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(57)【要約】
　本発明は、口腔衛生用途に使用するためのオルソシフォン・スピカタス、オルソシフォ
ン・スピカタスを含む経口組成物、および、好ましくは、動物の口腔における、歯垢の低
減または抑制、および／または歯垢の細菌量の変更を通じた、動物の口腔衛生の改善また
は維持における、オルソシフォン・スピカタスまたは前記組成物の使用に関する。本発明
はまた、動物の歯肉炎の予防または治療用のオルソシフォン・スピカタスを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　動物の口腔衛生の維持または改善用のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項２】
　動物の歯肉炎の予防および治療用であることを特徴とする請求項１記載のオルソシフォ
ン・スピカタス。
【請求項３】
　前記オルソシフォン・スピカタスが、前記動物の口腔の歯垢および／またはプラークに
よって産生される疾患を引き起こす因子を低減、抑制または調節することを特徴とする請
求項１または２記載のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項４】
　前記オルソシフォン・スピカタスが、前記動物の口腔内の歯垢の細菌量を変化させるこ
とを特徴とする請求項１～３いずれか１項記載のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項５】
　前記オルソシフォン・スピカタスが、前記細菌量を低減させることによって前記細菌量
を変化させることを特徴とする請求項４記載のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項６】
　前記オルソシフォン・スピカタスが、前記動物の口腔に存在する歯垢の衛生を改善する
ことを特徴とする請求項１～５いずれか１項記載のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項７】
　前記オルソシフォン・スピカタスが歯垢における、炎症性プロテアーゼおよび／または
病原菌のレベルを抑制または低減させることを特徴とする請求項１～６いずれか１項記載
のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項８】
　前記病原菌が黒色色素産生性嫌気性菌を含むことを特徴とする請求項７項記載のオルソ
シフォン・スピカタス。
【請求項９】
　前記病原菌がペプトストレプトコッカスを含むことを特徴とする請求項７項記載のオル
ソシフォン・スピカタス。
【請求項１０】
　前記動物がネコ、イヌ、またはヒトであることを特徴とする請求項１～９いずれか１項
記載のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項１１】
　オルソシフォン・スピカタスを含む経口組成物。
【請求項１２】
　請求項１～１０いずれか１項記載の用途のための請求項１１記載の組成物。
【請求項１３】
　前記オルソシフォン・スピカタスが、前記組成物中に０．１％～２０％の濃度で存在す
ることを特徴とする請求項１１または１２記載の組成物。
【請求項１４】
　前記組成物が食材であることを特徴とする請求項１１～１３いずれか１項記載の組成物
。
【請求項１５】
　動物の口腔衛生の改善または維持のための組成物の製造におけるオルソシフォン・スピ
カタスの使用方法。
【請求項１６】
　動物の歯肉炎の予防または治療のための組成物の製造におけるオルソシフォン・スピカ
タスの使用方法。
【請求項１７】
　前記組成物が、前記動物の歯垢を低減または調節することを特徴とする請求項１５また
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は１６記載の使用方法。
【請求項１８】
　オルソシフォン・スピカタスまたは請求項１１～１４いずれか１項記載の組成物を有効
量で動物に投与する工程を含む、前記動物の口腔衛生を維持または改善する方法。
【請求項１９】
　実質的に実施例に記載されている用途のオルソシフォン・スピカタス。
【請求項２０】
　実質的に実施例に記載されている、経口組成物。
【請求項２１】
　実質的に実施例に記載されている、動物の口腔衛生を維持または改善する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、口腔衛生用途に使用するためのオルソシフォン・スピカタス（Orthosiphon 
spicatus）、オルソシフォン・スピカタスを含む経口組成物、および、好ましくは、動物
の口腔における、歯垢の低減または調節、および／または歯垢の細菌量の変更を通じた、
動物の口腔衛生の改善または維持における、オルソシフォン・スピカタスまたは前記組成
物の使用に関する。本発明はまた、動物の歯肉炎の予防または治療用のオルソシフォン・
スピカタスを含む。本発明は、動物の口腔衛生を改善または維持する方法についても提供
する。
【背景技術】
【０００２】
　動物における口腔衛生の維持または改善の必要性は、非常に重大である。口腔衛生の不
良は、歯周疾患（歯肉炎）、および最終的には、動物の健康にとって深刻な影響を有しう
る、歯の喪失につながる可能性がある。
【０００３】
　多くの疾患および病状が、口腔衛生の不良の原因となりうる。ネコおよびイヌに最もよ
く見られるものの１つは、歯周疾患である。歯周疾患は、すべてのネコおよびイヌの一生
のある時期において、影響を及ぼす。歯周疾患のすべての事例における病原体は、歯垢で
ある。
【０００４】
　愛玩動物における歯垢の形成（および歯肉炎などの関連する症状）を低減または調節す
るための現在の食餌方法は、通常、動物が咀嚼または摂食する際に、歯から歯垢をこすり
落とす作用をする、硬い噛み物（chews）またはトリーツ（treats）などの機械的手段で
