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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第２部門第１区分
【発行日】平成20年7月31日(2008.7.31)

【公表番号】特表2007-503293(P2007-503293A)
【公表日】平成19年2月22日(2007.2.22)
【年通号数】公開・登録公報2007-007
【出願番号】特願2006-523668(P2006-523668)
【国際特許分類】
   Ｂ０１Ｊ  13/06     (2006.01)
   Ａ２３Ｌ   1/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/50     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｂ０１Ｊ  13/02    　　　Ｅ
   Ａ２３Ｌ   1/00    　　　Ｃ
   Ａ６１Ｋ   9/50    　　　　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成20年6月16日(2008.6.16)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
マイクロカプセルであって、
　固化した疎水性シェルマトリックス；
　カプセル化された水性ビーズであって、該ビーズは、該固化した疎水性シェルマトリッ
クス内に、または該シェルマトリックスによって、さらにカプセル化されている、カプセ
ル化された水性ビーズ；および
　該カプセル化された水性ビーズ内に溶解しているかまたは組み込まれている、活性成分
、
を含有する、マイクロカプセル。
【請求項２】
　前記カプセル化された水性ビーズが、水性ハイドロコロイドビーズであることを特徴と
する、請求項１に記載のマイクロカプセル。
【請求項３】
　前記カプセル化されたハイドロコロイドビーズが、ゲル化されたハイドロコロイドビー
ズ、または架橋したハイドロコロイドビーズであることを特徴とする、請求項１または２
に記載のマイクロカプセル。
【請求項４】
　前記カプセル化された水性ビーズが、適切なカプセル化物質を使用するコアセルベーシ
ョンによってカプセル化されている、請求項１または２に記載のマイクロカプセル。
【請求項５】
　コアセルベーションにおいて使用される、前記カプセル化物質が、セラック、ゼイン、
任意の合成疎水性ポリマーもしくは天然疎水性ポリマー、脂肪、乳化剤、蝋、逆に荷電し
たハイドロコロイドの任意の混合物（例えば、ゼラチン／アラビアガム、ゼラチン／ＣＭ
Ｃ、任意のタンパク質／イオン性ハイドロコロイド）、ハイドロコロイドと溶解度低下剤
（例えば、塩、糖、酸もしくは塩基）との任意の組み合わせ、またはショ糖酢酸イソ酪酸
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エステル（ＳＡＩＢ）、ダンマルガム、およびウッドロジンのグリセリルエステル、ある
いはこれらの混合物を含む群より選択されることを特徴とする、請求項４に記載のマイク
ロカプセル。
【請求項６】
　前記カプセル化された水性ビーズが、適切なカプセル化物質を使用する焼結によってカ
プセル化されることを特徴とする、請求項１または２に記載のマイクロカプセル。
【請求項７】
　焼結において使用される前記カプセル化物質が、任意の水不溶性微粒子（例えば、二酸
化ケイ素、二酸化チタン、食品等級の合成ポリマービーズもしくは食品等級の天然ポリマ
ービーズ）、または任意の水不溶性固体粒子を含む群より選択されることを特徴とする、
請求項６に記載のマイクロカプセル。
【請求項８】
　前記カプセル化された水性ビーズが、保存温度より高いゲル化温度を有する食品等級の
任意のハイドロコロイドを含有することを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記
載のマイクロカプセル。
【請求項９】
　前記カプセル化された水性ビーズが、架橋し得る食品等級の任意のハイドロコロイドを
含有することを特徴とする、請求項１～３のいずれか１項に記載のマイクロカプセル。
【請求項１０】
　前記ハイドロコロイドが、アルギン酸ナトリウム、アラビアガム、ジェランガム、澱粉
、化工澱粉、グァーガム、ペクチン、アミド化ペクチン、カラゲナン、ゼラチン、キトサ
ン、メスキートガム、寒天ガム、ヒアルロン酸、乳清タンパク質、ダイズタンパク質、カ
ゼイン酸ナトリウム、キサンタン／ローカストビーンガム混合物、セルロース誘導体（例
えば、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、メ
チルセルロース、エチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ））、ユ
ードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）（登録商標）などのメチルアクリル系共重合体、オオ
バコ、タマリンド、キサンタン、ローカストビーンガム、乳清タンパク質、ダイズタンパ
ク質、カゼイン酸ナトリウム、セラック、ゼイン、任意の合成水溶性ポリマーもしくは天
然水溶性ポリマー、任意の食品等級のタンパク質、およびこれらの混合物を含む群より選
択されることを特徴とする、請求項８または９のいずれか１項に記載のマイクロカプセル
。
【請求項１１】
　前記疎水性シェルマトリックスが、動物油および動物脂肪、完全水素化植物油もしくは
完全水素化動物油、部分水素化植物油もしくは部分水素化動物油、不飽和脂肪酸もしくは
部分水素化脂肪酸もしくは完全水素化脂肪酸、不飽和脂肪酸モノグリセリドもしくは部分
水素化脂肪酸モノグリセリドもしくは完全水素化脂肪酸モノグリセリドおよび不飽和脂肪
酸ジグリセリドもしくは部分水素化脂肪酸ジグリセリドもしくは完全水素化脂肪酸ジグリ
セリド、モノグリセリドもしくはジグリセリドの不飽和エステル化脂肪酸もしくは部分水
素化エステル化脂肪酸もしくは完全水素化エステル化脂肪酸、不飽和遊離脂肪酸もしくは
部分水素化遊離脂肪酸もしくは完全水素化遊離脂肪酸、他の乳化剤、動物性蝋、植物性蝋
、鉱物蝋、合成蝋、天然樹脂および合成樹脂、ならびにこれらの混合物を含む群より選択
されることを特徴とする、請求項１～１０のいずれか１項に記載のマイクロカプセル。
【請求項１２】
　前記活性成分が、フレバー、フレバー増強剤、栄養素、ビタミン、保存剤、醗酵剤、微
生物、酸味料、酸化防止剤、色素、酵素、気体類、増粘剤、および他の任意の食品成分も
しくは製薬成分（例えば、抗生物質、抗菌物質、抗炎症剤、鎮痛剤、鎮静剤、催眠剤、抗
不安薬、抗ヒスタミン剤、抗不整脈薬、抗高血圧剤、抗パーキンソン病薬およびホルモン
）を含む群より選択されることを特徴とする、請求項１～１１のいずれか１項に記載のマ
イクロカプセル。
【請求項１３】
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　１つのマイクロカプセルが、前記疎水性シェルマトリックス内に包埋された約１～１０
０個の水性ビーズ（好ましくは、５～５０個の水性ビーズ）を含有することを特徴とする
、請求項１～１２のいずれか１項に記載のマイクロカプセル。
【請求項１４】
　マイクロカプセルを調製するための方法であって、以下の工程：
　ａ）水相、および該水相内に溶解したかもしくは組み込まれた活性成分を提供する工程
、
　ｂ）融解形態の疎水性相を提供する工程、
　ｃ）カプセル化物質またはカプセル化物質の混合物を、該水相または該疎水性相に組み
込むか、または溶解する工程、
　ｄ）該水相を該疎水性層と合わせ、そして該合わせた相をホモジナイズまたは混合して
、油中水エマルジョンを形成する工程、
　ｅ）該エマルジョン中に該水相をカプセル化する工程であって、これによって、カプセ
ル化された水性ビーズを含有する分散物が形成され、そして該活性成分が、該水性ビーズ
内にカプセル化されている、工程、ならびに
　ｆ）工程ｅ）において得られた分散物を処理して、マイクロカプセルを形成する工程で
あって、ここで、該カプセル化された水性ビーズが、さらに、該固化した疎水性シェルマ
トリックス内にカプセル化されるか、または該疎水性シェルマトリックスによってカプセ
ル化される、工程、
を包含する、方法。
【請求項１５】
　前記水相が、水、または水と他の任意の水混和性溶媒（例えば、エタノール、エチレン
グリコール、グリセロール）との混合物を含む群より選択されることを特徴とする、請求
項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記カプセル化物質が、ハイドロコロイド、アルギン酸ナトリウム、アラビアガム、ジ
ェランガム、澱粉、化工澱粉、グァーガム、寒天ガム、ペクチン、アミド化ペクチン、カ
ラゲナン、キサンタン、ゼラチン、キトサン、メスキートガム、ヒアルロン酸、セルロー
ス誘導体（例えば、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ）、メチルセルロース、エチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ））、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）（登録商標）などのメチルアクリル系共
重合体、オオバコ、タマリンド、キサンタン、ローカストビーンガム、乳清タンパク質、
ダイズタンパク質、カゼイン酸ナトリウム、任意の食品等級のタンパク質、セラック、ゼ
イン、任意の合成水溶性ポリマーもしくは天然水溶性ポリマー、任意の水不溶性微粒子（
例えば、二酸化ケイ素、二酸化チタン、食品等級の合成ポリマービーズもしくは食品等級
の天然ポリマービーズ）、および焼結することができる任意の水不溶性固体粒子を含む群
より選択されることを特徴とする、請求項１４または１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記疎水性相が、動物油および動物脂肪、完全水素化植物油もしくは完全水素化動物油
、部分水素化植物油もしくは部分水素化動物油、不飽和脂肪酸もしくは部分水素化脂肪酸
もしくは完全水素化脂肪酸、不飽和脂肪酸モノグリセリドもしくは部分水素化脂肪酸モノ
グリセリドもしくは完全水素化脂肪酸モノグリセリドおよび不飽和脂肪酸ジグリセリドも
しくは部分水素化脂肪酸ジグリセリドもしくは完全水素化脂肪酸ジグリセリド、モノグリ
セリドもしくはジグリセリドの不飽和エステル化脂肪酸もしくは部分水素化エステル化脂
肪酸もしくは完全水素化エステル化脂肪酸、不飽和遊離脂肪酸もしくは部分水素化遊離脂
肪酸もしくは完全水素化遊離脂肪酸、他の乳化剤、動物性蝋、植物性蝋、鉱物蝋、合成蝋
、天然樹脂および合成樹脂、ならびにこれらの混合物を含む群より選択されることを特徴
とする、請求項１４～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記水相と前記疎水性相とを合わせる工程が、混合によって実施されることを特徴とす
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る、請求項１４～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　工程ｄ）における前記ホモジナイズする工程が、高せん断混合またはインライン混合に
よって実施されることを特徴とする、請求項１４～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記カプセル化する工程が、ゲル化、架橋、コアセルベーションまたは焼結によって実
施されることを特徴とする、請求項１４～１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記コアセルベーションによるカプセル化が、カプセル化物質を使用し、そして該カプ
セル化物質の溶解度を低下させることによって実施されることを特徴とする、請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
　前記カプセル化物質の溶解度が、温度を変化させること、ｐＨを変化させること、添加
剤を添加すること、またはハイドロコロイドもしくは任意の適切なコアセルベーション誘
導剤を添加することによって低下されることを特徴とする、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記カプセル化物質が、セラック、ゼイン、任意の合成疎水性ポリマーもしくは天然疎
水性ポリマー、および脂肪、乳化剤、蝋、またはこれらの混合物を含む群より選択される
ことを特徴とする、請求項２１または２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記焼結によってカプセル化する工程が、カプセル化物質として固体微粒子を使用する
ことによって実施されることを特徴とする、請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　前記微粒子が、該微粒子をその焼結温度またはガラス転移温度より高温に曝露すること
によって、前記水相の周りに連続的なフィルムとして融合することを特徴とする、請求項
２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記カプセル化物質が、任意の水不溶性微粒子（例えば、二酸化ケイ素、二酸化チタン
、食品等級の合成ポリマービーズもしくは食品等級の天然ポリマービーズ）、または任意
の水不溶性固体粒子を含む群より選択されることを特徴とする、請求項２４または２５に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記水相をカプセル化する工程が、ゲル化によって実施され、そして前記エマルジョン
中での該水相のゲル化が、該エマルジョンの温度を、該カプセル化物質のゲル化温度より
低い温度まで低下させることによって実施されることを特徴とする、請求項２０に記載の
方法。
【請求項２８】
　前記カプセル化物質が、ゲル化ハイドロコロイド（例えば、カラゲナン、ゼラチン、澱
粉、化工澱粉、寒天ガム、グァーガム）およびキサンタンとローカストビーンガムとの混
合物、または任意のゲル化ハイドロコロイドの混合物を含む群より選択されることを特徴
とする、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記水相のカプセル化が、カプセル化物質を使用することにより架橋することによって
実施され、該カプセル化物質は、任意の食品等級のタンパク質（例えば、ダイズタンパク
質、乳清タンパク質、ゼラチンカゼイン酸塩）、または澱粉、化工澱粉、キトサン、セル
ロース誘導体（例えば、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、エチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース
（ＣＭＣ））、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）などのメチルアクリル系共重合体、
熱、ｐＨもしくは化学的処理による架橋することができる任意の合成水溶性ポリマーもし
くは天然水溶性ポリマー、ならびにこれらの混合物を含む群より選択されることを特徴と
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する、請求項２０に記載の方法。
【請求項３０】
　前記架橋が、加熱すること、圧力を付与すること、または酵素的架橋によって実施され
ることを特徴とする、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　工程ｆ）における前記処理する工程が、噴霧冷却によって実施されることを特徴とする
、請求項１４～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　工程ｆ）における前記処理する工程が、流動床冷却によって実施されることを特徴とす
る、請求項１４～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記活性成分が、フレバー、フレバー増強剤、栄養素、ビタミン、保存剤、醗酵剤、微
生物、酸味料、酸化防止剤、色素、酵素、気体類、増粘剤、および他の任意の食品成分も
しくは製薬成分を含む群より選択されることを特徴とする、請求項１４～３２のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項３４】
　１つのマイクロカプセルが、前記疎水性シェルマトリックス内に包埋された、約１～１
００個の水性ビーズを含有することを特徴とする、請求項１４～３３のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項３５】
　１つのマイクロカプセルが、前記疎水性シェルマトリックス内に包埋された、５～５０
個の水性ビーズを含有することを特徴とする、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　請求項１４～３５のいずれか１項に記載の方法によって得られるか、または得ることが
可能である、マイクロカプセル。
【請求項３７】
　食品産業における添加剤としての、請求項１～１３または３６のいずれか１項に記載の
マイクロカプセルの使用。
【請求項３８】
　フレバー剤、保存剤またはバクテリオシン剤としての、請求項１～１３または３６のい
ずれか１項に記載のマイクロカプセルの使用。
【請求項３９】
　製薬用途における請求項１～１３または３６のいずれか１項に記載のマイクロカプセル
の使用。
【請求項４０】
　デポー錠剤または経皮適用システムにおける、請求項３９に記載のマイクロカプセルの
使用。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】マイクロカプセル
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明はマイクロカプセルに関係し、より詳しくは、一つもしくは複数の活性成分を含
む一個もしくは複数のカプセル化水性ビーズがさらに疎水性シェルマトリックス内にカプ
セル化されているマイクロカプセルに関係する。また本発明は、本発明のマイクロカプセ
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ルを調製するための新しい方法、及び本発明のマイクロカプセルの用途に関係する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　特許文献１は、多数多様の液状コアを含有する食用マイクロカプセルを調製するための
方法を開示している。この方法では、内部水相に活性成分が溶解した油中水型エマルジョ
ンが噴霧冷却され、この結果脂肪相が固化されてマイクロカプセル中に分散する微小液滴
として内部水相が取り込まれる。しかしこの方法でできるマイクロカプセルは非常に不安
定であり、このマイクロカプセルの水相はマイクロカプセル内側部分から外側部分に移動
する。さらにこのため、容器の壁面で水が凝縮する。
【０００３】
　非特許文献１は、同心ノズルを有する回転押出ヘッドを使用して液体をカプセル化する
方法を公開している。この方法は液体あるいはスラリー（泥漿）に適するのみであり、ま
たこの方法の産物は脂肪あるいは蝋等の溶解性コーティングを有する大粒子ビーズである
。しかしながら、コアとして一つの液滴を含有するマイクロカプセルは非常に破裂しやす
い。
【０００４】
　非特許文献２においてＭｏｆｉｄｉ，Ｎ．らは、ミクロスフェア（小球体）を大量調製
するための方法を記述している。この方法では滅菌アルギネート溶液を調製し、次にこの
溶液を撹拌しながら非水性相を含有する反応器に注ぐ。アルギネート微小液滴のエマルジ
ョンが形成され、適量の架橋剤を加える。ミクロスフェア性アルギネートゲル粒子は底に
沈む。彼らは、これをろ過によって回収した。
【０００５】
　同様に、非特許文献３は、ペクチンミクロスフェアからの放出プロフィール及びこれら
ミクロスフェアの調製方法を記述している。この方法ではペクチンミクロスフェアを油中
水型エマルジョン技法によって調製するが、ここでは液状疎水性連続相中に散乱した、活
性成分を含有するペクチンの微小液滴を硬化し、これをろ過によって回収する。
【０００６】
　コアセルベーション相分離法によるマイクロカプセル化は、非特許文献４による論文に
よって公知である。この方法は、常に撹拌しながら実行する、一連となる３つの段階から
構成される：（１）３つの不混和性化学相の形成、（２）コーティングの凝着、（３）コ
ーティングの固化。
【０００７】
　Ｓａｎｇｈｖｉ，Ｓ．Ｐ．およびＮａｉｒｎ　Ｊ．Ｇ．は、セルロースアセテートトリ
メリテートミクロスフェアの粒子サイズに対する、粘度及び界面張力の影響を研究した。
この結果は彼らの論文である非特許文献５に示されている。
【０００８】
　論文である非特許文献６において、Ｌｅｅ，Ｓ．Ｊ．およびＲｏｓｅｎｂｅｒｇ，Ｍ．
は、乳清タンパク質ベースのマイクロカプセルを調製するための、二重乳化法及び熱ゲル
化法について記述している。記載された方法に従って調製されたマイクロカプセルは、無
極性コアを含有する乳清タンパク質ベースのマイクロカプセルである。
【０００９】
　論文である非特許文献７において、Ｄｉｎｓｍｏｒｅらは、コロイド粒子から構成され
る選択透過性カプセルについて記述している。このカプセルはエマルジョン液滴の界面に
コロイド粒子が自己集合することによって作製される。この粒子が互いに固着して弾性シ
ェルを形成した後、このエマルジョン液滴をこの液滴の内側と同じものである、新たな連
続相液に移す。
【００１０】
　引用した、Ｌｅｅら、Ｄｉｎｓｍｏｒｅら、Ｍｏｆｉｄｉら、またはＷｏｎｇらによる
文献に従って調製されたマイクロカプセルまたいはスフェアの欠点は、そのマイクロカプ



