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化学療法の普及発達に伴って出現した薬剤耐性菌株の

問題は，細菌感染症治療上での重要性や遺伝生物学的な

興味によって活発な研究が行われ数多くの輝かしい知見

が得られている．一方寄生原虫類の薬剤耐性について

は，マラリア原虫のそれがよく知られており，現在では

用いられている殆んど全ての治療薬に対する耐性原虫株

の存在が世界各地から報告されている(Peters，1970)．

その他の原虫としては，トリパノソーマ類，トリコモナ

ス類，赤痢アメーバ，トキソプラズマと近縁種の家畜寄

生のアイメリア(Tsunoda1963)などで薬剤耐性上昇の

有無に関して少数の報告は見られるが，抗生物質で代表

される細菌類の薬剤耐性ほど著明な耐性上昇はこれらの

原虫類では見られないようである．

トキソプラズマ（Tp）の薬剤耐性については本原虫の

人体内の全時期に確実に奏効する薬剤が未だ知られてい

ないことや，ｉ〃Uizγｏでの実験的証明が方法論的に極め

て困難であるなどの理由から研究が殆んど行われていな

い現状である．併しながら現在Ｔｐ症の治療薬としても

っとも広く用いられているPyrimethamineおよびサル

ファ剤はそれぞれマラリア原虫あるいは細菌類で容易に

耐性の上昇することが知られている薬剤であるから,Ｔｐ

での薬剤耐性を系統的に研究することは治療学上極めて

重要と思われる．

本論文ではＴｐ症の治療に用いられているサルファ剤

Sulfamethopyrazine(SMP)に対するＴｐの耐性獲得の

有無，産生された耐`性株の耐性の持続性，他剤との交叉

耐性，耐性株の対マウス毒力などの諸点について検討を

行った．

で確実にマウスを姥す．ＳＭＰ耐`性株は後述する方法で

このＲＨ株から産出されたものである．

動物：

実験動物としては体重209前後の市販マウスを性別に

関係なく使用した．

感染の有無の判定：

Ｔｐ虫体の所定量をマウス腹腔内に接種して感染させ

た．Ｔｐ感染死の判定には，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鏡検し，虫体検出不能の

マウスは，その脳を乳剤化し，１ｍl宛２匹の正常マウ

ス腹腕内に接種し，死亡マウス中の虫体の存否を検し，

死因の探究に努めた．４週以上生存マウスは，脳塗抹圧

平標本にて，ミストを検し，前記同様，これらの脳を乳

剤として，正常マウスに接種し，生存期間および虫体保

有の如何を検した．接種４週生存マウスは，その血清に

ついて，化血研製Ｔｐ感作血球を用い，花木・信藤・佐

藤法(1964)によって感作血球凝集反応値(ＨＡ値)を測定

した．凝集値256倍以上を陽性とした.。

薬剤：

使用した薬剤のSulfamethopyrazine（2-sulfanila‐

mido-3-methoxypyrazine)はイタリヤで1961年に合成さ

れた持続性Sulfa剤で本剤の抗Ｔｐ作用については既に

報告されている(花木，１９６８；青木，1971)．投与方法と

しては，所定濃度の薬剤の蒸溜水浮遊液を作り使用前に

よく攪拝し，その０５ｍlをビニール管付き注射器にて

マウスの胄内に注入する方法を用いた．投薬量は，１～

53代までのマウスには一日量０５ｍｇ(25ｍｇ/kg）を連続

６日，それ以後80代までのマウスには一日量を１ｍｇ

(50ｍｇ/kg）に増量した．上記の使用量は前報（青木，

1971）によって致殊量以下であり投与マウスは長期間元

気に生存することが証明されている．

交叉耐性試験に使用した薬剤は，Sulfa剤ではSulfa‐

monomethoxine，Sulfadimethoxineを蒸溜水浮遊液と

して使用した．これらの薬剤の抗Ｔｐ性についてはそれ

実験材料および方法

使用Ｔｐ株：

使用Ｔｐ株は当教室で10年余に亘りマウスを通じ継代

保持されたＲＨ株である．この株はマウスに強毒であ

り，虫体数1,000個の腹腔内接種によって約７日間前後
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ぞれＴｓｕｎｏｄａｅＺａＺ（1665)，島袋(1967)によって確か

