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(57)【要約】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する
方法が提供される。外耳炎を治療および／または予防す
る方法もまた提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）
脂肪族アルコールエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モ
ノ－もしくはポリ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述
の化合物のいずれかのアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌
成分であって、前記アルコキシル化誘導体が１モルの多価アルコールまたはヒドロキシカ
ルボン酸あたり５モル未満のアルコキシドを有するが、ただし、スクロース以外の多価ア
ルコールの場合では、前記エステルにはモノエステルを含み、前記エーテルにはモノエー
テルを含むが、スクロースの場合では、前記エステルにはモノエステル、ジエステル、ま
たはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエーテルを含む、有効量の抗菌成分、
ならびに
　有効量の、中耳の中への前記抗菌成分の拡散を促進する浸透剤、
を含む抗菌組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項２】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を抗菌組成物
と接触させることを含み、前記組成物が：
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）
脂肪族アルコールエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モ
ノ－もしくはポリ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述
の化合物のいずれかのアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌
成分であって、前記アルコキシル化誘導体が１モルの多価アルコールまたはヒドロキシカ
ルボン酸あたり５モル未満のアルコキシドを有するが、ただし、スクロース以外の多価ア
ルコールの場合では、前記エステルにはモノエステルを含み、前記エーテルにはモノエー
テルを含むが、スクロースの場合では、前記エステルにはモノエステル、ジエステル、ま
たはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエーテルを含む、有効量の抗菌成分を
含み、そして
　ここで、前記組成物の粘度が２３℃で２０ｃｐｓ未満である、方法。
【請求項３】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　（Ｃ６～Ｃ１４）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和
カルボン酸、前述の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成される脂肪酸エス
テル、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分、ならびに、
　有効量の、中耳の中への前記抗菌成分の拡散を促進する浸透剤、
を含む抗菌組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項４】
　被験者における中耳炎および／または外耳炎を治療および／または予防する方法であっ
て、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を抗菌組成物
と接触させることを含み、前記組成物が：
　抗菌性脂質およびフェノール性消毒剤、またはそれらの組合せからなる群より選択され
る消毒剤、（Ｃ６～Ｃ１４）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ
－不飽和カルボン酸、前述の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成される脂
肪酸エステル、ならびにそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分を含み、
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　ここで、前記組成物の粘度が２３℃で２０ｃｐｓ未満である、方法。
【請求項５】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいずれかのア
ルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって、前記アル
コキシル化誘導体が１モルの多価アルコールあたり５モル未満のアルコキシドを有するが
、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合では、前記エステルにはモノエステル
を含み、前記エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、前記エステル
にはモノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエ
ーテルを含む、有効量の抗菌成分、ならびに
　有効量、中耳の中への前記抗菌成分の拡散を促進する浸透剤、
を含む抗菌組成物と接触させることを含み、
　ここで前記脂肪酸エステルまたはそのアルコキシレート誘導体が、抗菌性脂質成分の全
重量を基準にして、１５重量％未満のジ－もしくはトリ－エステルを含み、
　ここで、前記組成物の粘度が２３℃で２０ｃｐｓ未満である、方法。
【請求項６】
　被験者における中耳炎および／または外耳炎を治療および／または予防する方法であっ
て、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を抗菌組成物
と接触させることを含み、前記組成物が：
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいずれかのア
ルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む抗菌成分であって、前記アルコキシル
化誘導体が１モルの多価アルコールあたり５モル未満のアルコキシドを有するが、ただし
、スクロース以外の多価アルコールの場合では、前記エステルにはモノエステルを含み、
前記エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、前記エステルにはモノ
エステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエーテルを
含む、抗菌成分を２重量％超かつ６重量％未満の量で含み、
　ここで、前記組成物の粘度が２３℃で２０ｃｐｓ未満である、方法。
【請求項７】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいずれかのア
ルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって、前記アル
コキシル化誘導体が１モルの多価アルコールあたり５モル未満のアルコキシドを有するが
、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合では、前記エステルにはモノエステル
を含み、前記エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、前記エステル
にはモノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエ
ーテルを含む、有効量の抗菌成分、ならびに
　有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸透剤
を含む抗菌組成物と接触させることを含み、
　ここで、前記抗菌組成物が、抗生物質を含まない、方法。
【請求項８】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　フェノール性消毒剤、カチオン性消毒剤、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成
分、ならびに
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　有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸透剤
を含む抗菌組成物と接触させることを含む、方法。
【請求項９】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を、
　フェノール性消毒剤、カチオン性消毒剤、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成
分を含む抗菌組成物と接触させることを含み、
　ここで、前記組成物の粘度が２０ｃｐｓ未満である、方法。
【請求項１０】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を抗菌組成物
と接触させることを含み、前記組成物が：
　多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ
２２）不飽和脂肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）
脂肪族アルコールエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モ
ノ－もしくはポリ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述
の化合物のいずれかのアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌
成分であって、前記アルコキシル化誘導体が１モルの多価アルコールまたはヒドロキシカ
ルボン酸あたり５モル未満のアルコキシドを有するが、ただし、スクロース以外の多価ア
ルコールの場合では、前記エステルにはモノエステルを含み、前記エーテルにはモノエー
テルを含むが、スクロースの場合では、前記エステルにはモノエステル、ジエステル、ま
たはそれらの組合せを含み、前記エーテルにはモノエーテルを含む、有効量の抗菌成分を
含む、方法。
【請求項１１】
　被験者における中耳炎を治療および／または予防する方法であって、
　前記方法が、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウスタキー管を抗菌組成物
と接触させることを含み、前記組成物が：
　（Ｃ６～Ｃ１４）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和
カルボン酸、前述の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成される脂肪酸エス
テル、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分を含む、方法。
【請求項１２】
　前記フェノール性消毒剤がトリクロサンを含む、請求項８または９に記載の方法。
【請求項１３】
　前記抗菌組成物が、油中水型エマルションを含む、請求項１～１１のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１４】
　前記抗菌組成物が界面活性剤をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項１５】
　前記界面活性剤成分の合計濃度の、抗菌成分の合計濃度に対する比率が、重量基準で、
（５：１）から（１：１００）までの範囲である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記界面活性剤成分が、スルホン酸塩界面活性剤、硫酸塩界面活性剤、ホスホン酸塩界
面活性剤、リン酸塩界面活性剤、ポロキサマー界面活性剤、カチオン性界面活性剤、また
はそれらの混合物を含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記抗菌組成物が第二の活性剤をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１８】
　前記第二の活性剤が、局所麻酔薬、鎮痛薬、抗炎症剤、解熱薬、またはそれらの組合せ
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を含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記浸透剤が、少なくとも２重量％の量で存在する、請求項１、３、７、および８に記
載の方法。
【請求項２０】
　前記抗菌組成物が、１０分の間に試験細菌において少なくとも４の対数減少を達成する
、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗菌組成物が、１種または複数の細菌を死滅させるのに有効な量で使用される、請
求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記細菌が、スタフィロコッカス属、ストレプトコッカス属、エシェリキア属、エンテ
ロコッカス属、シューダモナス属、またはそれらの組合せを含む、請求項２１に記載の方
法。
【請求項２３】
　前記抗菌組成物が、１種または複数の真菌を死滅させるのに有効な量で使用される、請
求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記抗菌組成物が、抗菌死滅試験方法により試験したときに、耳の中の微生物を１時間
未満の間に１対数減少させる、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記抗菌組成物が、抗菌死滅試験方法により試験したときに、耳の中の微生物を１０分
間未満の間に１対数減少させる、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記抗菌組成物が、エンハンサー成分をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記エンハンサー成分が、α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸、キレート化剤、（Ｃ
１～Ｃ４）アルキルカルボン酸、（Ｃ６～Ｃ１２）アリールカルボン酸、（Ｃ６～Ｃ１２
）アラルキルカルボン酸、（Ｃ６～Ｃ１２）アルカリールカルボン酸、フェノール系化合
物、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキルアルコール、エーテルグリコール、またはそれらの組合せ
を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記エンハンサー成分の合計濃度の、抗菌成分の合計濃度に対する比率が、重量基準で
、（１０：１）から（１：３００）までの範囲である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記浸透剤が、低級アルコール、ポリオール、グリコール、スルホキシド、アミド、ケ
トン、オレエート、ラクタム化合物、８～２２個の炭素原子を有する長鎖分岐鎖もしくは
直鎖の飽和もしくは不飽和アルコール、ジアルキルアミノアセテート、およびそれらの混
合物からなる群より選択される、請求項１、３、７、および８のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項３０】
　前記エンハンサー成分が、０．１重量％より高い濃度で存在する、請求項２６のいずれ
かに記載の方法。
【請求項３１】
　前記抗菌組成物が、抗原を含まない、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗菌組成物が、７未満のｐＨに緩衝されている、請求項１～１１のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項３３】
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　前記抗菌組成物が、麻酔剤または鎮痛薬をさらに含む、請求項１～１１のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項３４】
　前記抗菌組成物が滴下の形態で投与される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本出願は、米国仮特許出願第６０／６６０，５９３号（出願日：２００５年３月１０日
）の優先権を主張するものであり、その出願を参照することにより、本明細書に取り入れ
たものとする。
【背景技術】
【０００２】
　耳の感染症の多くは、炎症により特徴付けられる。一般的に、「耳炎」と呼ばれている
この症状は、たとえば難聴、耳鳴、顔面神経麻痺、乳様突起炎、迷路炎、眩暈、および脳
炎のような症状のリスクを軽減させるための診断に従って治療される。耳の感染症の大部
分は、外耳または中耳のいずれかで発症する。
【０００３】
　外耳炎（外耳の感染症）は、（たとえば、スタフィロコッカス・インテルメジウス（Ｓ
ｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）、ストレプトコッカス（Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属、プロテウス
（Ｐｒｏｔｅｕｓ）属、およびエシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ
）による）細菌感染が主原因である。通常は、外耳道には細菌が低濃度で存在するが、わ
ずかに酸性であるｐＨ、および耳垢（ｃｅｒｕｍｅｎ、ｅａｒ　ｗａｘ）の蓄積のために
、その成長が著しく阻害されている。耳垢および上皮を掻き取った患者では、開いた創傷
が残り、それは明らかに、ｐＨが高く、そのために細菌感染に適した環境となっている。
さらに、（たとえば水泳や発汗のために）耳に水が入ることが多い患者では、皮膚が膨張
し、その本来的な酸性の保護を失うために、そのような患者では外耳炎に対する感受性が
向上する。治療しないでおくと、外耳道の感染から始まって中耳および内耳で発症し、さ
らには耳介、耳介周囲の軟部組織、あるいは側頭骨にまで拡がる可能性もある。外耳炎で
は、耳垢の大きな塊ができて、そのために外耳道が実質的に塞がれ、一時的な難聴や疼痛
が起きることも多い。外耳炎は、特に耳で覆われている外耳道を有するイヌ、たとえばコ
ッカースパニエルなどの家庭用ペットでも問題となる。
【０００４】
　中耳炎は、小児における一般的な病気であって、中耳の炎症を特徴とする有痛性症状で
あって、その原因は、細菌感染（たとえば、ストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ヘモフィルス・インフルエンザ（Ｈａ
ｅｍｏｐｈｉｌｉｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａ）、もしくはモラキセラ・カタラーリス（Ｍｏ
ｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｈａｌｉｓ））またはウイルス感染である。米国の小児の２
／３超が、３歳までに少なくとも１回の中耳炎の症状発現をしている。米国の健康保険で
は、中耳炎の治療に年間５０億ドルもの費用がかかっているという報告もある。中耳炎の
治療は極めて重要であるが、その理由は、中耳炎は小児の罹患率が顕著に高く、小児にお
ける難聴の最大原因であるからである。中耳炎の症状発現の間に、中耳（別称、鼓室）に
体液が蓄積される。
【０００５】
　急性中耳炎とは、中耳における体液の蓄積に、（ウイルス性および細菌性の両方の病因
を含めて）耳感染症の徴候または症状が伴った病状である。そのような病態は、疼痛を伴
う鼓膜の膨張や、場合によっては、鼓膜の穿孔を示すこともある。そのような穿孔はさら
に、膿性物質の液だれ（ｄｒａｉｎａｇｅ）を伴うこともあり得る。対照的に、滲出性中
耳炎は典型的には、感染の徴候を示すことなく鼓室の内部に体液が蓄積する。
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【０００６】
　急性中耳炎と滲出性中耳炎のいずれもが、鼓室区画の内部における正または負の圧力増
加として、かなりの疼痛の原因となる。経口抗生物質、ステロイド、ならびに抗生物質／
ステロイドの組合せが中耳炎の治療のために使用されてきた。抗ヒスタミン薬／鬱血除去
薬もまた、滲出性中耳炎の治療において使用されてきた。
【０００７】
　中耳の解剖学的な特徴は、「密閉された」チャンバーとして記述することが可能な部分
と定義されるが、それでも、エウスタキー管を通しての圧力の均等化が行われている。そ
の外側の縁で中耳は、（穿刺された鼓膜がなければ）鼓膜によって外耳道から効果的に分
離されている。内側の方では、中耳は、骨壁（ｂｏｎｙ　ｗａｌｌ）と正円窓とによって
内耳から効果的にシールされている。鼓室の後壁が、大きいが効果的にシールされた乳突
洞とつながっている。中耳の前壁だけが、鼓室の外側との有効な伝達路を含んでいる。そ
こでは、耳管、別称エウスタキー管によって作られている本来の経路が、鼻咽頭に通じて
いる。
【０００８】
　急性中耳炎の症状発現に際しては、中耳の圧力における疼痛の増加は、結果として、鼓
膜の穿孔および鼓膜を通しての液だれによって本来的に解消されることがありうる。しか
しながら、滲出性中耳炎（ＯＭＥ）に伴う体液圧力の増加は、この機構では解決されない
。事実、長期間にわたって中耳炎を患っている患者、特に顕著な難聴を伴う患者では、中
耳の圧力を均等化させ、正常な聴覚を回復させるための手段として、中耳腔換気用チュー
ブを埋め込む鼓膜切開術が必要とされることもある。最近になって、レーザー手術を採用
して、鼓膜に開口部を設け、それを通して中耳の内部にトラップされた体液をドレーンさ
せることも行われるようになってきた。多くの場合、このようにして鼓膜を人工的に穿孔
して治癒させると、その感染症が一時的には解決されるが、患者の多くにおいては、その
穿孔では完治せずに難聴となったり、中耳感染への感受性が高くなったりする。本明細書
で使用するとき、「中耳感染」という用語は、中耳またはエウスタキー管の細菌性または
ウイルス性感染である。この用語は、臨床用語の「中耳炎」と言い換え可能に使用される
。
【０００９】
　感染（急性中耳炎）、鼓膜切開術およびレーザー手術によって設けられた鼓膜の穿孔に
加えて、エウスタキー管（上述のように、本来的な中耳の液だれ経路）が、中耳からの体
液の液だれ経路となりうる。残念ながら、滲出性中耳炎（ＯＭＥ）の症状発現があると、
中耳における加圧を解決するためのこの液だれ経路が事実上無くなってしまう。エウスタ
キー管の開通性が低下することが、小児科患者のＯＭＥの主原因の一つであると考えられ
ている。事実、ＯＭＥが、この導管に作用する他の病理学的症状とは独立して、エウスタ
キー管の開口部圧力を上昇させることが知られている。エウスタキー管の開通性を改良す
ることによって中耳炎の消散に役立つであろうことが、いくつかの資料で示唆されている
。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　したがって、さらなる抗菌組成物が依然として必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、抗菌組成物を局所送達させることによる、耳の感染症（特に中耳炎）を予防
または治療する方法を提供する。この療法を使用することによって、より高い濃度の抗菌
剤を、感染部位に送達させることが可能となる。これは典型的には、全身作用はほとんど
または全くない。すなわち、典型的には、局所送達によって局所の微小環境だけが変化し
て、身体の他の部分（たとえば膣）における菌叢を除去したり、および／または抗生物質
への耐性を誘発したりする有害な効果を与えない。本発明の方法において使用される抗菌
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組成物としては、抗菌剤耐性の形成の機会がほとんどまたは全くなく、ブロードなスペク
トルの抗菌活性を有して即効性のある、１種または複数の消毒剤などを含む耳への局所投
薬は、対応する全身的な投薬よりも、コスト的に有利な治療方法を提供する。
【００１２】
　その組成物は、鼓膜を通しての注射によるか、もしくは破裂した鼓膜（ＴＭ）を通して
の移行によって中耳に送達させてもよいが、無傷のＴＭおよび／またはＴＭ周辺組織を通
過させての拡散により送達するか、またはエウスタキー管を介して送達するのが好ましい
。
【００１３】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの
（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７
～Ｃ１４）脂肪族アルコールエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～
Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を
有する前述の化合物のいずれかのアルコキシル化誘導体、ならびにそれらの組合せを含む
有効量の抗菌成分であって、アルコキシル化誘導体が、１モルの多価アルコールまたはヒ
ドロキシカルボン酸あたり、５モル未満のアルコキシドを含むが、ただし、スクロース以
外の多価アルコールの場合では、エステルにはモノエステルを含み、エーテルにはモノエ
ーテルを含むが、スクロースの場合では、エステルにはモノエステル、ジエステル、また
はそれらの組合せを含み、エーテルにはモノエーテルを含む、有効量の抗菌成分、ならび
に有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸透剤を含む抗菌組成物と接触させ
ることが含まれる。
【００１４】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、抗菌組成物と接触させることが含まれるが、その組成物には、多価アルコー
ルの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂
肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）脂肪族アルコー
ルエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポ
リ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいず
れかのアルコキシル化誘導体、ならびにそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって
、アルコキシル化誘導体が、１モルの多価アルコールまたはヒドロキシカルボン酸あたり
、５モル未満のアルコキシドを含むが、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合
では、エステルにはモノエステルを含み、エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロー
スの場合では、エステルにはモノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、
エーテルにはモノエーテルを含む、有効量の抗菌成分が含まれ、ここでその組成物の粘度
は２３℃で２０ｃｐｓ未満である。
【００１５】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、（Ｃ６～Ｃ１４）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポ
リ－不飽和カルボン酸、前述の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成された
脂肪酸エステル、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分、ならびに、有効量の、
中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸透剤を含む抗菌組成物と接触させることが含ま
れる。
【００１６】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎および／または外耳炎を治療および
／または予防するための方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、
および／またはエウスタキー管を、抗菌組成物と接触させることが含まれるが、その組成
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物には、抗菌性脂質およびフェノール性消毒剤、またはそれらの組合せ、（Ｃ６～Ｃ１４
）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和カルボン酸、前述
の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成された脂肪酸エステル、およびそれ
らの組合せ）からなる群より選択される消毒剤を含む、有効量の抗菌成分が含まれ、ここ
で、その組成物の粘度は２３℃で２０ｃｐｓ未満である。
【００１７】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの
（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のい
ずれかのアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって
、アルコキシル化誘導体が、１モルの多価アルコールあたり、５モル未満のアルコキシド
を含むが、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合では、エステルにはモノエス
テルを含み、エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、エステルには
モノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、エーテルにはモノエーテルを
含む、有効量の抗菌成分、ならびに有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸
透剤を含む抗菌組成物と接触させることが含まれるが、ここで、その脂肪酸エステルもし
くはそのアルコキシレート誘導体には、抗菌性脂質成分の全重量を基準にして、１５重量
％未満のジ－もしくはトリ－エステルを含み、そしてここで、その組成物の粘度は２３℃
で２０ｃｐｓ未満である。
【００１８】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎および／または外耳炎を治療および
／または予防するための方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、
および／またはエウスタキー管を抗菌組成物と接触させることが含まれ、その抗菌組成物
には、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの（Ｃ８
～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいずれか
のアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む抗菌成分であって、アルコキシル
化誘導体が、１モルの多価アルコールあたり、５モル未満のアルコキシドを含むが、ただ
し、スクロース以外の多価アルコールの場合では、エステルにはモノエステルを含み、エ
ーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、エステルにはモノエステル、
ジエステル、またはそれらの組合せを含み、エーテルにはモノエーテルを含む抗菌成分が
２重量％超かつ６重量％未満の量で含まれ、ここで、その組成物の粘度は２３℃で２０ｃ
ｐｓ未満である。
【００１９】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル、多価アルコールの
（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のい
ずれかのアルコキシル化誘導体、およびそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって
、アルコキシレート化誘導体が、１モルの多価アルコールあたり５モル未満のアルコキシ
ドを含むが、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合では、エステルにはモノエ
ステルを含み、エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、エステルに
はモノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、エーテルにはモノエーテル
を含む、有効量の抗菌成分、ならびに有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する
浸透剤を含む抗菌組成物と接触させることが含まれるが、ここでその抗菌組成物には抗生
物質が含まれない。
【００２０】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、フェノール性消毒剤、カチオン性消毒剤、およびそれらの組合せを含む有効
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量の抗菌成分、ならびに有効量の、中耳の中への抗菌成分の拡散を促進する浸透剤を含む
抗菌組成物と接触させることが含まれる。
【００２１】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、フェノール性消毒剤、カチオン性消毒剤、およびそれらの組合せを含む有効
量の抗菌成分を含む抗菌組成物と接触させることが含まれるが、ここで、その組成物の粘
度は２０ｃｐｓ未満である。
【００２２】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、抗菌組成物と接触させることが含まれるが、その組成物には、多価アルコー
ルの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂
肪族エーテル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）脂肪族アルコー
ルエステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポ
リ－不飽和脂肪族アルコールエステル、遊離ヒドロキシル基を有する前述の化合物のいず
れかのアルコキシル化誘導体、ならびにそれらの組合せを含む有効量の抗菌成分であって
アルコキシレート化誘導体が、１モルの多価アルコールあたり５モル未満のアルコキシド
を含むが、ただし、スクロース以外の多価アルコールの場合では、エステルにはモノエス
テルを含み、エーテルにはモノエーテルを含むが、スクロースの場合では、エステルには
モノエステル、ジエステル、またはそれらの組合せを含み、エーテルにはモノエーテルを
含む、有効量の抗菌成分が含まれる。
【００２３】
　一つの実施態様においては、被験者における中耳炎を治療および／または予防するため
の方法が提供される。その方法には、中耳、鼓膜、鼓膜周辺組織、および／またはエウス
タキー管を、抗菌組成物と接触させることが含まれるが、その組成物には（Ｃ６～Ｃ１４
）アルキルカルボン酸、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和カルボン酸、前述
の脂肪酸の１種とヒドロキシルカルボン酸とから形成された脂肪酸エステル、およびそれ
らの組合せを含む有効量の抗菌成分が含まれる。
【００２４】
　一つの実施態様においては、本発明は、抗菌組成物を中耳に導入することによる中耳炎
を治療または予防する方法を提供するが、ここで、その抗菌組成物には抗菌性脂質成分を
含むが、抗原性成分および抗生物質を実質的に含まない。
【００２５】
定義
　以下の用語は、以下に示す定義に従って本明細書では使用されている。
【００２６】
　「有効量（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕｎｔ）」という用語は、組成物中において、
全体として、（たとえば、抗ウイルス性、抗細菌性、もしくは抗真菌性を含めた）抗菌活
性を提供し、１種または複数の微生物種の減少、予防もしくは除去が行われて、その結果
微生物が許容レベルとなるようにするような、抗菌成分および／またはエンハンサー成分
の量を意味する。これは、典型的には、本明細書に記載の抗菌死滅速度試験を使用して少
なくとも０．５対数減少であり、望ましくは少なくとも１対数減少、より好ましくは少な
くとも２対数減少、最も望ましくは、その細菌を検出不能レベルにまで減少させるという
ことである。ここで理解しておくべきことは、本明細書に記載の組成物においては、その
成分の濃度または量は、それらを個別に考えたときには、許容レベルにまで死滅させなく
てもよい、あるいは、望ましくない微生物のブロードなスペクトルで死滅させなくてもよ
い、あるいは、それほど迅速に死滅させなくてもよいが、それらを合わせて使用した場合
には、そのような成分が（同一の条件下で、同一の成分を単独で使用した場合に比較して
）より高い（好ましくは相乗的な）抗菌活性を与える、ということである。
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【００２７】
　（特に断らない限り）それらすべての成分の濃度を列記したものは、「そのまま使用可
能な」（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」または「ａｓ　ｕｓｅｄ」）組成物であることも
理解しておかれたい。それらの組成物は、濃縮された形態とすることも可能である。すな
わち、組成物のある種の実施態様は、使用者によって適切なビヒクルを用いて希釈される
ような、濃縮物の形態とすることが可能であるが、これは典型的には、本出願の場合には
好都合とは言えない。
【００２８】
　「親水性（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ）」という用語は、親水性物質および水の全重量を
基準にして、２３℃の温度で、少なくとも７重量％、好ましくは少なくとも１０重量％、
より好ましくは少なくとも２０重量％、さらにより好ましくは少なくとも２５重量％、さ
らにより好ましくは少なくとも３０重量％、最も好ましくは少なくとも４０重量％の量で
、水（またはその他の所定の水溶液）中に溶解または分散するであろう物質のことを指す
。化合物を水と共に６０℃で少なくとも４時間完全に混合させ、そのものを放冷して２３
～２５℃に２４時間に置き、次いでその組成物をもう一度完全に混合したときに、経路４
ｃｍを有する容器の中で、目に見えるような曇りや、相分離や、沈殿物が存在しない均一
で透明な溶液となっていれば、その成分は溶解したものとみなす。典型的には、１×１ｃ
ｍのセルの中に入れたときに、親水性物質を含むサンプルが、適切な分光光度計を用いて
波長６５５ｎｍで測定して７０％以上の透過率を示す。この溶解試験は、対象とされる濃
度たとえば７～４０重量％で実施される。水分散性親水性物質は水の中に分散されて、そ
の成分の融点より上で水の中親水性成分５重量％の混合物を激しく撹拌してから４時間か
けて室温にまで冷却した後で均質で濁った分散体が形成されるか、あるいは好ましくは、
半目盛り（ｈａｌｆ　ｆｕｌｌ）のワーニング・ブレンダー（Ｗａｒｎｉｎｇ　Ｂｌｅｎ
ｄｅｒ）中に３分間置き、すべての泡が治まるようにして、６０分間静置した後に、目に
見えるような相分離（クリーム化または沈降）がない均質な分散体が形成される。好適な
親水性成分は水溶性のものである。その親水性成分は、水であってもよい。
【００２９】
　「疎水性（ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ）」または「水不溶性（ｗａｔｅｒ－ｉｎｓｏｌｕ
ｂｌｅ）」という用語は、２３℃で水に顕著には溶解しない物質をさす。このことは、疎
水性物質および水の全重量を基準にして、５重量％未満、好ましくは１重量％未満、より
好ましくは０．５重量％未満、さらにより好ましくは０．１重量％未満が溶解するであろ
うということを意味している。溶解度は、化合物と水とを適切な濃度で２３℃で（または
、その化合物を溶解させるのに必要であれば、昇温させて）少なくとも２４時間完全に混
合させてから、それを２３～２５℃で２４時間静置して、そのサンプルを観察することに
より求めることができる。経路が４ｃｍであるガラス容器の中で、そのサンプルが、液体
であっても固体であってもよく、また上部または底部に分離していたり、サンプル全体に
分散されていてもよいが、第２相をはっきり示しているべきである。結晶性の化合物の場
合には、過飽和溶液が形成されないよう、注意するべきである。その組成物をかき混ぜて
から、観察するべきである。曇りや、目に見える沈殿物や、分離した相が存在した場合に
は、その溶解限度を超えていることが示唆される。典型的には、１×１ｃｍのセルに入れ
て、適切な分光光度計を用いて波長６５５ｎｍで測定したときに、水中にその疎水性化合
物を含むサンプル組成物が７０％未満の透過率を有している。肉眼で観察可能であるより
も低い溶解度を測定するには、放射性同位元素でラベルした化合物を用いてその溶解度を
求めるが、これについては下記の文献に記載がある：ヘンリック・ボラム（Ｈｅｎｒｉｋ
　Ｖｏｒｕｍ）らの、「コンベンショナル・ソリュビリティ・エスティメーションズ・イ
ン・ソリュビリティー・オブ・ロングチェーン・ファッティ・アシッズ・イン・ホスフェ
ート・バッファー・アト・ｐＨ７．４（Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔ
ｙ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｏｎｇ－Ｃｈａｉ
ｎ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ　ｉｎ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ　ａｔ　ｐＨ７
．４）」（バイオキミカ・エト・バイオフィジカ・アクタ（Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ
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．Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ．）、１１２６、ｐ．１３５～１４２（１９９２）。
【００３０】
　「安定な（Ｓｔａｂｌｅ）」という用語は、物理的に安定であることまたは化学的に安
定であることを意味するが、これらのいずれについても、以下でさらに詳しく説明する。
【００３１】
　「エンハンサー（ｅｎｈａｎｃｅｒ）」という用語は、抗菌成分の効果を向上させる成
分を意味していて、抗菌成分を含まない組成物やエンハンサー成分を含まない組成物を個
別に使用すると、それらは、全体としてその組成物と同等のレベルの抗菌活性を与えるこ
とがない。たとえば、抗菌成分の存在しない場合のエンハンサー成分は、評価できるほど
の抗菌活性は示さない。エンハンス効果は、死滅させる微生物の死滅レベル、死滅速度、
および／またはスペクトルに関連し、すべての微生物において認められるというものでは
ない。事実、死滅のエンハンスレベルは、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
　ｃｏｌｉ）のようなグラム陰性菌に観察されることが最も多い。エンハンサーは、組成
物の他の成分と組み合わせたときに、その組成物が全体として、エンハンサー成分を含ま
ない組成物および抗菌成分を含まない組成物の活性を合計したものよりも高い活性を示す
、協力剤（ｓｙｎｅｒｇｉｓｔ）であるのがよい。
【００３２】
　「微生物（ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍまたはｍｉｃｒｏｂｅまたはｍｉｃｒｏｏｒｇ
ａｎｉｓｍ）」という用語は、細菌、酵母、かび、真菌、原虫、マイコプラズマ、さらに
はウイルス（脂質でエンベロープされたＲＮＡおよびＤＮＡウイルスを含む）を指す。
【００３３】
　「抗生物質（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ）」という用語は、希薄な濃度でも微生物を破壊し
たり阻害することが可能で、感染症の治療に使用される、微生物によって産生された有機
化学物質を意味している。さらにこの用語には、微生物によって産生された化合物の化学
的な誘導体である半合成化合物や、細胞の生存にとって必要な極めて特異的な生化学的経
路に作用する合成化合物もまた包含される。
【００３４】
　「消毒剤（ａｎｔｉｓｅｐｔｉｃ）」という用語は、病原性および非病原性の微生物を
死滅させる化学薬剤を意味する。好適な消毒剤は、Ｐ．エルジノーサ（Ｐ．ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）およびＳ．アウレウス（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）のいずれにおいても、適切な中和
剤を使用した死滅速度アッセイにおいて、ミュラー・ヒントン（Ｍｕｅｌｌｅｒ　Ｈｉｎ
ｔｏｎ）ブロス中３５℃で０．２５重量％の濃度で試験した場合に、初期の１～３×１０
７ＣＦＵ／ｍＬの接種から６０分間場合によっては１０分間の内に少なくとも４対数減少
を示すが、これについては下記の文献に記載がある：Ｇ．ニコレッティ（Ｇ．Ｎｉｃｏｌ
ｅｔｔｉ）ら、「ザ・アンチマイクロバイアル・アクティビティ・イン・ビトロ・オブ・
クロルヘキシジン、ア・ミクスヂャー・オブ・イソチアゾリノンズ（ケイソン・ＣＧ）・
アンド・セチルトリメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）（Ｔｈｅ　Ａｎｔｉｍｉｃ
ｒｏｂｉａｌ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｏｆ　ｃｈｌｏｒｈｅｘｉｄｉｎ
ｅ，ａ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｏｆ　ｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅｓ（Ｋａｔｈｏｎ　Ｃ
Ｇ）　ａｎｄ　ｃｅｔｙｌ　ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ　ａｍｍｏｎｉｕｍ　ｂｒｏｍｉｄｅ（
ＣＴＡＢ））」（ジャーナル・オブ・ホスピタル・インフェクション（Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ））、第２３卷、ｐ．８７～１１１（１９
９３）。消毒剤は一般に、細胞代謝および／または細胞エンベロープを、より広範囲に妨
害する。消毒剤（ａｎｔｉｓｅｐｔｉｃ）は場合によっては、特に硬表面の治療に用いら
れる場合には殺菌剤（ｄｉｓｉｎｆｅｃｔａｎｔ）と呼ばれることもある。
【００３５】
　「粘膜（ｍｕｃｏｕｓ　ｍｅｍｂｒａｎｅまたはｍｕｃｏｓａｌ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）
」および「粘膜組織（ｍｕｃｏｓａｌ　ｔｉｓｓｕｅ）」という用語は相互に言い換え可
能に使用され、鼻（前鼻孔、鼻咽頭腔など）、口腔（たとえば、口）、中耳、およびその
他類似組織の表面を指す。
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【００３６】
　「抗菌性脂質（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ｌｉｐｉｄ）」という用語は、少なくと
も６個の炭素原子、より好ましくは７個の炭素原子、より好ましくは８個の炭素原子を有
する少なくとも１個のアルキルまたはアルキレンを含み、好ましくは１００グラムの脱イ
オン水あたり１．０グラム（１．０ｇ／１００ｇ）より大きい水への溶解度を有する抗菌
化合物を意味する。水への溶解度が、０．５ｇ／１００ｇ－脱イオン水以下、より好まし
くは０．２５ｇ／１００ｇ－脱イオン水以下、さらにより好ましくは０．１０ｇ／１００
ｇ－脱イオン水以下の抗菌性脂質が好ましい。溶解度は放射標識した化合物を用いて測定
するが、これについては、以下の文献に記載がある：ヘンリク・フォルム（Ｈｅｎｒｉｋ
　Ｖｏｒｕｍ）ら、「コンベンショナル・ソリュビリティ・エスティメーションズ・イン
・ソリュビリティー・オブ・ロング－チェイン・ファッティ・アシッズ・イン・ホスフェ
ート・バッファー・アト・ｐＨ７．４（Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔ
ｙ　Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｏｎｇ－Ｃｈａｉ
ｎ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ　ｉｎ　Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒ　ａｔ　ｐＨ７
．４）」（バイオキミカ・エト・バイオフィジカ・アクタ（Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ
．Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ））、第１１２６卷、ｐ．１３５～１４２（１９９２
）。好適な抗菌性脂質は、少なくとも１００マイクログラム（μｇ）／１００グラム－脱
イオン水、より好ましくは少なくとも５００μｇ／１００ｇ－脱イオン水、さらにより好
ましくは少なくとも１０００μｇ／１００ｇ－脱イオン水の、脱イオン水への溶解度を有
する。抗菌性脂質が、多くとも６．２、より好ましくは多くとも５．８、さらにより好ま
しくは多くとも５．５の親水－親油平衡（ＨＬＢ）を有しているのが好ましい。抗菌性脂
質が、少なくとも３、好ましくは少なくとも３．２、さらにより好ましくは少なくとも３
．４のＨＬＢを有しているのが好ましい。
【００３７】
　「脂肪族（ｆａｔｔｙ）」という用語は、本明細書で使用するとき、特に断らない限り
、少なくとも６個（奇数でも偶数でも可）の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖のアルキ
ルまたはアルキレン残基を指す。
【００３８】
　「疾患（ａｆｆｌｉｃｔｉｏｎ）」という用語は、病気（ｓｉｃｋｎｅｓｓ）、疾病（
ｄｉｓｅａｓｅ）、傷害（ｉｎｊｕｒｙ）、細菌のコロナイゼーションなどが原因の、身
体に対する状況を意味する。
【００３９】
　「治療（ｔｒｅａｔまたはｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」という用語は、疾患、典型的には状
態の臨床症状に関連する被験者の状態を改良することを意味する。
【００４０】
　「デコロナイゼーション（ｄｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ）」という用語は、必ずしも
、すぐに臨床症状を引き起こすとは限らないが、組織の中または上に存在する微生物（た
とえば、細菌、ウイルス、および真菌）の数が減少することを指す。デコロナイゼーショ
ンの例としては、外耳、中耳、およびエウスタキー管のデコロナイゼーションなどが挙げ
られるが、これらに限定される訳ではない。通常は、感染された組織（ｉｎｆｅｃｔｅｄ
　ｔｉｓｓｕｅ）の中よりも、コロナイズされた組織（ｃｏｌｏｎｉｚｅｄ　ｔｉｓｓｕ
ｅ）の中における方が、存在する微生物は少ない。その組織が完全にデコロナイズされた
場合には、微生物が「根絶されて（ｅｒａｄｉｃａｔｅｄ）」、検出不能となる。
【００４１】
　「器具（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）」という用語は、被験者に処置を施す目的の各種の医
療物品を意味していて、多くの場合、鼓膜切開管のような管、手術用器具、体液サンプリ
ング用具などが挙げられる。
【００４２】
　「被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）」および「患者（ｐａｔｉｅｎｔ）」には、ヒト、ヒツジ
、ウマ、ウシ、ブタ、イヌ、ネコ、ラット、マウス、またはその他の哺乳類などが含まれ
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る。
【００４３】
　「中耳炎（ｏｔｉｔｉｓ　ｍｅｄｉａ）」という用語には、本明細書で使用するとき、
中耳炎、急性中耳炎、および滲出性中耳炎が含まれるが、これらに限定される訳ではない
。
【００４４】
　「耳炎（ｏｔｉｔｉｓ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）」および「耳の感染症（ｅａｒ　
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）」という用語には、本明細書で使用するとき、中耳炎および外耳炎
が含まれるが、これらに限定される訳ではない。
【００４５】
　「中耳（ｍｉｄｄｌｅ　ｅａｒ）」という用語は、鼓膜と内耳との間の、耳の主空間を
意味する。
【００４６】
　「外耳（ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｅａｒ）」という用語は、外側から見ることが可能な部分
を意味する。
【００４７】
　「鼓膜（ｔｙｍｐａｎｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）」という用語は、鼓膜（ｅａｒ　ｄｒ
ｕｍ）とも呼ばれる。
【００４８】
　鼓膜の「周辺組織（ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ　ｔｉｓｓｕｅ）」という用語は、鼓膜（
ｔｙｍｐａｎｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ、またはｅａｒ　ｄｒｕｍ）に直に隣接した外耳道
の部分をさすが、本発明の組成物は、この組織を通過して中耳の中に拡散することができ
る。
【００４９】
　「拡散（ｄｉｆｆｕｓｅ、またはｄｉｆｆｕｓｉｏｎ）」という用語は、本明細書で使
用するとき、化合物または組成物が、鼓膜、鼓膜を取り囲む組織などのような、本来的に
は無傷の組織を通過して移動することを指す。
【００５０】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という用語およびその変化体は、それらの言葉が明細書
および特許請求項に現れた場合、限定的な意味合いを持たない。
【００５１】
　本明細書で使用するとき、「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」、「少なくとも１種（ａｔ　
ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ）」、および「１種または複数（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）」は、相
互に言い換え可能に使用される。「および／または（ａｎｄ／ｏｒ）」という用語は、列
記された要素の一つまたはすべてを意味する（たとえば、感染症を予防および／または治
療するということは、さらなる感染症を予防すること、治療すること、または治療と予防
の両方をすることを意味している）。
【００５２】
　本明細書においてはさらに、終端により数値範囲を引用した場合、それには、その範囲
の中に包含されるすべての数字（たとえば、１～５には、１、１．５、２、２．７５、３
、３．８０、４、５など）が含まれている。
【００５３】
　上述の本発明についてのまとめは、本発明の開示された実施態様のそれぞれや、すべて
の実施を記述しようとしたものではない。以下の記述によって、説明としての実施態様に
ついて、より詳しく例示する。本出願の全体を通して数カ所で、例のリストを挙げて指針
を示しているが、それらの例は、種々組み合わせて使用することが可能である。それぞれ
の場合において、引用されたリストは、代表的な群としてのみ役立つものであって、排他
的なリストであると受け取ってはならない。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５４】
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　本発明の抗菌組成物は、病状を効果的かつ迅速に緩和させ、微生物耐性を容易には起こ
させず、アレルギー反応を起こす危険性が極めて低い抗菌組成物を用いた、中耳炎のため
の局所療法を提供する。その抗菌組成物は、抗細菌および抗ウイルスの両方の性質を有し
、さらにエウスタキー管の開通性を改良する。その抗菌組成物にはさらに、疼痛を緩和さ
せる有効医薬品成分が含まれていてもよい。本発明の組成物の多くのものは、外耳炎の治
療にも有用である。
【００５５】
　抗菌組成物（たとえば、抗生物質、消毒剤）の使用が、現代の薬物療法において重要な
役割を果たしていることに、注目されたい。抗炎症剤、抗生物質、鬱血除去薬および／ま
たは抗ヒスタミン剤またはそれらの組合せを投与する手段による中耳炎の治療ではその効
果に限度が存在するが、その理由は、エウスタキー管および／または中耳の目標とする組
織に穿孔することなしで、直接そのような薬剤を投与するための方法が現時点では存在し
ないからである。非経口または経口経路を介して薬物を全身的に投与することは、最終的
にはエウスタキー管および中耳には到達するとはいうものの、全身的な有害作用の可能性
があり、さらに重要なこととして、それが真に必要とされている部位、すなわち目標とす
る組織に直接的に投与した薬剤を濃縮された用量で送達させるには、特に有効である訳で
はないからである。中耳が解剖学的に密閉されたチャンバーを形成していることが、本発
明の時点においては、薬物を直接投与するための障壁となっている。
【００５６】
　抗生物質は一般に、極めて低いレベルで有効であり、たとえあったにしても極めて低い
副作用しかなく、多くの場合に安全である。抗生物質は多くの場合、哺乳動物の細胞に対
する毒性はほとんどもしくはまったく無い。したがって、抗生物質が創傷の治癒を阻害す
る可能性はなく、むしろ促進させることができる。抗生物質の抗菌活性スペクトルは、一
般に狭い。さらに、抗生物質はたいていの場合、細胞膜の極めて特異的な部位、または極
めて特異的な代謝経路に作用する。このことが原因で、細菌がその抗生物質に対する耐性
を発達させる（すなわち、より高い濃度の抗生物質に耐えうる能力を遺伝的に獲得する）
ことが比較的容易となる傾向があるが、それは、自然淘汰によるか、プラスミドコーディ
ング耐性の伝達によるか、突然変異によるか、あるいはその他の手段による。現在のとこ
ろ、中耳炎および外耳炎の両方を治療するための好適な方法は、全身性の抗生物質を投与
することである。
【００５７】
　近年になって抗生物質に対する患者の不応答性が徐々に増えてきているが、それは抗生
物質耐性菌種の出現のためである。たとえばアモキシリンは中耳炎の治療に使用するのに
好ましい抗生物質ではあるが、ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉ
ｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）菌種の１／３、およびモラキセラ・カタラーリス（Ｍｏｒａ
ｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｈａｌｉｓ）菌種の少なくとも３／４が、β－ラクタマーゼ産生
株であって、そのためにこの抗細菌剤に対して本来的に耐性を有している。小児がそのよ
うな耐性菌株に感染したような場合には、生理活性がより強い抗生物質を投与する必要が
あるが、そのような処置が、生命を脅かすレスポンスを招くことも多い。新規な抗生物質
が次々と作られているにもかかわらず、細菌もまたそれらの新規な抗生物質に対する耐性
機構を必ず進化させるが、その理由は、抗生物質が、特異的な代謝経路または特異的な物
理的構造に作用するからである。細菌が、抗生物質のカクテル混合物に対する耐性も得る
ことはよく知られている。
【００５８】
　不必要な抗生物質を用いた治療のコスト負担が増えているのに加えて、抗生物質の副作
用、ならびに抗生物質耐性が出現するという付随した顕著な危険性に患者が暴露されてい
る。その上、抗生物質はアレルギー反応を誘発する可能性もある。
【００５９】
　その一方で、消毒剤はよりブロードな抗菌活性スペクトルを有する傾向があり、多くの
場合、細胞膜の破壊、細胞成分の酸化、タンパク質の変性などの非特異的手段によって作
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用する。このように活性が非特異的であるために、消毒剤に対する耐性が現れるのが困難
となる。たとえば、ヨウ素、低級アルコール（エタノール、プロパノール、など）、クロ
ルヘキシジン、四級アミン界面活性剤などの消毒剤に対する、真の耐性についての報告は
ほとんど無い。しかしながら、それらの化合物は、化合物を不活化させたり、ある種のそ
うでなければ健全な個体において、中耳炎の症状発現の際に高いレベルの微生物のコロナ
イゼーションを有することが可能であって刺激に対して特に感受性が高くなりうる、たと
えば中耳のような感受性の高い組織を刺激したりする可能性を最小化または排除できるよ
うに配合するべきである。
【００６０】
　その抗菌組成物は典型的には、液状物（たとえば、点眼チップを有するスクィーズボト
ルまたは点眼ビン（滴ビン）中にねじを有するジャーから配された液滴の形態）として適
用されるか、または支持物体の中にしみ出させて、ＴＭと接触するように配置される。接
触状態におくことによって、その組成物が、全体としてまたは部分的に、ＴＭを横断して
中耳に入る。別な方法として、無傷または破裂したＴＭを有するＴＭを通過させて中耳の
中にその組成物を注入してもよい。さらに別な方法として、本発明の抗菌組成物を、鼻咽
頭に注入してエウスタキー管と接触させるか、あるいはおそらくは直接エウスタキー管の
中に注入してもよい。
【００６１】
　本発明の組成物は、それを適用した組織の上の微生物、特に細菌、酵母および真菌、い
くつかのケースにおいてはウイルスを、効果的に抑制、予防、または排除し、それによっ
て、たとえば中耳および／またはエウスタキー管、さらには外耳管のような内部空間の感
染症を予防または排除することが可能である。それらの汚染微生物が比較的広い範囲にわ
たる可能性があるために、本発明の組成物がブロードな抗菌スペクトルを有しているのが
好ましい。
【００６２】
　本明細書において、「死滅させるか、あるいは不活化させる（ｋｉｌｌ　ｏｒ　ｉｎａ
ｃｔｉｖａｔｅ）」という用語は、微生物（たとえば、細菌および真菌）を死滅させるか
、あるいは他の方法として、微生物（たとえば、ウイルス）を不活化させることにより、
その微生物を無効とさせることを意味している。本発明は、以下のような細菌を死滅させ
るための方法を提供する：たとえば、スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕ
ｓ）属、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、エシェリキア（Ｅｓｃ
ｈｅｒｉｃｈｉａ）属、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）属、シューダモ
ナス（Ｐｓｅｕｄａｍｏｎａｓ）属、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
）属、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ）属、もしくはモラキセラ（Ｍｏｒａｘｅ
ｌｌａ）属細菌およびそれらの組合せ、より具体的には、スタフィロコッカス・アウレウ
ス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）（抗生物質耐性の菌種たとえばメシ
チリン耐性スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅ
ｕｓ）を含む）、スタフィロコッカス・エピデルミジス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ
）（Ｅ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ））、シュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎ
ａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）（シュードモナス・ａｅ．（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａ
ｅ．））、ストレプトコッカス・ピオゲネス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅ
ｎｅｓ）、ストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕ
ｍｏｎｉａｅ）、ヘモフィルス・インフルエンザ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ　ｉｎｆｌｕ
ｅｎｚａ）、またはモラキセラ・カタラーリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｈａｌ
ｉｓ）ならびにそれらの組合せ（これらは多くの場合、被験者の外部開口部を取り囲む皮
膚または粘膜組織の上または中に存在する）。その方法には、１種または複数の微生物（
たとえば、細菌および真菌）を死滅させるか、または１種または複数の微生物（たとえば
、ウイルス、特にヘルペスウイルス）を不活化させるのに有効な量で、本発明の抗菌組成
物をその微生物に接触させることが含まれる。
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【００６３】
　ここで重要なことは、本発明のある種の実施態様では、微生物の耐性を引き起こす可能
性が極めて低いことである。したがって、そのような組成物を、治療の過程において多数
回にわたって適用して、望ましくない細菌（たとえば、ストレプトコッカス・ニューモニ
エ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ヘモフィルス・インフルエ
ンザ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａ）、モラキセラ・カタラーリス（Ｍ
ｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｈａｌｉｓ）、スタフィロコッカス・インテルメジウス（
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｕｓ）、ストレプトコッカス（Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属、プロテウ
ス（Ｐｒｏｔｅｕｓ）属、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、
スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）属など）を根絶することが可能で
ある。本発明の組成物はさらに、たとえば再発性中耳炎を治療するために、同一の患者に
対して多数回の治療計画を遂行するのに、抗菌耐性の出現を心配することなく使用するこ
とができる。このことは、再発性感染を受けやすい、極めて低年齢の小児の場合には特に
重要である。
【００６４】
　さらに、本明細書に記載の好適な組成物は一般的に、それを適用した組織に対する、刺
激性が低い。具体的には、その好適な組成物は、中耳組織に対する刺激と聴器毒性が低い
が、これについては実施例で説明する。さらに、本明細書に記載のある種の好ましい組成
物は、比較的長期間にわたって実在する（ｓｕｂｓｔａｎｔｉｖｅ）ために、充分な有効
性を与えることができる。
【００６５】
　本発明の方法では、抗菌性（たとえば、抗ウイルス性、抗細菌性、および抗真菌性を含
む）組成物を使用する。それらの組成物には、１種または複数の抗菌成分が含まれる。あ
る種の実施態様においては、その組成物にはさらに、１種または複数のエンハンサーが含
まれる。ある種の組成物にはさらに、１種または複数の界面活性剤、１種または複数の親
水性化合物、および／または１種または複数の疎水性化合物なども含まれる。ある種の実
施態様においては、たとえば抗菌成分が抗菌性脂質であるような場合には、その疎水性成
分を抗菌成分と同一とすることができる。いくつかの組成物は無水であるか、あるいは極
めて低い水分含量を有する。このことは、それらの組成物の化学的および／または物理的
安定性に寄与し、さらにはＴＭを横切っての拡散を促進する。本発明のある種の組成物に
はさらに、少なくとも１種の浸透剤が含まれていて、中耳炎を治療したり、さらには外耳
炎の治療の際に外耳管の中の耳垢を貫通させたりする場合に、中耳および／またはエウス
タキー管の中への拡散を容易とする。
【００６６】
　抗菌成分を選択して、刺激、刺激感、または灼熱感なしで、急速でブロードなスペクト
ル活性が得られるようにするのが好ましい。ある種の実施態様においては、その抗菌成分
が、少なくとも１００マイクログラム（μｇ）／１００グラム（ｇ）－脱イオン水、多く
とも１ｇ／１００ｇ－脱イオン水の水中溶解度を有しているのが好ましい。他の実施態様
においては、その抗菌成分が水に完溶性であって、１ｇ／１００ｇ－脱イオン水を超える
ような、溶解度を有している。
【００６７】
　抗菌成分が、少なくとも０．０５重量％、より好ましくは少なくとも０．１重量％の量
で存在しているのが好ましい。特に断らない限り、重量パーセントはすべて、そのまま使
用可能な（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」または「ａｓ　ｕｓｅｄ」）組成物の全重量を
基準にする。
【００６８】
　抗菌成分は、消毒剤、抗生物質、またはそれらの組合せとすることができる。１種また
は複数の消毒剤を使用するのが好ましい。
【００６９】
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　本明細書においては、消毒剤は保存剤とは区別される。保存剤は一般に、それらの保存
剤の目的が、組成物中での細菌の成長を阻止することであって、その組織上または中の微
生物を死滅させることではないので、極めて低いレベルで使用される。それらは典型的に
は、１％未満、多くの場合０．１重量％未満のレベルで添加される。典型的な保存剤とし
ては、パラベン、ホルムアルデヒド供与体、２フェノキシエタノール、ベンジルアルコー
ル、四級アンモニウム界面活性剤たとえばベンザルコニウムクロリドなどが挙げられる。
業界標準に従って、コロナイズされた組織または感染された組織で使用した場合、それら
では充分な抗菌活性が得られない。
【００７０】
　好適な消毒剤としては、たとえば抗菌性脂質、フェノール性消毒剤、またはそれらの組
合せなどが挙げられる。
【００７１】
　ある種の組成物としてはさらに、エンハンサー成分（すなわち、エンハンサー）が挙げ
られる。同様にして添加することが可能な他の成分としては、界面活性剤、親水性成分、
浸透剤、および疎水性成分が挙げられる。疎水性成分を有する組成物は、典型的には、可
視化を想定していない、哺乳動物の組織の上で使用される。光ファイバー、オトスコープ
またはその他の可視化技術たとえば外耳道に挿入されたオトスコープなどを用いたときに
、そのような成分が視野を妨げる可能性がある。ここで重要なことは、本明細書に記載の
組成物は、哺乳動物の組織の上または中の微生物を破壊することが可能であるということ
である。したがって、使用された成分の濃度は、ある種の局所的に適用された組成を単に
保持するため、すなわち、消毒以外の目的で局所的な組成における微生物の成長を防止す
るために従来使用されてきたものに比較して一般に高い。用途に依存するが、これらの化
合物の多くのものは、そのような濃度では、単純な水性または水溶性親水性ビヒクル配合
物で投与すると、刺激性である可能性がある。本明細書に記載の組成物の多くのものでは
、実質量の親油性もしくは疎水性相または水分散性相を組み入れている。親油性相は、１
種または複数の水不溶性成分からなる。親油性相の中に入れて投与すると、その刺激性を
顕著に低下させることができる。親油性相を組み入れることによって、ＴＭを通過しての
本発明の組成物の拡散が顕著に改良され、さらには本発明の組成物の刺激性を低下させる
ことができる。好適な親油性相成分は、水への溶解度が０．５重量％未満、多くの場合０
．１重量％未満である。それに加えて、その抗菌脂質が、その親油性相の溶解限度に近い
か、好ましくはそれを超えた濃度で存在しているのが好ましい。疎水性相が存在している
にもかかわらず、本明細書に記載の組成物は、極めて効果的で迅速な抗菌活性を示す。親
油性成分を組み入れた好適な配合物は、３７℃で生理食塩液または水中に容易に分散させ
ることが可能であって、もしも刺激が起きたり、スコープの手順を実施する必要が生じた
ような場合には、その組織から組成物を容易に洗い流すことが可能となる。
【００７２】
　本明細書に記載のある種の組成物の粘度が比較的に高いために、他の組成物に関わる可
能性がある移行が抑制され、そのために刺激が抑制される。さらに、粘度が高いことによ
って、その配合物がその送達部位に留まることが可能となる。さらに、ポリオール（たと
えば、グリセリンおよびポリエチレングリコールを含めたグリコール）のような親水性成
分を含む抗菌組成物は抗菌活性がほとんどまたは全く無く、その組成物の抗菌活性をかな
りの程度で向上させることができる。
【００７３】
　ここで重要なことは、本発明のある種の組成物は充分に低い粘度を有していて、点耳剤
として適用した場合に、外耳道の中に迅速に入っていくことができるということである。
ある種の組成物は、組織に適用したときに、たとえば溶融したり、水和されたり、分散し
たりあるいはその他の方法で粘度が低下する。点耳剤と同様の方法で送達させることを目
的とした組成物は、３５℃で、３０００ｃｐｓ未満、好ましくは２０００ｃｐｓ未満、よ
り好ましくは１，０００ｃｐｓ未満、最も好ましくは５００ｃｐｓ未満、たとえば２０ｃ
ｐｓ未満の粘度を有する。ここで重要なことは、粘度が充分であるか、および／または組
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成物が濡れるかおよび／または組織に付着して、それにより、一旦その組織に適用したら
、その組成物が急速に流れ去るようなことを防止するということである。別な方法として
、組成物を、組織（たとえば、外耳管、ＴＭなど）に接触状態にした基材の上に適用した
り、軟膏剤として送達させることも可能である。それらの適用法においては、組織を濡ら
し、その抗菌成分を所望の部位（典型的には、外耳管、中耳の中に輸送される鼓膜、中耳
、またはエウスタキー管）に送達させることが可能である限りにおいて、２３℃さらには
３５℃における粘度がさらに高いものであってもよい。
【００７４】
　好適な組成物は、体組織（すなわち、哺乳動物の組織たとえば、外耳管、中耳、および
エウスタキー管組織）を濡らし、よく粘着し、そのために、局所的に極めて有効である。
それらの組成物は、「実在的である（ｓｕｂｓｔａｎｔｉｖｅ）」と呼ばれる。同様にし
て、好適な組成物は、エウスタキー管の中に組み入れた場合、それを濡らして、各種体液
の表面張力を低下させることによりエウスタキー管の開通性を助ける。本明細書で使用す
るとき、「開通性（ｐａｔｅｎｔ）」エウスタキー管とは、少なくとも部分的な機能を有
していて、開いていて空気圧を自由に平衡化させることが可能であるようなものである。
典型的には、正常な外観のＴＭは、開通性エウスタキー管を示している。したがって、本
発明はそれらの組成物の使用も提供する。
【００７５】
　限定された抗菌活性が望ましいようなある種の用途においては、限定された抗菌スペク
トルを有する消毒剤を含む組成物を使用してもよい。たとえば、ある種の状況下では、存
在しているすべての微生物に対して、ただ１種のタイプまたは分類の微生物（たとえば、
グラム陽性またはグラム陰性）のみを死滅させたり、不活化させたりすることが望ましい
こともある。そのような状況下では、エンハンサー成分を除外した抗菌成分を含む本明細
書に記載の組成物が好適である。
【００７６】
　たとえば、エンハンサーが存在しない場合、いくつかの抗菌成分はグラム陽性微生物に
対してのみ有効である。ほとんどの用途においては、ブロードなスペクトルの抗菌活性が
望ましい。そのような状況では、ブロードなスペクトルの消毒剤、たとえばある種の抗菌
性脂質、トリクロサン、さらにはそれらの組合せを含む組成物を、場合によってはエンハ
ンサー成分と共に使用する。
【００７７】
　本明細書に記載の組成物を使用することにより、効果的な局所抗菌活性を与え、それに
より広く各種の疾患の治療および／または予防をすることが可能となる。たとえば、それ
らは、哺乳動物の腔または器官たとえば嚢、上側洞（ｕｐｐｅｒ　ｓｉｎｕｓｅｓ）また
は腹腔に入った微生物（たとえば、グラム陽性菌、グラム陰性菌、真菌、原虫、マイコプ
ラズマ、酵母、ウイルス、さらには脂質エンベロープされたウイルス）が原因となるか、
それらの微生物によって悪化される疾患の治療および／または予防において使用すること
ができる。
【００７８】
　そのような疾患を引き起こしたり、悪化させたりする特に関連する微生物としては、以
下のようなものが挙げられる：スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）属
、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄ
ｏｍｏｎａｓ）属、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）属、ガードネレラ（
Ｇａｒｄｎｅｒｅｌｌａ）属、コリネバクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）
属、バクテロイデス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）属、モビルンカス（Ｍｏｂｉｌｕｎｃｕ
ｓ）属、ペプトストレプトコッカス（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、エシ
ェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）属、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ）属、
およびモラキセラ（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ）属細菌、さらにはヘルペスウイルス、アスペル
ギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）属、フザリウム（Ｆｕｓａｒｉｕｍ）属、カンジダ（
Ｃａｎｄｉｄａ）属、さらにはそれらの組合せ。特に関連する微生物としては以下のもの
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が挙げられる：ストレプトコッカス・ピオゲネス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏ
ｇｅｎｅｓ）、ストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎ
ｅｕｍｏｎｉａｅ）、ヘモフィルス・インフルエンザ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ　ｉｎｆ
ｌｕｅｎｚａ）、モラキセラ・カタラーリス（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ　ｃａｔａｒｈａｌｉ
ｓ）、スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
）（耐性菌株たとえばメシチリン耐性スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）（ＭＲＳＡ）を含む）、スタフィロコッカス・エピデル
ミジス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、ストレプトコッカ
ス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、エンテロコ
ッカス・フェカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）、バンコマイシン
耐性エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）（ＶＲＥ）、シュードモナス・エル
ジノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｕｅｒｇｉｎｏｓａ）、エシェリキア・コリ（Ｅ
ｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、アスペルギルス・ニガー（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
　ｎｉｇｅｒ）、アスペルギルス・フミガーツフ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇ
ａｔｕｓ）、アスペルギルス・クラバツス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｃｌａｖａｔｕｓ
）、フザリウム・ソラニ（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｓｏｌａｎｉ）、フザリウム・オキシスポ
ラム（Ｆｕｓａｒｉｕｍ　ｏｘｙｓｐｏｒｕｍ）、フザリウム・クラミドスポルム（Ｆｕ
ｓａｒｉｕｍ　ｃｈｌａｍｙｄｏｓｐｏｒｕｍ）、カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉ
ｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）、カンジダ・グラブラータ（Ｃａｎｄｉｄａ　ｇｌａｂｒａｔ
ａ）、カンジダ・クルセイ（Ｃａｎｄｉｄａ　ｋｒｕｓｅｉ）、およびそれらの組合せ。
【００７９】
　本明細書に記載の組成物は、１種または複数の微生物が原因の感染症またはその他の疾
患の予防および／または治療のために使用することができる。具体的には、本明細書に記
載の組成物は、中耳炎、外耳炎、およびエウスタキー管の感染症を予防および／または治
療するために使用することができる。まとめると、本明細書に記載の組成物は、微生物の
コロナイゼーションおよび／または感染（たとえば真菌性、ウイルス性、細菌性感染）が
原因の広く各種の疾患を予防および／または治療するために使用することができる。
【００８０】
　本明細書に記載の組成物は、疾患の臨床的な徴候が認められないような状況においても
使用することが可能である、ということは理解しておかれたい。たとえば、本発明の組成
物は、被験者の外耳管、中耳、エウスタキー管、および／または鼻咽頭（すなわち、咽頭
の部分、すなわち咽頭内への食物入口よりも上の部分の喉）の少なくとも一部の微生物を
デコロナイズする方法において使用することができる。
【００８１】
　当業者には周知のアッセイおよび細菌スクリーニング方法を用いれば、本発明の組成物
が抗菌活性を与えることは、当業者ならば容易に知ることができるであろう。一つの容易
に実施されるアッセイとしては、たとえばエンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
）属、アスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）属、エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃ
ｈｉａ）属、スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）属、ストレプトコッ
カス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、ヘモフィルス（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｓ）属、
またはモラキセラ（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
）属、またはサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）属などの、選択された公知または容易
に入手可能な生の微生物菌株を、適切な温度の培地に、所定の細菌負荷レベルとして、試
験組成物に暴露させる方法が挙げられる。本明細書に記載の好ましい組成物の場合、これ
は、実施例のセクションに記載した抗菌死滅速度試験によって最も簡便に実施される。
【００８２】
　簡潔に言えば、充分な接触時間の後に、その暴露された細菌を含むサンプルのアリコー
トを集め、希釈し、寒天の上でプレート培養する。細菌をプレート培養したサンプルを、
４８時間インキュベートし、プレートの上で成長した生存細菌コロニーの数をカウントす
る。コロニーをカウントさえすれば、試験組成物が原因となった細菌の数の減少を容易に
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求めることができる。細菌の減少は一般に、ｌｏｇ１０減少として報告されるが、これは
、初期接種物カウントのｌｏｇ１０と、暴露させた後の接種物のカウントのｌｏｇ１０と
の差から求めることができる。本明細書に記載の好適な組成物は、１０分間で試験細菌に
おいて、平均して少なくとも４の対数減少を有する。
【００８３】
　好適な組成物の多くのものについて、実施例のセクションの記載に従って、ＭＲＳＡ（
グラム陽性、ＡＴＣＣ番号１６２６６）、Ｅ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）（グラム陰性、ＡＴ
ＣＣ番号１１２２９）、およびシュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）（グラム陰性、ＡＴＣＣ番号１５４４２）に対する抗菌活性と
して試験した。一般的に、シュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａ
ｅｒｕｇｉｎｏｓａ）は多くの場合、死滅させるのが最も困難である。本明細書に記載の
好適な組成物はさらに、迅速な抗菌活性を示す。実施例のセクションに見られるように、
好適な配合物では、１０分間の暴露後、好ましくは５分間の暴露後に、それら３種の微生
物に対して、少なくとも４対数の平均対数減少を達成することができる。より好適な組成
物では、それら３種の微生物に対して１０分間の暴露の後（より好ましくは１分間の暴露
時間の後）、好ましくは５分間の暴露の後に、少なくとも５対数の平均対数減少、さらに
より好ましくは少なくとも６対数の平均対数減少に達することが可能である。
【００８４】
　残留抗菌活性に関しては、本明細書に記載の組成物は、罹患部位に適用した後少なくと
も０．５時間、より好ましくは少なくとも１時間、さらにより好ましくは少なくとも３時
間で、少なくとも１対数、より好ましくは少なくとも１．５対数、さらにより好ましくは
少なくとも２対数の平均対数減少を維持するのが好ましい。これは、被験者の前腕にその
組成物を適用することによって、最も簡便に試験することができる。これを試験するため
には、健常な被験者の前腕に約４ミリグラム／平方センチメートル（ｍｇ／ｃｍ２）の量
で、組成物を均一な液相コーティングとして被験者の前腕に適用し、約５×５ｃｍの面積
の上で（典型的には最低１０分間）完全に乾燥させた。その乾燥させた組成物を、２３℃
の通常の生理食塩液（０．９重量％塩化ナトリウム）を用いて穏やかに洗い流した。生理
食塩液で洗い流した部位を、接種物中公知の量の細菌、１０６個細菌／ｍＬ（典型的には
スタフィロコッカス・エピデルミジス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍ
ｉｄｉｓ）またはＥ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ））に３０分間暴露させた。細菌を回収し、有
効な中和剤を用いて処理し、インキュベートして残留細菌を定量した。特に好適な組成物
は、その部位の上に５００ｍＬの生理食塩液を注いで穏やかに洗浄した後で、細菌の少な
くとも１の対数減少、好ましくは少なくとも２の対数減少を維持するが、その洗浄では、
生理食塩液の容器を可能な限りその部位の近くに置いて、生理食塩液がその部位から流れ
落ちないようにする。
【００８５】
　ここで重要なことは、本発明のある種の実施態様では、微生物の耐性を引き起こす可能
性が極めて低いことである。たとえば、本明細書に記載の好適な組成物では、ＭＩＣレベ
ル（すなわち、最小発育阻止濃度）の最後と最初の比率の増加が、１６未満、より好まし
くは８未満、さらにより好ましくは４未満である。そのような耐性出現に関するアッセイ
は、微生物をまずサブＭＩＣレベル（たとえば、ＭＩＣの１／２）の抗菌脂質に暴露させ
、２４時間後にその微生物を２倍の濃度の抗菌脂質を含むブロスに通すことにより、実施
するべきである。これを８日間繰り返し、毎日微生物を取り出して、新しいＭＩＣを測定
する。したがって、そのような組成物は、局所的な感染を処置したり、望ましくない細菌
（たとえば、鼻でのスタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　
ａｕｒｅｕｓ）のコロナイゼーション）を根絶したりするために、１日から数日にわたっ
て、多数回適用することが可能である。
【００８６】
　本発明の好適な組成物は一般に、皮膚および粘膜（外耳管、中耳、エウスタキー管およ
び鼻咽頭腔を含む）に対して、低い刺激レベルを有する。たとえば、本発明のある種の好
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適な組成物は、コルチスポリン・オティック・ソリューション（Ｃｏｒｔｉｓｐｏｒｉｎ
　Ｏｔｉｃ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ）（滅菌剤、モナーク・ファーマシューティカルズ・イン
コーポレーテッド（Ｍｏｎａｒｃｈ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．）から
市販）よりも刺激が強い訳ではない。
【００８７】
　本明細書に記載の好ましい組成物は、比較的長期間にわたって実在するために、充分な
有効性を与えることができる。たとえば、本明細書に記載のある種の組成物は、適用した
部位に少なくとも４時間、より好ましくは少なくとも８時間、抗菌活性を有しながら留ま
っている。
【００８８】
　本明細書に記載の好適な組成物は物理的に安定である。本明細書における定義としては
、「物理的に安定な（ｐｈｙｓｉｃａｌｌｙ　ｓｔａｂｌｅ）」組成物とは、２３℃で少
なくとも３ヶ月間、好ましくは少なくとも６ヶ月間、より好ましくは少なくとも２年間保
存している間に、実質的な沈殿、結晶化、相分離などによって、最初の状態から顕著な変
化をしないようなものである。具体的に好適な組成物は、組成物の１０ミリリットル（１
０ｍＬ）のサンプルを、１５ｍＬの円錐形状の目盛り付きプラスチック製遠心管（コーニ
ング（Ｃｏｒｎｉｎｇ）製）に入れ、５００×ｇ、好ましくは１０００×ｇ、最も好まし
くは２０００×ｇで遠心分離にかけたときに、管の底または上に目に見えるような相分離
が無ければ、物理的に安定である。いくつかの組成物では、たとえばポリエチレングリコ
ール、ワセリン、マイクロクリスタリンワックス、ある種の乳化剤などのような、結晶性
のある成分を使用して増粘させてもよい。それらの組成物は、相分離が起きるようならば
、「不安定」とみなされる。別な方法として、比較的に低い粘度、たとえば２００ｃｐｓ
未満、好ましくは１００ｃｐｓ未満、より好ましくは５０ｃｐｓ未満、最も好ましくは２
０ｃｐｓ未満の粘度を有する組成物は、それらが相分離を起こす傾向を有する物理的に不
安定な、たとえば、エマルションまたは懸濁液である場合には、使用する前に振盪させて
もよい。
【００８９】
　ここで注目すべきは、それらの組成物は空気を含んでいないのが好ましく、それによっ
て、組織に適用したときに、その組織の表面のすべてが充分に覆われるようにする。別な
方法として、発泡体を使用してもよいが、適切な被覆をさせようとすると、なんらかの組
織の処置が必要となる。
【００９０】
　本明細書に記載の好適な組成物は好適な化学的安定性を示す。このことは、慣用される
抗菌成分のいくつかでは特に問題となる。抗菌組成物のｐＨはいずれの場合も、組織への
刺激を避ける目的で、好ましくは２．５を超え、好ましくは３を超える。外耳に適用する
場合、そのｐＨを７未満に保って、自然な組織に似せて、正常でない菌叢の侵入を回避す
るのが好ましい。抗菌性脂質エステルおよび水を含む組成物は、７に近い、たとえば５～
９、好ましくは６～８のｐＨに緩衝させて、加水分解される可能性を抑制するのが好まし
い。別な方法または追加の方法として、水溶性の親水性成分を添加して、水の活性を抑制
してもよい。ある種のフェノール性消毒剤たとえば、トリクロサン、ワセリンおよびその
他光感受性成分をさらに含む組成物は、紫外（ＵＶ）光線から保護して、化学的な分解を
回避しなければならない。このことは、パッケージングの中にＵＶ吸収剤を使用するか、
あるいは、その組成物をＵＶ不透過性の不透明なパッケージに充填することによって、達
成することができる。ヒドロキシ酸の抗菌性脂肪酸エステルおよび脂肪族アルコールエス
テル、ならびにヒドロキシ酸の脂肪酸エステルは、多くの場合、エステル交換反応および
加水分解を受ける可能性がある。このことは、反応する可能性がある賦形剤（たとえば、
遊離のＯＨまたはＣＯＯＨ基を有するもの）を使用せずに配合するか、あるいは、反応が
起きたとしても同一の化合物を生じるような賦形剤を配合（たとえば、グリセロールモノ
ラウレート配合物をグリセリンと共に配合）するかの方法によって防ぐことができる。加
水分解は、無水またはほとんど無水の条件で配合することにより、最も容易に防ぐおとが
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できる。
【００９１】
　好適な組成物では、２３℃での初期の５日間の平衡期間をおいてから４０℃で４週間（
３種のサンプルの平均）のエージングをさせた後で、少なくとも８５％、より好ましくは
少なくとも９０％、さらにより好ましくは少なくとも９２％、さらにより好ましくは少な
くとも９５％の抗菌成分が保持される。最も好ましい組成物では、２３℃での初期の５日
間平衡期間をおいてから密閉容器内４０℃で４週間エージングさせた後に、平均して少な
くとも９７％の抗菌成分が保持される。保持率（ｐｅｒｃｅｎｔ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ）
とは、保持された抗菌成分の重量パーセントを意味すると理解されたい。これは、分解を
起こさせない密閉容器の中でエージングさせたサンプル（すなわち、最初の５日間の平衡
期間を超えてエージングさせたもの）の中に残存している量を、（好ましくは同一のバッ
チから）まったく同様にして調製し、２３℃で５日間静置させておいたサンプルの実測さ
れたレベルと比較することにより、求めることができる。抗菌成分のレベルは、ガスクロ
マトグラフィーまたはその他適切な高感度の分析法を用いて求めるのが好ましい。
【００９２】
　一般的に、本発明の組成物は以下の形態の内の一つであってよい：
【００９３】
疎水性軟膏剤：
　組成物を、疎水性の基剤（たとえば、ワセリン、増粘またはゲル化水不溶性油など）と
配合し、場合によっては微量の水溶性相を含む。
【００９４】
水中油型エマルション：
　組成物は、抗菌成分を乳化させて、疎水性成分の分散相ならびに、水と場合によっては
１種または複数の極性親水性キャリア、さらには塩、界面活性剤、乳化剤、およびその他
の成分とを含む連続水相を含むエマルションとした配合物であってもよい。それらのエマ
ルションは、水溶性または水膨潤性のポリマー、さらにはエマルションの安定化に寄与す
る１種または複数の乳化剤が含まれていてもよい。それらのエマルションは一般により高
い導電性値を有するが、これについては国際公開第２００３／０２８７６７号パンフレッ
トに記載がある。抗菌成分は、その溶解度に応じて、一方の相または両方の相の中に存在
していてよい。
【００９５】
油中水型エマルション：
　組成物は、疎水性成分の連続相ならびに、水と場合によっては１種または複数の極性親
水性キャリア、さらには塩またはその他の成分とを含む水相を含むエマルションに抗菌成
分を組み入れた配合物であってもよい。それらのエマルションは、油溶性または油膨潤性
のポリマー、さらにはエマルションの安定化に寄与する１種または複数の乳化剤が含まれ
ていてもよい。抗菌成分は、その溶解度に応じて、一方の相または両方の相の中に存在し
ていてよい。
【００９６】
水性ゲル：
　これらの系には、その中に抗菌成分を分散させた水相が含まれる。その抗菌剤は、先に
記載したような水中油エマルションの分散相の一部であってもよいし、あるいは、その抗
菌成分を溶解させることが可能な親水性成分を使用することによって可溶化されていても
よい。典型的には、それらの組成物を増粘させて少し高い粘度としてもよいが、一般的に
は、点耳剤として外耳道に送達させるのならば、約３０００ｃｐｓ未満の粘度を有する。
外耳炎の治療のためにその組成物を外耳道の深いところへ入れたり、中耳炎の治療のため
に鼓膜と接触状態にするかおよび／または中耳に直接送達させたりすることが可能な、適
切なアプリケーターを使用する軟膏剤としてその組成物を送達させるならば、もっと高い
粘度も許容される。たとえば、多孔質の基材の中に含浸させるのならば、その粘度は、先
に述べたように低くてもよいし、あるいはもっと高くてもよい。さらに、いくつかの組成
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物では、組織との接触によるか、あるいは外耳道内または鼻咽頭内で水和された後で温め
られて、粘度が低下してもよい。それらの系においては、室温における粘度は、もっと高
くたとえば、５０，０００ｃｐｓ、１００，０００ｃｐｓまたはそれ以上であってもよい
。しかしながら典型的には、３５℃における粘度は１５０００ｃｐｓ未満、より好ましく
は１０，０００ｃｐｓ未満、さらにより好ましくは１，０００ｃｐｓ未満、さらにより好
ましくは５００ｃｐｓ未満である。粘度は、本明細書に記載する粘度試験法を用いて求め
る。
【００９７】
　水を含む系は、適切な天然、変性天然、または合成の水溶性ポリマーによって増粘させ
ることができるが、それらについては以下において記述する。別な方法として、その水系
は、適切な乳化剤たとえば、その組成物を効果的に増粘させるポリエトキシル化アルキル
鎖界面活性剤、さらにはその他のノニオン性、カチオン性、もしくはアニオン性乳化剤系
を使用して増粘させることができる。カチオン性またはアニオン性乳化剤系を選択するの
が好ましいが、その理由は、いくつかのポリエトキシル化乳化剤は、特に高濃度の場合に
抗菌性脂質を不活化させる可能性があるからである。ある種の実施態様においては、アニ
オン性乳化剤系が使用される。例としては、クローダ・インコーポレーテッド（Ｃｒｏｄ
ａ　Ｉｎｃ．）製の、ノニオン系のたとえばポラワックス（ＰＯＬＡＷＡＸ）、コスモワ
ックス（ＣＯＳＭＯＷＡＸ）、およびクロシックス（ＣＲＯＴＨＩＸ）系、さらにはカチ
オン性（ベヘニル（ＢＥＨＥＮＹＬ）ＴＭＳ）ならびにアニオン性（クロダフォス（ＣＲ
ＯＤＡＰＨＯＳ）ＣＥＳ）系などが挙げられる。連続相として疎水性成分を含む系は、油
溶性ポリマーたとえば、石油ベースの製品、ポリアクリレートなどを用いて増粘させるこ
とができる。それらのものはさらに、結晶性物質たとえばミクロクリスタリンワックスＮ
Ｆや、さらにはある種の乳化剤たとえば結晶化した結果増粘を与える先に述べたようなも
のなどを用いても増粘させることができる。
【００９８】
親水性ゲルおよびクリーム：
　これらは、その連続相が、最大量で存在している水以外の、少なくとも１種の水溶性親
水性成分を含む系である。その配合物は、場合によっては、２０重量％までまたはそれ以
上の水をさらに含んでいてもよい。いくつかの組成物においては、より高いレベルが適し
ていることもある。好適な親水性成分としては、１種または複数のグリコールたとえば、
多価アルコール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、約５００未満、好ま
しくは４５０未満の分子量を有するポリプロピレングリコール、ブチレングリコール、な
ど、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、エチレンオキシド、プロピレンオキシド、およ
び／またはブチレンオキシドのランダムまたはブロックコポリマー、１分子あたり１個ま
たは複数の疎水性残基を有するポリアルコキシル化界面活性剤、シリコーンコポリオール
、さらにはそれらの組合せなどが挙げられる。当業者ならば、そのエトキシル化のレベル
は、２３℃でその親水性成分を水に溶解させるに充分なものとするべきであるということ
は認識できるであろう。それらの組成物は、慣用される結晶性ポリマーおよび乳化剤たと
えば、ポリエチレングリコールならびにポリエトキシル化アルキルエーテルおよびエステ
ルを使用して増粘させてもよい。別な方法として、それらを以下のものを使用して増粘さ
せてもよい：１種または複数の可溶性または膨潤性ポリマーたとえば、ポリビニルピロリ
ドン（ポビドン）、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、Ｎ－ビニルピロリドンのコポリマ
ー、酢酸ビニル基を有するＰＶＡたとえば、ポリ酢酸ビニルの部分加水分解により製造さ
れたようなもの、ポリアクリレート、さらには天然ポリマーおよびゴム、たとえば変性セ
ルロース（たとえば、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒ
ドロキシエチルセルロースなど）、グアーゴム、アルギネート、キサンタンゴム、デンプ
ンなど、さらにはたとえばそれらをカチオン形（これに限定される訳ではない）に化学的
に変性させたもの。ほとんどの実施態様においては、その水分含量は、組成物の２０％未
満、好ましくは１０％未満、より好ましくは５重量％未満である。これらの系には、場合
によっては、内部疎水性相が含まれていてもよい。その疎水性相には浸透剤がさらに含ま
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れていてもよい。
【００９９】
分散性ゲルおよびクリーム：
　これらは、その連続相が、最大量で存在している少なくとも１種の水分散性親水性成分
を含む系である。その水分散性成分は、典型的には、ポリエトキシル化エーテルおよびエ
ステルのような両親媒性化合物である。たとえば特に好適な成分としては、たとえばポリ
エトキシル化グリセリンのアルキルエステルを製造することにより形成されるＰＥＧ４～
ＰＥＧ５０グリセリルアルキレート、ＰＥＧ１０～ＰＥＧ１００ヒマシ油（または水素化
ヒマシ油）たとえばＰＥＧ３０ヒマシ油およびＰＥＧ４０水素化ヒマシ油、不飽和脂質の
ＰＥＧ３～ＰＥＧ４０エステルもしくはエーテルたとえば、ＰＥＧ６オレエート、ＰＥＧ
８ジオレエート、オレス－６などが挙げられる。ほとんどの実施態様においては、その水
分含量は、組成物の２０％未満、好ましくは１０％未満、より好ましくは５重量％未満で
ある。
【０１００】
抗菌成分
　抗菌成分には、消毒剤、抗生物質、またはそれらの組合せを含むことができる。典型的
には、かつ好ましくは、抗菌成分には消毒剤が含まれる。抗菌成分は一般的に、本明細書
に記載の組成物の主要な活性成分と考えられる。
【０１０１】
　抗菌成分には、以下のタイプから選択される消毒剤が含まれているのが好ましい：抗菌
性脂質、フェノール性消毒剤、カチオン性消毒剤、またはそれらの組合せ。特に好適な抗
菌成分には、以下のタイプから選択される消毒剤が含まれる：抗菌性脂質、フェノール性
消毒剤、またはそれらの組合せ。
【０１０２】
抗生物質
　好適な抗生物質の例としては、硫酸ネオマイシン、バシトラシン、ムピロシン、ポリミ
キシン、ゲンタマイシン、ニトロフラントイン、スルファメトキサゾールトリメトプリム
、リファンピン、テトラサイクリン、リソスタフィン、およびそれらの組合せなどが挙げ
られる。好適な抗生物質薬剤としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳
ではない：β－ラクタム抗細菌剤たとえば、天然および合成ペニシリンタイプ製剤たとえ
ば、ペナムペニシリン（たとえば、ベンジルペニシリン、フェノキシメチルペニシリン、
コキサシリン、ナフシリン、メチシリン、オキサシリン、アモキシシリン、テモシリン、
チカルシリンなど）、ペニシリナーゼ安定ペニシリン、アシルアミノおよびカルボキシペ
ニシリン（たとえば、ピペラシリン、アズロシリン、メズロシリン、カルベニシリン、テ
モシリン、チカルシリンなど）、およびよりブロードなスペクトルのペニシリン（たとえ
ば、ストレプトマイシン、ネオマイシン、フラマイセチン、ゲンタマイシン、アプラマイ
シン、アミカシン、スペクチノマイシン、アモキシシリン、アンピシリンなど）、セファ
ロスポリン、マクロライド（たとえば、タイロシン、チルミコシン、アイブロシン、エリ
スロマイシン、アジスロマイシン、スピラマイシン、ジョサマイシン、キタサマイシンな
ど）、リンコサミド（たとえば、リンコマイシン、クリンダマイシン、ピルリマイシンな
ど）、プロイロムチリン（たとえば、チアムリン、バルネムリンなど）、ポリペプチド、
グリコペプチド（たとえば、バンコマイシンなど）、ポリミキシン（たとえば、ポリミキ
シンＢ、ポリミキシンＥなど）、スルホンアミド（たとえば、スルファメタジン、スルフ
ァジアジン、スルファジアジン銀、スルファトロキサゾール、スルファメトキシピリダジ
ン、スルファニルアミド、スルファメトキサゾール、スルフィソオキサゾール、スルファ
メチゾール、マフェニドなど、単独またはトリメトプリムとの組合せ）、クロラムフェニ
コール、チアンフェニコール、フロルフェニコール、テトラサイクリンタイプの薬剤（た
とえば、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、ドメク
ロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリンなど）、キノロンおよびフルオロキノ
ロン（たとえば、シプロフロキサシン、エノキサシン、グレパフロキサシン、レボフロキ
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サシン、ロメフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、スパルフロキサシン、
トロバフロキサシン、シノカシン、ナリジクス酸など）、チアムリン、コリスチン、メロ
ペネム、スルバクタム、タゾバクタム、メタサイクリン、ピリメタミン、スルファセタミ
ド、オキサゾリジノン、たとえば、エペレゾリド、リネゾリド、Ｎ－（（５Ｓ）－３－（
３－フルオロ－４－（４－（２－フルオロエチル）－３－オキシ－１－ピペラジニル）フ
ェニル－２－オキシ－５－オキサゾリジニル）メチル）アセトアミド、（Ｓ）－－Ｎ－（
（３－（５－（３－ピリジル）チオフェン－２－イル）－２－オキシ－５－オキサゾリジ
ニル）メチル）アセトアミド、２，２－ジフルオロ－Ｎ－（｛（５Ｓ）－３－［３－フル
オロ－４－（４－グリコロイルピペラジン－１－イル）フェニル］－２－オキソ－１，３
－オキサゾリジン－５－イル}メチル）エタンチオアミド、（Ｓ）－－Ｎ－（（３－（５
－（４－ピリジル）ピリジド－２－イル）－２－オキシ－５－オキサゾリジニル）メチル
）アセトアミド塩酸塩など、アミノグリコシド（カナマイシン、トブラマイシン、ネチル
マイシンなど）、アミノサイクリトール、アンフェニコール、アンサマイシン、カルバフ
ェネルン、セファマイシン、リファンピシン、モノバクタム、オキサセフェム、ストレプ
トグラミン（たとえば、キヌプリスチン、ダルフォプリスチンなど）、サイクロセリン、
ムピロシン、尿素ヒドロキサメート、葉酸類似体（たとえば、トリメトプリムなど）、抗
生物質タイプの抗腫瘍製剤（たとえば、アクラルビシン、アクチノマイシンＤ、アクチノ
プラノン、エアロプリシニン誘導体、ニッポン・ソーダ・アニソマイシン、アントラサイ
クリン、アジノ－マイシイン－Ａ、ブスカベリン、硫酸ブレオマイシン、ブリオスタチン
－１、カリケマイシン、クロモキシマイシン、ダクチノマイシンマイシン、ダウノルビシ
ン、ジトリサルビシンＢ、ドキソルビシン、ドキソルビシン－フィブリノーゲン、エルザ
マイシン－Ａ、エピルビシン、エルブスタチン、エソルビシン、エスペラマイシン－Ａ１
ｂ、フォストリエシン、グリドバクチン、グレガチン－Ａ、グリンカマイシン、ハービマ
イシン、イダルビシン、イルディンス、カズサマイシン、ケサリロディンス、メノガリル
、マイトマイシン、マイトキサントロン、ムタマイシン、ミコフェノール酸モフェチル、
ネオエナクチン、オキサリシン、オキサウノマイシン、ペプロマイシン、ピラチン、ピラ
ルビシン、ポロスラマイシン、ピリンダマイシンＡ、ラパマイシン、リゾキシン、ロドル
ビシン、シバノマイシン、シウェンマイシン、ソランギシン－Ａ、スパルソマイシン、ス
テフィマイシンＢ、タリソマイシン、テルペンテシン、スラジン、トリクロザリンＡ、ゾ
ルビシン、全身性抗細菌剤（たとえば、２，４－ジアミノピリミジン）、ニトロフランス
ルホン、ナルボフロキサシンなど、ならびにそれらの組合せ。
【０１０３】
　本発明の組成物において使用される抗生物質は、典型的には、消毒剤と組み合わせて使
用される。しかしながら、耐性が形成される恐れがあるので、好適な組成物には抗生物質
を含まない。
【０１０４】
抗菌性脂質
　抗菌性脂質成分とは、少なくとも１種の少なくとも６個の炭素原子、好ましくは少なく
とも７個の炭素原子、好ましくは少なくとも８個の炭素原子を有する分岐鎖または直鎖の
アルキルまたはアルキレンを含む組成物の成分であって、少なくとも部分的には抗菌活性
を与えるものである。すなわち、抗菌性脂質成分は、少なくとも１種の微生物に対する少
なくとも幾分かの抗菌活性を有している。
【０１０５】
　ある種の実施態様においては、その抗菌性脂質は、１．０グラム／１００グラム（１．
０ｇ／１００ｇ）脱イオン水以下の、水への溶解度を有しているのが好ましい。水への溶
解度が、０．５ｇ／１００ｇ－脱イオン水以下、さらにより好ましくは０．２５ｇ／１０
０ｇ－脱イオン水以下、さらにより好ましくは０．１０ｇ／１００ｇ－脱イオン水以下の
抗菌性脂質がより好ましい。好適な抗菌性脂質は、少なくとも１００マイクログラム（μ
ｇ）／１００グラム－脱イオン水、より好ましくは少なくとも５００μｇ／１００ｇ－脱
イオン水、さらにより好ましくは少なくとも１０００μｇ／１００ｇ－脱イオン水の、脱
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イオン水中の溶解度を有する。
【０１０６】
　抗菌性脂質が、多くとも６．２、より好ましくは多くとも５．８、さらにより好ましく
は多くとも５．５の親水－親油平衡（ＨＬＢ）を有しているのが好ましい。抗菌性脂質が
、少なくとも３、好ましくは少なくとも３．２、さらにより好ましくは少なくとも３．４
のＨＬＢを有しているのが好ましい。
【０１０７】
　電荷を持たず、少なくとも７個の炭素原子を含むアルキルまたはアルケニル炭化水素鎖
を有する抗菌性脂質が好ましい。
【０１０８】
　ある種の実施態様においては、好ましい抗菌性脂質成分としては、１種または複数の多
価アルコールの脂肪酸エステル、多価アルコールの脂肪族エーテル、またはそれらの（エ
ステルとエーテルのいずれかもしくは両方の）アルコキシル化誘導体、またはそれらの組
合せなどが挙げられる。より具体的かつ好ましくは、抗菌成分は以下のものからなる群よ
り選択される：多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸エステル（好ましくは、多
価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル、より好ましくは多価アルコールの
（Ｃ８～Ｃ１２）飽和脂肪酸エステル）、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪
酸エステル（好ましくは、多価アルコールの（Ｃ１２～Ｃ２２）不飽和脂肪酸エステル）
、多価アルコールの（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族エーテル（好ましくは、多価アルコール
の（Ｃ８～Ｃ１２）飽和脂肪族エーテル、より好ましくは多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ１
２）飽和脂肪族エーテル）、多価アルコールの（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪族エーテル（
好ましくは多価アルコールの（Ｃ１２～Ｃ２２）不飽和脂肪族エーテル）、それらのアル
コキシル化誘導体、ならびにそれらの組合せ。それらのエステルおよびエーテルがモノエ
ステルおよびモノエーテルであるのが好ましいが、例外として、それらがスクロースのエ
ステルおよびエーテルである場合には、それらはモノエステル、ジエステル、モノエーテ
ル、もしくはモノエーテルとすることができる。本発明の組成物においては、モノエステ
ル、ジエステル、モノエーテル、およびジエーテルを種々組み合わせて使用することがで
きる。
【０１０９】
　多価アルコールの脂肪酸エステルは、好ましくは式（Ｒ１－Ｃ（Ｏ）－Ｏ）ｎ－Ｒ２の
ものであるが、ここで、Ｒ１は、（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪酸（好ましくは、（Ｃ７～Ｃ
１２）飽和脂肪酸、より好ましくは（Ｃ８～Ｃ１２）飽和脂肪酸）、または（Ｃ８～Ｃ２
２）不飽和脂肪酸（好ましくはＣ１２～Ｃ２２）不飽和（ポリ不飽和を含む）脂肪酸）の
残基であり、Ｒ２は、多価アルコール（典型的かつ好ましくは、グリセリン、プロピレン
グリコール、およびスクロースであるが、ペンタエリスリトール、ソルビトール、マンニ
トール、キシリトールなどを含め広く各種のその他のものも使用できる）の残基であり、
ｎ＝１または２である。Ｒ２基には、少なくとも１個の遊離ヒドロキシル基（好ましくは
、グリセリン、プロピレングリコール、またはスクロースの残基）が含まれる。好適な、
多価アルコールの脂肪酸エステルは、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、およびＣ１２
飽和脂肪酸から誘導されるエステルである。多価アルコールがグリセリンまたはプロピレ
ングリコールであるような実施態様においてはｎ＝１であるが、スクロースの場合にはｎ
＝１または２である。
【０１１０】
　脂肪酸モノエステルの例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳で
はない：ラウリン酸（モノラウリン）、カプリル酸（モノカプリリン）、カプリン酸（モ
ノカプリン）のグリセロールモノエステル、ラウリン酸、カプリル酸、およびカプリン酸
のプロピレングリコールモノエステル、さらには、スクロースのラウリン酸、カプリル酸
、およびカプリン酸モノエステル。その他の脂肪酸モノエステルとしては、オレイン（１
８：１）、リノール（１８：２）、リノレン（１８：３）、およびアラコン（２０：４）
不飽和（ポリ不飽和を含む）脂肪酸のグリセリンおよびプロピレングリコールモノエステ
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ルなどが挙げられる。一般的に知られていることであるが、たとえば（１８：１）は、そ
の化合物が１８個の炭素原子と１個の炭素－炭素二重結合を有していることを意味してい
る。好適な不飽和鎖には、シス異性体の形の少なくとも１個の不飽和基が含まれる。ある
種の好ましい実施態様においては、本発明の組成物において使用するのに適した脂肪酸モ
ノエステルとしては、以下のようなものが挙げられる：ラウリン酸、カプリル酸、および
カプリン酸の公知のモノエステル、たとえばＧＭＬまたは商品名ラウリシジン（ＬＡＵＲ
ＩＣＩＤＩＮ）（ラウリン酸のグリセロールモノエステル、一般にモノラウリンまたはグ
リセロールモノラウレートと呼ばれている）として知られているもの、グリセロールモノ
カプレート、グリセロールモノカプリレート、プロピレングリコールモノラウレート、プ
ロピレングリコールモノカプレート、プロピレングリコールモノカプリレート、ならびに
それらの組合せ。
【０１１１】
　スクロースの脂肪酸ジエステルの例としては、スクロースのラウリン酸、カプリル酸、
およびカプリン酸ジエステル、さらにはそれらの組合せが挙げられるが、これらに限定さ
れる訳ではない。
【０１１２】
　多価アルコールの脂肪族エーテルは、好ましくは式（Ｒ３－Ｏ）ｎ－Ｒ４のものである
が、ここでＲ３は、（Ｃ７～Ｃ１４）飽和脂肪族基（好ましくは、（Ｃ７～Ｃ１２）飽和
脂肪族基、より好ましくは（Ｃ８～Ｃ１２）飽和脂肪族基）、または（Ｃ８～Ｃ２２）不
飽和脂肪族基（好ましくは（Ｃ１２～Ｃ２２）不飽和（ポリ不飽和を含む）脂肪族基）で
あり、Ｒ４は、グリセリン、スクロース、またはプロピレングリコールの残基であり、そ
してｎ＝１または２である。グリセリンとプロピレングリコールの場合にはｎ＝１であり
、スクロースの場合にはｎ＝１または２である。好適な脂肪族エーテルは、（Ｃ７～Ｃ１
４）アルキル基（より好ましくは（Ｃ７～Ｃ１２）アルキル基、さらにより好ましくは（
Ｃ８～Ｃ１２）アルキル基）を含むモノエーテルである。
【０１１３】
　脂肪族モノエーテルの例としては、ラウリルグリセリルエーテル、カプリルグリセリル
エーテル、カプリリルグリセリルエーテル、ラウリルプロピレングリコールエーテル、カ
プリルプロピレングリコールエーテル、およびカプリリルプロピレングリコールエーテル
が挙げられるがこれらに限定される訳ではない。その他の脂肪族モノエーテルとしては、
オレイル（１８：１）、リノレイル（１８：２）、リノレニル（１８：３）、およびアラ
コニル（２０：４）不飽和およびポリ不飽和脂肪族アルコールの、グリセリンおよびプロ
ピレングリコールモノエーテルなどが挙げられる。ある種の好ましい実施態様においては
、本発明の組成物において使用するのに適した脂肪族モノエーテルとしては、ラウリルグ
リセリルエーテル、カプリルグリセリルエーテル、カプリリルグリセリルエーテル、ラウ
リルプロピレングリコールエーテル、カプリルプロピレングリコールエーテル、カプリリ
ルプロピレングリコールエーテル、およびそれらの組合せなどが挙げられる。不飽和鎖に
は、シス異性体の形の少なくとも１個の不飽和結合が含まれているのが好ましい。
【０１１４】
　別なものとしては、その抗菌性脂質が、（Ｃ７～Ｃ１４）脂肪族アルコールエステル（
好ましくは（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ１２）脂肪族アルコールエ
ステル（（Ｃ８～Ｃ１２）脂肪族アルコールの（Ｃ７－Ｃ１４）または（Ｃ２～Ｃ８）ヒ
ドロキシカルボン酸エステルと呼ばれることもある）、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボ
ン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－またはポリ－不飽和脂肪族アルコールエステル（（Ｃ８～
Ｃ２２）モノ－またはポリ－不飽和脂肪族アルコールの（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボ
ン酸エステルと呼ばれることもある））、またはそれらのアルコキシル化誘導体などであ
ってもよい。ヒドロキシカルボン酸残基には、脂肪族および／または芳香族基が含まれる
。たとえば、サリチル酸の脂肪族アルコールエステルであってもよい。
【０１１５】
　いくつかの実施態様においては、その抗菌性脂質が、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボ
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ン酸の（Ｃ７～Ｃ１４）脂肪族アルコールエステル（好ましくはモノエステル）（好まし
くは（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ７～Ｃ１２）脂肪族アルコールエステル
（好ましくはモノエステル）、より好ましくは（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン酸の（
Ｃ８～Ｃ１２）脂肪族アルコールエステル（好ましくはモノエステル））、（Ｃ２～Ｃ８
）ヒドロキシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和脂肪族アルコー
ルエステル、またはそれらの組合せである。本明細書においては「モノエステル」とは、
１個だけのアルキルまたはアラルキル基と、そのために１個の遊離のヒドロキシル基が存
在するものである。
【０１１６】
　ヒドロキシ酸は典型的には、１個のヒドロキシル基と１個のカルボン酸基を有している
。それらは、以下に記載するα－およびβ－ヒドロキシ酸から選択するのが好ましい。脂
肪族アルコールは、７～１４個の炭素原子、最も好ましくは７～１２個の炭素原子を有す
る直鎖状または分岐鎖状のアルキルアルコール、または（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和脂肪族ア
ルコール（好ましくは、（Ｃ１２～Ｃ２２）不飽和（ポリ不飽和を含む）脂肪族アルコー
ル）であるのが最も好ましい。
【０１１７】
　ヒドロキシル官能性カルボン酸の脂肪族アルコールエステルは、好ましくは次式を有し
ている：
　Ｒ１－Ｏ－（－Ｃ（Ｏ）－Ｒ２－Ｏ）ｎＨ
ここで、Ｒ１は、（Ｃ７～Ｃ１４）飽和アルキルアルコール（好ましくは、（Ｃ７～Ｃ１
２）飽和アルキルアルコール、より好ましくは、（Ｃ８～Ｃ１２）飽和アルキルアルコー
ル）、または（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和アルコール（ポリ不飽和アルコールを含む）の残基
であり、Ｒ２は、ヒドロキシカルボン酸の残基であるが、ここでそのヒドロキシカルボン
酸は次式を有しており：
　Ｒ３（ＣＲ４ＯＨ）ｐ（ＣＨ２）ｑＣＯＯＨ
ここで、Ｒ３およびＲ４はそれぞれ独立して、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ８）飽和直鎖状、分
岐状、もしくは環状のアルキル基、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基、（Ｃ６～Ｃ１２）アラ
ルキルもしくは（Ｃ６～Ｃ１２）アルカリール基（ここで、アラルキル基およびアルカリ
ール基のアルキル基は飽和の直鎖状、分岐状、または環状である）であるが、ここでＲ３

