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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　中耳または内耳の少なくとも部分に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔組織
または咽頭組織に付着または接着したバイオフィルムに存在する、黄色ブドウ球菌（Stap
hylococcus aureus）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）、肺炎レンサ球菌（Streptoco
ccus pneumonia）、インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）、及び、モラクセラ・
カタラーリス（Moraxella catarrhalis）のうち１以上の細菌を含む細菌性の耳、鼻また
はのどの状態の治療のための医薬組成物であって、この組成物は、（a）金属イオン隔離
剤、（b）0.2重量％より多い、四級アミン陽イオン性界面活性剤、および（c）この組成
物が5より大きいpHを有するのに十分な緩衝剤、を含み、ここでこの組成物は前記のバイ
オフィルムの少なくとも一部を溶媒和し、そして前記のバイオフィルムの少なくとも一部
を取り外すか、除去するかまたは別の方式で破壊する、前記医薬組成物。
【請求項２】
　中耳または内耳の少なくとも部分に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔組織
または咽頭組織に付着または接着したバイオフィルムに存在する、黄色ブドウ球菌（Stap
hylococcus aureus）、緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）、肺炎レンサ球菌（Streptoco
ccus pneumonia）、インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）、及び、モラクセラ・
カタラーリス（Moraxella catarrhalis）のうち１以上の細菌を含む細菌性の耳、鼻また
はのどの状態の治療のための医薬組成物であって、この組成物は、（a）金属イオン隔離
剤、（b）四級アミン双性イオン性界面活性剤、および（c）この組成物が5より大きいpH
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を有するのに十分な緩衝剤、を含み、ここでこの組成物は前記のバイオフィルムの少なく
とも一部を溶媒和し、そして前記のバイオフィルムの少なくとも一部を取り外すか、除去
するかまたは別の方式で破壊する、前記医薬組成物。
【請求項３】
　中耳の少なくとも部分に適用する、請求項1または2に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　鼻腔または副鼻腔に適用する、請求項1または2に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　金属イオン隔離剤が、酸性度が細菌性バイオフィルム中の1またはそれより多くの金属
イオンを隔離するのに十分であるが、中耳または内耳を傷つけるほどは酸性でない穏やか
な酸を含み、ここで該金属イオン隔離剤はナトリウム、カルシウムまたは鉄用の隔離剤を
含み、そして、ここで該金属イオン隔離剤はカルボン酸、二塩基酸、三塩基酸またはその
混合物を含む、請求項1または請求項2記載の医薬組成物。
【請求項６】
　金属イオン隔離剤が、ギ酸、酢酸、クロロ酢酸、ジクロロ酢酸、シュウ酸、オキサミン
酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン酸、アスパラギン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク
酸、イミノ二酢酸、グルタル酸、２－ケトグルタル酸、グルタミン酸、アジピン酸、グル
クロン酸、粘液酸、ニトリロ三酢酸、サリチル酸、ケトピメリン酸、安息香酸、マンデル
酸、クロロマンデル酸、フェニル酢酸、フタル酸、ホウ酸またはその混合物を含む、請求
項1または請求項2記載の医薬組成物。
【請求項７】
　金属イオン隔離剤がクエン酸を含む、請求項1または請求項2記載の医薬組成物。
【請求項８】
　金属イオン隔離剤が穏やかな酸を含み、かつ0.01～0.5Mの濃度で存在し、緩衝剤が当該
穏やかな酸の塩を含み、そして、該組成物が8.5未満のpHを有する、請求項1または請求項
2記載の医薬組成物。
【請求項９】
　さらに抗菌剤を含む、請求項1または2に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　抗菌剤がガリウム含有化合物を含む、請求項9に記載の医薬組成物。 
【請求項１１】
　金属イオン隔離剤がクエン酸を含み、そして界面活性剤がカプリリル・スルホベタイン
を含む、請求項2に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　［０００１］本発明は、慢性滲出性中耳炎（ＣＯＭＥ）、再発性急性中耳炎（ＲＡＯＭ
）、真珠腫、および慢性鼻副鼻腔炎を含む、細菌性の耳、鼻またはのどの状態の治療に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　背景
　［０００２］ＣＯＭＥおよびＲＡＯＭは、中耳の炎症性疾患である。バイオフィルム形
成が、ＣＯＭＥの病因における要因でありうる。Ｐｏｓｔ，　Ｊ．Ｃ．，　“Ｄｉｒｅｃ
ｔ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｂｉｏｆｉｌｍｓ　ｉｎ　ｏｔｉｔ
ｉｓ　ｍｅｄｉａ”，　Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ　１１１（１２）：２０８３－９４（
２００１），　Ｅｈｒｌｉｃｈら，　“Ｍｕｃｏｓａｌ　Ｂｉｏｆｉｌｍ　Ｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ　ｏｎ　Ｍｉｄｄｌｅ－Ｅａｒ　Ｍｕｃｏｓａ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｃｈｉｎｃｈｉｌ
ｌａ　Ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ｏｔｉｔｉｓ　Ｍｅｄｉａ”，　ＪＡＭＡ　２８７（１３）：
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１７１０－１５（２００２）、およびＦｅｒｇｉｅ，　Ｎら，　“Ｉｓ　ｏｔｉｔｉｓ　
ｍｅｄｉａ　ｗｉｔｈ　ｅｆｆｕｓｉｏｎ　ａ　ｂｉｏｆｉｌｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ？
”，　Ｃｌｉｎ　Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ａｌｌｉｅｄ　Ｓｃｉ．　２９（１）：３８
－４６（２００４）を参照されたい。バイオフィルムは、細菌が表面と相互作用して、該
表面をコーティングし、そしてさらなる細菌増殖のための生物群落（living colony）を
提供する、ポリマー性フィルム（ときに、エキソポリサッカライドまたは細胞外多糖ポリ
マーと称される）を形成する際に、形成される。バイオフィルム中にとどまる細菌は、プ
ランクトン性（懸濁）状態にある細菌よりも、除去するかまたは殺すのがはるかにより困
難であり、そして多くの抗生物質および殺生物剤に極度に抵抗性である。いくつかの異な
る細菌によって産生される細胞外多糖（ＥＰＳ）マトリックスおよび毒素の両方が、宿主
による炎症を引き起こすことが示されてきている。ＣＯＭＥおよびＲＡＯＭと関連する慢
