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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗菌組成物であって、
　ａ）該組成物の総重量の４０重量％～８０重量％の不飽和脂肪酸又はその薬学的に許容
可能な塩であって、該不飽和脂肪酸がウンデシレン酸又はその薬学的に許容可能な塩と、
　ｂ）該組成物の総重量の１０重量％～４０重量％の乳酸又はその薬学的に許容可能な塩
と、
　ｃ）式：
【化１】

（式中、Ｒ１及びＲ３は各々独立してＨ又はメチルであり、Ｒ２及びＲ４は各々メチルで
あるか、又はＲ２はメチルであり、かつＲ４はＣＨ２ＯＨである）を有する、該組成物の
総重量の５重量％～２５重量％のアミノアルコールと、
を含み、
　該組成物が、更なる抗微生物剤又は殺生物剤を含まない、抗菌組成物。
【請求項２】
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　５０％～７０％の前記不飽和脂肪酸と、
　２０％～３０％の乳酸と、
　１０％～１５％の前記アミノアルコールと、
を含む、請求項１に記載の抗菌組成物。
【請求項３】
　５５％～６５％の前記不飽和脂肪酸と、
　２５％～３５％の乳酸と、
　１０％～２０％の前記アミノアルコール（９５％）と、
を含む、請求項１に記載の抗菌組成物。
【請求項４】
　前記アミノアルコールが２－アミノ－２－メチル－１－プロパノールである、請求項１
～３のいずれか一項に記載の抗菌組成物。
【請求項５】
　５０％～６０％のウンデシレン酸と、
　２５％～３０％の乳酸と、
　１０％～２０％の９５％２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール（ＡＭＰ－９５％
）と、
を含む、請求項１に記載の抗菌組成物。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物と、薬学的に許容可能な担体とを含む、医
薬製剤。
【請求項７】
　局所投与用である、請求項６に記載の医薬製剤。
【請求項８】
　クリーム、ローション、又はゲルの形態である、請求項７に記載の医薬製剤。
【請求項９】
　経口投与用である、請求項６に記載の医薬製剤。
【請求項１０】
　細菌の生育及び／又は増殖の阻害用である、請求項６～９のいずれか一項に記載の医薬
製剤。
【請求項１１】
　基体上の病原菌を死滅させる及び／又はその生育を阻害する方法であって、有効量の請
求項１～５のいずれか一項に記載の抗菌組成物を前記基体に適用することを含み、
　前記基体は人に含まれるものを除く、方法。
【請求項１２】
　細菌感染症の治療又は予防に対する、それを必要とする哺乳動物における、請求項１～
５のいずれか一項に記載の組成物の薬剤の製造における使用。
【請求項１３】
　細菌感染症の治療又は予防に対する、それを必要とする人を除く哺乳動物における、請
求項１～５のいずれか一項に記載の組成物の使用。
【請求項１４】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物を組み込むことを含む、製品の製造方法。
【請求項１５】
　前記製品が、化粧品、パーソナルケア製品、洗剤、光沢剤、塗料、スプレー、石鹸、洗
浄剤、紙製品、又はプラスチック製品である、請求項１４に記載の製造方法。
【請求項１６】
　疾患又はそれと関連する障害の治療又は予防に対する、かかる治療法を必要とする被験
体における、請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物の薬剤の製造における使用。
【請求項１７】
　前記薬剤が１以上の抗微生物剤と併用される、請求項１６に記載の使用。
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【請求項１８】
　疾患又はそれと関連する障害の治療又は予防に対する、かかる治療法を必要とする、人
を除く被験体における、請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物の使用。
【請求項１９】
　前記薬剤が１以上の抗微生物剤と併用される、請求項１８に記載の使用。
【請求項２０】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の組成物を含む経皮パッチ。
【請求項２１】
　抗菌組成物であって、
　ａ）該組成物の総重量の４０重量％～８０重量％の不飽和脂肪酸又はその薬学的に許容
可能な塩であって、該不飽和脂肪酸がウンデシレン酸又はその薬学的に許容可能な塩と、
　ｂ）該組成物の総重量の１０重量％～４０重量％の乳酸又はその薬学的に許容可能な塩
と、
　ｃ）式：

【化２】

（式中、Ｒ１及びＲ３は各々独立してＨ又はメチルであり、Ｒ２及びＲ４は各々メチルで
あるか、又はＲ２はメチルであり、かつＲ４はＣＨ２ＯＨである）を有する、該組成物の
総重量の５重量％～２５重量％の少なくとも１つのアミノアルコールと、
から本質的になる、抗菌組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗菌組成物の分野、特に１以上の脂肪酸と、１以上のヒドロキシ酸と、１以
上のアミノアルコールとを含む抗菌組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　現在、広範な抗菌活性を有する化合物及び／又は組成物が緊急に必要とされている。社
会及び病院の両方において病原性細菌によって引き起こされる感染性疾患の発生率の増加
は、世界的な健康上の懸念となっている。重篤な侵襲性の感染は、癌治療、並びに骨髄移
植及び大きな手術における主な合併症として報告される。また、感染症は、血液系悪性腫
瘍及び／又はＡＩＤＳを伴う易感染性患者に対する主な関心事である。
【０００３】
　近年、病原性細菌の間で多剤耐性の著しい増大が起こっている。例えば、スタフィロコ
ッカス・アウレウス（Staphylococcus aureus）（メチシリン耐性、すなわちＭＲＳＡ）
及びコアグラーゼ陰性ブドウ球菌（ＣｏＮＳ）の菌株は、最も一般に使用される抗生物質
に耐性となったため、それらに対して一様に活性な唯一利用可能な抗生物質は、糖ペプチ
ドである、バンコマイシン及びテイコプラニンである。Ｓ．アウレウスは、表在性皮膚感
染から血流感染、心内膜炎及び肺炎等の潜在的に致命的な病気に及ぶ広範囲の疾患を引き
起こし得る、院内感染菌血症の主要原因のうちの１つである（非特許文献１）。複数の抗
生物質に対する耐性を発現し始めている他のヒト病原体として、ストレプトコッカス・ニ
ューモニエ（Streptococcus pneumoniae）（院内感染症の主要原因）及びシュードモナス
・アエルギノーザ（Pseudomonas aeruginosa）、ヘモフィルス・インフルエンザエ（Haem
ophilus influenzae）及びモラクセラ・カタラーリス（Moraxella catarrhalis）（最も
一般的な市中感染呼吸器病原体；非特許文献２）が挙げられる。
【０００４】
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　これらの多剤耐性細菌（「スーパーバグ（superbugs）」）は、病院のみに限定されず
、デイケア、学校、刑務所、スポーツ施設、空港、保険施設、老人ホーム等を含む種々の
場所で見つけることができる。紙及びプラスチックは、社会にとって不可欠であり、した
がって、これらの「スーパーバグ」の排除を支援するため抗微生物剤で処理される必要が
ある。
【０００５】
　したがって、病原菌における現在の治療法に対する耐性の増大、及び微生物に対する既
存の抗生物質の効能の全般的な欠如の両方に取り組むため、新たな抗菌組成物が必要とさ
れる。
【０００６】
　また、化粧品及び食品の産業では、特に、そのままでは腐敗しやすい製品の保存のため
、また、ヒト又は動物の身体に有害な影響を有することのある微生物の直接的な美容的又
は治療的な処置のため、抗微生物特性を有する薬剤が常に必要とされている。例として、
体臭、にきび、真菌症等を引き起こす可能性のある微生物を挙げることができる。
【０００７】
　遊離脂肪酸の抗微生物特性は長年知られている（非特許文献３）。非特許文献４は、カ
プリン酸及びラウリン酸はいずれもカンジダ・アルビカンス（Candida albicans）を死滅
させるのに有効であったことを報告している。非特許文献５は、カプリル酸、カプリン酸
及びラウリン酸の優れた殺菌特性を同定し、ラウリン酸はグラム陽性菌細菌に対して最も
強力であるのに対し、カプリル酸はグラム陰性菌生物に対して至適であると結論付けてい
る。
【０００８】
　特許文献１は、膜脂質又はその加水分解された誘導体で乳化された遊離脂肪酸を含む抗
微生物性組成物、及び該組成物を含む医薬製剤を開示している。該組成物を、微生物感染
症の治療又は予防に使用することができる。また、該組成物は血液凝固の速度を調節する
ことができ、カテーテルロック溶液中の取り込み、及び創傷ケアでの使用に適したものと
している。
【０００９】
　特許文献２は、安息香酸又はその誘導体を実質上含まない酸と；乳酸と、ギ酸、酢酸及
びプロピオン酸から選択される少なくとも１つの他の酸との混合物とを含むブレンドの殺
菌組成物を開示している。特許文献３には、７０重量％のリン酸と、２０重量％のプロピ
オン酸と、５重量％の乳酸とを含む作物用の防腐剤組成物が記載されている。
【００１０】
　特許文献４は、少なくとも２０重量％の乳酸又はその誘導体と、窒素、硫黄及び亜リン
酸、並びにそれらの混合物から選択される無機酸との混合物を含む、家畜栄養における使
用に対する、抗微生物性組成物を開示している。該組成物は、酢酸、フマル酸、グルコン
酸、（イソ）酪酸、ソルビン酸、（イソ）吉草酸、マレイン酸、リンゴ酸、カプロン酸、
安息香酸、及びクエン酸から選択される少なくとも１つの他の酸を更に含んでもよい。
【００１１】
　特許文献５は、少なくとも１つの遊離脂肪酸若しくはその誘導体、及び／又はその薬学
的に許容可能な塩と、少なくとも１つのカルボン酸若しくはその薬学的に許容可能な塩、
及び／又は少なくとも１つの炭水化物若しくはその薬学的に許容可能な塩とを含む抗微生
物性組成物であって、該炭水化物が、水素化炭水化物、単糖、二糖、多糖及びそれらの組
み合わせから選択される、抗微生物性組成物を開示している。この参照文献の組成物は、
感染症を予防するため発病における初期段階の治療又は予防に対する抗微生物性組成物を
提供することを目標とする。またこの参照文献は、少なくとも１つの遊離脂肪酸と少なく
とも１つのカルボン酸との組み合わせを含む組成物が消毒特性を示すのに対し、任意に少
なくとも１つのカルボン酸と組み合わせた、少なくとも１つの遊離脂肪酸と少なくとも１
つの炭水化物との組み合わせが２重の抗微生物効果を及ぼすことを開示している。
【００１２】
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　特許文献６は、炭化水素質（hydrocarbonaceous）組成物の耐腐食性及び微生物耐性を
改善するため、石油及び燃料等の炭化水素質組成物に対する添加物としてのアミノアルコ
ールの使用を開示している。またこの参考文献は、所望の結果に対して特に好ましいアミ
ノアルコールが、２－アミノ－２－メチル－１－ヘキサノール、２－アミノ－２－エチル
－１－ペンタノール、２－アミノ－２－メチル－１－オクタノール、２－アミノ－２－エ
チル－１－ヘプタノール、２－アミノ－２－プロピル－１－ヘキサノール、（１－アミノ
シクロヘキシル）メタノール、（１－アミノシクロオクチル）メタノール、２－アミノ－
２－フェニル－１－プロパノール、（１－アミノシクロペンチル）メタノール、及びそれ
らの混合物であることを開示している。
【００１３】
　改善された及び／又は広範な抗菌活性を有する抗微生物性の化合物及び／又は組成物が
、尚も必要とされている。
【００１４】
　この背景技術の情報は、本出願人によって既知であるとされる情報を本発明に関連があ
り得るとする目的で提供される。先の情報のうちのいずれも、本発明に対する従来技術を
構成することを認めるよう必ずしも意図されるものではなく、又はそのように解釈される
べきものでもない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１５】
【特許文献１】国際公開第２０１１／０６１２３７号
【特許文献２】国際公開第９９／５１２１８号
【特許文献３】英国特許第１１９４８６３号
【特許文献４】米国特許第７７２７５６８号
【特許文献５】国際公開第２０１４／０３５２４６号
【特許文献６】国際公開第２００９／１４００６２号
【非特許文献】
【００１６】
【非特許文献１】Diekema et al. Clin. Infect. Dis. 2001, 32:S114-132
【非特許文献２】Hoban et al. Clin. Infect. Dis. 2001, 32:S81-93
【非特許文献３】Kabara J. et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, July 197
2; 2(1): pp 23 - 28
【非特許文献４】Bergson et al. (Antimicrobial Agents and Chemotherapy, November 
2001, pp 3209 - 3212)
【非特許文献５】Sun et al. (Chemico-Biological Interactions 140 (2002), pp185-19
8)
【発明の概要】
【００１７】
　本発明の目的は、改善された抗菌活性を有する新規な組成物を提供することである。本
発明の態様によれば、少なくとも１つの不飽和脂肪酸又はその薬学的に許容可能な塩であ
って、遊離脂肪酸が炭素数６～１６の遊離脂肪酸から選択される、不飽和脂肪酸又はその
薬学的に許容可能な塩と、少なくとも１つのアルファヒドロキシ酸又はその薬学的に許容
可能な塩と、少なくとも１つのアミノアルコールとを含む、抗菌組成物が提供される。
【００１８】
　本発明の別の態様によれば、上記の組成物と、薬学的に許容可能な担体とを含む、医薬
製剤が提供される。
【００１９】
　本発明の別の態様によれば、病原菌の生育及び／又は増殖の阻害のための本発明の医薬
製剤の使用が提供される。
【００２０】
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　本発明の別の態様によれば、基体上の病原菌を死滅させる及び／又はその生育を阻害す
る方法であって、有効量の上記の抗菌組成物を上記基体に適用することを含む、方法が提
供される。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は、新規な抗菌組成物及びその使用を提供する。本発明について、「抗菌」の用
語は、細菌の生育又は増殖の抑制、予防又は根絶を指し、また細菌細胞の生育又は増殖の
抑制、予防又は根絶を指す。
【００２２】
定義
　別段の規定がない限り、本明細書で使用される全ての技術用語及び科学用語は、本発明
が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。
【００２３】
　「アルキル」の用語は、炭素数１～１０の直鎖又は分岐鎖のアルキル基を指す。この用
語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、１－ブ
チル（又は２－メチルプロピル）等の基によって更に例示される。
【００２４】
　「アミノ」の用語は、ＮＲＲ’基を指し、ここで、Ｒ及びＲ’は、独立して水素、低級
アルキル、又は置換アルキルであってもよい。
【００２５】
　本明細書で互換的に使用される「治療法（therapy）」及び「治療（treatment）」の用
語は、疾患、障害又は病態（condition）と関連する症状を緩和する、それらの発症を予
防する、又はそれらの病状（pathology）を変更する意図で行われる介入を指す。したが
って、治療法及び治療の用語は、最も広い意味で使用され、様々な段階の疾患、障害又は
病態の予防（予防処置）、軽減、管理、減少又は治癒を含む。疾患、障害又は病態の進行
の予防又は減少は、これらの用語に包含される。また、生存している被験体の生理機能及
び／又は生化学的機能の変更をもたらす介入もまた、これらの用語に包含される。治療法
／治療を必要とする者には、疾患、障害又は病態を既に有する者の他に、疾患、障害又は
病態を発症しやすい又はそのリスクにある者、及び疾患、障害又は病態を予防すべき者も
含まれる。したがって、本明細書で定義されるように、本発明の化合物の治療適用は、治
療法又は治療を指す。
【００２６】
　本明細書で使用される「被験体」又は「患者」の用語は、ヒト及び他の哺乳動物を含む
治療を必要とする動物を指す。
【００２７】
　１以上の更なる治療剤「と併せた」本発明の組成物（正：composition）の投与は、同
時（併用）投与及び連続投与を含むことが意図される。連続投与は、被験体への治療剤（
複数の場合がある）及び化合物（複数の場合がある）の投与の様々な順番を包含すること
が意図される。
【００２８】
　本明細書で使用される「阻害する」の用語は、減少させるか、停止させるか又は抑止（
check）を保持することを意味することから、阻害は完全であっても部分的であってもよ
く、また短期間でも長期間であってもよい。該用語は、既に開始したプロセス若しくは作
用を阻害する状況で使用されてもよく、又はプロセス若しくは作用の開始を阻害する状況
で使用されてもよい。
【００２９】
　本明細書で使用される「約」の用語は、所与の値からおよそ＋／－１０％の変動を指す
。かかる変動は、具体的に挙げられているか否かにかかわらず、本明細書で提供される任
意の所定の値に常に含まれることが理解される。
【００３０】
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組成物
　本発明は、少なくとも１つの不飽和脂肪酸又はその薬学的に許容可能な塩と、少なくと
も１つのアルファヒドロキシ酸又はその薬学的に許容可能な塩と、少なくとも１つのアミ
ノアルコールとを含む、抗菌組成物を提供する。
【００３１】
　本発明の不飽和脂肪酸は炭素数６～１６であり、遊離脂肪酸は炭素数８～１２であるこ
とが好ましい。一実施形態では、遊離脂肪酸はウンデシレン酸である。
【００３２】
　本発明のアルファヒドロキシ酸は、グリコール酸、乳酸、クエン酸、マンデル酸、シュ
ウ酸及びマロン酸から選択され得る。一実施形態では、アルファヒドロキシ酸が乳酸であ
る。
【００３３】
　本発明のアミノアルコールが、式：
【化１】

