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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　食用食品を提供すること；
　13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを提供すること；
　当該食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを流体化させること；及び
　当該流体化食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを凝塊形成させること、
を含んでなる、流動床標準食事の製造方法。
【請求項２】
　前記食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを乾燥させることをさらに含んでなる
、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを、含水率が３％未満であるように乾
燥させることをさらに含んでなる、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記乾燥化食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを包装することをさらに含んで
なる、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを予備混合することをさらに含んでな
る、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
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　前記食品が乾燥全卵を含んでなる、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが、乾燥13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスで
ある、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記乾燥13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが、乾燥13Ｃ標識付きスピルリナ・プラテ
ンシス（Spirulina platensis）である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記凝塊形成が、霧状水を前記流体化食品及び13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスに適
用することを含んでなる、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記霧状水の適用が、２５グラム／分の速度で霧状水を適用することを含んでなる、請
求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記流動床標準食事が、少なくとも１００％の結合能を有する、請求項１に記載の方法
。
【請求項１２】
　前記流動床標準食事の13Ｃ線量均一性相対標準偏差が６．０％未満である、請求項１に
記載の方法。
【請求項１３】
　前記流動床標準食事の13Ｃ線量均一性相対標準偏差が４．０％未満である、請求項１２
に記載の方法。
【請求項１４】
　前記食用食品が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含み、食品粒子は標識粒子の密度とは異なる密度を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記食品粒子が、標識粒子の密度より高い密度を有する、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記食用食品が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含み、食品粒子は標識粒子の含水率とは異なる含水率を有する、請求項１に記載の方
法。
【請求項１７】
　前記食品粒子が、標識粒子の含水率より少ない含水率を有する、請求項１６に記載の方
法。
【請求項１８】
　前記食品粒子が３％未満の含水率を有し、且つ前記標識粒子が５％未満の含水率を有す
る、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記食用食事が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含み、食品粒子が標識粒子とは異なる粒子サイズを有する、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記食品粒子が３３５～１，０００ミクロンの粒子サイズを有し、且つ前記標識粒子が
２５０ミクロン未満の粒子サイズを有する、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記流動床標準食事の最終生成物の収率が少なくとも９５％である、請求項１に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記流動床標準食事のａw値が０．２未満である、請求項１に記載の方法。
【請求項２３】
　目標濃度を確立すること、及び少なくとも９５％の目標濃度を得ることをさらに含んで
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なる、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　乾燥成分を提供すること；
　溶液又は懸濁物中で含水成分を提供すること；
　流動床プロセッサを提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて乾燥成分を流体化すること；
　前記流動床プロセッサにおいて含水成分を霧状化すること；及び
　当該流体化乾燥成分及び霧状含水成分を凝塊形成させること、
を含んでなり、前記流体化乾燥成分は、食用食事又は13Ｃ標識付きスピルリナバイオマス
のいずれかであり、且つ前記霧状含水成分は、食用食事又は13Ｃ標識付きスピルリナバイ
オマスの他方である、流動床標準食事の製造方法。
【請求項２５】
　乾燥食用食品を提供すること；
　流動床プロセッサを提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて食品を流体化すること；
　溶液又は懸濁物中に13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを霧状化するこ
と；及び
　流体化食品及び霧状標識を凝塊形成させること、
をさらに含んでなる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　乾燥13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを提供すること；
　流動床プロセッサを提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを流体化すること；
　溶液又は懸濁物中に食用食品を提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて食用食事を霧状化すること；及び
　霧状食品及び流体化13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスを凝塊形成させること、
をさらに含んでなる、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　凝塊形成した含水成分及び乾燥成分を乾燥させることをさらに含んでなる、請求項２４
に記載の方法。
【請求項２８】
　含水率が３％未満となるように、前記凝塊形成した含水成分及び乾燥成分を乾燥させる
ことをさらに含んでなる、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記食用食品が全卵を含んでなる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３０】
　前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが、13Ｃ標識付きスピルリナ・プラテンシス（
Spirulina platensis）である、請求項２４に記載の方法。
【請求項３１】
　前記含水成分の凝塊形成が、霧状水を、２５グラム／分の速度で適用することを含んで
なる、請求項２４に記載の方法。
【請求項３２】
　前記流動床標準食事が、少なくとも１００％の結合能を有する、請求項２４に記載の方
法。
【請求項３３】
　前記流動床標準食事の13Ｃ線量均一性相対標準偏差が６．０％未満である、請求項２４
に記載の方法。
【請求項３４】
　前記流動床標準食事の13Ｃ線量均一性相対標準偏差が４．０％未満である、請求項３３
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に記載の方法。
【請求項３５】
