
(57)【要約】
【課題】　口腔内に使用する組成物として、対象とする菌に耐性を生じさせないものであ
って人体に安全且つ短時間で効果があり、更には口腔内のバイオフィルム形成には関係の
ない常在菌や唾液に作用しないバイオフィルムの形成を有効に抑制することが可能な口腔
用組成物を提供すること。
【解決手段】　下記のアミノ酸配列から成るペプチドを含むことを特徴とする口腔用組成
物とする。
Asp Tyr Gln Ala Lys Leu Ala Ala Tyr Gln Lys Glu Leu
【選択図】　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 配 列 表 の 配 列 番 号 １ に 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 口 腔
用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 表 の 配 列 番 号 １ に 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 0.001～ 20重 量 ％ 含 む 請 求
項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 口 腔 内 細 菌 の 歯 牙 及 び 歯 周 組 織 へ の 初 期 の 付 着 を 抑 制 す る 効 果 、 即 ち 口 腔 内
で の バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 を 防 止 す る 効 能 を 有 す る 口 腔 用 組 成 物 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 バ イ オ フ ィ ル ム と は 、 細 菌 等 の 微 生 物 が 物 や 生 体 組 織 の 表 面 に 付 着 し て 増 殖 す る 際 に 、
細 菌 自 体 が 分 泌 す る 物 質 や 沈 澱 物 と 共 に 菌 体 表 面 を 覆 っ て し ま う 膜 の こ と を 示 し 、 口 腔 内
に 於 い て は プ ラ ー ク （ 歯 垢 ） が バ イ オ フ ィ ル ム の 代 表 的 な も の で あ る 。 口 腔 内 で の バ イ オ
フ ィ ル ム の 形 成 は 、 唾 液 中 の 蛋 白 質 等 の 有 機 成 分 が エ ナ メ ル 質 表 面 に 接 触 し 、 そ の 一 部 が
エ ナ メ ル 質 に 吸 着 す る こ と で ペ リ ク ル （ 獲 得 被 膜 ： acquired pellicle） が 形 成 さ れ る こ
と か ら 始 ま る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 そ の 後 、 唾 液 中 の 口 腔 内 細 菌 が 歯 面 近 く に 接 近 し 、 ペ リ ク ル と 接 触 す る と ス ト レ プ ト コ
ッ カ ス ・ サ ン グ イ ス 菌 等 の 口 腔 内 細 菌 は こ の ペ リ ク ル に 吸 着 し 、 一 部 の 菌 は そ の ま ま ペ リ
ク ル 上 に 付 着 す る 。 こ の 付 着 し た 口 腔 内 細 菌 は 唾 液 中 の 栄 養 分 等 を 利 用 し て グ ル カ ン や フ
ル ク タ ン と 呼 ば れ る 粘 着 性 の あ る 多 糖 体 に よ り 更 に 他 の 細 菌 等 の 接 着 等 が 生 じ る こ と で 強
固 な バ イ オ フ ィ ル ム に 発 展 し て い く 。 そ し て バ イ オ フ ィ ル ム 内 の 細 菌 は 増 殖 を 繰 り 返 し な
が ら 酸 を 産 生 し た り す る こ と に よ り 、 う 蝕 や 歯 周 病 等 を 生 じ る 要 因 と な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ れ ら の 問 題 を 解 決 す る た め に 、 様 々 な 方 法 が 研 究 さ れ て き た 。 例 え ば 、 抗 菌 剤 と そ の
助 剤 と し て キ シ リ ト ー ル や フ ァ ル ネ ソ ー ル 等 の バ イ オ フ ィ ル ム 抑 制 助 剤 を 含 む 口 腔 用 組 成
物 と し て 抗 菌 防 黴 助 剤 が 提 案 さ れ て い る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ 及 び ２ 参 照 。 ） 。 し か し な
が ら 、 こ れ ら の 抗 菌 防 黴 助 剤 は バ イ オ フ ィ ル ム の 除 去 を 主 目 的 と し て い る た め 抗 菌 剤 の 使
用 が 不 可 欠 で あ る 。 こ の 抗 菌 剤 に は 耐 性 菌 が 生 じ て し ま う 問 題 が 知 ら れ て い る ば か り で な
く 、 更 に 口 腔 内 に 存 在 す る 常 在 菌 ま で 殺 菌 し て し ま う こ と も あ る の で 口 腔 用 組 成 物 と し て
利 用 す る の に は 限 界 が あ っ た 。 ま た 、 蛋 白 質 を 分 解 す る 酵 素 で あ る プ ロ テ ア ー ゼ 等 を 添 加
す る こ と が 試 み ら れ た （ 例 え ば 、 特 許 文 献 ３ 参 照 。 ） 。 し か し 、 プ ロ テ ア ー ゼ は 酵 素 で あ
る た め 効 果 が 出 る ま で の 時 間 が 必 要 で あ っ た り 、 唾 液 に 含 ま れ る 有 益 な 蛋 白 質 も 分 解 し て
