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(57)【要約】
　企図される組成物および方法は、製剤が表面に適用された場合に、少なくとも２ｌｏｇ
１０単位、ＳＡＲＳを不活化するのに有効な濃度でカテキンを含む。好ましくは、カテキ
ンは、複合混合物として、最も好ましくは緑茶由来の近天然のカテキン調製物として提供
される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カテキン調製物を含む組成物と表面を接触させる工程を含む、表面上の感染性ＳＡＲＳ
ウイルスの数を減少させる方法であって、カテキン調製物が、少なくとも２ｌｏｇ１０単
位、感染性ＳＡＲＳウイルスの数を減少させるのに有効な濃度で存在する方法。
【請求項２】
　表面が、非ヒト動物に接する構造の表面である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　動物に接する構造が、ケージまたは畜舎である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　表面が、動物の表面である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　カテキン調製物が、エステル化カテキンおよびガロイルカテキンのうちの少なくとも一
つを主に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　カテキン調製物が、緑茶抽出物、緑茶抽出物粉末、および緑茶濃縮物からなる群より選
択される成分を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　表面を接触させる工程が、カテキン調製物を表面に噴霧することを含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項８】
　カテキン調製物が、少なくとも３．５ｌｏｇ１０単位、感染性ＳＡＲＳウイルスの数を
減少させるのに有効な濃度で存在する、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　緑茶由来の近天然のカテキン調製物を含む組成物とウイルス担体を接触させることを含
む、エクスビボのＳＡＲＳウイルスの蔓延を減少させる方法であって、カテキン調製物が
、少なくとも２ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化する濃度で存在する方法。
【請求項１０】
　近天然のカテキン調製物が、緑茶抽出物、緑茶抽出物粉末、および緑茶濃縮物からなる
群より選択される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　カテキン調製物が、少なくとも３．５ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化する濃度で存
在する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　ウイルス担体が動物であり、および担体を接触させる工程が、カテキン調製物を動物に
噴霧することを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　ウイルス担体が、動物に接する表面である、請求項９に記載の方法。
【請求項１４】
　ウイルス担体が、ＳＡＲＳウイルスに感染したヒトに以前に曝された表面である、請求
項９に記載の方法。
【請求項１５】
　ウイルス担体が、寝具表面、衣服表面、および医療機器表面からなる群より選択される
、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　製剤が表面に適用された場合に、少なくとも２ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化する
のに有効な濃度でカテキンを含む液体または粉末の製剤、および製剤を表面に適用し、こ
れにより表面上の感染性ＳＡＲＳウイルスの数を減少させるための説明書を含むキット。
