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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ｉ）プロバイオティクス細菌と、前記細菌がその上に吸収又は被覆される基質とを含む
コアと、
　ｉｉ）前記コアを被覆する、水及び湿気がコアに浸透するのを防止するためのヒドロキ
シプロピルデンプンを含む内層と、
　ｉｉｉ）リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン、アセチル化リン酸架橋デンプン又
はそれらの組合せを含む、前記コア及び前記内層を被覆する少なくとも１つの外層と、
を含み、
　前記外層は、液体と接触すると、前記内層よりも高温で可溶になり、
　前記内層と前記外層が可溶になる温度に少なくとも５℃の差がある、
液体乳児用食品用安定化プロバイオティクス顆粒の形態の耐熱及び耐湿性プロバイオティ
クス細菌の調製用組成物。
【請求項２】
　前記液体乳児用調製乳は殺菌プロセスにかけられ、殺菌のために、２８０°Ｆ（１３８
℃）で８秒間加熱され、７３～８０°Ｆ（２３～２７℃）に冷却される、請求項１に記載
の組成物。
【請求項３】
　前記外層が水性媒体に７０℃で少なくとも３０秒後に溶解する、請求項１に記載の組成
物。
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【請求項４】
　前記外層が水性媒体に７０℃で少なくとも１分後に溶解する、請求項３に記載の組成物
。
【請求項５】
　前記液体乳児用食品が、すぐに使用できる状態の液体乳児用調製乳である、請求項１に
記載の組成物を含む液体乳児用食品。
【請求項６】
　前記流動食が、熱水に分散される粉末乳児用調製乳である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記流動食が液体濃縮乳児用調製乳である、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　ｉ）プロバイオティクス細菌、及び少なくとも１種類の基質を含むコア顆粒を調製する
ステップと、
　ｉｉ）ヒドロキシプロピルデンプンを含む少なくとも１つの内層で前記コア顆粒を被覆
し、それによって封止されたコア顆粒を得るステップと、
　ｉｉｉ）前記封止されたコア顆粒を、リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン、アセ
チル化リン酸架橋デンプン又はそれらの組合せを含む少なくとも１つの外層で被覆するス
テップと、
を含み、
　前記外層は、液体と接触すると、前記内層よりも高温で可溶になり、
　前記内層と前記外層が可溶になる温度に少なくとも５℃の差がある、
請求項１に記載の液体乳児用食品用安定化プロバイオティクス顆粒の形態の耐熱及び耐湿
性プロバイオティクス細菌の調製プロセス。
【請求項９】
　さらに、前記外層を、少なくとも１種類の水溶性ポリマーを含む外面被覆層で被覆する
ステップを含む、請求項８に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、健康食品、特に、乳児用のプロバイオティクスを含む液状製品に関する。
【背景技術】
【０００２】
　プロバイオティクスは、天然腸管内菌叢を維持することによって、消化管中の有害微生
物と競合することによって、有用な代謝過程を促進することによって、さらに、有毒物質
に対する宿主生物体の耐性を強化することによって、宿主に有利に影響する生きた微生物
栄養補助食品である。幾つかの生物体がプロバイオティクス食品に使用され、その例は、
細菌属ラクトバチルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）又はビフィドバクテリウム（Ｂｉ
ｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、すなわち、ラクトバチルス　パラカゼイ（ｐａｒａｃａ
ｓｅｉ）Ｓｔ１１（又はＮＣＣ２４６１）、ラクトバチルス　フォルティス（ｆｏｒｔｉ
ｓ）、ラクトバチルス　ジョンソニイ（ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ）Ｌａ１（＝ラクトバチルス
ＬＣ１、ラクトバチルス　ジョンソニイＮＣＣ５３３）又はビフィドバクテリウム　ラク
チス（ｌａｃｔｉｓ）である。プロバイオティクス生物体は、有効であるために、製品寿
命の間生存すべきであり、さらに、消化管から結腸まで全行程で生存すべきである。プロ
バイオティクス生物体は、通常、ヨーグルトなどの乳製品に混ぜられる。他の食料品タイ
プ、例えば、液体製品、特にその調製の少なくとも１段階で熱処理を受ける液体製品（ｌ
ｉｑｕｉｄ－ｂａｓｅｄ　ｐｒｏｄｕｃｔ）において、有益な微生物を提供する必要性が
感じられる。液体健康食品の調製における主問題は、含まれるプロバイオティクスの全部
又は重要な一部を破壊し得る高温と水の併用である。
【０００３】
　特許文献１は、水溶性溶媒中のプロバイオティクスと糖ポリマーの懸濁液を水溶性のゲ
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ル形成固体粒子に噴霧するステップを少なくとも含む、プロバイオティクスを含めて湿気
に敏感な生きた微生物を含む製品を調製する方法を記述している。これらの手段によって
、水溶性ゲル形成固体粒子で構成されるコアは、残留溶媒を吸収し、該コア上のプロバイ
オティクスを保護することができる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００５／００１９４１７号Ａ１公報
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の少なくとも一部の実施形態によれば、十分な量の生存可能なプロバイオティク
ス微生物を保存する、その調製又は使用の少なくとも１段階において熱処理を受ける液状
