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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の危険性がある被検体に投与される、クロストリ
ジウム・ディフィシレ胞子の活性化を抑制するために十分な量のオリタバンシン、または
その医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物を含む
、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の活性化抑制用医薬組成物。
【請求項２】
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の危険性がある被検体に投与される、クロストリ
ジウム・ディフィシレ胞子のアウトグロース（outgrowth）を抑制するために十分な量の
オリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるい
はそれらの混合物を含む、クロストリジウム・ディフィシレ胞子のアウトグロース（outg
rowth）抑制用医薬組成物。
【請求項３】
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の危険性がある被検体に投与される、クロストリ
ジウム・ディフィシレ胞子の発芽を抑制するために十分な量のオリタバンシン、またはそ
の医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物を含む、
クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽抑制用医薬組成物。
【請求項４】
静脈内投与または経口投与のための、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
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医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤をさらに含む、請求項１～４のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
クロストリジウム・ディフィシレ胞子の活性化、アウトグロースまたは発芽を抑制するた
めに十分な量のオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶
媒和物、あるいはそれらの混合物を含み、
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の危険性がある被検体に投与される、
クロストリジウム・ディフィシレ胞子の活性化、アウトグロースまたは発芽を抑制するた
めのクロストリジウム・ディフィシレ感染予防用医薬組成物。
【請求項７】
静脈内投与または経口投与のための、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤をさらに含む、請求項６または７に記載の医薬組
成物。
【請求項９】
前記オリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あ
るいはそれらの混合物が、クロストリジウム・ディフィシレ胞子にインビトロ（in vitro
）、インビボ（in vivo）、またはエクスビボ（ex vivo）で接触するものである、請求項
６～８のいずれか一項に記載の医薬組成物。 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　クロストリジウム・ディフィシレ（Clostridium difficile）感染症は、際だった健康
管理上の問題である。それは入院中の高齢者にとっては病的状態の主な原因であり、また
ほぼ例外なく抗菌療法に関係している。クロストリジウム・ディフィシレ感染症(ＣＤＩ)
は、重症度が軽症の抗生物質関連下痢/大腸炎から生命に危険のある偽膜性大腸炎までに
及ぶと考えられている（Borriello, S. P. 1998. J Antimicrob Chemother. 41 (Suppl. 
C), 13-19)。ＣＤＩの治療戦略は、過去２０年間にわたりほとんど変わっていない：経口
メトロニダゾール（２５０～５００ｍｇＴＩＤまたはＱＩＤ）あるいはバンコマイシン（
１２５ｍｇＱＩＤ）が、ＣＤＩの処置に最も一般的に用いられている(Wilcox, M. H. 199
8. J Antimicrob Chemother. 41 (Suppl. C), 41-46；ウエブサイト postgradmed.com/is
sues/2002/11_02/ joyce3.htmも参照せよ）。
【０００２】
　クロストリジウム・ディフィシレは、胞子形成を行うことで、極度の熱、放射線、化学
攻撃、乾燥、及び時間に強い細菌胞子を形成する（Aronson, A.I, Fitz-James, P. 1976.
 Bacteriol Rev. 40, 360-402）。クロストリジウム・ディフィシレ胞子は、院内環境で
残存することが知られており、該生物の伝播に役割を果たすと思われる。さらに、クロス
トリジウム・ディフィシレ胞子は抗菌療法（メトロニダゾール（ＭＥＴ）およびバンコマ
イシン（ＶＡＮ）治療を含む）に対して抵抗性を持ち、初期症状発現を処置するための抗
生物質の使用を停止した後にＣＤＩが再発する一因となり得る（Walters, B. A. 1983. G
ut. 24, 206-212）。しかし、クロストリジウム・ディフィシレ胞子に対する抗菌活性を
評価した研究はほとんどなく、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の殺菌または発芽阻
害のために使用することが可能な治療法が強く求められている。
【発明の概要】
【０００３】
　本明細書中に開示されるように、ＮＤＩＳＡＣＣ－（４－（４－クロロフェニル）ベン
ジル）Ａ８２８４６ＢおよびＬＹ３３３３２８としても公知でありかつ本明細書中に記載
される、グリコペプチド抗生物質オリタバンシンが、クロストリジウム・ディフィシレの
栄養増殖型とクロストリジウム・ディフィシレ胞子との両方に対して顕著な活性を示すこ
とが明らかにされた。本明細書中に記述された実験の結果は、オリタバンシン（またはそ
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の医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物）等のグ
リコペプチド抗生物質がヒトを含む動物でのクロストリジウム・ディフィシレによって引
き起こされた疾患の処置、予防処置、および（または）予防策において有効であることを
示している。
クロストリジウム・ディフィシレの増殖の抑制
　本発明は、インビトロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、および／またはエクスビ
ボ（ex vivo）でクロストリジウム・ディフィシレ・バクテリアの増殖を抑制する方法で
あって、クロストリジウム・ディフィシレ・バクテリアの増殖を抑制するために十分な量
のグリコペプチド抗生物質とクロストリジウム・ディフィシレとを接触させることを含む
方法に概ね関する。クロストリジウム・ディフィシレは、栄養増殖細胞（vegetative cel
l）、胞子（spore）、または両方の混合物であってもよい。グリコペプチド抗生物質は、
グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物
の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、または
その医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である
。
【０００４】
本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の活性化をインビトロ（in vitro）
、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、クロストリジ
ウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の成長 を抑制する抑
制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む方法に関する
。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体も
しくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生
物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、
あるいはそれらの混合物である。
【０００５】
　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽をインビトロ（in vitro）
、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、クロストリジ
ウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽を抑制するため
に十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む方法に関する。グリコペ
プチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈
剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリ
タバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそ
れらの混合物である。
【０００６】
　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長（outgrowth）をインビト
ロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって
、クロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長
を抑制する抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む
方法に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容
し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコ
ペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしく
は溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【０００７】
　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の栄養増殖型の増殖をインビトロ
（in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、
クロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の栄養増
殖型を抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む方法
に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得
る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプ
チド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶
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媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【０００８】
　本発明は、クロストリジウム・ディフィシレ胞子形成をインビトロ（in vitro）、イン
ビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、インビトロ、インビ
ボ、または両方で、クロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型（vegetative form）
と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子形成を抑制するために十分な量のグリコペプチ
ド抗生物質とを接触させることを含む方法に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコ
ペプチド抗生物質をおよび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤含む医薬組成物の形態
であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医
薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置
　本発明は一般に、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であ
って、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリ
コペプチド抗生物質を投与することで、該被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染
症を処置する方法に関する。好ましくは、クロストリジウム・ディフィシレは、栄養増殖
細胞、胞子、または両方の混合物の形態である。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は
、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成
物の形態で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、または
その医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である
。好ましくは、投与は静脈内投与または経口投与である。
【０００９】
　本発明はまた、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であっ
て、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリコ
ペプチド抗生物質を投与し、該処置がクロストリジウム・ディフィシレ胞子の成長を抑制
する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質お
よび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好ま
しくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、
水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与が静脈内
投与または経口投与による。
【００１０】
　本発明はさらに、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であ
って、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリ
コペプチド抗生物質を投与することを含み、前記処置がクロストリジウム・ディフィシレ
胞子の発芽を抑制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペ
プチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で
投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的
に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましく
は、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００１１】
　本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であって、
クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリコペプ
チド抗生物質を投与することを含み、前記処置によってクロストリジウム・ディフィシレ
胞子の伸長を抑制処置する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリ
コペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形
態で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医
薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ま
しくは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００１２】
　さらに、本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法で
あって、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグ
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リコペプチド抗生物質を投与することを含み、前記処置がクロストリジウム・ディフィシ
レの栄養増殖型の増殖を抑制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は
、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成
物の形態で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、または
その医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である
。好ましくは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００１３】
　さらに、本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法で
あって、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグ
リコペプチド抗生物質を投与し、該処置がクロストリジウム・ディフィシレの胞子形成を
抑制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物
質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。
好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る
塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与は静
脈内投与または経口投与による。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防
　本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を予防する方法であって、
クロストリジウム・ディフィシレ感染の危険性がある被検体にクロストリジウム・ディフ
ィシレ感染症を予防するために十分な量のグリコペプチド抗生物質を投与することを含む
方法に概ね関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質お
よび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好ま
しくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、もしくはその医薬的に許容し得る塩
、水和物、またはそれらの溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与
は静脈内投与または経口投与による。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防処置
　本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防処置を提供する方法
であって、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、クロストリジウム
・ディフィシレ感染症の予防処置を達成するために十分な量のグリコペプチド抗生物質を
投与することを含む方法に概ね関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコ
ペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態
で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬
的に許容し得る塩、水和物、もしくはこれらの溶媒和物、あるいはそれらの混合物である
。好ましくは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００１４】
　本発明は、グリコペプチド抗生物質、好ましくはオリタバンシン、またはその医薬的に
許容し得る塩、水和物、もしくはこれらの溶媒和物の、被検体のクロストリジウム・ディ
フィシレ感染症の処置、予防処置、および（または）予防策における薬物療法のための使
用を含む。
【００１５】
　本発明はさらに、グリコペプチド抗生物質の、被検体のクロストリジウム・ディフィシ
レ感染症の処置、予防処置、および／または予防策のための薬物を製造するための使用を
含む。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容
し得る塩、水和物、もしくはこれらの溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【００１６】
　本発明は、適当な包装容器に、本発明の医薬組成物もしくはグリコペプチド抗生物質、
並びに、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置、予防処置および／もしくは予防
策におけるそれの使用のための指示書を含有するキットを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】ＭＩＣ測定用の螺旋勾配評価項目分析を模式的に示す図である。
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【図２】螺旋勾配評価項目分析によるクロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖培養（
Ｖ）および胞子（ＳＰ）の相乗平均（±ＳＥ）オリタバンシン（ＯＲＩ）ＭＩＣを示す。
【図３】インビボ濃度のメトロニダゾール（ＭＥＴ）、バンコマイシン（ＶＡＮ）、ＯＲ
Ｉ、脱イオン水（Ｃ）、またはＴｗｅｅｎ８０（Ｐ－８０）に、１分または３０分にわた
ってさらしたクロストリジウム・ディフィシレ胞子の回復率（%）（±範囲）を示す。
【図４】位相差顕微鏡下のクロストリジウム・ディフィシレの（ａ）位相差で明るい（ph
ase bright）胞子、（ｂ）位相差で暗い（phase dark）胞子、（ｃ）伸長する胞子、（ｄ
）栄養増殖細胞を示す（１００倍拡大）。
【図５】１０ｍｇ／Ｌオリタバンシン（ＯＲＩ）対無抗生物質（Ｃ）にさらしたクロスト
リジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７の位相差で明るい（phase bright）（Ｐ
Ｖ）胞子、位相差で暗い（phase dark）（ＰＤ）胞子、および栄養増殖細胞（Ｖ）の回復
率（±範囲）を示す。
【図６】かなり短い時間（１分、薄灰色）または３０分（３０分、暗灰色）にわたってメ
トロニダゾール（ＭＥＴ）、バンコマイシン（ＶＡＮ）、またはオリタバンシン（ＯＲＩ
）にさらしたクロストリジウム・ディフィシレ胞子の回復率と、水のみ（Ｃ）または水お
よびＴｗｅｅｎ８０（Ｐ８０）にさらした対照の回復率とを示す。３種類の株のクロスト
リジウム・ディフィシレ胞子を試験した（ＰＣＲリボタイプ００１、１０６、および０２
７）。反応溶液添加後に、希釈剤を胚状体に添加した。
【図７】かなり短い時間（１分、薄灰色）または３０分（３０分、暗灰色）にわたってメ
トロニダゾール（ＭＥＴ）、バンコマイシン（ＶＡＮ）、またはオリタバンシン（ＯＲＩ
）にさらしたクロストリジウム・ディフィシレ胞子の回復率と、水のみ（Ｃ）または水お
よびＴｗｅｅｎ８０（Ｐ８０）にさらした対照の回復率とを示す。３種類の株のクロスト
リジウム・ディフィシレ胞子を試験した（ＰＣＲリボタイプ００１、１０６、および０２
７）。反応溶液添加前に、希釈剤を胚状体に添加した。
【図８Ａ】（ａ）オリタバンシンおよび（ｂ）バンコマイシン腸モデルの容器３内で培養
可能な固有の腸ミクロフロラの平均（＋ＳＥ）生菌数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）を示す
。縦線は、各々の実験期間の最終日を示す。水平方向の破線は、細菌培養のための検出限
界を示す。
【図８Ｂ】（ａ）オリタバンシンおよび（ｂ）バンコマイシン腸モデルの容器３内で培養
可能な固有の腸ミクロフロラの平均（＋ＳＥ）生菌数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）を示す
。縦線は、各々の実験期間の最終日を示す。水平方向の破線は、細菌培養のための検出限
界を示す。
【図９Ａ】腸モデルの容器３での（ａ）オリタバンシン（ＯＲＩ）および（ｂ）バンコマ
イシンにおける平均（＋ＳＥ）クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７
の総計数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）、胞子計数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）、細胞毒素
タイター（ＲＵ）、および抗菌剤濃度（ｍｇ／Ｌ）を示す。水平方向の破線は、細菌培養
のための検出限界を示す。
【図９Ｂ】腸モデルの容器３での（ａ）オリタバンシン（ＯＲＩ）および（ｂ）バンコマ
イシンにおける平均（＋ＳＥ）クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７
の総計数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）、胞子計数（ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）、細胞毒素
タイター（ＲＵ）、および抗菌剤濃度（ｍｇ／Ｌ）を示す。水平方向の破線は、細菌培養
のための検出限界を示す。
【図１０】ＣＤＩのハムスターモデルにおいてバンコマイシンと比較したオリタバンシン
の複数回投与計画の有効性の決定に関する結果を示すグラフである。ハムスター（ｎ＝１
０／群）に対して、オリタバンシンまたはバンコマイシンを異なる濃度の投与計画で静脈
注射による処置を施した。合計１、２、または３回分の抗生物質を、２日後に５日間静脈
注射した。
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【数１】

