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1. は じ め に

Bawden(1954)が枇物ウイルス阻告剤について,

Matthews(1955)が化学班法剤について,総説をむい

た頃は1940年代後半から始められた研究が暗中模索的

であったにしても,将来を期待したものであったこと

はまちがいない.しかし,その後20余年を経た現在ま

でに研究は数多く行われたが,実用化されたものは一

つもないといってもよい.その理由は主に次の2点に

ある.(1)選ばれた抗ウイルス剤は同時に宿主の核憩.

タンパク門代謝をもFfl告する.(2)たとえ薬告を伴わな

くてもその効果の持続i即日が知かく.それを過ぎると

ウイルスの村瀬はもとに以ってしまう.(1)の例は 8-

azaguanine,2-thiouracil,formycinB (1aurucin,

ohyamycin),cycloheximideなどであり,(2)の例は

blasticidinS である. このような結果を招来したの

は今までの抗ウイルス剤のスクリーニングの方法に欠

陥があったためと思われる.それは抗ウイルス効果の

検定に重点をおき,宿主の核軌 タンパク田代剤への

彫哲を同時に知るということを怠っていたことであろ.

この志味で現在は抗ウイルス剤開発を志すものにとっ

てgt大な反省期であり,今後の研死はたとえ試行錯誤

はあるとしても.可能性のある方向を見定めて行うべ

きであり,そのためのスクリーニングの技法も改めら

れなければならない.ここでは従来の研兜を展望した

上で今後抗ウイルス剤の開発の可代任はどこにあるか

を考えてみたい.

なお今 までに抗 植物 ウイル ス剤については

Bawdenl),Matthews2),下村 ･平井3),平井一),平井 ･

野口B),の総説がある.合成化合物の抗ウイルス作用

については由岐6), ヌクレオシド系抗生物質について

は Fox7)らを参府きれたい.

2. ウイルス感勢 増苑の柑過程と対応する阻昏剤

植物ウイルスの悠奴からTT･1'主細胸内で糊剤するまで

の過程とそれぞれに対応するmTJE物TIは次のようにな

ち.

(1)柄物表面への吸若 (レセプター佼殺)-感染阻

告物質

(2) 細胞内へのとりこみ-?

(3)脱外皮うウイルスRNA と宿主細胞 .)ポソーム

にJ:るポ.)ソーム形成-インターフェロン様物質とそ

神戸市)

の誘起物

(4) ウイJt,ス特只的タンパク質(レプI)カーゼ,外皮

タンパク質,その他の酵素)-･puromycin,blasticidin

S,cycloheximideなどのタンパク合成阻害剤.

(5) ウイルスRNAの複製-プ1)ン,ピ1)ミジン類

似物質.アルキル化剤,色素など.

(6) ウイルスの成熟-･?

以上のうち,研究の歴史からみると(1)がもっとも古

く,次いで(5),(4)と進められ,(3)は最近のものである.

3. 感染阻宰物質

Bawdenl)によると机物ウイルス阻･TTTu剤は大きく(1)

感染阻古物TIと(2)ウイルス増邦阻fLt一物TIfこ分けられる.

両者の区別は検証JJ'法のちがいにJ:るもので,(1)は独

抹接矧こ際し.ウイルス抜印と同時または以前に施し

て効果を検淀する,(2)は技柾後に施して効果を検定す

る,ことによるだけのものである.

8. 高等植物が含む感染阻害物質

ウイルス感歎机物の汁紋を用いて塗抹接種する際,

ある印AからAへは移しうるが,異躍Bには感染をお

こしえない.またはね こしにくい,という現象から,

AにはBに移すための阻!出物11が含まれている,とい

うJEF.泊に立脚して研死が進められた.この際AからA

へは移しうるの'だから附告物TIはウイルスとVi接作FT]

するのではなく.Bという桁主を介して阻!Hする,と

いうことは容易に-yi･えられる.このような研究は古 く

A11ard8･l)からはじまった. ヤマゴボウの1種 Phy･

totaccadecandraのモザイク症状を示す植物の汁淡

は同種の健全な植物へは塗抹接種で感染をおこきせう

るがタバコへは成功しない.DoolittlelO)らはキュウリ

モザイクウイルス(CMV)をP.decandTaからアプラ

ムシを媒介虫としキュウ1)に移すことに成功したが暁

抹抜印ではキュウリへ移しえなかった.Duggarら11)

は P.dccandyaの汁紋をタバ コモザ イクウイルス

(TMV)に加えるとタバコへの感染が阻FTH7･きれること

をみた.このほか多 くのW(物で阻T･効果を試みた

が Daturastramonfumが同様な効果を示した.

以上の実験は局部病斑法を採用する以前のものであ

るから感染の完全阻害の効果しか見出せない (局部病

斑数が何%低下したという表現ではない)｡

この阻害物質はエタノール沈澱,珪藻土吸着,10%

食塩搭離によって単離された.N14-15%,炭水化物
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8-12/Oo'を含 む糖 タンパク質であって TMV と in

vitroで結合し pH7.-4で TMV と反応し紐状のパ

ラクリスタルを作って沈澱させる.その作用はウイル

スと田抜反応して不活性化させることではなく,宿主

如附上のなんらかの部位 (レセプター)でウイルスと

出合することにあるらしい (Kassanisら12)).

ホウレンソウの汁紋は2種類の感染阻害物質を含み,

1班は Nrcotl'anaglutinosa上で TMVの感染を阻

-qH7･せず cabbageblack･ringspotvirusのタバコに対

する感鞄を阻害する低分子物質 (煮gB,エタノール耐

性, セロファン腿透過性)で, 他の1超は TMVの

N.gLutinosaへ の感染 を阻召するタンパク質である

(70oC;95% アルコールで失活,pH3.0以下または9.5

以上で失活,セロファン膜を透過しない(Kuntzら13))).

か-ネーションもまたタンパク質の阻害物質をもっ

ていろ.カーネ～シ.ン汁紋は TMV,タバコえ症ウ

イルス (TNV)など14柾のウイルスの塗抹抜柾による

感染を阻むする.ウイルスと同時に汁紋を施せば感染

は全 く阻aZLない.ウイルスと阻害物質 とは試験管内

では結合しない.したがって阻執 まjljSの表面近 くにあ

る畑地に不可欠な場をふさぐことにある(Ragetli13)).

阻一L'･物矧 ま汁紋を66,000×gで2-3時間遠沈した上

tlT3を軒i過して脂質を除き,OoCで48時間透析し,内牧

をCMセルロースカラムか らpH勾配.(6.1う7.0)吹

いで 1)ン他校術紋 pH7.0の氾庇勾配 (0.02⇒0.2M)

で桁離してFrJ魁した くRagetliら18)).この物矧 ま14校

のア ミノ他を含み (含硫アミノ酸を欠 く), 阻告活性

はタンパクTlのなかの 1)ジンの もつ 6-ア ミノグルー

プにあるらしく,TMVの感染の初m段階で吸着に必要

な切を出合的に占拠すると考えられる(Ragetliら16)).

RagetlilB)のこのような仮設は vanKammenら17)

によって文持された.彼らはN.gLutinosa上に形成さ

れる病斑数と接超したTMVの浪皮との関係曲線を阻

臼物nの存在する場合としない場合とで比較し,その

結栄が Langmuirの吸着説に基いた理論式によく適

合することからレセプタ-の場におけるTMVと阻宕

吻21 との劫合がおきると説明した.