製品の処方、並びにその調製方法及び使用方法を提供する。
【０００６】
　乳児用流動食（ｌｉｑｕｉｄ　ｆｏｏｄ　ｐｒｏｄｕｃｔ）は、使用前に熱水又は熱い
水系液体に添加した後でも、十分な量の細菌が生存することを特徴とする。したがって、
この乳児用食品は、品質保持期間の長い、熱安定化プロバイオティクス組成物を含む。
【０００７】
　流動食は、プロバイオティクス細菌、少なくとも１種類の基質及び場合によっては他の
食品用成分を含むコア顆粒を含み、コア顆粒は、その後、デンプン系ポリマーで被覆され
る。少なくとも一部の実施形態によれば、デンプン系ポリマーは、天然デンプン、熱可塑
性デンプン、加工デンプン、デンプン誘導体、部分アルファ化デンプン及びアルファ化デ
ンプンからなる群から選択される一成分、及び／又はカラゲナン、グアーガム及び（ロー
カストビーンガムとしても知られる）イナゴマメガムの１種類以上、又はそれらの組合せ
を含む。
【０００８】
　場合によっては、加工デンプンは、酸処理デンプン（Ｅ１４０１）、アルカリ処理デン
プン（Ｅ１４０２）、漂白デンプン（Ｅ１４０３）、酸化デンプン（Ｅ１４０４）、酵素
処理したデンプン（Ｅ１４０５）、リン酸化デンプン（Ｅ１４１０）、グリセロール架橋
デンプン（Ｅ１４１１）、トリメタリン酸ナトリウムでエステル化されたリン酸架橋デン
プン（Ｅ１４１２）、リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン（Ｅ１４１３）、アセチ
ル化リン酸架橋デンプン（Ｅ１４１４）、無水酢酸でエステル化された酢酸デンプン（Ｅ
１４２０）、酢酸ビニルでエステル化された酢酸デンプン（Ｅ１４２１）、アセチル化ア
ジピン酸架橋デンプン（Ｅ１４２２）、アセチル化グリセロール架橋デンプン（Ｅ１４２
３）、ヒドロキシプロピルデンプン（Ｅ１４４０）、ヒドロキシプロピル化リン酸架橋デ
ンプン（Ｅ１４４２）、ヒドロキシプロピル化エピ架橋デンプン（Ｅ１４４３）、オクテ
ニルコハク酸デンプンナトリウム（Ｅ１４５０）の１種類以上を含む。
【０００９】
　少なくとも一部の実施形態によれば、デンプン系ポリマーは、ヒドロキシプロピルデン
プン、リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン及びアセチル化リン酸架橋デンプンから
なる群から選択される。
【００１０】
　少なくとも一部の実施形態によれば、コアは、内層と外層の２層で被覆される。場合に
よっては、好ましくは、外層は、内層よりも高温で可溶になり、より好ましくは、場合に
よっては水溶液、分散液、懸濁液などを含み得る液体と接触すると可溶になる。例えば、
それだけに限定されないが、外層は、場合によっては、７０℃で可溶になり始めるが、内
層は、場合によっては、５０℃で可溶になり始める。「可溶になり始める」とは、この温
度が、層が急速に溶解し始める、又は可溶になり始めるしきい値であることを意味し、こ
のしきい値を超える温度では明らかに、層がはるかに急速に溶解する。好ましくは、内層
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と外層が可溶になる温度に少なくとも５℃、少なくとも１０℃、少なくとも１５℃、少な
くとも２０℃、少なくとも２５℃、又は少なくとも３０℃の差がある。さらに、場合によ
っては、好ましくは、外層は、より粘ちゅう性でもあり、同じ温度で内層より安定で強い
ゲルを形成する。したがって、外層の粘ちゅう性ゲルは、同じ温度、特により低温では、
内層よりも溶解するのに時間がかかる。
【００１１】
　特定の１層が可溶になる各温度においては、溶解は、好ましくは、少なくとも３０秒、
１分、２分、３分、４分又は５分後に起こる。場合によっては、好ましくは、溶解速度は
、各層で異なり、外側の層ほど速い。さらに、場合によっては、好ましくは、内層の溶解
は、外層の溶解が完了しないと始まらない。完了とは、少なくとも固有のしきい値温度の
水又は他の液体と接触して好ましくは初期に外層によって形成されたゲルも分散されるこ
とを意味する。
【００１２】
　場合によっては、より好ましくは、内層はヒドロキシプロピルデンプンを含む。さらに
、場合によっては、より好ましくは、外層は、リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン
、アセチル化リン酸架橋デンプン又はそれらの組合せを含む。
【００１３】
　場合によっては、最も好ましくは、流動食は、プロバイオティクス細菌、少なくとも１
種類の基質及び場合によっては他の食品用成分を含むコア顆粒と、ヒドロキシプロピルデ
ンプンを含む内層と、リン酸モノエステル化リン酸架橋デンプン、アセチル化リン酸架橋
デンプン又はそれらの組合せを含む外層とを含む。
【００１４】
　幾つかの例証的実施形態によれば、内層及び外層が存在すると、熱及び／又は湿気への
曝露からプロバイオティクス細菌を保護する。本発明の一部の実施形態によれば、追加の
保護層を外層の上に追加して、本発明のコア顆粒を含む流動食を更に保護することができ
る。例えば、少なくとも１種類の水溶性ポリマーを追加の保護層として使用して、安定化
プロバイオティクス顆粒を提供することができる。
【００１５】
　少なくとも一部の実施形態によれば、ｉ）プロバイオティクス細菌、少なくとも１種類
の基質及び場合によっては他の食品用成分を含むコア顆粒を調製するステップと、ｉｉ）
場合によっては、前記コア顆粒を少なくとも１つの内層で被覆し、それによって封止され
たコア顆粒を得るステップと、ｉｉｉ）前記場合によっては封止されたコア顆粒を、感熱
性ゲル形成ポリマーを含む少なくとも１つの外層で被覆するステップと、ｉｖ）場合によ
っては、感熱性ゲルを含む前記コア顆粒を、少なくとも１種類の水溶性ポリマーを含む外
面被覆層で被覆するステップとを含み、それによって液体食品（ｌｉｑｕｉｄ－ｂａｓｅ
ｄ　ｆｏｏｄ　ｐｒｏｄｕｃｔ）に混合するための安定化プロバイオティクス顆粒を得、
前記プロバイオティクス顆粒が耐熱及び耐湿性プロバイオティクス細菌を含む、液体健康