（式中、Ｒ１及びＲ３は、各々独立してＨ、直鎖又は分岐鎖のアルキルであり、Ｒ２及び
Ｒ４は各々独立してＨ、直鎖又は分岐鎖のアルキルであり、Ｒ５が存在しないか、又はＣ

１～Ｃ６アルキレンである）を有することができる。
【００３４】
　一実施形態では、上記式（Ｉ）において、Ｒ５は存在せず、Ｒ２及びＲ４はいずれもＣ

１～Ｃ６アルキルである。一実施形態では、アミノアルコールは２－アミノ－２－メチル
－１－プロパノールである。
【００３５】
　一実施形態では、上記式（Ｉ）において、Ｒ５は存在せず、Ｒ２はＣ１～Ｃ６アルキル
であり、Ｒ４はＣＨ２ＯＨである。
【００３６】
　一実施形態では、アミノアルコールはアミノメチルプロパンジオール（ＡＭＰＤ）であ
る。
【００３７】
　一実施形態では、アミノアルコールはモノエタノールアミン（ＭＥＡ）である。
【００３８】
　不飽和脂肪酸、アルファヒドロキシ酸及びアミノアルコールの個々の濃度は、組成物の
総重量の約５重量％～約９０重量％の範囲であってもよい。
【００３９】
　一実施形態では、不飽和脂肪酸の濃度は、約５％、１０％、１５％、２０％、２５％、
３０％、２３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％
、８０％、８５％、９０％、又はこれらのうちの任意の２つの値の間のパーセンテージで
ある。
【００４０】
　一実施形態では、アルファヒドロキシ酸の濃度は、約５％、１０％、１５％、２０％、
２５％、３０％、２３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％
、７５％、８０％、８５％、９０％、又はこれらのうちの任意の２つの値の間のパーセン
テージである。
【００４１】
　一実施形態では、アミノアルコールの濃度は、約５％、１０％、１５％、２０％、２５
％、３０％、２３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７
５％、８０％、８５％、９０％、又はこれらのうちの任意の２つの値の間のパーセンテー
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ジである。
【００４２】
　一実施形態では、本発明の組成物において、アルファヒドロキシ酸の量は組成物の総重
量の約１０重量％～約４０重量％の範囲にあり、不飽和脂肪酸の量は組成物の総重量の約
４０重量％～約８０重量％の範囲にあり、アミノアルコールの量は組成物の総重量の約５
重量％～約２５重量％の範囲にある。一実施形態では、本発明の組成物において、アルフ
ァヒドロキシ酸の量は組成物の総重量の約２０重量％～約３０重量％の範囲にあり、不飽
和脂肪酸の量は組成物の総重量の約５０重量％～約７０重量％の範囲にあり、アミノアル
コールの量は組成物の総重量の約１０重量％～約１５重量％の範囲にある。一実施形態で
は、本発明の組成物において、アルファヒドロキシ酸の量は組成物の総重量の約１０重量
％～約１５重量％の範囲にあり、不飽和脂肪酸の量は組成物の総重量の約５０重量％～約
７０重量％の範囲にあり、アミノアルコールの量は組成物の総重量の約２０重量％～約３
０重量％の範囲にある。
【００４３】
　一実施形態では、本発明の組成物は、約２８．００重量％のアルファヒドロキシ酸と、
約５８．００重量％の不飽和脂肪酸と、約１４．００重量％のアミノアルコール（９５％
）とを含む。一実施形態では、本発明の組成物は、約２５．００重量％のアルファヒドロ
キシ酸と、約５５．００重量％の不飽和脂肪酸と、約２０．００重量％のアミノアルコー
ル（９５％）とを含む。一実施形態では、本発明の組成物は、約３０．００重量％のアル
ファヒドロキシ酸と、約６０．００重量％の不飽和脂肪酸と、約１０．００重量％のアミ
ノアルコール（９５％）とを含む。
【００４４】
　抗菌組成物は、少なくとも１つの粘性促進剤、すなわち増粘剤を更に含んでもよい。粘
性促進剤は、キサンタンガム、アルギン酸、寒天、カラギーナン、ローカストビーンガム
、ペクチン、セルロース誘導体、ゼラチン、及びそれらの組み合わせから選択されること
が好ましい。
【００４５】
　抗菌組成物は、ポリソルベート（Ｔｗｅｅｎ）２０、ポリソルベート４０、ポリソルベ
ート６０、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレングリコールアルキルエーテル、グル
コシドアルキルエーテル、ポリオキシエチレングリコールオクチルフェノールエーテル、
ポリオキシエチレングリコールアルキルフェノールエーテル、グリセロールアルキルエス
テル、ポロキサマー、ポリオキシルヒマシ油、及びそれらの組み合わせ等の少なくとも１
つの乳化剤を含んでもよい。乳化剤はポリソルベート８０であることがより好ましい。
【００４６】
抗菌組成物の使用
　本発明は、細菌の生育及び／又は増殖の阻害、予防又は根絶に対する、単独での又は既
知の抗微生物剤と組み合わせた本明細書に開示される組成物の使用を提供する。
【００４７】
　一実施形態では、本発明は、細菌と、有効量の本明細書に開示される組成物とを接触さ
せることによって、細菌の生育を阻害する方法を提供する。
【００４８】
　上記組成物は、広範な抗菌活性を有し、その場合、該組成物は、グラム陽性菌及び／又
はグラム陰性菌に対して使用することができる。
【００４９】
　グラム陽性菌の例としては、クロストリジウム・ディフィシレ（Clostridium difficil
e）、クロストリジウム・パーフリンジェンス栄養細胞（Clostridium perfringens-veget
ative cells）、クロストリジウム・スポロジェネス栄養細胞（Clostridium sporogenes-
vegetative cells）、バンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェカリス（Enterococcus
 faecalis-vancomicyn resistant）（ＶＲＥ）、エンテロコッカス・フェシウム（Entero
coccus faecium）、ミクロコッカス・ルテウス（Micrococcus luteus）、マイコバクテリ
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ウム・スメグマチス（Mycobacterium smegmatis）、スタフィロコッカス・アウレウス（S
taphylococcus aureus）、メチシリン耐性スタフィロコッカス・アウレウス（Staphyloco
ccus aureus-methicillin resistant）（ＭＲＳＡ）、バンコマイシン耐性スタフィロコ
ッカス・アウレウス（Staphylococcus aureus-vancomicyn resistant）（ＶＲＳＡ）、ス
タフィロコッカス・エピデルミディス（Staphylococcus epidermidis）、スタフィロコッ
カス・ヘモリチカス（Staphylococcus haemolyticus）、スタフィロコッカス・ホミニス
（Staphylococcus hominis）、スタフィロコッカス・サプロフィチカス（Staphylococcus
 saprophyticus）、ストレプトコッカス・アガラクチア（Streptococcus agalactiae）、
ストレプトコッカス・ニューモニエ（正：Streptococcus pneumoniae）、薬剤耐性ストレ
プトコッカス・ニューモニエ（Streptococcus pneumoniae-Drug Resistant）、ストレプ
トコッカス・ピオゲネス（Streptococcus pyogenes）、エリスロマイシン耐性Ａ群ストレ
プトコッカス（Streptococcus-Group A-Erythromycin-resistant）、クリンダマイシン耐
性Ｂ群ストレプトコッカス（Streptococcus-Group B-Clindamycin-resistant）及びシュ
ードモナス・エルギノーサ（Pseudomonas aeruginosa）、ストレプトコッカス・ピオゲネ
ス（Streptococcus pyogenes）、及び／又はストレプトコッカス・フェカリス（Streptoc
occus faecalis）が挙げられる。
【００５０】
　グラム陰性菌の例としては、アシネトバクター・バウマンニ（Acinetobacter baumanni
i）、多剤耐性アシネトバクター（Acinetobacter-multi drug resistant）、バクテロイ
デス・フラギリス（Bacteroides fragilis）、ボルデテラ・パータシス（Bordetella per
tussis）、バークホルデリア・セパシア（Burkholderia cepacia）、カンピロバクター（
正：Campylobacter）の一種、薬剤耐性カンピロバクター、エンテロバクター・エロゲネ
ス（Enterobacter aerogenes）、腸内細菌科（Enterobacteriaceae）（ＥＳＢＬ）、カル
バペネム耐性腸内細菌科（Enterobacteriaceae-carbapenem-resistant）、エシェリキア
・コリ（Escherichia coli）（ｃｆｕ／ｇ）４．４×１０５、エシェリキア・コリ（Ｅ．
コリ）－（耐性）、ヘモフィルス・インフルエンザ（正：Haemophilus influenzae）、ヘ
リコバクター・ピロリ（Helicobacter pylori）、クレブシエラ・オキシトカ（Klebsiell
a oxytoca）、クレブシエラ・ニューモニエ（Klebsiella pneumoniae）（ＣＲＥ）、ナイ
セリア・ゴノレー（Neisseria gonorrhoeae）、薬剤耐性ナイセリア・ゴノレー（Neisser
ia gonorrhoeae-drug resistant）、ナイセリア・メニンギティディス（Neisseria menin
gitides）、プロテウス・ミラビリス（Proteus mirabilis）、シュードモナス・エルギノ
ーサ（Pseudomonas aeruginosa）（ｃｆｕ／ｇ）３．５×１０５、シュードモナス・エル
ギノーサ（通常）、多剤耐性シュードモナス・エルギノーサ（Pseudomonas aeruginosa -
 multi drug resistant）、薬剤耐性非チフス性サルモネラ（Salmonella-non-typhoidal-
drug resistant）、サルモネラ・チフィ（Salmonella typhi）、薬剤耐性サルモネラ・チ
フィ（Salmonella typhi-drug resistant）、セラチア・マルセセンス（Serratia marces
cens）、シゲラ・ソネイ（Shigella sonnei）、薬剤耐性シゲラ（Shigella-drug-resista
nt）、ビブリオ・コレラエ（Vibrio cholerae）、エンテロバクター（Enterobacter）、
及び／又はクレブシエラ・ニューモニエ（正：Klebsiella pneumoniae）が挙げられる。
【００５１】
　一実施形態では、本発明の組成物により阻害することができる細菌の例としては、エン
テロバクター・フェカリス（Enterobacter faecalis）、エンテロコッカス・フェシウム
（Enterococcus faecium）、エシェリキア・コリ（Escherichia coli）、エシェリキア・
コリＯ１５７：Ｈ７、エシェリキア・コリ（ｃｆｕ／ｇ）４．４×１０５、スタフィロコ
ッカス・アウレウス（Staphylococcus aureus）、スタフィロコッカス・アウレウスＫ１
４７、スタフィロコッカス・エピデルミディス（Staphylococcus epidermidis）、シュー
ドモナス・エルギノーサ（Pseudomonas aeruginosa）及びクレブシエラ・ニューモニエ（
正：Klebsiella pneumoniae）が挙げられるが、それらに限定されない。
【００５２】
　ここ最近、多くの多剤耐性株の細菌が出現しており、その出現は標準的な抗生物質の連
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続使用しても続くであろうことが微生物学の分野で定着している。細菌の現在知られてい
る耐性株の例として、メチシリン耐性スタフィロコッカス・アウレウス（ＭＲＳＡ）及び
バンコマイシン耐性エンテロコッカス・フェシウムが挙げられる。
【００５３】
　一実施形態では、本発明の組成物を、かかる多剤耐性株の生育を阻害するために使用す
ることができる。一実施形態では、本発明の組成物を、ＭＲＳＡ及び／又はエンテロコッ
カス・フェシウムの生育を阻害するために使用する。
【００５４】
　一実施形態では、本発明の組成物を、抗生物質組成物の調製において使用する。
【００５５】
　本発明の組成物を、抗菌性の洗剤、光沢剤、塗料、スプレー、石鹸又は洗浄剤の有効成
分として使用することができる。かかる場合、本発明の抗菌組成物は、一般に最終製品の
約０．１重量％～約２０重量％の量で使用され得る。一実施形態では、抗菌組成物の量は
約０．１重量％～５重量％である。一実施形態では、抗菌組成物の量は約０．３重量％～
約５重量％である。
【００５６】
　また、これらの組成物を、例えば製品内の病原菌の生育の阻害により保存期間を改善す
るため、化粧品、パーソナルケア製品、家庭用品及び工業用品に抗菌剤として含むことが
できる。
【００５７】
　上記組成物は、例えばカウンタートップ、机、椅子、実験台、テーブル、床、シンク、
シャワー、トイレ、バスタブ、ベッドスタンド、道具又は設備、ドアノブ及び窓等の表面
での細菌種の生育を阻害するため、表面に適用するように製剤化されるものであってもよ
