
(57)【要約】
【課題】齲蝕を予防するための現在の治療法に伴う多くの問題を解消する口腔用組成物を
提供する。
【解決手段】
　口腔用ビヒクル中にカルシウム、アルギニンおよび齲蝕抑制アニオンを分散して含有せ
しめると共に、該カルシウムが難溶性である、抗齲蝕口腔用組成物とする。齲蝕抑制アニ
オンは、好適には重炭酸塩、炭酸塩、グリセロリン酸塩、フィチン酸塩またはイノシトー
ルリン酸塩誘導体であり、カルシウムは、炭酸カルシウム、重炭酸カルシウムおよび有機
リン酸カルシウム等の塩として提供され、アルギニンは、重炭酸アルギニン、炭酸アルギ
ニンおよび有機リン酸アルギニン等の塩として提供される。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 分 散 し て 含 有 せ
し め る と 共 に 、 該 カ ル シ ウ ム が 難 溶 性 で あ る 、 抗 齲 蝕 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が 、 重 炭 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 フ ィ チ ン 酸 塩 お よ び イ ノ
シ ト ー ル リ ン 酸 塩 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 カ ル シ ウ ム が 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 重 炭 酸 カ ル シ ウ ム お よ び 有 機 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 塩 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ル ギ ニ ン が 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 、 炭 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び 有 機 リ ン 酸 ア ル ギ ニ ン か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 塩 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 治 療 有 効 量 の フ ッ 化 物 を さ ら に 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用
組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 組 成 物 が ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ７ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の ア ル ギ ニ ン を 含 有 す る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ２ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の カ ル シ ウ ム を 含 有 す
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ２ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の 一 ま た は 複 数 の 齲 蝕
抑 制 ア ニ オ ン を 含 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び フ ィ チ ン 酸 塩 を 含 有 す る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 重 炭 酸 塩 を 含 有 す る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 歯 の 手 入 れ 用 品 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 食 品 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 口 腔 用 組 成 物 が チ ュ ー イ ン グ ガ ム で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ａ ） 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン 溶 液 を 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 溶 液 の 形 成 に 十 分 な 量 の 二 酸 化 炭 素 ガ
ス ま た は ド ラ イ ア イ ス で 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 溶 液 を 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － カ ー ボ ネ ー ト － ビ カ ー ボ
ネ ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 炭 酸 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ａ ） 有 機 オ ル ト リ ン 酸 溶 液 を 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン 溶 液 で 滴 定 し て 有 機 オ ル ト リ ン 酸 ア ル ギ
ニ ン 錯 体 を 形 成 し ；
　 ｂ ） 前 記 有 機 オ ル ト リ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － オ ル ト ホ ス フ
ェ ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 飽 和 水 酸 化 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-265268 A 2006.10.5



　 ａ ） フ ィ チ ン 酸 溶 液 を 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 と 条 件 下 で 水 酸 化
ア ル ギ ニ ン に よ り 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト － カ ー ボ ネ
ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 炭 酸 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ａ ） フ ィ チ ン 酸 溶 液 を 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 と 条 件 下 で 水 酸 化
ア ル ギ ニ ン に よ り 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を 飽 和 水 酸 化 カ ル シ ウ ム で 滴 定 し て 、 カ ル シ ウ ム －
ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 錯 体 を 形 成 さ せ る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ｐ Ｈ が ５ ～ ９ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 包 装 用 材 料 と 、 該 包 装 用 物 質 に 収 容 さ れ 、 請 求 項 １ な い し １ ８ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 抗
齲 蝕 口 腔 用 組 成 物 を 含 有 し て な る 製 造 品 で あ っ て 、 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 齲 蝕 を 遅 延 ま た は
防 止 す る の に 有 効 な も の で あ り 、 前 記 包 装 用 物 質 が 、 前 記 該 口 腔 用 組 成 物 が 齲 蝕 の 遅 延 お
よ び ／ ま た は 防 止 に 有 効 で あ る こ と を 示 す ラ ベ ル を 含 む 製 造 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 齲 蝕 （ 虫 歯 ） は 、 齲 蝕 原 生 の 口 内 細 菌 が 単 純 お よ び 複 合 糖 類 を 代 謝 し て 酸 を 生 産 す る と
き に 生 じ る 多 因 性 の 病 気 で あ り 、 酸 が 歯 の エ ナ メ ル を 溶 解 さ せ 、 よ っ て カ リ エ ス 障 害 ま た
は カ リ エ ス 腔 を 生 じ さ せ る 。 本 発 明 は 、 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に 抗 齲 蝕 剤 が 分 散 さ れ て な る 口
腔 用 組 成 物 （ oral composition） を 提 供 す る 。 特 に 本 発 明 は 、 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に カ ル シ
ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が 分 散 さ れ て な る 口 腔 用 組 成 物 を 開 示 す る 。 抗
齲 蝕 剤 を 含 ん で な る 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 も ま た 本 発 明 に よ っ て 開 示 さ れ る 。 さ ら に 、
カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 の 治 療 有 効 量 を
口 腔 に 付 与 す る こ と か ら な る 、 齲 蝕 の 低 減 方 法 を 開 示 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 １ ８ ９ ０ 年 に ミ ラ ー （ Miller） が 、 炭 水 化 物 の 発 酵 中 に 口 内 細 菌 に よ り 生 成 さ れ る 酸 が
歯 の 脱 塩 化 と 齲 蝕 化 プ ロ セ ス の 開 始 化 の 主 た る 原 因 で あ る と い う 証 拠 を 初 め て 提 供 し て 以
来 、 歯 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ ま た は 防 止 す る 能 力 に つ い て 多 く の 研 究 が な さ れ て き て い る 。
Miller W. D. (1890)， "Micro-organisms of the human mouth" Reprinted 1973 Karger
， Basel。 ミ ラ ー は 齲 蝕 の 形 成 を 二 段 階 プ ロ セ ス と し て 記 述 し た 。 第 １ 段 階 で は 、 口 内 細
菌 、 主 と し て グ ラ ム 陽 性 菌 が 口 腔 に 存 在 す る 発 酵 性 炭 水 化 物 を 代 謝 し 、 酸 を 生 成 す る 。 第
２ 段 階 で は 、 口 内 細 菌 に よ り 生 成 さ れ た 酸 が 歯 の エ ナ メ ル 質 、 象 牙 質 お よ び ／ ま た は セ メ
ン ト 質 を 脱 塩 化 し 、 歯 冠 ま た は 歯 根 に カ リ エ ス 障 害 ま た は カ リ エ ス 腔 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ミ ラ ー プ ロ セ ス の 第 １ 段 階 に お い て 口 内 細 菌 に よ り 代 謝 さ れ る 発 酵 性 炭 水 化 物 の 主 た る
供 給 源 は 食 餌 で あ る 。 グ ル コ ー ス は 食 餌 性 炭 水 化 物 か ら 得 ら れ る 主 た る 糖 で あ る 。 こ れ は
、 ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス お よ び デ ン プ ン の 構 成 単 糖 で あ る 。 口 内 細 菌 の 純
粋 培 養 に つ い て の 研 究 で 、 口 内 グ ラ ム 陰 性 菌 よ り も 発 酵 プ ロ セ ス に さ ら に 寄 与 す る グ ラ ム
陽 性 菌 に よ り グ ル コ ー ス が 即 座 に 発 酵 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 発 酵 は 、 乳
酸 が 主 た る 生 成 物 で あ る ホ モ 発 酵 性 と 、 ギ 酸 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 お よ び コ ハ ク 酸 並 び に
エ タ ノ ー ル と 二 酸 化 炭 素 を 含 む 、 乳 酸 以 外 の 多 く の 量 の 生 成 物 が 生 成 さ れ 得 る ヘ テ ロ 発 酵
性 の 何 れ か で あ る と し て 任 意 に 分 類 さ れ る 。 Platt and Foster (1958) J. Bacteriol． ，
75: 453-459。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 研 究 者 は 、 種 々 の 度 合 い の 成 功 率 な が ら 、 歯 垢 中 に 存 在 す る 微 生 物 に よ る 酸 の 生 成 を 低
減 し よ う と し た 。 Jenkins G. N.(1978) The Physiology and Biochemistry of the Mouth
, 4th Ed., Oxford, England, Blackwell、 pp414-500。 こ れ ら に は 、 （ ｉ ） 食 餌 か ら 得 ら
れ 得 る 発 酵 性 炭 水 化 物 を 減 少 さ せ 、 （ ｉ ｉ ） 歯 垢 の 量 と 歯 垢 中 の 酸 発 生 菌 （ acidogenic b
acteria） の 数 を 減 少 さ せ 、 （ ｉ ｉ ｉ ） 特 定 の 細 菌 を 妨 害 し 、 （ ｉ ｖ ） 歯 垢 細 菌 が 炭 水 化
物 か ら 酸 を つ く る 代 謝 プ ロ セ ス で あ る 細 菌 性 解 糖 を 妨 害 し 、 （ ｖ ） 解 糖 中 に 形 成 さ れ た 酸
を 中 和 し 、 （ ｖ ｉ ） 主 に 尿 素 と ア ル ギ ニ ン か ら の 歯 垢 細 菌 に よ っ て 塩 基 の 形 成 を 刺 激 し て
、 カ リ エ ス プ ロ セ ス に 特 徴 的 な 酸 形 成 に 対 抗 す る 方 法 が 含 ま れ て い る 。 Kleinbergら  (197
9) "Metabolism of nitrogen by the oral mixed bacteria（ 口 内 混 合 細 菌 に よ る 窒 素 の
代 謝 ） ",Saliva and Dental Caries（ 唾 液 と 齲 蝕 ） （ Kleinbergほ か 編 ） 、 pp.357-377, I