およびＲ４は場合によっては１個または複数のカルボン酸基で置換されていてもよく、ｐ
＝１または２、ｑ＝０～３であり、そしてｎ＝１、２、または３である。Ｒ３基には１個
または複数の遊離ヒドロキシル基が含まれていてもよいが、ヒドロキシル基を含まないの
が好ましい。好適なヒドロキシカルボン酸の脂肪族アルコールエステルは、分岐鎖または
直鎖のＣ８、Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、およびＣ１２アルキルアルコールから誘導されたエ
ステルである。好適なヒドロキシ酸は典型的には、１個のヒドロキシル基と１個のカルボ
ン酸基を有している。
【０１１８】
　ヒドロキシカルボン酸の脂肪族アルコールエステルの例としては以下のものが挙げられ
るが、これらに限定される訳ではない：乳酸の（Ｃ７～Ｃ１４）、好ましくは（Ｃ８～Ｃ
１２）脂肪族アルコールエステル、たとえば乳酸オクチル、乳酸２－エチルヘキシル（プ
ラソルブ（ＰＵＲＡＳＯＬＶ）ＥＨＬ、イリノイ州リンカーンシャー（Ｌｉｎｃｏｌｎｓ
ｈｉｒｅ，ＩＬ）のプラック（Ｐｕｒａｃ）製）、乳酸ラウリル（クリスタフィル（ＣＨ
ＲＹＳＴＡＰＨＹＬ）９８、マサチューセッツ州カントン（Ｃａｎｔｏｎ，ＭＡ）のケミ
ック・ラボラトリーズ（Ｃｈｅｍｉｃ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）製）、乳酸ラクチル
ラウリル、乳酸ラクチル２－エチルヘキシル；３－ヒドロキシブタン酸、マンデル酸、グ
ルコン酸、酒石酸、およびサリチル酸の（Ｃ７～Ｃ１４）、好ましくは（Ｃ８～Ｃ１２）
脂肪族アルコールエステル。
【０１１９】
　多価アルコールの脂肪酸エステルおよび脂肪族エーテル、および／または脂肪族アルコ
ールのヒドロキシカルボン酸エステルは、慣用される方法を用いて、アルコキシル化、好
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ましくはエトキシル化および／またはプロポキシル化することができる。それらのアルコ
キシル化誘導体は、多価アルコールまたはヒドロキシル酸１モルあたり、５モル未満のア
ルコキシドを有している。アルコキシル化化合物は、エチレンオキシド、プロピレンオキ
シド、およびそれらの混合物、ならびに類似のオキシラン化合物からなる群より選択され
るのが好ましい。上述の、脂肪族アルコールの脂肪酸エステル、脂肪族エーテル、および
ヒドロキシカルボン酸エステルのアルコキシル化誘導体（たとえば、残存のアルコール基
がエトキシル化および／またはプロポキシル化されているようなもの）は、アルコキシレ
ートが比較的低く保たれている限り抗菌活性も有している。少なくとも１個の遊離ＯＨ基
を有する抗菌性脂質エステルおよびエーテルをエトキシル化する場合には、エチレンオキ
シドの全モル数が、好ましくは５未満、より好ましくは２未満とする。
【０１２０】
　別な方法として、その他の抗菌性脂質として、（Ｃ６～Ｃ１４）アルキルカルボン酸、
および（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和カルボン酸が挙げられる。それらの
抗菌性脂質としては、（Ｃ６～Ｃ１４）、好ましくは（Ｃ７～Ｃ１２）、より好ましくは
（Ｃ８～Ｃ１２）の直鎖状または分岐鎖状のアルキルカルボン酸、たとえばヘプタン酸、
カプリン酸、カプリル酸、ウンデシレン酸、２－エチルヘキサン酸、およびラウリン酸な
どが挙げられる。これらは、脂肪酸と呼ばれることも多い。本明細書で使用するとき、「
脂肪族（ｆａｔｔｙ）」という用語には、直鎖状であっても、分岐状であってもよいアル
キル酸およびアルケニル酸で、その炭素原子が奇数、偶数いずれのものも含まれる。さら
には、（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和脂肪酸（すなわち、カルボン酸）な
ども挙げられる。それらの例を挙げれば、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸、および
アラキドン酸などである。その他の抗菌性脂質としては、それらのカルボン酸とヒドロキ
シ官能性アルキル酸（カルボン酸のアルキルカルボキシレートエステル）とのエステル、
たとえば、ラウロイルラクチレート、カプリロイルラクチレート、またはカプロイルラク
チレートなどが挙げられる。ヒドロキシル官能性カルボン酸の脂肪酸エステル（すなわち
、カルボン酸のアルキルカルボキシレートエステル）は好ましくは次式を有する：
　Ｒ１－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（－Ｒ２－Ｃ（Ｏ）Ｏ）ｎＭ
ここで、Ｒ１は、（Ｃ６～Ｃ１４）飽和アルキルカルボン酸（好ましくは、（Ｃ７～Ｃ１
２）飽和アルキルカルボン酸、より好ましくは（Ｃ８～Ｃ１２）飽和アルキルカルボン酸
）、または（Ｃ８～Ｃ２２）不飽和アルキレンカルボン酸（ポリ不飽和カルボン酸を含む
）の残基であり、Ｒ２は、ヒドロキシカルボン酸の残基であるが、ここでそのヒドロキシ
カルボン酸は次式を有しており：
　Ｒ３（ＣＲ４ＯＨ）ｐ（ＣＨ２）ｑＣＯＯＨ
ここで、Ｒ３およびＲ４はそれぞれ独立して、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ８）飽和直鎖状、分
岐状、もしくは環状のアルキル基、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基、または（Ｃ６～Ｃ１２
）アラルキルもしくは（Ｃ６～Ｃ１２）アルクカール基（ここで、アラルキル基およびア
ルカリール基のアルキル基は飽和の直鎖状、分岐状、または環状基である）であるが、こ
こでＲ３およびＲ４は場合によっては１個または複数のカルボン酸基で置換されていても
よく、ｐ＝１または２、ｑ＝０～３であり、そしてｎ＝１、２、または３である。Ｒ３基
には、１個または複数の遊離ヒドロキシル基が含まれていてもよい。好適なヒドロキシカ
ルボン酸の脂肪族酸エステルは、分岐鎖または直鎖のＣ８、Ｃ９、Ｃ１０、Ｃ１１、およ
びＣ１２アルキルカルボン酸から誘導されたエステルである。Ｍは、カチオン性の対イオ
ンたとえば、Ｈ、Ｎａ、Ｋ、Ｌｉ、アンモニウム、またはプロトン化された三級アミンた
とえばトリエタノールアミンもしくは四級アンモニウム基である。Ｍはさらに、多価の金
属たとえばＣａ、Ｍｇ、Ｆｅなどであってもよいが、この場合、金属イオンに対して化学
量論的比率の脂質エステルカルボキシレートが必要となるであろう。
【０１２１】
　ヒドロキシルカルボン酸の脂肪酸エステルは、（Ｃ６～Ｃ１４）飽和直鎖状もしくは分
岐状アルキルカルボン酸、または（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和脂肪酸を
ヒドロキシ官能性アルキルカルボン酸を用いてエステル化させることにより形成させるの
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が好ましい。そのような抗菌性脂質として好ましいものとしては、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロ
キシカルボン酸の（Ｃ８～Ｃ１２）脂肪酸エステル、（Ｃ２～Ｃ８）ヒドロキシカルボン
酸の（Ｃ８～Ｃ２２）モノ－もしくはポリ－不飽和脂肪酸エステル、またはそれらの組合
せが挙げられる。
【０１２２】
　アルキルカルボン酸のアルキルカルボキシレートエステルの市販されている例としては
、ライタ・コーポレーション（ＲＩＴＡ　Ｃｏｒｐ．）から入手可能な、パティオニック
（ＰＡＴＩＯＮＩＣ）１２２Ａ（乳酸ラクチルカプロイル）がある。このタイプのその他
の好適な化合物は、乳酸２－エチルヘキソイル、ラウロイルラクチレート、および乳酸ラ
クチルラウロイルである。疎水性成分および／または乳化剤／界面活性剤の存在下にこれ
らの消毒剤を配合するのが好ましい。
【０１２３】
　そのカルボン酸の少なくとも一部は、酸の形またはプロトン化された形で存在している
のが好ましい。この形態であると、中和された塩の形態の場合よりは、活性が顕著に高い
。これらの酸は、比較的刺激性が高い可能性もあるので、疎水性のビヒクルたとえば、場
合によっては親水性成分を含んでいてもよい皮膚軟化性油またはワセリンをベースとした
組成物にそれらを配合するのが好ましい。それらの消毒剤を配合した水性組成物（または
、その組成物の水相）のｐＨは、典型的には３～８、最も好ましくは３～６の範囲である
。
【０１２４】
　本明細書に記載の組成物には、所望の結果を得るのに適したレベルで、１種または複数
の抗菌性脂質が含まれる。そのような組成物には、そのような物質の量で合計して、その
まま使用可能な（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」または「ａｓ　ｕｓｅｄ」）組成物の全
重量を基準にして、好ましくは少なくとも０．０１重量パーセント（重量％）、より好ま
しくは少なくとも０．１重量％、さらにより好ましくは少なくとも０．２５重量％、さら
により好ましくは少なくとも０．５重量％、さらにより好ましくは少なくとも１重量％の
量で含む。好ましい実施態様においては、それらは、抗菌成分さらにはビヒクルとして使
用される場合には、全量で９９重量％までの量で存在させる。一般的にはそれらは、その
まま使用可能な（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」または「ａｓ　ｕｓｅｄ」）組成物を基
準にして、６０重量％以下、より好ましくは５０重量％以下、さらにより好ましくは３０
重量％以下、さらにより好ましくは２０重量％以下、さらにより好ましくは１０重量％以
下の量で使用される。
【０１２５】
　多くの抗菌性脂質は、組成物の５重量％未満のレベルで効果がある。使用前に希釈する
ことを意図していたり、その抗菌性脂質がビヒクルとして使用されたりする場合には、あ
る種の組成物はより高い濃度であってもよい。たとえば、室温では液状であるある種の抗
菌性脂質は、抗菌成分かつビヒクルとして使用することが可能であり、そのため９０％以
上もの高い濃度で存在させてもよい。
【０１２６】
　１種または複数の脂肪酸モノエステル、脂肪族モノエーテルまたはそれらのアルコキシ
ル化誘導体を含む、本明細書に記載の好適な組成物としてはさらに、少量のジ－もしくは
トリ－脂肪酸エステル（すなわち、脂肪酸ジ－もしくはトリ－エステル）、ジ－もしくは
トリ－脂肪族エーテル（すなわち、脂肪族ジ－もしくはトリ－エーテル）、またはそれら
のアルコキシル化誘導体などが挙げられる。そのような成分は、抗菌性脂質成分の全重量
を基準にして、好ましくは５０重量％以下、より好ましくは４０重量％以下、さらにより
好ましくは２５重量％以下、さらにより好ましくは１５重量％以下、さらにより好ましく
は１０重量％以下、さらにより好ましくは７重量％以下、さらにより好ましくは６重量％
以下、そしてさらにより好ましくは５重量％以下の量で存在させる。たとえば、グリセリ
ンのモノエステル、モノエーテル、またはアルコキシル化誘導体の場合、その組成物の中
に存在する抗菌性脂質成分の全重量を基準にして、好ましくは１５重量％以下、より好ま
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しくは１０重量％以下、さらにより好ましくは７重量％以下、さらにより好ましくは６重
量％以下、そしてさらにより好ましくは５重量％以下のジエステル、ジエーテル、トリエ
ステル、トリエーテル、またはそれらのアルコキシル化誘導体を存在させる。しかしなが
ら、以下においてさらに詳しく説明するが、エステル交換反応が理由で、その配合物が最
初から遊離のグリセリンを含んでいるのならば、原料物質の中でのより高い濃度のジ－お
よびトリ－エステルが許容される。
【０１２７】
　いくつかの状況においては、出発物質の成分としてジ－もしくはトリ－エステルを避け
る方が望ましいが、本明細書に記載のある種の組成物の調製において（たとえば疎水性成
分として）比較的純度の高いトリ－エステルを使用して、有効な抗菌活性を得ることが可
能である。
【０１２８】
　ある種の実施態様においては、最も好ましい抗菌性脂質成分としては、グリセロールモ
ノラウレート、グリセロールモノカプレート、グリセロールモノカプリレート、プロピレ
ングリコールモノラウレート、プロピレングリコールモノカプレート、プロピレングリコ
ールモノカプリレート、２－エチルヘキシルラウレート、カプリリルラクテート、カプリ
ルラクテート、ラウリルラクテート、およびそれらの組合せなどが挙げられる。
【０１２９】
　迅速な抗菌活性を得るためには、配合物には、疎水性相における溶解限度に近いか好ま
しくは超える組成で、１種または複数の抗菌性脂質を組み入れるのがよい。理論に拘束さ
れることを望むものではないが、疎水性成分の中に分配されやすい抗菌性脂質は、組織の
中または上で、水相の中に存在しているかまたは水相と関わっている微生物を死滅させる
のには、容易には利用できないと考えられる。ほとんどの組成物において、抗菌性脂質は
好ましくは、２３℃における疎水性成分の溶解限度の、少なくとも６０％、好ましくは少
なくとも７５％、より好ましくは少なくとも１００％、最も好ましくは少なくとも１２０
％の割合で組み入れられる。これは、以下の方法により簡便に求めることができる：抗菌
性脂質なしの配合物を作り、（たとえば、遠心分離またはその他の適当な分離方法を用い
て）相分離をさせ、抗菌性脂質を少しずつ量を増やしながら、沈殿が起きるまで加えてい
くことにより溶解限度を求める。当業者のよく知るところであるが、正確な測定をするた
めには、過飽和溶液ができないようにしなければならない。親水性ゲルおよびクリームの
中では、親水性成分を、水の溶解度よりも高い抗菌性脂質溶解度が得られるように選択す
るのが好ましい。このような方法にすると、そのビヒクル成分が、組織および組織の上に
存在する可能性のある各種バイオフィルムの上および内部への抗菌性脂質の拡散を促進さ
せることができる。
【０１３０】
フェノール性消毒剤
　フェノール性消毒剤成分としては、ジフェニルエーテル、フェノール化合物（ハロゲン
化フェノール系化合物）、ビスフェノール系化合物、レソルシノール、アニリド、および
相溶性のあるそれらの組合せからなる群より選択される１種または複数の消毒剤の有効量
が挙げられる。
【０１３１】
　抗菌組成物において使用するのに適したフェノール系消毒剤としては、以下のようなも
のが挙げられるが、これらに限定される訳ではない：ジフェニルエーテルたとえばポリハ
ロゲン化ヒドロキシジフェニルエーテル、より詳しくは複数のハロゲン置換基を含むもの
；単純なフェノール系化合物を含めたフェノール系化合物、たとえば、フェノール、クレ
ゾール、ｏ－フェニルフェノール、ならびにハロゲン化フェノール系化合物、たとえば、
ｐ－クロロメタ－キシレノール、ジクロロメタ－キシレノール、ｏ－ベンジル、ｐ－クロ
ロフェノールおよびｐ－イソアミルフェノール；ビスフェノール系化合物、たとえば、２
，２’－メチレンビス（３，４，６－トリクロロフェノール）、２，２’－メチレンビス
（４，６－ジクロロフェノール）、２，２’－メチレンビス（４－クロロフェノール）、
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２，２’－チオビス（４，６－ジクロロフェノール）；レゾルシノール；ならびにアニリ
ド、たとえば、サリチルアニリド、モノハロゲン化サリチルアニリド、およびポリハロゲ
ン化サリチルアニリド。ほとんどの実施態様においては以下の分類を使用する：
【０１３２】
１．ジフェニルエーテル
　ジフェニルエーテルたとえばポリハロゲン化ヒドロキシルジフェニルエーテル、さらに
詳しくは複数のハロゲン置換基を含むもの、たとえばトリクロサン（２’，４，４’－ト
リクロロ－２－ヒドロキシ－ジフェニルエーテルまたは３－クロロ－２－（２，４－ジク
ロロフェノキシ）フェノール）など。これらの化合物は、下記の化学構造式で表される：
【化１】

