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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　歯垢形成防止用の経口の製剤であって、
　エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）またはその塩を含むキレート剤、
　メチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）である輸送促進剤、
　該製剤のための経口で許容可能なビヒクルまたは基剤、および、
　１以上の添加物、
から成り、
　該製剤中でキレート剤の割合は０．１乃至４０重量％であり、輸送促進剤の割合は０．
１乃至８０重量％であり、および、
　該製剤は、練り歯磨き、ゲル歯磨剤、歯磨き粉、口内洗浄剤、うがい薬、歯の硬化剤、
歯石形成防止用組成物（ａｎｔｉ－ｃａｌｃｕｌｕｓ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）、ガム
、ロゼンジ、または、組成物を口腔表面、歯、または歯ぐきに適用するのに適したフォー
マットから選択される、製剤。
【請求項２】
　ＥＤＴＡ塩は、ＥＤＴＡ二アンモニウム、ＥＤＴＡ二ナトリウム、ＥＤＴＡ二カリウム
、ＥＤＴＡ三アンモニウム、ＥＤＴＡ三ナトリウム、ＥＤＴＡ三カリウム、ＥＤＴＡ四ナ
トリウム、ＥＤＴＡ四カリウム、およびＥＤＴＡカルシウム・二ナトリウム、およびこれ
らの組み合わせから選択される、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
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　添加物は、研磨剤、増粘剤、界面活性剤、湿潤剤、溶剤、甘味料、歯硬化剤、歯石形成
防止薬剤（ａｎｔｉ－ｔａｒｔａｒ　ａｇｅｎｔ）、歯石形成防止薬剤（ａｎｔｉ－ｃａ
ｌｃｕｌｕｓ　ａｇｅｎｔ）、香料、および、抗菌剤の１つ以上を含む、請求項１に記載
の製剤。
【請求項４】
　研磨剤は、微粉化したシリカ、炭酸カルシウム、リン酸三カルシウム、リン酸二カルシ
ウム、および／または不溶性のメタリン酸ナトリウムの１つ以上から選択される、請求項
３に記載の製剤。
【請求項５】
　界面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、Ｎ－ｃｏｃｏナトリウム、Ｎ－メチルタウレ
ート、Ｎ－ラウロイル・サルコシンナトリウム、または他の適合する歯用洗剤の１つ以上
から選択される、請求項３に記載の製剤。
【請求項６】
　増粘剤は、天然または合成のガム、カラゲナン、ヒドロキシメチル・セルロース、シリ
カの増粘剤、またはヒュームドシリカの１つ以上から選択される、請求項３に記載の製剤
。
【請求項７】
　甘味料は、サッカリン、アスパルテーム、シクラメート、スクラロース、ＳＴＥＶＩＡ
、マンニトール、ソルビトール、およびキシリトールの１つ以上から選択される、請求項
３に記載の製剤。
【請求項８】
　歯石形成防止薬剤（ａｎｔｉ－ｃａｌｃｕｌｕｓ　ａｇｅｎｔ）は、アザシクロアルカ
ン・ジホスホン化合物、アザシクロヘプタン・ジホスホン酸およびその塩、合成のアニオ
ンポリマーのポリカルボン酸塩、ならびに、マレイン酸または無水マレイン酸とビニルメ
チルエーテルとのコポリマーおよびその塩の１つ以上から選択される、請求項３に記載の
製剤。
【請求項９】
　歯硬化剤は、水溶性のアルカリ金属フッ化物、フッ化ナトリウム、フッ化カリウム；フ
ッ化銅、フッ化スズ、ケイフッ化アンモニウム、フルオロジルコン酸ナトリウム、フルオ
ロジルコン酸アンモニウム、モノフルオロリン酸ナトリウム、フルオロリン酸（モノ－、
ジ－、およびトリ）アルミニウム、フッ素化したナトリウムピロリン酸カルシウム、およ
びその混合物から選択される、請求項３に記載の製剤。
【請求項１０】
　歯石形成防止薬剤（ａｎｔｉ－ｔａｒｔａｒ　ａｇｅｎｔ）は、ポリリン酸塩、アルカ
リ金属トリポリリン酸塩、アルカリ金属ピロリン酸塩、および、ピロリン酸ナトリウムか
ら選択される、請求項３に記載の製剤。
【請求項１１】
　抗菌剤は、２’，４，４’－トリクロロ－２－ヒドロキシ－ジフェニルエーテル（Ｔｒ
ｉｃｌｏｓａｎ（登録商標））、二酸化塩素、クロルヘキサジン、非カチオンジフェニル
エーテル、２，２’－ジヒドロキシ５，５’－ジブロモ－ジフェニルエーテル、ならびに
ハロゲン化およびヒドロキシで置換したジフェニルエーテルから選択される、請求項３に
記載の製剤。
【請求項１２】
　香料は、ユーカリプトール、チモール、サリチル酸メチル、メンソール、クロロチモー
ル、フェノール、ウィンターグリーン油、スペアミント油、およびペパーミント油、なら
びにそのハロゲン化したおよび他の誘導体から選択される、請求項３に記載の製剤。
【請求項１３】
　歯の上での歯垢の発生を阻害するために歯に適用される請求項１の製剤。
【請求項１４】
　製剤は練り歯磨きまたは歯磨き粉であり、その適用には、少なくとも一日一度、少なく
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とも３日間の製剤を用いた歯磨きを必要とする、請求項１に記載の製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜関連出願への相互参照＞
　特許協力条約（ＰＣＴ）の下で出願された本国際出願は、２０１２年１２月２０日に出
願され、ＡＮＴＩＰＬＡＱＵＥ　ＯＲＡＬ　ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳと題された米国仮
特許出願番号６１／７４０，３９１号の優先権を主張しており、当該文献の内容は全体と
して本明細書に組み入れられる。
【０００２】
　本開示は一般に、歯垢に関連付けられる病気の処置に関連する薬物療法の分野に関する
。特に、本発明は輸送促進剤（ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｅｎｈａｎｃｅｒ）とキレート剤を
含む歯垢形成防止用経口組成物に関する。とりわけ、本発明はＭＳＭとＥＤＴＡを含むこ
うした組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　歯垢は、虫歯、歯周炎、歯肉炎、およびそれほど一般的でないインプラント周囲炎（ｐ
ｅｒｉ－ｉｍｐｌａｎｔｉｔｉｓ）（歯周炎に似ているが歯科インプラントを含む）を含
む口腔に共通の疾患の多くの原因である。
【０００４】
　歯石は、歯冠、露出した歯根表面、または歯科用の修復材料の表面に蓄積する、灰白色
、帯黄色、または、暗褐色の石灰化した物質である。歯垢（ｄｅｎｔａｌ　ｐｌａｑｕｅ
）はヒトの歯の表面に付着する。歯垢内で反応が生じ、それによって無機塩がより一層粘
着性になり、歯表面に触れる層から石灰化が始まる。歯垢が古く厚くなるにつれて石灰化
が進み、新しい歯垢が石灰化された歯垢の表面に付着して、石灰化を引き起こす。歯石は
このプロセスの反復により形成される。
【０００５】
　歯肉縁上の歯石の成分の７０～８０パーセントは無機塩からなり、そのほとんどがヒド
ロキシアパタイト（Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２）からなる。リン酸カルシウム、炭
酸カルシウム、リン酸マグネシウムなども時々含まれることがある。さらに、第二リン酸
カルシウムと第三リン酸カルシウムも時々含まれることもある。歯石に含まれる有機成分
は細菌細胞であり、これらはグラム陽性菌細菌の細胞壁と、グラム陰性菌細菌の外膜成分
としてエンドトキシンとを含んでいる。歯垢形成は、滑らかな歯の表面よりも歯石表面で
簡単に進行し、歯石に付着する歯垢は歯根膜の軟組織を刺激して病原性の物質にさせる。
従って、歯のスケーリングは、歯周病の予防と治療における基本的な処置の１つとして重
要である。
【０００６】
　歯石の除去については、スケーラーなどを使用する歯石の機械的な除去に関する方法が
従来から用いられてきた。しかしながら、この方法には、歯石が硬いため処置に長い期間
がかかるという問題があり、したがって、患者、歯科医、または歯科衛生士の負担が重い
。歯石を化学的に溶かして除去するための手段として、歯石を溶かすための歯石薬剤が知
られている。しかしながら、薬剤の溶解作用は実際的見地からは非能率的である。歯根膜
の軟組織で化学製品によって引き起こされた刺激が原因で、こうした薬剤は臨床歯学分野
では使用されていない。
【０００７】
　製造され市販されている練り歯磨きと口内洗浄剤などの様々な経口組成物は、強くない
研磨材とともに、主に界面活性剤、石けん、および／または洗剤に基づいた洗浄能力を備
えている。製剤のなかには、歯垢形成防止作用を増強するために、抗微生物薬、例えば、
ＴＲＩＣＬＯＳＡＮ（登録商標）またはフッ化第一スズを加えたものもある。
【０００８】
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　したがって、短期間で歯垢または結石を溶かすことができ、歯根膜の軟組織または歯組
織などの口腔中の組織を刺激したり溶かしたりすることのない薬剤を開発することが望ま
しい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　ＭＳＭとＥＤＴＡ（一般にはキレート化剤）に歯垢形成防止用の効果があることは知ら
れていなかった。カルシウムキレート化剤（ＥＤＴＡのような）は一般に歯のエナメル質
や歯に否定的な影響を及ぼすことが予想される。ＭＳＭにも歯垢形成防止特性はない。し
かしながら、ＭＳＭ／ＥＤＴＡの組み合わせを用いる処置は、驚くほど予想外に歯垢の形
成を劇的に減少させることを示した。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　いくつかの実施形態では、本発明は、有害な経口の疾病や障害の予防と処理のために輸
送促進剤（ＭＳＭなど）とキレート剤（ＥＤＴＡなど）を含む製剤を使用するための方法
に関する。
【００１１】
　特定の実施形態では、キレート剤は、イミノジコハク（ｉｍｉｎｏｄｉｓｕｃｃｉｎｉ
ｃ）酸（Ｂａｙｐｕｒｅ（登録商標）ＣＸ１００；　ＬＡＮＸＥＳＳ　ＧＭＢＨ（以前の
Ｂａｙｅｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）ドイツ・レバークーゼン）の四ナトリウム塩、または
、ポリ－アスパラギン酸（Ｂａｙｐｕｒｅ（登録商標）ＤＳ１００；　ＬＡＮＸＥＳＳ　
ＧＭＢＨ（ドイツ・レバークーゼン）の塩から選ばれる。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、キレート剤は、Ｌ－グルタミン酸　Ν，Ν－二酢酸の四ナト
リウム塩である（ＧＬＤＡ－Ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｅ（登録商標）、オランダ・アクゾノー
ベル（ＡｋｚｏＮｏｂｅｌ）。
【００１３】
　本発明の１つの態様では、方法は、被検体の歯垢または結石の予防または処置のために
提供される。
【００１４】
　方法は治療上有効な量のキレート剤と、式（Ｉ）を有する有効な輸送増強量の輸送促進
剤とからなる有効な量の製剤を被験体に投与する工程を含む。
【００１５】
【化１】

