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Carboxyethylgemanium sesquioxide(Ge-132)の ウイルス感染症に対す る影響をマ ウスのイン

フルエ ンザ感染 モデルを用 いて検討 した。10LD50量 の インフルエ ンザを 感染 させたマ ウスに100

mg/kg量 のGe-132を 経 口的に頻 回投与す ると,生 理食塩水投与 の対照群に比べ,1)生 存率の上

昇,2)肺 内 ウイル スの増殖抑制,3)肺 内 コンソリデー ションの出現抑 制,4)HAI抗 体価 の 上昇

抑制 などが認め られ,本 化合物 の感染防御効果が明らか とな った。 この有効性は予防的投与 では発

現されず,ウ イルス感染前後お よび直後か らの予 防 ・治療的あ るいは 治療的投与で顕 著であった。

また100mg/kgのip,sc,お よびimな どの投与で,あ るいは33～300mg/kgの 経 口投与でGe-

132の 抗 ウイル ス効果が確認 されたが,経 口的に100mg/kg量 を頻 回投与す るのが 最 も有効 であ

った。Ge-132はin vitroで ウイルス粒子やその感染細胞 に直接的 な 影響 を 及 ぼさないので,in

vivoに おけ るこの ような効果は,宿 主 の防御機能 を介 して発現され るもの と思われ る。因みにGe-

132がinterferon-γ を誘起 した り,natural killer細 胞の活性 を亢進 させ ることはすでに確かめ ら

れている.

各種の ウイルス感染を効果的に防御するインター フェ

切ン(IFN)は,ワ クチ ソの開発な どが難 しい ウイルス

感染症群に対 して も充分にその効果が期待 できるeffec-

torで ある1)。例えば 多 くの 呼吸器感染症(influenza,

RSウ イルス感染症,Rhinoウ イル ス感染症 など)や ヘ

ルペスウイルス群(HSV,CMV,VZVな ど)の 感染症

に対 して も,IFNの 有効性は動物実験 の レベルに とど

まらず臨床の場 でもすでに 確 かめられている1,2)。とこ

ろでIFN・ システムに包含 され る感染防御効果を ヒ ト

や動物に応用する場合 には,予 め 体外で 大量生産した

IFN標 品を薬剤 として患者に投与す る 方法 もさること

なが ら,IFN・ システ ムの発動を効率良 く生体内で誘導

しうる物質(IFN誘 起剤)を 直接的に患者 に 投与す る

とい う方法 も捨 て難 い魅力がある3,4)。現在 では 遣伝子

工学の進歩 で充分量の各種 ヒ トリコンピナ ソ トIFNが

比較的容易に手に入 るようにな り,こ れ らを用いた臨床

治験 も数多 く行なわれている1,2)が,も し ヒトに 対 して

容易に投与 できる安全性 の高いIFN誘 起剤が手に入る

な ら,そ れ らを用いて各種 のウイルス感染症や悪性腫瘍

を治癒せ しめ ようとす る努力 も非常に重要であろ うと思

われる。なぜな らIFN・ システ ムは元来個体 が 生物と

して 発揮 し うる防 御 機構 の一 つ で あ り,あ る状 態 に置か

れ た 生 体 が 自らを 守 るた め に 自発 的 に 発動 させ る メカニ

ズ ムな の で,も し外 部 か らそ れ を 積 極 的 に調 整 して やる

こ とが で きれ ば,個 体 本来 が 有 す る生 物 として の機 能で

そ の 感 染症 に立 ち 向 う こ とに な るか らで あ る4)。 反面 最

終 的 なeffector(IFN)の み を 外 か ら生体 内 に 大量 に投

与 す れ ば,IFN分 子 の 有 す る多 面 的 な 生 理 活 性5)力鋤

き出 し,そ の時 点 で 不必 要 な(あ るいは 弊 害 を有す る)