められている．また同じく抗Ｔｐ作用をもつことの知ら

れている（青木，1969）AcetylspiramycinではＮ/l0

H2SO4添加蒸溜水乳剤を用いた．前者では一日量２ｍｇ，

後者では８ｍｇとした．これらの薬剤の投与方法はＳＭＰ

の場合と全く同一である．

耐性株産出方法：

１２匹のマウスを２群に分け,各マウスに3,000個のＲＨ

株虫体を接種し，１群は直ちにＳＭＰの投薬を開始し，

他群は無投薬のままそれぞれ６日後に生残したマウス腹

水中の虫体数を算定した．虫体数算定は，生食水２ｍｌ

を腹腔内に注入し腹部を軽くマッサージしたのちに吸引

して得た腹腔洗牒液の１ｍ'中の虫数を血算盤にて算え

腹腔内の虫体濃度を推測する方法によった．虫体数が非

常に多数の場合は生食水にて腹水液を５倍に稀釈して同

様に算定したのち換算した．次代からの継代は，ＳＭＰ

投薬マウスの腹水中で虫体が最も増殖したマウスから虫

体を採取し，これを前記同様２群のマウスに接種し，そ

れぞれの群を薬剤投与，あるいは非投与として飼育観察

し腹水中の虫体数を算定する操作を反覆した．しかし投

薬の影響により虫体の増殖不活発のため16代以後の継代

には接種虫数を３万個に増した．

耐性判定方法：

ＳＭＰの連続投与継代によって耐性株が出現したか否

かを判定するため次の方法を用いた．投薬を受けた継代

48,53および60代のマウスより採取した1,000個の虫体

を１２～16匹のマウスに接種した．そのマウスを２群に分

けウ１群は２ｍｇ(100ｍｇ/kg)のＳＭＰを投薬し，他群は

無投薬とした．マウスの生存日数および腹腔内虫体数を

両群について比較して有意差の認められない場合これを

耐性株虫体とみなした．

耐性安定性についての検討：

生じた耐性株の耐性安定性を以下の方法で検討した．

継代４８，５３，６０および80代の投薬マウスからの虫体を正

常マウスに接種し，投薬せず20～100代の継代を行った．

この継代期間中５継代毎のマウス腹腔から虫体を採取

し，その1,000個の虫体を２群各６～８匹のマウス腹腔

内に接種した．１群は２ｍｇまたは８ｍｇ(400ｍｇ/kg)の

ＳＭＰをマウス死亡時迄連日投薬し他群は無投薬とし両

群のマウス生存日数を比較した．

上記の如く１，０００個という多数虫体の接種を行って耐

』性の安定性を検したのに加えて，その耐性株からのクロ

ーンについて耐`性安定性の検索を行った．この目的に用

いた虫体は継代53代と60代投薬マウスから次の操作にて

得られた。滅菌した破砕カバーグラスの小片上に稀釈し

た虫体浮遊液１滴を滴下し顕微鏡下で１個の虫体が検出

されたガラス小片を選出してこの小片を正常マウスの腹

腔内に開腹して封入した．マウス腹腔内で虫体が増殖し

た後に耐性の安定性を前記の方法で検した．

他のSulfa剤およびAcetylspiramycinとの交叉耐

性試験：

前掲のごとくSulfa剤としてＴｐ抗作用を有する

Sulfamonomethoxine，SulfadimethoxineおよびAce‐

tylspiramycin（Asp）との交叉耐性を検べた。継代53代

マウスから得られた耐性株を無投薬で25代マウスに繊代

して得られた虫体を正常マウス腹腔内に接種し上記薬剤

の経口投与をうけたマウスの生存日数を対照無投薬マウ

スと比較した．薬剤用量はSulfa剤の場合は一日量２

ｍｇ，Ａｓｐの場合は８ｍｇである．また接種虫体数は両

