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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】内視鏡検査手順を行う間にヘリコバクター・ピ
ロリを根絶するための抗生物質及び／又は抗菌剤の複合
体と共に使用される消化管感染症を治療するのに迅速且
つ有効な管腔内治療システムを提供する。
【解決手段】ヘリコバクター・ピロリ感染症を治療する
システムと、内視鏡装置１に対する薬剤ディスペンサー
２とを備え、薬剤ディスペンサーが、ポンプ２４と、ポ
ンプに接続されたカテーテル２１と、カテーテルに接続
されたノズル２３とを有する構成とする。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　消化管感染症の治療に使用される内視鏡装置に対する薬剤ディスペンサーであって、
　薬剤を送り出すためのポンプと、
　前記ポンプから送り出される薬剤を運ぶように一方の端部が前記ポンプに接続されたカ
テーテルと、
　前記カテーテルの他方の端部に接続されたノズルと、
　を備え、
　前記カテーテルが、前記内視鏡装置の操作部に形成された開口部を介して前記内視鏡装
置の作業チャネルへと伸び、前記作業チャネルを通過した後、前記内視鏡装置の湾曲部の
端部に形成された開口部から外へと伸びる、薬剤ディスペンサー。
【請求項２】
　前記ポンプが０．１３ＭＰａ～７０ＭＰａの範囲の圧力を提供する、請求項１に記載の
薬剤ディスペンサー。
【請求項３】
　前記薬剤が灌注剤、抗生物質、又は抗菌剤である、請求項１に記載の薬剤ディスペンサ
ー。
【請求項４】
　前記ノズルが端面に複数の開口を有する、請求項１に記載の薬剤ディスペンサー。
【請求項５】
　前記ノズルが端面及び側面に複数の開口を有する、請求項１に記載の薬剤ディスペンサ
ー。
【請求項６】
　前記カテーテルが５０ｃｍ～３５０ｃｍの範囲の全長を有する、請求項１に記載の薬剤
ディスペンサー。
【請求項７】
　前記カテーテルが０．５ｍｍ～５ｍｍの範囲の外径を有する、請求項１に記載の薬剤デ
ィスペンサー。
【請求項８】
　被験体の消化管に１以上の薬剤を投薬するシステムであって、
　内視鏡装置と、
　薬剤ディスペンサーと、
　を備え、
　前記内視鏡装置が、
　導光デバイスと、
　前記導光デバイスに接続された操作部と、
　前記操作部に接続された挿入チューブと、
　前記挿入チューブに接続された湾曲部と、
　前記操作部、前記挿入チューブ及び前記湾曲部内に形成された作業チャネルと、
　を有し、
　前記作業チャネルが、前記操作部に形成された開口部と、前記湾曲部の端部に形成され
た開口部とを有し、
　前記薬剤ディスペンサーが、
　薬剤を送り出すポンプと、
　前記ポンプから送り出される薬剤を運ぶように一方の端部が前記ポンプに接続されたカ
テーテルと、
　前記カテーテルの他方の端部に接続されたノズルと、
　を有し、
　前記カテーテルが、前記操作部に形成された開口部を介して作業チャネルへと伸び、前
記作業チャネルを通過した後、前記湾曲部の端部に形成された開口部から外へと伸びるシ



(3) JP 2018-149269 A 2018.9.27

10

20

30

40

50

ステム。
【請求項９】
　前記ポンプが０．１３ＭＰａ～７０ＭＰａの範囲の圧力を提供する、請求項８に記載の
システム。
【請求項１０】
　前記薬剤が灌注剤、抗生物質又は抗菌剤である、請求項８に記載のシステム。
【請求項１１】
　前記ノズルが端面に複数の開口を有する、請求項８に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記ノズルが端面及び側面に複数の開口を有する、請求項８に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記カテーテルが５０ｃｍ～３５０ｃｍの範囲の全長を有する、請求項８に記載のシス
テム。
【請求項１４】
　前記カテーテルが０．５ｍｍ～５ｍｍの範囲の外径を有する、請求項８に記載のシステ
ム。
【請求項１５】
　胃粘膜表面に対して高親和性を有するポリマーに連結された又は胃粘膜表面に対して高
親和性を有する任意の溶液と混合された、抗生物質又は抗菌剤を含む、抗生物質又は抗菌
剤の複合体。
【請求項１６】
　３ｃｐ～１００００ｃｐの粘度を有する、請求項１５に記載の抗生物質又は抗菌剤の複
合体。
【請求項１７】
　前記複合体の抗生物質又は抗菌剤が、ペニシリン、ビスマス化合物、マクロライド、テ
トラサイクリン、ニトロイミダゾール、キノロン、リンコサミド、セファロスポリン、リ
ファブチン、フラゾリドン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の
組み合わせである、請求項１５に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項１８】
　前記ペニシリンが、ナフシリン、アンピシリン、アモキシシリン、バカンピシリン、ヘ
タシリン、ペニシリンＧ、ペニシリンＶ、フェネチシリン、プロピシリン、メチシリン、
オキサシリン、クロキサシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メタンピシリ
