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(57)【要約】
　本発明は、抗バイオフィルム特性を有するペプチド及び組成物に関する。特に、本発明
のペプチド及び組成物を、齲蝕、歯肉炎、歯周炎、口腔粘膜炎、口渇及び口内乾燥を含む
様々な病態の治療又は予防に使用することができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　バイオフィルムを処置するための治療用組成物であって、
　各々がグリコシル化したアミノ酸を少なくとも１つ有するとともに、各々がカゼイン若
しくはカゼイン断片の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片に機能的に類似したアミノ酸
配列を有するペプチドと、
　薬学的に許容される担体と、
から本質的になる、バイオフィルムを処置するための治療用組成物。
【請求項２】
　前記ペプチドの少なくとも１つのアミノ酸残基がリン酸化されている、請求項１に記載
の組成物。
【請求項３】
　前記カゼインがκ－カゼインである、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　二価カチオンを更に含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記カチオンがＺｎ２＋、Ｃａ２＋、Ｃｕ２＋、Ｎｉ２＋、Ｃｏ２＋、Ｆｅ２＋、Ｓｎ
２＋及びＭｎ２＋からなる群から選択される、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記カチオンがＺｎ２＋である、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記ペプチドが配列番号１～配列番号１０のいずれか１つによるアミノ酸配列を含む、
請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　バイオフィルムを処置するための治療用組成物であって、各々が、ミルクから単離可能
なグリコシル化κ－カゼイン断片のトリプシン消化物若しくはキモシン消化物であるか、
又はミルクから単離可能なグリコシル化κ－カゼイン断片のトリプシン消化物若しくはキ
モシン消化物と機能的に同等な配列を有するペプチドを治療的に有効な量含む、バイオフ
ィルムを処置するための治療用組成物。
【請求項９】
　各々がカゼイン若しくはカゼイン断片の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片に機能的
に類似したアミノ酸配列から本質的になるとともに、各々がグリコシル化したアミノ酸を
少なくとも１つ有する、治療的に有効な量のペプチドと、
　薬学的に許容される担体と、
を有する代用唾液。
【請求項１０】
　二価カチオンを更に含む、請求項９に記載の代用唾液。
【請求項１１】
　必要とする被験体を治療する方法であって、請求項１～８のいずれか一項に記載の組成
物又は請求項９若しくは１０に記載の代用唾液を前記被験体に投与することを含む、必要
とする被験体を治療する方法。
【請求項１２】
　前記被験体が歯垢、歯肉炎、歯周炎、齲蝕、口腔粘膜炎、口渇又は口内乾燥を有する、
請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　バイオフィルムの阻害、低減又は予防のための薬剤の調製における請求項１～８のいず
れか一項に記載の組成物の使用。
【請求項１４】
　バイオフィルム破壊のための薬剤の調製における請求項１～８のいずれか一項に記載の
組成物の使用。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗バイオフィルム特性を有するペプチド及び組成物に関する。特に、本発明
のペプチド及び組成物を、齲蝕、歯肉炎、歯周炎、口腔粘膜炎、口渇及び口内乾燥を含む
様々な病態の治療又は予防に使用することができる。
【背景技術】
【０００２】
　口腔は、多種多様な明らかに異なる微細環境を与える広範な硬組織及び軟組織の表面を
有する、細菌の成長に適した環境である。特に歯の特有の非剥離性硬表面は、５００種を
超える細菌種が同定されている歯垢として知られる厚く複雑な構造化された多菌性バイオ
フィルムの付着を可能にしている。口腔微生物バイオフィルムの安定性には、種間の広範
な相乗的相互作用及び拮抗的相互作用と、これらが作り出す環境とによる動的バランスが
必要とされる。口腔環境における微調整がこれらの自然バランスに影響を与える可能性が
あり、これにより潜在的に生態シフト及び口腔微生物バイオフィルムの種組成の変化がも
たらされる。日和見種が微生物群において優勢になると、種組成のこれらの変化により、
より病原性の高い歯肉縁上及び歯肉縁下の歯垢が発生する可能性がある。例えば多くの場
合、食事による炭水化物の消費の増大（これらの炭水化物の細菌発酵により歯表面での流
体の酸性化につながる）により、齲蝕の発生率の上昇が引き起こされる。食事による単糖
類及び二糖類の消費は、これらの基質を急速に発酵させることができる口腔連鎖球菌（or
al streptococci）、例えばストレプトコッカス・ミュータンス（Streptococcus mutans
）に有利に働く。結果として生じる酸性環境は耐酸性種、例えばストレプトコッカス・ミ
ュータンス（S. mutans）及び乳酸菌（lactobacilli）の増殖を更に促進する。特に過剰
な遊離炭水化物の非存在下で歯垢のｐＨが中性近くに維持される場合、ラクトバチルス・
カセイ（Lactobacillus casei）及びストレプトコッカス・ミュータンス等の酸産生口腔
細菌は低いレベルに維持されるが、アクチノマイセス属（Actinomyces spp.）及びストレ
プトコッカス・サンギス（Streptococcus sanguis）等のより片利共生的な種の割合は相
対的に高い。
【０００３】
　細菌バイオフィルムは本来どこにでも存在し、通常互いに及び／又は表面若しくは界面
に付着したマトリクスに囲まれた細菌集団として定義される。細菌バイオフィルムの形成
は様々な産業分野、医療分野及び環境分野において多大な経済的影響を伴う極めて一般的
な現象である。バイオフィルムは単一種又は複数種を含むことができ、様々な非生物的及
び生物的な表面及び界面上で形成され得る。多菌性バイオフィルムがほとんどの状況下で
優勢であるが、単一種のバイオフィルムが或る特定の状況下で生じる場合があり、医療用
インプラントの表面上において深刻化している問題である。バイオフィルムとしての成長
が、プランクトン様の成長に優る細菌に対する数多くの重要な利点を与えるが、中でも特
筆すべきは表面への接着であり、細菌が自身を有利な環境下に局在させることを可能にす
る。多菌性バイオフィルムでは、代謝活性を統合することができ、多種多様な種の存在に
より、代謝活性及び異化活性の柔軟性を大きくすることができるが、これは種の多様性が
増大するにつれてバイオフィルム集団の「ゲノム」が増大するためである。疾病予防管理
センターはヒトの細菌感染の６５％がバイオフィルムに関するものであると推定している
。バイオフィルムは多くの場合、細菌を免疫系から保護すること、抗生物質の有効性を低
減すること、及び浮遊細胞を、再感染を補助し得る遠位部位に分散させることにより慢性
感染症の治療を複雑にしている。バイオフィルム内の細菌細胞は、浮遊細胞に比べて或る
特定の抗微生物剤に対して最大で５００倍耐性であることが分かっており、これは一部の
抗微生物剤のバイオフィルムマトリクスへの浸透を遅らせること、バイオフィルムのより
深部の層において細菌の成長速度を遅らせること、及び一部の抗微生物剤と細胞外ポリマ
ーとを結合させ、これにより有効濃度を低減させることを含む数多くのプロセスにより達
成される。加えて、微生物バイオフィルムは、物質移動を可能にしながらせん断応力から
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保護するトポグラフィーを有する微生物ランドスケープ（microbial landscapes）として
説明されている。最も重要なことには、口腔において接着し、バイオフィルムとして成長
させなければ、迅速にクリアランスがもたらされる。
【０００４】
　多くの連鎖球菌がバイオフィルムを形成することが知られているが、病原状態とバイオ
フィルム形態の成長との間の関係性は、口腔連鎖球菌（歯肉縁上の歯垢のバイオフィルム
環境で生存する場合に齲蝕を起こすことが知られている）で最も明確に確立されている。
連鎖球菌はヒトの偏在性の寄生生物である。連鎖球菌の中には、齲蝕等の日和見感染に関
与する常在微生物叢の一部であるものもあれば、軽度の呼吸器疾患又は皮膚疾患から肺炎
、敗血症性ショック及び壊疽性筋膜炎等の命にかかわる病態までに及ぶ感染症を引き起こ
す外因性病原菌であるものもある。
【０００５】
　慢性歯周炎は、歯肉縁下の歯垢のバイオフィルムから歯肉下部組織へと広がる細菌構成
要素に対する宿主応答を伴う炎症病態である。特定の歯周病原菌は歯肉縁下の歯垢のバイ
オフィルム内に定着する可能性があり、これらの種は疾患の進行に強く関連する。これら
の病原性種の例としては、ポルフィロモナス・ジンジバリス（Porphyromonas gingivalis
）、タネレラ・フォーサイシア（Tannerella forsythia）、トレポネーマ・デンティコラ
（Treponema denticola）及びアグリゲイティバクター・アクチノミセテムコミタンス（A
ggregatibacter actinomycetemcomitans）が挙げられる。宿主の免疫系がバイオフィルム
を除去することができないこと（バイオフィルムが組織の外側にあり、非剥離性の歯根表
面上に融合するため）が連続的な外部刺激をもたらすと考えられ、このことが慢性的な炎
症状態につながる。この慢性的な炎症が、宿主系の応答の細胞及び分子により引き起こさ
れる骨吸収を含む歯周組織の損傷につながる。該疾患は社会全体における重大な公衆衛生
問題であり、成人集団の最大で１５％が罹患しており、５％～６％が重症型に罹患してい
ると推定される。
【０００６】
　カチオン性抗微生物剤クロルヘキシジンは歯垢防止のために市販の洗口液に一般的に使
用されており、５．５～７．０の範囲の弱酸性のｐＨで最適に働く。
【０００７】
　非グリコシル化リン酸化形態のウシのカゼイノマクロペプチド（ＣＭＰ）及びＣＭＰ断
片は、浮遊状態にあるグラム陰性及びグラム陽性の口腔細菌の両方に対してｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで抗菌活性を有することが示されている（特許文献１）。二価カチオンと非グリコシ
ル化リン酸化形態のウシＣＭＰ断片とを含む組成物も浮遊状態にある細菌に対して抗菌活
性を示した（特許文献２）。これらのペプチドは細菌の生存率を低減させる。バイオフィ
ルムの形成及び発生を防ぐことにより、また存在するバイオフィルムの分散を引き起こす
ことにより、バイオフィルムの病理的結果を軽減するのに現在使用されているものに対す
るより良好な又は代替的な組成物が必要とされている。
【０００８】
　本明細書中の任意の従来技術に対する言及は、この従来技術がオーストラリア又は任意
の他の管轄において共通の一般知識の一部をなすこと、又はこの従来技術が当業者によっ
て確認され、理解され、関連があるとみなされることを合理的に期待することができるこ
とへの承認又は任意の形での示唆ではなく、またそのようなものとして解釈されないもの
とする。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第１９９９／０２６９７１号
【特許文献２】国際公開第２００５／０５８３４４号
【発明の概要】
【００１０】
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　一態様では、本発明は、グリコシル化したアミノ酸を少なくとも１つ有するとともに、
カゼイン若しくはカゼイン断片の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片に機能的に類似し
たアミノ酸配列を有するペプチドをバイオフィルム形成又はバイオフィルム成長を阻害又
は低減するのに有効な量で提供する。好ましくは、カゼインはκ－カゼイン（カッパ－カ
ゼイン）である。カゼインはウシ起源であり得るが、他の動物由来のカゼインも含まれる
。加えて、ペプチドはカゼイン又はκ－カゼインの遺伝的変異体由来であり得る。好まし
い実施の形態では、ペプチドはリン酸化したアミノ酸を少なくとも１つ有する。
【００１１】
　カゼイン断片は１０アミノ酸長を超え、好ましくは２０アミノ酸長を超え、自然発生的
なカゼインの一部分と少なくとも７０％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％の配列同一性を有
する。好ましくは、カゼインはウシカゼインであり、好ましくはカゼイン断片はウシカゼ
インの１０６～１６９（ウシκ－カゼインＡ（配列番号１１）のように番号が付される）
の中から選び出される。一実施の形態では、断片はκ－カゼインのトリプシン消化又はキ
モシン消化により生成される。換言すると、本発明のペプチドはκ－カゼイン１０６～１
６９又はその断片、特にトリプシン又はキモシンにより生成された断片である。一実施の
形態では、カゼイン断片は、１００アミノ酸長、９０アミノ酸長、８０アミノ酸長、７０
アミノ酸長、６０アミノ酸長、５０アミノ酸長、４０アミノ酸長又は３０アミノ酸長未満
である。
【００１２】
　好ましくは、ペプチドはカチオンを更に含む組成物中にある。好ましくは、カチオンは
二価カチオンである。二価カチオンは好ましくは、Ｚｎ２＋、Ｃａ２＋、Ｃｕ２＋、Ｎｉ
２＋、Ｃｏ２＋、Ｆｅ２＋、Ｓｎ２＋及びＭｎ２＋からなる群から選択される。加えて、
カチオンはイオン対ＳｎＦ＋、ＣｕＦ＋及びＣａＦ＋であり得る。好ましくは、二価カチ
オンはＺｎ２＋又はＣａ２＋である。最も好ましくは、二価カチオンはＺｎ２＋である。
一実施の形態では、カチオンは該カチオンが与えられる塩形態で水溶性である。
【００１３】
　幾つかの報告書により、一部のカチオンはそれ自体が関連活性を有することが示されて
いる。一実施の形態では、ペプチド及びカチオンが相乗的な又は相加的な殺菌活性、抗バ
イオフィルム活性又はバイオフィルム破壊活性を示すのに有効な量で組成物中に存在する
。別の実施の形態では、本発明のペプチドとカチオンとを含む組成物は、ペプチド又はカ
チオン単独で示される活性よりも大きい殺菌活性、抗バイオフィルム活性又はバイオフィ
ルム破壊活性を有する。
【００１４】
　好ましくは、カチオンはペプチドに結合する。本発明の糖ペプチドは、細菌バイオフィ
ルムの形成又は発生を阻害、低減又は予防し、バイオフィルムの分散を引き起こすことが
できるが、糖ペプチドが負電荷であるために、糖ペプチドは負に荷電した細菌及び負に荷
電したバイオフィルムと反発する可能性がある。任意の理論に束縛されるものではないが
、カチオン、特に亜鉛イオンの付加により、糖ペプチドとバイオフィルムとの相互作用が
高まり、それにより活性が大幅に高まると考えられる。
【００１５】
　或る特定の実施の形態では、組成物は、非グリコシル化しており、リン酸化しているア
ミノ酸を少なくとも１つ有するとともに、カゼイン若しくはカゼイン断片、好ましくはκ
－カゼインの、又はカゼイン若しくはカゼイン断片、好ましくはκ－カゼインに機能的に
類似したアミノ酸配列を有するペプチドを更に含む。
【００１６】
　或る特定の実施の形態では、本発明の組成物のペプチドはグリコシル化ペプチドから本
質的になる。これらの「グリコシル化ペプチド」（以下で更に規定される）は、グリコシ
ル化したアミノ酸を少なくとも１つ有する。好ましくは、組成物におけるペプチドの少な
くとも５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
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５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％がグリコシル化している。
【００１７】
　一態様では、本発明は、カチオン（上記のような）と、グリコシル化したアミノ酸を少
なくとも１つ有するとともに、カゼイン若しくはカゼイン断片の、又はカゼイン若しくは
カゼイン断片に機能的に類似した配列を有するペプチドとから本質的になる組成物であっ
て、バイオフィルム形成を低減又は阻害するのに有効な量のペプチドを有する、組成物を
提供する。カゼインはウシ起源であり得るが、他の動物由来のカゼインも含まれる。加え
て、ペプチドはカゼイン又はκ－カゼインの遺伝的変異体由来であり得る。好ましい実施
の形態では、ペプチドはリン酸化アミノ酸を少なくとも１つ有する。
【００１８】
　この実施の形態の組成物では、組成物におけるペプチドは、グリコシル化アミノ酸を少
なくとも１つ有するグリコシル化ペプチドであり、そのため該組成物は検出可能な量の非
グリコシル化ペプチドを全く含有しない。検出は独立してＨＰＬＣ、質量分析法、又は炭
水化物の染色によるものであり得る（すなわちいずれかの方法を単独で使用することがで
きる）。
【００１９】
　一実施の形態では、グリコシル化ペプチドは、アミノ酸１０６～１６９（ウシκ－カゼ
インＡ（配列番号１１）のように番号が付される）の中からのカゼインのアミノ酸配列断
片を含む。別の実施の形態では、グリコシル化ペプチドは、
Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐ
ｒｏ　Ｇｌｕ（配列番号１）、
Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　
Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐ
ｒｏ　Ｇｌｕ（配列番号２）、及び
それらの保存的置換
からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む。
【００２０】
　更なる実施の形態では、グリコシル化ペプチドは、
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　
Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　
Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓ
ｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔ
ｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号３）；
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔ
ｈｒ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔ
ｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌ
ｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａ
ｌ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号４）；
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　
Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓ
ｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔ
ｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号５）；
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Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔ
ｈｒ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔ
ｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌ
ｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａ
ｌ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号６）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐ
ｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈｒ　Ｓ
ｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号７）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉ
ｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌ
ｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅ
ｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈ
ｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号８）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｔｈｒ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　
Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐ
ｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈｒ　Ｓ
ｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号９）；及び
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｔ
ｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌ
ｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅ
ｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈ
ｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号１０）
からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む。
【００２１】
　（Ｐ）は先行するアミノ酸がリン酸化していることを示す。すなわちＳｅｒ（Ｐ）はリ
ン酸化したセリンアミノ酸である。非リン酸化型の上に挙げられたペプチドも本発明の範
囲内である。本発明の範囲内において本発明のペプチドがグリコシル化したアミノ酸を少
なくとも１つ有する要件に対する主題は、上記のような配列を有し、また本明細書中の他
の場所では任意の他の翻訳後修飾を有する又は有しないペプチドである。
【００２２】
　一実施の形態では、グリコシル化ペプチドは、配列番号１～配列番号１０のいずれか１
つと少なくとも５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％同一性であるアミノ酸配列を含む。
【００２３】
　更なる実施の形態では、グリコシル化ペプチドは、
Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐ
ｒｏ　Ｇｌｕ（配列番号１）；
Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　
Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐ
ｒｏ　Ｇｌｕ（配列番号２）；
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Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　
Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　
Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓ
ｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔ
ｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号３）；
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔ
ｈｒ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔ
ｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌ
ｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａ
ｌ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号４）；
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　
Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓ
ｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔ
ｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号５）；
Ｍｅｔ　Ａｌａ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｌｙｓ　Ｌｙｓ　Ａｓｎ　Ｇｌｎ　Ａｓｐ　
Ｌｙｓ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔ
ｈｒ　Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔ
ｈｒ　Ｌｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌ
ｕ　Ｓｅｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａ
ｌ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号６）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐ
ｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈｒ　Ｓ
ｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号７）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉ
ｌｅ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌ
ｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅ
ｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈ
ｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号８）；
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｔｈｒ　
Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌｅｕ　
Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｐ
ｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈｒ　Ｓ
ｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号９）；及び
Ｔｈｒ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｉｌｅ　Ａｌａ　
Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｇｌｙ　Ｇｌｕ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｐｒｏ　Ｔｈｒ　Ｔ
ｈｒ　Ｇｌｕ　Ａｌａ　Ｖａｌ　Ｇｌｕ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ａｌａ　Ｔｈｒ　Ｌ
ｅｕ　Ｇｌｕ　Ａｓｐ　Ｓｅｒ（Ｐ）　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｖａｌ　Ｉｌｅ　Ｇｌｕ　Ｓｅ



