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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗菌キーを含有するフレーバー付与組成物であって、その際、該抗菌キーは、３，４－
ジメチルフェノールと共に３－ドデセナール、アセチルセドレン、イソプロピルミリステ
ート、アネトール、２－エチル－４－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテン－
１－イル）－２－ブテン－１－オール、２－メチル－４－（２，２，３－トリメチル－３
－シクロペンテン－１－イル）－１－ブタノール、カシュメラン、セドロール、酢酸セド
リル、シンナムアルデヒド、ジメチルアセタール、シクロヘキサデセン－１－オン、シク
ロペンタ－デカノリド、シクロペンタデカノン、デセン－１－オール、ジヒドロファルネ
ソール、ドデカナール、エチレンドデカンジオエート、ヘリオナール、イソブチルキノリ
ン、イソカンフィルシクロヘキサノール、イソオイゲノールエクストラ、レボサンドール
、３－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－２－メチルプロパナール、メントキシプロパ
ン－１，２－ジオール、アトラリン酸メチル、メチルデカナール、メチルサンデフロア、
メチルウンデカナール、ネロリドール、ノナノール、ヌートカトン、２－メチルヘキサン
酸、ｏ－メトキシシンナムアルデヒド、ペリラアルコール、１－（１，１，２，３，３，
６－ヘキサメチル－５－インダニル）－１－エタノン、フェニルアセトアルデヒド、（＋
）－３－メチル－５－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテン－１－イル）－２
－ペンタノール、サンタリノール、トランス－２－ウンデセナール、ウンデカナール、及
びウンデセン－１－オールから選択される１つ以上の抗菌フレーバー成分を含有する、フ
レーバー付与組成物。
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【請求項２】
　少なくとも１つの抗菌フレーバー付与成分が、接触時間８０秒後に、う食細菌ストレプ
トコッカス・ミュータンス（S. Mutans）に対して２以上のＢＣＴ対数減少を、及び／又
は嫌気性病原性菌株に対して１以上の対数減少を有する、請求項１に記載のフレーバー付
与組成物。
【請求項３】
　前記のフレーバー付与組成物の総質量に対して、抗菌キーの１～２０質量％を含有する
、請求項１または２に記載のフレーバー付与組成物。
【請求項４】
　該抗菌キーが、３，４－ジメチルフェノールと共に、アセチルセドレン、シクロペンタ
デカノン、ノナノール、イソオイゲノールエクストラ、２－メチルヘキサン酸、及び２－
メチル－４－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテン－１－イル）－１－ブタノ
ールから選択される１つ以上の成分を含有する、請求項１から３までのいずれか１項に記
載のフレーバー付与組成物。
【請求項５】
　前記の３，４－ジメチルフェノールが、前記のキーの総質量に対して、１～２０質量％
の量で存在する、請求項１から４までのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物。
【請求項６】
　前記のフレーバー付与組成物又は抗菌キーがカプセル化されている、請求項１から５ま
でのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物。
【請求項７】
　請求項１から６までのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物を含有する、オーラ
ルケア製品。
【請求項８】
　請求項１から６までのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物を含有する飲料。
【請求項９】
　請求項１から６までのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物を含有する菓子製品
。
【請求項１０】
　抗菌作用を提供するための、オーラルケア製品、菓子製品、又は飲料における請求項１
から６までのいずれか１項に記載のフレーバー付与組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、２つ以上の抗菌フレーバー付与成分を含有するフレーバー付与組成物に関す
る。本発明は、例えばフレーバー付与組成物を含有するオーラルケア又は食用組成物に、
及び抗菌効果を提供するためのフレーバー付与組成物の使用にも関する。
【０００２】
　背景技術及び先行技術
　口腔内で、多数の及び種々の細菌が存在することがよく知られている。多くは、例えば
口臭、歯周病及びう食発生を導く、個々の１つ以上の歯肉、歯及び息に対する有害作用を
有することが公知である。
【０００３】
　細菌は、細菌の細胞壁における構造の違いに基づいて、グラム染色プロトコルに対する
細菌の反応に関して分類される。高次のペプチドグリカンを含有するグラム陽性菌の細胞
壁は、アルコール洗浄後にクリスタルバイオレット染料を保持し、そして顕微鏡下で青／
紫に見える。グラム陰性菌は、クリスタルバイオレット染料を保持せず、かつ対比染色の
サフラニンの追加によって赤／ピンクに見える。
【０００４】
　口臭の約９０％が、口腔内で生じる。口腔内での発香性の揮発性硫黄化合物（ＶＳＣ）
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硫化水素（Ｈ2Ｓ）、及びメチルメルカプタン（ＣＨ3ＳＨ）の細菌形成は、特に舌の被覆
において、口の悪臭の主な原因である。口臭は、主に、グラム（－）嫌気性種、例えばフ
ソバクテリウム・ヌクレアタム（Fusobacterium nucleatum）、プロフィロモナス・ギン
ギバリス（Porphyromonas gingivalis）、プレボテラ・インターメディア（Prevotella i
ntermedia）、クレブシエラ・ニューモニエ（Klebsiella pneumoniae）、ベイヨネラ・ア
ルカレセンス（Veillonella alcalescens）、及びバクテロイデス・メラニノゲニカス／
ホルシタス（Bacteroides melaninogenicus/forsythus）によって生じる。歯周病は、グ
ラム（＋）種、例えばアクチノミセス（Actinomyces）、及び連鎖球菌（Streptococci）
と、グラム（－）種、例えばスピロヘータ（Spirochetes）、バクテロイデス（Bacteroid
es）、セレノモナス・スプタゲナ（Selenomonas sputagena）、フソバクテリウム・ヌク
レアタム（Fusobacterium nucleatum）、プロフィロモナス・ギンギバリス（Porphyromon
as gingivalis）、プレボテラ・インターメディア（Prevotella intermedia）、プロフィ
ロモナス・エンドドンタリス（Porphyromonas endodontalis）とによって生じる。最終的
にう食発生は、ｐＨを５未満に下げ、従って歯におけるリン酸カルシウムを溶解する、乳
酸を放出する細菌の糖質代謝によって生じる。主に、この原因である細菌は、ストレプト
コッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）である。
【０００５】
　口腔内に見出される多数の細菌種によって、幅広い活性を有する、効果的な非特異的な