Ｌ（クリンダマイシン（１００ｍｇ／ｋｇ、皮下）の注射）；
ＣＤ(強行経口投与によるクロストリジウム・ディフィシレ感染症）；Ｔｘ(抗生物質の注
射)；
ＯＲＩ、オリタバンシン；Ｖａｎｃｏ、バンコマイシン。
【図１１Ａ】ＣＤＩのハムスターモデルの妥当性検証を示す。
【図１１Ｂ】ＣＤＩのハムスターモデルにおいてＶＡと比較して、ＨＰＣＤに処方したＯ
ＲＩの有効性を示す。
【図１１Ｃ】ＣＤＩのハムスターモデルにおいてＶＡと比較して、ＰＧＥ４００に処方し
たＯＲＩの有効性を示す。
【図１１Ｄ】ハムスター盲腸含有物内のＣＤ総生菌数（ＴＣ）および胞子数を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
クロストリジウム・ディフィシレの増殖の抑制
　本発明は、一般に、インビトロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、および／または
エクスビボ（ex vivo）で細菌のクロストリジウム・ディフィシレ（C. difficile）の増
殖を抑制する方法に関し、該方法はクロストリジウム・ディフィシレ・バクテリアの増殖
を抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とクロストリジウム・ディフィシレ
とを接触させることを含む。クロストリジウム・ディフィシレは、栄養増殖細胞（vegeta
tive cell）、胞子（spore）、または両方の混合物の形態であってもよい。グリコペプチ
ド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を
含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバ
ンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれら
の混合物である。
【００１９】
本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の活性化（Activation）をインビト
ロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって
、クロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の成長
を抑制する抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む
方法に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容
し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコ
ペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしく
は溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【００２０】
　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽（germination）をインビ
トロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であっ
て、クロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発
芽を抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む方法に
関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る
担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチ
ド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒
和物、あるいはそれらの混合物である。
【００２１】
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　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長（outgrowth）をインビト
ロ（in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって
、クロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長
を抑制する抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む
方法に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容
し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコ
ペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしく
は溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【００２２】
　本発明はまた、クロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型での増殖をインビトロ（
in vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、ク
ロストリジウム・ディフィシレ胞子と該クロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型を
抑制するために十分な量のグリコペプチド抗生物質とを接触させることを含む方法に関す
る。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体
もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗
生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物
、あるいはそれらの混合物である。
【００２３】
　本発明は、クロストリジウム・ディフィシレ胞子形成（sporulation）をインビトロ（i
n vitro）、インビボ（in vivo）、または両方のいずれかで抑制する方法であって、イン
ビトロ、インビボ、あるいは両方で、クロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型と該
クロストリジウム・ディフィシレ胞子形成を抑制するために十分な量のグリコペプチド抗
生物質とを接触させることを含む方法に関する。グリコペプチド抗生物質は、グリコペプ
チド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態であ
ってもよい。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的
に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置
　本発明は一般に、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であ
って、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリ
コペプチド抗生物質を投与することで、該被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染
症状を処置する方法に関する。好ましくは、クロストリジウム・ディフィシレは、栄養増
殖細胞、胞子、あるいは両方の混合物の形態であってもよい。好ましくは、グリコペプチ
ド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を
含む医薬組成物の形態で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバン
シン、またはその医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの
混合物である。好ましくは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００２４】
　本発明はまた、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であっ
て、クロストリジウム・ディフィシレ感染した被検体に対して、治療上有効な量のグリコ
ペプチド抗生物質を投与し、該処置がクロストリジウム・ディフィシレ胞子の成長を抑制
する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質お
よび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好ま
しくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、
水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与は静脈内
投与または経口投与による。
【００２５】
　本発明はさらに、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であ
って、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の被検体に対して、治療上有効な量のグリ
コペプチド抗生物質を投与することを含み、前記処置がクロストリジウム・ディフィシレ
胞子の発芽を抑制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペ
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プチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で
投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的
に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましく
は、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００２６】
　本発明はまた、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であっ
て、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の被検体に対して、治療上有効な量のグリコ
ペプチド抗生物質を投与し、該処置がクロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長を抑制
する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質お
よび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好ま
しくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、
水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与は静脈内
投与または経口投与による。
【００２７】
　さらに、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法であって、ク
ロストリジウム・ディフィシレ感染症の被検体に対して、治療上有効な量のグリコペプチ
ド抗生物質を投与することを含み、前記処置がクロストリジウム・ディフィシレの栄養増
殖型での増殖を抑制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコ
ペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態
で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬
的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好まし
くは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００２８】
　さらに、本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を処置する方法で
あって、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の被検体に対して、治療上有効な量のグ
リコペプチド抗生物質を投与し、該処置がクロストリジウム・ディフィシレ胞子形成を抑
制する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質
および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好
ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩
、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与は静脈
内投与または経口投与による。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防策
　本発明は、一般に、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症を予防する方法で
あって、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の危険性がある被検体にクロストリジウ
ム・ディフィシレ感染症を防ぐのに十分な量のグリコペプチド抗生物質を投与することを
含む方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質お
よび医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態で投与される。好ま
しくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得る塩、
水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好ましくは、投与は静脈内
投与または経口投与による。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防処置
　本発明は一般に、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症の予防処置を提供す
る方法であって、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の被検体に対して、治療上有効
な量のグリコペプチド抗生物質を投与することで、該被検体のクロストリジウム・ディフ
ィシレ感染症を処置する方法に関する。好ましくは、グリコペプチド抗生物質は、グリコ
ペプチド抗生物質および医薬的に許容し得る担体もしくは希釈剤を含む医薬組成物の形態
で投与される。好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬
的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。好まし
くは、投与は静脈内投与または経口投与による。
【００２９】
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　本発明は、被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置、予防処置、および
／または予防策における薬物療法として使用するために、グリコペプチド抗生物質、好ま
しくはオリタバンシン、医薬的に許容し得る塩、水和物、あるいはそれの溶媒和物を含む
。
【００３０】
　本発明は、さらに被検体のクロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置、予防処置、
および（または）予防策のための薬物の製造にグリコペプチド抗生物質を使用することを
含む。
【００３１】
　好ましくは、グリコペプチド抗生物質がオリタバンシン、またはその医薬的に許容し得
る塩、水和物、もしくは溶媒和物、あるいはそれらの混合物である。
【００３２】
　本発明は、適当な包装容器に、本発明の医薬組成物もしくはグリコペプチド抗生物質と
、クロストリジウム・ディフィシレ感染症の処置、予防処置および（または）予防策にお
けるそれの使用のための指示書とを含む。
【００３３】
　本発明のグリコペプチド抗生物質として、式Iのグリコペプチド抗生物質、および該グ
リコペプチド抗生物質の医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、または混合
物が挙げられる。
【００３４】
【化１】

【００３５】
　式中、Ｒ１は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキ
ニル、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シ
クロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、および－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）
ｘの１つ；またはＲ１は、－Ｒａ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、Ｒｆ

、－Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、または－Ｃ（Ｏ）－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘによって任意に置換さ
れた糖類基；
　Ｒ２は、水素または－Ｒａ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、Ｒｆ、－
Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、もしくは－Ｃ（Ｏ）－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘによって任意に置換され
た糖類基；
　Ｒ３は、－ＯＲｃ、－ＮＲｃＲｃ、－Ｏ－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－ＮＲｃ－Ｒａ

－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－ＮＲｃＲｅ、または－Ｏ－Ｒｅ；
　Ｒ４は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、
置換アルキニル、－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、および－Ｒａ－Ｙ－Ｒ
ｂ－（Ｚ）ｘ、Ｒｆ、もしくは－Ｃ（Ｏ）－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘによって任意に置
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換された糖類基からなる群から選択されるもの、あるいはＲ４およびＲ５は、それらが結
合する原子とともに結合し、－ＮＲｃ－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘによって任意に置換さ
れた複素環を形成するもの；
　Ｒ５は、水素、ハロ、－ＣＨ（Ｒｃ）－ＮＲｃＲｃ、－ＣＨ（Ｒｃ）－ＮＲｃＲｅ、－
ＣＨ（Ｒｃ）－ＮＲｃ－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－ＣＨ（Ｒｃ）－Ｒｘ、および－Ｃ
Ｈ（Ｒｃ）－ＮＲｃ－Ｒａ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｘからなる群から選択されるもの；
　Ｒ６は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、
置換アルキニル、－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、および－Ｒａ－Ｙ－Ｒ
ｂ－（Ｚ）ｘ、Ｒｆ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、もしくは－Ｃ（Ｏ）－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ

によって任意に置換された糖類基からなる群から選択されるもの；あるいはＲ５およびＲ
６は、それらが結合する原子とともに結合し、－ＮＲｃ－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘによ
って任意に置換された複素環を形成するもの；
　Ｒ７は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、
置換アルキニル、－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘ、および－Ｃ（Ｏ）Ｒｄからなる群から選
択されるもの；
　Ｒ８は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、
置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シクロア
ルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、および－Ｒａ－Ｙ－Ｒｂ－（Ｚ）ｘから
なる群から選択されるもの；
　Ｒ９は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、
置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シクロア
ルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環からなる群から選択されるもの；
　Ｒ１０は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シクロ
アルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環からなる群から選択されるもの、
あるいはＲ８およびＲ１０は結合して－ＡＲ１－Ｏ－ＡＲ２－するもので、ＡＲ１および
ＡＲ２は、それぞれ独立して、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり；
　Ｒ１１は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シクロ
アルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環からなる群から選択されるもの、
あるいは、Ｒ１０およびＲ１１は、それらが結合する炭素原子および窒素原子とともに結
合し、複素環を形成するもの；
　Ｒ１２は、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、置換シクロ
アルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（ＮＨ）Ｒｄ、
－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲｃＲｃ、および－Ｒａ－Ｙ
－Ｒｂ－（Ｚ）ｘからなる群から選択され、ならびに―Ｃ（Ｏ）－ＲｂＹ－Ｒｂ－ｘ（Ｚ
）、またはＲ１１およびＲ１２は、それらが結合する窒素原子とともに結合し、複素環を
形成するもの；
　Ｒ１３は、水素または－ＯＲ１４からなる群から選択されるもの；
　Ｒ１４は、水素、―Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、および糖類基から選択されるもの；
　Ｒａは、それぞれ独立して、アルキレン、置換アルキレン、アルケニレン、置換アルケ
ニレン、アルキニレン、および置換アルキニレンからなる群から選択されるもの；
　Ｒｂは、それぞれ独立して、共有結合、アリーレン、アルキレン、置換アルキレン、ア
ルケニレン、置換アルケニレン、アルキニレン、および置換アルキニレンからなる群から
選択されるもの；
　Ｒｃは、それぞれ独立して、水素、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケ
ニル、アルキニル、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケ
ニル、置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環、および－Ｃ（Ｏ）Ｒ
ｄからなる群から選択されるもの；
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　Ｒｄは、それぞれ独立して、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、
アルキニル、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、
置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環からなる群から選択さ
れるもの；
　Ｒｅは、各々が糖類基；
　Ｒｆは、それぞれ独立して、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、
アルキニル、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアケニル、
置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、および複素環からなる群から選択さ
れるもの；
　Ｒｘは、Ｎ結合アミノ糖類またはＮ結合複素環式化合物；
　Ｘは、それぞれ独立して、水素、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素から選択されるも
の；
　Ｙは、それぞれ独立して、－ＣＨ２－、酸素、硫黄、－Ｓ－Ｓ－、－ＮＲｃ、－Ｓ（Ｏ
）、－ＳＯ２、－ＮＲｃＣ（Ｏ）－、－ＯＳＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）、－Ｎ（Ｒｃ）ＳＯ２

－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ、－ＳＯ２ＮＲｃ－、－ＳＯ２Ｏ－、－Ｐ（Ｏ）
（ＯＲｃ）Ｏ－、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｃ）ＮＲｃ－、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲｃ）Ｏ－、－ＯＰ
（Ｏ）（ＯＲｃ）ＮＲｃ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＲｃＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＲｃＣ（Ｏ
）ＮＲｃ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｃ－、－Ｃ（Ｏ）－、および－Ｎ（Ｒｃ）ＳＯ２ＮＲｃ－
；
　Ｚは、水素、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロアリール、複素環
、または糖類である。
ｘは１または２であり、
また　
【００３６】
【化２】

【００３７】
は　
【００３８】
【化３】

【００３９】
から選択される。
【００４０】
　特に、式Ｉのグリコペプチド抗生物質は、テイコプラニン、ダルババンシン、およびテ
ラバンシンを含む。
【００４１】
　本発明のグリコペプチド抗生物質は、式ＩＩのグリコペプチド抗生物質、および該グリ
コペプチド抗生物質の医薬的に許容し得る塩、水和物、もしくは溶媒和物、または混合物
が挙げられる。
【００４２】
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【化４】

【００４３】
　式中、ＸおよびＹは、それぞれ独立して、水素または塩素；
　Ｒは、水素、４－エピ－バンコサミニル、アクチノサミニル、リストサミニル、または
式－Ｒａ－Ｒ７ａ（式中、Ｒａは、４－エピ－バンコサミニル、アクチノサミニル、もし
くはリストサミニルであり、以下に定義するＲａがＲａのアミノ基に結合している）の基
；
　Ｒ１は、水素またはマンノース；
　Ｒ２は、―ＮＨ２、―ＮＨＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、―ＮＨＲ７ｂあるいは－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）Ｒ７ｂであり、式中Ｒ７ｂは以下に定義されるもの；
　Ｒ３は、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、［ｐ－ＯＨ，ｍ－Ｃｌ］フェニル、ｐ－ラムノシ
ルオキシフェニル、ｐ－（ラムノシルガラクトシルオキシ）－フェニル、［ｐ－ガラクト
ース－ガラクトース］フェニル、ｐ－（メトキシラムノシルオキシ）フェニル、またはｐ
－メトキシ－ラムノシルオキシフェニル；
　Ｒ４は、－ＣＨ２（ＣＯ）ＮＨ２、ベンジル、［ｐ－ＯＨ］フェニル、または［ｐ－Ｏ
Ｈ、ｍＣｌ］フェニル；
　Ｒ５は水素、またはマンノース；
　Ｒ６は、４－エピ－バンコサミニル、Ｌ－アコサミニル、Ｌ－リストサミニル、または
Ｌ－アクチノサミニル；
　Ｒ７は、以下に定義されるように、Ｒ６のアミノ基に結合しており、および
　Ｒ７、Ｒ７ａ、およびＲ７は、それぞれ独立して、水素、（Ｃ２－Ｃ１６）アルケニル
、（Ｃ２－Ｃ１２）アルキニル、（Ｃ１－Ｃ１２アルキル）－Ｒ８、（Ｃ１－Ｃ１２アル
キル）－ハロ、（Ｃ２－Ｃ６アルケニル）－Ｒ８、（Ｃ２－Ｃ６アルキニル）－Ｒ８、（
Ｃ１－Ｃ１２アルキル）－Ｏ－Ｒ８、ただし、Ｒ７、Ｒ７ａ、およびＲ７ｂがすべて水素
となることはなく、またＲ８は以下の（ａ）ないし（ｆ）からなる群から選択されるもの
で、
　ａ）それぞれ独立して、未置換または以下のものからなる群から選択される１つ以上の
置換基によって置換された多環アリール：
　（ｉ）水酸基、
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　（ｉｉ）ハロ、
　（ｉｉｉ）窒素、
　（ｉｖ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｖ）（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル、
　（ｖｉ）（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル、
　（ｖｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｖｉｉｉ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｉｘ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｘ）カルボ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｘｉ）カルボベンジルオキシ、
　（ｘｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシル、ハロ、またはニト
ロで置換されたカルボベンジルオキシ、
　（ｘｉｉｉ）式－Ｓ（Ｏ）ｎ’－Ｒ９の基、式中、ｎ’は０～２およびＲ９は（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル、フェニル、または（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ
ル、ハロ、またはニトロで置換されたフェニル、および
　（ｘｉｖ）式－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１０）２の基、式中、各々のＲ１０はそれぞれ独立して
、水素、（Ｃ１－Ｃ６）－アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）－アルコキシ、フェニル、または（
Ｃ１－Ｃ６）ア－ルキル、（Ｃ１－Ｃ６）－アルコキシ、ハロ、もしくは窒素で置換され
たフェニル；（ｂ）それぞれ独立して、未置換または以下のものからなる群から選択され
る１つ以上の置換基によって置換された多環アリール：
　（ｉ）ハロ、
　（ｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｉｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｉｖ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｖ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｖｉ）フェニル基、
　（ｖｉｉ）チオフェニル、
　（ｖｉｉｉ）ハロ、（Ｃ－Ｃ６）アルキル、（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル、（Ｃ２－Ｃ６

）アルキニル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、または窒素によって置換されたフェニル、
　（ｉｘ）カルボ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｘ）カルボベンジルオキシ、
　（ｘｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロ、または窒素で置
換されたカルボベンジルオキシ、
　（ｘｉｉ）上に定義された式－Ｓ（Ｏ）ｎ’－Ｒ９の基、
　（ｘｉｉｉ）上に定義された式－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１０）２の基、
および
　（ｘｉｖ）チエニル；
　（ｃ）以下の式の基： 
【００４４】
【化５】

【００４５】
式中、
Ａ１は、－ＯＣ（Ａ２）２－Ｃ（Ａ２）２－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ａ２）２－Ｏ－、－Ｃ（Ａ
２）２－Ｏ－、または－Ｃ（Ａ２）２－Ｃ（Ａ２）２－Ｃ（Ａ２）２－Ｃ（Ａ２）２－、
および
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各Ａ２置換基は、それぞれ独立して、水素、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）ア
ルコキシ、および（Ｃ４－Ｃ１０）シクロアルキルから選択されるもの：
　（ｄ）以下の式の基：
【００４６】
【化６】

【００４７】
式中
ｐは１ないし５；およびＲ１１は、それぞれ独立して以下の群から選択されるもの：
　（ｉ）水素、
　（ｉｉ）ニトロ、
　（ｉｉｉ）水酸基、
　（ｉｖ）ハロ、
　（ｖ）（Ｃ１－Ｃ８）アルキル、
　（ｖｉ）（Ｃ１－Ｃ８）アルコキシ、
　（ｖｉｉ）（Ｃ９－Ｃ１２）アルキル、
　（ｖｉｉｉ）（Ｃ２－Ｃ９）アルキニル、
　（ｉｘ）（Ｃ９－Ｃ１２）アルコキシ、
　（ｘ）（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、また
は（Ｃ１－Ｃ４）アルキルチオによって置換された（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、
　（ｘｉ）（Ｃ２－Ｃ５）アルケニルオキシ、
　（ｘｉｉ）（Ｃ２－Ｃ１３）アルキルオキシ、
　（ｘｉｉｉ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｘｉｖ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｘｖ）（Ｃ２－Ｃ６）アルキルチオ、
　（ｘｖｉ）（Ｃ２－Ｃ１０）アルアノイルオキシ、
　（ｘｖｉｉ）カルボキシ－（Ｃ２－Ｃ４）アルケニル、
　（ｘｖｉｉｉ）（Ｃ１－Ｃ３）アルキルスルホニルオキシ、
　（ｘｉｘ）カルボキシ－（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、
　（ｘｘ）Ｎ－［ジ（Ｃ１－Ｃ３）－アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、
　（ｘｘｉ）シアノ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、および
　（ｘｘｉｉ）ジフェニル－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
ただし
　Ｒ１１が（Ｃ１－Ｃ８）アルキル、（Ｃ１－Ｃ８）アルコキシ、またはハロである場合
、ｐは２以上でなければならず、または
　Ｒ７が（Ｃ１－Ｃ３アルキル）－Ｒ８である場合、Ｒ１１は水素、（Ｃ１－Ｃ８）アル
キル、（Ｃ１－Ｃ８）アルコキシ、またはハロでないもの；
　（ｅ）以下の式の基：
【００４８】
【化７】