(9) JP 2013-510799 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

ｒ　Ｐｒｏ　Ｐｒｏ　Ｇｌｕ　Ｉｌｅ　Ａｓｎ　Ｔｈｒ　Ｖａｌ　Ｇｌｎ　Ｖａｌ　Ｔｈ
ｒ　Ｓｅｒ　Ｔｈｒ　Ａｌａ　Ｖａｌ（配列番号１０）
からなる群から選択されるアミノ酸配列からなる。
【００２４】
　（Ｐ）は先行するアミノ酸がリン酸化していることを示す。すなわちＳｅｒ（Ｐ）はリ
ン酸化したセリンアミノ酸である。非リン酸化型の上に挙げられたペプチドも本発明の範
囲内である。本発明の範囲内において本発明のペプチドがグリコシル化したアミノ酸を少
なくとも１つ有する要件に対する主題は、上記のような配列を有し、また本明細書中の他
の場所では任意の他の翻訳後修飾を有する又は有しないペプチドである。
【００２５】
　本発明のペプチドは単離しても、精製しても、濃縮しても、合成によるものであっても
、又は組換えによるものであってもよい。一実施の形態では、ペプチドはミルク、好まし
くはウシのミルク、又はミルク抽出物由来である。
【００２６】
　本発明の組成物は、配列番号１～配列番号１０に示される１つ又は複数のアミノ酸配列
、又は本明細書に記載される配列番号１～配列番号１０のアミノ酸配列の任意の断片若し
くは変異体を有する１つ又は複数のペプチドを含み得る、これから本質的になり得る、又
はこれからなり得る。
【００２７】
　一実施の形態では、バイオフィルムを処置するための治療用組成物であって、各々が、
ミルクから単離可能なグリコシル化κ－カゼイン断片のトリプシン消化物若しくはキモシ
ン消化物であるか、又はミルクから単離可能なグリコシル化κ－カゼイン断片のトリプシ
ン消化物若しくはキモシン消化物と機能的に同等な配列を有するペプチドを治療的に有効
な量含む、バイオフィルムを処置するための治療用組成物が提供される。
【００２８】
　別の実施の形態では、バイオフィルムを処置するための治療用組成物であって、各々が
グリコシル化したアミノ酸を少なくとも１つ有するとともに、各々がカゼイン若しくはカ
ゼイン断片の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片に機能的に類似したアミノ酸配列を有
するペプチドと、薬学的に許容される担体とから本質的になる、バイオフィルムを処置す
るための治療用組成物が提供される。好ましくはペプチドの少なくとも１つのアミノ酸残
基がリン酸化している。通常、カゼインはκ－カゼインである。或る特定の実施の形態で
は、組成物は二価カチオンを更に含む。
【００２９】
　二価カチオンとペプチドとのモル比が、０．５：１．０～１５．０：１．０の範囲、好
ましくは０．５：１．０～４．０：１．０の範囲にあるのが更に好ましい。二価カチオン
とペプチドとのモル比が、１．０：１．０～４．０：１．０、好ましくは１．０：１．０
～２．０：１．０の範囲にあるのが更に好ましい。
【００３０】
　一実施の形態では、本発明は、バイオフィルムの形成及び／又は発生を予防、阻害又は
低減するための組成物であって、カチオン、及び少なくとも１つのグリコシル化アミノ酸
と、少なくとも１つのリン酸化アミノ酸とを有するとともに、カゼイン若しくはカゼイン
断片（上で規定のような）の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片（上で規定のような）
に機能的に類似したアミノ酸配列を有するペプチドから本質的になる、バイオフィルムの
形成及び／又は発生を予防、阻害又は低減するための組成物を提供する。
【００３１】
　一実施の形態では、歯垢、歯肉炎、歯周病、齲蝕、口渇又は口内乾燥の予防又は治療の
ための組成物であって、カチオン、及び少なくとも１つのグリコシル化アミノ酸と、少な
くとも１つのリン酸化アミノ酸とを有するとともに、カゼイン若しくはカゼイン断片（上
で規定のような）の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片（上で規定のような）に機能的
に類似したアミノ酸配列を有するペプチドからなる、歯垢、歯肉炎、歯周病、齲蝕、口渇
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又は口内乾燥の予防又は治療のための組成物が提供される。
【００３２】
　別の態様では、本発明は、歯周病の治療又は予防のための薬剤の調製における本発明の
組成物の使用を提供する。治療又は予防に好適な他の病態は歯垢、歯肉炎、歯周炎、齲蝕
、口腔粘膜炎、口渇及び口内乾燥である。
【００３３】
　別の態様では、本発明は、歯周病原菌を含むか又は歯周病原菌からなるバイオフィルム
の形成又は成長を予防又は阻害するための本発明の組成物の使用を提供する。通常、歯周
病原菌には、ポルフィロモナス・ジンジバリス、タネレラ・フォーサイシア、トレポネー
マ・デンティコラ及びアグリゲイティバクター・アクチノミセテムコミタンスが含まれる
。バイオフィルムは任意の自然発生的な表面又は埋め込まれた表面上を含む被験体の身体
のどこにでも生じる可能性がある。バイオフィルムは歯周病原菌を含み、多くの兆候に寄
与し得るか又は多くの兆候を引き起こし得る。
【００３４】
　本発明は、歯周病に関連する全身性疾患の治療又は予防のための薬剤の調製における本
発明の組成物の使用も提供する。通常、歯周病又は関連する全身性疾患は、ポルフィロモ
ナス・ジンジバリス、タネレラ・フォーサイシア、トレポネーマ・デンティコラ及びアグ
リゲイティバクター・アクチノミセテムコミタンスのうちの１つ又は複数を含むバイオフ
ィルムにより引き起こされ得る。
【００３５】
　一実施の形態では、本発明は、歯周病原菌に関連する疾患を予防又は治療する方法であ
って、それを必要とする被験体に、本発明の組成物を投与することを含む、歯周病原菌に
関連する疾患を予防又は治療する方法を提供する。通常、疾患は細菌、特にバイオフィル
ム中の細菌が寄与するか、又は細菌、特にバイオフィルム中の細菌により引き起こされ、
このバイオフィルムの破壊又は形成若しくは成長の阻害が疾患を治療するか又は疾患の治
療の助けとなる。
【００３６】
　別の態様では、本発明は、歯根管上のバイオフィルムの処置又は歯根管上のバイオフィ
ルムの形成若しくは成長に関連する歯内治療の失敗の予防のための薬剤の調製における本
発明の組成物の使用を提供する。歯内治療の失敗は、バイオフィルムの形成及び／又は成
長をもたらす１つ又は複数の細菌による感染又は再感染により起こり得る。通常、細菌は
大便連鎖球菌（Enterococcus faecalis）である。
【００３７】
　一実施の形態では、歯内治療の失敗を予防又は歯内治療の失敗に対処する方法であって
、これを必要とする被験体に本発明の組成物を投与することを含む、歯内治療の失敗を予
防又は歯内治療の失敗に対処する方法が提供される。
【００３８】
　別の態様では、本発明は、口腔潤滑剤、代用唾液として、又は人工唾液としての本発明
の組成物の使用を提供する。
【００３９】
　別の態様では、本発明は、本発明のペプチド又は組成物を含む、口腔潤滑剤、代用唾液
又は人工唾液を提供する。
【００４０】
　一実施の形態では、本発明は、各々がカゼイン若しくはカゼイン断片の、又はカゼイン
若しくはカゼイン断片に機能的に類似したアミノ酸配列から本質的になるとともに、各々
がグリコシル化したアミノ酸を少なくとも１つ有するペプチドを治療的に有効な量有する
代用唾液、口腔潤滑剤又は人工唾液を提供する。
【００４１】
　別の実施の形態では、本発明は、本発明のペプチド又は組成物から本質的になる活性成
分を治療的に有効な量含む代用唾液、口腔潤滑剤又は人工唾液を提供する。
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【００４２】
　別の態様では、本発明は、口渇又は口内乾燥を治療する方法であって、１つ又は複数の
本発明のペプチド又は組成物を投与することを含む、口渇又は口内乾燥を治療する方法を
提供する。
【００４３】
　別の態様では、本発明は、口渇又は口内乾燥を治療する方法であって、本発明のペプチ
ド又は組成物を１つ又は複数含む口腔潤滑剤、代用唾液又は人工唾液を投与することを含
む、口渇又は口内乾燥を治療する方法を提供する。
【００４４】
　別の態様では、本発明は、口渇又は口内乾燥に関連する症状、疾患又は病態を治療する
方法であって、１つ若しくは複数の本発明のペプチド若しくは組成物、又は本発明のペプ
チド若しくは組成物を１つ若しくは複数含む口腔潤滑剤、代用唾液若しくは人工唾液を投
与することを含む、口渇又は口内乾燥に関連する症状、疾患又は病態を治療する方法を提
供する。
【００４５】
　別の実施の形態では、本発明は、カチオンの活性成分、及び少なくとも１つのグリコシ
ル化アミノ酸と、少なくとも１つのリン酸化アミノ酸とを有するとともに、カゼイン若し
くはカゼイン断片（上で規定のような）の、又はカゼイン若しくはカゼイン断片（上で規
定のような）に機能的に類似したアミノ酸配列を有するペプチドからなる、歯周病（及び
／又は治療に好適であるとして本明細書中で同定された他の病態）の治療又は予防のため
の組成物を提供する。
【００４６】
　別の実施の形態では、本発明は、歯周病（及び／又は治療に好適であるとして本明細書
中で同定された他の病態）の治療又は予防における使用のためのカチオン、及び少なくと
も１つのグリコシル化アミノ酸と、少なくとも１つのリン酸化アミノ酸とを有するととも
に、カゼイン若しくはカゼイン断片（上で規定のような）の、又はカゼイン若しくはカゼ
イン断片（上で規定のような）に機能的に類似したアミノ酸配列を有するペプチドを含む
組成物を提供する。
【００４７】
　別の実施の形態では、本発明は、薬剤としての使用のためのカチオン、及び少なくとも
１つのグリコシル化アミノ酸と、少なくとも１つのリン酸化アミノ酸とを有するとともに
、カゼイン若しくはカゼイン断片（上で規定のような）の、又はカゼイン若しくはカゼイ
ン断片（上で規定のような）に機能的に類似したアミノ酸配列を有するペプチドから本質
的になる組成物を提供する。
【００４８】
　本発明は、本発明の組成物と、薬学的に許容される担体、賦形剤又は希釈剤とを含む、
歯周病（及び／又は治療に好適であるとして本明細書中で同定された他の病態）の治療又
は予防のための医薬組成物も提供する。組成物は抗炎症剤及び抗生物質からなる群から選
択される作用物質を更に含み得る。抗生物質はアモキシシリン、ドキシサイクリン及びメ
トロニダゾールからなる群から選択され得る。
【００４９】
　別の実施の形態では、本発明は主成分として本発明のペプチド又は組成物を有効量含む
医薬組成物を提供する。
【００５０】
　別の実施の形態では、本発明は、本発明のペプチド又は組成物から本質的になる活性成
分を治療的に有効な量含む医薬組成物を提供する。
【００５１】
　更なる態様では、本発明は、歯周病を予防又は治療する方法であって、被験体に本明細
書で記載されるような本発明の組成物を投与する工程を含む、歯周病を予防又は治療する
方法を提供する。治療又は予防に好適な他の病態は歯垢、歯肉炎、歯周炎、齲蝕、口渇及
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び口内乾燥である。歯周病を予防するための本発明の方法の場合、被験体は歯周病を発症
する危険性があるとして同定された被験体であり得る。
【００５２】
　一実施の形態では、本発明の組成物を被験体の歯茎及び／又は歯周ポケットに直接投与
する。組成物は練り歯磨き、歯磨き粉及び歯磨き液を含む歯磨き剤、洗口剤、トローチ、
チューイングガム、歯科用軟膏、歯肉マッサージクリーム、口内洗浄錠、乳製品及び他の
食品等の口腔に適用可能な組成物の一部であり得る。
【００５３】
　歯周病の治療を必要とする、又は歯周病を発症する危険性がある被験体は動物である。
好ましくは、被験体はヒト又はイヌである。
【００５４】
　別の実施の形態では、本発明の方法は、抗炎症剤及び抗生物質からなる群から選択され
る作用物質を投与する工程を更に含む。抗生物質はアモキシシリン、ドキシサイクリン及
びメトロニダゾールからなる群から選択され得る。抗炎症剤には、非ステロイド性抗炎症
薬（ＮＳＡＩＤ）が含まれる。ＮＳＡＩＤの例としては、シクロオキシゲナーゼを阻害す
る化合物が挙げられる。ＮＳＡＩＤの具体例としては、アスピリン、イブプロフェン及び
ナプロキセンが挙げられる。
【００５５】
　別の実施の形態では、本発明は、バイオフィルムの厚さを低減する方法であって、バイ
オフィルムに本発明の組成物を投与することを含む、バイオフィルムの厚さを低減する方
法を提供する。
【００５６】
　別の実施の形態では、本発明は、バイオフィルムを破壊する方法であって、バイオフィ
ルムに本発明の組成物を投与することを含む、バイオフィルムを破壊する方法を提供する
。
【００５７】
　別の実施の形態では、本発明は、バイオフィルム中の細菌の殺菌剤に対する感受性を増
大させる方法であって、該バイオフィルムに本発明の組成物を投与することを含む、バイ
オフィルム中の細菌の殺菌剤に対する感受性を増大させる方法を提供する。好ましくは、
該方法は殺菌剤を投与する続く更なる工程を含む。
【００５８】
　別の実施の形態では、本発明は、殺菌剤の有効性を増大させる方法であって、該殺菌剤
の投与と併せて又は該殺菌剤の投与の前にバイオフィルムに本発明の組成物を投与するこ
とを含む、殺菌剤の有効性を増大させる方法を提供する。
【００５９】
　別の実施の形態では、本発明は、バイオフィルムの表面粗度を増大させる方法であって
、該バイオフィルムに本発明の組成物を投与することを含む、バイオフィルムの表面粗度
を増大させる方法を提供する。
【００６０】
　別の実施の形態では、本発明は、バイオフィルムの表面対菌体体積の比を増大させる方
法であって、該バイオフィルムに本発明の組成物を投与することを含む、バイオフィルム
の表面対菌体体積の比を増大させる方法を提供する。
【００６１】
　本発明は、記載されるような方法における本明細書で記載されるような組成物の使用に
及ぶ。
【００６２】
　本発明の一態様では、本発明の組成物を製造する方法であって、
　（ａ）カゼインをキモシンで加水分解して、カゼイン断片を形成する、加水分解する工
程と、
　（ｂ）カゼイン断片を濃縮する工程と、
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　（ｃ）カゼイン断片を精製する工程と、
　（ｄ）所定量のカチオンを精製したカゼイン断片に添加する工程と
を含む、本発明の組成物を製造する方法が提供される。
【００６３】
　或る特定の実施の形態では、本発明は、
　（ａ）カゼインをキモシンで加水分解して、カゼイン断片を形成する、加水分解する工
程と、
　（ｂ）カゼイン断片を濃縮する工程と、
　（ｃ）カゼイン断片を精製する工程と、
　（ｄ）所定量のカチオンを精製されたカゼイン断片に添加する工程と
を含む方法により調製される組成物を提供する。
【００６４】
　一実施の形態では、工程（ａ）におけるカゼインの加水分解はカゼイン溶液へのレンネ
ットの添加によるものである。
【００６５】
　一実施の形態では、工程（ｂ）におけるカゼイン断片の濃縮がパラカゼイン及び非グリ
コシル化形態のカゼインの沈殿によるものである。別の実施の形態では、該濃縮は血液透
析濾過により行われる。
【００６６】
　一実施の形態では、工程（ｃ）におけるカゼイン断片の精製が分離（例えばＨＰＬＣを
用いる）、遠心分離又は濾過によるものである。
【００６７】
　一実施の形態では、工程（ｄ）における精製されたカゼイン断片へのカチオンの添加は
中和及び上清（濾液）の噴霧（凍結）乾燥、又は中和、カチオンイオン、好ましくは亜鉛
の添加、及び上清（濾液）の噴霧（凍結）乾燥によるものである。
【００６８】
　保存的置換の概念は当業者により十分理解されているが、明確にすると、保存的置換は
以下に挙げられるものである。
Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ；
Ａｓｐ、Ｇｌｕ、リン酸化Ｓｅｒ；
Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
Ｓｅｒ、Ｔｈｒ；
Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ；
Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ、Ｈｉｓ；及び
