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(57)【要約】
【課題】薬物の口内間送達のためのシステムおよび方法
の提供。
【解決手段】システムは薬物または治療用薬剤が口を介
して送達されることを可能にする。システムは歯周病学
、歯の表面、歯内治療学に関連する特定の病気、および
癌および病状に関連する病気のための理想的な薬物の送
達を提供する。歯の病気のために、治療用薬剤の放出が
病気の作用のすぐ周辺において生じるように、システム
が設置される。分配の量は歯肉ポケットまたは歯肉の間
隙の量に限定されるので、比較的に濃度の高い治療用薬
剤が、治療用薬剤のリザーバ用量が少ないデバイスによ
って送達され得る。これらの状況の下で要求される少な
い量の治療用薬剤は一般的には数ミリグラムであり、体
内の遠位部分における治療用薬剤の効果が非常に低減し
、全身への副作用の可能性を非常に減少させる。その結
果として、比較的少ない量の薬物を使用して、高い効果
が達成される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
本願明細書に記載された発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は口内薬物送達のためのシステムおよび方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　内容が本明細書において援用される共通所有権の「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　ｓｙｓｔ
ｅｍｓ　ｆｏｒ　ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ　ｔｏｏｔｈ　ｒｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ　ａ
ｎｄ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ」と題される特許文献１に示されるように
、歯のリポジショニングが本発明の譲受人であるＡｌｉｇｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉ
ｎｃ．から入手可能なＩｎｖｉｓａｌｉｇｎ（登録商標）システムのような一連の除去可
能な弾力性ポジショニング器具の使用により達成され得る。そのような器具は、一般的に
は患者の歯に適合するが最初あるいは直前の歯の構成とわずかに配列がずれる薄いシェル
の弾力性の材料を有する。歯の全体にわたる弾力性ポジショナーの配置は、歯を新たな構
成に徐々に移動させるために特定の位置に制御された力を適用する。新たな構成を備える
一連の器具を使用するこの過程のくり返しは、最終的に歯を一連の中間構成または配列パ
ターンを介して最終的な所望の構成に移動させる。例示的な弾力性ポリマーのポジショニ
ング器具の詳細な記述は、あらゆる目的で参照として内容が援用される特許文献２に記載
され、特許文献３に公開される。
【０００３】
　器具が患者の歯の全体にわたって配置されるときに、器具は歯をリポジショニングする
のに有効である。任意の理由における器具の除去は治療計画を中断し、治療の全期間を長
くする。その結果として、器具の除去は効果的で適時の治療のために最低限にされなけれ
ばならない。しかしながら、患者によって所望または要求され得る多くの歯科治療および
歯周病治療は、器具が装着されていても効果的に使用され得ない場合もある。そのような
治療は口内衛生を改善するために開業医によって処方され得、それらの治療は美容目的で
患者によって要求され得る。
【０００４】
　特許文献１は、弾力性リポジショニング器具を使用し、同時に歯科治療および歯周病治
療を提供する歯列矯正治療のためのデバイス、システム、および方法を開示する。そのよ
うな治療は元来、リポジショニング器具が患者の口から除去されるときに、適用される様
々な付属品およびデバイスの使用により提供される。特許文献１のシステムは、これらの
治療をリポジショニング器具に組み込むことによって、そのような除去および追加のデバ
イスの必要性を排除する。
【０００５】
　内容が本明細書で援用される特許文献４は、力を適用して歯をリポジショニングするこ
とと、および組織のリモデリング物質および／または血管形成物質を、歯を取り囲む歯周
組織に移動させられるために投与することとを含む歯列矯正治療を開示する。物質は歯が
移動される前、歯が移動される間、または歯が移動される後に送達され得、物質は任意の
特定のときに、移動している歯に対してのみ選択的に適用され得る。物質は歯をリポジシ
ョニング器具から適用さえ得、別個か局所的かのいずれかで注入によって適用され得る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，６０７，３８２号明細書
【特許文献２】米国特許第５，９７５，８９３号明細書
【特許文献３】国際公開第９８／５８５９６号パンフレット
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【特許文献４】米国特許出願公開第２００４０１１５５８７号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　薬物の口内送達のためのシステムおよび方法が開示される。
【０００８】
　システムの利点は以下の１つ以上のものを含む。システムは薬物または治療用薬剤が口
を介して送達されることを可能にする。システムは歯周病、歯の表面、歯内治療に関連す
る特定の病気、および癌および病状に関連する病気のための理想的な薬物の送達を提供す
る。
【０００９】
　歯の病気のために、治療用薬剤の放出が病気の作用のすぐ周辺において生じるように、
システムが設置される。分配の量は歯肉ポケットまたは歯肉の間隙（ｃｒｅｖｉｃｅ）の
量に限定されるので、比較的に濃度の高い治療用薬剤が治療用薬剤のリザーバ用量が少な
いデバイスによって送達され得る。これらの状況下で要求される少ない量の治療用薬剤は
一般的には数ミリグラムであり、体内の遠位部分における治療用薬剤の効果が非常に低減
し、全身への副作用の可能性を非常に減少させる。その結果として、比較的少ない量の薬
物を使用して、高い効果が達成される。
例えば、本願発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　１つ以上の物質を口内構造に取り付けることと、
　該口内構造から該１つ以上の物質を体内に、あらかじめ選択された用量だけ流れるよう
に提供することと
　を包含する、１つ以上の物質を送達する方法。
（項目２）
　前記物質のうちの１つ以上は治療有効量の薬物または生物活性の薬剤である、項目１に
記載の方法。
（項目３）
　前記物質のうちの１つ以上は歯の移動を加速または減速する、項目１に記載の方法。
（項目４）
　前記物質のうちの１つ以上は前記口内構造の刺激を誘発する、項目１に記載の方法。
（項目５）
　前記物質のうちの１つ以上は骨構造または周辺の組織の炎症を誘発する、項目１に記載
の方法。
（項目６）
　前記物質のうちの１つ以上は歯肉を介して送達される、項目１に記載の方法。
（項目７）
　前記物質のうちの１つ以上はブラケット、歯科装着具、ブラケット補助具、結紮紐、ピ
ン、ブラケットスロットキャップ、ワイヤー、ねじ、マイクロステープル、義歯、部分義
歯、歯科インプラント、歯肉消息子、歯肉チップ、フィルム、または歯間に置かれる、項
目１に記載の方法。
（項目８）
　前記物質のうちの１つ以上は除去可能な器具に置かれる、項目１に記載の方法。
（項目９）
　前記物質のうちの１つ以上は、該物質が前記口内組織内の特定の位置に送達されるよう
に、前記除去可能な器具に置かれ、異なる物質は、該異なる物質が該口内組織内の異なる
位置に送達され得るように、該器具に置かれる、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　前記物質のうちの１つ以上を格納するために前記除去可能な器具に置かれる１つ以上の
モジュールを備える、項目１に記載の方法。
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（項目１１）
　前記物質は治療のためのエネルギーを提供する、項目１に記載の方法。
（項目１２）
　前記エネルギーは電気エネルギー、光エネルギー、熱エネルギー、音エネルギー、磁気
エネルギー、または電磁エネルギーを包含する、項目１に記載の方法。
（項目１３）
　前記口内構造に追加の物質を再補給することを包含する、項目１に記載の方法。
（項目１４）
　患者の歯生状態をスキャンすることと、
　該スキャンされた歯生状態に基づいて前記物質を前記口内構造に取り付けるために、１
つ以上の器具を設計することと
　を包含する、項目１に記載の方法。
（項目１５）
　前記器具のうちの少なくとも１つが前記あらかじめ選択された用量を分配するように設
計される、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記器具は前記物質を所定の順序で分配する、項目１４に記載の方法。
（項目１７）
　前記器具のうちの少なくとも２つが、２つ以上の異なる期間での送達のために２つ以上
の異なる用量で前記物質を分配する、項目１４に記載の方法。
（項目１８）
　口内の物質をサンプルすることと、
　該口内の物質に基づいて体の状態を検出することと
　を包含する、項目１に記載の方法。
（項目１９）
　前記体の状態は病気を包含する、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
　前記サンプルされた口内の物質に基づいて、物質の閉ループ送達を行なうことを包含す
る、項目１８に記載の方法。
（項目２１）
　前記検出された体の状態をリモートコンピュータへ診断のために転送することを包含す
る、項目１８に記載の方法。
（項目２２）
　前記物質のうちの１つ以上が口内組織においてコラーゲンおよび／またはエラスチンを
分解することによって歯の移動を加速する、項目１に記載の方法。
（項目２３）
　前記物質のうちの１つ以上が以下の有効成分：トリプシン、エラスターゼ、パパイン、
アミノ安息香酸、カリウム、カテプシン、デンプン分解酵素、タンパク質分解酵素、セル
ロース分解酵素、またはリパーゼのうちの少なくとも１つを含有する、項目２１に記載の
方法。
（項目２４）
　前記物質のうちの１つ以上がコラーゲンおよび／またはエラスチンを分解する内因性酵
