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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌の化学療法治療用薬剤の調製におけるハロゲン化キサンテンの使用において、前記ハ
ロゲン化キサンテンは、ローズベンガルであり、０．００１％超乃至２０％未満の濃度で
あることを特徴とする使用。
【請求項２】
　前記薬剤は、化学療法治療のためにヒトまたは動物の組織の中へ、またはその近くに投
与された時有効な薬剤であることを特徴とする請求項１記載の使用。
【請求項３】
　前記ハロゲン化キサンテンがローズベンガルを含むことを特徴とする請求項１または２
記載の使用。
【請求項４】
　前記薬剤は、静脈内注射、腹腔内注射、筋内注射、頭蓋内注射、腫瘍内注射、上皮内注
射、経皮的送達、経食道投与、腹内投与、虫垂内投与、動脈内投与、関節内投与、気管支
内投与、頬内投与、嚢内投与、心内投与、軟骨内投与、腔内投与、頭内投与、結腸内投与
、皮内投与、嚢胞内投与、真皮内投与、管内投与、十二指腸内投与、線維束内投与、脂肪
内投与、網状体内投与、脳溝内投与、胃内投与、腺内投与、肝内投与、腸内投与、層内投
与、病変内投与、靭帯内投与、舌内投与、乳房内投与、髄内投与、髄膜内投与、心筋内投
与、鼻内投与、眼内投与、術中投与、口内投与、骨内投与、卵巣内投与、膵内投与、頭頂
内投与、骨盤内投与、心膜内投与、会陰内投与、腹腔内投与、胎盤内投与、胸腔内投与、
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脳橋内投与、前立腺内投与、肺内投与、脊椎内投与、直腸内投与、腎内投与、強膜内投与
、陰嚢内投与、分節内投与、トルコ鞍内投与、脊髄内投与、脾内投与、胸骨内投与、間質
内投与、滑膜内投与、足根内投与、精巣内投与、胸腔内投与、扁桃内投与、気管内投与、
卵管内投与、鼓室内投与、尿管内投与、尿道内投与、子宮内投与、膣内投与、血管内投与
、心室内投与、椎骨内投与、膀胱内投与、硝子体内投与からなる群から選択される投与経
路用に調合されていることを特徴とする請求項１乃至３の何れか記載の使用。
【請求項５】
　少なくとも１つのターゲティング成分が前記ハロゲン化キサンテンに結合されているこ
とを特徴とする請求項１乃至４の何れか記載の使用。
【請求項６】
　前記ターゲティング成分が、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）、アミ
ノ酸、タンパク質、抗体、リガンド、ハプテン、炭水化物受容体、炭水化物錯化剤、脂質
受容体、脂質錯化剤、タンパク質受容体、タンパク質錯化剤、キレート剤、カプセル化賦
形剤、短鎖脂肪族炭化水素系溶剤、長鎖脂肪族炭化水素系溶剤、芳香族炭化水素系溶剤、
アルデヒド類、ケトン類、アルコール類、エステル類、アミド類、アミン類、ニトリル類
、アジ化物、親水性成分、および疎水性成分からなる群から選択されることを特徴とする
請求項５記載の使用。
【請求項７】
　前記薬剤は、液体、半固体、固体、およびエアロゾルからなる群から選択される送達賦
形剤中に配合されることを特徴とする請求項１乃至６の何れか記載の使用。
【請求項８】
　前記賦形剤が、水性懸濁剤、非水性懸濁剤、溶液剤、クリーム剤、軟膏剤、ゲル剤、シ
ロップ剤、坐剤、錠剤、カプセル剤、および微小飛沫噴霧剤からなる群から選択されるこ
とを特徴とする請求項７記載の使用。
【請求項９】
　前記ハロゲン化キサンテンが、ビルダー剤、安定剤、乳化剤、分散剤、保存剤、緩衝剤
、電解質、組織浸透剤、および組織軟化剤からなる群から選択される補助剤を含む送達賦
形剤中にあることを特徴とする請求項７または８記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
本発明は、一定の化学療法薬剤および化学療法を用いたヒトまたは動物の組織を治療する
ための方法に関する。
【０００２】
（背景技術）
癌や他の疾患を治療し、治療的介入の侵襲性が限定的であることが見込まれる化学療法が
開発された。化学療法の実行に際しては、疾患組織またはそうでない場合は望ましくない
組織に対して選択的な毒性を付与する化学薬品を患者に投与することが理想的である。多
くの場合、これらの薬品は、急速に増殖する癌性腫瘍組織など特定の組織の生存能力が選
択的に阻害され、または破壊されることを期待して全身投与される。しかし残念ながら、
現在入手可能な大部分の化学療法剤は、そのような組織に対する特異性が限定的であり、
その結果、免疫系の抑制、嘔気、および脱毛症など不快な副作用の発生率が高くなる。こ
のような副作用を減少させ、または緩和する努力においては長足の進歩がなされてきたが
、被治療組織に対する薬の特異性を増強させるには依然として大きな困難が存在し続けて
いる。
【０００３】
したがって、本発明の目的は、新しい化学療法薬剤を提供し、所望の被治療目標組織に対
する当該薬剤の改善された特異性に基づく当該薬剤の新しい医療的使用を提供するととも
に、当該薬剤を用いた治療方法を提供し、それによって治療結果の改善、治療の有効性や
安全性の増大、および治療コストの削減をもたらすことである。
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【０００４】
（発明の開示）
本発明は、新しい化学療法薬剤、当該薬剤の一定の医療的使用、およびヒトまたは動物の
組織を治療するための当該薬剤を用いた治療方法に関し、当該薬剤の主要な活性成分はハ
ロゲン化キサンテンまたはハロゲン化キサンテン誘導体であることを特徴とする。好まし
い実施形態では、ハロゲン化キサンテンはローズベンガルまたはローズベンガルの機能性
誘導体である。ハロゲン化キサンテンは、一定の組織に高濃度で選択的に送達することが
できる一群のきわめて有用な薬品の構成要素となる。当該薬品の所望の組織における高濃
度での選択的滞留により、当該組織の生存能力の減少または死がもたらされる（したがっ
て、該薬品を含有する薬剤の化学療法的用途が得られる）。当該薬剤は体内投与に適して
おり、したがって体内化学療法薬剤である。当該薬剤は局所投与にも適しており、したが
って局所化学療法薬剤である。当該薬剤は医薬組成物または医薬品と呼ぶこともできる。
【０００５】
当該化学療法薬剤は、皮膚および関連器官、口や消化管および関連器官、尿管や生殖管お
よび関連器官、気道および関連器官、循環系および関連器官、頭および首、内分泌系やリ
ンパ細網系および関連器官、結合組織および手術中に露出される様々な組織表面など様々