nformation Retrieval, Washington D.C.。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 方 法 で 齲 蝕 を 減 少 さ
せ る に は 限 界 が あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 研 究 者 ら は 、 ミ ラ ー の 齲 蝕 形 成 プ ロ セ ス の 第 ２ 段 階 に 抗 す る こ と に よ り 、 す な わ ち フ ッ
化 物 を 使 用 し て エ ナ メ ル 質 の 溶 解 度 を 減 少 さ せ て エ ナ メ ル 鉱 物 質 の 溶 解 を 減 少 さ せ る こ と
に よ り 、 齲 蝕 を 減 少 ま た は 防 止 す る こ と に 大 き な 成 功 を 収 め た 。 多 く の 研 究 に お い て 歯 垢
細 菌 に よ り 生 成 さ れ る 酸 で の エ ナ メ ル 質 の 溶 解 を 阻 害 す る 治 療 法 が 調 査 さ れ て い る 。 フ ッ
化 物 が 最 も 有 効 な 治 療 法 で あ る と 証 明 さ れ て い る 。 Newburn (1986) Fluorides and Denta
l Caries（ フ ッ 化 物 と 齲 蝕 ） , 3rd.　 Ed., Springfield, Illinois, Charles Thomas。 フ
ッ 化 物 は 、 可 溶 化 率 を 低 減 さ せ 、 再 鉱 化 を 増 加 さ せ 、 エ ナ メ ル 質 、 セ メ ン ト 質 お よ び 象 牙
質 に お い て 殆 ど の 鉱 質 を 構 成 し て い る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の 溶 解 生 成 物 を 変 え る こ と に よ っ
て プ ラ ー ク 酸 に よ る エ ナ メ ル 質 の 溶 解 を 阻 害 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 さ ら に 少 な い 度
合 い で 、 フ ッ 化 物 は 細 菌 に よ る 糖 類 の 移 送 と 解 糖 プ ロ セ ス に も 影 響 を 及 ぼ し て い る 。 Hami
lton (1969) Can. J. Microbiol., 15: 1021-1027。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 種 々 の 治 療 剤 が 、 そ の 齲 蝕 防 止 能 力 に つ い て 調 べ ら れ た が 、 齲 蝕 の 発 生 率 は 、 特 に 第 ３
世 界 の 国 々 に お い て 、 ま た 唾 液 欠 乏 症 、 な か で も 唾 液 阻 害 薬 物 を 受 け て い る 成 人 に お い て
は 許 容 で き な い ほ ど 高 い ま ま で あ る 。 齲 蝕 を 十 分 に 遅 延 化 さ せ る 従 来 の 治 療 法 が 失 敗 し た
理 由 の 一 つ は 、 こ れ ら の 歯 科 治 療 が ミ ラ ー の 齲 蝕 プ ロ セ ス の 第 ２ 段 階 に 主 と し て 焦 点 を お
い て い た こ と に あ り 、 齲 蝕 が 多 因 性 の 病 気 で あ っ て 多 く の 要 因 を 考 慮 し た ア プ ロ ー チ を す
る 必 要 が あ る と い う 事 実 に 十 分 即 し た 治 療 法 を 提 供 す る こ と に 失 敗 し た 点 に あ る 。 よ っ て
、 フ ッ 化 物 を 使 用 し て 歯 の エ ナ メ ル 質 の 溶 解 度 を 低 減 さ せ る だ け で は 、 約 ２ ０ ％ ～ ４ ０ ％
の 範 囲 の 齲 蝕 が 減 少 す る に 過 ぎ な い と い う こ と は 驚 く べ き こ と で は な い 。 酸 の 生 成 と エ ナ
メ ル 質 の 脱 塩 化 プ ロ セ ス の 両 方 に 同 時 に 影 響 を 及 ぼ し う る 薬 剤 を 開 発 す る 試 み は 殆 ど な さ
れ て い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 昭 ６ ０ － １ ８ １ ０ １ ０ 号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 昭 ６ ３ － １ ３ ９ １ １ ６ 号 公 報
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 昭 ５ ６ － ９ ５ １ １ ２ 号 公 報
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 昭 ５ ３ － ２ ６ ３ ３ １ 号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 歯 学 ， １ ９ ８ ２ 年 ， 第 ６ ９ 巻 ， 第 ５ 号 ， 第 ８ ２ ６ 頁 － 第 ８ ４ ２ 頁
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 齲 蝕 を 予 防 す る た め の 現 在 の 治 療 法 に 伴 う 多 く の 問 題 を 解 消 す る 。 特 に 、 本
発 明 に よ り 提 供 さ れ る 口 腔 用 組 成 物 は 、 ミ ラ ー に よ り 記 述 さ れ た 両 方 の 段 階 で の 齲 蝕 プ ロ
セ ス に 抗 す る 。 特 に 、 こ こ に 記 載 さ れ る 齲 蝕 抑 制 口 腔 用 組 成 物 は 、 治 療 有 効 量 の カ ル シ ウ
ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 含 有 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 相 互 作 用 を し て 抗
齲 蝕 錯 体 を 作 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア ル ギ ニ ン は 、 歯 垢 細 菌 に よ る 塩 基 の 形 成 と 、 プ ラ ー ク 中 で の ア ル カ リ 生 成 ミ ク ロ フ ロ
ー ラ の 増 殖 に 寄 与 す る 。 Kanapkaと Kleinberg (1983) Archs. oral Biol. 28, 1007-1015
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。 ア ミ ノ 酸 が 遊 離 も の と し て 見 出 さ れ る か 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 、 特 に 唾 液 か ら 得
ら れ た も の か に か か わ ら ず 、 多 く の 歯 垢 細 菌 に よ り 生 成 さ れ た 酸 は 、 ア ル ギ ニ ン か ら 生 成
さ れ た ア ル カ リ 化 合 物 に よ り 中 和 さ れ る 。 Kleinberg et al (1979) "Metabolism of nitr
ogen by the oral mixed bacteria（ 口 内 混 合 細 菌 に よ る 窒 素 の 代 謝 ） －  Saliva and Den
tal Caries（ 唾 液 と 齲 蝕 ） （ Edited by Kleinberg et al.） pp. 357-377, Information R
etrieval, Washington, D. C.。 よ っ て 、 こ こ に 記 載 さ れ て た 組 成 物 の ア ル ギ ニ ン 成 分 は
ミ ラ ー プ ロ セ ス の 第 １ 段 階 を 攻 撃 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 カ ル シ ウ ム は 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の も う 一 つ の 成 分 で あ る 。 カ ル シ ウ ム は 質 量 作 用 に
よ り 歯 の エ ナ メ ル 質 の 可 溶 化 を 抑 制 し 、 酸 の 攻 撃 を 受 け た と き 歯 の エ ナ メ ル 質 か ら の カ ル
シ ウ ム の 放 出 を 低 減 さ せ る 。 カ ル シ ウ ム は 、 酸 が 可 溶 化 す る 間 、 エ ナ メ ル 質 、 象 牙 質 お よ
び 他 の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 含 有 組 織 か ら の リ ン 酸 の 放 出 に 先 行 す る 。 よ っ て 、 こ こ に 記 載 さ
れ て い る 組 成 物 の カ ル シ ウ ム 成 分 は ミ ラ ー 齲 蝕 プ ロ セ ス の 第 ２ 段 階 を 攻 撃 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 齲 蝕 プ ロ セ ス の 両 方 の 段 階 を 攻 撃 す る 。 齲
蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 、 （ ｉ ） ア ル ギ ニ ン の 酸 中 和 活 性 を 高 め る 緩 衝 効 果 と 酸 自 体 を 中 和 す る
効 果 と を 有 し 、 （ ｉ ｉ ） 表 面 被 覆 ま た は 「 ポ イ ズ ン 」 と し て 作 用 す る か 、 ま た は 歯 垢 細 菌
に よ り 加 水 分 解 さ れ て 、 歯 の 溶 解 を 阻 害 し 、 歯 の 再 ミ ネ ラ ル 強 化 を 促 進 す る 無 機 オ ル ト リ
ン 酸 塩 を 放 出 す る 有 機 リ ン 酸 塩 源 を 提 供 し 、 ま た は （ ｉ ｉ ｉ ） そ の 両 方 を 行 う 。 従 来 の 口
腔 用 組 成 物 と は 異 な り 、 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 口 腔 用 組 成 物 は 、 ミ ラ ー の 齲 蝕 形 成 プ ロ
セ ス の 両 方 の 段 階 に お け る カ リ エ ス 障 害 の 形 成 を 攻 撃 す る こ と に よ り 、 互 い に 作 用 し 合 っ
て 齲 蝕 を 十 分 に 低 減 さ せ る 成 分 を 含 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 治 療
的 量 分 散 せ し め て 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 に 関 す る 。 好 適 な 実 施 態 様 で は 、 口 腔 用 組 成 物 に
は フ ッ 化 物 が 補 わ れ て い る 。
　 ま た 本 発 明 は 、 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 に も 関 す る 。
　 さ ら に 本 発 明 の 他 の 側 面 は 、 口 腔 内 に 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ
ン を 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 を 治 療 有 効 量 付 与 （ 移 送 ） す る こ と を 含 ん で な る 、 齲 蝕 を 低 減
さ せ る 方 法 を も 対 象 と し て い る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 こ こ で 記 載 さ れ る 方 法 に 使 用 さ
れ る 口 腔 用 組 成 物 は 、 さ ら に フ ッ 化 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に 抗 齲 蝕 剤 を 分 散 し て 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 を 示 す も の で
あ る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ
オ ン が 治 療 的 量 分 散 し て 含 有 さ れ た 口 腔 用 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 「 齲 蝕 抑 制 」 と い う 用
語 は 、 カ リ エ ス 障 害 の 再 鉱 化 を 含 む 、 齲 蝕 を 遅 延 ま た は 防 止 す る こ と の で き る 薬 剤 を 示 す
。 こ こ で 定 義 し た よ う に 、 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 、 カ ル シ ウ ム と ア ル ギ ニ ン の 抗 齲 蝕 活 性 を
高 め る こ と の で き る 、 生 物 学 的 に 融 和 性 の あ る ア ニ オ ン で あ る 。 抗 齲 蝕 活 性 を 高 め る こ と
が で き る ア ニ オ ン の 証 例 に は 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム お よ び ア ル ギ ニ ン を 含 有 す る 組 成 物 に
添 加 し た 場 合 に 、 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 含 有 し な い 同 様 の 口 腔 用 組 成 物 よ り も 齲 蝕 を 遅 延 ま
た は 防 止 す る ア ニ オ ン が 含 ま れ る 。 生 物 学 的 に 融 和 性 の あ る ア ニ オ ン は 副 反 応 な し に 経 口
的 に 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と の で き る ア ニ オ ン で あ る 。 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン の 例 に は 、 重 炭 酸
塩 、 炭 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 フ ィ チ ン 酸 塩 お よ び そ の イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸 塩 誘 導 体 等
々 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 許 容 可 能 な 口 腔 用 ビ ヒ ク ル に は 、 例 え ば 任 意 の 従 来 の 口 腔 用 送 達 系 、 例 え ば 歯 の 手 入 れ
用 製 品 、 食 品 お よ び チ ュ ー イ ン ガ ム が 含 ま れ る 。 歯 の 手 入 れ 用 製 品 の 例 に は 、 デ ン タ ル フ
ロ ス 、 錠 剤 ま た は ゲ ル 、 パ ウ ダ ー お よ び 液 体 の 形 態 の 口 内 洗 浄 剤 、 ペ ー ス ト ま た は 溶 液 、
歯 磨 き 剤 が 含 ま れ る 。 こ こ に 記 載 し た 口 腔 用 組 成 物 を 含 有 す る 食 品 の 例 に は 、 例 え ば 飴 （