い。代替的には、上記組成物を洗濯用途、例えば、衣類、タオル、シーツ及び他のベッド
用リネンの洗浄、ウォッシュクロス又は他のクリーニング物品に対して製剤化してもよい
。
【００５８】
　本発明による抗菌性の洗剤、光沢剤、塗料、スプレー、石鹸又は洗浄剤は、任意に好適
な溶媒（複数の場合がある）、担体（複数の場合がある）、粘稠剤、色素、香料、消臭剤
、乳化剤、界面活性剤、湿潤剤、ワックス又は油を含んでもよい。本発明による洗剤、光
沢剤、塗料、スプレー、石鹸及び洗浄剤は、家庭内と同様に、院内感染の予防のため病院
施設等の施設に有用である。
【００５９】
　さらに、本発明は、食品の調理において細菌種を殺傷するか又はその生育を阻害するた
め、又は人工関節を含む、外科用及び他の医療用の器具並びに移植用デバイスを消毒する
ための製剤中の上記組成物の使用を意図する。また、感染症の病巣であることが多い、静
脈ライン及びカテーテル等の留置用侵襲性デバイスのｉｎ　ｓｉｔｕ消毒に使用するため
に上記組成物を製剤化してもよい。
【００６０】
　本発明は、石鹸、デオドラント、シャンプー、マウスウォッシュ、練り歯磨き等のパー
ソナルケア商品における有効成分としてのこれらの組成物の使用を更に意図する。パーソ
ナルケア用途で使用される多くの組成物が、細菌を生育させやすいため、これらの組成物
に有効な抗菌材料を組み込むことが望ましい。
【００６１】
　一実施形態では、本発明は、薬学的に許容可能なスキンクレンザーとしての外用に対し
て、本明細書に定義される組成物を含む製剤を提供する。また、一実施形態では、本発明
の組成物を皮膚化粧用組成物として使用することができる。
【００６２】
　抗菌剤は、当該技術分野で知られている技術を使用して、パーソナルケア製剤に組み込
まれてもよい。したがって、抗菌剤は、溶液、エマルジョン又は好適な液体媒質中の分散
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液としてパーソナルケア製剤に添加されてもよい。代替的には、抗菌剤は、パーソナルケ
ア製剤に希釈されずに添加されてもよく、固体担体又は希釈剤とともに添加されてもよい
。抗菌剤は、予め作製されたパーソナルケア製剤に添加されてもよく、又はパーソナルケ
ア製剤の作製中に、該製剤の他の成分のうちの１つとは別に、若しくはそれと予め混合さ
れて添加されてもよい。
【００６３】
　本発明の抗菌組成物は、概して、パーソナルケア組成物の０．１重量％～２０重量％の
量で使用され得る。一実施形態では、抗菌組成物の量は、０．１重量％～５重量％である
。一実施形態では、抗菌組成物の量は約０．３重量％～約５重量％である。
【００６４】
医薬製剤及び抗菌組成物の投与
　被験体における細菌感染症、又はそれに関連する障害若しくは疾患の治療における治療
剤としての使用のため、本発明の抗菌組成物は、典型的には、投与に先立って製剤化され
る。したがって、本発明は、１以上の本発明の組成物と、薬学的に許容可能な担体、希釈
剤又は賦形剤とを含む医薬製剤を提供する。本発明の医薬製剤は、よく知られた容易に入
手可能な成分を使用して、標準的な手法によって作製される。本発明の組成物の作製にお
いて、有効成分は、通常、担体と混合され、又は担体によって希釈され、又は担体に包ま
れてもよく、またカプセル剤、小袋、紙又は他の容器の形態であってもよい。
【００６５】
　本発明による抗菌組成物を含む医薬製剤は、所望の治療及び治療される領域に応じて多
くの方法で製剤化することができる。投与は、局所（眼、並びに膣及び直腸の送達を含む
粘膜）、肺（例えばネブライザーによることを含む粉体又はエアロゾル剤の吸入又は吹送
によって）、気管内、鼻腔内、表皮及び経皮、経口又は非経口であってもよい。非経口投
与として、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内若しくは筋肉内の注射若しくは点滴、又は頭蓋
内、例えば、髄腔内又は脳室内の投与が挙げられる。
【００６６】
　また、感染症又は疾患の治療に対する個体への投与のため、本発明は、錠剤、カプセル
剤等の経口投薬形態への抗菌組成物を含む医薬製剤の製剤化を意図する。この目的のため
、該組成物を、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース
、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカント、メチルセルロース、カ
ルボキシルメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス（low melting wax）、ココア
バター等の従来の担体と組み合わせてもよい。また、必要に応じて、希釈剤、香味料、可
溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合剤、錠剤崩壊剤等を使用してもよい。上記抗微生物性組
成物を、他の担体とともに、又は担体なしでカプセル封入してもよい。本発明によれば、
任意の固体及び液体の製剤における抗菌組成物（複数の場合がある）の割合は、少なくと
も、経口投与により治療されている個体に所望の活性を与えるのに十分なものとする。本
発明は、抗菌組成物の非経口的注射剤を更に意図する。その場合、上記組成物を、他の溶
質、例えば、溶液を等張にするのに十分な生理食塩水又はグルコースを含む無菌溶液とし
て製剤化する。
【００６７】
　吸入又は吹送による投与のため、抗微生物性組成物を、後にエアロゾルの形態で利用さ
れ得る水溶液に又は一部をそのような水溶液に製剤化することができる。また、本発明の
抗菌組成物の水性製剤は、点耳剤若しくは点眼剤、又は眼科用溶液の形態で使用してもよ
い。本発明は、抗菌組成物の局所使用を更に意図する。この目的のため、抗菌組成物を、
皮膚の患部に適用される、薬学的に許容可能なビヒクル中の粉剤、クリーム又はローショ
ン剤として製剤化してもよい。
【００６８】
　経口用途が意図される組成物を、医薬製剤の製造に関する技術分野で知られている手順
に従って作製してもよく、かかる製剤は、薬学的に優れた味の良い調合剤を提供するため
、１以上の甘味料、香味料、着色剤、保存剤、又はそれらの組み合わせを更に含んでもよ
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い。錠剤は、典型的には錠剤の製造に適した、不活性な希釈剤、例えば炭酸カルシウム、
炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウム；造粒剤及び崩壊
剤、例えばコーンスターチ、又はアルギン酸；結合剤、例えばデンプン、ゼラチン又はア
カシア；及び平滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸又はタルク等の非
毒性の薬学的に許容可能な賦形剤との混合物中に抗菌組成物（複数の場合がある）を含む
。錠剤は被覆されなくてもよく、又は胃腸管における崩壊及び吸収を遅延させてより長期
間に亘る持続した作用を提供するため、既知の技術によって被覆されてもよい。例えば、
モノステアリン酸グリセリル又はジステアリン酸グリセリル等の時間遅延材料（time del
ay material）を使用してもよい。
【００６９】
　また、経口用途に対する製剤は、抗菌組成物（複数の場合がある）が不活性な固体希釈
剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、若しくはカオリンと混合される硬ゼラチ
ンカプセルとして、又は有効成分が水若しくは油性媒質、例えば落花生油、流動パラフィ
ン、オリーブオイルと混合される軟ゼラチンカプセルとして与えられるものであってもよ
い。
【００７０】
　水性懸濁液は、典型的には、懸濁化剤（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、メチルセルロース、ヒドロプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリ
ビニルピロリドン、トラガカントガム及びアラビアガム）；天然リン脂質（例えばレシチ
ン）、又はアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物（例えばポリオキシエチレンステ
アレート）、又はエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物（例えばヘプ
タ－デカエチレンオキシセタノール）、又はエチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール
に由来する部分エステルとの縮合生成物（例えばポリオキシエチレンソルビトールモノオ
レエート）、又はエチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール無水物に由来する部分エス
テルとの縮合生成物（例えばポリエチレンソルビタンモノオレエート）等の分散剤又は湿
潤剤等の水性懸濁液の製造に適した賦形剤との混合物中に抗菌組成物（複数の場合がある
）を含む。水性懸濁液は、１以上の防腐剤、例えば安息香酸エチル又はｐ－ヒドロキシ安
息香酸ｎ－プロピル；１以上の着色剤；１以上の香味料、若しくはスクロース若しくはサ
ッカリン等の１以上の甘味料、又はそれらの組み合わせを更に含んでもよい。
【００７１】
　油性懸濁液は、植物油（例えば、落花生油、オリーブオイル、ゴマ油若しくはヤシ油）
中、又は鉱物油（流動パラフィン等）中での抗菌組成物（複数の場合がある）の懸濁によ
り製剤化されてもよい。油性懸濁液は、増粘剤、例えばミツロウ、固形パラフィン、又は
セチルアルコールを含んでもよい。上に述べられたもの等の甘味料及び香味料を、味の良
い経口調合剤を提供するために添加してもよい。これらの組成物は、アスコルビン酸等の
酸化防止剤の添加よって保存されてもよい。
【００７２】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適している分散性の粉体及び顆粒は、分散剤又は湿
潤剤、懸濁化剤及び１以上の防腐剤と混合して抗菌組成物を提供する。好適な分散剤又は
湿潤剤及び懸濁化剤は、上に言及されたものによって例示される。また、追加の賦形剤、
例えば甘味料、香味料及び着色剤が存在してもよい。
【００７３】
　また、本発明の医薬製剤は、水中油型エマルジョンの形態であってもよい。油相は、植
物油、例えばオリーブオイル若しくは落花生油、若しくは鉱物油、例えば流動パラフィン
、又はそれらの混合物であってもよい。好適な乳化剤は、天然ゴム（例えばアラビアガム
又はトラガカントガム）、天然のリン脂質（例えばダイズレシチン）、並びに脂肪酸及び
ヘキシトール無水物に由来するエステル又は部分エステル（例えばモノオレイン酸ソルビ
タン）、及び部分エステルとエチレンオキシドとの縮合生成物（例えばポリオキシエチレ
ンソルビタンモノオレエート）であってもよい。また、エマルジョンは、甘味料及び香味
料を含んでもよい。
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【００７４】
　シロップ剤及びエリキシル剤を、例えばグリセロール、プロピレングリコール、ソルビ
トール、スクロース等の甘味料とともに製剤化してもよい。また、かかる製剤は、粘滑剤
、防腐剤、若しくは香味料及び着色剤、又はそれら組み合わせの１以上を含んでもよい。
【００７５】
　医薬製剤は、無菌の注射用の水性又は油性の懸濁液の形態であってもよい。この懸濁液
は、上記の好適な分散剤又は湿潤剤、及び懸濁剤を使用して、既知の技術に従って製剤化
され得る。また、無菌注射用調合剤は、例えば１，３－ブタンジオール溶液として、非毒
性で非経口的に（正：parenterally）許容可能な希釈剤又は溶媒中の溶液又は懸濁液であ
ってもよい。採用され得る許容可能なビヒクル及び溶媒には、水、リンガー溶液及び等張
食塩水がある。さらに、滅菌不揮発性油は、溶媒又は懸濁媒として従来通り採用される。
典型的には、合成モノ－又はジグリセリド等の無刺激の不揮発性油がこの目的に使用され
る。さらに、オレイン酸等の脂肪酸は注射用剤の調製に使用される。局所麻酔薬、防腐剤
及び緩衝剤等のアジュバントが注射用製剤に含まれてもよい。
【００７６】
　本発明の組成物（複数の場合がある）は、ともに又は別々に、組成物の直腸又は膣への
投与に対する坐剤の形態で投与されてもよい。これらの組成物は、上記組成物と、常温で
固体であるが直腸／膣の温度で液体であるため溶けて該組成物を放出する、好適な非刺激
性賦形剤とを混合することによって作製され得る。かかる材料の例として、ココアバター
及びポリエチレングリコールが挙げられる。
【００７７】
　本発明の別の製剤は、経皮送達デバイス（「パッチ」）を使用する。かかる経皮パッチ
は、制御された量で本発明の抗菌組成物の持続的な又は断続的な投与／適用を提供するた
めに使用され得る。薬剤の送達に対する経皮パッチの構築及び使用は、当該技術分野でよ
く知られている（例えば、１９９１年６月１１日付けで発行された米国特許第５０２３２
５２号（全て引用することにより本明細書の一部をなす）を参照されたい）。かかるパッ
チは、持続的な、パルス状の、又はオンデマンド（on demand：要求に応じた）薬剤の送
達に対して構築されてもよい。
【００７８】
　一実施形態では、本発明の組成物（複数の場合がある）を、3M製のＴｅｇａｄｅｒｍパ
ッド等の医療用被覆材（従来のスポンジガーゼである、単に感染症のリスクを減らすこと
を支援する細菌バリアとして作用する）に組み込むことができる。Ｔｅｇａｄｅｒｍ構造