な他の組織のほか、微生物、ウイルス、真菌、または寄生感染を示す様々な組織を冒す様
々な状態の治療に有用である。これらの薬剤は、液体、半固体、固体、またはエアロゾル
の送達賦形剤を含みうる様々な製剤で利用可能であり、かつ静脈内注射（ｉ．ｖ．）、腹
腔内注射（ｉ．ｐ．）、筋内注射（ｉ．ｍ．）、頭蓋内注射（ｉ．ｃ．）、腫瘍内注射（
ｉ．ｔ．）、上皮内注射（ｉ．ｅ．）、経皮的送達（ｔ．ｃ．）、および経食道投与（ｐ
．ｏ．）を含めて、様々な従来のモードおよび経路による体内投与に適している。さらに
、当該薬剤は、一定の組織へ直接、またはその近くへの局所適用を含めて、様々な従来の
モードおよび経路による局所投与に適している。当該化学療法薬剤における活性成分によ
り、微生物感染の駆除、組織刺激性の削減または除去、高増殖性組織の削減または除去、
癌性または前癌性組織の削減または除去、表面または表面下の脂質細胞または脂質沈着物
の削減または除去、およびその他多くの同様の適応など所望の治療反応が生じる。
【０００６】
１つの好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、皮膚および関連器官を冒す様々な状
態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、口や消化管および関連器官を冒す様々
な状態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、尿管や生殖管および関連器官を冒す様
々な状態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、気道および関連器官を冒す様々な状態
の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、循環系および関連器官を冒す様々な状
態の治療のために用いられる。
【０００７】
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、頭および首を冒す様々な状態の治療の
ために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、内分泌系やリンパ細網系および関連器
官を冒す様々な状態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、結合組織および手術中に露出される様
々な組織表面など様々な他の組織を冒す様々な状態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、微生物または寄生感染に関係がある様
々な状態の治療のために用いられる。
別の好ましい実施形態では、当該化学療法薬剤は、液体、半固体、固体、またはエアロゾ
ルの送達賦形剤を含めて様々な剤形のほか、錠剤、カプセル剤、坐剤、および他の同様の
形態で製造される。



(4) JP 4989837 B2 2012.8.1

10

20

30

40

50

以下の好ましい実施形態の説明では、添付の図面を参照する。
【０００８】
（発明を実施するための最良の形態）
本発明は、新しい化学療法薬剤、当該化学療法薬剤の一定の医療的使用、およびヒトまた
は動物の組織を治療するための当該薬剤を用いた化学療法治療の方法に関し、当該薬剤の
主要な活性成分はハロゲン化キサンテンまたはハロゲン化キサンテン誘導体であることを
特徴とする。本発明の発明者は、以下でさらに詳しく論じるように、当該ハロゲン化キサ
ンテンが、一定のヒトまたは動物の組織に適用され、またはそうでない場合は送達される
と、所望の化学療法効果を示すことを発見した。所望の効果には、癌性または前癌性腫瘍
および病原菌の根絶を含めて、疾患もしくは疾患組織または他の望ましくない状態の削減
または除去が含まれる。当該治療は、皮膚および関連器官、口や消化管および関連器官、
尿管や生殖管および関連器官、気道および関連器官、循環系および関連器官、頭および首
、内分泌系やリンパ細網系および関連器官、結合組織および手術中に露出される様々な組
織表面など様々な他の組織のほか、微生物、ウイルス、真菌、または寄生感染を示す様々
な組織を冒す様々な状態に適用可能である。
【０００９】
好ましい実施形態では、当該薬剤は、様々な液体、半固体、固体、またはエアロゾルの送
達賦形剤のほか、錠剤、カプセル剤、坐剤、および他の同様の形態を含めて、体内または
局所投与に適した様々な剤形で製造される。当該薬剤の剤形は、静脈内注射（ｉ．ｖ．）
、腹腔内注射（ｉ．ｐ．）、筋内注射（ｉ．ｍ．）、頭蓋内注射（ｉ．ｃ．）、腫瘍内注
射（ｉ．ｔ．）、上皮内注射（ｉ．ｅ．）、経皮的送達（ｔ．ｃ．）、経食道投与（ｐ．
ｏ．）、および局所適用を含めて様々な従来のモードおよび経路（以後、投与と定義）に
よる送達に適しており、さらに別の投与モードおよび経路には、腹内、虫垂内、動脈内、
関節内、気管支内、頬内、嚢内（例えば、膝、肘、および眼の嚢）、心内、軟骨内、腔内
、頭内、結腸内、皮内、嚢胞内、真皮内、管内、十二指腸内、線維束内、脂肪内、網状体
内、脳溝内、胃内、腺内、肝内、腸内、層内、病変内、靭帯内、舌内、乳房内、髄内、髄
膜内、心筋内、鼻内、眼内、術中、口内、骨内、卵巣内、膵内、頭頂内、骨盤内、心膜内
、会陰内、腹腔内、胎盤内、胸腔内、脳橋内、前立腺内、肺内、脊椎内、直腸内、腎内、
強膜内、陰嚢内、分節内、トルコ鞍内、脊髄内、脾内、胸骨内、間質内、滑膜内、足根内
、精巣内、胸腔内、扁桃内、気管内、卵管内、鼓室内、尿管内、尿道内、子宮内、膣内、
血管内、心室内、椎骨内、膀胱内、硝子体内投与が含まれる。
【００１０】
１．　好ましい活性成分および薬剤品形の特性
本発明の発明者は、一定のヒトおよび動物の組織における疾患を治療するための化学療法
薬剤の製造に広く適用可能である種類の薬品を発見した。これらの薬品はハロゲン化キサ
ンテンと呼ばれ、図１（ａ）に示されているが、そこで記号Ｘ、Ｙ、Ｚは指定位置におい
て存在する様々な要素を表し、記号Ｒ１とＲ２は指定位置において存在する様々な官能性
を表す。
【００１１】
代表的なハロゲン化キサンテンの選択特性（位置Ｘ、Ｙ、Ｚでの化学成分、および官能性
Ｒ１とＲ２など）を添付の表１にまとめて示す。この種類の薬品の一部の一般的特性は、
１９９８年８月６日出願の米国特許出願第０９／１３０，０４１号、１９９８年１１月２
日出願の米国特許出願第０９／１８４，３８８号、１９９８年１２月２１日出願の米国特