ン、ピバンピシリン、タランピシリン、カルベニシリン、カルフェシリン、カリンダシリ
ン、スルベニシリン、チカルシリン、アズロシリン、メズロシリン、ピペラシリン、アパ
ルシリン、テモシリン、メシリナム、ピブメシリナム、それらの任意の薬学的に許容可能
な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請求項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の
複合体。
【請求項１９】
　前記ビスマス化合物が、次没食子酸ビスマス、タンニン酸ビスマス、リン酸ビスマス、
三臭化石炭酸ビスマス、次クエン酸ビスマス、アルミン酸ビスマス、酸化ビスマス、サリ
チル酸ビスマス、次炭酸ビスマス、次硝酸ビスマス、それらの混合物、それらの任意の薬
学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請求項１７に記載の抗生物
質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２０】
　前記マクロライドが、ミオカマイシン、ロキタマイシン、ジリスロマイシン、ロサリマ
イシン、エリスロマイシン、スピラマイシン、オレアンドマイシン、トリアセチルオレア
ンドマイシン、クラリスロマイシン、ロキシスロマイシン、ジョサマイシン、キタサマイ
シン、ミデカマイシン、フルリスロマイシン、アジスロマイシン、それらの任意の薬学的
に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請求項１７に記載の抗生物質又
は抗菌剤の複合体。
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【請求項２１】
　前記テトラサイクリンが、メタサイクリン、クロルテトラサイクリン、塩酸テトラサイ
クリン、オキシテトラサイクリン、ドキシサイクリン、デメクロサイクリン、ミノサイク
リン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請
求項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２２】
　前記ニトロイミダゾールが、メトロニダゾール、オルニダゾール、チニダゾール、ニモ
ラゾール、オルニダゾール、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の
組み合わせである、請求項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２３】
　前記キノロンが、シプロフロキサシン、ノルフロキサシン、エノキサシン、フレロキサ
シン、レボフロキサシン、ナジフロキサシン、ルフロキサシン、ロメフロキサシン、ペフ
ロキサシン、アミフロキサシン、スパルフロキサシン、トスフロキサシン、オフロキサシ
ン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請求
項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２４】
　前記リンコサミドが、リンコマイシン、クリンダマイシン、それらの任意の薬学的に許
容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせである、請求項１７に記載の抗生物質又は抗
菌剤の複合体。
【請求項２５】
　前記セファロスポリンが、セファレキシン、ピブセファレキシン、セファロチン、セフ
プロジル、セファゾリン、セフロキサジン、セファドロキシル、セファトリジン、セファ
クロル、セフラジン、第２世代及び第３世代のセファロスポリン、関連化合物、セファマ
イシン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせであり、
　前記第２世代及び第３世代のセファロスポリンが、セファマンドール、セフロキシム、
セフロキシムアキセチル、セフォニシド、セフォラニド、セフォチアム、セフォタキシム
、セフメノキシム、セフォジジム、セフチゾキシム、セフィキシム、セフジニル、セフェ
タメトピボキシル、セフポドキシムプロキセチル、セフチブテン、セフタジジム、セフォ
ペラゾン、セフピラミド、セフスロジン、セフェピム、セフピロム、又はセフトリアキソ
ンであり、
　前記関連化合物が、ラタモキセフを含むオキシセファロスポリンであり、
　前記セファマイシンが、セフォキシチン、セフメタゾール、セフォテタン、セフブペラ
ゾン、又はセフミノックスである、請求項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２６】
　アモキシシリン、クラリスロマイシン及びメトロニダゾールを含む混合物である、請求
項１７に記載の抗生物質又は抗菌剤の複合体。
【請求項２７】
　被験体の消化管感染症を治療する方法であって、
（ｉ）請求項８に記載のシステムを準備する工程と、
（ｉｉ）前記システムの内視鏡装置を含む医療デバイスを使用して、抗生物質及び／又は
抗菌剤、又は、抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体を消化管に投与する工程と、
