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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－および（ｉｉ）遊離または口腔
または美容的に許容可能な塩の形態におけるシステインを含有する、歯または皮膚に適用
するための組成物。
【請求項２】
　亜鉛アミノ酸ハロゲン化物が前駆体から形成され、該前駆体が亜鉛イオン原料、アミノ
酸原料およびハロゲン化物原料であり、該ハロゲン化物原料が亜鉛イオン原料、アミノ酸
原料またはハロゲン酸の一部であり得る請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　亜鉛イオン原料が酸化亜鉛、塩化亜鉛、炭酸亜鉛、硝酸亜鉛、クエン酸亜鉛およびリン
酸亜鉛の少なくとも１つである請求項２記載の組成物。
【請求項４】
　アミノ酸原料がリシンである請求項２または３記載の組成物。
【請求項５】
　亜鉛アミノ酸ハロゲン化物が酸化亜鉛をアミノ酸ハロゲン酸塩と組み合わせることによ
って製造される請求項１～４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　水による希釈時に、システインでの錯体中で酸化亜鉛を含有し、要すれば付加的に酸化
亜鉛、炭酸亜鉛およびそれらの混合物を含有する沈澱を提供する請求項１～５のいずれか
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に記載の組成物。
【請求項７】
　組成物に存在する亜鉛の総量が組成物の０．２～８重量％である請求項１～６のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項８】
　システインがシステインハロゲン酸塩、必要に応じてシステイン塩酸塩である請求項１
～７のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　更に美容的に許容可能なキャリアを含む制汗剤またはデオドラント製品である請求項１
～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　請求項９の組成物の効果的量を皮膚に適用することを含有する、汗を減少するため、お
よび／または、殺菌により、および／または汗の減少により身体の臭いを減少するための
方法。
【請求項１１】
　更に美容的に許容可能なキャリアを含有する、液体ハンドソープ、ボディウォッシュ、
皮膚ローション、皮膚クリームおよび皮膚コンディショナーから選択されたパーソナルケ
ア用品である請求項１～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
　水と組成物の効果的量で皮膚を洗うことを含有する、殺菌し、ニキビまたは局所的皮膚
感染症の発生を治療または減少し、または洗浄時に視覚的信号を提供することのための請
求項１～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　更に口腔で許容可能なキャリアを含む、オーラルケア製品である請求項１～８のいずれ
かに記載の組成物。
【請求項１４】
　エナメル質の酸性浸食を減少及び防止し、歯をクリーニングし、細菌的に発生するバイ
オフィルムおよびプラークを減少し、歯肉炎を減らして、う歯および虫歯の形成を防止し
、および／または象牙質の知覚過敏を減少するための請求項１～８のいずれかに記載の組
成物。
【請求項１５】
　請求項１～９のいずれかに記載の組成物の製造、または、請求項１０の方法に用いるた
めの組成物の製造における、［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－と、遊離ま
たは口腔で許容可能な塩の形態のシステインとの使用。
【請求項１６】
　［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－を安定させるための、遊離、または口
腔で許容可能な塩の形態のシステインの使用。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連した出願の相互参照
　この出願は２０１３年６月１８日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１３／４６２６８；２０
１２年１２月１９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４８９；２０１２年１２月１
９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４９２；２０１２年１２月１９日に出願した
ＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４９８；２０１２年１２月１９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２
０１２／７０５０６；２０１２年１２月１９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０５
１３；２０１２年１２月１９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０５０５；２０１２
年１２月１９日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０５０１； ２０１２年１２月１９
日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０５２１；２０１２年１２月１９日に出願したＰ
ＣＴ／ＵＳ２０１２／７０５３４；および２０１３年７月１７日に出願したＰＣＴ／ＵＳ
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２０１３／５０８４５の一部継続出願であり、それらの出願の全てがここに参照として挿
入される。
【０００２】
背景
　アルミニウムまたはアルミニウム／ジルコニウムの塩類を含有する従来の制汗剤は、既
知である。これらの塩類はポリマー状錯体を形成し、それが孔をふさぎ、発汗をブロック
することにより制汗剤として機能する。孔を塞いで発汗をブロックし得る大きさの分子量
錯体を提供し、デオドラント／抗菌効果を提供し、かつ従来の制汗剤中の酸性塩類より皮
膚をより刺激しない別の制汗活性剤が求められている。液体ハンドソープおよびボディウ
ォッシュにおいて使用するための別の抗菌および皮膚保護剤がまた、求められている。最
後に、歯を白くおよび強化し、浸食を遅らせおよび細菌およびプラークを抑制し得るオー
ラルケア製品における薬剤の必要性が求められている。
【０００３】
概要
　亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体（「ＺＸＨ」、式中、Ｘはアミノ酸またはトリアルキグ
リシン（「ＴＡＧ」）を意味する。）をシステインと組合せて含有し、その錯体は濃縮水
溶液中で安定かつ可溶性であるが、希釈時に亜鉛（例えば、酸化亜鉛）とシステインの錯
体を含有する比較的酸に安定な沈殿物を提供するものを含有する組成物を提供する。この
材料の普通でない予想外の特性は安定な亜鉛錯体を皮膚または歯に分配することを許容し
、パーソナルケア製品、例えば制汗製品および液体ハンドソープおよびボディソープ、並
びにオーラルケア製品、例えばマウスウォッシュまたは歯磨剤に有用となる。
【０００４】
　１つの態様では、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体（ＺＸＨ）は、酸化亜鉛と塩基性アミ
ノ酸のハロゲン化物塩とを反応することによって一般式：Ｚｎ－（塩基性アミノ酸）２－
（ハロゲン化物）２を有する錯体を得ることによって形成される。
【０００５】
　１つの態様では、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体（ＺＡＨ）は、例えば、酸化亜鉛とリ
シン塩酸塩との混合物から形成される式［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－

を有する亜鉛－リシン－塩化物錯体である。この特定の亜鉛－リシン－塩化物錯体は、本
明細書で「ＺＬＣ」と時々表現する。この錯体において、Ｚｎ２＋は赤道面にＮＨ２基か
らの二つのＮ原子およびカルボキシル基からの二つのＯ原子を有する２つのリシンリガン
ドによって配位されている。それは、Ｃｌ原子が頂点に存在する歪んだ四角錐の配置を示
す。この新規構造は、Ｃｌ－アニオンと組合せてイオン塩を形成する正のカチオン部分を
もたらす。
【０００６】
　ＺＬＣは溶液中ではカチオン性（［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋）と塩化物
アニオンとして存在するか、または個体の塩、例えば結晶、要すれば１または２水和物形
状、例えばＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４９８の図１に実質的に示される相対的に強く間
隔を有する主要ピークを有する粉末Ｘ線回折パターンを有する１水和物結晶として存在し
てもよい。
【０００７】
　亜鉛とアミノ酸との他の錯体は可能であり、その正確な形態は前駆体化合物のモル比に
部分的に依存している。例えばハロゲン化物が制限されているならば、ハロゲン化物フリ
ーの錯体、例えば上記化合物（Ｚｎが異なるリシンからの二つの酸素と二つの窒素原子に
結合する）赤道面を有するピラミッド配置を有し、そのピラミッドの頂点はＣｌ原子が存
在するＺｎＬｙｓ２を形成してもよい。特定の状態下では、酸化亜鉛はまたリシンおよび
／またはリシンＨＣｌと反応してＺｎ－リシン－塩化物錯体（ＺｎＬｙｓ３Ｃｌ２）の透
明溶液を形成してもよく、その場合Ｚｎ２＋はそれぞれ２つのリシンのカルボン酸とアミ
ン基から来る赤道面における２つの酸素と２つの窒素原子で配位される八面体のセンター
に存在する。また、この錯体の中の亜鉛は、金属幾何構造の頂点で第３のリシンとその窒
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素原子およびカルボン酸の酸素原子を通して配位される。また、亜鉛はＺｎＯ以外の原料
から提供され得る。しかしながら、驚くべきことに、我々はシステインの安定化効果が式
Ｚｎ－（塩基性のアミノ酸）２－（ハロゲン化物）２を有する錯体で最も効果的であるこ
とを確信し、その結果亜鉛とアミノ酸ハロゲン化物との組合せは主たる形態としてこの錯
体が提供されるように制御される。
【０００８】
　亜鉛Ｘハロゲン化物錯体（例えばＺＬＣ）は、市販の制汗塩類と競合する鍵となる特徴
（例えば、伝導率、加水分解反応およびタンパク質凝集）を有する。従来のアルミニウム
またはアルミニウム-ジルコニウム制汗塩類のように、ＺＸＨは発汗時に孔を塞ぎ汗の放
出をブロックし得る沈澱を形成する。メカニズムは通常ではない。溶液に導入されるか残
存するかより、水の量が増えて、より希釈されて、イオン性錯体の場合に典型的であるよ
うに、ＺＸＨは水和して比較的不溶性の酸化亜鉛沈澱を提供し、それにより孔を更に塞い
でおよび／または皮膚の上での酸化亜鉛の沈着を制御することを可能にする。亜鉛はさら
に抗菌性であるので、孔から汗の放出をブロックする沈澱を提供することに加えて、臭い
の原因である細菌の繁殖を抑えるデオドラント効果も提供する。最後に、ＺＸＨはほぼ中
性ｐＨの配合で提供され、それは現在使用されているアルミニウムまたはアルミニウム－
ジルコニウム制汗塩類が配合、即ち現在のデオドラント制汗剤中でかなり酸性であり、典
型的に高レベルのアルカリ脂肪酸塩を含み、かなり塩基性である配合よりも皮膚を刺激せ
ず、衣服にも損傷を与えない。
【０００９】
　酸化亜鉛は低いｐＨで可溶性であるが、汗がｐＨ５～６を有しているので、汗は中性ｐ
Ｈでの沈殿レベルと比較して酸化亜鉛の沈殿のレベルを減少し得る。さらに、汗は沈澱物
を徐々に溶解し、配合の作用の期間を減少し得る。我々は、この問題が製品にシステイン
を共に配合することで改善し得ることを、驚くべきことに発見した。システインと亜鉛塩
は共に使用時および汗で希釈時に沈澱を形成し、その沈殿が酸に抵抗性を示す。従って、
システインと共にＺＸＨを含有する配合は、制汗剤として有効性を向上した。さらに、シ
ステインは投与前の配合でＺＸＨを安定するのを助ける。
【００１０】
　別の態様では、また、ＺＸＨ／システインの組合せは液体ハンドソープおよびボディウ
ォッシュに有用である。
【００１１】
　さらにもう一つの態様では、ＺＸＨ／システインの組合せは、オーラルケア製品（例え
ば歯磨剤またはマウスリンス）で有用である。ＺＸＨ／システインの組合せを含有してい
る配合は亜鉛イオンの有効濃度をエナメル質に提供し、それによって浸食から保護し、細
菌性定着とバイオフィルム形成を減少し、歯に高い輝きを提供する。更に、使用時に、配
合は希釈されて安定化沈殿を提供し、それが象牙細管を塞ぎ、それによって歯の敏感性を
減少する。不溶性亜鉛塩を含む配合と比較して亜鉛の効率的な分配を提供するが、ＺＸＨ
／システインの組合せを含有する配合は従来の可溶性亜鉛塩を用いる亜鉛ベースのオーラ
ルケアに付随する悪い食味と食感、フッ化物分配の劣化および起泡および洗浄性の減少を
示さない。
【００１２】
　（ｉ）亜鉛アミノＸハロゲン化物錯体（ＺＸＨ）、例えば［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２

）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－（ＺＬＣ）、および（ｉｉ）遊離または口腔でまたは美容的に許容可
能な塩の形態におけるシステインを含有する組成物を提供する。組成物は、オーラルケア
製品、例えば歯磨剤またはマウスリンス、またはパーソナルケア用品、例えば制汗剤、液
体ハンドソープおよびボディウォッシュ、およびスキンローション、クリームおよびコン
ディショナーであってよい。更に、そのような組成物の使用方法、例えば組成物を皮膚に
適用することを含有する汗を減少する方法、細菌を組成物に接触することを含有する殺菌
方法、組成物を歯に適用することを包含する歯の知覚過敏、浸食、およびプラークを治療
または減少する方法、並びにそのような組成物を製造する方法を提供する。
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【００１３】
　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。
【００１４】
詳細な説明
　好ましい態様の以下の記載は、本質的に単なる説明であり、本発明、その用途および使
用に限定することを意図しない。
【００１５】
　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。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。
【００１６】
　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。
【００１７】
　亜鉛（アミノ酸またはＴＡＧ）ハロゲン化物錯体（即ち、ＺＸＨ）は、１以上の亜鉛化
合物（例えば、酸化亜鉛、水酸化亜鉛、塩化亜鉛…等だが、四塩基性の塩化亜鉛は、特に
除外される。）と塩基性のアミノ酸のハロゲン塩との反応で、一般式：Ｚｎ－（アミノ酸
またはＴＡＧ）ｘ－（ハロゲン化物）ｙ（式中、ｘが１～３であり、かつｙが１～３であ
る。）を有する錯体が得られる。
【００１８】
　１つの態様では、ＺＸＨは亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体（「ＺＡＨ」）、例えば酸化
亜鉛とリシン塩酸塩の混合物から形成される式［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋

Ｃｌ－を有する亜鉛－リシン－塩化物錯体（「ＺＬＣ」）である。この錯体において、Ｚ
ｎ２＋は赤道面にＮＨ２基からの二つのＮ原子およびカルボキシル基からの二つのＯ原子
を有する２つのリシンリガンドによって配位されている。理論によって制限されることは
望まないが、Ｃｌ－原子が頂点に存在する歪んだ四角錐配置を示す。この構造は、Ｃｌ－