【００４９】
式中、ｑは０ないし４；
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　Ｒ１２は、それぞれ独立して、以下のものからなる群から選択されるもの：
　（ｉ）ハロ、
　（ｉｉ）ニトロ、
　（ｉｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｉｖ）（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｖ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｖｉ）ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、
　（ｖｉｉ）ヒドロキシ、および
　（ｖｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）チオアルキル、ｒは１～５であり；
ただし
　ｑとｒとの合計は５以下であること；
　Ｚは次のものからなる基から選ばれる：
　（ｉ）単結合、
　（ｉｉ）未置換またはヒドロキシ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、または（Ｃ１－Ｃ６）ア
ルコキシによって置換された二価の（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｉｉｉ）二価の（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル、
　（ｉｖ）二価の（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル、および
　（ｖ）式－（Ｃ（Ｒ１４）２）ｓ－Ｒ１５－または－Ｒ１５－（Ｃ（Ｒ１４）２）ｓ－
の基、式中、ｓは０～６；式中、各Ｒ１４置換基は、それぞれ独立して、水素、（Ｃ１－
Ｃ６）－アルキル、または（Ｃ４－Ｃ１０）シクロアルキル；
また、Ｒ１５は、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＳＯ２－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）
－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｎ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）－、およ
び－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）－、Ｎ＝Ｎから選択されるもの；
Ｒ１３は、それぞれ独立して、以下のものからなる群から選択されるもの：
　（ｉ）（Ｃ４－Ｃ１０）複素環、
　（ｉｉ）ヘテロアリール、
　（ｉｉｉ）未置換または（Ｃ１－Ｃ６）アルキルによって置換された（Ｃ４－Ｃ１０）
シクロアルキル、および
　（ｉｖ）未置換または１ないし５の置換基によって置換されたフェニルであり、該置換
基は、それぞれ独立して、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ、ハ
ロ－（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロ－（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコ
キシフェニル、フェニル、フェニル－（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキ
シフェニル、フェニル－（Ｃ２－Ｃ３）アルキニル、および（Ｃ１－Ｃ６）アルキルフェ
ニルから選択されるもの；
（ｆ）それぞれ独立して、未置換または以下のものからなる群から選択される１つ以上の
置換基によって置換される（Ｃ４－Ｃ１０）シクロアルキル：
　（ｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、
　（ｉｉ）（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシル、
　（ｉｉｉ）（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル、
　（ｉｖ）（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル、
　（ｖ）（Ｃ４－Ｃ１０）シクロアルキル、
　（ｖｉ）フェニル、
　（ｖｉｉ）フェニルチオ、
　（ｖｉｉｉ）ニトロ、ハロ、（Ｃ１－Ｃ６）アルカノイルオキシ、またはカルボシクロ
アルコキシによって置換されたフェニル、および
　（ｉｘ）式－Ｚ－Ｒ１３（式中、ＺおよびＲ１３は上に定義される通り）によって表さ
れる基；ならびに
（ｇ）以下の式の基：
【００５０】
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【化８】

【００５１】
式中、Ａ３およびＡ４は、それぞれ独立して、以下のものから選択されるもの：
　（ｉ）結合、
　（ｉｉ）－Ｏ－、
　（ｉｉｉ）－Ｓ（Ｏ）ｔ－（式中ｔは０～２）、
　（ｉｖ）－Ｃ（Ｒ１７）２－、式中、各Ｒ１７置換基は、それぞれ独立して、水素、（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）ヒドロキシ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－
Ｃ６）アルコキシから選択されるもの、または両Ｒ１７置換基がともに０、
　（ｖ）－Ｎ（Ｒ１８）２－、式中、各Ｒ１８置換基は、それぞれ独立して、水素；（Ｃ

１－Ｃ６）アルキル；（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル；（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル；（Ｃ４－
Ｃ１０）シクロアルキル；フェニル基；ニトロ、ハロ、（Ｃ１－Ｃ６）アルカノイルオキ
シによって置換されたフェニル基；または両Ｒ１８置換基はともに（Ｃ４－Ｃ１０）シク
ロアルキル；
　Ｒ１６は、上に定義したＲ１２またはＲ１３；
およびｕは０～４である。
【００５２】
　本発明のグリコペプチド抗生物質は、米国特許第５，８４０，６８４号に記載されたも
のの各々を包含するものであり、該明細書は参照によりその全体を本明細書中に援用され
る。
【００５３】
　オリタバンシン（Ｎ－（４－（４－クロロフェニル）ベンジル）Ａ８２８４６Ｂおよび
ＬＹ３３３３２８ともいう）は、以下の式ＩＩＩを有する。すなわち、
【００５４】
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【化９】

【００５５】
　本明細書中に列挙されたアルキル置換基は、置換または非置換、直鎖、分岐鎖の特定の
長さを有する炭化水素を示す。用語「アルケニル」とは、置換または非置換、直鎖、分岐
鎖を有し、本明細書中に特定の長さを有するアルケニル鎖のことをいう。用語「アルキニ
ル」とは、置換または非置換、直鎖、分岐鎖を有し、本明細書中に特定の長さを有するア
ルキニル鎖のことをいう。
【００５６】
　本明細書中に列挙されたアルコキシ基の置換基は、酸素架橋によって結合した特定の長
さのアルキル鎖のことをいう。用語「アルケノキシ」とは、酸素原子に結合した特定の長
さのアルケニル鎖のことをいう。
【００５７】
　用語「多環アリール（multicyclic aryl）」とは、安定した飽和または不飽和、置換ま
たは非置換の９ないし１０員有機融合二環式環（organic fused bicyclic ring）；安定
した飽和または不飽和、置換または非置換の１２ないし１４員有機融合三環式環（organi
c fused tricyclic ring）；あるいは安定した飽和または不飽和、置換または非置換の１
４ないし１６員有機融合四環式環（organic fused tetracyclic ring）のことをいう。二
環式環は、０ないし４つの置換基を持つものであってもよく、三環式環は０ないし６つの
置換基を持もつもであってもよく、さらに四環式環は０ないし８つの置換基を持つもので
あってもよい。典型的な多環式のアリールとして、フルオレニル、ナフチル、アントラニ
ル、フェナントラニル、ビフェニレン、およびピレニルが挙げられる。
【００５８】
　用語「ヘテロアリール」は、Ｓ、Ｏ、およびＮから選択されるヘテロ原子を有する安定
した飽和または不飽和、置換または非置換の４ないし７員の有機単環；Ｓ、Ｏ、およびＮ
から選択される１ないし２つのヘテロ原子を有する安定した飽和または不飽和、置換また
は非置換の９ないし１０員の有機融合二環式環；あるいはＳ、Ｏ、およびＮから選択され
るヘテロ原子を有する安定した飽和または不飽和、置換または非置換の１２ないし１４員
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の有機融合三環式環を表す。これらの環の窒素および硫黄原子は任意に酸化され、また窒
素ヘテロ原子は任意に四級化される。単環式環には０ないし５つの置換基を有するもので
あってもよい。二環式環は０ないし７つの置換基を有するものであってもよい。また、三
環式環は０ないし９つの置換基を有するものであってもよい。典型的なヘテロアリールと
して、キノリル、ピペリジル、チエニル、ピペロニル、オキサフルオレニル、ピリジル、
およびベンゾチエニル、およびその他のものが挙げられる。
【００５９】
　用語「（Ｃ４－Ｃ１０）シクロアルキル」は、非置換、またはアルキニルおよびフェニ
ル等の置換基によって置換することが可能な４ないし１０個の炭素原子を有する置換基、
例えばシクロブチル、シクロペンチル、シクロへキシル、およびシクロへプチルを包含す
る。この用語もまた、シクロペンテニルおよびシクロヘキセニル等のＣ５ないしＣ１０シ
クロアルケニル基を包含する。用語「（（Ｃ４－Ｃ１０））シクロアルキル」は、さらに
ビシクロペンチル、ビシクロヘキシル、ビシクロヘプチル、およびアダマンチル等の二環
式および三環式シクロアルキルを包含する。
【００６０】
　用語「アルカノイルオキシ」は、酸素架橋を介して結合したアルカノイル基を表す。こ
れらの置換基は、特定の長さの置換または非置換、直鎖または分岐鎖であってもよい。用
語「シアノ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ」は、シアノ部分が結合している１ないし６個の
炭素原子を有する飽和または不飽和、直鎖または分岐のアルコキシル鎖を表す。
【００６１】
　用語「二価（Ｃ１－Ｃ６）アルキル」は、１ないし６つの炭素原子を有する非置換また
は置換、直鎖または分岐の二価アルキル鎖を表す。典型的な二価（Ｃ１－Ｃ６）アルキル
基として、メチレン、エチレン、プロピレン、イソプロピレン、ｓｅｃ－ブチレン、ｔ－
ブチレン、ペンチレン、ネオペンチレン、およびヘキシレンが挙げられる。そのような二
価の（Ｃ１－Ｃ６）アルキル基を、アルキル、アルコキシ、およびヒドロキシ等の置換基
で置換してもよい。
【００６２】
　用語「二価（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル」は、２ないし６個の炭素原子を有する直鎖また
は分岐のアルケニル鎖を表す。典型的な二価の（Ｃ２－Ｃ６）アルケニルとして、エテニ
ル、１－プロペニル、２－プロペニル、１－ブテニル、２－ブテニル、およびその他のも
のが挙げられる。
【００６３】
　用語「二価の（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル」は、２ないし６個の炭素原子を有する直鎖ま
たは分岐の二価アルキニル鎖を表わす。典型的な二価の（Ｃ２－Ｃ６）アルキニル、エチ
ニルエン、１つのプロピニルエン、２つのプロピニルエン、１つのブチニルエン、２つの
ブチニルエンおよびその他同種のものを含んでいる。
【００６４】
　用語「ハロ」はクロロ、フルオロ、ブローモあるいはヨードを表わす。
【００６５】
　用語「ハロ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル」は、各炭素に結合した０ないし３個のハロゲン
原子を有する１ないし６個の炭素原子を持つ直鎖または分岐のアルキル鎖を表わす。
【００６６】
　典型的なハロ－アルキル基（Ｃ１－Ｃ６）として、クロロメチル、２－ブロモエチル、
１－クロロイソプロピル、３－フルオロプロピル、２，３－ジブロモブチル、３－クロロ
イソブチル、ヨード－ｔ－ブチル、トリフルオロメチル、およびその他のものが挙げられ
る。
【００６７】
　用語「ハロ―（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシル基」は、各炭素に結合した０ないし３個のハ
ロゲン原子を有する１ないし６個の炭素原子を持つアルコキシル基に直鎖または分岐鎖を
表わす。
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【００６８】
　典型的なハロ－アルコキシ基（Ｃ１－Ｃ６）として、クロロメトキシ、２－ブロモエト
キシ、１－クロロイソプロポキシ、３－フルオロプロポキシ、２，３－ジブロモブトキシ
、３－クロロイソブトキシ、ヨード－ｔ－ブトキシ、トリフルオロメトキシ、およびその
他のものが挙げられる。
【００６９】
　用語「ヘテロシクリル（heterocyclyl）」は、２ないし１０環員を有する飽和基を包含
し、複素環が、酸素、硫黄、および窒素から選択されたヘテロ原子を含むもので、例とし
てピペラジニル、モルホリノ、ピペルジル、メチルピペルジル、アゼチジニル、およびア
ジリジニルが挙げられる。
【００７０】
　オリタバンシン等の本発明のグリコペプチド抗生物質は、それ自体で使用することが可
能であり、あるいは医薬的に許容し得る塩、水和物、溶媒和物、またはそれらの混合物の
形態で用いられてもよい。用語「医薬的に許容し得る塩（pharmaceutically acceptable 
salt）」とは、無機および有機酸に由来した無毒な酸付加塩のことをいう。
【００７１】
　酸付加塩を形成するために一般に使用される酸は、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、
硫酸、リン酸等の無機酸、およびｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、シュウ酸
、ｐ－ブロモフェニルスルホン酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、酢酸、および
その他の有機酸である。塩基付加塩として、アンモニウムあるいはアルカリもしくはアル
カリ土類金属水酸化物等の無機塩類、炭酸塩、重炭酸塩、およびその他のものに由来する
塩基付加塩が挙げられる。したがって、この発明の塩類を調製する際に有用なそのような
塩類として、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、炭酸カリウム、
炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、炭酸水素カリウム、水酸化カルシウム、炭酸カルシ
ウム、およびその他のものが挙げられる。カリウムおよびナプタラムの形態が特に好まし
い。
【００７２】
　認識しておくべきことは、この発明の任意の塩の一部を形成する特定の対イオンは、全
体として塩が薬理学的に（pharmacologically）許容されるものであり、または対イオン
が全体として塩に対して好ましくない性質に貢献するものでない限り、重大な性質ではな
いということである。
【００７３】
　オリタバンシンおよび類似体を含むグリコペプチド抗生物質の調製のための手段は、例
えば米国特許第５，８４０，６８４号（その全体を参照により本明細書に援用する）で見
出すことが可能である。
【００７４】
　オリタバンシンを含む本発明のグリコペプチド抗生物質を、プロドラッグの形態で使用
することも可能であり、該プロトドラッグとして、国際特許出願ＰＣＴ／ＵＳ２００８／
０５７８４１（その全体を本明細書に援用）に開示されているような少なくとも１つのポ
リ（エチレングリコール）部分を有するグリコペプチド抗生物質等が挙げられる。グリコ
ペプチドに結合したポリ（エチレングリコール）基の存在は、水性溶媒中でのグリコペプ
チド抗生物質のより高い可溶性と関連する。水性溶媒中でグリコペプチド抗生物質のより
高い濃度を達成することで、処方が改善され、注射量、輸液量、または投与量が少なくな
る。さらに、ポリ（エチレン）グリコールの存在は、抗生物質、注射、輸液、または投与
の過程で構成物質のマスキングを可能にする。これら二つのファクターの組み合わせと、
ポリ（エチレングリコール）に関連した毒性がないこととによって、グリコペプチド抗生
物質の投与の過程で観察される副作用を減少させることが可能になる。好ましい実施形態
では、そのようなプロドラッグのポリ（エチレングリコール）は、平均分子量が９００ｇ
．ｍｏｌ－１以上である。
【００７５】
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　本明細書中に用いられるように、「被検体（subject）」とは、ヒト、類人猿、馬、雌
牛、羊、ヤギ、犬、および猫を含む哺乳類あるいは鳥類種等の動物のことをいう。被検体
として、クロストリジウム・ディフィシレ感染症を有するもの、クロストリジウム・ディ
フィシレ感染症を発症するリスクのあるもの、クロストリジウム・ディフィシレ感染症を
発症するリスクが一般の人々よりも高いものが考えられる。クロストリジウム・ディフィ
シレ感染症のリスクが高い被検体の例として、抗微生物治療によって正常な腸内細菌叢が
阻害される細菌感染症の治療を受ける患者、免疫機能障害（例えば免疫グロブリン欠損症
、脾臓機能不全、脾摘、ＨＩＶ感染症、白血球機能、異常ヘモグロビン症）を持つ患者、
高齢者（Loo et al., 2005. NEJM 353:2442）、ある悪性腫瘍（例えば、多発性骨髄腫、
慢性リンパ球性白血病、リンパ腫）を有する患者、職業上のリスクが高い人々（例えば、
消防、水道、衛生、警察、医療、および研究所職員、病院職員等の公共サービス従事者）
、閉鎖集団の人々（例えば、刑務所、軍隊、養護施設）、ならびに細菌感染症に対するそ
れらの感受性を増強する免疫欠乏を有する他の人々が挙げられる。
【００７６】
　本発明の方法は、インビトロ（ｉn vitro）、インビボ（in vivo）、またはエクスビボ
（ex vivo）で実施される方法を含む。インビトロの方法の例として、限定されるもので
はないが、細胞培養等の実験室設定（laboratory setting）内で行われる方法、研究所も
しくは病院の機器および器具等の不活性体、カンタートップおよびベンチトップ等の表面
等で実施される方法が挙げられる。エクスビボの方法の例として、限定されるものではな
いが、手等のヒトの体表面上で実施される方法が挙げられる。
【００７７】
　本発明の方法は、１種類以上のグリコペプチド抗生物質が用いられる方法と、１以上の
グリコペプチド抗生物質を含む医薬組成物が用いられる方法との両方が含まれる。本発明
の医薬組成物は、１種類以上のグリコペプチド抗生物質と、担体、希釈剤、および賦形剤
の１種類以上とを含む。適当な担体、希釈剤、および賦形剤は、当業者に周知であり、塩
類、緩衝食塩水、デキストロース（例えば、５％デキストロース水溶液）、水、グリセロ
ール、エタノール、プロピレングリコール、ポリソルベート－８０（Ｔｗｅｅｎ８０（商
標））、ポリ（エチレン）グリコール３００および４００（ＰＥＧ３００および４００）
、ＰＥＧ化ヒマシ油（例えばクレモホール（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）ＥＬ）、ポリキサマー
４０７および１８８、シクロデキストリンまたはシクロデキストリン誘導体（ＨＰＣＤ（
（２－ヒドロキシプロピル）－シクロデキストリンを含む）、および（２－ヒドロキシエ
チル）－シクロデキストリン（例えば米国特許出願公報２００６０１９４７１７を参照せ
よ）、親水性および疎水性担体、ならびにそれらの組成物が挙げられる。疎水性担体とし
て、例えば、脂肪乳剤、脂質、ＰＥＧリン脂質、ポリマーマトリクス、生体適合性ポリマ
ー、リポスフェア、小胞、粒子状物質、およびリポソームが挙げられる。用語は、具体的
には細胞培養培地を除外する。
【００７８】
　製剤に含まれる賦形剤は、例えば薬物の性質および投与方法に依存して、異なる目的を
有する。一般に使用される賦形剤の例として、制限無しに、安定化剤、可溶化剤および界
面活性剤、バッファ、酸化防止剤および保存剤、張度作用薬、充填剤、平滑剤、乳化剤、
懸濁剤または粘性剤、不活性希釈剤、増量剤、崩壊剤、結着剤、湿潤剤、平滑剤、抗菌剤
、キレート剤、甘味料、芳香剤、香味料、着色剤、投与助剤、ならびにそれらの組み合わ
せが挙げられる。
【００７９】
　組成物は、一般的な担体および賦形剤を含むものであってもよく、例えばコーンスター
チまたはゼラチン、ラクトース、スクロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニト
ール、第二リン酸カルシウム、塩化ナトリウム、アルギン酸、クロスカルメロースナトリ
ウム、および澱粉グリコール酸ナトリウムである。
【００８０】
　使用される特定の担体、希釈剤、または賦形剤は、有効成分が適用されている手段およ
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び目的に依存する。
【００８１】
　医薬的に許容し得る賦形剤には、組成物に対して血液との適合性を与える等張化剤も含
まれる。等張化剤は、注射可能な製剤において特に望ましい。
【００８２】
　本発明の医薬組成物およびグリコペプチド抗生物質を、例えば経口、舌下、鼻腔内、眼
内、直腸、経皮、粘膜、局所、または非経口投与用に製剤化してもよい。非経口投与形態
として、制限なしに、内皮、皮下（s.c.、s.q.、sub-Q、Hypo）、筋肉内（i.m.）、静脈
（i.v.）、腹膜内（i.p.）、動脈内、髄内、心臓内、関節腔内（関節）、滑液包内（滑液
域）、脳内、髄腔内、およびクモ膜下（髄液）が挙げられる。そのような投与を実施する
ために、非経口的注射または薬剤注入製剤に役立つ既知の装置はいずれも用いることがで
きる。
【００８３】
　非経口投与のための製剤を、水溶性または非水溶性の等張無菌注射溶液、懸濁剤、また
は脂肪乳剤の形態とすることができる。注射に使用される非経口的形態は、容易な注入可
能性（syringability）が存在する程度まで流動性であるべきである。これらの溶液また
は懸濁剤を、無菌の濃縮液体、粉体、または顆粒から調製することができる。
【００８４】
　非経口製剤で使用される賦形剤として、限定されるものではないが、安定化剤(例えば
、炭水化物、アミノ酸およびポリソルベート、例えば５%デキストロース)、可溶化剤（例
えばセトリミド、ナトリウム・ドクセート、グリセロールオノオレート、（ポリビニルピ
ロリドン）（ＰＶＰ）、およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ））、界面活性剤（例え
ばポリソルベート、トコフェロールＰＥＧ琥珀酸エステル、ポロキサマー、およびクレモ
ホア（Cremophor）（登録商標）、バッファ（例えば酢酸塩、シトラート、リン酸塩、酒
石酸塩、乳酸塩、琥珀酸エステル、アミノ酸、およびその他のもの）、酸化防止剤および
防腐剤（例えばＢＨＡ、ＢＨＴ、ゲンチシン酸、ビタミンＥ、アスコルビン酸、アスコル
ビン酸ナトリウム、および亜硫酸塩、重亜硫酸塩、メタ重亜硫酸塩、チオグリセロール、
チオグリコール酸塩等の含硫黄剤）、等張剤（生理的適合性を調整するために）、懸濁剤
、または粘性剤（抗菌剤）（例えばチメロサール、)、塩化ベンゼトニウム、塩化ベンザ
ルコニウム、フェノール、クレゾール、およびクロロブタノール）、キレート剤、および
投与助剤（例えば局所麻酔剤、抗炎症薬、抗凝固薬剤、延長のための血管収縮剤および組
織透過性を増加させる薬剤）、ならびにそれらの組み合わせが挙げられる。
【００８５】
　疎水性の担体を使用している非経口的製剤として、例えば、脂質、リポスフェア、小胞
、粒子、およびリポソームを含んでいる脂肪乳剤および製剤が挙げられる。脂肪乳剤には
、上記の賦形剤に加えて、脂質および水の相、乳化剤（例えばリン脂質、ポロキサマー、
ポリソルベートと（ポリオキシエチレン）ヒマシ油）等の添加物、および浸透剤（例えば
塩化ナトリウム、グリセロール、ソルビトール、キシリトール、およびブドウ糖）が含ま
れる。リポソームには、天然または誘導されたリン脂質および任意の安定化剤、例えばコ
レステロールが含まれる。
【００８６】
　別の実施形態では、グリコペプチド抗生物質の非経口単位剤形は、適当な担体内、気密
密閉されたアンプル内、または事前に充填された無菌の注射器内に入ったグリコペプチド
抗生物質のすぐに使用できる溶液である。適当な担体は、上記の賦形剤のいずれかを含む
。あるいは、本発明のグリコペプチド抗生物質の単位投薬量を、送達時に適当な医薬とし
て許容し得る担体（例えば滅菌水）に含まれる即席的な再構成のための濃縮された液体、
粉状または粒状とすることができる。前述の賦形剤に加えて、粉体の形態には、任意に増
量剤（例えばマンニトール、グリシン、ラクトース、蔗糖、トレハロース、デキストラン
、ヒドロキシエチル澱粉、フィコールとゼラチン）、凍結保護剤、および溶解保護剤が含
まれる。



