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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ホスホペプチド１モル当たり少なくとも１モルの第一スズの第一スズイオン含有量を有
する、第一スズが会合したホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）およ
び／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体。
【請求項２】
　前記複合体が、ホスホペプチド１モル当たり少なくとも５モルまたは６モルの第一スズ
の第一スズイオン含有量を有する、請求項１に記載の第一スズが会合したホスホペプチド
安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム
（ＡＣＦＰ）複合体。
【請求項３】
　前記複合体が、ホスホペプチド１モル当たり約７モルまたは８モルの第一スズの第一ス
ズイオン含有量を有する、請求項２に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化非
晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦ
Ｐ）複合体。
【請求項４】
　前記第一スズが、フッ化第一スズ、塩化第一スズ、フッ化第一スズカリウム、フルオロ
ジルコン酸第一スズナトリウム、塩化フッ化第一スズ、酢酸第一スズ、フッ化第一スズナ
トリウム、ヘキサフルオロジルコン酸第一スズ、硫酸第一スズ、酒石酸第一スズ、グルコ
ン酸第一スズ、クエン酸一第一スズ二ナトリウムからなる群から選択される化合物によっ
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て供給される、請求項１～３のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド
安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム
（ＡＣＦＰ）複合体。
【請求項５】
　前記化合物がフッ化第一スズである、請求項４に記載の第一スズが会合したホスホペプ
チド安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシ
ウム（ＡＣＦＰ）複合体。
【請求項６】
　第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）複合体の製造方法であっ
て、ｐＨを約６．５以下に維持しながら、ＣＰＰ－ＡＣＰと第一スズ化合物とを水溶液中
で混合するステップを含む、方法。
【請求項７】
　第一スズが会合した安定化非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体の製造方
法であって、ｐＨを約６．５以下に維持しながら、ＣＰＰ－ＡＣＦＰと第一スズ化合物と
を水溶液中で混合するステップを含む、方法。
【請求項８】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化非晶質
リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）
複合体を含む組成物。
【請求項９】
　前記組成物が、練り歯磨き、歯磨き粉、および液体歯磨きなどの歯磨き剤、マウスウォ
ッシュ、マウスリンス、マウススプレー、バーニッシュ、歯科用セメント、トローチ、チ
ューインガム、歯科用軟膏、歯肉マッサージクリーム、うがい用錠剤、乳製品、およびそ
の他の食品からなる群から選択される口に使用可能な形態である、請求項８に記載の組成
物。
【請求項１０】
　請求項１～５のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化非晶質
リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）
複合体を含有する口腔ケア配合物。
【請求項１１】
　歯磨き剤として配合された、請求項１０に記載の口腔ケア配合物。
【請求項１２】
　歯の表面または表面下を石灰化するための、請求項１～５のいずれか一項に記載の第一
スズが会合したホスホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項１３】
　前記歯の表面が歯のエナメル質または象牙質である、請求項１２に記載の第一スズが会
合したホスホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項１４】
　前記歯の表面が、齲蝕、歯牙酸蝕症、またはフッ素症によって生じたエナメル質中の病
変である、請求項１２または１３に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化ＡＣ
Ｐおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項１５】
　前記歯の表面が、象牙質知覚過敏を引き起こす露出象牙質である、請求項１２～１４の
いずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡ
ＣＦＰ複合体。
【請求項１６】
　保護層がカルシウムおよびホスフェートを含む、歯の表面に結合した前記保護層を形成
するための、請求項１～５のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安
定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項１７】
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　前記層が、通常のアパタイトと同等のカルシウム：ホスフェート比を有する、請求項１
６に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合
体。
【請求項１８】
　前記層が、前記ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰを安定化させるカゼインホスホペプチド
に由来するペプチドを含有する、請求項１６または１７に記載の第一スズが会合したホス
ホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項１９】
　前記層が、炭素、酸素、フッ化物、ホスフェート、カルシウム、および第一スズを含有
する、請求項１６～１８のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定
化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項２０】
　前記層が、２０～３０重量％の炭素、３５～４５重量％の酸素、０．１～１重量％のフ
ッ化物、８～１２重量％のホスフェート、１６～２４重量％のカルシウム、および０．５
～２重量％の第一スズを含有する、請求項１９に記載の第一スズが会合したホスホペプチ
ド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。
【請求項２１】
　前記歯の表面または表面下が、ウシ、ヒツジ、ウマ、および家禽などの家畜、ネコおよ
びイヌなどのコンパニオンアニマル、または動物園の動物の歯の表面または表面下である
、請求項１２～２０のいずれか一項に記載の第一スズが会合したホスホペプチド安定化Ａ
ＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、第一スズイオンを加えることによる、ホスホペプチド／リンタンパク質で安
定化された非晶質リン酸カルシウムおよび／または非晶質フッ化リン酸カルシウムの改善
された複合体に関する。これらの複合体は、初期の齲蝕を再石灰化（修復）するので歯組
織の保護に有用な抗齲蝕性を有し、別の歯科的／医学的用途（抗歯石、抗酸蝕症／腐食、
および抗象牙質知覚過敏など）を有する。本発明の複合体の製造方法、ならびに齲蝕、歯
石、歯牙酸蝕症／歯牙腐食、および歯の知覚過敏などの種々の歯科症状の治療または予防
を行う方法も提供される。
【０００２】
　本出願は、オーストラリア特許出願第２０１３９０５０８１号明細書、第２０１４９０
１２０２号明細書、および第２０１４９０３８１５号明細書の優先権を主張し、これらの
出願全体が参照により援用される。
【背景技術】
【０００３】
　低石灰化病変の一般的原因は齲蝕およびフッ素症である。
【０００４】
　齲蝕は、通常は、歯垢の歯科病原菌による食事性糖質の発酵で生成する有機酸による、
歯の硬組織の脱灰によって開始する。齲蝕は、依然として主要な公衆衛生の問題の１つで
ある。さらに、修復歯の表面は、修復の周辺部でさらなる齲蝕が生じやすくなる可能性が
ある。ほとんどの先進国ではフッ化物の使用によって齲蝕の罹患率が低下しているが、こ
の疾患は依然として主要な公衆衛生問題のままである。歯牙酸蝕症または腐食は、食事に
よって、または逆流した酸によって歯の無機質が減少することである。歯の知覚過敏は、
保護石灰化層であるセメント質の減少により象牙細管が露出することが原因である。歯石
は、歯の表面上のリン酸カルシウム無機質の望ましくない付着物である。したがってこれ
らすべての症状、齲蝕、歯牙酸蝕症、歯の知覚過敏、および歯石は、リン酸カルシウム量
の不均衡である。
【０００５】
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　エナメル質フッ素症（斑点形成）は、一世紀近くにわたって認識されているが、フッ化
物の病因的役割は１９４２年まで特定されなかった（Ｂｌａｃｋ　ａｎｄ　ＭｃＫａｙ，
１９１６）。フッ素症の特徴的外観は、他のエナメル質障害から鑑別することができる（
Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１）。エナメル質のフッ素症病変（ＦＬＥ）
の臨床的特徴は、周波条に続く細い不透明の線からチョーク様白色エナメル質までの範囲
の連続体である（Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０；Ｇｉａｍｂｒｏ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９５）。フッ素症病変における比較的多く石灰化したエナメル質外面と低
石灰化表面下との存在は、初期のエナメル質「白斑」齲蝕病変に類似している（Ｆｅｊｅ
ｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０）。重症度が増加すると、その病変に関与するエナ
メル質の深さと低石灰化の程度との両方が増加する（Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９０、Ｇｉａｍｂｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５）。フッ素症の発症は、フッ化物
曝露の用量、時間、および時期に大きく依存し（Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１
９９０、Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６；Ａｏｂａ　ａｎｄ　Ｆｅｊｅｒ
ｓｋｏｖ、２００２）、血清フッ化物濃度の増加と関連があると考えられる。チョーク様
「白斑」病変は、抗生物質を用いた治療または発熱の後などの小児の発育中の歯にも形成
されうる。このような病変では、歯のエナメル質の低石灰化領域が示される。
【０００６】
　病変の重症度に依存するが、フッ素症は、外側のエナメル質の修復補充またはマイクロ
アブレーションによって臨床的に管理されている（Ｄｅｎ　Ｂｅｓｔｅｎ　ａｎｄ　Ｔｈ
ａｒｉａｎｉ、１９９２；Ｆｅｊｅｒｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）。これらの治
療は、歯の組織の修復または除去を伴うので、不十分である。低石灰化エナメル質を石灰
化して自然な外観および組織が得られる治療が望まれる。
【０００７】
　カゼインホスホペプチドと非晶質リン酸カルシウムとの特殊な複合体（「ＣＰＰ－ＡＣ
Ｐ」、Ｒｅｃａｌｄｅｎｔ（商標）として市販されている）は、エナメル質表面下病変を
ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｓｉｔｕで再石灰化することが知られている（Ｒｅｙｎｏ
ｌｄｓ，１９９８；Ｓｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００１；Ｒｅｙｎｏｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ
．，２００３）。
【０００８】
　Ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｅｌｂｏｕｒｎｅの名義の国際公開第９８／
４０４０６号パンフレット（その内容全体が参照により本明細書に援用される）には、ア
ルカリ性ｐＨで生成されたカゼインホスホペプチド－非晶質リン酸カルシウム複合体（Ｃ
ＰＰ－ＡＣＰ）およびＣＰＰ－安定化非晶質フッ化リン酸カルシウム複合体（ＣＰＰ－Ａ
ＣＦＰ）が記載されている。このような複合体は、動物およびヒトのｉｎ　ｓｉｔｕ齲蝕
モデルにおいてエナメル質脱灰を妨害しエナメル質表面下病変の再石灰化を促進すること
が示されている（Ｒｅｙｎｏｌｄｓ，１９９８）。上記複合体の形成において活性である
ＣＰＰは、全長カゼインタンパク質の一部であってもそうでなくても活性となる。全長カ
ゼインのトリプシン消化後に単離可能な活性（ＣＰＰ）の例が、米国特許第５，０１５，
６２８号明細書に明記されており、そのようなものとしてペプチドのＢｏｓ　αｓ１－カ
ゼインＸ－５Ｐ（ｆ５９－７９）［１］、Ｂｏｓ　β－カゼインＸ－４Ｐ（ｆ１－２５）
［２］、Ｂｏｓ　αｓ２－カゼインＸ－４Ｐ（ｆ４６－７０）［３］、およびＢｏｓ　α

ｓ２－カゼインＸ－４Ｐ（ｆ１－２１）［４］が挙げられる。さらに、これらの組成物の
改善および特殊な使用が国際公開第２００６／０５６０１３号パンフレットおよび国際公
開第２００７／０９０２４２号パンフレットに開示されている（これらの内容全体が参照
により本明細書に援用される）。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　フッ化第一スズ（ＳｎＦ２）は、齲歯予防薬および歯垢防止薬として提案されている多
数の金属フッ化物塩の中の１つであるが、第一スズイオンは不安定であるため、練り歯磨
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き、マウスウォッシュ、およびその他の口腔ケア製品中へのこの薬剤の供給は困難である
。水酸化物イオンおよびリン酸イオンの存在下で、第一スズは水酸化第一スズとリン酸第
一スズとの複合体として沈殿しうる。この沈殿物は生物学的な利用可能性が非常に低く、
嚥下によって口腔からより容易に除去されうる。さらに第一スズイオンは酸化されて第二
スズイオン（ＳｎＩＶ）となることができ、これはさらにより反応性が高く、活性が非常
に低く溶解性の低い形態となる。ＳｎＦ２を有する新しい練り歯磨き配合物は、非水性で
あること、または第一スズイオンを安定化させるためにポリホスフェートを使用すること
に依拠している。しかし、これらの配合物は、口の乾燥した人による許容性が低い。低石
灰化病変の改善されたまたは別の治療の提供が必要とされる。
【００１０】
　本明細書におけるあらゆる従来技術に対する言及は、この従来技術が、オーストラリア
またはあらゆる他の管轄区における共通の一般知識の一部を構成するものであり、この従
来技術が当業者によって関連するとして確認され、理解され、見なされるものと合理的に
予想されうるとの、承認でもなんらかの形態の示唆でもなく、そのように解釈すべきでは
ない。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　一態様において、本発明は、第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣ
Ｐ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体を提供する。
【００１２】
　実施例２の実験プロトコルを用いて測定されるように、第一スズは、安定化非晶質リン
酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）に結
合することができる。一実施形態において、第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カル
シウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、
限定するものではないが実施例１に記載の方法などの本明細書に記載の方法によって製造
される。
【００１３】
　なんらかの理論または作用機序によって束縛されるものではないが、カゼインホスホペ
プチドなどのホスホペプチドは、水性環境中、安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）
および安定化非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）の存在下で第一スズ化合物を安
定化させることができ、これらの複合体は、エナメル質表面下病変の再石灰化において他
の形態のフッ化物および安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰよりも優れていると考えられる。歯
の表面の石灰化は、安定化ＡＣＰおよび／または安定化ＡＣＦＰによる石灰化プロセス中
に第一スズ化合物を供給することによって大きく向上させることができる。特に、第一ス
ズが会合したＡＣＰ複合体および第一スズが会合したＡＣＦＰ複合体の安定化可溶化形態
によるエナメル質の石灰化は、会合した第一スズを有さない安定化ＡＣＰおよびフッ化物
の場合よりも向上することが分かった。言い換えると、第一スズイオンがＣＰＰ－ＡＣＰ
および／またはＣＰＰ－ＡＣＦＰ複合体と錯形成し、次にこれらのＳｎが会合したＣＰＰ
－ＡＣ（Ｆ）Ｐ複合体によって優れた性質が得られる。投与のためのこれらの複合体を含
む種々の組成物が有用となる。フッ化物第一スズ塩が使用される場合、第一スズが会合し
たＡＣＰ／ＡＣＦＰ複合体の組成物中にさらなるフッ化物イオンを使用することができる
。組成物中にＮａＦを混入することによって、さらなるフッ化物イオンを供給することも
できる。
【００１４】
　本発明は、ホスホペプチド１モル当たり少なくとも１モルの第一スズの第一スズイオン
含有量を有する第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰも提供する。好ましくは
、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、ホスホペプチド１モル当たり少な
くとも２、３、４、５、６、７、８、９、または１０モルの第一スズの第一スズイオン含
有量を有する。さらにより好ましくは、第一スズイオン含有量は、ホスホペプチド１モル
当たり１～１００、１～５０、１～２０、または１～１０モルの範囲内の第一スズである