抗菌剤が必要である。かかる作用剤は、マウスウォッシュ、マウススプレー、練り歯磨き
及び他の歯磨き剤、チューインガム、飴、並びに関連する機能製品を含む、多くの異なる
調合物と相容性である必要がある。
【０００６】
　多くのオーラルケア製品がフレーバー付与されているため、フレーバー付与成分は、抗
菌効果を提供することも記載されている。それというのも、これが、要求される大量の追
加の抗菌成分を低減するためである。
【０００７】
　オーラルケア利益を提供するフレーバー付与成分の使用は、既に取り組まれている。例
えば、ＪＰ－Ａ－２００４／０６７５３０号（Ｋａｎｅｂｏ Ｌｔｄ）は、歯周病、内臓
疾患等による、食事とは無関係の口臭を除去するための除去剤に関する。該除去剤は、シ
ソ科植物の抽出物、ラクトフェリン、及び場合により糖アルコール、植物由来のポリフェ
ノール、酸味料、並びにリナロールを含む。その組成物は、チューインガムにおいて使用
されてよい。
【０００８】
　ＷＯ－Ａ－２００３／１０５７９４号（Ｔａｋａｓａｇｏ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａ
ｌ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）は、歯周病を生じる細菌に対する抗菌活性効果、及び／又
は揮発性硫化物の製造を調整することができる口臭を抑制する作用を有する、フレーバー
並びに芳香組成物を開示している。該組成物は、食品芳香材料、例えばヘキサアルデヒド
、カリオフィレンアルコール、シンナムアルデヒド、ジヒドロオイゲノール、ファルネソ
ール、及びグレープフルーツ油から選択される少なくとも１つの物質を含む。
【０００９】
　ＷＯ－Ａ－９９／５１０９３号（Ｉｎｎｏｃｅｎｔ Ｌｔｄ）は、１－ノナノール、１
－デカノール及び１－ウンデカノール、又はそれらの混合物から選択される高次アルコー
ル、並びに口内の耐臭調合物として矯味添加物を含有する組成物の使用を示す。該組成物
は、口内使用のための、練り歯磨き、マウスウォッシュ、飴及び他の耐臭調合物における
使用を記載している。
【００１０】
　ＷＯ－Ａ－２００４／０１４３４８号（Ｍｉｃｈａｅｌ Ｇｕｒｉｎ）は、フレーバー
増強剤、賦活剤、及び増幅剤から構成される活性剤を使用するフレーバーを増強すること
による、機能化菓子、チューインガム、オーラルケア、及び飲料製品のための組成物並び
に方法を開示している。さらに該組成物は、活性レベルが安定化法によって保護されてい
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るポリフェノール及び酵素を使用して口臭及び歯垢を制御するために選択されるオーラル
ケア作用を含む。
【００１１】
　ＪＰ－Ａ－２００３／０２６５２７号（Ｌｉｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）は、ヒト
において有益な微生物を明らかに作用することなしに口内でフソバクテリウム・ヌクレア
タム（F. nucleatum）の細菌を調整するための、Ｃ１６又は高次不飽和脂肪酸及びＣ６又
は高次不飽和アルデヒドを含有する、活性剤の２，６－ジメチル－３，７－オクタジエン
－２，６－ジオール、２，６－ジメチル－１，７－オクタジエン－３，６－ジオール、３
－アセトキシ－１－ｐ－メタン、８－アセトアミノ－１－ｐ－メタン、１１－ヒドロキシ
－８－オイデスメン、及びオレンジの抽出物（Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍ）に関する。
【００１２】
　ＥＰ １ ２３８ ６５０号（Ｔａｋａｓａｇｏ）は、抗菌フレーバー組成物、及びオー
ラルケア組成物、又は抗菌フレーバー組成物を含有する食品に関する。該組成物は、多様
なフレーバー付与抗菌化合物を含有するとして記載されている。さらに、いくつかのそれ
ら材料は、口臭の原因である微生物に対して、１０００ｐｐｍ未満のＭＩＣによって特徴
付けられる。しかしながら、３，４－ジメチルフェノール、並びにアネトール、ハイドロ
シンナムルデヒド、イソオイゲノールエクストラ及び２－メチルヘキサン酸のような他の
成分は、言及されていない。
【００１３】
　ＷＯ ２００５／１０４８４２号（ＭＩＣＡＰ）は、医療分野における抗菌化合物を開
示している。３，４－ジメチルフェノールは、抗菌化合物のための多くのキャリヤーにお
いて開示されているが、しかし、それ自体、抗菌として記載されていない。
【００１４】
　フレーバー付与成分が、通常、しばしば消費者に有害である強烈なフレーバーを提供す
ることなく、多量に使用されることができないために、非常に低い投与量で効果がある抗
菌フレーバー付与成分を提供することも記載されている。
【００１５】
　本発明の目的は、１つ以上の前記の利益を提供すること、及び／又は１つ以上の前記の
問題に対処することである。
【００１６】
　発明の概要
　従って、本発明は、抗菌キー（ｋｅｙ）、及び場合により現在使用されている少なくと
も１つのフレーバー付与成分を含有するフレーバー付与組成物を提供し、その際、抗菌キ
ーは、３，４－ジメチルフェノールと共に、フソバクテリウム・ヌクレアタム（Fusobact
erium nucleatum）、フソバクテリウムｓｐ．（Fusobacterium sp.）、プロフィロモナス
・ギンギバリス（Porphyromonas gingivalis）、プレボテラ・インターメディア（Prevot
ella intermedia）、クレブシエラ・ニューモニエ（Klebsiella pneumoniae）、ベイヨネ
ラ・アルカレセンス（Veillonella alcalescens）、バクテロイデス・メラニノゲニカス
／ホルシタス（Bacteroides melaninogenicus/forsythus）、セレノモナス・スプタゲナ
（Selenomonas sputagena）、プロフィロモナス・エンドドンタリス（Porphyromonas end
odontalis）、プレボテラ・メラニノゲニカ（Prevotella melaninogenica）、及びストレ
プトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）から選択される２つ以上の菌株に
対して、それぞれ１０００ｐｐｍ以下の最小抑制濃度を有する１つ以上の抗菌フレーバー
付与成分を含有する。
【００１７】
　他の観点において、本発明は、抗菌フレーバー付与組成物を含有するオーラルケア製品
を提供する。
【００１８】
　さらに他の観点において、本発明は、抗菌フレーバー付与組成物を含有する菓子製品を
提供する。
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【００１９】
　さらに他の観点において、本発明は、抗菌フレーバー付与成分を含有する飲料を提供す
る。
【００２０】
　さらに別の観点において、本発明は、抗菌作用を提供するために、オーラルケア製品、
菓子製品又は飲料におけるフレーバー付与組成物の使用を提供する。
【００２１】
　発明の詳細な説明
　"抗菌"と言う用語は、１つ以上の細菌の菌株の少なくとも一部を殺す、抑制する又は不
活性化するために有効であることを意味するために使用される。
【００２２】
　最小抑制濃度（本明細書において"ＭＩＣ"として言及される）は、ｐｐｍで、細菌の菌
株の増殖の完全な抑制を導くために十分な抗菌フレーバー付与成分の濃度を意味するため
に使用される。
【００２３】
　細菌接触時間（本明細書において"ＢＣＴ"として言及される）は、定義された濃度で及
び／又は定義された接触時間後に、製品の溶液が、該溶液中に導入された細菌の与えられ