Ｐｒｏ、Ｎα－アルキルアミノ酸。
【００６９】
　本明細書で使用される場合、文脈上他の意味に解すべき場合を除き、「含む（comprise
）」という用語、及びその用語の変化形、例えば「含む（comprising）」、「含む（comp
rises）」及び「含まれる（comprised）」は、更なる添加物、構成要素、整数又は工程を
排除するものとは意図されない。
【図面の簡単な説明】
【００７０】
【図１】ＫＣＧ（精製されたκ－カゼイン糖ペプチド断片１０６～１６９）、ＫＣＧＰＺ
（ｆ１０６～１６９）（抗バイオフィルム亜鉛糖ペプチド）、亜鉛（２０ｍＭ）又はクロ
ルヘキシジン（０．１％）による単一処置の影響を示す１６時間のストレプトコッカス・
ミュータンスのバイオフィルムの５つの典型的な三次元共焦点顕微鏡画像を示す図である
。
【図２】多菌性バイオフィルムの個々の種の生存率に対する１８日目～２５日目（枠内）
のＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置の効果を示す図である。グラフに示された各ＣＦ
Ｕ数はサンプリングした３つのプラグの平均である。各パン上のプラグを６日目、１１日
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目、１２日目及び１３日目（ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置前）、１９日目、２０
日目、２１日目及び２５日目（１８日目～２５日目のＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処
置）、並びに２６日目、２７日目、２８日目、３２日目及び３３日目（ＫＣＧＰＺ（ｆ１
０６～１６９）処置後）にサンプリングした。ＣＦＵを選択寒天培地上での培養分析によ
り求めた。細菌全体（■）、アクチノマイセス・ネスランディイ（A. naeslundii）（●
）、ベイヨネラ・ディスパー（V. dispar）及びフソバクテリウム・ヌクレアタム（F. nu
cleatum）（▲）、ラクトバチルス・カセイ（L. casei）（○）、ストレプトコッカス・
ミュータンス（◆）、ストレプトコッカス・サンギス（S. sanguis）（□）。
【図３】静的アッセイにおいて２４時間のインキュベーション後に求めた大便連鎖球菌（
E. faecalis）のバイオフィルム形成に対するＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）及びＫＣＰ
（ｆ１０６～１６９）の効果を示す図である。□＝陽性対照、□（四角内部は、ドットで
ある。）＝陰性対照、□（四角内部は、斜線である。）＝１０ｍｇ／ｍＬのＮａＯＣｌ、
■＝ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）又はＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）、＊陽性対照及び陰
性対照と比較した統計的に有意な差異（ｐ＜０．０５）。
【図４】グリコシル化形態及び非グリコシル化形態のκ－カゼイン（１０６～１６９）の
分離を示すＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）のＲＰ－ＨＰＬＣクロマトグラムを示す図であ
る。グリコシル化形態は１８分～２３分の間で溶出した。非グリコシル化κ－カゼインＡ
（１０６～１６９）は２７分で溶出し、非グリコシル化κ－カゼインＢ（１０６～１６９
）は３０．９分で溶出した。ペプチドをこれまでに記載されたような質量分析により同定
した（Dashper et al. 2005）。
【図５】ＫＣＧ、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）及びクロルヘキシジンによる処置の効
果を示すＢａｃＬｉｇｈｔ　Ｌｉｖｅ／Ｄｅａｄ染色により染色した１６時間のストレプ
トコッカス・ミュータンスのバイオフィルムの典型的なＣＬＳＭ画像を示す図である。左
側の画像は無処置の細胞膜に不浸透性のヨウ化プロピジウムによる細胞の染色を示す。中
央の画像はすべての細胞を検出するＳｙｔｏ９による染色であり、右側の画像はヨウ化プ
ロピジウム及びＳｙｔｏ９の両方による染色の組み合わせを示す。
【発明を実施するための形態】
【００７１】
　本発明者らは、カゼイン若しくはカゼイン断片、特にκ－カゼインの、又はカゼイン若
しくはカゼイン断片、特にκ－カゼインに機能的に類似したアミノ酸配列を有するととも
に、グリコシル化しているアミノ酸を少なくとも１つ有するペプチドが、バイオフィルム
を予防、阻害する、又はバイオフィルムの測定可能なパラメータを低減することができる
ことを見出している。加えて、本発明者らは、二価カチオンと、少なくとも１つのグリコ
シル化しているアミノ酸、好ましくは少なくとも１つのリン酸化しているアミノ酸を有す
るとともに、カゼイン若しくはカゼイン断片のアミノ酸配列を有するペプチドとを含む組
成物がバイオフィルムを予防、阻害する、又はバイオフィルムの測定可能なパラメータを
低減することができることを見出している。好ましくは、カゼインはκ－カゼイン（カッ
パ－カゼイン）である。カゼインはウシ起源のものであり得るが、他の動物、例えばヤギ
又はヒツジ由来のカゼインも考慮される。ペプチドを合成により生成することができる。
加えて、ペプチドは抗バイオフィルム特性を有し得るカゼイン又はκ－カゼインの遺伝的
変異体由来であり得る。
【００７２】
　本発明は、バイオフィルム中の非酸産生細菌と比べたバイオフィルム中の酸産生細菌の
割合を低減させる組成物も提供する。酸産生細菌はストレプトコッカス・ミュータンスで
あり得る。
【００７３】
　これまでの分子モデリング及びPlowman et al. 1997は、非グリコシル化カッパ－カゼ
インペプチドが両親媒性ヘリックスを形成し、この二次構造がペプチドの抗菌効果に重要
であると考えられることを示唆していた。モデリングはグリコシル化がこのヘリックス構
造を破壊することも示唆しており、そのため抗菌活性が失われると予測される。予想外の
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ことに、本明細書での結果により、グリコシル化が抗バイオフィルム効果を促進すること
が示される。
【００７４】
　本明細書で使用する場合、「抗バイオフィルム」組成物、作用物質若しくはペプチド、
又は組成物、作用物質若しくはペプチドの「抗バイオフィルム」特徴は、バイオフィルム
を予防、阻害する、又はバイオフィルムの測定可能なパラメータを低減する能力を表す。
バイオフィルムの測定可能なパラメータの非限定的な例は、バイオフィルムの総菌体量、
平均厚、表面対菌体体積の比、粗度係数又は細菌組成、及びそれらの生存率であり得る。
組成物、作用物質又はペプチドは必ずしもバイオフィルム内の細胞の生存率を低減するこ
とによりバイオフィルムの測定可能なパラメータに影響を及ぼす必要はない。
【００７５】
　「殺菌性」は、細菌がバイオフィルム中にあるか又は浮遊状態であるかにかかわらず、
細菌の生存率を直接低減する組成物、作用物質、化合物、ペプチド模倣薬又はペプチドの
特性を説明するために本明細書で使用される。
【００７６】
　「バイオフィルム破壊活性」は、バイオフィルムからの生存細菌及び／又は死滅細菌の
放出を引き起こす組成物、作用物質、化合物、ペプチド模倣薬又はペプチドの特性を説明
するために本明細書で使用される。この組成物、作用物質、化合物、ペプチド模倣薬又は
ペプチドは、バイオフィルム中の細菌の生存率を低減する、又は細胞外の粘性マトリクス
を破壊することもできるが、必ずしもそうである必要はない。バイオフィルムからの細菌
の「放出」には、浮遊状態になるバイオフィルム中の細菌の数を増大すること、及び殺菌
剤に対するバイオフィルム中の細菌の感受性を増大することが含まれる。
【００７７】
　したがって、いかなる理論又は作用機序にも束縛されるものではないが、非グリコシル
化ペプチドが細菌の生存率を低減することにより抗菌効果又は抗微生物効果を示す一方で
、本発明のグリコシル化ペプチドはバイオフィルム中の細菌の生存率を低減しないが、そ
の代わりにバイオフィルム破壊活性を示し、細菌細胞をバイオフィルムから放出させると
考えられる。或る特定の実施形態では、グリコシル化ペプチドはバイオフィルム中のより
多くの細菌を浮遊状態にさせることができる。他の実施形態では、本発明のペプチド又は
組成物はバイオフィルムの形成を阻害又は低減することができる。或る特定の実施形態で
は、本発明のペプチド又は組成物はバイオフィルムの成長を阻害又は低減することができ
る。他の実施形態では、本発明のペプチド又は組成物は被験体において疾患又は病態を発
症又は促進させるバイオフィルムが示す任意の特徴を阻害又は低減することができる。或
る特定の実施形態では、ペプチド又は組成物はバイオフィルム中の細菌を死滅させること
なく、被験体における疾患又は病態を発症又は促進させるバイオフィルムが示す任意の特
徴を阻害又は低減することができる。
【００７８】
　カゼイン又はカゼイン断片に「機能的に類似した」ペプチド又はペプチド模倣薬は様々
な構造、すなわちアミノ酸配列、長さ又は翻訳後修飾を有し得るが、依然としてカゼイン
又はカゼイン断片の機能を保持している。機能的に類似したペプチド又はペプチド模倣薬
は、例えばエキソペプチダーゼを用いてアミノ酸配列を短くし、又はより短い長さのアミ
ノ酸配列を合成し、その後抗バイオフィルム特性に関して試験することにより決定するこ
とができる。
【００７９】
　「ペプチド模倣薬」は、本明細書で更に説明される本発明のペプチドと実質的に同じ構
造及び／又は機能的特徴を有する合成による化学化合物である。通常、ペプチド模倣薬は
本発明のペプチドと同じ又は同様の構造、例えばカゼイン由来であり、グリコシル化した
ペプチドと同じ又は同様の配列を有する。ペプチド模倣薬は一般的に自然には合成されな
い残基を少なくとも１つ含有する。ペプチド模倣薬化合物の非天然構成要素は、ａ）天然
のアミド結合（「ペプチド結合」）連鎖以外の残基連鎖基、ｂ）自然発生的なアミノ酸残
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基に代わる非天然残基、又はｃ）二次構造の模倣を誘導する、すなわち二次構造、例えば
βターン、γターン、βシート、αヘリックスの構造を誘導又は安定化する残基等のうち
の１つ又は複数に従うものであり得る。
【００８０】
　「浮遊細菌」は、表面に接着する細菌に対して流体環境中で浮遊又は成長している細菌
である。
【００８１】
　「治療的に有効な量」は本明細書で使用する場合、所望の治療結果を達成するのに必要
とされる投与量及び期間で有効な量を表す。所望の治療結果には、バイオフィルム、歯垢
、歯肉炎、歯周炎、齲蝕、口腔粘膜炎、口渇若しくは口内乾燥を含む、疾患若しくは病態
、若しくはそれらに関連する症状の重症度、発生率、進行、又は疾患若しくは病態、若し
くはそれらに関連する症状を発症する危険性の低減又は阻害が含まれる。本発明の化合物
、ペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物の治療的に有効な量は当業者が決定することがで
き、重症度及び進行段階を含む疾患状態、個体の年齢、性別及び体重、並びに本発明の化
合物、ペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物の個体において所望の応答を誘発する能力等
の因子に応じて変えることができる。治療的に有効な量は、治療的に有益な効果が本発明
の化合物、ペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物の任意の毒性効果又は有害効果を上回る
ものでもある。
【００８２】
　κ－カゼインは、Ｎ末端、スレオニン１２１、スレオニン１３１、スレオニン１３３、
スレオニン１３６（ウシ変異体Ｂにはない）、スレオニン１４２及びスレオニン１６５（
ウシκ－カゼインＡ（配列番号１１）と同じようにナンバリングされている）を含む様々
な残基でグリコシル化させることができる。四糖類、例えばＮｅｕＡｃ（α２－３）Ｇａ
ｌ（β１－３）［ＮｅｕＡｃ（α２－６）］ＧａｌＮＡｃ、単糖類、例えばＧａｌＮＡｃ
、二糖類、例えばＧａｌ（β１－３）ＧａｌＮＡｃ、及び三糖類、例えばＮｅｕＡｃ（α
２－３）Ｇａｌ（β１－３）ＧａｌＮＡｃ又はＧａｌ（β１－３）［ＮｅｕＡｃ（α２－
６）］ＧａｌＮＡｃを含む幾つかのグリカン形態は、関連残基に接着することができる。
好ましい一実施形態はＮ－アセチルノイラミン酸を含むグリカンである。
【００８３】
　本発明の組成物におけるペプチドは少なくとも１つのアミノ酸上でリン酸化させること
ができる。リン酸化し得るアミノ酸はセリン１２７及び／又はセリン１４９（ウシκ－カ
ゼインＡ（配列番号１１）と同じようにナンバリングされている）である。ペプチドはキ
ナーゼによりｉｎ　ｖｉｖｏ又はｉｎ　ｖｉｔｒｏのいずれかでリン酸化することが可能
な任意の他のアミノ酸上でリン酸化されていてもよい。
【００８４】
　本明細書で使用する場合、「グリコシル化したペプチド」、「糖ペプチド」又は「グリ
コシル化ペプチド」という言及には、ペプチド１分子当たり少なくともグリカン１分子を
含有するペプチドが含まれる。一実施形態では、本発明のペプチドのグリコシル化状態は
、標準的な分離技法を用いてウシκ－カゼインから誘導する場合の最も一般的な形態のκ
－カゼイン（１０６～１６９）のグリコシル化状態である。別の実施形態では、本発明の
ペプチドのグリコシル化状態は、ウシのミルクからκ－カゼインを抽出する標準的なプロ
セスにより精製されたペプチドのグリコシル化状態である。
【００８５】
　これらの修飾を説明すると、以下のようにウシカゼインの多くの遺伝的変異体が知られ
ている：
κ－カゼイン類
　１．　κ－カゼインＸａ－２Ｐ（遺伝的変異体－Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ、Ｆ１、Ｆ２、Ｇ１、
Ｇ２、Ｈ、Ｉ及びＪ）
　２．　κ－カゼインＸａ－２Ｐ（ｆ１０６～１６９）（遺伝的変異体－Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ
１、Ｆ２、Ｇ１、Ｇ２及びＪ）
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　３．　κ－カゼインＸａ－２Ｐ（ｆ１１７～１６９）（遺伝的変異体－Ａ、Ｂ、Ｅ、Ｆ
１、Ｆ２、Ｇ１、Ｇ２及びＪ）
ａＸは遺伝的変異体を示し、遺伝的変異体は続く括弧内で述べられた変異体のいずれか１
つであり得る。
【００８６】
　上記の名称はカゼインの既知の変異体を示している。例えばκ－カゼインＢ－２Ｐ（ｆ
１０６～１６９）は、該タンパク質がκ－ファミリーのカゼインの一部であり、Ｂ遺伝的
変異体であり、リン酸化したアミノ酸残基を２つ含有し、残基１０６～残基１６９のκ－
カゼインタンパク質の断片であることを示す。どのアミノ酸がこれらのタンパク質におい
てリン酸化を受けやすいかは既知である。カゼイン変異体の名称及び更なる説明は、Farr
ell et al. Nomenclature of Proteins of Cow's Milk - Sixth Revision. Journal of D
airy Science （2004）87:1641-1674に記載されている。したがって、配列番号１～配列
番号１０のアミノ酸配列に対応するこれらの配列の断片は変異体であり、開示される本発
明の一部を形成する。他の種由来のκ－カゼインも本発明の範囲内であり、本発明のペプ
チドが由来し得る種の非限定的な例は、ヒト、ウシ、ヤギ及びヒツジである。例えば、本
発明のペプチドはウシκ－カゼインＡ（配列番号１１）又はウシκ－カゼインＢ（配列番
号１２）に由来し得る。
【００８７】
ウシκ－カゼインＡ（配列番号１１）
１ＱＥＱＮＱＥＱＰＩＲＣＥＫＤＥＲＦＦＳＤＫＩＡＫＹＩＰＩＱＹＶＬＳＲＹＰＳＹＧ
ＬＮＹＹＱＱＫＰＶＡＬＩＮＮＱＦＬＰＹＰＹＹＡＫＰＡＡＶＲＳＰＡＱＩＬＱＷＱＶＬ
ＳＮＴＶＰＡＫＳＣＱＡＱＰＴＴＭＡＲＨＰＨＰＨＬＳＦＭＡＩＰＰＫＫＮＱＤＫＴＥＩ
ＰＴＩＮＴＩＡＳＧＥＰＴＳＴＰＴＴＥＡＶＥＳＴＶＡＴＬＥＤＳＰＥＶＩＥＳＰＰＥＩ
ＮＴＶＱＶＴＳＴＡＶ１６９