CJlenOJ)odJ-um屑枇物 も感鞄 阻害物質を含んでい

ろ 18).TMVに感受性な机物8位の汁紋をTMVと混

ぜて N.gLuEtlnosaまたはN.tabacumに塗抹接柾する

とほとんどすべての拍物の汁紋が感兜阻告をおこすが

とくに C.aLbumの効架が高い (局部病斑数で90% 以

上阻害).活性は 100°C10分で失活,活性物矧 まセロ

ファン股不透過,50%ェクノール,硫安50%飽和で沈

港,TMVとの混合物を稀釈するとTMVの感染力は

回数する.接種と同時に施すと阻害効果は高いが,接

種級l,3,5日後に施すと効果は減退する(Yoshizaki

らl°)).Sakoら20)はシロザ汁液を遜 [ト分離した上田より
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アセ トン沈澱,透析,硫安 40-50%沈澱,DEAE-,SE-

セルロースカラムクロマ トグラフィーにより阻害物見

を蝉離した.糖タンパク質であり,trypsin,pronase

P,nagase処理でも活性は抄響されないので活性は糖

部分にあると推定した.接種前48時間,後30分の施用で

感染阻告効矧 ま銃著である.阻害効果は N.gtulinosa

対 TMVで高 く, シ ロザ と同属の Chenobodl'um

amaranticoLorに対しては低い.この紙料 ま従来いわ

れたように,阻害物質の作用はウイルスには特異性な

く,植物に対しては同超 (または同じ阻告物質を含ん

でいる近縁種)には効果が低い,ことを示している.

また,アプラムシ接種ではこのような阻害物質は作用

する場がない.この場合はアプラムシが吸汁に際して

細胞縫合部に口吻を挿入し,その途中で原形質連絡糸

に接触して感染を起すであろうが,表皮に塗抹接種す

るときは付偏によりクチクラが破れ ectodesmataが

露出し,これがレセプターの場になり阻臼物Tfがウイ

ルスと読合するであろう,とい う仮設が捉出された

(吉井ら22)).

エクトデスマークははじめLambertz23)により袋田

に迎らなる原形質連絡と酢釈されたが Brants24)によ

りその誠別方法が改良され (昇束を飽和させたアルコ

ール ･酢酸 ･硝俄 ･ホルムアルデヒド浴紋で剥いだ表

皮を固定し,硫俄酸性 methylviolet溶液で染色して

暗紫色となる),Thomasら2与)により接種菜に生じた

局部病斑数とェクトデスマーク数とがよく比例し,植

物の抵抗性を低下させるような処理をするとェクトデ

スマークの数 も増加するが もともと曜病性な品位では

このようなことはおきないことが示された｡

タンパク質または糖タンパク質系の椴物山釆感染阻

ElUl一物質 は このほかに も多 く知 られている.例えば

PhytoLaccaameyicana,サポニン反応協性物TI,-ど

田 ･須田26);キュウ.),Sillら27);ツルナ,Benda28);ト

ウガラシ.平井28);McKeen30);イネ,Kahnらさl);タ

バコ,Zaitlinら32);サ トウダイコン,Ruppe133);クロ

マツ,田村34),などである.なお化学的吐矧 ま不UJで

あるが拾物汁紋でTMV感染を阻留するものとしてゲ

ンノショウコ,チャツバキ,イスノキ.ザクロ.ニワ

トコ,サルスベリ,シマウリカエデ,タラノキ, トチ

ノキ, ハリエンジュ, クロマツなどがあげ られてい

る35).

以上を通覧して,柚物由来の感染阻召物TIはタンパ

ク質または槻タンパク究であり.その効果は異種仙物

の上でのみ現われ,昆虫媒介では効果を現わす切がな

く,その作用は帖物表皮上におけるレセプター上でウ

イルスと競合することにある,といえよう.レセプタ

ーがェクトデスマータそのものかどうかはまだ仮説の

域を出ない.予防効果としては極めて顕著であり,描
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統籾問に悶血はあろとしても,91m化されないのは不

瓜訳であり.実用的にはむしろスキムミルクの方が先

行しているように見える(後述).

b. かび頬の生産する感阻阻事物文

Guptaら如)はかび撰49種のうち40種の培式炉紋が

TMV,TNV,およびsouthernbeanmosaicvirusの

感染を阻告 したという.そのうち Tnlchothccl'um

yoseum.NeurosPoyasito♪hilaの炉紋がもっとも強力

であった.T.yoseumの生産する阻害物質は高分子で

あるがタンパクではないと推定した.Bawdenら87)は

T.roseumの生産する阻害物質の一つはtrichothecin

であり,他は60-70%の還元糖とし1.1-1.4%の窒

素を含む多糖質であり,糖としてはガラクトースが多

く,阻召作用の主力を担っているという.この多糖質

は TMV の N.gtutEnosaへの感歎は阻召するが

Ntabacumへの感熱 ま阻告しない (Gendronら88)).

Gupta31)によるとこの物矧 まウイルスに田は作用する

のではなく宿主植物に作用し(若干は渉透するらしい),

その感受性に変化を与えるらしい.

多糖質感染阻告物矧 ま酵母からも(Takahashi40)),

Aspergillusoyyzac(Yoshizakill))からも得られてい

る.前者は塩酸分罪刑こより85%の,後者は65%の還

元糖を生ずる.TMVと混合して,あるいはTMV接

種直後に施せば効果が高い.TMV と阻苔物質との混

合物を稀釈するとTMVの感独力は回捉す るから

TMV との垣接作用はない.

培養炉液ではないがプク.)冒.チ7レイの熱湯浸出

物もTMV と混合して N.gtutinosaへの感染を銃著

に阻害する (局部病斑数で 99,%).有効成分は水に可

浴,エーテル,ユタノ-ルに不溶一難桁,タンニン反

応陰性であるが化学的謂性矧 ま十分明らかでない (節

藤ら42)).

C. 各種のタンパク質

Bawden13)らはTMV否白を接種源に加えると感染

を阻gI･するという.この作用は非特異的であり,添加

するタンパク質が高濃度のときに認められる.またウ

イルスと無関係な牛血沼アルブミンでも同じ効果がみ

られる(Stantilli44)ら).ウイルス･タンパク質や牛血

桁アルブミンを TMV や TMV-RNA に加えると

102F,g/mEから感染阻害がおき,5×10一/,ど/mLでは完

全に阻召する.ただし,TMV タンパクと牛血tI'3アル

ブミンは 102/Lg/mt以下の添加では TMVの感兜力
を増強する｡卵臼アルブミン,凝災TMVタンパクlTI

では低肌皮で感触力和地効果はない16)

Stahmann-8)の.)シンポ1)ペプチドは塩基性の故に

TMVの敵性グループと結合し,複合体を作ってTMV

の感染性を不活化する.Steapsin(lipase),trypsin,

RNaseな どもTMVのインゲンに対する感染を阻害

するが酢累773･性によるのではなく.■タンパクTtとしで

斑合するためであろ17).

d.牛 乳

Fulton18)は TMV,ジャガイ.モウイルス X,CMV,

タバコ輸血蛸.ウイルスに対してPhytotaccadcca〃dra

拙Ill物, トt)ブシン, ミルク,咋血Fl.5.As♪cT･gl'Ltus

nf'ger代謝産物が感兜を阻告することを報告した.同

年と翌年にニュージランドではミルクやタンニンの散

布がタバコ子茄のTMV感染に予防効果の高いことを

報告している49).その後スキムミルクやホエ-(whey)

が N.gtutinosa上で TMVによる病斑形成を抑制す

ることは多くの人々により報告された60),51)･62).また

田場に散布してもTMV感染を減少させる63).スキム

ミルク,ホエーは barleystripevirusの田場での拡

大を抑える84).牛乳組成の うち,カゼイン:ホエ-

は阻召･力強 く, lactoalbumin,α-1actoglobulin,

β-1actoglobulinはg飢､.LI-･山[行成分巾a-,β-globulin

は強くr-globulin.Librinogen,albuminは弱い11).阻

害力のg如､成分でもpH10.0以上では効果が拓い62).