食品のための、安定化プロバイオティクス顆粒の形態の耐熱及び耐湿性プロバイオティク
ス細菌の調製プロセスが提供される。安定化細菌は、液体食品の生産又は調製中に、湿潤
環境でもより高温に耐えることができる。耐えるべき高温の一例は、プロバイオティクス
ジュース生産時の低温殺菌ステップ、又は離乳食を調製するときに、本発明の顆粒を含む
乳児用粉末食品を熱水と混合することである。
【００１６】
　幾つかの例証的実施形態によれば、本発明の安定化プロバイオティクス顆粒は、高温、
例えば、室温（約２５℃）から約１４０℃まで耐えることができる。
【００１７】
　幾つかの例証的実施形態においては、安定化プロバイオティクス顆粒は、粉末乳児用調
製乳（ｐｏｗｄｅｒｅｄ　ｉｎｆａｎｔ　ｆｏｒｍｕｌａ）に添加することができ、室温
から１００℃の範囲であり得る温度に曝露することができる。
【００１８】
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　別の例証的実施形態によれば、安定化プロバイオティクス顆粒は、例えば低温殺菌プロ
セスにかけることができるすぐに使用できる状態の液体乳児用調製乳（ｌｉｑｕｉｄ　ｉ
ｎｆａｎｔ　ｆｏｒｍｕｌａ）など、任意の他の液体乳児用製品（ｌｉｑｕｉｄ　ｂａｓ
ｅｄ　ｉｎｆａｎｔ　ｐｒｏｄｕｃｔ）に添加することができる。例えば、低温殺菌プロ
セスの温度範囲は、低温殺菌条件に依存し得る。例えば、液体乳児用調製乳は、低温殺菌
するために、２８０°Ｆ（１３８℃）で８秒間加熱し、７３～８０°Ｆ（２３～２７℃）
に冷却することができる。
【００１９】
　本発明は、加熱ステップを含む、活性プロバイオティクス細菌を含む液体食品の調製プ
ロセスであって、ｉ）上述した安定化プロバイオティクス顆粒を調製するステップと、ｉ
ｉ）前記安定化プロバイオティクス顆粒を半製品に混合するステップと、ｉｉｉ）前記プ
ロバイオティクス顆粒／粒子と前記液体半製品（ｌｉｑｕｉｄ－ｂａｓｅｄ　ｓｅｍｉ－
ｆｉｎａｌ　ｐｒｏｄｕｃｔ）の混合物を所定の温度で所定期間加熱するステップと、ｉ
ｖ）前記混合物を冷却することによって前記安定化プロバイオティクス顆粒を含む前記液
体半製品を完成させ、それによって活性プロバイオティクス細菌を含む前記液体食品を得
るステップを含む、プロセスに関する。「半製品」という用語は、本発明による食品の調
製における一段階を記述するものであり、前記食品は、まだすべての成分を含んでおらず
、又はすべての調製ステップを経ておらず、消費の用意ができていない。本発明の好まし
い一実施形態においては、加熱ステップを含む液体食品の調製プロセスは、ｉ）上述した
安定化プロバイオティクス顆粒を調製するステップと、ｉｉ）前記安定化プロバイオティ
クス顆粒／粒子を、乳児用粉末食品（ｉｎｆａｎｔ　ｐｏｗｄｅｒ　ｆｏｏｄ　ｐｒｏｄ
ｕｃｔ）を含む半製品に混合し、それによって安定化プロバイオティクス顆粒／粒子を含
むプロバイオティクス乳児用粉末食品を得るステップと、ｉｉｉ）混合物を所定の温度で
所定期間維持しながら、前記プロバイオティクス乳児用粉末食品を消費しようとする直前
に、前記プロバイオティクス乳児用粉末食品に冷水を添加し、加熱し、又は熱水を添加す
るステップとを含む。感熱性ゲル形成ポリマーで構成される前記外層は、前記加熱ステッ
プ中にプロバイオティクスコアを包囲する固体ゲルを形成し、それによって熱及び湿気が
プロバイオティクスに伝わるのを防止し、前記ゲルは、前記冷却後に溶解して、プロバイ
オティクス材料を所望の液体製品中に放出することができる。
【００２０】
　本発明は、熱可逆性ゲル形成ポリマーを含み、含水環境において耐熱性である、液体食
品に混合するための安定化プロバイオティクス顆粒を提供する。本発明の安定化プロバイ
オティクス顆粒は、基質中の、又は基質と混合された、プロバイオティクス細菌のコア、
前記コアを被覆する少なくとも１つの内層、及び熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む少なく
とも１つの外層を含む。顆粒は、好ましくは、基質を含むプロバイオティクス細菌のコア
、前記コアを被覆する少なくとも１つの内層、及び熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む少な
くとも１つの外層、及び水溶性ポリマー又は浸食性ポリマーを含む少なくとも１つの外部
層（ｅｘｔｅｒｉｏｒ　ｌａｙｅｒ）を含む。本発明の顆粒は、好ましくは、基質中のプ
ロバイオティクス細菌のコア、熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む少なくとも１つの外層、
及び水溶性ポリマー又は浸食性ポリマーを含む少なくとも１つの外部層を含む。
【００２１】
　基質は、細菌用補助剤、安定剤、充填剤、結合剤及びその混合物からなる群から選択さ
れる一成分を含むことができる。前記基質は、プレバイオティック糖類（ｐｒｅｂｉｏｔ
ｉｃ　ｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）を含むことができ、前記内層は、水溶性又は浸食性ポリマ
ーを含むことができ、前記外層は、感熱性ゾル－ゲル形成ポリマーを含むことができる。
一実施形態においては、前記基質は、プレバイオティック糖類を含み、前記内層は、水溶
性又は浸食性ポリマーを含み、前記外層は、感熱性ゾル－ゲル形成ポリマーを含み、前記
外部層は、水溶性ポリマー又は浸食性ポリマーを含む。前記基質は、好ましくは、プレバ
イオティック糖類を含み、前記外層は、感熱性ゾル－ゲル形成ポリマーを含み、前記外部
層は、水溶性ポリマー又は浸食性ポリマーを含む。本発明の顆粒は、好ましくは、加熱す
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るとコア顆粒を包囲する固体ゲルを形成する感熱性ゲル形成ポリマーで構成される外層を
有し、それによって熱及び湿気がプロバイオティクス細菌に伝わるのを防止し、前記ゲル
