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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（１）で表されるアミド化合物またはその塩：
【化１】

〔式中、Ｒ１は水素原子又は水酸基、Ｒ２はＣ５－１２アルキル基を示す。Ｑは、下式（
Ｑ１）又は（Ｑ２）で表される置換基を表す。
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【化２】

［式中、ｎ及びｍは０または１を示す。］但し、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基であり
、ｍが１であり、Ｒ１が水素原子であり、且つＲ２がＣ１２アルキル基である場合を除く
〕。
【請求項２】
一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基（但し、ｍは０を示す）である、請求
項１記載のアミド化合物またはその塩。
【請求項３】
一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基（但し、ｍは１を示す）である、請求
項１記載のアミド化合物またはその塩。
【請求項４】
一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ２）で示される置換基（但し、ｎは０を示す）である、請求
項１記載のアミド化合物またはその塩。
【請求項５】
一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ２）で示される置換基（但し、ｎは１を示す）である、請求
項１記載のアミド化合物またはその塩。
【請求項６】
一般式（１）で表されるアミド化合物が下記からなる群から選択されるいずれか少なくと
も一つの化合物である、請求項１に記載するアミド化合物またはその塩：
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－１－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－１－イル）－３－ヒドロキシドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－１－イル）ドデカノイルアミド。
【請求項７】
請求項１乃至６のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分とするバイオフ
ィルム剥離剤。
【請求項８】
バイオフィルムが緑膿菌または歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムである
請求項７に記載するバイオフィルム剥離剤。 
【請求項９】
請求項１乃至６のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分とするバイオフ
ィルム形成阻害剤。
【請求項１０】
バイオフィルムが緑膿菌または歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムである
請求項９に記載するバイオフィルム形成阻害剤。 
【請求項１１】
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請求項１乃至６のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分とする殺菌剤。
【請求項１２】
アミド化合物が、一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基（ｍは０または１を
示す）を有するものである、請求項１１記載の殺菌剤。
【請求項１３】
アミド化合物が下記からなる群から選択されるいずれか少なくとも一つの化合物である、
請求項１１に記載する殺菌剤：
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド、および
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド。
【請求項１４】
請求項８に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムに対するバイオフ
ィルム剥離剤、請求項１０に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルム
に対するバイオフィルム形成阻害剤、または請求項１１に記載する殺菌剤を含有する、口
腔用組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はバイオフィルムの形成阻害作用若しくは形成されたバイオフィルムを剥離除去
する作用、または殺菌作用を有する新規アミド化合物及びその塩に関する。さらに本発明
は当該アミド化合物またはその塩を有効成分とするバイオフィルムの形成阻害剤、バイオ
フィルム剥離剤、または殺菌剤、並びにその用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細菌、真菌等のある種の微生物は、担体表面に付着してコロニーを形成し、一定の菌細
胞数に達すると、多糖類や糖タンパク質等の有機物質を生成、分泌してバイオフィルム（
生物膜）を形成するが、そのバイオフィルムに他の微生物が入り込んで複雑な微生物の集
団を形成することが知られている。バイオフィルムはあらゆる自然界の環境や産業分野、
更には人体の内外においてその形成が認められる。例えば、工場の排水管内等における配
管の金属腐食やバルブ操作障害等の産業設備への障害の原因、および循環式浴槽における
レジオネラ属菌の発生問題の原因、並びに、ヒト皮膚上のニキビや炎症等の皮膚疾患、コ
ンタクトレンズなどを介した細菌性角膜炎等の眼感染症、口腔内のう蝕や歯周病等の口腔
内疾患、その他、中耳炎、細菌性前立腺炎、嚢胞性線維症肺炎などの人体への感染症の原
因となっている。
【０００３】
　歯周病などを含む、これらのバイオフィルムを原因とする感染症（バイオフィルム感染
症）は難治性のものが多い。この理由として、バイオフィルム内の微生物がフィルム（細
胞外マトリックス）によって覆われているため免疫細胞や抗菌物質などと直接的な接触が
妨げられていることが挙げられる。また抗生物質の抗菌効果は細菌が活発に分裂している
ときに発揮されて細菌の増殖を抑えるというものであるのに対して、バイオフィルム中の
細菌は代謝が非常にゆっくりしており、これが抗生物質を効きにくくしている原因の１つ
と考えられている。このため、バイオフィルム感染症を完治させるには、微生物によるバ
イオフィルムの形成を阻害する予防的な処置に加え、既に形成されたバイオフィルムを除
去する処置が必要である。
【０００４】
　バイオフィルムの除去は基本的にブラシ等でこするなどの物理的手段がとられるが、バ
イオフィルムは担体表面に強固に付着しており、多大な労力に対して期待するほどの効果
が得られない。
【０００５】
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　かかる実情を踏まえて、近年バイオフィルムの形成を制御する作用を有する化合物が注
目されており、例えばある種のアミド構造を有する化合物がバイオフィルム形成を調整す
ることが報告されている（特許文献１および２等参照）。
【特許文献１】WO2004/016213
【特許文献２】WO2002/088298
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　しかしながら、特許文献１および２に記載された化合物は、既に形成されたバイオフィ
ルムを剥離除去する作用を有するものではない。バイオフィルムの形成を制御して阻害す
ることによって、バイオフィルムの膜厚を薄くしたり、更に進んで崩壊させることは期待
されるものの、依然としてバイオフィルム内部に存在する微生物は生き残っている。この
ため、抗菌剤の効力が弱まったり又は消失した時点で、再度バイオフィルムを形成する可
能性があり、バイオフィルム感染症を含む種々の障害の根本的な解決方法にはならない。
よって、これらバイオフィルムが原因とされる種々の障害の排除ならびにバイオフィルム
感染症の徹底した治療には、バイオフィルム形成阻害作用を有する薬剤だけでは不十分で
あり、形成されたバイオフィルムを剥離し除去する作用を有する薬剤の開発が熱望されて
いる。
【０００７】
　本発明は、既に形成されたバイオフィルムを剥離除去する作用を有する化合物、特に微
生物のバイオフィルム形成を阻害する作用とともに、当該バイオフィルム剥離作用を有す
る新規な化合物を提供することを目的とする。また本発明は、かかる化合物を有効成分と
するバイオフィルム剥離剤またはバイオフィルム形成阻害剤、特に緑膿菌や歯周病原性細
菌等の細菌が形成するバイオフィルムに対して有効に作用するバイオフィルム剥離剤また
はバイオフィルム形成阻害剤を提供することを目的とする。また本発明は、かかる化合物
を有効成分とする殺菌剤を提供することを目的とする。さらに本発明は、これらのバイオ
フィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌剤を含有する製品、例えば歯周病
原性細菌が関連する歯周病などの口腔内疾患の予防または治療を目的とした口腔用組成物
を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、鋭意検討を重ねた結果、ある種のアミド構造を有する特定の化合物に微
生物のバイオフィルム形成阻害作用があることを見出すとともに、既に形成されたバイオ
フィルムを剥離除去する作用を有していること、ならびに既存の抗生物質とひけをとらな
い殺菌作用を有していることを見出し、本発明を完成した。
【０００９】
　本発明には下記の態様を有するものが含まれる。
（Ｉ）新規アミド化合物またはその塩
（I-1）．一般式（１）で表されるアミド化合物またはその塩：
【００１０】
【化１】

【００１１】
〔式中、Ｒ１は水素原子又は水酸基、Ｒ２はＣ５－１２アルキル基を示す。Ｑは、下式（
Ｑ１）又は（Ｑ２）で表される置換基を表す。
【００１２】
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【化２】

