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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カリエスに感染した歯組織を除去するための治療剤を製造するために用いられる歯科用
組成物であって、
　少なくとも１種の生物学的に活性なプロテアーゼと、
　少なくとも１種の生物学的に活性なグリコシダーゼと、
　少なくとも１種の緩衝液と、
を含み、
　プロテアーゼとグリコシダーゼの活性比は、１，０００，０００：１～１：１，０００
，０００であり、総酵素活性は少なくとも２Ｕ／ｍｌであり、
　前記組成物は、プロテアーゼとして、プロテイナーゼＫ、コラゲナーゼもしくはプロナ
ーゼのうち少なくとも１種、または２種あるいは３種の混合物を含み、
　前記組成物は、グリコシダーゼとして、リゾチーム型、α－アミラーゼ型もしくはデキ
ストラナーゼ型のグリコシダーゼのうち少なくとも１種、または２種あるいは３種の混合
物を含む、歯科用組成物。
【請求項２】
　前記組成物は、少なくとも２種のプロテアーゼと、少なくとも１種のグリコシダーゼと
を含む、請求項１に記載の歯科用組成物。
【請求項３】
　　前記組成物は、プロテイナーゼＫ、コラゲナーゼ、リゾチーム、およびデキストラナ
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ーゼを含む、請求項１または２に記載の歯科用組成物。
【請求項４】
　前記組成物は、以下の群のアジュバント：
　ｉ．　　　錯化剤
　ｉｉ．　　酵素基質
　ｉｉｉ．　酵素エフェクター
　ｉｖ．　　増粘剤
　ｖ．　　　保存剤
　ｖｉ．　　安定化剤
の１種もしくはそれ以上から選択される少なくとも１種のアジュバント、
　および／または少なくとも１種の溶媒、
　および／または少なくとも１種の緩衝液、を含む請求項１～３のいずれか１項に記載の
歯科用組成物。
【請求項５】
　前記少なくとも１種の酵素は、ｐＨ６～９の範囲で酵素活性を有する、請求項１～４の
いずれか１項に記載の歯科用組成物。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか１項に記載の歯科用組成物を製造する方法であって、
　少なくとも１種の生物学的に活性なプロテアーゼと、少なくとも１種の生物学的に活性
なグリコシダーゼを、該プロテアーゼと該グリコシダーゼの活性比が１，０００，０００
：１～１：１，０００，０００となり、総酵素活性が少なくとも２Ｕ／ｍｌとなるように
混合する、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、少なくとも１種の生物学的に活性なプロテアーゼまたは少なくとも１種の生
物学的に活性なプロテアーゼおよび少なくとも１種の生物学的に活性なグリコシダーゼを
含む組成物であって、プロテアーゼおよびグリコシダーゼの活性比が、１，０００，００
０Ｕ：１Ｕ～１Ｕ：１，０００，０００Ｕである、上記組成物に関する。さらに、本発明
は、本酵素を含む組成物を製造する方法およびカリエスを除去する方法に関する。本発明
はまた、カリエスを除去するための治療剤を製造するための酵素を含む組成物の使用に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　齲歯とも呼ばれるカリエスは最も頻繁に発症するヒト疾患の１種である。カリエスは、
歯が抜け落ちることもあり得る歯の細菌性損傷である。外側から見ていくと、歯は硬いエ
ナメル質の覆いで保護されており、より柔らかい象牙質が封入され、次にいわゆる歯髄が
封入されている。エナメル質自体は、約９５％の無機化合物、具体的にはヒドロキシアパ
タイト、ならびに約５％の有機化合物および水よりなる。象牙質はエナメル質よりも柔ら
かく、６５％の無機化合物（主にヒドロキシアパタイト）、約２０％の有機化合物（主に
コラーゲンおよび多糖）および約１５％の水よりなる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　カリエス疾患は、しばしば、歯垢の形成および歯垢から発達する歯石から始まる。歯垢
は、拭き取ることが困難な塊を含有する細菌、タンパク質、および多糖よりなる歯の上の
白色がかった膜である。用語「歯垢」は、歯の表面上に存在するすべての微生物およびそ
れらの有機マトリックスを説明している。歯垢からは、カリエスおよび歯石が発達する可
能性があって、後者は石灰化した歯垢からなり、歯茎をかなり損傷させる。注意深くブラ
ッシングしても、歯の表面から歯石を除去することは不可能である。
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【０００４】
　カリエスは、炭水化物の細菌性発酵、特に、糖から酸への細菌性発酵によるいくつかの
段階で発達する。前記細菌性発酵から生じる酸は、はじめに、硬いエナメル質を溶解する
一方、細菌は、主に、歯に残留している食物小片などの有機成分を攻撃する。
【０００５】
　酸の細菌誘導性の影響によりエナメル質が多孔化および軟化すると、細菌は、歯石の下
の象牙質層に達し、象牙質をカリエスで汚染する。カリエス疾患は、しばしば、象牙質の
歯髄の炎症を生じる。歯髄の炎症は激痛をともない、迅速に治療しなければ患者の健康に
深刻なリスクを生じ得る。
【０００６】
　エナメル質、またはエナメル質と象牙質とが溶解する領域は、ほとんどの場合、カリエ
ス病巣と呼ばれる。カリエス病巣は、通常、一部は細菌を起源とし、一部は唾液ならびに
食物小片由来である多数の異なる化合物よりなる。
【０００７】
　他の生体身体組織に対する損傷とは対照的に、カリエスによって生じる歯の損傷を修復
する内因的方法は存在しない。カリエスの初期相においてのみ、歯の硬質物質の無機質補
充による治癒は可能である。カリエスの後半の段階では、カリエスによって損傷した歯の
領域を除去する治療が必要である。カリエスに冒された歯の組織を除去することによって
生じる空いた空間は窩洞と呼ばれる。窩洞が所定のサイズより大きく、かつカリエスに冒
された歯の組織が除去された後、窩洞は、通常、人工的充填材で充填される。
【０００８】
　カリエスにより生じた歯の損傷は、通常、歯科用ドリルでカリエスの歯組織に穴をける
ことによって、除去する。徴候および技術に依存して、４００，０００ｒｐｍ間でのドリ
ル速度が得られる。使用されるドリルは、硬質の金属またはダイヤモンド器具である。ド
リルによる穴あけは非常に多量の熱を放出し、除去した歯実質が治療部位に混入するため
、窩洞を冷却および浄化するために、通常、水および空気の混合物が必要である。
【０００９】
　しかし、歯科用ドリルを使用してカリエスを除去するための治療の方法はいくつかの欠
点を有する。
【００１０】
　例えば、重大な欠点は、本治療方法が、一般に、患者の相当な痛みを伴うことである。
ドリルによる穴あけによって生じる痛みとして、患者は、しばしば炎症を生じる歯の領域
で、特に、回転するドリルの器具の微細な振動を感じる。さらに、極めて不快に感じられ
る口笛のようなドリルの音が存在する。従って、多くの患者は、カリエスに冒され、損傷
を受けた歯を治療してもらう前に、しばしば、非常に長い間放置してしまう。
【００１１】
　本治療方法に関する更なる欠点は、ドリルによる穴あけが健全な歯実質を損傷し、除去
することである。しかし、健全な歯材料のそのような除去は、一般に所望されない。
【００１２】
　カリエスが感染した歯の、ドリルによる処理に関する更なる欠点は、ドリルによる穴あ
けでカリエスの歯組織を除去する代わりに、しばしば、細菌の残渣が損傷部位に残留する
ことである。そのような細菌残渣は、歯髄および歯根の炎症などの有害な副作用を生じる
可能性がある。その治療は、しばしば初期段階の予備的処理よりもかなりの痛みを伴う。
【００１３】
　上記の古典的なドリル穴あけ治療に加えて、最近数年間の間に、硬い歯質の穏やかな治
療のための方法についての記載が増えている。
【００１４】
　例えば、国際公開ＷＯ９８／２０８３８には、本質的に痛みがなく、ドリルを使用せず
にカリエスを除去するための化学的－機械的方法について記載している。カリエスを溶解
するために、強度の酸化剤、次亜塩素酸ナトリウムをアミノ酸との併用で使用する。本方
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法の欠点は、強酸化剤としての次亜塩素酸ナトリウムが、感染カリエス歯組織および非感
染の健全な歯組織の構成成分と非特異的に反応することである。
【００１５】
　さらに、この方法は、表面のカリエス領域を軟化することを可能にするのみである。酸
化効果が減少すると、直ちに、次亜塩素酸ナトリウム溶液を再度適用しなければならない
。従って、該溶液を頻繁に適用することが必要である。
【００１６】
　臨床経験により、上記の化学的－機械的方法が極めて時間がかかり、常に成功するとは
限らないので、最終的にはやはり、歯科用ドリルに戻らなければならないことが実証され
ている。
【００１７】
　国際公開ＷＯ９６／０７３２９は、カリエスおよび歯周病疾患を治療および予防するた
めの方法について記載している。遺伝子操作の方法によって得られる酵素で口腔内の微生
物と戦うことが示唆されている。リゾチームおよびデキストラナーゼが、適切な酵素とし
て挙げられている。カリエスを治療および防止するための開始点として、酵素で歯垢を除
去するべきである。カリエス自体の治療については該文献に記載されていない。
【００１８】
　同様に、ＥＰ０８　２４　９１０Ａ２公報は、歯垢の治療のための所定の酵素の使用に
ついて記載している。カリエス自体の治療については該文献で言及されていない。
【００１９】
　国際公開ＷＯ９２／１０１６５は、補綴物上の歯垢を除去するための特に実質、プロテ
アーゼおよび錯化剤を所定の量で含有する組成物を開示している。ここでは、中性または
塩基性環境で稼動するプロテアーゼが好適である。カリエス自体の治療については該文献
で言及されていない。
【００２０】
　国際公開ＷＯ９７／３８６６９は、それぞれ、歯垢の形成を回避するためおよび歯垢を
除去するための組成物に関し、ここで、組成物は、グリコシダーゼ、デキストラナーゼお
よびムタナーゼ（ｍｕｔａｎａｓｅ）、ならびに必要に応じて、プロテアーゼなどの他の
酵素を含有する。該文献に従って使用されるすべての酵素はｐＨ６～８の範囲で適用され
ると記載されている。歯磨き、歯磨き粉または洗浄として組成物を使用することができる
。カリエス自体の治療については該文献で言及されていない。
【００２１】
　国際公開ＷＯ９８／２６８０７は、プラスチックまたはバイオフィルムで被覆された金
属から作製される稼動表面などの表面を浄化および消毒するための方法について記載して
おり、ここで、使用される組成物は酵素を含有する。カリエス自体の治療については該文
献で言及されていない。
【００２２】
　カリエスの予防治療のためにリゾチームを錯化剤ＥＤＴＡ（エチレン－ジアミノ－テト
ラ酢酸）と併用して使用することが、米国特許第４，３５５，０２２号に記載されている
。カリエス自体の治療については該文献で言及されていない。
【００２３】
　従って、簡単かつ痛みがない方法で毎日実施することにより、カリエスに感染した歯組
織を除去することができる組成物が必要であった。さらに、保存する価値のある健全な歯
材料が攻撃および損傷を受けないかまたは少なくとも回避することができるカリエスを除
去するための組成物が必要であった。さらに、カリエス治療後に、本質的に細菌残渣が残
留しないことを確実にするカリエスを除去するための組成物が必要であった。さらに、痛
みがなくかつ簡単なカリエスの治療のための方法が必要であった。
【００２４】
　一般に、歯科医師は、窩洞が「清潔」であるかどうか、即ちカリエスの残渣がないかど
うかを決定するための多様な方法に依存することができる。しかし、極めて多くの場合、
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歯科医師は、新しく調製された窩洞の表面を歯科プローブで引っかくことによって発生す
る異なる音シグナルに依存する。カリエスがない象牙質は、上記の歯科プローブで引っか
く場合、窩洞壁の鉱物材料の高画分から生じる乾いた澄んだ音を発する。この試験は、し
ばしば窩洞にカリエス材料がないかどうかを決定する最も容易な方法として適用され、こ
の試験の信頼性は高い一方、窩洞をカリエスがないと規定することができる歯材料の除去
位置を必ずしも正確に決定しない。通常、所望される結果を伴う歯科プローブ法を適用す
るための歯から除去すべき材料の量は、必要量より多い。このことは、カリエス細菌はな
いがすでに部分的に抗物質が除去されているわずかに抗物質が除去された歯材料は、健全
な歯材料と同様に治療することができるが、歯科プローブで引っかく場合に典型的な引っ
かき音が生じないという事実から説明することができる。従って、歯科プローブスクラッ
チ試験に依存することが可能であるために、カリエスを除去して、基本的に接触していな
いより柔らかいが健全な歯材料を残すか、またはカリエスと、軟化され、部分的に脱灰し
た歯科材料とを除去するかのいずれかである歯科ドリルを使用することなく、窩洞からカ
リエスを除去するための材料を選択することが長い間必要とされてきた。
【課題を解決するための手段】
【００２５】
　従って、本発明の目的は、１種もしくはそれ以上の上記の要件を満たす組成物を提供す
ることである。本発明のもう１つの目的は、１種もしくはそれ以上の上記の要件を満たす
カリエスを除去するための治療の方法を提供することである。
【００２６】
　従って、本発明の第１の実施態様では、本発明は、少なくとも１種の生物学的に活性な
プロテアーゼと、少なくとも１種の生物学的に活性なグリコシダーゼとを含む組成物であ
って、組成物におけるプロテアーゼとグリコシダーゼの酵素活性の比は、１，０００，０
００：１～１：１，０００，０００の範囲であり、総酵素活性は２Ｕ／ｍｌより大きい、
上記組成物に関する。
【００２７】
　酵素活性の単位（Ｕと略称される）は、それぞれの酵素について、対応する基質を、標
準条件で１分間に１μｍｏｌ変換するのに必要な酵素のそれぞれの量である。プロテイナ
ーゼＫの場合、Ｕは、単位ｍＡｎｓｏｎに関連する。簡単のため、略称Ｕは、プロテイナ
ーゼＫについても本明細書内において使用され、ここで、この場合、略称Ｕは単位ｍＡｎ
ｓｏｎを示す。従って、酵素プロテイナーゼＫの場合、酵素単位（Ｕ）についての酵素活
性の比の数字はまた、プロテイナーゼＫのみに使用される酵素単位ｍＡｎｓｏｎについて
も有効である。
【００２８】
　本発明の場合、総酵素活性［Ｕ／ｍｌ］は、例えば、酵素および必要に応じて乾燥状で
もある１種もしくはそれ以上のアジュバントの混合物より排他的になる液体ならびにペー
スト状および乾燥生成物に関する。
【００２９】
　本発明において使用される酵素は、一般に、植物、動物または菌類ならびに細菌または
酵母から単離することができる。酵素はまた、生物工学によっても生成されている。ブタ
またはニワトリから得られる酵素などの動物、細菌、または酵母から単離された酵素が適
切である。さらにまた、細菌のストレプトマイセス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ）属もし
くは菌類のペニシリウム（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ）または細菌のクロストリジウム（Ｃ
ｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）属、菌類のアスペルギルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）もしくは
トリオチラキウム（Ｔｒｉｏｔｉｒａｃｈｉｕｍ）から単離される酵素も適切である。ス
トレプトマイセス・グリセウス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｇｒｉｓｅｕｓ）、クロス
トリジウム・ヒストリチカム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃｕｍ）、
アスペルギルス・ニデュランス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｄｕｌａｎｓ）、ペニシ
リウム（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ）種またはトリチラキウム・アルブム（Ｔｒｉｔｉｒａ
ｃｈｉｕｍ　ａｌｂｕｍ）から単離された酵素が好適である。