　式中、Ｒ１とＲ２は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４

アラルキル、およびＣ２－Ｃ１２ヘテロアラルキルから独立して選ばれ、これらのいずれ
かは置換されてもよく、ＱはＳまたはＰである。
【００１６】
　輸送促進剤は、例えばメチルスルホニルメタン（ＭＳＭ；メチルスルホン、ジメチルス
ルホン、そしてＤＭＳＯ２とも呼ばれる）であり得る。キレート剤はエチレンジアミン４
酢酸（ＥＤＴＡ）などであり得る。
【００１７】



(5) JP 6784491 B2 2020.11.11

10

20

30

40

50

　製剤は、練り歯磨き、ゲル歯磨剤、歯磨き粉、チューインガム、錠剤、およびロゼンジ
といった、ペースト、ゲル、固体、および微粒子の固体状態の組成物を含む、任意の適切
な形態で投与されることもある。さらに、特定の実施形態では、製剤は、自然発生する、
および、アメリカ食品薬品局によってＧＲＡＳ（「一般に安全であると見なされる」）と
して分類される成分から完全にできている。しかしながら、本発明は製剤中の非ＧＲＡＳ
成分も企図している。
【００１８】
　本発明は一般に、口腔中の酸化的損傷および／またはフリーラジカル損傷を必ずしも含
むわけではなく、および、例えば、口腔の疾病、疾患、または障害を含むわけではないが
、有害な経口状態の予防と処置で革新的な製剤を使用する方法にも関する。
【００１９】
　本発明は歯垢の著しい減少をもたらす前述の製剤と処置レジメンを使用するための方法
を提供する。
【００２０】
　本明細書の変化と修飾は、本開示の新規な概念の精神と範囲から逸脱することなく影響
を受けることもあるが、これらの態様や他の態様は、以下の図面と共に好ましい実施形態
の以下の記載から明白になるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本明細書で用いられる用語は、当該技術において、本発明の文脈内で、および、それぞ
れの用語が使用される特定の文脈において、通常の意味を備えている。本発明の記載につ
いて実務家に追加のガイダンスを提供するために、本発明を記載するために使用される特
定の用語が以下または本明細書のどこかで議論されている。便宜上、特定の用語が例えば
イタリック体および／または引用符を使用して強調されることもある。強調を用いても用
語の範囲と意味には影響がなく、ある用語の範囲と意味は強調されてもされなくても、同
じ文脈のなかでは同じである。同じことを２以上の方法で言うことができることが企図さ
れよう。結果として、代替的な言語と同義語が本明細書で議論された用語のいずれか１つ
以上で使用されることもあり、ある用語が本明細書で詳述または議論されてもされなくて
も、特別に重視されない。特定の用語の同義語が提供される。１つ以上の同義語の記述は
他の同義語の使用を排除しない。
本明細書で議論される任意の用語の例を含む、本明細書のいかなる場所での例の使用は、
本発明のまたは任意の例証された用語の範囲と意味を全く限定しない。同様に、本発明は
本明細書で与えられる様々な実施形態に限定されない。
【００２２】
　一連の値が提供される場合、それぞれの介在する値は、文脈で明記されていない限り下
限の単位の１０番目まで、その範囲の上限および下限と、ならびに、その記載された範囲
における任意の他の記載されたまたは介在する値の間で、本発明内に包含される。これら
のより小さな範囲の上限と下限は、より小さな範囲に独立して含まれることもあり、記載
された範囲内の任意の特に除外された限界に従って、本発明内に包含される。記載された
範囲が１つまたは両方の限界を含む場合、これらの含まれる限界の一方または両方を除外
する範囲は本発明にも含まれる。
【００２３】
　本出願全体にわたって、様々な出版物、特許、および公開された特許出願が引用される
。本出願で参照されるこれらの出版物、特許、および公開された特許出願の発明は、全体
として本発明に参照されることにより本明細書に組み込まれる。
出版物、特許、あるいは公開された特許出願の本明細書での引用は承認ではなく、出版物
、特許、または公開された特許出願は従来技術である。
【００２４】
　本明細書や添付の請求項で使用されるように、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈ
ｅ」は文脈で明らかに別段の指示のない限り、複数の指示物を含んでいる。したがって、
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例えば、「輸送促進剤」は単一の輸送促進剤と同様に複数の輸送促進剤も包含する。「キ
レート剤」についての言及は、単一のキレート剤などと同様に２つ以上のキレート剤への
言及を含んでいる。本明細書とそれに続く請求項では、多くの用語について言及されてお
り、以下の意味を持つと定義されよう。
【００２５】
　製剤成分について言及する際、用いられる用語、例えば「薬剤」は、指定された分子の
実体だけでなく、塩、エステル、アミド、プロドラッグ、共役物、活性代謝物、および他
のこうした誘導体、アナログ、および関連化合物を含む、その薬学的に許容可能なアナロ
グも包含する。
【００２６】
　本明細書で使用されるような用語「処置すること」および「処置」は、症状の深刻さお
よび／または頻度を減少させるために、症状および／またはその根本的な原因を取り除く
ために、および／または損傷の改善または治療を促すために、有害な疾病、障害、または
疾患に苦しむ臨床的に徴候的な個体に薬剤または製剤を投与することを指す。用語「予防
すること」および「予防」は、特定の有害な疾病、障害、または疾患にかかりやすい臨床
的に無症候性の個体に薬剤または組成物を投与することを指し、ゆえに、症状および／ま
たはその基礎となる原因の発生の予防に関する。他の方法で本明細書に明示的にまたは暗
に別段示されない限り、「処置」（または「処置すること」）との用語が可能な予防を参
照することなく使用されている場合、「歯肉炎の処置のための方法」が「歯肉炎の予防の
ための方法」を包含するものとして解釈されるように、予防は同様に包含されることを目
的としている。
【００２７】
　「随意の置換基」または「随意に存在する添加物」のような「随意の」または「随意に
存在する」は、その後に記載される成分（例えば、置換基または添加物）が存在するかも
しれないまたは存在しないかもしれないことを意味しており、その結果、この記載は、成
分が存在する例と成分が存在しない例を含んでいる。
【００２８】
　「薬学的に許容可能な」によって、例えば、生物学的またはそれ以外で不適当ではない
材料が、望ましくない生物学的作用を引き起こすことなく、または、剤形の製剤の他の成
分のいずれかと有害な方法で相互作用することなく、製剤に組み入れられることもあるこ
とを意味している。しかしながら、「薬学的に許容可能な」との用語が医薬品賦形剤につ
いて言及するために使用される際、賦形剤が毒物学的な検査や製造上の検査の要求される
基準を満たしたこと、および／または、米国食品薬品局が準備した非活性成分ガイド（Ｉ
ｎａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅ）に含まれてことを暗に意味してい
る。以下にさらに詳細に説明されるように、「薬理学的に活性な」誘導体またはアナログ
のような「薬理学的に活性な」（または単に「活性な」）とは、親薬物と同じタイプの薬
理活性を有する誘導体またはアナログを指す。本明細書に使用されるような「処置するこ
と」および「処置」との用語は、症状の深刻さおよび／または頻度を減少させること、症
状および／またはその根本的な原因を取り除くこと、症状および／またはその根本的な原
因の発生を防ぐこと、および、望ましくない疾病または損傷の改善または治療を指す。し
たがって、例えば、被検体を「処置する」ことは、感染しやすい個体における有害な疾病
を予防すること、同様に、疾病を阻害するまたは疾病の退行を引き起こすことにより臨床
的に徴候的な個体を処置することを含む。「キレート剤」（または「活性薬剤」）との用
語は、生物学的な文脈で、つまり、被検体に投与されるか、生体外で細胞または組織に導
入される際に、望ましい効果を呈する任意の化合物、複合物、または組成物を指す。この
用語は、限定されないが、塩、エステル、アミド、プロドラッグ、活性代謝物、異性体、
アナログ、結晶形態、水化物などを含む、本明細書で特別に言及された活性な薬剤の薬学
的に許容可能な誘導体を含んでいる。「キレート剤」との用語が使用される際、あるいは