ト ロ ー チ 剤 ） お よ び 菓 子 類 が 含 ま れ る 。

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-265268 A 2006.10.5



　 こ の 発 明 で 定 義 さ れ た よ う な カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン の 治 療 的
量 と は 、 炭 水 化 物 の 代 謝 の 結 果 生 じ る プ ラ ー ク に よ り つ く ら れ る 酸 を 中 和 し 、 同 時 に エ ナ
メ ル 質 の 再 鉱 化 を 増 加 さ せ る か 、 ま た は 脱 塩 化 を 低 減 さ せ る の に 十 分 な こ れ ら 抗 齲 蝕 剤 の
量 の こ と で あ る 。 例 え ば 、 歯 磨 き は ０ ． ５ ～ ４ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 、 好 ま し く は １ ～ ３ ％ （ ｖ ／
ｖ ） の 範 囲 内 の 量 の 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 し 、 口 内 洗 浄 剤 は ０ ． ５ ～ ３ ． ５ ％ （ ｖ ／ ｖ ） 、 好 ま
し く は １ ～ ３ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 範 囲 内 の 量 の 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、  口 腔 用 組 成 物 は 、 ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ２ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ
ｇ の 範 囲 の 量 の カ ル シ ウ ム 、 ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ７ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の ア ル ギ ニ ン 、
お よ び ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ６ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の フ ィ チ ン 酸 塩 ま た は ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ２ ０
０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の 重 炭 酸 塩 ま た は ５ μ ｇ ／ ｍ ｇ ～ ２ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｇ の 範 囲 の 量 の
炭 酸 塩 を 含 有 す る 。 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 口 腔 用 組 成 物 は ２ ０ ０ ～ １ ５ ０ ０
ｐ ｐ ｍ の 範 囲 の 量 の フ ッ 化 物 を さ ら に 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 す る 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 に 関 す る 。 特 に 、 口 腔 用
ビ ヒ ク ル に 付 与 さ れ る 治 療 的 量 の カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 含 有
す る 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 が 、 本 発 明 に お い て 記 載 さ れ て い る 。 口 腔 用 組 成 物 を 調 製 す
る た め に 使 用 さ れ る 方 法 は 、 使 用 さ れ る 口 腔 用 ビ ヒ ク ル と 抗 齲 蝕 剤 に 対 す る 溶 解 度 要 件 に
依 存 す る 。 一 つ の 実 施 態 様 に お い て 、 酸 の 形 態 の 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 、 最 初 に 、 ア ル ギ ニ
ン 遊 離 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン で 滴 定 さ れ 、 続 い て 水 酸 化 カ ル シ ウ ム で 滴 定 さ れ る
。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 酸 の 形 態 の 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン お よ び 一 ま た
は 複 数 の カ ル シ ウ ム 含 有 化 合 物 、 例 え ば 炭 酸 カ ル シ ウ ム で 所 望 の ｐ Ｈ の 口 腔 用 組 成 物 に 滴
定 さ れ る 。 ま た 、 抗 齲 蝕 剤 は 、 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 所 望 の ｐ Ｈ の 口 腔 用 組 成 物 に 滴 定 す る
こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 調 製 さ れ た 組 成 物 は 乾 燥 さ れ 、 パ ウ ダ ー 状 の カ ル シ ウ ム が 添 加 さ
れ 、 組 成 物 と 完 全 に 混 合 さ れ る 。 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が カ ル シ ウ ム と 可 溶 性 塩 を 形 成 す る 場
合 は 、 ア ル ギ ニ ン の 添 加 は カ ル シ ウ ム 添 加 後 に な さ れ る 。 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が 重 炭 酸 塩 ま
た は 炭 酸 塩 で あ る 場 合 は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム の 溶 解 度 が 乏 し く 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン の 溶 解 度
が 高 い た め 、 必 ず カ ル シ ウ ム よ り も ア ル ギ ニ ン で ま ず 重 炭 酸 塩 ま た は 炭 酸 塩 を 滴 定 す る こ
と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン は 、 ま ず 、 ア ル ギ ニ ン 遊 離 塩 基 溶 液 に 過 度 の ド ラ イ ア イ ス を 添 加 す る
か 、 ま た は 二 酸 化 炭 素 を バ ブ リ ン グ す る こ と に よ り 、 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン か ら 調 製 さ れ る 。
口 腔 用 組 成 物 の カ ル シ ウ ム 成 分 は カ ル シ ウ ム と し て 添 加 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物
の 調 製 に 使 用 さ れ る カ ル シ ウ ム 含 有 化 合 物 の 好 ま し い 例 に は 、 例 え ば 可 溶 性 の 有 機 リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 、 溶 解 性 に 乏 し い 有 機 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム が 含 ま れ る 。 口
腔 用 ビ ヒ ク ル が 歯 磨 き の 場 合 に は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム が 好 ま し い 実 施 態 様 で あ る 。 炭 酸 カ ル
シ ウ ム は 公 知 の 研 磨 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の 抗 齲 蝕 剤 は 、 相 互 作 用 を し て 錯 体 化 合 物 を 形 成 す る 。 例 え ば 齲
蝕 抑 制 ア ニ オ ン が フ ィ チ ン 酸 塩 で あ る 場 合 、 カ ル シ ウ ム と ア ル ギ ニ ン は フ ィ チ ン 酸 塩 と 結
合 し 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 錯 体 （ Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 ） を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 抗 齲 蝕 剤 に 加 え て 、 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 口 腔 用 組 成 物 は 、 特 定 の 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 用
の 任 意 の 従 来 の 成 分 を 含 有 し て よ い 。 例 え ば 、 液 状 の 口 内 洗 浄 剤 は 、 溶 媒 、 例 え ば 蒸 留 水
ま た は 脱 イ オ ン 水 、 エ タ ノ ー ル 等 ； 甘 味 料 、 例 え ば サ ッ カ リ ン 、 ア ス パ ル テ ー ム 等 ； 調 味
料 、 例 え ば ペ パ ー ミ ン ト 油 、 ス ペ ア ミ ン ト 油 等 を 含 有 し て よ い 。 ペ ー ス ト 状 ま た は ゲ ル 状
歯 磨 き は 、 例 え ば 水 、 グ リ セ リ ン ま た は ソ ル ビ ト ー ル 、 従 来 の 研 磨 剤 、 例 え ば ピ ロ リ ン 酸
カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 樹 脂 、 不 溶 性 の メ タ リ ン 酸 ア ル カ リ 金 属 塩 等 を ２ ０ －
６ ０ 重 量 ％ の 標 準 量 で ； バ イ ン ダ ー （ 粘 結 剤 ） 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 キ
サ ン タ ン ガ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス － ナ ト リ ウ ム 等 を ０ ． ５ － ５ ． ０ 重 量 ％ の 標
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準 量 で ； 発 泡 剤 、 例 え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 コ コ ナ ッ ツ ス ル ホ ン 酸 モ ノ グ リ セ リ ド
ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － パ ル ミ ト イ ル － タ ウ リ ド 等 を ０ ． ５ － ３ ． ０
重 量 ％ の 標 準 量 で ； 調 味 料 ； 甘 味 料 ； 防 腐 剤 お よ び 特 定 の 調 製 物 に 必 要 な 任 意 の 他 の 成 分
を 含 有 し て よ い 。 パ ウ ダ ー 状 の 歯 磨 き は 抗 齲 蝕 剤 に 加 え て 、 従 来 の 研 磨 剤 お よ び 調 味 料 を
含 有 し て も よ い 。 錠 剤 お よ び パ ウ ダ ー は 、 例 え ば ビ ヒ ク ル 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 マ ン ニ ト
ー ル 等 ； 粘 結 剤 、 例 え ば コ ー ン ス タ ー チ 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 ； お よ び 崩 壊 剤
を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ て い る 口 腔 用 組 成 物 は 、 エ ナ メ ル 質 に ダ メ ー ジ を 与 え た り 、 石 灰 質 を
除 去 す る こ と な く 、 経 口 的 に 適 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 の ｐ Ｈ は 一 般
的 に 約 ６ ． ０ ～ 約 ９ ． ０ の 範 囲 内 に あ る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 口 腔 用 組 成 物 の ｐ Ｈ
は 約 ７ ． ０ ～ 約 ８ ． ０ の 範 囲 内 に あ る 。 こ こ で 記 載 さ れ て い る 口 腔 用 組 成 物 の ｐ Ｈ は 、 酸
、 例 え ば 塩 酸 、 ま た は 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で 調 整 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 口 腔 に 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 を 治 療 有 効 量 付 与 （ 移 送 ） す る こ と か ら
な る 齲 蝕 を 低 減 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 で 定 義 さ れ る 口 腔 用 組 成 物 の 治 療 的 量 と は 、
炭 水 化 物 の 代 謝 の 結 果 生 じ る プ ラ ー ク に よ り 生 成 さ れ る 酸 を 中 和 ま た は 低 減 し て 齲 蝕 を 遅
延 ま た は 防 止 し 、 同 時 に カ ル シ ウ ム を 付 与 し て 質 量 化 作 用 に よ る 歯 の 溶 解 性 を 抑 制 す る か
、 ま た は 再 鉱 化 に 寄 与 さ せ る こ と で エ ナ メ ル 質 、 象 牙 質 お よ び セ メ ン ト 質 の 脱 塩 化 を 低 減
さ せ る こ と の で き る 口 腔 用 組 成 物 の 量 の こ と で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 方 法 で 移 送 さ れ る
歯 磨 き は ０ ． ５ ～ ４ ％ 、 好 ま し く は １ ～ ３ ％ の 範 囲 の 量 の 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 し て よ い 。 口 内
洗 浄 剤 は 、 ０ ． ５ ～ ３ ． ５ ％ 、 好 ま し く は １ ． ０ ～ ３ ． ０ ％ の 抗 齲 蝕 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 理 論 に 縛 ら れ る も の で は な い が 、 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が 有 機 リ ン 酸 塩 で あ る 場 合 、 齲 蝕 抑