(7) JP 2007-503293 A5 2008.7.31

セルが単に一回だけカプセル化されたマイクロカプセルであり、マイクロカプセルが調製
された後、疎水性相が捨てられる点である。
【００１１】
　単一液相小滴一個のみを含有する先行技術のマイクロカプセルに伴う問題点は、これら
が非常に破裂しやすい点にある。シェル材料は、例えばマイクロカプセルを保存あるいは
操作している間に壊れる可能性があり、これによって全内部相の液体が放出される。この
結果粘着性の塊体が生じ、マイクロカプセルはもはや自由流動粉末の形態ではなくなる。
【００１２】
　この破裂の問題は、特許文献１にて記載されているような、多数多様の液状コアを含有
するマイクロカプセルを調製することによって幾分緩和することができる。しかしながら
、この方法も依然、マイクロカプセル内側部分の水相が外側部分へ移動してさらにカプセ
ルの外へ移動する、非常に不安定なマイクロカプセルに帰着する。この結果、容器壁面上
で水が凝縮される。引用した特許文献１に従うマイクロカプセルに伴う別の問題は、活性
成分の放出をマイクロカプセル内にて制御することができない点である。
【特許文献１】米国特許第５，２０４，０２９号明細書
【非特許文献１】Ｋｉｒｋ－Ｏｔｈｍｅｒ、「Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ」，第３版、第１５巻，ｐ．４７３－４７４
【非特許文献２】Ｍｏｆｉｄｉ，Ｎ．ら、「Ｍａｓｓ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ
　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｌｇｉｎａｔｅ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒ
ｅｓ」、Ｐｒｏｃｅｓｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２０００年、第３５巻、ｐ．８８
５－８８８
【非特許文献３】Ｗｏｎｇ，Ｔ．Ｗ．ら、Ｊ．Ｍｉｃｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，２
００２年、第１９巻、第４号，ｐ．５１１－５２２
【非特許文献４】Ｊｏｓｅｐｈ　Ａ．Ｂａｋａｎ、Ａｇｉｓ　Ｆ．Ｋｙｄｏｎｉｅｕｓ、
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，１９８０年
【非特許文献５】Ｓａｎｇｈｖｉ，Ｓ．Ｐ．およびＮａｉｒｎ　Ｊ．Ｇ．、Ｊ．Ｍｉｃｒ
ｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，１９９２年，第９巻、第２号，ｐ．２１５－２２７
【非特許文献６】Ｌｅｅ，Ｓ．Ｊ．およびＲｏｓｅｎｂｅｒｇ，Ｍ、Ｌｅｂｅｎｓｍ．－
Ｗｉｓｓ．Ｕ．－Ｔｅｃｈｎｏｌ．，２０００年、第３３巻，ｐ．８０－８８
【非特許文献７】Ｄｉｎｓｍｏｒｅ、Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００２年１１月１日、第２９８
巻
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明は、安定性が非常に高くかつ、制御されたかつ／あるいは持続的な活性成分の放
出を供与するマイクロカプセルを提供することによって、上記に記載した既知のマイクロ
カプセルの問題点の克服に努める。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（発明の概略）
　本発明は上記問題点を解決するために、固化した疎水性シェルマトリックス、固化した
疎水性シェルマトリックス内にあるいは固化した疎水性シェルマトリックスによってさら
にカプセル化された一個もしくは複数個のカプセル化された水性ビーズ、およびカプセル
化された一個もしくは複数個の水性ビーズ内で溶解されたかまたは組み込まれた一つもし
くは複数の活性成分を含むマイクロカプセル、並びにこれを調製するための方法を提供す
る。
【００１５】
　従って、一局面にて本発明は、固化した疎水性シェルマトリックス、固化した疎水性シ
ェルマトリックス内にあるいは固化した疎水性シェルマトリックスによってカプセル化さ
れた一個もしくは複数個のカプセル化された水性ビーズ、およびカプセル化された一個も