あ る種 の メ カ ニズ ム が 発 動 され た り5,6),旧 来 の 抗 ウイ

ル ス剤 や 制 癌 剤 類 似 の 副 作 用 が 出 現 した りす る大 きな危

険 性 を考 えね ば な らな い か らで あ る。

Carboxyethylgermanium sesquioxide(Ge-132)は

trichlorogermaneとacrylicacidよ り合成 され る有機

ゲル マ ニ ウム化 合 物7)で,IFN-γ 誘 起 作用 な どを有す

る免 疫 賦 活 剤(BRM)で あ る8～12)。Ge-132の 大 きな特

徴 は構 造 が 化 学 的 にdefineさ れ た7),経 口投 与 の 可能

な 物 質8,9,11,12)で,し か も広 汎 な毒 性 試 験 の 結 果 極めて

安 全 性 の高 い こ とが 確 か め られ た 物 質 で あ る とい うこと

で あ る13～15)。そ こで わ れ わ れ は,こ の よ うなGe-132を

用 い て ウイ ル ス感 染 症 を 治 癒 せ しめ る ことが 可能 か否か

を 実 験 動 物 の レベル で検 討 す る こ とを試 み た。 もしGe一
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132が効率良 く感 染症 を防御すれ ば臨床 への応用 も可能