制 ア ニ オ ン は エ ナ メ ル 質 に 表 面 ポ イ ズ ン を 付 与 し 、 質 量 作 用 に よ り エ ナ メ ル 質 の 溶 解 を 抑
制 す る オ ル ト リ ン 酸 塩 に 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、 歯 の 脱 塩 化 を 低 減 す る こ と が で き る と
考 え ら れ る 。 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン が 重 炭 酸 塩 ま た は 炭 酸 塩 で あ る 場 合 、 重 炭 酸 塩 ま た は 炭 酸
塩 ア ニ オ ン は ３ つ の 手 段 に よ り 脱 塩 化 を 低 減 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 第 １ は 、 歯
の 鉱 物 質 の 溶 解 に 利 用 さ れ る 歯 の 表 面 お よ び プ ラ ー ク 中 の 酸 の 量 を 低 減 さ せ る 緩 衝 力 を 付
与 す る こ と に よ る 。 第 ２ は 、 歯 垢 細 菌 に よ る ア ル ギ ニ ン の 分 解 に 最 適 な ｐ Ｈ に 近 い ｐ Ｈ （
約 ７ ． ０ ～ ８ ． ０ ） を 維 持 す る こ と に よ り ア ル ギ ニ ン の 酸 中 和 活 性 を 高 め る こ と に よ る 。
第 ３ は 、 酸 が 中 和 さ れ た 場 合 に 二 酸 化 炭 素 の 濃 度 を 低 減 し 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム を 生 成 し て
エ ナ メ ル 質 を 再 鉱 化 す る こ と に よ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 包 装 用 物 質 と 、 該 包 装 用 物 質 に 収 容 さ れ 、 こ こ に 記 載 さ れ て い る 口 腔
用 組 成 物 を 含 ん で な る 製 造 品 を 提 供 す る こ と に あ り 、 該 口 腔 用 組 成 物 は 齲 蝕 を 遅 延 ま た は
防 止 す る の に 有 効 な も の で あ り 、 該 包 装 用 物 質 は 、 該 口 腔 用 組 成 物 が 齲 蝕 の 遅 延 ま た は 防
止 に 有 効 で あ る こ と を 示 し た ラ ベ ル を 有 す る も の で あ る 。 口 腔 用 組 成 物 の 収 容 に 使 用 さ れ
る 包 装 用 物 質 は 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 、 金 属 ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な 不 活 性 材 料 か ら な
る 。 例 え ば 本 発 明 の 口 腔 用 組 成 物 を 含 有 す る 歯 磨 き は 、 折 り た た み チ ュ ー ブ 、 典 型 的 に は
ア ル ミ ニ ウ ム 、 鉛 貼 り ま た は プ ラ ス チ ッ ク の も の 、 ま た は 含 有 物 を 計 っ て 出 す 圧 搾 ポ ン プ
ま た は 加 圧 デ ィ ス ペ ン サ ー ま た は 引 き 裂 き 可 能 な 小 袋 に 収 容 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 を さ ら に 例 証 す る た め 、 以 下 の 実 施 例 に 記 載 さ れ た 実 験 を 行 っ た 。 本 発 明 は 、 特
定 の 実 施 例 ま た は そ こ に 記 載 さ れ た 詳 説 に 限 定 さ れ な い と 理 解 す べ き で あ る 。 実 施 例 に 記
載 さ れ た 実 験 か ら 得 ら れ た 結 果 は 添 付 の 図 お よ び 表 に 示 す 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
実 施 例 Ｉ
　 こ の 実 施 例 は 、 本 発 明 に 適 切 な カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト お よ び フ ィ チ ン 酸
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ア ル ギ ニ ン を 含 有 す る 抗 齲 蝕 剤 の 調 製 方 法 を 示 す 。 ま た こ れ ら の 抗 齲 蝕 剤 は カ ル シ ウ ム －
ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト （ Ｃ Ａ Ｐ ） 塩 と 称 さ れ る 。 第 １ 段 階 に お い て 、 Kaufmanと Kleinbe
rg (1971) Archs Oral Biol． 16: 445-460に よ り 修 正 さ れ た 、 Harrisonと Mellanby (1939
) Biochem J., 33: 1660-1680の 手 順 を 使 用 し て 、 フ ィ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム か ら フ ィ チ ン 酸
を 調 製 し た 。
　 約 １ ０ ０ ｇ の フ ィ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム （ Nutritional Biochemicals, Cl
eveland, Ohioか ら 購 入 ） を ２ ０ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 で ｐ Ｈ １ ． ０ に 調 節 し
た 。 つ い で 、 塩 化 第 二 鉄 （ ０ ． ２ ６ Ｍ ） を 添 加 し 、 フ ィ チ ン 酸 第 二 鉄 （ ferric phytate）
の 白 色 沈 殿 物 の 形 成 を 生 じ さ せ た 。 つ い で 、 遠 心 分 離 に よ り 液 相 か ら 沈 殿 物 を 分 離 し た 。
続 い て 上 澄 み を 除 去 し た 。 つ い で 沈 殿 物 を 、 各 々 約 １ ． ５ リ ッ ト ル の 蒸 留 水 を 使 用 し 、 ３
回 洗 浄 し た 。 沈 殿 物 を 蒸 留 水 に 懸 濁 さ せ 、 溶 液 の ｐ Ｈ を Ｎ ａ Ｏ Ｈ で １ １ ． ０ ～ １ ２ ． ０ に
調 節 し た 。 水 酸 化 第 二 鉄 の 綿 状 沈 殿 物 が 形 成 さ れ た 。 沈 殿 物 を 、 １ ６ ０ ０ ｇ で ２ ０ 分 間 の
遠 心 分 離 に よ り 沈 殿 さ せ た 。 上 澄 み を デ カ ン ト し 、 沈 殿 物 を ０ ． １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で 一 度 洗
浄 し た 。 洗 浄 液 と 上 澄 み を 合 わ せ 、 沈 殿 プ ロ セ ス を ２ 回 繰 り 返 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 つ い で 、 フ ィ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 、 Dowexカ チ オ ン 交 換 樹 脂 （ BioRad 50W-x8, １ ０
０ － ２ ０ ０ メ ッ シ ュ 、 Ｈ ＋ 形 態 ： Calbiochem, Los Angeles,か ら 購 入 ） に 通 過 さ せ 、 フ ィ
チ ン 酸 塩 を フ ィ チ ン 酸 に 転 換 さ せ た 。 無 機 の 全 リ ン の 分 析 に よ り フ ィ チ ン 酸 濃 度 は ０ ． ０
１ １ Ｍ で 、 無 機 オ ル ト リ ン 酸 塩 （ Ｐ １ ） 濃 度 は ０ ． ０ ０ ２ Ｍ で あ る こ と が 示 さ れ 、 こ れ は
全 リ ン 濃 度 の 約 ３ パ ー セ ン ト で あ る 。
　 Ｐ １ と し て 存 在 す る 全 リ ン の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 次 の 手 順 を 使 用 す る こ と で 、 全 体 の ３
パ ー セ ン ト か ら ０ ． １ パ ー セ ン ト に 減 少 し た 。 貯 蔵 し て お い た ０ ． ０ １ １ Ｍ の フ ィ チ ン 酸
溶 液 の 一 定 分 量 、 通 常 ２ ０ ｍ ｌ を 、 Dowexア ニ オ ン 交 換 樹 脂 （ BioRad AG　 1-x8, ２ ０ ０ －
４ ０ ０ メ ッ シ ュ 、 Ｃ ｌ ー 形 態 ： Calbiochem, Los Angeles, California, か ら 購 入 ） が 収
容 さ れ た ガ ラ ス カ ラ ム （ １ ． ０ × ３ ０ ｃ ｍ ） に 通 過 さ せ た 。 ０ ． ２ ５ Ｍ の Ｌ ｉ Ｃ ｌ ５ ０ ｍ
ｌ で の 最 初 の 溶 出 で 、 Ｐ １ を 溶 出 さ せ ； つ い で １ ． ０ Ｍ の Ｌ ｉ Ｃ ｌ ４ ０ ｍ ｌ で の 溶 出 で 、
フ ィ チ ン 酸 塩 を 溶 出 さ せ た 。
　 フ ィ チ ン 酸 塩 フ ラ ク シ ョ ン を 凍 結 乾 燥 し 、 フ ラ ク シ ョ ン 中 の Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 、 ５ ｍ ｌ 容 量 の
無 水 メ タ ノ ー ル で 、 残 査 を ６ 回 洗 浄 す る こ と に よ り 除 去 し た 。 残 っ た メ タ ノ ー ル を 空 気 流
で 蒸 発 さ せ て 除 去 し た 。 残 存 し た フ ィ チ ン 酸 塩 は 、 フ ィ チ ン 酸 リ チ ウ ム と し て 存 在 し て お
り 、 つ い で こ れ を １ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 に 溶 解 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 フ ィ チ ン 酸 リ チ ウ ム 溶 液 を 、 Dowexカ チ オ ン 交 換 樹 脂 （ 50-x8, Ｈ ＋ 形 態 ） を 収 容 し た ガ
ラ ス カ ラ ム （ １ ． ０ × ３ ０ ｃ ｍ ） に 通 過 さ せ 、 ２ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 で 溶 出 さ せ て 、 フ ィ チ ン
酸 に 転 換 さ せ た 。 溶 出 液 を 凍 結 乾 燥 し 、 フ ィ チ ン 酸 を 濃 縮 し て 、 残 っ た Ｈ Ｃ ｌ を 除 去 し た
。 残 査 を 溶 解 し て 、 ６ 回 凍 結 乾 燥 し 、 完 全 に Ｈ Ｃ ｌ を 除 去 し た 。
　 結 果 と し て 得 ら れ た フ ィ チ ン 酸 水 溶 液 の 有 機 お よ び 無 機 リ ン に 対 す る 分 析 に よ り 、 フ ィ
チ ン 酸 の モ ル 濃 度 は ５ ９ ． ３ ｍ Ｍ で あ る こ と が 示 さ れ た 。 無 機 リ ン の モ ル 濃 度 は ３ ． ８ ｍ
Ｍ で あ っ た 。 こ の 濃 度 に お い て 、 全 リ ン の １ ． ０ ５ ％ の み が 無 機 リ ン と し て 存 在 す る 。
　 フ ィ チ ン 酸 の 調 製 に 続 い て 、 １ ０ ｍ ｌ の フ ィ チ ン 酸 を 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン （ ０ ． ５ Ｍ ） で
ｐ Ｈ ７ ． ０ に 滴 定 し た 。 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン を 徐 々 に 添 加 す る こ と に よ り 、 滴 定 を 繰 り 返 し
、 段 階 的 に 等 モ ル 量 の フ ィ チ ン 酸 に 分 け た 。 こ れ は 予 備 実 験 に お い て 、 驚 く こ と に ア ル ギ
ニ ン が １ つ の 原 子 価 を 有 し て い る か の よ う に 滴 定 に お い て 作 用 す る こ と が 示 さ れ た た め に
な さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ チ ン 酸 塩 を 調 製 す る た め 、 最 初 、 上 述 し た ア ル ギ ニ ン の
段 階 量 で フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン を 調 製 し た 。 つ い で フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン を 、 ０ ． ０ ２ Ｍ
濃 度 の 新 た に 調 製 さ れ た 飽 和 Ｃ ａ （ Ｏ Ｈ ） ２ で ｐ Ｈ ７ ． ０ に 滴 定 し た 。 滴 定 ｐ Ｈ を 、 各 々
の 滴 定 に お い て 、 ガ ラ ス と カ ロ メ ル と の 複 合 ｐ Ｈ 電 極 に よ り 測 定 し た 。
　 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト の 調 製 に 続 い て 、 化
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合 物 を 所 定 の 乾 燥 度 に な る ま で ３ ６ 時 間 凍 結 乾 燥 し た （ Virtis 凍 結 乾 燥 機 , Virtis, Gar
diner, New York） 。  全 て の 化 合 物 を 無 機 お よ び 有 機 リ ン お よ び 全 窒 素 に つ い て 分 析 し た
。 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 化 合 物 は 、 さ ら に カ ル シ ウ ム に つ い て も 分 析 し た
。
　 各 々 の 化 合 物 に 存 在 す る ア ル ギ ニ ン の 量 は 、 Singerと Kleinberg (1983), Archs. oral 
Biol. 28: 873-878, に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う な 硫 酸 過 酸 化 物 の 温 浸 後 に Nessler法 を
使 用 し て 窒 素 の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 化 合 物 中 に 存 在 す る カ ル シ ウ ム の 量 は 、 パ ー キ ン
・ エ ル マ ー （ Perkin-Elmer） ３ ３ ０ 原 子 吸 光 分 光 光 度 計 と 、 パ ー キ ン ・ エ ル マ ー の 原 子 吸
光 分 析 法 の マ ニ ュ ア ル （ Perkin-Elmer Manual of Analytical Methods for Atomic Absor
ption Spectrophotometry） を 使 用 し て 化 合 物 を 分 析 す る こ と に よ り 決 定 し た 。
　 無 機 お よ び 有 機 リ ン の 量 は 、 こ こ に 出 典 を 明 示 し て 取 込 ま れ る 、 Chenほ か (1956) Anal.