(6) JP 6797020 B2 2020.12.9

10

20

30

40

50

。本発明は、本明細書に記載されるような第一スズが会合した安定化ＡＣＰおよび／また
はＡＣＦＰ複合体を含む、またはからなる組成物も提供する。
【００１５】
　いずれかの実施形態において、前述の第一スズイオン含有量は、（本明細書に記載され
るように）複合体に強く結合した第一スズイオン含有量であってよい。第一スズイオン含
有量の評価では、強く結合した第一スズイオン含有量は、本明細書に記載の方法、特に実
施例６に記載の方法によって測定される。
【００１６】
　本発明は、１０００の分子量カットオフフィルター中で約３０００ｇで室温において１
時間遠心分離した後に複合体との会合が維持される第一スズイオンを含む、第一スズが会
合した安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体も提供する。
【００１７】
　本発明は、実施例６の方法によって測定して、強い結合で複合体に会合した第一スズを
少なくとも５０、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４
、９５、９６、９７、９８、９９、または１００％有する、第一スズが会合した安定化Ａ
ＣＰまたはＡＣＦＰも提供する。
【００１８】
　本発明は、複合体中に混入された複合体の調製に使用される第一スズを少なくとも５０
、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、
９７、９８、９９、または１００％有する、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣ
ＦＰも提供する。複合体は実施例１に概略が示されるように調製することができる。
【００１９】
　一実施形態において、本発明は、フッ化第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシ
ウム（ＡＣＰ）および／またはフッ化第一スズが会合した非晶質フッ化リン酸カルシウム
（ＡＣＦＰ）複合体を提供する。別の一態様において、本発明は、第一スズ化合物と安定
化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物を提供する。いずれの実施形態でも、第一スズ化
合物は好ましくはフッ化第一スズおよび／または塩化第一スズである。任意選択により、
ＮａＦも含まれる。
【００２０】
　一態様において、本発明は、歯の表面または表面下の石灰化方法であって、歯の表面ま
たは表面下に、（ａ）第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、ま
たは（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む
方法を提供する。
【００２１】
　第一スズ含有化合物は、口腔用途に好適な任意の可溶性第一スズ含有化合物であってよ
い。好ましくは、第一スズ含有化合物は第一スズ塩である。第一スズ塩はフッ化物を含有
してよい。第一スズ塩としては、フッ化第一スズ、塩化第一スズ、フッ化第一スズカリウ
ム、フルオロジルコン酸第一スズナトリウム、塩化フッ化第一スズ、酢酸第一スズ、フッ
化第一スズナトリウム、ヘキサフルオロジルコン酸第一スズ、硫酸第一スズ、酒石酸第一
スズ、グルコン酸第一スズ、クエン酸一第一スズ二ナトリウムが挙げられるが、これらに
限定されるものではない。好ましい第一スズ塩としては、フッ化第一スズおよび塩化第一
スズが挙げられる。
【００２２】
　歯の表面は、好ましくは歯のエナメル質または象牙質である。一実施形態において、歯
の表面は、齲蝕、歯牙酸蝕症、またはフッ素症によって発生する病変などのエナメル質中
の病変である。別の一実施形態において、表面は、象牙質知覚過敏を引き起こす露出した
象牙質である。
【００２３】
　好ましくは、安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リ
ン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）は、ホスホペプチド安定化される。好ましくは、ホスホペプ
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チド（後述のように定義される）はカゼインホスホペプチドである。
【００２４】
　好ましい一実施形態において、ホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ
）または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、強く結合したカルシウム
および緩く結合したカルシウムを有し、複合体中の結合したカルシウムは、ｐＨ７．０に
おいて形成されるＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体中の強く結合したカルシウムよりも少ない
。任意選択により、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩基形態である。
【００２５】
　別の一態様においては、本発明は、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを
含み、フッ化物をさらに含む組成物も提供し、フッ化物はフッ化第一スズおよびフッ化ナ
トリウムとして提供される。好ましくは、組成物は、２％ｗ／ｖの安定化ＡＣＰまたはＡ
ＣＦＰ、フッ化第一スズとしての約１１００ｐｐｍのフッ化物、およびフッ化ナトリウム
としての約３５０ｐｐｍのフッ化物を含み、または組成物は、０．４％ｗ／ｖの安定化Ａ
ＣＰまたはＡＣＦＰ、フッ化第一スズとしての約２２０ｐｐｍのフッ化物、およびフッ化
ナトリウムとしての約７０ｐｐｍのフッ化物を含む。好ましくは、組成物は練り歯磨きで
ある。
【００２６】
　好ましい一実施形態において、安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体のカルシウムイオン
含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～１００モルの範囲内のカルシウムである。より好
ましくは、カルシウムイオン含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～約５０モルの範囲内
のカルシウムである。
【００２７】
　好ましい一実施形態において、ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰは、カゼインホスホペプ
チド安定化されたＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体の形態である。
【００２８】
　好ましくは、ＡＣＰの相は、主として（すなわち＞５０％）塩基性相であり、ＡＣＰは
、主としてＣａ２＋、ＰＯ４

３－、およびＯＨ－の化学種を含む。ＡＣＰの塩基性相は、
一般式［Ｃａ３（ＰＯ４）２］ｘ［Ｃａ２（ＰＯ４）（ＯＨ）］で表すことができ、式中
、ｘ≧１である。好ましくはｘ＝１～５である。より好ましくは、ｘ＝１であり、すなわ
ち上式の２つの成分は同じ比率で存在する。したがって、一実施形態において、ＡＣＰの
塩基性相は式Ｃａ３（ＰＯ４）２Ｃａ２（ＰＯ４）（ＯＨ）で表される。
【００２９】
　好ましくは、ＡＣＦＰの相は、主として（すなわち＞５０％）塩基性相であり、ＡＣＦ
Ｐは、主としてＣａ２＋、ＰＯ４

３－およびＦ－の化学種を含む。ＡＣＦＰの塩基性相は
、一般式［Ｃａ３（ＰＯ４）２］ｘ［Ｃａ２（ＰＯ４）Ｆ］ｙで表すことができ、式中、
ｙ＝１の場合ｘ≧１、またはｘ＝１の場合ｙ≧１である。好ましくは、ｙ＝１およびｘ＝
１～３である。より好ましくは、ｙ＝１およびｘ＝１であり、すなわち、上式の２つの成
分は同じ比率で存在する。したがって、一実施形態において、ＡＣＦＰの塩基性相は式Ｃ
ａ３（ＰＯ４）２Ｃａ２（ＰＯ４）Ｆで表される。
【００３０】
　一実施形態において、ＡＣＰ複合体は、ホスホペプチド、カルシウムイオン、リン酸イ
オン、および水酸化物イオン、ならびに水から本質的になる。
【００３１】
　一実施形態において、ＡＣＦＰ複合体は、ホスホペプチド、カルシウムイオン、リン酸
イオン、フッ化物イオン、および水酸化物イオン、ならびに水から本質的になる。
【００３２】
　本発明のさらなる一態様において、歯の表面の石灰化方法であって、（ａ）第一スズ化
合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定
化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを提供するステップを含む、方法が提供される。好ましい一実施
形態において、歯の表面はエナメル質である。
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【００３３】
　本発明のさらなる一態様において、歯の表面上に層を形成する方法であって、（ａ）第
一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合
した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを提供するステップを含む方法が提供される。好ましく
は、歯は、歯牙酸蝕症、脱灰、齲蝕、または象牙質知覚過敏のいずれか１つ以上になりや
すい、またはそれらに罹患していると確認された被験者の歯である。好ましくは、安定化
非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣ
ＦＰ）はホスホペプチド安定化される。好ましくは、ホスホペプチド（後述のように定義
される）はカゼインホスホペプチドである。
【００３４】
　このような層は、通常のアパタイトと同じカルシウム：ホスフェート比を有することを
特徴とすることができ、好ましくはこの比は約２：１である。この層は理想的には約２０
重量％のカルシウム量を有する。
【００３５】
　好ましくは、この層は、エナメル質で測定される量よりも約３～１２倍多い第一スズイ
オンを有する。
【００３６】
　好ましくは、この層は、炭素、酸素、フッ化物、ホスフェート、カルシウム、および第
一スズを含有する。この層は、２０～３０重量％の炭素、３５～４５重量％の酸素、０．
１～１重量％のフッ化物、８～１２重量％のホスフェート、１６～２４重量％のカルシウ
ム、および／または０．５～２重量％の第一スズのおおよその元素分析値を示すことがで
きる。あるいは、この層は、表３または４のいずれか１つで示されるようなカルシウム、
ホスフェート、フッ化物、炭素および／または第一スズなどの元素のいずれか１つの元素
分析値を示すことができる。
【００３７】
　本発明のさらなる一態様において、歯の表面上の通常のアパタイトの比またはそれに近
い比のカルシウム：ホスフェート比を有する層を形成する方法であって、歯の表面に、（
ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズ
が会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む、方法が提供される
。
【００３８】
　（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一
スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを提供するステップを含む、歯の表面の保護
方法。典型的には、歯の表面は、表面層、たとえば脱灰の可能性が増加したため表面層が
有益となると確認された歯の表面であってよい。歯の表面は、エナメル質表面または象牙
質表面であってよい。
【００３９】
　本発明のさらなる一態様において、フッ素症の治療方法であって、歯のエナメル質中の
フッ素症病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、ま
たは（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む
、方法が提供される。
【００４０】
　本発明のさらなる一態様において、齲蝕の治療方法であって、歯のエナメル質中の齲蝕
病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物または（ｂ）
第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む、方法が提
供される。
【００４１】
　本発明のさらなる一態様において、歯牙酸蝕症の治療方法であって、酸蝕症によって生
じた歯のエナメル質中の病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを
含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させる
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ステップを含む、方法が提供される。
【００４２】
　本発明のさらなる一態様において、象牙質知覚過敏を軽減する方法であって、露出した
象牙質に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（
ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む、方法
が提供される。
【００４３】
　本発明のさらなる一態様において、歯のエナメル質または象牙質中の病変の再石灰化方
法であって、病変に（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、
または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含
む、方法が提供される。
【００４４】
　好ましくは第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、ホスホペプチド（ＰＰ
）によって安定化される。好ましい一実施形態において、このホスホペプチドはカゼイン
ホスホペプチドである。好ましくは、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、カゼインホスホペプチド
安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体の形態である。
【００４５】
　本明細書に記載のいずれかの態様または実施形態において、安定化ＡＣＰおよび／また
はＡＣＦＰ、または第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、追加のリン酸カ
ルシウムを有する配合物中に存在することができる。典型的には、配合物は、ＰＰ安定化
ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体とともに、少なくとも同重量のリン酸カルシウムを
含む。
【００４６】
　本発明のさらなる一態様において、歯のエナメル質中の病変の再石灰化方法であって、
病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ
）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップと、続いて重炭
酸ナトリウムまたは尿素を含有する組成物を投与するステップとを含む、方法が提供され
る。好ましくは、上記組成物は、重炭酸ナトリウムまたは尿素を含有するマウスリンスま
たはマウスウォッシュである。
【００４７】
　本明細書に記載の本発明のいずれかの態様または実施形態において、溶液のｐＨの上昇
または維持が可能な化合物を、前治療として、または後治療として、（ａ）第一スズ化合
物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化
ＡＣＰまたはＡＣＦＰと同時に投与することができる。
【００４８】
　本明細書に記載の本発明のいずれかの態様または実施形態において、（ａ）第一スズ化
合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定
化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、治療を必要とする被験者によって、または歯科保険医療の専
門家によって、口、歯、または病変に投与することができる。
【００４９】
　第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物は、歯の表面に、約１～
６０分、または約１～３０分の時間接触させることができる。一実施形態においては、第
一スズ化合物と安定化ＡＣＰ／ＡＣＦＰとを含む組成物を歯の表面に約２０分間接触させ
る。
【００５０】
　好ましくは第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物は、歯の表面
に、約１分～２時間、または５分～６０分、または約１０分の時間接触させる。第一スズ
化合物と安定化ＡＣＰ／ＡＣＦＰとを含む組成物は、１日から数か月の期間にわたって歯
の表面に繰り返し塗布することができる。
【００５１】
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　第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に、約１～６０分、また
は約１～３０分の時間接触させることができる。一実施形態において、第一スズが会合し
た安定化ＡＣＰ／ＡＣＦＰを歯の表面に約２０分間接触させる。
【００５２】
　好ましくは、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に、約１分
～２時間、または５分～６０分、または約１０分の時間接触させる。第一スズが会合した
安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、１日から数か月の期間にわたって歯の表面に繰り返し塗
布することができる。
【００５３】
　一実施形態において、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成
物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に、１～
６０分、または１～３０分、または１～５分接触させる。
【００５４】
　一実施形態において、歯の表面は、そのような治療が必要である。したがって、本発明
は、本明細書に記載のいずれかの方法のステップに加えて、フッ素症、齲蝕、象牙質知覚
過敏または歯石、白斑病変；フッ素症病変；齲蝕病変；または歯の酸蝕症、もしくは歯垢
もしくは歯肉炎もしくは歯周炎によって生じる病変に罹患した被験者を特定するステップ
を含む。
【００５５】
　本発明は、歯垢、歯肉炎、および歯周炎を軽減することもできる歯の表面または表面下
の石灰化のための組成物であって、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰと
を含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを含む、組
成物を提供する。
【００５６】
　さらなる一態様において、齲蝕、齲歯、歯牙酸蝕症、およびフッ素症のそれぞれの１つ
以上の治療または予防を行う方法であって、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡ
ＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを
投与し、それによって齲蝕、齲歯、歯牙酸蝕症およびフッ素症のそれぞれの１つ以上の治
療または予防を行うステップを含む、方法が提供される。複合体の局所投与が好ましい。
この方法は好ましくは、前述のような配合物中の複合体の投与を含む。
【００５７】
　本発明は、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを含有する組成物も提供す
る。好ましくは、この組成物は、薬学的に許容される担体、希釈剤、または賦形剤をさら
に含む。
【００５８】
　好ましい一実施形態において、組成物中のホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウ
ム（ＡＣＰ）または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、強く結合した
カルシウムおよび緩く結合したカルシウムを有し、複合体中の結合したカルシウムは、ｐ
Ｈ７．０において形成されるＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体中の強く結合したカルシウムよ
りも少ない。任意選択により、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩基形態である。
【００５９】
　別の好ましい一実施形態において、組成物中の安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体のカ
ルシウムイオン含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～１００モルの範囲内のカルシウム
である。より好ましくは、カルシウムイオン含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～約５
０モルの範囲内のカルシウムである。
【００６０】
　本明細書に記載のいずれかの実施形態において、組成物中のＡＣＰおよび／またはＡＣ
ＦＰは、カゼインホスホペプチド安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体の形態であ
ってよい。
【００６１】
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　本発明は、齲蝕、フッ素症、歯の知覚過敏、および歯牙酸蝕症の１つ以上の治療または
予防のためのキットであって：
　（ａ）溶液のｐＨの上昇または維持が可能な化合物、および
　（ｂ）第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または
　（ｃ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ
を含む、キットにも関する。
【００６２】
　好ましくは、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、薬学的に許容される
担体中に存在する。望ましくは、キットは、そのような治療を必要とする患者の歯の表面
の石灰化にそれらを使用するための使用説明書をさらに含む。使用説明書には、齲蝕、齲
歯、歯牙酸蝕症、歯の知覚過敏、およびフッ素症のそれぞれの１つ以上の治療または予防
のためのキットの使用法を記載することができる。一実施形態において、薬剤および複合
体は、患者の治療に好適な量で存在する。
【００６３】
　本発明の組成物またはキットは、フッ化物イオン源をさらに含むことができる。フッ化
物イオンは、あらゆる好適な供給源から得ることができる。フッ化物イオン源としては、
遊離のフッ化物イオンまたはフッ化物塩を挙げることができる。フッ化物イオン源の例と
しては、フッ化ナトリウム、モノフルオロリン酸ナトリウム、フッ化第一スズ、ケイフッ
化ナトリウム、およびアミンフッ化物が挙げられるが、これらに限定されるものではない
。これらは溶液（典型的には水溶液）中、または懸濁液中に供給することができる。
【図面の簡単な説明】
【００６４】
【図１】安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰで治療する前（Ａ）および後（Ｂ）のエナメル質表面下
病変の代表的なＳＥＭ画像であり、表面層も示されている。
【図２】安定化ＮａＦ／ＡＣＰで治療する前（Ａ）および後（Ｂ）のエナメル質表面下病
変の代表的なＳＥＭ画像［新しい表面層は形成されていないことに留意されたい］。
【図３】安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰで治療して得られる石灰化表面層の走査型電子顕微鏡法
－エネルギー分散分光法（ＳＥＭ－ＥＤＳ）。
【図４】安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰで措置して得られる石灰化表面層のＳＥＭ－ＥＤＳによ
る元素分析の代表的なＳＥＭ画像。
【図５】安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰで治療して得られる石灰化表面層のＳＥＭ－ＥＤＳによ
る元素分析の代表的なＳＥＭ画像。
【図６】安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰと安定化ＮａＦ／ＡＣＰとによるエナメル質表面下病変
の再石灰化。この図の数値は表２に示している。
【図７】ＣＰＰ－ＡＣＰ　ＳｎＦ２／ＮａＦによるエナメル質表面下病変のｉｎ　ｓｉｔ
ｕ再石灰化と、ＣＰＰ－ＡＣＰ、ＳｎＦ２およびＮａＦ、ＣＰＰ－ＡＣＰを有するまたは
有さないＮａＦとの比較。
【発明を実施するための形態】
【００６５】
　本明細書に開示され規定される本発明は、本文または図面に記載される、またはそれら
より明らかとなる個別の特徴の２つ以上のすべての別の組合せまで拡張されると理解され
たい。これらの異なる組合せのすべては、本発明の種々の別の態様を構成している。
【００６６】
　本発明のさらなる態様、および上記の段落に記載した態様のさらなる実施形態は、添付
の図面を参照しながら例として示される以下の説明から明らかとなるであろう。
【００６７】
　これより本発明の特定の実施形態の詳細に言及する。実施形態とともに本発明が説明さ
れるが、それらの実施形態に本発明が限定されることを意図したものではないことを理解
されたい。逆に、本発明は、請求項によって規定される本発明の範囲内に含まれうるすべ
ての代案、修正、および同等物を含むことが意図される。
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【００６８】
　当業者であれば、本発明の実施に使用可能となる、本明細書に記載のものと類似または
同等の多くの方法および材料を認識するであろう。本発明は、記載の方法および材料に限
定されるものでは決してない。
【００６９】
　本明細書に引用されるすべての特許および刊行物は、それら全体が参照により援用され
る。
【００７０】
　本明細書を説明するために、単数形で使用される用語は複数形をも含み、逆の場合も同
様である。
【００７１】
　文脈が他のことを必要とする場合を除けば、本明細書において使用される場合、用語「
含む」（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）、ならびにその用語の変形、たとえば「含むこと」（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｉｎｇ）、「含む」（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）、および「含んだ」（ｃｏｍｐｒｉ
ｓｅｄ）は、さらなる添加剤、構成要素、整数、およびステップを排除することを意図す
るものではない。文脈が他のことを必要とする場合を除けば、本明細書において使用され
る場合、「含む」（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）および「含める」（ｉｎｃｌｕｄｅ）は同義で使
用することができる。
【００７２】
　カゼインホスホペプチドは、水性環境中、安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）お
よび安定化非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）の存在下でＳｎＦ２などの第一ス
ズ化合物を安定化させることができ、これらの配合物は、エナメル質表面下の再石灰化に
おいて、フッ化物および安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰの別の形態よりも優れているという
発見に本発明は基づいている。歯の表面の石灰化は、安定化ＡＣＰおよび／または安定化
ＡＣＦＰによる石灰化プロセス中に第一スズ化合物を供給することによって、大幅に向上
させることができる。特に、第一スズが会合したＡＣＰ複合体および第一スズが会合した
ＡＣＦＰ複合体の安定化可溶性形態によるエナメル質の石灰化は、会合した第一スズを有
さない安定化ＡＣＰおよびフッ化物と比較して向上することが分かった。
【００７３】
　安定化ＡＣＰおよび／または安定化ＡＣＦＰの存在下の第一スズイオンは、エナメル質
／象牙質の上に保護表面層を形成することができ、齲蝕、象牙質知覚過敏、歯垢、および
歯周疾患の予防に役立てることができる。第一スズイオンと、安定化ＡＣＰおよび／また
は安定化ＡＣＦＰとを含む層は、歯の表面または表面下の石灰化のためのカルシウム、ホ
スフェート、およびフッ化物のリザーバーとなることができる。これらの配合物は、第一
スズが会合した安定化ＡＣＰおよび第一スズが会合した安定化ＡＣＦＰと呼ばれる。
【００７４】
　なんらかの理論または作用機序によって束縛されるものではないが、第一スズイオンは
、ホスホペプチド、特にカゼインホスホペプチドの存在によって安定化すると考えられる
。したがって、ホスホペプチドは、第一スズイオンおよびフッ化物イオンとともにカルシ
ウムイオンおよびホスフェートイオンを供給して、再石灰化を促進すると考えられる。再
石灰化によって、カルシウムおよび第一スズのフルオロアパタイトが形成されうる。第一
スズイオンはホスホペプチド安定化ＡＣＰまたは安定化ＡＣＦＰと歯の表面で架橋して、
歯の表面を脱灰から保護することができる層を形成するとも考えられる。表面層中に第一
スズが存在することで、表面層が硬くなり、通常の摩耗および引き裂き、または酸蝕症な
どの他のプロセスによる劣化に対して抵抗性となる。本発明のさらなる利点の１つは、第
一スズイオンが、脱灰を促進する酸およびその他の代謝産物を産生する口腔細菌の死滅を
促進できることである。
【００７５】
　第一スズは、水酸化物イオンおよびホスフェートイオンと沈殿物を形成することが知ら
れており、それによって第一スズイオンのｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｔｉｙおよび活性が
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低下する。安定化ＡＣＰまたは安定化ＡＣＦＰによって得られる水酸化物イオン（たとえ
ばＯＨ－）およびホスフェートイオン（たとえばＰＯ４