において、主な生体適合性の創傷被覆部分は、シリコーン材料で被覆されたセルロース紙
繊維でできており、支持部分及び接着部分は全てポリエチレン、ポリウレタン、ポリエス
テル、及びアクリレートポリマー等の合成材料でできている。
【００７９】
　脳へ医薬製剤を直接的又は間接的に導入することが望ましい又は必要な場合がある。直
接法は、血液脳関門をバイパスするため、通常、宿主の脳室系への薬物送達カテーテルの
留置を含む。身体の特定の解剖学的領域への生物学的因子の輸送に使用されるかかる移植
用送達システムの例は、米国特許第５０１１４７２号（全て引用することにより本明細書
の一部をなす）に記載される。
【００８０】
　投与される抗菌組成物の量は、規定の制限を受けないが、通常は有効量とする。概して
、投与される抗菌組成物の量は、モルベースで、その所望の薬理学及び生理的な効果を達
成するため活性な遊離薬物の代謝性放出によって投与製剤からもたらされた薬理学的に活
性な遊離形態と同量となる。医薬組成物は、典型的には、それぞれが例えば約０．０５ｍ
ｇ～約１００ｍｇの抗菌組成物を含む単位投与形態で製剤化される。「単位投与形態」の
用語は、ヒト被験体及び他の動物への投与に対して一体型剤型として好適な物理的に個別
の単位を指し、各単位が所望の治療効果をもたらすように計算された所定量の抗菌組成物
を、好適な薬学的賦形剤を伴って含む。
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【００８１】
　抗菌組成物の典型的な毎日の投薬量は、単回投薬又は分割投薬で約０．０１ｍｇ／体重
ｋｇ～約２００ｍｇ／体重ｋｇの範囲に含まれる。しかしながら、実際に投与される組成
物の量は、治療される条件、選択される投与経路、投与される実際の組成物、患者個人の
年齢、体重及び反応、並びに患者の症状の重症度を含む、関連する状況に照らして、医師
によって決定されるであろうことが理解されるため、上記の投薬量の範囲は、何ら本発明
の範囲を限定することを意図しない。前述の範囲の下端を下回る投薬量レベルでも十分で
ある場合もあれば、更に多い用量、例えば、より多い用量を、１日を通じた投与について
幾つかのより低用量に最初に分割することによって、有害な副作用を引き起こすことなく
使用される場合もある。
【００８２】
　局所投与に対して製剤化された本発明の組成物は、皮膚及び粘膜の細菌感染症の治療及
び／又は予防に適している。
【００８３】
　本発明による局所用の医薬製剤及び／又は皮膚化粧用製剤は、１以上の好適な賦形剤と
混合された抗菌組成物を含み、例えばクリーム、軟膏、ゲル、ガム、練り歯磨き、マウス
ウォッシュ又はシャンプーの形態であってもよい。
【００８４】
　医薬製剤及び／又は皮膚化粧用製剤は、約０．１重量％～約２０重量％の本発明の抗菌
組成物を含んでもよい。一実施形態では、抗菌組成物の量は、約０．１重量％～約１０重
量％である。一実施形態では、抗菌組成物の量は、約０．１重量％～約５重量％である。
一実施形態では、抗菌組成物の量は、約０．３重量％～約２重量％である。
【００８５】
　本発明による組成物で使用され得る好適な賦形剤の例は、溶媒、希釈剤、滑剤（glidin
g agents）、防腐剤、ガム、甘味料、コーティング剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、懸濁化
剤、分散剤、着色剤、香味料、付着防止剤（non-stick agents）、界面活性剤、可塑剤、
乳化剤、キレート剤及び皮膚軟化剤である。
【００８６】
　使用される溶媒は水であることが好ましいが、アルコール又は他の有機溶媒もおそらく
水と混合して使用され得る。
【００８７】
　賦形剤の選択は、当業者の通常の知識の一部であり、主に選択された医薬品及び／又は
皮膚化粧品の形態に依存する。
【００８８】
　例えば、クリームは、滑沢剤により水性媒質中に分散させた流動パラフィンからなる局
所用担体に本発明の抗菌組成物を組み込むことにより作製され得る。軟膏は、ＴＳＰを鉱
物油又はワックス等の局所用担体と混合することにより作製され得る。ゲルは、ゲル化剤
を含む局所用担体とＴＳＰを混合することにより作製され得る。
【００８９】
　また、本発明による医薬組成物及び／又は皮膚化粧用組成物は、経皮投与のため皮膚と
接触されるような、上記抗菌組成物と好適な担体との混合物、又は抗菌組成物が分散され
るマトリクスで被覆された及び／又はそれを浸み込ませた織布材料若しくは不織布材料で
あってもよい。具体例は、包帯、ガーゼ、タオレット（towelettes）等である。
【００９０】
　医薬品及び／又は皮膚化粧品の形態の種類の選択は、主に治療される領域に依存し、当
業者の通常の知識の一部である。例えば、ガム又はマウスウォッシュは口腔を治療するの
により適し得るが、クリーム、軟膏、ローション又はタオレットは顔の皮膚に適し得る。
【００９１】
　「皮膚」の用語は、本発明によればその従来の意味（すなわち上皮組織を含む外部器官
）で使用される。また、「粘膜」の用語もその通常の意味で使用され、胃腸、肺、舌下、
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頬、直腸、膣、鼻、尿道、及び眼のバリア等の身体の全ての粘膜バリアに関する。
【００９２】
　本発明による組成物は、局所投与によって、病原菌の存在によって引き起こされた細菌
感染症若しくは他の障害を示す、又はそれを示すと考えられる皮膚又は粘膜の領域に直接
適用されることが好ましい。感染症は、傷、裂傷又は熱傷等の損傷部を示す皮膚又は粘膜
の一部で始まることが多い。かかる場合、本発明による組成物を、損傷部及び／又は周辺
領域に直接適用することができる。
【００９３】
　また、本発明の組成物を、細菌によって引き起こされることが知られている皮膚及び粘
膜の幾つかの障害、例えば乾癬、湿疹、ニキビ等の治療及び／又は予防に使用することが
できる。他の治療は、傷のケア、及び熱傷のケア等を含んでもよい。
【００９４】
組成物の抗菌活性
　候補組成物の抗菌活性は、当該技術分野において既知の標準技術を使用して試験され得
る。当該技術分野で知られているように、組成物の抗菌活性又は組成物は、細菌細胞の死
滅をもたらしてもよく（すなわち殺菌活性）、又は細菌細胞の生育の遅延若しくは停止を
もたらしてもよい（すなわち静菌活性）。したがって、本発明の組成物は、殺菌性及び／
又は静菌性であってもよい。細菌細胞の生育を遅延又は停止する本発明の組成物は、他の
既知の抗菌剤との併用療法に有用な場合がある。
【００９５】
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験
　候補化合物の細菌細胞の生育を阻害、予防又は根絶する能力を特定するｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ法は当該技術分野でよく知られている。一般に、これらの方法は、目的の細胞の培養物
と様々な濃度の候補組成物とを接触させることと、治療していない対照培養物と比較して
該細胞培養物の生育をモニタリングすることとを含む。所望であれば、既知の抗菌剤と接
触させた細胞を含む２つ目の対照培養物をかかる試験に含んでもよい。
【００９６】
　抗菌作用を、単一の濃度の候補組成物による治療によって所定の期間に亘り所与の微生
物の生育のパーセンテージ（％）阻害として表すことができる。この方法は、例えば、Ｍ
ＩＣ決定又はｉｎ　ｖｉｖｏ実験等のより綿密な試験を行う前に、組成物が細菌の生育を
阻害する能力を評価する迅速な方法を提供する。かかる試験の一例は、当該技術分野でよ
く知られているｉｎ－ｖｉｔｒｏ　Ｔｉｍｅ－Ｋｉｌｌ法である。
【００９７】
毒性試験
　本発明の抗菌組成物が低毒性を示すことが重要である。
【００９８】
　本発明の組成物のｉｎ　ｖｉｔｒｏ急性毒性試験を、哺乳動物細胞株を使用して行うこ
とができる（例えば、Ekwall, B., Ann. N.Y. Acad. Sci., (1983) 407:64-77を参照され
たい）。適切な細胞株の選択は、候補組成物の実施され得る適用に依存し、当業者によっ
て容易に決定され得る。
【００９９】
　ｉｎ　ｖｉｖｏ毒性試験を、例えば、適切な動物モデルに様々な濃度の候補組成物を注
入又は導入することにより、標準的な方法論によって行うことができる。組成物を一回注
入してもよく、投与を数日間繰り返してもよい。組成物の毒性作用を、適切な期間に亘っ
て動物の健康状態及び体重をモニタリングすることにより評価することができる。評価期
間の完了後、動物を屠殺して、関連する臓器の外観及び重量を判定してもよい。
【０１００】
ｉｎ　ｖｉｖｏ試験
　また、試験組成物が抗菌剤として作用する能力を、標準的な技術を使用してｉｎ　ｖｉ
ｖｏで試験することができる。抗菌組成物の活性を試験するのに適した、容易に利用可能
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な多くの動物モデルが当該技術分野において知られている。
【０１０１】
　抗菌組成物の活性を特定するためにｉｎ　ｖｉｖｏで試験を行う方法は、当該技術分野
においてよく知られている。典型的には、ｉｎ　ｖｉｖｏ試験は、選択した微生物を、感
染症を発生させるのに十分な量で適切な動物モデルに導入した後、１回用量以上の試験組
成物を投与することを含む。投与の方法は、採用されている組成物に応じて変化するが、
例えば、好適な静脈（マウス又はラットの尾静脈等）への塊状注入によってもよく、又は
経口投与によってもよい。既知の抗菌剤及び／又は生理食塩水若しくはバッファー対照溶
液で治療される動物は、対照としての役割を果たす。必要に応じて、適切な時間間隔で試
験組成物の反復投薬を動物に実施してもよい。その後、動物を死亡率について毎日モニタ
リングする。
【０１０２】
追加試験
　上記の試験に加えて、本発明の組成物を、安定性試験、バイオアベイラビリティー試験
等の他の標準試験に供してもよい。当業者に容易に明らかになるように、本発明による組
成物は、ヒトへの使用に適するように、また規定の要件を満たすように、特定の基準を満
たす必要がある。したがって、本発明の組成物が動物投与に適しているとわかれば、ヒト
臨床試験を計画するのに使用され得る、組成物及び組み合わせの代謝及び薬物動態（ＰＫ
）に関する情報（適切な場合、薬物－薬物相互作用に関するデータを含む）を特定するた
め、標準的なｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏの試験を行うことができる。
【０１０３】
　本明細書に記載される本発明についてより良い理解を得るため、以下に実施例を述べる
。これらの実施例は、説明のためのものであるに過ぎないことを理解すべきである。した
がって、これらの実施例は、何ら本発明の範囲を限定するものではない。
【実施例】
【０１０４】
　本発明の例示的な組成物（組成物Ａ）を、５０グラムの乳酸と、１０５グラムのウンデ
シレン酸と、２５グラムのＡＭＰ－９５％とを混合することにより作製した。
【０１０５】
　組成物Ａは生理活性を喪失することなく、ほとんどの溶媒（すなわち、アセトン、クロ
ロホルム、メタノール、エタノール、ベンゼン、ＤＭＡＣ、ＤＭＳＯ）に可溶性で、共溶
媒系を使用する水性媒質にも溶解することができる。組成物の物理学的性質は、加熱後も
同じままであった（変色又はゲル化又は蒸発は観察されなかった）。
【０１０６】
実施例１：ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのグラム陽性菌の阻害
　例示的な組成物Ａの抗菌効果を、エンテロコッカス・フェカリス（Enterococcus faeca
lis）ＶＲＥ（ＡＴＣＣ番号５１５７５）及びスタフィロコッカス・アウレウスアウレウ
スＭＲＳＡ（ＡＴＣＣ番号３３５９１）の懸濁液に対して、２つの異なる濃度で評価した
。
【０１０７】
　ｉｎ－ｖｉｔｒｏ　Ｔｉｍｅ－Ｋｉｌｌ法を使用して、２つの微生物種で誘発した場合
、その抗菌特性に対する１つの試験材料の非ＧＬＰ評価に従って、試験を行った。評価に
先立って、試験材料を２つの異なる濃度で用意した。試験液１番を、１００ｍＬの灌水用
滅菌水、ＵＳＰ（ＷＦＩ）に対して１．０ｍＬの濃縮試験材料の比率で試験材料を希釈す
ることにより作製した（１：１００［体積／体積］希釈）。試験液２番を、１００ｍＬの
ＷＦＩに対して０．１ｍＬの組成物Ａの比率で試験材料を希釈することによって作製した
（１：１０００［体積／体積］希釈）。誘発懸濁液の０．１ｍＬのアリコートを９．９ｍ
Ｌの試験液を含む試験管に接種して、ボルテックスミキサーを使用して完全に混合した。
誘発懸濁液を、それぞれ１０分間各試験液に曝露し、較正した分／秒タイマーを使用して
時間を計った。曝露時間の経過後、１．０ｍＬのアリコートを、試験液／接種物を含む管
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から、生成物中和剤（ＢＢＰ＋＋）を含むバターフィールド（Butterfield）のリン酸緩
衝溶液９．０ｍＬを含む別の滅菌管に移し、ボルテックスミキサーを使用して完全に混合
した。１０倍希釈液を中和液中に作製し、希釈するごとに（between dilutions）、ボル
テックスミキサーを使用して完全に混合した。生成物中和剤（ＴＳＡ＋）を含むトリプチ
ックソイ寒天を使用して、二重に各希釈液の１．０ｍＬ及び／又は０．１ｍＬのアリコー
トに平板混釈法を施した（pour-plated）。
【０１０８】
　第１表及び第２表は、各誘発種の初期個体数（ＣＦＵ／ｍＬ）及び曝露後個体数（ＣＦ
Ｕ／ｍＬ）、並びに１０分の曝露に続く各試験液によってもたらされたＬｏｇ１０減少及
びパーセント減少を示す。
【０１０９】
【表１】