【００１３】
［式中、ｎ及びｍは０または１を示す。]〕。
【００１４】
　（I-2）．一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基（但し、ｍは０を示す）
である、(I-1)記載のアミド化合物またはその塩。
【００１５】
　（I-3）．一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ１）で示される置換基（但し、ｍは１を示す）
である、(I-1)記載のアミド化合物またはその塩。
【００１６】
　（I-4）．一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ２）で示される置換基（但し、ｎは０を示す）
である、(I-1)記載のアミド化合物またはその塩。
【００１７】
　(I-5)．一般式（１）中、Ｑが式（Ｑ２）で示される置換基（但し、ｎは１を示す）で
ある、(I-1)記載のアミド化合物またはその塩。
【００１８】
　(I-6)．一般式（１）で表されるアミド化合物が下記からなる群から選択されるいずれ
か少なくとも１つである、(I-1)に記載するアミド化合物またはその塩：
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－１－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－１－イル）－３－ヒドロキシドデカノイルアミド、および
Ｎ－（ピペリジン－１－イル）ドデカノイルアミド。
【００１９】
　(II) バイオフィルム剥離剤
　（II-1）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分と
するバイオフィルム剥離剤。
【００２０】
　（II-2）．バイオフィルムが緑膿菌または歯周病原性細菌によって形成されるバイオフ
ィルムである、（II-1）記載のバイオフィルム剥離剤。
【００２１】
　（II-3）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩の、バイオフ
ィルム剥離剤としての使用。
【００２２】
　（II-4）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩の、バイオフ
ィルム剥離剤を調製するための使用。
【００２３】
　（II-5）．バイオフィルム剥離剤の有効成分として用いられる（I-1)乃至(I-6)のいず
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れかに記載するアミド化合物またはその塩。
【００２４】
　(III) バイオフィルム形成阻害剤
　（III-1）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分
とするバイオフィルム形成阻害剤。
【００２５】
　（III-2）．バイオフィルムが緑膿菌または歯周病原性細菌によって形成されるバイオ
フィルムである、（III-1）記載のバイオフィルム形成阻害剤。
【００２６】
　（III-3）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩の、バイオ
フィルム形成阻害剤としての使用。
【００２７】
　（III-4）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩の、バイオ
フィルム形成阻害剤を調製するための使用。
【００２８】
　（III-5）．バイオフィルム形成阻害剤の有効成分として用いられる(I-1)乃至(I-6)の
いずれかに記載するアミド化合物またはその塩。
【００２９】
　(IV) 殺菌剤
　（IV-1）．(I-1)乃至(I-6)のいずれかに記載のアミド化合物またはその塩を有効成分と
する殺菌剤。
【００３０】
　（IV-2）．(I-2)または（I-3)に記載のアミド化合物またはその塩を有効成分とする殺
菌剤。
【００３１】
　（IV-3）．アミド化合物が下記からなる群から選択されるいずれか少なくとも一つであ
る（IV-1）記載の殺菌剤：
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ドデカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド、
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド。
【００３２】
　（IV-4）．(I-1)乃至(I-6)のいずれか、好ましくは(I-2)または（I-3)に記載のアミド
化合物またはその塩の、殺菌剤としての使用。
【００３３】
　（IV-5）．(I-1)乃至(I-6)のいずれか、好ましくは(I-2)または（I-3)に記載のアミド
化合物またはその塩の、殺菌剤を調製するための使用。
【００３４】
　（IV-6）．殺菌剤の有効成分として用いられる(I-1)乃至(I-6)のいずれか、好ましくは
(I-2)または（I-3)に記載するアミド化合物またはその塩。
【００３５】
　(V) バイオフィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌剤の用途
　(V-1)．(II-2)に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムに対する
バイオフィルム剥離剤、(III-2)に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフ
ィルムに対するバイオフィルム形成阻害剤、または（IV-1）に記載する殺菌剤を含有する
、口腔用組成物。
【００３６】
　(V-2)．歯周病原性細菌を原因とした口腔内疾患または口臭を予防または改善するため
の口腔用組成物である、(V-1)に記載する口腔用組成物。
【００３７】
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　(V-3)．(II-2)に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムに対する
バイオフィルム剥離剤、(III-2)に記載する歯周病原性細菌によって形成されるバイオフ
ィルムに対するバイオフィルム形成阻害剤、または（IV-1）に記載する殺菌剤の、口腔用
組成物の調製のための使用。
【００３８】
　(V-4)．上記口腔用組成物が歯周病原性細菌を原因とした口腔内疾患または口臭を予防
または改善するための口腔用組成物である、(V-3)に記載する使用。
【００３９】
　(V-5)．口腔用組成物の有効成分として用いられる、(II-2)に記載する歯周病原性細菌
によって形成されるバイオフィルムに対するバイオフィルム剥離剤、(III-2)に記載する
歯周病原性細菌によって形成されるバイオフィルムに対するバイオフィルム形成阻害剤、
または（IV-1）に記載する殺菌剤。
【００４０】
　(V-6)．上記口腔用組成物が歯周病原性細菌を原因とした口腔内疾患または口臭を予防
または改善するための口腔用組成物である、(V-5)に記載するバイオフィルム剥離剤、バ
イオフィルム形成阻害剤、または殺菌剤。
使用。
【発明の効果】
【００４１】
　本発明の化合物によれば、微生物が形成するバイオフィルムによって生じる様々な障害
を、バイオフィルムの形成を阻害すること、更には形成されたバイオフィルムを除去する
ことで解決することができる。
【００４２】
　特に本発明の化合物は、緑膿菌や歯周病原性細菌によるバイオフィルム形成を阻害し、
更にはその形成されたバイオフィルムを剥離除去するという特有の作用を有している。こ
のため本発明の化合物は広範囲に使用することができる。さらに本発明の化合物は、難治
性のバイオフィルム感染症に対しても有効に使用することができ、これらの感染症の根本
的治療に対して多大な貢献を期待することができる。
【００４３】
　例えば、緑膿菌は自然環境中に常に存在しており、わずかな有機物と水分があれば増殖
してバイオフィルムを形成するため、院内感染や菌交代症、日和見感染を起こす原因とな
ったり、水道管等の配管や貯水槽内等の衛生環境の悪化原因となっている。
【００４４】
　また、歯周病原性細菌が形成するプラークはバイオフィルムの形態をとり、歯周病や歯
槽膿漏などの口腔内疾患および口臭などの病因となっている。かかるプラークを除去する
ことが口腔衛生およびこれらの口腔内疾患の治療において重要であることは従来より周知
である。
【００４５】
　しかしバイオフィルムは、前述するように殺菌剤などの薬剤が効きにくいという問題が
ある。
【００４６】
　本発明のバイオフィルム剥離剤またはバイオフィルム形成阻害剤によれば、病院施設又
は家庭や工場等の配管や貯水槽内などで緑膿菌によるバイオフィルム形成を阻害し、また
既に形成したバイオフィルムの除去を促進して、衛生環境を整え、院内感染や種々の障害
を効果的に予防または改善することが可能となる。また本発明のバイオフィルム剥離剤ま
たはバイオフィルム形成阻害剤によれば、歯、歯肉または口腔内の歯科材料などで、歯周
病原性細菌によるバイオフィルム形成を阻害し、また表面に付着形成したバイオフィルム
の除去を促進して、歯周炎や歯槽膿漏などの歯周疾患、口内炎などの口腔内疾患などを効
果的に予防または治療し、また口臭を予防または改善することが可能となる。
【００４７】
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　また本発明の化合物、特に一般式（１）中、Ｑとして式（Ｑ１）で示される置換基を有
する化合物またはその塩は、緑膿菌、大腸菌、および黄色ブドウ球菌など、多くの細菌に
対して優れた殺菌作用を有し、殺菌剤として好適に使用することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４８】
（Ｉ）新規アミド化合物またはその塩
　本発明は、バイオフィルム剥離除去作用またはバイオフィルム形成阻害作用を有し、後
述するバイオフィルム剥離剤またはバイオフィルム形成阻害剤の有効成分として有用な新
規アミド化合物およびその塩を提供する。また、本発明は、殺菌作用を有し、後述する殺
菌剤の有効成分として有用な新規アミド化合物およびその塩を提供する。
【００４９】
　ここで「バイオフィルム」（「生物膜」とも呼ばれる）とは、微生物が分泌生成する粘
液質のフィルムで、その中に複数種類の微生物が共存して複合体（群生）を形成し、固体
の表面に付着した状態のものをいう。言い換えれば、「バイオフィルム」は、微生物が分
泌排泄するスライムで囲まれた微生物の集合体である。かかるバイオフィルムが付着する
固体としては、自動力または自浄力のないもの、例えばポリマー、プラスチック、セラミ
ック、金属、ガラス、ヒドロキシアパタイトなどのほか、皮膚、骨、歯、歯肉または組織
などの生体を制限なく挙げることができる。
【００５０】
　当該アミド化合物は、下記の一般式（１）で表すことができる：
【００５１】

【化３】

【００５２】
〔式中、Ｒ１は水素原子又は水酸基、Ｒ２はＣ５－１２アルキル基を示す。Ｑは、下式（
Ｑ１）又は（Ｑ２）で表される置換基を表す。
【００５３】

【化４】

【００５４】
［式中、ｎ及びｍは０または１を示す。]〕。
【００５５】
　一般式（１）中、Ｒ２として表されるＣ５－１２アルキル基としては、例えばｎ－ペン
チル、１－メチル－ｎ－ブチル、２－メチル－ｎ－ブチル、３－メチル－ｎ－ブチル、１
，１－ジメチル－ｎ－プロピル、１，２－ジメチル－ｎ－プロピル、２，２－ジメチル－
ｎ－プロピル、１－エチル－ｎ－プロピル、ｎ－ヘキシル、１－メチル－ｎ－ペンチル、
２－メチル－ｎ－ペンチル、３－メチル－ｎ－ペンチル、４－メチル－ｎ－ペンチル、１
，１－ジメチル－ｎ－ブチル、１，２－ジメチル－ｎ－ブチル、１，３－ジメチル－ｎ－



(9) JP 5247459 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

ブチル、２，２－ジメチル－ｎ－ブチル、２，３－ジメチル－ｎ－ブチル、３，３－ジメ
チル－ｎ－ブチル、１－エチル－ｎ－ブチル、２－エチル－ｎ－ブチル、１，１，２－ト
リメチル－ｎ－プロピル、１，２，２－トリメチル－ｎ－プロピル、１－エチル－１－メ
チル－ｎ－プロピル、１－エチル－２－メチル－ｎ－プロピル、１－メチル－１－エチル
－ｎ－ペンチル、ｎ－ヘプチル、２－ヘプチル、１－エチル－１，２－ジメチル－ｎ－プ
ロピル、１－エチル－２，２－ジメチル－ｎ－プロピル、ｎ－オクチル、３－オクチル、
４－メチル－３－ｎ－ヘプチル、６－メチル－２－ｎ－ヘプチル、２－プロピル－１－ｎ
－ヘプチル、２，４，４－トリメチル－１－ｎ－ペンチル、ｎ－ノニル、２－ノニル、２
，６－ジメチル－４－ｎ－ヘプチル、３－エチル－２，２－ジメチル－３－ｎ－ペンチル
、３，５，５－トリメチル－１－ｎ－へキシル、ｎ－デシル、２－デシル、４－デシル、
３，７－ジメチル－１－ｎ－オクチル、３，７－ジメチル－３－ｎ－オクチル、ｎ－ウン
デシル、ｎ－ドデシル等の炭素数５～１２の直鎖状又は分岐鎖状のアルキル基を挙げるこ
とができる。
【００５６】
　好ましくは炭素数７～１１、より好ましくは炭素数７～１０の直鎖状又は分岐鎖状のア
ルキル基であり、具体的には、ｎ－ヘプチル基、ｎ－オクチル基、ｎ－ノニル基、ｎ－デ
シル基、ｎ－ウンデシル基等の直鎖状のアルキル基を好ましい基として挙げることができ
る。
【００５７】
　一般式（１）中、Ｒ２は水素原子または水酸基のいずれでもよいが、好ましくは水素原
子である。
【００５８】
　一般式（１）中、Ｑとして表される式（Ｑ１）の置換基としては、ｍが０である置換基
（３－ピロリジニル基）、ｍが１である置換基（４－ピペリジル基）を挙げることができ
る。またＱとして表される式（Ｑ２）の置換基としては、ｎが０である置換基（１－ピロ
リジニル基）、ｎが１である置換基（１－ピペリジル基）を挙げることができる。
【００５９】
　具体的には、式（１）で表される本発明のアミド化合物は、具体的には以下の式（１ａ
）～（１ｄ）で表されるアミド化合物として表すことができる。
【００６０】
【化５】