アニオンと組合せてイオン塩を形成する正のカチオン部分をもたらす。
【００１９】
　別の態様では、トリアルキルグリシン（ＴＡＧ）はＣ１－Ｃ４アルキルグリシンまたは
トリメチルグリシンである。
【００２０】
　ＺＬＣは溶液中ではカチオン性（［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋）と塩化物
アニオンとして存在するか、または個体の塩、例えば結晶、要すれば１または２水和物形
状、例えばＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４９８の図１に実質的に示される相対的に強く間
隔を有する主要ピークを有する粉末Ｘ線回折パターンを有する１水和物結晶として存在し
てもよい。
【００２１】
　亜鉛とアミノ酸との他の錯体は可能であり、その正確な形態は前駆体化合物のモル比に
部分的に依存している。例えばハロゲン化物が制限されているならば、ハロゲン化物フリ
ーの錯体、例えば上記化合物（Ｚｎが異なるリシンからの二つの酸素と二つの窒素原子に
結合する）赤道面を有するピラミッド配置を有し、そのピラミッドの頂点はＣｌ原子が存
在するＺｎＬｙｓ２を形成してもよい。特定の状態下では、酸化亜鉛はまたリシンおよび
／またはリシンＨＣｌと反応してＺｎ－リシン－塩化物錯体（ＺｎＬｙｓ３Ｃｌ２）の透
明溶液を形成してもよく、その場合Ｚｎ２＋はそれぞれ２つのリシンのカルボン酸とアミ
ン基から来る赤道面における２つの酸素と２つの窒素原子で配位される八面体のセンター
に存在する。また、この錯体の中の亜鉛は、金属幾何構造の頂点で第３のリシンとその窒
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素原子およびカルボン酸の酸素原子を通して配位される。ＺＸＨ錯体（例えばＺＬＣ）は
、市販の制汗塩類と競合する鍵となる特徴（例えば、伝導率、加水分解反応およびタンパ
ク質凝集）を有する。従来のアルミニウムまたはアルミニウム-ジルコニウム制汗塩類の
ように、ＺＸＨは発汗時に孔を塞ぎ汗の放出をブロックし得る沈澱を形成する。水の量が
増加すると、ＺＸＨは加水分解して比較的不溶性の亜鉛含有沈澱を分布する。沈澱は、典
型的には酸化亜鉛、亜鉛システイン、水酸化亜鉛または他の亜鉛含有化合物の１以上を一
般的に含む。この沈澱は皮膚上の孔を塞ぐという点でユニークである。さらにまた、この
反応は、ほとんどの場合希釈がイオン結合型錯体の溶解性を増加させるので、例外的であ
る。さらに、亜鉛は抗菌性であり、それが孔から発汗するのをブロックし、また臭い原因
菌を減少することによるデオドラント効果を提供する。
【００２２】
　酸化亜鉛は低いｐＨで可溶性であり、汗が５～６のｐＨを有しているので、汗は中性ｐ
Ｈでの沈殿レベルと比較して酸化亜鉛の沈殿のレベルを減少し得ることに注目することが
重要である。さらに、汗は沈澱物を徐々に溶解して、配合の作用期間を減縮し得る。この
問題は製品と共にシステインを配合することにより改善され得る。システインとＺＨＸは
、共に沈澱を形成する。使用時と汗での希釈時に、沈澱がＺＨＸ単独より酸により抵抗性
である。システインと共にＺＸＨを含有する配合は、制汗剤として有効性を増大した。
【００２３】
　第１態様では、（ｉ）亜鉛アミノ酸またはＴＡＧハロゲン化物錯体および（ｉｉ）遊離
または口腔でまたは美容的に許容可能な塩の形態におけるシステインを含有する組成物（
組成物１）を提供する：例えば、
１．１．亜鉛（アミノ酸またはＴＡＧ）ハロゲン化物が前駆体から形成され、前駆体が亜
鉛イオン原料、アミノ酸原料またはＴＡＧ原料およびハロゲン化物原料であり、該ハロゲ
ン化物原料が亜鉛イオン原料、アミノ酸原料またはトリアルキルグリシン原料またはハロ
ゲン酸の一部であり得る組成物１。
１．２．亜鉛イオン原料が酸化亜鉛、塩化亜鉛、炭酸亜鉛、硝酸亜鉛、クエン酸亜鉛およ
びリン酸亜鉛の少なくとも１つである組成物１または１．１。
１．３．アミノ酸原料が塩基性アミノ酸、リシン、アルギニンおよびグリシンの少なくと
も１つである組成物１．１または１．３。
１．４．トリアルキルグリシンがＣ１－Ｃ４アルキルグリシンまたはトリメチルグリシン
である上記組成物のいずれか。
１．５．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物が酸化亜鉛をアミノ酸ハロゲン酸塩と組み合わせるこ
とによって製造される上記組成物のいずれか。
１．６．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物が式Ｚｎ（アミノ酸）２Ｈａｌ２またはＺｎ（アミノ
酸）３Ｈａｌ２（式中、Ｚｎは二価の亜鉛イオンであり、Ｈａｌはハロゲン化物イオンで
ある。）を有する上記組成物のいずれか。
１．７．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ
－（時々ここでは「ＺＬＣ」と称する）であり、錯体が結晶形であるとき、例えば水和物
の形態、例えば１水和物または２水和物、例えば、Ｚｎ２＋が赤道面にＮＨ２基からの二
つのＮ原子およびカルボキシル基からの二つのＯ原子を有する２つのリシンリガンドによ
って配位されている構造を有していること、塩素原子が頂点位にある歪んだ正ピラミッド
立体配置を有すること、塩化物アニオンがイオン性塩と組み合わされる正のカチオン部分
と形成すること、例えばＰＣＴ／ＵＳ２０１２／７０４９８の図１に示される二つのパタ
ーンの一つに実質的に対応する粉末Ｘ線回折パターンを有する結晶である上記組成物のい
ずれか。［「実質的に対応する」とは、結晶が同じか、主としてＺＬＣ結晶から構成され
るかであり、例えば器具やサンプルの変化、例えば波長における変化、ｘ－線源の強さよ
る変化およびサンプルの純度における変化、を考慮に入れて、相対的強度およびピークの
間隔の全体的パターンに基づく当業者に示す対応を意味する。］
１．８．亜鉛；アミノ酸；ハロゲン化物錯体が、［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］
＋Ｃｌ－（本明細書中ではしばしば「ＺＬＣ」と呼ぶ。）であり、必要に応じて水和物の
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形態で、例えば酸化亜鉛とリシン塩酸塩との混合物から形成される錯体、例えばＺｎＯ：
リシンＨＣｌのモル比が１：１～３：１、例えば２：１である錯体である組成物１または
１．１。
１．９．水での希釈時に、システインと錯体化した酸化亜鉛を含有する沈殿、および要す
れば酸化亜鉛、炭酸亜鉛およびそれらの混合物を更に含有する沈澱を提供する上記組成物
のいずれか。
１．１０．組成物に存在する亜鉛の総量が組成物の０．２～８重量％である上記組成物の
いずれか。
１．１１．亜鉛：システインの比が重量で５：１～１０：１である上記組成物のいずれか
。
１．１２．システインがシステインハロゲン酸塩（必要に応じてシステイン塩酸塩）であ
る上記組成物のいずれか。
１．１３．配合のｐＨが６～８、例えば、６．５～７．５、例えばほぼ中性である上記組
成物のいずれか。
１．１４．更に口腔でまたは美容的に許容可能なキャリアを含有する上記組成物のいずれ
か。
１．１５．更に口腔でまたは美容的に許容可能なキャリアを含有し、組成物が歯磨剤また
はマウスウォッシュから選択されたオーラルケア製品または制汗剤、デオドラント、液体
ハンドソープ、ボディウォッシュ、皮膚ローション、皮膚クリームおよび皮膚コンディシ
ョナーから選択されたパーソナルケア用品である上記組成物のいずれか。
１．１６．更に水１０％未満、例えば水５％未満、例えば実質的に無水である口腔的にま
たは美容的に許容可能なキャリアを含有する上記組成物のいずれか。
１．１７．組成物が水を８５％以下の量で含有する上記組成物のいずれか。
【００２４】
　（ｉ）亜鉛イオン原料、アミノ酸原料およびハロゲン化物原料（ハロゲン化物原料は、
亜鉛イオン原料、アミノ酸原料またはハロゲン酸の部分であり得る）を液体（例えば水性
）媒体中で組み合わせて、必要に応じて固体形態でそのように形成された錯体を単離し、
錯体をシステインと組合せる、または（ｉｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体とシステイ
ンとを組合せることを包含する組成物１以下の製造方法を提供する。混合物は、美容的に
許容可能なキャリアと必要に応じて組合せてもよい。
【００２５】
　（ｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）遊離または美容的に許容可能な塩
の形態でのシステインを、美容的に許容可能なキャリアと共に、含有する制汗剤またはデ
オドラント製品である、例えば組成物１以下の範囲のいずれかに従う組成物（組成物２）
を提供する。
２．１．システインで錯体化された酸化亜鉛、必要に応じてさらに酸化亜鉛、炭酸亜鉛お
よびそれらの混合物を含有する、使用時および汗に接触時に、皮膚に沈殿を提供する組成
物２。
２．２．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ
－（時々明細書中では「ＺＬＣ」と称する。）であり、必要に応じて水和物の形態である
組成物２または２．１。
２．３．美容的に許容可能なキャリアが水溶性アルコール（例えばＣ２～８アルコール、
具体的にはエチルアルコール）；グリコール（例えばプロピレングリコール、ジプロピレ
ングリコール、トリプロピレングリコールおよびそれらの混合物）；グリセリド（例えば
モノ－、ジ－およびトリグリセリド）；中鎖～長鎖有機酸、アルコールおよびエステル；
界面活性剤（例えば、乳化剤または分散剤）；付加的なアミノ酸；構造剤（例えば、増粘
剤およびゲル化剤、例えばポリマー、シリケートおよび二酸化ケイ素）；緩和剤；フレグ
ランス；および着色剤（例えば染料および顔料）から選択される１以上の成分を含有する
組成物２または２．１。
２．４．組成物が制汗剤スティック、エアゾール制汗剤スプレーまたは液体ロールオン制
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汗剤の形である組成物２、２．１または２．２。
【００２６】
　また、組成物２以下のいずれかの制汗効果量を皮膚に適応することを含有する発汗を減
少する方法、組成物２以下のいずれかのデオドラント効果的量を皮膚に適用することを含
む体の臭いを減少する方法、および組成物２以下のいずれかと微生物とを接触することを
包含する殺菌方法を提供する。例えば（ｉ）本明細書に包含されまたは特に記載された態
様のいずれかの配合、例えば組成物２以下のいずれかを制汗効果量を皮膚に適用すること
を含有する制汗方法；および（ｉｉ）本明細書に包含されまたは特に記載された態様のい
ずれかの配合、例えば組成物２以下のいずれかをデオドラント効果量を皮膚に適用するこ
とを包含する発汗による臭いの制御または皮膚上の細菌を制御する方法を提供する。
【００２７】
　（ｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）遊離または美容的に許容可能な塩
の形態でのシステインを含有する制汗剤またはデオドラント、例えば亜鉛アミノ酸ハロゲ
ン化物、システインおよび美容的に許容可能なキャリアを含有する組成物２以下のいずれ
かを製造する方法を提供する。
【００２８】
　また、（ｉ）殺菌、制汗および／または体臭の減少のための組成物２以下の使用；およ
び（ｉｉ）殺菌、制汗および／または体臭の減少における使用のための組成物２以下のい
ずれかを提供する。
【００２９】
　また、制汗薬またはデオドラント配合、例えば組成物２以下の配合の製造におけるシス
テインの使用を提供する。
【００３０】
　組成物２以下を製造する際に、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物および遊離または美容的に許
容可能な塩の形態のシステインは、適切な美容的に許容可能なベース（例えばわきの下へ
適用するために、スティック、ロールオン、スプレーまたはエアゾール）に導入されても
よい。適用後、帯電分子（例えば皮膚にあるタンパク質）存在下に、塩が凝集して発汗を
ブロックするプラグを形成する。汗からの付加的な水は配合をさらに希釈し、錯体を分解
し、主にシステインで錯体化された酸化亜鉛からなる沈殿が得られ、それが上述の汗と臭
いを減少し得る。
【００３１】
　本明細書で使用される用語「制汗剤」は汗を減少するために孔にプラグを形成する製品
を一般的に意味し、例えばフード・アンド・ドラッグ・アドミニストレーション（Ｆｏｏ
ｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）、２１ＣＦＲパート３５０に制
汗剤として分類される材料を含む。また、制汗剤はデオドラントでもあってよく、亜鉛が
抗菌特性を有し、皮膚上の臭い原因菌を抑制するので、上記組成物の場合特にそうである
と理解される。
【００３２】
　また（ｉ）亜鉛（アミノ酸またはＴＡＧ）ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）遊離または
口腔でまたは美容的に許容可能な塩の形態におけるシステインを、美容的に許容可能なキ
ャリアと共に含有する、液体ハンドソープ、ボディウォッシュ、皮膚ローション、皮膚ク
リームおよび皮膚コンディショナーから選択されるパーソナルケア用品である組成物（組
成物３）、例えば組成物１以下の範囲のいずれかに従うものを提供する。例えば、
３．１．システインで錯体化された酸化亜鉛および必要に応じて酸化亜鉛、炭酸亜鉛およ
びそれらの混合物を含有し、水と使用する時に皮膚に沈殿を提供する組成物３。
３．２．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体を組成物の１～１０重量％で含有する組成物３ま
たは３．１。
２．５．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ
－（時々本明細書では「ＺＬＣ」と称する。）であり、必要に応じて水和物の形態である
上記組成物のいずれか。
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３．３．組成物に存在する亜鉛の総量が０．１～８重量％、要すれば０．１～２または０
．１～１重量％である上記組成物のいずれか。
３．４．システインはシステインハロゲン酸塩（必要に応じてシステイン塩酸塩）である
上記組成物のいずれか。
３．５．美容的に許容可能なキャリアが水溶性アルコール（例えばＣ２～８アルコール、
具体的にはエチルアルコール）；グリコール（例えばプロピレングリコール、ジプロピレ
ングリコール、トリプロピレングリコールおよびそれらの混合物）;グリセリド（例えば
モノ－、ジ－およびトリグリセリド）；中鎖～長鎖有機酸、アルコールおよびエステル；
界面活性剤（例えば、乳化または分散剤）；付加的なアミノ酸；構造剤（例えば、増粘剤
およびゲル化剤、例えばポリマー、シリケートおよび二酸化ケイ素）；緩和剤；フレグラ
ンス；および着色剤（例えば染料および顔料）から選択される１以上の成分を含有する上
記組成物のいずれか。
３．６．美容的に許容可能なキャリアは１以上のノニオン性界面活性剤、例えばアミンオ
キシド界面活性剤（例えば、アルキルアミンの脂肪酸アミド、例えばラウラアミドプロピ
ルジメチルアミンオキシド、ミリストアミドプロピルアミンオキシドおよびそれらの混合
物）、アルコールアミド界面活性剤（例えば、アルコールアミンの脂肪酸アミド、例えば
コカミドＭＥＡ（ココモノエタノールアミド））、ポリエトキシル化界面活性剤（例えば
、脂肪酸とポリオール（例えば、グリコール、グリセロール、サッカライドまたは糖アル
コール）のポリエトキシル化誘導体（例えば、ポリソルベートまたはＰＥＧ－１２０メチ
ルグルコースジオレエート）およびそれらの組合せから選択されるノニオン界面活性剤を
含有する上記組成物のいずれか。
３．７．美容的に許容可能なキャリアがアニオン界面活性剤（例えばラウリル硫酸ナトリ
ウムおよびラウリルエーテル硫酸ナトリウムから選択される）を含有する上記組成物のい
ずれか。
３．８．美容的に許容可能なキャリアが水、アニオン界面活性剤、例えばラウレス硫酸ナ
トリウム、粘度変性剤、例えばアクリレートポリマー、および双性イオン界面活性剤、例
えばコカミドプロピルベタインを含有する上記組成物のいずれか。
３．９．美容的に許容可能なキャリアがアニオン界面活性剤を実質的に有しない上記組成
物のいずれか。
３．１０．美容的に許容可能なキャリアが水、四級アンモニウム剤（例えば塩化セトリモ
ニウム）、湿潤剤（例えばグリセリン）およびノニオン界面活性剤（例えば、アミンオキ
シド界面活性剤（例えば、ラウラアミドプロピルジメチルアミンオキシド、ミリストアミ
ドプロピルアミンオキシドおよびそれらの混合物）、アルコールアミド界面活性剤（例え
ば、コカミドＭＥＡ（ココモノエタノールアミド））、ポリエトキシレート界面活性剤（
例えばＰＥＧ－１２０メチルグルコースジオレエート）およびそれらの組合せから選択さ
れるもの）を含有する上記組成物のいずれか。
３．１１．美容的に許容可能なキャリアは、抗菌的に効果的量の非亜鉛抗菌剤（例えばト
リクロサン、トリクロカルバン、クロロキシレノール、ハーブの抽出物および精油（例え
ばローズマリー・エキス、お茶エキス、マグノリア・エキス、チモール、メントール、オ
イカリプトール、ゲラニオール、カルバクロール、シトラール、ヒノキトール、カテコー
ル、サリチル酸メチル、エピガロカテキン没食子酸、エピガロカテキン、没食子酸）から
選択される抗菌剤）、ビスグアニド消毒剤（例えば、クロルヘキシジン、アレキシジンま
たはオクテニジン）および第四級アンモニウム化合物（例えば、塩化セチルピリジニウム
（ＣＰＣ）、塩化ベンザルコニウム、塩化テトラデシルピリジニウム（ＴＰＣ）、塩化Ｎ
－テトラデシル－４－エチルピリジニウム（ＴＤＥＰＣ））；およびそれらの組合せ；た
とえば抗菌的に効果的量の塩化ベンザルコニウムを含有する上記組成物のいずれか。
３．１２．ｐＨ６～８（例えばほぼ中性）を有する上記組成物のいずれか。
３．１３．上記組成物のいずれかは、以下の成分を含有する：
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【表１】

