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特別掲載

Tinidazoleのノ〃zﾉﾉﾉ川，ノ〃zﾉﾉz)ｏ抗triChomonas効果

尾崎文雄古谷正人土肥美代子

（徳島大学医学部寄生虫学教室）

(昭和47年10月２５日受領）

の原虫発育状態を観察した．

ｂ上の発育阻止点を中心に，培養後毎６時間48時間

に至る発育曲線を求めた．

ｃ・新分離株についてａの方法により最小殺虫濃度を

測定し，在来株と比較した．

ｄ、薬剤添加培地に37代継代したＴ・Ｕａｇ/"αＪｊｓ４Ｆ

株を用いて，ｂの方法により薬剤耐性を検討した．

２．２/〃Ｕ/Ｕｌｒ

マウスにはＴ､／ioemsは（1.7～2.3)×107コを，Ｔ，

ｚ１ａｇ/"αJ/ｓは（２８～3.3)×107コをそれぞれ腹腔内に接

種して実験に供した．薬剤は１％methylcelluloseに

けんだ〈して，その0.1ｍｌをマウスに経口投与した．

ａ．Ｔ､／Ｍ"ｓに対しては感染24時間後から１日１回

３日間または７日間薬剤を連続経口投与して，致死感染

を指標に投薬開始後21日間観察し，さらに耐過生残マウ

スは腹水を採取してF-bouillonに培養し，生原虫の有

無を調べた．

ｂＴ・Ｕａｇｉ"αZｉｓに対しては３日間連続投与したも

のを感染４，１２日後または４，６，８日後に，あるいは

７日間連続投与したものを感染７，１０，１３日後に観察し

て判定した．さらに総量70ｍｇ/kｇについて分割用量を

変えて連続投与して，感染４，７，１０日後に判定した．

Ｔ・Ｕａｇ/,ｚａＺｉｓはマウスに対する病原性が弱く100％感染

死せしめ得ないので，観察・判定に際しては，腹水を採

取してＳＹＳ培地に48時間培養の上生原虫の有無を調査

した．

Ｔｒｉｃｈｏ"!o"αｓＵａｇｉ"α/ｉｓがHoehne（1916）によって

膣炎の原因となることが報告されて以来，これに対する

治療薬の研究開発が見られるようになった．近年特に抗

生物質ならびに化学合成物質の開発にも影響され，その

罹患率は比較的減少の傾向を示してはいるが，原虫性疾

患としてまた`性病的感染様式の特性上いまだ相当数の男

女に感染が認められている．

今回われわれは新しく開発されたtinidazoleについ

て，Ｔγ/c/io'"o"ａｓ/MWSおよびＴ・℃αg/"αZ/ｓに対す

る効果を／〃Ｕ/〃o、ｉ〃ＵｉＵｏの両面にわたって，市販の

metronidazoleと比較検討した．

材料および方法

１．材料

ｌ・ltrichomonas

T.／ioer"Ｓは乾株を，Ｔ・uagillaJjSは４Ｆ株および

慶応義塾大学医学部寄生虫学教室ならびに順天堂大学医

学部産科婦人科学教室より分与を受けた新分離株９株を

使用した．

１．２培地

Ｔ､／Ｍ"ｓにはF-bouillon（ｐＨ7.0）を，Ｔｚ１ａｇ‐

ilIaZisにはＳＹＳ（ｐＨ6.0）を用いた．

１．３実験動物

徳島実験動物研究所より入手のｄｄＹ系マウスの主と

して雌（体重18.5～24.59）を使用した．

１．４薬剤

tinidazole（台糖ファイザー株式会社)は化学名ethyl‐

〔2-(2-methyl-5-nitro-1-imidazolyl）ethyl〕sulfoneのク

リーム色ないし淡黄色の結晶`性粉末で，高い脂肪親和性

を有している．

２．効果判定法

２．１／〃ＵｉＺ７－ｏ

ａ・最小殺虫濃度を知るため，検体濃度50/ug/ｍｌを起

点とした倍数希釈10段階を添加した培地に48時間培養後

成績

１．／'２℃/〃ｏ

実験に先立ち，両薬斉ﾘの両種原虫に対する最′I､殺虫濃

度を測定する目的で，（7～10)×104/ｍｌの原虫を接種し

た培地に50βg/ｍｌ（最終濃度）を起点として倍数希釈１０

段階を添加し，37.Ｃ４８時間培養後判定を行なった．そ

の結果両薬剤の両種原虫に対する最小殺虫濃度はほぼ同

（６９）
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６１２１８２４３０３６４２４８ｈｒ ６１２１８２４３０３６４２４８hr