特定のキレート剤が特別に識別される際、薬剤の薬学的に許容可能な塩、エステル、アミ
ド、プロドラッグ、活性代謝物、異性体、アナログなどが薬剤それ自体と同様に意図され
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ることが理解されよう。
【００２９】
　「有効な」量または「治療上有効な」量の活性な薬剤によって、薬効を提供するための
無毒であるが十分な量の薬剤を意味している。「有効な」活性な薬剤の量は、個体の年齢
や一般的な状態、特別な活性薬剤などに依存して、被検体ごとに異なるであろう。特段の
定めのない限り、本明細書に使用されるような「治療上有効な」との用語は、例えば、有
害な疾病の予防および／または有害な疾病の改善（つまり、有害な疾病の処置に有効な量
に加えて）に有効な量を包含するように意図される。
【００３０】
　「制御放出」との用語は、薬剤の釈放が即時に行われない、薬剤を含む製剤またはその
一部を指し、つまり「制御放出」を以って、投与は薬剤を吸収プールへと即時放出しない
。この用語はＴｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　ｐｈａｒｍａ
ｃｙ，Ｎｉｎｅｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ．（Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）で定義されるように、「非即時放出」と共
に交換可能に使用される。一般に、本明細書に使用されるような「制御放出」との用語は
、「遅延解除性」製剤よりもむしろ「徐放」を指す。「徐放」（「持続放出」と同義）と
の用語は従来の意味で使用され、長期間にわたって薬剤を徐々に放出する製剤を指す。
【００３１】
　本明細書で使用されるような有害な経口状態との用語は、個体で頻繁に見られる「正常
な」状態（例えば、歯石の増加）であるか、あるいは、名前のある疾患に関連付けられる
こともあれば関連付けられないこともあるいは病理学的状態であることもある。後者の有
害な経口状態は、ミネラル堆積物の沈着、バイオフィルムの蓄積、感染、および炎症に関
連付けられる様々な歯の障害と疾患を含んでいる。一般に、任意の哺乳動物の個体におい
て口の健康を改善するために本製剤を好都合に使用することができるということも強調し
なければならない。
【００３２】
　本発明を読めば当業者には明らかになるように、本明細書に記載および例証された個々
の実施形態のそれぞれが、本発明の範囲または精神から逸脱することなく、他のいくつか
の実施形態のいずれかの特徴から容易に分離される、または、該特徴と組み合わされる、
別々の成分と特徴を備えている。記載されたどの方法も、記載された事象の順に、または
、論理上可能な他の順に実行することができる。
【００３３】
　特段定めのない限り、本発明は、それ自体が変化することもあり、特定の製剤成分、投
与形態、キレート剤、製造工程などに制限されない。
【００３４】
　特段定めのない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語と科学用語は、本発明が
関連する技術分野に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。矛盾する場
合には、定義を含む本明細書に従うものとする。
【００３５】
（定義）
　キレート剤：キレート化は、金属が環の一部である錯体中の金属との化合である。有機
的な配位子はキレート化剤またはキレート剤と呼ばれ、キレート化合物は金属錯体である
。多くの数の環が金属原子に閉じているほど、化合物はますます安定する。キレート化合
物の安定性もキレート環の原子の数に関する。Ｈ２ＯまたはＮＨ３のような１つの配位原
子を有する単座配位子は、他の化学工程によって簡単に別々に壊れるが、金属イオンに対
する多重結合を提供する多座キレート化剤（ｐｏｌｙｄｅｎｔａｔｅ　ｃｈｅｌａｔｏｒ
ｓ）がより安定した錯体を提供する。緑色植物色素であるクロロフィルは、４つの複雑な
キレート剤（ピロール環）と結合した中央のマグネシウム原子からなるキレート化合物で
ある。ヘムは、ポルフィリンの中心に鉄（ＩＩ）イオンを含む鉄のキレート化合物である
。キレート剤は、水性系で金属イオンを制御するために広範な金属イオン封鎖剤を提供す
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る。多価金属イオンを含む安定した水溶性の錯体を形成することによって、キレート剤は
金属イオンの正常な反応性を遮断することで望ましくない相互作用を防ぐ。ＥＤＴＡ（エ
チレンジアミンテトラアセテート）は、窒素原子と短鎖カルボキシル基を有する共通のキ
レート剤の好例である。
【００３６】
　鉄とカルシウムのキレート化剤の例としては、限定されないが、ジエチレン・トリアミ
ン・ペンタ酢酸（ＤＴＰＡ）、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ニトリロ三酢酸（
ＮＴＡ）、１，３－プロピレン・ジアミン四酢酸（ＰＤＴＡ）、エチレン・ジアミンジコ
ハク酸（ＥＤＤＳ）、およびエチレングリコール四酢酸（ＥＧＴＡ）が挙げられる。生物
学的に安全であり、かつ、鉄、カルシウム、または他の金属と結合してキレート環を作る
ことができる、当該技術分野で知られている任意の適切なキレート剤が本発明に適してい
る。
【００３７】
　本明細書に記載のキレート剤として有用な化合物は、二価または多価の金属カチオンを
含む錯体と配位結合し、または、該錯体を形成し、したがって、こうしたカチオンの金属
イオン封鎖剤として役立つ、任意の化合物を含んでいる。従って、本明細書の「キレート
剤」との用語は、二価と多価の配位子（典型的には「キレート化剤」と呼ばれる）だけで
なく、金属カチオンを含む錯体と配位結合し、または該錯体を形成することができる一価
の配位子も含んでいる。
【００３８】
　本発明と共に有用な適切な生体適合性のキレート剤としては、限定されないが、ＥＤＴ
Ａのような単肢の（ｍｏｎｏｍｅｌｌｉｃ）ポリ酸、シクロヘキサンジアミン四酢酸（Ｃ
ＤＴＡ）、ヒドロキシエチルエチレンジアミン三酢酸（ＨＥＤＴＡ）、ジエチレントリア
ミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、ジメルカプトプロパン・スルホン酸（ＤＭＰＳ）、ジメルカプ
トコハク酸（ＤＭＳＡ）、アミノトリメチレン・ホスホン酸（ＡＴＰＡ）、クエン酸、そ
の薬学的に許容可能な塩、およびこれらのいずれかの組み合わせが挙げられる。他の典型
的なキレート剤としては、リン酸塩、例えば、ピロリン酸塩、トリポリリン酸塩、ヘキサ
メタリン酸塩（ｈｅｘａｍｅｔａｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ）が挙げられる。
【００３９】
　ＥＤＴＡと許容可能なＥＤＴＡの塩がとりわけ好ましく、ここで、代表的な許容可能な
ＥＤＴＡ塩は、ＥＤＴＡ二アンモニウム（ｄｉａｍｍｏｎｉｕｍ）、ＥＤＴＡ二ナトリウ
ム、ＥＤＴＡ二カリウム（ｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ）、ＥＤＴＡ三アンモニウム（ｔｒｉ
ａｍｍｏｎｉｕｍ）、ＥＤＴＡ三ナトリウム（ｔｒｉｓｏｄｉｕｍ）、ＥＤＴＡ三カリウ
ム（ｔｒｉｐｏｔａｓｓｉｕｍ）、およびＥＤＴＡカルシウム・二ナトリウムから典型的
に選ばれる。
【００４０】
　ＥＤＴＡは、生物学組織や血液中の金属と結合してキレート環を作るための薬剤として
広く使用されており、様々な製剤に含めることについて提案されてきた。例えば、Ｄｅｎ
ｉｃｋ　Ｊｒ．らに対する米国特許第６，３４８，５０８号は、金属イオンに結合する金
属イオン封鎖剤としてＥＤＴＡを記載している。キレート剤としての使用に加えて、ＥＤ
ＴＡは、塩化ベンザルコニウムの代わりの防腐剤としても広く使用されており、例えば、
Ｃａｓｔｉｌｌｏらに対する米国特許第６，２１１，２３８号、Ｂｏｗｍａｎらに対する
６，２６５，４４４号で記載されるように、防腐剤と安定化剤としてのＥＤＴＡの使用が
開示されている。しかしながら、ＥＤＴＡは、皮膚、細胞膜、および歯垢のようなバイオ
フィルムを含む生体膜やバイオフィルム全体への浸透力が弱いことから、どんなに有意な
濃度の製剤でも一般には局所的に適用されていない。
【００４１】
　組成物中に含まれることもあるキレート化／封鎖材料の中には、限定されないが、ＥＤ
