
〔寄生虫学雑誌第20巻第２号132-138頁，1971〕

マウスの実験的急'性トキソプラスマ症に対する
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さきに，著者（1969）は，マウスの急性トキソプラス

マ症に対するAcetyl-spiramycinの治療効果について

報告し，併せてSpiramycinおよびSulfamonometh

oxineについても実験をおこないAcetyl-spiramycinと

Sulfamonomethoxineとの併用が，顕著な治療効果を示

すことを明らかにした．これらの治療効果は，まだ免疫

の形成されていないトキソプラスマ（ＴＰと略記）感染

動物に，投薬を開始する方法によって，行なわれて来

た．しかし実際に人の治療に用いられるときは，陽性抗

体価を示した場合，または，虫体が検出されたときに投

薬されるのが一般である．

前報（中山・青木，1970）において，マウスにＴｐ死

虫ワクチンを１カ月間隔で２回注射して，血清抗体価の

陽転をはかり，その後強毒株を感染させてAcetyl-spira‐

mycinの治療効果を検した結果，虫体根絶については，

期待した成績は得られなかったが，高度のマウス延命効

果が認められた．

本論文は，イタリアのFarmitalia社のBertazzoliら

によって1961年に合成された新持続性サルファ剤Sulfa‐

methopyrazine（2-Sulfanilamido-3-methoxypyrazine，

Policydal）を使用して，マウスの急性Ｔｐ症について，

感染と同時に投薬した場合と，ＴＰ死虫ワクチンの注射

を行なった後に，ＴＰを感染せしめた場合の同薬剤によ

る治療効果について比較検討した報告である．

材料および方法

実験動物は，体重20ｇ前後の市販マウスを使用した．

これらマウスのうちから数回にわたって無作為にとり出

した計50匹について，化血研製感作血球を用い，花木・

信藤・佐藤法（1963）によって感作血球凝集値（ＨＡ値

と略記）を測定したが，すべて陰性であった．使用Ｔｐ

株は，当教室で継代保持された強毒ＲＨ株を用いた．

Ｔｐ死虫ワクチンは，次の如くIこして作られた．ＲＨ株

感染３日目のマウス腹腔内に生食水２ｍｌを，注入，吸

引して採取し，これを２回繰返した．数匹からの前記腹

腔洗糠液を一括して，3,000rpm５分遠心沈澱して得ら

れた沈潅を，生食水で２回洗糠後，沈澄を再浮遊させ

56°Ｃ３０分１恒温槽で加温殺虫して得られたものを，所定こ

の虫数に調製してワクチンとして使用した．これらの浮、

遊液１ｍｌ宛を，正常マウス腹腔内に接種したところ４

週後も元気に生存を続け,虫体が検出されない点から,浮

遊液中の虫体が死滅していることは確実である．初回ワ

クチン注射後，１カ月の間隔をおいて，第２回のワクチー

ン注射を行なった．さらに２週後に，ＨＡ値を検し，生

虫体３，０００個を腹腔内に接種し，同時にPolicydalを，

４週間に亘って連続経口投与して，マウスの生残数を検

した．

薬剤としては，Policydalの粉末１．６９に蒸溜水１００

ｍｌを加え，使用前よく攪枠し，毎日その0.5ｍ'（８ｍｇ）

を，ビニール菅付注射筒で，直接胄内に注入した．また

ＲＨ株の腹腔内接種と同時に，薬剤を，１週間連続投与

後，マウスを殺し，生食水２ｍｌを腹腔内に注入し，腹一

部を軽くマッサージして，均一な腹水とした後，吸引し

た腹腔洗糠液を材料とし，１ｍ’中の虫数を算定し，非二

投薬群と比較し，腹腔内虫体の増殖の状況を観察した．

ワクチンの前処置をしないマウスおよびワクチン免疫を

したマウスについて，４週以内に死亡したマウスは，そ

の腹水中の虫体の有無を検し，虫体検出不能のマウス

は，脳を乳剤化し，１ｍl宛健康マウス腹腔内に接種し

死亡マウス中の虫体の存否を検して，死因の探究に努め

た．４週以上生存のマウスは，脳塗抹圧平標本にて，シ

ストを検し，前記同様，これらの脳を乳剤として，１ｍ11

'（50,）
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TablelSurvialofmiceanderadicatｉｏｎｏｆｏｒｇａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｏｆｉｎｏｃｕlationwithRH

