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(57)【要約】
　イソプロピルマグノロール、界面活性剤システムおよび口腔で許容可能なキャリヤーを
含有するオーラル・ケア組成物、それを製造する方法およびそれを使用する方法を記載す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イソプロピルマグノロールおよび口腔で許容可能なキャリヤーを含有するオーラル・ケ
ア組成物。
【請求項２】
　界面活性剤システムを更に含有する請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　界面活性剤システムが約１０未満のＨＬＢ値を有する共界面活性剤を含有する請求項２
記載の組成物。
【請求項４】
　共界面活性剤が約３～約１０のＨＬＢ値を有する請求項３記載の組成物。
【請求項５】
　共界面活性剤が約４～約８のＨＬＢ値を有する請求項３または４記載の組成物。
【請求項６】
　共界面活性剤が５または６のＨＬＢ値を有する請求項３～５いずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　共界面活性剤が６のＨＬＢ値を有する請求項３～６いずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　共界面活性剤が口腔で許容可能なキャリヤー中でイソプロピルマグノロールを可溶化す
るのに十分な量で存在する請求項３～７いずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　練り歯磨きの形である前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　洗口液の形である前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　イソプロピルマグノロールが抗菌的に効果的量で存在する前記請求項のいずれかに記載
の組成物。
【請求項１２】
　イソプロピルマグノロールが組成物の全体重量に基づいて約０．１％～約３％の量で存
在する前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量による比率が、約０．１：１～
約２：１である請求項３～１２いずれかに記載の組成物。
【請求項１４】
　共界面活性剤がプロピレングリコールのモノエステルである請求項３～１３のいずれか
に記載の組成物。
【請求項１５】
　プロピレングリコールのモノエステルがプロピレングリコールモノカプリレートおよび
プロピレングリコールモノラウレートから選択される請求項１４記載の組成物。
【請求項１６】
　口腔の病気またはコンディションを治療するための前記請求項のいずれかに記載の組成
物の使用。  
【請求項１７】
　口腔の病気またはコンディションが虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選択
される請求項１６の使用。
【請求項１８】
　必要とする対象の口腔に請求項２～１５のいずれかに記載の組成物を投与することを包
含する、口腔の病気を治療する方法。
【請求項１９】
　口腔の病気またはコンディションが、虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選
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選択される請求項１８記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　オーラル・ケア組成物で使用するための安全かつ有効な抗細菌性および抗炎症性薬剤の
必要性が存在する。マグノロールおよびその誘導体は、口腔の病原体に対して有効性を示
した。
【０００２】
　しかしながら、これらの誘導体の溶解性、例えばイソプロピルマグノロールの水および
油への溶解性、およびそれが種々の界面活性剤システム中の組成物マトリックスから晶出
する強い傾向は、その抗菌可能性を制限して、オーラル・ケア配合でのその使用を退ける
。口腔で許容可能で、イソプロピルマグノロールを可溶化し得るオーラル・ケア組成物の
必要性が存在する。 
概要
【０００３】
　ある態様では、本発明は、イソプロピルマグノロール（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ　ｍａｇｎ
ｏｌｏｌ）；界面活性剤システム（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ　ｓｙｓｔｅｍ）；および口腔
で許容可能なキャリヤーを含有するオーラル・ケア組成物を提供する。ある態様では、界
面活性剤システムは、共界面活性剤（ｃｏ－ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）を含有する。
【０００４】
　本発明のある態様は、ここに記述される組成物のいずれかの口腔の病気またはコンディ
ションを治療するための使用を提供する。
【０００５】
　他の態様は、必要とする被験者の口腔に前述の組成物のいずれか一つを投与することを
包含する、口腔のコンディションを治療する方法を提供する。
【０００６】
　本発明の発明者は驚くべきことに、特定の共界面活性剤（例えば、プロピレングリコー
ルモノカプリレート（ＰＧＣ）（プロピレングリコールモノオクタノエートおよび１，２
－プロパンジオールモノカプリレートとしても既知））を、イソプロピルマグノロールを
含有する組成物に加えると、組成物中での溶解性を大きく向上することを、発見した。
【０００７】
　本発明の適用性の更なる領域は、以下の詳しい説明から明らかになる。詳細な説明およ
び特定の実施例は、本発明の好ましい態様を示しているが、説明のためだけを意図し、本
発明の範囲を制限することを意図しないことを理解すべきである。
詳細な説明
【０００８】
　本発明のある態様は、イソプロピルマグノロール；界面活性剤システム；および口腔で
許容可能なキャリヤーを含有するオーラル・ケア組成物を提供する。ある態様では、界面
活性剤システムは、共界面活性剤を含有する。
【０００９】
　本明細書に用いられる「共界面活性剤（ｃｏ－ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ）」という用語は
、界面活性剤システムの可溶化能力を増やすのに用いられる薬剤を意味する。本明細書に
用いられる「効果的量を可溶化する」との用語は、口腔で許容可能なキャリヤーに存在す
るイソプロピルマグノロールの量を十分に可溶化するために効果的な成分の量を意味する
。
【００１０】
　ある態様では、共界面活性剤は約１０のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界面活性
剤は１０未満のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界面活性剤は約１～約９のＨＬＢ値
を有する。ある態様では、共界面活性剤は約２～約８のＨＬＢ値を有する。ある態様では
、共界面活性剤は約３～約７のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界面活性剤は約３～
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約１０のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界面活性剤は約４～約８のＨＬＢ値を有す
る。ある態様では、共界面活性剤は５または６のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界
面活性剤は約５のＨＬＢ値を有する。ある態様では、共界面活性剤は５のＨＬＢ値を有す
る。他の態様では、共界面活性剤は約６のＨＬＢ値を有する。他の態様では、共界面活性
剤は６のＨＬＢ値を有する。
【００１１】
　本明細書に用いられる「ＨＬＢ」の用語は、成分の親水性－親油性バランスを表し、グ
リフィン（Ｇｒｉｆｆｉｎ）（例えば『ＨＬＢ』よる界面活性剤の分類、「Ｔｈｅ　Ｓｏ
ｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｓ　１」（１９４９）：３１１参
照）によって説明される、分子の異なる領域の値を計算することによって決定される親水
性または親油性の程度の測定である。
【００１２】
　ある態様では、共界面活性剤は口腔で許容可能なキャリヤー中でイソプロピルマグノロ
ールを可溶化するのに十分な量で存在する。ある態様では、共界面活性剤はプロピレング
リコールのモノエステルである。他の態様では、プロピレングリコールのモノエステルは
、プロピレングリコールモノカプリレートおよびプロピレングリコールモノラウレートか
ら選択される。ある態様では、共界面活性剤はプロピレングリコールモノカプリレートで
ある。
【００１３】
　ある態様では、界面活性剤システムは、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤を更
に含む。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、ラウリル硫酸ナト
リウム、ポリソルベート、ベタイン界面活性剤を含むが、これらに限定されるものではな
い。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウ
ムである。
【００１４】
　ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、組成物の約０．０１～約
３重量％の量で存在する。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、
組成物の約０．１～約２．５重量％の量で存在する。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ
値を有する界面活性剤は、組成物の約０．５～約２．２重量％の量で存在する。ある態様
では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、組成物の約１～約２重量％の量で存
在する。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活性剤は、組成物の約１．５
～約１．９重量％の量で存在する。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有する界面活
性剤は、組成物の約２重量％の量で存在する。ある態様では、１０を超えるＨＬＢ値を有
する界面活性剤は、組成物の約１．８重量％の量で存在する。 
【００１５】
　更なる態様では、イソプロピルマグノロールは、抗菌的に効果的な量で存在する。ある
態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．００１～約１０重量％の量で存
在する。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．００５～約９．５
重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．０
１～約９重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の
約０．０５～約７．５重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピルマグノロール
は、組成物の約０．１～約５重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピルマグノ
ロールは、組成物の約０．２～約３重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピル
マグノロールは、組成物の約０．２５～約２重量％の量で存在する。ある態様では、イソ
プロピルマグノロールは、組成物の約０．３～約１．５重量％の量で存在する。ある態様
では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．４～約１．２重量％の量で存在する
。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．５～約１重量％の量で存
在する。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組成物の約０．５重量％、０．７
重量％または１重量％の量で存在する。ある態様では、イソプロピルマグノロールは、組
成物の約０．１～約３重量％の量で存在する。
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【００１６】
　ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率（イソプロ
ピルマグノロール：共界面活性剤）は、約０．１：１～約２：１である。ある態様では、
共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率は、約０．３：１～約１．５
：１である。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率
は、約０．５：１～約１．２：１である。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロ
ピルマグノロールの重量比率は、約０．７：１～約１：１である。ある態様では、共界面
活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率は、約０．３：１である。ある態様
では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率は、約０．５：１であ
る。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率は、約０
．７：１である。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量
比率は、約１：１である。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロー
ルの重量比率は、０．３：１である。ある態様では、共界面活性剤に対するイソプロピル
マグノロールの重量比率は、約０．５：１である。ある態様では、共界面活性剤に対する
イソプロピルマグノロールの重量比率は、約０．７：１である。ある態様では、共界面活
性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量比率は、約１：１である。
【００１７】
　ある態様は、口腔の病気またはコンディションを治療するための、上記のいずれかの態
様による組成物の使用を提供する。ある態様では、口腔の病気またはコンディションは、
虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選択される。
【００１８】
他の態様は、必要とする被験者の口腔に本発明のいずれかの態様による組成物を投与する
、口腔のコンディションを治療する方法を提供する。
【００１９】
　ある種の態様では、本発明はイソプロピルマグノロールおよびＰＧＭを含有するオーラ
ル・ケア組成物（組成物１）（たとえば練り歯磨き）を提供する。例えば、本発明は以下
のようなオーラル・ケア組成物を提供する：
　１．１．練り歯磨きの形の組成物１；
　１．２．洗口液の形の組成物１；
　１．３．イソプロピルマグノロールが抗菌的に効果的濃度で存在する前述の組成物のい
ずれか；
　１．４．抗菌的に効果的量のイソプロピルマグノロールおよび口腔で許容可能なキャリ
ヤー中でイソプロピルマグノロールを可溶化するために効果的な量のプロピレングリコー
ルカプリレートを含有する前述の組成物のいずれか；
　１．５．イソプロピルマグノロールの濃度が組成物の全体重量に基づいて０．１～３％
、例えば、約１～２％である前述の組成物のいずれか；
　１．６．プロピレングリコールカプリレートに対するイソプロピルマグノロールの重量
比率が０．１：１～２：１、例えば、約０．５：１である前述の組成物のいずれか；
　１．７．更に、ポリエチレングリコール、例えば、ＰＥＧ６００を０．５～５重量％の
量で、例えば、イソプロピルマグノロールに対して約３：１～約３０：１の比率で含有す
る前述の組成物のいずれか；
　１．８．更に、湿潤剤（例えば、グリセリン、ソルビトールまたはそれらの混合物）を
約３０％～７０％、例えば３０～６０％、例えば約３５％の重量で含有する前述の組成物
のいずれか；
　１．９．更に、アニオン界面活性剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム）を０．５～５
％（例えば、約２％）の量で含有する前述の組成物のいずれか；
　１．１０．更に、効果的量のフッ化物イオン源（例えば、フッ化ナトリウム）を０．１
～０．５％（例えば、約０．２４％）の重量で含有する前述の組成物のいずれか；
　１．１１．更に、フレーバー、例えばノンカロリー甘味料（例えば、サッカリン、ハー
ブフレーバー（例えば、ミントフレーバー）およびそれらの組合せから選択されるフレー
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バーを含有する前述の組成物のいずれか；
　１．１２．更に、研磨剤材料、例えばシリカ研磨剤、沈降炭酸カルシウムまたはそれら
の組合せを含有する前述の組成物のいずれか；
　１．１３．以下の成分を含有する前述の組成物のいずれか：
【表１】