性炎症は、細菌性バイオフィルムに対する宿主応答であるようである。
【０００３】
　［０００３］ＣＯＭＥおよびＲＡＯＭは、通常、経口抗生物質を用いて最初に治療され
、そして次いで、必要であれば、中耳腔換気用チューブ（tympanostomy tube）の設置に
よってより侵襲性に治療される。ときに、中耳中の重度の感染または高い粘液含有量が伴
う症例では、中耳を潅注してもよい（例えば生理食塩水溶液で）。中耳腔換気用チューブ
は大部分の患者で働くが、最初の中耳腔換気用チューブ設置を受けた患者の約２０％は、
持続性のＣＯＭＥまたは持続性のＲＡＯＭを治療するため、さらなる手術（咽頭扁桃切除
術、第二の中耳腔換気用チューブセット、ならびに通常、咽頭扁桃切除術および中耳腔換
気用チューブ設置の両方）を必要とする。
【０００４】
　［０００４］真珠腫は、関心対象の別の耳疾患状態である。一般的には、そもそも真皮
細胞で構成される嚢胞であると考えられるが、細菌性バイオフィルムはまた、この疾患に
も関連づけられてきている。Ｃｈｏｌｅら，　“Ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｆｉ
ｌｍ　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅａｔｏｍａｓ”，　Ａｒｃｈ　Ｏｔ
ｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｈｅａｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇ．　１２８，　ｐｐ．１１２９－３
３（Ｏｃｔ．　２００２）を参照されたい。真珠腫において、細菌性バイオフィルムが形
成され、炎症を扇動し、そしてその中心部の細菌および真皮細胞で主に構成される、良性
腫瘍の生成を引き起こすようである。腫瘍は、耳小骨連鎖（聴覚骨）および乳様突起の両
方に浸食し、聴覚に有害な影響を及ぼしうる。真珠腫除去には、外科的露出および切除が
最も一般的な治療である。これらの処置の最大２５％が、真珠腫の再発のため、失敗し、
そしてしたがって、さらなる手術または他の治療を必要とする。
【０００５】
　［０００５］慢性鼻副鼻腔炎（ＣＲＳ）は、副鼻腔の炎症であり、そして少なくとも約
１２週間続く、前部または後部鼻汁、鼻閉塞または顔面圧迫感、疼痛または膨満感に関連
する。ＣＲＳは、米国人口の１０％以上に影響を及ぼすと概算される。ＣＲＳの大部分の
患者は、まず、内科的療法で治療されるが、毎年、何十万もの患者が、難治性ＣＲＳのた
め、機能的内視鏡下副鼻腔手術（ＦＥＳＳ）を経験する。ＣＲＳ患者では、しばしば、生
活の質が減少し、そして年間の健康管理に数十億ドルが必要となり、そして労働時間コス
トが失われうる。ＣＲＳは、限定されるわけではないが、細菌毒素、細菌によって分泌さ
れ、そして細菌性バイオフィルム内に含有される細胞外多糖マトリックス、真菌、細菌お
よび真菌の両方に対して発展するアレルギー性反応（ＩｇＥ）、ならびに自己免疫障害を
含む、いくつかの機構に対する、Ｔｈ１およびＴｈ２炎症反応である。ＣＲＳおよびそれ
に付随する炎症に関連する細菌には、黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）、緑膿
菌（Pseudomonas aeruginosa）、肺炎連鎖球菌（Streptococcus pneumonia）、インフル
エンザ菌（Haemophilus influenzae）、およびカタル球菌（Moraxella catarrhalis）が
含まれる。これらの種の１以上を含有し、そしておそらく真菌もまた含有するバイオフィ
ルムは、ＣＲＳの病因における要因でありうる。例えば、Ｒａｍａｄａｎら，　“Ｃｈｒ
ｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｂｉｏｆｉｌｍｓ”，　Ｏｔｏｌａ
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ｒｙｎｇｏｌ　Ｈｅａｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇ．　１３２：４１４－４１７（２００５）
およびＦｅｒｇｕｓｏｎら，　“Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｆｉｌｍ　
ｉｎ　Ｈｕｍａｎ　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉ
ｓ”，　Ａｍ　Ｊ　Ｒｈｉｎｏｌ，　５：１９，　ｐｐ．４５２－５７（２００５）を参
照されたい。細胞外多糖（ＥＰＳ）マトリックス、細菌コロニーによって産生される毒素
、および細菌性バイオフィルムがかくまう可能性がある真菌が、各々、宿主からの炎症反
応を扇動可能でありうる。
【０００６】
　［０００６］ＣＯＭＥ、ＲＡＯＭ、真珠腫およびＣＲＳの病因または慢性化は、細菌性
バイオフィルムの存在、ならびに術後のその不応性に関連するようである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明の概要
　［０００７］生理食塩水溶液および抗生物質を、耳、鼻またはのどの細菌性バイオフィ
ルムに適用してもよいが、難しい症例では慢性状態からの適切な緩和が提供されない可能
性もある。歯科送水管中に、そして医療機器または他の体外表面上に見られるバイオフィ
ルム中の細菌を除去するかまたは殺すために、多様な技術および製品が使用されてきてい
るが、ヒト組織を治療するにはあまり向かない可能性もある。耳、鼻またはのど内のバイ
オフィルムに存在する細菌を除去するかまたは殺し、そして可能であるならば、細菌の再
コロニー形成およびバイオフィルム再形成を阻止するために十分にバイオフィルム自体を
除去するかまたは破壊することが望ましいであろう。また、ヒト組織と接触するための生
体適合性必要条件を満たしつつ、そして投与される物質の投薬量を少なくし、そして適用
期間を短くしつつ、前記のことを行うことが望ましいであろう。現在、金属イオン隔離剤
および界面活性剤を含む溶媒和系が、繊細なまたは感受性が高い組織上に直接適用するの
に十分に穏やかでありつつ、耳、鼻またはのどにおける細菌性バイオフィルムを破壊する
のに驚くほど効果的であることが発見されている。
【０００８】
　［０００８］本発明は、１つの側面において、細菌性の耳、鼻またはのどの状態の治療
用の薬剤を製造するための、金属イオン隔離剤、および中耳または内耳の少なくとも部分
に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔組織または咽頭組織に付着または接着し
たバイオフィルムの少なくとも一部を取り外すか、除去するかまたは別の方式で破壊する
ことが可能な０．２重量％より多い界面活性剤の使用を提供する。
【０００９】
　［０００９］本発明は、別の側面において、細菌性の耳、鼻またはのどの状態の治療用
の薬剤を製造するための、（ａ）金属イオン隔離剤、（ｂ）中耳または内耳の少なくとも
部分に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔組織または咽頭組織に付着または接
着したバイオフィルムの少なくとも一部を取り外すか、除去するかまたは別の方式で破壊
することが可能な双性イオン性界面活性剤、および（ｃ）５より大きいｐＨを提供するの
に十分な緩衝剤の使用を提供する。
【００１０】
　［００１０］本発明は、別の側面において、細菌性の耳、鼻またはのどの状態を治療す
るための方法であって：
　ａ）中耳または内耳の少なくとも部分に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔
組織または咽頭組織に付着または接着した細菌性バイオフィルムに、金属イオン隔離剤お