　前記食用食品が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含み、食品粒子は標識粒子の密度とは異なる密度を有する、請求項２４に記載の方法
。
【請求項３６】
　前記食品粒子が、標識粒子の密度より高い密度を有する、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記食用食品が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含む方法であって、当該食品粒子は標識粒子の含水率とは異なる含水率を有する、請
求項２４に記載の方法。
【請求項３８】
　前記食品粒子が、標識粒子の含水率より少ない含水率を有する、請求項３７に記載の方
法。
【請求項３９】
　前記食品粒子が３％未満の含水率を有し、且つ前記標識粒子が５％未満の含水率を有す
る、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記食用食事が食品粒子を含み、且つ前記13Ｃ標識付きスピルリナバイオマスが標識粒
子を含み、食品粒子が、標識粒子とは異なる粒子サイズを有する、請求項２４に記載の方
法。
【請求項４１】
　前記食品粒子が３３５～１，０００ミクロンの粒子サイズを有し、且つ前記標識粒子が
２５０ミクロン未満の粒子サイズを有する、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記流動床標準食事の、最終生成物の収率が少なくとも９５％である、請求項２４に記
載の方法。
【請求項４３】
　前記流動床標準食事のａw値が０．２未満である、請求項２４に記載の方法。
【請求項４４】
　患者における胃内容排出を測定する方法であって、当該患者の13ＣＯ2生成を測定する
ことを含み、ここで前記患者には再構成した標準化試験食事が消費用に提供されており、
ここで前記標準化試験食事は、
　乾燥全卵を提供すること；
　乾燥13Ｃ標識付きスピルリナ・プラテンシスバイオマスを提供すること；
　流動床プロセッサを提供すること；
　前記流動床プロセッサにおいて全卵及び標識付きバイオマスを流体化すること；
　流体化卵及び標識付きバイオマスを凝塊形成させること；及び
　凝塊形成した卵及び標識付きバイオマスを乾燥させること
を含む方法により製造される、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して、食用食事、マーカー又は薬物を含む成分を含む流動床標準食事、及
びマーカー又は薬物を哺乳類へ確実に送達するための当該食事を使用するための方法、及
び一連の高度な標準食事の全体で治療用及び診断用の薬物又はマーカーの吸収を測定する
ための食事の使用に関する。また、診断又は試験的な方法において使用される食事を検証
する方法に関する。さらに、当該食事を使用して、食事及びそのマーカー又は薬物の消化
、吸収及び／又は代謝の結果として身体上の（生理学的な）機能を測定してよい。
【背景技術】
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【０００２】
　消費された食料の消化は、口腔中で開始され、ここで、食品が咀嚼により機械的に破壊
され、唾液により潤され、且つ唾液中に存在するアミラーゼにより酵素的に処理される。
消化は胃内で継続し、ここで、食品は、胃液及び胃内を覆う細胞により分泌される酵素に
より液化され、糜粥が作製される。糜粥は、肝臓により産生される胆汁塩及び膵臓の消化
酵素によるさらなる処理のため、幽門括約筋を介して小腸に入る。小腸により吸収されな
いか、又は小腸に輸送されない成分は、大腸におけるその後の処理を受ける。
【０００３】
　糜粥が小腸へ向かう速度（胃内排出速度）は、例えばホルモン、摂取物中の化学信号、
及び神経系からの信号等の様々な生理学的因子の結果である。
【０００４】
　多数の集団は、当該排出速度に影響を及ぼす障害により影響を受ける。例えば、当該速
度が加速されると、未消化の食品が、胃から小腸へ時期を早めて放出される。逆に、当該
速度が減速されると、胃から小腸の消化への動きは遅延され、「遅延排出」と呼ばれる又
は胃不全麻痺として知られる症状が生じる。
【０００５】
　異内排出速度に関与する障害は、典型的には、食事が胃から排出され、且つ小腸に入る
速度を観測することにより診断される。これらの試験では、典型的には、食用食事を使用
して、マーカーを動物の内臓に輸送し、且つ胃内排出を当該マーカーにより観測する。現
在は、ヒトにおける胃内排出速度を定量化するための定常的（代表的な）方法は、定量的
胃部シンチグラフィーである。シンチグラフィーには、少なくとも１つの食用食事を含む
食事の摂取、放射性標識化された成分、及び標識付き食品が胃から排出された場合のシン
チレーションカメラ（胃の外側に位置される）によりガンマ放出の測定が必要である。
【０００６】
　胃内排出のシンチグラフィー測定において使用される最も一般的な食事タイプは、典型
的には、０．５ｍＣｉ 99ｍＴｃ硫黄コロイドを、２つの生卵又は商標名Ｅｇｇ Ｂｃａｔ
ｃｒ（登録商標）で販売されるＣｏｎＡｇｒａ製の製品等の１２０グラムの液体卵代替物
と共に料理することにより作製される。典型的な使用においては、患者は試験の前日夜に
絶食する。試験時に、患者は、２枚のパン、３０グラムのジャム及び１２０ｍｌの水と共
に、料理された放射標識付き卵成分を消費する。試験食事を消費後すぐに、前部及び後部
のカメラを用いるシンチグラフィースキャンを行い、そして２時間では１５分毎に、及び
６時間までは３０分毎にスキャンを取得する。カメラは胃から排出する食事を直接測定す
るため、胃内排出のシンチグラフィー測定は直接的である。
【０００７】
　シンチグラフィーの結果は、「排出食事割合（Percent Meal Emptied）」、又は逆に、
「保持食事割合（Percent Meal Retained）」として報告することができる。典型的には
、保持される食事の％は、各時点で現れるガンマ放出量に基づき、１、２、３及び４時間
の時点で計算及び報告される。経時的に、より多くの食事が排出され、それ故、胃からの
より少ないガンマ放出が観察されることになる。ＧＩ委員会において構築されるシンチグ
ラフィー測定基準は、遅延胃内排出を、健常な個体において約４時間で排出されることが
実証されている～２２５ｋｃａｌの食事を利用した場合、４時間の時点で残存する食事が
＞１０％であると規定する。保持される割合が多ければ多いほど、胃内排出速度は遅い。
シンチグラフィースキャンにおいては、さらなる２つのパラメータが臨床的に有用である
。第一のｔLAGは、食事の最初の１０％が胃から排出するために要する時間である。第二
のｔ1/2は、成分の半分が胃から排出されるために要する時間である。放射性標識の胃内
保持割合は、シンチグラフィー胃内保持曲線を作成する各時点で計算される。当該曲線は
、力指数関数的モデルを有する数学的モデルであり、診断結果ｔLAG及びｔ1/2は、当該曲
線から計算できる。
【０００８】
　複数の不利点は、従来のシンチグラフィー方法に関連する。第一に、患者は放射性同位
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体に暴露されなければならない。これは、特に、出産適齢期の女性又は子供にとって問題
である。さらに、当該手法は、特別な核医療施設で行う必要がある。最後に、当該手法の
ための準備は煩雑であり、潜在的に試験手法に誤りが誘導される可能性がある。当該手法
の前に、個人は、標識付き食事を調製しなければならない。料理パラメータ又は食事の品
質により、一貫性及び食事マトリックスが病院毎に変動する可能性があり、標準化がなさ
れない。例えば、カロリー値、食事のマトリックス、及びシンチグラフィースキャン時間
は、試験するセンター毎に変動する。任意の医療試験と同様に、標準化は胃内排出試験手
法において非常に重要である。
【０００９】
　近年、胃内排出速度を測定するための方法は、非放射活性マーカーで標識付けした食用
食品を利用するものが報告されている。非放射活性標識付きの食用食品が消化される場合
、標識付き成分が作製され、それは患者の呼気中で検出され得る。この方法は、出願人に
よる米国特許５,７０７,６０２号に詳細が記載されており、これによる教示は参照により
本明細書に組み込まれる。この特許は、高度に富化した13ＣＯ2環境下で増殖した栄養補
助食品、スピルリナ・プラテンシス、アオコの使用についての記載がある。藻類バイオマ
スへ組み込まれた13Ｃは、非放射活性マーカーとして作用する。標識付き藻類の少量を、
ロール又は朝食用バーとして焼き、そしてジュース又は水と一緒に患者によって消費され
る。当該食事は、胃により、およそ１～２ｍｍの粒子サイズに粉砕され、そして胃から腸
まで幽門（pylorous）を介して通過する。腸においては、13Ｃ－スピルリナ・プラテンシ
ス消化の標識付き産物は吸収され、且つ代謝され、呼気中に吐き出される標識付き二酸化
炭素を生み出す。患者の呼気における13ＣＯ2の出現率（13ＣＯ2排出率）は、胃内排出速
度に相関する。
【００１０】
　シンチグラフィーと対照的に、上記のマーカーによる胃内排出の測定は間接的である。
したがって、胃の排出時間が13ＣＯ2曲線から計算できるように、シンチグラフィー胃内
保持曲線と、13ＣＯ2排出曲線を数学的に相関することが望ましい。例えば、放射活性シ