【請求項１７】
　製剤が、粉末製剤である、請求項１６に記載のキット。
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【請求項１８】
　カテキンが、カテキン混合物の一部として製剤中に存在する、請求項１６に記載のキッ
ト。
【請求項１９】
　カテキン混合物が、緑茶抽出物、緑茶抽出物粉末、および緑茶濃縮物からなる群より選
択される、請求項１８に記載のキット。
【請求項２０】
　カテキンが、少なくとも３．５ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化するのに有効な濃度
で存在する、請求項１６に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の領域は、抗ウイルス性の組成物および方法である。
【背景技術】
【０００２】
　ウイルス性疾患は、しばしば、ヒトからヒトへの飛沫伝染を介して直接的に、または多
様な方式でウイルスを伝達する動物宿主を介して間接的に、蔓延する。多数の殺ウイルス
組成物が当技術分野において既知であるが、これらの大部分が一つ以上の短所を有してい
る。特に著しくは、多くの合成化合物が、極めて高価である傾向があり、しばしば、ウイ
ルスを不活化するかまたはウイルス伝播を中止するためには細胞への取り込みを必要とす
る。さらに、合成化合物が局所適用される場合には特に、公知の化合物は化学的に攻撃性
である傾向がある。
【０００３】
　または、一つ以上の植物から単離された天然化合物が、抗ウイルス剤として利用され得
る。例えば、様々なアントラキノン、およびヒペリシンのようなアントラキノン誘導体は
、特に穏和な界面活性剤の存在下で、ある種のウイルスに対して有効であることが証明さ
れた（例えば、Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．１９９１　Ｓｅｐ；１６（２）：１８５－
９６参照）。このような組成物は、ある種のウイルス（例えば、水疱性口内炎ウイルス、
単純ヘルペス１型および２型）に対する有意な効果を示したが、他のウイルス（例えば、
ヒトライノウイルス）に対しては実質的に無効であった。この他の公知の適用においては
、ヤシモト（Ｙａｓｈｉｍｏｔｏ）らの米国特許第５，７４７，０５３号および第５，８
８８，５２７号に記載されているように、固相材料に様々な植物抽出物（例えば、緑茶カ
テキン）が含浸させられた。緑茶カテキンによりコーティングされたこの他のアイテム（
例えば、含嗽用カップ）が、ＧＢ２３００５７８においてハラ（Ｈａｒａ）により記載さ
れ、有機緑茶抽出物を含浸させられた衛生用品が、ＥＰ１１３３９９９においてマツタカ
（Ｍａｔｓｕｔａｋａ）により教示されている。やはり、このような植物抽出物は、様々
な含浸物品において有意なウイルス阻害を示したが、このような材料の使用は含浸に限定
されていた。さらに、このような製剤の抗ウイルス効果は、しばしば一定でなく、特異性
が予測不可能である。緑茶抽出物を含む植物抽出物のさらなる既知の局所適用において、
抗菌および／または抗真菌効果が、米国特許出願第２００３／００８６９８６号において
報告された。しかしながら、これらの製剤は、抗ウイルス活性を有することは報告されな
かった。
【０００４】
　標的ウイルスが急速に蔓延するウイルスである場合、特に、信頼性のある有意な抗ウイ
ルス組成物が望ましい。一つのこのような例は、ヒトを感染させるエンベロープを有する
ＲＮＡウイルスであるＳＡＲＳコロナウイルス（ＳＡＲＳＣｏＶ）である。感染したヒト
は、典型的には、呼吸器症状および筋肉痛を伴う特徴的な発熱性疾病を提示し、多くの患
者が数日以内に回復する。しかしながら、有意な割合が進行して非定型肺炎を発症、致死
率が約１５％であると推測される重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）として知られる急性
呼吸器疾患が累積されている



(4) JP 2008-505901 A 2008.2.28

10

20

30

40

50

【０００５】
　ＳＡＲＳは、２００２年１１月に中国南部において一疾患として出現したが、世界中の
