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(57)【要約】
【課題】本発明の目的は、主として、１－シクロプロピル－８－メチル－７－［５－メチ
ル－６－（メチルアミノ）－３－ピリジル］－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－３－キノ
リンカルボン酸及び／又はその医薬上許容される塩を含有する医薬組成物であって、プロ
ピオニバクテリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成物
を提供することにある。
【解決手段】本発明としては、例えば、１－シクロプロピル－８－メチル－７－［５－メ
チル－６－（メチルアミノ）－３－ピリジル］－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－３－キ
ノリンカルボン酸及び／又はその医薬上許容される塩を有効成分として含有する、プロピ
オニバクテリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成物を
挙げることができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１－シクロプロピル－８－メチル－７－［５－メチル－６－（メチルアミノ）－３－ピ
リジル］－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－３－キノリンカルボン酸及び／又はその医薬
上許容される塩を有効成分として含有する、プロピオニバクテリウム属の細菌に対して増
殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　プロピオニバクテリウム属の細菌が、キノロン系抗生物質に対して感受性を有する菌株
である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　プロピオニバクテリウム属の細菌が、プロピオニバクテリウム・アクネスである、請求
項１又は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患の治療及び／又は予防に用
いることを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患が、プロピオニバクテリウ
ム・アクネスに感染することにより生じる、化膿性炎症を伴うざ瘡である、請求項４に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
　化膿性炎症を伴うざ瘡が、尋常性ざ瘡、新生児ざ瘡又は集簇性ざ瘡である、請求項５に
記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、１－シクロプロピル－８－メチル－７－［５－メチル－６－（メチルアミノ
）－３－ピリジル］－４－オキソ－１，４－ジヒドロ－３－キノリンカルボン酸（以下、
「化合物Ａ」という）及び／又はその医薬上許容される塩を有効成分として含有する、プ
ロピオニバクテリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成
物に関するものである。
 
【背景技術】
【０００２】
　プロピオニバクテリウム属に属するプロピオニバクテリウム・アクネスは、尋常性ざ瘡
等の化膿性炎症を伴うざ瘡の原因菌であり、毛包脂腺管内で増殖することにより疾患が発
症する。
　従来、化膿性炎症を伴うざ瘡の主な治療法としては、軽度から中等度ではナジフロキサ
シン等の外用抗菌剤、中等度から重度ではミノサイクリン、ロキシスロマイシン等の経口
抗菌剤が繁用されている。
　外用抗菌剤に関して、新たな医薬品として、化合物Ａを有効成分として含有する製剤の
開発も行われている（例えば、特許文献１、特許文献２を参照）。
 
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】ＷＯ９９／５１５８８
【特許文献２】ＷＯ２００７／０１５４５３
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
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　本発明の目的は、主として、化合物Ａを含有する医薬組成物であって、プロピオニバク
テリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成物を提供する
ことにある。
 
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、鋭意検討した結果、化合物Ａを有効成分として用いることにより、上記
の課題が解決できることを見出し、本発明を完成するに至った。
【０００６】
　本発明としては、例えば、以下のものを挙げることができる。
（１）化合物Ａ及び／又はその医薬上許容される塩を有効成分として含有する、プロピオ
ニバクテリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有することを特徴とする医薬組成物（以
下、「本発明組成物」という）。
（２）プロピオニバクテリウム属の細菌が、キノロン系抗生物質に対して感受性を有する
菌株である、上記１に記載の本発明組成物。
（３）プロピオニバクテリウム属の細菌が、プロピオニバクテリウム・アクネスである、
上記１又は２に記載の本発明組成物。
（４）プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患の治療及び／又は予防
に用いることを特徴とする、上記１～３のいずれかに記載の本発明組成物。
（５）プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患が、プロピオニバクテ
リウム・アクネスに感染することにより生じる、化膿性炎症を伴うざ瘡である、上記４に
記載の医薬組成物。
（６）化膿性炎症を伴うざ瘡が、尋常性ざ瘡、新生児ざ瘡又は集簇性ざ瘡である、上記５
に記載の本発明組成物。
 