ンチグラフィー標識及び13ＣＯ2方式の両方を同じ食事に同時に投与する場合、シンチグ
ラフィー測定から得られる診断パラメータと患者の13ＣＯ2排出率から得られる対応デー
タとの間の関係を発展させる一般的な直線モデルを使用することができる。
【００１１】
　13ＣＯ2排出曲線及びシンチグラフィー減衰曲線の正確な相関のために（予測的な数学
的モデルの作成が可能であり、当該モデルから、代理（surrogate）ｔ1/2胃内排出率は、
13ＣＯ2排出データのみを使用して計算できる）、干渉変数（interfering variables）の
数を低減するよう、マーカーを送達する食用食品及び／又は食事マトリックスを標準化す
ることが望ましい。例えば、十分に許容されるマーカー又は薬物（基礎（predicate））
が組み込まれる食品及び／又は食事（基礎食事）とは異なる、新規なマーカー又は薬物（
代理マーカー）が食用食品及び／又は食事に組み込まれる（代理食事）場合、相関プロセ
スは、より困難であり、及び／又は予測値が不良である可能性がある。すなわち、基礎及
び代理食事では、組成物、質感、及び栄養含量が互いに可能な限り類似することが望まし
い。
【００１２】
　同様に、かかる標準化は、医学界で正確性及び受容性を確保する周知で受容されている
検査に対して、新規な診断的又は医学的検査の検証を可能にする。新規な検査が、例えば
、間接的対直接的などの異なる手法で生理学的特性を検出し、評価し、又は測定する際に
、これが特に重要である可能性がある。
【００１３】
　新規な医学的検査と伝統的な医学的検査との間の標準化に加え、各個別の方法が標準化
されることが望ましい。医学的検査はまた、それが行われる各々の時間と一致して行われ
ることが望ましい。
【００１４】
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　すなわち、診断的マーカー又は治療的薬物と組み合わせた食事を胃へ、又は胃を越えて
送達する場合、信頼性、再現性、正確性及び標準化を確保することが望ましい。当該新規
な（代理の）マーカーの性能を検証する、及び当該薬物又はマーカーの吸収及び／又は活
性を測定する、信頼性のある方法を提供することがさらに望ましい。
【００１５】
　出願人は、米国特許出願第１２／１２１,１１６号に記載されるように、凍結乾燥した
標準胃内排出検査食事を以前に開発している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　今回、出願人は、胃内検査のために使用することもできる標準胃内排出検査食事の、代
替的な製造方法を見つけることを所望する。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　いくつかの実施態様は、マーカーで標識付けされる標準化食用食品の製造方法を提供し
、且つ当該標準化食用標識付き食事を製造する。ある実施態様によれば、当該方法は、マ
ーカーを提供するステップ、当該マーカーの既知量を、食用食品成分全体に均一に分布さ
せるステップ、及び流動床プロセスの使用を介し、マーカーの、栄養分の、及びカロリー
の所望の均質性を有する、最終的な乾燥した保存可能な標準食事を製造するステップ、を
含んでなる。当該マーカーは、スピルリナ・プラテンシス等のバイオマスを介して組み込
むことができる。かかる食用食品成分は、全卵、例えば、満足できる味、栄養組成物、及
びカロリー値のために特に製剤化された液体卵製剤に由来する全卵を含むことができる。
【００１８】
　ある実施態様によれば、流動床標準食事の製造方法には、食用食品を提供すること、標
識を提供すること、当該食品及び標識を流体化すること、及び当該流体化した食品及び標
識を凝塊形成し、マーカー、栄養分、及びカロリーが所望の均質性を有する、最終的な乾
燥した保存可能な標準食事を製造すること、を含む。他の実施態様によれば、食用食品を
、流動床顆粒化チャンバーにおいて流体化される唯一の成分とすることができ、一方、標
識は、溶液又は懸濁物に入れられ、且つ流体化食品粉末に噴霧されて最終粒子を形成する
ことができる。あるいは、標識を、流動床顆粒化チャンバーにおいて流体化される唯一の
成分とすることができ、一方、食品は、溶液又は懸濁物に入れられ、且つ標識に噴霧され
て最終粒子を形成することができる。流体化顆粒化プロセスを介して、食品及び標識の性
質に適する様々な順番で行うことができる。
【００１９】
　方法には、可能であれば含水率が３％未満であるように、前記食品及び標識を乾燥させ
ることがさらに含まれてよい。方法には、乾燥した食品及び標識を包装することがなおさ
らに含まれてよい。当該食品は、乾燥全卵を含んでなるか、基本的に当該全卵からなるか
、又は当該全卵からなり、並びに、前記標識は、乾燥13Ｃ標識付きスピルリナ・プラテン
シス等の乾燥標識付きバイオマスを含むことができる。ある場合では、凝塊形成には、流
体化食品及び標識へ、可能であれば約２５グラム／分の速度で、霧状水を適用することが
含まれる。凝塊形成プロセスの間、当然この速度を調整することができる。
【００２０】
　これらの方法により製造される流動床標準食事は、少なくとも約１００％の結合能、少
なくとも約６．０％（可能であれば少なくとも約４．０％）未満の相対標準偏差、少なく
とも約９５％の最終生成物の収率、及び／又は少なくとも約０．２のａＷ値を有すること
ができる。ある場合においては、食用食品には食品粒子が含まれ、且つ標識には標識粒子
が含まれる。食品粒子は、標識粒子の密度とは異なる（可能であれば、より高い）密度を
有することができる。当該食品粒子はまた、標識粒子の含水率とは異なる（可能であれば
、より小さい）含水率を有することができる。例えば、食品粒子は、３％未満の含水率を
有することができ、且つ標識粒子は、５％未満の含水率を有することができる。また、食
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品粒子は、標識粒子の粒子サイズとは異なる粒子サイズを有することができる。例えば、
食品粒子は、約３５５～約１，０００ミクロンの粒子サイズを有することができ、且つ標
識粒子は、約２５０ミクロン未満の粒子サイズを有することができる。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　出願人は、食品成分全体に均一に分布される既知のマーカーを含有する流動床標準食事
を調製するのに使用することができる流動床プロセスを発見した。当該流動床標準食事は
、吸収及び代謝の健康の測定のため、及び食物及び基質の消化管運動、吸収、又は代謝の
問題に関係する可能性のある異常の診断及び治療的介入の観測のため、標準食事の胃内排
出速度の測定等の、（ヒト又はその他の哺乳類における）生理学的プロセスの測定に使用
できる。当該方法には、粉末化又は顆粒化した形態等の乾燥形態で食品を提供すること、
13Ｃ標識付きバイオマス又はその他の化学物質等のマーカーを提供すること、及び流動床
処理方法を用いて食品成分を当該マーカーと均一に混合すること、が含まれる。結果物は
、経口医薬製品に適する規制基準に対して安全で、効率的で、診断的に信頼でき、標準化
され、且つ均一に製造され、並びに臨床応用において容易に使用できる、標準化胃内排出
検査食事である。本明細書において、流動床処理及び流動床造粒は同じ意味で使用される
。
【００２２】
　標準食事を調製する記載のプロセスの使用には複数の利点がある。流動床標準食事は、
安定な同位体標識付き物質又は薬物等の確実且つ正確に、食用食品マトリックスに組み込
まれたマーカーを有するビヒクルを提供する。流動床標準食事はまた、全ての医療的使用
者及び投与部位にわたり、検査の標準化を確保する。様々な生物学的マーカー又は薬物、
及びその組み合わせが組み込まれ、且つ同じ食事マトリックスから評価されることができ
る。流動床標準食事には冷凍は不要であり、当該食事の貯蔵をより容易にし、且つ損傷を
防ぐ。
【００２３】
　本発明の実施態様において使用される流動床技術は、本質的には、チャンバー内の大気
環境で粒子を流体化する。流体化床は、個体粒子を十分に動かすかなりの速度で、当該粒
子を通って上方に通過する大気又は気体の流れを伴う個体粒子の床である。大気が粒子床
を通過すると、床に対して特有の性質を与える。例えば、床は液体として機能する。すな
わち、湿気又はその他の液体が当該プロセスに導入される場合、流体化床は、様々な粉末
もしくは類似物質を混合するか、均質な流体化床混合物を作製するか、含水生成物を乾燥
させるか、粒子を凝塊形成するか、粒子の流動特性を向上させて包装を促進するか、又は
被覆粒子及び顆粒を作製するために使用することができる。これまで、食品成分及び診断
マーカー及び／又はその他の診断的もしくは治療的物質の両方を、ヒトにおける疾患の診
断及び観測、及び関連する治療に適する標準食事に組み込むために、流動床造粒が使用さ
れたことは一度もない。
【００２４】
　出願人は、流動床処理法が、食品成分を13Ｃ標識付きバイオマス等のマーカーと均一に
混合するために使用でき、それにより、包装、再水和、料理、及び患者への投与に適する
、一貫した食品及び13Ｃ均質である、粒子、顆粒、ペレットもしくはその他の類似物を作
製することができることを発見した。流体化プロセスは、標識が消化の間に食品から分離
されないように、13Ｃ標識を食品に組み込み及び結合する。食事が対象に投与されると、
