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要約

Leis/ｚｍα"iαｄｏ"ｏｕａｍ２Ｓ－１５Ｍ株promastigotel×108をＢＡＬＢ／ｃマウスに尾静脈接種し，

sulfamoyldapsone（2-sulfamoyl－４，４'一diaminodiphenylsulfone，ＳＤＤＳ）の治療効果を判
定した。ＳＤＤＳは経口投与（感染後13日間）および非経口投与（感染２日後から1日おき５回投

与）で投与方法を変えて比較した。治療効果は感染２週後の肝ｓｔａｍｐｓｍｅａｒのＧｉｅｍｓａ染色に

よりLeishman-Donovanunits（ＬＤＵ）（1,000個の肝細胞核に対するＬ、ｄｏ"ouam

amastigoteの数×肝重量（９））により判定した。ＳＤＤＳ100mg／kg経口13回投与は生食投与群

に比べ70％の抑制率を，100mg／kg筋肉内注射での５回投与では65％の抑制率を示した。liposome

に封入した５mg／kg静脈内注射では抑制率51％であった。ＳＤＤＳ100mg／kgの経口投与および筋肉

内投与はPentostamの効果に匹敵した。ＳＤＤＳはその投与量，投与方法を適当に選べば，Ｌ・

do7zouα"i感染症の治療薬となりうる。

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Leis/ｚｍα"、ｄｏ"Cuα"L，sulfamoyldapsone（ＳＤＤＳ）liposome-entrapped
●

ＳＤＤＳ

～2８９（日本エスエルシー社）を用い，randomallo-

cationによって４－５匹ずつのグループ分けをした。

用いた薬剤は２－sulfamoyl－４，４，－diaminodiphe-

nylsulfone（sulfamoyldapsone，ＳＤＤＳ，フリート

ミン⑧，田辺製薬）（Ｆｉｇ．１)，sodiumstibogluconate

(Pentostam⑨，WellcomeFoundation，nＫ.）お

よび対照としての注射用生食水である。

Ｌ・ｄｏ"oua7zi感染は東京慈恵会医科大学寄生虫学教

室，片倉賢博士から提供を受けた２Ｓ-15Ｍ株をm

utt7o培養して得たpromastigoteをマウス当たり１×

108静脈内投与（以後ｉ、ｖ、と略す）した。培養は２５

ｍＭＨＥＰＥＳ（ｐＨ7.4)，ｈｅｍｉｎ５ノｕｇ／ｍノ，

hypoxantineO7lug／ml，gentamycin25Iug／Inl

を添加したMl99培地で行なった（Watayaand

Hiraoka，1984)。

ＳＤＤＳの投与方法と効果を調べるため，実験１では

(1)１０mg／kg，（２）２０mg／k９，（３）１００mg／kgを筋肉内注射
(以後Ｌ、．と略す）した。実験２では（１）２０mg／k９，

(2)lOOmg／kgを経口ゾンデ針により水溶液としたものを

経口投与（以後ｐ、ｏ、と略す）した。実験３では，

liposomeに封入した５mg／kgをＬｖ、投与した。投与
回数として，ｉ、、.，ｉ，ｖ．は１日おき５回の投与とし，

ｐｏ・は感染翌曰から前日までの毎日13日間投与とした。
それぞれの実験には治療効果の比較として，原虫を感染

緒巨

Leis/ｚｍα"iαｄｏ"Cuα'zi感染症（KalaAzar）は今

でも世界の熱帯・亜熱帯の各地で蔓延している（ＷＨＯ，

1984)。その治療薬としてPentostamに勝るものがほ

とんど見られない。しかし，Pentostamによる治療の

ためにＬ・do7zouα"i感染者が死亡したという副作用が

報告され（Thakur，1986)，最近ではPentostam抵抗

'性のＬ、ｄｏ"ｏｕａｍも出現してきた（ＵｌｌｍａｎｅｔａＬ，

1986）ことから，より毒性の少ない新しい治療薬の開発

が望まれている。

そこで，Ｌｄｏ"Cuα、感染マウスに対して抗

TojcopZasma剤として動物用に用いられている

sulfamoyldapsone（ＳＤＤＳ）を筋肉内，経口および

liposomeに封入しての静脈内投与によって原虫に対す
る増殖抑制効果を検討した。

材料および方法

実験動物はＢＡＬＢ／c，CrSlcマウス，８週令，雄2３
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41％抑制率を見せ有意差（Ｐ＜0.05）があった。実験２

