
(57)【要約】
【課題】　安全で、かつ歯周病の予防および治療に有効な口腔用組成物を提供する。
【解決手段】　デヒドロアビエチン酸、ヒドロキシアビエチン酸、テトラヒドロキシアビ
エチン酸及びそれらの塩類から選ばれる１種又は２種以上を含有してなる口腔用組成物に
関する。さらに詳しくは、デヒドロアビエチン酸、ヒドロキシアビエチン酸、テトラヒド
ロキシアビエチン酸及びそれらの塩類から選ばれる１種又は２種以上がマトリックスメタ
ロプロテアーゼ活性を有効に阻害することによる歯周病の予防、治療用の口腔用組成物。
【選択図】　　　　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 及 び そ
れ ら の 塩 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 し て な る 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
口 腔 用 組 成 物 が 洗 口 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
口 腔 用 組 成 物 が 歯 周 疾 患 予 防 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 、 ２ の 何 れ か １ 項 に 記 載
の 口 腔 用 組 成 物 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ
ン 酸 及 び そ れ ら の 塩 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 し て な る 口 腔 用 組 成 物 に 関 す
る 。 さ ら に 詳 し く は 、 デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ
シ ア ビ エ チ ン 酸 及 び そ れ ら の 塩 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 が マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ
ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 有 効 に 阻 害 す る こ と に よ る 歯 周 病 の 予 防 、 治 療 用 の 口 腔 用 組 成 物 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス を 分 解 す る 金 属 酵
素 の 総 称 で あ る 。 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス は 、 哺 乳 動 物 の 組 織 に お い て 細 胞 間 の す き ま を 埋 め
て い る 生 体 高 分 子 で あ り 、 コ ラ ー ゲ ン や プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 エ ラ ス チ ン な ど を 成 分 と す る
。 こ の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 代 謝 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ と 、 マ ト リ ッ ク ス
メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ に 特 異 的 な 組 織 由 来 メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ ） と
の バ ラ ン ス に よ り 、 主 に 調 節 さ れ て い る 。 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 の 構 造 異 常 や 、 合 成 ・
分 解 の 代 謝 バ ラ ン ス の 崩 れ は 、 変 形 性 関 節 症 や 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 等 の 関 節 疾 患 や 癌 の 浸 潤
・ 転 移 と 関 連 し 、 歯 周 病 に お い て も 、 病 態 の 進 行 と 種 々 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー
ゼ 活 性 の 上 昇 は 関 連 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ と し て は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ （ MMP-1お よ び 8） 、 ス ト ロ メ
ラ イ シ ン （ MMP-3） 、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ （ MMP-2お よ び 9） な ど １ ０ 種 類 以 上 の 酵 素 分 子 種 が 知
ら れ （ 吉 原 , 新 名 ： 炎 症 と 免 疫 ， 2， 177-185， 1994） 、 こ れ ら は 多 種 の 細 胞 に よ っ て 産 生
さ れ る 。 コ ラ ゲ ナ ー ゼ は 通 常 上 皮 系 の 細 胞 か ら は 産 生 さ れ な い が 、 歯 周 組 織 に お い て は 付
着 上 皮 お よ び ポ ケ ッ ト 上 皮 周 辺 に お い て し ば し ば 発 現 が 認 め ら れ て い る （ M． Kylmaniemi 
et al：  J． Dent Res． ， 75： 919-926， 1996） 。 ま た 、 基 底 膜 の 構 成 成 分 で あ る Ｉ Ｖ 型 コ
ラ ー ゲ ン を 分 解 す る ゼ ラ チ ナ ー ゼ は 、 歯 周 病 原 因 菌 由 来 の リ ポ 多 糖 等 の 因 子 の 刺 激 に よ り
上 皮 細 胞 か ら 産 生 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 こ れ ら の こ と か ら 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ ア ー ゼ は 、 歯 周 病 の 進 行 と 深 く 関 っ て い る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
さ ら に 、 歯 周 病 患 者 の 口 腔 洗 浄 液 、 歯 肉 溝 滲 出 液 お よ び 唾 液 中 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ
テ ア ー ゼ 量 は 、 患 者 の 病 態 を 反 映 し 、 治 療 行 為 に よ り マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 量
が 減 少 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ M.． Makela et al： J． Dent Res． ， 73： 1397－ 1406
， 1994） 。 ま た 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ と Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ の 量 を 健 常 者 と 比 較 し た 場
合 、 歯 肉 炎 患 者 に お い て か な り 高 く 、 歯 周 炎 患 者 は さ ら に 高 か っ た こ と が 報 告 さ れ て い る
（ A． Haerian et al： J． Clin Periodontol． ， 22： 505-509， 1995） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ ま で に 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン お よ び こ の 修 飾 体 が 、 線 維 芽 細 胞 と 上 皮 細 胞 の マ ト リ ッ ク
ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ L． H． Nip et al： J． Peri
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odont Res． ， 28： 379-385， 1993） 。 ま た 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 阻
害 剤 と し て 、 多 数 の ヒ ド ロ キ サ ム 酸 誘 導 体 （ 特 表 平 7-505387号 公 報 、 特 開 平 08-81443号 公
報 ） 、 エ ス ク レ チ ン 誘 導 体 （ 特 開 平 08-183785号 公 報 ） 等 が 合 成 さ れ 、 天 然 物 を 由 来 と す
る フ ラ ボ ン 類 ま た は ア ン ト シ ア ニ ジ ン 類 を 有 効 成 分 と す る も の も 報 告 さ れ て い る （ 特 開 平
08-104628号 公 報 ） 。 ま た 、 天 然 物 由 来 の キ ノ ン 、 三 環 式 ジ テ ル ペ ン お よ び 五 環 式 ト リ テ
ル ペ ン が 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 に 対 す る 阻 害 効 果 、 お よ び ／ ま た は 、 細
胞 の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 産 生 に 対 す る 阻 害 効 果 を 有 す る と の 報 告 が あ る 。 （
特 開 平 １ １ － １ ３ ９ ９ ４ ７ 号 公 報 ）
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 吉 原 ， 新 名 ： 炎 症 と 免 疫 ， 2， 177-185， 1994
【 非 特 許 文 献 ２ 】 M． Kylmaniemi et al：  J． Dent Res． ， 75： 919-926， 1996
【 非 特 許 文 献 ３ 】 M.． Makela et al： J． Dent Res． ， 73： 1397－ 1406， 1994
【 非 特 許 文 献 ４ 】 A． Haerian et al： J． Clin Periodontol． ， 22： 505-509， 1995
【 非 特 許 文 献 ５ 】 L． H． Nip et al： J． Periodont Res． ， 28： 379-385， 1993
【 特 許 文 献 １ 】 特 表 平 ０ ７ － ５ ０ ５ ３ ８ ７ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 ０ ８ － ８ １ ４ ４ ３ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 平 ０ ８ － １ ８ ３ ７ ８ ５ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 平 ０ ８ － １ ０ ４ ６ ２ ８ 号 公 報
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 １ １ － １ ３ ９ ９ ４ ７ 号 公 報
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 阻 害 し て 歯 周 病 の 予 防 や 治 療
効 果 に 優 れ た 口 腔 用 組 成 物 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
上 記 目 的 を 達 成 す る た め 、 本 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 を 重 ね た 結 果 、 デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸
、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 及 び そ れ ら の 塩 類 が マ ト リ ッ
ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 に 対 し て 阻 害 効 果 を 有 し 、 こ れ を 配 合 し た 口 腔 用 組 成 物 が
歯 周 病 の 予 防 、 治 療 に 有 効 で あ る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
す な わ ち 、 本 発 明 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る 口 腔 用 組 成 物 を
提 供 す る も の で あ る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 安 全 、 か つ 歯 周 病 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 効 な 口 腔
用 組 成 物 が 提 供 で き る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は 、
項 １ 　 デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸
及 び そ れ ら の 塩 類 か ら 選 ば れ る １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 含 有 し て な る 口 腔 用 組 成 物 。
項 ２ 　 口 腔 用 組 成 物 が 洗 口 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
項 ３ 　 口 腔 用 組 成 物 が 歯 周 疾 患 予 防 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 項 １ 、 項 ２ の 何 れ か １ 項 に
記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
以 下 に 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
本 発 明 に 用 い る マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る 成 分 は 、 デ ヒ ド ロ ア ビ
エ チ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 な ど の ア ビ エ チ ン 酸
誘 導 体 と そ の 塩 類 ・ 等 で あ り 、 特 に デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 が 好 ま し い 。 デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ
ン 酸 は 、 松 に 含 ま れ る 樹 脂 を 精 製 し て 得 ら れ る 成 分 で あ り 、 例 え ば KE-604（ 荒 川 化 学 株 式
会 社 製 ） と し て 商 業 的 に 入 手 で き る 。
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本 発 明 の デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 な ど の マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す る
成 分 の 配 合 量 は ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ 重 量 ％ で あ り 、 特 に ０ ． ０ １ ～ ３ ． ０ 重 量 ％ が 好 ま し い
。 配 合 量 が ０ ． ０ ０ １ 重 量 ％ に 満 た な い と き は 、 十 分 な 効 果 が 得 ら れ ず 、 １ ０ 重 量 ％ を 超