３－）によって、第一スズから水
酸化第一スズおよびリン酸第一スズの沈殿が生じ、それによって第一スズ含有化合物の活
性が大きく低下することと予想されるので、安定化ＡＣＰ／安定化ＡＣＦＰにより生じる
再石灰化の第一スズイオンによって得られる促進は驚くべきことである。さらに、第一ス
ズイオンと水酸化物イオンとの沈殿物の形成によって、第一スズイオンの生物学的利用能
が低下するだけでなく、環境から水酸化物イオンも除去され、それによってｐＨが低下す
ると予想される。ｐＨの低下は、脱灰を促進し、石灰化を妨害する。
【００７６】
　本発明は、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体を提供し、歯の表面
または表面下に第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体を接触させるステ
ップを含む歯の表面または表面下の石灰化方法を提供する。歯の表面下は、典型的には低
石灰化病変であり、そのため、歯の表面に接触した第一スズが会合した安定化ＡＣＰまた
はＡＣＦＰ複合体が、あらゆる表面層、すなわちペリクルおよび／または歯垢を通過し、
多孔質の歯の表面を通過して、石灰化を必要とする領域まで移動する。これらの第一スズ
が会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体は、エナメル質／象牙質の上に保護表面層
も形成して、齲蝕、象牙質知覚過敏、歯垢、および歯周疾患の予防を促進する。歯の表面
は、好ましくは歯のエナメル質または象牙質である。歯の表面は、齲蝕、歯牙酸蝕症、ま
たはフッ素症によって生じた病変などのエナメル質中の病変であってよい。
【００７７】
　一態様において、本発明は、第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣ
Ｐ）または第一スズが会合した非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）を提供する。
実施例２の実験プロトコルを用いて測定されるように、第一スズは、安定化非晶質リン酸
カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）に結合
することができる。一実施形態において、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたは第一ス
ズが会合した安定化ＡＣＦＰは、限定するものではないが実施例１に記載の方法などの本
明細書に記載の方法によって製造される。
【００７８】
　複合体に結合することによって、または複合体中に混入されることによって、第一スズ
は、第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）または第一スズが会合
した非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体中に存在する。この第一スズが会
合した複合体は、第一スズは複合体に結合する、または複合体中に混入されるが、濾過お
よび原子吸光分光測光法を用いて測定することができる。強く会合し錯形成した第一スズ
は、全第一スズから緩く結合した第一スズを減じた差として測定される。第一スズが会合
した複合体の溶液中に存在する全第一スズ（強く結合したもの、および緩く結合したもの
の両方）を測定するために、複合体を含有する溶液を採取し、ＨＮＯ３中に入れ、一定低
速で２４時間回転混合しながら室温でインキュベートした。次にこの混合物は、約１００
０ｇで、好ましくは室温で１５分間遠心分離することができる。第一スズイオン含有量を
好ましくは原子吸光分光測光法（ＡＡＳ）によって分析する場合は、上澄み液から、存在
する全第一スズ（複合体と結合／会合しているか、溶液中で遊離しているかのいずれか）
の値が求められる。次に溶液中の緩く結合した第一スズの量は、第一スズが会合した複合
体の溶液の試料を採取し、それを１０００ＭＷＣＯフィルターを有するセントリコン（ｃ
ｅｎｔｒｉｃｏｎ）中に入れ、約３０００ｇにおいて、好ましくは室温で１時間遠心分離
し、ＡＡＳで分析するための十分な濾液（平衡に影響を与えないため全試料の＜１０％）
を得ることによって求めることができる。濾液は緩く結合した第一スズイオンを含有する
。次に、強くＣＰＰに結合した（コロイド状保持液）第一スズイオンは、全第一スズイオ
ンと緩く結合した第一スズイオンとの間の差から計算することができる。「緩く結合した
」第一スズは、前述のような遠心分離などの方法によってのみ複合体から分離可能な第一
スズである。緩く結合した第一スズは、依然として複合体と会合しているが、上記説明の
あまり厳しくない条件によって、強く結合した第一スズイオンよりも容易に解離する。
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【００７９】
　一実施形態において、約３０００ｇにおいて、好ましくは室温で１時間の遠心分離によ
って複合体から分離できない第一スズを含む、第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カ
ルシウム（ＡＣＰ）または第一スズが会合した非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ
）複合体。
【００８０】
　本発明のさらなる一態様において、歯の表面の石灰化方法であって、（ａ）第一スズ化
合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定
化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを提供するステップを含む、方法が提供される。好ましい一実施
形態において、歯の表面はエナメル質である。
【００８１】
　本発明のさらなる一態様において、フッ素症の治療方法であって、歯のエナメル質中の
フッ素症病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、ま
たは（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む
、方法が提供される。
【００８２】
　本発明のさらなる一態様において、齲蝕の治療方法であって、歯のエナメル質中の齲蝕
病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ
）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ接触させるステップを含む、方法が提
供される。
【００８３】
　本発明のさらなる一態様において、歯牙酸蝕症の治療方法であって、酸蝕症によって生
じた歯のエナメル質中の病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを
含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させる
ステップを含む、方法が提供される。
【００８４】
　本発明のさらなる一態様において、歯牙酸蝕症の進行を阻止する方法であって、酸蝕症
を示す表面に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、また
は（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させ、それによって歯牙
酸蝕症の進行を阻止する表面層を形成するステップを含む、方法が提供される。
【００８５】
　本発明のさらなる一態様において、露出した象牙質上の象牙質知覚過敏を軽減する方法
であって、象牙質に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物
、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを
含む、方法が提供される。
【００８６】
　本発明のさらなる一態様において、歯のエナメル質中の病変の再石灰化方法であって、
病変に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ
）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップを含む、方法が
提供される。
【００８７】
　本発明のさらなる一態様において、安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰを有する組成
物の再石灰化効果を増加させる方法であって、上記組成物に第一スズ化合物を加えるステ
ップを含む、方法が提供される。好ましくは、製造中などの水溶性状態のときに、第一ス
ズ化合物が組成物に加えられる。
【００８８】
　好ましくは、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、ホスホペプチドによ
って安定化される。好ましい一実施形態においては、ホスホペプチドはカゼインホスホペ
プチドである。好ましくは、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、カゼインホスホペプチド安定化Ａ
ＣＰまたはＡＣＦＰ複合体の形態である。
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【００８９】
　本明細書に記載のようないずれかの態様または実施形態において、安定化ＡＣＰおよび
／またはＡＣＦＰは、追加のリン酸カルシウムを有する配合物中に存在することができる
。典型的にはこの配合物は、ＰＰ安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体とともに、
少なくとも同重量のリン酸カルシウムを含む。
【００９０】
　第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物は、歯の表面に約１～６
０分の時間、または約１～３０分間接触させることができる。一実施形態において、第一
スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物は、歯の表面に約２０分間接触
させる。これを行う方法の一例は、第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとから
ペーストなどの口腔用組成物を配合し、次にその組成物に歯の表面に接触させる、または
塗布することである。ペーストなどの口腔用組成物は、歯の上に必要な時間維持されるの
に十分な粘度を有する。
【００９１】
　好ましくは第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物は、歯の表面
に、約１分～２時間、または５分～６０分、または約１０分の時間接触させる。第一スズ
化合物と安定化ＡＣＰ／ＡＣＦＰとを含むａ組成物は、１日から数か月の期間にわたって
歯の表面に繰り返し塗布することができる。
【００９２】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に約１～６０分の時間、
または約１～３０分間接触させることができる。一実施形態において、第一スズが会合し
た安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に約２０分間接触させる。これを行う方法の
一例は、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰからペーストなどの口腔用組成
物を配合し、次にその組成物を歯の表面に接触させる、または塗布することである。ペー
ストなどの口腔用組成物は、歯の上に必要な時間維持されるのに十分な粘度を有する。
【００９３】
　好ましくは、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、歯の表面に約１分～
２時間、または５分～６０分、または約１０分の時間接触させる。第一スズが会合した安
定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、１日から数か月の期間にわたって歯の表面に繰り返し塗布
することができる。
【００９４】
　一実施形態において、歯の表面は、そのような治療を必要としている。したがって、別
の一態様において、本発明は、本明細書に記載のいずれかの方法のステップに加えて、フ
ッ素症、齲蝕、象牙質知覚過敏または歯石、白斑病変；フッ素症病変；齲蝕病変；または
歯の酸蝕症、歯垢、歯肉炎、もしくは歯周炎によって生じる病変に罹患した被験者を特定
するステップを含む。
【００９５】
　本発明は、歯の表面または表面下の石灰化、およびその歯の表面上の細菌の生存率の低
下に使用するための、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物
、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを提供する。
【００９６】
　本発明のいずれかの方法において、第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとは、
歯の表面に逐次または同時に塗布される。いずれかの実施形態において、第一スズ化合物
は安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰの前に加えられる。いずれかの実施形態において、第一ス
ズ化合物は安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰの後に加えられる。
【００９７】
　本明細書に言及されるような第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体と
しては、７．０未満のｐＨで形成された第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ
複合体が挙げられる。好ましくは複合体は、約５．０～７．０未満の範囲内のｐＨで形成
される。より好ましくは複合体は、約４．０～６．５、または５．０～約６．０のｐＨ範
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囲で形成される。一実施形態において、形成中のｐＨはｐＨ６．５以下に維持される。好
ましい一実施形態において、複合体は約５．５のｐＨで形成される。好ましくは、複合体
中のＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩基形態である。工業規模で製造される場合、第一
スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体は、約７．０を超え、好ましくは約９
．０のｐＨを有するバルク溶液中で製造されるが、複合体の形成における局所的なｐＨは
、約７．０未満、好ましくは約４．０～６．５、好ましくは約５．５である。
【００９８】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ、または安定化ＡＣＰもしくはＡＣＦ
Ｐが、商業規模より少ない量で実験室で製造される場合、溶液全体のｐＨを特定のｐＨに
維持することができ、すなわちＣＰＰ－ＡＣＰがｐＨ５．５で調製される場合は、ＣＰＰ
－ＡＣＰの形成中の溶液全体がｐＨ５．５に維持される。しかし、バルク溶液の一部のみ
が酸性ｐＨを有する必要があるのは、複合体が形成される場合であるので、商業的製造で
のバルク溶液全体のｐＨを５．５まで低下させる必要もなく望ましくもない場合があり、
バルク溶液はｐＨの局所的ゆらぎを有することがあり、実際に有する。ｐＨのゆらぎは、
特に、ホスフェート化合物、たとえばリン酸二水素が加えられたときに生じるプロトン、
および酸性ホスフェートイオンがその塩基形態ＰＯ４