よび０．２重量％より多い界面活性剤を含む、溶媒和系を適用し、そして
　ｂ）バイオフィルムの少なくとも一部を取り外すか、除去するかまたは別の方式で破壊
する
工程を含む、前記方法を提供する。
【００１１】
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　［００１１］本発明は、さらに別の側面において、細菌性の耳、鼻またはのどの状態を
治療するための方法であって：
　ａ）中耳または内耳の少なくとも部分に、鼻腔または副鼻腔内の表面に、あるいは口腔
組織または咽頭組織に付着または接着した細菌性バイオフィルムに、金属イオン隔離剤、
双性イオン性界面活性剤、および溶媒和系が５より大きいｐＨを有するのに十分な緩衝剤
を含む、溶媒和系を適用し、そして
　ｂ）バイオフィルムの少なくとも一部を取り外すか、除去するかまたは別の方式で破壊
する
工程を含む、前記方法を提供する。
【００１２】
　［００１２］本発明は、さらに別の側面において、組織上の細菌性バイオフィルムを破
壊するための溶媒和系であって、組成物が、金属イオン隔離剤、０．２重量％より多い界
面活性剤、および抗菌剤を含む、前記溶媒和系を提供する。
【００１３】
　［００１３］本発明は、さらに別の側面において、組織上の細菌性バイオフィルムを破
壊するための溶媒和系であって、組成物が、金属イオン隔離剤、双性イオン性界面活性剤
、および溶媒和系が５より大きいｐＨを有するのに十分な緩衝剤を含む、前記溶媒和系を
提供する。
【００１４】
　［００１４］中耳または内耳の治療または術後処置に、そして鼻科、口腔または咽頭科
治療または術後処置に、開示する使用、方法および系を用いてもよい。また、慢性滲出性
中耳炎、再発性急性中耳炎、真珠腫、慢性鼻副鼻腔炎、および他の細菌性の耳、副鼻腔、
口腔またはのどの状態を含む、疾病または慢性状態に、開示する方法および系を用いても
よい。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】［００１５］図１は、開示する方法を介した治療を受けている、中耳の模式的横
断面図を示す。
【図２】［００１６］図２は、エウスタキー管峡部近傍の細菌性バイオフィルムへの、開
示する溶媒和系の適用を示す、図１の部分の拡大図である。
【００１６】
　［００１７］図面の多様な図中の類似の参照シンボルは、類似の要素を示す。図面中の
要素の縮尺は正確ではない。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　好ましい態様の詳細な説明
　［００１８］以下の詳細な説明は、特定の態様を記載し、そして限定する意味では解釈
されないものとする。すべての重量、量および比は、本明細書において、特に別に記載し
ない限り、重量による。以下に示す用語は、以下の意味を有する：
　［００１９］用語「抗菌剤」は、実施例おいて以下に記載する細菌プレート計数法を用
いた、黄色ブドウ球菌、緑膿菌、肺炎球菌、インフルエンザ菌またはカタル球菌細菌の１
またはそれより多くの集団における９０％を超える数の減少（すなわち、少なくとも１対
数の桁の減少）を引き起こす能力を有する物質を指す。
【００１８】
　［００２０］用語「付着した」および「接着した」は、細菌性バイオフィルムおよび表
面に言及して用いた際、バイオフィルムが表面上に確立され、そして少なくとも部分的に
表面をコーティングするかまたは覆い、そして表面からの除去に対して、何らかの抵抗性
を有することを意味する。この関係の性質は複雑で、そしてほとんど理解されていないた
め、こうした使用によって、付着または接着のいかなる特定の機構も意図されない。
【００１９】
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　［００２１］用語「細菌性バイオフィルム」は、細菌によって産生される細胞外ポリマ
ー性物質（ＥＰＳ）マトリックス内に含有されるコミュニティー中の生物を伴う、表面に
付着した細菌のコミュニティーを意味する。
【００２０】
　［００２２］用語「生体適合性」は、物質に言及して用いた際、物質が体にいかなる有
意に有害なまたは厄介な効果も提示しないことを意味する。
　［００２３］用語「生物分解性」は、物質に言及して用いた際、物質がｉｎ　ｖｉｖｏ
で分解されるかまたは浸食されて、より小さい化学種を形成することを意味する。こうし
た分解プロセスは、酵素的、化学的または物理的であってもよい。
【００２１】
　［００２４］用語「生物吸収性」は、物質に言及して用いた際、物質が、体によって吸
収可能であることを意味する。
　［００２５］用語「取り外す」、「除去する」および「破壊する」は、表面に付着また
は接着した細菌性バイオフィルムに言及して用いた際、表面上に最初に存在したバイオフ
ィルムの少なくとも有意な量が、もはや表面に付着または接着していないことを意味する
。取り外すか、除去するかまたは破壊する、いかなる特定の機構も、こうした使用によっ
て意図されない。
【００２２】
　［００２６］用語「隔離剤」は、別の物質、特に金属イオンと化合して、該物質が溶液
から出てくるのを阻止するかまたは防止するであろう化学薬品を意味する。用語「金属イ
オン隔離剤」は、アルカリ金属、アルカリ土類金属、鉄等の１以上の金属イオンと化合し
て、該金属イオンが溶液から出てくるのを阻止するかまたは防止するであろう隔離剤を意
味する。原子数が増加する順に、アルカリ金属は、リチウム、ナトリウム、カリウム、ル
ビジウム、セシウム、およびフランシウムであり、そしてアルカリ土類金属は、ベリリウ
ム、マグネシウム、カルシウム、ストロンチウム、バリウム、およびラジウムである。
【００２３】
　［００２７］用語「溶媒和する」は、溶質が溶解するかまたは懸濁されている、溶媒ま
たは他のキャリアーを含有する溶液または分散物を形成することを意味する。
　［００２８］図１を参照すると、外耳道１４および耳チューブ１６（例えば鼓膜切開術
を介して配置してもよい）を通じて、鼓膜１８中に、そしてそこから中耳２０内に、カニ
ューレ１２を挿入することによって、耳１０内などの治療部位に溶媒和系を適用するため
の１つの方法を実行してもよい。また、鼓膜切開術を伴わない他の方法で、例えば耳、エ
ウスタキー管または鼻を通じて向けられる針または他の誘導デバイスを通じ、そして見な
いで操作することで、あるいは柔軟な先端探知デバイスを用いた、微小内視鏡、バーチャ
ル画像誘導内視鏡、または画像誘導手術などの誘導技術を用いることによって、カニュー
レ１２を挿入してもよい。図１に示すように、カニューレ１２の遠位端２２を、エウスタ
キー管２６の峡部２４上に配置する。中耳２０の他の部分（この考察の目的のため、少な
くとも鼓膜、中耳の裏打ち、耳小骨連鎖などの内部構造、および乳様突起などの境界構造
が含まれると考えられるであろう）を治療するか、内耳の部分（この考察の目的のため、
少なくとも三半規管２８および蝸牛３０が含まれると考えられるであろう）を治療するか
、あるいは副鼻腔、口腔またはのどの他の部位を治療するために、カニューレ１２を配置
し、そして必要であれば、形状または大きさを修飾してもよい。例えば、内耳中の治療が
望ましい場合、さらなるアクセス開口部を（例えば正円窓または卵円窓近傍の膜中に）作
製してもよい。
【００２４】
　［００２９］図２は、図１の部分の拡大図を示す。側壁３６中に位置するオリフィス３
４を通じて溶媒和系を分配し、そしてエウスタキー管２６の上部部分４０上に配置された
バイオフィルム３８などの細菌性バイオフィルム上に、ドリップするか、スプレーするか
または別の方式で投与してもよい。
【００２５】
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　［００３０］他の耳、鼻またはのどの処置で、開示する方法を実行してもよい。例えば
、患者の鼻腔または副鼻腔において、該方法を実行してもよい。また、溶媒和系を、扁桃
腺、咽頭扁桃腺または隣接組織に適用することによって、該方法を実行してもよい。扁桃