ＴＡなどの単量体ポリ酸、シクロヘキサンジアミン四酢酸（ＣＤＴＡ）、ヒドロキシエチ
ルエチレンジアミン三酢酸（ＨＥＤＴＡ）、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、
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ジメルカプトプロパン・スルホン酸（ＤＭＰＳ）、ジメルカプトコハク酸（ＤＭＳＡ）、
アミノトリメチレン・ホスホン酸（ＡＴＰＡ）、クエン酸、その薬学的に許容可能な塩、
およびこれらの組み合わせを含む生体適合性のキレート剤が記載されることもある。
【００４２】
　他の典型的なキレート剤は、リン酸塩、例えば、ピロリン酸塩、トリポリリン酸塩、お
よびヘキサメタリン酸塩を含む。他の典型的なキレート剤は以下を含む：リン酸塩、例え
ば、ピロリン酸塩、トリポリリン酸塩、およびヘキサメタリン酸塩；クロロキンとテトラ
サイクリンなどのキレート化抗生物質；アミノ基内の、または、芳香環（例えば、ジ－ア
ミン、２，２’－ビピリジンなど）中の２つ以上のキレート化窒素原子を含む窒素含有キ
レート剤；および、サイクラム（１，４，７，１１－テトラアザシクロテトラデカン）、
Ｎ－（Ｃ１－Ｃ３０アルキル）－置換されたサイクラム（例えば、ヘキサデサイクラム（
ｈｅｘａｄｅｃｙｃｌａｍ）、テトラメチルヘキサデシルサイクラム（ｔｅｔｒａｍｅｔ
ｈｙｌｈｅｘａｄｅｃｙｌｃｙｃｌａｍ））、ジエチレントリアミン（ＤＥＴＡ）、スペ
ルミン、ジエチルノルスペルミン（ｄｉｅｔｈｙｌｎｏｒｓｐｅｒｍｉｎｅ）（ＤＥＮＳ
ＰＭ）、ジエチルホモ－スペルミン（ＤＥＨＯＰ）、デフェロキサミン（Ｎ’－｛５－［
アセチル（ヒドロキシ）アミノ］ペンチル｝－Ｎ－［５－（｛４－［（５－アミノペンチ
ル）（ヒドロキシ）アミノ］－４－オキソブタノイル｝アミノ）ペンチル］－Ｎ－ヒドロ
キシスクシンイミド（ｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎａｍｉｄｅ）、または、Ｎ’－［５－
（アセチル－ヒドロキシ－アミノ）ペンチル］－Ｎ－［５－［３－（５－アミノペンチル
－ヒドロキシ－カルバモイル）プロパノイルアミノ］ペンチル］－Ｎ－ヒドロキシ－ブタ
ン・ジアミド；デスフェリオキサミンＢ、デスフェロキサミンＢ、ＤＦＯ－Ｂ、ＤＦＯＡ
、ＤＦＢ、またはデスフェラールとしても知られている）、デフェリプロン、ピリドキサ
ールイソニコチノイルヒドラゾン（ＰＩＨ）、サリチルアルデヒドイソニコチノイルヒド
ラゾン（ＳＩＨ）、エタン－１，２－ｂｉｓ（Ｎ－１－アミノ－３－エチルブチル－３－
チオール）などのポリアミン。
【００４３】
　本開示の実行に役立つ追加の適切な生体適合性のキレート剤は、Ｓｏｌｏｍｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　２：　１３３－１３８，　２００６に記載されるよ
うな、（［２－（Ｂｉｓ－エトキシカルボニルメチル－アミノ）－エチル］－｛［２－（
７－クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル｝－アミノ）
－酢酸エチル・エステル、（［２－（Ｂｉｓ－エトキシカルボニルメチル－アミノ）－プ
ロピル］－｛［２－（７－クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］
－メチル｝－アミノ）－酢酸エチル・エステル、（［３－（Ｂｉｓ－エトキシカルボニル
メチル－アミノ）－プロピル］－｛［２－（７－クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－
エチルカルバモイル］－メチル｝－アミノ）－酢酸エチル・エステル、（［４－（Ｂｉｓ
－エトキシカルボニルメチル－アミノ）－ブチル］－｛［２－（７－クロロ－キノリン－
４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル｝－アミノ）－酢酸エチル・エステル
、（［２－（Ｂｉｓ－エトキシメチル－アミノ）－エチル］－｛［２－（７－クロロ－キ
ノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル｝－アミノ）－酢酸エチル・
エステル、（［２－（Ｂｉｓ－エトキシメチル－アミノ）－プロピル］－｛［２－（７－
クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル｝－アミノ）－酢
酸エチル・エステル、（［３－（Ｂｉｓ－エトキシメチル－アミノ）－プロピル］－｛［
２－（７－クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル｝－ア
ミノ）－酢酸エチル・エステル、（［４－（Ｂｉｓ－エトキシメチル－アミノ）－ブチル
］－｛［２－７－クロロ－キノリン－４－イルアミノ）－エチルカルバモイル］－メチル
｝－アミノ）－酢酸エチル・エステル、などのＥＤＴＡ－４－アミノキノリン共役物を含
む。
【００４４】
　さらに、限定されないが、クエン酸、フィチン酸、乳酸、酢酸、およびこれらの塩を含
む天然のキレート化剤がある。他の天然のキレート化剤と弱いキレート化剤は、限定され
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ないが、クルクミン（ウコン）、アスコルビン酸、コハク酸などを含んでいる。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、キレート剤は、イミノジコハク酸（Ｂａｙｐｕｒｅ（登録商
標）ＣＸ１００；　ＬＡＮＸＥＳＳ　ＧＭＢＨ（以前のＢａｙｅｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
）ドイツ・レバークーゼン）の四ナトリウム塩、または、ポリ－アスパラギン酸（Ｂａｙ
ｐｕｒｅ（登録商標）ＤＳ１００；　ＬＡＮＸＥＳＳ　ＧＭＢＨ（ドイツ・レバークーゼ
ン）の塩から選ばれる。いくつかの実施形態では、キレート剤は、Ｌ－グルタミン酸Ν，
Ν－二酢酸の四ナトリウム塩である（ＧＬＤＡ－Ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｅ（登録商標）、オ
ランダ・アクゾノーベル）。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、製剤に組み入れられたキレート剤はプロキレート化剤（Ｐｒ
ｏｃｈｅｌａｔｏｒ）である。プロキレート化剤は、適切な化学的または物理的条件にさ
らされるとキレート化剤に変換する任意の分子である。例えば、ＢＳＩＨ（イソニコチン
酸［２－（４，４，５，５－テトラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル
）－ベンジリデン］－ヒドラジド）プロキレート化剤は、過酸化水素によって鉄触媒され
たヒドロキシルラジカル生成を阻害するＳＩＨ（サリチルアルデヒドイソニコチノイルヒ
ドラゾン）鉄キレート剤に変換される。
【００４７】
　金属イオンの封鎖はそれ自体でキレート化の範囲を超える金属イオンの封鎖と錯体化形
成のプロセスを含み得るが、不活性化された金属イオン封鎖剤は本明細書ではしばしば「
プロキレート化剤」と呼ばれる。「プロキレート化剤」との用語は、プロドラッグが生体
内で活性化するまでは治療上不活性な薬剤であり、プロキレート化剤も同様に生体内で活
性化されるまでは金属イオンを封鎖することができないという範囲においては、「プロド
ラッグ」用語と類似している。
【００４８】
　輸送促進剤：輸送促進剤は身体の組織、細胞外マトリックス、および／または細胞膜を
介してキレート剤の輸送を促進するために選択される。「有効な量」の輸送促進剤とは、
製剤内に輸送促進剤を含めない場合よりも、被検体における口腔の部位の１つ以上および
／または経口表面上のバイオフィルムへのキレート剤の浸透を測定可能なほどに増加させ
るのに十分な本発明の処方内での量と濃度を表わす。
【００４９】
　特定の例では、輸送促進剤は、約０．０１重量％以下から約３０重量％以上、一般には
、約０．１重量％から約２０重量％、さらに一般的には約０．５重量％から約１１重量％
、最も一般的には約１．０重量％から約８重量％、例えば、５重量％の範囲の量の本発明
の製剤中に存在することもある。
【００５０】
　輸送促進剤は一般に式（Ｉ）である。
【００５１】
【化２】