【００８８】
ウシκ－カゼインＢ（ウシκ－カゼインＡに対するアミノ酸置換は下線処置をしている）
（配列番号１２）
１ＱＥＱＮＱＥＱＰＩＲＣＥＫＤＥＲＦＦＳＤＫＩＡＫＹＩＰＩＱＹＶＬＳＲＹＰＳＹＧ
ＬＮＹＹＱＱＫＰＶＡＬＩＮＮＱＦＬＰＹＰＹＹＡＫＰＡＡＶＲＳＰＡＱＩＬＱＷＱＶＬ
ＳＮＴＶＰＡＫＳＣＱＡＱＰＴＴＭＡＲＨＰＨＰＨＬＳＦＭＡＩＰＰＫＫＮＱＤＫＴＥＩ
ＰＴＩＮＴＩＡＳＧＥＰＴＳＴＰＴＩＥＡＶＥＳＴＶＡＴＬＥＡＳＰＥＶＩＥＳＰＰＥＩ
ＮＴＶＱＶＴＳＴＡＶ１６９

【００８９】
　本明細書で使用される場合、
ＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）＝κ－カゼインペプチド断片１０６～１６９
ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）＝実施例１に記載のように調製されたκ－カゼイン糖ペプ
チド調製物断片１０６～１６９。
ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）＝実施例１に記載のように調製されたκ－カゼイン糖ペ
プチド調製物断片１０６～１６９　＋　Ｚｎ２＋（ＫＣＧＰの亜鉛錯体とも称され得る）
。
ＫＣＧ又はＫＣＧ（ｆ１０６～１６９）＝実施例１に記載のように調製された精製κ－カ
ゼイン糖ペプチド断片１０６～１６９。
【００９０】
　本明細書では、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の有効性が、一定膜厚発酵槽（consta
nt-depth film fermenter）（ＣＤＦＦ）内で培養した多種口腔バイオフィルム上で、及
び共焦点レーザー走査顕微鏡（ＣＳＬＭ）分析によるフローセルモデルにおいて培養した
ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルム上で示されている。ＫＣＧＰＺ（ｆ
１０６～１６９）の有効性及び作用をクロルヘキシジン及び亜鉛イオン単独のものと比較
した。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）は、クロルヘキシジンよりも１６時間のストレプ
トコッカス・ミュータンスのバイオフィルムに対して有効であり、そのためクロルヘキシ