 Chem., 28: 1756-1758, に 記 載 さ れ て い る 方 法 に よ り 決 定 し た 。 簡 略 に 記 す と 、 各 々 の
化 合 物 中 の 無 機 リ ン の 量 は 、 モ リ ブ デ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 、 続 い て 硫 酸 を 化 合 物 の
水 溶 液 に 添 加 し た と き に ６ ０ ０ ｎ ｍ で 発 色 す る 色 調 を 分 光 光 度 計 で 測 定 す る こ と に よ り 、
決 定 し た 。 有 機 リ ン の 量 は 、 化 合 物 を 過 塩 素 酸 お よ び 硫 酸 で 加 水 分 解 し た 後 、 同 様 の 方 法
で 決 定 さ れ る 。
　 カ ル シ ウ ム 、 リ ン お よ び 窒 素 の 分 析 で は 、 ０ ． ２ ｍ ｇ の 各 々 の 化 合 物 を 蒸 留 水 に 溶 解 し
た 。 完 全 に 溶 解 し た と き 、 分 析 前 に 懸 濁 液 を ベ ッ ク マ ン （ Beckman） １ ５ ２ マ イ ク ロ フ ュ
ー ジ （ Microfuge） に お い て ９ ０ ０ ０ ｇ で ５ 分 間 の 遠 心 分 離 を 行 っ た 。 つ い で 、 遠 心 分 離
物 を ｐ Ｈ ４ ． ０ の 酢 酸 バ ッ フ ァ ー に 溶 解 し 、 同 様 に 分 析 し た 。 全 て の 組 成 物 は 酸 に 容 易 に
溶 解 す る が 、 各 組 成 の 中 性 調 製 組 成 物 の 可 溶 性 ／ 不 溶 性 成 分 を 決 定 す る た め に 二 段 階 の 分
析 を 行 っ た 。
　 フ ィ チ ン 酸 塩 は 多 価 で あ る た め に 、 種 々 の 割 合 で カ チ オ ン と し て ア ル ギ ニ ン と カ ル シ ウ
ム の 両 方 を 担 持 す る こ と が で き る 。 錯 体 に 結 合 す る カ ル シ ウ ム が 多 く な れ ば な る ほ ど 錯 体
の 溶 解 度 は 減 少 し 、 一 方 錯 体 に 結 合 す る ア ル ギ ニ ン が 多 く な れ ば な る ほ ど 錯 体 の 溶 解 度 が
増 加 す る （ 表 １ － ４ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ
　 こ の 実 施 例 は 本 発 明 に 適 切 な 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － 重 炭 酸 塩 ／ 炭 酸 塩 の 口 腔 用 組
成 物 の 調 製 方 法 を 示 す 。 第 １ 段 階 に お い て 、 １ ０ ０ ｍ ｌ の 蒸 留 水 に １ ５ グ ラ ム の ア ル ギ ニ
ン 遊 離 塩 基 （ 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン ） を 溶 解 し （ こ れ は ｐ Ｈ １ ０ ． ５ を 有 す る ） 、 つ い で ガ ス
状 ま た は 固 体 状 の 二 酸 化 炭 素 （ ド ラ イ ア イ ス ） を 、 ｐ Ｈ が ８ ． ５ に 減 少 す る ま で 添 加 す る
こ と に よ り 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン を 調 製 す る 。 こ の ｐ Ｈ で 、 全 て の 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン は 重 炭
酸 ア ル ギ ニ ン に 転 化 さ れ る 。 ド ラ イ ア イ ス を 添 加 す る 場 合 は 、 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン が 重 炭 酸
ア ル ギ ニ ン に 転 化 す る ま で 、 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン 溶 液 中 に ド ラ イ ア イ ス 片 を 連 続 し て 入 れ る
。 つ い で 、 通 常 の 技 術 を 用 い て 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 溶 液 を 乾 燥 す る 。 最 後 に 、 炭 酸 カ ル シ
ウ ム パ ウ ダ ー を 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン パ ウ ダ ー と 混 合 し 、 特 定 の 処 方 に 必 要 な 割 合 、 例 え ば 炭
酸 カ ル シ ウ ム パ ウ ダ ー １ に 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン パ ウ ダ ー １ で 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － 重
炭 酸 塩 ／ 炭 酸 塩 の 組 成 物 を 製 造 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 Ｉ Ｉ Ｉ
　 こ の 実 施 例 は 、 in vivoで エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ る 本 発 明 の カ ル シ ウ ム － ア ル
ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト の 能 力 を 証 明 す る 。 特 に こ の 実 施 例 は 、 口 内 細 菌 お よ び 糖 源 と 共 に イ
ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 抜 歯 大 臼 歯 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ る カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー
ト の 能 力 を 示 す 。
　 大 臼 歯 を 、 Kleinbergら  (1973) Archs. oral Biol., 18: 787-798, に よ り 開 発 さ れ た
、 口 腔 内 の 混 合 微 生 物 の 代 謝 を シ ミ ュ レ ー ト し た モ デ ル に お い て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ
の モ デ ル は 唾 液 沈 殿 物 中 の 混 合 口 内 細 菌 を 利 用 し て い る 。 使 用 し た 唾 液 沈 殿 物 モ デ ル は 、
齲 蝕 の 形 成 に 重 要 で あ り 、 口 腔 内 で 見 ら れ る 種 々 の ｐ Ｈ 変 化 に 対 し て 有 用 な 代 理 物 と し て
当 該 技 術 で 認 め ら れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 唾 液 沈 殿 物 を 集 め る た め に 、 パ ラ フ ィ ン ロ ウ を 噛 む こ と に よ り 刺 激 さ れ た 唾 液 を 、 粉 砕
し た 氷 で 冷 却 さ れ た テ ス ト 用 チ ュ ー ブ に 喀 出 し た 。 ド ナ ー は 、 収 集 前 、 少 な く と も １ ２ 時
間 食 餌 し て お ら ず 、 ２ ４ 時 間 は 歯 磨 き し て い な い 。 ド ナ ー は 少 な く と も １ ２ 時 間 の 間 断 食
し 、 最 小 レ ベ ル の 外 因 性 炭 水 化 物 し か 含 有 し な い 刺 激 さ れ た 全 唾 液 を 提 供 す る よ う に 指 示
さ れ て い た 。 Kleinbergと Jenkins (1964) Archs. oral Biol., 9: 493-516。 収 集 後 、 唾
液 を １ ７ ４ ０ ｇ で １ ５ 分 間 の 遠 心 分 離 し 、 続 い て 上 澄 み を 吸 引 除 去 し た 。 次 に 、 沈 殿 物 を
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氷 冷 蒸 留 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 残 っ て い た 全 て の 唾 液 の 上 澄 み を 除 去 し た 。 洗 浄 さ れ た 唾 液 沈
殿 物 を 分 析 が 行 わ れ る ま で 粉 砕 し た 氷 で 冷 却 し た 。
　 さ ら に 分 析 に は 、 ヒ ト の 大 臼 歯 の 部 分 を 調 製 す る 必 要 が あ っ た 。 予 め 蒸 留 水 に 貯 蔵 さ れ
て い た 、 咬 合 、 頬 ま た は 舌 表 面 上 に 顕 微 鏡 的 ク ラ ッ ク と 腐 敗 部 が な い 永 久 大 臼 歯 を 、 回 転
ゴ ム カ ッ プ を 使 用 し て 磨 い て 注 意 深 く 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 各 々 の 歯 を 、 １ ％ の エ ア ゾ ー ル
Ｔ Ｏ 溶 液 （ Fisher Scientific, Springfield, NJ） で 冷 却 し た 円 形 ダ イ ア モ ン ド 刃 を 有 す
る 低 速 鋸 ［ Buehler Isomet, Buehler LTD., Evanstan, IL） を 使 用 し て メ シ オ デ ィ ス タ ル
（ mesiodistal） 方 向 に 垂 直 に 切 断 し た 。 ３ ０ ０ － ５ ０ ０ μ ｍ の 薄 片 が 得 ら れ た 。 根 本 を
切 断 し 、 象 牙 質 お よ び 脱 塩 化 さ れ る 任 意 の 領 域 を ラ ッ カ ー で 被 覆 し 、 健 康 な エ ナ メ ル 質 の
み が さ ら さ れ る よ う に 残 し て お い た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 唾 液 沈 殿 物 お よ び エ ナ メ ル 質 部 を 準 備 し た 後 、 脱 塩 化 分 析 を 行 っ た 。 サ ン プ ル の イ ン キ
ュ ベ ー ト お よ び 分 析 の 実 施 前 に 、 洗 浄 し た 唾 液 沈 殿 物 を 蒸 留 水 に 再 懸 濁 し 、 最 終 濃 度 が ５
０ パ ー セ ン ト （ ｖ ／ ｖ ） に な る よ う に し た 。 ｐ Ｈ 応 答 を 調 査 す る 最 初 の 実 験 の た め に 、 １
６ ． ７ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 沈 殿 物 、 ５ ． ６ ま た は ２ ８ ． ０ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス 、 お よ び 最 終 濃 度
が ３ ． ０ ｍ Ｍ の フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン ま た は カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト を 含 有
す る イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 を 、 １ ０ × ７ ５ ｍ ｍ の テ ス ト 用 チ ュ ー ブ 中 に 調 製 し た 。 対 照
に は （ １ ） 沈 殿 物 と グ ル コ ー ス 、 （ ２ ） 沈 殿 物 、 グ ル コ ー ス お よ び フ ィ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
（ ３ ． ０ ｍ Ｍ ） 、 （ ３ ） い く つ か の 実 験 に お い て は 、 沈 殿 物 、 グ ル コ ー ス お よ び ア ル ギ ニ
ン を 含 有 す る イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 が 含 ま れ る 。 選 択 さ れ る グ ル コ ー ス 濃 度 の 範 囲 に よ
り 、 プ ラ ー ク が 発 酵 性 の 炭 水 化 物 に 暴 露 さ れ た と き に in vivoで 見 ら れ る ２ 種 類 の ｐ Ｈ 曲
線 が 作 成 さ れ る 。 Kleinbergら  (1973) Archs. oral Biol., 18: 787-798お よ び Kleinberg
ら  (1977) Caries. Res., ll（ Suppl.） ： 292-320。 混 合 物 を ウ ォ ー タ バ ス で ３ ７ ℃ で ６