３－に変換されるときに遊離するプ
ロトンによって生じる。したがって、バルク溶液の全体のｐＨは７．０を超え、たとえば
約ｐＨ９であってよいが、ＣＰＰ－ＡＣＰが形成されるときの局所的なｐＨはより低く、
典型的には７．０未満または６．５未満であり、好ましくは約４．０～６．５であり、よ
り好ましくは約５．５である。これらのゆらぎは、バルク溶液の規模のために局所化され
る。
【００９９】
　本発明の第一スズが会合した安定化ＡＣＰの形成方法の１つは：
（ｉ）少なくとも１種類のホスホペプチドを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約７．０以下に維持しながら、カルシウムイオン、ホスフェートイオン、
および水酸化物イオンを含む溶液を混合するステップと；
（ｉｉｉ）第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法；
または
（ｉ）安定化ＡＣＰの溶液を提供するステップと；
（ｉｉ）第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法である。
【０１００】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＦＰの形成方法の１つは：
（ｉ）少なくとも１種類のホスホペプチドを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約７．０以下に維持しながら、カルシウムイオン、ホスフェートイオン、
水酸化物イオン、およびフッ化物イオンを含む溶液を混合するステップと；
（ｉｉｉ）第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法；
または
（ｉ）安定化ＡＣＦＰの溶液を提供するステップと；
（ｉｉ）第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法である。
【０１０１】
　水酸化物イオン、ホスホペプチド溶液を実質的に一定のｐＨに維持するために溶液中に
滴定することができる。カルシウムイオンおよびホスフェートイオンは、一定速度で混合
しながらホスホペプチド溶液中でのリン酸カルシウム沈殿物の形成が回避される速度で、
ホスホペプチド溶液中に滴定することができる。
【０１０２】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＰは、ｐＨを約６．５以下に維持しながら、ＣＰＰ－Ａ
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ＣＰと第一スズ化合物とを水溶液中で混合するステップを含む方法によって製造すること
ができる。
【０１０３】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＦＰは、ｐＨを約６．５以下に維持しながら、ＣＰＰ－
ＡＣＦＰと第一スズ化合物とを水溶液中で混合するステップによって製造することができ
る。
【０１０４】
　第一スズが会合した安定化ＡＣＰは：
（ｉ）ＣＰＰ－ＡＣＰを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約６．５以下に維持しながら第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法によって製造することができる。
【０１０５】
　第一スズ安定化ＡＣＦＰは：
（ｉ）ＣＰＰ－ＡＣＦＰを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約６．５以下に維持しながら第一スズ化合物を混合するステップと
を含む方法によって製造することができる。
【０１０６】
　好ましくは、第一スズ化合物はフッ化第一スズである。任意選択により、第一スズが会
合した安定化ＡＣＰまたは第一スズが会合した安定化ＡＣＦＰの製造方法は、ステップ（
ｉｉ）でフッ化ナトリウムを混合するステップをさらに含む。
【０１０７】
　好ましくはｐＨはＨＣｌなどの酸を用いて維持される。
【０１０８】
　好ましくは、ＣＰＰ－ＡＣＰまたはＣＰＰ－ＡＣＦＰを含む溶液は、ＣＰＰ－ＡＣＰま
たはＣＰＰ－ＡＣＦＰを蒸留水または脱イオン水に加えることによって調製される。
【０１０９】
　第一スズが会合した安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フ
ッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、安定化安定化非晶質リン酸カルシウム（Ａ
ＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体をフッ化第一ス
ズと混合することによって形成される。
【０１１０】
　本明細書に記載されるような安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体は、Ｃｒｏｓｓ　ｅｔ
　ａｌ．，２００７の図２に示される「閉じた」（ｃｌｏｓｅｄ）複合体であってよい。
【０１１１】
　本明細書に言及されるような安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体としては、内容が参照
により援用される国際出願ＰＣＴ／ＡＵ２００５／００１７８１号明細書に記載されるよ
うな安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体が挙げられる。
【０１１２】
　好ましい一実施形態において、ホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ
）または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、強く結合したカルシウム
および緩く結合したカルシウムを有し、複合体中の結合したカルシウムは、ｐＨ７．０に
おいて形成されるＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体中の強く結合したカルシウムよりも少ない
。任意選択により、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩基形態である。
【０１１３】
　本明細書において言及されるような安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体としては、７．
０未満のｐＨで形成された安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体が挙げられる。好ましくは
複合体は約５．０～７．０未満の範囲内のｐＨで形成される。より好ましくは複合体は、
約５．０～約６．０のｐＨ範囲で形成される。好ましい一実施形態において、複合体は約
５．５のｐＨで形成される。好ましくは、複合体中のＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩
基形態である。
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【０１１４】
　安定化ＡＣＰは：
（ｉ）少なくとも１種類のホスホペプチドを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約７．０以下に維持しながら、カルシウムイオン、ホスフェートイオン、
および水酸化物イオンを含む溶液を混合するステップと
を含む方法によって製造することができる。
【０１１５】
　安定化ＡＣＦＰは：
（ｉ）少なくとも１種類のホスホペプチドを含む溶液を得るステップと；
（ｉｉ）ｐＨを約７．０以下に維持しながら、カルシウムイオン、ホスフェートイオン、
水酸化物イオン、およびフッ化物イオンを含む溶液を混合するステップと
を含む方法によって製造することができる。
【０１１６】
　ホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）または非晶質フッ化リン酸カ
ルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は、をも含むことができ、複合体中のＡＣＰが強く結合した
カルシウムおよび緩いカルシウムを有し、複合体中の強く結合したカルシウムは、ｐＨ７
．０において形成されるＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体中の強く結合したカルシウムよりも
少なく、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは主として塩基形態であり：
ａ）約５～７未満のｐＨで、カルシウムイオンを含む第１の溶液、ホスフェートイオンを
含む第２の溶液、および任意選択によりフッ化物イオンを含む第３の溶液を、ホスホペプ
チドおよび溶媒を含む溶液と混合するステップと；
ｂ）水酸化物イオンを加えることによって、混合中に溶液のｐＨを約５．０～７．０未満
に維持するステップと
を含む方法によって得ることができる、または得られる。
【０１１７】
　ＡＣＰまたはＡＣＦＰ中の「強く」および「緩く」結合したカルシウムおよびホスフェ
ートは、分析用限外濾過を用いて測定することができる。簡潔に述べると、ｐＨを約７．
０以下に維持しながら混合したホスホペプチド、カルシウム、ホスフェート、および任意
選択によりフッ化物の溶液を、最初に０．１ミクロンのフィルターで濾過して、複合体に
会合していない遊離のカルシウムおよびホスフェートを除去することができる。この遊離
のカルシウムおよびホスフェートは、濾液中に存在し、廃棄される。複合体と全く会合し
ていないすべての遊離のカルシウムまたはホスフェートは、生物学的に利用されない、す
なわちホスホペプチドによって歯に送達されることがない。０．１ミクロン濾過で得られ
る保持液を、３０００ｍｗカットオフフィルターを介する１，０００ｇで１５分間の遠心
分離によってさらに分析することができる。これによって得られる濾液は、複合体に緩く
結合または会合したカルシウムおよびホスフェートを含有する。この遠心力において、複
合体に強く結合していないカルシウムおよびホスフェートは放出されて、濾液中に移動す
る。複合体中の強く結合したＣａおよびＰｉは、保持液中に維持される。次に保持液中の
強く結合したＣａおよびＰｉの量は、濾液中のＣａおよびＰｉの量を、０．１ミクロン濾
過の保持液中のＣａおよびＰｉの総量から引くことによって求めることができる。
【０１１８】
　本明細書において言及されるような安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体としては、内容
が参照により援用される国際出願ＰＣＴ／ＡＵ２００６／０００８８５号明細書に記載さ
れるような安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体が挙げられる。
【０１１９】
　「過充填」（ｓｕｐｅｒｌｏａｄｅｄ）ホスホペプチドまたはリンタンパク質（ＰＰ）
安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦ
Ｐ）複合体。この複合体は、あらゆるｐＨ（たとえば３～１０）で形成することができる
。好ましくはホスホペプチドは、配列－Ａ－Ｂ－Ｃ－を含み、Ａはホスホアミノ酸、好ま
しくはホスホセリンであり、Ｂはホスホアミノ酸を含めた任意のアミノ酸であり、Ｃは、
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グルタミン酸、アスパラギン酸、またはホスホアミノ酸である。ホスホアミノ酸はホスホ
セリンであってよい。ＰＰにはカルシウムイオンおよびホスフェートイオンが過充填され
る。カルシウムイオンは、１モルのＰＰ当たり３０～１０００モルの範囲内のＣａ、また
は１モルのＰＰ当たり３０～１００もしくは３０～５０モルの範囲内のＣａであってよい
。別の一実施形態において、１モルのＰＰ当たりのＣａのモルは、少なくとも２５、３０
、３５、４０、４５または５０である。
【０１２０】
　ホスホペプチドまたはリンタンパク質（ＰＰ）安定化非晶質リン酸カルシウムまたは非
晶質フッ化リン酸カルシウム複合体は、１モルのＰＰ当たり約３０モルを超えるカルシウ
ムのカルシウムイオン含有量を有することができる。好ましい一実施形態において、カル
シウムイオン含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～１００モルの範囲内のカルシウムで
ある。より好ましくは、カルシウムイオン含有量は、１モルのＰＰ当たり約３０～約５０
モルの範囲内のカルシウムである。
【０１２１】
　ホスホペプチドまたはリンタンパク質（ＰＰ）安定化非晶質リン酸カルシウム（ＡＣＰ
）または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ）複合体は：
（ｉ）カルシウム、無機ホスフェート、およびフッ化物（任意選択）を含む溶液を得るス
テップと；
（ｉｉ）ＰＰ－ＡＣＰを含む溶液と（ｉ）を混合するステップ
とを含む方法によって製造することができる。
【０１２２】
　好ましい一実施形態において、ＰＰはカゼインホスホペプチド（ＣＰＰ）である。
【０１２３】
　ＰＰ安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体は、少なくとも同重量のリン酸カルシ
ウムをさらに含むことができる。好ましくはリン酸カルシウムはＣａＨＰＯ４である。好
ましくは、リン酸カルシウム（たとえばＣａＨＰＯ４）をＰＰ安定化ＡＣＰおよび／また
はＡＣＦＰ複合体と乾式ブレンドする。好ましい一実施形態において、ＰＰ－ＡＣＰおよ
び／またはＰＰ－ＡＣＦＰ複合体：リン酸カルシウムの比は約１：１～５０であり、より
好ましくは約１：１～２５、より好ましくは約１：５～１５である。一実施形態において
、ＰＰ－ＡＣＰおよび／またはＰＰ－ＡＣＦＰ複合体：リン酸カルシウムの比は約１：１
０である。
【０１２４】
　口腔中で使用する場合に、１モルのＰＰ当たりの約３０モルを超えるカルシウムのカル
シウムイオン含有量を有する、ホスホペプチドまたはリンタンパク質（ＰＰ）安定化非晶
質リン酸カルシウム（ＡＣＰ）および／または非晶質フッ化リン酸カルシウム（ＡＣＦＰ
）複合体を含む口腔ケア配合物は：
（ｉ）ＰＰ－ＡＣＰおよび／またはＰＰ－ＡＣＦＰ複合体を含む粉末を得るステップと；
（ｉｉ）有効量のリン酸カルシウムと乾式ブレンドするステップと；
（ｉｉｉ）乾式ブレンドしたＰＰ－ＡＣＰおよび／またはＰＰ－ＡＣＦＰおよびリン酸カ
ルシウム混合物から口腔ケア配合物を配合するステップと
を含む方法によって製造することができる。
【０１２５】
　好ましくは、乾式ブレンドのためのリン酸カルシウムの形態は、限定するものではない
がＣａＨＰＯ４、Ｃａ２ＨＰＯ４、および乳酸カルシウムなどの任意の可溶性リン酸カル
シウムである。
【０１２６】
　本発明は、歯の表面または表面下の石灰化方法であって：
（ｉ）歯の表面にタンパク質破壊剤を接触させるステップと、
（ｉｉ）歯の表面に、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物
、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを接触させるステップと
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を含む、方法も提供する。
【０１２７】
　歯の表面は、好ましくは歯のエナメル質である。一実施形態において歯の表面は、齲蝕
、歯牙酸蝕症、またはフッ素症によって生じた病変などのエナメル質中の病変である。あ
らゆる好適なタンパク質破壊剤を本発明の方法に使用することができる。この物質は、歯
の上のペリクルなどの治療すべき表面上に形成されたタンパク質のバリアを減少させるた
めに必要である。好適な物質の例としては、漂白剤、洗浄剤、尿素などのカオトロピック
剤、高ホスフェート濃縮物、プロテアーゼのカクテル（たとえばエンドペプチダーゼ、プ
ロテイナーゼ、およびエキソペプチダーゼ）、ならびにその他のタンパク質の可溶化剤、
破壊剤、または加水分解剤が挙げられる。好適な漂白剤の例としては、次亜塩素酸ナトリ
ウム（ＮａＯＣｌ）、および過酸化カバミド（ｃａｂａｍｉｄｅ　ｐｅｒｏｘｉｄｅ）漂
白剤が挙げられる。好ましい一実施形態において、漂白剤はアルカリ性漂白剤である。さ
らに好ましい一実施形態においては、アルカリ性漂白剤はＮａＯＣｌである。タンパク質
破壊剤は、歯の表面のタンパク質、特にペリクルのタンパク質を可溶化し、部分的または
完全に除去する機能を果たす。
【０１２８】
　本明細書に記載の組成物は、遊離のフッ化物イオンをさらに含むことができる。フッ化
物イオンは、あらゆる好適な供給源に由来してよい。フッ化物イオン源としては、遊離の
フッ化物イオンまたはフッ化物塩を挙げることができる。フッ化物イオン源の例としては
、フッ化ナトリウム、モノフルオロリン酸ナトリウム、フッ化第一スズ、ケイフッ化ナト
リウム、およびアミンフッ化物が挙げられるが、これらに限定されるものではない。これ
らは溶液（典型的には水溶液）中、または懸濁液中に供給することができる。
【０１２９】
　フッ化物イオンは好ましくは１ｐｐｍを超える量で組成物中に存在する。より好ましく
は、その量は３ｐｐｍを超える。別の一実施形態において、好ましくは１０ｐｐｍを超え
る。後述の典型的な実施形態においては、その量は数百または数千ｐｐｍとなりうる。フ
ッ化物含有量は典型的には、当技術分野において一般に使用される方法で口腔用組成物中
のｐｐｍとして測定される。フッ化物が安定化ＡＣＰを有する供給源から得られる場合、
ｐｐｍは、典型的には生物学的に利用可能なフッ化物の溶液または懸濁液であるその供給
源中のフッ化物濃度を意味する。
【０１３０】
　本発明の説明の文脈における「ホスホペプチド」は、少なくとも１つのアミノ酸がリン
酸化されているアミノ酸配列を意味する。好ましくは、ホスホペプチドは、１つ以上のア
ミノ酸配列－Ａ－Ｂ－Ｃ－を含み、式中、Ａはホスホアミノ残基であり、Ｂはホスホアミ
ノ残基を含めた任意のアミノアシル残基であり、Ｃはグルタミル残基、アスパルチル残基
、またはホスホアミノ残基から選択される。任意のホスホアミノ残基は、独立して、ホス
ホセリル残基であってよい。Ｂは望ましくは、側鎖が比較的大きくなく疎水性でもない残
基である。これは、Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ
、Ｃｙｓ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、またはＬｙｓであってよい。
【０１３１】
　別の一実施形態において、配列中のホスホアミノ酸の少なくとも２つが好ましくは隣接
する。好ましくは、ホスホペプチドは、配列Ａ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－Ｅを含み、式中、Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ、およびＥは独立して、ホスホセリン、ホスホトレオニン、ホスホチロシン、ホス
ホヒスチジン、グルタミン酸、またはアスパラギン酸であり、Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、およびＥ
の少なくとも２つ、好ましくは３つはホスホアミノ酸である。好ましい一実施形態におい
て、ホスホアミノ酸残基はホスホセリンであり、最も好ましくは３つの隣接するホスホセ
リン残基である。ＤおよびＥが、独立してグルタミン酸またはアスパラギン酸であること
も好ましい。
【０１３２】
　一実施形態において、ＡＣＰまたはＡＣＦＰは、無傷のカゼインまたはカゼインのフラ
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グメントの形態であるカゼインホスホペプチド（ＣＰＰ）によって安定化され、形成され
る複合体は、好ましくは、式［ＣＰＰ（ＡＣＰ）８］ｎまたは［（ＣＰＰ）（ＡＣＦＰ）