を含む、方法。
【請求項２８】
　前記工程（ｉ）の前に、被験体にプロトンポンプ阻害薬又はカリウムイオン競合型アシ
ッドブロッカー（Ｐ－ＣＡＢ）を舌下投与する工程（ｉ－１）を含む、請求項２７に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記工程（ｉｉ）の前に、前記被験体の消化管に粘液溶解剤を投与する工程（ｉ－２）
を更に含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
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　前記粘液溶解剤が、アセチルシステイン、アンブロキソール、カルボシステイン、エル
ドステイン、メチステイン、又はドルナーゼアルファである、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記工程（ｉｉ）の前に、被験体に対して感染部位を標的とする指示薬を投与する工程
（ｉ－３）を更に含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項３２】
　前記工程（ｉ－３）の指示薬が、尿素、アンモニア、二酸化炭素、ｐＨ指示薬、又はＨ
．ピロリに対する任意の細菌表面結合剤及び／又は細菌構造結合剤である、請求項３１に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、消化管感染症を治療する新規な管腔内治療システムに関する。特に、本発明
は、消化管感染症の有効な治療に対する抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体と内視鏡検査
デバイスとの併用を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　消化管感染症は、様々な微生物によって引き起こされる可能性がある。例えば、ヘリコ
バクター・ピロリ（Helicobacter pylori：Ｈ．ピロリ）は、らせん形のグラム陰性微好
気性細菌であり、ヒト胃粘膜の粘液層内に生息して、胃及び十二指腸球部の粘膜表面に定
着する。極端に低いｐＨのため、胃は他のほとんど微生物にとって厳しい環境である。Ｈ
．ピロリが胃で繁栄する能力は、その病原体が成育することができる環境を作り出すため
に胃酸を中和するウレアーゼの産生等、その防御機構に起因すると考えられてきた。この
生物は、高粘性溶液によって運動性を増強する２本～７本の極単毛性の有鞘鞭毛を持つ。
この細菌のウレアーゼ、運動性、及び胃上皮への付着能は、胃環境で生存し、増殖するこ
とを可能とする主な要因である。
【０００３】
　疫学的調査は、Ｈ．ピロリがヒトで最も一般的な慢性細菌感染症を引き起こすことを示
した。控えめに見積もって世界人口の約５０％がＨ．ピロリに感染していることが示され
ている。Ｈ．ピロリは、胃炎、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃腺癌、及び粘膜関連リンパ組織
（ＭＡＬＴ）リンパ腫を引き起こすことが現在知られている。特に、胃癌の発症率がより
高い症候性患者又は無症候性個体において内視鏡検査が指示される。Ｈ．ピロリの根絶は
、消化不良症状の改善、消化性潰瘍性疾患の再発の減少、及び胃癌の予防に通じる可能性
がある。しかしながら、患者の１５％～２０％が第一選択の標準根絶療法に失敗し、第二
選択の救援療法を必要とすると推定される。患者の約１５％～３０％は第二選択療法に失
敗し、最終的に第三選択療法を受ける。近年、Ｈ．ピロリ感染の根絶率は、抗生物質耐性
株の蔓延の増加により世界的に減少している。
【０００４】
　Ｈ．ピロリ感染症を治すことができる単独の薬物はない。Ｈ．ピロリ感染症に対する現
在の治療は、主に７日間～１４日間のプロトンポンプ阻害剤（ＰＰＩ）と１種～３種の経
口抗生物質との組み合わせからなる。研究は、既知の経口抗感染症薬を単独で使用するこ
とは、特殊な胃環境と、Ｈ．ピロリにおいて抗生物質耐性の割合が増加していることから
、Ｈ．ピロリを根絶するには不十分であることを示した。多くの経口抗生物質がｉｎ　ｖ
ｉｖｏでＨ．ピロリの生育を抑制し得るものの、実際上は胃粘膜の粘液層における抗生物
質濃度が不十分であり、胃粘液層への抗体の浸透は効果が十分ではない。より高い根絶率
を達成するため、大半の治療レジメンは１４日間に亘る幾つかの経口医薬の摂取を含む。
しかしながら、患者のコンプライアンス、副作用及び薬剤耐性は、それらの適用可能性及
び効能を更に制限する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００５】
　上述の制限を考慮して、抗生物質耐性の蔓延を制御できなくなる前に、消化管感染症を
治療するためにＨ．ピロリを根絶する、適切で新たな治療システム及び代替戦略の開発が
急務である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体の投与を含む新規な管腔内治療システム
、並びに内視鏡検査手順を行う間の細菌感染症の併用治療方法を開発する。この新規治療
