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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
 　抗細菌ペプチドを含む抗細菌組成物であって、前記ペプチドが、式１の配列を有する
合成アミノ酸配列を含み、
 Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ

６－Ｇｌｙ
　　式中、 　　
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択され、
　前記合成アミノ酸配列が、配列番号８、９、１０、１６、１７または２６の配列を有し
、前記抗細菌ペプチドが、配列番号３の配列を有するペプチドと比較して高い抗細菌活性
を有する、抗細菌組成物。
【請求項２】
　抗細菌ペプチドを含む抗細菌組成物であって、前記ペプチドが、
　ａ．式１の配列を有する第１の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６
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－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、Ａｒｇの群から選択される、第１の合成アミノ酸配列と、
　ｂ．式１の配列を有する第２の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６

－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇから選択される、第２の合成アミノ酸配列と
、
　ｃ．前記第１のアミノ酸配列および前記第２のアミノ酸配列を動作可能に接続する、リ
ンカー配列と、を含み、
　　前記第１及び第２の合成アミノ酸配列が、独立して、配列番号８、９、１０、１６、
１７または２６の配列を有し、前記抗細菌ペプチドが、配列番号３の配列を有するペプチ
ドと比較して高い抗細菌活性を有する、抗細菌組成物。
【請求項３】
　前記組成物が、細菌の成長を阻害する、請求項１または請求項２に記載の抗細菌組成物
。
【請求項４】
　前記細菌が、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅ
ｒｉｃｈｉａ）、スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、ストレプトコ
 ッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕ
ｓ ）、マイコバクテリア（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ）、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐ
ｈｉｌｕｓ）、およびそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項３に記載の
抗細菌組成物。
【請求項５】
　薬学的担体をさらに含む、請求項１～請求項４のいずれか一項に記載の抗細菌組成物。
【請求項６】
　細菌成長を阻害するのに有効な時間および条件の下で、請求項１～請求項５のいずれか
一項に記載の組成物と前記細菌を接触させることを含む、細菌の成長を阻害するための方
法（ただし、ヒトの体内または体表面で前記組成物と前記細菌とを接触させることを含む
方法を除く）。
【請求項７】
　前記細菌が、シュードモナス、エシェリキア、スタフィロコッカス、ストレプトコッカ
ス、エンテロコッカス、マイコバクテリア、ヘモフィルス、およびそれらの組み合わせか
らなる群から選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記細菌が、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａ 
ｇａｌａｃｔｉａｅ）、スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｕｒｅｕｓ）、エンテロバクター・エロゲネス（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅ
ｒｏｇｅｎｅｓ）、クレブシエラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏ
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ｎｉａｅ）、アクチノマイセス・ピオゲネス（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｐｙｏｇｅｎｅ
ｓ）、ストレプトコッカス・ウベリス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｕｂｅｒｉｓ）、
 ストレプトコッカス・ディスガラクティエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｄｙｓｇａ
ｌａｃｔｉａｅ）、およびそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項６に記
載の方法。 
【請求項９】
　細菌の前記成長が、少なくとも１０％阻害される、請求項６に記載の方法。
【請求項１０】
　細菌感染を治療するための、請求項１～請求項５のいずれか一項に記載の抗細菌組成物
。
【請求項１１】
　薬学的担体をさらに含む、請求項１０に記載の抗細菌組成物。
【請求項１２】
　乳腺炎感染を引き起こす細菌の成長を少なくとも１０％阻害することにより前記治療が
行われる、請求項１０に記載の抗細菌組成物。
【請求項１３】
　乳腺炎を治療するための、請求項１～請求項５のいずれか一項に記載の抗細菌組成物。
【請求項１４】
　乳腺炎を有する対象の乳腺組織に投与される、請求項１３に記載の抗細菌組成物。
【請求項１５】
　乳腺炎感染を引き起こす細菌の成長を少なくとも１０％阻害することにより前記治療 
が行われる、請求項１３に記載の抗細菌組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年８月４日に出願された米国仮特許出願第６２／０３２，７３７号
、２０１５年５月１９日に出願された米国特許第９，０２９，３１９号、２０１５年４月
３日に出願された米国非仮特許出願第１４／６７８，５５８号、２０１５年４月２１日に
出願された米国非仮特許出願第１４／６９２，５１８号、および２０１５年６月２５日に
出願された米国非仮特許出願第１４／７５０，７１９号に関し、それらの優先権を主張し
、各々その全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本開示は、抗微生物剤および使用する方法に関する。より具体的には、本開示は、抗微
生物ペプチドおよびその治療上の用途に関する。
配列表
【０００３】
　本出願は、書面形式およびコンピュータ読み取り可能な形式の配列表を含み、その教示
および内容は、参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００４】
　抗微生物薬耐性が、世界的に、有効な抗微生物治療の利用可能性を低減している。細菌
、真菌、ウイルス、および寄生生物を含む耐性生物は、抗微生物薬による攻撃を耐えるこ
とができ、それにより標準治療は無効になっている。そのような耐性生物による感染症は
持続し、他者への拡散のリスクを増大させる。生物体の耐性株の進化は、微生物が抗微生
物薬に曝露された際に起こる自然現象であり、耐性特性は、特定の種類の細菌間で交換さ
れ得る。抗微生物薬の誤用もまた、耐性生物の出現を加速する。
【０００５】
　耐性生物の出現による有効な抗微生物治療が減少することで、新規の抗微生物治療剤が
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必要とされている。開発および認可された新規の抗微生物療法の数は、ここ３０年で着実
に減り続けており、耐性生物を処置する選択肢がより少なくなりつつある。
【０００６】
　したがって、広域スペクトル抗微生物活性を有する抗微生物治療および治療剤に対する
ニーズが存在する。また、有害な微生物の成長および拡散を有効に阻害することに対する
ニーズも存在する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本開示は、高スペクトル抗微生物活性を有する抗微生物剤、および微生物成長を阻害す
る方法を提供する。特に、本開示は、抗微生物活性を有するペプチド、および該ペプチド
を使用して微生物を阻害する方法を対象とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本開示は、動作可能に連結された、少なくとも２つの１４アミノ酸ペプチド配列を有す
る、合成抗微生物剤を提供する。アミノ酸ペプチド配列は、概して、式１（Ｇｌｙ－Ｘ１

－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６－Ｇｌｙ）の
配列であり、式中、Ｘ１はＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、Ｘ２はＡｌａ、Ｖａｌ
、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、Ｘ３はＡｒｇまたはＴｒｐの群から
選択され、Ｘ４はＴｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、Ｘ５はＰｈｅまたは
Ｔｒｐの群から選択され、かつＸ６はＰｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択される
。一部の態様において、アミノ酸ペプチド配列は、配列番号３～３３に提供される配列に
対して少なくとも７０％の配列同一性を有する。一部の態様において、アミノ酸ペプチド
配列は、配列番号３～３３に提供される少なくとも１つの配列に対して、少なくとも７５
％、７６％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する。好ましく
は、アミノ酸ペプチド配列は、配列番号８に対して少なくとも８５％の配列同一性を有す
る。
【０００９】
　一部の態様において、開示される本抗微生物剤は、動作可能に連結された、第１の合成
アミノ酸配列および第２の合成アミノ酸配列を含む。このような第２の合成アミノ酸配列
は、第１の合成アミノ酸配列と同じく、少なくとも１４個のアミノ酸のペプチド配列であ
る。一般に、第２の合成アミノ酸配列もまた、上記式１の配列を有する。一部の態様にお
いて、第２の合成アミノ酸配列は、第１の合成アミノ酸配列と同じであり、ホモ二量体を
形成する。他の態様においては、第２の合成アミノ酸配列は、第１の合成アミノ酸配列と
異なり、ヘテロ二量体を形成する。一部の態様において、本抗微生物剤は、配列番号４０
～４１０１に提供される配列に対して少なくとも７０％の配列同一性を有する配列を含む
。一部の態様において、本抗微生物剤は、配列番号４０～４１０１に提供される少なくと
も１つの配列に対して、少なくとも７５％、７６％、７７％、７８％、７９％、８０％、
８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１
００％の配列同一性を有する配列を含む。好ましくは、本抗微生物剤は、配列番号４０に
対して少なくとも８５％の配列同一性を有する配列を含む。
【００１０】
　一部の態様において、本開示の抗微生物剤は、第１の合成アミノ酸配列を第２の合成ア
ミノ酸配列に対して動作可能に接続する、リンカー配列を含む。好適なリンカー配列は、
本抗微生物剤の抗微生物活性の動態をさらに増進する。一部の態様において、リンカー配
列は、極性環境における溶解性を増進するために適合される。一部の態様において、リン
カー配列は、親油性環境における溶解性を増進するために適合される。一部の態様におい
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て、リンカー配列は、様々な化学的環境における化学安定性を増進するために適合される
。好適なリンカー配列は、長さが、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０個、またはそれ以上のアミノ酸であり得
る。好ましくは、リンカー配列は、長さが約５、６、７、８、９、１０個のアミノ酸であ
る。より好ましくは、リンカー配列は、長さが約５～８個のアミノ酸である。好適なリン
カー配列は、本抗微生物剤の抗微生物活性が妨害されない限り、各位置に任意のアミノ酸
を含み得る。そのようなリンカー配列には、第１の合成アミノ酸配列および第２の合成ア
ミノ酸配列によって形成される２つの別個のらせん体が反平行に配向することを許容する
ものが含まれる。そのようなリンカー配列にはまた、第１の合成アミノ酸配列および第２
の合成アミノ酸配列の抗微生物活性を増進するものも含まれる。例として、限定されるも
のではないが、限定されるものではないが、リンカー配列の第１のアミノ酸位置は、アス
パルテートまたはグルタメートなどのアニオン性残基で生産的に占められてもよく、これ
により、活性立体配座が安定化されることで、抗微生物活性が増進され得る。また、例と
して、限定されるものではないが、リンカー配列は、５～８個のアスパラギン残基を含ん
で、分子の残りの部分において現在の活性立体配座を妨害することなく、極性環境におけ
る溶解性を増進することができる。あるいは、リンカー配列は、５～８個のグリシン残基
を含んで、分子の残りの部分において現在の活性立体配座を妨害することなく、極性環境
における溶解性を増進することができる。他の態様においては、リンカー配列は、アスパ
ラギン、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、セリン、トレオニン、およびそれらの組み
合わせなどのアミノ酸から選択される約５～約８個の残基で構成される、不均質な形態で
あってもよい。好適な不均質な配合物は、分子の残りの部分において義務的な活性立体配
座を妨害することなく、極性環境における溶解性を増進するように選択することができる
。
【００１１】
　一部の態様において、リンカー配列は概して、式２：（Ａ１－Ｐ２－Ｐ３－…Ｐｎ）の
配列であり、ここで「Ａ」はアニオン性残基を指し、「Ｐ」は極性残基を指し、「ｎ」は
約３～約２５の整数を指す。好適なアニオン性残基としては、当該技術分野においてそう
と知られているものが挙げられ、限定されるものではないが、アスパルテートおよびグル
タメートが含まれる。好適な極性残基としては、当該技術分野においてそうと知られてい
るものが挙げられ、限定されるものではないが、アスパラギン、グルタミン、グリシン、
ヒスチジン、セリン、およびトレオニンが含まれる。一部の態様において、ｎは、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９
、２０、２１、２２、２３、２４、または２５などを含む整数である。好ましくは、ｎは
、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、または１５などの整数である。
一部の態様において、リンカー配列は、式２の配列に対して少なくとも７０％の配列同一
性を有する。一部の態様において、このアミノ酸配列は、式２の配列に対して、少なくと
も７５％、７６％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％
、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する。好
ましくは、リンカー配列は、式２の配列に対して少なくとも８５％の配列同一性を有する
。
【００１２】
　一部の態様において、リンカー配列は、配列番号３４～３９に提供される配列に対して
少なくとも７０％の配列同一性を有する。一部の態様において、このアミノ酸配列は、配
列番号３４～３９に提供される少なくとも１つの配列に対して、少なくとも７５％、７６
％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６
％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する。好ましくは、リン
カー配列は、配列番号３４～３９に提供される少なくとも１つの配列に対して少なくとも
８５％の配列同一性を有する。
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【００１３】
　本開示の抗微生物剤はまた、本明細書に記載される配列をコードする核酸分子、ならび
に抗微生物剤、変異型、またはそれらの断片をコードする発現ベクターも含む。また、本
開示は、そのような核酸、発現ベクター、または本明細書に記載されるペプチドを含有す
る単離細胞を提供する。本開示は、核酸分子または本開示のペプチドを含有する組成物、
ならびにそれらの変異型または断片を提供する。さらに、本開示は、核酸分子または本開
示のペプチド、ならびにそれらの変異型または断片を含有する製品を提供する。
【００１４】
　本開示は、細菌、酵母菌、原生生物、真菌、カビ、ウイルス、およびそれらの組み合わ
せを含む、微生物に対する広域抗微生物活性を有する抗微生物剤を提供する。一部の態様
において、本抗微生物剤は、グラム陽性およびグラム陰性細菌に対する抗微生物活性を有
する。本開示の抗微生物剤は、微生物の成長を阻害または予防するために使用することが
できる。そのような微生物としては、限定されるものではないが、シュードモナス（Ｐｓ
ｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、スタフィロコッカス
（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
）、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、マイコバクテリア（Ｍｙｃｏｂａ
ｃｔｅｒｉａ）、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、およびそれらの組み合わせ
の菌種を挙げることができる。
【００１５】
　一部の態様において、本抗微生物組成物は、薬学的担体を含み得る。一部の態様におい
て、本抗微生物組成物は、食品添加物を含み得る。
【００１６】
　本開示は、微生物の生存を低減または阻害する方法を提供する。一部の方法は、微生物
を本抗微生物剤と接触させることを含む。
【００１７】
　一部の態様において、本開示は、対象中の微生物の成長または生存を、低減または阻害
する方法を提供する。本方法は、抗微生物剤を含有する組成物を対象と接触させること、
またはそれを対象に投与することを含む。治療有効量の組成物が、対象に送達される。
【００１８】
　一部の態様において、本開示は、対象における微生物感染を治療する方法を提供する。
本方法は、本明細書に開示される抗微生物剤を含有する組成物を対象と接触させること、
またはそれを対象に投与することを含む。治療有効量の組成物が、対象に送達される。
【００１９】
　一部の態様において、本開示は、対象における乳腺炎を治療する方法を提供する。本方
法は、乳腺炎を有する対照を特定することと、抗微生物剤を含有する組成物をその対象と
接触させること、またはそれを対象に投与することとを含む。一部の態様において、治療
有効量の組成物が、対象の乳腺組織に直接投与される。
【００２０】
　本開示はさらに、容器および抗微生物剤を含む製品またはキットを提供する。本製品は
、抗微生物剤を格納する包装材料、および抗微生物剤が乳腺炎を治療するために使用でき
ることを示すラベルを含んでもよい。本製品は、抗微生物剤を格納する包装材料、および
抗微生物剤が対象における微生物感染を治療するために使用できることを示すラベルを含
んでもよい。本製品は、抗微生物剤を格納する包装材料、および抗微生物剤が微生物の成
長または生存を阻害するために使用できることを示すラベルを含んでもよい。本製品は、
抗微生物剤を格納する包装材料、および抗微生物剤が対象における微生物の成長または生
存を阻害するために使用できることを示すラベルを含んでもよい。
　他の記載との重複もあるが、本発明を以下に示す。
［発明１］
　抗生物質ペプチドを含む抗生物質組成物であって、前記ペプチドが、式１の配列を有す
る合成アミノ酸配列を含み、



(7) JP 6802148 B2 2020.12.16

10

20

30

40

50

Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６

－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択される、抗生物質組成物。
［発明２］
　抗生物質ペプチドを含む抗生物質組成物であって、前記ペプチドが、式１の配列を有す
る合成アミノ酸配列を含み、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ａｒｇ－Ｘ

６－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択される、抗生物質組成物。
［発明３］
　抗生物質ペプチドを含む抗生物質組成物であって、前記ペプチドが、
　ａ．式１の配列を有する第１の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６

－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、Ａｒｇの群から選択される、第１の合成アミノ酸配列と、
　ｂ．式１の配列を有する第２の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６

－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、またはＩｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇから選択される、第２の合成アミノ酸配列と
、
　ｃ．前記第１のアミノ酸配列および前記第２のアミノ酸配列を動作可能に接続する、リ
ンカー配列と、を含む、抗生物質組成物。
［発明４］
　抗生物質ペプチドを含む抗微生物組成物であって、前記ペプチドが、
　ａ．式１の配列を有する第１の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ａｒｇ－Ｘ
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６－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択される、第１の合成アミノ酸配列と、
　ｂ．式１の配列を有する第２の合成アミノ酸配列であり、
Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ａｒｇ－Ｘ