となってくる。本実験 では ウィルスの動物実験 モデルと

してわれわれの開発 した16,17)マウスのイ ンフルエンザ感

染系を用いたが,IFN・ システムを作動 させ て感染症を

治癒に導くのであれば,一 般 に ウイルスや動物 の種類は

特に問われない と思われ る。

I. 方 法 と 材 料

インフルエ ンザウイルスは マウス馴 化 のA2/Kuma-

moto/Y5/67(H2N2)株 を使用 した。本 ウイル スの発育鶏

卵での50%感 染価(EID50)は109.0/mlで,マ ウスで

の50%感 染致死効果(LD5。)は105.0/mlで あった。ウ

ィルスの感染はわれわれ の 開発 した 標 準 的 方 法(50

cmHgの 圧力で30分 間の経 鼻噴霧感染)16)で 行 な っ

た。マゥスはセ ンダイウイル スや マイコプラズマ感染 の

ないDDI系(7～8週 齢)マ ウスを用 いた。 ウイル ス

の肺内増殖はこれ までに報告 した方法16)に準 じ,感 染後

に採取したマウスの肺 を海砂存在下 で乳鉢 で す りつ ぶ

し,ブイヨンで10%の ホモ ジェネー トを作 り,こ れを

発育鶏卵に接種す るこ とによ り定量 した。Ge-132は 浅

井ゲルマニウム研究所(狛 江市,東 京)よ り供与 された

粉末標品(Lot770615a)を,経 口的に,ウ イル ス感染の

24および3時 間前,3時 間後,以 後1日1回7日 間合計

10回投与した。また ある実験 では効果的な投与方法 を検

討するために,予 防的 に,予 防 ・治療的 にあるい は治療

的に投与した り(投与 スケジュールの検討),投 与の部位

を変化させた り(投 与経路 の検討)し た。 ウイルスのマ

ウスへの感染量は10LD5。 としたが,こ の実験系の場合

10m5。 量を感染 させ ると マウスは1週 間 以 内に発症

(立毛,肺 のラッセル音な ど)し,同10～11日 後 よ り

感染死が始ま り,同15日 後 までにほぼすべてが死に至

るケースが一般 的であ る16)◎感染 マウスの死の直接 の原

因は ウイルスの肺 内増殖が 引き金 とな って生 じるコンソ

リデー ションに誘 引され た肺炎 であろ うと思 わ れ て い

る16,17)。

感染防御効果 の判定 は主 に対照群に比べた投与群 の感

染30日 後 の生存 率 と平均生存 日数を指標 として行 なっ

たが,あ る場 合には薬剤処理 マウスの肺における ウイル

ス増殖を対照群 のそれ に比較 した際の減少率 も参考 とし

た。 また必要に応 じて投与群や対照群 の間の血 中抗体価

(HAI価)や 肺の コンソリデーシ ョン値 も比較 し参考 と

した。HAI価 や コンソリデーシ 目ンの 定 量 方 法 は 既

報17》の ごとくである。 感染防御効果 を判定す る際の陽

性対照薬 としてribavirinを 用 いた。Ribavirinの イ ン

フルエ ンザ感染 に対す る有効性はすでに よく知 られてい

る18)。実験 では前 の報告19)に従い,50mg/kg量 を合計

10回Ge-132と 同様の スケジ ュールで腹腔内投与 した。

得 られた結果 の うち平均生存 日数につ いてはSTUDENT'S

t-testで,生 存 率につ いてはX2 analysisで,対 照群に

比べた有意性 を統計的に検討 し,算 出されたP値 が0.05

以下 の時 に防御効果あ りと判定 した。Ge-132の 直接的

な ウイルス粒子不活化作用 はイ ンフルエ ンザ ウイルスと

諸 々の濃度 の薬剤 を37℃ で12時 間incubateし た後の

不活化率で判定 し20),ウ イルスに対す る増殖抑制作用は

薬剤処理(1,000μg/ml)後 のふ化鶏卵でイ ンフルエ ン

ザ ウイルスが増殖す るか否かで判定 した20)。

II. 成 績

最初 に100mg/kgのGe-132(経 口)お よび50mg/kg

のribavirin(腹 腔 内)を それぞれ25匹 のウイルス感染

マ ウスに頻回投与 し,そ の抗 ウイルス効果 を検討 した。

対照群(50匹)に は腹腔内に同様 のスケジュールで0.5

Table 1 Antiviral effect of Ge-132 on influenza virus infection a) in mice

a) A 10 LD50 dose of influenza virus (H2N2) was infected by inhalation. 

b) Mice received a 100mg/kg dose of Ge-132 orally or a 50mg/kg dose of 

ribavirin ip 24 and 3 hours before and 3 hours after virus infection, and 

every day for a. total of 10 treatments. 
c) Mice were observed daily in order to determine the mean survival days 

in each group. Experiments were terminated 30 days after virus infection, 

and the percent survival was calculated from the number of mice which 

survived more than 30 days after virus infection. 
d) STUDENT'S t-test . 

e)X2 analysis.
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Fig. 1 Effect of Ge-132 on the growth of in-

fluenza virus in mouse lungs. 

Mice infected with a 10 LD50 dose of influenza 

virus received Ge-132 (100 mg/kg, orally, 

-•œ-), ribavirin (50 mg/kg, ip -•¢- and 

saline (0. 5 ml/mouse, ip -•œ-—) under the 

multiple administration schedule. The EID50 

was calculated by the method of Reed and 

Meunch.

Fig. 2 Effect of various doses of Ge-132 ad-

ministration on survival of mice in-

fected with influenza virus. 

Mice (20 each) were challenged by inhalation 

with a 10 LD50 dose of influenza A2 (H2N2) 

virus and were given various doses of Ge-132 

orally 24, 3 hours before virus and 3 hours
, 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 days after virus infection . -•œ-

. control (saline, 0. 5 ml/mouse, ip); 

-•¢-, 300 mg/kg;-•£-
, 100 mg/kg; -• -

, 33 mg/kg;-•¡- 11 mg/kg.

Table 2 Influence of various routes of administration 

of Ge-132 on survival of mice infected with 

influenza virus')

a) Mice were infected with a 10 LD50 dose of influenza 
A2 ( H2N2 ) virus. 

b) Ge-132 (100mg/kg) , ribavirin (50mekg) and saline
(0.5ml/mouse) were administered 24 and 3 hours 
before and 3 hours after virus infection, and con-
tinued one a day for a total of 10 treatments. 

c) X2 analysis.

