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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バイオフィルム中にない分類学上のカンジダ属、アスペルギルス属又はクリプトコッカ
ス属から選択される一種の真菌に感染した、感染した疑いがある、又は感染のリスクがあ
る被験体の治療のための、
ポリエン抗真菌剤、アゾール抗真菌剤及びアリルアミン抗真菌剤から選択される少なくと
も１つの抗真菌剤と共に使用される、
前記バイオフィルム中にない真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する該抗真菌剤の効力
が増強される、
２個～５０個のモノマー残基からなり、該モノマー残基の少なくとも８０％がＧ残基であ
る、アルギネートオリゴマーを含有する医薬。
【請求項２】
　バイオフィルム中にない分類学上のカンジダ属、アスペルギルス属又はクリプトコッカ
ス属から選択される一種の真菌に感染した、感染した疑いがある、又は感染のリスクがあ
る被験体の治療のための、
別々に、同時に又は順次に使用される複合製剤として
２個～５０個のモノマー残基からなり、該モノマー残基の少なくとも８０％がＧ残基であ
るアルギネートオリゴマーと、
ポリエン抗真菌剤、アゾール抗真菌剤及びアリルアミン抗真菌剤から選択される抗真菌剤
とを含有し、かつ
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前記バイオフィルム中にない真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する該抗真菌剤の効力
が増強される、
製品。
【請求項３】
　前記抗真菌剤が、ナタマイシン、リモシジン、ナイスタチン、アムホテリシンＢ、カン
ジシン、ハマイシン、ペリマイシン、ミコナゾール、ケトコナゾール、クロトリマゾール
、エコナゾール、オモコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、フェンチコナゾール
、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナゾ
ール、フルコナゾール、ホスフルコナゾール、イトラコナゾール、イサブコナゾール、ラ
ブコナゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、テルコナゾール、アルバコナゾール、
アバファンギン、テルビナフェン、ナフティフィン、ブテナフィン及びアモロルフィンか
ら選択される、請求項１又は２に記載の医薬又は製品。
【請求項４】
　前記真菌が、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・トロピカリス、カンジダ・パラプロ
ーシス、カンジダ・クルセイ及びカンジダ・ルシタニエ、アスペルギルス・フラバス、ア
スペルギルス・ニガー、アスペルギルス・フミガーツス及びクリプトコッカス・ネオフォ
ルマンスから選択される、請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬又は製品。
【請求項５】
前記アルギネートオリゴマーが２～３５、２～３０、２～２５又は２～２０の数平均重合
度を有する、請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬又は製品。
【請求項６】
　前記アルギネートオリゴマーが、２－ｍｅｒ～３５－ｍｅｒ、２－ｍｅｒ～３０－ｍｅ
ｒ、３－ｍｅｒ～３５－ｍｅｒ、３－ｍｅｒ～２８－ｍｅｒ、４－ｍｅｒ～２５－ｍｅｒ
、５－ｍｅｒ～２０－ｍｅｒ、６－ｍｅｒ～２２－ｍｅｒ、８－ｍｅｒ～２０－ｍｅｒ又
は１０－ｍｅｒ～１５－ｍｅｒである、請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬又は製
品。
【請求項７】
　前記アルギネートオリゴマーが少なくとも９０％、又は少なくとも９５％のＧ残基を有
する、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬又は製品。
【請求項８】
　前記Ｇ残基の少なくとも８０％がＧブロック中に配置される、請求項１～７のいずれか
一項に記載の医薬又は製品。
【請求項９】
　前記感染が口腔、生殖器官、尿路、気道、胃腸管、腹膜、中耳、前立腺、血管内膜、結
膜若しくは角膜組織を含む眼、肺組織、心臓弁、皮膚、頭皮、爪、創傷内側における表面
、若しくは副腎組織、肝臓組織、腎臓組織、膵臓組織、下垂体組織、甲状腺組織、免疫組
織、卵巣組織、精巣組織、前立腺組織、子宮内膜組織、眼組織、乳房組織、脂肪組織、上
皮組織、内皮組織、神経組織、筋肉組織、肺組織、表皮組織若しくは骨組織の表面から選
択される身体の内部若しくは外部のバイオフィルム中にない真菌による表面の感染、又は
血液、血漿、血清、脳脊髄液、消化管内容物、痰、肺分泌物及び精液から選択される体液
中の感染、又は副腎組織、肝臓組織、腎臓組織、膵臓組織、下垂体組織、甲状腺組織、免
疫組織、卵巣組織、精巣組織、前立腺組織、子宮内膜組織、眼組織、乳房組織、脂肪組織
、上皮組織、内皮組織、神経組織、筋肉組織、肺組織、表皮組織又は骨組織から選択され
る身体組織内若しくは身体組織上の感染である、請求項１～８のいずれか一項に記載の医
薬又は製品。
【請求項１０】
　前記被験体が、予め確立した感染を有する被験体、免疫不全状態の被験体、集中治療若
しくは救急治療を受けている被験体、外傷を患っている被験体、火傷を有する被験体、急
性及び／又は慢性の創傷を有する被験体、新生児被験体、高齢の被験体、がんを有する被
験体、栄養失調の被験体、アルコール依存症の被験体、自己免疫状態を患う被験体、上皮
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分泌物若しくは内皮分泌物、及び／又は分泌物の排出の減少若しくは抑制を伴う被験体、
抗生物質療法を受けているか若しくは該療法から回復している被験体、ステロイド療法を
受けているか若しくは該療法から回復している被験体、又は医療用デバイスが取り付けら
れた被験体である、請求項１～９のいずれか一項に記載の医薬又は製品。
【請求項１１】
　前記被験体が
（ｉ）ＨＩＶ、敗血症、敗血症ショック、ＡＩＤＳ、免疫系のがん、関節リウマチ、Ｉ型
糖尿病、クローン病、ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、気管支炎、嚢胞性線維症、気腫、
肺がん、喘息、肺炎及び副鼻腔炎から選択される病状を有する被験体、
（ｉｉ）化学療法及び／又は放射線療法の準備をしている、該療法を受けている、若しく
は該療法から回復している被験体、臓器移植被験体、
（ｉｉｉ）健康管理機関に居住している被験体、
（ｉｖ）喫煙者、及び
（ｖ）呼吸器の病状又は疾患を有する被験体
から選択される、請求項１０に記載の医薬又は製品。
【請求項１２】
　バイオフィルム中にない分類学上のカンジダ属、アスペルギルス属又はクリプトコッカ
ス属から選択される一種の真菌に感染した、感染した疑いがある、又は感染のリスクがあ
る被験体の治療のための、ポリエン抗真菌剤、アゾール抗真菌剤及びアリルアミン抗真菌
剤から選択される少なくとも１つの抗真菌剤と共に使用され、前記バイオフィルム中にな
い真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する該抗真菌剤の効力が増強される医薬の製造に
おける、
２個～５０個のモノマー残基からなり、該モノマー残基の少なくとも８０％がＧ残基であ
るアルギネートオリゴマーの使用。
【請求項１３】
　バイオフィルム中にない分類学上のカンジダ属、アスペルギルス属又はクリプトコッカ
ス属から選択される一種の真菌による部位のコロニー形成を抑制するｉｎ　ｖｉｔｒｏ方
法であって、前記部位及び／又は前記真菌を、ポリエン抗真菌剤、アゾール抗真菌剤及び
アリルアミン抗真菌剤から選択される少なくとも１つの抗真菌剤と共に、２個～５０個の
モノマー残基からなり、該モノマー残基の少なくとも８０％がＧ残基であるアルギネート
オリゴマーに接触させ、前記バイオフィルム中にない真菌の成長及び／又は生存能力を阻
害する該抗真菌剤の効力が増強されることを含む、方法。
【請求項１４】
　前記抗真菌剤が、ナタマイシン、リモシジン、ナイスタチン、アムホテリシンＢ、カン
ジシン、ハマイシン、ペリマイシン、ミコナゾール、ケトコナゾール、クロトリマゾール
、エコナゾール、オモコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、フェンチコナゾール
、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオコナゾ
ール、フルコナゾール、ホスフルコナゾール、イトラコナゾール、イサブコナゾール、ラ
ブコナゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、テルコナゾール、アルバコナゾール、
アバファンギン、テルビナフェン、ナフティフィン、ブテナフィン及びアモロルフィンか
ら選択される、請求項１２又は１３に記載の使用又は方法。
【請求項１５】
　前記真菌が、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・トロピカリス、カンジダ・パラプロ
ーシス、カンジダ・クルセイ及びカンジダ・ルシタニエ、アスペルギルス・フラバス、ア
スペルギルス・ニガー、アスペルギルス・フミガーツス及びクリプトコッカス・ネオフォ
ルマンスから選択される、請求項１２～１４のいずれか一項に記載の使用又は方法。
【請求項１６】
前記アルギネートオリゴマーが２～３５、２～３０、２～２５又は２～２０の数平均重合
度を有する、請求項１２～１５のいずれか一項に記載の使用又は方法。
【請求項１７】
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　前記アルギネートオリゴマーが、２－ｍｅｒ～３５－ｍｅｒ、２－ｍｅｒ～３０－ｍｅ
ｒ、３－ｍｅｒ～３５－ｍｅｒ、３－ｍｅｒ～２８－ｍｅｒ、４－ｍｅｒ～２５－ｍｅｒ
、５－ｍｅｒ～２０－ｍｅｒ、６－ｍｅｒ～２２－ｍｅｒ、８－ｍｅｒ～２０－ｍｅｒ又
は１０－ｍｅｒ～１５－ｍｅｒである、請求項１２～１５のいずれか一項に記載の使用又
は方法。
【請求項１８】
　前記アルギネートオリゴマーが少なくとも９０％、又は少なくとも９５％のＧ残基を有
する、請求項１２～１７のいずれか一項に記載の使用又は方法。
【請求項１９】
　前記Ｇ残基の少なくとも８０％がＧブロック中に配置される、請求項１２～１８のいず
れか一項に記載の使用又は方法。
【請求項２０】
　前記感染が口腔、生殖器官、尿路、気道、胃腸管、腹膜、中耳、前立腺、血管内膜、結
膜若しくは角膜組織を含む眼、肺組織、心臓弁、皮膚、頭皮、爪、創傷内側における表面
、若しくは副腎組織、肝臓組織、腎臓組織、膵臓組織、下垂体組織、甲状腺組織、免疫組
織、卵巣組織、精巣組織、前立腺組織、子宮内膜組織、眼組織、乳房組織、脂肪組織、上
皮組織、内皮組織、神経組織、筋肉組織、肺組織、表皮組織若しくは骨組織の表面から選
択される身体の内部若しくは外部の表面のバイオフィルム中にない真菌による感染、又は
血液、血漿、血清、脳脊髄液、消化管内容物、痰、肺分泌物及び精液から選択される体液
中の感染、又は副腎組織、肝臓組織、腎臓組織、膵臓組織、下垂体組織、甲状腺組織、免
疫組織、卵巣組織、精巣組織、前立腺組織、子宮内膜組織、眼組織、乳房組織、脂肪組織
、上皮組織、内皮組織、神経組織、筋肉組織、肺組織、表皮組織又は骨組織から選択され
る身体組織内若しくは身体組織上の感染である、請求項１２及び１４～１９のいずれか一
項に記載の使用。
【請求項２１】
　前記被験体が、予め確立した感染を有する被験体、免疫不全状態の被験体、集中治療若
しくは救急治療を受けている被験体、外傷を患っている被験体、火傷を有する被験体、急
性及び／又は慢性の創傷を有する被験体、新生児被験体、高齢の被験体、がんを有する被
験体、栄養失調の被験体、アルコール依存症の被験体、自己免疫状態を患う被験体、上皮
分泌物若しくは内皮分泌物、及び／又は分泌物の排出の減少若しくは抑制を伴う被験体、
抗生物質療法を受けているか若しくは該療法から回復している被験体、ステロイド療法を
受けているか若しくは該療法から回復している被験体、又は医療用デバイスが取り付けら
れた被験体である、請求項１２及び１４～２０のいずれか一項に記載の使用。 
【請求項２２】
　前記被験体が
（ｉ）ＨＩＶ、敗血症、敗血症ショック、ＡＩＤＳ、免疫系のがん、関節リウマチ、Ｉ型
糖尿病、クローン病、ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、気管支炎、嚢胞性線維症、気腫、
肺がん、喘息、肺炎及び副鼻腔炎から選択される病状を有する被験体、
（ｉｉ）化学療法及び／又は放射線療法の準備をしている、該療法を受けている、若しく
は該療法から回復している被験体、臓器移植被験体、
（ｉｉｉ）健康管理機関に居住している被験体、
（ｉｖ）喫煙者、及び
（ｖ）呼吸器の病状又は疾患を有する被験体
から選択される、請求項２１に記載の使用。
【請求項２３】
　前記バイオフィルム中にない真菌が食品若しくは飲料の加工処理、調製、貯蔵若しくは
充填用の機械若しくは設備の表面、空調装置の表面、工業用機械の表面、貯蔵タンクの表
面、医療用設備若しくは外科用設備の表面、水上用／海洋用設備の表面、又は建築物及び
他の構造の表面から選択される表面上のものである、請求項１３～１９のいずれか一項に
記載の方法。