13Ｃ標識は、食品全体に組み込まれ、且つ食品と結合状態を維持する。それ故、13Ｃ標識
は、食品と共に通過し、消化を受けている食品の真の通過速度を反映する。結合が不十分
な場合は、標識は、消化の間に食品から離れ、且つ液相に入る可能性があり、食品よりも
迅速に吸収され、不正確な検査結果をもたらす。しかしながら、本発明の実施態様は、標
識が食事に結合し、且つ消化プロセスの間結合状態を維持し、正確な検査結果を提供する
食事を提供することによりこの問題を回避する。
【００２５】
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　当業者は、流動床造粒の方法により調製される胃内排出食事が機能しないことを想定す
るはずである。例えば、固相胃内排出検査等の診断的検査において食事が成功するように
、消化の間、食事成分にマーカーを結合させたままにするはずである。当業者は、流動床
造粒プロセスが、食事及びマーカー成分の両方の結合及び消化特徴にネガティブな影響を
与える可能性があることを想定するはずである。例えば、流動床造粒において、食品マト
リックス粒子及びマーカー粒子の両方が、乾燥粒子として初めに流体化されるはずである
。流動床造粒プロセスの間、粒子は、強大な動的（混合）力、霧状水での再水和（使用さ
れる水の量は、乾燥粒子の質量のおよそ５０重量％である）、そしてその後の大気がチャ
ンバーを通過する温フィルターを介する再乾燥を受ける。さらに、食品及びマーカーの性
質、サイズ及び密度の全てにおける差異は、流動床造粒処理の間に、食品粒子へのマーカ
ー粒子の合体が存在しないことの原因、又は非一貫した合体の原因となる可能性がある。
食品のマーカーマトリックスが下手な（rugged）流動床処理手法を受けるために、流動床
造粒プロセスが、食品成分特性における非一貫性の原因となることは知られていないはず
である。最終生成物の重要な特性に影響があり得る。例えば、食品成分へのマーカーの結
合能は、食品又はマーカーのいずれかがプロセスの間に機械的又は化学的に変えられるこ
とに影響する可能性がある。しかしながら、出願人は、従来の乾燥食品、例えば、凍結乾
燥し、粉砕され製剤化された全卵の流動床造粒処理が、食品へのマーカーの結合能にネガ
ティブな影響を及ぼさないことを発見した。
【００２６】
　特定の実施態様によれば、食用食品成分は、乾燥粉末又は顆粒化形態である任意の食品
があり得る。例えば、食品は、粉砕されているか、又はそうでなければ、適度に均一な粉
末若しくは顆粒化形態に崩壊されている噴霧乾燥もしくは凍結乾燥した全卵であってよい
。食品は、全卵を含んでよく、例えば、満足のいく味、栄養組成物、及びカロリー値のた
めに特に製剤化された液体卵製剤に由来する全卵がある。液体全卵は、購入することがで
き、且つ本発明の実施態様において有用な乾燥卵を得るために凍結乾燥プロセスに供する
ことができる。
【００２７】
　マーカーが組み込まれる標準食事は、獲得されてよく、及び／又は粉末化、粉砕化、も
しくは顆粒化状態に作られてよいヒト消費に適する任意の食品タイプであってよい。例え
ば、胃内排出検査に使用される典型的な食事には、スクランブルエッグ及びレバーが含ま
れている。当業者に理解されるように、噴霧乾燥プロセス、フリーズドライプロセス、又
は適切な粉砕による類似のプロセスに修正可能である任意の食品品目を使用してよい。食
品品目は、特別な規制食の必要がある患者に供給するために、選択される可能性があり、
例えば、ベジタリアン又はコーシャ基準の下処理される所望の食品がある。
【００２８】
　ある実施態様によれば、標準食事は卵である。従来のシンチグラフィー法は、放射標識
付きの食料品店で購入した卵で作ったサンドイッチからなる食事が提供されている。近年
の研究からは、生物学的な13Ｃ標識付き食事由来の13ＣＯ2排出曲線が、胃内シンチグラ
フィーから得られるガンマ放出曲線と良好に相関することが示されている。
【００２９】
　さらに、特別に製剤化された卵は、噴霧乾燥プロセス、凍結乾燥プロセス、又は類似の
プロセスに修正可能であり、且つ長期貯蔵期間を有する。好ましくは、卵は全卵であり、
黄身及び白身の両方を含む。
【００３０】
　食事又は食事の食用食品成分に、13Ｃ等の安定で生物学的に安全な同位体で標識付けす
ることができる。当業者に理解されるように、13Ｃは、ヒト消費に適する任意の供給源か
ら提供されてよい。例えば、13Ｃを含むオクタン酸を、食事又は食事の食用食品成分と混
合してよい。ある実施態様によれば、13Ｃの供給源はスピルリナ・プラテンシスである。
この13Ｃ含有食用アオコは、同一出願人による米国特許第６,８７２,５１６号（その全体
が参照により本明細書に組み込まれる）に開示されるような13Ｃ富化環境において藻類細
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胞を増殖することにより得てもよい。摂取されると、13Ｃ標識付き化合物、バイオマス、
又はその他の化学物は、対象に摂取されると、消化、吸収、代謝、又はその他の生理学的
プロセスを介して13Ｃ標識付き二酸化炭素（13ＣＯ2）を発生することになる。13Ｃ標識
付き二酸化炭素（13ＣＯ2）は、対象の呼気サンプルを得ることにより後で回収してもよ
い。
【００３１】
　当業者に理解されるように、食事又はその成分に付加される藻類又はその他の13Ｃ供給
源の量は、様々な因子に依存することになるはずであり、例えば、所望の投薬量、食事物
質の量、及び13Ｃ供給源などがある。複数の食事が流動床造粒方法により作製することが
できるのは明らかである。マーカーが食事又はその成分において均一に分布すると、個別
の給仕は、重量、容量、又は任意のその他の好適な技術で、バッチを単純に分けることに
より作製することができる。
【００３２】
　流動床標準食事は、様々なマーカー作製でき、且つ幅広い食事タイプに適用でき、且つ
全てのタイプ及び量のマーカーを組み込むことができ、マーカーとしては、例えば、13Ｃ
標識で直接合成されるもの、又は13Ｃ－スピルリナ・プラテンシスのようなバイオマスの
13Ｃ標識付けから得られるものがある。本発明のある実施態様によれば、流動床標準食事
は、凍結乾燥され、粉砕され、特に製剤化された全卵及び乾燥粉末化13Ｃ標識付きスピル
リナ・プラテンシスバイオマスを、０．１グラムの13Ｃスピルリナ・プラテンシスバイオ
マスに対して２７グラムの卵の比率で用いて調製してよい。卵及びバイオマスを、ＦＬ－
Ｍ－Ｉ流動床作製ユニット（Ｆｒｅｕｎｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｃｏ．Ｌｔｄ．製、東
京、日本）等の流動床プロセッサに導入してよい。当該卵及びバイオマスを、流動床装置
への導入前に任意に混合器で予備混合してもよい。フィルターを通した空気を６５℃で導
入し、成分を流体化する。流体化後、慎重に制御された霧状水スプレーを２５グラム／分
の速度でプロセスに導入してよい。卵粒子及び13Ｃ－スピルリナ・プラテンシス粒子は、
経時的に合体し（スケールによるが、およそ３０分以上）、且つ混合物質から構成される
均質な粒子を形成する。霧状化スプレーをはずし、流体化粒子を含水率３％未満に乾燥さ
せて、２つの成分の混合粉末／顆粒を形成させてもよい。食品マトリックス及び13Ｃ含量
が均一な得られた粉末又は顆粒を、より小さい単位に包装された単位用量とし、胃内排出
速度の測定のために使用される診断キットの一次検査食事成分として含ませてもよい。各
標準化卵食事の均質性及び均一性は、物理的な一貫性及び診断的な信頼性を保証する。
【００３３】
　試験結果の正確性を確保するため、13Ｃを食用食事又はその食品成分全体に望ましく均
一に分散させる。ある実施態様によれば、食事又はその成分及び13Ｃ標識付き基質（例え
ば、バイオマス基質）を別々に凍結乾燥する。その後、流動床処理チャンバーに導入され
る一次成分として、凍結乾燥した13Ｃ基質の予備的測定量を、特に製剤化した凍結乾燥し
た卵の予備的測定量と完全に混合する。流動床処理方法は、流動床標準食事の生産に使用
される。この実施態様によれば、必要な場合の再構築及び料理以外の現場での調製は、流
動床標準食事の投与には必要ない。
【００３４】
　ある実施態様によれば、大量の液体卵製剤を、凍結乾燥するか、又は噴霧乾燥し、流動
床造粒作製プロセスにおける食事成分としての使用に適する、ブランク（未標識の）乾燥
卵の「マスター」バッチを得る。好適な液体卵製剤は、Ｗｉｌｌａｍｅｔｔｅ Ｆａｒｍ
ｓ（Ｎｅｗｂｅｒｇ，Ｏｒｅｇｏｎ）等のＵＳＤＡ認定供給業者から入手できる。好まし
くは、液体卵製剤には全卵が含まれる。乾燥後、ブランク卵のバッチを粉砕して、比較的
一定な粒子サイズを得ることができ、そしてサブバッチに分類され、且つ保存される。後
に、１又は複数のサブバッチのマスターブランク乾燥卵を、流動床標準食事のバッチの作
製における使用のために戻すことができる。食品成分と混合されるマーカーは、乾燥粉末
、懸濁物、結晶、又はその他の可溶性もしくは分散性形態があり得る。ある場合において
は、マーカーには、13Ｃ－スピルリナ・プラテンシス等の13Ｃ標識付きバイオマスが含ま
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れる。マーカーは、任意の所望量で食品マトリックスに添加することもできる。最後に、
マーカー及び粉末化ブランク卵成分の両方は、流動床造粒プロセスを一緒に受け、異内排