の経口投与の効果について20mg／kgでは47％抑制率だっ

たが，lOOmg／kgでは70％の有意な抑制率（P＜0.01）を

見せた。実験３のliposome封入の静脈内投与の効果

は５mg／kgliposomeで51％の抑制率（Ｐ＜001）を示

した。Pentostam40mg／kgi．ｖ．は全ての実験で80％

から96％の間にあり平均88％の抑制率を示し生食投与群

とはＰ＜0.01で有意差があった。Pentostamの抑制率

はＳＤＤＳ投与群との間で，２０mg／ｋｇＬｍ.，ｐ、ｏ，と

は有意に効果があったが，lOOmg／kgの投与ではＬｍ.，

ｐｏ、投与ともに有意差はなかった（Tablel)。

非感染群との肝脾重量の比較をＴａｂｌｅ２に示した。

生食投与群の肝重量は非感染群と比較して平均1.06倍で

肝重量の変化とＬＤＵの変化との相関は見られなかった

（γ＝0.186）（Ｆｉｇ．２ａ)。ＳＤＤＳ投与時の肝重量は

ＳＤＤＳ20mg／kgi．ｍ・で1.18倍，100mg／ｋｇｉ．ｍ・で

1.14倍と増加したが，２０mg／kgp．ｏ､，１００mg／ｋｇｐｏ．

ではそれぞれ0.87,0.88倍と減少傾向が見られた。これ

らの肝重量についていずれの投与群も有意差は見られな

かった。

脾重量は生食投与群では非感染群に対して平均1.47倍，

Pentostam投与群では1.42倍となり，肝重量の増加率

より著しく高い。生食投与群のＬＤＵと脾臓の相対的重

量は正の相関が見られた（γ＝0.715）（Ｆｉｇ２ｂ)。
ＳＤＤＳ投与群の脾重量も非感染群よりも全て増加して

いた。特に５mg／kgliposomeでは2.52倍となった。

体重経過，ヘマトクリット値と血漿蛋白質濃度はいず

れも非感染群，生食投与群，ＳＤＤＳ投与群，Pentostam

投与群間に目立った変化はなかった。

考察

KatakuraandKobayashi（1985）によればＬ、

do"oua7zi2S-l5M株の１×ｌＯ８ｉ．ｖ、感染２週後の

ＬＤＵ値は平均2,182と報告しているが，我々の実験の生

食投与群のＬＤＵの平均値は1,230だった。これはＬ・

do"ouampromastigoteを培養した際の微妙な条件の

違いか，感染接種直前のpromastigoteの活力差が

virulenceの差となったのかもしれない。ＬＤＵ値が少

なかった場合，抑制率の正確度は劣ると考えるかもしれ

ないが，我々の実験ではＬＤＵが300以上を示す場合，
薬剤の抑制率はそれほど差がなかった。

抗TojcopZasmaおよび抗malaria活性を有する

ＳＤＤＳ（IshiietaZ.，1968）の薬理作用はpara-

aminobenzoicacidとの競合によって葉酸合成を阻害

すると考えられているが，従来から使用されている

Pentostamの作用機序は分かっていない（Gusta-

fssonetaZ.，1987)。

mN-OSO◎ C》 ＮＨ２

SＯ２ＮＨ２

Fig.１Chemicalstructureof2-sulfamoyl-4,4,-diamino-

diphenylsulfone(ＳＤＤＳ，sulfamoyldapsone)．

させた後，陽性コントロールとしてPentostam40mg／

ｋｇＬｖ、投与群，陰性コントロールとして生食0.2ml／

マウスＬｖ・投与群をおいた。非感染群には薬物，生食

を投与せず，感染群における薬物の副作用，感染の影響

を比較した。

ＳＤＤＳ封入liposomeの作製はＴａｄａｋｕｍａｅｔａＬ

(1985）の方法に従った。ＳＤＤＳ５ｍｇをクロロホルム，

メタノール（ｌ：１）混合液に溶解した後，eggyolk

