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ため飲料水には塩酸テトラサイクリンを50ｍｇ/dlの割合

で混入した．餌および飲料水は自由に摂取させ，体重と

餌の消費量は毎週１回計測した．実験開始後36日目に死

亡した２匹のラットの肺のスタンプ標本にＰＣを検出し

た時点から治療を開始した．治療中もcortisone投与は

つづけた．当初から無処置のままの群をＡ群とし，生き

残っていたcortisone注射ラットをＢ,Ｃ，Ｄの３群に

分けた．治療薬の投与量は表１に示す如くであるが，薬

剤はアラピアゴム水溶液に懸濁して毎日強制経口投与し

た．対照のＢ群にもアラピアゴム水溶液のみを同様に投

与した．ＰＲＭ１５ｍｇ/kg＋ＳＭＭ300ｍｇ/kｇおよびＴＭＰ

100ｍｇ/kg＋ＳＭＸ５００ｍｇ/kｇは共にラットに対し約1/１２

ＬＤ５ｏに相当する量で，通常人体使用量の約10倍（前者）

および５倍（後者）に相当する．２０日間連続投与を行っ

た後，生き残った全てのラットを殺し次の３方法で評価

した．

１）既報のギムザ染色スタンプ標本中のシスト数によ

る方法(吉田ら，1974）で，1,000倍拡大で観察し100視

野中に認められる４～８個の襄子内小体（intracystic

body）を有するシスト数による４段階評価，すなわち沁

ｇｒａｄｅＯ：シストが認められない．

ｇｒａｄｅｌ：シスト数が１～19個．

ｇｒａｄｅ２：シスト数が20～49個．

ｇｒａｄｅ３：シスト数が50個以上．

２）組織切片標本をGomori,smethenaminesilver

nitrate，Toluidineblue-qHEなどの方法で染色し評

価したが，その方法はＨｕｇｈｅｓｅＺａＪ．（1974）の報告を

Ｐ'me!`"zoQ)MSCα'伽Z（以下ＰＣと略記）はoppo‐

rtunisticinfectionの病原体として注目されるようにな

って来たが，特に最近，悪性腫瘍の治療成績の向上と共

にその重要`性が増している．例えば，ＳｉｍｏｎｅｅＺａＺ．

(1972）は小児白血病の寛解期における死亡原因の第１

位にこのＰ,2e""ｚｏｃＷｉｓｃＭ"/f肺炎（以下ＰＣ肺炎と

略記）をあげている．またGoodelleraZ．（1970）も，

問質性肺炎を呈した悪性新生物の患者の約４割にＰＣを

認め，病原体の第１位としている．

我々は既にＰＣ肺炎の患者にPyrimethamine＋Sul‐

famonomethoxine（ＰＲＭ＋ＳＭＭと略記）を投与し，

７例の有効例を報告して来た（高松ら，１９７５；吉田ら，

1976；吉田ら，１９７７；中島ら，1977)．一方，我々は

同剤と同様に葉酸代謝系を阻害するTrimethoprim＋

Sulfamethoxazole（ＴＭＰ＋ＳＭＸと略記）に対しても

かねて注目していたが，最近本剤が我が国で市販される

ようになったので,まずラットを用いて治療実験を行い．

その効果をＰＲＭ＋ＳＭＭと比較した．

材料ならびに方法

体重150ｇ前後の雄Wistar系ラット29匹を用い，こ

れを３～５匹宛７個のワイヤーケージに収容し，同一室

内で飼育した．１ケージの５匹ははじめから無処置のま

ま飼育し，残り24匹は週２回宛cortisoneacetate25mg

の皮下注射を行い，免疫低下に伴う細菌感染を予防する

本研究は文部省科学研究，一般研究（244032号）の

補助を受けて行われた．記して謝意を表する．

（２３）
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TablelScheduleofexperiment