素の発現または活性を増加されることによって歯の移動を加速する、項目１に記載の方法
。
（項目２５）
　前記物質のうちの１つ以上が以下の有効成分：プロスタグラジンＥ２、プロスタグラジ
ンＦ２α、へパリン、リラキシン、コンカナバリンＡ、および／またはニコチンのうちの
少なくとも１つを含有する、項目２４に記載の方法。
（項目２６）
　前記物質のうちの１つ以上がグリコサミノグリカンまたはプロテオグリカンの分解を引
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き起こすことによって歯の移動を加速する、項目１に記載の方法。
（項目２７）
　前記物質のうちの１つ以上が以下の有効成分：ヒアルロニダーゼ、α－Ｌ－イズロニダ
ーゼ、カタボリン、またはエストラジオールのうちの少なくとも１つを含有する、項目２
６に記載の方法。
（項目２８）
　前記物質のうちの１つ以上がインターロイキン－１、インターロイキン－６、腫瘍壊死
因子－αまたは形質転換成長因子βの局所的濃度を増加させることによって炎症を誘発す
る、項目１に記載の方法。
（項目２９）
　前記物質のうちの１つ以上が口内環境において、組織マトリクスタンパク質間の架橋の
数の増加を引き起こすことによって歯の再発を防止する、項目１に記載の方法。
（項目３０）
　前記物質のうちの１つ以上が以下の有効成分：ゲニピン、カルボジイミド、グルタルア
ルデヒド、ホルムアルデヒド、１，６－ジアミノヘキサン、バイオフラボノイド、または
グルコース、リボースまたはそれらの誘導体のような還元糖のうちの少なくとも１つを含
有する、項目２９に記載の方法。
（項目３１）
　前記物質のうちの１つ以上が骨吸収を刺激または低減することによって歯の移動を変更
する、項目１に記載の方法。
（項目３２）
　前記物質のうちの１つ以上がリゼドロネイトまたはＡＨＢｕＢＰのようなビスフォスフ
ォレイトを含有する、項目１に記載の方法。
（項目３３）
　第１のリザーバに第１の物質を格納することと、第２のリザーバに第２の物質を格納す
ることとを包含する、項目１に記載の方法。
（項目３４）
　前記第１の物質は前記第２の物質と異なる、項目３３に記載の方法。
（項目３５）
　前記第１の物質は前記第２の物質と同じである、項目３３に記載の方法。
（項目３６）
　第３のリザーバが第３の物質を格納することを包含し、前記第１の物質および該第３の
物質は前記第２の物質と異なる、項目３３に記載の方法。
（項目３７）
　前記物質は鎮痛剤を包含する、項目１に記載の方法。
（項目３８）
　前記物質は歯の移動に関連する口内の痛みを軽減する、項目１に記載の方法。
（項目３９）
　前記物質は歯槽堤増大および正顎治療から痛みを軽減する、項目１に記載の方法。
（項目４０）
　前記物質はさわやかな吐息を提供する、項目１に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、物質の個人への口内間送達のための例示的な方法を示す。
【図２Ａ】図２Ａは、あごの上の歯の全体にわたってフィットするように適合される例示
的な除去可能な器具である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、あごの上の歯の全体にわたってフィットするように適合される例示
的な除去可能な器具である。
【図２Ｃ】図２Ｃは、例示的な歯における図２Ｂの器具の断面図を示す。
【図２Ｄ】図２Ｄは、歯および歯茎の線を除いた図２Ｃの断面図を示す。
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【図２Ｅ】図２Ｅは、薬物または薬剤の送達のための器具の追加の実施形態を示す。
【図２Ｆ】図２Ｆは、薬物または薬剤の送達のための器具の追加の実施形態を示す。
【図３】図３は、別の薬物送達システムを示す。
【図４Ａ】図４Ａ～図４Ｅは、リザーバのあるブラケットの様々な図を示す。
【図４Ｂ】図４Ａ～図４Ｅは、リザーバのあるブラケットの様々な図を示す。
【図４Ｃ】図４Ａ～図４Ｅは、リザーバのあるブラケットの様々な図を示す。
【図４Ｄ】図４Ａ～図４Ｅは、リザーバのあるブラケットの様々な図を示す。
【図４Ｅ】図４Ａ～図４Ｅは、リザーバのあるブラケットの様々な図を示す。
【図５Ａ】図５Ａ～図５Ｅは、薬物送達システムの様々な実施形態を示す。
【図５Ｂ】図５Ａ～図５Ｅは、薬物送達システムの様々な実施形態を示す。
【図５Ｃ】図５Ａ～図５Ｅは、薬物送達システムの様々な実施形態を示す。
【図５Ｄ】図５Ａ～図５Ｅは、薬物送達システムの様々な実施形態を示す。
【図５Ｅ】図５Ａ～図５Ｅは、薬物送達システムの様々な実施形態を示す。
【図６Ａ】図６Ａは、エネルギーが歯の移動または薬物送達を達成するために器具に適用
される実施形態を示す。
【図６Ｂ】図６Ｂは、エネルギーが歯の移動または薬物送達を達成するためにワイヤーに
適用される実施形態を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　（薬物送達のための器具）
　図１は、例えば患者のような個人へ物質を口内送達するための例示的な方法を示す。物
質は特に、薬物または生物活性の薬剤であり得る。図１の過程は物質を口内構造に付着さ
せること（１０）、および物質が口内で個人の体と反応することを可能にすること（１２
）を含む。一実施形態において、物質は口内構造から体内へ所定のレートで流れるように
提供される。物質は最終的に所望の方法で個人の生理機能に作用または変化を及ぼす（１
４）。用語「口内構造」は、歯、歯肉、頬、歯茎、唇、舌、胸郭、のどの裏、および舌の
下側を含む口の中のあらゆるエリアをいう。
【００１２】
　図１の方法は、適切な歯科デバイスを使用して物質が口内構造に付着し、物質を口内構
造から体内へ所定の用量だけ流れるように提供する。物質は歯の移動を加速または減速し
得る。
【００１３】
　物質は口内構造の刺激（ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ）を誘発し得るか、または骨構造の炎症
を誘発し得る。刺激または炎症のパターンあるいは刺激または炎症の進行は異なり得る。
例えば、圧力、タイミング、位置、刺激または炎症の程度、および刺激または炎症の深度
は異なり得る。
【００１４】
　物質はブラケット、歯科装着具、ブラケット補助具、結紮紐、ピン、ブラケットスロッ
トキャップ、ワイヤー、ねじ、マイクロステープル、義歯、部分義歯、歯科インプラント
、歯肉消息子、歯肉チップ、フィルム、または歯間に置かれ得る。物質はまた、除去可能
な器具に置かれ得、１つ以上のモジュールが物質を格納するために除去可能な器具に置か
れ得る。物質は例えば電気エネルギー、光エネルギー、熱エネルギー、音エネルギー、磁
気エネルギー、または電磁エネルギーのようなエネルギーを治療のために提供し得る。口
内構造は追加の同じ物質または異なる物質で再補給され得る。
【００１５】
　一実施形態において、物質の物理的な量または形状は、物質の正確な送達をサポートす
るようにコンピュータ設計される。コンピュータシステムは患者の歯生状態をスキャンし
得、スキャンされた歯生状態に基づいて物質を口内構造に付着させる１つ以上の器具を設
計し得る。器具のうちの少なくとも１つが所定の量を分配するように設計される。さらに
、器具は所定の手順で物質を分配し得る。例えば、器具のうちの少なくとも２つが２つの
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異なる期間での送達のために２つの異なる用量で物質を分配し得る。その結果として、受
胎調節薬に関しては、例えば多くの量が１５日目に送達され得、少ない量が３０日目に送
達され得る。
【００１６】
　システムは診断も同様に行ない得る。診断を行なうために、システムは口内間の物質を
サンプルし、口内間の物質に基づいて（病気のような）体の状況を検出する。プロセッサ
はサンプリングの結果を受信し得、以下でさらに詳細に述べられるようにサンプルされた
口内間の物質に基づいて物質の閉ループ送達を実行する。システムはまた検出された体の
状況をリモートコンピュータへ診断のために転送し得る。
【００１７】
　物質は化学物質として公知である任意の物質であり得る。好ましくは、物質は医療レベ
ルの薬物、化学薬剤、または生物活性の薬剤である。薬物または薬剤の例としては、特に
抗菌物質、抗生物質、抗炎症薬剤、免疫抑制剤、免疫刺激剤、象牙質減感剤、消臭剤、免
疫試薬、麻酔剤、栄養剤、酸化防止剤、リポ多糖類複合剤、および過酸化物を含み得る。
【００１８】
　物質の口内構造への付着は除去可能な器具、特にブラケット、歯科装着具、ワイヤー、
ねじ、栓、マイクロステープル、歯科インプラント、歯肉消息子、歯肉チップ、フィルム
、または複合材料のような固定の器具、または歯間を介して行なわれ得る。
【００１９】
　歯はしっかりと適切にセメント、歯根膜、歯槽骨、および歯肉で保持される。これらの
接続組織構造は支持基質に架橋されるコラーゲン繊維およびエラスチン繊維を含む。この
基質の追加の構成要素は、組織内で圧縮力に抵抗する役割をするグリコサミノグリカン（
ＧＡＧ）およびプロテオグリカンを含む。この基質の構成は時と共に、基質の分解、基質
の再合成、および組織の再構築を刺激する持続的な圧力に応答して変化し得る。歯の移動
を加速するために、薬剤は力が歯に加えられる間に基質の分解の比率を増加させる。
【００２０】
　図２Ａは顎１６の歯の全体にわたってフィットするように適用される例示的な除去可能
な器具１５を示す。器具は薬物、化学薬剤、または生物活性の薬剤でコーティングされ得
る。一実施形態において、薬物は水または唾液と接触するまでは不活性である。代わりに
、薬剤の放出は水または唾液によって刺激され得る。このように、ある場合では、装着時
において、唾液が薬物／薬剤を活性化し、薬物／薬剤が染み出ることを可能にし、患者の
口腔を介して患者を治療する。物質はまた、患者の歯肉を介して送達され得る。
【００２１】
　器具が歯の全体にわたって配置されるときには、器具は薬剤を口内環境に放出し得る。
そのような手段は薬剤を含む層を備え得る。層はリポジショニング器具の表面の少なくと
も一部分にわたって形成され得る。これらの表面は、配置されたときには歯と接触する空
洞内の表面である空洞の表面と、配置されたときには頬および唇と接触する器具の表面で
ある外面との両方を含む。層は様々な材料で構成され得、様々な形状をとり得る。例えば
層は基本的には薬剤を含み得る。言い換えると、薬剤は弾力性リポジショニング器具のポ