mitialnumberoftheparasitesinmedium：（7～10)×104/ｍｌ

－←２５座g/ｍｌ－X-12.5蝿/ｍｌ－－６.叩g/ｍｌ－－←３．１浬g/mｌ￣control

ＦｉｇｌＰｅｒｃｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＴ７ｉｃﾉｶo"zo"ａｓ／bα"sinF-bouilloncontaining3percenｔｏｆｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔinidazoleandmetronidazole

さるように思われるが，両者ほぼ同一レベルにある．

以上は在来の長期培養株であるので，新分離株に

－レベルにあった．その範囲は6.3～３．２｣ug/ｍｌである

が，ＴＵＭ"ｓに対してはtinidazoleが，Ｔ・Ｔａｇ/"αZ/ｓ

に対してはmetronidazoleがやや効果が強いように思

われた．このことは次の実験の発育曲線にも明らかに表

われている．

Ｆｉｇ．１，２は薬剤効力を原虫の生存率によって表わし

たもので，両薬剤が両種原虫に対しかなり異なった態度

を示している．Ｔ､/Ｍ"ｓでは薬剤添加当初から発育阻

止効果が表われ,低濃度（6.3,3.1βg/ｍｌ）でも初期増殖

は少なく，横ばいの状態からやがて減少して行く（Fig.

1)．Ｔ・Ｕａｇｉ"αZｉｓにおいてはかなり高濃度でも添加当

初には原虫の分裂増殖が続き，その後減少の方向に向か

う（Fig.２)．以上から両薬剤ともＴ,/beZ"ｓに対して

の方が効果の発現がすみやかであり，このことは顕微鏡

観察においても同様に認められ，低濃度の場合もかなり

早期に原虫の運動が停止する．

発育曲線から両薬剤の効力を比較すると，Ｔ､／Ｍ１`ｓ

に対してはtinidazoleがmetronidazoleの約２倍であ

り，Ｔ・ｕａｇｉ'ｚａＺｉｓに対してはmetronidazoleがややま

以上は在来の長期培養株であるので，新分離株につい

て薬剤効果を検討した結果，分裂増殖の速度がやや遅か

ったが，両薬剤の効果は在来株と類似しており，最小殺

虫濃度は6.3～1.6βg/ｍｌであった．

薬剤耐性に関しては0.4βg/ｍｌ添加培地に37代継代し

た４Ｆ株で実験を行ない，Ｆｉｇ．２に示した発育曲線と

同一傾向を示し，耐性は認められなかった．

２．/〃Ｕ/Uｏ

２．１Ｔ､／bα"ｓ

両薬剤を３日間マウスに種々の投与量で連続投与した

実験の結果から，tinidazoleはＴ､/Ｍｚ`ｓのマウスに

対する実験的腹腔内感染においてすぐれた効力を示し，

その原虫清掃力はmetronidazoleの場合の４倍に相当

した．すなわち最小清浄量は前者が25ｍｇ/k9,後者が100

ｍｇ/kｇであった．

両薬剤の等量を３日間マウスに連続投与した結果Fig・

３のようにtinidazoleは２５ｍｇ/kｇで93％の清浄効果を

発揮したのに反し，metronidazoleではマウスの耐過生

（７０）



357

Ｆｉｇ．２ＰｅｒｃｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＴ７－ｉｃ/ioﾉ"oﾉＪａｓＵａｇ/"αZ/ｓｉｎＳＹＳｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３ｐｅｒｃｅｎｔｏｆｂｏｖｉne

seruminthepresenceoftinidazoleandmetronidazole

％’