(23) JP 5591112 B2 2014.9.17

10

20

30

40

50

【００８７】
　静脈（ＩＶ）使用では、本発明の医薬組成物の滅菌製剤と可溶化剤または界面活性剤を
含む任意の一つ以上の添加物とを、一般的に用いられる静脈内補液のいずれかに溶解また
は懸濁し、輸液によって投与することができる。静脈内補液として、制限なしに、生理的
塩類溶液、食塩加リン酸緩衝液、５%のブドウ糖液、またはリンゲル（登録商標）液が挙
げられる。
【００８８】
　筋肉内製剤では、本発明の医薬組成物の滅菌製剤を、注射用水（ＷＦＩ）、生理的塩類
溶液、または５％デキストロース液等の医薬用希釈剤に溶解して投与することができる。
医薬組成物の適切な不溶性の形態を、水性塩基または医薬的に許容し得る油ベース（例え
ばオレイン酸エチル等の長鎖脂肪酸のエステル）の懸濁液として調製して投与することが
可能である。
【００８９】
　経口使用に関しては、経口医薬組成物を、医薬組成物の治療有効量を含む単位投薬量の
形態で作ることが可能である。錠剤およびカプセルのような固形剤は、特に有用である。
徐放または経腸的被覆製剤もまた考え出すことが可能である。小児科および老人科を対照
にした用途に関しては、懸濁液、シロップ剤、および咀嚼錠が特に適している。経口投与
に関しては、医薬組成物は、錠剤、カプセル、懸濁剤または液体シロップ剤、あるいはエ
リキシル、ウェハー、およびその他の形態になっている一般の経口投与に関しては、限定
されるものではないが、賦形剤または添加物として、不活性希釈剤、充填材、崩壊剤、結
着剤、湿潤剤、平滑剤、甘味剤、香料、着色剤、および防腐剤が挙げられる。
【００９０】
　治療的な目的のために、錠剤およびカプセルは、グリコペプチド抗生物質に加えて、例
えば、以下のような従来の担体を含むことができる。すなわち、不活性希釈剤（例えば、
ナトリウムおよび炭酸カルシウム、ナトリウムおよびリン酸カルシウム、およびラクトー
ス）、結着剤（例えば、アラビアゴム、澱粉、ゼラチン、蔗糖、ポリビニルピロリドン（
ポビドン）、ソルビトール、トラガカントメチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびエチルセルロース）、充填
材（例えばリン酸カルシウム、グリシン、ラクトース、トウモロコシ澱粉、ソルビトール
、または蔗糖）、湿潤剤、平滑剤（例えば、ステアリン酸金属塩、ステアリン酸、ポリエ
チレングリコール、ワックス、油、およびコロイドシリカ、シリコン流体またはタルク）
、崩壊剤（例えばジャガイモ澱粉、コーンスターチ、およびアルギン酸）、調味料（例え
ばハッカ、ウインターグリーン油、果物調味料、サクランボ、ブドウ、バブルガム、およ
びその他のもの）、ならびに着色剤である。担体として、胃腸管での吸収を延ばすモノス
テアリン酸グリセリンまたはグリセリルジステアリン酸等のコーティング賦形剤を挙げる
ことが可能である。
【００９１】
　特定経口製剤では、本発明のグリコペプチド抗生物質は、グリコペプチド抗生物質、ゼ
ラチン、酸化鉄、ポリエチレングリコール、二酸化チタンおよび1つ以上の他の非活性成
分を含むカプセルの形態であってもよい。カプセル中の適当な量のグリコペプチド抗生物
質は、約１０ないし約３０００ｍｇまでの範囲であってもよく、好ましい量として、１０
０，１２５、１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２７５、３００、３５０、４０
０、４５０、５００、５５０、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、９０
０、９５０、１０００、１０５０、１１００、１１５０、１２００、１２５０、１３００
、１３５０、１４００、１５００ｍｇのグリコペプチド抗生物質が挙げられる。経口製剤
はまた、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含むものであってもよく該ＰＥＧは、約Ｐ
ＥＧ２００ないし約ＰＥＧ８０００、好ましくは約ＰＥＧ４００ないし約ＰＥＧ６０００
である。
【００９２】
　経口液状製剤（一般に、水性または油性溶液、懸濁液、エマルジョン、またはエリキシ
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ルの形状）は、従来の添加物（懸濁化剤、乳化剤、非水溶薬剤、防腐剤、着色剤、および
香料）が挙げられる、液状製剤用の添加物の例として、アカシア、扁桃油、エチルアルコ
ール、椰子油、ゼラチン、グルコースシロップ、グリセリン、水素添加された食用脂、レ
シチン、メチルセルロース、微結晶性セルロース、メチルまたはｐ‐ヒドロキシ安息香酸
プロピル（プロピレングリコール、ソルビトール、あるいはソルビン酸）が挙げられる。
【００９３】
　局所使用のために、本発明の医薬組成物を皮膚または鼻咽喉の粘液膜に適用される適切
な形状で調製することも可能であり、クリーム、軟膏、点鼻液、液体スプレーまたは吸入
抗原、トローチ剤、または咽喉塗布剤の形態をとることができる。そのような局所用の製
剤は、さらにジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）等の化合物を含むことができ、それによ
って有効成分の表面浸透を促進する。眼または耳への適用を目的として、医薬組成物は疎
水性または親水性ベースで、軟膏、クリーム、ローション剤、塗布剤、または粉剤として
処方される液体または半流動体の形状で提供することができる。直腸内適用のために、医
薬組成物は、従来の担体、例えばカカオ脂、ワックスまたは他のグリセリドと混合される
坐薬の形で投与されることができる。
【００９４】
　本発明の方法で使用される好ましい静脈内（ＩＶ）製剤では、オリタバンシンの投与量
は、好ましくは約１００ｍｇから２０００ｍｇの間であり、好ましくは約１００、１２５
、１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２７５、３００、３２５、３５０、３７５
、４００、４５０、５００、６００、７００、８００、９００、１０００、１１００、１
２００、１３００、１４００、１５００ｍｇまたはそれ以上であり、ＩＶ輸液により、約
６０、９０、１２０分以上にわたって、６、１２、１８、または２４時間毎に、１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０日、またはそれ以上の日数をかけて、投与する。この
実施形態では、オリタバンシンを注射用蒸留水（ＷＦＩ）に再調製してもよい。さらに、
この実施形態では、オリタバンシンを５％デキストロース水（Ｄ５Ｗ）に希釈して、全量
を少なくとも２５０ｍｌにしてもよい。好ましくは、結果として得られる濃度は、２００
ｍｇの服用量では０．８ｍｇ／ｍｌ、２５０ｍｇの服用量では１．０ｍｇ／ｍｌ、および
３００ｍｇの服用量では１．２ｍｇ／ｍｌである。
【００９５】
　本発明の方法で使用される好ましい経口製剤では、投与されるオリタバンシンの経口投
与量は、被検体の体重１ｋｇあたり約０．５ないし約１００ｍｇであり、該被検体に対し
て、経口製剤を、より好ましくは体重１ｋｇあたり約５ないし約３０ｍｇ、例えば約５、
１０、１５、２０、２５、および３０ｍｇ投与する。経口投与による処置の過程は、１回
服用または複数回服用であってもよい。複数回服用を経口投与によっておこなう場合、投
与を一日に１回、２回、３回、またはそれ以上の回数行ってもよい。経口処置の過程は、
１日以上にわたるものであってもよく、例えば２、３、４、５、６、７、８、９あるいは
１０日以上であってもよい。一実施形態では、オリタバンシンを１０％ヒドロキシプロピ
ル・ベータ－シクロデキストリンに処方することが可能である。さらなる実施形態では、
オリタバンシンは８５％ポリエチレングリコール４００（ＰＥＧ４００）含有の滅菌水に
処方してもよい。経口製剤は、被検体に飲ませる液体の形態、オリタバンシン製剤を含む
カプセルの形態、あるいは経口製剤の投与のための当業者に公知の他の手段であってもよ
い。
【００９６】
　本発明の方法の各々は、追加の抗菌剤をグリコペプチド抗生物質とともに含ませること
で、または医薬組成物に含有されたかたちで含ませることによって、実施することも可能
である。そのような抗菌剤は、各々の方法で使用し得る1種類以上のグリコペプチド抗生
物質に追加される。付加的な抗菌物質として、リファマイシン、スルホンアミド、ベータ
ラクタム、テトラサイクリン、クロラムフェニコール、アミノ配糖体、マクロライド、ス
トレプトグラミン、キノロン、フルオロキノロン、オキサゾリジノンエステル、およびリ
ポペプチドが挙げられる。特に、テトラサイクリン、テトラサイクリン誘導抗菌剤、グリ
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シルグリシン、グリシルグリシン誘導抗菌剤、ミノサイクリン、ミノサイクリン誘導抗菌
剤、オキサゾリジノン抗菌剤、アミノグリコシド抗菌剤、キノロン抗菌剤、バンコマイシ
ン、バンコマイシン誘導抗菌剤、テイコプラニン、テイコプラニン誘導抗菌剤、エレモマ
イシン、エレモマイシン誘導抗菌剤、クロロエレモマイシン、クロロエレモマイシン誘導
抗菌剤、およびダプトマイシン誘導抗菌剤が好ましい。
【００９７】
　用語「投与、服用（量）、回分（dose）」、「単位服用、投与（量）（unit dose)」、
「単位投与量（unit dosage）」、または「有効量（effective dose）」は、所望の治療
効果を生ずるために所定量の活性成分を含む物理的に不連続な単位をいう。これらの用語
は、本明細書中に開示された方法に述べられた目的を達成するのに十分な治療上効果的な
量と同義である。
【００９８】
　本発明のグリコペプチド抗生物質の治療上有効な量、および本明細書中に開示された方
法に述べられたゴールを達的するのに十分な量は、被検体の健康状態、被検体の症状の重
症度、薬剤を投与するために使用される製剤および手段、ならびに実施される方法に依存
して、常に変動する。所定の被検体に対する特定の服用量は、主治医の判断によって通常
設定される。しかしながら、オリタバンシンを含む本発明の治療上効果的でかつ、または
十分な量のグリコペプチド抗生物質は、製剤形態にかかわらず、通常、約０．５ｍｇ／ｋ
ｇ体重ないし１００ｍｇ／ｋｇ体重、好ましくは１ないし５０ｍｇ／ｋｇ、より好ましく
は５ないし３０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１ないし５０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは５ない
し３０ｍｇ／kｇである。等しく好ましい実施形態では、単回の投薬または低頻度の投薬
に用いられる治療上有効な量は、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、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、または３５ｍｇ／ｋｇ体
重である。いくつかの状況では、０．５ｋｇ／ｋｇ体重未満または１００ｍｇ／ｋｇ体重
を上回る服用量が効果的であると思われる。
【００９９】
　適当な投与頻度は、投与が処置、予防処置または予防策向けかどうかによって異なって
もよい。クロストリジウム・ディフィシレに感染した被検体、クロストリジウム・ディフ
ィシレ感染症の処置、予防処置、または予防策のための服用量の投与頻度として４、３、
２、または１回の投与を、毎日、一日毎、三日毎、四日毎、五日毎、六日毎、七日毎、八
日毎、九日毎、十日後、二週間毎、毎月、隔月が挙げられる。本発明のいくつかの方法お
よび実施形態では、１回の服用または低頻度の服用（例えば、２、３、４、５、または６
回の服用）は、本明細書中にクレームされた方法の一定の目的を達成するのに十分である
。他の実施形態では、処置の過程は、多くの日数にわたる多くの服用回数からなる投与、
例えば、毎日、４、３、２、または１回の服用を１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４あるいは１５以上日行うことを必要とするものであっても
よい。
【０１００】
　投与の手段によって、投与量を全て一度で投与することが可能であり、例えばカプセル
状の経口製剤等によって全てを一度に投与すること、あるいは静脈内投与等によりゆっく
りと時間をかけて投与することが可能である。投与をより遅く行うための手段に対しては
、投与期間を分オーダー、例えば、約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、
４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１０５
、１１０、１１５、または１２０分以上とすることができ、あるいは一定の時間、例えば
約０．５　１、１．５、２、２．５、３、３．５、４、４．５、または５時間以上とする
ことができる。
【０１０１】
　本明細書中に用いられるように、用語「抑制する（inhibit）」、「抑制（の、してい
る）（inhibiting）」および「抑制（inhibition」）は、それらの通常かつ慣習的な意味
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を有しており、クロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型での成長の抑制、クロスト
リジウム・ディフィシレの栄養増殖型での機能の抑制、クロストリジウム・ディフィシレ
の栄養増殖型での増殖の抑制、クロストリジウム・ディフィシレ胞子形成の抑制、クロス
トリジウム・ディフィシレ胞子の成長の抑制、クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発
芽の抑制、およびクロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長の抑制の1つ以上が含まれ
る。そのような抑制は、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物質が投与されて
いない被検体と比較して、特定の活性が約１％ないし約１００％抑制されることである。
好ましくは、抑制は、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物質が投与されてい
ない被検体と比較して、特定の活性が約１００％、９９％、９８％、９７％、９６％、９
５％、９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、１０％、５
％、または１％の抑制されることである。本明細書中に用いられるように、「胞子（spor
e）」は従来通りに用いられている用語「胞子（spore）」および「内生胞子（endospore
）」の両方を指す。
【０１０２】
　本明細書中で用いられるように、用語「処置（の、している）（treating）」および「
処置（treatment」）は、それらの通常かつ慣習的な意味を有しており、被検体における
クロストリジウム・ディフィシレ感染症の症状の改善、被検体におけるクロストリジウム
・ディフィシレ感染症の症状の再発の阻害または改善、被検体のクロストリジウム・ディ
フィシレ感染症の症状である血行静止の重症度および／頻度の減少、被検体におけるクロ
ストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型での増殖の減少または抑制、クロストリジウム
・ディフィシレ胞子形成の抑制、被検体におけるクロストリジウム・ディフィシレ胞子の
成長の抑制、被検体におけるクロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽の抑制、ならび
に被検体のクロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長の抑制の１つ以上が含まれる。
処置は、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物質が投与されていない被検体と
比較して約１％ないし約１００％で、改善、阻害、縮小、減少、または抑制することを意
味する。好ましくは、改善、阻害、縮小、減少、または抑制することは、本発明の医薬組
成物またはグリコペプチド抗生物質が投与されていない被検体と比較して、約１００％、
９９％、９８％、９７％、９６％、９５％、９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、
４０％、３０％、２０％、１０％、５％、または１％の改善、阻害、縮小、減少、または
抑制がなされることである。
【０１０３】
本明細書中に用いられるように、用語「予防（の、する）（preventing」）および「予防
、予防策（prevention）」は、それらの通常かつ慣習的な意味を有しており、被検体にお
けるクロストリジウム・ディフィシレのコロニー形成の予防、被検体におけるクロストリ
ジウム・ディフィシレ母集団の成長増加の予防、被検体におけるクロストリジウム・ディ