牛乳成分の附臼ノJはm郎スキムミルク>新郎全乳>経

絡乾炊スキムミルク>ホエー>加熱乾燥スキムミルク

の頓となが5).barleystripeに対しスキムミルクは

低コストで火用的であろ83).

4. インターフェロン様物井とその研起物質

インターフェロンは初めIsaacs,8)により〃ほ乳動物

の細胞内でウイルスEtB兜に反応して姓排される抗ウイ

ルス性物11でタンパクTiかポ.)ペプチドである;感放

したウイルスとは抗原班がちがう;多くのウイルスに

対してその脚机に対し抵抗力を与えるように作用す

る"と定式された.pt12.0-2.5で透析してウイルスタ

ンパクTIや他のタンパク矧 ま沈澱してもインターフェ

ロンは活性を失わない.亜鉛で沈澱される(Lampson

ら67)).生きたウイルスのほか不活化したウイルスに

よっても誘発きれる.ほ乳動物におけるこのような現

象が植物でもおきるかどうかは疑問があるが,又oss,

Loebenstein一派はこれに似た現袋があると主張して

いる.

机物がウイルス感兜によって5L空相免疫を生ずること

は多くの印/B･がある.Weintraubら抑･69)はカーネー

シロンの二つのクローンがCMV抜矧 こよって局部病

班を出じたが.悶じ株の上方の接和しない,まだ病後

がでていない矧 こほ和しても病徴を生ぜず,その燕か

らウイルスが分脈されなかったと報告した.粒全植物

･感染無病微粒物 ･感染病徴発現植物の間で接木して

防禦効果の移動を調べ,防禦物質は本体は不明である

が完全に接木が成立すると両者間に移動すると結論し

た.Ross60)も初め局部的な獲得免疫性を見,続いて免
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控性は珍透的に全身にゆきわたると報告した.TMV

に過敏性な品種 SamsonNN にTMVを接種して生

じた局部病斑の周囲 1-2mm の範囲は再接種に対し

前庇の抵抗性を示した.抵抗性部分の発達は湿度,舵

nJlには紙関係であるが 30oC付近では抵抗性は生じな

い.ジャガイモⅩウイルス(PVX)を接種しても同様

である.この抵抗性はウイルスに対する特異性はなく,

TMV感染による局部病斑の周囲は TNV,タバコ輪

点ウイルス (TRY), トマト輪点ウイルス (TORY),

turnipmosaicvirus(TMV)にも抵抗する.このよ

うな抵抗性は単に局部だけにとどまらず,渉透的に拡

大する.すなわち,SamsonNNの半粟にTMVを接

種し7日後に反対側の半粟に TMV を接種すると病

斑数もへ り,病斑茎もy6-%となる.下粟に接種して

2-3日後に上柴に接種すると抵抗性の増加が検知さ

れ,抵抗性は7日日に政商となり,20日間は持続する.

抵抗性増加は比較前後を 20oCに保つと最高で,初め

の接種両班を増しても完全な防錆力はえられない.抵

抗性はTMVに対してだけではない.

翌 1962年にSelaら81)は抵抗性を接待した植物から

抗ウイルス性物質 (antiviralfactor,AVF)を分離し

た.ジャガイモウイルスY(PVY)とTMVは水和リ

ン恨カルシウムゲル (HCP)に吸著される.PVY感染

N.tabacumvar.Samsunの汁液をHCPで処理して

ウイルス粒子を除くと祝った汁紋は非感染性で AVF

を含む.これを数回くり返して透明な紋をうる. この

紋はTMV,PVYの感触力を低下させる.TMV,PVY

の何れをは越しでもAVFができる.できたAVFは

施 した枯物に非特異的に有効である.TMV を

N.glutl'nosaには超して生じた AVFは DEAEセル

ロースカラムから0.56-0.58MNaClで潜離される62).

この物質はタンパク質とRNAとを含んでおり,ウイ

ルスと混合して接種すれば (Daturastyamoniumに)

効果が高く,ウイルス接種後にAVF処理してもウイ

ルス粒度を著しく低下させるから作用は組織内部であ

ち.(》ウイルス感染により生産され,②抗ウイルス性

あり.◎細胞から細胞へ拡散し,④ウイルス特異性が

ない くこの点が少しちがう)という点でIsaacsのいう

インターフェロンと似ている,と Sela63)はいう. し

かし,SelaM)の次の報告ではAVFはタンパク質部分

に活性がなく,RNAに活性があると結鎗している.

しかもそのRNAは RNase(4f′g/mJ,37oC,2分)処

理で活性を失うという.Isaacsのいうインターフェロ

ンはタンパク質であるから,前報でいったことは誤り

であったということであろう.KimminsBB)も同様に

感染阻害効果はRNA分画にあり,RNAのなかでも

3S-RNAが他の RNA分画よりも効果が高いという.

Loebenstein86)もDaturastramoniumに TMV,

156

Gom♪hrenagtobosaにPVXを,薫の下半分に接種し,

4,6,8日後に上半分に同じウイルスを後援揺すると病

斑数が%～Xに減少することをみた.D.Stramonium

の葉の下半分をTMV接種して上半分から得た汁紋か

ら透析,アニオン交換セルローズを用いて部分的に干

渉性物質が分離きれた.これはタンパク質らしく,ウ

イルス特異性はなく,ウイルスと試験管内では反応し

ない67).この物矧 まpH2.5で透析,0.02M酢酸亜鉛

で沈澱,pH2.5で溶乱 pH6.0で透析,25.000×g遠

沈の上沼にくる.分子量 30,000以下のタンパク質ら

しい,pH2.5で安定,試験管内でウイルスとは田は反

応しない68)

Yoshizaki69)も同様な現象をみている.彼の用いた

TMVの壊痘系はインゲン(大手亡)の初生享掛こは明ら

かな感染は起さない.この系統をTMV普通系と混合

して接種すると普通系の感染を90%も阻宕する.壊症

系を接種したインゲンの袋 (1,3,5日日)からは感染阻

宰物質がえられる.いずれの系統でも紫列絶唱射で不

活化したものを接珪すると同様な阻害物質が狩られる.

彼はこれをインターフェロン様物質といっているが物

質として検討はしていない.