(5) JP 6182141 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

【請求項２４】
　前記表面が食品の加工処理、貯蔵、充填若しくは調製用の設備若しくは表面、タンク、
コンベヤ、床、ドレイン、クーラー、フリーザ、設備表面、壁、バルブ、ベルト、パイプ
、空調管、冷却装置、食品若しくは飲料の充填ライン、熱交換器、ボートの船体、歯科用
水道、石油掘削管、コンタクトレンズ、コンタクトレンズ貯蔵ケース、カテーテル、補綴
デバイス又は植込式医療デバイスから選択される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記バイオフィルム中にない真菌が医療廃棄物／実験廃棄物、土壌、堆肥、動物製品及
び植物製品、動物又はヒト用の食品、個人衛生用品、化粧品、飲料水、廃水、農業用飼料
及び農業用水、殺虫剤製剤、農薬製剤、除草剤製剤、工業用潤滑油、工業材料、細胞及び
組織の培養培地、細胞及び組織の培養物、植物培養培地、並びに植物培養物から選択され
る材料中のものである、請求項１３～１９のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗真菌剤、例えば抗真菌薬又は殺菌剤の有効性、特に、真菌の成長及び／又
は生存能力を阻害する抗真菌剤の効力（又は有効性）を増強する、又は向上する若しくは
改善するアルギネートオリゴマーの使用に関する。特に、抗真菌剤とアルギネートオリゴ
マーとの使用を組み合わせることにより、使用される又は必要な抗真菌剤の量が低減され
得ることが見出された。したがって、アルギネートオリゴマーは、抗真菌剤に対する真菌
の耐容性を低減し得るか、又は感受性を高め得ることが提案される。状況によっては、少
なくとも、アルギネートオリゴマーと抗真菌剤との間に相乗作用が生じ得ると考えられる
。本発明は、したがって、動物被験体におけるか、又は植物におけるかを問わず、例えば
任意の部位における望ましくない真菌のコロニー形成（例えばコンタミネーション）との
関連において、又は真菌感染若しくは疾患（例えば真菌症）の治療若しくは予防との関連
において、真菌を抑制する抗真菌剤、例えば、抗真菌薬又は殺菌剤と共に（すなわち組み
合わせて又は併用して）使用するアルギネートオリゴマーを提供する。したがって、医学
的及び非医学な使用の両方、並びに方法が提供される。
【背景技術】
【０００２】
　真菌類は、真核生物界のメンバーであり、植物及び動物とは明白に異なるとされている
。植物細胞及び動物細胞と異なり、それらはキチンを含有する細胞壁の存在を特徴とする
。真菌類は自然界に偏在し、多くの真菌類は無害であるが、植物及び動物の疾患の多くは
宿主の感染又はそれらの毒性代謝産物の産生のいずれかによる、それらの活動に起因する
。したがって、真菌集団を制御する手段は、或る特定の動物及び植物の疾患及び病状に対
する治療を提供し、ヒト並びに彼らが育てる植物及び動物の健康及び幸福に重要である。
植物上の真菌集団を制御可能であることは、真菌性の疾患により経済的に価値のある植物
が失われ得る農業分野においては特に重要である。また、代替食糧源の利用が制限される
場合には、真菌性の疾患による食用作物の喪失によって人的損失も高くなる可能性がある
。また、真菌は、廃棄物を生じ、感染の危険に曝された材料の修復又は交換が必要となる
、動物性食品及び他の材料の腐敗の原因でもある。これらの領域における真菌の制御は、
腐敗に関連する大幅な経済費用を削減するであろう。
【０００３】
　それゆえに、植物及び動物の両方のみならず、より広い環境における真菌を抑制する代
替的又は改善された戦略を見出す継続的な必要性が存在する。真菌細胞及び動物細胞間の
或る特定の生得的な類似性が真菌に特異的な化学療法分子の同定を困難にしていることか
ら、真菌性の疾患及び動物被験体における感染を治療するための代替的又は改善された戦
略が特に捜し求められている。結果として、現在利用可能な有効な抗真菌薬はごくわずか
しかなく、真菌細胞に対する特異性が欠如しているため高用量で副作用を生じ、全身的な
使用が制限されている。したがって、真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する抗真菌剤
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の効力（又は有効性）を改善し得る戦略は、抗真菌剤の用量を低減し、副作用を最小化す
ることができることから有用である。
【０００４】
　アルギネートは、１－４結合したβ－Ｄ－マンヌロン酸（Ｍ）及び／又はそのＣ－５エ
ピマーα－Ｌ－グルロン酸（Ｇ）の直鎖ポリマーである。アルギネートの一次構造は、大
きく変動し得る。Ｍ残基及びＧ残基は、連続した（contiguous）Ｍ残基又はＧ残基のホモ
ポリマーブロック、交互のＭ残基及びＧ残基のブロックとして構成されることがあり、単
一のＭ残基又はＧ残基がこれらのブロック構造の間に入るものとして見出される場合もあ
る。アルギネート分子は、これらの構造の幾つか又は全てを含むことがあり、かかる構造
は、ポリマー全体に均一に分布しないこともある。極端には、グルロン酸のホモポリマー
（ポリグルロネート）、又はマンヌロン酸のホモポリマー（ポリマンヌロネート）が存在
する。
【０００５】
　アルギネートは、海生褐藻類（例えば、デュルビレア（Durvillea）、レソニア（Lesso
nia）及びラミナリア（Laminaria）の或る特定の種）及び細菌（例えば、シュードモナス
・エルギノーサ（Pseudomonas aeruginosa）及びアゾトバクター・ビネランジー（Azotob
acter vinelandii））から単離されている。他のシュードモナス属菌（例えばシュードモ
ナス・フルオレセンス（Pseudomonas fluorescens）、シュードモナス・プチダ（Pseudom
onas putida）及びシュードモナス・メンドシナ（Pseudomonas mendocina））は、アルギ
ネートを産生する遺伝的素質を保持しているが、野生では検出可能なレベルのアルギネー
トを産生しない。突然変異により、これらの非産生型シュードモナス属菌を、大量のアル
ギネートを安定的に産生するように誘導することができる。
【０００６】
　アルギネートは、ポリマンヌロネートとして合成され、エピメラーゼ（具体的にはＣ－
５エピメラーゼ）の作用により、ポリマー中のＭ残基に対してＧ残基が形成される。藻類
から抽出されたアルギネートの場合には、Ｇ残基は主にＧブロックとして構成されるが、
これは、藻類におけるアルギネート生合成に関与する酵素が、別のＧに隣接してＧを選択
的に導入することによりＭ残基のストレッチをＧブロックに変換するためである。これら
の生合成系の解明により、特定の一次構造を有するアルギネートの産生が可能となってい
る（特許文献１、非特許文献１、及び特許文献２）。
【０００７】
　アルギネートは通常、高分子量（例えば平均分子量が３０００００ダルトン～５０００
００ダルトンの範囲）の大きなポリマーとして、天然の供給源から単離される。しかし、
かかる大きなアルギネートポリマーは、例えば化学的又は酵素的な加水分解により分解又
は破壊され、より低い分子量のアルギネート構造を産生し得ることが既知である。工業的
に使用されるアルギネートは通常、１０００００ダルトン～３０００００ダルトンの範囲
の平均分子量を有する（かかるアルギネートは依然として、大きなポリマーであると考え
られる）が、医薬品には平均分子量約３５０００ダルトンのアルギネートが使用されてい
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】国際公開第９４／０９１２４号
【特許文献２】国際公開第２００４／０１１６２８号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Gimmestad, M et al, Journal of Bacteriology, 2003, Vol 185（12）
 3515-3523
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１０】
　現在、アルギネートオリゴマーが、抗真菌剤、例えば抗真菌薬又は殺菌剤の有効性、特
に真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する抗真菌剤の効力（又は有効性）を増強、又は
向上若しくは改善することができることが見出されている。したがって、抗真菌剤、例え
ば抗真菌薬又は殺菌剤と共に（又は組み合わせて又は併用して）アルギネートオリゴマー
を使用することは、真菌のコロニー形成（例えばコンタミネーション）、感染及び疾患を
抑制する特に効果的なアプローチを構成する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　したがって、第１の態様において、本発明は真菌類に対する抗真菌剤の有効性、特に真
菌の成長及び／又は生存能力を阻害する（真菌集団の成長及び／又は生存能力を阻害する
ことを含む）抗真菌剤の効力（又は有効性）を改善する方法であって、アルギネートオリ
ゴマーと共に（又は組み合わせて又は併用して）上記抗真菌剤を使用することを含む、方
法を提供する。
【００１２】
　特定の実施の形態では、そのような方法は、上記真菌、又は該真菌が生じ得る若しくは
生じる部位を、抗真菌剤と共に（又は組み合わせて又は併用して）アルギネートオリゴマ
ーに接触させることを含み得る。
【００１３】
　したがって、真菌が実際に存在する場合に（すなわち、真菌感染又は任意の部位での真
菌コロニー形成の存在下で）抗真菌剤の作用を改善することに加え、本発明の方法は、真
菌感染、又は例えば真菌のコロニー形成若しくは真菌感染に感受性若しくはそのリスクが
ある部位若しくは被験体におけるコロニー形成を予防的に阻害する（例えば予防する、低
減する又は遅延する）ために使用し得ることが理解される。
【００１４】
　上記接触工程は、真菌に対する抗真菌剤の有効性、特に真菌（又は真菌の集団）の成長
及び／又は生存能力を阻害する抗真菌剤の効力（又は有効性）を改善するのに効果的な量
で、真菌又は上記部位を抗真菌剤と接触させるのと同時又は実質的に同時に、又はその前
に、真菌（より具体的には複数の真菌（the fungi））又は上記部位とアルギネートオリ
ゴマーを接触させることを含み得る。
【００１５】
　「接触させる」の用語は、直接的又は間接的にかかわらず、真菌又は部位にアルギネー
トオリゴマーを送達する任意の手段を包含し、したがって、真菌又は部位へとアルギネー
トオリゴマーを適用する任意の手段、若しくは真菌又は部位をアルギネートオリゴマーに
曝露する任意の手段、例えば真菌若しくは部位に直接的にアルギネートオリゴマーを適用
することを包含する。特に、アルギネートオリゴマーと真菌又は部位を接触させる工程は
、被験体、特にかかる治療を必要とする被験体（例えば、真菌に感染した、感染した疑い
がある、又は感染のリスクがある被験体）にアルギネートオリゴマーを投与することを含
み得る。したがって、医学的及び非医学的な方法の両方が含まれ、例えば、ｉｎ　ｖｉｖ
ｏ方法と同様にｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法及びｅｘ　ｖｉｖｏ方法が含まれることが理解され
る。以下により詳細に説明されるように、ヒト又は非ヒト動物身体において若しくはそれ
に対して、又は全体的に又は部分的にヒト又は非ヒト動物体に含まれるか若しくはその上
のデバイス又は材料と関連して、若しくはそれにおいて又はそれに対して行われない方法
が本発明の範囲に明確に包含される。
【００１６】
　したがって、本発明は、真菌に感染した、感染した疑いがある、若しくは感染のリスク
がある被験体の治療において、又は真菌若しくは被験体の真菌感染に対する上記抗真菌剤
の有効性を高めるため、少なくとも１つの抗真菌剤と共に（又は組み合わせて又は併用し
て）使用されるアルギネートオリゴマーを提供する。
【００１７】
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　また、本発明のこの態様は、真菌に感染した、感染した疑いがある、又は感染のリスク
がある被験体を治療する方法であって、上記アルギネートオリゴマー（具体的には効果的
な量の上記アルギネートオリゴマー）と共に（具体的には効果的な量の）抗真菌剤を上記
被験体に投与することを含む、方法を提供する。また、本方法は、被験体の真菌感染に対
する上記抗真菌剤の有効性を高める方法とみなされ得る。
【００１８】
　更なる態様では、本発明は、真菌による部位のコロニー形成（例えばコンタミネーショ
ン）を抑制する方法であって、上記部位及び／又は真菌を、（具体的には効果的な量の）
少なくとも１つの抗真菌剤と共に（具体的には効果的な量の）アルギネートオリゴマーと
接触させることを含む、方法を提供する。そのような方法は、特に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ方
法又はｅｘ　ｖｉｖｏ方法であり得る。
【００１９】
　「コロニー形成」は、特定の部位又は位置における真菌の存在を意味する。特に、望ま
しくないコロニー形成、例えばコンタミネーションはこの用語に包含される。
【００２０】
　コロニー形成は、したがって、或る位置における真菌の確立及び更なる真菌（同じタイ
プであっても、又は異なるタイプであってよい）の複製又はその動員によるその生物の数
の拡大とみなすことができる。このコロニーは、真菌の集団とみなされ得る。
【００２１】
　したがって、その他の態様では、本発明は、真菌（個々の又は単一の真菌又は真菌細胞
と同様、真菌の集団を含む）を抑制する方法であって、上記真菌、又は該真菌が存在する
か若しくは位置し得る部位を、（具体的には効果的な量の）少なくとも１つの抗真菌剤と
共に、（具体的には効果的な量の）アルギネートオリゴマーと接触させることを含む、方
法を提供する。そのような方法は、特に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法又はｅｘ　ｖｉｖｏ方法
であり得る。
【００２２】
　真菌類の集団は、均一（すなわち単一のタイプの真菌を含む）又は不均一（すなわち複
数のタイプの真菌及び／又は他の微生物を含む）であってもよい。集団中の真菌の一部又
は全ては病原性であってもよい。集団は確立された集団であっても、又は部分的に確立さ
れた集団であってもよい。換言すれば、治療対象の位置において、先に他の真菌を増殖又
は動員して集団を確立した少なくとも１つの真菌がコロニー形成している。
【００２３】
　「共に使用する」又は「と共に」とは、効果的な量のアルギネートオリゴマー及び効果
的な量の抗真菌剤を、真菌（より具体的には複数の真菌）又は部位を、抗真菌剤に接触さ
せるのと同時に、又は実質的に同時に、又はその前にアルギネートオリゴマーに接触させ
るようにして投与／適用することを特に意味する。
【００２４】
　薬学的治療との関連においては、効果的な量は薬学的に効果的な量である。任意の臨床
的に許容可能な投与計画を利用してこの「共に使用すること」を達成し得る。当業者は、
特定の被験体に対して適切な投与計画を設計するために、任意の関連する変動要因（例え
ば、使用されるオリゴマー及び抗真菌剤の投与経路、バイオアベイラビリティ及び薬物動
態、被験体の身体的状態、真菌の位置等）を考慮に入れることができる。１つの実施の形
態では、薬学的に効果的な量のアルギネートオリゴマーを、薬学的に効果的な量の抗真菌
剤を投与するのと同時に、又は実質的に同時に、又はその前に投与する。他の実施の形態
では、オリゴマーを抗真菌剤とは別々に、その後に投与する。当業者は、真菌及び真菌感
染に対する抗真菌剤の効力の改善を最大化するように、その投与計画を容易に設計するこ
とができる。当業者は、直面する特定の臨床状況に応じて２つの活性剤の最適な組合せを
選択することもできる。
【００２５】
　非薬学的な状況において、任意の環境的に（例えば、農業的に）許容可能な適用計画を
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利用してこの「共に使用すること」を達成し得る。かかる計画は、しかしながら、薬学的
に許容可能及び／又は生理学的に許容可能でもあり得る。当業者は、処置対照である特定
の位置に対して適切な適用計画を設計するために、任意の関連する変動要因（例えば、使
用されるオリゴマー及び抗真菌剤の適用経路、バイオアベイラビリティ及び環境寿命（en
vironmental longevity）、真菌の位置、処置対照とされる位置のより広い環境状況等）
を考慮に入れることができる。１つの実施の形態では、環境的に効果的な量のアルギネー
トオリゴマーを、環境的に効果的な量の抗真菌剤を投与するのと同時に、又は実質的に同
時に、又はその前に投与する。他の実施の形態では、オリゴマーを抗真菌剤とは別々に、
その後に投与する。当業者は、真菌に対する抗真菌剤の効力の改善を最大化するように、
その適用計画を容易に設計することができる。当業者は、直面する特定の環境状況に応じ
て２つの活性剤の最適な組合せを選択することもできる。
【００２６】
　「共に使用する／と共に」とは、それぞれの薬剤が同じ製剤又は組成物中に存在するこ
とを必ずしも意味するものではなく、したがって、同時に又は実質的に同時に使用又は投
与する場合であっても、アルギネートオリゴマーと抗真菌剤とが同じ組成物又は製剤中に
存在する必要はなく、別々に投与してもよい（実際にはその可能性が最も高い）。したが
って、「別々の」使用／投与は、所望の投薬計画又は使用計画に従う同時若しくは実質的
に同時の、又は異なる時点での、例えば順次の、又は異なる時間間隔での使用／投与を含
む。
【００２７】
　「に感染した」（又は「によって感染した」若しくは「被験体の真菌感染」）という用
語は、被験体が問題の真菌を含む、又は含有する、又は保有する可能性があること、すな
わち真菌が単に被験体内又は被験体上に存在する可能性があることを示すように本明細書
中で広く使用され、これは被験体の身体内又は身体上の任意の部位又は位置を含み得る。
被験体の感染が臨床疾患として現れる（すなわち感染により被験体において臨床症状が引
き起こされる）必要はないが、このことも当然ながら包含される。感染した疑いがある被
験体又は感染のリスクがある被験体は、真菌に曝された被験体若しくは感染した被験体、
又は感染の臨床兆候若しくは臨床症状を呈する被験体（感染の疑いがある場合）、又は全
身的（例えば被験体の臨床状態のため）若しくは局所的（particularly）にかかわらず問
題の真菌に感染しやすい被験体であり得る。「植物の真菌感染」という用語は、これを踏
まえて解釈されるものとする。
【００２８】
　別の観点からは、本発明は、真菌に感染した、感染の疑いがある、若しくは感染のリス
クがある被験体の治療において、少なくとも１つの抗真菌剤と共に使用される薬剤の製造
に対する、又は真菌若しくは被験体の真菌感染に対する上記抗真菌剤の有効性を高める、
アルギネートオリゴマーの使用を提供する。
【００２９】
　薬剤は、抗真菌剤（又は複数の抗真菌剤）を更に含み得る。薬剤は、アルギネートオリ
ゴマー及び抗真菌剤（複数も可）を含む単一の組成物若しくは製剤の形態であってもよく
、又は各々がアルギネートオリゴマー若しくは抗真菌剤（複数も可）をそれぞれ含有する
、別々の組成物若しくは製剤を調製し、使用してもよい。
【００３０】
　したがって、より具体的な態様では、本発明は、真菌に感染した、感染の疑いがある、
若しくは感染のリスクがある被験体の治療において使用される薬剤の製造に対する、又は
真菌若しくは被験体の真菌感染に対する上記抗真菌剤の有効性を高める、アルギネートオ
リゴマー及び少なくとも１つの抗真菌剤の使用を提供する。
【００３１】
　上述したように、抗真菌剤はアルギネートオリゴマーとは別々に適用又は投与してもよ
い。
【００３２】
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　したがって、本発明の更なる態様は、真菌に感染した、感染した疑いがある、又は感染
のリスクがある被験体の治療において、別々に、同時に若しくは順次に使用される、又は
真菌若しくは被験体の真菌感染に対する上記抗真菌剤の有効性を高める、複合製剤として
アルギネートオリゴマーと抗真菌剤（例えば１つ又は複数の抗真菌剤）とを含有する製品
を提供する。
【００３３】
　本発明の様々な態様によれば、抗真菌剤はアルギネートオリゴマーと同時に、又は順次
に適用又は投与してもよい。上述したように、１つの実施の形態では、抗真菌剤をアルギ
ネートオリゴマーと同時に又は実質的に同時に投与し、別の実施の形態では、抗真菌剤を
アルギネートオリゴマーの後に投与する。他の実施の形態では、オリゴマーを抗真菌剤と
別々に、その後に投与する。アルギネートオリゴマーの投与前若しくは投与後すぐ、又は
投与前若しくは投与後ほぼすぐの抗真菌剤の適用又は投与は、「実質的に同時に」の範囲
内に含まれる。「ほぼすぐ」という用語は、先の適用又は投与の１時間以内、好ましくは
３０分以内の適用又は投与を含むことを意味し得る。しかしながら、抗真菌剤はアルギネ
ートオリゴマーの少なくとも１時間後、少なくとも３時間後、又は少なくとも６時間以上
の後に適用又は投与してもよい。これらの実施の形態では、抗真菌剤はアルギネートオリ
ゴマーの更なる適用の有無にかかわらず適用又は投与することができる。アルギネートオ
リゴマーは、上述したものを含む抗真菌剤の前又は抗真菌剤と同時の複数回の適用、抗真
菌剤の投与後すぐの又はほぼすぐの適用又は投与で適用又は投与することができる。他の
実施の形態では、抗真菌剤（複数も可）をアルギネートオリゴマーの前、例えばアルギネ
ートオリゴマーの少なくとも１時間前、少なくとも３時間前、少なくとも６時間前に好都
合に適用又は投与することができる。これらの実施の形態では、アルギネートオリゴマー
は抗真菌剤の更なる適用の有無にかかわらず適用又は投与することができる。抗真菌剤は
、アルギネートオリゴマーの前又はアルギネートオリゴマーと同時の複数回の適用で適用
又は投与することができる。
【００３４】
　また、本発明の或る特定の態様によれば、真菌に感染した、感染した疑いがある、若し
くは感染のリスクがあると被験体を同定する前工程、又は真菌に感染した若しくは感染の
リスクがあると被験体を診断する工程が存在し得る。他の態様では、真菌によるコロニー
形成がされた、コロニー形成の疑いがある、若しくはコロニー形成のリスクがある部位を
同定する前工程が存在し得る。
【００３５】
　上述したように、アルギネートは典型的には、平均分子量が少なくとも３５０００ダル
トン、すなわちモノマー残基数が約１７５～約１９０（ただし典型的にはもっと高い）の
ポリマーとして生じ、本発明によるアルギネートオリゴマーは、アルギネートポリマー（
通常は天然のアルギネート）の分画（すなわちサイズの低減）により得られる物質と規定
することができる。アルギネートオリゴマーは、平均分子量が３５０００ダルトン未満（
すなわちモノマー残基数が約１９０未満又は約１７５未満）のアルギネート、特に平均分
子量が３００００ダルトン未満（すなわちモノマー残基数が約１７５未満又は約１５０未
満）、より具体的には平均分子量が２５０００ダルトン未満又は２００００ダルトン未満
（すなわちモノマー残基数が約１３５未満若しくは１２５未満、又はモノマー残基数が約
１１０未満若しくは１００未満）のアルギネートであると考えることができる。
【００３６】
　別の観点からは、オリゴマーは概して、２個以上の単位又は残基を含み、本発明による
使用のためのアルギネートオリゴマーは、典型的には２個～１００個のモノマー残基、好
ましくは２個～７５個、好ましくは２個～５０個、より好ましくは２個～４０個、２個～
３５個又は２個～３０個の残基を含有する。したがって本発明による使用のためのアルギ
ネートオリゴマーは典型的には、３５０ダルトン～２００００ダルトン、好ましくは３５
０ダルトン～１５０００ダルトン、好ましくは３５０ダルトン～１００００ダルトン、よ
り好ましくは３５０ダルトン～８０００ダルトン、３５０ダルトン～７０００ダルトン又
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は３５０ダルトン～６０００ダルトンの平均分子量を有する。
【００３７】
　別の観点からは、アルギネートオリゴマーは、２～１００、好ましくは２～７５、好ま
しくは２～５０、より好ましくは２～４０、２～３５、２～３０、２～２８、２～２５、
２～２２、２～２０、２～１８、２～１７、２～１５、又は２～１２の重合度（ＤＰ）又
は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００３８】
　他の代表的な範囲（残基の数、ＤＰ又はＤＰｎを問わない）は３、４、５、６、７、８
、９、１０又は１１のいずれか１つ～５０、４５、４０、３９、３８、３７、３６、３５
、３４、３３、３２、３１、３０、２９、２８、２７、２６、２５、２４、２３、２２、
２１、２０、１９、１８、１７、１６、１５、１４、１３又は１２のいずれか１つを含む
。
【００３９】
　他の代表的な範囲（残基の数、ＤＰ又はＤＰｎを問わない）は８、９、１０、１１、１
２、１３、１４又は１５のいずれか１つ～５０、４５、４０、３９、３８、３７、３６、
３５、３４、３３、３２、３１、３０、２９、２８、２７、２６、２５、２４、２３、２
２、２１、２０、１９、１８、１７又は１６のいずれか１つを含む。
【００４０】
　他の代表的な範囲（残基の数、ＤＰ又はＤＰｎを問わない）は１１、１２、１３、１４
、１５、１６、１７又は１８のいずれか１つ～５０、４５、４０、３９、３８、３７、３
６、３５、３４、３３、３２、３１、３０、２９、２８、２７、２６、２５、２４、２３
、２２、２１、２０又は１９のいずれか１つを含む。
【００４１】
　上述したように、アルギネートオリゴマーは、グルロネート若しくはグルロン酸（Ｇ）
及び／又はマンヌロネート若しくはマンヌロン酸（Ｍ）の残基又は単位を含有する（又は
含む）。本発明によるアルギネートオリゴマーは、好ましくはウロネート残基／ウロン酸
残基のみ、又は実質的にそれらのみから構成され（すなわちそれらから本質的になり）、
より具体的にはＧ残基及び／又はＭ残基のみ、又は実質的にそれらのみから構成される。
別の表現をすると、本発明において使用されるアルギネートオリゴマーでは、モノマー残
基の少なくとも８０％、より具体的には少なくとも８５％、９０％、９５％又は９９％が
、ウロネート残基／ウロン酸残基、又はより具体的にはＧ残基及び／又はＭ残基であり得
る。換言すれば、好ましくは、アルギネートオリゴマーは他の残基、又は単位（例えば、
他の糖残基、又はより具体的には他のウロン酸残基／ウロネート残基）を含まない。
【００４２】
　アルギネートオリゴマーは、好ましくは直鎖オリゴマーである。
【００４３】
　より具体的には、１つの好ましい実施の形態では、アルギネートオリゴマーのモノマー
残基の少なくとも３０％が、Ｇ残基（すなわちグルロネート又はグルロン酸）である。換
言すれば、アルギネートオリゴマーは、少なくとも３０％のグルロネート（又はグルロン
酸）残基を含有する。したがって具体的な実施の形態は、３０％～７０％のＧ（グルロネ
ート）残基、又は７０％～１００％のＧ（グルロネート）残基を有する（例えば、含有す
る）アルギネートオリゴマーを含む。したがって、本発明による使用のための代表的なア
ルギネートオリゴマーは、少なくとも７０％のＧ残基を含有し得る（すなわち、アルギネ
ートオリゴマーのモノマー残基の少なくとも７０％がＧ残基である）。
【００４４】
　好ましくはモノマー残基の少なくとも５０％又は６０％、より具体的には少なくとも７
０％又は７５％、更により具体的には少なくとも８０％、８５％、９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％又は９９％が、グルロネートであ
る。１つの実施の形態では、アルギネートオリゴマーは、オリゴグルロネート（すなわち
Ｇのホモオリゴマー、又は１００％のＧ）であり得る。
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【００４５】
　さらに、１つの好ましい実施の形態では、上述の本発明のアルギネートは、Ｇ残基の大
部分がいわゆるＧブロック中に存在する一次構造を有する。好ましくはＧ残基の少なくと
も５０％、より好ましくは少なくとも７０％又は７５％、最も好ましくは少なくとも８０
％、８５％、９０％、９２％又は９５％が、Ｇブロック中に存在する。Ｇブロックは、少
なくとも２個のＧ残基、好ましくは少なくとも３個の連続したＧ残基、より好ましくは少
なくとも４個又は５個の連続したＧ残基、最も好ましくは少なくとも７個の連続したＧ残
基の連続した配列である。
【００４６】
　特に、Ｇ残基の少なくとも９０％は、別のＧ残基と１－４結合している。より具体的に
はアルギネートのＧ残基の少なくとも９５％、より好ましくは少なくとも９８％、最も好
ましくは少なくとも９９％が、別のＧ残基と１－４結合している。
【００４７】
　本発明において使用されるアルギネートオリゴマーは、好ましくは３ｍｅｒ～３５ｍｅ
ｒ、より好ましくは３ｍｅｒ～２８ｍｅｒ、特に４ｍｅｒ～２５ｍｅｒ、例えば５ｍｅｒ
～２０ｍｅｒ、特に６ｍｅｒ～２２ｍｅｒ、特に８ｍｅｒ～２０ｍｅｒ、特に１０ｍｅｒ
～１５ｍｅｒであり、例えば、３５０ダルトン～６４００ダルトン、又は３５０ダルトン
～６０００ダルトン、好ましくは５５０ダルトン～５５００ダルトン、好ましくは７５０
ダルトン～５０００ダルトン、特に７５０ダルトン～４５００ダルトン又は２０００ダル
トン～３０００ダルトン、又は９００ダルトン～３５００ダルトンの範囲の分子量を有す
る。他の代表的なアルギネートオリゴマーとしては、上述したように５個、６個、７個、
８個、９個、１０個、１１個又は１２個～５０個、４５個、４０個、３５個、２８個、２
５個、２２個又は２０個の残基を有するオリゴマーが挙げられる。
【００４８】
　アルギネートオリゴマーは単一の化合物であり得る、又は例えば或る範囲の重合度を有
する化合物の混合物であり得る。上述したように、アルギネートオリゴマーにおけるモノ
マー残基は、同じであっても、又は異なっていてもよく、その全てが荷電基を保有する必
要はないが、その大部分（例えば少なくとも６０％、好ましくは少なくとも８０％、より
好ましくは少なくとも９０％）が荷電基を保有することが好ましい。荷電基の実質的な大
部分、例えば少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％が同じ極性を有するこ
とが好ましい。アルギネートオリゴマーでは、ヒドロキシル基対荷電基の比は、好ましく
は少なくとも２：１、より具体的には少なくとも３：１である。
【００４９】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、３～２８、４～２５、６～２２、８～２０、又は
１０～１５、又は５～１８、又は７～１５、又は８～１２、特には１０の重合度（ＤＰ）
又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５０】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、５～５０、５～４０、５～３５、５～３０、５～
２８、５～２５、５～２２、５～２０、５～１８、５～１６、又は５～１４の重合度（Ｄ
Ｐ）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５１】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、８～５０、８～４０、８～３５、８～３０、８～
２８、８～２５、８～２２、８～２０、８～１８、８～１６又は８～１４の重合度（ＤＰ
）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５２】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、９～５０、９～４０、９～３５、９～３０、９～
２８、９～２５、９～２２、９～２０、９～１８、９～１６又は９～１４の重合度（ＤＰ
）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５３】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、１０～５０、１０～４０、１０～３５、１０～３
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０、１０～２８、１０～２５、１０～２２、１０～２０、１０～１８、１０～１６又は１
０～１４の重合度（ＤＰ）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５４】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、１２～５０、１２～４０、１２～３５、１２～３
０、１２～２８、１２～２５、１２～２２、１２～２０、１２～１８、１２～１６又は１
２～１４の重合度（ＤＰ）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５５】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、１５～５０、１５～４０、１５～３５、１５～３
０、１５～２８、１５～２５、１５～２２、１５～２０、１５～１８又は１５～１６の重
合度（ＤＰ）又は数平均重合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５６】
　本発明のアルギネートオリゴマーは、１８～５０、１８～４０、１８～３５、１８～３
０、１８～２８、１８～２５、１８～２２又は１８～２０の重合度（ＤＰ）又は数平均重
合度（ＤＰｎ）を有し得る。
【００５７】
　好ましくは、本発明のアルギネートオリゴマーは、本明細書で開示される範囲外の重合
度を有するアルギネートオリゴマーを実質的に含まない、好ましくは本質的に含まない。
このことは、本発明のアルギネートオリゴマーの分子量分布、例えば関連範囲外のＤＰを
有する、本発明により使用されるアルギネートオリゴマーの各々のモル％を単位として表
すことができる。分子量分布は、好ましくは、ＤＰｎに関する適切な上限（relevant upp
er limit）より３、２又は１高いＤＰを有するものが１０モル％より少ない、好ましくは
９モル％、８モル％、７モル％、６モル％、５モル％、４モル％、３モル％、２モル％又
は１モル％より少ないようなものである。同様に、ＤＰｎに関する適切な下限よりも３、
２又は１小さい数未満のＤＰを有するものが１０モル％、好ましくは９モル％、８モル％
、７モル％、６モル％、５モル％、４モル％、３モル％、２モル％又は１モル％より少な
いことが好ましい。
【００５８】
　好適なアルギネートオリゴマーは、国際公開第２００７／０３９７５４号、国際公開第
２００７／０３９７６０号、国際公開第２００８／１２５８２８号、及び国際公開第２０
０９／０６８８４１号に記載されている（それらの開示の全体が引用することにより明示
的に本明細書の一部をなすものとする）。
【００５９】
　代表的な好適なアルギネートオリゴマーは、５～３０の範囲のＤＰｎと、少なくとも０
．８０のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．２０未満のマンヌロネート
率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％のＤＰが２５未満である。
【００６０】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、７～１５（好ましくは８～１２）の範囲の数平
均重合度と、少なくとも０．８５（好ましくは少なくとも０．９０）のグルロネート／ガ
ラクツロネート率（ＦＧ）と、０．１５未満（好ましくは０．１０未満）のマンヌロネー
ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が１７未満（好ましくは１４未満
）である。
【００６１】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、５～１８（特に７～１５）の範囲の数平均重合
度と、少なくとも０．８０（好ましくは少なくとも０．８５、特に少なくとも０．９２）
のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．２０未満（好ましくは０．１５未
満、特には０．０８未満）のマンヌロネート率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％
の重合度が２０未満（好ましくは１７未満）である。
【００６２】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、５～１８の範囲の数平均重合度と、少なくとも
０．９２のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．０８未満のマンヌロネー
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ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が２０未満である。
【００６３】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、５～１８（好ましくは７～１５、より好ましく
は８～１２、特に約１０）の範囲の数平均重合度と、少なくとも０．８０（好ましくは少
なくとも０．８５、より好ましくは少なくとも０．９０、特に少なくとも０．９２、最も
具体的には少なくとも０．９５）のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．
２０未満（好ましくは０．１５未満、より好ましくは０．１０未満、特には０．０８未満
、最も具体的には０．０５未満）のマンヌロネート率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５
モル％の重合度が２０未満（好ましくは１７未満、より好ましくは１４未満）である。
【００６４】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、７～１５（好ましくは８～１２）の範囲の数平
均重合度と、少なくとも０．９２（好ましくは少なくとも０．９５）のグルロネート／ガ
ラクツロネート率（ＦＧ）と、０．０８未満（好ましくは０．０５未満）のマンヌロネー
ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が１７未満（好ましくは１４未満
）である。
【００６５】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、５～１８の範囲の数平均重合度と、少なくとも
０．８０のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．２０未満のマンヌロネー
ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が２０未満である。
【００６６】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、７～１５の範囲の数平均重合度と、少なくとも
０．８５のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．１５未満のマンヌロネー
ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が１７未満である。
【００６７】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、７～１５の範囲の数平均重合度と、少なくとも
０．９２のグルロネート／ガラクツロネート率（ＦＧ）と、０．０８未満のマンヌロネー
ト率（ＦＭ）とを有し、少なくとも９５モル％の重合度が１７未満である。
【００６８】
　更に好適なアルギネートオリゴマーは、５～２０の範囲の数平均重合度と、少なくとも
０．８５のグルロネート率（ＦＧ）と、０．１５未満のマンヌロネート率（ＦＭ）とを有
する。
【００６９】
　したがって、本発明により望ましい特定の群のアルギネートオリゴマーが、いわゆる「
高Ｇ」又は「Ｇブロック」オリゴマーとして規定される、すなわちＧ残基又はＧブロック
の含量が高い（例えば、モノマー残基の少なくとも７０％がＧであり、好ましくはＧブロ
ック中に配置される）アルギネートオリゴマーであることが分かる。しかしながら、特に
以下に更に記載される「高Ｍ」若しくは「Ｍブロック」オリゴマー又はＭＧブロックオリ
ゴマーを含む、他のタイプのアルギネートオリゴマーを使用してもよい。したがって、こ
れは、単一モノマータイプの割合が高いアルギネートオリゴマーであり、このタイプのモ
ノマーは主にそのモノマータイプの連続した配列中に存在し、特に好ましいオリゴマー、
例えばオリゴマー中のモノマー残基の少なくとも７０％が別のＧ残基に１－４結合したＧ
残基であるか、又はより好ましくはオリゴマーのモノマー残基の少なくとも７５％、最も
好ましくは少なくとも８０％、８５％、９０％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、９９％が別のＧ残基に１－４結合したＧ残基であるオリゴマーを表
す。この２つのＧ残基の１－４結合は代替的に、隣接するグルロン単位と結合したグルロ
ン単位として表すこともできる。
【００７０】
　更なる実施の形態では、アルギネートオリゴマーのモノマー残基の少なくとも５０％、
又はより具体的には５０％超がＭ残基（すなわちマンヌロネート又はマンヌロン酸）であ
り得る。換言すれば、アルギネートオリゴマーは少なくとも５０％、又は代替的には５０
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％超のマンヌロネート（又はマンヌロン酸）残基を含有する。したがって、具体的な実施
の形態は、５０％～７０％のＭ（マンヌロネート）残基、又は例えば７０％～１００％の
Ｍ（マンヌロネート）残基を有する（例えば含有する）アルギネートオリゴマーを含む。
更に具体的な実施の形態は、７１％～８５％のＭ残基又は８５％～１００％のＭ残基を含
有するオリゴマーも含む。したがって、本発明のこの実施の形態による使用のための代表
的なアルギネートオリゴマーは、７０％超のＭ残基を含有する（すなわちアルギネートオ
リゴマーのモノマー残基の７０％超がＭ残基である）。
【００７１】
　他の実施の形態では、少なくとも５０％又は６０％、より具体的には少なくとも７０％
又は７５％、更により具体的には少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％又は９９％
のモノマー残基がマンヌロネートである。１つの実施の形態では、アルギネートオリゴマ
ーはオリゴマンヌロネート（すなわちＭのホモオリゴマー、又は１００％のＭ）であり得
る。
【００７２】
　更なる実施の形態では、上述の本発明のアルギネートは、Ｍ残基の大部分がいわゆるＭ
ブロック中にある一次構造を有する。この実施の形態では、好ましくはＭ残基の少なくと
も５０％、より好ましくは少なくとも７０％又は７５％、最も好ましくは少なくとも８０
％、８５％、９０％又は９５％がＭブロック中にある。Ｍブロックは少なくとも２つのＭ
残基の連続した配列、好ましくは少なくとも３つの連続したＭ残基、より好ましくは少な
くとも４つ又は５つの連続したＭ残基、最も好ましくは少なくとも７つの連続したＭ残基
である。
【００７３】
　具体的には、Ｍ残基の少なくとも９０％が別のＭ残基と１－４結合する。より具体的に
は、アルギネートのＭ残基の少なくとも９５％、より好ましくは少なくとも９８％、最も
好ましくは少なくとも９９％が別のＭ残基と１－４結合する。
【００７４】
　他の好ましいオリゴマーは、オリゴマー中のモノマー残基の少なくとも７０％が別のＭ
残基と１－４結合したＭ残基であるか、又はより好ましくはオリゴマーのモノマー残基の
少なくとも７５％、最も好ましくは少なくとも８０％、８５％、９０％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％が別のＭ残基と１－４結合したＭ残
基であるアルギネートオリゴマーである。この２つのＭ残基の１－４結合は代替的に、隣
接するマンヌロン単位と結合したマンヌロン単位として表すこともできる。
【００７５】
　また更なる実施の形態では、本発明のアルギネートオリゴマーは、交互のＭ残基及びＧ
残基の配列を含む。少なくとも３つ、好ましくは少なくとも４つの交互のＭ残基及びＧ残
基の配列はＭＧブロックを表す。好ましくは、本発明のアルギネートオリゴマーはＭＧブ
ロックを含む。より具体的に表すと、ＭＧブロックはＧ残基及びＭ残基からなる少なくと
も３つの連続した残基の配列であり、連続した配列中の各々の非末端（内部）Ｇ残基はＭ
残基と１－）及び４－１結合し、連続した配列中の各々の非末端（内部）Ｍ残基はＧ残基
と１－４及び４－１結合する。好ましくは、ＭＧブロックは少なくとも５つ又は６つの連
続した残基、より好ましくは少なくとも７つ又は８つの連続した残基である。
【００７６】
　更なる実施の形態では、アルギネートオリゴマー中の少数ウロネート（すなわちマンヌ
ロネート又はグルロネート）が主にＭＧブロック中に見られる。この実施の形態では、Ｍ
Ｇブロックアルギネートオリゴマー中の少数ウロネートモノマーの好ましくは少なくとも
５０％、より好ましくは少なくとも７０％又は７５％、最も好ましくは少なくとも８０％
、８５％、９０％又は９５％がＭＧブロック中に存在する。別の実施の形態では、オリゴ
マー中のＧ残基及びＭ残基の少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、
少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくと
も９９％、例えば１００％がＭＧブロック中に配置されるように、アルギネートオリゴマ
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ーが配置される。
【００７７】
　その最も広い意味においては、本発明はオリゴマーのモノマー残基の少なくとも１％（
ただし１００％未満）がＧ残基（すなわちグルロネート又はグルロン酸）であり、より具
体的には、以下に更に規定されるように、モノマー残基の少なくとも３０％がＧ残基であ
る実施の形態にまで及ぶ。したがって、その最も広い意味では、アルギネートオリゴマー
を含有するＭＧブロックは、少なくとも１％（ただし１００％未満）のグルロネート（又
はグルロン酸）残基を含有し得るが、概して、アルギネートオリゴマーを含有するＭＧブ
ロックは、少なくとも３０％（又は少なくとも３５％、４０％又は４５％又は５０％のＧ
）（ただし１００％未満のＧ）を含有する。したがって、具体的な実施の形態は、１％～
３０％のＧ（グルロネート）残基、３０％～７０％のＧ（グルロネート）残基、又は７０
％～９９％のＧ（グルロネート）残基を有する（例えば含有する）アルギネートオリゴマ
ーを含有するＭＧブロックを含む。したがって、本発明による使用のためのアルギネート
オリゴマーを含有する代表的なＭＧブロックは、３０％超（ただし７０％未満）のＧ残基
を含有し得る（すなわち、ＭＧブロックアルギネートオリゴマーのモノマー残基の３０％
超（ただし７０％未満）がＧ残基である）。
【００７８】
　好ましくは、アルギネートオリゴマーを含有するＭＧブロックのモノマー残基の３０％
超、より具体的には３５％又は４０％超、更により具体的には４５％、５０％、５５％、
６０％又は６５％超（ただし、いずれの場合も７０％未満）がグルロネートである。代替
的には、アルギネートオリゴマーを含有するＭＧブロックのモノマー残基の７０％未満、
より好ましくは６５％又は６０％未満、更により好ましくは５５％、５０％、４５％、４
０％又は３５％未満（ただし、いずれの場合も３０％超）がグルロネートである。これら
の値の任意の組合せによって形成される任意の範囲を選択することができる。したがって
、例えばアルギネートオリゴマーを含有するＭＧブロックは、例えば３５％～６５％、４
０％～６０％又は４５％～５５％のＧ残基を有し得る。
【００７９】
　別の実施の形態では、アルギネートオリゴマーを含有するＭＧブロックは、ほぼ等量の
Ｇ残基及びＭ残基（例えば、６５％のＧ／３５％のＭ～３５％のＧ／６５％のＭ、例えば
６０％のＧ／４０％のＭ～４０％のＧ／６０％のＭ；５５％のＧ／４５％のＭ～４５％の
Ｇ／５５％のＭ；５３％のＧ／４７％のＭ～４７％のＧ／５３％のＭ；５１％のＧ／４９
％のＭ～４９％のＧ／５１％のＭ；例えば、約５０％のＧ及び約５０％のＭという比率）
を有し得るが、これらの残基は主に、好ましくは全体的に又は可能な限り完全に交互のＭ
Ｇパターンで配置されている（例えば、Ｍ残基及びＧ残基の少なくとも５０％又は少なく
とも６０％、７０％、８０％、８５％、９０％又は９５％又は１００％が交互のＭＧ配列
中にある）。
【００８０】
　或る特定の実施の形態では、本発明のオリゴマーの末端ウロン酸残基は二重結合、特に
Ｃ４原子とＣ５原子との間に位置する二重結合を有しない。かかるオリゴマーは飽和末端
ウロン酸残基を有するとして記載され得る。当業者は、過度の負担なしに飽和末端ウロン
酸残基を有するオリゴマーを調製することができるだろう。これは、かかるオリゴマーを
生じる製造技法を用いること、又は不飽和末端ウロン酸残基を有するオリゴマーを生じる
プロセスによって製造されたオリゴマーを変換する（飽和させる）ことによって行うこと
ができる。
【００８１】
　アルギネートオリゴマーは通常、電荷を保有するので、アルギネートオリゴマーに対す
る対イオンは、任意の生理学的に耐容性を有するイオン、特に荷電薬剤物質に一般的に使
用されるイオン（例えばナトリウムイオン、カリウムイオン、アンモニウムイオン、塩化
物イオン、メシレートイオン、メグルミンイオン等）であり得る。アルギネートのゲル化
を促進するイオン（例えば２族の金属イオン）も、使用することができる。
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【００８２】
　アルギネートオリゴマーは、適切な数のグルロネート残基及びマンヌロネート残基の重
合から生成される合成物質であってもよいが、本発明において使用されるアルギネートオ
リゴマーは、上述したような天然の供給源、すなわち天然アルギネート原料から、好都合
に入手、製造又は誘導することができる。
【００８３】
　本発明により使用可能なアルギネートオリゴマーを製造するための多糖からオリゴ糖へ
の切断は、酵素消化及び酸加水分解等の従来の多糖溶解技法を使用して、実施することが
できる。望ましい１つの実施の形態では、酸加水分解を使用して本発明のアルギネートオ
リゴマーを調製する。他の実施の形態では、酵素消化を更なる加工処理工程（複数も可）
と共に使用して、オリゴマー中の末端ウロン酸を飽和させる。
【００８４】
　オリゴマーはその後、イオン交換樹脂を使用してクロマトグラフィにより、又は分画沈
降（fractionated precipitation）若しくは可溶化若しくは濾過により、多糖分解生成物
から分離することができる。米国特許第６，１２１，４４１号及び国際公開第２００８／
１２５８２８号（その全体が引用することにより明示的に本明細書の一部をなすものとす
る）は、本発明において使用されるアルギネートオリゴマーを調製するのに好適なプロセ
スを説明している。更なる情報及び考察は、例えば「Handbooks of Hydrocolloids（Ed. 
Phillips and Williams, CRC, Boca Raton, Florida, USA, 2000）」に見ることができる
（この教科書は、その全体が引用することにより明示的に本明細書の一部をなすものとす
る）。
【００８５】
　アルギネートオリゴマーはまた化学的に修飾することができ、これには荷電基を付加す
る修飾（カルボキシル化又はカルボキシメチル化グリカン等）が含まれるが、これに限定
されず、アルギネートオリゴマーは、柔軟性を変化させるために（例えば、過ヨウ素酸塩
による酸化により）修飾される。
【００８６】
　本発明による使用に好適なアルギネートオリゴマー（例えば、オリゴグルロン酸）は、
ラミナリア・ヒポルボレア及びレソニア・ニグレセンス（Lessonia nigrescens）（ただ
しこれらに限定されない）由来のアルギン酸の酸加水分解、中性ｐＨでの溶解、ｐＨを３
．４に低下させてアルギネートオリゴマー（オリゴグルロン酸）を析出させる無機酸の添
加、弱酸での洗浄、中性ｐＨでの再懸濁、並びに凍結乾燥により、好都合に製造すること
ができる。
【００８７】
　本発明のアルギネートオリゴマーの製造のためのアルギネートは、好適な細菌性供給源
（例えばシュードモナス・エルギノーサ又はアゾトバクター・ビネランジー）から直接得
ることもできる。
【００８８】
　Ｇ残基の大部分が単一残基としてではなくＧブロック中に配置される一次構造を有する
アルギネートオリゴマーが必要とされる実施の形態では、藻類の供給源が、これらの生物
において産生されるアルギネートがこれらの構造を有する傾向があることから、最も好適
であることが期待される。細菌性供給源は、異なる構造のアルギネートオリゴマーを得る
のにより好適であり得る。
【００８９】
　シュードモナス・フルオレセンス及びアゾトバクター・ビネランジーにおけるアルギネ
ート生合成に関与する分子装置が、クローニングされると共に、特徴づけられており（特
許文献１；Ertesvaag, H., et al, Metabolic Engineering, 1999, Vol 1, 262-269；特
許文献２；非特許文献１（上記）；Remminghorst and Rehm, Biotechnology Letters, 20
06, Vol 28, 1701-1712；Gimmestad, M. et al, Journal of Bacteriology, 2006, Vol 1
88（15）, 5551-5560）、調整した（tailored）一次構造を有するアルギネートを、これ
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らの系を操作することにより容易に得ることができる。
【００９０】
　アルギネート（例えば藻類原料）のＧ含量は、例えばアゾトバクター・ビネランジー由
来のマンヌロランＣ－５エピメラーゼ、又は他のエピメラーゼ酵素を用いて、エピマー化
により増大させることができる。したがって、例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのエピマー化
を、シュードモナス又はアゾトバクター由来の単離エピメラーゼ、例えばシュードモナス
・フルオレセンス若しくはアゾトバクター・ビネランジー由来のＡｌｇＧ、又はアゾトバ
クター・ビネランジー由来のＡｌｇＥ酵素（ＡｌｇＥ１～ＡｌｇＥ７）を用いて、実施す
ることができる。アルギネートを産生する能力を有する他の生物（特に藻類）由来のエピ
メラーゼの使用も、具体的に意図される。アゾトバクター・ビネランジーＡｌｇＥエピメ
ラーゼを用いる低Ｇアルギネートのｉｎ　ｖｉｔｒｏでのエピマー化は、Ertesvaag et a
l（上記）及びStrugala et al（Gums and Stabilisers for the Food Industry, 2004, 1
2, The Royal Society of Chemistry, 84 - 94）に詳細に説明されている。
【００９１】
　アルギネート又はアルギネートオリゴマーを含有するＧブロックを得るには、ＡｌｇＥ
４以外の１つ又は複数のアゾトバクター・ビネランジーＡｌｇＥエピメラーゼを用いるエ
ピマー化が、これらの酵素がＧブロック構造を産生する能力を有するため、好ましい。一
方で、ＡｌｇＥ４エピメラーゼは選択的に個々のＭ残基をエピマー化して、Ｇブロックを
産生するのではなく、Ｍ残基と結合した単一のＧ残基を産生するようであることが見出さ
れているため、この酵素を使用して、Ｍ／Ｇ配列の交互のストレッチ又は単一のＧ残基を
含有する一次構造を有するアルギネート又はアルギネートオリゴマーを作り出すことがで
きる。特定の一次構造を、これらの酵素の種々の組合せを使用して得ることができる。
【００９２】
　これらの酵素の突然変異型又は他の生物由来の相同体も、有用であるとして具体的に意
図される。特許文献１は、例えば、エピメラーゼ配列によりコードされる組換え又は修飾
マンヌロナンＣ－５エピメラーゼ酵素（ＡｌｇＥ酵素）を説明しており、ここではエピメ
ラーゼの異なるドメイン又はモジュールをコードするＤＮＡ配列が、シャッフルされ（sh
uffled）、又は欠失すると共に、組み換えられている。代替的には、例えばＡｌｇＧ遺伝
子又はＡｌｇＥ遺伝子の部位特異的突然変異誘発又はランダム突然変異誘発により得られ
る、天然のエピメラーゼ酵素（ＡｌｇＧ又はＡｌｇＥ）の突然変異体を使用することがで
きる。
【００９３】
　異なるアプローチは、その突然変異体がその後のアルギネートオリゴマー産生に要求さ
れる構造のアルギネート、又は更には要求される構造及びサイズ（又は分子量）のアルギ
ネートオリゴマーを産生するように、そのエピメラーゼ遺伝子の幾つか又は全てで突然変
異したシュードモナス属菌及びアゾトバクター属菌の生物を作り出すことである。Ａｌｇ
Ｇ遺伝子が突然変異した多数のシュードモナス・フルオレセンス生物の作製は、特許文献
２及び非特許文献１（上記）に詳細に説明されている。ＡｌｇＥ遺伝子が突然変異した多
数のアゾトバクター・ビネランジー生物の作製は、Gimmestad, M., et al, 2006（上記）
に開示されている。当業者は、この教示を用いて、過度の負担なしに、本発明のアルギネ
ートオリゴマーを発生させるのに使用することができる新たな突然変異体を産生すること
ができるであろう。
【００９４】
　更なるアプローチは、アゾトバクター属又はシュードモナス属の生物由来の内在性エピ
メラーゼ遺伝子を欠失又は不活性化させること、及びその後、１つ又は複数の外来性エピ
メラーゼ遺伝子（突然変異していても又は突然変異していなくともよく（すなわち野生型
であっても又は修飾されていてもよく））を導入することであり、その発現は、例えば誘
導性の又は他の「制御可能なプロモータ」の使用により制御されていてもよい。遺伝子の
適切な組合せを選択することにより、所定の一次構造を有するアルギネートを生成するこ
とができる。