３０を超える国へと急速に蔓延した。流行は現在は沈静化しているが、８００件以上の死
亡を含む全部でほぼ８５００の症例が記録された。ＳＡＲＳＣｏＶは、主として、呼吸器
系分泌物の曝露により伝染する。ＳＡＲＳＣｏＶは、野生動物または家畜を天然に感染さ
せるウイルスに由来した可能性が最も高い。従って、根絶は困難であり、動物貯蔵所から
の周期的な「再出現」の可能性がある。ＳＡＲＳＣｏＶに関する詳細なさらなる情報につ
いては、（Ｆｌｙｉｎｇ　ｐｕｂｌｉｓｈｅｒによる）「Ｋａｍｐｓ－Ｈｏｆｆｍａｎｎ
　ＳＡＲＳ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」を参照のこと。さらに、ヒトへのＳＡＲＳＣｏＶの適
応が、疾患の異なるパターンまたはより高い頻度をもたらすかもしれず、従って、材料、
動物、およびヒトに適用され得る、安全で、非毒性で、および有効な殺ウイルス製剤は現
在のところ知られていないため、警戒が勧告されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　このように、抗ウイルス活性を有する多数の組成物および方法が当分野において公知で
あるが、これらの全てまたはほぼ全てが、一つ以上の短所を有している。従って、ＳＡＲ
ＳＣｏＶに対して有効な抗ウイルス組成物、特に局所的な抗ウイルス製剤のための改良さ
れた組成物および方法を提供する必要が、依然として存在している。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、植物由来材料を殺ウイルス成分として使用した、様々なウイルス、特にＳＡ
ＲＳＣｏＶの不活化のための組成物および方法に関する。最も好ましくは、植物由来材料
は、一つ以上のカテキン、特に緑茶調製物を含む。
【０００８】
　従って、本発明の主題の一つの態様において、表面上の感染性ＳＡＲＳウイルスの数を
減少させる方法は、カテキン調製物を含む組成物と表面を接触させる工程を有し、このカ
テキン調製物は、少なくとも２ｌｏｇ１０単位、より好ましくは少なくとも３．５ｌｏｇ

１０単位、感染性ＳＡＲＳウイルスの数を減少させるのに有効な濃度で存在する。
【０００９】
　異なる観点から考察して、エクスビボのＳＡＲＳウイルスの蔓延を減少させる方法は、
緑茶由来の近天然のカテキン調製物を含む組成物とウイルス担体を接触させる工程を含み
得、このカテキン調製物は、好ましくは、少なくとも２ｌｏｇ１０単位、より好ましくは
少なくとも３．５ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化する濃度で組成物中に存在する。処
理される表面には、特に、非ヒト動物に接するもの（例えば、ケージもしくは畜舎）およ
び／または動物の体表面の少なくとも一部（例えば、皮膚、羽毛、毛髪等）が含まれる。
さらに好ましい態様において、カテキン調製物は、緑茶から調製され、最も好ましくは、
緑茶抽出物、緑茶抽出物粉末、および／または緑茶濃縮物である。特定の製剤によって、
調製物は、様々な様式で投与され得る。しかしながら、一般的には、調製物は、スプレー
として、ワイプ上の液体として、または粉末として適用されることが好ましい。
【００１０】
　従って、表面に適用された場合に、少なくとも２ｌｏｇ１０単位（より好ましくは少な
くとも３．５ｌｏｇ１０単位）ＳＡＲＳを不活化するのに有効な濃度でカテキンを有する
液体または粉末の製剤を含むキットが企図される。企図されるキットは、表面に製剤を適
用し、これにより表面上の感染性ＳＡＲＳウイルスの数を減少させるための説明書をさら
に含むであろう。
【００１１】
　本発明の様々な目的、特色、面、および利点は、以下の本発明の好ましい実施態様の詳
細な説明から、より明白になるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
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【００１２】
　本発明者らは、様々なカテキン、特に緑茶カテキンが、エクスビボのＳＡＲＳ（重症急
