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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトの皮膚およびヒトの爪との適合性を有し、非毒性で局所投与される抗真菌薬剤組成
物であって、
　ギ酸ナトリウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および安息香酸ナトリウ
ムを含有してなる抗真菌成分と、
　菌の成長を抑制するために有効な不揮発性吸湿溶媒を含有してなる所定量のキャリアと
、
　を含有してなる抗真菌薬剤組成物。
【請求項２】
　前記の不揮発性吸湿溶媒がグリセリン、ジグリセロール、エチレングリコール、プロピ
レングリコール、ソルビトール、キシリトール、マルチトール、低分子量ポリグリコール
、分子量が500gmol-1未満のポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコール並
びにこれらの誘導体、これらのモノエーテル誘導体およびこれらのエステル誘導体からな
る群から選択される請求項１記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項３】
　前記の不揮発性吸湿溶媒がプロピレングリコールである請求項１に記載の抗真菌薬剤組
成物。
【請求項４】
　前記の不揮発性吸湿溶媒がグリセロールである請求項１に記載の抗真菌薬剤組成物。
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【請求項５】
　前記の不揮発性吸湿溶媒がプロピレングリコールおよびグリセロールである請求項１に
記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項６】
　前記キャリアが前記の不揮発性吸湿溶媒からなる請求項１に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項７】
　前記の不揮発性吸湿溶媒が前記抗真菌薬剤組成物の抗真菌活性を増強する量で存在する
請求項１に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項８】
　前記キャリアが、１又はそれ以上の種類の前記不揮発性吸湿溶媒からなり、
　前記のギ酸ナトリウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および安息香酸ナ
トリウムの合計が前記抗真菌薬剤組成物の0.1重量％～50重量％を占め、これらギ酸ナト
リウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および安息香酸ナトリウムのいずれ
もが単独ではこれら有機酸塩の含量全体の75重量％を超えることがない請求項１に記載の
抗真菌薬剤組成物。
【請求項９】
　前記のギ酸ナトリウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および安息香酸ナ
トリウムのそれぞれが3重量％～７重量％の範囲の量で存在する請求項８に記載の抗真菌
薬剤組成物。
【請求項１０】
　前記キャリアが、グリセリン、ジグリセロール、エチレングリコール、プロピレングリ
コール、ソルビトール、キシリトール、マルチトール、低分子量ポリグリコール、分子量
が500gmol-1未満のポリエチレングリコールおよびポリプロピレングリコールからなる群
から選択される不揮発性吸湿溶媒請求項８に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１１】
　前記キャリアがプロピレングリコールからなる請求項１０に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１２】
　さらに増粘剤を含有する請求項８に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１３】
　前記増粘剤が可溶性セルロース誘導体、オリゴ糖、多糖類、分子量が1,000gmol-1以上
のポリエチレングリコールまたはポリプロピレングリコール、ヒュームドシリカおよび酸
化アルミニウムからなる群から選択される請求項１２に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１４】
　ヒトの皮膚およびヒトの爪の真菌感染症の治療薬としての請求項１又は８に記載の抗真
菌薬剤組成物。
【請求項１５】
　前記真菌感染症が爪真菌症である請求項１４に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１６】
　前記真菌感染症が爪白癬、足部白癬、股部白癬、体幹白癬、でん風またはカンジダ症で
ある請求項１４に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１７】
