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　　　　　　simplex　ty：pe1，診oliovims　type1，and　measles　virus
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Abstract

　　　　：Forty－eight　ethano1－and43water－extracts　of49traditional　Thai　medicines　were　evaluated　for　antiviral　activities

by　a　plaque　reduction　assay．For　preliminary　characterization　of　the　mode　of　their　antiviral　action，poliovims　type

1，measles　virus　and　herpes　simplex　virus　type1（HSV－1）that　are　different　in　nucleic　acid　component　and　enveloped

structure　were　used　in　this　study．Fifty－two，28and29extracts　exhibited　inhibitory　activities　against　pohovirus，mea．

sles　vims　and　HSV－1，respectively。Of29extracts　with　anti－HSV－1activities，the　inhibitory　activities　ofRhinαcαn∫h㍑s

nαs麗躍3（leaf），Tgアηπnα1∫αciかinα（fruit）and丑θve∫iα．ρε川viαnα（1eaf）were　observed　in　both　ethanol　and　water　ex－

tracts．The　ethanol　extracts　ofPe漉33cαndlens（1eaf）and　P伽ηめαgo∫n4icα（1eaf）and　the　water　extract　of　C4ρsicμn¢

戸躍escεn3（fmit）were　active　against　only　HSV－1，suggesting　the　mechanism　of　their　antiviral　action　hkely　unique　to

HSV－1but　neither　poliovirus　nor　measles　virus．Contrarily，26extracts　displayed　inhibitory　activities　against

poliovirus　and／or　measles　virus。These　findings　suggest　that　the29extracts　from　traditional　Thai　medicines　are　po－

tential　candidates　for4nti－HSV　agents．

　　　　Key　words　antiviral　agent，herpes　simplex　virus，poliovirus，measles　vims，Thai　medicinal　plant．

　　　Abbreviations　ACV，acyclovirl　HSV，helpes　simplexvirusl　DMSO，dimethyl　sulfoxide；IC50，50％inhibitoryconcen－

tration；MEM，minimumessentialmediuml　PFU，plaquefomingunit．

Introαuction

　　　　Herpes　simplex　virus（HSV）is　a　common　human

pathogen　that　afnicts　the　majority　of　the　population

worldwide．1・2）It　causes　a　va血ety　of　diseases　ranging　in

severity　ffom　mild　to　debilitating　and　life　threatening．

After　primary　infection，HSV　establishes　latency　in　sen－

sory　and　autonomic　neurons　innervating　mucosal　mem－

branes．3）This　location　can　then　serve　as　a　site　for

recurrent　infection　that　may　be　provoked　by　a　mmber　of

stimuli　such　as　sunlight，stress，febrile　illnesses，and

immunosuppression．Efficacious　dmgs　approved　for

treating　HSV　infection　include　acyclovir（ACV）and

valaciclovir，the　most　widely　used．4）However，a　signifi－

cant　risk　of　dmg　resistance　has　been　observed　during

therapy，　especially　　for　chronic　　infection　　and　　for

i㎜unocompromised　patients．Therefore，there　is　a

need　to　develop　new　anti－HSV　agents　that　substitute　for

or　complement　acyclovir．

　　　　Traditional　medicines　utilizing　herbal　plants　have

been　shown　to　contain　antiviral　activities　in　vi∫ro．5“7）

Active‘antiviral　compounds　isolated　ffom　herbal　plants

were　purified　and　identified，including　polysacchahdes，

tdtelpenes，polyphenolsandfattyalcohols．8。14）Forin－

stance，moronic　acid　and　eugeniin　were　p皿ified　ffom

＊To　whom　correspondence　should　be　addressed。e－mai1：saibo421＠ms．toyama－mpu．acjp
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extracts　of　Rh配sノαvαn∫oαand　Gεn配〃zノ叩on∫6麗〃3，respec－