許出願第０９／２１６，７８７号、２０００年８月９日出願の米国特許出願第０９／６３
５，２７６号、２００１年３月６日出願の米国特許出願第０９／７９９，７８５号、およ
び２００１年３月２６日出願の米国特許出願第０９／８１７，４４８号において詳細に論
じられており、これらはその全体が参照により本明細書に組み込まれる。一般に、ハロゲ
ン化キサンテンは、低濃度での低い細胞毒性（細胞に対する毒性）、一定の組織および細
胞における選択的濃度または滞留への傾向、当該濃度または滞留に対する高い細胞毒性に
よって、また局所の化学的環境または位置Ｒ１とＲ２における機能性誘導体の付着によっ
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て実質上、影響されない化学的特性および物理的特性によって特徴づけられる。このよう
な要素によりこれらの化学薬品が製造され、特に、ヒトおよび動物の組織における疾患の
治療に優れた、当該薬品から調製される化学療法薬剤が製造される。
【００１２】
したがって、本発明の１つの好ましい実施形態は、約０．００１％超乃至約２０％未満の
濃度での活性成分として、少なくとも１種のハロゲン化キサンテンを含有する化学療法薬
剤が製造されることである。
この薬剤は、ハロゲン化キサンテンのローズベンガル（図１（ｂ）に示した４，５，６，
７－テトラクロロ－２’，４’，５’，７’－テトラヨードフルオレセイン）を含むこと
が好ましい。
【００１３】
本発明の薬剤において用いることができる他のハロゲン化キサンテンの例は、以下のフル
オレセイン誘導体の１つまたは複数を含む：４’，５’－ジクロロフルオレセイン；２’
，７’－ジクロロフルオレセイン；４，５，６，７－テトラクロロフルオレセイン；２’
，４’，５’，７’－テトラクロロフルオレセイン；ジブロモフルオレセイン；ソルベン
トレッド７２；ジヨードフルオレセイン；エオシンＢ；エオシンＹ；エチルエオシン；エ
リトロシンＢ；フロキシンＢ；ローズベンガル；４，５，６，７－テトラブロモエリトロ
シン；モノ－、ジ－、またはトリブロモエリトロシン；モノ－、ジ－、またはトリクロロ
エリトロシン；モノ－、ジ－、またはトリフルオロエリトロシン；２’，７’－ジクロロ
－４，５，６，７－テトラフルオロフルオレセイン；２’，４，５，６，７，７’－ヘキ
サフルオロフルオレセイン；４，５，６，７－テトラフルオロフルオレセイン；２’，４
’，５，５’，６，７’－ヘキサヨードフルオレセイン；２’，４’，５，５’，７，７
’－ヘキサヨードフルオレセイン；２’，４’，５’，６，７，７’－ヘキサヨードフル
オレセイン；２’，４’，５，５’，６，７，７’－へプタヨードフルオレセイン；４－
クロロ－２’，４’，５，５’，６，７’－ヘキサヨードフルオレセイン；４－クロロ－
２’，４’，５，５’，７，７’－ヘキサヨードフルオレセイン；４－クロロ－２’，４
’，５，５’，６，７，７’－ヘプタヨードフルオレセイン；４，５－ジクロロ－２’，
４’，５’，６，７，７’－ヘキサヨードフルオレセイン；４，６－ジクロロ－２’，４
’，５，５’，７，７’－ヘキサヨードフルオレセイン；および４，７－ジクロロ－２’
，４’，５，５’，６，７’－ヘキサヨードフルオレセイン。
【００１４】
これらの所望の化学的特性、生化学的特性、および物理的特性の例として、典型的なハロ
ゲン化キサンテン、ローズベンガルは一部の（例えば、目標）腫瘍や他の組織および病原
体に選好的に蓄積するとともに、そのような腫瘍、組織、および病原体内部で高い細胞毒
性を示すが、周囲の健常組織において示す全身性細胞毒性または局所性細胞毒性はごくわ
ずかであることを発明者は見出した。当該薬品は体内の健常組織から迅速に消失する能力
も有する。さらに、当該薬品は比較的低コストである。
【００１５】
例えば、第一次近似的には、薬品が組織蓄積する潜在能力は分配係数Ｋｐに基づき推定す
ることができる。この体外パラメータは、細胞レベルでの生体内薬品送達に関する予測値
を示すことが意味される。特に、１を超える値は、腫瘍または他の疾患組織における薬品
の局在能を示し、したがって当該組織における化学療法効果の増強を示す能力があると考
えられる。Ｋｐは、水相（リン酸緩衝食塩水、ＰＢＳ、ｐＨ＝７．４）と接触した親油性
相（ｎ－オクタノール）における薬品の平衡濃度の比を測定することによって決定される
。Ｋｐの比較値を表２に示す。ハロゲン化キサンテンの大きなＫｐ値は、そのハロゲン化
キサンテンが腫瘍または他の疾患組織における濃縮または蓄積に対する選好を示し、それ
によって当該組織における優れた化学療法効果を示す能力があることを示唆する。しかし
、以下で説明するように、発明者は、当該組織において、ハロゲン化キサンテンが表２に
示したＫｐ値から単に予測しうるよりもはるかに大きな化学療法効果を示すことを発見し
た。
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【００１６】
以下の実施例は、ハロゲン化キサンテンによる腫瘍組織における蓄積に対する選好を示す
：
腫瘍細胞（例えば、黒色腫、乳腫瘍、肝腫瘍、腎癌、胆嚢腫瘍、または前立腺腫瘍）懸濁
液をヌードマウスの側腹部に皮下注入し、数週間以内に、約０．２５ｃｍ３の体積を有す
る原発腫瘍を注入部位に形成させた。次いで、ローズベンガルの溶液（生理食塩水中０．
５％ローズベンガルを５０～１００μＬ）を腹腔内注射（ｉ．ｐ．）によって腫瘍を有す
るマウスに投与し、注入後の定期間隔で注入マウスを屠殺した。組織試料（肝、腹壁、お
よび腫瘍）を屠殺マウスから直ちに獲得し、ホモジナイズし、１５２０ｘｇで１０分間遠
心分離し、得られる上清を収集し、蛍光定量分析を行った。これにより、図２に示したよ
うに、投与したローズベンガルの薬剤動態を容易に観察することができた。図２のデータ
は、ローズベンガルが正常な組織（例えば、腹壁）から迅速に拡散し、効率的に包括され
て肝を通じて排泄され、これらの組織中の濃度は２４時間以内に測定不可能なレベルにま
で減少することを示している。それと同時に、持続的な蓄積が腫瘍組織中で起こり、５０
％を超える最大測定薬品濃度が２４時間を超える時間にわたり当該組織中に維持される。
【００１７】
こうした移植される腫瘍がローズベンガルとともに直接注入される場合は、同様の選択的
な持続的蓄積が起こる。
例えば、上述したように、ヌードマウスの側腹部に注入したＢＮＬ／ＳＶ４０肝細胞腫瘍
により、数週間以内に約０．２５ｃｍ３の体積を有する原発腫瘍が注入部位に形成された
。ローズベンガルの１０％溶液（生理食塩水中１０％ローズベンガルを５０μＬ）の腫瘍