８］ｎで表され、式中のｎは１以上であり、たとえば６である。形成される複合体は、コ
ロイド状複合体であってよく、そのコア粒子は凝集し、水中で懸濁して大型（たとえば１
００ｎｍ）のコロイド粒子を形成する。したがって、ＰＰはカゼインタンパク質またはホ
スホペプチドであってよい。
【０１３３】
　ＰＰは、あらゆる供給源から得られてよく、全長カゼインポリペプチドを含めたより大
きなポリペプチドの状況で存在することができるし、カゼイン、もしくはホスフィチン（
ｐｈｏｓｐｈｉｔｉｎ）などの別のホスホアミノ酸に富むタンパク質のトリプシン消化も
しくはその他の酵素消化もしくは化学的消化によって、または化学合成もしくは組替え合
成によって単離されてよく、但し、前述の配列－Ａ－Ｂ－Ｃ－またはＡ－Ｂ－Ｃ－Ｄ－Ｅ
を含むことが条件である。このコア配列を隣に有する配列は、あらゆる配列であってよい
。しかし、αｓ１（５９－７９）［１］、β（１－２５）［２］、αｓ２（４６－７０）
［３］、およびαｓ２（１－２１）［４］中の隣接配列が好ましい。隣接配列は、任意選
択により、１つ以上の残基の欠失、付加、または保存的置換によって改変されてよい。隣
接領域のアミノ酸組成および配列は重要ではない。
【０１３４】
　保存的置換の例を以下の表１に示す。
【０１３５】
【表１】