phosphatidylcholine2qUM,cholesterol20ﾉＵＭ,

dipalmitoylphosphatidicacid2ａＭと共にロータ

リーエバポレータで乾燥し，薄い均一な脂質膜を作製し，

最後にリン酸緩衝生食水（ＰＢＳ）を２ｍl加え，ＳＤＤＳ

を2.5mg／mlを含むliposome製剤とした。

Ｌ・ｄｏ"Cuα"j感染後，２週間の治療後に，Bradley

andKirkley（1977）の方法により，肝臓のLeishman‐

Donovanunits（ＬＤＵ）を測定して，薬剤の効果を判

定した。その方法を略述すると，感染マウスをエーテル

麻酔のもとに開胸し，大動脈，大静脈を切開，放血し，

肝，脾重量を測定した後，肝臓ｓｔａｍｐｓｍｅａｒを作製し，

メタノール固定後，Ｇｉｅｍｓａ染色をした。肝ｓｔａｍｐ

ｓｍｅａｒでの1,000肝細胞核に対するＬｄｏ"Cuα"ｉａｍａ‐

stigoteを数え，これに肝重量（９）を掛けたものを

ＬＤＵで表した。次のような計算式によって抑制率を出

し薬物効果とした。

生食投与群の平均ＬＤＵ

－薬物投与群の平均ＬＤＵ×,００抑制率＝
生食投与群の平均ＬＤＵ

なお全身に対する副作用の指標として，実験期間中体

重を測定し，終了時点でマイクロキャピラリーによって

ヘマトクリット値を，屈折計によって血漿蛋白質濃度の

測定を行なった。

成績

薬物の効果判定は表１にまとめた。薬物が投与されな

かった生食投与群のＬＤＵは336から2,405の値を示し，

実験によりその感染レベルに差が見られた。

実験１の筋肉内投与の効果はＳＤＤＳ100mg／kgでは，

有意な抑制率（65％，Ｐ＜0.01）を示し，２０mg／kgでも



1１４

TablelComparisonofinhibitoryefｆｅｃｔｓｏｆＳＤＤＳａｇａｉｎｓｔＬ、ｄｏ"ＯＷＩ"ノiｎｍｉｃｅ

Inhibition

Inhibition

（070）

Experiment

Drug

Ｄｏｓｅ

(ｍg/kg）

Ｎｏ．ｏｆ

ｍｉｃｅＲｏｕｔｅ ＬＤＵ

1．Intramuscularadministration

（１）Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌ

ＳＤＤＳ １０

Pentostam ４０

(2)Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌ

ＳＤＤＳ Z0

Pentostam ４０

（３）Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌ

ＳＤＤＳ １００

Pentostam ４０

２．Oraladministration

（１）Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌ

ＳＤＤＳ Z0

Pentostam ４０

(2)Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌ

ＳＤＤＳ １００

Pentostam ４０

３．Intravenousadministration

Salinｅ Ｏ２ｍｌ

Ｌ－ＳＤＤＳ S

Pentostam ４０

５
５
５
５
５
５
５
４
５

８３７±１８６

６７１±１３９

３１±１９＊

３３６±５１

198±104↑

３３±１７＊

2405±８５７

８５３±330＊

１５２±３３＊

０
０
６
０
１
０
０
５
４

２
９
４
９
６
９

Ｍ
ｍ
Ｍ
Ｍ
ｍ
Ｍ
Ｍ
ｍ
Ｍ

ｌ
○
１
●
１
。
’
●
１
。
’
。
’
。
’
。
’