Ｒａｔｓ
Therapeutictreatment

Cortisonetreatment
Bodyweight
（Average）

DrugDose(ｍg/kg）GroupＮｕｍｂｅｒ

＿＊

25Iｎｇｔｗｉｃｅａｗｅｅｋ

２５ｍｇｔｗｉｃｅａｗｅｅｋ

５
７
７

＊
＊

一
一

Ａ
Ｂ
Ｃ

182

146

148 題珊

桝雛

15

300

100

50025ｍｇｔｗｉｃｅａｗｅｅｋＤ８ 153

＊ｎｏｔｇｉｖｅｎ， ＃Pyrimethamine＋Sulfamonomethoxine，

淵Trimethoprim＋Sulfamethoxazole．

Table2Gradeofhe""ｚｏＣＷ/Ｓｃαγ〃nnfectioninGroupArats（ControlＡ）

Gradeofinfectionobtainedfrom
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｙｓｔｓｐｅｒｇｒａｍ
ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ（×103)輔

DaysRatNq
survived

lungsmear*＊ lungsection＃

＊
＊
＊
＊
＊

Ｑ
〕
Ｑ
〕
Ｑ
〕
Ｑ
〕
（
□

１
２
３
４
５

０
０
０
０
０

０
０
０
０
０

０
５
０
７
２

３
８
７
１

３

Average ０ ０ 1０１

＊Survivedthroughtheexperimentalperiod，thensacrificed．

*＊StandardizationbyYoshidaeraZ．（1974）

＃StandardizationbyHugheseraZ．（1974）

鮒StandardizationbylkaieZaJ．（1977）

基準とした．すなわち，したものである．その成績は表２に示す如く，肺スタン

ｇｒａｄｅＯ：ＰＣの認められないもの．プ標本および肺切片標本共，ＰＣは検出されずｇｒａｄｅＯ

ｇｒａｄｅｌ：シストが散在性に肺胞壁の細胞の細胞質内，であったが，集シスト定量法を行ったところ，肺１９中

または肺胞腔内にあり，炎症反応の見られないもに2,000～385,000個（平均101,000個）のＰＣを見出し

のた．動物舎内飼育ラットにおける潜在感染を示すものと

ｇｒａｄｅ２：シストの数が多く，かつ肺胞マクロフアーいえる．動物および人間における潜在感染については別
ジや肺胞壁の部分に炎症反応を認めるもの． 途報告の予定である．

ｇｒａｄｅ３：肺胞内のシストの数が非常に多く，強い剥２．Ｂ群（ControlB群）

離性肺胞炎等の反応を示すもの．Ｂ群の７匹はcortisone投与を行い，かつ細菌感染予

３）我々の考案した集シスト定量法により，肺湿重量防のためtetracyclineを与えたが，治療薬は投与して

１ｇ当りのシスト数を求め比較した．この方法の精細はいない．表３に示す如く，治療を行わないと死亡するも

猪飼ら（1977）を参照されたい． のが多く７匹中５匹が８週以内に死亡した（死亡率71.4

成績 ％)．死亡した５匹のラットのＰＣ感染程度は同表に示

ＬＡ群（ControlA群） す如くスタンプ標本におけるgradeの平均値は１，

Ａ群の５匹のラットは，はじめから無処置で，Cort‐ 組織切片標本では1.2であり，肺１９中のシスト数は

isoneもtetracyclineも治療薬も与えていない．従つ １０１，０００～1,670,000個（平均633,000個）であった．

て死ぬものはなく，他群の実験が終了した時に全例屠殺ラットＮｏ．３２と33はその後もかろうじて生きのびた

（２４）
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Table3Gradeofハcz`"zocWなｃαγ〃ZinfectioninGroupBrats（ControlＢ）

Gradeofinfectionobtainedfrom
ＤａｙｓＲａｔＮｏ・

ｓｕｒｖｉｖｅｄ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｙｓｔｓｐｅｒｇｒａｍ
ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ（×103)鮒lungsmear*＊ lungsection＃

５
５
１
３
１

３
１
３
１
１

４
８
８
０
６

４
４
４
５
５

ハ
リ
で
上
９
】
１
人
可
１

１
１
２
１
１

１０１

５７５

６１２

２０８

１，６７０

Average １ 1.2 633

Ｓ＊

Ｓ＊

3２

３３

１
？

ワ
】
ワ

４，５４６

１０，５２０

Average １．５ ワ
ー ７，５３３

*，＊*，＃，灘ｓｅｅＴａｂｌｅ２．

Ｔａｂｌｅ４ＧｒａｄｅｏｆＰ"e【""ocysZLisca7Z"/／infectioninGroupCrats

（ＰＲＭ＋SMMtreatment）

Gradeofinfectionobtainedfrom
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｙｓｔｓｐｅｒｇｒａｍ
ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ（×103)輔