システムの使用により、従来の抗生物質の頻回投薬レジメンはもはや必要ではない。それ
に代わって、本発明の１回分の治療薬の投与は短時間で細菌感染症を根絶することができ
る。
【０００７】
　本発明は、薬剤を送り出すポンプと、ポンプに接続されたカテーテルと、カテーテルに
接続されたノズルとを備える内視鏡装置に対する薬剤ディスペンサーを提供する。カテー
テルは、操作部の開口部を介して内視鏡装置の操作部へと伸び、挿入チューブを通過した
後、内視鏡装置の湾曲部の端部の開口部から外へと伸びる。
【０００８】
　また、本発明は、被験体の消化管に１以上の薬剤を投薬するシステムを提供する。この
システムは、内視鏡装置と薬剤ディスペンサーとを備える。内視鏡装置は、導光デバイス
と、導光デバイスに接続された操作部と、操作部に接続された挿入チューブと、挿入チュ
ーブに接続された湾曲部とを備える。操作部は、挿入チューブと湾曲部とを接続するため
の開口部を有する。薬剤ディスペンサーは、薬剤を送り出すポンプと、ポンプに接続され
たカテーテルと、カテーテルに接続されたノズルとを備える。カテーテルは操作部へと伸
び、挿入チューブを通過した後、湾曲部の端部の開口部から外へと伸びる。
【０００９】
　本発明は、担体に架橋された又は担体と混合された抗生物質及び／又は抗菌剤を含む、
抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体であって、特定の粘度を提供して胃粘膜表面に対する
高親和性を付与する、複合体を更に提供する。
【００１０】
　また、本発明は、（ｉ）本発明のシステムを準備する工程と、（ｉｉ）本発明のシステ
ムを使用して抗生物質及び／又は抗菌剤、又は抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体を消化
管に投与する工程とを含む被験体の消化管感染症を治療する方法を提供する。
【００１１】
　本発明を更に理解するため、実例と共に以下の実施形態を提供して本発明の理解を促す
が、添付の図面は参照のため提供されるにすぎず、実例は本発明の範囲を何ら限定するも
のではない。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明の実施形態による被験体の消化管に１以上の薬剤を投薬するシステムの斜
視概略図である。
【図２Ａ】本発明の実施形態によるノズルの拡大図である。
【図２Ｂ】図２Ａに開示されるノズルの使用状態を示す図である。
【図３Ａ】本発明の別の実施形態によるノズルの拡大図である。
【図３Ｂ】図３Ａに開示されるノズルの使用状態を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、消化管感染症の併用治療に対し、抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体と共に
、内視鏡、投薬送達アプリケータ、プロトンポンプ阻害剤、限局化及び灌注（irrigation
：洗浄）スプレーデバイス等の医療デバイスを利用する、新規な管腔内治療システムを提
供する。本発明の治療システム又は方法を使用することにより、従来の抗生物質の頻回投
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薬レジメンの必要がなくなる。内視鏡検査の手順を行う間に、１回分の治療薬の投与を完
了してＨ．ピロリを根絶することができる。
【００１４】
　別段の規定がない限り、本明細書で使用される全ての技術的及び科学的な用語は、本発
明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるのと同じ意味を有する。修飾形態
及び変形形態は本発明の趣旨及び範囲に包含されると理解されることから、本明細書に記
載されるものに類似する又はそれらと等価なあらゆる方法及び材料を本発明の実施又は試
験に使用することができる。
【００１５】
　別段の定めがない限り、数量を特定していないもの（"a" or "an"）は１以上を意味す
る。
【００１６】
　本明細書で使用される、「薬学的に許容可能な担体」の用語は、被験体に対して無毒で
ある、有効成分以外の医薬製剤中の成分を指す。薬学的に許容可能な担体として、限定さ
れないが、緩衝液、賦形剤、安定剤又は防腐剤が挙げられる。
【００１７】
　本明細書で使用される「被験体」の用語は、脊椎動物、好ましくは哺乳動物、より好ま
しくはヒトを指す。哺乳動物として、限定されないが、ヒト、家畜、競技用動物（sport 
animals）、及び愛玩動物が挙げられる。
【００１８】
　本明細書で使用される「有効量」の用語は、有益な又は所望の結果をもたらすのに十分
な量を指す。有効量を１回以上の投与で投与することができる。本発明では、有効量は、
疾患状態を改善する、安定化する、逆転する、進行を遅くする若しくは遅延する、又はそ
の疾患を根絶するのに十分な量である。
【００１９】
　本明細書で使用される「治療」、「治療すること」、「治療する」等の用語は、一般に
、所望の薬理学的及び／又は生理学的な効果を得ることを指す。その効果は、疾患及び／
又は疾患に起因する有害作用に対して部分的又は完全な安定化又は治癒の点で治療的であ
ってもよい。
【００２０】