ここで、Ｒ１およびＲ３は、塩素、臭素、または水素であってよく、Ｒ２は塩素または臭
素であり、Ｒ４は、塩素、臭素、１～３個の炭素原子を有するアルキル、ＣＨ３Ｏ－、Ｃ
Ｎ－、およびＮＨ２－であり、Ｒ６は、水素、塩素、臭素、メチル、トリクロロメチル、
ＣＨ３Ｏ－、ＣＮ－、およびＮＨ２－であってよく、そして、ｎは１または２である。
【０１３３】
２．フェノール系化合物
　フェノール系化合物としては、フェノールおよびその誘導体が挙げられるが、それには
単純なフェノール系化合物、たとえばフェノール、クレゾール、ｏ－フェニルフェノール
、およびハロゲン化フェノール系化合物たとえばｐ－クロロメタ－キシレノール、ジクロ
ロメタ－キシレノールおよびｐ－イソアミルフェノールの両方が含まれる。その他のフェ
ノール系化合物としては、モノ－およびポリ－アルキルおよび芳香族ハロフェノール（た
とえば、メチル－ｐ－クロロフェノール、ｎ－ブチル－ｐ－クロロフェノール、ｏ－クロ
ロフェノール、ｏ－ベンジル－ｐ－クロロフェノール、ｏ－フェニルエチル－ｍ－メチル
－ｐ－クロロフェノール、６－イソ－プロピル－２－エチル－３－メチル－ｐ－クロロフ
ェノール、メチル－ｐ－ブロモフェノール、ｔｅｒｔ－アミル－ｏ－ブロモフェノール、
３，４，５，６－テトラブロモ－２－メチルフェノールなどが挙げられる。この部類で好
適な消毒剤は、ｐ－クロロ－ｍ－キシレノール（ＰＣＭＸ）である。
【０１３４】
３．レソルシノール
　レソルシノールとしては、レソルシノールおよびその誘導体が挙げられる。そのような
化合物の例としては以下のものが挙げられる：メチル－レソルシノール、エチル－レソル
シノール、ｎ－プロピル－レソルシノール、ｎ－ブチル－レソルシノール、ｎ－アミル－
レソルシノール、ｎ－ヘキシル－レソルシノール、４－ヘキシル－レソルシノール、ｎ－
ヘプチル－レソルシノール、ｎ－オクチル－レソルシノール、ｎ－ノニル－レソルシノー
ル、フェニル－レソルシノール、ベンジル－レソルシノール、フェニルエチル－レソルシ
ノール、フェニルプロピル－レソルシノール、ｐ－クロロベンジル－レソルシノール、５
－クロロ－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタン、４’－クロロ－２，４－ジヒドロキ
シジフェニルメタン、５－ブロモ－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタン、および４’
－ブロモ－２，４－ジヒドロキシジフェニルメタン、およびチモール・エンジェノール（
ｔｈｙｍｏｌ　ｅｎｊｅｎｏｌ）。
【０１３５】
４．ビスフェノール系化合物
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　ビスフェノール系化合物としては、２，２’－メチレンビス（４－クロロフェノール）
、２，２’－メチレンビス（３，４，６－トリクロロフェノール）、２，２’－メチレン
ビス（４－クロロ－６－ブロモフェノール）、ビス（２－ヒドロキシ－３，５－ジクロロ
フェニル）スルフィド、およびビス（２－ヒドロキシ－５－クロロベンジル）スルフィド
が挙げられる。
【０１３６】
５．アニリド
　アニリドとしては、サリチルアニリドおよびカルバニリド（たとえば、セイモア・Ｓ・
ブロック（Ｓｅｙｍｏｕｒ　Ｓ．Ｂｌｏｃｋ）編『ディスインフェクションズ、ステリリ
ゼーション・アンド・プリザベーション（Ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，Ｓｔｅｒｉｌｉｚ
ａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ）』第２版第１４章（リー・アンド・フ
ェビガー（Ｌｅａ　＆　Ｆｅｂｉｇｅｒ）、ペンシルバニア州フィラデルフィア（Ｐｈｉ
ｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ）、１９７７に記載されているようなもの）；ハロゲン化カル
バニリド化合物（米国特許第２，８１８，３９０号明細書に記載されているようなもの）
；ならびにハロゲン化サリチルアニリド、たとえばモノハロゲン化サリチルアニリドおよ
びポリハロゲン化サリチルアニリドが挙げられる。特に好適なカルバニリド化合物は、３
，４，４’－トリクロロカルバニリド（トリクロカルバン）；３，４’，５－トリブロモ
サリチルアニリド；４，４’－ジクロロ－３’－（トリフルオロメチル）カルバニリドで
ある。その他のアニリドも有用であって、たとえば、サリチルアニリド、モノハロゲン化
サリチルアニリド、およびポリハロゲン化サリチルアニリド（たとえば、米国特許第４，
０１０，２５２号明細書および米国特許第４，８９４，２２０号明細書に開示されている
ようなもの）などが挙げられるが、これらに限定される訳ではない。
【０１３７】
　これらの化合物は、水に対して比較的不溶性であるので、これらの化合物は、疎水性成
分および／または乳化剤／界面活性剤の存在下、エマルション（油中水型または水中油型
）中、または親水性ビヒクル中で配合するのが、好ましい。これらの化合物は、典型的に
は０．５重量％、好ましくは１重量％の量で配合物に添加される。ほとんどの実施態様に
おいては、それらの化合物を、２０重量％以下、好ましくは１２重量％以下、より好まし
くは８重量％以下、さらにより好ましくは６重量％以下の量で添加する。
【０１３８】
カチオン性消毒剤
　本発明において使用するのに適したカチオン性消毒剤としてはたとえば以下のものが挙
げられる：ビグアニドおよびビスビグアニド、たとえばクロルヘキシジン、およびたとえ
ばジグルコンサン塩、ジ酢酸塩、ジメト硫酸塩およびジ乳酸塩、さらにはそれらの組合せ
（これらの限定される訳ではない）を含むその各種の塩；高分子量四級アンモニウム化合
物たとえば、ポリヘキサメチレンビグアニド；銀および各種の銀錯体；低分子四級アンモ
ニウム化合物たとえば塩化ベンザルコニウムおよびアルキル置換誘導体、ジ－長鎖アルキ
ル（すなわち、Ｃ８～Ｃ１８）四級アンモニウム化合物、セチルピリジニウムハライトお
よびそれらの誘導体、塩化ベンゼトニウムおよびそのアルキル置換誘導体、オクテニジン
、ならびに配合適性のあるそれらの組合せ。
【０１３９】
　本明細書に記載の組成物には、所望の結果を得るのに適したレベルで、１種または複数
の抗菌剤（好ましくは消毒剤）が含まれる。そのような組成物には、抗菌剤（好ましくは
消毒剤）を合計して、そのまま使用可能な（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」または「ａｓ
　ｕｓｅｄ」）組成物の全重量を基準にして、好ましくは少なくとも０．２重量パーセン
ト（重量％）、より好ましくは少なくとも０．２５重量％、さらにより好ましくは少なく
とも０．３５重量％、さらにより好ましくは少なくとも０．５重量％、さらにより好まし
くは少なくとも１、少なくとも２、さらには少なくとも３重量％含む。好ましい実施態様
においては、抗菌剤は合計して、そのまま使用可能な（「ｒｅａｄｙ　ｔｏ　ｕｓｅ」ま
たは「ａｓ　ｕｓｅｄ」）組成物を基準にして、４０重量％以下、好ましくは３０重量％
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以下、より好ましくは１５重量％以下、さらにより好ましくは１０重量％以下、さらによ
り好ましくは６重量％以下の量で存在させる。しかしながら、室温で液状である抗菌剤は
、ビヒクルとして使用してもよく、その場合には約９９％までの量で存在させる。たとえ
ば、室温で液状である抗菌性脂質の多くのものは、皮膚および粘膜組織に対する刺激性が
なく、そのためビヒクルとして使用することができる。たとえば、プロピレングリコール
のＣ８～Ｃ１２脂肪酸エステル、２エチル－ヘキシルグリセリルエーテル、乳酸のＣ８～
Ｃ１２分岐鎖および直鎖アルキルアルコールエステルはいずれも液状であり、高い濃度で
使用できる可能性がある。室温では固体状である抗菌性脂質のあるものでは、結晶化を防
止または最小化するような成分と混合すれば、より高い濃度で使用することもできる。そ
れらの「結晶化阻害剤」としては、室温で液状であるエステル、エーテル、およびグリコ
ールが挙げられる。また別な例においては、組成物を使用前に希釈することを意図してい
る場合には、その組成物には、抗菌剤をより高い濃度で含んでいてもよい。
【０１４０】
　本発明の抗菌剤（好ましくは消毒剤）は、単独で使用してもよいし、あるいは、組織の
上の微生物を効果的に死滅させるための組合せで使用してもよい。ある種の抗菌剤（好ま
しくは消毒剤）の組合せは特に有用であるが、その一方で、他の組合せでは、不安定な配
合物になったり、抗菌活性の不活化が起きたりする可能性もある。その一方で、別な抗菌
剤の組合せは、増強あるいは相乗的な効果を与えることもありうる。
【０１４１】
　ある種の抗菌剤の組合せは特に有用であるが、その一方で、他の組合せでは、不安定な
配合物になったり、抗菌活性の不活化が起きたりする可能性もある。たとえば、Ｃ６およ
びそれより高級な脂肪酸は、以下において説明する脂肪酸モノグリセリド消毒剤の活性を
向上させることができる。
【０１４２】
浸透剤
　浸透剤を使用して、組成物全体または一部の拡散を容易とすることも可能であるが、好
ましくは少なくとも抗菌性脂質、および好ましくはエンハンサー（存在すれば）、および
二次活性物質（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ａｃｔｉｖｅ）（存在すれば）、および界面活性剤
（存在すれば）が、微生物を死滅させるかまたは不活化させて耳の組織の炎症を抑制する
ために、鼓膜を通して中耳および内耳の内部に拡散することが可能である。浸透剤とは、
抗菌成分および薬理学的に活性のある薬剤（存在すれば）の鼓膜および／または周辺組織
の膜透過性を向上させて、薬剤が鼓膜を通過して拡散し、中耳の内部の組織および体液に
入る速度を高めることによって、消毒剤の中耳の中への拡散を促進させる化合物である。
中耳には正常時には体液が含まれないが、中耳炎の際には、炎症性レスポンスが主原因と
なって、そのチャンバーが体液によって部分的または全面的に充満される可能性があるこ
とに注目されたい。抗菌成分がこの体液の中に拡散していって、それらの微生物を死滅さ
せるかまたは不活化させることができれば好ましい。さらに、抗菌成分および／または界
面活性剤成分が中耳の中の体液の表面張力を低下させて、液だれを容易とすることができ
れば好ましい。浸透剤は、ＴＭの生理化学的特性を可逆的に損傷させるかあるいは変化さ
せることによって、その膜透過性を上昇させて、その拡散抵抗性を低下させる。このプロ
セスは、皮膚についての報告とよく似ているといえる（オスボーン・Ｄ．Ｗ．（Ｏｓｂｏ
ｒｎｅ，Ｄ．Ｗ．）、ヘンケ・Ｊ．Ｊ．（Ｈｅｎｋｅ，Ｊ．Ｊ．）、ファーマシューティ
カル・テクノロジー（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、１９９
７年１１月、ｐ．５８～８６）。
【０１４３】
　好適な浸透剤は、非毒性で、非刺激性で、感作作用がなく、面皰形成性がなく、水、良
溶媒の中で容易に乳化されて抗菌性脂質、エンハンサー、および界面活性剤成分（存在す
れば）のような配合成分を安定化させ、高い正の拡張係数を有し、乾燥および湿潤組織に
対する良好な湿潤剤であり、ｐＨ範囲約３～８内では加水分解安定性を有するものである
。好適な浸透剤は水不溶性である。浸透促進成分は、０～９９％の濃度で使用してよい。
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いくつかの好ましい実施態様においては、その浸透剤がビヒクルでもある。別な実施態様
においては、浸透剤を少なくとも２重量％、より好ましくは４重量％、最も好ましくは８
重量％の量で存在させる。また別な実施態様においては、抗菌性脂質成分と合わせた浸透
エンハンサーの合計濃度が、少なくとも２重量％、より好ましくは４重量％、最も好まし
くは８重量％の量で存在する。
【０１４４】
　浸透剤の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳ではない：低級
アルコール（Ｃ１～Ｃ４アルキルアルコール）たとえばエタノールおよびイソプロパノー
ル；ポリオールたとえば、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリブ
チレングリコール、さらにはブロックおよびランダムコポリマーの両方を含めた２種以上
のアルキルエポキシドから形成されるグリコール、リモネン、テルペン、ジオキソラン；
好ましくは２～６個のヒドロキシル基を有するグリコールたとえば、プロピレングリコー
ル、ジプロピレングリコール、ブチレングリコール、およびグリセロール；スルホキシド
たとえば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）およびメチルドデシルスルホキシド；アミ
ドたとえば、ジメチルホルムアミドおよびジメチルアセトアミド；ケトン；オレエートた
とえば、トリオレインおよびポリエチレングリコールオレエートたとえばＰＥＧ－５オレ
エート；各種のアルカン酸たとえばカプリル酸；ラクタム化合物たとえば、アゾン（ａｚ
ｏｎｅ）およびＮ－メチルピロリドン；８～２２個の炭素原子を有する、長鎖の分岐鎖ま
たは直鎖の飽和または不飽和アルコールたとえば、オレイルアルコール、リノレイルアル
コール、エルシルアルコール、オクタノール、ドデシルアルコール、および典型的には長
鎖アルコール１モルあたり２～４０モルのエチレンオキシド単位を有するそれらのポリエ
トキシル化誘導体；ジアルキルアミノアセテート、およびそれらの混合物。そのような浸
透剤の使用については、たとえば、米国特許第６，０９３，４１７号明細書に開示がある
（それを参照することにより、本明細書に取り入れたものとする）。好適な送達促進成分
としては、以下のものが挙げられる：ラウリルアルコール、ラウルアミドＤＥＡ、ラウリ
ルピロリドン－５－カルボキシレート；パルミチン酸アスコルビル；グリセロール；テト
ラグリコール（α－［（テトラヒドロ－２－フラニル）メチル］－ω－ヒドロキシ－ポリ
（オキシ－１，２－エタンジイル））、ラウリルグリコール（すなわち、１，２－ドデカ
ンジオール）およびそれらの混合物。特に好適な浸透剤は以下のものである：アルキルエ
ステル、アラルキルエステルおよびアルカリールエステルたとえば、長鎖の直鎖または分
岐鎖のアルキルもしくはアルケニルアルコールまたは酸（Ｃ８～Ｃ３６）の短鎖アルキル
もしくはアリールエステル（Ｃ１～Ｃ６）、およびそれらのポリエトキシル化誘導体（特
に好適なサブクラスは、アルキルアルコールの安息香酸エステル、たとえば安息香酸Ｃ１
２～Ｃ１５アルキルであって、このものは、ニュージャージー州エルムウッドパーク（Ｅ
ｌｍｗｏｏｄ　Ｐａｒｋ，ＮＪ）のファインテックス・インコーポレーテッド（Ｆｉｎｅ
ｔｅｘ　Ｉｎｃ．）からフィンソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＴＮとして市販されている）；
場合によっては－ＯＨにより適切な位置で置換されたＣ４～Ｃ１２二酸もしくはジオール
の短鎖アルキルもしくはアリールエステル（Ｃ１～Ｃ６）；グリセロール、ペンタエリス
リトール、エチレングリコール、プロピレングリコール、さらにはそれらのポリエトキシ
ル化誘導体およびポリエチレングリコールのアルキルもしくはアリールＣ１～Ｃ９エステ
ル；ポリプロピレングリコールのＣ１２～Ｃ２２アルキルエステルもしくはエーテル；ポ
リプロピレングリコール／ポリエチレングリコールコポリマーのＣ１２～Ｃ２２アルキル
エステルもしくはエーテル；ならびにポリエーテルポリシロキサンコポリマー。
【０１４５】
　界面活性剤の多くのものは、抗菌組成物またはその成分の浸透性を顕著に改良するとい
うことに注目されたい。たとえば、スルホン化界面活性剤の多くのものが、角質層を破壊
して、有効成分が皮膚の内部または皮膚を通して浸透することを促進するということはよ
く知られている。本発明の目的においては、それらの成分はやはり界面活性剤とみなして
いる。界面活性剤を含む組成物は、さらなる浸透剤を必要としなくてよい。同様にして、
本明細書において開示される疎水性および／または親水性成分のいくつかは、抗菌組成物
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またはその成分の浸透を顕著に改良することもできる。
【０１４６】
　さらに、抗菌性脂質の多くのものは、それ自体が両親媒性であって、ＴＭを通しての浸
透を改良することができる、ということにも注目されたい。したがって、抗菌性脂質の量
が多い組成物は、さらなる浸透剤を必要としなくてよい。
【０１４７】
エンハンサー成分
　本明細書に記載の組成物は、好ましくはエンハンサー（好ましくは協力剤）を含んでい
て、特にグラム陰性菌たとえば、Ｅ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）属およびシュードモナス（Ｐ
ｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属に対する抗菌活性を向上させている。選択されたエンハンサー
が、細菌の細胞エンベロープに作用するのが好ましい。理論に拘束される訳ではないが、
エンハンサーが作用して、抗菌成分がより容易に細胞質の中に入れるようになるか、およ
び／または細胞エンベロープの破壊が容易になるか、が起きていると現段階では考えてい
る。エンハンサー成分としては、α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸、その他のカルボ
ン酸、フェノール性化合物（たとえば、パラベンを除くある種の抗酸化剤）、モノヒドロ
キシアルコール、キレート化剤（ＥＤＴＡを除く）、グリコールエーテル（すなわち、エ
ーテルグリコール）、または糖および／または糖アルコールなどが挙げられる。所望によ
り、エンハンサーを各種組合せて、使用することができる。
【０１４８】
　α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸、およびその他のカルボン酸エンハンサーは、そ
れらのプロトン化された、遊離の酸の形態で存在させるのが好ましい。しかしながら、そ
れらの酸エンハンサーのすべてが遊離の酸の形態で存在しなければならないという訳では
なく、以下に述べる好適な濃度が、遊離の酸の形態で存在する量にあたる。さらに、配合
物を酸性化させたり、あるいは抗菌活性を維持できるｐＨにそれを緩衝化させたりするた
めに、非α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸またはその他のカルボン酸エンハンサーを
添加してもよい。さらに、カルボン酸基を含むキレート剤エンハンサーは、それらの酸の
形態においては、少なくとも１個、より好ましくは少なくとも２個のカルボン酸基を有し
て存在しているのが好ましい。以下において示す濃度は、この状況を仮定したものである
。
【０１４９】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のエンハンサーを適切なレベルで使
用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、それ
らは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、０．０１重量％を超える全量で
、より好ましくは０．１重量％を超える量で、さらにより好ましくは０．２重量％を超え
る量で、さらにより好ましくは０．２５重量％を超える量で、最も好ましくは０．４重量
％を超える量で存在させる。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用可能
な組成物の全重量を基準にして、合計して２０重量％以下の全量で存在させる。そのよう
な濃度は、典型的には、α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸、その他のカルボン酸、キ
レート化剤、フェノール系化合物、エーテルグリコール、および（Ｃ５～Ｃ１０）モノヒ
ドロキシアルコールなどに適用される。一般的に言って、（Ｃ１～Ｃ４）モノヒドロキシ
アルコールの場合にはより高い濃度が必要となるが、これについては以下においてさらに
詳しく説明する。
【０１５０】
　α－ヒドロキシ酸、β－ヒドロキシ酸、およびその他のカルボン酸エンハンサー、さら
にはカルボン酸基を含むキレート剤は、配合された組成物１００グラムあたり１００ミリ
モル以下の濃度で存在させるのが好ましい。ほとんどの実施態様においては、α－ヒドロ
キシ酸、β－ヒドロキシ酸、およびその他のカルボン酸エンハンサー、さらにはカルボン
酸基を含むキレート剤は、配合された組成物１００グラムあたり、好ましくは７５ミリモ
ル以下、より好ましくは１００グラムあたり５０ミリモル以下、最も好ましくは１００グ
ラムあたり２５ミリモル以下の濃度で存在させる。
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【０１５１】
　エンハンサー成分の合計の濃度の抗菌性脂質成分の全濃度に対する比率は、重量基準で
、好ましくは（１０：１）から（１：３００）までの範囲、より好ましくは（５：１）か
ら（１：１０）までの範囲である。
【０１５２】
　エンハンサーを使用する際に、さらに考えておかねばならぬことは、組成物における溶
解度と物理的安定性である。本明細書で述べるエンハンサーの多くのものは、ワセリンの
ような好適な疎水性成分には不溶性である。少量（典型的には３０重量％未満、好ましく
は２０重量％未満、より好ましくは１２重量％未満）の親水性成分を添加することによっ
て、組成物の溶解性と物理的安定性が向上するだけでなく、抗菌活性もまた改良されるこ
とが見出された。それらの親水性成分については、以下で説明する。
【０１５３】
　それとは別に、組成物が物理的に安定であるならば、溶解限度を超えてエンハンサー成
分を存在させてもよい。このことは、抗菌性脂質の層形成（たとえば、沈降またはクリー
ミング）が顕著に起きないような、充分に粘度の高い組成物を用いることによって、達成
することができる。
【０１５４】
α－ヒドロキシ酸
　α－ヒドロキシ酸は、典型的には、次式で表される化合物である：
　Ｒ５（ＣＲ６ＯＨ）ｎＣＯＯＨ
ここで：Ｒ５およびＲ６はそれぞれ独立して、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ８）アルキル基（直鎖状、
分岐状、または環状基）、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基、（Ｃ６～Ｃ１２）アラルキル基
、または（Ｃ６～Ｃ１２）アルカリール基（ここで、アラルキルまたはアルカリールのア
ルキル基は直鎖状、分岐状、または環状である）であるが、ここでＲ５およびＲ６は、場
合によっては、１個または複数のカルボン酸基で置換されていてもよく、そして、ｎ＝１
～３、好ましくは、ｎ＝１～２である。
【０１５５】
　α－ヒドロキシ酸の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳では
ない：乳酸、リンゴ酸、クエン酸、２－ヒドロキシブタン酸、マンデル酸、グルコン酸、
グリコール酸（すなわち、α－ヒドロキシエタン酸）、酒石酸、アスコルビン酸、α－ヒ
ドロキシオクタン酸、およびα－ヒドロキシカプリル酸、およびサリチル酸、さらにはそ
れらの誘導体（たとえば、ヒドロキシル、フェニル基、ヒドロキシフェニル基、アルキル
基、ハロゲン、さらにはそれらの組合せで置換された化合物）。好適なα－ヒドロキシ酸
としては、乳酸、リンゴ酸、およびマンデル酸などが挙げられる。これらの酸は、Ｄ形、
Ｌ形、またはＤＬ形であってよく、遊離の酸、ラクトン、またはそれらの部分塩として存
在していてよい。それらの形態はすべて「酸」という用語に包含されている。酸が、遊離
の酸の形態で存在しているのが好ましい。ある種の好ましい実施態様においては、本明細
書に記載の組成物において有用なα－ヒドロキシ酸は、乳酸、マンデル酸、およびリンゴ
酸、ならびにそれらの混合物からなる群より選択される。その他の好適なα－ヒドロキシ
酸は、米国特許第５，６６５，７７６号明細書（ユ（Ｙｕ））に記載されている。
【０１５６】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のα－ヒドロキシ酸を適切なレベル
で使用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、
それらは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して少なくとも０．２
５重量％、より好ましくは少なくとも０．５重量％、さらにより好ましくは少なくとも１
重量％の量で存在させる。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用可能な
組成物の全重量を基準にして、合計して１０重量％以下、より好ましくは５重量％以下、
さらにより好ましくは３重量％以下の量で存在させる。濃度が高い程、刺激性が強くなる
。
【０１５７】
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　α－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する比率は、好ましくは多くとも
１０：１、より好ましくは多くとも５：１、さらにより好ましくは多くとも１：１である
。α－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する比率は、好ましくは少なくと
も１：２０、より好ましくは少なくとも１：１２、さらにより好ましくは少なくとも１：
５である。α－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する好ましい比率は、（
１：１２）から（１：１）までの範囲内である。
【０１５８】
β－ヒドロキシ酸
　β－ヒドロキシ酸は、典型的には、次式で表される化合物である：
　Ｒ７（ＣＲ８ＯＨ）ｎ（ＣＨＲ９）ｍＣＯＯＨ　　または
【化２】

