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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　暗室において10℃以下に保った純水と純銀を用いた電気分解により、6～ 60ppmの銀イオ

ン水を生成する工程と、

　当該銀イオン水に対し、出力10～ 1000Wで 1分間以上超音波を照射する工程と、

　当該銀イオン水に対し、0.01～ 10wt%の有機酸を溶解させる工程と、

を実行する殺菌剤の製造方法であって、

　前記有機酸は、システイン、チロシン、グルタミン酸、アスパラギン酸、アルギニン、

リジン、ヒスチジンからなる群から選択される1以上の塩基性アミノ酸、又はリンゴ酸で

あることを特徴とする殺菌剤の製造方法。

【請求項２】

　暗室において10℃以下に保った純水と純銀を用いた電気分解により、6～ 60ppmの銀イオ

ン水を生成する工程と、

　当該銀イオン水に対し、0.01～ 10wt%の有機酸を溶解させる工程と、

　当該銀イオン水に対し、出力10～ 1000Wで 1分間以上超音波を照射する工程と、

を実行する殺菌剤の製造方法であって、

　前記有機酸は、システイン、チロシン、グルタミン酸、アスパラギン酸、アルギニン、

リジン、ヒスチジンからなる群から選択される1以上の塩基性アミノ酸、又はリンゴ酸で

あることを特徴とする殺菌剤の製造方法。

【請求項３】
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　 0.01～ 10wt%の 有 機 酸 を 純 水 に 溶 解 さ せ て 、 有 機 酸 水 を 生 成 す る 工 程 と 、

　 10℃ 以 下 に 保 っ た 当 該 有 機 酸 水 に 対 し 、 暗 室 に お い て 純 銀 を 用 い た 電 気 分 解 に よ り 、 6

～ 60ppmの 銀 イ オ ン 水 を 生 成 す る 工 程 と 、

　 当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 出 力 10～ 1000Wで 1分 間 以 上 超 音 波 を 照 射 す る 工 程 と 、

を 実 行 す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 で あ っ て 、

　 前 記 有 機 酸 は 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、

リ ジ ン 、 ヒ ス チ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 、 又 は リ ン ゴ 酸 で

あ る こ と を 特 徴 と す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 純 銀 は 、 純 度 99.99%以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 1項 に

記 載 の 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 請 求 項 1か ら 3 の い ず れ か 1項 に 記 載 の 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ た 殺 菌 剤 を 用

い て 、 SARS-CoV-2ウ イ ル ス に 対 す る 殺 菌 を 行 う 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 銀 イ オ ン 及 び 有 機 酸 を 含 有 す る 殺 菌 剤 及 び そ の 製 造 方 法 に 関 す る も の で あ る

。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 銀 は 、 有 史 を 遡 る こ と 紀 元 前 4000年 頃 に 発 見 さ れ 、 紀 元 前 3000年 頃 に は ヒ ト の 生 活 に 登

場 し て そ れ 以 来 、 通 貨 、 装 飾 な ど に は じ ま り 、 食 器 や 殺 菌 、 消 臭 用 途 な ど で 様 々 な 用 途 で

活 用 さ れ て き た 。 近 年 で は 、 カ チ オ ン 系 銀 イ オ ン (以 下 、 Ag+も 併 記 ） あ る い は そ れ を 含 む

溶 液 は バ ク テ リ ア （ 脂 肪 酸 エ ス テ ル よ り 構 成 さ れ る 細 胞 膜 を 持 つ 原 核 生 物 ） な ど に 対 し て

強 い 殺 菌 力 を 示 す こ と が 判 明 し て き た た め 、 現 在 で は 広 く 抗 菌 剤 と し て の 活 用 も 多 く 、 例

え ば 抗 菌 加 工 と 表 示 さ れ て い る 製 品 の 一 部 に 、 銀 化 合 物 を 使 用 し た 加 工 を 施 し て い る も の

な ど そ の 応 用 製 品 は 枚 挙 に 暇 が な い 。

　 Ag+複 合 体 は 近 年 ， 医 薬 分 野 で 着 目 さ れ つ つ あ る ． と く に そ の 抗 菌 ・ 抗 ガ ン 作 用 な ど で

注 目 を 集 め て い る 。 Ag+イ オ ン は 様 々 な タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る こ と が 強 く 示 唆 さ れ て

い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 発 明 者 ら は 、 純 水 と 4Nグ レ ー ド （ 99.99%以 上 ） の 純 銀 を 用 い て 、 電 気 分 解 に よ る 方 法 で

、 銀 イ オ ン 水 の 製 造 装 置 を 作 成 し て 実 用 に 供 し て い る 。 第 三 者 試 験 機 関 に よ る 様 々 な 試 験

で そ の 有 効 性 を 検 証 し て き た 。

　 と り わ け 、 社 会 的 に 緊 急 で か つ 重 要 な 問 題 で あ る 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス （ SARS-CoV-2） に