●
●
●
●
●
●
●
●
●

５
５
５
４
５
５

2616±５８３

１３８４±２６１

１６０±４２＊

８０２±７２

２３７±１２７＊

１６０±４２＊

０
７
２
０
０
０

４
８
７
８●

Ｍ
ｏ
Ｍ
Ｍ
Ｄ
Ｍ

Ｌ
Ｄ
：
Ｌ
・
Ｌ
Ｄ
△
・
Ｌ

５
５
５

382±４７

１８９±４３＊

４７±３０＊

０
１
８
５
８

●
●
●

Ｖ
Ｖ
Ｖ

●
●
●

■
■
且
●
■
｜
■
己
●
ロ
ロ
ユ

Valueswithacommonsuperscriptdiffersignificantlyby：＊Ｐ＜0.01,↑Ｐ＜0.05．

Ｌ－ＳＤＤＳ：liposome-entrappedSDDS．

ＳＤＤＳ100mg／ｋｇｐｑは実験２で70％の抑制効果を

見せ，この時の陽性コントロールの臨床適用量である

Pentostam40mg／kgに匹敵した。ＳＤＤＳ100mg／ｋｇｉ．

ｍ・も抑制率65％で陽性コントロールPentostamとほ

ぼ同じ値を示した。これらのことからリューシュマニア

症に対する治療効果について，Pentostamは効果は強

いが，静脈又は筋肉投与しかできない。それに対し

ＳＤＤＳは効力は少し劣るが，経口投与で治療効果が得

られるという利点がある。適切な経口薬が見当らない現

在，有望といえる。

またliposomeに封入したＳＤＤＳ５ｍｇ／ｋｇＬｖ・は

51％の抑制率を見せた。以前に報告した３'‐

deoxyinosineを用いた実験（森重ら，1988）で

liposomeに封入した薬はfreedrugの約10-20倍の効

果を示したことから比較するとliposome封入ＳＤＤＳ

５mg／kgはやき効果が少なかった。本剤は微粉末ではあ

るが粒子サイズが大きく，溶解性が悪く，liposomeに

取り込まれにくい薬物であったので，効果がそれほど発

現しなかったのではないかと考えられた。もし10mg／kｇ

で投与した場合，抑制率は増加するかもしれないが，肝

脾重量がさらに増加し，副作用が出てくる懸念がある。

この薬物をliposomeに封入するにはさらに微細な粒

子にする必要があると思われる。

Ｌｄｏ"ｏｕａｍ２Ｓ－１５Ｍ株がマウスに感染すると，肝

脾重量は２週目でそれぞれ感染時の1.25倍，２倍に増加

すると記述されている（KatakuraandKobayashi，
1985)。我々の感染２週目の生食投与群の肝重量は一定

した傾向を示さず，コントロールに比べて98-110％の

値をとった。これに対して生食投与群の脾臓の相対的重

量は平均1.47倍であり，感染によって増加した（Ｆｉｇ．
２ａ)。

感染によって重くなった脾重量はＳＤＤＳ，

Pentostamによる治療後，や出減少したが，非感染群
の脾重量にまでは回復しなかった。

副作用の指標としての非感染群，ＳＤＤＳ投与群，
Pentostam投与群における体重の変化，ヘマトクリッ

ト，血漿蛋白質濃度には差が見られなかった。しかしデー

タに示していないが，ＳＤＤＳ1,000mg／ｋｇｐｏ、投与で
は５匹中１匹死亡マウス（感染７日目）が出た。おそら

く肝細胞変'性，造血障害のためと思われた（Ｓａｋｕｍａｅｔ

ａＺ.，1968)。この群のマウスではヘマトクリット値，血
漿蛋白質濃度とも非感染群よりも低下し，副作用が顕著
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Table２Comparisonofweightsoftheliverandspleen，andtheirrelativepercent

Experiment

Dug

Ｄｏｓｅ Ｌｉｖｅｒ

(Ing/kg）Routeweight(9)