６－Ｇｌｙ
　　式中、
　　Ｘ１が、ＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、
　　Ｘ２が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、
　　Ｘ３が、ＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、
　　Ｘ４が、Ｔｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、
　　Ｘ５が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択され、かつ
　　Ｘ６が、ＰｈｅまたはＴｒｐの群から選択される、第２の合成アミノ酸配列と、
　ｃ．前記第１のアミノ酸配列および前記第２のアミノ酸配列を動作可能に接続する、リ
ンカー配列と、を含む、抗微生物組成物。
［発明５］
　前記組成物が、微生物の成長を阻害する、発明１～４のいずれかに記載の抗微生物組成
物。
［発明６］
　前記微生物が、細菌、真菌、酵母菌、カビ、およびそれらの組み合わせからなる群から
選択される、発明５に記載の抗微生物組成物。
［発明７］
　前記細菌が、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅ
ｒｉｃｈｉａ）、スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、ストレプトコ
ッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
）、マイコバクテリア（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ）、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉ
ｌｕｓ）、およびそれらの組み合わせからなる群から選択される、発明６に記載の抗微生
物組成物。
［発明８］
　薬学的担体をさらに含む、発明１～４のいずれか一項に記載の抗微生物組成物。
［発明９］
　前記合成アミノ酸配列が、配列番号８に対して少なくとも８５％の配列同一性を有する
、発明１～４のいずれか一項に記載の抗微生物組成物。
［発明１０］
　微生物の成長を阻害するための方法であって、微生物成長を阻害するのに有効な時間お
よび条件の下で、発明１～４のいずれか一項に記載の組成物と前記微生物を接触させるこ
とを含む、方法。
［発明１１］
　前記微生物が、細菌、真菌、酵母菌、カビ、およびそれらの組み合わせからなる群から
選択される、発明１０に記載の方法。
［発明１２］
　前記細菌が、シュードモナス、エシェリキア、スタフィロコッカス、ストレプトコッカ
ス、エンテロコッカス、マイコバクテリア、ヘモフィルス、およびそれらの組み合わせか
らなる群から選択される、発明１１に記載の方法。
［発明１３］
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　前記微生物が、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
ｇａｌａｃｔｉａｅ）、スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ａｕｒｅｕｓ）、エンテロバクター・エロゲネス（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅ
ｒｏｇｅｎｅｓ）、クレブシエラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａｅ）、アクチノマイセス・ピオゲネス（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｐｙｏｇｅｎｅ
ｓ）、ストレプトコッカス・ウベリス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｕｂｅｒｉｓ）、
ストレプトコッカス・ディスガラクティエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｄｙｓｇａｌ
ａｃｔｉａｅ）、およびそれらの組み合わせからなる群から選択される、発明１１に記載
の方法。
［発明１４］
　微生物の前記成長が、少なくとも１０％阻害される、発明１０に記載の方法。
［発明１５］
　微生物感染を治療する方法であって、
　　ａ．微生物感染を有する対象を特定することと、
　　ｂ．発明１～４のいずれか一項に記載の抗生物質組成物を治療有効量投与することと
、を含む、方法。
［発明１６］
　前記抗生物質組成物が、薬学的担体をさらに含む、発明１５に記載の方法。
［発明１７］
　乳腺炎感染を引き起こす微生物の成長を少なくとも１０％阻害することをさらに含む、
発明１５に記載の方法。
［発明１８］
　乳腺炎を治療する方法であって、
　　ａ．乳腺炎を有する対象を特定することと、
　　ｂ．発明１～４のいずれか一項に記載の抗生物質組成物を治療有効量投与することと
、を含む、方法。
［発明１９］
　前記抗生物質組成物が、前記対象の乳腺組織に投与される、発明１８に記載の方法。
［発明２０］
　乳腺炎感染を引き起こす微生物の成長を少なくとも１０％阻害することをさらに含む、
発明１８に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
　以下の図面は、本明細書の一部を成し、本開示のある特定の態様をさらに実証するため
に含まれるものである。本開示は、これらの図面のうちの１つ以上を、本明細書において
提示される特定の実施形態についての詳細な記載と併せて参照することで、より良く理解
することができる。
【００２２】
　本特許または出願ファイルは、少なくとも１枚の色付きの図面を含む。色付きの図面を
伴う本特許または特許出願公開のコピーは、申請および必要な手数料の支払いに応じて、
事務局から提供されるであろう。
【００２３】
【図１】いくつかの抗微生物剤態様のアミノ酸組成物のグラフィカルな図である。残基の
色は、親油性（黄）または塩基性（青）についての嗜好性を表す。
【図２】分子動態シミュレーションに基づく、抗微生物活性ダイマー構造を示す図である
。緑および黄色のオブジェクトは、反平行な配置で配向される、２つの組成的に同一のパ
ペプチドである。数は、アミノ末端（位置０）およびカルボキシ末端（位置１５）を含む
、具体的なアミノ酸位置を特定する。固体面は、中性脂質（青）またはアニオン脂質（赤
）に従って色付けされた脂質膜を表す。
【図３】いくつかの抗微生物剤態様に関する、非共有結合ダイマー構築物内の特定のアミ
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ノ酸位置についての役割を示すグラフィカルな図である。この図は、ダイマー内の安定化
作用（黒矢印）、ダイマー－膜脂質相互作用（黄矢印）、およびダイマー－膜静電結合（
赤－青矢印）を示す。
【図４】図１に示される非共有結合性配合物に基づく、最小限架橋された、共有結合ダイ
マーを示すグラフィカルな図である。ダイマー（銀色の図およびＣＰＫ配色されたスティ
ック）は、中性脂質（青）対アニオン脂質（赤）で色付けて、モデル膜表面上に示されて
いる。
【図５】本開示の抗微生物ペプチドの抗生物質活性を図示するグラフである。統計的に有
意な差異（Ｐ＜０．００１）が群間（下の箱ひげ図）において見出され、事後試験で、Ｗ
Ｂ－１４Ｆ対３つの対照群（ＰＢＳ、ＡＴＢＸ、およびＮｏｎ－Ｔｘ）における差異が、
５％の有意性レベルで示された。
【図６】スティックとして描写した抗微生物剤（配列番号１７）（左、螺旋軸の上側で示
す）および溶媒露出面として描写した抗微生物剤（真ん中および右、正面図および側面図
、ページの平面において螺旋軸は上を向いている）を示す図である。配色は以下の通りで
ある。疎水性残基は黄色であり、極性残基は元素によって色付けされている（Ｈ＝シアン
、Ｃ＝白、Ｎ＝青、Ｏ＝赤）。
【図７】膜破壊モデルを示す図である。膜貫通小孔を協同的に形成するように、ペプチド
親油性表面が脂質媒体と体系的に調和する、ドーナツ型小孔形成（図７Ａ）、または面内
拡散（図７Ｂ）。個々のペプチドまたは二量体は、親油性ペプチドと膜との相互作用、お
よび正に帯電したペプチドアミノ酸（青い表面）による負に帯電したリン脂質頭部（赤い
表面）のカチオン性引力の組み合わせにより、局所的に膜の秩序を破壊し、障害の局地的
ポケットを拡散的に集合させて、著しく弱い膜の領域を形成する。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本開示に従って、微生物の成長または生存を阻害するために抗微生物剤を使用する、組
成物および方法が発見された。具体的には、抗微生物活性をもつペプチドを有する抗微生
物剤が、微生物の成長または生存を阻害するために使用される。それ故に、本明細書に記
載される組成物および方法は、抗微生物治療および治療剤にとって有用である。さらに、
本明細書に記載される組成物および方法は、抗微生物治療および治療剤の利用可能性を、
抗微生物薬耐性が低減している場面において使用することができる。
Ｉ．組成物
【００２５】
　本開示の組成物は、少なくとも１つの微生物に対する抗微生物活性を有する抗微生物剤
を含む。一部の態様において、本開示の組成物は、本開示の組成物は、２つ以上の微生物
に対する抗微生物活性を有する抗微生物剤を含む。
ａ．抗微生物剤をコードする核酸
【００２６】
　本開示は、抗微生物活性を有する合成ペプチドを含む抗微生物剤を提供する。一部の態
様において、抗微生物剤は、ペプチド、それらの断片、またはそれらの変異型、ならびに
本開示の合成ペプチドをコードする核酸分子を含む。そのような核酸分子には、発現ベク
ターが含まれ得る。
【００２７】
　スイギュウ宿主防御タンパク質に由来する抗微生物ペプチドをコードする核酸が開示さ
れる。本開示の抗微生物ペプチドをコードする核酸配列は、配列番号１、および配列番号
３の抗微生物ペプチド配列を有する、コードされた配列番号２のアミノ酸配列から誘導さ
れた。本開示の好適なヌクレオチド配列としては、配列番号３～３３、４０～４１０１、
および本明細書に記載されるものによって提供されるペプチドなどの、抗菌活性を有する
ペプチドをコードするものが挙げられる。
【００２８】
　変異体が、本明細書に記載される機能性抗微生物ペプチドをコードする核酸配列を含む
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限り、抗微生物ペプチドの変異ヌクレオチドが使用されてもよい。対象核酸は、発現特性
、折り畳み特性、溶解性特性、および抗菌活性などの、コードされるペプチドの特性を改
変するために変異されてもよい。当業者であれば、同族体または変異体をコードする核酸
によってコードされるタンパク質が、配列番号３～３３および４０～４１０１のペプチド
と同じ抗菌特性を有してもよく、改変された抗菌特性を有してもよいことを認識するであ
ろう。ＤＮＡ配列またはそのような変異のタンパク質生成物は、通常、本明細書に提供さ
れる配列と実質的に類似しており、１つ以上のヌクレオチドまたはアミノ酸で異なってい
る。配列の変更は、置換、挿入、欠損、またはそれらの組み合わせであり得る。クローニ
ングした遺伝子の突然変異誘発のための技法は、当該技術分野において公知である。部位
特異的突然変異のための方法は、Ｇｕｓｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕ
ｅｓ　１４：２２，１９９３、Ｂａｒａｎｙ，Ｇｅｎｅ　３７：１１１－２３，１９８５
、Ｃｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｇｅｎ．Ｇｅｎｅｔ．１９９：５３７－
９，１９８５、およびＳａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ　１９８９，ｐ
ｐ．１５．３－１５．１０８において見出すことができ、これらすべてが、参照により本
明細書に組み込まれる。そのように変異された核酸誘導体は、特定の抗微生物ペプチドの
構造－機能関係性を研究するため、またはその機能または調節に影響を及ぼすペプチドの
特性を改変するために使用することができる。要するに、本開示は、配列番号３～３３、
４０～４１０１のアミノ酸配列をコードするものなどの抗微生物ペプチドコード配列、な
らびにそれらの変異型または変異体に関する。また、本開示は、記載される核酸配列によ
ってコードされ、本開示の抗微生物ペプチドへと翻訳される中間体ＲＮＡを包括する。
ｂ．抗微生物ペプチド組成物
【００２９】
　本明細書に開示される合成ペプチドは、該ペプチドを発現する細胞からの単離、化学合
成を含む、当該技術分野において公知の方法を用いて得てもよく、あるいはペプチドは、
組換え核酸分子から発現されてもよい。対象ペプチドを合成する方法は、Ｃｕｒｒｅｎｔ
　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｕｎｉｔｓ　５，ｐｕ
ｂ．Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，２００２およびＣｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｕｎｉｔｓ　６，ｐｕｂ
．Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，２００２に記載されており、これら
両方が、参照により本明細書に組み込まれる。
【００３０】
　本開示は、対象核酸によってコードされるペプチドを含む、抗微生物ペプチドおよびそ
れらの変異体を企図する。本明細書に開示される合成抗微生物ペプチドまたは合成抗微生
物剤は、配列番号３～３３および４０～４１０１の配列によって例証される。さらに、本
開示は、本明細書に記載される抗微生物ペプチドのホモ二量体およびヘテロ二量体の両方
を含む。
【００３１】
　アミノ酸配列、配列番号３～３３および４０～４１０１とは配列において異なる同族体
またはペプチドもまた、本開示に含まれる。同族体は、Ｈｉｇｇｉｎｓ，Ｄ．Ｇ．ａｎｄ
　Ｓｈａｒｐ，Ｐ．Ｍ．，Ｆａｓｔ　ａｎｄ　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　
Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｌｉｇｎｍｅｎｔｓ　ｏｎ　ａ　Ｍｉｃｒｏｃｏｍｐｕｔｅｒ，Ｃ
ＡＢＩＯＳ，５：１５１－１５３，１９８９に記載される、ＭｅｇＡｌｉｇｎ，ＤＮＡｓ
ｔａｒ（１９９８）クラスタルアルゴリズムを用いて判定した場合、配列番号３～３３ま
たは４０～４１０１によってコードされるタンパク質に対して、少なくとも約１０％、通
常、少なくとも約２５％、３０％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、
７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９９％、またはそれ以上のアミノ酸
配列同一性を有するタンパク質を意味する。これらの両方が参照により本明細書に組み込
まれる。
【００３２】
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　本明細書に開示される抗微生物ペプチドは、タンパク質の生物学的特性を増進または変
更するために、変異または改変されてもよい。そのような生物学的特性としては、限定さ
れるものではないが、インビボまたはインビトロの安定性（例えば、半減期）、溶解性、
両親媒性、および抗微生物活性の様々な態様が挙げられる。そのような抗微生物活性の態
様としては、限定されるものではないが、組織特異性、微生物標的選択性、広域スペクト
ル抗微生物力、および抗微生物薬耐性機構の関数としての不変性が挙げられる。好適な変
異としては、単一のアミノ酸の変更、１つ以上のアミノ酸の欠損、Ｎ末端のトランケーシ
ョン、Ｃ末端のトランケーション、挿入などが挙げられる。変異体は、Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｕｎｉｔ　８，ｐｕ
ｂ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，２０００に記載されるランダム突
然変異誘発および標的突然変異誘発を含む、分子生物学の標準的技法を用いて生み出すこ
とができる。この文献は、参照により本明細書に組み込まれる。
【００３３】
　現在考慮されているペプチド配合物のマニホールド（ｍａｎｉｆｏｌｄ）は、実質的価
値を有する。これは、このマニホールドが全体として、スタフィロキサンチンの膜発現に
よって付与される、微生物の重要な抗酸化抵抗機構の影響を受けにくい作用機構を有する
ためである。さらに、アニオン性脂質の共有結合修飾に対応する適応性の膜電荷分布、ま
たは膜におけるより多いスタフィロキサンチン発現によって果たされる微生物の防御に対
抗するように、マニホールド内の戦略的配列多様性が適用され得る。
【００３４】
　本明細書に開示される抗微生物ペプチドは、抗微生物活性を有することを特徴とする。
具体的には、開示されるペプチドは、微生物の細胞膜を破壊し、微生物の駆除をもたらす
ことができる。
【００３５】
　本抗微生物ペプチドは、概して、式１（Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１

－Ａｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６－Ｇｌｙ）の第１の合成アミノ酸配列を有し、
式中、Ｘ１はＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、Ｘ２はＡｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉ
ｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、Ｘ３はＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され、Ｘ

４はＴｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、Ｘ５はＰｈｅまたはＴｒｐの群か
ら選択され、かつＸ６はＰｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択される。
【００３６】
　本抗微生物ペプチドはまた、式１（Ｇｌｙ－Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３－Ｘ１－Ｘ１－Ｘ１－Ａ
ｒｇ－Ｘ４－Ｘ１－Ｘ５－Ｘ６－Ｘ６－Ｇｌｙ）の第２の抗微生物合成アミノ酸配列を有
し、式中、Ｘ１はＬｅｕまたはＩｌｅの群から選択され、Ｘ２はＡｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ
、Ｉｌｅ、またはＰｒｏの群から選択され、Ｘ３はＡｒｇまたはＴｒｐの群から選択され
、Ｘ４はＴｒｐ、Ｉｌｅ、またはＬｅｕの群から選択され、Ｘ５はＰｈｅまたはＴｒｐの
群から選択され、かつＸ６はＰｈｅ、Ｔｒｐ、またはＡｒｇの群から選択される。本抗微
生物剤としては、第１の抗微生物合成配列が、第２の抗微生物合成配列と同じ配列を有す
る、抗微生物ペプチドのホモ二量体を挙げることができる。本抗微生物剤としては、第１
の抗微生物合成配列が、第２の抗微生物合成配列と異なる配列を有する、抗微生物ペプチ
ドのヘテロ二量体を挙げることができる。この差異は、１つ以上のアミノ酸配列であり得
る。
【００３７】
　抗微生物ペプチドの長さは、典型的には、約１４個のアミノ酸残基～約３０個のアミノ
酸残基の範囲である。一部の態様において、抗微生物ペプチドの長さは、約１０、１１、
１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２
５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８
、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５個、またはそれ以上のアミノ酸残基である
。好ましくは、抗微生物ペプチドの長さは、１４個のアミノ酸残基である。一部の態様に
おいて、抗微生物ペプチドのホモ二量体を含む抗微生物剤は、長さが、約２８個のアミノ
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酸残基である。一部の態様において、抗微生物ペプチドのホモ二量体を含む抗微生物剤は
、長さが、約３５個のアミノ酸残基である。一部の態様において、抗微生物ペプチドのヘ
テロ二量体を含む抗微生物剤は、長さが、約２８個のアミノ酸残基である。一部の態様に
おいて、抗微生物ペプチドのヘテロ二量体を含む抗微生物剤は、長さが、約３５個のアミ
ノ酸残基である。当業者であれば、抗微生物ペプチドのホモ二量体またはヘテロ二量体の
長さは、ホモ二量体またはヘテロ二量体それぞれにおいて使用される抗微生物ペプチドの
長さに左右されることを認識するであろう。
【００３８】
　本抗微生物剤は、第１の抗微生物合成配列を第２の抗微生物合成配列に接続するための
リンカー配列を含み得る。一部の態様において、第１および第２の抗微生物ペプチドに接
続されるリンカー配列は、共有結合された二量体配合物を生成する。抗微生物動態を改善
するために、好適なリンカー配列を使用することができる。一態様において、リンカー配
列は、二量体化構造が抗微生物活性に寄与する立体構造のままであるように促進すること
で、動態を増進する。一態様において、リンカー配列は、二量体の送達を増進するように
使用することができる。そのようなリンカー配列は、極性媒体または親油性媒体における
溶解性を支持する特定のアミノ酸配合物を含み得る。別の態様において、リンカー配列は
、異なる環境内における化学安定性を増進するように使用することができる。
【００３９】
　好適なリンカー配列は、特定の増進作用を提供するように適合され得る。リンカー配列
は、抗微生物ペプチドの抗微生物活性を妨害しない、任意のサイズの長さであり得る。一
部の態様において、リンカー配列は、約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、
１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０、３５、４０、４
５、５０個、またはそれ以上のアミノ酸残基の長さであり得る。好ましくは、リンカー配
列は、約２、３、４、５、６、７、８、９、または１０個のアミノ酸残基の長さである。
一部の態様において、リンカー配列は、約７個のアミノ酸残基の長さである。リンカー配
列のアミノ酸残基は、特定の増進作用を提供するように適合され得る。一部の態様におい
て、リンカー配列は、大部分が、極性のアミノ酸を含む。一部の態様において、リンカー
配列は、配列番号３４～３９の配列のうちの少なくとも１つの配列を含む。一部の態様に
おいて、リンカー配列は、配列番号３４の配列を含む。
ｃ．薬学的組成物
【００４０】
　本開示は、少なくとも１つの本明細書に開示される抗微生物剤を含む薬学的組成物を提
供する。そのような薬学的組成物を調製するために、抗微生物剤、抗微生物ペプチド、ホ
モ二量体、ヘテロ二量体、またはそれらの組み合わせが、合成されるかまたは別様に得ら
れ、必要に応じてまたは所望される場合精製され、次いで凍結乾燥および安定化される。
その後、本抗微生物剤は、適切な濃度に調整され、他の薬剤または薬学的に許容される担
体と組み合わされてもよい。好適な薬学的に許容される担体としては、限定されるもので
はないが、本配合物の他の成分と適合性であり、本配合物の受容者にとって有害ではない
、担体、希釈剤、賦形剤、塩、またはそれらの組み合わせが挙げられる。
【００４１】
　本明細書に開示される抗微生物剤を含有する薬学的配合物は、周知であり、容易に入手
可能な成分を用いて、当該技術分野において公知の手順で調製することができる。例えば
、本抗微生物剤は、一般的な賦形剤、希釈剤、または担体と共に配合されてもよく、錠剤
、カプセル剤、溶液、懸濁液、粉末、エアロゾルなどへと形成されてもよい。そのような
配合物にとって好適な賦形剤、希釈剤、および担体の例としては、緩衝剤、ならびにデン
プン、セルロース、糖、マンニトール、およびケイ酸誘導体などの充填剤および増量剤が
挙げられる。カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、および他のセルロース誘導体、アルギネート、ゼラチン、なら
びにポリビニルピロリドンなどの結合剤もまた、含まれてもよい。
ＩＩ．方法
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【００４２】
　少なくとも１つの抗微生物剤を含む本開示の組成物は、微生物の成長または生存を低減
する方法において有用である。当業者であれば、本明細書に開示される抗微生物剤を使用
する多数の方法を理解するであろう。したがって、本明細書に含まれる方法は例であり、
本抗微生物剤を使用することができる範囲を限定するものではない。本開示の方法は、微
生物の成長または生存を低減すること、微生物感染を有する対象を治療すること、および
乳腺炎を有する対象を治療すること、ならびに本明細書に開示される抗微生物剤を使用す
る他の方法を含む。
【００４３】
　本明細書に開示される抗微生物剤が活性である微生物としては、グラム陰性細菌、グラ
ム陽性細菌、酵母菌、真菌、カビ、ウイルス、単細胞寄生生物、および当該技術分野にお
いて公知の他の微生物が挙げられる。非限定的例としては、スタフィロコッカス・アウレ
ウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、リステリア・モノサイトゲネス
（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａｅ）、サルモネラ・チフィリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）
、シュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、
プロテウス・ミラビリス（Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍｉｒａｂｉｌｉｓ）、サルモネラ・エンテ
リティディス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、ナイセリア・ゴノレ
ー（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、ウレアプラズマ・カニゲニタリウ
ム（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ　ｃａｎｉｇｅｎｉｔａｌｉｕｍ）、ウレアプラズマ・ウレア
リチカム（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ　ｕｒｅａｌｙｔｉｃｕｍ）、カンジダ・アルビカンス
（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）、トリコモナス・バギナリス（Ｔｒｉｃｈｏｍｏ
ｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ）、トレポネーマ・パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌ
ｌｉｄｕｍ）、クラミジア・トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉ
ｓ）、スタフィロコッカス・ヒカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｈｙｉｃｕｓ）、
コアグラーゼ陰性ブドウ球菌（Ｃｏａｇｕｌａｓｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｉ）、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
ｇａｌａｃｔｉａｅ）、ストレプトコッカス・ヒカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｈ
ｙｉｃｕｓ）、ストレプトコッカス・エピデルミディス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　
ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、ストレプトコッカス・キシローサス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ｘｙｌｏｓｕｓ）、ストレプトコッカス・インターメディウス（Ｓｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）。ストレプトコッカス・ディスガラクティエ（
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｄｙｓｇａｌａｃｔｉａｅ）、ストレプトコッカス・ウベ
リス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｕｂｅｒｉｓ）、マイコプラズマ菌種（Ｍｙｃｏｐ
ｌａｓｍａ　ｓｐｐ．）（マイコプラズマ・ボビス（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｂｏｖｉｓ
）、マイコプラズマ・ボビゲニタリウム（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｂｏｖｉｇｅｎｉｔａ
ｌｉｕｍ）、マイコプラズマ・カナデンセ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｃａｎａｄｅｎｓｅ
）、マイコプラズマ・カリフォルニカム（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｃａｌｉｆｏｒｎｉｃ
ｕｍ）、マイコプラズマ・アルカレッセンス（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ａｌｋａｌｅｓｃ
ｅｎｓ））、大腸菌、クレブシエラ菌種（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｓｐｐ．）（クレブシ
エラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、クレブシエラ・
オキシトカ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｏｘｙｔｏｃａ））、エンテロバクター菌種（Ｅｎ
ｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．）（Ｅ．エロゲネス（Ｅ．ａｅｒｏｇｅｎｅｓ）、Ｅ．
アムニゲナス（Ｅ．ａｍｎｉｇｅｎｕｓ）、Ｅ．アグロメランス（Ｅ．ａｇｇｌｏｍｅｒ
ａｎｓ）、Ｅ．アラキジス（Ｅ．ａｒａｃｈｉｄｉｓ）、Ｅ．アスブリエ（Ｅ．ａｓｂｕ
ｒｉａｅ）、Ｅ．カンセロゲヌス（Ｅ．ｃａｎｃｅｒｏｇｅｎｏｕｓ）、Ｅ．クロアカ（
Ｅ．ｃｌｏａｃａｅ）、Ｅ．コワニイ（Ｅ．ｃｏｗａｎｉｉ）、Ｅ．ディソルベンス（Ｅ
．ｄｉｓｓｏｌｖｅｎｓ）、Ｅ．ジェルゴビエ（Ｅ．ｇｅｒｇｏｖｉａｅ）、Ｅ．ヘルベ
ティカス（Ｅ．ｈｅｌｖｅｔｉｃｕｓ）、Ｅ．ホルメシェイ（Ｅ．ｈｏｒｍａｅｃｈｅｉ
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）、Ｅ．インターメディア（Ｅ．ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）、Ｅ．コベイ（Ｅ．ｋｏｂｅ
ｉ）、Ｅ．ルドウィギイ（Ｅ．ｌｕｄｗｉｇｉｉ）、Ｅ．モリ（Ｅ．ｍｏｒｉ）、Ｅ．ニ
ミプレスラリス（Ｅ．ｎｉｍｉｐｒｅｓｓｕｒａｌｉｓ）、Ｅ．オリゼ（Ｅ．ｏｒｙｚａ
ｅ）、Ｅ．パルベリス（Ｅ．ｐｕｌｖｅｒｉｓ）、Ｅ．ピリヌス（Ｅ．ｐｙｒｉｎｕｓ）
、Ｅ．ラディシンシタンス（Ｅ．ｒａｄｉｃｉｎｃｉｔａｎｓ）、Ｅ．テイロラエ（Ｅ．
ｔａｙｌｏｒａｅ）、Ｅ．ツリセンシス（Ｅ．ｔｕｒｉｃｅｎｓｉｓ）、Ｅ．サカザキ（
Ｅ．ｓａｋａｚａｋｉｉ）、エンテロバクター・ソリ（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ｓｏ
ｌｉ））、シトロバクタ―菌種（Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ）（Ｃ．アマロナティ
カス（Ｃ．ａｍａｌｏｎａｔｉｃｕｓ）、Ｃ．ブラアキー（Ｃ．ｂｒａａｋｉｉ）、Ｃ．
ダイバーサス（Ｃ．ｄｉｖｅｒｓｕｓ）、Ｃ．ファルメリ（Ｃ．ｆａｒｍｅｒｉ）、Ｃ．
フロインデイ（Ｃ．ｆｒｅｕｎｄｉｉ）、Ｃ．ギレニ（Ｃ．ｇｉｌｌｅｎｉｉ）、Ｃ．コ
セリ（Ｃ．ｋｏｓｅｒｉ）、Ｃ．ムルリニアエ（Ｃ．ｍｕｒｌｉｎｉａｅ）、Ｃ．ローデ
ンチウム（Ｃ．ｒｏｄｅｎｔｉｕｍ）、Ｃ．セドアキ（Ｃ．ｓｅｄｌａｋｉｉ）、Ｃ．ウ
ェルクマニ（Ｃ．ｗｅｒｋｍａｎｉｉ）、Ｃ．ヨウンガエ（Ｃ．ｙｏｕｎｇａｅ））、
プロテウス菌種（Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｓｐｐ．）（Ｐ．ハウセリ（Ｐ．ｈａｕｓｅｒｉ）、
Ｐ．ミラビリス（Ｐ．ｍｉｒａｂｉｌｉｓ）、Ｐ．ミクソファシエンス（Ｐ．ｍｙｘｏｆ
ａｃｉｅｎｓ）、Ｐ．ペンネリ（Ｐ．ｐｅｎｎｅｒｉ）、Ｐ．ブルガリス（Ｐ．ｖｕｌｇ
ａｒｉｓ））、腸球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ）、セラチア菌種（Ｓｅｒｒａｔｉａ　
ｓｐｐ．）、シュードモナス菌種（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｓｐｐ．）（Ｐ．エルギノ
ーサ（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、Ｐ．アルカリゲネス（Ｐ．ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ
）、Ｐ．アンギリセプチカ（Ｐ．ａｎｇｕｉｌｌｉｓｅｐｔｉｃａ）、Ｐ．アルゼンチネ
ンシス（Ｐ．ａｒｇｅｎｔｉｎｅｎｓｉｓ）、Ｐ．ボルボリ（Ｐ．ｂｏｒｂｏｒｉ）、Ｐ
．シトロネロリス（Ｐ．ｃｉｔｒｏｎｅｌｌｏｌｉｓ）、Ｐ．フラベセンス（Ｐ．ｆｌａ
ｖｅｓｃｅｎｓ）、Ｐ．メンドシナ（Ｐ．ｍｅｎｄｏｃｉｎａ）、Ｐ．ニトロレデュッセ
ンス（Ｐ．ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｅｎｓ）、Ｐ．オレオボランス（Ｐ．ｏｌｅｏｖｏｒａ
ｎｓ）、Ｐ．シュードアルカリゲネス（Ｐ．ｐｓｅｕｄｏａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ）、Ｐ
．レジノボランス（Ｐ．ｒｅｓｉｎｏｖｏｒａｎｓ）、Ｐ．ストラミネア（Ｐ．ｓｔｒａ
ｍｉｎｅａ））、Ｐ．クロロラフィス群（Ｐ．ｃｈｌｏｒｏｒａｐｈｉｓ　ｇｒｏｕｐ）
（Ｐ．アガリシ（Ｐ．ａｇａｒｉｃｉ）、Ｐ．アスプレニイ（Ｐ．ａｓｐｌｅｎｉｉ）、
Ｐ．オーランティアカ（Ｐ．ａｕｒａｎｔｉａｃａ）、Ｐ．オーレオファシエンス（Ｐ．
ａｕｒｅｏｆａｃｉｅｎｓ）、Ｐ．クロロラフィス（Ｐ．ｃｈｌｏｒｏｒａｐｈｉｓ）、
Ｐ．コルガタ（Ｐ．ｃｏｒｒｕｇａｔａ）、Ｐ．フラギ（Ｐ．ｆｒａｇｉ）、Ｐ．ルンデ
ンシス（Ｐ．ｌｕｎｄｅｎｓｉｓ）、Ｐ．タエトロレンス（Ｐ．ｔａｅｔｒｏｌｅｎｓ）
）、Ｐ．フルオレッセンス群（Ｐ．ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ　ｇｒｏｕｐ）（Ｐ．アンタ
ークティカ（Ｐ．ａｎｔａｒｃｔｉｃａ）、Ｐ．アゾトフォルマンス（Ｐ．ａｚｏｔｏｆ
ｏｒｍａｎｓ）、Ｐ．ブラッシカセアラム（Ｐ．ｂｒａｓｓｉｃａｃｅａｒｕｍ）、Ｐ．
ブレンネリ（Ｐ．ｂｒｅｎｎｅｒｉ）、Ｐ．セドリナ（Ｐ．ｃｅｄｒｉｎａ）、Ｐ．コル
ガタ（Ｐ．ｃｏｒｒｕｇａｔａ）、Ｐ．フルオレッセンス（Ｐ．ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｓ
）、Ｐ．ゲッサルディイ（Ｐ．ｇｅｓｓａｒｄｉｉ）、Ｐ．リバネンシス（Ｐ．ｌｉｂａ
ｎｅｎｓｉｓ）、Ｐ．マンデリイ（Ｐ．ｍａｎｄｅｌｉｉ）、Ｐ．マルギナリス（Ｐ．ｍ
ａｒｇｉｎａｌｉｓ）、Ｐ．メディテラネア（Ｐ．ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａ）、Ｐ．メ
リディアナ（Ｐ．ｍｅｒｉｄｉａｎａ）、Ｐ．ミグラエ（Ｐ．ｍｉｇｕｌａｅ）、Ｐ．ム
シドレンス（Ｐ．ｍｕｃｉｄｏｌｅｎｓ）、Ｐ．オリエンタリス（Ｐ．ｏｒｉｅｎｔａｌ
ｉｓ）、Ｐ．パナシス（Ｐ．ｐａｎａｃｉｓ）、Ｐ．プロテゲンス（Ｐ．ｐｒｏｔｅｇｅ
ｎｓ）、Ｐ．プロテオリティカ（Ｐ．ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃａ）、Ｐ．ローデシアエ（
Ｐ．ｒｈｏｄｅｓｉａｅ）、Ｐ．シンキサンタ（Ｐ．ｓｙｎｘａｎｔｈａ）、Ｐ．チベル
バレンシス（Ｐ．ｔｈｉｖｅｒｖａｌｅｎｓｉｓ）、Ｐ．トラシイ（Ｐ．ｔｏｌａａｓｉ
ｉ）、Ｐ．ベロニイ）（Ｐ．ｖｅｒｏｎｉｉ））、Ｐ．ペルツシノゲナ群（Ｐ．ｐｅｒｔ
ｕｃｉｎｏｇｅｎａ　ｇｒｏｕｐ）（Ｐ．デニトリフィカンス（Ｐ．ｄｅｎｉｔｒｉｆｉ
ｃａｎｓ）、Ｐ．ペルツシノゲナ（Ｐ．ｐｅｒｔｕｃｉｎｏｇｅｎａ））、Ｐ．プチダ群
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（Ｐ．ｐｕｔｉｄａ　ｇｒｏｕｐ）（Ｐ．クレモリコロラタ（Ｐ．ｃｒｅｍｏｒｉｃｏｌ
ｏｒａｔａ）、Ｐ．フルバ（Ｐ．ｆｕｌｖａ）、Ｐ．モンテイリイ（Ｐ．ｍｏｎｔｅｉｌ
ｉｉ）、Ｐ．モッセリイ（Ｐ．ｍｏｓｓｅｌｉｉ）、Ｐ．オリジハビタンス（Ｐ．ｏｒｙ
ｚｉｈａｂｉｔａｎｓ）、Ｐ．パラフルバ（Ｐ．ｐａｒａｆｕｌｖａ）、Ｐ．プレコグロ
ッシシーダ（Ｐ．ｐｌｅｃｏｇｌｏｓｓｉｃｉｄａ）、Ｐ．プチダ（Ｐ．ｐｕｔｉｄａ）
）、Ｐ．スツッツェリ群（Ｐ．ｓｔｕｔｚｅｒｉ　ｇｒｏｕｐ）（Ｐ．バレアリカ（Ｐ．
ｂａｌｅａｒｉｃａ）、Ｐ．ルテオラ（Ｐ．ｌｕｔｅｏｌａ）、Ｐ．スツッツェリ（Ｐ．
ｓｔｕｔｚｅｒｉ））、Ｐ．シリンガエ群（Ｐ．ｓｙｒｉｎｇａｅ　ｇｒｏｕｐ）（Ｐ．
アミグダリ（Ｐ．ａｍｙｇｄａｌｉ）、Ｐ．アベラナエ（Ｐ．ａｖｅｌｌａｎａｅ）、Ｐ
．カリカパパヤエ（Ｐ．ｃａｒｉｃａｐａｐａｙａｅ）、Ｐ．チコリー（Ｐ．ｃｉｃｈｏ
ｒｉｉ）、Ｐ．コロナファシエンス（Ｐ．ｃｏｒｏｎａｆａｃｉｅｎｓ）、Ｐ．フィクセ
レクタエ（Ｐ．ｆｉｃｕｓｅｒｅｃｔａｅ）、Ｐ．メリアエ（Ｐ．ｍｅｌｉａｅ）、Ｐ．
サバスタノイ（Ｐ．ｓａｖａｓｔａｎｏｉ）、Ｐ．シリンガエ（Ｐ．ｓｙｒｉｎｇａｅ）
、Ｐ．ビリディフラバ（Ｐ．ｖｉｒｉｄｉｆｌａｖａ））、所属不明（Ｐ．アビエタニフ
ィラ（Ｐ．ａｂｉｅｔａｎｉｐｈｉｌａ）、Ｐ．アシドフィラ（Ｐ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌ
ａ）、Ｐ．アガリシ（Ｐ．ａｇａｒｉｃｉ）、Ｐ．アルカリフィラ（Ｐ．ａｌｃａｌｉｐ
ｈｉｌａ）、Ｐ．アルカノリティカ（Ｐ．ａｌｋａｎｏｌｙｔｉｃａ）、Ｐ．アミロデラ
モサ（Ｐ．ａｍｙｌｏｄｅｒａｍｏｓａ）、Ｐ．アスプレニイ（Ｐ．ａｓｐｌｅｎｉｉ）