(19) JP 6182141 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

【００９５】
　また更なるアプローチは、シュードモナス属菌及び／又はアゾトバクター属菌のアルギ
ネート生合成機構の幾つか又は全てを、非アルギネート産生生物（例えば大腸菌）中に導
入すること、並びにこれらの遺伝子操作生物からのアルギネートの産生を誘導することで
あろう。
【００９６】
　これらの培養基準のシステムを使用する場合、アルギネート又はアルギネートオリゴマ
ー生成物の一次構造は、培養条件により影響され得る。特定の生物により産生されるアル
ギネートの一次構造を操作するために、温度、浸透圧（osmolarity）、栄養レベル／栄養
源及び大気パラメータ等の培養パラメータを調整することは、十分に当業者の能力の範囲
内である。
【００９７】
　「Ｇ残基／Ｇ」及び「Ｍ残基／Ｍ」又はグルロン酸若しくはマンヌロン酸、又はグルロ
ネート若しくはマンヌロネートに対する参照は、グルロン酸／グルロネート及びマンヌロ
ン酸／マンヌロレート（具体的には、α－Ｌ－グルロン酸／グルロネート及びβ－Ｄ－マ
ンヌロン酸／マンヌロレート）に対する参照として互換的に読まれ、結果的に、修飾され
ていないオリゴマーの能力よりも実質的に低い真菌に対する抗真菌剤の有効性を改善する
能力、特に、真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する抗真菌剤の効力（又は有効性）を
生じることなく、１又は複数の利用可能な側鎖又は基が修飾されたそれらの誘導体を更に
含む。一般的な糖修飾基は、アセチル基、スルフェート基、アミノ基、デオキシ基、アル
コール基、アルデヒド基、ケトン基、エステル基及びアンヒドロ基を含む。アルギネート
オリゴマーはまた、荷電基を付加するために（例えばカルボキシル化又はカルボキシメチ
ル化グリカン）、及び柔軟性を変化させるために（例えば過ヨウ素酸塩による酸化により
）化学修飾することができる。当業者は、オリゴ糖の単糖サブユニットに対して行うこと
ができるまた更なる化学修飾を認識し、これらを本発明のアルギネートオリゴマーに適用
することができる。
【００９８】
　抗真菌剤は、任意の抗真菌剤、すなわち真菌に対して比較的特異的であり選択的である
殺生物性／生物静力学的活性を有する任意の薬剤であり得る。本発明によれば、防腐剤、
殺菌剤及び消毒剤等の薬剤は、これらの薬剤が他の細胞種（例えば細菌、原生生物、動物
等）と比して真菌に対する明らかな特異性又は選択性を呈しないことから広範なスペクト
ルの殺生物性／生物静力学的活性を有しており、「抗真菌剤」とされない。
【００９９】
　抗真菌剤は抗カビ剤と呼ばれてもよく、この用語は本明細書において互換的に使用され
る。
【０１００】
　或る特定の実施の形態では、例えば、或る特定の治療的、医学的又は臨床的状況におい
て、抗真菌剤は、抗真菌（又は抗カビ）薬であってもよく、被験体の長期に亘る身体的な
健康にとって有害でない抗真菌効果を発揮するのに十分な量で動物被験体に投与され得る
（内部投与することを含む）抗真菌剤とされ得る。
【０１０１】
　或る特定の他の実施の形態では、例えば、環境的状況、特に農業、食品製造業、又は工
学的状況において、抗真菌剤は、動物に内部的に摂取されるように設計されておらず、代
わりに例えば無生物（例えば非生物）材料、植物、種子、植物製品、食品等に適用される
か、若しくはそれに組み込まれることによって、動物体外の位置及び部位において、又は
動物の損傷されていない（uncompromised）外部表面に対して、その抗真菌効果を発揮す
る抗真菌剤とみなされ得る、殺菌剤（又は抗真菌薬（mycocide））であり得る。したがっ
て、幾つかの例において、本明細書で規定される殺菌剤は、例えば被験体の皮膚上の又は
医療機器及び医療器具の表面上の真菌感染／コロニー形成を予防するため、治療的、医学
的又は臨床的状況において使用され得る。同様に、本発明によれば、動物体外での抗真菌
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薬の使用は排除されない。当業者は、必要とされる最も好適な抗真菌剤を選択することが
できる。
【０１０２】
　或る特定の実施の形態では、抗真菌剤は、また、例えば抗菌性抗生物質のような抗菌活
性、すなわち細菌に比較的特異的で選択的な殺生物性／生物静力学的活性を呈さない。或
る特定の実施の形態では、抗真菌剤は、本明細書で規定されるアルギネートオリゴマーで
はない。
【０１０３】
　例として、抗真菌剤は、ポリエン抗真菌剤（例えば、ナタマイシン、リモシジン、ナイ
スタチン、アムホテリシンＢ、カンジシン、ハマイシン、ペリマイシン）；アゾール抗真
菌剤（例えば、イミダゾール抗真菌剤、特にミコナゾール、ケトコナゾール、クロトリマ
ゾール、エコナゾール、オモコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、フェンチコナ
ゾール、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、チオ
コナゾール；トリアゾール抗真菌薬、特にフルコナゾール、ホスフルコナゾール、イトラ
コナゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、テ
ルコナゾール、アルバコナゾール；チアゾール抗真菌剤、特にアバファンギン）；アリル
アミン抗真菌剤（例えば、テルビナフィン、ナフチフィン、ブテナフィン、アモロルフィ
ン）；エキノキャンディン抗真菌剤（例えばアニデュラファンギン、カスポファンギン、
ミカファンギン）；シクロピロックス；トルナフテート；及びフルシトシンを含むが、こ
れらに限定されない。抗真菌薬は、任意の薬学的に許容可能な塩又は水和物を含む任意の
好都合な形態で使用され得る。上に記載される抗真菌薬に対する参照は、化合物が２以上
のアイソマーの混合物、例えばラセミ混合物と同様に存在する任意の異性体型まで拡張す
る。
【０１０４】
　好ましい実施の形態では、抗真菌剤は、全身投与され得る薬物、例えば、アムホテリシ
ンＢ、ハマイシン、ケトコナゾール、フルコナゾール、ホスフルコナゾール、イトラコナ
ゾール、ポサコナゾール、ボリコナゾール、テルビナフィン、エキノキャンディン抗真菌
剤（例えばアニデュラファンギン、カスポファンギン、ミカファンギン）、及びフルシト
シンである。
【０１０５】
　他の実施の形態では、抗真菌剤は、通常、非全身性の治療、例えば局所治療として投与
される薬物である。かかる薬物の代表例は、ナタマイシン、ナイスタチン、アムホテリシ
ンＢ、カンジシン、ハマイシン、ペリマイシン、ミコナゾール、ケトコナゾール、クロト
リマゾール、エコナゾール、オモコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、フェンチ
コナゾール、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾール、
チオコナゾール、フルコナゾール、ホスフルコナゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾ
ール、テルコナゾール、アルバコナゾール、アバファンギン、アリルアミン抗真菌剤（例
えば、テルビナフィン、ナフチフィン、ブテナフィン、アモロルフィン）、シクロピロッ
クス及びトルナフテートを含むが、これらに限定されない。
【０１０６】
　好ましくは、抗真菌剤はポリエン化合物（例えば、ナタマイシン、リモシジン、ナイス
タチン、アムホテリシンＢ、カンジシン、ハマイシン、ペリマイシン）、特にナイスタチ
ン又はアムホテリシンＢである。理論に拘束されることを望むものではないが、ポリエン
抗真菌剤、例えば実施例において観察されるナイスタチン及びアムホテリシンＢに対する
アルギネートオリゴマーの増強効果（例えば、相乗効果）についての可能性のある説明は
、アルギネートオリゴマーが、ポリエン抗真菌剤のような真菌細胞膜での直接的な破断効
果（disruptive effect）を有し、この破断効果の組合せが、特に真菌細胞の完全性に有
害であるということである。更に、ポリエン抗真菌剤の作用機序の分子標的（動物細胞膜
中のステロールに類似する、エルゴステロール）は、ポリエン抗真菌剤が特に有毒な副作
用と関連するものである。そのように、それらの効力を改善する方法は、より低用量での
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使用を可能とすることから、特に有益である。
【０１０７】
　他の抗真菌剤もまた、真菌の細胞膜又は細胞壁に対して間接的な作用を介して抗真菌効
果を発揮する。アゾール抗真菌剤及びアリルアミン抗真菌剤の場合、エルゴステロールの
合成は阻害され、そのようにして真菌細胞膜のこの必須成分を枯渇させる。同様に、エキ
ノキャンディン抗真菌剤は、真菌において、真菌の細胞壁の必須成分であるグルカンの合
成を阻害する。したがって、アルギネートオリゴマーは、かかる他の抗真菌剤の効果を類
似する方法で増強し得ると考えられる。
【０１０８】
　或る特定の実施の形態では、抗真菌剤はテルビナフェン又はアリルアミン抗真菌剤（例
えばナフチフィン、ブテナフィン、アモロルフィン）ではない。
【０１０９】
　例として、殺菌剤は、脂肪族窒素殺菌剤（例えば、ブチルアミン、シモキサニル、ドジ
シン、ドジン、グアザチン、イミノクタジン）；アミド殺菌剤（例えば、カルプロパミド
、クロラニフォルメタン、シフルフェナミド、ジクロシメット、ジクロシメット、ジモキ
シストロビン、フェノキサニル、フルメトベル、フラメトピル、イソピラザム、マンジプ
ロパミド、メトミノストロビン、オリサストロビン、ペンチオピラド、プロクロラズ、キ
ナザミド、シルチオファム、トリホリン、ｘｉｗｏｊｕｎａｎ）；アシルアミノ酸殺菌剤
（例えば、ベナラキシル、ベナラキシル－Ｍ、フララキシル、メタラキシル、メタラキシ
ル－Ｍ、ペフラゾエート、バリフェナラート）；アニリド殺菌剤（例えば、ベナラキシル
、ベナラキシル－Ｍ、ビキサフェン、ボスカリド、カルボキシン、フェンヘキサミド、フ
ルキサピロキサド、イソチアニル、メタラキシル、メタラキシル－Ｍ、メトスルフォバッ
クス、オフレース、オキサジキシル、オキシカルボキシン、ペンフルフェン、ピラカルボ
リド、セダキサン、チフルザミド、チアジニル、ヴァンガード）；ベンズアニリド殺菌剤
（例えば、ベノダニル、フルトラニル、メベニル、メプロニル、サリチルアニリド、テク
ロフタラム）；フラニリド殺菌剤（例えば、フェンフラム、フララキシル、フルカルバニ
ル、メトフロキサム）；スルホンアリニド殺菌剤（例えば、フルスルファミド）；ベンズ
アミド殺菌剤（例えば、ベンゾヒドロキサム酸、フルオピコリド、フルオピラム、チオキ
シミド、トリクラミド、ザリラミド、ゾキサミド）；フラミド殺菌剤（例えば、シクラフ
ラミド、フルメシクロックス）；フェニルスルファミド殺菌剤（例えば、ジクロフルアニ
ド、トリルフルアニド）；スルホンアミド殺菌剤（例えば、アミスルブロム、シアゾファ
ミド）；バリンアミド殺菌剤（例えば、ベンチアバリカルブ、イプロバリカルブ）；抗生
物質殺菌剤（例えば、アウレオフンギン、ブラストサイジン－Ｓ、シクロヘキシミド、グ
リセオフルビン、カスガマイシン、モロキシジン、ポリオキシン、ポリオキソリム、バリ
ダマイシン）；ストロビルリン殺菌剤（例えば、フルオキサストロビン）；メトキシアク
リレートストロビルリン殺菌剤（例えば、アゾキシストロビン、ｂｉｆｕｊｕｎｚｈｉ、
クモキシストロビン、エネストロブリン、ｊｉａｘｉａｎｇｊｕｎｚｈｉ、ピコキシスト
ロビン、ピラオキシストロビン）；メトキシカルバニレートストロビルリン殺菌剤（例え
ば、ｌｖｄｉｎｇｊｕｎｚｈｉ、ピラクロストロビン、ピラメトストロビン）；メトキシ
イミノアセタミドストロビルリン殺菌剤（例えば、ジモキシストロビン、メトミノストロ
ビン、オリサストロビン、ｘｉｗｏｊｕｎａｎ）；メトキシイミノアセテートストロビル
リン殺菌剤（例えば、クレソキシム－メチル、トリフロキシストロビン）；芳香族殺菌剤
（例えば、ビフェニル、クロロジニトロナフタレン、クロロネブ、クロロタロニル、クレ
ゾール、ジクロラン、ｆｅｎｊｕｎｔｏｎｇ、ヘキサクロロベンゼン、ペンタクロロフェ
ノール、キントゼン、ペンタクロロフェノールナトリウム、テクナゼン）；ヒ素殺菌剤（
例えば、アソメート、ウルバシド）；アリールフェニルケトン殺菌剤（例えば、メトラフ
ェノン、ピリオフェノン）；ベンズイミダゾール殺菌剤（例えば、アルベンダゾール、ベ
ノミル、カルベンダジム、クロルフェナゾール、シペンダゾール、デバカルブ、フベリダ
ゾール、メカルビンジッド、ラベンザゾール、チアベンダゾール）；ベンズイミダゾール
前駆体殺菌剤（例えば、フロファネート、チオファネート、チオファネート－メチル）；
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ベンゾチアゾール殺菌剤（例えば、ベンタルロン、ベンチアバリカルブ、ベンチアゾール
、クロベンチアゾン、プロベナゾール）；植物性殺菌剤（例えば、アリシン、ベルベリン
、カルバクロール、カルボン、オストール、サントニン）；架橋ジフェニル殺菌剤（例え
ば、ビチオノール、ジクロロフェン、ジフェニルアミン、ヘキサクロロフェン、パリノー
ル）；カルバメート殺菌剤（例えば、ベンチアバリカルブ、フロファネート、ヨードカル
ブ、イプロバリカルブ、プロパモカルブ、ピリベンカルブ、チオファネート、チオファネ
ート－メチル）；ベンズイミダゾリルカルバメート殺菌剤（例えば、アルベンダゾール、
ベノミル、カルベンダジム、シペンダゾール、デバカルブ、メカルビンジッド）；カルバ
ニレート殺菌剤（例えば、ジエトフェンカルブ、ｌｖｄｉｎｇｊｕｎｚｈｉ、ピラクロス
トロビン、ピラメトストロビン）；コナゾール（イミダゾール）殺菌剤（例えば、クリム
バゾール、クロトリマゾール、イマザリル、オキスポコナゾール、プロクロラズ、トリフ
ルミゾール）；コナゾール（トリアゾール）殺菌剤（例えば、アザコナゾール、ブロムコ
ナゾール、シプロコナゾール、ジクロブトラゾール、ジフェノコナゾール、ジニコナゾー
ル、ジニコナゾール－Ｍ、エポキシコナゾール、エタコナゾール、フェンブコナゾール、
フルキンコナゾール、フルシラゾール、フルトリアホール、フルコナゾール、フルコナゾ
ール－シス、ヘキサコナゾール、イミベンコナゾール、イプコナゾール、メトコナゾール
、ミクロブタニル、ペンコナゾール、プロピコナゾール、プロチオコナゾール、キンコナ
ゾール、シメコナゾール、テブコナゾール、テトラコナゾール、トリアジメホン、トリア
ジメノール、トリチコナゾール、ウニコナゾール、ウニコナゾール－Ｐ）；銅殺菌剤（例
えば、アシペタックス－銅、ボルドー混液、ブルゴーニュ混液、チェシュント混液、酢酸
銅、炭酸銅（塩基性）、水酸化銅、ナフテン酸銅、オレイン酸銅、塩基性塩化銅、ケイ酸
銅、硫酸銅、硫酸銅（塩基性）、銅亜鉛クロメート、クフラネブ、クプロバム、酸化第一
銅、マンカッパー、オキシン銅、ｓａｉｓｅｎｔｏｎｇ、チオジアゾール銅）；シアノア
クリレート殺菌剤（例えば、ベンザマクリル、フェナマクリル）；ジカルボキシイミド殺
菌剤（例えば、ファモキサドン、フルオルイミド）；ジクロロフェニルジカルボキシイミ
ド殺菌剤（例えば、クロゾリネート、ジクロゾリン、イプロジオン、イソバレジオン、ミ
クロゾリン、プロシミドン、ビンクロゾリン）；フタルイミド殺菌剤（例えば、カプタホ
ール、キャプタン、ジタリムホス、フォルペット、チオクロルフェンフィム）；ジニトロ
フェノール殺菌剤（例えば、ビナパクリル、ジノブトン、ジノカップ、ジノカップ－４、
ジノカップ－６、メプチルジノカップ、ジノクトン、ジノペントン、ジノスルフォン、ジ
ノテルボン、ＤＮＯＣ）；ジチオカルバメート殺菌剤（例えば、アンバム、アソメート、
アジチラム、カルバモルフ、クフラネブ、クプロバム、ジスルフィラム、フェルバム、メ
タム、ナーバム、テコラム、チラム、ウルバシド、ジラム）；環状ジチオカルバメート殺
菌剤（例えば、ダゾメット、エテム、ミルネブ）；高分子ジチオカルバメート殺菌剤（例
えば、マンカッパー、マンコゼブ、マンネブ、メチラム、ポリカーバメート、プロピネブ
、ジネブ）；ジチオラン殺菌剤（例えば、イソプロチオラン、ｓａｉｊｕｎｍａｏ）；燻
蒸剤（fumigant）殺菌剤（例えば、ジチオエーテル、臭化メチル）；ヒドラジド殺菌剤（
例えば、ベンキノックス、ｓａｉｊｕｎｍａｏ）；イミダゾール殺菌剤（例えば、シアゾ
ファミド、フェンアミドン、フェナパニル、グリオジン、イプロジオン、イソバレジオン
、ペフラゾエート、トリアゾキシド）；無機殺菌剤（アジ化カリウム、チオシアン酸カリ
ウム、アジ化ナトリウム、硫黄）；無機水銀殺菌剤（例えば、塩化第二水銀、酸化水銀、
塩化第一水銀）；有機水銀殺菌剤（例えば、（３－エトキシプロピル）臭化水銀、酢酸エ
チル水銀、臭化エチル水銀、塩化エチル水銀、２，３－ジヒドロキシプロピルメルカプチ
ドエチル水銀、リン酸エチル第一水銀、Ｎ－（エチル水銀）－ｐ－トルエンスルホンアニ
リドヒドラーガフェン、２－メトキシエチル水銀クロリド、メチル水銀ベンゾエート、メ
チル水銀ジシアンジアミド、メチル水銀ペンタクロロフェノキシド、８－フェニル水銀オ
キシキノリン、尿素フェニル水銀、酢酸フェニル水銀、塩化フェニル水銀、ピロカテコー
ルのフェニル水銀誘導体、硝酸フェニル水銀、サリチル酸フェニル水銀、チオメルサール
、酢酸トリル水銀）；モルフォリン殺菌剤（例えば、アルジモルフ、ベンザモルフ、カル
バモルフ、ジメトモルフ、ドデモルフ、フェンプロピモルフ、フルモルフ、トリデモルフ
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）；有機リン殺菌剤（例えば、アムプロピルホス、ジタリムホス、ＥＢＰ、エジフェンホ
ス、ホセチル、ヘキシルチオホス、イネジン、イプロベンホス、イゾパンホス、ｋｅｊｕ
ｎｌｉｎ、ホスジフェン、ピラゾホス、トルクロホス－メチル、トリアミホス）；有機ス
ズ殺菌剤（例えば、デカフェンチン、フェンチン、酸化トリブチルスズ）；オキサチイン
殺菌剤（例えば、カルボキシン、オキシカルボキシン）；オキサゾール殺菌剤（例えば、
クロゾリネート、ジクロゾリン、ｄｉｎｇｊｕｎｅｚｕｏ、ドラゾキソロン、ファモキサ
ドン、ヒメキサゾール、メタゾキソロン、ミクロゾリン、オキサジキシル、ビンクロゾリ
ン）；ポリスルフィド殺菌剤（例えば、多硫化バリウム、多硫化カルシウム、多硫化カリ
ウム、多硫化ナトリウム）；ピラゾール殺菌剤（例えば、ビキサフェン、フェンピラザミ
ン、フルキサピロキサド、フラメトピル、イソピラザム、ペンフルフェン、ペンチオピラ
ド、ピラクロストロビン、ピラメトストロビン、ピラオキシストロビン、ラベンザゾール
、セダキサン）；ピリジン殺菌剤（例えば、ボスカリド、ブチオベート、ｄｉｎｇｊｕｎ
ｅｚｕｏ、ジピリチオン、フルアジナム、フルオピコリド、フルオピラム、ｌｖｄｉｎｇ
ｊｕｎｚｈｉ、パリノール、ピリベンカルブ、ピリジニトリル、ピリフェノックス、ピロ
キシクロル、ピロキシフル）；ピリミジン殺菌剤（例えば、ブピリメート、ジフルメトリ
ム、ジメチリモール、エチリモール、フェナリモール、フェリムゾン、ヌアリモール、ト
リアリモール）；アニリノピリミジン殺菌剤（例えば、シプロジニル、メパニピリム、ピ
リメタニル）；ピロール殺菌剤（例えば、ジメタクロン（dimetachlone）、フェンピクロ
ニル、フルジオキソニル、フルオロイミド）；第四級アンモニウム殺菌剤（例えば、ベル
ベリン）；キノリン殺菌剤（例えば、エトキシキン、ハラクリネート、８－キノリノール
硫酸塩一水和物、キナセトール、キノキシフェン、テブフロキン）；キノン殺菌剤（例え
ば、クロラニル、ジクロン、ジチアノン）；キノキサリン殺菌剤（例えば、キノメチオネ
ート、クロルキノックス、チオキノックス）；チアジアゾール殺菌剤（例えば、エトリジ
アゾール、ｓａｉｓｅｎｔｏｎｇ、チアジアゾール－銅、亜鉛チアゾール）；チアゾール
殺菌剤（例えば、エタボキサム、イソチアニル、メトスルフォバックス、オクチリノン、
チアベンダゾール、チフルザミド）；チアゾリジン殺菌剤（例えば、フルチアニル、チア
ジフルオール）；チオカルバメート殺菌剤（例えば、メタスルホカルブ、プロチオカルブ
）；チオフェン殺菌剤（例えば、エタボキサム、シルチオファム）；トリアジン殺菌剤（
例えば、アニラジン）；トリアゾール殺菌剤（例えば、アミスルブロム、ビテルタノール
、フルオトリマゾール、ｈｕａｎｊｕｎｚｕｏ、トリアズブチル）；トリアゾロピリミジ
ン殺菌剤（例えば、アメトクトラジン）；尿素殺菌剤（例えば、ベンタルロン、ペンシク
ロン、キナザミド）；亜鉛殺菌剤（例えば、アシペタックス－亜鉛、銅亜鉛クロメート、
クフラネブ、マンコゼブ、メチラム、ポリカーバメート、ポリオキソリム－亜鉛、プロピ
ネブ、ナフテン酸亜鉛、チアゾール亜鉛、ジネブ、ジラム）；アシベンゾラル、アシペタ
ックス、アリルアルコール、塩化ベンザルコニウム、ベトキサジン、ブロモタロニル（br
omothalonil）、キトサン、クロロピクリン、ＤＢＣＰ、デヒドロ酢酸、ジクロメジン、
ジエチルピロカーボネート、エチリシン、フェナミノスルフ、フェニトロパン、フェンプ
ロピジン、フルフラール、ヘキサクロロブタジエン、ヨウ化メチル、メチルイソチオシア
ネート、ニトロスチレン、ニトロタール－イソプロピル、ＯＣＨ、２－フェニルフェノー
ル、フタリド、ピペラリン、プロパミジン、プロキナジド、ピロキロン、ソジウムオルト
フ
ェニルフェノキサイド、スピロキサミン、スルトロペン、チシオフェンまたはトリシクラ
ゾールを含むが、これらに限定されない。殺菌剤は、機能上許容可能な任意の塩又は水和
物を含む任意の好都合な形態で使用され得る。上に記載される殺菌剤に対する参照は、化
合物が２以上のアイソマーの混合物、例えばラセミ混合物と同様に存在し得る任意の異性
体型まで拡張する。
【０１１０】
　或る特定の実施の形態では、殺菌剤は、水酸化銅、クレゾール、ジクロロフェン、ジピ
リチオン、ドジシン、エチリシン、フェナミノスルフ、ヘキサクロロフェン、ヒドラーガ
フェン、８－ヒドロキシキノリンサルフェート、カスガマイシン、オクチリノン、プロベ
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ナゾール、ｓａｉｓｅｎｔｏｎｇ、テクロフタラム、チアジアゾール－銅、チオメルサー
ル又は亜鉛チアゾールではない。
【０１１１】
　本発明の様々な態様により標的とされる真菌は任意の真菌、例えばキチンを含有する細
胞壁を有する任意の真核生物、又は分類学上の菌界に属すると分類される任意の生物であ
ってもよい。より具体的には、真菌は分類学上の子嚢菌門（Ascomycota）（すなわち、分
類学上のヒメカンムリタケ綱（Neolectomycetes）、ニューモキスティス菌綱（Pneumocys
tidomycetes）、シゾサッカロミケス綱（Schizosaccharomycetes）、タフリナ菌綱（Taph
rinomycetes）、ホシゴケ綱（Arthoniomycetes）、クロイボタケ綱（Dothideomycetes）
、テングノメシガイ綱（Geoglossomycetes）、ユーロティウム綱（Eurotiomycetes）、ラ
ボウルベニア綱（Laboulbeniomycetes）、ウメノキゴケ綱（Lecanoromycetes）、ズキン
タケ綱（Leotiomycetes）、リキナ菌綱（Lichinomycetes）、オルビリア綱（Orbiliomyce
tes）、チャワンタケ綱（Pezizomycetes）、フンタマカビ綱（Sordariomycetes）、サッ
カロミケス綱（Saccharomycetes）由来）；担子菌門（Basidiomycota）（すなわち、分類
学上のハラタケ綱（Agaricomycetes）、アカキクラゲ綱（Dacrymycetes）、シロキクラゲ
綱（Tremellomycetes）、アガリコスティルブム菌綱（Agaricostilbomycetes）、アトラ
クティエラ菌綱（Atractiellomycetes）、クラッシクラ菌綱（Classiculomycetes）、ク
リプトミココラクス菌綱（Cryptomycocolacomycetes）、シストバシディウム菌綱（Cysto
basidiomycetes）、ミクロボトリウム菌綱（Microbotryomycetes）、ミクシア菌綱（Mixi
omycetes）、プクシニア菌綱（Pucciniomycetes）、クロボキン綱（Ustilaginomycetes）
、又はモチビョウキン綱（Exobasidiomycetes）由来）；ツボカビ門（Chytridiomycota）
（すなわち、分類学上のツボカビ綱（Chytridiomycetes）又はサヤミドロモドキ綱（Mono
blepharidomycetes）由来）；グロムス菌門（Glomeromycota）（すなわち、分類学上のグ
ロムス綱由来（Glomeromycetes））；接合菌門（Zygomycota）（すなわち、分類学上のト
リコミケス綱（Trichomycetes）又は接合菌綱（Zygomycetes））；微胞子虫門（Microspo
ridia）（すなわち、分類学上のAquasporidia綱、Marinosporidia綱又はTerresporidia綱
由来）；コウマクノウキン門（Blastocladiomycota）（すなわち、分類学上のコウマクノ
ウキン綱（Blastocladiomycetes）由来）；及びネオカリマスティクス菌門（Neocallimas
tigomycota）（すなわち、分類学上のネオカリマスティクス菌綱（Neocallimastigomycet
es）由来）のメンバーであり得る。「真菌」という用語は、或る特定の真菌種により産生
され得る胞子まで拡張され、例えば「真菌」は、胞子嚢胞子、接合胞子、子嚢胞子、担子
胞子、錆胞子、夏胞子、冬胞子、分生胞子、又は栄養胞子であり得る。
【０１１２】
　真菌は、単細胞種又はその生活環の幾つかの時点において単細胞形態で存在し得る種で
あってもよい。したがって、真菌は酵母であってもよい。真菌は、多細胞化された（mult
icelled）菌糸若しくは菌糸体の一部として存在する種、又はその生活環の中の幾つかの
時点において多細胞化された菌糸若しくは菌糸体の一部として存在し得る種であってもよ
い。多細胞化された菌糸又は菌糸体は微視的であってもよく、又は巨視的であってもよい
。したがって、真菌はカビ又はキノコであってもよい。注目すべきは、二形性、すなわち
或る特定の条件下で（例えば、或る特定の栄養、二酸化炭素、酸素、ｐＨ、温度等のレベ
ルにおいて）単細胞（酵母）形態で存在し、他の或る特定の条件下又は異なるレベルの上
述の条件下で多細胞化された菌糸又は菌糸体の一部として存在し得る真菌である。動物病
原体が環境中で多細胞化された菌糸又は菌糸体の一部として存在するが、動物体内では単
細胞形態であることは、真菌に共通している。逆に言えば、植物病原体が環境中において
単細胞形態で存在するが、植物上又はその中で多細胞化された菌糸又は菌糸体の一部とし
て存在することは、真菌に共通している。
【０１１３】
　その他の実施の形態では、真菌は動物及び／又は植物病原体、動物及び／又は植物寄生
生物であるか、又は有機材料（例えば、食品及びセルロース系製品）の腐敗若しくは分解
に関与する。真菌は、通常、損傷されていない免疫系を有する健康な被験体には無害であ
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るが、何らかの方法で免疫系が損傷されている被験体における感染を確立し得る日和見病
原体であってもよい。また、真菌は、通常、動物を毒するか又はアレルギー反応を誘導す
ることによって動物に影響を及ぼすマイコトキシンを産生する真菌であってもよい。
【０１１４】
　例として、真菌はアスペルギルス症（すなわち、分類学上のアスペルギルス属由来の真
菌、例えば、アスペルギルス・フミガーツス（Aspergillus fumigatus）、アスペルギル
ス・フラバス（Aspergillus flavus）、アスペルギルス・クラバタス（Aspergillus clav
atus）、アスペルギルス・テレウス（Aspergillus terreus）、アスペルギルス・ニガー
（Aspergillus niger））；カンジダ症（すなわち、分類学上のカンジダ属由来の真菌、
例えば、カンジダ・アルビカンス（Candida albicans）、カンジダ・グラブラタ（Candid
a glabrata）、カンジダ・トロピカリス（Candida tropicalis）、カンジダ・ルシタニエ
（Candida lusitaniae）、カンジダ・ドュブリニエンシス（Candida dubliniensis）、カ
ンジダ・パラシローシス（Candida parapsilosis）、カンジダ・クルセイ（Candida krus
ei）、カンジダ・ルゴサ（Candida rugosa））；コクシジオイデス症（例えば、コクシジ
オイデス・イミチス（Coccidioides immitis）、コクシジオイデス・ポサダシ（Coccidio
ides posadasii））；クリプトコッカス症（例えば、クリプトコッカス・ネオフォルマン
ス（Cryptococcus neoformans）、クリプトコッカス・ガッティ（Cryptococcus gattii）
、クリプトコッカス・ローレンティ（Cryptococcus laurentii）、クリプトコッカス・ア
ルビダス（Cryptococcus albidus））；ヒストプラスマ症（例えば、ヒストプラスマ・カ
プスラーツム（Histoplasma capsulatum）、ヒストプラスマ・ズボアジ（Histoplasma du
boisii））；ブラストミセス症（例えば、ブラストミセス・デルマチチジス（Blastomyce
s dermatitidis））、菌腫（例えば、アクチノマズラ・ペレチエリ（Actinomadura pelle
tieri）、アクレモニウム・ストリクタム（Acremonium strictum）、アクチノマズラ・マ
ズラエ（Actinomadura madurae）、アスペルギルス・ニデュランス（Aspergillus nidula
ns）、ネオテスツジナ・ロサチイ（Neotestudina rosati）、Phaeoacremonium krajdenii
、シュードアレシェリア・ボイジイ（Pseudallescheria boydii）、クルブラリア・ルナ
ータ（Curvularia lunata）、エキソフィアラ・ジェンセルメイ（Exophiala jeanselmei
）、レプトスフェリア・セネガレンシス（Leptosphaeria senegalensis）、Leptosphaeri
a tompkinsii、マズレラ・グリセア（Madurella grisea）、マズレラ・ミセトマティス（