　図１は、本開示の実施形態による、被験体の消化管に１以上の薬剤を投薬するシステム
の斜視概略図である。図１に示されるように、かかるシステムは内視鏡装置１と、薬剤デ
ィスペンサー２とを備える。内視鏡装置１は、被験体の内視鏡画像をキャプチャするため
に使用され、ワークステーション１５に接続される。かかるワークステーション１５は、
内視鏡装置１に観察光を供給する光源デバイスと、内視鏡装置１によってキャプチャされ
た内視鏡画像に対して画像処理を行うプロセッサデバイスと、画像処理を経てプロセッサ
デバイスから出力された内視鏡画像を表示するディスプレイデバイスと、入力操作を受け
る入力デバイスとを備える。内視鏡装置１は、導光デバイス１１と、操作部１２と、挿入
チューブ１３と、湾曲部１４とを備える。導光デバイス１１の一方の端部はワークステー
ション１５に接続され、導光デバイス１１の他方の端部は操作部１２に接続されている。
導光デバイス１１が操作部１２を通して挿入チューブ１３に接続するように、操作部１２
は挿入チューブ１３に更に接続されている。さらに、内視鏡装置は、操作部１２、挿入チ
ューブ１３及び湾曲部１４の内部空間に形成された作業チャネルを備える。作業チャネル
は、操作部１２に形成された開口部１６と、湾曲部１４の端部に形成された別の開口部１
７とを有する。内視鏡装置１は当該技術分野において知られており、また本発明では、医
薬（複数の場合もある）を送達するために任意の医療デバイスを使用することができる。
薬剤ディスペンサー２は、ポンプ２４と、カテーテル２１と、ノズル２３とを備える。ポ
ンプ２４は、１以上の灌注剤、抗生物質及び／又は抗菌剤を被験体の消化管に送り出すた
めに使用される。一実施形態では、ブースターポンプ２４は、治療に応じて、及び／又は
患者の状態に応じて調整可能な所望の圧力を提供することができる。一実施形態では、ポ
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ンプは、０．１３ＭＰａ～７０ＭＰａ、より好ましくは０．１７ＭＰａ～５０Ｍｐａ、最
も好適には０．８６ＭＰａ～１７．２ＭＰａの範囲の圧力を提供する。
【００２１】
　カテーテル２１の一方の端部はポンプ２４に接続される。カテーテル２１は操作部１２
に形成された開口部１６を介して作業チャネルへと伸び、作業チャネルを通過した後、湾
曲部１４の端部に形成された開口部１７から外へと伸びる。カテーテル２１は、ポンプ２
４から送り出される薬剤（複数の場合もある）を運ぶために使用される。一実施形態では
、カテーテルの全長は、５０ｃｍ～３５０ｃｍ、より好ましくは１００ｃｍ～２５０ｃｍ
、最も好適には１５０ｃｍ～２３０ｃｍの範囲である。カテーテルの外径は、０．５ｍｍ
～５ｍｍ、より好ましくは１．２ｍｍ～３．７ｍｍ、最も好適には１．６ｍｍ～２．８ｍ
ｍの範囲である。
【００２２】
　ノズル２３は、湾曲部１４の端部の開口部１７から外へと伸びるカテーテル２１の他方
の端部に接続されている。ノズル２３は、胃内部の粘膜表面に灌注し、カテーテル２１か
ら運ばれる薬剤（複数の場合もある）を胃表面に投薬するのに使用される。
【００２３】
　かかるシステムを使用する間、操作者である医師は、内視鏡装置１によって患者の胃を
検査し、同時に薬剤ディスペンサー２によって胃に薬剤を投薬することができる。操作者
である医師は、内視鏡装置１の操作部１２を利用して挿入チューブ１３及び湾曲部１４を
制御し、患者の胃を検査することができる。操作者である医師は、治療しなければならな
い胃表面の領域を見つけると、ポンプ２４を始動させてカテーテル２１に薬剤（複数の場
合もある）を送り出し、ノズル２３へと薬剤（複数の場合もある）を運ぶことができる。
ノズル２３は、湾曲部１４の端部から実質的に突き出ていて、患者の胃の内部に挿入され
、ノズル２３から噴霧される薬剤を治療の必要がある領域に直接的且つ正確に投薬するこ
とができる。
【００２４】
　幾つかの実施形態では、ノズル２３は、液体、ゲル、エマルジョン等の種々の形態で薬
剤を運ぶことが可能な異なるデザインを有し、また粘性液体も種々のパターンの用途で投
与され得る。図２Ａを参照すると、ノズル２３は、その端面及び側面に配置された複数の
開口２３１を有する。かかる構造は、薬剤（複数の場合もある）が側面及び端面の両方か
ら噴霧されることを可能とする（図２Ｂを参照されたい）。このように、ノズル２３は、
より大きな面積に対して薬剤を均等に噴霧することができる。さらに、図３Ａを参照する
と、ノズル２３はその端面にのみ配置された複数の開口２３２を有する。かかる構造は、
薬剤が端面のみから噴霧されることを可能とする（図３Ｂを参照されたい）。このように
、ノズル２３は、治療の必要がある特定の領域に対して薬剤を噴霧することができ、また
、治療を必要としない領域への薬剤の噴霧を回避することができる。しかしながら、一実
施形態では、開口を切り替えるため（すなわち、開口２３１を開口２３２へ、又は開口２
３２を開口２３１へ）、切り替え可能なデバイスが存在する。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、担体に架橋された又は担体と混合された抗生物質及び／又は