、Ｐ．アゾティフィゲンス（Ｐ．ａｚｏｔｉｆｉｇｅｎｓ）、Ｐ．カナビナ（Ｐ．ｃａｎ
ｎａｂｉｎａ）、Ｐ．コエノビオス（Ｐ．ｃｏｅｎｏｂｉｏｓ）、Ｐ．コンゲランス（Ｐ
．ｃｏｎｇｅｌａｎｓ）、Ｐ．コスタンチニイ（Ｐ．ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉｉ）、Ｐ．ク
ルシビアエ（Ｐ．ｃｒｕｃｉｖｉａｅ）、Ｐ．デルヒエンシス（Ｐ．ｄｅｌｈｉｅｎｓｉ
ｓ）、Ｐ．エクスシビス（Ｐ．ｅｘｃｉｂｉｓ）、Ｐ．エクストレモリエンタリス（Ｐ．
ｅｘｔｒｅｍｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ）、Ｐ．フレデリクスベルゲンシス（Ｐ．ｆｒｅｄｅ
ｒｉｋｓｂｅｒｇｅｎｓｉｓ）、Ｐ．フスコバギナエ（Ｐ．ｆｕｓｃｏｖａｇｉｎａｅ）
、Ｐ．ゲリディコラ（Ｐ．ｇｅｌｉｄｉｃｏｌａ）、Ｐ．グリモンティイ（Ｐ．ｇｒｉｍ
ｏｎｔｉｉ）、Ｐ．インディカ（Ｐ．ｉｎｄｉｃａ）、Ｐ．ジェッセニイ（Ｐ．ｊｅｓｓ
ｅｎｉｉ）、Ｐ．ジンジュエンシス（Ｐ．ｊｉｎｊｕｅｎｓｉｓ）、Ｐ．キロネンシス（
Ｐ．ｋｉｌｏｎｅｎｓｉｓ）、Ｐ．クナックムッシイ（Ｐ．ｋｎａｃｋｍｕｓｓｉｉ）、
Ｐ．コーリエンシス（Ｐ．ｋｏｒｅｅｎｓｉｓ）、Ｐ．リニ（Ｐ．ｌｉｎｉ）、Ｐ．ルテ
ア（Ｐ．ｌｕｔｅａ）、Ｐ．モラビエンシス（Ｐ．ｍｏｒａｖｉｅｎｓｉｓ）、Ｐ．オテ
ィティディス（Ｐ．ｏｔｉｔｉｄｉｓ）、Ｐ．パチャストレラエ（Ｐ．ｐａｃｈａｓｔｒ
ｅｌｌａｅ）、Ｐ．パレロニアナ（Ｐ．ｐａｌｌｅｒｏｎｉａｎａ）、Ｐ．パパベリス（
Ｐ．ｐａｐａｖｅｒｉｓ）、Ｐ．ペリ（Ｐ．ｐｅｌｉ）、Ｐ．ペロレンス（Ｐ．ｐｅｒｏ
ｌｅｎｓ）、Ｐ．ポアエ（Ｐ．ｐｏａｅ）、Ｐ．ポハンエンシス（Ｐ．ｐｏｈａｎｇｅｎ
ｓｉｓ）、Ｐ．プロテゲンス（Ｐ．ｐｒｏｔｅｇｅｎｓ）、Ｐ．サイクロフィラ（Ｐ．ｐ
ｓｙｃｈｒｏｐｈｉｌａ）、Ｐ．サイクロトレランス（Ｐ．ｐｓｙｃｈｒｏｔｏｌｅｒａ
ｎｓ）、Ｐ．ラトニス（Ｐ．ｒａｔｈｏｎｉｓ）、Ｐ．レプティリボラ（Ｐ．ｒｅｐｔｉ
ｌｉｖｏｒａ）、Ｐ．レシニフィラ（Ｐ．ｒｅｓｉｎｉｐｈｉｌａ）、Ｐ．リゾスファエ
ラエ（Ｐ．ｒｈｉｚｏｓｐｈａｅｒａｅ）、Ｐ．ルベッセンス（Ｐ．ｒｕｂｅｓｃｅｎｓ
）、Ｐ．サロモニイ（Ｐ．ｓａｌｏｍｏｎｉｉ）、Ｐ．セギティス（Ｐ．ｓｅｇｉｔｉｓ
）、Ｐ．セプティカ（Ｐ．ｓｅｐｔｉｃａ）、Ｐ．シミアエ（Ｐ．ｓｉｍｉａｅ）、Ｐ．
スイス（Ｐ．ｓｕｉｓ）、Ｐ．サーモトレランス（Ｐ．ｔｈｅｒｍｏｔｏｌｅｒａｎｓ）
、Ｐ．トレマエ（Ｐ．ｔｒｅｍａｅ）、Ｐ．トリビアリス（Ｐ．ｔｒｉｖｉａｌｉｓ）、
Ｐ．ツルビネラエ（Ｐ．ｔｕｒｂｉｎｅｌｌａｅ）、Ｐ．ツティコリネンシス（Ｐ．ｔｕ
ｔｉｃｏｒｉｎｅｎｓｉｓ）、Ｐ．ウムソンゲンシス（Ｐ．ｕｍｓｏｎｇｅｎｓｉｓ）、
Ｐ．バンコウベレンシス（Ｐ．ｖａｎｃｏｕｖｅｒｅｎｓｉｓ）、Ｐ．ブラノベンシス（
Ｐ．ｖｒａｎｏｖｅｎｓｉｓ）、Ｐ．キサントマリナ（Ｐ．ｘａｎｔｈｏｍａｒｉｎａ）
）、プロトテカ属（Ｐｒｏｔｏｔｈｅｃａ）、ウシコリネバクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂ
ａｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｏｖｉｓ）、アルカノバクテリウム・ピオゲネス（Ａｒｃａｎｏｂ
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ａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、
バチルス菌種（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｐｐ．）（Ｂ．アルカロフィラス（Ｂ．ａｌｃａｌ
ｏｐｈｉｌｕｓ）、Ｂ．アルベイ（Ｂ．ａｌｖｅｉ）、Ｂ．アミノボランス（Ｂ．ａｍｉ
ｎｏｖｏｒａｎｓ）、Ｂ．アミロリケファシエンス（Ｂ．ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉ
ｅｎｓ）、Ｂ．アニューリノリチカス（Ｂ．ａｎｅｕｒｉｎｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｂ．ア
ントラシス（Ｂ．ａｎｔｈｒａｃｉｓ）、Ｂ．アクイマリス（Ｂ．ａｑｕａｅｍａｒｉｓ
）、Ｂ．アトロファエウス（Ｂ．ａｔｒｏｐｈａｅｕｓ）、Ｂ．アゾトフォルマンス（Ｂ
．ａｚｏｔｏｆｏｒｍａｎｓ）、Ｂ．バディウス（Ｂ．ｂａｄｉｕｓ）、Ｂ．ボロニフィ
ルス（Ｂ．ｂｏｒｏｎｉｐｈｉｌｕｓ）、Ｂ．ブレビス（Ｂ．ｂｒｅｖｉｓ）、Ｂ．カル
ドリティカス（Ｂ．ｃａｌｄｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｂ．セントロスポルス（Ｂ．ｃｅｎｔ
ｒｏｓｐｏｒｕｓ）、Ｂ．セレウス（Ｂ．ｃｅｒｅｕｓ）、Ｂ．サーキュランス（Ｂ．ｃ
ｉｒｃｕｌａｎｓ）、Ｂ．コアギュランス（Ｂ．ｃｏａｇｕｌａｎｓ）、Ｂ．ファスティ
ディオサス（Ｂ．ｆａｓｔｉｄｉｏｕｓ）、Ｂ．フィルムス（Ｂ．ｆｉｒｍｕｓ）、Ｂ．
フラボサーマス（Ｂ．ｆｌａｖｏｔｈｅｒｍｕｓ）、紡錘状菌（Ｂ．ｆｕｓｉｆｏｒｍｉ
ｓ）、Ｂ．ガリシエンシス（Ｂ．ｇａｌｌｉｃｉｅｎｓｉｓ）、Ｂ．グロビギイ（Ｂ．ｇ
ｌｏｂｉｇｉｉ）、Ｂ．グロビスポラス（Ｂ．ｇｌｏｂｉｓｐｏｒｕｓ）、Ｂ．インフェ
ルナス（Ｂ．ｉｎｆｅｒｎｕｓ）、Ｂ．インソライタス（Ｂ．ｉｎｓｏｌｉｔｕｓ）、Ｂ
．ラルヴェ（Ｂ．ｌａｒｖａｅ）、Ｂ．ラテロスポルス（Ｂ．ｌａｔｅｒｏｓｐｏｒｕｓ
）、Ｂ．レンティモルブス（Ｂ．ｌｅｎｔｉｍｏｒｂｕｓ）、Ｂ．レンタス（Ｂ．ｌｅｎ
ｔｕｓ）、Ｂ．リケニフォルミス（Ｂ．ｌｉｃｈｅｎｉｆｏｒｍｉｓ）、Ｂ．マセランス
（Ｂ．ｍａｃｅｒａｎｓ）、Ｂ．マッカリエンシス（Ｂ．ｍａｃｑｕａｒｉｅｎｓｉｓ）
、Ｂ．マリヌス（Ｂ．ｍａｒｉｎｕｓ）、Ｂ．メガテリウム（Ｂ．ｍｅｇａｔｅｒｉｕｍ
）、ジャガイモ菌（Ｂ．ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｕｓ）、Ｂ．ムシラギノサス（Ｂ．ｍｕｃ
ｉｌａｇｉｎｏｓｕｓ）、Ｂ．ミコイデス（Ｂ．ｍｙｃｏｉｄｅｓ）、納豆菌（Ｂ．ｎａ
ｔｔｏ）、Ｂ．パントテンチクス（Ｂ．ｐａｎｔｏｔｈｅｎｔｉｃｕｓ）、Ｂ．パストゥ
リ（Ｂ．ｐａｓｔｅｕｒｉｉ）、Ｂ．ポリミキサ（Ｂ．ｐｏｌｙｍｙｘａ）、Ｂ．ポピリ
エ（Ｂ．ｐｏｐｉｌｌｉａｅ）、Ｂ．シュードアンスラシス（Ｂ．ｐｓｅｕｄｏａｎｔｈ
ｒａｃｉｓ）、Ｂ．プミルス（Ｂ．ｐｕｍｉｌｕｓ）、Ｂ．シュレゲリイ（Ｂ．ｓｃｈｌ
ｅｇｅｌｉｉ）、Ｂ．スパリカス（Ｂ．ｓｐｈａｅｒｉｃｕｓ）、Ｂ．スポロサーモデュ
ランス（Ｂ．ｓｐｏｒｏｔｈｅｒｍｏｄｕｒａｎｓ）、Ｂ．ステアロサーモフィルス（Ｂ
．ｓｔｅａｒｏｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）、Ｂ．スブチリス（Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ）
、Ｂ．チューリンゲンシス（Ｂ．ｔｈｕｒｉｎｇｉｅｎｓｉｓ）、Ｂ．ブルガティス（Ｂ
．ｖｕｌｇａｔｉｓ）、Ｂ．ヴェイヘンステファネンシス（Ｂ．ｗｅｉｈｅｎｓｔｅｐｈ
ａｎｅｎｓｉｓ））、
パスツレラ菌種（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ　ｓｐｐ．）（Ｐ．エロゲネス（Ｐ．ａｅｒｏ
ｇｅｎｅｓ）、Ｐ．アナチス（Ｐ．ａｎａｔｉｓ）、Ｐ．アビウム（Ｐ．ａｖｉｕｍ）、
Ｐ．ベッティアエ（Ｐ．ｂｅｔｔｙａｅ）、Ｐ．カバリイ（Ｐ．ｃａｂａｌｌｉ）、Ｐ．
カニス（Ｐ．ｃａｎｉｓ）、Ｐ．ダグマティス（Ｐ．ｄａｇｍａｔｉｓ）、Ｐ．ガリサイ
ダ（Ｐ．ｇａｌｌｉｃｉｄａ）、Ｐ．ガリナルム（Ｐ．ｇａｌｌｉｎａｒｕｍ）、Ｐ．グ
ラヌロマティス（Ｐ．ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｉｓ）、Ｐ．ロンガアアエンシス（Ｐ．ｌａ
ｎｇａａｅｎｓｉｓ）、Ｐ．リンファンギティディス（Ｐ．ｌｙｍｐｈａｎｇｉｔｉｄｉ
ｓ）、Ｐ．マイリイ（Ｐ．ｍａｉｒｉｉ）、Ｐ．マルトシダ（Ｐ．ｍｕｌｔｏｃｉｄａ）
、Ｐ．オラリス（Ｐ．ｏｒａｌｉｓ）、Ｐ．ニューモトロピカ（Ｐ．ｐｎｅｕｍｏｔｒｏ
ｐｉｃａ）、Ｐ．スカイエンシス（Ｐ．ｓｋｙｅｎｓｉｓ）、Ｐ．ストマティス（Ｐ．ｓ
ｔｏｍａｔｉｓ）、Ｐ．テスツディニス（Ｐ．ｔｅｓｔｕｄｉｎｉｓ）、Ｐ．トレハロシ
（Ｐ．ｔｒｅｈａｌｏｓｉ）、Ｐ．ウレエ（Ｐ．ｕｒｅａｅ）、Ｐ．ボランティウム（Ｐ
．ｖｏｌａｎｔｉｕｍ））、セラチア菌種（Ｓ．エントモフィラ（Ｓ．ｅｎｔｏｍｏｐｈ
ｉｌａ）、Ｓ．フィカリア（Ｓ．ｆｉｃａｒｉａ）、Ｓ．フォンチコラ（Ｓ．ｆｏｎｔｉ
ｃｏｌａ）、Ｓ．グリメシイ（Ｓ．ｇｒｉｍｅｓｉｉ）、Ｓ．リクファシエンス（Ｓ．ｌ
ｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ）、Ｓ．マルセセンス（Ｓ．ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ）、Ｓ．オド
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リフェラ（Ｓ．ｏｄｏｒｉｆｅｒａ）、Ｓ．プリムシカ（Ｓ．ｐｌｙｍｕｔｈｉｃａ）、
Ｓ．プロテアマキュランス（Ｓ．ｐｒｏｔｅａｍａｃｕｌａｎｓ）、Ｓ．キニボランス（
Ｓ．ｑｕｉｎｉｖｏｒａｎｓ）、Ｓ．ルビデア（Ｓ．ｒｕｂｉｄａｅａ）、Ｓ．シンビオ
チカ（Ｓ．ｓｙｍｂｉｏｔｉｃａ））、および当該技術分野において公知の他の微生物が
挙げられる。そのような単細胞寄生生物としては、限定されるものではないが、リーシュ
マニア属（ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ）、トレポネーマ属（ｔｒｅｐｏｎｅｍａ）、ジアルジ
ア属（ｇｉａｒｄｉａ）、および当該技術分野において公知の他のものが挙げられる。
【００４４】
　一部の態様において、本明細書に開示される抗微生物剤が活性である微生物はまた、医
学的に関連性のある細菌も含み得る。そのような医学的に関連性のある細菌としては、限
定されるものではないが、スタフィロコッカス・アウレウス、Ｓ．エピデルミディス（Ｓ
．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、Ｓ．ヘモリチクス（Ｓ．ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｓ
．インターメディウス（Ｓ．ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）、Ｓ．ルグドゥネンシス（Ｓ．ｌ
ｕｇｄｕｎｅｎｓｉｓ）、Ｓ．サプロフィチクス（Ｓ．ｓａｐｒｏｐｈｉｔｉｃｕｓ）、
Ｓ．シュライフェリ（Ｓ．ｓｃｈｌｅｉｆｅｒｉ）、Ｓ．ワーネリ（Ｓ．ｗａｒｎｅｒｉ
）；ストレプトコッカス・アガラクチア、Ｓ．アンギノサス（Ｓ．ａｎｇｉｎｏｓｕｓ）
、Ｓ．ボビス（Ｓ．ｂｏｖｉｓ）、Ｓ．エクイシミリス（Ｓ．ｅｑｕｉｓｉｍｉｌｉｓ）
、Ｓ．ミチス（Ｓ．ｍｉｔｉｓ）、Ｓ．ミュータンス（Ｓ．ｍｕｔａｎｓ）、Ｓ．ニュー
モニエ（Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、Ｓ．ピオゲネス（Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、Ｓ．サ
ングイス（Ｓ．ｓａｎｇｕｉｓ）、Ｓ．サリバリウス（Ｓ．ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）、Ｓ
．スイス（Ｓ．ｓｕｉｓ）；エンテロコッカス・フェカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
　ｆａｅｃａｌｉｓ）、Ｅ．フェシウム（Ｅ．ｆａｅｃｉｕｍ）；ナイセリア・ゴノレー
、Ｎ．メニンギティディス（Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅｓ）；モラクセラ・カタラーリ
ス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ）、Ｍ．ラクナータ（Ｍ．ｌａｃｕｎ
ａｔａ）、Ｍ．ノンリクファシエンス（Ｍ．ｎｏｎｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ）、Ｍ．ウ
レトラリス（Ｍ．ｕｒｅｔｈｒａｌｉｓ）；キンゲラ・キンゲ（Ｋｉｎｇｅｌｌａ　ｋｉ
ｎｇａｅ）、Ｋ．デニトリフィカンス（Ｋ．ｄｅｎｉｔｒｉｆｉｃａｎｓ）；エイケネラ
・コローデンス（Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ　ｃｏｒｒｏｄｅｎｓ）；バチルス・アルベイ（Ｂ
ａｃｉｌｌｕｓ　ａｌｖｅｉ）、Ｂ．アントラシス、Ｂ．ブレビス、Ｂ．セレウス、Ｂ．
サーキュランス、Ｂ．コアギュランス、Ｂ．リケニフォルミス、Ｂ．マセランス、Ｂ．プ
ミルス、Ｂ．スパリカス、Ｂ．スブチリス、Ｂ．チューリンゲンシス；クロストリジウム
・ボツリヌム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、Ｃ．ビファーメンタン
ス（Ｃ．ｂｉｆｅｒｍｅｎｔａｎｓ）、Ｃ．ブチリクム（Ｃ．ｂｕｔｙｒｉｃｕｍ）、Ｃ
．カルニス（Ｃ．ｃａｒｎｉｓ）、Ｃ．クロストリディイフォルメ（Ｃ．ｃｌｏｓｔｒｉ
ｄｉｏｆｏｒｍｅ）、Ｃ．ディフィシル（Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）、Ｃ．ファラックス
（Ｃ．ｆａｌｌａｘ）、Ｃ．ヒストリチクム（Ｃ．ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃｕｍ）、Ｃ．イ
ノクーム（Ｃ．ｉｎｎｏｃｕｕｍ）、Ｃ．パーフリンジェンス（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅ
ｎｓ）、Ｃ．ノビイ（Ｃ．ｎｏｖｙｉ）、Ｃ．ラモスム（Ｃ．ｒａｍｏｓｕｍ）、Ｃ．セ
プティカム（Ｃ．ｓｅｐｔｉｃｕｍ）、Ｃ．ソルデリ（Ｃ．ｓｏｒｄｅｌｌｉｉ）、Ｃ．
テルチウム（Ｃ．ｔｅｒｔｉｕｍ）、Ｃ．テタニ（Ｃ．ｔｅｔａｎｉ）；リステリア・モ
ノサイトゲネス；エリジペロスリックス・ルジオパシエ（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｈｒｉｘ
　ｒｈｕｓｉｏｐａｔｈｉａｅ）；プロピオニバクテリウム・アクネス（Ｐｒｏｐｉｏｎ
ｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ）、ストレプトバシラス・モニリフォルミス（Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ）；カリマトバクテリウム・グラ
ヌロマティス（Ｃａｌｙｍｍａｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｉｓ）；
バクテロイデス・ディスタソニス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）、
Ｂ．フラジリス（Ｂ．ｆｒａｇｉｌｉｓ）、Ｂ．テタイオタオミクロン（Ｂ．ｔｈｅｔａ
ｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ）、Ｂ．オバータス（Ｂ．ｏｖａｔｕｓ）、Ｂ．ブルガタス（Ｂ
．ｖｕｌｇａｔｕｓ）；フソバクテリウム・モルティフェラム（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ　ｍｏｒｔｉｆｅｒｕｍ）、Ｆ．ヌクレアタム（Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）、Ｆ．ネ
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クロホラム（Ｆ．ｎｅｃｒｏｐｈｏｒｕｍ）；ゲメラ・モルビロルム（Ｇｅｍｅｌｌａ　
ｍｏｒｂｉｌｌｏｒｕｍ）；ペプトストレプトコッカス属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃ
ｏｃｃｕｓ）（Ｐ．アネロビウス（Ｐ．ａｎａｅｒｏｂｉｕｓ）、Ｐ．アサッカロリチカ
ス（Ｐ．ａｓａｃｃｈａｒｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｐ．ヒドロジェナリス（Ｐ．ｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｌｉｓ）、Ｐ．マグヌス（Ｐ．ｍａｇｎｕｓ）、Ｐ．メラニノゲニカ（Ｐ．ｍｅ
ｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ）、Ｐ．ミクロス（Ｐ．ｍｉｃｒｏｓ）、Ｐ．テトラディウス
（Ｐ．ｔｅｔｒａｄｉｕｓ）、Ｐ．プレボッチイ（Ｐ．ｐｒｅｖｏｔｉｉ））；ポルフィ
ロモナス属（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ）（Ｐ．アサッカロリティカ（Ｐ．ａｓａｃｃ
ｈａｒｏｌｙｔｉｃａ）、Ｐ．ジンジバリス（Ｐ．ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ））；プレボテ
ラ属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）（Ｐ．メラニノゲニカ（Ｐ．ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃ
ａ）、Ｐ．オリス（Ｐ．ｏｒｉｓ）、Ｐ．ブッカエ（Ｐ．ｂｕｃｃａｅ））；ベイヨネラ
・パルブラ（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ　ｐａｒｖｕｌａ）；サルモネラ・コレレスイス（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｃｈｏｌｅｒａｅｓｕｉｓ）、Ｓ．エンテリティディス（Ｓ．ｅ
ｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）、Ｓ．ガストロエンテリティス（Ｓ．ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉ
ｔｉｓ）、Ｓ．パラチフィＡ（Ｓ．ｐａｒａｔｙｐｈｉ－Ａ）、Ｓ．ショットミューレリ
（Ｓ．ｓｃｈｏｔｔｍｕｅｌｌｅｒｉ）、Ｓ．チフィ（Ｓ．ｔｙｐｈｉ）、Ｓ．チフィリ
ウム（Ｓ．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）；シゲラ・ボイディ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｂｏｙｄ
ｉｉ）、志賀赤痢菌（Ｓ．ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、Ｓ．フレックスネリ（Ｓ．ｆｌｅ
ｘｎｅｒｉ）、Ｓ．ソネイ（Ｓ．ｓｏｎｎｅｉ）；アーコバクター・クリアエロフィルス
（Ａｒｃｏｂａｃｔｅｒ　ｃｒｙａｅｒｏｐｈｉｌｉａ）、Ａ．ブツレリ（Ａ．ｂｕｔｚ
ｌｅｒｉ）、Ａ．スキロイイ（Ａ．ｓｋｉｒｒｏｗｉｉ）；カンピロバクター・コリ（Ｃ
ａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｃｏｌｉ）、Ｃ．フィタス（Ｃ．ｆｅｔｕｓ）、Ｃ．ハイオ
インテスティナリス（Ｃ．ｈｙｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ）、Ｃ．ジェジュニ（Ｃ．ｊ
ｅｊｕｎｉ）、Ｃ．ラリ（Ｃ．ｌａｒｉ）、Ｃ．スプトルム（Ｃ．ｓｐｕｔｏｒｕｍ）、
Ｃ．ウプサリエンシス（Ｃ．ｕｐｓａｌｉｅｎｓｉｓ）；ヘリコバクター・ピロリ（Ｈｅ
ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ）、Ｈ．シネディ（Ｈ．ｃｉｎａｅｄｉ）、Ｈ．フ
ェネリエ（Ｈ．ｆｅｎｎｅｌｌｉａｅ）；ビブリオ・コレラ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅ
ｒａ）、Ｖ．ダムセラ（Ｖ．ｄａｍｓｅｌａ）、Ｖ．フェトゥス（Ｖ．ｆｅｔｕｓ）、Ｖ
．フルビアリス（Ｖ．ｆｌｕｖｉａｌｉｓ）、Ｖ．ファーニシイ（Ｖ．ｆｕｒｎｉｓｓｉ
ａ）、Ｖ．ホリセ（Ｖ．ｈｏｌｌｉｓａｅ）、Ｖ．ミミカス（Ｖ．ｍｉｍｉｃｕｓ）、Ｖ
．パラヘモリチカス（Ｖ．ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｖ．バルニフィカス（
Ｖ．ｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ）；シトロバクター・フロインデイ（Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ
　ｆｒｅｕｎｄｉｉ）、Ｃ．ダイバーサス（Ｃ．コセリ（Ｃ．ｋｏｓｅｒｉ））；
大腸菌；エンテロバクター・エロゲネス（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅ
ｓ）、Ｅ．クロアカ；クレブシエラ・ニューモニエ、Ｋ．リノスクレロマチス（Ｋ．ｒｈ
ｉｎｏｓｃｌｅｒｏｍａｔｉｓ）、Ｋ．オザナエ（Ｋ．ｏｚａｅｎａｅ）；プロテウス・