出検査又はその他の消化もしくは吸収プロセスの測定において使用できる、標準化均一な
標識付き食事を提供する。
【００３５】
　その他の実施態様によれば、食品成分が、流動床造粒チャンバーにおいて流体化される
唯一の乾燥成分であってよく、一方、マーカーを、溶液又は懸濁物に入れ、且つ流体化食
品粉末に噴霧され、最終粒子を形成させてもよい。あるいは、マーカーが、流動床造粒チ
ャンバーにおいて流体化される唯一の乾燥成分であってよく、一方、食品成分を、溶液又
は懸濁物に入れ、且つ流体化食品粉末に噴霧され、最終粒子を形成させてもよい。使用さ
れる食品及びマーカーの性質に適する様々な順序が、流体化造粒プロセスを介して提供さ
れ得る。
【００３６】
　出願人は、意図される食品成分、例えば全卵粉末化卵のマスターバッチ、及びマーカー
、例えば13Ｃ－スピルリナ・プラテンシスのマスターバッチを作製することが、流動床造
粒技術を使用する場合に経済的且つ規制的な利益を提供することを見出した。大量の食用
食品成分、例えば、特に製剤化された液体全卵は、時間内の特定の点で作製されるか又は
得られ、その後巨大なバッチで乾燥される。すなわち、規定された製剤当たりの栄養マト
リックス及びカロリー値が均一な、製剤化卵の単一の巨大バッチは、流動床造粒プロセス
が開始される直前に、食品成分を繰り返し作製するか又は得るよりも、直ちに得ることが
でき且つ処理することができる。各々の標準食事製品について、小さく独立して作製され
た食品及びマーカー成分のバッチを使用することは、質コントロール手法、質コントロー
ル検査、表示、包装、及び安定化検査の諸経費における重複のために経済性が悪い。しか
しながら、特定の実施態様は、小さな独立して作製されたバッチの使用が可能である。食
品及び／又はマーカー物質の巨大なマスターバッチの作製後、当該マスターバッチを任意
の所望数のサブバッチに分け、そして保存することができる。例えば、乾燥卵２００キロ
グラムのマスター食品バッチは、７４１キログラムの特に製剤化された液体卵（２７％固
体）を獲得することにより作製されてよく、当該卵は噴霧乾燥又は凍結乾燥のいずれかに
より乾燥され、その後粉砕される。その後、バッチをバルク中で保護し、低湿度及び低Ｏ

2で密封包装する。流動床顆粒プロセスにおいて使用されるスケール及び装置によって、
流動床標準食事の多数のバッチを、マスター食品製品の単一のロットから作製してもよく
、例えば、２０キログラムバッチの流動床標準食事の１０バッチを、２００キログラムの
マスター食品バッチの１つのバッチから作製してもよい。同様に、マーカーのマスターバ
ッチを、今後の流動床造粒バッチの使用のために作製し、且つ同様にさらに分割してもよ
い。
【００３７】
　所望の時点で、各成分（食品及びマーカー）の１又は複数のサブバッチを、マスターロ
ットから戻すことができ、そして流動床造粒プロセスを介して均一に混合できる。マスタ
ーバッチから作製される流動床標準食事サブバッチの数は、診断食事の販売数及び在庫要
請に緊密に協調する。言い換えれば、標識付けされ標準化された食事の作製が所望される
場合、保存したサブバッチは、新鮮な食品成分及び／又は新鮮なマーカーを各々のバッチ
の直前に作製又は注文しなければならないことと比べると、より容易に使用できる。それ
故、その後マスター食品及びマーカーのサブロットは、一緒に流体化され、流動床標準食
事のバッチを提供する。このマーカーを組み込む流動床標準食事新規なバッチは、個別の
用量及び包装された単位用量にさらに分割され、個別の患者への投与が意図される胃内排
出検査キットに挿入される、一貫したマトリックス、カロリー値、マーカー含量及びマー
カー均一性である標準食事を提供する。この作製プロセスは、製造業者が、より一貫した
物質を有するマーカーを組み込み、質コントロール要請の煩雑さが少なく、並びに販売数
及び在庫要請とより緊密に協調する、高度に標準化され且つ均一な検査食事を一貫して調
製することを可能とする。
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【００３８】
　流動床プロセスのさらなる利点は、製造速度である。食品及びマーカー物質のマスター
バッチは、調製に多くの時間がかかる。卵の製剤化、乾燥、及び包装は、最終食事製品を
作製するために１ヶ月超かかる可能性がある。マーカーの合成及び関連する質検査は、経
口医薬がさらにより長いリードタイムを有するような使用のためのマーカーの放出が必要
である。しかしながら、これらの物質は、あらかじめ大量に作製され、且つマスターバッ
チから利用可能状態が維持できるので、物質と組み合わせ、且つ最終流動床標準食事粉末
を作製するために使用される流動床造粒プロセスは、４時間未満かかる可能がある。多数
のバッチが１日で調製できる。
【００３９】
　結合回復割合は、13Ｃマーカー由来の13Ｃシグナルが、Ｕ.Ｓ.Ｐ.（米国薬局方）胃液
を用いるインビトロ（in vitro）消化後に、標準食事の（１又は複数の）食品成分に結合
状態を維持する量を決定するために使用される機能的アッセイの終点のことを述べるため
に使用される用語である。このアッセイにおいて、マーカーを有する食事は、患者へ送達
するのと同じ手法で調製される。食事の半分は、消化の前に13Ｃ含量が評価される。食事
における13Ｃ含量に特異的な同位体比質量分析シグナルを決定する。食事の残りの半分は
、その後、シミュレートされたインビトロでのヒト胃内消化を受ける。その後、シミュレ
ートされた消化後の残存固体を回収し、そして13Ｃ含量を分析する。標識が食事マトリッ
クスの固体成分に結合状態を維持する場合、消化された食事から観察されるシグナルは、
未消化食事のものと比較して実質的に同等以上であるべきである。
【００４０】
　出願人は、流動床処理の方法により調製された特に製剤化された13Ｃ標識付き全卵食事
における13Ｃ標識の結合回復割合を決定するための研究を行い、そして凍結乾燥方法のみ
を使用して調製した同じ製剤の13Ｃ標識付き食事における結合回復割合の結果と比較した
。コントロール食事は、１０７．５％の結合能を有した。実施例４に示されるように、Ｆ
Ｌ－Ｍｕｌｔｉフローコーター流動床プロセッサを用いる２バッチ、及びＦＬＭ－１５プ
ロセッサを用いて調製される１バッチ（両方ともＶｅｃｔｏｒ／Ｆｒｅｕｎｄ（東京、日
本）製である）の、流動床造粒の方法により調製される検査食事の３つのバッチは、それ
ぞれ１０７．５％、１０９．０％、及び１０６．３％の結合能を有した。すなわち、検査
食事バッチは、コントロール食事の結合回復割合と実質的に同等である結合回復割合を有
した。それ故、マーカーは流動床造粒の方法により調製される食事において高度に結合状
態を維持する。
【００４１】
　消化食事におけるシグナルは、未消化食事よりもわずかに高いが、これは、使用された
卵製剤が、少量のスキムミルク固体を含んでいたためである。スキムミルク固体は、カロ
リー値及び味に寄与するが、標識の結合に関与せず、且つ残存消化後固体に保持されない
。それ故、もともとミルク固体を含有する未消化の物質と比較して、残存する消化後の物
質において、13Ｃの濃度がわずかに高い。平均すると、流動床造粒の方法により調製され
る流動床標準食事の多数のバッチにわたる割合は、平均するとおよそ１０７．３％である
。それ故、流動床造粒の方法により調製される食事の13Ｃシグナル及び結合属性は秀逸で
ある。したがって、驚くべきことに出願人は、流動床造粒に関与する、厳しい動的力、再
水和、及びその後の乾燥手法が、13Ｃの結合及びシグナル伝達能、及び食事の消化特徴に
損傷を与えないことを発見した。
【００４２】
　流動床造粒処理による、マーカー含有標準食事の調製における別の予測不能な因子は、
存在する場合は、マーカー粒子が食品マトリックス粒子と統合されるか、又は合体する程
度である。食品マトリックス全体にわたるマーカーの均一性は、標準食事に関連する、胃
内排出、吸収又は代謝機能の測定が意図される食事において所望される特性である。均一
性は、診断的信頼性をもたらす。さらに、均一性は、経口医薬製品についての、米国食品
医薬品局の要請（又はその他の規制機関のもの）に適合する能力の製品に役立つ。望まし



(13) JP 5584206 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

くは、商品流通を意図される製品の完全なバッチにわたる製品のサンプル採取により、サ
ンプルのアッセイ値が、食品医薬品局のＧＭＰ要請に適合する、用量均一性が相対標準偏
差（ＲＳＤ）＜６．０％であることを実証する。当業者は、食品マトリックス及びマーカ
ー粒子特性における差異のために、例えば密度、含水率、及びサイズのために、流動床生
成物においては、低い13Ｃ用量均一性ＲＳＤを期待しないはずである。出願人による流動
床食事の開発において、密度０．４、含水率＜３％、及び３５５ミクロン～１，０００ミ
クロン（平均して～５５８ミクロン）の範囲の粒子サイズである乾燥卵粒子（食品マトリ
ックス）が使用された。乾燥マーカー粒子（13Ｃ－バイオマス）は密度０．３３、含水率
＜５％であり、且つ全ての粒子が＜２５０ミクロンであるように、２５０ミクロンスクリ
ーンを通した。それ故、密度が同等でない非均一粒子の均一な合体は、必ずしも期待され
ないはずである。しかしながら、出願人は、流動床造粒生成物全体にわたるマーカーの均