【００３３】
　また、細菌を抗菌的に効果的量のＺＬＣ、例えば組成物３以下のいずれかに接触するこ
とを含有する殺菌方法、例えば抗菌的に効果的量のＺＬＣおよびシステイン（例えば、組
成物３以下のいずれか）と水による皮膚を洗うことを含有する局所の皮膚感染症（例えば
、黄色ブドウ球菌および／または化膿レンサ球菌による感染症）の発生を治療または減少
する方法、並びにニキビの発生を治療または減少する方法を提供する。
【００３４】
　また、（ｉ）亜鉛イオン原料、アミノ酸原料およびハロゲン化物原料（ハロゲン化物原
料は亜鉛イオン原料、アミノ酸原料またはハロゲン酸の一部であってもよい。）を液体（
例えば水性）媒体中で組合せ、要すれば形成された錯体を固体状態で単離し、錯体をシス
テインと組合せることを含有するか、または（ｉｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体をシ
ステインと組合せることを含有する、（ｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体および（ｉｉ
）遊離であるか美容的に許容可能なシステインを含有するオーラルケア組成物、例えば組
成物３以下のいずれかを製造する方法を提供する。亜鉛アミノ酸錯体およびシステインは
、美容的に許容可能なキャリアと組み合わせられる。
【００３５】
　また（ｉ）殺菌、例えば細菌からの皮膚保護または洗浄時の視覚的シグナルの提供のた
めの亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体とシステイン（例えば、組成物１以下）の使用;（ｉ
ｉ）殺菌、皮膚保護または洗浄時の視覚的シグナルの提供のためのＺＬＣとシステインの
組成物（組成物１以下）の製造における使用；および（ｉｉｉ）殺菌、皮膚保護または洗
浄時の視覚的シグナルの提供のための使用についてのＺＬＣおよびシステイン、例えば組
成物１以下のいずれかを提供する。
【００３６】
　例えば、１つの態様において、亜鉛アミノ酸錯体とシステインは界面活性剤および必要
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に応じて塩化ベンザルコニウムを含有する従来の市販の液体ハンドソープ（ＬＨＳ）配合
に導入される。塩は配合と適合性を有するので、透明な溶液を形成する。しかしながら、
希釈時に組合せは白い沈殿をすぐに形成する。従って、界面活性剤ベース中の亜鉛アミノ
酸錯体およびシステインは、洗浄方法の視覚的/感覚的きっかけを提供し得る。システイ
ンで安定化されたＺｎＯからなる沈澱は皮膚上に沈着して、ＬＨＳの抗菌効果を増す。
【００３７】
　また、（ｉ）亜鉛（アミノ酸またはＴＡＧ）ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）システイ
ンを遊離またはか口腔で許容可能な塩の形態で、口腔で許容可能なキャリアと共に含有す
る（例えば、組成物１以下の範囲のいずれかに従う）オーラルケア製品（例えば、歯磨剤
またはマウスリンス）である組成物（組成物４）が提供される。例えば、
４．１．水存在下に歯に適用時に、酸化亜鉛をシステインでの錯体化でおよび必要に応じ
て付加的に酸化亜鉛，炭酸亜鉛およびそれらの混合物を含有する沈殿を歯に提供する歯磨
剤の形での組成物４。
４．２．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が亜鉛を効果的量、例えば０．５～４重量％、例
えば１～３重量％の量で存在し、かつ口腔で許容可能なキャリアが歯磨剤ベースである歯
磨剤の形の組成物４または４．１。
４．３．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ
－（時々本明細書では「ＺＬＣ」と称する。）であり、必要に応じて水和物の形態である
上記組成物のいずれか。
４．４．口腔で許容可能なキャリアが研磨剤（例えば、シリカ研磨材の効果的量、例えば
１０～３０％、例えば２０％）を含有する歯磨剤ベースである歯磨剤の形の組成物４～４
．２のいずれか。
４．５．亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体が亜鉛を効果的量、例えば０．１～３重量％、例
えば０．２～１重量％で存在する上記組成物のいずれか。
４．６．システインがシステインハロゲン酸塩（必要に応じてシステイン塩酸塩）である
上記組成物のいずれか。
４．７．更にフッ化物イオン源を効果的量（例えば、フッ化物５００～３０００ｐｐｍを
提供する量）で含有する上記組成物のいずれか。
４．８．更に効果的量のフッ化物を含有し、例えばフッ化物がフッ化第一スズ、フッ化ナ
トリウム、フッ化カリウム、モノフルオロリン酸ナトリウム、フルオロ珪酸ナトリウム、
フルオロケイ酸アンモニウム、アミンフッ化物（例えば、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）、フッ化
アンモニウム、フッ化チタン、ヘキサフルオロスルフェートおよびそれらの組合せから選
択された塩である上記組成物のいずれか。
４．９．１以上のアルカリ・リン酸塩（例えば、ナトリウム、カリウムまたはカルシウム
塩例えば、アルカリ二塩基リン酸塩およびアルカリピロリン酸塩塩類（例えば、二塩基性
リン酸ナトリウム、二塩基リン酸カリウム、二水和リン酸二カルシウム、ピロリン酸カル
シウム、ピロリン酸四ナトリウム、ピロリン酸四カリウム、トリポリリン酸ナトリウムお
よびこれらの２以上のいずれかの混合物から選択されるリン酸アルカリ塩）から選択され
る）を効果的量、例えば組成物の１～２０重量％、例えば２～８重量％、例えば約５重量
％の量で含有する前記組成物のいずれか。
４．１０．緩衝剤（例えば、リン酸ナトリウム緩衝剤（例えば、モノ塩基性リン酸ナトリ
ウムとリン酸二ナトリウム））を含有する前記組成物のいずれか。
４．１１．湿潤剤、例えばグリセリン、ソルビトール、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコール、キシリトールおよびそれらの混合物から選択される湿潤剤を含有し、例
えばグリセリンを少なくとも２０％、例えば２０～４０％、例えば２５～３５％を含有す
る前記組成物のいずれか。
４．１２．１以上の界面活性剤、例えばアニオン、カチオン、双性イオン、ノニオン界面
活性剤およびそれらの混合物から選択された界面活性剤、例えばアニオン界面活性剤（例
えば、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリルエーテル硫酸ナトリウムおよびそれらの混合物
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から選択される界面活性剤）を、例えば０．３～４．５重量％、例えばラウリル硫酸ナト
リウム（ＳＬＳ）を１～２％の量で含有し、および／または双性イオン界面活性剤、例え
ばベタイン界面活性剤、例えばコカミドプロピルベタインを、例えば０．１～４．５重量
％、例えばコカミドプロピルベタイン０．５～２％の量で含有する上記組成物のいずれか
。
４．１３．更に１以上のポリサッカライドガム、例えばキサンタンガムまたはカラギーナ
ン、シリカ増粘剤およびそれらの組合せの粘性変性量を含有する前記組成物のいずれか。
４．１４．ガムストリップまたはフラグメントを含有する前述の組成物のいずれか。
４．１５．香味料、フレグランスおよび／または着色剤を更に含有する前述の組成物のい
ずれか。
４．１６．効果的量の１以上の抗菌剤（例えばハロゲン化されたジフェニルエーテル（例
えばトリクロサン）、ハーブの抽出物および精油（例えば、ローズマリー・エキス、お茶
エキス、マグノリア・エキス、チモール、メントール、オイカリプトール、ゲラニオール
、カルバクロール、シトラール、ヒノキトール、カテコール、サリチル酸メチル、エピガ
ロカテキン没食子酸、エピガロカテキン、没食子酸、ミスワク抽出物、シーバックソーン
抽出物）、ビスグアニド消毒剤（例えば、クロルヘキシジン、アレキシジンまたはオクテ
ニジン）、第四級アンモニウム化合物（例えば、セチルピリジニウム塩化物（ＣＰＣ）、
塩化ベンザルコニウム、塩化テトラデシルピリジニウム（ＴＰＣ）、塩化Ｎ－テトラデシ
ル－４－エチルピリジニウム（ＴＤＥＰＣ））、フェノール消毒剤、ヘキセチジン、オク
テニジン、サンギナリン、ポビドンヨード、デルモピノール、サリフラワー、金属イオン
（例えば、亜鉛塩、例えばクエン酸亜鉛、スズ（ＩＩ）塩、銅塩、鉄塩）、サンギナリン
、プロポリスおよび酸化剤（例えば、過酸化水素、緩衝ナトリウム過ホウ酸塩または過酸
化炭酸塩）、フタール酸およびその塩、モノパーサル酸およびその塩およびエステル、ア
スコルビルステアレート、オレオイルサルコシン、硫酸アルキル、ジオクチルスルホサク
シネート、サリチルアニリド、臭化ドミフェン、デルモピノール、オクタピノールおよび
他のピペリジノ誘導体、ナイシン調製、亜塩素酸塩；および上記のいずれかの混合物を含
油する；例えば、トリクロサンまたはセチルピリジニウム塩化物を含有する上記組成物の
いずれか。
４．１７．抗菌的に効果的量のトリクロサンを例えば０．１～０．５％、例えば０．３％
の量で含有する上記組成物のいずれか。
４．１８．更にホワイトニング剤、例えば過酸化物、金属亜塩素酸塩、過ホウ酸塩、過炭
酸塩、ペルオキシ酸、ヒポクロリットおよびそれらの組合せからなる群から選択されたホ
ワイトニング剤を含有する前記組成物のいずれか。
４．１９．更に過酸化水素または過酸化水素源（例えば、過酸化尿素または過酸化物塩ま
たは錯体、例えば過酸化リン酸塩、過酸化炭酸塩、過ホウ酸塩、過酸化シリケートまたは
ペルサルフェート塩；例えば、過酸化リン酸カルシウム、過ホウ酸ナトリウム、炭酸ナト
リウム過酸化物、過酸化リン酸ナトリウムおよび過硫酸カリウム）を含有する前記組成物
のいずれか。
４．２０．更に細菌付着を阻害または防止する薬剤（例えば、ソルブロールまたはキトサ
ン）を含有する前記組成物のいずれか。
４．２１．更に（ｉ）カルシウムガラス錯体（例えば、カルシウムナトリウムホスホシリ
ケート）および（ｉｉ）カルシウムタンパク質錯体（例えば、カゼインホスホペプチドア
モルファスリン酸カルシウムから選択されるカルシウムおよびリン酸塩の原料を含有する
前記組成物のいずれか。
４．２２．更に可溶性カルシウム塩、例えば硫酸カルシウム、塩化カルシウム、硝酸カル
シウム、酢酸カルシウム、乳酸カルシウムおよびそれらの組合せから選択された可溶性カ
ルシウム塩を含有する前述の組成物のいずれか。
４．２３．更に生理的にまたは口腔的に許容可能なカリウム塩（例えば、硝酸カリウムま
たは塩化カリウム）を象牙質の知覚過敏を減少する効果的量で含有する前記組成物のいず
れか。