抗菌剤を含む抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体を提供する。この複合体は、特定の粘度
を提供して、胃粘膜表面に対する高い親和性を付与する。幾つかの実施形態では、複合体
は、限定されないが、約３ｃｐ～１００００ｃｐの粘度を有する。幾つかの実施形態では
、粘度は、約１０ｃｐ～約８００ｃｐ、約１０ｃｐ～約６００ｃｐ、約１０ｃｐ～約５０
０ｃｐ、約１０ｃｐ～約４００ｃｐ、約１０ｃｐ～約３００ｃｐ、約１０ｃｐ～約２００
ｃｐ、約１０ｃｐ～約１００ｃｐ、約２０ｃｐ～約８００ｃｐ、約２０ｃｐ～約６００ｃ
ｐ、約２０ｃｐ～約５００ｃｐ、約２０ｃｐ～約４００ｃｐ、約３０ｃｐ～約８００ｃｐ
、約３０ｃｐ～約６００ｃｐ、約３０ｃｐ～約５００ｃｐ、約３０ｃｐ～約４００ｃｐ、
約４０ｃｐ～約１０００ｃｐ、約４０ｃｐ～約８００ｃｐ、約４０ｃｐ～約６００ｃｐ、
約４０ｃｐ～約５００ｃｐ、約４０ｃｐ～約４００ｃｐ、約４０ｃｐ～約３００ｃｐ、約
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４０ｃｐ～約２００ｃｐ、約４０ｃｐ～約１００ｃｐ、約５０ｃｐ～約１０００ｃｐ、約
５０ｃｐ～約８００ｃｐ、約５０ｃｐ～約６００ｃｐ、約５０ｃｐ～約５００ｃｐ、又は
約５０ｃｐ～約４００ｃｐの範囲である。
【００２６】
　かかる担体の例は、胃粘膜表面に対して高親和性を有する物質であり、様々なデンプン
（ジャガイモデンプン、コーンスターチ、タピオカデンプン、エンドウデンプン等）、加
工デンプン、スクラルファート、カラギーナン、ローカストビーンガム、コンニャク（ko
njac）、グアーガム、アレンガム（allen gum）、アラビアガム、アルギン酸塩、アカシ
アガム、キトサン、又はポリマー（ポリビニルアルコール－ポリエチレングリコールグラ
フト共重合体、ＨＰＭＣ、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース
、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、アルキルセルロースエー
テル、Ｃａｒｂｏｐｏｌポリマー等）、及びそれらの混合物の群から選択される。
【００２７】
　本発明によれば、抗生物質及び／又は抗菌剤は、胃粘膜表面に対して高親和性を有する
ポリマーに連結されるか、又は任意の溶液と混合されて、抗生物質及び／又は抗菌剤の複
合体を形成する。この複合体は、消化管の細菌又は微生物を根絶することができるように
、抗生物質及び／又は抗菌剤が消化管粘膜表面に留まる時間を延長し得る。
【００２８】
　幾つかの実施形態において、複合体の抗生物質又は抗菌剤としては、特に限定されるも
のではないが、ペニシリン、ビスマス化合物、マクロライド、テトラサイクリン、ニトロ
イミダゾール、キノロン、リンコサミド、セファロスポリン、リファブチン、フラゾリド
ン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる
。
【００２９】
　幾つかの実施形態において、ペニシリンとしては、特に限定されるものではないが、ナ
フシリン、アンピシリン、アモキシシリン、バカンピシリン、ヘタシリン、ペニシリンＧ
、ペニシリンＶ、フェネチシリン、プロピシリン、メチシリン、オキサシリン、クロキサ
シリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メタンピシリン、ピバンピシリン、タ
ランピシリン、カルベニシリン、カルフェシリン、カリンダシリン、スルベニシリン、チ
カルシリン、アズロシリン、メズロシリン、ピペラシリン、アパルシリン、テモシリン、
メシリナム、ピブメシリナム、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意
の組み合わせが挙げられる。
【００３０】
　幾つかの実施形態において、ビスマス化合物としては、特に限定されるものではないが
、次没食子酸ビスマス、タンニン酸ビスマス、リン酸ビスマス、三臭化石炭酸ビスマス、
次クエン酸ビスマス、アルミン酸ビスマス、酸化ビスマス、サリチル酸ビスマス、次炭酸
ビスマス、次硝酸ビスマス、それらの混合物、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又
はそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００３１】
　幾つかの実施形態において、マクロライドとしては、特に限定されるものではないが、
ミオカマイシン、ロキタマイシン、ジリスロマイシン、ロサリマイシン（rosarimycin）
、エリスロマイシン、スピラマイシン、オレアンドマイシン、トリアセチルオレアンドマ
イシン、クラリスロマイシン、ロキシスロマイシン、ジョサマイシン、キタサマイシン、
ミデカマイシン、フルリスロマイシン、アジスロマイシン、それらの任意の薬学的に許容
可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００３２】
　幾つかの実施形態において、テトラサイクリンとしては、特に限定されるものではない
が、メタサイクリン、クロルテトラサイクリン、塩酸テトラサイクリン、オキシテトラサ