腺および咽頭扁桃腺が損なわれていない（intact）場合にこれを行ってもよく、あるいは
扁桃腺、咽頭扁桃腺または扁桃腺および咽頭扁桃腺の両方を除去した後、術後に、例えば
溶媒和系をのどに、例えば扁桃窩に適用することによって、実行してもよい。こうした処
置に関するさらなる詳細は、その全開示が本明細書に援用される、同日付に出願された、
同時係属出願第（代理人整理番号第１５１－Ｐ－２８１６８ＷＯ０１号）号に含有される
。
【００２６】
　［００３１］溶媒和系を用いて、耳、鼻またはのどの組織上の細菌性バイオフィルムを
破壊して、そしてその結果、その取り外し、除去または破壊を補助してもよい。溶媒和系
は、好ましくは、中耳または内耳の繊細な組織および構造と生体適合し、そして望ましく
は、こうした組織または構造を潜在的に傷つけるかまたは長期の聴覚を過度に損なう可能
性がある成分を含有しない。溶媒和系は、望ましくは、例えば、動力スプレーまたは他の
スプレー適用を用いるか、洗浄するか（lavage）、噴霧するか、拭うか（mopping）、ウ
ィックで適用するか（wicking）、または滴下して、細菌性バイオフィルムへの容易な送
達を可能にするために、十分に低い粘性を有する。溶媒和系は、望ましくはまた、続いて
流すか（flushing）、すすぐか（rinsing）、排出するか（draining）または吸収するこ
とによって、治療部位から容易に除去可能である。理論によって束縛することは望まない
が、金属イオン隔離剤は、エキソポリサッカライドまたは細胞外多糖マトリックス中でポ
リマー鎖を結びつける際に、架橋するか（crosslink）、橋を渡すか（bridge）、または
別の方式で補助しうる金属イオンと、複合体を形成するか、該イオンに結合するかまたは
別の方式で該イオンを係留してもよい。次いで、溶媒和剤が未結合ポリマー鎖または断片
を取り巻いて、マトリックスを分解し、未結合ポリマー鎖または断片を溶媒和し、そして
これらを溶液または懸濁物中に運ぶことが可能であり、ここでさらなる量の溶媒和系また
は別個のリンス剤を用いて、治療した中耳または内耳組織または構造から、未結合ポリマ
ー鎖または断片を流すかまたは別の方式で容易に除去することも可能である。
【００２７】
　［００３２］望ましくは、金属イオン隔離剤は、酸性がエキソポリサッカライドまたは
細胞外多糖マトリックス中の１以上の金属イオンを隔離するのに十分であるが、治療した
組織を傷つけるほどは酸性でない穏やかな酸である。特定の関心対象の金属イオン（ター
ゲットとされる細菌性バイオフィルム中で関与する可能性のため）には、ナトリウム、カ
ルシウムおよび鉄が含まれる。望ましくは、金属イオン隔離剤は、水溶性で非毒性であり
、そして耳で用いる場合、長期聴覚損失を悪化させる傾向にない。代表的な酸には、限定
されるわけではないが、カルボン酸、二塩基酸、または三塩基酸、例えば、ギ酸、酢酸、
クロロ酢酸、ジクロロ酢酸、シュウ酸、オキサミド酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン酸
、アスパラギン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、イミノ二酢酸、グルタル酸、２－
ケトグルタル酸、グルタミン酸、アジピン酸、クエン酸、グルクロン酸、粘液酸、ニトリ
ロ三酢酸、サリチル酸、ケトピメリン酸、安息香酸、マンデル酸、クロロマンデル酸、フ
ェニル酢酸、フタル酸、およびホウ酸；鉱酸、例えば塩酸、オルトリン酸およびホスホン
酸；ならびにその混合物が含まれる。クエン酸が好ましい酸である。金属イオン隔離剤は
、例えば、少なくとも約０．０１Ｍ、少なくとも約０．０５Ｍまたは少なくとも約０．１
Ｍ、例えば約０．０１～約０．５Ｍ、約０．０５～約０．４Ｍまたは約１．０～約０．３
Ｍの濃度で存在してもよい。金属イオン隔離剤の量の増加は、より迅速なバイオフィルム
分解を促進しうる。
【００２８】
　［００３３］溶媒和系にはまた、界面活性剤も含まれる。界面活性剤は、望ましくは、
水溶性であり、そして非毒性である。典型的な界面活性剤には、陰イオン性界面活性剤、
非イオン性界面活性剤、陽イオン性界面活性剤および双性イオン性界面活性剤が含まれる
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。典型的な陰イオン性界面活性剤には、限定されるわけではないが、Ｃ６－Ｃ２４アルキ
ルベンゼンスルホネート；Ｃ６－Ｃ２４オレフィンスルホネート；Ｃ６－Ｃ２４パラフィ
ンスルホネート；クメンスルホネート；キシレンスルホネート；Ｃ６－Ｃ２４アルキルナ
フタレンスルホネート；Ｃ６－Ｃ２４アルキルまたはジアルキルジフェニルエーテルスル
ホネートまたはジスルホネート、Ｃ４－Ｃ２４モノまたはジアルキルスルホスクシネート
；スルホン化または硫酸化脂肪酸；Ｃ６－Ｃ２４アルコールサルフェート（例えばＣ６－
Ｃ１２アルコールサルフェート）；１～約２０の酸化エチレン基を有する、Ｃ６－Ｃ２４

アルコールエーテルサルフェート；１～約４０の酸化エチレン、プロピレンまたはブチレ
ン単位を有する、Ｃ４－Ｃ２４アルキル、アリールまたはアルカリルリン酸エステルまた
はそのアルコキシル化類似体；およびその混合物が含まれる。例えば、陰イオン性界面活
性剤は、ケノデオキシコール酸ナトリウム、Ｎ－ラウロイルサルコシンナトリウム塩、ド
デシル硫酸リチウム、１－オクタンスルホン酸ナトリウム塩、コール酸ナトリウム水和物
、デオキシコール酸ナトリウム、ドデシル硫酸ナトリウム（ラウリル硫酸ナトリウムとし
ても知られる）またはグリコデオキシコール酸ナトリウムであってもよい。
【００２９】
　［００３４］典型的な陽イオン性界面活性剤には、限定されるわけではないが、式：
【００３０】
【化１】

【００３１】
式中、Ｒ、Ｒ’、Ｒ”、およびＲ’”は、各々、１またはそれより多くのＰ、Ｏ、Ｓまた
はＮヘテロ原子を場合によって含有してもよい、Ｃ１－Ｃ２４アルキル、アリールまたは
アラルキル基であり、そしてＸはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは硫酸アルキルである
を有する四級アミン化合物が含まれる。例えば、陽イオン性界面活性剤は、塩化ヘキサデ
シルピリジニウム一水和物または臭化ヘキサデシルトリメチルアンモニウムであってもよ
い。
【００３２】
　［００３５］典型的な非イオン性界面活性剤には、限定されるわけではないが、１～約
２０の酸化エチレン基（例えば約９～約２０の酸化エチレン基）を有するＣ６－Ｃ２４ア
ルコールエトキシレート（例えばＣ６－Ｃ１４アルコールエトキシレート）；１～約１０
０の酸化エチレン基（例えば約１２～約２０の酸化エチレン基）を有するＣ６－Ｃ２４ア
ルキルフェノールエトキシレート（例えばＣ８－Ｃ１０アルキルフェノールエトキシレー
ト）；１～約２０のグリコシド基（例えば約９～約２０のグリコシド基）を有するＣ６－
Ｃ２４アルキルポリグリコシド（例えばＣ６－Ｃ２０アルキルポリグリコシド）；Ｃ６－
Ｃ２４脂肪酸エステルエトキシレート、プロポキシレートまたはグリセリド；Ｃ４－Ｃ２

４モノまたはジアルカノールアミド；およびその混合物が含まれる。例えば、非イオン性
界面活性剤は、ポリオキシエチレングリコールドデシルエーテル、Ｎ－デカノイル－Ｎ－
メチルグルカミン、ジギトニン、ｎ－ドデシルＢ－Ｄ－マルトシド、オクチルＢ－Ｄ－グ
ルコピラノシド、オクチルフェノールエトキシレート、ポリオキシエチレン（８）イソオ
クチルフェニルエーテル、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレートまたはポリオキ
シエチレン（２０）ソルビタンモノオレエートであってもよい。
【００３３】
　［００３６］典型的な双性イオン性界面活性剤には、限定されるわけではないが、式：
【００３４】