(8) JP 2007-503293 A5 2008.7.31

しくは複数個の水性ビーズ内で溶解されたかまたは組み込まれた一つもしくは複数の活性
成分を含むマイクロカプセルを提供する。
【００１６】
　また別の局面にて本発明はマイクロカプセルを調製するための方法を提供し、この方法
は以下の工程を包含する：
　ａ）　水相、及びこの水相に溶解するあるいは組み込まれる一つもしくは複数の活性成
分を提供する工程、
　ｂ）　融解形態の疎水性相を提供する工程、
　ｃ）　カプセル化物質あるいはカプセル化物質の混合物を、水相あるいは疎水性相に組
み込ませるかあるいは溶解する工程、
　ｄ）　水相と疎水性相を合わせ、この合わせた相をホモジナイズあるいは混合して油中
水型エマルジョンを作る工程、
　ｅ）　この水相をエマルジョン中でカプセル化する工程、従って、液状水相をカプセル
化水性ビーズに変換する工程であって、これによって水性ビーズを含む分散物が形成され
、一つあるいは複数の活性成分がこの水性ビーズ内で溶解されるかあるいは組み込まれる
工程、
　ｆ）　工程ｅ）で得られた分散物を処理して、カプセル化された水性ビーズがさらに固
化疎水性シェルマトリックスによってカプセル化されたマイクロカプセルを形成する工程
。
【００１７】
　本発明のさらに別の局面は、本発明のマイクロカプセルを食品・飼料産業、並びに薬剤
もしくは化粧品の用途において使用することに関係する。
【００１８】
　本発明は、カプセル化物質、例えばハイドロコロイド（ｈｙｄｒｏｃｏｌｌｏｉｄ）も
しくは他の任意の適切なカプセル化物質あるいはその混合物を、活性成分を含有する水相
もしくは融解形態の疎水性相に加えて水相及び融解疎水性相からなるエマルジョンを作り
、続いて、このエマルジョン中で活性成分が一個または複数の水性ビーズ内にカプセル化
される、という概念に基づいている。この水相のカプセル化は、ゲル化、架橋、コアセル
ベーション、焼結、またはその他任意の適切な手段によって実践される。この結果、活性
成分を含有するカプセル化水性ビーズが疎水性相に分散した分散液ができる。任意の適切
なプロセスによって、この分散液を疎水性相の融点あるいは滴点を下回るまで冷却し、そ
の結果マイクロカプセルが形成される。例えば噴霧冷却あるいは流動床冷却によって、こ
の冷却プロセスを実践することができる。このマイクロカプセルは活性成分をさらに含有
する多数のカプセル化された水性ビーズを含有し、このカプセル化水性ビーズはさらに固
化した疎水性シェルマトリックス内に、あるいは固化した疎水性シェルマトリックスによ
ってカプセル化される。
【００１９】
　本発明の利点は、マイクロカプセルからの活性成分の放出を抑制することができる点で
ある。従来の噴霧冷却脂肪マトリックスのマイクロカプセル中の水溶性活性成分の放出速
度は、通常脂肪マトリックスの融解によって制御されず、むしろマイクロカプセル内への
水の拡散、及び、続いて活性成分がマイクロカプセル外へ移動することによって制御され
る。従来の噴霧冷却マイクロカプセルからの活性成分の放出速度は通常非常に速い。典型
的には、この活性成分の放出速度は１５分間で約８０％の放出の範囲内にあり、カプセル
化された活性成分の性質によって変わる。本発明の新しく工夫に富むマイクロカプセルで
は、固化した疎水性シェルマトリックスが実際に「融解した」時点で大方の活性成分が放
出されるため、活性成分の放出速度は非常に遅く、かつ／または放出が持続的である。本
発明のマイクロカプセルからの活性成分の放出は制御することができ、例えば電子レンジ
中での加熱等による熱処理によって、あるいは凍結によって、ストレス処理によって、あ
るいは任意の他の適切な方法によって等、様々な方法でこの放出を開始することができる
。また本発明のマイクロカプセルからの活性成分の放出は持続的であることができる、も
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しくは非常に遅く放出を引き起こすことができる。
【００２０】
　本発明のマイクロカプセルの別の利点はマイクロカプセルの安定性が改善された点であ
る。固化した疎水性シェルマトリックス内にあるいは固化したシェルマトリックスによっ
てさらにカプセル化されたカプセル化水性ビーズ、好ましくはゲル化あるいは架橋された
水性ビーズ内にて、活性成分が溶解あるいは組み込まれているため、この水相はシェルマ
トリックスへあるいはシェルマトリックスの外側へ移動も蒸発することもできない。
【００２１】
　本発明のマイクロカプセルの利点は、例えばＬｅｅら、Ｄｉｎｓｍｏｒｅら、Ｍｏｆｉ
ｄｉら、あるいはＷｏｎｇらの、引用した参考文献に従って調製されたマイクロカプセル
等、先行技術のマイクロカプセルと比較して、疎水性相を使用してさらなるカプセル化を
形成する、それゆえ最初に一つもしくは複数の活性成分が水性ビーズ内に最初にカプセル
化され、次に疎水性相内にさらにカプセル化されたマイクロカプセルが形成される点であ
る。
【００２２】
　本発明のマイクロカプセルの新しく改良された特性によって、本発明のマイクロカプセ
ルを、例えば食品・飼料分野あるいは製薬分野における様々な利用等、広範囲な用途に使
用することが可能となる。
【００２３】
　さらに、本発明の方法の別の利点は、費用を抑えたまま高い生産能を達成することが可
能となる点である。
【００２４】
　本明細書において、一局面では、「固化した疎水性シェルマトリックス内に、または固
化した疎水性シェルマトリックスによってカプセル化された」という語は、「固化した疎
水性シェルマトリックス内にカプセル化された」を意味すると解釈することができる。別
の局面では、「固化した疎水性シェルマトリックス内に、または固化した疎水性シェルマ
トリックスによってカプセル化された」という語は、「固化した疎水性シェルマトリック
スによってカプセル化された」を意味すると解釈することができる。
【００２５】
　参照を容易にするため、本発明のこれらの局面あるいはさらに別の局面はこの先、適当
なセクション小見出しの元で議論される。しかし、各セクションにおける教示は必ずしも
特定の各セクションに限定されない。
【００２６】
　以下において本発明は、好ましい実施形態によって、かつ実施例を参照して、より詳細
に記載する。
【００２７】
　図並びに本明細書にある「ＷＯＫ」という記載は、本発明に従う試料を言及する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２８】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、固化した疎水性シェルマトリックス、固化した疎水性シェルマトリックス内
にあるいは固化した疎水性シェルマトリックスによってさらにカプセル化された一個もし
くは複数のカプセル化水性ビーズ、およびこのカプセル化水性ビーズ内で溶解しているか
あるいは組み込まれた一つもしくは複数の活性成分を含むマイクロカプセルに関係する。
【００２９】
　この水性ビーズは、ゲル化、架橋形成、コアセルベーションまたは焼結を可能とするの
に適切な濃度の、ハイドロコロイドまたは他の任意の適切なカプセル化物質あるいはこれ
らの混合物等のカプセル化物質を含有することが好ましい。好ましくは、このカプセル化
水性ビーズはゲル化あるいは架橋したハイドロコロイドビーズである。
【００３０】
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　本発明の一局面に従うと、一つもしくは複数の活性成分はマイクロカプセル内に二重カ
プセル化される。まず、ハイドロコロイドもしくは他の任意のカプセル化物質またはこれ
らの混合物等、カプセル化物質を含有する水相内に活性成分を溶解するかあるいは組み込
む。そして、例えばゲル化、架橋、コアセルベーション、焼結、あるいは他の任意の適切
な手段によって、この水相をカプセル化し、結果生じる一個もしくは複数のカプセル化水
性ビーズをさらに、固化した疎水性シェルマトリックス内にカプセル化する。
【００３１】
　（疎水性シェル）
　疎水性シェルマトリックスは、例えばマイクロカプセルの意図される用途、保存温度等
に基づき、マイクロカプセルの所望の特性に基づいて選択される。好ましくは、この疎水
性シェルマトリックスは室温で保存できるよう４５℃より高い融点を有するべきであり、
一般的には、マイクロカプセルをその疎水性物質の融解温度未満で保存すれば、任意の疎
水性物質を使用することができる。
【００３２】
　本出願における融解形態とは、疎水性相が、試験法ＡＳＴＭ　Ｄ５６６あるいはＤ２６
５によって判定した場合の、疎水性相が滴下するに充分に液体である最小温度にあること
を意味する。
【００３３】
　この疎水性シェルマトリックスもしくは疎水性相は、脂肪、油、蝋、樹脂、乳化剤、あ
るいはこれらの混合物を含む群から選択することができ、食品等級であることが好ましい
。この疎水性シェルマトリックスもしくは疎水性相は、動物性油脂、完全水素化植物油あ
るいは完全水素化動物油、部分水素化植物油あるいは部分水素化動物油、不飽和脂肪酸も
しくは部分水素化脂肪酸もしくは完全水素化脂肪酸、不飽和脂肪酸モノグリセリドもしく
は部分水素化脂肪酸モノグリセリドもしくは完全水素化脂肪酸モノグリセリド並びに不飽
和脂肪酸ジグリセリドもしくは部分水素化脂肪酸ジグリセリドもしくは完全水素化脂肪酸
ジグリセリド、モノグリセリドもしくジグリセリドの不飽和もしくは部分水素化もしくは
完全水素化されたエステル化脂肪酸、不飽和もしくは部分水素化もしくは完全水素化の遊
離脂肪酸、他の乳化剤、動物性蝋、植物性蝋、鉱物蝋、合成蝋、天然樹脂および合成樹脂
、ならびにこれらの混合物を含む群から選択されることが好ましい。
【００３４】
　動物の油脂は、牛脂、マトン脂、ラム脂、ラードまたは豚脂、鯨油等であるがこれらに
限定されない。植物油並びに、特に水素化あるいは部分水素化植物油は、キャノーラ油、
綿実油、ピーナッツ油、トウモロコシ油、オリーブ油、ダイズ油、ヒマワリ油、ベニバナ
油、ココナッツ油、パーム油、アマニ油、桐油およびヒマシ油等であるが、これらに限定
されない。遊離脂肪酸は、ステアリン酸、パルミチン酸およびオレイン酸等であるがこれ
らに限定されない。他の乳化剤とは、ポリグリセロールエステル、脂肪酸ソルビタンエス
テル等であるがこれらに限定されない。動物性蝋は、蜜蝋あるいはラノリン、シェル蝋（
ｓｈｅｌｌ　ｗａｘ）または中国昆虫蝋等であるがこれらに限定されない。植物性蝋は、
カルナウバ蝋、カンデリラ蝋、ベーベリ蝋またはサトウキビ蝋等であるがこれらに限定さ
れない。鉱物蝋は、パラフィンあるいはミクロクリスタリン石油、地蝋、セレシンまたは
モンタン等であるが、これらに限定されない。合成蝋は、低分子量ポリオレフィン、多価
アルコールエーテル・エステルおよびフィッシャー・トロプシュプロセス合成ワックス等
であるが、これらに限定されない。天然樹脂とは、ロジン、バルサム、セラックおよびゼ
イン等であるがこれらに限定されない。
【００３５】
　（カプセル化物質）
　本発明のマイクロカプセル中のカプセル化された水性ビーズはハイドロコロイド等のカ
プセル化物質を含有し、このハイドロコロイドは、任意の食品等級のハイドロコロイドあ
るいは他の任意の適切なカプセル化物質であり、かつゲル化、架橋、コアセルベーション
、焼結もしくは他の任意の適切な手段によってカプセル化することができるものである。
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【００３６】
　このカプセル化物質は、ハイドロコロイド、セラック、ゼイン、任意の合成あるいは天
然の水溶性ポリマー、二酸化ケイ素、二酸化チタン等の任意の不水溶性微粒子、合成ある
いは天然の食品等級ポリマービーズ、あるいは粒子の大きさが水相中の水性液滴の大きさ
よりも実質的に小さくかつ焼結することができる任意の不水溶性固体粒子、及びこれらの
混合物を含む群から選択することができる。
【００３７】
　ハイドロコロイドは、アルギン酸ナトリウム、アラビアガム、ジェランガム、澱粉、化
工澱粉、グァーガム、寒天ガム、ペクチン、アミド化ペクチン、カラゲナン、ゼラチン、
キトサン、メスキートガム、ヒアルロン酸、酢酸フタル酸セルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、メチルセルロース、エチルセルロース並びにカルボキ
シメチルセルロース（ＣＭＣ）等のセルロース誘導体、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉ
ｔ）（登録商標）等のメチルアクリル系共重合体、オオバコ、タマリンド、キサンタン、
ローカストビーンガム、キサンタン／ローカストビーンガム混合物、乳清タンパク質、ダ
イズタンパク質、カゼイン酸ナトリウム、任意の食品等級のタンパク質、及びこれらの混
合物、から選択されることが好ましい。
【００３８】
　さらに別の局面においてカプセル化物質は、ゼラチン／アラビアガム、ゼラチン／ＣＭ
Ｃ、任意のタンパク質／イオン性ハイドロコロイド等、逆荷電ハイドロコロイドの任意の
混合物、ハイドロコロイドと塩、糖、酸または塩基等の溶解度低下剤との任意の組み合わ
せ、またはショ糖酢酸イソ酪酸エステル（ＳＡＩＢ）、ダンマルガム、ウッドロジンのグ
リセリンエステル、あるいはこれらの混合物から選択され得る。脂肪、蝋または乳化剤を
使用する場合、これらは疎水性マトリックスとは別の物でなくてはならない。このような
混合物はコアセルベーションカプセル化物質として特に好ましい。
【００３９】
　本発明のマイクロカプセル中の水性ビーズはカプセル化されている。この適用例でカプ
セル化とは、ゲル化、架橋、コアセルベーション、焼結、もしくは任意の他の適切なカプ
セル化方法によるカプセル化を意味する。好ましくは、本発明のマイクロカプセル中の水
性ビーズはハイドロコロイドを含有し、かつこのビーズはゲル化もしくは架橋されている
ことが好ましい。
【００４０】
　本発明の好ましい実施形態に従うと、マイクロカプセルは、固化した疎水性シェルマト
リックス、この固化した疎水性シェルマトリックスにカプセル化された、ゲル化もしくは
架橋した水性ハイドロコロイドビーズ、および一個もしくは複数のゲル化したもしくは架
橋した水性ハイドロコロイドビーズ内で溶解しているかあるいは組み込まれた一つもしく
は複数の活性成分を含む。
【００４１】
　ゲル化ハイドロコロイドは、典型的には室温よりも高いゲル化温度を有する。ゲル化ハ
イドロコロイドの例には、カラゲナン、ゼラチン、グァーガム、寒天ガム、澱粉、化工澱
粉、キサンタンとローカストビーンガムとの混合物、カラゲナンとローカストビーンガム
との混合物、並びに任意のゲル化ハイドロコロイドと他の非ゲル化ハイドロコロイドとの
混合物が含まれる。
【００４２】
　ハイドロコロイドの架橋は、架橋剤あるいは様々な機構を利用することによって達成さ
れる。ハイドロコロイドがタンパク質あるいはキトサン、ａｃｉｃ、アラビアガム、メル
キートガム等のアミノ基保有多糖類である場合、それは、グルタルアルデヒド等のジアル
デヒドを用いて架橋することができる。ハイドロコロイドがアルギン酸ナトリウム、ジェ
ランガムまたはペクチン等の多糖類である場合、それは、カルシウムあるいはマグネシウ
ム等の多価イオンで架橋することがきる。またこの架橋は、加熱、ｐＨの調整、加圧等の
他の機構によって、あるいは酵素的架橋によって達成することができる。例えばタンパク
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質は、タンパク質を高圧（２から２００、あるいは５から２００バールであることが好ま
しい）に供し、そして／またはタンパク質の変性温度よりも高い温度にそのタンパク質を
供することによって架橋することができる。加熱中の温度は、架橋されるハイドロコロイ
ドによって異なる。タンパク質の酵素的架橋は、例えばトランスグルタミナーゼを用いて
達成することができる。使用するハイドロコロイドに基づき当業者は、どのゲル化もしく
は架橋の方法を用いるかを決定することができる。
【００４３】
　本発明のマイクロカプセル中の水性ビーズは、コアセルベーションによってカプセル化
することもできる。ハイドロコロイド等のカプセル化物質のコアセルベーションは、任意
の適当なコアセルベーション手法を用いることによって達成することができる。コアセル
ベーションは、ハイドロコロイド等のカプセル化物質の相分離を引き起こす、例えば塩、
糖または他の添加物を添加することによって実践することができる。またコアセルベーシ
ョンは、このエマルジョンに、ハイドロコロイド等のカプセル化物質の相分離を引き起こ
す、加熱、冷却、酸あるいは塩基を添加することによるｐＨ変化を施すことによって実践
することができる。水相周囲並びに疎水性マトリックスと水相との界面でのコアセルベー
ト相の凝着は自然発生的なものであり、表面張力によって推進される。その後、コアセル
ベートの当業者に公知の任意の適切な方法によって、コアセルベート層を架橋あるいは硬
化することができる。
【００４４】
　コアセルベーションに適切なカプセル化物質は、セラック、ゼイン、任意の合成もしく
は天然の疎水性ポリマー、脂肪、乳化剤、蝋、ゼラチン／アラビアガム、ゼラチン／ＣＭ
Ｃ、任意のタンパク質／イオン性ハイドロコロイド等逆荷電ハイドロコロイドの任意の混
合物、ハイドロコロイドと塩、糖、酸もしくは塩基等の溶解度減少剤との任意の組み合わ
せ、もしくはショ糖酢酸イソ酪酸エステル（ＳＡＩＢ）、ダンマルガム、およびウッドロ
ジンのグリセリンエステル、またはこれらの混合物を含む群から選択される。
【００４５】
　本出願において焼結とは、微粒子が互いに融合して有孔あるいは無孔のフィルムを形成
することを意味する。カプセル化物質の焼結は、水相中の水性液滴の大きさよりも実質的
に小さな粒子サイズを有する、適切な量の固形不溶性微粒子を提供することによって達成
される。この微粒子は、例えば二酸化ケイ素、二酸化チタン、合成あるいは天然の食品等
級ポリマービーズ、もしくは水相中の水性液滴の大きさよりも実質的に小さな粒子サイズ
を有する任意の不水溶性固体粒子等である。次にこの微粒子を、この微粒子が焼結する温
度もしくはガラス転移温度よりも高い温度で処理することによって、この微粒子を自然発
生的に水相周囲に凝着させることができ、これによって微粒子からなる連続フィルムが形
成される。
【００４６】
　（活性成分）
　活性成分あるいは活性成分混合物（これらはゲル化、架橋、コアセルベーション、また
は焼結した水性ビーズ内に溶解していてもよく、または組み込まれていてもよい）は、任
意の成分であることができ、好ましくは親水性の食品成分あるいは製薬成分であり、これ
はマイクロカプセルの所望の用途に基づいて選択される。この活性成分は、例えば、プロ
ピオン酸カルシウム、プロピオン酸、ソルビン酸、ソルビン酸カルシウム、アスコルビン
酸、塩化ナトリウム、フマル酸、ソルビン酸カリウム、クエン酸または重炭酸ナトリウム
等の無機あるいは有機の塩あるいは酸であることができる。また活性成分は、ピザフレバ
ーあるいはコーヒーフレバー等の着香剤であることができる。あるいは活性成分は、バク
テリオシン（例えばナイシンあるいはペジオシン）、ナタマイシン等の抗菌物質もしくは
保存剤、ビタミンＣあるいはベタイン等の栄養素あるいはビタミンであることができる。
また、上記成分の任意のものの混合物はマイクロカプセルに使用することができる。
【００４７】
　活性成分は、フレバー、フレバー増強剤、栄養素、ビタミン、保存剤、醗酵剤、微生物
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、酸味料、酸化防止剤、色素、酵素、気体類、増粘剤、並びに他の任意の食品成分もしく
は製薬成分を含む群から選択されることが好ましい。適当な薬学的活性成分には、抗生物
質、抗菌物質、抗炎症剤、鎮痛剤（ａｎａｌｇｅｓｉｃｓ）、鎮静剤（ｓｅｄａｔｉｖｅ
ｓ）、催眠剤、抗不安薬、抗ヒスタミン剤、抗不整脈薬、抗高血圧剤、抗パーキンソン病
薬、ホルモンが含まれる。
【００４８】
　本発明のマイクロカプセルは、疎水性シェルマトリックス内にカプセル化された約１か
ら１００個の水性ビーズを含むことができ、５から５０個の水性ビーズであることが好ま
しい。マイクロカプセルの大きさは、約４０から８００ミクロンの間であり、１００から
１５０ミクロンの間であることが好ましい。水性ビーズ一個の大きさは、約０．１から２
０ミクロンの間であることができ、１から５ミクロンであることが好ましい。マイクロカ
プセル中の固化した疎水性シェルマトリックス内にカプセル化された水性ビーズの数及び
大きさは、そのマイクロカプセルの意図される用途に応じて変えることができる。また、
本発明のマイクロカプセルの大きさは、意図される用途に応じて変えることができる。
【００４９】
　（方法）
　本発明はまた、本発明のマイクロカプセルを調製するための新しい方法に関係し、その
方法は以下の工程を包含する。
【００５０】
　ａ）　水相内で溶解したかあるいは組み込まれた一つもしくは複数の活性成分を含む水
相を提供する工程、
　ｂ）　融解形態の疎水性相を提供工程、
　ｃ）　カプセル化物質あるいはカプセル化物質の混合物を、水相あるいは疎水性相に組
み込むかあるいは溶解する工程、
　ｄ）　水相と疎水性相を合わせ、この合わせた相をホモジナイズあるいは混合して油中
水型エマルジョンを形成する工程、
　ｅ）　このエマルジョン中の水相をカプセル化する工程であって、従って、液状水相を
カプセル化水性ビーズに変換する工程であって、これによって水性ビーズを含む分散物が
形成され、一つあるいは複数の活性成分がこの水性ビーズ内にカプセル化される工程、
　ｆ）　工程ｅ）で得られた分散物を処理して、カプセル化された水性ビーズが、固化し
た疎水性シェルマトリックス内にあるいは固化した疎水性シェルマトリックスによってさ
らにカプセル化されたマイクロカプセルが形成される工程。
【００５１】
　本出願において水相とは、水、あるいは、水とエタノール、エチレングリコールもしく
はグリセロール等任意の他の水混和性溶媒との混合物を意味する。また水相は、ハイドロ
コロイドゲルの特性を改変するための単糖類またはオリゴ糖類等の炭水化物、タンパク質
ゲルの特性を改変するための無機塩、細菌または真菌によるマイクロカプセルの変質を防
ぐための保存剤、あるいは加工助剤としての乳化剤、結晶形態修飾剤としてのトリステア
リン酸ソルビタンまたは他の乳化剤、マトリックスの機械物性を改変するための疎水性の
天然または合成ポリマー、可塑剤、マイクロカプセルの変質を防ぐための保存剤、等の添
加物を含有することができる。
【００５２】
　水相と疎水性相とを合わせることは、混合によって実践することが好ましい。
【００５３】
　工程ｄ）におけるホモジナイズは、高剪断混合によって、あるいはインライン混合によ
って行うことが好ましい。
【００５４】
　カプセル化物質はハイドロコロイド、ハイドロコロイドの混合物、または他の任意のカ
プセル化物質、あるいはこれらの混合物である。
【００５５】
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　工程ｅ）におけるカプセル化は、ゲル化、架橋、コアセルベーション、焼結、あるいは
一つもしくは複数の活性成分を含む水相のカプセル化に帰着する他の任意の適切なカプセ
ル化方法によって実践することができる。
【００５６】
　工程ｅ）におけるゲル化によるカプセル化は、エマルジョンを冷却することによって実
践することができる。ゲル化カプセル化物質として適切なカプセル化物質は、カラゲナン
、ゼラチン、澱粉、修飾澱粉、寒天ガム、グァーガム、およびキサンタンとローカストビ
ーンガムとの混合物、あるいは任意のゲル化ハイドロコロイドの混合物を含む群から選択
することができる。
【００５７】
　工程ｅ）における架橋によるカプセル化は、架橋剤の使用によって、あるいは加熱、加
圧等様々な機構によって、あるいは酵素架橋によって実践される。この架橋は、エマルジ
ョンを６０℃と１２０℃との間の温度に加熱することによって実践することもできる。ま
たこの架橋は、エマルジョンをハイドロコロイドの変性を引き起こすｐＨ値にさらすこと
によって実践することもできる。このｐＨ値は典型的には２と１２との間にある。またこ
の架橋は、エマルジョンを２から２００バールの間の圧力にさらすことによって実践する
ことが可能である。
【００５８】
　架橋剤は、グルタルアルデヒド等のジアルデヒド、カルシウムもしくはマグネシウム等
の２価イオン、または酵素、あるいはイリドイド等他の架橋化合物を含む群から選択する
ことができる。
【００５９】
　ゲル化もしくは架橋によるカプセル化によってマイクロカプセルが形成され、このマイ
クロカプセル内では活性成分がハイドロコロイド網から形成されたゼリー様ビーズ内にカ
プセル化され、次いでこれらゼリー様ビーズが疎水性シェルマトリックス内にさらにカプ
セル化されている。
【００６０】
　工程ｅ）におけるコアセルベーションによるカプセル化は、ハイドロコロイド等のカプ
セル化物質の溶解性を減少させることによってコアセルベート相を作り出すことによって
実践することもでき、このコアセルベート相はさらに水相周囲に凝着する。このエマルジ
ョン中の水相はカプセル化されてカプセル化固形水性ビーズを含有する分散物を形成する
。
【００６１】
　コアセルベーションは親水性カプセル化物質もしくは疎水性カプセル化物質のいずれか
を使用して実践することができる。親水性カプセル化物質を使用する場合、最初に親水性
カプセル化物質を水相に溶解し、典型的には、温度もしくはｐＨの変更または添加物の使
用等の溶解度減少工程を適用して親水性カプセル化物質を水相外に引き出し、続いて、前
記カプセル化物質が融解形態の疎水性相と水相との間の界面にて凝着する。その後必要に
応じて温度もしくはｐＨを変更するか、または添加物を加えることによって、このカプセ
ル化物質を硬化する。疎水性カプセル化物質を使用する場合、典型的には、最初に疎水性
カプセル化物質を融解形態の疎水性相に溶解し、温度変化あるいは添加物の添加等の溶解
度減少工程を適用してこの疎水性カプセル化物質を疎水性相の外へ引き出すことができる
。続いて前記カプセル化物質が疎水性相と水相との間の界面にて凝着することができる。
【００６２】
　工程ｅ）における焼結によるカプセル化は、二酸化ケイ素、二酸化チタン、合成もしく
は天然の食品等級のポリマービーズ、または水相中の水性液滴の大きさよりも十分に小さ
い粒子サイズを有する任意の不水溶性固体粒子等の、適量の固形不水溶性微粒子を提供す
ることによって実践することができ、この微粒子はエマルジョン中で焼結を被ることがで
きるものである。その後、この微粒子を自然発生的に、疎水性相と水相との間の界面で水
相の周囲にて凝着させ、この微粒子が焼結する温度あるいはこの微粒子のガラス転移温度