【００５２】
　式中、Ｒ１とＲ２は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ヘテロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４

アラルキル、およびＣ２－Ｃ１２ヘテロアラルキルから独立して選ばれ、これらのいずれ
かが置換されることもあり、ＱはＳまたはＰである。ＱがＳであり、Ｒ１とＲ２がＣ１－
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Ｃ３アルキルである化合物が好ましく、
メチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）が最適な輸送促進剤である。
【００５３】
　「式を有する」または「構造を有する」とのフレーズは、限定することを意図しておら
ず、「含む」との用語が一般に使用されるのと同じ方法で用いられている。上記の構造に
関して、「アルキル」との用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－
ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどの１～６つの炭
素原子を含む直鎖、分枝鎖、または環状の飽和炭化水素基を指す。特段の指示がなければ
、「アルキル」との用語は、非置換または置換のアルキルを含み、置換基は例えばハロ、
ヒドロキシル、スルフヒドリル、アルコキシ、アシルなどであってもよい。「アルコキシ
」との用語は、単一の末端のエーテル結合によって結合されたアルキル基を意図しており
、すなわち、アルキルが上に定義された通りである場合、「アルコキシ」基は－Ｏ－アル
キルとして表わされることもある。「アリール」との用語は、一緒に縮合した、直接結合
した、または間接的に結合した（異なる芳香環がメチレンまたはエチレンの部分などの共
通の基に結合するように）単一の芳香環または多数の芳香環を含んでいる芳香族置換基を
指す。好ましいアリール基は５～１４の炭素原子を含む。典型的なアリール基は、１つの
芳香環、あるいは２つの縮合または結合した芳香環（例えば、フェニル、ナフチル、ビフ
ェニル、ジフェニルエーテル、ジフェニルアミン、ベンゾフェノンなど）を含んでいる。
「アリール」は、非置換および置換のアリールを含み、ここで、置換基は、随意に置換さ
れた「アルキル」基に関して上で説明された通りであってもよい。「アラルキル」との用
語は、「アリール」と「アルキル」が上に定義された通りである、アリール置換基を含む
アルキル基を指す。好ましいアラルキル基は６～１４の炭素原子を含み、特に好ましいア
ラルキル基は６～８つの炭素原子を含む。アラルキル基の例としては、限定されないが、
ベンジル、２－フェニル－エチル、３－フェニル－プロピル、４－フェニル－ブチル、５
－フェニル－ペンチル、４－フェニルシクロヘキシル、４－ベンジルシクロヘキシル、４
－フェニルシクロヘキシルメチル、４－ベンジルシクロヘキシルメチルなどを含んでいる
。「アシル」との用語は、式－（ＣＯ）－アルキル－、－（ＣＯ）－アリール、または－
（ＣＯ）－アラルキルを有する置換基を指し、ここで、「アルキル」、「アリール」、ま
たは「アラルキル」は上に定義された通りである。「ヘテロアルキル」および「ヘテロア
ラルキル」との用語は、それぞれ、ヘテロ原子を含有するアルキル基とアラルキル基を指
すために用いられ、つまり、１つ以上の炭素原子が炭素以外の原子、例えば、窒素、酸素
、硫黄、リン、またはシリコン、典型的には、窒素、酸素、または硫黄と取り替えられた
アルキル基とアラルキル基を指す。
【００５４】
（歯垢の処置）
　ＭＳＭと組み合わせたキレート剤の影響を研究しつつ、我々は、こうした製剤を使って
歯を磨いた被検体のＬｏｅ　Ｓｉｌｌｎｅｓｓの歯垢指数（Ｄｅｎｔａｌ　ｐｌａｑｕｅ
　ｉｎｄｅｘ）を調べた。ＴＲＩＣＬＯＳＡＮ（登録商標）を含む練り歯磨きよりも優れ
た歯垢減少効果が観察された。さらに、製剤を継続的に使用すると、主要な「歯垢形成防
止」用の練り歯磨きと比較して、歯垢の再形成をかなりの程度防いだことも分かった。
【００５５】
　　一度歯磨きをすると、ＭＳＭ／ＥＤＴＡの練り歯磨きは、ＴＲＩＣＬＯＳＡＮ（登録
商標）を含む練り歯磨きと比較して、１０６％以上の歯垢の減少を示した。これは、統計
的に非常に有意であることを示している（例１を参照）。
【００５６】
　１日２度の歯磨きを２週間行った後、対照と比較したＭＳＭ＋キレート化剤の結果は非
常に高い統計的有意性を示した（例２を参照）。
【００５７】
（製剤）
　本発明に従って、歯垢形成防止用経口組成物は，こうした組成物のための経口で許容可
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能なビヒクルまたは基剤、有効な歯垢形成防止割合のキレート化剤または金属イオン封鎖
剤、および経口組成物の使用者の歯に予期しない歯垢形成防止作用を引き起こす割合での
経口組成物のためのメチルスルホニルメタン（ＭＳＭ）を含む。
【００５８】
　キレート化剤もＭＳＭも以前に有効な歯垢形成防止化合物としては知られていなかった
。思いがけないことに、組み合わせたものを歯に効果的に適用する際に、一緒に用いられ
る２つの化合物がプラーク形成を減少させる。ＥＤＴＡは本発明の非常に好ましいキレー
ト化剤／金属イオン封鎖剤である。しかしながら、乳酸ナトリウムまたはクエン酸ナトリ
ウムまたはヘキサメタリン酸塩またはキレート化および／または金属イオン封鎖剤の作用
に関して知られている他の任意の薬剤といった、他のキレート化剤／金属イオン封鎖剤は
、その代わりに使用されることもある。多価金属は歯への歯垢の付着を増加させることが
知られているため、こうした薬剤が経口組成物中には好ましい。
【００５９】
　本発明の組成物を処方するために様々な手段を用いることができる。処方と投与の技術
については、“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，”Ｔｗｅｎｔｉｅｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｌｉｐｐｉｎ
ｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　Ｐ
Ａ　（１９９５）で見られるかもしれない。ヒトまたは動物への投与について、調製はＦ
ＤＡによって要求されるものに匹敵する無菌、発熱性、および一般的な安全性と純度の基
準を満たさなければならない。本明細書に記載されたように、医薬製剤の投与は様々な方
法で行なうことができる。
【００６０】
　製剤は有効な量の透過促進剤を含んでいる。適切な透過促進剤は、例として、メチルス
ルホニルメタン（ＭＳＭ；メチルスルホンとも呼ばれる）、ＭＳＭとジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）との組み合わせ、または、ＭＳＭと、さほど好ましくない実施形態ではＤ
ＭＳＯの組み合わせを含み、とりわけ、ＭＳＭが好ましい。
【００６１】
　ＭＳＭは、１０８－１１０Ｃ°の融点と９４．１ｇ／ｍｏｌの分子量を備えた、無臭の
、高水溶性（７９°Ｆで３４％ｗ／ｖ）の白色の結晶性化合物である。ＭＳＭは、本明細
書では、細胞膜透過性を増大させるだけでなく、１つ以上の製剤成分の口腔組織への輸送
を助ける「輸送を促進する薬剤」（ＴＦＡ）としても機能する、多機能の薬剤の役割を果