【００６１】
（式中、Ｒ１及びＲ２は前記に同じ。）
　即ち、式（１ａ）で表される化合物は、一般式（１）中、置換基QがＱ１であって、当
該Ｑ１におけるｍが０である化合物に相当し、また式（１ｂ）で表される化合物は、一般
式（１）中、置換基QがＱ１であって、当該Ｑ１におけるｍが１である化合物に相当する
。同様に、式（１ｃ）で表される化合物は、一般式（１）中、置換基QがＱ２であって、
当該Ｑ２におけるｎが０である化合物に相当し、また式（１ｄ）で表される化合物は、一
般式（１）中、置換基QがＱ２であって、当該Ｑ２におけるｎが１である化合物に相当す
る。
【００６２】
　本発明が対象とするアミド化合物は、好適には、上記（１ａ）～（１ｄ）で表されるア
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ミド化合物であって、Ｒ１が水素原子、Ｒ２が直鎖状の炭素数５～１２、好ましくは７～
１１、より好ましくは炭素数７～１０のアルキル基である化合物である。より好ましくは
上記場合において、Ｒ２がｎ－ヘプチル基、ｎ－オクチル基、ｎ－ノニル基、ｎ－デシル
基等の直鎖状のアルキル基である化合物である。
【００６３】
　なお、式（１ａ）で表されるアミド化合物には、下記の式（１ａ’）または（１ａ”）
で表される異性体も含まれる。すなわち、これらの異性体〔（１ａ’）または（１ａ”）
〕は、何れか一方または両者を組み合わせて、バイオフィルム剥離剤、バイオフィルム形
成阻害剤または殺菌剤の有効成分として用いることができる。
【００６４】
【化６】

【００６５】
 [式中、Ｒ１及びＲ２は前記に同じ。]
　本発明の式（１）で表されるアミド化合物は、酸と塩を形成することができる。アミド
化合物（１）と塩を形成する酸としては、特に制限されず、例えば塩酸、硝酸、硫酸およ
びリン酸等の無機酸；ギ酸、酢酸、酒石酸、マレイン酸、リンゴ酸、クエン酸、サリチル
酸、安息香酸およびアスコルビン酸等の有機酸を挙げることができる。好ましくは薬学的
に使用可能な塩である。
【００６６】
　本発明のアミド化合物（１）は、例えば下記に説明する反応式－１で表される方法に従
って製造することができる。
【００６７】

【化７】

【００６８】
［式中、Ｑ、Ｒ１又はＲ２は前記に同じ。］
　反応式－１によると、式（２）で表されるアミン化合物と式（３）で表されるカルボン
酸化合物とを作用することで、本発明のアミド化合物（１）が製造できる。
【００６９】
　この反応は適当な縮合剤の存在下、不活性溶媒中で行うことができる。使用する縮合剤
としては、制限されないが、三塩化リン、三臭化リン、五塩化リン、オキシ塩化リン、塩
化チオニル等の酸ハロゲン化物生成剤；クロロぎ酸エチル、塩化メタンスルホニル等の混
合酸無水物生成剤；Ｎ,Ｎ'－ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピ
ルカルボジイミド、１－エチル－３－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド等のカルボ
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ジイミド類；あるいはその他の縮合剤、例えばＮ,Ｎ－カルボニルジイミダゾール、２－
エトキシ－Ｎ－エトキシカルボニル－１,２－ジヒドロキノリン（ＥＥＤＱ）、トリフェ
ニルホスフィン－四塩化炭素（錯体）等を挙げることができる。
【００７０】
　使用される不活性溶媒としては、制限されないが、ベンゼン、トルエン、キシレン等の
芳香族炭化水素類；クロロベンゼン、ジクロロベンゼン等のハロゲン化芳香族炭化水素類
；ヘキサン、シクロヘキサン、石油エーテル等の脂肪族炭化水素類；ジクロロメタン、１
,２－クロロエタン、クロロホルム、四塩化炭素等の脂肪族ハロゲン化炭化水素類；ジエ
チルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフラン、エチレング
リコールジメチルエーテル、エチレングリコールジエチルエーテル等のエーテル類；アセ
トン、２－ブタノン、メチルイソブチルケトン等のケトン類；アセトニトリル、プロピオ
ニトリル、ベンゾニトリル等のニトリル類；Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド 、ヘキサメチ
ルホスホリックトリアミド（ＨＭＰＡ）等のアミド類；ジメチルスルホキシド等のスルホ
キシド類；またはこれらの混合溶媒を挙げることができる。
【００７１】
　また、本発明のアミド化合物（１）は、下記の反応式－２に示すように、式（２）で表
されるアミン化合物と式（４）で表されるカルボン酸ハロゲン化物とを適当な溶媒中、必
要に応じて塩基の存在下で、反応させることによっても製造することができる。
【００７２】
【化８】