(6) JP 4571859 B2 2010.10.27

10

20

30

40

50

【００３０】
　本発明に関して、用語「プロテアーゼ」は、ペプチド結合を加水分解することにより、
タンパク質分解的にタンパク質を変換することが可能なすべての酵素を示す。
【００３１】
　本発明に従って使用されるプロテアーゼは、カリエス病巣に存在し得るタンパク質成分
の分解を触媒するために使用される。この目的のために、タンパク質およびペプチド分解
を触媒する一般にすべてのプロテアーゼが適切である。しかし、本発明に関して、例えば
、歯の材料に存在するコラーゲン線維の分解を触媒することが可能であるか、またはプロ
テアーゼ反応後にコラーゲン線維がより良好な溶解特徴を有するように少なくともコラー
ゲン線維の構造の変化を触媒する該プロテアーゼが特に適切である。
【００３２】
　本発明に従って使用されるプロテアーゼは、例えば、ペプチダーゼ、ペプチジルペプチ
ダーゼ、ジペプチダーゼ、ジペプチジルペプチダーゼ、オリゴペプチダーゼ、プロテイナ
ーゼ、エンドペプチダーゼ、エキソペプチダーゼである。
【００３３】
　タンパク質触媒に関与するアミノ酸または補因子に関して、本発明に従う適切なプロテ
アーゼを分類することも可能である。従って、本発明に関して、セリンプロテアーゼ、マ
トリックスメタロプロテアーゼ、アスパラギン酸プロテアーゼおよびシステインプロテア
ーゼなどの一般にすべてのプロテアーゼを使用することができる。一般に、組成物に含ま
れるプロテアーゼは、それぞれのプロテアーゼがカリエス病巣に存在するタンパク質成分
の分解を触媒することを可能にする条件下で使用するべきである。
【００３４】
　一般に、本発明に従う組成物は、１種のプロテアーゼを含み得るだけではなく、２種も
しくはそれ以上の異なるプロテアーゼをも含み得る。
【００３５】
　本発明の１つの実施態様に従えば、組成物は、例えば、１種のプロテアーゼを含む。も
う１つの実施態様に従えば、本発明に従う組成物は、約１～１０種の異なるプロテアーゼ
、好ましくは１～６種、より好ましくは１～４種、およびより好ましくは２～３種、なら
びにより好ましくは２種の異なるプロテアーゼを含む。
【００３６】
　本発明の好適な実施態様に従えば、組成物は少なくとも２種のプロテアーゼを含む。本
発明の実施態様に従えば、本発明の組成物は、例えば、コラゲナーゼおよびプロナーゼを
含み、もう１種の実施態様に従えば、本発明の組成物は、例えば、コラゲナーゼおよびプ
ロテイナーゼＫを含む。
【００３７】
　もう１種の実施態様に従えば、本発明の組成物は３種のプロテアーゼ、即ち、コラゲナ
ーゼ、プロナーゼ、およびプロテイナーゼＫを含む。クロストリジウム・ヒストリチカム
（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｈｉｓｔｏｋｙｔｉｃｕｍ）由来のコラゲナーゼおよびスト
レプトマイセス・グリセウス由来のプロナーゼおよびトリチラキウム・アルブム（Ｔｒｉ
ｔｉｒａｃｈｉｕｍ　ａｌｂｕｍ）由来のプロテイナーゼＫの使用が特に好適である。も
う１種の実施態様に従えば、本発明の組成物は、ただ１種のプロテアーゼ、好ましくは、
アスパラギン酸プロテアーゼを含み、ここで、ペプシン、および特にブタ由来のペプシン
が好適である。
【００３８】
　本発明に関して使用することができるグリコシダーゼとして、カリエス病巣内の多糖構
造を切断および分解することが可能であるすべてのグリコシダーゼが可能である。このこ
とに関して、グリコシダーゼは、カリエス病巣に存在する多糖構造のグリコシド結合の加
水分解切断を触媒する。
【００３９】
　グリコシダーゼの触媒機構は、それぞれのグリコシダーゼが基質に特異的に連結する場
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合にのみ稼動する。従って、例えば、リゾチームは多糖構造におけるＮ－アセチルムラミ
ン酸とＮ－アセチル－Ｄ－グルコサミンとの間のβ－１，４連結の加水分解を触媒する。
これとは対照的に、α－アミラーゼは、多糖構造における２種のＤ－グルコース単位間の
α－１，４連結の加水分解を触媒し、ムタナーゼは、α－１，３連結の加水分解を触媒す
る。デキストラナーゼは、デキストランにおけるα－１，６連結の加水分解を触媒する。
【００４０】
　本発明に従う組成物では、一般にすべての型のグリコシダーゼは、個別にまたは他のグ
リコシダーゼ、例えば、α－グリコシダーゼまたはβ－グリコシダーゼまたは保持型グリ
コシダーゼまたは反転型グリコシダーゼとの組み合わせのいずれかで含まれ得る。
【００４１】
　本発明に従う組成物は、一般に、例えば、１種のグリコシダーゼを含み得るだけでなく
、２種もしくはそれ以上の異なるグリコシダーゼをも含み得る。本発明の実施態様に従え
ば、組成物は、例えば、１種のプロテアーゼを含む。もう１種の実施態様に従えば、本発
明に従う組成物は、約１～１０種の異なるグリコシダーゼ、例えば１～約６種、もしくは
１～４種、または２～３種、例えば、２種の異なるグリコシダーゼを含む。
【００４２】
　本発明の好適な実施態様に従えば、少なくとも２種の異なるグリコシダーゼが組成物に
使用される。好適なグリコシダーゼはリゾチーム、α－アミラーゼ、ムタナーゼもしくは
デキストラナーゼまたは２種もしくはそれ以上のそれらの混合物である。リゾチームおよ
びデキストラナーゼの併用使用も適切である。好ましくは、少なくとも２種の異なるグリ
コシダーゼ、特にニワトリ卵アルブミン由来のリゾチーム、アスペルギルス・ニデュラン
ス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｎｉｄｕｌａｎｓ）由来のα－アミラーゼおよびペニシリ
ウム（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ）種由来のデキストラナーゼが本発明に従って使用される
。
【００４３】
　本発明に従う組成物は、プロテアーゼの活性とグリコシダーゼの活性との間の独特な関
係によって特徴付けられる。一般に、本発明における組成物におけるプロテアーゼ対グリ
コシダーゼの酵素活性の比は、１，０００，０００：１～１：１，０００，０００の範囲
である。
【００４４】
　上記の活性比は、すべて、各酵素についての各標準的条件におけるものである。これに
関して、以下の標準的条件が有効である：
プロナーゼ：１単位は、基質としてカゼインを使用する場合、４０℃、ｐＨ７．５で１分
間あたり２５μｇのチロシンへの変換に対応する。
コラゲナーゼ：１単位は、基質としてコラーゲンを使用する場合、３７℃およびｐＨ７．
５で５時間で１ｍｍｏｌのＬ－ロイシンへの変換に対応する。
ペプシン：１単位は、ＴＣＡによる変換されたヘモグロビンのＡ２８０ｎｍ、３７℃での
０．０１のΔＥに対応する。
リゾチーム：１単位は、ｐＨ６．２４、２５℃で１分間あたり０．００１の活性を生じる
。２．６ｍｌの検出容積で、基質としてＭ．リソデイクチス（Ｍ．ｌｙｓｏｄｅｉｋｔｉ
ｃｕｓ）細胞を使用する。
デキストラナーゼ：基質としてデキストランを使用する場合、３７℃、ｐＨ６．０で１分
間あたり２５μｍｏｌのイソマルトースへの変換に対応する。
α－アミラーゼ：１単位は、基質としてデンプンを使用する場合、２０℃、ｐＨ６．９で
３分間における１ｍｇのマルトースの変換に対応する。
プロテイナーゼＫ：１Ａｎｓｏｎ単位は、基質としてヘモグロビンを使用する場合、ｐＨ
７．５、３５℃での１μｍｏｌのフォリン陽性アミノ酸に対応する。
【００４５】
　本発明に従えば、プロテアーゼ活性とグリコシダーゼ活性の活性比は、約１０，０００
：１～１：１，０００，０００もしくは約１００：１～１：１，０００，０００もしくは
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約１：１～１：１，０００，０００の比または約１：１０～１：１００，０００もしくは
約１：１００～１：１００，０００の比が適切である。例えば、約１：１，０００～１：
１００，０００の比が特に適切であり、約１：３，０００～１：３０，０００の比がより
好適である。好適な比は、例えば、約１：１００～１：５００である。
【００４６】
　上記の活性比は、それぞれの酵素に有効である標準的条件に明白に関連する。
【００４７】
　さらに、本発明は、グリコシダーゼとプロテアーゼとを含むか、またはグリコシダーゼ
と少なくとも２種もしくはそれ以上のプロテアーゼとを含むか、または少なくとも２種も
しくはそれ以上のグリコシダーゼとプロテアーゼとを含むか、または少なくとも２種もし
くはそれ以上のグリコシダーゼと２種もしくはそれ以上のプロテアーゼとを含む組成物に
関する。本発明による組成物は、例えば、約１～約１０種のグリコシダーゼおよび約１～
約１０種のプロテアーゼ、好ましくは約６種のグリコシダーゼおよび約１～約１０種のプ
ロテアーゼ、ならびにより好ましくは約４種のグリコシダーゼおよび約１～約１０種のプ
ロテアーゼ、より好ましくは約２種のグリコシダーゼおよび約１～約１０種のプロテアー
ゼまたは約６種のグリコシダーゼおよび約６種のプロテアーゼまたは約６種のグリコシダ
ーゼおよび約４種のプロテアーゼまたは約６種のグリコシダーゼおよび約２種のプロテア
ーゼ、ならびにより好ましくは約４種のグリコシダーゼおよび約６種のプロテアーゼまた
は約４種のグリコシダーゼおよび約４種のプロテアーゼまたは約４種のグリコシダーゼお
よび約２種のプロテアーゼ、ならびにより好ましくは約２種のグリコシダーゼおよび約２
種のプロテアーゼを含む。
【００４８】
　本発明の好適な実施態様に従えば、本発明に従う組成物は、プロテアーゼであるプロテ
イナーゼＫおよびコラゲナーゼを、グリコシダーゼであるリゾチームおよびデキストラナ
ーゼとの組み合わせで含む。
【００４９】
　本発明はまた、本発明に従う組成物および少なくとも１種の溶媒を含む溶液に関する。
一般に、変性することなく酵素を溶解することができる各溶媒は、本発明に従う組成物に