ml/mouseの 生 理 食 塩 水(生 食)を 投 与 した 。得 られた結

果 をTable1に 示 した が,感 染30日 後 の生存 率は対照

群 が0%だ った の に 対 し,Ge-132投 与 群 で52%(P<

0.001),ribavirin投 与 群 で は28%(P<0 .001)で,両

者 の 明確 な 防 御 効果 が認 め られ た 。 また この時 の平 均生

存 日数 は 対 照群 が13.1日,ribavirin群 が>17.4日

(P<0.05),Ge-132投 与群 が>20.2日(P<0.001)

だ った の で,平 均 生 存 日数 に お い て も 明確 な抗 ウイルス

効果が確認 された。

次 に投与群 と対照群 の間 の肺 内ウイルスの増殖の差異

を検討 した。 ウイルス感 染1,3,5,7お よび9日 後にマ

ウスを屠殺 し,肺 を取 り出 し.EID50法 にて臓器内ウイ

ルス量を定量 したわけ であ るが,得 られた結果 をFig.1

に示 した。対照群 マウスの肺内 ウイルスの増殖は感染2

日後 にほぼ ピー ク(107,9 EID50/lung)に 達 し,以 後漸減

し,7日 後 に102以 下 となった。 これに対 しGe-132や

ribavirin投 与群 では,ウ イル ス増殖の立 ち上が りこそ

対照群のそれ とほぼ同 じであったが,ピ ー ク時のEID50

値 には大 きな差(約103 EID50/lung)が あ り,こ の両薬

剤 の肺 内 ウイルスの増殖抑 制活性 が確認 された。 しか し

なが らGe-132投 与群 とribavirin投 与群 との間には有

意 な差 は認め られなか った。 これ と平行 して1群10匹

ずつ の生食,Ge-132お よびribavirin投 与 マウスをウイ

ル ス感染7日 後 に屠殺 し
,肺 のコンソ リデーションの程

度を比較 した。そ の結果80%以 上 の コンソリデーショ

ンを対照群 マウスのすべてに認めた時
,薬 剤投与の両群

では5～40%の それ を認めたにす ぎず,コ ンソリデーシ

ョンの出現 でも有意な差 異が得 られ ることが判明 した。
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次にHAI抗 体の出 現 を テス トした。 す なわち生食

Ge-132およびribavirin投 与マ ウス(1群45匹)を 感

染後経日的に5匹 ずつ屠殺 し,血清を分離 し,常法に従い

HAI価 を定量 したわけ であ る。 結果 の詳細は 示 さない

が,3群共に感染4日 後 には じめ て低単位(20～40U/ml)

のHAI抗 体が認め られ,対 照群では感染7日 後にそれ

が1,280U/mlま で上昇 した。 しか しGe-132お よび

ribavirin投与群 では このよ うな急激なHAI価 の上昇は

認められず,感 染7日 後 のHAI価 は対照群 の50%以

下であった。以上生存 率,平均生存 日数,肺 内 ウイルスの

増殖,コンソリデー ションの出現,HAI抗 体価等 の結果

より,Ge-132のribavirinに 優 るとも劣 らないin vivo

における抗イ ンフルエ ンザ 活 性 が 明らか とな ったわ け

である。そこでこの防御効果 を更に詳 しく把 握す るため

に,薬剤の投与量や投与経路を諸 々に変化 させた場合の

有効性を検討 した。す なわち投与量 と有効性 の関係を調

べる実験では,投 与方法や ウイルスの感染条件 を一定 に

して,Ge-132の 投与量 のみ を11～300mg/kgの 間 で4

段階に変化させ,投 与経路 と有効性 の関係 を調べ る実験

では一定量(100mg/kg)のGe-132を 頻 回投与す る際

に投与部位をいろいろに変化 させ て,感 染 マ ウスの生死

を観察したわけであ る。 得 られた結果 の うちFig.2に

はGe-132の 投与量 と発現 され る有効性の関係,Table

2には投与経路 と有効性発 現の関係を示 した。 この結果

より,Ge-132の 防御効果 は100mg/kg量 を投与 した時

に最も効率良く得 ることがで き,そ れ よ りも大量で も少

量 で も一応 の有 効性 は認 め られ るものの,100mg/kg投

与 のそれ には劣るこ とが判 明 した。 同様 に投与経 路を調

べた実験 か らは,非 経 口的 な投与 でもある程度の防御効

果 は得 られ るものの,経 口的 な投与が最 も好 ましい とい

う結果が得 られた。次にGe-132の 最 も有効な投与スケ

ジュールを検討 した。す なわ ち ウイ ルス感染時を基準 に

して,そ の前(予 防的投与),前 後(予 防 ・治療的投与)