対 す る 不 活 性 化 効 果 は （ ヒ ト に や さ し い ） 安 全 で 安 心 な Ag+の 応 用 と し て 期 待 さ れ る と こ

ろ が 大 き い 。 我 々 は 、 Ag+が エ ボ ラ ウ ィ ル ス を 構 成 す る タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 し ， 構 造 変

化 を 起 こ す こ と で 複 製 阻 害 を 行 う シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 な ど 、 Ag+が 一 部 の ア ミ ノ 酸 ， そ

し て 一 部 の 側 鎖 を 持 っ た ペ プ チ ド や タ ン パ ク 質 と 特 に 強 い 相 互 作 用 が あ る こ と に 着 目 し て

き た 。 さ ら に 、 Ag+の デ リ バ リ ー 効 果 を 高 め る た め の 、 キ レ ー ト 材 料 の 検 討 な ど 、 総 合 的

な 検 討 を 行 っ て き た 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 ６ １ ９ ７ ８ １ ４ 号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 特 許 第 ６ ４ ８ １ ８ ６ ７ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 谷 本 久 典 ・ 橋 口 和 弘 ・ 神 谷 真 史 ・ 市 川 大 晶 ， 「 ク エ ン 酸 銀 水 溶 液 の 可 視
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光 照 射 に よ る 銀 イ オ ン 還 元 ・ 六 角 板 ナ ノ 粒 子 形 成 」 ， 日 本 物 理 学 会 講 演 概 要 集 ， 一 般 社 団

法 人 日 本 物 理 学 会 ， 2018年 ， 73.2巻

【 非 特 許 文 献 ２ 】 林 大 和 ・ 滝 澤 博 胤 ， 「 超 音 波 ・ マ イ ク ロ 波 を 利 用 し た 固 液 系 金 属 ナ ノ 材

料 合 成 技 術 に 関 す る 研 究 」 P.933， 「 粉 体 及 び 粉 末 冶 金 」 第 ６ ３ 巻 第 １ １ 号 ， 一 般 社 団 法

人 粉 体 粉 末 冶 金 協 会

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 す で に 、 ク エ ン 酸 （ C6H8O7・ H2O） を 使 っ た 銀 イ オ ン 水 が 実 用 化 さ れ て お り 、 米 国 EPA 

認 定 の 消 毒 用 商 品 と な っ て い る 。 ク エ ン 酸 は 表 面 保 護 基 と し て 、 ま た 還 元 材 料 と し て も 利

用 可 能 で 、 水 溶 液 中 の 貴 金 属 ナ ノ 粒 子 分 散 安 定 に 使 わ れ る が 、 還 元 力 は 高 く な く 、 100℃

以 上 の 加 熱 や 紫 外 光 や 高 エ ネ ル ギ ー 粒 子 線 照 射 な ど が 必 要 と さ れ る の が 通 常 で あ る 。 こ こ

で 、 我 々 が 目 指 す 実 用 化 に 関 し て の 問 題 の 一 つ は 、 ク エ ン 酸 が 水 に 難 溶 な こ と で あ る 。 従

来 研 究 （ 非 特 許 文 献 １ ） で は 、 ア ン モ ニ ア 添 加 ク エ ン 酸 銀 溶 液 で 実 験 を 行 い 、 可 視 光 照 射

で も 銀 ナ ノ 粒 子 が 形 成 で き る こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 ク エ ン 酸 の 濃 度 も さ る こ

と な が ら 、 こ の よ う に 完 全 に 溶 解 さ せ る た め に 多 く の ア ン モ ニ ア （ NH3） を 用 い る こ と は A

g+ 効 果 を 抑 制 す る こ と に つ な が り 我 々 の 目 的 に は 合 致 し な い 。 ク エ ン 酸 濃 度 が 高 い た め

に 手 に 付 い た べ と つ き や 、 粘 性 が 生 じ て く る と そ の ぬ れ 性 の た め に 噴 霧 な ど の 目 的 に も 不

向 き で あ る 。 さ ら に 、 我 々 の 実 験 で は 、 ク エ ン 酸 を 用 い た 銀 イ オ ン 水 に よ る 新 型 コ ロ ナ ウ

ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 す る ま で の 時 間 短 縮 な ど さ ら な る 機 能 向 上 も 求 め ら れ て い た 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 一 方 で 、 従 来 の 殺 菌 用 銀 イ オ ン 水 は 、 銀 担 持 ゼ オ ラ イ ト を 原 料 と し て 用 い る こ と が 一 般