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【化２】

【００３５】
式中、Ｒ、Ｒ’、Ｒ”、およびＲ’”は、各々、１またはそれより多くのＰ、Ｏ、Ｓまた
はＮヘテロ原子を場合によって含有してもよい、Ｃ１－Ｃ２４アルキル、アリールまたは
アラルキル基である
を有するアミノアルキルスルホネート化合物；式：
【００３６】

【化３】

【００３７】
式中、Ｒ、Ｒ’およびＲ”は、各々、１またはそれより多くのＰ、Ｏ、ＳまたはＮヘテロ
原子を場合によって含有してもよい、Ｃ１－Ｃ２４アルキル、アリールまたはアラルキル
基である
を有する酸化アミン化合物；および式：
【００３８】

【化４】

【００３９】
式中、Ｒ、Ｒ’およびＲ”は、各々、１またはそれより多くのＰ、Ｏ、ＳまたはＮヘテロ
原子を場合によって含有してもよい、Ｃ１－Ｃ２４アルキル、アリールまたはアラルキル
基であり、そしてｎは約１～約１０である
を有するベタイン化合物が含まれる。例えば、双性イオン性界面活性剤は、３－［（３－
コラミドプロピル）ジメチルアンモニオ］－２－ヒドロキシ－１－プロパンスルホネート
、３－［（３－コラミドプロピル）ジメチルアンモニオ］－１―プロパンスルホネート（
ときにＣＨＡＰＳと称される）、３－（デシルジメチルアンモニオ）プロパンスルホネー
ト内塩（ときにカプリリル・スルホベタインと称される）、またはＮ－ドデシル－Ｎ，Ｎ
－ジメチル－３－アンモニオ－１－プロパンスルホネートであってもよい。
【００４０】
　［００３７］好ましい界面活性剤には、硫酸アルキル、スルホン酸アルキル、スルホン
酸アリールおよび双性イオン性界面活性剤が含まれる。望ましい界面活性剤を純粋な化合
物として得てもよいし、またはいくつかの場合、液体カスティリアソープなどの製品を用
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いることによって得てもよい。界面活性剤は、例えば、少なくとも約０．００２Ｍ、少な
くとも約０．００５Ｍまたは少なくとも約０．０１Ｍ、例えば約０．００２～約１Ｍ、約
０．００５～約０．７Ｍまたは約０．０１～約０．５Ｍの濃度で存在してもよい。重量に
基づいて表すと、界面活性剤は、好ましくは、溶媒和系の０．２重量％より多く、そして
例えば、溶媒和系の約０．３％～約３０％、約０．５％～約２５％または約１％～約２０
％であってもよい。界面活性剤量の増加は、より迅速なバイオフィルム分解を促進しうる
。
【００４１】
　［００３８］溶媒和系には、場合によって、水および他の溶媒（例えばアルコール）、
緩衝剤、抗菌剤および多様な佐剤（ａｄｊｕｖａｎｔ）を含む、多様な他の成分が含まれ
てもよい。好ましくは、溶媒和系は、水および１以上の緩衝剤を含有する。緩衝剤は、好
ましくは、溶媒和系を、ヒト組織に接触するのに適したｐＨに、そして望ましくは、５よ
い大きいｐＨに、維持する。例えば、溶媒和系は、中性に近いｐＨ、例えば５より大きく
、そして８．５未満のｐＨを有するように緩衝されてもよい。緩衝剤は、例えば、溶媒和
系の最大約２５％であってもよい。典型的な緩衝剤には、限定されるわけではないが、塩
化カリウム、グリシン、フタル酸水素カリウム、酢酸ナトリウム、フタル酸水素カリウム
、バルビトン・ナトリウムおよびクエン酸ナトリウムが含まれる。金属イオン隔離剤が穏
やかな酸である場合、緩衝剤は、望ましくは、その酸の塩である。
【００４２】
　［００３９］１以上の抗菌剤を含有する溶媒和系もまた好ましい。ＥＰＳマトリックス
は、バイオフィルムが根底にある表面に貼り付くのを可能にし、そしてまた、包埋された
生物を保護する；したがって、バイオフィルム中の細菌は、プランクトン性細菌よりも、
抗生物質の効果に対して、およそ１００～１０００倍、より抵抗性である。バイオフィル
ムが未結合ポリマーまたは断片に分解され、そして溶媒和系によって溶媒和されるかまた
は別の方式で破壊された後、抗菌剤は、残りの細菌をはるかにより効果的に攻撃しうる。
典型的な抗菌剤には、活性酸素化合物、例えば過酸化水素、単離または平衡由来または単
離過酸、例えばクロロ過安息香酸、過酢酸、過ヘプタン酸、過オクタン酸、過デカン酸、
過ギ酸、過クエン酸、過グリコール酸、過乳酸、過安息香酸、および二塩基酸またはジエ
ステル由来のモノエステル過酸、例えばアジピン酸、コハク酸、グルタル酸、またはマロ
ン酸；アミノグリコシド；アンフェニコール；アンピシリン；アンサマイシン；ベータ－
ラクタム、例えばカルバセフェム、カルバペネム、セファロスポリン、セファマイシン、
モノバクタム、オキサセフェム、ペニシリンおよびその誘導体のいずれか；カルボン酸エ
ステル、例えばｐ－ヒドロキシアルキルベンゾエートおよび桂皮酸アルキル；キトサン塩
；立方相脂質；ガリウム含有抗菌剤、例えばガリウム・アセチルアセトネート、臭化ガリ
ウム、塩化ガリウム、フッ化ガリウム、ヨウ化ガリウム、ガリウム・マルトレート、硝酸
ガリウム、窒化ガリウム、ガリウム・パーコレート、亜リン酸ガリウムおよび硫酸ガリウ
ム；ヨード化合物および他の活性ハロゲン化合物、例えば、ヨウ素、インターハロゲン化
物（interhalides）、ポリハロゲン化物、次亜塩素酸金属、次亜塩素酸、次亜臭素酸金属
、次亜臭素酸、クロロ－およびブロモ－ヒダントイン、二酸化塩素および亜塩素酸ナトリ
ウム；リンコサミド（lincosamides）；マクロライド；ニトロフラン；過酸化ベンゾイル
および過酸化アルキルベンゾイルを含む有機過酸化物；オゾン；ｏ－フェニルフェノール
、ｏ－ベンジル－ｐ－クロロフェノール、ｔｅｒｔ－アミルフェノールおよびＣ１－Ｃ６

アルキルヒドロキシベンゾエートを含む、フェノール性誘導体；四級アンモニウム化合物
、例えば塩化アルキルジメチルベンジルアンモニウムおよび塩化ジアルキルジメチルアン
モニウム；キノリン；一重項酸素生成剤；スルホンアミド；スルホン；スルホン酸、例え
ばドデシルベンゼンスルホン酸；テトラサイクリン抗生物質、例えばテトラサイクリン、
クロルテトラサイクリン、オキシテトラサイクリン、デメコサイクリン（demecocycline
）、ドキシサイクリン、ライムサイクリン（lymecycline）、メクロサイクリン、メタサ
イクリン、メトサイクリン、ミノサイクリン等；バンコマイシン；これらの誘導体および
混合物が含まれる。これらの列挙する剤の多くは、個々の有用性が一般の当業者によって
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認識されるであろう有用な特定の物質を含有するクラスに相当する。例えば、典型的なペ
ニシリンには、限定されるわけではないが、アムジノシリン、アムジノシリンピボキシル
、アモキシシリンアンピシリン、アパルシリン、アスポキシシリン、アキシドシリン（ax
idocillin）、アズロシリン、アカンピシリン（acampicillin）、バカンピシリン、ベン
ジルペニシリン酸、ベンジルペニシリンナトリウム、カルベニシリン、カリンダシリン、
クロメトシリン、クロキサシリン、シクラシリン、ジクロキサシリン、エピシリン、フェ
ンベニシリン（fenbenicillin）、フロキサシリン、ヘタシリン、レナンピシリン、メタ
ンピシリン、メチシリンナトリウム、メズロシリン、ナフシリンナトリウム、オキサシリ
ン、ペナメシリン、ヨウ化水素酸ペネタメート、ペニシリンＧベネタミン、ペニシリンＧ
ベンザチン、ペニシリンＧベンズヒドリルアミン、ペニシリンＧカルシウム、ペニシリン
Ｇヒドラバミン、ペニシリンＧカリウム、ペニシリンＧプロカイン、ペニシリンＮ、ペニ
シリンＯ、ペニシリンＶ、ペニシリンＶベンザチン、ペニシリンＶヒドラバミン、ペニメ
ピサイクリン、フェネチシリンカリウム、ピペラシリン、ピバンピシリンプロピシリン、
キナシリン、スルベニシリン、スルタミシリン、タランピシリン、テモシリン、チカルシ
リン、ならびにその、または他の物質との混合物（例えばクラブラン酸と組み合わせたペ
ニシリン、例えばGlaxoSmithKlineからＡＵＧＭＥＮＴＩＮＴＭとして入手可能なアモキ