(15) JP 2007-503293 A5 2008.7.31

よりも高い温度で微粒子を処理する。微粒子は互いに融合して切れ目のないフィルムを形
成する。焼結した微粒子からなる薄層フィルムによってカプセル化された水性ビーズの、
疎水性シェルマトリックス内での分散物はこのようにして形成される。
【００６３】
　焼結カプセル化物質として適するカプセル化物質は、二酸化ケイ素、二酸化チタン、合
成もしくは天然の食品等級のポリマービーズ、または疎水性マトリックス内の水相中の水
性液滴の大きさよりも実質的に小さい粒子サイズを有する任意の不水溶性固体粒子等の、
任意の不水溶性微粒子を含む群から選択することができる。
【００６４】
　コアセルベーションあるいは焼結によるカプセル化の結果、カプセル化物質の薄いコー
ティングが活性成分を含む水性ビーズの周囲に凝着し、この一個もしくは複数のビーズが
疎水性シェルマトリックス内にあるいは疎水性シェルマトリックスによってさらにカプセ
ル化されているマイクロカプセルができる。
【００６５】
　工程ｅ）における合わせた溶液の分散物の形成は、溶解したカプセル化物質の溶解度を
低下させ、その結果水相周囲にカプセル化物質を凝着させる任意の適切な方法あるいは手
段によって実践される。工程ｅ）は、温度を上げるもしくは下げることによる温度変化に
よって、または添加剤を加えることによって実践されることが好ましい。
【００６６】
　工程ｆ）の処理は、疎水性シェルマトリックスを形成する疎水性相が固化し、マイクロ
カプセルの形成に帰着する任意の適切な方法によって実行される。この処理は噴霧冷却あ
るいは流動床冷却によって行われることが好ましい。この処理は噴霧冷却によって行われ
ることが好ましい。
【００６７】
　疎水性相は、例えばマイクロカプセルの意図される用途、保存温度等に基づき、マイク
ロカプセルの所望の特性に基づいて選択される。疎水性相は、室温で容易に保存できるよ
う、好ましくは４５℃より高い融点を有するべきである。
【００６８】
　本発明は以下の工程を包含する方法に関係することが好ましい。：
　ａ）　ハイドロコロイドあるいはハイドロコロイドの混合物および一つもしくは複数の
活性成分を含む水相を提供する工程、
　ｂ）　融解形態の疎水性相を提供する工程、
　ｃ）　工程ａ）の水相と工程ｂ）の疎水性マトリックスを合わせ、この合わせた溶液を
ホモジナイズしてエマルジョンを形成する工程、
　ｄ）　このエマルジョン中のハイドロコロイドをゲル化あるいは架橋する工程であって
、これによって、ゲル化したもしくは架橋したハイドロコロイドビーズを含む分散物が形
成され、一つもしくは複数の活性成分はゲル化したもしくは架橋したハイドロコロイドビ
ーズ内で溶解しているかあるいは組み込まれている工程、
　ｅ）　工程ｄ）で得られる分散物を噴霧冷却あるいは流動床冷却によって冷却して、ゲ
ル化したもしくは架橋したハイドロコロイドビーズが、固化した疎水性シェルマトリック
ス内にカプセル化されたマイクロカプセルを作製する工程。
【００６９】
　工程ａ）の水相と工程ｂ）の疎水性相とを合わせることは、混合によって実践すること
が好ましい。
【００７０】
　工程ｃ）におけるホモジナイズは、高剪断混合によってあるいはインライン混合によっ
て実践することが好ましい。
【００７１】
　本発明で使用するハイドロコロイドは任意の食品等級のハイドロコロイドであることが
でき、水溶性でありかつゲル化および／または架橋することができることが好ましい。
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【００７２】
　エマルジョン内に含まれるハイドロコロイドはゲル化しているかもしくは架橋されてい
ることが好ましい。ゲル化されるハイドロコロイドは保存温度よりも高いゲル化温度を有
するべきである。ゲル化ハイドロコロイドの例には、カラゲナン、ゼラチン、澱粉、化工
澱粉、寒天ガム、グァーガムおよびキサンタンガムとローカストビーンガムとの混合物、
あるいは任意のゲル化ハイドロコロイドと任意の他の非ゲル化ハイドロコロイドとの混合
物が含まれる。エマルジョン中のハイドロコロイドのゲル化は、エマルジョンを冷却する
ことによって、冷却の工程の前もしくはその過程において実践され得る。冷却の過程でハ
イドロコロイドのゲル化が達成された場合、エマルジョンはゲルが形成された後に冷却さ
れる。ハイドロコロイドのゲル化が噴霧冷却の前に達成された場合、ゲル化ハイドロコロ
イドビーズを含む分散物が形成され、次にこの分散物は冷却されてマイクロカプセルを形
成する。
【００７３】
　架橋剤は、グルタルアルデヒド等のジアルデヒド、カルシウムもしくはマグネシウム等
の２価イオン、またはイリドイド等の他の架橋化合物を含む群から選択することができる
。
【００７４】
　分散物の冷却は、噴霧冷却塔内にて噴霧冷却によって、あるいは流動床装置内にて流動
床冷却によって実践されることが好ましい。噴霧冷却の過程で、分散物中の融解形態にあ
る疎水性マトリックスは固化して粒子形態となるよう冷却されて、ハイドロコロイドビー
ズをカプセル化する。冷却塔内では、室温気体あるいは冷却気体を使用することができる
。この気体あるいは冷却気体は空気であることが好ましい。冷却気体の温度は－２７０℃
と５０℃の間であることができ、好ましくは－５０℃と４０℃の間、より好ましくは－２
０℃と２０℃の間であることができる。
【００７５】
　このマイクロカプセルの特性は、上記方法の工程パラメータを変更することによって変
えることができる。例えば、可塑剤を疎水性マトリックス相に加えて柔軟性を改良し、外
側シェルの機械的物性を改変することができ、リパーゼ酵素類を水相に加えて放出速度を
変えることができる。
【００７６】
　本発明の方法に従って調製された１個のマイクロカプセルは、疎水性シェルマトリック
ス内に包埋された約１から１００個の水性ビーズを含有することができ、この水性ビーズ
は５から５０個であることが好ましい。典型的なマイクロカプセルの大きさは、約４０か
ら８００ミクロンであり、好ましくは１００から１５０ミクロンである。典型的な１個の
水性ビーズの大きさは、約０．１から２０ミクロンであり、好ましくは１から５ミクロン
である。
【００７７】
　また本発明は、本発明のマイクロカプセルの用途に関係する。上記のマイクロカプセル
は、食品産業並びに製薬用途における広範囲の用途に使用することができる。
【００７８】
　本発明のマイクロカプセルは非常に多様な用途に使用することができ、これは例えばマ
イクロカプセルの特性、活性成分もしくはこれらの混合物、ハイドロコロイド、疎水性マ
トリックス、あるいはマイクロカプセルの大きさに応じて異なる。本発明によってマイク
ロカプセルからの活性成分の調節放出が達成される。マイクロカプセルからの活性成分の
放出は、様々な方法における放出始動によって調節することができ、例えば熱処理によっ
て、電子レンジ加熱によって、あるいは他の任意の適切な方法によって調節することがで
きる。また、本発明のマイクロカプセルからの活性成分の放出は非常にゆっくりと生じさ
せることができる。また、この活性成分の放出は、マイクロカプセルの凍結によっても生
じる。凍結によって水相が膨張し、このため外側の疎水性マトリックスが深割れを起こす
。解凍によって活性成分は素早くマイクロカプセルから放出される。
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【００７９】
　例えばベーカリー業において、本発明のマイクロカプセルを用いて抗カビ剤の遅延した
放出を達成することができる。パン酵母の必要とされる活性が阻害されることを防ぐため
に、これは重要である。活性成分としてナイシンあるいはナタマイシンを使用する場合、
熱安定性の増大が、例えば低温殺菌食品あるいは熱処理食品において達成される。また、
塩化ナトリウムの遅延した放出は、例えばチーズにおいてスターター培養物との有害な相
互作用を防ぐために、非常に重要である。本発明のマイクロカプセルを用いて、ベーカリ
ー・製菓におけるビタミンＣの熱安定性を達成することができる。
【００８０】
　ベタインは、魚類並びにエビ類の栄養摂取を補う目的で餌に使用される。しかし、ベタ
インは非常に吸湿性が高くかつ水溶性が高く、動物に食べられる前にベタインが餌ペレッ
トから浸出するため、長期間に渡る、魚への一貫した送達を確保するのが難しい。本発明
に従うカプセル化によって早期の溶解を防ぐことができる可能性があり、つまりベタイン
を魚へ効果的に送達することが確保される。噴霧冷却によって、１０～１５分を超える間
水性媒体中に内容物を保持するマイクロカプセルを作製することはできない。これは魚の
餌という用途には十分長い時間ではない。これらの問題は本発明に従ってカプセル化され
たベタインが解決を図る。
【００８１】
　本発明は、フレバー、バクテリオシン製剤、保存剤並びに活性成分の緩慢な、調節され
た、かつ／あるいは持続的な放出を供給する薬剤としてのマイクロカプセルの用途に関係
する。本発明のマイクロカプセルは、薬学的活性成分の緩慢な、調節された、かつ／ある
いは持続的な放出が必要とされる広範囲の製薬用途にて使用することができる。このよう
な用途には、例えばデポー錠剤並びに経皮適用システムが含まれる。
【００８２】
　焼成品、ピザ、インスタントコーヒー、ティーバッグ等の食品製品におけるフレバーの
調節された放出は、活性成分としてフレバーを含有する本発明のマイクロカプセルを用い
て達成される。カプセル化フレバーは、熱および／またはストレス処理を受けてそのフレ
バーが放出されるまで製品内に保持される。熱は、例えば電子レンジ、伝統的なオーブン
あるいは熱水によって与えることができる。ストレスは、例えば加工条件あるいは咀嚼に
よって与えることができる。
【００８３】
　例えば加工肉製品内での、あるいはオレンジジュース等の飲料内でのバクテリオシンの
緩慢な放出は、本発明のマイクロカプセルを用いて達成される。本発明のマイクロカプセ
ルにおいて保存剤が活性成分として使用される場合、保存剤はそれが自然分解するにつれ
て製品内にて緩慢に放出される。これは真菌あるいは他の望ましくない微生物の増殖を、
非カプセル化保存剤よりも長期間効果的に防ぐ。従って、その食品製品ではより長期の貯
蔵期間が確保される。また、このコーティングは、バクテリオシン並びに保存剤が熱処理
並びに厳しい処理条件に耐え、処理した製品が保存される期間中に活性を保持するよう、
バクテリオシン並びに保存剤に熱安定性を提供することができる。
【００８４】
　本発明のマイクロカプセルは、チーズ製品において塩の遅延した放出を提供する。これ
によって、２段階の処理に代わり１段階の処理が可能となる。塩が遅延して放出されるこ
とによって、スターター培養物が塩の有害な影響を受けずに開始段階で適切に作用するこ
とが可能となる。発酵が完了した時点で塩は放出される。典型的な処理では、発酵の後に
チーズを食塩水に浸すという時間のかかる作業によって塩が添加されている。
【００８５】
　本発明のマイクロカプセルによって、ベーカリー用途における抗菌剤の遅延した放出が
達成される。パン並びに他のベーカリー製品の貯蔵寿命を延ばすために保存剤が広く使用
されているが、代償として酵母の効果に悪い影響を与えている。遅延して放出することに
よって酵母のより効率的な利用が可能となり、一方でベーキング過程でこの活性成分が放
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出された後、保存剤的な特性も供与される。更なる利点として、プロピオン酸カルシウム
塩よりも効力が強いが強酸性で液体のためはるかに扱い難いプロピオン酸を、扱いやすい
安定した粉末に変換することができる。
【００８６】
　本発明に従ってカプセル化された薬学的活性成分は、現在実践されている方法（流動床
コーティングによる方法）と比較してはるかに費用を抑えた方法で、例えばデポー錠剤に
おいて、活性成分の長期間に渡る緩慢な、調節された、および／または持続的な放出を提
供する。また、本発明に従うカプセル化によって、薬学的活性成分の消化管（低ｐＨ）に
おける安定性が提供され、これによって、薬学的活性成分の大半が実際に吸収される腸管
内で薬学的活性成分が後ほど放出されることが可能となる。適切な薬学的活性成分の例に
は、抗生物質、抗菌剤、抗炎症剤、鎮痛剤、鎮静剤、催眠剤、抗不安薬、抗ヒスタミン剤
、抗不整脈薬、抗高血圧剤、抗パーキンソン薬およびホルモンが含まれる。
【００８７】
　その他の成分並びに可能な用途には、以下が含まれる。
【００８８】
　ベタイン‐家畜飼料
　ナイシン‐ベーカリー
　ナタマイシン‐ベーカリー
　アスコルビン酸‐ベーカリー、ロールした生地
　ソルビン酸‐ベーカリー
　フレバー‐冷凍ピザ、飲料、シリアル類
　プロピオン酸‐ベーカリー
　ナイシン‐ソーセージ皮、ビネグレットソース
　クエン酸系、フマル酸系‐ベーカリー、トルティーヤ
　水‐低脂肪スプレッド、ベーカリー。
【００８９】
　塩化ナトリウムは着香剤としてチーズに使用され、通常は熟成工程の最後に、チーズ全
体を食塩水に浸すことによって添加される。この工程は時間と費用がかかる。初期の試験
によって、カプセル化塩化ナトリウムは発酵工程の初めに牛乳に加えることができ、遅延
した放出によってスターター培養物に対する塩の有害な影響が減少し、一方熟成の最後に
は良い香味が確保されることが示された。
【００９０】
　アスコルビン酸は、タンパク質の酸化的架橋を介してグルテン網を強化するために層状
の生地に使用される。生地マトリックスの架橋及び強化は、最終製品の構造を損なわない
よう、生地処理の混合／層形成段階の後に起こるべきである。不十分な架橋及び強化によ
って、発酵が難しく、見た目に魅力のない生地となる。カプセル化によってアスコルビン
酸の放出を遅延させることで、強化される前に生地を容易に処理できる。カプセル化は、
放出をより効果的に遅延し、すでに溶解しているアスコルビン酸を供給するという、噴霧
冷却に対する利点を有する。この利点は、放出された後は、このアスコルビン酸の迅速な
分散を確保するはずである。
【００９１】
　また、水もカプセル化によって利点を得ることができる。本発明は水を隙間なくカプセ
ル化することができる。カプセル化した水を用いて、大きく不均一な孔のあるチャバータ
パンを生産することができる。焼成工程で、蒸発によって大きな孔を作り出す水滴が放出
されることとなる。エマルジョン内に使用する水をカプセル化し、加熱によって即座に蒸
発する可能性を抑えられれば、飛び散らない低脂肪スプレッドを達成することができると
考えられる。
【００９２】
　（追加成分）
　カプセル化した抗菌物質は、活性成分のコア及びカプセル化物質のシェルに加えて、一
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つ以上の成分を含有することができる。これら一つ以上の追加成分は活性成分と共にシェ
ル内にあるいはシェルによってカプセル化される場合もされない場合もある。換言すると
、追加成分は活性成分と共にシェル内にあるいはシェルによってカプセル化される場合も
、シェルの「外部」にある場合もある。一つ以上の追加成分が与えられた場合、上記の組
み合わせが考えられる（一成分はシェル内にあり、かつ別の成分はシェルの外部にある場
合もある）。
【００９３】
　一般にカプセル化抗菌物質は、単独では食品内に導入されない。従って、一局面におい
て、カプセル化抗菌物質は担体中で食品内に導入される。この担体は食塩水であるか、あ
るいは食塩水を含むことが好ましい。
【００９４】
　注入あるいはタンブリング中のカプセル化抗菌物質の均一分散を妨げる、カプセル化し
た抗菌物質の分離あるいは沈殿を防ぐため、カプセル化抗菌物質の密度は担体（食塩水等
）の密度と一致するべきである。従って、好ましい一局面では、担体及びカプセル化抗菌
物質は、実質的に同じ密度を有する。
【００９５】
　担体とカプセル化抗菌物質との密度を一致させることは、担体並びにカプセル化抗菌物
質を注意深く選択することによって達成され得る。あるいは、担体と実質的に同じ密度を
有するようにカプセル化抗菌物質を改変することによって、あるいはカプセル化抗菌物質
と実質的に同じ密度を有するように担体を改変することによって達成することもできる。
カプセル化抗菌物質を臭素化油等の油に接触させることによって、カプセル化抗菌物質を
改変することもできる。担体は、キサンタンガム等の追加成分を含めることによって改変
することもできる。
【００９６】
　この担体は一つ以上の追加成分を含有することができる。しかし、一部の局面では、担
体は追加成分を含有しないか、あるいはこの組成物の特性に重大な影響を与える追加成分
を含有しない。
【００９７】
　好ましい一局面において、この担体はさらに乳化剤を含む。この乳化剤は、ポリソルベ
ート（例えば、Ｔｗｅｅｎ８０、Ｔｗｅｅｎ２０）としても公知のポリオキシエチレンソ
ルビタンエステル（Ｅ４３２－Ｅ４３６）、モノグリセリド、ジグリセリド、モノグリセ
リドの酢酸エステル、ジグリセリドの酢酸エステル、モノグリセリドの酒石酸エステル、
ジグリセリドの酒石酸エステル、モノグリセリドのクエン酸エステル、ジグリセリドのク
エン酸エステル、から選択されることが好ましい。
【００９８】
　このカプセル化抗菌物質は、一つ以上の追加成分を含有することができる。しかし、一
部の局面では、カプセル化抗菌物質は追加成分を含有しないか、あるいは組成物の特性に
重大な影響を与える追加成分を含有しない。
【００９９】
　好ましい一局面では、カプセル化抗菌物質はさらに、シソ科の植物から得た、あるいは
シソ科の植物から得ることのできる抽出物を含む。必要に応じて、この局面において、及
び特に抗菌物質がナイシンから構成される場合、この組成物は、組成物を基準にして０．
０７５重量％未満の量のカルバクロール及び組成物を基準にして１５重量％未満の量のカ
ルボンを含む。抗菌物質及びシソ科植物から得たあるいは得ることのできる抽出物を含む
組成物については、我々の英国特許出願第０３２３３３５．０号において議論されている
。ＧＢ　０３２３３３５．０の各教示事項は、本系に適用することができる。
【０１００】
　この局面において、シソ科の植物から得たあるいはシソ科の植物から得ることのできる
抽出物は、抗菌物質と共にシェル内にあるいはシェルによってカプセル化されないことが
好ましい。
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【０１０１】
　好ましい一局面において、この抽出物は組成物を基準にして０．０７５重量％未満の量
、好ましくは組成物を基準にして０．０４重量％未満の量、より好ましくは組成物を基準
にして０．０２重量％未満の量のカルバクロールを含有する。
【０１０２】
　好ましい一局面において、この抽出物は組成物を基準にして０．０７５重量％未満の量
、好ましくは組成物を基準にして０．０４重量％未満の量、より好ましくは組成物を基準
にして０．０２重量％未満の量のカルボンを含有する。
【０１０３】
　好ましい一局面において、この抽出物は組成物を基準にして０．１重量％未満の量、好
ましくは組成物を基準にして０．０７５重量％未満の量、より好ましくは組成物を基準に
して０．０重量％未満の量のチモールを含有する。
【０１０４】
　一局面において使用する抽出物はシソ科の植物から得られる。
【０１０５】
　「抽出物」という語によって、植物全体から単離することのできる植物の任意の成分が
意味されると、当業者によって認識されるものである。
【０１０６】
　一局面において本発明で使用される抽出物は、シソ科の植物から得ることができる。植
物から得ることのできる抽出物が、植物から得ることができるか、あるいは植物から単離
され、同定され、次いで例えば化学合成あるいは酵素による産生によって別の供給源から
入手することができることは、当業者によって認識されることである。例えば抽出物は、
真核細胞あるいは原核細胞による発酵によって、遺伝子操作の方法によって産生すること
もできる。本出願人は、シソ科の植物内に存在する産物が、抗菌物質、好ましくはバクテ
リオシンの活性を相乗作用的に増大させることができると認識している。これらの産物は
任意の供給源から得ることができ、本発明の範囲内に入る。
【０１０７】
　本発明は、一緒になって食品系中のグラム陽性細菌の増強された制御を与える、ナイシ
ン等のバクテリオリシンと、ローズマリー（Ｒｏｓｍａｒｉｎｕｓ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌ
ｉｓ）あるいはセージ（Ｓａｌｖｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ）等のシソ科植物との組
合せ物の使用を含む。本発明において相乗作用に係わる抽出物とは、フェノール系ジテル
ペン含量（カルノソール、およびカルノシン酸等）、フェノール系トリテルペン含量（ウ
ルソール酸、ベツリン酸、およびオレアノール酸等）、またはローズマリー酸含量を増加
させるために選択的に抽出されたシソ科植物の抽出物（「脱臭抽出物」）を意味すること
が好ましい。これらの脱臭抽出物は、フェノール系ジテルペン含量が高く（例えば３．５
重量％より多い）かつ植物精油由来の香気誘発化合物及びフレバーあるいは芳香剤として
使用されるオレオレジンが低量（１重量％未満。）であることによって判別することがで
きる。精油は典型的には植物物質を単純に水蒸気蒸留することによって抽出される。
【０１０８】
　好ましい一局面において、抽出物は脱臭された抽出物である。この（脱臭された）抽出
物は１．０から７０重量％のフェノール系ジテルペンを含有することが好ましく、好まし
くは３．５から７０重量％のフェノール系ジテルペン及び１重量％未満の精油を含有する
。
【０１０９】
　好ましい一局面において、抽出物は、フェノール系ジテルペン、フェノール系トリテル
ペン、およびローズマリー酸から選択される。
【０１１０】
　好ましい一局面において、抽出物はフェノール系ジテルペンであるか、あるいはフェノ
ール系ジテルペンを含む。このフェノール系ジテルペンは、カルノシン酸、カルノソール
、メチルカルノシン酸、並びにこれらの混合物から選択されることが好ましい。このフェ
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ノール系ジテルペンは、カルノシン酸並びにカルノソールから選択されることが好ましい
。
【０１１１】
　好ましい一局面においてこの抽出物は、組成物を基準にして１．０重量％より多い量、
好ましくは組成物を基準にして２．０重量％より多い量、より好ましくは組成物を基準に
して３．０重量％より多い量、さらに好ましくは組成物を基準にして３．５重量％より多
い量のフェノール系ジテルペンを含有する。
　非常に好ましい一局面においてこの抽出物は、一つ以上のフェノール系トリテルペンを
含有する。このフェノール系トリテルペンは、ベツリン酸、オレアノール酸およびウルソ
ール酸から選択されることが好ましい。
【０１１２】
　好ましい一局面において、抽出物はフェノール系トリテルペンであるか、あるいはフェ
ノール系トリテルペンを含む。このフェノール系トリテルペンは、ベツリン酸、オレアノ
ール酸およびウルソール酸から選択されることが好ましい。
【０１１３】
　好ましい一局面において抽出物はローズマリー酸であるか、あるいはローズマリー酸を
含む。
【０１１４】
　好ましい一局面においてこのシソ科の植物は、ローズマリー、セージ、オレガノ、マジ
ョラム、ミント、バーム、セイバリーおよびタイムから選択される。好ましい一局面にお
いてこのシソ科の植物は、ローズマリー、セージ、オレガノ、マジョラム、ミント、バー
ムおよびセイバリーから選択される。これらの名称は、これらの名称によって知られる植
物の全ての種及び変種を包含すると、理解されるものである。
【０１１５】
　好ましい一局面においてこのシソ科の植物は、ローズマリー（Ｒｏｓｅｍａｒｉｎｕｓ
　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　Ｌ．）、セージ（Ｓａｌｖｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　
Ｌ．）、オレガノ（Ｏｒｉｇａｎｕｍ　ｖｕｌｇａｒｅ　Ｌ．）、マジョラム（Ｏｒｉｇ
ａｎｕｍ　ｍａｒｊｏｒａｎａ　Ｌ．）、ミント（Ｍｅｎｔｈａ　ｓｐｐ．）、バーム（
Ｍｅｌｉｓｓａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　Ｌ．）、セイバリー（Ｓａｔｕｒｅｉａ　ｈ