tively，that　have　been　used　traditionally　for　treatment　of

human　diseases．13・14）Both　compounds　displayed　inhibi－

tory　activities　against　HSV－1using　a　plaque　reduction

assay　and　showed　anti－HSV－1therapeutic　activity　in　an

animal　infection　mode1．Kurokawaαα1．14）demonstrated

that　eugeniin　inhibited　HSV　DNA　synthesis　by　inte㎡er－

ing　noncompetitively　with　HSV　DNA　polymerase　activ－

ity　and　possessed　different　anti．HSV　activity　ffom　ACV。

Additionally，it　was　previously　reported　that　some　Thai

medicinal　Plants　such　as　C8n∫611ααs’α∫icαandル‘αn8舵ro

’n41∫cαwere　active　against　HSV．15）These　results　suggest

traditional　medicines　as　useful　sources　fbr　the　search　of

new　anti－HSV　agents．Hence，this　study　was　can：ied　out

to　search　potentially　anti－HSV　candidates　from　Thai　tra－

ditional　medicines．Forty－nine　Thai　medicinal　plants　that

were　widely　used　in　folk　medicine　to　treat　various　dis－

eases，including　gastrointestinal　and　skin　diseases　as　well

as　inflammation　were　selected．Ethanol　and　water　ex－

tracts　prepared　fヤom　these　plants　were　first　examined　for

anti－HSV－1，anti－poliovims　and　anti－measles　vims　ac－

tivities　’n　　vむro　　using　　a　plaque　reduction　　assay．

Concentrations　of　extracts　that　inhibited50％anti－HSV－

1plaquefomation（IC50）werethendetemined．Finally，

the　preliminary　results　of　anti－HSV　therapeutic　efficacy

in　mice　were　also　included．

Materials　and　Methods

　　　　C611sαn‘1vか配sεs：Vero　cells（E6strain）were　grown

in　Eagle’s　minimum　essential　medium（MEM）supple－

mented　with5％（v／v）calf　serum　in　a　humidified5％

CO2incubator　at37。C．The　wild－type　HSV．1（7401H

strain），poliovirus　type1（Sabin　strain），and　measles

vim．s（Tanabe　strain）were　propagated　in　Vero　cells　using

a　low　multiphcity　of　infection　as　previously　described．5）

　　　　Prε1，αm∫ionげεx枷αs：Dried　plants　collected　f士om

Song㎞la，Thailand　were　extracted　with　water　and　etha－

nol　separately　as　descnbed　previously．16）　Bdeny，five

grams　of　each　dried　plant　were　extracted　twice　with100

ml　ofwater　or　ethanol　mder　reflux　for3h．The　solvents

were　removed　underreduced　pressure　to　give　the　respec－

tive　dry　extracts．For　a　plaque　I’eduction　assay，the　dried

extracts　weredissolvedindimethyl　sulfoxide（DMSO）to

give　a　concentration　of10mg／ml　and　diluted　with　cul－

ture　medium　to　make　its　various　final　concentrations　as
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