(18) JP 2013-510799 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

ジン処置又は亜鉛処置のいずれかで得られるよりも極めて高い表面積対体積比がもたらさ
れた。総括すると、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）は酸産生ストレプトコッカス・ミュ
ータンスの１６時間のバイオフィルムに対する有効性を示しており、これらのバイオフィ
ルムの回復を抑制する。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の同様の観察結果が、ＣＤＦＦ
内で培養した多種口腔バイオフィルム上で試験した場合の酸産生種の抑制において示され
た。
【００９１】
　本発明の或る特定の実施形態では、本発明のペプチドをベースとするペプチド模倣薬を
記載の治療組成物又は治療方法に使用することができる。
【００９２】
　本発明は、配列番号１～配列番号１０のアミノ酸配列の機能断片も含む。機能断片は配
列番号１～配列番号１０のいずれか一つに対応するアミノ酸配列よりも短い又は長いアミ
ノ酸配列であるが、依然として配列番号１～配列番号１０に対応するアミノ酸配列の機能
を保持している。機能断片は、例えばエキソペプチダーゼを用いてアミノ酸配列を短くし
若しくは長くし、又はより短い若しくはより長い長さのアミノ酸配列を合成し、その後任
意の活性、例えば抗バイオフィルム活性に関して試験することにより容易に決定すること
ができる。
【００９３】
　オーソロガス配列又はパラロガス配列に対応する配列番号１～配列番号１０のアミノ酸
配列の変異体も本発明の範囲内である。
【００９４】
　本発明のペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物を、歯周病の治療又は予防を必要とする
被験体の歯又は歯茎に、例えば遠心頬側部位、中間頬側（mid-buccal）部位、近心頬側部
位、近心口蓋部位、中間口蓋部位及び遠心口蓋部位、並びに遠心舌側部位、中間舌側部位
及び近心舌側部位に直接投与することができる。本発明の組成物の局所投与が好ましいが
、化合物、ペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物を非経口で、例えば静脈内、腹腔内、筋
肉内、髄腔内又は皮下への注射により投与することもできることが当業者により理解され
るであろう。
【００９５】
　本発明はヒトに適用されるが、本発明は獣医学的目的にも有用である。本発明は、ウシ
、ヒツジ、ウマ及びトリ等の家畜に、ネコ及びイヌ等のペットに、並びに動物園の動物に
有用である。
【００９６】
　治療を必要とする被験体は、齲蝕、歯肉炎、歯周炎、口腔粘膜炎、歯周病、口渇又は口
内乾燥の亜臨床症状又は臨床症状を示す被験体であり得る。一実施形態では、治療を必要
とする被験体が齲蝕、歯肉炎、歯周炎、口腔粘膜炎、歯周病、口渇又は口内乾燥の亜臨床
症状又は臨床症状を示すとして同定されている。
【００９７】
　歯周病の亜臨床兆候又は臨床兆候は、歯肉の急性又は慢性の炎症を含む。血漿及び白血
球の血液から損傷組織への移動の増大を含む急性炎症の特質が存在し得る。発赤（紅化）
、発熱（熱上昇）、腫瘍（腫脹）、痛み（疼痛）及び機能喪失（機能低下）を含む歯肉の
急性感染の臨床徴候も存在し得る。慢性炎症は白血球細胞（単球、マクロファージ、リン
パ球、血漿細胞）の浸潤を特徴とし得る。組織及び骨量の減少が観察される場合もある。
治療を必要とする被験体は、歯周部位に存在するポルフィロモナス・ジンジバリス細菌レ
ベルが、歯周病ではない個体で観察される正常な範囲を超えて増大していることも特徴と
し得る。
【００９８】
　投与経路は、投与するペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物の性質、及び被験体の病態
の重症度を含む多くの因子に応じて異なり得る。本発明の化合物、ペプチド、ペプチド模
倣薬、又は組成物の投与頻度、及び本発明の化合物、ペプチド、ペプチド模倣薬、又は組
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成物の投与量は、特に被験体における歯周病の発症又は進行の段階に応じて被験体ごとに
異なり得ることが理解される。投与頻度は臨床医が決定することができる。
【００９９】
　バイオフィルムの結果として起こる、又はバイオフィルムに関連する任意の疾患、病態
又は症候群を本発明のペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物により予防又は治療すること
ができることも考慮される。加えて、本発明のペプチド、ペプチド模倣薬若しくは組成物
により、バイオフィルムの結果として起こる、又はバイオフィルムに関連する疾患、病態
若しくは症候群の症状の重症度又は発生率を低減することができる。さらに、歯周病の結
果として起こる、若しくはそれに関連する他の疾患、病態若しくは症候群も治療すること
ができるか、又はこれらの疾患、病態若しくは症候群を発症する危険性を低減することが
できる。例えば、歯周病は個体が心疾患を発症する危険性を増大させ得る。この心疾患を
発症する危険性の増大は、歯周病の個体に本発明のペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物
を投与することにより歯周病を治療することによって低減させることができる。
【０１００】
　本明細書で述べられるように、本発明のペプチド、ペプチド模倣薬又は組成物を口腔潤
滑剤、代用唾液又は人工唾液として使用することができる。口腔潤滑剤は口に潤いを与え
、口腔の表面を滑らかにすることが可能である。口腔潤滑剤は唾液に加えて、唾液と相乗
的に、又は唾液の非存在下に代用唾液として作用し得る。口腔潤滑剤は唾液腺を実質的に
又は完全に欠損し（defective）（すなわち欠き）、そのため唾液をほとんど又は全く産
生しない患者に特に有用である。一実施形態では、本発明のペプチド、ペプチド模倣薬又
は組成物は、唾液腺を刺激し、より多くの唾液を生成する唾液分泌促進薬、例えばピロカ
ルピンを更に含み得る。口腔潤滑剤、代用唾液又は人工唾液を必要とする患者は、ショー
グレン症候群、管理不良の糖尿病、ランバート・イートン症候群、放射線療法又は化学療
法の結果として口渇又は口内乾燥を患う患者であり得る。
【０１０１】
　通常、天然唾液中に見出される任意の構成要素は本発明の組成物の構成要素でもあり得
る。一態様では、唾液構成素は、ナトリウム、カリウム、塩化物、フッ化物、リン酸塩、
重炭酸塩、酸素、二酸化炭素、尿素、プチアリン、マルターゼ及びアミラーゼ等の酵素、
並びにムチン、グロブリン、卵白タンパク質及びスタセリン等のタンパク質からなる群か
ら選択される。
【０１０２】
　口腔潤滑剤、代用唾液として、又は人工唾液として使用されるペプチド、ペプチド模倣
薬又は組成物の機能には、天然唾液の機能、例えば食物残渣及び歯垢を歯から洗い流し、
齲蝕の予防を助けること；虫歯、口臭（口気悪臭）及び他の口腔感染症を引き起こす細菌
の成長を制限すること；歯を浸漬させ、歯構造を再石灰化させるカルシウム及びリン酸塩
等のミネラルを供給すること；より容易に嚥下することができるように食物を滑らかにす
ること；咀嚼及び会話がより容易になるように、口の内側に潤いを与えること；消化を助
け、「テイスティング」プロセスを補助することにより食事の楽しみを増やす酵素を提供
することが含まれる。
【０１０３】
　ペプチド配列又はポリペプチド配列、すなわち本明細書で規定の本発明のペプチドに対
する「アミノ酸配列の同一性のパーセント（％）」又は「パーセント（％）同一な」は、
最大の配列同一性パーセントを達成するために配列をアラインメントし、必要に応じてギ
ャップを導入した後に、特定のペプチド配列又はポリペプチド配列、すなわち本発明のペ
プチドにおけるアミノ酸残基と同一である、候補配列におけるアミノ酸残基の百分率と定
義される（配列同一性の一部としてはいずれの保存的置換も考慮しない）。
【０１０４】
　当業者は、比較対象の配列の全長にわたって最大のアラインメントを達成するのに必要
となる任意のアルゴリズム（非限定的な例が以下に記載される）を含む、アラインメント
を測定するのに適切なパラメータを求めることができる。アミノ酸配列をアラインメント
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する場合、所定のアミノ酸配列Ｂに対する所定のアミノ酸配列Ａのアミノ酸配列同一性パ
ーセント（代替的には所定のアミノ酸配列Ｂに対して或る特定のアミノ酸配列同一性パー
セントを有する又は含む所定のアミノ酸配列Ａと表すことができる）は、アミノ酸配列同
一性パーセント＝Ｘ／Ｙ×１００（式中、ＸはＡ及びＢの配列アラインメントプログラム
又はアルゴリズムのアラインメントにより完全な一致としてスコア付けされたアミノ酸残
基の数であり、ＹはＢにおけるアミノ酸残基の総数である）として算出することができる
。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長さと等しくない場合、Ｂに対するＡのアミ
ノ酸配列同一性パーセントは、Ａに対するＢのアミノ酸配列同一性パーセントと等しくな
い。
【０１０５】
　同一性パーセントを算出する際には、通常正確な一致数をカウントする。数学アルゴリ
ズムを用いて２つの配列間の同一性パーセントの測定を達成することができる。２つの配
列の比較に利用される数学アルゴリズムの非限定的な例は、Karlin and Altschul （1990
） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2264のアルゴリズム（Karlin and Altschul （1993
） Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5877に記載のように修正）である。このような
アルゴリズムをAltschul et al. （1990） J. Mol. Biol. 215:403のＢＬＡＳＴＮプログ
ラム及びＢＬＡＳＴＸプログラムに組み込む。比較目的でギャップのあるアラインメント
を得るために、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴ（ＢＬＡＳＴ　２．０）をAltschul et al. （
1997） Nucleic Acids Res. 25:3389に記載のように利用することができる。代替的に、
ＰＳＩ－Ｂｌａｓｔを、分子間の距離関係を検出する反復サーチ（iterated search）を
行うのに使用することができる。上記のAltschul et al. （1997）を参照されたい。ＢＬ
ＡＳＴプログラム、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴプログラム、及びＰＳＩ－Ｂｌａｓｔプロ
グラムを利用する場合、各プログラム（例えばＢＬＡＳＴＸ及びＢＬＡＳＴＮ）のデフォ
ルトパラメータを使用することができる。アラインメントを手検測（manually by inspec
tion）により行うこともできる。配列の比較に利用される数学アルゴリズムの別の非限定
的な例はＣｌｕｓｔａｌＷアルゴリズム（Higgins et al. （1994） Nucleic Acids Res.
 22:4673-4680）である。ＣｌｕｓｔａｌＷは配列を比較し、アミノ酸配列又はＤＮＡ配
列全体をアライメントすることにより、アミノ酸配列全体の配列保存に関するデータを提
供することができる。ＣｌｕｓｔａｌＷアルゴリズムを幾つかの市販のＤＮＡ／アミノ酸
分析ソフトウェアパッケージ、例えばＶｅｃｔｏｒ　ＮＴＩ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｓｕｉｔ
ｅ（Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA）のＡＬＩＧＮＸモジュールに使用する。Ｃ
ｌｕｓｔａｌＷによるアミノ酸配列のアラインメントの後、アミノ酸同一性パーセントを
評価することができる。ＣｌｕｓｔａｌＷアラインメントの分析に有用なソフトウェアプ
ログラムの非限定的な例はＧＥＮＥＤＯＣ（商標）である。ＧＥＮＥＤＯＣ（商標）によ
り、多数のタンパク質間のアミノ酸（又はＤＮＡ）の類似性及び同一性の評価が可能にな
る。配列の比較に利用される数学アルゴリズムの別の非限定的な例は、Myers and Miller
 （1988） CABIOS 4:11-17のアルゴリズムである。このようなアルゴリズムを、ＧＣＧ　
Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓソフトウェアパッケージ、バージョン１０（Acce
lrys, Inc., 9685 Scranton Rd., San Diego, CA, USAから入手可能）の一部であるＡＬ
ＩＧＮプログラム（バージョン２．０）に組み込む。アミノ酸配列の比較にＡＬＩＧＮプ
ログラムを利用する場合、ＰＡＭ１２０重量残基表（weight residue table）、１２のギ
ャップ長ペナルティ、及び４のギャップペナルティを使用することができる。ペプチド配
列又はポリペプチド配列、すなわち本明細書で規定の本発明のペプチドに対する「アミノ
酸配列の同一性のパーセント（％）」又は「パーセント（％）同一な」は、最大の配列同
一性パーセントを達成するために配列をアラインメントし、必要に応じてギャップを導入
した後に、特定のペプチド配列又はポリペプチド配列、すなわち本発明のペプチドにおけ
るアミノ酸残基と同一である、候補配列におけるアミノ酸残基の百分率と定義される（配
列同一性の一部としてはいずれの保存的置換も考慮しない）。
【０１０６】
　同一性パーセントを算出する際には、通常正確な一致数をカウントする。数学アルゴリ
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ズムを用いて２つの配列間の同一性パーセントの測定を達成することができる。２つの配
列の比較に利用される数学アルゴリズムの非限定的な例は、Karlin and Altschul （1990
） Proc. Natl. Acad. ScL USA87:2264のアルゴリズム（Karlin and Altschul （1993） 
Proc. Natl. Acad. ScL USA90:5873-5877に記載のように修正）である。このようなアル
ゴリズムをAltschul et al. （1990） J. Mol. Biol. 215:403のＢＬＡＳＴＮプログラム
及びＢＬＡＳＴＸプログラムに組み込む。比較目的でギャップのあるアラインメントを得
るために、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴ（ＢＬＡＳＴ　２．０）をAltschul et al. （1997
） Nucleic Acids Res. 25:3389に記載のように利用することができる。代替的に、ＰＳ
Ｉ－Ｂｌａｓｔを、分子間の距離関係を検出する反復サーチを行うのに使用することがで
きる。上記のAltschul et al. （1997）を参照されたい。ＢＬＡＳＴプログラム、Ｇａｐ
ｐｅｄ　ＢＬＡＳＴプログラム、及びＰＳＩ－Ｂｌａｓｔプログラムを利用する場合、各
プログラム（例えばＢＬＡＳＴＸ及びＢＬＡＳＴＮ）のデフォルトパラメータを使用する
ことができる。アラインメントを手検測により行うこともできる。配列の比較に利用され
る数学アルゴリズムの別の非限定的な例はＣｌｕｓｔａｌＷアルゴリズム（Higgins et a
l. （1994） Nucleic Acids Res. 22:4673-4680）である。ＣｌｕｓｔａｌＷは配列を比
較し、アミノ酸配列又はＤＮＡ配列全体をアライメントすることにより、アミノ酸配列全
体の配列保存に関するデータを提供することができる。ＣｌｕｓｔａｌＷアルゴリズムを
幾つかの市販のＤＮＡ／アミノ酸分析ソフトウェアパッケージ、例えばＶｅｃｔｏｒ　Ｎ
ＴＩ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｓｕｉｔｅ（Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA）のＡＬＩ
ＧＮＸモジュールに使用する。ＣｌｕｓｔａｌＷによるアミノ酸配列のアラインメントの
後、アミノ酸同一性パーセントを評価することができる。ＣｌｕｓｔａｌＷアラインメン
トの分析に有用なソフトウェアプログラムの非限定的な例はＧＥＮＥＤＯＣ（商標）であ
る。ＧＥＮＥＤＯＣ（商標）により、多数のタンパク質間のアミノ酸（又はＤＮＡ）の類
似性及び同一性の評価が可能になる。配列の比較に利用される数学アルゴリズムの別の非
限定的な例は、Myers and Miller （1988） CABIOS 4:11-17のアルゴリズムである。この
ようなアルゴリズムを、ＧＣＧ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓソフトウェアパ
ッケージ、バージョン１０（Accelrys, Inc., 9685 Scranton Rd., San Diego, CA, USA
から入手可能）の一部であるＡＬＩＧＮプログラム（バージョン２．０）に組み込む。ア
ミノ酸配列の比較にＡＬＩＧＮプログラムを利用する場合、ＰＡＭ１２０重量残基表、１
２のギャップ長ペナルティ、及び４のギャップペナルティを使用することができる。
【０１０７】
　上述の医薬組成物を含有する本発明の口腔組成物を、練り歯磨き、歯磨き粉及び歯磨き
液を含む歯磨き剤、洗口剤、口腔潤滑剤、代用唾液、人工唾液、トローチ、チューイング
ガム、歯科用ペースト、歯肉マッサージクリーム、口内洗浄錠、乳製品、並びに他の食品
等の口に適用可能な様々な形態で調製及び使用することができる。本発明による口腔組成
物は特定の口腔組成物の種類及び形態に応じて更なる既知の成分を更に含んでいてもよい
。
【０１０８】
　任意で組成物は、グラム陰性の嫌気性細菌にとって毒性であるか、又はグラム陰性の嫌
気性細菌の増殖を阻害する１つ又は複数の抗生物質を更に含んでいてもよい。潜在的に任
意の静菌性又は殺菌性の抗生物質を本発明の組成物に使用することができる。好ましくは
、好適な抗生物質には、アモキシシリン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン又はメト
ロニダゾールが含まれる。
【０１０９】
　本発明の或る特定の好ましい形態において、口腔組成物は性質が実質的に液体のもの、
例えば洗口剤又は洗口液であり得る。このような調製物において、ビヒクルは通常、望ま
しくは以下に記載のような保湿剤を含む水－アルコール混合物である。一般的に、水対ア
ルコールの重量比は約１：１～約２０：１の範囲である。この種の調製物における水－ア
ルコール混合物の総量は通常、調製物の約７０重量％～約９９．９重量％の範囲である。
アルコールは通常、エタノール又はイソプロパノールである。エタノールが好ましい。
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【０１１０】
　本発明のこのような液体及び他の調製物のｐＨは概して、約５～約９、通常約５．０～
７．０の範囲である。ｐＨを酸（例えばクエン酸又は安息香酸）若しくは塩基（例えば水
酸化ナトリウム）で制御することができるか、又は（例えばクエン酸ナトリウム、安息香
酸ナトリウム、炭酸ナトリウム又は重炭酸ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸
二水素ナトリウム等を用いて）緩衝させることができる。
【０１１１】
　本発明の他の望ましい形態において、組成物は、性質が実質的に固体又はペースト状の
もの、例えば歯磨き粉、歯垢検出剤（dental tablet）又は練り歯磨き（歯科用クリーム
）又はゲル歯磨き剤であり得る。このような固体又はペースト状の経口調製物のビヒクル
は一般的に、歯科的に許容される研磨材料を含有する。
【０１１２】
　練り歯磨きにおいて、液体ビヒクルは、通常調製物の約１０重量％～約８０重量％の範
囲の量で水及び保湿剤を含み得る。好適な保湿剤／担体としてグリセリン、プロピレング
リコール、ソルビトール及びポリプロピレングリコールが例示される。水と、グリセリン
と、ソルビトールとの液体混合物も有益である。屈折率が考慮すべき重要なものである透
明なゲルにおいて、約２．５％（ｗ／ｗ）～３０％（ｗ／ｗ）の水、０％（ｗ／ｗ）～約
７０％（ｗ／ｗ）のグリセリン、及び約２０％（ｗ／ｗ）～８０％（ｗ／ｗ）のソルビト
ールを用いるのが好ましい。
【０１１３】
　練り歯磨き、クリーム及びゲルは通常、約０．１％（ｗ／ｗ）～約１０％（ｗ／ｗ）、
好ましくは約０．５％（ｗ／ｗ）～約５％（ｗ／ｗ）の割合で天然型又は合成型の増粘剤
又はゲル化剤を含有する。好適な増粘剤は、例えばLaporte Industries Limitedから市販
されているＬａｐｏｎｉｔｅ（例えばＣＰ、ＳＰ２００２、Ｄ）として利用可能な合成コ
ロイドマグネシウムアルカリ金属シリケート複合体粘土である合成ヘクトライトである。
Ｌａｐｏｎｉｔｅ　Ｄはおよそ５８．００重量％のＳｉＯ２、２５．４０重量％のＭｇＯ
、３．０５重量％のＮａ２Ｏ、０．９８重量％のＬｉ２Ｏ、並びに幾らかの水及び微量金
属である。その真比重は２．５３であり、湿度８％で１．０ｇ／ｍｌの見掛けのかさ密度
を有する。
【０１１４】
　他の好適な増粘剤には、アイリッシュモス、イオタカラギーナン、トラガカントゴム、
デンプン、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（例えばＮａｔｒｏｓｏｌとして利用可能）、カルボキシメチルセルロースナトリウ
ム、及び微砕Ｓｙｌｏｉｄ（例えば２４４）等のコロイドシリカが含まれる。可溶化剤、
例えば、プロピレングリコール、ジプロピレングリコール及びヘキシレングリコール等の
湿潤ポリオール、メチルセロソルブ及びエチルセロソルブ等のセロソルブ、オリーブ油、
ヒマシ油及びワセリン等の直鎖に少なくとも約１２個の炭素を含有する植物油及びワック
ス、並びに酢酸アミル、酢酸エチル及び安息香酸ベンジル等のエステルも含まれ得る。
【０１１５】
　従来通り口腔調製物は通常、好適なラベル付きパッケージで販売又はそうでなくとも流
通していると理解される。このため、洗口液のボトルはそれを実際に洗口液又は洗口剤と
して記載し、その用法を説明しているラベルを有しており、練り歯磨き、クリーム又はゲ
ルは通常、それを練り歯磨き、ゲル又は歯科用クリームとして記載しているラベルを有す
る、押し出しチューブ（通常アルミニウム、裏打ちされた鉛、若しくはプラスチック製の
）、又は内容物を量り出すための他の圧搾式ディスペンサー、ポンプ式ディスペンサー若
しくは加圧式ディスペンサーに入っている。
【０１１６】
　治療作用又は予防作用の増大を達成するために、口腔全体への活性剤の徹底的かつ完全
な分散を達成するのを助けるために、及び本組成物をより化粧品として許容可能にするた