toxoplasmasandsimultaneousadministrationofPolicydalfor4consecutiveweeks

Ｎｏ．of

trophozoites
inoculat．

Daily
doseof

Policydal

Ｎｏ．ofmice

negativein
theoraganism

Ｎｏ．ｏｆ

ｌｎｌｃｅ

ｅｘａｌｎ．

Ｎｏ．ofsurvivingmice

lｗＫ２３４

９５７８(46.7％）２３(13.8％）
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＊
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Ｃ

3,000
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ｇ
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ｍ
ｌ
ｍ

８
８

167

１５

１５

163

８

１５

124

０

１５

＊Cont、－１indicateSthesurvivaldaysofofmiceinoculatedwithtoxoplasmaswithoutadministra‐

tionofPolicydaL

＊＊Cont、－２indicatesthesurvivaldaysofmiceadministeredwithPolicydalwithoutRH-inoculation

foranobservatiｏｎｏｆｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｄｒｕｇ．

宛健康マウスに接種し，生存期間および虫体保有の如何４週後の脳内シストも，また検出されなかった．さらに

を検した．またＨＡ値を検するため，眼球窩より採血ＨＡ値も，すべて陰性であった．従ってこれらマウス

し，前記同法により，型の如く操作し，一夜室温に放置は，Policydal4週投与によって，虫体が根絶されたも

後，さらに37.Ｃのフラン器に３～４時間いれて，凝集のと考えられる．なお，４週間投薬中に死亡したマウス

値を検し，256倍以上を陽性とした．について，死亡直後，腹腔内より栄験型虫体の検出を，

試みたところ，７９匹からは，虫体が検出され，不検出の
成績

１０匹については，その脳を，健康マウスに再接種し，す

ＬＲＨ接種と同時にPolicydalを投与した場合．べて７日前後で死亡し，栄養型虫体が，多数腹腔内に検

虫体接種と投薬を同時に開始した場合の実験マウスの 出された．よって投薬中の死亡は，すべてＲＨ株虫体

延命および生残マウス体内の虫体の有無を観察した．による死亡と考えられる．

第１表の如く，被検マウス167匹中，実験開始１，２ 上記の通り，Policydal連続投与によってＴｐ感染マ

および３週後までに，それぞれ4.43および72匹が死亡 ウスに，かなりの生残効果がみられたので，ＲＨ接種と

し，４週後では78匹（46.7％）が生残した． 同時にPolicydalを，１週間連続投与し，１週後のマウ

対照－１の虫体接種，非投薬マウス15匹は，すべて1０ス腹腔中のＴｐ虫数を算定して，Ｔｐ増殖阻止の状況を

日までに死亡した．対照－２の虫体非接種，薬剤８ｍｇ 検べた成績は表２に示してある．

のみ，４週間投与マウス15匹は，いずれも４週以上元気投薬群20匹中１週後の腹腔洗糠液１ｍ’中の虫数は，

に生存し，薬剤の副作用は，特に認められなかった．こ０から120×103個で，平均虫数は，１１×103個の少数