deschbed　below．The　concentration　of　DMSO　in　each

culture　medium　was　equal　to　or　less　than　LO％．One

percent　DMSO　solution　was　used　as　a　control．For　ad－

ministration　to　mice，the　extracts　were　dissolved　in　O．4

ml　of　DMSO　and　then　pyrogen－ffee　distilled　water　was

added　to　make　a　final　volume　of40ml　for　oral　admini．

stration．13）One　percent　DMSO　solution　was　used　as　a

control　for　oral　administration　in　the　animal　experiments．

　　　　ACV：ACV　was　purchased　as　tablets　ffom　Glaxo

Smith　Kline　K．K．，Tokyo，Japan．A　tablet（200mg）was

powdered　and　suspended　in　distilled　water．

　　　　Plαg麗6rε4麗α∫onαssαy：Duplicate　cult皿es　of　Vero

cells　in60mm　dishes　were　infbcted　with100plaque

foming　units（PFU）of　HSV－1，poliovirus，or　measles

virus　for　l　h　at　room　temperature．Subsequently，cells

were　overlaid　with5ml　of　nutrient　media（MEM，2％

calf　semm　and　O．8％（w／v）carboxymethylcellulose）in

either　the　absence　or　presence　of　extracts．　Cell　cultures

infected　with　HSV－1，poliovirus，and　measles　virus　were

thenincubatedf・r2，3and5dat370C，respectively．

The　infected　cells　were　fixed　with　a5％fomaldehyde

solution　and　stained　with　O．03％　methylene　blue．

Numbers　ofplaques　were　counted　under　a　bihocular　mi－

croscope．IC50values　were　detemined丘om　a　curve

relating　the　plaque　number　to　the　concentration　of　sam－

ples．13）Additionally，cytotoxicity　of　extracts　was　deter－

mined　as　visible　cytotoxicity　by　compa血g　the　cell

monolayer　of　treatment　with　that　of　the　control　and

scored　as　follows：（＋＋）more　than50％of　cell　detach．

ment　as　strong　cytotoxicityl（＋）50－10％of　cell　detach－

mentasintemediatecytotoxicity；（±）1essthan10％of

cell　detachment　as　weak　cytotoxicity；（一）no　detachment

ofcellsasnocytotoxicity．5）Intheplaquereduction

assay　to　detemine　IC50values，cytotoxicity　was　also

evaluated　at　concentrations　near　IC50　values　using　the

visible　cytotoxicity．When　strong　cytotoxicity　was　ob－

served，plaques　were　not　clear．　However，they　were

countableinintemediateandweakcytotoxicitiesaswell

as　no　cytotoxlclty．

　　　　C磁n60配sπSV－1’瞬o∫∫on∫n7n∫cε：Female

BALB／c　mice（6－week－01d，17－19g）were　purchased

倉om　Sankyo　Labo　Service　Co．，Ltd．（Tokyo，Japan）．

Mice　were　cutaneously　infected　with　wild　type　HSV－1

（1x106PFU／mouse）after　scarification　of　the　shaved

right　midnank　with27－gauge　needles　as　described　previ－

ously．5・13）The　development　of　skin　lesions　and　death
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were　obsen7ed　three　times　daily　with　the　severity　of　the

lesionsbeingscoredasdescnbedpreviously：5・13）0，no

lesion；2，vesicles　in　local　region；4，erosion　and／or　u1－

ceration　in　local　regionl6，mild　zostehfom　lesion；8，

moderate　zostehfom　lesion；10，severe　zostedfom

lesionl12，death．The　infected　mice　were　fed　and　ob－

servedforatleast20dtodeteminetheirmo並ality．

ResultsandDiscussion

　　　　Forty－nine　traditional　Thai　medicines　were　evalu－

ated　regarding　their　antiviral　activities　using　a　plaque　re＿

duction　assay　at　two　concentrations　of50and100μg／m1

（Table　I）．As　reported，the　maximal　semm　concentration

of　D－glucose，a　typical　chemical　with　rapid　absorption

丘om　alimentaly　tracts　in　human，is　approximately300

μg／ml　after10gram　oral　ad血nistration　in　human　with

diabetes　mellitus．17）In　addition，some　of　the　low　mo－

lecular　weight　components　in　extracts　may　be　absorbed

as　rapidly　and　efficiently　as　D－glucose．Therefore，a100

μg／ml　dose　in　a　plaque　reduction　assay　was　used　to　ex－

amine　antiviral　activity　at　putative　concentrations　in

semm　a丘er　oral　administration．We　also　usedthe　lower

concentrations（50μ畠／ml）to　select　extracts　thatcouldre－

ducetheplaquefomationtolessthan50％．
　　　　To　examine　the　mode　of　antiviral　action　of　these

Thai　medicines　preliminarily，three　vimses　with　differ－

ences　in　nucleic　acid　component　and　stmcture　were　used

Table　I．Antiviral　activities　of　Thai　medicinal　plants　by　a　plaque　reduction　assay．