Relative

percent（070）

Spleen

weight(ｍg）

Relative

percent（070）

LIntramuscularadministrationofＳＤＤＳ

（１）Noinfection

Saline O2mll.ｖ，

ＳＤＤＳ１０１．ｍ．

Pentostam ４０１．Ｖ．

(2)Noinfection

Saline O2mll.ｖ、

ＳＤＤＳ２０１．ｍ．

Pentostam ４０１．Ｖ．

(3)Noinfection

Saline O2mll.ｖ，

ＳＤＤＳ１００１．ｍ・

Pentostam ４０１．Ｖ、

2．OraladministrationofSDDS

（１）Noinfection

Saline O2mll.ｖ，

ＳＤＤＳ２０ｐ､ｏ，
Pentostam ４０１．ｖ、

(2)Noinfection

Saline O2mll.ｖ，

ＳＤＤＳ１００ｐ､ｏ，
Pentostam ４０１．Ｖ．

3．IntravenousadministrationofSDDＳ

Ｎｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅ Ｏ２ｍｌｌ.ｖ・

Ｌ－ＳＤＤＳ５１．ｖ、

Pentostam ４０１．Ｖ．

５
５
５
９
０
９
５
３
４
７
８
８

０
０
０
０
１
０
１
０
１
１
１
０

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
｜
＋
’

４
３
２
０
４
４
３
４
８
８
７
２

２
２
２
２
０
１
２
２
３
４
５
５

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１
１

０
９
８
７
０
０
８
９
０
７
４
０

０
９
９
９
０
１
１
１
０
０
１
１

１
１
１
１
１
１
１
１
１

８８±５

１３５±９＊

１２７±１１＊

１２９±１０＊

７９±４

１０５±２＊

８５±６

１１２±２０＊

９５±９

１６９±２８＊

１８６±１９＊

１３４±９＊

１００

１５３

１４４

１４７

１００

１３３

１０８
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であった。

ＳＤＤＳ投与群の20mg／ｋｇｐｏ.，１００mg／ｋｇｐ．ｏ・の

肝重量はＬＤＵの結果と関係なく非感染群よりも軽くなっ

ていた。しかし，それぞれの量のＬｍ投与ではかえっ

て増加していた。投与法の違いというよりも投与回数の

違い（i、ｍ・は５回，ｐｏ・は13回）によって肝への負

担の差が見られたものと考えられた。肝機能の指標とし

て，1つの実験でＧＰＴ，ＧＯＴを調べたが，感染群と非

感染群，およびＳＤＤＳ投与群との間には差が見られな

かった。

結論として，ＳＤＤＳｌＯＯｍｇ／ｋｇｐｏ、13回とSDDS

100111g／kgi．、．５回投与はPentostam40mg／kgi．ｖ、

5回投与には及ばなかったが，それに近い効力を示した。

しかし，肝毒性，造血機能障害もありうることから５～６

日毎の１クールとし，数日間の休薬期間をおき，数クー

ルを繰り返す方法か，あるいは筋肉内投与として，隔日

5回をｌクールとし，数クールを繰り返す方法をとれば，

副作用は比較的低い条件で保菌者の体にも影響を少なく，

効果を発揮できるのではないかと思われる。また，この

実験では行なっていないが，Pentostamとの併用治療

によって互いの濃度を下げることが可能になり，副作用

も少なく，より高い治療効果が得られる可能性が考えら

れた。

文献

1）Bradley，、Ｆ、andKirkley，』．（1977）：

ＣｏｕｒｓｅｏｆＬｅｉｓ/ｗｚａｍａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ，Ｃｌｉｎ・

ＥｘｐＪｍｍｕｎｏ１．，３０，１１９－１２９．

２）Gustafsson，Ｌ、Ｌ，Beerman，ＢａｎｄＡｂｄｉ，

ＹＡ（1987）：Handbookofdrugsfortropical

parasiticinfections，Ｔａｙｌｏｒ＆Francis，Ｌｏｎ－

ｄｏｎ，ＮｅｗＹｏｒｋａｎｄＰｈｉｌａｄｅｒｐｈｉａ，３０－３３ｐｐ．



1１６

a）１１５
ｙ＝１０６６３‐1.9997e-3xRﾊ２＝０．１８６

１１０ ロ

（
訳
①
皇
君
一
①
』
）

一
二
ｍ
』
の
ｚ
一
』
①
シ
一
Ｊ

ロ

１０５

１００
ロ

ロ

９５

0 １０００ ２０００ ３０００

ＬＤＵ

１８０b）

１７０

（
訳
①
シ
憲
一
①
』
）

］
ニ
ワ
』
①
』
安
巨
の
①
一
旦
⑪

１６０

１５０

１４０

１３０

１２０

３０００２０００1０００

ＬＤＵ

Fig2CorrelationbetweenrelativeliverweightorspleenweightandLDＵｉｎｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐｓ．