リマーシェルの表面に直接的に付着され得る。このことは、吹きつけ、塗布、および／ま
たは浸漬のような多くの方法を利用して薬剤（オプションとして不活性のキャリアまたは
希薄剤を使用して）を表面へ適用することによって達成され得る。リポジショニング器具
が患者の歯の全体にわたって配置されるときには、薬剤は口内環境に放出され得る。
【００２２】
　代わりとして、器具への粘着または付着を促進し、および／または薬剤が拡散または分
解によって放出され得る基質を形成するキャリアまたはバインダ内または上に存在する薬
剤を層は含み得る。一実施形態において、薬剤はキャリアまたはバインダに溶解される。
この場合には、薬剤は粉末または同様の形状で提供され得、液体の溶液に溶解され得る。
結果はコーティングまたはフィルムを形成するために、一般的に吹きつけ、塗布、および
／または浸漬によってシェルの表面に適用され得る溶液となり得る。リポジショニング器
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具が患者の歯にわたって配置されるときには、薬剤はコーティングから口内環境へ放出さ
れ得る。放出は唾液の中の酵素またはタンパク質などによるキャリアの活性化または不活
性化または任意の他の放出メカニズムの結果であり得る。または、放出は例えば唾液との
接触によるキャリアの分解の結果であり得る。一部の場合において、バインダまたはキャ
リアは層を表面へ適用するときに薬剤を残して蒸発し得る。これらの場合において、薬剤
は、上記のように薬剤が表面へ直接的に付着されるときと同様な方法で放出され得る。任
意の薬剤、特にフッ化材料、抗生物質、漂白材料、および呼気清浄剤がこの方法で口内環
境へ送達され得ることが理解され得る。
【００２３】
　別の実施形態において、薬剤が層において閉じ込められるか、または懸濁される。薬剤
の懸濁のための一般的な材料は、ゲル状、ゼリー状、またはパテ状のような半固体の材料
である。そのような材料はコーティングまたはフィルムを形成するために、吹きつけ、塗
布、および／または浸漬によってシェルの表面に適用され得る。本明細書では、すべての
場合において、懸濁は科学的な定義に限定されず、キャリアが薬剤を保持、含有、支持、
他の態様で含む任意の状況といい得る。代わりにまたはさらに、半固体の材料は歯を受容
するように形成されるポリマーシェルの空洞に置かれ得る。空洞は任意の所望の程度に満
たされ得る。リポジショニング器具が歯の全体にわたって置かれるときには、歯は空洞内
の半固体の材料に直接的に接触し得、歯が空洞に挿入されるので任意の余分な材料は取り
除かれる。その結果として、器具から材料の過度の流出を避け得る程度に空洞を満たすこ
とが所望される。半固体の懸濁材料の使用による薬剤の送達は、例えば漂白治療およびフ
ッ化治療において一般的である。しかしながら、そのような治療は、リポジショニングす
る力を歯に適用しないトレイまたは一般的な器具の使用で材料を適用する。上記のように
リポジショニング器具を修正することによって、歯列矯正治療はそのような薬剤の送達の
初めから最後まで継続し得る。任意の薬剤、特にフッ化材料、抗生物質、漂白材料、およ
び呼気清浄剤がこの方法で口内環境へ送達され得ることが理解され得る。
【００２４】
　薬剤の閉じ込めまたは懸濁のための別の一般的な材料は制御放出材料である。層は比率
制御材料を備え得、比率制御材料は薬剤が層から放出される比率を制御する。制御放出材
料または比率制御材料は一定の量の薬剤を一定の比率で送達する。しばしばそのような送
達は、長い間、所望の治療の範囲内の環境において比較的安定した濃度の薬剤を維持する
。その結果として、分配された用量が送達され得る。さらに、送達を維持する能力が、口
内環境への分配された送達のために薬剤を繰り返し適用する必要性を排除する。
【００２５】
　そのような制御放出材料は、上記のようにゲル状、ゼリー状、またはパテ状のような半
固体の材料として提供され得るが、これらの材料はまた、リポジショニング器具のポリマ
ーシェルに付着される固体の材料として提供され得る。制御放出材料の１つのタイプは適
切に分散された薬剤の分子が懸濁されるポリマー基質膜を備える。薬剤は濃度の変化に従
って基質膜を介して拡散し得る。代わりとしてまたはさらに、薬剤はポリマー基質膜の材
料の分解によって放出され得る。いずれの場合であっても、制御放出材料はシェルの表面
に積層され得るシートとして提供され得る。制御放出シートは、リポジショニング器具を
形成するために、エラストマーポリマーおよびモールドの全体にわたって形成される真空
を使用して層にされ得る。制御放出材料は、材料および所望の適用に依存して、器具の内
面または外面に存在するように配置され得る。または制御放出シートは、所望のエリアに
薬剤の送達を供給するために、形成後に、ポリマーシェルの表面に積層され得るか、また
は接着され得る。代わりとして、制御放出材料はリポジショニング器具のポリマーシェル
に挿入され得るタブレットまたは同様の塊として提供され得る。薬剤はタブレットから口
内環境へ時と共に溶出し得る。
【００２６】
　別の実施形態において、薬剤は材料の空孔内に維持され得、空孔から制御比率で溶出し
得る。溶液自体が材料の空孔の中へ吸収され得るか、または薬剤は材料の空孔に吸収され
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たキャリアに懸濁され得る。後者の場合には、薬剤はキャリア材料の溶解および／または
キャリア材料の制御分解によってキャリアから放出され得る。このことは空孔からの薬剤
の制御放出に加えて比率制御メカニズムを組み込み得る。上記のように一部の場合におい
て、患者の唾液の中の酵素が放出を活性化し得るか、または薬剤を放出するためにキャリ
ア材料を分解し得る。薬剤は放出方法の任意の組み合わせによって放出され得ることが理
解され得る。
【００２７】
　さらなる実施形態において、リポジショニング器具のポリマーシェルはそれ自体、薬剤
を含む制御放出材料を備える。この場合には、ポリマーシェルの少なくとも一部分が制御
放出材料から形成され、比率制御材料は薬剤がシェルから放出される比率を制御する。先
に述べたように、制御放出材料はシートの形状で提供され得る。その結果として、制御放
出材料のシートはリポジショニング器具自体を形成するために患者の歯のモールドの全体
にわたって形成される真空となり得る。この方法で、器具を形成するために、追加の弾力
性の材料は必要とされ得なくあり得る。制御放出材料はポリマー基質膜、有孔材料、また
は任意の適切な材料であり得る。制御放出は薬剤の溶出の比率が歯のリポジショニング比
率に対応するように設計され得る。薬剤は再配置過程の初めから終わりまで溶出し得、歯
が器具によって分配された所望の配置に到達することになる。
【００２８】
　別の実施形態において、器具が口内の歯の保定具として使用されるときには、器具は、
低減された応力緩和およびクリープを示すポリマー材料から形成される。歯の保定具はポ
リマー材料から形成される。いったん形成されると、歯の保定具はポリマー材料の薄い層
でコーティングされる。このコーティングは歯の保定具を唾液の構成要素、水および温度
の潜在的に危険な環境から保護するのに役立つ。ポリマーコーティングの物理的な特性（
例えばデュロメーター、潤滑性能、弾力性など）はポリマーの化学的性質を修正すること
によって調整され得る。さらに、多様な物質が患者に利益を付随的に提供するためにポリ
マーコーティング溶液と混合され得る。例えば、フッ化物がポリマーコーティングと混合
され得、時と共に口内の悪臭を抑制することを促進するために放出され得る。歯肉炎を抑
制または歯周病を治療するための薬物がまたポリマーコーティングと混合され得る。最後
に、ポリマー基質に含まれる生体親和性の色素または冷却剤が唾液流体にさらされるとき
に放出され得る。冷却材の逐次の消失は歯の保定具が患者によって摩損されているかどう
かを示し得る。歯科器具に適用されるポリマーコーティングは唾液の構成要素、温度、お
よび水の有害な影響に対する防御壁として役立ち、フッ化物、色素、界面活性分子、抗菌
性の薬剤および抗菌性の薬物を含み得る。
【００２９】
　なおさらなる実施形態において、リポジショニング器具の少なくとも一部に結合される
放出手段は歯を受容する空洞に加えて、器具のシェルの中に形成されるリザーバを備える
。一般的に比率制御膜はリザーバの全体にわたって置かれ、比率制御膜は物質がリザーバ
から放出される比率を制御する。リザーバは送達のための薬剤または物質で前もって充填
または前もって装填され得る。この場合において、器具は、任意の包装からの除去の後に
器具に送達のための薬剤を装填する必要なしで、挿入または使用の準備ができてい得る。
放出手段が単一の送達期間のために設計される場合には、器具は所定の再配置の期間を通
して摩損され得、処分され得る。放出手段が複数の送達期間のために設計される場合には
、リザーバは所定の再配置の期間を通して任意の回数放出されるように薬剤を補充され得
る。任意の薬剤、特にフッ化材料、抗生物質、漂白材料および呼気清浄剤が口内環境にこ
の方法で送達され得ることが理解され得る。
【００３０】
　一部の例において、口内器具のポリマーシェルの視覚的特性を変化させることが所望さ
れ得る。そのような器具は歯の全体にわたって除去可能に配置可能であるように形成され
る空洞を有するポリマーシェル、およびシェルの視覚的特性を変化させるシェルの上また
はシェルの中の材料を備える。そのような変化は一般的に環境の変化に応答する。一部の
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場合において、視覚的特性は緑、赤または青のような色である。その結果として、器具は
口内環境においてまたは除去されたときのいずれかのような特定の環境状況の下で、着色
または特定の色を表し得る。述べられた材料は温度の変化に応答して色を変化させる色素
であり得る。例えば、色素は器具が口から除去され、温度を体温（３７℃）から室温（２
５℃）に変化させたときには、色を変化させ得る。同様に、色素は器具が冷水ですすがれ
たときには色を変化させ得る。
【００３１】
　器具は口内間薬物送達システムを提供するために使用され得る。上記の薬物に加えて、
他の化合物も同様に使用され得る。例えば薬物にコートティングされた器具は減感作用薬
を過敏な歯に送達するために使用され得る。薬物物質は単に、減感作用歯磨きまたはＳｅ
ｎｓｏｄｙｎｅ（登録商標）のようなゲルの中のわずかな量の活性成分であり得る。減感