お よび後(治 療 的投与)に100mg/kg量 のGe-132を

1～10回 それぞれのスケジ ュールで経 口投与 したわけ で

ある。得 られた結果をTable3に 示 したが,Ge-132を

ウイルス感染前後に頻回投与 した時 に最 も高い防御効果

が得 られ,感 染前の 投与 は 効果的 でない ことが 判 明 し

た。 また ウイルス感染後にGe-132を 投与 して防御効果

を得 るため には,投 与開始の時期が非常に重要 であるこ

とが 判明 した。 引 き続いてGe-132の インフルエ ンザ

ウイルスに 対す る 直接的な 不 活化作用 と 増殖抑 制作用

を常法に従 って検討 した。 得 られた結果 をTable4に

示 したが,Ge-132は この両者の活性 を 有 していなか っ

た。

III. 考 察

Ge-132の イ ンフルエ ンザ感染症に対す る有効性を マ

ウスの感染 モデルを用 いて検討 した。薬効 の判定は対 照

群 に 比べた 処理群の 生存 率の 上昇,平 均生存 日数の延

長,コ ンソリデーシュ ン進展 の抑制,肺 内 ウイル スの増

殖抑 制,HAI抗 体の産生状況 などに よって行な ったが,

Ge-132は いずれ の点においても 明確な感染防御効果を

Table 3 Influence of various administration schedules of Ge-132 on survival 

of mice infected with Influenza  virus a)

a

) Mice were infected with a 10 LD50 dose of influenza A2(H2N2)  virus. 

b) A 100mg/kg dose of Ge-132 was administered orally. 

c)X2 analysis .
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Table 4 Lack of virucidal and virustatic activities

of Ge-132 against influenza virus

A. Virucidal activity a)

B. Virustatic activity b)

a) The infectivity of 105.0 EID50/ml of influenza

virus was determined after incubation with various

doses of Ge-132 in serum-free Eagle's MEM at

37•Ž for 12 hours.

b) The embryonated eggs treated with or without

Ge-132 at a dose of 1,000 ƒÊg were inoculated

with influenza virus (103 EID50/egg). After 72

hours incubation at 3TC, the allantoic fluid was

removed from each egg and then, they were

titered for EID50.