【００７３】
［式中、Ｑ、Ｒ１及びＲ２は前記に同じ。Ｘはハロゲン原子を示す。］
　この反応で使用される溶媒としては、上記反応式－１で使用できる不活性溶媒を同様に
挙げることができる。
【００７４】
　上記反応は、前述するように、必要に応じて塩基の存在下で行うことができる。ここで
使用される塩基としては、水酸化ナトリウムや水酸化カリウムまたは水酸化カルシウム等
のアルカリ金属またはアルカリ土類金属の水酸化物；炭酸ナトリウムや炭酸カリウムまた
は炭酸水素ナトリウムや炭酸水素カリウム等のアルカリ金属の炭酸塩または炭酸水素塩；
酢酸ナトリウムや酢酸カリウムまたは酢酸カルシウム等のアルカリ金属あるいはアルカリ
土類金属の酢酸塩；水素化ナトリウムや水素化カリウムまたは水素化カルシウム等のアル
カリ金属またはアルカリ土類金属の水素化物；水酸化アンモニウム、炭酸アンモニウムま
たは酢酸アンモニウムなどのアンモニウム塩；あるいはトリメチルアミン、トリエチルア
ミン、Ｎ,Ｎ－ジメチルアニリン、ピリジン、４－（ジメチルアミノ）ピリジン、ジアザ
ビシクロオクタン（ＤＡＢＣＯ）、ジアザビシクロノネン（ＤＢＮ）、ジアザビシクロウ
ンデセン（ＤＢＵ）等の第三級アミン類を挙げることができる。
【００７５】
　これらの反応に供される試薬の量は特に限定されないが、カルボン酸化合物（３）又は
カルボン酸ハロゲン化物（４）１モルに対して、通常、アミン化合物（２）を０．８～５
モル、好ましくは１～３モルの範囲で使用するのがよい。また反応式－１の場合、縮合剤
の使用割合として、カルボン酸化合物（３）１モルに対して０．８～５モル、好ましくは
１～３モルの範囲を挙げることができる。さらに反応式－２の場合、塩基を使用する場合
、当該塩基の使用割合も同様に、カルボン酸ハロゲン化物（４）１モルに対して０．８～
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５モル、好ましくは１～３モルの範囲を挙げることができる。
【００７６】
　反応温度は特に限定されないが、通常、－１０℃から使用する溶媒の沸点温度以下の範
囲内とすればよい。また、反応時間は、前記の濃度、温度等によって変化するが、通常５
～１０時間の範囲で適宜調整することができる。
【００７７】
　なお、上記反応に原料として使用するアミン化合物（２）、カルボン酸化合物（３）及
びカルボン酸ハロゲン化物（４）はいずれも商業的に容易に入手できるか、公知の方法に
したがって製造することができるものである。
【００７８】
　斯くして得られるアミド化合物（１）は、通常の分離手段、例えばカラムクロマトグラ
フィー、再結晶等により反応混合物から容易に単離精製することができる。
【００７９】
　（II）バイオフィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤、殺菌剤
　上記本発明のアミド化合物（１）およびその塩は、後述する試験例で示すようにバイオ
フィルム除去作用、バイオフィルム形成阻害作用、または殺菌作用を有する。従って、上
記本発明のアミド化合物（１）およびその塩は、バイオフィルムの剥離除去または形成阻
害を目的に使用される組成物（バイオフィルム剥離剤またはバイオフィルム形成阻害剤）
の有効成分として、また殺菌を目的に使用される組成物（殺菌剤）の有効成分として有用
である。
【００８０】
　本発明のアミド化合物（１）及びその塩は、バイオフィルム剥離剤またはバイオフィル
ム形成阻害剤として、バイオフィルムを形成する能力を有する細菌及び当該細菌によって
形成されたバイオフィルムに対して有効である。かかる細菌としては、緑膿菌（Pseudomo
nas aeruginosa）、歯周病原性細菌、大腸菌、および黄色ブドウ球菌などの細菌を制限な
く挙げることができるが、本発明のアミド化合物（１）及びその塩は、特に好ましくは緑
膿菌（Pseudomonas aeruginosa）及び歯周病原性細菌、並びにこれらの細菌によって形成
されるバイオフィルムに対して優れたバイオフィルム剥離効果及びバイオフィルム形成阻
害効果を発揮する。
【００８１】
　また本発明のアミド化合物（１）及びその塩は、殺菌剤として、好ましくは緑膿菌（Ps
eudomonas aeruginosa）、大腸菌、および黄色ブドウ球菌に対して優れた殺菌効果を発揮
する。
【００８２】
　ゆえに本発明は、上記アミド化合物（１）またはその塩を有効成分とするバイオフィル
ム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌剤を提供する（以下、これらのバイオフ
ィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌剤を総称して、「製剤」ともいう）
。
【００８３】
　本発明の製剤は、上記アミド化合物（１）またはその塩だけからなるものであってもよ
いし、または、任意の担体や添加剤と組み合わせて、従来公知の方法で所望の用途に適し
た形態に調製した組成物であってもよい。本発明の製剤の形態としては、制限されないが
、例えば錠剤、粉末剤、顆粒剤、丸剤、粉末シロップ剤およびカプセル剤（硬カプセルお
よび軟カプセル）などの固体状の製剤；クリーム、軟膏およびジェルなどのペースト状ま
たはゲル状の製剤；液剤、懸濁剤、乳液剤、シロップ、エリキシル剤、噴霧剤およびエア
ゾールなどの液体状の製剤、等とすることができる。
【００８４】
　本発明の製剤に配合する上記アミド化合物（１）またはその塩の割合としては、バイオ
フィルム剥離除去作用、バイオフィルム形成阻害作用または殺菌作用を発揮する割合であ
れば特に制限されず、例えば、製剤１００重量％中、０.００１～９９重量％、好ましく
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は０．０１～５０重量％、より好ましくは０．０５～１０重量％の範囲で適宜設定調製す
ることができる。
【００８５】
　当該製剤は、上記アミド化合物（１）またはその塩を、バイオフィルム剥離除去効果、
バイオフィルム形成阻害効果または殺菌効果を発揮する割合で含むものであればよく、こ
の効果を妨げない範囲で他成分を配合することもできる。かかる他成分は、バイオフィル
ム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌剤の使用目的や使用対象の種類に応じて
適宜選択することができる。例えば、制限されないが、かかる他成分には、賦形剤、結合
剤、分散剤、増粘剤、滑沢剤、ｐＨ調整剤、可溶化剤などの一般に製剤の製造に使用され
る担体のほか、抗生物質、抗菌剤、殺菌剤、防腐剤、ビルダー、漂白剤、酵素、キレート
剤、消泡剤、着色料（染料、顔料など）、柔軟剤、保湿剤、界面活性剤、酸化防止剤、香
料、矯味剤、矯臭剤、溶媒などが含まれる。
【００８６】
　本発明の製剤には、上記アミド化合物（１）またはその塩に加えて、例えば塩酸ミノサ
イクリン等のテトラサイクリン系殺菌剤；トリクロサン、塩化セチルピリジニウム、塩化
ベンゼトニウム等のカチオン性殺菌剤；マクロライド系抗生物質等の抗菌又は殺菌剤を配
合することもできる。
【００８７】
　また本発明の製剤には、その殺菌作用や上記の抗菌又は殺菌剤の活性を向上させる化合
物、例えば、アルギニン、リジン、ヒスチジン等の塩基性アミノ酸；ファルネソール、ト
ランスグルコシダーゼ、ＣＧＴａｓｅ等のデンプン改変酵素、α－アミラーゼ等のデンプ
ン加水分解酵素の酵素を併用して配合することもできる。
【００８８】
　本発明の製剤は、バイオフィルムが形成され、当該バイオフィルムの形成によって障害
を生じる場所に対して、また殺菌を必要とする場所に対して広く適用することができる。
【００８９】
　使用方法としては、産業用設備や循環式浴槽等におけるバイオフィルムに対しては、懸
濁剤、水和剤、または水溶剤の形態で本発明の製剤を配管等に循環させたり、局所的にス
プレーする方法や、タンクや浴槽等に本発明の製剤の高濃度液や錠剤、粉剤、粒剤等の固
形剤を投入してタンク内等の水で希釈又は溶解して施用する方法等が考えられる。また本
発明の製剤は、経口、非経口又は局所投与に適した医薬製剤の形態に調製して用いること
ができる。さらに後述するように、歯磨剤、口中清涼剤、洗口剤、歯肉用製剤、ガム、う
がい薬、または義歯や歯科材料用の洗浄剤などの口腔用製剤の形態に調製して用いること
ができる。
【００９０】
　本発明の製剤の使用量は、使用する場所、剤形、特に徐放性剤の場合などによって異な
るため、一概に規定することはできないが、例えば本発明の製剤をバイオフィルム感染症
の予防または治療目的で使用する場合、適当な1日の投与量としては、上記本発明のアミ
ド化合物（１）またはその塩の投与量に換算して、1 ｎｇ／ｍＬ～１００ｍｇ／ｍＬ、好
ましくは１０ｎｇ／ｍＬ～１０ｍｇ／ｍＬ程度の範囲、絶対量として通常１ｎｇ～５００
ｍｇの範囲で適宜設定調整することができる (例えば、ヒトの場合には総量およそ３００
ｍｇ)。
【００９１】
　（III）口腔用組成物
　本発明は、上記バイオフィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤、または殺菌剤を含
有する口腔用組成物を提供する。本発明は、上記本発明のアミド化合物（１）またはその
塩を有効成分とするバイオフィルム剥離剤またはバイオフィルム形成阻害剤が、特に歯周
病原性細菌によって形成されるバイオフィルムに対して、優れたバイオフィルム剥離作用
およびバイオフィルム形成阻害作用を有すること、また本発明のアミド化合物（１）また
はその塩を有効成分とする殺菌剤が、特に各種の細菌に対して優れた殺菌作用を有するこ
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とに基づくものである。
【００９２】
　なお、バイオフィルム形成性の歯周病原性細菌としては、制限されないが、例えば、Po
rphyromonas gingivalis、Tannerella forsythensis、Actinobacillusactinomycetemcomi
tans、Prevotella intermedia、Eikenellacorrodens、Campyrobacter rectus、Fusobacte
rium necleatum、Treponemadenticolaなどを挙げることができる。
【００９３】
　ここで本発明が対象とする口腔用組成物としては、歯周病原性細菌が関連する歯周病な
どの口腔内疾患の予防または治療を目的とした組成物であって専ら口腔内で用いられるも
のを挙げることができる。具体的には、練歯磨剤、粉歯磨剤、液状歯磨剤、潤製歯磨剤な
どの歯磨剤；トローチ状、錠剤状、液状、ガム状、グミ状、フィルム状等の口中清涼剤や
洗口剤；クリーム状、軟膏状またはジェル状の形態を有する歯肉用の製剤などが含まれる
。また本発明が対象とする口腔用組成物には、上記口腔内疾患の予防を目的とした組成物
であって専ら口腔内で使用される義歯や歯科材料の処理に使用されるものも含まれる。か
かる口腔用組成物としては義歯や歯科材料用の洗浄剤などを例示することができる。
【００９４】
　口腔用組成物に配合するバイオフィルム剥離剤、バイオフィルム形成阻害剤または殺菌
剤の割合は、これらの有効成分である上記本発明のアミド化合物（１）またはその塩の含
有量（総量）が、組成物１００重量％中に０.００１～９９重量％、好ましくは０．０１
～５０重量％、より好ましくは０．０５～１０重量％の範囲になるように適宜設定調製す
ることができる。
【００９５】
　本発明の口腔用組成物には、その種類や形態に応じて、上記成分に加えて、必要により
以下の成分を通常の使用量の範囲内で配合することができる。
【００９６】
　＜研磨剤＞
　シリカゲル、沈降性シリカ、火成性シリカ、含水ケイ酸、無水ケイ酸、ケイ酸チタニウ
ム、ゼオライト、アルミノシリケート、ジルコノシリケート等のシリカ系研磨剤；第一リ
ン酸カルシウム、第二リン酸カルシウム二水和物、第二リン酸カルシウム無水和物、ピロ
