496）が４週後元気に生

存し，このうち８匹（11％）は脳の健康マウスへの再〈接

トキソプラスマ（以下ＴＰと略記）の弱毒株感染に耐

えて生残したマウスはその後の強毒株の攻撃接種によく

耐えて生残することはわれわれの日常経験しているとこ

ろである．著者の－人中山（1969）は前報においてＴｐ

の死虫ワクチンを頻回注射したマウスでは，その血清の

赤血球凝集（ＨＡ）値は上記弱毒株感染の場合と同じ程

度にまで上昇し，最終ワクチン注射後短期間内に強毒株

の攻撃接種を行えば'/3～'/２のマウスはよくそれに耐過

生存することを明らかにした．

本報告においては，死虫ワクチンを少数回注射してあ

る程度の免疫を得さしめたマウスに強毒株を感染せし

め，それをAcetyl-spiramycine（Asp）を用いて治療

し，免疫保持下におけるこの薬剤の効果を検定した．一

般に抗ＴＰ剤の効果は未だ免疫の形成されていない動

物に虫体を感染せしめ，同時に投薬を開始する方法によ

って検定されているが，実際に人の治療に用いられる場

合には，すでに高い抗体値をもっている患者に投薬され

るのか一般であり，そのことをも考慮してこの実験は行

なわれたものである．

材料および方法

実験動物は凡て体重約209のＩＣＲマウスを使用し

た．

Ｔｐ虫体は強毒のＲＨ株及びＫＭ株を使用した．ＲＨ

株はＴｐ研究の行なわれている各地の研究室で一般に

使用されている株でSabin（1941）が６歳の脳炎小児か

ら分離したものでマウスに対する代表的強毒株である．

ＫＭ株は中山ら（1966）によって痙箪を主訴とする女児

から分離されたものでＲＨ株と全く同様にマウスに対し

て強い毒性を有する株である．

死虫ワクチンはＲＨ株感染３日のマウス腹腔内に生食

水２ｍｌを注入，吸引し，これを２回繰返して摂取した

ものを材鬘料とした．この腹腔洗鵬液を生食水にて２回洗
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IntervalbetweentwovaccinationsｗａｓｌｍｏｎｔｈＡｂｏｕｔ３,O00RH-trophozoiteswere