Madurella mycetomatis）、ピレノケータ・ロメロイ（Pyrenochaeta romeroi））；パラ
コクンジオイデス症（例えば、パラコクシジオイデス・ブラジリエンシス（Paracoccidio
ides brasiliensis））；ニューモシスチス症（例えば、ニューモシスチス・ジロベシ（P
neumocystis jirovecii））；フザリウム症（例えば、フザリウム・ソラニ複合体（Fusar
ium solani complex）：フザリウム・オキシスポラム（Fusarium oxysporum）、フザリウ
ム・バーティシリオイデス（Fusarium verticillioides）、フザリウム・プロリフェラタ
ム（Fusarium proliferatum）、フザリウム・モニリフォルメ（Fusarium moniliforme）
）；黒色菌糸症（例えば、アルテルナリア属由来の真菌、エキソフィアラ・ジェンセルメ
イ（Exophiala jeanselmei））；アルテルナリア症（すなわち、アルテルナリア属由来の
真菌、例えばアルテルナリア・アルテルナータ（Alternaria alternata））；リノスポリ
ジウム症（例えば、リノスポリジウム・セーベリ（Rhinosporidium seeberi））；微胞子
虫病（例えば、エンテロシトゾーン・ビエヌーシ（Enterocytozoon bieneusi）、エンセ
ファリトゾーン・インテスティナリス（Encephalitozoon intestinalis））；バシディオ
ボルス症（例えば、バシジオボルス・ラナルム（Basidiobolus ranarum）；コニディオボ
ルス症（例えば、コニディオボルス・コロナツス（Conidiobolus coronatus）、コニディ
オボルス・インコングラス（Conidiobolus incongrus）；ムコール症（例えば、リゾプス
・オリゼ（Rhizopus oryzae）、ムコール・インディカス（Mucor indicus）、アブシジア
・コリンビフェラ（Absidia corymbifera）、ハリサシカビモドキ（Syncephalastrum rac
emosum））；トリコスポロン症（例えば、トリコスポロンｓｐｐ、トリコスポロン・アサ
ヒ（Trichosporon asahii）、トリコスポロン・インキン（Trichosporon inkin）、トリ
コスポロン・アステロイデス（Trichosporon asteroides）、トリコスポロン・クタネウ
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ム（Trichosporon cutaneum）、トリコスポロン・ムコイデス（Trichosporon mucoides）
、トリコスポロン・オヴォイデス（Trichosporon ovoides）、トリコスポロン・プルラン
ス（Trichosporon pullulans）、トリコスポロン・ロウビエリ（Trichosporon loubieri
）、トリコスポロン・ジャポニカム（Trichosporon japonicum））；黒色分芽菌症（フォ
ンセカ・ペドロソイ（Fonsecaea pedrosoi）、フォンセカ・コンパクタ（Fonsecaea comp
acta）、色素分芽菌（Phialophora verrucosa））；ゲオトリクム症（例えば、ゲオトリ
クム・カンディダム.（Geotrichum candidum））；アレシェリア症（例えば、シュードア
レシェリア・ボイジイ（Pseudallescheria boydii））；スポロトリクム症（例えば、ス
ポロトリックス・シェンキィ（Sporothrix schenckii）；ペニシリウム症（例えば、ペニ
シリウム・マルネッフェイ（Penicillium marneffei）；ロボ真菌症（例えば、ラカジア
・ロボイ（Lacazia loboi））；皮膚糸状菌症（すなわち、表皮菌属、小胞子菌属及び白
癬菌属由来の真菌、例えば、エピデルモフィトン・フロッコサム（Epidermophyton flocc
osum）、ミクロスポルム・カニス（Microsporum canis）、ミクロスポルム・オードアン
（Microsporum audouinii）、ミクロスポルム・ジプセーム（Microsporum gypseum）、ト
リコフィトン・インテルディギターレ／メンタグロフィティス（Trichophyton interdigi
tale/mentagrophytes）、トリコフィトン・ベルコースム（Trichophyton verrucosum）、
トリコフィトン・ビオラセウム（Trichophyton violaceum）、トリコフィトン・カニス（
Trichophyton canis）、トリコフィトン・トンスランス（Trichophyton tonsurans）、ト
リコフィトン・ショーンレニ（Trichophyton schoenleini）、トリコフィトン・ルブラム
（Trichophyton rubrum）、トリコフィトン・コンセントリカム（Trichophyton concentr
icum））；砂毛症（例えば、ホルタエ・ウェルネッキィ（Hortaea werneckii）、黒色砂
毛菌（Piedraia hortae）、マラセチア・フルフル（Malassezia furfur）、トリコスポロ
ンｓｐｐ、バイゲル毛芽胞菌（Trichosporon beigelii）、ピチロスポルム毛包炎／マラ
セチア毛包炎（すなわち、マラセチア属由来の真菌、例えばマラセチア・グロボーサ（Ma
lassezia globosa）、マラセチア・レストリクタ（Malassezia restricta））の原因因子
であってもよい。動物病原体として作用し得る他の真菌種は、マラセチア・パキデルマテ
ィス（Malassezia pachydermatis）、セドスポリウム・プロリフィカンス（Scedosporium
 prolificans）、アクレモニウム・キリエンセ（Acremonium kiliense）、及びペシロマ
イセス・リラシヌス（Paecilomyces lilacinus）を含む。
【０１１５】
　好ましくは、真菌は分類学上のカンジダ属由来の種、例えばカンジダ・アルビカンス、
カンジダ・グラブラタ、カンジダ・トロピカリス、カンジダ・ルシタニエ、カンジダ・ド
ュブリニエンシス、カンジダ・パラシローシス、カンジダ・クルセイ及びカンジダ・ルゴ
サ、特にカンジダ・アルビカンス、カンジダ・グラブラタ、カンジダ・トロピカリス、カ
ンジダ・パラシローシス、カンジダ・クルセイ及びカンジダ・ルシタニエ、とりわけカン
ジダ・アルビカンスである。
【０１１６】
　好ましくは、真菌は分類学上のアスペルギルス属由来の種、例えばアスペルギルス・ニ
ガー、アスペルギルス・フミガーツス、アスペルギルス・フラバス、アスペルギルス・ク
ラバタス及びアスペルギルス・テレウスであり、特にアスペルギルス・フラバスである。
【０１１７】
　好ましくは、真菌は分類学上のクリプトコッカス属由来の種、例えばクリプトコッカス
・ネオフォルマンス、クリプトコッカス・ガッティ、クリプトコッカス・ローレンティ、
クリプトコッカス・アルビダスであり、特にクリプトコッカス・ネオフォルマンスである
。
【０１１８】
　好ましくは、真菌は分類学上のマラセチア属（例えば、マラセチア・パキデルマティス
又はマラセチア・フルフル）、トリコスポロン属（例えば、トリコスポロン・クタネウム
）、フザリウム属（例えば、フザリウム・ソラニ複合体：フザリウム・オキシスポラム、
フザリウム・バーティシリオイデス、フザリウム・プロリフェラタム、フザリウム・モニ
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リフォルメ）、アクレモニウム属（例えば、アクレモニウム・キリエンセ、アクレモニウ
ム・ストリクタム）、ペシロマイセス属（例えば、ペシロマイセス・リラシヌス）、リゾ
プス属（例えば、リゾプス・オリゼ）、ムコール属（例えば、ムコール・インディカス）
、セドスポリウム属（例えば、セドスポリウム・プロリフィカンス）及びアブシディア属
（例えば、アブシディア・コリンビフェラ）由来の種である。
【０１１９】
　更なる例として、真菌は、胴枯病／炭疽病（例えば、リンゴ胴枯病、ネクトリア・ガリ
ゲナ（Nectria galligena）；バタークルミ胴枯病、Sirococcus clavigignenti-juglanda
cearum；イトスギ胴枯病、Seiridium cardinale；ハナミズキ炭疽病、Discula destructi
va；アメリカサイカチ胴枯病、胴枯病菌（Thyronectria austro-americana）；クワ胴枯
れ病、Gibberella baccata；オーク胴枯病、Diplodia quercina；マツ類漏脂胴枯病、フ
ザリウム・ピニ（Fusarium pini）；プラタナス炭疽病、Apiognomonia veneta；ナタネ立
枯病（rapeseed stem canker）、レプトスファエリア・マクランス（Leptosphaeria macu
lans）；バラ胴枯病、レプトスファエリア・コニオソリウム（Leptosphaeria coniothyri
um）及びクリプトスポレラ・アンブリナ（Cryptosporella umbrina）；トドマツ胴枯病、
Gremmeniella abietina；柳類炭疽病、Marssonina salicicola）；核果類赤腐れ病（例え
ば、モニリニア・フルクチコーラ（Monilinia fructicola））；ホモプシス葉枯病（例え
ば、ホモプシス・バイティコラ（Phomopsis viticola））；菌糸病（koleroga）（例えば
、フィトフトラ・パルミボラ（Phytophthora palmivora））；灰色カビ病（例えば、ボト
リティス・シネレア（Botrytis cinerea））；黒カビ病（例えば、アスペルギルス・ニガ
ー）；晩腐病（例えば、グロメラ・シングラタ（Glomerella cingulata））；クラドスポ
リウム腐敗病（cladosporium rot）／軟腐病（例えば、クラドスポリウム・クラドスポリ
オイデス（Cladosporium cladosporioides））；トウモロコシ赤カビ病／トウモロコシに
対するフザリウム症（例えば、フザリウム・スポロトリキオイデス（Fusarium sporotric
hioides））；白カビ病（例えば、ゲオトリカム・カンディダム（Geotrichum candidum）
）；イチゴ果実腐敗病（Pestalotia longisetula）；さび病（例えば、チャコニア科（Ch
aconiaceae）、コレオスポリウム科（Coleosporiaceae）、クロナルティウム科（Cronart
iaceae）、メランプソラ科（Melampsoraceae）、Mikronegeriaceae科、ファコプソラ科（
Phakopsoraceae）、フラグミディウム科（Phragmidiaceae）、ピレオラリア科（Pileolar
iaceae）、パクシニア科（Pucciniaceae）、パクシニオシラ科（Pucciniosiraceae）、パ
クシニアストラム科（Pucciniastraceae）、Raveneliaceae科、スフェロフラグミウム科
（Sphaerophragmiaceae）、ウロピキシス科（Uropyxidaceae）由来の真菌、特にGymnospo
rangium juniperi-virginianae、五葉松類発疹さび病菌（Cronartium ribicola）、コー
ヒーさび病菌（Hemileia vastatrix）、コムギ黒さび病菌（Puccinia graminis）、冠さ
び病菌（Puccinia coronata）、ファコプソラ・メイボミエ（Phakopsora meibomiae）、
ファコプソラ・パキリジ（Phakopsora pachyrhizi）、アズキさび病菌（Uromyces phaseo
li）、カンゾウさび病菌（Puccinia hemerocallidis）、Puccinia persistens subsp. tr
iticina、プクシニア・ストリイフォルミス（Puccinia striiformis）、コムギ黒さび病
菌（Puccinia graminis）、ウロミセス・アッペンジクラツス（Uromyces appendiculatus
））；リンゴ黒星病（例えば、リンゴ黒星病菌（Venturia inaequalis））；黒星病（bla
ck scab）（例えば、シンチトリウム・エンドビオチカム（Synchytrium endobioticum）
）；赤カビ病（例えば、フザリウム属由来の真菌、特にフザリウム・アベナセウム（Fusa
rium avenaceum）、フザリウム・カルモラム（Fusarium culmorum）、フザリウム・グラ
ミネアラム（Fusarium graminearum）、フザリウム・ポアエ（Fusarium poae）、フザリ
ウム・ニバーレ（Fusarium nivale））；セイヨウナシ黒星病（例えば、西洋ナシ黒星病
菌（Venturia pirina）、Fusicladium pyrorum）；ポインセチア黒星病（例えば、Sphace
loma poinsettiae）；ウドンコ病（例えば、ウドンコカビ科（Erysiphaceae）由来の真菌
、特にブドウウドンコ病菌（Erysiphe necator）、ブルメリア・グラミニス（Blumeria g
raminis）、ピーマンウドンコ病菌（Leveillula taurica）、リンゴウドンコ病菌（Podos
phaera leucotricha）、ウリ類ウドンコ病菌（Podosphaera fusca）、Microsphaera syri
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ngae、イチゴウドンコ病菌（Podosphaera aphanis）、カエデ類ウドンコ病菌（Sawadaea 
tulasnei））；ブラックシガトカ病（例えば、マイコスファエレラ・フィジエンシス（My
cosphaerella fijiensis））；イエローシガトカ病（例えば、マイコスファエレラ・ムシ
コラ（Mycosphaerella musicola））；サトウキビ黒穂病（例えば、Sporisorium scitami
neum）；トウモロコシ黒穂病（例えば、トウモロコシ黒穂病菌（Ustilago maydis））；
オオムギ裸黒穂病（例えば、ウスチラゴ・ヌーダ（Ustilago nuda））；コムギ裸黒穂病
（例えば、ウスチラゴ・トリティキ（Ustilago tritici））；オオムギ堅黒腐病（例えば
、チレチア・トリティキ（Tilletia tritici）、チレチア・ラエヴィス（Tilletia. Laev
is）、ウスチラゴ・ホルディ（Ustilago hordei））；ＴＣＫ黒穂病（例えば、なまぐさ
黒穂病病原糸状菌（Tilletia controversa））；イネ麹病（例えば、ウスチラギノイデア
・ビレンス（Ustilaginoidea virens））；エンバク裸黒穂病（例えば、エンバク裸黒穂
病菌（Ustilago avenae））；斑点病（frogeye leaf spot）（例えば、ボトリロスファエ
リア・アブタサ（Botryosphaeria obtusa））；紋枯病（例えば、紋枯病菌（Rhizoctonia
 solani））；又はイネイモチ病（例えば、イモチ菌（Pyricularia grisea）又はイネイ
モチ病菌（Magnaporthe grisea））の原因因子であってもよい。
【０１２０】
　多くの植物病原体がフザリウム属菌、ウスチラゴ属菌、アルテルナリア属菌及びコクリ
オボルス属菌に見出される。これらの属内の植物病原体種の例は、フザリウム・グラミネ
アルム、フザリウム・オキシスポラムｆ．ｓｐ．キューベンセ（Fusarium oxysporum f.s
p. cubense）、フザリウム・アベナセウム、フザリウム・クルモルム、フザリウム・グラ
ミネアルム、フザリウム・ポアエ、フザリウム・ニバーレ、トウモロコシ黒穂病菌、ウス
チラゴ・ヌーダ、ウスチラゴ・トリティキ、ウスチラゴ・ホルデイ、ウスチラギノイデア
・ビレンス、エンバク裸黒穂病菌、アルテルナリア・アルテルナータ、アルテルナリア・
アルボレセンス（Alternaria arborescens）、アルテルナリア・アルブスティ（Alternar
ia arbusti）、アルテルナリア・ブルメアエ（Alternaria blumeae）、アルテルナリア・
ブラシカ（Alternaria brassica）、アルテルナリア・ブラッシコーラ（Alternaria bras
sicicola）、アルテルナリア・ブルンシイ（Alternaria brunsii）、アルテルナリア・カ
ロチインクルタエ（Alternaria carotiincultae）、アルテルナリア・コンジュンクタ（A
lternaria conjuncta）、アルテルナリア・エウフォルビイコラ（Alternaria euphorbiic
ola）、アルテルナリア・ガイセン（Alternaria gaisen）、アルテルナリア・インフェク
トリア（Alternaria infectoria）、アルテルナリア・ジャポニカ（Alternaria japonica
）、アルテルナリア・パナックス（Alternaria panax）、アルテルナリア・ペトロセリニ
（Alternaria petroselini）、アルテルナリア・ラディキナ（Alternaria radicina）、
アルテルナリア・ラファニ（Alternaria raphani）、アルテルナリア・サポナリエ（Alte
rnaria saponariae）、アルテルナリア・セリニ（Alternaria selini）、アルテルナリア
・ソラニ（Alternaria solani）、アルテルナリア・スミルニイ（Alternaria smyrnii）
、コクリオボルス・カルボヌム（Cochliobolus carbonum）、コクリオボルス・ヘテロス
トロフス（Cochliobolus heterostrophus）、コクリオボルス・ルナツス（Cochliobolus 
lunatus）及びコクリオボルス・ステノスピルス（Cochliobolus stenospilus）を含むが
、これらに限定されない。
【０１２１】
　更なる例として、真菌は、木材腐朽菌（例えば、セルプラ・ラクリマンス（Serpula la
crymans）、メールリポリア・インクラサタ（Meruliporia incrassata）（いずれも真性
乾腐病菌（true dry rot））、フィブロポリア・バイランティー（Fibroporia vaillanti
i）（（マインファンガス（mine fungus））、及びコニオフォラ・プテアナ（Coniophora
 puteana）（イドタケ）、フェリヌス・コンティグウス（Phellinus contiguus）、アオ
カビ病（例えば、ペニシリウム・クリソゲナム（Penicillium chrysogenum））、パンカ
ビ（リゾプス・ストロニファー（Rhizopus stolonifer））又は軟腐／アオカビ（例えば
、ペニシリウム・エクスパンサム（Penicillium expansum））であり得る。
【０１２２】
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　マイコトキシンを産生する真菌は、アフラトキシン（例えば、アスペルギルス種、特に
アスペルギルス・フラバス及びアスペルギルス・パラジチカス（Aspergillus parasiticu
s））、オクラトキシン（例えば、アスペルギルス種及びペニシリウム種、特にアスペル
ギルス・オクラセウス（Aspergillus ochraceus）、アスペルギルス・カーボナリウス（A
spergillus carbonarius）及びペニシリウム・ビリディカータム（Penicillium viridica
tum））、シトリニン（例えば、アスペルギルス種、モナスカス種及びペニシリウム種、
特にアスペルギルス・ニベウス（Aspergillus niveus）、アスペルギルス・オクラセウス
、アスペルギルス・オリゼ（Aspergillus oryzae）、アスペルギルス・テレウス、モナス
カス・ルバー（Monascus ruber）、モナスカス・プルプレウス（Monascus purpureus）、
ペニシリウム・シトリヌム（Penicillium citrinum）、ペニシリウム・カメンベルティ（
Penicillium camemberti））、麦角アルカロイド（例えば、クラビセプス種、特にモロコ
シ麦角病菌（Claviceps africana）、クラビセプス・フシホルミス（Claviceps fusiform
is）、クラビセプス・パスパリ（Claviceps paspali）、クラビセプス・プルプレア（Cla
viceps purpurea））、パツリン（例えば、アスペルギルス種及びペニシリウム種、特に
ペニシリウム・エクスパンサム）、トリコテシン（例えば、フザリウム種、ミロセシウム
種、トリコデルマ種、トリコセシウム種、セファロスポリウム種、バーティシィモノスポ
リウム種、及びスタキボトリス種）、又はフモニシン、トリコテセン、ゼアラレノン、ボ
ーベリシン及びエンニアチン、ブテノリド、イクイセチン、及びフザリンスパツリン（fu
sarinspatulin）（例えば、フザリウム種）を含むフザリウム毒を産生するものを含む。
【０１２３】
　上述したように、本発明は医学的使用及び非医学的使用の両方を含み、したがって、本
発明により治療又は抑制され得る真菌は臨床関連株のみならず、部位のコロニー形成又は
コンタミネーションによる問題を提示し得る任意の真菌を含む。或る特定の態様において
、真菌の臨床関連属、種又は株が好ましいが、他の態様では、真菌の環境関連（例えば農
業関連及び工業関連）の属、種又は株が好ましい。
【０１２４】
　「抗真菌剤の有効性を改善する」とは、例えば、アルギネートオリゴマーの非存在下で
見られる抗真菌剤の抗真菌効果に対して、何らかの点で抗真菌剤の抗真菌作用が増大又は
向上するように、抗真菌剤の抗真菌効果を改善又は向上する任意の態様を含む。これは、
例えば真菌の成長及び／又は生存能力を阻害するより強い抗真菌剤の効果、アルギネート
オリゴマーの非存在下で見られるのと同じ効果を達成するために必要とされる抗真菌剤の
量の減少、又は作用速度（speed or rate）の増大として見られる効力の増大、阻害効果
がオリゴマーの非存在下よりも短時間で見られることに見ることができる。
【０１２５】
　したがって、上記本発明の様々な態様の或る特定の実施の形態では、（例えば使用され
る）抗真菌剤の量は、アルギネートオリゴマーの非存在下における量よりも少ない。した
がって、同じ（すなわち同等もしくは匹敵する抗真菌効果等）を達成するため、より少な
い抗真菌剤が使用されるか、又は必要とされる。本発明の利益は、したがって、アルギネ
ートオリゴマーの非存在下で使用される用量と比べて、抗真菌剤の用量を低減し得ること
である。
【０１２６】
　したがって、「真菌の成長及び／又は生存能力を阻害する抗真菌剤の効力を改善するこ
と」等への言及は、アルギネートオリゴマーが抗真菌剤を、真菌成長を阻害する（例えば
静菌剤として作用する）のに少なくとも２倍、又は少なくとも４倍、少なくとも８倍、少
なくとも１６倍又は少なくとも３２倍効果的にすることを含み得る。違う言い方をすると
、オリゴマーは真菌の成長を阻害する抗真菌剤の効力を少なくとも少なくとも２倍、少な
くとも４倍、少なくとも８倍、少なくとも１６倍又は少なくとも３２倍にし得る。特定の
真菌に対する抗真菌剤の阻害効果は、その真菌に対するその抗真菌剤の最小阻害濃度（Ｍ
ＩＣ）、すなわちその真菌の成長を完全に阻害する抗真菌剤の濃度を評価することによっ
て測定することができる（Jorgensen et al., Manual of Clinical Microbiology, 7th e
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d. Washington, D.C: American Society for Microbiology, 1999; 1526-43）。ＭＩＣが
半減することは、抗真菌剤の阻害効果を２倍にすることに相当する。ＭＩＣを４分の１に
することは、阻害効果を４倍にすることに相当する。実施例から分かるように、アルギネ
ートオリゴマー及び抗真菌剤は、真菌をその抗真菌剤に対してより感受性の高いものにす
る組み合わせ効果、例えば相乗効果を有する。１つの実施の形態では、アルギネートオリ
ゴマーは真菌に対する抗真菌剤のＭＩＣ値を測定可能なほど低下させ、例えばＭＩＣ値は
、本発明による治療の前の真菌に対する抗真菌剤のＭＩＣ値の少なくとも５０％、２５％
、２０％、１５％、１０％、５％、２％又は１％である。
【０１２７】
　また、本発明は、被験体に投与されるか、又は部位若しくは位置に適用される抗真菌剤
の濃度を、同じ効力を維持しながら低減することを可能にする。これは抗真菌剤が高価で
あるか、又は（抗真菌薬にはよくあるように）副作用を伴う場合に有益であり得る。抗真
菌剤の使用を最小限に抑えることは、耐性の発現を最小限に抑えるためにも望ましい。本
発明によれば、上述のような、例えば抗真菌剤の投与と同時の、又は実質的に同時の、又
はその前のアルギネートオリゴマーの使用は、アルギネートオリゴマーの非存在下で特定
のレベルの真菌の成長の阻害を達成するために通常投与される／適用される量の５０％未
満、２５％未満、１０％未満又は５％未満の濃度で抗真菌剤を使用することを可能にする
。
【０１２８】
　したがって、本発明によるアルギネートオリゴマーの使用は、抗真菌剤の効果を増強し
（すなわちその有効性を増大又は改善し）、特定の真菌に対して効果的であることが既に
知られている抗真菌剤を低減された用量で使用することを可能とし得る。また、特定の真
菌に対して使用可能／効果的ではないとこれまで考えられていた抗真菌剤、又は所与の真
菌に対して通常効果的ではない抗真菌剤を使用可能（又は効果的）とし得る。違う言い方
をすると、抗真菌剤に対する真菌の耐性を克服し得る。
【０１２９】
　この点において、本発明は、以下を提供するとみなされる：
　真菌における少なくとも１つの抗真菌剤に対する耐性を克服する方法であって、上記真
菌を（具体的には効果的な量の）抗真菌剤と共に（具体的には効果的な量の）アルギネー
トオリゴマーと接触させることを含む、方法。本方法は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法又はｅｘ
　ｖｉｖｏ方法であり得る。
　上記真菌における抗真菌剤に対する耐性を克服するため、上記抗真菌剤に耐性の真菌に
感染した、感染の疑いがある、又は感染のリスクがある被験体の治療における少なくとも
１つの抗真菌剤と共に使用するアルギネートオリゴマー。
　上記真菌における抗真菌剤に対する耐性を克服するため、上記抗真菌剤に耐性の真菌に
感染した、感染の疑いがある、又は感染のリスクがある被験体の治療における少なくとも
１つの抗真菌剤と共に使用する薬剤の製造のためのアルギネートオリゴマーの使用。
　上記真菌における抗真菌剤に対する耐性を克服するため、上記抗真菌剤に耐性の真菌に
感染した、感染した疑いがある、又は感染のリスクがある被験体の治療において、別々に
、同時に又は順次に使用される複合製剤としてアルギネートオリゴマーと抗真菌剤とを含
有する製品。
　抗真菌剤に耐性の真菌による部位のコロニー形成を抑制する方法であって、上記部位及
び／又は上記真菌を、（具体的には効果的な量の）上記真菌が耐性である抗真菌剤と共に
（具体的には効果的な量の）アルギネートオリゴマーに接触させることを含む、方法。そ
のような方法は、具体的にはｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｅｘ　ｖｉｖｏ方法であり得る。
　抗真菌剤に耐性の真菌（真菌の集団並びに個々の若しくは単一の真菌又は真菌細胞を含
む）を抑制する方法であって、上記真菌又は上記真菌が存在するか若しくは位置し得る部
位を、（具体的には効果的な量の）上記真菌が耐性である抗真菌剤と共に（具体的には効
果的な量）アルギネートオリゴマーに接触させることを含む、方法。そのような方法は、
具体的にはｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法であり得る。
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【０１３０】
　これらの本発明の方法では、真菌が特定の抗真菌剤（複数も可）に耐性であることを判
定する（例えば確認する又は同定する）工程を含んでもよい。前述の工程に代えるか、又
はそれに加える工程において、真菌が抗真菌剤に対して耐性であると既に知られている真
菌であることを判定する工程が存在してもよい。任意の好都合な試験、例えば下に記載さ
れるもの、又は既知であり特性評価がされている真菌（例えば抗真菌剤に耐性であると既
に同定されている真菌）を同定する任意の技術を使用することができる。更なる工程では
、例えば同じ種の典型的な又は野生型の真菌と比較することによって、特定の耐性が獲得
されたもの又は生得的なものであるか否かを確認してもよい。
【０１３１】
　「真菌の成長」とは、真菌のサイズ、又は真菌の構成成分の量及び／又は体積（例えば
核酸の量、タンパク質の量、核の数、細胞小器官の数又はサイズ、細胞質の体積）の増大
、並びに真菌の数の増加、すなわち真菌の複製の増加の両方を意味する。
【０１３２】
　通常、真菌の成長は、この生物の拡大を伴う。真菌の成長は日常的な技法によって測定
することができる。例えば、細胞形態の経時的な顕微鏡検査、又は全体的なタンパク質若
しくは核酸（例えばＤＮＡ）の量の変化、若しくは具体的なタンパク質若しくは核酸の量
の変化を測定するアッセイを使用することができる。当業者は追跡すべき好適なマーカー
を容易に選択することができる。好都合には、いわゆるハウスキーピング遺伝子（例えば
α－アクチン、ＧＡＰＤＨ（グリセルアルデヒド３－リン酸デヒドロゲナーゼ）、ＳＤＨ
Ａ（コハク酸脱水素酵素）、ＨＰＲＴ１（ヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラ
ーゼ１）、ＨＢＳ１Ｌ（ＨＢＳ１様タンパク質）、ＡＨＳＰ（αヘモグロビン安定化タン
パク質）及びβ２Ｍ（β２－ミクログロブリン））、１６Ｓ　ＲＮＡをモニタリングする
ことができる。
【０１３３】
　「真菌の複製」とは、真菌が増殖する作用を意味する。通常、これは細胞が２つに分か
れる二分裂によるものである。細胞が２つに分裂することを支持するために、通常は二分
裂に先立って分裂する細胞の拡大並びに細胞構成成分の量及び／又は体積の増大が起こる