性呼吸器症候群）ウイルスの感染性を減少させる薬剤として有効に使用され得ることを発
見した。注目すべきことに、本発明者らは、ウイルスが、宿主生物に侵入する前に、液相
中および／または固相上のカテキンに曝される場合、カテキンが様々なウイルス、特にＳ
ＡＲＳウイルスに対して抗ウイルス効果を示すことを発見した。
【００１３】
　従って、本発明の主題の一つの態様において、本発明者は、表面上の感染性ＳＡＲＳウ
イルスの数を減少させる方法を企図する。このような方法においては、少なくとも２ｌｏ
ｇ１０単位、より好ましくは少なくとも３．５ｌｏｇ１０単位、感染性ＳＡＲＳウイルス
の数を減少させるのに有効な濃度で存在するカテキン調製物を含む組成物と、表面が接触
させられることが、一般に好ましい。
【００１４】
　企図される表面に関して、本発明の主題は、何らかの表面に制限されず、ＳＡＲＳウイ
ルスに曝されており接触する可能性があるか、またはＳＡＲＳウイルスを含有している表
面であれば、全ての表面が適切であると見なされることが認識されるべきである。例えば
、多数の適切な表面の中でも特に好ましい表面には、非ヒト動物、最も典型的にはペット
または食品源として使用される動物に接するものが含まれる。従って、動物を少なくとも
一時的に誘導および／または保持するのに適している全ての構造（例えば、ケージ、畜舎
、鎖、フェンス等）が、特に企図される。さらに、特に、多数の動物が比較的高密度で維
持される場合には（例えば、厩舎、市場、屠殺場等）、カテキン調製物が動物の表面にも
適用され得ることが企図される。例えば、カテキン調製物が動物へ噴霧されてもよいし、
または動物がカテキン調製物を含有している溶液に少なくとも部分的に浸漬されてもよい
。
【００１５】
　好ましくは、カテキン調製物は、エステル化カテキンおよびガロイル含有カテキンのう
ちの少なくとも一つを含み、さらに好ましくは、（場合によっては遊離カテキンも含む）
このようなカテキンの混合物を含む。例えば、適切なカテキン調製物は、（－）－カテキ
ンガラート、（－）－エピカテキンガラート、（－）－エピガロカテキンガラート、（－
）－ガロカテキンガラート、遊離テアフラビン（Ｔｈｅａｆｌａｖｉｎ）、およびテアフ
ラビンジガラート（Ｔｈｅａｆｌａｖｉｎｄｉｇａｌｌａｔｅ）のうちの一つ以上を含み
得る。従って、多数の好ましいカテキン調製物の中でも特に、複合抽出物（例えば、三井
農林（Ｍｉｔｓｕｉ　Ｎｏｒｉｎ）製のポリフェノン（Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｎ）－７０Ａ
、ポリフェノン－Ｅ、ポリフェノン－６０、ポリフェノン－７０）が企図される。さらな
る適切な化合物には、没食子酸およびタンニン酸を含むタンニンが含まれる。さらに好ま
しい態様において、カテキン調製物には、緑茶抽出物（典型的には、溶媒抽出物もしくは
ＣＯ２抽出物）、緑茶抽出物粉末（例えば、凍結乾燥された抽出物もしくは噴霧乾燥され
た緑茶）、および／または典型的には溶媒、最も典型的には水を含む（が必ずしもこうで
はない）緑茶濃縮物も含まれ得る。本発明の主題のさらなる企図される態様において、カ
テキンまたはカテキン混合物は、場合によっては、カテキンでコーティングされるかまた
はカテキンを含む表面の吸湿特性を促進する付加的な炭水化物部分を含むであろう。従っ
て、直接的な抗ウイルス作用は、カテキンが、処理された表面上にウイルスを保持する、
粘着性増強効果にもよるのかもしれない。
【００１６】
　従って、最も好ましい態様において、カテキン調製物は、処理が必要な表面へ噴霧また
は散布されるであろう。特定の製剤によって、カテキンの濃度は、少なくとも２ｌｏｇ１

０単位、より好ましくは少なくとも３．０ｌｏｇ１０単位、最も好ましくは少なくとも３
．５ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化するのに十分なものであることが一般に好ましい
。従って、カテキンは、約０．０１μＭ（またはこれ以下、例えば、製剤が表面に繰り返
し適用される場合）から約１．０ｍＭ（またはこれ以上、例えば、製剤が濃縮物である場