ミラビリス；セラチア・マルセセンス（Ｓｅｒｒａｔｉａ　ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ）；シ
ュードモノナス・エルジノーサ、Ｐ．セパシア（Ｐ．ｃｅｐａｃｉａ）、Ｐ．フルオレッ
センス、Ｐ．マルトフィリア（Ｐ．ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）、Ｐ．マレイ（Ｐ．ｍａｌ
ｌｅｉ）、Ｐ．シュードマレイ（Ｐ．ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ）、Ｐ．プチダ（Ｐ．ｐ
ｕｔｉｄａ）、Ｐ．ピュートリファシエンス（Ｐ．ｐｕｔｒｅｆａｃｉｅｎｓ）、Ｐ．ス
タッツェリ（Ｐ．ｓｔｕｔｚｅｒｉ）；ブルセラ・アボルタス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ａｂ
ｏｒｔｕｓ）、Ｂ．カニス（Ｂ．ｃａｎｉｓ）、Ｂ．メリテンシス（Ｂ．ｍｅｌｉｔｅｎ
ｓｉｓ）、Ｂ．スイス（Ｂ．ｓｕｉｓ）；パスツレラ・ヘモリチカ（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌ
ｌａ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃａ）、Ｐ．ムルトシダ（Ｐ．ｍｕｌｔｉｃｉｄａ）；エルシ
ニア・エンテロコリチカ（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ）、Ｙ．ペ
スチス（Ｙ．ｐｅｓｔｉｓ）、Ｙ．シュードツベルクローシス（Ｙ．ｐｓｅｕｄｏｔｕｂ
ｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）；フランシセラ・ツラレンシス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌ
ａｒｅｎｓｉｓ）；ヘモフィルス・インフルエンザ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌ
ｕｅｎｚａ）、Ｈ．パラインフルエンザ（Ｈ．ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、Ｈ．デ
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ュクレイ（Ｈ．ｄｕｃｒｅｙｉ）、Ｈ．エジプチウス（Ｈ．ａｅｇｙｐｔｉｕｓ）；ボル
デテラ・アビウム（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ａｖｉｕｍ）、Ｂ．ブロンキセプチカ（Ｂ．
ｂｒｏｎｃｈｉｓｅｐｔｉｃａ）、Ｂ．ヒンジイ（Ｂ．ｈｉｎｚｉｉ）、Ｂ．パラパータ
シス（Ｂ．ｐａｒａｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、Ｂ．パータシス（Ｂ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）
；コリネバクテリウム・ジフテリア（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅ
ｒｉａ）、Ｃ．クチェリ（Ｃ．ｋｕｔｓｃｈｅｒｉ）、Ｃ．シュードツベルクローシス（
Ｃ．ｐｓｅｕｄｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、Ｃ．シュードジフセリチクム（Ｃ．ｐｓ
ｅｕｄｏｄｉｐｈｔｈｅｒｉｔｉｃｕｍ）、Ｃ．レナーレ（Ｃ．ｒｅｎａｌｅ）、Ｃ．ゼ
ロシース（Ｃ．ｘｅｒｏｓｉｓ）、Ｃ．ウルセランス（Ｃ．ｕｌｃｅｒａｎｓ）；マイコ
バクテリウム・アフリカヌム（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｆｒｉｃａｎｕｍ）、Ｍ
．アビウム・イントラセルラーレ（Ｍ．ａｖｉｕｍ－ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、
Ｍ．ボビス（Ｍ．ｂｏｖｉｓ）、Ｍ．フォーチュイタム（Ｍ．ｆｏｒｔｕｉｔｕｍ）、Ｍ
．カンサシ（Ｍ．ｋａｎｓａｓｉｉ）、Ｍ．レプレ（Ｍ．ｌｅｐｒａｅ）、Ｍ．マリヌム
（Ｍ．ｍａｒｉｎｕｍ）、Ｍ．ミクロティ（Ｍ．ｍｉｃｒｏｔｉｉ）、Ｍ．ツベルクロー
シス（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、Ｍ．スクロフラセウム（Ｍ．ｓｃｒｏｆｕｌａ
ｃｅｕｍ）、Ｍ．ウルセランス（Ｍ．ｕｌｃｅｒａｎｓ）；ノカルジア・アステロイデス
（Ｎｏｃａｒｄｉａ　ａｓｔｅｒｏｉｄｅｓ）、Ｎ．ブラジリエンシス（Ｎ．ｂｒａｓｉ
ｌｉｅｎｓｉｓ）、Ｎ．カヴィエ（Ｎ．ｃａｖｉａｅ）；アクチノマイセス・ベルナルデ
ィアエ（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｂｅｒｎａｒｄｉａｅ）、Ａ．ボビス（Ａ．ｂｏｖｉ
ｓ）、Ａ．デンティコレンス（Ａ．ｄｅｎｔｉｃｏｌｅｎｓ）、Ａ．ゲレンセリアエ（Ａ
．ｇｅｒｅｎｃｓｅｒｉａｅ）、Ａ．ゲオルギアエ（Ａ．ｇｅｏｒｇｉａｅ）、Ａ．ホー
デオブルネリス（Ａ．ｈｏｒｄｅｏｖｕｌｎｅｒｉｓ）、Ａ．ホウエリイ（Ａ．ｈｏｗｅ
ｌｌｉｉ）、Ａ．ハイオバギナリス（Ａ．ｈｙｏｖａｇｉｎａｌｉｓ）、Ａ．イスラエリ
ー（Ａ．ｉｓｒａｅｌｉｉ）、Ａ．ミエリ（Ａ．ｍｅｙｅｒｉ）、Ａ．ネスルンディ（Ａ
．ｎａｅｓｌｕｎｄｉｉ）、Ａ．ノウイイ（Ａ．ｎｅｕｉｉ）、Ａ．オドントリティカス
（Ａ．ｏｄｏｎｔｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ａ．ピオゲネス（Ａ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、Ａ．
ラディンガエ（Ａ．ｒａｄｉｎｇａｅ）、Ａ．スラッキイ（Ａ．ｓｌａｃｋｉｉ）、Ａ．
スイス（Ａ．ｓｕｉｓ）、Ａ．ツリセンシス（Ａ．ｔｕｒｉｃｅｎｓｉｓ）、Ａ．ビスコ
ーサス（Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓ）；プロピオニバクテリウム・プロピオニクス（Ｐｒｏｐ
ｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐｒｏｐｉｏｎｉｃｕｓ）；ストレプトミセス・ソマリエ
ンシス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｓｏｍａｌｉｅｎｓｉｓ）；
レプトスピラ・インターロガンス（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ　ｉｎｔｅｒｒｏｇａｎｓ）、
Ｌ．バイフレクサ（Ｌ．ｂｉｆｌｅｘａ）、ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｒｅｌ
ｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）；Ｂ．ヘルムシー（Ｂ．ｈｅｒｍｓｉｉ）、Ｂ．レカレ
ンチス（Ｂ．ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｓ）、Ｂ．タリカテ（Ｂ．ｔｕｒｉｃａｔａｅ）；ス
ピリルム・ミヌム（Ｓｐｉｒｉｌｌｕｍ　ｍｉｎｕｍ）；トレポネーマ・パリダム、Ｔ．
カラテウム（Ｔ．ｃａｒａｔｅｕｍ）；マイコプラズマ・ファーメンタンス（Ｍｙｃｏｐ
ｌａｓｍａ　ｆｅｒｍｅｎｔａｎｓ）、Ｍ．ゲニタリウム（Ｍ．ｇｅｎｉｔａｌｉｕｍ）
、Ｍ．ホミニス（Ｍ．ｈｏｍｉｎｉｓ）、Ｍ．ペネトランス（Ｍ．ｐｅｎｅｔｒａｎｓ）
、Ｍ．ピラム（Ｍ．ｐｉｒｕｍ）、Ｍ．ニューモニア（Ｍ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）；ウレ
アプラズマ・ウレアリチカム；リケッチア・アカリ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａｅ　ａｋａｒ
ｉ）、Ｒ．オストラーリス（Ｒ．ａｕｓｔｒａｌｉｓ）、Ｒ．コノリイ（Ｒ．ｃｏｎｏｒ
ｉｉ）、Ｒ．ジャポニカ（Ｒ．ｊａｐｏｎｉｃａ）、Ｒ．プロワツェキイ（Ｒ．ｐｒｏｗ
ａｚｅｋｉｉ）、Ｒ．リケッチイ（Ｒ．ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）、Ｒ．シビリカ（Ｒ．ｓ
ｉｂｉｒｉｃａ）、Ｒ．チフィ（Ｒ．ｔｙｐｈｉ）；エーリキア・カニス（Ｅｈｒｌｉｃ
ｈｉａ　ｃａｎｉｓ）、Ｅ．シャフェンシス（Ｅ．ｃｈａｆｆｅｅｎｓｉｓ）、Ｅ．エク
イ（Ｅ．ｅｑｕｉ）、Ｅ．エウィンギ（Ｅ．ｅｗｉｎｇｉｉ）、Ｅ．ファゴサイトフィラ
（Ｅ．ｐｈａｇｏｃｙｔｏｐｈｉｌａ）、Ｅ．プラティス（Ｅ．ｐｌａｔｙｓ）、Ｅ．リ
スチシ（Ｅ．ｒｉｓｔｉｃｉｉ）、Ｅ．センネツ（Ｅ．ｓｅｎｎｅｔｓｕ）；オリエンテ
ィア・ツツガムシ（Ｏｒｉｅｎｔｉａ　ｔｓｕｔｓｕｇａｍｕｓｈｉ）；コクシエラ・ブ
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ルネッティ（Ｃｏｘｉｅｌｌａ　ｂｕｒｎｅｔｉｉ）；バルトネラ・バシリホルミス（Ｂ
ａｒｔｏｎｅｌｌａ　ｂａｃｉｌｌｉｆｏｒｍｉｓ）；Ｂ．ヘンセラ（Ｂ．ｈｅｎｓｅｌ
ａｅ）、Ｂ．クインターナ（Ｂ．Ｑｕｉｎｔａｎａ）；クラミジア・ニューモニア（Ｃｈ
ｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、Ｃ．シタッシ（Ｃ．ｐｓｉｔｔａｃｉ）、Ｃ．
トラコマティス（Ｃ．ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）；レジオネラ・アニサ（Ｌｅｇｉｏｎｅ
ｌｌａ　ａｎｓｉａ）、Ｌ．ドゥモフィ（Ｌ．ｄｕｍｏｌｌｉｉ）、Ｌ．フィーレイィ（
Ｌ．ｆｅｅｌｅｉ）、Ｌ．ミクダデイ（Ｌ．ｍｉｃｄａｄｅｉ）、Ｌ．ニューモフィラ（
Ｌ．ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）、および当該技術分野において公知または未だ発見されて
いない他の医学的に関連性のある細菌を挙げることができる。
【００４５】
　一部の態様において、本明細書に開示される抗微生物剤が活性である微生物はまた、獣
医学的に関連性のある細菌も含み得る。そのような関連性のある細菌としては、限定され
るものではないが、アコレプラズマ・レイドロウイ（Ａｃｈｏｌｅｐｌａｓｍａ　ｌａｉ
ｄｌａｗｉｉ）；アシネトバクター・ルオフィイ（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｌｗｏ
ｆｆｉｉ）；アクチノバチルス・エクーリ（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｅｑｕｕｌ
ｉ）、Ａ．リグニエレシ（Ａ．ｌｉｇｎｉｅｒｅｓｉｉ）、Ａ．プルロニューモニア（Ａ
．ｐｌｅｕｒｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、Ａ．ロシイ（Ａ．ｒｏｓｓｉｉ）、Ａ．スイス
；アクチノバクラム・スイス（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｕｌｕｍ　ｓｕｉｓ）；アクチノマイ
セス・ボビス（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｂｏｖｉｓ）、Ａ．ビスコーサス；エロモナス
・ハイドロフィラ（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ）、Ａ．サルモニシダ（
Ａ．ｓａｌｍｏｎｉｃｉｄａ）；アリイビブリオ・サルモニシダ（Ａｌｉｉｖｉｂｒｉｏ
　ｓａｌｍｏｎｉｃｉｄａ）；アナプラズマ・ファゴサイトフィルム（Ａｎａｐｌａｓｍ
ａ　ｐｈａｇｏｃｙｔｏｐｈｉｌｕｍ）；アーコバクター・ブツレリ（Ａｒｃｏｂａｃｔ
ｅｒ　ｂｕｔｚｌｅｒｉ）；アビバクテリウム・パラガリナラム（Ａｖｉｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ　ｐａｒａｇａｌｌｉｎａｒｕｍ）；バチルス・アントラシス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　
ａｎｔｈｒａｃｉｓ）、Ｂ．セレウス、Ｂ．リケニフォルミス、Ｂ．スブチリス、Ｂ．チ
ューリンゲンシス；バクテロイデス・フラジリス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉ
ｌｉｓ）；バルトネラ・クラリゲイアエ（Ｂａｒｔｏｎｅｌｌａ　ｃｌａｒｒｉｄｇｅｉ
ａｅ）、Ｂ．エリザベータ（Ｂ．ｅｌｉｚａｂｅｔｈａｅ）、Ｂ．ヘンセラ、Ｂ．ビンソ
ニイ（Ｂ．ｖｉｎｓｏｎｉｉ）；ビベルスティニア・トレハロシ（Ｂｉｂｅｒｓｔｅｉｎ
ｉａ　ｔｒｅｈａｌｏｓｉ）；Ｂ．アビウム（Ｂ．ａｖｉｕｍ）、Ｂ．ブロンキセプチカ
、Ｂ．パラパータシス、Ｂ．パータシス；ボレリア・アフゼリ（Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ａｆ
ｚｅｌｉｉ）、Ｂ．アンセリナ（Ｂ．ａｎｓｅｒｉｎｅ）、Ｂ．ブルグドルフェリ（Ｂ．
ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、Ｂ．ガリニ（Ｂ．ｇａｒｉｎｉｉ）；ブラキスピラ・アルボ
ルギ（Ｂｒａｃｈｙｓｐｉｒａ　ａａｌｂｏｒｇｉ）、Ｂ．アルビニプリ（Ｂ．ａｌｖｉ
ｎｉｐｕｌｌｉ）、Ｂ．ヒオディセンテリア（Ｂ．ｈｙｏｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、Ｂ
．インターメディア（Ｂ．ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ）、Ｂ．ピロシコリ（Ｂ．ｐｉｌｏｓｉ
ｃｏｌｉ）、Ｂ．スアナティナ（Ｂ．ｓｕａｎａｔｉｎａ）；ブロコトリックス・サーモ
スファクタ（Ｂｒｏｃｈｏｔｈｒｉｘ　ｔｈｅｒｍｏｓｐｈａｃｔａ）；ブルセラ・アボ
ルタス、Ｂ．カニス、Ｂ．セティ（Ｂ．ｃｅｔｉ）、Ｂ．メリテンシス、Ｂ．オビス（Ｂ
．ｏｖｉｓ）、Ｂ．ピンニペディアリス（Ｂ．ｐｉｎｎｉｐｅｄｉａｌｉｓ）、Ｂ．スイ
ス；バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｍａｌｌｅｉ）、Ｂ．シュ
ードマレイ（Ｂ．ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ）；カンピロバクター・コリ、Ｃ．フィタス
、Ｃ．ジェジュニ、Ｃ．ラリ、Ｃ．ウプサリエンシス；クラミジア・トラコマチス；クラ
ミドフィラ・アボルタス（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ　ａｂｏｒｔｕｓ）、Ｃ．フェリ
ス（Ｃ．ｆｅｌｉｓ）、Ｃ．シタッシ；シトロバクター・フロインデイ；クロストリジウ
ム・ボツリヌム第Ｉ群、ＩＩ群、ＩＩＩ群、ＩＶ群；クロストリジウム・シャボイ（Ｃｌ
ｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｃｈａｕｖｏｅｉ）、Ｃ．ディフィシル、Ｃ．ヘモリティクム（Ｃ
．ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｍ）、Ｃ．ノビイ、Ｃ．パーフリンジェンス、Ｃ．ピリフォル
メ（Ｃ．ｐｉｌｉｆｏｒｍｅ）、Ｃ．セプティカム、Ｃ．ソルデリ、Ｃ．テタニ；ウシコ
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リネバクテリウム、Ｃ．ジフテリア（Ｃ．ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ）、Ｃ．クチェリ、Ｃ．
シュードツベルクローシス、Ｃ．レナーレ、Ｃ．ウルセランス；コクシエラ・ブルネッテ
ィ；デルマトフィルス・コンゴレンシス（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈｉｌｕｓ　ｃｏｎｇｏｌｅ
ｎｓｉｓ）；ディケロバクター・ノドーサス（Ｄｉｃｈｅｌｏｂａｃｔｅｒ　ｎｏｄｏｓ
ｕｓ）；エドワージエラ・イクタルリ（Ｅｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａ　ｉｃｔａｌｕｒｉ）
、Ｅ．タルダ（Ｅ．ｔａｒｄａ）；エーリキア・カニス、Ｅ．ルミナンチウム（Ｅ．ｒｕ
ｍｉｎａｎｔｉｕｍ）；エンテロコッカス・フェカリス、Ｅ．フェシウム；エリジペロス
リックス・ルジオパシエ；大腸菌；フラボバクテリウム・カラムナリ（Ｆｌａｖｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ　ｃｏｌｕｍｎａｒｅ）、Ｆ．サイクロフィラム（Ｆ．ｐｓｙｃｈｒｏｐｈ
ｉｌｕｍ）；フランシセラ・ノアツネンシス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｎｏａｔｕｎｅ
ｎｓｉｓ）、Ｆ．ツラレンシス（Ｆ．ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）；フソバクテリウム・カニ
フェリナム（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｃａｎｉｆｅｌｉｎｕｍ）、Ｆ．エクイヌム
（Ｆ．ｅｑｕｉｎｕｍ）、Ｆ．ネクロホラム；ガリアバクテリウム・アナチス（Ｇａｌｌ
ｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎａｔｉｓ）；ヘモフィルス・パラスイス（Ｈａｅｍｏｐｈｉ
ｌｕｓ　ｐａｒａｓｕｉｓ）；ヘリコバクター・ヘパティカス（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅ
ｒ　ｈｅｐａｔｉｃｕｓ）、Ｈ．ピロリ（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）；ヒストフィルス・ソムニ
（Ｈｉｓｔｏｐｈｉｌｕｓ　ｓｏｍｎｉ）；クレブシエラ・オキシトカ、クレブシエラ・
ニューモニエ（Ｋ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；ラクトバチルス・プランタルム（Ｌａｃｔ
ｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）；ローソニア・イントラセルラリス（Ｌａｗ
ｓｏｎｉａ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｓ）；レジオネラ・ニューモフィラ（Ｌｅｇ
ｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）；レプトスピラ・ボルグペテルセニイ（Ｌｅ
ｐｔｏｓｐｉｒａ　ｂｏｒｇｐｅｔｅｒｓｅｎｉｉ）、Ｌ．インテロガンス（Ｌ．ｉｎｔ
ｅｒｒｏｇａｎｓ）、Ｌ．キルシュネリ（Ｌ．ｋｉｒｓｃｈｎｅｒｉ）；リステリア・イ
ノキュア（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｉｎｎｏｃｕ）、Ｌ．イバノビイ（Ｌ．ｉｖａｎｏｖｉｉ
）、Ｌ．モノサイトゲネス（Ｌ．ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）；リストネラ・アンギラ
ルム（Ｌｉｓｔｏｎｅｌｌａ　ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ）；マンヘイミア・グラヌロマテ
ィス（Ｍａｎｎｈｅｉｍｉａ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｉｓ）、Ｍ．ヘモリチカ（Ｍ．ｈａ
ｅｍｏｌｙｔｉｃａ）、Ｍ．バリゲナ（Ｍ．ｖａｒｉｇｅｎ）；メリソコッカス・プルト
ニウス（Ｍｅｌｉｓｓｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｌｕｔｏｎｉｕｓ）；ミクロキスティス・エル
ギノーサ（Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）；モラクセラ・ボビス（Ｍ
ｏｒａｘｅｌｌａ　ｂｏｖｉｓ）、Ｍ．オスロエンシス（Ｍ．ｏｓｌｏｅｎｓｉｓ）；モ
ルガネラ・モルガニー（Ｍｏｒｇａｎｅｌｌａ　ｍｏｒｇａｎｉｉ）；マイコバクテリウ
ム・アビウム（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｖｉｕｍ）、Ｍ．ボビス、Ｍ．レプレ、
Ｍ．マリヌム、Ｍ．ツベルクローシス；マイコプラズマ・ガラクチアエ（Ｍｙｃｏｐｌａ
ｓｍａ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ）、Ｍ．ボビス、Ｍ．カプリコルム（Ｍ．ｃａｐｒｉｃｏ
ｌｕｍ）、Ｍ．フェリス（Ｍ．ｆｅｌｉｓ）、Ｍ．ガリセプチカム（Ｍ．ｇａｌｌｉｓｅ
ｐｔｉｃｕ）、Ｍ．ヘモフェリス（Ｍ．ｈａｅｍｏｆｅｌｉｓ）、Ｍ．ハイオニューモニ
エ（Ｍ．ｈｙｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、Ｍ．ヒオリニス（Ｍ．ｈｙｏｒｈｉｎｉｓ）、
Ｍ．ヒオシノヴィエ（Ｍ．ｈｙｏｓｙｎｏｖｉａｅ）、Ｍ．メレアグリディス（Ｍ．ｍｅ
ｌｅａｇｒｉｄｉ）、Ｍ．ミコイデス（Ｍ．ｍｙｃｏｉｄｅｓ）、Ｍ．ニューモニア、Ｍ
．プルモニス（Ｍ．ｐｕｌｍｏｎｉｓ）、Ｍ．スイス（Ｍ．ｓｕｉｓ）、Ｍ．シノビエ（