。複製によって細胞数が増加するため、その後に集団中の細胞数を評価する任意の方法を
行うことができる。別の選択肢は、顕微鏡を用いた目視検査によってプロセスをリアルタ
イムで追跡することである。細胞が複製する（すなわちその別の世代を産生する）のにか
かる時間は世代時間である。世代時間は真菌が見られる条件によって決まる。複製速度は
世代時間を用いて表すことができる。
【０１３４】
　「真菌の成長を阻害する」とは、真菌の測定可能な成長（例えば複製）又はその速度が
低下することを意味する。好ましくは、真菌の測定可能な成長（例えば複製）又はその速
度は、少なくとも５０％、より好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％又は９０％
、例えば少なくとも９５％低下する。好ましくは、測定可能な成長（例えば複製）は停止
する。細胞サイズの増大又は拡大等に関する成長は、複製とは無関係に阻害することがで
き、逆もまた同様である。
【０１３５】
　「真菌の生存能力」という用語は、所与の条件下で生存する真菌の能力を意味する。生
存は、生きたままであることに相当するとみなすことができる。真菌の生存能力を判定す
ることは、微生物の細胞死（及び生存能力）の測定に関して下に詳述される技術を使用し
て行うことができる。
【０１３６】
　したがって、真菌の「生存能力を阻害する」は、真菌の生存能力を低減する、又はより
生存しにくくする、若しくは生存できなくする任意の効果を含むことができる。特に、こ
の用語は真菌を死滅させること又は破壊することを包含する。
【０１３７】
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　「真菌を死滅させる」という用語は、真菌が生きていることをやめさせる、すなわち死
なせる作用を指す。真菌は、通常真菌の成長が支持される培地中におかれた際、及び／又
は真菌がエネルギーを放出して細胞機能を支持するために栄養素を代謝している際に、複
製及び／又は成長が誘導され得るか、又は少なくとも形態学的変化を呈し得る場合、生き
ているとされる。通常、真菌は細胞膜の完全性が失われた場合に死んでいるとみなすこと
ができる。
【０１３８】
　真菌が生きている（生存可能である）か死んでいるかを判定するために、多くの日常的
なアッセイが利用可能である。１つの選択肢は、通常はその真菌の成長を支持する条件に
真菌を置き、適切な標準的手段、例えば真菌の大きさ、真菌の形態学、経時的なコロニー
中の真菌の数、培養培地中の栄養素の消費等を観察することによって真菌の成長を観察す
ることである。
【０１３９】
　その他の選択肢は、細胞死の形態学的特性、例えば、ネクローシス小体又はアポトーシ
ス小体、膜ブレブ、核凝縮及び規則正しい大きさの断片へのＤＮＡ切断、細胞壁又は細胞
膜の断裂及び細胞外環境への細胞内容物の漏出に関して真菌細胞を評価することである。
【０１４０】
　他の方法は、死亡した真菌細胞における細胞膜の完全性の特徴的な喪失を利用する。膜
非透過性色素（例えば、トリパンブルー及びヨウ化プロピジウム）が膜の完全性を評価す
るのに日常的に使用されている。これらの色素は、無傷の真菌細胞からは排除されるため
、かかる真菌は染色されない。細胞膜の完全性が損傷されていれば、これらの色素は真菌
細胞へと接近して細胞内成分を染色することができる。代替的に、又はそれに加えて、無
傷の膜を有する真菌細胞のみを染色する色素を使用して細胞の生存能力の指標を与える。
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社のＬｉｖｅ／Ｄｅａｄアッセイは、一方は死細胞を染色し、他方
は生きた細胞を染色する、２種類の色素を使用するアッセイである。膜の完全性を評価す
るその他のアプローチは細胞成分、例えば乳酸脱水素酵素の培養培地中への放出を検出す
ることである。
【０１４１】
　更なる選択肢は、真菌細胞の代謝を測定することである。これは、数多くの方法により
日常的に行われ得る。例えば、ＡＴＰのレベルを測定することができる。無傷の膜を有す
る生きた細胞のみがＡＴＰを合成することができ、ＡＴＰは細胞内に蓄えられないことか
ら、細胞死によりＡＴＰのレベルは急速に低下する。したがって、ＡＴＰレベルを観察す
ることは、真菌細胞の状態の指標を与える。更なる選択肢は、真菌細胞の還元電位を測定
することである。栄養素を代謝する生存能力を有する真菌細胞は、還元反応を使用してお
り、還元型又は酸化型のいずれかの異なるアウトプットを与えるマーカー（例えば蛍光色
素）を真菌細胞に適用することによって、真菌細胞の還元電位を評価することができる。
マーカーを還元する能力を欠いた真菌細胞は、死んでいるとみなすことができる。ＭＴＴ
アッセイ及びＭＴＳアッセイは、この種のアッセイの好都合な例である。
【０１４２】
　「抗真菌剤に対して耐性を有する」とは、真菌が、その抗真菌剤に対して感受性を有す
る対照真菌、又は典型的な若しくは野生型の真菌と比較して実質的に大きい耐容性（低下
した感受性）を抗真菌剤に対して示すことを意味する。そのような実質的により大きな耐
容性は、例えばＭＩＣアッセイ等の標準的なアッセイにおいて測定される、抗真菌剤に対
する感受性の統計的に有意な低下であり得る。場合によっては、真菌は抗真菌剤への曝露
に全く影響を受けない可能性もある。この場合、真菌は完全にその抗真菌剤に対する耐性
を有するとみなされる。
【０１４３】
　好適な対照真菌はサッカロミセス・セレビジエ（Saccharomyces cerevisiae）であるが
、他にも多くが当該技術分野において既知であり、容易に利用可能である。典型的な又は
野生型の真菌は、世界中の実験室及び培養株保存機関から容易に入手することができる。
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【０１４４】
　抗真菌剤に対する感受性（逆に言えば耐性及び耐容性）は、任意の好都合な方法で、例
えば希釈感受性試験及び／又はディスク拡散試験によって測定することができる。当業者
は、耐性をもたらすのに十分な耐容性／感受性の差の程度が試験を受ける抗真菌剤及び生
物、並びに使用される試験に応じて変化することを理解するだろう。しかしながら、耐性
真菌は、抗真菌剤に対して感受性を有する対照真菌、又は典型的な若しくは野生型の真菌
の少なくとも２倍、例えば少なくとも３倍、４倍、５倍、６倍、１０倍、２０倍又は５０
倍の抗真菌剤に対する耐容性を有することが好ましい。好ましくは、抗真菌剤に対する特
定の真菌の耐性は、バイオフィルム中にない真菌又はバイオフィルム表現型を有しない真
菌を使用して判定される。
【０１４５】
　最小阻害濃度（ＭＩＣ）アッセイは、使用に好都合な希釈感受性試験である。このアッ
セイは、完全な成長阻害を生じる抗真菌剤の最低濃度を判定することにより、抗真菌剤に
対する真菌の関連耐容性を測定する。抗真菌剤に耐性の真菌は、抗真菌剤に感受性の対照
真菌、又は典型的な若しくは野生型の真菌のＭＩＣ値よりも抗真菌剤に対して実質的に大
きなＭＩＣ値を有し、例えば、耐性真菌は少なくとも２倍、又は少なくとも４倍、少なく
とも８倍、少なくとも１６倍、少なくとも３２倍、又は少なくとも６４倍高い抗真菌剤に
対するＭＩＣ値を有する。別の言い方をすると、抗真菌剤に耐性の真菌のＭＩＣ値は、抗
真菌剤に感受性の対照真菌、又は典型的な若しくは野生型の真菌の少なくとも２倍、少な
くとも４倍、少なくとも８倍、少なくとも１６倍、又は少なくとも３２倍のＭＩＣ値であ
り得る。
【０１４６】
　別の観点から、及び真菌が抗真菌剤に耐性である場合のｉｎ　ｖｉｖｏでの使用（例え
ば、真菌感染の治療）との関連では、真菌が被験体における抗真菌剤の最大安全血中濃度
（maximum safe circulating concentration）（これは当業者により容易に判定され得る
）よりも大きい抗真菌剤に対するＭＩＣ値を有する場合、その真菌は抗真菌剤に対して耐
性であるとみなされる。より機能的には、真菌と関連する感染が最大安全用量の抗真菌剤
に対して無反応性（すなわち、感染の臨床兆候に何らの変化もない）場合に、その真菌は
その抗真菌剤に対して耐性であるとみなされ得る。
【０１４７】
　本発明により標的とされる真菌は、１を超える抗真菌剤に耐性であってもよく、より具
体的には１を超えるクラスの抗真菌剤に耐性であってもよい（例えば、真菌は少なくとも
２個若しくは３個、又は少なくとも４個、５個、６個、７個、８個、９個若しくは１０個
の抗真菌剤又はそれらのクラスに対して耐性であってもよい）。３クラスを超える抗真菌
剤に対して耐性の真菌は、「多剤耐性（ＭＤＲ）」であるか、又は「ＭＤＲ表現型を有す
る」。
【０１４８】
　「耐性の克服」とは、抗真菌剤に対する耐性の上記の指標の測定可能な低下（又は感受
性の測定可能な増大、若しくは耐容性の測定可能な減少）を真菌が示すこととして解釈さ
れるものとする。したがって、「耐性の克服」は、代替的には「耐性の低下」として表す
ことができる。これは標的真菌の観察される表現型への言及であり、必ずしも任意の特定
の耐性機構の機構レベルでの任意の程度の逆転と同等であると考えられるものではない。
抗真菌剤（複数も可）に対する耐性の克服又は抗真菌剤（複数も可）の効果の増強（等）
におけるアルギネートオリゴマーの効果は、問題の抗真菌剤に対する耐性の機構にかかわ
らずに見ることができる。
【０１４９】
　１つの実施の形態では、アルギネートオリゴマーは抗真菌剤に耐性の真菌のＭＩＣ値を
測定可能なほど減少し、例えば、ＭＩＣ値は、本発明による治療の前の抗真菌剤に対する
真菌のＭＩＣ値の少なくとも５０％、２５％、２０％、１５％、１０％、５％、２％又は
１％である。本発明の或る特定の実施の形態では、アルギネートオリゴマーは真菌が耐性
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を有している少なくとも２個、例えば少なくとも３個、４個、５個、６個、７個、８個、
９個、１０個又は全ての構造的に及び／又は機能的に異なる抗真菌剤又は抗真菌剤のクラ
スに対する耐性を克服する。しかしながら、任意の所与の耐性株の耐性の全てを克服する
ことは必要とされず、又は意味されない。本発明は例えば、所与の耐性株における或る特
定の抗真菌剤又はそのクラスに対する耐性（例えば、ポリエン及び／又はアリルアミド及
び／又はアゾール及び／又はエキノキャンディン）を克服するうえで有効であり得、また
このことは他の抗真菌剤に対する耐性が残存する場合であっても有用であり得る。この実
施の形態は、好ましくは、克服される抗真菌耐性の一部又は全ての数及び属性において対
応する複数の抗真菌剤の使用を伴い得る。
【０１５０】
　他の実施の形態では、本発明の方法は、その真菌の従来の治療である少なくとも１つの
抗真菌剤に対する真菌における耐性を克服する。違う言い方をすると、本発明の方法は、
真菌が耐性を獲得した又は発現させた抗真菌剤に対する真菌における耐性を克服し得る。
これらの実施の形態では、本発明の方法は、少なくとも１個、例えば、少なくとも２個、
３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個又は１０個の構造的に及び／又は機能的に異
なる抗真菌剤又はそのクラスに対する獲得された耐性を有する真菌における少なくとも１
個の獲得された耐性を克服する。好ましくは、真菌が獲得した全ての抗真菌剤耐性が克服
される。したがって、本発明は、その真菌の処理において効果がなくなった抗真菌剤によ
る真菌の処理を可能とすることが当業者に明らかである。しかしながら、上述したように
、耐性表現型における全ての耐性が獲得されるものではなく、本発明はこれに限定されな
い。したがって、本発明は抗真菌剤に対して生得的に耐性の真菌の処理において使用され
得る。
【０１５１】
　本発明の任意の態様において標的とされ得る真菌の位置は限定されず、したがって上で
述べたように、包含される治療用途のみならず、真菌又は感染若しくはコンタミネーショ
ンのリスクがある部位若しくは位置がヒト又は非ヒト動物（例えば臨床被験体／患者）の
身体上又はその内部に存在しない非治療的又は非臨床的用途であってもよいが、例えば非
生物（例えば無生物）の部位若しくは位置又は非臨床的生物部位若しくは位置（例えば植
物上若しくはその中、又はその一部）に存在してもよく、すなわち本発明はｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏにおいて実施され得る（この用語はｅｘ　ｖｉｖｏ生物材料との関連における用途を
含むとみなされる）。したがって、上記本発明の方法は、或る特定の実施の形態では、ヒ
ト若しくは動物身体において又はそれに対して実行又は実施されない（例えばアルギネー
トオリゴマー及び／又は抗真菌剤を使用する工程がヒト又は動物身体の中又はそれに対し
て生じるものではない）。本発明のこの点において、ヒト又は動物の身体に対して又はそ
の中で実行される方法（例えば治療法又は手術により）ではない任意の方法は、ｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ方法とみなされ得る。逆に言えば、ｉｎ　ｖｉｖｏ方法は、ヒト又は非ヒト動物
身体に対して又はその中で実施される方法であり、ヒト又は非ヒト動物の身体に含まれる
（例えばそこに埋め込まれた）無生物材料の処理を含む。疑義を回避するため、植物、そ
の一部（種子、果実及び花を含む）、植物製品及び処理の時点で生きているヒト又は動物
身体上又はその中にない他の生物表面／材料の処理を含む本発明の方法は、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ方法である。
【０１５２】
　真菌は表面上に存在し得る。表面は制限されず、その上で真菌が生じ得る任意の表面を
含む。表面は生物表面又は非生物表面であってもよく、無生物（又は非生物）表面は真菌
接触又はコロニー形成（例えばコンタミネーション）に曝されていてもよい任意のかかる
表面を含む。したがって、医療用設備若しくは機械（例えば工業用機械）上の表面、又は
水生環境（例えば海洋用設備、若しくは船若しくはボート、又はそれらの部分若しくは構
成要素）に曝された任意の表面、又は環境の任意の部分に曝された任意の表面（例えばパ
イプ若しくは建築物上）が特に含まれる。微生物接触又はコロニー形成に曝されたかかる
無生物表面は、特に以下の任意の部分を含む：食品又は飲料の加工処理、調製、貯蔵若し
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くは充填用の機械又は設備、空調装置、工業用機械（例えば化学的又は生物工学的な加工
処理プラントにおけるもの）、貯蔵タンク、及び医療用設備又は外科用設備、並びに細胞
及び組織培養設備。材料を運搬又は輸送又は送達するための任意の装置又は設備は、真菌
のコンタミネーションが起こりやすい。かかる表面は、特にパイプ（この用語は、本明細
書では、任意のコンジット又はラインを含むように広範に使用される）を含む。代表的な
無生物又は非生物の表面は、食品加工処理、貯蔵、充填若しくは調製用の設備若しくは表
面、タンク、コンベヤ、床、ドレイン、クーラー、フリーザ、設備表面、壁、バルブ、ベ
ルト、パイプ、空調管、冷却装置、食品若しくは飲料の充填ライン、熱交換器、ボートの
船体、又は水に曝されたボート構造の任意の部分、歯科用水道、石油掘削管、コンタクト
レンズ、及び貯蔵ケースを含むが、これらに限定されない。
【０１５３】
　上述したように、医療用又は外科用の設備又はデバイスは、その上に真菌のコロニー形
成が起こり得る特定のクラスの表面を表す。これは、カテーテル（例えば中心静脈カテー
テル及び尿路カテーテルを含む）、補綴デバイス（prosthetic devices）（例えば心臓弁
、人工関節、義歯、歯冠、歯覆（dental caps）及び軟部組織インプラント（例えば乳房
、臀部及び唇のインプラント）を含む任意の種類のラインを含み得る。任意の種類の植込
式（又は「留置」）医療用デバイス（例えばステント、子宮内デバイス、ペースメーカー
、挿管チューブ（例えば気管内チューブ又は気管切開チューブ）、プロテーゼ又は補綴デ
バイス、ライン又はカテーテル）が含まれる。「留置」医療用デバイスは、その任意の部
分が身体内に含まれる、すなわちそのデバイスが全体的に又は部分的に留置され得るデバ
イスを含み得る。
【０１５４】
　表面は、任意の材料からなり得る。例えば表面は金属、例えばアルミニウム、鋼、ステ
ンレス鋼、クロム、チタン、鉄、その合金等であり得る。表面は、プラスチック、例えば
ポリオレフィン（例えばポリエチレン、（超高分子量）ポリエチレン、ポリプロピレン、
ポリスチレン、ポリ（メタ）アクリレート、アクリロニトリル、ブタジエン、ＡＢＳ、ア
クリロニトリルブタジエン等）、ポリエステル（例えば、ポリエチレンテレフタレート等
）、及びポリアミド（例えば、ナイロン）、それらの組合せ等であってもよい。他の例は
、アセタールコポリマー、ポリフェニルスルホン、ポリスルホン、ポリエーテルイミド、
ポリカーボネート、ポリエーテルエーテルケトン、ポリビニリデンフルオリド、ポリ（メ
チルメタクリレート）及びポリ（テトラフルオロエチレン）を含む。表面はまた、れんが
、タイル、セラミック、磁器、木材、ビニル、リノリウム又はカーペット、それらの組合
せ等であってもよい。表面はまた、食品、例えば牛肉、鳥肉、豚肉、野菜、果実、魚、貝
、それらの組合せ等であってもよい。真菌による感染又はコロニー形成を抑制するための
任意のかかる表面の「処理」（すなわち、任意のかかる表面にアルギネートオリゴマーを
抗真菌剤と共に適用すること）が本発明に包含される。
【０１５５】
　本発明によって治療することができる真菌による感染では、真菌はヒト若しくは非ヒト
動物被験体又は植物における表面中又はその上に生じ得る。さらに、医療的な治療の状況
の他、真菌は生物表面上にも生じ得る。したがって、本発明は生物表面の処理を含む。生
物又は有生物の表面は、動物又は植物の身体又はその一部における又はその上（例えば、
肢体、器官、種子、花、果実、根、樹皮及び葉）の任意の表面又は界面を含み得る。した
がって、生物又は有生物の表面は、「生理学的」又は「生物学的」表面と考えることがで
きる。生物又は有生物の表面は、動物の身体の場合には血液学的組織又は造血組織（例え
ば血液）を含み得る任意の組織又は器官を含む、任意の身体の内部又は外部の表面であり
得る。死んだ若しくは死につつある（例えば壊死性の）、又は損傷した（例えば、炎症の
、若しくは破壊された、若しくは分解した）組織は、真菌のコロニー形成を特に受けやす
く、かかる組織は、「有生物の」又は「生物の」という用語に包含される。表面は、粘膜
表面であっても、又は非粘膜表面であってもよい。動物製品及び植物製品、例えば、毛皮
、なめし革、原皮、羊毛、木、綿、亜麻、黄麻、絹、タケ、コルク等もまた生物的とみな
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され得る。土壌、特に耕地土壌もまた、その有機材料の含有量より生物材料とみなされ得
る。
【０１５６】
　ヒト又は非ヒト動物身体に関して、代表的な生物表面は、口腔内の任意の表面（例えば
歯、歯肉、歯肉溝、歯周ポケット）、生殖器官（例えば子宮頸部、子宮、卵管）、腹膜、
中耳、前立腺、尿路、血管内膜、眼（すなわち眼組織、例えば結膜、角膜組織、涙管、涙
腺、眼瞼）、気道、肺組織（例えば気管支組織及び肺胞組織）、心臓弁、胃腸管、皮膚、
頭皮、爪、及び局所創傷又は内部創傷であり得る創傷（特に慢性創傷及び外科創傷）の内
側を含むが、これらに限定されない。他の表面には、（特に移植を受けた）器官、例えば
心臓、肺、腎臓、肝臓、心臓弁、膵臓、腸、角膜組織、動脈グラフト及び静脈グラフト、
並びに皮膚の外面が含まれる。
【０１５７】
　植物体との関連においては、例えば、蘚苔類（例えば、コケ、ゼニゴケ、ツノモ）、シ
ダ、裸子植物又は被子植物（例えば単子葉植物又は双子葉植物）であってもよく、代表的
な生物表面は、根、地下茎、葉状体、茎、枝、葉、針状葉、棘、種子、莢、種殻、球根、
球果、果実、液果、核果、袋果、豆果、さく果、穀粒、胞子嚢、蕾、穀皮、花、花弁、心
皮、雄ずい、柱頭、花柱、葯、花糸、樹皮及び巻髭の任意の表面を含むが、これらに限定
されない。好ましくは、植物は作物植物、特に、食品であるか、又は動物例えばヒトに食
品を供給するものであり、更には穀類（例えばエンバク、オオムギ、トウモロコシ、コメ
、コムギ、ソルガム、キビ、ライコムギ、フォニオ、ソバ、キノア）、サトウキビ、油糧
種子（例えばセイヨウアブラナ、ダイズ、ヤシ、ヒマワリ、ピーナッツ、ワタ、ココナッ
ツ、オリーブ、キャスター）、リンゴ、ナシ、プラム、モモ、ネクタリン、イチゴ、キイ
チゴ、クロスグリ、アカスグリ、シロスグリ、グーズベリー、ブルーベリー、クランベリ
ー、グリーンゲージ、キウイ、マンゴー、パッションフルーツ、メロン、トマト、ジャガ
イモ、ニンジン、バナナ、カカオ、ライム、レモン、オレンジ、グレープフルーツ、マン
ダリン、タンジェリン、ウンシュウミカン、クレメンタイン、パイナップル、チャ、コー
ヒー、ブドウ、アーモンド、クルミ、カシュー、ヘーゼルナッツ、レンズマメ、エンドウ
マメ、インゲンマメ、キャベツ、タマネギ、レタス、トウガラシ、キュウリ、アスパラガ
ス、ブロッコリー、カリフラワー及びサツマイモである。他の実施の形態では、植物は非
可食性材料を提供する。例えば、植物は材木若しくは木の供給源（例えば、オーク、マツ
、クルミ、ブナ、カバノキ、トウヒ、モミ、コルク、バルサ）、ワタ、リネン、ラテック
スゴム又はタケである。
【０１５８】
　位置は表面ではない位置であってもよい。換言すれば、真菌は材料内と同様、その表面
上に見られる場合もある。材料は化学的に不均一であっても、化学的に均一であってもよ
い。材料はまた、異なる部分若しくは構成要素から構築若しくは形成されるか、又は異な
る部分若しくは構成要素を含み得る。材料はより大きな材料又は実体の一部であってもよ
い。材料は、上で言及される表面が形成される材料であっても、又はその材料を含んでい
てもよい。場合によっては、材料は物体であると考えられ得るが、この用語はあらゆる場
所の大量の液体を包含する。材料は上述の表面のいずれかを含み得る。材料は上で表面に
関して論じられるように非生物又は生物（無生物又は有生物）のものであり得る。例えば
、材料は完全に又は部分的に、固体、液体、半固体、ゲル又はゲル－ゾルであり得る。
【０１５９】
　したがって、例えば、真菌は、動物の体液（例えば血液、血漿、血清、脳脊髄液、消化
管内容物、精液、痰及び他の肺分泌物）；動物組織（例えば副腎、肝臓、腎臓、膵臓、下
垂体、甲状腺、免疫、卵巣、精巣、前立腺、子宮内膜、眼、乳房、脂肪、上皮、内皮、神
経、筋肉、肺、表皮、骨）；植物部分（例えば根、地下茎、葉状体、茎、枝、葉、針状葉
、棘、種子、莢、種殻、球根、球果、果実、液果、核果、袋果、豆果、さく果、穀粒、胞
子嚢、蕾、穀皮、花、花弁、心皮、雄ずい、柱頭、花柱、葯、花糸、樹皮、巻髭、木部及
び師部）、植物体液（木部液及び師管液）；細胞及び組織の培養培地；植物培養培地；細
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胞及び組織の培養物；植物培養物；医療廃棄物／実験廃棄物材料（先の材料のいずれかを
含み得る）；土壌；堆肥；医薬品（例えば錠剤、ピル、粉末、ロゼンジ、サシェ剤、カシ
ェ剤、エリキシル、懸濁液、乳化液、溶液、シロップ、エアロゾル、スプレー、ネブライ
ザにおける使用のための組成物、軟膏、軟ゼラチンカプセル及び硬ゼラチンカプセル、坐
剤、無菌注射溶液、無菌包装粉末）；動物又はヒト用の食品（例えば肉、魚、甲殻類、果
物、野菜、穀物、乳製品、フルーツジュース、野菜ジュース、ソース、ブイヨン、スープ
、菓子類、アルコール飲料、調味料）；個人衛生用品（例えば歯磨き粉、洗口剤、シャン
プー、石鹸、デオドラント、シャワー用ジェル）；化粧品（例えばリップグロス、アイシ
ャドウ、ファンデーション）；飲料水；廃水；農業用飼料及び農業用水；殺虫剤製剤、農
薬製剤及び除草剤製剤；工業用潤滑油；工業材料（例えば、木、材木、板材、紙、コンク
リート、セメント、砂、磁器、石、セラミックス、石膏、塗料、ワニス、シリコンシーラ
ント、グラウト、モルタル、れんが、プラスチック等の中に存在し得る。液体、半固体、
ゲル又はゲル－ゾルに注目すべきである。動物の体液及び組織はｉｎ　ｖｉｔｒｏ／ｅｘ
　ｖｉｖｏで処理することができ、それを同じくｉｎ　ｖｉｖｏで処理することも可能で
ある。
【０１６０】
　或る特定の実施の形態では、真菌はバイオフィルム中にある。他の実施の形態では、真
菌はバイオフィルム中にない（例えば自由に浮かんで（planktonically）成長するか、又
は菌糸体若しくは菌糸中で成長する）。違う言い方をすると、真菌はバイオフィルム様に
成長するか、若しくはバイオフィルム様に成長しない、又は非バイオフィルム様に成長す
るか、若しくは非バイオフィルム様に成長しない。したがって、或る特定の実施の形態で
は、本発明の方法は、標的とされる真菌がバイオフィルム中にあるか、若しくは代替的に
バイオフィルム中にないか、又はバイオフィルムを伴うことを判断する工程を更に含み得
る。
【０１６１】
　「バイオフィルム」とは、底質若しくは接触面に、又は互いに付着しており（或る程度
の運動性細胞が存在することもある）、かつ細胞外ポリマー（より具体的には、微生物が
産生した細胞外ポリマー）のマトリクス中に埋め込まれている、固着性細胞が優勢である
ことを特徴とする微生物のコミュニティを意味し、（例えば、「非バイオフィルム性」の
もの、又は浮遊している、自由に浮かんでいる、菌糸体若しくは菌糸のものと比較して）
成長速度及び遺伝子転写に関してこのコロニーの微生物が変化した表現型を示すことを特
徴とする。「バイオフィルム中にある」とは、本発明の方法によって標的とされる真菌が
（完全に又は部分的に）バイオフィルムのポリマーマトリクス内にあるか、ポリマーマト
リクス上にあるか、又はポリマーマトリクスと結合していることを意味する。違った方向
から見ると、「バイオフィルム中にない」真菌は分離している、例えば自由に浮かんでい
る生物であるか、又は複数の生物の集合体中にある場合、集合体は組織化されておらず、
及び／又はバイオフィルムのマトリクス特性を欠いている（例えば菌糸体又は菌糸）。い
ずれの場合にも、個々の真菌は、そのバイオフィルム中に住む対照物に観察される変化し
た表現型を示さない。
【０１６２】
　本発明の方法の標的である真菌がその中に見出され得るバイオフィルムは、真菌の均一
な集団を含有し得る（すなわち単一種の真菌を含有し得る）か、又は不均一な集団を含有
し得る（すなわち複数種の真菌及び／又は他の微生物を含有し得る）。存在し得る可能性
のある真菌種の例は上記の通りであるが、バイオフィルムもまた任意の他の微生物（micr
obial organism）、すなわち微視的な、すなわち裸眼で見るには小さ過ぎる任意の生物を
含み得る。特に、本明細書で使用される場合、この用語はウイルス、並びにより一般的に
は微生物、特に細菌、真菌、古細菌、藻類及び原生生物と考えられる生物を含む。したが
って、この用語は特に、通常は単細胞性であるが、或る特定の条件下で、糸状体、菌糸（
hyphae）又は菌糸体（mycelia）（真の組織ではない）等の単純な協同的コロニー又は構
造を組織する能力を有し得る生物を含む。微生物は原核生物であっても又は真核生物であ
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ってもよく、微生物の任意の群、属又は種に由来し得る。原核微生物の例としては、マイ
コプラズマ（例えばグラム陽性細菌、グラム陰性細菌又はグラム試験非応答性細菌）及び
古細菌を含む細菌が挙げられるが、これらに限定されない。真核微生物は、真菌、藻類、
及び分類上の原生生物界に分類されているか若しくはされていた、又は原生生物とみなさ
れているものを含み、また、例えば原生動物、珪藻、原生植物及び真菌様の菌（fungus-l
ike moulds）を含むが、これらに限定されない。微生物は好気性であっても又は嫌気性で
あってもよい。微生物は病原性であっても、若しくは非病原性であってもよく、又は腐敗
性であっても、若しくは指標微生物であってもよい。特に好ましい実施の形態では、微生
物は病原性である。
【０１６３】
　本発明の医学的な（例えば治療的な）実施の形態において、被験体は任意のヒト被験体
又は非ヒト動物被験体であり得るが、より具体的には脊椎動物、例えば哺乳類、鳥類、両
生類、魚類及び爬虫類から選択される動物であり得る。動物は家畜（a livestock or a d
omestic animal）又は商業的価値のある動物（実験動物又は動物園若しくは自然動物保護
公園内の動物を含む）であってもよい。したがって、代表的な動物はイヌ、ネコ、ウサギ
、マウス、モルモット、ハムスター、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ニワトリ、シチ
メンチョウ、ホロホロチョウ、アヒル、ガチョウ、オウム、セキセイインコ、ハト、サケ
、マス、タラ、ハドック、スズキ及びコイを含む。したがって、本発明の獣医学的使用が
包含される。被験体は患者とみなされる場合もある。好ましくは、被験体はヒトである。
【０１６４】
　「被験体における」という用語は、被験体内又は被験体上の部位又は位置、例えば外部
の身体表面を含むように本明細書では広範に使用され、特に医療デバイス、例えば植込式
又は「留置」医療デバイスの感染を含み得る。「患者における」という用語は、これと一
致して解釈されるものとする。
【０１６５】
　被験体の感染の位置は限定されず、上に記載される被験体内の部位又は位置のいずれか
であり得る。アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤を被験体に投与することは、好ましく
は感染した位置を、その感染を治療するのに十分な量のアルギネートオリゴマー及び抗真
菌剤に接触させる。
【０１６６】
　被験体の感染は、急性であってもよく、又は代替的に慢性（例えば感染が少なくとも５
日又は１０日、具体的には少なくとも２０日、より具体的には少なくとも３０日、最も具
体的には少なくとも４０日継続する）であってもよい。
【０１６７】
　本発明のこの態様において、感染は、被験体内若しくはその上の表面（すなわち上で論
じたように生物表面）及び／又は医療用デバイス、特に埋め込み式若しくは「留置」医療
用デバイス（代表例を上で論じた）の表面で生じ得る。
【０１６８】
　１つの実施の形態では、本発明の方法又は使用は、被験体が真菌感染を有する若しくは
それを有する疑いがある、又は真菌感染のリスクがある若しくはそれにかかりやすい候補
と同定される（例えば、診断される）工程を含んでもよい。
【０１６９】
　特定の実施の形態では、本発明は真菌症、例えば真菌性副鼻腔炎（アレルギー性真菌副