内（ｉ．ｔ．）および腫瘍周囲（ｐ．ｔ．）注射により腫瘍および周囲の側腹部の著明な
赤色の染色が生じた。７日以内に、このローズベンガルは正常な組織から消失したが、腫
瘍組織は染色されたままであった。数週間にわたり、以前は急速に増殖する腫瘍が静止を
示し、腫瘍の体積に顕著な変化はなく、有糸分裂像（例えば、非高増殖性細胞のみを示す
）の著明な不在が認められた。
【００１８】
さらに、上記ローズベンガルの腫瘍周囲注射のみ（例えば、腫瘍の外縁周囲の正常組織へ
の注射）では、２４時間後に正常組織における検出可能な滞留は示されなかった。特に、
正常組織に対しても隣接腫瘍組織に対しても、腫瘍周囲注射時のみには重要な影響は確認
されなかった。
したがって、これらの実施例で投与されたローズベンガルは、腫瘍組織における選択的な
持続的蓄積を示しただけではなく、この蓄積された薬品は化学療法効果も示し、健常組織
における副作用は最小限であるか、または測定不可能である。
【００１９】
ローズベンガルのこの化学療法効果をさらに以下の実施例によって説明する。自然発生の
再発性活動性肉腫（体積約２０ｃｃ）を有するメスの成体イヌを、腫瘍体積の全体にわた
る数箇所に１０％のローズベンガル約５ｃｃを注射することによって治療した。５日間の
後、当該動物のフォローアップ検査では、著しい浮腫および大部分の腫瘍体積の明らかな
壊死とともに腫瘍密度の測定可能な減少が示された。さらに１９日後のフォローアップ検
査では、腫瘍サイズのさらに測定可能な減少が示された。このような反応は、腫瘤内部に
注入されたローズベンガルの化学療法活性を示している。腫瘍周囲の健常組織中に重要な
副作用が確認されなかったことも注目すべきである。
【００２０】
対照的に、異なる種類の薬品、インドシアニングリーン（Ｋｐ＝９９）の様々なマウス腫
瘍へのｉ．ｔ．投与により、２４時間以内に同薬品が実質的に腫瘍の外に移動し、残留薬
品が腫瘍周囲組織に蓄積する傾向があることがわかった。さらに、当該薬品のそのような
投与に対する化学療法効果は証明されなかった。したがって、インドシアニングリーンの
Ｋｐ値はローズベンガルのＫｐ値のほぼ１０倍である（したがって、インドシアニングリ
ーンは、単にＫｐに基づく従来型のモデルによって、腫瘍組織中に強く蓄積することが予
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想される）が、２つの薬品の組織局在特性は明らかに全く異なっている。さらに、注射部
位のすぐ近くの濃度が比較的高い箇所であっても、インドシアニングリーンは化学療法活
性を示さないことがわかった。
したがって、ハロゲン化キサンテン、特にローズベンガルは、投与時に腫瘍および他の疾
患組織における選択的蓄積および滞留に対して予想外に顕著な選好を示し、そのような組
織中にいったん存在すると、前記ハロゲン化キサンテンは、組織または疾患に対し高度に
特異的な有力な化学療法薬剤品として利用することができる。
【００２１】
表２に示した毒性データは、ハロゲン化キサンテンが比較的非毒性であり、さらに、イン
ドシアニングリーンなどの薬品とは対照的に、予想外の化学療法特性を示すことを表して
いる。これの１つの説明としては、ハロゲン化キサンテン、特にローズベンガルのそのよ
うな化学療法特性が、癌性細胞など一定の細胞における中程度の内因性細胞毒性と、持続
的、選択的な蓄積に対する顕著な特性とのその特殊な組合せの結果であることが考えられ
、これは例えば、長時間にわたり高い局所濃度で細胞内に存在することになると、そのよ
うな中程度に細胞毒性の薬品は化学療法特性を示すという単純な一次速度式に基づく。
【００２２】
発明者は、この仮説を、細菌のスタヒロコッカス・アウレウス（Staphylococcus aureus
）の培養物に対するローズベンガルおよびエリトロシンＢの化学療法特性を評価すること
によって試験した。これらのデータは、図３および図４に示されている。両実例において
、試験培養物を指定時間、指定濃度で指定薬品に曝露し、その後、新鮮培地を含有する９
６穴プレートへの処置細胞培養物の連続希釈（ステップ当り１０Ｘ希釈）によって評価し
、次いでこれらの試料を標準条件下で培養した。次いで、各試験培養物の生存能力（例え
ば、増殖対数）を、結果として陽性の細胞増殖となる希釈ステップの数をカウントするこ
とによって評価した。それによって、特定の薬品への曝露に対する細胞毒性が、未曝露（
例えば、対照）培養物に対する生存能力の削減によって評価される。図３は、ローズベン
ガルまたはエリトロシンＢへのS. aureusの９０分間曝露の細胞毒性効果を示す。同図に
おいて、ローズベンガルは濃度依存性である顕著な化学療法反応を示すが、エリトロシン
Ｂは試験した濃度範囲にわたって短い曝露時間に顕著な化学療法反応を示していない。図
４は、ローズベンガルまたはエリトロシンＢ（それぞれ０．５ｍｇ／ｍＬの濃度で投与）
への様々な曝露時間のS. aureusに対する細胞毒性効果を示す。これらのデータは、ハロ
ゲン化キサンテンの化学療法特性が曝露時間依存性であることを示す。特に、両薬品の傾
向線の負の勾配は、時間依存性である累積細胞毒性を示している。エリトロシンＢのより
浅い勾配はこのモデル（例えば、S. aureus）における低い細胞毒性を示し、図３に示し
た結果と一致する。したがって、中程度であるが、それにもかかわらず限定された細胞毒
性を示す一部の薬品（例えば、ハロゲン化キサンテンであるが、これに限定されない）は
、一定の組織に投与すると化学療法様態を示すはずであるが、そのような投与の結果、当
該組織における局所細胞毒性効果（例えば、化学療法）を引き起こすために十分な時間に
わたり当該薬品の局所濃度が十分になる。
【００２３】
限局性腫瘍など所望の被治療目標組織への直接投与に対する優れた安定性に加えて、一定
のタイプの組織における蓄積に対するハロゲン化キサンテンの選好は、ハロゲン化キサン
テンの当該組織への高度に選択的な全身送達の基礎を提供する。例えば、ローズベンガル
の比較的大きな分配係数は、皮膚脂質細胞など親油性組織における蓄積に対する選好を示
している。例えば、腹腔内注射（ｉ．ｐ．）または経食道（ｐ．ｏ．）投与により投与さ
れる水溶液としてのローズベンガルの全身投与により、肥満実験ラットの皮膚脂肪沈着物
におけるなど、一定の組織における前記薬品の高度に選択的な蓄積が生じた。当該動物か
らの皮膚試料の組織学的検査では、蓄積薬品が実質的に皮膚脂肪細胞に限定されることが
示された。
【００２４】
さらに、ハロゲン化キサンテンが特定の組織または他の部位をターゲティングする能力は