inoculatedintraperitoneallylmothafterthe2ndvaccination，ａｎｄＡｃｅｔｙ１ｓｐｉｒａｍｙｃｉｎｗａｓ

givenperoraUyfor4weeks．

種でＲＨ虫体が根絶されたことを知った．この生残，根

絶効果は第４群の無処置の健康マウスにＲＨ3000コを

接種し同時にＡｓｐの継続投与した成績と比して寧ろ低

い．第１群の対照でＡｓｐを投与せず，ワクチンの注射

だけをうけてＲＨを感染させられたマウス74匹は凡て

２週後迄に死亡し，第４群の対･照でワクチン及びＡｓｐ

を使用せずＲＨだけを注入されたマウス68匹も凡て２

週以内に死亡した．第２群は初回ワクチン内死虫数を１０

万～100万コとしたものでＡｓｐ継続投与の結果，１５匹

中６匹（40％）が４週後まで生残し，生残マウスの凡て

にＲＨ虫体の根絶が認められた．第２群対照は第１群対

照と同様に凡てＲＨ接種２週後までに死亡した．第３群

は初回ワクチン内死虫数を500万～1000万コとしたもの

で，２１匹中15匹（71.4％）の多数に生残が認められ，

ＲＨ虫体根絶マウスは６匹（286％）であった．同群対

照としてＡｓｐを投与せず，ワクチン注射･だけをうけて

ＲＨを感染させられたマウス10匹は第１及び第２群の対

照と同様に凡て２週以内に死亡している．

死虫ワクチンの注射をうけた上記のマウスについて，

ＲＨ株接種前のマウスＨＡ値を検した（第２表)．第１，

２，３群凡て初回ワクチン注射１カ月後の第２回ワクチ

ン注射前のＨＡ値は１：６４以下であった．このとき第２

回ワクチン注射を行い１，２及び３週後のＨＡ値を検し

た．その結果，ＨＡ値の上昇が認められた．ＨＡ値１：

64は非特異性凝集と考え１：256かそれ以上を陽`性値と

して各群の陽`性率をみると，第１群は0.7～L496と陽性

率は極めて低い．第２群の陽性率は０～27.3％を示し，

第３群は24.3～54.1％であり，使用した初回ワクチン内

死虫数の増加と平行して陽`性率は上昇した．

２．死虫ワクチン免疫マウスにＫＭ株を感染させた場

合のＡｓｐによる治療効果

前記実験にて２回注射した死虫ワクチン内の虫数が少

い場合はワクチン効果のないことを知ったので，初回ワ

クチン内のＲＨ死虫数を2000万コ，第２回2200万コとし

た．またワクチン注射後のＨＡ値が第２回注射２週後は

陽性率高く，以後低下することを知ったので強毒ＫＭ株

3000コの腹腔内接種時期を第２回注射後２週及び４週と

して両者の成績を比較すべ<考えた．

第２回ワクチン注射２週後にＫＭ株の攻撃接種，Ａｓｐ

継続投与の開始された第５群のマウス20匹中16匹(80％）

の多数は４週後まで元気に生存し，このうち５匹(2596）

にＫＭ虫体の根絶が証明された（第３表)．ワクチンの

注射をうけＡｓｐ非投与の第５群対照のマウスはＫＭ虫

体攻撃接種後２週までに凡て死亡した．第７群に表示し

たワクチン注射及びＡｓｐともに受けなかった対照マウ

スも同様２週までに凡て死亡した．第７群に表示したワ

クチンの前処置なくＡｓｐだけ継続投与されたＫＭ株の

接種をうけたマウスは90匹中16匹（17.8％）が４週後ま

で生残し，このうち12匹（13.3％）にＫＭ虫体の根絶が

認められた．この第７群の成績とワクチン注射を行った

第５，６群との間に生残率に著明な差異が認められた．

第２回ワクチン注射後４週にＫＭ虫体の攻撃接種をう

け同時にＡｓｐの継続投与を開始されたマウス(第６群）

は前例と同じく２０匹中16匹（80％）が４週後生残し，こ

のうち３匹（15％）にＫＭ虫体の根絶が認められたワ

クチン注射をうけたＡｓｐ非投与の同群対照のマウスは

ＫＭ虫体接種後２週までに凡て死亡した．

死虫ワクチンの注射をうけた上記実験マウスについ

（８５）
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る．Cutchins＆Warren（1956）は死虫のAdjuvant