は、冷却後溶解し、前記細菌を液体製品中に放出することができる。
【００２２】
　「液体食品」という用語を使用するときには、含水量の高い、又は水中分散用の、製品
を意図する。したがって、本発明による液体食品は、液体、懸濁液、乳濁液又はペースト
の形態の製品とすることができ、水、又は乳などの水系液体に分散するための粉末とする
ことができる。好ましい一実施形態においては、前記顆粒は、基質中のプロバイオティク
ス細菌のコア、場合によっては、前記コアを被覆する少なくとも１つの内層、熱可逆性ゲ
ル形成ポリマーを含む少なくとも１つの外層、及び場合によっては、水溶性ポリマーを含
む少なくとも１つの最外層を含む。前記基質は、細菌用補助剤、安定剤、緩衝剤、キレー
ト化剤、充填剤、結合剤及びその混合物からなる群から選択される一成分を含むことがで
きる。前記顆粒は、本発明の一実施形態においては、コア中のプレバイオティック糖類、
前記内層中の水溶性又は浸食性ポリマー、重要なことには、外層中の感熱性ゾル－ゲル形
成ポリマー、及び前記最外層中の水溶性又は浸食性ポリマーを含む。
【００２３】
　本発明は、乳児用食品（ｉｎｆａｎｔ　ｆｏｏｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ）、乳児用食品粉
末化合物、ヨーグルト、酪農製品（ｄａｉｒｙ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ）、ネクター、果汁及
びエネルギードリンク／飲料から選択される食品を提供する。この食品は、上述したよう
に熱安定化されたプロバイオティクス細菌を含む健康食品である。
【００２４】
　乳児用食品という用語は、例えば、新生児、乳児、赤児及び／又はよちよち歩きの幼児
によって消化されるための任意の柔らかい容易に消費される食品を指すことができ、強化
母乳、任意の調製乳、並びに穀類、果実、野菜、肉などの任意の流動食及び／又は半固形
食を含むことができる。
【００２５】
　本発明は、したがって、消費者の腸管微生物バランスに有利に作用する熱加工又は熱加
工可能な健康食品に関し、前記耐熱性及び熱加工性は、プロバイオティクス細菌への熱及
び湿気の伝達を制限し、熱ステップを含むプロセス中にその耐性を増大させる層でプロバ
イオティクスコアを被覆することによって確保される。
【００２６】
　本発明の上記及び他の特性及び効果は、以下の例によって、添付の図面を参照して、よ
り容易に理解できるはずである。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】健康食品に含まれることになる本発明の一実施形態による複数層のカプセルの模
式図である。カプセル化は、生産プロセス又は調製プロセスの加熱ステップ中にプロバイ
オティクス細菌に最大の耐熱性をもたらすように設計される。コアは、プロバイオティク
ス細菌及び吸収性基質を含む。コアに隣接する第１の層は、内部の第１の封止層である。
前記内層に隣接する外層は、外側熱可逆性ゲル形成層である。あるいは、コアは、プロバ
イオティクス細菌及び吸収性基質を含む。コアに隣接する第１の層は、外側熱可逆性ゲル
形成層である。前記外層に隣接する第２の層は外部層である。
【図２Ａ】ポリプロピレンオキシド及びポリエチレンオキシドを含むＡＢＡトリブロック
コポリマーを含むＰｌｕｒｏｎｉｃの構造である。図２Ａは分子構造である。
【図２Ｂ】３ブロックポリマー鎖の略図である。
【図３Ａ】温度の関数としての、ポリプロピレンオキシド及びポリエチレンオキシドのＡ
ＢＡトリブロックコポリマーであるＰｌｕｒｏｎｉｃのゾル－ゲル転移を示す図である。
ある曇点を有するポリマーブロックが存在すると、曇点より高い温度において疎水性状態
に転化する性質、及び曇点温度より低い温度において親水性状態に転化する性質がポリマ
ーに付与される。これは、温度の上昇に伴って強度が増加する（逆に、温度の低下に伴っ
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て強度が減少する）疎水結合の熱力学的性質に起因する。図３Ａは分子構造を示す。
【図３Ｂ】ゲル化プロセスの略図である。
【図４Ａ】温度の関数としてのヒドロキシルプロピルセルロース（ＨＰＣ：ｈｙｄｒｏｘ
ｙｌ　ｐｒｏｐｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）などのセルロース誘導体のゾル－ゲル転移を
示す図である。臨界温度を超える上昇は、鎖－水水素結合（ｃｈａｉｎ－ｗａｔｅｒ　ｈ
ｙｄｒｏｇｅｎ　ｂｏｎｄｉｎｇ）に勝る、疎水性効果及び水素結合を含めた鎖－鎖相互
作用をもたらす。一方、臨界温度未満に温度が低下すると、水水素結合が鎖－鎖相互作用
に勝り、ポリマーの溶解を可能にする。図４Ａは分子構造を示す。
【図４Ｂ】分子相互作用の略図である。
【図５】７０℃で加熱し、冷却した後の水中の、実施例１に記載の本発明の一実施形態に
従って作製されたマイクロカプセル封入ビフィドバクテリウム　ラクチス（ＢＬ８１８）
の粒径分布のグラフである。ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ　ＬＦ）を感熱性ゾ
ル－ゲルフィルムコーティングとして使用し、重量増加は７０％であった。
【図６】７０℃で加熱し、冷却した後の水中の、本発明による安定化顆粒の形態のマイク
ロカプセル封入ビフィドバクテリウム　ラクチス（ＢＬ８１８）の粒径分布のグラフであ
る。ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ　ＬＦ）を感熱性ゾル－ゲルフィルムコーテ
ィングとして使用し、重量増加は５０％であった。
【図７】７０℃で加熱し、冷却した後の水中の、実施例２に記載の本発明の一実施形態に
従って作製されたマイクロカプセル封入ビフィドバクテリウム　ラクチス（ＢＬ８１８）
の粒径分布のグラフである。ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ　ＥＦ）を感熱性ゾ