Sela,Loebensteinは Rossの一門と思われるが,

AVFまたは干渉物質の本体につき前者は RNA と

いい後者 は タンパ ク質 と考 えてい る.さらに

Loebenstein70)は熱で殺した Pscudomonassyyingae

の細胞をタバコ SamsunNNの細胞間喋に注入して

0-7日目に接種して病斑数が著しく減少することを報

告している.その効果は磨砕物を遠沈した上晴よりも

破壊した細胞吋を含む部分の方が高いという.以上を

通覧して,ウイルスまたは不活化したウイルス感染に

よって全身的な免疫性がおきるのは本来宿主拾物が虎

抗性である場合に明確であり,それが感兜によって誘

導され新生された物質によるらしい,その物矧 ま体内

を移動できる,ということは礎からしい.その物Tlが

ほ乳動物でいうインターフェロンと同様であるかはま

だ疑わしい.また,インターフェロンそのものを利用

する方途は立っていない,むしろ,何がそれを誘発す

るか,に問題が移ってきたように思われる.

動物ウイルスの街域ではインタ-フェロンそのもの

を臨床的に利用することは勤待薄なのでむしろそれを

誘起する物質(inducer)に注意が向けられた.ShopeTl)

によって Pcm-cl'Lh'umfuniculosu桝 から抽出された

helenineがインターフェロン誘起物質としての性fiを

もつことからLampson72)らはこの物質をタンパク質

と核酸に分け活性はむしろ核酸にあること,その核酸

が2本鎖 RNA(ポリトC)と,2本鎖として知られた

reovirusRNAが同様な効栄をもたらすことから"ウ

イルス感染で生成される2本鋭 RNA.または末感染
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細胞に新たに中人 された (foreign)2本銃の核恨

(RNaseに抵抗性な).が インターフェロン誘,吐物LTf

として必要な条件である".と考えた.2木GrlRNAは

1本鋭 RNA ウイルスの似合でも叩ガ成 田LLiで柑畢注型

(RF)または社製巾FZrJTP_(RI)として-li･在することはよ

く知られており.実際にTMV,TYMではその核概の

全長がRFの状闇でTJ･:在することがTti田性で与えられ

ている73)･71).はじめから2本的をもつウイルスとして

はreovirus78)のほかwoundtumorvirus,76)イネ萎

縮捕ウイルス76),カイコ細胞質多角体病ウイルス77),

ニワト1)reovirusTS),などが知られている.これらは

本来の宿主以外の生物に放ルてインターフェロン誘起

物Tfとなることは期待できそうである.植物の場合細

胞壁を通してどのようにして細胞内に中人するかに問

題があるであろう.なお,インターフェロンの作用と

してはJoklik79)はウイルスのメッセンジャーRNAと

宿主の.)ポソームとによるポ.)ソーム形成を阻罰する

と説明している.誘起物門としてはこのほか柁めて多

様なものが実験されている.

5. 増殖阻事物耳

ここでいう増澱阻召物矧 まBawdenl)がいうように,

感染がわきたのちに施してウイルスの和邪を阻召する

物田であろ.前節でのべたインターフェロン枝物Tlも

それがウイルスと同時に施して試験されたためあたか

も感兜阻T･物TIのようにみられたが,その作用が細胞

内でおきるものであれば糊机阻召物矧 こいれられるべ

きものである.阻苔の機作が不明確である段階では感

放-.増雅阻古物nの区別は便宜的に実験の方法によ

らざるをえない.

増殖阻告物Ttの検定はTMVとそれに全身感染性宿

主であるタバコ品班との系で行われるのが普通であ

ち.多くの研究はタバコの矧 こTMVを接種し,水洗

し,それからコルクボーラーでディスク (径 12mm)

を打ち抜き.それを被検薬剤を入れたシャーレ内の牧

に浮かべ,蛍光燈府明下(多くは連続,時に明暗交代),

25°C,5-6日おいてディスク円の TMVを定見し,

対P.(t区におけるTMVのfn別状況と比べて何 ,Ov'阻召

されT:かを表示する.下村らSO)はディスク20枚(6g)

を用い,TMVの定_Fitには Bancroftら81)の方法を谷

口82)が改良したものを用いている.なお浮かせたディ

スク円でのウイルスの増殖と用いた薬(チオウラシル)

の阻害効果は府明下の方が良いとNichols含3)はいうが.

BawdenBl)らは光の効果もあるがそれよりも浮遊紋か

らディスクに栄養を与える効果の方がはるかに大きい

という.下村 ･平井の一連の試験では連続照明,水浮

遊法を用いていろ.

このほか,土項から逆目施す方法.地上部に散布す

る方法.芸にバンディングすろ方法などいろいろな方

法がとられている.

8. プリンピリミジン類似物井

プ.)ン,ど))ミジン獄似物矧 こついてはMatthews

ら2)が 1955印までの研究成果を詳しく絵説していろ.

数多くの湖似化合物が抜かわれたが,特によく研死さ

れたのは 2-thiouracil(2-TU)と 8-azaguanine(8-

AG)とである.

Commonerと Mercer85),86)はタバコ接種粟ディス

ク浮遊法で2-TUが 43×101W で完全にTMVの増

殖を阻害する,その阻害作用はuracilの添加で一部回

役されると報告した.2-thiocytosine,2-thiothymine,

2,6-diaminopurine,8-azaguanineもTMV増殖阻害

効果があるが 5-bromouracyil,6-bydroxyuracil,

6-methy1-2-thiouracil,6-propy1-21thiouracilは

TMVに効果はない.thiopyrimidneに対してuraCil

は結抗するが cytosine,thymineは桔抗しない.した

がって thiocytosine,thiothymineは uracilを必g:1

とする代謝過程に附1J的に作TTlするらしいm).TMV

に対すろ2-TUの阻口作用は uracilにより桔抗され

るが adenine.cytosine,guanine,には拙抗されない･

2_TUの効矧 まTMV技印抑 こ施すと大きく,感染後

の粒用では効卿 ,'低く,2-TUを除くと叩軌 ま元に戻

が 一,.TMV,PVX,PVY,henbanemosaicvirus.

TNVに阻1tf的であるがTNV-インゲン.broadbean

m｡ttlevirus-ソラマメには純効である.lucern

,mosaicvirus-タバコ.悶ウイルス-N･ghLtEnosaに

もきかない88'.ディスク浮遊法ではタバコ斑ディスク

は黄変する程皮であるが肌物に放印したり.矧 こ氾注

すると先n'JLE良がとまり.T,:い粥の急性苫田がおき

が 1)･88)

施した 2-TUは･来して TMV-RNAにとりこまれ

るだろうか.2-TUをとりこんだウイルスの感染力は

低下するか.Jeenerら89'は TMV感鞄1jSディスクに

85S-2-TU約枚を吸わせ,それからTMVを抽出した･

TMV収量は対幻の50%であった.それから抽出した

RNAは感染力をもっていた.そのRNAを N-HCl･

100･C,30分処理で分解し, クロマトグラフィーにか

けたら35Sのすべてが thiouridylicacid(uridylic

acidよりREが 6.00'苅い)に災っていた.その放射

脚 らゝ計印してTMV-RNA中の uracilの約20%が

2-TUにおきかわっていた.Jeener… ･m)はウラシル

の54-18,00,が 2-TUでおきかわったTMVの感染力

は正常な TMVとちがわないという･MatthewsO2)は

2-TUを2-3日おきに散布したタバコからTMVを

とり出し,その収塁は対照の50,06であったがそのRNA

に2-tbiouridylicacidは見つけられなかったという･

Francki93)は浮遊法で2-TU処理したタバコ菜からと
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った汁紋で感染力をみるとTMV粒子の80%は感染

