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Virazole (1-β-D-ribofuranosyl-1, 2, 4-triazol-3- car-

boxamide) (図1)は 最 近SIDWELLら に よつ てin vitro

で 広 範 な 抗 ウイ ル ス スペ ク トル を 有 す る こ と,ま たIn-

fluenza virus A, A2, Bお よびHVJ感 染 マ ウス あ るい

は 家 兎 な ど の眼 のHerpes simplex virus感 染 症 に 有 効

で あ る こ とが 報 告 され て い る1,2)。

今 回,我 々はVirazoleの 抗 ウイ ル ス 特 性 を 知 る 目的

で,in vitroに お け る抗 ウ イ ル ス 活 性 と宿 主 細 胞 の増 殖

に 及 ぼ す 影 響 を 主 と し て ヒ ト由 来 細 胞 株 を 用 い て追 究 し

た の で 報 告 す る。

実験 材 料 お よ び 方 法

ウ イル スはInfluenza virus A (PR-8株), A2 (熊 本

株), HVJ (伏 見 株), NDV (宮 寺 株), VSV (Indiana株),

Poliovirus type 1 (Mahoney株), Rhinovirus 1Aの7

種 のRNAウ イ ル ス とDNAウ イ ル ス と し てHerpes 

simplex virus type 1 (HSV)を 用 い た 。

Virazoleの 抗 ウイ ル ス 活 性 は培 養 細 胞 に お け る ウイ

ル ス の増 殖 阻 害 に よ り判 定 した 。 す な わ ち,牛 血 清10%

加YLEお よびMEMで 培養 したHeLa S3細 胞,鶏

胎 児初代細胞(CEF)お よび ヒ ト胎児肺 由来 細胞(HEL)

の単 層培養に各 ウイル スをm. o. i=0.01～10で 接種 し,

37℃ で約1時 間吸着 させた後,未 吸着 ウイルス を 除 い

て直ちに薬剤を含む維 持培地(馬 または牛血 清2%加)

に置換 し,37℃ で12～48時 間培養 した。培養 後の ウイ

ルス増 殖 はHA価, EID50価, PFUお よびTCD50価

でそれぞれ検定 した。

宿主細胞 の増殖 に及ぼす効果 はHeLa S3細 胞(牛 血

清10%加YLE)と リンパ球 系 の 樹 立 細 胞 株 であ る

Raji細 胞(牛 胎児血清10%加RPMI 1640)を 用い て

増殖抑制濃度を 測定 した。

実 験 結 果

Virazoleの 抗 ウイルス活性は表1に 示 した。S3細 胞

に感染 したPR-8とHVJは そ れぞ れ25 mcg/ml, 50

mcg/mlで,HSVとNDVは 共に100 mcg/mlで 増殖

が 阻害 されたが,そ の他 の感染系では100 mcg/ml以 下

の濃 度ですべて無効で あつ た。PR-8とHVJは HeLa

表1 培 養 細 胞 に お け る種 々の ウ ィル スに 対 す るVirazoleの 抗 ウ ィル ス 活 性
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とCEFの 感染 系で増殖阻害濃度 に明 らかな相違が み ら

れ,両 ウイルス ともS3の 系で感受性が高 か つ た。 ま

た,S3に 感染 したNDVの 増殖に対す るVirazoleの

効果は薬剤 処理の時期に よつ て差 異がみ られ,HA価 で

み る限 りウイル ス 吸着後2.5時 間 以 後 に100 mcg/ml

の濃度 で処理 して も増殖抑制 が認め られ な か つ た。S3

細胞 の増殖 に 及 ぼ すVirazoleの 影響は 図1の とお り

で,Raji細 胞の感受性 もS3と ほ とん ど変 りなかつ た。

S3は50 mcg/mlの 濃度で 明 らかに増殖が抑制 され た

が,200 mcg/mlで 細胞を24時 間処理後薬剤 を除 去す

る と増殖が完全 に回復 した。

考 察

S3細 胞 の感染 系 の 場 合,Virazoleの 抗 ウイルス効

果はその大部分が宿 主細胞の増殖が抑制 され る濃度で始

めて認め られ た。 この ことは,抗 ウイル ス活性 の発現に

は感染細胞 に対す るVirazoleのtoxicな 作用 の関与を

必 要 とす ると解すべ きか ど うか,す な わ ちVirazoleの

抗 ウイル ス作用 がVirus specificで あ るか 否 かが 問題

となるが,こ の点 については今後の実験で 明 らか にして

いきたい。 しか し,増 殖細胞に対す る毒性が少 な くとも

200 mcg/mlま でcytostaticで あ ることは この薬剤 の特

長 と考え られ る。 また,細 胞系に よつて抗 ウイル ス有効

濃 度に差異がみ られ たが,こ れが上記の よ うに個 々の細

胞 の薬剤 に対す る感受性 の違 いに基づ くのか否か 明 らか

で ない。SIDWELLはVirazoleの 抗 ウ イ ル ス 活 性 が

WI-38お よびVero細 胞 に くらべ,KBお よびRK-13

細胞 において顕著で あることを指摘 してい る3)。ただ し,

SIDWELLら と我 々のMyxovirus-CEF系 の成績は必ず

しも一致 してい るとは 言 え な い。なお,Virazoleの 抗

HSV作 用 は ウイル スDNAの 合成過程の阻害に よると

考 え られ てい るが1,2), RNAウ イルスに対す る作用機作

につ いては まだ報告が ない 。
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図1 HeLa S3細 胞 の 増 殖 に お よぼ すVirazole

の影 響

Virazole

実 線は細胞 を接 種 して48時 間培養後,Virazole

を含む培地に置換 した場合 の細胞 増 殖 曲 線 を 示

す。破線 は100 mcg/mlと200 mcg/mlの 濃 度

で24時 間処理後,Virazoleを 除去 して3回 洗浄

し,薬 剤を含 まない培 地に置換 した時 の細胞 増殖

の回復 を示す。