ｏｒｔｅｎｓｉｓ）、タイム（Ｔｈｙｍｕｓ　ｖｕｌｇａｒｉｓ　Ｌ．）から選択される
。
【０１１６】
　好ましい一局面においてこのシソ科の植物は、ローズマリー（Ｒｏｓｅｍａｒｉｎｕｓ
　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　Ｌ．）、セージ（Ｓａｌｖｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　
Ｌ．）、オレガノ（Ｏｒｉｇａｎｕｍ　ｖｕｌｇａｒｅ　Ｌ．）、マジョラム（Ｏｒｉｇ
ａｎｕｍ　ｍａｒｊｏｒａｎａ　Ｌ．）、ミント（Ｍｅｎｔｈａ　ｓｐｐ．）、バーム（
Ｍｅｌｉｓｓａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ　Ｌ．）およびセイバリー（Ｓａｔｕｒｅｉａ
　ｈｏｒｔｅｎｓｉｓ）から選択される。
【０１１７】
　好ましい一局面においてこのシソ科の植物は、ローズマリーである。
【０１１８】
　好ましい一局面において抽出物は、この抽出物を基準にして１重量％未満の量の、フレ
バー誘発化合物及び／あるいは精油を含有する。好ましい一局面において抽出物は、この
抽出物を基準にして１重量％未満の量の、フレバー誘発化合物及び／あるいは精油を含有
する。
【０１１９】
　典型的なフレバー誘発化合物及び／あるいは精油は、カンフル、ベルベノン、ボルネオ
ールおよびアルファ‐テルピネオールである。
【０１２０】
　好ましい一局面において抽出物中に存在するカンフルの合算量は、抽出物を基準にして
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１重量％未満（好ましくは０．２重量％未満、より好ましくは０．１５重量％未満、より
好ましくは０．１重量％未満）である。
【０１２１】
　好ましい一局面において抽出物中に存在するベルベノンの合算量は、抽出物を基準にし
て１重量％未満（好ましくは０．２重量％未満、より好ましくは０．１５重量％未満、よ
り好ましくは０．１重量％未満）である。
【０１２２】
　好ましい一局面において抽出物中に存在するボルネオールの合算量は、抽出物を基準に
して１重量％未満（好ましくは０．２重量％未満、より好ましくは０．１５重量％未満、
より好ましくは０．１重量％未満）である。
【０１２３】
　好ましい一局面において抽出物中に存在するアルファ‐テルピネオールの合算量は、抽
出物を基準にして１重量％未満（好ましくは０．２重量％未満、より好ましくは０．１５
重量％未満、より好ましくは０．１重量％未満）である。
【０１２４】
　好ましい一局面において抽出物中に存在するカンフル、ベルベノン、ボルネオールおよ
びアルファ‐テルピネオールの合算量は、抽出物を基準にして１重量％未満（好ましくは
０．２重量％未満、より好ましくは０．１５重量％未満、より好ましくは０．１重量％未
満）である。
【０１２５】
　好ましい一局面においてカプセル化された抗菌物質はさらにキレート剤を含む。このキ
レート化剤はＥＤＴＡ、クエン酸、モノホスフェート、ジホスフェート、トリホスフェー
トおよびポリホスフェートから選択されることが好ましい。
【０１２６】
　さらに別の適切なキレート化剤はＵＳ　５５７３８０１にて教示されており、これには
カルボン酸、ポリカルボン酸、アミノ酸およびホスフェートが含まれる。特に、以下の化
合物及びその塩は有用である場合がある。
【０１２７】
　酢酸、アデニン、アジピン酸、ＡＤＰ、アラニン、Ｂ‐アラニン、アルブミン、アルギ
ニン、アスコルビン酸、アスパラギン、アスパラギン酸、ＡＴＰ、安息香酸、ｎ‐酪酸、
カゼイン、シトラコン酸、クエン酸、システイン、デヒドロ酢酸、デスフェリフェリクリ
シン、デスフェリフェリクローム、デスフェリフェリオキサミンＥ（Ｄｅｓｆｅｒｒｉ－
ｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎ　Ｅ）、３，４－ジヒドロキシ安息香酸、ジエチレントリアミン
ペンタ酢酸（ＤＴＰＡ）、ジメチルグリオキシム、Ｏ，Ｏ‐ジメチルプルプロガリン、Ｅ
ＤＴＡ、ギ酸、フマル酸、グロブリン、グルコン酸、グルタミン酸、グルタル酸、グリシ
ン、グリコール酸、グリシルグリシン、グリシルサルコシン、グアノシン、ヒスタミン、
ヒスチジン、３－ヒドロキシフラボン、イノシン、イノシン三リン酸、鉄無配合フェリク
ローム、イソ吉草酸、イタコン酸、コウジ酸、乳酸、ロイシン、リジン、マレイン酸、リ
ンゴ酸、メチオニン、サリチル酸メチル、ニトリロトリ酢酸（ＮＴＡ）、オルニチン、オ
ルトホスフェート、シュウ酸、オキシステアリン、Ｂ‐フェニルアラニン、リン酸、フィ
テート、ピメリン酸、ピバル酸、ポリホスフェート、プロリン、プロピオン酸、プリン、
ピロホスフェート、ピルビン酸、リボフラビン、サリチルアルデヒド、サリチル酸、サル
コシン、セリン、ソルビトール、コハク酸、酒石酸、テトラメタホスフェート、チオスル
フェート、スレオニン、トリメタホスフェート、トリホスフェート、トリプトファン、ウ
リジン二リン酸、ウリジン三リン酸、ｎ‐吉草酸、バリンおよびキサントシン。
【０１２８】
　上記金属イオン封鎖剤の多くは、塩形態にて食品加工に有用であり、一般的にナトリウ
ム、カリウムもしくはカルシウム等のアルカリ金属塩もしくはアルカリ土類金属塩または
第４アンモニムウ塩である。多価の金属イオン封鎖化合物は、例えば食品系のコーティン
グにおいて、ｐＨ調整のために、あるいは金属イオンの選択的導入もしくは引き抜きのた
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めに有益に利用することができる。キレート剤についてのさらなる情報は、Ｔ．　Ｅ．　
Ｆｕｒｉａ　（Ｅｄ．），　ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｆｏｏｄ　Ａｄｄｉｔｉ
ｖｅｓ，　２ｎｄ　Ｅｄ．，　ｐｐ．　２７１－２９４（１９７２，　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｒｕｂｂｅｒ　Ｃｏ．）並びにＭ．　Ｓ．　Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　とＡ．　Ｍ．　Ｊｏｈ
ｎｓｏｎ　（Ｅｄｓ．），　Ｅｎｃｙｃｌｏｐａｅｄｉａ　ｏｆ　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ，　ｐｐ．　６９４－６９９（１９７８，　ＡＶＩ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍ
ｐａｎｙ，　Ｉｎｃ．）にて開示されており、これら文献を参考として本明細書に援用す
る。
【０１２９】
　「キレート剤」という語は、金属と配位化合物を形成することのできる、有機あるいは
無機の化合物として定義される。また、「キレート剤」という語がこの明細書で使用され
ているように、これにはシクロデキストリン等の分子カプセル化化合物が含まれる。キレ
ート剤は無機あるいは有機であることができるが、有機であることが好ましい。
【０１３０】
　好ましいキレート剤は哺乳類に対して無毒であり、これには、エチレンジアミン四酢酸
（ＥＤＴＡ）あるいはこれの塩（特にその二ナトリウム塩並びに三ナトリウム塩）等のア
ミノポリカルボン酸類並びにこれらの塩、並びにクエン酸等のヒドロカルボン酸及びその
塩が含まれる。しかし、本発明においては、酢酸、ギ酸、乳酸、酒石酸、及びこれらの塩
等の、非クエン酸並びに非クエン酸塩のヒドロキシカルボン酸キレーター剤も有用である
と考えられる。
【０１３１】
　上記に記した通り、この明細書において「キレート剤」という語は、金属イオン封鎖剤
の同義語として定義されて使用され、またシクロデキストリン等の分子カプセル化化合物
を含むものとして定義される。シクロデキストリンは、ドーナツ型の環状に配列する６個
、７個または８個のグルコースモノマーを有する環状炭水化物分子であり、これらはそれ
ぞれアルファシクロデキストリン、ベータシクロデキストリンまたはガンマシクロデキス
トリンと表記される。この明細書で使用される場合、シクロデキストリンは非修飾シクロ
デキストリン及び修飾シクロデキストリンの単量体及び重合体を意味する。シクロデキス
トリン分子カプセル化剤は、インディアナ州Ｈａｍｍｏｎｄ　のＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｍａ
ｉｚｅ－Ｐｒｏｄｕｃｔｓから市販されている。シクロデキストリンは、Ｊ．　Ｓｚｅｊ
ｔｌｉの「Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｙｃｌｏｄｅｘ
ｔｒｉｎ」と題されている、第３巻第１１章のページ３３１～３９０、Ｉｎｃｌｕｓｉｏ
ｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８４）にてさらに記載
されており、この章を参考としてこの明細書に援用する。
【０１３２】
　キレート剤がバクテリオシンの抗菌活性及び／あるいは抗菌スペクトルを強化すること
が好ましい。より好ましくは、キレート剤が、グラム陰性細菌および他の微生物に対する
バクテリオシンの抗菌活性及び／あるいは抗菌スペクトルを強化する。
【０１３３】
　我々は、キレート剤を提供することが、提供されるバクテリオシンの抗菌活性及び／あ
るいは抗菌スペクトルの強化という見地において特に効果的であることを見出した。この
強化は、カプセル化抗菌物質の送達方法あるいはカプセル化抗菌物質のシェルの性質に係
わらず可能である。
【実施例】
【０１３４】
　（実施例１　ピザフレバーのカプセル化）
　最初に、１１０ｍｌの水中１．５ｇのκ‐カラゲナンの溶液を８５℃で調製する。これ
に１１０ｍｌの前加熱済み（８０℃）水溶性液体ピザフレバーを加える。こうしてできた
混合物を完全に混合する。次に、２００ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ
（登録商標）ＰＳ　１０１、融点５８℃）と１１ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　
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５０　００）との混合物を、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込
みながら、この融解した脂肪混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０
００ｒｐｍ）を続ける。このホモジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、次に
一定に混合しながら１５ｍｌの水中０．４５ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次
に、こうしてできる低粘度の油中水型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパ
ラメーターを用いて、直ちに噴霧冷却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、
回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐｍ。ピザの匂いの自由流動粉体が得られる。
【０１３５】
　６インチの凍結したモデルピザに１．５ｇの着香粉末を振りかけ、電子レンジで２分間
、中高強度で焼成した。電子レンジから出した時、着香ピザサンプルはコントロールのピ
ザ試料と比較して、明らかに強いピザ芳香を有する。
【０１３６】
　（実施例２　コーヒーフレバーのカプセル化）
　最初に、１１０ｍｌの水中１．５ｇのκ‐カラゲナンの溶液を８５℃で調製する。これ
に１１０ｍｌの前加熱済み（８０℃）水溶性液体コーヒーフレバーを加える。こうしてで
きた混合物を完全に混合する。次に、２００ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴ
ＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１、融点５８℃）と１１ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅ
ｍ　５０　００）との混合物を、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組
み込みながら、この融解した脂肪混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、
８０００ｒｐｍ）を続ける。このホモジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、
次に一定に混合しながら１５ｍｌの水中０．４５ｇのポリソルベート８０の溶液を加える
。次に、こうしてできる低粘度の油中水型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下
のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８
℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐｍ。コーヒーの匂いの自由流動粉体が得られる。
【０１３７】
　この着香粉末を熱水（９０℃）に加えると、一分以内に強いコーヒーの香りが立つ。
【０１３８】
　（実施例３　ナイシンのカプセル化）
　最初に、ｐＨ３．５のフタル酸緩衝液１０００ｍｌ内に１５ｇのκ‐カラゲナンの溶液
を８５℃で調製する。これに３００ｇの市販のナイシン抽出物（Ｎｉｓａｐｌｉｎ（登録
商標）、Ｄａｎｉｓｃｏ）を加える。こうしてできた混合物を完全に混合する。同時に、
１３３３ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１、融
点５８℃）と７３　ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物を、
８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込みながら、この融解した脂肪
混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を続ける。この
ホモジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、次に一定に混合しながら４０ｍｌ
の水中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘度の油中水
型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷
却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐ
ｍ。自由流動粉体が得られる。カプセル化ナイシンを、ソーセージ、ソーゼージケーシン
グ、肉製品、あるいはバクテリオシドを必要とする他の任意の食品製品のような食品製品
にその後噴霧するための懸濁媒体へ組み込むことによって、カプセル化していないナイシ
ン、あるいは従来の噴霧冷却をしたナイシンを懸濁媒体に使用する場合と比較して、遥か
に安定したナイシン配合物が得られる。従って、その食品製品が低温殺菌されるまでの間
のナイシンの残存率が劇的に改善される。例えば噴霧冷却したナイシンは懸濁媒体中で放
出され、従って、懸濁媒体中では３日後で５７％の速度で急速に分解される。本実施例で
提示したカプセル化ナイシンは、３日後にわずか７％という速度で放出される。
【０１３９】
　（実施例４　ナイシンのカプセル化）
　最初に、ｐＨ３．５のフタル酸緩衝液１０００ｍｌ内に１５ｇのアルギン酸ナトリウム
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の溶液を８５℃で調製する。これに３００ｇの市販のナイシン抽出物（Ｎｉｓａｐｌｉｎ
（登録商標）、Ｄａｎｉｓｃｏ）を加える。こうしてできた混合物を完全に混合する。同
時に、１３３３ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０
１、融点５８℃）と７３ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物
を、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込みながら、この融解した
脂肪混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を続ける。
水性混合物を組み込んだ後に、７０ｍｌの水中７ｇの塩化カルシウウムの溶液を滴状に加
える。ホモジナイズをさらに後５分間継続し、次に一定に混合しながら４０ｍｌの水中３
ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘度の油中水型エマル
ジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷却する：
入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐｍ。自由
流動粉体が得られる。前に記載した通り、この実施例で提示するカプセル化ナイシンは、
従来の噴霧冷却試料よりも、水性環境内においてはるかに安定性が高い。例えば、噴霧冷
却したナイシンは懸濁媒体中で放出され、従って、懸濁媒体中では３日後で５７％の速度
で急速に分解される。本実施例で提示するカプセル化ナイシンは、３日後でわずか０．１
％という速度で放出される。
【０１４０】
　（実施例５　塩化ナトリウムのカプセル化）
　最初に、１０００ｍｌの水中の１５ｇのκ‐カラゲナンの溶液を８５℃で調製する。こ
れに５８５ｇの塩化ナトリウムを加える。こうしてできた混合物を完全に混合する。同時
に、１３３３ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１
、融点５８℃）と７３ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物を
、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと混合しながら、この融解した脂肪
混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を続ける。この
ホモジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、次に一定に混合しながら４０ｍｌ
の水中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘度の油中水
型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷
却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐ
ｍ。自由流動粉体が得られる。
【０１４１】
　（実施例６　ソルビン酸のカプセル化）
　最初に、１０００ｍｌの水中１５ｇのκ‐カラゲナンの溶液を８５℃で調製する。これ
に３００ｇのソルビン酸を加える。こうしてできた混合物を完全に混合する。同時に、１
３３３ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１、融点
５８℃）と７３ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物を、８５
℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込みながら、この融解した脂肪混合
物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を続ける。このホモ
ジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、次に一定に混合しながら４０ｍｌの水
中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘度の油中水型エ
マルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷却す
る：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐｍ。
自由流動粉体が得られる。
【０１４２】
　（実施例７　プロピオン酸カルシウムのカプセル化）
　最初に、１０００ｍｌの水中１５ｇのκ‐カラゲナンの溶液を８５℃で調製する。これ
に３００ｇのプロピオン酸カルシウムを加える。こうしてできた混合物を完全に混合する
。同時に、１３３３ｇの植物性トリグリセリド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　
１０１、融点５８℃）と７３ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混
合物を、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込みながら、この融解
した脂肪混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００　ｒｐｍ）を続
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ける。このホモジナイズは全水性混合物を加えた後５分間継続し、次に一定に混合しなが
ら４０ｍｌの水中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘
度の油中水型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直
ちに噴霧冷却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８℃、回転噴霧車輪速度１０，
０００ｒｐｍ。自由流動粉体が得られる。このプロピオン酸カルシウムの放出速度を、バ
スケット法を用いて測定した。その曲線を図１に示す。
【０１４３】
　（実施例８　プロピオン酸のカプセル化）
　最初に７５０ｍｌの水の４０ｇのアミド化低級エステルペクチン（Ｄａｎｉｓｃｏ　Ｐ
ｅｃｔｉｎ　２５８０）の溶液を８５℃で調製する。これに２５０ｇのプロピオン酸を加
える。こうしてできた混合物を完全に混合する。同時に、１３３３ｇの植物性トリグリセ
リド（ＧＲＩＮＤＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１、融点５８℃）と７３ｇのアセチル
化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物を、８５℃の水浴中で融解する。水性
混合物をゆっくりと組み込みながら、この融解した脂肪混合物のホモジナイズ（Ｓｉｌｖ
ｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を続ける。水性混合物を組み込んだ後、３０ｍｌ
の水中５ｇの塩化カルシウムの溶液を滴状に加える。このホモジナイズをさらに５分間継
続し、次に一定に混合しながら４０ｍｌの水中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える
。次に、こうしてできる低粘度の油中水型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下
のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷却する：入口空気温度１０℃、出口空気温度２８
℃、回転噴霧車輪速度１０，０００ｒｐｍ。自由流動粉体が得られる。
【０１４４】
　（実施例８）
　（材料と機器）
　本発明に従う試料の処理に使用する全ての原材料の詳細を以下に示す。リン酸緩衝液は
、２２ｍｍｏｌのリン酸を約１．８Ｌの水道水に溶解し、１ＭのＮａＯＨを加えてｐＨを
３に調整し、正確に２Ｌにして完了することによって調製した。
【０１４５】
【表１】