し ま う こ と も あ る と い う 問 題 が あ っ た 。 更 に は 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ミ ュ ー タ ン ス 菌 が
グ ル カ ン を 産 生 す る 時 に 分 泌 す る 酵 素 で あ る グ ル コ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ を 抑 制 す る モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 添 加 す る こ と が 試 み ら れ た が （ 例 え ば 、 特 許 文 献 ４ 参 照 。 ） 、 一 旦 バ
イ オ フ ィ ル ム を 形 成 し て し ま っ た 口 腔 内 細 菌 の 増 殖 に 対 し て の 効 果 は 殆 ど 得 ら れ ず 、 ま た
マ ウ ス 由 来 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 人 の 口 腔 内 に 適 用 す る こ と の 安 全 性 に 於 い て も 問 題 が
あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ３ ０ ２ ４ ０ ４ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ ８ ４ ６ ０ ４ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 平 ６ － ２ ６ ２ １ ６ ５ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － １ １ ４ ７ ０ ９ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
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【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 本 発 明 は 口 腔 内 に 使 用 す る 組 成 物 と し て 、 対 象 と す る 菌 に 耐 性 を 生 じ さ せ な い も
の で あ っ て 人 体 に 安 全 で 且 つ 短 時 間 で 効 果 が あ り 、 更 に は 口 腔 内 の バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 に
は 関 係 の な い 常 在 菌 や 唾 液 に 作 用 し な い バ イ オ フ ィ ル ム の 形 成 を 有 効 に 抑 制 す る こ と が 可
能 な 口 腔 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 前 記 課 題 を 解 決 す べ く 鋭 意 検 討 を 重 ね た 結 果 、 バ イ オ フ ィ ル ム を 形 成 す る
口 腔 内 細 菌 を 殺 す の で は な く 細 菌 の 口 腔 内 組 織 へ の 初 期 付 着 を 抑 制 す る 物 質 を 用 い る こ と
に よ り バ イ オ フ ィ ル ム の 形 成 を 抑 制 で き る こ と に 着 目 し 、 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ
プ チ ド が そ の 効 果 を 持 つ こ と を 究 明 し て 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 よ り 詳 細 に 述 べ る と 、 口 腔 内 細 菌 の 中 で 特 に ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 の 細 菌 は 、 ペ リ ク ル
に 覆 わ れ た 歯 面 等 の 口 腔 内 組 織 へ の 初 期 付 着 が 強 い こ と が 知 ら れ て い る 。 そ し て 、 こ れ ら
の 細 菌 の 歯 面 上 の ペ リ ク ル へ の 付 着 が 、 更 に 他 の 細 菌 の 付 着 す る 場 を 与 え る こ と で バ イ オ
フ ィ ル ム が 形 成 さ れ る 。 従 っ て ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 の 口 腔 内 組 織 へ の 初 期 付 着 を 抑 制 す
る こ と が 重 要 と な る 。 例 え ば 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ミ ュ ー タ ン ス の 初 期 付 着 は 、 分 子 量
約 19万 の PAｃ （ Protein Antigen cerotype C） と 呼 ば れ て い る 細 菌 の 表 面 に 存 在 す る 蛋 白
質 に 依 存 し て い る こ と が 確 認 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の PAｃ の Ａ 領 域 を 元 に 、 初 期 付 着 に 関 す る 最 も 重 要 な 部 分 に 関 し て 研 究 し た 結 果 、 ス
ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ サ ン グ イ ス 菌 の 表 面 上 の 蛋 白 質 の 中 で 配 列 表 の 配 列 番 号 １ に 示 す 特 定
の ア ミ ノ 酸 配 列 の ペ プ チ ド （ 以 下 、 SSP-5(390－ 402)と 記 す ） 部 分 が ス ト レ プ ト コ ッ カ ス