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】図１は、プロピオニバクテリウム・アクネスに対する各種抗菌薬のＰｏｓｔ　ａ
ｎｔｉｂｉｏｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ（ＰＡＥ）の評価結果を表す。　縦軸は生菌数（ｌｏ
ｇ１０ ＣＦＵ／ｍＬ）を、横軸は試験物質除去後の時間（ｈｒ）を表す。○は薬物無処
置群を、●は化合物Ａ処置群を、▲はナジフロキサシン処置群を、■はレボフロキサシン
処置群を、それぞれ表す。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　化合物Ａは、キノロン系合成抗菌化合物に分類され、細菌のＤＮＡ複製に関与するＤＮ
Ａジャイレース及びトポイソメラーゼＩＶを阻害して抗菌作用を発揮する。
　また、化合物Ａは、グラム陽性菌、グラム陰性菌、嫌気性菌、クラミジア及び薬剤耐性
グラム陽性菌に対して幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有している。
【０００９】
　化合物Ａは、ＷＯ９９／５１５８８に記載の方法により合成することができる。
【００１０】
　化合物Ａの医薬上許容される塩としては、通常知られているアミノ基等の塩基性基又は
ヒドロキシル基若しくはカルボキシル基等の酸性基における塩を挙げることができる。
【００１１】
　塩基性基における塩としては、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸等の鉱酸との塩；酒石
酸、ギ酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、クエン酸等の有機カルボン酸との塩；並び
にメタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メシチレンスルホ
ン酸及びナフタレンスルホン酸などのスルホン酸との塩を挙げることができる。
【００１２】
　酸性基における塩としては、例えば、ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属との塩；
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カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類金属との塩；アンモニウム塩；並びにリジン
、アルギニン、オルニチン等のアミノ酸、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリブ
チルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ－メチルピペリジン、Ｎ－メチル
モルホリン、ジエチルアミン、ジシクロヘキシルアミン、プロカイン、ジベンジルアミン
、Ｎ－ベンジル－β－フェネチルアミン、１－エフェナミン並びにＮ，Ｎ'－ジベンジル
エチレンジアミン等の含窒素有機塩基との塩を挙げることができる。
【００１３】
　本発明組成物は、プロピオニバクテリウム属の細菌に対して増殖抑制作用を有するもの
であり、プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患の治療及び／又は予
防に用いることができる。
【００１４】
　本発明に係る「増殖抑制作用」とは、細菌の増殖を止める作用（静菌作用）を意味する
。
　静菌作用とは、細菌の増殖を抑制する作用を意味し、細菌を死滅させる殺菌作用とは明
確に区別される。
　殺菌作用とは、一定濃度以上の薬剤を被験菌に作用させることで、一定時間後に接種時
の生菌数を１／１０００以下に減少させる作用を意味する。
【００１５】
　増殖抑制作用は、有効成分がＰＡＥを有するか否かを一つの指標として確認することが
できる。
【００１６】
　ＰＡＥとは、「ある抗菌薬が細菌に短時間接触した後に持続してみられる増殖抑制効果
」と定義される。即ち、ＰＡＥを有する抗菌薬は、血中若しくは組織内からその薬剤が消
失した後も、細菌の増殖をある一定期間抑制できることを意味する。
【００１７】
　本発明に係る「プロピオニバクテリウム属の細菌」としては、例えば、プロピオニバク
テリウム・アクネス、プロピオニバクテリウム・アビダム、プロピオニバクテリウム・リ
ンフォフィラム、プロピオニバクテリウム・グラヌローサム、プロピオニバクテリウム・
ソエニイ又はプロピオニバクテリウム・プロピオニカムを挙げることができる。それらの
中で、特にプロピオニバクテリウム・アクネスが好ましい。
【００１８】
　本発明に係る「プロピオニバクテリウム属の細菌への感染により生じる疾患」としては
、例えば、プロピオニバクテリウム・アクネスに感染することにより生じる、化膿性炎症
を伴うざ瘡を挙げることができる。
【００１９】
　化膿性炎症を伴うざ瘡としては、例えば、尋常性ざ瘡、新生児ざ瘡、集簇性ざ瘡を挙げ
ることができる。それらの中で、特に尋常性ざ瘡が好ましい。
【００２０】
　本発明組成物の剤型は、特に限定されないが、例えば、軟膏剤、ゲル剤、クリーム剤、
乳剤、粘着テープ剤、ローション剤を挙げることができる。
【００２１】
　本発明組成物は、当業者に自明な方法により、構成成分を適宜混合し調製することがで
きる。
【００２２】
　本発明組成物における、化合物Ａ及び／又はその医薬上許容される塩の含有量は、治療
効果を発揮する量であれば特に限定されないが、例えば、製剤中に０．０１～２０重量％
の範囲内が適当であり、０．１～５重量％の範囲内が好ましい。
【００２３】
　本発明組成物の投与量は、患者の年齢、体重及び症状に応じて適宜選択されるが、通常
、薬効を発揮し得る量として、外用剤として投与される場合には、１日３０～２０００ｍ
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ｇを経皮投与すればよい。
 