リン酸カルシウム、第三リン酸マグネシウム、第三リン酸カルシウム、水酸化アルミニウ
ム、アルミナ、軽質炭酸カルシウム、重質炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、第三リン
酸マグネシウム、ケイ酸ジルコニウム、不溶性メタリン酸ナトリウム、不溶性メタリン酸
カルシウム、酸化チタン、および合成樹脂系研磨剤など。これらは１種または２種以上を
併用して用いることができる。かかる研磨剤を配合する場合（例えば、歯磨剤など）、配
合量は特に制限されないが、口腔用組成物１００重量％中に３～８０重量％、好ましくは
１０～５０重量％の範囲を例示することができる。
【００９７】
　＜湿潤剤または粘稠剤＞
　グリセリン、濃グリセリン、ジグリセリン、エチレングリコール、ジプロピレングリコ
ール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、ポリプロピレングリコール、１
，３－ブチレングリコール等の多価アルコール；キシリトール、マルチトール、ラクトー
ル等の糖アルコール等。これらは１種または２種以上を併用して用いることができる。
【００９８】
　＜粘結剤＞
　アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸プロピレングリコールエステル、カル
シウム含有アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸カルシウム、アルギ
ン酸アンモニウム等のアルギン酸塩及びその誘導体；カラギーナン（ι、λ、κ）、キサ
ンタンガム、トラガントガム、カラヤガム、アラビアガム、ローカストビーンガム、グァ
ーガム等のガム類；カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、エチル
セルロース、酢酸セルロース、ヒドロキシエチルセルロースナトリウムなどのセルロース
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類；ゼラチン、寒天、ポリビニルアルコール、ポリアクリル酸ナトリウム、カルボキシビ
ニルポリマー、ポリビニルピロリドン、カーボポール、シリカゲル、アルミニウムシリカ
ゲル、増粘性シリカなど。これらは１種または２種以上を併用して用いることができる。
かかる粘結剤を配合する場合（例えば、歯磨剤など）、配合量は特に制限されないが、口
腔用組成物１００重量％中に０.１～１０重量％程度の範囲を例示することができる。
【００９９】
　＜発泡剤＞
　ラウリル硫酸ナトリウム、ラウロイルサルコシンナトリウム、アルキルスルホコハク酸
ナトリウム、ヤシ油脂肪酸モノグリセリンスルホン酸ナトリウム、α-オレフィンスルホ
ン酸ナトリウム、N-アシルグルタメート等のN-アシルアミノ酸塩、2-アルキル-N-カルボ
キシメチル-N-ヒドロキシエチルイミダゾリニウムベタイン、マルチトール脂肪酸エステ
ル、ショ糖脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エステル、脂肪酸ジエタノールアミド
、ポリオキシエチレンソルビタンモノステアレート、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、
ポリオキシエチレン脂肪酸エステル等。これらは１種または２種以上を併用して用いるこ
とができる。
【０１００】
　＜界面活性剤＞
　界面活性剤としては、アニオン界面活性剤、カチオン界面活性剤、非イオン性界面活性
剤、両性イオン界面活性剤のいずれもが使用できる。
【０１０１】
　アニオン界面活性剤としては、ラウリル硫酸ナトリウム、ミリスチル硫酸ナトリウム、
Ｎ－ラウロイルザルコシン酸ナトリウム、Ｎ－ミリストイルザルコシン酸ナトリウム、ド
デシルベンゼンスルホン酸ナトリウム、水素添加ココナッツ脂肪酸モノグリセリドモノ硫
酸ナトリウム、ラウリルスルホ酢酸ナトリウム、α－オレフィンスルホン酸ナトリウム、
Ｎ－パルミトイルグルタルミン酸ナトリウム等のＮ－アシルグルタメート、Ｎ－メチル－
Ｎ－アシルタウリンナトリウム等のＮ－アシルタウレート等が挙げられる。ノニオン界面
活性剤としては、ショ糖脂肪酸エステル、マルトース脂肪酸エステル等のショ糖脂肪酸エ
ステル、マルチトール脂肪酸エステル、ラクトール脂肪酸エステル等の糖アルコール脂肪
酸エステル、アルキロールアマイド、ポリオキシエチレンソルビタンモノステアレート等
のポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油等の
ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ラウリル酸モノ又はジエタノールアミド等の脂肪酸
ジエタノールアミド、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン高級アルコールエ
ーテル、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン共重合体、ポリオキシエチレンポリオ
キシプロピレン脂肪酸エステル、ポリグリセリン脂肪酸エステル、プルロニック等が挙げ
られる。また、両性イオン界面活性剤としては、２－アルキル－Ｎ－カルボキシメチル－
Ｎ－ヒドロキシエチルイミダゾリウムベタイン、Ｎ－ラウリルジアミノエチルグリシン、
Ｎ－ミリスチルジアミノエチルグリシン等のＮ－アルキルジアミノエチルグリシンあるい
はＮ－アルキル－１－ヒドロキシエチルイミダゾリンベタインナトリウム等が挙げられる
。これらの界面活性剤は単独で使用してもよく、また２種以上を併用してもよい。
【０１０２】
　＜甘味剤＞
　サッカリンナトリウム、アスパルテーム、ステビオサイド、ステビアエキス、パラメト
キシシンナミックアルデヒド、ネオヘスペリジルジヒドロカルコン、ペリラルチン、グリ
チルチリン、ソーマチン等。これらは１種または２種以上を併用して用いることができる
。
【０１０３】
　＜防腐剤＞
　メチルパラベン、エチルパラベン、プロピルパラベン、ブチルパラベン等のパラベン類
；安息香酸ナトリウム、フェノキシエタノール、塩酸アルキルジアミノエチルグリシン等
。これらは１種または２種以上を併用して用いることができる。
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【０１０４】
　＜香料成分＞
　l-メントール、アネトール、メントン、シネオール、リモネン、カルボン、メチルサリ
シレート、エチルブチレート、オイゲノール、チモール、ｎ－デシルアルコール、シトロ
ネロール、α－テレピネオール、シトロネリルアセテート、リナロール、エチルリナロー
ル、ワニリン、チモール、ペパーミント、シンナミックアルデヒド、トランス-２-ヘキセ
ナール等。これらは１種または２種以上を併用して用いることができる。なお、これらの
成分は純品（精製物）として用いることもできるが、これに限らず、これらを含有する精
油等の粗精製物の状態で配合することもできる（例えば、レモン油、オレンジ油、セージ
油、ローズマリー油、桂皮油、ピメント油、桂葉油、シソ油、冬緑油、チョウジ油、ユー
カリ油など）。
【０１０５】
　また、上記香料成分に加え、脂肪族アルコールやそのエステル、テルペン系炭化水素、
フェノールエーテル、アルデヒド、ケトン、ラクトン等の香料成分や精油を本発明の効果
を妨げない範囲で配合してもよい。香料成分を配合する場合、その配合量としては、口腔
用組成物全体１００重量％中０.０２～２重量％の範囲を例示することができる。
【０１０６】
　＜抗菌成分＞
　銀、銅および亜鉛等の抗菌性金属またはその水難溶性金属塩（例えば、酸化銀、塩化銀
、炭酸銀、リン酸銀、水酸化銅、グルコン酸銅、酸化亜鉛、クエン酸亜鉛、ステアリン酸
亜鉛、ウンデシレン酸亜鉛、水酸化亜鉛、シュウ酸亜鉛、リン酸亜鉛など）；銅クロロフ
ィル、セチルピリジウムクロライド、塩化ベンザルコニウム、トリクロサン、ヒノキチオ
ール、塩化リゾチーム等。
【０１０７】
　＜防腐成分＞
　各種パラベン、安息香酸ナトリウム、トリクロサン等の非イオン性抗菌剤；塩化ベンゼ
トニウム、塩化セチルピリジニウムなどのカチオン性抗菌剤など。
【０１０８】
　＜口腔用有効成分＞
　塩化リゾチーム、フッ化ナトリウム、フッ化カリウム、モノフルオロリン酸ナトリウム
、ポリエチレングリコール，ポリビニルピロリドン、ヒノキチオール、アスコルビン酸、
アスコルビン酸塩類、クロルヘキシジン塩類、塩化セチルピリジニウム、塩化ベンザルコ
ニウム、塩化ベンゼトニウム、ビサボロール、トリクロサン、イソプロピルメチルフェノ
ール、酢酸トコフェロール、ε－アミノカプロン酸、トラネキサム酸、アルミニウムヒド
ロキシルアラントイン、乳酸アルミニウム、ジヒドロコレステロール、グリチルレチン酸
、グリチルリチン酸塩類、銅クロロフィリン塩、塩化ナトリウム、グァイアズレンスルホ
ン酸塩、デキストラナーゼ、塩酸ピリドキシン、トラネキサム酸、塩化ナトリウム、ビタ
ミンＣやＥ、各種酵素（例えば、デキストラナーゼ、アミラーゼ、プロテナーゼ、ムタナ
ーゼ、ペクチナーゼなど）、アズレン、ポリリン酸塩などの歯石予防剤、ポリエチレング
リコールやポリビニルピロリドンなどのタバコヤニ除去剤、乳酸アルミニウムや硝酸カリ
ウムなどの近く過敏予防剤など。これらは１種または２種以上を併用して用いることがで
きる。
【０１０９】
　＜その他＞
　青色１号等の色素、酸化チタン等の顔料、ジブチルヒドロキシトルエン等の酸化防止剤
、チャ乾留液、グルタミン酸ナトリウム等の矯味剤など。
【０１１０】
　なお、本発明の口腔用組成物は、常法に従って製造することができ、その製造方法は特
に限定されるものではない。また、得られた練歯磨剤等の口腔用組成物は、アルミニウム
チューブ、ラミネートチューブ、ガラス蒸着チューブ、プラスチックチューブ、プラスチ
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ックボトル、エアゾール容器等に充填された形で製造され、また販売され、使用時にそれ
から取りだして使用することができる。
【０１１１】
　本発明の口腔用組成物によれば、歯周病原性細菌による口腔内でのバイオフィルム形成
を抑制し、また形成されたバイオフィルムを除去することができるため、細菌叢の生成を
有効に防止することができる。また抗菌剤を同時に配合する場合には当該抗菌効果を高め
ることによって、プラーク形成抑制効果および抗菌効果により一層優れた口腔用組成物を
提供することができる。従って、本発明の口腔用組成物は、歯周炎や歯周疾患（例えば、
歯槽膿漏など）の口腔用疾患の予防または治療に有効に利用することができる。また本発
明の口腔用組成物は、歯周炎や歯周疾患（例えば、歯槽膿漏など）の原因とする口臭の予
防または除去に有効に利用することができる。
【実施例】
【０１１２】
　以下に、本発明のアミド化合物（１）の製造例及び試験例を挙げて、本発明を一層明ら
かにするが、本発明はこれらに限定されるものではない。
【０１１３】
　製造例１　Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ドデカノイルアミド（１ａ－１）の製造
　ドデカン酸クロライド0.22g（1mmol）と３－アミノピロリジン0.18g（2.1mmol）をジク
ロロメタン10mlに溶解し、氷冷下約12時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣
を酢酸エチルで抽出した。得られた酢酸エチル層を希塩酸及び飽和食塩水で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクラマトグラフィ
ー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル＝3／7）で精製して、下式で示されるＮ－（ピロリ
ジン－３－イル）ドデカノイルアミド（化合物１ａ－１）を得た。
【０１１４】
【化９】

