
急性トキソプラズヤ(丁P)症の沽療に0いての実験的

研究は既に多数の報告があり,細胞外の増殖型虫体に有

勤に作用し,これら虫体の殺滅または増殖を抑圧ナる藁

捌が険出されている.しかし,細胞内虫体,殊に細胞外

に生存するシスト型虫体に作用して殺滅する薬剤は未だ

発見されていない.各国の詞査成績から温熱帯地の一般

健班人の TP抗体価陽性者は金世界にわたうて広く分

布し,その20~30%に検出される.これらの陽性者の大

部分はいわゆる不顕性感染者でシストを保有する慢性期

の状態であるか,または TP との何等かの按触をもつ

た告を示すものである.したがつて,これらの陽性者に

再発.再感染が起つた場合アレルギー反応などによる障

害の発生,、る可能性も否定できない.よつて,慢性症の

治療に関tろ研究の必要性が認められる.

Cort60oe 印ototo (C慌0 は急性 TP 症の宗主体内

で栄養型虫体の助殖を促進せしめて虫体の茗明な増数を

もたらナことが認められる.しかし, cort 注射が慢佐

感染倫主内シストにどの程座の影粋力をもつかについて

は十分には解明されていない現況である,

本文では,まず慢性感染マウスについ、r cort 継続

注4・"妄のヤウスの 1)生存状況七脳内シスト数,2)体

重の亥化.3)抗体価の変動,4)虫血症出現状況,5)

強毒株攻撃に対する耐過性の各項珂を Con 非投ぢ・マウ

スのそれらと比鞁検討した.泳いで慢性感染マウスに

C0寸注射と同E寺に抗 TP 剤の連続投町を開始して,上

記出項について観察し, cod を注射せ十抗 TP "11のみ

の加療マウスと比較検討した.

材および方法

慢性晃智Eやウス.当教室で蠏殖きせた雌雄の ICR ヤ

ウスを性別に閼係なく使用した.これらマウスの TP

籾感染時の体匝は約20g であつた. TI)虫体はマウスに

交!ナる弱赤 Bevaley (Be、,)株および弛評皐 RH 株を使

用した. B剖株は Naka)・ama (1967)の詑載Lた方法

によつて得られた栄養型虫部を使用した. B"株1,mo

~3.000虫体を般腔内に注射して,40~H8Π経過し元気

に生存を続けたやウスを慢性感染マウスとして使則し

た.これらマウスの尖験開始"寺の体重は24~28g を示L

た.

薬剤および投町・カ'法: C0τι(cortisone acetatc.入le・

rck & CO., Rah、、'aド、 Kew Jer5ey, U.S.A.)を生食水

にて稀釈し,その0.1m1 中に0.25mg または0.5m邑を

含有ナろように加製し,所定のⅢj隔をおいて観察捌問中

継続して慢性感染ヤウスの両側大腿皮下に交互に注射し

た.抗 TP 剤七して SUⅡamethoxypyrazine (SMP 七

MONolid0 系抗生物質の AO.tylspiramycin (ASP)の

籾末を使用した.それぞれ蒸湘水懸濁誠として,その

0.5m1 中に前老は4mg,後者は8mg または 16mg が

含まれるように調製し使用時よく振汲してビニー,ル竹附

注射鴇を用いて適按胃内に注入投与した.

検査力法:まず, cort 注射の慢性感染マウスへの影

粋を観察tるため実験開始前マウスの体重を計量し同時

に恨官静脈洞より0.2m1余の血液を採取した.採取血液

0.1m1は囲按赤血球凝梨反1じ(花木・悟'簾・佐藤,1963)

によつて TP 抗体価を測定し,残りの0.1m1余は虫血

症検査に用いた.すなわち,採血直後の血液を生食水

0.5ml'・1・.に注入してよく混和して,そのまま正常マウス

腹腔内に注スした.これらのマウスはその後約2週問適

時に腹腔内よりの虫体検出を試み,4週後脳内シストの

有無を検することによつて虫血症の有無を決定した.こ

れらの検査は5週の観察期問中各週毎に行い C0此やウ

スと C0此非投』テ・マウスとの差異について観察した.