ル－ゲルフィルムコーティングとして使用し、重量増加は７０％であった。
【図８】本明細書に記載の幾つかの例証的実施形態によるすぐに使用できる状態の液体乳
児用調製乳の生産プロセスのフローチャートである。
【図９】本明細書に記載の幾つかの例証的実施形態に従って、本発明のプロバイオティク
スのマイクロカプセルを、すぐに使用できる状態の液体乳児用調製乳に添加することがで
きる段階のフローチャートである。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　プロバイオティクス細菌は、驚くべきことに、熱ステップを含むプロセスに使用するた
めに、ゾル－ゲル形成ポリマー被覆によって効率的に安定化できることが見いだされた。
１つ以上の被覆層で被覆された顆粒状コア中に細菌を処方し、それによって高湿度におい
て比較的高温で加熱した後でも生存可能なプロバイオティクス生物体を提供するプロバイ
オティクス組成物が得られた。この組成物は、さらに、貯蔵時に安定であり、経口投与後
に、生存可能な細菌を消化管に投与することができる。本発明は、健康食品添加物として
使用される顆粒状プロバイオティクスを提供する。本発明は、特に、耐熱性プロバイオテ
ィクスを含む、熱水（約７０℃）に実質的に懸濁された乳児用食品粉末化合物、果汁、ネ
クター、ヨーグルト、乳製品、エネルギードリンクなどの液体食品の調製プロセスを対象
とする。
【００２９】
　一部の実施形態によれば、調製乳は、３つの基本形、すなわち、すぐに使用できる状態
、液体濃縮物及び粉末とすることができる。すぐに与えられる（又はすぐに使用できる状
態）乳児用調製乳は、消費前に水の添加などの追加の組成上の変化を必要とせずに消費す
ることができる調製乳であり得る液体乳児用調製乳、又はＭｅａｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ＆Ｃ
ｏｍｐａｎｙ（Ｅｎｆａｍｉｌ（登録商標）乳児用調製乳）若しくはＲｏｓｓ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｓｉｍｉｌａｃ（登録商標）乳児用調製乳）から商業的に入手可能な
ものなどの水（滅菌水）と粉末調製乳（ｐｏｗｄｅｒｅｄ　ｆｏｒｍｕｌａ）を混合する
ことによって作製される還元粉末乳児用調製乳である。すぐに使用できる状態の液体乳児
用調製乳は、混合も計量も不要であり、単に開封して飲ませるだけなので、最も便利であ
り得る。これは、病院がしばしば新生児に与える種類の調製乳である。これは、衛生的で
あり、特に、安全な水を利用できるかどうか不明なときに役立つ。すぐに使用できる状態
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内に使用しなければならない（すぐに与えられる乳児用調製乳は、開封後７２時間まで冷
蔵することができ、その後は廃棄しなければならない）。
【００３０】
　粉末乳児用調製乳とは対照的に、すぐに使用できる状態の液体乳児用調製乳は、瓶に充
填する前に低温殺菌しなければならない。市販のすぐに使用できる状態の液体乳児用調製
乳組成物は、低温殺菌を利用して製造される。低温殺菌は、乳を特定の温度に特定の時間
加熱する必要がある。低温殺菌プロセスは、すべての病原体、及び腐敗の原因である微生
物の大部分を死滅させる。プロバイオティクスを含む市販のすぐに使用できる状態の調製
乳組成物は、低温殺菌前にプロバイオティクスを調製乳に添加することによって製造する
ことができるが、低温殺菌プロセスは、プロバイオティクス微生物の多くを死滅させ、し
たがって乳児が、調製乳を消費したときに、十分な用量のプロバイオティクスを得ること
ができない。同様に、プロバイオティクスを含むすぐに使用できる状態の調製乳組成物は
、低温殺菌後、調製乳をその容器に充填する直前にプロバイオティクスを調製乳に添加す
ることによって製造することができる。後者の問題は、既に低温殺菌された液体調製乳に
汚染物質が入る可能性があることである。これは、続いて、有害細菌による調製乳の汚染
を引き起こす恐れがあり、品質保持期間が短縮する恐れもある。
【００３１】
　品質保持期間を延長し、生存度を改善する方法は、改善された系統を探索すること、及
び防腐剤（アスコルビン酸など）、成長因子などの種々の化合物を調製乳に添加すること
を含む。これらの制約の結果として、現在市販されているプロバイオティクスを含むすぐ
に使用できる状態の液体乳児用調製乳は、望ましい健康上の利点をもたらすのに必要な数
のプロバイオティクス微生物を含まない恐れがある。さらに、かかる調製乳組成物は、比
較的短時間で容易に腐敗し、販売及び消費されていないものを廃棄物として廃棄しなけれ
ばならない。
【００３２】
　本発明による技術を使用して、製造プロセス中と品質保持期間全体の両方で生存可能な
ままであるプロバイオティクスを含むすぐに使用できる状態の乳児用調製乳の品質保持期
間を延長することができる。さらに、本明細書に記載の技術を使用して調製される製品は
、汚染物質が取り除かれ、それでも健康に有益な推奨用量の生存可能なプロバイオティク
スを含む。
【００３３】
　一部の実施形態によれば、大部分の生産者の生産プロセスに基づいて、すぐに使用でき
る状態の液体調製乳の製造プロセスは、以下の通りである。
【００３４】
　１．大量のすぐに使用できる状態の乳児用調製乳の調製
　このプロセス中、すぐに使用できる状態の乳児用液体調製乳（ｉｎｆａｎｔ　ｌｉｑｕ
ｉｄ　ｆｏｒｍｕｌａ）のすべての成分を水に溶解又は分散させ、均質化する。プロセス
のフローチャートを図８に示す。結果は、以下のように表１に要約した成分を含む１２０
リットルバッチのすぐに使用できる状態の乳児用調製乳である。
【００３５】
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【表１】

【００３６】
　一部の実施形態によれば、最終調製品は、次の低温殺菌及び瓶詰プロセスの段階のため
に、蓋付きタンクに貯蔵することができる。
【００３７】