力を火っているようにみえるが粒子を純化してみると

2-TU処理茄からのTMVの感染力は対照と比べて左

程低下していないという.同じ方法で2-TU処理した

aRか らとった TMVの RNA 中には 2-TUは 2-

thiouridylicacid でのみ存在 し,2-thiouridine,

2-thiouridine-3′(2′),5′-diphosphate)は検出されな

い.遠心分離上の測定では処理した粒子と正常粒子と

でちがいはない,38S-2-TU とりこみ量と感染力の低

下とは相関がある14).turnipyellow mosaicvirus

(TYMV)感染ハクサイの袋を 2-TUで処理すると

TYMV-RNAへは検出できるほどの 2-TUはとりこ

まれていない.ウイルス生産は抑制されるが,できた

ウイルスの感染力は播響されない.接超5日後以降処

理するとウイルスの空の殻(RNAを含まない)が増加

し(無処理柴にも空の殻はある),その紙処理班に比べ

て過剰な虫に相当する遊離のRNAの背馳 まおきてい

ない的 ).

2-TUは多くの組物ウイルスの増殖を阻害すること

はまちがいない.ウイルスRNAにとりこまれるかど

うか.とりこんだウイルスが感染力を低下させるかど

うか.は碓淀的にはいえないようである.しかし,莱

uをiLiずることは確かで,相力的に研究されたにもか

かわらずこの世由で実用化は困難である.

8-azaguanineは0.1%NaHCOa中に0.01M の没

収で放班ウイルス感歎袋に散布すると全身感熟微病の

発現を;控しく.あろいは完全に,阻害する96).忠も効L

JRのあったのは lucern mosaicvirus-N.glutinosa,

TMV-キ 9ウ .),TMVIN.glutinosa,CMV-

N.gluLfnosaである.その効果は接種前または接珪2

日後までに施した場合に商いがその後に触しては低い.

TYMV-ハクサイでは効果は低い.henbanemosaic

virus,PVX-,PVY･-タバコ,tomatoSpottedvirus

- トマト,peamosaicvirus-エンドウでは効果はな

い.0.01M では若い柴のねじれ,悠化をおこす96).

alfalfamosaicvirus,CMVには効果が高い07).0.01M

という氾瓜 ま2-TU に比べて著しく高い.

81AGの阻害作用 は adenine,guanine,hypo･

Ⅹanthineおよびそれらの1)ポシド, ヌクレオシドの

添加によって一部一完全に消されるが Xanthine,尿

醍.uracil,thymineは形班しない.81AGは処理し

たタバコのfjSからとった TMVには37%末m-とりこ

まれており,その出は抜柾後早く (3日後)で きる

TMVには多く,遅く(14日後)できるTMVには少な

い.3日目のTMVの感染力は50% に低下している

が14日の按品では対府と差がない92)

81aZahypoxanthineは僅かに効果はあるが.8-

azaisoguanine,dimethylamin0-8-azaguanineは効
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架がない.triazoleのなかでは 4-(5)-amino-1H-1,2.

3-trial;01e-5-(4)-carboxyamideだけが効果があった.

6-cbloropurine,8-cbloroxanthine,2-aminopurine,

2,6,8-trichloropurine,isoguanineなどはいずれもウ

イルス阻害淡皮またはそれ以下で放物に薬告をおこす.

6-methylpurineは0.01mg/∫,で 6-mercaptopurine

は 10mg/tでウイルス増殖を抑え薬害も少ない88).こ

のほか,2,6-diaminopurine,99)2-azaadenine,6-

chloropurine,2-thiocytosine,6-benzimidazole,100)

2-amin0-4-methyト6-chloropyrimidine,2-amin0-

4-methy1-6-hydroxypyrimidine,101)2,6-dimethyト

3-amino-4-hydroxypyrimidine,2,4,6-triaminol5-

phenylpyrimidinelO2), 2,4-dichlor0-61(0-Chloro･

anilino)-S-triazinelO3)(殺菌剤として常用されるト1)

アジン)などが試験され,ある程度の効果が認められ

ている.

ハロゲン化ピ')ミジンのなかでは5-fluorouracilが

0.1% で約50% の TMV阻害効果を示すが同時にタ

バコに対する薬害も強い101)

b. 抗 生 物 質

抗生物質の大部分は元来抗ウイルス剤として開発さ

れたものではない.したがって,初期の研究は試行錯

誤的であったとしても止むをえない.むしろ,いかに

能率的に抗ウイルス性をスクリーニングするかが先ず

開度となった.Lebenら105)が案出した方法はcowpea

にTNVを接超し,3'jSを切りとって兆を含んだ荘天上

にfji柄を挿し,生ずる局部病斑の生成阻止または数の

姐少を見るものであった.これによって用いた9孤の

抗生物質から streptothricin (1ppm)terramycin

(lppm) と呼吸阻告剤としての KCN (0.65ppm),

NaNS(0.65ppm)が択び出された.noformycinは

NocaTdfafoyml'caの生産する抗生物質としてアメ1)

カのメルクが開発したものであるが swineinnuenza

viruSに感熟したハツカネズミの野分をのはす…)と棚

告されてからSchlegelら107)によりTMVに対し蛸デ

ィスク浮遊法で試験され0.001.-0.005% で73-80%

阻害すると報岱された.GraylO8)もまた125ppmで倣

布してTMV,southernbeanmosaicvirusに2-TU

と同じ効果があることを確かめた.効米は抜組放口ilTL

から1日後の散布で高い.

cytovirinもまたアメ.)カのメルク社の開発したも

のでGrayl…によりbeanmosaicvirus,TMVに対

して0.5-1ppmの散布で局部病斑生成を完全に抑え,

トマト,タバコに100ppmで散布して(接柾2時IL"J後

と12日後の2回)全身感染を有効に抑えたと紺LBされ

た.TMV-Nl'cotfanarustica.Southernbeanmosaic

virus-Pintobean,で0.5ppm,摸柾後l-5日に散

布して効果がある110).田場でタバコ, トマトに 100,
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500ppmで散布して70%は30日後に構徴を示さず,純散

布では140日後にl00%発梢した.タバコに5,25,50ppm

で散布し,24時間後にウイルスにr7;･放したIT･･で刷物に

きわったところ60日口に対爪100,00'に対して5ppmで

50% の発病で とどまったIll).CaliforniaWonder

pepperに散布して PVYによる悠兜串が低くなる.

効果は独抹抜印で拓く.アプラムシ按孤で低い.瓜tS

の効架の渋皮では黙1Jがある112).散布時胤 ま TMV

按印後l-6時間以内がよく,接班前後24-48時間内

に散布したものは妹散布とはば同様に発病した.すな

わち,感染の拓く初期の散布が有効で,持続期間が短

いことを示している113).

下村 ･平井はTMVに対し多くの抗生物質を供試し

有効なものとして表 1に示すものをあげた.