【０１３６】
　隣接配列は、非天然アミノ酸の残基を含むこともできる。遺伝暗号によってコードされ
ない一般的に遭遇するアミノ酸としては以下のものが挙げられる：



(22) JP 6797020 B2 2020.12.9

10

20

30

40

50

　ＧｌｕおよびＡｓｐの場合の２－アミノアジピン酸（Ａａｄ）；
　ＧｌｕおよびＡｓｐの場合の２－アミノピメリン酸（Ａｐｍ）；
　Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、および別の脂肪族アミノ酸の場合の２－アミノ酪（Ａｂｕ）酸；
　Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、および別の脂肪族アミノ酸の場合の２－アミノヘプタン酸（Ａｈｅ）
；
　Ｇｌｙの場合の２－アミノイソ酪酸（Ａｉｂ）；
　ＶａｌおよびＬｅｕおよびＩｌｅの場合のシクロヘキシルアラニン（Ｃｈａ）；
　ＡｒｇおよびＬｙｓの場合のホモアルギニン（Ｈａｒ）；
　Ｌｙｓ、ＡｒｇおよびＨｉｓの場合の２，３－ジアミノプロピオン酸（Ｄｐｒ）；
　Ｇｌｙ、Ｐｒｏ，およびＡｌａの場合のＮ－エチルグリシン（ＥｔＧｌｙ）；
　Ａｓｎ、およびＧｌｎの場合のＮ－エチルアスパリギン（Ｎ－ｅｔｈｙｌａｓｐａｒｉ
ｇｉｎｅ）（ＥｔＡｓｎ）；
　Ｌｙｓの場合のヒドロキシルリシン（Ｈｙｌ）；
　Ｌｙｓの場合のアロヒドロキシルリシン（ＡＨｙｌ）；
　Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、およびＴｈｒの場合の３－（および４）ヒドロキシプロリン（３Ｈｙ
ｐ、４Ｈｙｐ）；
　Ｉｌｅ、Ｌｅｕ，およびＶａｌの場合のアロイソロイシン（Ａｌｌｅ）；
　Ａｌａの場合のρ－アミジノフェニルアラニン；
　Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、Ａｌａの場合のＮ－メチルグリシン（ＭｅＧｌｙ、サルコシン）。
　Ｉｌｅの場合のＮ－メチルイソロイシン（ＭｅＩｌｅ）；
　Ｍｅｔおよび別の脂肪族アミノ酸の場合のノルバリン（Ｎｖａ）；
　Ｍｅｔおよび別の脂肪族アミノ酸の場合のノルロイシン（Ｎｌｅ）；
　Ｌｙｓ、ＡｒｇおよびＨｉｓの場合のオルニチン（Ｏｒｎ）；
　Ｔｈｒ、ＡｓｎおよびＧｌｎの場合のシトルリン（Ｃｉｔ）およびメチオニンスルホキ
シド（ＭＳＯ）；
　Ｐｈｅの場合のＮ－メチルフェニルアラニン（ＭｅＰｈｅ）、トリメチルフェニルアラ
ニン、ハロ（Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩ）フェニルアラニン、トリフロウリルフェニルアラ
ニン（ｔｒｉｆｌｏｕｒｙｌｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ）。
【０１３７】
　一実施形態において、ＰＰは、αｓ１（５９－７９）［１］、β（１－２５）［２］、
αｓ２（４６－７０）［３］およびαｓ２（１－２１）［４］からなる群から選択される
１種類以上のポリペプチドである：
［１］Ｇｌｎ５９－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ（
Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ－Ａｓｎ
－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｇｌｎ－Ｌｙｓ７９　　αｓ１（５９－７９）
［２］Ａｒｇ１－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｌｅｕ－Ａｓｎ－Ｖａｌ－Ｐｒｏ－
Ｇｌｙ－Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｌｅｕ－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｓｅ
ｒ（Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｉｌｅ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ２５　　β
（１－２５）
［３］Ａｓｎ４６－Ａｌａ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｔｙｒ－Ｓｅｒ－Ｉｌｅ
－Ｇｌｙ－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ（Ｐ）
－Ａｌａ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ７０　　
αｓ２（４６－７０）
［４］Ｌｙｓ１－Ａｓｎ－Ｔｈｒ－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｖａｌ－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｓ
ｅｒ（Ｐ）－Ｓｅｒ（Ｐ）－Ｇｌｕ－Ｇｌｕ－Ｓｅｒ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｓｅｒ（Ｐ）－
Ｇｌｎ－Ｇｌｕ－Ｔｈｒ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ２１　　αｓ２（１－２１）。
【０１３８】
　本発明の別の一実施形態において、第一スズが会合した安定化ＡＣＰおよび／または第
一スズが会合した安定化ＡＣＦＰ複合体は、齲蝕、齲歯、歯牙酸蝕症、またはフッ素症、
象牙質知覚過敏、歯垢、歯肉炎、または歯周炎の予防および／または治療を促進するため
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の練り歯磨き、マウスウォッシュ、または口用配合物などの口腔用組成物中に混入される
。歯の表面上に層を形成するのに十分な量の第一スズが会合した安定化ＡＣＰおよび／ま
たはＡＣＦＰを含む口腔用組成物、好ましくは、この層はカルシウム：ホスフェートの比
が通常のアパタイトと同じであり、たとえばこの比は約２：１である。この層は、約２０
重量％の量のカルシウムを含有することができる。好ましくは、この層は、表３または４
のいずれか１つに示されるような、カルシウム、ホスフェート、フッ化物、炭素、および
／または第一スズなどの元素のいずれか１つのおおよその元素分析値を示すことができる
。第一スズが会合した安定化ＡＣＰおよび／またはＡＣＦＰ複合体は、組成物の０．０１
～５０重量％、好ましくは１．０～５０％を構成することができる。口腔用組成物の場合
、投与される第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体の量は組成物の０．
０１～５０重量％が好ましく、好ましくは組成物の１．０重量％～５０重量％である。特
に好ましい一実施形態において、本発明の口腔用組成物は、約２％の第一スズが会合した
安定化ＡＣＰもしくはＡＣＦＰ複合体、またはそれら両方の混合物を含有する。上記物質
を含有する本発明の口腔用組成物は、練り歯磨き、歯磨き粉、および液体歯磨きなどの歯
磨き剤、マウスウォッシュ、マウスリンス、マウススプレー、バーニッシュ、歯科用セメ
ント、トローチ、チューインガム、歯科用軟膏、歯肉マッサージクリーム、うがい用錠剤
、乳製品、およびその他の食品などの口に使用可能な種々の形態で調製し使用することが
できる。本発明による口腔用組成物は、個別の口腔用組成物の種類および形態によって、
さらなる周知の成分を含むことができる。練り歯磨き、歯磨き粉および液体歯磨き、マウ
スウォッシュ、マウスリンス、およびマウススプレーなどの本発明の特定の組成物は、比
較的低い粘度を有し、口腔内での短い滞留時間で再石化効果を有する。
【０１３９】
　本発明の特定の好ましい形態において、口腔用組成物は、マウスウォッシュ、リンス、
またはスプレーなどの実質的に液体の性質であってよい。このような調製物においては、
ビヒクルは、典型的には、後述のような湿潤剤を望ましくは含む水－アルコール混合物で
ある。一般に、水対アルコールの重量比は約１：１～約２０：１の範囲内である。この種
類の調製物中の水－アルコール混合物の総量は、典型的には調製物の約７０～約９９．９
重量％の範囲内である。アルコールは典型的にはエタノールまたはイソプロパノールであ
る。エタノールが好ましい。
【０１４０】
　本発明の別の望ましい形態においては、組成物は、歯磨き粉、デンタルタブレット、ま
たは練り歯磨き（歯磨きクリーム）、またはゲル歯磨き剤などの実質的に固体またはペー
スト状の性質であってよい。このような固体またはペースト状の口腔用調製物のビヒクル
は、一般に、歯科的に許容される研磨材料を含有する。研磨材料の例は、水不溶性メタリ
ン酸ナトリウム、メタリン酸カリウム、リン酸三カルシウム、二水和リン酸カルシウム、
無水リン酸二カルシウム、ピロリン酸カルシウム、オルトリン酸マグネシウム、リン酸三
マグネシウム、炭酸カルシウム、アルミナ水和物、焼成アルミナ、ケイ酸アルミニウム、
ケイ酸ジルコニウム、シリカ、ベントナイト、およびそれらの混合物である。別の好適な
研磨材料としては、メラミン－ホルムアルデヒド、フェノールホルムアルデヒド、および
尿素－ホルムアルデヒドなどの粒子状熱硬化性樹脂、ならびに架橋ポリエポキシドおよび
ポリエステルが挙げられる。好ましい研磨材料としては、粒度が最大約５ミクロンであり
、平均粒度が最大約１．１ミクロンであり、表面積が最大約５０，０００ｃｍ２／ｇであ
る結晶シリカ、シリカゲルまたはコロイダルシリカ、ならびに複合非晶質アルカリ金属ア
ルミノケイ酸塩が挙げられる。
【０１４１】
　視覚的に透明のゲルが使用される場合、ＳＹＬＯＩＤの商標でＳｙｌｏｉｄ　７２およ
びＳｙｌｏｉｄ　７４として、またはＳＡＮＴＯＣＥＬの商標でＳａｎｔｏｃｅｌ　１０
０として販売されるものなどのコロイダルシリカの研磨剤、アルカリ金属アルミノケイ酸
塩複合材料が、歯磨き剤中に一般に使用されるゲル化剤－液体（水および／または湿潤剤
を含む）系の屈折率に近い屈折率を有するので、特に有用である。
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【０１４２】
　いわゆる「水不溶性」研磨材料の多くはアニオン性であり、少量の可溶性材料も含む。
たとえば、不溶性メタリン酸ナトリウムは、たとえばＴｈｏｒｐｅ’ｓ　Ｄｉｃｔｉｏｎ
ａｒｙ　ｏｆ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌｕｍｅ　９，４ｔｈ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，ｐｐ．５１０－５１１に示されるようなあらゆる好適な方法で形成すること
ができる。Ｍａｄｒｅｌｌ塩およびＫｕｒｒｏｌ塩として知られる不溶性メタリン酸ナト
リウムの形態は、好適な材料のさらなる例となる。これらのメタリン酸塩は、水に対する
溶解性がごくわずかであり、したがって一般に不溶性メタリン酸塩（ＩＭＰ）と呼ばれる
。これらの中には、不純物として少量の可溶性ホスフェート材料が存在し、通常は最大４
重量％などの数パーセントで存在する。希望するなら、可溶性ホスフェート材料（不溶性
メタリン酸塩の場合には可溶性トリメタリン酸ナトリウムを含むと考えられる）の量は、
水で洗浄することによって減少させたり除去したりすることができる。不溶性アルカリ金
属メタリン酸塩は、典型的には、１％以下の材料が３７ミクロンを超えるような粒度の粉
末形態で使用される。
【０１４３】
　一般に研磨材料は、固体またはペースト状の組成物中に約１０％～約９９％の重量濃度
で存在する。好ましくは、練り歯磨き中に約１０％～約７５％の量で存在し、歯磨き粉中
に約７０％～約９９％の量で存在する。練り歯磨き中、研磨材料がケイ質である場合、そ
の研磨材料は一般に約１０～３０重量％の量で存在する。別の研磨材料は典型的には約３
０～７５重量％の量で存在する。
【０１４４】
　練り歯磨き中、液体ビヒクルは、典型的には調製物の約１０重量％～約８０重量％の範
囲の量の水および湿潤剤を含むことができる。グリセリン、プロピレングリコール、ソル
ビトール、およびポリプロピレングリコールが好適な湿潤剤／担体の例である。水、グリ
セリン、およびソルビトールの液体混合物も好都合となる。屈折率が重要な問題となる透
明ゲルでは、約２．５～３０％ｗ／ｗの水、０～約７０％ｗ／ｗのグリセリン、および約
２０～８０％ｗ／ｗのソルビトールが好ましくは使用される。
【０１４５】
　練り歯磨き、クリーム、およびゲルは、典型的には、天然または合成の増粘剤またはゲ
ル化剤を約０．１～約１０、好ましくは約０．５～約５％ｗ／ｗの比率で含有する。好適
な増粘剤は、合成ヘクトライトであり、たとえばＬａｐｏｒｔｅ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ
　Ｌｉｍｉｔｅｄより販売されるＬａｐｏｎｉｔｅ（たとえばＣＰ、ＳＰ　２００２、Ｄ
）として入手可能な合成コロイド状マグネシウムアルカリ金属ケイ酸塩複合クレイである
。Ｌａｐｏｎｉｔｅ　Ｄは、おおよその重量基準で５８．００％のＳｉＯ２、２５．４０
％のＭｇＯ、３．０５％のＮａ２Ｏ、０．９８％のＬｉ２Ｏ、およびある程度の水、およ
び微量の金属である。この真比重は２．５３であり、８％の水分において１．０ｇ／ｍｌ
の見掛けのかさ密度を有する。
【０１４６】
　別の好適な増粘剤としては、アイルランドゴケ、イオタカラギーナン、トラガカントゴ
ム、デンプン、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシエチルプロピルセルロース、ヒドロキ
シブチルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース（たとえばＮａｔｒｏｓｏｌとして入手可能）、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、および微粉砕Ｓｙｌｏｉｄ（たとえば２４４）などのコロイダルシリカが挙げ
られる。保湿性ポリオール、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、
およびヘキシレングリコール、セロソルブセロソルブ、たとえばメチルセロソルブおよび
エチルセロソルブ、直鎖中に少なくとも約１２個の炭素を含有する植物油および蝋、たと
えばオリーブ油、ヒマシ油、およびペテロラタム、ならびにエステル、たとえば酢酸アミ
ル、酢酸エチル、および安息香酸ベンジルなどの可溶化剤も含むことができる。
【０１４７】
　従来通り、口腔用調製物は、通常、好適な表示付き包装材料で販売またはその他の方法
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で配布されることは理解されよう。したがって、マウスリンスの瓶は、実質的にそれがマ
ウスリンスまたはマウスウォッシュであることが記載され、その使用法が記載された表示
を有し、練り歯磨き、クリーム、またはゲルは、通常、実質的にそれが練り歯磨き、ゲル
または歯磨きクリームであることが記載された表示を有する、典型的にはアルミニウム、
ライニングされた鉛、もしくはプラスチックの折りたたみ可能なチューブ中、またはその
他の内容物を計量供給するための圧搾式、圧送式、もしくは加圧式のディスペンサー中に
存在する。
【０１４８】
　予防作用を増加させ、口腔全体への有効物質の徹底的で完全な分散を促進し、本発明の
組成物をより化粧品的に許容されるようにするために、有機界面活性物質を本発明の組成
物中に使用することができる。有機界面活性材料は、好ましくはアニオン性、非イオン性
、または両性であり、好ましくは有効物質と相互作用しない。組成物に洗浄性および発泡
性を付与する洗浄材料を界面活性物質として使用することが好ましい。アニオン性界面活
性剤の好適な例は、高級脂肪酸モノグリセリドモノサルフェートの水溶性塩、たとえば水
素化ヤシ油脂肪酸の一硫酸化モノグリセリドのナトリウム塩、高級アルキルサルフェート
、たとえばラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリールサルフェート、たとえばドデシル
ベンゼン硫酸ナトリウム、高級アルキルスルホアセテート、１，２－ジヒドロキシプロパ
ンスルホネートの高級脂肪酸エステル、ならびに脂肪酸、アルキル基、またはアシル基中
に１２～１６個の炭素を有するものなどの低級脂肪族アミノカルボン酸化合物の実質的に
飽和した高級脂肪族アシルアミドなどである。最後に記載のアミドの例は、Ｎ－ラウロイ
ルサルコシン、ならびにＮ－ラウロイル、Ｎ－ミリストイル、またはＮ－パルミトイルサ
ルコシンのナトリウム塩、カリウム塩、およびエタノールアミン塩であり、これらはセッ
ケンおよび類似の高級脂肪酸材料を実質的に有するべきではない。本発明の口腔用組成物
中でのこれらのサルコナイト（ｓａｒｃｏｎｉｔｅ）化合物の使用は、酸溶液に対する歯
のエナメル質の溶解性をある程度低下させることに加えて炭水化物を分解するために、こ
れらの材料が口腔内の酸形成の阻害において長期間顕著な効果を示すので、特に好都合で
ある。使用に好適な水溶性非イオン性界面活性剤の例は、エチレンオキシドと、エチレン
オキシドに対して反応性であり長い疎水性鎖（たとえば約１２～２０個の炭素原子の脂肪
族鎖）を有する種々の反応性水素含有化合物との縮合生成物であり、これらの縮合生成物
（「エトキサマー」（ｅｔｈｏｘａｍｅｒｓ））は親水性ポリオキシエチレン部分を含有
し、たとえば、ポリ（エチレンオキシド）と、脂肪酸、脂肪アルコール、脂肪アミド、多
価アルコール（たとえばソルビタンモノステアレート）、およびポリプロピレンオキシド
（たとえばＰｌｕｒｏｎｉｃ材料）との縮合生成物である。
【０１４９】
　界面活性剤は、典型的には約０．１～５重量％の量で存在する。界面活性剤は、本発明
の有効物質の溶解を促進し、それによって必要な可溶化湿潤剤の量を減少させることがで
きることに注目すべきである。
【０１５０】
　ホワイトニング剤、保存剤、シリコーン類、クロロフィル化合物、および／またはアン
モニア化材料、たとえば尿素、リン酸二アンモニウム、およびそれらの混合物などの種々
の他の材料を本発明の口腔用調製物中に混入することができる。これらの補助剤が存在す
る場合は、望ましい性質および特性に実質的に悪影響を与えない量で調製物中に混入され
る。
【０１５１】
　任意の好適な着香または甘味材料を使用することもできる。好適な着香成分の例は、香
味油、たとえばスペアミント油、ペパーミント油、ウインターグリーン油、サッサフラス
油、丁子油、セージ油、ユーカリ油、マヨラナ油、桂皮油、レモン油、およびオレンジ油
、ならびにサリチル酸メチルである。好適な甘味剤としては、スクロース、ラクトース、
マルトース、ソルビトール、キシリトール、シクラミン酸ナトリウム、ペリラルチン、Ａ
ＭＰ（アスパルチルフェニルアラニンメチルエステル）、サッカリンなどが挙げられる。
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好適には、着香剤および甘味剤は、それぞれまたは合わせたものが、調製物の約０．１％
～５％超を構成しうる。
【０１５２】
　本発明の組成物は、たとえば温かいガムベース中で撹拌することによって、またはガム
ベースの外面にコーティングすることによって、ロゼンジ中、またはチューインガムもし
くは他の製品中に混入することもでき、ガムベースの例は、ジェルトン、ゴムラテックス
、ビニライト樹脂などであり、望ましくは従来の可塑剤または軟化剤、糖または別の甘味
料、またはグルコース、ソルビトールなどを有する。本発明の組成物は、各相が異なる時
間にわたって成分を放出することができる二重相組成物であってよい。たとえば、使用中
、二重相組成物は、第１の相から第一スズが会合した安定化ＡＣＰおよび／または第一ス
ズが会合した安定化ＡＣＦＰ、好ましくはＣＰＰ－ＡＣＰ／ＳｎＦ２および／またはＣＰ
Ｐ－ＡＣＦＰ／ＳｎＦ２を、第２の相から溶液のｐＨの上昇または維持が可能な化合物を
放出するよりも、速い速度で放出することができる。好ましくは、二重相組成物は二重相
チューインガムである。
【０１５３】
　別の組成物は、安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰと第一スズ化合物とを提供する組成物であ
って、口腔などのその場で、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを形成する
組成物であってよい。代表的な組成物は、ペレット中に安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰを含
有し、中央のガム中に第一スズ化合物を含有するチューインガムであってよい。
【０１５４】
　さらなる一態様において、本発明は、前述のような（ａ）第一スズ化合物と安定化ＡＣ
ＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたは
ＡＣＦＰ複合体のいずれかとともに、溶液のｐＨの上昇または維持が可能な化合物と、薬
学的に許容される担体とを含む医薬組成物を含む組成物を提供する。このような組成物は
、歯科用の抗齲蝕組成物および治療用組成物からなる群から選択することができる。歯科
用組成物または治療用組成物は、ゲル、液体、固体、粉末、クリーム、またはロゼンジの
形態であってよい。治療用組成物は錠剤またはカプセルの形態であってもよい。一実施形
態において、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体は、そのような組成
物の実質的に唯一の再石灰化有効成分である。たとえば、水、グリセロール、ＣＰＰ－Ａ
ＣＰ／ＳｎＦ２、Ｄ－ソルビトール、二酸化ケイ素、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム（ＣＭＣ－Ｎａ）、プロピレングリコール、二酸化チタン、キシリトール、リン酸、
グアーガム、酸化亜鉛、サッカリンナトリウム、ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル、酸化マ
グネシウム、ｐヒドロキシ安息香酸ブチル、およびｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピルを含
有するクリーム配合物を使用することができる。
【０１５５】
　本発明は、提供された前述の配合物とともに、齲蝕または齲歯、歯牙酸蝕症およびフッ
素症、象牙質知覚過敏、歯垢、歯肉炎または歯周炎のいずれか１つ以上の治療または予防
使用にするためのその使用説明書をさらに含む。
【０１５６】
　別の一実施形態において、本明細書に記載の本発明の組成物は、リン酸緩衝液および／
またはカルシウムキレーターを含まない。たとえば、本明細書に記載のいずれかの歯磨き
剤は、リン酸緩衝液および／またはカルシウムキレーターを含まなくてよい。
【０１５７】
　本発明の一実施形態において、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体
を含む歯の石灰化のための組成物が提供され、この組成物はリン酸緩衝液および／または
カルシウムキレーターを含まない。
【０１５８】
　別の一実施形態において、本明細書に記載の本発明の組成物は、粘度調節剤を含まない
、または０．５～５０％の粘度調節剤を含まない。
【０１５９】
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　別の一実施形態において、本明細書に記載の本発明の組成物は、ナトリウムカルボキシ
メチルセルロースを含まない、または０．７～１．０のエステル化度を有する０．０１～
１０％のナトリウムカルボキシメチルセルロースを含まない。
【０１６０】
　一実施形態において、組成物の有効成分は、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡ
ＣＦＰ複合体から本質的になる。
【０１６１】
　さらなる一態様において、齲蝕、齲歯、歯牙酸蝕症およびフッ素症、象牙質知覚過敏、
歯垢、歯肉炎および歯周炎のそれぞれの１つ以上の治療方法または予防方法であって、（
ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）第一スズ
が会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体を、被験者の歯に投与するステップを含む
方法が提供される。複合体の局所投与が好ましい。この方法は、好ましくは、前述の配合
物中の複合体の投与を含む。
【０１６２】
　さらなる一態様において、齲蝕、齲歯、歯牙酸蝕症およびフッ素症、歯の知覚過敏、歯
垢、歯肉炎および歯周炎の１つ以上の治療および／または予防のための組成物製造におけ
る、（ａ）第一スズ化合物と安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰとを含む組成物、または（ｂ）
第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体の使用が提供される。
【０１６３】
　本発明のさらなる一態様によると、（ａ）第一スズ化合物と安定ＡＣＰまたはＡＣＦＰ
とを含む組成物、または（ｂ）第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体が
加えられた歯科修復材料を含む歯科修復用組成物が提供される。歯科修復材料の基材は、
グラスアイオノマーセメント、複合材料、または適合性であるあらゆる他の修復材料であ
ってよい。グラスアイオノマーセメントが好ましい。歯科修復材料中に含まれる安定化さ
れた第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体、好ましくはＣＰＰ－ＡＣＰ
／ＳｎＦ２複合体またはＣＰＰ－ＡＣＦＰ／ＳｎＦ２複合体の量は０．０１～８０重量％
が好ましく、好ましくは０．５～１０重量％、より好ましくは１～５重量％である。上記
物質を含有する本発明の歯科修復材料は、歯科診療に適切な種々の形態で調製し使用する
ことができる。この実施形態による歯科修復材料は、個別の歯科修復材料の種類および形
態により、別のイオン、たとえば抗菌イオンのＺｎ２＋、Ａｇ＋など、または別の追加の
成分をさらに含むことができる。好ましくは、この実施形態による歯科修復材料のｐＨは
２～１０の間、より好ましくは５～９の間、さらにより好ましくは５～７の間である。好
ましくは、第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰ複合体を含有する歯科修復材
料のｐＨは約２～１０の範囲内、より好ましくは約５～９の範囲内、さらにより好ましく
は約５～７の範囲内である。
【０１６４】
　本明細書は、特に人間に対する用途に言及しているが、本発明は獣医学的目的にも有用
であることは明らかに理解されよう。したがってすべての態様において、本発明は、ウシ
、ヒツジ、ウマ、および家禽などの家畜、ネコおよびイヌなどのコンパニオンアニマル、
ならびに動物園の動物に有用である。
【０１６５】
　石灰化組成物の一例は、（比率が小さくなる順序で）以下のものを含む：
水
グリセロール
ＣＰＰ－ＡＣＰ／ＳｎＦ２