　１．１４．前述の組成物のいずれかに記載した成分を組み合わせることによって得られ
るまたは得られうる組成物；
　１．１５．洗口液、練り歯磨き、歯ゲル、歯磨き粉、非研磨性ゲル、ムース、フォーム
、口腔スプレー、トローチ剤、オーラル錠剤、歯のインプリメントおよびペット・ケア用
品から選択される形の前述の組成物のいずれか。
【００２０】
　更なる態様では、本発明は本発明によるオーラル・ケア組成物（例えば、組成物１以下
）を必要とする患者の口腔に適用することを包含する、口腔の病気またはコンディション
、例えば口の中の細菌感染症または炎症状態（例えば、歯肉炎）の治療、予防処置または
コントロールの方法を提供する。ある態様では、口腔の病気またはコンディションは、歯
、口腔粘膜、歯肉または舌の病気またはコンディションを包含する。このような病気また
はコンディションは、虫歯、歯肉炎、歯周病および表面的な病気（例えば黄変および悪臭
）を包含する。
【００２１】
　更なる態様では、本発明は、口腔の病気またはコンディションの治療、予防処置または
コントロールの方法のためのオーラル・ケア組成物（例えば、組成物１以下）の製造のた
めに、イソプロピルマグノロールおよびプロピレングリコールカプリレートを組み合わせ
ての使用を提供する。
【００２２】
　ある態様では、本発明の化合物および組成物は、一般に当業者に知られている方法、例
えばＡｌｅｘａｋｉｓによって報告された方法（Ａｌｅｘａｋｉｓほか、Ｊ.　Ｏｒｇ.　