作用薬剤は器具の表面じゅうに分散され、実質的に一定の比率で患者の過敏な歯に、比較
的長期間にわたって送達される。
【００３２】
　器具は薬剤を前もって装填され得、任意の包装からの除去の後に使用の準備ができてい
得るが、前もって充填されないまたは前もって装填されない器具は、歯の全体にわたって
器具を配置するのに先立ち、または歯の全体にわたって器具を配置する直前に装填される
ことが要求され得る。装填は歯を受容する空洞に薬剤を配置することを含み得る。先に述
べられたように、空洞は任意の所望の程度に充填され得る。器具が歯の全体にわたって置
かれるときには、歯は、歯が空洞に挿入されたときには、空洞内で薬剤と直接的に接触し
得る。代わりとして、装填は器具を歯の全体にわたって配置する直前に、器具の中の薬剤
放出リザーバに薬剤を配置することを含み得る。薬剤は、器具が歯の全体にわたって配置
されるときには、リザーバから口内環境に溶出し得る。溶出の比率はリザーバを周辺環境
から分離する制御放出膜によって制御され得る。装填はまた、歯の全体にわたって器具を
配置するのに先立ち、薬剤を含む比率制御材料を器具の表面に接着することを含み得る。
そのような材料は、薬剤の送達のために所望のエリアにおいて器具のポリマーシェルに除
去可能または恒久的に接着され得るポリマー基質膜を含み得る。最後に、装填は、歯の全
体にわたって器具を配置する直前に、薬剤を器具の上または中の有孔材料に吸収すること
を含み得る。
【００３３】
　位置調整器具を使用する歯の再配置は歯の全体にわたって器具を配置することを含む。
しかしながら、器具は、歯が所望の歯の配置の少なくとも近くに移動されるまで、再配置
手順を介して日常的な歯の衛生の実施および他のイベントのために定期的に除去される。
器具が歯から除去される間には、器具は送達のための薬剤または物質を補給され得る。補
給は、器具が歯の全体にわたって取り替えられるたびにその直前に行われ得るか、または
補給が所定の手順に従って行なわれ得る。
【００３４】
　別の局面において、薬剤の送達を所定の歯の再配置治療計画に導入するための方法が提
供される。治療計画が歯列矯正医または開業医によって歯列矯正治療の最初に決定される
。計画は歯の配置器具のシステムを使用して、一連の中間構成または配置を介して最終的
な所望の配置へ歯を移動させることを含む。各器具は、歯の全体にわたって除去可能に配
置可能な空洞を有するポリマーシェルを含み、連続するシェルの空洞は治療計画に従って
歯を一配置から連続する配置へリポジショニングするように形成される。一連の器具の全
てまたは器具の一部が治療の最初に提供され得る。いずれの場合においても、薬剤を口内
環境へ送達する必要性または所望が治療の中の任意の時点で生じ得る。そのような場合に
おいて、薬剤および／または薬剤を口内の環境に放出するための手段は治療中の任意の時
に器具と結合され得る。
【００３５】
　薬剤を放出するための手段は、先に述べられたような任意の手段を含む多数の実施形態
を含み得る。一般的には薬剤を放出するための手段は先に述べられたように薬剤を含む層
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を含み、結合は層を器具の表面の少なくとも一部分に接着することを含む。層が本質的に
薬剤を含む場合には、接着は薬剤を器具の表面にコーティング、吹きつけ、浸漬、または
塗布することを含み得る。あらかじめ成形された器具は、患者の口に挿入される前に薬剤
で単にコーティングされ得る。層がキャリアまたはバインダ内または上に存在する薬剤を
含むときには、接着はキャリアまたはバインダを器具の表面に付着させることを含み得る
。同様に、薬剤が層に閉じ込められるときには、層は器具の表面に付着され得る。層は比
率制御材料のシートを含み得、比率制御材料は薬剤が層から放出される比率を制御する。
この場合には、シートは接着剤で器具の表面へ接着され得る。代わりとして、シートは圧
入によって表面へ付着され得る。シートおよび表面はそれぞれ、互いに圧迫することによ
ってスナップするようにまたはフィットするように形成され得る。例えば、シートは形成
された突起を有し得、表面は成形されたインセットを有し得、突起が、インセットに対し
て押されたときにはインセットにフィットし、シートを適切に保持する。多くの例におい
て、器具は、有孔性であり得るか、または、所望の薬剤を治療の専門家および／また患者
が適切だと決定した任意の時に、装填され得るリザーバを有し得る。例えば、器具は薬剤
の溶液に浸漬され得、器具が薬剤を特定の期間吸収または吸着することを可能にする。
【００３６】
　さらに、シートは器具の表面あるいは歯または歯肉の表面に対してフィットするように
適合される形状にあらかじめ成形され得る。例えば、シートは１つ以上の歯の表面の形状
または歯肉、特に歯肉の縁の間の形状を反映してあらかじめ成形され得る。あらかじめ成
形されたシートは、シートが器具に結合され、器具が歯の全体にわたって配置されるとき
に、表面に対して保持され得る。結合はシートを器具に付着させる任意の手段を含み得る
。特に、あらかじめ成形されるシートはさらに、シートの器具の表面への接着を提供し得
る接着層を備え得る。
【００３７】
　図２Ａの器具を形成する材料は、電気伝導フィルタ、磁気フィルタ、照明フィルタ、圧
電フィルタ、および／または感光フィルタのような追加的なフィルタで補充され得る。こ
れらの追加のフィルタを有して、または有さずに形成される器具の材料特性（係数、電気
抵抗、材料透過性、および複屈折（材料または圧力の向きの程度）、照明パターンまたは
特定の光源の下でパターンなど）は、これらの特性が構造、組織、および／またはフィル
タ間の空間的な間隔の変化の結果により変わるので、器具が時と共に摩損した後で変化し
得る。例えば、充填された合成物の電気伝導性は透過理論に従って充填物の量の濃度に対
応するということが明確に確立されている。その結果として、非伝導性のポリマーの基質
のメカニカルな変形または熱膨張は増加した平均内部充填物空間または減少した充填物の
量の濃度を導き得、結果として減少した電気伝導性を導き得る。電気伝導性の充填物の例
は金属、グラファイト、電気伝導性のポリマー、半導体および超伝導体を含む。特性のこ
れらの変化はコンプライアンスのインジケータとして使用され得、器具の使用によって診
断され得る。同様に、伝導性の充填物の分離はまた、熱伝導性を低減し得、そのことはま
た、器具の使用によって計測され得る。充填物が、反磁性体（Ｃｕ、Ａｕ、Ａｇなど）お
よび常磁性体（例えばＡｌ、Ｃｒ、Ｎａ、Ｔｉ、Ｚｒなど）のような外部刺激の存在にお
いて磁気行動を有するか、または強磁性体（Ｆｅ、Ｃｏ、Ｎｉなど）、反強磁性体（例え
ばＭｎＯ）および強磁性体（ＭＦｅ２Ｏ４）のような固有の磁気特性を示す場合には、ポ
リマー基質のメカニカルな変形の結果による充填物の空間的な分離はまた、キュリー温度
より上での磁気特性における減少を導き得る。ルミネッセンス、蛍光、またはリン光を示
す充填物のような照明充填物を有する合成物のメカニカルな変形は減少された照明強度と
なる。圧電性の繊維の屈曲変形または置き換えは他の電気起動されるインジケータ（例え
ば低電力ＬＥＤ光）を作動させるために計測され得るか、または使用され得るかのどちら
かである電気ポテンシャルとなり得る。外部の電界に依存する光学的性質を有する充填物
、例えばＵＶ、ＩＲまたは可視スペクトルにおける吸収係数を変化させる充填物はまた、
基質の変形のインジケータとして役立ち得る。
【００３８】
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　図２Ｂは図２Ａの第２の実施形態を示す。この実施形態において、器具１７は、歯肉の
側面または歯周ポケットの中で患者の歯肉組織と接触するように、器具１７から突出する
複数の送達ノズル１８Ａ～１８Ｃを有する。ノズル１８Ａ～１８Ｃは顎１６歯の正面側、
舌側または両側のいずれかに存在し得る。オプションとして、１つ以上のリザーバ１９Ａ
～１９Ｃが余分な薬物／薬剤をノズル１８Ａ～１８Ｃを介して送達するために格納し得る
。一実施形態において、リザーバ１９Ａ、１９Ｂ、および１９Ｃは同じ薬物または物質を
含み得る。別に実施形態において、リザーバ１９Ａ、１９Ｂ、および１９Ｃのそれぞれは
異なる薬物／物質を含み得る。さらに別の実施形態において、リザーバ１９Ａおよび１９
Ｃは同じ薬物を含み得、１９Ｂは異なる薬物／物質を含み得る。上記のような薬物の格納
の組み合わせは説明の目的のみであり、複数のリザーバ１９Ａ～１９Ｃに複数の薬物また
は物質を格納するための任意の適切な組み合わせが使用され得る。
【００３９】
　図２Ｃは例示的な歯における図２Ｂの器具の断面図を示す。図に見られるように、ノズ
ル１８Ａは薬物または薬剤を格納するか、リザーバ１９Ａから薬物／薬剤を受容するかの
いずれかである。さらに、ノズル１８Ａは薬物／薬剤を患者へ送達するために患者の歯肉
へ挿入されるように適合される。図２Ｄは図２Ｃの歯および歯肉の線のない断面図である
。
【００４０】
　図２Ｅを参照すると、薬物／薬剤送達デバイスの別の実施形態が示される。この実施形
態において、複数の薬物／薬剤の容器またはモジュール２３が除去可能な歯科器具２１の
内側の面に置かれる。器具２１は歯２５の全体にわたってフィットされる。噛むことまた
は他の口内の活動の間に、モジュール２３を有する器具２１は歯２５に向けて圧迫される
。所定の圧力または力において、モジュール２３のうちの１つ以上が破裂し、薬物または
薬剤を口腔に放出する。器具２１の内側の面に置かれることに加えて、モジュール２３は
また器具２１の外側の面にも同様に置かれ得る。
【００４１】
　続けて図２Ｆを考えると、薬物または薬剤送達デバイスのさらに別の実施形態が示され
る。この実施形態において、付着物２７が歯２５に取り付けられる。付着物は第２の材料
の存在がなければ不活性である第１の材料を含む。第２の材料は器具２９の上にコーティ
ングされ、第１の材料がない場合にはまた不活性となる。器具２９が歯２５および付着物
２７の全体にわたって装着される時には、第１の材料および第２の材料は口内間送達に適
切な薬物または薬剤を形成するように反応する。
【００４２】
　図３を参照すると、別の薬物送達システムが示される。このシステムにおいて、ブラケ
ットおよびワイヤーが、薬物の送達だけでなく歯のポジショニングを達成するために使用
される。歯の正面において、ベース２０および複数のブラケット２４が歯に置かれる。さ