ここで、Ｒ７、Ｒ８、およびＲ９はそれぞれ独立して、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ８）アルキル基（
飽和の直鎖状、分岐状、または環状基）、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基、（Ｃ６～Ｃ１２
）アラルキル基、または（Ｃ６～Ｃ１２）アルカリール基（ここで、アルカリールまたは
アラルキルのアルキル基は直鎖状、分岐状、または環状である）、ここでＲ７およびＲ８

は、場合によっては、１個または複数のカルボン酸基で置換されていてもよく、ｍ＝０ま
たは１であり、ｎ＝１～３（好ましくは、ｎ＝１～２）であり、そしてＲ２１は、Ｈ、（
Ｃ１～Ｃ４）アルキルまたはハロゲンである。
【０１５９】
　β－ヒドロキシ酸の例としては、サリチル酸、β－ヒドロキシブタン酸、トロパ酸、４
－アミノサリクリック酸（４－ａｍｉｎｏｓａｌｙｃｌｉｃ　ａｃｉｄ）、およびトレト
カン酸などが挙げられるが、これらに限定される訳ではない。ある種の好ましい実施態様
においては、本明細書に記載の組成物において有用なβ－ヒドロキシ酸はサリチル酸、β
－ヒドロキシブタン酸およびそれらの混合物からなる群より選択される。その他の好適な
β－ヒドロキシ酸は、米国特許第５，６６５，７７６号明細書（ユ（Ｙｕ））に記載され
ている。
【０１６０】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のβ－ヒドロキシ酸を適切なレベル
で使用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、
それらは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して少なくとも０．１
重量％、より好ましくは少なくとも０．２５重量％、さらにより好ましくは少なくとも０
．５重量％の量で存在させる。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用可
能な組成物の全重量を基準にして、合計して１０重量％以下、より好ましくは５重量％以
下、さらにより好ましくは３重量％以下の量で存在させる。濃度が高い程、刺激性が強く
なる。
【０１６１】
　β－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する比率は、好ましくは多くとも
１０：１、より好ましくは多くとも５：１、さらにより好ましくは多くとも１：１である
。β－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する比率は、好ましくは少なくと
も１：２０、より好ましくは少なくとも１：１５、さらにより好ましくは少なくとも１：
１０である。β－ヒドロキシ酸エンハンサーの全体の抗菌成分に対する好ましい比率は、
（１：１５）から（１：１）までの範囲内である。
【０１６２】
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　水が低濃度である系、または実質的に水の存在しない系においては、エステル交換反応
またはエステル化反応は、エンハンサーを含むカルボン酸が消失する基本的な経路となり
うる。したがって、ある種のα－ヒドロキシ酸（ＡＨＡ）およびβ－ヒドロキシ酸（ＢＨ
Ａ）が特に好ましいが、その理由は、それらのものが、ＡＨＡまたはＢＨＡのヒドロキシ
ル基が反応することによる、組成物中の他の成分たとえば、エステル抗菌性脂質またはそ
の他のエステルとのエステル交換反応またはエステル化反応をしにくいと考えられている
からである。たとえば、ある種の配合物においてはサリチル酸が特に好ましいが、それは
、フェノール性のヒドロキシル基が極めて酸性の高いアルコールであって、そのために脂
肪族ヒドロキシル基よりもはるかに反応しにくいからである。無水または低水分含量の配
合物において特に好適なその他の化合物としては、乳酸、マンデル酸、リンゴ酸、クエン
酸、酒石酸、およびグリコール酸などが挙げられる。安息香酸および、ヒドロキシル基を
含まない置換安息香酸は、ヒドロキシル酸ではないものの、エステル基を形成する傾向が
低いので、やはり好ましい。
【０１６３】
その他のカルボン酸
　α－およびβ－カルボン酸以外のカルボン酸も、エンハンサー成分の中で使用するのに
適している。そのようなものとしては、典型的には１６個以下、多くの場合１２個以下の
炭素原子を有するアルキル、アリール、アラルキル、またはアルカリールカルボン酸など
が挙げられる。それらの内の好適な部類は、次式で表すことができる：
　Ｒ１０（ＣＲ１１

２）ｎＣＯＯＨ
ここで、Ｒ１０およびＲ１１はそれぞれ独立して、Ｈもしくは（Ｃ１～Ｃ４）アルキル基
（これは、直鎖状、分岐状、または環状基であってよい）、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基
、アリール基とアルキル基の両方を含む（Ｃ６～Ｃ１６）基（これは、直鎖状、分岐状、
または環状基であってよい）であり、ここでＲ１０およびＲ１１は、場合によっては１個
または複数のカルボン酸基で置換されていてもよく、そしてｎ＝０～３、好ましくは、ｎ
＝０～２である。そのカルボン酸が、（Ｃ１～Ｃ４）アルキルカルボン酸、（Ｃ６～Ｃ１
６）アラルキルカルボン酸、または（Ｃ６～Ｃ１６）アルカリールカルボン酸であるのが
好ましい。酸の例としては、酢酸、プロピオン酸、安息香酸、ベンジル酸（ｂｅｎｚｙｌ
ｉｃ　ａｃｉｄ）、ノニル安息香酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、レチノイン酸などが挙げ
られるが、これらに限定される訳ではない。特に好適なのは安息香酸である。
【０１６４】
　本明細書に記載の組成物において、（α－またはβ－ヒドロキシ酸以外の）１種または
複数のカルボン酸を適切なレベルで使用することにより、所望の結果を得ることができる
。好ましい実施態様においては、それらを、そのまま使用可能な濃縮組成物を基準にして
、合計して少なくとも０．１重量％、より好ましくは少なくとも０．２５重量％、さらに
より好ましくは少なくとも０．５重量％、最も好ましくは少なくとも１重量％の量で存在
させる。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用可能な組成物を基準にし
て、合計して１０重量％以下、より好ましくは５重量％以下、さらにより好ましくは３重
量％以下の量で存在させる。
【０１６５】
　（α－またはβ－ヒドロキシ酸以外の）カルボン酸の合計濃度の、抗菌成分の全濃度に
対する比率は、重量基準で、好ましくは（１０：１）から（１：１００）までの範囲内、
より好ましくは（２：１）から（１：１０）までの範囲内である。
【０１６６】
キレート剤
　キレート化剤（ｃｈｅｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（すなわち、キレート剤（ｃｈｅｌ
ａｔｏｒ））は、典型的には、溶液中で、金属イオンと多重配位部位を有することが可能
な有機化合物である。典型的には、それらのキレート化剤は、ポリアニオン性化合物であ
って、多価金属イオンとベストな配位をする。キレート化剤の例としては、エチレンジア
ミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、抗生物質を含まないものおよびそれらの塩（たとえば、ＥＤＴ
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Ａ（Ｎａ）２、ＥＤＴＡ（Ｎａ）４、ＥＤＴＡ（Ｃａ）、ＥＤＴＡ（Ｋ）２）、酸性ピロ
リン酸ナトリウム、酸性ヘキサメタリン酸ナトリウム、アジピン酸、コハク酸、ポリリン
酸、酸性ピロリン酸ナトリウム、ヘキサメタリン酸ナトリウム、酸性化ヘキサメタリン酸
ナトリウム、ニトリロトリス（メチレンホスホン酸）、ジエチレントリアミン五酢酸、エ
チレンビス（オキシエチレンニトリロ）四酢酸、グリコールエーテルジアミン四酢酸、エ
チレングリコール－Ｏ，Ｏ’ビス（２－アミノエチル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－四酢酸（
ＥＧＴＡ）、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）エチレンジアミン－Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－三酢酸
三ナトリウム塩（ＨＥＴＡ）、ポリエチレングリコールジアミン四酢酸、１－ヒドロキシ
エチレン－１，１－ジホスホン酸（ＨＥＤＰ）、およびジエチレントリアミンペンタ－（
メチレンホスホン酸）などが挙げられるが、これらに限定される訳ではない。これらのキ
レート化剤はいずれも、それらの部分的または全面的な塩の形で使用してもよい。ある種
のカルボン酸、特にα－ヒドロキシ酸およびβ－ヒドロキシ酸、たとえば、リンゴ酸、ク
エン酸および酒石酸は、キレート剤としても機能する。
【０１６７】
　キレート剤としては、第一鉄および／または第二鉄イオンを高度に特異的に結合する化
合物、たとえばシデロホアや鉄結合タンパク質などもまた挙げられる。鉄結合タンパク質
を挙げれば、たとえば、ラクトフェリンおよびトランスフェリンがある。シデロホアとし
ては、たとえば、エンテロクリン（ｅｎｔｅｒｏｃｈｌｉｎ）、エンテロバクチン、ビブ
リオバクチン、アングイバクチン、パイオケリン、パイオベルディン、およびアエロバク
チンなどが挙げられる。
【０１６８】
　ある種の好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有用なキレー
ト化剤としては、エチレンジアミン四酢酸、その塩、コハク酸、酒石酸、およびそれらの
混合物からなる群より選択されるものが挙げられる。
【０１６９】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のキレート化剤を適切なレベルで使
用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、それ
らは、そのまま使用可能な組成物の重量を基準にして、合計して少なくとも０．０１重量
％、より好ましくは少なくとも０．０５重量％、さらにより好ましくは少なくとも０．１
重量％、さらにより好ましくは少なくとも１重量％の量で存在させる。好ましい実施態様
においては、それらは、そのまま使用可能な組成物の重量を基準にして、合計して１０重
量％以下、より好ましくは５重量％以下、さらにより好ましくは１重量％以下の量で存在
させる。
【０１７０】
　（α－またはβ－ヒドロキシ酸以外の）キレート化剤の合計濃度の、抗菌成分の全濃度
に対する比率は、重量基準で、好ましくは（１０：１）から（１：１００）までの範囲内
、より好ましくは（１：１）から（１：１０）までの範囲内である。
【０１７１】
フェノール系エンハンサー化合物
　フェノール系化合物（すなわち、フェノールまたはフェノール誘導体）エンハンサーは
典型的には、以下の一般式を有する化合物である：
【化３】

