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(57)【要約】

【課題】　原虫感染症の新たな治療剤および治療方法を提供すること。

【解決手段】　本発明は、式（Ｉ）：

【化４】

で表される構造を有する化合物またはその塩を用いた原虫感染症の治療剤および治療方法

を開示する。式（Ｉ）の化合物またはその塩は、レチノイド受容体に結合し、宿主細胞内

のコレステロールの取込みを抑制することにより、原虫の増殖を抑制していると考えられ

る。

【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

次 式 （ Ｉ ） ：

【 化 １ 】

で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る

治 療 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

原 虫 感 染 症 が ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 あ る い は ネ オ ス ポ ラ 症 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 治 療 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

治 療 の 対 象 と な る 動 物 が ヒ ト ま た は 家 畜 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 治 療 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

注 射 剤 あ る い は 経 口 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 治 療

剤 。

【 請 求 項 ５ 】

ヒ ト を 除 く 哺 乳 動 物 に 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 治 療 剤 を 注 射 投 与 あ る い は 経

口 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る 治 療 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 、 ネ オ ス ポ ラ 症 な ど の 原 虫 病 の 治 療 薬 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 従 来 の 原 虫 感 染 症 に 対 す る 治 療 剤 の 研 究 開 発 は 、 経 験 か ら 出 発 し て そ の 薬 物 の 作 用 機 序

の 解 読 が 行 わ れ 、 そ れ か ら 新 し い 類 似 化 合 物 を 合 成 し て い く ア プ ロ ー チ が 多 か っ た 。 し か

し な が ら 、 薬 物 の 作 用 機 序 が 明 ら か に な っ て い る 抗 原 虫 薬 は 僅 か で あ り 、 ま た 効 果 的 な 薬

剤 と 呼 べ る も の は 開 発 さ れ て こ な か っ た 。 近 年 、 原 虫 独 自 の 代 謝 機 構 や 原 虫 に 対 す る 宿 主

の 免 疫 機 構 の 解 読 に 向 け た 研 究 が 進 歩 し 、 原 虫 特 異 的 な 治 療 薬 が 開 発 さ れ つ つ あ る 。 例 え

ば 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ は パ ラ ア ミ ノ 安 息 香 酸 を 取 り 込 み 、 解 糖 系 に 不 可 欠 な 酵 素 （ CoF） を

合 成 す る が 、 ピ リ メ タ ミ ン （ pyrimethamine） や ス ル フ ァ ジ ア ジ ン （ sulfadiazine） は パ

ラ ア ミ ノ 安 息 香 酸 お よ び 葉 酸 と 化 学 構 造 が 類 似 し て い る た め 原 虫 に 取 り 込 ま れ 、 CoFの 合

成 を 拮 抗 的 に 阻 害 す る 。 ま た 、 核 酸 代 謝 を タ ー ゲ ッ ト に し た 抗 原 虫 薬 開 発 の 取 り 組 み も あ

る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 原 虫 感 染 症 に 対 す る 治 療 剤 は 一 定 量 を 超 え る と 人 体 に も 負 に

作 用 し 、 長 期 連 用 す る と 白 血 球 減 少 や 嘔 吐 等 の 副 作 用 が 出 現 し て し ま う 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 さ ら に 、 抗 原 虫 薬 の 開 発 を 困 難 に し て い る も う 一 つ の 原 因 と し て 、 薬 剤 耐 性 原 虫 の 出 現

が あ る 。 こ れ ま で 開 発 さ れ て き た 抗 原 虫 薬 の 治 療 コ ン セ プ ト は 、 原 虫 自 身 の 代 謝 を 司 る 酵

素 を タ ー ゲ ッ ト と し て い る 。 し か し な が ら 、 原 虫 は 蛋 白 質 の 発 現 調 節 や 遺 伝 子 組 換 え に よ

る 変 異 機 構 を 有 す る た め 、 形 態 や 抗 原 性 を 容 易 に 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 原