ある。機械的手段は、その効果をテクスチャに依存しており、その手段が破損に耐え、し
たがって咀嚼の際の歯磨き時間を増加させるためには、もろいよりは噛み応えのあるテク
スチャが好ましい。ネコは、長時間咀嚼することへの熱中度がイヌよりも低い。したがっ
て、種々の動物用の製品は、これらのさまざまな選好を考慮して、テクスチャが異なって
いる。
【０００５】
　テクスチャ加工された玩具を用いて、テクスチャ加工された表面を提供する任意の製品
を摂取することなく、歯の表面から機械的に歯垢を除去してもよい。
【０００６】
　しかしながら、テクスチャ加工された食材または玩具などの機械的手段による歯垢の除
去は、歯の表面から歯垢をこすり落とすために、動物がその機械的手段の咀嚼に十分な時
間をかけることを当てにしている。その所要時間を見積もり、監視することは難しい。加
えて、口腔内のすべての歯の表面の歯垢の調節は、機械摩耗だけでは達成することが困難
であり、特定の歯は、他の歯よりも効率よく歯垢の除去を受けることとなる。
【０００７】
　歯垢は、ブラッシングによる歯磨きによっても除去または低減されうる。しかしながら
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、飼い主による歯磨きの順守は低く、その結果、毎日歯磨きによる口腔ケアを受けている
イヌおよびネコはほとんどいない。
【０００８】
　歯垢の除去のための機械的手段の代替として、クロルヘキシジンおよびトリクロサンな
どの特定の合成化合物を抗菌剤として使用して、歯垢を低減させることができる。しかし
ながら、これらの化合物は、広範囲に及ぶ抗菌剤であり、したがって、定期的に摂取する
と、健全な腸内細菌叢群のバランスを崩す可能性がある。さらには、特定の歯垢細菌は歯
周の健康と関係しており、幅広い抗菌効果を伴う処理は、これらの個体群を破壊し、実質
的に、健全な口腔の細菌叢を低減させる結果となり、口腔衛生の低下につながるであろう
。
【０００９】
　歯の表面の細菌性バイオフィルムの蓄積は、十分に対処しない場合には、歯肉炎を生じ
うる。歯肉炎は、歯肉線上に蓄積した歯垢によって生じる歯肉の炎症である。それは、歯
肉の痛み、発赤、および出血を生じさせうる。
【００１０】
　口腔衛生の不良のさらなる有力な要因は、歯石である。歯石は、正常の場合、歯磨きに
よっては除去することができず、歯の表面に蓄積し、歯肉組織を刺激し、歯肉炎を生じさ
せる。これは、口腔衛生が不良である、または低下していることのさらなる徴候である。
【００１１】
　トリポリリン酸ナトリウムなどの歯石形成抑制剤をペットの食材または人間の口腔衛生
製品に加えることは、歯石の蓄積予防の助けとなる。しかしながら、これは、動物の口腔
衛生上、歯周疾患の有害な影響の一因となっている歯垢内の細菌群組成に対処するもので
はない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　したがって、動物における歯垢の影響を、特に、自然な方法で、単に機械的手段、ある
いは合成化学物質または化合物に頼らずに、動物にストレスを与えることなく、低減させ
ることが必要とされている。さらには、動物における歯肉炎の予防および治療も依然とし
て必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　したがって、本発明は、動物における口腔衛生の改善または維持に使用するオルソシフ
ォン・スピカタスを提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】未処理対照の割合で表した、処置されたバイオフィルムから培養した通性嫌気性
菌におけるオルソシフォン・スピカタスの効果。未処理ＣＦＵ（コロニー形成単位）（１
００％）＝４．０５×１０７／ｍｌ
【図２】未処理対照の割合で表した、処置されたバイオフィルムから培養した気難しい（
Fastidious）嫌気性菌におけるオルソシフォン・スピカタスの効果。未処理ＣＦＵ（１０
０％）＝２．９６×１０７／ｍｌ
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　オルソシフォン・スピカタス（マータス・コミュニス（Myrtus communis））は、南欧
および北アフリカ原産のフトモモ科（Myrtaceae）の顕花植物である。
【００１６】
　本発明者らは、オルソシフォン・スピカタスが、動物の口腔衛生を改善および／または
維持可能であることを、偶然にも見出した。
【００１７】
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　オルソシフォン・スピカタスは、動物の歯垢を調節または低下させることによって、動
物の口腔衛生を改善または維持することが好ましく、それによって、歯垢および／または
プラークによって生じる疾患を引き起こす因子が、動物の口腔において低減されることを
意味する。
【００１８】
　歯垢は、好気性および嫌気性の細菌からなる、混合細菌群である。歯垢は個体間で変化
しうるが、その形成過程は、（i）第１のコロニー形成（付着）、（ii）第２のコロニー
形成（共凝集）、および（iii）成熟（病原性）の３つの重要事象に分けることができる
。
【００１９】
　歯垢の発達は、歯の表面が、歯の唾液ペリクルといわれる、タンパク質および糖タンパ
ク質のフィルムで覆われることから始まる。細菌の先駆種が唾液ペリクル内の分子に付着
し、最初に単層を、次いで歯の表面と垂直に細菌の垣を形成する（pallisades）。
【００２０】
　細菌は、弱い引力によって短時間保持され、その間に、多くの特異的付着メカニズムが
、かなりの時間、表面の近くに細胞を保持する。これらの特異的相互作用は、場合によっ
ては細胞表面から突き出る微細線維または線毛と呼ばれる繊細な構造を含みうる、レクチ
ン様の、静電気的相互作用および疎水的相互作用の組合せでありうる。その後、初期の付
着は細胞外ポリマーの産生によって、実質上不可逆になる。