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、薬品の化学的分配および／または生物学的活性を変化させるために、Ｒ１とＲ２の位置
における特定の機能性誘導体の付着によってさらに最適化することができる。例えば、位
置Ｒ１またはＲ２における１つまたは複数のターゲティング成分の付着を用いて、癌性腫
瘍組織または限局性感染部位など特定の組織へのターゲティングを改善することができる
。この例が、脂質が豊富な腫瘍組織への分配増強を示す誘導体化された薬品を生成する、
ｎ－ヘキサノールなど短鎖脂肪族アルコールによるＲ１の位置におけるエステル化である
。
【００２５】
したがって、別の好ましい実施形態は、少なくとも１種のハロゲン化キサンテン活性成分
の少なくとも１つが、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）、アミノ酸、タ
ンパク質、抗体、リガンド、ハプテン、炭水化物受容体または錯化剤、脂質受容体または
錯化剤、タンパク質受容体または錯化剤、キレート剤、カプセル化賦形剤のほか、アルデ
ヒド類、ケトン類、アルコール類、エステル類、アミド類、アミン類、ニトリル類、アジ
化物、親水性成分、および疎水性成分を含めて、短鎖または長鎖脂肪族炭化水素系溶剤ま
たは芳香族炭化水素系溶剤を含む群から選択される少なくとも１つのターゲティング成分
を含むことである。この実施形態の別の例が、ローズベンガルの親油性を増大させ、それ
によって患者におけるそのターゲティング特性を改変するための、脂質（エステル化によ
る位置Ｒ１における）によるローズベンガルの誘導体化である。この実施形態のさらに別
の例が、葉酸受容体活性または葉酸代謝の増強を示す癌および他の細胞の選択的ターゲテ
ィングを増大させるための、葉酸（エステル化または他の付着の方法による位置Ｒ１にお
ける）によるローズベンガルの誘導体化である。
【００２６】
ハロゲン化キサンテンおよびハロゲン化キサンテン誘導体の所望の化学的、生化学的、お
よび物理的特性の別の例として、本発明の発明者は、これらの薬品がおよそ数時間で健常
組織から容易に消失し、かつ胆汁、尿、および糞便中に容易に排泄する一方、体内の健常
組織に損傷を与えることがないことを明らかにした。ハロゲン化キサンテンおよびハロゲ
ン化キサンテン誘導体の所望の特性の別の例は、ハロゲン化キサンテンおよびハロゲン化
キサンテン誘導体が単純な低コストの合成法を用いて容易に合成され、容易に精製しうる
とともに、優れた安定性（不活性雰囲気下での冷蔵または保存の必要なく有効期間が長い
ことなど）を示すことである。
【００２７】
ハロゲン化キサンテンおよびその誘導体は、概して、その純粋な形態が微細な固体粉末で
あるため、所望の組織への適切な送達のために、当該薬品は適切な送達賦形剤中に配合さ
れることが好ましい。特に、このような配合は、体内への薬品送達のほか、所望の被治療
組織とのその後の接触および同組織への送達を促進するために好ましい。かかる配合の方
法は、当業者には一般に既知である。
【００２８】
したがって、本発明の別の好ましい実施形態は、少なくとも１種のハロゲン化キサンテン
またはハロゲン化キサンテン誘導体が、様々な従来のモードおよび経路による体内または
局所投与に適した形の薬剤として配合されることである。このような適切な形として、例
えば、以下の種類の賦形剤を含めて、液体、半固体、固体、またはエアロゾルの送達賦形
剤中に配合される薬剤が挙げられる：水性、非水性、または粒子性懸濁剤、溶液剤、クリ
ーム剤、軟膏剤、ゲル剤、シロップ剤、微小飛沫噴霧剤、坐剤、錠剤、およびカプセル剤
。少なくとも１種のハロゲン化キサンテンまたはハロゲン化キサンテン誘導体は当該送達
賦形剤中に溶解され、または懸濁されていてよく、同賦形剤は、少なくとも１種のハロゲ
ン化キサンテンまたはハロゲン化キサンテン誘導体に加えて、様々なビルダー剤、安定剤
、乳化剤もしくは分散剤、保存剤、緩衝剤、電解質、および組織浸透剤または組織軟化剤
を含んでよい。送達賦形剤の当該成分は、薬剤の（重量または体積による）主要な成分と
して、または組織や治療結果に対する有害な影響なしに薬品送達の補助的役割において有
用な副次的成分として存在しうる。
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【００２９】
適切なビルダー剤の例として、デンプン、およびアルギン酸塩などのセルロースおよびセ
ルロース誘導体が挙げられる。
適切な安定剤、乳化剤または分散剤の例として、リポソーム、ナノ微粒子やナノ分散剤、
マイクロ微粒子やマイクロ分散剤のほか、様々な脂質、洗浄剤、および他の界面活性剤が
挙げられる。
適切な保存剤の例として、塩化ベンザルコニウム、チメロサール、第四級アミン類、およ
び尿素が挙げられる。
適切な緩衝剤の例として、一塩基もしくは二塩基リン酸塩、クエン酸塩、炭酸水素塩、お
よびエタノールアミンが挙げられる。
適切な電解質の例として、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウムや塩化マグネ
シウム、リン酸塩、および硝酸塩が挙げられる。
【００３０】
適切な組織浸透剤、軟化剤または可溶化剤、および補助剤には以下のものが含まれる：
・ＤＭＳＯおよびデシルメチルスルホキシドなど様々なスルホキシド類；
・エタノール、プロパノール、ヘキサノール、オクタノール、ベンジルアルコール、デシ
ルアルコール、ラウリルアルコール、およびステアリルアルコールなど様々な脂肪族およ
び脂肪アルコール類；
・ラウリン酸、カプロン酸、カプリン酸、ミリスチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、イ
ソ吉草酸、ネオペンタン酸、およびイソステアリン酸など様々な直鎖状および分枝状、飽
和および不飽和脂肪酸類；
【００３１】
・ｎ－酪酸イソプロピル、ｎ－ヘキサン酸イソプロピル、ｎ－デカン酸イソプロピル、ミ
リスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、ミリスチン酸オクチルドデシル、
酢酸エチル、酢酸ブチル、酢酸メチル、吉草酸メチル、プロピオン酸メチル、セバシン酸
ジエチル、およびオレイン酸エチルなど様々な脂肪族およびアルキル脂肪酸エステル類；
・プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、エチレングリコール、ジエチレング