虫 の 特 殊 な 回 避 機 構 に よ り 、 原 虫 内 の 薬 剤 タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 変 化 が 生 じ 、 薬 剤 耐 性 原 虫 が

出 現 し て く る 。 そ の 結 果 、 原 虫 特 異 的 な 代 謝 系 を タ ー ゲ ッ ト と し て 開 発 さ れ て い る 現 行 の

抗 原 虫 薬 は い ず れ 無 効 と な る お そ れ が あ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 こ の よ う な 現 状 に よ り 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る 新 た な 治 療 薬 及 び 治 療 法 の 開 発 が 求 め ら れ
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て い る 。

【 非 特 許 文 献 １ 】 Nishikawa et al. , Cell Microbiol. 7(6), 849-867, 2005

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 は 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る 新 た な 治 療 薬 及 び 治 療 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 驚 く べ き こ と に 、 レ チ ノ イ ン 酸 レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト で あ る タ ミ バ ロ テ

ン が 原 虫 感 染 症 に 対 す る 治 療 に 有 効 で あ る こ と を 見 い だ し た 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 以 下

の 構 成 か ら な る 。

（ １ ） 　 次 式 （ Ｉ ） ：

【 化 ２ 】

で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る

治 療 剤 ；

（ ２ ） 　 原 虫 感 染 症 が ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 あ る い は ネ オ ス ポ ラ 症 で あ る （ １ ） に 記 載 の 治 療

剤 ；

（ ３ ） 　 治 療 の 対 象 と な る 動 物 が ヒ ト ま た は 家 畜 で あ る 、 （ １ ） ま た は （ ２ ） に 記 載 の 治

療 剤 ；

（ ４ ） 　 注 射 剤 あ る い は 経 口 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 （ １ ） ～ （ ３ ） の い ず れ か に 記

載 の 治 療 剤 ；

（ ５ ） 　 ヒ ト を 除 く 哺 乳 動 物 に （ １ ） ～ （ ４ ） の い ず れ か の 治 療 剤 を 注 射 投 与 あ る い は 経

口 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 原 虫 感 染 症 に 対 す る 治 療 方 法 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 の 治 療 剤 の 有 効 成 分 で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 以 下 の 構 造 ：

【 化 ３ 】

を 有 す る 合 成 レ チ ノ イ ド （ 化 学 名 ４ － ［ （ ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ５ ， ５ ， ８ ，

８ － テ ト ラ メ チ ル － ２ － ナ フ チ ル ） カ ル バ モ イ ル ］ 安 息 香 酸 ） で あ り 、 レ チ ノ イ ン 酸 レ セ

プ タ ー Ｒ Ａ Ｒ α ／ β に 特 異 的 に 結 合 し 、 レ チ ノ イ ド Ｘ レ セ プ タ ー に は 結 合 し な い こ と が 知

ら れ て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 一 般 名 タ ミ バ ロ テ ン と し て 、 急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 治 療 薬 と

し て 市 販 さ れ て お り 、 さ ら に 免 疫 調 節 作 用 や 血 管 新 生 阻 害 作 用 な ど を 有 す る と い わ れ て い

る が 、 こ れ ま で に 原 虫 感 染 症 に 有 効 で あ る と の 知 見 は な い 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ト キ ソ プ ラ ズ マ は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 感 染 し て ト キ ソ プ ラ ズ マ 症 を 引 き 起 こ す 原 虫 で

あ る 。 ト キ ソ プ ラ ズ マ は 、 宿 主 細 胞 由 来 の コ レ ス テ ロ ー ル を 利 用 し て 増 殖 す る こ と が 明 ら
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か に さ れ て い る が （ Nishikawa et al. , Cell Microbiol. 7(6), 849-867, 2005） 、 ト キ

ソ プ ラ ズ マ が 宿 主 由 来 の 脂 質 を 取 り 込 む メ カ ニ ズ ム や 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 時 に お け る 宿