シシリンおよびクラブラン酸の組み合わせ）が含まれる。
【００４３】
　［００４０］好ましくは、抗菌剤は、以下の実施例中に記載する細菌プレート計数法を
用いて、黄色ブドウ球菌、緑膿菌、肺炎球菌、インフルエンザ菌またはカタル球菌細菌の
１またはそれより多くの集団における９９％を超える数の減少（すなわち、少なくとも２
対数の桁の減少）、９９．９％を超える数の減少（すなわち、少なくとも３対数の桁の減
少）、９９．９９％を超える数の減少（すなわち、少なくとも４対数の桁の減少）、また
は９９．９９９％を超える数の減少（すなわち、少なくとも５対数の桁の減少）を提供す
る。
【００４４】
　［００４１］溶媒和系は、さらなる療法剤を含有してもよい。典型的な療法剤には、耳
鼻科、鼻科または咽頭科使用に適したいかなる物質も含まれ、鎮痛剤、抗コリン剤、抗真
菌剤、抗ヒスタミン剤、血液製剤、ステロイド性または非ステロイド性抗炎症剤、抗寄生
虫剤、抗ウイルス剤、生物静力学組成物、化学療法剤／抗新生物剤、サイトカイン、充血
除去剤、免疫抑制剤、粘液溶解剤、核酸、ペプチド、タンパク質、ステロイド、血管収縮
剤、ビタミン、その混合物、ならびに当業者に明らかであろう他の療法物質が含まれる。
溶媒和系に含まれてもよい他の佐剤には、色素、ピグメント、または他の着色剤（例えば
、ＦＤ＆Ｃレッド第３番、ＦＤ＆Ｃレッド第２０番、ＦＤ＆Ｃイエロー第６番、ＦＤ＆Ｃ
ブルー第２番、Ｄ＆Ｃグリーン第５番、Ｄ＆Ｃオレンジ第４番、Ｄ＆Ｃレッド第８番、カ
ラメル、二酸化チタン、果物または野菜着色剤、例えばビート粉末またはベータ－カロテ
ン、ターメリック、パプリカおよび当業者によく知られているであろう他の物質）；指示
薬；フレーバー剤または甘味料、限定されるわけではないが、アニス油、チェリー、桂皮
油、柑橘油（例えばレモン、ライムまたはオレンジ油）、ココア、ユーカリ、ハーブ性芳
香剤（例えば丁字油、セージ油またはカッシア油）、ラクトース、マルトース、メントー
ル、ペパーミント油、サッカリン、シクラミン酸ナトリウム、スペアミント油、ソルビト
ール、スクロース、バニリン、ウィンターグリーン油、キシリトールおよびその混合物；
酸化防止剤；消泡剤；ならびに増粘剤およびチクソトロープ（thixotropes）を含む鼻科
修飾剤が含まれる。
【００４５】
　［００４２］溶媒和系は、望ましくは、少なくとも、バイオフィルムの望ましい部分を
覆うのに十分な量および厚さで適用される。例えば、開口部を通じて、溶媒和系の送達に
適したカテーテル、カニューレ、シリンジ、導入装置または他の導管を押し込むことが可
能であるように、治療部位近傍に適切な開口部を決めるかまたは作製する（例えば中耳中
のいくつかの治療には、鼓膜切開術）ことが好適でありうる。内耳中の治療が望ましい場
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合、さらなるアクセス開口部を、上記のように、同様に作製してもよい。バイオフィルム
およびその生物が破壊され、溶媒和され、そしてそれに続いて除去されるように、ターゲ
ットとされる組織に、そして該組織中または該組織上に含有される、ターゲットとされる
バイオフィルムに、溶媒和系を適用してもよい。治療は、化学的希釈または機械的破壊を
伴ってもよい。例えば、適切な配慮を伴って、溶媒和系を加圧スプレーとして適用して、
治療部位で細菌性バイオフィルム、細菌および他の異物性の構築物を取り除くことも可能
である。鼓膜切開術を介するか、あるいはエウスタキー管、鼻または口を通じて実行され
る、吸引、洗浄または他の除去技術を用いた、最終的な除去を容易にするため、これには
、金属イオン隔離剤によるカルシウムイオンの隔離を通じた、バイオフィルムＥＰＳマト
リックスの分解、および生じた分解断片の水溶液内への溶媒和（例えばマンヌロン酸およ
びグルロン酸）が伴ってもよい。十分な溶媒和系を治療領域内に注射して、存在しうるい
かなる膿または他の物質も置換して、過剰な物質の色がもやは変わらなくなるまで、治療
領域から過剰な物質がオーバーフローするのを可能にすることが望ましい可能性もある。
溶媒和系が排出されるかまたは別の方式で排除されるかまたは吸収されるまで、溶媒和系
はその場所に残ってもよいし、あるいは溶媒和系を適切な時間（例えば数分、数時間また
はそれ以上）放置して、そして次いで、生理食塩水または別の適切な液体を用いてすすい
で取り去ってもよい。直接適用は、より迅速なバイオフィルム分解を促進しうるため、溶
媒和系は、好ましくは、治療部位に直接適用される。例えば、中耳または内耳中で実行さ
れる処置のため、溶媒和溶液は、好ましくは、単に外耳道に適用されてそして鼓膜を渡っ
て輸送されるのを可能にされるよりは、中耳または内耳領域内に、直接適用される。また
、溶媒和系の適用、および取り除かれたかまたは破壊されたバイオフィルムの除去を望ま
しいように反復して、障害を起こす生物の完全な除去を確実にしてもよい。
【００４６】
　［００４３］溶媒和系は、望ましくは、細菌性バイオフィルムを破壊し、そしてその復
帰を阻止する、多工程治療措置の一部として用いられてもよい。例えば、洗浄／破壊、殺
傷、保護／コーティング、通気および治癒として広く分類されうる一連の工程を実行して
もよい。上記のように溶媒和系を投与することによって、洗浄／破壊工程を実行してもよ
い。適切な抗菌剤を治療部位に適用することによって、殺傷工程を実行してもよい。これ
は例えば、溶媒和系に抗菌剤を含めることによって、またはこうした剤を術中にまたは術
後に（例えば局所、経口または全身性に）別個に適用することによって、達成可能である
。こうして治療された組織の少なくとも一部を保護封止剤層でコーティングすることによ
って、保護／コーティング工程を実行してもよい。封止剤は、細菌および新規バイオフィ
ルム形成性コロニーでの組織表面の再コロニー形成を阻止するかまたは防止し；炎症を減
少させ；創傷治癒を改善するかまたは体の天然の先天性免疫応答の回復を可能にするなど
の、多様な利点を提供しうる。上述の洗浄／破壊工程後に残っている、いかなる細菌性バ
イオフィルム、バイオフィルム断片または細菌もさらに攻撃するため、封止剤には、１以
上の抗菌剤が含まれてもよい。好ましい封止剤に関するさらなる詳細は、上述の同時係属
出願第（代理人整理番号第１５１－Ｐ－２８１６８ＷＯ０１号）号に見いだされうる。適
切な単数または複数の開口部（例えば鼓膜中のスリット、あるいは閉塞したまたは部分的
に閉塞した鼻孔、副鼻腔または副鼻腔小孔（sinus ostia）中の開口部）を保持するかま
たは形成し、そして治療部位の通気を可能にするのに十分な期間、単数または複数の該開
口部を開放したままにしておくことによって、通気工程を実行してもよい。この期間は、
開口部（単数または複数）の性質によって、そして耳の治療に関しては、中耳腔換気用チ
ューブが導入されているかどうかによって、影響を受けうる。例えば、スリットが鼓膜中
に形成されており、そして開口部にチューブが設置されていない場合、スリットを数日間
開放したままにしておき、そして治癒させて、それによって耳空間を自然に閉じてもよい
。洗浄され、保護され、そして封止された組織表面が、例えば免疫応答、食作用、粘膜リ
モデリング、再繊毛形成（reciliation）あるいは正常聴覚または平衡感覚の完全または
部分的回復の調節などの、１以上の治癒機構を通じて、正常状態への復帰を経験するのを
可能にすることによって、治癒工程を実行してもよい。



(13) JP 5912218 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

【００４７】
　［００４４］以下の限定されない実施例において、本発明をさらに例示する。
【実施例】
【００４８】
　実施例１
　［００４５］黄色ブドウ球菌および緑膿菌細菌の細菌単離体を、副鼻腔障害を患う患者
の副鼻腔から回収した。嚢胞性線維症または根底にある免疫抑制疾患（ＨＩＶ感染、イン