Part
　　　　Extract
used

Plaquefomation（％）a Cytotoxicityb　HSV－1

Botanical　name Family 50（μ9／ml） 100（μg／ml）

HSV－1　Polio　Measle　HSV－1　Polio

　　　　　　　50　　　100

Measleμ9／mlμ9／ml

　　　　　Cytotoxicityb・c

IC5・atIC5。
μ9／ml

Acωαcons’nnαDC．　Mimosaceae　Leaf　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

A4hα∫o‘1αvαs’cαNees　Acanthaceae　Leaf　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Alμn如8α1αn8αSw．　Zingiberaceae　Rhizo　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Alyx如n’∫εns　Kerr

An4ro8rαph’s

Wall　ex．Nees

Apocynaceae　Leaf　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　Water

Acanthaceae　　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　Water

Bα187’α1μp読no　Lindl．Acanthaceae　Leaf　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

B’xαor8〃αnαL．

βまxα076〃onαL．

Cα’ophy〃μη2

Bixaceae

Bixaceae

Guttiferae

Leaf　　Ethanol

　　　　　Water

Seed　　Ethanol

　　　　　Water

Leaf　　Ethanol

　　　　　Water

Cαps’6μη2ノ》躍6sc8n5　　Solanaceae　　Fnlit　EthanoI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

CαSS如αn8μS⑫伽

Cαss如万s∫麗1αL

Caesalpiniace　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　Water

Caesalpin孟ace　Fmit　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　Water

110．2

110．8

94．5

71．4

0．03d

114．4

60．5

111．6

78．9

98．2

100．5

97．0

98．5

121．2

18．8

86．2

32．O

l13．4

73．3

97．3

54．7

106．7

67．2

n．d．e

90．4

99．3

100．0

89．0

⑳
104．4

74．7

83．4

70．9

81．5

91．2

78．6

80．0

101．1

46．3

78．1

72．5

108．9

86．6

86．3

89．1

83．4

88．4

n．d．

90．0

109．1

90．7

110．5

篁
117．3

鎚
104．5

塑
123．2

90．3

104．5

81．5

112．7

19．8

85．7

篁
111．8

87．0

106．8

71．6

101．8

88．1

n．d．

83．2

109．8

91．4

66．7

0．0

112．1

55．9

109．8

64．5

90．0

88．6

88．7

85．2

118．7

qρ

56．9

10．4

110．7

62．6

46．3

43．3

104．7

60．O

n．d．

84．8

71．3

100．0

76．6

⑳
81．5

64．7

59．2

23．2

56．0

48．8

53．4

36．7

83．1

塾
55．6

17．9

68．8

57．1

66．6

33．3

65．4

53．6

n．d．

76．2

89．5

76．9

100．7

鎚
100．9

⑳
90．9

⑳
87．3

80．0

100．9

63．2

105．9

⑳
64．8

巫Ω

96．8

83．9

76．4

61．2

81．4

76．9

n．d．

十

十

十

十

十

十

十

±

n．d．

十

十十

十

十

十

十

十

十

十

±

n．d．

7．0

42．0

28．0

93．0

71．0

±

±

±
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α’nα‘αnまh麗s　n膨αns　　Acanthaceae　Leaf　Ethanol　71．6　　76．0　　86．3　　55．9　　45．7

Lindau　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　90．7　102．8　104．1　81．0　65．6

Co18μ5poル〃わ伽5　　　Labiatae　　　Aerial　Ethano1　60．9　　48．8　　89．2　　57．9　　38。3

Benth．　　　　　　　　　　　　　part　Water　　n．d．　n．d．　n．d．　n．d。　n．d。

Cro満on　s麗配y眉α伽s　　　　Euphorbiacea　Leaf　　Ethanol　　n．d．　　n．d．　　n．d．　　n。d．　　n．d。

Kurz　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　87．3　88．2　105．9　82．7　63．2

C麗rc麗η3αZon8αL．　　　Zingiberaceae　Rhizo　Ethano1　　Ω≦≧　　26．2　　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　98．7　81．1　98．2　93．3　64．5