(13) JP 6348509 B2 2018.6.27

10

20

30

40

50

４．２４．アニオン性ポリマー、例えば合成アニオン性重合ポリカルボキシレートを更に
含有し、例えば上記アニオン性ポリマーがマレイン酸無水物または酸と別の重合性エチレ
ン性不飽和単量体との１：４～４：１の共重合体から選択され；例えば、アニオン性ポリ
マーが平均分子量（Ｍ．Ｗ．）３０，０００～１，０００，０００（例えば３００，００
０～８００，０００）のメチルビニルエーテル／無水マレイン酸（ＰＶＭ／ＭＡ）共重合
体であり、例えばアニオン性ポリマーが組成物重量の１～５％で含有する上記組成物のい
ずれか。
４．２５．更にブレスフレッシュナー、フレグランスまたは香味料を含有する前記組成物
のいずれか。
４．２６．組成物のｐＨがほぼ中性、例えばｐＨ６～ｐＨ８（例えばｐＨ７）である上記
組成物のいずれか。
４・２７．アミノ酸がリシンであり、亜鉛とリシンが化学構造［Ｚｎ（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ

２）２Ｃｌ］＋Ｃｌ－を有する亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体を形成し、亜鉛を０．１～
８重量％、例えば０．５重量％の量で、更に湿潤剤（例えば、ソルビトール、プロピレン
グリコールおよびそれらの混合物）を４５～６５％、例えば５０～６０％の量で、増粘剤
、例えばセルロース誘導体、例えばカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、トリメチル
・セルロース（ＴＭＣ）とそれらの混合物から選択されて、０．１～２％の量で、甘味料
および／または香味料、および水、例えば以下の表の成分を含有するオーラルゲルである
上記組成物のいずれか、
【表２】