フィシレ胞子の活性化、発芽、または伸長の予防、被検体におけるクロストリジウム・デ
ィフィシレの胞子形成の予防、被検体におけるクロストリジウム・ディフィシレによって
引き起こされる疾患の予防、ならびに被検体におけるクロストリジウム・ディフィシレに
よって引き起こされる疾患の症状の予防の1つ以上が含まれる。本明細書中に用いられる
ように、予防策は、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物質の投与後に、少な
くとも０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１４、１６、１８、
２０、２５、３０、３５、４０、４５、または５０日以上持続する。
【０１０４】
　本明細書中に用いられるように、「予防処置（prohylaxis）」は、被検体のクロストリ
ジウム・ディフィシレによる増殖性感染または進行性感染の発生を抑制することを含み、
予防処置は、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物質の投与後に、少なくとも
０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１４、１６、１８、２０、
２５、３０、３５、４０、４５、または５０日以上持続する。クロストリジウム・ディフ
ィシレ感染症による増殖性感染または進行性感染の発生の抑制は、被検体のクロストリジ
ウム・ディフィシレ感染症の重症度が、本発明の医薬組成物またはグリコペプチド抗生物
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質が投与されていない被検体と比較して、約１％ないし約１００％減少することを意味し
ている。好ましくは、重症度の減少は、重症度が約１００％、９９％、９８％、９７％、
９６％、９５％、９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、
１０％、５％、または１％減少することである。感染症の重症度は被験体の中にあるクロ
ストリジウム・ディフィシレの量、クロストリジウム・ディフィシレにおいて検出するこ
とができる延時間、被検体、または他の要因中のクロストリジウム・ディフィシレ感染症
の症状の重症度にもとづくと考えられる。
【０１０５】
　本明細書中で用いられるように、用語「隔週（の）（bi-weekly)」は、１３～１５日毎
の頻度のことをいい、また「毎月（の）」は２８～３１日毎の頻度のことをいい、用語「
隔月（の）（bi-monthly)」は、５８～６２日毎の頻度に言及している。
【０１０６】
　本明細書中に用いられるように、用語「接触(している、させる）（contacting）」は
、細菌細胞と本発明のグリコペプチド抗生物質の分子とを、該グリコペプチド構成物質が
細菌細胞に対して影響を及ぼし得るほどに、十分に近接させることを、おおまかに言及し
ている。グリコペプチド抗生物質を細菌細胞の位置に輸送することが可能であり、または
グリコペプチド抗生物質を、細菌細胞が接触へと移動または接触させられる位置に置かれ
ることが可能である。当業者は、用語「接触(している、させる）（contacting）」こと
が、物理的な相互作用を必要としない相互作用と同様に、グリコペプチド抗生物質と細菌
細胞との間の物理的な相互作用を含んでいることを、理解するだろう。本明細書中に用い
られるようにとクロストリジウム・ディフィシレはすべてのクロストリジウム・ディフィ
シレ株、種および亜種を指す。
【０１０７】
　本明細書中に用いられるように、クロストリジウム・ディフィシレ（C.difficile）と
は、すべてのクロストリジウム・ディフィシレ株、種、および亜種のことをいう。ＰＣＲ
リボタイピング（PCR ribotyping）を、異なるクロストリジウム・ディフィシレ株、種、
および亜種の識別に用いることが可能である。この発明の範囲内に包含されるクロストリ
ジウム・ディフィシレ株として、例としてのみ、クロストリジウム・ディフィシレPCRリ
ボタイプ001、106および027が挙げられる。
実施例
実施例１
　これらの研究では、クロストリジウム・ディフィシレ胞子に対する、メトロニダゾール
（ＭＥＴ）、バンコマイシン（ＶＡＮ）、およびオリタバンシン（ＯＲＩ）の活性を３通
りの実験的方法、すなわち螺旋勾配評価項目分析、寒天をベースとする培養、および位相
差顕微鏡法を用いて評価した。
クロストリジウム・ディフィシレ胞子調製
　クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ００１、１０６および０２７を、コ
ロンビア（Columbia）血液寒天培地上に接種を播種し、嫌気的条件下（３０℃）で１０日
間培養した。増殖成長したものを滅菌食塩水に回収し、等量の１００％エタノールで１時
間にわたりアルコールショック処理した。アルコールショック済みの胞子懸濁液をボルテ
ックスにより混合し、室温で５分間超音波処理した。クロストリジウム・ディフィシレ・
位相差で明るい（phase bright）（発芽しなかった）胞子を、５０％（ｖ／ｖ燐酸塩緩衝
食塩水中）ウログラフイン（Urografin）３７０（シェーリング（Schering）、ドイツ）
）に積層して密度勾配遠心分離（４０００ｒｐｍ、１５分）をおこなうことで、位相差で
暗い（phase dark）（発芽した）胞子および細胞残屑から分離した。密度勾配遠心分離ス
テップを２回おこなった。精製された胞子のペレットを滅菌食塩水に再懸濁した（１枚の
コロンビア血液寒天培地プレートあたり１ｍＬ回収）。位相差で明るい（phase bright）
胞子、位相差で暗い（phase dark）胞子、および栄養増殖細胞の割合を、位相差顕微鏡法
（１００倍拡大）を用いて記録した。
螺旋勾配評価項目分析
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　抗菌剤原液を、脱イオン水（メトロニダゾール、バンコマイシン）±０．００２％ポリ
ソルベート－８０（オリタバンシン）で調製した。スパイラルプレーター（ＷＡＳＰ２、
ドン・ホイットリー・サイエンティフィック（Don Whitley Scientific）、英国）を用い
て、事前に乾燥（３７℃、２０分）させたブラジール（Ｂｒａｚｉｅｒ）の寒天（ｐＨ７
）の表面に、抗生物質の対数勾配を適用した。表面に適用された抗菌剤を有する寒天を室
温で1時間放置し、抗菌剤を寒天に吸着させた。クロストリジウム・ディフィシレの栄養
増殖培養および胞子(～１０７ｃｆｕ/ｍＬ)を、滅菌綿球を用いて寒天表面（図1）に播種
し、嫌気的条件下（３７℃、２４時間）で培養した。Ｄ値を測定（ｍｍで）し、ＭＩＣ（
Paton, J. H. 1990. Int J Exp Clin ChemotheＲ9, 31-38）に変換した。
【０１０８】
　クロストリジウム・ディフィシレ胞子に対するＯＲＩ　ＭＩＣは栄養増殖細胞に対する
ものよりも５～１３倍低かった(図２)。ＭＥＴおよびＶＡＮ　ＭＩＣは、クロストリジウ
ム・ディフィシレ栄養増殖細胞および胞子(データ示さず)に関しては、実質的に異ならな
かった。
寒天培養
　クロストリジウム・ディフィシレ胞子(～３００ｃｆｕ)の標準接種材料を、3重に1分間
および30分間にわたってメトロニダゾール(９.３ｍｇ/Ｌ)、バンコマイシン(３５０ｍｇ/
Ｌ)、またはオリタバンシン(３５０ｍｇ/Ｌ)にさらした。抗菌剤・胞子溶液を混合し、滅
菌脱イオン水で希釈し（サブＭＩＣに）酢酸セルロースフィルター（ＣＡＦ、０.４５μ
ｍ）上で濾過し、洗浄した。ＣＡＦを、ブラジール寒天(ｐＨ７)＋５ｍｇ/Ｌリゾチーム
上に移し、その後嫌気的条件下（３８℃、４８時間）で培養し、クロストリジウム・ディ
フィシレ胞子率（対照群と比較）を測定した。オリタバンシンによる処理の後、クロスト
リジウム・ディフィシレ胞子の再生はみられなかった(図３)。クロストリジウム・ディフ
ィシレ胞子およびＣＡＦへのオリタバンシンの結合は、確認できなかった（データ示さず
）。
位相差顕微鏡法
　クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子（～１０７ｃｆｕ／ｍＬ
）の標準接種材料を、０．１、１、または１０ｍｇ／Ｌ０．１、１あるいは１０ｍｇ／Ｌ
のメトロニダゾール、バンコマイシン、またはオリタバンシンを取り込んだブラジールの
ブロス培地（ｐＨ７）３０ｍｌに懸濁した。クロストリジウム・ディフィシレ胞子もまた
、１０ｍｇ／Ｌの抗菌剤で２時間処理し、滅菌ＰＢＳで３回洗浄し、ブラジールのブロス
培地（ｐＨ７）に再懸濁して培養した。試料を、２、４、６、２４、３２および４８時間
で取り出した。スライドを位相差顕微鏡法下で観察し、位相差で明るい（phase bright）
胞子、位相差で暗い（phase dark）胞子、および栄養増殖細胞の割合を記録した（図４）
。
【０１０９】
　統計分析を、逆正弦変換を用いて割合データを変換し、ウィルコクソンの符号付順位検
定を用いて分析することで、おこなった。Ｐ＜０．０５は、統計的に有意であると考えた
。上掲ＭＩＣ濃度の全ての抗菌剤がクロストリジウム・ディフィシレ胞子の伸長を抑えた
が、その発芽は抑えられなかった。事前にオリタバンシン処理したクロストリジウム・デ
ィフィシレ胞子の伸長は、対照よりもかなり低く（Ｐ＝０．０５８）、またＭＥＴあるい
はＶＡＮ処理した胞子よりも有意に低かった（Ｐ＜０．０５）。
コメント
　栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレと胞子とに対するオリタバンシンＭＩＣの差
の大きさをマークして再現可能であった（ＭＩＣの測定を６回おこなった）。そのような
現象が以前に報告されたとは考えられない。インビボ（in vitro）で、このことは、オリ
タバンシン濃度がクロストリジウム・ディフィシレ胞子伸長に対して準抑制的になる前に
、腸ミクロフロラ（クロストリジウム・ディフィシレに対して抑制性である）のより大き
な回復を潜在的に可能にすることでＣＤＩに対する既存の抗菌療法に優る利点をオリタバ
ンシンに与えることができた。
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【０１１０】
　位相差顕微鏡法を用いた胞子発芽／伸長実験によって、上掲ＭＩＣレベルで評価した全
ての抗菌剤が、クロストリジウム・ディフィシレ胞子伸長を抑制したが、発芽自体は抑制
することが示された。おもしろいことに、事前に１０ｍｇ／Ｌオリタバンシン処理したク
ロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子の伸長は、徹底的に洗浄した
にもかかわらず、著しく阻害された。この減少は、メトロニダゾールまたはバンコマイシ
ンによる前処理を受けた胞子では観察されなかった。ペプチド抗菌剤ナイシンが枯草菌と
スポロゲネス菌の胞子伸長に抑制することは、既に実証されている(Chan et al. 1996. A
ppl Environ Microbiol. 62, 2966-2969; Rayman et al. 1981. Appl Environ Microbiol
. 41, 375-380)。オリタバンシンは、機能的にナイシン等の脂質II結合抗菌剤と関係があ
る。また、最近の研究は、薬物がペプチドグリカンの重合に関与するトランスグリコシラ
ーゼ酵素をさらに抑制すると思われることを示している（Wang et al. 2007. 47th ICAAC
 Chicago. Poster C1-1474）。伸長クロストリジウム・ディフィシレ胞子に対する抑制活
性のメカニズムはいぜんとして解明されていないが、胞子に対するオリタバンシンの直接
的な結合の結果である可能性が考えられる。
実施例２
　遺伝子型で区別可能なクロストリジウム・ディフィシレ株に対するオリタバンシン（Ｏ
ＲＩ）の活性をメトロニダゾール（ＭＥＴ）およびバンコマイシン（ＶＡＮ）のものと比
較した追加の研究を、寒天取り込みおよびブロス微少希釈方法を用いて、実施した。
材料および方法
菌株
　３３の遺伝子型で区別可能な（ＰＣＲリボタイピングによって）分離株をリーズ一般診
療所（Leeds General Infirmary）（Leeds, UK）の株ライブラリーから選択した。伝染性
クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ００１、１０６および０２７の代表的
な分離物は、パネルに含まれていた。黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）ＡＴＣ
Ｃ２９２１３、エンテロコッカス－フェカーリス（Enterococcus faecalis）ＡＴＣＣ２
９２１２およびバクテロイデスフラジリス（Bacteroides fragilis）ＡＴＣＣ２５２８５
の対照分離株を、全てのＭＩＣ測定に含ませることで、手順の精度を保証した。
ＭＩＣ測定
　寒天とり込みＭＩＣをフリーマン（Freeman）とウィルコックス（Wilcox）の方法（J A
ntimicrob Chemother 2001; 47: 244-6）に基づいて決定した。すなわち、細菌を、嫌気
性のキャビネット（Don Whitley Scientific, Shipley）に置かれたシェドラー（Schaedl
er）嫌気性ブロス（Oxoid, Basingstoke,UK）で、３７℃、２４時間、培養した。メトロ
ニダゾールおよびバンコマイシン（Sigma-Aldrich Co., Poole, UK）の原液を脱イオン水
に調製した。オリタバンシンを０．００２％Ｐ８０に調製した。抗菌剤溶液をすべて、０
．２２μｍシリンジフィルターによる濾過によって滅菌した。オリタバンシンの濾過は１
２８０ｍｇ／Ｌでおこなった。なぜなら、より低い濃度での濾過は飽和可能な結合に起因
する薬物の著しい比例的損失をもたらすからである。抗菌物質（０．０３－１６ｍｇ／Ｌ
）の倍加希釈を取り込むウイルキンソンチャルグレン寒天培地（Oxoid）を、０．００２
％Ｐ８０の存在または非存在および２％溶解馬血液（EE & OLabs, Bonneybridge, UK）の
存在または非存在で、調製した。全ての培地および希釈剤を嫌気性のキャビネット内で一
晩、前還元した。細菌培養を滅菌食塩水で希釈し、マルチポイントイノキュレーターを用
いて寒天取り込み寒天プレートの表面上に播種した（～１０４ｃｆｕ）。寒天とり込みプ
レートを、４８時間、嫌気的条件下で培養した。ＭＩＣ終点を、明白な増殖（かすかに見
られる増殖または単一のコロニーを無視して）が見られない抗菌剤の最低濃度として読み
取った。
【０１１１】
　ブロス大量希釈ＭＩＣを、ジョスミー－ゾマー（Jousimies-Somer）らの方法に従って
決定した（Introduction to anaerobic bacteriology. In: Wadsworth-KTL Anaerobic Ba
cteriology Manual, 6th edn. Belmont, California: Star Publishing Company, 2002; 
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1-22）。すなわち、ダブルストレングス抗菌剤原液を、ヘミン（５ｍｇ／Ｌ、Ｓｉｇｍａ
）、ＮａＨＣＯ３（１ｍｇ／Ｌ、Sigma）、およびビタミンＫ１（１０μＬ／Ｌ、Ｓｉｇ
ｍａ）を添加したブルセラブロス(シグマ)に調製した。オリタバンシンＭＩＣ用のブロス
全てが０．００２％Ｐ８０を含んだ（Arhin et al., Abstracts of the Seventeenth Eur
opean Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Munich, Germany
, 2007. Abstract P-827, p. 102. Eur. Soc. Clin. Micro. Infect. Dis., Basel, Swit
zerland）。細菌株を最初にシェドラー（Schaedler）嫌気性ブロスで一晩培養し、続いて
滅菌前還元添加ブルセラプロセスで１：２００（～３ｘ１０５ｃｆｕ／ｍＬ）に希釈した
。抗菌剤原液を１：２に希釈した後、各株接種材料の添加をおこなった。ブロスを、３７
℃、４８時間、嫌気的条件下で培養した。ＭＩＣ終点を、対照と比較して増殖が観察され
ない抗菌剤の最低濃度として読み取った。すべての抗菌剤について、ＭＩＣを二重反復測
定した。
結果
　オリタバンシン活性の評価を、寒天とり込みおよびブロス大量希釈法の両方を用いて、
３３の遺伝子型で区別可能なクロストリジウム・ディフィシレ分離株に対して、おこなっ
た。この研究で用いられるクロストリジウム・ディフィシレ株のパネルは、ＰＣＲリボタ
イプ０２７の代表的な分離株、すなわち欧州、カナダ、および米国のＣＤＩの最近の流行
病に関連した株を含んでいた（Kuijper et al., Curr Opin Infect Dis 2007; 20: 376-8
3）。遺伝子型によって別個のクロストリジウム・ディフィシレのＭＩＣを表１に示す。
【０１１２】
【表１】

