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(57)【要約】
　本発明は、ウイルス感染の予防及び／又は治療に使用
するためのリベス属の抽出物を含む組成物に関する。特
に、この組成物は、インフルエンザ、感冒疾患又はレト
ロウイルスにより引き起こされるウイルス感染の症状の
予防及び／又は治療のために使用することができる。
【選択図】　図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ウイルス感染の予防及び／又は治療に使用するための組成物であって、リベス属の植物
の少なくとも１つの地上部の抽出物を含み、地上部が葉及び小枝からなる群より選択され
る、組成物。
【請求項２】
　ウイルス感染が感冒疾患を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　感冒疾患が、ライノウイルス、アデノウイルス及び／又はコロナウイルスにより引き起
こされる一次感染を含む、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　鼻風邪の治療のための、請求項２又は３に記載の組成物。
【請求項５】
　ウイルス感染がインフルエンザを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　インフルエンザがトリインフルエンザである、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　ウイルス感染が、レトロウイルスにより引き起こされる、好ましくは外来性レトロウイ
ルスにより引き起こされるウイルス感染を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　ウイルス感染がＨＩＶ－１又はＨＩＶ－２により引き起こされる、請求項７に記載の組
成物。
【請求項９】
　植物が、リベス・ニグラムＬ．である、請求項１～８の少なくとも一項に記載の組成物
。
【請求項１０】
　植物が、リベス・ルブルムＬ．である、請求項１～８の少なくとも一項に記載の組成物
。
【請求項１１】
　組成物が、リベス属の植物の果実の抽出物をさらに含む、請求項１～１０の少なくとも
一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　組成物が、液体、乾燥又は半固体の形態である、請求項１～１１の少なくとも一項に記
載の組成物。
【請求項１３】
　抽出物が、水性抽出物又はアルコール性抽出物である、請求項１～１２の少なくとも一
項に記載の組成物。
【請求項１４】
　組成物が、経口、鼻腔内又は局所投与される、請求項１～１３の少なくとも一項に記載
の組成物。
【請求項１５】
　組成物が、経鼻剤、吸入混合物、エアゾール剤又はルームスプレー剤として存在する、
請求項１～１４の少なくとも一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　組成物が、錠剤、コーティング錠、発泡錠、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、糖衣錠、軟
膏剤、ゲル剤、クリーム剤、うがい液剤又は植物液汁の形態である、請求項１～１５の少
なくとも一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　ウイルス感染の予防及び／又は治療のための薬剤を調製するための、リベス属の植物の
少なくとも１つの地上部の抽出物の使用であって、地上部が葉及び小枝からなる群より選
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択される、使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、ウイルス感染の予防及び／又は治療に使用するためのリベス（Ｒｉｂｅｓ）
属の抽出物を含む組成物に関する。
【０００２】
　多数のヒトの疾患は、ウイルスにより引き起こされ、インフルエンザ、感冒、水痘及び
ヘルペス（ｃｏｌｄ　ｓｏｒｅｓ）を含む。ＡＩＤＳ、肝炎、ヘルペス感染、コクサッキ
ー感染、麻疹、風疹、巨細胞腫瘍（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｙ）、流行性耳下腺炎、狂犬病、
下痢、ＳＡＲＳ、エボラ、黄熱、西ナイル熱、ハンタ熱（Ｈａｎｔａ　ｆｅｖｅｒ）、デ
ング熱、マールブルグ熱（Ｍａｒｂｕｒｇ　ｆｅｖｅｒ）、ラッサ熱、天然痘、ヒトパピ
ローマウイルス感染、感染性単核症、バーキットリンパ腫、灰白髄炎（ｐｏｌｙｏｍｙｅ
ｌｉｔｉｓ）、脳炎（ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｔｓ）、腺咽頭炎のような疾患も、ウイル
ス媒介性である。
【０００３】
　しかし、ヒトにおける最も一般的なウイルス感染は、インフルエンザ及び感冒疾患であ
る。毎年、世界人口の約１０～２０％がインフルエンザにより病気になり、感冒疾患は、
ヒト全体において最も頻度の高い感染である。通常、成人は、年に２～３回罹患し、小児
はさらに回数が多い。感染している間、人々は治療を受けなければならず、通常は出勤す
ることができないため、インフルエンザ及び感冒疾患は大きな経済的損失をもたらす。さ
らに、インフルエンザ及び感冒疾患の標準的な治療は、費用が高く、重篤になりうる副作
用を示す。
【０００４】
　流行性感冒としても知られているインフルエンザは、季節的流行期に世界中に蔓延する
伝染性のウイルス感染である。３つのウイルス型、Ａ、Ｂ及びＣに識別される。Ｂ及びＣ
はヒトに限定されているが、一方、Ａ型は、哺乳類と鳥類に広がっている。
【０００５】
　世界保健機構、ＷＨＯは、来るべき世界的規模のインフルエンザの大流行を警告してい
る。流行及び大流行は、大部分がＡ型インフルエンザウイルスにより引き起こされる。イ
ンフルエンザウイルスの遺伝物質の主な遺伝子変化は、２０世紀に３回の大流行を引き起
こし、その感染原体は、全てＡ型であった。
【０００６】
　現在、トリインフルエンザは、これもＡ型ウイルスであり、大流行の危険性を示してい
る。近年、特に南東アジアにおいて、発生がますます増加してきた。その蔓延は、疾患の
耐性保菌者としての役割を果たす野鳥により促進される。専門家は、トリインフルエンザ
ウイルスが、ヒトインフルエンザの感染原体と交配する可能性があることを恐れている。
原則的に、これは、ヒト又はブタがトリインフルエンザ及びヒトインフルエンザ感染原体
に同時に感染したときに可能である。これにより、ヒトにとって伝染性が高く致命的なウ
イルスをもたらし、世界的規模の大流行をもたらす可能性がある。現在まで、トリインフ
ルエンザのヒトへの伝播は、局地的に発生しているだけである。しかし、トリインフルエ
ンザのヒト間での伝播は観察されていない。
【０００７】
　ワクチン接種は、ウイルス性の病気を予防する最も重要な手段となる。しかし、予防の
状況において、ワクチン接種は、特定のウイルスに対するワクチンの調製に依存している
。これにより、ウイルスは既に存在していなければならないということが要件となる。こ
の要件及びワクチンの開発に長期間を必要とすること（およそ４か月）は、世界的規模の
大流行時にその使用の実質的な制約をもたらす。そのような場合、ワクチンの使用は、抗
ウイルス剤の事前の及び付随する使用によってのみ確保される（ＷＨＯ　Ｇｕｉｄｅｌｉ
ｎｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｖａｃｃｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ａｎｔｉｖｉｒａｌ
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ｓ　ｄｕｒｉｎｇ　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ｐａｎｄｅｍｉｃｓ；Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔ
ｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　２００４）。
【０００８】
　インフルエンザを治療するのに効能がある抗ウイルス剤には、アマンタジン、リマンタ
ジン、ザナミビル、並びにオセルタミビル及びリバビリンが含まれる。列挙した医薬は全
て、場合によっては重篤になりうる副作用を有する。例えば、タミフル（Ｔａｍｉｆｌｕ
）（登録商標）の名称で市販されているオセルタミビルは、悪心、嘔吐及び胃痛の副作用
を頻繁に示す。その使用は１３歳以上にのみ適応とされており、これは、幾つかの場合に
おいて、耳感染、肺炎、副鼻腔の感染、気管支炎、リンパ節の腫脹及び結膜炎などの重篤
な副作用（Ｒｅｄ　Ｌｉｓｔ、Ｃａｔａｌｏｇｕｅ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ　ｆｏ
ｒ　Ｇｅｒｍａｎｙ、２００４）が年齢制限未満の若年者において観察されたからである
。
【０００９】
　抗ウイルス性医薬は、ウイルス性の病気の治療と同様にその予防においても効能がある
。ウイルス性の病気の直接的な治療法は、今までのところ成功していない。
【００１０】
　ニワトコの実の抽出物は、特定の状況下でインフルエンザの持続期間を短縮する効果が
知られているが、明らかな予防効果を示してはいない（Ｚａｋａｙ－Ｒｏｎｅｓ，Ｚ．；
Ｖａｒｓａｎｏ，Ｎ．；Ｚｌｏｔｎｉｋ，Ｍ．；Ｍａｎｏｒ，Ｏ．；Ｒｅｇｅｖ，Ｌ．；