【０１１５】
　収量：0.18g（0.69mmol）
　収率：69%
　1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.90ppm(t, 3H), 1.28ppm(m, 16H), 1.64ppm(t, 2H), 1.76pp
m(m, 1H), 2.00ppm(br, 1H), 2.13ppm(m, 1H), 2.27ppm(t, 2H), 3.24ppm(m, 1H) , 3.51
ppm(m, 1H), 3.67ppm(m, 3H)。
【０１１６】
　製造例２　Ｎ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド（化合物１a－２）の製造
　ドデカン酸クロライドに代えてデカン酸クロライドを用いて、製造例１と同様に操作し
て、下式に示されるＮ－（ピロリジン－３－イル）デカノイルアミド（化合物１a－２）
を得た。
【０１１７】
【化１０】

【０１１８】
収量：0.15g（0.62mmol）
収率：62%
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1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.88ppm(t, 3H), 1.29ppm(m, 12H), 1.65ppm(m, 2H), 1.88ppm(
m, 1H),  2.10ppm(m, 1H), 2.26ppm(m, 2H), 3.21ppm(m, 1H) , 3.49ppm(m, 1H), 3.65pp
m(m, 3H), 8.59ppm(br, 1H)。
【０１１９】
　製造例３　Ｎ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド（１ｂ－１）の製造
　３－アミノピロリジンに代えて４－アミノピぺリジンを用いて、製造例１と同様に操作
して、下式で示されるＮ－（ピペリジン－４－イル）ドデカノイルアミド（１ｂ－１）を
得た。
【０１２０】
【化１１】

【０１２１】
収量：0.16g（0.56mmol）
収率：56%
1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.88ppm(t, 3H), 1.27ppm(m, 18H), 1.59ppm(m, 2H), 1.86ppm(
m, 2H), 2.30ppm(t, 2H), 2.68ppm(t, 1H), 2.89ppm(m, 1H), 3.05ppm(t, 1H), 3.71ppm(
d, 1H) , 4.51ppm(d, 1H)。
【０１２２】
　製造例４　　Ｎ－（ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド（１ｂ－２）の製造
　３－アミノピロリジンに代えて４－アミノピペリジンを、またドデカン酸クロライドに
代えてデカン酸クロライドを用いて、製造例１と同様に操作して、下式で示されるＮ－（
ピペリジン－４－イル）デカノイルアミド（１ｂ－２）を得た。
【０１２３】
【化１２】

【０１２４】
収量：0.16g（0.64mmol）
収率：64%
1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.87ppm(t, 3H), 1.25ppm(m, 14H), 1.59ppm(m, 2H), 1.82ppm(
m, 2H), 2.31ppm(m, 2H), 2.67ppm(t, 1H), 2.90ppm(m, 1H), 3.06ppm(m, 1H), 3.81ppm(
m, 1H) , 4.50ppm(m, 1H) , 8.00ppm(br, 1H)。
【０１２５】
　製造例５　Ｎ－（ピロリジン－１－イル）ドデカノイルアミド（化合物１ｃ－１）の製
造
　３－アミノピロリジンに代えて１－アミノピロリジンを用いて、製造例１と同様に操作
して、下式に示されるＮ－（ピロリジン－１－イル）ドデカノイルアミド（化合物１ｃ－
１）を得た。
【０１２６】



(19) JP 5247459 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

【化１３】

【０１２７】
収量：0.21g（0.78mmol）
収率：78%
1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.88ppm(t, 3H), 1.28ppm(m, 16H), 1.62ppm(m, 2H), 1.88ppm(
m, 5H), 2.06ppm(m, 1H), 2.47ppm(m, 2H), 2.91ppm(t, 2H), 6.11ppm(br, 1H)。
【０１２８】
　製造例６　Ｎ－（ピロリジン－１－イル）－３－ヒドロキシドデカノイルアミド（化合
物１ｃ－２）の製造
（１）３－ヒドロキシデカン酸エチルエステルの合成
　ディーンスターク装置を備えた還流装置に、塩酸で活性化処理を施した亜鉛7.8g（120m
mol）とベンゼン25mlを入れて加熱環流した。そのままデカナール15.6g（100mmol）とブ
ロモ酢酸エチル18.4g（110mmol）の混合液を滴下して加え、約６時間後室温まで冷却し、
50%（w/w）硫酸を加えて分液した。有機層を採り、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮
した。得られた残渣をシリカゲルクラマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル
＝2／8）で精製して３－ヒドロキシデカン酸エチルエステルを得た。
【０１２９】
　収量：30.6g（93mmol）
　収率：93%
　1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.91ppm(t, 3H), 1.28ppm(m, 17H), 1.44ppm(m, 2H), 2.43pp
m(m, 2H), 4.02ppm(m, 1H), 4.18ppm(q, 2H)。
【０１３０】
　（２）３－ヒドロキシデカン酸の製造
　前記（１）で得られた３－ヒドロキシデカン酸エチルエステル16.5g（50mmol）と水酸
化リチウム10.0g（250mmol）をテトラヒドロフラン50ml及び水100mlの混合液に溶解させ
、室温で約12時間撹拌した。反応液に希塩酸を加えて中和した後、減圧下で濃縮し、得ら
れた残渣を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウ
ムで乾燥して減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクラマトグラフィー（展開溶媒：
酢酸エチル／メタノール＝4／6）で精製して３－ヒドロキシデカノイル酸（収率＝90％）
を得た。
【０１３１】
　収量：12.2g（45mmol）
　収率：90%
　1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.86ppm(t, 3H), 1.25ppm(m, 14H), 1.33ppm(m, 2H), 2.31pp
m(m, 2H), 3.79ppm(m, 1H)。
【０１３２】
　（３）Ｎ－（ピロリジン－１－イル）－３－ヒドロキシドデカノイルアミドの製造
　前記（２）で得られた３－ヒドロキシドデカン酸0.24g（1.1mmol）と１－アミノピロリ
ジン0.09g（1mmol）をジクロロメタン10mlに溶解させ、ジメチルアミノピリジン0.13g（1
.1mmol）及びジイソプロピルエチルアミン0.15g（1.2mmol）を加えた後、１－エチル－３
－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド0.21g（1.1mmol）を加えた。室温で約12時間撹
拌後、減圧濃縮した後、得られた残渣を酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩
水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクラ
マトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／メタノール＝8／2）で精製して、下式で示され
るＮ－（ピロリジン－１－イル）－３－ヒドロキシドデカノイルアミド（化合物１ｃ－２
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【０１３３】
【化１４】

【０１３４】
　収量：0.01g（0.35mmol）
　収率：35%
　1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.88ppm(t, 3H), 1.26ppm(m, 14H), 1.43ppm(m, 2H), 1.58pp
m(m, 1H), 2.24ppm(m, 3H), 2.55ppm(m, 2H), 3.81ppm(m, 2H) , 3.86ppm(m, 2H), 4.04p
pm(m, 1H)。
【０１３５】
　製造例７　Ｎ－（ピペリジン－１－イル）ドデカノイルアミド（化合物１ｄ－１）の製
造
　３－アミノピロリジンに代えて１－アミノピペリジンを用いて、製造例１と同様に操作
して、下式で示されるＮ－（ピペリジン－１－イル）ドデカノイルアミド（化合物１ｄ－
１）を得た。
【０１３６】
【化１５】

【０１３７】
　収量：0.24g（0.84mmol）
　収率：84%
　1H-NMR(CDCl3, 500MHz)：0.87ppm(t, 3H), 1.31ppm(m, 17H), 1.55ppm(m, 7H), 2.06pp
m(dt, d=440Hz, 2H), 2.48ppm(dm, d=440Hz, 2H), 2.67ppm(dm, d=400Hz, 2H), 6.32ppm(
br, 1H)。
【０１３８】
　試験例１　緑膿菌に対するバイオフィルム形成阻害効果の評価試験
　図１に示すフローセルシステムを用いて、上記製造例１、３および５～７で製造した各
アミド化合物〔化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2、1d-1〕、ならびに比較例として下式で示
される比較化合物１～３について、緑膿菌に対するバイオフィルム形成阻害作用を評価し
た。
【０１３９】