　混合／乳化の工程は、Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎ　Ｍｉｘｅｒ　Ｌ４Ｒ－Ｔ（Ｗａｔｅｒｓｉ
ｄｅ－Ｃｈｅｓｔａｍ－Ｂｕｃｋｓ，英国）を用い、６０００ｒｐｍで丸穴乳化ヘッドを
使用して実践した。本発明に従う全ての実験の最終噴霧冷却工程は、回転噴霧車輪を備え
た試作等級のＮＩＲＯスプレー塔（Ｎｉｒｏ、デンマーク）にて行った。入口並びに出口
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の空気温度は、通常それぞれ１０℃並びに３０℃であった。噴霧車輪は８０００ｒｐｍで
作動させた。設定された出口空気温度に達するよう、塔内への供給流を手動で調節した。
ＮＭＲの実験は、ＧＵ２００（Ｂｒｕｋｅｒ、ドイツ）上でＰｕｌｓｅ　Ｇｒａｄｉｅｎ
ｔ　Ｓｐｉｎ　Ｅｃｈｏ装置を用いることによって行った。
【０１４６】
　（放出方法）
　放出試験は、活性成分が投与形態（例えば錠剤、カプセル）から溶解する速度を測定す
るために製薬業界で用いられる、標準溶解試験法（ＵＳＰ　２７，Ｍｅｔｈｏｄ　７１１
，　Ａｐｐａｒａｔｕｓ　１）に基づく。この放出試験では、少量のカプセル化成分を金
網のかごに入れ、次に水中に浸して回す。このかごを回すとカプセル化された成分が放出
され、これに相応して溶解媒体中の遊離した成分の量が増加する。カプセル化された成分
の性質に応じて、ｐＨ変化、イオン濃度変化（特定のもの、あるいは全体のもの）の追跡
によって、あるいはサンプリング及びこれに続くＨＰＬＣ分析によって、溶解速度を測定
することができる。溶解媒体中の成分量は、６０分の試験時間にわたって間隔を置いて測
定し、「標準化」濃度（これは、理論濃度に比例する濃度であって、カプセル化量を基準
にする濃度である）に関して報告される。このデータから、時間経過に対する標準化濃度
での増加量を示す放出曲線を作成することができる（例として図４を参照）。
【０１４７】
　（実施例８．１　ゲル化ハイドロコロイド）
　最初に、１５ｇのゲルとなるハイドロコロイドを１０００ｍＬの水に加え、この溶液を
加熱して８５℃にする。前もって温めておいた（４０～６０℃）カプセル化させる成分を
、一定に混合しながらこのハイドロコロイド溶液に加える。同時に１３３３ｇの植物性ト
リグセリド（ＧＲＩＮＳＴＥＤ（登録商標）ＰＳ　１０１、融点５８℃）と７３ｇのアセ
チル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５０　００）との混合物を、８５℃の水浴中で融解する。
水性混合物をゆっくりと加えながら、この融解した脂肪混合物を高剪断ミキサー（Ｓｉｌ
ｖｅｒｓｏｎミキサー、８０００ｒｐｍ）を用いて混合する。このホモジナイズは全ての
水性混合物が加えられた後５分間継続し、一定に混合しながら、その後４０ｍｌの水中３
ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできる低粘度の油中水型エマル
ジョンを、典型的にはＮｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧
冷却する：入口空気温度０～１０℃、出口空気温度２５～３５℃、回転噴霧車輪速度１０
０００ｒｐｍ。
【０１４８】
　（実施例８．２　架橋したハイドロコロイド）
　１０００ｍＬの水中の架橋可能なハイドロコロイドの溶液を、８５℃にて調製する。こ
れに、前もって温めておいた（４０～６０℃）カプセル化させる成分を加える。できた混
合物を完全に混合する。同時に、１３３３ｇの植物性トリグセリド（ＧＲＩＮＳＴＥＤ（
登録商標）ＰＳ　１０１、融点５８℃）と７３ｇのアセチル化乳化剤（Ａｃｅｔｅｍ　５
０　００）との混合物を、８５℃の水浴中で融解する。水性混合物をゆっくりと組み込み
ながら、この融解した脂肪混合物をホモジナイズ（Ｓｉｌｖｅｒｓｏｎミキサー、８００
０ｒｐｍ）する。水性混合物を組み込んだ後、７０ｍｌの水中の７ｇの塩化カルシウムの
溶液を滴状に加える。ホモジナイズをさらに５分間続け、次に一定に混合しながら４０ｍ
ｌの水中３ｇのポリソルベート８０の溶液を加える。次に、こうしてできた低粘度油中水
型エマルジョンを、Ｎｉｒｏスプレー塔内で以下のパラメーターを用いて、直ちに噴霧冷
却する：入口空気温度０～１０℃、出口空気温度２５～３５℃、回転噴霧車輪速度１００
００ｒｐｍ。
【０１４９】
　（試料）
　上記の活性成分、コーティング材料、カプセル化手法を組み合わせて、一連の様々なカ
プセル化食品成分を作り出した。下の表は作製して試験した試料の詳細をまとめたもので
ある。
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【０１５０】
【表２】