質性が秀逸であることを確かに発見した。ＦＬ－Ｍｕｌｔｉフローコーターを用いる流動
床造粒方法により作製した流動床標準食事の２つのバッチの結果は、秀逸な13Ｃマーカー
均一性となった。各バッチから１０サンプルを取り、そして含量均一性についてのＵＳＰ
法９０５により分析した。各バッチについての各のＲＳＤ割合は、３．１％及び３．９％
であり、およそ５０％が６．０％未満であった。同様に、大スケールＦＬＭ－１５フロー
コーターにおいて作製された３つのさらなるバッチは、それぞれ３．０％、２．５％、及
び１．４％のＲＤＳという、さらに厳しい均一性を実証した。
【００４３】
　流動床食事におけるマーカーの所望の目標濃度が、流動床造粒にわたって達成されてい
ないかもしれない可能性があることは、さらなる懸念であった。出願人の特許出願番号１
２／１２１,１１６号（マーカーを組み込む凍結乾燥食用食品、及び作製方法、２００８
年５月１５日出願）に記載されるような、従来の標準食事含有マーカーの調製方法は、マ
ーカーを含有する製剤化液体卵の凍結乾燥の間、凝華を介するプロセスから水のみが失わ
れるので、意図した目標濃度に到達しない可能性が高い。食品マトリックス及びマーカー
の固体は、凍結乾燥プロセスの間、失われることも、また機械的に操作されることもない
。反対に、流動床造粒処理の間、物質は、チャンバーに導入され、且つおよそ１５０～１
７５ｃｆｍ（立法フィート／分）又はそれ以上の速度で導入される温められた大気を介し
て流体化される。生成物がチャンバーに存在することを回避するが、製造プロセスの間に
流体化大気の漏出が可能であるように、ポリエステルカートリッジフィルターを造粒装置
の部分として使用する。それ故、食品マトリックス粒子が漏出するか、造粒装置の異なる
成分に優先的に結合するか、そしてそれにより最終生成物における13Ｃマーカーの終濃度
に影響が及ぼされるかは、予測できない。出願人は、驚くべくことに制御された条件下で
プロセスを実行し、且つ造粒サイクル全体で連続的にフィルターにパルスを加えることに
より、最終生成物の収率（初期物質の重量の和と比較したプロセスの終点での完成品の重
量）及び13Ｃ濃度の目標の両方が達成可能であることを発見した。例えば、出願人は、Ｆ
Ｌ－Ｍｕｌｔｉ １フローコーターを用いて、５００グラムバッチの流動床標準食事（食
品成分として乾燥卵、及びマーカー成分として乾燥13Ｃバイオマスを使用して）を作製し
た。このプロセスの間、５００グラムの乾燥粉砕卵を、１．８グラムの13Ｃ標識付きバイ
オマスと一緒に造粒器に導入した。当該バイオマスは、13Ｃを４２．６重量％含有した。
したがって、総出発質量は５０１．８グラムであった。プロセスの終点で回収される完成
品の質量は、４８８．３グラムであり、又は出発重量の９７％であった。完成品の濃度（
13Ｃｍｇ／完成品１ｇ）は、目標濃度の９６％であった。出願人は、バッチに添加される
13Ｃマーカーに対してわずかに過剰な調節とすることにより１００％の目標を容易に達成
することができる。例えば、出願人は、３％過剰な13Ｃ標識付きバイオマスを使用して、
同じ装置で同じサイズのバッチに対して同じプロセスを繰り返した。このバッチの収率は
９９％であり、生成物の13Ｃ濃度は、目標濃度の１０１％であった。
【００４４】
　上記のバッチは、ＦＬ－Ｍｕｌｔｉ Ｉ造粒器の能力のおよそ３３％のスケールを用い
て作製された。出願人は、流動床造粒器の効率及び収率は、当該流動床システムがその最
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大能力のおよそ７５～８０％で操作される場合に最適化されることに着目した。別の例に
おいては、出願人は、ＦＬＭ－１５流動床フローコーター（Ｖｅｃｔｏｒ／Ｆｒｅｕｎｄ
製、東京、日本）を用いてプロセスをスケールアップし、ＦＬＭ－１５フローカーターの
表示される８０％能力である１４．５キログラムのバッチサイズを作製した。当該バッチ
を、より小さいフローコーターシステム中で使用した14,500グラムの、製剤化し乾燥させ
た同じ卵を用いて製造し、４１．５６重量％の13Ｃを含有する13Ｃバイオマスを５２．２
グラム得た。収率は１０％であり、且つ完成品の１グラム当たりの13Ｃ濃度は、目標濃度
の９９．６％であった。ＦＬＭ－１５フローコーターにおいて作製される３つの連続バッ
チは、類似する収率であり、且つ13Ｃ濃度は、平均して標的濃度の１００．３％であった
。
【００４５】
　最終的に、流動床造粒処理の間、食品及びマーカーマトリックスの両方に水分が導入さ
れるので、生成物を乾燥させて損傷を防ぐことが望ましい。ある実施態様によれば、完成
品、特に乾燥製剤化卵ミックスは含水率＜３％である。流動床造粒により作製される出願
人のバッチは、含水率＜３％未満まで連続的に乾燥されることができる（平均＝２．３％
）。生成物は、チャンバーを流れる連続的に温められた大気等により、流動床造粒機器内
でうまく乾燥されてよい。乾燥の関連特性を評価するために、食品保存の当業者は、水分
活性として知られる生成物の特性を使用する。記号ａＷで表される水分活性は、食品生成
物における水のエネルギー状態の測定値である。低い水分活性は、微生物又は生成物の損
傷に関与する可能性のあるプロセスを容易に利用できないことを意味し、望ましい。様々
な因子は、水が生成物に「結合」する程度に影響を及ぼす。これらには、双極子－双極子
、イオン的、及び水素結合を介して残存する水と相互作用する塩又は糖などの溶解した溶
質の束一的な影響、水分子間の水素結合における変化、及び表面相互作用が含まれ、ここ
で水は、化学的及び疎水的結合を介してデンプン及びタンパク質等の成分上の化学基と直
接的に相互作用できる。水分活性計測器は、生成物における自由水（未結合又は活性水と
も呼ばれる）の量を測定する。
【００４６】
　出願人の検査食事における低い水分活性への到達は、以下の点で望ましい。（１）長期
貯蔵安定性について検査食事を最適化すること、（２）化学的加水分解を受け易い食品マ
トリックス及びマーカーの両方において成分の分解可能性を低減すること、（３）検査食
事の微生物混入に対する感染し易さを低減すること、及び（４）従来の微生物限度試験及
び不所望の微生物に対するスクリーニングの負担及び頻度を低減すること。
【００４７】
　多くの微生物の増殖を補助するために必要な水分活性は、十分に確立されている。例え
ば大腸菌及び黄色ブドウ球菌等の周知の病原菌を含む不所望の微生物は、水分活性＜０．
６の環境で増殖する。流動床造粒方法で調製され、且つ含水率＜３％まで乾燥させた出願
人の検査食事は、非常に低い（最高の）水分活性レベルを示す。実施例３の記載の通り、
13Ｃ標識付きバイオマスマーカーを組み込む出願人の検査食事の３つの独立したバッチに
ついてａＷ値は、それぞれ０．１６、０．１０、及び０．１４であった。ＨＬＭ－１５フ
ローコーターで作製される３つのさらなる連続バッチのａＷ値は、それぞれ０．１６、０
．１６、及び０．１０であることが示された。出願人の非常に低い水分活性は、流動床食
事の生成物保存、安全、及び秀逸な貯蔵可能性を確保する。
【００４８】
　送達食事が再構成されると、流動床製造プロセスの間に分解を受けやすくない任意のマ
ーカー、同位体、又は薬物がその機能的活性を維持するように、流動床標準食事を使用し
て、当該マーカー又は薬物を効率的且つ正確に組み込み、そして送達してもよいと解され
るべきである。マーカー又は薬物が食事の１成分に組み込まれてもよい、標準食事を調製
するために使用される流動床造粒方法は、任意の医療的手法における使用のためのマーカ
ー又は薬物を送達するために使用されてよく、ここで生理的又は診断的測定は、標識付き
食用食品の消化後に患者によりなされる。
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【００４９】
　流動床標準食事を使用して、患者又は検査対象における胃内排出を評価してよい。食事
を使用するために、臨床職員は、検査の前に、一般的に特定量の飲料用水と共に、標識前
の食事を再構成できる。ある場合には、食事は、再構成に続いて、加熱又は料理されてよ
い。例えば、製剤化され乾燥された全卵を用いる２７グラムの13Ｃ標識付き粉末の袋を、
４オンスの水で再水和し、そしてマイクロ波で１１００ワットに設定して１．５分料理し
、均一に標識付けされた卵パテを形成してもよい。その後、患者は、例えば標識付き藻類
などのマーカーを含む食事を消化する。患者が小腸に食事を排出すると、13Ｃ標識と付随
する食事成分が吸収及び代謝され、そして標識付き二酸化炭素産物、具体的には13ＣＯ2

がもたらされる。13ＣＯ2は、患者の呼気に排出される。呼気サンプルは当業界で既知の
技術で、周期的な時間間隔で回収され、呼気サンプルにおける13ＣＯ2量が、当業界で既
知の技術により決定される。
【００５０】
　固相胃内排出測定の正確な結果のために、マーカーは、食用食品成分等の送達ビヒクル
に結合状態を維持する。マーカーが解放される場合、マーカーは、液相への固相排出プロ
セスの前に、実際の固相胃内排出プロセスの代表例よりも早く幽門を通過して腸に入って
出て行く可能性がある。解放されたマーカーはまた、通過するか、又は胃壁により吸収さ
れ、そして測定されることが意図される消化プロセスに関係のない13ＣＯ2シグナルを発
生するような手法で、循環及び代謝プロセスに入る。すなわち、製造プロセスは、望まし
くは、結合能を失う程度まで原材料の性質を変えない。