【００２１】
　ヒトでは、連鎖球菌は、唾液ペリクルに付着するすべての細菌の４７～５２％を構成す
る、最も一般的な主要な定着菌群である。
【００２２】
　この初期段階の間およびその後、種々の細菌による第２のコロニー形成が生じ、細菌多
様性の大幅な増加に至る。第２のコロニー形成の事象の中で最も重要なのは、共凝集の過
程であり、それによって主要な定着菌群がコロニー形成の基質として作用する。
【００２３】
　共凝集は、「混合性の細胞凝集が形成されるような、２種類の異なる細菌性細胞型の表
面分子間の認識」であるとされている。共凝集はまた、「懸濁液におけるパートナー細胞
間の付着」ともいわれている。
【００２４】
　共凝集は、特定の細菌「パートナー」間に生じる、きわめて特異的な過程である。各株
は、独自のパートナー、および、細胞－細胞間の認識メカニズムを有している。他のいく
つかの株と共凝集することのできる株群もまた存在する。人体研究に基づいて、これらの
その後に定着菌群の中心となる、このような生命体の１つは、成熟した歯垢における主要
な生命体である、フソバクテリウム・ヌクレアタムである。
【００２５】
　共凝集は、人の歯垢形成において重要な役割を果たすことが知られている。イヌの口腔
細菌の異なる株間の共凝集は、他の動物における歯垢の形成および発達におけるこの作用
と同様の役割を示すことが、インビトロで測定されている。
【００２６】
　歯垢のバイオフィルムの発達のある時点において、すべての組成における変化率が遅く
なる。バイオフィルムがこの段階に達するには数日かかると考えられているが、それが起
こる時点については現在のところ判明していない。
【００２７】
　ヒトの歯垢では、一連の細菌種は、グラム陽性の球菌および桿菌として生じ、次第に、
グラム陰性の、フィラメント状および鞭毛を有する生命体に置き換わる。成熟したバイオ
フィルムもまた、深さが増加するにつれて、次第に嫌気性になる傾向にある。
【００２８】
　この時点では、バイオフィルムは極相群落に達しているといわれ、そこでは、多くの細
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菌はその生存をバイオフィルム内の他の細菌に依存している。この段階では、歯周疾患に
関連する多くの生命体が存在する。これらの細菌は、プロテアーゼおよび溶血素など、歯
周疾患の病原因子である、多くの化合物を産生する。プロテアーゼ、特にトリプシンは、
免疫グロブリンを分解し、サイトカインおよびそれらの受容体を不活性化し、宿主組織を
分解し、口腔内の出血を促進する能力を含む、多くの能力を有することが報告されている
。歯垢の細菌は、歯垢のバイオマスとして知られている。
【００２９】
　ポルフィロモナス属、バクテロイデス属、およびプレボテラ属などの黒色色素産生性嫌
気性菌に加えて、ペプトストレプトコッカスなどの病原菌も、しばしば歯垢中に存在し、
そのすべてが病状の一因となると考えられている。
【００３０】
　本発明のオルソシフォン・スピカタスは、これらのバイオフィルムの形成の抑制、およ
び／またはバイオフィルムの有害な活性の抑制に有用であり、したがって、動物における
歯垢を調節または低減することによって口腔衛生を改善または維持するのに役立つ。本発
明のオルソシフォン・スピカタスはまた、動物の歯肉炎の予防または治療を提供する。
【００３１】
　バイオフィルムにおける病原菌のレベルの低下によって、歯垢の衛生が改善される。し
たがって、本発明のオルソシフォン・スピカタスは、歯垢の細菌量を変化させるのに有用
であり、動物の口腔における歯垢の病原菌量を低減させることが好ましい。オルソシフォ
ン・スピカタスはまた、歯垢の健全な細菌の増殖を促進しうる。本発明のオルソシフォン
・スピカタスは、動物の口腔に存在する歯垢の衛生の改善に有用である。
【００３２】
　本発明のオルソシフォン・スピカタスは、動物の歯垢における炎症性プロテアーゼおよ
び／または黒色色素産生性嫌気性菌のレベルを低減または抑制することが好ましい。これ
らは、歯垢に認められる重要な病原体である。
【００３３】
　オルソシフォン・スピカタスは、ペプトストレプトコッカスを含むであろう、歯垢中の
病原菌を抑制または低減させることが最も好ましい。
【００３４】
　本発明のオルソシフォン・スピカタスは、ヒトを含む任意の動物に適している。しかし
ながら、好ましい実施の形態では、動物は愛玩動物またはヒトである。愛玩動物について
は、ペットとして飼育されている任意の動物を意味し、ネコ、イヌ、ウマ、ウサギ、また
はモルモットが挙げられる。組成物は、ネコ、またはイヌ、もしくはヒト用であることが
好ましい。
【００３５】
　当業者には、他の名称もまた、オルソシフォン・スタミネウス（Orthosiphon stamineu
s）およびネコノヒゲ（オルトシフォン・アリスタス（Orthosiphon aristatus））を含む
オルソシフォン・スピカタスを称するのに用いられることが理解されよう。他の同義語お
よび異義語として、Clerodendranthus stamineus、Orthosiphon aristatus var. aristat
us、Trichostema spirale、Clerodendrum spicatum Thunb、Ocimum grandiflorum Blume
、Orthosiphon stamineus Benth.、Orthosiphon grandiflorus Bold、Orthosiphon spira
lis, Clerodendranthus stamineus (Benth.)、Orthosiphon velteri Orthosiphon spicat
us (Thunb.)、Orthosiphon tagawae Murata、Clerodendranthus spicatus (Thunb.)が挙
げられ、キャッツウィスカー（Cat's whiskers）、ジャワティー、またはjarva tea とい