　本発明のマイクロカプセル封入プロバイオティクス細菌は、図９に示したように、低温
殺菌プロセス直前のこの段階で、上述したように調製したすぐに使用できる状態の乳児用
調製乳のバッチの容器に添加することができる。
【００３８】
　２．低温殺菌プロセス
　乳児用調製乳は、２８０°Ｆ（１３８℃）で８秒間加熱し、７３～８０°Ｆ（２３～２
７℃）に冷却することができる。乳児用調製乳を滅菌３オンスガラス瓶に詰め、滅菌蓋を
かぶせる。あるいは、液体乳児用調製乳を、低温殺菌前にまず瓶詰めし、次いで低温殺菌
し、続いて蓋をすることができる。
【００３９】
　本発明の技術を利用した低温殺菌プロセス中、保護及び安定性の優れた細菌を提供し、
細菌の高い生存度を得る。細菌は、温度冷却後にマイクロカプセル封入層の完全溶解によ
ってすべて放出される。これらの手段によって、生成した液体乳児用調製乳は、完全に低
温殺菌され、それでも高レベルの生存可能なプロバイオティクスを含む。幾つかの例証的
実施形態によれば、本発明の安定化顆粒は、液体濃縮物状態であろうと、粉末状態であろ
うと、すぐに使用できる状態であろうと、任意の乳児用調製乳に添加することができる。
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【００４０】
　安定化顆粒を含む本発明の組成物は、本質的に乳児用調製乳の低温殺菌前又は後の任意
の段階で添加することができる。
【００４１】
　幾つかの例証的実施形態によれば、本発明の組成物を低温殺菌前に乳児用調製乳に添加
すると、調製乳中に存在し得る有害病原体を絶滅させることができるが、本発明の組成物
の安定化顆粒内に含まれるプロバイオティクス細菌には害を与えない。
【００４２】
　粉末調製乳の場合には、本発明の組成物は、調製乳の製造の本質的に任意の段階で添加
することができるが、調製乳の最終調製後、すなわち、授乳直前に、熱水（少なくとも６
０℃、好ましくは７０℃以上）を粉末調製乳に添加する。使用直前の熱水の添加は、調製
乳中に存在し得る有害病原体を絶滅させることができるが、本発明の組成物の安定化顆粒
内に含まれるプロバイオティクス細菌には本質的に害を与えない。
【００４３】
　本発明は、ｉ）プロバイオティクス細菌を含むコア（顆粒）を調製するステップと、ｉ
ｉ）場合によっては、コア（顆粒）への湿気の侵入を防止する水溶性ポリマーを含む少な
くとも１つの内層で前記コア（顆粒）を被覆するステップと、ｉｉｉ）熱及び湿気に耐え
るための熱可逆性ゲル形成（ゾル－ゲル）ポリマーを含む少なくとも１つの外層で前記顆
粒を被覆し、それによって安定化プロバイオティクス顆粒を得るステップと、ｉｖ）場合
によっては、水溶性ポリマーを含む少なくとも１つの最外層で前記コア（顆粒）を被覆す
るステップと、ｖ）前記安定化プロバイオティクス顆粒を液体食品プレ製品（ｌｉｑｕｉ
ｄ－ｂａｓｅｄ　ｆｏｏｄ　ｐｒｅ－ｐｒｏｄｕｃｔ）（半製品）と混合するステップと
、ｖｉ）所定の温度で所定時間熱処理することによって、前記安定化プロバイオティクス
顆粒を含む前記液体食品プレ製品の調製を完了するステップとを含む、液体食品の調製プ
ロセスを提供する。本発明の重要な一実施形態においては、前記安定化プロバイオティク
ス顆粒を（乳児用食品粉末化合物のような）粉末製品などの固体食品に添加する。粉末製
品は、最終的に、使用前に熱水（最高７０℃）に添加し、消費前に冷却しなくてはならな
い。本発明の重要な一実施形態においては、前記安定化プロバイオティクス顆粒は、プロ
バイオティクス細菌と基質を含むコアを有する。前記細菌は、基質に吸収され、又は基質
と一緒に顆粒化される。前記コアは、さらに、別の栄養的に許容される賦形剤を含む。顆
粒は、場合によっては、さらに、水溶性ポリマーの内層を有する。顆粒は、ゾル－ゲル転
移（転移温度）を有する感熱性（熱可逆性）ゲル形成ポリマーの外層を有する。顆粒は、
場合によっては、水溶性ポリマーの外部層を有する。本発明の別の重要な一実施形態にお
いては、前記内層と前記外層の両方は、ゾル－ゲル転移を有するが分子量又は粘度が異な
る感熱性ゲル形成ポリマーを含む。本発明の別の重要な一実施形態においては、前記内層
と前記外部層の両方は、分子量若しくは粘度の類似した類似ポリマー、又は分子量若しく
は粘度の異なる類似ポリマーを含む。本発明の別の重要な一実施形態においては、前記安
定化プロバイオティクス顆粒は、プロバイオティクス細菌と基質を含むコアを有し、さら
に、ゾル－ゲル転移を有する感熱性ゲル形成ポリマーの単一の層を有する。前記細菌は、
顆粒化又は吸収され、前記顆粒は追加の賦形剤を含む。本発明の別の重要な一実施形態に
おいては、前記安定化プロバイオティクス顆粒は、プロバイオティクス細菌と基質を含む
コア、ゾル－ゲル転移を有する感熱性ゲル形成ポリマーの外層、水溶性ポリマーの外部層
を有する。前記細菌は、吸収又は顆粒化され、前記顆粒はさらに別の許容される賦形剤を
含む。本発明の別の一実施形態においては、前記安定化プロバイオティクス顆粒は、プロ
バイオティクス細菌と基質を含むコア、水溶性ポリマーの内層、並びに胃部の耐性をもた
らす下層腸溶層及びゾル－ゲル転移を有する感熱性ゲル形成ポリマーの上層を含む２つの
外層を有する。前記細菌は、吸収又は顆粒化され、前記顆粒はさらに別の許容される賦形
剤を含む。
【００４４】
　幾つかの例証的実施形態によれば、前記内層と前記外層の両方は、ゾル－ゲル転移を有
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するが分子量又は粘度が異なる感熱性ゲル形成ポリマーを含むことができる。これらの実
施形態によれば、分子量及び／又は粘度の異なる感熱性ゲル形成ポリマーを選択すると、
異なる温度及び／又は湿度レベルに耐性であり得るプロバイオティクス顆粒を製造するこ
とができる。
【００４５】
　好ましい一実施形態においては、本発明の好ましいプロセスは、プロバイオティクス細
菌を顆粒化するステップ、湿気に耐えるための少なくとも１つの内層、製造（ｐｒｏｄｕ