Ｍ．ｓｙｎｏｖｉａｅ）；ナイセリア・ゴノレー；ネオリケッチア・リスチシ（Ｎｅｏｒ
ｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｓｔｉｃｉｉ）；ニコレテラ・セモリナ（Ｎｉｃｏｌｅｔｅｌ
ｌａ　ｓｅｍｏｌｉｎａ）；ノカルジア・アステロイデス（Ｎｏｃａｒｄｉａ　ａｓｔｅ
ｒｏｉｄｓ）；パエニバチルス・ラルバエ（Ｐａｅｎｉｂａｃｉｌｌｕｓ　ｌａｒｖａｅ
）；パスツレラ・カバリイ（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ　ｃａｂａｌｌｉ）、Ｐ．ダグマテ
ィス、Ｐ．マルトシダ、Ｐ．ニューモトロピカ；ペプトニフィラス・インドリカス（Ｐｅ
ｐｔｏｎｉｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｄｏｌｉｃｕｓ）；プレジオモナス・シゲロイデス（Ｐｌ
ｅｓｉｏｍｏｎａｓ　ｓｈｉｇｅｌｌｏｉｄｅｓ）；プレボテラ・メラニノゲニカ（Ｐｒ
ｅｖｏｔｅｌｌａ　ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ）；プロテウス・ミラビリス、Ｐ．ブ
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ルガリス；シュードモナス・エルジノーサ、Ｐ．アンギリセプチカ；レニバクテリウム・
サルモニナルム（Ｒｅｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｓａｌｍｏｎｉｎａｒｕｍ）；ロドコッ
カス・エクイ（Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｑｕｉ）；リケッチア・プロワツェキイ（Ｒ
ｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｐｒｏｗａｚｅｋｉｉ）、Ｒ．リケッチア（Ｒ．ｒｉｃｋｅｔｔｓ
ｉａ）；リエメレラ・アナティペステイファー（Ｒｉｅｍｅｒｅｌｌａ　ａｎａｔｉｐｅ
ｓｔｉｆｅｒ）；サルモネラ菌種（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）、Ｓ．エンテリカ
（Ｓ．ｅｎｔｅｒｉｃａ）；セラチア・マルセセンス；シゲラ・ディセンテリアエ（Ｓｈ
ｉｇｅｌｌａ　ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、Ｓ．フレックスネリ；スタフィロコッカス・
アウレウス、Ｓ．エピデルミディス、Ｓ．フェリス（Ｓ．ｆｅｌｉｓ）、Ｓ．ヒカス（Ｓ
．ｈｙｉｃｕｓ）、Ｓ．インターメディウス、Ｓ．シュードインターメディウス（Ｓ．ｐ
ｓｅｕｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）、Ｓ．シュライフェリ；ステノトロホモナス・マルト
フィリア（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ）；ストレプト
バシラス・モニリフォルミス；ストレプトコッカス・アガラクチア；Ｓ．カニス（Ｓ．ｃ
ａｎｉｓ）、Ｓ．デヴリエセイ（Ｓ．ｄｅｖｒｉｅｓｅｉ）、Ｓ．ディスガラクティアエ
（Ｓ．ｄｙｓｇａｌａｃｔｉａｅ）、Ｓ．エクイ（Ｓ．ｅｑｕｉ）、Ｓ．ニューモニエ、
Ｓ．ポルシナス（Ｓ．ｐｏｒｃｉｎｕｓ）、Ｓ．ピオゲネス、Ｓ．スイス、Ｓ．ウベリス
（Ｓ．ｕｂｅｒｉｓ）；テイロレラ・アシニジェニタリス（Ｔａｙｌｏｒｅｌｌａ　ａｓ
ｉｎｉｇｅｎｉｔａｌｉｓ）、Ｔ．エクイジェニタリス（Ｔ．ｅｑｕｉｇｅｎｉｔａｌｉ
ｓ）；トレポネーマ・パリダム、Ｔ．パラルイスクニクリ（Ｔ．ｐａｒａｌｕｉｓｃｕｎ
ｉｃｕｌｉ）、Ｔ．ペディス（Ｔ．ｐｅｄｉｓ）、Ｔ．ファゲデニス（Ｔ．ｐｈａｇｅｄ
ｅｎｉｓ）；トルエペレラ・ピオゲネス（Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）
；ウレアプラズマ・ディベルサム（Ｕｒｅａｐｌａｓｍａ　ｄｉｖｅｒｓｕｍ）；ビブリ
オ・アルギノリチカス（Ｖｉｂｒｉｏ　ａｌｇｉｎｏｌｙｔｉｃｕｓ）、Ｖ．コレラ（Ｖ
．ｃｈｏｌｅｒａ）、Ｖ．パラヘモリチカス、Ｖ．バルニフィカス；エルシニア・エンテ
ロコリチカ、Ｙ．ペスチス、Ｙ．シュードツベルクローシス、Ｙ．ラッケリ（Ｙ．ｒｕｃ
ｋｅｒｉ）、および当該技術分野において公知または未だ発見されていない他の獣医学的
に関連性のある細菌を挙げることができる。
【００４６】
　微生物の成長または生存を低減する本方法は、微生物集団を、本開示の抗微生物剤と接
触させることを含む。本方法は、まず微生物集団を特定することを含み得る。
【００４７】
　本明細書に開示される方法は、微生物の生存または成長を阻害する方法を含む。「阻害
する」という用語は、任意の検出可能な量、例えば５％、１０％、２０％、３０％、４０
％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、またはそれ以上の減少、および当該技術
分野において公知の方法で判定できる量の減少を含む。阻害を検出する例示的な方法とし
ては、細菌培養もしくはウイルス滴定量などのカウントによる判定、または微生物による
感染症と関連付けられる１つ以上の症状の評価による判定を含む。微生物による感染症と
関連付けられる症状は、当該技術分野において公知である。そのような症状は、特定の感
染性微生物および結果として生じる病態に特有のものである。
【００４８】
　微生物の成長または生存を支持し得る組成物は、様々な方法で、有効量の本抗微生物剤
と接触させることができる。例えば、この組成物が食品である場合、本抗微生物剤は、そ
の食品に対して直接添加されてもよく、包装材料の母材に組み込まれてもよく、あるいは
包装材料上にコーティングされてもよい。どの場合においても、本抗微生物剤は、封入材
料の溶解時、湿分との接触時、または所定の温度において、保管中に放出され得る。この
組成物が体液である場合、本抗微生物剤は、その体液に対して直接添加され得る。
【００４９】
　対象は、様々な方法で、本抗微生物剤と接触させることができ、この方法としては、当
該技術分野において周知の経路を用いた投与が挙げられるが、これに限定されない。その
ような経路としては、経口、非経口（皮下、静脈内、筋肉内、および腹腔内が含まれる）
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、直腸、経膣、皮膚、経皮（局所）、経粘膜、胸腔内、肺内、および鼻腔内（呼吸器）経
路が挙げられる。投与手段は、ポンプまたは任意の他の適切な機構を用いた注射によるも
のであり得る。
【００５０】
　本明細書に開示される抗微生物剤は、例えば、受容者の生理学的状態、投与の目的が治
療であるか予防であるか、および当業者に公知の他の因子に応じて、単回投与、複数回投
与、連続的様式、または断続的様式で投与することができる。本抗微生物剤の投与は、前
選択された期間にわたって本質的には連続的であってもよく、または一連の間隔の空いた
投与であってもよい。局所投与および全身投与の両方が企図される。
【００５１】
　対象に投与される投与量は、感染症を低減または予防するのに適切な、または感染症と
関連付けられる少なくとも１つの症状を治療するのに適切な任意の量であり得る。適切な
投与量を決定するいくつかの因子が当業者には周知であり、慣例的な実験で処理すること
ができる。例えば、生理化学的、毒物学的、および薬理学的特性の判定は、標準的化学ア
ッセイおよび生物学的アッセイを用いて、ならびに化学、生理化学、および毒物学分野に
おいて公知の数理モデル技法を使用することで行うことができる。治療上の有益性および
投与計画は、このような技法の結果から、ならびに適切な薬物動態モデルおよび薬動力学
モデルの使用を通じて外挿することができる。他の因子は、年齢、健康状態、大きさ、体
重、治療される病態、病態の重症度、および同時に行われている任意の治療を含む、個々
の患者のパラメータに左右される。投与量はまた、選択された薬剤、ならびに達成される
べきは予防であるか治療であるか、ならびにその薬剤が化学的に修飾されているかどうか
にも依存する。
【００５２】
　対象に投与されるべき正確な量は、主治医の責任となる。しかしながら、所望の効果を
得るためには、本明細書に開示される抗微生物剤は、単回投与または分割投与として投与
され得る。例えば、体重１ｋｇ当たり、少なくとも約０．０１ｍｇ～約５００から７５０
ｍｇ、少なくとも約０．０１ｍｇ～約３００から５００ｍｇ、少なくとも約０．１ｍｇ～
約１００から３００ｍｇ、または少なくとも約１ｍｇ～約５０から１００ｍｇの投与量で
あるが、他の投与量も有益な結果をもたらし得る。
【００５３】
　単位服用量に含まれる、本明細書に開示される所与の抗微生物剤の絶対重量は、幅広く
異なり得る。例えば、約０．０１～約２ｇ、または約０．１～約５００ｍｇの少なくとも
１つの抗微生物剤が投与され得る。あるいは、単位投与量は、約０．０１ｇ～約５０ｇ、
約０．０１ｇ～約３５ｇ、約０．１ｇ～約２５ｇ、約０．５ｇ～約１２ｇ、約０．５ｇ～
約８ｇ、約０．５ｇ～約４ｇ、または約０．５ｇ～約２ｇで異なり得る。
【００５４】
　本抗微生物剤の一日量も、同様に異なり得る。このような一日量は、例えば、約０．１
ｇ／日～約５０ｇ／日、約０．０１ｇ／日～約２５ｇ／日、約０．１ｇ／日～約１２ｇ／
日、約０．５ｇ／日～約８ｇ／日、約０．５ｇ／日～約４ｇ／日、および約０．５ｇ／日
～約２ｇ／日の範囲であり得る。
【００５５】
　抗微生物剤は、単独で使用されてもよく、または第２の薬物と共に使用されてもよい。
第２の薬物は、限定されるものではないが、β－ラクタム、マクロライドまたは他の抗生
物質、例えばアジスロマイシン（Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、ドキシサイクリン（Ｄｏ
ｘｙｃｙｃｌｉｎｅ）、テトラサイクリン（Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ）、およびエリス
ロマイシン（Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）；クロトリマゾール、ナイスタチン、フルコナ
ゾール、ケトコナゾール、アムホテリシンＢ、カスポファンギン、またはボリコナゾール
などの抗真菌剤；例えばメトロニダゾール（Ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ）またはチニダ
ゾール（ｔｉｍｉｄａｚｏｌｅ）などの原生動物に対して有効な薬剤などの、公知の抗微
生物剤であり得る。第２の薬物はまた、アバカビル（Ａｂａｃａｖｉｒ）、アシクロビル
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（Ａｃｙｃｌｏｖｉｒ）、アマンタジン（Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）、ジダノシン（Ｄｉｄ
ａｎｏｓｉｎｅ）、エムトリシタビン（Ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅ）、エンフビルチド
（Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ）、エンテカビル（Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ）、ガンシクロビル（
Ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ）、ガーダシル（Ｇａｒｄａｓｉｌ）、ラミブジン（Ｌａｍｉｖ
ｕｄｉｎｅ）、ネビラピン（Ｎｅｖｉｒａｐｉｎｅ）、ネルフィナビル（Ｎｅｌｆｉｎａ
ｖｉｒ）、オセルタミビル（Ｏｓｅｌｔａｍｉｖｉｒ）、リバビリン（Ｒｉｂａｖｉｒｉ
ｎ）、リマンタジン（Ｒｉｍａｎｔａｄｉｎｅ）、リトナビル（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）、
スタブジン（Ｓｔａｖｕｄｉｎｅ）、バラシクロビル（Ｖａｌａｃｉｃｌｏｖｉｒ）、ビ
ダラビン（Ｖｉｄａｒａｂｉｎｅ）、ザルシタビン（Ｚａｌｃｉｔａｂｉｎｅ）、および
ジドブジン（Ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ）などの抗ウイルス剤であってもよい。第２の薬物の
有効量は、第２の薬物の製造業者の推奨、主治医の判断に従うことになり、医師用卓上参
考書（ＰＨＹＳＩＣＩＡＮ’Ｓ　ＤＥＳＫ　ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ、当該技術分野において
周知）に示される量および服用量に関するプロトコルおよび管理因子によって指導される
ことになる。
【００５６】
　治療方法の有効性は、上に考察される微生物感染の徴候または症状について対象を監視
すること、ならびに当該技術分野において公知の方法で対象中に存在する微生物の存在ま
たは量を判定することによって算定され得る。
ＩＩＩ．キット
【００５７】
　本開示は、本明細書に記載される病態の治療にとって有用な材料を格納する製品および
キットを提供する。本製品は、本明細書に記載される組成物の格納器をラベルと共に含み
得る。好適な格納器としては、例えば、ボトル、バイアル、および試験管が挙げられる。
格納器は、ガラスまたはプラスチックなどの様々な材料から形成され得る。格納器は、微
生物の成長の阻害または微生物によって引き起こされた病態の治療にとって有効である、
本明細書に開示される抗微生物剤を有する組成物を保持する。格納器上のラベルは、この
組成物が特定の病態の治療にとって有用であることを示してもよく、また投与についての
説明を示し得る。
定義
【００５８】
　別途定義されない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語および科学用語は、当
業者によって一般に理解される意味と同じ意味を有する。すべての特許、出願、公開出願
、および他の刊行物は、それらの全体が参照によって組み込まれる。本明細書における用
語について複数の定義が存在する場合には、別途明言されない限り、このセクションの定
義が優先される。
【００５９】
　本明細書で使用する場合、「投与」はその最も広い意味で使用され、対象を本明細書に
開示される組成物と接触させることを意味する。
【００６０】
　本明細書で使用する場合、「抗微生物活性」という用語は、１つ以上の微生物に対する
殺微生物活性もしくは静微生物活性、またはそれらの組み合わせを意味する。殺微生物活
性は、標的微生物を殺すか、または不可逆的損傷をそれに与える能力のことを指す。静微
生物活性は、標的微生物の成長または増殖能力を阻害する能力のことを指し、必ずしもそ
れを殺すかまたは不可逆的に損傷を与える必要はない。
【００６１】
　本明細書で使用する場合、「同一性」または「配列同一性」という用語は、２つ以上の
ポリペプチド配列間、ならびに２つ以上のポリヌクレオチド配列間の関係性、すなわち、
基準配列と、その基準配列と比較される所与の配列との間の関係性を指す。配列同一性は
、所与の配列と基準配列との鎖間での一致によって判定した場合に、最も高い度合いで配
列類似性が得られるようにこれらの配列を最適に整列させた後に、これらの配列を比較す
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ることで判定される。このように整列をする際、配列同一性は、各位置を基準にして確認
される。例えば、ある特定の位置において核酸またはアミノ酸残基が同一である場合、そ
の位置においてこれらの配列は「同一」である。次いで、そのような同一である位置の総
数を基準配列中のヌクレオチドまたは残基の総数で割って、配列同一性パーセント（％）
を得る。配列同一性は、公知の方法によって容易に計算することができ、これらの方法と
しては、限定されるものではないが、Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｌｅｓｋ，Ａ．Ｎ．，ｅｔ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８８）、Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔｉｎｇ：Ｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，Ｓｍｉｔｈ，Ｄ．Ｗ．，ｅｄ
．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９３）、Ｃｏｍｐｕｔｅｒ
　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒｔ　Ｉ，Ｇｒｉｆｆｉ
ｎ，Ａ．Ｍ．，ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ｈ．Ｇ．，ｅｄｓ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ（１９９４）、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｇｅ，Ｇ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ
　Ｐｒｅｓｓ（１９８７）、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｉｍｅｒ，Ｇｒ
ｉｂｓｋｏｖ，Ｍ．ａｎｄ　Ｄｅｖｅｒｅｕｘ，Ｊ．，ｅｄｓ．，Ｍ．Ｓｔｏｃｋｔｏｎ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９１）、およびＣａｒｉｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，
Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｍａｔｈ．，４８：１０７３（１９８８）が挙げられ、これらの教示は
参照により本明細書に組み込まれる。
【００６２】
　本明細書で使用する場合、「阻害する」という用語は、限定されるものではないが、５
％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５
％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％を含
む任意の量の減少を意味する。
【００６３】
　「核酸」という用語は、本明細書において、デオキシリボ核酸、ならびにリボ核酸のポ
リマーを指すように使用される。この用語は、直鎖状分子、ならびに共有結合閉環状分子
を含む。この用語は、一本鎖分子、ならびに二本鎖分子を含む。
【００６４】
　本明細書で使用する場合、「対象」は、中枢神経系を有する生物を指す。特に、対象と
しては、限定されるものではないが、ヒト対象または患者、および伴侶動物が挙げられる
。例示的伴侶動物としては、飼い馴らされた哺乳動物（例えば、イヌ、ネコ、ウマ）、有
意な商品価値を有する哺乳動物（例えば、乳牛、肉牛、スポーツ用の動物）、有意な科学
的価値を有する哺乳動物（例えば、絶滅危惧種の捕らえられた見本もしくは捕らわれてい
ない見本）、または別様に価値を有する哺乳動物を挙げることができる。好適な対象とし
てはまた、ネズミ、ラット、イヌ、ネコ、有蹄動物、例えばウシ、ブタ、ヒツジ、ウマ、
およびヤギなど、ウサギ類、例えばアナウサギおよびノウサギなど、他の齧歯類、ならび
に霊長類、例えばサルおよび類人猿などが挙げられる。一部の態様において、対象は、微
生物感染症と診断されるか、微生物感染症のリスクをもっているか、または微生物感染症
を患っている場合がある。対象は、新生、未成熟、成体、熟年、または高齢を含む任意の
年齢であり得る。
【００６５】
　「治療有効量」という語句は、本明細書において、治療していない対照と比較して、あ
る有益な程度に、好ましくは少なくとも約１～１００パーセント、より好ましくは少なく
とも約５～９５パーセント、およびより好ましくは少なくとも８パーセント以上、治癒ま
たは感染症の改善をもたらすのに十分な量を意味するように使用される。「有効量」は、
薬学的有効量のことであり、これは、対象に投与された場合に、感染部位を治癒するか、
微生物の成長を阻害するか、または受容者環境にとって別様に恩恵を与える、薬剤または
化合物の量を認定することを意図する。
【００６６】
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　「変異体」という用語は、類似の配列を有し、同様に機能するヌクレオチドまたはアミ
ノ酸配列に関する。
【００６７】
　アミノ酸の呼称は、本開示が属する技術分野の当業者が一般に理解する、全名称、三文
字、または一文字の呼称を含み得る。
【００６８】
　本開示の範囲から逸脱することなく、様々な変更を上記の組成物および方法において為
し得るため、上記説明および下記実施例に含まれるすべての事柄は例証的であり、限定す
る意味をもたないものとして解釈されるものとすることが意図される。
【実施例】
【００６９】
実施例１：抗微生物剤の抗微生物活性
　開示される抗微生物剤は、１４個のアミノ酸を有し、広域スペクトル抗微生物活性を有
する配列番号３の誘導体である。本開示の抗微生物剤を合成し、抗微生物活性を評価する
ために分析した。最初に、配列番号３の抗微生物剤を、一般の乳腺炎病原体の臨床分離株
の阻害について評価した（表１）。
【表１】