　上記成分をカプセル化する特別な利点及び用途の背景については、前に説明している。
【０１５１】
　プロピオン酸カルシウム：
　噴霧冷却したプロピオン酸カルシウムは、保存剤としてベーカリーに使用される市販品
（ＰＲＯ４５）である。カプセル化によって、混合／寝かせ段階の最初の１５～２０分間
の、プロピオン酸塩と酵母との有害な相互作用を防ぐ。プロピオン酸塩が遅延して放出さ
れることによって、カプセル化されないプロピオン酸カルシウムと比較して、適切な貯蔵
寿命と酵母の節約とが得られる。ＰＲＯ４５の代品として本発明によるカプセル化製品を
使用することは、以下の利点を有する。１）既に溶解したプロピオン酸塩を送達するので
、極端なｐＨの「ホットスポット」のために時折発生する焦げを減らすことができる。並
びに２）放出速度がより緩慢になる可能性があり、このことは、酵母のさらなる節約を可
能にする。
【０１５２】
　クエン酸はトルティーヤ等ベーカリー製品のｐＨを下げるものであり、フマル酸等の他
の有機酸が使用できない場合に保存剤として働く。
【０１５３】
　ナイシンは、多数の用途において貯蔵寿命を延ばし、微生物による品質低下を防ぐため
に使用される強力な抗菌剤である。しかし、これは、中性／塩基性のｐＨでは急速に分解
され、またタンパク質であるために高温では本来不安定である。本発明によるカプセル化
ナイシンは、熱安定性の改善、及び、食品加工中の過剰な分解を防ぐために必要とされる
放出機能のさらなる制御を示すこともできる。可能な用途には、加工肉またはマリネ肉製
品、プロセスチーズ、サラダドレッシング、ベーカリー製品等が含まれる。
【０１５４】
　ベタインは魚類並びにエビ類の栄養摂取を補完するため飼料に使用される。しかし、ベ
タインは非常に吸湿性及び水溶解性が高く、動物に食べられる前にベタインが飼料ペレッ
トから浸出するため、長期間に渡る魚類への一定の送達を確保することが難しい。本発明
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に従うカプセル化によって、早期溶解を防ぐこともできる。従って、魚類へのべタインの
効果的な送達を確保することができる。噴霧冷却では、水性媒体中で内容物を１０～１５
分より長く内容物を保持するマイクロカプセルを作製することができない。これは魚類の
飼料という用途には不十分な時間である。これらの問題点は、本発明に従ってカプセル化
されたベタインによって解決が図られる。
【０１５５】
　（８．３　結果）
　（８．３．１　顕微鏡分析）
　図２は、光学顕微鏡で観察した本発明に従う微粒子の一試料を示す（倍率２００×）。
噴霧冷却の結果生じた幾分不規則な形状の粒子がいくつかあるが、大半の粒子は球形をし
ている。この粒子の内部二相コア（例えばｗ／ｏ型固形エマルジョン）は一つの塊として
見える。この画像（及び類似の画像）から粒子のマトリックス的性質を観察することはで
きない。
【０１５６】
　図３は、予備実験中に得た、本発明に従う同様の微粒子のＥＳＥＭ（環境制御型走査電
子顕微鏡）画像を示す。左図は網目構造を示し、ここでは、画像の左上の破裂孔内にある
２つの小さな球体が見える。この画像の右側には、別の３つの小球体が見える。これらの
小球体粒子は、活性成分を含有し、ゲル化水性液滴に相当する、より大きな物の内部に分
布していることが仮説として考えられる。当該担体粒子がより大きな粒子の体部内に完全
に埋め込まれているわけではないという事実から、最初の数分間の成分の初期放出バース
トについての説明が提供される。
【０１５７】
　（８．４　本発明対噴霧冷却）
　この明細書にて説明したとおり、本発明は、従来の費用が掛からないが処理量が高い噴
霧冷却法、及び、より費用が掛かかり処理量がより低い流動床法を超える利点を提供する
。上記に示したように本発明の物質は、噴霧冷却法の低い製造費用・高い処理量という利
点を提供する。また以下で、本発明が通常流動床によって得られるさらに緩慢な放出速度
を目指すことができることを示す。
【０１５８】
　（プロピオン酸カルシウム）
　噴霧冷却したプロピオン酸カルシウム及び本発明に従ってカプセル化されたプロピオン
酸カルシウムの放出プロフィールを、６０分にわたる溶液の伝導度の増加を測定すること
によるバスケット法によって決定した。図４はカプセル化したプロピオン酸カルシウム試
料とコンロールのプロピオン酸カルシウム試料（カプセル化されていない）との２つの放
出プロフィールを比較する（コントロールの「放出速度」は実質的には溶解媒体中でのプ
ロピオン酸塩の溶解速度である。）。噴霧冷却したプロピオン酸カルシウムの放出速度は
以前の実験と一致し、１５分後に約７５％が放出される。わかるように、本発明によるプ
ロピオン酸カルシウムの放出速度は有意に遅く、１５分後に放出されるのはわずか２０％
である。１時間後でさえ、利用可能なプロピオン酸カルシウムの全量のわずか４０％が放
出されるのみであり、放出速度は減少した。これによって、残る６０％を放出するにはは
るかに長い時間を必要とし、おそらく熱、ストレス、あるいは他の引き金によってカプセ
ルが崩壊することが必要とされるであろうことが示唆される。
【０１５９】
　（クエン酸）
　噴霧冷却によって調製したクエン酸試料と本発明に従って調製されたクエン酸試料の放
出プロフィールを、マイクロカプセルから酸がゆっくりと放出されるときの水中のｐＨの
低下を追跡することによって比較した。クエン酸の多プロトン性を無視し、時間の関数と
して溶解媒体中のクエン酸濃度をｐＨから算出した。図５からわかるように、１５分後に
約８０％の噴霧冷却クエン酸が放出され、これは典型的な噴霧冷却試料と一致する。本発
明によるマイクロカプセルからのクエン酸の放出速度が噴霧冷却粒子からのクエン酸より