鼻腔炎及び腐生副鼻腔炎を合併する）；耳真菌症（真菌性耳感染症）；真菌性角膜炎（真
菌性眼感染症）；爪真菌症（真菌性爪感染）；真菌性髄膜炎；全身性真菌感染症；侵襲性
真菌感染症；播種性真菌感染症；日和見真菌感染症；アスペルギルス症（例えば、アスペ
ルギローマ、慢性肺アスペルギルス症、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症）；カン
ジダ症（例えば、口腔カンジダ症（鵞口瘡）、カンジダ食道炎、口角びらん症（口角炎）
、カンジダ外陰膣炎（膣内イースト菌感染症／膣カンジダ症）、カンジダ性間擦疹、おむ
つカンジダ症、先天性皮膚カンジダ症、肛門周囲カンジダ症、カンジダ爪囲炎、カンジダ
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性指趾間びらん症、慢性皮膚粘膜カンジダ症、全身性カンジダ症、カンジダ疹、抗生物質
カンジダ症（antibiotic candidiasis）（医原性カンジダ症）；コクシジオイデス症（例
えば、急性肺コクシジオイデス症、慢性肺コクシジオイデス症、播種性コクシジオイデス
症、コクシジオイデス性髄膜炎）；クリプトコッカス症（例えば、急性肺クリプトコッカ
ス症、慢性肺クリプトコッカス症、播種性クリプトコッカス症、クリプトコッカス性髄膜
炎）；ヒストプラスマ症（例えば、無症候性原発性ヒストプラスマ症、急性症候性肺ヒス
トプラスマ症、慢性肺ヒストプラスマ症、播種性ヒストプラスマ症）；ブラストミセス症
（例えば、急性肺ブラストミセス症、慢性肺ブラストミセス症、播種性ブラストミセス症
）；菌腫；パラコクシジオイデス症；ニューモシスチス症；フザリウム症；黒色菌糸症（
例えば、皮下黒色菌糸症、副鼻腔黒色菌糸症、脳黒色菌糸症）；アルテルナリア症（例え
ば皮下アルテルナリア症、皮膚アルテルナリア症）；リノスポリジウム症；微胞子虫症；
バシディオボルス症（例えば、皮下バシディオボルス症、胃腸バシディオボルス症、播種
性バシディオボルス症）；コニディオボルス症（例えば、皮下コニディオボルス症、播種
性コニディオボルス症）；ムコール症（例えば、鼻脳型ムコール症、胃腸ムコール症、肺
ムコール症）；トリコスポロン症（例えば、皮膚トリコスポロン症、胃腸トリコスポロン
症、播種性トリコスポロン症）；黒色分芽菌症；ゲオトリクム症（例えば、口腔ゲオトリ
クム症、肺ゲオトリクム症、胃腸ゲオトリクム症）；アレシェリア症（allescheriasis）
（例えば、肺アレシェリア症、播種性アレシェリア症）；スポロトリクス症（例えば、肺
スポロトリクス症、皮膚固定型スポロトリクス症、リンパ皮膚スポロトリクス症、骨関節
（osteoarticular）スポロトリクス症、播種性スポロトリクス症）；ペニシリウム症；ロ
ボ真菌症；皮膚糸状菌症／白癬（例えば、足白癬（水虫）、爪白癬、体部白癬、股部白癬
（いんきんたむし）、手白癬、頭部白癬、白癬性毛瘡、顔白癬）；砂毛症（例えば、癜風
、黒癬、tinea albegena）又はピチロスポルム毛包炎／マラセチア毛包炎の治療を提供し
得る。
【０１７０】
　真菌感染は、表在性真菌症（すなわち髪及び皮膚の外表面に限定された感染）、皮膚真
菌症、皮下真菌症、又は全身性、侵襲性若しくは播種性（用語は互換的に使用される）真
菌症であってもよい。感染は、健康な被験体、すなわち健康な（損傷されていない）免疫
系を有するものに関しては通常無害であるとされている真菌種による感染を意味する、日
和見感染とされてもよい。
【０１７１】
　真菌は、呼吸器疾患（例えば、嚢胞性線維症、肺炎、ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ）
、敗血症（septicaemia）、敗血症ショック、敗血症（sepsis）、髄膜炎、真菌由来の毒
素による中毒／アレルギーの獲得、発症及び併発において役割を果たす。したがって、特
定の実施の形態では、本発明は呼吸器疾患、例えば嚢胞性線維症、（真菌性）肺炎、ＣＯ
ＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、（真菌性）敗血症、（真菌性）敗血症ショック、（真菌性）
敗血症、（真菌性）髄膜炎又は細菌由来の毒素による中毒／アレルギーの治療を提供し得
る。
【０１７２】
　真菌感染はあらゆる被験体において生じ得るが、一部の被験体は、その他よりも感染し
やすい。真菌感染に感染しやすい被験体として、上皮及び／又は内皮の障壁が弱体化又は
損傷した被験体、微生物感染に対する分泌に基づく防御が阻害された、破壊された、弱体
化した、又は損なわれた被験体、並びに免疫障害を有する、免疫不全状態にある、又は免
疫抑制された被験体（すなわち、疾患若しくは臨床的介入若しくは他の治療のいずれに起
因するかにかかわらず、又は理由は何であれ、免疫系の任意の部分が正常に機能していな
い又は正常以下で機能している、換言すれば免疫応答又は免疫活性の任意の部分が低減又
は低下した被験体）を含むが、これらに限定されない。これらの被験体は日和見真菌感染
に感染しやすい。
【０１７３】
　真菌感染しやすい被験体の代表例は、予め確立した感染（例えば細菌、ウイルス、真菌
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又は原生生物等の寄生生物による）を有する被験体、特にＨＩＶ、菌血症、敗血症又は敗
血症ショックを有する被験体；免疫不全状態にある被験体、例えば、がんの化学療法及び
／又は放射線療法の準備をしている、該療法を受けている、又は該療法から回復している
被験体、臓器（例えば骨髄、肝臓、肺、心臓、心臓弁、腎臓等）移植被験体（自家移植、
同種移植及び異種移植の患者を含む）、及びＡＩＤＳを有する被験体；抗生物質療法を受
けているか又は該療法から回復している被験体；ステロイド療法を受けているか又は該療
法から回復している被験体；健康管理機関、例えば病院に居住している被験体、特に集中
治療又は救急治療中の被験体（すなわち、患者に対する生命維持システム又は臓器維持シ
ステムの規定に関する被験体単位）；人工呼吸器を付けている患者；外傷を患っている被
験体；火傷を有する被験体、急性創傷及び／又は慢性創傷を有する被験体；新生児期の被
験体；高齢の被験体；がんを有する被験体（任意の新生物の病状を含むように本明細書で
広範に規定される；悪性又は非悪性のもの）、特に免疫系のがん（例えば白血病、リンパ
腫及び他の血液がん）を有する被験体；糖尿病の被験体；栄養失調の被験体；アルコール
依存症の被験体；関節リウマチ、Ｉ型糖尿病、クローン病等の自己免疫性病状を患ってい
る被験体、特に、これらの疾患に関する免疫抑制治療を受けている被験体；上皮又は内皮
の分泌（例えば粘液、涙、唾液）及び／又は分泌物排出が低減した、又は阻害された被験
体（例えば、粘膜組織上の繊毛が十分に機能しない被験体、及び／又は粘液の粘性が高い
患者（例えば喫煙者、及びＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、気管支炎、嚢胞性線維性、気
腫、肺がん、喘息、肺炎又は副鼻腔炎を有する被験体））、並びに医療デバイスを装着し
た被験体を含むが、これらに限定されない。
【０１７４】
　したがって、本発明により真菌感染が特に抑制され得る被験体は、かん流の低下、外傷
の繰返し、栄養不足、酸素供給不足、又は白血球の機能不全のいずれに起因するかにかか
わらず、障害を有したままである患者を含む。
【０１７５】
　真菌感染は、一部には真菌感染の被験体と微生物に対して損傷した防御を有する被験体
とが近接することによるが、抗生物質の幅広い使用にも起因して、健康管理機関において
よく遭遇する。例えば、カンジダ属、アスペルギルス属、マラセチア属、トリコスポロン
属、フザリウム属、アクレモニウム属、ペシロミセス属、リゾプス属、ムコール属、セド
スポリウム属及びアブシディア属に由来する真菌は、院内感染に関与することが多く、し
たがって本発明は真菌による院内感染、例えば、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・グ
ラブラタ、カンジダ・トロピカリス、カンジダ・ルシタニエ、カンジダ・ドゥブリニエン
シス、カンジダ・パラプローシス、カンジダ・クルセイ、カンジダ・ルゴサ、アスペルギ
ル・フミガーツス、アスペルギルス・フラバス、アスペルギルス・クラバタス、アスペル
ギルス・テレウス、マラセチア・パキデルマティス、マラセチア・フルフル、トリコスポ
ロン・クタネウム、フザリウム・ソラニ複合体、フザリウム・オキシスポラム、フザリウ
ム・バーティシリオイデス、フザリウム・プロリフェラタム、フザリウム・モニリフォル
メ、アクレモニウム・キリエンセ、アクレモニウム・ストリクタム、ペシロマイセス・リ
ラシヌス、リゾプス・オリゼ、ムコール・インディカス、セドスポリウム・プロリフィカ
ンス又はアブシディア・コリンビフェラを伴う院内感染に対する治療を提供するものとみ
なすことができる。常にではないが、これらの感染は被験体の侵襲性（全身性又は播種性
）感染であることが非常に多い。
【０１７６】
　健康管理機関に居住しているか否かを問わず、特に真菌感染に感受性であるのは、身体
的外傷を被った被験体である。外傷自体が、被験体の上皮及び／又は内皮の障壁の弱体化
又は損傷を引き起こす可能性があり、又は被験体は、外傷に応答して免疫障害状態になる
場合がある（ショック応答）。「外傷」という用語は、異物による細胞の攻撃、及び／又
は細胞の物理的な傷害を広範に表す。異物には、微生物、粒子状物質、化学薬品等が含ま
れる。物理的な傷害には、機械的傷害；熱的傷害、例えば過度の熱又は冷たさにより引き
起こされる傷害；電気的傷害、例えば電位の供給源との接触により引き起こされる傷害；
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及び、例えば赤外線、紫外線又は電離放射線への長期の広範な曝露により、引き起こされ
る放射線損傷が含まれる。
【０１７７】
　特に注目すべきは、直接的又は間接的に爆発に曝露された結果生じた外傷とされ得る爆
風傷害を有する被験体である。
【０１７８】
　火傷を有する被験体にも特に注目すべきである。任意の火傷、特に重度の火傷は、被験
体の上皮及び／又は内皮の障壁の完全性に対して顕著な影響を有し、被験体は、火傷に応
答して免疫障害状態になることが多い（ショック応答）。
【０１７９】
　典型的な火傷を引き起こす因子は、極度の温度（例えば、極度の温度での火、及び液体
、及び気体）、電気、腐食性化学物質、摩擦及び放射線である。それらの因子の曝露の範
囲及び期間は、その強度／強さと相俟って、様々な重症度の火傷を引き起こす。熱湯傷（
すなわち、高温の液体及び／又は気体と関連する外傷）は、火傷であると考えられる。
【０１８０】
　表皮の火傷の重症度は、通常、２つの方法で分類される。最も一般的なものは、程度に
よる分類である。第１度の火傷は、通常、傷害の全体的な領域における紅斑（赤色）と、
傷害部位における白斑とに限定される。これらの火傷の細胞外傷は、表皮と同じ深さにし
か及ばない。第２度の火傷も、傷害の全体的な領域における紅斑を示すが、表皮に表面的
な水疱形成を伴う。第２度の火傷の細胞外傷は、表面的な（乳頭状の）真皮を含み、深い
（網状の）真皮層も含み得る。第３度の火傷は、皮下組織への損傷により表皮が喪失する
ものである。損傷は典型的には、炭化することも含め極度である。ときには焼痂（乾燥し
た、黒色の壊死性組織）が存在する。第３度の火傷は、移植を必要とする場合がある。第
４度の火傷では、皮下組織の壊滅的な損傷が生じ、例えば皮下組織は完全に失われ、損傷
は下層の筋肉、腱及び靭帯組織に及ぶ。炭化及び焼痂が観察される。火傷が致命的である
とはいえない場合であっても、移植が必要である。
【０１８１】
　別の一般的な分類システムは、厚さによる分類である。「表層」の火傷は、第１度の火
傷に相当する。第２度の火傷の範囲は、「部分層」の火傷の２つの分類に包含される。「
部分層－表層性」は、乳頭状の真皮までの表皮にしか影響を及ぼさない火傷である。「部
分層－深遠性」は、網状の真皮までの真皮に影響を及ぼす火傷である。「全層」の火傷は
、第３度及び第４度の火傷に相当する。
【０１８２】
　幾つかの物理的な傷害、例えば幾つかの火傷、及び異物による細胞の攻撃が、創傷の形
成を引き起こす。より具体的には創傷は、組織における裂け目、又はその剥離であると考
えることができる。創傷は、自発形成する病変、例えば皮膚潰瘍（例えば静脈性潰瘍、糖
尿病性潰瘍若しくは圧迫潰瘍）、肛門裂傷又は口腔内潰瘍により引き起こされることもあ
る。
【０１８３】
　創傷は、典型的には急性又は慢性のいずれかと規定される。急性創傷は、治癒プロセス
で認識されている３つの段階（すなわち、炎症段階、増殖段階及び再構成段階）を、長期
的な経時変化を経ることなく、順序正しく進行する創傷である。しかし、慢性創傷は、治
癒段階の１つで停止するので、治癒プロセスの生化学的事象の整然とした順序を全うしな
い創傷である。一般的に慢性創傷は、炎症段階で停止する。本発明の特定の態様によれば
、慢性創傷は、少なくとも４０日以内、特に少なくとも５０日以内、より具体的には少な
くとも６０日以内、最も具体的には少なくとも７０日以内には、治癒しない創傷である。
【０１８４】
　上で論じたように、創傷は、創傷が上皮の障壁を欠くこと、並びに微生物の付着及びコ
ロニー形成への底質及び表面の利用可能性により、真菌感染、特に慢性感染にとっての理
想的な環境である。問題としては、創傷の感染は、治癒を更に遅延化させることが多く、
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それにより創傷は更に感染確立がされやすいものとなる。したがって本発明の方法は、創
傷の真菌感染の治療及び予防において効果的であり、創傷、特に慢性創傷の治療における
本発明の方法の使用は、本発明の好ましい一態様を表す。
【０１８５】
　したがって、本発明の実施の形態では、上述の被験体、特に呼吸器の疾患又は障害（例
えば嚢胞性線維症、ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、肺炎）、創傷、火傷及び／又は外傷
を有する被験体における真菌感染、特に慢性真菌感染の治療又は予防において抗真菌剤と
共に（又は組み合わせて若しくは併用して）使用されるアルギネートオリゴマーが提供さ
れる。
【０１８６】
　創傷の真菌感染を治療及び予防する能力のために、本明細書で規定される本発明のアル
ギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、創傷治癒に対する障害の１つを取り除くことができ
、したがって上で規定されるアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、真菌に感染した又
は感染のリスクがある急性創傷及び慢性創傷の治癒の促進にも効果的である。
【０１８７】
　治癒の促進は、治療が問題の創傷の治癒プロセス（すなわち、治癒プロセスで認識され
ている３つの段階を通る創傷の進行）を加速することを意味する。治癒プロセスの加速は
、１つ、２つ又は全ての治癒段階（すなわち、炎症段階、増殖段階及び／又は再構成段階
）を通る進行速度の増大として現れ得る。創傷が、治癒段階の１つにおいて停止する慢性
創傷である場合には、加速は、停止後の直線的かつ連続的な治癒プロセスの再開として現
れ得る。換言すれば、治療は、非治癒状態から治癒段階を通じて創傷が進行し始める状態
へと創傷を移行させる。再開後の進行は、通常の急性創傷が治癒する速度と比較して、正
常な速度、又は更に遅い速度であり得る。
【０１８８】
　本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、真菌が生じ得る被験体の身体内又は
身体上のあらゆる場所で真菌感染を治療又は予防するために共に（すなわち組み合わせて
又は併用して）使用することができる。したがって、別の実施の形態では、感染は真菌に
よる医療デバイス、特に留置医療デバイス、例えば気管内チューブ及び気管切開チューブ
の感染であり得る。
【０１８９】
　また、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、例えば歯及び歯科／口腔補綴
材及びインプラント上の鵞口瘡及び真菌バイオフィルム形成の制御において、例えば口腔
の真菌の成長を阻害することによってそれを低減するか、又はその発達を予防、低減若し
くは遅延するため、口腔ケア剤として共に（すなわち組み合わせて又は併用して）使用さ
れ得る。
【０１９０】
　好都合には、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤は、任意の口腔健康／口腔衛
生用の送達システムによって適用することができる。これは歯磨き粉、歯科用ゲル、歯科
用フォーム及び洗口剤の使用によるものであり得る。可撤性義歯及び他の可撤性歯科補綴
を、口腔外で同じ組成物又は他の好適な薬学的に許容可能な組成物で処理することができ
る。表面上で長時間存続するか、又はアルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤をコー
ティングされた表面から長時間にわたって放出し、口腔内及び可撤性義歯及び他の可撤性
歯科補綴の表面上での真菌の成長を阻害するコーティングを形成するために、アルギネー
トオリゴマー及び／又は抗真菌剤を、口腔に適用される（又は口腔外で可撤性義歯及び他
の可撤性歯科補綴に適用される）組成物に組み込んでもよい。
【０１９１】
　また、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、例えば表在性真菌症、皮膚真
菌症又は皮下真菌症（例えば足白癬、爪白癬、体部白線、股部白癬、手白癬、頭部白癬、
白癬性毛瘡、顔白癬、癜風、黒癬、tinea albegena、ピチロスポルム毛包炎／マラセチア
毛包炎、口角びらん症、カンジダ性間擦疹、おむつカンジダ症、先天性皮膚カンジダ症、
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肛門周囲カンジダ症、カンジダ性爪囲炎、カンジダ性指趾間びらん症）の制御においてス
キンケア剤及び／又はヘアケア剤として共に（すなわち組み合わせて又は併用して）使用
され得る。
【０１９２】
　好都合には、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を、任意のスキンケア及び／
又はヘアケア送達システムにより適用することができる。これは、シャンプー、石鹸、シ
ャワー用ジェル、ヘアコンディショナー、スキンクリーム、エモリエント、軟膏、ローシ
ョン、オイル、ヘア用ジェル、ヘアスプレー、フォーム及びワックスの使用を介してもよ
い。
【０１９３】
　本発明の具体的な実施の形態では、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、
真菌と関連する肺炎（特に人工呼吸器関連肺炎）、真菌と関連する呼吸器疾患（ＣＯＰＤ
、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、肺炎、嚢胞性線維症及び喘息を含み得る）、及び植込式又は補綴
医療デバイス（例えば人工弁心内膜炎、又はライン若しくはカテーテル若しくは人工関節
若しくは代替組織（例えば歯科インプラントを含む）、若しくは気管内チューブ若しくは
気管切開チューブの感染）と関連するデバイス関連真菌感染の治療又は予防において共に
（すなわち組み合わせて又は併用して）使用することができる。
【０１９４】
　先に言及したように、或る特定の実施の形態では、上記の真菌感染及び関連症状はバイ
オフィルムである、又はバイオフィルムを伴う（換言すれば、バイオフィルム感染である
）。他の実施の形態では、上記の真菌感染及び関連症状はバイオフィルムでない、又はバ
イオフィルムを伴わない。
【０１９５】
　上述したように、更なる態様では、本発明は真菌による部位のコロニー形成を抑制する
方法、及び真菌を抑制する方法を提供する。
【０１９６】
　「コロニー形成を抑制する」は、予防的及び対症療法的手段の両方、又は治療を含み、
したがって現存するコロニー形成の予防、並びに低減、制限若しくは排除を包含し、例え
ばコロニー形成の遅延を含む。
【０１９７】
　「真菌を抑制する」という用語は、予防的及び対症療法的手段の両方、又は治療を含み
、したがって真菌を死滅させること、又はそうでなければ真菌の成長を予防すること若し
くは低減することを含む。特に、真菌集団の形成を予防するか、又は該集団の成長を制御
し得る。これは、結果的に集団の低減、制限若しくは排除、又はその形成の遅延を生じ得
る。
【０１９８】
　真菌又は真菌のコロニー形成（又は潜在的な真菌のコロニー形成若しくは局在化（loca
tion）等）の部位又は位置は制限されず、上に記載又は言及した様々な部位又は位置のい
ずれかであり得る。例えば、部位又は位置はｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏであり
得るが、特に本発明のこの態様では、「ｉｎ　ｖｉｔｒｏ」又は「ｅｘ　ｖｉｖｏ」の部
位又は位置（例えば無生物若しくは非生物の部位若しくは位置、又は非臨床的生物表面）
である。しかしながら、部位又は位置は被験体内又は被験体上にあってもよく、その場合
、通常は生理学的及び／又は薬学的に効果的な形態のアルギネートオリゴマー及び抗真菌
剤が被験体に投与される。
【０１９９】
　特定の１つの実施の形態では、本発明の様々な態様を医療廃棄物、実験廃棄物及び産業
廃棄物の除染に適用することができる。別の特定の実施の形態では、本発明の様々な態様
を、移植用組織（例えば心臓、肺、腎臓、肝臓、心臓弁、膵臓、腸、角膜組織、動脈グラ
フト及び静脈グラフト、並びに皮膚）及び医療デバイス（例えば気管内チューブ及び気管
切開チューブ）を植込み前に除染するために使用することができる。
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【０２００】
　その他の実施の形態では、本発明の様々な態様は、環境中、特に真菌のコロニー形成及
びその後の腐敗／損傷が不経済でありヒトの健康にとって危険ですらある農業、食品生産
及び工業の技術分野における真菌集団の制御に適用され得る。
【０２０１】
　特に注目すべきは、植物の栽培及び植物製品の産生の間、真菌を抑制するための本発明
の適用である。この領域において、本発明の方法は、生きた植物自身の内部又はその上の
真菌を制御し、植物の生産性を最大化するために使用され得るが、収穫製品（例えば、種
子、果物、花、葉）又はそれらから生産される製品の腐敗を抑制するためにも適用され得
る。また、現存する及び将来的なコロニー形成を抑制するために土壌を処理することもで
きる。
【０２０２】
　「植物中」という用語は、本明細書においては、植物内部又は植物上の部位又は位置、
例えば植物の外部表面又は植物内部の組織を含めて広く使用される。
【０２０３】
　植物の感染（又はコロニー形成）の位置は限定されず、上記される植物中の任意の部位
又は位置であり得る。植物へのアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の投与は、好ましく
は結果的に感染（又はコロニー形成）位置が、感染（又はコロニー形成）を処置するのに
十分な量でアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤と接触される。
【０２０４】
　植物の感染（又はコロニー形成）は急性であってもよく、又は代替的に慢性（例えば感
染が少なくとも５日又は少なくとも１０日、具体的には少なくとも２０日、より具体的に
は少なくとも３０日、最も具体的には少なくとも４０日継続する）であってもよい。
【０２０５】
　１つの実施の形態では、本発明の方法又は使用は、植物が真菌感染（又はコロニー形成
）を有する若しくはそれを有する疑いがある、又は真菌感染（又はコロニー形成）のリス
クがある若しくはそれにかかりやすい候補と特定される工程を含んでもよい。
【０２０６】
　特定の実施の形態では、本発明は、上述の任意又全ての植物病害、特にフザリウム属、
ウスチラゴ属、アルテルナリア属及びコクリオボルス属由来の植物病原体による感染／コ
ロニー形成の治療を提供し得る。マイコトキシンを産生する真菌、例えば上述したものに
よる感染／コロニー形成の治療もまた本発明により提供される。
【０２０７】
　食物腐敗は重大な問題であり、本発明の方法は、例えば食品に対してアルギネートオリ
ゴマー及び抗真菌剤を共に適用すること及び／又はこれらの化合物を食品の原料として共
に使用すること及び／又はそれらの包装において使用することにより、多くの点で食品生
産業に適用され得る。
【０２０８】
　更なる実施の形態では、材料、特に溶液及び液体に対する抗真菌防腐処理／防腐用添加
剤としての抗真菌剤とのアルギネートオリゴマーの使用を包含するため、本発明の様々な
態様が考慮され得る。これには、真菌のコロニー形成の確立が可能である場合に材料に構
造的及び／又は美観的損傷を生じ得る工業分野に特有の適用がある。したがって、抗真菌
剤と共にアルギネートオリゴマーを工業材料に組み込むこと、又はこれらの化合物を工業
材料に適用することは、この損傷の防止に有用である。したがって、工業材料（例えば、
木、材木、板材、紙、コンクリート、セメント、砂、磁器、石、セラミックス、石膏、塗
料、ワニス、シリコンシーラント、グラウト、モルタル、れんが、プラスチック）は、抗
真菌剤と共にアルギネートオリゴマーで処理された後、又は添加剤としてこれらの化合物
が加えられて供給され得る。更に、例えば真菌のコロニー形成を予防するため、又は真菌
のコロニー形成が既に生じている場合にはそれを処理するため、抗真菌剤と共にアルギネ
ートオリゴマーがこれらの材料にいつでも適用又は添加され得る。
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【０２０９】
　上述したように、「接触させる」という用語は、直接的又は間接的のいずれかにかかわ
らず、アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤を真菌に送達する任意の手段を包含し、した
がって、真菌がその内部若しくはその上に存在する被験体、例えば真菌に感染した被験体
にアルギネートオリゴマー及び真菌剤を投与する任意の手段を包含する。
【０２１０】
　より具体的には、真菌を効果的な量のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤、より具体
的には、共に（すなわち組み合わせて又は併用して）真菌の生存能力及び／又は成長を阻
害する量のアルギネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤と接触させ、その結果感染／コ
ロニー形成を治療又は予防する。他の実施の形態では、それらの量は、抗真菌剤に対する
真菌の耐性を克服するのに十分である。
【０２１１】
　「効果的な量」のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（すなわち組み合わせ
て又は併用して）、標的とされる真菌又はその集団の成長の測定可能な阻害を提供する量
のアルギネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤である。或る特定の実施の形態では、「
効果的な量」のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（すなわち組み合わせて又
は併用して）、真菌によって呈される抗真菌剤に対する測定可能な（例えば、耐性の上記
指標を使用する）耐性の低下（又は感受性の測定可能な増大、若しくは耐容性の測定可能
な減少）をもたらす量のアルギネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤である。
【０２１２】
　「薬学的に効果的な量」のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（すなわち組
み合わせて又は併用して）、標的とされる真菌による感染の測定可能な治療又は予防を提
供する量のアルギネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤である。或る特定の実施の形態
において、「薬学的に効果的な量」のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（す
なわち組み合わせて又は併用して）被験体において真菌によって呈される抗真菌剤に対す
る耐性の測定可能な（例えば、耐性の上記指標を使用する）低下（又は感受性の測定可能
な増大、若しくは耐容性の測定可能な減少）を提供する量のアルギネートオリゴマー及び
その量の抗真菌剤である。
【０２１３】
　当業者は日常的な用量応答プロトコル、好都合には上に論じられるような微生物成長の
阻害等を評価する日常的な技法に基づいて、何が効果的な／薬学的に効果的な量のアルギ
ネートオリゴマー及び抗真菌剤であるかを容易に判定することができる。当業者は、過度
の負担なしに、その標的とする系におけるアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の組み合
わせ効果を最大化するためにこれらの量を最適化することもできる。
【０２１４】
　治療的状況において、アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の好適な用量は被験体によ
って異なり、医師又は獣医師は被験体の体重、年齢及び性別、標的とする真菌の属性、症
状の重傷度、投与方法、更には選択される特定のアルギネートオリゴマー又は抗真菌剤に
応じて判定することができる。通常、本発明のアルギネートオリゴマーは、治療を受ける
位置に少なくとも０．５％、好ましくは少なくとも２％又は少なくとも４％、より好まし
くは少なくとも６％、最も好ましくは少なくとも１０％（ｗ／ｖ）という局所濃度で適用
される。通常、本発明の抗真菌剤は、治療を受ける位置に少なくとも０．０００１μｇ／
ｍｌ、好ましくは少なくとも０．００１μｇ／ｍｌ、０．０１μｇ／ｍｌ、０．１μｇ／
ｍｌ、０．５μｇ／ｍｌ、１μｇ／ｍｌ、２μｇ／ｍｌ、４μｇ／ｍｌ、８μｇ／ｍｌ、
１６μｇ／ｍｌ、３２μｇ／ｍｌ、６４μｇ／ｍｌ、１２８μｇ／ｍｌ、２５６μｇ／ｍ
ｌ、５１２μｇ／ｍｌ、１０２４μｇ／ｍｌ、２０４８μｇ／ｍｌ又は４０９６μｇ／ｍ
ｌという局所濃度で適用される。
【０２１５】
　同様の検討が本発明の治療的適用以外になされ、同様にアルギネートオリゴマー及び抗
真菌剤の好適な用量は具体的な適用に応じて変動し、関連する当業者（例えば、農業者、