【実施例】
【００２４】
　以下に、試験例を掲げて、本発明を更に詳しく説明するが、本発明は実施例に示される
範囲に限定されるものではない。
【００２５】
 [試験例１]　各種抗菌薬のＰＡＥの評価
１）試験物質
　本試験では、以下の抗菌薬を試験物質として用いた。
・化合物Ａ（力価：９９．７％）
・ナジフロキサシン（力価：９９．９％）
・レボフロキサシン（力価：９６．８％）
 
２）使用菌株
　２０１２年～２０１３年に尋常性ざ瘡患者より分離したプロピオニバクテリウム・アク
ネスを用いた。
　使用菌株に対する各試験物質の最小発育阻止濃度（Ｍｉｎｉｍｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ：ＭＩＣ）（μｇ／ｍＬ）は、以下の通りであり、各
試験物質に対して感受性を有することを確認した。
なお、ＭＩＣの測定は、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄ
ａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅの推奨する微量液体希釈法に準じて行った。
・化合物Ａ（０．０３）
・ナジフロキサシン（０．１２５）
・レボフロキサシン（０．５）
 
３）培地の調製
（１）ヘミン溶液
　Ｈｅｍｉｎを１Ｎ・水酸化ナトリウム水溶液に０．１ｇ／２ｍＬで溶解し、精製水を加
えて全量を２０ｍＬとし、オートクレーブ（１２１℃、１５分間）した。
（２）Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１ ｓｔｏｃｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
　Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１（０．９８４ｇ／ｍＬ）をエタノールに０．２ｍＬ／２０ｍＬで
溶解し、ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１ ｓｔｏｃｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎとした。
（３）メナジオン溶液
　Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ１ ｓｔｏｃｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎを滅菌精製水で１ｍＬ／９ｍＬに
希釈したものをメナジオン溶液とした。
（４）５％ＬＨＢ添加Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｂｒｏｔｈ
　Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｂｒｏｔｈを精製水に２８ｇ／Ｌで溶解し、１ｍＬのヘミン溶液及
び１ｍＬのメナジオン溶液を加えてオートクレーブ（１２１℃、１５分間）した。適温に
冷却後、馬溶血液を５０ｍＬ加えた。なお、使用する前には、４時間以上、嫌気条件下で
予備還元した。
（５）ＧＡＭ　ｂｒｏｔｈ
　ＧＡＭブイヨンを精製水で５９ｇ／Ｌで溶解し、オートクレーブ（１２１℃、１５分間
）した。なお、ＧＡＭ　ｂｒｏｔｈは菌液調製に使用する前に、４時間以上、嫌気条件下
で予備還元した。
 