を作り，これを抗体と共に使用した時，色素試験値及び

補体結合反応の抗体値は上昇し可成りの免疫効果を認

め，虫体の抽出物より死虫体そのものを抗原とした場

合，より高度の免疫効果を期待し得ると述べている．こ

れらの成績も今回の成績と同様に死虫体注射による抗体

産生がＡｓｐの効果を高め試験動物の延命をきたした一

因をなす点で一致している．

ワクチン内ＲＨ株死虫数を更に増加して初回2000万

コ，第２回2200万コとした時には異る株ＫＭ感染に対し

ても強い免疫性を示した．即ち前記同様Ａｓｐの継続投

与を続けた結果，第２回ワクチン注射後２週及び４週に

行ったＫＭ株攻撃に対して何れも80％の生残率を認め

た．ワクチンのみ注射例及び無処置例は攻撃後死亡し，

４週生存マウスは皆無であった．またＡｓｐのみ投与例

の生残率は17.8％で実験例に比して明らかに低率であっ

た．なお，ＨＡ値陽性率もワクチン注射２週後93.3％の

高率を示した．ここで注意すべきことはワクチン注射４

週後の攻撃で80％の生残率をみたが，攻撃時のマウス

ＨＡ値陽性率は41.7％であった、この事実は宿主体内に

残存した免疫記１億が攻撃に使用した生虫体，即ち抗原の

ため抗体の急激な産生を来たし上述の結果を示したもの

と考える．

死虫ワクチンの攻撃虫体に対する根絶効果については

本実験成績からみて期待できない．中山（1969）はＡｓｐ

を投与させず死虫ワクチン頻回注射マウスの生虫体攻撃

に対する耐過性を検したところ，最終注射終了後４週ま

での検査で1/3～1/2のマウスに耐過生存が認められた．

其後最終注射終了後10週までの検査で69匹中２匹に耐過

生存が認められたに過ぎなかった．これらの耐過生存し

たマウスは凡て攻撃株を潜有し，しかも元気に生存を続

けたことを証明している．これらの成績からワクチンに

より産生された抗体又は免疫記'億は宿主内で虫体の増殖

を抑圧する能力はあるが，根絶するほど強力なものでは

ない．死虫ワクチンとＡｓｐの併用によってそれぞれを

単独に使用した時よりもＴｐ虫体の増殖を強力に抑圧

する結果を得た．清水ら(1969)はＨＡ値１：1024を示し

虫体の分離されたＴＰ性中心性網膜炎に同じマクロラ

イド系抗生物質Spiramycinを使用して病状の改善さ

れた例を詳細に報告している．Castr6n（1962）も２例

の眼Ｔｐ症患者にSpiramycinを使用して著効を認め

ている．これらの場合，既にＴＰ感染による免疫が形

成されていて抗体値は陽性を示し薬剤の投与によって両

者の協調効果をきたし，ＴＰの増殖が抑圧された結果，

て，ＫＭ株接種前のマウスＨＡ値を検した（第４表)．

初回2000万コの多数の死虫体を含むワクチンを注射して

も注射後１カ月の検査では48匹中１匹だけが１：６４を示

し，他は凡て１：６４以下であった．この時，第２回2200

万コの死虫を含むワクチンを注射し，1,2,3及び４週後

にＨＡ値を検したところ，その陽性率は２週時に93.3％

の最高値を示した．以後漸次低下して４週時の検査では

1陽性率41.7％であった．

考察

臨床上ＴＰ症の診断は免疫血清学的検査の成績でな

され，その結果，治療が開始されることが多い．ヒトと

動物では宿主，寄生虫相互関係上に差異のあることは当

然であるが，本実験においてはマウスを用いて１カ月間

隔で２回の死虫ワクチン注射を行い，抗体値の陽転をは

かり，其後強毒Ｔｐ株の感染をおこさせ，同時に抗Ｔｐ

剤としてＡｓｐの投与を行って，宿主が免疫を保持して

いる状況下における薬剤の効果を検した．第２回ワクチ

ン内死虫数を800万コと規定して，第１回ワクチン内虫

数が１万コ以下の少数の場合には抗原刺激をおこさず生

残率も164％であり，ワクチン前処置の効果は認められ

なかった．著者の一人青木（1969）は前処置せずＲＨ感

染と同時にＡｓｐを同量，同期問継続投与した生残率は

28.8％であり，同様にワクチン注射の前処置なしにＲＨ

株を感染せしめＡｓｐで治療した今回の成績は21.996で

あった．これらの成績に比較してワクチン注射を行った

本実験例において寧ろ生残率低下の傾向を示した．本実

験にて第２回ワクチン内死虫数を800万コの多数にして

も上述の成績であることは唯１回のワクチン注射によっ

ては免疫効果は期待出来ないことを示す．なお，この場

合２回の死虫ワクチン注射後におけるＨＡ値陽性率も極

めて低率であった．随って，この場合，前処置として施

行されたワクチン注射の効果は全く認められず免疫記

憶もおこし得ずマウスの生残はＡｓｐによるものである

と考える．

初回使用のワクチン内虫数10万～100万コの場合，ワ

クチン効果を認め始め，その数500万～1000万コとする

と71.4％の高率の生残率を示し，対照例と比して明らか

にワクチン効果のあることが証明された．また，ワクチ

ン２回注射後のＨＡ値陽性率は初回ワクチン内死虫数の

増加と平行して上昇することを知った．Eichenwald

（1949）はマウスＴｐ症にSulfadiazineと抗血清をそ

れぞれ使用した場合，効果はあるが，これらを併用する

と単独使用の場合より一層高い効果があると述べてい

（８７）
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病状の著しい改善が認められたものであろう．既に述べ