　前記真菌感染症が指間トリコフィトン（Trichophyton interdigitale）やトリコフィト
ン・ルブルム（Trichophyton rubrum）としても知られている毛瘡白癬菌を発症原因とす
るものである請求項１４に記載の抗真菌薬剤組成物。
【請求項１８】
　72重量％のプロピレングリコール、
　5重量％の安息香酸ナトリウム、
　5重量％のプロピオン酸カルシウム、
　5重量％のプロピオン酸亜鉛、
　3重量％のギ酸ナトリウム、および
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　10重量％のグリセロールからなる非毒性薬剤組成物。
【請求項１９】
　80重量％のプロピレングリコール、
　5重量％の安息香酸ナトリウム、
　5重量％のプロピオン酸カルシウム、
　5重量％のプロピオン酸亜鉛、
　3重量％のギ酸ナトリウム、および
　2重量％のヒドロキシエチルセルロースからなる非毒性薬剤組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は皮膚（皮膚真菌症）および足指、手指の爪（爪甲真菌症）に発生する真菌感染
症の局所治療に適した組成物に関する。これらの真菌感染症、すなわち足部白癬（足白癬
又は水虫）、爪白癬（爪部感染症）、股部白癬（股間のたむし、いんきん）、体幹白癬（
毛の生えていない部分に起る真菌感染症）、でん風、カンジダ症などとして知られている
真菌感染症は、ほお部などでの真菌とは異なるタイプのもの、つまり白癬菌属の真菌、表
皮菌属、小胞子菌属、カンジダ菌属によって発症する。
【背景技術】
【０００２】
　爪の真菌症（真菌感染症）は、爪床又は爪甲の最も一般的な症状の１つである。成人人
口の６ないし８％のものは種々の程度でこのような真菌症を患っているものと推測されて
いる。爪の真菌症（爪甲真菌症）は、しばしば皮膚糸状真菌により、又、より多くはトリ
コフィトン・メンタグロフィテス（Trichophyton mentagrophytes）（指間トリコフィト
ンとしても知られている）およびトリコフィトン・ルブルム（Trichophyton rubrum）の
１種により発症される。但し、他の多くの真菌もそのような感染を発症させることが知ら
れている。足部白癬（足白癬又は水虫）、股部白癬（股間のたむし、いんきん）、体幹白
癬などの皮膚の真菌感染症（皮膚真菌症）も一般にとりわけ、T.rubrum、T.mentagrophyt
esによって発症する。T.mentagrophytesはウェブ（指間の皮膚）又は小胞性感染を発症さ
せ、一般に従来の売薬（OTC）薬物療法により容易に処置されている。しかし、T.rubrum
は、より拡大した感染を生じさせ、従って治療がかなり困難である。
【０００３】
　皮膚および爪の真菌感染症の局所治療での使用のための多くの種類の薬剤組成物が当該
分野で知られている。これらの局所治療用のものとしては、処方薬又は処方箋なしで買え
る一般用医薬品など種々の薬効成分を含有させたローション、スプレー、ゼリー状物、軟
膏などがある。
【０００４】
　米国特許No.6,080,744（特許文献１）には、真菌感染症のためのクリームベースの局所
治療薬が記載されており、これはケタコナゾール（ketaconazole）、ニスタチン（nystat
in）、硝酸ミコナゾール（miconazole nitrate）、トルナフテート（tolnaftate）、クロ
トリマゾール（clotrimazole）、ウンデセン酸、ジンク・ウンデセノエート（zinc undec
enoate）、プロピオン酸およびプロピオン酸ナトリウムなどを含む多数の有効成分のブレ
ンドからなるものである。これらの組成物は、任意の付加的活性成分、例えば抗菌薬（例
えばゲンタマイシン（gentamicin））、抗炎症薬（例えばジプロピオナート・ベタメタゾ
ン（dipropionate betamethasone））を含むものであってもよいとしている。
【０００５】
　欧州特許出願No.1 787 652A1（特許文献２）には、メラルウカ・アルタニフォリア（Me
laleuca alternifolia）精油（テルピネン-４-オールおよびシネオールとからなるもの）
、ベンゾエート化合物（ベンゾイン酸およびその塩）および公知の抗真菌性化合物である
硝酸ミコナゾールからなる抗真菌組成物が記載されている。
【０００６】
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　米国特許No.5,512,200（特許文献３）には、２種類の無機酸（一方の酸は水中に完全に
解離し、他方の酸はその一方の酸よりも酸性が弱い）と２種類の有機酸とを含む低pHの組
成物が記載されている。これらの組成物の用途として、医薬、水処理剤、局所殺菌剤およ
びバッテリー液の代替物が記載されている。これらの組成物の低pHのため、局所投与した