ＤａｙｓＲａｔＮｑ
ｓｕｒｖｉｖｅｄ

lungsmear*＊ lungsection＃

１９６

４，１３９

１００

１

、
ひ
〈
Ｕ
４
４
ｑ
〉

可
上
ワ
】
ワ
“
】
１
▲

２
２
５
３

４
４
４
５

ｎ
〉
ワ
】
〈
Ｕ
〈
Ｕ

１
２
１
０

Average １，１０９０．５ １

＊
＊
＊

Ｑ
〕
Ｑ
〕
〔
う

１
２
１

1６

２２

２５

０
０
０

０
０
０

Average １．３０ ０

*，＊*，＃，＃＃ｓｅｅＴａｂｌｅ２．

るとＮｏ．２０はＢ群のラットに匹敵する位，多数のＰＣ

が存在し，ＰＲＭ＋ＳＭＭが無効であったと判断される

が，他の３匹はgradeも０～１であり，肺１ｇ当りの

シスト数も1,000～196,000個（平均99,000個）とＢ群に

比し少なく，ＰＲＭ＋ＳＭＭの治療効果が認められた．

さらに生きのびた３匹のラット（Ｎｏ．１６，２２，２５）

は，充分なＰＲＭ＋ＳＭＭが投与されたためと思われる

が，肺スタンプ標本および組織切片標本ともにＰＣは検

出されず，集シスト定量法によってい,０００～2,000個と

非常に少数で，この値はＡ群の潜在感染ラットにおける

ＰＣ数よりも少ない．従ってＰＲＭ＋ＳＭＭの計画治療

量が入ればＰＣをほぼ殺滅させることができると考え

もので，cortisone投与期間がさらに長いためＰＣの感

染濃度も高く，スタンプ標本におけるgradeの平均値

は1.5,組織切片標本におけるそれは２であり，シスト

定量法で肺１９当り4,546,000～10,520,000個（平均

7,533,000個）のシストを見出した．またこの表から生

存日数に比例してシストの増加してゆく状態がうかがえ

る．

３．Ｃ群（ＰＲＭ＋ＳＭＭ治療群）

Ｃ群の７匹のラットはＰＲＭ＋ＳＭＭを既述の如き量

および方法で投与したグループである．表４に示すよう

に，４匹が死亡し，３匹が投薬終了まで生きのびた（死

亡率57.1％)．死亡した４匹のラットの各々についてみ

（２５）
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Ｔａｂｌｅ５ＧｒａｄｅｏｆＰ'zα""oQysZzsCa7i"ｉｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＧｒｏｕｐＤｒａｔｓ
■

（ＴＭＰ＋SMXtreatment）

Gradeofinfectionobtainedfrom
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｙｓｔｓｐｅｒｇｒａｍ
ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ（×103)鮒

ＤａＶｓＲａｔＮｑ
ｓｕｒｖｉｖｅｄ

lungsmear*＊ lungsection＃

０
１

4０

５０

０
１

１２

１８２

８

２７

Average ０．５ ０．５ 9７

＊
＊
＊
＊
＊
＊

Ｑ
〕
Ｑ
〕
Ｑ
〕
（
ロ
Ｑ
〕
〔
ロ

０
０
０
０
０
０

６
７
９
６
８
９

２
２
２

０
０
０
０
０
０

３
７

●
●

１
５
０
４
２
０

３
３

Average ０ ０ 1２

*，＊*，＃，鮒ｓｅｅＴａｂｌｅ２．

Table6TherapeuticeffectofPyrimethamine＋Sulfamonomethoxine（ＰＲＭ＋ＳＭＭ）

andTrimethoprim＋Sulfamethoxazole（ＴＭＰ＋SMX）ontheexperimentaUy
inducedBJez`，"ｏｃＷｉｓｃａｒ〃ipneumonia（summarizedtable）