Sulfa剤の場合1,000個,Ａｓｐの場合はNakayama(1972）

の例にならって3,000個とした．

耐性株の毒力検定方法：

投薬繊代マウス，４８，５３，６０，８０代より採取した耐性

虫体と，感受性ＲＨ株虫体をそれぞれ1,000個宛２群の

マウスに接種して両群マウスの生存日数を検することに

よって感受性株と耐性株のマウスに対する毒性の差異を

検討した．

実動成績

１．耐性株の産生について

ＳＭＰの虫体の増殖抑制効果を検して繊代投与する

ＳＭＰの量を決定するためマウス腹腔内虫体数を日を追

って算定した．3,000個のＲＨ虫体を腹腔内に接種し，

その直後に所定量の投薬を７日間行った．接種後３，５，

７日経過後に10匹宛マウスを殺し，それらの腹腔洗牒液

１ｍ'中の虫体数を算定した．ＳＭＰ一日量０５ｍｇを連

日投薬した場合，虫体数は５日に最高に達し２×105個

となり，７日後には減少して８３×104個となった．投薬

量を１日２ｍｇおよび８ｍｇに増量した場合，３日，５

日後の検査では殆んど虫体増殖は認められず，７日後に

至り僅少の虫数の増加が認められ,それぞれ２×104個，

1.1×104個の虫体が算定された(図１）．対照としての非

投薬マウス腹腔内の虫体は，著明に増殖し５日後に最高

の約108個に達し，７日後までほぼ同一数を保持した．

以上により繊代投与量を初めは一日量0.5ｍｇとした．

ＳＭＰ投薬マウスの腹腔内虫体数の繊代による変動：

各繊代マウスで接種６日後に腹腔内虫体数を算定し

（５７）
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投薬，非投薬の両群とも増加して約108に近づき，繊代

53代以後投薬量を一日量１ｍｇに増量したが，両群間の

虫体数は同じく約108に接近し差異は認められなかった

(図２）．

投薬繊代を続けた感染マウスの生存日数：

投薬継代マウスからの虫体を２群の正常マウスに接種

し，１群は実験群として投薬し，他群は対照として全く

投薬せず両群マウスの生存日数を比較した．ＳＭＰ投薬

マウス22代と37代からの虫体３，０００個を正常マウスに接

種し，ＳＭＰ一日量８ｍｇで治療した場合の実験群マウ

スは４週以内に全て死亡したがその平均生存日数は９．３

日であり，無投薬の対照Ｉでは１週前後に全て死亡し平

均生存日数は６．７日であった．投薬を受けていない感受

性ＲＨ株の虫体を３，０００個正常マウスに接種し同時に一

日量８ｍｇ投薬された167匹(対照Ⅱ)ではその78匹(46.7

％)が４週間生存した．これらのマウスの脳を正常マウ

ス腹腔内に接種したところ，このうち23匹(138％)が４

週間元気に生存しその問，腹腔内からの栄養型虫体の検

出もすべて陰性であり，脳内シストも検出されず，また

これらのマウスのＨＡ値もすべて陰性であった．対照

Ⅲの感受性ＲＨ株虫体３，０００個接種，非投薬のマウスは

１週間前後で急性Ｔｐ症で死亡した(表１）．従って充分

なＳＭＰ耐性株はまだ産生されていない．

一方48,53および60代よりの１，０００個の虫体を接種し

ＳＭＰ一日量２ｍｇ投薬したマウスの生存日数は57匹の

の
回
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p＊．indicatedthepassagenumberofparasitesthroughmicetreatedwithSulfamethopyrazine，