リコール、トリエチレングリコール、ジプロピレングリコール、グリセロール、プロパン
ジオール、ブタンジオール、ペンタンジオール、およびヘキサントリオールなど様々なポ
リオール類；
【００３２】
・尿素、ジメチルアセトアミド、ジエチルトルアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチル
オクタミド、ジメチルデカミドなど様々なアミド類；１－アルキル－４－イミダゾリン－
２－オンなど生分解性環状尿素；１－メチル－２－ピロリドン、２－ピロリドン、１－ラ
ウリル－２－ピロリドン、１－メチル－４－カルボキシ－２－ピロリドン、１－へキシル
－４－カルボキシ－２－ピロリドン、１－ラウリル－４－カルボキシ－２－ピロリドン、
１－メチル－４－メチオキシカルボニル－２－ピロリドン、１－メチル－４－メチオキシ
カルボニル－２－ピロリドン、１－ラウリル－４－メチオキシカルボニル－２－ピロリド
ン、Ｎ－シクロへキシルピロリドン、Ｎ－ジメチルアミノプロピルピロリドン、Ｎ－ココ
アルキピロリドン、Ｎ－タロウアルキルピロリドンなどピロリドン誘導体；Ｎ－（２－ヒ
ロキシエチル）－２－ピロリドンなど生分解性ピロリドン誘導体；１－ドデシルアザシク
ロヘプタン－２－オン（Ａｚｏｎｅ（登録商標））、１－ゲラニルアザシクロヘプタン－
２－オン、１－ファルネシルアザシクロヘプタン－２－オン、１－ゲラニルゲラニルアザ
シクロヘプタン－２－オン、１－（３，７－ジメチルオクチル）アザシクロヘプタン－２
－オン、１－（３，７，１１－トリメチドデシル）アザシクロヘプタン－２－オン、１－
ゲラニルアザシクロヘキサン－２－オン、１－ゲラニルアザシクロペンタン－２，５－ジ
オン、１－ファルネシルアザシクロペンタン－２－オンなど環状アミド類；ヘキサメチレ
ンラウルアミドおよびその誘導体；ならびにジエタノールアミンおよびトリエタノールア
ミン；
【００３３】
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・ラウリル酸ナトリウムおよびラウリル硫酸ナトリウムを含めて陰イオン界面活性剤；臭
化セチルトリメチルアンモニウム、臭化テトラデシルトリメチルアンモニウム、塩化ベン
ズアルコニウム、塩化オクタデシルトリメチルアンモニウム、塩化セチルピリジニウム、
塩化ドデシルトリメチルアンモニウム、塩化ヘキサデシルトリメチルアンモニウムを含め
て陽イオン界面活性剤； Polaxamer（２３１、１８２、１８４）、Brij（３０、９３、９
６、９９）、Span（２０、４０、６０、８０、８５）、Tween（２０、４０、６０、８０
）、Myrj（４５、５１、５２）、Miglyol８４０など非イオン界面活性剤など様々な界面
活性剤；コール酸ナトリウム、タウロコール酸、グリコール酸、デソキシコール酸のナト
リウム塩など様々な胆汁酸塩類；レシチン；
【００３４】
・Ｄ－リモネン、α－ピネン、β－カレンなど炭化水素を含めて様々なテルペン類；α－
テルピネオール、テルピネン－４－オール、カルボールを含めて様々なテルペンアルコー
ル類；カルボン、プレゴン、ピペリトン、メトンを含めて様々なテルペンケトン類；シク
ロへキサンオキシド、リモネンオキシド、α－ピネンオキシド、シクロペンテンオキシド
、１，８－シネオールを含めて様々なテルペンオキシド類；イランイランノキ、アニス、
ケノポジ、ユーカリを含めて様々なテルペン油類；
【００３５】
・Ｎ－ヘプタン、Ｎ－オクタン、Ｎ－ノナン、Ｎ－デカン、Ｎ－ウンデカン、Ｎ－ドデカ
ン、Ｎ－トリデカン、Ｎ－テトラデカン、Ｎ－ヘキサデカンなど様々なアルカノン類；
・サリチル酸およびサリチル酸塩（それらのメチル、エチル、およびプロピルグリコール
誘導体）、クエン酸およびコハク酸など様々な有機酸類。
本発明は、賦形剤および補助剤の様々な単純または複雑な組合せを含めて、当業者に周知
の他の製剤も目標組織への薬剤の光活性成分の送達改善に有用であるので上記の実施例に
限定されない。
【００３６】
２．皮膚および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の皮膚および関連器官を冒す様々な状態の
改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投与モ
ードを用いて、皮膚、爪、および頭皮のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間接的
に、または実質的にその近くに適用することができる。かかる投与モードにより、薬剤の
被治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤の被
治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能である。
【００３７】
適応例には以下に対する治療が含まれる：乾癬および膿疱性乾癬；ライター症候群；鬱滞
性皮膚炎、鬱滞性腫瘍、虚血性腫瘍、鎌状赤血球脚潰瘍、糖尿病性潰瘍、炎症性潰瘍を含
めて皮膚潰瘍；湿疹性疾患および湿疹性反応；様々な魚鱗癬；アトピー性皮膚炎；表在性
皺；近表面脂肪減少；良性上皮性腫瘍および過誤腫など良性および悪性増殖性疾患；光線
性角化症、基底細胞癌、扁平上皮癌、および角化棘細胞腫を含めて前悪性および悪性上皮
腫瘍；良性および悪性付属器腫瘍；悪性黒色腫、日光性黒子、母斑、およびカフェオレ斑
を含めて色素産生細胞の腫瘍；肉腫；リンパ腫；血管腫およびポートワイン染色など血管
疾患；細菌感染、真菌感染、酵母菌感染、または他の感染など微生物感染；いぼ；および
ざ瘡。これらの実施例は、本発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を
含むので例示を目的にしている。
【００３８】
３．口や消化管および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使
用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の口や消化管および関連器官を冒す様々な
状態の改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所
投与モードを用いて、口、歯茎、舌、喉頭、咽頭、食道、胃、腸、および結腸のそれらを
含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、または実質的にその近くに適用することがで