属 の 口 腔 内 細 菌 の 歯 面 へ の 初 期 付 着 に 直 接 関 与 し て い る こ と を 特 定 し た の で あ る 。 そ の 結
果 、 こ の 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 予 め 歯 面 等 の 口 腔 内 に 適 用 し て お く と 、
本 来 な ら ば ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 の 口 腔 内 細 菌 が こ の ア ミ ノ 酸 配 列 の ペ プ チ ド 部 分 を 利 用
し て 歯 面 に 付 着 す る と こ ろ を 先 に こ の ペ プ チ ド で 歯 面 上 を 覆 っ て ブ ロ ッ ク し て い る の で 細
菌 の 初 期 付 着 を 短 期 間 で 効 果 的 に 抑 制 す る こ と が 可 能 で あ る こ と を 究 明 し た の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 即 ち 本 発 明 は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴
と す る 口 腔 用 組 成 物 で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 口 腔 用 組 成 物 は 、 ア ミ ノ 酸 を 用 い て い る の で 従 来 の 抗 菌 剤 等 と 比 較 し て 生
体 に 安 全 で あ り 、 歯 面 等 に 適 用 す る と 本 来 な ら ば 細 菌 が こ の ア ミ ノ 酸 配 列 の ペ プ チ ド 部 分
を 利 用 し て 歯 面 に 付 着 す る と こ ろ を 先 に 歯 面 上 を 覆 っ て ブ ロ ッ ク し て い る の で 細 菌 の 初 期
付 着 を 短 期 間 で 効 果 的 に 抑 制 す る こ と が 可 能 で あ り 、 更 に 口 腔 内 の バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 に
は 関 係 の な い 常 在 菌 や 唾 液 に 全 く 作 用 し な い バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 を 有 効 に 抑 制 す る こ と が
可 能 な 優 れ た 口 腔 用 組 成 物 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 口 腔 用 組 成 物 に 用 い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド （ SSP-5(390
－ 402)） を 得 る た め に は 、 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 配 列 を 得 る こ と が で き る 手 法 で あ れ ば 特 に
限 定 さ れ な い が 、 一 般 的 に は ア ミ ノ 酸 シ ン セ サ イ ザ ー を 用 い る の が 便 利 で あ る 。 ペ プ チ ド
の 合 成 に 際 し て は 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 内 に は 余 計 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い な い こ と が 重 要
で あ る 。 も し 、 余 計 な ア ミ ノ 酸 配 列 部 位 が あ る と 、 本 来 の バ イ オ フ ィ ル ム 形 成 を 抑 制 す る
効 果 が 得 ら れ な く な っ て し ま う 。 勿 論 、 効 果 を 妨 げ な い 細 菌 の 初 期 付 着 に 対 し て 非 特 異 な
ペ プ チ ド で あ れ ば 上 記 ペ プ チ ド の 片 端 、 あ る い は 両 端 に 接 続 し て い て も か ま わ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 本 発 明 に 係 る の 口 腔 用 組 成 物 は 、 常 法 に 従 っ て あ ら ゆ る 形 態 で 使 用 す る こ と が で き 、 水
や そ の 他 の 人 体 に 安 全 な 溶 媒 に 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 単 に 配 合 し て 口 腔
用 組 成 物 と し て も よ い し 、 粉 歯 磨 ， 練 歯 磨 ， 液 状 歯 磨 等 に も 利 用 す る こ と が で き る 。 他 の
配 合 成 分 は ペ プ チ ド の 働 き を 阻 害 す る も の で な け れ ば 特 に 限 定 す る も の で は な く 、 通 常 、
従 来 か ら 口 腔 用 組 成 物 に 用 い ら れ る 成 分 を 自 由 に 配 合 で き る 。 具 体 的 に は 、 練 歯 磨 で あ れ
ば 研 磨 剤 、 粘 結 剤 、 湿 潤 剤 、 甘 味 剤 、 香 料 、 防 腐 剤 、 他 の 薬 効 剤 等 が 適 宜 配 合 で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 粉 歯 磨 で あ れ ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム ， シ リ カ 微 粉 末 ，