主 細 胞 で の 脂 質 代 謝 の 変 化 に つ い て は 、 ま だ 解 明 さ れ て い な い 。 本 発 明 者 ら は 、 現 在 の と

こ ろ 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 宿 主 細 胞 の レ チ ノ イ ド 受 容 体 に 直 接 作 用 し て 宿 主 細 胞 の コ レ ス

テ ロ ー ル の 取 込 み を 抑 制 す る こ と に よ り 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ の 増 殖 を 抑 制 し て い る と 考 え て

い る 。 ネ オ ス ポ ラ は 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ に 近 縁 な 細 胞 内 寄 生 原 虫 で あ り 、 本 発 明 の 方 法 に し

た が っ て 、 そ の 増 殖 を 抑 制 す る こ と が 可 能 で あ る 。 同 様 の メ カ ニ ズ ム に よ り 増 殖 を 抑 制 し

う る 原 虫 と し て は 、 マ ラ リ ア 原 虫 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 、 リ ー シ ュ マ ニ ア が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 下 記 の 実 施 例 に お い て 示 さ れ る よ う に 、 哺 乳 動 物 細 胞 （ J774） に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を ６

時 間 前 処 理 し 、 薬 剤 存 在 下 で ト キ ソ プ ラ ズ マ あ る い は ネ オ ス ポ ラ を 感 染 さ せ 、 ２ ０ 時 間 後

に 原 虫 の 増 殖 を 測 定 し た と こ ろ 、 タ ミ バ ロ テ ン は ト キ ソ プ ラ ズ マ な ら び に ネ オ ス ポ ラ の 増

殖 を 抑 制 す る 作 用 が あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 宿 主 細 胞 の コ レ ス テ ロ ー ル 取 り 込 み を 調

節 す る こ と で 原 虫 感 染 症 を 制 御 す る こ と が 可 能 に な れ ば 、 ヒ ト 及 び 家 畜 の 新 し い 原 虫 感 染

症 に 対 す る 治 療 剤 や 治 療 法 の 開 発 に 繋 が る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 の 原 虫 病 治 療 剤 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 で 製 剤 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 （

Ｉ ） の 化 合 物 を 、 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 ま た は 賦 形

剤 と 混 合 し 、 乳 化 剤 、 懸 濁 剤 、 界 面 活 性 剤 、 安 定 剤 、 増 量 剤 、 増 粘 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、

潤 滑 剤 、 浸 透 剤 、 香 味 剤 、 着 色 剤 、 保 存 料 な ど と 適 宜 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 製 剤 し て 、

経 口 ま た は 非 経 口 投 与 用 の 錠 剤 、 丸 薬 、 糖 衣 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 剤 、 乳 剤

、 ゲ ル 、 シ ロ ッ プ 、 ス ラ リ ー 、 懸 濁 時 、 吸 入 剤 な ど の 形 に す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水

、 ハ ン ク ス 溶 液 、 リ ン ゲ ル 溶 液 、 ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 デ

ン プ ン 、 タ ル ク 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 植 物

油 、 カ カ オ バ タ ー 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン

グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、

ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ

ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ

ム 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 カ ル ボ ポ ー ル ゲ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ

リ コ ー ル 、 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶 液 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 原 虫 病 治 療 剤 の 適 当 な 投 与 経 路 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 経 口 、 直 腸 内 、 経

粘 膜 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 骨 髄 内 、 鞘 内 、 直 接 心 室 内 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 鼻 腔 内 が 挙 げ ら れ る

。 投 与 経 路 は 、 治 療 対 象 と な る 動 物 種 、 病 状 お よ び 併 用 す る 他 の 薬 剤 等 を 考 慮 し て 適 宜 選

択 す る こ と が で き る 。 動 物 に 投 与 す る 場 合 に は 、 配 合 餌 料 ま た は 飲 料 水 に 添 加 し て も よ い

。 本 発 明 の 原 虫 病 治 療 剤 は 、 単 独 で ま た は 他 の 原 虫 病 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ

く 、 さ ら に 、 抗 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 等 の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 し て も よ い 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 の 原 虫 病 治 療 剤 の 治 療 上 有 効 な 投 与 量 と し て は 、 投 与 経 路 、 治 療 対 象 と な る 動 物

種 、 体 重 お よ び 状 態 に よ り 異 な る が 、 １ 回 投 与 あ た り ０ ． ０ １ mg～ １ ０ ０ mg/kg体 重 の 範

囲 で 選 ぶ こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 以 下 に 実 施 例 に よ り 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ り 限

定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

細 胞 生 存 性

[材 料 と 方 法 ]
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　 ト キ ソ プ ラ ズ マ お よ び ネ オ ス ポ ラ の 細 胞 生 存 性 （ Cell viability） （ ％ ） は 以 下 の よ う

に 測 定 し た 。 J774細 胞 （ 1x10
5
個 ） に タ ミ バ ロ テ ン （ Dulbecco's modified Eagle's培 地 で

6.25μ M, 12.5μ M, 25μ M, 50μ Mに 調 製 ） を ３ ７ ℃ で ６ 時 間 処 理 し 、 そ の 後 各 種 原 虫 （ 1x

10
5
個 ） を 加 え て 薬 剤 存 在 下 で ３ ７ ℃ で ２ ０ 時 間 培 養 し た 。 次 に 、 1μ Ciの [5,6-

3
H] ウ ラ

シ ル を 添 加 し 、 ３ ７ ℃ で ２ 時 間 培 養 し た 。 そ の 後 、 10％ ト リ ク ロ ロ 酢 酸 で 細 胞 を 固 定 し 、

0.2N NaO Hで ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 処 理 し た 。 Β 線 測 定 装 置 に よ り 、 原 虫 特 異 的 な [5,6-
3
H] ウ ラ

シ ル の 取 込 み を 計 測 し た 。 細 胞 生 存 性 （ ％ ） は 、 薬 剤 非 存 在 下 で の 原 虫 の [5,6-
3
H] ウ ラ

シ ル の 取 込 み に 対 す る 薬 剤 存 在 下 で の 原 虫 の [5,6-
3
H] ウ ラ シ ル の 取 込 み の 割 合 と し て 表

し た 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 J774細 胞 の 細 胞 生 存 性 （ ％ ） は 以 下 の よ う に 測 定 し た 。 J774細 胞 （ 2.5x10
4
個 ） に タ ミ

バ ロ テ ン を ３ ７ ℃ で ２ ６ 時 間 処 理 し 、 Cell Counting Kit-8 (Dojin Laboratories社 製 ）

を 添 加 し て ３ ７ ℃ で １ 時 間 培 養 し た 。 次 に 培 養 液 の 吸 光 度 450nmの 値 を 測 定 し た 。 細 胞 生

存 性 （ ％ ） は 、 薬 剤 非 存 在 下 で の J774細 胞 の 吸 光 度 450nmの 値 に 対 す る 薬 剤 存 在 下 で の J77

4細 胞 の 吸 光 度 450nmの 値 の 割 合 と し て 表 し た 。

【 ０ ０ １ ７ 】

[結 果 ]

　 結 果 を 図 １ に 示 す 。 タ ミ バ ロ テ ン の 濃 度 依 存 的 に ト キ ソ プ ラ ズ マ お よ び ネ オ ス ポ ラ の 増

殖 が 抑 制 さ れ た 。 そ の 一 方 で 、 哺 乳 動 物 細 胞 J774の 増 殖 に は 変 化 が 見 ら れ な か っ た 。

【 実 施 例 ２ 】

【 ０ ０ １ ８ 】

細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル の 測 定

[材 料 と 方 法 ]

　 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル は 以 下 の よ う に 測 定 し た 。 J774細 胞 （ 2.5x10
5
個 ） に タ ミ バ ロ テ