袈1 TMVの仰天耶fI止力を示す抗生物TI

(下村 ･平非)

抗 生 物 質
皮告

%
帆皮

mp
沸

p
Actidion

Aureomycin-HCI
DextromyclnSulfate
Fermicidin

XanamyclnSulfate
MitomycinC
Naramycin
Tetracyclin-HCl

5 29
100 38
50 48
5 57

50 33
50 30
5 52

200 29

?.S ETu'-

ややあり

な し

な し

ややあり

な し

な し

ややあり
な し

下村 ･平井らの研死で特に詳しくなされたのはブラ

ストサイジン S(BS)である.これは抗いもち剤とし

て開発 されたもので見里ら116)によりタンパク田合成

阻苔作用があると報告された.同じ作用をもつ興型的

な抗生物矧まpuromycinでその稲造がアミノ恨アシ

ルISIRNAの宋Er'3川辺に敷似していることから注目

された ものである (詳しくは NathansIIl)をみよ).

puromycinは TMVに対し,ディスク浮遊法で試験

して.70fLg/mlで接種直後に施して99% 増殖阻害を

もたらす.接種後6時間で施すと50% しか阻害しな

い.ウイルスと混ぜても効果はない.90%増澱阻苔を

示したディスクからフェノール法で RNAを抽山して

も感染性RNAは枚山されない117)

BSはディスク77･迎法でTMVの叩灘を50%附出す

る濃度は0.05ppmであり.0.1ppmで70,%阻FIHとな

る.同様にタンパク合成阻gJ刑として知られたcyclo･

heximide(actidione,naramycin),chloramphenicol,

streptomycinなどと比べるとBSは低温皮で効果が

TSく,特に英男がないのが注目される(表2).それぞ

れの試白合成阻害の模作はちがう(詳しくはGottlieb

らM,なみよ)が,特に cyclohe妄imideは細菌,葉緑

体のもつ 703I)ポソームに特5'TC･的に作IT]し.邦等拍物.

動物の805.)ポソームには効果はLfEい.,その他の試白

合成阻告剤となぜこのように効只がちがうかはnj]らか

でない.

表2 タンパク令成肌1Lf抗出物TIのTMVnlHt皮
(平井)

抗生物質 農 ′m即 n(y 仰 考

Actidione 5 29 タンパク合成阻告

Naramycln 5 52 〟

chloramphenico1200 12 (70Sリオ㌫ _ム上)

Streptomycin 200 6 タンパク合成阻害

Tetracycline 200 29 〝

Puromycln 100 28 〝

BlasticidinS 0.1 71 〝

MitomycinC 50 30 DNAアルキル化

ActinomycinD + DNA依存RNA合成

FormycinB IOO 81

注:作用偽作はCottlieb,D.etal.edS.Antibiotics,
Vol.I(1967)による.+はEn刑促進を示す

BSはは和後6時mJまでのWに出すと効果が高く,

その後の出川では効凪 よ急娘するIll).按和田後にBS

を出し,72時r."J口から6時間sEPを吸わせ,粥の全RNA

を地山し'LWrt氾IB:勾和遠沈でRNA分網を分け,各分

間への32PのとりこみをみるとBSはTMV-RNAの

合成を=Bるしく附-LEしたが刑ItiRNAの合瓜 ま阻告し

ない.TMV-RNA令成のJllJにTMV-RNA ポ1)メラ

I-tどの合成が必班であり,BSはこの節邦の合成を阻
召したものらしい.なお平井ら121)は1965年･までの BS

に関する研兜をとりまとめている.

Laurucin(EormycinB,ohyamycin)もTMV増灘

阻告刑として回内で開発され TMV-RNV,r-RNA

の合成を阻繋し122)ァデニンの添加により阻告は消さ

れる123)ことが報告されたが薬害のため宍用化されな

い.

抗生物矧 まnoformycin,cytovirirl以来植物ウイル

ス治戎そ剤に期待を与えたが,その後の巡矧 ま低迷を続

け.BSは伏流皮で#nr･なく効果をあげたがえ屯効日数

が粒いT=め災mにいたらない. 放近日苅ら121)も新し

い抗吐物Ttr_p開発したがその成果が肋持される.

C. 色 素

Takahashilu)がTMV岱放N.gtwtl'nosaの切りと

り矧 こマラカイトグ.)ンを吸わせてTMVの増照が抑

制されたと報告したのは1948年である.Norris126)は

PVXに感染したジャガイモ塊茎から出た芽条を3ppm

のマラカイトグリーンを含寒天上で育てたところ16本

のうち1本がウイルスのない健全な植物になったとい
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う.数が少ないのが欠点であるが臨床的治療例として

知られている.1その後

マラカイトグ1)-ン,エオシンB,エオシンY,TMV

-キュウl)127)

メチレン育,TMV-N.glutinosalgS)

rll性亦,TMV-.N.tabacum,129)

rfl性亦.CMV-ササゲ1釦 )

巾性亦,alfalfamosaicvirus-インゲン129)

などで哨姫阻告が報告されている.

trypaflavine(acrinavine)の 0.05% 浴液をタバ

コに共空渉透 させると TMVの増殖が抑えられる.

0･001% 浴紋はTMVに対するN.glutt'nosaの局部病

斑形成を抑制する.trypaaavineはTMVを試験管内

で班渡させるが透析するとTMVの活性は戻る130).

acriflavine,5-aminoacridineはTMVにあまり効果

はない (ディスク法)181).

P/Dt,I P/D》 1

A

B
C
D
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これらはいずれも塩基性色素であり,多くは核酸と

結合してメタクロマジーを起し132),アク.)ジン系のも

のは鐙光を発する.塩基性色素は通常核内DNAの周

Eflの塩基性苛白の存在により固定しなければDNAを

敗色できないがジアミノアクt)ジンは生きた細胞内で

も DNA に結合して怨光を発することができる133).

核憩と塩基性色素との結合によって生ずるメタクロマ

ジーについてBradleyら184)は図1のような説明を与

えた.図のポ.)マー(P)は核酸であり0は核酸のもつ

pO-を示す.塩基性色素 (D)が PのPO-に比べて少

いときは色素そのものの吸収措 くα-band)を示し,P/
D比が1に近づくと色素は2つStaCkingをおこし.

短波長側の吸収を生ずを (β-band).P/I)比が1にな

ると色素分子は完全に stackingをおこしてさらに粒

波長伽の吸収を生ずる くγ-band)(図1,A)

以上は核酸の外側に色素がついた場合であるが,核

>D/P

図1 核酸と色素との結合方式

Bradleyの提唱した stacking
アクチノマイシン Dのグアニン特異的結合

Lermanのいうintercalation
Masonのいうstacking
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概が2本飢であると上下2コの規韮対の問に色素が挿

入される(Lerman)135). 1本鎖RNAではこのような

ことは起きない.a.のために.acridineorangeで決

めるとDNAは茄緑色の.1本飢RNAは位亦也の懲

光を発する.reoviruSの出ずろ封入体が RNAウイル

スであるにもかかわらず acrjdineorangeでgI緑色

懲光を発すろことから2木肌RNAであろうとのヒン

トが与えられ.!)【火そうであった (Gomatosら76)).