際に皮膚に特別の刺激を与え、それに患者が順応できるか否か、従って真菌感染を有効に
根絶できるか否かの問題が生じることが予想される。
【０００７】
　米国特許No.6,664,292（特許文献４）には、低級アルコール（好ましくはメタノール）
および低級カルボン酸を含有する爪の真菌感染症の治療のための組成物が記載されている
。
【０００８】
　米国特許No.4,824,865（特許文献５）には、足部白癬などの種々の皮膚疾患の治療用と
して、２-ヒドロキシオクタン酸、２-ケトオクタン酸およびそれらの或る種のエステルを
含有し、水性又は非水性エタノールのようなビヒクルに分散させた組成物が記載されてい
る。
【０００９】
　米国特許No.6,214,889（特許文献６）には、悪性の皮膚疾患の治療用として、蟻酸カリ
ウム、蟻酸ナトリウム、蟻酸カルシウム又は蟻酸セシウムから選択される１種又はそれ以
上を蒸留水に好ましくは約５０％の濃度で溶かしたものと、任意のゲル化剤とからなる液
状又はゼリー状組成物が記載されている。
【００１０】
　米国特許No.6,921,529（特許文献７）には、弱有機酸をポリマー母材中に分散させて過
飽和ヒドロゲルを形成してなる局所用組成物が開示されている。必要に応じて、他の公知
の抗真菌製剤、例えばアゾール誘導体（ケタコナゾール、硝酸ミコンザオール、クロトリ
マゾールなど）、ウンデシレン酸、チャノキ油（Melaleuca alternifolia）又はサリチリ
酸（salicyclic acid）を、このヒドロゲルに添加してもよいとしている。
【００１１】
　国際特許出願No.2006/042324（特許文献８）には、人体組織に付着する非水溶性フィル
ム形成組成物が記載されている。これはアルキル/ヒドロキシアルキルセルロース、極性
プロトン性溶剤、抗真菌製剤（ナフチジン、シクロピロクス、テルビナフィン）、グリコ
ールエーテル、抗掻痒剤並びに、可溶化剤、界面活性剤および湿潤剤から選択される１種
又はそれ以上からなるものである。
【００１２】
　米国特許No.6,159,977（特許文献９）には、クロトリマゾール、トールナフテート、ニ
スタチン又はウンデシレン酸のような抗真菌製剤をジメチルスルフォキシドおよび抗炎症
剤と組合せ、これをポリグリコールの無水溶液に溶解させた抗真菌組成物が記載されてい
る。
【００１３】
　米国特許No.7,074,392（特許文献１０）には、ナフチジン、ミコナゾール、クロトリマ
ゾールなどから選択される一般的な抗真菌製剤と、任意成分としての角質溶解薬、湿潤剤
、水、ポリマーフィルム形成剤（例えば、疎水性水不溶性ポリマー）、少なくとも１種の
揮発性溶媒を含む溶媒システムとからなる抗真菌組成物が記載されている。この組成物は
更に抗バクテリア剤、抗ウイルス剤又は抗乾癬剤のいずれか１種又はそれ以上を任意に含
むものであってもよいとしている。
【００１４】
　米国特許No.6,231,875（特許文献１１）には、活性成分、酸性化剤（塩酸、硫酸、グリ
コール酸、乳酸又は酢酸などの低pHを有する酸）および揮発性溶媒（例えば、アルコール
、アセトン、酢酸エチル）を含有してなる組成物が記載されている。この活性成分の好ま
しいものとして、抗真菌薬、例えばアゾール（ケトコナゾール、フルコナゾール、クロト
リマゾール）、アリルアミン（テルビナフィン又はナフチフィン）又はその混合物が記載
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されており、この組成物は更に抗バクテリア剤、抗乾癬薬、爪成長促進剤、栄養剤を含む
ものであってもよいとしている。
【００１５】
　当該分野において、これら組成物は局所抗真菌組成物として記載されているが、或る程
度抗真特性を示すものとして知られている多くの薬剤は、米国食品医薬品局（FDA）によ
り、OTC局所抗真菌調剤中の活性成分として使用される場合は安全でなく、且つ、有効で
ないと認定されている。これらの薬剤には、アルクロキサ（alcloxa）、明礬、硫酸アル
ミニウム、第２アミルトリクレゾール、塩基性フクシン、塩化ベンゼトニウム、安息香酸
、ベンゾキシクイン、ホウ酸、カンファー、カンジシジン、クロロチモール、コールター
、ジクロロフェン、メントール、メチルパラベン、オキシキノリン、オキシキノリンスル
フェート、フェノール、石炭酸ナトリウム、フェニルサリチレート、プロピオン酸、プロ
ピルパラベン、レゾルシノール、サリチル酸、ホウ酸ナトリウム、カプリル酸ナトリウム
、プロピオン酸ナトリウム、硫黄、タンニン酸、チモール、トリンダート（tolindate）
、トリアセチン、カプリル酸亜鉛、プロピオン酸亜鉛が含まれる。現在、FDAによって、O
TC局所抗真菌調剤中の活性成分としての使用において安全、且つ、有効であると思われて
いる抗真菌製剤は、クリオキノール、ハロプロギン、硝酸ミコナゾール、ポビドンヨウ素
、トルナフテート、ウンデシレン酸およびその塩、およびクロトリマゾールのみである。