ｃｔｉｏｎ）（生産（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ））熱及び／又は湿気に耐えるための
少なくとも１つの外層でそれを被覆するステップを含む。前記耐えること（ｒｅｓｉｓｔ
ｉｎｇ）は、所定の製造温度で所定の熱工程所要時間生じ、その後、前記第２の層は、高
温曝露中に膨潤してゲルを形成し、それによって高温液体が前記プロバイオティクスを含
むコアに侵入するのを防止して、プロバイオティクス細菌が加熱されないようにし、次い
で外層又は外部層が冷却によって溶解するときにプロバイオティクス細菌が流動食中に放
出されるようにすることができる。本発明によるプロセスは、好ましい一実施形態におい
ては、ｉ）少なくとも１種類の安定剤、抗酸化剤、糖、充填剤、結合剤及び他の賦形剤を
含むことができるプロバイオティクス細菌を含むコアを有し、さらに、ｉｉ）水及び湿気
がコアに浸透するのを防止する水溶性ポリマーを含む、コアを被覆する内層を有し、さら
に、ｉｉｉ）前記コア及び前記内層を被覆する外層も有する、安定化プロバイオティクス
顆粒を調製するステップを含む。前記外層は、ゾル－ゲル転移温度を有する少なくとも１
種類の熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む。別の好ましい一実施形態においては、本発明の
好ましいプロセスは、プロバイオティクス細菌を顆粒化するステップ、製造（生産）熱及
び湿気に耐えるための少なくとも１つの外層（第１の層）、並びに冷却時に前記外層（第
１の層）の溶解を促進する少なくとも１つの最外層（第２の層）でそれを被覆するステッ
プを含む。前記耐えることは、所定の製造温度で所定の熱工程所要時間生じ、その後、前
記外層は、高温曝露中に膨潤してゲルを形成し、それによって高温液体が前記プロバイオ
ティクスを含むコアに侵入するのを防止して、プロバイオティクス細菌が加熱されないよ
うにし、次いで外層が冷却によって溶解するときにプロバイオティクス細菌が前記流動食
中に放出されるようにすることができる。別の好ましい一実施形態においては、本発明の
好ましいプロセスは、プロバイオティクス細菌を顆粒化するステップ、湿気に耐えるため
の少なくとも１つの内層（第１の層）、製造（生産）熱及び湿気に耐えるための少なくと
も１つの外層（第２の層）、並びに冷却時に前記外層（第２の層）の溶解を促進する少な
くとも１つの外部層（第３の層）でそれを被覆するステップを含む。前記耐えることは、
所定の製造温度で所定の熱工程所要時間生じ、その後、前記外層は、高温曝露中に膨潤し
てゲルを形成し、それによって高温液体が前記プロバイオティクスを含むコアに侵入する
のを防止して、プロバイオティクス細菌が加熱されないようにし、次いで外層が冷却によ
って溶解するときにプロバイオティクス細菌が前記流動食中に放出されるようにすること
ができる。
【００４６】
　本発明によるプロセスは、好ましい一実施形態においては、ｉ）プロバイオティクス細
菌を含み、少なくとも１種類の安定剤、抗酸化剤、糖、充填剤、結合剤及び他の賦形剤を
含むことができるコアを有し、さらに、ｉｉ）水及び湿気がコアに浸透するのを防止する
水溶性ポリマーを含む、コアを被覆する内層を有し、さらに、ｉｉｉ）前記コア及び前記
内層を被覆する外層も有する、安定化プロバイオティクス顆粒を調製するステップを含む
。前記外層は、ゾル－ゲル転移温度を有する少なくとも１種類の熱可逆性ゲル形成ポリマ
ーを含み、前記内層は、前記外層と化学的に類似していても異なってもよい、ゾル－ゲル
転移温度を有する少なくとも１種類の熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む。
【００４７】
　本発明は、ｉ）プロバイオティクス細菌と、前記細菌がその上に吸収又は被覆される基
質とを含むコア、ｉｉ）場合によっては、前記コアを被覆する、水及び湿気がコアに浸透
するのを防止するポリマーを含む内層、ｉｉｉ）ゾル－ゲル転移温度を有する感熱性ポリ
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マーを含む、前記コア及び前記内層を被覆する少なくとも１つの外層、並びにｉｖ）場合
によっては、冷却時に前記外層（第１の層）の溶解を促進するポリマーを含む外部層を含
む安定化プロバイオティクス顆粒を提供する。前記コアは、好ましくは、さらに、前記細
菌のための１種類以上の補助剤、例えば、プレバイオティックオリゴ糖を含む。
【００４８】
　本発明の好ましい一実施形態においては、前記プロバイオティクス細菌は、ラクトバチ
ルス及びビフィドバクテリウムから選択される１つの属を含む。本発明による安定化プロ
バイオティクスコア顆粒又はコア混合（ｃｏｒｅ　ｍｉｘｉｎｇ）は、少なくとも２つの
層状相、例えば、コアと２つの被膜、又はコアと３つ以上の被膜を含む、被覆顆粒である
。通常、被膜の１つは、主に、液体製品の調製中又は被覆プロセス中に最終多層プロバイ
オティクスを前記液体製品に懸濁させるときなど、外層被覆中又は後続段階中に水又は湿
気のコアへの侵入防止に寄与する。別の外側被膜（ｏｕｔｅｒ　ｃｏａｔ）は、液体食品
加工中の耐熱性に寄与する。別の外部被膜（ｅｘｔｅｒｉｏｒ　ｃｏａｔ）は、冷却時に
前記外側感熱性ゲル形成層の溶解促進に寄与する。通常、前記耐熱性及び水又は湿気のコ
アへの侵入に最大限に寄与するのはこれらの層のうち１層であるが、本発明の安定化プロ
バイオティクス顆粒は、細菌のプロセス安定性、並びに前記食品の貯蔵中及び腸への細菌
の安全な送達中のその安定性に寄与するより多くの層を含むことができる。同様に、２つ
の内側被膜（ｉｎｎｅｒ　ｃｏａｔ）と外部被膜は、粘度又は分子量が同じ又は異なる同
じポリマーとすることができる。同様に、１種類の感熱性ゲル形成ポリマーをコア粒子の
被覆に使用することができ、それによって単一の被覆層によって水及び湿気のコアへの侵
入から保護し、熱及び湿気に耐える。
【００４９】
　本発明は、ｉ）プロバイオティクス細菌の懸濁液を基質及び細菌用補助剤と混合し、そ