C配κμ灘z64・傭　Zingibe；aceae舳iz・Ethan・1麺　33・1　鎚　鎚　鎚
Roscoe　　　　　　　　　　　　　　　　Water　105．2　81．8　82．7　1（14．0　65．O

D87r’s　sαzn48ns　Benth．Papilionaceae　Leaf　Ethanol　　64。8　　107，7　　68．0　　　Ωρ　　　51．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　106．7　64．9　88．6　105．3　45．9

σ‘zκ’n’α　α昂ovか’4’s　　Guttiferae　　　Fmit　Ethanol　　72．9　　　80．6　　　90．3　　　71．0　　105．5

Griff．　　　　　　　　　　　　　　　　Water　101．6　92．9　110．0　100．2　72．7

α』ycy7rh’zα81αわπz　L．　Papilionaceae　Root　Ethanol　　鍾　　　鐙　　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　92．6　96．9　93．6　83．0　51．9

伍わ’scμs　sαわ4α7励L．Malvaceae　　FlowerEthanol　100．8　135．6　89。1　100．1　87。1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　104．0　100．0　93．2　101．2　100．0

κα8η2諺r∫α8α」‘zn8αL．Zingiberaceae　Rhizo　Ethano1　　7L4　　　鎚　　　23．6　　　生3　　　⑳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　102．0　52．8　98．2　100．3　39．9

Lαwson’α∫n8ηη’s　L　　　Lythraceae　　　Leaf　　Ethanol　　69。4　　12L1　　72。0　　　19．6　　　10．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　103．3　43．8　94．1　100．0　29．3

Mor’n4αc露rがり」’αL．　　Rubiaceae　　　Lea：f　Ethanol　　92．3　　1405　　77．4　　　865　　　120．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　101．4　45．5　105．5　100．7　37．6

1吻7∫s’加声08mns　L．　Mylisticaceae　Leaf　Ethanol　99．8　63．1　90．4　92．1　12．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　100．9　52．0　91．8　94．0　35．7

0c加昭η2わαs漉cμη2L．　Labiatae　　　　Leaf　　Ethanol　　57．9　　　63．0　　　77．8　　48．8　　44．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．

0‘伽麗η2cα朋η2Sims　Labiatae　　　Leaf　Ethanol　70．5　　57．8　　82．4　　45．2　　33．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．　n．d．

Pψ8rわα」8L　　　　　　Piperaceae　　Leaf　Ethanol　　52。0　　77．6　　33．8　　36．4　　　ヱユ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　110．3　45．9　100．2　100　33．2

Pψ67chα加Vahl　　　Piperaceae　　Fruit　Ethanol　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　　97．3　48．3　100．4　75．3　41．3

Pψαn∫8π‘〃2L　　　　　Piperaceae　　Fmit　Ethanol　　Ωρ　　　堅　　　Ωρ　　　Ωρ　　　Ωρ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　107．7　49．0　995　100．0　41．O

Pψ8r7’加so∫48s　Wallf　Piperaceae　Stem　Ethanol　64．8　82．8　壁　　15．8　13．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　101．3　58．4　87．3　100．7　45．5

Pψα励8so∫48s　Wallf　Piperaceae　Leaf　Ethanol　96．0　114．4　63．6　74．0　91．6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　96．7　59．8　95．0　79．3　49．3
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Pψα肋εso’48s　Wallg