処方箋なしで買える一般用医薬品に加えて、多くの処方薬（例えばテルビナフィン）も真
菌感染症の治療用として入手可能である。テルビナフィンは種々の局所用OTC調剤におい
て入手可能であるが、爪の感染症の治療としての使用については指示されておらず、経口
投与用の形態としても指示されていない。
【００１６】
　上記成分の或る種のものを使用した薬剤組成物であって、現在、FDAによって安全で、
有効であるとは認められていないものが、その有効性がFDAによって決定される前に処方
箋なしで買える一般用医薬品として従前に販売されているが（最も顕著なものはWhitfiel
d社の軟膏で乳化剤ベースに溶解させた安息香酸とサリチル酸との組合せからなるもの）
、それらは一般に効果がないものと見られている。症状の幾らかの軽減をもたらすことが
認められるものの、そのような組成物での治療を停止した後に感染症のぶり返しが殆どの
場合、一般的に認められる。
【００１７】
　処方薬および処方箋なしで買える一般用医薬品の双方において、多数の種々の局所用調
剤が真菌感染症の治療用として入手可能であるが、これらの調剤の殆どは、皮膚および爪
に感染をもたらす種々のタイプのしつこい真菌感染の治療に有効な十分に広いスペクトル
を有していない。特に、しばしば爪内部に深く居座り、そのため局所治療で到達すること
が困難な爪の真菌感染症にたいして十分に広いスペクトルを有していない。更に、現存す
る調剤の或るものは、毒性でアレルギー性の物質を含有し、その治療は患者にとって耐え
難いものとなる。これらの要因の組合せにより、治療期間が可なり長引き、非有効性又は
投与ガイドラインとの不整合のため真菌感染症を完全に根絶することができない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許No.6,080,744
【特許文献２】欧州特許出願No.1 787 652A1
【特許文献３】米国特許No.5,512,200
【特許文献４】米国特許No.6,664,292
【特許文献５】米国特許No.4,824,865
【特許文献６】米国特許No.6,214,889
【特許文献７】米国特許No.6,921,529
【特許文献８】国際特許出願No.2006/042324
【特許文献９】米国特許No.6,159,977
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【特許文献１０】米国特許No.7,074,392
【特許文献１１】米国特許No.6,231,875
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　その結果、治療の停止後に再発するような一時的中休みを与えるのではなく、感染を根
絶するのに十分な抗真菌作用を示すような新規、且つ安価な組成物の開発の必要性が依然
として存在する。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　本願発明の組成物は、皮膚および爪に発症する、あるいは皮膚および爪と接触する表面
に存在し生育することがある様々な真菌感染症の治療のための、広範なスペクトルを示す
局所抗真菌製剤として適したものである。その結果、本願発明の組成物は、先在する感染
を治療したり、あるいは真菌が隠れているかも知れない表面を洗浄するための殺菌消毒剤
として使用することができ、それにより感染の発症を防止したり抑制したりすることがで
きる。本願発明の組成物は、低分子量有機酸又はその誘導体で湿気の存在により有機酸に
戻るものの組合せからなる。ここで理想的には、これらの酸は不揮発性吸湿性キャリアに
溶解する塩の形とする。
【００２１】
　本願発明の組成物で使用されるカルボン酸の多くは、様々な程度で殺菌作用を有するこ
とが公知であるが、処方箋なしで買える抗真菌製剤における活性成分としての使用に効果
はないものと一般的に認識されていた。しかし、個々の薬剤としてではなく組合せで使用
した場合に、各成分の個々の抗菌作用の相乗的向上がもたらされることが見出された。こ
の相乗作用により、ミコナゾール、クロトリマゾール、テルビナフィンのような通常の合
成抗真菌剤の存在を要することなく広範なスペクトルの抗菌作用を有する抗真菌製剤の製
造が可能となり、それにより製造コストの削減を生じさせると共に処方薬の使用の必要性
を回避することができる。
【００２２】
　以下に詳述するように、本願発明の好ましい組成物は、蟻酸ナトリウム、プロピオン酸
亜鉛、プロピオン酸カルシウムおよび安息香酸ナトリウムの組合せを、グリセロール（液
状処方の場合）又はヒドロキシエチルセルロース（ゼリー状処方の場合）と共に吸湿性キ
ャリアであるプロピレングリコールに溶解させたものからなる。
【００２３】
　本願発明は、足および足指の真菌感染をフィットネスクラブ（この種の感染の一般的源
である）で移された本発明者の個人的な経験の結果、達成されたものである。この足およ
び足指の真菌感染は足部白癬（足白癬又は水虫）として診断され、幾つかの市販の粉状お