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きる。かかる投与モードにより、薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的に
その近くへの直接送達、または薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にそ
の近くへの全身送達が可能である。
【００３９】
適応例には以下に対する治療が含まれる：良性食道病変、バレット食道や他の食道肥厚お
よび形成異常、および扁平上皮癌、腺癌、癌肉腫、偽肉腫、および肉腫を含めて食道癌；
胃潰瘍、平滑筋腫、ポリープ、新生物、リンパ腫、および偽リンパ腫、腺癌、原発性リン
パ腫、平滑筋肉腫；扁平上皮癌、リンパ腫、光線口唇炎、ニコチン性口内炎、白斑症、紅
斑症を含めて口頭中咽頭癌および前癌、潰瘍および炎症性病変；歯肉炎を含めて歯茎およ
び他の歯周病；喉頭肥厚、形成異常、および新生物；結腸直腸癌およびポリープ。これら
の実施例は、本発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を含むので例示
を目的にしている。
【００４０】
４．尿管や生殖管および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的
使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の尿管や生殖管および関連器官を冒す様々
な状態の改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局
所投与モードを用いて、尿道、膀胱、尿管、腎、外陰部、膣、子宮頸部、子宮、卵管、卵
巣、陰茎、精巣、精管、前立腺、および精巣上体のそれらを含む被治療組織に直接的もし
くは間接的に、または実質的にその近くに適用することができる。かかる投与モードによ
り、薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの直接送達、また
は薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能で
ある。
【００４１】
適応例には以下に対する治療が含まれる：膀胱、尿管、尿道、および腎の癌性および前癌
性肥厚、形成異常および新生物、腫瘍および他の増殖、炎症、および感染を含めて尿管疾
患；子宮頸部、子宮内膜、子宮筋、卵巣、卵管、子宮、外陰部、および膣のいぼを含めて
膣の癌性および前癌性肥厚、形成異常および新生物、腫瘍および他の増殖、炎症、および
感染；前立腺および精巣の癌性および前癌性肥厚、形成異常および新生物、腫瘍および他
の増殖、炎症、および感染；乳房の癌性および前癌性肥厚、形成異常および新生物、腫瘍
および他の増殖、炎症、および感染；股部白癬、カンジダ症、尖圭コンジローム、伝染性
軟属腫、陰部単純ヘルペス感染、リンパ肉芽腫、軟性下疳、鼡径部肉芽腫、紅色陰癬を含
めて生殖管乾癬；乾癬；ならびに扁平苔癬および硬化性苔癬。これらの実施例は、本発明
が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を含むので例示を目的にしている。
【００４２】
５．気道および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の気道および関連器官を冒す様々な状態の
改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投与モ
ードを用いて、肺および肺胞、気管支、気管、下咽頭、喉頭、上咽頭、涙管、副鼻腔、お
よび鼻腔のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、または実質的にその近く
に適用することができる。かかる投与モードにより、薬剤の被治療組織への、その中への
、もしくは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤の被治療組織への、その中への、
もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能である。
適応例には以下に対する治療が含まれる：鼻腔、副鼻腔、涙管、耳管、上咽頭、下咽頭、
喉頭、気管、気管支、肺、および肺胞の肥厚、形成異常および異常増殖、癌、炎症、およ
び感染。これらの実施例は、本発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応
を含むので例示を目的にしている。
【００４３】
６．循環系および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の循環系および関連器官を冒す様々な状態
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の改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投与
モードを用いて、心、腎、肝、および血管のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間
接的に、または実質的にその近くに適用することができる。かかる投与モードにより、薬
剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤
の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能である。
適応例には以下に対する治療が含まれる：動脈および静脈を含めて、心臓や心臓周囲組織
および循環組織の、細菌性心内膜炎などの当該組織のプラークおよび感染を含む疾患；お
よびクモ状静脈など望ましくない血管の破壊。これらの実施例は、本発明が記載実施例に
限定されず、当業者に周知の他の適応を含むので例示を目的にしている。
【００４４】
７．頭および首を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の頭および首を冒す様々な状態の改善され
た化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投与モードを用
いて、頭、首、胸、眼、および耳のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、
または実質的にその近くに適用することができる。かかる投与モードにより、薬剤の被治