４．２８．エナメル質の酸性の浸食の減少および防止、歯のクリーニング、細菌的に発生
するバイオフィルムとプラークの減少、歯肉炎の減少、う歯および虫歯の形成の防止、象
牙質の知覚過敏の減少をする使用のための上記組成物のいずれか。
【００３８】
　また、効果的量の組成物、例えば組成物４以下のいずれかを歯に適用し、および要すれ
ば水または水溶液で組成物からシステインで錯体化した酸化亜鉛の沈殿を起こすのに十分
リンスすることを含有する、エナメル質の酸性の浸食の減少および防止、歯のクリーニン
グ、細菌的に発生するバイオフィルムとプラークの減少、歯肉炎の減少、う歯および虫歯
の形成の防止、象牙質の知覚過敏の減少をするための方法を提供する。
【００３９】
　また（ｉ）亜鉛イオン原料、アミノ酸原料およびハロゲン化物原料（ハロゲン化物原料
は亜鉛イオン原料、アミノ酸原料またはハロゲン酸の一部であってもよい。）を液体（例
えば水性）媒体中で組合せ、要すれば形成された錯体を固体状態で単離し、錯体をシステ
インと組合せることを含有するか、または（ｉｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体をシス
テインと組合せることを含有する、（ｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）
遊離であるか美容的に許容可能なシステインを含有するオーラルケア組成物、例えば組成
物４以下のいずれかを製造する方法を提供する。亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体とシステ
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インは、オーラルケアベース（例えば、歯磨剤またはマウスウォッシュベース）と組み合
わせられ得る。
【００４０】
　例えば、種々の態様では、（ｉ）歯の知覚過敏を減らし、（ｉｉ）プラーク蓄積を減ら
し、（ｉｉｉ）歯の脱ミネラル化を防止し歯の再ミネラルを促進し、（ｉｖ）口腔で微生
物バイオフィルム形成を抑制し、（ｖ）歯肉炎を減少または防止し、（ｖｉ）口中で痛い
所または傷の治癒を促進し、（ｖｉｉ）酸産生菌のレベルを減少し、（ｖｉｉｉ）非う蝕
性および／または非プラーク形成性細菌の相対的なレベルを増加し、（ｉｘ）歯の虫歯の
形成を減少または抑制し、（ｘ）例えば、量的光誘導蛍光（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　
ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；ＱＬＦ）または電気虫歯測定
（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｃａｒｉｅｓ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；ＥＣＭ）により検出
されるエナメル質の不安定な病変を減少、修復または抑制し、（ｘｉ）ドライマウスを治
療、軽減または減少し、（ｘｉｉ）歯と口腔をクリーニングし、（ｘｉｉｉ）浸食を減少
し、（ｘｉｖ）歯を白くし；（ｘｖ）歯石形成を減少し、および／または（ｘｖｉ）必要
とする人の口腔に上記の組成物４以下のいずれかを、例えば１日１回以上適用することを
包含して、口腔筋肉を介する全身疾患の潜在性を減少することにより、心血管健康状態を
含む全身の健康状態を向上する方法を提供する。また、これらの方法のいずれかに用いら
れる組成物４以下が提供される。
【００４１】
　また、オーラルケア組成物、例えば組成物４以下のいずれかの製造における（ｉ）亜鉛
アミノ酸ハロゲン化物錯体および（ｉｉ）遊離または口腔で許容可能な塩の形態のシステ
インの使用を提供する。
【００４２】
　また、歯のエナメル質の酸浸食の減少および防止、歯のクリーニング、細菌産生バイオ
フィルムおよびプラークの減少、歯肉炎の減少、う歯および虫歯の形成の抑制、および／
または象牙質の知覚過敏の減少のための、（ｉ）亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体および（
ｉｉ）遊離または口腔で許容可能な塩の形態のシステインの使用を提供する。
【００４３】
　また、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体を安定させるため遊離または口腔で許容可能な塩
の形態のシステインの使用を提供する。
【００４４】
　亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体は主として錯体の形であってもよいが、配合中では塩前
駆体材料および他のイオンとのある程度の平衡が存在し、また更に錯体は完全に溶解して
いないので、前駆体形態の割合と比べて錯体中に実際に存在する材料の比率は、配合の正
確な状態、材料の濃度、ｐＨ、水の存在または不存在、他の帯電分子の存在または不存在
等に基づいて変化し得るものと理解される 。
【００４５】
　１つの態様では、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体は、前駆体を水溶液に混合することに
よって室温で調製される。その場の形成は配合の容易性を提供する。前駆体は、塩を形成
していなければならない第１の代わりに使用されることができる。別の態様では、前駆体
から塩の形成を許容する水は、使用時に組成物と接触する水（例えば、その用途に基づい
て、洗浄水、唾液または汗）から来る。
【００４６】
　ある態様では、組成物中の亜鉛の総量は、組成物の０．０５～８重量％である。他の態
様では、亜鉛の総量は、少なくとも０．１、少なくとも０．２、少なくとも０．３、少な
くとも０．４、少なくとも０．５または少なくとも１、組成物の最大８重量％である。他
の態様では、組成物の亜鉛の総量は、５未満、４未満、３未満、２未満、または１未満で
組成物の０．０５重量％までである。例えば、亜鉛含有量は２～３％でもよい。
【００４７】
　ある種の態様では、組成物は無水である。無水によって、水が５重量％未満、必要に応
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じて４％未満、３％未満、２％未満、１％未満、０．５未満、０～０．１の水である。無
水組成物で提供される時は、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体の前駆体（例えば、酸化亜鉛
およびリシン塩酸塩）は大きく反応しない。十分な量の水に接触される時、前駆体は反応
して所望の塩、例えばＺＬＣを形成し、それが使用時に更に希釈されるときに皮膚または
歯上に所望の沈殿を形成する。
【００４８】
　アミノ酸：亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体中のアミノ酸は、塩基性アミノ酸であり得る
。「塩基性アミノ酸」とは、天然由来の塩基性のアミノ酸、例えばアルギニン、リシンお
よびヒスチジン、並びに分子中にカルボキシル基およびアミノ基を有するいずれかの塩基
性のアミノ酸で、水溶性で、ｐＨ７以上で水溶液を与えるものを意味する。従って、塩基
性アミノ酸は、アルギニン、リシン、シトルリン、オルニチン、クレアチン、ヒスチジン
、ジアミノブタン酸、ジアミノプロプリオン酸、それらの塩類またはそれらの組合せを含
むが、これらに限定されるものではない。特定の態様では、塩基性アミノ酸はリシンであ
る。亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体を製造するのに用いられる塩基性アミノ酸は、通常、
ハロゲン酸付加塩（例えば、塩酸塩）の形で提供される。
【００４９】
　システイン：組成物はまた、システインを遊離または口腔でまたは美容的に許容可能な
塩の形態で含有する。「口腔でまたは美容的に許容可能な塩の形態」とは、提供される濃
度で口腔または皮膚のそれぞれに投与しても安全であり、亜鉛の生物活性を邪魔しない塩
の形態を意味する。特定の態様では、システインは遊離形態で投与される。本明細書中で
配合中のアミノ酸の量が重量で与えられる場合はいずれも、重量は、別途指示しない限り
、遊離酸の重量について一般的に提供される。ある態様では、システインはシステインハ
ロゲン酸塩（例えばシステイン塩酸塩）である。
【００５０】
　口腔でまたは美容的に許容可能なキャリアを含有する組成物において、キャリアは亜鉛
アミノ酸ハロゲン化物錯体（前駆体を含む）およびシステイン以外の組成物中のすべての
他の材料を言う。従って、キャリアの量は、亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体（前駆体を包
む）およびタンパク質の重量に付加されることによって１００％になる量である。「口腔
で許容可能なキャリア」とは、例えば歯磨剤またはマウスリンスにおいて提供される量と
濃度においての使用において安全であるとして一般的に認識される成分からなるオーラル
ケア製品における使用について適当なキャリアを意味する。「美容的に許容可能なキャリ
ア」とは、例えば液体ハンドソープまたはボディウォッシュ、または制汗剤製品において
提供される量と濃度においての使用において安全であるとして一般的に認識される成分か
らなる皮膚上に局所的使用のための製品の使用について適当なキャリアを意味する。従っ
て、組成物に用いられる添加剤は、米国食品医薬品局（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｆ
ｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）による「安全と一般的に認
識される（Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ　ａｓ　Ｓａｆｅ）」（ＧＲＡＳ
）添加剤を包含し得る。
【００５１】
パーソナルケア配合：
　従って、「美容的に許容可能なキャリア」という用語は、本明細書に定義するように錯
体の効果的量の適切な分配を提供し、亜鉛の生物活性の効果を邪魔せず、皮膚への局所的
投与に適切で無毒性であるいずれかの配合またはキャリア媒体を意味する。代表的キャリ
アは、水、油、野菜とミネラル両方、石鹸ベース、クリームベース、ローションベース、
軟膏ベース等、特に水性洗剤キャリア、例えば液体ハンドソープまたはボディウォッシュ
を包含する。１つの態様では、水性石鹸ベースはアニオン界面活性剤を含まないか、１パ
ーセント未満で含有する。別の態様では、美容的に許容可能なキャリアは、局所的に許容
可能な第四級アンモニウム化合物を含む。それらは、活性剤の生物活性の効果に過度に干
渉せずかつ受容者または患者に十分に無毒性である薬配合の分野で既知または使用される
、緩衝剤、防腐剤、抗酸化剤、フレグランス、乳化剤、染料および添加剤を更に包含して
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もよい。局所配合のための添加剤は、当業者に周知であり、それらが上皮細胞またはそれ
らの機能に薬理学的に許容されかつ有害でない限り、局所組成物に添加されてもよい。更
に、それらは組成物の安定性の劣化を引き起こしてはならない。例えば、不活性充てん剤
、抗刺激剤、粘着付与剤、添加剤、フレグランス、乳白剤、抗酸化剤、ゲル化剤、安定剤
、界面活性剤、緩和剤、着色剤、防腐剤、緩衝剤および他の局所配合の従来の成分が当業
者に既知である。
【００５２】
　ある場合において、パーソナルケア組成物は亜鉛リシン錯体がエマルションの水相にあ
る場合に、水溶性でなく、エマルション系に分配され得る油またはモイスチャライザーを
含有する。エマルジョン配合のための界面活性剤は、ノニオン性界面活性剤の組合せ、例
えば：（ｉ）例えばＨＬＢ８以下を有する親油性界面活性剤、例えばソルビタン脂肪酸エ
ステル、例えばソルビタンオレエート、例えばソルビタンセスキオレエート；および（ｉ
ｉ）例えばＨＬＢ８以上を有する親水性界面活性剤、特にａ.ジ－またはトリ－アルカノ
ールアミン、例えばトリエタノールアミン）；ｂ．ポリエトキシル化界面活性剤、例えば
ポリエトキシル化アルコール（特にポリエトキシル化ポリオール）、ポリエトキシル化植
物油およびポリエトキシル化シリコーン、例えばポリソルベート８０、ジメチコンポリエ
チレンオキシドおよびジメチルメチル（ポリエチレンオキシド）シロキサンからなる群か
ら選択された１以上の界面活性剤の組合せを含有してもよい。油中水型エマルションでは
、界面活性剤混合物の全体的なＨＬＢは好ましくは２～８、即ち典型的に親油性界面活性
剤が高含量で存在するが；一方、水中油型エマルションでは、界面活性剤混合物の全体的
なＨＬＢは好ましくは８～１６である。
【００５３】
　また、パーソナルケア組成物は適切な抗酸化剤、酸化を抑制することが知られている物
質を含有してもよい。組成物で使用するために適切な抗酸化剤はブチル化ヒドロキシトル
エン、アスコルビン酸、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カルシウム、アスコ
ルビックパルミチン酸、ブチル化ヒドロキシアニソール、２，４，５－トリヒドロキシブ
チロフェノン、４－ヒドロキシメチル－２，６－ジ－ｆｅｒｔ－ブチルフェノール、エリ
ソルビン酸、グアヤクガム、プロピルガレート、チオジプロピオン酸、チオジプロピオン
酸ジラウリル、ｔｅｒｔ－ブチルヒドロキノンおよびトコフェロール（例えばビタミンＥ
）、これらの化合物の薬理学的に許容される塩類とエステルを包含するもの等などを含む
が、これに限定されるものではない。好ましくは、抗酸化剤はブチルオキシトルエン、ブ
チルヒドロキシアニソール、プロピルガレート、アスコルビン酸、薬理学的に許容される
塩類またはそれらのエステルまたはそれらの混合物である。最も好ましくは、抗酸化剤は
ブチル化ヒドロキシトルエンである。これらの材料は、ルガー・ケミカル社（Ｒｕｇｅｒ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ；ニュージャージー州アーヴィントン）から入手可能である。
局所配合が少なくとも１つの抗酸化剤を含むとき、存在する抗酸化剤の総量は０．００１
～０．５重量％、好ましくは０．０５～０．５重量％、より好ましくは０．１％である。
【００５４】
　また、パーソナルケア組成物は、適切な防腐剤を含有してもよい。防腐剤は、配合に加
えられて抗菌剤の働きをする化合物である。非経口配合において効果的で許容可能な当業
者に既知の防腐剤の中で、塩化ベンザルコニウム、ベンゼトニウム、クロロヘキシジン、
フェノール、ｍ－クレゾール、ベンジルアルコール、メチルパラベン、プロピルパラベン
、クロロブタノール、ｏ－クレゾール、ｐ－クレゾール、クロロクレソール、フェニル水
銀（ＩＩ）ニトラート、チメロサール、安息香酸およびそれらの種々の混合物が挙げられ
る。例えばウォールハウサー（Ｗａｌｌｈａｕｓｓｅｒ）、Ｋ.－Ｈ.、ディベロップ・バ
イオル・スタンダード（Ｄｅｖｅｌｏｐ.　Ｂｉｏｌ.　Ｓｔａｎｄａｒｄ）、２４参照：
９－２８（１９７４）（Ｓ.　Ｋｒａｇｅｒ、バーゼル）参照。好ましくは、防腐剤はメ
チルパラベン、プロピルパラベンおよびそれらの混合物から選択される。これらの材料は
、イノレック化学社（Ｉｎｏｌｅｘ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ）（ペンシルベニア州フィ
ラデルフィア）またはスペクトラムケミカルズ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
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）から入手可能である。局所配合が少なくとも１つの防腐剤を含む時、存在する防腐剤の
総量は０．０１～０．５重量％、好ましくは０．１～０．５重量％、より好ましくは０．
０３～０．１５重量％である。好ましくは、防腐剤はメチルパラベンとプロピルパラベン
（ｐｒｏｐｌｙｂａｒｂｅｎ）の混合物比率５／１である。アルコールが防腐剤として使
用されるとき、その量は通常１５～２０％である。
【００５５】
　また、パーソナルケア組成物は脂質二分子膜を横切らない金属カチオンと錯体を形成す
る適切なキレート化剤を含有してもよい。適切なキレート化剤の例としては、エチレンジ
アミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、エチレングリコール－ビス（β-アミノエチルエーテル）－
Ｎ,Ｎ,Ｎ’，Ｎ’－四酢酸（ＥＧＴＡ）、および８－アミノ－２－［（２－アミノ－５－
メチルフェノキシ）メチル］－６－メトキシキノリン－Ｎ５Ｎ,Ｎ’,Ｎ’－四酢酸、四カ
リウム塩（ＱＵＩＮ－２）。好ましくは、キレート化剤はＥＤＴＡおよびクエン酸である
。これらの材料は、スペクトラムケミカルズ（Ｓｐｅｃｔｒｕｍ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）
から入手可能である。局所配合が少なくとも１つのキレート化剤を含む時、存在するキレ
ート化剤の総量は０．００５％～２．０重量％、好ましくは０．０５％～０．５重量％、
より好ましくは０．１重量％である。キレート化剤が、例えば亜鉛と結合して、亜鉛錯体
を邪魔しないことに気を付けなければならないが、試験された組成では低レベルのＥＤＴ
Ａは問題を示さなかった。
【００５６】
　また、パーソナルケア組成物は、配合のｐＨを適切な範囲（例えば、ｐＨ６～８または
ほぼ中性ｐＨ）に調節して保持するために、適切なｐＨ調整剤および／または緩衝剤を含
有してもよい。
【００５７】
　また、パーソナルケア組成物は適切な粘性増加剤を含有してもよい。これらの成分は、
粘性増加剤とポリマーとの相互作用を通して、ポリマー含有溶液の粘度を増加し得る拡散
性の化合物である。ＣＡＲＢＯＰＯＬ　ＵＬＴＲＥＺ　１０は粘性増加剤として使用され
てもよい。これらの材料は、オハイオ州クリーブランドのノベオン・ケミカルズ（Ｎｏｖ
ｅｏｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）から入手可能である。局所配合が少なくとも１つの粘性増
加剤を含む時、存在する粘性増加剤の総量は０．２５％～５．０重量％、好ましくは０．
２５％～１．０重量％およびより好ましくは０．４％～０．６重量％である。
【００５８】
　液体状態（例えば局所投与のために適切であり美容的な用途に適当なローション）は、
適切な水性または非水系のビヒクルを緩衝剤、懸濁および分配剤、増粘剤、侵入促進剤等
と共に包含してもよい。クリームまたはペーストまたはその種の他のもののような固体の
形態は、例えば、以下の成分、水、油、アルコールまたはグリースを基材として、界面活
性剤、ポリマー（例えばポリエチレングリコール）、増粘剤、固体等と共に包含してもよ
い。液体または固体配合は、増大分配技術、例えばリポソーム、ミクロソーム、マイクロ
スポンジ等を包含してもよい。
【００５９】
　局所の治療計画は、組成物を直接皮膚に適用部位で１日１～数回適用して、水で洗浄し
て酸化亜鉛を皮膚上に沈殿する。
【００６０】
　配合は細菌感染症、ニキビ、炎症などと関連した状態または症状を治療、改善または予
防するのに使用され得る。
【００６１】
オーラルケア配合：
　オーラルケア組成物（例えば、組成物４以下）は亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体を含み
または加えて、エナメル質および歯構造の強さと完全性を保護および向上し、および／ま
たはう歯および／または歯肉病に付随する細菌を減らすために活性である種々の薬剤を含
有してもよい。本明細書に用いられる活性成分の有効濃度は、使用される特定の薬剤と使
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用される分配システムに依存する。練り歯磨きは、例えば典型的には使用時に水で希釈さ
れるが、マウスリンスは典型的には希釈されないと理解される。従って、練り歯磨きの活
性剤の有効濃度はマウスリンスのために必要である量より通常５～１５ｘ高い。また、濃
度は選択される実際の塩またはポリマーにも依存する。例えば、活性剤が塩の形態で提供
される場合、対イオンは塩の重量に影響を及ぼすので、対イオンが重いならば、より重い
重量の塩が最終製品で活性イオンの同じ濃度を提供するために必要となる。アルギニンは
、それが存在する場合、消費者練り歯磨きでは０．１～２０重量％（遊離塩基の重量とし
て表される）、例えば１～１０重量％、または専門家または処方箋治療製品では７～２０
重量％のレベルで存在してもよい。フッ化物、それが存在する場合、消費者練り歯磨きで
は２５～２５，０００ｐｐｍ、例えば７５０～２，０００ｐｐｍであり、または専門家ま
たは処方箋治療製品では２，０００～２５，０００ｐｐｍ）のレベルで存在してもよい 
。抗菌剤のレベルは、同様に異なり、練り歯磨きでのレベルは洗口液で使用されるレベル
より例えば５～１５倍高い。例えば、トリクロサン練り歯磨きはトリクロサン０．３重量
％を含んでもよい。
【００６２】
　オーラルケア組成物は、１以上のフッ化物イオン源（例えば、可溶性フッ化物塩）をさ
らに包含してもよい。多種多様なフッ化物イオン生成材料が、本発明の組成物の可溶性フ
ッ化物の原料として使用されることができる。適切なフッ化物イオン発生材料の例は、ブ
ライナー（Ｂｒｉｎｅｒ）等による米国特許第３，５３５，４２１号；パラン・ジュニア
（Ｐａｒｒａｎ、Ｊｒ．）等による米国特許第４，８８５，１５５号；およびウィダー（
Ｗｉｄｄｅｒ）等による米国特許第３，６７８，１５４号に記載されている。代表的なフ
ッ化物イオン源は、フッ化第一スズ、フッ化ナトリウム、フッ化カリウム、モノフルオロ
リン酸ナトリウム、フルオロ珪酸ナトリウム、フルオロケイ酸アンモニウム、フッ化アミ
ン、フッ化アンモニウムおよびその組合せを含むが、これに限定されるものではない。特
定の態様では、フッ化物イオン源は、フッ化第一スズ、フッ化ナトリウム、モノフルオロ
リン酸ナトリウムならびにそれらの混合物を包含する。ある種の態様では、オーラルケア
組成物はまた、フッ化物イオン原料またはフッ素－供給成分をフッ化物イオン２５ｐｐｍ
～２５，０００ｐｐｍ、一般的に少なくとも５００ｐｐｍ、例えば５００～２０００ｐｐ
ｍ、例えば１０００～１６００ｐｐｍ、例えば１４５０ｐｐｍ供給するのに十分な量で含
有してもよい。フッ化物の適切なレベルは、特定の適用に依存する。一般的な消費者用練
り歯磨きは一般的に１０００～１５００ｐｐｍを有し、小児用練り歯磨きはそれよりいく
ぶん少ない。専門用歯磨剤またはコーティングは、フッ化物を５，０００ｐｐｍほど多く
て、２５，０００ｐｐｍ含有してもよい。フッ化物イオン原料は、一つの態様では０．０
１重量％～１０重量％、または０．０３重量％～５重量％で、他の態様では組成物の重量
で０．１重量％～１重量％のレベルで組成物に加えられてもよい。フッ化物イオンの適切
なレベルを提供するためのフッ化物塩の重量は、明らかに、塩における対イオンの重量に
基づいて変化する。
【００６３】
　研磨剤：オーラルケア組成物（例えば組成物４以下）はシリカ研磨剤を包含してもよく
て、かつ付加的な研磨剤、例えばリン酸カルシウム研磨剤、例えばリン酸トリカルシウム
（Ｃａ３（ＰＯ４）２）、ヒドロキシアパタイト（Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２）、
または二水和リン酸二カルシウム（ＣａＨＰＯ４・２Ｈ２Ｏ、また時々本明細書ではＤｉ
Ｃａｌと呼ぶ。）またはピロリン酸カルシウム;炭酸カルシウム研磨剤;または研磨剤（例
えばメタリン酸ナトリウム、メタリン酸カリウム、アルミニウムシリケート、焼成アルミ
ナ、ベントナイトまたは他の珪酸材料またはそれらの組合せ）を含有してもよい。
【００６４】
　本明細書で一般に有用なシリカ研磨剤量並びに他の研磨剤は一般的に平均粒子径０．１
～３０ミクロン、５～１５ミクロンを有する。シリカ研磨剤は、沈殿シリカまたはシリカ
ゲル、例えば、ペイダー（Ｐａｄｅｒ）等による米国特許第３，５３８，２３０号および
ディジゥリオ（Ｄｉｇｉｕｌｉｏ）等による米国特許３，８６２，３０７号に記載される
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シリカキセロゲルでありうる。特定のシリカキセロゲルは、商品名ＳｙｌｏｉｄでＷ.Ｒ.
グレース・アンド・コ、デイビソン・ケミカル・ディビジョンによって市販されている。
沈殿シリカ材料は、Ｊ. Ｍ.ヒューバー社（Ｈｕｂｅｒ　Ｃｏｒｐ．）によって商品名Ｚ
ｅｏｄｅｎｔの名前で市販されているもの、例えばＺｅｏｄｅｎｔ１１５および１１９を
有するシリカを含む。これらのシリカ研磨材は、ウェイソン（Ｗａｓｏｎ）による米国特
許第４，３４０，５８３号に記載される。ある種の態様に、オーラルケア組成物の実施に
おいて有用な研磨剤材料は、給油価１００ｃｃ／１００ｇシリカ未満、４５ｃｃ／１００
ｇシリカ～７０ｃｃ／１００ｇシリカを有するシリカゲルおよび沈降アモルファスシリカ
を包含する。吸油価はＡＳＴＡ　Ｒｕｂ－Ｏｕｔ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｄ２８１を使用して測
定される。ある種の態様では、シリカは３ミクロン～１２ミクロンおよび５～１０ミクロ
ンの平均粒子径を有するコロイダル粒子である。特に組成物に有用な低い吸油量シリカ研
磨材は、メリーランド州２１２０３ボルチモアのＷ.Ｒ.グレース・アンド・コ（Ｗ．Ｒ．
　Ｇｒａｃｅ＆Ｃｏ．）のデイビソン・ケミカル・ディビジョンによって取引指定Ｓｙｌ
ｏｄｅｎｔ　ＸＷＡの下で上市されている。Ｓｙｌｏｄｅｎｔ　６５０　ＸＷＡ、含水率
２９重量％、平均直径７～１０ミクロンおよび吸油値７０ｃｃ／１００ｇシリカ未満を有
するコロイダルシリカの粒子からなるシリカヒドロゲルは、組成物に有用な低い吸油量シ
リカ研磨材の例である。
【００６５】
　起泡剤：また、オーラルケア組成物は、口腔がブラッシングされるときに得られる泡の
量を増大する薬剤を包含してもよい。泡の量を増大する薬剤の例示は、ポリオキシエチレ
ンおよびアルギン酸ポリマーを含むある種のポリマーを包含するが、これらに限定されな
い。ポリオキシエチレンは、組成物のオーラルケアキャリア成分によって発生する泡の量
および泡に厚さを増加し得る。また、ポリオキシエチレンはポリエチレングリコール（「
ＰＥＧ」）またはポリエチレンオキシドとして一般に知られている。この組成物に適切な
ポリオキシエチレンは、分子量２００，０００～７，０００，０００を有する。１つの態
様では、分子量は６００，０００～２，０００，０００であり、別の態様では８００，０
００～１，０００，０００である。ポリオックスは、ユニオンカーバイドによって製造さ
れる高分子量ポリオキシエチレンの商品名である。ポリオキシエチレンは、オーラルケア
組成物のオーラルケアキャリア成分を１％～９０％、１つの態様では５％～５０％および
別の態様では１０重量％～２０重量％の量で存在してもよい。存在する場合、オーラルケ
ア組成物の起泡剤の量（すなわち、単一のドース）は０．０１～０．９重量％、０．０５
～０．５重量％、および別の態様では０．１～０．２重量％である。
【００６６】
　界面活性剤：組成物は、アニオン性、カチオン性、ノニオン性および／または、双性イ
オン界面活性剤を含んでもよい、例えば：
ｉ．　高級脂肪酸モノグリセリドモノスフェートの水溶性塩、例えば水添ココナッツオイ
ル脂肪酸のモノスルフェート化モノグリセリドのナトリウム塩、例えばナトリウムＮ－メ
チルＮ－ココイルタウレート、ナトリウムココモノグリセリドスルフェート、
ｉｉ．　高級アルキルスルフェート（例えばラウリル硫酸ナトリウム）
ｉｉｉ．　例えば式ＣＨ３（ＣＨ２）ｍＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２）ｎＯＳＯ３Ｘ（式中、
ｍは６～１６（例えば、１０）、ｎは１～６（例えば、２、３または４）およびＸはＮａ
またはＫである。）高級アルキルエーテルスルフェート、例えばナトリウム・ラウレス－
２スルフェート（ＣＨ３（ＣＨ２）１０ＣＨ２（ＯＣＨ２ＣＨ２）２ＯＳＯ３Ｎａ））、
ｉｖ．　高級アルキルアリールスルホネート、例えばナトリウムドデシルベンゼンスルホ
ネート（ナトリウムラウリルベンゼンスルホネート）
ｖ．　高級アルキルスルホアセテート、例えばナトリウムラウリルスルホアセテート（ド
デシルナトリウムスルホアセテート）、１，２ジヒドロキシプロパンスルホスルホネート
の高級脂肪酸エステル、スルホコラウレート（Ｎ－２－エチルラウレートカリウムスルホ
アセトアミド）およびナトリウムラウリルサルコシネート）。
【００６７】
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　「高級アルキル」とは、例えばＣ６－３０アルキルを意味する。特定の態様では、アニ
オン界面活性剤はラウリル硫酸ナトリウムおよびラウリルエーテル硫酸ナトリウムから選
択される。アニオン界面活性剤は、口腔組織を刺激する濃度（例えば、＜１０％）でなく
、効果的である量（例えば、配合の＞０．０１重量％）で存在してもよく、および最適濃
度は特定の配合および特定の界面活性剤に依存する。例えば、マウスウォッシュに使用さ
れる濃度は典型的には練り歯磨きに使用した濃度の１０分の１のオーダーである。１つの
態様では、アニオン界面活性剤は練り歯磨き中に０．３％～４．５重量％、例えば１．５
％で存在する。組成物は要すれば界面活性剤の混合物、例えばアニオン性界面活性剤およ
びアニオン性、カチオン性、双性イオンまたはノニオン性であってもよい他の界面活性剤
を含有する混合物を含んでもよい。通常、界面活性剤は、広いｐＨ範囲でかなり安定であ
るものである。界面活性剤は、例えばアグリコラ（Ａｇｒｉｃｏｌａ）等による米国特許
第３，９５９，４５８号；エーフル（Ｈａｅｆｅｌｅ）による米国特許第３，９３７，８
０７号および；ギースケ（Ｇｉｅｓｋｅ）等による米国特許第４，０５１，２３４号によ
り詳細に記載される。ある種の態様では、本発明に有用なアニオン界面活性剤は、アルキ
ル基に炭素数１０～１８を有するアルキルスルフェートの水溶性塩および炭素数１０～１
８の有している脂肪酸のスルホン化モノグリセリドの水溶性塩を包含する。ラウリル硫酸
ナトリウム、ナトリウムラウロイルサルコシネートおよびナトリウムココナッツモノグリ
セリドスルホネートは、このタイプのアニオン界面活性剤の例である。特定の態様では、
組成物（例えば、組成物４以下）はラウリル硫酸ナトリウムを含有する。
【００６８】
　界面活性剤または適合性界面活性剤の混合物は、組成物中に０．１～５％、他の態様で
は０．３％～３％および他の態様では全組成物の０．５％～２重量％で存在してもよい。
【００６９】
　アニオン界面活性剤が亜鉛アミノ酸ハロゲン化物錯体または亜鉛の活性を邪魔しないこ
とを注意しなければならない。相対的に低レベルおよび比較的低い水配合において、界面
活性剤は一般に大きな影響を与えないが、アニオン界面活性剤のより高いレベル、特に水
性配合においては、アニオン界面活性剤は除外され得る。カチオン性および／またはノニ
オン性界面活性剤は代わりに使用されてもよい。
【００７０】
　歯石コントロール剤：種々の態様では、組成物は抗歯石（歯石コントロール）剤を含有
する。適切な抗歯石剤は、非限定的ではあるが、リン酸塩および縮合リン酸塩（たとえば
ピロリン酸塩）、ポリアミノプロパンスルホン酸（ＡＭＰＳ）、ヘキサメタリン酸塩、ク
エン酸亜鉛三水和物、ポリペプチド、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、ジホスホネートを包含する。組成物は従って、リン酸塩を含有してもよい。特
定の態様では、これらの塩類は、リン酸アルカリ塩、即ちアルカリ金属水酸化物またはア
ルカリ土類水酸化物の塩類、例えばナトリウム、カリウムまたはカルシウム塩である。本
明細書で用いられる「リン酸塩」は、口腔で許容可能なモノ－およびポリリン酸塩、例え
ばＰ１～６リン酸塩、例えば一量体リン酸塩（例えば、一塩基、二塩基または三塩基性リ
ン酸塩）；二量体リン酸塩（例えば、ピロリン酸塩）；および多量体リン酸塩（例えば、
ヘキサメタリン酸ナトリウム）を含む。特定の実施例では、選択されたリン酸塩はアルカ
リ二塩基リン酸塩およびアルカリピロリン酸塩、例えば、二塩基性リン酸ナトリウム、二
塩基性リン酸カリウム、リン酸二カルシウム二水和物、ピロリン酸カルシウム、ピロリン
酸四ナトリウム、ピロリン酸四カリウム、トリポリリン酸ナトリウムおよびこれらの２以
上のいずれかの混合物から選択されたものから選択される。特定の態様では、例えば組成
物はピロリン酸四ナトリウム（Ｎａ４Ｐ２Ｏ７）、ピロリン酸カルシウム（Ｃａ２Ｐ２Ｏ