よび液状の抗真菌製剤での治療が試みられた。真菌感染症を治療するために使用されたDr
. Scholl’s(登録商標)を含む市販の薬品は症状を可なり軽減することができたが、長期
間の治療でもこの感染を成功裏に根絶することができなかった。更に、現在、入手可能な
治療において、しばしば皮膚のひび割れを生じさせ、症状の戻りに続いて、より深い感染
を生じさせることがある。現在、これらの入手可能な市販の抗真菌製剤で感染を根絶する
ことができないなどの失敗（その幾つかは周辺の組織に刺激や炎症をもたらす）の結果、
より広範な抗菌スペクトルを示す別の治療薬が求められており、そのことが本発明に到達
するに至った。
【００２４】
　本願発明の組成物で有用な活性成分は、低分子量有機酸およびその塩の２種以上の組合
せからなる。この低分子量有機酸の典型例には、置換又は非置換脂肪酸（飽和および非飽
和）並びに置換又は非置換芳香族酸が含まれる。理想的には、この有機酸は炭素原子数が
１５未満、好ましくは１０未満を有するもので、最長炭素鎖の長さが炭素原子数８未満の
ものとする。本願発明の組成物で有用な有機酸は置換基として１又はそれ以上の官能基を
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有することができる。この官能基の例としては、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハ
ロゲン、ヒドロキシ、カルボニル、カルボン酸、アルデヒド、エステル、アミド、カーボ
ネート、カルバメート、エーテル、アミノ、シアノ、イソシアノ、オキシ、オクソ、チア
、アゾ、アジド、イミン、ニトロ、ニトレート、ニトロソ、ニトロソオキシ、シアナート
、イソシアナート、チオシアナート、イソチオシアナート、スルフィニル、スルフヒドリ
ル、スルホニル、ホスフィノなどを挙げることができる。ここで、アルキル、アルケニル
、アルキニルおよびアミノ基の夫々はそれ自体で前述の官能基の１又はそれ以上で適宜、
置換されていてもよい。この中で特に関心のあるものは、この酸に湿潤特性を付与ないし
増大させるヒドロキシなどの官能基である。更に本願発明の組成物において有用なのは複
数のカルボン酸基を有する有機酸である。
【００２５】
　好ましくは、これら有機酸は、有枝鎖および無枝鎖アルカノン酸、ヒドロキシアルカノ
ン酸、アルケノン酸、芳香族酸およびヒドロキシ芳香族酸から選択されるものである。こ
れらの有機酸には、蟻酸、酢酸、プロピオン酸、酪酸、バレリアン酸、カプロン酸、エナ
ント酸、カプリル酸、グリセル酸、グリコール酸、乳酸、酒石酸、グルコン酸、安息香酸
、マンデル酸、サリチル酸、アクリル酸、アセト酢酸、ピルビン酸、アジピン酸、アルダ
ル酸、フマル酸、グルタル酸、マレイン酸、ソルビン酸、リンゴ酸、マロン酸、シュウ酸
、琥珀酸、タルトロン酸、クエン酸、イソクエン酸、アコニット酸、カルバリル酸および
それらの有枝鎖および置換誘導体が含まれる。これらカルボン酸に加えて、対応するスル
ホン酸誘導体およびホスホン酸誘導体も本願発明の組成物中に使用することができる。本
願発明の組成物中での使用に特に好ましい酸は蟻酸、プロピオン酸および安息香酸である
。
【００２６】
　これらの遊離酸の使用に加えて、容易に加水分解可能な酸無水物、混合酸無水物および
これら酸のエステル誘導体も使用することができる。なお、このような誘導体は処置の間
において湿気に曝されることによりそれらの酸に逆戻りするということを理解されるべき
である。
【００２７】
　これら有機酸の吸湿性並びにどちらかと言えば酸性組成物のpHを上昇させるため、これ
ら酸を塩の形態で使用することが好ましい。
【００２８】
　本願発明の組成物で有用な有機酸の塩は、金属塩であることが好ましい。より好ましく
は、それらの金属塩は、アルカリ金属のもの（例えば、リチウム、ナトリウム、カリウム
）、アルカリ土類金属のもの（例えば、マグネシウム、カルシウム）、および両性的特性
を示す金属のもの（例えば、アルミニウム、亜鉛）である。本願発明の組成物で有用な特
に好ましい塩の形態は、ナトリウム、カリウム、カルシウムおよび亜鉛である。その他、
これら遊離酸を用いて本願発明の組成物を製剤することを望む場合は、緩衝剤（例えば重
炭酸ナトリウム、重炭酸カリウム又は重炭酸カルシウム又はその他の類似物）を使用して
現場でカルボン酸の塩を形成してもよい。
【００２９】
　本願発明の組成物のための好ましい活性成分は蟻酸ナトリウム、プロピオン酸亜鉛、プ
ロピオン酸カルシウムおよび安息香酸ナトリウムである。
【００３０】
　本願発明の組成物の活性成分は、主として１種又はそれ以上の不揮発性吸湿性溶媒から
なるキャリア中に溶解して用いられる。もちろん、この組成物はヒトに対して無毒性であ
り、且つ、皮膚との相容性を有するものである。そのような溶媒の好ましい例として、グ
リセリン、ジグリセロール、エチレングリコール、プロピレングリコール、ソルビトール