【０１１３】
　メトロニダゾール寒天とり込み相乗平均ＭＩＣは、オリタバンシンＭＩＣよりも２ない
し５倍低く、バンコマイシンＭＩＣよりも２ないし３倍低かった。オリタバンシンとバン
コマイシンは、すべての寒天条件に関してクロストリジウム・ディフィシレに対して同様
の活性であった。０．００２％Ｐ８０および２％に溶解馬血液を添加したウイルキンソン
チャルグレン寒天培地は、クロストリジウム・ディフィシレまたは対照微生物のオリタバ
ンシン（あるいはバンコマイシンおよびメトロニダゾール）ＭＩＣに対して、著しい影響
は及ぼさなかった。さらに、溶解馬血液を含むＰ８０または溶解馬血液を含まないＰ８０
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のとり込みは、非抗菌剤含有（対照）寒天上でクロストリジウム・ディフィシレまたは対
照微生物の増殖に対して、影響を及ぼさなかった。ブロス大量希釈ＭＩＣは、オリタバン
シンに関しては寒天とり込みＭＩＣよりも２ないし４倍低くかったが、メトロニダゾール
またはバンコマイシンでは低くなかった。オリタバンシン・ブロス大量希釈相乗平均ＭＩ
Ｃは、それぞれメトロニダゾールおよびバンコマイシンに関するものよりも、それぞれ２
倍および５倍低かった。個々のクロストリジウム・ディフィシレ株のブロス大量希釈ＭＩ
Ｃを比較する時、試験した分離株の７６％（２５／３３）がバンコマイシンに対してより
もオリタバンシン（≧２倍希釈）に対して、感受性が高かった。
【０１１４】
　アーヒン（Arhin）ら（Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 1597-603）の最近の
報告によれば、オリタバンシンは、Ｐ８０あるいは２％の溶解馬血液がない状態でのブロ
ス微量希釈感受性分析試験プレート中で溶液から急速に失われた。先の研究では、ブロス
微量希釈方法を用いて、Ｐ８０または溶解馬血液の取り込みにより、ぶどう状球菌および
腸球菌のオリタバンシンＭＩＣが著しく減少する可能性があることを示唆されている（し
かし臨床連鎖球菌分離株ではない）（Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 1597-603
; Arhin et al., Abstracts of the Seventeenth European Congress of Clinical Micro
biology and Infectious Diseases, Munich,  Germany, 2007. Abstract P-827, p. 102.
 Eur. Soc. Clin. Micro. Infect. Dis., Basel, Switzerland）。著者らは、臨床連鎖球
菌分離株を評価するために用いられる培地中の溶解血液の存在が表面に対するオリタバン
シンの結合を無効にする可能性があることを主張した。従って、Ｐ８０のとり込みによる
オリタバンシンＭＩＣの減少がさらに促進されるようなことはなかった。さらに、寒天と
り込み方法でＰ８０の含有物は、黄色ブドウ球菌（S.aureus）、コアグラーゼ陰性ブドウ
球菌、エンテロコッカスフェカリス（E.faecalis）あるいはエンテロコッカスフェシウム
（Enterococcus faecium）のオリタバンシンＭＩＣを減少させない。本研究は、寒天とり
込みを用いるオリタバンシン、バンコマイシン、およびメトロニダゾールＭＩＣに対する
Ｐ８０および溶解馬血液の影響を評価した。寒天とり込み方法のＰ８０＋溶解馬血液の存
在は、実質的にオリタバンシンＭＩＣを減少せないことから、通性嫌気性菌による従来の
寒天ベースのMIC研究が反映され、方法間のMICのばらつきが強調された。さらに、本研究
でのＰ８０＋溶解馬血液のとり込みは、バンコマイシン（あるいはメトロニダゾール）Ｍ
ＩＣに影響せず、このことはＰ８０または溶解馬血液がある状態でこれらの抗菌物質のＭ
ＩＣの変化を実証しなかった先行のインビボ（in vitro）感受性試験も反映する（Blosse
r et al., Abstracts of the 103rd Meeting of the American Society for Microbiolog
y, Washington, DC, 2003. Abstract C-70. American Society for Microbiology, Washi
ngton, DC, USA）。
【０１１５】
　大きなプレートによる生物学的検定を用いて、インビトロ（in vitro）での3段階ケモ
スタットヒト腸モデルから回収した試料に対しておこなわれたオリタバンシン濃度の分析
では、寒天内での薬剤の拡散が遅いことが示されていることから、事前のインキュベーシ
ョンによる拡散ステップでは、ゾーン直径を大きくすることが求められる。グリコペプチ
ドはポリマー表面に結合する(Wilcox et al., J Antimicrob Chemother 1994; 33: 431-4
1)。これは、抗菌剤およびポリマーの両方の表面電荷によって影響を受ける特性である。
例えば、標本血管表面へのテイコプラニンの結合はバンコマイシンよりも平均して4倍大
きかった。ポリマー表面をヒト体液で処理しておくと、テイコプラニンの結合が著しく減
少する。オリタバンシンは、中性ｐＨで正電荷を１つまたは２つ有する半合成リポグリコ
ペプチドである。したがって、寒天とオリタバンシンとの複合体を形成することは、抗生
物質の物理化学的性質により、クロストリジウム・ディフィシレおよび他の最近でのＭＩ
Ｃの上昇（ブロス大量希釈によって測定されたものと比較して）を説明すると考えられる
。実際、寒天表面への抗菌剤ペプチドの吸着は、既に報告されている（Boman et al., FE
BS Lett 1989; 259: 103-6）。本研究は、寒天とり込みＭＩＣでのＰ８０と溶解馬血液と
の全置換を含んでおり、２つの添加物のどちらもオリタバンシン感受性の評価に対して著
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しい影響を及ぼすものではないことを示した。微量および大量希釈ＭＩＣと比較したオリ
タバンシン寒天取り込みＭＩＣの上昇が他の機関で観察されている。しかし、しかし、こ
の現象の背後にある決定的なメカニズムはいぜんとして説明されていない(Blosser et al
., Abstracts of the 103rd Meeting of the American Society for Microbiology, Wash
ington, DC, 2003. Abstract C-70. American Society for Microbiology, Washington, 
DC, USA）。
実施例３－クロストリジウム・ディフィシレ胞子の生存度に対する抗生物質処理の相対的
な影響
　異なる実験的方法を用いることによって、オリタバンシンは、ＣＤＩに対する既存の治
療用抗菌剤よりも大きな程度で、休眠中のクロストリジウム・ディフィシレ胞子から栄養
増殖細胞への遷移を中断させることが明らかにされた。
【０１１６】
　実験は、これらの抗生物質にさらされたクロストリジウム・ディフィシレ胞子の生存度
に対するメトロニダゾール、バンコマイシンおよびオリタバンシンの個々の影響を決定す
るために行なわれたものである。一般に、実験は、クロストリジウム・ディフィシレ胞子
と抗生物質とを混合し、溶液の濾過を酢酸セルロースフィルターを介しておこなうことで
胞子を回収し、胞子が取り込まれたフィルターを栄養寒天に当てて、選択された期間の後
にフィルター上に残る胞子の数を測定することによって、実施した。
【０１１７】
　先行の実験は、抗菌物質が洗浄にもかかわらず酢酸セルロースフィルターに結合し得る
かもしれないことを示唆した。したがって、残留抗菌剤は、クロストリジウム・ディフィ
シレ胞子の回復を抑える可能性がある。したがって、最初の実験は、濾過および洗浄に先
立って抗菌剤含んでいる胞子懸濁液の希釈を含むものとした。反応体積を、すべての抗菌
剤／対照溶液について、１ｍＬとした。濾過に先立って抗菌剤濃度を準ＭＩＣレベルに減
少させるために、バンコマイシンおよびオリタバンシンを１：２５０に希釈し、メトロニ
ダゾールを１：５０に希釈した。
実施例３Ａ
対照（脱イオン水＋／－Ｔｗｅｅｎ－８０）および試験（抗菌剤含有）溶液１ｍＬに対し
て、クロストリジウム・ディフィシレ胞子（３株、すなわちＰＣＲリボタイプ００１、１
０６、および０２７）１０μＬを播種した。胞子懸濁液（時間＝１分あるいは３０分）を
濾過胚状体に移し、適当な容量の希釈剤（滅菌脱イオン水＋／－Ｔｗｅｅｎ－８０）を添
加して、上記した希釈比を達成した。試料を酢酸セルロースフィルターで濾過し、適当な
希釈剤５０ｍＬで洗った。フィルターを、５ｍｇ／Ｌリゾチームおよび２％溶解馬血液を
含むプラジールＣＣＥＹ寒天に、無菌で移した。この手順を二重反復して終えた。培地を
嫌気的条件下で３７℃、４８時間培養し、クロストリジウム・ディフィシレのコロニー数
を記録した。
【０１１８】
　結果を図６に示す。クロストリジウム・ディフィシレ胞子回復の本質的な差は、任意の
所定の対照／処置に関して、１分と３０分との間で観察されなかった。Ｔｗｅｅｎ－８０
（Ｐ８０）の存在はクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復に影響しなかった。メトロ
ニダゾール処理後のクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復は、１分および３０分の両
方とも対照の９０～１１０％であった。バンコマイシン（ＶＡＮ）処理後のクロストリジ
ウム・ディフィシレ胞子回復は、１分および３０分の両方とも対照の２５～６０％であっ
た。オリタバンシン（ＯＲＩ）処理後のクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復は、１
分および３０分の両方とも０％であった。
【０１１９】
　これらの結果から次のことが示唆された。すなわち、（１）グリコペプチド抗菌剤は抗
クロストリジウム・ディフィシレ活性を有しないこと、および（または）濾過に先立った
溶液の希釈および濾過後の胞子試料の洗浄にかかわらず、残留抗菌剤はクロストリジウム
・ディフィシレ胞子の発芽および（または）伸長に対して抑制的であった酢酸セルロース
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フィルターに存在したことである。
実施例３Ｂ
　希釈剤の添加に先立ってあるいはその添加の過程で、酢酸セルロースフィルターにグリ
コペプチド抗菌剤が結合する可能性があるかを評価するために、実験手順を修正した。
【０１２０】
　最初に、希釈剤を濾過胚状体に添加した。次に、１ｍｌ反応物を適当な希釈剤（反応物
形成後１分および３０分）に添加し、酢酸セルロースフィルターで濾過した。フィルター
を適当な希釈５０ｍＬで洗った。次に、フィルターを、５ｍｇ／Ｌリゾチームおよび２％
溶解馬血液を含むプラジールＣＣＥＹ寒天に、無菌で移した。この手順を二重反復して終
えた。培地を嫌気的条件下で３７℃、４８時間培養し、クロストリジウム・ディフィシレ
のコロニー数を記録した。
【０１２１】
　結果を図７に示す。クロストリジウム・ディフィシレ胞子回復の本質的な差は、任意の
所定の対照／処置に関して、１分と３０分との間で観察されなかった。Ｔｗｅｅｎ－８０
（Ｐ８０）の存在はクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復に影響しなかった。メトロ
ニダゾール処理後のクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復は、対照の９５～１１０％
であった。バンコマイシン（ＶＡＮ）処理後のクロストリジウム・ディフィシレ胞子回復
は、対照の７０～８０％に増加した。オリタバンシン（ＯＲＩ）処理後のクロストリジウ
ム・ディフィシレ胞子回復は、１分および３０分の両方とも０％であった。
【０１２２】
　これらの結果から次のことが示唆された。すなわち、１）実験２Ｂの設計は、バンコマ
イシン含有溶液からのクロストリジウム・ディフィシレ胞子の回復を助けたが、オリタバ
ンシン含有溶液からの回復には影響しなかったこと、２）したがって、オリタバンシンは
抗胞子活性を有するか、または残留抗菌剤が実験手順の改良にもかかわらずフィルター内
に残ったことである。
実施例３Ｃ
　対照は、実験２Ｂに続くバンコマイシンおよびオリタバンシン用に追加した。
【０１２３】
　１ｍｌ溶液（クロストリジウム・ディフィシレ胞子含有せず）を実施例２Ｂに従って処
理し、フィルターをブラジールＣＣＥＹ寒天上に置いた。フィルター上には、２ｘ２０μ
Ｌの、
　ａ）　栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレ（ＰＣＲリボタイプ００１の一晩培養
物）、
　ｂ）クロストリジウム・ディフィシレ胞子、（ＰＣＲリボタイプ００１）、または
　ｃ）　￥黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）ＮＣＴＣ６５７１（Oxford株（一
晩培養物）を播種した。増殖／非増殖を嫌気的条件下での培養後に記録した。
【０１２４】
　結果は、バンコマイシンが濾過されたフィルター上で全ての微生物が増殖したことを示
した。黄色ブドウ球菌ＮＣＴＣ６５７１は、オリタバンシンがろ過されたフィルター上で
増殖した（この株に対するＭＩＣは、寒天取り込み方法論によって～４ｍｇ／Ｌである）
。栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレの大幅な減少数はバンコマイシン処理したフ
ィルター上での増殖と比較して、オリタバンシン処理したフィルター上で回復された（１
枚のプレート上の１ｃｆｕ）。クロストリジウム・ディフィシレ胞子はバンコマイシン処
理したフィルター上での良好な増殖にもかかわらず、オリタバンシン処理したフィルター
からは回復不可能であった。
【０１２５】
　したがって、これらの結果は、上に概説された予防処置にかかわらず、抑制レベルのオ
リタバンシンが酢酸セルロースフィルターに残存することを示唆した。胞子回復と比較し
て栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレ培養物からの増殖量がかなり少ないことは、
クロストリジウム・ディフィシレのこれらの形態を抑制することが可能なオリタバンシン
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濃度に違いがあることを示唆していると思われる。
実施例３Ｄ
　上記の実験（酢酸セルロースフィルター中の薬物の存在に加えて）からオリタバンシン
に処理されたクロストリジウム・ディフィシレ胞子を回復することの失敗を説明可能なこ
ととして、オリタバンシンがクロストリジウム・ディフィシレ胞子に結合し、直接、胞子
を破損することができると思われること、また胞子発芽および（または）伸長を抑制する
ことが考えられることである。抗菌の胞子の結合を評価するために単純な実験をおこなっ
た。
【０１２６】
　２種類の溶液を調製した。すなわち、
　（１）クロストリジウム・ディフィシレ胞子、（ＰＣＲリボタイプ００１、対照）、お
よび
　（２）３５０ｍｇ／Ｌのオリタバンシン（希釈剤：Ｔｗｅｅｎ－８０　Ｈ２Ｏ）に懸濁
されたクロストリジウム・ディフィシレ胞子。
【０１２７】
　オクスフォード黄色ブドウ球菌（Oxford S. aureus）の菌叢を新鮮血寒天に播種した。
１つの複製では、クロストリジウム・ディフィシレ胞子を遠心（１６０００ｇ、５ｍｉｎ
）し、上清を取り除き、さらに沈渣を５００μＬのＴｗｅｅｎ－８０－Ｈ２Ｏに再懸濁し
た。１０μＬの再懸濁された胞子懸濁を表面黄色ブドウ球菌菌叢上に播種した。
【０１２８】
　別の複製では、この手順を用いてクロストリジウム・ディフィシレ胞子懸濁を合計１０
回洗い、黄色ブドウ球菌菌叢の表面に播種した。
【０１２９】
　両方の複製では、寒天を嫌気的に３７℃で一晩培養し、次に抑制域の有無を記録した。
【０１３０】
　Ｔｗｅｅｎ－８０は、オクスフォード黄色ブドウ球菌（Oxford S. aureus）の増殖に対