‘ＡＢＣ

(ControlＡ）（ControlＢ）（ＰＲＭ＋ＳＭＭ）
Ｄ

(TMP＋SMX）
Group＊

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｒａｔｓ Died/Ｕｓｅｄ O/５ 5/７ 4/７ 2/８

(％）Mortality 0 7１．４ 5７．１ 2５．０

AverageGradeof
P・ｃａｒｉ７ｚｉｉｉｎｌｕｎｇ
ｓｎｌｅａｒ＊＊

Ｒａｔｓｄｉｅｄ １ ０．５ ０．５

Ratssacrificed ０ １．５ ０ ０

AverageGradeof
P、Ｃａ７ｉ"iiinlung
section＃

Ｒａｔｓｄｉｅｄ １．２ 1 ０．５

Ratssacrificed ０ ２ ０ ０

Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
Ｐ・ｃａ７ｉｍｉｃｙｓｔｓｐｅｒ
ｇｒａｍｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ
(×103)鮒

Ｒａｔｓｄｉｅｄ 633 １，１０９ 9７

Ratssacrificed 1０１ 7,533 1.3 1２

＊ｓｅｅＴａｂｌｅｌ．

*＊＃，鰯ｓｅｅＴａｂｌｅ２．

標本・組織切片標本共に陰性で，集シスト定量法によっ

て検出はされたがその数はいずれも少なく本剤が有効で

あったことを示している．

以上の４群の成績をまとめたのが表６である．これを

通覧し，治療薬の効果を比較してみると，Ｃ群すなわち

PRＭ＋ＳＭＭ投与群では，投薬の途中に死亡した群に

おいて１匹のラットに多数のＰＣが検出されたため，平

均値が1,109,000個とむしろＢ群（ControlＢ）より多く

なっているが，生きのびて投薬が完遂できた屠殺群では

る．

４．，群（ＴＭＰ＋ＳＭＸ治療群）

Ｄ群の８匹のラットはＴＭＰ＋ＳＭＸを投与したグル

ープであるがこの群で死亡したラットは２匹で，死亡率

は25％と最も低かった．死亡した２匹のラット（Ｎｏ．

８，２７）をみるとＮｏ．２７の方はやや多数のＰＣが残存し

ているがNo.８の方はＡ群の潜在感染よりも少なくなっ

ていた．

さらに生きのびた６匹のラットはいずれも肺スタンプ

（２６）
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1,300個とＢ群の平均値7,533,000個の約６，０００分の１に