、キシリトール、マルチトール、低分子量ポリグリコール（とりわけ、500gmol-1未満の
分子量のポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール）およびそれらの誘導体、
特にモノエーテル又はエステル誘導体を挙げることができる。溶媒として特に好ましいも
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のは、グリセリンおよびプロピレングリコールである。水又は局所用抗真菌製剤において
一般に使用されているメタノール、エタノールなどの低級モノアルコールではなく、むし
ろ前述の吸湿性溶媒は、その蒸発速度がより遅いため、感染領域との接触時間を延長させ
ることが可能となり有益であることが見出された。溶媒の蒸発が余りにも即座であると、
組成物の活性成分が析出し粉体を形成し、治療領域から容易に分散されてしまい、治療効
果が減少してしまう。
【００３１】
　溶媒として、好ましくはより少ない量での補助溶媒として有用なものは、前述のヒドロ
キシ基含有溶媒のエステル誘導体、例えばジ‐およびトリグリセリドであり、この場合、
その酸成分は前述のカルボン酸の１つである。
【００３２】
　本願発明の組成物で使用されるキャリアシステムは水分が少ない乃至極僅かであること
が好ましい。そのような組成物は、より高い水分含量を有するキャリアを具備してなる組
成物と比較して、薬効が増大することが実証されている。
【００３３】
　本願発明の組成物中の酸の組合せはキャリアに対し所望の割合で添加することができる
が、理想的には酸の総含有量が組成物に対し約0.1重量％ないし約50重量％となるように
する。この下限値は意図する適用のための或る組合せについて十分な効果を与えるもので
あり、この上限値は或るキャリアシステムにおける飽和点である。好ましくは、総酸含有
量が組成物に対し約5重量％ないし約30重量％となるようにする。より好ましくは、総酸
含有量が組成物に対し約10重量％ないし約20重量％となるようにする。この総酸含有量の
範囲内においては、個々の酸成分は任意の割合で分配することができるが、如何なる1種
の酸においても、複合物の約75％よりも多くないことが好ましい。好ましくは、酸の夫々
が総配合の約2重量％ないし約10重量％となるようにする。
【００３４】
　所望により、配合物の粘度を、酸/塩および溶媒からなる特定の混合物により示される
特性に応じて、更に意図する治療方法に応じて変化させることができる。これは可溶性セ
ルロース誘導体、オリゴ糖類、多糖類、分子量1000を超えるポリエチレングリコール、ポ
リプロピレングリコールなどの増粘剤を単独又は複数添加することにより、あるいは二酸
化珪素、水和酸化アルミニウムなどのコロイド状懸濁液を用いることにより達成すること
ができる。このような薬剤はゲル又はペースト状薬剤の製造に特に有用であり、それによ
り治療部位で薬剤を長期間保留させることができる。好ましい増粘剤はヒドロキシエチル
セルロースおよびアエロジル（Aerosil）（登録商標）200（ヒュームドシリカ）である。
【００３５】
　本願発明の組成物は抗菌特性を示し、従って、爪白癬、足部白癬、股部白癬、体幹白癬
、でん風、カンジダ症などの皮膚および爪での種々の感染を生じさせる真菌に対する局所
治療において有益なものである。これらの白癬感染を生じさせる真菌として一般に知られ
ているものには、白癬菌属の真菌、表皮菌属、小胞子菌属、カンジダ菌属などがある。本
願発明の組成物は爪の感染の治療に特に有用である。この爪の感染はしばしばトリコフィ
トン・メンタグロフィテス（指間トリコフィトンとしても知られている）およびトリコフ
ィトン・ルブルムによって発症する。足部白癬、股部白癬、体幹白癬などの皮膚の真菌感
染は、一般にT.rubrum、T.mentagrophytesによって発症することが知られており、従って
、これらも本願発明の組成物を用いて好ましく治療することができる。
【００３６】
　本願発明の組成物は、感染部位に直接適用することができると共に、包帯又は他の吸収
材料に予め適用し、これを感染部位に適用してもよい。その他、その治療部位を包帯又は
他の保護用カバリングで包むようにしてもよい。
【００３７】
　本願発明の組成物は、皮膚および爪の真菌感染の治療に加えて、感染性真菌が宿りそう
な表面を洗浄するための殺菌消毒剤としても使用することができる。それにより感染の発
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症を防止ないし抑制することができる。本願発明の組成物（好ましくは低粘度のもの）は
、皮膚の他、ドアノブ、ショッピングカートのハンドル、公衆シャワー、着替え室など、
しばしば皮膚と接触する人体表面のための殺菌消毒剤として使用することができる。
【００３８】
　従って、本発明によれば、皮膚および爪の真菌感染の治療方法が提供される。その場合