え る と 口 腔 用 組 成 物 と し て 製 剤 化 が 困 難 と な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 に お け る 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ の 活 性 阻 害 効 果 と は 、 歯 周 病 等 に 罹 患
し た 歯 周 組 織 細 胞 が 産 生 し た マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ が 、 組 織 間 の 細 胞 外 マ ト リ
ッ ク ス を 分 解 し 、 組 織 の 破 壊 を 増 悪 さ せ る の を 阻 害 す る こ と で あ る 。 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ
プ ロ テ ア ー ゼ の 産 生 阻 害 効 果 は 、 歯 周 炎 、 歯 肉 炎 、 歯 根 膜 炎 、 智 歯 周 囲 炎 、 イ ン プ ラ ン ト
周 囲 炎 等 の 歯 周 疾 患 等 の 症 状 、 疾 患 の 予 防 、 治 療 に 有 効 で あ る 。
さ ら に 本 発 明 の 成 分 に 加 え て 、 従 来 公 知 の 殺 菌 剤 を 配 合 す る と 歯 周 疾 患 の 諸 症 状 、 あ る い
は 疾 患 の 予 防 及 び 治 療 効 果 が 向 上 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 具 体 的 に は 、 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ
ム 塩 、 ビ ス ビ グ ア ニ ド 系 、 フ ェ ノ ー ル 系 が 考 え ら れ る が 、 カ チ オ ン 系 の 殺 菌 剤 で あ る 第 ４
級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 系 、 ビ ス ビ グ ア ニ ド 系 殺 菌 剤 が 好 ま し く 、 特 に 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム
、 が 好 ま し い 。 こ れ ら 殺 菌 剤 の 配 合 量 は 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ５ 重 量 ％ で あ り 、 特 に ０ ． ０
１ ～ ０ ． １ 重 量 ％ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 は 、 そ の 形 態 に 応 じ て 種 々 の 公 知 成 分 を 配 合 し 、 練 歯 磨 、 液 体 歯 磨
、 洗 口 剤 、 口 腔 用 ゲ ル 剤 等 と し て 提 供 で き 、 特 に 洗 口 剤 が 最 適 の 形 態 で あ る 。 こ れ ら の 口
腔 用 組 成 物 の 形 態 に あ っ て は 、 通 常 の 製 造 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き 、 特 に 洗 口 剤
に あ っ て は 多 孔 質 の 材 料 を 用 い 高 圧 下 で 製 造 す る 方 法 も 有 効 と さ れ る 。
本 発 明 で は 上 記 必 須 の 成 分 以 外 に そ れ ぞ れ の 形 態 に 応 じ 、 そ の 他 の 成 分 、 例 え ば 研 磨 剤 、
湿 潤 剤 、 １ 価 ア ル コ ー ル 、 粘 結 剤 、 香 料 、 甘 味 剤 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 、 防 腐 剤 、 色 素 等 を 、 本 発
明 の 効 果 を 損 な わ な い 範 囲 で 適 宜 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
研 磨 剤 と し て 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 第 ２ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ピ ロ リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 、 不 溶 性 メ タ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酸 化 チ タ ン 、 非 晶 質 シ リ カ 、 結 晶 質 シ リ カ 、
ア ル ミ ノ シ リ ケ ー ト 、 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ ジ ン な ど を 、 単 独 ま た
は ２ 種 以 上 を 組 合 わ せ て 配 合 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 量 に
対 し て １ ０ ～ ６ ０ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
湿 潤 剤 と し て は 、 例 え ば 、 グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 マ ル チ ト ー ル 、 ラ ク チ ト ー ル な ど の 多 価 ア ル コ ー ル を 、 単 独 ま
た は ２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る こ と が で き 、 そ の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 体 に 対
し て ３ ～ ２ ０ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
１ 価 ア ル コ ー ル と し て は 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル
コ ー ル な ど が 挙 げ ら れ 、 特 に エ タ ノ ー ル が 好 ま し い 。 こ れ ら １ 価 ア ル コ ー ル は 単 独 ま た は
２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る こ と が で き 、 そ の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 体 に 対 し て
０ ～ １ ５ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
粘 結 剤 と し て は 、 例 え ば 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 の セ ル ロ ー ス 誘
導 体 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 ア ル ギ ネ ー ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 ト ラ ガ カ
ン ト ガ ム 、 ア ラ ビ ア ガ ム 等 の ガ ム 類 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 ナ ト リ ウ ム
等 の 合 成 粘 結 剤 、 シ リ カ ゲ ル 、 ア ル ミ ニ ウ ム シ リ カ ゲ ル 、 ビ ー ガ ム 等 の 無 機 粘 結 剤 な ど が
挙 げ ら れ 、 こ れ ら 粘 結 剤 の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 量 に 対 し て ０ ． ０ １ ～ ５ 重 量 ％ で あ
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
香 味 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ネ ト ー ル 、 メ ン ト ー ル 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 、 ス ペ ア ミ ン ト 油 、
