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研究成果の概要（和文）：アミノ酸誘導体など食品や食品由来成分のもつ微生物不活化(消毒)活性を利用したスキンケ
アによい新しいタイプの消毒薬の開発を念頭に食品由来成分の探索とその作用機構の解析、ならびに実際の応用に向け
たウイルス伝播力の解析を行った。塩基性アミノ酸のひとつアルギニンの持つ殺菌作用（ことに緑膿菌への）や梅酢ポ
リフェノールなどのウイルス不活化作用を見出し、ことに呼吸器感染症起因ウイルスへの消毒作用を明らかにした。ま
た、医療環境を汚染したウイルスの持つ伝播力を汚染後の時間との関係において定量的に解析した。

研究成果の概要（英文）：To develop new type of safe disinfectants, we have systematically examined and 
characterized microbicidal activities of food-derived compounds, such as arginine, umezu-polyphenol, and 
so on. For examples, arginine showed very strong killing activity against pseudomonas aeruginosa and 
umezu-polyphenol showed marked virucidal activities against respiratory infectious viruses, such as 
influenza A and B viruses and human rhinoviruses, suggesting a potential use of arginine as a preventive 
medicine for the infection with these viruses. On the other hand, for good estimation of the practical 
efficacy of disinfectants, we quantitatively analyzed the life time of the viruses on the contaminated 
surface in various hospital settings.

研究分野：成人看護学・ウイルス学
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１．研究開始当初の背景 
社会的にも重要性を増しつつある手指衛生は、