【化１６】

【０１４０】
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【化１７】

【０１４１】
【化１８】

【０１４２】
　＜フローセルシステム＞
　培地瓶（１）、ペリスタポンプ（２）、ガラスセル（４）および廃液瓶（５）をシリコ
ンチューブ（６）で結び、培地瓶（１）中の培地（９）をペリスタポンプ（２）によって
ガラスセル（４）内に送ることができる。ペリスタポンプ（２）と活栓（７ａ）との間に
は、混入する空気を除去する空気除去部（３）を備えている。本フローセルシステムに用
いる器具はあらかじめガンマ線滅菌またはオートクレーブ滅菌したものを用いた。
【０１４３】
　後述するように、ガラスセル（４）内で細菌を培養してセルの内壁にバイオフィルムを
形成させ、そこに上記の各アミド化合物を含有する試験液を流したときのバイオフィルム
の様子を観察することによって、当該化合物のバイオフィルム形成阻害作用を評価するこ
とができる。なお、バイオフィルムの様子は、蛍光共焦点顕微鏡（Leica TCS SP2, ライ
カ社製）で観察することができる。
【０１４４】
　＜材料＞
　細菌：緑膿菌PAO1株に、エレクトロポレーション法によってpTdk-LVAgfpプラスミドを
導入してGreen Fluorescent Proteinを発現するように形質転換した緑膿菌PAO1株（以下
、「gfp発現PAO1株」と称す。）を用いた（Teresa R. et al., Applied and Environment
al Microbiology, Apr. 2001, p.1865-1873参照）。
【０１４５】
　培地：前培養には３０ｍＭグルコース含有ＦＡＢ培地、本培養には０.３ｍＭグルコー
ス含有ＦＡＢ培地を用いた。
【０１４６】
　グルコース含有ＦＡＢ培地：30mM グルコースあるいは0.3mM グルコース、15mM 硫酸ア
ンモニウム、33.7mM リン酸水素二ナトリウム二水和物、22.1mM リン酸二水素カリウム、
51.7mM 塩化ナトリウム、0.47mM 塩化マグネシウム、0.08mM 塩化カルシウムおよび下記0
.1％ トレースメタルソリューションで構成される水溶液に、200μg/mLのカルベシニリン
を加えて調製した。
【０１４７】
　トレースメタルソリューション：1.16mM 硫酸カルシウム二水和物、0.72mM 硫酸鉄七水
和物、0.08mM 硫酸マンガン一水和物、0.08mM 硫酸銅五水和物、0.07mM 硫酸亜鉛七水和
物、0.04mM 硫酸コバルト七水和物、0.04mM 過マンガン酸ナトリウム一水和物、および0.
08mM ホウ酸を含有する水溶液を用いた。
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【０１４８】
　菌液：30mM グルコース含有ＦＡＢ培地に、gfp発現PAO1株を植え付け、37℃恒温漕中で
一晩振盪培養して得たオーバーナイトカルチャー液を、ＯＤ590＝0.1となるように30mMグ
ルコース含有ＦＡＢ培地で希釈して調製した。
【０１４９】
　試験液および対照試験液：
　試験液：製造例１、３および５～７で製造した化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2又は1d-1
、並びに比較化合物１～３を、おのおの100～250μMとなるようにジメチルスルホキシド
（DMSO）に溶解させてDMSO溶液とし、次いで各DMSO溶液を、各化合物の濃度が0.1％（v/v
）となるように、0.3mM グルコース含有ＦＡＢ培地に加えて試験液とした．
　対照対象液：上記化合物を含まないDMSOを用いて試験液と同様に調製して対照試験液と
した。
【０１５０】
　＜試験方法＞
　フローセルシステム系内を70容量％エタノールで満たし、12時間以上静置して系内を滅
菌した。次いでフローセルシステム系内にペリスタポンプ（２）でメンブレンフィルター
（８a）を通過した空気を送って、系内を乾燥させた後、0.3mM グルコース含有ＦＡＢ培
地で満たした。菌液500μLをガラスセル（４）内に上面から注射器を用いて注入し、３方
活栓（７ａ，７ｂ）を閉めてガラスセルを密栓して室温で１時間静置培養した。
【０１５１】
　静置培養後、２箇所の３方活栓（７ａ，７ｂ）を開き、各試験液または対照試験液を流
速200μL／分で流して、ガラスセル内壁に付着した緑膿菌（gfp発現PAO1株）がバイオフ
ィルムを形成する様子を、ガラスセルの上方から蛍光共焦点顕微鏡で三次元的に経時観察
した（1時間後、48時間後、60時間後、72時間後、84時間後）。なお、試験液及び対照試
験液は、36時間ごとに新鮮なものに取り替えた。
【０１５２】
　試験液（化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2、1d-1、または比較化合物１～３）を用いた場
合のバイオフィルムの形成状況を、対照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況
（control試験）と対比した結果を、図２～８に示す。なお、図２～８は、ガラスセル内
壁に付着した緑膿菌（gfp発現PAO1株）の状態を、ガラスセル内壁表面図と断面図（横断
面と縦断面）から三次元的に示したものである。
【０１５３】
　結果からわかるように、対照試験液を用いたcontrol試験では、緑膿菌（gfp発現PAO1株
）は厚みのある巨大なバイオフィルムを形成していたが、化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2
、または1d-1を含む試験液を用いた場合にはいずれもこうしたバイオフィルムの形成は認
められなかった。一方、比較化合物１～３を含む試験液を用いた場合には、control試験
と同様に巨大なバイオフィルムの形成が認められた。このことから、上記製造例１、３お
よび５～７で調製した化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2および1d-1に、緑膿菌によるバイオ
フィルム形成を阻害作用があるものと認められた。
【０１５４】
　試験例２　歯周病原性細菌に対するバイオフィルム形成阻害効果の評価試験
　試験例１と同様に、図１のフローセルシステムを用いて上記製造例１、３、５および６
で製造した各アミド化合物〔化合物1a-1、1b-1、1c-1、1c-2〕の歯周病原性細菌に対する
バイオフィルム形成阻害作用を評価した。
【０１５５】
　＜材料＞
　細菌：歯周病原性細菌Porphyromonas gingivalis 381株（臨床株）を用いた。
【０１５６】
　培地：ヘミン５μｇ／Ｌ及びメナジオン１μｇ／Ｌを含むＧＡＭ培地を用いた。
【０１５７】
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　菌液：前記ＧＡＭ培地に、当該菌株を植え付け、定常期（ＯＤ550＝１．８）まで培養
し、前記ＧＡＭ培地で約20倍に希釈した。
【０１５８】
　試験液および対照試験液：
　試験液：実施例１、３、５および６で製造した化合物1a-1、1b-1、1c-1又は1c-2、並び
に比較例として比較化合物１および２を、おのおの100μMとなるようにジメチルスルホキ
シド（DMSO）に溶解させてDMSO溶液とし、次いで各DMSO溶液を、各化合物の濃度が0.1％
（v/v）となるように、前記菌液に加えて試験液とした。
【０１５９】
　対照対象液：上記化合物を含まないDMSOを用いて試験液と同様に調製して対照試験液と
した。
【０１６０】
　＜試験方法＞
　フローセルシステム（図１参照）のガラスセル（４）をステンレスセル（3x7x120mm)に
替え、当該セル内にハイドロキシアパタイト（ＨＡ）ディスク（直径６mm、厚さ1mm）を
１０個設置した。ＨＡディスクは一晩唾液処理したものを用いた。各試験液または対照試
験液を流速８ｍL／分で１４日間流した。なお、試験液及び対照試験液は、2日ごとに新鮮
なものに取り替えた。
【０１６１】
　培養終了後、滅菌蒸留水３００μＬ中にＨＡディスクを浸漬し、４℃で30分間超音波処
理して、ＨＡディスクに形成したバイオフィルムを剥ぎとり、蒸留水中に懸濁させた。当
該懸濁液１００μＬをとり、濁度を吸光度計（型式C07500 colorimeter、フナコシ社製）
で測定（測定波長：５５０ｎｍ）した。
【０１６２】
　得られたＯＤ値の中で、最大値と最小値を除外して平均ＯＤ値を求めた。また、対照試
験液を用いた試験での濁度を対照ＯＤ値とし、同様に平均値（対照平均ＯＤ値）を求め、
下記式よりバイオフィルム形成阻害率（阻害率）を求めた。
【０１６３】