療組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤の被治療
組織への、その中への、もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能である。
適応例には以下に対する治療が含まれる：頭蓋内や他の頭および首の腫瘍の腫瘍または切
除腫瘍床；黄斑変性および糖尿病性網膜症を含めて眼の腫瘍および他の疾患；頭または首
の皮膚への黒色腫、乳房または他の腫瘍の転移など転移性腫瘍。これらの実施例は、本発
明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を含むので例示を目的にしている
。
【００４５】
８．内分泌系やリンパ細網系および関連器官を冒す状態の化学療法治療方法およびその薬
剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の内分泌系および関連器官を冒す様々な状
態の改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投
与モードを用いて、甲状腺、視床および視床下部、下垂体、リンパ節、およびリンパ細網
系のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、または実質的にその近くに適用
することができる。かかる投与モードにより、薬剤の被治療組織への、その中への、もし
くは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤の被治療組織への、その中への、もしく
は実質的にその近くへの全身送達が可能である。
適応例には以下に対する治療が含まれる：グレーブス病を含めて甲状腺、視床および視床
下部、下垂体、リンパ節、およびリンパ細網系の肥厚、形成異常および異常増殖、癌、炎
症、および感染。これらの実施例は、本発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の
他の適応を含むので例示を目的にしている。
【００４６】
９．結合組織および手術中に露出される様々な組織表面など様々な他の組織を冒す状態の
化学療法治療方法およびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、手術中に露出されることになる結合組織および様々な組織
表面など、ヒトおよび動物の様々な他の内部または外部組織を冒す様々な状態の改善され
た化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、従来の体内または局所投与モードを用
いて、内視鏡手術または他の内視鏡処置を含めて手術中に露出される組織表面のそれらを
含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、または実質的にその近くに適用することがで
きる。かかる投与モードにより、薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的に
その近くへの直接送達、または薬剤の被治療組織への、その中への、もしくは実質的にそ
の近くへの全身送達が可能である。
適応例には以下に対する治療が含まれる：関節炎のものなど関節の炎症；胸部、腹部、ま
たは他の腫瘍の切除腫瘍床；皮膚への乳房腫瘍の転移など転移性腫瘍；胸膜、腹膜、また
は心膜の腫瘍または感染；および様々な他の実質的に同様の適応。これらの実施例は、本
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発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を含むので例示を目的にしてい
る。
【００４７】
１０．微生物、ウイルス、真菌、または寄生感染に関係がある状態の化学療法治療方法お
よびその薬剤の医療的使用
本明細書に開示された薬剤は、ヒトおよび動物の微生物、ウイルス、真菌、または寄生感
染に関係がある様々な状態の改善された化学療法治療に広く適用可能である。本薬剤は、
従来の体内または局所投与モードを用いて、内視鏡手術または他の内視鏡処置を含めて手
術中に露出される組織表面のそれらを含む被治療組織に直接的もしくは間接的に、または
実質的にその近くに適用することができる。かかる投与モードにより、薬剤の被治療組織
への、その中への、もしくは実質的にその近くへの直接送達、または薬剤の被治療組織へ
の、その中への、もしくは実質的にその近くへの全身送達が可能である。
【００４８】
適応例には以下に対する治療が含まれる：グラム陽性菌およびグラム陰性菌、ストレプト
ミセス属に属する菌（Streptomycetes）、放線菌に属する菌（Actinocetes）、ブドウ球
菌、連鎖球菌、シュードモナス、大腸菌、ミコバクテリアなどが原因のものを含めて細菌
および抗生物質耐性菌感染；クリプトスポリジウム、ヒストプラスマ、アスペルギルス属
、ブラストミセス、カンジダなどのような糸状菌および非糸状菌が原因の感染；アメーバ
（アメーバシスト中のアメーバの溶解および死滅における使用を含む）、旋毛虫、イヌ糸
状虫（イヌにおける心臓糸状虫）が原因の寄生虫感染、および他の実質的に同様の適応。
これらの実施例は、本発明が記載実施例に限定されず、当業者に周知の他の適応を含むの
で例示を目的にしている。
【００４９】
【表１】
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【００５０】
【表２】

【００５１】
この説明は例示目的にのみ示されており、本出願の発明を限定することは意図されていな
い。
新しく請求され、特許証によって保護されるべきものを添付の請求の範囲に記載する。
【図面の簡単な説明】
【図１】　(ａ）はハロゲン化キサンテンの一般化された化学構造を示す図であり、（ｂ
）はローズベンガルの化学構造を示す図である。
【図２】　移植されたＭＣＦ－７ヒト乳癌腫瘍を有するヌードマウスへの腹腔内注射時の
ローズベンガルの薬物動態作用例を示す図である。
【図３】　薬品濃度の関数としてローズベンガルまたはエリトロシンＢへの曝露時の細菌
における細胞毒性効果を示す図である。
【図４】　曝露時間の関数としてローズベンガルまたはエリトロシンＢへの曝露の細胞毒
性効果を示す図である。
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