(23) JP 2013-510799 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

めに有機界面活性剤を本発明の組成物に使用することができる。有機界面活性材料は本質
的にアニオン性、非イオン性又は両性であるのが好ましく、活性剤と相互作用しないのが
好ましい。組成物に洗浄性及び発泡性を与える洗浄材料を界面活性剤として利用するのが
好ましい。アニオン性界面活性剤の好適な例は、高級脂肪酸モノ硫酸モノグリセリドの水
溶性塩、例えば硬化ヤシ油脂肪酸のモノ硫酸モノグリセリドのナトリウム塩、高級アルキ
ル硫酸塩、例えばラウリル硫酸ナトリウム、アルキルアリールスルホン酸塩、例えばドデ
シルベンゼンスルホン酸ナトリウム、高級アルキルスルホ酢酸塩、スルホン酸１，２－ジ
ヒドロキシプロパンの高級脂肪酸エステル、及び低級脂肪族アミノカルボン酸化合物の実
質的に飽和した高級脂肪族アシルアミド、例えば脂肪酸、アルキルラジカル又はアシルラ
ジカルに１２個～１６個の炭素を有するもの等である。最後に言及されたアミドの例は、
Ｎ－ラウロイルサルコシン、並びにセッケン又は同様の高級脂肪酸材料を実質的に含まな
いとされるＮ－ラウロイルサルコシン、Ｎ－ミリストイルサルコシン又はＮ－パルミトイ
ルサルコシンのナトリウム塩、カリウム塩及びエタノールアミン塩である。本発明の口腔
組成物におけるこれらのサルコナイト（sarconite）化合物の使用は、これらの材料が酸
溶液中での歯のエナメル質の溶解性を或る程度低減させることに加えて、炭水化物分解に
よる口腔での酸形成の阻害における長期にわたる顕著な効果を示すために特に有益である
。使用に好適な水溶性の非イオン性界面活性剤の例は、エチレンオキシドと、疎水性の長
鎖（例えば約１２個～２０個の炭素原子の脂肪族鎖）を有し、エチレンオキシドと反応性
を有する様々な反応性水素含有化合物との縮合生成物（該縮合生成物（「エトキサマー（
ethoxamers）」）は親水性ポリオキシエチレン部分を含有する）、例えばポリ（エチレン
オキシド）と脂肪酸、脂肪アルコール、脂肪アミド、多価アルコール（例えばモノステア
リン酸ソルビタン）及びポリプロピレンオキシド（例えばプルロニック材料）との縮合生
成物である。
【０１１７】
　界面活性剤は通常、約０．１重量％～５重量％の量で存在する。界面活性剤が本発明の
活性剤の溶解を助け、それにより必要となる可溶化保湿剤の量を減らすことができること
は注目に値する。
【０１１８】
　増白剤、保存料、シリコーン、クロロフィル化合物及び／又は尿素、リン酸二アンモニ
ウム等のアンモニア化材料、並びにそれらの混合物等の様々な他の材料を本発明の口腔調
製物に組み込むことができる。これらのアジュバントは存在する場合、所望の特性及び特
徴に実質的に悪影響を及ぼすことのない量で調製物に組み込まれる。
【０１１９】
　任意の好適な香味材料又は甘味材料も利用することができる。好適な香味構成素の例は
香味油、例えばスペアミント、ペパーミント、ウィンターグリーン、サッサフラス、チョ
ウジ、セージ、ユーカリ、マジョラム、シナモン、レモン及びオレンジの油、並びにサリ
チル酸メチルである。好適な甘味剤には、スクロース、ラクトース、マルトース、ソルビ
トール、キシリトール、シクラミン酸ナトリウム、ペリラルチン、ＡＭＰ（アスパルチル
フェニルアラニンメチルエステル）、サッカリン等が含まれる。好適には香味剤及び甘味
剤はそれぞれ又は合わせて、調製物の約０．１％～５％以上含み得る。
【０１２０】
　本発明の組成物を、例えば加温したガム基剤中に混ぜ込むこと又はガム基剤の外面をコ
ーティングすることによりロゼンジに、又はチューイングガム若しくは他の製品に組み込
むこともできる。ガム基剤の例は、望ましくは従来の可塑剤若しくは柔軟剤、糖類、又は
例えばグルコース、ソルビトール等の他の甘味料を含むジェルトン、ゴム乳液、ビニライ
ト樹脂等である。
【０１２１】
　更なる態様では、本発明は、（ａ）本発明の組成物と、（ｂ）薬学的に許容される担体
とを備える部品のキットを提供する。望ましくは該キットは、このような治療を必要とす
る患者における歯周病の治療又は予防に使用するための取扱説明書を更に備える。
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【０１２２】
　口腔使用を目的とする組成物を医薬組成物の製造に関して当該技術分野で既知の任意の
方法に従って調製することができ、このような組成物は薬学的に有効な口当たりのよい調
製物を提供するために、甘味剤、香味剤、着色剤及び保存剤からなる群から選択される作
用物質を１つ又は複数含有し得る。錠剤は錠剤の製造に好適な非毒性の薬学的に許容され
る賦形剤と混合された活性成分を含有する。これらの賦形剤は例えば不活性希釈剤、例え
ば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウ
ム；造粒剤及び崩壊剤、例えばコーンスターチ又はアルギン酸；結合剤、例えばデンプン
、ゼラチン又はアカシア、並びに滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ステアリン
酸又はタルクであり得る。錠剤はコーティングされていなくてもよく、又は錠剤を胃腸管
での崩壊及び吸収を遅らせ、それによってより長期にわたり作用が持続するように既知の
技法でコーティングしてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリル又はジステアリン
酸グリセリル等の時間遅延材料を利用することができる。
【０１２３】
　口腔使用のための製剤を、硬ゼラチンカプセルとして（その中で活性成分は不活性固体
希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はカオリンと混合される）、又は軟
ゼラチンカプセルとして（その中で活性成分は水又は油媒体、例えば落花生油、液体パラ
フィン若しくはオリーブ油と混合される）提示することができる。
【０１２４】
　水性懸濁液は水性懸濁液の製造に好適な賦形剤と混合された活性材料を含有する。この
ような賦形剤は懸濁化剤、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロ
ース、ヒドロプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン
、トラガカントゴム及びアカシアゴムである。分散剤又は湿潤剤は、自然発生的なホスフ
ァチド、例えばレシチン、又はアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物、例えばステ
アリン酸ポリオキシエチレン、又はエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生
成物、例えばヘプタデカエチレンオキシセタノール、又はエチレンオキシドと脂肪酸及び
ヘキシトールに由来する部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシ
エチレンソルビトール、又はエチレンオキシドと脂肪酸及び無水ヘキシトールに由来する
部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリエチレンソルビタンであり得る
。
【０１２５】
　水性懸濁液は１つ又は複数の保存料、例えばベンゾエート、例えばエチルｐ－ヒドロキ
シベンゾエート又はｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエート、１つ又は複数の着色剤、
１つ又は複数の香味剤、及び１つ又は複数の甘味剤、例えばスクロース又はサッカリンも
含有し得る。
【０１２６】
　油性懸濁液を、植物油、例えば落花生油、オリーブ油、ゴマ油若しくはヤシ油、又は液
体パラフィン等の鉱物油中に活性成分を懸濁することにより配合することができる。油性
懸濁液は増粘剤、例えば蜜蝋、固形パラフィン又はセチルアルコールを含有し得る。上記
で記載されるような甘味剤、及び香味剤を口当たりのよい口腔調製物を提供するために添
加してもよい。これらの組成物をアスコルビン酸等の抗酸化剤の添加により保存すること
ができる。
【０１２７】
　本発明の性質をより容易に理解することができるように、これより本発明の形態を以下
の非限定的な実施例を参照して説明する。これらの実施例では、「ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６
～１６９）」又は「抗バイオフィルム亜鉛糖ペプチド」は、実施例１に例示のように調製
され、実施例２及び実施例３に記載の研究に使用されるカッパ（κ）カゼイン糖ペプチド
断片１０６～１６９　＋　Ｚｎ２＋（すなわち亜鉛錯体）を有する組成物を表す。「ＫＣ
Ｇ」又は「ＫＣＧ（ｆ１０６～１６９）」は、実施例１に記載のように調製され、実施例
２及び実施例３に記載の研究に使用される精製κ－カゼイン糖ペプチド断片１０６～１６
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９を表す。「ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）」は、実施例１に記載のように調製され、実
施例２及び実施例３に記載の研究に使用されるκ－カゼイン糖ペプチド調製物断片１０６
～１６９を表す。「ＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）」は、実施例２及び実施例３に記載の研
究に使用される非グリコシル化κ－カゼインペプチド断片１０６～１６９を表す。
【０１２８】
　本明細書に開示及び規定される本発明は、明細書若しくは図面で言及される又は明細書
若しくは図面から明らかである個々の特徴の２つ以上の代替的な組み合わせすべてにまで
及ぶことが理解されるであろう。これらの異なる組み合わせすべてが本発明の様々な代替
的な態様を構成する。
【実施例】
【０１２９】
実施例１
ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）及びＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の調製
　カゼイン－ＨＣｌを最終濃度が２１．５ｇ／Ｌになるまで５０℃で脱イオン水に溶解し
、ｐＨを１ＭのＮａＯＨの添加により８．０に維持した。それから温度を３７℃まで低下
させ、カゼインの沈殿を避けるためにｐＨを１ＭのＨＣｌの添加により６．３に調整した
。カゼインを加水分解するために、レンネット（９０％キモシン；ＥＣ　３．４．２３．
４；１４５国際凝乳単位［ＩＭＣＵ］／ｍＬ；単一濃度；Chr. Hanson）を最終濃度が１
．２　ＩＭＣＵ／ｇ（カゼイン）になるまで添加し、溶液を３７℃で１時間撹拌した。加
水分解をトリクロロ酢酸を４％の最終濃度まで添加することにより停止させ、沈殿したタ
ンパク質を遠心分離（５０００ｇ、１５分、４℃）により塊にした。κ－カゼイン（１０
６～１６９）カゼイノマクロペプチド（ＣＭＰ）を含有する上清を濃縮し、３０００Ｄａ
カットオフ膜（Ｓ１０Ｙ３、Amicon/Millipore）による透析濾過を用いてＨ２Ｏで洗浄し
、ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）を生成した。残余分を高速液体クロマトグラフィ（ＨＰ
ＬＣ）及び質量分析により分析した。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）を２０ｍＭのＺｎ
Ｃｌ２を１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）調製物に添加することにより調
製した。この溶液がバイオフィルムアッセイに使用したＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）
溶液であった。
【０１３０】
グリコシル化κ－カゼイン（１０６～１６９）－ＫＣＧの調製
　上記のように調製されたＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）を０．１％（ｖ／ｖ）トリフル
オロ酢酸（ＴＦＡ）の水溶液（溶媒Ａ）に溶解し、Ａｇｉｌｅｎｔ　１１０　ＨＰＬＣシ
ステムに取り付けられたＣ１８半分取ＲＰカラム（２５０×１０ｍｍ、Vydac）に適用し
た。ペプチドを開始流速０．１ｍＬ／分（最初の１分で３．５ｍＬ／分まで増大させる）
で５％溶媒Ｂを用いて溶出させた。次の１分で溶媒Ｂの勾配を１５％まで、その後１０分
で溶媒Ｂの勾配を１５％から３０％まで、２４分で溶媒Ｂの勾配を３０％から４８％まで
、２分で溶媒Ｂの勾配を４８％から１００％まで増大させた。溶媒Ｂは０．０８５％（ｖ
／ｖ）ＴＦＡを含有する２０％水とともに８０％アセトニトリルを含有していた。溶出液
を２１５ｎｍの主波長を用いてモニタリングした。１８分～２３分の溶出で回収した画分
を回収し、プールして、凍結乾燥した。ＫＣＧの算出収率はＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９
）の２４％であった。
【０１３１】
タンパク質調製物の分析。
　上記のように調製した際のＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）は４３％非グリコシル化κ－
カゼイン（１０６～１６９）と、２４％グリコシル化κ－カゼイン（１０６～１６９）と
を含有していた。この材料を逆相ＨＰＬＣにより更に精製し、グリコシル化形態のκ－カ
ゼイン（１０６～１６９）を非グリコシル化形態と分離した（図４）。１８分～２３分で
溶出したグリコシル化形態のκ－カゼイン（１０６～１６９）を回収し、ここではＫＣＧ
と称した。
【０１３２】
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実施例２
単一特異性バイオフィルムのフローセル培養及びＣＳＬＭ分析
　フローセルにおけるストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルム培養は、幾つ
かの修正点があるが、Wen et al. （2006）により記載されたものと同様のものであった
。３チャネルフローセルシステム（Stovall Life Science, Greensboro, North Carolina
, USA）を細菌バイオフィルムの接種、検査及び染色用の止め栓を用いて改良した。すべ
てのパーツを組み立て、０．５％次亜塩素酸ナトリウムをポンプにより投入し、一晩その
ままにした。それから滅菌水（２００ｍＬ）を用いて、システムを洗い流した後、成長培
地を添加した。システムに１×１０７細胞／ｍＬの細胞密度まで希釈した１ｍＬの対数増
殖期のストレプトコッカス・ミュータンスＩｎｇｂｒｉｔｔ株の培養物を接種した。シス
テムを１時間インキュベートした後、２．５ｍＭのＤＴＴ及び０．５ｇ／Ｌのスクロース
を添加した２５％　ＡＳＭ（ＡＳＭ；２．５ｇ／ＬのＩＩ型ブタ胃ムチン、２．０ｇ／Ｌ
の細菌性ペプトン、２．０ｇ／Ｌのトリプトン、１．０ｇ／Ｌの酵母エキス、０．３５ｇ
／ＬのＮａＣｌ、０．２ｇ／ＬのＫＣｌ、０．２ｇ／ＬのＣａＣｌ２及び１ｍｇ／Ｌのヘ
ミン（ｐＨ７．０））を一定速度で流した（０．２ｍＬ／分）。１６時間後、１ｍＬの精
製グリコシル化κ－カゼイン（１０６～１６９）（ＫＣＧ）；ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６
９）；ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）（ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）；１０ｍｇ／
ｍＬ　ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）及び２０ｍＭのＺｎＣｌ２）；２０ｍＭのＺｎＣｌ