5週生存の C0此投与・非投耳.の尖験マウスの約半数

の大脳を摘出して2m1の生食水乳濁液を作製し,その

0.2m1 中のシスト数を検しシスト総数を算定した.そ

の平均仙を両群について比較した.残りの約半数の笑験



ヤウフ、は RH 株2,000虫沖の腹腔内攻撃按極を行い,接

種4週後の耐過生残を検した.耐過生残ヤウスについて

は,まず,脳内シスト証明による BCY 株虫体の有無を

倹し,徐いで RH 株潜有の有無を検した. RH 株山体

i詐打の検索は Nnk砥,ama(1966)が記賊したブ"去によつ

ナなわち,」」氾マウスの脳乳濁液を作り,これを正
J-
●^

常マウスの腔腔内に注7、した.この場合, RH 株虫体が

存在ナれば数日小に般腔内にきわめて多数の虫体が検N.1

され,マウスは 1週前後で死亡ナろが, Be、,株虫体だ

け保有した揚合は虫体は少数艘腔内に検出され,これら

マウスは生存を絖けろ,よつて, RH株潜有の有無を知

り得ろ.

途いで,慢性感染,ウスに Con 注身1と抗 TP 青1Ⅱ并

則の場合および抗 IP 剤のみ投」.i,の場合についてその

効果を比較検討した.効果判定の手段としては士記した

マウスの生残数,詐重おとび TP 抗部価の変動,虫血

癖の出現状況,脳内シスト散の各項について検討し,金

く無処羅の慢性感染対照群と比較ナろこ七によ0た.

Range

1,680~N,340

40~ 3,960

実験朋姑前略等しい平均体重を示す前記3群のヤウス

の体重の変動を観察した.各週1四の採血と C0れ注射

をうけたマウス群は F*.1に示ナように詐玉地加は僅

少であつた. COTt 注弁1をうけず採血されたマウスは4

週までに4回計0,8m1余の採血をうけたが平均体重の増

加が無処催群のそれと同程座に認められ,以後は誠少し

た.無処羅マウス群は5週後3g の平均体丞の増加が認

め:う才ιに.

慢性感染マウスに対する Cortiso"0 注射の影響

Beゞ初感染より卯H経過のマウスに Con 1匠リiw.25

mg を5週にわたつて隔日戊下注射した上ころ,1北le

]に示すようにマウスの生残率1こついて Con 投」j.・非

投町・のマウス祚問1ご何愆差は認められなかつた.これら

ナべてのマウスは各週恨窃詐脈洞から0,2m1 余の採血

をうけたので全く無処耀の慢性感染マウスを対照として

比鞍したが,これら3群問に生残半に有意差は認められ

なかつた.しかし,注射継絖5週後摘出した火脳中のシ

スト数は Con 投町・・非投上i・群ル泓こ芽朋な差があり,平

均シスト数において COH 投,ぢ・マウスでは C0Π非投町

マウスの3.6倍に達Lた。
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匹でそれぞれ50%・39%の生残率を示し特に¥弍意の差七
3 50 42

は朽えられない.また,これらマウスの RH 虫体湛有
、VEEKS AFTER I$1'1NJECTION OF CORT玲ONE

に0いては火部分のヤウスが RH 虫体を保有し,これ
1・ig_ 2 Compati50n of mean HA ιiter of dlro・

また両群問に特に有意の差は認められなかった(T北leica11y infeCιed fnice with or without corιisone
3 ).treatment

慢性感染マウスに対する治燦ス上の問に特に著明な差は認められなかったが,1殉者に
前項で C0此注射は虫血症の出現率と脳内シスト産生おいて多少抗体価低下の傾向が認められた.

数を則大せしめる結果力二得られたので, cort によって虫血症の出現にっいては Table 2に示すように前記

の C。比投与..非投町.マウス群問に薯明な差が認めらシストかみ遊離栄養型虫体の産主をはかり,これコ生体
れ, C。此注射後の各週の虫血症出現率は33~聞06の高を抗TP剤で叙滅すろ貝的で以下の実戒が行ぱわれ'ニ

Table 2 Compari50n o( apl)earance of P11ra、itemia during 5 闇'ee s eN'een
Chronica11y in「ected mice 訊、ith and without cort胎0"e i11」eCれon

after l'tOf paτ皐Site111a on 、、'eek、Appearnce
NO、 of lnice injection of cortisorle

^

256

'^

Cor"sone t丁eatlneΠ1

Xon-tre■tment

率を示した.これに反して C0比非投与・群のそれは0~

20%であった.また,名・週1匠15週計5回の検査で同一

,ウスの虫血症出現の回数0~ 1回のものは Cod 投芋・

マウスでは 17匹小6匹,2~ 5回のものはⅡ匹であ0

た. cort 非投ぢ.群玲匹小1"現回数0 ~ 1回のものは 17

匹で3回のものは僅かに 1匹であつた.