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 他 の 低 グ ル コ ー ス レ ベ ル と 同 様 、 ５ ． ６ ｍ Ｍ で は 、 ｐ Ｈ は 急 速
に 低 下 し て 最 低 値 に 達 し 、 つ い で ゆ っ く り と 漸 次 ベ ー ス ラ イ ン 方 向 に 戻 っ て き た （ 図 １ 参
照 ） 。 他 の 高 グ ル コ ー ス レ ベ ル と 同 様 、 ２ ８ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス レ ベ ル で も ま た ｐ Ｈ は 急 速
に 低 下 す る が 、 グ ル コ ー ス が な お 存 在 し て 酸 を 生 成 し 続 け 、 酸 性 の ｐ Ｈ に 維 持 し て い る た
め に 、 よ り 少 し 低 下 し 、 残 り の 実 験 期 間 の 間 、 ほ と ん ど ま た は 全 く 上 昇 し な か っ た （ 図 ２
参 照 ） 。 全 て の イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 の 調 製 は 、 ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー ト 用 ウ ォ ー タ バ
ス に 移 す ま で 、 粉 砕 し た 氷 で 冷 却 さ れ た テ ス ト 用 チ ュ ー ブ で な さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 各 実 験 に お い て 、 歯 の 薄 片 を 含 有 し な い 対 照 サ ン プ ル で 実 験 を お こ な っ た 。 薄 片 を 有 す
る 混 合 物 は 、 エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 に 対 す る フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び カ ル シ ウ ム － ア ル
ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト （ Ｃ Ａ Ｐ ） 化 合 物 の 効 果 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ た 。 薄 片 を 含 有 し
な い 混 合 物 は 、 非 歯 エ ナ メ ル 源 か ら 放 出 さ れ る リ ン 酸 塩 お よ び カ ル シ ウ ム を 評 価 す る た め
に 使 用 さ れ た 。 こ の よ う な 供 給 源 に は 、 沈 殿 物 中 の カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 塩 イ オ ン 、 フ
ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン ま た は Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 か ら の 少 量 の 残 り の リ ン 酸 塩 、 お よ び Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 か
ら の カ ル シ ウ ム が 含 ま れ る 。 　 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 前 に 、 １ ． ０ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ ま た は Ｎ ａ Ｏ
Ｈ を 使 用 し て 、 各 々 の 混 合 物 の ｐ Ｈ を ７ ． ０ に 調 節 し た 。 エ ナ メ ル 質 の 薄 片 を 混 合 物 の 半
分 に 添 加 し た 。 エ ナ メ ル 質 の 薄 片 を 添 加 し た 後 、 全 て の 混 合 物 を 、 時 々 振 盪 し な が ら 、 ３
７ ℃ の ウ ォ ー タ バ ス で ６ 時 間 、 直 ち に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 放 射 性 ｐ Ｈ メ ー タ ー に 接 続 さ
れ た ガ ラ ス と カ ロ メ ル と の 複 合 電 極 を 使 用 し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト の 開 始 時 、 そ の 後 の １ 、 ２
、 ４ お よ び ６ 時 間 の ｐ Ｈ を 記 録 し た 。 同 じ 時 間 間 隔 で 、 サ ン プ ル （ ６ ０ μ ｌ ） を 各 々 の 混
合 物 か ら 回 収 し 、 ７ ７ ０ ０ ｇ で ３ 分 間 の マ イ ク ロ 遠 心 分 離 器 （ 152 Microfuge, Beckman）
で 遠 心 分 離 し た 。 各 々 の サ ン プ ル の 上 澄 み を 吸 引 に よ り 注 意 深 く 除 去 し 、 続 い て 行 わ れ る
、 上 述 し た カ ル シ ウ ム お よ び 無 機 リ ン の 分 析 用 に ４ ℃ で 保 存 し た 。 エ ナ メ ル 質 を 有 す る イ
ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 に お い て 、 エ ナ メ ル 質 は 、 イ ン キ ュ ベ ー ト の 終 わ り に 双 眼 顕 微 鏡 で
脱 塩 化 （ 白 亜 質 の 増 加 ） が 調 査 さ れ た 。  脱 塩 化 は ０ ～ ４ の 等 級 で 評 価 さ れ 、 ０ は 脱 塩 化
が み ら れ な い こ と を 示 し 、 ４ は か な り の 脱 塩 化 が み ら れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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　 イ ン キ ュ ベ ー ト 実 験 用 に 調 製 さ れ た ５ つ の Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 （ Ｃ Ａ Ｐ １ － Ｃ Ａ Ｐ ５ と し て 示 す
） お よ び フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン （ Ｃ Ａ Ｐ ０ と し て 示 す ） の カ ル シ ウ ム 、 リ ン お よ び フ ィ チ
ン 酸 塩 の 含 有 量 を 表 ２ － ４ に 示 す 。  Ｃ Ａ Ｐ ０ な い し Ｃ Ａ Ｐ ５ 錯 体 に お い て 、 含 有 さ れ る
カ ル シ ウ ム 量 は 増 加 し 、 ア ル ギ ニ ン 量 は 減 少 し て い た 。 フ ィ チ ン 酸 塩 の 含 有 量 は Ｃ Ａ Ｐ ３

錯 体 を 除 き 、 全 て の 錯 体 に お い て ほ ぼ 同 様 で あ っ た 。 カ ル シ ウ ム は 、 錯 体 １ ｍ ｇ 当 た り ０
～ １ ５ ５ μ ｇ と 異 な っ た 。 ア ル ギ ニ ン 濃 度 は 錯 体 １ ｍ ｇ 当 た り ２ ３ ３ ． ７ ～ ６ ９ １ ． ８ μ
ｇ と 異 な っ た 。
　 低 濃 度 お よ び 高 濃 度 （ ５ ． ６ お よ び ２ ８ ． ０ ｍ Ｍ ） の グ ル コ ー ス で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ
た イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 の ｐ Ｈ に 対 す る 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン （ Ｃ Ａ Ｐ ０ ） お よ び
カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト （ Ｃ Ａ Ｐ １ な い し Ｃ Ａ Ｐ ５ ） の 影 響 を 図 １ お よ び 図
２ に 示 す 。 ５ ． ６ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス （ 図 １ ） で は 、 ｐ Ｈ は 急 速 に 低 下 し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト
３ ０ 分 な い し １ 時 間 後 に は 最 低 値 に 達 し た 。  ｐ Ｈ の 最 も 著 し い 低 下 は 沈 殿 物 お よ び グ ル
コ ー ス の み を 含 有 す る 混 合 物 （ 対 照 ） で 生 じ た 。 ｐ Ｈ の 最 も 著 し い 上 昇 は 、 最 も 多 く の ア
ル ギ ニ ン を 含 有 す る Ｃ Ａ Ｐ 混 合 物 で 生 じ た 。 塩 基 形 成 の た め に 口 腔 内 に お い て よ り 好 ま し
い ｐ Ｈ で ア ル ギ ニ ン が 機 能 す る よ う に す る フ ィ チ ン 酸 の 緩 衝 に よ り 、 こ れ ら フ ィ チ ン 酸 ア
ル ギ ニ ン 組 成 物 で の よ り 大 な る ｐ Ｈ 上 昇 が 生 じ る 。 ５ つ の Ｃ Ａ Ｐ 組 成 物 の な か で 最 も 少 な
い 量 の ア ル ギ ニ ン を 含 有 す る Ｃ Ａ Ｐ ５ を 有 す る イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 で は 、 ほ と ん ど ｐ
Ｈ の 上 昇 が み ら れ な か っ た （ 図 １ ） 。  こ れ ら の 結 果 に は 、 口 内 細 菌 に よ る グ ル コ ー ス の
異 化 作 用 中 に 生 じ る 酸 を 抑 制 す る 、 本 発 明 で 記 載 さ れ た フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び カ ル
シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 錯 体 の 能 力 が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 種 々 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に お け る 、 唾 液 沈 殿 物 お よ び グ ル コ ー ス の イ ン キ ュ ベ ー ト 中
の エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 を 表 ５ お よ び ６ に 示 す 。 表 ５ お よ び ６ に は 、 ア ル ギ ニ ン 、 フ ィ チ ン
酸 塩 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び 種 々 の Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 の 存 在 お よ び 不 在 下 に お け る 、 唾 液
沈 殿 物 － グ ル コ ー ス 混 合 物 （ ５ ． ６ ｍ Ｍ ） 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た エ ナ メ ル 質 か ら 放 出
さ れ た カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 塩 が 示 さ れ て い る 。
　 ５ ． ６ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び 種 々 の Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 を 含 有 す る 混
合 物 で は 、 何 も 添 加 し な い も の お よ び フ ィ チ ン 酸 塩 お よ び ア ル ギ ニ ン 対 照 と 比 較 し て 、 ６
時 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト 終 了 時 で の 、 エ ナ メ ル 質 か ら 放 出 さ れ る カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 塩
の 量 が 減 少 し て い る こ と が 示 さ れ た （ 表 ５ お よ び ６ ） 。 沈 殿 物 － グ ル コ ー ス 対 照 と 比 較 し
て 、 種 々 の Ｃ Ａ Ｐ 化 合 物 の 溶 解 度 の 減 少 率 は 、 カ ル シ ウ ム に お い て は ９ １ ． ２ ～ １ ０ ０ ％