 
【００７０】
　配列番号３のコンピュータで導き出した２３個の類似体を含む、追加的な抗微生物剤に
ついて、抗微生物活性を評価した。これらの類似体は、２つの機能性シリーズにグループ
分けされ、螺旋性の改善のために合成されたもの（表２、Ａ～Ｐ）ならびに活性の増進の
ために合成されたもの（表２、ＩＮＤ、Ｑ～Ｔ、およびＷ～Ｘ）が含まれた。表２に提供
されるこれらの合成類似体の抗微生物活性は、Ｓａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．２００７　Ｄｅｖ
．Ｃｏｍｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．に記載されるものなどの標準的技法を用いて評価した。こ
の文献は参照により本明細書に組み込まれる。収集したデータに基づいて、配列番号３ま
たは配列番号１９の薬剤と比較して優れた抗微生物活性を有するとして、３つの合成抗微
生物剤（表２、影の付いた行）が特定された（表２）。
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【表２】

 
実施例２．抗微生物剤の構造／機能分析
【００７１】
　本明細書に記載される抗微生物剤についての構造／機能メカニズムを評価した。異なる
位置における異なるアミノ酸の影響をより良好に理解するため、ならびに最も生物学的に
活性であり、かつ安定な合成ペプチド（複数可）を開発するために、多剤耐性スタフィロ
コッカス・アウレウス抗微生物配合物の最適化を導くように、定量的構造活性相関（ＱＳ
ＡＲ）モデルを使用した。
【００７２】
　細胞のペプチド性抗微生物作用に関する４つの主なメカニズムのうち、２つ（樽板およ
びトロイダルポア）モデルは、安定な両親媒性螺旋ペプチドを必要とし、第３の（面内拡
散）は、ペプチドの両親媒性の保存を保証し得る二次（螺旋またはシート）または三次（
ジスルフィド結合または塩架橋）構造要素によって達成され得る、有意な分子内安定化を
必要とする。抗微生物活性を保有すること、および螺旋形性を示す構造的態様を有するこ
とが知られているペプチドファミリー（すなわち、プロリンをほとんどまたは全く伴わな
い；約４つのモノマー毎に極性と非極性とが交互になっている）の場合、ペプチドの生物
活性配座が螺旋状であり、作用のメカニズムが上に列記した３つのうちの１つであると想
定するのは合理的である。この想定から、本明細書において提供される抗微生物剤を、高
度に螺旋状の性質（Ａｇａｄｉｒソフトウェアを用いて予想）を有するように、かつ螺旋
形構造において実質的な両親媒性を示すように適合した。そのような属性を、本明細書に
記載される最も効能のある抗微生物剤のうちの１つ、配列番号１７について図５に表す。
【００７３】
　樽板モデルの典型的な特性は、疎水性パッチ、アニオン性パッチ、疎水性パッチ、およ
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びカチオン性パッチの定期的な交替であり、これによってペプチドは、細胞膜中で、周囲
の脂質を排除し、膜統合性を損なう安定なポアへと静電気的に自己組織化できる。本明細
書に記載される抗微生物剤は厳密にはカチオン性であるため、この樽板モデルは除かれる
。これは、所与のペプチドが、概して、他のペプチドよりも脂質媒体とより優先的に会合
するためである。しかしながら、本抗微生物剤は、図７に描写される残り２つの可能なモ
デルのうちのいずれかを介して、尚も有意に膜に干渉し得る。
【００７４】
　ペプチド配合物において明らかである高度な螺旋形安定性および両親媒性は、細胞イオ
ン漏出を誘発する、微生物の細胞膜にまたがるトロイダルポアの形成（図７Ａ）、または
別様に、選択的な脂質相互作用が脂質膜の幾何学的規則性および安定性を破壊する、二量
体の形成（ここで、これらの相互作用は、ペプチドカチオンの脂質アニオンとの相互作用
、および脂質の脂肪族／脂肪族相互作用のペプチドアリール破壊を含む）のいずれかを強
く示唆する。
【００７５】
　本明細書に記載される実施例に基づき、螺旋状の性質および両親媒性プロファイルの改
善に主に基づく、抗微生物的に効能のあるペプチド配合物は、上記２つの機構のうちの１
つから観察される活性が生じることを示唆している。ペプチドの高度に規則的な性質（４
番目または５番目の位置毎のアルギニンを除いて、厳密に疎水性）は、より構造的に規則
的なモデルのトロイダルポアを支持している（電位依存性チャネルの役割を機能的に引き
受けて、ＫｖＡＰペプチドにより細胞ｐＨを折衷することができる）。しかしながら、抗
微生物剤ペプチドの短い長さ（螺旋形構造において、末端から末端までが約２１Å）は、
これらのペプチドが膜をまたぐほどには十分に長くない可能性があることを示し、これに
より面内拡散モデルが支持されることになる。
【００７６】
　観察される抗微生物活性の傾向を説明するための、いくつかの非常に基礎的な定性的規
則が解明された。
　１）Ｔｒｐが配列の位置４にある場合、
ペプチド活性は、位置３における親油性残基の立体的なコンパクト性（すなわち、Ｐｒｏ
＞Ａｌａ＞Ｖａｌ＞Ｌｅｕ）に比例し、これは、ペプチドのＮ末端に向かって空間的コン
パクト性が最適であることを示しているということ、
　２）位置４が分子量の大きい親油性物質以外のものである場合、プロリンによって誘発
される主鎖のねじれは、位置３において許容され得ず、プロリンはいかなる他の位置にお
いても全く許容されないこと、
　３）Ａｒｇが位置４にある場合、ペプチド活性は、Ａｌａ－３＞Ｖａｌ－３＞Ｌｅｕ－
３＞Ｐｒｏ－３に応じて異なり、すなわち、空間的コンパクト性が望ましいが、この場合
、プロリンによって誘発される主鎖のねじれは許容されないこと、ならびに
　４）位置１２および１３において残基を交換することは、活性に対して大きな影響は及
ぼさないが、これらの残基のうちの１つのみに対する有意な変更は活性を削ぎ、この領域
における親油性／電気陽性のバランスが活性にとって重要であることが示されるというこ
と。
【００７７】
　先のセクションにおいて記載された作用パラダイムの２つの機構を区別するための１つ
の戦略は、芳香族残基（すなわちＰｈｅ、Ｔｒｐ）を脂肪族（Ｉｌｅ、Ｌｅｕ）と選択的
に置換すること、およびその逆であろう。これらの置換は、概して、両方のモデルにおい
て必要とされる両親媒性を保存すべきであり、一部の置換は、螺旋形安定性（これもまた
両方のモデルにとって好ましい）を増進し得るが、それらの効果は以下のように異なり得
る：
　ａ）平面的であるアリール基は、ＩｌｅおよびＬｅｕ側鎖における分岐状アルキル基よ
りもコンパクトであり、必須アルギニンにおける平面的グアニン基とより良好に積み重な
り、これにより、膜と良好に調和する整然としたポアの形成が支持されるが、一方で、
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　ｂ）アルキル基は本質的に、主としてアルキル脂質媒体に対してより誘因性であるが、
それらの分岐状の性質は、面内拡散シナリオによる構造的障害をより生み出す傾向にある
。
【００７８】
　幾つかの重要な構造／機能の傾向を解明した後、ＷＢ合成ペプチドの抗微生物活性をさ
らに最適化するために、保存的置換（すなわち、残基のサイズおよび静電気的特性を僅か
に変更するが、大きくは変更しない置換）に対するＡｇａｄｉｒによる計算を行った。そ
れによって、以下に列挙されるペプチド（配列番号２６～３３）を合成し、それらの螺旋
形安定性を利用するために評価した。
【表３】