常に汚染しやすい環境下にある看護の現場の感染

症対策において極めて重要であり恒常的な課題と

いえる。手洗いや手指消毒の強調はされているが、

洗浄剤や消毒剤の使用は看護職員の手荒れを生じ

やすい。私達はアミノ酸のひとつで生体への安全

性が高いアルギニンが微酸性条件下で強いウイル

ス不活化作用（消毒作用）を示すことを見出し報

告してきた。アルギニン及びアルギニン誘導体が

pH 4～5 という微酸性条件下で種々のウイルスを

不活化（消毒作用）およびウイルス増殖抑制作用

も見られ報告してきた。ウイルス以外の微生物に

おいては大腸菌への殺菌作用も示していた。アル

ギニンはタンパク質構成アミノ酸であり生体に対

する安全性は高いと考え、体表への表在感染に対

する予防・治療薬としての可能性も、RNA ウイル

スであるインフルエンザウイルス感染を例として

提案し、さらに DNA ウイルスの単純ヘルペスウイ

ルス 2型に対するアルギニンによる表在感染予防

の可能性についても報告した。 

アルギニンの有用性についてはかなり明らかに

出来たが、アルギニン単独では 0.5 M 以上の高い

濃度を必要とし、実際の使用にあたっては制限が

ある。したがってより強力な作用を持つ誘導体や

アルギニンと協働作用を持つ化合物の探索、さら

に、他の病原微生物への作用の解析などが必要な

状況であることがわかってきた。 

一方でウイルスが手指を汚染したときにウイル

スが持つ感染力の持続性ならびに伝播力について

も評価してきた。つまり接触感染の防御に向けて

の対策を考えるとき、手指衛生の重要性を示すた

めの科学的根拠が必要であるが、これまでに十分

な根拠となるデータは知られていなかったからで

ある。そこで、健常人の手指上のウイルス感染性

の継時的変化を観察し定量的な結果を探索し、ウ

イルスに汚染した環境物を接触したとき手指を介

しての伝播もありうるので、ウイルスに暴露した

衣服での感染力の変化についても調べた。これら

の実験系を通じて得られる結果は、消毒薬の効果

を調べるための基礎データとしての必要性がある

のみならず、消毒薬の実効性を評価するためにも

必須であった。 

２．研究の目的 
アルギニンを用いた「皮膚に安全で不活化効果

の高い消毒薬」の開発を念頭に(1) ウイルス以外

の細菌や真菌類などの病原微生物に対する消毒効

果の定量的解析、 (2) より強力な不活化作用を

もつアミノ酸誘導体の網羅的探索、(3)実用化に向

けた基礎データの収集として、手指やベッドサイ

ド周辺環境での汚染微生物の感染性の消長につい

ての定量的解析の 3 点を目的として研究費の申請

を行った。 

３．研究の方法 
ウイルスには単純ヘルペスウイルス１型 F株、2

型 186 株、インフルエンザウイルス A/Aichi 株、

ポリオウイルス 1型生ワクチン株、コクサッキーB

ウイルス 5型、ネコカリシウイルス F4 型、ヒトラ

イノウイルス1A型または1B型を用い、MDCK細胞、

Vero 細胞、CRFK 細胞、HeLa 細胞を用いた。細菌

には大腸菌、黄色ブドウ球菌、セラチア、枯草菌

を用いた。アルギニンほかの試薬類は 10 ｍM クエ

ン酸緩衝液または 20 ｍM 酢酸緩衝液に溶かした

ものを塩酸または NaOH で pH を正確に調整して用

いた。 

ウイルス不活化作用の測定には、各種試薬液に

ウイルスを加え、指示温度で一定時間保温したの

ちに残存感染性ウイルス量をヒトライノウイルス

は TCID50法、その他のウイルスを用いた不活化実

験では、プラック法で定量した。対照としてダル

ベッコのリン酸緩衝塩類溶液（PBS）中で保温し処

理したものを対照とし、感染性ウイルス量を基準

に比較した。抗ウイルス作用の定量には、試薬の

ない状態でウイルス吸着をおこなった感染細胞を

種々の濃度の試薬を含む培養液中で培養し、得ら

れた子孫ウイルス量をプラック法で定量し、試薬

を含まない培養液中で培養した対照試料で得られ

た子孫ウイルス量を基準に比較した。 

４．研究成果 

1. アルギニンのウイルスおよび細菌に対する不

活化作用 

アルギニンが微酸性条件下でタンパク質変成作

用やウイルス不活化能を持つことは既に見出して

いた。手指消毒は看護ケアにおいて基本であるが、

タンパク質構成成分であるアミノ酸は手荒れなど

の組織障害性が低いと期待でき、感染症に対する

予防薬・消毒薬としてアルギニンを用いる可能性

について検討した。 

①ウイルスに加え、大腸菌、黄色ブドウ球菌、緑

膿菌などへの作用を調べたところ、アルギニンは

クエン酸ではウイルス不活化の見られない微酸性

条件下（pH 4～4.5）でインフルエンザウイルスな

どエンベロープウイルスに加え、幾つかの細菌に

対しては殺菌作用を示し、特に緑膿菌に対して顕

著な作用が見出された。 



 