Pψ87肋8so’46s　Wallg

Pψε7Sαηn8n∫OS配〃2

Roxb．

P1μ〃め‘z80’n4’cαL．

P1μ〃めα80’n4’cαL．

Ps∫4彪η28配¢10αvαL．

9麗∫sg配α1’s’n4’6αL．

Rh’nααzn∫hμs　nαs麗∫麗s

Kurz

T8η毎nα1如c々r’no

Flemming

Th60わ70η1‘z　cαcαo　L．

Th8vα’αρ8耀vぬnα

Schum．

丑μnわ8r8’α1側rの伽

L．

Trめμ1麗s∫6r7’s∫r’s　L．

丁万chosαn∫h8s‘zn8泥’nα

L．

Z’n8’Z）87cαss麗η膨n‘z7

Roxb．

Z’n8’わα痂dnα18

Roscoe

Z’n8めαz8川’η加∫

Smith

Piperaceae　　Stem　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Piperaceae　　　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Piperaceae　　　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Plumbaginace　Leaf　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Plumbaginace　Root　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Myrtaceae　　Leaf　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Combretaceae　Leaf　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Acanthaceae　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Combretaceae　Fmit　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Sterculiaceae　Leaf　　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Apocynaceae　Leaf　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Thunbergiace　Leaf　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Zygophyllace　Aehal　Ethanol

　　　　　　　　　　　　pa■t　Water

Cucurbitaceae　Fmit　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Zingiberaceae　Rhizo　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Zingiberaceae　Rhizo　Ethanol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

Zingiberaceae　Rhizo　Ethanol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water

J．Trad．

25．1

103．3

58．3

105．2

98．3

109．5

⑳
100．4

95．6

n．d．

102．4

n．d．

92．9

100．1

鎚
鎚

58．6

68．9

96．6

100．0

⑳
盤

101．1

100．7

109．4

100．0

95．3

98．8

垣
83．3

31．4

85．7

⑳
98．8

Med．（Vo1．19No．52002）

101．1　　　7．3　　　　6．0

53．1　　　98．2　　　100．0

135．2　　98．2　　　41．6

55．7　　　89．5　　　103．5

100．5　　　36．8　　　78．5

92．8　　　108．2　　100．4

88．3　　　107．7　　　0．0

58．4　　　90．7　　　100．0

99．5　　　102．3　　　68．7

n．d．　　　n．d．　　　n．d．

38．3　　　92．7　　　70．2

n．d．　　　n．d．　　　n．d．

100．0　　　84．1　　　89．6

72．2　　　99．7　　　95．2

34．4　　　4．9　　　　0．0

8．0　　0．0　　0．0

72．2　　　80．2　　　　2．6

59．1　　　54．3　　　5．6

116．0　　102．7　　　83．5

58．6　　　101．4　　　97．6

0．0　　0．0　　0．0

　0．0　　　　4．7　　　　0．0

73．5　　　66．8　　　100．5

73．3　　　105．5　　　95．0

106．1　　　96．8　　　88．6

70．0　　　118．6　　　97．6

81．9　　　98．2　　　84．5

78．4　　　118．2　　　86．7

0．0　　0．0　　0．0

49．7　　　88．4　　　61．9

100．8　11．8　　0．0

66．9　　　103．2　　　60．7

0．0　　0．0　　0．0

69．1　　　106．7　　　92．8

　’

麺
47．5

35．6

42．1

93．8

87．8

60．7

35．6

62．9

n．d．

塾
n．d．

96．9

37．1

鯉
⑳

互
42．6

107．4

42．4

⑳
⑳

65．4

41．2

93．4

65．8

71．2

72．0

塑
23．4

⑳
45．3

鎚
46．5

鎚
70．0

54．1

87．7

⑳
88．2

62．7

80．3

93．2

n．d．

50．O

n．d．

74．5

92．7

⑳
⑳

50．4

53．0

98．6

72．3

堕
堕

49．1

91．4

42．3

101．8

95．0

104．1

鎚
75．1

⑳
99．9

⑳
102．6

十

n．d．

±

n．d．

十

十

十

±

±

十

十

十

十

十

十

±

n．d．

十

n．d．

±

十

十

±

十

十

±

±

±

十

十

十十

34．0

80．0

42．0

30．0

17．0

68．0

70．0

18．0

12．0

21．0

48．0

16．0

十

±

十

十

a　Plaquefomationrepresentsthepercentagecomparedtountreatedcontrols。Percentplaquefo㎜ationofHSV－1wasO％at5μg／mlofACV．
b十十，十，±and－indicate　strong，intemediate，weak，andnocytotoxicity，respectively，asdeschbedintext。