Bradleyの stacking方式は2本鎖核酸の外川につ

くときは色素分子の平面が完全に上下になるのではな

く,やや斜上下になることが明らかにきれた (Mason

ら186))｡

methyleneblueが光によってウイルスを不活化す

ることは古くBurnet137)(1933)から知られており,

TMV-RNAが光化学的に不活性化されること131),サ

ケ DNAがアク))ジンオレンジと光とによって二次ifla

迫を破増されることも知られている131). Simonら… )

はメチレンlI')の核矧こ対する光化学効矧 ま光と 02の

77･在が必Etであり,とくにDNAの guanineを磁場

すろ.DNAは部分的に変性する,methyleneblue処

即した DNA を熟変性すろと1本鎖になったものが

切断されていることがわかる, ことを報LBした.次い

で川)DNA巾の塩誠のうち guanineが特只的に攻解

され,guaninel分子に 021分子が必要であ り,

0日
-二

CTl一
l

メ･iレンTI･X･0亡 OT "㌔岩o
lT･N･CO.rm･C-～/

l
CIl.

CIll

HJ"地 "I-2'II2N地 :I._･･･1.Z3'cc〉N池 Nc三ccIT::
1 2

Ct73

･IN-CH-CI.2-CI,2-C･72-Nくcc22t:I; llcN

】

㌔

"aCO＼◎ 3 3 ｡1

4

･2Nj証:n N.i I.3ご〉N戯 :n NH･TTC. tt:33cc)N凱:n N･.･HCt

･T･:.cc)N-餌S"n Nくfc!:: :::…〉NJ試n N,jc.::. -ICヨC-Cl･壬0◎

10 ll

CH_-CH
I
NOL

lTacriflavine 2 proflavine 3 acridineorange 4 quinacrine 5 ethidium

bromide 6 thionine 7 azureC 8 azureA 9 azureB

18 4-(2-propinyloxy)-β-nitrostyrene
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guanosine誘導体のうちではアニオン型の方が中性型

の25倍も反応しやすいことを示した.guanineに似た

theophyllineを同様に処理して1,3-dimethylallantoin

を糾ている.

Sastryら‖2)は acridineoangeが TMV-RNAの

guanosineの光分解 を触媒すると報告した.Singer

ら… )はTMV-RNAに対するthiopyronine(methylene

blueのZ3円NをCHで代えたもの)とproflavineの

光化学反応を調べた.TMVIRNA内の塩基はA1.0,

G0.88,U0.98,C0.63の比である.thiopyronine/

G-0.8:1,pH7,12時間照明で Gは 0.88から 0.52

に低下する. プロフラビンでは色素/G比-800:1で

0.56となるから thiopyronineの 1/1000の効果しか

ない.thiopyronine/G-8:1,12時間賦明でGは0.14

となる.Gがn失すろだけで他の塩基は城少しない.

RNA および感染TjSを色素存在下で解明すると突然変

bTd･のおきる燐皮を嵩める.

Itoらl… もacridineorange存在下で TMV-RNA

162

の不活性化をみた.

2本鋭核酸である DNA に対して,その機能に形

饗を与える医薬の DNA との作用方式については

WaringM)が三つにまとめた.(1)塩基間に挿入される

ものくintercalation)(ethidiumbromide,proflavine).

(2)2本の鎖を結びつけるもの(アルキル化剤,nitrogen

mustard,mitromycinCなど),(3)guanineに特知
的に結合して RNA ポ 1)メラーゼを阻EIHするもの

(actinomycinD),である.塩基間挿入をおこす もの

としてプロフラビン,2-aminoacridineとDNAとの

結合様式は Gerschら146)により.ethidium bromide

についてはWaringl17)により,ethidiumbromideと

DNA との投合物の生ずる蛍光についてはLePecql叫

により報告された.抗マラ.)ヤ剤であるchloroquine

(紐色),quinaclineもまた粒基問に挿入される性Tiが

ある.DNA ポ.)メラーIt:'活性を阻宕するが DNA依

存 RNAポリメラーゼに対する活性はそれほど強 くな

いと報告された川 ).

15DくlyS

JOD260.～.''; p32■■●■｡～.●■一■●←∫.川 ∫モ9.0_9_ ●.‥........... I ...........-....30D｡yS
.≡

45D(】ys

60 80 100 120 t40 160

TubeNumber
図2 イネ萎縮病躍病イネから分粧した核酸のMAKカラムクロマトグラフィー

による分画(児玉らl別)
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2本飢RNAの場合はアクチノマイシンDは作用し

ないIW).也遊間挿入物TI,アルキル化剤はなんらかの

作用をもつであろう.

6. スクリ-=ング法 :イネ萎拍病を例として

従来抗ウイルス剤は主にTMVを対象としてディス

ク浮遊法で行われてきた. この方法では来秋に浮かば

せたディスク内でウイルスの将邪が対JTmに比べてどれ

だけ阻召されたかが明らかにされろ.6日の閃ディス

クはiEll--を続け薬雪は黄変の程度で推察される.しか

し,Matthews92)がいうように,これを植物に散布す

ると政しい雑書を生ずる.最近安田 ら181)は この方

法で citrininの TMVに対する増殖阻害効果を証明

したが,MAK カラムクロマトグラフィー法で 28S-

リボソームRNAへのHC-uridineのとりこみが阻害

されることをも合せてみている.ポリアクリルアミド

侶気泳動法を用いてTMV-RNAと宿主 RNAとを分

け,それぞれへの 14C-uridineの とりこみを調べ.

A b.iu,.L山B - CLJlu

C blqtt t.ALL D b

)2 24 36 ]2 24 36

Tubenumber
図3 イネ萎縮病曜病イネから抽出した核酸のセルロースカラムクロマトグラフィー

による分画 (児玉ら,1969)
A挺全イネ;Bウイルス RNA;CA,Bの混合;D碍病イネ;a35% アルコ

ー}Y,b15% アルコール,Cアルコールなしの緩衝液による特出分間

表3 BlasticidinSのl)ポゾーム RNA,RDV･RNAへの 82P とりこみにおよばす効果

氾 庇 m7f/J94甥 g I,gBB格 g 魂 す前 言㌃霜 群 些 "-Rb-▽二面転

1.18 0
1.28 3.3

1.75 8.6

1.53 10.5

1120 (1:0.52) 585

10
45
00
70
50
50

5
9
2
9
0
8

1
(
2
t
2
(

(1:0.39)

(1:0.26)

(1:0.28)

600
(375)
580
(256)
740
(315)
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citrininの処FJlによりlIIo'超 RNA へのとりこみがRll.Lf

されているという. このIJJJ法はウイルスだけでな く,

宿工核酸へのlk班別 かl与に朋べた J!.tに巡少 が ある.

Hiraiら.20)もJ,lQ!榔氾JiE'LJ恥泌 心はで TMV-RNA とTI'';

主 RNAとを分けているが.24,000rpmで16柑'"JJを盟

している.