れらの生残マウス78匹の脳内シストは，すべて検出されであり，対照の非投薬群の５匹は，35,300×103から

ず，脳の生食懸濁液１ｍｌを，健康マウス２匹宛，腹腔86,400×103個に亘D，平均虫数は，68,568×103個の多

内に接種したところ，５５匹からの脳の接種をうけたマウ数であった．対照に比して投薬群では，腹腔内の虫体が

スは，すべて７～10日間で死亡し，腹腔内に多数のＴｐ著明に増殖を抑圧されたことを知った．

栄養型虫体が検出された．残り23匹（13.8％）からの再２．死虫ワクチンの前処置マウスにＲＨ株を感染さ

接種マウスは，元気に４週後も生存し，この間腹腔内かせた場合のPolicydalの治療効果．

らの栄養型虫体の検出を試みたが，すべて検出されず，死虫ワクチンを１カ月間隔で，２回注射し，さらに２

Ｔａｂｌｅ２Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｉｓｍｓｉｎｔｈeperitonealcavityofmiceoneweekafterthe

inoculationwithRH-toxoplasmasandsimultaneousadministrationofPolicydal

Ｎｏ．ｏｆｔｏｘｏｐｌａｓｍａｓｐｅｒｌｍｌｏｆｔｈｅＨｕｉｄ＊Daily
doseof

Policyd．

Ｎｏ．ｏｆ

ｎｌｌｃｅ

ｅｘａｌｎ．

Ｎｏ．of

parasites
inoculated Averageｎｏ． Ｒａｎｇｅ

Ｏｔｏｌ２０×１０３

３５×１０６ｔｏ８６×１０６

１１×１０３

６９×１０６

ExP
Cont．

2０

５

3,000

〃

８ｍｇ

＊ＣｏｕｎｔｉｎｇｏｆｔｈｅｏｒｇａｎｉｓｍｗａｓｍａｄｅｏｎｔｈｅＨｕｉｄｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｗａｓｈｉｎｇｗｉｔｈ２ｍlofnormal

salineinjectedintotheperitonealcavityofthemice．

（５１）
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性であった．すなわち根絶率は，５８．５％の高率を示し

た．対照群－１のワクチン２回注射を行ない，薬剤非投筥

与の23匹は，ＲＨ虫体接種で，すべて２週間以内に死亡

した．ワクチンの前処置をせずＲＨ株接種，非投薬の，

対照－２の25匹も同様２週までに，すべて死亡した．ワ

クチンの前処置をせず，薬剤のみ投与の実験と比較し

て,ワクチンの前処置をしたマウスでは,著明に生残率お

よび根絶率の上昇が認められた．なお，ＨＡ値と生残率

および根絶率との関係についてみたが，ワクチン注射に

よりＨＡ値が陽転したマウスの方が，やや生残率根絶，

率が高い傾向を示した．併しながら陽転しないマウスも

可成の数において生残し虫体の根絶が認められたので，

両者間に直結する相関関係は存在しないと判断された…

Table３ＨＡｔｉｔｅｒｏｆｔｈｅｍｉｃｅｔｗｏｗｅｅｋｓ

ａｆｔｅｒｖaccinationwithkiUedtoxoplasmas

ｔｗｏｔｉｍｅｓａｔａｎｉｎｔｅｒｖａｌｏｆｏｎｅｍｏｎｔｈ

Ｎｏ．ofkilledtoxoplasmas
HAtiterNo・ｏｆｍｉｃｅｌｎｖａｃｃ１ｎｅ

ｌⅡ

＜１：６４５

１：６４１８
■－－－－￣－－－－－－－￣－－－－＝－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－⑤