非 晶 質 含 水 シ リ カ ， 疎 水 性 シ リ カ ， 第 ２ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ， 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， ピ ロ リ ン 酸
カ ル シ ウ ム ， 不 溶 性 メ タ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ， 無 水 ケ イ 酸 等 の 研 磨 剤
に 対 し て 本 発 明 に 用 い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 配 合 し た り 、 練 歯 磨 剤 で
あ れ ば 、 一 般 的 に は 水 や グ リ セ リ ン ， エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ， ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ， ソ ル ビ ッ ト ，
キ シ リ ッ ト ， ラ ク チ ッ ト ， マ ン ニ ト ー ル ， エ タ ノ ー ル ， 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 等 を 基 材 と し て 本
発 明 に 用 い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 配 合 し 、 こ の 基 材 に 対 し て 必 要 に よ
り 前 述 の 粉 歯 磨 に 用 い た 研 磨 剤 を 配 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 他 に も 従 来 の 歯 磨 組 成 物 と 同 様 に α － ス ル ホ 脂 肪 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル 又 は そ の 水
溶 性 塩 ， ア ル キ ル 硫 酸 エ ス テ ル 塩 ， Ｎ － ア シ ル ア ミ ノ 酸 塩 等 の ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 ， 脂 肪
酸 モ ノ グ リ セ リ ド ， 脂 肪 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド ， ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ
ス テ ル ， ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 ， シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 等 の 非 イ オ ン 界 面 活 性
剤 ， ア ル キ ル ベ タ イ ン ， イ ミ ダ ゾ リ ニ ウ ム ベ タ イ ン ， ス ル ホ ベ タ イ ン 等 の 両 性 界 面 活 性 剤
， ア ル キ ル ア ミ ン オ キ シ ド 等 の 半 極 性 界 面 活 性 剤 等 の 各 種 界 面 活 性 剤 や 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム ， ア ル ギ ン 酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル ， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ， カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム ， デ ン プ ン
グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ， デ ン プ ン リ ン 酸 エ ス テ ル ナ ト リ ウ ム ， ポ リ ア ク リ ル 酸 ナ ト リ ウ
ム ， カ ル ボ キ シ ポ リ メ チ レ ン ， メ チ ル セ ル ロ ー ス ， 結 晶 セ ル ロ ー ス ， ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
セ ル ロ ー ス ， ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ， グ ァ ー ガ ム ， カ ジ ブ ビ ー ン ガ ム ， タ ラ ガ ム ， タ マ リ
ン ド シ ー ド ガ ム ， ア ラ ビ ア ガ ム ， ト ラ ガ ン ト ガ ム ， カ ラ ヤ ガ ム ， ア ル ギ ン 酸 ， カ ラ ギ ナ ン
， キ サ ン タ ン ガ ム ， ジ ェ ラ ン ガ ム ， カ ー ド ラ ン ， ラ ク ト ー ス ， キ チ ン ， キ ト サ ン ， キ ト サ
ミ ン 等 の 増 粘 剤 を 便 宜 配 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 更 に 、 モ ノ フ ル オ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム ， ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 塩 類 ， 塩
化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム ， 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ， 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 等 の 殺 菌 剤 、 ア ラ ン