たしている。ＭＳＭは、上記のように水に可溶性であるが、極性Ｓ＝０の基と無極性のメ
チル基が存在するため親水性と疎水性の両方の特徴を示すという点で、独特で有益な可溶
化特性を有している。ＭＳＭの分子構造により、他の分子との水素結合、つまり、それぞ
れＳ＝０基の酸素原子と他の分子の水素原子との間での結合と、ファンデルワールス会合
の、すなわち、他の分子のメチル基と無極性の（例えばヒドロカルビル）セグメントの間
での形成も可能となる。理想的には、本製剤中のＭＳＭの濃度は、約０．１重量％から４
０重量％、または、約０．５重量％から約４、５、６、７、８、１０、１５、２５重量％
、好ましくは約１．５重量％から８．０重量％の間の範囲である。
【００６２】
　本製剤中の他の任意の添加物は、第２の促進剤、つまり、１つ以上の追加の透過促進剤
を含んでいる。例えば、本発明の製剤は追加のＤＭＳＯを含み得る。ＭＳＭがＤＭＳＯの
代謝産物であるため（つまり、ＤＭＳＯはＭＳＭに酵素的に転換される）、本発明のＭＳ
Ｍ含有製剤にＤＭＳＯを組み入れることは、製剤中のＭＳＭの割合を増加させる傾向にあ
る。ＤＭＳＯが第２の促進剤として加えられる場合、その量は好ましくは製剤の約１．０
重量％から２．０重量％の範囲にあり、ＤＭＳＯに対するＭＳＭの重量比は一般に約１：
５０から約５０：１までの範囲である。
【００６３】
　生体適合性のキレート剤は、二価または多価の金属カチオンの金属イオン封鎖剤であり
、一般に製剤の約０．１重量％から１５重量％、約０．６重量％から１０重量％、または
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好ましくは約１．０重量％から５．０重量％を表す。本発明は特定の生体適合性のキレー
ト剤に関して限定されておらず、約４．５から約９．０までの範囲のｐＨに緩衝すること
ができ、かつ、製剤の他の成分と相互作用しなければ、任意の生体適合性のキレート剤を
使用することもできる。本発明と共に有用な適切な生体適合性のキレート剤としては、限
定されないが、ＥＤＴＡ、シクロヘキサンジアミン四酢酸（ＣＤＴＡ）、ヒドロキシエチ
ルエチレンジアミン三酢酸（ＨＥＤＴＡ）、ジエチレントリアミン五酢酸（ＤＴＰＡ）、
ジメルカプトプロパン・スルホン酸（ＤＭＰＳ）、ジメルカプトコハク酸（ＤＭＳＡ）、
アミノトリメチレン・ホスホン酸（ＡＴＰＡ）、クエン酸、その許容可能な塩、および前
述のものの組み合わせといった単量体のポリ酸が挙げられる。他の典型的なキレート剤と
しては、リン酸塩、例えば、ピロリン酸塩、トリポリリン酸塩、およびヘキサメタリン酸
塩；クロロキンとテトラサイクリンなどのキレート化抗生物質；イミノ基内または芳香環
（例えば、ジアミン、２，２’－ビピリジンなど）中の２つ以上のキレート化窒素原子を
含む窒素含有キレート剤；サイクラム（１，４，７，１１－テトラアザシクロテトラデカ
ン）、Ｎ－（Ｃ１－Ｃ３０アルキル）－置換されたサイクラム（例えば、ヘキサデサイク
ラム、テトラメチルヘキサデシルサイクラム）、ジエチレントリアミン（ＤＥＴＡ）、ス
ペルミン、ジエチルノルスペルミン（ＤＥＮＳＰＭ）、ジエチルホモ－スペルミン（ＤＥ
ＨＯＰ）、および、デフェロキサミン（Ｎ’－［５－［［４－［［５－（アセチルヒドロ
キシアミノ）ペンチル］アミノ］－１，４－ジオキソブチル］ヒドロキシアミノ］ペンチ
ル］－Ｎ’－（５－アミノペンチル（ａｍｉｎｏｐｅｎｔ－ｙｌ））－Ｎ－ヒドロキシブ
タンジアミド）－；デスフェリオキサミンＢやＤＦＯとしても知られている）；イミノジ
コハク酸の四ナトリウム塩；ポリ・アスパラギン酸の塩；および、Ｌ－グルタミン酸　Ν
，Ν－二酢酸（ＧＬＤＡ）の四ナトリウム塩。
【００６４】
　本発明の様々な経口組成物は、消費者に受け入れやすくするために、および、使用する
とより効果的なものにするために、アジュバントや追加の活性な化合物を含むこともある
。
【００６５】
　組成物に含まれることもある活性剤の中には、歯石形成防止効果を有するアザシクロヘ
プタン・ジホスホン酸とその塩のようなアザシクロアルカン・ジホスホン化合物がある（
米国特許５．０９６，６９９号）。マレイン酸またはビニルメチルエーテルを含む無水マ
レイン酸のコポリマー（Ｇａｎｔｒｅｚ（登録商標）という商標で販売されている）およ
びそれらの塩（例えば、ナトリウム塩）といった合成のアニオンポリマーのポリカルボン
酸塩は、上記のジホスホン化合物の歯石形成防止作用を改善し、酒石形成防止薬剤として
用いられる、ポリリン酸塩、例えば、ピロリン酸ナトリウムなどの他の活性剤に対する安
定的かつ別の望ましい効果も有している。フッ化ナトリウムやモノフルオロリン酸ナトリ
ウムなどのフッ化物イオンのフッ化物やそれ以外の源は、歯を硬化する効果を求めて利用
されることもある活性成分である。
【００６６】
　フッ化物イオンの源は、水溶性であってもよく、あるいは、使用の間に十分な量のこう
したイオンを放出する限り、比較的水不溶性であってもよい。フッ化物イオンの有用な源
の中には、以下がある：フッ化ナトリウムやフッ化カリウムなどの可溶性のアルカリ金属
フッ化物；フッ化第一銅などのフッ化銅；フッ化第一スズなどのフッ化スズ；ケイフッ化
アンモニウム；フルオロジルコン酸ナトリウム；フルオロジルコン酸アンモニウム；モノ
フルオロリン酸ナトリウム；フルオロリン酸（モノ－、ジ－、およびトリ）アルミニウム
、および、フッ素化したナトリウムピロリン酸カルシウム。これらのうち、フッ化ナトリ
ウムやフッ化スズ、モノフルオロリン酸ナトリウム（ＭＦＰ（登録商標））、およびその
混合物といったアルカリ金属やフッ化スズ物が好ましい。
【００６７】
　ポリリン酸塩の酒石形成防止薬剤は、アルカリ金属トリポリリン酸塩とピロリン酸塩の
ような様々な適切なポリリン酸塩のいずれかを含むこともあるが、ピロリン酸ナトリウム
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が好ましい。
【００６８】
　ポリリン酸塩を安定させ、本歯垢形成防止用経口組成物を改善する合成のアニオンポリ
マーのポリカルボン酸塩（ＳＡＰＰ）は、５，０００－２，０００，０００、好ましくは
約５０，０００－１，５００，０００、より好ましくは５００，０００－１，０００，０
００（例えば、約１，０００，０００）の範囲の分子量であってもよく、指定Ｇａｎｔｒ
ｅｚｅｓ（登録商標）ＡＮ－１６９、ＡＮ－１３９、ＡＮ－１１９、およびＳ－９７下で
ＧＡＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから入手可能である。こうしたＳＡＰＰはすべて線状コ
ポリマーであるが、Ｂ．Ｆ．Ｇｏｏｄｒｉｃｈの登録商標Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）
の下で販売されたような架橋ポリマーであってもよく、例えばＣａｒｂｏｐｏｌｓ　９３
４、９４０、および９４１は好ましくは一部のみが置換されることもある。ＳＡＰＰの対
応するアナログも、既知のポリスルホネート、ポリ硫酸、およびポリホスホネート（ｐｏ
ｌｙｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ）を含む全体または一部で置換されることもある。記載さ
れた酸あるいは無水物と共重合可能な他のオレフィン性のモノマーは、酢酸ビニル、塩化
ビニル、マレイン酸ジメチル、および類似の不飽和モノマーを含んでおり、生成されたコ
ポリマーは、水溶性または膨潤性になるために、十分な割合の酸性基、あるいは中和した