う呼び名で一般に知られている。
【００３６】
　本発明のオルソシフォン・スピカタスは、植物全体またはその一部でありうる。それは
、根、樹皮、茎、葉またはそれらの任意の組合せであって構わない。オルソシフォン・ス
ピカタスは、乾燥、粉砕、粉末化、または細断されてもよい。オルソシフォン・スピカタ
スは、オルソシフォン・スピカタスの葉であることが好ましい。
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【００３７】
　追加で、または代替として、オルソシフォン・スピカタス抽出物を使用してもよい。適
切な抽出物として、メタノール抽出物、エタノール抽出物、クロロフォルム抽出物または
水抽出物が挙げられる。
【００３８】
　本発明の第２の態様は、オルソシフォン・スピカタスを含む経口組成物を提供する。
【００３９】
　オルソシフォン・スピカタスは、組成物の０．１～２０重量％の量で含まれて差し支え
なく、１～１５重量％がさらに好ましく、３～１０重量％がさらになお好ましく、あるい
は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、または１０重量％の量で含まれうる。オルソ
シフォン・スピカタスは、組成物の約３重量％の量で含まれることが最も好ましい。
【００４０】
　組成物は、オルソシフォン・スピカタスを、口腔衛生の改善または維持に関する唯一の
活性成分として含みうる。あるいは、組成物は、１種類以上のさらに口腔衛生を改善また
は維持する、または歯垢を低減または調節する成分を含む、混合物の一部として、オルソ
シフォン・スピカタスを含みうる。
【００４１】
　本明細書では以後、「経口組成物」という用語は、食材、食餌およびサプリメントを含
む、動物の口腔、好ましくは動物の歯の表面と接触した状態になるすべての組成物に及ぶ
。任意のこれらの形態は、固体、半固体、または液体でありうる。組成物は、ペーストま
たはゲルであってもよい。
【００４２】
　組成物は、歯垢における疾患を引き起こす因子および／またはバイオマスの低減または
抑制によって、動物における歯肉炎の予防または治療を含む口腔衛生の改善または維持、
もしくは、動物において歯垢を抑制または低減させることを目的として、オルソシフォン
・スピカタスを十分な量で含まない任意の食材に加えるべきサプリメントの形態であって
差し支えない。
【００４３】
　サプリメント中のオルソシフォン・スピカタスの濃度は、動物の主要な食餌または食材
に加えて使用して差し支えない。これは、動物の食餌にサプリメントを含めることによっ
て、または動物にサプリメントを追加的に与えることによって成しうる。サプリメントは
、動物に与える前に希釈を要する、本発明のオルソシフォン・スピカタス組成物を極めて
高濃度で含む食材として形成されうる。サプリメントは、固体（例えば、粉末）、半固体
（例えば、食品に似た硬さ／ゲル）、液体、ペーストを含む任意の形態であって差し支え
なく、あるいは、錠剤またはカプセルの形態であってもよい。液体は、便利には、食品に
混練することができ、あるいは、例えばスプーンまたはピペットのような器具で、動物に
直接与えてもよい。サプリメントは、本発明の１種類以上の成分の割合が高くて差し支え
なく、あるいは、各部分が１種類以上の成分を所要の濃度で含む、少なくとも２つの部分
を合わせたパックの形態であってもよい。
【００４４】
　オルソシフォン・スピカタスまたはオルソシフォン・スピカタスを含む組成物は、市販
用ペットフード製品組成物、あるいは、市販用の栄養補助食品組成物中に取り込まれるこ
とが好ましい。ペットフード製品は、乾燥、半乾燥、湿り気のある、または液体（飲料）
製品であって差し支えない。湿り気のある製品として、スズまたはホイル容器中の固体で
あって、７０～９０％の水分含量を有する食品が挙げられる。乾燥製品には、同様の組成
を有するが、５～１５％の水分含量を有し、ビスケット様のキブル（kibbles）として存
在する食品が挙げられる。組成物が、食餌、食材、またはサプリメントを含む場合には、
パッケージ化されることが好ましい。このようにして、消費者はパッケージから、食品中
の成分を認識し、対象とする動物に適していることを認識することが可能になる。パッケ
ージは、金属（通常、スズまたはフレキシホイル（flexifoil））、プラスチック、紙、
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またはカードであって差し支えない。製品中の水分量は、使用可能な、または所望される
パッケージの種類に影響を及ぼしうる。
【００４５】
　本発明に従った組成物は、動物が、その食餌で消費しうる任意の製品を含む。したがっ
て、本発明は、ペットフードスナック（例えば、スナックバー、ビスケット、および甘味
製品）と同様に、人または他の動物用の基本的食品にも及ぶ。組成物は加熱調理製品でも
よい。それに、肉または動物由来の材料（ウシ、鶏、七面鳥、子羊、血漿、髄骨など、ま
たはそれらの２つ以上の組合せ）を取り込んでもよい。あるいは、組成物は、タンパク質
源を提供するために肉を含まなくてもよい（大豆、トウモロコシグルテン、または大豆製
品などの肉代替物を含むことが好ましい）。組成物は、大豆タンパク質濃縮物、ミルクタ
ンパク質、グルテンなどの追加のタンパク質源を含みうる。組成物は、１種類以上の穀物
（小麦、トウモロコシ、米、カラスムギ、オオムギなど）などのデンプン源を含んでもよ
く、あるいは、デンプンを含まなくてもよい。典型的な市販のイヌおよびネコ用の乾燥ペ
ットフードは、約３０％の粗タンパク質、約１０～２０％の脂肪を含み、残りは食物繊維
およびアッシュを含む炭水化物である。典型的なウェット、または湿り気のある製品は、
（乾燥重量当たり）約４０％の脂肪、５０％のタンパク質を含み、残りは繊維およびアッ
シュである。本発明の組成物は、ネコ、イヌまたは任意の他の愛玩動物、またはヒト用の
食餌、食材またはサプリメントとしての販売される、本明細書に記載するような食材に特