200

％
狐

／
◎

|i(、０
０

０

５
０

５

１
１

ｍ
①
一
一
⑪
呵
田
甸
已
①
二
］
｝
○
一
句
シ
｝
シ
』
づ
め
一
臣
①
○
角
①
二

150tinidazoIe

100

5０

、
。～。～ｏｒ＿へ一

６１２１８２４３０３６４２４８ｈｒ ６１２１８２４３０３６４２４８hr

initialnumberoftheparasitesmmedium：（7～10)×104/ｍｌ

－○－25浬g/mｌ－X-12.5浬g/ｍｌ－．－－６.叩g/ｍｌ一○一control

存率は30％にすぎず，かつその約半数は腹水中に原虫を

認め，最終清浄率は15％にとどまった．１５ｍｇ/kｇでは

前者は生存率76％，清浄率40％であったが，後者では対

照群と同一生存曲線を描き無効であった．

１回の投与量を減らし投与日数を７日間に延長した実

験において，tinidazoleでは生存率，清浄率とも前実験

に及ばず，metronidazoleではほぼ同様であった．すな

わちtinidazolelOmg/kｇが清浄率31％で最もよく，

tinidazole5mg/k９，metronidazolelOmg/kｇはいずれ

も生存率,清浄率ともほぼ17％,metronidazole5mg/kｇ

は清浄率15％で,生存曲線は対照群と同一線上にあった．

２．２Ｔ・Ｕａｇｉ"αＨＳ

Ｔ・Ｕａｇｉ"αZｉｓ腹腔内感染マウスは対照群においても

約20％以上の致死感染は望めないので，３日間連続投薬

後一定の時期に腹水を採取し，培養によって効力の判定

を行なった（Tableｌ)．原虫接種４日後（薬剤投与終了

の翌日）におけるtinidazoleおよびmetronidazoleの

最小有効濃度はそれぞれ50および150ｍｇ/kｇで，前者は

後者の約３倍の効力といえる．しかし原虫接種12日後で

はさらに低濃度でも100％近い清浄効果がtinidazoleで

認められたので，投薬量の減量と観察期間の短縮を試み

た．

その結果（Table２)，tinidazolel5mg/kｇは原虫接

種６日後（投薬終了３日後）ごろ効果が出始め，接種８

日後には100％の清浄率を示した．tinidazolelOmg/kｇ

およびmetronidazolel5，１０ｍｇ/kｇでは４２％にすぎ

ず，かつ対照群も６，８日後に28％の清浄率すなわち自

然治癒が見られた．さらに投薬期間を７日間に延長して

見たが，tinidazoleでやや効力が表われた程度であっ

た．

投薬量と投薬期間との相関的な問題を解明する目的で

総量70ｍｇ/kｇを異なった分割方法で投与したところ

(Table３)，tinidazoleの１５ｍｇ/ｋｇ２日十10ｍｇ/k９４

日および20ｍｇ/ｋｇｌ日十10ｍｇ/ｋｇ５日投与群では原虫

接種４，７，１０日後にほぼ同一の清浄度を示したのに反

し，１０ｍｇ/ｋｇ７日投与群では対照群と大差なく，metr‐

onidazoleの15ｍｇ/ｋｇ２日十10ｍｇ/k９４日および１０

ｍｇ/k９７日群は対照と選ぶところがなかった．

（７１）
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Fig.３TherapeuticactivityoftinidazoleandmetronidazoleagainstTγichol"o"ａｓ／Ｍｚ`ｓｉｎｍｉｃｅ
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４６８１０１２１４１６１８２０２１（b）（a）（c）（｡）（e）

ｄａｙｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｕｓｅｇｒｏｕｐ

(a）：tinidazole25mg/k９（b）：tinidazolel5mg/k９（c）：metronidazole25mg/kｇ
(｡）：metronidazolel5mg/k９（e）：control

l爾露]：ｄｅａｔｈ ｍｍ：survival(notcleared）［￣~］：survival(cleared）

２

TablelTherapeuticactivityoftinidazoleandmetronidazole

againstTr/cho"１０"αｓｕａｇｉ"αJ/ｓｉｎｍｉｃｅ（１）

inoculation

｣［

’１‘@ｍ…↓
observation

micecleared/miceinfected
（％）

studyｄａｙ
４１２

３/3(100）９/9(100）

３/3(100）９/9(100）

２/3（６７）８/9（８９）

Ｏ/3（Ｏ）２/3（６７）

Ｏ/3（Ｏ）Ｏ/3（０）

３/3(100）９/9(100）

３/3(100）６/9（６７）

Ｏ/3（０）５/9（５６）

０/2（０）０/2（の

dailyoral
dose

（Ing/kg）
Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅdrug

２
２
２
６
６
｜
坦
坦
⑫
’
４

１
１
１

５
３
’
０
０
０

乃
別
弱
ｍ
６
－
５
０
５

ｌ
１
１

tinidazole

metronidazole

control

mouse：23.5～24.59（早）ofbodyweight
inoculum：２．８×１０７

（７２）
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Table2Therapeuticactivityoftinidazoleandmetronidazole