または中和可能な酸性基を含んでいる。こうしたポリカルボキシラートコポリマーのなか
には、米国特許第４，１３８，４７７号や４，１８３，９１４号で開示されたものもあり
、スチレン酸、イソブチレン酸またはビニルエチルエーテル酸、ポリアクリル酸、ポリイ
タコン酸、およびポリマレイン酸を含む無水マレイン酸のコポリマーと、Ｕｎｉｒｏｙａ
ｌ（登録商標）ＮＤ－２のような比較的低分子量のスルホアクリルオリゴマーを含んでい
る。
【００６９】
　組成物は経口用途を目的としているため、サッカリンまたはアスパルテームまたはスク
ラロースまたはＳＴＥＶＩＡ（登録商標）のような天然の甘味料で甘くすることができる
。斑点または他の視覚的な誘引剤のような着色料が使用されることもあり、使用前の保管
中に望ましくない反応が成分間で生じ得るような場合には、こうした反応物のいくつかは
、前述の斑点に組み入れられることによって、あるいは、こうした反応を防ぐために別の
区画を有する分注容器に詰めることによって、他のものと区別されることもある。
【００７０】
　少なくとも部分的に水性の製剤に組み込まれる他の可能な添加物は、限定されないが、
増粘剤、等張剤、緩衝薬、および保存剤を含み、ただし、こうした賦形剤は製剤の他の成
分のいずれとも有害な方法では相互作用しない。選択されたキレート剤それ自体が防腐剤
として役立つという事実に照らせば、保存剤は必ずしも一般的なものではないということ
に留意されたい。適切な増粘剤は製剤の当業者には既知もののであり、例として、メチル
セルロース（ＭＣ）、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセル
ロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、およびカルボキ
シメチルセルロースナトリウム（ＮａＣＭＣ）などのセルロースポリマー、ならびに、ポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）、ヒアルロン酸またはその塩（例えばヒアルロン酸ナトリ
ウム）のような他の膨潤性の親水性ポリマー、ならびに、一般に「カルボマー」（かつ、
Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）ポリマーとしてＢ．Ｆ．Ｇｏｏｄｒｉｃｈから入手可能な
）と呼ばれる架橋アクリル酸ポリマーを含む。限定されないが、キサンタンガムやコンニ
ャク（Ｋｏｎｊａｃ）ガムなどの様々な有機ガムがある。１０，０００ｃｐｓ以上の粘性
を有するゲルが口腔組織上での製剤の快適さと保持の両方に最適であると一般に考えられ
ているため、好ましい量の任意の増粘剤は、１０，０００ｃｐｓ以上の粘性が提供される
ようなものである。経口製剤のｐＨが約４．５乃至約９．０、好ましくは約６．８乃至約
７．８、最適には約７．４の範囲で維持されるならば、経口製剤中で一般に使用される任
意の適切な等張剤と緩衝薬が使用されてもよい。
【００７１】
　本発明の製剤は、特別なタイプの製剤に依存する薬学的に許容可能な担体をさらに含む
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。例えば、本発明の製剤は、経口溶液、懸濁液、ペースト、またはゲルとして提供可能で
あり、こうした場合、担体は少なくとも部分的に水性である。製剤は軟膏剤でもあっても
よく、その場合、薬学的に許容可能な担体は軟膏基剤からできている。本明細書の好まし
い軟膏基剤は、体温に近い融解または軟化点を有しており、経口用製剤で一般に使用され
る任意の軟膏基剤も有利に使用されてもよい。共通の軟膏基剤はワセリンと、ワセリンと
鉱油の混合物を含んでいる。
【００７２】
　医薬製剤は、好ましくは正確な投与量の１回の投与に適した単位剤形において、例えば
、液体、クリーム、懸濁液、エマルジョン、ビーズ、パウダーなどの、固体、半固体、ま
たは液体であってもよい。適切な医薬製剤と剤形は、医薬製剤の分野で知られている、お
よび、関連する文脈や文献、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，　２００５で記載され
ている、従来の方法を使用して調製されてもよい。
【００７３】
　キレート剤は、薬学的に許容可能であるという前提で、塩、エステル、結晶形態、水和
物などの形態で、必要に応じて投与されることもある。塩、エステルなどは、有機合成化
学の当業者に知られている、および、例えば、Ｊ．　Ｍａｒｃｈ，　Ａｄｖａｎｃｅｄ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，　４ｔｈ　Ｅｄ．　（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：　Ｗｉｌｅｙ
－　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　１９９２）に記載されている標準的な手順を使用して
調製されてもよい。
【００７４】
　経口製剤は、乳白剤、香料、酸化防止剤、香水、着色剤、ゲル化剤、増粘剤、安定化剤
、界面活性剤などの従来の添加物をさらに含むこともある。保管時の腐敗を防ぐために、
つまり、酵母やカビのような微生物の成長を阻害するために、抗微生物薬などの他の薬剤
が加えられることもある。適切な抗微生物薬は、ｐ－ヒドロキシ安息香酸（つまり、メチ
ルとプロピルのパラベン）、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸、イミド尿素、およびこれ
らの組み合わせのメチルとプロピルのエステルから一般に選択される。
【００７５】
　本発明の歯垢形成防止用経口組成物は好ましくは練り歯磨きやゲル剤のようなうがい薬
または口内洗浄液またはゲル歯磨剤であるが、こうした他の様々な組成物にも、キレート
化剤／封鎖剤およびＭＳＭを含めることによって、記載された改良された歯垢形成防止特
性が与えられることもある。こうした組成物は歯磨き粉、歯硬化剤、酒石形成防止用組成
物、歯石形成防止用組成物、ガム、錠剤、およびロゼンジを含んでいる。口内洗浄剤、う
がい薬、歯硬化剤、ならびに歯垢形成防止用および酒石形成防止用組成物などの、本発明
の液体状態の組成物について、活性な化合物が存在する液体培地は通常は水性であり、エ
タノールが好ましいアルコールである。こうした組成物は、ポリオール、例えば、グリセ
ロール、ソルビトール、マンニトール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール
、または、この２つ以上の混合物といった湿潤剤、および、歯の洗浄薬またはこうした洗
浄薬の混合物といった界面活性剤も含む。他のアジュバントと活性な成分も存在すること
があり、これについては以下で記載される。
【００７６】
　練り歯磨き、ゲル歯磨剤、歯磨き粉、チューインガム、錠剤、およびロゼンジなどの本
発明のペースト、ゲル、固体および微粒子状固体状態の組成物について、活性成分の基剤
または媒体は通常、キレート剤／封鎖剤とＭＳＭの組み合わせを含まないこうした組成物
中で使用される任意のものである。練り歯磨きとゲルの歯磨剤については、こうした基剤
は通常以下のものを含む：水；湿潤剤；微粉化されたシリカ、炭酸カルシウム、リン酸三
カルシウム、リン酸二カルシウム、および／または不溶性のメタリン酸ナトリウム（微粉
化されたシリカ研磨剤が好ましい）といった研磨剤；および、ラウリル硫酸ナトリウム、