【数１】

【０１６４】
　結果を表１に示す。
【０１６５】
【表１】

【０１６６】
　この結果からわかるように、試験を行った化合物1a-1、1b-1、1c-1、および1c-2に、歯
周病原性細菌によるバイオフィルム形成を阻害する作用があると認められる。
【０１６７】
　試験例３　　緑膿菌バイオフィルム剥離除去効果の評価試験
　図１に示すフローセルシステムを用いて、上記製造例１、３および５～６で製造した各
アミド化合物（化合物1a-1、1b-1、1c-1または1c-2）、ならびに比較例として比較化合物
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１～３について、バイオフィルム剥離除去作用を評価した。
【０１６８】
　具体的には、フローセルシステムのガラスセル（４）内で細菌を培養してセルの内壁に
バイオフィルムを形成させ、そこに上記の各アミド化合物を含有する試験液を流したとき
のバイオフィルムの様子を観察することによって、当該化合物のバイオフィルム剥離除去
作用を評価した。なお、バイオフィルムの様子は、蛍光共焦点顕微鏡（Leica TCS SP2, 
ライカ社製）で観察した。
【０１６９】
　＜材料＞
　細菌：試験例１と同様に、gfp発現PAO1株を用いた。
【０１７０】
　培地、グルコース含有ＦＡＢ培地、トレースメタルソリューション、及び菌液は、すべ
て試験例１に記載する方法で調製したものを使用した。
【０１７１】
　試験液および対照試験液：
　試験液：製造例１、３および５～６で製造した化合物1a-1、1b-1、1c-1または1c-2、な
らびに比較化合物１～３を、100μMとなるようにジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解さ
せてDMSO溶液とし、次いで各DMSO溶液を、各化合物の濃度が0.1％（v/v）となるように、
0.3mM グルコース含有ＦＡＢ培地に加えて試験液とした。
【０１７２】
　対照試験液：上記化合物を含まないDMSOを、対照試験液とした。
【０１７３】
　＜試験方法＞
　フローセルシステム系内を70容量％エタノールで満たし、12時間以上静置して系内を滅
菌した。次いでフローセルシステム系内にペリスタポンプ（２）でメンブレンフィルター
（８a）を通過した空気を送って、系内を乾燥させた後、0.3mM グルコース含有ＦＡＢ培
地で満たした。菌液500μLをガラスセル（４）内に上面から注射器を用いて注入し、３方
活栓（７ａ，７ｂ）を閉めてガラスセルを密栓して室温で１時間静置培養した。
【０１７４】
　静置培養後、２箇所の３方活栓（７ａ，７ｂ）を開き、各試験液または対照試験液を流
速200μL／分で流して、ガラスセル内壁に付着した緑膿菌（gfp発現PAO1株）がバイオフ
ィルムを形成する様子を、ガラスセルの上方から蛍光共焦点顕微鏡で三次元的に経時観察
した（３日後、４日後、５日後、６日後、７日後、および１０日後）。なお、試験液及び
対照試験液は、36時間ごとに新鮮なものに取り替えた。
【０１７５】
　対照試験液を用いた場合のバイオフィルムの状況（control試験）を図９に示す。なお
、図９中の各画像は、ガラスセル内壁に付着した緑膿菌（gfp発現PAO1株）の状態を、ガ
ラスセル内壁表面図と断面図（横断面と縦断面）から三次元的に示したものである。また
、化合物1a-1、1b-1、1c-1または1c-2を含む試験液を用いた場合のバイオフィルムの状況
を図１０～１３に、比較化合物１～３を含む試験液を用いた場合のバイオフィルムの状況
を図１４～１６にそれぞれ示す。
【０１７６】
　これらの結果からわかるように、対照試験液を用いたcontrol試験では、緑膿菌（gfp発
現PAO1株）は厚みのある巨大なバイオフィルムを形成され、それが培養１０日目には巨大
化していることがわかる。これに対して、化合物1a-1、1b-1、1c-1または1c-2を含む試験
液を用いた場合には、こうしたバイオフィルムが時間の経過とともに消失していることが
わかる（図１０～１３）。また、目視観察により、一旦形成されたバイオフィルムが徐々
に剥がれ、セル内をバイオフィルム小片が流れていく様子が観察できた。なお、化合物1c
-1または1c-2を含む試験液については、バイオフィルムが一旦減少した後、再び増加する
ように見えるが（培養６日後）、その後再び消失することから（図１２および１３）、剥
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離と形成が繰り返されていると考えられた。一方、比較化合物１～３を含む試験液を用い
た場合には、こうしたバイオフィルムの消失は認められなかった（図１４～１６）
　これらのことから、上記製造例１、３および５～６で調製した化合物1a-1、1b-1、1c-1
、および1c-2に、形成されたバイオフィルムを剥離除去する作用があるものと認められた
。
【０１７７】
　試験例４　　殺菌効果の評価試験
　緑膿菌、大腸菌および黄色ブドウ球菌に対する、後述する各被験化合物の殺菌作用を、
「ＣＬＳＩ（M7-A7）2006」（Clinical and Laboratory Standards Institute、M7-A7、M
ethods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Ae
robically; Approved Standard-Seventh Edition, 2006）で定める液体希釈法に従って測
定し、評価した。
【０１７８】
　被験化合物
(1)Carbenicillin (CBPC)、
(2)Ceftazidime (CAZ)、
(3)Tobramycin (TOB)、
(4)Azithromycin (AZM)、
(5)化合物1a-1（製造例１）の塩酸塩
(6)化合物1a-2（製造例２）の塩酸塩
(7)化合物1b-1（製造例３）の塩酸塩
(8)化合物1b-2（製造例４）の塩酸塩
なお、(1)～(4)は、公知の抗生物質である。
【０１７９】
　評価細菌（日本国東京大学先端科学技術センター菅教授より分譲）
緑膿菌：Pseudomonas aeruginosa PAO1 
緑膿菌：Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
大腸菌：Escherichia coli ATCC 25922
黄色ブドウ球菌：Staphylococcus aureus ATCC 29213
黄色ブドウ球菌：Staphylococcus aureus Methicillin resistant (MRSA) ATCC 43300
　＜試験方法＞
　上記の各評価細菌をＴＳＢ培地（ＢＤ社製: Bacto TSB Broth）に接種し37℃で一晩培
養した。培養液をＴＳＢ寒天プレートに塗布し、約20時間培養し、コロニーを形成させた
。ＴＳＢ培地４ｍＬに寒天プレートからコロニーを３～５個取って平均化したものを接種
し、３５℃にて菌数が1～2×108CFU/mLになるまで培養した。ここでの菌数の算出には、
培養液の590nmにおける吸光度を経時的に測定し、標準液である0.5 McFarland液と同等の
濁度になったことを以って菌数が1～2×108CFU/mLと判断した。
【０１８０】
　上記の方法で得られた菌培養液を１５分以内に１０倍希釈し、評価用９６穴プレートに
各５μLずつ接種した。ここで評価用９６穴プレートとは、滅菌済Ｕ底９６穴プレート（
ＢＤ社製: falcon 35-3918）を用いており、100μLずつＭＨ培地（ＢＤ社製: BBL MH Bro
th）を予め分注したものである。菌培養液を接種してから１５分以内に被験化合物をそれ
ぞれ２倍希釈系列となるように添加し、３７℃で１８時間静地培養した。
【０１８１】
　ＭＩＣの判定は、被験化合物を加えなかった場合と比べて、目視で各穴の底に形成され
る沈殿凝集物の直径が８０％以上減少した濃度をS (Susceptible)と判定した。一方、直
径の減少が８０％未満だったものはR (Resistant) と判定し、目視にて判定が難しい濃度
はI (Intermediate)と判定した。
【０１８２】
　＜試験結果＞
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　殺菌剤として公知の化合物(1)～(4)（CBPC,CAZ,TOB,AZM）の結果を、表２に示す。表２
中、右欄は「ＣＬＳＩ（M100-S16）2006」(Clinical and Laboratory Standards Institu
te、M100-S16、Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; Si
xteenth Informational Supplement, 2006)で定める液体希釈法に従って殺菌作用が測定
された公知情報である。
【０１８３】
【表２】

【０１８４】
  この結果からわかるように、化合物(1)～(4)について、公知情報と同様の殺菌作用が示
されたことから、本試験の方法により、被験化合物の殺菌作用が正しく評価できることが
確認できた。
【０１８５】
　本発明の化合物1a-1、1a-2、1b-1および1b-2の各塩酸塩の結果を、表３に示す。
【０１８６】



(27) JP 5247459 B2 2013.7.24

10

20

30

40

50

【表３】

【０１８７】
  その結果、これらの化合物はいずれも各細菌に対して既存の抗生物質と引けをとらない
抗菌活性を持つことが明らかとなった。
【図面の簡単な説明】
【０１８８】
【図１】フローセルシステムを示す。
【図２】試験液（化合物1a-1、250μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、対
照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す（
試験例１）。
【図３】試験液（化合物1b-1、250μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、対
照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す（
試験例１）。
【図４】試験液（化合物1c-1、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、対
照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す（
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【図５】試験液（化合物1c-2、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、対
照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す（
試験例１）。
【図６】試験液（化合物1d-1、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、対
照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す（
試験例１）。
【図７】試験液（比較化合物１および２、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成
状況を、対照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結
果を示す（試験例１）。
【図８】試験液（比較化合物３、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの形成状況を、
対照試験液を用いた場合のバイオフィルムの形成状況（control）と対比した結果を示す
（試験例１）。
【図９】対照試験液を用いた場合のバイオフィルムの剥離除去状況を示す（試験例３）。
【図１０】試験液（化合物1a-1、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を示
す（試験例３）。
【図１１】試験液（化合物1b-1、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を示
す（試験例３）。
【図１２】試験液（化合物1c-1、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を示
す（試験例３）。
【図１３】試験液（化合物1c-2、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を示
す（試験例３）。
【図１４】試験液（比較化合物１、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を
示す（試験例３）。
【図１５】試験液（比較化合物２、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を
示す（試験例３）。
【図１６】試験液（比較化合物３、100μM）を用いた場合のバイオフィルムの剥離状況を
示す（試験例３）。
【符号の説明】
【０１８９】
１：培地瓶（Ｎｕｎｃ社製品）
２：ポンプ（４チャンネルペリスタポンプ、ISMATEC社製品ＩＳＭ９３５）
３：空気除去部（コック付きガラスカラムを転用）
４：ガラスセル（観察用ガラスキャピラリ１ｍｍ×１ｍｍ×１４ｍｍ、ＢｉｏＳｕｒｆａ
ｃｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社製品ＦＣ９１）
５：廃液タンク（Ｎｕｎｃ社製品）
６：シリコンチューブ（φ１．５ｍｍ）
７a、７b：三方活栓（テルモ社製品）
８a、８b：メンブレンフィルター（０．４４μｍ、ミリポア社製品）
９：培地
１０：廃液
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