againstTr/chol"ｏｌｌａｓＵａｇ/"α//ｓｉｎｍｉｃｅ（２）
inoculation

medication

↓↓↓

,‘Ｔ１⑫…
observation

micecleared/miceinfected
（％）

studyｄａｙｓ

dailyoral
dose

（ｍｇｋｇ）

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅdrug

８６４

5/7(71）

3/7(42）

7/7(100）

3/7（４２）

1/7(14）

1/7(14）

巧
、
｜
巧
、

2１

２１
tinidazole

3/7（４２）

3/7（４２）

3/7(42）

3/7(42）

3/7(42）

3/7(42）

2１

２１
metronidazole

O/7（Ｏ）２/7(28）２/7（２８）control ２１

mouse：２２．４～23.69（早）ｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

ｉｎｏｃｕｌｕｍ：２．６×１０７

Table3Therapeuticactivityoftinidazoleandmetronidazole

againstTr/c/iol"o"ａｓ［'αg/"αJｉＭｎｍｉｃｅ（３）

inoculation

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

↓

’１１１Ⅷ…
observation

micecleared/miceinfected
（％）

ｓｔｕｄｙｄａｙ

dailyoral
dose

(Ing/kg）

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅdrug

1０４ ７

4/19(21）

8/21(38）

6/20(30）

3/21(14）

6/19(32）

6/20(30）

0/20（Ｏ）

8/20(40）

7/20(35）

０
０
０

６
６
６

１０×７

１５×２＋１０×４

２０×１＋１０×５

tinidazole

3/17(18）

4/20(20）

3/23(13）

2/20(10）

1/20（５）

1/20（５）

１０×７

１５×２＋１０×４

6０

６０
metronidazole

2/20(10）２/20(10）３/20(15）control 6０

mouse：18.5～2１０９（早）ofbodyweight
inoculum：３．３×１０７

考察

抗原虫薬としてのtinidazoleの薬物的特性はMiller

eZaJ．（1969）によって報告されているが，ＨｏｗｅｓｅＺ

ａＺ．（1969）のtinidazoleの抗trichomonas効果実験に

よれば，Ｔ・んeZz`ｓの24時間培養に対する最小発育阻止

濃度および最小殺虫濃度はそれぞれ2.5および５/zg/ｍｌ

であり，Ｔ､Ｕａｇ/"αZｉｓに対してはそれぞれ1.25および

2.5／19/ｍｌである．また薬剤添加当初はmetronidazo-

leよりも殺虫効果が強いと述べている．

われわれの実験からは，４８時間培養でＴ、九ems，

Ｔ､Ｕａｇ/'1ａＺｉｓとも最小殺虫濃度は６．３～３．２浬g/ｍｌで，

Ｔ・uagilzaZisに関しはＨｏｗｅｓｔｅＺａＺ・の成績よりやや

悪いようであるが，原虫の株によって6.3～L6ug/ｍｌの

範囲に分散したので大差ないものと考える．ただ両薬剤

（７３）
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あり，このことはＴ,Uagjl"α/ｉｓに関しても同様であっ

た．この点は初期の比較的大量投与が腹腔内原虫の増殖

を抑制することにより発揮されるものと推測され，ｍｅ‐

tronidazoleに見られないtinidazoleの特性と考えられ，

trichomonas本来の局所感染に対しても妥当性を有する

ものではなかろうかと考える．

結語

tinidazoleの抗trichomonas効果をＴ｢/c/io",o,,ａｓ

/Ｍ"ＳおよびＴ'一ｉＣ/hol"o"αＳｏｕａｇｉ'2α/ｉｓについてｉ〃

Uiz'o、ノノｚＵ/ｒ)ｏでmetronidazoleと比較検討した．

１．tinidazoleの両種原虫に対する／〃Ｕ/〃048時間培

養についての最小殺虫濃度は６．３～３．２/19/ｍｌであった．

２．培養初期にはＴ､／Ｍ【`ｓに対しtinidazoleは

metronidazoleの２倍の効力があり，Ｔ・Ｕａｇ/"αﾉﾉｓに

対しては両者同程度であった．

３．/'２℃/Uｏ（マウス腹腔内接種）において，tinid‐

azoleの両種原虫に対する最小清浄濃度はmetronidazole

の約’/４であった．

４．tinidazoleにあっては初期（２～３日）に比較的

大量を投与することが治療効果に好影響をもたらした．
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とも両種原虫に対して発育曲線上効力に遅速の差が表わ