Ｄ－ソルビトール
二酸化ケイ素
カルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣ－Ｎａ）
プロピレングリコール
二酸化チタン
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キシリトール
リン酸
グアーガム
酸化亜鉛
サッカリンナトリウム
ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル
酸化マグネシウム
ｐ－ヒドロキシ安息香酸ブチル
ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピル
【０１６６】
　これより以下の非限定的な実施例を参照しながら、本発明をさらに説明する。
【実施例】
【０１６７】
実施例１
　カゼインホスホペプチド－非晶質リン酸カルシウム（ＣＰＰ－ＡＣＰ）を、商標名Ｒｅ
ｃａｌｄｅｎｔ（商標）でＣａｄｂｕｒｙ　Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ　Ｐｔｅ　Ｌｔｄよ
り入手した。ＣＰＰ－ＡＣＰ、ＳｎＦ２、およびＮａＦを用いて溶液を調製し、０．４％
ｗ／ｖのＣＰＰ－ＡＣＰ、ＳｎＦ２としての２２０ｐｐｍのＦ、およびＮａＦとしての７
０ｐｐｍのＦにおいてｐＨ５．６を得た。具体的には、ＣＰＰ－ＡＣＰを蒸留水／脱イオ
ン水に加え、次にｐＨを４．０～６．５の間に維持するために１ＭのＨＣｌを加えながら
、ＳｎＦ２（固体）およびＮａＦを加えることによって、ＣＰＰ－ＡＣＰ／ＳｎＦ２複合
体を調製した。ｐＨが６．５を超えないようにした。加えた酸の全体積はＣＰＰ－ＡＣＰ
／ＳｎＦ２溶液の体積の１％未満であった。この溶液を安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰと名付け
た。ＮａＦをこの方法で加えたが、これは少量成分であり、フッ化物の大部分はＳｎＦ２

に由来する。この方法は、ＳｎＦ２のみを用いて（ＮａＦなしで）行うことが可能である
。ＣＰＰ－ＡＣＰおよびＮａＦを用いて別の溶液を調製し、０．４％ｗ／ｖのＣＰＰ－Ａ
ＣＰ、およびＮａＦとしての２９０ｐｐｍのＦをｐＨ５．６で得た。この溶液を安定化Ｎ
ａＦ／ＡＣＰと名付けた。
【０１６８】
　両方の溶液は、室温（２０℃）で数か月の間、沈殿せずに安定であった。両方の溶液の
エナメル質表面下病変の再石灰化能力について試験した。Ｒｅｙｎｏｌｄｓ，（１９９７
）．Ｊ　Ｄｅｎｔ　Ｒｅｓ　７６：１５８７－１５９５の方法を用いてヒトの歯のエナメ
ル質の脱灰表面下病変を第三大臼歯のエナメル質ブロック中に形成した。ブロックの半分
は安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ溶液中で個別に浮遊させて再石灰化させ、残りの半分は安定化
ＮａＦ／ＡＣＰ溶液中で行い、３７℃で７日間行った。再石灰化後、Ｒｅｙｎｏｌｄｓ（
１９９７）に記載のように、エナメル質ブロックを埋め込み、切断して、横方向のマイク
ロラジオグラフィおよびデンシトメーター画像解析を行って、表２に示されるようなパー
セント無機質含有量増加（％再石灰化）を求めた。Ｔｕｋｅｙ　ＨＳＤ事後比較を用いて
求めた平均の差の分散の一元分析によって、安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ溶液を用いた処理に
よって、再石灰化量の３２％の顕著な増加を示した。
【０１６９】
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【表２】

【０１７０】
　走査型電子顕微鏡法を用いたエナメル質病変の分析（図１および２）によって、安定化
ＳｎＦ２／ＡＣＰで処理した病変が表面層をさらに有したことが分かった。驚くべきこと
に、安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ配合物によって、はるかに多くのエナメル質表面下病変再石
灰化が得られ（表２）、保護表面層の形成も見られ、安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ配合物の予
期せぬ優位性が示された。表面層の走査型電子顕微鏡法－エネルギー分散分光法（ＳＥＭ
－ＥＤＳ）を用いた実験（図３および表３）によって、これがアパタイトであることが確
認された。表面層のＥＤＳ分析から、１０．３３重量％のＰおよび２１．１８重量％のＣ
ａを含有することが示され、典型的なアパタイトのＣａ：Ｐ重量％比の２．０５が得られ
た。正常なエナメル質は、１５．２６重量％のＰおよび３０．９９重量％のＣａを含有し
、同じ典型的なアパタイトのＣａ：Ｐ重量％比の２．０３が得られた。
【０１７１】
　これらのデータは、表面層がアパタイトで構成されることを示しているが、表面層はよ
り多くのＳｎ（正常なエナメル質の０重量％に対し１．２３重量％）およびフッ化物（正
常なエナメル質の０．１１重量％に対し０．５４重量％）を有した。これは当然ながら、
ＳｎおよびＦを含有するＣＰＰ－安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ溶液と一致する。表面層中のＣ
は２６．５３重量％であるが、正常なエナメル質中ではわずか約１０重量％であることか
ら（表４）、ＣＰＰも表面層の形成中に関与していた。このことは、第一スズイオンがホ
スホペプチド安定化ＡＣＰまたは安定化ＡＣＦＰと歯の表面において架橋して、歯の表面
を脱灰から保護可能な層を形成できるという機構を支持している。
【０１７２】
　これらの結果は、ＣＰＰ安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ処理によって、実質的により良好な表
面下再石灰化が得られただけでなく、均一な保護表面層も形成されたことを示している。
【０１７３】
　架橋した表面層中に第一スズが会合した安定化ＡＣＰまたはＡＣＦＰが維持されること
で、（ｉ）象牙細管が封止されるので歯の過敏症から保護され、（ｉｉ）抗菌性イオンＳ
ｎを含有するので歯垢形成から保護され、（ｉｉｉ）歯牙酸蝕症および齲蝕から保護され
る。表面下の再石灰化も促進される。なんらかの理論または作用機序に束縛されるもので
はないが、第一スズイオンは、エナメル質表面におけるＣＰＰ－ＡＣＰまたはＣＰＰ－Ａ
ＣＦＰの架橋による表面層の促進に役立つと思われる。
【０１７４】
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【表３】

【０１７５】
　埋め込み用樹脂を排除した種々の層のより詳細な走査型電子顕微鏡法－エネルギー分散
分光法（ＳＥＭ－ＥＤＳ）分析を表４に示す。これは、表３中の正常なエナメル質中の高
い炭素含有量が樹脂を含んでいることを示している。樹脂を排除した場合、正常なエナメ
ル質の炭素含有量は６～１０重量％の範囲内であった。ＣＰＰ安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰ処
理によって得られた表面層の炭素含有量は正常なエナメル質のほぼ３倍であり、これは層
中にホスホペプチドが存在することを示している。石灰化表面層中のフッ化物量が正常な
エナメル質中のフッ化物量の５倍であるので、第一スズが会合した安定化ＡＣＰ複合体に
よって形成された保護表面層はフッ化物源となる。さらに存在するフッ化物量は再石灰化
した病変中に存在する量よりも多い。表面層中に存在する第一スズ量は再石灰化した病変
よりもはるかに多い１２倍であった。
【０１７６】
　第一スズが会合したＡＣＰを用いて再石灰化させた病変中のフッ化物量は、ＣＰＰ－Ａ
ＣＰおよびフッ化ナトリウムよりも多い。さらに、ＣＰＰ－ＡＣＰおよびフッ化ナトリウ
ムと比較すると、第一スズが会合した安定化ＡＣＰによって再石灰化させた病変中に存在
するカルシウムが増加した。このカルシウム量は、正常なエナメル質中に存在するカルシ
ウム量に近づいている。
【０１７７】
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【表４】

【０１７８】
実施例２
　この実施例では、溶液中のＣＰＰ結合（強く結合した）イオン、緩く結合したイオン、
および遊離のイオンを測定するための実験プロトコルを説明する。
【０１７９】
　実施例１で調製した各溶液の試料を採取し、３０００分子量カットオフＣｅｎｔｒｉｐ
ｒｅｐ　３限外濾過膜を用いる濾液として１０％未満を収集した。Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｊ２
－２１遠心分離機中でＪＡ　１０．５ローターを用いて、試料の入ったＣｅｎｔｒｉｐｒ
ｅｐを１，０００ｇで１５分間遠心分離した。Ｃｅｎｔｒｉｐｒｅｐ遠心分離前の元の試
料、およびＣｅｎｔｒｉｐｒｅｐ遠心分離後の濾液の試料をカルシウム、ホスフェートフ
ッ化物、および第一スズの濃度の分析用に採取した。元の試料の分析から、全体のカルシ
ウム、ホスフェート、フッ化物、および第一スズのイオン濃度が求められ、濾液の分析か
ら、遊離の（未結合の）カルシウム、ホスフェート、およびフッ化物の濃度が求められた
。全体の濃度と未結合の濃度の差は、ＣＰＰによるＣａ、Ｐｉ、ＦおよびＳｎの結合した
濃度となる。
【０１８０】
実施例３
　本発明により、以下の成分を有する局所用クリームを製造することができる：
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水
グリセロール
安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰおよび／またはＳｎＦ２／ＡＣＦＰ
Ｄ－ソルビトール
カルボキシメチルセルロースナトリウム（ＣＭＣ－Ｎａ）
プロピレングリコール
二酸化ケイ素
二酸化チタン
キシリトール
リン酸
フッ化ナトリウム
香味料
サッカリンナトリウム
ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル
プロピルｐ－ヒドロキシベゾエート（ｐｒｏｐｙｌ　ｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｚｏａｔｅ
）
ｐ－ヒドロキシ安息香酸ブチル
【０１８１】
実施例４
　本発明により、以下の組成を有するマウスリンス配合物を製造することができる：
水
アルコール
Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ　４０７
ラウリル硫酸ナトリウム
安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰおよび／またはＳｎＦ２／ＡＣＦＰ
フッ化ナトリウム
香味料
サッカリンナトリウム
Ｐ－ヒドロキシ安息香酸エチル
Ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピル
ｐ－ヒドロキシ安息香酸ブチル
【０１８２】
実施例５
　本発明により、以下の組成を有する無糖チューインガム配合物を製造することができる
：
結晶ソルビトール／マンニトール／キシリトール
ガムベース
炭酸カルシウム
グリセリン
安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰおよび／またはＳｎＦ２／ＡＣＦＰ
フッ化ナトリウム
香味油
水
【０１８３】
実施例６
　以下は、ＣＰＰ安定化ＡＣＰ／ＳｎＦ２溶液のイオン分析のためのプロトコルである。
全体（強く結合および緩く結合）および緩く結合した試料を以下のように調製した：
　全体（強くおよび緩く結合）：０．４％のＣＰＰ－ＡＣＰ／２２０ｐｐｍのＦ（ＳｎＦ

２として）／７０ｐｐｍのＦ（ＮａＦとして）の溶液１ｍｌを採取し、１９ｍｌの１Ｍの
ＨＮＯ３中に入れ、一定低速で２４時間回転混合（２０ｒｐｍ）しながら室温でインキュ
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ベートした。この混合物を約１０００ｇにおいて室温で１５分間遠心分離した。上澄みの
カルシウム、第一スズ、ホスフェート、およびフッ化物を分析した。
【０１８４】
　緩く結合：０．４％のＣＰＰ－ＡＣＰ／２２０ｐｐｍのＦ（ＳｎＦ２として）／７０ｐ
ｐｍのＦ（ＮａＦとして）の溶液の試料を採取し、１０００ＭＷＣＯフィルターを有する
セントリコン中に入れ、約３０００ｇにおいて、好ましくは室温で１時間遠心分離して、
原子吸光分光測光法（ＡＡＳ）およびイオンクロマトグラフィー（ＩＣ）による分析に十
分な濾液（平衡に影響を与えないため全試料の＜１０％）を得た。次に、緩く結合したイ
オンを得るために、濾液の測定を行った。
【０１８５】
　溶液中の全体および緩く結合したカルシウム、第一スズ、ホスフェート、およびフッ化
物は、イオンクロマトグラフィー（フッ化物およびホスフェートの場合）および原子吸光
分析（カルシウムおよび第一スズの場合）によって求めた。
【０１８６】
　ＣＰＰに強く結合した（コロイド状保持液）イオンは、（前述の説明のように）全体お
よび緩く結合の間の差から計算した。この試料に基づくと、第一スズが会合したＡＣＰ複
合体は、ホスホペプチド１モル当たり約６～８モルの第一スズイオン含有量を有した。
【０１８７】
【表５】