COH 投ぢ..非投".の前記マウスで5遡間生残したマ

ウスのうちそれぞれ10匹・13匹に強砥 RH 虫斧の攻撃

按郁を行った.攻染に耐過したマウス数は両群とも各5
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3群はそれぞれ初感染後75,103,118U経過第 二
,

の慢七跡蔀ムヤウスを使用した.3群とも突験開姑と七も

に SMP 4mgんいy と A叩を併用投町・した. A叩は第

1 群は8 mg/dny,第2 およぴ3 群は16mgんlny を 5 週述

H投』j.した, C0此は第 1および3群はそれぞれ0.25

mgんlay および0.5m宮んlny を長硫U注4・1L,第 2 群は0.25

mHん1'ザを 1週闇打針'1注牙.1し,汰週は注射を小北して,

これを2回純返Lて行つた.

マウスの生残にっいては Tιible 4 に示すように第1

2および3群とも COH と抗 TP 剤併用例,抗 TP 刑

のみ投町.例,無処殿価の3考1州に脊愆差は認められなか

Group
110、

つた.処識終了の5週後のマウス別可勾シスト数は第2群

において Cort 投J,气,ウスに Cor【,F投、1i叉、ウスの糸勺2

倍に検謁されたが,第 1,3群では上記3老問に検出シ

スト数の有意兼は認められなかつた

脳内シスト産生数の特に多かつた第Z群マウスの虫血

症の出現を検した七ころ, con と抗 TP 邦1俳用例およ

び抗 TP "11のみ投、1H列とも T01)1e 5 に示すようにjⅢ療

後4週の検査捌問中虫血症は全く検1."されなかつた.

上記第2群マウスの抗体価の平均値に0いて加療開始

前から加療小にわたる変動を観察した. COH と抗 TP

お1Ⅱj用1例20匹の平均仙はほぽ4096倍を持絖保持し,抗
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4096 /

,/

1024

320 4

WEEKS AF丁ER THE TREATMENT

Fi宮、 3 Cbanges of lnean HA titer of chronic・

auy iDfected nlice treated with corti50ne and

丑ntitoxoP1皐Smic drugs, comparing with 小at of

mlce wit11 antitoxoplasmic dtugs alone

IP 剤のみ投与例20匹との問に特に著明な差のない抗体

価を保持したが,前者において多少の抗体価低下の傾恂

が認められた(Fig,3),なお,個々のマウスについて

加療開始前から終了まで5回の検査で毎回16,3肘倍の高

い値を示したマウス数は C0丘併用例で20匹中5匹に認

められ, COTt 非投与例20匹は16,訟4倍が4回,4,096倍

が1回のものが3匹であうた.また,第3群については

観察終了時の5週後に抗体価を検し Tabl.6に衷示し

た.これまた各例とも平均位は4.096倍前後の値を示し

3例問に特に有意差ば認、められなかつた

同じく第2群マウスの体重の変動を観察したところ,

C0杜と抗 TP 剤併用マウスの平均体重の増量はlg 以

下の僅少であり,抗 TP 赤jのみ投与マウスのそれは3g

を示し,両者間に薯明な差が認められた(Fig、4).

Treated 碑'ith cottisone

aTld きnt it0χOplasmic
drugs

、、

]6384X

3

、、

T丁eated "'ith antitoxo-

P1且5r口ic dru"5 a]one

、、

、

?,5

elperlment.

Fig.4 C11anges o{ 1nean body weight ofchToni・

CaⅡy infected mice aftcr t11e t110 treatment o{

COTtisone and antitoxopla5mic drugs, coml)丑・

ring with that of fnice treated wit11 antit0工・

Oplasmic drugs alone

考察

急性 TP 症に対すろ突験的治療成矧についぐは艇に

多数の報告がある,感染直後または数日後に氏Tlm・

eιhamine, sulfa 斉', Macrolide 系抗生物質の投巧.を開

始し,所定拘問縦続投町・ナれぱ虫体に作用して動物を死

から守ることは衆知の事実であるが,動物体内のTP虫

体を必らずしも根絶,る上は限らない.この場含,抗

TP 剤は遊酵した栄養型史体に作用して,これら虫坤を

殺滅することは推測されろが,細胞内侵スの虫体にどの

程度の影粋力をもつかは末だ詳細には解明されてい元

Table 6 HA ιiter of mice i" grouP 3 descTibed in table 4 at t11e end of ob祀rvation
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い.しかし,侵ス虫体は細胞内で揃殖し短時間内に細胞