に好適である。
【００４６】
　本明細書では、「飼い」イヌおよび「飼い」ネコという用語は、イヌおよびネコ、特に
、フェリス・ドメスティクス（Felis domesticus）およびカニス・ドメスティクス（Cani
s domesticus）を意味する。
【００４７】
　組成物は、主要な食事の食材に加えて動物に消費させうる、噛み物（チュー）またはト
リーツに施用、または取り込んで差し支えない。組成物は、主要な食事の食材にコーティ
ングとして、または取り込んで提供されてもよい。
【００４８】
　あるいは、組成物は、動物用玩具などの非摂食性の製品にコーティングとして施用され
うる、液体、ゲル、ペーストなどであってもよい。組成物は、製品内に取り込まれてもよ
い。動物が玩具を咀嚼する際に組成物が動物の口腔の一部またはすべてと接触した状態に
なり、動物の口腔衛生を改善または維持する。
【００４９】
　組成物が噛み応えのある、または硬い製品内に取り込まれるか、または表面にコーティ
ングされる場合、組成物中のオルソシフォン・スピカタスの作用はもちろんのこと、動物
の歯に対する製品の機械的作用を通じて歯垢を除去することによって動物の口腔衛生が改
善または維持されるという追加的利益が達成される。
【００５０】
　オルソシフォン・スピカタスによる、ある歯垢バイオフィルム形成細菌の抑制は、歯垢
の細菌量の低下による動物の歯垢の調節または低減をもたらす結果につながる。
【００５１】
　組成物を任意のレベルの口腔衛生を有する動物に使用して、動物の口腔衛生を改善また
は維持して構わない。
【００５２】
　組成物を、良好な、または許容できる口腔衛生を有する動物に使用して、口腔衛生を維
持してもよい。この場合における組成物は、歯垢形成を調節し、動物の歯周の健康におけ
る、ある歯垢細菌の破壊的影響を最小限に抑えうる。
【００５３】
　あるいは、組成物を口腔衛生の不良な動物に使用して、動物の口腔衛生を改善してもよ
い。口腔衛生の改善は、さらなる歯垢の蓄積を調節することによってなされ、最も高い重
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症度に進行するのを遅らせうる。それは、動物の歯の表面にすでに存在する歯垢をも低減
させうる。重症な歯周疾患を穏やかにする事例では、動物は、口腔衛生の利益を達成し、
将来の獣医および／または歯科治療の頻度を低減させるために、組成物の使用前に、獣医
または歯科治療を必要とする場合がある。
【００５４】
　組成物は、経口組成物である。経口組成物については、使用の間に、動物の口腔が組成
物に晒されることを意味し、組成物が動物の歯の表面と直接接触することが好ましい。歯
の表面が組成物のオルソシフォン・スピカタスと直接接触することが最も好ましい。
【００５５】
　これらの経口組成物としては、練り歯磨き、うがい薬、または任意の他のゲル、液体ま
たはペーストなどが挙げられる。経口組成物は、先に定義された食品であって差し支えな
い。
【００５６】
　本発明の第３の態様では、本発明は、動物の口腔衛生を改善または維持するための組成
物の製造におけるオルソシフォン・スピカタスの使用を提供する。口腔衛生は、疾患を引
き起こす因子、バイオマス、または病原菌の低減および／または抑制を含む、動物におけ
る歯垢を調節または低減させることにより、改善または維持されることが好ましい。本発
明の組成物の製造および歯肉炎の治療におけるオルソシフォン・スピカタスの使用につい
ても提供する。
【００５７】
　本発明は、第４の態様として、動物にオルソシフォン・スピカタスまたは第２の態様の
組成物を投与する工程を含む、動物の口腔衛生を改善または維持する方法を提供する。本
方法は、先に定義したように、動物における歯垢を低減または調節することによって動物
の口腔衛生を改善または維持することが好ましい。
【００５８】
　第４の態様の方法では、食材に含めることによる組成物の消費によって、または、動物
が咀嚼する玩具上の組成物を含むコーティングによって、動物の口腔が組成物に晒される
。
【００５９】
　本方法は、不良な口腔衛生、または歯垢、歯肉炎、または歯周疾患の影響を受けやすい
動物に使用されることが好ましい。
【００６０】
　組成物を不良な口腔衛生を有する動物に投与して、そこに含まれる歯垢および因子の量
を低減させ、次いで、摂食を継続させることにより、さらなる歯垢の形成、およびそこに
含まれる１つ以上の因子を調節、低減または抑制してもよい。動物は、オルソシフォン・
スピカタスまたは組成物の有益な効果が見られるように、組成物の使用前または使用の間
に、歯石の沈着を除去するため、獣医および／または歯の治療を必要とする場合がある。
【００６１】
　口腔衛生の不良については、当業者に認識されるように、歯石および歯垢の蓄積、歯肉
炎、口臭、歯肉退縮、および／または歯周ポケットを含む、この状態の多くの徴候の存在
を意味している。
【００６２】
　本発明の各態様のすべての特性は、当業者に認識されるように、必要な変更を加えた、
すべての他の態様に関係している。
【実施例】
【００６３】
　オルソシフォン・スピカタスを、次のインビトロ実験によって、動物における歯垢の調
節または低減させる能力について試験した。歯肉縁上の歯垢をイヌから採取し、下記のよ
うなさまざまなアッセイを行い、オルソシフォン・スピカタスが動物の口腔衛生を改善ま
たは維持する能力を有するか否かについて判断した。
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【００６４】
実施例１
　最初のアッセイは、オルソシフォン・スピカタスが、口腔衛生を改善または維持するた
め、動物における使用に適しているか否かの判断を補助するために、設定された。
【００６５】
　これらのアッセイには、歯垢形成細菌株の付着を抑制する能力、および、これらの細菌
株におけるプロテアーゼの産生を抑制する能力が含まれていた。
【００６６】
　オルソシフォン・スピカタスは、バイオフィルム形成細菌の菌株の付着を最大１００％