含まれる成分でありうる。本発明に従う使用を不可能にする程度にまで酵素の活性を損な
わないすべての水性および有機溶媒を使用することができる。
【００５０】
　適切な溶媒は、例えば、水、２～１０個の炭素原子を有する直鎖、分岐または環式、飽
和もしくは不飽和アルコール、ケトン、エステル、カルボキシル酸および２もしくはそれ
以上の前記タイプの溶媒の混合物である。
【００５１】
　本発明に従えば、例えば、ジアルキルケトンもしくはアルコールまたはポリエチレング
リコール（ＰＥＧ）、ヒドロキシエチルメタクリレートもしくは（２，３－エポキシプロ
ピル）メタクリレートなどの低粘度の高分子化可能な物質およびそれらの混合物を溶媒と
して使用することができる。特に好適なアルコール性溶媒は、メタノール、エタノール、
イソプロパノール、およびプロパノールである。他の適切な有機溶媒には、グリセリン、
ジメチルスルホキシド、テトラヒドロフラン、アセトン、メチルエチルケトン、シクロヘ
キサノール、トルエン、塩化メチレン、クロロホルム、アルカンおよび酢酸アルキルエス
テル、特に、酢酸エチルエステルがある。
【００５２】
　一般に、上記の溶媒を単独で、または溶媒混合物が所望される結果を得ることができな
くなる程度にまで酵素活性を損なわない範囲でこれらの溶媒の２種もしくはそれ以上のい
ずれかの混合物として使用することが可能である。しかし、本発明の好適な実施態様に従
えば、成分として水、特に、水－アルコール溶媒混合物を含む溶媒混合物が使用される。
【００５３】
　本発明に従う組成物の粘度は、組成物が溶媒を含有する場合、本質的に、高い流動性か
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らペースト状の任意の範囲内にある。それは、しばしば、治療すべきカリエス病巣内に容
易にアクセスしない領域にまで流動させるために、組成物が十分に低い粘度を有する場合
に有用となる。しかし、それはまた、本発明に従う組成物を含有する溶媒がより高い粘度
を有する場合、即ち、組成物は、カリエス病巣が歯の側面の領域に位置する場合、過度に
速く流動しないようにゲル様である場合、有利であり得る。
【００５４】
　本発明に従う溶液の粘度の範囲は、例えば、＋２５℃で、約１．０ｍＰａ＊ｓ～約１０
００ｍＰａ＊ｓの範囲、または、例えば、＋２５℃で、約１０ｍＰａ＊ｓ～約１００ｍＰ
ａ＊ｓの範囲である。
【００５５】
　一般に、本発明において使用することができるすべての増粘剤は、前記増粘剤が所望さ
れる使用目的を損なわないかまたは少なくとも本質的に損なわない場合、溶液の所望の粘
度に調整するために通常使用される当業者に公知である物質であり得る。適切な増粘剤に
は、例えば、デンプン、ポリエチレングリコール、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、カルボキシメチルセルロースナトリウムお
よびシリカゲルまたはフィロケイ酸塩などの無機増粘剤ならびに上記の増粘剤の２種もし
くはそれ以上の混合物がある。
【００５６】
　本発明に従う酵素溶液は、例えば、溶液１ｍｌあたり約２Ｕ～約１，０００，０００Ｕ
総酵素活性を有することができる。下限は、例えば、約３、５、７、または１０Ｕ／ｍｌ
であり、ここで、本発明の効果は、約２０または約２５または約３０または約４０または
約４５または約５０Ｕ／ｍｌ溶液の総酵素活性の下限で通常顕著に改善される。
【００５７】
　好ましくは、本発明の酵素溶液は、約６０Ｕ～約６００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒、例えば
、約１００Ｕ～約４００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒または約３００～約３００，０００Ｕ／ｍ
ｌ溶媒または約５００Ｕ～約２００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒または約７００～約１５０，０
００Ｕ／ｍｌ溶媒または約１，０００～約１００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒または約５，００
０～約５０，０００Ｕ／ｍｌ溶媒を含む。さらに、本発明の説明に関して、それぞれの範
囲の上記の下限は、本発明の酵素溶液の有利な効果が上記の範囲内で特に個別に生じる場
合、上記の限界値のそれぞれと組み合わせることができる。
【００５８】
　それぞれの酵素は、それぞれの酵素に有効な標準的条件に関連して、例えば、１Ｕプロ
テアーゼ：１Ｕグリコシダーゼ～１Ｕプロテアーゼ：１，０００，０００Ｕグリコシダー
ゼの比または約１Ｕプロテアーゼ：１０Ｕグリコシダーゼ～１Ｕプロテアーゼ：１００，
０００Ｕグリコシダーゼまたは約１Ｕプロテアーゼ：１００Ｕグリコシダーゼ～１Ｕプロ
テアーゼ：１００，０００Ｕグリコシダーゼの比で存在する。特に適切な比は、例えば、
約１Ｕプロテアーゼ：１，０００Ｕグリコシダーゼ～１Ｕプロテアーゼ：１００，０００
Ｕグリコシダーゼであり、約１Ｕプロテアーゼ：３，０００Ｕグリコシダーゼ～１Ｕプロ
テアーゼ：３０，０００Ｕグリコシダーゼの比がより好適である。
【００５９】
　総プロテアーゼ活性は、例えば、約１Ｕ／ｍｌ溶媒～約１，０００，０００Ｕ／ｍｌ溶
媒の範囲、好ましくは、約５Ｕ～約１００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒の範囲または約５０Ｕ～
約５０，０００Ｕ／ｍｌ溶媒の範囲である。
【００６０】
　２種のプロテアーゼの酵素の組み合わせを含む本発明に従う適切な組成物は、例えば、
以下の酵素活性：約１～約５，０００Ｕ／ｍｌ溶媒、例えば、約１～約１，０００Ｕ／ｍ
ｌ溶媒または例えば、約１～約５Ｕ／ｍｌ溶媒の範囲のコラーゲン、ならびに約１０～約
３００ｍＡｎｓｏｎ／ｍｌ溶媒、好ましくは、約２０～約１００ｍＡｎｓｏｎ／ｍｌ溶媒
および特に好ましくは、約２０～約５０ｍＡｎｓｏｎ／ｍｌ溶媒の範囲のプロテイナーゼ
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Ｋを有する。同様の濃度および比はコラゲナーゼとプロテイナーゼＫとは異なるプロテア
ーゼとの併用にも当てはまる。
【００６１】
　一般に、本発明に従う組成物の総グリコシダーゼ活性は、１Ｕ／ｍｌを超える範囲であ
る。本発明に従えば、総グリコシダーゼ活性は、約１Ｕ／ｍｌ～約１，０００，０００Ｕ
／ｍｌ溶媒の範囲であることができ、好ましくは、総グリコシダーゼ活性は、約１０Ｕ／
ｍｌ～約５００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒、例えば、約５０Ｕ～約３００，０００Ｕ／ｍｌ溶
媒の濃度または約１，０００Ｕ／ｍｌ～約２００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒の濃度または約１
０，０００Ｕ／ｍｌ～約１００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒の濃度である。
【００６２】
　本発明のもう１種の実施態様に従えば、２種のグリコシダーゼの酵素の組み合わせを含
む組成物は、例えば、以下の濃度：
・５，０００～２００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒、好ましくは、１０，０００～１５０，００
０Ｕ／ｍｌ溶媒、より好ましくは、７０，０００～１００，０００Ｕ／ｍｌ溶媒の範囲の
リゾチーム、ならびに
・１０～１，０００Ｕ／ｍｌ溶媒、好ましくは５０～５００Ｕ／ｍｌ溶媒、およびより好
ましくは９０～２５０Ｕ／ｍｌ溶媒の範囲のデキストラナーゼ
を有する。
【００６３】
　カリエス病巣の主なタンパク質成分はタンパク質コラーゲンであるため、単独または１
種またはそれ以上の他のプロテアーゼとの組み合わせでコラーゲンを分解することが可能
である本発明の溶液が好適である。
【００６４】
　本発明のもう１種の実施態様に従えば、構造的にインタクトなコラーゲンの分解のため
の本発明の溶液は少なくとも２種のプロテアーゼを含む。
【００６５】
　例えば、コラゲナーゼとプロテイナーゼＫなどのもう１種のプロテアーゼとの併用は、
構造的に生来のコラーゲンの分解に有利な効果を有する。生来のコラーゲンの分解は、酵
素コラゲナーゼによって誘導される。このことは、変換の後に二次構造もまた他のプロテ
アーゼによって攻撃され得るような方法で、コラゲナーゼがコラーゲンの三次構造を変換
することを意味する。しかし、コラゲナーゼ単独では、コラーゲンを完全に分解すること
は不可能である。しかし、プロテイナーゼＫまたはプロナーゼなどのプロテアーゼは、イ
ンタクトなコラーゲンを構造的に分解することは不可能である。そのようなプロテアーゼ
は、コラゲナーゼによるコラーゲンの事前の反応後にのみコラーゲンを分解することがで
きる。従って、コラーゲンの効率的な分解のためには、コラゲナーゼと他のプロテイナー
ゼとの組み合わせが有利である。
【００６６】
　本発明のもう１種の実施態様に従えば、プロテアーゼおよびグリコシダーゼの選択なら
びに濃度は、使用期間中にプロテアーゼがグリコシダーゼをタンパク質分解的に不活化し
ないような方法で選択される。
【００６７】
　基質の石灰化が高いほど、本発明の組成物が象牙質－コラーゲンに到達することは困難
である。その結果、本発明の組成物は活性であり、歯質が損傷している場所でのみ分解効
果を有する。歯の中実な領域は酵素含有組成物による攻撃を受けない。カリエスの治療ま
たはカリエスの治療のための薬学的製剤の調製のための使用のための上記のプロテアーゼ
およびグリコシダーゼの組み合わせを含む本発明の組成物の効果は、歯における鉱質な基
質の割合によって制御される。本発明のもう１種の実施態様に従えば、例えば、細菌の細
胞壁の成分を分解することによって殺菌効果を有するプロテアーゼおよびグリコシダーゼ
が使用される。