２；０．１％ジグルコン酸クロルヘキシジン又は滅菌水をシステムの各チャネルに注入し
、１０分間インキュベートした後、２５％　ＡＳＭ流を１０分間再開し、その後染色した
。初期段階のバイオフィルムに対する処置の効果を求めるために、システムを接種後６時
間インキュベートして、１ｍＬの試験溶液で１０分間処置して、２５％　ＡＳＭ流を更に
１６時間再開して、バイオフィルムの回復を観察した。それからＢａｃＬｉｇｈｔ　ＬＩ
ＶＥ／ＤＥＡＤ染色（Molecular Probes）を用いて、ｉｎ　ｓｉｔｕでバイオフィルムを
染色した。
【０１３３】
　細菌バイオフィルムの共焦点レーザー走査顕微鏡検査（ＣＬＳＭ）を倒立型ステージを
備えるＭｅｔａ　５１０共焦点顕微鏡（Zeiss）で行った。水平（ｘｙ）光デジタルセク
ション（各々、バイオフィルムの厚さ全体にわたって２μｍ厚（ｚ））を、５１２×５１
２ピクセル（１ピクセル当たり０．２８μｍ）で（それぞれのフレームは１４３．８６μ
ｍ（ｘ）×１４３．８６μｍ（ｙ）である）６３倍の対物レンズを用いて画像化した。バ
イオフィルムに関する再現性を求めるために、無作為の位置で５つの画像を４８８ｎｍ及
び５６８ｎｍの波長でそれぞれのチャネルで取得し、３つの生物学的反復試料（biologic
al replicates）を使用した。取得した画像はすべてＣｏｍｓｔａｔソフトウェアを用い
て分析した（Heydorn et al., 2000）。
【０１３４】
データ処置及び統計分析。
　生体測定データを、定着したバイオフィルムに対するＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）、
ＫＣＧ、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）、亜鉛及びクロルヘキシジンの効果を研究する
ために、固定要因として含まれる処置と、無作為遮断因子として実験とを有する２要因の
分散分析（ＡＮＯＶＡ）モデルを用いて分析した。処置差が有意であった場合、処置差の
事後比較を、チューキー事後検査を用いて行った。モデルの適合を残差プロットで確認し
、正規性を正規確率プロット及びコルモゴルフ・スミルノフ検定を用いて調べ、誤差分散
の均一性を、ルビーン検定を用いて検査した。誤差分散が不均一であった場合、データの
自然対数変換を用いて、処置群の分散を安定化させた。それから変換したデータに対して
ＡＮＯＶＡを用いて処置を比較した。６時間のストレプトコッカス・ミュータンスのバイ
オフィルムに対するＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の効果を調べる実験から得られた生
体測定データを、対応のあるサンプルのＴ検定を用いて分析した。すべての分析を、ＳＰ
ＳＳ統計ソフトウェア（バージョン１７．０、SPSS Inc., Chicago, IL）を用いて実施し
た。



(27) JP 2013-510799 A 2013.3.28

10

20

30

【０１３５】
　ムチンを含有する低濃度の人工唾液媒体により１６時間フローセル内で成長させた場合
、ストレプトコッカス・ミュータンスは７．３７μｍの平均厚と、底質１μｍ２当たり３
．８８μｍ３の菌体体積とを有する高濃度の構造化されたバイオフィルムを産生した（表
１）。すべての処置が、ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルム構造（平均
厚及び菌体体積を含む）に対して明確な影響を与えていた（図１及び表１）。２．４ｍｇ
／ｍＬ及び１０ｍｇ／ｍＬの濃度での精製ＫＣＧによる単一処置により、それぞれバイオ
フィルムの平均厚の６９％及び８６％の有意な低減と、それぞれ菌体体積の５９％及び７
８％の低減とを伴い、ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルムの用量依存的
な破壊がもたらされた（表１）。１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）（２．
４ｍｇ／ｍＬのＫＣＧを含有していた）によるこれらのバイオフィルムの処置により、２
．４ｍｇ／ｍＬの精製ＫＣＧと同じ結果が生じた（表１）。粗度係数は、ＫＣＧ（１０ｍ
ｇ／ｍＬ）及びＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置により顕著に増大し、バイオフィル
ム構造の著しい破壊が示された。
【０１３６】
　１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）と２０ｍＭのＺｎＣｌ２との組み合わ
せであるＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）によるストレプトコッカス・ミュータンスのバ
イオフィルムの処置により、１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）又は２０ｍ
ＭのＺｎＣｌ２単独による処置よりもバイオフィルムの有意により良好な破壊が生じた（
表１）。クロルヘキシジン処置は、総菌体量及び平均厚をそれぞれ５３％及び５９％低減
したが、ＺｎＣｌ２、２．４ｍｇ／ｍＬの精製ＫＣＧ又は１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰ（ｆ
１０６～１６９）により生じたものとは有意に異ならない結果を生じた（表１）。クロル
ヘキシジンで処置したバイオフィルムはヨウ化プロピジウムによる染色により求められる
ように、ＫＣＧ又はＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）と比較して定性的により大量の死滅
したストレプトコッカス・ミュータンス細胞を呈した（図５）。換言すると、ＫＣＧ（図
５の第１列目、上から２番目のパネル）又はＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）（図５の第
１列目、上から４番目のパネル）のいずれよりもクロルヘキシジン（図５の第１列目、上
から３番目のパネル）による処置後により多くの細胞がヨウ化プロピジウムによる染色を
呈した。上述のように、図５では、左側の画像（第１列目）は無処置の細胞膜に不透過性
のヨウ化プロピジウムによる細胞の染色を示す。中央の画像（真ん中の列）はすべての細
胞を検出するＳｙｔｏ９染色であり、右側の画像（右側の列）はヨウ化プロピジウムとＳ
ｙｔｏ９との両方の組み合わせによる染色を示す。
【０１３７】
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【表１】

【０１３８】
　同じ上付き文字の欄内の数字は有意には異なっていなかった（ｐ＜０．０５）。誤差分
散における有意な不均一性が総菌体量（ｐ＜０．００１）及び平均厚（ｐ＜０．００１）
の測定値の両方で見出されたため、データを分析前に対数変換した。対数変換した測定値
に関する誤差分散は均一であり、残差は正規分布した。
【０１３９】
　フローセルにおいて６時間培養した場合、ストレプトコッカス・ミュータンスが、底質
１μｍ２当たり０．２５±０．９μｍ３の平均菌体体積、０．３２±０．３１μｍの平均
厚、２．９１±０．６３μｍ２／μｍ３の表面対菌体体積の比、及び１．９０±０．０７
の粗度係数で初期段階のバイオフィルムを形成した。これらの初期段階のバイオフィルム
にＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）又はクロルヘキシジンのいずれかによる１回の１０分
間の処置を行い、１６時間回復させ、その時点でバイオフィルムをＣＳＬＭにより画像化
し、バイオフィルムの生物測定パラメータを求めた。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）に
よる処置により、対照と比較して平均して総菌体体積の７５％及び平均厚の７３％の低減
、並びに表面対菌体体積の比及び粗度係数の増大がもたらされた（表２）。クロルヘキシ
ジンはこれらの初期ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルムに対してより有
効であり、バイオフィルムを大幅に低減し、バイオフィルムは１６時間後でも回復しなか
った（表２）。
【０１４０】
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【表２】

【０１４１】
実施例３
複数種の口腔バイオフィルム培養物
　それから、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）を、一般的に齲蝕の発症及び進行に関連す
る日和見病原菌を含む、歯肉縁上の歯垢の主要種を表すために選択された６つの細菌種か
らなる多菌性バイオフィルムに対して試験した。バイオフィルムの細菌成長培地（ＡＳＭ
）を、唾液の高糖タンパク質組成を模倣するように設計し、食事摂取を模倣するために炭
水化物とタンパク質との混合物をＣＤＦＦに１日に４回加えた。
【０１４２】
　歯肉縁上の歯垢をモデル化するための６つの口腔細菌種は、ストレプトコッカス・サン
ギス（ＮＣＴＣ　７８６３）、ストレプトコッカス・ミュータンスＩｎｇｂｒｉｔｔ株、
アクチノマイセス・ネスランディイ（Actinomyces naeslundii）（ＮＣＴＣ　１０３０１
）、ベイヨネラ・ディスパー（Veillonella dispar）（ＡＴＣＣ　１７７４５）、ラクト
バチルス・カセイ（ＮＣＤＯ　１６１）及びフソバクテリウム・ヌクレアタム（Fusobact
erium nucleatum）（ＡＴＣＣ　１０９５３）であり、Ｎ２中での５％　ＣＯ２の１Ｌ／
時間の一定流量により維持された嫌気性条件下、３７℃で一定膜厚発酵槽（ＣＤＦＦ；Ca
rdiff University, Cardiff, United Kingdom；（Dashper et al. 2005; Shu et al., 20
03; Wilson, 1996; Wimpenny et al., 1989））内で多菌性バイオフィルムとして培養し
た。ＣＤＦＦは、３ｒｐｍの一定速度で回転した循環型プラットフォーム上に１５個の取
り外し可能なポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）製のパンを備えていた。バイオフ
ィルムをそれぞれのＰＴＦＥ製のパン中の５つのプラグ上で成長させたが、該プラグは３
０ｍＬ／時間の一定流速で２．５ｇ／Ｌのムチン（ブタ、胃、ＩＩ型）、２．０ｇ／Ｌの
細菌性ペプトン、２．０ｇ／Ｌのトリプトン、１．０ｇ／Ｌの酵母エキス、０．３５ｇ／
ＬのＮａＣｌ、０．２ｇ／ＬのＫＣｌ、０．２ｇ／ＬのＣａＣｌ２及び１ｍｇ／Ｌのヘミ
ン（McBain et al., 2003b；Pratten et al., 1998）を含有する人工唾液培地（ＡＳＭ）
（ｐＨ７．０）を用いて３００μｍの深さに置いた。これに２０ｍＬ／時間の流速で３０
分間、１日４回の５ｇ／Ｌの可溶性デンプン、２ｇ／Ｌのスクロース、３ｇ／Ｌのカゼイ
ン、３ｇ／Ｌの細菌性ペプトン、２．５ｇ／Ｌの酵母エキス、４．５ｇ／ＬのＮａＣｌ、
０．２ｇ／ＬのＫ２ＨＰＯ４、０．４ｇ／ＬのＣａＣｌ２、０．２ｇ／ＬのＮａＨＣＯ３

の混合物の添加を追加し（McBain et al., 2003a; b）、食事摂取をシミュレートした。
接種前、ＣＤＦＦのプラグ表面を１０ｍＬ／時間の流速でＡＳＭにより２４時間馴化させ
た（McBain et al., 2003b）。それぞれの細菌種をブレインハートインフージョン（３７
ｇ／Ｌ）の入ったバッチ培養物中で４０時間個々に成長させた。それからそれぞれの培養
物の試料（１０ｍｌ）を等量のＡＳＭと穏やかに混合し、６時間の期間にわたって２０ｍ
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【０１４３】
　指定のサンプリング時間で、それぞれのパンをＣＤＦＦから無菌状態で取り出し、３つ
のプラグをパンから引き出し、浮遊細胞を１００μＬのＡＳＭで穏やかに洗浄することに
より除去した。それからそれぞれのプラグを１ｍＬの培地に入れ、６０秒間ボルテックス
し、プラグ上のバイオフィルムを破壊した。その後、上清を１０１倍から１０６倍まで段
階希釈し、１００μＬのそれぞれの希釈液をコロニー形成単位（ＣＦＵ）のカウントのた
めに広範な選択培地上にプレーティングした。選択培地はウイルキンス・チャルグレン寒
天（嫌気性菌全般）；グラム陰性添加物を有するウイルキンス・チャルグレン寒天（グラ
ム陰性の嫌気性菌全般）；フッ化カドミウム亜テルル酸アクリフラビン寒天（歯の放線菌
類）；ミティス・サリバリウス寒天（ストレプトコッカス属）；０．１ユニット／ｍＬの
バシトラシンを有するミティス・サリバリウス寒天（ストレプトコッカス・ミュータンス
）；ロゴーサ寒天（ラクトバチルス属全般）（McBain et al., 2003b）であった。これら
の寒天を最大５日間、嫌気性チャンバ内で３７℃でインキュベートした。形態学的に異な
る細菌コロニーをカウントし、細菌をグラム染色して、純度及び細胞形態を求めた。バイ
オフィルムを安定化させた後、１．６７ｍＬのＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）を２０ｍ
Ｌ／時間の流速で各栄養供給の５分後に１日４回、７日間添加した。
【０１４４】
　多菌性バイオフィルムは接種の１３日後、４２％のストレプトコッカス・ミュータンス
、３３％のストレプトコッカス・サンギス、７％のアクチノマイセス・ネスランディイ、
２％のラクトバチルス・カセイ、１６％のフソバクテリウム・ヌクレアタム及びベイヨネ
ラ・ディスパーの両方で構成されていた（表３）。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の最
初の５分の適用により、バイオフィルムの細菌細胞の総数が顕著に低減し、７日間の試験
期間にわたる反復適用により細菌細胞の数が低減し続けた（図２）。ＫＣＧＰＺ（ｆ１０
６～１６９）処置期間の終了時では、細菌細胞の総数はこの処置前の１４％であった。Ｋ
ＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置の終了時では、生きているストレプトコッカス・ミュ
ータンス、ストレプトコッカス・サンギス、アクチノマイセス・ネスランディイ、ラクト
バチルス・カセイ、フソバクテリウム・ヌクレアタム及びベイヨネラ・ディスパーの両方
がそれぞれ８７％、９５％、５５％、５１％及び９８％低減していた。バイオフィルムの
細菌細胞の総数がＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置から回復するのにおよそ３日かか
った（図２）。
【０１４５】
　フソバクテリウム・ヌクレアタム及びベイヨネラ・ディスパーの生存率がＫＣＧＰＺ（
ｆ１０６～１６９）処置により低減したが、アクチノマイセス・ネスランディイとともに
生菌集団全体に占める百分率としてのそれらの割合は処置の前後で変化がなかった（表３
）。しかしながら、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置はストレプトコッカス・ミュー
タンスの回復を有意に抑制し、集団全体に占めるその百分率を５１％から９％へと低下さ
せた。同様に、細菌集団全体に占める百分率としての酸産生ラクトバチルス・カセイの割
合が２％から０．３％へと低減したのに対し、ストレプトコッカス・サンギスの百分率は
集団全体の２１％から６９％へと増大した（表３）。興味深いことに、連鎖球菌の割合は
全体として処置の前後でかなり安定した状態を維持していた。
【０１４６】
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【表３】