たタイプを殺す効果の測定値として定義される。
【００２４】
　フレーバー付与組成物は、所望のフレーバーを得るために、しばしば非常に少量の個々
の成分である、多数の異なるフレーバー付与成分の注意深く平衡した混合物である。従っ
て、フレーバー付与成分が、有効な抗菌フレーバー付与成分とみなされるべきである場合
に、該フレーバー付与成分は、非常に低い濃度ででさえ、細菌の増殖を抑制することがで
きるべきである。
【００２５】
　本発明は、驚くべきことに、優れた抗菌特性をそれらが存在するフレーバー付与組成物
に提供する、ＭＩＣ１０００以下を有する、あるフレーバー付与成分を見出している。特
に、３，４－ジメチルフェノールが存在する組成物が有効である。
【００２６】
　従って、"有効"と言う用語は、抗菌フレーバー付与組成物のＭＩＣを記載するために使
用される場合に、１０００以下のＭＩＣを示す。
【００２７】
　抗菌キー
　３，４－ジメチルフェノールを、所望のＭＩＣ及び有利には所望のＢＣＴを有する少な
くとも１つのフレーバー付与成分と混合し、抗菌フレーバーキーを形成する。そしてこの
キーを、標準フレーバー組成物に添加し、所望のフレーバー特性に悪影響を及ぼすことな
くその抗菌効果を増強することができる。
【００２８】
　該抗菌キーは、有利には、３，４－ジメチルフェノールと共に、所望のＭＩＣ及び有利
には所望のＢＣＴを有する少なくとも２つのフレーバーを含有してよい。
【００２９】
　本発明の記載内容においては、該抗菌キーが、１つ以上の抗菌成分を含有することが有
益である。それというのも、該キーは、抗菌利益を提供するだけでなく、平衡したフレー
バー分布を有することが重要であるからである。例えば、該キーが、ただ１つの成分を含
有する場合に、その時そのフレーバーは、不均衡でありうるのに対して、２つ以上のフレ
ーバーが存在する場合に、それぞれの成分のより少ない量が要求され、かつその不均衡の
固有の危険、強烈なフレーバーが低減される。
【００３０】
　口腔中で、微生物活性を抑制又は低減する点で有効であるために、前記の抗菌キーは、
フレーバー組成物の全質量に対して１～２０質量％と低い量で存在しうることが見出され
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ている。驚くべきことに、低いレベル、例えば１～１５質量％、又はさらに１～１２質量
％が、有効であることも見出されている。
【００３１】
　フレーバー組成物が、０．０５～１質量％、より有利には０．０６～０．５質量％、最
も有利には０．０７～０．３質量％のレベルで、典型的に最終製品中へ取り込まれるため
に、前記の抗菌キーは、驚くべきことに、非常に少量で存在し、さらにまだ効果が残って
いる。例えば、該抗菌キーは、最終製品の総質量に対して、０．００１～０．０５質量％
、より有利には０．０３～０．３質量％、最も有利には０．００８～０．０５質量％の量
で存在してよい。
【００３２】
　最小抑制濃度
　本発明の組成物において使用される抗菌フレーバー付与成分は、フソバクテリウム・ヌ
クレアタム（Fusobacterium nucleatum）、フソバクテリウムｓｐ．（Fusobacterium sp.
）、プロフィロモナス・ギンギバリス（Porphyromonas gingivalis）、プレボテラ・イン
ターメディア（Prevotella intermedia）、クレブシエラ・ニューモニエ（Klebsiella pn
eumoniae）、ベイヨネラ・アルカレセンス（Veillonella alcalescens）、バクテロイデ
ス・メラニノゲニカス／ホルシタス（Bacteroides melaninogenicus/forsythus）、セレ
ノモナス・スプタゲナ（Selenomonas sputagena）、プロフィロモナス・エンドドンタリ
ス（Porphyromonas endodontalis）、プレボテラ・メラニノゲニカ（Prevotella melanin
ogenica）、及びストレプトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans）から選択
される２つ以上の菌株に対して、１０００以下、より有利には９００以下、さらにより有
利には８５０以下、最も有利には８００以下のＭＩＣを有する。
【００３３】
　より有利には、少なくとも１つの抗菌フレーバー付与成分が、前記の菌株の３つ以上、
又はさらに４つ以上に対して、前記のＭＩＣを有する。
【００３４】
　少なくとも１つの成分が、フソバクテリウムｓｐ．（Fusobacterium sp.）、クレブシ
エラ・ニューモニエ（Klebsiella pneumoniae）、（Veillonella alcalescens）、（Bact
eroides melaninogenicus/forsythus）、セレノモナス・スプタゲナ（Selenomonas sputa
gena）、プロフィロモナス・エンドドンタリス（Porphyromonas endodontalis）、及びプ
レボテラ・メラニノゲニカ（Prevotella melaninogenica）から選択される２つ以上の菌
株に対して、１０００以下、より有利には９００以下、さらにより有利には８５０以下、
最も有利には８００以下のＭＩＣを有することも好ましい。
【００３５】
　既にＭＩＣを決定するために存在する種々のよく知られている試験がある。例えば、Ｍ
ａｎｎ ＣＭ、Ｍａｒｋｈａｍ ＪＬ， Ａ Ｎｅｗ Ｍｅｔｈｏｄ Ｆｏｒ Ｄｅｔｅｒｍｉ
ｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｍｕｍ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ 
ｏｆ Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｏｉｌｓ、Ｊ．ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇ
ｙ、１９９８；８４：５３８－５４４を参照。
【００３６】
　本発明の目的のために、ＭＩＣは、以下のように測定される：
試験されるべき活性の、１５０ｐｐｍ～１００００ｐｐｍの範囲、及び少なくとも５００
、８００、８５０、９００及び１０００ｐｐｍを含む１６の濃度の希釈系列を、適切な溶
剤中で活性を消滅することによって製造する。そして該希釈系列を、好適な水性の増殖培
地で補われた９６ウェルのマイクロタイタープレートに移す。そのプレートを、微生物試
験の菌株と共にインキュベートし、そして３７℃での振盪下で、嫌気条件下でインキュベ
ートする。２４時間後に、試験菌株の増殖を、光学濃度の関数として測定する。
【００３７】
　細菌接触時間
　非常に低い最小抑制濃度を有することに加えて、さらに、前記の抗菌フレーバー付与成
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分が、短時間で細菌を殺させる能力を有することが好ましい。
【００３８】
　これは特に重要である。それというのも、該抗菌フレーバー付与成分が、短期、典型的
に６０秒以下の間で、口中で細菌と接触しているだけであってよい、オーラルケア組成物
中で存在するからである。
【００３９】
　菌株を殺す成分のために取られる時間は、以下で定義される細菌接触時間を使用して試
験管内で測定されうる。
【００４０】
　混合し、殺菌作用を停止し、そして光学濃度の測定によって数えることができる残存す
る生存可能な細菌を増殖した後に、殺菌を、短時間の間隔で混合物を採取することによっ
て測定する。殺菌の測定は、与えられた殺菌のレベル、大抵９９．９％、又は定義された