【００６８】
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　さらに、本発明の組成物は、少なくとも１種の緩衝液または緩衝液として作用する第２
の化合物と組み合わされる場合には第１の化合物を含むことができる。本発明の組成物に
含まれる緩衝液は、本発明の酵素混合物を含む本発明の溶液のｐＨ値を、それぞれ、本発
明のそれぞれの実施態様のためおよび規定された期間中でのｐＨ値の変化を防止するため
およびそれぞれの溶液を安定化するために所望される値に調整する役割を果たす。
【００６９】
　本発明に関して、リン酸緩衝液、炭酸緩衝液、酢酸緩衝液、クエン酸緩衝液、トリス緩
衝液、グリシルグリシン緩衝液またはグリシン緩衝液などのすべての従来の緩衝液が適切
である。リン酸ナトリウム緩衝液、リン酸水素ナトリウム緩衝液、リン酸二水素ナトリウ
ム緩衝液、リン酸カリウム緩衝液、リン酸水素カリウム緩衝液、リン酸二水素カリウム緩
衝液またはピロリン酸緩衝液が好適である。炭酸ナトリウム緩衝液、炭酸カリウム緩衝液
、炭酸水素ナトリウム緩衝液または炭酸水素カリウム緩衝液もまた適切である。特に好ま
しくは、本発明の組成物は、それぞれ、リン酸緩衝液およびそれらの成分を含む。特に好
適なリン酸緩衝液はリン酸二水素ナトリウム緩衝液である。
【００７０】
　本発明に従えば、所望のｐＨで系を安定化するだけはなく、組成物内の第２のタスクを
満たす、即ち酵素活性を活性化または不活化する緩衝系を使用することも可能である。し
たがって、それらの酵素の活性化または不活化特性に関する下記の酸およびまたはそれら
の塩もまた、本発明の組成物のｐＨ値を安定化するための緩衝系として使用することがで
きる。これらのうち、ジエチルバルビツール酸、トリシン（Ｔｒｉｃｉｎｅ）、グリシン
－グリシンおよびリン酸緩衝液が緩衝化合物として好適である。
【００７１】
　本発明に従う溶液を含有する溶媒の緩衝液濃度は１リットルあたり１００ｍｏｌまでの
範囲であることができる。１リットルあたりのｍｏｌ濃度は、溶液における酸性画分に関
連する。１リットルあたり約０．００１～約１０ｍｏｌの範囲が好適である。本発明のも
う１種の実施態様に従えば、酵素含有溶液は、１リットルあたり約０．００１ｍｏｌ～１
リットルあたり約５ｍｏｌの範囲の緩衝液を含む。１リットルあたり約０．０１～約３ｍ
ｏｌの範囲が好適である一方、１リットルあたり約０．０２～約２．０ｍｏｌの範囲がよ
り好適である。本発明のもう１種の実施態様に従えば、酵素含有溶液は、１リットルあた
り約０．０３～約１０ｍｏｌの範囲、より好適には１リットルあたり約０．０５～約５ｍ
ｏｌの範囲、さらにより好適には１リットルあたり約０．０８～２ｍｏｌの範囲で緩衝液
を含む。
【００７２】
　本発明の酵素を含む溶液は、一般に、約１～約１０の範囲のｐＨ値を有することができ
る。
【００７３】
　本発明のもう１種の実施態様に従えば、本発明の酵素含有溶液のｐＨ値は、約ｐＨ５～
約ｐＨ１０、特に約ｐＨ６～約ｐＨ９、特に約ｐＨ７または約ｐＨ１～約ｐＨ４の範囲で
ある。
【００７４】
　上記の値に調整されたプロテアーゼ混合物を使用することは、例えば、カリエス病巣内
の脱灰が強度であるために、カリエス病巣のタンパク質へのアクセス可能が容易である場
合、有利である。しかし、そのような溶液が鉱質材料と接触する場合、タンパク質分解は
生じない。この方法では、基質の利用可能性に限界があるため、効果にも限界がある。本
質的に感染した象牙質およびより大きな程度にまで灰化した象牙質のみを除去することが
有利である一方、健全な石灰化した象牙質は攻撃を受けていないか、または極僅かにしか
攻撃されていない。従って、上記の溶液は、ｐＨ約５～約１０で歯の健全な材料に対して
ほとんど無害である。
【００７５】
　本発明の組成物は、錯化剤、酵素基質または酵素エフェクターなどのさらなるアジュバ
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ントを含むことができる。本発明に従えば、酵素エフェクターは、酵素活性化剤ならびに
酵素阻害剤を含む。
【００７６】
　本発明に関して、錯化剤は、ヒドロキシアパタイトの分解を支持することによって、カ
リエス病巣へのアクセスを容易にする役割を果たす。
【００７７】
　本発明の好適な錯化剤は、２価の金属イオンと安定な錯体を形成する錯化剤である。例
えば、ＥＤＴＡ（エチレンジアミノテトラ酢酸）、ＥＧＴＡ（エチレングリコールジアミ
ノエチルテトラ酢酸）、クエン酸またはサリチル酸は適切な錯化剤である。ＥＤＴＡ（エ
チレンジアミノテトラ酢酸）は最も好適な錯化剤である。
【００７８】
　本発明に関して、酵素が機能する能力を最適化することが可能なさらなる化合物を本発
明の組成物に添加することができる。そのような酵素活性化または阻害化合物は、ジエチ
ルバルビツール酸、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（ＴＲＩＳ）、グリシン、
グリシルグリシン、Ｎ－（２－アセトアミド）－２－アミノエタンスルホン酸（ＡＣＥＳ
）、Ｎ－（２－アセトアミド）－イミノジ酢酸（ＡＤＡ）、Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキ
シエチル）－２－アミノエタンスルホン酸（ＢＥＳ）、Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエ
チル）グリシン（ＢＩＣＩＮＥ）、２，２－ビス（ヒドロキシエチル）－イミノトリス（
ヒドロキシメチル）メタン（ＢＩＳ－ＴＲＩＳ）、２－（シクロヘキシルアミノ）エタン
スルホン酸（ＣＨＥＳ）、２－［４－（２－ヒドロキシエチル－１－ピペラジン）］エタ
ンスルホン酸（ＨＥＰＥＳ）、３－［４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジニル
］プロパンスルホン酸（ＨＥＰＥＳ）、２－モルホリノエタンスルホン酸（ＭＥＳ）、３
－モルホリノプロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ）、ピペラジン－１，４－ビス（２－エタン
スルホン酸）（ＰＩＰＥＳ）、Ｎ－［トリス（ヒドロキシメチル）－メチル］－２－アミ
ノエタンスルホン酸（ＴＥＳ）、Ｎ－［トリス（ヒドロキシメチル）－メチル］－グリシ
ン（ＴＲＩＣＩＮＥ）、硫酸、スルホン酸、リン酸、塩酸、酢酸、硝酸などの酸、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化リチウム、アンモニア、水酸化カルシウム、酸化マ
グネシウムなどの塩基、塩化マグネシウム、硫酸マグネシウム、硝酸マグネシウム、塩化
カルシウム、硫酸カルシウム、硝酸カルシウム、塩化鉄（ＩＩＩ）、塩化鉄（ＩＩ）、硫
酸アンモニウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、リン酸ナトリウム、リン酸カリウム、
マグネシウム塩、コバルト塩、亜鉛塩などの塩、補酵素、アミノ酸、ベタイン、タウリン
、ソルビトール、キシリトール、ポリエチレングリコール、メチルセルロース、マンニト
ール、グリセロールおよびビタミンならびに当業者に公知の他の多くの添加物を含む。
【００７９】
　本発明はまた、本発明に関して記載の酵素含有組成物を製造する方法に関し、ここで、
酵素の適切な選択がそれぞれの酵素活性の適切な比と混合される。
【００８０】
　本発明はさらに、本発明に関して記載の酵素含有組成物を製造する方法に関し、ここで
、適切なアジュバントおよび１種もしくはそれ以上の溶媒は必要に応じて酵素の適切な混
合物に添加される。
【００８１】
　本発明のプロセルにおける製造および貯蔵に関して、当業者であれば、酵素を治療する
仕方に関するすべての既知の技術を使用することができる。本発明に従う組成物は、例え
ば、クロマトグラフィー技術、凍結乾燥、噴霧乾燥、顆粒化、遠心分離、沈殿、結晶化ま
たは限外濾過もしくはナノ濾過によって治療してもよい。
【００８２】
　さらに、貯蔵安定性を改善するために、当業者に公知のすべての製品アジュバントを使
用することができる。
【００８３】
　本発明はさらに、カリエスを除去する方法に関し、ここで、本発明に関して記載の酵素
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含有組成物は、カリエスに冒された歯の領域に適用される。
【００８４】
　適切な処理溶液を選択する場合、特に、カリエスの治療および除去のための溶液の調製
に適切な酵素を選択する場合、例えば、どの型のカリエスが特定の症例に存在するかを考
慮しなければならない。
【００８５】
　一般に、異なる型のカリエス間には差異が認められる。従って、例えば、カリエスは、
象牙質へのアクセスが妨害されない崩壊カリエス、カリエスの象牙質がエナメル質でなお
被覆されているカリエス病巣、エナメル質カリエス、根面カリエスおよび根管カリエスに
分類される。
【００８６】
　カリエスに冒された箇所がエナメル質の厚い層にまたは古い充填物に包囲されており、
従って、処理溶液がアクセスできない場合、高速回転ドリルでエナメル質の被覆または古
い充填物を除去してもよい。しかし、例えば、進行性のカリエス疾患によって、エナメル
質の被覆に穿孔が認められる場合、歯科用ドリルを使用せずに、機械的支持体と組み合わ
せて本発明に従う組成物を貫入させてもよい。穿孔があるエナメル質の被覆の貫入を支持
するための可能な機械的道具は、プラスチックまたは金属製の小さなブラシを有するマイ
クロブラシ、金属チップを伴う例、スプーンを伴う例、ボールを伴う例および歯科用途に
歯科医師に一般に利用可能な他の道具を含む。これらの道具は、本発明の溶液を治療すべ
き部位に広げ、前記溶液でカリエス象牙質をこすり、軟化したカリエス象牙質を除去し、
接触で象牙質およびエナメル質の硬い表面を触知できるようにする役割を果たす。
【００８７】