Ｓｃｈｌｅｓｉｎｇｅｒ，Ｍ．；Ｍｕｍｃｕｏｇｌｕ，Ｍ．Ｊ．Ａｌｔｅｒｎ．Ｃｏｍｐ
ｌｅｍｅｎｔ．Ｍｅｄ．１９９５、１（４）、３６１～９）。
【００１１】
　国際公開第９９／４４５７８号パンフレットは、医薬製剤における、天然のフラボノイ
ドであるイソケルセチンの光保護フィルター及び抗ウイルス物質としての使用を記載して
いる。特に、例えばリベス・ニグラム（Ｒｉｂｅｓ　ｎｉｇｒｕｍ）Ｌ．に存在するイソ
ケルセチンは、単純ヘルペスＩ型ウイルスに対して抗ウイルス活性を示すと記載されてい
る。しかし、リベス・ニグラムＬ．の抽出物の調合剤も、そのようなリベス・ニグラムＬ
．からの抽出物の抗ウイルス活性の特定の効果も、実証されていない。
【００１２】
　さらに、特開２００１－３２８９４１号公報は、リベス・ニグラムＬ．抽出物から単離
されたアントシアニンを開示している。前記アントシアニンは、Ａ型インフルエンザ又は
Ｂ型インフルエンザに対する抗ウイルス活性を示すと記載されている。しかし、リベス・
ニグラムＬ．の抽出物から単離された純粋なアントシアニンのみが、ヒトＡ型インフルエ
ンザに対する活性に関して研究されており、抽出物自体の活性は検査されていない。
【００１３】
　トリインフルエンザにより引き起こされうる差し迫った大流行の場合のための予防的手
段として、国際社会の国々は、抗ウイルス性医薬を頼りにしている。例えば、上記の医薬
オセルタミビル（タミフル（登録商標）；Ｈｏｆｆｍａｎ　Ｌａ　Ｒｏｃｈｅ）は、大流
行した場合のための備蓄として幾つかの国により相当量が注文されたが、この医薬は、緊
急時にはいち早く涸渇する可能性があると懸念されている。加えて、膨大な需要は、生産
量が追いつかない状態をもたらした。
【００１４】
　加えて、（既知）の抗ウイルス剤の使用は、畜産業において広域スペクトルの医薬とし
て使用されているという事実によってますます危うくなっている。国際的な禁止にもかか
わらず、そのような実施により、例えば中国においてこれらの作用物質に対する耐性を幾
つかのトリインフルエンザ菌株にもたらした。このことに加えて、これらの作用物質では
、場合によっては重篤になりうる副作用が頻繁に起こる。さらに、幾つかの場合において
、例えば１３歳以上にのみ使用することができるオセルタミビル（タミフル（登録商標）
）など、これらの医薬は特定の年齢群にのみ適応とされる。
【００１５】
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　インフルエンザ以外で、別の典型的なウイルス感染は感冒疾患である。典型的な感冒疾
患のうちに含まれるものは、鼻風邪及び扁桃腺と咽頭の炎症などの気道感染症、並びに咳
及び気管支炎である。通常、これらは相次いで起こるが、風邪は、鼻、喉又は気管支に限
定された状態を保つこともある。この種類の感冒疾患は、「ウイルス性の風邪」とも呼ば
れる。これらは、非常に長期間でより重篤な疾患の進行を示し、原則的に発熱を伴うイン
フルエンザウイルスにより生じるインフルエンザと混同されるべきではない。
【００１６】
　記述された感冒疾患もウイルスにより引き起こされる。例えば、鼻風邪を引き起こしう
る百を超える異なる種類のウイルスが存在するので、それに対するワクチンを開発するこ
とはほとんど不可能であるだろう。したがって、鼻風邪又は風邪一般の治療は、症状の緩
和を目標にしている。通常、十分に試されている家庭療法がこうした場合に使用される。
例えば、ひどい鼻詰まりは、高温蒸気の吸入により改善することができる。鼻粘膜を膨張
させて、粘液を下降させ、排出を促進する。これは、例えば、数滴のチャノキ（ｔｅａ－
ｔｒｅｅ）油又はカミツレ（ｃａｍｏｍｉｌｅ）油を熱湯に加えることによって促進する
ことができる。鼻を食塩水で日常的にすすぐことにより鼻風邪に対する罹病性を低減でき
ることも知られている。
【００１７】
　自助手段に加えて、薬剤は膨張鼻粘膜における血管の収縮を助け、粘膜の沈静化をもた
らすことができる。しかし、鼻粘膜の膨張を低減する点鼻薬は２又は３日間より長く使用
するべきではない。これを過ぎると、点鼻薬を中止したとき、鼻粘膜がさらに膨張し、「
反跳膨張」（薬剤性鼻炎）が発症する可能性がある。
【００１８】
　化学合成鼻腔噴霧剤と異なり、植物医薬品（ｐｈｙｔｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
）は副作用をほとんど有さない。長期間使用したとしても、植物医薬品は鼻粘膜を損傷せ
ず、薬剤性鼻炎をもたらさない。植物医薬品の適用が早いほど、より効果的である。風邪
の最初の兆候の時点で支援するため、植物医薬品を既に使用していてもよい。また、植物
医薬品は感染の蔓延に対抗する。
【００１９】
　例えば、多くの場合にエキナセア（ｅｃｈｉｎａｃｅａ）調合剤は、感冒疾患のために
摂取され、それによって、多様な植物化学組成物の多様な薬剤が多数市販されている。し
かし、矛盾した結果であるが、これらの植物治療剤の効能に対する対照試験は、限定され
た程度までしか存在していない。しかしごく最近、新たな研究が、エキナセアが想定され
た効能を有さないことを明らかにした。この研究は、多様な植物化学プロファイルを有す
る３つのエキナセア調合剤で実施され、これらの調合剤は、二酸化炭素、６０％エタノー
ル又は２０％エタノールによるＥ．アングスチホリア（ａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉａ）の根
の抽出によって得られたものであった。この研究に参加した、ライノウイルス感染を有す
る合計４３７人の志願者に、ウイルスへの暴露の７日前に予防として又は暴露時に治療と
して薬剤を投与した。この研究は、プラセボを投与した対照群を含んでいた。３つのエキ
ナセア抽出物とプラセボの間に、感染率、症状の重篤度、鼻分泌物の量、白血球のレベル
、鼻腔潅注水中のインターロイキン８の濃度又は定量的ウイルス力価に関して有意な差は
なかった（Ｄｅｕｔｓｃｈｅｓ　Ａｒｚｔｅｂｌａｔｔ　１０２、２００５年１２月２日
第４８刷、Ａ－３３４１／Ｂ－２８２２／Ｃ－２６４０ページ及びｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｅｎ
ｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、２００５、３５３、３４１～３
４８）。
【００２０】
　植物に基づいたさらなる薬剤は、ペラゴニウムレニフォルメ（Ｐｅｌａｒｇｏｎｉｕｍ
　ｒｅｎｉｆｏｒｍｅ）又はシドイデス（ｓｉｄｏｉｄｅｓ）の根の抽出物であり、ウム
カロアボ（Ｕｍｃｋａｌｏａｂｏ）（登録商標）の名称で市販されている。ウムカロアボ
（登録商標）は、気道の病気のみならず、胃腸の病気にも伝統的に使用されている。効能
を決定する成分は、クマリン及びタンニンなどの多数の抗菌及び免疫調節成分であると現
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在考えられている。抽出物は、抗菌、抗ウイルス及び分泌物溶解（ｓｅｃｒｅｔｏｌｙｔ
ｉｃ）作用を発現すると仮定されているが、この領域において十分な経験の収集が未だで
きていないため、この薬剤は妊娠中又は授乳中の女性、或いは肝臓若しくは腎臓の疾患を
有する又は出血傾向の強い患者に使用するべきではない。さらに、ウムカロアボ（登録商
標）は、他の植物医薬品と比較して非常に高価である。
【００２１】
　他の重篤な疾患は、レトロウイルスにより引き起こされる。
【００２２】
　レトロウイルスは、リバーストランスクリプターゼ酵素を使用してＲＮＡゲノムからＤ
ＮＡを産生するＲＮＡウイルスである。リバーストランスクリプターゼは、一本鎖ＲＮＡ
を一本鎖ＤＮＡに転写するＤＮＡポリメラーゼ酵素である。さらに、リバーストランスク
リプターゼは、ＲＮＡが一本鎖ＤＮＡに逆転写されると、二重らせんＤＮＡの形成を助け
る。そのように形成されたウイルスのＤＮＡは、次に、インテグラーゼ酵素により宿主ゲ
ノムに組み込まれ、複製される。レトロウイルスは、レトロウイルス科に属するエンベロ
ープウイルスであり、内在性と外来性のレトロウイルスに分けることができる。
【００２３】
　内在性レトロウイルスは、染色体ＤＮＡに遺伝因子として存在する。ヒト、哺乳動物及
び他の脊椎動物の古代のウイルス感染に由来し、次世代に伝えられ、ゲノム中にとどまっ
ている。ヒト内在性レトロウイルスは、幾つかの自己免疫性疾患、特に多発性硬化症にお
いて役割を果たすと推定されている。
【００２４】
　外来性レトロウイルスは、動物から動物へ又は人から人へ伝播する水平伝播感染ＲＮＡ
含有ウイルスである。水平伝播は、ほぼ例外なく体液により発生し、塗抹感染（ｓｍｅａ
ｒ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）による伝播は極めて希であり、空気による伝播は、除外するこ
とができる。外来性レトロウイルス由来の又は関連の疾患は、例えば、ネコ白血病又は肉
腫、トリ白血病又は肉腫、マウス白血病又は肉腫、ウマ感染性貧血、ウシ白血病、ヤギ関
節炎脳炎、ヒト成人Ｔ細胞白血病、ヒト熱帯性痙性不全対麻痺症（ｈｕｍａｎ　ｔｒｏｐ
ｉｃ　ｓｐａｓｔｉｃ　ｐａｒａｐａｒｅｓｉｓ）及びＡＩＤＳである。
【００２５】
　しかし、ヒトにおける最も重症のウイルス感染の一つは、ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイル
ス）感染である。ヒトにおけるＨＩＶ感染は世界的に流行している。ＨＩＶに感染した大