１：２５６２６

１：１０２４１０

１：４０９６５

１３×１０６ １８×１０６

64.1％＊Positiveｒａｔｅ

*ＨＡｔｉｔｅｒａｔＬ２５６ｏｒｈｉｇｈｅｒｗａｓｄｅｔｅｒｍined

tobeposotive．

週後のマウスＨＡ陽転率を検した（表３)．

初回ワクチンとしてＴｐの死虫体1,300万個を含む生

食水0.5ｍｌを腹腔内に注入し，１カ月後に第２回ワク

チンとして，死虫体1,800万個を注射した.注射２週後に

おけるこれらマウスの血清中におけるＨＡ抗体価の分

布をみるに64匹中64×以下が５匹，６４×が18匹，256×

が26匹，1,024×が10匹，4,096×が５匹で，64.1％の陽

転率を認めた．

上記のように，Ｔｐ死虫ワクチンの前処置マウスに，

ワクチン終了２週後に於て，ＲＨ生虫体の腹腔内接種と

同時に，Policydalを４週間に亘って経口投与し，その

結果マウスの生残率およびＴＰ根絶率を検して，死虫

ワクチン前処置の効果を観察した（表４)．

被検マウス41匹中，４週生存マウスは，３４匹（生残率

83％）であった．生残マウスの脳内シストは，すべて検

出されず，脳の生食懸濁液を，健康マウス腹腔内に接種

しても，２４匹は，すべて４週間元気に生存し，腹腔内お

よび脳からもＴｐは，検出されず，ＨＡ値もすべて陰

考察

従来Ｔｐ症に対する化学療法には，Sulfonamide矛

Sulfone等サルファ剤を中心とする薬剤，Pyrimetha‐

ｍｉｎｅおよびある種の抗生物質が使用されて来た．Sabinl

andWarren(1942)以来EylesandColeman(1952,1953）

Sabin（1953)，Eyles（1953,1956)，ＪａｃｏｂｓｅＺａＬ

(1964)，TsunodaeZaJ．（1965)，大島ら(1967,1968)，

ShimizueZaZ．（1968）等サルファ剤について数多くの‘

報告があり，単独使用およびPyrimethamineなどの他

剤との併用使用にて有効性が認められている．ＳｕｍｍｅｒＳ

(1953）が独自にPyrimethamineのＴｐ症に有効なこ

とを発表している．花木(1968)は，Sulfadiazineよりは

Sulfadimethoxineがより有効であり，それよりすぐれ

た薬剤として，Sulfamonomethoxineをあげ,Policydal

もSulfamonomethoxineに劣らぬ治療成績を示し，他

の薬剤との併用が，さらによい結果を生ずるだろうと述身

べている．Policydalの効果については，著者の成績と

Table4Survivalofmiceanderadicationoftheorganismsfrommicewhichreceived

inoculationwithRH-toxoplasmasandadministrationofPolicydalsimultaneously

twoweeksaftertheterminationofvaccinationwithkilledtoxoplasmas

Ｎｏ．ofkilled

toxoplasmas
invaccine

lⅡ

Ｎｏ．of

RH-toxq

inocul．

Daily
doseof

policyd．

Ｎｏ．ｏｆ

ｎｌｌｃｅ

ｅｘａｎｌ．

Ｎｏ．ofmicesurvived Ｎｏ．ofmice

negativein
theonganismｌｗｋ、２３４

３９３６３４(83.0％）２４(58.5％）
０

０

3,000

〃

〃

８ｍｇ

虹
泌
弱

ＥｘＰ ｌ３×１０６１８×l06

Cont，－１＊〃〃

Cont、－２*＊

１
９
８

４
１
１

＊ControL-1indicatesthesurvivalweeksofmiceinjectedwithvaccineandlivingRH-toxoplasmas
withoutadministrationofPolicydaL

*＊ControL-2indicatesthesurvivalweeksofmiceinoculatedwithRH-toxoplasmasonly．

（５２）
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ほぼ一致している．金政ら（1967）は，Sulfisomezole，