を破壊して脱Ⅲし迭肌虫体となるので,この時期に形成

された免疫抗体と机待って藁剤の作用をうけ治療目的が

ほぽ達成されるものと考えられる.これに反して,脱出

虫体が識ちに隣接の細胞に侵入して時剛的に薬剤との接

触が十分でない拐介は抗体の影粋を"慮した上でも一部

の虫体の残存が認められるであろう广青本 0969)は

ACC切,1Spiramycin と SulfaTnonomeιhoxine の併用投

与で蛤%のマウス生存率と95%の,ウス内 TP 根絶率

を報告し, Naknyama (1963)の Pyrimethamine Ⅱi独

投」:iの成鎖とほぼ同一の効果を認めていろ.本尖験に使

用した SUHamethoxypy丁叱ine にういて青木(197D は

急性症に対して S0Ⅱomonom0小0"i"0 とほぼ同一の効

果を報告していろ.

慢性 TP 症に検川されろシストに包蔵されろ虫体に

作用して,シストを死滅せしめる薬刑は朱だ発見されて

いない.本尖験では慢性満在感染マウスに Con の皮下

注31を行つてゃウスおよびシストに対ナる影響を観察し

急性症の場合, C0此は宗主内の虫体琳殖を促進せJ..
/ー

しめる作用を有',・ることは既に明砕である(F詑"kel,

1957,1967;中山ら,197幻.慢性症の場合, C0此非投

占.ヤウスに比して C0杜投、与マウスの既存の抗体価は僅

少の低下を示t傾向が認められたに過ぎ九かつたが,体

垂の増加は極めて僅少に止まり個々の例において寧ろ波

少を示したものもあつた.強孫株攻撃鑁'挑によろ耐過性

は C0此注射に開係なく,耐過ヤウスは殆んどすべて

攻撃株虫体を港有していた.,、なわち,体垂常加の阻止

以外{こ」示巳の点で C0此使用の影響は殆ノνど認められな

かつた,しかし,脳内シスト数については C0此投".マ

ウスで非投上i.の対照マウスの3.6倍の多数のシストが検

出され,しかも,前岩において頗る弼頻産に虫血菰が証

明された._に述の抗体佃iの俸少の低、ドは Frenkel(196の

の獲得免疫の破壊に起周ナろという恕建に反して,むし

ろ Cort が追力1はろパき抗体産生の阻止を来たす結果と

老えた力が無理なく解釈されろ.通常慢性感染プウス脳

内に大小のシストが近接して認められろが, con マウ

ス脳内にも同様大小のシストが認められ,しかも, C0π

マウスにおいて井投町・やウスよリ巡かに多数のシストが

検出される理由として譲の想定がなされろ.ナなわち,

慢性感染マウス脳内でシストの出芽様突出による2分製

およぴ破裂によつて遊出した虫体からの新シストの産生

が恕定され,この現象の出現は C0此注今1によつて頻度

を垪す(Nak"yemo,1973).また,他ブ1 COTt の作用

のーつ七して細胞中の Lys0抑me 膜を安定せしめて消

化酵素の細胞内遊出を阻止ナろことが恕建されてぃるが

(本問ら,1972),これが細胞内史f*の増勉を促逃せしめ

ると考えられる.これら両者柘待つて結周虫血症の出現

率が常火し1脳内に多数のシストが検出されたものと共え

( 45 )

^

0.

慢性感染マウスの虫血症の出現に0いては既に古く

Jacob5 ら(1950)は不顕性感染マウスの感染後の期問

の短い場合には適当の頻座で検出されるが,3力月後に

なろとむしろ稀に虫血症が出現すると述べてぃる. N',

k砥'oma (1968)の万朧貨でも伺一傾向を示し,'U址症の

出現は感染 TP 株によつて差異があるが感染後3週か

ら25週,例タト上して 1年経過ヤウスを含む検査j齢'1は9

~16%のマウスに虫」匝症が認められている.二の成紕は

今回の C0此非投勾・ヤウス虫血症出現率とほぽ一歎して

いろが, cort 投勺・後は4倍の1.Ⅱ現率を示した.これら

両群の弌,ウスに抗 TP 剤を投」i,、るこ上で Cort 投、り.,

非投・与に拘ら十虫血症の出現を企く抑n1し得られた.こ

のように虫血症の出現が抑制されろ司「災は虫体の胎児,

他臓器への彩行の抑制が推定されて興味深い.感染昂.則

の急性症の動物に抗TP刑を使用ナれば虫血舶批'1現を抑

先1」すろ作用のあることは小池(1969)によ(て帆・;りされ

、し、る

本尖験では抗 IP 刑使用およぴ Con 併棚投」iによ

つてもシストの根絶は不能であつたが, C0Π投笥.によ

つて当然揃多ナべきシスト数ミ無投薬の対照マウスとほ

ぽ例程度に抑制し得られた,この事突から抗TP剤は訥:

接シスト1こ作用せず,シスト破壊後遊出する虫部に作用

してシスト新生を抑制し得るものと老える.したがつ

て,慢性症の治療については今後生!本内でのより強力な

シスト破壊の力法を考究する.必要がある.