、上述の組成物の治療有効量が感染領域に適用される。同じく、皮膚および爪の真菌感染
の局所治療のための上記組成物の使用が提供される。更に、皮膚および爪の真菌感染の局
所治療のための薬剤の製造における上記組成物の使用も提供される。
【００３９】
　（本発明の抗真菌組成物の調合例）
　本発明の抗真菌組成物の調合は当業者にとって公知の手段により実施することができる
。本発明の２つの調合例（限定されない）、つまり液状処方およびゼリー状処方を以下に
記載する。これらの調合例のほか、他の局所用調合（当業者にとって公知の方法を用いて
製造される）も本発明の抗真菌組成物の投与のために利用することができる。
【００４０】
　実施例１（液状調合例）
　好ましい液状調合として以下の成分を含有する。
　　成分　　　　　　　　　　　　重量％
　プロピレングリコール　　　　　７２
　安息香酸ナトリウム　　　　　　　５
　プロピオン酸カルシウム　　　　　５
　プロピオン酸亜鉛　　　　　　　　５
　蟻酸ナトリウム　　　　　　　　　３
　グリセロール　　　　　　　　　１０
【００４１】
　この調合は、とりわけ、最初にプロピレングリコールを温め、その中に安息香酸ナトリ
ウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および蟻酸ナトリウムを溶解する。こ
れら塩の夫々を溶解させた後、グリセロールを添加する。その後、その混合物を室温まで
冷却する。
【００４２】
　　実施例２（ゼリー状調合例）
　好ましいゼリー状調合として以下の成分を含有する。
　　成分　　　　　　　　　　　　重量％
　プロピレングリコール　　　　　８０
　安息香酸ナトリウム　　　　　　　５
　プロピオン酸カルシウム　　　　　５
　プロピオン酸亜鉛　　　　　　　　５
　蟻酸ナトリウム　　　　　　　　　３
　ヒドロキシエチルセルロース　　　２
【００４３】
　この調合は、とりわけ、最初にプロピレングリコールを温め、その中に安息香酸ナトリ
ウム、プロピオン酸カルシウム、プロピオン酸亜鉛および蟻酸ナトリウムを溶解する。こ
れら塩の夫々を溶解させた後、ヒドロキシエチルセルロースをゆっくり添加し、凝集を防
止する。その後、その混合物を室温まで冷却する。
【００４４】
　ここに記載した製剤例の他、これらの製剤を、最初にカルボン酸及び/又はその塩およ
び誘導体を水あるいは他の比較的低い沸点の水性又は非水性溶媒に溶解させたのち、この
最初の混合物をキャリアシステムに添加し、その組成物を加熱又は乾燥を介して水あるい
は低沸点溶媒の全て又は殆どを除去することにより製造することができる。この手法はカ
ルボン酸成分の最初の溶解を助けるものである。
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【００４５】
　（本発明の抗真菌組成物の使用および効能）
　一般に、抗真菌製剤は例えば実施例１および２に記載した液状又はゼリー状製剤を感染
部位に直接適用することにより皮膚および爪の真菌感染を治療するのに適したものである
。液状製剤は皮膚のひだ又は狭い裂け目の下に、例えば爪床に拡散した感染を治療するの
に特に有益である。ゼリー状製剤は開放した皮膚および爪の真菌感染を治療するのに特に
有用であり、それを更に保護フィルム、例えば布、手袋、包帯、巻きつけテープなどで覆
うことができる。
【００４６】
　（抗真菌組成物の感染した爪への適用）
　水虫の感染で、後に爪まで拡大したものの治療のための薬剤の開発途上において、本発
明の抗菌効能が本発明者によって最初に実証された。本発明者を含め他のヒトについて本
発明の抗真菌組成物のテストを行った結果、治療の完了後に再発を生じさせることなく感
染の根絶がなされた。
【００４７】
　両方の足の全ての爪が真菌感染を患っている２人の被験者に対し、損傷した爪部を除去
するため創面切除を最初におこなった。この創面切除の後、液状製剤（実施例１に記載し
たもの）を各爪および周囲の皮膚に毎日２回（朝、晩）適用した。２週間以内に双方の被
験者において爪での炎症の感覚の顕著な減少が認められた。この治療を８週間継続し、そ
の時点において、一人の被験者から採取した培養組織をテストしたところ爪の真菌感染は
マイナスであった。この治療を止めた後も、感染の再発について、夫々の被験者からの報
告はなかった。本発明の抗真菌組成物の適用による刺激又は他の不快について、夫々の被
験者からの報告はなかった。
【００４８】
　親指の爪に真菌感染を患っている２人の被験者に対し、液状製剤（実施例１に記載した
もの）を毎日２回（朝、晩）８週間継続して適用した。その時点において、この感染は消
失した。この治療に際し、事前の爪の創面切除は行わなかった。この治療を止めた後も、
感染の再発について、夫々の被験者からの報告はなかった。本発明の抗真菌組成物による
刺激又は他の不快について、夫々の被験者からの報告はなかった。この２人の被験者のう
ちの一人は足の上面および下面の皮膚および足指間にも真菌感染を患っていた。液状製剤