(7) JP 2015-508817 A 2015.3.23

10

20

30

40

50

Ｃｈｅｍ. ６９：５６６０－５６６７　（２００４））により調製することができる。
【００２３】
　更なる態様では、本発明は、プロピレングリコールカプリレートおよびイソプロピルマ
グノロールを口腔で許容可能なキャリヤーと混ぜることを包含する、オーラル・ケア組成
物、例えば組成物１以下を製造する方法を提供する。
【００２４】
　本発明の態様の方法および組成物は、充分可溶性であり、安全で、哺乳類の対象におけ
る細菌感染症および／または炎症に対して非常に有効であるオーラル組成物を提供するこ
とによって、先行技術の組成物に勝る利点を与える。 
【００２５】
　ある態様では、組成物は、更に、マグノロール、テトラヒドロマグノロール、ブチルマ
グノロール、ホオノキオール、テトラヒドロホオノキオール、トリクロサン、デルモピノ
ール、塩化セチルピリジニウム、亜鉛イオン源、スズイオン源（ｓｔａｎｎｏｕｓ　ｉｏ
ｎ　ｓｏｕｒｃｅ）、抗炎症剤、植物性薬剤およびそれらの二つ以上の組合せから選択さ
れる活性化合物を含有する。
【００２６】
　マグノロール（５，５’－ジアリル－ビフェニル－２,２’－ジオール）は、ホウプマ
グノリア（Ｈｏｕｐｕ　ｍａｇｎｏｌｉａ（厚朴；Ｍａｇｎｏｌｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａ
ｌｉｓ））の樹皮中で見つかる生理活性化合物である。イソプロピルマグノロール（５，
５’－ジイソプロピル－２,２’－ジヒドロキシビフェノール）は抗細菌性と抗炎症特性
を有するマグノロールの合成類似体であり、以下の構造を有する：