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レ モ ン 油 、 オ レ ン ジ 油 、 セ ー ジ 油 、 ロ ー ズ マ リ ー 油 、 珪 皮 油 、 シ ソ 油 、 冬 緑 油 、 丁 子 油 、
ユ ー カ リ 油 、 ピ メ ン ト 油 、 カ ル ボ ン 、 シ ン ナ ミ ッ ク ア ル デ ヒ ド 、 シ ネ オ ー ル 、 メ ン ト ン 、
リ モ ネ ン 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル な ど を 本 発 明 の 効 果 を 損 な わ な い 範 囲 で 、 単 独 ま た は ２ 種 以
上 を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る こ と が で き る 。 そ の 配 合 量 は 通 常 組 成 物 全 量 に 対 し て ０ ． ０ ０
０ １ ～ １ ． ０ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
甘 味 剤 と し て は 、 例 え ば 、 パ ラ チ ニ ッ ト 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ア セ ス ル フ ァ ー ム カ リ
ウ ム 、 ス テ ビ オ サ イ ド 、 ネ オ ヘ ス ペ リ ジ ル ジ ヒ ド ロ カ ル コ ン 、 グ リ チ ル リ チ ン 、 ペ リ ラ ル
チ ン 、 タ ウ マ チ ン 、 ア ス パ ラ チ ル フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 ρ － メ ト キ シ シ ン ナ
ミ ッ ク ア ル デ ヒ ド な ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 単 独 ま た は ２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る
こ と が で き る 。 そ の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 体 に 対 し て ０ ． ０ １ ～ １ 重 量 ％ 、 好 ま し く
は ０ ． ０ ５ ～ ０ ． ５ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 、 リ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 ピ ロ リ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸
、 グ リ セ ロ リ ン 酸 、 酢 酸 、 硝 酸 、 ま た は こ れ ら の 化 学 的 に 可 能 な 塩 や 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な
ど が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 、 組 成 物 の ｐ Ｈ が ５ ～ ９ の 範 囲 と な る よ う 、 単 独 ま た は ２ 種 以 上
を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る こ と が で き る 。 そ の 配 合 量 は 、 通 常 、 組 成 物 全 体 に 対 し て ０ ． ０
１ ～ ２ 重 量 ％ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
さ ら に 、 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 に は 、 酢 酸 ｄ ｌ － α － ト コ フ ェ ロ ー ル 、 コ ハ ク 酸 ト コ フ ェ
ロ ー ル 、 ま た は ニ コ チ ン 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル な ど の ビ タ ミ ン Ｅ 類 、 デ キ ス ト ラ ナ ー ゼ 、 ア ミ
ラ ー ゼ 、 プ ロ テ ア ー ゼ 、 ム タ ナ ー ゼ 、 リ ゾ チ ー ム 、 溶 菌 酵 素 （ リ テ ッ ク エ ン ザ イ ム ） な ど
の 酵 素 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 や イ プ シ ロ ン ア ミ ノ カ プ ロ ン 酸 の 抗 プ ラ ス ミ ン 剤 、 ア ル ミ ニ ウ ム
ク ロ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ラ ン ト イ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ レ ス テ ロ ー ル 、 グ リ チ ル リ チ ン 塩 類 、 グ リ
チ ル レ チ ン 酸 、 グ リ セ ロ フ ォ ス フ ェ ー ト 、 ク ロ ロ フ ィ ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ ロ ペ プ タ イ
ド 、 水 溶 性 無 機 リ ン 酸 化 合 物 な ど を 、 単 独 ま た は ２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 配 合 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 は 、 こ れ ら の 成 分 を 混 合 し 、 通 常 の 方 法 に 従 っ て 製 造 す る
こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
以 下 に 試 験 例 お よ び 実 施 例 に よ り 本 発 明 を さ ら に 具 体 的 に 説 明 す る が ， 本 発 明 は 下 記 の 試
験 例 お よ び 実 施 例 に 制 限 さ れ る も の で は な い 。 ま た 、 特 に 断 ら な い 限 り ［ ％ ］ は ［ 重 量 ％
］ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
試 験 例 １ 　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 阻 害 活 性 の 測 定
１ ． 材 料
１ － １
被 験 化 合 物 ： デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸
１ － ２
反 応 液 の 準 備
　 被 験 化 合 物 は メ タ ノ ー ル で 溶 解 し 、 基 質 緩 衝 液 （ ５ ｍ Ｍ 　 Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 １ ｍ Ｍ 　 Ｚ ｎ Ｃ
ｌ 2 含 有 　 ５ ０ ｍ Ｍ 　 ト リ ス 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ ） で １ ０ ０ 倍 以 上 に 希 釈 し 調 製 し た 。 こ
の と き 、 各 化 合 物 あ た り ３ 濃 度 （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ）
に お い て 試 験 を 実 施 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
１ － ３
細 胞 お よ び 培 養 条 件
　 歯 肉 繊 維 芽 細 胞 （ Ｈ Ｇ Ｆ 細 胞 ） は 初 代 培 養 し 、 １ ０ ％ 牛 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ） を 含 む ダ ル
ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） で 継 代 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