的 で あ っ た が （ 特 許 文 献 ２ 等 ） 、 ゼ オ ラ イ ト 系 材 料 を 用 い る 場 合 、 ア ル ミ ニ ウ ム が 溶 出 す

る た め 、 キ レ ー ト 設 計 に 悪 影 響 を 及 ぼ す と い う 問 題 が あ っ た 。

　 そ こ で 、 純 水 と 純 度 の 高 い （ 4Nグ レ ー ド ・ 99.99%以 上 ） 銀 を 用 い て 、 電 気 分 解 に よ っ て

銀 イ オ ン を 生 成 す る 方 法 が 模 索 さ れ た 。 し か し 、 純 銀 の 電 気 分 解 で は 、 銀 イ オ ン Ag+ の ほ

か に 酸 化 銀 AgO も 発 生 し て し ま う と い う 問 題 が あ っ た 。 酸 化 銀 AgO は フ ィ ル タ で 取 り 除 く

方 法 も あ る が 十 分 に は 取 り 除 け な い 。 さ ら に は 、 銀 イ オ ン Ag+ は 、 大 規 模 な ク ラ ス タ を 形

成 し て 安 定 化 す る 傾 向 に あ る が 、 こ の 状 態 で は キ レ ー ト 剤 に 結 合 し に く い と い 問 題 も あ っ

た 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 は 、 こ の よ う な 実 情 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ り 、 安 全 で か つ 実 用 的 な 銀 イ オ ン

水 ベ ー ス の 消 毒 液 の 供 給 を 目 的 と し て 、 銀 イ オ ン 及 び 有 機 酸 を 含 有 す る 殺 菌 剤 及 び そ の 製

造 方 法 を 提 供 し よ う と す る も の で あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 上 記 解 決 課 題 に 鑑 み て 鋭 意 研 究 の 結 果 、 本 発 明 者 ら は 、 以 下 の 着 想 を 得 た 。

　 ク エ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 な ど 様 々 の キ レ ー ト 剤 を 使 っ た 多 く の 実 験 の 結 果

、 我 々 は リ ン ゴ 酸 （ C4 H6 O5 ） が 本 目 的 に 合 致 し て い る キ レ ー ト 材 料 で あ る こ と を 見 出 し た

。 安 定 で か つ 適 切 な キ レ ー ト 特 性 （ 全 体 と し て 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に は 銀 イ オ ン が 直 ち に

反 応 で き る よ う な "柔 ら か い "イ オ ン 封 鎖 特 性 を 有 す る 化 合 物 に 変 え る 特 性 ） が 重 要 で あ る

。 り ん ご 酸 は ク エ ン 酸 と く ら べ て 分 子 量 も 小 さ く 水 に 対 す る 可 溶 性 も よ い こ と も 目 的 に 合

致 し て い る 。

　 ま た 、 従 来 、 リ ン ゴ 酸 は 、 胃 腸 の 働 き を 良 く し 、 殺 菌 作 用 な ど の 効 果 も あ り 、 乳 酸 を 減

し て 疲 れ を 取 り 除 き 、 肩 こ り 腰 痛 の 防 止 に も 効 果 が あ る と さ れ て き た 。 り ん ご 酸 が 体 内 の

炎 症 を 癒 し 、 体 内 を 浄 化 す る 効 果 は 知 ら れ て お り 、 発 熱 疾 患 に 対 し て 解 熱 作 用 、 気 管 支 炎

や 風 邪 に 際 し て は 、 去 痰 作 用 、 消 炎 作 用 を 発 揮 す る 。 こ の よ う に り ん ご 酸 が 安 全 な 有 機 酸

で あ る こ と も 重 要 な キ レ ー ト 選 定 の ポ イ ン ト で あ る 。

　 一 方 で 、 酸 化 銀 AgO の 発 生 、 銀 イ オ ン Ag+ の ク ラ ス タ 化 と い う 問 題 に 対 し て は 、 超 音 波

照 射 に よ り 、 酸 化 銀 AgO が Ag+ に 還 元 さ れ る と と も に 、 銀 イ オ ン Ag+ ク ラ ス タ が 銀 ナ ノ 粒
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子 （ 粒 径 1～ 100nm程 度 ） に 破 砕 さ れ る と い う 知 見 が 得 ら れ た （ 非 特 許 文 献 ２ 等 ） 。 銀 ナ ノ

粒 子 と な っ た 銀 イ オ ン Ag+ は 、 リ ン ゴ 酸 等 の 有 機 酸 と 容 易 に キ レ ー ト 結 合 す る こ と が で き

る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 以 上 の 考 察 よ り 、 本 発 明 は 、 以 下 の よ う な 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。

　 第 １ の 方 法

暗 室 に お い て 10℃ 以 下 に 保 っ た 純 水 と 純 銀 を 用 い た 電 気 分 解 に よ り 、 6～ 60ppmの 銀 イ オ ン

水 を 生 成 す る 工 程 と 、

当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 出 力 10～ 1000Wで 1分 間 以 上 超 音 波 を 照 射 す る 工 程 と 、

当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 0.01～ 10wt%の 有 機 酸 を 溶 解 さ せ る 工 程 と 、

を 実 行 す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 。

　 第 ２ の 方 法

暗 室 に お い て 10℃ 以 下 に 保 っ た 純 水 と 純 銀 を 用 い た 電 気 分 解 に よ り 、 6～ 60ppmの 銀 イ オ ン

水 を 生 成 す る 工 程 と 、

当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 0.01～ 10wt%の 有 機 酸 を 溶 解 さ せ る 工 程 と 、