【化１】

【００２７】
　本明細書に用いられる「口腔で許容可能である」という用語は、要求されるレベルで口
腔において使用するために安全であるということを意味する。一般に、本発明の組成物の
すべての成分は、口腔で許容可能である。
【００２８】
　本明細書中で用いられる用語「キャリヤー」または「水溶性キャリヤー」または「口腔
で許容可能なキャリヤー」は、本明細書の使用にとって安全かつ有効な材料を意味する。
そのような材料は、水、溶媒などを包含し、湿潤剤、例えばグリセリン、ソルビトール、
キシリトールなどを含んでもよい。キャリヤーまたは口腔で許容可能なキャリヤーは、ま
た、新たな歯磨剤成分、例えば増粘剤、イオン活性成分、緩衝剤、反歯石薬剤、研磨ポリ
ッシング材料、過酸化物源、アルカリ金属重炭酸塩類、界面活性剤、二酸化チタン、着色
剤、フレーバーシステム、甘味料、抗菌剤、ハーブ薬剤、減感剤、汚れ還元剤（ｓｔａｉ
ｎ　ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）とそれらの混合物を含んでもよい。
【００２９】
　本発明に用いられる口腔で許容可能なキャリヤーは、練り歯磨き、歯磨き粉、予防処置
ペースト、口腔リンス、トローチ剤（ｌｏｚｅｎｇｅｓ）、ガム、ビーズなどを作る際に
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使われる常套かつ既知のキャリヤーを包含してよく、以下により詳細に説明する。口腔で
許容可能なキャリヤーが刺激、腫脹または痛みを引き起こさなくて、アレルギー的または
不適切な反応（例えば急性胃蠕動、吐き気またはめまい）を典型的にもたらさないことが
好ましい。特定のキャリヤー成分の選択は、所望の製品形態、例えば歯磨剤、練り歯磨き
、歯磨き粉、予防処置ペースト、口腔リンス、トローチ剤、ガム、ゲル、ペイント、菓子
類などに依存している。
【００３０】
　本発明の「洗口液」という用語は、性質として実質的に液体であるオーラル組成物（例
えばマウス・ウォッシュ、スプレーまたはリンス）を言う。そのような調製では、口腔で
許容可能なキャリヤーは水または水とアルコールの混合物を含有している水相を典型的に
有する。更に、いろいろな態様において、オーラル・キャリヤーは、下記のような湿潤剤
および界面活性剤を含む。通常、アルコールに対する水の重量比は、１：１～２０：１、
好ましくは３：１～１０：１および好ましくは４：１～６：１の量の範囲にある。この種
類の調製の水－アルコール混合物の総量は、典型的に調製の７０～９９．９％の量である
。種々の態様では、アルコールは典型的にエタノールまたはイソプロパノールである。
【００３１】
　当業者によって認識されるように、本発明の口腔で許容可能なキャリヤーは、当業者に
知られている種々の他の常套の活性成分、例えばアンチプラーク剤、ホワイトニング剤、
抗菌剤、歯石コントロール（反歯石）剤、齲歯予防薬、センシティビティー剤などを含有
してもよい。好ましくは、キャリヤーはイソプロピルマグノロールの有効性を実質的に減
らさない。
【００３２】
　本発明のオーラル組成物のそのような液体および他の調製剤のｐＨは、通常、４．５～
１０の間にある。ｐＨは酸（例えば、クエン酸または酢酸）または塩基（例えば、水酸化
ナトリウム）で調節されるか、または（例えばクエン酸ナトリウム、酢酸塩、炭酸塩また
は重炭酸塩、リン酸水素二ナトリウムまたはリン酸二水素ナトリウムで）緩衝され得る。
【００３３】
　いろいろな態様では、水性オーラル組成物（例えば、洗口液）は、湿潤剤を含む。湿潤
剤は通常、湿潤剤（例えばグリセリンおよびソルビトール）と多価アルコール（例えばヘ
キシレングリコールまたはポリエチレングリコール）の混合物であるが、ポリエチレング
リコールは活性成分の溶解性を向上する用途に加えて、湿潤剤としてのポリエチレングリ
コールの使用は任意である。マウスリンスのための湿潤剤の含有量は、典型的に５～４０
％および好ましくは１０～３０％の範囲にある。
【００３４】
　本発明の組成物に適切な界面活性剤は、アニオン性、非イオン性、および双性イオン界
面活性剤を包含する。界面活性剤は、通常、本発明の水性オーラル組成物中０．０１％～
５％、好ましくは０．５％～２．５％の量で存在する。
【００３５】
　本発明によるオーラル組成物は、他の材料（例えば、清浄剤、香料、甘味料、粘着剤、
界面活性剤、泡モジュレーター、研磨剤、ｐＨ変性剤、湿潤剤、モイスチャライザー、マ
ウスフィール薬剤、着色剤、研磨剤、防腐剤、フッ化物イオン源、唾液刺激剤、緩和剤（
ｅｍｏｌｌｉｅｎｔｓ）、粘度調整剤、希釈剤、乳化剤、栄養分およびその組合せ）を必
要に応じて含んでもよい。オーラル組成物に加えてもよい種々の成分は、例えば、甘味料
(例えば、サッカリンまたはナトリウムサッカリン）、アルコール（例えば、エタノール
）、フッ化物イオン源（例えばフッ化ナトリウム）並びにグリセリン、ソルビトール、ポ
リエチレングリコール、ポロキサマー（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）ポリマー（例えばＰＯＬＯ
ＸＡＭＥＲ　４０７、ＰＬＵＲＯＮＩＣ　Ｆ１０８（両方ともＢＡＳＦ社から入手可能）
）、アルキルポリグリコシド（ＡＰＧ）、ポリソルベート、ＰＥＧ４０、ヒマシ油、メン
トールなどを包含する。上記のカテゴリーの材料の各々の一般的な特質は異なるかもしれ
ないが、いくつかの共通する特質およびそのようなカテゴリーの材料の２以上で複数の目
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的に作用し得る特定の材料が存在すると理解される。好ましくは、そのようなキャリヤー
材料は、マグノリア・エキスまたはその合成類似物中にみられる活性成分との相溶性並び