接触時間後の細菌数の対数減少を達成するために取られた時間の形式である。
【００４１】
　本発明において、ＢＣＴを、最初に２５％エタノール中で１％までフレーバー付与成分
の試料を希釈し、そして０．０１％～１％の投与量を適用することによって測定した。そ
して、細菌数におけるその対数減少を、８０秒後に測定した。
【００４２】
　少なくとも１つの抗菌フレーバー付与成分は、接触時間８０秒後に、う食細菌（ストレ
プトコッカス・ミュータンス）S. mutansに対して２以上、より有利には２．５以上、最
も有利には３以上のＢＣＴ対数減少を、及び／又は嫌気性病原性菌株フソバクテリウム・
ヌクレアタム（Fusobacterium nucleatum）、プロフィロモナス・ギンギバリス（Porphyr
omonas gingivalis）、プレボテラ・インターメディア（Prevotella intermedia）、クレ
ブシエラ・ニューモニエ（Klebsiella pneumoniae）、ベイヨネラ・アルカレセンス（Vei
llonella alcalescens）、及びバクテロイデス・メラニノゲニカス／ホルシタス（Bacter
oides melaninogenicus/forsythus）に対して１以上、より有利には２以上の対数減少を
有することが好ましい。
【００４３】
　少なくとも１つの抗菌フレーバー付与成分が、接触時間８０秒後に、嫌気性病原性菌株
プレボテラ・インターメディア（Prevotella intermedia）、クレブシエラ・ニューモニ
エ（Klebsiella pneumoniae）、ベイヨネラ・アルカレセンス（Veillonella alcalescens
）、及びバクテロイデス・メラニノゲニカス／ホルシタス（Bacteroides melaninogenicu
s/forsythus）に対して、１以上、より有利には２以上のＢＣＴ対数減少を有することも
好ましい。
【００４４】
　前記の抗菌フレーバー付与成分を、全体で又は一部分で、フレーバー付与された製品に
おいて使用される通常の抗菌材料を、該製品の抗菌特性を低減することなく、置き換える
ために使用してよい。"通常の抗菌材料"に関して、それは、あらゆるフレーバー付与の特
性と関係なく、かつ公知のフレーバー成分を使用して隠されるべきである望ましくない香
気をしばしば有する、抗菌材料を意味する。例えば、通常、マウスウォッシュは、抗菌剤
、例えば、Ｉｒｇａｓａｎ ＤＰ ３００の商標下で市販されているトリクロサン（２’，
４，４’－トリクロロ－２－ヒドロキシ－ジフェニルエーテル）、及びトリクロロカルバ
ナリド（ＴＣＣ）（トリクロカルバンとしても公知である）を含む。トリクロサンは、グ
ラム陽性菌及びグラム陰性菌に対して低い濃度での優れた静菌作用を提供することが公知
である、広範なスペクトルの抗菌剤である。トリクロサンは、通常、抗菌石鹸において使
用される抗菌である。ＴＣＣは、グラム陽性菌に対してのみ有効である。１つ以上の抗菌
フレーバー付与成分をかかる製品中に取り込むことによって、トリクロサン及び／又はＴ
ＣＣのレベルを、結果の費用節約で、該製品の抗菌効果を低減することなく、低減してよ
い。
【００４５】
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　選択的に、本発明の抗菌フレーバー付与組成物は、従来の抗菌剤との組合せで使用され
ることができ、その場合において、これが、かかる成分の抗菌特性を強化する相乗効果を
提供することが見出されている。
【００４６】
　その抗菌及びフレーバー付与特性によって、本発明によって製造されるフレーバー付与
組成物は、全てのタイプのオーラルケア及び／又は菓子製品における提供のために一様に
好適である。
【００４７】
　本発明のフレーバー付与組成物は、その成分の抗菌作用に対して肯定的又は相乗効果を
有する他の構成成分を有してよい。
【００４８】
　試験は、３，４－ジメチルフェノールに加えて、次のフレーバー付与成分が、本発明に
よって要求された所望されたＭＩＣ特徴を有することを証明している：
アセチルセドレン、アネトール（（ｅ）－１－メトキシ－４－（１－プロペニル）ベンゼ
ン）、Ｂａｃｄａｎｏｌ（登録商標）（２－メチル－４－（２，２，３－トリメチル－３
－シクロペンテン－１－イル）－２－ブテン－１－オール）、Ｂｒａｈｍａｎｏｌ（登録
商標）（２－メチル－４－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテン－１－イル）
－１－ブタノール）、カシュメラン（ｃａｓｈｍｅｒａｎｅ）、シンナムアルデヒド、ジ
メチルアセタール、シクロヘキサデセン－１－オン、シクロペンタデカノリド、シクロペ
ンタデカノン、デセン－１－オール、ジヒドロファルネソール、セドロール、酢酸セドリ
ル、ドデカナール、エチレンドデカンジオエート、ヒドロシンナムアルデヒド、イソブチ
ルキノリン、イソカンフィルシクロヘキサノール、イソオイゲノールエクストラ、レボサ
ンドール（ｌｅｖｏｓａｎｄｏｌ）、Ｌｉｌｉａｌ（登録商標）ｌｇ（３－（４－ｔｅｒ
ｔ－ブチルフェニル）－２－メチルプロパナール）、メントキシプロパン１，２ジオール
、アトラリン酸メチル（メチル－２，４－ジヒドロキシ－３，６－ジメチル－ベンゾエー
ト）、メチルデカナール、メチルサンデフロア（ｍｅｔｈｙｌ ｓａｎｄｅｆｌｏｒ）、
メチルウンデカナール、ネロリドール（３，７，１１－トリメチル－１，６，１０－ドデ
カトリエン－３－オール）、ノナノール、ヌートカトン（（＋）－（４ｒ）－４，４ａ，
５，６，７，８－ヘキサヒドロ－６－イソプロペニル－４，４ａ－ジメチル－２（３ｈ）
－ナフタレノン）、２－メチルヘキサン酸、ｏ－メトキシシンナムアルデヒド、ペリラア
ルコール（１，８－ｐ－メンタジエン－７－オール）、Ｐｈａｎｔｏｌｉｄ（登録商標）
（１－（１，１，２，３，３，６－ヘキサメチル－５－インダニル）－１－エタノン）、
フェニルアセトアルデヒド、Ｓａｎｄａｌｏｒｅ（登録商標）（（＋）－３－メチル－５
－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテン－１－イル）－２－ペンタノール）、
サンタリノール（（ｅ）－２－メチル－４－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペン
テン－１－イル）－２－ブタン－１－オール）、トランス－２－ウンデセナ－ル、ウンデ
カナール、ウンデセン－１－オール及び３－ドデセナール。
【００４９】
　このリストは、網羅するものではなく、かつ当業者は、ＭＩＣを確立するために前記で
詳述されたプロトコルに従って、フレーバー付与化合物が、所望の抗菌特性を有するかど
うかを直ちに確かめる。
【００５０】
　あるフレーバー付与成分が、優れた抗菌特性を有することを見出すことは、非常に驚く
べきことである。特に、３，４－ジメチルフェノールは、Ａｍｉｃｂａｓｅ（Ａ．Ｐａｕ
ｌｉ、ＲｅｖｉｅｗＳｃｉｅｎｃｅ）、微生物に対する有機化合物の増殖抑制特性につい
てのＣＤ－ＲＯＭデータベースにおいて調査される。この刊行物において、６種類の菌株
に対する３，４－ジメチルフェノールの最小抑制濃度が示されている（以下の表を参照）
。マイコバクテリウム・ツベルクローシス（Mycobacterium tuberculosis）を除いては、
ヒトの病原体は、本発明の目的に関連するあらゆる菌株に関連せず、２０００～４０００
ｐｐｍの範囲のＭＩＣ値が、記載されている。これは、本発明において判明してものより
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も、極めて少ない活性である。
【００５１】
【表１】