（実施例１に記載したもの）をこの炎症部位に毎日２回適用した。この治療を炎症した爪
の治療との関連で８週間継続したが、この炎症部位の赤みおよび刺激状態は２日以内にき
れいに改善した。
【００４９】
　双方の足の指間にも真菌感染を患った被験者に対し、液状製剤（実施例１に記載したも
の）を毎日２回（朝、晩）１週間継続して適用した。この治療の終りにおいて、感染は根
絶され、その再発についての報告はなかった。この治療の間において、本発明の抗真菌組
成物の適用による刺激又は他の不快について、被験者からの報告はなかった。
【００５０】
　腕の下および肘の後ろ側に真菌感染を患った被験者に対し、液状製剤（実施例１に記載
したもの）を毎日２回（朝、晩）５日間継続して適用した。この治療の終りにおいて、両
方の感染が完全に根絶され、その再発についての報告はなかった。この治療の間において
、本発明の抗真菌組成物の適用による刺激又は他の不快について、被験者からの報告はな
かった。
【００５１】
　上記実施例においては、感染した爪の治療を８週間継続して適用したが、これは爪の感
染の成功裏の根絶に要する最小時間として認識されるべきではない。８週間の期間は、爪
の真菌感染の治療で一般に指示されている治療期間に基づいて選択されたものである。本
発明の抗真菌組成物を使用した場合の最小の効果的治療期間は、そのような結果を得るた
めに設計された形式化医療試験プログラムにおいて決定することができる。
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【００５２】
　本発明で使用される複数の有機酸の組合せは相乗作用を示すものと信じられる。これは
プロピオン酸カルシウムおよびプロピオン酸ナトリウム（食品保存剤として一般に使用さ
れている公知の抗真菌剤であるMycoban（登録商標）の成分）の水溶液を使用した真菌感
染の治療の最初の試みに基づいている。この治療により皮膚の真菌感染の最初の清浄化が
もたらされたが、治療の停止後２週間以内に感染が再発した。これとは対照的に、僅か２
種類の有機酸、特にプロピオン酸および安息香酸の塩をプロピレングリコールに溶解した
組合わせからなる本発明の抗真菌組成物を使用した場合、この感染を根絶することができ
る。この増大した効果は、第３の有機酸を添加することにより更に向上させることができ
た。
【００５３】
　（抗真菌組成物の抗真菌活性の確認‐液体培地効力検定）
　本発明の抗真菌組成物の抗真菌活性を、侵襲性感染を生じさせる繊維状真菌の抗菌感受
性の測定に使用される抗菌微量希釈法を用いてin vitroテストを介して確認した。真菌コ
ロニーをジャガイモグルコース寒天（PGA）に成長させた。１つのコロニーを取り上げ、
サブローグルコース液体培地（Sabouraud glucose broth）（SGB）を用い、テスト化合物
の存在下２４℃で３日間成長させた。微量希釈トレイは２４℃で培養され、培養の５日後
に読み込んだ。微量希釈ウェル内の濁り度は、読取りミラーを用いて評点をつけ、生育対
照物のものと比較した。各ウェルに対し０から４の数値スコアを以下のスケールで与えた
。すなわち、０＝光学的に透明又は生育無し；１＝僅かな生育（生育対照物の２５％）；
２＝生育の顕著な減少（生育対照物の５０％）；３＝生育の僅かな減少（生育対照物の７
５％）；４＝生育減少が認められない。
【００５４】
　テスト化合物の異なる濃度（又は希釈）で５日間行なったT.rubrum、T.mentagrophytes
についての濁り度スコア（３つのテストの平均）は以下の通りであった。
【００５５】
　T.rubrum
　純度（％）　　　　　　0　　0.625　1.25　　2.5　　5　　10
　実施例１の液状製剤　　4     0       0      0     0     0
　キャリア          　　4     4       4      4    2.67   1
【００５６】
　T.mentagrophytes
　純度（％）　　　　　　0　　0.625　1.25　　2.5　　5　　10
　実施例１の液状製剤　　4     1       1     0.67   0     0
　キャリア          　　4     4       4      4     3     2
【００５７】
　このテストにより、テストした組成物はT.rubrum、T.mentagrophytesの双方に対し活性
を示したが、一般にT.mentagrophytesよりも更に治療が困難とされたT.rubrumに対する抗
菌効能がより大きいことが実証された。
【００５８】
　本発明の範囲を逸脱することなく、多くの変更を上記実施例に対し行うことが可能であ
り、従って此処に記載された全ての物質は本発明を単に説明するためのものであり本発明
を制限するものではないものと解釈されるべきである。
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