【０１１０】
【表２】

【０１１１】
注：
１．評価に先立って濃縮試験組成物を灌水用滅菌水、ＵＳＰで希釈した。
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実施例２：グラム陰性菌のｉｎ　ｖｉｔｒｏ阻害
　試験材料、組成物Ａの抗菌効果をエシェリキア・コリ（ＡＴＣＣ番号ＢＡＡ－２４６９
）及びクレブシエラ・ニューモニエニューモニエ（ＡＴＣＣ番号ＢＡＡ－２１４６）の懸
濁液に対して２つの異なる濃度で評価した。
【０１１３】
　ｉｎ－ｖｉｔｒｏ　Ｔｉｍｅ－Ｋｉｌｌ法を使用して、２つの微生物種で誘発した場合
、その抗菌特性に対する１つの試験材料の非ＧＬＰ評価に従って試験を行った。評価に先
立って、試験材料を２つの異なる濃度で用意した。試験液１番を、１００ｍＬの灌水用滅
菌水、ＵＳＰ（ＷＦＩ）に対して１．０ｍＬの濃縮試験材料の比率で試験材料（組成物Ａ
）を希釈することにより作製した（１：１００［体積／体積］希釈）。試験液２番を、１
００ｍＬのＷＦＩに対して０．１ｍＬの濃縮試験材料の比率で試験材料を希釈することに
よって作製した（１：１０００［体積／体積］希釈）。誘発懸濁液の０．１ｍＬのアリコ
ートを９．９ｍＬの試験液を含む試験管に接種して、ボルテックスミキサーを使用して完
全に混合した。誘発懸濁液を、それぞれ１０分間各試験液に曝露し、較正した分／秒タイ
マーを使用して時間を計った。曝露時間の経過後、１．０ｍＬのアリコートを、試験液／
接種物を含む管から、生成物中和剤（ＢＢＰ＋＋）を含むバターフィールドのリン酸緩衝
溶液９．０ｍＬを含む別の滅菌管に移し、ボルテックスミキサーを使用して完全に混合し
た。１０倍希釈液を中和液中に作製し、希釈するごとに、ボルテックスミキサーを使用し
て完全に混合した。生成物中和剤（ＴＳＡ＋）を含むトリプチックソイ寒天を使用して、
二重に各希釈液の１．０ｍＬ及び／又は０．１ｍＬのアリコートに平板混釈法を施した。
【０１１４】
　第３表及び第４表は、各誘発種の初期個体数（ＣＦＵ／ｍＬ）及び曝露後個体数（ＣＦ
Ｕ／ｍＬ）、並びに１０分の曝露に続く各試験液によってもたらされたＬｏｇ１０減少及
びパーセント減少を示す。
【０１１５】
【表３】

【０１１６】
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【表４】

【０１１７】
注：
２．評価に先立って濃縮試験生成物（組成物Ａ）を灌水用滅菌水、ＵＳＰで希釈した。
【０１１８】
実施例３：動物モデルに対する抗ＭＲＳＡ組成物Ａの効能研究
　組成物Ａに対する効能研究をＣ５７ｂｌ－６マウス及びＳｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙ
ラットで行った。
【０１１９】
３ａ：マウスにおけるメチシリン耐性Ｓ．アウレウス（ＭＲＳＡ）静脈内投与（２５匹の
Ｃ５７ＢＬ／６マウス）：
　２．４×１０７ＣＦＵ／ｍｌの好適な感染量が、各マウスに静脈内注射された０．１ｍ
Ｌの細菌ストックによってもたらされた。組成物Ａの経口又はＩＰの投与を、細菌注射の
１５分後、更に５日間に亘って１日１回行った。
【０１２０】
　５群、各５匹のＣ５７ＢＬ／６マウスを使用し、群及び治療投薬用量は第５表に示す通
りとした：
【０１２１】
【表５】