７）および二塩基性リン酸ナトリウム（Ｎａ２ＨＰＯ４）の混合物を、例えば二塩基性リ
ン酸ナトリウム約３～４％およびピロリン酸塩の各々の約０．２～１％の量で含有する。
別の態様では、組成物はピロリン酸四ナトリウム（ＴＳＰＰ）とトリポリリン酸ナトリウ
ム（ＳＴＰＰ）（Ｎａ５Ｐ３Ｏ１０）との混合物を、例えばＴＳＰＰ１～２％およびＳＴ
ＰＰ７％～１０％の比率で含有する。そのようなリン酸塩は、エナメル質の浸食を減少し
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、歯の洗浄を補強しおよび／または歯で歯石形成を減らすのに効果的量、例えば組成物の
重量の２～２０％（例えば、約５～１５％）の量で提供される 。
【００７１】
　香料：また、オーラルケア組成物は香味剤を包含してもよい。組成物で使用されること
ができる香味剤は、精油並びに種々の香味料アルデヒド、エステル、アルコールおよび同
様の材料を含むが、これらに限定されるものではない。精油の例としては、スペアミント
、ペパーミント、ヒメコウジ、サッサフラス、クローブ、セージ、ユーカリノキ、マヨラ
ナ、シナモン、レモン、ライム、グレープフルーツおよびオレンジの油を包含する。また
、化学薬品、例えば メントール、カルボン（ｃａｒｖｏｎｅ）およびアネトールも有用
である。ある種の態様は、ペパーミントおよびスペアミントの油を使用する。香味剤はオ
ーラル組成物中に０．１～５重量％、例えば０．５～１．５重量％の濃度で導入されても
よい。
【００７２】
　ポリマー：オーラルケア組成物はまた、配合の粘性を調節しまたは他の成分の溶解性を
増すために、付加的なポリマーを包含してもよい。そのような付加的なポリマーは、ポリ
エチレングリコール、ポリサッカライド（例えば、セルロース誘導体、例えばカルボキシ
メチルセルロースまたはポリサッカライドガム、例えばキサンタンガムまたはカラギーナ
ンガム）を包含する。酸性ポリマー（例えばポリアクリレートゲル）は、それらの遊離酸
または部分的にまたは完全に中和された水溶性アルカリ金属（例えば、カリウムとナトリ
ウム）またはアンモニウム塩の形で提供されてもよい。
【００７３】
　高分子構造またはゲルを水性媒体で形成するシリカ増粘剤が存在してもよい。これらの
シリカ増粘剤は、組成物に存在する粒子シリカ研磨剤とは、シリカ増粘剤が非常に微細に
分割されまたは殆どあるいは全く磨耗作用を提供しないので、物理的におよび機能的に別
である点に注目すべきである。他の増粘剤は、カルボキシビニルポリマー、カラギーナン
、ヒドロキシエチルセルロースおよびセルロースエーテルの水溶性塩、例えばカルボキシ
メチルセルロースナトリウムおよびカルボキシメチルヒドロキシエチルセルロースナトリ
ウムである。また、天然ガム（例えばカラヤゴム、アラビアゴムおよびトラガカントガム
）を導入してもよい。また、コロイダル珪酸アルミウニムマグネシウムは、増粘組成物の
成分としてさらに組成物のテクスチャーを改善するために使用されてもよい。ある種の態
様では、全体組成物の０．５％～５．０重量％の量の増粘剤が使用される。
【００７４】
　組成物はアニオン性ポリマーを、例えば０．０５～５％の量において包含してもよい。
そのような薬剤はこの特定の用途だけではないが、一般に歯磨剤で使用することは既知で
あり、有用な組成は米国特許第５，１８８，８２１号および５，１９２，５３１号に記載
され；合成アニオン性重合ポリカルボキシレート（例えば無水マレイン酸または無水マレ
イン酸と別の重合性エチレン性不飽和モノマー、好ましくは分子量３０，０００～１，０
００，０００、最も好ましくは３００，０００～８００，０００を有するメチルビニルエ
ーテル/無水マレイン酸の１：４～４：１の共重合体を包含する。例えば、これらの共重
合体は、例えばニュージャージー州０８８０５バウンドブルック（Ｂｏｕｎｄ　Ｂｒｏｏ
ｋ）のＩＳＰ・テクノロジー・インク（Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．から入手可
能なＧａｎｔｒｅｚ.、ＡＮ １３９（Ｍ.Ｗ. ５００，０００）、ＡＮ １１９（Ｍ.Ｗ. 
２５０，０００）および好ましくはＳ―９７薬剤（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ）グレ
ード（Ｍ.Ｗ. ７００，０００）である。向上剤は、存在時には、０．０５～３重量％の
範囲の量で存在する。他の有効なポリマーは無水マレイン酸とアクリル酸エチル、ヒドロ
キシエチルメタクリレート、Ｎ－ビニル－２－ピロリドンまたはエチレンとの１：１の共
重合体、あとのものはモンサントＥＭＡ　Ｎｏ.１１０３、Ｍ.Ｗ.１０，０００およびＥ
ＭＡグレード６１として市販され、およびアクリル酸とメチルまたはヒドロキシエチルメ
タクリレート、メチルまたはエチルアクリレート、イソブチルビニルエーテルまたはＮ－
ビニル－２－ピロリドンとの１：１共重合体のようなものを包含する。一般に適切なもの