当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 出 力 10～ 1000Wで 1分 間 以 上 超 音 波 を 照 射 す る 工 程 と 、

を 実 行 す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 。

　 第 ３ の 方 法

0.01～ 10wt%の 有 機 酸 を 純 水 に 溶 解 さ せ て 、 有 機 酸 水 を 生 成 す る 工 程 と 、

10℃ 以 下 に 保 っ た 当 該 有 機 酸 水 に 対 し 、 暗 室 に お い て 純 銀 を 用 い た 電 気 分 解 に よ り 、 6～ 6

0ppmの 銀 イ オ ン 水 を 生 成 す る 工 程 と 、

当 該 銀 イ オ ン 水 に 対 し 、 出 力 10～ 1000Wで 1分 間 以 上 超 音 波 を 照 射 す る 工 程 と 、

を 実 行 す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 。

　 上 記 第 １ ～ 第 ３ の 製 造 方 法 に お い て 、

前 記 純 銀 は 、 純 度 99.99%以 上 で あ り 、

前 記 有 機 酸 は 、 リ ン ゴ 酸 で あ る の が 好 ま し い 。

　 あ る い は 、 前 記 有 機 酸 は 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア

ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 ヒ ス チ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 で あ っ

て も よ い 。

　 上 記 第 １ ～ 第 ３ の 製 造 方 法 の い ず れ に お い て も 、 超 音 波 技 術 を 適 用 す る こ と で 、 短 時 間

で 安 定 し た 消 毒 液 を 生 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 実 際 の 実 証 実 験 に お い て も 本 発 明

の 方 法 に よ り 製 造 さ れ た 殺 菌 剤 液 を 生 成 後 、 一 ヶ 月 以 上 時 間 経 過 し た し た の ち に 、 新 型 コ

ロ ナ ウ ィ ル ス （ SARS-CoV-2） 不 活 化 実 験 が 行 わ れ た 。 後 述 す る 実 験 の 詳 細 で 明 ら か で あ る

が 、 第 三 者 研 究 機 関 に よ る 公 式 な 実 験 結 果 の 文 書 と し て 、 銀 イ オ ン ＋ リ ン ゴ 酸 （ 銀 イ オ ン

30ppm＋ リ ン ゴ 酸 5％ ） 溶 液 は 新 型 コ ロ ナ ウ イ ル ス （ SARS-CoV-2） に 対 し て 不 活 化 効 果 を 有

す る こ と が 判 明 し た 。 し か も 、 1分 で 減 少 率 99.580%、 10分 で 減 少 率 ＞ 99.998%と 検 出 限 界

ま で 感 染 価 が 減 少 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ は ク エ ン 酸 合 成 や 次 亜 塩 素 酸 合 成 の 銀 イ オ ン

水 よ り も 大 き く 秀 で た 結 果 と な っ た 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 以 上 、 説 明 し た よ う に 、 本 発 明 の 銀 イ オ ン 及 び 有 機 酸 を 含 有 す る 殺 菌 剤 の 製 造 方 法 に よ

れ ば 、 安 全 で か つ 実 用 的 な 銀 イ オ ン 水 ベ ー ス の 消 毒 液 の 供 給 が 実 現 さ れ る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ２ 】

【 図 １ 】 銀 カ チ オ ン に 結 合 し た 脱 プ ロ ト ン 化 ア ニ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 の 形 状 の 図 。

【 図 ２ 】 銀 イ オ ン と 細 胞 と の 相 互 作 用 の 概 略 説 明 (バ ク テ リ ア の 場 合 )の 図 。

【 図 ３ 】 ク エ ン 酸 と り ん ご 酸 の 化 学 構 造 式 の 図 。

【 図 ４ 】 本 発 明 の 製 造 方 法 に よ り 製 造 し た 殺 菌 剤 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 の 試 験 結 果 を 示 す 図 で

あ る 。

【 図 ５ 】 本 発 明 の 製 造 方 法 に よ り 製 造 し た 殺 菌 剤 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 の 試 験 結 果 を 示 す 図 で
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あ る 。

【 図 ６ 】 本 発 明 の 製 造 方 法 に よ り 製 造 し た 殺 菌 剤 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 の 試 験 結 果 を 示 す 図 で

あ る 。

【 図 ７ 】 本 発 明 の 製 造 方 法 に よ り 製 造 し た 殺 菌 剤 の 抗 ウ イ ル ス 効 果 の 試 験 結 果 を 示 す 図 で

あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 以 下 、 添 付 図 面 を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 銀 イ オ ン 及 び 有 機 酸 を 含 有 す る 殺 菌 剤 の 製 造