（ 表 ５ ） で あ り 、 リ ン に お い て は ６ ０ ． １ ～ ９ ７ ． ０ ％ （ 表 ６ ） で あ っ た 。 フ ィ チ ン 酸 ア
ル ギ ニ ン （ Ｃ Ａ Ｐ ０ ） は よ り 少 な か っ た 。 ア ル ギ ニ ン 単 独 で は エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 が い く
ら か 阻 害 さ れ て い る こ と が 示 さ れ て い る が 、 そ の 効 果 は フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び Ｃ Ａ
Ｐ 錯 体 よ り も 低 か っ た 。 フ ィ チ ン 酸 塩 単 独 で は 何 の 効 果 も 得 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 歯 の 薄 片 を 直 接 用 い た 試 験 で は 、 対 照 と Ｃ Ａ Ｐ 塩 と の 間 に 差 異 が あ る こ と が 示 さ れ た 。
　 こ れ ら の 結 果 に は 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト
錯 体 が 、 炭 水 化 物 の 代 謝 中 の エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ る 能 力 を 有 し て い る こ と が 明
ら か に 示 さ れ て い る 。
　 エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ る フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 の 能 力 に 対 す
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る 、 強 く て 長 期 間 の 酸 性 ｐ Ｈ の 影 響 を 表 ７ お よ び ８ に 示 す 。 発 酵 性 炭 水 化 物 が 、 高 濃 度 で
長 時 間 、 歯 垢 細 菌 に 利 用 さ れ る 場 合 、 あ ま り ア ク セ ス で き な い 歯 列 部 位 に お け る 口 中 で こ
の よ う な 条 件 が 生 じ る （ 図 ２ 参 照 ） 。 ア セ テ ー ト バ ッ フ ァ ー を 使 用 し て 、 お の お の の イ ン
キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 の 実 験 時 間 中 、 ｐ Ｈ を ５ ． ０ に 維 持 し た 。 こ れ ら の 表 に 示 す よ う に 、
フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 は 、 酸 性 ｐ Ｈ で 生 じ る カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 塩
の 有 意 な 可 溶 化 を 阻 害 し た 。 フ ィ チ ン 酸 ナ ト リ ウ ム は 、 低 い ｐ Ｈ の こ れ ら 化 合 物 と ほ ぼ 同
様 に 効 果 的 で あ り 、 可 溶 化 の 減 少 に お け る そ の 役 割 を 補 助 し た 。 ア ル ギ ニ ン 単 独 で は 、 そ
こ か ら ア ル カ リ 性 の 最 終 生 成 物 を 生 成 す る 細 菌 が 存 在 し な い た め 、 何 の 効 果 も な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ｐ Ｈ ４ ． ０ 、 ５ ． ０ お よ び ６ ． ０ で 行 わ れ た 切 開 用 双 眼 顕 微 鏡 に よ る 歯 の 薄 片 の 視 覚 試
験 で は 、 一 般 に こ れ ら の 効 果 が 裏 付 け ら れ た （ 表 ９ ） 。
　 こ れ ら の 研 究 に よ り 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 が 、 明 ら か に エ ナ メ ル 質
の 薄 片 の 脱 塩 化 を 効 果 的 に 阻 害 す る 能 力 を 有 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ は 特 に 、 中 間
の ア ル ギ ニ ン お よ び カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 有 す る Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 に さ ら さ れ た 薄 片 お よ び ５ ． ６
ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス で 生 じ た よ う に 、 よ り 高 い レ ベ ル の ｐ Ｈ で み ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 Ｉ Ｖ
　  こ の 実 施 例 は 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 重 炭 酸 塩 ／ 炭 酸 塩 （ Ｃ Ａ Ｂ Ｃ ） を 含 有
す る 口 腔 用 組 成 物 の 、 in vivoに お け る エ ナ メ ル 質 の 脱 塩 化 を 遅 延 さ せ る 能 力 を 証 明 す る
も の で あ る 。 特 に こ の 実 施 例 は 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 重 炭 酸 塩 ／ 炭 酸 塩 含 有 組
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成 物 の 、 厳 し い 酸 性 状 態 （ 長 時 間 の 間 高 濃 度 で 存 在 す る 発 酵 性 糖 類 の 異 化 作 用 の 結 果 、 口
内 細 菌 に よ り in vivoで 生 じ る ） の ｐ Ｈ を 、 ア ル ギ ニ ン か ら の 塩 基 の 形 成 に 最 適 な ｐ Ｈ ま
で 上 昇 さ せ る 能 力 を 示 す も の で あ る 。 ま た 、 口 内 細 菌 お よ び 糖 源 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト
さ れ た パ ウ ダ ー 状 の エ ナ メ ル 質 お よ び 象 牙 質 の 脱 塩 化 の 遅 延 化 も 証 明 す る 。 歯 の 薄 片 で は
な く 、 ヒ ト の 歯 の 歯 冠 か ら の パ ウ ダ ー 状 の エ ナ メ ル 質 を 脱 塩 化 分 析 に 使 用 し た 他 は 、 実 施
例 Ｉ Ｉ Ｉ で 使 用 し た 唾 液 沈 殿 物 の モ デ ル 系 を こ の 実 験 で も 使 用 し た 。
　 パ ウ ダ ー 状 の エ ナ メ ル 質 を 、 こ こ に 出 典 を 明 示 し て 本 明 細 書 の 一 部 と し て 取 り 込 ま れ る
 Manlyと Hodge (1939) J. dent. Res. 18, 133-141, の 浮 選 方 法 に よ り 調 製 し た 。 最 初 、
永 久 歯 を 注 意 深 く 洗 浄 し 、 つ い で ボ ー ル － ミ ル で 微 粉 状 に 粉 砕 し 、 ６ ０ メ ッ シ ュ の ふ る い
に か け て 、 大 き な 粒 子 を 除 去 し た 。 つ い で 、 ふ る い 分 け ら れ た 歯 の パ ウ ダ ー を 、 密 度 が ２
． ７ ０ に な る よ う に 、 ブ ロ モ ホ ル ム ９ １ ％ と ア セ ト ン ９ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 比 率 の ブ ロ モ ホ ル
ム ／ ア セ ト ン 混 合 物 を 使 用 し 、 密 度 分 別 に よ り 分 離 し た 。 エ ナ メ ル 質 フ ラ ク シ ョ ン （ 密 度
２ ． ９ － ３ ． ０ ） は よ り 重 か っ た 。 遠 心 分 離 後 、 エ ナ メ ル 質 フ ラ ク シ ョ ン を 取 り 除 き 、 ブ
ロ モ ホ ル ム ／ ア セ ト ン 混 合 物 で 洗 浄 し 、 蒸 発 に よ り 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 そ れ ぞ れ が １ ６ ． ７ ％ （ ｖ ／ ｖ ） の 唾 液 沈 殿 物 お よ び １ １ ． ２ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス を 含 有
し 、 全 量 が ２ ． ４ ｍ ｌ の ５ つ の イ ン キ ュ ベ ー ト 混 合 物 を 調 製 し た 。 各 々 の 混 合 物 を ３ ７ ℃
で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ０ 、 ０ ． ５ 、 １ 、 ２ お よ び ３ 時 間 後 の ｐ Ｈ を 測 定 し た 。 ３ 時
間 の 終 了 時 に 、 各 々 の イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 を 、 ４ つ の イ ン キ ュ ベ ー ト 混 合 物 に 等 し く
分 け た （ 各 々 ６ ０ ０ μ ｌ ） 。 ４ セ ッ ト の 一 つ の 各 混 合 物 に 、 １ ｍ ｇ の 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン と
１ ｍ ｇ の 炭 酸 カ ル シ ウ ム を パ ウ ダ ー 混 合 物 と し て 同 様 に 添 加 し た 。 第 ２ セ ッ ト に は 、 各 々
の 混 合 物 に ０ ． ５ ｍ ｇ の 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン と ０ ． ５ ｍ ｇ の 炭 酸 カ ル シ ウ ム を 同 様 に 添 加 し
た 。 第 ３ セ ッ ト に お い て は 、 １ ｍ ｇ の 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン を 添 加 し ； 第 ４ セ ッ ト に お い て は
、 １ ｍ ｇ の 炭 酸 カ ル シ ウ ム を 添 加 し た 。 第 ５ セ ッ ト に は 何 も 添 加 し な か っ た 。 全 て の 混 合
物 を ア イ ス バ ス 中 で 調 製 し 、 つ い で 直 ち に 、 ３ ７ ℃ の ウ ォ ー タ バ ス に 移 し 、 そ こ で そ れ ら
を 時 々 振 盪 し つ つ 、 ０ 、 ０ ． ５ 、 １ ． ５ お よ び ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 各 々 の セ ッ ト か ら 所 定 の 間 隔 を 開 け て 取 り 出 さ れ た １ つ の チ ュ ー ブ 中 の ｐ Ｈ を 記 録 し 、
つ い で 、 各 セ ッ ト を ２ つ に 分 割 し た 。 一 方 の 半 分 は 、 続 く カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 塩 の 分
析 用 に ４ ℃ で 保 持 し て 貯 蔵 し た 。 こ の 目 的 の た め 、 複 製 サ ン プ ル （ ６ ０ μ ｌ ） を 取 り 除 い
た 。 他 方 の 半 分 は １ ｍ ｇ の 歯 の パ ウ ダ ー に 添 加 し 、 可 溶 化 能 力 を 評 価 す る た め に ３ ７ ℃ で
２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ２ 時 間 後 に 溶 解 し て い な い 歯 の パ ウ ダ ー を 、 ７ ７ ０ ０ ｇ で ３
分 間 の マ イ ク ロ 遠 心 分 離 器 （ 152 Microfuge, Beckman） で 遠 心 分 離 し て 球 粒 と し て 水 相 か
ら 分 離 し た 。 各 々 の サ ン プ ル の 上 澄 み を 吸 引 に よ り 注 意 深 く 除 去 し 、 次 の 上 述 し た カ ル シ
ウ ム お よ び リ ン 酸 塩 の 分 析 の た め に ４ ℃ で 貯 蔵 し た 。 歯 の パ ウ ダ ー の 球 粒 を 塩 酸 に 溶 解 し
、 複 製 サ ン プ ル （ ６ ０ μ ｌ ） を 同 様 の カ ル シ ウ ム お よ び リ ン 酸 塩 分 析 の た め に 回 収 し た 。