Ｍｅｄ，ＶＯＬ３７，(4)，301-321．

Ｋａｔａｋｕｒａ，Ｋ・ａｎｄＫｏｂａｙａｓｈｉ，

Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

3）Ishii，Ａ，Sasa，Ｍ､，Chinzei，Ｈ，Ohshima，

Ｓ，Tanaka，Ｈ・ａｎｄｌｎａｍｉ，Ｙ（1967）：

Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅａｎｔｉ－ｍａｌａｒｉａｌａｃ－

ｔｉｖｉｔｙｏｆＳＤＤＳ（2-sulfamoyl－４，４，－diaminodi-

phenylsulfone）againstPJasmadiⅢｍｇａＺＺＺｎａ－

ｃｅｚＬｍｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓ，ＪａｐＪ、Ｅｘｐ．

4） Katakura，Ｋ、andKobayashi，Ａ、（1985）：

ＥｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆＬｅＺｓ/ｉｍａｍａ

ｄｏ７ｚｏｕα〃ｚｐｒｏｍａｓｔｉｇｔｅｓｂｙｓｅｒｉａｌｍｏｕｓｅｐａs-

sages，JParasit、７１，(3)，393-394．

森重和久・安治敏樹・石井明・綿矢有佑・保田立二5）



1１７

（1988）：Leis/ｚｍａｍａｄｏ"Cuα"t感染マウスに対

するliposomeに封入したinosineanalogの薬

物効果について．日本熱帯医学会誌，１６（増刊)，

８５．

６）Sakuma，Ｓ，Fujita，、，Ohshima，Sand

KIyomoto，Ａ，（1968）：ToxycologyandPhar-

macologyｏｆ２－ｓｕｌｆａｍｏｙｌ－４，４，－diaminodi-

phenylsulfone（ＳＤＤＳ)，Pharma-cometrics，

２，(2)，184-195.

7）Tadakuma，、，Ikewaki，Ｎ､，Yasuda，Ｔ，

Tsutsumi，Ｍ､，Saito，Ｓ、ａｎｄSaito,Ｋ・（1984）：

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓａｌｍｏｎｅｌｌｏｓｉｓｉｎ

ｍｉｃｅｗｉｔｈｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎｅｎｔｒａｐｐｅｄｉｎｌｉｐｏ－

ｓｏｍｅｓ，Antimicrb・ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ.，２８，

２８－３２．

８）Thakur，ＣＰ．（1986）：Harmfuleffectofhigh

stibogluconａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｋａｌａ－ａｚａｒｉｎ

Ｉｎｄｉａ，Ｔｒａｎｓ．Ｒ・ＳＯＣ・ＭｅｄＨｙｇ.，８０，６７２－

６７３．

９）Ullman，Ｂ，Carrero-Vallenzuela，Eand

Coons，Ｔ・（1989）：Ｌｅｉｓｈｍα"iado7zouα"ｉ：ｉｓ－

ｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｓｔｉ－

ｂｏｇｌｕｃｏｎａｔｅ（Pentostam）－resistantcelllines，

ＥｘｐＰａｒａｓｉｔｏ１．，６９，１５７－１６３．

１０）Wataya，YandHiraoka，Ｏ・（1984）：３，－

Ｄｅｏｘｙｉｎｏｓｉｎｅａｓａｎｔｉ－ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｌａｇｅｎｔ：ｔｈｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆ３，－

ｄｅｏｘｙｉｎｏｓｉｎｅｉｎＬｅｊｓ/ｚｍａｍａｔ７ｏｐｉｃａｐｒｏｍａ－

ｓｔｉｇｏｔｅｓ，ＢｉｏｃｈｅｎＬＢｉｏｐｈｙｓ・Res・Ｃｏｍｍｕｎ.，

123,667-683.