cCytotoxicityobservedattherangeofIC5・valuesintheplaquereductionassayinthepresenceofvahousconcentrationsofextracts・
d　Underlinesrepresentextractsthatreducedplaquefomationto＞50％
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in　this　study；poliovims（a　non－enveloped　RNA　vims），

measles　vims（an　enveloped　RNA　vims），and　HSV－1（an

enveloped　DNA　vims）。In　this　study，the　extracts　were

defined　as　antiviral　active　extracts　if　they　reduced　the

plaquefomationofeachvimstolessthan50％．Fi血y－

two　extracts　were　effective　against　poliovirusl14etha－

no1－and8water－extracts　were　active　at50μg／m1，and30

ethano1－and22water－extracts　exhibited　activities　at100

μg／ml．For　measles　vims，29extracts　were　activel20

ethanol－and2water－extracts　displayed　activities　at50

μg／ml，and27ethano1－and2water－extracts　were　active

at100μglm1．Twenty－nine　extracts　were　active　against

HSV－1115ethano1－and2water－extracts　showed　activi－

ties　at50μg／m1，and25ethanol－and4water－extracts

were　active　at100μg／m1．Ofall　extracts　with　anti－HSV－

1　activities，　Rh∫nααzn∫h麗s　nαs麗∫μs　（leaf），　Tθ〃n∫nα1∫α

c∫∫1ゼnα（fruit）and　Th6vε廊αρ8r麗v’αnα（1eaf）exhibited　in－

hibitory　activities　in　both　ethanol－and　water－extracts．

The　ethanol　extracts　of　Cαss’ααn8μs曜bl∫αVah1（1eaf），

Oc珈μ’n加s∫1蜘〃2（1eaf），Oc’n刎配oαn麗〃2（1eaf），Pψεr

r’加so∫48s（leaf）and7セrη2∫nα1’αc∫∫r’nα（ffuit）as　well　as

the　water　extract　of　T6r加nα1’αo∫加nα（ffuit）were　also

active　against　poliovims．Moreover，20extracts　exhib－

ited　inhibitory　activities　against　not　only　HSV－1，but　also

both　the　poliovirus　and　measles　virusl　ll　ethano1－and2

water－extracts　at50μg／m1，and18ethano1－and2water－

extracts　at100μg／ml．These　results　suggest　that　some

active　compounds　in　extracts　may　be　common　in　the

mode　of　action　of　each　virus．However，since　these　vi－

mses　are　different　in　structure　and　replication，it　is　prob－

able　that　extracts　contain　different　active　substances

whose　mechanism　of　action　may　be　specific　to　each

vinls．Furthermore，it　was　found　that　the　ethanol　extracts

of　Z）8rr’s　scαn4εns　（leaf）　and　Pl麗〃めα80　∫n4∫αz（leaf），

and　the　water－extract　of　C¢ρs∫c班nノ加∫6sc8ns（ffuit）

showed　appreciable　inhibitory　activities　against　only

HSV。1，suggesting　that　the　mechanism　of　their　antiviral

action　is　hkely　unique　to　HSV－1but　neither　poliovims

nor　measles　vim．s。Although　there　were　some　extracts

with　intemediate　visible　cytotoxicity，all　ofthe29ex－

tractswerealsoeffectivetoreducetheplaquefomation

ofHSV－1．We　selected　the29extracts　as　candidates　of

anti－HSV　extracts．

　　　　Anti－HSV－1activities　of　the29extracts　were　then

evaluatedbythedeteminationoftheirIC50values．The

values　of　IC50ranged　ffom7to93μg／m1．Of　these29
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