部分の個人は、免疫系が崩壊し始めて生命を脅かす日和見感染をもたらすヒトの状態であ
るＡＩＤＳを、最終的に発症する。ＡＩＤＳが最初に認識された１９８１年以来、２５０
０万を超える人が死亡している。２００７年には、３０６０万人～３６１０万人がＨＩＶ
と共に生きていると考えられ、およそ２１０万人が死亡し、２５０万人の新たな感染が報
告された。ＨＩＶの最大の有病率を有するアフリカでは、平均寿命は、疾患を有さない場
合よりもおよそ６．５年少ない。このことは、大きな経済的損失及び貧困の増加をもたら
す。
【００２６】
　ＨＩＶ感染は、４つの段階：一次感染、臨床的無症候段階、症候性ＨＩＶ感染及びＨＩ
ＶからＡＩＤＳへの進行に分けることができる。
【００２７】
　一次ＨＩＶ感染である感染の第１段階は、数週間続き、流行性感冒様症状が含まれうる
。この段階では、免疫系は、末梢血における大量のＨＩＶに起因して、ＨＩＶ抗体及び細
胞毒性リンパ球を産生し始める。
【００２８】
　臨床的無症候段階又は潜伏段階である第２段階において、末梢血における多数のウイル
ス粒子は、強力な免疫防御により低減される。前記の段階はおよそ１０年間続き、主な症
状はない。しかし、ＨＩＶはリンパ節において活性であり、人は感染したままである。
【００２９】
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　症候性ＨＩＶ感染である感染の第３段階は、免疫系がＨＩＶにより極めて損傷を受けて
いる段階により特徴付けられる。リンパ節及び組織は、長年にわたる活性によって損傷を
受け、ＨＩＶは突然変異し、より病原性になり、より多数のヘルパーＴ細胞の破壊をもた
らし、感染体は、損失したヘルパーＴ細胞の補充に対応することができない。ヘルパーＴ
細胞の数の減少に起因して、細胞性免疫は失われ、多様な日和見感染が現れる。この段階
は、感染の第４段階、すなわちＨＩＶからＡＩＤＳへの進行を最終的にもたらす。
【００３０】
　ワクチン接種は、ウイルス性の病気を予防する最も重要な手段となる。しかし、現在、
ＨＩＶ感染のワクチン又は治癒法で利用可能なものはない。
【００３１】
　一般に、レトロウイルスにより引き起こされる感染は、抗レトロウイルス薬で治療され
る。ＨＩＶ感染は、高活性抗レトロウイルス療法（ＨＡＡＲＴ）により現在治療されてい
る。前記療法は、少なくとも２つの部類の抗レトロウイルス剤に属する少なくとも３つの
異なる薬剤の組み合わせである。１種類の薬剤のみを摂取した場合、ＨＩＶは前記薬剤に
対して耐性になる。幾つかの抗レトロウイルス薬を同時に摂取することは、耐性発生率を
低減し、治療を長期的により効果的にする。現在、５つの群に分けられる２０を超える認
可済抗ウイルス薬が利用可能である。これらの群のそれぞれが異なる経路でＨＩＶを攻撃
する。第１群の抗レトロウイルス剤は、ヌクレオシド／ヌクレオチドリバーストランスク
リプターゼ阻害剤（ＮＲＴＩ）である。前記阻害剤は、新たなコピーを作製するウイルス
により必要とされるリバーストランスクリプターゼタンパク質を妨害する。第２群の化合
物は、非ヌクレオシドリバーストランスクリプターゼ阻害剤（ＮＮＲＴＩ）であり、リバ
ーストランスクリプターゼタンパク質を阻害することによって、ＨＩＶが複製するのを妨
げる。第３群の抗レトロウイルス剤は、プロテアーゼ阻害剤（ＰＩ）である。前記作用物
質は、ＨＩＶ複製プロセスに必要とされるプロテアーゼを阻害する。第４の部類の薬剤は
、融合又は侵入阻害剤であり、ＨＩＶがヒト免疫細胞に結合又は侵入するのを防止する。
前記薬剤は、一般的な療法に対して既に耐性であるウイルスに感染している患者に特に使
用される。第５の部類の阻害剤は、インテグラーゼを妨害するインテグラーゼ阻害剤であ
る。前記酵素は、ウイルスがその遺伝物質をヒトの細胞に挿入するために必要である。
【００３２】
　高活性抗レトロウイルス治療は、患者を治癒するのではなく、ＨＩＶ感染患者の身体全
体の健康及び生活の質を改善する。現在、ＨＩＶに感染した人の平均寿命は、感染時から
およそ３２年間である。ＨＡＲＲＴを用いないと、ＨＩＶ感染からＡＩＤＳへの進行は、
通常９～１０年後に生じ、ＡＩＤＳ発症後の生存時間中央値は僅か９か月である。ＨＩＶ
感染に対する効果的な治療としてのＨＡＡＲＴの開発は、薬剤が広く入手可能である地域
において死亡率を実質的に低減した。
【００３３】
　高活性抗レトロウイルス療法における最も一般的な薬剤の組み合わせは、ＮＮＲＴＩ又
はプロテアーゼ阻害剤のいずれかと組み合わせた２つのＮＲＴＩからなる。最も一般的に
は、リトナビルがプロテアーゼ阻害剤として使用される。抗レトロウイルス薬の組み合わ
せの例は、ＮＮＲＴＩエファビレンツと組み合わせた２つのＮＲＴＩ、すなわちジドブジ
ン及びラミブジンを含有する。一般的に使用されるＮＲＴＩは、ラミブジン、アバカビル
、ジドブジン、スタブジン、ザルシタビン、ジダノシン、エムトリシタビン及びテノホビ
ルである。典型的に使用されるＮＮＲＴＩは、デラビルジン、エファビレンツ、エトラビ
リン及びネビラピンである。標準的なプロテアーゼ阻害剤は、アンプレナビル、ホスアン
プレナビル、アタザナビル、ダルナビル、インジナビル、ロピナビル、リトナビル、ネル
フィナビル、サキナビル及びチプラナビルである。融合又は侵入阻害剤として、エンフビ
ルチド及びマラビロクが、通常使用される。一般的に使用されるインテグラーゼ阻害剤は
、ラルテグラビルである。
【００３４】
　しかし、時に患者は薬剤不耐性を示し、高活性抗レトロウイルス療法は、場合によって
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は重篤な副作用を引き起こし、希な場合には生命を脅かすことさえある。さらに、遵守及
び持続されないことが、治療が失敗する主な理由である。遵守及び持続されない理由は、
心理社会的な問題、例えば、医療支援が利用しにくいこと、不十分な社会的支援、精神疾
患及び薬物乱用である。さらに、レジメンが非常に複雑であり、大量の丸剤、特定の投与
頻度、食事制限及び他の課題が要求される。治療中に起こる典型的な副作用は、脂肪異栄
養症、異脂肪血症、インスリン抵抗性、心血管の危険性の増加及び先天性欠損である。抗
レトロウイルス薬による治療中に起こるさらなる副作用は、下痢、悪心、嘔吐、発疹、過
敏反応、食欲喪失、中枢神経系の作用（眩暈、気分変化、抑うつ、不安及びパラノイアな
ど）、疲労、不眠症、腎臓損傷、肝臓損傷、膵臓損傷、乳酸アシドーシス及び神経損傷で
ある。前記副作用は、健康及び生活の質に対して大きな影響を有しうる。
【００３５】
　さらに、抗レトロウイルス薬は、高価であり、感染した個人の大部分は、ＨＩＶ及びＡ
ＩＤＳの薬剤及び治療を利用することができない。例えば、融合及び侵入阻害剤、並びに
インテグラーゼ阻害剤は、財源の豊かな国においてのみ入手可能である。
【００３６】
　したがって本発明の目的は、経済的に調製することができ、投与されたときに副作用を
全く引き起こさないか又は僅かな副作用しか引き起こさない、ウイルス感染の予防及び／
又は治療のための抗ウイルス組成物を提供することである。
【００３７】
　この目的は、ウイルス感染の予防及び／又は治療にリベス属の植物の抽出物を使用する
ことによって、達成される。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１】インフルエンザＡ型ウイルス／プエルトリコ／８／３４（Ｈ１Ｎ１）（ＰＲ８）
（ヒト）に対するリベス・ニグラムの小枝及び葉の抽出物の抗ウイルス活性の結果を示す
。
【図２】ＨＩＶ－１に対するリベス・ニグラムの小枝及び葉の抽出物とＴ２０の抗ウイル
ス活性の結果を示す。
【図３】リベス・ニグラムの小枝及び葉の抽出物とＴ２０の細胞毒性アッセイの結果を示
す。
【００３９】
［発明の詳細な説明］
　本発明は、ウイルス感染の予防及び／又は治療に使用するための組成物であって、リベ
ス属の植物の少なくとも１つの地上部の抽出物を含み、地上部が、葉及び小枝からなる群
より選択される、組成物に関する。
【００４０】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、ウイルス感染は感冒疾患を含む。
【００４１】
　より好ましくは、感冒疾患は、ライノウイルス、アデノウイルス又はコロナウイルスに
より引き起こされる一次感染を含む。
【００４２】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
実施態様において、組成物は鼻風邪の治療のために使用される。
【００４３】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実
施態様において、ウイルス感染はインフルエンザを含む。より好ましくは、インフルエン
ザはトリインフルエンザである。
【００４４】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
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実施態様において、ウイルス感染は、レトロウイルスにより、より好ましくはレンチウイ
ルスにより引き起こされる。特に、ウイルス感染は、ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２に
より引き起こされる。
【００４５】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、植物はリベス・ニグラムＬ．である。
【００４６】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実