に組成物の他の成分との相溶性のために選択される。
【００３６】
　本発明に有用なものの中でフレーバー剤は、組成物の味を向上するように作用する材料
または材料の混合物を包含する。どのような口腔で許容可能な天然または合成フレーバー
剤（例えばフレーバー油、フレーバーアルデヒド、エステル、アルコール、同様の材料お
よびその組合せ）を用いてもよい。フレーバー剤はバニリン；セージ；マヨラナ（ｍａｒ
ｊｏｒａｍ）；オランダセリ油；スペアミント油；シナモン油；ウィンターグリーン油（
メチルサリチレート）；ペパーミント油；クローブ油；ベイ油；アニス油；ユーカリ油；
シトラス油；レモン、オレンジ、ライム、グレープフルーツ、アプリコット、バナナ、ブ
ドウ、リンゴ、イチゴ、サクランボ、パイナップルなどに由来するものを含む果実油およ
びエキス；豆およびナッツ誘導フレーバー、例えばコーヒー、ココア、コーラ、ピーナッ
ツ、アーモンドなど；吸着およびカプセル化されたフレーバー剤；およびそれらの混合物
を包含する。冷却効果または温める効果を含む口中でフレグランスや他の感覚的効果を提
供する成分も、本発明のフレーバー剤の範囲内に含まれる。そのような成分は、メントー
ル、酢酸メンチル、メンチルラクテート、カンファー（ｃａｍｐｈｏｒ）、ユーカリ油、
ユーカリプトール、アネトール、オイゲノール、カッシア、オキサノン、［アルファ］－
イリソン、プロペニルグアエトール（ｇｕａｉｅｔｈｏｌ）、チモール、リナロール、ベ
ンズアルデヒド、シンナムアルデヒド、Ｎ－エチル－ｐ－メンタン－３－カルボキサミン
、Ｎ，２，３－トリメチル－２－イソプロピルブタンアミド、３－１－メントキシプロパ
ン－１，２－ジオール、シンナムアルデヒドグリセロールアセタール（ＣＧＡ）、メトン
グリセロールアセタール（ＭＧＡ）およびそれらの混合物を包含する。一以上のフレーバ
ー剤は、要すれば総量で０．０１％～５％、種々の態様で要すれば０．０５～２％、０．
１％～２．５％、および０．１～０．５％の量で存在する。
【００３７】
　本発明で有用なもの中の甘味料は、ブドウ糖、ポリデキストロース、スクロース、マル
トース、デキストリン、乾燥転化糖、マンノース、キシロース、リボース、フラクトース
、レブロース、ガラクトース、コーンシロップ、部分加水分解澱粉、水添澱粉加水分解物
、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、マルチトール、イソモルト、アスパルテ
ーム、ネオテーム、サッカリンおよびその塩、スクラロース、ジペプチド・ベースインテ
ンス甘味料、シクラマート、ジヒドロカルコンおよびそれらの混合物を包含する。
【００３８】
　マウスフィール剤は、本発明の組成物の使用の間、望ましいテクスチャーまたは他の感
覚を与える材料を包含する。
【００３９】
　本発明に有用なもの中の着色剤は、顔料、染料、レーキおよび特定の光沢または反射率
を与える薬剤（例えばパール化剤（ｐｅａｒｌｉｎｇ　ａｇｅｎｔ））を含む。いろいろ
な態様では、着色剤は歯の表面に白または淡色の皮膜を提供し、組成物によって効果的に
接触した歯の表面の場所の指標として働き、および／または組成物の外観、特に色および
／または不透明度を修正して消費者への魅力を向上する作用をする。どのような口腔で許
容可能な着色剤、例えばＦＤ＆Ｃ染料および顔料、タルク、マイカ、炭酸マグネシウム、
炭酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、珪酸アルミウニムマグネシウム、シリカ、二酸化
チタン、亜鉛華、赤色、黄色、茶色および黒色酸化鉄、第二鉄フェロシアン化アンモニウ
ム（ｆｅｒｒｉｃ　ａｍｍｏｎｉｕｍ　ｆｅｒｒｏｃｙａｎｉｄｅ）、マンガンバイオレ
ット、ウルトラマリン、チタニエート化（ｔｉａｎｉａｔｅｄ）マイカ、オキシ塩化ビス
マスおよびそれらの混合物を使用してもよい。一以上の着色剤は、要すれば０．００１％
～２０％、例えば０．０１％～１０％または０．１％～５％の総量で存在する。
【００４０】
　ある態様では、本発明のオーラル・ケア組成物は、有用な任意の研磨剤を例えば、ポリ
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ッシング剤として含有してもよい。どのような口腔で許容可能な研磨剤を使用してもよい
が、研磨剤のタイプ、粒度（粒径）および量は歯エナメルが組成物の正常な使用で極端に
すり減らされないように選択されなければならない。適切な任意の研磨剤は、シリカ、例
えば沈殿シリカの形、またはアルミナ、不溶性リン酸塩、炭酸カルシウムおよびそれらの
混合物との混合を包含する。オルトリン酸塩、ポリメタリン酸塩およびピロリン酸塩は、
研磨剤として有用な不溶性リン酸塩の一つである。実例としては、オルトリン酸塩二水和
物ジカルシウム、ピロリン酸カルシウム、ピロリン酸カルシウム、リン酸三カルシウム、
ポリメタリン酸カルシウムおよび不溶性ポリメタリン酸ナトリウムが挙げられる。
【００４１】
　ある態様では、本発明の組成物は、歯石コントロール（抗歯石）剤を必要に応じて含有
する。本発明に有用なものの中の歯石コントロール剤は、これらの薬剤のいずれかの塩、
例えばそれらのアルカリ金属およびアンモニウム塩：リン酸塩および縮合リン酸塩（例え
ば、ピロリン酸）、ポリアミノプロパンスルホンな酸（ＡＭＰＳ）、ポリオレフィンスル
ホネート、ポリオレフィンホスフェート、ジホスホネート（例えばアザシクロアルカン－
２,２－ジホスホネート（例えば、アザシクロヘプタン－２,２－ジホスホン酸））、Ｎ－
メチルアザシクロペンタン－２,３－ジホスホン酸、エタン－１－ヒロドキシ－１、１－
ジホスホネート（ＥＨＤＰ）およびエタン－１－アミノ－１、１－ジホスホネート、ホス
ホノアルカンアルカン・カルボン酸等が挙げられる。有用な無機リン酸塩と縮合リン酸塩