【０１４７】
　口腔における抗微生物剤の臨床的有効性は歯表面に融合する多菌性バイオフィルム（歯
垢）に浸透するか又はこれを破壊し、これらのバイオフィルムを構成する細菌を死滅させ
るそれらの能力に強く依存する。殺菌性の洗口液の構成要素として使用される際の抗微生
物剤の臨床的有効性は、特に接触時間が長い場合、浮遊細菌細胞に対するその効果から予
測することは難しい。この再現性のあるバイオフィルムを受けて、抗微生物剤を検査する
ためのモデルが開発されている。例えば、Guggenheim et al., 2001は、歯肉縁上の歯垢
を代表する４種の口腔細菌種、アクチノマイセス・ネスランディイ、ベイヨネラ・ディス
パー、フソバクテリウム・ヌクレアタム及びストレプトコッカス・ソブリナス（Streptoc
occus sobrinus）を有した静的なｉｎ　ｖｉｔｒｏでの多菌性バイオフィルムのアッセイ
を開発した。これらを処置唾液の入った２４ウェルプレート内のヒドロキシアパタイトデ
ィスク上で成長させた。ｉｎ　ｖｉｖｏ条件をより良好に模倣するために、幾つかのバイ
オフィルムモデルを新鮮培地、改変培地又は人工唾液培地の一定供給を用いて設計してい
る。ＣＤＦＦシステムを、口腔細菌によるバイオフィルムの成長を調べ、抗微生物剤を検
査するために広範に使用している。
【０１４８】
　０．１％又は０．２％のクロルヘキシジンが口腔ケアにおける至適基準となる抗菌剤と
考えられ、遊離型の口腔細菌細胞に有効であることが示されているが、口腔バイオフィル
ムに対しては様々な結果をもたらしている。これまでの実験により、０．２％（ｗ／ｖ）
ジグルコン酸クロルヘキシジンへの５分間の暴露後にＣＤＦＦ内でバイオフィルムとして
成長したストレプトコッカス・サンギスの生細胞のおよそ２ｌｏｇ１０の低減が示されて
いる。しかしながら、これまでのグループは連鎖球菌が多数を占める、本発明者らと同様
の６種の口腔バイオフィルムを培養するのに、ＣＤＦＦと、ムチンを含有する複合成長培
地とを使用している。これらのバイオフィルムを様々な期間、０．２％（ｗ／ｖ）ジグル
コン酸クロルヘキシジンで処置し、１分及び５分の暴露後に有意差がなかったことを求め
た。洗口液としてクロルヘキシジンを用いた臨床試験により、０．１％及び０．２％のジ
グルコン酸クロルヘキシジンにより達成される結果には差異がなく、０．１２％のジグル
コン酸クロルヘキシジンの洗口液が１２週にわたって歯垢の蓄積を２８％及び歯肉炎を２
５％低減したことが示された。
【０１４９】
　二価金属イオンである亜鉛が、細菌酵素上でスルフヒドリル基と相互作用し、それらの
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活性を阻害することにより口腔細菌の成長及び代謝を低減する。ホスホエノールピルビン
酸・糖ホスホトランスフェラーゼ系及びプロトン輸送型ＡＴＰアーゼは亜鉛による阻害に
特に感受性であり、この阻害は糖輸送及び耐酸性を低減する。亜鉛は主として静菌性であ
るが、非常に高濃度で殺菌効果を有し得る。その適用は、高濃度で使用するその必要性、
並びに口腔用途で消すことが困難なその不快な風味及び金属的な後味により制限されてい
る。
【０１５０】
　本明細書では、ＫＣＧ及びＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）がストレプトコッカス・ミ
ュータンスのバイオフィルム（biofilms）を阻害するのに亜鉛イオン及びクロルヘキシジ
ンよりも優れていることが示されている。
【０１５１】
　細菌バイオフィルムに対する抗微生物剤の効果を定量化するための従来の培養分析に加
えて、ＣＯＭＳＴＡＴ分析によるＣＳＬＭ画像化が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのバイオフィル
ムを可視化及び定量化するのに使用されている。本明細書で示されるように、マルチトラ
ックフローセルシステムを、ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルムを、再
現性を持って培養し、画像化するために使用し、これらのバイオフィルムに対するＫＣＧ
、ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）、ジグルコン酸クロ
ルヘキシジン及び塩化亜鉛の効果を比較した。これらの結果は、２．４ｍｇ／ｍＬのＫＣ
Ｇ処置が、２．４ｍｇ／ｍＬのＫＣＧを含有する１０ｍｇ／ｍＬのＫＣＧＰＺ（ｆ１０６
～１６９）と同様のバイオフィルムに対する阻害効果を生じたことから、観察されたバイ
オフィルム破壊効果が、グリコシル化形態のκ－カゼイン（１０６～１６９）に直接起因
し得ることを示す（表１）。１０ｍｇ／ｍＬとより高濃度のＫＣＧにより、バイオフィル
ム厚及び菌体体積の有意に大きな低減、並びに粗度係数の増大が生じた（表１）。この方
法を用いて、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）がストレプトコッカス・ミュータンスのバ
イオフィルムの菌体量及び厚さを低減し、これにより表面積の増大を伴うより薄くかつよ
り粗いバイオフィルムが生じたことから、ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフ
ィルムに対するＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）の特有の効果（ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～
１６９）がバイオフィルムを物理的に破壊したことを示す）（図１）も実証された。バイ
オフィルムの菌体量及び厚さの有意な低減は、２０ｍＭのＺｎＣｌ２及び０．１％ジグル
コン酸クロルヘキシジンによる処置でも検出された（表１）。しかしながら、全体として
の結果は、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）による成熟した１６時間のストレプトコッカ
ス・ミュータンスのバイオフィルムの低減が０．１％ジグルコン酸クロルヘキシジン及び
特に２０ｍＭのＺｎＣｌ２と区別されることを示している。
【０１５２】
　バイオフィルム構造に関して、より高濃度のＫＣＧで処置したストレプトコッカス・ミ
ュータンスのバイオフィルムだけが、表面対菌体体積の比において対照と比較して有意差
を示し、本明細書に示されたデータは、ＫＣＧ及びＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）がバ
イオフィルムに対する破壊効果を有することを示している。一方、０．１％クロルヘキシ
ジン及び２０ｍＭのＺｎＣｌ２で処置したバイオフィルムにおける表面対菌体体積の比に
おいて有意ではない差異が、これらがバイオフィルムに対する破壊効果を有していないこ
とを示している。
【０１５３】
　表２に開示された結果は、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）が、処置及びその後の培地
流の後にバイオフィルムをより小さい小片にする破壊手段によりバイオフィルムの菌体量
を低減することを示唆している。６時間のバイオフィルムのＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６
９）処置は、直接的な抗菌作用ではなく更なるストレプトコッカス・ミュータンスのバイ
オフィルム発生を遅らせるその能力（表２）を示している。
【０１５４】
　ストレプトコッカス・ミュータンスのバイオフィルムに対する有効性を考慮して、それ
からＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）を歯肉縁上の歯垢様の多種ＣＤＦＦバイオフィルム
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培養物で検査し、この結果は、ＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）処置が、処置を中断した
７日後には明らかになったより少ない酸産生種に有利に働くバイオフィルムの種組成の変
動を引き起こしたことを示した（表３）。
【０１５５】
　バイオフィルムマトリクス内のほとんどの菌体外多糖類は、比較的可溶性であり、粘度
が高い水溶液を形成する一般的特徴を示す。幾つかのイオンは、これらの菌体外多糖類の
露出したカルボン酸基との結合又は相互作用に競合し、それによりバイオフィルムの特徴
を変え得る。特に、任意の理論又は作用機序に束縛されるものではないが、亜鉛イオンは
その正の電荷により、Ｎ－アセチルノイラミン酸を有する糖ペプチドとストレプトコッカ
ス・ミュータンスのバイオフィルムとの結合を高めることができる。
【０１５６】
　本明細書で示されるように、ストレプトコッカス・ミュータンスの急速に発生する（す
なわち未成熟な）単一特異性のバイオフィルムはジグルコン酸クロルヘキシジンによる処
置に対する感受性が高く、より成熟したバイオフィルムはより制限された応答を有する。
異なるモデルシステムがバイオフィルム発生において異なる時点での抗微生物剤の効果を
調べているため、このことが口腔バイオフィルムに対するジグルコン酸クロルヘキシジン
の効果に関する文献における様々な報告の説明の助けとなり得る。同様に本明細書で示さ
れるように、ＫＣＧ及びＫＣＧＰＺ（ｆ１０６～１６９）は、成熟した単一特異性及び多
菌性のバイオフィルム構造を破壊し、この点においてクロルヘキシジンよりも優れている
。
【０１５７】
　グリコシル化κ－カゼイン（１０６～１６９）ペプチドは成熟した単一特異性のストレ
プトコッカス・ミュータンスのバイオフィルム構造を破壊する。比較的低い濃度で、これ
らのペプチドは亜鉛イオンとの相乗効果を有し、同時にこれらのペプチドは多菌性の口腔
細菌バイオフィルムを破壊し、ストレプトコッカス・ミュータンスの回復を抑制する。
【０１５８】
実施例４
ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）とＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）との抗バイオフィルム有効
性の比較
　ＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）［ＧＰ］及び非グリコシル化κ－カゼイン（１０６～１
６９）[ＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）］を、カゼイン塩のキモシンによる加水分解、及び
実施例１に記載されたような逆相ＨＰＬＣにより、並びにMalkoski et al （2001）及びD
ashper et al （2005）によりこれまでのように調製した。調製物の純度をマトリクス支
援レーザー脱離イオン化飛行時間質量分析法を用いて確認した（Malkoski et al, 2001）
。
【０１５９】
バイオフィルムアッセイ
　大便連鎖球菌ＡＴＣＣ　１５０３６株を－２０℃で保存した。バイオフィルムの抗菌ア
ッセイを、滅菌９６ウェルマイクロタイタープレート（Becton Dickinson, Franklin Lak
es, NJ, USA）において実施した。滅菌したブレインハートインフージョン培地（ＢＨＩ
：３７ｇ／Ｌ；Oxoid Ltd., Cambridge, UK）をすべての実験で成長培地として使用した
。ＢＨＩ寒天プレート上の細菌をコロニー形成単位（ＣＦＵ）として計数した。
【０１６０】
　バイオフィルムアッセイを、細かい修正点はあるが、Malkoski et al （2001）に記載
のように行った。２００μＬ容量のＢＨＩを、４０μＬの実験溶液（ＺｎＣｌ２、ＧＰ、
ＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）又はＮａＯＣｌ）及び１０μＬの１×１０５個の大便連鎖球
菌細胞の入った９６ウェルマイクロプレートの各ウェルに添加した。マイクロプレートを
３７℃で２４時間インキュベートし、マイクロプレート光度計を使用してＯＤ６３０を１
５分ごとに測定した。２４時間のインキュベーション期間の終了時、及び接着していない
細菌細胞の除去後、１％クリスタルバイオレット溶液を使用して、バイオフィルムを染色
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し（Wen and Bume, 2002；Loo et al, 2000）、これをＯＤ６２０でＶｉｃｔｏｒ　３（
商標）１４２０　Ｍｕｌｔｉｌａｂｅｌ　Ｃｏｕｎｔｅｒ（Perkin Elmer, Inc., Waltha
m, MA, USA）を使用する比色分析により定量化した。すべての実験を３重で行った。得ら
れた各実験群での比色による測定値を、ｐ＜０．０５での一要因ＡＮＯＶＡを用いて統計
的に分析した。
【０１６１】
　すべての試験濃度でのＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９）及びＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）
は、対照培養物と比較して大便連鎖球菌のバイオフィルム形成を有意に阻害した（ｐ＜０
．０５）（図３）。バイオフィルム阻害の有効性の用量依存的な増大は、ＫＣＧＰ（ｆ１
０６～１６９）及びＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）で顕著であった（図３）。ＫＣＧＰ（ｆ
１０６～１６９）は、１．６ｍｇ／ｍＬの濃度でのバイオフィルム形成の阻害においてＫ
ＣＰ（ｆ１０６～１６９）よりも有意に（ｐ＜０．０５）良好であった。さらに１．６ｍ
ｇ／ｍＬ～９．６ｍｇ／ｍＬのＧＰは大便連鎖球菌のバイオフィルム形成の阻害において
１０ｍｇ／ｍＬのＮａＯＣｌよりも有意に良好であった。
【０１６２】
　本実施例では、本発明者らは、カゼイン糖ペプチドであるＫＣＧＰ（ｆ１０６～１６９
）が、非グリコシル化カゼインペプチドであるＫＣＰ（ｆ１０６～１６９）及び大便連鎖
球菌のバイオフィルムを処置するための至適基準であるＮａＯＣｌと比較して細菌のバイ
オフィルムを阻害するのに優れていることを示している。
【０１６３】
組成物及び製剤
　治療又は予防を目的とする本発明の態様を具体化する組成物の例示を助けるために、以
下の試料製剤を提供する。以下の製剤に使用する場合、「本発明の組成物又はペプチド」
という語句は、カチオンを有する又は有しないペプチドを含む上述の本発明の実施形態を
包含する。
【０１６４】
　以下は練り歯磨き製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
リン酸二カルシウム二水和物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０
グリセロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０．０
カルボキシメチルセルロースナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ラウリル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．５
ナトリウムラウロイルサルコニセート　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
香味料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
サッカリンナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
デキストラナーゼ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１６５】
　以下は更なる練り歯磨き製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
リン酸二カルシウム二水和物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０
ソルビトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
グリセロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
カルボキシメチルセルロースナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
ラウロイルジエタノールアミド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
モノラウリン酸スクロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
香味料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
サッカリンナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
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モノフルオロリン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
デキストラナーゼ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１６６】
　以下は更なる練り歯磨き製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
ソルビトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２２．０
アイリッシュモス　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
水酸化ナトリウム（５０％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
Ｇａｎｔｒｅｚ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１９．０
水（脱イオン水）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．６９
モノフルオロリン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．７６
サッカリンナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
ピロホスフェート　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
アルミナ水和物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４８．０
香味油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．９５
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
ラウリル硫酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．００
【０１６７】
　以下は液体練り歯磨き製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
ポリアクリル酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０
ソルビトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
グリセロール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０．０
香味料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
サッカリンナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
モノフルオロリン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
リノール酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１６８】
　以下は洗口液製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
エタノール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
香味料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．０
サッカリンナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
モノフルオロリン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
ラウロイルジエタノールアミド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１６９】
　以下は口腔潤滑剤、代用唾液として、又は人工唾液として有用な更なる洗口液製剤の一
例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
Ｇａｎｔｒｅｚ（商標）Ｓ－９７　　　　　　　　　　　　　　　　　２．５
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グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０
香味油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．４
モノフルオロリン酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０５
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１
ラウロイルジエタノールアミド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１７０】
　以下はロゼンジ製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　７５～８０
トウモロコシシロップ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１～２０
香味油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１～２
ＮａＦ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．０１～０
．０５
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
ステアリン酸Ｍｇ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１～５
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１７１】
　以下は歯肉マッサージクリーム製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
白色ワセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０
プロピレングリコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０
ステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０
ポリエチレングリコール４０００　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２５．０
ポリエチレングリコール４００　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３７．０
モノステアリン酸スクロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１７２】
　以下は歯周ゲル製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ１２７（BASF製）　　　　　　　　　　　　　　　　２０．０
ステアリルアルコール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８．０
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３．０
コロイド二酸化ケイ素（例えばＡｅｒｏｓｉｌ（商標）２００（商標））　　１．０
グルコン酸クロルヘキシジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１７３】
　以下はチューイングガム製剤の一例である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％（ｗ／ｗ）
ガム基剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．０
炭酸カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２．０
結晶性ソルビトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５３．０
グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．５
香味油　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．１
本発明の組成物又はペプチド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．３
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　残り
【０１７４】
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　本明細書に開示及び規定される本発明は、明細書若しくは図面で言及される又は明細書
若しくは図面から明らかである個々の特徴の２つ以上の代替的な組み合わせすべてにまで
及ぶことが理解されるであろう。これらの異なる組み合わせすべてが本発明の様々な代替
的な態様を構成する。
【０１７５】
【表４】

【０１７６】
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【表５】

【配列表フリーテキスト】
【０１７７】
配列番号１：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号２：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号３：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号４：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号５：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号６：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号７：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号８：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号９：Ｘａａはリン酸化されたセリン
配列番号１０：Ｘａａはリン酸化されたセリン
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