ここで、ｍは０～３（特には、１～３）であり、ｎは１～３（特には、１～２）であり、
それぞれのＲ１２は独立して、場合によっては鎖の中または上においてＯで置換（たとえ
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ば、カルボニル基として）されるかまたは鎖の上においてＯＨで置換されている、１２個
までの炭素原子（特には、８個までの炭素原子）のアルキルまたはアルケニルであり、そ
れぞれのＲ１３は独立して、Ｈまたは、場合によっては鎖の中または上においてＯで置換
（たとえば、カルボニル基として）されるかまたは鎖の上においてＯＨで置換されている
、８個までの炭素原子（特には、６個までの炭素原子）のアルキルまたはアルケニルであ
るが、Ｒ１３がＨの場合には、ｎは、好ましくは１または２である。
【０１７２】
　フェノール系エンハンサーの例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定され
る訳ではない：ブチル化ヒドロキシアニソール、たとえば、３（２）－ｔｅｒｔ－ブチル
－４－メトキシフェノール（ＢＨＡ）、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－メチルフェ
ノール（ＢＨＴ）、３，５－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－ヒドロキシベンジルフェノール
、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－４－ヘキシルフェノール、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－４－オクチ
ルフェノール、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－４－デシルフェノール、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－
ブチル－４－エチルフェノール、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－４－ブチルフェノール、２，５
－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノール、３，５－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノール、４，６
－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－レソルシノール、メチルパラベン（４－ヒドロキシ安息香酸メ
チルエステル）、エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベン、さらには、それ
らの組合せ。フェノール系化合物の好ましい群は、上述の一般構造を有するフェノール種
であって、Ｒ１３＝Ｈであり、Ｒ１２が８個までの炭素原子のアルキルまたはアルケニル
であり、ｎが１、２、または３であるもの、特には、少なくとも１個のＲ１２がブチル、
特にｔｅｒｔ－ブチルであり、そして特にそれらの内の非毒性のものである。好適なフェ
ノール系エンハンサーのいくつかは、ＢＨＡであり、ＢＨＴである。
【０１７３】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のフェノール系化合物を適切なレベ
ルで使用することにより、所望の結果を得ることができる。医薬品グレードにおけるフェ
ノール系化合物の濃度は、広く変化させることができるが、上述のエステルが上述の範囲
で存在していれば、組成物の全重量を基準にして０．００１重量％の微量でも効果がある
。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用可能な組成物の重量を基準にし
て、合計して少なくとも０．０１重量％、より好ましくは少なくとも０．１０重量％、さ
らにより好ましくは少なくとも０．２５重量％の量で存在させる。好ましい実施態様にお
いては、それらは、そのまま使用可能な組成物を基準にして、合計して８重量％以下、よ
り好ましくは４重量％以下、さらにより好ましくは２重量％以下の量で存在させる。
【０１７４】
　合計したフェノール系化合物の濃度の、抗菌成分の合計した濃度に対する比率は、重量
基準で、好ましくは（１０：１）から（１：３００）までの範囲、より好ましくは（１：
１）から（１：１０）までの範囲である。
【０１７５】
　フェノール系化合物の上述の濃度は、濃縮した配合物を後に希釈することを目的として
いない限り、通常に用いられるものである。その一方で、抗菌効果を得るための、フェノ
ール系化合物および抗菌成分の最低濃度は、具体的な用途によって変化する。
【０１７６】
モノヒドロキシアルコール
　さらなるエンハンサーの部類としては、１～１０個の炭素原子を有するモノヒドロキシ
アルコールが挙げられる。これには、低級（すなわち、Ｃ１～Ｃ４）モノヒドロキシアル
コール（たとえば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、およびブタノール）、
さらにはより長鎖の（すなわち、Ｃ５～Ｃ１０）モノヒドロキシアルコール（たとえば、
イソブタノール、t－ブタノール、オクタノール、およびデカノール）が含まれる。その
他の有用なアルコールとしては、ベンジルアルコールおよびメントールが挙げられる。あ
る種の好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有用なアルコール
は、メタノール、エタノール、イソプロピルアルコール、およびそれらの混合物からなる
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群より選択される。
【０１７７】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のアルコールを適切なレベルで使用
することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、短鎖（
すなわち、Ｃ１～Ｃ４）アルコールを、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして
、合計して少なくとも１０重量％、さらにより好ましくは少なくとも１５重量％、さらに
より好ましくは少なくとも２０重量％、されにより好ましくは少なくとも２５重量％の量
で存在させる。
【０１７８】
　好ましい実施態様においては、（Ｃ１～Ｃ４）アルコールを、そのまま使用可能な組成
物の全重量を基準にして、合計して９０重量％以下、より好ましくは７０重量％以下、さ
らにより好ましくは６０重量％以下、さらにより好ましくは５０重量％以下の量で存在さ
せる。
【０１７９】
　ある種の用途においては、低級アルコールは臭気が強く、ひりひりしたり、刺激がある
可能性があるために、好ましくないこともありうる。濃度が高いときには特にこのことが
起きやすい。刺激感や灼熱感が問題となるような用途では、（Ｃ１～Ｃ４）アルコールの
濃度を、好ましくは２０重量％未満、より好ましくは１５重量％未満とする。
【０１８０】
　また別な好ましい実施態様においては、長鎖（すなわち、Ｃ５～Ｃ１０）アルコールを
、そのまま使用可能な濃縮組成物を基準にして、合計して少なくとも０．１重量％、より
好ましくは少なくとも０．２５重量％、さらにより好ましくは少なくとも０．５重量％、
最も好ましくは少なくとも１．０重量％の量で存在させる。好ましい実施態様においては
、（Ｃ５～Ｃ１０）アルコールは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合
計して１０重量％以下、より好ましくは５重量％以下、さらにより好ましくは２重量％以
下の量で存在させる。
【０１８１】
エーテルグリコール
　追加のエンハンサーのタイプとしては、エーテルグリコール（グリコールエーテルとも
呼ばれる）が挙げられる。エーテルグリコールの例としては、次式のものを挙げることが
できる：
　Ｒ’－Ｏ－（ＣＨ２ＣＨＲ”Ｏ）ｎ（ＣＨ２ＣＨＲ”Ｏ）Ｈ
ここで、Ｒ’＝Ｈ、（Ｃ１～Ｃ８）アルキル、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール基、（Ｃ６～Ｃ
１２）アラルキル基、または（Ｃ６～Ｃ１２）アルカリール基であり、そしてそれぞれの
Ｒ”は独立して、Ｈ、メチル、またはエチルであり、そしてｎ＝０～５、好ましくは１～
３である。例を挙げれば、次のようなものがある：２－フェノキシエタノール、ジプロピ
レングリコール、トリエチレングリコール、商品名ダウアノール（ＤＯＷＡＮＯＬ）ＤＢ
（ジ（エチレングリコール）ブチルエーテル）、ダウアノール（ＤＯＷＡＮＯＬ）ＤＰＭ
（ジ（プロピレングリコール）モノメチルエーテル）、およびダウアノール（ＤＯＷＡＮ
ＯＬ）ＴＰｎＢ（トリ（プロピレングリコール）モノブチルエーテル）として入手可能な
製品群、さらにはミシガン州ミッドランド（Ｍｉｄｌａｎｄ，ＭＩ）のダウ・ケミカル（
Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）から入手可能な多くの製品。
【０１８２】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数のエーテルグリコールを適切なレベ
ルで使用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては
、それらは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して少なくとも０．
０１重量％の全量で存在させる。好ましい実施態様においては、それらは、そのまま使用
可能な組成物の全重量を基準にして、合計して２０重量％以下の全量で存在させる。
【０１８３】
糖類および糖アルコール
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　好適な糖類としては、単糖類と二糖類とを挙げることができる。好適な単糖類としては
、マンノース、キシロース、マルトース、ソルボース、およびそれらの対応する糖アルコ
ール、マンニトール、キシリトール、マルチトール、およびソルビトールなどが挙げられ
るが、これらに限定される訳ではない。ある種の好ましい実施態様においては、糖は、マ
ンノース、キシロース、マンニトール、キシリトール、およびそれらの組合せからなる群
より選択される。ある種の実施態様においては、その糖は、キシリトールおよびグルコー
スの二糖類である。二糖類の場合、それらの糖の少なくとも一つは、ここに記載の適切な
単糖類の少なくとも一つである。第二の糖単位は、食料品製品において一般的に使用され
ている各種適切な糖から選択されるが、そのような糖としてはたとえば、グルコース、フ
ルクトース、マンノース、キシロース、ガラコース、ソルボース、およびソルビトールな
どが挙げられるがこれらに限定される訳ではない。
【０１８４】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数の糖類および糖アルコールを適切な
レベルで使用することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様におい
ては、それらは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して少なくとも
０．５重量％、好ましくは少なくとも１．０％の全量で存在させる。好ましい実施態様に
おいては、それらは、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して２０重
量％以下の全量で存在させる。
【０１８５】
界面活性剤成分
　本明細書に記載の組成物には、場合によっては、少なくとも１種の界面活性剤（すなわ
ち、界面活性剤成分）を含んでいて、その組成物を乳化させ、表面を濡らし、および／ま
たは微生物との接触に役立つようにすることができる。濡らすべき表面とは、組織および
／または身体の中に挿入される器具などである。本明細書で使用するとき、「界面活性剤
（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）」という用語は、水の表面張力および／または水と非混和性液
体との間の界面張力を減少させることが可能な、両親媒性物質（共有結合的に結合された
極性領域と非極性領域の両方を有する分子）を意味する。その用語が意味するものには、
石けん、洗剤、乳化剤、表面活性剤などが含まれる。界面活性剤は、カチオン性、アニオ
ン性、ノニオン性、または両性であってよい。これには、広く各種の慣用される界面活性
剤が含まれる。所望により、各種の界面活性剤を組合せて使用することができる。
【０１８６】
　ある種のエトキシル化界面活性剤は、少なくともいくつかの抗菌性脂質成分の抗菌活性
を低下させるかまたは無くす可能性がある。たとえば、いくつかの抗菌性脂質成分は、あ
る種のポリエトキシル化界面活性剤によって不活化される可能性がある。その正確なメカ
ニズムは判っていないが、エトキシル化界面活性剤がすべてこのようなマイナスの効果を
示す訳ではない。たとえば、ポロキサマー（ポリエチレンオキシド／ポリプロピレンオキ
シド）界面活性剤は抗菌性脂質成分と配合適性があることが判っているが、たとえばツイ
ーン（ＴＷＥＥＮ）の商品名でアイ・シー・アイ（ＩＣＩ）から販売されているような、
エトキシル化ソルビタン脂肪酸エステルは、配合適性がなかった。ここで注意すべきは、
これらは広い一般化であって、活性は、配合に依存するということである。当業者ならば
、配合物を製造し、実施例のセクションにおいて記載するような抗菌活性の試験をすれば
、界面活性剤の配合可能性を容易に求めることが可能である。
【０１８７】
　ある種の抗菌剤は、両親媒性物質であって、表面活性を有しているということに注目さ
れたい。たとえば、本明細書に記載のある種の抗菌性アルキルモノグリセリドは表面活性
を有している。本発明のある種の実施態様においては、抗菌成分は「界面活性剤」成分と
は別なものと考えられている。さらに、ある種のヨードフォアは、ヨウ素と、界面活性剤
たとえばポリエトキシル化界面活性剤、たとえばポリエトキシル化ノニルフェノールとを
錯体化させることにより製造することができる。本発明の目的においては、ヨードフォア
に組み込まれる界面活性剤は界面活性剤とはみなさず、抗菌成分の一部である。
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【０１８８】
　アルキル、アラルキルもしくはアラーリ（ａｌａｒｌｙ）基を有する、好適なノニオン
性ポリエトキシル化界面活性剤は、少なくとも４、より好ましくは少なくとも８のＨＬＢ
（すなわち、親水性－親油性バランス）を有するものである。さらにより好ましい界面活
性剤は、少なくとも１２のＨＬＢを有する。最も好ましいポリエトキシル化界面活性剤は
、少なくとも１５のＨＬＢを有するが、より低いまたはより高いＨＬＢの界面活性剤でも
本明細書に記載の組成物において有用である。
【０１８９】
　好適な界面活性剤はさらに、０．５×１０－３モル／リットルより大、好ましくは１×
１０－３モル／リットルより大、最も好ましくは２×１０－３モル／リットルより大の臨
界ミセル濃度を有している。その他の好適な界面活性剤は、たとえばポロキサマー界面活
性剤のように、ミセルを形成しない。
【０１９０】
　界面活性剤の各種のタイプの例を以下に説明する。ある種の好ましい実施態様において
は、本明細書に記載の組成物において有用な界面活性剤は、以下のものからなる群より選
択される：スルホン酸塩界面活性剤、硫酸塩界面活性剤、ホスホン酸塩界面活性剤、リン
酸塩界面活性剤、ポロキサマー（ポリエチレンオキシド／ポリプロピレンオキシドブロッ
クコポリマー）界面活性剤、カチオン性界面活性剤、およびそれらの混合物。ある種のよ
り好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有用な界面活性剤は、
スルホン酸塩、硫酸塩、リン酸塩、およびそれらの混合物からなる群より選択される。
【０１９１】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数の界面活性剤を適切なレベルで使用
することにより、所望の結果を得ることができる。好ましい実施態様においては、それら
は、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、合計して少なくとも０．１重量％
、より好ましくは少なくとも０．５重量％、さらにより好ましくは少なくとも１．０重量
％の量で存在させる。本明細書に記載の組成物の多くのものでは、所望の適用のため、た
とえば尿道組織をデコロナイズするために組織の上に残すことを意図している。したがっ
て、好ましい実施態様において、刺激を避けるために、それらは、そのまま使用可能な組
成物の全重量を基準にして、合計して１０重量％以下、より好ましくは５重量％以下、さ
らにより好ましくは３重量％以下、さらにより好ましくは２重量％以下の量で存在させる
。界面活性剤の合計した濃度の、抗菌成分の合計した濃度に対する比率は、重量基準で、
好ましくは（５：１）から（１：１００）までの範囲、より好ましくは（３：１）から（
１：１０）までの範囲、最も好ましくは（２：１）から（１：３）までの範囲である。　
【０１９２】
カチオン性界面活性剤
　カチオン性界面活性剤の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳
ではない：ポリオキシアルキレン化一級、二級、または三級脂肪族アミンの塩；四級アン
モニウム塩たとえば、テトラアルキルアンモニウム、アルキルアミドアルキルトリアルキ
ルアンモニウム、トリアルキルベンジルアンモニウム、トリアルキルヒドロキシアルキル
アンモニウム、またはアルキルピリジニウムハライド（好ましくはクロリドまたはブロミ
ド）さらにはその他のアニオン性対イオン、たとえば（これらに限定される訳ではない）
アルキル硫酸塩、たとえば（これらに限定される訳ではない）メト硫酸塩およびエト硫酸
塩；イミダゾリン誘導体；カチオン特性（たとえば、酸性ｐＨでの）アミンオキシド。
【０１９３】
　ある種の好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有用なカチオ
ン性界面活性剤は以下のものからなる群より選択される：テトラアルキルアンモニウム、
トリアルキルベンジルアンモニウム、およびアルキルピリジニウムハライド、さらにはそ
の他のアニオン性対イオンたとえば（これらに限定される訳ではない）Ｃ１～Ｃ４アルキ
ル硫酸塩、たとえば（これらに限定される訳ではない）メト硫酸塩およびエト硫酸塩、お
よびそれらの混合物。



(46) JP 2008-533048 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

【０１９４】
アミンオキシド界面活性剤
　さらに、特に好適なものとしてはアミンオキシド界面活性剤があるが、このものは、低
いｐＨではカチオン性に、高いｐＨではノニオン性となることができ、次式のアルキルお
よびアルキルアミドアルキルジアルキルアミンオキシドが挙げられる：
　　（Ｒ１４）３－Ｎ→Ｏ
ここで、Ｒ１４は、（Ｃ１～Ｃ３０）アルキル基（好ましくは（Ｃ１～Ｃ１４）アルキル
基）または（Ｃ６～Ｃ１８）アラルクリルまたはアルカリール基であるが、ここでそれら
の基は、場合によっては、その鎖の中または上で、Ｎ－、Ｏ－、またはＳ－含有基たとえ
ばアミド、エステル、ヒドロキシルなどによって置換されていてもよい。それぞれのＲ１

４は、同一であっても異なっていてもよいが、ただし、少なくとも一つのＲ１４基には、
少なくとも８個の炭素が含まれる。場合によっては、複数のＲ１４基が窒素と合体して、
複素環式環を形成して、たとえばアルキルモルホリン、アルキルピペラジンなどのアミン
オキシドのような界面活性剤を形成してもよい。２個のＲ１４基がメチルであり、１個の
Ｒ１４基が（Ｃ１２～Ｃ１６）アルキルまたはアルキルアミドプロピル基であるのが好ま
しい。アミンオキシド界面活性剤の例としては、ラウリルジメチルアミンオキシド、ラウ
リルアミドプロピルジメチルアミンオキシド、およびセチルアミンオキシドである、アン
モニックス（ＡＭＭＯＮＹＸ）ＬＯ、ＬＭＤＯ、およびＣＯの商品名で市販されているも
の（すべて、ステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）製）などが挙げら
れる。アミンオキシド界面活性剤は、低いｐＨ値ではそれらがプロトン化されて、カチオ
ン性界面活性剤としての挙動をとることに注意されたい。アミンオキシド界面活性剤は、
プロトン化された形、あるいはプロトン化されていな形のいずれでも使用できる。
【０１９５】
アニオン性界面活性剤
　アニオン性界面活性剤の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳
ではない：サルコシン塩、グルタミン酸塩、硫酸アルキル、アルキレス硫酸ナトリウムも
しくはカリウム、アルキレス硫酸アンモニウム、ラウレス－ｎ－硫酸アンモニウム、イセ
チオン酸塩、グリセリルエーテルスルホン酸塩、スルホコハク酸塩、アルキルグリセリル
エーテルスルホン酸塩、アルキルリン酸塩、アラルキルリン酸塩、アルキルホスホン酸塩
、およびアラルキルホスホン酸塩。これらのアニオン性界面活性剤は、金属または有機ア
ンモニウム対イオンを有していてもよい。ある種の好ましい実施態様においては、本明細
書に記載の組成物において有用なアニオン性界面活性剤は以下のものからなる群より選択
される：
【０１９６】
１．スルホン酸塩および硫酸塩
　好適なアニオン性界面活性剤としては、以下のものが挙げられる：スルホン酸塩および
硫酸塩、たとえば、アルキル硫酸塩、アルキルエーテル硫酸塩、アルキルスルホン酸塩、
アルキルエーテルスルホン酸塩、アルキルベンゼンスルホン酸塩、アルキルベンゼンエー
テル硫酸塩、アルキルスルホ酢酸塩、二級アルカンスルホン酸塩、二級アルキル硫酸塩、
など。それらの多くのものは、次式で表すことができる：
　Ｒ１４－（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎ（ＯＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２）ｐ－（Ｐｈ）ａ－（ＯＣＨ

２ＣＨ２）ｍ－（Ｏ）ｂ－ＳＯ３
－Ｍ＋

および
　Ｒ１４－ＣＨ［ＳＯ３－Ｍ＋］－Ｒ１５

ここで、ａおよびｂは、０または１であり、ｎ、ｐ、およびｍは、０～１００（好ましく
は０～２０、より好ましくは０～１０）であり、Ｒ１４は、先に定義したものであるが、
ただし、Ｒ１４またはＲ１５の内の少なくとも一つは少なくともＣ８であり、Ｒ１５は、
（Ｃ１～Ｃ１２）アルキル基（飽和の直鎖状、分岐状、または環状基）であるが、場合に
よってはＮ、Ｏ、もしくはＳ原子、またはヒドロキシル、カルボキシル、アミド、もしく
はアミン基によって置換されていてもよく、Ｐｈはフェニルであり、そして、Ｍは、Ｈ、
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Ｎａ、Ｋ、Ｌｉ、アンモニウムのようなカチオン性の対イオンであるか、またはトリエタ
ノールアミンもしくは四級アンモニウム基のようなプロトン化三級アミンである。
【０１９７】
　上述の式において、エチレンオキシド基（すなわち、「ｎ」および「ｍ」の基）および
プロピレンオキシド基（すなわち、「ｐ」の基）は、順序が逆になっていてもよいし、さ
らには、ランダム、逐次、もしくはブロックの配列をとっていてもよい。この部類におい
ては、Ｒ１４が、アルキルアミド基たとえばＲ１６－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ２

－、さらにはエステル基たとえば－ＯＣ（Ｏ）－ＣＨ２－を含んでいるのが好ましいが、
ここでＲ１６は、（Ｃ８～Ｃ２２）アルキル基（分岐状、直鎖状、または環状）である。
それらの例としては以下のものを挙げられるが、これらに限定される訳ではない：アルキ
ルエーテルスルホン酸塩たとえばラウリルエーテル硫酸塩、たとえばイリノイ州ノースフ
ィールド（Ｎｏｒｔｈｆｉｅｌｄ，ＩＬ）のステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ）から入手可能な、ポリステップ（ＰＯＬＹＳＴＥＰ）Ｂ１２（ｎ＝３～４、
Ｍ＝ナトリウム）およびＢ２２（ｎ＝１２、Ｍ＝アンモニウム）、およびメチルタウリン
ナトリウム（日本国東京（Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）の日光ケミカルズ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．）から商品名ニッコール（ＮＩＫＫＯＬ）ＣＭＴ３０として入
手可能）；二級アルカンスルホン酸塩たとえば、ホスタプル（Ｈｏｓｔａｐｕｒ）ＳＡＳ
（これは、（Ｃ１４～Ｃ１７）二級アルカンスルホン酸ナトリウム（α－オレフィンスル
ホン酸塩）である）（ノースカロライナ州シャーロット（Ｃｈａｒｌｏｔｔｅ，ＮＣ）の
クラリアント・コーポレーション（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．）から入手可能）；メ
チル－２－スルホアルキルエステルたとえば、メチル－２－スルホ（Ｃ１２～１６）エス
テルナトリウムおよび２－スルホ（Ｃ１２～Ｃ１６）脂肪酸二ナトリウム（ステパン・カ
ンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から、商品名アルファステップ（ＡＬＰＨＡ
ＳＴＥＰ）ＰＣ－４８として入手可能）；アルキルスルホ酢酸塩およびアルキルスルホコ
ハク酸塩（ラウリルスルホ酢酸ナトリウム（商品名ランタノール（ＬＡＮＴＨＡＮＯＬ）
ＬＡＬ）およびラウレススルホコハク酸二ナトリウム（ステパンマイルド（ＳＴＥＰＡＮ
ＭＩＬＤ）ＳＬ３）としていずれもステパン・カンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎ
ｙ）から入手可能）；アルキル硫酸塩たとえばラウリル硫酸アンモニウム（ステパン・カ
ンパニー（Ｓｔｅｐａｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から商品名ステパノール（ＳＴＥＰＡＮＯＬ
）ＡＭとして市販）；ジアルキルスルホコハク酸塩たとえばジオクチルナトリウムスルホ
コハク酸塩（サイテック・インダストリーズ（Ｃｙｔｅｃ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）から
エアロゾル（Ａｅｒｏｓｏｌ）ＯＴとして入手可能）。ヒドロトロープたとえばダウファ
ックス（ＤＯＷＦＡＸ）ヒドロトロープ（ダウ・ケミカル（Ｄｏｗ　ｃｈｅｍｉｃａｌ）
製）、またはその他のジフェニルオキシド界面活性剤も使用することができる。
【０１９８】
２．リン酸塩およびホスホン酸塩
　好適なアニオン性界面活性剤としては、リン酸塩たとえば、アルキルリン酸塩、アルキ
ルエーテルリン酸塩、アラルキルリン酸塩、およびアラルキルエーテルリン酸塩なども挙
げられる。多くのものは次式で表される：
　［Ｒ１４－（Ｐｈ）ａ－Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎ（ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）Ｏ）ｐ］ｑ－
Ｐ（Ｏ）［Ｏ－Ｍ＋］ｒ

ここで、Ｐｈ、Ｒ１４、ａ、ｎ、ｐ、およびＭは先に定義されたものであり、ｒは０～２
であり、ｑ＝１～３であるが、ただし、ｑ＝１ならばｒ＝２、ｑ＝２ならばｒ＝１、ｑ＝
３ならばｒ＝０である。上述の式において、エチレンオキシド基（すなわち、「ｎ」の基
）およびプロピレンオキシド基（すなわち、「ｐ」の基）は、順序が逆になっていてもよ
いし、さらには、ランダム、逐次、もしくはブロックの配列をとっていてもよい。例を挙
げれば、モノ－、ジ－およびトリ－（アルキルテトラグリコールエーテル）－ｏ－リン酸
エステル（一般に、トリラウレス－４－ホスフェートと呼ばれ、クラリアント・コーポレ
ーション（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．）から商品名ホスタファット（ＨＯＳＴＡＰＨ
ＡＴ）３４０ＫＬとして市販されている）、ＰＰＧ－５セテス１０ホスフェート（ニュー
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ジャージー州パーシパニー（Ｐａｒｓｉｐａｎｎｙ，ＮＪ）のクローダ・インコーポレー
テッド（Ｃｒｏｄａ　Ｉｎｃ．）から商品名クローダホス（ＣＲＯＤＡＰＨＯＳ）ＳＧと
して入手可能）、およびそれらの混合物などがある。
【０１９９】
両性界面活性剤
　両性タイプの界面活性剤としては、プロトン化されていてもよい三級アミン基を含む界
面活性剤や、さらには四級アミン含有双生イオン性界面活性剤などが挙げられる。特に有
用なものとしては以下のものを挙げることができる：
【０２００】
１．アンモニウムカルボキシレート両性界面活性剤
　この部類の界面活性剤は次式で表すことができる：
　Ｒ１７－（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ）ａ－Ｒ１８－Ｎ＋（Ｒ１９）２－Ｒ２０－ＣＯＯ－

ここで、ａは、０または１であり；Ｒ１７は、（Ｃ７～Ｃ２１）アルキル基（飽和の直鎖
状、分岐状、または環状基）、（Ｃ６～Ｃ２２）アリール基、または（Ｃ６～Ｃ２２）ア
ラルキルもしくはアルカリール基（飽和の直鎖状、分岐状、または環状アルキル基）であ
るが、ここでＲ１７は場合によっては、１種または複数のＮ、Ｏ、もしくはＳ原子、また
は１種または複数のヒドロキシル、カルボキシル、アミド、もしくはアミン基で置換され
ていてもよく；Ｒ１９はＨまたは（Ｃ１～Ｃ８）アルキル基（飽和の直鎖状、分岐状、ま
たは環状基）であるが、ここでＲ１９は場合によっては、１種または複数のＮ、Ｏ、もし
くはＳ原子、または１種または複数のヒドロキシル、カルボキシル、アミン基、（Ｃ６～
Ｃ９）アリール基、もしくは（Ｃ６～Ｃ９）アラルキルもしくはアルカリール基で置換さ
れていてもよく；そしてＲ１８およびＲ２０は互いに独立して、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキ
レン基であるが、それらは同一であっても異なっていてもよく、また場合によっては、１
種または複数のＮ、Ｏ、もしくはＳ原子、または１種または複数のヒドロキシルもしくは
アミン基で置換されていてもよい。
【０２０１】
　上述の式においてより好ましくは、Ｒ１７が（Ｃ１～Ｃ１８）アルキル基であり、Ｒ１

９が好ましくはメチルもしくはベンジル基により置換された、最も好ましくはメチル基で
置換された（Ｃ１～Ｃ２）アルキル基である。Ｒ１９がＨの場合は、ｐＨが高いところで
は、カチオン性の対イオンたとえばＮａ、Ｋ、Ｌｉ、または四級アミン基を有する三級ア
ミンとしてその界面活性剤が存在しうるということは理解されたい。
【０２０２】
　そのような両性界面活性剤の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定され
る訳ではない：ある種のベタインたとえば、ココベタインおよびコカミドプロピルベタイ
ン（イリノイ州ユニバーシティ・パーク（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐａｒｋ，ＩＬ）のマ
ッキンタイヤ・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎｔｙｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．）から
商品名マッカム（ＭＡＣＫＡＭ）ＣＢ－３５およびマッカム（ＭＡＣＫＡＭ）Ｌとして市
販）；モノ酢酸塩たとえば、ラウロアンホ酢酸ナトリウム；二酢酸塩たとえばラウロアン
ホ酢酸二ナトリウム；アミノ－およびアルキルアミノ－プロピオン酸塩、たとえばラウラ
ミノプロピオン酸（マッキンタイヤ・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎｔｙｒｅ　Ｇｒｏ
ｕｐ　Ｌｔｄ．）からそれぞれ商品名マッカム（ＭＡＣＫＡＭ）１Ｌ、マッカム（ＭＡＣ
ＫＡＭ）２Ｌ、およびマッカム（ＭＡＣＫＡＭ）１５１Ｌとして市販）。
【０２０３】
２．アンモニウムスルホン酸塩両性化合物
　この部類の両性界面活性剤は、「スルテイン」または「スルホベタイン」と呼ばれるこ
とも多く、次式で表すことができる：
　Ｒ１７－（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ）ａ－Ｒ１８－Ｎ＋（Ｒ１９）２－Ｒ２０－ＳＯ３