施態様において、植物はリベス・ルブルム（Ｒｉｂｅｓ　ｒｕｂｒｕｍ）Ｌ．である。
【００４７】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、組成物は、リベス属の植物の果実の抽出物をさらに含む。
【００４８】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、組成物は、液体、乾燥又は半固体の形態である。
【００４９】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、抽出物は、水性抽出物又はアルコール性抽出物である。
【００５０】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、組成物は、経口、鼻腔内又は局所投与される。
【００５１】
　代替として好ましい実施態様にておいて、組成物は、経鼻剤、吸入混合物、エアゾール
剤又はルームスプレー剤（ｒｏｏｍ　ｓｐｒａｙ）として存在する。
【００５２】
　組成物は、錠剤、コーティング錠、発泡錠、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、糖衣錠、軟
膏剤、ゲル剤、クリーム剤、うがい液剤又は植物液汁の形態で好ましくは存在することも
できる。
【００５３】
　本発明は、ウイルス感染の予防及び／又は治療のための薬剤を調製するための、リベス
属の植物の少なくとも１つの地上部の抽出物の使用であって、地上部が葉及び小枝からな
る群より選択される、使用にさらに関する。
【００５４】
　本発明において、用語「植物の地上部」は、葉、小枝、花、果実及び種を含む、地上に
ある全ての部分を意味する。本発明の抽出物の調製には、好ましくは葉及び小枝が使用さ
れる。
【００５５】
　本発明において、用語「小枝」は、最大３ｃｍの直径を有する小さな茎頂又は枝を意味
する。好ましくは、小枝の直径は１ｃｍまでである。
【００５６】
　本発明によると、用語「抽出物」は、浸軟又は浸出などの溶媒を用いる抽出に付される
草木から得られる全ての生成物について代表的に使用される。
【００５７】
　本発明において、用語「予防」は、疾患を防止する手順を意味する。予防的処置は、一
次予防（疾患の発症の防止）及び二次予防（疾患が既に発症したときの悪化の防止）に分
けることができる。
【００５８】
　インフルエンザ感染原体は、Ａ、Ｂ及びＣ型ウイルスである。ヒトにおける季節発生性
インフルエンザは、Ｈ１、Ｈ２及びＨ３の亜型を有するインフルエンザＡ型ウイルスによ
り、並びにインフルエンザＢ型ウイルスにより引き起こされる。トリインフルエンザは、
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Ｈ５、Ｈ７及びＨ９の亜型により主に引き起こされる。
【００５９】
　記載されている抽出物は、トリインフルエンザの予防及び／又は治療に特に適している
。特に、抽出物を、Ｈ５及びＨ７の亜型により引き起こされるトリインフルエンザの予防
及び／又は治療に使用することができる。
【００６０】
　本発明の目的において感冒疾患として理解されるものは、原則として鼻腔、咽頭、喉頭
、気管及び気管支を意味する気道の炎症である。用語「感冒疾患」及び「ウイルス性の風
邪」は、この場合では同義的に使用される。ウイルス性の風邪はインフルエンザと区別さ
れ、それは後者がインフルエンザウイルスのみによって引き起こされるからである。
【００６１】
　一方、ウイルス性の風邪は、アデノウイルス、コロナウイルス及び／又はライノウイル
スにより通常もたらされる。
【００６２】
　アデノウイルス（アデノウイルス科）は、エンベロープのない立方対称性の（ｃｕｂｉ
ｃ）ＤＮＡウイルスの科に属し、６０～９０ｎｍの直径を有する。ゲノムは、およそ３６
ｋｂの長さの線状二本鎖ＤＮＡからなる。Ａ～Ｆの亜属におけるおよそ３５のヒト病原型
を含む、およそ５０の免疫学的に異なる型のアデノウイルスが区別される。アデノウイル
ス科は、哺乳動物に感染するマストアデノウイルス属及び多様なトリ種に特有のアビアデ
ノウイルス属に分けられる。アデノウイルスは、化学及び物理作用にさらされても並はず
れて安定していることにより特徴付けられ、最も有害なｐＨレベルに耐え、このことは、
宿主体の外側での比較的長期間の生存時間を可能にする。
【００６３】
　アデノウイルスは、気道の病気を主に引き起こす。しかし、特定の血清型に応じて、多
数の他の病気を引き起こすこともあり、例えば胃腸炎、結膜炎、膀胱炎、咽頭炎又は下痢
である。アデノウイルスにより引き起こされる気道の病気の症状は、感冒から気管支炎や
肺炎におよぶ。免疫系の弱まった患者の場合、例えばＡＲＤＳ（急性呼吸促迫症候群）な
どのアデノウイルス感染による重篤な合併症に特にかかりやすい。さらに、ヒトにおいて
Ａｄ－３６型ウイルスと肥満の間に相関関係があると推定される。
【００６４】
　コロナウイルス科の属に属するコロナウイルスは、ヒトの上気道の軽度の病気、希に胃
腸炎及びＳＡＲＳ関連コロナウイルスＳＡＲＳ－ＣｏＶにより引き起こされる重症急性呼
吸器症候群（ＳＡＲＳ）を一般に引き起こす。
【００６５】
　コロナウイルスは、エンベロープ多形性ＲＮＡウイルスの科に分類され、７０～１６０
ｎｍの直径を有する。コロナウイルスは、長さが２０～３０ｋｂの一本鎖プラスセンスＲ
ＮＡを有する。コロナウイルス科の属は、３つの属：コロナウイルス、アルテリウイルス
及びトロウイルスに分けられる。これらのうち、コロナウイルスのみが、ヒト病原性ウイ
ルスを含む。ウイルスの伝播は、汚物としての飛沫感染（ガス産生性）又は塗抹感染（糞
口）又は感染した人からの単純な接触感染（機械的）を介しても発生する。この場合、若
齢の感染生物は、高齢の感染生物よりも重篤な病気になる可能性がある。コロナウイルス
は、ヒトにおける感冒疾患の１５～３０％を引き起こし、微熱、鼻風邪、咳及び咽喉炎を
伴う。
【００６６】
　感染、アレルギー及び非アレルギー機構により引き起こされるかゆみ、くしゃみ、分泌
及びうっ血の症状を伴う鼻粘膜の急性及び慢性的な刺激は、鼻炎、鼻カタル、鼻感冒又は
通称、鼻風邪と呼ばれる。病原体は、通常、ピコルナウイルス－ライノウイルスの属であ
る。ライノウイルスによる感染は、直接的な伝播によって、例えば汚染した手を介して又
は飛沫感染を介しても発生する。
【００６７】
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　この属の１１５を超える血清型が現在までに同定されている。ライノウイルスは、長さ
が７．２～８．５ｋｂの一本鎖プラスセンスＲＮＡ（メッセンジャーＲＮＡ）を有する。
ライノウイルスは、正二十面体構造及び２４～３０ｃｍの直径を有する裸のウイルスであ
る。ＲＮＡを取り囲む１０～１５ｎｍ厚のタンパク質エンベロープ（カプシド）は、プロ
トマーと呼ばれる、対称的に配置された６０のサブユニットからなる。それぞれのプロト
マーは、４つのカプシドタンパク質ＶＰ１、ＶＰ２、ＶＰ３及びＶＰ４からなる。プロト
マーが複数あることが、ライノウイルスの抗原多様性の原因であると考えられる。
【００６８】
　既に記述されているように、感冒疾患は、アデノウイルス、コロナウイルス及び／又は
ライノウイルスにより通常引き起こされる。感染ウイルスの種類によって、鼻風邪、咳、
嗄声、例えば扁桃腺と咽頭の炎症により引き起こされる咽喉炎、関節痛及び頭痛、悪寒、
微熱、並びに極度疲労などの風邪合併症が起こりうる。本発明の目的において、気管支炎
及び気管支肺炎も、感冒疾患と見なされる。
【００６９】
　これらの感冒疾患のうち、冬の期間の鼻風邪が最も頻繁に発生する。鼻風邪は、ライノ
ウイルス又は頻度は低いがアデノウイルスの感染により引き起こされる。記載されている
組成物又は調合剤は、鼻風邪の予防及び／又は治療のために、特にライノウイルスにより
引き起こされる鼻風邪の予防及び／又は治療のために使用されることが好ましい。
【００７０】
　さらに、既に存在するウイルス感染において「定着（ｓｅｔ　ｕｐ）」する細菌感染が
、感冒疾患により起こりうる。この種類の感染は、二次細菌感染又は細菌重複感染と呼ば
れる。本発明の組成物の使用は、これらの二次細菌感染の予防及び／又は治療も考慮する
。
【００７１】
　レトロウイルスのビリオンは、約１００ｎｍの粒子直径を有するエンベロープ粒子から
なり、長さが７～１０ｋｂの２つの同一の一本鎖ＲＮＡ分子も含有する。レトロウイルス
の主要成分は、
　宿主原形質膜から得た脂質二分子層から構成されるエンベロープ、
　５’末端にキャップ及び３’末端にポリアデニルを有する二量体ＲＮＡ、並びに
　ウイルスカプシドの主要成分としてｇａｇタンパク質と、ビリオン成熟の際にタンパク
質分解的切断において機能するプロテアーゼと、ウイルスＤＮＡの合成及び感染後の宿主
ＤＮＡへの組み込みに関与するｐｏｌタンパク質と、ビリオンの宿主細胞との会合及び宿
主細胞への侵入において役割を果たすｅｎｖタンパク質とを含有する、タンパク質
である。
【００７２】
　ＨＩＶは、レトロウイルス科のファミリー及びレンチウイルスの属に属するウイルスで
ある。ＨＩＶは、約１２０ｎｍの直径を有するほぼ球状であり、ビリオンの発生に必要な
ヌクレオカプシドタンパク質と酵素（例えば、リバーストランスクリプターゼ、プロテア
ーゼ、リボヌクレアーゼ及びインテグラーゼ）に結合しているプラス一本鎖ＲＮＡの２つ
のコピーから構成される。カプシドはウイルスタンパク質から構成されるマトリックスに
より囲まれ、ヒト細胞の膜のリン脂質の２つの層から構成されるウイルスエンベロープに