スリン依存性糖尿病、または腎疾患）を患う患者、および前月に抗生物質または経口プレ
ドニゾンを摂取していた患者を除いた。すべての患者は、難治性副鼻腔炎、すなわち、鼻
ポリープ症を伴うまたは伴わない難治性慢性鼻副鼻腔炎（ＣＲＳ）のため、技術的に成功
した機能的内視鏡下副鼻腔手術（ＦＥＳＳ）を経験したにもかかわらず、内科的療法に抵
抗性の持続性症状を患っていた。ＣＲＳの発生は、Ｂｅｎｎｉｎｇｅｒら，　“Ａｄｕｌ
ｔ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ：　Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ，　ｄ
ｉａｇｎｏｓｉｓ，　ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，　ａｎｄ　ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ
ｏｇｙ”，　Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｈｅａｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇ　１２９（３　ｓ
ｕｐｐｌ）：Ｓ１－Ｓ３２（２００３）に示される、２００３　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ａｃ
ａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－Ｈｅａｄ　ａｎｄ　Ｎｅｃｋ　Ｓｕ
ｒｇｅｒｙ（ＡＡＯ－ＨＮＳ）指針にしたがって診断された。選択した患者は、試料収集
前、１２ヶ月より長く、内科的療法に対して難治性であり、そしてＦＥＳＳの失敗は、閉
塞性癒着、前頭洞閉塞、または鉤状突起の残存などの技術的要因とは関連していないと判
断された。直接内視鏡誘導およびＮａｄｅｌら，　“Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃａｌｌｙ　ｇ
ｕｉｄｅｄ　ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ”，　Ａｍ
　Ｊ　Ｒｈｉｎｏｌ　１２：２３３－２４１（１９９８）に記載される方法を用いて、黄
色ブドウ球菌および緑膿菌各々の１０の標本が得られるまで、試料を連続して収集した。
簡潔には、局所麻酔剤を投与し、鼻翼を牽引し（retracted）、そして内視鏡を用いて、
中鼻道および副鼻腔を視覚化した。薄く柔軟なアルギン酸カルシウムスワブ（ＳＴＡＲＳ
ＷＡＢ　ＩＩＴＭ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｓｙｓｔｅｍ
，　Ｓｔａｒｐｌｅｘ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，　オンタリオ州エトビコーク）を挿入し
、そして大部分の化膿を有する部位に向けた。化膿がまったく観察されない場合は、上顎
洞表面を１５秒間スワブした。鼻外壁または鼻前庭との接触を回避するように注意を払っ
た。試料をプレーティングし、そして標準法を用いてインキュベーションした。ＶＩＴＥ
Ｋ　２ＴＭ系（Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ，　ノースカロライナ州ダーハム）を用いて、細菌
を同定した。Ｓｔｅｐａｎｏｖｉｃら，　“Ａ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｍｉｃｒｏｔｉｔｅ
ｒ－ｐｌａｔｅ　ｔｅｓｔ　ｆｏｒ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃａｌ　ｂｉｏｆｉｌｍ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ”，　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏ
ｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　４０：１７５－１７９（２０００）に記載される方法にしたがって
、バイオフィルムの存在を確認するクリスタルバイオレット染色を実行した。インキュベ
ーションおよび培養のため、あらかじめ凍結しておいた株を、０．５％ヒツジ血液を含む
トリプチケースソイ寒天（ＴＳＡ）上に接種した。２４時間後、株あたり１～４のコロニ
ーをＴＳＡ上で培養した。培養を３７℃で２４時間インキュベーションして、これらをト
リプチケースソイブロス（ＴＳＢ）－ＴＳＡ培地に馴化させ、そして混入がないことを確
実にした。次いで、ＴＳＡ固形培地上で増殖したコロニーを、Ｇｏｔｚ，　“Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｎｄ　ｂｉｏｆｉｌｍｓ”，　Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　４
３：１３６７－１３７８（２００２）に記載される方法にしたがって、０．５％グルコー
スを含む５ｍｌのＴＳＢ培地中で増幅させて、そして３７℃で少なくとも２４時間インキ
ュベーションした。
【００４９】
　［００４６］ドリップフロー反応装置（ＤＦＲ）を用いて、流体力学的力を伴いそして
伴わずに、これらの細菌性バイオフィルムを除去するため、ヒドロキシアパタイト（ＨＡ
）でコーティングした顕微鏡スライド上の黄色ブドウ球菌および緑膿菌バイオフィルムに
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送達された多様な試験溶液の有効性を決定した。ＤＦＲ中のスライドを水平から１０°傾
け、それによって低速剪断環境をモデリングする。ＤＦＲを、好気性条件下、３７℃のイ
ンキュベーター中に収納した。細菌接種のおよそ２０分前、無菌培地（黄色ブドウ球菌で
は１０％ＴＳＢ；緑膿菌では１％ＴＳＢ）をＤＦＲ中のスライド上に滴下して、そしてス
ライド上で収集を可能にして、馴化層を形成した。次いで、スライドに、１ｍｌの黄色ブ
ドウ球菌または緑膿菌いずれかの培養物１ｍｌを接種した。スライドが４時間水平である
ようにＤＦＲを傾けて、支持体への細菌の付着を可能にした。続いて、スライドが再び１
０°の角度となり、無菌培地がスライド上に１時間あたり１０ｍｌの速度で滴下されるよ
うに、ＤＦＲをセットした。３日後、バイオフィルム除去実験を実行した。２つの方法を
用いて、各細菌種によって形成されたバイオフィルムを処理した。最初の適用法は、ＤＦ
Ｒ中の静的処理を伴い、溶媒和剤（ＣＡＺＳと称される）をバイオフィルム上に滴下した
。ＣＡＺＳ溶媒和剤は、脱イオン水、２５ｇ／ｌ（０．１３Ｍに対応する）クエン酸、５
．３５ｇ／ｌ（０．０２Ｍに対応する）カプリリル・スルホベタイン双性イオン性界面活
性剤（ＣＨ３（ＣＨ２）９Ｎ＋（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＳＯ３

－、ＣＡＳ　１５
１６３－３６－７）、および系をｐＨ５．４に緩衝するのに十分なクエン酸ナトリウム（
約２４０ｇ／ｌ）を含有した。第二の適用法は、加圧ジェット洗浄を用いて、バイオフィ
ルムに流体力学的剪断力を適用する、ＤＦＲ外での生理食塩水の送達またはＣＡＺＳの送
達を伴った。すべての処理のため、予備的実行を行って、スライド間の変動が許容されう
る限界内であることを確実にした。さらに、両細菌種の多数のプレートを作製して、同時
実行内および実行間の変動を決定した。各ＤＦＲ実行に関して、対照スライドを作製した
。細菌各種の各処理に関して、３回の実行を評価した。
【００５０】
　［００４７］静的処理のため、ＤＦＲへの流動を止め、ＤＦＲを水平位置に置き、そし