【００５２】
　さらに、Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｎａｌ
ｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｐｈｅｎｏｌ／３，４－ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈ
ｅｎｏｌｃａｔａｂｏｌｉｃ Ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ Pseudomonas sp. Ｓｔｒａｉｎ ＣＦ
６００、Ｓｈｉｎｇｌｅｒ、Ｐｏｗｌｏｗｓｋｉ、Ｍａｒｋｌｕｎｄ、Ｊｏｕｒｎａｌ 
ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ、１９９２年２月、７１１～７２４において記載されて
いるように、いくつかの細菌は、炭素源として３，４－ジメチルフェノールでさえ使用す
ることができ、かつ、このような場合において、３，４－ジメチルフェノールの存在は、
増殖を抑制せずに刺激する。従って、３，４－ジメチルフェノールの強い抗菌活性は、期
待されることができない。
【００５３】
　本発明の組成物における３，４－ジメチルフェノールの存在は、強い抗菌活性を該組成
物に付与する。
【００５４】
　有利には、３，４－ジメチルフェノールは、前記キーの総質量に対して、１～２０質量
％、より有利には２～１５質量％、最も有利には６～１２質量％の量で存在する。
【００５５】
　好ましい追加の抗菌フレーバー付与成分は、アネトール、ヒドロシンナムアルデヒド、
アセチルセドレン、シクロペンタデカノン、ノナノール、イソオイゲノールエクストラ、
２－メチルヘキサン酸、及びＢｒａｈｍａｎｏｌ（登録商標）を含む。
【００５６】
　該キーは、シクロペンタデカノンを含有する場合に、該キーの総質量に対して、有利に
は１～１０質量％、より有利には２～７質量％、最も有利には３～６質量％の量で存在す
る。
【００５７】
　該キーは、イソオイゲノールエクストラを含有する場合に、該キーの総質量に対して、
有利には１～９９質量％、より有利には４０～９７質量％、最も有利には８０～９４質量
％の量で存在する。
【００５８】
　該キーは、アセチルセドレンを含有する場合に、該キーの総質量に対して、有利には１
～４５質量％、より有利には５～３５質量％、最も有利には１５～３０質量％の量で存在
する。
【００５９】
　該キーは、２－メチルヘキサン酸を含有する場合に、該キーの総質量に対して、有利に
は１～９９質量％、より有利には６０～９８質量％、最も有利には７０～９５質量％の量