－

ここでＲ１７～Ｒ２０および「ａ」は先に定義されたものである。例としては、コカミド
プロピルヒドロキシスルテイン（マッキンタイヤ・グループ・リミテッド（ＭｃＩｎｔｙ
ｒｅ　Ｇｒｏｕｐ　Ｌｔｄ．）からマッカム（ＭＡＣＫＡＭ）５０－ＳＢとして市販）を
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挙げることができる。スルホ両性化合物の方が、カルボン酸塩の両性化合物よりも好まし
い場合もあるが、その理由は、スルホン酸塩の基が、より低いｐＨ値でもイオン化された
状態にとどまるからである。
【０２０４】
ノニオン性界面活性剤
　ノニオン性界面活性剤の例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳
ではない：アルキルグルコシド、アルキルポリグルコシド、ポリヒドロキシ脂肪酸アミド
、スクロースエステル、脂肪酸と多価アルコールとのエステル、脂肪酸アルカノールアミ
ド、エトキシル化脂肪酸、エトキシル化脂肪族酸、エトキシル化脂肪族アルコール（たと
えば、商品名トリトン（ＴＲＩＴＯＮ）Ｘ－１００として入手可能なオクチルフェノキシ
ポリエトキシエタノール、および商品名ノニデット（ＮＯＮＩＤＥＴ）Ｐ－４０として入
手可能なノニルフェノキシポリ（エチレンオキシ）エタノール、いずれもミズーリ州セン
トルイス（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）のシグマ（Ｓｉｇｍａ）製）、エトキシル化および
／またはプロポキシル化脂肪族アルコール（たとえば、デラウェア州ウィルミントン（Ｗ
ｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）のアイ・シー・アイ（ＩＣＩ））から商品名ブリッジ（ＢＲ
ＩＪ）として入手可能な、エトキシル化グリセリド）、エトキシル化／プロポキシル化ブ
ロックコポリマーたとえばビー・エー・エス・エフ（ＢＡＳＦ）から入手可能なプルロニ
ック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）およびテトロニック（ＴＥＴＲＯＮＩＣ）界面活性剤、エトキ
シル化環状エーテルアダクト、エトキシル化アミドおよびイミダゾリンアダクト、エトキ
シル化アミンアダクト、エトキシル化メルカプタンアダクト、アルキルフェノールとのエ
トキシル化縮合物、エトキシル化窒素系疎水性物質、エトキシル化ポリオキシプロピレン
、高分子量シリコーン、フッ素化界面活性剤（たとえば、ミネソタ州セントポール（Ｓｔ
．Ｐａｕｌ，ＭＮ）のスリー・エム・カンパニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）からの商品名
フルオラッド・エフ・エス（ＦＬＵＯＲＡＤ－ＦＳ）３００、および、デラウェア州ウィ
ルミントン（Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）のデュポン・ドゥ・ヌムール・カンパニー（
Ｄｕｐｏｎｔ　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓ　Ｃｏ．）からのゾニル（ＺＯＮＹＬ）として入手
可能なもの）、および重合性（反応性）界面活性剤（たとえば、ＳＡＭ２１１（アルキレ
ンポリアルコキシ硫酸塩）界面活性剤、ペンシルバニア州ピッツバーグ（Ｐｉｔｔｓｂｕ
ｒｇｈ，ＰＡ）のピー・ピー・ジー・インダストリーズ・インコーポレーテッド（ＰＰＧ
　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）から商品名マゾン（ＭＡＺＯＮ）として市販されて
いるもの）。ある種の好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有
用なノニオン性界面活性剤は、以下のものからなる群より選択される：ポロキサマーたと
えばビー・エー・エス・エフ（ＢＡＳＦ）からのプルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）、ソ
ルビタン脂肪酸エステル、およびそれらの混合物。
【０２０５】
親水性成分
　本明細書に記載の組成物には、組成物中のエンハンサー成分を可溶化および／または物
理的に安定化させたり、および／または、抗菌活性および／または抗菌活性の速度を向上
させたりするための、親水性または水溶性成分が含まれていてもよい。疎水性軟膏剤の中
に充分な量の親水性成分を組み入れることによって、殺菌速度の面、および殺菌性の程度
の両方で抗菌活性を向上させることができる。理論に束縛されることを望むものではない
が、親水性成分を組み入れることによって、使用時に表面においてより多くの抗菌成分が
利用され、また使用時に鼓膜を通してより迅速に拡散することができるのであろう。この
ことは、親水性成分の中に少なくとも部分的に可溶性である抗菌剤では特にあてはまる。
親水性成分は、水への溶解度が低い抗菌剤を組織の中へ拡散させるのにも役立つ可能性が
ある。このことは、組織の表面より下や、さらには哺乳動物の細胞内に抱え込まれたバイ
オフィルムおよび／または微生物で重度にコロナイズされるか、コロナイズされた組織か
ら、微生物を根絶させるのにも役立つことができる。
【０２０６】
　一般的に、全親水性成分の全疎水性成分（水不溶性成分）に対する比率は、少なくとも
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５：９５の重量比（重量／重量）、好ましくは少なくとも１０：９０（重量／重量）、よ
り好ましくは少なくとも１５：８５（重量／重量）、さらにより好ましくは少なくとも２
０：８０（重量／重量）である。全親水性成分の全疎水性成分（水不溶性成分）に対する
比率が、３０：７０、４０：６０、および５０：５０（重量／重量）またはそれ以上のよ
うな高いレベルにあるものでも、ある種の組成物においては適していることもある。
【０２０７】
　ある種の組成物は、溶液、エマルション（一つの液体／ゲル／ペーストが他の液体／ゲ
ル／ペーストの中に分散されたもの）、または分散体（液体／ペースト／ゲルの中の固形
物）、またはそれらの組合せであってよい。
【０２０８】
　親水性物質は典型的には、２３℃における水への溶解度が、少なくとも７重量％、好ま
しくは少なくとも１０重量％、より好ましくは少なくとも２０重量％、さらにより好まし
くは少なくとも２５重量％、さらにより好ましくは少なくとも４０重量％である化合物で
ある。親水性成分が２３℃で水と無限に混和すれば、最も好ましい。
【０２０９】
　親水性成分の例としては、以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳ではない
：水、多価アルコール、低級アルキルエーテル（すなわち、上述の溶解限度に適合するた
めに、炭素原子の数が充分に小さいもの）、Ｎ－メチルピロリドン、アルキルエステル（
すなわち、上述の溶解限度に適合するために、炭素原子の数が充分に小さいもの）、およ
びエンハンサーのところで説明した低級モノヒドロキシアルコール、さらにはそれらの組
合せ。したがって、低級モノヒドロキシアルコールは、親水性化合物とエンハンサーの両
方の機能を果たすことができる。親水性成分が、多価アルコール、低級アルキルエーテル
、および水溶性または水分散性エステルを含んでいれば好ましい。親水性成分に多価アル
コールが含まれていればより好ましい。
【０２１０】
　好適な多価アルコール（すなわち、２個以上のヒドロキシル基を有する有機化合物）は
、５００未満、好ましくは４００未満、より好ましくは２００未満の分子量を有する。多
価アルコールの例としては以下のものが挙げられるが、これらに限定される訳ではない：
グリセロール、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール、トリプロピレングリコ
ール、ポリプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ジエチレングリコール、ペ
ンタエリスリトール、トリメチロールプロパン、トリメチロールエタン、トリメチロール
ブタン、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、パントテノール、多価アルコール
のエチレングリコールアダクト、多価アルコールのプロピレンオキシドアダクト、１，３
－ブタンジオール、ジプロピレングリコール、ジグリセリン、ポリグリセリン、エリスリ
トール、ソルビタン、糖類（たとえば、スクロース、グルコース、フルクトース、マンノ
ース、キシロース、サッカロース、トレハロース）、糖アルコールなど。ある種の好適な
多価アルコールとしては、グリコール（すなわち、２個のヒドロキシル基を含むもの）、
グリセリンおよびプロピレングリコールが挙げられる。ある種のその他の好適な多価アル
コールとしては、スクロース、キシリトール、マンニトール、およびソルビトールが挙げ
られる。　
【０２１１】
　エーテルとしては、たとえばジメチルイソソルビド、ポリエチレングリコールおよびメ
トキシポリエチレングリコール、エチレンオキシドとプロピレンオキシドとのブロックお
よびランダムコポリマー、およびラウレス－４のような物質が挙げられる。アルキルエス
テルとしては、トリアセチン、酢酸メチル、乳酸メチル、乳酸エチルエステル、ポリエト
キシル化グリコールのエステル、およびそれらの組合せなどが挙げられる。
【０２１２】
　水分散性親水性成分としては、室温において固体状、液状、ゲル状、またはワックス状
の化合物が挙げられるが、具体的には、室温において液状ゲル状または軟膏状である水分
散性親水性ビヒクルが特に好ましい。好適な分散性ビヒクルとしては、典型的には、両親
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媒性化合物たとえば、ポリアルコキシル化エーテルおよびエステルなどが挙げられる。た
とえば、特に好適な成分としては、以下のものが挙げられる：ポリエトキシル化ヒマシ油
（または水素化ヒマシ油）、飽和または不飽和脂肪族アルコールのポリエトキシル化エス
テルまたはエーテルたとえばＰＥＧ６オレエート（オレス－６）、ＰＥＧ８ジオレエート
など。この群に含まれるものとしてはさらに、混合アルコキシル化ポリマーがある。たと
えば、水分散性ポロキサマー、リバースポロキサマー、２～６個のアルコール基を有する
各種グリコールを開始剤とするエチレンオキシドとプロピレンオキシドとのランダムおよ
びブロックコポリマー、ポリプロピレングリコールまたはポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）のポリウレタンポリマー、脂肪酸のＰＥＧエステル、ポリエトキシル化ポリヒドロキ
シ官能性グリコールエステルたとえば、ポリエトキシル化グリセリンモノ－、ジ－、およ
びトリ－エステル、ソルビタンモノ－、ジ－、およびトリ－エステル、ならびにポリグリ
セリン脂肪酸エステル。いくつかの実施態様においては、その分散性ビヒクルが抗菌成分
であってもよい。たとえば、ＰＥＧ３モノグリセリドまたはＰＥＧ５プロピレングリコー
ル脂肪酸エステルは、抗菌活性を有し、かつビヒクルとして機能することができる。ほと
んどの実施態様においては、その水分含量は、組成物の２０％未満、好ましくは１０％未
満、より好ましくは５重量％未満である。
【０２１３】
　ある種の好ましい実施態様においては、本明細書に記載の組成物において有用な親水性
成分としては、多価アルコール、特にグリセリンおよびプロピレングリコール、ならびに
それらの混合物からなる群より選択されるものが挙げられる。最も好ましくは、その親水
性成分を、存在する抗菌剤の各種多価アルコールの脂肪酸モノエステルの多価アルコール
部分にマッチするように選択する。たとえば、その抗菌剤がグリセロールモノラウレート
（モノラウリン）であった場合には、最も好ましい親水性成分はグリセリンである。この
方式にすると、キャリア溶媒との間で起こりうる各種のエステル交換反応が、望ましくな
い副生成物を発生させない。ヒドロキシル官能性親水性成分とエステル化する可能性があ
る組成物中にその他の成分が含まれている場合には、エステル化が起きるのを最小限とす
るような条件を選択する。たとえば、それらの成分を長時間一緒に加熱しない、および／
または可能であればｐＨを中性に近くする、などの条件を選択する。
【０２１４】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数の親水性物質を適切なレベルで使用
することにより、所望の結果を得ることができる。主たる成分（すなわち、使用量が最大
の成分、「ビヒクル」とも呼ばれる）として疎水性成分も含む、ある種の好ましい実施態
様においては、親水性成分を、そのまま使用可能な組成物の重量を基準にして、合計して
少なくとも０．１％、好ましくは少なくとも１重量％、より好ましくは少なくとも４重量
％、さらにより好ましくは少なくとも８重量％の量で存在させる。たとえば死滅速度を上
げたいような、ある種の実施態様においては、より高いレベルの親水性成分を用いてもよ
い。それらの場合においては、その親水性成分は、合計して、少なくとも１０重量％、よ
り好ましくは少なくとも２０重量％、さらにより好ましくは少なくとも２５重量％の量で
存在させる。
【０２１５】
　好ましい実施態様においては、その親水性成分は、そのまま使用可能な濃縮組成物を基
準にして、合計して７０重量％以下、好ましくは６０重量％以下、より好ましくは４０重
量％以下、さらにより好ましくは３０重量％以下の量で存在させる。親水性成分が最大量
で存在しているような場合には、それを「ビヒクル」と呼ぶ。
【０２１６】
　ある種の用途においては、増粘剤を用いて増粘された親水性成分ビヒクルを含む組成物
の中に、抗菌成分を配合するのが望ましいが、そのような増粘剤としては、可溶性、膨潤
性、または不溶性（好ましくは、不溶性）の有機高分子量増粘剤、または無機増粘剤たと
えば、シリカ、ヒュームドシリカ、沈降シリカ、シリカエアロゲルおよびカーボンブラッ
クなど；その他の粒子充填剤たとえば、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、カオリン、
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タルク、二酸化チタン、ケイ酸アルミニウム、珪藻土、酸化第二鉄および酸化亜鉛、クレ
ーなど；セラミックミクロスフェアまたはガラスミクロバブル；セラミックミクロスフェ
アたとえば、ミネソタ州セント・ポール（Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ）のスリー・エム・カン
パニー（３Ｍ　Ｃｏｍｐａｎｙ）から商品名「ゼオスフェアズ（ＺＥＯＳＰＨＥＲＥＳ）
」または「ゼット・ライト（Ｚ－ＬＩＧＨＴ）」として入手可能なものが挙げられる。上
述の充填剤は、単独で使用しても、組み合わせて使用してもよい。
【０２１７】
　ある種の実施態様において水を使用する場合には、そのまま使用可能な濃縮組成物を基
準にして、それを、好ましくは２０％未満、好ましくは１０重量％未満、より好ましくは
５重量％未満、さらにより好ましくは２重量％未満、さらにより好ましくは１重量％未満
の量で存在させる。それによって、組成物が物理的に安定となり、また刺激を弱めること
ができる。ある種のその他の実施態様においては、水をさらに多い量で使用することもで
き、さらには水を主成分とすることも可能である。そのような高粘度の組成物は、好まし
くは少なくとも５００センチポワズ（ｃｐｓ）、より好ましくは少なくとも１，０００ｃ
ｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１０，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少な
くとも２０，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５０，０００ｃｐｓ、さら
により好ましくは少なくとも７５，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１０
０，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも２５０，０００ｃｐｓ（さらには、
５００，０００ｃｐｓ、１，０００，０００ｃｐｓ、あるいはそれ以上）の粘度を有する
。その粘度は、後述の「粘度試験」に記載するようにして測定することができる。最も好
適な組成物は、３２℃、さらには３５℃、または３７℃もの高温に加熱した後でも、これ
らの粘度の値に適合していて、哺乳動物の組織に接触させても、それらの組成物が実在的
にとどまるようにする。
【０２１８】
　本発明のいくつかの実施態様においては、その組成物が、本明細書に記載の粘度試験法
によって測定して、少なくとも２０ｃｐｓ、好ましくは少なくとも１００ｃｐｓの粘度を
有する。長期間の抗菌活性を確保することを目的として、移行を抑制し、さらには実体性
（流体によって除去されることに対する抵抗性）を付与するためには、粘度が高い方が好
ましい。
【０２１９】
疎水性成分
　本明細書に記載のある種の好適な組成物にはさらに、１種または複数の疎水性物質が含
まれる。ある種の実施態様においては、その疎水性成分が抗菌成分と同一であってもよい
。たとえば、その抗菌成分が抗菌性脂質である場合に、この成分を疎水性成分として使用
することもできる。疎水性物質は典型的には、２３℃において、液状、ゼラチン状、半固
形状または固形状であって、水への溶解度が５重量％未満、好ましくは１重量％未満、よ
り好ましくは０．５重量％未満、さらにより好ましくは０．１重量％未満である有機化合
物である。そのような物質には、化粧品業界において典型的には皮膚軟化剤と考えられて
いる化合物が含まれる。
【０２２０】
　一般的な皮膚軟化剤の例としては以下のものなどが挙げられるが、これらに限定される
わけではない：長鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ３６）の直鎖もしくは分岐鎖のアルキルまたは
アルケニルアルコールまたは酸の短鎖（すなわち、Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ６～
Ｃ１２）アリールエステル、およびそれらのアルコールのポリエトキシル化誘導体；場合
によっては可能な位置において－ＯＨによって置換された、（Ｃ４～Ｃ１２）二酸または
（Ｃ４～Ｃ１２）ジオールの短鎖（すなわち、Ｃ１～Ｃ６）アルキルまたは（Ｃ６～Ｃ１
２）アリールエステル；グリセロール、ペンタエリスリトール、エチレングリコール、プ
ロピレングリコール、さらにはそれらのポリエトキシル化誘導体の（Ｃ２～Ｃ１８）アル
キルまたは（Ｃ６～Ｃ１２）アリールエステル；ポリプロピレングリコールの（Ｃ１２～
Ｃ２２）アルキルエステルまたは（Ｃ１２～Ｃ２２）エーテル；ポリプロピレングリコー
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ル／ポリエチレングリコールコポリマーの（Ｃ１２～Ｃ２２）アルキルエステルまたは（
Ｃ１２～Ｃ２２）エーテル；および、ポリエーテルポリシロキサンコポリマー。疎水性成
分のさらなる例としては以下のものが挙げられる：Ｄ３およびＤ４のような揮発性環状シ
リコーンを含む環状ジメチコーン、ポリジアルキルシロキサン、ポリアリール／アルキル
シロキサン、シリコーンコポリオール、長鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ１８）直鎖または分岐
鎖アルキルまたはアルケニルアルコールまたは酸の長鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ３６）アル
キルおよびアルケニルエステル、長い直鎖または分岐鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ３６）アル
キルまたはアルケニルアミンまたは酸の長鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ３６）アルキルおよび
アルケニルアミド；直鎖および分岐鎖のアルカンおよびアルケンたとえばイソパラフィン
（たとえば、イソオクタン、イソドデカン、イソオクタデカンなど）、スクアレン、およ
び鉱油も含めた炭化水素、ポリシロキサンポリアルキレンコポリマー、ジアルコキシジメ
チルポリシロキサン；（Ｃ１２～Ｃ２２）アルキルおよび（Ｃ１２～Ｃ２２）アルケニル
アルコール、ならびに石油由来のアルカンたとえばイソパラフィン、ワセリン、米国薬局
方ワセリン、さらには精製天然油（特にＮＦまたは米国薬局方グレード）たとえば、オリ
ーブ油ＮＦ、綿実油、ラッカセイ油、トウモロコシ油、ヒマシ油、ゴマ油、サフラワー油
、ダイズ油、など、およびそれらのブレンド物。ある種の好ましい実施態様においては、
本明細書に記載の組成物において有用な疎水性成分としては以下のものからなる群より選
択されるものが挙げられる：米国薬局方ワセリンおよび長鎖（すなわち、Ｃ８～Ｃ３６）
直鎖または分岐鎖アルキルもしくはアルケニルアルコールもしくは酸およびアルコールの
ポリエトキシル化誘導体の短鎖（すなわち、Ｃ１～Ｃ６）アルキルもしくは（Ｃ６～Ｃ１
２）アリールエステル；場合によっては適切な位置で－ＯＨにより置換された（Ｃ４～Ｃ
１２）二酸もしくは（Ｃ４～Ｃ１２）ジオールの短鎖（すなわち、Ｃ１～Ｃ６）アルキル
もしくは（Ｃ６～Ｃ１２）アリールエステル（たとえば、アジピン酸ジイソプロピル、セ
バシン酸ジイソプロピル）；グリセロール、ペンタエリスリトール、エチレングリコール
、プロピレングリコールの（Ｃ１～Ｃ９）アルキルもしくは（Ｃ６～Ｃ１２）アリールエ
ステル（たとえば、グリセリルトリカプリレート／カプレート）；およびそれらの混合物
。その他の有用な皮膚軟化剤としては、安息香酸の（Ｃ１２～Ｃ１５）アルキルエステル
、脂肪族アルコールたとえばステアリルまたはセチルアルコール、および米国薬局方ラノ
リンまたはラノリン誘導体が挙げられる。ある種の特に好ましい実施態様においては、そ
の疎水性成分がワセリンである。
【０２２１】
　本明細書に記載の組成物において、１種または複数の疎水性物質を適切なレベルで使用
することにより、所望の結果を得ることができる。（組成物が水をほとんどまたはまった
く含まない）好ましい実施態様においては、疎水性成分を、そのまま使用可能な組成物を
基準にして、少なくとも５０重量％、より好ましくは少なくとも７０重量％、さらにより
好ましくは少なくとも８０重量％の量で存在させる。好ましい実施態様においては、疎水
性成分は、そのまま使用可能な組成物を基準にして、合計して９９重量％以下、より好ま
しくは９５重量％以下、さらにより好ましくは９２重量％以下の量で存在させる。疎水性
成分が最大量で存在しているような場合には、それを「ビヒクル」と呼ぶ。疎水性成分お
よび親水性成分が、同じ濃度で存在しているような配合物の場合には、その連続相を「ビ
ヒクル」とみなす。
【０２２２】
任意成分の添加剤
　本発明の組成物には、医薬品業界で確立されたやり方および医薬品業界で確立されたレ
ベルで、医薬品組成物の中に通常見出される補助的な成分をさらに使用してもよい。した
がって、たとえば、それらの組成物には、追加の配合適性のある併用療法のための薬剤的
に活性な物質（たとえば、補助的抗菌剤、駆虫薬、鎮痒薬、解熱薬、収斂薬、局所麻酔剤
、鎮痛薬、ステロイド、非ステロイド性抗炎症剤、またはその他の抗炎症剤、ナトリウム
チャンネル遮断薬など）を含んでいてもよいし、あるいは、本発明の各種の剤型を物理的
に処方するのに有用な物質、たとえば賦形剤、色素、香料、滑沢剤、増粘剤、安定剤、皮
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膚浸透剤、保存剤、または抗酸化剤を含んでいてもよい。ある種の好ましい実施態様にお
いては、本発明の組成物には麻酔薬または鎮痛薬が含まれる。
【０２２３】
　特に好適なタイプの薬剤的に活性な物質は、抗炎症剤である。それらは、公表されてい
る米国特許出願公開第２００４／０１２６４１４号明細書に列記されているもののいずれ
かから選択することができる。好適な麻酔薬としては、たとえば、ベンゾカイン、ピクリ
ン酸ブタンベン、テトラカイン、ジブカイン、プリロカイン、エチドカイン、メピバカイ
ン、ブピビカイン、およびリドカインなどが挙げられる。好適な非ステロイド性抗炎症剤
としては、たとえば、デトプロフェン、ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、フ
ェノプロフェン、フルルビプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、メクロフェナ
ミエート、メフェナム酸、メロキシカム、ナブメオン、ナプロキセンナトリウム、オキサ
プロジン、ピロキシカム、スリンダク、トルメティング、セレコキシブ、ロフェコキシブ
、サリチル酸コリン、サルセート、サリチル酸ナトリウム、サリチル酸マグネシウム、ア
スピリン、イブプロフェン、パラセタモール、アセトアミノフェン、およびプソイドエフ
ェドリンなどが挙げられる。好適なステロイドとしては、たとえば、ヒドロコルチゾン、
プレドニゾン、フルプレドニゾロン、トリアムシノロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン
、コルチゾン、プレドニロゾン、メチルプレドニゾロン、フルオシノロンアセトニド、フ
ルランドレノロンアセトニド、およびフルオロメトロンなどが挙げられる。
【０２２４】
　当業者には認識されていることであると思われるが、本明細書に記載の必須または任意
成分のために選択されるレベルまたは範囲は、直接使用するための組成物を配合するか、
あるいは使用前に希釈するための濃縮物を配合するか、さらには選択される特定の成分、
その組成物の最終的な用途、その他当業者には周知の因子に依存する。
【０２２５】
　追加の消毒剤、殺菌剤、または抗生物質が含まれていてもよいこともまた認識され、考
慮に入れられる。そのようなものとしては、たとえば「アゾール」抗真菌剤たとえばクロ
ルトリマゾール、ミコナゾール、エコナゾール、ケトコナゾール、トリクロサン、および
それらの塩などが挙げられる。しかしながら、耐性が形成される恐れがあるので、好適な
組成物には抗生物質および抗原を含まない。
【０２２６】
　ある種の実施態様においては、本発明の組成物には第二の活性成分が含まれるが、その
ようなものとしては、局所麻酔剤、鎮痛薬、抗炎症剤、解熱薬、またはそれらの組合せな
どが挙げられる。
【０２２７】
製剤の配合と方法
　本発明の組成物の多くのものは、例外的にブロードな抗菌活性スペクトルを有していて
、そのため、一般的には最終滅菌はしないが、必要があれば、各種の業界標準の方法によ
り滅菌してもよい。たとえば、電子ビームを用いて、最終的な包装形態の中の組成物を滅
菌するのも好ましい。ガンマ線照射または加熱によってサンプルを滅菌することもまた可
能である。その他の形態の滅菌も容認される。一般的に必要とされている訳ではないが、
配合物の中に保存剤を加えて、ある種の微生物の生育を抑制することもまた好適である。
好適な保存剤としては、下記のような業界標準の化合物が挙げられる：パラベン（メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチル、など）、２ブロモ－２ニトロ－１，３
ジオール；５ブロモ－５－ニトロ－１，３ジオキサン、クロルブタノール、ジアゾリジニ
ル尿素；ブチルカルバミン酸ヨードプロピルニルブチル、フェノキシエタノール、ベンジ
ルアルコール、塩化ベンザルコニウム、およびその他の四級アミン界面活性抗菌剤、ハロ
ゲン化クレゾール、メチルクロロイソチアゾリノンなど、さらにはそれらの化合物の組合
せ。
【０２２８】
　水和、液垂れ（たとえば、炎症および耳垢分泌）、または軽度の洗浄などの存在下であ
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っても、長時間にわたって所望の部位に抗菌剤を送達させるためには、本発明の組成物が
、哺乳動物の組織（特に、皮膚、粘膜組織、および創傷）によく付着するのが好ましい。
本発明の配合における最大量の成分（すなわち、ビヒクル）は、ヒトまたは動物の皮膚の
局所治療をする際に一般的に用いられる、各種慣用されるビヒクルであってよい。その配
合物は、典型的には以下のタイプのものの一つから選択される：（１）疎水性ビヒクルを
有する無水またはほとんど無水の配合物（すなわち、１種または複数の疎水性化合物を含
んでいてもよい疎水性成分が最大量として存在する）；（２）親水性ビヒクル（すなわち
、１種または複数の親水性化合物を含んでいてもよい親水性成分が最大量として存在する
）または分散性ビヒクル（すなわち、分散性両親媒性成分が最大量として存在する）を有
する無水またはほとんど無水の配合物；（３）水性配合物；ならびに（４）無希釈組成物
。これらについては、以下において説明する。
【０２２９】
（１）疎水性ビヒクルを有する無水またはほとんど無水の配合物
　本発明のある種の好ましい実施態様においては、その組成物には、場合によっては界面
活性剤、エンハンサー成分、および親水性成分と組み合わせた、疎水性ビヒクル中の抗菌
成分が含まれる。多くの場合、それらのエンハンサーは室温ではその疎水性成分には溶解
しないが、昇温下では溶解する可能性がある。物理的な安定性を維持する目的で、可溶性
のエンハンサーを選択するのが好都合である。多くの場合、一般的には親水性成分を充分
な量で存在させて、組成物中のエンハンサーを安定化（好ましくは可溶化）させるのがよ
い。たとえば、ワセリン中で有機酸エンハンサーまたはある種の固形の界面活性剤と共に
配合する場合には、多くのエンハンサーおよび界面活性剤は、８５℃を超える温度ではワ
セリンの中に溶解するが、冷却すると、それらのエンハンサーおよび／または界面活性剤
が溶液から結晶または沈殿物として析出するために、均一な配合物を製造するのが困難と
なる。少なくとも０．１％、好ましくは少なくとも１．０％、より好ましくは少なくとも
５％、最も好ましくは少なくとも１０％の親水性化合物（たとえばグリコール）を加える
ことによって、安定な配合物を得ることができる。それらの配合物が、エンハンサーおよ
び／または界面活性剤が親水性成分の中に溶解、乳化、または分散されて、それが疎水性
成分の中に乳化されているようなエマルションまたは懸濁液（またはその両方）を形成し
ているものと考えられる。それらの組成物は、冷却や遠心処理をしても安定である。もっ
と粘度が高い系においては、ビヒクルの中に不溶性の成分を懸濁させることも容認される
。
【０２３０】
　親水性成分はまた、好適な配合物において使用される多くの界面活性剤を安定化させる
のにも役立つ。たとえば、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム塩（ＤＯＳＳ）は、昇温
下にグリセリンに溶解し、組成物中でＤＯＳＳを物理的に安定に維持するのに役立つ。さ
らに、配合物中に親水性成分を組み入れることにより、その抗菌活性が改良されると考え
られる。このメカニズムは不明であるが、エンハンサー成分および／または抗菌成分の放
出の速度を、それが上げている可能性がある。
【０２３１】
　それらの配合物の水分含量は、好ましくは２０％未満、好ましくは１０重量％未満、よ
り好ましくは５重量％未満、さらにより好ましくは２重量％未満として、存在している各
種エステルおよび／または抗菌剤の加水分解を最小限とする。
【０２３２】
　さらに、抗菌成分がグリセリンまたはプロピレングリコールのエステルをベースとする
抗菌性脂質である場合には、その親水性成分の中にグリセリンかプロピレングリコールの
いずれかを使用したエステルを含んでいるのが特に望ましいということが判ってきた。抗
菌性脂質のグリコール部分と同一である親水性化合物、たとえばプロピレングリコールエ
ステルの場合にはプロピレングリコール、そしてグリセリンエステルの場合にはグリセリ
ンを使用するのが最も好ましい。このようにすると、抗菌性脂質エステルが親水性化合物
とエステル交換反応をしても、さらなる化学種が存在するようなことにはならない。事実
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、親水性化合物としてグリセリンを用いて配合したときに、グリセロールモノラウレート
（純度９５％）を使用すると、ジエステルがグリセリンとエステル交換反応をして、２モ
ルのモノエステルを生成するために、さらなるグリセロールモノラウレートが生成する、
ということを示す証拠がいくつか存在する。この理由から、生産時および／または貯蔵時
にそれがエステル交換反応をしても、存在している抗菌性脂質の全重量を基準にして、１
５％未満のジエステル、好ましくは５％未満のジエステルを含む配合物が得られるならば
、かなりのレベルで存在するジエステルを含む低いグレードのグリセリンエステルを用い
て最初に配合することも可能となる。
【０２３３】
　それらの配合物は、比較的容易に生産することが可能であって、まず（必要であれば）
疎水性成分を８５℃に加熱する工程、界面活性剤、親水性成分、およびエンハンサー成分
を添加する工程、冷却して６５℃とする工程、そして、抗菌成分をその融点以上（適用可
能であれば、そしてそれらの成分が顕著な分解を起こすよりは低い温度で）で添加する工
程が含まれる。別な方法として、エンハンサー成分を親水性成分の中に（場合によっては
界面活性剤と共に）溶解させ、疎水性成分に添加するが、それは抗菌成分の添加前であっ
ても、後であってもよい。抗菌成分と疎水性成分のいずれかが室温では固形物である場合
には、全部の成分を溶融させるかまたは溶解させるのに必要な最低温度でこれを実施する
。抗菌成分が溶解しない場合には、単に均質で安定した分散体が得られれば充分な場合も
ある。エステル交換反応を防止するためには、エステル含有成分（たとえば、油状物また
は抗菌性脂質）を、酸またはヒドロキシル基のいずれかを含む成分（たとえば、エンハン
サー）に、高温で長期間暴露させることは避けるべきである（ただし、先に述べたように
、低い純度の脂肪酸エステルを、グリコール親水性成分と組み合わせて使用してモノエス
テルを作らせるような場合では、これは検討の余地がある）。
【０２３４】
　したがって、本発明は生産のための方法を提供する。一つの好ましい方法では、以下の
工程が含まれる：親水性成分の中にエンハンサー成分を溶解または分散させる工程；疎水
性ビヒクルおよび親水性成分を、その中に溶解または分散されたエンハンサー成分と混合
することにより組み合わせて混合物を形成させる工程；場合によっては、その疎水性ビヒ
クルを、それを親水性成分およびエンハンサー成分と組み合わせる前または後に、注入可
能な液状物を形成するに充分な温度（多くの疎水性ビヒクルでは、これはその融点よりも
上である）に加熱する工程；その混合物に抗菌成分を添加する工程；そして、抗菌成分を
添加する前または後にその混合物を冷却する工程。
【０２３５】
　親水性成分は、疎水性ビヒクルを含む配合物の中に存在していてもよいし、存在してい
なくてもよい。したがって、生産のためのまた別な好適な方法には以下の工程を含む：エ
ンハンサー成分と疎水性ビヒクルとを撹拌により組み合わせて混合物を形成させる工程；
場合によっては、その疎水性ビヒクルを、それをエンハンサー成分と組み合わせる前また
は後に、注入可能な液状物を形成するに充分な温度（多くの疎水性ビヒクルでは、これは
その融点よりも上である）に加熱する工程；その混合物に撹拌しながら抗菌成分を添加す
る工程；そして、抗菌成分を添加する前または後にその混合物を冷却する工程。
【０２３６】
　「疎水性ビヒクルを有する無水またはほとんど無水の配合物」に関する上述の説明にお
けるいずれにおいても、その親水性成分は、分散可能な両親媒性成分と部分的または全面
的に置き換えることが可能である、ということに注目されたい。
【０２３７】
　驚くべきことには、これらの組成物は、完全に親水性の成分を使用した配合物よりも、
顕著に刺激性が低いことが見出された。ヒトの盲験試験において、ＡＨＡエンハンサー、
界面活性剤、および１０％の親水性成分（たとえば、グリセリン）を含む、疎水性成分（
たとえば、ワセリン）をベースとした軟膏剤０．５グラム（ｇ）と、さらには、同一のエ
ンハンサーおよび界面活性剤を用いた親水性成分（たとえば、ＰＥＧ４００／ＰＥＧ１４
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５０）をベースとした軟膏剤とを、参加者の前鼻孔に滴下注入（ｉｎｓｔｉｌｌ）しても
らった。驚くべきことには、その疎水性成分をベースとする軟膏剤の方が、参加者全員に
好評であった。
【０２３８】
　液垂れが問題となるような耳で使用することを目的とした配合物は、室温ではゼラチン
状であって、３５℃未満の温度では容易に流れないような、充分な降伏点を有しているよ
うに配合するのが、最も好ましい。粘度は、本明細書に記載する粘度試験法を用いて測定
する。ある種のゼラチン状ビヒクルは、それらが「溶融（ｍｅｌｔ）」したり、劇的に粘
度が低下したりするような特徴的な温度を有していてもよい。この温度が、体温よりも高
くて、治療部位の組成物が過度の液垂れを起こさない様にできれば好ましい。したがって
、この組成物の融点は、好ましくは３２℃より高く、より好ましくは３５℃より高く、さ
らにより好ましくは３７℃より高い。粘度が劇的に低下する最低の温度を、融点として採
用する。ほとんどの場合において、それらの組成物は、たとえば約５００ｃｐｓ未満、典
型的には約２００ｃｐｓ未満の粘度を有する、液状で比較的低粘度の形態で点耳剤として
適用される。
【０２３９】
　同様にして、所望によっては、粘度および／または融点を上げることも可能であって、
それには、結晶性または半結晶性の疎水性キャリアたとえば高融点ワセリンもしくはマイ
クロクリスタリンワックス、および結晶性または半結晶性の乳化剤を組み入れるか、不溶
性の充填剤／チキソトロープ剤を添加するか、あるいは高分子量増粘剤（たとえば、ワセ
リンビヒクル中のポリエチレンワックス）を添加するか、のいずれかの方法を用いる。高
分子量増粘剤は、直鎖状であっても、分岐状であっても、あるいは少し架橋されていても
よい。組織が炎症を起こしていて、患者にすでに顕著な疼痛を与えている可能性があるた
めに、その配合物が比較的柔らかで、容易に塗り広げて適用することが可能であるのが、
快適さのためには重要である。高い粘度が望ましいような領域において特に好適なビヒク
ルは、融点が３０℃より高い、好ましくは３５℃よりも高い米国薬局方白色ワセリンが望
ましい。ミネラルゼリーもまた適している。
【０２４０】
（２）油中水型エマルション
　本発明の抗菌成分は、エンハンサーおよび界面活性剤と組み合わせて、油中水型エマル
ションに配合することができる。特に好適な組成物には、重量で少なくとも３５％、好ま
しくは少なくとも４０％、より好ましくは少なくとも４５％、最も好ましくは少なくとも
５０％の油相を含む。本明細書で使用するとき、「油相（ｏｉｌ　ｐｈａｓｅ）」には、
２３℃で水に不溶性であるか、または好ましくは存在する油の中に可溶性である、すべて
の成分が含まれる。そのようなエマルションを調製するための一つの方法が、国際公開第
２００３／０２８７６７号パンフレットに記載されている。一般的に言えば、疎水性成分
（油）を、場合によっては高分子量乳化剤を含む乳化剤と共に容器Ａの中で混合し、均質
な組成物、次いで安定なエマルションが得られるに充分な温度に加熱する。典型的には、
温度を少なくとも６０℃まで、好ましくは少なくとも８０℃まで、より好ましくは１００
℃またはそれ以上まで上げる。別な容器Ｂの中で、親水性成分を混合するが、それに含ま
れるのは、下記のものの１種または複数である：水、親水性成分、エンハンサー、界面活
性剤、および最終的な組成物のｐＨを調節するための酸／塩基。容器Ｂの内容物を、いず
れの成分にも顕著な劣化を起こさせることなく安定した最終のエマルション組成物が得ら
れるに充分な温度、典型的には４０℃より高い、好ましくは５０℃より高い、より好まし
くは６０℃より高い温度に加熱する。熱いうちに容器Ｂの内容物を容器Ａの内容物に、高
剪断ミキサーを用いながら添加する。その組成物を、冷却（たとえば、４０℃未満の温度
になる）するまで連続的に混合するか、あるいは内容物が均質に混合されている限りにお
いては放冷してもよい。抗菌剤が熱の影響を受けやすい場合には、冷却している時に混合
しながら添加する。熱の影響を受けにくいものの場合には、それは容器Ａ、容器Ｂのいず
れかに加えてもよい。それらの組成物の粘度は、乳化剤のレベルを変化させるか；水の油
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相に対する比率を変化させるか；油相を選択（たとえば、より粘度の高い、またはより粘
度の低い油（疎水性成分）から選択）するか；高分子量または微粒子増粘剤を添加するか
、などによって、調節してもよい。
【０２４１】
（３）親水性ビヒクルまたは分散性ビヒクル
　本発明の抗菌成分は、（先に述べた）親水性化合物をベースとするような親水性成分の
中に、または分散性の両親媒性のビヒクルの中に、場合によってはエンハンサーおよび界
面活性剤と組み合わせて、配合することができる。特に好適なものは、ポリエチレングリ
コール（ＰＥＧ）であるが、それには、場合によっては１種または複数のグリコールを含
む、異なった分子量のＰＥＧのブレンド物も含まれる。親水性成分をビヒクル（すなわち
、最大量で使用されている成分であって、それには１種または複数の親水性化合物を含ん
でいてもよい）として使用する際には、好ましくは、疎水性ビヒクルを用いた無水または
ほとんど無水の配合物について先に述べたのと同様な粘度および溶融温度特性を維持する
ように、それを選択すべきである。
【０２４２】
　同様にして、結晶質または半晶質の親水性化合物たとえば充分に高い分子量のＰＥＧを
組み入れたり、不溶性の充填剤／チキソトロープ剤を添加したり、あるいは高分子量増粘
剤を添加したりのいずれかを実施することによって、粘度を上げることもできる。高分子
量増粘剤は、直鎖状であっても、分岐状であっても、あるいは少し架橋されていてもよい
。その配合物が比較的柔らかで、特に尿道領域またはコロナイズ／感染された領域に容易
に塗り広げて適用することが可能であるのが、快適さのためには望ましい。この理由のた
めに、特に好適なビヒクルは、液状または半固形状のＰＥＧ（ＰＥＧ４００～１０００）
と、より結晶性のＰＥＧ（ＰＥＧ１０００～２０００）とのブレンド物をベースとしたも
のである。特に好適なものは、ＰＥＧ４００とＰＥＧ１４５０との４：１の比率のブレン
ド物である。
【０２４３】
　本発明のある種の好ましい実施態様においては、その組成物は軟膏剤またはクリーム剤
の形態をとっている。すなわち、組成物が比較的粘稠な形態であって、鼻の通路に塗布す
るのに適するようになっている。それらの親水性または分散性クリーム剤は、迅速に水和
されるかおよび／または溶融するかその他の方法で粘度を失って、外耳道および／または
鼓膜および／またはエウスタキー管を迅速に濡らすことができるようにする。そのような
組成物は好ましくは、少なくとも５００センチポワズ（ｃｐｓ）、より好ましくは少なく
とも１，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１０，０００ｃｐｓ、さらによ
り好ましくは少なくとも２０，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも３０，０
００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５０，０００ｃｐｓの粘度を有する。いく
つかの組成物では１００，０００ｃｐｓを粘度を有することもできる。その粘度は、後述
の「粘度試験」に記載するようにして測定することができる。好適な配合物は室温で高い
粘度を有するが、３２～３７℃の哺乳動物の組織に適用した後には、温度、水和、その他
の因子またはそれらの組合せのために、粘度が低下する。
【０２４４】
　用途の多くでは、組成物が、液状の比較的低粘度の形態で、たとえば約５００ｃｐｓ未
満、典型的には約２００ｃｐｓ未満の粘度を有する、点耳剤として適用される。それらの
組成物においては、増粘剤は必ずしも必要ではない。
【０２４５】
（４）水ベースの配合物
　本発明の水性組成物は、水が最大量で存在していて、そのため「ビヒクル」を形成して
いる。そのような系においては、抗菌組成物が疾患領域から急速に分散して無くなってし
まうことが無いように、組成物に比較的高い粘度を与えておくことが特に重要である。そ
れらの配合物はさらに、組織によく付着するので、それにより水和、液垂れ（たとえば炎
症分泌および耳垢分泌）、または軽度の洗浄などがあったとしても、長時間にわたって目
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的の部位に抗菌剤を送達することが可能となる。そのような配合物は、増粘剤系によって
エンハンスさせてもよい。本発明の増粘剤系は、上述の抗菌組成物と配合適性があり、そ
のため、適切な抗菌活性、化学的および物理的安定性、容認できる化粧品的性質、および
患部領域に保持される適切な粘度与えることができる。
【０２４６】
　点耳剤として適用する場合、本発明の組成物は、組織の上にその組成物を保持させるた
めに、水よりも高い粘度を有しているのが好ましい。本発明の点耳剤タイプの組成物は、
好ましくは少なくとも５センチポワズ（ｃｐｓ）、より好ましくは少なくとも１０ｃｐｓ
、さらにより好ましくは少なくとも２５ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５０ｃ
ｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも
５００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１０００ｃｐｓの粘度を有する。その粘
度は、後述の「粘度試験」に記載するようにして測定することができる。好適な配合物は
、３２～３７℃の哺乳動物の組織に適用した後であってさえも、５ｃｐｓよりも高い粘度
を有する。ある種の任意成分、たとえばエンハンサー、親水性化合物、疎水性化合物など
が、粘度に対して（プラス側、またはマイナス側に）影響を与える可能性があるので、測
定する粘度は最終的な組成物の粘度である。
【０２４７】
　本発明の組成物において使用するのに好適な増粘剤系は、極めて安定な粘弾性組成物を
作ることができる。増粘剤のタイプと量とを変化させることによって、弾性の程度を、ほ
とんど純粋な粘稠組成物から、高度に弾性を有しさらにはゲル状の組成物まで、変えるこ
とができる。皮膚軟化剤を加える場合には、系の弾性および／または降伏応力を上げるこ
とによって、さらなる安定性が与えられ、非混和性の皮膚軟化剤が分離することを防止で
きる。しかしながら、過度に弾性のある組成物は化粧品として魅力的な製品を通常与えな
いので、弾性が高すぎるのは好ましくない。
【０２４８】
　本発明において使用される増粘剤系は、全体の濃度が比較的低くても、高い粘度を与え
ることができる。その増粘剤系の全濃度は、そのまま使用可能な組成物の全重量を基準に
して、好ましくは８重量％未満、より好ましくは５重量％未満、最も好ましくは３重量％
未満である。増粘剤系の全濃度は、組成物の全重量を基準にして、０．５重量％程度に低
いのが好ましい。しかしながら、ある種の実施態様においては、増粘剤系の全濃度は、そ
のまま使用可能な組成物の全重量を基準にして、１重量％よりも高い。
【０２４９】
　増粘剤系としては、有機ポリマーまたは無機チキソトロープ剤たとえばシリカゲル、ク
レー（たとえば、ベトナイト、ラポナイト、ヘクトライト、モンモリロナイトなど）、さ
らには有機変性無機微粒子物質などが挙げられる。本明細書で使用するとき、有機ポリマ
ーは、組成物中にそれを存在させることによってその組成物の粘度が上昇するのであれば
、増粘剤系の一部とみなす。そのような特性を有さないある種のポリマーもまた組成物中
に存在させることはできるが、それらは組成物の粘度に顕著に影響することはない。本発
明の目的においては、それらは増粘剤系の一部であるとはみなさない。たとえば、ある種
のノニオン性ポリマーたとえば低分子量のポリエチレングリコール（たとえば分子量２０
，０００未満のもの）は組成物の粘度を顕著に上げることはない。それらは、増粘剤系の
一部というよりは、たとえば親水性成分の一部であるとみなす。
【０２５０】
　増粘剤系は、１種または複数のノニオン性、カチオン性、アニオン性、双生イオン性、
または会合性のポリマーから調製することができるが、ただしそれらは組成物の抗菌性脂
質およびエンハンサー成分に配合適性がなければならない。たとえば、たとえばカルボン
酸基を含んでいるような、ある種の酸性エンハンサーが、それらのプロトン化された形態
にあると、最も効果が高い。そのためには、その組成物が酸性のｐＨを有していることが
必要である。この理由から、中和されたカルボン酸基をベースにした多くのアニオン性増
粘剤は適していない。たとえば、ポリアクリル酸塩をベースとしたカルボポール（Ｃａｒ
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ｂｏｐｏｌ）タイプの増粘剤は典型的には、５未満のｐＨではうまく増粘しないし、４．
５のｐＨでは確実に増粘しない。したがって、より低いｐＨ値（すなわち、酸性のエンハ
ンサーが存在している場合）では、水性組成物がアニオン性ポリマーを用いて増粘される
ならば、そのポリマーは、スルホン酸、硫酸塩、ホスホン酸、またはリン酸塩基をベース
にしているのが好ましい。それらのポリマーは、それらの酸基のｐＫａが低いために、よ
り低いｐＨで増粘することが可能である。この部類の好適なポリマーとしては下記のもの
が挙げられる：クラリアント・コーポレーション（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ）製のアリストフレックス（ＡＲＩＳＴＯＦＬＥＸ）ＨＭＢ（アンモニウムアクリ
ロイルジメチルタウレート／ベヘネス－２５メタクリレートクロスポリマー）およびアリ
ストフレックス（ＡＲＩＳＴＯＦＬＥＸ）ＡＳＶ（アンモニウムアクリロイルジメチルタ
ウレート／ＮＶＰコポリマー）。他の好適なスルホン酸ポリマーは、米国特許第５，３１
８，９５５号明細書に記載されているものである。
【０２５１】
　酸性のエンハンサー成分を含む組成物は、カチオン性またはノニオン性増粘剤を使用し
て増粘させるのが好ましいが、その理由は、それらが低いｐＨでよく機能を発揮するから
である。さらに、ノニオン性およびカチオン性ポリマーの多くのものは、塩および他の添
加剤のより高いレベルに耐えることができ、それでもなお高い粘度を維持できる。スルホ
ン酸またはホスホン酸基を有する増粘剤は、その組成物のｐＨが、酸基のｐＫａよりも高
く、そのために少なくとも部分的にイオン化されているような場合にも好適である。　
【０２５２】
　ノニオン性高分子量増粘剤の好適な群としては、以下のものが挙げられる：変性セルロ
ース、グアー、キサンタンゴム、および他の天然ポリマー、たとえば多糖類およびタンパ
ク質、ノニオン性のエチレン性不飽和モノマーをベースとし、少なくとも一つのコモノマ
ーが少なくとも１６個の炭素原子を有している会合性ポリマー、ならびにアクリレート、
アクリルアミド、ビニルラクタム、酢酸ビニルおよびその加水分解誘導体、メチルビニル
エーテル、スチレン、およびアクリロニトリルからなる群より選択されるエチレン性不飽
和モノマーをベースとしたポリマー。
【０２５３】
　カチオン性高分子量増粘剤の好適な群としては、以下のものが挙げられる：カチオン変
性セルロース、四級化天然アミノ官能性ポリマー、ならびにアクリレート、アクリルアミ
ド、ビニルラクタム、酢酸ビニル、メチルビニルエーテル、スチレン、およびアクリロニ
トリルからなる群より選択されるエチレン性不飽和モノマーをベースとしたポリマー。
【０２５４】
　本発明の組成物において使用するためのカチオン性ポリマーは、恒久的に荷電している
（ｐｅｒｍａｎｅｎｔｌｙ　ｃｈａｒｇｅｄ）四級ポリマー（四級アミンを含むポリマー
、たとえばポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）４、１０、２４、３２
、および３７、これらについては以下に記載）、さらには、適切なプロトン酸を用いてプ
ロトン化されている、プロトン化一級、二級、および三級アミン官能性ポリマー、のいず
れからも選択することができる。好適なプロトン化されたカチオン性ポリマーは、三級ア
ミンをベースとしたものである。そのプロトン化カチオン性ポリマーは、過度の皮膚刺激
性を生じないような適切な酸を用いてプロトン化されているのが好ましい。そのようなも
のとしては、たとえば以下のものが挙げられる：場合によっては酸素によって置換された
（Ｃ１～Ｃ１０）アルキルカルボン酸（たとえば、酢酸、α－ヒドロキシ酸たとえば乳酸
、グルコン酸、安息香酸、マンデル酸など）、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキルスルホン酸（た
とえば、メチルスルホン酸およびエチルスルホン酸）、（Ｃ１～Ｃ１０）アルキル水素硫
酸塩（たとえば、メチル水素硫酸塩）および鉱酸（たとえば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、
リン酸など）。
【０２５５】
　プロトン化カチオン性ポリマーの上の電荷は、ｐＨに依存する。この理由から、ポリマ
ーが充分にプロトン化されるようにするために、ｐＨを適切に調節して、好ましくは２～
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９．５、より好ましくは２～８、最も好ましくは２．５～７．５の範囲とするべきである
。酸性エンハンサーを含む好適な組成物のｐＨは低く、典型的には２～５、好ましくは２
～４とするべきである。特定のポリマーの上のアミンをすべてプロトン化する必要はない
、ということに注目されたい。プロトン化のレベルは、ある程度、ｐＨに依存するであろ
う。ある種のポリマーにおいては、皮膚刺激性を低く保って最適な増粘性を得るためには
、存在しているアミン基のほんの少しのパーセントだけをプロトン化するのが好都合なこ
ともあろうが、それに対して、他のポリマーの場合には、アミン基の実質全部をプロトン
化するのが好都合なこともあろう。このことは、当業者ならば容易に決められるであろう
。
【０２５６】
　これらの四級、三級、二級、および一級アミン官能性ポリマーは、天然ポリマー、変性
天然ポリマー、さらには合成ポリマーから選択することができる。これらのポリマーは、
水性溶媒に可溶性であっても、膨潤性であってもよい。さらに、これらのポリマーは、疎
水性側鎖を有していて、会合性のポリマーであってもよい。
【０２５７】
　ポリマーは、水性組成物の中に、可溶性であるか、膨潤性であるか、または会合性であ
るか、に分類することができる。いくつかのポリマーは、それらの部類の内の一つまたは
複数に分類されてもよい。たとえば、ある種の会合性ポリマーは、水系には可溶性である
可能性がある。水系において、それらが可溶性と考えられるか、膨潤性と考えられるか、
または会合性と考えられるかにかかわらず、本発明の組成物において使用するのに適した
ポリマーは、成膜性があっても無くてもよい。成膜性ポリマーは、活性な抗菌成分を患部
に長時間保持することができる。このことは、ある種の用途においては望ましいものとな
りうる。たとえば、いくつかの成膜性ポリマーは、塗布して乾燥させた後では、水で洗浄
しても容易には落とすことができない組成物を作り上げることができる。
【０２５８】
　本明細書で使用するとき、可溶性ポリマーとは、希薄溶液（すなわち、水と各種のその
他の親水性化合物を含むと定義された所望の水性溶媒系の中に０．０１～０．１重量％）
中で、充分な時間加熱して、溶解する可能性のある成分はすべて可溶化させた後では、た
とえば、マサチューセッツ州ボストン（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）のマルベルン・カンパニー
（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｃｏ．）から入手可能なマルベルン・マステリサイザー・Ｅ・レーザ
ー・パティクル・サイズ・アナライザー（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｍａｓｔｅｒｉｓｉｚｅｒ　
Ｅ　Ｌａｓｅｒ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｓｉｚｅ　Ａｎａｌｙｚｅｒ）を使用した、光散乱
測定法を用いて測定したときに、粒径が１ミクロンを超える、顕著に観察可能な粒子を含
まないものである。
【０２５９】
　本明細書で使用するとき、膨潤性ポリマーとは、希薄溶液（すなわち、所望の水性溶媒
系中に０．０１～０．１重量％）の中で、充分な時間加熱して、溶解する可能性のある成
分はすべて可溶化させた後では、たとえば、マルベルン・マステリサイザー・Ｅ・レーザ
ー・パティクル・サイズ・アナライザー（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｍａｓｔｅｒｉｓｉｚｅｒ　
Ｅ　Ｌａｓｅｒ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｓｉｚｅ　Ａｎａｌｙｚｅｒ）を使用した、光散乱
測定法を用いて測定したときに、粒径が１ミクロンを超える観察可能な粒子を、顕著な（
すなわち、検出可能な）数で含んでいるものである。
【０２６０】
　本明細書で使用するとき、会合性ポリマーとは、１６個を超える炭素原子のポリマー１
分子あたりに、３個以上の疎水性鎖を有しているものである。そのようなポリマーについ
ては以下に述べる。
【０２６１】
可溶性ポリマー：カチオン性天然ポリマー誘導体
　カチオン変性セルロース系ポリマーは、水に可溶性であるとの記載が文献にある。その
ようなポリマーは、本発明においては有用であることが見出された。最も好ましい変性セ
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ルロース製品は、商品名セルクアット（ＣＥＬＱＵＡＴ）（ニュージャージー州ブリッジ
ウォーター（Ｂｒｉｄｇｅｗａｔｅｒ，ＮＪ）のナショナル・スターチ・アンド・ケミカ
ルズ・コーポレーション（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓ　Ｃｏｒｐ．）製）およびユーケア（ＵＣＡＲＥ）（ニュージャージー州エジソン（Ｅ
ｄｉｓｏｎ，ＮＪ）のアメルコール・コーポレーション（Ａｍｅｒｃｈｏｌ　Ｃｏｒｐｏ
ｒａｔｉｏｎ）製）として販売されている。セルクアット（ＣＥＬＱＵＡＴ）は、ポリエ
トキシル化セルロースと塩化ジメチルジアリルアンモニウムとのコポリマーであって、コ
スメティック・トイレタリー・アンド・フラグランス・アソシエーション（Ｃｏｓｍｅｔ
ｉｃ，Ｔｏｉｌｅｔｒｙ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、ＣＴ
ＦＡ）名称では、ポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）－４である。
【０２６２】
　ヒドロキシエチルセルロースのアルキル変性四級アンモニウム塩、および塩化トリメチ
ルアンモニウム置換エポキシドもまた使用可能である。そのポリマーは、ＣＴＦＡ名称で
はポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）２４であり、ニュージャージー
州エジソン（Ｅｄｉｓｏｎ，ＮＪ）のアメルコール・コーポレーション（Ａｍｅｒｃｈｏ
ｌ　Ｃｏｒｐ．）から、クアトリソフト（ＱＵＡＴＲＩＳＯＦＴ）ＬＭ－２００として市
販されている。
【０２６３】
　使用可能で、特に適したタイプのカチオン性多糖類ポリマーは、カチオン性グアーゴム
誘導体、たとえばグアーヒドロキシプロピルトリモニウムクロリド（ローヌ－プーラン（
Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ）から商品名ジャガー（ＪＡＧＵＡＲ）として市販）である
。
【０２６４】
可溶性ポリマー：カチオン性合成ポリマー
　本発明において有用な合成カチオン性直鎖状ポリマーは、カチオン電荷密度が極めて高
いのが好ましく、一般に、１０重量％を超える、好ましくは２５重量％を超える、より好
ましくは５０重量％を超えるカチオン性モノマーを含んでいる。このことによって、化粧
品としての良好な感触が得られ、水溶解度も実際に改良することができる。一般的に言っ
て、本発明において有用なポリマーは、一般的に５重量％未満のポリマーで増粘効果が得
られるに充分であるが、ローション剤／クリーム剤／軟膏剤がぬるぬるしたり、糸を引い
たりする感触を与えるほどに高くないはない分子量を有する。充分な増粘が起きる分子量
にはポリマーの組成が劇的に影響するが、ポリマーは、好ましくは少なくとも２５０，０
００ダルトン、より好ましくは少なくとも５００，０００ダルトンの分子量を有する。そ
のポリマーは、好ましくは３，０００，０００ダルトン以下、より好ましくは１，０００
，０００ダルトン以下の分子量を有する。ホモポリマーは、メタクリロイルオキシアルキ
ルトリアルキルアンモニウム塩、アクリロイルオキシアルキルトリアルキルアンモニウム
塩、および／または四級化ジアルキルアミノアルキルアクリルアミジン塩から調製するの
が好ましい。ポリマーが、以下のものからなる群より選択される少なくとも２種のモノマ
ーからのコポリマーであるのが好ましい：アクリル酸トリアルキルアミノアルキルおよび
メタクリル酸トリアルキルアミノアルキル、ジアルキルジアリルアンモニウム塩、アクリ
ルアミドアルキルトリアルキル塩、メタクリルアミドアルキルトリアルキル塩、およびア
ルキルイミダゾリニウム塩、Ｎ－ビニルピロリジノン、Ｎ－ビニルカプロラクタム、メチ
ルビニルエーテル、アクリレート、メタクリレート、スチレン、アクリロニトリル、およ
びそれらの組合せ。典型的には、塩の場合には、その対イオンは好ましくはＦ－、Ｃｌ－