よりさらに囲まれている。前記エンベロープには、宿主細胞のさらなるタンパク質及び複
合ＨＩＶタンパク質のコピーが埋め込まれている。タンパク質は、糖タンパク質の３つの
分子から作製されるｃａｐ及び構造をウイルスエンベロープに固着するシュテム（ｓｔｅ
ｍ）からなる。糖タンパク質は、ウイルスを標的細胞に結合及び融合させて、感染サイク
ルを開始することができる。
【００７３】
　ＨＩＶは、免疫系及び中枢神経系の細胞に感染する。特に、ＨＩＶは、標的細胞のレセ
プターへの糖タンパク質の吸着、ウイルスエンベロープと細胞膜の融合及び細胞内へのＨ
ＩＶカプシドの放出によって、マクロファージ及びヘルパーＴ細胞、特にＣＤ４＋Ｔ細胞
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に侵入する。細胞内に貫入した後、ＨＩＶは自身の新たなコピーを産生し、他の細胞に感
染し続ける。このようにして、ＨＩＶ感染は、ウイルスによる感染細胞の直接的な死滅、
感染細胞のアポトーシスの割合の増加及び感染細胞を認識するＣＤ８細胞毒性リンパ球に
よる感染ＣＤ４＋Ｔ細胞の死滅による３つの主な機構を介して、ヘルパーＴ細胞の数の減
少を最終的にもたらす。ＣＤ４＋Ｔ細胞のレベルが臨界レベルを下回って低下すると、細
胞性免疫は失われ、身体は、日和見感染に対してより感受性になる。
【００７４】
　ＨＩＶをＨＩＶ－１及びＨＩＶ－２にさらに分けることができる。ＨＩＶ－１では、Ａ
～Ｊの亜型が存在し、最も一般的な亜型は、１Ａ、１Ｂ、１Ｃ及び１Ｄである。ＨＩＶ－
２をＡ～Ｅの亜型に分けることができる。ＨＩＶ－２はＨＩＶ－１よりも病原性は低い。
【００７５】
　ＨＩＶの他に、別のヒトレトロウイルスは、ヒトＴリンパ球向性ウイルス、特にヒトＴ
リンパ球向性ウイルス１型（ＨＴＬＶ－１）である。ＨＴＬＶ－１は、Ｔ細胞白血病及び
Ｔ細胞リンパ腫を引き起こすヒトＲＮＡレトロウイルスであり、熱帯性痙性不全対麻痺症
などの脱髄疾患に関与することもある。
【００７６】
　さらなるレトロウイルスには、ネコ白血病又は肉腫、トリ白血病又は肉腫、マウス白血
病又は肉腫、ウマ感染性貧血、ウシ白血病及びヤギ関節炎脳炎などの疾患を引き起こす、
トリ白血病ウイルス、ラウス肉腫（ｓａｒｃｏｍｅ）ウイルス、マウス乳癌ウイルス、ネ
ズミ白血病ウイルス、ネコ白血病ウイルス、ウシ白血病ウイルス、ウォールアイ（Ｗａｌ
ｌｅｙ）皮膚肉腫ウイルス、サル及びネコ免疫不全（ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｅｎｃｙ）
ウイルス、ウマ感染性貧血ウイルス、並びに、サル泡沫状ウイルスが含まれる。
【００７７】
　本発明によると、リベス植物は、ウイルス感染の予防及び／又は治療のための組成物を
生成するために使用される。
【００７８】
　リベスは、約１５０種におよぶ顕花植物の属であり、北半球の温帯地方の全体わたって
、並びに中央及び南アメリカの山岳地帯において原生している。リベスの属には、スグリ
及びグズベリーが含まれる。
【００７９】
　本発明において特に興味深いものは、
　リベス・ニグラムＬ．（Ｒ．ニグラムＬ．）、
　リベス・ルブルムＬ．（Ｒ．ルブルムＬ．）
である。
【００８０】
　Ｒ．ニグラムＬ．及びＲ．ルブルムＬ．は、フラボノイド、テルペノイド及び精油を異
なる濃度で含有する。例えば、濃度は、リベス植物の葉及び果実に関して異なっているこ
とがある。従って、以下において、葉及び果実は別々に考慮される。
【００８１】
　科学用語「リベス・ニグリ葉（Ｒ．ニグリ葉）」（“Ｒｉｂｅｓ　ｎｉｇｒｉ　ｆｏｌ
ｉｕｍ（Ｒ．ｎｉｇｒｉ　ｆｏｌｉｕｍ）”）は、Ｒ．ニグラムＬ．の葉を意味し、用語
「リベス・ニグリ果実（Ｒ．ニグリ果実）」（“Ｒｉｂｅｓ　ｎｉｇｒｉ　ｆｒｕｃｔｕ
ｓ（Ｒ．ｎｉｇｒｉ　ｆｒｕｃｔｕｓ）”）は、Ｒ．ニグラムＬ．の果実を意味する。し
たがって、リベス・ルブリ葉（Ｒ．ルブリ葉）（Ｒｉｂｅｓ　ｒｕｂｒｉ　ｆｏｌｉｕｍ
（Ｒ．ｒｕｂｒｉ　ｆｏｌｉｕｍ））は、Ｒ．ルブルムＬ．の葉を意味し、リベス・ルブ
リ果実（Ｒ．ルブリ果実）（Ｒｉｂｅｓ　ｒｕｂｒｉ　ｆｒｕｃｔｕｓ（Ｒ．ｒｕｂｒｉ
　ｆｒｕｃｔｕｓ））は、Ｒ．ルブルムＬ．の果実を意味する。
【００８２】
　フラボノイドは、２つの芳香族環及び１つの酸素化複素環から基本的になる。Ｏ－複素
環の構造の差を使用して、フラボノイドは次の６群：フラボノール、フラバノール、フラ
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バノン、フラボン、アントシアニン及びイソフラバノイドに分けることができる。Ｒ．ニ
グラムＬ．において検出される幾つかの成分は、ケルセチン及びミリセチンなどのフラボ
ノール、並びにこれらのグリコシド、また、プロアントシアニジンの二量体又はオリゴマ
ーである。
【００８３】
　Ｒ．ニグリ葉は、微量の精油、フラボノグリコシド及びプロアントシアニジンを含む。
Ｒ．ニグリ果実は、アントシアニジン及びフラボノールグリコシド、特にイソケルシトリ
ン（ｉｓｏｑｕｅｃｉｔｒｉｎ）、ミリセチン－Ｄ－グルコピラノシド及びルトシンを含
有する。Ｒ．ニグリ果実の更なる成分は、クエン酸、イソクエン酸及びリンゴ酸などの果
実酸、ヒドロキシケイ皮酸（ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎａｍｍｉｃ　ａｃｉｄ）誘導体、ビタ
ミンＣ及び種子中のγ－リノール酸である。
【００８４】
　Ｒ．ルブリ葉は、アストラガリン及びイソケルセチンなどのフラボノールグリコシド、
プロシアニジン（ｐｏｒｃｙａｎｉｄｉｎｅｓ）並びにカテキン誘導体を含有する。Ｒ．
ルブリ果実は、ビタミンＣ、果実酸、ペクチン、プロシアニジン及びタンニンを含有する
。種は、γ－リノール酸を含む［Ｈａｇｅｒ’ｓ　Ｈａｎｄｂｕｃｈ　ｄｅｒ　ｐｈａｒ
ｍａｚｅｕｔｉｓｃｈｅｎ　Ｐｒａｘｉｓ、Ｄｒｏｇｅｎ　Ｐ－Ｚ、５．、ｖｏｌｌｓｔ
ａｎｄｉｇ　ｎｅｕｂｅａｒｂｅｉｔｅｔｅ　Ａｕｆｌａｇｅ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅ
ｒｌａｇ、１９９３、Ｓｅｉｔｅ４６６～４７４］。
【００８５】
　本発明に使用される組成物は、葉及び小枝の群から選択される植物の少なくとも１つの
地上部から生成される。好ましくは、同じ年に再び成長する植物の気生新芽が使用される
。一般に、葉、小枝、花、果実及び種などの植物の地上部の全ての要素を使用することが
できる。好ましくは、葉及び花を伴った小枝が使用される。
【００８６】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実
施態様において、果実の抽出物が、葉及び小枝から生成された組成物に加えられる。
【００８７】
　葉、小枝及び果実を含む植物の部分を、乾燥することができるか又は、圧搾により液汁
を生成するために、採取した後、直接、すなわち生の状態で、適切であれば砕いた後に、
圧搾することができる。
【００８８】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらなる実施態
様において、植物部分は、例えば浸軟又は浸出などの溶媒を用いる抽出に生の状態で提供
される。あるいは、植物部分を、乾燥する及び／又は続いて、抽出の前に適切な手段によ
り、例えば摩擦又は切断により小片に分解することもできる。
【００８９】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、Ｒ．ニグリ葉及び／又はＲ．ルブリ葉が、本発明の抽出物の調製に使用され
る。上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい
実施態様において、Ｒ．ニグリ葉及びＲ．ニグリ果実が、抽出物の調製に使用される。上
記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい実施
態様において、Ｒ．ルブリ葉及びＲ．ルブリ果実が使用される。上記又は下記に提示され
ている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実施態様において、Ｒ．ニグ
リ葉及びＲ．ルブリ果実が、抽出物の調製に使用される。上記又は下記に提示されている
実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実施態様において、Ｒ．ルブリ葉及
びＲ．ニグリ果実が、抽出物の調製に使用される。
【００９０】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた実施態様におい
て、組成物は、リベス植物の抽出物の形態である。一般に、適切な溶媒による、葉、小枝
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及び果実を含む植物部分の抽出が実施される。適切な溶媒は、水、メタノール、エタノー
ル若しくはイソプロピルアルコールなどのアルコール又はジクロロメタンなどの塩素化溶
媒、並びにアセトン、アセチルアセトン、酢酸エチル、アンモニア又は氷酢酸であり、ま
た超臨界二酸化炭素である。記述された溶媒の混合物を使用することもできる。上記又は
下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態様において
、水又は水とメタノール若しくはエタノールの混合物が使用される。
【００９１】
　抽出は、通常は２５℃の温度から、適切であれば、使用される溶媒の沸点の高さで実施