(10) JP 5661284 B2 2015.1.28

10

20

30

40

50

で存在する。
【００６０】
　該キーは、Ｂｒａｈｍａｎｏｌ（登録商標）を含有する場合に、該キーの総質量に対し
て、有利には１～５０質量％、より有利には１～２０質量％、最も有利には１～１０質量
％の量で存在する。
【００６１】
　さらにより有利には、追加の抗菌フレーバー付与成分は、アネトール、ヒドロシンナム
アルデヒド、イソオイゲノールエクストラ、及び２－メチルヘキサン酸から選択される。
【００６２】
　成分の選択が、接触時間８０秒後に、う食細菌ストレプトコッカス・ミュータンス（S.
 mutans）に対して１０００以下のＭＩＣ、及び有利には２以上のＢＣＴ対数計算、並び
に嫌気性病原性菌株に対して１以上の対数減少によって規定される一方で、それらは、当
然、前記組成物においてフレーバー付与効果を提供することができるべきであり、又は少
なくとも、それらが簡単に本明細書において挙げられた最終生成物中へ取り込まれるため
に無風味であるべきである。
【００６３】
　他のフレーバー付与成分
　前記の抗菌キーは、場合により少なくとも１つの現在使用されているフレーバー付与成
分と共に、典型的に、食料又はオーラルケア製品中へ取り込まれる。
【００６４】
　"現在使用されているフレーバー付与成分"と言う用語は、フレーバー付与の当業者によ
く知られている成分を意味するために使用され、必要な嗅覚の特性を有する。かかるフレ
ーバー付与成分の最終フレーバーへの寄与は、実質的に又はさらに単に、味の目的のため
であり、かつそれら成分の選択は、フレーバー付与されるべき製品の性質に依存している
。
【００６５】
　かかるフレーバー付与成分は、それらの高い揮発性又は蒸気圧によって、摂食及び飲水
する前及びそれらの間に、鼻における嗅覚受容器に達する化合物である。
【００６６】
　本発明の目的のために、フレーバーは、２５℃で０．０１Ｐａ以上の蒸気圧によって特
徴付けられる化合物である。殆どのフレーバーは、一般的に、脂質、例えば獣脂、オレイ
ン酸等が、前記よりも低い蒸気圧を有する場合に、この値より高い蒸気圧を有する。本発
明の目的のため、及び便宜上、前記蒸気圧を、計算によって決定する。従って、"ＥＰＩ
ｓｕｉｔｅ"；２０００ Ｕ．Ｓ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａ
ｇｅｎｃｙにおいて開示されている方法は、特定の化合物の蒸気圧の具体的な値又はその
成分の構成成分を決定するために使用される。このソフトウェアは、自由に入手でき、か
つ異なる科学者の種々の方法によって得られた蒸気圧の平均値に基づく。典型的に、フレ
ーバー成分は、１０００ｐｐｍより高いＭＩＣを有し、かつ有意な抗菌特性を有しない。
【００６７】
　現在使用されている多くの好適なフレーバー付与成分は、引用文献、例えばＳ．Ａｒｃ
ｔａｎｄｅｒによる本、Ｐｅｒｆｕｍｅ ａｎｄ Ｆｌａｖｏｕｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、
１９６９、Ｍｏｎｔｃｌａｉｒ、Ｎｅｗ Ｊｅｒｓｅｙ、ＵＳＡ、もしくはそのより最新
版、又は同様の性質の他の研究、例えばＦｅｎａｒｏｌｉ’ｓ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｆ 
Ｆｌａｖｏｕｒ Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、１９７５、ＣＲＣ Ｐｒｅｓｓ又はＭ．Ｂ．Ｊ
ａｃｏｂｓによるＳｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｆｏｏｄ Ａｄｊｕｎｃｔｓ、１９４７、ｖａｎ 
Ｎｏｓｔｒａｎｄ Ｃｏ．，Ｉｎｃにおいて挙げられている。
【００６８】
　前記キー、全体としての該キー、又は該キーを含有するフレーバー付与組成物の抗菌成
分は、あらゆる送達系中で取り込まれることができ、又は標準の方法に従ってカプセル化
されてよい。従って、前記のフレーバー付与組成物は、カプセル化されてよく、又はカプ
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セル化された構成成分を含有してよく、その際、カプセル化された構成成分は、該キーの
１つ以上の成分又はさらに全部のキーである。
【００６９】
　該キーの又は該キーを含有するフレーバー付与組成物のカプセル化は、有利である。そ
れというのも、これが、より遅く、より長い放出よりも、抗菌キー構成成分の急速な同時
放出を可能にし、かつ濃縮された用量の送達が要求される場合に所望されるためである。
これは、該キーの抗菌効率をさらに改良してよいと確信される。
【００７０】
　当業者は、この目的に好適である種々の封入系を十分に認識しており、以下は、酸化に
対する非常に良好な妨げを提供するそれらの特性に好ましい。
【００７１】
　最初に好ましい封入系は、フレーバー付与組成物又は抗菌キーが保持されているガラス
状のマトリックスである。より有利には、該封入系は、ガラス状の炭水化物マトリックス
である。前記の炭水化物マトリックス成分は、有利には、糖誘導体、より有利にはマルト
デキストリンを含む。
【００７２】
　特に好ましいマルトデキストリンは、１０～３０、より有利には１５～２５、最も有利
には１７～１９のＤＥを有するマルトデキストリンである。
【００７３】
　典型的に、前記のフレーバー付与組成物又は抗菌キーを、炭水化物マトリックス材料と
、適量の可塑剤、例えば水とで混合し、その混合物を、スクリュー押出機内で、該マトリ
ックス材料のガラス転移温度を超える温度まで加熱してダイを通して押し出されることが
できる溶融物塊を形成し、そして該溶融物塊を、例えば先行技術において記載されている
確立された方法を使用して押し出す。例えば、２００２年５月１１日に発表された特許出
願ＷＯ ００／２５６０６号、又は２００１年３月１５日に発表されたＷＯ ０１／１７３
７２号、及びそれらにおいて挙げられている刊行物を参照し、参照をもって本明細書に組
み込まれたものとする。
【００７４】
　所望される場合に、他の炭水化物マトリックス構成成分が、さらに抗酸化バリヤーの特
性を改良するために存在してよい。
【００７５】
　他の好適な封入系は、例えば、ＵＳ ４，６１０，８９０号又はＵＳ ４，７０７，３６
７号において記載されており、参照を持もって本明細書に組み込まれたものとする。
【００７６】
　最終生成物
　前記組成物が使用されうる典型的な食料は、吸引するための、菓子、例えば甘味物、例
えばハードボイルドキャンディー、香錠又はロゼンジを含み、かつ従って、口腔中で、溶
けることが許容される間、長時間、例えば１分まで保持される。
【００７７】
　好適なオーラルケア製品は、マウスウォッシュ、口ゆすぎ剤、チューインガム及び練り
歯磨きを含む。
【００７８】
　抗菌フレーバー付与組成物は、飲料中へ取り込まれてもよい。典型的に、該抗菌フレー
バー付与組成物を取り込むことができる飲料は、例えば、炭酸清涼飲料、機能性清涼飲料
、ジュース及びネクター、ホットドリンク、粉末清涼飲料、アルコール飲料を含む。
【００７９】
　本発明の抗菌フレーバー組成物は、有利には、ペットフードの分野においても使用され
うる。ペットフード製品の制限されない例として、犬のための噛み応えのある骨を挙げる
ことができる。
【００８０】
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　実施例
　本発明を、次の実施例の方法によって説明する。全ての質量は、特に指定されない限り
、質量百分率である。
【００８１】
　実施例１
　最小抑制濃度の決定
　種々のフレーバー付与成分のＭＩＣを、ストレプトコッカス・ミュータンス（Streptoc
occus mutans） ＤＳＭ ６１７８、フソバクテリウム・ヌクレアタム（Fusobacterium nu
cleatum）ＤＳＭ ２０４８２、プロフィロモナス・ギンギバリス（Porphyromonas gingiv
alis） ＤＳＭ ２０７０９、及びプレボテラ・メラニノゲニカ（Prevotella melaninogen
ica）に対して評価した。
【００８２】
　ＭＩＣアッセイのための接種材料を、寒天プレート（羊の血液５％を含有するシェドラ
ー培地（Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ、スイス））上に、－８０℃で、凍結株からの凍結材料を
線条接種することによって製造し、ストレプトコッカス・ミュータンス（S. mutans）の
場合にＣＯ2の存在下で嫌気条件下でプラスチック瓶中で３７℃で２４時間、又は３種類
の菌株が残っている場合にＣＯ2の不在下で４８時間増殖させた。新鮮な単コロニーを、
液体のウィルキンス－チャルグレン培地（Ｏｘｏｉｄ、ＵＫ、１００ｍｌ振盪フラスコ中
で２５ｍｌ）中へ移し、そしてストレプトコッカス・ミュータンス（S. mutans）に関し
て前記と同一条件下で、及び３種類の菌株が残っている場合に７２時間、インキュベート
した。
【００８３】
　０．８～１．０の光学濃度（６００ｎｍの波長で測定された）に達した培養物を、一度
新しい培地で洗浄し（５０ｍｌのファルコン管中で４℃で５，０００ｒｐｍ、５分）、そ
してストレプトコッカス・ミュータンス（S. mutans）及びプロフィロモナス・ギンギバ
リス（P. gingivalis）に関して０．１５％寒天で、又はフソバクテリウム・ヌクレアタ
ム（F. nucleatum）及びプレボテラ・メラニノゲニカ（P. melaninogenica）に関して寒
天無しで、液体のウィルキンス－チャルグレン培地中で、５０倍希釈した。そして、その
接種材料を、直ちに試験に使用した。
【００８４】
　半自動の微量希釈アッセイを、Ｔｏｍｔｅｃ Ｑｕａｄｒａ３計量分配装置（Ｔｏｍｔ
ｅｃ、 ＵＳＡ）を使用して実施した。最初の工程において、アッセイプレート（滅菌の
９６ウェルの平底ポリスチレンマイクロタイタープレート、Ｎｕｎｃ、デンマーク）を、
（最終５０倍希釈のために使用された（前記参照））適切な系統特異媒体１００μｌで満
たした。
【００８５】
　そして、５つの試験材料を、エタノール（ストレプトコッカス・ミュータンス（S. mut
ans）及びプロフィロモナス・ギンギバリス（P. gingivalis）に対する試験に関して）中
で、又はＤＭＳＯ（フソバクテリウム・ヌクレアタム（F. nucleatum）及びプレボテラ・
メラニノゲニカ（P. melaninogenica）に対する試験に関して）中で溶解した。滅菌の１
ｍｌ丸底ポリスチレンディープウェルプレート（Ｎｕｎｃ、デンマーク）のラインＨを、
適切な溶剤中でそれぞれ２つの濃度（５及び２０％（ｗ／ｖ））で溶解させた５つの試験
材料の除菌株５２５μｌで満たした。ラインＨの残っている２つのウェルを、溶剤の同一
体積で満たした（それぞれ、陽性対照、すなわち原料の不在下での増殖、及び陰性対照、
すなわち接種材料の不在下での滅菌）。ラインＡからＧを、計量分配装置によって滅菌溶
剤１７５μｌで満たした。そしてその株の１．５倍希釈を、ラインＡに達するまで、ある
レーンから次のレーンまで、合間に混合して、３５０μｌの移動によって製造した。この
後に、それぞれ１０μｌアリコートを、ディープウェルプレートから、最初の工程におい
て製造した３つのアッセイプレートへ移し、そしてそのアッセイプレートを、カラム番号
１２を除いて（滅菌対照）、接種材料（４つの菌種の１つ）９０μｌで満たした。
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【００８６】
　そしてそのアッセイプレートを、ストレプトコッカス・ミュータンス（S. mutans）に
関してＣＯ2の存在下で２４時間、及び寒天プレートのための以前に記載された他の３つ
の試験菌株に関してＣＯ2の不在下で７２時間、プラスチック瓶中で、３７℃での撹拌下
（１６０ｒｐｍ）で、密閉してインキュベートした。
【００８７】
　そして増殖を、密封の解除後に、光学濃度を６００ｎｍの波長で、マイクロタイタープ
レートリーダー（Ｕｌｔｒａｍａｒｋ、ＢｉｏＲａｄ、ＵＳＡ）中で測定することによっ
て決定した。
【００８８】
　増殖を、陰性対照と比較し、そして試験の菌株の増殖の完全な抑制を導いたそれぞれの
原材料の１６の濃度の中で最も低いものは、最小抑制濃度（ＭＩＣ値）を示した。結果は
、全ての陽性対照が、原材料の不在下（添加された純粋な溶剤のみ）で増殖の期待された
レベルを示し、かつ陰性対照が無菌のままである場合にのみ、考慮に入れられた。
【００８９】
　マイクロタイタープレート試験毎の原材料のそれぞれの系統が、三重であったために、
最終の結果を、３つのＭＩＣ値の平均として計算した。
【００９０】
　抗菌フレーバー付与成分の選択のためのＭＩＣの結果（ｐｐｍ）を、以下の表で示す。
【００９１】
【表２】