ＰＣが減少し，Ａ群（無処置群，潜在感染を示す）より

も減少し有効であったことを示している．

Ｄ群すなわちＴＭＰ＋ＳＭＸ投与群では途中で死亡し

た群でControlBの６分の１，治療完遂群で600分の１

以下に減少し，これもまた著明な薬効のあったことを示

している．

うに,ＴＭＰ合剤も各種の原虫に対して有効であるが,殊

にchloroquine-quinine-pyrimethaｍｉｎｅ耐性の熱帯熱

マラリアに対しての使用が広く認められている（Martin

andArnold，１９６８；CanfieldeZaZ.，１９７１；Ｃｌｙｄｅｅｔ

ａＬ，1971)．さらにKandil（1973）は，３６名の皮膚リー

シュマニア症の患者に本剤を投与し，３３名が治癒し再発

を認めなかったと報告している．またトキソプラズマ症

についてもＴＭＰ合剤の有効性を示した動物実験があ

る（MaierandPiekarski，1976)．Ｓｅａｈ（1975）はト

キソプラズマ感染マウスを用い，ＰＲＭ合剤とＴＭＰ

合剤の効果を比較し，両者共有効であるが，前者の方が

優れていると結論している．しかしＮｏｒｒｂｙｅｒａＪ．

(1975）は，６名の後天性トキソプラズマ症の患者と１

名の網脈絡膜炎を有する先天性の患者にＴＭＰ合剤を

投与し，薬疹で投薬を中止した１名を除く６名に有効で

あり，その中にはＰＲＭ合剤投与後に再発した先天性

の１例も含まれていると報告し，またＴＭＰ投与後に

再発した１例についても再投与を行い有効であったと報

告した．ＴＭＰがＰＲＭ耐性のマラリアに有効である

点と考え合わせると，当然ＴＭＰがＰＲＭと全く同一

の作用機序を持つわけではないと思われる．

ＴＭＰ合剤のＰＣ肺炎に対する有効性を示したＨｕ‐

ｇｈｅｓｅｒａＺ．（1974）の実験では，cortisone投与だけの

ラットの全てにＰＣ肺炎が発生したのに対し，治療的に

ＴＭＰ５０ｍｇ/kｇとＳＭＸ２５０ｍｇ/kｇを投与した群での

発生は３６％に留り，さらにcortisone投与開始の時か

ら予防的にＴＭＰ＋ＳＭＸを投与した群では全く発生し

なかった．

また臨床例としては同じくＨｕｇｈｅｓｅｔａＺ．（1975）が

小児の20例を報告している．すなわちＴＭＰ２０ｍｇ/kｇ

＋ＳＭＸ１００ｍｇ/kｇを投与した１４名の中で１２名が治癒

し，ＴＭＰ４～７ｍｇ/kg＋ＳＭＸ２０～35ｍｇ/kｇを投与し

た６名の中４名が治癒したと報じた．

ＬａｕａｎｄＹｏｕｎｇ（1976）は成人８名にＴＭＰ960～

1,200ｍｇ/日，ＳＭＸ４,800～６，０００ｍｇ/日を投与し，結

局判定不能の１例を除き７名中５名に効果が認められた

と報告した．その他にGleasonetaZ．（1975）はＰｅ‐

ntamidineとＴＭＰ合剤を併用した３名の内２名が治

癒したと報告した．

またHughescZaZ．（1976）がPentamidineとＴＭＰ

合剤との効果を比較する為に，どちらか一方の薬剤で３

日間程度治療を行い，もし症状が悪化するようなら他方

に切り替えるという方法で37名を治療した所，前者で７８

％，後者で79％の治癒率であったと報告した．

考察

現在ＰＣ肺炎の確定診断は生検などによる組織学的方

法に依らねばならないが，米国のCenterforDisease

Control（CDC）に集まった症例中，組織学的診断の

なされたのは33.5％で，さらにその中でＰＣを検出し生

前診断に成功したのは８１％である（ＷａｌｚｅｒｅＺａＺ.，

1974)．このように診断方法も十分に確立しているとはい

えない状態であるが，もう一つの問題は治療の方法であ

る．現在最も有効な薬剤とされているのはPentamidine

isethionateであるが，その副作用は高率に認められ，

しかも重篤なものが多い（WesterneZaZ.，１９７０；

ＷａｎｇｅＺａＺ.，1970)．一方ＰＲＭの有効性はまず動物

実験で証明され（FrenkeleZaZ.，1966）その後，かな

りの臨床治験例が報告され，我々も７例の有効例を報告

した（RifkinderaZ.，１９６６；RuskinandRemington，

1967；ＫｉｒｂｙＣｒａＪ.，１９７１；Redman，１９７５；高松ら，

1975；吉田ら，1976,1977；中島ら，1977)．しかしこ

れらの薬剤はいずれもわが国内では入手しにくい．とこ

ろがＴＭＰは1976年よりわが国内で市販されるように

なった．

ＴＭＰはＳＭＸなどのサルファ剤との合剤として用

いられ，細菌の葉酸代謝系に連続的に作用し，相乗的に

bacteriocidalな効果を示す事が知られている．サルフ

ァ剤はdihydrofolicacid合成の際にpara-aminoben‐

zoicacidの拮抗阻害剤として作用し，ＴＭＰはＰＲＭ

と同様にdihydrofolatereductaseに作用しdihydro‐

folicacidからtetrahydrofolicacidへの還元を阻害

する．本剤は各種のグラム陽性および陰性菌に有効であ

るが（Schiffman，1975)，ブルセラ（Kontoyanniser

aJ.，1975)，ノカルジア（ＢａｉｋｉｅｅｒａＪ.，１９７０；Marc‐

ovitchandNorman，１９７０；MaderazoandQuintili‐

ani，１９７４；NitidandhaprabhasandSittapairochana，

1975）などの細菌やヒストプラズマ（Macleod，1970）

にも有効である．

またPentamidineがトリパノソーマの，そしてＰＲＭ

がマラリアやトキソプラズマの治療に用いられているよ

（２７）
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上記のようにＴＭＰはその作用機序がＰＲＭとほぼ同