４）試験薬液の調製
　各試験物質を適量の０．１Ｎ・水酸化ナトリウム水溶液に溶解させた後、滅菌精製水で
希釈して、４０×ＭＩＣの濃度の試験薬液の原液を調製した。
　その後、フィルター濾過し、５％ＬＨＢ添加ｂｒｕｃｅｌｌａ ｂｒｏｔｈで１０倍希
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５）試験菌液の調製
　アネロコロンビアウサギ血液寒天培地を用いて２～５日間、３５℃、嫌気条件下で前培
養した菌株を滅菌生理食塩液２ｍＬに０．５ ＭｃＦａｒｌａｎｄ（約１．５×１０８Ｃ
ＦＵ／ｍＬ）となるように懸濁した後、１ｍＬをＧＡＭ ｂｒｏｔｈ ４ｍＬに加え、試験
菌液（約３×１０７ＣＦＵ／ｍＬ）を調製した。その後、３時間、３５℃、嫌気条件下で
培養した。
 
６）測定プレートの調製、菌の播種及び培養
　試験薬液を１５ｍＬチューブに４．５０ｍＬずつ分注した。なお、薬物無処置群につい
ては、５％ＬＨＢ添加ｂｒｕｃｅｌｌａ ｂｒｏｔｈを用いた。
　各チューブに試験菌液を５００μＬずつ添加した（初発菌濃度：約３×１０６ＣＦＵ／
ｍＬ）。
　２時間、３５℃、嫌気条件下で静置培養した。
　菌懸濁液中に存在する試験物質を除去するため、各チューブをよく懸濁し、１．６ｍＬ
を２ｍＬチューブに分注し、遠心分離した（１００００ｒｐｍ、１分間、室温）。
　上清を約１．５５ｍＬ取り、残余を１．５５ｍＬの生理食塩水で再懸濁し、遠心分離し
た（１００００ｒｐｍ、１分間、室温）。
　上清を約１．５５ｍＬ取り、残余を１．５５ｍＬの５％ＬＨＢ添加ｂｒｕｃｅｌｌａ 
ｂｒｏｔｈで再懸濁し、遠心分離した（１００００ｒｐｍ、１分間、室温）。
　上清を約１．５５ｍＬ取り、残余を１．５５ｍＬの５％ＬＨＢ添加ｂｒｕｃｅｌｌａ 
ｂｒｏｔｈで再懸濁した。
　９６ウェルプレートに再懸濁液を２００μＬずつ添加した。
　測定時間（試験物質除去後、０時間、１時間、１２時間、１５時間、１８時間、２１時
間、２４時間）まで３５℃、嫌気条件下で静置培養した。
 
７）生菌数の定量
　各ウェルから１００μＬ取り、滅菌生理食塩液９００μＬと混合し、１０１倍～１０７

倍の１０倍希釈系列を作製した。希釈した菌液２５μＬをアネロコロンビアウサギ血液寒
天培地の半面に滴下し、コンラージ塗抹した。寒天培地は、３５℃で３～５日間、嫌気培
養後、発育したコロニー数を測定し生菌数を求めた。
　生菌数のカウントは、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　Ｐｒｏｃｅｄｕ
ｒｅｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　３ｒｄ　ｅｄ．（ＡＳＭ、２０１０ ｕｐｄａｔｅ）に準じ
、寒天培地でおおよそ３００コロニーとなる倍率と、それ以上の希釈倍率のコロニー数を
カウントすることにより行った。
 
８）結果
　評価した試験物質の中で、化合物Ａのみが、プロピオニバクテリウム・アクネスに対し
て明らかなＰＡＥを有しており、増殖抑制作用を有することが確認された。
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