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１ － ４
細 胞 処 理
Ｈ Ｇ Ｆ  細 胞 を 直 径 １ ０ ｃ ｍ の デ ィ ッ シ ュ に 撒 き 、 １ ０ ％ 血 清 添 加 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 で コ ン フ
ル エ ン ト に な る ま で 培 養 し た 後 、 細 胞 表 面 を 無 血 清  Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ  で 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 無 血
清  Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ  で ４ ８ 時 間 培 養 し 、 培 養 液 上 清 を フ ィ ル タ ー に 移 し 、 遠 心 ・ 濃 縮 し た 。 濃 縮
液 を 実 験 に 供 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
２ ． コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 に 対 す る 阻 害 効 果 の 測 定
Ｈ Ｇ Ｆ 細 胞 由 来 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 対 す る 各 被 験 化 合 物 の 阻 害 効 果 の 測 定 は 、 ゼ ラ チ ン を 基 質
と し た ゼ ラ チ ン ザ イ モ グ ラ フ ィ ー 法 に よ り 行 っ た 。 　 酵 素 蛋 白 質 を ス ラ ブ  SDS-PAGE で 分
離 後 、 ゲ ル 内 に 共 存 す る 基 質 と 酵 素 反 応 さ せ る 方 法 で 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ は 青 色 の 背 景 （ ゼ ラ
チ ン ゲ ル ） に 無 色 に 抜 け た バ ン ド と し て 観 察 さ れ る 。 　 ス ラ ブ 電 気 泳 動 は Ｌ ａ ｅ ｍ ｌ ｉ の
方 法 に 準 じ て 行 い 、 ア ク リ ル ア ミ ド １ ０ ％ の 分 離 用 ゲ ル に 終 濃 度 ０ ． ３ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に な る
よ う に ゼ ラ チ ン を 加 え た 。 細 胞 上 清 を ア プ ラ イ し 、 泳 動 し た 。
泳 動 後 、 ゲ ル を Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 緩 衝 液 （ ２ ． ５ ％ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ 含 有  ５ ０ ｍ
Ｍ ト リ ス 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ ） に 浸 し 、 ２ ０ 分 間 振 と う さ せ な が ら Ｓ Ｄ Ｓ を 除 去 し た 。 次
に 、 被 験 化 合 物 を 含 む 基 質 緩 衝 液 に 浸 し て ３ ７ ℃ で ２ ０ 時 間 反 応 さ せ た 。 ネ ガ テ ィ ブ コ ン
ト ロ ー ル と し て は 被 験 化 合 物 を 添 加 し な い も の を 用 い た 。 酵 素 反 応 後 、 ０ ． ０ ２ ％ ク マ ジ
ー ブ リ リ ア ン ト ブ ル ー Ｒ ２ ５ ０ で 染 色 し 、 酢 酸 ・ メ タ ノ ー ル 水 溶 液 で バ ン ド が 観 察 で き る
よ う に な る ま で 脱 色 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 被 験 化 合 物 添 加 時 の Ｍ Ｍ Ｐ 活 性 バ ン ド の 面 積 を 、 無 添 加 時 （ ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル ）
の 面 積 と 比 較 し て 以 下 の 基 準 に よ っ て 分 類 し 、 Ｍ Ｍ Ｐ  活 性 阻 害 効 果 を 評 価 し た 。 酵 素 阻
害 活 性 の 測 定 結 果 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
評 価 基 準
◎ ・ ・ ・ 阻 害 活 性 ： 強 （ バ ン ド が 全 く 視 認 で き な い ）
○ ・ ・ ・ 阻 害 活 性 ： 中 （ バ ン ド の 幅 が 1/2程 度 と な る ）
△ ・ ・ ・ 阻 害 活 性 ： 弱 （ バ ン ド の 幅 が 2/3～ 3/4程 度 と な る ）
× ・ ・ ・ 阻 害 活 性 ： な し （ バ ン ド の 幅 が 全 く 変 化 し な い ）
【 ０ ０ ３ ０ 】
更 に 、 以 下 の 処 方 に よ り 、 常 法 に 従 っ て 夫 々 製 剤 を 調 製 し た 。
実 施 例 １ 　 練 歯 磨
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
酢 酸 dl・ a－ ト コ フ ェ ロ ー ル  　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
塩 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
ソ ル ビ ッ ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ０ ． ０
無 水 ケ イ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ． ０
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カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ３
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ア ネ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
メ ン ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
ペ パ ー ミ ン ト 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ４
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 ２ 　 練 歯 磨
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
モ ノ フ ル オ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ７ ０
リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ５ ． ０
ソ ル ビ ッ ト 液 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ ． ０
ア ル キ ル グ ル コ シ ド 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ． ０
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ３
ペ パ ー ミ ン ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
サ リ チ ル 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ア ネ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
メ ン ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ３
シ ネ オ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ２ 】