抑制し、プロテアーゼの産生を最大２１％抑制した。
【００６７】
　これらの結果は、オルソシフォン・スピカタスが、望ましくない口腔細菌を抑制可能で
あることを示唆しており、したがって、口腔衛生を改善または維持する能力について、さ
らなるアッセイを行った。
【００６８】
実施例２
アッセイ接種材料：イヌからの歯垢および唾液の摂取
　アッセイには、接種用に、イヌの新鮮な歯肉縁上の歯垢および唾液を必要とする。接種
材料は、さまざまな年齢、犬種、および口腔衛生状態にある、１４匹のイヌの群からサン
プリングした、プールされた歯垢およびフィルタ処理されていない唾液からなる。
【００６９】
　歯垢および唾液を人工唾液に再懸濁して約１５％の歯垢および３０％の唾液の接種材料
を形成した。
【００７０】
アッセイの設定
　プレートバイオフィルムアッセイ（ＰＢＡ）は、２４ウェルプレートフォーマットを使
用し、代表的なイヌの歯垢であるバイオフィルムをヒドロキシアパタイト（ＨＡ）ディス
ク上で増殖させる。２４ウェルアッセイプレートに取り込む前に、各ＨＡディスクを、２
時間、イヌの人工唾液中５０％のフィルタ殺菌したイヌの唾液の溶液で前処理する。前処
理工程は、ＨＡディスク表面の唾液ペリクルの形成に刺激を与える。前処理の後、各ＨＡ
ディスクをそれぞれ、２４ウェルプレート上のウェルに置く。接種材料を２等分し、その
一方に好適な濃度で活性を加える。他方は対照（非活性）を意味する。１ｍｌの接種材料
を各ウェルに加え、アッセイプレートを３８℃で４８時間、好気的に振とう培養する。２
４時間および３０時間後、ディスクを、上述のように好適な濃度で活性を含む、新鮮な人
工唾液中に移動させる。４８時間後、アッセイのため、バイオフィルムで覆われたＨＡデ
ィスクをアッセイプレートから取り出す。各ＨＡディスクを、バイオマスの定量化に使用
されるものを除いて、５００μｌのＰＢＳに入れ、ボルテックスで３０秒間混合し、ディ
スクから増殖したバイオフィルムを溶液中に移す。次に、バイオフィルム懸濁液を分析に
使用する。バイオマスの定量化に用いられる、バイオフィルムで覆われたＨＡディスクを
２４ウェルアッセイプレートから取り出し、直接、クリスタル・バイオレットアッセイに
使用する。
【００７１】
実施例３
ＰＢＡにおいて試験されたオルソシフォン・スピカタス抽出物
　イヌのＰＢＡにおける試験に用いられたオルソシフォン・スピカタスの抽出物は、初期
のスクリーニング回で良好な活性を示したことから、メタノール抽出物（Ｍ）であった。
抽出は前述の通りに行なった。
【００７２】
　加えて、クロルヘキシジン（Lloyds Pharmacy社製）を、標準的判断基準（gold standa
rd reference）、または陽性対照として含めた。しかしながら、クロルヘキシンは、合成
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化学物質であり、純粋な形態で使用する場合には毒性効果を有する可能性があろうことか
ら、動物用組成物の用途には望ましくない。
【００７３】
実施例４
バイオフィルムの測定
　イヌのＰＢＡで産生されたバイオフィルム、ならびに、バイオフィルムの発達における
オルソシフォン・スピカタスおよび非植物性化合物の効果の評価には、以下の分析を用い
た：
　バイオマスの定量化（クリスタル・バイオレットアッセイ）
　プロテアーゼ活性
　細菌の生菌数
各アッセイの簡単な説明を以下に示す。
【００７４】
バイオマス
　ＨＡディスク上で増殖させたバイオフィルムの総量を、クリスタル・バイオレット染色
法を用いて定量化した。バイオマスは、対照と比較したサンプルの５９５ｎｍにおけるＯ
Ｄ（ＯＤ595）に直接比例することが示された。結果は、ディスク上で増殖させたバイオ
フィルムの量における活性処理の効果を反映して、非活性対照と比べて、活性処理された
サンプルでは、ＯＤ595における低下が見られることを示した。
【００７５】
　オルソシフォン・スピカタスはバイオマスを最大１４．６％低減させた。
【００７６】
プロテアーゼ活性
　トリプシン様プロテアーゼ活性を、液体ＢＡＰＮＡアッセイ、比色分析を用いて測定し
、その結果、サンプル中に存在するトリプシンの量は、発色強度に直接的に比例した。サ
ンプルをトリプシン標準曲線に対して定量化し、その結果、対照に比べて活性処理サンプ
ルにおけるプロテアーゼ活性の抑制の割合として表した。
【００７７】
　オルソシフォン・スピカタスは、プロテアーゼの産生を２４．５３％低減させた。
【００７８】
細菌数
　細菌の生菌数を、ヘミンおよびメナジオンを補充したコロンビア血液寒天プレートを用
いて定量化した。好気性菌は２日間培養後にカウントし、黒色色素産生性細菌コロニー（
ＢＰＣ）を含む嫌気性菌に関しては、適切な条件下で９日間培養後にカウントした。プレ
ートカウント数をコロニー形成単位（ｃｆｕ）／ｍｌとして表し、対照と活性プレートの
差異を対数で表した。
【００７９】
　オルソシフォン・スピカタスは、対照と比較して、対数で２．５９、黒色色素産生性細
菌コロニーのプレートカウント数を低減させた。
【００８０】
実施例５
データの統計分析
　各サンプルをアッセイ内で５回反復した。別記されない限り、すべての抽出物は、アッ
セイにおいて、５００μｇ／ｍｌの濃度で試験された。各サンプルについて、得られたす
べての値を対数化し、対数値から平均値を算出した。
【００８１】
　次に、不等分散を伴う両側ｔ－検定（2-tailed t-test）を行った。不等分散分析は、
個々の分析が独立しているものとして選択されており、言い換えれば、その測定値は、互
いに比較することができない。各データセットについてｐ値を得、これらにデータの再現
性の指示を与えた。
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【００８２】
結果
　オルソシフォン・スピカタスについてどのように試験したかをまとめた表を以下に示す
。
【表１】