らに、ワイヤー２８がブラケット２４のスロットに置かれる。ベース２０およびブラケッ
ト２４は患者を治療するための薬物／薬剤を含む。
【００４３】
　代わりの実施形態において、固定された器具が歯の舌側にも同様に設置され得る。例え
ばベース３０および複数のブラケット３４が歯の裏側または舌側に配置され、ワイヤー３
８は歯列矯正治療および薬物送達のためにベースおよびブラケットとリンクされる。
【００４４】
　さらに別の代わりの実施形態において、薬物／薬剤は、図３に示されるように歯の両側
でベースおよびブラケットおよびワイヤーを使用して送達され得る。
【００４５】
　リザーバは治療薬物または治療薬剤を提供するためにベースおよびブラケットに置かれ
得る。図４Ａは断面図であり、図４Ｂはリザーバを有するブラケットの透視図である。図
４Ａ～図４Ｂに示されるように、ブラケットの胴体４２はベース領域４６およびワイヤー
（示されていない）を受容するためにスロット４７を有す。胴体４２の上に、患者に送達
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するための薬物または薬剤を含むリザーバ４４がある。ブラケットの胴体４２およびリザ
ーバ４４は任意の適切な金属であり得るか、あるいは半透明のプラスチック材料または透
明のプラスチック材料、または任意の生体適合金属であり得る。これらの一般的なタイプ
の材料が歯列矯正ケアの実施において一般的に使用される。ブラケットの胴体４２および
リザーバ４４のサイズおよび形状は重要ではなく、例示的なブラケットは記述の目的で示
されることが理解されるべきである。
【００４６】
　図４Ｃは、スロット４７によって受容されるキャップ４８に物質が格納され得る別の実
施形態を示す。キャップ４８は図４Ａのブラケットだけでなく、リザーバ４４のない従来
のブラケットと共に使用され得る。図４Ａのブラケットと共に使用されるときには、キャ
ップの中の物質はリザーバ４４の中の物質と同じであり得るか、またはリザーバ４４に格
納される物質と異なり得る。
【００４７】
　図４Ｄは、スロット４７を取り囲むバンド５２に物質が格納され得るさらに別の実施形
態を示す。バンド５２は図４Ａのブラケットだけでなく、リザーバ４４のない従来のブラ
ケットと共に使用され得る。図４Ａのブラケットと共に使用されるときには、バンド５２
の中の物質はリザーバ４４の中の物質と同じであり得るか、またはリザーバ４４に格納さ
れる物質と異なり得る。オプションとして、バンド５２はバンドリザーバ５４から物質を
受容し得る。
【００４８】
　図４Ｅは、ブラケット５６の一面からブラケット５６の他面に伸びる開口部５７を有す
るブラケット５６を使用するさらに別の実施形態を示す。物質が、特にボール状または箱
状であり得るハウジング５８に提供される。ワイヤー５９がハウジング５８に付着され、
ワイヤー５９は開口部５７を介して差し込まれ得る。ブラケット５６の他面に到達した後
で、ワイヤーは、曲げられたワイヤー５９Ａで示されるように、ブラケット５６へと捻ら
れ得るか、または曲げられ得るか、または他の態様で固定され得る。曲げられたワイヤー
は、患者への物質の送達のためにハウジング５８をブラケット５６に固定する。
【００４９】
　図５Ａは、第２のリザーバが図４Ａのブラケットが取り付けられる側とは反対の歯の第
２の側に取り付けられる別の実施形態を示す。この実施形態において、第２のリザーバ５
０は追加の薬物または薬剤を含む。第２のリザーバ５０は薬物または薬剤を必要に応じて
再補給するために、パイプ５２を介してリザーバ４４に結合されている。
【００５０】
　別の実施形態において、リザーバ４４またはリザーバ５０は追加の薬物／薬剤をリザー
バに注入するために針を使用して再補給され得る。代わりとして、リザーバ４４またはリ
ザーバ５０は薬物／薬剤を再補給するために取替え可能であり得る。
【００５１】
　図５Ｂは、ブラケット６４が歯６０の薬物／薬剤のハウジング６６のためのマウントま
たはサポートとして使用される別の実施形態を示す。この実施形態において、ハウジング
６６は患者の体への薬物／薬剤の送達を促進するために歯肉または口腔の表面に接する。
【００５２】
　図５Ｃは、ブラケット６４が歯６０の薬物／薬剤のハウジング６８のためのマウントま
たはサポートとして使用される別の実施形態を示す。この実施形態において、ハウジング
６８は患者の体へと薬物／薬剤を送達するために歯肉または口腔の表面から離れている。
【００５３】
　図５Ｄは薬物または治療用薬剤の送達のためのさらに別の実施形態を示す。透過性のイ
ンプラント７０が患者の歯茎７１に設置される。ねじ端またはねじ込み端７２を有するポ
ストまたはアバットメント７３がインプラント７０に取り付けられる。歯冠形のハウジン
グ７４は、患者の体に送達されるようにアバットメント７３およびインプランと７０を介
して染み出すかまたは透過する薬物または薬剤を含む。
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【００５４】
　図５Ｅは、薬物または薬剤がヘッド７６およびねじ込み部分７５を有するねじに埋め込
まれるねじの実施形態を示す。ねじは、ねじが薬物または薬剤を患者の体に送達する患者
の歯茎に取り付けられる。ねじに加えて、マイクロステープルが薬物を体に送達するため
に使用され得る。さらに、義歯および部分義歯には、薬物を患者の口腔または体に送達す
るために薬物または薬剤が埋め込められ得る。さらに、薬物または薬剤は歯間に埋め込め
られ得る。
【００５５】
　図６Ａは、エネルギーが歯の移動または薬物の送達に作用するように器具７８に適用さ
れる別の実施形態を示す。この実施形態において、電気がバッテリーのようなエネルギー
源８３に格納される。スイッチ８１がエネルギーを口腔に送達するために使用される。ス
イッチ８１はマイクロコントローラのような電子機器７９によって制御される。電子機器
７９は所定の量のエネルギーを、患者を治療するためにまたは薬物を送達するために送達
する。
【００５６】
　図６Ｂは、エネルギーが歯の移動または薬物の送達を達成するためにワイヤー８０およ
びワイヤー８２に適用される別の実施形態を示す。この実施形態において、電気がバッテ
リーのようなエネルギー源８８に格納される。スイッチ８４はエネルギーを口腔にワイヤ
ー８０およびワイヤー８２を介して送達するために使用される。スイッチ８４はマイクロ
コントローラのような電子機器８６によって制御される。電子機器８６は所定の量のエネ
ルギーを患者を治療するために送達する。エネルギーの一例は骨レベルで治療を促進する
ための低レベルの電流であり得る。エネルギー源８８がスイッチ８４を介してニクロムの
ような材料に結合される別の例において、エネルギーは低レベルの熱であり得る。エネル
ギー源８８がスイッチ８４を介して発光ダイオード（ＬＥＤ）に接続する別の例において
、エネルギーは光であり得、ＬＥＤがレージングモードであるときには、エネルギーはレ
ーザービームであり得る。エネルギーは、エネルギー源８８がスイッチ８４を介して誘導
子に接続される別の実施形態において磁場であり得る。
【００５７】
　超音波は、エネルギー源８８がスイッチ８４を介して超音波振動源またはトランスデュ
ーサに接続される場合にも同様に使用され得る。トランスデューサは、骨の治療を促進す
るために振動し、超音波パルスを発するように電気的に作動され得る。骨を治療すること
に加えて、パルスの一部は歯を通過し、センサーのアレイ上の他のトランスデューサに返
送される。これらのエコーまたは反射されたパルス信号は、アレイ上のトランスデューサ
によって検出された後で、診察された歯または歯の構造の再生を生成するために、制御さ
れ得、分析され得、比較され得る。反射される信号または散乱した信号をできるだけ多く
の角度から収集することによって、電子機器は、歯の量をかたどるか、または位置づける
ために、Ｘ線断層写真計算を行なうための充分な飛行時間型の測定を有し得る。
【００５８】
　振動が、歯の移動をさらに促進するために、骨構造を炎症させるかまたは刺激するよう
に使用され得る。一実施形態において、器具は、電気刺激を受け取ると膨張および収縮し
得る材料でコーティングされる。電歪ポリマー基質によって分散される超高誘電性定数を
処理する有機充填物から製造される電気活性ポリマー合成物が、歯科アクチュエータとし
て使用され得る。合成物は、電歪ポリ（ビニリデンフッ化－トリフルオロエチレン）と、
電気活性共重合体と、有機半導体、フタロシアニン銅のような充填物とから形成される基
質を有し得る。合成物は人工筋肉として機能する。作動時において、人工筋肉は、歯の移
動を促進するために、歯において振動を形成するために繰り返し収縮および伸張し得る。
【００５９】
　代わりとして、ニチノールのような形状記憶材料が使用され得、収縮／伸張が制御され
得る。熱エネルギー、電気エネルギー、または電磁波エネルギーが、状態を変化させるこ
と、および歯の移動を誘発するために歯／歯茎構造を炎症または圧迫させることを誘発す
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るように他の材料において使用され得る。
【００６０】
　別の実施形態において、ワイヤーが、除去可能な器具を使用して、歯に直接的に付着さ
れ得るか、または歯に間接的に付着され得、ワイヤーは、マイクロモーターを使用して、
くり返し巻きつけられ得、くり返しほどかれ得る。そのようなくり返しの動作は、歯の移
動を促進するために、歯茎または骨構造を炎症または刺激する圧力を加える。
【００６１】
　上記のように、図６Ａ～図６Ｂは、物質（この場合にはバッテリー８３またはバッテリ
ー８８）がエネルギーを口腔に提供することを示す。エネルギーは物理エネルギー、電気
エネルギー、光エネルギー、熱エネルギー、音エネルギー、磁気エネルギー、または電磁
エネルギーであり得る。
【００６２】
　エネルギーの注入に加えて、図６Ａ～図６Ｂのデバイスは、口内構造を刺激または炎症
させるために使用され得る。例えば、デバイスは、歯の再配置を促進するために、歯肉ま
たは歯の骨構造を炎症させるために使用され得る。
【００６３】
　別の実施形態において、器具は、薬物の移動を誘発するために電流を使用して、薬物送
達を促進するために使用され得る。例えば、薬物の分子が１つの電極と別の電極との間で
転送され得る。別の実装が、薬物を歯茎または歯の組織を介して押し出すために、器具の
一方に正の電流を、器具の他方に負の電流を提供する。
【００６４】
　別の実施形態において、器具は歯の極性の変化を誘発する。歯は通常では負に帯電され