、Ｂｒ－、およびＣＨ３（ＣＨ２）ｎＳＯ４
－（ここで、ｎ＝０～４）である。

【０２６５】
　四級化の程度を変化させた各種の四級コポリマーを、メチル、エチル、またはプロピル
側鎖を有するアミノアクリレートのホモポリマーまたはコポリマーをベースとして、合成
することができる。それらのモノマーは、他のノニオン性モノマーと共重合させることも
可能であり、それに含まれるのは、塩化２－メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニ
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ウムおよび臭化２－メタクリルオキシエチルメチルジエチルアンモニウムのホモポリマー
のような四級アクリルホモポリマー；および水溶性モノマーを含めた四級アクリレートモ
ノマーのコポリマー、たとえば、ペトロライト・プロダクト（Ｐｅｔｒｏｌｉｔｅ　Ｐｒ
ｏｄｕｃｔ）Ｎｏ．Ｑ－００４３であって、これは直鎖状四級アクリレートとアクリルア
ミドとの特許権の存在するコポリマー（４～５００万の高分子量）である。
【０２６６】
　その他の有用な可溶性カチオンポリマーは、ポリアクリロニトリルのブロックに結合さ
れたＮ，Ｎ－ジメチルアミノプロピル－Ｎ－アクリルアミジン（ジエチル硫酸塩を用いて
四級化されている）である。このブロックコポリマーは、ニュージャージー州パターソン
（Ｐａｔｅｒｓｏｎ，ＮＪ）のリポ・ケミカルズ・インコーポレーテッド（Ｌｉｐｏ　Ｃ
ｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．）から、商品名ハイパン（Ｈｙｐａｎ）ＱＴ－１００として
入手可能である。そのものは水性の系を増粘させる効果が極めて高く、また良好な化粧品
的感触を有している。しかしながら、このポリマーは、入手したままでは、不快なアミン
臭を有している。その臭気は、適切な香料を用いてマスキングすることが可能であるが、
配合する前に（たとえば、溶媒洗浄プロセスを用いて）除去して、それにより、その配合
物を香料なしで供給できるようにするのが好ましい。好適な組成物には、香料も着色剤も
含まない。
【０２６７】
　好適なカチオン性ポリマーとしては、たとえば、１－ビニル－２－ピロリジンと１－ビ
ニル－３－メチル－イミダゾリウム塩（たとえば、クロリド塩）とのコポリマーであって
、業界では、コスメティック・トイレタリー・アンド・フラグランス・アソシエーション
（Ｃｏｓｍｅｔｉｃ，Ｔｏｉｌｅｔｒｙ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅ　Ａｓｓｏｃａｔ
ｉｏｎ，ＣＴＦＡ）によってポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）－１
６と呼ばれているものが挙げられる。この物質は、ビー・エー・エス・エフ・ワイワンド
ット・コーポレーション（ＢＡＳＦ　Ｗｙａｎｄｏｔｔｅ　Ｃｏｒｐ．）（米国ニュージ
ャージー州パーシッパニー（Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，ＮＪ，ＵＳＡ））から、商品名ルビ
クアット（ＬＵＶＩＱＵＡＴ）（たとえば、ルビクアット（ＬＵＶＩＱＵＡＴ）ＦＣ３７
０）として市販されている；１－ビニル－２－ピロリジンとメタクリル酸ジメチルアミノ
エチルのコポリマー、業界（ＣＴＦＡ）においてはポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａ
ｔｅｒｎｉｕｍ）－１１と呼ばれている。この物質は、ニュージャージー州ウェイン（Ｗ
ａｙｎｅ，ＮＪ）のアイ・シー・アイ・コーポレーション（ＩＣＩ　Ｃｏｒｐ．）から、
商品名ガフクアット（ＧＡＦＱＵＡＴ）として市販されている；カチオン性ジアリル四級
アンモニウム含有ポリマーで、たとえば、塩化ジメチルジアリルアンモニウムホモポリマ
ー、およびアクリルアミドと塩化ジメチルジアリルアンモニウムとのコポリマーであって
、業界（ＣＴＦＡ）においてはそれぞれ、ポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎ
ｉｕｍ）６およびポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）７と呼ばれてい
る。
【０２６８】
可溶性ポリマー：ノニオン性
　文献においては、各種のセルロースエーテルが水に可溶性であると報告されている。ノ
ニオン性であり、有用であることが判っているこの部類の物質としては以下のものが挙げ
られる：メチルヒドロキシプロピルセルロース（デラウェア州ウィルミントン（Ｗｉｌｍ
ｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）のアクアロン（Ａｑｕａｌｏｎ）からベネセル（ＢＥＮＥＣＥＬ）
ＭＰ９４３として入手可能）；ヒドロキシプロピルセルロース（アクアロン（Ａｑｕａｌ
ｏｎ）からクルーセル（ＫＬＵＣＥＬ）（ＬＦ、ＧＦ、ＭＦ、ＨＦ）として入手可能）；
ヒドロキシブチルメチルセルロース（３．５％ヒドロキシブチルおよび３０％メトキシル
）（ニューヨーク州オンタリオ（Ｏｎｔａｒｉｏ，ＮＹ）のサイエンティフィック・ポリ
マー・プロダクツ（Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）から）
；およびヒドロキシエチルセルロース（アクアロン（Ａｑｕａｌｏｎ）から商品名ナトロ
ゾル（ＮＡＴＲＯＳＯＬ）として入手可能）。キサンタンゴム、グアー、イナゴマメゴム
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、およびその他の多糖類もまた好適となるであろう。これらのポリマーは、植物源から生
産されてもよいし、あるいは、微生物の細胞培養から産生することもできる。ポリビニル
アルコール（ＰＶＡ）もまた適している可能性がある。たとえば、ポリ酢酸ビニルから８
７％の加水分解率で製造されたＰＶＡは、室温で高い水溶性を有している。加水分解率が
より高いものは徐々に、より結晶性となり、溶液にするには加熱する必要があるかもしれ
ない。ゼラチンやペクチンのようなタンパク質増粘剤もまた、有用となりうる。
【０２６９】
　たとえば米国特許第６，１２３，９３３号明細書（ハヤマ（Ｈａｙａｍａ））に記載が
あり、クラリアント・コーポレーション（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．）から商品名ダ
イアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ－７１１、Ｚ－７１２、Ｚ－７３１、およびＺ
－７５１として市販されている、アミンオキシドポリマーも有用である。さらに、双生イ
オン性ポリマーたとえば、クラリアント・コーポレーション（Ｃｌａｒｉａｎｔ　Ｃｏｒ
ｐ．）から商品名ダイアフォーマー（ＤＩＡＦＯＲＭＥＲ）Ｚ－４００として市販されて
いるメタクリロイルエチルベタイン／アクリレートコポリマーもまた使用することができ
る。米国特許第６，５９０，０５１号明細書に記載のある双生イオン性ポリマーもまた有
用となりうる。
【０２７０】
　天然由来のカルボン酸官能性ポリマーたとえばヒアルロン酸および天然ポリマーの誘導
体たとえばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸およびその他のアルギネートポリマ
ー、フコゲル（Ｆｕｃｏｇｅｌ、３種のモノ－サッカライド、フコース、ガラクトース、
およびガラクツロン酸からなる多糖類）、ヒアルロン酸、などのカルボン酸官能性ポリマ
ーもまた有用となりうる。たとえば、カルボン酸、ホスホン酸、またはスルホン酸官能性
モノマーをベースとした合成ポリマーもまた有用となりうるが、それには以下のものが挙
げられる（これらに限定される訳ではない）：アクリル酸、メタクリル酸、無水マレイン
酸、無水イタコン酸、ナトリウムＡＭＰＳ（２－アクリルアミド－２－メチルプロパンス
ルホン酸のナトリウム塩）、スルホプロピルアクリレートまたはメタクリレート、スルホ
メチル化アクリルアミド、アリルスルホネート、ビニルスルホン酸ナトリウム、それらの
組合せ、または、これらまたはその他の重合性カルボン酸またはスルホン酸の他の水溶性
形態から誘導されるポリマー。
【０２７１】
膨潤性ポリマー
　わずかに架橋された、多くの膨潤性ポリマーが、水性溶媒系において増粘剤として機能
する。一般的に、それらの膨潤性ポリマーが好ましいが、その理由は、適用したとき、お
よび手に汗をかいたり、処置の後に水に暴露させたりしたときに「ぬるぬるする（ｓｌｉ
ｍｙ）」傾向が低いからである。過度に架橋させると、組成物の粘度を向上させるに充分
な膨潤ができないポリマーとなってしまうであろう。化学的な架橋剤を使用する場合に、
充分な膨潤をさせるためには、架橋剤の濃度は極めて低く、乾燥ポリマーの重量を基準に
して、たとえば１０００ｐｐｍ未満、好ましくは５００ｐｐｍ未満とする。
【０２７２】
　本発明の組成物において使用するのに適した架橋ポリマーの部類としては以下のものが
挙げられる：アクリルアミド、ならびに、トリアルキルアミノアルキルアクリレートおよ
びメタクリレート塩、ジアルキルジアリルアンモニウム塩、アクリルアミドアルキルトリ
アルキルアンモニウム塩、メタクリルアミドアルキルトリアルキルアンモニウム塩、およ
びイミダゾリニウム塩を含むモノマーからなる群より選択される少なくとも１種のその他
の四級モノマー。その対イオンは、好ましくはＦ－、Ｃｌ－、Ｂｒ－、およびＣＨ３（Ｃ
Ｈ２）ｎＳＯ４

－（ここで、ｎ＝０～４）である。他のコモノマーを加えてもよいが、そ
のようなものとしては以下のものが挙げられる：Ｎ－ビニルピロリドン、Ｎ－ビニルカプ
ロラクタム、メチルビニルエーテル、アクリレート、メタクリレート、スチレンなど。特
に好適なポリマーは、ポリ（２－メタクリルオキシエチルトリメチルアンモニウムクロリ
ド）ポリジメチルアミノエチルメタクリレートであって、このものはＣＴＦＡ命名では、
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ポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）３７である。その他の好適なポリ
マーには、アクリルアミドおよびメタクリロイルオキシエチルトリメチルアンモニウムク
ロリドを含み、このものは、ＣＴＦＡ命名でポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒ
ｎｉｕｍ）３２に該当する。これらは、バージニア州サフォーク（Ｓｕｆｆｏｌｋ，ＶＡ
）のアライド・コロイズ・インコーポレーテッド（Ａｌｌｉｅｄ　Ｃｏｌｌｏｉｄｓ　Ｉ
ｎｃ．）から、サルケア（ＳＡＬＣＡＲＥ）ＳＣ９５、ＳＣ９６、およびＳＣ９２として
市販されている。
【０２７３】
　その他の膨潤性ポリマー（すなわち、わずかに架橋されたポリマー）は、電離放射線を
照射して架橋させることにより調製することができる。たとえば、Ｎ－ビニルラクタム、
たとえばＮ－ビニルピロリドンのポリマーは、ガンマ線照射に暴露すると、分子量が増加
して、実際に架橋する可能性がある。このように架橋させることによって、より効率的な
増粘が可能となり（あるレベルの粘度を達成するのに必要なポリマーが少なくてすむ）、
改良された化粧品感触が得られる。ガンマ線照射に暴露すると架橋が生じる他のポリマー
としては以下のようなものが挙げられる：ルビクアット（ＬＵＶＩＱＵＡＴ）ＨＭ５５２
（ビニルイミダゾリウムメトクロリドとビニルピロリドンとのコポリマー、ＣＴＦＡ命名
のポリクオテルニウム（Ｐｏｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）－１６に該当）、およびガフク
アット（ＧＡＦＱＵＡＴ）ＨＳ－１００（ビニルピロリドン／メタクリルアミドプロピル
トリメチルアンモニウムクロリドコポリマー、ＣＴＦＡ命名のポリクオテルニウム（Ｐｏ
ｌｙｑｕａｔｅｒｎｉｕｍ）－２８に該当）のようなポリマー。
【０２７４】
　ポリ不飽和モノマーたとえばマレイン酸ジアリルを使用した化学的な架橋もまた有用と
なりうる。その他の好適な架橋剤は、複数のエチレン性不飽和を有する化合物であって、
そのエチレン性の基は、ビニル基（置換ビニル基たとえば、イソプロペニル基を含む）、
アリル基、および／またはメタアリル基であり、それらの基は窒素原子または酸素原子に
結合されている。本明細書で使用するとき、ビニル、アリル、およびメタアリル基には置
換誘導体も含まれる。化合物の例としては、ジビニル、ジアリルもしくはジメタアリルエ
ステル、エーテル、アミド、または尿素などが挙げられる。具体例は、米国特許第５，２
２５，４７３号明細書（デュアン（Ｄｕａｎ））および米国特許第４，９３１，２８２号
明細書（アスムス（Ａｓｍｕｓ）ら）に開示されている。
【０２７５】
　一連の架橋ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）物質は、マレイン酸ジアリルを用いた共有
結合的な架橋によるか、あるいは、直鎖状のＰＶＰ粉末を放射線架橋させることによって
調製されてきた。それらの方法によって調製された架橋ＰＶＰは、コロイド粒子を作るこ
とができ、それらは水溶液中において高度に膨潤性があって、そのため粘稠な溶液が得ら
れる。それらのポリマーがノニオン性でもあって、カチオン性賦形剤とは優れた配合可能
性を有している。
【０２７６】
　アニオン性の膨潤性高分子量増粘剤もまた有用となりうる。先に述べたように、カルボ
ン酸官能性エンハンサーを含む（そして、その結果として低ｐＨで配合される）抗菌組成
物と共に使用するのに好適なアニオン性ポリマーは、スルホン酸、スルホン酸塩、ホスホ
ン酸、またはリン酸塩基を有するポリマーである。カラゲナンは、特に好適なスルホン酸
基を有するポリマーである。
【０２７７】
会合性ポリマー
　同様に、会合性ポリマーを使用して本発明の組成物を増粘させることも可能である。そ
のようなポリマーは、疎水性、または疎水性側鎖のファン・デ・ワールス（Ｖａｎ　ｄｅ
　Ｗａａｌｓ）会合の結果として増粘する。そのような会合性ポリマーは、それら自体は
比較的低分子量であるにもかかわらず、粘稠ないしはゲル化された水溶液を形成すること
ができる。アルコール可溶性のポリマーは、長鎖疎水性基を付加させることによって変性
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させることが可能である。そのような会合性ポリマーの好適なタイプは、ノニオン性のエ
チレン性不飽和モノマーをベースとするものであって、そこでは、少なくとも１種のコモ
ノマーは、少なくとも１６個の炭素原子を有している。
【０２７８】
　一例を挙げれば、セチルヒドロキシエチルセルロースであって、このものはアクアロン
（Ａｑｕａｌｏｎ）からナトロゾル・プラス（ＮＡＴＲＯＳＯＬ　ＰＬＵＳ）として入手
可能であり、それが作り出す粘度を上げるために、会合メカニズムを利用している。セチ
ルアルキル基のグラフトされた側鎖が、近隣のアルキル疎水性化合物と会合することがで
きる。これらのポリマー間の会合は、ポリマーの増粘効率を劇的に向上させることができ
る。長鎖のアルクリル、アルケニル、およびアラルキル基もまた好適となりうる。たとえ
ば、また別な好適な会合性ポリマーはアルシトフレックス（Ａｒｓｉｔｏｆｌｅｘ）ＨＭ
Ｂであって、このものは、アンモニウムアクリロイルジメチルタウレート／ベヘネス－２
５メタクリレートのクロスポリマーであって、クラリアント・コーポレーション（Ｃｌａ
ｒｉａｎｔ　Ｃｏｒｐ．）から入手可能である。
【０２７９】
（５）無希釈組成物
　本発明の組成物はさらに、治療部位に対して、無希釈の形態で、あるいは迅速に蒸発し
てその後に無希釈組成物を残すような揮発性溶媒中の形態で投与してもよい。これは、エ
ウスタキー管に送達させるのには特に適しているが、外耳道の内部あるいは鼓膜の表面に
送達させるのにも使用することができる。そのような組成物は、固形状、半固形状または
液状であってよい。その組成物が固形状であるような場合には、抗菌剤および／またはエ
ンハンサーおよび／または界面活性剤は、場合によってはマイクロカプセル化して、持続
的に送達させたり、投与が容易な粉末の生産を容易にしたりすることも可能である。別な
方法として、組成物を、他の成分を加えることなくミクロン化して微粉末とすることもで
きるし、あるいは、場合によっては、粉末の生産を容易とする充填剤およびその他の成分
が含まれていてもよい。好適な粉末には以下のものを含むが、これらに限定される訳では
ない：炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、各種糖類、デンプン、セルロース誘導体、ゼ
ラチン、およびポリエチレングリコールなどのポリマー。
【０２８０】
　疎水性抗菌性脂質を使用する場合、疎水性薬剤をミクロン化するための方法を使用する
ことができるが、そこでは、ポリマーを含まない第一の溶媒の有効量の中に疎水性薬剤を
溶解させる（たとえば、米国特許第６，７４６，６３５号明細書に記載の方法）。その疎
水性薬剤とその溶媒は、連続相を有する混合物を形成する。その混合物の中に、第二の溶
媒、次いで水溶液を導入する。水溶液を導入することにより、疎水性薬剤の沈殿が起こり
、平均粒径１ミクロン以下のミクロン化された疎水性薬剤の組成物が得られる。鼻または
その他の組織に送達させるために使用される粒径は、適切な部位に直接送達させるために
、顕著に大きなものであってもよい。たとえば、肺を経由させることなく、鼻、鼻腔、お
よび／または咽頭に抗菌剤粉体を投与するためには、より大きな粒子が要求されることも
あり得る。
【０２８１】
　場合によっては、生体接着性ポリマーを、無希釈組成物さらにはその他の物理的形状に
加えることもできる。多くの好適な生体接着性ポリマーが、国際公開第９３／２１９０６
号パンフレットに記載されている。特に重要な、代表的な生体接着性ポリマーとしては、
Ｈ．Ｓ．ソウニー（Ｈ．Ｓ．Ｓａｗｈｎｅｙ）ら、マクロモレキュールズ（Ｍａｃｒｏｍ
ｏｌｅｃｕｌｅｓ）、２６、５８１～５８７（１９９３）に記載されているような、生体
崩壊性（ｂｉｏｅｒｏｄｉｂｌｅ）ヒドロゲルたとえば、以下のようなものが挙げられる
：ポリヒアルロン酸、カゼイン、ゼラチン、グルチン、ポリ酸無水物、ポリアクリル酸、
アルギネート、キトサン、ポリ（メタクリル酸メチル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、
ポリ（メタクリル酸ブチル）、ポリ（メタクリル酸イソブチル）、ポリ（メタクリル酸ヘ
キシル）、ポリ（メタクリル酸イソデシル）、ポリ（メタクリル酸ラウリル）、ポリ（メ
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タクリル酸フェニル）、ポリ（アクリル酸メチル）、ポリ（アクリル酸イソプロピル）、
ポリ（アクリル酸イソブチル）、およびポリ（アクリル酸オクタデシル）。好適なポリマ
ーは、ポリアクリル酸（たとえば、カルボマー（ＣＡＲＢＯＭＥＲ）ポリマー）およびポ
リ（フマル酸－コ－セバシン酸）である。その他の生体接着性および生体崩壊性ポリマー
については、米国特許第６，７４６，６３５号明細書に記載がある。特に好適なものは、
わずかに架橋されたポリアクリル酸であって、たとえば、ビー・エフ・グッドリッチ（Ｂ
Ｆ　Ｇｏｏｄｒｉｃｈ）によりカルボポール（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）のブランドで販売され
ているものである。
【０２８２】
　抗菌組成物には、適切な固体相またはゲル相のキャリアまたは賦形剤がさらに含まれて
いてもよい。そのようなキャリアまたは賦形剤の例としては以下のものが挙げられるが、
これらに限定される訳ではない：炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、各種糖類、デンプ
ン、セルロース誘導体、ゼラチン、およびポリエチレングリコールなどのポリマー。
【０２８３】
　本発明による無希釈組成物は、加圧容器またはネブライザーからのエアロゾルスプレー
またはフォームの剤形で簡便に投与することも可能であり、その際には適切な噴射剤、た
とえばジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロ
エタン、二酸化炭素またはその他適切なガスを使用する。加圧エアロゾル剤の場合、計量
された量を投与できるようにしたバルブを備えることによって、その投与単位を決めるこ
とができる。吸入器または注入器で使用するためのたとえば、ゼラチンのカプセルおよび
カートリッジは、化合物と、たとえばラクトースまたはデンプンのような適切な散剤ベー
スとの粉体混合物を含むように配合してもよい。当業者ならば、余分な実験をしなくても
、エアロゾル剤を製造するための各種パラメーターや条件を容易に決めることが可能であ
る。服用計量吸入器（ＭＤＩ）、乾燥粉末吸入器（ＤＰＩ）、ＭＤＩと組み合わせたスペ
ーサー／ホールディング・チャンバー、およびネブライザーに類似の用具を使用して、組
成物をエウスタキー管へ、または外耳道の中に送達させることができる。エアゾル剤送達
システムの調製方法は、当業者には周知である。一般的に言って、そのようなシステムに
は、その薬剤の生物学的性質を顕著に損なうことがない、成分を使用するべきである（た
とえば、シアラ（Ｓｃｉａｒｒａ）およびキューティ（Ｃｕｔｉｅ）『エアロゾルズ（Ａ
ｅｒｏｓｏｌｓ）』、レミントンズ・ファーマシューティカル・サイエンシズ（Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）第１８版、ｐ．１
６９４～１７１２（１９９０）を参照されたい）。
【０２８４】
　それらの化合物は、たとえば慣用される坐剤ベースたとえばカカオ脂、その他のグリセ
リド、オイルなどを含む、たとえば坐剤または滞留浣腸（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｅｎｅｍ
ａ）のような、直腸用または膣用の組成物として配合することも可能である。
【０２８５】
粘度
　一つの実施態様において、本発明の組成物は、投与量を調節する手段として、組成物の
所定の「滴」数を投与するように絞られるディスペンサーを有する典型的な点耳剤用具の
ような、単純な「点滴」として外耳道に送達される。それらの組成物においては、外耳炎
と中耳炎の両方を治療する場合に、その組成物が耳の中に流れ込むことができるというこ
とが重要である。さらに、その組成物を、破裂して鼓膜（ｅａｒ　ｄｒｕｍ、ｔｙｍｐａ
ｎｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）を介して中耳の中に直接注入する場合、粘度が比較的に低く
て、中耳の中に容易に迅速に分配されるのが好ましい。そのような適用においては、その
組成物は、外耳道の中へ通りやすくするために、約２０，０００ｃｐｓ未満、好ましくは
約１５，０００ｃｐｓ未満、より好ましくは約１０，０００ｃｐｓ未満、さらにより好ま
しくは約５０００ｃｐｓ未満、最も好ましくは約２０００ｃｐｓ未満の粘度を有している
ようにするべきである。その組成物がすぐに排出されることなく、治療するべき組織に対
してより実在的であるようにするには、その組成物は、好ましくは少なくとも５センチポ
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ワズ（ｃｐｓ）、より好ましくは少なくとも１０ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくと
も２５ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５０ｃｐｓ、さらにより好ましくは少な
くとも１００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５００ｃｐｓ、さらにより好まし
くは少なくとも１０００ｃｐｓの粘度を有する。その粘度は、後述の「粘度試験」に記載
するようにして測定することができる。好適な配合物は、３２～３７℃の哺乳動物の組織
に適用した後であってさえも、５ｃｐｓよりも高い粘度を有する。ある種の任意成分、た
とえばエンハンサー、親水性化合物、疎水性化合物などが、粘度に対して（プラス側、ま
たはマイナス側に）影響を与える可能性があるので、測定する粘度は最終的な組成物の粘
度である。これら低粘度組成物を、場合によっては、たとえば綿もしくはレーヨンスワブ
またはその他の不織材料のような基材の中または上に配して、それをある時間のあいた外
耳道に残しておくということも可能である。
【０２８６】
　先に記述したように、ある種の組成物は、基材の上または中に配したり、膏薬剤／クリ
ーム剤／軟膏剤（ｓａｌｖｅ／ｃｒｅａｍ／ｏｉｎｔｍｅｎｔ）として送達したりするこ
とができる。それらの用途においては、本発明のある種の好適な組成物が、局所的な投与
を容易とするために、少なくとも５００ｃｐｓの粘度を有しているのが好ましいこともあ
る。より好ましくは少なくとも１，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも１０
，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも２０，０００ｃｐｓ、さらにより好ま
しくは少なくとも３０，０００ｃｐｓ、さらにより好ましくは少なくとも５０，０００ｃ
ｐｓである。いくつかの組成物では１００，０００ｃｐｓ超の粘度を有することもできる
。多孔性の基材の上または中に配される組成物は、極めて低い粘度、たとえば２０ｃｐｓ
未満、さらには５ｃｐｓもしくはそれ以下の低い粘度であってもよい。その粘度は、後述
の「粘度試験」に記載するようにして測定することができる。好適な配合物は室温で高い
粘度を有するが、３２～３７℃の哺乳動物の組織に適用した後には、温度、水和、その他
の因子またはそれらの組合せのために、粘度が低下する。　
【０２８７】
　いくつかの用途において重要なことは、挿入された器具の機能をその組成物が妨害する
ことがあってはならないことである。たとえば、外耳道の中に挿入された抗菌組成物の場
合においては、その組成物がオトスコープ（耳鏡）による視野を過度に妨害しないのが好
ましい。したがって、ある種の組成物は、組織および／または体液と接触するとすぐに、
溶融、溶解、または分散するであろう。いくつかのケースにおいては、その組織の上で軟
膏剤の粘度が高すぎるような場合、一時的な「妨害」が存在する可能性もある。これが原
因で、オトスコピー検査に先だって、医師が耳を洗浄しなければならないということにな
る。
【０２８８】
　いくつかの組成物は、加熱に誘導されてゲル化を示すこともある。すなわち、冷えてい
るときは、粘度が低くその組成物を耳の中に流し込むことができる。しかしながら、体温
で温められると、粘度の急激な上昇が劇的に起こって、組成物が患部組織の上に留まり、
耳から流れ出すようなことがないという性能が向上する。たとえば、本発明の組成物が、
ある種のポロキサマーで、エチレンオキシドとプロピレンオキシドとからのブロックコポ
リマーであって、一般に６０モル％を超えるポリエチレンオキシド、好ましくは６５モル
％を超えるエチレンオキシドで、かつ一般に約９０モル％未満、好ましくは８５モル％未
満のエチレンオキシドを有するもの（たとえば、ビー・エー・エス・エフ・コーポレーシ
ョン（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐ．）から商品名プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）Ｆ１２７お
よびＦ１０８として入手可能なもの）、さらにはある種の変性セルロースポリマーを含み
、たとえば局所的に適用される場合には、加熱誘導のゲル化が起こりうる。いくつかの変
性セルロースポリマー、ポリアクリレート、およびその他のポリマーたとえば、ポリ（エ
チレングリコール）メタクリレートとイソプロピルアシルアミドのコポリマー、さらには
メチルビニルエーテルとイソブチルビニルエーテルのブロックコポリマーが、この現象を
示すことも知られている。したがって、本発明の組成物において使用するための各種の成
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分を選択して、所望の適用効果を得ることができる。
【０２８９】
送達方法および用具
　本発明の抗菌組成物は、単一の複合配合物として、または複数の成分として、医療専門
家に提供することができる。たとえば、組成物を、一つの構成成分には抗菌成分を含み、
一つの構成成分にはエンハンサーを含む、（たとえば、二つの別々な容器に入れるか、ま
たは同一の容器の中の二つの区画に入れた）二成分型として提供することができる。組成
物のその他の成分は、その二成分型のいずれか一方に組み入れることができる。別な方法
として、他の構成成分を第三の成分に加えることもできる。
【０２９０】
　他の実施態様においては、二成分型で組成物を提供することが可能で、抗菌性脂質成分
をインサイチューで得ることもできる。たとえば、たとえば哺乳動物由来または細菌由来
のリパーゼのようなリパーゼの存在下にジ－もしくはトリ－グリセリドからインサイチュ
ーでモノグリセリドを形成させることもできる。これは、組織の上で起こすこともできる
し、あるいは組織へ適用する前に起こすこともできる。
【０２９１】
　本発明を実施する際の、局所的治療の療法には、本明細書に記載の組成物の安全で有効
な量を、コロナイズされるかまたは感染された組織または粘膜、特に微生物の汚染を受け
やすい、特に外耳管、鼓膜、中耳、およびエウスタキー管組織などに直接適用することが
含まれる。
【０２９２】
　本発明の組成物は、各種の方法を用いて送達させることができる。典型的には、それら
の組成物は、組織を通して血流に入るのではなく、それらが塗り広げられて、おそらくは
組織の内部に浸透することが可能なような方法で、哺乳動物の組織に送達させられる。こ
のことによって、治療を必要とする部位においてその組成物が局所的に高濃度となる。し
かしながら、本願発明者らの考えでは、組成物の大部分は鼓膜を通して中耳の中へと拡散
するが、ＴＭ周辺の組織を通して外耳から中耳へとその組成物が拡散することもまた重要
であるということに注目されたい。この送達は、塗布法、スプレー法、噴出法、浸漬法、
ぬぐい法、滴下法、注入法、タオル法、噴霧法などにより、治療すべき領域で実施するこ
とができる。
【０２９３】
　本発明の方法においては、組成物は、哺乳動物の耳組織（たとえば、外耳管、中耳、お
よびエウスタキー管組織）へ送達させるのに適した配合物として供給することができる。
好適な配合物としては、下記のものが挙げられるが、これらに限定される訳ではない：ク
リーム剤、ゲル剤、フォーム剤、軟膏剤、ローション剤、バーム剤、ワックス剤、軟膏剤
、溶液、懸濁液、分散液、油中水型または水中油型エマルション、マイクロエマルション
、パスタ剤、散剤、油剤、口中錠、大型丸剤、およびスプレーなど。
【０２９４】
　それらの組成物は、加圧容器からスプレーすることも可能である。たとえば容器を圧迫
するような外部手段によるか、機械的なポンプを使用するか、あるいは噴射剤を使用する
ことにより、圧力を与えることができる。好適な噴射剤としては、以下のものが挙げられ
る：クロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）、ヒドロクロロフルオロカーボン（ＨＣＦＣ）、
ヒドロフルオロカーボン（ＨＦＣ）、ヒドロフルオロエーテル（ＨＦＥ）、ペルフルオロ
化アルカン、および（Ｃ１～Ｃ５）アルカンたとえばプロパンのよびブタン、さらには亜
酸化窒素およびジメチルエーテル。好適な噴射剤は、低級アルカンたとえばプロパン、ブ
タン、イソブテン、さらにはＨＣＦＣである。
【０２９５】
　フォーム剤として投与する場合には、たとえば、フロリダ州ポンパノビーチ（Ｐｏｍｐ
ａｎｏ　Ｂｅａｃｈ，ＦＬ）のエア・スプレー・インターナショナル（Ａｉｒ　Ｓｐｒａ
ｙ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ）からのＦ２・フィンガー・ポンプ・フォーマー（Ｆ２
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　Ｆｉｎｇｅｒ　Ｐｕｍｐ　Ｆｏａｍｅｒ）のような通気ディスペンサー（ａｅｒａｔｉ
ｎｇ　ｄｉｓｐｅｎｓｅｒ）から組成物を分配することができる。別な方法として、先に
記載したような適切な噴射剤を用いて、フォームを発生させることも可能である。
【０２９６】
　理想的には、ディスペンサーによって、外耳管および／またはＴＭ、周辺組織に抗菌組
成物を送達させることができる。たとえば、ディスペンサーによって、ＴＭ上の外耳管お
よびＴＭ周辺の組織の中に抗菌組成物を送達させることができる。このことはたとえば、
組成物を外耳道の中へ分配させることが可能な小さなチップを有する容器のなかに組成物
をパッケージさせることにより可能となる。たとえば、外耳道の中に挿入することが可能
な（たとえば、外径約７ｍｍ未満、好ましくは約５ｍｍ未満）滑らかで小さなチップを有
する注射筒、筒、パケット、その他のパッケージを使用して、外耳道の内部に抗菌組成物
を分配させることができる。別な方法として、組成物を滴下チップを有する単純なビンか
、独立した「点眼ビン」を有するビンの中にパッケージして、点耳剤として適用し、患者
（ヒトまたは他の哺乳類）の耳の中に滴下して、重力によって組成物がＴＭに向かって流
れることができるようにすることができる。場合によっては、抗菌組成物をパッド、たと
えば発泡物、編物、織物または不織布パッドの上に単純に押し出したり、それらの形態の
一つにプレパッケージしたりして、外耳道の中に適用することもできる。この送達方法は
、組織と接触させたときに溶融して粘度が低下するような組成物には、好適である。
【０２９７】
　別な方法として、組成物を、押出し容器（ｃｏｌｌａｐｓｉｂｌｅ　ｃｏｎｔａｉｎｅ
ｒ）たとえばフレキシブルチューブ、ブロー／フィル／シール容器（ｂｌｏｗ／ｆｉｌｌ
／ｓｅａｌ　ｃｏｎｔａｉｎｅｒ）、パウチ、カプセルなどから、組織に直接適用しても
よい。この実施態様においては、メインの容器そのものを用いて組成物を直接組織の上に
送ってもよいし、あるいは、別のアプリケーターに組成物を送るのに使用してもよい。た
とえば、ＴＭや外耳管組織の奥深くまた送達させるためには、組成物をチューブから直接
送り出し、各種の手段を用いて広げることができるが、そのような手段としては、耳の外
側を合わせて繰り返して圧迫する方法や、および／または別な用具たとえば、スパチュラ
、綿、レーヨン、その他の天然もしくは合成系の繊維スワブを用いてぬぐう方法が挙げら
れる。
【０２９８】
　フォームチップを用いたアプリケーター、ブラシなどを用いたアプリケーターを含め、
他のアプリケーション用具を使用してもよい。ここで重要なことは、そのアプリケーター
が、組織に対して必要とされる量の組成物を送達することが可能でなければならないとい
うことである。それらのアプリケーターは、開口部の内部で使用してもよいし、細菌フロ
ーラを破壊し、消毒剤の影響をより受けやすくすることにも有利となる。したがって、ほ
とんどの場合においては、アプリケーター用具たとえばウェブやスワブは、乾燥ウェブの
５０重量％を超えて、好ましくは乾燥ウェブの１００重量％を超えてアプリケーターウェ
ブの上にコーティングする。スワブについては、これにはウェブだけの重量が含まれてい
て、アプリケーターのスティックの重量は含まれない。
【０２９９】
　皮膚または粘膜組織に適用するために、たとえば組成物を、押出し容器たとえばフレキ
シブルチューブ、ブロー／フィル／シール容器、パウチ、カプセルなどから、組織に直接
適用してもよい。押出し容器は、各種の単一層、積層、あるいは共押出し構造で製造する
ことができる。構成材料としては、以下のものが挙げられる：ポリオレフィンたとえば、
低密度、中密度または高密度ポリエチレン（低密度および線状低密度ポリエチレンを含む
）、ポリプロピレン、さらにはエチレンおよび／またはプロピレンと、他の極性または非
極性のコモノマーとのコポリマー；ポリアミドたとえばナイロン；ポリエステルたとえば
ポリエチレンテレフタレート、ポリブチレンテレフタレート、ポリエチレンナフタレート
；ポリウレタン；ポリアクリレート；など。いくつかの構成物質においては、配合物の１
種または複数の成分が蒸発するのと防止するために、バリアー材料を含んでいるのが好ま
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しいこともある。好適なバリアー材料としては、以下のものが挙げられる：ポリエステル
（たとえば、ポリエチレンテレフタレート、ポリエチレンナフタレート、ポリブチレンテ
レフタレートなど）、フッ素化物層たとえばポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ、た
とえば、テフロン（ＴＥＦＬＯＮ））、ポリアミド（たとえば、ナイロン）、クロロトリ
フルオロエチレン（アクラー（ＡＣＬＡＲ））、ポリフッ化ビニリデン、さらにはペルフ
ルオロ化モノマーと部分フルオロ化モノマーとのコポリマーたとえば、テトラフルオロエ
チレン／ヘキサフルオロプロピレン／フッ化ビニリデンのコポリマー（ダイネオン・カン
パニー（Ｄｙｎｅｏｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ）からのＴＨＶ・フルオロサーモプラスチック（
ＴＨＶ　Ｆｌｕｏｒｏｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃ））、ポリ塩化ビニル、ポリ塩化ビニ
リデン（ＰＶＤＣ、たとえば、サラン（ＳＡＲＡＮ）ＨＢ）、エチレンビニルアルコール
（ＥＶＯＨ）、ポリオレフィン（たとえば、ポリエチレン、高密度ポリエチレン、ポリプ
ロピレン、およびそれらの組合せ）。配向させたり、２軸配向させたりしたポリマーは特
に好適である。
【０３００】
　特に好適なバリアー構成材料としては以下のものが挙げられる：金属フォイルバリアー
たとえば、アルミニウムフォイル積層物、ＨＤＰＥ、ＰＥＴ、ＰＥＴＧ、ポリエステルお
よびポリオレフィン（特にＰＥＴ／ＨＤＰＥまたはＨＤＰＥ／ＰＥＴ／ＨＤＰＥ）のＰＥ
Ｎ積層物、ＰＥＴおよびＥＶＯＨの積層物、２軸配向ナイロン、ＰＶＤＣ、ナイロン／Ｅ
ＶＯＨ／ナイロン（オキシシールド（ＯＸＹＳＨＩＥＬＤ）ＤＵＢ－Ｒ）、クロロトリフ
ルオロエチレンおよびその積層物、酸化ケイ素（ＳｉＯｘ、ここでｘ＝０．５～２、好ま
しくは１～２）でコーティングした熱可塑性プラスチックを含むセラミック層、およびセ
ラミックコーティングしたＰＥＴ（ニュージャージー州オークリッジ（Ｏａｋ　Ｒｉｄｇ
ｅ，ＮＪ）のＣＣＬ・コンテイナー／チューブ・ディビジョン（ＣＣＬ　Ｃｏｎｔａｉｎ
ｅｒ／Ｔｕｂｅ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ）から入手可能なセラミス（ＣＥＲＡＭＩＳ））。
【０３０１】
　いくつかの実施態様においては、アプリケーターを使用して、用具および／または抗菌
組成物を適切な位置、たとえばＴＭの上に置いてもよい。
【０３０２】
　さらに、本発明の組成物は、患部組織と接触する医療用具たとえば耳チューブ（鼓膜切
開術チューブ）その他の用具の上にコーティングすることもできる。
【０３０３】
　本発明の抗菌組成物は、所望により、さらなる（先に説明した組成物によって与えられ
る以上の）放出制御性のための配合をすることも可能である。たとえば、抗菌成分および
／またはエンハンサー成分は、配合適性のあるリポソーム、マイクロカプセル、マイクロ
グロビュール、マイクロビーズ、および／またはマイクロスフェア、たとえば天然ポリマ
ーから製造されるものたとえば（これらに限定される訳ではない）多糖類、寒天、デンプ
ンおよびデンプン誘導体、セルロースおよびセルロース誘導体、ならびに合成ポリマーた
とえば、ポリオレフィン（たとえば、ポリエチレンおよびポリプロピレン）、ポリスチレ
ン、ポリアクリレートなど、さらには無機物質たとえばクレーおよびゼオライトなどの中
に配合してもよい。抗菌成分および／またはエンハンサー成分はさらに、その油が有機油
またはシリコーン系油である、多重エマルションたとえば油中水中油型エマルションまた
は水中油中水型エマルションの中に配合してもよい。さらに、水溶性または水膨潤性ポリ
マーを、溶解または膨潤状態で抗菌性脂質と組合せ、乾燥させて、各種の組成物に添加し
て、放出をさらに持続させることもできる。抗菌成分および／またはエンハンサー成分の
放出を延ばしたいのならば、その中に抗菌成分が可溶性である疎水性成分を組み入れるこ
とも有用となりうる。
【０３０４】
　適用の用量と頻度は、治療すべき症状、抗菌剤およびエンハンサーの濃度、死滅させる
べき微生物など、多くの因子に依存する。典型的には、外部適用のほとんどの場合には、
組成物は、少なくとも１０ミリグラム／平方センチメートル（ｍｇ／ｃｍ２）－組織、好
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ましくは少なくとも２０ｍｇ／ｃｍ２－組織、より好ましくは少なくとも３０ｍｇ／ｃｍ
２－組織、最も好ましくは少なくとも５０ｍｇ／ｃｍ２－組織の用量で投与される。外耳
またはエウスタキー管のような筒状のチャンネルの場合には、好ましくはその通路を充満
させるか、あるいは充分に拡げられるようにして、コロナイズされた組織と完全な接触が
保てるようにする。投与は、１日またはそれ以上にわたって、１日に１度だけ、または複
数回（たとえば、２～４回）とすることができる。好適な組成物は、１日または数日にわ
たって、１日に１回投与することで効果がある。
【０３０５】
　以下の実施例によって、本発明の目的および利点をさらに説明するが、それらの実施例
に引用される具体的な物質およびそれらの量、さらにはその他の条件および詳細が、本発
明を限定すると不当に受け取ってはならない。
【０３０６】
試験プロトコル
抗菌死滅速度試験
　抗菌組成物について、以下の試験培養菌を用いてチャレンジテストをした：メシチリン
耐性スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）
（ＭＲＳＡ）＃ＭＳ１６２６６およびスタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）（Ｓ．アウレウス（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ））ＡＴＣＣ＃２
５９２３（メリーランド州ロックビル（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）のアメリカ培養細胞
系統保存機関（Ａｍｅｒｉｏｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
）から市販）、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）（Ｅ・コリ（
Ｅ．ｃｏｌｉ））、ＡＴＣＣ＃１１２２９、およびシュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓ
ｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）（シュードモナス・ａｅ．（Ｐｓｅｕｄｏ
ｍｏｎａｓ　ａｅ．））、ＡＴＣＣ　Ｎｏ．１５４４２。
【０３０７】
細菌培養調製法：
　細菌は、トリプティック・ソイ・ブロス（ＴＳＢ）（ミシガン州デトロイト（Ｄｅｔｒ
ｏｉｔ，ＭＩ）のディフコ（Ｄｉｆｃｏ）から市販）中、３５℃で１８～２４時間（ｈｒ
ｓ）かけて増殖させた。０．３ミリリットル（ｍＬ）の培養懸濁液をトリプティック・ソ
イ・寒天プレートの上に広げ、それを３５℃で１８～２４時間インキュベートさせた。３
ｍＬのＴＳＢを加えることにより、細菌細胞をガラス製のＬ－ロッドを用いて寒天プレー
トから回収し、それをスナップキャップの５ｍＬのポリプロピレン培養チューブの中に移
し替えた。得られた細胞懸濁液は、作業培養菌（ｗｏｒｋｉｎｇ　ｃｕｌｔｕｒｅ）と呼
ばれた。
【０３０８】
軟膏剤の試験手順：
　５０ｍＬの遠心チューブに、それぞれの軟膏剤抗菌組成物１０ｍＬを充填した。そのチ
ューブを、撹拌性能を有する、温度調節した水浴に入れた。組成物の温度を４０℃±２℃
に調節すると、組成物のほとんどのものが軟化し、容易に混合することができる。他の組
成物は、より高い、もしくはより低い温度を必要とする。ここで重要なことは、温度を約
４５℃を超えてあげてはならないということで、その温度では、温度の影響のために細菌
が死滅するであろう。抗菌組成物無しで、細菌を死滅させることがない温度を確認してお
く必要がある。
【０３０９】
液状物の試験手順：
　マグネチックスターラーバーを含む２５ｍＬのエルレンマイヤー・フラスコに、２０．
０ｍＬの液状抗菌組成物を充填した。そのフラスコを、撹拌性能を有する、温度調節した
水浴に入れた。マグネチックスターラーを回転させ、組成物の温度を２３℃±２℃に調節
した。
【０３１０】
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組成物への細菌の暴露：
　それぞれの暴露時間の開始のところで、０．１ｍＬのメシチリン耐性スタフィロコッカ
ス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、スタフィロコッカス
・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、エシェリキア・コリ（
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、またはシュードモナス・エルジノーサ（Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）作業培養菌を、抗菌組成物に添加した。暴露時
間は、２分間、５分間、および１０分間とした。それぞれの暴露時間の最後のところで、
１ｍＬの懸濁液を、２３℃または４０℃の９ｍＬのレシーン（Ｌｅｔｈｅｅｎ）ブロス（
イリノイ州バタビア（Ｂａｔａｖｉａ，ＩＬ）のヴイ・ダブリュー・アール・サイエンテ
ィフィック（ＶＷＲ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）製）を含む試験管に移し替えた（１０－１