実 施 例 ３ 　 洗 口 剤
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
パ ラ チ ニ ッ ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ０ ． ０
プ ル ロ ニ ッ ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ３
ス テ ビ ア エ キ ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
ア ネ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
ペ パ ー ミ ン ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
ス ペ ア ミ ン ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
エ タ ノ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
ソ ル ビ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ４ 　 練 歯 磨
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
第 ２ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ０ ． ０
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グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
ソ ル ビ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ． 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
カ ラ ギ ー ナ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ３
ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
グ リ チ ル リ チ ン 酸 ジ カ リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ５ 　 洗 口 剤
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
エ タ ノ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン (６ ０ Ｅ Ｏ )硬 化 ヒ マ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５  
ト リ ク ロ サ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ６ 　 洗 口 剤
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
エ タ ノ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
ト ラ ネ キ サ ム 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 硬 化 ヒ マ シ 油 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
テ ト ラ ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
シ ラ カ バ エ キ ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ７ 　 口 腔 用 パ ス タ
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
流 動 パ ラ フ ィ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ３ ． ０
セ タ ノ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ５ ． ０
ソ ル ビ タ ン モ ノ パ ル ミ テ ー ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ６
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 　 　 　 　 　 ５ ． ０
ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
塩 化 ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
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ニ コ チ ン 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
塩 化 セ チ ル ベ ン ゼ ト ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
サ リ チ ル 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
サ ッ カ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
香 料 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２ ５
ロ ー ズ マ リ ー エ キ ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
α － ア ミ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ ５
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ８ 　 口 腔 用 パ ス タ
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ２
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ０ ． ０
デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ０
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 ９ 　 洗 口 液
　 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 配 合 量 ％
エ タ ノ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０
グ リ セ リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０
ク エ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン （ ６ ０ Ｅ Ｏ ） 硬 化 ヒ マ シ 油 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １
ヒ ド ロ キ シ ア ビ エ チ ン 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． １  
塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５
精 製 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 残 量
　 　 　 　 　 　 合 計 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０ ． ０
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