　カリエスに冒された領域へのアクセスが可能である場合、治療は、通常、患者の口腔内
の歯のカリエス領域の同定から始める。例えば、視診、プロービング、Ｘ線により、また
診断用印象材料による歯科医師に公知の方法によって同定を行うことができる。歯の同定
されたカリエス感染領域は、必要に応じて、例えば、プローブまたはエキスカベーターに
より大まかに浄化し、ここでまた、必要に応じて侵食剤を添加してもよい。続いて、治療
すべき歯の領域を濯ぎ、通気する。
【００８８】
　これらの調製の後、歯の調製された領域に本発明の酵素含有組成物を適用することによ
って、カリエスを除去する。
【００８９】
　治療すべき部位ならびに必要に応じて存在する窩洞は、常に、それぞれ本発明の溶液で
被覆し、完全に充填するべきである。カリエスに冒された歯の領域の治療のための適切な
適用容積は、例えば、約１００μｌである。しかし、適切な適用容積は、特定の症例、即
ち、窩洞のサイズおよびカリエスに冒された歯の領域のサイズに調整するべきである。従
って、適切な適用容積は、約０．００１～約０．５ｍｌの範囲、好ましくは、約０．０１
～約０．３ｍｌの範囲および好ましくは約０．０２～約０．２ｍｌの範囲である。
【００９０】
　本発明の酵素含有組成物の好適な暴露時間は、約５秒間～約５分間の範囲であって、こ
こで、カリエス病巣のサイズに依存して、暴露時間を減少または増強することができる。
暴露時間は、好ましくは約１０秒間～約３分間の範囲、例えば、約１５秒間～２分間の範
囲または約２０秒間～１分間の範囲である。
【００９１】
　暴露時間中、カリエス病巣のカリエスの部分は分解され、より大きな窩洞が発達する。
一旦、暴露時間が終了したら、歯の治療された領域を濯ぎ、必要に応じて通気する。
【００９２】
　以下のスキームに従って、カリエス分解治療工程を行う。適切な適用容積の酵素含有溶
液を治療すべき歯の領域に適用し、約５秒間～約５分間、溶液を暴露し、続いて、歯の領
域を、例えば、水で濯ぐ。以後、そのような治療方法をインキュベーション工程と称する
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。
【００９３】
　一般に、インキュベーション工程は、カリエスまたは細菌残渣が歯の治療領域に残留し
ないように、必要であるたびに行われる。インキュベーション工程は、１回あるいは１回
より多く、例えば、２もしくは３回またはより多くの回数で行うことができる。しかし、
ほとんどの場合、２または３回を超えてインキュベーション工程を繰り返す必要はない。
【００９４】
　本発明に関して、インキュベーション工程を、連続工程で２回行う場合、特に有利であ
ることが明らかにされている。本発明の酵素溶液のカリエスに冒された歯の領域への暴露
の期間は、約１０～約３０秒間、例えば、約２０秒間であるべきである。
【００９５】
　従って、本発明はまた、カリエスを除去する方法に関し、ここで、本発明の組成物、特
に、本発明の少なくとも１種の溶媒を含む組成物が歯のカリエス領域に適用される。
【００９６】
　さらに、本発明は、カリエスを除去する方法に関し、ここで、前記方法は２回もしくは
それ以上のインキュベーション工程で行われる。
【００９７】
　さらに、本発明は、カリエスを除去する方法に関し、ここで、初回１および１回以降ま
たは数回以降の工程において、本発明の組成物が歯のカリエス領域に適用される。
【００９８】
　本発明に関して、所定の状況において、エナメル質および象牙質が攻撃され、損傷した
ｐＨ値に調整された酵素含有処理溶液を使用することが有利であることが明らかにされて
いる。これは、例えば、カリエス病巣が、穿孔が認められるが完全には崩壊してないエナ
メル質被覆下に位置する場合の症例であり得る。そのような場合、酸性に調整された酵素
含有処理溶液によって、ドリルを伴うことなくエナメル質を除去することが可能であり、
ここで、そのような溶液に含まれる酵素は、エナメル質被覆下に位置するカリエス領域の
分解を誘導するかまたは実行する。
【００９９】
　さらに、それは、５もしくはそれ以上のｐＨ値の酵素含有組成物ですでに治療されてい
るカリエス病巣が、中間の工程においてまたは最終的に、エナメル質もしくは象牙質が攻
撃され、損傷したｐＨ値に調整された酵素含有処理溶液で治療される場合、有利であり得
る。象牙質およびエナメル質に対するそのような酸性溶液の分解効果のため、以後の充填
療法を調製および容易にすることによって、窩洞の内部が粗にされる。
【０１００】
　適切な処理溶液は、約４未満、特に約３未満のｐＨ値を有する。適切なｐＨ値は、例え
ば、約１～約４の範囲、特に、約１．２～約３または約１．５～約２．５、例えば、約２
である。
【０１０１】
　適切な処理溶液は、上記の範囲内のｐＨ値で活性を示す少なくとも１種の酵素を含む。
このことに関して、酵素ペプシンは特に適切である。
【０１０２】
　本発明に従い、歯科医師がカリエスの完全な除去のために窩洞壁の表面を評価するため
の歯科用プローブを使用することができるような方法で、窩洞を調製する利点を付与する
ペプシン溶液について説明する。本発明に従うペプシン溶液による治療は、石灰化した窩
洞壁を有する窩洞を生じ、従って、歯科医師に慣れているプロービング音を発生すること
が可能である。本発明に従う溶液の酸性環境と組み合わせたペプシンのタンパク質分解作
用は、窩洞におけるコラゲノイド残渣の除去を改善する。ペプシンおよび本発明に従う組
成物の酸性鉱物溶解環境のタンパク質分解特性の相互作用は、この目的のために調整され
る。象牙質の鉱質構造への攻撃中、本発明に従う組成物の酸性部分はまた、コラゲノイド
構造を変性し、ペプシンの攻撃のために該構造を調製する。窩洞における組成物のｐＨ値
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は、ｐＨ値が高くて鉱質成分をそれ以上損傷しなくなるまで、象牙質における鉱質成分の
溶解による治療中に増加する。しかし、酵素はなお活性であり、窩洞において残留する変
性タンパク質を消化する。従って、健全な象牙質に類似する組成物を有する窩洞壁はが得
られる。しかし、そのような窩洞壁は、カリエス実体の完全な除去を決定するために、歯
科用プローブで窩洞をプロービングする場合、歯科医師に慣れた音を発する。
【０１０３】
　従って、本発明はまた、水、酸、ペプシンおよび流動性添加物を含む約２もしくはそれ
以下のｐＨ値を有する組成物に関し、ここで、ペプシンは、１～４５，０００Ｕ／ｍｌの
濃度で存在し、組成物は約１～約１０００ｍＰａｓの粘度を有する。
【０１０４】
　一般に、上記の組成物は、所望のｐＨ値を提供するために、任意の型の酸、有機もしく
は無機、または両方の型の酸の混合物を含むことができる。ジエチルバルビツール酸、ト
リス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（ＴＲＩＳ）、グリシン、グリシルグリシン、Ｎ
－（２－アセトアミド）－２－アミノエタンスルホン酸（ＡＣＥＳ）、Ｎ－（２－アセト
アミド）－イミノジ酢酸（ＡＤＡ）、Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）－２－アミ
ノエタンスルホン酸（ＢＥＳ）、Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）グリシン（ＢＩ
ＣＩＮＥ）、２，２－ビス（ヒドロキシエチル）－イミノトリス（ヒドロキシメチル）メ
タン（ＢＩＳ－ＴＲＩＳ）、２－（シクロヘキシルアミノ）エタンスルホン酸（ＣＨＥＳ
）、２－［４－（２－ヒドロキシエチル－１－ピペラジン）］エタンスルホン酸（ＨＥＰ
ＥＳ）、３－［４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジニル］プロパンスルホン酸
（ＨＥＰＥＳ）、２－モルホリノエタンスルホン酸（ＭＥＳ）、３－モルホリノプロパン
スルホン酸（ＭＯＰＳ）、ピペラジン－１，４－ビス（２－エタンスルホン酸）（ＰＩＰ
ＥＳ）、Ｎ－［トリス（ヒドロキシメチル）－メチル］－２－アミノエタンスルホン酸（
ＴＥＳ）、Ｎ－［トリス（ヒドロキシメチル）－メチル］－グリシン（ＴＲＩＣＩＮＥ）
のような有機酸を使用して、本発明に従う組成物のｐＨ値を所望のｐＨ範囲に移行させる
ことが可能であることが見出されている。しかし、いくつかまたはすべての上記の酸は、
ｐＨ値を低下させることを除いて、組成物に対して他の効果、特に加速または阻害効果を
有することができることに留意すべきである。上記の酸の組み合わせを使用することも本
発明内にあり、ここで、所望のｐＨ値に到達するかまたは調整する目的のために１種もし
くはそれ以上の酸が添加され、ｐＨ値に対する影響にかかわらず、他の目的のために１種
もしくはそれ以上の酸が添加される。
【０１０５】
　しかし、硫酸、スルホン酸、リン酸、塩酸、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、クエン酸、乳
酸、シュウ酸または硝酸などの無機酸は、所望のｐＨ値を提供するのに有利であり、本発
明に従う組成物の変性および鉱物溶解特性を改善するのに有利であることを発見した。本
発明に関して、ギ酸および酢酸などの酸は、無機酸のグループの部分であるとして治療さ
れることに留意すべきである。
【０１０６】
　ｐＨ値を低下する目的のための上記の有機酸と無機酸との組み合わせを使用することも
可能である。しかし、無機酸を使用することによって、所望のｐＨ値を調整する場合、十
分または有利でさえあることが見出されている。
【０１０７】
　本発明の最も好適な実施態様では、所望のｐＨ範囲を達成するために無機酸、特にリン
酸が使用される。
【０１０８】
　本発明に従うペプシン含有組成物のｐＨ値を安定化するために、そのような組成物は緩
衝系を含むことができる。一般に、緩衝系は、当業者に公知であり、ｐＨ値を低下させる
ために使用される酸に関連して選択するべきである。適切な緩衝系は、例えば、Ｈ２ＰＯ