　 ６ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト 間 全 体 の ｐ Ｈ の 変 化 を 図 ３ に 示 す 。 最 初 の ３ 時 間 の 間 は 、 ｐ Ｈ
は 急 速 に 低 下 し 、 ４ ． ６ ５ の 最 低 値 に 達 し た 。 次 の ３ 時 間 で は 、 何 に も 添 加 し な い 対 照 に
お い て は 、 ｐ Ｈ は さ ら に ４ ． ５ １ ま で 低 下 し た 。 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン お よ び ／ ま た は 炭 酸 カ
ル シ ウ ム の 添 加 に よ り 、 ｐ Ｈ は 直 ち に 上 昇 し た 。 最 も 著 し い ｐ Ｈ の 上 昇 は 、 重 炭 酸 ア ル ギ
ニ ン お よ び 炭 酸 カ ル シ ウ ム の 両 方 を 含 有 す る 混 合 物 （ Ｃ Ａ Ｂ Ｃ ） に お い て 生 じ た 。 ま た 、
重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン で は 、 最 初 、 ｐ Ｈ は 急 速 に 上 昇 す る が 、 歯 列 部 位 に お け る 高 カ リ エ ス に
特 徴 付 け ら れ る 、 強 く て 長 い 酸 性 状 態 を 克 服 す る の に 十 分 な 程 の ｐ Ｈ 上 昇 を 維 持 す る こ と
は で き な か っ た 。 さ ら に 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム も ｐ Ｈ を 急 速 に 上 昇 さ せ る が 、 他 の 組 成 物 の 度
合 い よ り は 低 く 、 引 き 続 く 上 昇 も み ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 歯 の パ ウ ダ ー の 分 析 に お い て は 、 ｐ Ｈ が ７ ． ０ か ら ４ ． ６ ５ に 低 下 し た 、 イ ン キ ュ ベ ー
ト の 最 初 の ３ 時 間 で ２ ０ ％ の 可 溶 化 が み ら れ 、 ｐ Ｈ が さ ら に ４ ． ５ １ ま で 低 下 し た 、 イ ン
キ ュ ベ ー ト の 次 の ３ 時 間 で は 、 さ ら に １ ２ ％ の 可 溶 化 が み ら れ た （ 全 体 で ３ ２ ％ の 可 溶 化
） 。 炭 酸 カ ル シ ウ ム の 添 加 に よ り 、 次 の 第 ２ の 期 間 で は ９ ％ の み の さ ら な る 可 溶 化 し か 生
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じ な か っ た 。 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン で は さ ら な る 可 溶 化 は １ ６ ％ で あ っ た 。 こ れ に 対 し 、 炭 酸
カ ル シ ウ ム ／ 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン （ １ ： １ ） を 組 合 せ た も の は 、 さ ら な る 可 溶 化 が み ら れ な
い ば か り か 、 イ ン キ ュ ベ ー ト の 最 初 の ３ 時 間 で み ら れ た ２ ０ ％ の 低 減 が 回 復 さ れ て い た （
全 体 で ０ ％ の 可 溶 化 ） 。 他 の 炭 酸 カ ル シ ウ ム ／ 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン （ ０ ． ５ ： ０ ． ５ ） を 組
合 せ た も の は 、 よ り 少 な い 効 果 で あ っ た 。 そ れ は 、 第 ２ の 期 間 で ２ ％ の さ ら な る 可 溶 化 を
示 し た 。
　 ｐ Ｈ 結 果 は 、 グ ル コ ー ス の 異 化 作 用 中 に 生 じ る 口 腔 内 の ｐ Ｈ の 低 下 を 抑 制 す る Ｃ Ａ Ｂ Ｃ
組 成 物 の 能 力 と 、 Ｃ Ａ Ｂ Ｃ 組 成 物 中 の ア ル ギ ニ ン が 塩 基 を 生 成 し う る よ う に ｐ Ｈ を 上 昇 さ
せ 、 そ の ｐ Ｈ の 上 昇 を 維 持 す る 能 力 を 証 明 し て い る 。 さ ら に こ の 実 施 例 は 、 歯 の 可 溶 化 を
防 止 し 、 齲 蝕 を 低 減 ま た は 防 止 す る 手 段 を 提 供 す る 本 発 明 記 載 の 組 成 物 の 能 力 を 立 証 し て
い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト （ Ｃ Ａ Ｐ ） 錯 体 系 の 存 在 下 で 、 ５
． ６ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 唾 液 沈 殿 物 の ｐ Ｈ 応 答 を 示 す 。 齲 蝕 抑 制 ア
ニ オ ン は フ ィ チ ン 酸 塩 で あ り 、 カ ル シ ウ ム と ア ル ギ ニ ン は 相 互 的 に 変 化 す る 。 フ ィ チ ン 酸
ア ル ギ ニ ン は 、 カ ル シ ウ ム 濃 度 が ゼ ロ の Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 と 考 え ら れ る 。 対 照 に は フ ィ チ ン 酸 塩
だ け と ア ル ギ ニ ン だ け と の イ ン キ ュ ベ ー ト 用 混 合 物 が 含 ま れ る 。 こ の 糖 濃 度 に お い て 、 in
 vivoの プ ラ ー ク ｐ Ｈ 応 答 の 第 １ の タ イ プ が 観 察 さ れ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｃ Ａ Ｐ 錯 体 系 の 存 在 下 で 、 ２ ８ ． ０ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス で イ ン キ ュ ベ ー ト
さ れ た 唾 液 沈 殿 物 の ｐ Ｈ 応 答 を 示 す 。 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は フ ィ チ ン 酸 塩 で あ り 、 カ ル シ ウ
ム と ア ル ギ ニ ン は 相 互 的 に 変 化 す る 。 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン は 、 カ ル シ ウ ム 濃 度 が ０ の Ｃ
Ａ Ｐ 錯 体 と み な さ れ る 。 対 照 に は フ ィ チ ン 酸 塩 だ け と ア ル ギ ニ ン だ け と の イ ン キ ュ ベ ー ト
用 混 合 物 が 含 ま れ る 。 こ の 糖 濃 度 に お い て 、 in vivoの プ ラ ー ク ｐ Ｈ 応 答 の 第 ２ の タ イ プ
が 観 察 さ れ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 、 イ ン キ ュ ベ ー ト 用
混 合 物 に 添 加 す る ３ 時 間 前 お よ び ３ 時 間 後 に 、 １ １ ． ２ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス で イ ン キ ュ ベ ー
ト さ れ た 唾 液 沈 殿 物 の ｐ Ｈ 応 答 を 示 す 。 添 加 さ れ た 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン は 炭 酸 塩 ／ 重 炭 酸 塩
で あ る 。 対 照 は 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム を 含 む も の 、 重 炭 酸 カ ル シ ウ ム を 含 む も の 、 お よ び そ の
両 方 を 含 有 し な い も の で あ っ た 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 20日 (2006.7.20)
【 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 】
　 口 腔 用 ビ ヒ ク ル 中 に カ ル シ ウ ム 、 ア ル ギ ニ ン お よ び 齲 蝕 抑 制 ア ニ オ ン を 分 散 し て 含 有 せ
し 、 抗 齲 蝕 口 腔 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ａ ） 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン 溶 液 を 、 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 溶 液 の 形 成 に 十 分 な 量 の 二 酸 化 炭 素 ガ
ス ま た は ド ラ イ ア イ ス で 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 重 炭 酸 ア ル ギ ニ ン 溶 液 を 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － カ ー ボ ネ ー ト － ビ カ ー ボ
ネ ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 炭 酸 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ａ ） 有 機 オ ル ト リ ン 酸 溶 液 を 水 酸 化 ア ル ギ ニ ン 溶 液 で 滴 定 し て 有 機 オ ル ト リ ン 酸 ア ル ギ
ニ ン 錯 体 を 形 成 し ；
　 ｂ ） 前 記 有 機 オ ル ト リ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を 、 カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － オ ル ト ホ ス フ
ェ ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 飽 和 水 酸 化 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ａ ） フ ィ チ ン 酸 溶 液 を 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 と 条 件 下 で 水 酸 化
ア ル ギ ニ ン に よ り 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を カ ル シ ウ ム － ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト － カ ー ボ ネ
ー ト 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 の 炭 酸 カ ル シ ウ ム で 滴 定 す る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ａ ） フ ィ チ ン 酸 溶 液 を 、 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 の 形 成 に 十 分 な 量 と 条 件 下 で 水 酸 化
ア ル ギ ニ ン に よ り 滴 定 し ；
　 ｂ ） 前 記 フ ィ チ ン 酸 ア ル ギ ニ ン 錯 体 を 飽 和 水 酸 化 カ ル シ ウ ム で 滴 定 し て 、 カ ル シ ウ ム －
ア ル ギ ニ ン － フ ィ テ ー ト 錯 体 を 形 成 さ せ る ；
連 続 し た 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ の 口 腔 用 組 成 物 の 調 製 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 包 装 用 材 料 と 、 該 包 装 用 物 質 に 収 容 さ れ 、 請 求 項 に 記 載 の 抗 齲 蝕 口 腔 用 組 成 物 を 含 有
し て な る 製 造 品 で あ っ て 、 前 記 口 腔 用 組 成 物 が 齲 蝕 を 遅 延 ま た は 防 止 す る の に 有 効 な も の
で あ り 、 前 記 包 装 用 物 質 が 、 前 記 該 口 腔 用 組 成 物 が 齲 蝕 の 遅 延 お よ び ／ ま た は 防 止 に 有 効
で あ る こ と を 示 す ラ ベ ル を 含 む 製 造 品 。
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