、器具の中の薬剤は正に帯電させられる。反対の帯電が互いに引きつけられかつ接着し、
薬物または薬剤が「イオン結合」によって歯の表面に付着され得る。
【００６５】
　さらに別の実施形態において、薬物を含む器具は、正に帯電するイオンが歯に転送され
るように構成され得る。歯の極性は負から正へと変化する。正に帯電する歯のイオンが他
の物質からの正に帯電するイオンに反発する。例えば、歯垢のイオンは、歯垢が口腔から
除去され得るように歯のイオンから反発される。
【００６６】
　さらに別の実施形態において、器具は、歯の移動を加速するために粘膜組織イオン導入
を適用する。イオン導入は歯周圧迫側の破骨細胞または牽引側の骨芽細胞を刺激する。
【００６７】
　（移動を加速または減速するための薬剤）
　一実施形態において、物質は基質を分解することによって歯の移動を加速する。基質の
分解は直接的または間接的のいずれかで刺激され得る。化学薬剤は基質の中の構造タンパ
ク質を直接的に分解するように酵素として機能し得る。特に、プロテアーゼはタンパク質
を分解し、エラスターゼはエラスチンを分解し、コラーゲナーゼはコラーゲンを分解する
。他の薬物、またはリラキシン、エストロゲンまたはニコチンのようなホルモンは基質内
の細胞で機能し得、それらの細胞に内生基質分解酵素を分泌させ得る。これら自然発生酵
素の多くが基質メタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）として公知であり、歯周空間において、こ
れらの酵素はＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－８、およびＭＭＰ－９を含
む。これらの酵素の発現および機能は通常、一部分では基質メタロプロテアーゼの組織イ
ンヒビター（ＴＩＭＰ）として公知の分子の集団の付随的な発現によって、厳重な制御の
下にある。
【００６８】
　多数の薬物が基質の分解を防止するために開発されている。これらの薬物は一般的に、
抗炎症剤または抗がん治療として役立つ。これらの候補の一部が歯周炎を防止または治療
するために使用される。ほんのわずかの薬物だけが基質の分解を刺激するために利用可能
であり、それらは一般的には、創傷デブリードマン、血栓の分解、または胃腸内消化を刺
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激するような効能のために使用される。歯列矯正リモデリングの場面においての有効性は
適切な臨床前のモデルでテストされることが必要であり得る。
【００６９】
　一例示的な薬物は、有効成分がトリプシンであるＧｒａｎｕｌｅｘまたはＸｅｎａｄｅ
ｒｍ（登録商標）であり得る。この薬物は創傷デブリードマン、創傷治療、または静脈瘤
治療に必要とされる。この成分は多くの異なるタイプのタンパク質を分解する。代わりと
して、ヒアルロニダーゼのような他の有効成分が組織の中で圧縮力に抵抗する役割を有す
ると考えられているヒアルロン酸を分解するために使用され得る。またエラスターゼがエ
ラスチンを好ましく分解するために使用され得、リモデリングを加速することおよび再生
を防止することの両方を促進し得る。
【００７０】
　別の例示的な薬物は、有効成分が組織プラスミノゲンアクチベータであるＡｌｔｅｐｌ
ａｓｅまたはＡｃｔｉｖａｓｅ（登録商標）であり得る。これらの薬物は血液溶解治療に
役立つ。血栓の存在において、Ａｃｔｉｖａｓｅ（登録商標）はフィブリンをに結合し、
フィブリン溶解を刺激するためにプラスミノゲンをプラスミン変換する。これらの薬物は
血栓との関連においてのみ作用し得る。
【００７１】
　他の例示的な薬物の例は、活性が酵素：デンプン分解酵素、タンパク質分解酵素、セル
ロース分解酵素（ｃｅｌｌｕｌｏｙｔｉｃ）およびリパーゼの組み合わせに依存するＡｒ
ｃｏ－Ｌａｓｅ（登録商標）、Ｃｒｅｏｎ（登録商標）、Ｋｕｔｒａｓｅ（登録商標）、
Ｋｕ－ｚｙｍｅ（登録商標）、Ｕｌｔｒａｓｅ（登録商標）、およびＶｉｏｃａｓｅ（登
録商標）である。これらの薬物は消化不良の結果による胃腸疾患の治療に役立つ。薬物Ａ
ｒｃｏ－Ｌａｓｅ（登録商標）は柔らかいミント味のタブレットで提供される。これら全
ての薬物は口内粘膜を刺激し得、それが食物のタンパク質を分解するだけでなく、歯茎組
織を軟化させるように機能し得る効能であり得ることを通知する。
【００７２】
　他の例示的な薬物の例は、有効成分がパパインであるＡｃｃｕｚｙｍｅ（登録商標）、
Ｇｌａｄａｓｅ（登録商標）、およびＰａｎａｆｉｌ（登録商標）である。この薬物は創
傷デブリードマンの治療に役立つ。尿素と結合されたパパインは生存不能なタンパク質を
分解するが、推定では生存可能な組織をそのまま残す。
【００７３】
　別の例示的な薬物は、有効成分がアミノ安息香酸カリウムであるＰｏｔａｂａ（登録商
標）であり得る。この薬物は強皮症、ペイロニー病、皮膚筋炎、およびモルフェアのため
の抗繊維症治療に役立つ。この成分はビタミンＢ複合体の一部分であり、長期間にわたる
使用により組織を軟化させると報告されている。
【００７４】
　別の例示的な薬物は、有効成分がα－Ｌ－イズロニダーゼであるＡｌｄｕｒａｚｙｍｅ
（登録商標）、またはＬａｒｏｎｉｄａｓｅであり得る。この薬物はムコ多糖症の治療に
役立つ。この成分はグリコサミノグリカン：ダーマチンア硝酸塩、ヘパラン（ｈｅｐａｒ
ａｎ）亜硝酸塩を分解するリソソーム加水分解酵素である。
【００７５】
　歯の移動を加速する目的のために歯茎組織を緩めることを促進し得る別の部類の酵素は
、エラスチンを分解するエラスチナーゼ族の酵素である。これらの酵素の追加または内生
エラスターゼ活性の誘導はまた、成功した歯列矯正による歯の移動に続く歯の逆戻りを防
止するために役立ち得る。エラスターゼ酵素は、例えば好中球エラスターゼ、白血球エラ
スターゼ、顆粒球エラスターゼ、または（ＭＭＰ－１２とも呼ばれる）マクロファージエ
ラスターゼのような多数の炎症細胞によって生成される。以下に示されるように、炎症を
刺激する薬剤または活性はこれらの炎症細胞の局所的な濃度の増加をもたらし、その結果
として、エラスターゼ酵素の局所的な濃度の増加をもたらす。
【００７６】
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　組織の分解をまた増大させ得る追加の酵素はヒアルロニダーゼおよびカテプシンを含む
。ヒアルロニダーゼは、圧縮力に抵抗するために重要なグリコサミノグリカン基質分子の
一部分であるヒアルロン酸を特に分解する粘膜に見つけられる酵素である。カテプシン族
のリソソーム酵素は、組織崩壊を含む多くの病気作用において重要なシステインプロテア
ーゼの大きな多様な族である。例えば、カテプシンＢは脱髄、気腫、リウマチ関節炎、お
よび腫瘍性の浸潤において役割を果たすことで公知である。カテプシンＢはまた、歯列矯
正による歯の移動の間に、歯肉の間隙の流体において上昇されることで公知であり、メカ
ニカルな圧力に応答して細胞外の基質の分解に関わると考えられる。別のカテプシンであ
るカテプシンＫは歯の移動の間に、破歯細胞および破骨細胞においてアップレギュレート
され、この過程の間に、歯根吸収の役割を果たし得る。
【００７７】
　概して、歯肉の細胞外の基質の構成要素を分解することが可能である任意の酵素の追加
は歯の移動を加速することが可能である。組織の基質を崩壊させるための代わりの手段は
、基質構成の異なる構成要素間で通常の相互作用を妨害し得る合成物の追加による。例え
ば、インテグリンとして公知のタンパク質族は細胞を細胞外の基質に結合するのに役立つ
。ジスインテグリンとして公知の薬剤の部類の追加はこの相互作用を防止し得、基質の接
続構造を軟化させ得る。ジスインテグリンはヘビの毒の中で見つけられ、毒の組織への浸
透を促進する効能のために、この種族にとって有益である。多くのヘビ類に見つけられる
ジスインテグリンは、アルボラブリン（ａｌｂｏｌａｂｒｉｎ）、アパラギン（ａｐｐａ
ｌａｇｉｎ）、バトロクソスタチン（ｂａｔｒｏｘｏｓｔａｔｉｎ）、ビチスタチン（ｂ
ｉｔｉｓｔａｔｉｎ）、エキスタチン、エレガンチン（ｅｌｅｇａｎｔｉｎ）、フラボリ
ジン（ｆｌａｖｏｒｉｄｉｎ）、ハリシン（ｈａｌｙｓｉｎ）、キストリン（ｋｉｓｔｒ
ｉｎ）、トリフラビン（ｔｒｉｆｌａｖｉｎ）、およびトリグラミン（ｔｒｉｇｒａｍｉ
ｎ）と様々に呼ばれる。
【００７８】
　細胞外の基質の主要な構成物質はコラーゲン、エラスチン、フィブロネクチン、ラミニ
ン、インテグリン、プロテオグリカン、およびグリコサミノグリカンである。追加の構成
物質は、フィブリリン、バーシカン（ｖｅｒｓｉｃａｎ）、リンクタンパク質、エンタク
チン（ｅｎｔａｃｔｉｎ）、テネイシン、ビトロネクチン、デコリン（ｄｅｃｏｒｉｎ）
、カドヘリン（ｃａｄｈｅｒｉｎ）、およびその他多くのものである。これらの構成要素
の多くは、剛性および構造上の統合を組織基質構成に加えるために、互いに結合される。
しばしばこれらの相互作用は、ＲＧＤ（アルギニン－グリシン－アスパラギン酸塩）ペプ
チド配列を含む特定の結合部位を介する。これらの結合部位を標的にする抗体または他の
結合剤は基質統合を分解することおよび組織を緩ませることが可能である。タンパク質間
相互作用において重要なエピトープを標的にする酵素の一部は組織基質の分解をもたらし
得るが、特定の抗体はこれらの基質タンパク質の全てに対して開発されている。抗体また
は他の結合剤は、天然のタンパク質の結合部位よりも大きい結合部位という類似点を有す
る場合には、効果的であり得る。例えばＲＧＤ部位において結合することが可能である薬
剤を大量に生成する一方法は、Ｏｄｅｒｍａｔｔなどで示されるような相表示ペプチドラ
イブラリーを使用してスクリーニングすることによる。
【００７９】
　組織の細胞外の基質の分解は、酵素および上記のような結合剤の直接的な適用によって
、または内生酵素の過剰発現を刺激する薬剤の追加による間接的な手段を介してもたらさ
れ得る。このタイプの薬剤の例は、基質メタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）の発現または活性
を変化させる薬物を含む。ＭＭＰは、構造配置のためにカルシウムイオンを要求し、機能
のために活性部分において亜鉛イオンを要求する構造的に関連するタンパク質分解酵素の
族である。ＭＭＰ酵素は組織の分解に直接的に影響を与えるために単独または組み合わせ
のいずれかで投与され得る。先に述べたように、ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、