【００５１】
　13Ｃを用いる診断検査において、投与される13Ｃの量は既知である。呼気検査において
、結果は、もともと取り込まれた量に直接関連する、生成される13ＣＯ2の量に基づく。
実際の13Ｃ投薬量を決定するため、総炭素の重量割合、及びマーカーにおける13Ｃの割合
で見る。これは表１に示されており、13Ｃ－標識付き藻類種Ｓ．プラテンシスを使用する
場合、13Ｃ標識標的投薬の３つの異なる量を例示するものである。13Ｃの標的用量に到達
するための食事に組み込まれなければならない13Ｃ標識付きＳ．プラテンシスの量は、以
下の式により決定される。
【００５２】
標的用量ｍｇ13Ｃ／（13Ｃ－原子％×総炭素％）＝ｍｇ［13Ｃ］－分配Ｓ．プラテンシス
【００５３】
　表１は、上記式がいかに使用されるかの複数の例を提供する。この計算は、13Ｃ標識付
き分子、又はバイオマス等のより大きな物に利用可能である。
【００５４】
　表１．３つの13Ｃの標的用量レベルに到達するための調剤の計算例
【００５５】
【表１】

【００５６】
　Ｓ．プラテンシスについて、炭素含量は、一般的に約４２％～４４％であり、13Ｃ組み
込みは上の表に示される通り、約９５％である。
【００５７】
　ある実施態様によれば、食事が胃内排出の評価に使用される場合、基礎99mＴｃ標識又
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は食事、及び代理マーカー又は食事は、同じ食事マトリックスに組み込まれてよい。この
場合、99mＴｃ標識は、放射活性半減期性質が短いので、投与部位で食事マトリックスに
添加される。
【００５８】
　ある実施態様によれば、基礎食事は、13Ｃ代理マーカーを含有する流動床食事である。
基礎食事が再構成された後、放射標識及び13Ｃ代理マーカーが同じ特に製剤化された食品
マトリックスにおいて結合するように、料理の直前に食事に99mＴｃ標識を混合する。そ
の後、患者は、二重標識付き食事を取り込み。及び胃内排出を上記のシンチグラフィー法
及び呼気検査法で同時に測定する。すなわち、２つの測定が互いに比較され、数学的に補
正される。放射標識及び代理マーカーの両方が同じマトリックスに組み込まれているので
、この実施態様は、基礎食事タイプ又は基礎マーカーの信頼性のある検証を可能とする。
そのようにすることにより、両方の検査は、別々の日に独立に各々の検査を行う必要はな
く、同時に投与される。特に製剤化された同じ流動床食事に両方のマーカーを置き、且つ
各々の方法を同時に行うことにより、通常の日常的な生物学的変動の効果は排除され、そ
れ故、代理方法の、基礎方法に対する相関が、ヒトにおいて提示される通常の日常的な生
物学的変動の不存在下で評価できる。
【００５９】
　基礎及び代理マーカーの両方の導入に適する流動床食事を確立する利点は、当該食事が
、標識の投薬量が異なる検査に使用でき、適切な生理学的又は診断的結論を下すための食
事から発生する十分な標識シグナルが存在することを確保することができることである。
例えば、確立した放射活性基礎標識と、新規な非放射活性13Ｃ代理標識との間の関係を確
立する前に、流動床造粒方法を介して食事に組み込まれ、患者における信頼性のある13Ｃ
Ｏ2排出速度を提供する、13Ｃの適切な用量が決定される。当該シグナルは、容易に測定
可能であり、基礎と代理マーカーとの間の数学的関係を確立する信頼性のあるデータを提
供する。
【００６０】
　代理マーカー又は質感、組成物、及び栄養値において基礎食事と類似する薬物の使用を
確実に検証するためにおける代理食事の開発、及び商業的に利用可能な食事／送達システ
ムに容易に組み込むことができる代理食事の開発は、検査食事において、安定な非放射活
性標識での放射活性標識の代用が可能となるはずである。すなわち、放射線暴露が望まし
くない出産適齢期の女性、及び子供における胃運動性等の生理学的症状の評価において、
安定な非放射活性マーカーが使用できる。
【００６１】
　多数の評価は、基礎及び代理マーカーの比較、患者内での胃運動性変動、胃内排出速度
の患者間の比較、健常な個体における胃内排出の通常範囲の確立、異常対象から通常を差
別化するカットオフ値の確立、治療効果の臨界値の確立等の、本明細書で記載される胃内
排出マーカーを含有する流動床標準食事を用いてなされてよい。
【００６２】
　十分に特徴付けられた基礎方法、例えば、胃内シンチグラフィーに対して検証すると、
本明細書で記載されるような、代理の非放射活性標識付き標準化流動床食事は、臨床応用
における診断的検査によく適する。しかしながら、以前は大スケールの疫学的研究を行う
ことが困難である場合にその使用は特に重要である。胃内シンチグラフィーは高価であり
、放射活性であり、且つ特別な施設及び装置を必要とする。高価なコストの他にも、子供
及び出産適齢期の女性における疫学的研究において使用できない。本明細書に記載の方法
により作製される食事は、理想的には、多数の集団が、単純で、便利で、且つ安全に検査
され、様々な胃運動性の機能障害の有病率を決定できる研究に適する。例えば、胃内シン
チグラフィーの限界のため、非常に限定された数の小規模な研究しか行われていなかった
ため、医療文献において記載されるような胃不全麻痺の有病率は非常に変動する。本明細
書において記載される方法で作製され、且つ検証された13Ｃ標識付き標準食事の利用は、
胃不全麻痺の真の有病率を統計的に検証するために十分な数で、胃不全麻痺の疑いのある
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様々な集団に対し便利且つ安全に提供できる。検査が標準化されるので、それを広範な集
団及び場所で提供できる。例えば、胃不全麻痺は、主として、糖尿病、非潰瘍性機能的消
化不良の患者において、及びＧＥＲＤ（胃食道逆流症）患者のサブセットにおいて発生す
ると考えられる。ここでは、これらの集団は、外来患者の疫学的応用において安全且つ便
利に検査されることができる。
【００６３】
　理想的には、本発明の臨床応用において使用される代理及び／又は基礎食事の食用食品
は、適切な規制標準に適合する制御された食品及び／又は医薬製造環境において調製され
、且つ容易且つ信頼性のある再構成技術を有する長期包装安定性を有する。ヒトにおける
胃内排出、吸収、又は代謝障害の診断及び観察用で商業的に使用されるために、関連する
マーカーを伴う胃内排出食事は、医薬製品が「疾患の診断又は緩和において使用されるは
ず」であるので、当該製品に利用可能な、現在の適正製造基準に準拠して作製されること
が法律により要請される。食品医薬品承認の品質システム及び医薬品製造規制（Food and
 Drug Administration's Quality System and Drug Manufacturing Regulations）に準拠
する。これらの食事は、合法的に頒布され且つ不純物が混入していない製品であることの
、特定の安全性、均一性、制御された製造、安定性、標識付け及び包装の要請に適合する
。最も重要なことには、製品の診断的一貫性及び信頼性が保証される。ある規制パラメー
タは、患者に送達されることが意図される投薬の均一性である。食事の最終投薬形態の適
切なサンプル採取は、相対標準偏差（％ＲＳＤ）＜０．６％の標識均一性基準に適合する
。
【００６４】
　流動床製造技術は、これらの規制への準拠プロセスを促進する。このタイプの製造環境
におけるこれらの流動床標準食事の調製は、食事の原材料が、不正確性をもたらす可能性
がある、検査投与部位での無作為な調製がなされないことを保証する。例えば、非一貫性
は、食料品店タイプの供給業者における差異、料理法及び時間における差異、及び検査投
与技術により、部位毎に発生する可能性がある。さらに、食用食品の調製のための製造プ
ロセスの使用は、より「標準化された」食事の製造だけではなく、規制要請と一致する適
切な生物マーカー又は薬物と共に食用食品の広範な商業的使用が可能である。検査する部
位で料理されなければならないような食事について、不確定要素を最小限にするために、
基礎食事及び代理食事に同じ料理法が適用されることが最良である。流動床標準食事はま
た、治療薬物について標準化送達様式として機能することができる。同様に、記載される
ような流動床造粒方法により調製される各種の標準食事は、食事組成物を変化させながら
、様々の診断的及び／又は治療的薬物の吸収を研究するために使用できる。さらに、マー
カー及び／又は治療的及び診断的薬物を組み込む流動床造粒法により調製される標準食事
は、食品成分、標識又は薬物の投薬量、及び重量での食品量は、信頼性のあるコントロー
ルと共に送達されなければならない動物の研究用に使用できる。ある実施態様によれば、
代理食事及びその代理マーカー又は薬物が、基礎及び基礎マーカー又は薬物との比較によ
り有用であるように確立されていると、均質及び均一な製品を作製するために流動床技術
を用いることは、食事の安定性及び安全性ばかりでなく、かかる標準食事で得られる検査
結果の再現性も確保する。
【００６５】
　特定の実施態様は、以下の非限定的な例を参照してさらに記載されることになる。当業
者は、本発明の範囲から逸脱することなく、実施例に記載される実施態様において多くの
変更がなされ得ることを理解するはずである。すなわち、本発明の範囲は、本出願に記載
される実施態様に限定されるべきではないが、請求の範囲に記載される実施態様、及びこ