方 法 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 を 詳 細 に 説 明 す る 。

　 １ ． 考 察

　 銀 イ オ ン と ア ミ ノ 酸 、 蛋 白 質 と の 相 互 作 用

　 1893年 、 ス イ ス の 植 物 学 者 で あ る カ ー ル ウ ィ ル ヘ ル ム フ ォ ン ネ ー ゲ リ （ Karl Wilhelm v

on Nageli ,） は 、 銀 イ オ ン 、 銅 イ オ ン は 、 藻 類 の 一 種 で あ る ア オ ミ ド ロ を 不 活 さ せ る こ と

を 発 見 し た 。 銅 や 銀 は 蛋 白 質 沈 殿 剤 と し て も よ く 知 ら れ て い る が 、 全 体 を 概 観 し た 化 学 反

応 の 観 点 か ら の 説 明 は 次 の 通 り で あ る 。 す な わ ち 、 -SH 酵 素 の H と Ag+ が 置 換 さ れ 、

R-SH + Ag+ = R-SAg + H+

の よ う な 反 応 が 起 き 、 こ の -SHの 不 可 逆 的 な 生 成 が 蛋 白 質 の 構 造 を 変 え て 細 胞 膜 を 破 壊 し

、 増 殖 機 能 を 奪 い 不 活 化 さ せ る と い う 銀 イ オ ン に よ る 殺 菌 の 基 本 的 な 解 釈 と な っ て い る 。

ま た 、 銀 カ チ オ ン は マ イ ナ ス イ オ ン に 帯 電 し た 水 中 の 細 菌 や 藻 に 吸 着 し て 上 記 の よ う な 反

応 が 起 こ る と い う 説 明 が な さ れ て き た 。

近 年 の 研 究 で は 、 ま ず 、 銀 イ オ ン と 選 択 さ れ た い く つ か の ア ミ ノ 酸 お よ び タ ン パ ク 質 と の

相 互 作 用 が す で に 報 告 さ れ て い る （ Leeetal。 1998; Shoeibetal。 2002; Novikovetal。 20

10; Eckhardt et al.2013） 。

　 ま た 、 理 論 的 研 究 で は 、 3つ の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 で あ る ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 ヒ ス チ ジ ン

が 最 も 強 い 銀 イ オ ン 結 合 剤 で あ る の に 対 し 、 メ チ オ ニ ン を 除 く 非 極 性 （ 脂 肪 族 ） ア ミ ノ 酸

は 最 も 弱 い 銀 イ オ ン 親 和 性 を 持 っ て い る と 報 告 さ れ て い る （ Shoeib et al.2002; Eckhard

t et al.2013） 。

　 一 方 、 近 年 、 分 子 の 化 学 現 象 を 理 論 的 に 解 明 す る 研 究 も 発 展 し て き て お り 、 有 機 化 学 の

分 野 で も シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 技 術 が 急 速 に 広 が り を み せ て い る 。 特 に 、 密 度 汎 関 数 法 な ど は

実 験 値 と の 誤 差 が 少 な い 方 法 の 提 案 な ど 、 よ り 優 れ た 分 子 設 計 や 考 察 に 生 か す た め の 研 究

も 活 発 化 し て い る 。

シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る 研 究 （ V.Saranya et al.） で は 、 エ ボ ラ ウ ィ ル ス を 構 成 す る タ ン

パ ク 質 （ エ ボ ラ ウ ィ ル ス の viral protein 40と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 （ エ ボ ラ ウ ィ ル ス に と

っ て 複 製 に 不 可 欠 な タ ン パ ク ） ） と 相 互 作 用 し ， 構 造 変 化 を 起 こ す こ と で 複 製 阻 害 を 示 唆

す る 結 果 も 報 告 さ れ て い る 。 ま た 蛋 白 質 だ け で な く 核 酸 と も 相 互 作 用 す る と い う 報 告 も あ

る 。

　 一 方 、 文 献 （ Andrey et,al） で は PBE-D3お よ び MP2法 を 導 入 し 、 ア ミ ノ 酸 と 銀 イ オ ン と

の 結 合 を 量 子 化 学 的 な 手 法 で 研 究 を 行 っ て い る 。 論 文 中 で は 、 脱 プ ロ ン 化 ア ニ オ ン 性 ア ミ

ノ 酸 と 銀 カ チ オ ン と の 結 合 を 考 察 し た 結 果 、 シ ス テ イ ン （ cysteine） ,チ ロ シ ン （ tyroshi

ne） , グ ル タ ミ ン 酸 （ glutamic acid） ,ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ aspartic acid） な ど が 特 に 高

い 相 互 作 用 を 示 す と し て い る （ 図 １ ） 。

　 少 し 内 容 を 詳 し く 検 討 す る と 、 4つ の 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ た ア ニ オ ン 性 ア ミ ノ 酸 は す べ て

、 Ag +付 着 の 異 な る バ リ ア ン ト で な っ て い る こ と が わ か る 。

　 た と え ば 、 シ ス テ イ ン の プ ロ ト ン Cys（ -H +） は 、 硫 黄 お よ び カ ル ボ ニ ル と の 結 合 を 介

し て Ag +と 二 座 錯 体 を 形 成 し て い る こ と が わ か る 。 同 様 に 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 の Asp（ -H +