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合）の間の濃度で製剤中に存在するであろう。しかしながら、より典型的には、カテキン
濃度は、好ましくは、約０．１μＭから約１００μＭの間であろう。好ましい製剤に関し
て、カテキン調製物は、混和性であるかまたは乳濁物、多相、リポソーム等を形成し得る
一つ以上の溶媒（例えば、水、有機溶媒［例えば、エタノール、ＤＭＳＯ等］、並びにこ
れらの全ての合理的な組み合わせ）を含み得ることが企図される。さらに企図される成分
には、特に、陰イオン性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤、および中性界面活性剤が含
まれる。従って、適切な調製物は、粉末、スプレー、ソープ、またはシャンプーとして製
剤化され得、表面に直接および／または水と共に適用され得る。
【００１７】
　もう一つの観点から考察して、本発明者は、緑茶由来の近天然のカテキン調製物を含む
組成物と、ウイルス担体が接触させられる、エクスビボのＳＡＲＳウイルスの蔓延を減少
させる方法も企図する。最も好ましくは、近天然のカテキン調製物は、少なくとも２ｌｏ
ｇ１０単位、より好ましくは少なくとも３．０ｌｏｇ１０単位、最も好ましくは少なくと
も３．５ｌｏｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化する濃度で存在する。「緑茶由来の近天然の
カテキン調製物」という用語は、本明細書において使用されるように、調製物が形成され
るよう、煎じられた緑茶および／または緑茶葉が、最小限に加工された（即ち、少なくと
も部分的に脱水され、および／または圧搾もしくは浸軟され、この後、調製物中のカテキ
ンを濃縮するために溶媒抽出されてもよい）調製物をさす。特に好ましい近天然のカテキ
ン調製物には、各々、一つ以上の溶媒を含んでいてもよいし、または含んでいなくてもよ
い、緑茶抽出物、緑茶抽出物粉末、緑茶濃縮物が含まれる。
【００１８】
　企図される組成物を使用したこのような方法において処理される表面に関しては、上に
提供されたのと同様の考慮が当てはまる。従って、表面は、動物、または動物に接する表
面（例えば、ケージ、レール、畜舎等）であるかもしれないし、および／またはＳＡＲＳ
ウイルスに感染したヒトに以前に曝された表面（例えば、寝具表面、衣服表面、医療機器
等）であるかもしれないウイルス担体であることが一般に好ましい。
【００１９】
　従って、本発明者は、製剤が表面に適用された場合に、少なくとも２ｌｏｇ１０単位、
より好ましくは少なくとも３．０ｌｏｇ１０単位、最も好ましくは少なくとも３．５ｌｏ
ｇ１０単位、ＳＡＲＳを不活化するのに有効な濃度でカテキンを含む液体（例えば、スプ
レーもしくはエアロゾル）または粉末の製剤を含むキットも企図する。典型的には、製剤
を表面に適用し、これにより表面上の感染性ＳＡＲＳウイルスの数を減少させるための説
明書が、製剤に添付される。典型的には、説明書は、製剤が収められた容器上の印刷物と
して提供されるが、独立の、印刷された情報（例えば、ちらし、新聞広告等）または表示
された情報（例えば、テレビもしくはインターネット上の広告）として提供されてもよい
。
【００２０】
　企図される組成物は、ウイルスの感染性を減少させると考えられ、感染性の減少は必ず
しもウイルス数の減少によらなくてもよいことが認識されるべきである。例えば、仮説の
理論に拘束されることは望まないが、本発明者は、カテキンが、ウイルスの感染性を減少
させるようウイルス（特に、ウイルスコート）と相互作用するのかもしれないことを企図
する。多数の企図されるメカニズムの中でも特に、感染性の減少は、ウイルスコートのコ
ンフォメーション変化、ウイルスドッキングタンパク質との立体的相互作用、カテキンに
よるウイルスの非特異的なコーティング等によるのかもしれない。このような発見は、参
照により本明細書に組み込まれるＨｅａｌｔｈ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　２００３　Ｊｕｎ　３
２（６）２２０－２に例証的に記載されているようなＳＡＲＳに関連した多数の問題を考
慮すると特に重要である。