てカバーを除去した。ＣＡＺＳの２５ｍｌ部分を１つのスライドに適用した。対照スライ
ドはＣＡＺＳでは処理されなかった。１０分後、スライドを生理食塩水（２５ｍｌ）です
すいだ。次いで、ＤＦＲを流入管からはずし、そして各スライドをラミナフローフード下
から取り出して、そして無菌５０ｍｌ試験管中に入れた。もう一度生理食塩水ですすいだ
（２ｍｌ）後、スライド表面を繰り返してこすり落とし、そしてこすり落とした物および
生理食塩水を試験管中に収集した。試験管を１０秒間ボルテックスし、２分間超音波処理
し、そして再び１０秒間ボルテックスして、細菌を懸濁物内に分散させた。次いで、懸濁
物を連続希釈して、そしてＴＳＡを含有する３枚のプレートに１００μｌのアリコットを
適用して、そして３７℃で２４時間インキュベーションした。コロニー形成単位（ＣＦＵ
）を手動で計数し、そして平方センチメートルあたりのＣＦＵ数を計算した。生じたプレ
ート数を対数（１０）変換して、そして各３枚のスライドの２回のＤＦＲ実行由来のプレ
ート計数から得た平均（±ＳＤ）として表した。
【００５１】
　［００４８］流体力学処理のため、スライドをＤＦＲから取り外し、そしてグローブボ
ックスに入れた。スライドをホルダー中に入れ、そして加圧ジェット洗浄を提供するデバ
イスを用いて、生理食塩水またはＣＡＺＳのいずれか約１５０ｍｌを、およそ２０秒間ス
プレーした。すべての領域が２回、各軸１回ずつスプレーされるように、横から横、そし
て上から下の両方の掃引する動きでスプレーを行った。次いで、スライドを無菌５０ｍｌ
試験管に入れ、上述のようにすすぎ、こすり落とし、分散させ、インキュベーションし、
そして評価した。
【００５２】
　［００４９］各処理後の黄色ブドウ球菌および緑膿菌細菌量（すなわち、各プレート上
のＣＦＵ数）の対照値からの平均（±ＳＤ）パーセント減少を計算し、そして２試料ｔ検
定（ＭＩＮＩＴＡＢＴＭバージョン１４，　Ｍｉｎｉｔａｂ，　ペンシルバニア州ステー
トカレッジ）を用いて結果を評価した。０．０５未満のＰ値は、対照値からの有意な相違
を示すと見なされた。結果を以下の表１に示し、２回評価した３枚のプレートから得た、
センチメートルあたりのコロニー形成単位の平均（±ＳＤ）数（対数）として表す。
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【００５３】
　表１
　処理タイプにしたがった、細菌プレート対数計数
【００５４】
【表１】

【００５５】
　［００５０］表１中の結果は、有意な細菌性バイオフィルムの除去が得られたことを示
す。処理前、黄色ブドウ球菌および緑膿菌両方のＤＦＲ培養中で、十分なバイオフィルム
が形成され、これらの対照のＣＦＵ数は、７．８～９．５対数／ｃｍ２の範囲であった。
ＣＡＺＳの静的投与は、黄色ブドウ球菌ＣＦＵ数では２．５対数の減少（５．１１ｘ１０
８から１．６５ｘ１０６；　Ｐ＝０．００１）を、そして緑膿菌ＣＦＵ数では２．９対数
の減少（１．６９ｘ１０９から１．９１ｘ１０６；　Ｐ＝０．００２）を生じた。流体力
学的生理食塩水送達のみを用いた機械的破壊は、黄色ブドウ球菌ＣＦＵ数を２．３対数単
位（５．１１ｘ１０８から２．３８ｘ１０６；　Ｐ＝０．００１）、そして緑膿菌ＣＦＵ
数を２．４対数単位（１．６９ｘ１０９から７．３１ｘ１０６；　Ｐ＝０．００１）減少
させた。しかし、流体力学的ＣＡＺＳを用いた機械的破壊は、黄色ブドウ球菌ＣＦＵ数を
３．９対数単位（５．１１ｘ１０８から６．３７ｘ１０４；　Ｐ＝０．００１）、そして
緑膿菌ＣＦＵ数を５．２対数単位（１．６９ｘ１０９から１．０４ｘ１０４；　Ｐ＝０．
００１）減少させた。
【００５６】
　［００５１］プレート計数に供されなかった（各処理および細菌種あたり）３枚のスラ
イドに対して共焦点走査型レーザー顕微鏡（ＣＳＬＭ）を実行して、対照および処理試料
中のバイオフィルム構築の画像化を可能にした。２つの核酸染色剤（蛍光を発する緑によ
って生存細胞を検出するＳＹＴＯ９、および蛍光を発する赤によって死んだ細胞を検出す
るヨウ化プロピジウム）を含有する、ＢＡＣＬＩＧＨＴＴＭ生存／死亡キット（Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　カリフォルニア州カールスバッ
ド）を用いて、ＣＳＬＭ用にスライドを染色した。染色後、２光子ＭＡＩ　ＴＡＩＴＭ付
属装置を伴うＬＥＩＣＡＴＭ　ＳＰ２音響光学ビームスプリッターを用い、６３０Ｘ拡大
率でＣＳＬＭを用い、そして緑および赤のスペクトル両方での蛍光励起および検出を用い
て、スライドを調べた。各スライド領域を１０の等しい大きさの部分に分けた。顕微鏡視
野を各部分からランダムに選択して、そしてバイオフィルムの最上部から支持体まで、１
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分析によって、厚いバイオフィルムが、対照スライド上を一面に覆っていることが明らか
になった。生理食塩水を用いた流体力学的処理およびＣＡＺＳを用いた静的処理は、バイ
オフィルム被覆量を顕著に減少させ、そして残ったバイオフィルムの組織化を減少させた
。ＣＡＺＳでの流体力学的処理は、バイオフィルム被覆およびバイオフィルムコミュニテ
ィーにおける秩序の量の両方で、より大きな減少を生じた。結果は、一般的に、各処理で
達成されたバイオフィルム量の相対的減少に関してのプレート計数評価に対応した。
【００５７】
　［００５２］調べた３つの処理のうち、ＣＡＺＳおよび加圧ジェット洗浄を用いた動力
潅注が、細菌性バイオフィルムの破壊に最も有効であった。生理食塩水を用いた動力潅注
は認識しうるバイオフィルム減少効果を有した。しかし、潅注溶液中の界面活性剤および
クエン酸の存在は、黄色ブドウ球菌および緑膿菌バイオフィルム両方でのＣＦＵ数の減少
を有意に増進した。大きく、統計的に有意な減少が生じ、黄色ブドウ球菌および緑膿菌バ
イオフィルムに関して、細菌プレート計数の平均減少は、それぞれ、３．９および５．２
対数（１０，０００～１００，０００倍の減少）であった。ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのこの度
合いの減少は、中耳または内耳、鼻腔または副鼻腔、あるいは口腔組織または咽頭組織で
の適切なｉｎ　ｖｉｖｏ処置が、そこに見られる細菌性バイオフィルムを有効に破壊する
はずであることを示す。いかなる残りの低レベルの持続性細菌感染も、宿主防御あるいは
抗菌剤の局所または経口投与によって、そして上述のような封止剤の適用によって、対処
可能である。
【００５８】
　実施例２
　［００５３］修飾した系が２５％の硝酸ガリウムを含有するように、水のある程度を硝
酸ガリウムで置換することによって、実施例１で使用したＣＡＺＳ溶媒和系を修飾した。
脱イオン水中、２５％の硝酸ガリウムを含有する対照溶液もまた調製した。実施例１の静
的処理技術を用いて評価すると、硝酸ガリウム対照溶液の投与は、黄色ブドウ球菌ＣＦＵ
数の３．４対数の減少（４回の実行の平均）、および緑膿菌ＣＦＵ数の４．１対数の減少
（３回の実行の平均）を生じた。ＣＡＺＳおよび硝酸ガリウムを含有する溶液の静的投与
は、黄色ブドウ球菌ＣＦＵ数の５．２対数の減少（２回の実行の平均）、および緑膿菌Ｃ
ＦＵ数の５．５対数の減少（２回の実行の平均）を生じた。
【００５９】
　［００５４］好ましい態様を説明する目的で、本明細書において、特定の態様を例示し
、そして記載してきたが、一般の当業者には、本発明の範囲から逸脱することなく、示し
、そして記載した特定の態様の代わりに、同じ目的を達成すると予測される非常に多様な
別のまたは同等の実行を用いてもよいことが認識されるであろう。本出願は、本明細書に
論じる好ましい態様のいかなる適応または変形も含むと意図される。したがって、本発明
が請求項およびその同等物によってのみ限定されることが明白に意図される。
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