示 し,そ の効果 は陽性対照 として用いた抗 ウイルス剤 の

ribavirinに 勝 るとも 劣らないことが 明らか とな った。

またGe-132の このような防御効果は,100mg/kg量 を,

経 口的 に,ウ イルス感染前後 に頻回投与 した時に最も顕

著 で,非 経 口的投与(腹 腔 内,筋 注,皮 内など)で も,

ウイルス感染後 の投与で も,あ るいはもっ と少量 の投与

(11～33mg/kg)で もある程度確認す るこ とが できた。

Ge-132は 通常各種の組織培養細胞 に対 して 細胞毒性

を示 さない し,直 接的な ウイルス不 活化作用やin vitro

での抗 ウイルス作用 も示 さないので,こ こで得 られた感

染防御効果 は宿主に対 してGe-132が 何 らかの働 きかけ

を した結果 引き起 こされた現象であろ うと考え られる｡

ところでGe-132は 各種 の実験腫瘍 に対 して著 しい抗腫

瘍性 を示すが20～22,,その際 の有効機序 は次の ように理解

されている。すなわち担癌 マウスにGe-132を 投 与す る

と,第 一段階 と してT細 胞が賦活化され22),IFN-γ など

の可溶性 因子 の誘導が促が され8,9,23),産生 された可溶性

因子(主 にIFN-γ と思われ る)はrestingマ クロフ ァ

ージ(Mφ)を 活性化Mφ に 変化 させ9,23)
,出 現 した活

性化Mφ な どが最終的に腫瘍にアタ ックす る24)とい う

ものである。つ ま りGe-132の 抗腫瘍作用 は誘起 された

IFN-γ な どの可溶性因子 の働 きを通 して発現され て ぐ

るとい うわ けであるが,ウ イルス感染症 の場合にはどの上

よ うな メカニズムが働 いているのであ ろ うか。Ge-1321

が誘起す るIFN-γ は当然感染マ ウスにおいても活性化

Mφ を誘導す るだろ う し,natural killer(NK)細 胞の

活性を賦活化 した り,細 胞傷害性T細 胞(CTL)のge.

nerationを 刺激 した りす るはず で あ る25)。またこれら

Mφ,NK,CTLな どの防御 担当細胞 は効率良くウイル

ス感染細胞 を破壊 して感染を中絶 する方 向に働 くはずで

ある26～29)。加えてIFNは 未感染細胞 に作用 してその細

胞を抗 ウイルス状態に導 くこともできるので,最 終的に}

これ らが重 な り合 ってGe-132の イ ンフルエ ンザウイル

スに対する感染防御効果が発現 されてきているとも考え

られ る｡実 際Ge-132が 誘起 したIFN-γ 標 品 はin

vivoで もin vitroで もresting Mφ を活性化 した り,鯨

NK細 胞 め活性 を亢進 した りす ることはすでに確かめら

れ てい る8,9,23)｡今 後Ge-132の 感染 防御 効果 の メカニズ

ムを 明 確 にす るた め には,抗IFN-γ 抗 体,抗asialo-

GM1抗 体,あ るい はT細 胞 や そ のsubsetに 対す る単一

抗 体 な どを投 与 した,い わ ゆ るimmuno compromised

miceを 用 い て の感 染 治 療 実 験 が 必 要 に な ろ う。
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ANTIVIRAL EFFECT OF CARBOXYETHYLGERMANIUM 

SESQUIOXIDE (GE-132) IN MICE INFECTED WITH 

A LETHAL DOSE OF INFLUENZA VIRUS 

FUJIO SUZUKI1), HISASHI ASO2), HIROYUKI KOBAYASHI3), TSUTOMU OHNISHI3) 

and NAKAO ISHIDA2) 
1) Department of Microbiology, Kumamoto University Medical School 
2) Department of Bacteriology, Tohoku University School of Medicine 
) Asai Germanium Research Institute

The antiviral effect of carboxyethylgermanium sesquioxide (Ge-132) was examined in mice infected 

with mouse-adapted influenza A2 (H2N2) virus. A multiple administration of the compound at doses 

of 300-33 mg/kg protected mice from virus infection. When a 100 mg/kg dose of Ge-132 was adminis-

tered orally, the protective effect was demonstrated on the basis of 1) survival of infected mice, 2) 

reduction of virus growth in lungs, 3) inhibition of the development of lung consolidations, and 

4) response for HAI antibodies. When mice were treated with the agent prophylactically, no clear 

antiviral effect was obtained. However, when mice were treated with Ge-132 chemotherapeutically 

in the early time after virus infection, survival rate of the infected mice was increased significantly. 

Although the antiviral effect was displayed when Ge-132 was administered ip, sc, and im, oral treat-

ment of the compound resulted in the greatest protection. Since Ge-132 itself have no direct action 

on virus perticles and virus infected cells in vitro, these antiviral effects of the agent against influenza 

diseases in vivo may be expressed through a potentiation of host's defense functions including an inter-

feron gamma (IFN-ƒÁ) production and an augmentation of natural killer (NK) cell activity. The 

IFN-ƒÁ inducing- and NK cell stimulating-activities of Ge-132 have been already demonstrated in ani-

mals and in man.