11）ＷＨＯ・（1984）：Geographycaldistributionof

focioftheleishmaniasesJnWHO（ed.)，Ｔｈｅ

ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｓｅｓ，ＷＨＯ，Ｇｅｎｅｖａ，２３－５４ｐｐ．



[Jpn.』・Parasitol.，Vol、４２，Ｎｏ．2,112-118,ApriL1993］

:￣･ロ･･･￣･･･Ｏ●一･･･．－．･･･：

IAbstractl
.…..－.…＿….＿…...」

THERAPEUTICEFFICACYOFSULFAMOYLＤＡＰＳＯＮＥ(ＳＤＤＳ)ＡＧＡＩＮＳＴ
ＬＥＢＨﾉＭ４ＭＤ４ＤＯＮＯＺ１ｊＶＪＩＮＭＩＣＥ

ＫＡｚｕＨＩｓＡＭＯＲＩＳＨＩＧＥ１)，ＴｏｓＨＩＫＩＡＪＩ１)，ＹｕｓｕＫＥＷＡＴＡＹＡ２)，
ＴＡＴｓｕＪＩＹＡＳＵＤＡ３）ＡＮＤＡＫＩＲＡＩＳＨＩＩ４）

"D甲α""1e"tclﾉﾙﾉ･ａｓ//o/og〕ﾉ,○k(Z)ﾉα"ＩａＵｍﾉelFj〃ﾉﾄ化cﾉﾉαJ/Ｓｃ/、o/,Ｓ伽ｒＱｃ/１０，０k(1)ﾉα"mr70qノヒZpα〃
２ﾉFtJc"/〃ｑ/Ｐ/､r腕ace"ﾉﾉcα/Ｓｃｊｅ"Ce1,0k(1)ﾉａｍａＵｍﾉe,Ｆｊ〃，、Ｍ〃α'０k(Ｉｙａｍａ７ＯｑＪ[Zpα〃

ゴノDepα"〃e"/ｑ／αﾉﾉＣ/ze'ｍＦｒ':〕ﾉ,Ｉ"s/ｊ/"/ＣＱ／Ｃｅﾉﾙﾉｑｒα"。Ｍりんc"〃Ｂｊｏ/０９〕'，

Ｏ/hI〕ﾉａｍＱＵｍﾉe'、〕ﾉＭＣｄｊｃα/Ｓｃhoo/,Ｓ/zjAarac/２０，０k(1)′α〃α700,ノヒZpα〃

のD叩α"ｍｅ"/ｑ/Ｐａｒａｓｊｒｏ/０８〕ﾉ,Ｍ７ｒ/o"α/''１s///"ｒｅｑ/ＨＣａ肋，Ｓ/ｚｊ,,!/"ん"-Aw，、ＯＡ〕ﾉ０１ｲI,ノヒZpα〃

Thetherapeuticefficacyofsulfamoyldapsone(Z-sulfamoyl-4,4,-diaminodiphenylsulfone,ＳＤＤＳ)was

testedinmiceinfectedwithl×１０８promastigotesofthe2S-15MstraiｎｏｆＬｅｊＦｈｍα"/αｄｏ"ｏｖα"jviathetail

vein・EffectsofSDDSwereevaluatedattheendoftreatmentoforaladministration(everydayforthirteen

daysafterinfection)orparenteraladministration（fivetimesonalternatedays，beginningtwodaysafter

infection).EffectsofeachtreatmentwereevaluatedinimpressionsmearsofthelivertissuestainedwithGiemsa

Leishman-Donovanunits(ＬＤＵ),thenumberofamastigotesperlOOOlivercellnucleimultipliedbyliverweight
(9),wasusedtheevaluationofthetherapeuticefficacyOralandintramuscularadministrationofSDDS100

mg/kgcaused7007band65q70inhibitoryeffect，respectively，comparedwithnon-treatedgroupLiposome‐

entrappedSDDS(5ｍｇ/kg)byintravenousadministrationhad51q7binhibitionSDDSisthoughttobeagood
candidateforthealternativeofPentostamagainstL、ｄｏ"０Ｖα"ノinfection．