【００８３】
　オルソシフォン・スピカタスは、黒色色素産生性細菌コロニーのカウント数を大幅に低
減させ、プロテアーゼ産生およびバイオマスにおける抑制効果を有していた。
【００８４】
実施例６
原料の試験
　オルソシフォン・スピカタスの生の植物材料についても、上述の抽出物と同様にプレー
トバイオフィルムアッセイで試験した。２５０μｍの細孔サイズの篩を通して生の植物材
料を調製し、アッセイにおいて５０００μｇ／ｍｌで試験した。生の材料は、少なくとも
、先に試験した抽出物と同程度、バイオフィルム形成の抑制に有効であった。実際、生の
材料は、黒色色素産生性細菌コロニーを対数で３．８６低減し、プロテアーゼ産生を３２
．６５％低減した。
【００８５】
実施例７
ヒトの歯垢の抑制
　オルソシフォン・スピカタスの粉末を、ヒトにおけるバイオフィルムの形成の抑制につ
いて、プレートバイオフィルムアッセイで試験した。各試験薬の最終的な濃度は２５０μ
ｌ／ｍｌであった。試験は、アッセイごとに５回反復した。
【００８６】
　ヒドロキシアパタイトディスクを室温で２時間、２０％のプールされたヒト唾液中でイ
ンキュベートした。１０ｍｌ量のプールされたヒト唾液を回収し、ヒトのボランティアの
歯の表面からこすり取った歯垢接種材料と合わせた。接種材料を、２０％のプールされた
唾液に１：３（ｖ／ｖ）の比で加え、１．３３ｍｌの得られた懸濁液を、２．０ｍｌの人
工唾液（Prattenら、１９９８年）および、滅菌水中５ｍｇ／ｍｌの濃度の０．１７５ｍ
ｌの適切な試験薬（ギンバイカ（マータス・コミュニス；Myrtus communis）、キャッツ
クロー（ウンカリア・トメントサ；Uncaria tormentosa）、オルソシフォン・スピカタス
、パセリ、またはユーカリ）、または水（陰性対照として、各試験薬と比較した）に加え
た。パセリおよびユーカリは、それらの口腔衛生上の陽性効果により、口腔衛生製品の天
然材料としてよく知られていることから、陽性対照として用いた。
【００８７】
　３等分した各溶液（１ｍｌ）を、単一の唾液でコーティングしたヒドロキシアパタイト
ディスクと共に、滅菌した２４ウェルプレートの各ウェルに置いた。ディスクを、３７℃
で１時間、嫌気性条件（１０％Ｈ2、１０％ＣＯ2、８０％Ｎ2）でインキュベートし、歯
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周炎に関連する歯肉縁下の窪みに見られる、偏性嫌気性菌を増殖させた。その後、３７℃
の好気性条件で２４時間インキュベートした。
【００８８】
　バイオフィルムを分散させ、逐次希釈した後、ＣＢＡ（＋ヘミン、メナジオン）上に置
いて嫌気的にインキュベート、またはＢＨＹ上において好気的にインキュベートした。コ
ロニーを２４～４８時間後にカウントした。図１に示す結果では、オルソシフォン・スピ
カタスは、未処理（水）対照と比較して、インビトロにおけるヒト歯垢バイオフィルムに
おける通性嫌気性細菌の数を抑制したことが示された。驚くべきことに、オルソシフォン
・スピカタスは口腔衛生を促進することが知られているパセリおよびユーカリよりも、こ
れらの生命体のレベルの低減に有効であった。
【００８９】
　気難しい（Fastidious）嫌気性細菌の数についてもカウントし、図２に示すように、未
処理対照に比べて、オルソシフォン・スピカタスによって低減されていることが示された
。意外にも、オルソシフォン・スピカタスは、気難しい嫌気性細菌の抑制においても、パ
セリおよびユーカリよりも良好に作用することを示した。
【００９０】
実施例８
　さまざまな製品用途において、最高１２０℃までの温度に曝露した後にも、原料の活性
が残存することが必要とされるであろう。これを試験するため、オルソシフォン・スピカ
タスをオートクレーブで加熱し（１２０℃で１０分間）、その活性について、非加熱処理
対照と比較する、プレートバイオフィルムアッセイを行った。
【００９１】
　上述のように、オルソシフォン・スピカタスの加熱処理は、その能力に影響を与えない
。加熱処理したオルソシフォン・スピカタスは、非加熱対照の８９．４％と比べて、バイ
オマスを７３．９％低減させた。プロテアーゼ産生は、加熱処理した材料および非加熱材
料で、それぞれ８７．４３％および８６．５９％抑制した。
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【図２】