(46) JP 6182141 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

食物科学者、技術者）により過度の負担を強いることなく判定され得る。また、好適な局
所濃度の例は、本発明のアルギネートオリゴマーについては、少なくとも０．５％、好ま
しくは少なくとも２％、又は少なくとも４％、より好ましくは少なくとも６％、また最も
好ましくは少なくとも１０％（ｗ／ｖ）であり、抗真菌剤は、少なくとも０．０００１μ
ｇ／ｍｌ、好ましくは少なくとも０．００１μｇ／ｍｌ、０．０１μｇ／ｍｌ、０．１μ
ｇ／ｍｌ、０．５μｇ／ｍｌ、１μｇ／ｍｌ、２μｇ／ｍｌ、４μｇ／ｍｌ、８μｇ／ｍ
ｌ、１６μｇ／ｍｌ、３２μｇ／ｍｌ、６４μｇ／ｍｌ、１２８μｇ／ｍｌ、２５６μｇ
／ｍｌ、５１２μｇ／ｍｌ、１０２４μｇ／ｍｌ、２０４８μｇ／ｍｌ又は４０９６μｇ
／ｍｌである。
【０２１６】
　本発明による被験体における医学的状態／感染（この言及は、本発明の或る特定の態様
における「コロニー形成」にまで及ぶ）の治療に関して使用される場合、「治療」は、任
意の治療的効果、すなわち病状に対する、又は感染に関する任意の有益な効果を含むよう
に、本明細書では広範に使用される。したがって感染の根絶若しくは排除、又は被験体若
しくは感染の治癒が含まれるだけでなく、被験体の感染又は病状の改善も含まれる。した
がって例えば、感染若しくは病状の任意の症状若しくは徴候、又は任意の臨床的に許容さ
れる感染／病状の指標（例えば、創傷サイズの減少、若しくは治癒時間の加速）の改善が
含まれる。したがって治療は、例えば先在する又は診断された感染／病状の治癒的療法及
び緩和療法の両方、すなわち対症治療を含む。
【０２１７】
　本明細書で使用する場合の「予防」は、任意の予防的（prophylactic or preventative
）効果を表す。したがって「予防」は、例えば予防的治療の前の病状又は症状又は適応症
に関して、病状（この言及は適用可能な場合、本発明の種々の態様における感染、コンタ
ミネーション及び集団を含む）、又は病状、若しくはその１つ又は複数の症状若しくは適
応症の開始を遅延化、制限、低減又は予防することを含む。したがって予防法は、病状、
若しくはその症状若しくは適応症の発生若しくは発症の絶対的な予防と、病状若しくは症
状若しくは適応症の開始若しくは発症の任意の遅延、又は病状若しくは症状若しくは適応
症の発症若しくは進行の低減若しくは制限との両方を明確に含む。
【０２１８】
　具体的には本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（すなわち組み合わ
せて又は併用して）、例えば真菌の感染又はコロニー形成を予防する、又は少なくともそ
のリスクを最小化する予防的治療として行う／適用することができる。
【０２１９】
　真菌による感染の抑制（治療又は予防）に関する本発明の態様は、本明細書で規定され
るアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の予防的計画によって、真菌による院内感染（病
院関連／獲得性感染又は健康管理関連感染として一般に既知である）に罹患するリスクを
最小化することができるため、入院患者の治療において特に有用である。本発明のこの態
様は、外傷を患っている被験体、火傷を有する被験体、創傷を有する被験体、及び植込式
／留置医療用デバイスを有する被験体（それらの全てが、上で論じたように、同様の影響
を受けていない被験体よりも、真菌に感染しやすい）の治療においても特に有用である。
【０２２０】
　概して、本発明による治療又は予防法を必要とする被験体は、真菌による感染を患って
いる若しくはそのリスクを有すると診断される、例えば真菌による感染を発症している若
しくはそのリスクを有することが特定される。
【０２２１】
　具体的には、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、共に（すなわち組み合
わせて又は併用して）、例えば真菌による創傷の感染、真菌による気道及び肺の感染（例
えば嚢胞性線維症、ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、肺炎又は他の呼吸器の疾患の状況）
、又は真菌による医療用（例えば留置）デバイスの感染、特にカンジダ属、アスペルギル
ス属、マラセチア属、トリコスポロン属、フザリウム属、アクレモニウム属、ペシロマイ
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セス属、リゾプス属、ムコール属、セドスポリウム属及びアブシディア属由来の真菌によ
る感染を含む、真菌による感染の発症を予防する、又は少なくともそのリスクを最小化す
る予防的治療と考えることができる。
【０２２２】
　本発明は、単一のアルギネートオリゴマー、又は混合した（多数／複数の）異なるアル
ギネートオリゴマーの使用を包含する。したがって、例えば異なるアルギネートオリゴマ
ー（例えば２つ以上）の組合せを使用してもよい。
【０２２３】
　本発明は、単一の抗真菌剤、又は混合した（多数／複数の）異なる抗真菌剤の使用を包
含する。したがって、例えば異なる抗真菌剤（例えば２つ以上）の組合せを使用してもよ
い。
【０２２４】
　本発明の有利な１つの実施の形態では、アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、本発
明の方法において、更なる抗微生物剤（以下「更なる抗微生物剤」）と併用して又は組み
合わせて使用することができる。
【０２２５】
　治療的な使用との関連においては、かかる抗微生物剤は任意の臨床的に有用な抗微生物
剤、特に抗生物質又は抗ウイルス剤又は抗真菌剤であり得る。非治療的使用との関連にお
いては、抗微生物剤は同様にかかる目的で使用される任意の抗微生物剤、例えば任意の消
毒薬又は殺菌剤又は清浄剤又は滅菌剤であり得る。薬剤は別々に、又は同じ組成物中で共
に、同時に又は順次に又は別々に、例えば任意の所望の時間間隔で使用することができる
。
【０２２６】
　したがって、代表例としては、更なる抗微生物剤はアルギネートオリゴマー及び／又は
抗真菌剤の後に使用され得るが、その前の又は同時の又はその間の使用も状況によっては
有益であり得る。
【０２２７】
　抗微生物剤の選択は、当然ながら治療を受ける位置に適切である必要があるが、例えば
抗微生物剤、例えば抗生物質、抗真菌剤、抗ウイルス剤、殺菌剤、及び／又は照射（例え
ばＵＶ、Ｘ線、γ線）、極度の温度及び極度のｐＨ等の滅菌条件を使用することができる
。
【０２２８】
　代表的な抗生物質は、アミノグリコシド抗生物質（例えばアミカシン、ゲンタマイシン
、カナマイシン、ネオマイシン、ネチルマイシン、ストレプトマイシン、トブラマイシン
）；カルバセフェム抗生物質（例えばロラカルベフ）；第一世代セファロスポリン抗生物
質（例えばセファドロキシル、セファゾリン、セファレキシン）；第二世代セファロスポ
リン抗生物質（例えばセファクロル、セファマンドール、セファレキシン、セフォキシチ
ン、セフプロジル、セフロキシム）；第三世代セファロスポリン抗生物質（例えばセフィ
キシム、セフジニル、セフジトレン、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフポドキシム
、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン）；第四世代セファ
ロスポリン抗生物質（例えばセフェピム）；マクロライド抗生物質（例えばアジスロマイ
シン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、トロレアンドマイシ
ン）；モノバクタム抗生物質（例えばアズトレオナム）；ペニシリン抗生物質（例えばア
モキシシリン、アンピシリン、カルベニシリン、クロキサシリン、ジクロキサシリン、ナ
フシリン、オキサシリン、ペニシリンＧ、ペニシリンＶ、ピペラシリン、チカルシリン）
；ポリペプチド抗生物質（例えばバシトラシン、コリスチン、ポリミキシンＢ）；キノロ
ン抗生物質（例えばシプロフロキサシン、エノキサシン、ガチフロキサシン、レボフロキ
サシン、ロメフロキサシン、モキシフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、
トロバフロキサシン）；スルホンアミド抗生物質（例えばマフェニド、スルファセタミド
、スルファメチゾール、スルファサラジン、スルフイソキサゾール、トリメトプリム・ス
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ルファメトキサゾール合剤）；テトラサイクリン抗生物質（例えばデメクロサイクリン、
ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、テトラサイクリン）；グ
リシルサイクリン抗生物質（例えばチゲサイクリン）；カルバペネム抗生物質（例えばイ
ミペネム、メロペネム、エルタペネム、ドリペネム、パニペネム・ベタミプロン合剤、ビ
アペネム、ＰＺ－６０１）を含み、他の抗生物質はクロラムフェニコール；クリンダマイ
シン、エタンブトール；ホスホマイシン；イソニアジド；リネゾリド；メトロニダゾール
；ニトロフラントイン；ピラジナミド；キヌプリスチン・ダルホプリスチン合剤；リファ
ンピン；スペクチノマイシン；及びバンコマイシンを含む。
【０２２９】
　代表的な殺菌剤は、塩素漂白剤（次亜塩素酸ナトリウム）、第四級アンモニウム化合物
（例えば塩化ベンザルコニウム、臭化セチルトリメチルアンモニウム、塩化セチルピリジ
ニウム）、過酸化水素、フェノール化合物（例えばＴＣＰ）、アルコール（例えばエタノ
ール）、Ｖｉｒｋｏｎ（商標）、ヨード化合物（例えばポビドンヨード）、銀化合物（例
えば元素銀ナノ／ミクロ粒子）、及びトリクロサン（５－クロロ－２－（２，４－ジクロ
ロフェノキシ）フェノール）を含むが、これらに限定されない。
【０２３０】
　抗微生物界面活性剤は別の群の殺菌剤である。これらは微生物細胞膜及び他の構造成分
を破壊し、したがって微生物の成長及び／又は生存能力を阻害する化合物である。抗微生
物界面活性剤及び抗微生物剤組成物におけるその使用は当該技術分野において既知である
が、更なる指針が必要であれば、"Preservative-free and self-preserving cosmetics a
nd drugs-Principles and practice", Ed. Kabara and Orth, Marcel Dekker, NY, NY, 1
997における抗微生物剤界面活性剤の考察の全体が、引用することにより明示的に本明細
書の一部をなすものとする。抗微生物界面活性剤は陰イオン性、陽イオン性、非イオン性
又は両性であり得る。抗微生物陰イオン性界面活性剤の例としては、ドデシル硫酸ナトリ
ウム（ラウリル硫酸ナトリウム）、ドデシルアミノプロピオン酸ナトリウム、リシノール
酸ナトリウム、胆汁酸、アルキルアリールスルホン酸塩、Ｇｒｉｌｌｏｓａｎ　ＤＳ７９
１１、ウンデシレン酸モノエタノールアミドスルホコハク酸ジナトリウムが挙げられるが
、これらに限定されない。抗微生物陽イオン性界面活性剤の例としては、第四級アンモニ
ウム化合物、アミンイミド及びクロルヘキシジン化合物が挙げられるが、これらに限定さ
れない。抗微生物非イオン性界面活性剤の例としては、脂肪酸のモノエステル、アルキル
ジヒドロキシ安息香酸のポリエチレングリコモノエステル、グルコサミン誘導体、及びＮ
－ラウロイルジペプチドのジエタノールアミドが挙げられるが、これらに限定されない。
抗微生物両性界面活性剤の例としては、アルキルベタイン、アルキルアミドプロピルベタ
イン、アルキルアミノプロピオネート、アルキルイミノジプロピオネート及びアルキルイ
ミダゾリンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３１】
　代表的な抗真菌剤としてが上述のもの、特に好ましいとされているものが挙げられる。
【０２３２】
　代表的な抗ウイルス剤は、アバカビル、アシクロビル、アデフォビル、アマンタジン、
アンプレナビル、アルビドール、アタザナビル、アトリプラ、ボセプレビル、シドフォビ
ル、コンビビル、ダルナビル、デラビルジン、ジダノシン、ドコサノール、エドクスジン
、エファビレンツ、エムトリシタビン、エンフュービルタイド、エンテカビル、ファムシ
クロビル、ホミビルセン、ホスアンプレナビル、フォスカーネット、ホスホネット、ガン
シクロビル、イバシタビン、イムノビル（imunovir）、イドクスウリジン、イミキモド、
インジナビル、イノシン、ＩＩＩ型インターフェロン、ＩＩ型インターフェロン、Ｉ型イ
ンターフェロン、ラミブジン、ロピナビル、ロビリド、マラビロク、モロキシジン、ネル
フィナビル、ネビラピン、ネキサビル（nexavir）、オセルタミビル、ペンシクロビル、
ペラミビル、プレコナリル、ポドフィロトキシン、ラルテグラビル、リバビリン、リマン
タジン、リトナビル、サキナビル、スタブジン、テノホビル、テノホビルジソプロキシル
、チプラナビル、トリフルリジン、トリジビル、トロマンタジン、ツルバダ、バラシクロ
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ビル、バルガンシクロビル、ビクリビロック、ビダラビン、ビラミジン、ザルシタビン、
ザナミビル及びジドブジンを含むが、これらに限定されない。
【０２３３】
　更なる抗微生物剤は、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤の前、それと同時に
、その後又はその間に好都合に適用することができる。好都合には、更なる抗微生物剤は
アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤と実質的に同時に、又はその後に適用される
。例えば、更なる抗微生物剤は、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤の投与の少
なくとも１時間後、好ましくは少なくとも３時間後、より好ましくは少なくとも５時間後
、最も好ましくは少なくとも６時間後に適用され得る。他の実施の形態では、更なる抗微
生物剤は、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤の前、例えばアルギネートオリゴ
マー及び／又は抗真菌剤の少なくとも１時間前、少なくとも３時間前、少なくとも６時間
前に好都合に適用又は投与することができる。これらの実施の形態では、アルギネートオ
リゴマー及び／又は抗真菌剤は、更なる抗微生物剤の更なる適用の有無にかかわらず適用
又は投与することができる。更なる抗微生物剤の抗微生物効果を最適化するために、更な
る抗微生物剤は使用される薬剤に適切な時点で繰り返し与える（例えば投与又は送達する
）ことができる。当業者は好適な投薬計画又は使用計画を考案することができる。長期的
治療においては、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を同様に繰り返し使用する
ことができる。アルギネートオリゴマーは抗真菌剤及び／又は更なる抗微生物剤と同じ頻
度で適用することができるが、通常はその頻度は低い。所要の頻度は真菌の位置、コロニ
ー組成及び使用される更なる抗微生物剤によって決まり、当業者は結果を最適化するため
に投薬パターン又は使用パターンを最適化することができる。
【０２３４】
　有利な実施の形態では、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤は、治療を受ける
位置で感染を引き起こす真菌を含むコロニー／集団の物理的な除去又は低減（例えばデブ
リードマン）の後に使用又は適用することができる。
【０２３５】
　真菌の除去、又はそれを除去する試みの後、位置を０時間～２４時間、特に２時間～１
２時間、より具体的には４時間～８時間、最も具体的には５時間～７時間、例えば６時間
アルギネートオリゴマーと接触させることができる。これに続いて、抗真菌剤及び必要に
応じて更なる抗微生物剤を適用することができる。かかるシナリオは臨床状況において望
ましいか、又は特に適用可能であり得る。真菌によって感染した創傷の場合、インキュベ
ーション期間を好都合に設定し、計画的な創傷被覆材の変更に対応することができる。
【０２３６】
　任意の好適な外科的手段、機械的手段又は化学的手段を用いて、真菌の物理的な除去を
実施することができる。好都合には、これはコロニー／集団に対して圧力をかけて適用さ
れる液体、ゲル、ゲル－ゾル、半固体組成物若しくは気体、超音波処理、レーザーの使用
、又は研磨器具によるものであり得る。除去自体に使用される、又は除去前、除去中、若
しくは除去後の洗浄溶液として使用される組成物は、好都合にはアルギネートオリゴマー
及び／又は抗真菌剤を含有し得る。
【０２３７】
　したがって、具体的な１つの実施の形態では、本発明の治療及び方法における使用のた
めのアルギネートオリゴマー、特に本明細書で規定される任意のアルギネートオリゴマー
、及び／又は抗真菌剤、特に本明細書で規定される任意の抗真菌薬を含有する、創傷のた
めのデブリードマン組成物又は洗浄組成物、例えば溶液が提供される。かかるデブリード
マン組成物は、典型的には無菌溶液、特に無菌水溶液、又は油性無菌溶液であり、タンパ
ク質分解酵素（例えばコラゲナーゼ、トリプシン、ペプシン、エラスターゼ）、研磨用固
相（例えばコロイド状シリカ、粉砕軽石、粉砕植物又は動物殻体）を更に含有し得る。
【０２３８】
　アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の免疫賦活剤との組合せ又は結合での使用も、臨
床状況での本発明の方法の適用において、有益であり得る。これらの免疫賦活剤は、抗微
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生物剤に関して上述したものに対応する時点で好都合に使用することができ、アルギネー
トオリゴマー及び／又は抗真菌剤、及び／又は更なる抗微生物剤との組合せで任意に使用
することができる。好適な免疫賦活剤は、サイトカイン、例えばＴＮＦ、ＩＬ－１、ＩＬ
－６、ＩＬ－８、並びに例えば米国特許第５，１６９，８４０号、国際公開第９１／１１
２０５号及び国際公開第０３／０４５４０２号（これらの全体が引用することにより明示
的に本明細書の一部をなすものとする）に記載される高Ｍ含量アルギネート等の免疫賦活
性アルギネート（しかし、免疫賦活性を有する任意のアルギネートを含む）を含むが、こ
れらに限定されない。
【０２３９】
　成長因子、例えばＰＤＧＦ、ＦＧＦ、ＥＧＦ、ＴＧＦ、ｈＧＦ、及び酵素と組み合わせ
た又は併用したアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の使用が、本発明の医学的な使用に
おいて有益であり得る。好適な酵素の代表例は、プロテアーゼ、例えばセリンプロテアー
ゼ、メタロプロテアーゼ及びシステインプロテアーゼ（これらの種類のプロテアーゼの例
は、欧州特許第０５９０７４６号（その全内容が引用することにより本明細書の一部をな
すものとする）に列挙されている）；ヌクレアーゼ、例えばＤＮａｓｅ　Ｉ及びＩＩ、Ｒ
Ｎａｓｅ　Ａ、Ｈ、Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、Ｐ、ＰｈｙＭ、Ｒ；リパーゼ、及び多糖類を分解
する能力を有する酵素を含むが、これらに限定されない。
【０２４０】
　例えば核酸切断酵素（例えばＤＮａｓｅ　Ｉ等のＤＮａｓｅ）、ゲルゾリン、チオール
還元剤、アセチルシステイン、塩化ナトリウム、非荷電の低分子量多糖（例えばデキスト
ラン）、アルギニン（若しくは他の一酸化窒素前駆体若しくは合成促進剤）、又はアニオ
ン性ポリアミノ酸（例えばポリＡＳＰ若しくはポリＧＬＵ）のような、生理学的に耐容性
を有する粘膜粘度低減剤と組み合わせた又は併用したアルギネートオリゴマー及び抗真菌
剤の使用も、有益であり得る。アンブロキソール、ブロムヘキシン、カルボシステイン、
ドミオドール、エプラジノン、エルドステイン、レトステイン、メスナ、ネルテネキシン
、ソブレロール、ステプロニン、チオプロニンが、注目すべき具体的な粘液溶解薬である
。
【０２４１】
　気管支拡張剤と組み合わせた又は併用したアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の使用
も本発明の医学的な使用、特に真菌と関連する呼吸器の疾患（ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯ
ＡＰ、肺炎、嚢胞性線維症、気腫及び喘息を含み得る）の治療において有益であり得る。
好適な気管支拡張剤の代表例としては、β２作用薬（例えばピルブテロール、エピネフリ
ン、サルブタモール、サルメテロール、レボサルブタモール、クレンブテロール）、抗コ
リン作用薬（例えばイプラトロピウム、オキシトロピウム、チオトロピウム）及びテオフ
ィリンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４２】
　コルチコステロイドと組み合わせた又は併用したアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤
の使用も本発明の医学的な使用、特に真菌と関連する呼吸器の疾患（ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ
、ＣＯＡＰ、肺炎、嚢胞性線維症、気腫及び喘息を含み得る）の治療において有益であり
得る。好適なコルチコステロイドの代表例は、プレドニソン、フルニソリド、トリアムシ
ノロン、フルチカゾン、ブデソニド、モメタゾン、ベクロメタゾン、アムシノニド、ブデ
ソニド、デソニド、フルオシノニド、フルオシノロン、ハルシノニド、ヒドロコルチゾン
、コルチゾン、チキソコルトール、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、プレドニソ
ン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、フルオコルトロン、アルクロメタゾン、プレドニカ
ルベート、クロベタゾン、クロベタゾール及びフルプレドニデンを含むが、これらに限定
されない。
【０２４３】
　アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は任意に、使用することが望まれ得る任意の他の
治療的活性剤、例えば抗微生物剤、抗炎症剤（例えば抗炎症ステロイド剤）、免疫賦活剤
、粘膜粘度低減剤、成長阻害剤又は酵素又はα遮断薬、気管支拡張剤又はコルチコステロ
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イドと共に使用することができる。更なる治療的活性剤（例えば抗微生物剤又は抗炎症剤
、免疫賦活剤、粘膜粘度低減剤、成長阻害剤又は酵素又はα遮断薬、気管支拡張剤又はコ
ルチコステロイド）とアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤との組合せでの使用は、活性
剤の臨床効果を改善することができ、更なる治療的活性剤の用量（例えば通常用量又は正
常用量）を低減することを有利に可能とすることができ、例えば更なる治療的活性剤をそ
の正常用量若しくは通常用量、又はより低用量、例えばその正常用量の最大５０％（若し
くは５０％）で使用することができる。
【０２４４】
　治療的な使用の場合には、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は、任意の好
都合な形態で、又は任意の好都合な手段、例えば局所経路、経口経路、非経口経路、経腸
経路、非経口経路若しくは吸入によって被験体に投与することができる。好ましくはアル
ギネート及び抗真菌剤は局所経路、経口経路若しくは非経口経路、又は吸入によって投与
される。アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤は同じ組成物中にある必要はなく、同じ経
路で投与する必要はない。
【０２４５】
　当業者は、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤を、当該技術分野で既知であ
りかつ文献で広く記載されている従来の方法のいずれかにより、これらの投与経路に適し
た医薬品組成物中に配合することができる。
【０２４６】
　したがって本発明は、少なくとも１つの薬学的に許容可能な担体、希釈剤又は賦形剤と
共に本明細書で規定されるアルギネートオリゴマーを含む、上述の方法又は使用のいずれ
かにおいて使用される医薬品組成物も提供する。この組成物は、本明細書で規定される抗
真菌剤も含み得る。
【０２４７】
　本発明はしたがって、本明細書で規定される抗真菌剤を、少なくとも１つの薬学的に許
容可能な担体、希釈剤又は賦形剤と共に含む、上述の方法又は使用のいずれかにおいて使
用される医薬品組成物も提供する。この組成物は、本明細書で規定されるアルギネートオ
リゴマーも含み得る。
【０２４８】
　上で論じたように、本発明による使用に提案されるアルギネートオリゴマー及び抗真菌
剤は、他の治療剤と共に、例えば単一の医薬品製剤又は医薬品組成物中で互いに組み合わ
せて（例えば共に投与される）、又は別々に（すなわち別々の、順次の又は同時の投与の
ために）使用することができる。したがって、本発明のアルギネートオリゴマー及び抗真
菌剤は、例えば医薬品キット内で又は組み合わせた（「複合」）製品として組み合わせる
ことができる。
【０２４９】
　したがって、本発明は、本明細書で規定されるアルギネートオリゴマー及び、例えば上
で言及された抗真菌剤から選択される抗真菌剤を含む、製品（例えば医薬品キット、又は
組み合わせた（「複合」）製品）又は組成物（例えば医薬品組成物）も提供する。より好
ましくは、抗真菌剤は抗真菌薬、例えばポリエン抗真菌剤（例えばナタマイシン、リモシ
ジン、ナイスタチン、アムホテリシンＢ、カンジシン、ハマイシン、ペリマイシン）；ア
ゾール抗真菌剤（例えばイミダゾール抗真菌剤、特に、ミコナゾール、ケトコナゾール、
クロトリマゾール、エコナゾール、オモコナゾール、ビホナゾール、ブトコナゾール、フ
ェンチコナゾール、イソコナゾール、オキシコナゾール、セルタコナゾール、スルコナゾ
ール、チオコナゾール；トリアゾール抗真菌剤、特に、フルコナゾール、ホスフルコナゾ
ール、イトラコナゾール、イサブコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、ボリコ
ナゾール、テルコナゾール、アルバコナゾール；チアゾール抗真菌剤、特に、アバファン
ギン）；アリルアミン抗真菌剤（例えばテルビナフィン、ナフチフィン、ブテナフィン、
アモロルフィン）；エキノキャンディン抗真菌剤（例えばアニデュラファンギン、カスポ
ファンギン、ミカファンギン）；シクロピロックス；トルナフテート；又はフルシトシン
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である。これらの製品及び組成物は具体的には本発明の方法において使用することが意図
される。製品及び組成物は医薬品であっても又は医薬部外品であってもよい。したがって
、本発明のこの態様の製品及び組成物は、本発明の方法のいずれかで使用することができ
、本明細書で列挙された抗真菌剤のいずれかを含み得る。
【０２５０】
　更なる活性剤を組み込んでもよい。更なる活性剤及び賦形剤等の上記及び下記の考察は
、その全体を本発明のこの態様に直接適用可能である。
【０２５１】
　したがって、上述したように、本発明の更なる態様は、本明細書で規定される使用のた
めの複合製剤としてのアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤を含有する製品を提供する。
かかる製品は、任意に、更なる活性剤を更に含有し得る。
【０２５２】
　本発明の医学的方法において使用される、かかる医薬製品及び医薬品組成物を製造する
ために本明細書で規定されるアルギネートオリゴマーの使用も意図される。
【０２５３】
　活性成分は、任意に他の活性剤、１つ又は複数の従来の担体、希釈剤及び／又は賦形剤
と共に組み込み、従来のガレヌス調製物、例えば錠剤、ピル、粉末（例えば吸入用粉末）
、ロゼンジ、サシェ剤、カシェ剤、エリキシル、懸濁液、乳化液、溶液、シロップ、エア
ロゾル（固体として、又は液体媒体中で）、スプレー（例えば鼻腔用スプレー）、ネブラ
イザにおける使用のための組成物、軟膏、軟ゼラチンカプセル及び硬ゼラチンカプセル、
坐剤、ペッサリー、無菌注射溶液、無菌包装粉末等を製造することができる。無菌吸入用
組成物は、真菌と関連する呼吸器の疾患（ＣＯＰＤ、ＣＯＡＤ、ＣＯＡＰ、肺炎、嚢胞性
線維症、気腫及び喘息を含み得る）の治療における使用のために特に注目すべきである。
無菌注射溶液は、全身真菌感染の治療における使用について特に注目すべきである。
【０２５４】
　好適な担体、賦形剤及び希釈剤の例は、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソ
ルビトール、マンニトール、デンプン、アカシア・ゴム、リン酸カルシウム、不活性アル
ギネートポリマー、トラガカント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム，微結晶性セルロース、
ポリビニルピロリドン、セルロース、水シロップ、水、水／エタノール、水／グリコール
、水／ポリエチレン、高張食塩水、グリコール、プロピレングリコール、メチルセルロー
ス、メチルヒドロキシベンゾエート、プロピルヒドロキシベンゾエート、タルク、ステア
リン酸マグネシウム、鉱油、若しくは脂肪物質（ハードファット等）、又はそれらの好適
な混合物である。注目すべき賦形剤及び希釈剤は、マンニトール及び高張食塩水（生理食
塩水）である。
【０２５５】
　組成物は、滑剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、保存料、甘味料、香料等を更に含んでいて
もよい。上記の組合せ療法に関して上で論じたように、更なる治療的活性剤が医薬品組成
物中に含まれ得る。
【０２５６】
　非経口で投与可能な形態（例えば静脈内溶液）は、無菌でありかつ生理学的に許容不可
能な薬剤を含まぬべきであり、投与による刺激又は他の悪影響を最小化するために低浸透
圧であるべきであり、したがって該溶液は好ましくは、等張、又はわずかに高張の溶液、
例えば高張食塩水（生理食塩水）であるべきである。好適なビヒクルは、非経口溶液、例
えば滅菌注射用水、塩化ナトリウム注射液、リンガー液、デキストロース注射液、デキス
トロース及び塩化ナトリウム注射液、乳酸加リンガー液、並びにRemington's Pharmaceut
ical Sciences, 15th ed., Easton: Mack Publishing Co., pp. 1405-1412 and 1461-148
7 （1975）及びThe National Formulary XIV, 14th ed. Washington: American Pharmace
utical Association（1975）に記載されるような他の溶液を投与するために習慣的に使用
されている水性ビヒクルを含む。溶液は、バイオポリマーに適合性を有し、かつ製品の製
造、貯蔵又は使用を妨げない非経口溶液、賦形剤及び他の添加物のために従来から使用さ
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れている保存料、抗微生物剤、緩衝液及び抗酸化剤を含有することができる。
【０２５７】
　局所投与のために、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を、クリーム、軟膏、
ゲル、経皮パッチ等の中に組み込むことができる。アルギネートオリゴマー及び／又は抗
真菌剤は、医学的な被覆材、例えば創傷被覆材、例えば織った（例えば布）被覆材、又は
不織被覆材（例えばゲル、又はゲル成分を有する被覆材）中に組み込むこともできる。被
覆材におけるアルギネートポリマーの使用は既知であり、かかる被覆材、又は実際には任
意の被覆材は、本発明のアルギネートオリゴマーを更に組み込むことができる。
【０２５８】
　したがって、更なる具体的な実施の形態では、本発明は、適切な場合に本発明の治療及
び方法において使用されるアルギネートオリゴマー（本明細書で規定される任意のアルギ
ネートオリゴマーであり得る）及び／又は抗真菌剤（本明細書で規定される任意の抗真菌
剤であり得るが、好ましくは抗真菌薬である）を含む創傷被覆材を更に提供する。
【０２５９】
　好適であると考えられる更なる局所システムは、例えば、固体、半固体、非晶質又は液
体結晶ゲルマトリクスがｉｎ　ｓｉｔｕで形成され、かつアルギネートオリゴマー（本明
細書で規定される任意のアルギネートオリゴマーであり得る）及び／又は抗真菌剤（本明
細書で規定される任意の抗真菌剤であり得るが、好ましくは抗真菌薬である）を含み得る
ゲルのような、ｉｎ　ｓｉｔｕ薬剤送達システムである。かかるマトリクスは、マトリク
スからのアルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤の放出を制御するように好都合に設
計することができ、例えば放出を、選択した一定期間にわたり遅延化及び／又は持続させ
ることができる。かかるシステムは、生物学的な組織又は流体と接触しただけで、ゲルを
形成し得る。典型的にはゲルは、生体接着性を有する。プレゲル組成物を保持する、又は
該組成物を保持するように適合させることができる任意の身体の部位への送達は、かかる
送達技法により標的とすることができる。かかるシステムは、国際公開第２００５／０２
３１７６号で説明されている。
【０２６０】
　口腔、頬側及び歯の表面への塗布のために、歯磨き粉、歯科用ゲル、歯科用フォーム及
び洗口剤に具体的に言及する。したがって、特定の一態様では、適切な場合に本発明の治
療及び方法において使用される、アルギネートオリゴマー（本明細書で規定される任意の
アルギネートオリゴマーであり得る）及び抗真菌剤（本明細書で規定される任意の抗真菌
剤であり得るが、好ましくは抗真菌薬である）を含む、口腔健康管理、又は口腔衛生用の
組成物、特に洗口剤、歯磨き粉、歯科用ゲル又は歯科用フォームが含まれる。
【０２６１】
　身体の外部表面への適用のため、スキンケア剤及びヘアケア剤に具体的に言及する。し
たがって、１つの特定の態様において、アルギネートオリゴマー及び抗真菌剤（本明細書
で規定される任意のアルギネートオリゴマー又は抗真菌剤であり得る）を含むスキンケア
及び／又はヘアケア組成物、具体的には、シャンプー、石鹸、シャワー用ジェル、ヘアコ
ンディショナー、スキンクリーム、エモリエント、軟膏、ローション、オイル、ヘア用ジ
ェル、ヘアスプレー、フォーム及びワックスが含まれる。
【０２６２】
　吸入用組成物にも注目すべきである。吸入に好適な組成物の製剤は当業者にとって日常
的であり、古くから呼吸器の疾患の治療において標準的な行為であった。吸入用組成物は
例えば吸入用粉末、溶液又は懸濁液という形態をとり得る。当業者は、その要求に最適な
タイプの送達システムを選択し、そのシステムにおける使用に好適な本発明のアルギネー
ト及び／又は抗真菌薬の製剤を調製することができるだろう。噴射剤を使用しない噴霧可
能な溶液及び吸入用粉末製剤、例えば、抗真菌薬及び／又はアルギネートオリゴマーが滅
菌水に可溶化されている製剤が特に好ましい。
【０２６３】
　上述したように、本発明の好ましい組成物は、例えば組織から、真菌又はそのコロニー
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若しくは集団を除去するデブリードマンプロセスにおいて使用されるデブリードマン組成
物である。典型的にはかかる組成物は液体であるが、ゲル、ゲル－ゾル、又は半固体組成
物が使用され得る。組成物は、真菌を除去する（例えば、圧力をかけて感染組織に塗布す
ることにより）のに使用することができ、及び／又は外科的、機械的若しくは化学的プロ
セスによる等の他の手段によるデブリードマンの前に、その最中に、及び／又はその後に
、感染組織を浸すのに使用することができる。当業者は、本発明によれば、デブリードマ
ン組成物を容易に構築することができる。
【０２６４】
　無生物の表面上又は無生物材料中の真菌の場合には、アルギネートオリゴマー及び／又
は抗真菌剤を、任意の好都合な組成物若しくは製剤で、又は任意の好都合な手段により、
処理対象の表面又は材料に塗布することができる。したがってアルギネートオリゴマー及
び／又は抗真菌剤は、液体、ゲル、ゲル－ゾル、半固体又は固体の形態（例えば溶液、懸
濁液、ホモジネート、乳化液、ペースト、粉末、エアロゾル、蒸気）であり得る。典型的
にはかかる無生物表面又は材料を処理する組成物は、薬学的に許容可能な組成物ではない
組成物である。組成物の形態の選択は、表面上又は材料中の真菌の属性、及びその表面又
は材料の位置により影響される。例えば、その位置が流体ラインである場合には、流体の
組成物を適用することが好都合であり得る。処理対象の流体ラインの表面上又はその一部
で持続するが、通常使用の流体中には浸出しない組成物（例えば接着性ゲル）を使用する
ことが好ましい場合もある。噴霧可能な組成物は非常に好都合であると考えられるが、幾
つかの適用においては、浸漬、洗浄及び浴における使用のための液体製剤がより適してい
る場合もある。
【０２６５】
　当業者は、その一般的な知識により、好適な組成物を容易に調製することができる。例
えば、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を、塗料製剤に添加し、処理対象の表
面、例えば、ボートの船体、若しくは水に曝されたボートの構造の他の部分に、又は建築
物若しくはその任意の部分、タンク（例えば貯蔵タンク若しくは加工処理タンク）に、又
は実際には任意の工業用機械の任意の部分に、塗布することができる。組成物は、代わり
に、抗真菌剤を含む単純な水溶液及び／又はアルコール溶液であってもよい。必要に応じ
て、界面活性剤、ポリオール又はオイルを含めて濡れ又は接着を促進してもよい。また、
好適な組成物は、好都合に、更なる殺虫剤（例えば、上述の抗微生物剤又は除草剤、殺虫
剤、殺ダニ剤／ダニ駆除薬、軟体動物駆除薬若しくは殺線虫剤）を含んでもよい。抗微生
物剤は、抗生物質、塩素漂白剤、ＴＣＰ、エタノール、Ｖｉｒｋｏｎ（商標）、ポビドン
ヨード、銀化合物、抗微生物界面活性剤、トリクロサン等であり得る。組成物は薬学的に
許容可能（又は更には、或る特定の実施の形態では生理学的に許容可能）である必要はな
いので、表面損傷、環境コンタミネーション、使用者の安全性、及び処理対象の表面のコ
ンタミネーション、並びに組成物の他の成分との相互作用の考慮事項を条件として、より
厳しい抗微生物剤及び殺虫剤を使用することができる。
【０２６６】
　同様に、非臨床的な生物的位置（例えば、植物及びその部分、種子、果実、花及び葉、
毛皮、なめし革、原皮、羊毛、木、綿、亜麻、黄麻、絹、タケ、コルク、土壌）上又はそ
の中に真菌が存在する場合、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤は、任意の好都
合な組成物若しくは製剤で、又は任意の好都合な手段によって処理される表面又は材料に
適用されてもよい。したがってアルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤は、液体、ゲ
ル、ゲル－ゾル、半固体又は固体の形態（例えば溶液、懸濁液、ホモジネート、乳化液、
ペースト、粉末、エアロゾル、蒸気）であり得る。典型的には、かかる非臨床的生物表面
又は材料を処理する組成物は薬学的に許容可能ではない組成物であるが、生体組織（例え
ば、植物、並びに種子、果実、花及び葉等のその部分）に対する適用に関しては、通常、
組成物が適用される位置を損傷しないように生理学的に許容可能である。
【０２６７】
　組成物の形態の選択は、表面上又は材料中の真菌の属性、及びその表面又は材料の位置
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により影響される。噴霧可能な組成物は非常に好都合であると考えられるが、幾つかの適
用においては、浸漬、洗浄及び浴における使用のための液体組成物がより適している場合
もある。処理対象の表面上に留まる組成物、例えば接着性ゲルを使用することが好ましい
場合もある。当業者は、その一般的な知識により、好適な組成物を容易に調製することが
できる。例えば、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を含有する組成物は、本発
明のこの態様において、通常、溶媒、例えば水、アルコール（例えばＣ１～６アルコール
）、又は水／アルコール混合物を加えてもよい。また、必要に応じて、界面活性剤、ポリ
オール又は油を加えて、濡れ又は接着を促進してもよい。また、好適な組成物は、好都合
に、更なる殺虫剤（例えば、上述の抗微生物剤又は除草剤、殺虫剤、殺ダニ剤／ダニ駆除
薬、軟体動物駆除薬若しくは殺線虫剤）を含んでもよい。組成物は薬学的に許容可能であ
る必要はないので、表面損傷、環境コンタミネーション、使用者の安全性、及び処理対象
の表面のコンタミネーション、並びに組成物の他の成分との相互作用の考慮事項を条件と
して、より厳しい抗微生物剤及び殺虫剤を使用することができる。幾つかの適用において
、生理学的に許容可能な製剤が必要とされる場合もある。
【０２６８】
　当該技術分野で既知の手法を利用することにより、本発明の組成物を、被験体／表面へ
の投与後に活性成分の迅速な（即時的な）、持続的な、又は遅延化した放出をもたらすよ
うに、製剤化することができる。接着性組成物も好ましい。接着製剤、持続放出製剤及び
／又は遅延化放出製剤が、特に感染／コンタミネーションの予防が望まれる適用、例えば
作物の処置、工業材料、将来の植え付けが予定されている種子及び球根（「保存種子／球
根」）、食品並びに腐敗を防止するための他の植物及び動物由来の製品に特に好都合であ
り得る。
【０２６９】
　本発明の組成物中のアルギネートオリゴマー及び抗真菌剤の相対含量は、必要とされる
投薬量及び従う投薬計画に応じて変化し得るが、これは治療対象の被験体並びに真菌の位
置及び属性、及び／又はコロニー若しくは真菌を含む集団の構成成分によって決まる。好
ましくは、組成物は、共に、標的とされる真菌、若しくはその集団の成長の測定可能な阻
害をもたらす、例えば真菌の成長（例えば複製）又はその速度を少なくとも５０％、より
好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％又は９０％、例えば少なくとも９５％まで
減少する量のアルギネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤を含む。違う言い方をすると
、組成物は標的とされる真菌による感染の測定可能な治療又は予防をもたらす量のアルギ
ネートオリゴマー及びその量の抗真菌剤を含む。或る特定の実施の形態では、組成物は、
共に、真菌によって呈される抗真菌剤に対する耐性の測定可能な減少（又は測定可能な感
受性の増加若しくは測定可能な耐容性の減少）をもたらす量のアルギネートオリゴマー及
びその量の抗真菌剤を含み、例えば、抗真菌剤に対する真菌の感受性を少なくとも２倍、
少なくとも４倍、少なくとも８倍、少なくとも１６倍又は少なくとも３２倍にする量のア
ルギネートオリゴマーを含む。
【０２７０】
　好ましくは、組成物又は製品は、被験体に投与又は位置に適用した場合に、オリゴマー
の標的位置における局所濃度が少なくとも２％、好ましくは少なくとも４％、６％又は８
％、最も好ましくは少なくとも１０％（ｗ／ｖ）となるのに十分なアルギネートオリゴマ
ーを含む。抗真菌剤は、好ましくは少なくとも０．０００１μｇ／ｍｌ、好ましくは少な
くとも０．００１μｇ／ｍｌ、０．０３１２５μｇ／ｍｌ、０．０６２５μｇ／ｍｌ、０
．０１μｇ／ｍｌ、０．１２５μｇ／ｍｌ、０．１μｇ／ｍｌ、０．２５μｇ／ｍｌ、０
．５μｇ／ｍｌ、１μｇ／ｍｌ、２μｇ／ｍｌ、４μｇ／ｍｌ、８μｇ／ｍｌ、１６μｇ
／ｍｌ、６４μｇ／ｍｌ、１２８μｇ／ｍｌ、２５６μｇ／ｍｌ、５１２μｇ／ｍｌ、１
０２４μｇ／ｍｌ、２０４８μｇ／ｍｌ又は４０９６μｇ／ｍｌの標的位置における局所
濃度をもたらすのに十分な量で存在する。当業者は、アルギネートオリゴマー及び／又は
抗真菌剤の量を、複数回の投与計画に従う場合に低減することができ、又は投与若しくは
適用の回数を最小限にするために増大させることができることを知っているだろう。
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【０２７１】
　本発明の組成物及び製品は、通常、他の成分を考慮に入れて１％～９９％、５％～９５
％、１０％～９０％又は２５％～７５％のアルギネートオリゴマー、及び１％～９９％、
５％～９５％、１０％～９０％又は２５％～７５％の抗真菌剤を含む。
【０２７２】
　更なる態様では、本発明は、真菌がコンタミネーション／コロニー形成しやすい製品で
あって、そのコンタミネーション／コロニー形成しやすい表面が本明細書で規定されるア
ルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤で前処理されている、製品を提供する。
【０２７３】
　「前処理された」とは、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤が、真菌によるコ
ロニー形成を相当な期間予防するのに十分な期間表面上で存続するように、コンタミネー
ション／コロニー形成しやすい表面が真菌への曝露の前にアルギネートオリゴマー及び／
又は抗真菌剤に曝露されていることを意味する。好ましくは、アルギネートオリゴマー及
び／又は抗真菌剤は、実質的に表面の耐用年数にわたって存続し、例えば前処理はアルギ
ネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤の実質的に永続的なコーティングをもたらす。した
がって、前処理された表面／製品は、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤が適用
され、それがその上で残存するものである。かかる製品／表面はコーティング及び／又は
含浸された製品／表面であってもよい。好ましくは、コーティングは、複数、すなわち少
なくとも２層のアルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を含む。
【０２７４】
　真菌によってコロニー形成されやすい製品及び表面の非限定的な例が上に記載される。
医療用デバイス（例えば気管内チューブ又は気管切開チューブ）、食品若しくは飲料の加
工処理、貯蔵又は充填用の設備、建築材料（例えば、木、材木、板材、れんが、タイル、
石膏ボード、予備成形されたコンクリート、紙）、食品、細胞培養培地、種子及び球根に
特に言及することができる。前処理は任意の好都合な手段、例えばアルギネートオリゴマ
ー及び／又は抗真菌剤の表面への任意の形態の適用、とりわけ表面のコーティング、例え
ば、噴霧乾燥、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を組み込んだポリマーでのポ
リマーコーティング、並びにアルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を含有する塗料
製剤、ワニス製剤又はラッカー製剤を用いて塗料を塗る、ワニスを塗る、又はラッカーを
塗ることによって達成することができる。アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を
含有するそのような「コーティング」組成物（例えば塗料、ワニス又はラッカー）は本発
明の更なる態様を表す。代替的には、アルギネートオリゴマー及び／又は抗真菌剤を、物
体又はそのコンタミネーション／コロニー形成しやすい部分が製造される材料中に組み込
むか、充満させることができる。このアプローチは、プラスチック及びシリコーン等のポ
リマーから製造される物体又はその構成部分、例えば、上に記載される医療用デバイス及
び手術用デバイス、並びに建築材料に適している。したがって、アルギネートオリゴマー
及び／又は抗真菌剤コーティング若しくはコーティング組成物を含む、又はアルギネート
オリゴマー及び／又は抗真菌剤を組み込んだ若しくは充満させた無生物表面又は非臨床生
物表面を含む製品が意図される。
【０２７５】
　かかる製品及び表面の非限定的な例が上に記載される。特に注目すべきは医療用デバイ
ス及び手術用デバイスである。これは、カテーテル（例えば中心静脈カテーテル及び尿路
カテーテル）を含む任意の種類のライン、補綴デバイス、例えば心臓弁、人工関節、義歯
、歯冠、歯覆、歯科インプラント及び軟部組織インプラント（例えば乳房、臀部及び唇の
インプラント）を含み得る。任意の種類の植込式（又は「留置」）医療デバイス（例えば
ステント、子宮内デバイス、ペースメーカー、挿管チューブ（例えば気管内チューブ又は
気管切開チューブ）、プロテーゼ又は補綴デバイス、ライン又はカテーテル）が含まれる
。
【０２７６】
　更なる製品には、食品加工処理、貯蔵、充填若しくは調製用の設備若しくは表面、タン
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ク、コンベヤ、床、ドレイン、クーラー、フリーザ、設備表面、壁、バルブ、ベルト、パ
イプ、空調管、冷却装置、食品又は飲料の充填ライン、熱交換器、ボートの船体又は水に
曝されたボートの構造の任意の部分、歯科用水道、石油掘削管、コンタクトレンズ及び貯
蔵ケース、建築材料（例えば、木、材木、板材、れんが、タイル、石膏ボード、予備成形
されたコンクリート、紙）、食品、細胞培養培地、種子及び球根が含まれる。
【０２７７】
　本発明は、以下の非限定的な実施例を参照して更に説明される。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【０２７８】
実施例１．カンジダ・アルビカンスに関する最小阻害濃度の抗真菌剤ナイスタチン及びア
ムホテリシンＢに対するＧブロックアルギネートオリゴマーの効果
【０２７９】
材料及び方法
　使用した抗真菌剤（ナイスタチン及びアムホテリシンＢ）は、それぞれSigma Aldrich
及びUSP Reference Standardsから購入された医薬品グレードのものであった。Ｏｌｉｇ
ｏＧ　ＣＦ－５／２０　Ｇブロックアルギネートオリゴマー（ＤＰ５～２０、平均分子量
２６００、Ｇ残基９０～９５％）はAlgiPharma AS、ノルウェーより提供を受けた。使用
したミューラーヒントンブロスはLab M LimitedによるＬＡＢ１１４であった。Ｍ１９を
社内で調製した（ペプトン（Oxoid）９．４ｇ／Ｌ；酵母エキス（Oxoid）４．７ｇ／Ｌ；
牛肉エキス（Difco）２．４ｇ／Ｌ；グルコース（BDH）１０ｇ／Ｌ；除菌濾過の前にＨＣ
ｌによりｐＨを６．１に調整する）。ＹＭアガー／ブロスはDifcoによる２７１１２０で
あった。
【０２８０】
　本実施例で使用した試験株は、カンジダ・アルビカンス、ＣＣＵＧ　３９３４３である
。
【０２８１】
　ロボットによるＭＩＣアッセイを以下の通り行った。ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を
培地（実験により、ミューラーヒントンブロス又はＭ１９ブロス）に所望のアッセイ濃度
（２％、６％及び１０％）の１．２５倍となるまで溶解した。試験下の抗真菌剤をＯｌｉ
ｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含まない培地、及び最も高い所望のアッセイ濃度の１．２５倍
の濃度でＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む培地に溶解した。種々の濃度のＮａ＋を添
加する効果を検討する実験については、ＮａＣｌを所望の濃度（１０ｍＭ、３０ｍＭ及び
５０ｍＭ）となるまで培地に溶解した。
【０２８２】
　抗真菌剤の２倍段階希釈物を種々の濃度のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む培地中
で作製し、この溶液をＮｕｎｃ　３８４ウェルマイクロプレートの４つの並列ウェルに入
れた（Ｎｕｎｃ　２４２７５７マイクロプレートの１つのウェルにつき３０μｌ）。各々
のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０濃度について、抗真菌剤を添加しない８つのウェルの群
を成長対照として各々のマイクロプレートに加えた。カンジダ・アルビカンス（ＣＣＵＧ
　３９３４３株）の凍結ストック培養物を播種した培地７．５μｌを、３４８ウェルアッ
セイプレートの各ウェルに添加した。
【０２８３】
　凍結ストック培養物を、ＹＭアガー上で３４℃にて４８時間、カンジダ株を成長させる
ことにより調製した。プレートからの１～３コロニーを、－８０℃にて６％グリセロール
中で凍結させる前に、ＹＭブロス６ｍｌ中で３４℃にて１４時間成長させた。凍結ストッ
ク培養物の各バッチを、その後、ミューラーヒントンブロス又はＭ１９ブロスを使用する
別々の成長実験において特性評価し、ＭＩＣアッセイに適切な条件下で４８時間後に十分
な成長を与える種菌の最小量を判定した。この播種手法は、バイオアッセイにおける日日
変動を低減するために使用される。
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　マイクロプレートをプラスチック袋に入れ、３４℃にて振盪せずにインキュベートした
。インキュベーションの約１３時間、１８時間、２４時間及び３４時間後にマイクロウェ
ルにおいて６００ｎｍでの吸光度を測定し、各ウェルにおいて得られた相対成長を、対照
群における成長に基づいて算出した。ＭＩＣ値は試料群のうち、４つ全ての並列ウェルに
おいて３０％未満の成長を与える最も高い濃度とした。
【０２８５】
結果及び考察
　２４時間のインキュベーションで観察された結果を表１に示す。
【０２８６】
　ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０のカンジダ・アルビカンスに対するナイスタチン及びア
ムホテリシンＢの効果を増強する能力をＭＩＣアッセイにおいて検討した。さらに、Ｏｌ
ｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０分子に存在するＮａ＋イオンによって生じる電位効果を排除す
るため、様々な濃度のＮａＣｌにナイスタチン又はアムホテリシンＢを組み合わせてＭＩ
Ｃアッセイを行った。ナイスタチン及びアムホテリシンＢは、両方とも酵母細胞膜中のエ
ルゴステロールと特異的に相互作用し、そこに孔を作り出すポリエン抗真菌剤である。こ
れらの孔は、本来なら細胞内外に保持される成分の輸送を促進し得る。過剰なイオンの存
在は、結果として抗真菌剤による増強効果を有する可能性がある。使用するＮａＣｌの濃
度は、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の２％、６％及び１０％溶液で観察されるものに類
似する。
【０２８７】
　ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の添加は、ナイスタチン及びアムホテリシンＢの両方に
対し、また試験した両方の培地において、ＭＩＣ値の減少をもたらす。この減少は、両方
の場合においてアムホテリシンＢについて最も著しく、Ｇブロック０％及び１０％と比較
した場合、Ｍ１９及びミューラーヒントンにおいてそれぞれ３２倍及び１６倍である。ナ
イスタチンについて同じ数値は、１６倍及び８倍である。
【０２８８】
　Ｍ１９においてはＮａＣｌ添加によるわずかな効果があるが、いずれの場合に観察され
たＭＩＣの減少もＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の添加によって得られたものより小さか
った（１６倍～３２倍に比べ４倍）。ミューラーヒントンブロスにおいて、ＮａＣｌはい
ずれの抗真菌剤に対しても何らＭＩＣ値に対する効果を有していない。したがって、これ
らの実験により、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０と共にＮａ＋を添加することによる非直
接的な効果はなく、観察されたＭＩＣ値の減少はＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０によって
直接的にもたらされることが明確に示されている。
【０２８９】
　本研究で得られた結果は、ポリエン抗真菌剤ナイスタチン及びアムホテリシンＢとＧブ
ロックアルギネートオリゴマーとの同時投与は、それらを単独で投与した場合に比べ、カ
ンジダ・アルビカンスに対するこれらの抗真菌剤の効果を増強することを示している。
【０２９０】
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【表１】