(22) JP 6348509 B2 2018.6.27

10

20

30

40

50

は、活性化炭素－炭素オレフィン系二重結合および少なくとも１つのカルボキシル基を有
するオレフィン系またはエチレン系不飽和カルボン酸の重合物、即ちカルボキシル基に関
してα－β位または末端メチレン基の一部として分子中に存在する重合機能を容易にする
オレフィン系二重結合を有する酸の重合物である。そのような酸の例としては、アクリル
酸、メタクリル酸、エタクリル酸、α－塩化アクリル酸、クロトン酸、β－アクリルオキ
シプロピオン酸、ソルビン酸、α－クロルソルビン酸、桂皮酸、β－スチリルアクリル酸
、ムコン酸、イタコン酸、シトランコン酸、メサコン酸、グルタコン酸、アコニット酸、
α－フェニルアクリル酸、２－ベンジルアクリル酸、２－シクロヘキシルアクリル酸、ア
ンゲリカ酸、ウンベリ酸、フマル、マレイン酸および無水物が挙げられる。そのようなカ
ルボン酸モノマーと共重合性し得る他の異なるオレフィンモノマーは、ビニルアセテート
、塩化ビニル、マレイン酸ジメチルなどを包含する。共重合体は、水溶性のために十分な
カルボン酸塩基を含む。高分子剤の別のクラスは、特にポリマーがアクリルアミドアルカ
ンスルホン酸、例えば１９８９年６月２７日のザヒド（Ｚａｈｉｄ）による米国特許第４
，８４２，８４７号に記載される分子量１，０００～２，０００，０００を有する２－ア
クリルアミド２メチルプロパン・スルホン酸から選択された不飽和スルホン酸にポリマー
が基づく場合、置換アクリルアミドのホモポリマーおよび／または不飽和スルホン酸およ
び塩類のホモポリマーを含有する組成物を包含する。高分子剤の別の有用なクラスは例え
ばサイクス（Ｓｉｋｅｓ）等による米国特許第４，８６６，１６１号に開示されるアニオ
ン性活性アミノ酸、例えばアスパラギン酸、グルタミン酸およびホスホセリンの部分を含
むポリアミノ酸を包含する。
【００７５】
　水：オーラル組成物は、かなりのレベルの水を含有してもよい。市販のオーラル組成物
の調製に使用される水は、脱イオンされ、有機不純物の無いものでなければならない。組
成物中の水の量は、その他の材料と共に導入される量に、添加される自由水を加える。
【００７６】
　湿潤剤：オーラル組成物のある種の態様の中で、組成物を空気に暴露する時に硬化する
ことを避けるために湿潤剤を導入することも望ましい。また、ある種の湿潤剤は、歯磨剤
組成物に所望の甘さまたはフレーバーを与え得る。適切な湿潤剤は、食用多価アルコール
、例えばグリセリン、ソルビトール、キシリトール、プロピレングリコール並びに他のポ
リオールおよびこれらの湿潤剤の混合物を包含する。１つの態様では、主要な湿潤剤はグ
リセリンであり、それは２５％を超える、例えば２５～３５％、３０％のレベルで、他の
湿潤剤は５％以下で存在してもよい。
【００７７】
　他の任意の成分：上記の成分に加えて、オーラルケア態様は種々の必要な歯磨剤成分を
含有してよく、そのいくつかを下記に記載する。任意の成分は、例えば、接着剤、起泡剤
、香料、甘味料、付加的なアンチプラーク剤、研磨剤および着色剤を包含するが、これら
に限定されない。これらおよび他の任意の成分は、マジェチ（Ｍａｇｅｔｉ）による米国
特許第５，００４，５９７号；アグリコラ（Ａｇｒｉｃｏｌａ）等による米国特許第３，
９５９，４５８号；およびエーフェル（Ｈａｅｆｅｌｅ）による米国特許第３，９３７，
８０７号に更に記載されている。これらの記載をすべてここに参照として導入する。
【００７８】
　特に明記しない限り、この明細書で付与する組成物成分のすべてのパーセンテージは、
１００％の総組成物または配合重量に基づく重量である。
【００７９】
　本明細書に与えられる組成物および配合は、当業者に通常であるように、それらの成分
に関して記載され請求される。当業者に明らかであるように、成分はいくつかの例では、
互いに反応してよく、そのため最終的な配合の実際の組成物は記載される成分と必ずしも
一致しなくてもよい。従って、組成物は製品にリストされた成分の組合せの製品に拡張さ
れると理解すべきである。
【００８０】
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　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。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。
【００８１】
　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。
【００８２】
　実施例１－亜鉛リシン錯体ＺＬＣの合成および特徴
　ＺＬＣの形成のための一般的な反応は、以下の通りである： 
　　ＺｎＯ＋２（リシンＨＣｌ）→［Ｚｎ（リシン）２Ｃｌ］Ｃｌ・２Ｈ２Ｏ（ＺＬＣ）
ＺｎＯ：ＬｙｓｉｎｅＨＣｌの２：１のモル比懸濁液は、室温で１２時間攪拌することで
調製される。混合物は遠心分離される。上澄みの１ｍｌをＮＭＲチューブに移す。次いで
、ＮＭＲチューブを結晶成長のためにエチルアルコールで満たされた閉じた試験管に置く
。いくつかの無色で立方体の結晶が１週間後に形成される。ＺＬＣ結晶の結晶構造は単一
の結晶Ｘ線回折で測定される。ＺＬＣは、分子量が４６３ｇ／ｍｏｌであるＣ１２Ｈ３２

Ｎ４Ｏ６Ｃｌ２Ｚｎとする実験式を有する。この錯体分子の大きさは、１．７ｎｍ＊７．
８ｎｍ＊４．３ｎｍである。この錯体において、Ｚｎカチオンは、赤道面中でＮＨ２基か
らの二つのＮ原子およびカルボキシル基からのＯ原子を有する２リシンリガンドによって
配位されている。それは、Ｃｌ原子が頂点にある歪んだ正四角錐立体構造を示す。この新
規構造は、陽性カチオン部分をもたらし、Ｃｌアニオンが組み合わされてイオン塩を形成
する。
【００８３】
　純粋なＺＬＣ粉末の研究所スケールアップ合成：リシンＨＣｌの２モルを脱イオン水１
０００ｍｌ中に室温で攪拌することで溶解し、固体ＺｎＯの１モルをゆっくり撹拌しなが
らリシンＨＣｌ溶液に添加し、撹拌を室温で一昼夜（１２時間）続けた。懸濁液溶液は、
高速で１５分の間遠心分離される。上澄みをＥｔＯＨにゆっくり注ぐ。すぐに沈澱が形成
される。約５～８ｍｌのＥｔＯＨが１ｇの粉末を得るために必要である。粉末を含むＥｔ
ＯＨ溶媒を濾過して、オフホワイトの粉末が得られる。粉末を乾燥のために５０℃オーブ
ンに入れ、８８％収率の生成物を得る。ＰＸＲＤは、ＺＬＣ結晶（ＰＣＴ／ＵＳ２０１２
／７０４９８の図１）と比較して、純粋なＺＬＣ粉末であることを確認する。
【００８４】
　実施例２－汗減少のメカニズム
　加水分解反応：１８５ｍｇ／ｍｌのＺＬＣ溶液を調製し、７倍に希釈し、濁り研究のた
めに３７℃で５時間養生した。溶液が希釈されるにつれて、白い沈殿形成物が形成される
。溶液の濁り度は比濁計を使用し測定され、その結果が比濁分析濁り度単位（ＮＴＵ）で
与えられる。表１は養生前後でのｐＨおよび濁り度の比較を示し、希釈および養生で濁り
度の増加を示す：
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【表３】

【００８５】
　８ｘ、１６ｘおよび３２ｘ希釈溶液で形成された沈澱を、遠心分離によって回収し、Ｐ
ＸＲＤにより結晶性ＺｎＯと特定する。上澄みから、単一結晶が成長し、Ｘ線回折によっ
てリシンモノヒドロクロライドジハイドレート（Ｌｙｓｉｎｅ　Ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｃｈ
ｌｏｒｉｄｅ　Ｄｉｈｙｄｒａｔｅ）（リシン・ＨＣｌ・２Ｈ２Ｏ）であることが示され
る。これらのデータはＺＬＣ錯体が希釈時に解離して、酸化亜鉛の沈殿が生じるが、リシ
ンは溶液中に残ることを示す。
【００８６】
　ＺＬＣ加水分解反応のメカニズムは、以下のように表せ得る：
［Ｚｎ（リシン）２Ｃｌ］Ｃｌ・２Ｈ２Ｏ＋Ｈ２Ｏ→ＺｎＯ＋リシン・ＨＣｌ・２Ｈ２Ｏ
【００８７】
　わきの下の製品では、ＺｎＯ＋リシンＨＣｌの混合物は汗存在下にＺＬＣを形成し、そ
れが汗腺管に入って、ＺｎＯの栓を形成する。
【００８８】
　凝集：ＺＬＣが発汗をブロックする別のメカニズムは、タンパク質存在下のＺＬＣの凝
集を包含する。ウシの血清アルブミン（ＢＳＡ）はこの研究のタンパク質として使用され
る。コントロール溶液（脱イオン水）および異なるｐＨを有する３つのＢＳＡ１％水溶液
が表２に示されたように調製される：

【表４】

　ＺＬＣ粉末が上記のサンプルに加えられ、ＺＬＣとＢＳＡとの間で相互作用を検討し、
ＺＬＣがアストリンゼント特性を有し、即ち沈殿を形成して制汗剤として作用するかどう
かを検討する。溶液の濁り度およびｐＨを混合物が３７℃オーブンに置いたのち５時間後
に測定され、結果を表３に示す：
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【表５】