【００２１】
　特定の使用によって、カテキンは表面上に配置され得、従って、カテキン－ウイルス相
互作用は固相上またはこの付近で起こるであろう。このような固相相互作用は、固相がウ
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イルスで汚染されている多数の適用において特に望ましい。実際、全ての媒介物が、本発
明において企図される。しかしながら、特に企図される固相は、ウイルス源と直接接触す
る材料（の一部）であろう。例えば、患者および／または介護者の衣服、防御服、または
医療機器が、ウイルス源と直接接触する材料と見なされる。または、企図される固相には
、ウイルス源に間接的に曝される材料が含まれることも企図される。このような固相には
、患者（例えば、咳もしくはくしゃみを介して）もしくはこの他のウイルス源（例えば、
廃棄材料、空気中の塵等）からエアロゾル状で、（例えば、生物学的液体から）液状で、
または間接伝染のこの他の様式で、ウイルスを受容するものが含まれる。従って、特に企
図される固相には、衣服、寝具、使い捨てのカバー、医療用具、エアフィルターおよびエ
アダクト、人工呼吸器、マスク等が含まれ、患者および／またはウイルス担体が収容され
た部屋または建物の壁、床、天井、シェード、およびこの他の構成要素すら含まれる。
【００２２】
　他方、カテキンが溶媒中に配置され得、従って、カテキン－ウイルス相互作用が液相中
で起こるであろうことも企図される。例えば、特に適切な溶媒には、水性溶媒が含まれ、
これは、安定剤、静菌剤、および／または抗ウイルス剤をさらに含み得る。例えば、カテ
キンまたはカテキン混合物が溶媒に溶解または分散させられ、次いで、これが、ウイルス
に曝された表面、曝されている表面、または曝されるであろう表面へとエアロゾル化され
る（または、この他の様式で液相で適用される）ことが、特に好ましい。ウイルスにより
汚染された表面を消毒すべき場合、またはウイルスがある場所に導入された際のウイルス
の蔓延を減少させるため、この場所が予めカテキンに曝される場合、このような液相適用
は特に望ましい。
【００２３】
　例えば、カテキン溶液は、ハンドウォッシュ、スプレー、界面活性剤、またはこの他の
表面の除染のための洗浄液もしくはリンス液において利用され得ることが、企図される（
例えば、カテキン溶液は、ファブリックをコーティングするための洗濯過程の最終サイク
ルの間に添加され、これにより、残存するウイルスの感染性を減少させ、また残存するカ
テキンでファブリックをコーティングし得る）。他方、カテキンは、空気中のウイルスの
感染性を減少させるため、気化器、霧吹き、加湿機、またはこの他の機器（局所またはエ
アコンを介した建物全体）においても使用され得る（例えば、通常消毒が到達可能でない
内部の配管および間隙を含む建物の表面をコーティングするため、エアロゾルとして建物
へ導入され、次いで、空気を移動させることにより循環させられ得る）。
【００２４】
　さらに、企図される組成物および方法は、部屋または患者の処理に制限される必要はな
く、動物の飼育施設においても特に有用であり得ることが認識されるべきである。例えば
、ウイルスが中間宿主（例えば、トリ、ブタ、またはこの他の家畜）を有する場合、カテ
キンは、ウイルスが中間宿主からヒトへと移動する前に、ウイルスの蔓延を根絶まではし
ないまでも減少させるために使用され得ることが企図される。従って、ＳＡＲＳウイルス
の感染性の減少が特に企図されるが、この他の病原体も含まれる。例えば、企図される病
原体には、空気中のウイルス、細菌、および胞子、並びにこのような病原体のエアロゾル
およびこの他の伝染可能な形態が含まれる。
【実施例】
【００２５】
ＳＡＲＳ（トロント（Ｔｏｒｏｎｔｏ）－２株）に感染した細胞における様々なカテキン
の細胞保護効果および生存率に対する影響
【００２６】
　細胞生存率は、プロメガ（Ｐｒｏｍｅｇａ）製のセルタイター－グロ発光細胞生存率ア
ッセイ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｃｅｌｌ　Ｖｉａｂｉ
ｌｉｔｙ　Ａｓｓａｙ）を使用して試験された。同様に、示された濃度におけるウイルス