SＭＰ（Sulfamethopyrazine）wasorallyadministratedintomiceeveryday．

本実験に用いたマウスを合計すると，投薬マウスは

621匹，非投薬マウスは466匹であり，それぞれ平均生存

日数は7.0および6.9日で，両者間に生存日数についての

差異は認められなかった．

３．ＳＭＰ耐性株のマウスに対する毒性について

投薬継代４８，５３，６０および80代のマウスから採取した

耐性株虫体各1,000個をそれぞれマウス腹腔内に接種し

た．これらの被接種マウス数は計71匹であった．同数の

感受性ＲＨ株虫体を計86匹のマウスに接種して対照と

し両者の生存日数を比較することによって耐性株と感受

性株のマウスに対する毒性比較試験を行った．ＳＭＰ耐

性株虫体感染マウスの平均生存日数は７２日，感受性株

虫体のそれは６．６日で両者は統計学的に有意の差を示し

た（to＝2.30＞t＝1.97,ｐ＝0.05,ｖ＝155)。感染１週間

後の生存マウス数は両群に明らかな差があり，前者は５８

匹(82％)，後者は４９匹(57％）であった．これらの所見

から，ＳＭＰ耐性株は感受性株よりマウスに対してやや

弱毒であった．

４．耐性株１個の虫体から出発した(クローン)虫体の

ＳＭＰ耐性

耐性株１個の虫体を正常マウス腹腔内に接種し，増殖

した後の虫体について耐性の持続性を観察した．１個の

虫体接種の10日後に腹腔内からの増殖虫体104個宛を３

匹の正常マウス腹腔内に接種した．ＳＭＰ投薬を行わず

３日間隔で本株のマウス継代を続けた．継代中５代毎に

マウスから1,000個の虫体を２群のマウス腹腔内に接種

した．１群のマウスは一日量２ｍｇまたは８ｍｇを投薬

し，他群は投薬せず対照として両群マウスの生存日数を

検した．投薬，非投薬の両群マウス間の平均生存日数に

すべてで２週間以内に感染死亡し平均生存日数は７８日

であった．対照Ｉ群マウス51匹もすべて２週間以内に死

亡しその平均生存日数は７２日であった．対照Ⅱでは，

感受｣性ＲＨ株虫体１，０００個接種一日量２ｍｇ連日投薬を

受けた50匹のマウ.スのうち１４匹(28％)が４週間生存し

た．これらの生存マウスの脳を正常マウスに接種したと

ころ１匹(２％)のみが４通以上元気に生存しＨＡ値も

陰性であったが，他の脳接種を受けたマウスはすべて多

数の虫体が腹腔内に検出され１週間前後で死亡した．対

照Ⅲの感受性ＲＨ株虫体1,000個接種，非投薬マウスは

同様１週間前後で死亡した．

これらの所見は，少くとも投薬継代48代以後において

は，腹腔内虫体数やマウス生存日数の点で非投薬対照と

差異が認められないことを示しており，虫体がＳＭＰに

耐性を持つに至ったものと考えられた．

２．ＳＭＰ耐性株の安定性

継代48代マウスから得られた虫体を，非投薬マウスに

３日間隔で100代継代した．５代毎に虫体を採取し，そ

の1,000個を正常マウス腹腔内に接種し，ＳＭＰを一日量

２ｍｇまたは８ｍｇ投薬しそれらの生存日数を非投薬の

対照と比較した．投薬マウスは計204匹で，非投薬マウ

スは計184匹であった(表２)．ＳＭＰ投薬マウスはすべ

て２週間以内で急性Ｔｐ症で死亡しその平均生存日数は

7.2日であった．対照の非投薬マウスもまたすべて２週

間以内に死亡し平均生存日数は７．０日であり両群の平均

生存日数に有意義の差はなかった．５３，６０および80代の

マウスからの虫体についても同様の実験を行ったが，両

群間の平均生存日数に差は認められずすべて２週間以内

に死亡した．

(５９）
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Table2StabilityofresistancetoSMPaftersuccessivetansfersoftheparasites

throughmicewithouttreatment．

Ｎｏ．ｏｆ
Organism
isolated

from

passage

Ｎｏ．of

lnlce

exan1ined

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅｓｕｒｖｉｖｅｄｆｏｒ Mean

survival

days

Daily
ｄｏｓｅ

Passages
without

treatment

Parasites

injected
ｌｗｋ、 ２ｗｋ．

．
．
ｔ

ｐ
ｐ
ｎ

ｘ
ｘ
Ｏ

Ｅ
Ｅ
Ｃ

1４４

６０

１８４

９９

４４

１１３

０
０
０

５ｔｏｌＯＯ１，０００

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

７．１

７．３

７．０

48＊
５
５
２

６
４
６

53＊ Ｅｘｐ

Ｅｘｐ

Ｃｏｎｔ．

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

117

８０

１３４

０
０
０

７．０

７．１

７．０

５ｔｏ８０〃

４
０
４

４
５
６

０
０
０

60＊ Ｅｘｐ

Ｅｘｐ

Ｃｏｎｔ．
ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

６８

７２

１０４

０
０
９

●
●
●

７
７
６

５ｔＣ６０〃

80＊ ．
．
ｔ

ｐ
ｐ
ｎ

ｘ
ｘ
ｏ

Ｅ
Ｅ
Ｃ

４
６
４

４
３
４

2８

２４

２４

５ｏｔ２０〃

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

０
０
０

６．９

７．０

６．８

Total（２ｍｇａｎｄ８ｍｇ） 373

248

466

．
．
ｔ

ｐ
ｐ
ｎ

ｘ
ｘ
Ｏ

Ｅ
Ｅ
Ｃ

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

〈
０
①
ｏ
ｎ
。

⑪
ｏ
〈
Ｏ
く
り

ワ
］
イ
上
ｏ
］

０
０
０

６．９

７．１

６．９

Total（Resistance） Ｅｘｐ

Ｃｏｎｔ．

621

466

399

263

０
０

７．０

６．９

*FiguresindicatethenumberofpassageoftheparasitesthroughmicereｃｅｉｖｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳＭＰ．

Table3ComparisonofthesurvivalperiodsofmiceinfectedwithTbjrOPmsmastrains

resistantorsensitivetoSulfamethopyrazine．

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅｓｕｒｖｉｖｅｄｆｏｒ
Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ
Strainused Meansurvivaldays