細胞懸濁液）。ボルテックスさせた後で、中和した１０－１細胞懸濁液の１ｍＬを、９ｍ
Ｌのレシーン（Ｌｅｔｈｅｅｎ）ブロスの試験管に移して、１０－２にさらに希釈した。
その２種の希釈液のそれぞれから、０．１ｍＬ容積をＴＳＡプレートの上でプレート培養
するが、Ｌ－ロッドを用いて広げて、１０－２と１０－３希釈を作った。そのプレートを
３５℃±２℃で４８時間（ｈｒｓ）インキュベートし、コロニー形成単位（ＣＦＵ）をカ
ウントし、記録した。それぞれの組成物について、３個～５個の反復サンプルを用いてこ
の手順を繰り返した。希釈した細菌懸濁液を重複してプレート培養した。
【０３１１】
データ解析：
　微生物死滅速度は、ｌｏｇ１０減少として報告したが、これは、初期の接種物カウント
のｌｏｇ１０と、組成物もしくは組成物の成分に、２分（Ｔ２）、５分（Ｔ５）、および
１０分（Ｔ１０）の間隔で暴露させた後の接種物カウントのｌｏｇ１０との間の差を計算
することにより求めた。
【０３１２】
　選択された希釈レベルでの二つの重複プレートの平均をとって、初期の接種物カウント
は次式を用いて計算した：
　初期接種物カウント＝Ｔ０＝平均ＣＦＵ（３個実施）×１／希釈レベル×０．００５
【０３１３】
　ここで、サンプル接種物を希釈した（組成物１０ｍＬ中に０．１ｍＬ、初期接種物を０
．１ｍＬ／１０ｍＬの割合で希釈し、これは０．０１０に相当する。）。
【０３１４】
　それぞれの時間におけるそれぞれの微生物の試験プレートについて、１０－２および１
０－３プレートすべての上のＣＦＵをカウントした。２５～２５０の間のカウントが得ら
れるような希釈レベルを求めた。選択された希釈レベルにおける２枚の重複プレートを平
均化し、所定の時間におけるその試験プレートのカウントを次式を用いて計算した：
　Ｔ２、Ｔ５、およびＴ１０＝３個の重複のＣＦＵ×１／希釈レベル
ここで、３種の重複のプレートカウントは、それぞれ２分、５分、および１０分の間隔で
ある。
【０３１５】
　それらの組成物について、Ｔ０、Ｔ２、Ｔ５、およびＴ１０の底が１０の対数を取り、
次式を用いて対数減少を求めた：
　対数減少（２分）＝ｌｏｇ１０Ｔ０－ｌｏｇ１０Ｔ２

　対数減少（５分）＝ｌｏｇ１０Ｔ０－ｌｏｇ１０Ｔ５

　対数減少（１０分）＝ｌｏｇ１０Ｔ０－ｌｏｇ１０Ｔ１０

【０３１６】
　重複の平均は、それぞれの時間における対数減少を平均化することにより計算した。
【実施例】
【０３１７】
　以下の実施例によって、本発明の目的および利点をさらに説明するが、それらの実施例
に引用される具体的な物質およびそれらの量、さらにはその他の条件および詳細が、本発
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【０３１９】
実験．チンチラにおける聴器毒性試験
　選択された成分の聴器毒性効果についての最初のスクリーニングは、チンチラを用いて
実施した。化合物、または化合物プラスビヒクルをチンチラの正円窓膜の近傍に置いて、
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【０３２０】
一般的試験手順：
　０．１ｃｃのＩＭケタミンを使用して、チンチラに軽い麻酔をかけた。左右の骨胞の内
側面の上の皮膚を剪毛し、手術の準備処置をした。適量（０．１立方センチメートル（ｃ
ｃ））の試験物質を、２３ゲージの針を取り付けた１ｃｃの注射筒を使用して、骨胞を横
切って注射することにより、中耳の中正円窓の隙間近くに置いた。３日後に、それぞれの
耳に、同一の試験物質を用いて、同じ手順を繰り返した。第二の注射の１４日後（全生存
時間＝１７日間）、その動物を屠殺した。骨胞を取り出して、蝸牛を単離し、正円窓膜を
通して固定液で灌流させた。標準的な標本調製（固定および脱灰）の後、サンプルを解体
して、コルチ器官を単離し、聴器毒性傷害の評価を行った。コルチ器官の表面標本の分析
は、聴器毒性傷害が原因の有毛細胞の損失を評価するための、国際的に認められた方法で
ある。チンチラは標準的に使用される試験動物であり、１４日の生存時間は、聴器毒性効
果が原因の全有毛細胞破壊をスクリーニングするには充分である。それらの物質は、左右
両方の耳で試験したが、２匹の別の動物を使用した。表面標本の組織診断は、スケール１
～４で評価したが、１は聴器毒性がなく、２～４はこの順で聴器毒性が重篤となる。試験
した耳の中で生じた耳の感染が存在した場合には、それを検討対象から外し、ランク付け
は行わなかった。
【０３２１】
　この実験処置に加えて、一つの群には、聴器毒性効果を生じさせることが公知であるコ
ルチスポリンを用いた骨胞内注射を与えた。これは陽性対照として使用した。また別な群
には、聴器毒性効果を生じないことが判っている滅菌生理食塩液を用いて処置したが、こ
れを陰性対照として使用した。それらの結果を、以下の聴器毒性結果の表にまとめ、毒性
無し（評点１）、毒性有り（評点２～４）のいずれかに分類した。
【０３２２】
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実施例１～４
　表１に示した成分を使用して抗菌組成物を調製した。それらの成分を組み合わせて、加
熱すると透明な溶液が得られたが、それらは冷却して室温としても透明なままであった。
それらの溶液を使用して、さらなる抗菌試験を行った。
【０３２４】
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ＮＡ：使用せず
＊これらの成分は、浸透剤としても機能することができる。
【０３２５】
実施例５
ストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｅ）３型を用いたＭＩＣ試験
　最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）は以下の文献に記載の手順に従って、寒天希釈法の手段に
より測定した：ナショナル・コミッティー・フォア・クリニカル・ラボラトリー・スタン
ダーズ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ）（１９９３）；『メソッズ・フォア・ダイリューシ
ョン・アンチマイクロバイアル・サスセプティビリティ・テスツ・フォア・バクテリア・
ザット・グロウ・エアロビカリー（Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｌｕｔｉｏｎ　ａｎｔ
ｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ　Ｔｅｓｔｓ　ｆｏｒ　Ｂａｃｔ
ｅｒｉａ　Ｔｈａｔ　Ｇｒｏｗ　Ａｅｒｏｂｉｃａｌｌｙ）第３版』：承認標準Ｍ７－Ａ
３、ＮＣＣＬＳ、ペンシルバニア州ビラノーバ（Ｖｉｌｌａｎｏｖａ，ＰＡ）。１／１０
から１／１０，０００まで、すべての化合物において、１０倍希釈を行った。実施例１～
４の組成物は、１／１０００希釈の範囲のＭＩＣを有していた。
【０３２６】
　それぞれの化合物の１／１００希釈を用いて開始することにより第二の実験を実施し、
その希釈におけるＣＦＵ／ｍＬを測定した。実施例溶液を１／１００、１／５００、１／
１０００、および１／５０００に希釈した場合についての、それらの試験の結果を以下の
表２ａ～ｄに示す。最初の播種は、微生物が１×１０６／ｍＬであった。それらのサンプ
ルを、７％二酸化炭素インキュベーター中３７℃で静的に（ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ）にイ
ンキュベートした。０、０．５、１．５、３、および６時間のインキュベーション時間で
、存在している微生物の濃度を求めた。使用した微生物は、ストレプトコッカス・ニュー
モニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）３型であって、その最低
検出レベルは、０．０００１ＣＦＵ／ｍＬ×１０６であった。対照の列は、抗菌組成物が
存在しない場合の微生物の成長を表している。数値は丸めて、最も近い整数とした。
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【０３２７】

【０３２８】

【０３２９】

【０３３０】
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【０３３１】
　表（２ａ～ｄ）から、化合物が存在しない場合（対照）における成長と比較した、実施
例配合物の効果が判る。表における結果は、実施例１、２、および４の抗菌組成物は、１
／５００の希釈レベルで１．５時間暴露させた後では殺菌力があり、微生物の回復は無い
ということを示している。実施例３の組成物は、１／１００の希釈レベルで１．５時間暴
露させると殺菌力があり、微生物の回復は無い。実施例４の組成物は、１／１００の希釈
レベルでわずか３０分間の暴露の後では殺菌力があり、微生物の回復は無い。
【０３３２】
実施例６
ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）を
用いたＭＩＣ試験
　実施例５の記載に従って細菌死滅速度レベルを求めたが、ただし、使用した微生物は型
別不能なヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚ
ａｅ）で、ＮＡＤおよびヘミンを補充したトッド・ヒューイット（Ｔｏｄｄ　Ｈｅｗｉｔ
ｔ）培地を用いた。実施例配合物１、２、および４について試験したが、その結果を以下
の表３ａ～ｃに示す。
【０３３３】

【０３３４】

【０３３５】



(83) JP 2008-533048 A 2008.8.21

10

20

30

40

【０３３６】
　表３ａ～ｃから、実施例配合物が、型別不能なヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａ
ｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）を効果的に死滅させることが判る。
【０３３７】
実施例７
ウィッフル（Ｗｉｆｆｌｅ）ボールの体液中のストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）３型を用いた試験
　体液は、下記の文献に記載の手順を用いて集めた：ラボラトリー・アニマル・サイエン
ス（Ｌａｂ　Ａｎｉｍ　Ｓｃｉ．）、１９９２年６月、４２（３）、３０７～１１「エバ
リュエーション・オブ・ア・サブキュタニアスリー・インプランテッド・チャンバー・フ
ォア・アンチボディ・プロダクション・イン・ラビッツ（Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｉｍｐｌａｎｔｅｄ　ｃｈａｍｂｅｒ　ｆｏｒ　ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｒａｂｂｉｔｓ）」（クレモンス・ＤＪ
（Ｃｌｅｍｏｎｓ　ＤＪ）、ベッシュ・ウィリフォード・Ｃ（Ｂｅｓｃｈ－Ｗｉｌｌｉｆ
ｏｒｄ　Ｃ）、ステフェン・ＥＫ（Ｓｔｅｆｆｅｎ　ＥＫ）、ライリー・ＬＫ（Ｒｉｌｅ
ｙ　ＬＫ）、ムーア・ＤＨ（Ｍｏｏｒｅ　ＤＨ））。その体液は、酵素、炎症細胞、その
他の成分を含む複合生物学的流体を表していて、炎症を起こした耳の中に見出されるもの
と同様の複合的な流体を表していた。ウサギの胸部領域の皮下組織の中に外科的に埋め込
んでおいた、消毒したプラスチック製のウィッフル（Ｗｉｆｆｌｅ）ゴルフボールに、ス
トレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
）３型を含む１ｍＬの試験溶液を、ボールのコアの中にそのチャンバーの壁の孔の一つか
ら経皮注射により植え付けた。チャンバーを担持するウサギに、微生物を植え付けた。体
液を抜き出し、１／１００レベル希釈の試験化合物（実施例１、２、および４）さらには
、化合物を含まない対照、および微生物だけのものについて、実施例組成物に対する試験
を実施した。その植え付けを行ったチャンバーはラビットに維持しておいて、ウィッフル
（Ｗｉｆｆｌｅ）ボールチャンバーからの体液のサンプルを、２、４、および６時間に抜
き出して、微生物濃度を測定した。これを、処置後２、４時間および６時間における試験
配合物を用いて処理した体液サンプルにおける微生物レベルと比較した。それらの結果を
表４ａ～ｃに示す。
【０３３８】

【０３３９】
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【０３４０】

【０３４１】
　これらの表のデータから、対照サンプルでは、サンプルが微生物の実質的な成長を示し
ていることが判る。これらの抗菌組成物は、複合生物学的体液環境において、すぐれた殺
菌活性を示す。
【０３４２】
実施例８
実施例１、２および４の毒性試験
　膣上皮細胞の毒性試験を実施例１、２および４について実施したが、それらはすべてこ
の試験では毒性を示さなかった。
【０３４３】
実施例９
鼓膜を通しての輸送の測定
　チンチラ（４００ｇ～５００ｇ）を使用した動物モデル試験で、鼓膜（ｅａｒ　ｄｒｕ
ｍ、ｔｙｍｐａｎｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）を通して、および中耳の中への実施例２の配
合物の輸送性について評価を行った。実施例２の配合物で飽和させた綿プラグを、チンチ
ラの外耳膜にあてた。骨胞を通して中耳の中への開口部を作り、１ｍＬの生理食塩液を中
耳の中に入れた。１５、３０、および６０分のところで、その生理食塩液を抜き出し、フ
レッシュな生理食塩液と置き換えた。それらの試験組成物が適用される前と後に鼓膜聴力
検査を完了させて、その鼓膜が無傷である（穿孔がない）ことを確かめた。生理食塩液の
サンプルは４℃に保管しておいてから、アッセイにかけた。
【０３４４】
ＧＣ分析：
　チンチラの中耳から回収された６種の生理食塩液サンプルについて、ＧＣにより分析し
た。それらは、抗細菌性配合物を鼓膜の隣の外耳部分に置いてから１５、３０、および６
０分後に、その試験動物の左右両方の耳から回収した。ＧＣ分析により、ＧＭＬ、フィン
ソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＮＴ、および安息香酸の配合物成分が検出された。
【０３４５】
標準調製法：
　１ｍｇ／ｍＬのＧＭＬ（メドケム（Ｍｅｄｃｈｅｍ）、９７％）の単一の外部標準を、
ＣＨＣｌ３中で調製した。安息香酸メチルおよびフィンソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＮＴの
標準もまた得ることができる。生理食塩液（０．９％ＮａＣｌ）を実験室で調製した。
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【０３４６】
サンプル抽出：
　それら６種のサンプルを、１．５ｍＬの透明なプラスチック製ミクロ遠心管の中に入れ
た。３０分および６０分のサンプルは透明であったが、それに対して１５分のサンプルは
水不溶性の残分を含んでいた（集めたサンプルの中にあまりにも多量の抗菌組成物が存在
しているようで、試験実施者には分離した相が認められた）。その液状物をボルテックス
し、別な１０ｍＬの目盛り付きの臨床遠心管に移し替えて、その容積を記録した。サンプ
ル管を約０．５ｍＬの生理食塩液を用いて洗い流し、ボルテックスし、遠心管に移し替え
た。そのミクロ管を、約０．７５ｍＬのクロロホルムを用いて二回目の洗い流しを行い、
それもまた臨床遠心管に移し替えた。クロロホルムは１５分で、サンプル中の残分を溶解
させた。生理食塩溶液を追加して遠心管の中の液のレベルを１．７ｍＬとした。５ｍＬ目
盛り付きガラスピペットを用いて、ＣＨＣｌ３のサンプル（４．５ｍＬ）をその遠心管に
加えた。その管の上をテフロン（ＴＥＦＬＯＮ）ねじキャップで封をして、２分間ボルテ
ックスさせた。次いでそれらをＩＥＣ臨床遠心機で明らかに二つの相が生成するまで（約
５分間）遠心処理した。パスチュール（Ｐａｓｔｕｒｅ）ピペットを使用して、下側（有
機）相を、一連の予め計量済みの７ｍＬのバイアルに定量的に移し替えた。その抽出物を
ジアゾメタン（ＤＡＭ）で処理すると、存在している酸のメチルエステル、この場合なら
ば存在している安息香酸からの安息香酸メチルが得られた。抽出物を温かい加熱ブロック
の上に置き、窒素気流下で乾燥させた。恒量に達したら、そのサンプルを再計量して、そ
の重量を記録した。目盛り付きピペットを使用して、充分な量のＣＨＣｌ３をその１５分
抽出物に加えて、ＧＭＬ中１ｍｇ／ｍＬの濃度とした。３０分および６０分サンプルは、
重量がより軽かったので、任意に１／２ｍＬのＣＨＣｌ３を添加した。次いでそれぞれの
サンプルの一定量をオートサンプラーバイアルに移し替え、以下に示す条件を用いてＧＣ
により分析した。
【０３４７】
ガスクロマトグラフィー：
　機器：ＨＰ５８９０
　カラム：１５メートルスタビルワックス（ＳＴＡＢＩＬＷＡＸ）－ＤＡ、０．２５μｍ
膜厚、０．２５ｍｍ内径
　キャリア：Ｈｅ、２．０７×１０５Ｎ／ｍ２（３０ｐｓｉ）一定圧力
　注入：２μＬ、スプリット比１：６０、注入温度２５０℃
　ライナー：レステック（Ｒｅｓｔｅｋ）シルテック（ＳＩＬＴＥＫ）不活性化ライナー
（シルテック（ＳＩＬＴＥＫ）不活性化ガラスウール使用）（カタログ番号２２４０６－
２１３．５）
　プログラム：初期１１０℃、７℃／分で２５０℃に、１０分間保持
　検出器：ＦＩＤ、２５０℃
【０３４８】
　回収されたＧＭＬの全体を、その一部をＧＣ分析することにより定量した。図１に、１
５分抽出物のＧＣプロファイルを配合物成分と共に示す。上述のように、安息香酸メチル
の標準を、安息香酸に置き換えた。複数の成分の同定を行ったが、ほとんどのピーク面積
にフィンソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＴＮが関係している。表５に、ＧＣにより測定された
、それぞれのタイムポイントにそれぞれの耳から回収されたＧＭＬのｍｇと、さらに合計
量を示す。安息香酸メチルもまた検出されたが、このものが存在しているのは、予めジア
ゾメタン（ＤＡＭ）を用いて抽出物を誘導体化させ、それによって存在している安息香酸
がすべてメチルエステルを形成したためである。
【０３４９】
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ｎｄ：検出されず
【０３５０】
　３種のタイムポイントサンプルの抽出物から単離された物質のほとんどが、１５分サン
プルの中に存在していた。１５分の左耳の抽出物には、１９８ｍｇの透明でやや粘性のあ
る油状物を含んでおり、１５分の右耳の抽出物にも同じ油状物を３４ｍｇ含んでいた。そ
れとは対照的に、３０分および６０分抽出物にはそのような物質がはるかに少なく、乾燥
しているように見えた。この量の組成物が中耳の中にこれほど早く通過していったのは極
めて驚くべきことであるが、それは、鼓膜は多くの組成物にとって手強いバリアーである
と考えられていたからである。
【０３５１】
　１５分後の左耳から得られた油状物についてＮＭＲを測定すると、フィンソルブ（ＦＩ
ＮＳＯＬＶ）ＴＮ，安息香酸メチル、およびアルキルモノグリセリドの存在が確認された
。図１を参照されたい。
【０３５２】
実施例１０～１１
　表６ａに示した成分を使用して抗菌組成物を調製した。ビーカーの中で白色ワセリンを
加熱して少なくとも約８２℃とした。別なビーカーの中で、グリセリンとＤＯＳＳとを加
熱して、ＤＯＳＳを溶解させ、その溶液を放置して約８２℃まで冷却させた。次いで、撹
拌プロペラを用いて、最初のビーカーの内容物を第二のビーカーの内容物と混合した。そ
の混合物の温度が７１℃に下がるまで撹拌を続け、その温度のところでＧＭＬを添加して
、混合を続けながら混合物の温度を下げていった。その混合物が約５４℃まで冷却された
ら、乳酸を加え、組成物がほぼ凝結するまで混合を続けた。約４３℃でその組成物が凝結
する直前に、組成物をミキサーから取り出し、軟膏剤用の容器に注ぎ込んだ。
【０３５３】

【０３５４】
　実施例１０～１１の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その
結果を表６ｂに示す。
【０３５５】
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【０３５６】
　これらの結果から、実施例１０の完全配合物は、ＭＲＳＡ（グラム陽性）およびＥ・コ
リ（Ｅ．ｃｏｌｉ）（グラム陰性）の両方の微生物に対して、良好な死滅率を有している
ことが判る。その対数減少は、５分後には３．５対数を超え、１０分後には５対数を超え
ていた。配合物から界面活性剤を除いたもの（実施例１１）では、抗菌活性が明らかに低
下していた。
【０３５７】
実施例１２～１６
　表７ａに示した成分を使用し、実施例１０～１１の記載に従って抗菌組成物を調製した
。乳鉢と乳棒を用いてマンデル酸を摩砕して微細粉とし、グリセリンおよびＤＯＳＳに添
加し、約８８℃に加熱するか（実施例１２および１３）、あるいは約８２℃の加熱溶融ワ
セリンの中に直接添加した（実施例１４および１５）。
【０３５８】

【０３５９】
　実施例１２～１６の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その
結果を表７ｂおよび７ｃに示す。
【０３６０】
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【０３６１】
　実施例１２には、抗菌性脂質（ＧＭＬ）およびエンハンサー（マンデル酸）に加えて、
親水性成分（グリセリン）および界面活性剤（ＤＯＳＳ）が含まれていた。このサンプル
は、総合して最高の抗菌活性を有していて、１０分間で、３種すべての微生物に対して５
．９よりも高い対数減少が達成された。実施例１３は界面活性剤を含まない（ＤＯＳＳな
し）ので、実施例１２よりも活性が低下した。親水性成分を含まない実施例１４は、実施
例１２よりも活性が低かったが、その影響は、界面活性剤を除去した場合ほどには大きく
なかった。実施例１５は、親水性成分も界面活性剤も含まないので、比較的劣った抗菌活
性を示した。たった１％の親水性成分を加えただけで（実施例１６）、抗菌活性が改良さ
れた。
【０３６２】
実施例１７
　表８ａに列記した成分を使用して抗菌組成物を調製した。ＧＭＬ、イソステアリン酸イ
ソプロピル、蜜ろう、およびフィンソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＴＮをビーカーの中で組み
合わせて、プロペラ攪拌機を用いて加熱撹拌し、透明な溶液を得た。撹拌を続け、溶液が
約４８℃まで冷却したところで乳酸を添加した。撹拌と冷却を続け、温度が４３℃になっ
たところで、その組成物を混合機から取り出して、軟膏剤用容器の中に注ぎ込んだ。
【０３６３】

【０３６４】
　実施例１７の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その結果を
表８ｂおよび８ｃに示す。
【０３６５】
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【０３６６】

【０３６７】
　これらの結果は、非ワセリン系軟膏剤における抗菌性脂質＋エンハンサーが、ＭＲＳＡ
、Ｅ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）、およびシュードモナス・ａｅ．（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
　ａｅ．）に対する例外的に高い死滅速度を有していることを示している。
【０３６８】
実施例１８～２５
　表９ａに示した成分を使用し、実施例１０～１１の記載に従って抗菌組成物を調製した
。実施例１０におけるＤＯＳＳと同様にして、各種の界面活性剤を添加した。
【０３６９】

【０３７０】
　実施例１８～２５の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その
結果を表９ｂに示す。
【０３７１】
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【０３７２】
　これらの結果は、実施例１８、２２、２４、および２５は、わずか２分後には、ＭＲＳ
ＡとＥ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）の両方に対して、例外的に高い死滅速度（＞５対数）を有
していたことを示している。これらの実施例における界面活性剤は、アニオン性（硫酸塩
、スルホン酸塩、およびリン酸塩）であった。実施例２０もまた極めて良好な死滅速度を
有してはいたが、この界面活性剤のエトキシル化は、２分および５分の時間におけるＥ・
コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）に対する有効性が低い原因となっている可能性がある。実施例１９
はＤＯＳＳを含んでおり、１０分間の暴露後には、ＭＲＳＡとＥ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）
の両方に対して、例外的に高い死滅速度（＞６対数）を有していた。実施例２１および２
３はそれぞれ、双性イオン界面活性剤およびアミンオキシド界面活性剤を含んでいるが、
その死滅速度は、良好ではあるものの、アニオン性界面活性剤の場合ほどにはよくなかっ
た。
【０３７３】
実施例２６
　Ｃ１０Ｈ２３グリセリンエーテルの調製を２段プロセスで実施した。
【０３７４】
　第一の工程で、１００グラム（ｇ）のグリセロール、４００ｍＬのアセトン、０．６５
ｇのｐ－トルエンスルホン酸、および５０ｇの３Ａモレキュラーシーブを、キャップ付き
の１リットルのナルゲン（ＮＡＬＧＥＮＥ）ボトルに入れて、イソプロピリデングリセロ
ールを調製した。ローラーの上で２４時間そのボトルを回転させて、ボトルの内容物を混
合させた。次いで、０．９５ｇの炭酸カリウム（Ｋ２ＣＯ３）をその内容物に添加した。
その混合物を濾過し、活性アルミナカラムを通過させ、ロータリーエバポレーターで濃縮
し、水アスピレーターで真空に引いて蒸留した（沸点（ｂｐ）約１００℃）。次いでその
最終製品を使用して、グリセロールエーテルを調製した。
【０３７５】
　第二の工程では、窒素を用いて１リットルの丸底フラスコをパージし、５００ｍＬのキ
シレン、４２ｇのイソプロピリデングリセロール、および５３．５ｇの水酸化カリウム（
ＫＯＨ）をそのフラスコに加えた。その反応フラスコに、オーバーヘッド攪拌機とディー
ンスターク（Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋ）トラップを取り付けた。その内容物を環流温度で約
１５時間加熱し、Ｈ２Ｏを共沸除去させた。環流温度での加熱を続けながら、１００ｍＬ
キシレン中６１．４ｇの臭化デシルをその反応液に滴下により加えた。その添加が完了し
た後、その反応液を環流温度でさらに２４時間加熱した。その内容物を冷却し、分液ロー
トに移し替え、脱イオン水１００ｍＬずつを用いて５回洗浄し、硫酸マグネシウム（Ｍｇ
ＳＯ４）上で乾燥させ、濾過し、ロータエバポレーター上で濃縮した。最終製品は減圧下
で蒸留した（沸点（ｂｐ）は、０．５ｍｍＨｇで約１３６℃であった）。
【０３７６】
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　表１０ａの成分を使用して抗菌組成物を調製した。白色ワセリンを加熱して約９３℃と
し、混合プロペラを用いて撹拌しながら、それにＤＯＳＳとグリセリルエーテルを加えた
。その混合物を９３℃に維持しながら撹拌して、透明な溶液を形成させた。撹拌を続けな
がら、その混合物を放置して、冷却を開始させた。混合物が約６５℃に達したときに、グ
リセリンを加え、冷却と撹拌を続けた。混合物が約４９℃に達したときに、乳酸を加え、
冷却と撹拌を続けて、その組成物が凝結し始めたら（約３８℃）、それを軟膏剤容器に注
ぎ込んだ。
【０３７７】

【０３７８】
　実施例２６の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その結果を
表１０ｂに示す。
【０３７９】

【０３８０】
　これらの結果は、抗菌性グリセリンエーテルをエンハンサー（α－ヒドロキシ酸）と組
み合わせて使用することによって、ＭＲＳＡ、Ｅ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）の両方に対して
、２分間の暴露後では３を超える対数減少、１０分間の暴露の後では４．５を超える対数
減少が起きたことを示している。
【０３８１】
実施例２７
　実施例１０および１１の記載に従うが、ただし、ＧＭＬに代えてプロピレングリコール
モノカプレートを使用して、表１１ａに示す成分を用いて抗菌組成物を調製した。
【０３８２】

【０３８３】
　実施例２７の組成物について、抗菌死滅速度試験を用いた評価を行ったが、その結果を
表１１ｂに示す。
【０３８４】
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【０３８５】
　それらの結果は、プロピレングリコールモノカプレートおよびエンハンサー（乳酸、α
－ヒドロキシ酸）を含む抗菌組成物が、ＭＲＳＡに対する例外的に高い死滅速度（２分間
で６を超える対数減少）さらにはＥ・コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）に対する例外的に高い死滅速
度（２分間で５．５を超える対数減少）を達成したことを示している。
【０３８６】
脂質エステル実施例
実施例２８～３２および比較例Ａ
　表１２に示す抗菌性脂質と成分を使用して、抗菌組成物を調製した。ＩＰＡを含む配合
物では、以下の手順に従った。ＤＯＳＳ、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）Ｐ６５およ
び脂質エステルをＩＰＡに加え、混合して溶解させて溶液を形成させた。次いで、ＥＤＴ
Ａを水に加え、その混合物を撹拌してＥＤＴＡを溶解させた。次いでそのエステル含有Ｉ
ＰＡ溶液を、その得られた水溶液に加え、試験配合物を形成させた。ＩＰＡを含まない配
合物の場合には、その混合手順では、ＤＯＳＳおよびＥＤＴＡを水に加え、混合して溶解
させ、溶液を形成させた。プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）を添加し、その混合物を撹
拌して、プルロニック（ＰＬＵＲＯＮＩＣ）を溶解させた。最後にエステルを加えて試験
配合物を形成させた。
【０３８７】
　表１２に記載の配合物はすべて、列記された成分に加えて１０％のプルロニック（ＰＬ
ＵＲＯＮＩＣ）を含み、配合物の残りの部分を水とした。
【０３８８】

ｎｄ：測定せず、ｎａ：使用せず
【０３８９】
　実施例２８～３２および比較例Ａの組成物について抗菌死滅速度試験を用いた評価を行
ったが、その結果を表１３ａ～ｃに示す。
【０３９０】
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＊＜２．４１または＜２．０４と記載した項目は、初期接種量が高く、試験した時間では
抗菌活性が欠けているために、最大の希釈プレートをもってしても、カウント不能な程コ
ロニーカウントが高くなっていた結果である。このために、正確な対数減少を求めること
ができなかった。その対数減少は、０～２対数の間であった。約２．４対数が、下側検出
限界であった。
【０３９１】

＊＜２．０４と記載した項目は、初期接種量が高く、試験した時間では抗菌活性が欠けて
いるために、最大の希釈プレートをもってしても、カウント不能な程コロニーカウントが
高くなっていた結果である。このために、正確な対数減少を求めることができなかった。
その対数減少は、０～２対数の間であった。約２対数が、下側検出限界であった。
【０３９２】

＊＜０．２７と記載した項目は、初期接種量が高く、試験した時間では抗菌活性が欠けて
いるために、最大の希釈プレートをもってしても、カウント不能な程コロニーカウントが
高くなっていた結果である。このために、正確な対数減少を求めることができなかった。
その対数減少は、０～０．２７対数の間であった。約０．２７対数が、下側検出限界であ
った。
【０３９３】
　本明細書に引用した、特許類、特許文献類、および公刊物の開示のすべては、それぞれ
個々に取り入れたかのごとく、それらのすべてを参照することにより、本明細書に取り入
れたものとする。本発明の各種の修正および変更は、本発明の範囲および精神から外れる
ことなく、当業者には明らかであろう。本明細書において言及された説明のための実施態
様および実施例によって本発明が不当に限定されることは意図するものではなく、また、
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それらの実施例および実施態様は例示のためだけに提示されてものであって、本発明の範
囲は、先に本明細書において言及された特許請求の範囲によってのみ限定されるものであ
る、ということは理解しておかれたい。
【図面の簡単な説明】
【０３９４】
【図１ａ－ｄ】チンチラの右側中耳から回収された物質のＧＣクロマトグラムならびに耳
の治療のために使用した成分の比較クロマトグラムである。
【図１ａ】チンチラの中耳から回収された物質のＧＣクロマトグラムである。
【図１ｂ】フィンソルブ（ＦＩＮＳＯＬＶ）ＴＮのＧＣクロマトグラムである。
【図１ｃ】安息香酸メチルのＧＣクロマトグラムである。
【図１ｄ】グリセロールモノラウレートのＧＣクロマトグラムである。

【図１ａ】

【図１ｂ】

【図１ｃ】

【図１ｄ】
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