【０１２２】
結果
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対照群１：対照群の５匹のマウス全てが、細菌感染症により５日目、６日目及び７日目に
立て続けに死亡した。死亡の１日前、無気力（正：apathy）を含む病気の所見、動きの制
限及び食欲不振があった。それらマウスは夜のうちに死亡したことがわかった。死骸から
は組織学的変化を観察することはできなかった。
【０１２３】
ＩＰ群２：腹腔内群では、１０匹のマウスのうちの２匹（２０％）が、高用量（ＬＤ５０
）５００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａの３回目の注射後、研究の３日目に死亡した。死因は確認
されなかった。残りのマウス（８０％）は、ＭＲＳＡ投与を含む５日後、明らかな疾病を
伴わずに生存していた。
【０１２４】
強制投与群３：強制投与群では、１０匹のマウスのうちの２匹（２０％）が３日目及び７
日目にそれぞれ１匹ずつ死亡した。残りのマウス（８０％）は、ＭＲＳＡ投与を含む５日
後、明らかな疾病を伴わずに生存していた。
【０１２５】
３ｂ：マウスにおける（ＭＲＳＡ）静脈内（尾静脈）投与（２５匹のＣ５７ＢＬ／６マウ
ス）
　１×１０７ＣＦＵ／ｍｌのＭＲＳＡをマウスに静脈内接種した。強制経口投与によって
試験組成物を接種マウスに投与した。研究の終了時、１４日後に血液を収集し、細菌検出
のため培養した。
【０１２６】
　５群、各５匹のＣ５７ＢＬ／６マウスを使用し、群は以下の通りとした：
１）マウス５匹（Ｇ１）対照（ＭＲＳＡのみ）
２）マウス５匹（Ｇ２）治療５００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回　Ｍ
ＲＳＡのＩＶ誘導
３）マウス５匹（Ｇ３）治療１００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回　Ｍ
ＲＳＡのＩＶ誘導
４）マウス５匹（Ｇ４）治療５０ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回　ＭＲ
ＳＡのＩＶ誘導
５）マウス５匹（Ｇ５）治療２５ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回　ＭＲ
ＳＡのＩＶ誘導
【０１２７】
結果
　群Ｇ１～群Ｇ５に対する血球培養の結果から、群１を除いて、全ての投薬された治療動
物からの全ての血液培養物は、細菌の生育を全く示さなかったことが判明している。対照
群Ｇ１では、スタフィロコッカス・アウレウスのＩＶ投与の１０日後にマウス５番が死亡
した。残りの全ての動物（４匹の動物）は大幅な細菌の生育を示した。治療群の動物の健
康は影響を受けなかった。
【０１２８】
４ｂ：Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに対するラット全層切除創（full-thickness
excision）モデル
手順（要約）：
ａ）約２ｃｍ２の筋膜を露出することにより、麻酔をかけた各ラットの背中に創傷部位を
作製した。
ｂ）露出した筋膜に、１０７ＣＦＵ／ｍＬのＡＴＣＣ　ＵＳＡ３００　Ｓ．アウレウスの
１００μＬ懸濁液を接種した。
ｃ）１５分後、創傷を０．４ｍｌの組成物Ａ又は無菌生理食塩水（回復対照）で処理し、
５日連続して毎日繰り返した。治療の５日後、綿球を創傷から取り出し、トリプチックソ
イ寒天上で培養し、３５℃で一晩インキュベートして、生物の生存を判定するためコロニ
ーを計数した。
ｄ）３群、各３匹の雄性成体ラットを使用し、群は以下の通りとした。
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【０１２９】
群：
動物総数９匹のラットが、５日間に亘って試験組成物又は生理食塩水対照の局所又は経口
（強制）投与を毎日１回受けた。
群１）３匹のラット（対照）には、生理食塩水（４００μＬ／ラット２００ｇ）を与えた
；局所、５日間に亘って毎日１回
群２）３匹のラットを２０００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ（４００μＬ／ラット２００ｇ）で
治療した；局所、５日間に亘って毎日１回
群３）３匹のラットを５００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ（１００μＬ／ラット２００ｇ）で治
療した；経口投与、５日間に亘って毎日１回
【０１３０】
【表６】