ｌｗｋ． ２ｗｋ．

Resistantstrainfrom

p＊４８，－５３，－６０，－８０
Sensitive

RH-strain

58(82％）

49(57％）

7１

８６

０
０

７．２

６．６

Ｐ＊IndicatesthepassagenumberofparasitesthroughmicetreatedwithSulfamethopyrazine

Inoculumsizeisthetrophozoitesofl,O00innumber．

有意差はなかった(表４）．すなわち投薬マウス計238匹

と非投薬マウス計158匹の平均生存日数はそれぞれ６９

日と７．０日であった．上記の結果は，ＳＭＰに対する耐

性がクローンの虫体についても安定し，非投薬マウス継

代50代後においても不変に保たれていることを示してい

る．

５．ＳＭＰ耐性虫体のサノレファ背ﾘおよびアセチルスピ

ラマイシンとの交叉耐性

前述の成績に基いてＳＭＰ連続投薬継代53代のマウス

からの虫体を非投薬マウスに25代継代後に得られた虫体

をＳＭＰ耐性虫体と判定してこれを本実験に使用した．

その1,000個の虫体をマウス腹腔内に接種し同時に投薬

を開始した．その結果ＳＭＰ耐性株はSulfamonometho‐

xine（ＳＭＭ)，Sulfadimethoxine（ＳＤＭ）のいずれに

も耐性を示した．すなわちＳＭＭ，ＳＤＭの投薬マウス

は全て１週間前後で死亡しその平均生存日数はそれぞれ

7.1日および6.9日であり対照のＳＭＰ投薬マウスの：平均

生存日数７２旧と有意差はなかった．他方感受性株の接

種をうけた正常マウスでは，ＳＭＭ，ＳＤＭ投薬によっ

てそれぞれ27.3％，7.5％が４週間以上生存した．一方

（６０）
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Table4StabilityofresistanceofthecloneobtainedfromSMP-resistantparasites

Ｎｏ．ｏｆ

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

Ｎｏ．ofmicesurvivedfor Mean

survival

days

Organisms
used

Daily
dose

pａｓｓａｇｅｓ

ｗｉｔｈｏｕｔ

ｔｒｅａｔｌｎｅｎｔ

paras1tes

injected
ｌｗｋ．２ｗｋ．

53＊ ５ｔｏ５０１，０００ Ｅｘｐ

ＥｘＰ

Ｃｏｎｔ．

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

２
８
０

７
４
８

3８

２６

３５

０
０
０

９
０
０

■
●
●

６
７
７

60＊ ５ｔｏ５０〃 ．
．
ｔ

ｐ
ｐ
ｎ

ｘ
ｘ
Ｏ

Ｅ
Ｅ
Ｃ

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

田
茄
祀

3５

３５

２９

０
０
０

７．０

７．１

６．９

Totals（2ｍｇａｎｄ８ｍｇ） ●
●
’
一
Ｕ
Ｌ

ｎ
ｒ
ｍ
ｍ

唾
Ｅ
Ｃ

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
８

134

104

158

３
１
４

７
６
６

０
０
０

９
０
０

■
①
●

６
７
７

Total ＥｘＰ
Ｃｏｎｔ．

238

158

1３４

６４

０
０

６．９

７．０

*TheseorganismsareresistanttoSMＰａｎｄｔｈｅｆｉｇｕｒｅｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｓｓａｇｅｓｏｆｔｈｅ
■

parasitesthroughmicereceivingSMP-treatment．

Table5SensitivityofSMP-resistantparasites＊tosulfadrugs．

Strainand

NOofParasites

injected

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

Ｎｏ．ｏｆｓｕｒｖｉｖｅｄｆｏｒ Eradication

ofparasite
lnlnlce

Mean

survival

days

Daily
doseＤｒｕｇｕｓｅｄ

１２３４（ｗｋ）

SMP-resistant

strain

l,O00parasites

Sulfamonomethoxine

Sulfadimethoｘｉｎｅ

ＳＭＰ（cont）

ｇ
ｇ
ｇ

ｍ
ｍ
ｍ

２
２
２

０
０
０

２
４
２

８
８
７

１
２
１

０
０
０

７．１

６．９

７．２

SPM-sensitive

strain

l,O00parasites

Sulfamonomethoxine

Sulfadimethoxine

Notreatment(cont）

9(27.3％）

3（７．５％）

1(3％）
０

ｇ
ｇ

ｍ
ｍ

２
２

３
０
０

３
４
３

3２

３２

１７

７
０
０

２
１

2０

６

６．６

*SMP-resistantparasites，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅ５３ｒｄｐａssageofmicereceivingSMP

treatmentandtransferredserially25timeswithoutSMP-treatment，wereusedfortheseexperiments．