れており，両原虫の代謝面における相違を思わせる興味

ある問題であり，この方向からの追究を進める所存であ

る．

DeCarneri（1964)，McLoughlin（1967）はmetro‐

nidazoleがtrichomonasに耐性を生ぜしめることを

報告しているが，Nicol（1966）は臨床的実験の立場か

ら耐性は存在しなかったと述べている釦今回の実験では

tinidazole，metronidazoleのいずれにも耐性はまったく

認められなかった．

ＨｏｗｅｓｅｔａＬはＴ､/Ｍ"ｓに対してノ〃Ｕ/℃ｏで

tinidazoleの12.5ｍｇ/kｇはmetronidazolelOOmg/kｇ

に匹敵し約８倍強力であるとしているが，われわれの成

績では最小清浄濃度がtinidazole25mg/k９，metroni‐

dazolelOOmgkgで，前者の力価は後者の４倍であっ

た．Ｔ、Ｕａｇｉ"αﾉﾉｓに対する最小清浄濃度についての３

日間連続投与実験から原虫接種４日後では，tinidazole

は50ｍｇ/kg/dayが最も有効であったが,感染８～１２日後

の成績では15ｍｇ/kg/dayもじゅうぶん有効であった．

metronidazoleと比較するとＴ、＿/Ｍ"ｓの場合同様約

４倍効力が強かった．

Ｔ､Ｕａｇ伽JiSに対するこの効果はＦｉｇ．２の/〃ｕitγｏ

における結果と逆であり，Ｔ・んα"ｓに対しても／〃

⑩伽の方がmetronidazoleより優位にあったことと合

わせ考えれば，宿主体内での吸収，脂肪親和性，溶解お

よび排泄がtinidazoleにおいてより有利な状態にある

ものと思われるが，同じくnitroimidazole誘導体とし

ての化学構造上の側鎖における差異からのじゅうぶんな

説明は今後の問題であろう．Pfizer社の報告（1970）お

よび最近の台糖ファイザー株式会社の実験成績からも，

吸収に関しては両者に薬効上影響を与えるほどの違いは

ないと考えられ，血中および尿中からの消失率，溶解度

ならびに２次分解物質に関する有意な差が存在する可能

性も示唆している．metronidazoleにあっては実験日の

経過に伴う効力の変化が目立たず，いわば当初の効力が

一定期間持続している姿であるのに反して，tinidazole

では／〃がγｏの効力が日を追って増強する傾向が強い

点もこれらのことに関連しているものと考えられる．

投与方法に関して行なった実験から，tinidazoleでは

初期投与量の大小が治療効果に重要な影響を与えること

が判明した．すなわちＴ､／Ｍ"ｓに対する実験におい

て，１５ｍｇ/k９３日間投与の方が10ｍｇ/k９７日間投与よ

りも清浄効果が大きかった結果から投薬総量を増すこと

よりも当初２～３日間の投与量を増すことの方が有利で

（７４）
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IN VITRO AND IN VIVO STUDIES ON ANTITRICHOMONAL

ACTIVITY OF TINIDAZOLE

Humio OSAKI, Masato FURUYA and MiYOKO DOI

{Department of Parasitology, School of Medicine,

Tokushima University, Tokushima, Japan)

Comparative evaluations of the antitrichomonal activity of tinidazole and metronidazole

against both Trichonwnas vaginalis and Trichonwnas foetus were performed.

The minimal cidal concentration of tinidazole against T. vaginalis and T. foetus in 48-

hour cultures ranged from 3.2 to 6.3 /zg/ml. Tinidazole was two times more potent than metro

nidazole against T. foetus in initinal culture stages. However, no noticeable differences in the

activity of the two drugs against T. vaginalis were detectable.

The minimal cidal concentration of tinidazole by oral route against trichomonads in mice

infected with T. vaginalis or T. foetus was a quarter of that of metronidazole.

A relatively higher dose of tinidazole in initial therapeutic days was found to be ap

preciable in mice infected with the trichomonads, however, it was not the case with metronidazole.

Both drugs were well tolerated in these studies at the level administered orally.
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