ＭＭＰ－８、およびＭＭＰ－９は歯周空間で活性することで公知の基質分解酵素である。
基質メタロプロテアーゼはまた、基質メタロプロテアーゼ、コラーゲナーゼ、ゼラチナー
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ゼ、またはＣＬＧとして公知である。例えば、使用される学名によって、ＭＭＰ－２はま
た、コラーゲナーゼタイプ４（Ａ）、ゼラチナーゼＡ、またはＣＬＧ４（Ａ）と呼ばれる
。一部のＭＭＰは、それらの発見が族の特性に関する知識に先立つという事実の結果のた
めに、追加の名前で公知である。例えば、ＭＭＰ－３はまたストロメライシン－１または
トランシンとして公知である。上記のＭＭＰ酵素は精製され、かつ市販されている。
【００８０】
　まとめると、酵素のＭＭＰ族は細胞外の基質のほとんど全ての構成要素を消化すること
が可能である。これらの酵素はしばしば共同で最善に作用し、選択的なコラーゲナーゼ活
性を有するＭＭＰ同位体がタイプ１のコラーゲン３重らせん体を切断し得、さらにタンパ
ク質を分解する追加のＭＭＰ酵素の利用を可能にする。ＭＭＰ－１およびＭＭＰ－２とは
対称的に、ＭＭＰ－３はタイプＩのコラーゲンを分解しないが、細胞外の基質の他の重要
な構成物質であるプロテオグリカンおよびフィブロネクチンを分解し得る。これらの酵素
は歯周組織において自然に発生するので、ＭＭＰ活性は基質メタロプロテアーゼの組織イ
ンヒビター（ＴＩＭＰ）として公知の内生酵素インヒビターの存在によって詳細にバラン
スがとられている。外因性ＭＭＰを組織に追加することは、歯の動作を補助し得る比較的
多くの基質の分解および組織崩壊をもたらすために、活性のバランスを変更させ得る。
【００８１】
　内生ＭＭＰ活性の刺激によって歯の移動を加速させるために作用し得る例示的な薬物は
、有効成分がプロスタグラジンＥ２であるＰｒｅｐｉｄｉｌ（登録商標）（ジノプロスト
ン）である。この薬物は分娩誘発治療に役立つ。プロスタグラジンＥ２は人間の歯肉組織
において、ＭＭＰ－１（コラーゲナーゼ）の発現および時にはＭＭＰ－３（ストロメライ
シン）発現を高めるということが示されてきた。同じ有効成分を含む別の例示的な薬物は
、妊娠中絶に役立つＰｒｏｓｔｉｎＥ２（登録商標）である。
【００８２】
　別の例示的な薬物はＦｌｕｐｒｏｓｔｅｎｏｌであり得る。この薬物はプロスタグラジ
ンＦ２－αの活性を有する強力なルテオリティック薬剤である。研究では、この薬物が人
間の歯肉においてＭＭＰ－１の生成を増加させ得、接続組織を分解させ得ることを示して
いる。
【００８３】
　別の例示的な薬物は、有効成分がニコチンであるＮｉｃｏｄｅｒｍ（登録商標）、Ｃｏ
ｍｍｉｔ（登録商標）、およびＮｉｃｏｒｅｔｔｅ（登録商標）であり得る。この薬物は
禁煙治療に役立つ。この成分は血管拡張のような多くの効能を有するが、研究ではこの薬
物が人間の歯肉組織においてコラーゲナーゼ活性および基質ターンオーバーを増加させ得
ることを示す。
【００８４】
　内生酵素の過剰発現を刺激する薬剤の別の例は、ストラチフィンとしてまた公知のケラ
チノサイト由来コラーゲナーゼ刺激要素である。この薬剤の送達は歯肉組織に存在する線
維芽細胞におけるコラーゲナーゼ酵素のアップレギュレーションをもたらし得る。基質分
解酵素の過剰発現を刺激するさらにより直接的な方法は、これらの酵素をエンコードする
構成を有する局所的な細胞をトランスフェクトするために遺伝子治療技術を使用すること
、またはそれらの特定の酵素の内生遺伝子転写を刺激することが可能であるエンハンサ要
素またはプロモータ要素を使用して遺伝子治療技術を使用することのいずれかである。例
えば、超酸化マンガンジスムターゼの過剰発現はＭＭＰ－２の活性化をもたらすことで公
知である。環状アデノシン一リン酸（ｃＡＭＰ）の細胞内濃度を高める薬剤はまた、ＭＭ
Ｐ－２の過剰発現を促進すること、この酵素の活性を増加させること、および組織内のコ
ラーゲン含有量を減少させることが可能である。この能力を有する薬剤の例はイソプロテ
ネノール、プロスタグラジンＥ２、およびフォルスコリンである。リラキシンはＭＭＰ－
２生成を高めることが可能である別の薬剤である。
【００８５】
　概して、炎症反応を誘発する任意の薬剤はＭＭＰの過剰発現の刺激および基質分解を引
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き起こし得る。これに関する関心の分子の別の大きな族はサイトカイン族の分子である。
サイトカインは通常、別の細胞において反応を引き起こすために、細胞によって分泌され
る薬剤である。そのため、サイトカインは細胞間伝達において重要である。多数の一般的
な炎症性サイトカインが解明され、さらに多くが将来、発見および特徴づけられ得る。炎
症性サイトカインは怪我の後で放出され、追加の炎症性細胞を組織損傷エリアに補給する
ことを促進する。歯列矯正による歯の移動は通常、軽い炎症反応を含む。悪化した場合に
は、炎症反応は追加の組織分解を適切に促進し得、歯の移動の過程を加速させ得る。最も
一般的に公知の炎症性サイトカインはインターロイキン－１（ＩＬ－１）、インターロイ
キン－６（ＩＬ－６）、腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦα）、および形質転換成長因子－β（
ＴＧＦ－β）である。
【００８６】
　炎症性サイトカインの直接的追加のほかに炎症反応を刺激するために多くの方法がある
。炎症は局所的な組織損傷を引き起こす事実上任意の手段によって引き起こされ得る。組
織を押すこと、組織を引くこと、または組織を伸ばすことのようなメカニカルな力が局所
的な炎症促進サイトカインの放出を誘発する。軟組織または骨のいずれかの引き裂きまた
は剥離は同様に炎症反応を誘発し得る。粉末、ポリマーまたは任意のタイプの異物のよう
な刺激物の追加が炎症を引き起こし得る。局所的なｐＨの通常の生理学的なｐＨを超えた
酸性または塩基性のいずれかへの変化は炎症を引き起こし得る。上昇された温度は超音波
エネルギーまたは電気エネルギーのような他のエネルギー源の追加と同様な効果を有し得
る。
【００８７】
　どの手段が局所的な組織分解酵素の活性化を刺激するために使用されるかに関わらず、
深刻で回復不可能な組織損傷を引き起こさないために、この活性化を限定する必要性があ
る。求められることは歯列矯正による歯の移動と通常関連する炎症反応の軽い高まりであ
る。これらの限定が確立され得る効能およびメカニズムは炎症を高めるために使用される
刺激に依存し得る。薬剤または酵素が直接的に投与される場合には、薬剤または酵素の活
性は用量反応相関をモニターすること、および最も適切な濃度を選択することによって制
御され得る。内生酵素の間接的な刺激が使用される場合には、組織自体が一部の制御フィ
ードバック（例えば、ＴＩＭＰのアップレギュレーション）を全ての反応を調整および限
定するために提供され得る。この場合における最終的な目的は、適切な組織崩壊をもたら
すように適切なバランスをとることである。
【００８８】
　一実施形態において、薬物または生物活性薬剤は「保持」相を補助し、それがなければ
、歯が最初の位置に戻る（逆戻りする）傾向にある。この逆戻りの根本原因は、骨および
ＰＤＬとは異なり、歯列矯正治療の間に吸収されず、圧縮され、結果として収縮する歯肉
組織にあるようである。歯肉の圧縮面において、弾力性繊維の数およびサイズの増加およ
びコラーゲンの増加がある。圧縮された歯肉に格納される弾力は歯に圧力を与え得、保持
の解放の後で逆戻りをもたらし得る。歯肉周辺のファイバーオトミーのような手順は圧縮
された歯肉を歯から切断するために導入され、歯の逆戻りの防止において、ある程度の成
功を証明した。
【００８９】
　生物活性薬剤は歯の移動を加速し得る。上記の生物活性薬剤は主に、コラーゲンまたは
エラスチンの分解を促進することによって作用する。適切な局所の組織ベッドに送達され
る場合には、これらの薬剤は歯肉の圧迫側においてコラーゲンおよびエラスチンの集積を
限定する必要があり、逆戻りの傾向を低減する。しかしながら、歯の逆戻りを防止する他
のメカニズムがある。歯列矯正による移動が完了した後で、歯の位置を化学的に安置させ
る一方法は、特に歯の緊張面に関して、コラーゲン繊維間の化学的な架橋の数を増加させ
ることを含む。増加される架橋は歯肉組織において新たな繊維方向に対するさらなる構造
安定性を提供する。ホルムアルデヒドおよびグルタルアルデヒドはコラーゲンを架橋する
ことか可能である薬剤として最も周知であり、これらの薬剤は一般的に、医療インプラン
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トとしての生物義装具組織の使用に先立ち、生物義装具組織を処理するために使用される
。標準構成のホルムアルデヒドおよびグルタルアルデヒドは、インサイチュで使用するに
はあまりにも毒性がありすぎ得るが、組織の毒性を低減するために修正され得る。
【００９０】
　科学的に架橋する薬剤は細胞外の基質の構成要素を多くの異なる効能のために架橋する
ために使用され得る。例えば、ゲニピンは比較的に毒性のなく使用され得る自然発生の架
橋薬剤である。少なくとも１つの研究ではゲニピン（Ｇｅｎｉｐｉｎ）はカルボジイミド
と比較して、分子間のコラーゲン架橋をより刺激することが可能であるということが示さ
れていたが、カルボジイミドはいくぶん毒性の少ない架橋薬剤であると考えられている。
らせん間架橋よりも分子間架橋が所望の組織安定をより引き起こし得る。１，６－ジアミ
ノヘキサン（ＤＡＨ）はまた、特に（歯肉組織において自然発生する）グリサコミノグリ
カンの存在する場合には、カルボジイミドよりも示す毒性わずかに少ない有効コラーゲン
架橋薬剤である。ジメチル３，３’－ジチオビスプロピオニミデイト（ｄｉｔｈｉｏｂｉ
ｓｐｒｏｐｉｏｎｉｍｉｄａｔｅ）はグルタルアルデヒドのような標準的な薬剤よりもさ
らに生体親和性であると報告される架橋薬剤のさらに別の例である。
【００９１】
　有益であり得る別のクラスの化合物はグルコース、リボース、およびこれらの糖の誘導
体を含む還元糖である。還元糖と生物学的アミンとの間の遅い架橋反応は糖化最終産物（
ＡＧＥ）の発生となる。ＡＧＥは人間の寿命の間に集積し、血管の増大および心筋梗塞、
血管外傷反応異常、およびアテローム斑形成を含む多数の有害な状況がこの集積が原因と
なっている。しかしながら、歯列矯正アプリケーションのセッティングにおいて、限定さ
れた期間の増加した架橋は利益を提供し得、これらの薬剤はどの追加の毒性と関連しない