Table6SensitivityofSMP-resistantparasites＊toAcetyl-spiramcin．

Ｎｏ．of

parasites
injected

Ｎｏ．ｏｆ

ｌｎｌｃｅ

ｅｘａｍｉｎｅｄ

Ｎｏ．ｏｆｍｉｃｅｓｕｒｖｉｖｅｄｆｏｒ

ｌ２３４（ｗｋ）

Eradication

ofparasite
lnrnlce

Mean

survival

days

Daily
dosedrug

SMP-resist

Acetyl-spiramycin３，０００ ８ｍｇ ３３ ２１１９１３９(27.5％） 7(212％）

ｓｅｎsit、ＲＨ－ｓｔ

３,０００８ｍｇ 111１０９８３５１３２(２８８％） 27(２４７％）〃

SMP-resist

3,０００８ｍｇｏｆ３０
ＳＭＰ

Ｃｏｎｔ－１ 2００ ７．１

ｓｅｎｓｉｔＲＨ－ｓｔ

３,０００－Ｃｏｎｔ､－２ 2５ 1６０ ６．７

*TheSMP-ResistantparasitesusedwｅｒｅｔｈｅｓａｍｅａｓｔｈｏｓｅｉｎＴａｂｌｅ５．

（６１）
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の検討が続けられ，Supronal（ＢｉｍｍｅｒａｎｄＭｏｈｒ､