） は 、 ア ミ ノ 基 の 窒 素 と 2つ の カ ル ボ ニ ル を 介 し て 銀 イ オ ン と 3座 錯 体 を 形 成 し て い る こ と

が わ か る 。 こ の よ う に 銀 イ オ ン と の 反 応 を 考 察 す る 上 で 非 常 に 有 用 な 情 報 が 得 ら れ る こ と

が わ か る 。 我 々 の 発 明 に お い て も 、 こ の よ う な 分 子 構 造 に 対 し て の 考 察 を 活 用 し て 、 自 然

由 来 の ア ミ ノ 酸 か ら 適 切 な キ レ ー ト 選 択 に 生 か し て き た 。

　 一 方 、 こ の よ う な 銀 イ オ ン 複 合 体 は 、 医 薬 分 野 で 着 目 さ れ つ つ あ る ． と く に そ の 抗 菌 ・
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抗 ガ ン 作 用 な ど で 注 目 を 集 め て い る （ Hecel et al.）

　 そ の 他 、 今 後 の 応 用 上 の 重 要 な 例 と し て SiLE が あ る 。 耐 銀 イ オ ン 性 を も つ バ ク テ リ ア

は 、 SilEと 呼 ば れ る silver resistance protein(抗 Agタ ン パ ク )を 産 出 し て お り ， タ ン パ

ク 質 の ヒ ス チ ジ ン と メ チ オ ニ ン 残 基 と 銀 イ オ ン が 相 互 作 用 す る こ と を 述 べ て い る (Chabert

 et al.)。 ま た 、 Ag+と ペ プ チ ド ， Ag+と タ ン パ ク 質 と い っ た 複 合 体 の 作 成 （ Li et al.）

も 有 用 な 情 報 で あ る 。 Ag(I)銀 イ オ ン は ピ ア ソ ン の 分 類 （ HSAB則 ） に よ れ ば 柔 ら か い カ チ

オ ン （ 正 に 荷 電 し た イ オ ン ） で あ り ， こ の こ と か ら ， 柔 ら か い 塩 基 と 高 い 親 和 性 を 持 つ (P

earson)こ と が 示 さ れ て い る 。 タ ン パ ク 質 を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 の 中 で も ， シ ス テ イ ン と メ

チ オ ニ ン 側 鎖 は （ 硫 黄 原 子 を 有 す る こ と で ） と く に 「 柔 ら か い 」 (Glusker)と 指 摘 さ れ て

い る 。 さ ら に バ ク テ リ ア の 場 合 、 銀 イ オ ン が ど の よ う に 細 胞 と 相 互 作 用 す る か と い う 概 略

（ Hecel et al.） が ま と め ら れ て い る 。 （ 図 ２ ）

【 ０ ０ １ ４ 】

　 キ レ ー ト

　 我 々 の 発 明 は 、 上 述 の よ う な 分 子 構 造 に 対 し て の 考 察 を 行 い 、 自 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 か ら

適 切 な キ レ ー ト 選 択 を 行 っ て き た 結 果 、 り ん ご 酸 が 選 択 さ れ た 。 す べ に 述 べ た よ う に 、 ク

エ ン 酸 は 表 面 保 護 基 と し て 、 ま た 還 元 材 料 と し て も 利 用 可 能 で 、 水 溶 液 中 の 貴 金 属 ナ ノ 粒

子 分 散 安 定 に 使 わ れ る が 、 還 元 力 は 高 く な く 、 100℃ 以 上 の 加 熱 や 紫 外 光 や 高 エ ネ ル ギ ー

粒 子 線 照 射 な ど が 必 要 と さ れ る の が 通 常 で あ る 。 こ こ で 、 我 々 が 目 指 す 実 用 化 に 関 し て の

問 題 の 一 つ は 、 ク エ ン 酸 が 水 に 難 溶 な こ と で あ る 。 非 特 許 文 献 １ で は 、 ア ン モ ニ ア 添 加 ク

エ ン 酸 銀 溶 液 で 実 験 を 行 い 、 可 視 光 照 射 で も 銀 ナ ノ 粒 子 が 形 成 で き る こ と を 示 し て い る 。

し か し な が ら 、 ク エ ン 酸 の 濃 度 も さ る こ と な が ら 、 こ の よ う に 完 全 に 溶 解 さ せ る た め に 多

く の ア ン モ ニ ア （ NH3） を 用 い る こ と は Ag+効 果 を 抑 制 す る こ と に つ な が り 我 々 の 目 的 に は

合 致 し な い 。 ク エ ン 酸 濃 度 が 高 い た め に 手 に 付 い た べ と つ き や 、 粘 性 が 生 じ て く る と そ の

ぬ れ 性 の た め に 噴 霧 な ど の 目 的 に も 不 向 き で あ る 。 さ ら に 、 我 々 の 実 験 で は 、 ク エ ン 酸 を

用 い た 銀 イ オ ン 水 に よ る 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 す る ま で の 時 間 短 縮 な ど さ ら