類は、一塩基、二塩基および三塩基リン酸ナトリウム、トリポリリン酸ナトリウム、テト
ラポリホスフェート、モノ－、ジ－、トリ－およびテトラナトリウムピロホスフェート、
トリメタリン酸ナトリウム、ヘキサメタリン酸ナトリウムおよびそれらの混合物を含む。
【００４２】
　他の態様では、本発明のオーラル組成物は、例えば、齲歯予防薬として有用なフッ化物
イオン源を必要に応じて含有する。どのような口腔で許容可能なフッ化物イオン源を用い
てもよく、例えばカリウム、ナトリウムおよびアンモニウムフルオライドおよびモノフル
オロホスフェート、フッ化第一スズ、フッ化インジウム、フッ化アミン（例えば、オラフ
ルル（Ｎ’－オクタデシルトリメチレンジアミン－Ｎ,Ｎ,Ｎ’－トリス（２－エタノール
）－ジヒドロフルオライド）およびそれらの混合物を含む。一以上のフッ化物イオン源は
、臨床的に有効な量の可溶性フッ化物イオンをオーラル組成物に提供する量で、要すれば
存在する。
【００４３】
　更なる態様では、本発明のオーラル組成物は、例えばドライマウスの改善に有用な唾液
刺激剤を任意に含有する。どのような口腔許容可能な唾液刺激剤も用いられるが、限定さ
れない例としては食品酸、例えばクエン酸、乳酸、リンゴ酸、コハク酸、アスコルビン酸
、アジピン酸、フマル酸、酒石酸およびそれらの混合物を包含する。一以上の唾液刺激剤
は、要すれば、唾液刺激に効果的な総量で存在する。
【００４４】
　更に他の態様では、本発明のオーラル組成物は、栄養素を必要に応じて含有する。適切
な栄養素は、ビタミン、ミネラル、アミノ酸およびそれらの混合物を含む。ビタミンは、
ビタミンＣおよびＤ、チアミン、リボフラビン、パントテン酸カルシウム、ナイアシン、
葉酸、ニコチンアミド、ピリドキシン、シアノコバラミン、パラアミノ安息香酸、ビオフ
ラボノイドおよびそれらの混合物を含む。栄養補助剤は、アミノ酸（例えば、Ｌ－トリプ
トファン、Ｌ－リシン、メチオニン、スレオニン、レボカルニチンおよびＬ－カルニチン
）、リポトロピック（例えばコリン、イノシトール、ベタインおよびリノール酸）および
それらの混合物を含む。
【００４５】
　ある態様では、本発明は、オーラル組成物を上記の態様のいずれかに従って提供し、該
オーラル組成物を哺乳類の対象の口腔に適用することを包含するオーラル細菌の存在に付
随する病気を治療する方法を提供する。ある態様では、上記方法は、望ましい抗微生物効
果および／または抗炎症効果が対象において達成されるまで、複数回上記組成物の適用を
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繰り返すことを包含する。
【００４６】
　本明細書に用いられる口腔組織の「炎症」は、一般に、怪我または組織の破壊によって
誘発される局所的な保護反応を意味し、それが損傷する薬剤と傷ついた組織の両方を破壊
、希釈または分離するのに役立つ。急性型において、炎症は痛み、熱、赤み、腫脹と機能
の喪失によって特徴づけられる。慢性炎症は、遅い進行であって、主に新しい結合組織の
形成によって特徴づけられる。慢性炎症は、しばしば、急性炎症の継続または炎症の長期
の軽度の形（例えば、歯周病または歯肉炎をともなって）であり、通常永久組織損傷の原
因となる。組織学的には、炎症は透過性および血流の増加を伴う細動脈、毛細管および細
静脈の膨張；血漿蛋白質を含む液体の浸出および炎症性部位への白血球の移動を含む現象
の複合的連続を包含する。炎症は、炎症誘発性細胞メディエイターのレベルの増加または
例えば、抗原と抗体の相互作用または抗原と感作リンパ球の作用の結果として細胞から放
出にされる物質のレベルの増加に対応する。
【００４７】
　いろいろな態様では、適用または接触は、リンス、コーティング、ブラッシングまたは
適切なドレッシング材料を用いるレイヤリングによって達成される。ある態様では、接触
は食べるまたは噛む間の偶発的な接触も含む。いろいろな態様では、組成物の適用には、
イソプロピルマグノロールを含有する抗炎症活性成分を標的組織に接触する時間を一以上
の炎症性メディエイター（例えばＰＧＥ２及びＴＮＦ－α）の高い生産を薬理学的に抑制
することを可能にするのに十分な時間の間保持することを補助するアプリケーション装置
の使用が包含される。
【００４８】
　ある種の態様では、オーラル組成物は意図的に飲み込まないで、むしろ口腔内で意図さ
れた有用性を生じるのに十分な時間保持される。他の態様、特にオーラル組成物が動物用
品、例えばペット・フード、フード補助剤（例えば、トリート）または噛むおもちゃの場
合では、オーラル組成物は動物に有害でない少ない濃度で摂取されてもよい。好ましくは
、本発明に使用される特定の材料および組成物は、薬学的に、または、外見的に許容され
る。
【００４９】
　本明細書中に用いられる範囲は、範囲の中の各値およびすべての値を記載することの短
縮形として用いられる。範囲の中のいかなる値も、範囲の終点として選ばれることができ
る。 
【００５０】
　また、この中のすべての引用文献は、参考として全体が本明細書に導入される。本明細
書の定義と引用文献のそれとが矛盾する場合は、本明細書の記載が優先する。
【００５１】
　特に明記しない限り、本明細書のいずれかの場所でまたは本明細書に記載される％およ
び量は、重量パーセントに関するものと理解されなければならない。与えられる量は、材
料の実際の重さに基づく。
【００５２】
　本発明の態様は、以下の実施例でさらに記載される。実施例は単に説明であり、記載お
よび請求項の発明の範囲をどのような方法であれ減縮するものではない。
【実施例】
【００５３】
　実施例１：
　歯磨剤を下記表１（下記）で提供される成分リストによって調製される。
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【表２】