じである事，他のＰＣ治療剤と同様に各種の原虫に有効

である事，また諸外国のＰＣ肺炎に対する治療例や動物

実験の報告から見ても本症に有効な事は間違いないと思

われる．またＴＭＰの毒,性はＰＲＭより低く（Meyers

erα/､，1976)，ＴＭＰ＋ＳＭＸ合剤の毒性は低毒性のサ

ルファ剤程度である（Salter，１９７３；Frish，1973)．こ

のようにＴＭＰ＋ＳＭＸ合剤は，副作用も少なくＰＣ肺

炎に有効で，かつ入手も容易であるので，今後わが国に

おいてＰＣ肺炎の治療に役立つものと考える．我々も既

に３例のＰＣ肺炎患者に用い有効であったが精細につい

ては別報にゆずる．

なお近報によればＦＤＡ（FoodandDrugAdmin‐

istration）によって本剤をＰＣ肺炎に対して用いる事が

認められたとの事である（Hughes，1976)．
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• Abstract ■
I i

STUDIES ON PNEUMOCYSTIS CARINII AND PNEUMOCYSTIS CARINII PNEUMONIA.

IE. THERAPEUTIC EXPERIMENT OF THE PNEUMONIA WITH PYRIMETHAMINE+

SULFAMONOMETHOXINE AND TRIMETHOPRIM+SULFAMETHOXAZOLE

Yukio YOSHIDA, Shigeru TAKEUCHI, Kenji OGINO, Tsuyoshi

IKAI and Minoru YAMADA

(Department of Medical Zoology, Kyoto Prefectural

University of Medicine, Kyoto, Japan)

The combination of trimethoprim and sulfamethoxazole (TMP+SMX) has recently been

known to be effective not only to several bacterial infections but also to toxoplasmosis, malaria

and Pneumocystis carinii pneumonia. This combination has been put on market of Japan since

1976, and is only drug for Pneumocystis carinii pneumonia because pentamidine and pyrimetha-

mine are hard to obtain through an usual route in this country.

Prior to the clinical application, the efficacy of TMP+SMX was compared with pyrimetha-

min+ sulfamonomethoxine (PRM+SMM) in experimentally produced Pneumocystis carinii pneu

monia in rats.

As shown in Table 1, the rats of group A were not given cortisone nor therapeutics, and

those of group B, C and D were given cortisone acetate 25 mg twice a week in order to pro

duce the pneumonia. The rats of group C and D were then treated with PRM (15 mg/kg) +

SMM (300 mg/kg) and TMP (100 mg/kg) + SMX (500 mg/kg) respectively. The therapeutic

treatment was initiated at the 36th day of cortisone treatment when Pneumocystis carinii was

first found in lung smears of some rats.

All of the rats in group A survived through the whole experimental period, then they

were sacrificed. As shown in Table 2, although they were negative for Pneu?nocystis carinii cyst

both in lung smears and in lung sections, they were all positive for it by cyst concentration

technique (Ikai et al., 1977). This shows the latent infection of rats with this organism in the

animal house, and also shows superiority of our cyst concentration technique in detectability of

the cyst.

As shown in Table 3, the rats of group B showed high mortality (71.4 %) and numerous cyst

counts (101 XlO3 —10,520XlO3). Furthermore, this Table shows that the cyst seems to increase

in number according to the term of the cortisone treatment.

The rats treated with PRM+SMM (group C) showed less mortality (57.1 %) and less cyst

counts (1 XlO3-196XlO3) except rat No. 20 (4,139XlO3) which seemed ineffective by unknown

reason (Table 4).

The rats treated with TMP+SMX (group D) were low in mortality (25%), and the cyst

counts were also very low especially in survived rats (0.3 X 103 — 35 X 103) (Table 5).

The fact that the cyst counts after therapeutic treatment were frequently less than those

in latent infection (Table 2) suggests the efficiency of the drugs mentioned above.

( 31 )