イネ塵紙 ウイルス (RDV)は2本鋭 RNAであるた

めに MAKカラムクロマ トダラーJィ-で宿L RNA と

明附 こ分 離 され, 定 11上され る川2)(lx12). ま た,

Franklln,63)のセル ロ-ズカラム法で リボソ-ムRNA

とRDVIRNAとが分画される】5･').曜病 イネの頂狼と

那2jj3とを切 りとり.4-5本合せて 2gとし,薬剤

を32p-リン慨を含む浴液に 241馴 rJ浸けておき,RNA

を州HlLl,し,セルロースカラムクロマ トグラフィ-で ')

ポソームRNA(r-RNA)とRDV-RNAとを分け,そ

れぞれの OD260と32Pの放射価を811促 し,cpm/OD260

をml_目し,"32P の r-RNAへのとりこみはF;u711･せず,

RDV-RNA へのとりこみをu'.1子する" ような炎剤を

択びiiいせば,非望子がなく,ウイルス上円錐を阻IP_1･するよ

うな ものを択び山.すTTJ'碓性が高い.さらに,これを水

朗した曜病イネに吸わせて少 くとも柄徴の一部が回役

古れる (例えば仲日成はの正用'化)ことを試す (方法

の詳細は鈴木188)を参旧きれたい). この方法でタンパ

クJB合成阻乃物質 として/jJtられた blasticidinS,

cycloheximide,kasugamycin,臥)J引EH-df帝人をする色素

(T,め/i体染色で封入休を染めるが核を染めないこと

を依かめる)として azureB,ethidium bromide(核

敗色牡)などを試験した例を点3,4に示すI卯)･acridine
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orange,acriflavineも効射 まあるが核を染色す るか ら

突然変)niをおこす危険性を含む.

滋 4で,Jミきれるように,cycloheximi deは RDV-

RNA 合J戊lill'.tl･は舶 M.:であるが､F行 して r-RNAの合

滋4 I/T郡兆剤の トRNA,RDV-RNAへの 32P

とりこみにおよはす効火

炎 剤
氾 此 cpnl/OD260
ppm r-JtNA RDVIRNA

Cyclohexinlide O 1326(l:0.53) 705

1 536(L:0.72) 389

2 438(1:0.51) 226

4 435(i:0.52) 225

Kasugamycln

AzureB

Ethidlum bromide

ActinomycinD
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図 4 鼓櫛 病隈捕イネ水餅淡にアズ-ル B を加えたときの仲良促進 (鈴木,未発表)
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成も阻臼する.災際に水別辞に加えると 2ppm では

24時間で枯死する.lppm では外部形問の上では効果

はみられない.

blasticidinSは比良促進効弛まない.kasugamycin

は 40ppm で水別状に出して粒の比良をB:るしく促逝

するが地上部の仲良には効火を示さない.azureBは

3,6ppm で根から吸収させると仲良生長を祈るしく促

進する(図4).感歎初畑に6ppmで3週間処班すると

低率ではあるが全く相方になることがある.azureB

30ppm は椴の生長 を著 るt.,く宕す るが これに

kasugamycin40ppmを添加すると阻苔はなくなる.

azureBと近縁な化合物のうち,thionine,azureC

はイネの生長を阻害する.azureA,metbyleneblue

はイネの生長は阻害せず,むしろやや促進的であるが

ウイルス核敢阻告効果は azureBに劣る.桐辺上の

雌かのちがいが効果の上で大きならがいをもたらすこ

とは舛味深い.

azureBが封入体を亦一紫--TIfと鮮やかなメタクロ

マジーを示して兜色し,これが ウイルス RNAとの

stacking-intercalationに'よることは鈴木ら1mによ

り報告された.この色素は生体敗色では封入体を染め

るが核は熟めない.

イネ萎縮病を用いる場合はこのようにしてウイルス

のRNA合成阻害の効果を見ろと同時に宿主の DNA
依存 RNA合成に阻告があるか,ないか.を見ること

ができる.

7. お わ り に

抗拾物ウイルス剤の研究は古い.それはある羅病放

物の汁紋をちがった班斑の拾物に塗抹技班すると感兜

がおきないという現象からヒントを得て,初めの拾物

の汁紋中にはなんらかの阻召物Tiが含まれるであろう

と想煉したことから始まった.その結-札 ウイルス接

班と剛 !)に出せば感染を阻召す右物nが知られ,多く

は試白田または糖蛋白霞でウイルス感染時にレセプタ

ー上で弟合するものと理解された.このような物質は

それが由来する植物には効果がなく異種植物に対して

効架をもち,試験された限りでは効果は極めて商いが

何故か実用化されず,実用化されやすいものとしてス

キムミルクやアプラムシ伝摺に対してJ柁油などがあげ

られてきた.

抗生物矧ま元来細菌,糸状菌を対象として開発され

たものであるが,核酸.タンパク田代剤の拙作が明ら

かになるにしたがって抗生物質の作用点も明らかにな

り,その知識にもとづいて抗ウイルス剤として核酸.

タンパクTf合成阻害剤が供試されるようになったが,

机物ウイルスに関しては actinomycinD,cllloram･

phenicolが阻告するような代謝行程はウイルス増碑

とは紙関係なことが先ず明らかにされ,次いで核酸.

タンパク代謝阻告剤は宿主に代しても阻害的であるこ

とが明らかとなった.

今後は先ず〔A⊃宿主の核酸.タンパク質代謝は阻害

せずウイルスの核憩.タンパク合成を阻害するような

物TIを探し出す可能性を考え,次いで⊂B)そのスク1)

一二ングの方法として単に抗ウイルス性を検定するだ

けでなく宿主の核軌 タンパク質合成を阻害しないこ

とを同時に検定することを白襟にしなければならない.

Aについては(1)ウイルス特異的レプリカーゼの生産

を阻害する (例えば感染6時間までの blasticidinS),

(2)ウイルス RNAに対する宿主リポソームの認識能

を変える (インターフェロンの作用), (3)レプ1)カー

ゼを特異的に阻gul･するの,三点が考えられる.

以上のうち,(I)は持統性の故に大きな期待がもてな

い.(2)はインターフェロンr:l身よりもそれを誘超され

る物矧 こ‡即,紬,'かけられる.例えばほ乳動物での2本

鋭RNAの効果のように.(3)については既にQβフ†-

ジに対してプロパルギル化合物 (4-(2-propionyloxy)

-β-nitrostyrene)が挺出されていろ(泣辺ら)18l)･これ

はQβの核酸にf!j邦的にt.1Jl合してレプl)カーゼの作用

を阻告するが田立の DNA披71-･RNAポt)メラーゼ

は阻ErTilしない.

Bについてはイネ'lE輔弼の例があげられろ.この場

合はウイルス核敵が容易に桁主の S-RNA.DNA,r-
RNAと分離定見され 椛病イネに黙とともに定時間

32Pまたは IIC-uracilをとりこませれば.ウイルス核

酸へのとりこみは阻むすろがr-RNAへのとりこみは

阻告しないようなものを択び山せる.TMVでもその

ような方法は調ぜられる.

イネ萎縮病の場合,2本鎖 RNAウイルスという特

殊な例ではあるが,生体敗色でウイルスを包含する封

入体は染めるが核は染めないものを先ず択んでみた.

a2:ureBはその例であり.ウイルス核俄への82Pのと

りこみは阻苦し,r-RNAへのとりこみは阻告しない.

ethidium bromideは封入体も核も決めるが,32Pの

とりこみ阻執 まウイルスRNAにもr-RNAにも起き

ら.azureBは明らかに椛稲イネの仲良を促進する.

この志味ではWj相に沿うものであった.

いずれの場合でも柄主の核放,タンパク合成とウイ

ルスのそれとの関のL!fBかな間隙をぬって行わせろもの

であるから相当囚兜なことにはらがいはないが.その

可能性は十分にあるものといえよう.

追記 ここでは宿主のもつフェノール,タンニンと

それらを酸化する系については触れなかった.それは

それだけで別に諭ずるだけの内容があるからである.
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