感染の％阻害（％ＣＰＥ）は、当分野において公知のように、実質的に下記のようにして
、測定された。
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　ベロ（Ｖｅｒｏ）７６細胞を、５０μｌのＤＭＥＭ（５％ＦＢＳ、Ｌ－グルタミン酸、
培地はフェノールレッドを含有していてはならない）で、１０，０００細胞／ウェルで、
バーコード付きプレートに播種した。細胞を、５％ＣＯ２で３７℃で一夜付着させた。２
５μｌのカテキン溶液（下記参照）を細胞に添加し、ＤＭＥＭ（５％ＦＢＳ　Ｌ－ｇｌｕ
ｔ　Ｐ／Ｓ（フェノールレッドなし））をウェルにさらに添加した。この後、２５μｌの
希釈されたウイルス（ＤＭＥＭ　５％ＦＢＳ　Ｌ－ｇｌｕｔ　Ｐ／Ｓによるトロント－２
ウイルスの約１：５００希釈物）を、ウェルに添加した。細胞を、ウイルスおよびカテキ
ンと共に、３７℃で７２時間インキュベートした。次いで、プレートをインキュベーター
から取り出し、３０分間室温に戻した。１００ｕｌのＧＬＯ試薬を各ウェルに添加し、プ
レートをプレートシェーカー上で２分間振とうした。次いで、プレートを１０分間フード
下に置いた。次いで、シグナル取得を、エンビジョン（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ）プレートリー
ダーにおいて標準的なプロトコルを使用して実施した。
【００２８】
　下記より明らかなように、多数の試験されたカテキンが、ＳＡＲＳウイルスに対する細
胞保護効果を有していた。さらに、試験されたカテキンのほぼ全てが、カテキンと接触さ
せられた際の明白な細胞障害性を示さなかった。注目すべきことに、エステル化カテキン
および／またはガロイル含有カテキン［例えば、（－）－エピカテキンガラート、（－）
－エピガロカテキンガラート、（－）－ガロカテキンガラート］のみならず、遊離カテキ
ン［例えば、（＋）－カテキン、（＋）－ガロカテキン、（－）－エピカテキン、（－）
－エピガロカテキン］も、アッセイにおいて細胞保護効果を有していた。濃度についての
データは、カテキン濃度が不十分であるかもしれないことを示さなかったため、試験され
た比較的低い濃度におけるカテキンの細胞保護効果は、特に注目すべきである。従って、
抗ウイルス濃度を、有意に低くすることができ（例えば、０．１から１ｕＭ、０．０１か
ら０．１ｕＭ、またはさらにこれより低く）、これでもなお、少なくともいくらかの抗ウ
イルス効果を提供し得ることが企図される。
【００２９】
　対照的に、ＩＦＮ－ベータ（インターフェロン－ベータ）対照インキュベーションは、
５０国際単位（ＩＵ）の濃度では細胞保護効果を実質的に提供せず、５０ＩＵの濃度で少
なくともいくらかの細胞保護効果を示した。しかしながら、ＩＦＮ－ベータは、アッセイ
中に細胞増殖も刺激したため、細胞保護効果の正確な程度は確認するのが困難である。例
示的なエステル化カテキンまたはガロイル含有カテキンについての結果を表１に列挙し、
遊離カテキンについての結果を表２に列挙する。３０未満の％ＣＰＥ値を不活性と表示し
た。
【００３０】
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【表１】

【００３１】
【表２】
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【００３２】
ＳＡＲ（ウルバーニ（Ｕｒｂａｎｉ）株）に対する様々な複合組成物の不活化効果
【００３３】
　少なくとも一部分は宿主細胞による間接抗ウイルス効果を、直接殺ウイルス効果（即ち
、宿主細胞非依存的なウイルスの不活化）から区別するため、ＳＡＲＳウイルスを、様々
なカテキン含有調製物と共にプレインキュベートした。次いで、実質的に下記のようにし
て、前処理されたウイルスを、細胞に添加した。
【００３４】
　ＳＡＲＳＣｏＶウルバーニ株を、疾病管理センター（Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓ
ｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ）（ＣＤＣ、Ａｔｌａｎｔａ　ＧＡ）から入手し、ベロ７６細
胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ、Ｍａｎａｓ
ｓａｓ、ＶＡ）において増殖させた。細胞を、５％ウシ胎仔血清（Ｈｙｃｌｏｎｅ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｌｏｇａｎ、ＵＴ）を含有しているＭＥＭで継代した。ウイルス
滴定を行う際には、ゲンタマイシンを５０μｇ／ｍｌまで添加し、血清を２％に減少させ
た。多様なカテキン含有調製物を、東京（日本）の三井農林株式会社（Ｍｉｔｓｕｉ　Ｎ
ｏｒｍ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．）のハラユキヒコ博士（Ｄｒ．Ｙｕｋｉｈｉｋｏ　Ｈａｒａ）
から入手し、以下のように細胞－ウイルス混合物へと添加した。
【００３５】
　１８０μｌの（適切な溶媒で可溶化された、または調製済みの液体としての）カテキン
含有調製物に、１０４－５ＣＣＩＤ／ｍｌの力価を有するウイルス溶解物２０μｌを添加
し、この混合物を室温（－２５℃）で６０分間インキュベートした。所定の時間でインキ
ュベーションを中止するため、処理された溶解物の試料を直ちに、２％血清を含有してい
るＭＥＭで１：１０希釈し、ベロ７６細胞へと滴定した。１０倍希釈系列を使用したベロ
７６細胞における細胞変性効果（ＣＰＥ）アッセイにより、生存ウイルスを三回でアッセ
イした。上記の条件の下で、化合物溶媒またはＭＥＭにおいてテスト物質の非存在下でも
ウイルスをインキュベートし、ＣＰＥアッセイにより平行してアッセイした。後者の処理
を、ウイルス対照とした。結果を、対照に対するｌｏｇ１０単位として表３に表した（＊

印は、カテキン含有調製物が、ウイルス力価を検出可能限度未満に減少させたことを示す
）。
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【００３６】
【表３】

【００３７】
　表４は、表３の化合物の選択されたカテキンについての個々のカテキン含有量を列挙し
たものである。全ての数が、試験された化合物の適宜１００ｍｇまたは１００ｍｌ当たり
のｍｇカテキンとして表されている。
【００３８】

【表４】

【００３９】
　上記の結果が明白に示すように、大部分のカテキン含有調製物が、有意な直接殺ウイル
ス効果を有していた。さらに、最も強力な殺ウイルス剤は、缶詰めの茶葉抽出物、粉末化
緑茶、緑茶抽出物粉末、高濃度の緑茶抽出物を含むペットフード、およびカテキンソープ
のような緑茶由来の近天然のカテキン調製物であった。従って、少数の例外のみを除き、
カテキン含有材料が加工されるほど、少ない直接殺ウイルス活性が示された。注目すべき
ことに、紅茶生成物は、緑茶生成物と比較して有意に殺ウイルス性でなかった。緑茶中の
推定活性成分のうちの一つ、カテキンも、特に界面活性剤と組み合わせられた場合、ウイ
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ルスに対して極めて阻害性であった。
【００４０】
　このように、耐久性のある殺生物剤および消毒剤の特定の実施態様および適用が開示さ
れた。しかしながら、既に記載されたものに加え、さらに多くの修飾が、本発明の概念か
ら逸脱することなく、可能であることが当業者には明白である。従って、本発明の主題は
、本開示の本旨以外には制限されない。さらに、明細書の解釈において、全ての用語は、
前後関係と一致して可能な限り広義に解釈されるべきである。特に、「含む（ｃｏｍｐｒ
ｉｓｅｓ）」および「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、非排他的に因子、
構成要素、または工程をさすものと解釈されるべきであり、参照された因子、構成要素、
または工程が、明確には参照されていないこの他の因子、構成要素、または工程と共に存
在するか、利用されるか、または組み合わせられてもよいことを示す。
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