【０２９１】
実施例２．様々なカンジダ種に関する抗真菌剤ナイスタチン、フルコナゾール及びテルビ
ナフェンの最小阻害濃度に対するＧブロックアルギネートオリゴマーの効果－ロボットス
クリーニング
【０２９２】
材料及び方法
　実施例１に記載されるロボットアッセイを本実施例において利用した。株をミューラー
ヒントンブロス（Lab M LimitedによるＬＡＢ１１４）中で成長させ、０％、２％、６％
及び１０％のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０　Ｇフラグメントの存在下で４８時間インキ
ュベートした後、各抗真菌剤についてＭＩＣ値（μｇ　ｍｌ－１）を判定した。使用した
抗真菌剤（ナイスタチン、フルコナゾール及びテルビナフェン）はSigma Aldrichから購
入された医薬品グレードのものであった。ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０　Ｇフラグメン
トはAlgiPharma AS、ノルウェーにより提供を受けた。
【０２９３】
　使用したカンジダ株は以下の通りであった：
　カンジダ・アルビカンスＣＣＵＧ　３９３４３（微生物株保存機関による株）
　カンジダ・パラシローシスＡＴＣＣ　２２０１９Ｔ（微生物株保存機関による株）
　カンジダ・クルセイ１４１／０３（カンジダ症）
　カンジダ・クルセイ２４９／０３（２）（潰瘍形成）
　カンジダ・ルシタニエ９９４／０１（２）（カンジダ症）
　カンジダ・トロピカリス１２（膣）
　カンジダ・トロピカリス７５（膣）
　カンジダ・トロピカリス５１９４６８（泌尿器）
　カンジダ・トロピカリス５４４１２３（泌尿器）
　カンジダ・トロピカリス２５０／０３（カンジダ症）
　カンジダ・トロピカリスＡＧ１（口腔）
　カンジダ・トロピカリスＴ２．２（口腔）
【０２９４】
　カンジダ・アルビカンスＣＣＵＧ　３９３４３及びカンジダ・パラシローシスＡＴＣＣ
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　２２０１９Ｔ以外のカンジダ株は、ポルトガル、ミーニョ大学、M. Henriquesにより提
供を受け、これらの株について使用される参照番号は内部の名称である。
【０２９５】
　表２に提示されるＭＩＣ値は、４つの独立した実験に基づく。
【０２９６】
結果及び考察
　結果を表２に示す。試験した全ての種及び株に対する２つの異なるタイプの抗真菌剤（
ナイスタチン及びフルコナゾール）についてのＭＩＣ値は、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２
０の添加により減少した。本研究は、真菌種の種類及び抗真菌剤の分類を超えて抗真菌剤
を増強するＧブロックアルギネートオリゴマーの可能性を強調する。
【０２９７】



(61) JP 6182141 B2 2017.8.16

10

20

30

40

50

【表２】

【０２９８】
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実施例３．様々なカンジダ種に関する抗真菌剤フルコナゾールの最小阻害濃度に対するＧ
ブロックアルギネートオリゴマーの効果－標準的な最小阻害濃度試験
【０２９９】
材料及び方法
　本実施例で使用したカンジダ株、抗真菌剤（フルコナゾール）及びＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ
－５／２０は、実施例２に記載されるものと同じである。
【０３００】
　本実施例において使用した最小阻害濃度アッセイは、Jorgensen et al. （Manual of C
linical Microbiology, 7th ed. Washington, D.C: American Society for Microbiology
, 1999; 1526-43）に基づくものであった。－８０℃の貯蔵から回復させた後、真菌コロ
ニーを５％のヒツジ血液を含む血液寒天培地上で培養し、トリプトンソーヤブイヨン（Ｔ
ＳＢ）に播種し終夜培養するために使用した。
【０３０１】
　上述のような真菌の終夜培養物を、ＯＤ６２５が０．０８～０．１０となるまで滅菌水
で希釈し、細胞密度が０．５マクファーランドスタンダードに等しいことを確認した。
【０３０２】
　フルコナゾールの２倍段階希釈物をＲＰＭＩ培地中、又はＯｌｉｇｏ　ＣＦ－５／２０
を２％、６％若しくは１０％含むＲＰＭＩ培地中で作製し、平底９６ウェルマイクロタイ
タープレートの２連のウェルに入れた（各々のウェル中１００μｌ）。
【０３０３】
　マクファーランドスタンダードが０．５の真菌培養物をＲＰＭＩ培地中に１０倍希釈し
、培地を含有するマイクロタイタープレートのウェルに５μｌ添加した。プレートをパラ
フィルムで覆い、３４℃で４８時間インキュベートした。ＭＩＣ値を、目に見える成長の
認められない最小濃度として判定した。
【０３０４】
結果及び考察
　４８時間のインキュベーションで観察された結果を表３に示す。
【０３０５】
　試験した８株のうち５株におけるフルコナゾールに関するＭＩＣ値は、ＯｌｉｇｏＧ　
ＣＦ－５／２０の添加によって減少した。本研究は、Ｇブロックアルギネートオリゴマー
が抗真菌療法を増強する可能性を強調している。
【０３０６】
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【表３】

【０３０７】
実施例４．様々なアスペルギルス種に関する最小阻害濃度の様々な抗真菌剤に対するＧブ
ロックアルギネートオリゴマーの効果－ロボットスクリーニング
【０３０８】
材料及び方法
　使用した抗真菌剤（ナイスタチン、アムホテリシンＢ、ミコナゾール、ボリコナゾール
、フルコナゾール及びテルビナフェン）は、Sigma Aldrich及びUSP Reference Standards
から購入された医薬品グレードのものであった。ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０　Ｇブロ
ックアルギネートオリゴマーは、AlgiPharma AS、ノルウェーにより提供を受けた。使用
したミューラーヒントンブロスは、Lab M LimitedによるＬＡＢ１１４であった。ＹＭア
ガー／ブロスはDifcoによる２７１１２０であった。
【０３０９】
　使用した真菌株は以下の通りであった：
アスペルギルス・ニガーＣＣＵＧ　１８９１９（微生物株保存機関による株；ブルーベリ
ー）
アスペルギルス・フミガーツスＣＣＵＧ　１７４６０（微生物株保存機関による株）
アスペルギルス・フラバスＣＣＵＧ　２８２９６（微生物株保存機関による株；靴底）
【０３１０】
　アスペルギルス種をＹＭアガー上で３０℃にて９６時間培養した。芽包及び気菌糸をア
ガーから切り抜き、ＹＭブロス１ｍｌ中に懸濁し、ミニビーズビーター中でガラスビーズ
（１ｍｍ）と共に２分間分散させた。グリセロールを懸濁液に１０％になるまで添加し、
－８０℃で凍結した。
【０３１１】
　その後、凍結ストック培養物の各バッチを、ミューラーヒントンブロスを使用する別々
の成長実験において特性評価し、ＭＩＣアッセイに適切な条件下で４８時間後に十分な成
長を与える種菌の最小量を判定した。この播種手法は、バイオアッセイにおける日日変動
を低減するために使用される。
【０３１２】
　ロボットによる最小阻害濃度（ＭＩＣ）アッセイを以下の通り実施した。ＯｌｉｇｏＧ
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　ＣＦ－５／２０を培地（ミューラーヒントンブロス）に所望のアッセイ濃度（２％、６
％及び１０％）の１．２５倍になるまで溶解した。抗真菌剤をＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／
２０を含まない培地、及び最も高い所望のアッセイ濃度の１．２５倍の濃度でＯｌｉｇｏ
Ｇ　ＣＦ－５／２０を含む培地に溶解した。
【０３１３】
　抗真菌剤の２倍段階希釈物を種々の濃度のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む培地中
で作製し、この溶液をＮｕｎｃ　３８４ウェルマイクロプレートの４つの並列ウェルに入
れた（Ｎｕｎｃ　２４２７５７マイクロプレートの１つのウェルにつき３０μｌ）。各々
のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０濃度について、抗真菌剤を添加しない８つのウェルの群
を成長対照として各マイクロプレートに加えた。３４８ウェルアッセイプレートの各ウェ
ルに適切な株の凍結ストック培養物を播種したＭＨ培地７．５μｌを添加した。
【０３１４】
　マイクロプレートをプラスチック袋に入れ、３４℃にて振蕩せずにインキュベートした
。約２４時間及び４８時間のインキュベーションの後に、マイクロウェルにおける６００
ｎｍでの吸光度を測定した。ＭＩＣ値は試料群のうち、４つ全ての並列ウェルにおいて３
０％未満の成長を与える最も高い濃度とした。
【０３１５】
結果及び考察
　４８時間のインキュベーションで観察された結果を表４に示す。
【０３１６】
　様々なアスペルギルス種に対する、異なる分類の抗真菌剤、すなわちポリエン抗真菌剤
（ナイスタチン及びアムホテリシンＢ）、アゾール抗真菌剤（フルコナゾール、ミコナゾ
ール、ボリコナゾール）及びアリルアミン抗真菌剤（テルビナフェン）の効果を増強する
ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の能力を、ＭＩＣアッセイにおいて検討した。
【０３１７】
　ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の添加により、試験した全てのアスペルギルス種に対す
るナイスタチン、アムホテリシンＢ、ミコナゾール、ボリコナゾール及びテルビナフェン
のＭＩＣ値の減少がもたらされた。ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０は、試験したうち１つ
のアスペルギルス種（アスペルギルス・フラバス）に対するフルコナゾールのＭＩＣ値を
減少することができた。
【０３１８】
　本研究において得られた結果から、Ｇブロックアルギネートオリゴマーの同時投与によ
り、異なるタイプの抗真菌剤の効果が増強され得ることが示されている。他の実施例によ
る結果と組み合わせると、この増強効果は真菌の異なる種及び属を超えて観察されるとい
うことも見て取れる。
【０３１９】
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【表４】

【０３２０】
実施例５　カンジダ・アルビカンスに関する最小阻害濃度のナイスタチン／アムホテリシ
ンＢ及びＧブロックアルギネートオリゴマーの組合せに対する臭化イプラトロピウム、サ
ルブタモール、ブデソニド及びホルモテロールの効果
【０３２１】
材料及び方法
　実施例１に記載されるロボットアッセイを本実施例において利用した。さらに、水溶性
喘息／ＣＯＰＤ薬、臭化イプラトロピウム一水和物、サルブタモール及びブデソニドをＯ
ｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む及び含まない、並びに抗真菌剤を含む又は含まないミ
ューラーヒントンブロスに溶解して所望の濃度を得た。水不溶性であるフマル酸ホルモテ
ロール二水和物をＤＭＳＯに溶解し、直接３８４プレートに添加した。培養培地中の最終
ＤＭＳＯ濃度は、指標生物の成長に顕著な影響を及ぼさない２％であった。種々の成分に
ついて利用された濃度は、Manocha et al. （2006）からの情報に基づくものであった。
臭化イプラトロピウム一水和物、サルブタモール、ブデソニド及びフマル酸ホルモテロー
ル二水和物はSigma Aldrichから入手された、医薬品グレードのものであった。
【０３２２】
結果及び考察
　選択されたよく使用される代表的な喘息／ＣＯＰＤ薬が、カンジダ・アルビカンスに関
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ＭＩＣ値に対して影響を及ぼし得るかどうかを試験するため、実施例１に記載されるＭＩ
Ｃアッセイにおけるこれらの薬剤を添加する効果を判定した。このアッセイにおいて、こ
れが標準化ＭＩＣアッセイ用に指定された培地であることから（Jorgensen et al., 1999
）、ミューラーヒントンブロスのみを使用した。
【０３２３】
　臭化イプラトロピウム及びサルブタモールは水に可溶性であり、上記アッセイにおいて
０．０１ｍＭ及び１ｍＭで使用し、一方、ブデソニドは水にわずかに可溶性であり、０．
０１ｍＭでのみ使用した。ホルモテロールは水に不溶性であり、したがってＤＭＳＯに溶
解し、その後、最終濃度が０．５Ｍになるまで直接アッセイプレートに添加した。結果的
に最終ＤＭＳＯ容量を２％とした。
【０３２４】
　２４時間のインキュベーションで観察された結果を表５に示す。
【０３２５】
　上記アッセイによる結果は、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を添加しない場合に比べて
、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０　１０％を添加することによってナイスタチン及びアム
ホテリシンＢの両方について４倍のＭＩＣ値の減少を示す。これは、当初の実験において
得られた減少よりも小さく（表５）、ＭＩＣの絶対値もわずかに異なる。これらの偏差の
理由は不明である。しかしながら、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の両方の抗真菌剤の効
果を増加する傾向は明白である。
【０３２６】
　表５に示される結果は、０．０１ｍＭ及び１ｍＭでの臭化イプラトロピウム（抗コリン
性）及びサルブタモール（短時間作用型ベータ２アゴニスト）、並びに０．０１ｍＭでの
ブデソニド（コルチコステロイド）及び０．５ｍＭでのホルモテロール（長期作用型ベー
タ２アゴニスト）は、カンジダ・アルビカンスに対するナイスタチン又はアムホテリシン
ＢとＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ５／２０との組合せのＭＩＣ値に顕著な影響を及ぼさないことを
示している。ＭＩＣ値の変化がこれら４つの化合物のうちの１つの添加によって生じる場
合、一般的にはアッセイ（抗真菌剤を２倍段階希釈で使用した）の分解能の範囲内で２倍
である。
【０３２７】
　本研究は、これらのいずれの化合物もＧブロックアルギネートオリゴマーの抗真菌増強
効果に影響を及ぼさないことを示している。所与の濃度での臭化イプラトロピウム、サル
ブタモール、ブデソニド及びホルモテロールの添加は、カンジダ・アルビカンスの成長に
作用しなかった（データは示されていない）。
【０３２８】
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【表５】

【０３２９】
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実施例６　クリプトコッカス・ネオフォルマンスに関する最小阻害濃度の様々な真菌剤に
対するＧブロックアルギネートオリゴマーの効果－ロボットスクリーニング　
【０３３０】
材料及び方法
　使用した抗真菌剤（ナイスタチン、アムホテリシンＢ、ミコナゾール、及びフルコナゾ
ール）は、Sigma Aldrich及びUSP Reference Standardsから購入した医薬品グレードのも
のであった。ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０　Ｇブロックアルギネートオリゴマーは、Al
giPharma AS、ノルウェーより提供を受けた。使用したミューラーヒントンブロスは、Lab
 M LimitedによるＬＡＢ１１４であった。ＹＭアガー／ブロスはDifcoによる２７１１２
０であった。サブロー培地を社内で作製した（グルコース、２０ｇ／ｌ；トリプトン、５
ｇ／ｌ；ペプトン、５ｇ／ｌ）。ＲＰＭＩはSigmaによるものであり、グルコース２％で
補填した。
【０３３１】
　使用した真菌株は以下の通りであった：
クリプトコッカス・ネオフォルマンスＣＣＵＧ　２３４５１（ヒト脳脊髄液）
【０３３２】
　クリプトコッカス種をＹＭアガー上で３０℃にて９６時間培養した。芽胞及び気菌糸を
アガーから切り取り、ＹＭブロス１ｍｌ中に懸濁し、ミニビーズビーターで２分間ガラス
ビーズ（１ｍｍ）と共に分散させた。この懸濁液に１０％になるまでグリセロールを添加
し、－８０℃で凍結した。凍結ストック培養物の各バッチを、その後、ミューラーヒント
ン又はＲＰＭＩを使用する別々の成長実験において特性評価し、ＭＩＣアッセイに適切な
条件下で４８時間後に十分な成長を与える種菌の最小量を判定した。この播種手法は、バ
イオアッセイにおける日日変動を低減するために使用される。
【０３３３】
　ロボットによる最小阻害濃度（ＭＩＣ）アッセイを以下の通り実施した。ＯｌｉｇｏＧ
　ＣＦ－５／２０を培地（ミューラーヒントン、グルコース２％を含むＲＰＭＩ、サブロ
ー又はＹＭ）に所望のアッセイ濃度（２％、６％及び１０％）の１．２５倍となるまで溶
解した。抗真菌剤をＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含まない培地、及び最も高い所望の
アッセイ濃度の１．２５倍の濃度でＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む培地に溶解した
。
【０３３４】
　抗真菌剤の２倍段階希釈物を種々の濃度のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０を含む培地中
で作製し、この溶液をＮｕｎｃ　３８４ウェルマイクロプレートの４つの並列ウェルに入
れた（Ｎｕｎｃ　２４２７５７マイクロプレートの１つのウェルにつき３０μｌ）。各々
のＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０濃度について、抗真菌剤を添加しない８つのウェルの群
を成長対照として各々のマイクロプレートに加えた。３４８ウェルアッセイプレートの各
ウェルに適切な株の凍結ストック培養物を播種した培地７．５μｌを添加した。
【０３３５】
　マイクロプレートをプラスチック袋に入れ、３４℃にて振盪せずにインキュベートした
。２４時間～９６時間のインキュベーションからの或る特定の時間点後にマイクロウェル
において６００ｎｍでの吸光度を測定した。ＭＩＣ値は試料群のうち、４つ全ての並列ウ
ェルにおいて３０％未満の成長を与える最も高い濃度とした。
【０３３６】
結果及び考察
　クリプトコッカス・ネオフォルマンスに対する異なる分類由来の抗真菌剤、すなわちポ
リエン抗真菌剤（ナイスタチン及びアムホテリシンＢ）及びアゾール抗真菌剤（フルコナ
ゾール及びミコナゾール）の効果を増強するＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／２０の能力をＭＩ
Ｃアッセイにおいて検討した。
【０３３７】
　７２時間のインキュベーションで観察された結果を表６に示し、９６時間のインキュベ
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ーションで観察された結果を表７に示す。これらの結果の分析においては以下の事項を留
意すべきである。ＭＨ培地及びＹＭ培地において、クリプトコッカス・ネオフォルマンス
の成長は６％及び１０％のＯｌｉｇｏＧを添加した場合には、ＭＩＣを判定できないほど
遅い。サブロー培地において、ＯｌｉｇｏＧ　１０％を含む場合、成長が遅いためＭＩＣ
を判定することができない。グルコース２％を含むＲＰＭＩ培地において成長は許容可能
であるものの、ＯｌｉｇｏＧ　１０％と或る特定の抗真菌剤とを組み合わせた場合、使用
した最も高いＯｌｉｇｏＧ濃度で培地中の沈殿物がＭＩＣの読み取りを妨げ、これらの場
合ＭＩＣを判定することができなかった。
【０３３８】
　アムホテリシンＢについて、培地にＯｌｉｇｏＧを添加した場合、試験した全ての培地
におけるＭＩＣが減少する。ナイスタチンについて、培地にＯｌｉｇｏＧを添加した場合
、試験した全ての培地におけるＭＩＣが減少する。フルコナゾールについて、培地にＯｌ
ｉｇｏＧを添加した場合、試験した全ての培地におけるＭＩＣが減少する。ミコナゾール
について、培地にＯｌｉｇｏＧを添加した場合、グルコースを含むＲＰＭＩ及びＭＨ培地
におけるＭＩＣが減少する。総括すると、これらのデータは、ＯｌｉｇｏＧ　ＣＦ－５／
２０の添加はクリプトコッカス・ネオフォルマンスにおけるナイスタチン、アムホテリシ
ンＢ、ミコナゾール及びフルコナゾールのＭＩＣ値の減少をもたらすことを示している。
【０３３９】
　本研究で得られた結果は、Ｇブロックアルギネートオリゴマーの同時投与はクリプトコ
ッカス・ネオフォルマンスに対する種々のタイプの抗真菌剤の効果を増強し得ることを示
している。他の実施例による結果と組み合わせると、この増強効果は、真菌の異なる種及
び属を超えても観察されることが見て取れる。
【０３４０】
【表６】

【０３４１】
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