な る 機 能 向 上 も 求 め ら れ て い た 。

　 図 ３ に ク エ ン 酸 と り ん ご 酸 の 分 子 構 造 を 併 記 し て 示 す 。 り ん ご 酸 は ク エ ン 酸 よ り も 分 子

量 が 小 さ く 、 水 に も 可 溶 性 が 高 い 。 り ん ご 酸 は 、 不 斉 炭 素 を 持 つ 立 体 化 学 に お い て も 重 要

な 分 子 で あ る 。 不 斉 炭 素 は 、 要 す る に ４ つ の 結 合 が 全 て 違 う 基 と 繋 が っ て い る 炭 素 の 総 称

で 、 分 子 式 は 同 じ で も 違 っ た 構 造 を 持 つ 分 子 が 存 在 す る 。 ワ ル デ ン は L-り ん ご 酸 に 五 塩 化

リ ン を 反 応 さ せ 酸 化 銀 を 介 し て 水 を 反 応 さ せ る 事 に よ り D-り ん ご 酸 を 作 成 し た 。 D-り ん ご

酸 と L-り ん ご 酸 は ミ ラ ー イ メ ー ジ の よ う に 対 称 な 構 造 で あ る が 、 施 光 性 な ど で は 異 な る 性

質 を 持 つ こ と が 知 ら れ て い る 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 我 々 の 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 実 験 に お い て は 、 り ん ご 酸 は 一 般 に 入 手 可 能

な DL-り ん ご 酸 （ 一 級 , DL-Malic acid HOOCCHOHCH2COOH, 昭 和 化 学 株 式 会 社 ） を 用 い て 実

施 さ れ た 。

　 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 効 果 評 価 実 験

　 一 連 の 評 価 実 験 は 奈 良 県 立 医 科 大 学 医 学 部 微 生 物 感 染 症 学 講 座 に て 実 施 さ れ た 。 以 下 に

実 験 の 条 件 設 定 と 結 果 を 述 べ る 。

　 評 価 実 験 の 条 件 設 定

研 究 目 的

新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 し て 不 活 化 効 果 が あ る か 明 ら か に す る こ と 。

試 験 品 (サ ン プ ル )

試 験 品 ： 銀 イ オ ン ＋ リ ン ゴ 酸 （ 銀 イ オ ン 30ppm＋ リ ン ゴ 酸 5％ ）

試 験 微 生 物 ： 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス （ SARS-CoV-2）

　 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス を VeroE6/TMPRSS2 細 胞 に 感 染 さ せ 、 細 胞 変 性 効 果 が 確 認 さ れ た も

の を 回 収 し 、 -80℃ の フ リ ー ザ ー に 凍 結 保 存 し た 。 凍 結 融 解 を 2回 繰 り 返 し た も の を 遠 心 分

離 し 、 上 清 を 限 外 濾 過 膜 で 濃 縮 ・ 精 製 し た 。 こ れ を 試 験 ウ イ ル ス 液 と し 、 試 験 ま で -80℃

10

20

30

40

50



(7) JP  7605493  B2  2024.12.24

の フ リ ー ザ ー に 凍 結 保 存 し た 。 な お 、 SARS-Co V-2 は 国 立 感 染 症 研 究 所 よ り 、 VeroE6/TMP

RSS2細 胞 は 国 立 研 究 開 発 法 人 医 薬 基 盤 ・ 健 康 ・ 栄 養 研 究 所 JCRB細 胞 バ ン ク よ り そ れ ぞ れ 入

手 し た 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 試 験 内 容

・ ウ イ ル ス 液 20μ lに 試 験 品 180μ lを 混 合 し 、 そ れ ぞ れ 1分 お よ び 10分 間 静 置 し た 。

・ 反 応 後 、 EDTA 含 有 SCDLP 培 地 1,800μ lを 混 ぜ て 反 応 を 停 止 し た 。

・ 回 収 液 を 用 い て ウ イ ル ス 感 染 価 （ PFU/mL） を プ ラ ー ク 法 に て 測 定 し た 。

・ 反 応 温 度 （ 室 温 ） は 20～ 25℃ で あ っ た 。

・ 各 2回 実 施 し た 。

不 活 化 効 果 は 以 下 の よ う に 算 出 し た 。

不 活 化 効 果 （ Mv） ＝ log(Ct/C0) - log(Nt/N0)

＝ logCt/Nt

Ct: コ ン ト ロ ー ル t 時 間 後 の 感 染 価

C0: コ ン ト ロ ー ル 0 時 間 後 の 感 染 価

Nt: 試 験 品 t 時 間 後 の 感 染 価

N0: 試 験 品 0 時 間 後 の 感 染 価

減 少 率 は 対 数 減 少 値 よ り 次 の 通 り 算 出 し た 。

減 少 率 ＝ （ 1-1/10 対 数 減 少 値 ） × 100％

な お 全 試 験 は 、 本 学 内 の バ イ オ セ ー フ テ ィ レ ベ ル ３ (BSL3)の 実 験 施 設 に お い て 、 適 切 な 病

原 体 封 じ 込 め 措 置 の も と に 行 な っ た 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 実 験 結 果