Sulfadimethoxineと比較し，Policydalは，血漿蛋白結

合率，赤血球吸着率は，他のサルファ剤より少なく，実

験マウス感染症に対する感染防御効果（ED50）は，特に

すぐれているし，血中濃度も高く，マウスの経口投薬で

の急性毒性（LD5o）は，1,710ｍｇ/kｇで，生体内で化学

療法剤として，充分な濃度を保持したのち解毒されて毒

性が少ないと述べている．抗生物質についても，Garin

andEyles(1958)が，Spiramycinが抗Ｔｐ作用のある

こと，ChodosandHabegger-Chodos(1961)，Castr6n

(1962)，Ｇｉｌｓｅｒα/、（1964)，ＣａｓｓａｄｙｅＺａＬ（1964)，

鬼木（1965)，清水ら（1969）等は，眼科方面でＴｐ性

ブドウ膜炎に有効なことを述べている．これらの場合，

ＴＰ感染によって免疫が形成され，薬剤投与によって両

者の協調効果のため，病状の著しい改善が認められたの

であろう．またNakayamaandMatsubayashi（1963）

もSpramycinとサルファ剤との相乗効果が，急性ＴＰ

症についてPyrimethamineに劣らぬ好成績を示すこと

を発表している．Acetyl-spiramycinや副腎皮質ホルモ

ンも臨床上広く利用されている．しかしまだ完全な虫体

根絶は，期待出来ない現況である．

一方免疫学的治療方法として，Eichenwald（1949）

は，マウスＴｐ症にSulfadiazineと抗血清の併用効果

が一層有効だと述べている．Frenkel（1952）は，弱毒

株をワクチンと考えてマウスに接種すると，非使用マウ

スより強毒株の再感染に対し強い延命効果があり，色素

試験は，接種７日後に陽性を示し初め，１２日に最高に達

し，この時初めて補体結合抗体が出現すると報告してい

る．またＴＰ感染動物が再感染した場合，延命生残等

の何等かの耐過を示すことは，ＷｏｌｆｅＺｌａＺ．（1940)，

Weinman（1943)，ＪａｃｏｂｓｅＺａＬ（1955)，上田(1960)，

StahleZaZ.(1964）およびNakayama(1964,1967）ら

によって多くの報告がされている．CutchinsandWar‐

ren（1956）は，フォルマリン処置の死虫のアジュバン

ド・ワクチンを使用した時，色素試験および補体結合反

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，Poli‐

cydalの効果を高め試験動物の延命をきたした一因とな

す点で一致している．中山（1969）は，Ｔｐ死虫ワクチ

ンを頻回注射したマウスは，その血清のＨＡ値は，弱

毒株感染の場合と同じ程度まで上昇し，最終ワクチン終

了後，２週までの短期内に，強毒株の攻撃接種を行なえ

ば，’/3～'/２は，よくそれに耐過生存することを明らか

にしている．なお最終ワクチン注射終了後４～10週の間

の検査では，６９匹中２匹に耐過生存が認められるに過ぎ

なかった．これらの生存マウスは，すべて強毒株の潜有

を証明している．従って，死虫ワクチン注射後早い期間

は，攻撃株の増殖を抑圧するためにマウスの生存が認め

られるのであって，決して攻撃虫体を根絶するほど強力
に作用するものではない．

中山・青木（1970）は，Acetyl-spiramycin加療の前

処置として死虫ワクチン使用の場合，ワクチン内の虫数

が少ないときは，ワクチン使用の効果がなく，初回ワク

チン内虫数10万～100万個，２回800万個の場合から，

生虫体接種後の生残効果を認めた．また初回500万～

1,000万個，２回800万個とし，１カ月後にＲＨ３０００

個攻撃接種し同時にAcetyl-spiramycinを連続投与し

た場合，71.4％の生残率を示し，明らかにワクチンの効

果があることを証明した．そこでさらに増加して，初回

2,000万個，２回2,200万個とし，中山ら（1966）の分離

した強毒ＫＭ株を，２回ワクチン終了後２週および４

週に，このＫＭ株3,000個を接種し同時にAcetyl‐

spiramycinを連続経口投与し４週後の生存率は，それ

ぞれ80％と上昇したが，虫体根絶率は，前者で25％，後

者で15％と期待すべき成績は得られなかった．

今回の実験では，初回1,300万個，１カ月後に，２回

目1,800万個の死虫ワクチンを接種し，抗体価の陽転を

はかり，２回ワクチン終了２週後に，ＲＨ株を感染させ

同時にPolicydalを連続投与した．その結果マウスの生

存率83％と，前報とほぼ同程度であったが，虫体根絶率

は，明らかにまさり58.5％の高率を示した．

本実験成績から，死虫ワクチンを使用して流血中の抗

体価を陽転せしめるか，免疫記1億をのこさせたマウス

に，抗Ｔｐ剤としてPolicydal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，同時に

可成り高率に感染虫体の根絶が期待される．その結果生

存率は，著明に上昇をきたすものである．

結 語

マウスの急性Ｔｐ症について，感染と同時に抗Ｔｐ

剤として，Policydalの投薬を行なった場合と，Ｔｐ死

虫ワクチンの前処置後，感染させ投薬した場合を比較検

討して次の結果が得られた．

ＬＲＨ株３，０００個を，マウス腹腔内に接種し同時

に，Policydall日量８ｍｇを４週間に亘って連続経口

（５３）
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投与した結果は，接種４週後の判定で，167匹中７８匹

（46.7％）の生存が得られた．このうち23匹（13.8％）