４／Ｈ３ＰＯ４、ギ酸／ギ酸塩、酢酸／酢酸塩、クエン酸／Ｎａ－クエン酸、グリシン／
ＨＣｌである。
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【０１０９】
　緩衝液の濃度は、約０．０１～約２．０Ｍの範囲内にある。
【０１１０】
　本発明に従うペプシン含有組成物は少なくとも１種の流動性添加物を含有する。
【０１１１】
　溶解したペプシンは、等電点付近の配置および相互作用効果のため、約３．５のｐＨ値
を通過するときに構造変化を経験することが見出されている。
【０１１２】
　それらの構造および相互作用変化のため、ペプシンは、等電点に接近するときに溶液か
ら沈殿する傾向がある。しかし、このことは、ｐＨ値を増加させるときにペプシンの活性
の緩徐な減少を生じる。次いで、この挙動は、本発明の目的の１種、即ち、基本的に接触
することなく窩洞壁の鉱質成分を残したまま、窩洞におけるコラーゲン残渣を除去するこ
とに逆効果であり得る。従って、できるだけペプシンの活性を保持し、等電点接近時にペ
プシン分子の沈殿を回避することが所望される。
【０１１３】
　驚くべきことに、流動性添加物の添加は、より高いｐＨ値でもペプシンの早期の沈殿を
阻害し、作用の延長を容易にし得ることを見出した。
【０１１４】
　流動性添加物、有機増粘剤は首尾よく使用される。適切な流動性添加物は多糖である。
従って、本発明に従うペプシン含有組成物が流動性添加物として多糖を含有する場合、好
適である。適切な多糖には、例えば、デンプン、マンナン、キサントン、アルギン酸、カ
ラゲン（ｃａｒｒａｇｅｎ）、ペクチン、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシエチルポリ
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またはカルボキシメチルセルロースナトリウムおよびその
２種もしくはそれ以上の混合物がある。用語「流動性添加物」および用語「増粘剤」は、
他に明示しない限り、本発明に関して交換可能に使用することができることを留意すべき
である。
【０１１５】
　上記の絶対的な成分、水、酸、ペプシンおよび流動性添加物に加えて、ポリエステルも
しくは両性イオン界面活性剤、または２種もしくはそれ以上のポリエステルおよび両性イ
オン界面活性剤の混合物が、本発明に従うペプシン含有組成物に存在することができる。
【０１１６】
　両型の成分の添加は以後の沈殿の阻害を改善することが明らかにされている。一般に、
すべての型のポリエーテルは、ペプシンの沈殿を阻害する目的に適切である。しかし、本
発明に従って使用されるポリエーテルは、少なくとも所定の程度まで水溶性であることが
不可欠である。
【０１１７】
　一般に、適切なポリエーテルは、２０℃の温度で、水に対して少なくとも約１ｇ／ｍｌ
、好ましくは、例えば、少なくとも約５または少なくとも約２００ｇ／ｍｌの溶解度を有
する。本発明に従う組成物の構成成分として使用されるポリエーテルは、２０℃の温度で
水に対して少なくとも約０．１重量％、好ましくは少なくとも約１重量％または少なくと
も約２重量％の溶解度を示す。
【０１１８】
　適切なポリエーテルは、一般的に、出発材料、通常、水、アルコールまたはアミンと１
種もしくはそれ以上のエポキシドとを塩基触媒開環反応において反応させることによって
作製される。テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）のような環式エーテルの開環高分子化によっ
て適切なポリエーテルを得ることも可能である。好適な出発物質は、水または単－もしく
は多官能アルコールである。適切な単官能アルコールは、１～約２２個の炭素原子を有す
る直鎖あるいは分岐、飽和または不飽和脂肪族、脂環式もしくは芳香族アルコール、例え
ば、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、
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イソブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、異性体ペンタノール、異性体ヘキサノール、異
性体ヘプタノールおよびそれらのより高級な相同物、シクロヘキサノール、フェノール、
ナフトールなどである。中でも好適な多官能アルコールは、２、３または４個の水酸基を
有するアルコール、例えば、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブチレングリ
コール、トリメチロールプロパン、トリエチロールプロパン、ペンタエリトリトール、ソ
ルビトールなどである。
【０１１９】
　適切なエポキシドまたは環式エーテルは、一般に、オキシラン（エチレンオキシド）、
プロピレンオキシド、ブチレンオキシドまたはＴＨＦである。
【０１２０】
　本発明に従うペプシンの沈殿に対して阻害効果を示すポリエーテルは、ただ１種の型の
モノマーを含むことができる。しかし、１種を超える型のモノマーよりなるポリエーテル
を用いることもまた、本発明の範囲内にある。そのようなコポリマーは、無作為またはブ
ロックで組織化することができる。
【０１２１】
　主にまたは完全に、エチレンオキシド反復単位（－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ）よりなり、２
または３個の水酸基を有するポリエーテルを用いることは、本発明内において好適である
。
【０１２２】
　ＧＰＣのような従来の方法によって測定される上記ポリエーテルの平均分子量（Ｍｗ）
は、約１０，０００原子単位を超えるべきではなく、好ましくは、約１，０００原子単位
未満であるべきである。上記ポリエーテルの最小平均分子量（Ｍｗ）は、約１００原子単
位、好ましくは、１５０原子単位もしくはそれ以上、例えば、約２００原子単位であるべ
きである。
【０１２３】
　本発明の好適な実施態様に従えば、ペプシン含有組成物は、約１００～約５００原子単
位、好ましくは２００原子単位の分子量を有するポリエチレングリコールを含有する。
【０１２４】
　１種もしくはそれ以上の上記のポリエーテルの代わりに、またはそれに加えて、本発明
に従うペプシン含有組成物は、１個もしくはそれ以上の両性イオン化合物を含有すること
ができる。一般に、少なくとも１個の正に荷電したイオンおよび１個の負に荷電したイオ
ンを有するすべての型の低分子化合物が本発明に関して適切である。用語「低分子」は、
約１０００未満、好ましくは約５００未満の分子量を有する両性イオン成分に関する。本
発明の好適な実施態様では、本発明に従うペプシン含有組成物は、両性イオン化合物とし
て、１種もしくはそれ以上の次の成分、グリシンベタイン、ベタイン、タウリン、エクト
インまたはプロピオン酸ジメチルスルホニウムを含有する。
【０１２５】
　さらに、本発明に従うペプシン含有組成物は、ポリエーテルではない４個もしくはそれ
以上の水酸基を有する１種もしくはそれ以上の多価アルコールを含有することができる。
適切な多価アルコールまたは糖アルコールは、ペンタエリトリトール、キシリット、ソル
ビトール、グルコース、スクロース、フルクトース、マンニトールまたはグリセロールで
ある。
【０１２６】
　プロテアーゼ自体はタンパク質であるため、プロテアーゼ含有溶液は常に、溶液中の酵
素の自己消化のために反応性を失う危険性にある。特に、４未満のｐＨ値で貯蔵したペプ
シン含有溶液は、活性の迅速な減少を経験し得る。このような活性の減少を遅らせるため
に、そのような溶液に阻害剤を添加することができる。この阻害剤が溶液中のペプシンの
自己消化を遅らせる場合、窩洞におけるタンパク質に対する活性も遅延する。しかし、カ
リエスに対する反応性を犠牲にしても貯蔵安定性が増加した溶液を有することが所望され
得る。従ってさらに、本発明に従うペプシン含有組成物は阻害剤を含有することができる
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。
【０１２７】
　適切な阻害剤は、すでに記載の阻害剤であり得る。好適な阻害剤は、ポリリジン、ペプ
スタチンＡまたは置換されたピペリジンである。
【０１２８】
　本発明に従うペプシン含有組成物は、一般に、約１～約１００，０００Ｕ／ｍｌの組成
物の量でペプシンを含有する。しかし、ペプシンの活性が約５００～約５０，０００Ｕ／
ｍｌの組成物または約１０００～約８０００Ｕ／ｍｌの組成物である場合、好適である。
例えば、１ｍｌの組成物あたり約０．５～約１５ｍｇの量の通常市販されている品質のペ
プシンを添加することによって、所望の活性を得ることができる。
【０１２９】
　流動性添加物は、約１～約１０００ｍＰａｓの粘度を提供するのに十分な量で、添加さ
れる。本発明に従う組成物が約５～約５００ｍＰａｓまたは約１０～約ｍＰａｓを有する
場合、好適である。
【０１３０】
　粘度は、２５℃でのハーク（Ｈａａｋｅ）レオメーター（ローター－ビスコ（Ｒｏｔｏ
ｒ－Ｖｉｓｃｏ）（ＲＶ１））；センサー（６０／１°Ｔｉ）による標準手順に従って測
定する。
【０１３１】
　本発明に従うペプシン含有組成物は、組成物の重量に基づき約０．１～約２重量％の量
で、流動性添加物を含有する。流動性添加物の量が約０．２～約１重量％の範囲であるが
、但し、組成物の粘度が上記の範囲内にある場合、好適である。
【０１３２】
　本発明に従うペプシン含有組成物は、組成物の重量に基づき、約０．１～約２０重量％
の量でポリエーテルまたは２種もしくはそれ以上のポリエーテルの混合物を含有すること
ができる。しかし、ポリエーテルが約０．５～約８重量％の量、特に約０．８～約５重量
％の量で存在する場合、有利であることを見出した。
【０１３３】
　本発明に従うペプシン含有組成物は、両性イオン化合物または２種もしくはそれ以上の
両性イオン化合物の混合物を含有する場合、そのような成分は、組成物の重量に基づいて
、約０．１～約２０重量％の量で存在する。
【０１３４】
　一般的に、両性イオン成分は、約１～約１５重量％または約７～約１２重量％の量で存
在する場合、有利であることが見出されている。
【０１３５】
　本発明に従うペプシン含有組成物は、さらに保存剤を含有することができる。一般に、
すべての型の保存剤を、本発明に従う溶液における微生物の増殖を阻害し、かつ人体には
寛容である本発明に従う組成物の部分として使用することができる。しかし、パラヒドロ
キシ安息香酸エステル型の従来の保存剤が最も好適であることを見出した。メチルパラヒ
ドロキシ安息香酸エステル（メチルパラベン）およびプロピルパラヒドロキシ安息香酸エ
ステル（プロピルパラベン）の名称で既知である保存剤が特に公知である。上記の保存剤
のそれぞれは、本発明に従う組成物における単独の保存剤として使用することができる。
しかし、上記保存剤の組み合わせを使用することも可能である。保存剤は、一般に、組成
物の重量に基づき、約０．００１～約１重量％の量で使用される。本発明の好適な実施態
様では、組成物の重量に基づき、約０．０１～０．２５重量％の量で保存剤が使用される
。
【０１３６】
　さらに、本明細書において上記のように、本発明に従うペプシン含有組成物は、錯化剤
、酵素基質または酵素エフェクターなどの他の添加物を含有することができる。
【０１３７】
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　本発明に従うペプシン含有溶液の貯蔵安定性および活性の消失に関する問題を克服する
ために、上記ペプシン含有溶液は２種の成分系の形態で有利に提供され得ることが見出さ
れている。
【０１３８】
　従って、本発明はまた、２種の成分ＡおよびＢを含む組成物に関し、ここで、成分Ａは
、水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値よりも大きなｐＨ値を提供する緩衝系および流動
性添加物を含み、成分Ｂは、水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値未満またはそれに等し
いｐＨ値を提供する酸、増粘剤およびポリエーテルもしくは両性イオン界面活性剤または
ポリエーテルおよび両性イオン界面活性剤の混合物を含む。
【０１３９】
　従って、本発明に従うペプシン含有組成物はまた、２種の成分ＡおよびＢよりなり得る
。組成物Ａは、水およびペプシンが最も活性であるｐＨ値よりも大きなｐＨ値を提供する
緩衝系を含む。一般に、適切な緩衝系は、約３．５もしくはそれ以上、特に約４もしくは
それ以上または約４．５または５もしくはそれ以上のｐＨ値を提供する。成分Ａは約５．
２を超える、特に、約５．３を超える、または約５．４を超えるｐＨ値を有する場合、特
に有用であることを見出した。約５．５のｐＨ値は極めて良好な結果を生じることを見出
した。
【０１４０】
　本明細書で使用する用語「緩衝系」は、成分Ａならびに成分ＡおよびＢの混合物に関し
て緩衝効果を提供することが可能である系に関する。従って、成分Ａが完全な緩衝系を含
有することは、一般に必ずしも必要ではない。成分ＡおよびＢが上記の緩衝系を生じる場
合、十分である。
【０１４１】
　一般に、本明細書において上記で述べたすべての型の緩衝系を使用することができる。
本発明の好適な実施態様では、リン酸緩衝液が使用される。成分Ａは、好ましくは、約４
．５～約６のｐＨ値でリン酸緩衝液を含有する。成分Ａが約１０～約５００ｍｍｏｌ／ｌ
、特に、約５０～約１５０ｍｍｏｌ／ｌの濃度でリン酸緩衝液を含有する場合、良好な結
果を生じることを見出した。
【０１４２】
　本発明に従う組成物では、成分Ａは、好ましくは、約６０，０００Ｕ／ｍｌ未満のペプ
シン活性、特に、約５００～約５０，０００または約５，０００～約４５，０００Ｕ／ｍ
ｌ組成物のペプシン活性を含有する。一般に、上記のペプシン濃度および活性に関する所
見もまた、本明細書に記載の組成物に有効である。
【０１４３】
　成分Ａは、一般に、約２０ｍｇ未満のペプシン／ｍｌの成分Ａ、好ましくは、１５未満
または、１０ｍｇ未満のペプシン／ｍｌの成分Ａを含有する。
【０１４４】
　成分Ａはさらに、流動性添加物を含有する。例えば、すでに記載の流動性添加物が適切
である。本発明の好適な実施態様では、成分Ａは、流動性添加物として多糖、例えば、ヒ
ドロキシエチルセルロースを含有する。流動性添加物は、約０．０５～約１．５重量％の