(30) JP 2007-503293 A5 2008.7.31

著しく遅いことが図５において明確にわかる。４０分後、非常に少量のクエン酸のみが本
発明によるマイクロカプセルから放出されていた。ｐＨを非カプセル化試料並びに噴霧冷
却試料の最終レベルへ到達させるには、続いてこの試料を２０分間煮沸することが必要で
あった。この結果は、噴霧冷却試料と比較して、本発明によるマイクロカプセルの硬さが
増大していることを示している。カプセル化クエン酸の大部分を放出させる前に、脂肪コ
ーティングとハイドロコロイドを完全に融解させなければならない。
【０１６０】
　（ナイシン）
　噴霧冷却試料中のナイシンと本発明によるカプセル化試料中のナイシンの放出速度を、
３０℃の０．０２　Ｎ　ＨＣｌ水性溶解媒体中で測定した。１日目、２日目、及び１０日
目に採取した部分試料をナイシン含量についてＨＰＬＣ分析した。この分析から溶解媒体
中に存在する活性ナイシンの量を定量した。これは実際にマイクロカプセルから放出され
たナイシンの合算であり、酸性溶解媒体中で時間経過と共に分解される量よりも少ない。
溶解媒体のｐＨが低いことによりナイシンの分解は最小になるが、完全に妨げられはしな
い。ナイシンの高分子的性質のため、噴霧冷却粒子からのナイシンの放出速度は典型的な
水溶性成分よりもはるかに遅い（分単位に対して日単位）。脂肪マトリクスを通過するナ
イシンの拡散は、その大きな分子量（３３５３　ｇ／ｍｏｌ）のために遅い。しかし、図
６は、マイクロカプセルからのナイシンの放出が噴霧冷却粒子からの放出よりもはるかに
遅いことを明確に示している。本発明の試料では、２０％放出の平坦部に２日後に到達し
ているが、噴霧冷却試料では２日後に５０％の放出を示し、さらに１０日後には６０％の
放出に増加している。
【０１６１】
　（８．５　ハイドロコロイドの影響）
　本発明に従ってカプセル化された成分の放出速度を、水相をゲル化するために使用する
ハイドロコロイドを選択することによって微調整できるか否かを検討するためのモデル成
分として、ベタインを選択した。様々なハイドロコロイドを用いて、本発明に従ってカプ
セル化したベタインのシリーズを調製した。これらのハイドロコロイドは冷却によってゲ
ル化したかあるいは２価イオンと反応させることによって架橋した。放出速度は、６０分
にわたって試料を採取し、ＨＰＬＣ（屈折率検出器を使用する）によって分析することに
よるバスケット法によって決定した。図７は、本発明に従ってカプセル化されたベタイン
試料の放出プロフィールを示している。ここではハイドロコロイドのみが異なっており、
従って内部水相のゲル化機構が異なる。
【０１６２】
　図７ではデータを３つの異なるグループに分類することができる。最も早く放出する試
料群と最も遅く放出する試料群との放出プロフィールの間には、優位な違いがある。１５
分後、最も早く放出する試料は最も遅く放出する試料の２倍量が放出されている。興味深
いことに、速い放出速度を有する試料は、水相が冷却によってゲル化する試料であり（例
えばそのハイドロコロイドはカラゲナン、ペクチン１４００、またはＬＢＧとカラゲナン
もしくはキサンタンとの混合物のいずれかである）、一方放出の遅い試料は、水相がハイ
ドロコロイドの架橋によってゲル化された試料である（アルギネートあるいはペクチン２
５８０）。寒天は例外である；冷却によってゲル化するがその放出プロフィールは放出が
遅い試料に近いと分類される。
【０１６３】
　（表４　本発明のマイクロカプセル内の水の緩和時間）
　また、パルス低磁場ＮＭＲによって、本発明によるマイクロカプセルの強度に対するハ
イドロコロイドの影響を調べた。本マイクロカプセル内側部分の水分子の緩和時間Ｔ２を
測定することによって、ゲル化したあるいは架橋した水性液滴の相対的安定度を評価した
。下の表は、パルスシーケンス後のＮＭＲ強度の減衰に最も合う時間定数を示す。緩和時
間は通常、その環境中の分子の運動度に直接関係する。より長い緩和時間は、分子の分子
間及び分子内の平進運動及び回転運動が制限される、より剛性の環境に関連する。下の表
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は、ゲル化したカラゲナン液滴内の水分子の緩和時間が、架橋したアルギネートの液滴の
緩和時間よりも短いことを示す。この結果は、本発明によるマイクロカプセル内の水相が
、アルギネートを用いて調製された場合にカラゲナンを用いて調製された場合よりも剛性
であることを示唆している。これを拡大して我々は、アルギネートベースの水相の他の成
分もまたその動きをより制限されており、このためマイクロカプセルの外へ拡散する可能
性がより低い、あるいは少なくとも、より遅い速度で拡散すると推論することができる。
この結果は図７の放出プロフィールと一致し、これはアルギネートベースのマイクロカプ
セルはカラゲナンベースのマイクロカプセルよりもゆっくりと内容物を放出することを示
している。
【０１６４】
【表３】

　（８．５　凍結が誘発する放出）
　本発明によるマイクロカプセルは、典型的には３０～４０％の水を含有し得る。我々は
マイクロカプセル中に存在する水が凍結によって結晶となって膨張し、脂肪層を破裂させ
てカプセル化されている成分の放出を促進し得ることを見出した。従って、凍結に基づく
誘発が提供される。図８は、凍結した本発明によるマイクロカプセルの透過型光学顕微鏡
画像を示している。この画像は、凍結中に内部の水相が膨張することにより、脂質層が破
裂したことを明確に示している。
【０１６５】
　（８．６　用途の試行）
　（プロセスチーズにおけるカプセル化ナイシンの熱安定性）
【０１６６】

【表４】

＊　実施例８．２のナイシン／アルギン酸塩試料
　（プロセスチーズのナイシン）
　本発明に従ってカプセル化されたナイシンをプロセスチーズ配合物に組み込み、１０分
間熱処理を行った。上の表は、カプセル化されていないナイシンは最も低い温度でも実質
的に分解していることを示している。６０℃及び１００℃での回収率はそれぞれ７４％及
び５９％である。本発明によるカプセル化及び噴霧冷却は、ナイシンの分解を減らす可能
性のある手段である。わかるように、噴霧冷却は全ての温度での分解を約２５％の減少に
まで制限したが、本発明に従うカプセル化によってより低い温度での保護作用が増大し、
より高い温度では噴霧冷却によって付与される作用と同様の保護作用が得られた。これら
の試行によって、本発明に従うカプセル化がナイシンの熱分解に対する実行可能な保護手
段であることが確認された。本発明は中程度の温度において特に有効な解決法である。
【０１６７】
　（ピザフレバー）
　１）マイクロカプセル化したフレバーを加えない、２）低量の（ピザ重量に対して１％
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　ｗ／ｗ）本発明に従ってカプセル化したピザフレバー、３）高量の（ピザ重量に対して
２％　ｗ／ｗ）本発明に従ってカプセル化したピザフレバーを用いて、冷凍ピザを調製し
た。次にこのピザを電子レンジの強で３分間加熱し、「パネル」によるブラインドテスト
（盲検）を行った。低量あるいは高量のカプセル化フレバーをピザに加えた場合、電子レ
ンジの扉を開けるとパネル全員が部屋内の、コントロールのピザと比較してはるかに強い
ピザ芳香に気づいた。試食後、４人のパネルのうち３人が、強化ピザのフレバーの強度が
コントロールのピザよりも少々高いと評価した。
【０１６８】
　この結果は、電子レンジ加熱によって本発明に従ってカプセル化された成分放出の引き
金を引くことができることを示唆している。マイクロカプセル内側部分の水性液滴が電子
レンジのエネルギーを吸収し、膨張して、脂質壁の割れ目から流れ出て、これによって急
速に水が進入するのを可能にするというのがあり得る機構である。
【０１６９】
　（考察）
　本発明に従ってカプセル化された成分が、噴霧冷却したものよりも有意にかつ一貫して
ゆっくりとした放出プロフィールを有することを我々は示してきた。典型的には、噴霧冷
却試料は１５分後にその内容物の８０％を放出したが、本発明による試料は同じ時間後に
その内容物の２０～４０％を放出している。典型的には、噴霧冷却試料では内容物のうち
の半量が放出されるのに５分しかかからないが、本発明の試料では通常６０分後にこの限
度に達する。本発明は、カプセル化した成分の放出を遅らせるという点で噴霧冷却よりも
能率が良い。
【０１７０】
　また、カプセル化された成分の大部分は室温では水性環境中に全く放出されないことを
我々は示した。これは、比較的短い時間内に、シェル材料を融解させる必要もなく最終的
に全内容物を放出する噴霧冷却試料と明確な対比をなす。噴霧冷却成分はその脂質壁の融
点を超えた時のみ放出されるということは、広く受け入れられている。また、成分の放出
は、マイクロカプセル内部の水相を凍結することによって誘発することができることが確
立された。
【０１７１】
　また、水相をゲル化／架橋するための適切なハイドロコロイドを選択することによって
、本発明によるカプセル化試料の放出プロフィールを微調整することができることが、実
験によって示された。
【０１７２】
　上記明細書にて言及した全ての刊行物を参考として本明細書に援用する。記載した本発
明の方法及び系の様々な改変及びバリエーションは、本発明の範囲及び本質から逸脱する
ことなく、当業者にとって明白なものである。具体的な好ましい実施形態と関連づけて本
発明を記載したが、請求される本発明はこのような実施形態に不当に制限されるべきでな
いと理解されるべきである。実際、化学あるいは関連する分野の当業者に明白な、本発明
を実践するために記載された方法の様々な改変は、特許請求の範囲の範囲内であることが
意図される。
【図面の簡単な説明】
【０１７３】
【図１】図１は実施例７の結果のグラフ表示である。これは、カプセル化されたプロピオ
ン酸カルシウムの放出速度と、従来の噴霧冷却プロピオン酸カルシウムの放出速度との比
較を図示する。
【図２】図２は本発明によるマイクロカプセルの透過型光学顕微鏡像である。
【図３】図３は本発明によるマイクロカプセルのＥＳＥＭ画像である。
【図４】図４は、噴霧冷却したプロピオン酸Ｃａ２＋、発明されたプロピオン酸Ｃａ２＋

および非カプセル化プロピオン酸Ｃａ２＋の放出プロフィールを比較するグラフである。
【図５】図５は、噴霧冷却クエン酸、本発明のクエン酸および非カプセル化クエン酸の放
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出プロフィールを比較するグラフである。
【図６】図６は、噴霧冷却ナイシン、本発明のナイシンの３０℃での放出プロフィールを
比較するグラフである。
【図７】図７は本発明によるベタイン試料の放出プロフィールを比較するグラフである。
【図８】図８は、凍結した本発明によるのマイクロカプセルの透過型光学顕微鏡像であり
、結晶化による内部水相の膨張のため生じた脂肪粒子の深割れを示している。
【誤訳訂正３】
【訂正対象書類名】図面
【訂正対象項目名】全図
【訂正方法】変更
【訂正の内容】

【図１】 【図２】

【図３】
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【図４】 【図５】

【図６】 【図７】
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【図８】
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