される。好ましくは、９５～１００℃での抽出である。
【００９２】
　抽出は、通常は２～８時間実施される。好ましくは、抽出は３～６時間、より好ましく
は４～５時間実施される。さらに、ブタ脂肪などの脂肪、ミツロウなどのロウ又はオリー
ブ油及びアーモンド油などの油を抽出に使用することができる。好ましくは、アーモンド
油が使用される。
【００９３】
　可能な限り高い収量を達成するために、植物材料を数回抽出することができる。好まし
くは、抽出は、２～６回、より好ましくは３回繰り返される。この場合、多様な抽出工程
において異なる溶媒を使用することも可能であり、或いは溶媒による抽出の後に、脂肪、
ロウ若しくは油による抽出を続けることができるか又はその逆を行うこともできる。
【００９４】
　抽出の結果として、液体、半固体又は固体の原生成物が得られ、ウイルス感染の予防及
び／又は治療のための組成物の生成にこの形態で使用することができる。
【００９５】
　浸軟手順は、水とエタノールの混合物を用いて室温で通常は５～９日間、好ましくは７
日間実施され、溶媒混合物を植物要素に注ぎ、これを記述された期間放置することよって
実施される。
【００９６】
　本発明によると、植物部分の浸出は、植物部分の中に水を通して、植物部分を水により
９５～１００℃で４～５時間処理することによって、通常達成される。
【００９７】
　浸軟又は浸出などの溶媒を用いる抽出により得られる粗生成物を、使用前に、濃縮及び
／又は乾燥及び／又はさらに加工することもできる。さらなる加工は、例えば、抽出物か
ら懸濁物質を除去するために、遠心分離、濾過及び傾瀉などの当業者に既知の清浄工程を
含むことができる。カラムクロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー若しくはＨＰＬ
Ｃなどのクロマトグラフィー又は蒸気蒸留を精製に使用することもできる。好ましい実施
態様において、粗生成物は、さらなる精製工程なしに使用される。
【００９８】
　この方法で得られる抽出物を、続いてさらに加工して乾燥抽出物にすることができる。
乾燥抽出物を生成するために、溶媒を、例えば噴霧乾燥、凍結乾燥又は真空乾燥により、
液体原抽出物、濃縮抽出物又は清浄抽出物から回収することができる。
【００９９】
　リベス植物の組成物を、上記に記載されたそれぞれの形態でウイルス感染の予防及び／
又は治療に使用することができる。
【０１００】
　組成物は、ライノウイルス、アデノウイルス又はコロナウイルスにより引き起こされる
感冒疾患の予防及び／又は治療に好ましく使用される。
【０１０１】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、Ｒ．ニグラムＬ．の抽出物は、ライノウイルスにより引き起こされる風邪疾
患の予防及び／又は治療に使用される。特に、前記抽出物はＲ．ニグリ葉の抽出物である
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。
【０１０２】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた別の好ましい実
施態様において、Ｒ．ニグラムＬ．の抽出物は、アデノウイルスにより引き起こされる風
邪疾患の予防及び／又は治療に使用される。特に、前記抽出物はＲ．ニグリ葉の抽出物で
ある。
【０１０３】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
実施態様において、Ｒ．ニグラムＬ．の抽出物は、コロナウイルスにより引き起こされる
風邪疾患の予防及び／又は治療に使用される。より好ましくは、前記抽出物はＲ．ニグリ
葉の抽出物である。
【０１０４】
　記載されている抽出物は、Ａ及びＢ型インフルエンザの予防及び／又は治療にさらに使
用される。上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好まし
い実施態様において、抽出物は、トリインフルエンザの予防及び／又は治療に適している
。特に、抽出物を、Ｈ７亜型により引き起こされるトリインフルエンザの予防及び／又は
治療に使用することができる。
【０１０５】
　好ましくはＲ．ニグラムＬ．の抽出物は、Ａ及びＢ型インフルエンザの予防及び／又は
治療に使用され、より好ましくはＲ．ニグリ葉の抽出物が使用される。
【０１０６】
　別の好ましい実施態様において、リベス植物の組成物を、上記に記載されたそれぞれの
形態でレトロウイルスにより引き起こされるウイルス感染の予防及び／又は治療に使用す
ることができる。組成物は、レンチウイルス、特にＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２によ
り引き起こされるウイルス感染の予防及び／又は治療に好ましく使用される。
【０１０７】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
実施態様において、Ｒ．ニグラムＬ．の抽出物は、レトロウイルスにより引き起こされる
ウイルス感染の予防及び／又は治療に使用される。特に、前記抽出物はＲ．ニグリ葉の抽
出物である。特に、抽出物を、ＨＩＶ－１及び／又はＨＩＶ－２により引き起こされるウ
イルス感染の予防及び／又は治療に使用することができる。
【０１０８】
　したがって本発明の組成物を、薬剤として投与することができる。治療的な使用に加え
て、組成物は、感冒疾患の非治療的な予防及び／又は処置にも適している。
【０１０９】
　組成物を、医療及び非医療用途の両方において、当業者に周知のそれぞれの適用形態、
例えば、錠剤、コーティング錠、発泡錠、カプセル剤、粉末剤、顆粒剤、糖衣錠、軟膏剤
、クリーム剤、ゲル剤、液剤又は噴霧剤として適用することができる。好ましくは、組成
物は鼻腔噴霧剤として適用される。
【０１１０】
　生薬（ｇａｌｅｎｉｃ）及び他の適用形態において、組成物を、錠剤結合剤、充填剤、
防腐剤、錠剤開放剤（ｔａｂｌｅｔ－ｏｐｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、流動性調節剤、軟
化剤、湿潤剤、分散剤、乳化剤、溶媒、遅延剤、酸化防止剤、稠度制御剤、浸透性改善剤
及び／又は噴射ガスなどの慣用の生薬助剤（ｇａｌｅｎｉｃ　ａｉｄｓ）を用いて加工す
ることができる。
【０１１１】
　ビタミン及びミネラルなどのさらなる要素を、本発明に使用される組成物に加えること
ができる。
【０１１２】
　組成物を、例えば動物飼料又は飲料などの食物に加えることもできる。抽出物の形態に
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よって、組成物自体を茶として煎じることもできる。しかし、茶を入れるために、植物部
分、例えばリベス植物の葉に熱湯を直接注ぐことも可能である。さらに、組成物は、栄養
補助食品の構成成分とすることもでき、冬の期間のそれらの摂取は、生体防御を強めるこ
と及び結果的に例えばウイルス感染を予防することに寄与しうる。
【０１１３】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらなる実施態
様において、組成物を、感冒疾患、特に口腔及び咽頭の炎症の予防及び／又は治療のため
に液剤として、特にうがい液剤として本発明に使用することができる。
【０１１４】
　組成物は、他の植物の構成成分と混合して使用することもでき、その場合、構成成分は
、好ましくは植物抽出物の形態である。好ましくは、同様又は相乗的な効果を有する植物
又は植物抽出物の構成成分が使用される。例は、コジアオイ属の植物、特にシスタス・イ
ンカヌス（Ｃｉｓｔｕｓ　ｉｎｃａｎｕｓ）である。
【０１１５】
　適用形態における組成物の濃度は、適用の種類に応じて変わる。原則として、組成物の
量は、固体適用形態の投与単位あたり０．５～１，０００ｍｇとなる。好ましくは、組成
物の量は、単位あたり１～５００ｍｇとなる。液体適用形態では、組成物は、１μｇ／ｍ
ｌ～１００ｍｇ／ｍｌ、好ましくは２５μｇ／ｍｌ～５０ｍｇ／ｍｌの濃度とすることが
できる。半固体適用形態の場合では、組成物の含有量は、１～９０重量％、好ましくは５
～７５重量％となる。
【０１１６】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、組成物は、錠剤の形態で投与される。この場合では、組成物が抽出物の形態
であることが好ましい。とりわけ好ましくは、組成物は乾燥抽出物の形態である。
【０１１７】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
実施態様において、組成物は、局所適用のために乳剤、軟膏剤、ゲル剤又はクリーム剤の
形態で投与される。この場合、組成物は抽出物の形態で好ましく使用され、ここで活性物
質は、脂肪、ロウ又は油を用いる抽出により植物から回収される。この抽出物がさらに加
工されて乾燥抽出物になることがさらに好ましく、乾燥抽出物は次に脂肪、ロウ又は油と
混合されるか又はそれらに溶解される。
【０１１８】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせた好ましい実施態
様において、組成物は、エアゾール剤又はルームスプレー剤の形態である。好ましくは、
リベスの液体又は固体抽出物がこれに使用される。抽出物に加えて、エアゾール剤又はル
ームスプレー剤は、薬学的に無害の物質、担体媒質及び補助剤を含有することもできる。
エアゾール剤又はルームスプレー剤を、特に人、動物及び／又は食物が輸送される全ての