して抑制的ではなかった。クロストリジウム・ディフィシレ胞子（対照）はオクスフォー
ド黄色ブドウ球菌の増殖に対して抑制的ではなかった。オリタバンシン処理したクロスト
リジウム・ディフィシレ胞子（対照）は、０、１、２、４、５、６、９、および１０回の
洗浄後に、オクスフォード黄色ブドウ球菌の増殖に対して抑制的であった。したがって、
胞子懸濁の洗浄では、抗菌効果は取り除かれなかった。これらの結果は、オリタバンシン
が直接クロストリジウム・ディフィシレ胞子に結合するかもしれないことを示唆した。
実施例４－オリタバンシン対ヒト腸モデルにおけるクリンダマイシン誘導クロストリジウ
ム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７感染症に対する処置としてのオリタバンシンと
バンコマイシンとの比較
　インビトロ（in vitro）ヒト腸モデルを用いて、伝染性クロストリジウム・ディフィシ
レＰＣＲリボタイプ０２７によって引き起こされたクリンドマイシン誘導ＣＤＩの処置に
関して、オリタバンシンの有効性とバンコマイシンの有効性とを比較した。
材料および方法
クロストリジウム・ディフィシレ株
　クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７の単一分離株を検討した。こ
の分離株は、２００５年にメイン・メディカル・センター（Maine Medical Centre (Port
land, USA））でＣＤＩの蔓延中に回収された臨床株であった。この株は、ロブオーエン
（Rob Owens）博士のご厚意により提供されたものであり、嫌気性生物レファレンス研究
所（Anaerobe Reference Laboratory (Cardiff, Wales, UK））においてジョンブラジー
ル（Jon Brazier）博士によりリボタイピングされた。
３段階ケモスタットヒト腸モデル
　腸モデルは、近位結腸の低ｐＨ、炭水化物過剰条件下と、遠位結腸の炭水化物結合、非
酸性条件下とで、腸のミクロフロラに関する研究を可能にするように設計されたものであ
る（Macfarlane et al., Microb Ecol 1998; 35: 180-7）。腸モデル容器内の微生物学的
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および物理化学的測定は、頓死犠牲体の腸の内容物に対して検討されている（Macfarlane
 et al., Microb Ecol 1998; 35: 180-7）。各腸モデルは、３つの発酵容器からなり、該
発酵溶液は、制御された速度（Ｄ＝０．０１５ｈ－１）で増殖培養液が最上部で供給され
る堰カスケード方式で接続されている。容器に無酸素窒素をスパージして嫌気生活を確実
にし、ウオータージャケットシステム（３７℃）を介して加熱し、さらに０．５ＭＨＣｌ
／ＮａＯＨを送達する発酵槽制御ユニット（Biosolo 3, Brighton Systems, UK）を用い
て特定のｐＨに保った。容器（２８０ｍＬ）をｐＨ５．５および高基質有効性で操作する
ことで近位腸内に条件を反映させ、一方容器２および３（３００ｍＬ）を低基質有効性、
ｐＨ６．２および６．８で各々操作することで遠位腸内に条件を反映させた。腸モデルは
糞便の泥漿～１０％（ｗ／ｖ）により準備し、微生物母集団に対して１４日、平衡させさ
た。
腸モデルの調製
　５人の健常初老歩ランティア（＞６５歳）から糞便試料を回収し、ただちに嫌気状態で
研究所に運んだ（GasPak, Oxoid, Basingstoke, UK）。便がクロストリジウム・ディフィ
シレ培養陰性であることを、以前に報告されたように、５ｍｇ／Ｌライソザイム（Sigma-
Aldrich,UK）を取り込んだブラジール（Brazier）ＣＣＹ上で、を確認した（Sigma-Aldri
ch, UK) as reported previously (Baines et al., J Antimicrob Chemother 2005; 55: 
974-82; Freeman et al., J Antimicrob Chemother 2003; 52: 96-102）。クロストリジ
ウム・ディフィシレ陰性糞便をプールし、滅菌前還元リン酸緩衝食塩水中に粗濾過したス
ラリー（～１０％ｗ／ｖ）を調製した。腸モデルの容器を約３分の２の容量に充填し、細
胞増殖培養液ポンプを起動した。
腸ミクロフロラおよびクロストリジウム・ディフィシレの列挙
　固有の腸微生物相の培養可能な主成分とクロストリジウム・ディフィシレとを、既に報
告されたように、選択的および非選択的寒天上で生菌計数（～ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）
によって、計数した（Freeman et al., J Antimicrob Chemother 2005; 56: 717-25）。
計数した細菌群は、全通性嫌気性菌、条件的嫌気ラクトース発酵菌、全嫌気性菌、ビフィ
ズス菌、バクテロイデスフラジリス（Bacteroides fragilis）群、全クロストリジウム属
、乳酸桿菌、腸球菌、全クロストリジウム・ディフィシレ、およびクロストリジウム・デ
ィフィシレ胞子である。クロストリジウム・ディフィシレ細胞毒素生産量を、以前に記述
されるベロ細胞毒性分析を用いて定量した（Freeman et al., J Antimicrob Chemother 2
003; 52: 96-102）。細胞毒素タイターをｌｏｇ１０の相対的単位（ＲＵ）で表した。ク
ロストリジウム・ディフィシレ総菌数、胞子数、および細胞毒素タイターのみを腸モデル
の容器１で計数した。
腸モデル実験計画法
　ＣＩＤの治療介入を評価するための腸モデルの使用は、以前に説明されている(Freeman
 et al., J Antimicrob Chemother 2007; 60: 83-91; Freeman et al., J Antimicrob Ch
emother 2005; 56: 717-25)。すなわち、糞便スラリーを有する各腸モデルの播種につづ
いて、さらなる介入を１３日間（期間Ａ）実施しなかった。期間Ａの過程で、細菌母集団
を２日ごとに計数した。次に（１４日目）、各腸モデルの容器１に対して、～１０７ｃｆ
ｕクロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子からなる一接種材料（Fr
eeman et al., J Antimicrob Chemother 2003; 52: 96-102）を接種し、さらなる介入は7
日間（期間Ｂおこなわなかった）。この時点から進んで、バクテリアの母集団を毎日で計
数した。クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子からなる別の一接
種材料を、各々の腸モデル（２１日目）に容器１に植え付け、さらに３３．９ｍｇ／Ｌク
リンダマイシン（Pfizer, USA）を１日４回７日間（期間Ｃ）にわたって加えた。この点
滴投与計画は、腸モデル内のクリンダマイシンレベルを、６００ｍｇ単回服用量のインビ
ボ（in vivo）で観察されるレベルにほぼ等しかった（Brown et al., Ann Intern Med 19
76; 84: 168-70）。クリンダマイシン滴下の停止に続いて、高レベル細胞毒素生産（≧４
ＲＵ）が少なくとも２日連続して観察されるまで、それ以上の介入をおこなわなかった（
期間Ｄ）。バンコマイシン（単一実験、１２５ｍｇ／Ｌを一日４回）、およびオリタバン
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シン（単一実験、１２５ｍｇ／Ｌを一日２回）の滴下を、各実験において３９日目に開始
し、７日間（期間Ｅ）にわたった。バンコマイシン（Sigma-Aldrich）は蒸留水の中で調
製された。また、オリタバンシン（Ｔａｒｇａｎｔａ治療法、ケンブリッジ、アメリカ）
は、０．００２％（蒸留水中のｖ／ｖ）のポリソルベート－８０（Sigma-Aldrich）およ
び両方の抗菌剤溶液の中で調製された、腸モデルの中への滴下に先立って濾過(０．２２
μｍ)によって殺菌された。バンコマイシン(Sigma-Aldrich)を蒸留水に調製し、オリタバ
ンシン（Targanta Therapeutics, Cambridge, USA）を０．００２％（ｖ／ｖ蒸留水中）
ポリソルベート－８０（Sigma-Aldrich）に調製し、さらに両方の抗菌剤溶液を腸モデル
に滴下する前に滅菌濾過（０．２２μｍ）した。バンコマイシン滴下投与計画は、ヒトで
の治療の標準的過程の後のインビボ（in vivo）で観察された抗生物質濃度を反映する抗
生物質濃度を達成することを目標とした（Young et al., Gastroenterology 1985; 89: 1
038-45）。オリタバンシン用の抗菌の滴下投与計画は、緩衝培地中での薬物の溶解限度を
考慮に入れた。治療上の抗菌滴下を停止した後に、さらに１５日間（期間Ｆ）にわたって
細菌母集団および細胞毒素タイターを追跡した。
活性抗生物質濃度の生物検定
　クリンダマイシンの濃度は、本研究では測定されなかった。バンコマイシンおよびオリ
タバンシンの濃度を、インハウス・ラージプレート生物検定を用いて、測定した。すなわ
ち、各腸モデルの全ての容器から得た試料（１ｍＬ）を遠心（１６，０００ｇ）し、生物
検定に先だって－２０℃に保存した。１Ｍパラアミノ安息香酸が添加された１００ｍＬの
マラー－ヒントン（Muller-Hinton）寒天（Oxoid,UK）をオートクレーブで滅菌し、５０
℃まで冷やし、指標生物である黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）ＡＴＣＣ２９
２１３を１ｍＬ（０．５Ｍのマクファーランド標準の濁度に等し濁度で）接種した。溶け
た寒天を、２４５ｍｍ２ペトリ皿（Fisher Scientific, Loughborough,UK）に滅菌状態で
移して設定した。阻止帯径を、蒸留水または滅菌ｐＨ調整済（５．５、６．２、６．８）
腸モデル液体で希釈した希釈したキャリブレーターによる違いについて、評価した。異な
る希釈剤での阻止帯径に明らかな差がないことから、０．００２％ポリソルベート－８０
含有の脱イオン水を全てのオリタパンシン・キャリブレーターに用いた。バンコマイシン
キャリブレーターを、滅菌脱イオン水に調製した。腸モデルからの試料を濾過滅菌（０．
２２μｍ）した。Ｎｏ．５コルクボーラーを用いて寒天から２５ウェル（９ｍｍ直径）を
取り除いた。バンコマイシンキャリブレーター（１～５１２ｍｇ／Ｌ）、オリタバンシン
キャリブレーター（１～１２８ｍｇ／Ｌ）、または腸モデル由来の試料の各々２倍希釈の
２０ｍＬを、三重反復で各ウェルに無作為に割り当てた。低濃度での濾過によって飽和可
能な表面結合に起因する薬物の著しい比例的な損失をもたらすことから、オリタバンシン
を１２８０ｍｇ／Ｌで濾過した。寒天プレートを５時間にわたって冷蔵（４℃）すること
で、抗菌拡散を可能にする一方で細菌の増殖を最小限にした。その後、生物検定プレート
を好気的条件下で、３７℃で４８時間培養した。阻止帯径の測定を、０．０１ｍｍまで正
確なカリパスを用いて行った。また、検定線は抗菌剤のｌｏｇ２濃度に対して２乗された
直径をプロットすることで得た。未知の抗菌の濃度を各プレートの検定線から読み取り、
逆ｌｏｇ２関数を用いて、有効濃度へ変換した。平均抗菌濃度（ｍｇ／Ｌ）を３つの複製
から平均化した。オリタバンシンおよびバンコマイシンの生物検定に対する検出限界は、
各々２および８ｍｇ／Ｌであった。
結果
　容器２と容器３との間における固有の腸細菌およびクロストリジウム・ディフィシレＰ
ＣＲリボタイプ０２７の生菌数の実験間のばらつきは、かなり低い。したがって、容器３
で得られる結果だけを示す。腸モデルの容器２と容器３との間での観察結果の有意義な違
いは、必要に応じて強調される。オリタバンシン（図８ａ）実験とバンコマイシン（図８
ｂ）実験の両方で、固有の腸ミクロフロラの生菌数は期間Ａ全体を通じて安定であった。
クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子（１４日目、期間Ｂ）の滴
下によって、実質的に一方の実験における腸ミクロフロラの任意の計数された構成成分の
生菌数が影響されることはなかった。
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腸ミクロフロラに対するクリンダマイシン処理の影響
　クリンダマイシン（期間Ｃ）の滴下は、ビフィズス菌（～６ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）
の個体数の著しい誘発した。それは、両方の実験（図８ａおよびｂ）の期間Ｃの終わりま
でに検出限界以下（～２ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）であった。バクテロイデス（Bacteroi
des）および乳酸菌（Lactobacilli）の生菌数は、両方の実験において、～１ないし２ｌ
ｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬまで減少し、一方腸球菌の生菌数は～２ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬま
で上昇した。クリンダマイシン滴下（期間Ｄ）の停止の後で、ビフィズス菌（bifidobact
erial）母集団は、オリタバンシンおよびバンコマイシンの滴下前に検出限界を下回って
いた。固有の腸部生物相の他の全ての構成成分は、それらの定常（期間Ａ）濃度まで回復
、または該濃度を上回った。
腸ミクロフロラに対するオリタバンシンおよびバンコマイシン滴下の影響
　オリタバンシン（期間Ｅ）の滴下後、固有の腸ミクロフロラ上の小さな有害作用を計数
した。バクテロイデスおよび腸内球菌の母集団はオリタバンシン滴下によって悪影響を及
ぼされた数少ない細胞群であり、それぞれ～１および２ｌｏｇ１０ｃｆｕｌ／ｍＬまで減
少した（図８ａ）。バンコマイシン滴下に続くバクテロイデスおよび腸内球菌の母集団の
下落は、それぞれ～６および１ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬであった（図８ｂ）。ビフィジス
菌母集団は、両方の実験において、期間Ｅの間は検出限界以下のままであった。オリタバ
ンシン滴下（期間Ｆ）の停止に続いて、すべての細菌母集団が定常状態（期間Ａ）濃度に
回復したが、例外としてビフィズス菌は検出限界以下のままであった（図８ａ）。バンコ
マイシン滴下の停止に続いて、すべての固有の腸細菌母集団は定常状態（期間Ａ）濃度に
回復したが、例外として、ビフィズス菌は～２ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬより低かった（図
８ｂ）。クロストリジウム・ディフィシレはいずれの実験でも定常状態（期間Ａ）中に回
復されなかった。クリンダマイシン滴下（期間Ｂ）がない状態で、クロストリジウム・デ
ィフィシレＰＣＲリボタイプ０２７は、両方の実験（図９ａおよびｂ）において腸モデル
（容器１および２のデータは不図示）のすべての容器で、胞子のままであった。容器３で
はクロストリジウム・ディフィシレ数が～１ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬまで減少し、両方の
実験において期間Ｂの間は類似の速度であり、さらに細胞毒の発生は検出されなかった。
クロストリジウム・ディフィシレに対するクリンダマイシン処理の影響
　クロストリジウム・ディフィシレはオリタバンシンおよびバンコマイシン実験（図９ａ
およびｂ）の両方におけるクリンダマイシン滴下（期間Ｃ）中、胞子として残った。さら
に、細胞毒素生産はこの期間に検出されなかった。クリンダマイシン滴下（期間Ｄ）の停
止に続いて、クロストリジウム・ディフィシレは胞子として残った。このことは、オリタ
バンシン実験（図９ａ)中のクリンダマイシン滴下の停止後5日間の検出限界にあった。バ
ンコマイシン実験中の同様の期間では、クロストリジウム・ディフィシレ胞子数は期間D
の最初の2日の間減少し、その後、クロストリジウム・ディフィシレ胞子数が～1ｌｏｇ１