イクリン、ドキシサイクリン、デメクロサイクリン、ミノサイクリン、それらの任意の薬
学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
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【００３３】
　幾つかの実施形態において、ニトロイミダゾールとしては、特に限定されるものではな
いが、メトロニダゾール、オルニダゾール、チニダゾール、ニモラゾール、オルニダゾー
ル、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる
。
【００３４】
　幾つかの実施形態において、キノロンとしては、特に限定されるものではないが、シプ
ロフロキサシン、ノルフロキサシン、エノキサシン、フレロキサシン、レボフロキサシン
、ナジフロキサシン、ルフロキサシン、ロメフロキサシン、ペフロキサシン、アミフロキ
サシン、スパルフロキサシン、トスフロキサシン、オフロキサシン、それらの任意の薬学
的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる。
【００３５】
　幾つかの実施形態において、リンコサミドとしては、特に限定されるものではないが、
リンコマイシン、クリンダマイシン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又は前述の
ものの任意の組み合わせが挙げられる。
【００３６】
　幾つかの実施形態において、セファロスポリンとしては、特に限定されるものではない
が、セファレキシン、ピブセファレキシン（pivcephalexin）、セファロチン、セフプロ
ジル、セファゾリン、セフロキサジン、セファドロキシル、セファトリジン、セファクロ
ル、セフラジン、第２世代及び第３世代のセファロスポリン、関連化合物、セファマイシ
ン、それらの任意の薬学的に許容可能な塩、又はそれらの任意の組み合わせが挙げられる
。ここで、第２世代及び第３世代のセファロスポリンとしては、セファマンドール、セフ
ロキシム、セフロキシムアキセチル、セフォニシド、セフォラニド、セフォチアム、セフ
ォタキシム、セフメノキシム、セフォジジム、セフチゾキシム、セフィキシム、セフジニ
ル、セフェタメトピボキシル、セフポドキシムプロキセチル、セフチブテン、セフタジジ
ム、セフォペラゾン、セフピラミド、セフスロジン、セフェピム、セフピロム、又はセフ
トリアキソン等が挙げられる。また、関連化合物としては、ラタモキセフを含むオキシセ
ファロスポリン（oxycephalosporin）等が挙げられる。また、セファマイシンとしては、
セフォキシチン、セフメタゾール、セフォテタン、セフブペラゾン、又はセフミノックス
等が挙げられる。
【００３７】
　一実施形態では、抗生物質及び／又は抗菌剤は、アモキシシリンと、クラリスロマイシ
ンと、メトロニダゾールとを含む混合物である。幾つかの実施形態では、アモキシシリン
、クラリスロマイシン及びメトロニダゾールの量は、それぞれ、約３０％（重量／重量）
～７０％（重量／重量）、約５％（重量／重量）～４０％（重量／重量）、及び約１０％
（重量／重量）～５０％（重量／重量）である。一実施形態では、アモキシシリン、クラ
リスロマイシン及びメトロニダゾールの量は、それぞれ、約４５％（重量／重量）～５５
％（重量／重量）、約１０％（重量／重量）～２０％（重量／重量）、及び約２０％（重
量／重量）～４０％（重量／重量）である。
【００３８】
　幾つかの実施形態では、抗菌剤としては、特に限定されるものではないが、プロバイオ
ティクス、漢方薬、ライラック茶（lilac tea）、ブロッコリーの成分、それらの任意の
薬学的に許容可能な栄養補助食品、又は前述のものの任意の組み合わせが挙げられる。
【００３９】
　別の態様では、本発明は、
（ｉ）本発明のシステムを準備する工程と、
（ｉｉ）本発明のシステムを使用して、消化管に抗生物質及び／又は抗菌剤、又は、抗生
物質及び／又は抗菌剤の複合体を投与する工程と、
を含む、被験体の消化管感染症を治療する方法を提供する。
【００４０】
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　一実施形態では、上記方法は、工程（ｉ）の前に、被験体に対してプロトンポンプ阻害
剤を舌下投与する工程（ｉ－１）を含む。別の実施形態では、上記方法は、工程（ｉｉ）
の前に、被験体の消化管に粘液溶解剤を投与する工程（ｉ－２）、及び／又は被験体の感
染部位を標的とする指示薬を投与する工程（ｉ－３）を更に含む。
【００４１】
　一実施形態では、工程（ｉ－１）は、プロトンポンプ阻害剤、又はボノプラザン等のカ
リウムイオン競合型アシッドブロッカー（Ｐ－ＣＡＢ）の被験体への投与を含む。かかる
投与は、胃酸産生の長期的な減少を引き起こすことができるため、Ｈ．ピロリの生育に不
利な胃のｐＨ値の増加が可能となる。幾つかの実施形態では、プロトンポンプ阻害剤とし
ては、特に限定されるものではないが、オメプラゾール、ランソプラゾール、デクスラン
ソプラゾール、レボランソプラゾール、エソメプラゾール、パントプラゾール、及びラベ
プラゾールが挙げられる。更なる実施形態では、プロトンポンプ阻害剤はランソプラゾー