ト イ ネ ー ト 等 抗 炎 症 剤 ， リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， ト リ ポ リ リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム ， テ ト ラ ポ リ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の リ ン 酸 化 合 物 ， 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 無 機 塩 類 を
薬 効 成 分 と し て 配 合 し た り 、 色 素 ， 保 存 剤 等 を 含 ん で も よ い こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に 係 る 口 腔 用 組 成 物 は 、 以 上 述 べ た よ う な 種 類 の 歯 磨 剤 の 他 に も 、 マ ウ ス ウ オ ッ
シ ュ ， チ ュ ー イ ン ガ ム ， う が い 液 ， ト ロ ー チ ， ク リ ー ム ， 軟 膏 剤 ， 貼 付 剤 ， 錠 剤 （ タ ブ レ
ッ ト ） の 如 き 歯 磨 類 や 医 薬 品 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 係 る 口 腔 用 組 成 物 に お い て 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド は 、 口 腔 用 組
成 物 中 に 0.001～ 20重 量 ％ 配 合 す る こ と が 好 ま し く 、 特 に 0.01～ 5重 量 ％ が 好 ま し い 。 医 薬
品 の 場 合 で あ れ ば 、 内 服 の 場 合 は 成 人 １ 日 当 た り ペ プ チ ド 量 と し て 5～ 50mg， 外 用 の 場 合
は ペ プ チ ド 量 と し て １ 回 に １ ～ 数 10mgの 用 量 で 有 害 な 副 作 用 無 し に う 蝕 や 歯 周 病 の 予 防 に
用 い る こ と が で き 、 歯 磨 類 の 場 合 は 、 こ れ ら の 用 量 を 勘 案 し て 常 法 に 従 っ て 使 用 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 に 係 る 口 腔 用 組 成 物 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 下 記 実
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施 例 に 制 限 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
＜ 実 施 例 １ ＞
《 ペ プ チ ド の 合 成 》
　 SSP-5(390－ 402)の ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を ス テ ッ プ ワ イ ス の 固 相 ペ プ チ ド 合 成
法 か ら 得 た 。 合 成 器 に は 、 Model 350 Multiple Peptide Synthesizer（ Advanced Chemite
ch, Louisville, KY, USA） を 使 用 し 、 TSK-GEL　 カ ラ ム （ 30× １ ） を 用 い た 逆 相 の HPLC（
10－ 45％ ア セ ト ニ ト リ ル の グ ラ ジ エ ン ト を 0.1％ TFA） に て 行 っ た 。 最 終 精 製 度 は 95％ 以 上
で あ る こ と を 上 記 の 逆 送 HPLCを 用 い て 確 認 し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
《 付 着 抑 制 能 の 確 認 》
＜ 細 菌 の 調 整 ＞
　 口 腔 内 細 菌 と し て 、 S. sanguis(ATCC10556, ATCC10558), S. mutans (ATCC25175)を 用
い た 。 全 て の 細 菌 は 、 Brain Heart Infusion broth(BHI; Difco Lavoratory, Detroit, M
I)を 培 地 と し て 嫌 気 下 で 培 養 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
＜ 唾 液 の 調 整 ＞
　 ３ 名 の 被 験 者 （ Ａ ～ Ｃ と す る ） が パ ラ フ ィ ン ワ ッ ク ス を ３ 分 間 噛 む こ と に よ り 分 泌 さ れ
る 刺 激 唾 液 を 検 体 と し た 。 唾 液 検 体 は 回 収 後 、 ５ 分 間 ４ ℃ で 静 置 し 、 そ れ を ４ ℃ で 10分 間
10000× ｇ で 遠 心 し 上 清 を 唾 液 検 体 と し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
＜ セ ン サ ー チ ッ プ ＞
　 歯 牙 の 代 用 と し て セ ン サ ー チ ッ プ を 用 い て 細 菌 の 付 着 抑 制 能 を 確 認 し た 。 セ ン サ ー チ ッ
プ と し て は パ イ オ ニ ア 　 セ ン サ ー チ ッ プ F1（ BIAcore社 製 ） を 用 い た 。 セ ン サ ー チ ッ プ F1