種類の輸送手段によってウイルスが接触する又は接触する可能性のある物体及び室内を消
毒するのに使用することができる。例えば、ウイルスの蔓延を予防し、したがって人の感
染の危険性を最小限にするために、本発明のエアゾール剤又は本発明のルームスプレー剤
により航空機を離陸前に噴霧することができる。人に対して毒性作用を全く引き起こさな
いので、エアゾール剤又はルームスプレー剤を、人の存在下、例えば待合室に噴霧するこ
ともできる。
【０１１９】
　上記又は下記に提示されている実施態様のいずれか１つと組み合わせたさらに好ましい
実施態様において、組成物を、経鼻剤又は吸入液剤として投与することもできる。経鼻剤
は、鼻腔噴霧剤又は鼻腔ゲル剤として使用することができる。投与には、多様なアプリケ
ーター及び分散系を使用することができる。
【０１２０】
　本発明のリベスの使用は、人に限定されず、それどころか動物、特に愛玩動物又は家畜
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などの哺乳動物にも可能である。
【実施例】
【０１２１】
　以下の実施例は本発明を説明する。
【０１２２】
　リベス抽出物を、細胞毒性及び細胞生存力、並びにライノウイルスに対する抗ウイルス
活性、Ａ及びＢ型インフルエンザに対する抗ウイルス活性及びＨＩＶに対する抗ウイルス
活性に関して試験した。
【０１２３】
　ヒトライノウイルス１４型は、ライノウイルスに対する抗ウイルス活性を試験する場合
にウイルス分離株として使用した。
【０１２４】
　Ａ型インフルエンザウイルスＡ／ブラティスラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）（ＦＰＶ）（トリ
）、Ａ型インフルエンザウイルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）（
トリ）、並びにＡ型インフルエンザウイルスＡ／プエルトリコ／８／３４（Ｈ１Ｎ１）（
ＰＲ８）（ヒト）は、インフルエンザに対する抗ウイルス活性を試験する場合にウイルス
分離株として使用した。マディンダービーイヌ腎臓（ＭＤＣＫ）細胞及びＡ５４９細胞は
、宿主細胞株として使用した。
【０１２５】
　抽出物の特徴を決定するために、以下の実験方法を使用した。
【０１２６】
　さらに、抽出物の毒性濃度を決定した。
【０１２７】
　ＭＤＣＫ　ＩＩイヌ肝臓上皮細胞を、異なる濃度（９５～９５０μｇ／ｍｌ）の抽出物
で３０分間処理した。続いて、細胞を同じ濃度の抽出物で４８時間処理した。
【０１２８】
細胞病理学的効果（ＣＰＥ）の実験
　第１の試験では、ＭＤＣＫ　ＩＩイヌ腎臓上皮細胞を、インフルエンザウイルス株のＡ
型インフルエンザウイルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）及びＡ／
ＦＰＶ／ブラティスラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）に感染させた。続いて感染細胞を、異なる濃
度（９５、１９０、２８５、３８０、４７５、５７０、６６５、７６０、８５５及び９５
０μｇ／ｍｌ）の抽出物で処理した。
【０１２９】
　第２の試験では、細胞を、異なる濃度（９５～９５０μｇ／ｍｌ）の抽出物で３０分間
前処理し、続いてインフルエンザウイルス株のＡ型インフルエンザウイルスＡ／マガモ／
バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）及びＡ／ＦＰＶ／ブラティスラバ／７９（Ｈ７Ｎ
７）に感染させた。続いて感染細胞を、異なる濃度（９５、１９０、２８５、３８０、４
７５、５７０、６６５、７６０、８５５及び９５０μｇ／ｍｌ）の抽出物で処理した。
【０１３０】
　第３の試験では、ウイルス含有感染溶液を、異なる濃度（９５～９５０μｇ／ｍｌ）の
抽出物で３０分間前処理した。細胞を、異なる濃度（９５～９５０μｇ／ｍｌ）の抽出物
で３０分間前処理し、続いて前処理したインフルエンザウイルス株のＡ型インフルエンザ
ウイルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）及びＡ／ＦＰＶ／ブラティ
スラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）に感染させた。続いて感染細胞を、異なる濃度（９５、１９０
、２８５、３８０、４７５、５７０、６６５、７６０、８５５及び９５０μｇ／ｍｌ）の
抽出物で処理した。
【０１３１】
　ＣＰＥの５０％阻害の有効濃度（ＥＣ５０）を決定した。
【０１３２】
［実施例］
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リベス・ニグラムＬ．の抽出物の調製
　小枝及び葉を抽出に使用する。植物材料を、野外の日陰において室温で乾燥して、残留
含水量を最大で１０％に低下させる。続いて、植物部分を８ｍｍ以下の大きさに切断する
。
【０１３３】
　切断植物部分を、１０倍量の精製水Ｐｈ．Ｅｕｒ．による９５～１００℃での４～５時
間の浸出に供する。生成された溶液を、蒸気温度７５～８０℃のプレート蒸発器によって
、元の量の１８～１９％に濃縮する。乾燥物質の含有量は、およそ４５％となる。
【０１３４】
　撹拌機とともに蒸発器を使用して、抽出物を減圧下（０．６ｂａｒ）、１１０～１１４
℃で４時間加熱することによって、乾燥物質の含有量を５０～５１％に増加させる。
【０１３５】
　最後に、１６ｍｂａｒによる下降温度勾配（１４０℃、１２０℃、９０℃、２０℃）で
の真空ベルト乾燥を実施する。乾燥物質の含有量は９２％より高くなり、乾燥抽出物の全
体収率は２２～２５％となる。次に抽出物を粉砕する。次に、前記に記載されている貯蔵
溶液をこの抽出物から生成する。
【０１３６】
　５０％のＭＤＣＫ　ＩＩ細胞が死滅する濃度（ＴＣ５０）は、８５１２±１１．４０μ
ｇ／ｍｌであった。
【０１３７】
　したがって、抽出物は毒性ではないと結論付けられる。
【０１３８】
抗ウイルス活性の試験
ヒトインフルエンザウイルス
　抗ウイルス活性を調査するために、Ａ５４９肺上皮細胞を、５０μｇ／ｍｌの抽出物で
３０分間前処理し、続いて、これも５０μｇ／ｍｌの抽出物で３０分間前処理したインフ
ルエンザウイルス株Ａ／ＰＲ８／３４（Ｈ１Ｎ１）に感染させた。感染した後、細胞を５
０μｇ／ｍｌの抽出物で３０分間再び処理した。培地上清を単離し、新たに形成されたイ
ンフルエンザウイルスについてプラークアッセイにより調査した。
【０１３９】
　結果を図１に示す。
【０１４０】
　図１から分かるように、１オーダーを超える大きさのウイルス力価の低減が観察された
。
【０１４１】
　異なるインフルエンザウイルスのウイルス繁殖に対する強力な阻害効果が、宿主細胞株
において観察される。
【０１４２】
トリインフルエンザウイルス由来の細胞病理学的効果（ＣＰＥ）の実験
　第１の試験（細胞の後処理）は、Ａ型インフルエンザウイルスＡ／ＦＰＶ／ブラティス
ラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）では３９０．９３±８５．５μｇ／ｍｌ、Ａ型インフルエンザウ
イルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）では１６５．３±８．５５μ
ｇ／ｍｌの抽出物のＥＣ５０値を示した。
【０１４３】
　第２の試験（細胞の前及び後処理）は、Ａ型インフルエンザウイルスＡ／ＦＰＶ／ブラ
ティスラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）では２７８．３５±４８．４５μｇ／ｍｌ、Ａ型インフル
エンザウイルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００６（Ｈ５Ｎ１）では８３．６±２．
８５μｇ／ｍｌの抽出物のＥＣ５０値を示した。
【０１４４】
　第３の試験（細胞の前及び後処理、並びにウイルス溶液の追加的な前処理）は、Ａ型イ
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ンフルエンザウイルスＡ／ＦＰＶ／ブラティスラバ／７９（Ｈ７Ｎ７）では４６．５５±
６．６５μｇ／ｍｌ、Ａ型インフルエンザウイルスＡ／マガモ／バイエルン／１／２００
６（Ｈ５Ｎ１）では１３．３±１．９μｇ／ｍｌの抽出物のＥＣ５０値を示した。
【０１４５】
　さらに、ノイラミダーゼのＡ型インフルエンザウイルスの阻害は、観察されなかった。
【０１４６】
　その結果、リベス抽出物は、高病原性トリインフルエンザウイルスにより引き起こされ
る感染を阻害できたことが分かった。使用した濃度では、抽出物は細胞に対して検出され
うる有害な影響を全く有さなかった。このことは、インフルエンザの感染性に対するリベ
ス抽出物の阻害効果を証明している。
【０１４７】
ライノウイルス培養
　８０％コンフルエントのＨｅＬａ細胞を有する４つのＴ１７５フラスコに、ヒトライノ
ウイルス１４型（ＨＲＶ）を接種し、３３℃で１週間インキュベートした。これを実行す
るために、１６ｍｌの感染培地（ＤＭＥＭ（ダルベッコ改変イーグル培地）、２％のＦＣ
Ｓ（ウシ胎仔血清）、１０～２０ｍＭのＭｇＣｌ２）中の５０μｌのＨＲＶ１４（ウイル
ス力価１０８/ｍｌのＴＣＩＤ（組織培養感染量））を混合し、４ｍｌを各Ｔ１７５に加
える。次に、１４ｍｌの感染培地が各Ｔ１７５中に存在するように、各Ｔ１７５を１０ｍ
ｌの感染培地で充填する。７０％の接着細胞が溶解すると直ぐに、ウイルスを採取する。
【０１４８】
ライノウイルスの精製