比較的単純な糖である。ＡＧＥ関連の架橋を加速することは、還元糖の濃度を増加させる
ことおよびＵＶ照射のような外部エネルギーの適用によって引き起こされ得る。
【００９２】
　バイオフラボノイドは、本試みにおいて非常に有益であると証明され得る別の広いクラ
スの化合物である。バイオフラボノイドはリボフラビン、カテキン、およびルートサイド
のような分子によって例示される。これらの化合物の多くが、赤ワインおよび緑茶のよう
な食品に自然に発見される。それらは非常に生体親和性があるが、単独で、または、ＵＶ
－ＡまたはローズＢｅｎｇａｌ／白色光の照射のような補助エネルギーと組み合わせでコ
ラーゲンの架橋を促進することで公知である。リボフラビン－ＵＶＡの場合には、この治
療は進行性の近視の治療のために強膜の生物化学的強度を増加させるために、強膜のコラ
ーゲン架橋を促進するために臨床的に使用されている。
【００９３】
　歯肉組織における細胞外の基質タンパク質の集積は歯の逆戻りに重要な役割を有するよ
うに見えるが、骨のリモデリングが役割を果たしている証拠もある。Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ
　Ｄｅｎｔｉｓｔｒｙ　ｉｎ　Ｔｏｈｏｋｕ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ、Ｊａｐａｎからの
実験データが、歯の逆戻りを防止する二リン酸エステル（リゼドロネイト）の効能を示し
た。リゼドロネイトは骨吸収の強力なブロッカーである。歯列矯正による歯の移動の相の
間に局所的に適用されるときには、リゼドロネイトは歯の移動を低減させる。保持の相の
間に適用されるときには、リゼドロネイトは逆戻りを防止することが可能である。
【００９４】
　別の実施形態において、物質は、器具を介して局所的に放出される特にベンゾカイン、
リドカイン、およびプリロカインのような麻酔剤および鎮痛薬であり得る。これらの物質
は器具の使用／装着に関する、また口内炎、がんの痛み、および外傷、病気または外科手
術と関連する他の傷害の結果による口内の不快感を一時的に和らげることに関する患者の
承諾を促進し得る。
【００９５】
　さらに別の実施形態において、薬剤は患者の不快感を和らげるためまたは別の病気を治
療するためのニコチンであり得る。内容が参照として援用される米国特許第４，２１５，
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７０６号において述べられたように、タバコ（ドナータバコ）が、強酸または強酸のアン
モニウム塩を使用して処理される器具において受容基質と接触させられる。ドナータバコ
の中のニコチンの部分はドナータバコから受容基質に移動させられる。その後、ドナータ
バコおよび基質は分離され得る。ドナータバコは痛みの緩和または医学的治療のために還
元ニコチン含有物を有する。
【００９６】
　さらに別の実施形態において、器具は、治療を容易にするために患者の承諾を促進し得
る特にメントール、ペパーミント、スペアミント、ウインターグリーン、グルコン酸亜鉛
、シトラス、クローブ、およびチモールのような呼気清浄剤の局所的な放出を提供するた
めに使用され得る。さらに多くの呼気清浄剤の情報は、内容が参照として援用される米国
特許公開第２００４０１１５１３７号に示される。
【００９７】
　さらに、物質はフッ化治療を介して虫歯を防止し得る。治療薬は歯磨き粉、ゲル、リン
ス、およびワニスを含む。歯肉炎または歯周病のような歯肉疾患は歯垢および歯石の堆積
と関連するバクテリアの成長によってもたらされる。そのようなバクテリアの成長を防止
するための最も一般的な推薦される方法は、歯垢を歯の表面からメカニカルに除去するこ
とである。しかしながら、慢性的な歯肉疾患および虫歯は、実際に正しい口内衛生方法お
よび歯垢の除去に従う多くの個人を苦しめている。このことは遺伝子的疾病素質、病気、
口呼吸、および医学的治療計画を含む様々な要素の結果であり得る。そのような場合にお
いて、バクテリアの制御は抗菌薬物の使用によって達成され得る。多くの一般的な系統の
口腔菌叢の活性を低減することに有効であると示される一般的な抗菌薬剤はクロルヘキシ
ジンである。クロルヘキシジンは多くの形態のバクテリアおよび菌に対して広い範囲の活
性を有する陽イオン性のビグアナイド殺菌剤である。その結果として、クロルヘキシジン
は歯肉転換に関する多くの研究において一般的な薬剤である。クロルヘキシジンは元来、
Ｐｅｒｉｄｅｘ（登録商標）（Ｐｒｏｃｔｏｒ　ａｎｄ　Ｇａｍｂｌｅ）のようなリンス
の使用を介して口内環境に送達されている。歯肉への持続的な送達はまた、クロルヘキシ
ジンを浸透させられたデンタルフロス、およびトレイまたはマウスガードのような歯科器
具の使用によって試みられている。別の頻繁に処方される抗菌薬剤はテトラサイクリンで
ある。テトラサイクリンは事実上全ての一般的なグループのグラム陽性およびグラム陰性
の両方の病原性バクテリアに対して有効である広い範囲の抗菌物質である。テトラサイク
リンは菌類に対して活性を提供するようにアンフォテリシンのような抗真菌薬と化合され
得る。局所的な送達がテトラサイクリンで満たされた空洞の繊維デバイスの歯周ポケット
への挿入およびトレイ、マウスガードのようなテトラサイクリン積載歯科器具の使用を用
いて試みられてきたが、テトラサイクリンは元来、全身投与を介して口内環境に送達され
ている。これらのものは、いくつか例をあげると様々なスプレー、リンス、ガム、または
キャンディを含む。
【００９８】
　美容治療薬はしばしば歯の漂白製品、または歯のホワイトニング製品、および呼気清浄
製品を含む。エナメル質および象牙質の変色は、加齢、着色物質（コーヒー、お茶、コー
ラ、タバコ）の消費、外傷、全身テトラサイクリン（抗生）治療、過剰なフッ化物、神経
退化、および過去の歯の治療の結果による汚れの結果により生じ得る。漂白はこれらの着
色をより白くまたはより明るくする。一般的には、漂白ゲルは歯の全体にわたってフィッ
トする薄いカスタムフィットのトレイに配置される。トレイは夜に通常１０日間～１４日
間にわたり装着され、６ヶ月ごとに約１晩または２晩の定期的な再漂白治療を必要とし得
る。呼気清浄製品はしばしば口臭を治療するためにまたは味を楽しむために患者によって
使用される。これらは、少し例を挙げると様々なスプレー、リンス、ミント、ガム、また
はキャンディを含む。
【００９９】
　さらに、物質は歯肉または骨を刺激する化学物質を含み得る。代わりとして、物質は骨
を炎症させ得る。
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【０１００】
　多くの場合、薬物または生物活性の薬剤の組み合わせによる使用は、任意の単一な薬剤
の使用よりも利益を与え得る。治療用薬剤または美容薬剤を口内組織に送達するために使
用される器具は、１つよりも多い薬剤を送達するように容易に適合され得、特定の薬剤を
口内組織内の選ばれた位置に送達するように適合され得る。例えば、コラーゲンおよび／
またはエラスチンの分解を加速する薬物は、一般的に歯の移動に抵抗するコラーゲン繊維
またはエラスチン繊維の数およびサイズの増加のある歯肉の圧迫面に送達され得る。同時
に、器具は器具を使用して達成される歯の移動を安定させることを促進するために、歯肉
の緊張面にコラーゲンの架橋を促進する薬剤を送達し得る。一実施形態において、リザー
バ１９Ａ、リザーバ１９Ｂおよびリザーバ１９Ｃ（図２Ｂ）は同じ薬物または同じ物質を
含み得る。別の実施形態において、リザーバ１９Ａ、リザーバ１９Ｂおよびリザーバ１９
Ｃはそれぞれ、異なる薬物／物質を含み得る。さらに別の実施形態において、リザーバ１
９Ａおよびリザーバ１９Ｃは同じ薬物を含み得、リザーバ１９Ｂは異なる薬物を含み得る
。一例において、漂白剤は１つのリザーバに格納され得、歯自体に送達され得、第２のリ
ザーバは歯の移動を加速することが可能な薬剤を歯を囲む歯肉に格納し得、送達し得る。
【０１０１】
　異なる薬剤が口内組織内の同一の位置に送達される必要がないのと同様に、異なる薬剤
が同時に送達される必要はない。１つの薬剤を歯列矯正治療の開始時に送達し、異なる薬
剤を治療の間の別の時点に送達することは有益であり得る。この治療法の例は、歯列矯正
治療の第１週の間に歯の移動を加速させるための薬剤の送達、および歯の移動期間に続く
歯の逆戻りを防止するための薬剤の送達であり得る。
【０１０２】
　一部の場合において、別の薬剤の活性を変更するために１つの薬剤を追加することが必
要である。例えば、緩衝剤は治療用薬剤の腐食性を低減するために薬物のｐＨを変化させ
ることが必要であるとされ得る。別の場合において、いったん薬剤が器具から放出される
と、治療用薬剤を安定または活性させるために薬剤を追加することが必要になり得る。代
わりの例示的な場合では、例えば歯の移動を加速し得る２つの薬剤と同じ全身に及ぶ効果
を有する１つより多い薬剤の使用であり得る。２つ以上の薬剤が効果を引き起こすために
異なるモードの作用を使用することによって相乗的に作用し得るか、２つ以上の薬剤が、
薬剤が共同で作用する効果のために、それぞれに分配される用量を減らすが有益な治療効
果を維持することによって低減され得る異なる所望されない副作用を有するかのいずれか
のために、２つ以上の薬剤が１つの薬剤よりも使用され得る。
【０１０３】
　上記の詳細説明において使用されてきた用語および表現は、本明細書において記述のた
めの用語としてであって限定するための用語としてではなく使用され、そのような用語お
よび表現の使用において、図示および記述された特性の均等物または均等物の一部分を除
外する意図はなく、本発明の範囲は特許請求の範囲によってのみ定義かつ限定されること
が理解される。例えば、フィルムまたは器具が薬物または物質の送達のためのメカニズム
として開示されてきたが、液滴が同様に物質を患者に送達するために使用され得る。一般
的に、液滴は約１ミクロン～２００ミクロンの範囲内にサイズされ得、液体、固体、霧状
で分配されるガス状の懸濁物の粒子として参照されるエアロゾル系を含むガス状の懸濁物
で粘膜に提供され得る。薬物または物質を送達するための他の実施形態が同様に使用され
得る。本発明の特定の実施形態が説明の目的で本明細書に記述されているが、詳細に関す
る様々な変更が、特許請求の範囲において定義される本発明を逸脱することなく行われ得
ることが当業者には明らかであり得る。
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