Be、,株慢性感染マウスに対する C0杜玲0"e 注41の影

響乞jⅢ療の尖験的検討を行い,徐のキ'果を得た.

D COH持続皮下注射によつてマウスの生残亭、既

存の 1'P 抗体価およぴ強瓣 RH 株攻撃に対すろ耐過性

は殆ノνど影粋をうけなかつた.他ブプ, cort 注身1により

マウス体重の瑠加は強力に抑制され,虫血症の出現頻喫

は碧明に増加し,火脳内検出シスト数も薯明に琳加し

た.

2)慢性感染マウスに SUⅡame小Oxypy突Izine 上

Aceu、1Spirnmycin を抗 TP 力1ルして辨用投ιiい司時に

結 妻主
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Cωt 注射をした場合と抗 TP剤のみ投"・した場含の効

果を検討した.その結果,マウス生残率,抗体価および

休靈の変動については前項の C0此単独注射群とほぽ同

様な成鞁が得られた.しかし,大脳内強出シスト数は

C0世の江吋間1鞆によって異るが, C0Πによつて特に多

数のシストは検出されなかつた.興啄ある所見としては

C0貞 1主射に1桐係なく力n療マウスに出血症の出現は全く

みられなかつた.

3)結局,上記加療によつて抗体価は加犢前と同様に

持続保持され,虫血症出現が全く検出されなかつたこと

から血流による他臓劉への虫体移行を防ルし,子宮内で

の始児への感染を阻止するものと嘴える,
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OK IHE TREAI'入IENT OF CHRONIC TO×OPLASMOSIS IN NⅡCE.

い'1TH SPECIAL REFERENCE TO THE INFLUENCE OF

CORTISONE INJECTⅡ)N

ICHIRO NAKAYAMA

(1)'Y)d,Y,,1ιリU O/ 1七ι1・ι1」'iioiog、、・,δ"'/10oi o/'.、1'.ιliιh,ι、 1{ιi0 ι.1hiT"り'si/J,,1'0ム}0,.1'り,"1」

Innuence of corιi50ne acct111e on mlce dlroniCι111y i力fecled 、Yit11 Beverley str訊in of

γン,.1、0,iα脚1'1、、,eTc examincd by 5Ubcuta口eous administraιion of cortisone in dosage o{ 0.25 mg

eYery 0ιher dny for 5 、、,eeks. DuriT】g the course of observati0Π. SUTvival. antiboay titer and

rcsistance of mice t0 小e cl)n11eDge of hig111y ulrulent RH stTain 、vere not aHected l)y cortisone

injection.0、!CUTrences o{ Pιlrasitemia and clsl. h0肌'ever,、、,ere found morc fTequently i11 t11e
COTt"onc・trenled mice t11nn m t11e untrented 111ice, showing slight hlcrease of body 肌'eight in

Uw foTmer.

Combi11ed use of bulfamethopyrι(zlnc atld acetylsl)rimaycin wi111 社nd wilhout cortisone in・

jピCtior1 鴫,as exaηlir】ed for t11e theTapeutic eHects on tl、e chronic toxopla5mosi5. According lo

rhe experime訂t."o pnra5ilemia 、vas found duTing 4 Weeks of observation, but eradication of cyst

、Y11S impo"iblc S110訊,in琴ι11moSι Same nutnber of cyst in 小e 、tain of treated as we11as unιreated

mke, A力d also, afltibody titeT 、、'as not apparenιly a"ected by 小e treatment as described

AS 社 re,ult、 the antibody titeb already devel01)ed in t11e chrorlicaⅡy infected rnlce 、じas

"wiotained nlmost invarial〕1y after receiYing tho anlitoxopla5mic drug5 desP11e of coTtwone in'

jection, an({ parnsitemin in t11ern did not appear duTing t11e ob5ervanon peTiod. Therefore, dis・
トe1Πinnlion of l)aTa卜ite5 to (eιUs and healt11y orRnns tl)roug11 blood 5tream 5eems to bc in11ibite(1

Ⅱfter the けCalmcnt