【０１８８】
実施例７
　このｉｎ　ｓｉｔｕ試験は、５つの溶液：
１）０．４％（ｗ／ｖ）のカルシウムホスホペプチド安定化非晶質リン酸カルシウム（Ｃ
ＰＰ－ＡＣＰ）、２２０ｐｐｍのフッ化第一スズ（ＳｎＦ２）および７０ｐｐｍのフッ化
ナトリウム（ＮａＦ）（図７中に２％ＣＰＰ－ＡＣＰ＋ＳｎＦ２として示される）；
２）０．４％（ｗ／ｖ）のＣＰＰ－ＡＣＰおよび２９０ｐｐｍのＮａＦ；
３）０．４％（ｗ／ｖ）のＣＰＰ－ＡＣＰ；
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４）２２０ｐｐｍのＳｎＦ２および７０ｐｐｍのＮａＦ、ＣＰＰ－ＡＣＰは含有せず（図
７中にＳｎＦ２として示される）；および
５）２９０ｐｐｍのＮａＦ
によって促進される確立された口腔内再石灰化モデルを用いて再石灰化を比較するために
計画した。
【０１８９】
　このモデルにおいて、被験者は口蓋用器具を着用して、５回の１４日連続の治療期間（
週末を含む）の間に５ｍＬの溶液で１日４回すすぎ、各治療期間中は異なる溶液ですすぎ
を行った。
【０１９０】
　この無作為化比較試験では、口腔内再石灰化モデルを用いて５つの溶液がエナメル質再
石灰化を向上させる効果を評価するために、二重盲検５元交差計画を用いた。各溶液は、
同じ量の２９０ｐｐｍのＦ（５倍に希釈した練り歯磨き中の１４５０ｐｐｍのＦと同等）
を含有した［上記参照］。被験者には、第１の治療期間中に５つの溶液の１つを無作為に
割り当て、一週間の洗浄休止期間の後、第２の治療中に別の溶液に切り換えた。これを５
回の治療で繰り返した。各被験者は、人為的に形成された表面下病変を有するあらかじめ
滅菌した４つのエナメル質スラブを有する特注の口蓋用器具を着用し、週末を含めた連続
１４日（治療期間）の間、１日に４回、割り当てられた溶液５ｍＬで１分間すすぎ、次に
すべての溶液およびたまった唾液を吐き出し、器具は着用し続けた。１日に４回のすすぎ
は、（ｉ）朝食後、（ｉｉ）昼食後、（ｉｉｉ）夕食後、および（ｉｖ）就寝前に行った
。各治療期間の１日の最初のすすぎの後、３つの異なる日に被験者は溶液およびたまった
唾液をイオン分析用の清浄な管の中に吐き出した。被験者は、溶液ですすいだ時間および
期間を日誌に記録した。被験者には、治療期間中は通常の食事および口腔衛生手順を維持
するように指示した。試験期間中の被験者の通常の口腔衛生手順中は、器具を取り外した
。口腔衛生手順のために器具を取り外した後、被験者は、ハブラシおよびフッ化物を含有
しない義歯用ペースト（どちらも供給される）を用いて指示通りに、溝領域を避けて器具
を洗浄し、器具を再配置する前にＤＤＷで器具を優しくすすいだ。口から出す場合、器具
は封止された高湿度容器中に保管した。すべての被験者は、研究期間中、スポンサーから
供給された標準のフッ化物練り歯磨きを用いて歯を磨いた。それぞれの１４日の治療期間
の終了後、被験者は器具および日誌を持って臨床現場に戻った。
【０１９１】
　どの治療が行われたかは、研究員にも被験者にも知らせなかった。研究員および記録者
のいずれも治療コードにはアクセスしなかった。潜在的バイアスを最小限にするために、
試験溶液の分配またはそれらの使用の管理を行う人員は、エナメル質半スラブの検査には
関与しなかった。基礎調査の後、被験者に１つの被験者番号を割り当てた。被験者番号は
、被験者の症例報告フォームに記録した。被験者には、第１の治療期間中に１つの溶液の
使用を無作為に割り当て、次に第２から第５の治療期間は別の溶液に切り換えた。無作為
化は、交差試験中の治療の番号に対して標準の乱数表を用いて行った。ｉｎ　ｓｉｔｕ試
験の結果を図７に示す。これらの結果は、ｉｎ　ｓｉｔｕモデルにおいて、第一スズが会
合した安定化複合体を含む溶液（右側の棒グラフのフッ化第一スズおよびフッ化ナトリウ
ムを有する２％ＣＰＰ－ＡＣＰとして、本明細書では安定化ＳｎＦ２／ＡＣＰとも記載さ
れる）は、フッ化ナトリウム単独、フッ化第一スズおよびフッ化ナトリウム、ＣＰＰ－Ａ
ＣＰ単独、またはフッ化ナトリウムを有するＣＰＰ－ＡＣＰと比較して、エナメル質表面
下の再石灰化量がはるかに多いことを示している。２％ＣＰＰ－ＡＣＰ＋ＮａＦおよび２
％ＣＰＰ－ＡＣＰ＋ＳｎＦ２で示される右側の２つの棒グラフでは有意差があった（ｐ＜
０．０１）。これは、ｉｎ　ｖｉｖｏの口腔内で、本発明の第一スズが会合した安定化複
合体は、病変の再石灰化能力が優れていることを明確に示している。
【０１９２】
　各被験者用の口蓋用器具は、実験モデルを形成して連結される上および下歯列弓のアル
ジネート印象を取ることによって作製した。第一小臼歯から歯列弓の最後の歯までを覆う
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取り外し可能なアクリル製口蓋用器具をそれぞれの被験者用に作製した。この器具は、４
つのステンレス鋼製留め金によって口の中に維持される口蓋プレートからなった。上顎小
臼歯／大臼歯の口蓋面に隣接する器具のそれぞれの側の溝に、脱灰表面下病変を有する２
つのエナメル質半スラブを収容した。したがって、各器具は４つのエナメル質半スラブを
有した。器具は、表面が平滑となり被験者が不快でないように設計した。
【０１９３】
　ＭｅｌｂｏｕｒｎｅのＲｏｙａｌ　Ｄｅｎｔａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ、ならびに個人営
業の口腔外科医および一般開業医から、抜歯した第三大臼歯を入手した。付着した軟組織
を取り除き、蒸留脱イオン水（ＤＤＷ）で歯を洗浄した。この試験のすべての歯は、１０
％（ｖ／ｖ）の中性緩衝ホルマリン溶液中、室温で少なくとも２週間保管することで滅菌
した。ホルマリン中で保管した後、歯はＤＤＷで十分に洗浄し、必要となるまでＤＤＷ中
で保管した。亀裂、着色、およびフッ素症が最小限である（解剖顕微鏡下で観察）滅菌エ
ナメル質の正常で比較的平面状の頬面および舌面を選択し、再びＤＤＷで十分にすすいだ
。表面の亀裂を含む外側エナメル質表面は、除去し、次に、低速コントラアングル歯科用
ハンドピース上でＳｏｆｌｅｘ（商標）（３Ｍ）研磨ディスクを用いて鏡面仕上げまで湿
式研磨した。次に、水冷ダイヤモンド刃のこぎりを用いて歯から各研磨面を約８×４ｍｍ
のスラブとして切り取り、スラブ全体は、互いに約１ｍｍ離れた２つの（咬合側および歯
肉側）近遠心ウィンドウ（約１×７ｍｍ）を除いて、耐酸性ネイルバーニッシュで覆った
。厚さ３～４ｃｍの黄色歯科用粘着性ワックスの端部に各スラブを載せ、８０ｍＬ／Ｌの
Ｎｏｖｅｒｉｔｅ　Ｋ－７０２（ポリカクリレート（ｐｏｌｙｃａｃｒｙｌａｔｅ）、Ｌ
ｕｂｒｉｚｏｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｗｉｃｋｌｉｆｆｅ、ＯＨ；Ｗｈｉｔｅ，１
９８７）、５００ｍｇ／Ｌのハイドロキシアパタイト（Ｂｉｏ－Ｇｅｌ（登録商標）ＨＴ
Ｐ、Ｂｉｏ　Ｒａｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｒｉｃｈｍｏｎｄ　ＣＬ）、および０
．１モル／Ｌの乳酸（Ａｊａｘ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ａｕｂｕｒｎ　ＮＳＷ）ｐＨ４．
８からなる脱灰緩衝液４０ｍＬ中に撹拌せずに３７℃で４日間浸漬して、エナメル質ウィ
ンドウ中に病変を形成した。２日後に溶液に変化が生じ、その時点でスラブを溶液から取
りだし、ＤＤＷで３回すすぎ、吸い取って乾燥させ、新しい脱灰緩衝液に入れた。４日の
脱灰後、スラブを同様にすすぎ、乾燥させた。人為的病変の断面をマイクロラジオグラフ
ィによって評価すると、この脱灰手順によって、無傷の表面層を有する８０～１１０μｍ
の深さの一貫した表面下病変が得られた。脱灰後、各エナメル質スラブは、各ウィンドウ
の正中線で２つの４×４ｍｍスラブに切断し、各スラブの切断面をネイルバーニッシュで
覆った。各スラブの半分は脱灰対照（対照半スラブ）として維持し、ラベルを付けた０．
５ｍＬ微小遠心管中に１滴のＤＤＷとともに保管し、それによって加湿環境を形成した。
エナメル質スラブの他方の半分は、再石灰化プロトコル用に歯科用ワックスを用いて口腔
内器具に差し込んだ（試験半スラブ）。人為的病変がワックスで覆われないように注意し
た。ｉｎ　ｓｉｔｕ治療期間の終了後、エナメル質半スラブを取り出し、新しい試験期間
を開始するためにあらかじめ滅菌した新しいエナメル質半スラブと交換した。各治療期間
の後、各試験半スラブをその対照半スラブと組合せ、埋め込み、切断して、無機質の変化
を求めるための分析を行った。
【０１９４】
　各組のエナメル質半スラブ（再石灰化半スラブとその脱灰対照半スラブとの組は、ネイ
ルバーニッシュを注意深く取り除き、蒸留ｄｅｉｏｉｎｉｓｅｄ水（ＤＤＷ）で十分にす
すいだ。エナメル質半スラブの組（試験再石灰化半スラブとその脱灰対照半スラブとの組
）を小型プラスチックバイアル中にそれらの切断側の上に配置し、病変ウィンドウを並列
させ、透明低温硬化性メタクリレート樹脂（Ｐａｌａｄｕｒ、Ｈｅｒａｅｕｓ　Ｋｕｌｚ
ｅｒ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を半スラブの上に注ぎ、室温で硬化させた。試験半スラブおよび
対照半スラブを区別するため、試験エナメル質半スラブの隣のメタクリレートブロックの
側に永久識別マークを描いた。内部環状のこぎり（ｉｎｔｅｒｎａｌ　ａｎｎｕｌｕｓ　
ｓａｗ）のマイクロトーム（Ｌｅｉｔｚ　１６００、Ｅｒｎｓｔ　Ｌｅｉｔｚ　Ｗｅｔｚ
ｌａｒ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いて、両方の半病変（ｈａｌｆ－ｌｅｓｉｏｎ）の正中線
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断片を切断した。次に、これらの断片について、ＲｏｔｏＰｏｌ　２１／ＲｏｔｏＦｏｒ
ｃｅ４ラッピング装置（Ｓｔｒｕｅｒｓ、Ｄｅｎｍａｒｋ）を用いて１２００グリットの
ラッピングペーパーで、８０±５μｍまでラップ仕上げを行った。ラップ仕上げした断片
をラッピング装置から取り外し、ＤＤＷですすぎ、吸い取って乾燥させ、スライドガラス
間のティッシュペーパー上に保管した。Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ　Ｈｉｇｈ　Ｒｅｓｏｌ
ｕｔｉｏｎガラス板（３インチ×３インチ×０．０６インチ；Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ、
ＵＳＡ）を使用し、ニッケルフィルターを有する銅Ｋα放射線を２０ｋＶおよび３０ｍＡ
で８分使用し、ＸＭＲマイクロラジオグラフィシステム（Ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｐｔｙ　Ｌｔｄ）に、ＤＦ３発電機（Ｓｐｅｌｌｍａｎ　Ｈｉｇ
ｈ　Ｖｏｌｔａｇｅ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）で電力供給さ
れる銅ターゲット（ＰＷ２２１３／２０））を有するＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ高精度焦点
ガラス製ＸＲＤ管を用いて、再石灰化半病変、および同じエナメル質スラブの対応する脱
灰対照半病変を有する各断片について、１０×３７．５μｍ厚さ増分のアルミニウム製段
階くさびとともに放射線透過写真を撮影した。各ガラス板は、Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ　
Ｄｅｖｅｌｏｐｅｒ　Ｄ５（１：４希釈、Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ、ＵＳＡ）中で５分間
現像し、氷酢酸停止浴に３０秒間入れ、Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ　Ｄｅｖｅｌｏｐｅｒ　
Ｆ４（１：４希釈、Ｍｉｃｒｏｃｈｒｏｍｅ、ＵＳＡ）中で５分間定着させた。すべての
光化学物質の温度は２０℃に維持した。
【０１９５】
　Ｄｉａｌｕｘ２０顕微鏡（Ｅｒｎｓｔ　Ｌｅｉｔｚ　Ｗｅｔｚｌａｒ、Ｇｅｒｍａｎｙ
）によって透過光で病変の放射線透過画像を観察した。ＰＣ（Ｐｅｎｔｉｕｍ　ＩＩＩ）
上で動作する画像処理ソフトウェア（Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ　
７）の制御下で、デジタルカメラ（Ｉｎｓｉｇｈｔ（商標））によって画像を取得した。
０～２５６の間のグレイ値の読み取りが得られるプログラムのライン輝度関数を用いて、
病変および正常なエナメル質の近傍領域の画像をスキャンした。アーティファクトおよび
亀裂のない領域を分析用に選択した。各スキャンは、歯の表面から正常なエナメル質まで
２００の読取値を含んだ。各スライド上の段階くさびをスキャンし、平均のステップのグ
レイ値の読み取りをアルミニウム厚さに対してプロットした。歯の断片画像の読取値は、
段階くさびの曲線の直線部分にあり、グレイ値データをアルミニウムの同等の厚さの値に
変換するために線形回帰を使用した。断片の厚さを測定し、Ａｎｇｍａｒ　ｅｔ　ａｌ．
（１９６３）の式、ならびにアルミニウム、有機物質＋水、およびアパタイトの無機質の
線吸収係数（それぞれ１３１．５、１１．３、および２６０．５）を用いて％無機質デー
タを計算した。２つの病変の間の中間ストリップの画像を６回スキャンし、平均して、対
照の正常なエナメル質密度分布を求めた。中間ストリップの歯肉側および咬合側への病変
画像（再石灰化ウィンドウおよび脱灰対照ウィンドウ）も、中間ストリップにできるだけ
近づけながら病変端部で一般に形成されるむらを回避して、同様にスキャンし、％無機質
分布を計算した。
【０１９６】
実施例８
　この実施例では、より一般的に前述した異なる目的の組成物のために本発明の複合体を
配合できる方法を例示するために、多数の配合物を提供する。これらは、本発明の種々の
実施形態を使用して提供できる種類の配合物の単なる例である。
【０１９７】
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【０１９８】
【表７】
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【表１２】

【０２０４】
　本明細書において開示され規定される本発明は、本文または図面に記載される、または
それらより明らかとなる個別の特徴の２つ以上のすべての別の組合せまで拡張されると理
解されたい。これらすべての異なる組合せは、本発明の種々の別の態様を構成する。
【０２０５】
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