図 1.アルギニンの緑膿菌に対する殺菌作用 

院内感染や日和見感染の原因菌でありながら、

消毒薬や抗生物質が効きにくく、かつ、バイオフ

ィルムを作ることが知られている緑膿菌に対する

作用を、クエン酸を対照として調べた。緑膿菌は

0.7M アルギニンに対し強い感受性を示し、30℃

20分間の保温により消毒液の pHと関係なく検出

限界以下にまで不活化された。この作用はアルギ

ニン濃度、時間、温度に比例した。 

2. より強い微生物不活化活性をもつ化合物の探

索とそれら間の協働作用の解析 

新規化合物としては、食品由来の梅酢ポリフェ

ノールおよびアルギニン関連ペプチドについて調

べた。 

①梅酢ポリフェノールがインビトロで多くのウイ

ルスの増殖を抑えること、また、エンベロープウ

イルスを不活化することを確認し、単純ヘルペス

ウイルス（HSV-1及びHSV-2）を用いてウイルス

増殖抑制作用について解析した。HSV収量は梅酢

ポリフェノール濃度に依存して減少し、HSV-1も

HSV-2も 10 mg/mlで 1/100以下にまで低下させ

た。弱酸性条件下で梅酢ポリフェノールには顕著

なウイルス不活化作用があり、3 ㎎/ml のポリフ

ェノール存在下 30℃5 分間の保温で HSV-1 も

HSV-2 も 1/1000 以下にまで感染性を失った。梅

酢ポリフェノール存在下での一段増殖曲線から、

ポリフェノール存在下ではエクリプス期が遷延し、

また、ウイルスゲノム複製が完了した後の添加で

は増殖曲線に影響は見られなかった。もっとも顕

著な阻害は、梅酢ポリフェノール存在下の吸着反

応で見られ、0.5㎎/mlという低濃度で感染効率は

約 1/1000となった。これらの結果は、梅酢ポリフ

ェノールが単純ヘルペスウイルスの増殖を多段階

の作用を介して抑制することを示している。すな

わち、ウイルス粒子に直接作用して不活化したほ

か、ウイルスの細胞への吸着を強く阻害し、さら

に、感染細胞内でのウイルス増殖を感染初期過程

で抑制した。 

梅酢ポリフェノールは食品由来産物であり安全

性は高いと考えられ、また、多段階で作用するこ

とから耐性変異ウイルスの出現は考えにくく、こ

れらの結果は表在性ウイルス感染症に対する予防

薬・治療薬としての梅酢ポリフェノール利用の可

能性を示唆する結果と考えている。 

②分子内にアルギニンを含むジペプチド類ならび

にトリペプチド類について網羅的にウイルスへの

作用を調べたところ、アルギニンの二量体が単量

体よりはるかに強い活性を示すこと、この活性は

pH依存性を示すこと、性器ヘルペスの原因ウイル

スである HSV-2は HSV-１よりはるかに感受性が

高いこと、アルギニン三量体も強い不活化活性を

もつことなどを明らかとした。 

 これら化合物間の協働作用についても調べた。 

③ポリフェノール類などの有するウイルス不活化

作用へのアルギニンの協働作用。 

アルギニンと食品由来天然化合物（カフェ酸、

アスコルビン酸、カテキン類）との組み合わせた

もののウイルス不活化活性について調べた。その

結果、アルギニンを共存させることによりこれら

化合物のウイルス不活化活性が非常に大きく増強

されることが明らかとなった。例えば、微酸性条

件下でHSV-1を種々の濃度のカフェ酸と30℃で5

分間処理してもウイルス不活化作用は弱いままほ

とんど変化が見られなかったが、0.2 M アルギニ

ンを共存させると 1 mMカフェ酸の不活化作用は

0.1 mMの時に比べて約 8倍増強された。同様に、

カフェ酸フェネチルエステル（CAPE）について

検討すると、アルギニン非存在下では不活化程度

に濃度による差があまり無かったのに対し、0.2 M

アルギニン存在下では 0.1mMCAPE の不活化作

用は 0.01 mMでの 200倍以上に増強された。 

ノロウイルスや手足口病ウイルスなどの消毒を

念頭に非エンベロープウイルスに対する不活化作

用を調べたが、組織障害作用の弱い化合物では見

出せなかった。そこでアルコールを用いる場合に

ついて系統的に調べた。 

④非エンベロープウイルスに対するアルコールの

不活化作用についての解析。 

一般に非エンベロープウイルスに対してはアル

コール系の消毒薬も効果が薄いと考えられ、塩素

系の消毒薬が推奨されている。エタノール、プロ

パノール、イソプロパノールの 3 種のアルコール

について、ネコカリシウイルス、ポリオウイルス

1型と 3型、コクサッキーウイルス B5型に対する

不活化作用をいろいろな溶媒条件下で系統的に調

0.7 M Arg 



べたところ、アルコール類もウイルスや条件との

組み合わせで顕著な消毒作用を示すことが明らか

となった。 

さらにアルコール系消毒薬で不活化できる可能

性を考え、尿素やグアニジン(Gdn）などカオトロ

ープとの組合せによる不活化についても定量的に

解析した。アルコールによる不活化は酸性で弱く

pHに依存した。pH 6では 0.5M以下の濃度では