０ｃｆｕ／ｍＬ増加した（図９ｂ）。クロストリジウム・ディフィシレ胞子の発芽は、オ
リタバンシンおよびバンコマイシンの実験中、クリンダマイシン滴下の停止の６および７
日後にそれぞれ検出された。栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレ番号は両方の実験
において、～６ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬのピーク生菌数まで急激に増加した。細胞毒素生
産は、両方の実験において、３５日目に検出され、両実験で最大タイターが５ＲＵに達し
た。治療抗菌物質の滴下を、両方の実験において３９日目に開始した。クロストリジウム
・ディフィシレ胞子発芽、増殖および高レベル細胞毒素生産は、期間Ｄ（データ不図示）
中にオリタバンシン実験またはバンコマイシン実験のいずれにおいても腸モデルの容器１
では観察されなかった。
クロストリジウム・ディフィシレに対するオリタバンシン滴下の影響
　オリタバシンの滴下が開始された場合、クロストリジウム・ディフィシレの総数は胞子
数（６ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬ）よりも多い～２ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬであった（期間
Ｅ、図９ａ）。オリタバンシン滴下の２日目で、クロストリジウム・ディフィシレ総数と
胞子数の両方が～２ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬまで減少し、１日後の検出限界（～１．２２
ｌｏｇ１０ｃｆｕｌ／ｍＬ）以下であり、期間Ｅの残りまでそのままであった。細胞毒素
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タイターはオリタバンシン滴下（期間Ｅ）中に３ＲＵまで減少した。オリタバンシン濃度
は、血管１、２、および３で１２８、１０９、および５２ｍｇ／Ｌで、それぞれピークに
達した。すなわち、バンコマイシン腸モデルにおいて達成された濃度よりも８倍低かった
。腸モデルからの培養試料において明らかにされたオリタバンシンの濃度が、濃度が＜１
２８０ｍｇ／Ｌであったことから濾過後の潜在的損失により、実際以下に表示さる可能性
がある。
検定線Ｒ２値はすべて＞０．９５であった。
クロストリジウム・ディフィシレに対するバンコマイシン滴下の影響
　クロストリジウム・ディフィシレバンコマイシンの総計数は、バンコマイシン滴下の１
日後に、～１．５ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬまで減少した（時期Ｅ、図９ｂ）。クロストリ
ジウム・ディフィシレ胞子計数はバンコマイシン滴下に影響されなかった。また、クロス
トリジウム・ディフィシレは、期間Ｅの残りまで主に胞子のままであった。細胞毒素タイ
ターはバンコマイシン滴下中に３ＲＵまで減少した。バンコマイシン濃度は、腸モデルの
容器１、２、および３で、それぞれ９５７、８００、および４２３ｍｇ／Ｌでピークに達
した。検定線Ｒ２値はすべて＞０．９９であった。
オリタバンシン滴下の停止後の現象
　クロストリジウム・ディフィシレは、実験（期間Ｆ（図９ａ））の残りで、検出限界で
散発的に分離された。オリタバンシン持ち込みを最小化する目的で活性炭（２０～４０ｇ
／Ｌ）処理することに加えて、培養試料の遠心分離よび洗浄はクロストリジウム・ディフ
ィシレの回復を増強することはなかった（データ不図示）。細胞毒素タイターは傾き続け
、１０日以内に検出限界以下となった。オリタバンシン濃度はオリタバンシン滴下の停止
の１１日後に検出限界以下となった。
バンコマイシン滴下の停止後の現象
　クロストリジウム・ディフィシレは、容器２（データ示さず）および３でのバンコマイ
シン滴下の停止の後に、それぞれ１２および１３日まで、胞子として残存した（期間Ｆ、
図９ｂ）。その後、発芽、増殖、および高レベル細胞毒素生産が再び起こるのが観察され
た。クロストリジウム・ディフィシレの総計数は～６ｌｏｇ１０ｃｆｕ／ｍＬであり、ま
た細胞毒素タイターは実験の終了までに５ＲＵであった。
【０１３１】
　これらの結果は、オリタバンシンおよびバンコマイシンの両方が栄養増殖クロストリジ
ウム・ディフィシレを抑制するのに効果的だったことを示している。バンコマイシン滴下
は、クロストリジウム・ディフィシレ胞子だけがバンコマイシン滴下開始の１日後に腸モ
デルの容器に残存した栄養増殖クロストリジウム・ディフィシレの抑制を促進した。クロ
ストリジウム・ディフィシレ胞子は、クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ
０２７の栄養増殖型のＭＩＣよりも＞５００倍高いバンコマイシン濃度の存在に影響され
なかった（O'Connor et al., J Antimicrob Chemother 2008; doi:10.1093/jac/dkn276）
。バンコマイシンの糞便の中で観察された濃度でクロストリジウム・ディフィシレ胞子に
対する抑制活性を誘発することの失敗は、以前に報告されており、この研究で示されたデ
ータを支持している(Freeman et al., J Antimicrob Chemother 2005; 56: 717-25; Leve
tt, J Antimicrob Chemother 1991; 27:55-62; Walters et al., Gut 1983; 24: 206-12)
。さらに、期間Ｆの過程で腸モデルの容器2および3で検出される限界よりも低いバンコマ
イシン濃度の減少の後に、クロストリジウム・ディフィシレ胞子発芽、増殖、および高レ
ベル細胞毒素生産のさらなる発現が観察された。
【０１３２】
　オリタバンシンは、ピーク抗菌濃度がバンコマイシンよりも～８倍低いにもかかわらず
、急速にクロストリジウム・ディフィシレの栄養増殖型および胞子型の数を減らした。オ
リタバンシンのこれらの活性成分濃度は、寒天とり込みおよびブロス大量希釈法によって
測定された際に、それぞれクロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７のＭ
ＩＣよりも２５倍および２００倍高かった（O'Connor et al., J Antimicrob Chemother 
2008; doi:10.1093/jac/dkn276）。洗浄および活性炭吸着により培養試料から活性成分オ
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リタバンシンを取り除く努力にもかかわらず、検出限界で散発的に分離された個体コロニ
ー以外にクロストリジウム・ディフィシレを回復することができなかった。したがって、
バンコマイシンと比較して、クロストリジウム・ディフィシレ胞子に対するオリタバンシ
ンの影響の著しい違いが本研究で観察された。実際、オリタバンシン（１０ｍｇ／Ｌ）に
よって処理されたクロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子の伸長の
抑制は、薬物を洗浄によって取り除いた後も持続することが、最近観察された。この効果
は、メトロニダゾールまたはバンコマイシン処理した胞子に関しては観察されなかった。
試験した抗菌物質は、上掲－ＭＩＣ濃度で胞子発芽に対する抑制活性をいっさい示さなか
った。したがって、オリタバンシンは、クロストリジウム・ディフィシレ胞子伸長に対抗
する活性を有する。オリタバンシン滴下に続く期間Ｆの間の本研究で、バンコマイシンと
の直接接触状態で、抗菌濃度が検出限界を下回った後でも、クロストリジウム・ディフィ
シレ胞子発芽、増殖、および高レベル細胞毒素生産の再発は観察されなかった。
【０１３３】
　オリタバンシンが表面に結合することが既に示されている（０．００２％ポリソルベー
ト－８０によって無効にされる効果（Arhin et al., Antimicrob Agents Chemother 2008
; 52:1597-603）。ポリソルベート－８０は、腸モデル増殖培地（０．２％のｖ／ｖ）に
取り込まれた。したがって、結果として生じ、かつ生物検定検出限界を下回る継続的な抗
菌活性を有する腸モデル内の表面への結合は、本研究の期間Ｆの大部分にわたってクロス
トリジウム・ディフィシレ胞子の単離が失敗することのありそうもない説明である。クロ
ストリジウム・ディフィシレ細胞毒素タイターの減少はオリタバンシン実験およびバンコ
マイシン実験の両方における期間Ｅ（３ＲＵ）に類似したが、細胞毒素タイターがオリタ
バンシン実験中で検出不可能なレベルまで減少するのにより長く（５日）かかった。
【０１３４】
　結論として、オリタバンシンおよびバンコマイシンの両方は、腸モデルから有効に栄養
増殖クロストリジウム・ディフィシレを除去したが、オリタバンシンのみが胞子に対して
潜在的活性を示した。クロストリジウム・ディフィシレＰＣＲリボタイプ０２７胞子の再
発は、バンコマイシンの検出限界以下に抗生剤濃度が減少すると観察された。しかし、こ
の現象はオリタバンシンに関しては観察されなかった。これらの治験が示唆することは、
オリタバンシンが、反胞子活性の点から、バンコマイシンを上回る治療上の利点を有する
と思われることである。
実施例５－ＣＤＩのハムスターモデルでのオリタバンシン静脈内投与の有効性の評価
方法
菌株
　全ての実験で、クロストリジウム・ディフィシレＡＴＣＣ４３２５５を用いた。
この株は、もともとは腹部の創傷から分離されたもので、毒素Ａ＋／Ｂ＋およびバイナリ
毒素陰性である。クロストリジウム・ディフィシレ胞子を、胞子形成を促進するために、
７日間、３７℃で、血液寒天培地プレート上でクロストリジウム・ディフィシレ細胞を酸
素欠如状態で培養することにより、感染用に調製した。クロストリジウム・ディフィシレ
のコロニーを、燐酸塩緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で再懸濁し、１時間にわたって等量の１０
０％エタノールと混合した。胞子を遠心分離機にかけ、ＰＢＳで再懸濁し、等分化し、さ
らに－２０℃で冷凍した。ハムスターに経口接種するために、胞子をＰＢＳで希釈した。
クロストリジウム・ディフィシレ感染症（ＣＤＩ）のハムスターモデル
　研究はすべて、動物管理使用委員会（Institutional Animal Care and Use Committee
）の承認を得たプロトコルに従って、行われた。オスのシリアンゴールデンハムスター（
６５～８０ｇ：Harlan, Indianapolis, IN）を感染１日前（－１日目）に、クリンダマイ
シン（１００ｍｇ／ｋｇ）の皮下投与１回分の量で前処置した。その１日後（０日目）、
１０５のクロストリジウム・ディフィシレ胞子を動物に経口経管栄養によって経口感染さ
せた。
抗生治療
　感染後１日目に監視し、ビヒクル、バンコマイシン（５０ｍｇ／ｋｇ）、または１０％
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ヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリン（ＨＰＣＤ）（５０ｍｇ／ｋｇ）に処方した
オリタバンシンのいずれかを、ハムスター（ｎ＝１０／群）に対して静脈内（舌下）投与
した。オリタバンシンの合計１、２、または３回分の服用量を１日目、３日目、および５
日目に、各々注射した。比較群では、ハムスターに対して、１日目、３日目、および４日
目に投与した合計３回分の投与量を投与した。実験終了点まで疾患の何らかの兆候につい
て動物の観察を行い、生存を記録した。
結果
　－１日目にクリンダマイシンでプライミングすることで、ハムスター（ｎ＝１０／群）
でＣＤＩを誘導し、その後、２４時間後（０日目）にクロストリジウム・ディフィシレで
感染させた。感染したハムスターは１日目に最初の服用を受け、最高５日間にわたって２
日ごとに処置を繰り返した；処置していない群を対照として用いた。
【０１３５】
　臨床的症状によって評価されるように、未処理の動物すべてがＣＤＩを発症し、５日目
に死亡または瀕死の状態で安楽死させた（図１０）。５０ｍｇ／ｋｇバンコマイシンの静
脈投与３回（隔日（ｑ２ｄ））は、未処置の動物と比較して、生存を８日間延長させた（
図１０）。しかし、バンコマイシン処置動物の７０％が、３日目および５日目の第２回の
注射および第３回の注射の間で、死亡した。その結果、５日目では生存比率が未処置の動
物に対して０％であり、バンコマイシン処置の動物に対しては、３０％であった。それと
は対照的に、オリタバンシンを一度に５０ｍｇ／ｋｇ、５日にわたって隔日（ｑ２ｄ）で
２回または３回投与された動物は、未処理の動物を基準にした生存比率の増加を示し、未
処理の動物よりも４、５、および７日間、それぞれ生存が延びた（図１０）。この治験は
、オリタバンシンの容量依存的な有効性を示した。オリタバンシンを２回分投与された動
物は、バンコマイシンにより等量の服用量および服用計画（２ｘｑ２ｄ）を投与された動
物よりも５日間長く生存した（図１０）。
実施例６－ＣＤＩのハムスターモデルにおけるオリタバンシンの経口投与の有効性の評価
方法
菌株
　クロストリジウム・ディフィシレ（ＣＤ）ＡＴＣＣ４３２５５をすべての実験で用いた
。ＣＤレ胞子を、胞子形成を促進するために、７日間、３７℃で、血液寒天培地プレート
上でＣＤ細胞を酸素欠如状態で培養することにより、感染用に調製した。ＣＤのコロニー
を、燐酸塩緩衝食塩水（ＰＢＳ）中で再懸濁し、１時間にわたって等量の１００％エタノ
ールと混合した。胞子を遠心分離機にかけ、ＰＢＳで再懸濁し、等分化し、さらに－２０
℃で冷凍した。ハムスターに経口接種するために、胞子をＰＢＳで希釈した。
ＣＤ感染症（ＣＤＩ）のハムスターモデル
　研究はすべて、動物管理使用委員会（Institutional Animal Care and Use Committee
）の承認を得たプロトコルに従って、行われた。オスのシリアンゴールデンハムスター（
６５～８０ｇ：Harlan, Indianapolis, IN）を感染１日前（－１日目）に、クリンダマイ
シン（ＣＬ）（１００ｍｇ／ｋｇ）の皮下投与１回分の量で前処置した。その１日後（０
日目）、１０５のＣＤ胞子を動物に経口経管栄養によって経口感染させた。
抗生治療
　（１）感染後（ＰＩ）１日目に監視し、ビヒクル、バンコマイシン（ＶＡ）（５０ｍｇ
／ｋｇ／日）、または１０％ヒドロキシプロピルβ－シクロデキストリン（ＨＰＣＤ）（
１０、５０、または１００ｍｇ／ｋｇ／日）に処方したオリタバンシンのいずれかを、５
日間経管栄養によって、ハムスター（ｎ＝１０／群）に投与した。
【０１３６】
　（２）ポリエチレングリコール４００（ＰＥＧ４００）に処方されたＯＲＩを、２日目
にハムスター（ｎ＝５／群）に対して４日間経口投与した。
実験終了点（２０日目）まで疾患の何らかの兆候について動物の観察を行い、生存を記録
した。
盲腸含有物中のＣＤの検出
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　ＣＤ細胞および毒素の検出は、実験および臨床の終了点で動物の盲腸の含有物中で検出
された。ＣＤ毒素（毒素Ａおよび毒素Ｂ）の存在を、製造元によって記述されたようにし
てＣＤ　ＴＯＸ　Ａ／Ｂ　ＩＩＴＭキット（Techlab）を用いることによって、検出した
。毒素Ａの検出限界は≧０．８ｎｇ／ｍＬ、毒素Ｂの検出限界は≧２．５ｎｇ／ｍＬであ
った。生細胞（ＴＣ）（栄養増殖および胞子形態）の合計は、２％オキシラーゼ（Oxyras
e Inc.）含有ＰＢＳで１０倍まで、連続的に盲腸の含有物を連続的に希釈することで、計
数した。盲腸の含有量希釈を卵黄なしにブラジールＣＣＥＹライソザイム寒天（Ｌａｂ１
６０）上にプレーティングした。ＣＤ胞子を、等量の純エタノールで盲腸試料を処置する
ことによって、計数した。検出限界（ＬＯＤ）は、ＴＣおよび胞子に関して、各々１．４
７および１．７７ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｇ盲腸含有物であった。
統計分析
　データの分析を、グラフパッド・プリズム（バージョン５．００）（GraphPad Prism(v
ersion 5.00)）を用いて、カプラン－マイアー（Kaplan-Meier）および対数ランク・ウィ
ルコクソン（Wilcoxon）検定生存率分析によって、おこなった。統計的有意差を示すため
に、ｐ値を０．０５（ｐ＜０．０５）未満とした。
結果
　ＣＬ単独で処置した後に図１１Ａのグラフに示すように、ハムスターの５０％のみが２
０日目まで生存し、全ての死亡は静脈投与後（ＰＩ）６日目と８日目との間に生じた。Ｃ
Ｄ胞子にＣＬプライムド・ハムスターを暴露することで、静脈投与後（ＰＩ）４日目で生
存率が０％であった。
【０１３７】
　図１１Ｂのグラフに示すように、ＯＲＩの有効性は用量依存的であった。５日にわたっ
て毎日１回１０、５０、および１００ｍｇ／ｋｇで注射したＯＲＩ（ＨＰＣＤで処方）は
、未処置の動物よりも９、１３、および１７日間を上回る生存の延長をもたらした（各群
について、ｐ＜０．０００１）。１００ｍｇ／ｋｇのＯＲＩは、静脈投与後（ＰＩ）１２
日目で、ＶＡに対して優れた有効性を示した。ＯＲＩ１００ｍｇ／ｋｇで処置したハムス
ターの平均生存時間は１７日間であり、ＶＡで処置したハムスターでは１２日間であった
（ｐ＜０．０００１）。死亡したハムスター全ての盲腸含有物はＣＤ毒素ＡおよびＢに対
して陽性であった。
【０１３８】
　図１１Ｃに示すグラフは、ＶＡ５０ｍｇ／ｋｇを１日１回またはＯＲＩ１００ｍｇ／ｋ
ｇ１日１回、５日間の１日目または２日目に開始した経口処置の結果を示す。ＯＲＩで処
置した動物全てが生存し、それらの動物のいずれもＰＩ２０日目まで疾患の症状は何ら示
さなかった。高レベルの毒素ＡおよびＢが、未処置およびＶＡ処置動物の盲腸含有物に検
出された。一方、毒素ＡおよびＢは、ＰＩ２０日目にＰＲＩによる処置を受けた動物の盲
腸含有物では検出されなかった。
【０１３９】
　図１１Ｄに示すように、ＰＩ２０日目で、ＣＤ栄養増殖細胞および胞子細胞は、ＰＥＧ
４００に処方されたＯＲＩによって処置されたハムスターの全てで、盲腸の含有物中で検
出できなかった。ＬＯＤ（検出限界）は、ＴＣおよび胞子に関して、各々１．３７および
１．７７ｌｏｇ１０ＣＦＵ／ｇ盲腸含有物であった。
＊                   ＊                   ＊            ＊
　この出願の発明を一般的および特定の実施形態の両方で上記に説明した。本発明は、好
ましい実施形態として考えられるものを上記したが、当業者に知られている種々の代案は
総括的な開示内で選択することができる。本発明は、請求の範囲に記述したことを除いて
、限定されるものではない。
【０１４０】
　本明細書中に援用される全ての文献、出版物、特許、書籍、マニュアル、論説、論文、
要約、ポスター、および他の材料を、参照により明らかに本明細書中に取り込まれる。
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