extracts，the　ethanol　extractofAψ∫n∫α8α1αn8α（rhizome）

showed　the　lowest　IC50values（7．0μglm1）．Additional

six　medicinal　plants　of　Zingiberaceae　prepared　ffom

ethanol　extracts　also　exhibited　moderately　HSV－1inhibi－

tory　activities．In　contrast，the　water　extracts　of　these

seven　plants　were　inactive　against　HSV－1，consistent

with　the　results　of　Zingiberaceae　plants　including

Aゆ∫n∫α痂c∫nα18，Cμκ班nααεr麗8’nosα，and　C麗κ麗〃2α

xαn’horrh∫zαpreviously　reported　by　Kurokawaαα1．5）

Besides　the　ethanol　extract　ofAlρ’n∫α8α1αn8α，the　water

and　ethanol　extracts　of：7hεvα∫αp8川v∫αnαas　well　as　the

water　extract　of　Rh∫nαcαn∫h配s　nαs漉房s　displayed　appre－

ciable　anti－HSV－1activities．At　the　all　ranges　of　IC50

values　of29extracts，strong　or　intemediate　visible

cytotoxicity　was　not　observed（Table1）．Thus，al129ex－

tracts　selected　exhibited　anti－HSV　activity．

　　　　Therapeutic　anti－HSV－1efficacies∫n　v’vo　of　the29

herbal　extracts　with　anti－HSV－1activities　were　prehmi－

narily　evaluated．Interestingly，it　was　found　that　some

extracts　significantly　delayed　the　development　ofHSV－1

skin　lesion．Although　the　actual　cytotoxicity　ofthese　ex－

tracts　in　cell　culture　model　had　not　been　pe㎡omed　in

this　study，no　toxic　effbcts　were　obsen7ed　after∫n　vivo

administration（data　not　shown）。　This　suggested　that

some　ofantiviral　compounds　in　extracts　were　selectively

absorbed　f士om　alimentary　tracts　and　exerted　an　antiviral

effect　which　was　not　associated　with　toxicity．Therefore，

the　results　reported　in　this　study　suggest29herbal　ex－

tracts　as　possible　candidates　for　anti－HSV　agents．

Fu質herdeteminationoftheirHSV－1selectiveindexand

detailed　investigation　of　their　therapeutic　anti－HSV－1

efficacies’n　v∫vo　will　be　valuable　to　substantiate　these

findings．　In　addition，purification，isolation　and　identifi－

cation　of　anti－HSV　compounds　ffom　these　medicinal　ex－

tracts　as　well　as　charactehzation　oftheir　anti－HSV　action

shouldbepe㎡omed．
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和文抄録

49種のタイ伝統薬物から作製した48のエタノールエキ

ス，43の水エキスに対する抗ウイルス活性をプラーク減
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少法で検索した。本研究では，核酸やエンベロープ構造

の異なるポリオウイルス1型，麻疹，ウイルス，単純ヘル

ペスウイルス1型に対して検討を行なった。その結果

ポリオウイルス1型に対しては52種，麻疹ウイルスには

28種，単純ヘルペスウイルス1型には29種のエキスが

阻害活性を示した。単純ヘルペス1型に有効であった29種の

中では，R配παcα航加sηαsμ如s（葉），Tθrm∫πα1‘αc‘乙r加α

（果実），丁舵ひθ乙めpθ辺o諭πα（葉）はエタノール，水の

両エキスで阻害作用を示した。jDθrrεS　SCαπdθπS（葉），

、Plμ舵δαgo加d‘cα（葉）およびCαpsεcμ規．か碗θscθηs（果

実）のエタノールエキスは単純ヘルペスウイルス1型に

のみ活性があった。このことはポリオウイルスや麻疹ウ

イルスには無効で，単純ヘルペス1型のみに特異的に有

効であることを示唆している。一方，26種のエキスはポ

リオウイルスあるいは麻疹ウイルス，また両方に有効で

あった。これらの結果はタイ伝統薬物からの29のエキス

が抗ヘルペス剤として有力な候補となることを示してい

る。

＊〒930－0194富山市杉谷2630
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