【００５４】
実施例２
　１：２（歯磨剤：水）のスラリーが、調製される。スラリーを１０ｋＲＰＭで１０分間
遠心分離して未溶解ＩＰＭを分離する。上澄みを回収してＩＰＭについて分析する。表２
（下記）は、分析の結果を記述する。  
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【表３】

【００５５】
実施例３：
　ＩＰＭの消炎作用を、Ｍａｔ　Ｔｅｋ　ＰＧＥ２組織モデルを使用して評価する。
【００５６】
　組織培養培地（ＭａｔＴｅｋによって供給された）の１（１）ｍＬを、６穴プレート（
ｘ４）の各々の穴に加える。プレートは、一晩培養される（３７℃、５％ＣＯ２）。歯磨
剤スラリーを含有している治療溶液は、ベース歯磨剤が１％のイソプロピルマグノロール
を含むように調製される。歯磨剤のスラリーは、１：４の重量比率で歯磨剤：リン酸緩衝
食塩水（ＰＢＳ）で調製される。スラリーを、最低３０分の間撹拌プレートに置いて、溶
液を完全に均質化する。 
【００５７】
　組織培地はＩＬ－βを凍結原液から組織培養培地に加えることによって調製する。培地
のＩＬ－βの最終濃度は、約１０ｎｇ／ｍｌである。
【００５８】
　ＩＬ－βを含んでいる組織培養培地の１ｍｌを、６穴プレート（ｘ４）の各々の穴に加
える。次いで、治療溶液の１００ｍｌを組織の表面に加えて、２分間放置する。治療溶液
を、吸引によって取り除く。
【００５９】
　次いで、組織をＰＢＳ約２００μｌを用いて洗浄する。次いで、ＰＢＳを吸引によって
取り除き、この操作を合計３回洗浄繰り返す。
【００６０】
　次に、組織を最初の６穴プレートからＩＬ－βを含有する培地を備えた新しい６穴プレ
ートに移す。プレートを、テストされる活性物質または歯磨剤により７～２４時間培養す
る（３７℃、５％ＣＯ２）。 
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【００６１】
　古い６穴プレートからの使用された培地を、 ベースラインサンプルとして単一の２４
穴プレートの中へピペットで移す。プレートをインキュベーターから取り出し、使用され
た培地を６穴プレートから単一の２４穴プレートに指定された時点の間の参照サンプルと
してピペットで移す。このアッセイの結果を、下記の表３に記載する。
【表４】