【００９２】
　実施例２
　抗菌キーの製造
　第３表において示される組成物を有する抗菌キーを、均一な溶液が形成されるまで、該
成分を混合することによって製造した。
【００９３】
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【表３】

【００９４】
　実施例３
　抗菌キーを含有するフレーバー付与組成物の製造
　以下の表で示される調合物を有するフレーバー付与組成物を、均一な溶液が形成される
まで、その成分と共に抗菌キーを混合することによって製造した。
【００９５】

【表４】

【００９６】
　実施例４
　抗菌キーを含有する練り歯磨き
　さらに、オーラルケア組成物を、以下のような抗菌キーを使用して製造した。
【００９７】
　以下の表において示される調合物を有する練り歯磨きを、水とキシリトールとを混合し
て水溶液を形成し、グリセリン（予めカラゲナンを分散させた）、続いてソルビトールを
添加し、そして約２０分間混合してゴムを水和することによって製造した。そして、その
混合物を、真空下で混合器中へ導入し、そして残った成分を、真空混合器に添加した。真
空下での混合を、約１５分間実施し、そして最終混合物を、標準管に置いた。
【００９８】
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【表５】

【００９９】
　実施例５
　抗菌キーを含有するマウスウォッシュ
　以下の表で示される調合物を有するマウスウォッシュを、水中で固体の成分を溶解し、
抗菌キーを添加し、そして均一な製品を確実にするために撹拌することによって製造した
。
【０１００】
【表６】

【０１０１】
　実施例５ａ及び５ｂ
　抗菌キーを含有するハードボイルドキャンディー
　（５ａ）以下の表で示された調合物を有するハードボイルドキャンディーを、その成分
と共に（抗菌キーを除いて）、１４０℃で約２０分間、全ての構成成分が完全に混和され
るまで煮沸することによって製造した。そしてその抗菌キーを、その塊をスラブ上に注入
した後に、混和し、混練し、そして冷却した。キャンディー塊を、７０℃で、ドロップロ
ーラを使用する標準法によって形成した。
【０１０２】



(16) JP 5661284 B2 2015.1.28

10

20

30

40

【表７】

【０１０３】
　（５ｂ）無糖のハードボイルドキャンディーを、イソマルトと水とを混合し、その混合
物を１６０℃まで上昇し、そして該混合物を急速に１３５℃まで冷却し、続いてＨＩＳ溶
液（アスパルテーム１０質量％、アセスルファムカリウム５質量％、及び水８５％）２ｍ
ｌを、場合によりクエン酸溶液（クエン酸５０質量％（固体）、水５０質量％）３ｍｌと
共に添加することによって製造した。そしてそのフレーバー付与組成物を、キャンディー
の総質量に対して０．１質量％の量で添加し、そしてその液体混合物を、空の突き出しピ
ン型中へ注入し、そして凝固を可能にした。
【０１０４】
　実施例６
　抗菌キーを含有するチューインガム