1958,KabelitzandKabelitz，1961)，Sulfamethoxy‐

pyridazine（Midtvedt、1964)，Sulfamonomethoxine

(Tsunoda，ｅＺａＬ１９６５)，Sulfadimethoxine（島袋，

1967）などの有効性が報じられている．また最近では従

来のSulfa剤よりも更に強力に作用し，しかも毒性の

少いSulfamoyMiaminodiphenylsulfone(ＳＤＤＳ)(大島

ら1967,1968,Shimizu，ｅｒａZ，1968）が注目されつつ

ある．

本実験に使用したSulfamethopyrazine（SMP）も花

木(1968)，青木(1971)，百瀬ら(1972)などによってその

有効性が確かめられている．ＳＭＰは金政ら(1967)によ

ると本剤のマウス経口投与による急性毒'性ＬＤ５ｏは1,710

ｍｇ/kｇで少なく血漿蛋白結合率，赤血球吸着率などの

点からも他のSulfa剤に勝っていて現在細菌にもっと

も有効なSulfa剤の一つとされている．

この様にSulfa剤が本症の治療に広く用いられてい

る現在，Sulfa剤に対しＴｐが耐性を示すか否かは重要

な問題である．

もっともHutchisoncZaZ（1969）の一連の研究によ

ってＴｐがネコの腸管上皮細胞を主な寄生局所とするコ

クシジウムであり，人への伝播には感染ネコの糞便中の

オオシストが重要な意味をもつことが明らかになった現

在，Ｔｐの薬剤耐性の問題はマラリア原虫のそれとは著

しく異なり疫学的な重要性はないが，個々の症例での治

療に際しては影響を持つ問題である．

Sulfa剤に対するＴｐ耐性株の産生の試みは既に行わ

れているが完全な耐性株は未だ産生されていない．すな

わち，SanderandMidtvedt（1971）は，一日量０．５ｍｇ

のSulfamethoxazole（ＳＭＯ）を飼料に加えて飼育し，

５～６日間隔で腹水中の虫体をマウスに継代し２９０日後

に至ってＳＭＯに対して耐性株の産生を得た．この耐

性株および感受性ＲＨ感染マウスのＳＭＯによる治療

効果をみると，マウスの生存日数は前者において明らか

な短縮が認められたが，この耐性株接種後，投薬マウス

60匹のうち５匹が20日生存したことから，この株の耐性

は不完全なものであって完全な耐性とは考え難い．

また，角田(1963,ａ，ｂ)は著者の実験と同様，マウス

の実験Ｔｐ症に対しSulfamethazineを用いて耐性獲

得の有無，耐性復帰，交叉耐性などについて実験を行っ

た．それによるとＲＨ株を接種したマウスの飲料水中

に－定量のSulfamethazineを加え，マウスの死亡前に

その腹水を正常マウスに接種して同様な飼育を反覆する

対照の感受性株接種，非投薬マウスの平均生存日数は

6.6日であった．これらの成績からＳＭＰ耐性株は，他

のSulfa剤ＳＭＭ,ＳＤＭに交叉耐`性を示したと考えら

れた(表５）．

ＳＭＰとAcetylspiramycin(ASP)問の交叉耐性につ

いて検したが，表６のごとく耐性株を接種しＡＳＰ連続

投薬を行った場合の４週間生存マウスは27.5％，感受`性

株を接種し投薬した場合のそれは28.8％とほぼ同じであ

った‘従ってＳＭＰとＡＳＰ間には交叉耐性は認めら

れなかった．

考察

Ｔｐ症が人の感染症として治療の対象となったのは

ＷｏｌｆａｎｄＣｏｗｅｎ（1937,1939）による脳炎症例の報告

以来であるがその数年後には早くもSabinandWarren

(1941,1942）および1942年BioccaandPasqualin

(Eyles，1956による)によってSulfa剤が有効であるこ

とが動物実験で確かめられている．その後Eylesand

Coleman（1952）によってpyrimidine誘導体の抗マラ

リア剤Pyrimethamineが本症に対し卓効のあることが

報じられ，またＳｕｍｍｅｒｓ(1953)も独自にこのことを発

表している．さらにSulfa剤とpyrimethamineの併

用は相乗的効果のあることが知られて以来（Eylesand

Coleman1953；1955）この療法がＴｐ症治療のもっと

も標準的方法とされ今日に至っている．

その他の治療剤としてはマクロライド系抗生物質の一

つであるSpiramycinに抗Ｔｐ作用のあることがGarin

andEyles（1958)によって報じられて以来その効果の評

価について多数の報告があるがSpiramycinまたは

Acetylspiramycinの場合もSulfa剤との併用によって

作用が増強することが知られている（Nakayamaand

Matsubayashi，１９６３；青木，1969)．

以上に述べたごとく今日のＴｐ症の治療としては

Pyrimethamineを第１選択，Spiramycinを第２選択

として，それらにSulfa剤を併用する方法が広く用い

られている．従ってSulfe剤は本症の治療に殆んど必

ず用いられる薬剤としてその意義は大きい．

用いられるSulfa剤の種類については枚挙にいとま

のない程多数の発表があり，古典的な同剤の効力比較は

Eyles（1953）によって行われている．それによると

Sulfadiazine，Sulfamerazineなどが有効であるが

Sulfapyrimidine系統のものおよびSulfapyrazineが

より強力であったという．その後上記両系統のSulfa剤

(６２）
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方法を採った．その結果SulfamethazineO､015％投与