量、好ましくは、約０．１～約１重量％または約０．３～約０．７重量％の量で成分Ａ中
に存在する。
【０１４５】
　本発明に従う好適な実施態様では、成分Ａは、以下の量で以下の構成成分を含有するこ
とができる：
ペプシン：約０．１～約１．０重量％
リン酸二水素ナトリウム：約０．６～約２．４重量％
水酸化ナトリウム：約０．００１～約０．５重量％
ヒドロキシエチルセルロース：約０．２～約１．０重量％
メチルパラベン：約０．００５～約０．０５重量％
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プロピルパラベン：約０．００５～約１．０重量％
水：添加して１００重量％とする。
【０１４６】
　本発明に従う成分Ｂは、水、４．０未満のｐＨ値を提供する酸、増粘剤およびポリエー
テルもしくは両性イオン界面活性剤またはポリエーテルおよび両性イオン界面活性剤の混
合物を含む。
【０１４７】
　一般に、成分Ｂは、所望のｐＨ値に達するために上記のすべての型の酸を含むことがで
きる。成分ＡおよびＢは混合後に緩衝系を形成することができるため、成分Ｂ中の少なく
とも１種の酸は、成分Ａに含有される塩に一致する場合、有利であり得る。本発明の好適
な実施態様では、成分Ｂはリン酸を含有する。成分Ｂが、１～約２．８、特に約１．５～
約２．５のｐＨ値に達するような量で酸を含有する場合、有利であることをさらに見出し
た。
【０１４８】
　成分Ｂはさらに、ポリエチレングリコールまたは両性イオン化合物またはその両方を含
む。ポリエチレングリコールとして、上記のポリエチレングリコールは適切である。上記
の範囲の分子量にあったポリエチレングリコールを使用することは好適である。成分Ｂが
ポリエチレングリコールを含有する場合、量は、成分Ｂの重量に基づき、約０．１～約１
０．０重量％、好ましくは、約０．５～約５．０重量％の範囲内にある。
【０１４９】
　成分Ｂが両性イオン化合物を含有する場合、上記の両性イオン成分は好適である。成分
Ｂ中の両性イオン化合物の量は、約０．１～約２０重量％、特に、約１～約１５または約
７～約１２重量％の範囲である。
【０１５０】
　本発明に従う好適な実施態様では、成分Ｂは、以下の量で以下の構成成分を含有するこ
とができる：
リン酸二水素ナトリウム：約１０～約２０重量％
リン酸：約５～約１０重量％
ポリエチレングリコール：約２～約５重量％
ヒドロキシエチルセルロース：約０．２～約１．０重量％
水：添加して１００重量％とする。
【０１５１】
　成分Ａおよび成分Ｂは１種もしくはそれ以上の上記の添加物を含有することができる。
好ましくは、成分ＡまたはＢの１種は、成分間を識別し、適用前に成分が徹底的に混合さ
れたかどうかを決定することが可能であるために、少なくとも１種の着色料を含有する。
【０１５２】
　成分ＡおよびＢが混合される比率は、混合物の所望される特性に大きく依存する。一般
に、成分は、混合物のｐＨ値が成分ＡのｐＨ値未満であるような方法で混合すべきである
。好ましくは、比率は、混合物の特性がペプシン含有組成物についての上記の特性に対応
するように選択される。従って、約４未満、好ましくは、約３．８未満または約３．５未
満、特に好適には約３．３未満または約３．２未満のｐＨ値を有する混合物をもたらす比
率で、成分ＡおよびＢが混合される場合、好適である。
【０１５３】
　成分ＡおよびＢが以下の特性を有する場合、さらに好適である：
ｐＨ値：約１．５～約３．５
粘度：約１０～約５０ｍＰａｓ
ペプシン活性：約１，０００～約１０，０００ 
緩衝能：約０．５～約２．０。
【０１５４】
　成分ＡおよびＢは、上記の特性を有する適用のための混合物に達するために、成分Ａお
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よびＢの比率が、約５：１～約１：５、特に、約２：１～約１：４または約１：１～約１
：３．５、好ましくは、約１：２～約１：３であるように、有利に調製される。
【０１５５】
　本発明はまた、カリエスを除去する方法に関し、ここで、約５もしくはそれ以下または
約４もしくはそれ以下のｐＨ値でタンパク質分解触媒作用至適値を有する少なくとも１種
のプロテアーゼを含む処理溶液が使用される。
【０１５６】
　さらに、本発明は、カリエスを除去する方法に関し、ここで、カリエス病巣は、本発明
に従う少なくとも１種の組成物および７未満の酸性ｐＨ範囲においてタンパク質分解触媒
作用至適値を有するプロテアーゼを含む少なくとも１種の処理溶液と接触される。
【０１５７】
　本発明のもう１種の実施態様に従えば、上記の処理溶液は、例えば、アスパラギン酸プ
ロテアーゼ、好ましくはペプシンを含む。本方法において使用される処理溶液の出発ｐＨ
値は、好ましくは約１．０～約２．５である。本発明に関して使用される上記の溶液は、
好ましくは、緩衝液を含む。
【０１５８】
　本発明のさらなる実施態様は、カリエスの治療のための方法に関し、ここで、上記の２
種の成分ＡおよびＢは混合され、カリエス病巣は本発明に従う混合物に接触される。
【０１５９】
　本発明のさらなる実施態様は、成分ＡおよびＢを含む混合物の使用に関し、ここで、成
分Ａは、水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値よりも大きなｐＨ値を提供する緩衝系およ
び流動性添加物を含み、成分Ｂは、カリエスの治療のために水、ペプシンが最も活性であ
るｐＨ値よりも小さなｐＨ値を提供する酸、増粘剤およびポリエーテルもしくは両性イオ
ン界面活性剤またはポリエーテルおよび両性イオン界面活性剤の混合物を含む。
【０１６０】
　本発明のさらなる実施態様は、成分ＡおよびＢを含む組成物の使用に関し、ここで、成
分Ａは、水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値よりも大きなｐＨ値を提供する緩衝系およ
び流動性添加物を含み、成分Ｂは、カリエスの治療に有用である薬学的製品の調製のため
の水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値よりも小さなｐＨ値を提供する酸、増粘剤および
ポリエーテルもしくは両性イオン界面活性剤またはポリエーテルおよび両性イオン界面活
性剤の混合物を含む。
【０１６１】
　好ましくはペプシンを含む上記処理溶液によるカリエス治療方法は、本質的に、本発明
に従う組成物が使用される既に記載の方法に従って行われる。
【０１６２】
　それぞれの酸性処理溶液は、既存の多孔性エナメル質被覆を介してカリエスにおける鉱
物被覆タンパク質部分へのアクセスを提供し得る。同時に、酸は、カリエス病巣のタンパ
ク質を変性させる。この方法で、タンパク質分解は支持される。生来および構造的にイン
タクトなコラーゲンはペプシンによって緩徐にしか攻撃されないため、このことは高いコ
ラーゲンの割合に対して有利である。酸およびペプシンは、この場合相乗効果を有する。
【０１６３】
　本明細書に記載の組成物が歯に過度に深く貫入し、これにより、また、健全な歯材料に
損傷を与えることを防止し、ヒドロキシアパタイトのアルカリ特性を利用する。ヒドロキ
シアパタイトが溶解するほど、溶液のｐＨ値は、酸性ペプシン溶液のヒドロキシアパタイ
ト溶解能を制限する５．５にさらに移行する。従って、酸性ペプシン含有溶液は、歯の健
全な領域に対し危険性はない。さらに、酸性ペプシン溶液は、殺菌効果を有することが有
利である。
【０１６４】
　本発明に関して、上記の処理溶液は、カリエス病巣を治療するために、１種もしくはそ
れ以上の以後の工程にいて単独で使用することができる。しかし、本発明に従えば、本発
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明に従う組成物と組み合わせて、特に、本発明に従う組成物を含む溶媒と組み合わせて、
処理溶液を使用することも可能である。
【０１６５】
　一般に、本発明に従う組成物および酸性処理溶液による連続の治療工程は本質的に任意
である。従って、本発明に従う組成物および酸性処理溶液は、例えば、各場合において、
２もしくはそれ以上の工程においてまたは数回、連続的に順に使用することができる。こ
れにより、第１の治療工程は、本発明に従う組成物または酸性処理溶液によって行うこと
ができる。
【０１６６】
　好ましくは、個別の治療工程の間に濯ぎ肯定が行われ、ここで、カリエス病巣の溶解し
た部分の残渣が、治療のために使用される組成物または処理溶液と共に除去される。
【０１６７】
　本発明はまた、カリエスを除去するための方法に関し、ここで、カリエス病巣は、本発
明に従う少なくとも１種の組成物および７未満の酸性ｐＨ範囲においてタンパク質分解触
媒作用至適値を有する少なくとも１種のプロテアーゼを含む少なくとも１種の処理溶液と
接触される。好ましくは、治療は、２種もしくはそれ以上の以後の工程において行われる
。
【０１６８】
　本発明の実施態様に従えば、例えば、最初の２種のインキュベーション工程が本発明に
従う溶液で行われ、最終的なインキュベーション工程が酸性処理溶液で行われる場合、有
利であることが明らかにされている。酸性処理溶液は歯の表面を僅かに腐食し、従って、
結果的に、カリエス除去後の充填療法の調製に極めて適切である。酸性処理溶液の腐食効
果から生じる硬くかつ若干粗い表面のため、充填材料は極めて良好に歯に接着する。
【０１６９】
　本発明のさらなる実施態様に従えば、最初のインキュベーション工程が酸性ペプシン含
有溶液で行われる場合、有利であることが明らかにされている。このアプローチは、エナ
メル層が感染した象牙質を被覆する場所であるが、前記エナメル層が、カリエスのため、
酸が多孔性エナメル質を介する象牙質へのアクセスを提供し、コラーゲンを変性し、変性
したコラーゲンを分解するのに十分である程度にまで多孔性および軟質である場所の歯の
損傷の場合に、最適である。
【０１７０】
　以後、例えば、変性したコラーゲンを分解するために、本発明に従う溶液によるインキ
ュベーション工程を行うことができる。
【０１７１】
　カリエスに以前冒されていた歯の領域にカリエス活性細菌が本質的に検出されないこと
こそが、まさに、本発明に従うカリエスを治療する方法の効果である。このことは、例え
ば、顕微鏡分析によって証明される。
【０１７２】
　本発明に従って提唱されるカリエスの治療のための溶液は、一般的に任意の許容的な形
態で末端ユーザに提供することができる。基本的形態では、２種もしくはそれ以上の上記
の酵素であって、必要量をユーザ自身が混合する上記酵素を含むキットを、ユーザに提供
することができる。
【０１７３】
　従って、本発明はまた、本発明に従う組成物を得るために混合することが可能である少
なくとも２種の酵素を含むキットに関する。
【０１７４】
　ユーザの混合方法を容易にするために、適切な溶媒をキットに添加することが有利であ
り得る。さらに、キットに含まれる酵素が、上記の限界内の活性に関して適切な混合比で
既に混合されている場合、該キットは絶対的に可能かつ簡易な適用である。
【０１７５】
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　しばしば、本発明に従う組成物および酸性処理溶液による治療を組み合わせることには
意味がある。この場合においても、ユーザに対し適用を容易にするために、本発明に従う
組成物および酸性処理溶液もキットとして提供される場合、有利であることが明らかにさ
れた。
【０１７６】
　従って、本発明はまた、本発明に従う少なくとも１種の組成物もしくは７未満の酸性ｐ
Ｈ範囲においてタンパク質分解触媒活性至適値を有する少なくとも１種のプロテアーゼを
含む少なくとも１種の酸性処理溶液を含むか、または本発明に従う少なくとも１種の組成
物および最大でも約４のｐＨ値でタンパク質分解触媒活性至適値を有する少なくとも１種
のプロテアーゼを含む少なくとも１種の酸性処理溶液を含むキットに関する。
【０１７７】
　本発明に従う組成物が２種の成分で提供される場合、成分は、一般に、任意の型のパッ
ケージ、例えば、チューブ、フラスコなどで提供することができる。しかし、少量の液体
の適用のために、先行技術は、特に歯科適用におけるそのような少量の液体の適用を容易
にする多くの代替物を開示し、ここで、制限された開放空間はしばしば、簡単なアプリケ
ータの取り扱いを困難にする。
【０１７８】
　従って、本発明に従えば、２種の成分の混合および適用を容易にする技術的により進歩
したパッケージ内の２種の成分ＡおよびＢを有する上記の組成物を供給することは好適で
ある。本発明の他の好適な実施態様に従えば、２種の成分ＡおよびＢは、それぞれ、国際
公開ＷＯ０２／０６８２０の３～４頁および１３～１７頁および図１～４、独国特許出願
公開第１００　５６　２１２Ａ１号明細書、段落番号２～１０および図１～５ならびに米
国特許第６，１０５，７６１号、段落番号２～５および図１～６に記載のマルチチャンバ
アプリケータに供給される。上記の文献は、明確に言及しており、それらの開示物、特に
、上記の位置において開示された多成分組成物の分配デバイスに関する開示物は、本発明
の開示内容の部分であるとみなされる。
【０１７９】
　従って、本発明は、少なくとも１種のチャンバは成分Ａを含有し、少なくとも１種のチ
ャンバは成分Ｂを含有し、ここで、成分Ａは水、ペプシンが最も活性であるｐＨ値より大
きなｐＨを提供する緩衝系および流動性添加物を含み、成分Ｂは、水、ペプシンが最も活
性であるｐＨ値よりも小さなｐＨを提供する酸、および流動性添加物ならびにポリエーテ
ルもしくは両性イオン界面活性剤またはポリエーテルおよび両性イオン界面活性剤の混合
物を含むことを特徴とする、液体を貯蔵および分配するためのマルチチャンバデバイスに
関する。
【０１８０】
　本発明はさらに、カリエスを除去するための治療剤を製造するための７未満の酸性ｐＨ
範囲、特に、最大でも４のｐＨ値でタンパク質分解触媒活性至適値を有する少なくとも１
種のプロテアーゼの使用に関する。
【０１８１】
　以下の実施例で本発明をより詳細に説明する。
【実施例】
【０１８２】
使用した酵素：
　酵素ペプシン、コラゲナーゼ、リゾチーム、プロナーゼ、デキストラナーゼ、およびα
－アミラーゼは、ＳＩＧＭＡ社から購入した。酵素プロテイナーゼＫは、ＩＣＮ社から購
入した。
【０１８３】
実施例１：処方
【０１８４】
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【表１】