尿素も Gdn も単独では非エンベロープウイルス

に対する不活化作用を持たないが、アルコール存

在下では濃度依存的に不活化を増強することなど

を見出した。 

アルギニンのウイルス不活化機構についても解

析した。 

⑤アルギニンとタンパク質変性剤との比較。 

タンパク質構成アミノ酸であるアルギニンがど

のような機構でウイルスを不活化するのかを理解

するため、タンパク質変性剤として良く知られて

いる尿素や塩酸グアニジンによるウイルス不活化

作用とアルギニンの作用様式とを比較検討した。

アルギニンはもっとも強い不活化作用を示し、高

濃度ではグアニジンと同様の不活化作用を示すが

低濃度ではグアニジンのような顕著な保護効果は

示さなかった。アルギニンは側鎖にグアニジウム

基を持つが、今回の結果は、アルギニンのウイル

ス不活化作用が尿素やグアニジンの変性作用とは

少し異なっており、何かアルギニン特有の相互作

用が関与していることを示唆していることが考え

られた。 

⑥単純ヘルペスウイルス(HSV-1)粒子に及ぼすア

ルギニンの作用。 

アルギニンがウイルス粒子に与える影響を精密

濾過膜濾過実験ならびに電子顕微鏡（電顕）観察

により解析した。アルギニン処理ウイルスを電顕

で調べたところ、0.75Mアルギニン処理ウイルス

では対照（PBS処理）と較べると、カプシド形態

に有意差はないもののエンベロープの肥厚化や粒

子径の縮小、テグメント構造の乱れなど粒子構造

の崩れが見られ、アルギニンがHSV-1粒子の物理

的構造を損傷することを見出した。 

 ウイルス感染予防薬としての梅酢ポリフェノー

ルの可能性の検討。 

⑦一般に呼吸器感染ウイルスは消化器感染ウイル

スより消毒薬に対する感受性が高いので、非エン

ベロープウイルスも含め呼吸器感染症ウイルスに

対する梅酢ポリフェノールの作用について検討し

た。ウイルスは、インフルエンザウイルス A 型

H1N1株及び H3N2株、ならびに B株、ライノウ

イルス 1A株及び 1B株、ネコカリシウイルス F4

株（FCV）を用い、調べたところ、梅酢ポリフェ

ノールは濃度依存的にインフルエンザウイルスを

不活化し、3 mg/mlで 30℃5分間保温すると感染

価は 1/100以下となった。この不活化は A型の二

つの亜型でも B型でも同程度に見られ、インフル

エンザウイルスについては型や亜型の区別を超え

てどの株も不活化できると示唆された。また、ヒ

トの風邪の半数近くの原因ウイルスであるヒトラ

イノウイルスに対する作用を調べた結果、4 

mg/ml の水溶液中で 37℃20 分間保温すると 1A

株も 1B株もともに感染価が約 1/1000まで低下し、

顕著なライノウイルス不活化作用を示した。 

これらの結果は、呼吸器感染ウイルスに対して

は、梅 PP が非エンベロープウイルスも含めて効

果的に不活化できる可能性を示しており、呼吸器

感染症の消毒や予防に使える可能性が考えられる。 

3. 医療環境でのウイルス伝播能力についての定

量的解析． 

医療者がインフルエンザウイルスなどと接触し

た場合、どれくらいの時間まで汚染部位に感染性

が残存し伝播する可能性があるのかを明らかにす

るために、インビトロで定量的な解析を行った。 

手指や看護衣、実験衣、医療用手袋などを対象

に、実験的にウイルスで汚染し、汚染部位での感

染性の消長を経時的に調べた（図 2）。 

看護衣をインフルエンザウイルスで汚染すると

以下の図のように、看護衣（■）からの回収でき

る感染性ウイルス量は、20 分後には 10-1、40 分

後では 10-3まで減少した。 

図 2. 看護衣での残存ウイルス感染価の経時変化 

―インフルエンザウイルスの場合― 

しかし 120分でもそれ以上の減少は示されなか

った。タンパク質（ウシ血清アルブミン)を含んだ

ウイルス液を添加した看護衣（▲）と比較したと

ころ、感染価の減少は 120分の経過でも 10-2まで

の減少に留まった。 

一方、看護衣にライノウイルスを汚染した場合に

は、ウイルス量が 10-1 まで下がるのに 1 時間以



上を必要とし、時間とともに徐々に感染性を失っ

たが、HRVは 3時間で 10-2程度の減少に留まって

いた。非エンベロープウイルスはエンベロープウ

イルスより長時間、汚染衣服上で感染性を保つこ

とが実験的に明らかになった（図 3）。 

 

図 3. 看護衣の残存ウイルス感染価の経時変化  

―ライノウイルスの場合― 

また、普及が著しいスマートフォンを汚染した

インフルエンザウイルスがどの程度の時間、感染

性を維持するのか、スマートフォンに付着したイ

ンフルエンザウイルスの感染性の継時的変化につ

いても検討した。液晶保護フィルムの抗菌加工、

抗菌未加工に関わらず、120 分経過時もインフル

エンザウイルスは完全に不活化されることはなく、

長時間にわたって感染性を維持することも分った。 
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