【０１３１】
結果
対照群
　いずれの動物も、創傷領域で活性な細菌感染症の痕跡を示した。組織残屑及び血清を含
む死んだ白血球及び細菌からなる濃い黄色／緑色の不透明な液体が感染組織中に産生した
。これは、対照群に由来する３匹のラット全てで観察された。動物は全て生存していた。
【０１３２】
局所群
局所適用群（群２に関する添付の画像を参照されたい）では創傷の外観に著しい改善があ
り、傷が感染を示した「治療なし」群（生理食塩水）と比較して、膿（正：pus）又はい
かなる類の分泌も示さなった。「治療群」（局所適用）において５日後にわずかなネクロ
ーシスが観察された。この効果は、試験材料（５日間の反復投与による２０００ｍｇ／ｋ
ｇの治療）に起因する可能性がある。局所適用群では疾病の徴候は観察されなかった。
【０１３３】
強制投与群
　強制投与群では、全てのラットが３日目、４日目及び５日目に死亡した。５００ｍｇ／
ｋｇの用量は、反復投与における組成物の蓄積によってラットの死亡をもたらした可能性
がある。
【０１３４】
４ｂ：Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに対するラット全層切除創モデル
　約２ｃｍ２の筋膜を露出することにより、麻酔をかけた各ラットの背中に創傷部位を作
製した。各々１つの創傷部位を有する雄性成体Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット５匹
を各治療群に使用した。露出した筋膜に、１×１０７ＣＦＵ／ｍＬのＡＴＣＣ　ｕｓ，３
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００　Ｓ．アウレウスの１００μＬの懸濁液を接種した。１５分後、創傷を０．４ｍｌの
組成物Ａ又は無菌生理食塩水（回復対照）で局所適用により処理し、１４日連続して毎日
繰り返した。治療の１４日後、綿球を創傷から取り出して、トリプチックソイ寒天上で培
養し、３５℃で一晩インキュベートして、生物の生存を判定するためコロニーを計数した
。
【０１３５】
　５群、各５匹のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを使用し、群は以下の通りとした
：
１）５匹のラット（Ｇ１）対照（ＭＲＳＡのみ）
２）５匹のラット（Ｇ２）治療２５ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回の直
接の創傷適用　ＭＲＳＡの誘導
３）５匹のラット（Ｇ３）治療５０ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回の直
接の創傷適用　ＭＲＳＡの誘導
４）５匹のラット（Ｇ４）治療１００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回の
直接の創傷適用　ＭＲＳＡの誘導
５）５匹のラット（Ｇ５）治療５００ｍｇ／ｋｇの組成物Ａ、１４日間に亘り１日１回の
直接の創傷適用　ＭＲＳＡの誘導
【０１３６】
　終了時、１４日日後、創傷から綿球を収集し、細菌検出のため培養した。
【０１３７】
結果
　群１では、５匹全てのラットに由来する５つの血球培養寒天プレートの全てに複数のコ
ロニーが存在した。群２では、血液寒天培養物は、ラット７番及びラット９番に由来する
２個の小さなコロニーを示す。群３では、血液寒天培地培養プレートは、ラット１２番～
１４番に由来する４個の小さなコロニーの存在を示した。群１では、０個のコロニーが血
液寒天培養プレートで観察された。
【０１３８】
　治療した創傷を伴う全ての群は、感染の徴候を示さない。全ての創傷は１００％治癒し
た。対照群において、創傷は感染した。
【０１３９】
実施例５：経口投薬及び局所適用の毒性研究
　経口又は局所の反復投与に続く組成物Ａの安全性を確認するため、反復投薬の経口毒性
及び局所適用の毒性試験をＢＡＬＢ／Ｃマウスで行った。
【０１４０】
５ａ：２週間の反復投薬の経口毒性研究
手順
　組成物Ａを、１４日間に亘り毎日、０ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ／２０ｇオリーブオイ
ル）、１０００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ／２０ｇ組成物Ａ）、３００ｍｇ／ｋｇ／日（
４０μｌ／２０ｇ組成物Ａ）、及び１００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ／２０ｇ組成物Ａ）
の用量でＢＡＬＢ／Ｃマウス（１群当たりｎ＝雄５匹及び雌５匹）に投与した。
【０１４１】
　投薬期間中、毒性の臨床症状について、毎日、投与直後、更に投与から６時間後に動物
を観察した。
【０１４２】
　試験期間に死亡した、又は瀕死の状態で終了した動物を検死し、臓器を計量し、組織病
理学的分析のため収集した。生存動物を検死の２４時間後に終了し、臓器を計量し、病理
組織学的分析のため固定した。
【０１４３】
　血液及び尿を、血液検査、ＣＢＣ、血液化学検査及び尿検査のため、０時間（投薬前）
、１日目（２４時間）、７日目及び１４日目（研究終了時）に各動物から収集し、分析し
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た。
【０１４４】
結果
　最大１０００ｍｇ／ｋｇ／日の用量の試験組成物の経口投与は、雄性又は雌性のマウス
のいずれの体重又は体重増加に対しても影響を示さなかった。
【０１４５】
　血液検査－任意の用量での幾つかの著しく異なる数値は薬物に関連しない。
　臨床化学検査－どの用量でも薬物の影響はなかった。
　尿検査－どの用量又はどの時点でも薬物の影響はなかった。
　肉眼所見－本発明者らは、観察された差が試験組成物と関連しないと結論づけた。
　組織病理検査－幾つかの所見又は付帯的な所見は、どの用量でも組成物Ａと関係しなか
った。
【０１４６】
　１４日の研究期間中、マウスで疾病は観察されなかった。
【０１４７】
　上記結果から、高用量（１０００ｍｇ／ｋｇ）において、組成物Ａの経口投与が何ら悪
影響を及ぼさないことが確認された。
【０１４８】
５ｂ：２週間の反復投薬の局所適用毒性試験
手順
　組成物Ａを、１４日間に亘り毎日、０ｍｇ／ｋｇ／日（４０μＬ／２０ｇオリーブオイ
ル）、１０００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μＬ／２０ｇ組成物Ａ）、３００ｍｇ／ｋｇ／日（
４０μＬ／２０ｇ組成物Ａ）及び１００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μＬ／２０ｇ組成物Ａ）の
用量で、ＢＡＬＢ／ｃマウス（ｎ＝１群当たり雄５匹及び雌５匹）に局所適用した。
【０１４９】
　各マウスをイソフルオランガス麻酔し、肩の後ろの毛皮を切り取って３ｍｍ～４ｍｍの
皮膚の円形切片を除去し、人工創傷を生成した。組成物は、生成された創傷に対して１４
日間毎日適用した。創傷領域を０日目、７日目及び１４日目に測定した。
【０１５０】
　投与期間中、毒性の臨床症状について、毎日、投与直後、更に投与から６時間後に動物
を観察した。
【０１５１】
　試験期間に死亡した、又は瀕死の状態で終了した動物を検死し、臓器を計量し、組織病
理学的分析のため収集した。生存動物を最終投薬の２４時間後に終了し、検死し、臓器を
計量し、病理組織学的分析のため固定した。
【０１５２】
　血液及び尿を、血液検査、ＣＢＣ、血液化学検査及び尿検査のため、０時間（投薬前）
、１日目（２４時間）、７日目及び１４日目（研究終了時）に各動物から収集し、分析し
た。
【０１５３】
結果
　最大１０００ｍｇ／ｋｇの用量の試験組成物の局所投与は、雄性又は雌性のマウスの両
方の体重又は体重増加に対して影響を示さなかった。
【０１５４】
　血液検査－任意の用量での幾つかの著しく異なる数値は薬物に関連しない。
　臨床化学検査－どの用量でも薬物の影響はなかった。
　尿検査－どの用量又はどの時点でも薬物の影響はなかった。
　肉眼所見－本発明者らは、観察された差が試験組成物と関連しないと結論づけた。
　組織病理検査－幾つかの所見又は付帯的な所見は、どの用量でも組成物Ａと関係しなか
った。
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【０１５５】
　１４日の研究期間中、マウスにおいて疾病は観察されなかった。上記結果から、高用量
（１０００ｍｇ／ｋｇ）において、組成物Ａの局所適用が何ら悪影響を及ぼさないことが
確認された。
【０１５６】
実施例６：経口投薬及び局所適用の毒性に関する毒物動態学的研究
　投与後の異なる時間点でのマウスにおけるＫ２ＥＤＴＡ血漿試料中の組成物Ａに由来す
るウンデシレン酸分析物の量／レベルを特定するため、抗菌組成物Ａの２週間の反復投薬
の経口毒性及び局所適用毒性に関する毒物動態学的研究をＢＡＬＢ／Ｃマウスで行った。
【０１５７】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法（Ｍ１５０９１１）が、マウスＫ２ＥＤＴＡ血漿中のウンデシレン
酸の定量に対して開発された。ウンデシレン酸及び内部標準（９－デセン酸）を、液－液
抽出（ＭＴＢＥを溶媒として使用した）によってマウスＫ２ＥＤＴＡ血漿から単離した。
抽出した試料を、清潔な注射バイアルに移した。５μＬの試料を、分析用のＬＣ／ＭＳ／
ＭＳ系に注入した。標準曲線の範囲は、Ｋ２ＥＤＴＡ血漿中の０．５μｇ／ｍＬ～１００
μｇ／ｍＬのウンデシレン酸であった。５０μＬ　Ｋ２ＥＤＴＡ血漿試料アリコートを、
試料作製及び分析に使用した。全ての研究試料は、上記方法の確認の間に確立された安定
性パラメーター内にあった。安定性パラメーターは、１５℃のオートサンプラー上での２
９．８時間までの抽出試料の再注入安定性；２℃～８℃での６９．４時間までの抽出試料
の凍結安定性；５．５時間までの抽出されていない試料のベンチ－トップ安定性；並びに
４回までの凍結融解サイクルに対する凍結融解安定性、及び－７０℃で２５日まで（研究
試料保存期間を包含するのに十分に長い）のＱＣ試料の長期保存安定性を含む。
【０１５８】
　各分析バッチは、実行の開始時に設けられる１セットの検量基準を含むものとした。ウ
ンデシレン酸に対するピーク面積及び内部標準を、Ａｎａｌｙｓｔソフトウェアを使用し
て決定した。検量線を得るため、二次回帰（１／×２に重み付けした）を、標準に対する
ピーク面積比対濃度のプロットに対して適用した。試料濃度をＡｎａｌｙｓｔソフトウェ
アバージョン１．４．２によって行われる曲線パラメーターから計算する。
【０１５９】
６ａ：経口投薬に対する毒物動態
手順
　０ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌオリーブオイル）、１０００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ組
成物Ａ）、３００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ組成物Ａ）、及び１００ｍｇ／ｋｇ／日（４
０μｌ組成物Ａ）の用量で強制経口投与によりＢＡＬＢ／Ｃマウス（ｎ＝１群当たり雄１
８匹及び雌１８匹）に組成物Ａを投与し、一連の血液試料を、投与の１日目及び１４日目
に一時点（３時間、６時間、８時間、１２時間及び２４時間）当たり６匹のマウスから採
取した。
【０１６０】
１．群１　対照－時間０。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から血液試料を収集した。
２．群２　高用量－１０００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６
時間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点
で血液試料を収集した。
３．群３　中用量－３００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６時
間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点で
血液試料を収集した。
４．群４　低用量－１００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６時
間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点で
血液試料を収集した。
【０１６１】
　血液を心臓穿刺によって収集し（およそ５００μＬ）、遠心分離機にかけ、各時間点で
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血漿を収集しプールして、将来の分析のため－８０℃で凍結した。
【０１６２】
結果
　１００ｍｇ／ｋｇの用量での試験組成物の経口投与は、投与の３時間後に雄性マウスの
血漿中に検出可能な分析物を生じなかった。雌性マウスでは、１匹の動物がこの同じ用量
レベルで検出可能なレベルの試験組成物を示した。
【０１６３】
　３００ｍｇ／ｋｇの用量の試験組成物の経口投与では、投与の３時間後に雄雌両方のマ
ウスの血清中に検出可能なレベルが生じた。３時間の時点での血清血漿分析物濃度は、低
用量での１匹の雌性マウスで見られた血清分析物レベルの３倍未満であった（１．５６μ
ｇ／ｍＬ対２．３５μｇ／ｍＬ）。投与後６時間までに、３匹の雄又は雌のうちの２匹だ
けが検出可能な血清分析物レベルを有していたのに対し、投薬後８時間において、０匹の
雄及び１匹の雌が検出可能な分析物血漿レベルを有した。興味深いことに、１匹の雄も、
６時間で見られたものに類似するレベルで２４時間において検出可能な分析物レベルを示
したが、８時間及び１２時間で収集された血清試料は検出可能な分析物レベルを示さなか
った。
【０１６４】
　最も高用量レベル（１０００ｍｇ／ｋｇ／日）の試験組成物の経口投与では、３匹の雄
のうち２匹及び３匹の雌全てに血清中の検出可能な分析物レベルが生じた。これら５匹の
動物間の分析物レベルは、０．６６μｇ／ｍｌ～６．５７μｇ／ｍｌの範囲で変動的であ
った。しかしながら、観察された最高値６．５７μｇ／ｍＬは、３００ｍｇ／ｋｇ／日の
用量レベル試料で見られた最も高い血清分析物レベルよりおよそ３倍大きかった。検出可
能な分析物を含む一連の血清試料は、試験した６匹の動物のうちの２匹に存在した。試験
した６匹の動物のうち１匹のみが測定可能な分析物レベルを伴った３個の一連の血清試料
を有した。結果的に、ＡＵＣの決定は行うことができなかった。さらに、制限された動物
数及び得られる値の変動的な性質により、Ｃｍａｘ値もまた確実に決定することができな
い。
【０１６５】
６ｂ：局所適用に対する毒物動態
手順
　０ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌオリーブオイル）、１０００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ組
成物Ａ）、３００ｍｇ／ｋｇ／日（４０μｌ組成物Ａ）、及び１００ｍｇ／ｋｇ／日（４
０μｌ組成物Ａ）の用量で局所適用によりＢＡＬＢ／Ｃマウス（ｎ＝１群当たり雄１８匹
及び雌１８匹）に組成物Ａを投与し、一連の血液試料を、投与の１日目及び１４日目に一
時点（３時間、６時間、８時間、１２時間及び２４時間）当たり６匹のマウスから採取し
た。
【０１６６】
１．群１　対照－時間０。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から血液試料を収集した。
２．群２　高用量－１０００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６
時間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点
で血液試料を収集した。
３．群３　中用量－３００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６時
間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点で
血液試料を収集した。
４．群４　低用量－１００ｍｇ／ｋｇ－時間　投与の１日目及び１４日目の３時間、６時
間、８時間、１２時間、及び２４時間。６匹のマウス（雄３匹及び雌３匹）から各時点で
血液試料を収集した。血液を心臓穿刺によって収集し（およそ５００μＬ）、遠心分離機
にかけ、各時間点で血漿を収集しプールして、将来の分析のため－８０℃で凍結した。
【０１６７】
結果
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　１００μｇ／ｋｇ／日の用量の試験組成物の局所適用では、雄雌のマウスのいずれにも
検出可能な血清分析物レベルが生じなかった。３００ｍｇ／ｋｇ／日の用量レベルでは、
血清分析物レベルは雄性マウスにおいて検出レベル未満であった。雌性マウスでは、３時
間の時点で、２匹の動物が検出可能な血清分析物レベルを有した。これらの値は、上記組
成物を経口投与した雌性マウスで観察されたもののおよそ半分であり、血清分析物レベル
が毛繕いに付随するものであった可能性がある。この仮説の更なる裏付けは、局所投与の
３時間後に検出可能な血清分析物レベルを有する１匹の雄性動物に由来する。この場合、
マウスは、経口投与で見られたものに匹敵する血清分析物レベルを有した。これらのデー
タに基づくと、試験組成物が皮膚を通して吸収される可能性はあるが、おそらくは同様に
、中用量での局所投与後に見られる血清分析物レベルは、動物の毛繕いの結果であろう。
【０１６８】
　１０００ｍｇ／ｋｇ／日の用量レベルでは、適用の３時間後に２匹の雄及び２匹の雌が
検出可能な血清分析物レベルを有した。血清分析物レベルは、３００ｍｇ／ｋｇ／日の用
量で局所投与の後に見られたものより低く、毛繕いに付随する経口取り込みの更なる裏付
けが提供された。
【０１６９】
　毒物動態学的研究による結果は、経口又は局所のいずれの経路による吸収も制限される
ように見えることを示唆する。その結果、全身曝露も制限される。
【０１７０】
実施例７：効能比較研究
　主要な抗ＭＲＳＡ抗生物質に対する効能比較研究をＢＡＬＢ／Ｃマウスで行った。
【０１７１】
７ａ．投与経路：強制経口投与
１）バンコマイシン
群１（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ　治療なし
群２（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－７日間の経口治療
群３（６匹の雄性マウス）－誘導なし－７日間の経口治療
群４（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－組成物Ａによる経口治療
２）クリンダマイシン
群１（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ　治療なし
群２（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－７日間の経口治療
群３（６匹の雄性マウス）－誘導なし－７日間の経口治療
群４（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－組成物Ａによる経口治療
３）エリスロマイシン
群１（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ　治療なし
群２（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－７日間の経口治療
群３（６匹の雄性マウス）－誘導なし－７日間の経口治療
群４（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導ＩＰ－組成物Ａによる経口治療
【０１７２】
７ｂ．投与経路：局所適用
１）バクトロバン
群１（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導（創傷適用）　治療なし
群２（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導（創傷適用）－７日間の治療
群３（６匹の雄性マウス）－誘導なし－７日間の局所適用
群４（６匹の雄性マウス）－ＭＲＳＡ誘導（創傷適用）－組成物Ａによる治療
【０１７３】
比較試験に対する用量
　組成物Ａについて、用量を１００ｍｇ／ｋｇとした。抗生物質について、マウス体重に
変換したＲＸ処方通りの用量とした。
１－１日２回のエリスロマイシン２５０ｍｇ／ｐｔは、２．１ｍｇ／２０ｇマウス／日　
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合計３００ｍｇ／マウス１２匹と等しい。１日２回のエリスロマイシン５００ｍｇ／ｐｔ
は、４．２ｍｇ／２０ｇマウス／日と等しい。
２－１日２回のクリンダマイシン１５０ｍｇ／ｐｔは、１．２５ｍｇ／２０ｇマウス／日
　合計２００ｍｇ／マウス１２匹と等しい。１日２回のクリンダマイシン（正：Clindamy
cin）３００ｍｇ／ｐｔは、２．５ｍｇ／２０ｇマウス／日と等しい。
３－１日２回のバンコマイシン２５０ｍｇ／ｐｔは、２．１ｍｇ／２０ｇマウス／日　合
計３００ｍｇ／マウス１２匹と等しい。
４－少量（０．１ｇ）のバクトロバン軟膏を患部／２０ｇマウス／日に塗布した。
【０１７４】
結果
　比較試験に関する血球培養結果を以下に検討する。
１．バンコマイシン群
群１－ＭＲＳＡ誘導－治療なし：マウス１番、４番、５番、６番から採取された血液より
細菌が発生した。
群２－ＭＲＳＡ誘導　バンコマイシン治療：動物４番の血液培養物より１個のコロニーの
細菌の生育があった。
群３－ＭＲＳＡ誘導なし　バンコマイシン治療；いずれのプローブも陰性。
群４－ＭＲＳＡ誘導　組成物Ａ治療：陰性。
【０１７５】
　治療間の比較は、１つのコロニーを示すバンコマイシン治療に対して、細菌が発見され
なかった組成物Ａ治療にわずかな利点を示す。
【０１７６】
２．エリスロマイシン群
群１－ＭＲＳＡ誘導　治療なし：６匹の動物はいずれも陽性コロニーを有する。
群２－ＭＲＳＡ誘導；エリスロマイシン治療：マウス１番及び２番で２個のコロニーを示
す。
群３－ＭＲＳＡなし　エリスロマイシンによる治療：プローブはいずれも陰性であるが、
写真は、プローブ３とプローブ４との間、及びプローブ５とプローブ６との間で幾らかの
光反射を示す。
群４－組成物Ａによる治療を伴うＭＲＳＡ誘導：いずれのプローブも陰性－写真は幾らか
の光反射を示す。
【０１７７】
　治療間の比較は、組成物Ａで治療した群（陰性結果）、及び２個の陽性コロニーを示し
たエリスロマイシンで治療した群において、明らかに優れた結果を示す。
【０１７８】
３．クリンダマイシン群
群１－ＭＲＳＡ誘導－治療なし：いずれの試料も陽性コロニーを示す。
群２－ＭＲＳＡ誘導－クリンダマイシン治療：いずれの試料も陰性コロニーを示す（プロ
ーブ１、５及び６で光反射効果）。
群３－ＭＲＳＡなし－クリンダマイシン治療：いずれも陰性（試料１、２、３及び６で光
効果）。
群４－ＭＲＳＡ誘導　組成物Ａによる治療：いずれの試料も陰性、６番と２番で光効果。
【０１７９】
　クリンダマイシンによる治療と組成物Ａによる治療との比較は、いずれも陽性の効果を
示す。
【０１８０】
４．バクトロバン群－局所適用
群１－ＭＲＳＡ誘導－治療なし：試料はいずれも陽性のコロニーを示す。
群２－ＭＲＳＡ誘導－バクトロバン治療：マウス４番で血液プローブ陰性、創傷綿球陽性
（コロニー５個）。
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群３－ＭＲＳＡ誘導なし－バクトロバン治療：全て陰性。
群４－ＭＲＳＡ誘導－組成物Ａ治療：動物２番で血液プローブ陰性、綿球に由来するプロ
ーブ１個が陽性（コロニー１個）。
【０１８１】
　バクトロバンの局所適用と組成物Ａの局所適用との比較は、組成物Ａにわずかな利点を
示す（バクトロバンの５個のコロニー及び組成物Ａの１個のコロニー）。
【０１８２】
　さらに、組成物Ａは、汚染領域に触れずに、感染した創傷領域全体に分布し拡散する利
点を示し、汚染領域上の創傷に直接接触して適用される必要のあるバクトロバンとは異な
り、小滴によって適用され得る。使用した組成物Ａは、１００ｍｇ／ｋｇの最低濃度を有
した。
【０１８３】
実施例７：ＯＥＣＤのウシ角膜の混濁度及び透過性試験（ＢＣＯＰ）
　ドレーズ（Draize）法の代替法を使用して、視覚刺激の可能性について組成物Ａを試験
した。このプロトコルは、現在のＯＥＣＤ化学薬品試験ガイドライン番号４３７に記載さ
れる方法に基づく。
【０１８４】
方法：
　１群当たり３個のウシ角膜に０．７５ｍｌの組成物Ａ、最小必須培地（ＭＥＭ）（陰性
対照）又は１００％エタノール（陽性対照）を投薬した。投薬した各群の角膜に対する１
０分間の曝露に続いて、混濁度の測定及びフルオレセインナトリウム透過性を特定した。
結果を第６表に要約する。
【０１８５】
【表７】