たようにヒトのＴＰ症治療は主として抗体値を検した

うえで開始されるもので，感染と同時に治療を開始する

実験的研究の多くのものによって得られた成績より治療

効果は犬であろうことは上記の成績から当然考えられ

る．併しＴＰ根絶効果については期待出来ない．

本実験成績から，死虫ワクチンを使用して流血中の抗

体値を陽転せしめるか，免疫記'億を造させたマウスに抗

ＴＰ剤を併用すると協調効果を示し，強力にマウス体内

の虫体の増殖をおさえ，その結果マウス生残率は著明に

上昇をきたすものである．

結語

マウスに死虫ワクチンを１カ月間隔で２回注射して抗

体値の陽転をはかり，その後Ｔｐ強毒株虫体の攻撃接

種を行い，同時にＡｓｐの継続投与を開始し，Ａｓｐと死

虫ワクチン注射による免疫との協調効果を検して次の成

績を得た．

Ｌ初回ワクチン内死虫数500万～1000万コ，１カ月

の間隔をおいて次回800万コ注射し，更に１カ月後強毒

Ｔｐ感染と同時にＡｓｐの継続投与を開始した．感染４

週後のマウス生残率は71.4％を示した．第２回ワクチン

内の虫数を同数として，初回ワクチン内虫数10万～100

万コでは40％の生残率を示し，初回１万コ以下では僅か

に16.4％の生残率を示したにすぎなかった．感染株のマ

ウス体内の根絶については，これらの処理で期待すべき

成績は得られなかった．

２．２回に豆るワクチン注射液内の死虫数を増して

2000万コと2200万コを注射し，Ａｓｐを同様投与した場

合の生残率は更に上昇した．即ち第２回ワクチン注射後

２及び４週に検した生残率はいずれも80％を示した．

３．死虫体ワクチン２回注射後攻撃接種した場合，

Ａｓｐを投与しなければマウスは凡て２週間以内に死亡

し何等の延命効果は認められなかったが，Ａｓｐを投与

することによって多数のマウスが攻撃接種によく耐過

した．この場合，ワクチン注射なしにＡｓｐを投与した

ものより，Ａｓｐの効果は一層高く現われた．しかし，

虫体の根絶については期待すべき成績は得られなかっ

た．

終りに適切なる御助言と御校閲を賜わった慶応義塾大

学医学部松林久吉教授に深謝す．なお，本研究の要旨は

昭和44年４月５日の第38回日本寄生虫学会総会にて発表

した．
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j Abstract

EFFECT OF ACETYLSPIRAMYCIN ON TOXOPLASMA INFECTION

IN VACCINATED MICE

Ichiro NAKAYAMA and Toyoharu AOKI

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

As the diagnosis of human toxoplasmosis usually depends upon positive serologic tests, the

treatment is mostly started in the presence of antibody in the host. A synergistic effect of the

antibody and acetylspiramycin upon murine toxoplasmosis is dealt with this paper. Mice were

inoculated with heat-killed Toxoplasma organisms twice with an interval of one month (Table

1). The number of the parasites in the first vaccination was less than 1X104 in the group 1,

1X55—1X106 in the group 2 and 5X106—10X106 in the group 3. All mice received 8X106 par

asites in the second vaccination. Most of the mice showed HA-titer less than 1 : 64 after the

first vaccination and 1 : 64 or higher after the second vaccination (Table 2). All mice were chal

lenged with highly virulent RH strain 4 wTeeks after the second vaccination and the daily admi

nistration of acetylspiramycin (8 mg) was started at the same time. The survival rates of the

mice of the group 1,2 and 3 were 16.4%, 40% and 71.4% respectively. In the control group in

which only the acetyspirmycin was given without previous vaccination, the survival rate was

21.9%. In another control groups which received the vacination only, all mice died of the

challenge infection. Thus the increase of the effect of acetylspiramycin upon Toxoplasma

in the presence of antibody was clearly demonstrated in the groups 2 and 3 in which the amount

of vaccination was much higher than that of the group 1. The same experiment was carried

out with KM strain in which much higher dose of killed Toxoplasma organisms (RH strain)

was given in the first and second vaccination (Table 3). The results were similar to the previ

ous experiments and acetylspiramycin exerted much higher effect upon the survival of the chal

lenged mice.
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