ルである。幾つかの実施形態では、カリウムイオン競合型アシッドブロッカー（Ｐ－ＣＡ
Ｂ）としては、特に限定されるものではないが、ボノプラザンが挙げられる。
【００４２】
　一実施形態では、工程（ｉ－２）は、Ｈ．ピロリが曝され得るように、灌注して胃粘液
を除去するための被験体の消化管への粘液溶解剤の投与を含む。粘液溶解剤は濃い粘液を
溶解することができる薬剤である。幾つかの実施形態では、粘液溶解剤としては、特に限
定されるものではないが、アセチルシステイン、アンブロキソール、カルボシステイン、
エルドステイン、メチステイン、及びドルナーゼアルファが挙げられる。更なる実施形態
では、粘液溶解剤はアセチルシステインである。工程（ｉ－２）は、胃粘液を除去し、胃
粘膜表面のＨ．ピロリを曝すための被験体の消化管への粘液溶解剤の投与を指す。一実施
形態では、工程（ｉ－２）で使用される内視鏡装置内のチューブのノズルは、シャワーノ
ズルである。これに関連して、水又はアルカリ性水（ｐＨ９．０）中で起泡性のアセチル
システインを使用して、胃粘液を除去する。
【００４３】
　一実施形態では、工程（ｉ－３）は、被験体への、感染部位を標的とする指示薬の投与
を含む。例えば、ウレアーゼはＨ．ピロリの代謝及び病原性において主要なものであり、
胃粘膜での定着に必要である。したがって、ウレアーゼを標的として使用することができ
る。ウレアーゼ活性は多くの方法によって特定され得る。知られているように、ウレアー
ゼは尿素を炭酸アンモニウムに変換し、その後、炭酸アンモニウムはアンモニア及び二酸
化炭素へと分解される。結果的に、Ｈ．ピロリの存在を検出する試験は、尿素及び指示薬
、すなわちｐＨ上昇がある場合に変色するｐＨ指示薬を含む組成物に胃の物質の試料を接
触させる工程を含む。ウレアーゼが胃の物質中に存在する場合、ウレアーゼが尿素を分解
し、更なる分解の後にアンモニアの形成をもたらし、ｐＨ指示薬を変色させる。また、Ｈ
．ピロリのウレアーゼ活性は、被験体への尿素の経口投与の後、吐き出される二酸化物及
びアンモニアのモニタリングによって検出され得る。米国特許第４，７４８，１１３号、
及び米国特許出願第２００３００８２６６４号は、ウレアーゼ活性に対する試験を開示し
ており、これらは引用することにより本明細書の一部をなす。
【００４４】
　幾つかの実施形態では、工程（ｉ－３）は、Ｈ．ピロリの表面抗原（複数の場合もある
）又は任意の構造（複数の場合もある）を標的とする指示薬の投与を含む。抗Ｈ．ピロリ
表面抗原としては、特に限定されるものではないが、Ｈ．ピロリＩｇＧが挙げられる。
【００４５】
　工程（ｉｉ）は、被験体の胃への抗生物質及び／又は抗菌剤の複合体の投与を指す。一
実施形態では、工程（ｉｉ）で使用される内視鏡装置のチューブのノズルは、スプレーノ
ズルである。これに関し、アモキシシリンが細菌（Ｈ．ピロリ等）を殺傷するのに使用さ
れる。
【００４６】
　本発明のシステム、抗生物質及び／又は抗菌剤、並びに方法は、多剤耐性細菌に対する
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治療に使用され得る。一実施形態では、細菌はＨ．ピロリである。
【００４７】
　本発明を、以下の実施例を参照することによってより詳細に説明するが、本発明はそれ
らに限定されるものと解釈されないことを理解されたい。
【実施例】
【００４８】
本発明の臨床研究
　事前に根絶療法を受けていないＨ．ピロリ感染を有する１０名の患者を登録した。管腔
内治療の前に、プロトンポンプ阻害薬（タケプロン）を２錠、患者に舌下投与した。本発
明のシステムを使用して、胃粘膜にアセチルシステイン（１２ｍｇ／ｍｌ）溶液を灌注し
て胃粘膜上の酸及び粘液を除去した。灌注前とその後のｐＨレベルを測定した。灌注後、
胃液の酸性度をおよそｐＨ５．０に十分制御することができた。アセチルシステインの総
適用量は１４０ｍｇ／ｋｇ未満であった。その後、アモキシシリン、メトロニダゾール、
クラリスロマイシン、スクレートゲル（sucrate gel）及び蒸留水を混合して複合体を形
成した。この複合体は約５０ｃｐ～５０００ｃｐの粘度を有し、胃粘膜表面に対する高い
親和性を付与した。複合体の粘度を以下に示す。
【００４９】
【表１】

【００５０】

【表２】

【００５１】
【表３】

【００５２】
　上記の複合体を、本発明のシステムを使用して、できる限り均等に胃粘膜の表面及び十
二指腸球部の十二指腸粘膜に投薬した。治療を１５分以内に完了することができた。治療
から６週間後に行った尿素呼気試験によって確認したところ、上記の管腔内治療後、９名
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【００５３】
【表４】

【００５４】
　治療からおよそ３ヶ月後～６ヶ月後、全ての根絶患者において便のＨ．ピロリ抗原検査
も陰性を示し、Ｈ．ピロリ感染症が再発せず、Ｈ．ピロリが患者の腸に存在しないことを
示した。
【００５５】

【表５】

【００５６】
　本実施例は、本発明が、現時点で単回の投薬レジメンによって直ちにＨ．ピロリ感染を
根絶することができた有効で安全な唯一の治療システムであることを確認する。
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