　ウイルス上清を、細胞ペレットを除去するために、最初に、３，０００ｒｐｍで３０分
間遠心分離する。超遠心分離では、ウイルス上清を、３５，０００ｒｐｍ（ベックマンポ
リアロマー管中のローター型ＳＷ４１　Ｔｉ）により４℃で３時間、スクロースクッショ
ン（１．５ｍｌの、水中６５％スクロース、３００μｌの１０×ＰＢＳ（リン酸緩衝食塩
水）、１．２ｍｌの水）において遠心分離し、ペレットを１００μｌの感染培地に組み込
む。さらなるウイルス濃縮を、１００ｋＤａカットオフフィルター（Ｃｅｎｔｒｉｃｏｎ
　ＹＭ１００）を用いて、３，３００ｒｐｍにより４℃で１時間実施する。残渣は、精製
ウイルス濃縮物を含有し、濾液を廃棄する。
【０１４９】
　ＨＲＶ１４の感染性に対するリベス抽出物の効果を試験するために、リベス抽出物を感
染培地に加えるか又はウイルスをリベス抽出物で追加的に前処理した。
【０１５０】
　その結果、リベス抽出物が、実施したバッチの全てにおいて、感染培地及びウイルスの
追加的なプレインキュベーションの後の両方で感染を、したがって細胞層の破壊を防止で
きたことが分かった。リベス抽出物は、細胞に対して検出されうる有害な影響を全く有さ
なかった。このことは、ライノウイルスの感染性に対するリベス抽出物の阻害効果を証明
している。
【０１５１】
ＨｅＬａ－Ｐ４アッセイによる抗ウイルス活性を持つ物質のインビトロ試験
アッセイの原理
　ＨｅＬａ－Ｐ４細胞（ＮＩＨ　ＡＩＤＳ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｒｅｆｅｒｅｎ
ｃｅ　Ｐｒｏｇｒａｍから）は、ヒトＣＤ４－及びＣＣＲ５レセプターの遺伝子が形質移
入され、したがってＨＩＶ－１に感染性である（ＣＸＣＲ－４レセプターが細胞に発現し
ている）細胞株である。ＨＩＶ感染を定量化するために、細胞は、ＨＩＶ－１プロモータ
ーの制御下にあるレポーター遺伝子、すなわちβ－ガラクトシダーゼ遺伝子（ｇｅｎ）を
有する。感染した後、ＨＩＶ－１のＴａｔタンパク質は、レポーター遺伝子を転写活性化
し、感染の程度を、細胞の溶解産物における酵素活性の測定により定量化することができ
る。ＨＩＶ－１感染の阻害は、物質を添加することなく、ウイルスによる感染に関してβ
－ガラクトシダーゼ活性の低下をもたらす。バックグラウンドは、ウイルスが添加されて
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いない細胞における酵素活性を測定することにより定義される。原理的には、低い感染は
細胞に対する物質の毒性作用に基づくこともあるので、前記アッセイに加えて、細胞毒性
アッセイも実施する。
【０１５２】
実験
　試験物質は、１ｍｇの各試料をエッペンドルフバイアルに加え、試料を１ｍｌのリン酸
緩衝食塩水（ＰＢＳ）にボルテックスにかけながら６０℃で溶解することによって調製さ
れる。溶液を滅菌条件下で濾過し、新たなエッペンドルフバイアルに入れる。陽性対照と
して、Ｔ２０ペプチド（既知のＨＩＶ－１侵入阻害剤；エンフビルチド）を使用する。細
胞培地中の試験化合物とＴ２０の希釈系列を調製し、試料は、７８、１５．６、７．８、
３．９、０．８、０．４μｇ／ｍｌの濃度を有し、陽性対照Ｔ２０は、３９、１９．５、
３．９、１．９５、０．７８、０．３９、０．０３９ｎＭの濃度で使用される。それぞれ
の物質濃縮物を三重に試験した。
【０１５３】
　１日目：９６ウェルマイクロタイタープレートの各ウェルあたり、１００μｌの培地（
ＤＭＥＭ、１０％のＦＣＳ、２％のＬ－グルタミン、１％のペニシリン／ストレプトマイ
シン、５００μｇ／ｍｌのジェネテシン（ｇｅｎｉｔｉｃｉｎ）、１μｇ／ｍｌのピュー
ロマイシン）に１．５×１０４のＨｅＬａ－Ｐ４細胞を平板培養し、３７℃で一晩インキ
ュベートする。
【０１５４】
　２日目：Ｌ３実験室において、７８μｌのそれぞれの物質希釈物（７８、１５．６、７
．８、３．９、０．８、０．４μｇ／ｍｌ）を、２２μｌのＨＩＶ－１　Ｌａｉウイルス
と共に３７℃で３０分間プレインキュベートし、Ｔ２０希釈物（３９、１９．５、３．９
、１．９５、０．７８、０．３９、０．０３９ｎＭ）を同様に処理する。培地をＨｅＬａ
－Ｐ４細胞から除去し、細胞を１００μｌのＰＢＳで洗浄し、物質ウイルス混合物を細胞
に加える。細胞を３７℃で２時間インキュベートし、その後、上清を除去し、ＰＢＳで洗
浄し、１００μｌの新たな培地を加え、細胞を３７℃で２日間インキュベートする。
【０１５５】
　４日目：上清を除去し、細胞を１００μｌのＰＢＳで洗浄し、各ウェルあたり５０μｌ
の溶解緩衝液（２．５ｍｌのグリセロール、１．２５ｍｌのＭＥＳ－トリス、２５μｌの
１Ｍ　ＤＴＴ、２５０μｌのトリトンＸ１００、２５ｍｌにするＨ２Ｏ）により氷上で１
０分間溶解し、－８０℃で取り出す。Ｌ３実験室の外へ移動させるために、プレートには
、外側にビグアナイドを噴霧する。白色マイクロタイタープレートでは、３４μｌの反応
緩衝液（１５μｌの１Ｍ　ＭｇＣｌ２、３ｍｌの０．５Ｍ　ＮａＨ２ＰＯ４／Ｎａ２ＨＰ
Ｏ４、１５０μｌのガラクトン１００×、１５ｍｌにするＨ２Ｏ）を各ウェルに入れ、２
０μｌの細胞溶解産物を加える。マイクロタイタープレートを暗所中で４５～６０分間振
とうし、続いて、各ウェルあたり２５μｌの増幅液（８０μｌの１０Ｍ　ＮａＯＨ、４０
０μｌの１０×Ｅｍｅｒａｌｄ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）、４ｍｌにす
るＨ２Ｏ）を加えた後、酵素活性を照度計（Ｌｕｍｉｓｔａｒ　Ｇａｌａｘｙ、ＢＭＧ　
Ｌａｂｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｏｆｆｅｎｂｕｒｇ；設定：マイクロプレート：Ｄｙ
ｎａｔｅｃｈ　９６、間隔の回数：５０回、測定間隔時間：０．２秒、位置決定遅延：０
．５秒、総測定時間／ウェル：１０秒、ゲイン：２５０、開始間隔；１、停止間隔：５０
）により測定する。
【０１５６】
細胞毒性試験
アッセイの原理
　細胞毒性アッセイは、細胞に対する毒性作用の観点から物質を分析する。
【０１５７】
　ＨｅＬａ－Ｐ４細胞を細胞毒性アッセイに使用した。市販のキットを使用した（Ｖｉａ
Ｌｉｇｈｔ（登録商標）Ｐｌｕｓ　Ｋｉｔ、Ｌｏｎｚａ、Ｒｏｃｋｌａｎｄ、ＵＳＡ）。
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キットの原理は、代謝活性がある、すなわち生存している細胞の細胞質におけるＡＴＰの
量の測定に基づいている。細胞の生存におけるあらゆる障害は、ＡＴＰの量の低減をもた
らす。ＡＴＰの量は、酸素の存在下で酵素ルシフェラーゼによってＡＴＰ及び基質ルシフ
ェリンから光が形成される、生物発光測定により決定される。発光の強度はＡＴＰ濃度に
比例し、照度計（Ｌｕｍｉｓｔａｒ　Ｇａｌａｘｙ、ＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｉｅｓ、Ｏｆｆｅｎｂｕｒｇ）により決定される。
【０１５８】
実験
　試験物質を、ＨｅＬａ－Ｐ４アッセイにおける抗ウイルス活性のインビトロ試験に関し
て上記に記載されたとおりに調製する。それぞれの物質濃縮物を四重に試験した。
【０１５９】
　１日目：９６ウェルマイクロタイタープレートの各ウェルあたり、１００μｌの培地（
ＤＭＥＭ、１０％のＦＣＳ、２％のＬ－グルタミン、１％のペニシリン／ストレプトマイ
シン、５００μｇ／ｍｌのジェネテシン、１μｇ／ｍｌのピューロマイシン）に１．５×
１０４のＨｅＬａ－Ｐ４細胞を平板培養し、３７℃で一晩インキュベートする。
【０１６０】
　２日目：培地を除去し、細胞を１００μｌのＰＢＳで洗浄する。７８μｌのそれぞれの
物質希釈物（７８、１５．６、７．８、３．９、０．８、０．４μｇ／ｍｌ）及び２２μ
ｌの培地を、９６ウェルマイクロタイタープレートの各ウェルに入れ、３７℃で２時間イ
ンキュベートし、Ｔ２０希釈物（３９、１９．５、３．９、１．９５、０．７８、０．３
９、０．０３９ｎＭ）を同じ方法で処理し、細胞を３７℃で２日間インキュベートする。
【０１６１】
　４日目：細胞をインキュベーターから取り出し、室温で１０分間放置する。上清を除去
、細胞を、各ウェルあたり１５０μｌの培地で３回洗浄し、５０μｌの溶解緩衝液（２．
５ｍｌのグリセロール、１．２５ｍｌのＭＥＳ－トリス、２５μｌの１Ｍ　ＤＴＴ、２５
０μｌのトリトンＸ１００、２５ｍｌにするＨ２Ｏ）に溶解する。プレートを室温で１０
分間放置した。 
【０１６２】
　白色マイクロタイタープレートにおいて、１００μｌのＡＭＲ－プラス試薬を各ウェル
に入れ、４０μｌの細胞溶解産物を（気泡なしで）加える。マイクロタイタープレートを
室温で２分間インキュベートし、次に照度計（Ｌｕｍｉｓｔａｒ　Ｇａｌａｘｙ、ＢＭＧ
　Ｌａｂｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｏｆｆｅｎｂｕｒｇ；設定：マイクロプレート：Ｄ
ｙｎａｔｅｃｈ９６、間隔の回数：４０回、測定間隔時間：０．２５秒、位置決定遅延：
０．５秒、総測定時間／ウェル：１０秒、ゲイン：１９０、開始間隔；１、停止間隔：４
０、試験型：ウェルモード、読取方向：水平）により測定する。
【０１６３】
　その結果、リベス抽出物は、ＨＩＶにより引き起こされる感染を阻害できたことが分か
った。使用した濃度では、抽出物は細胞に対して検出されうる有害な影響を全く有さなか
った。このことは、ＨＩＶの感染性に対するリベス抽出物の阻害効果を証明している。
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