群ではマウス継代５代，003％投与群では継代８代で薬

剤非投与飼育マウス群と生存日数がほぼ同一となったの

で，その実験マウスに更に大量の薬剤を投与したが治療

効果が認められなかったことから，これらのマウスは耐

`性獲得したものと判定している．つまり５代および８代

継代という短期間に既に耐性が獲得されているが，この

点著者の成績と大きく異なる．薬剤投与方法が著しく相

違するために単純な比較を行うには無理があるかも知れ

ないが著者の成績では48代継代以後にはじめて完全な耐

性を示したものである．また耐性獲得に要した日数につ

いては著者の成績はSulfa剤不完全耐`性を誘導した

SanderandMidtvedtのそれに近い．交叉耐性につい

ては著者の結果と同じく他の１１種のSulfa剤には耐性

を示したとしている．著者の成績との相違は復帰試験に

も現われている．本実験では耐性株を無投薬マウスに

100代継代したのちもその耐性に変化が見られなかった

が，角田の実験では20代以内の継代で感受性は復帰して

いる．また著者の場合は耐性虫体１匹から出発したクロ

ーンにおいても同様に耐性が維持されていた．これらの

点から考えると角田の認めた耐性は遺伝的に安定した形

質ではなく著者のものとは本質的な相違がある様であ

る．これを適応現象による獲得耐性と角田は表現してい

るが，この考え方は一般的な微生物の薬物耐性の概念と

は異っていると思われる．

Sulfa剤以外の抗Ｔｐ剤の薬剤耐性についてはAce‐

tylspiramycin（ASP）とPyrimethamine（ＰＭ）での

成績が発表されている．

Nakayama（1972)はＡＳＰを用い著者の実験と全く

同一な方法で耐性株の産生に成功し，耐性獲得までの期

間，耐性持続性，病原力など多くの点で著者のＳＭＰで

の成績と同一傾向の結果を得ている．勿論Sulfa剤と

の交叉耐性はない．

ＰＭについては組織培養系を用いたＣｏｏｋ（1958)の

研究があり，０００１，９％から１６，９％へと著しく耐性上

昇させることに成功している．薬剤と実験方法との相違

から著者の実験とは比較出来ぬとしても，類似した作用

機序をもつＰＭとSulfa剤に対してＴｐは比較的容

易に耐性を示すことは興味深い．

Sulfa剤およびＰＭのＴｐに対する作用機序に関し

てはＳｕｍｍｅｒｓ（1947)，FrenkelandHitching（1957)，

EylesandColeman(1960）の研究があり，何れも前者

ではパラアミノ安息香酸（PＡＢＡ）との拮抗作用，後者

ではdihydrofolatereductaseの阻害を示す結果が得ら

れている．すなわち葉酸の生合成路上の出発点と終末と

の異った２点においてそれぞれの薬剤が作用するのであ

る．Sulfa剤のこの機序に関してEscheγ2Ｍ/αｃｏＺｉを

用いてPａｔｏａｎｄＢｒｏｗｎ（1963)は変性酵素の出現を証明

しているが同様な機序がＴｐの場合にも適用するか否か

は分らない．

一般に耐性菌株の病原性は原株のそれに比較して低下

することがいわれている．著者の得た耐性Ｔｐ株は元の

ＲＨ株に比べて僅かであるがマウスに対する毒力の減弱

が認められた．同様に病原性を比較した実験でNaka‐

yａｍａ（1972)はＡＳＰ耐性株の病原性は低下したとして

いるが一方角田(1963ｂ)はSulfamethazine耐性株では

原株と同一の病原性を示したとしている．

本実験の結果は，Ｔｐは緩徐ではあるがSulfa剤に対

して確実に感受性の低下を示すということである．Ｔｐ

症の治療はPyrimethamineあるいはSpiramycinと

Sulfa剤を併用し数週に及ぶ長期投薬を行うのが普通で

ある．その場合Sulfa剤に対する感受性の低下が生じ

長期間に治療効果の減退する可能性を十分に考慮するこ

とが臨床上に必要であろう．

結

奎珊

著者は前報においてSulfamethopyrazineがマウス実

験Ｔｐ症に対し著明な治療効果を示したことを報告し

た．

このSulfamethopyrazineを用いてＲＨ･Ｔｐ虫体の

本剤に対する耐性株の産生を試み次の結果が得られた．

ＲＨ株虫体の腹腔内接種と同時に0.5ｍｇ～１０ｍｇ/day

のSulfamethopyrazineをマウスに投与し，継代を続け

たところ48代以後のマウスから得られた虫体は本剤への

完全な耐性を示すに至った．この虫体の耐性は正常マウ

ス100代の無投薬継代によっても維持されていた．耐性

虫体１匹から出発したクローンにおいても同様な耐性が

認められた．この耐性株のマウスに対する病原性は原株

のそれに比べ僅かながら低下していた．

Sulfamethopyrazine耐性は他の２種のSulfa剤には

交叉耐性を示したが，Acetylspiramycinには耐性を示

さなかった．

終りに御校閲，御指導を賜った，当寄生虫学教室浅見

敬三教授ならびに東海大学医学部寄生虫学教室中山一郎

教授に深謝致します．本研究の要旨は，第32回日本寄生

虫学会東日本大会および第４２回日本寄生虫学会大会で発
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Abstract \

DEVELOPMENT OF RESISTANCE OF TOXOPLASMA GONDII TO SULFA DRUG,

WITH SPECIAL REFERENCE TO STABILITY OF ITS RESISTANCE.

Toyoharu AOKI

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

The present paper deals with the development of Toxoplasma gondii (Tp) resistant to

sulfamethopyrazine (SMP) by successive passages of the sensitive RH strain of Tp through

mice. In the previous paper, SMP was proved to have a therapeutic effect on experimental

toxoplasmosis, as shown by prolongation of survival period of ths infected mice or by eardica-

tion of the parasites in mice.

RH Tp, which were transferred serially through mice treated with SMP in dosages of

0 5 mg to 1 mg daily, developed SMP resistance after the 48th passage. The resistant strain

thus produced tolerated the treatment 8 mg/day and actively multiplied in the peritoneal cavity

of inoculated mice causing rapid death. The SMP resistance was found to be invariably stable,

being maintained even after 100 passages through mice without administration of SMP. The

SMP-resistant strain was found to have lower virulence than the SMP-sensitive strain.

The parasites originating from a single trophozoite of SMP resistant parasites were also

found to retain the resistance even after 50 passages without exposure to SMP. Cross resis

tance between SMP and other sulfa drugs such as Sulfamonomethoxine and Sulfadimethoxine

was observed, but there was no cross resistance to acetylspiramycin.
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