結 果 を 図 ４ ， ５ に 示 し た 。

図 ４

表 1　 試 験 品 に よ る ウ イ ル ス 感 染 価 の 推 移

表 ２ 　 試 験 品 に よ る ウ イ ル ス の 不 活 化 効 果

図 ５

試 験 品 に よ る ウ イ ル ス 感 染 価 の 推 移

数 値 は 試 験 2回 の 平 均 値 で あ る 。 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 し て 、 試 験 品 は 8.50× 10
6
 PFU/m

lか ら 1分 で 3.25× 10
4
 PFU/ml（ 減 少 率 99.580%） 、 10分 で ＜ 1.00× 10

2
 PFU/ml（ 減 少 率 ＞ 9

9.998%） と 検 出 限 界 ま で 感 染 価 が 減 少 し た 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 比 較 検 討

　 今 回 の 発 明 品 と そ れ 以 外 の 消 毒 薬 や 銀 イ オ ン と の 組 み 合 わ せ （ 異 な る キ レ ー ト あ る い は

添 加 剤 ） に 対 す る 比 較 検 討 を 行 う 目 的 で 実 施 さ れ た 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 効

果 評 価 実 験 に つ い て 述 べ る 。

　 実 験 は 発 明 品 に 対 す る 「 評 価 実 験 の 条 件 設 定 」 と 全 く 同 じ 条 件 で 行 わ れ た が 、 不 活 化 ま

で に 要 す る 時 間 な ど が 異 な る た め 評 価 時 間 設 定 は 異 な る 場 合 が あ る 。

　 結 果 を 図 ６ （ 表 ３ 　 ウ イ ル ス の 不 活 化 効 果 （ 異 な る キ レ ー ト ・ 添 加 物 と の 比 較 実 験 結 果

） ） に ま と め て 提 示 す る 。

　 実 験 で は 、 異 な る キ レ ー ト あ る い は 添 加 剤 と し て 、 ミ ョ ウ バ ン 、 ク エ ン 酸 （ 5%重 量 比 ）

、 次 亜 塩 素 酸 な ど を 取 り あ げ 比 較 実 験 が 行 わ れ た 。

　 一 見 し て 、 他 の 添 加 物 の 場 合 と 比 し 、 1分 、 10分 間 と い う 短 時 間 で 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス

に 対 す る 不 活 化 が 完 了 し て い る の は 、 り ん ご 酸 キ レ ー ト に よ る 発 明 品 の み で あ る こ と が わ

か る 。 さ ら に 、 １ ０ 分 間 で ＜ 1.00× 10
2
 PFU/ml（ 減 少 率 ＞ 99.998%） と 検 出 限 界 ま で 感 染

価 が 減 少 し て い る た め 、 他 の 場 合 よ り も 消 毒 効 果 自 体 も 秀 で て い る 結 果 と な っ た 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 他 の 細 菌 に 対 す る 不 活 化 効 果 の 確 認

　 銀 イ オ ン 水 は こ れ ま で も 様 々 な 殺 菌 効 果 の 確 認 （ 酢 酸 消 臭 試 験 、 ア ン モ ニ ア 消 臭 試 験 ）
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や 殺 菌 効 果 試 験 （ ク ロ カ ビ 、 ネ コ カ リ シ ウ イ ル ス 、 大 腸 菌 な ど ） を 行 っ て そ の 効 果 が 優 れ

て い る こ と は 実 証 し て き た 。 こ こ で は カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 腸 内 細 菌 科 （ CRE） に 対 し て 不 活

化 効 果 の 確 認 実 験 を 行 っ た 。 こ れ に よ っ て 、 本 発 明 に よ る 消 毒 液 が 幅 広 い ス ペ ク ト ル で 応

用 で き る こ と を 再 確 認 す る こ と が 目 的 で あ る 。 図 ７ （ 表 ４ 　 細 菌 に 対 す る 不 活 化 実 験 ） に

示 す 。 結 果 か ら 、 CREに 対 し て も 他 の 菌 に 対 す る 場 合 と 同 様 に 銀 イ オ ン が 高 い 不 活 化 効 果

が あ る こ と を 改 め て 確 認 す る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 発 明 に よ っ て 、 安 全 な 銀 イ オ ン の 性 能 を 生 か し た ヒ ト に や さ し い 消 毒 液 で あ り な が ら

、 新 型 コ ロ ナ ウ ィ ル ス に 対 す る 不 活 化 効 果 も 高 い レ ベ ル で 達 成 す る こ と が で き た 。 今 後 、

実 用 化 と と も に 、 た と え ば 、 広 域 の 場 所 で の 噴 霧 、 ド ア ノ ブ な ど あ ら ゆ る 接 触 す る も の の

消 毒 、 マ ス ク へ の 噴 霧 な ど 広 範 な 応 用 で 社 会 に 貢 献 で き る も の と 期 待 さ れ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】
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