【００８９】
　従って、汗腺管（ｐＨ＝５－７）において、ＺＬＣが加水分解して不溶性ＺｎＯになり
、汗腺管を物理的にブロックする。また、ＺＬＣは上記のＢＳＡの凝集と同様、汗中のタ
ンパク質を凝集する能力を有し、汗腺管の「プラグ（栓）」の形成を増大する。
【００９０】
実施例３－抗菌効果
　阻止ゾーンテストは、いくつかの材料：酸化亜鉛、リシン塩酸塩およびＺＬＣについて
行われる。方法は、ＴＳＡ（トリプチカーゼ大豆寒天）プレート上の新たに用意された細
菌培養の菌叢を作ることを包含する。無菌ろ紙ディスクは、テスト試料（上澄または混合
物）の２０マイクロリットルを接種する。サンプルに覆われたろ紙ディスクを空気乾燥し
て、ＴＳＡプレート上の細菌菌叢に適用する。プレートは３７℃で２０時間培養される。
ＺＬＣは酸化亜鉛単独またはリシン塩酸塩単独より良い抗菌性を有する。
【００９１】
実施例４－ＺＬＣおよびシステインを組合せる配合
　ＺＬＣ溶液と一緒のシステインが、中性ｐＨでＺＬＣ溶液を安定させるだけでなく、改
善された耐酸性を有する沈澱を急速に提供するので、ＺＬＣだけを含有する溶液を改善す
ることが、分かる。この組成物は、ＺＬＣが視覚の指標および抗菌特性としてパーソナル
ケア用品または亜鉛を歯の表面および微小管に提供するオーラルケア製品に使用されると
きに、発汗を減少し、不溶性亜鉛析出を増大し得る。上記の実施例で見られるように、Ｚ
ＬＣ溶液の希釈から形成された不溶性ＺｎＯは次世代の非アルミニウム制汗活性のために
好適なＺＬＣ錯体を製造する。わきの下の製品で使用されるとき、このＺＬＣ錯体は汗に
よって希釈されて汗腺管をブロックし、それにより皮膚からの更なる発汗を防止し得るＺ
ｎＯを形成する。しかしながら、汗（ｐＨは通常５から７の間を変化する）の弱い酸性の
環境の下で、ＺｎＯは徐々に溶解され、汗腺管で形成される栓を劣化して、有効性を低下
する。
【００９２】
　２．４重量％Ｚｎの濃度でＺＬＣ溶液の溶液を実施例１に従って調製する。ＺＬＣ／シ
ステイン溶液を、システイン固体（シグマ体、Ｍ３１９５２、ＦＷ　１２１．１６ｇ／ｍ
ｏｌ）１．００１９ｇをＺＬＣ溶液２００．２６ｇで撹拌下に混合することによって調製
する。１時間後に、すべてのシステインが溶解され、溶液が透明になり、溶液のｐＨは６
．９１となる。このＺＬＣ－システイン溶液の１０ｍｌに、脱イオン水９０ｍｌを添加し
て「ストック」溶液総量１００ｍｌを調製する。
【００９３】
　希釈溶液の濁り度研究：濁り度測定は、タービスキャン（Ｔｕｒｂｉｓｃａｎ）（フォ
ーミュレーション・インク（Ｆｏｒｍｕｌａｃｔｉｏｎ　Ｉｎｃ）、フロリダ州デイビー
）によって行われる。この器具の測定は、試料溶液を有するセルを通して光線を発して、
溶液を拡散されることなく横切る光子を検出することにより行われる。結果は透過パーセ
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ントで示され、透過パーセントが高いとより透明な溶液になり、透過パーセントが減少す
ると溶液中の沈澱の形成を示す。器具の温度は、３７℃にセットされる。濁り度は、この
温度で３０分間１分の間隔で測定される。すべての希釈物は、測定の前に新たに調製され
る。
【００９４】
　表４は詳細、即ち加えられるストック溶液および水の量と希釈物のｐＨを記載する。ｐ
Ｈは、希釈が酸化亜鉛の沈殿を起動させ、溶液中に比較的塩基性のリシンを放出するので
、希釈時に上昇する。
【表６】

【００９５】
　濁り度の測定は下記の表５に提供される。最初の「ストック」溶液は全測定期間の間に
透明なままであるが、更に希釈されると溶液は全て目にみえて曇ってくる。沈澱の遅い形
成は２倍の希釈で観察され、沈澱形成速度は１５分後に少し増加し、沈殿は３０分間形成
され続ける。３倍の希釈時に、沈澱が急速に形成されて、測定期間の間に停止しない。４
倍の希釈において沈澱の形成は最初から急速にみられるが、沈殿形成速度は２０分後に失
速する。沈澱は「ストック」溶液が５倍、６倍、７倍および８倍に希釈に希釈される直後
に、すぐに形成される。５分後に、すべてのこれらの希釈物の沈殿工程は失速する。次い
で、２０分後にこれらの希釈物において透過パーセントのわずかな増加があり、これは沈
降の開始を暗示する。また、プロットからのデータは、沈澱形成の速度が「ストック」溶
液がより希釈されるにつれて増加するが、より高希釈で、形成された沈殿総量が減少し、
その結果その最大沈殿は３倍希釈に見られることを示す。
【００９６】
　この混合物から形成される沈澱が弱い酸性ｐＨに抵抗することを検討するために、２倍
の希釈物のｐＨを、希釈されたＨＣｌ水溶液によって５．５（人間の汗の平均ｐＨ）に調
整する。ｐＨ５．５での希釈がｐＨ７．９のそれより濁ることは、そのｐＨで沈殿がより
多く形成されることを示す。ｐＨ７．９の２倍の希釈物の透過パーセントはＴｕｒｂｉｓ
ｃａｎでの測定で、７５％であり、ｐＨ５．５のこの溶液の透過パーセントは５６％であ
る。このインビトロ研究から透過パーセントの減少は、弱酸性の環境が沈澱形成を増す傾
向があることを強く示す。
【００９７】
　沈澱のＸ線光電子分光法（ＸＰＳ）分析は、沈殿が主にＺｎＯを有する１：２Ｚｎ－シ
ステイン錯体からなり、および少量のＺｎＣＯ３不純物を含有することを示している。
【００９８】
　また、４つの他のＺＬＣ－アミノ酸、ＺＬＣ－アルギニン、ＺＬＣ－グリシン、ＺＬＣ
－ヒスチジンおよびＺＬＣ－プロリンを含む混合溶液をＺＬＣ－システイン溶液と同じ方
法で調整し、ＺＬＣ－システインと同じ特性がこれらの溶液に観察されるかを検討するた
めに、同じ実験を行った。希釈につれて、沈澱は３倍の希釈物から観察される。しかしな
がら、沈澱は酸安定でない。３倍の希釈物のｐＨを５．５に調節する時、すべての４つの
混合物が溶解する。これらのケースの場合、沈澱は、アミノ酸を含有しておらず、単に酸
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化亜鉛である。
【００９９】
　テストされた他のアミノ酸でなく、システインを加えることは、ＺＬＣ溶液がより酸抵
抗性の白い沈殿を形成する。また、実験結果はこの新規な混合物から沈澱の形成が平均汗
ｐＨ（ｐＨ５．５）で増加されることを示す。この現象は、この新規な混合物材料をわき
の下の製品で使用するために理想的にする。また、亜鉛混合物溶液のほぼ中性ｐＨと希釈
物の沈殿特性は、オーラルケア製品における配合も許容し、その場合沈澱は歯の微小管を
塞いで、知覚過敏を減少し、並びに歯の表面に抗菌性でかつ浸食抑制性の亜鉛イオンを提
供し得る。
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【表７－１】
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【表７－２】

【０１００】
実施例５－ＺＬＣを含む液体ハンドソープ
　実施例４のＺＬＣ－システイン溶液（「ストック」溶液を形成するために希釈する前に
）１ｇを、表６に記載した配合を有する市販の液体ハンドソープ（ＬＨＳ）４ｇと組合せ
て、亜鉛０．７％を有する配合を提供する。
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【表８】

【０１０１】
　次いで、亜鉛０．７％でＬＨＳ／ＺＬＣ／システイン溶液を２倍、４倍、８倍、１６倍
および３２倍に希釈し、沈殿を測定する。ＬＨＳ／ＺＬＣ／システインの光学濃度（吸光
度）を得て、波長６１０ｎｍで、ラムダ２５ＵＶ／ＶＩＳスペクトロメータ（パーキンエ
ルマー（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ））を最初のＬＨＳと比較した。脱イオン水試料をブラ
ンクとして使用する；表に示される値をブランクと比較する。従って、正数はサンプルが
ブランクより透明でないことを意味し、負数は測定されているサンプルがブランクより透
明に見えることを示す。最初のハンドソープが希釈されて、より透明になる。ハンドソー
プに用いられたＺＬＣが希釈される時、溶液はより濁り、白い沈殿の形成が観察される。
【０１０２】
　ハンドソープを含んでいる最初の液体ハンドソープとＺＬＣ／システイン含有ハンドソ
ープとを比較して、後者は相変化（透明から濁った沈殿）への重要な兆候を提供する。従
って、ＺＬＣが市販の液体ハンドソープに導入されて、洗浄工程の間の視覚/センサート
リガーとして作用し得る。また、形成された沈澱、ＺｎＯ／システインは、ＬＨＳの抗菌
特性を向上し、皮膚保護効果も提供する。
【０１０３】
実施例６－マウスウォッシュ配合
　活性成分としてＺＬＣ／システインを含むマウスウォッシュを表７に記載する成分を用
いて調製する。
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【表９】

【０１０４】
　配合は透明で、安定した溶液を形成することができるが、希釈時に沈澱を形成する。こ
のマウスウォッシュ配合は中性ｐＨを有し３７℃で安定で不活性であるが、希釈時に沈殿
を形成する。希釈による不溶性沈澱の形成は象牙質細管中で「プラグ（栓）」の形成を許
容し、知覚過敏の利点を提供する。
【０１０５】
実施例７－亜鉛－リシンを含有するゲル配合
　前述の実施例のマウスウォッシュ配合はより透明な配合と水での希釈時に沈殿を提供す
る。このユニークな特性は抗敏感および抗キャビティ効果を促進し、練り歯磨き製品に有
用である。
【０１０６】
　活性成分としてのＺＬＣ／システインを有するオーラルゲル練り歯磨きを調製する。ま
た、ＺＬＣゲル相の沈殿特性は加水分解反応研究によって調査して、歯がＺＬＣ／システ
インを含む練り歯磨きで磨かれる時に、ブラッシング時に形成される不溶性粒子が象牙質
細管に侵入し、それをブロックして、消費者に抗センシティビティー効果と兆候を示すこ
とを確認する。
【０１０７】
　活性成分としてのＺＬＣ／システインを有するゲルを、表５に示される成分を用いて調
製する。透明性と希釈による沈殿を評価する。以下のバッチ中の亜鉛イオン濃度は、０．
５％（ｗ／ｗ）の亜鉛レベルである。
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【表１０】

【０１０８】
　ゲル相の透明性を評価するために、ラムダ２５ＵＶ／ＶＩＳスペクトロメータ（Ｐｅｒ
ｋｉｎＥｌｍｅｒ）を使用して、吸光度情報を得る。吸光度は、物質を通過するときに吸
収される光の量の対数的基準である。ゲルの粒子が光を吸収するので、粒子が溶液中に存
在すればするほど、ゲルは光を吸収する。従って、ゲルの吸光度の小さい数は、より高い
透明性を示す。吸光度は６１０ｎｍの光源波長の下のブランク溶液として脱イオン（ＤＩ
）水を使用することにより修正される。
【０１０９】
　希釈実験：ゲルを２倍、４倍、８倍、１６倍および３２倍に希釈して、吸光度を測定し
、沈殿の形成が吸光度の増加になる。
【０１１０】
　ゲルは単独でまたはゲル相と研磨剤ペースト相を有する練り歯磨きの中で使用され得る
。練り歯磨き配合のゲル相中の活性成分としてのＺＬＣ／システイン。希釈による不溶性
沈澱の形成は練り歯磨きのこのタイプを使用した後に象牙質細管中で「プラグ」の形成を
促進し、さらに、それは消費者での使用中に白い沈殿信号を提供する。
【０１１１】
実施例８－象牙細管のプラギング
　ＺＬＣ／システインを有するオーラルゲルによる象牙質の閉塞は、ＺＬＣを有さないオ
ーラルゲルと比較して、潜在的抗知覚過敏の効果について測定される。フロデック（Ｆｌ
ｏｄｅｃ）器具が象牙質細管を通して流動を測定するのに使用される。パシュリー・セル
方法（例えば、パシュリー（Ｐａｓｈｌｅｙ）ＤＨ、オメラ（Ｏ’Ｍａｅｒａ）ＪＡ、ケ
プラー（Ｋｅｐｌｅｒ）ＥＥ等、インビトロでの歯磨剤の過敏性を低くする象牙汁浸透性
効果、Ｊ　Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ.　１９８４；５５（９）：５２２～５２５）は、Ｓ
．Ｍｅｌｌｏ（メロ）マウスウォッシュ配合での象牙質の閉塞の測定に使用された工程の
後に使用される。４００μｌのサンプルの２回１０分の治療を、ピペットで象牙質ディス
ク上に１０分の間隔で適用する。各々の治療の後、ディスクをリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ
）でリンスして、フロデック装置（キャピラリー管中のメニスカス位置を追跡して体積に
おける小さな変化を測定する装置）を使用して流れについて測定する。
【０１１２】
実施例９－象牙細管のプラッギングの視覚による評価
　ＺＬＣ／システインは、歯に適用して希釈して沈殿を発生させると、象牙細管をふさぐ
のに効果的であることが示される。この析出および細管閉塞は、知覚過敏と亜鉛の蓄積を
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【０１１３】
　人間の象牙質スライスを全人間歯から調製する。歯は約８００ミクロンのセクションに
カットされる。セクションを磨いて、セクション上のエナメル質を取り除くと、セクショ
ンが多孔質エナメル材料として現れる。次いで、そのセクションを１％クエン酸溶液でエ
ッチングし、リンスして、リン酸塩緩衝食塩水（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒｅｄ
　Ｓａｌｉｎｅ）（ＰＢＳ　ｐＨ７．４、ギブコ、Ｃａｔ. Ｎｏ.１００１０）に保存さ
れる。
【０１１４】
　人間の象牙質セクションの薄切片は、ベースライン特徴の為に共焦点顕微鏡上で画像化
される。上面図画像はＸＹＺモードでとり、側面図画像はＸＺＹモードでとった。典型的
な画像は、５０ｘ対物レンズおよびｘ４デジタル拡大で撮られる。より広範囲の画像が低
い倍率で望まれるとき、画像はｘ１デジタル拡大で撮られる。
【０１１５】
　人間の象牙質部の薄切片は、各々の治療溶液を使用して処理される。治療された薄切片
は、共焦点顕微鏡下で表面上での閉塞と析出の徴候を検討する。繰り返し処理がこれまで
の治療と同じであるか実質的には同じ方法を使用して、処理ディスク上になされる。共焦
点画像は１以上の繰り返し処理の後、付加的な閉塞と析出の進展をモニターするために撮
られる。
【０１１６】
実施例１０－ＺＬＣ／システインを含有する歯磨剤配合
　ＺＬＣ／システイン、フッ化物１４５０ｐｐｍおよびリン酸塩を含有するテスト歯磨剤
は、以下の通りに調製する：
【表１１】
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