 
実施例３．抗微生物剤類似体の抗微生物活性。
【００７９】
　実施例２において螺旋形安定性について最適化した、追加的な抗微生物剤類似体（表３
）を、抗微生物活性について評価した。表３に提供されるこれらの合成類似体の抗微生物
活性は、Ｓａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．２００７　Ｄｅｖ．Ｃｏｍｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．に記載
されるものなどの標準的技法を用いて評価した。この文献は参照により本明細書に組み込
まれる。これらの薬剤の抗微生物活性を、表４に提供する。
【表４】

 
【００８０】
　この結果は、配列番号８を有する抗微生物剤が最も有効な抗微生物合成ペプチドである
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ことを示した。さらに、配列番号８の、乳腺炎原因細菌の臨床分離株に対する抗微生物活
性について評価した（表５）。
【表５】

 
実施例４．抗微生物活性のインビボ分析．
【００８１】
　配列番号８の抗微生物剤を、本薬剤の抗微生物活性について算定するために、細菌感染
症のインビボモデルを用いて評価した。以下の方法および材料を使用した。
【００８２】
　細菌株．スタフィロコッカス・アウレウスを、臨床乳腺炎を有する乳牛の牛乳から単離
した（Ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｋｅｎｔｕｃｋｙ．Ｌｅｘｉｎｇｔｏｎ，ＫＹ）。到着時に
、細菌は、血液寒天プレート（Ｒｅｍｅｌ，Ｋａｎｓａｓ　Ｃｉｔｙ．ＭＯからのＴＳＡ
　＋５％ヒツジ血液）上でストリップ状にして、３７℃で２４時間培養した寒天プレート
から取り出した新鮮な単一の細菌コロニーを１０ｍｌのＭｕｌｌｅｒ　Ｈｉｎｔｏｎ　Ｉ
Ｉブロス（ＭＨＢ）に植菌して、６２５ｎｍの分光光度計フィルタで０．８の吸光度に到
達するまで、３７℃で４～６時間培養した。この吸光度において、ＭＨＢは５０μｌの体
積で、１×１０５のコロニー形成単位（ＣＦＵ）を含有することが記録された。
【００８３】
　スイギュウ宿主防御ペプチドの合成．ＷＢ－１４Ｆペプチド（配列番号８；ＧＬＡＲＩ
ＬＬＲＷＬＦＦＲＧ）を化学的に合成した（Ｐｅｐｔｉｄｅ２．０；Ｃｈａｎｔｉｌｌｙ
，ＶＡ）。合成後、ＷＢ－１４Ｆ分子は、ＲＰ－ＨＰＬＣにおいて単一のピークで溶出し
、質量分析法で確認した。ペプチドの最終純度は９７％超であり、分子量は１７１８．４
であった。ペプチドを凍結乾燥し、使用するまで－８０℃で保管した。
【００８４】
　乳腺炎マウスモデル．実験のために、授乳期間７日目～１０日目の、５６匹のメスＢａ
ｌｂ／ｃマウス（ＢＷ約５０ｇ）を使用した。４つのグループ（ｎ＝１４）のマウスを、
下に記載される各実験について使用した。乳腺内植菌は、Ｃｈａｎｄｌｅｒによって説明
されているプロトコル（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｖ３；２７３－２８２：１９
７０）に従い、僅かな修正を加えて行った。簡潔に述べれば、授乳中の母親は、植菌の４
時間前に子から引き離された。その後、植菌前に１時間、子に乳を飲ませて乳腺を空にし
た。子を母親から再度引き離し、その後は二度と再会させなかった。その後、１００ｍｇ
／ｋｇの用量でチレタミン／ゾラゼパム（Ｚｏｌｅｔｉｌ（登録商標）１００、Ｖｉｒｂ
ａｃ）の組み合わせを筋肉内投与してマウスに麻酔をかけ、乳腺を７０％アルコールで殺
菌した。実体顕微鏡を用いて、前もって調製した５０μＬのＳ．アウレウス懸濁液（１×
１０５のＣＦＵを含有）を乳腺内に植菌した。注射は、３３Ｇ針（Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ｋ
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ｅｎｔ，ＵＫ）を用いて、左右の腹部の乳首（Ｌ４およびＲ４）に緩徐に行った。植菌後
、マウスを麻酔から回復させた。
【００８５】
　対照および抗生物質処置群を比較したＷＢ－１４Ｆの治療効果．マウス（ｎ＝１４／群
）を、以下の通りに、立体鏡技法を用いて乳腺内処置した：群１：ＷＢ－１４Ｆ（１つの
腺当たり、３２μｇを５０μｌの無菌ＰＢＳ中で希釈）；群２：対照、リン酸緩衝生理食
塩水（１つの線当たり５０μｌ）；群３：セフチオフル（Ｃｅｐｔｉｏｆｕｒ）（１つの
腺当たり、４００μｇを５０μｌの鉱物油中で希釈）；群４：感染させたが、処置しなか
った。すべての群（群４を除く）は、感染の２４時間後から、２４時間毎に３日間連続で
治療を受けた（総計で３回の治療）。
【００８６】
　乳腺におけるコロニー形成単位（ＣＦＵ）の判定．最後の治療の２４時間後に、すべて
のマウスを、ＡＶＭＡの安楽死ガイドラインに従って安楽死させた（ＣＯ２を用いた）。
軟組織解剖を用いて感染した乳腺（Ｌ４およびＲ４）を個別に除去し、Ｐｏｌｙｔｒｏｎ
組織ホモジナイザー（Ｋｉｎｅｍａｔｉｃａ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を用いて、Ｆａ
ｌｃｏｎチューブ内の１ｍｌの無菌ＰＢＳ中において均質化した。ホモジェネートの希釈
液（１０－１、１０－２、および１０－３倍）を定量的に蒔いて、腺当たりのＣＦＵの数
を判定した。結果を、各動物からの２つの腺（Ｌ４およびＲ４）に由来する結果の平均と
して報告とした。
【００８７】
　統計的分析．ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　Ｖｅｒ．５．０ａ　ｆｏｒ　Ｍａｃ，Ｇ
ｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　ＵＳ
Ａを用いて、クラスカル・ワリス検定とダンの事後検定を行った。統計的に有意な差異（
Ｐ＜０．００１）が群間（図５）において見出され、事後試験で、ＷＢ－１４Ｆ対３つの
対照群（ＰＢＳ、ＡＴＢＸ、およびＮ１９０１．２７ｏｎ－Ｔｘ）における差異が、５％
の有意性レベルで示された。
実施例５．結合された二量体ペプチド抗微生物剤の構造／機能分析
【００８８】
　共有結合リンカーペプチド二量体配合物の予備設計およびスクリーニングの重要な構成
要素は、分子動態シミュレーションの使用を必然的に伴う。
【００８９】
　インビボ研究で観察された配列特異的活性依存性を、連結されていない（非共有結合性
の）ペプチド二量体の分子動態シミュレーションにおいて観察される二量体内相互作用に
よって厳密に実証する。後続の分子動態シミュレーションが、非共有結合性の二量体（図
３にグラフィカルに示されている）において明らかな相互作用は、特別に配合された共有
結合性の二量体（図４に示されている）において保存または増幅されているという強力な
証拠を生み出した。
【００９０】
　実験的インビボ活性を最も良好に実証する、非共有結合性および共有結合性二量体系の
重要な構造的特色としては、１）単量体螺旋形構造の保存、２）二量体内の親油性結合お
よび静電結合の保持、さらに、以下の分子間相互作用：３）ペプチド／膜無極性結合（こ
れにより、ペプチドアリールアミノ酸が、膜脂質と相互作用して、アリール基を個々の脂
質分子の間に挿入する）、および４）ペプチドカチオン性残基とアニオン性脂質頭部との
ペプチド／膜静電結合、のうち両方の強力な証拠が挙げられる。これら４つの相互作用の
種類の各々について、ペプチドの特定の原子が、分子内または分子間相互作用のパートナ
ーの特定の原子からの、設定された距離の内部に存在する、シミュレーション時間の相対
的割合に基づいて、特定の定量的メトリクスを定義した。具体的には、４．０オングスト
ローム以下の無極性原子間距離の一貫的保存が、重要な無極性特色の保存を特定するため
に使用され、２．５オングストローム以下の極性原子間距離の一貫的保存が、重要な極性
特色の保存を特定するために使用された。
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【００９１】
　上記４つの構造的特色は、分子動態シミュレーションを介して、以下の特定の共有結合
リンカー配合物：ＤＮＮＮＮＮＮ（配列番号３４）；ＤＧＧＧＧＧＧ（配列番号３８）；
ＤＮＮＮＮＮ（配列番号３５）；およびＤＧＧＧＧＧ（配列番号３７）によって特に良好
に保存または増幅されることが分かった。上記の場合の各々において、リンカー配列のＮ
末端は、第１のペプチドモノマーのＣ末端に対して通常のペプチド結合を介して共有結合
し、リンカー配列のＣ末端は、第２のペプチドモノマーのＮ末端に対して通常のペプチド
結合を介して共有結合する。
【００９２】
　本明細書において例証的に開示される本発明は、本明細書において具体的に開示されて
いないあらゆる要素の不在下で実践することができる。しかしながら、当業者には、本方
法に対する多数の変更、変形、修正、他の使用、および適用が可能であり、また本発明の
趣旨および範囲を逸脱しない変更、変形、修正、他の使用、および適用は本開示によって
網羅されるとみなされ、本開示は、後に続く特許請求の範囲によってのみ限定されること
が明らかである。

【図１】 【図２】
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