【００６２】
　実施例４：
　最低抑制濃度（ＭＩＣ）値は、一般に以下の方法によって測定される：トリプチカーゼ
大豆ブロス（カタログＮｏ.２１１７６８；ニュージャージー州フランクリン・レークス
のベクトン・ディキンソン）の中の一連の２倍の希釈物を９６穴プレート中に調製し、定
量の細菌を各々の穴に加える。１８－２４時間の培養の後、細菌増殖を分光測光法マイク
ロ-プレート・リーダー（バーモント州ウィノースキー、バイオテック（ＢｉｏＴＥＫ）
、Ｐｏｗｅｒｗａｖｅ　５ｘ）で測定し、ＭＩＣ値を決定する。
【００６３】
　表４（下記）は、いろいろな口腔病原体に対してイソプロピルマグノロールの抗菌有効
性を記載する。 

【表５】

【００６４】
　実施例５：
ヒドロキシアパタイト（ＨＡＰ）ディスクを、浄化された唾液で一晩前処理する。唾液の
吸引の後、ディスクを摂氏３７度で２分間（ペースト：水）１：２のスラリーの１ｍＬで
処理する。スラリーを吸引し、ディスクを１０秒間５ｍＬの脱イオン水で３回リンスする
。活性剤を１ｍＬのエチルアルコールで２時間抽出して、その後ＨＰＬＣによって分析す
る。結果は、表５（下記）に記載する。
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【表６】

【手続補正書】
【提出日】平成25年12月24日(2013.12.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イソプロピルマグノロール、口腔で許容可能なキャリヤーおよび界面活性剤システムを
含有し、該界面活性剤システムが約１０未満のＨＬＢを有する共界面活性剤を含有するオ
ーラル・ケア組成物。
【請求項２】
　共界面活性剤が約３～約１０のＨＬＢ値を有する請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　共界面活性剤が約４～約８のＨＬＢ値を有する請求項１または２記載の組成物。
【請求項４】
　共界面活性剤が５または６のＨＬＢ値を有する請求項１～３いずれかに記載の組成物。
【請求項５】
　共界面活性剤が６のＨＬＢ値を有する請求項１～４いずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　共界面活性剤が口腔で許容可能なキャリヤー中でイソプロピルマグノロールを可溶化す
るのに十分な量で存在する請求項１～５いずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　練り歯磨きの形である前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　洗口液の形である前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　イソプロピルマグノロールが抗菌的に効果的量で存在する前記請求項のいずれかに記載
の組成物。
【請求項１０】
　イソプロピルマグノロールが組成物の全体重量に基づいて約０．１％～約３％の量で存
在する前記請求項のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　共界面活性剤に対するイソプロピルマグノロールの重量による比率が、約０．１：１～
約２：１である請求項１～１０いずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
　共界面活性剤がプロピレングリコールのモノエステルである請求項１～１１のいずれか
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に記載の組成物。
【請求項１３】
　プロピレングリコールのモノエステルがプロピレングリコールモノカプリレートおよび
プロピレングリコールモノラウレートから選択される請求項１２記載の組成物。
【請求項１４】
　口腔の病気またはコンディションを治療するための前記請求項のいずれかに記載の組成
物の使用。
【請求項１５】
　口腔の病気またはコンディションが虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選択
される請求項１４の使用。
【請求項１６】
　必要とする対象の口腔に請求項１～１３のいずれかに記載の組成物を投与することを包
含する、口腔の病気を治療する方法。
【請求項１７】
　口腔の病気またはコンディションが、虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選
択される請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　口腔のコンディションの治療に使用するための請求項１～１３いずれかに記載の組成物
。
【請求項１９】
　口腔の病気またはコンディションが、虫歯、歯肉炎、歯周病、歯黄変および口臭から選
択される請求項１８記載の組成物。
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【国際調査報告】
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