ン を ３ ７ ℃ で ６ 時 間 処 理 し 、 そ の 後 ト キ ソ プ ラ ズ マ （ 1x10
5
個 ） を 加 え る 、 あ る い は 加 え

な い で 、 薬 剤 存 在 下 で ３ ７ ℃ で ４ ０ 時 間 培 養 し た 。 次 に 、 細 胞 を 回 収 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム -

メ タ ノ ー ル (2:1)で 脂 質 を 抽 出 し 、 cholesterol/cholesteryl ester quantitation kit (C

albiochem社 製 ） で 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル を 測 定 し た 。 ま た 、 回 収 し た 細 胞 の タ ン パ ク 量

は Lowry Protein Assay Kit (Pierce社 製 ） で 測 定 し た 。 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル は 、 １ μ

ｇ の 細 胞 タ ン パ ク 質 あ た り の 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル 量 （ ng） と し て 表 し た 。

【 ０ ０ １ ９ 】

[結 果 ]

　 結 果 を 図 ２ に 示 す 。 タ ミ バ ロ テ ン は 、 濃 度 依 存 的 に ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 細 胞 内 の コ レ ス

テ ロ ー ル を 減 少 さ せ た 。

(*) P<0.05、 タ ミ バ ロ テ ン を 加 え な い 値 と 比 較 し た 場 合

(**) P<0.05、 同 じ 濃 度 の タ ミ バ ロ テ ン 存 在 下 で 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 細 胞 と 非 感 染 細 胞

の 値 を 比 較 し た 場 合

【 実 施 例 ３ 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

マ ウ ス 感 染 試 験

[材 料 と 方 法 ]

　 BALB/cマ ウ ス （ メ ス 、 ８ 週 齢 、 N=18） に タ ミ バ ロ テ ン を 1.0 mg/kgあ る い は E M E培 地 を 腹

腔 内 投 与 し た 。 １ 日 後 に ト キ ソ プ ラ ズ マ （ 1x10
3
個 ） を 腹 腔 内 接 種 し 、 そ の 後 ７ 日 間 連 続

で タ ミ バ ロ テ ン を 1.0 mg/kgあ る い は E MS(Eagle's minimum essential)培 地 を 腹 腔 内 投 与

し た 。 ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 後 の 生 存 日 数 を 計 測 し 、 生 存 率 （ Percent survival） で 表 し た

。 生 存 率 の 解 析 は 、 Kaplan-Meier法 と Log-rank testに よ り 行 っ た 。

【 ０ ０ ２ １ 】

[結 果 ]

　 結 果 を 図 ３ に 示 す 。 タ ミ バ ロ テ ン の 投 与 に よ り 、 マ ウ ス の 生 存 率 の 延 長 が 認 め ら れ た （

(*) P<0.05)。 生 存 期 間 の 中 央 値 は 、 タ ミ バ ロ テ ン 投 与 群 で １ ９ 日 、 対 照 群 で １ ５ 日 で あ
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っ た 。 ハ ザ ー ド 比 は 1.945で あ り 、 投 与 群 に 比 べ て 対 照 群 で は 死 亡 に 至 る 速 度 が 1.945倍 早

く な っ た 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ２ 】

【 図 １ 】 図 １ は ト キ ソ プ ラ ズ マ お よ び ネ オ ス ポ ラ の 増 殖 に 及 ぼ す タ ミ バ ロ テ ン の 影 響 を 示

す 。

【 図 ２ 】 図 ２ は ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 細 胞 内 の コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル に 及 ぼ す タ ミ バ ロ テ ン

の 影 響 を 示 す 。

【 図 ３ 】 図 ３ は ト キ ソ プ ラ ズ マ 感 染 マ ウ ス の 生 存 率 に 及 ぼ す タ ミ バ ロ テ ン 投 与 の 影 響 を 示

す 。 10
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【 図 １ 】
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 20
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