は 70μ Lの 400mM N-ethyl-N'-(3-diaethylaminoprophyl)carbodiimide と 100mM N-hydroxy
siccinimide solution に て 、 １ 分 間 10μ Lの Flow rateで 活 性 化 し た 。 次 に 、 前 述 の 唾 液
検 体 を 20倍 希 釈 し た も の 70μ Lで チ ッ プ 上 に 唾 液 を 結 合 さ せ た （ 以 後 、 唾 液 処 理 セ ン サ ー
チ ッ プ と 呼 ぶ 。 ） 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
＜ 付 着 抑 制 能 の 確 認 方 法 ＞
　 BIA core T M  Biosensor system (BIAcore社 製 )に よ る 付 着 抑 制 能 の 確 認 方 法 を 説 明 す る
。 先 ず 、 唾 液 処 理 セ ン サ ー チ ッ プ に 対 し て 各 細 菌 を そ れ ぞ れ 、 O.D.＝ 1(550nm)， Flow Spe
ed 20μ L/min.で 流 し 、 そ の 後 、 細 菌 と ペ プ チ ド 処 理 無 し 時 の セ ン サ ー チ ッ プ 面 の 唾 液 と
の 結 合 状 態 （ Response Unit:RU） を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 次 に 細 菌 を 付 着 さ せ た 唾 液 処 理 セ ン サ ー チ ッ プ と は 別 の 唾 液 処 理 セ ン サ ー チ ッ プ に 対 し
て 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ PBS， pH7.4） に て 溶 解 し た SSP-5(390-402)ペ プ チ ド 溶 液 （ 1mg/mL） を
流 速 10μ L/min.で セ ン サ ー チ ッ プ 上 に 流 し 、 唾 液 処 理 セ ン サ ー チ ッ プ 表 面 を ペ プ チ ド に て
処 理 を 行 っ た 。 そ の 後 、 各 細 菌 を そ れ ぞ れ O.D.＝ 1(550nm)， Flow Speed 20μ L/min.で 流
し 、 各 々 の 細 菌 と セ ン サ ー 面 の 唾 液 と の 結 合 状 態 （ Response Unit:RU） を 測 定 し た 。 こ れ
ら を 下 記 式 １ を 用 い て ペ プ チ ド 処 理 に よ る 最 終 的 な 細 菌 の 付 着 抑 制 率 を 求 め た 。 そ の 結 果
を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
＜ 実 施 例 ２ ＞
　 本 発 明 に 係 る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 口 腔 用 組 成
物 と し て 練 歯 磨 剤 を 以 下 の 組 成 で 調 整 し た 。 後 述 す る 試 験 に よ り 歯 垢 の 付 着 抑 制 能 を 評 価
し た 。
　 炭 酸 カ ル シ ウ ム 　 40.0重 量 ％
　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 　 1.0重 量 ％
　 グ リ セ ン リ ン 　 8.0重 量 ％
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 1.5重 量 ％
　 ソ ル ビ ッ ト 　 10.0重 量 ％
　 メ ン ト ー ル 　 0.3重 量 ％
　 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド 　 1.0重 量 ％
　 水 　 38.2重 量 ％
【 ０ ０ ２ ９ 】
＜ 実 施 例 ３ ＞
　 本 発 明 に 係 る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 口 腔 用 組 成
物 と し て タ ブ レ ッ ト 状 の 口 腔 用 組 成 物 を 以 下 の 組 成 で 調 整 し た 。 後 述 す る 試 験 に よ り 歯 垢
の 付 着 抑 制 能 を 評 価 し た 。
　 ラ ク ト ー ス 　 65重 量 ％
　 結 晶 セ ル ロ ー ス 　 26重 量 ％
　 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ 滑 沢 剤 ） 　 4重 量 ％
　 キ シ リ ト ー ル 　 3重 量 ％
　 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド 　 2重 量 ％
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 実 施 例 ２ の 口 腔 用 組 成 物 の 効 果 を 以 下 の 方 法 で 確 認 し た 。 被 験 者 ３ 名 （ Ａ ～ Ｃ と す る ）
の 歯 面 を 歯 科 医 院 で 洗 浄 研 磨 し て も ら い 、 こ の ３ 名 の 被 験 者 各 々 の 口 腔 内 左 片 側 の み を 実
施 例 ２ に 係 る 歯 摩 剤 で １ 日 ３ 回 食 後 に 歯 磨 き を し て も ら い 、 更 に 口 腔 内 右 側 の み を 実 施 例
２ の 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド の 代 わ り に 水 を 配 合 し た 歯 摩 材 に て ブ ラ ッ シ ン