(16) JP 6784491 B2 2020.11.11

10

20

30

40

50

Ｎ－ｃｏｃｏナトリウム、Ｎ－メチルタウレート（ｔａｕｒａｔｅ）、Ｎ－ラウロイル・
サルコシンナトリウム、または他の適合する歯用洗剤といった界面活性剤。カラゲナンま
たはヒドロキシメチル・セルロースのような自然または合成のガムであることが好ましい
増粘剤、または、ヒュームドシリカなどのシリカの増粘剤、または、こうした増粘剤の混
合物をしばしば用いて、ペーストまたはゲルの粘性または本体を増大させ、これはキレー
ト剤としての役割を果たすことができる。他の既知の増粘剤とゲル剤を、とりわけ上に記
述したものの代わりに使用してもよく、他の既知の研磨剤、湿潤剤、および界面活性剤も
使用されることもある。歯磨き粉のための基剤は、通常ほとんどすべて研磨剤からなり、
いくつかの界面活性剤が存在することが望ましい。ガム用の基剤は、チューインガム、例
えば、チクル、ガム、ガムで通常使用されるタイプのエラストマーであり得る。錠剤とロ
ゼンジは固い砂糖またはキャンディーベースを有するが、ソルビトールまたはゼラチンな
どの粘着性材料であることが好ましい。
【００７７】
　上記の式のチューインガムは、バンバリーミキサーなどの適切なミキサーで、エラスト
マー（チクル）、湿潤剤（ソルビトール／マンニトール）、甘味料、充填材（タルク）、
および随意にアニオンポリマーポリカルボキシラート（ｇａｎｔｒｅｚ（登録商標））に
、ＭＳＭ／ＥＤＴＡを一緒に混ぜ合わせることによって作られる。こうしたチューインガ
ムは、少なくとも７～１０日間、毎日、好ましくは一日に数回噛む際に、歯の上に歯垢が
発生しないようにするのに有効である。さらに、活性成分、ＭＳＭ、およびＥＤＴＡの割
合を、本明細書で先に記載された範囲内に留まるように変化させる際にも有効である。最
良の歯垢形成防止効果を得るためには、少なくとも１週間にわたって一度に１分以上、一
日数回ガムを噛まなければならない。
【００７８】
　処置レジメンは、状態の深刻さと処置される状態の反応性といったすぐに決定されるこ
ともある多くの要因に依存するが、通常１日当たり１回以上の処置であり、一連の処置は
一日または数日乃至数か月続くか、あるいは、歯垢が大幅に減少するまで続く。歯垢の顕
著な減少は、一日２度、約１４日間の使用後に観察される。
【００７９】
　一般に、歯垢の大幅な減少は、一日二度、約４－６週間の歯磨きの後にＬｏｅ　Ｓｉｌ
ｌｎｅｓｓの歯垢指数によって測定されるように少なくとも約１０％の減少である。代替
的に、大幅な歯垢減少は、一日二度、約４－６週間の歯磨きの後に、Ｌｏｅ－Ｓｉｌｌｎ
ｅｓｓの歯垢指数によって測定されるように、対照の練り歯磨きの約１．５倍の減少とし
て測定することができる。典型的な対照の練り歯磨きは、標準的な市販のフッ化物を含む
練り歯磨きである。
【００８０】
　製剤が口内洗浄剤またはうがい薬として提供される場合、典型的な処置レジメンは、例
えば、少なくとも４、５、７、または１５日間、あるいは、１か月間、午前と午後の遅い
時間に、一日に少なくとも２回、少なくとも３０秒間の洗浄を用いる。
【００８１】
　製剤が練り歯磨きか歯磨き粉として提供される場合、典型的な処置レジメンは、少なく
とも１日、少なくとも３日、少なくとも１週間、少なくとも２週間、または、少なくとも
１か月間、少なくとも一日一度、少なくとも二度、または少なくとも三度の歯磨きを用い
る。
【００８２】
　製剤がロゼンジまたは錠剤として提供される場合、典型的な処置レジメンは、少なくと
も１週間または２週間、少なくとも１か月または２か月間、一日に少なくとも一度または
二度の使用を含む。
【００８３】
　製剤がチューインガムとして提供される場合、典型的な処置レジメンは、少なくとも１
週間、少なくとも一日一度または二度または複数回の使用を含む。
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【実施例】
【００８４】
　以下の例は、本発明一式と、本発明に係る実施形態をどのように作成および使用するの
かの記載を当業者に提供するために示され、発明者が発見とみなすものの範囲を制限する
ことを意図してはいない。用いられる数（例えば量、温度など）に関して正確であるよう
に努力を重ねてきたが、実験の誤差や偏差について説明が付くものもあるはずであろう。
特段指示のない限り、部分は重量部分であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂
氏度であり、圧力は大気圧またはほぼ大気圧下である。
【００８５】
実施例１：１回の歯磨き後の歯垢の発生の減少
　Ｓｉｇｍａから購入したＥＤＴＡ（四ナトリウム塩）とＭＳＭを含むように練り歯磨き
を調製した。対照は市場で入手可能な主要な「歯垢形成防止」練り歯磨きであった。
【００８６】
【表１】

【００８７】
　ＭＳＭ／ＥＤＴＡの練り歯磨きは、１０６％以上の歯垢の大幅な減少を示した。これは
、統計的に非常に有意であることを示している。
【００８８】
実施例２：繰り返し歯磨きを行った後の歯垢の発生の減少
　Ｓｉｇｍａから購入したＥＤＴＡ（四ナトリウム塩）とＭＳＭを含むように練り歯磨き
を調製した。対照は市場で入手可能な主要な「歯垢形成防止」練り歯磨きであった。Ｌｏ
ｅ　Ｓｉｌｌｎｅｓｓの歯垢指数を、最初の予防の後に、１日２回２週間の歯磨きを行っ
た被検体で測定した。
【００８９】
【表２】

【００９０】
　対照と比較して、ＭＳＭ＋キレート化剤の結果は非常に高い統計的有意性を示した。
【００９１】
　本明細書で引用される出版物や特許出願はすべて、あたかもそれぞれの個々の出版物ま
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たは特許出願が参照により具体的または個別に組み込まれるかのように、参照により本明
細書に組み込まれる。
【００９２】
　前述の発明は理解しやすくするために例証および例としてある程度詳細に記載されてい
るが、添付の請求項の精神と範囲を逸脱することなく特定の変更と修正を加えてもよいと
いうことが、本発明の教示を照らせば当業者には明らかであろう。
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