にＴｐ虫体根絶が証明された．上記同様にＲＨ株を腹

腔内接種し，同時にPolicydalを連続経口投与し，１週

後のマウス腹腔内のＴｐ虫数を数えたところ，平均１１

×103個であり，Policydal非投薬の対照の平均69×106

個に比して虫数は，著明に少ない．これは，Policydal

がＴｐ増殖を強力に阻止することを示す．

２．虫体数初回1,300万個，１カ月後の２回目1,800

万個の死虫ワクチンを，マウス腹腔内に注射し，２週後

にＨＡ値を測定したところ64.196の陽転率を得た．ＲＨ

株を感染させ，Policydalを連続投与した場合は，生残

率83％，そのＴｐ根絶率は，58.5％であった．

３．上記の成績から，ワクチンの前処置をしない実験

群に比して，ワクチンとPolicydalの併用効果が，さら

に著明な治療効果を示した．

終りに御校閲，御指導を賜った，当寄生虫学教室浅､見

敬三助教授，中山一郎講師に深謝致します．本研究の要

旨は，昭和45年10月３０日第30回日本寄生虫学会東日本大

会で発表した．
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EFFECT OF SULFAMETHOPYRAZINE AND COMBINED USE OF VACCINE

ON ACUTE TOXOPLASMOSIS IN MICE

Toyoharu AOKI

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

Sulfamethopyrazine (Policydal) is a long acting sulfa drug, which was synthesized by

Bertazzoli in Italy 1961. The present studies were undertaken to evaluate the therapeutic effect

of Policydal upon murine toxoplasmosis. A synergistic effect of killed toxoplasma vaccine and

Policydal was also evaluated, because in most of the human cases, treatment is given to the

patients who have serum antibody for Toxoplasma.

Policydal, 8 mg per day, was administered perorally for 4 weeks, starting on the day of

intraperitoneal inoculation with 3,000 RH-trophozoites. During the observation period of 4 weeks,

78 out of 167 mice (46.7 %) survived the infection. By subinoculation with the brain of these

survived mice into clean mice, the parasites were found to be eradicated in 23 (13.8 %) of them,,

showing negative HA titer. In order to elucidate the suppression of multiplication of trophozo-

ites by Policydal, number of the parasites in abdominal cavity of mice was counted 1 week after

RH-inoculation. The average number of them was small, although numerous number of them

was found in control mice infected with RH-trophozoites whithout the treatment.

Mice were vaccinated two times with 13X106 and 18x10$ heat-killed parasites respectively

at an interval of 1 month. HA-positive mice were found in 64.1 % 2 wTeeks after the second

vaccination. On the same day, 41 mice were challenged with RH strain, and the administration

of Policydal was started. The rate of survival of mice and eradication of the parasite was

83.0% and 58.5% respectively. The both rates were apparently higher than the rate in mice

treated with Policydal only. Thus, it is recognized that the effect of Policydal upon murine

toxoplasmosis is enhanced by previous vaccination with the killed organisms.
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