グ し て も ら い 、 １ 週 間 後 に 口 腔 用 染 色 材 （ 商 品 名 ： プ ロ ス ペ ッ ク ジ ェ ル ， 株 式 会 社 ジ ー シ
ー 製 ） に よ る 染 め 出 し 法 に よ り 左 右 の 歯 垢 の 量 を 目 測 に て 比 較 し た 。 結 果 を 表 ２ に 纏 め て
示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 例 ３ の 口 腔 用 組 成 物 の 効 果 を 以 下 の 方 法 で 確 認 し た 。 被 験 者 ３ 名 （ Ｄ ～ Ｆ と す る ）
の 歯 面 を 歯 科 医 院 で 洗 浄 研 磨 し て も ら い 、 こ の 被 験 者 ３ 名 各 々 に 歯 磨 剤 無 し で １ 日 ３ 回 歯
磨 き を し て も ら い １ 週 間 後 に 前 述 の 方 法 と 同 様 に し て 染 め 出 し 法 で 歯 垢 の 量 を 確 認 し た 。
そ の 後 、 再 び 被 験 者 ３ 名 の 歯 面 を 歯 科 医 院 で 洗 浄 研 磨 し 、 食 後 に 歯 摩 剤 無 し で １ 日 ３ 回 歯
磨 き し て も ら い 、 そ の 後 １ 日 ３ 回 実 施 例 ３ に 係 る タ ブ レ ッ ト 状 の 口 腔 用 組 成 物 を 食 し て も
ら っ た 。 １ 週 間 後 に 再 び 口 腔 用 染 色 材 （ 商 品 名 ： プ ロ ス ペ ッ ク ジ ェ ル ， 株 式 会 社 ジ ー シ ー
製 ） に よ る 染 め 出 し 法 に よ り 歯 垢 の 量 を 確 認 し た 。 結 果 を 表 ３ に 纏 め て 示 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 2月 9日 (2005.2.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 よ り 詳 細 に 述 べ る と 、 口 腔 内 細 菌 の 中 で 特 に ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 の 細 菌 は 、 ペ リ ク ル
に 覆 わ れ た 歯 面 等 の 口 腔 内 組 織 へ の 初 期 付 着 が 強 い こ と が 知 ら れ て い る 。 そ し て 、 こ れ ら
の 細 菌 の 歯 面 上 の ペ リ ク ル へ の 付 着 が 、 更 に 他 の 細 菌 の 付 着 す る 場 を 与 え る こ と で バ イ オ
フ ィ ル ム が 形 成 さ れ る 。 従 っ て ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 の 口 腔 内 組 織 へ の 初 期 付 着 を 抑 制 す
る こ と が 重 要 と な る 。 例 え ば 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ミ ュ ー タ ン ス の 初 期 付 着 は 、 分 子 量
約 19万 の PAｃ （ Protein Antigen erotype C） と 呼 ば れ て い る 細 菌 の 表 面 に 存 在 す る 蛋 白
質 に 依 存 し て い る こ と が 確 認 さ れ て い る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 粉 歯 磨 で あ れ ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム ， シ リ カ 微 粉 末 ，
非 晶 質 含 水 シ リ カ ， 疎 水 性 シ リ カ ， 第 ２ リ ン 酸 カ ル シ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ， 不 溶
性 メ タ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ， 無 水 ケ イ 酸 等 の 研 磨 剤 に 対 し て 本 発 明 に
用 い る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 配 合 し た り 、 練 歯 磨 剤 で あ れ ば 、 一 般 的 に
は 水 や グ リ セ リ ン ， エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， ジ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ， ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル ， プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ， ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ， ソ ル ビ ッ ト ， キ シ リ ッ ト ， ラ ク
チ ッ ト ， マ ン ニ ト ー ル ， エ タ ノ ー ル ， 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 等 を 基 材 と し て 本 発 明 に 用 い る 特 定
の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 成 る ペ プ チ ド を 配 合 し 、 こ の 基 材 に 対 し て 必 要 に よ り 前 述 の 粉 歯 磨 に
用 い た 研 磨 剤 を 配 合 し て も よ い 。
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