【０１８５】
【表２】

【０１８６】
実施例２：治療方法
　本発明に従う溶液の効力の決定に関する試験を、抽出したカリエス歯によりインビトロ
で行った。
【０１８７】
１．アクセス
　必要であれば、カリエス領域を被覆するエナメル質層を、高速回転ドリルで除去した。
【０１８８】
２．任意の概略的浄化
　概略的浄化は必ずしも必要ではないが、歯科医師の治療の効果の試験を容易にする。エ
キスカベーターまたはカリエススプーンにより、カリエス病巣の概略的浄化を実施した。
【０１８９】
３．酵素溶液による治療
ａ）２０秒間　１００μｌの溶液１
ｂ）リンス
ｃ）２０秒間　１００μｌの溶液１
ｄ）リンス
ｅ）２０秒間　１００μｌの溶液２
ｆ）リンス
ｇ）以後、必要に応じて充填療法



(25) JP 4571859 B2 2010.10.27

10

20

30

40

50

【０１９０】
　両溶液は、細菌のいないカリエスによって冒された歯の領域を作製することが可能であ
るため、治療は、溶液１もしくは２のいずれか一方で排他的にまたは異なる順序で行うこ
とができる。併用を実施する。酸性溶液２の最後の適用（ｐＨ２．０）は、その後に充填
療法が意図される場合、特に有利である。
【０１９１】
実施例３：細菌の不在の証明
　カリエス病巣の感染した硬い歯質を除去するための酵素溶液を、要件に従って適用した
後、抽出および治療した歯を通気し、包埋塊（サイトフィックス（ｃｙｔｏｆｉｘ）、シ
ュトルヤーズ（Ｓｔｒｕｅｒｓ）社）に固定した。内部ホールソーにより、カリエス病巣
を介する歯セクションを段階的に作製した。歯セクションを被覆包埋材料から解放し、そ
れぞれを細菌に対する１ｍｌの生／死染料溶液（ライブ／デッド・バックライト（Ｌｉｖ
ｅ／Ｄｅａｄ　ＢａｃＬｉｇｈｔ）、モレキュラー・プローブス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｐｒｏｂｅｓ）社）中にインキュベートした。インキュベーション中、歯セクションを光
から保護して、貯蔵した。蛍光顕微鏡（ツァイス（Ｚｅｉｓｓ）社、アキシオプラン（Ａ
ｘｉｏｐｌａｎ）２）により、反射光下、２４ＦＩＴＣフィルター、６３０および１００
０の拡大倍数で注目した細菌について研究した。同じ条件下の非治療サンプルにおいて細
菌ベッドを観察したところ、本発明に従って治療したサンプルは、細菌が全く認められな
かった。より低い程度で、カリエスにより崩壊した歯材料の場合、本発明に従うただ１種
の溶液または１種のペプシン含有溶液のそれまでの１回の適用により、カリエスに先に冒
された歯の細菌が認められない領域が生じ得る。
【０１９２】
２成分溶液
　本発明に従う２成分系を以下の通りに調製した。
【０１９３】
【表３】

【０１９４】
　１：３（成分Ａ：成分Ｂ）の割合で成分ＡおよびＢの混合により、例えば、プラスチッ
ク容器に適切な割合で２種の溶液を連続的に添加し、成分を徹底的に混合することによっ
て、処理溶液を調製した。
【０１９５】
　混合後、処理溶液は以下の組成を有した。



(26) JP 4571859 B2 2010.10.27

10

20

30

40

【０１９６】
【表４】

【０１９７】
治療方法：
ａ）２０秒間　１００μｌの溶液
ｂ）濯ぐ
ｃ）２０秒間　１００μｌの溶液
ｄ）濯ぐ
ｅ）２０秒間　１００μｌの溶液
ｆ）濯ぐ
ｇ）以後、必要に応じて充填療法
【０１９８】
細菌の不在の証明：
　カリエス病巣の感染した硬い歯質を除去するための酵素溶液を、要件に従って適用した
後、抽出および治療した歯を通気し、包埋塊（サイトフィックス（ｃｙｔｏｆｉｘ）、シ
ュトルヤーズ（Ｓｔｒｕｅｒｓ）社）に固定した。内部ホールソーにより、カリエス病巣
を介する歯セクションを段階的に作製した。歯セクションを被覆包埋材料から解放し、そ
れぞれを細菌に対する１ｍｌの生／死染料溶液（ライブ／デッド・バックライト（Ｌｉｖ
ｅ／Ｄｅａｄ　ＢａｃＬｉｇｈｔ）、モレキュラー・プローブス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｐｒｏｂｅｓ）社）中にインキュベートした。インキュベーション中、歯セクションを光
から保護して、貯蔵した。蛍光顕微鏡（ツァイス（Ｚｅｉｓｓ）社、アキシオプラン（Ａ
ｘｉｏｐｌａｎ）２）により、反射光下、２４ＦＩＴＣフィルター、６３０および１００
０の拡大倍数で注目した細菌について研究した。同じ条件下の非治療サンプルにおいて細
菌ベッドを観察したところ、本発明に従って治療したサンプルは、細菌が全く認められな
かった。より低い程度で、カリエスにより崩壊した歯材料の場合、上記の本発明に従う溶
液のそれまでの１回の適用により、カリエスに先に冒された歯の細菌が認められない領域
が生じ得る。
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