【０１８６】
　ＥＵＲＬ　ＤＢ－ＡＬＭプロトコル第１２７号による３未満というＩｎ　Ｖｉｔｒｏ刺
激スコアに基づき、組成物Ａを非刺激性とした。
【０１８７】
実施例８：３Ｔ３ニュートラルレッド取り込み光毒性アッセイ
　３Ｔ３細胞への（ＵＶＡ光の存在下又は非存在下での）試験組成物の細胞毒性及び光毒
性を、ニュートラルレッドの取り込みによって評価した。ＯＥＣＤ化学薬品試験ガイドラ
イン番号４３２に基づく３Ｔ３ニュートラルレッド取り込み光毒性アッセイ（３Ｔ３　Ｎ
ＲＵ　ＰＴ）を、試験系としてＢＡＬＢ／Ｃ　３Ｔ３マウス線維芽細胞株を使用するｉｎ
　ｖｉｔｒｏ細胞毒性アッセイにおいて、試験組成物及び疑似太陽光ＵＶＡ＋可視光の共
同作用によって誘導された光毒性を検出するように設計した。
【０１８８】
　上記アッセイにより、全身適用の後にｉｎ　ｖｉｖｏでの光毒性を示す可能性がある、
水溶性化合物（又は製剤）が同定される。
【０１８９】
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　紫外線－可視光線（ＵＶ－ＶＩＳ）スペクトルスキャンを、１％ＤＭＳＯ／ＨＢＳＳ溶
液中で０．１％の試験組成物を含む溶液に対して行った。スキャンは、ほとんどの吸光度
が、紫外線Ａ（ＵＶＡ）及び紫外線Ｂ（ＵＶＢ）の領域（ＯＤ２８０～ＯＤ４００）を下
回って生じ、３Ｔ３アッセイの結果に何ら影響しないはずである。３Ｔ３アッセイの測距
（range-finding）スクリーン及び本試験の両方に対し、ＢＡＬＢ／Ｃ　３Ｔ３株細胞を
、二重の９６ウェルマイクロプレートの中央の６０ウェルに蒔き、およそ２４時間培養を
維持した。その後、２つの９６ウェルプレートを、およそ１時間に亘って８つの異なる濃
度の試験組成物とともに予備インキュベーションした。予備インキュベーションの後に、
１枚のプレートを５Ｊ／ｃｍ２の線量の模擬太陽光（ＵＶＢを９９％超遮断してＵＶＡ及
び可視域の波長を含むＳＳＬ）で照射したのに対し、もう１枚の（duplicate）プレート
を暗所（ＳＳＬなし）で維持した。ＵＶ照射の後に、処理培地を培養培地と取り換え、お
よそ２４時間後、細胞の生存率を３時間のニュートラルレッド取り込みによって特定した
。
【０１９０】
　測距スクリーンを、本試験に対する許容濃度を決定するために行った。ＭＳ　Ｅｘｃｅ
ｌ（商標）を使用して、スクリーン及び本試験の両方で試験物品及びクロルプロマジン（
ＣＰＺ）陽性対照に対するＥＣ５０値及び光刺激係数（ＰＩＦ）を計算した。本試験の結
果を第６表に要約する。
【０１９１】
【表８】

【０１９２】
　試験組成物Ａは、ＳＳＬなし及び＋ＳＳＬの両方に対して０．１％超のＥＣ５０値を有
したため、光刺激係数（ＰＩＦ）を計算することができなかった。したがって、この試験
組成物は、３Ｔ３ニュートラルレッド取り込み光毒性試験において光毒性の可能性を有す
るとは考えられない。
【０１９３】
実施例９：ＭａｔＴｅｋ　ＥｐｉＤｅｒｍ（商標）の皮膚刺激性試験（ＳＩＴ）
　欧州連合（ＥＵ）分類（Ｒ３８又は標識なし）、国連の化学品の分類及び表示に関する
世界調和システム（ＧＨＳ）分類システム（カテゴリー２及び非刺激性）、及びＯＥＣＤ
化学薬品試験ガイドライン番号４３９に関するｉｎ　ｖｉｔｒｏ皮膚刺激性：再構築ヒト
表皮試験法に従って、皮膚刺激性の危険を同定及び分類する上で、試験物品の皮膚刺激可
能性を予測するため、本試験を行った。本研究をＭａｔＴｅｋプロトコルｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏ　ＥｐｉＤｅｒｍ（商標）皮膚刺激性試験に基づいて計画した。
【０１９４】
　ＭａｔＴｅｋ　ＥｐｉＤｅｒｍ（商標）組織試料を、６０分間に亘り試験組成物、陰性
対照及び陽性対照で３回繰り返して処理した。処理及び後のインキュベーション時間に続
いて、組織の生存率をメチルチアゾールテトラゾリウム（ＭＴＴ）の取り込み及び減少を
使用して特定した。各試料の吸光度を５４０ｎｍで測定した。その後、生存率を対照値に
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対するパーセントとして表した。平均組織生存率が５０％以下であった場合、試験材料を
刺激性と分類し、平均組織生存率が５０％超であった場合、試験材料を非刺激性と分類し
た。結果を第７表に要約する。
【０１９５】
【表９】

【０１９６】
実施例１０：防腐剤負荷試験
　ＵＳＰ－ＮＦ＜５１＞－化粧品及びパーソナルケア製品で使用される試験組成物の抗微
生物活性を評価するため、防腐剤負荷試験を行った。
【０１９７】

【表１０】

【０１９８】
実施例１１：既知のＴｅｇａｄｅｒｍの抗微生物活性及び組成物Ａの効果の評価
　3M製Ｔｅｇａｄｅｒｍ　３５８４のセルロース部分を抗微生物活性について試験したと
ころ、様々な細菌種に対していかなる抗微生物活性も示さなかった。Ｔｅｇａｄｅｒｍの
3Mセルロースファイバー（５００ｍｇ）への５ｍｇの組成物Ａの導入は、Ｅ．Ｃｏｌｉを
含む幅広い範囲の細菌の９９．９９％の除去をもたらした。
【０１９９】
実施例１２：組成物Ａを組み込んだ紙製品の希釈試験による抗微生物活性の評価
ａ）２００マイクロリットルのＥ．コリＢを１０ｍｌのＴＳＢ培地で一晩生育させた。段
階希釈試験は、ペトリ皿において高いＥ．コリ活性（１０８ＣＦＵ／ｍＬ）を示した。２
００μＬのＥ．コリＢ及び２００μＬの組成物Ａを１０ｍｌのＴＳＢ培地に一晩分散させ
た。段階希釈試験はＥ．コリ活性を全く示さず、組成物Ａの組み込みが、９９．９９９％
のＥ．コリＢ及びバクテリオファージ耐性Ｅ．コリＢをもたらしたと結論づけた。
ｂ）２００μＬの組成物Ａを含む０．４ｇのエゾマツ／マツ／モミ（ＳＰＦ）パルプ紙シ
ートパッチを、２００μＬのＥ．コリを含む１０ｍＬのＴＳＢ培地に浸漬した。段階希釈
試験はＥ．Ｃｏｌｉ活性を示さなかった。
ｃ）２００μＬの組成物Ａを含む０．４ｇのＳＰＦ紙シートパッチを一晩培養した１０ｍ
ＬのＥ．コリに浸漬した（完全に生育した１０８ＣＦＵ／ｍＬ）。段階希釈試験は、４ｌ
ｏｇのＥ．コリ活性の減少（Ｅ．コリ活性の８０％の低下に相当する）を示した。
【０２００】
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実施例１３：組成物Ａを組み込んだプラスチック製品の段階希釈試験による抗微生物活性
の評価
　１．０ｇのポリエチレン（ＰＥ、融点９０℃～１００℃、分子量４０００）を加熱して
（１１０℃）溶解させた後、５００μｌの組成物ＡをＰＥ溶解溶液に添加した。混合物を
室温に到達するように平らなペトリ皿に入れ、薄膜状へと凝固させた。約０．５ｇの試料
（ＰＥ組成物Ａ）をＥ．コリ懸濁液に３７℃で一晩浸漬させた。段階希釈試験（１０８Ｃ
ＦＵ／ｍＬからゼロまで）の後、完全なＥ．コリの除去を観察した。
【０２０１】
　ＤＳＣ分析は、組成物Ａ及びＰＥが相溶性ブレンドではないことを示し、その結果、組
成物Ａの完全な拡散放出が確認された。ＰＥの物理学的構造特性は、同じままのはずであ
る（確認には更なるＤＭＡ分析が必要である）。
【０２０２】
　ＰＥ／組成物ＡのＳＥＭ分析は、組成物ＡがＰＥフィルムを通って均一に包埋されるこ
とを示した。
【０２０３】
　同じ結果が、組成物Ａを約１２５ｋと１００Ｋの分子量を有するＰＥと混合した場合に
得られた（Ｅ．コリの完全除去）。



(32) JP 6579529 B2 2019.9.25

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ   8/365    (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/365    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/36     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/36     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｑ  19/00     (2006.01)           Ａ６１Ｑ   19/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/06     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/70     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/70     ４０１　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　

(56)参考文献  特開昭６２－２９８５１７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平１０－１５８１６１（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２００８－０５６９１２（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２０１１－５２２０６９（ＪＰ，Ａ）　　　
              中国特許出願公開第１０３３５７０１５（ＣＮ，Ａ）　　　
              米国特許出願公開第２０１２／０２８９５９１（ＵＳ，Ａ１）　　
              英国特許第０１１９４８６３（ＧＢ，Ｂ）　　　
              国際公開第１９９９／０５１２１８（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１４／０３５２４６（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ３１／００－３３／４４
              Ａ６１Ｋ４７／００－４７／６９
              Ａ６１Ｋ９／００－９／７２
              Ａ６１Ｐ１／００－４３／００
              Ａ６１Ｋ８／００－８／９９
              Ａ６１Ｑ１／００－９０／００
              Ａ６１Ｋ４５／００
              Ａ０１Ｎ１／００－６５／４８
              Ａ０１Ｐ１／００－２３／００
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｉｒｅｃｔ
              Ｊａｐｉｏ－ＧＰＧ／ＦＸ


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