れらの実施態様の同等物のみに限定されるべきでない。
【実施例１】
【００６６】
　13Ｃ予備標識付き標準化卵食事の調製
　液体卵製剤は、Ｗｉｌｌａｍｅｔｔｅ Ｆａｒｍｓ，Ｉｎｃ．，（Ｃａｎｂｙ，ＯＲ）
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から入手した。液体卵を、Ｏｒｅｇｏｎ Ｆｒｅｅｚｅ Ｄｒｙ，Ｉｎｃ．，（Ａｌｂａｎ
ｙ，ＯＲ）で、全卵、水、無脂肪ミルク、砂糖、及び薫製風味剤から製剤化した、凍結乾
燥し、乾燥し、粉砕し、低温殺菌し、脱糖した全卵を作製した。４１．５６重量％の13Ｃ
を含有する（同位体比質量分析により決定される）、乾燥し、粉砕した13Ｃ標識付きスピ
ルリナバイオマスは、Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｒｅａｔｈ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，ＬＣＣ
（Ｂｒｅｎｔｗｏｏｄ，ＴＮ）から入手した。１４．５キログラム（ＦＬＭ－１５ フロ
ーコーター容量の８０％と同量である）の乾燥卵、及び５２．２のバイオマスを、ＦＬＭ
－１５流動床造粒機の処理チャンバーに導入した。流体化は、ＶＰＳ Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ （Ｃｒａｎｂｕｒｙ，ＮＪ）により行われた。
【００６７】
　当該処理から得られる食事の数は、以下の式から計算される。
　14,500ｇの乾燥卵粉末／１食事当たり27ｇ＝537単位用量食事
【００６８】
　標準食事の目標13Ｃ濃度は、以下の通り計算される。
【００６９】
【数１】

【００７０】
　卵及び13Ｃ－スピルリナ粉末を、２－立方フィートＰＫ－Ｖ（成形）混合器で、５分間
予備混合し、その後、造粒チャンバーに挿入する。これは流動床造粒技術においてしばし
ば使用される予備混合プロセスである。清浄で、乾燥しており、予備的に重み付けしたポ
リエステルフィルターを、造粒装置に組み込んだ。混合した粉末を挿入後、およそ５５℃
でフィルターを通した空気を用いてプロセスを実施した。１５０～４００ｃｆｍの範囲で
変化する流量設定を使用し、粉末及び当該プロセスの間に、例えば霧状水が当該プロセス
に挿入される期間に出現する産物の流体化を維持した。粉末の流動化後、霧状水を、５０
～１２５グラム／分の間で変動する速度で系に導入される。製造の間、フィルターに、４
０ｐｓｉで３０秒毎に連続的にパルスを与え、当該フィルターが詰まること、及び／又は
当該フィルター上に物質を保持することを回避する。得られた顆粒における物質の満足な
均一性を生み出す凝塊形成が十分可能な時間にわたって当該プロセスが行われると、粒子
の合体が完了し、且つ霧状水は中断した。流体化生成物を、造粒装置において、連続的で
温かい空気流を用いて、含水率３％未満まで乾燥させた（Ｄｒｙｉｎｇ Ｍｅｔｔｌｅｒ
法での損失（Ｌｏｓｓ）を測定する）。造粒プロセス全体では、１０５分かかった。系に
充填された14,552.2グラムの物質のうち58グラムのみがフィルター上に保持された（＜０
．０５％）。造粒及び乾燥が完了後、フィルターからの保持された物質の分割量を、造粒
チャンバーから回収されたバルク生成物と組み合わせ、そして再び２－立方フィートＶ混
合器を用いて５分間混合した。
【００７１】
　収率は充填した物質に対して１０１．４％であり、濃度（ｍｇ13Ｃ/グラム）は、期待
濃度（目標濃度）の９８．１％であった。また、処理前に系に充填された粉末化卵のうち
14,500グラムは、含水率１％であった。最終生成物は、含水率２．２％であった。含水率
の違いによる重量の補正を行い、プロセスは１００％の収率であり、且つ最終生成物は、
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目標13Ｃ濃度の９９．６３％を含有していた。（２．２％含水率での）水分活性は０．１
４であった。
【実施例２】
【００７２】
　マーカーの均一な分布の確認
　流動床標準食事の５００グラムの２バッチを、ＦＬＭ－Ｉフローコーターを用いて調製
した。当該バッチは、実施例１に記載の方法に従って調製した。２つのバッチを、ＵＳＰ
法９０５：含量均一性に従って、13Ｃ均一性について検査した。各々のバッチから、最終
バルク顆粒粉末全体から、１０のサンプルを無作為に取り出した。各々のサンプルの一定
量を、同位体比質量分光器に取り付けられた燃焼チャンバーにおける13Ｃ含量について分
析し、そして既知の13Ｃ標準と比較した。
【００７３】
　第一バッチには、１．３９ｍｇ／グラムの顆粒粉末が含まれていた。１０サンプルの標
準偏差は、０．０４であり、且つ相対標準偏差の割合（％ＲＳＤ）は３．１％であった。
第二バッチには、１．４７ｍｇ／グラムの顆粒化卵が含まれていた。１０サンプルの標準
偏差は、０．０６であり、％ＲＳＤは３．９％であった。これらの結果は、13Ｃ標識が、
食事マトリックスにおいて均一に分布していることを実証する。流動床標準食事における
13Ｃ標識の均一性は、秀逸であり、且つ市販の医薬製品に必要とされる制限よりも、実質
的により厳しかった（およそ５０％まで）。
【実施例３】
【００７４】
生成物安定性及び安全性を保証するための低水分活性の確認
　水分活性（ａｗ）は、診断用及び治療用医薬における使用のために調製される標準食事
の１つの特質である。生成物の保存、貯蔵安定性、及び生成物の化学的又は微生物的損傷
に対する防御のために、低水分活性が望ましい。微生物的汚染及び不所望な生物増殖を回
避するため、ａｗ値は、＜０．６であることが必要である。実施例１及び２で作製した３
バッチの流動床標準食事を、校正された市販のＡｑｕａ Ｌａｂ 水分活性メーター（Ｄｅ
ｃａｇｏｎ Ｄｅｖｉｃｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｐｕｌｌｍａｎ，ＷＡ．）を用いて水分活性を
検査した。２つのバッチは、実施例２におけるＦＬ－Ｍｕｌｔｉ Ｉ造粒器で作製され、
１つのバッチは、実施例１におけるＦＬＭ－１５で作製された。３つ全てのバッチを、含
水率＜３％まで乾燥させた。それぞれのａｗ値は、０．１６、０．１０、及び０．１４で
あった。それ故、これらの食事は、０．６制限の４分の１未満のａｗ値を有する。
【実施例４】
【００７５】
結合能の評価
　実施例１及び２で作製された流動床標準食事の３つのバッチを、結合能についても検査
した。コントロール凍結乾燥標準食事も試験した。各々の食事について、２７ｇの重みで
、且つ既知量の13Ｃマーカーを含有する顆粒粉末を、９３ｇの水で再構成し、混合し、且
つ料理した。料理した食事を冷却し、重さを量り、且つ４ｍｍのスクリーンを通して回収
パンに押し込んだ。スクリーンを通した一定量の物質およそ５グラムを、回収し、一晩１
００℃で乾燥させ、そして乳鉢及び乳棒で粉砕して微粉末にした。一定量の乾燥粉末１０
個を、ガス同位体比質量分析で燃焼及び評価し、13Ｃ濃度を決定した。
【００７６】
　スクリーンを通す操作の後、パンに残った卵食事の残存部分を、等量で２つに分割し、
インビトロ（ｉｎ ｖｉｔｒｏ）消化に供した。２．０ｇのＮａＣｌ、８００～２５００
単位／たんぱく質ｍｇの活性を有する３．２ｇのブタ胃粘膜由来の精製ペプシン、及び７
．０ｍＬの濃塩酸を、ＩＬの水中で溶解することによりＵ.Ｓ.Ｐ胃液を調製した。
【００７７】
　卵食事部分を、丸底フラスコからおよそ０．２５ｉｎに設置されたステンレス鋼パドル
装置を用いて、２００±２０ｒｐｍの固定速度で一定に攪拌しながら、１００ｍＬの調製
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４ｍｍ、２ｍｍ、及び１ｍｍの積み重ねたスクリーンセットに注ぎ、そしておよそ４Ｌ／
分の速度で１分間、冷却水道水ですすぎ、そしてスクリーニング積み重ねが流れ出るよう
にした。各々のスクリーンに残存する消化された食事の重さを記録し、梱包されたアルミ
ニウムサンプルパンに単離した。サンプルを一晩１００℃で乾燥させ、過剰な水分を除去
した。
【００７８】
　１ｍｍスクリーン（完全な粉砕プロセス後に、食品粒子の最も小さいサイズの代表であ
る１ｍｍサイズ粒子が到達する）から得られる、２つの消化後乾燥物質の各々から一定量
の５個（全部で１０個）を、燃焼及び同位体比質量分析により、13Ｃについて分析した。
これらのサンプルの13Ｃ含量を、消化前（未消化）サンプルの13Ｃ含量と比較した。結合
割合を、以下の等式に従って計算した。
（消化後食事の炭素１ｇ当たりの13Ｃ）／（消化前食事の炭素１ｇ当たりの13Ｃ）×100
【００７９】
　消化前及び消化後食事の各々から得た一定量の１０個の平均値を計算し、サンプルの結
合能を決定した。３つの食事についての結合能の値は、１０７．５％、１０９％、及び１
０６．３％であった。比較として、凍結乾燥したコントロールは、１０７．４％の結合能
を有した。それ故、流動床造粒は、食品マトリクスに対して干渉するプロセスではなく、
むしろ秀逸なマーカー結合特性を提供するプロセスである。
【００８０】
　本発明の好ましい実施態様を記載してきたが、本願発明の本質及び添付の特許請求の範
囲様々から逸脱することなく、前記実施態様に、変化、適用、及び修正を行うことができ
ると解すべきである。
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