(15) JP 2010-511024 A 2010.4.8

10

20

30

40

【国際調査報告】



(16) JP 2010-511024 A 2010.4.8

10

20

30

40



(17) JP 2010-511024 A 2010.4.8

10

20

30

40



(18) JP 2010-511024 A 2010.4.8

10

20

30

40



(19) JP 2010-511024 A 2010.4.8

10

20

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MT,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(
BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,
CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,K
P,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU
,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,SV,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  マーシャル－ジョーンズ，ゾー
            イギリス国　エルイー１４　４アールティー　レスターシャー州　ウォルサム－オン－ザ－ウォー
            ルズ　フリービー　レイン　ウォルサム　センター　フォー　ペット　ニュートリション　マース
            　ユーケー　リミテッド
(72)発明者  バイロン，マリー－ルイーズ
            イギリス国　エルイー１４　４アールティー　レスターシャー州　ウォルサム－オン－ザ－ウォー
            ルズ　フリービー　レイン　ウォルサム　センター　フォー　ペット　ニュートリション　マース
            　ユーケー　リミテッド
(72)発明者  バックリー，キャサリン
            イギリス国　エルイー１４　４アールティー　レスターシャー州　ウォルサム－オン－ザ－ウォー
            ルズ　フリービー　レイン　ウォルサム　センター　フォー　ペット　ニュートリション　マース
            　ユーケー　リミテッド
Ｆターム(参考) 4C088 AB57  AC01  AC05  NA14  ZA67  ZB35  ZC61 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