【表８】

【０１０５】
　ソルビトール、アセスルファムカリウム及びアスパルテームを、Ｔｕｒｂｕｌａ混合器
中で共に混和した。そして粉末配合物の半分を、シグマ－ブレード混合器中で、５０～５
５℃で５分間予熱したガムベースと混合した。残った粉末と、湿潤剤と、Ｓｏｒｂｉｔ（
登録商標）固体と、グリセリンとを、該ガムベースに添加し、そして７分間混合した。最
終的に、抗菌フレーバー組成物を添加した。
【０１０６】
　実施例７
　細菌接触時間の試験
　３つの試料を、単独の又は本発明の抗菌フレーバーキーと合された、標準フレーバーで
製造した。該試料の組成物を、次の表で要約した。
【０１０７】
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【表９】

【０１０８】
　通常のフレーバーとして、それらを、本発明による抗菌キーのための好適な組成物では
ない（すなわち、本明細書において挙げられた細菌株に対して１０００を超えるＭＩＣを
有する）フレーバー付与組成物のみを含有する柑橘タイプのフレーバー付与組成物を使用
した。
【０１０９】
　抗菌フレーバーキー６及び７を、次の割合で、次の成分を混合することによって製造し
た。
【０１１０】
【表１０】

【０１１１】
　フソバクテリウム・ヌクレアタム（Fusabacterium nucleatum）の純培養物を、液体の
ウィルキンス－チャルグレン培地（Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ）中で７２時間、嫌気条件で生
育した。
【０１１２】
　１０7個の細胞のアリコートを、９６マイクロタイタープレート中でそれぞれの試料の
１００μｌに添加し、そして３０秒間完全に混合した。これを、それぞれの試料に関して
１１回繰り返した。対照を、あらゆる試料と接触しない、１０7個の細胞を有する１つの
ウェル中で実施した。
【０１１３】
　その環境の無菌を、細菌増殖培地のみを含有するウェルで試験した。
【０１１４】
　そのプレートを、８０秒の細菌接触時間で停止させた。そしてその試料のあらゆる抗菌
作用を、液体培地中で急速に１０００回希釈することによって中和した。段階希釈（増殖
培地１００μｌ中へ１００μｌ）を、細菌の消滅まで実施した。
【０１１５】
　細菌増殖及び細菌数の測定を、６００ｎｍでの光学濃度によって、嫌気条件下での７２
時間のインキュベーション後に実施した。増殖していないウェルを、生存している細菌を
全く有しないとした。従って、増殖していた最初のウェルを、７２時間のインキュベーシ
ョン前に、少なくとも１つの生存可能な細胞（ｌｏｇ１０のゼロの値）を含有するとみな
した。対照ウェル中の細菌数を、それぞれのフレーバーに関して、細菌減退率（又は細菌
対数減少）を導き出すために使用した：
細菌対数減少＝Ｌｏｇ［（対照ウェル中の平均細菌数）／（試験試料中の平均細菌数）］
　次の表は、アッセイの結果を要約している。抗菌作用は、通常の柑橘フレーバー組成物
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で観察されなかったが、抗菌キー６又は７の添加に対して、その混合物は、殺菌における
良好な効率を示した。抗菌キー６及び７は、現在の試験管内法において最も効率的なもの
であることを証明した。
【０１１６】
【表１１】

【０１１７】
　実施例８
　抗菌フレーバー組成物を含有するマウスウォッシュの試験管内評価
　１分洗浄後、１分から１時間で、唾液中で、合計の培養可能な細菌量を低減する、ミン
トフレーバー０．２％を含有するアルコールを含まないマウスウォッシュ基剤の有効性を
評価することが目的であった。２つの異なるミントフレーバーを比較した。それらを、単
独で、又は本発明による抗菌キーと共に、同様のフレーバー基剤を使用して、次の表にお
いて要約されるように製造した。
【０１１８】
【表１２】

【０１１９】
　前記のミントフレーバー基剤は、本発明による抗菌キーに好適な成分ではない（すなわ
ち、本明細書において挙げられた細菌の菌株に対して１０００を超えるＭＩＣを有する）
フレーバー付与成分のみを含有する。抗菌フレーバーキー８を、次の割合で、次の成分を
混合することによって製造した。
【０１２０】

【表１３】

【０１２１】
　２つのアルコールを有しないマウスウォッシュを、それぞれミントフレーバー１及び２
で、次の割合で、次の成分を混合することによって製造した。
【０１２２】
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【表１４】

【０１２３】
　２５～４０歳の２４人の被験者からパネルを構成した。該被験者は、非喫煙者で、良好
な一般的に健康であり、試験の開始２ヶ月前から抗菌物質を接種しなかった。該被験者は
、口腔疾患の徴候が見られなかった。該被験者は、試験前日の夜中から食事も飲水もしな
いように要求された。該被験者は、１週間前に、使用するあらゆるトリクロサン（登録商
標）を有しないフレーバー付与されていない練り歯磨きを与えられた。該被験者は、朝早
く来て、１分間彼らの口を漱ぐように要求された。該被験者の唾液中の合計の培養可能な
細菌量を、漱いだ後に測定した。同一の測定を、漱いだ後１分間、そしてさらに１時間に
行った。唾液試料（１ｍＬ）を、５０ｍｌの滅菌ファルコン管中へ収集した。唾液５００
μｌの移動量を、室温（ＲＴ）で、ポルタジャーム輸送瓶（Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ）中で
、細菌を数える１時間以上前に貯蔵した。段階希釈（１０-3及び１０-4）を、３７℃での
インキュベート７２時間後に、合計の嫌気性細菌を計数するスパイラルプレーター（Ｓｐ
ｉｒａｌ ｐｌａｔｅｒ）（ＩＵＬ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）によって、生理学的な水、
及びシェドラー寒天プレートに対して２倍のプレート中で行った。
【０１２４】
　それぞれのマウスウォッシュのための漱ぎ前、及び漱ぎ後の、細菌数における低減率を
比較した。漱いだ１分後に、ミントフレーバー２（本発明の抗菌キーを含有する）は、ミ
ントフレーバー１を含有するマウスウォッシュよりも、細菌数におけるよりよい低減率を
達成したことを既に証明した。この結果は、漱いだ１時間後の細菌数における低減率によ
って確定された。ミントフレーバー２を含有するマウスウォッシュは、漱いだ１分後より
も非常に良好でさえある、優れた抗菌効果を達成した。他のマウスウォッシュは、非常に
低い効率であり、かつ細菌数における低減率は、わずかに１時間後に改良されたのみであ
った。
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