れによってコア混合物を得るステップ、ｉｉ）前記コア混合物の粒子を内側水溶性ポリマ
ーで被覆するステップ、ｉｉｉ）前記被覆粒子を外側ポリマー層で被覆し、それによって
２層で被覆された粒子を得るステップを含む、健康食品生産プロセスを対象とする。前記
外側ポリマー層は、熱及び湿気の条件下で前記細菌に安定性を付与する。本発明は、ｉ）
プロバイオティクス細菌の懸濁液を基質及び細菌用補助剤と混合し、それによってコア混
合物を得るステップ、ｉｉ）場合によっては、前記コア混合物の粒子を内側水溶性ポリマ
ーで被覆するステップ、ｉｉｉ）前記被覆粒子を外側ポリマー層で被覆し、場合によって
は、前記コア混合物の前記被覆粒子を外部水溶性ポリマーで被覆し、それによって３層で
被覆された粒子を得るステップを含む、健康食品生産プロセスも対象とする。前記外側ポ
リマー層は、熱及び湿気の条件下で前記細菌に安定性を付与する。本発明は、ｉ）基質及
び細菌用補助剤を含むプロバイオティクス細菌の顆粒化、それによってコア顆粒粒子を得
るステップ、ｉｉ）前記コア顆粒の粒子を内側水溶性ポリマーで被覆するステップ、ｉｉ
ｉ）前記被覆粒子を外側ポリマー層で被覆し、それによって２層で被覆された粒子を得る
ステップを含む、健康食品生産プロセスも対象とする。前記外側ポリマー層は、熱及び湿
気の条件下で前記細菌に安定性を付与する。本発明は、ｉ）基質及び細菌用補助剤を含む
プロバイオティクス細菌の顆粒化、それによってコア顆粒粒子を得るステップ、ｉｉ）前
記コア顆粒の粒子を外側ポリマー層で被覆するステップ、ｉｉｉ）前記被覆粒子を外部水
溶性ポリマーで被覆し、それによって２層で被覆された粒子を得るステップを含む、健康
食品生産プロセスも対象とする。前記外側ポリマー層は、熱及び湿気の条件下で前記細菌
に安定性を付与する。本発明は、ｉ）基質及び細菌用補助剤を含むプロバイオティクス細
菌の顆粒化、それによってコア顆粒粒子を得るステップ、ｉｉ）前記コア顆粒の粒子を内
側水溶性ポリマーで被覆するステップ、ｉｉｉ）前記被覆粒子を外側ポリマー層で被覆す
るステップ、ｉｖ）前記被覆粒子を外部水溶性ポリマーで被覆し、それによって３層で被
覆された粒子を得るステップを含む、健康食品生産プロセスも対象とする。前記外側ポリ
マー層は、熱及び湿気の条件下で前記細菌に安定性を付与する。
【００５０】
　好ましいプロバイオティクス食品生産プロセスにおいては、プロバイオティクス細菌の
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水性懸濁液を少なくとも１種類の基質及び少なくとも１種類のオリゴ糖、並びに場合によ
っては、安定剤、充填剤、結合剤、抗酸化剤などの他の食品用添加剤と混合し、それによ
って湿性コア混合物を得る。前記湿性コア混合物の粒子を乾燥させ、それによってコア混
合物を得る。前記コア混合物の粒子を、水又は湿気の前記コアへの侵入を防止又は抑制す
る内側被覆層ポリマーで被覆し、それによって水封止被覆粒子（ｗａｔｅｒ　ｓｅａｌｅ
ｄ　ｃｏａｔｅｄ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ）を得る。前記水封止被覆粒子を熱可逆性ゲル形
成ポリマーで被覆する。前記少なくとも１種類の基質は、ガラクタン、ガラクトース又は
その混合物を含むことができ、前記少なくとも１種類のオリゴ糖は、ガラクタン、マルト
デキストリン及びトレハロースを含むことができ、前記他の食品用添加剤は、安定剤、抗
酸化剤、充填剤及び結合剤を含み、前記内側被覆層ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース及び／又はポリビニル系ポリマーを含むことができ、前記熱可逆性ゲル形成
ポリマーは、ヒドロキシプロピルセルロース及び／又はポリプロピレングリコールとポリ
エチレングリコールのコポリマー（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）を含むことができる。別の好まし
いプロバイオティクス食品生産プロセスにおいては、プロバイオティクス細菌の水性懸濁
液を、少なくとも１種類の基質及び少なくとも１種類のオリゴ糖、並びに場合によっては
安定剤、充填剤、結合剤、抗酸化剤などの他の食品用添加剤と混合し、それによって湿性
コア混合物を得る。前記湿性コア混合物の粒子を乾燥させ、それによってコア混合物を得
る。前記コア混合物の粒子を、熱可逆性ゲル形成ポリマーを含む外側被覆層で被覆し、そ
れによって感熱性ポリマー被覆コア混合物を得る。前記感熱性ポリマー被覆コア混合物の
粒子を、冷却時に前記熱可逆性ゲル形成ポリマーの溶解を促進する外部水溶性ポリマーで
被覆する。前記少なくとも１種類の基質は、ガラクタン、ガラクトース又はその混合物を
含むことができ、前記少なくとも１種類のオリゴ糖は、ガラクタン、マルトデキストリン
及びトレハロースを含むことができ、前記他の食品用添加剤は、安定剤、抗酸化剤、充填
剤及び結合剤を含み、前記熱可逆性ゲル形成ポリマーは、ヒドロキシプロピルセルロース
及び／又はポリプロピレングリコールとポリエチレングリコールのコポリマー（Ｐｌｕｒ
ｏｎｉｃ）を含むことができ、前記最外被覆層ポリマーは、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース及び／又はポリビニル系ポリマーを含むことができる。
【００５１】
　本発明による別の好ましいマイクロカプセル封入プロバイオティクス細菌生産プロセス
は、以下のステップを含む。
　１．プロバイオティクス混合物と、少なくとも１種類の基質及び少なくとも１種類のオ
リゴ糖と、場合によっては安定剤、充填剤、結合剤、抗酸化剤などの他の食品用添加剤と
の混合物を乾燥させ、それによってコア混合物を得るステップ。
　２．前記コア混合物を精製水中の結合剤溶液を用いて顆粒化し、それによってコア顆粒
を得るステップ。
　３．場合によっては、前記コア顆粒の粒子を、水又は湿気の前記コアへの侵入を防止又
は抑制する内側被覆層ポリマーで被覆し、それによって水封止被覆粒子を得るステップ。
　４．前記水封止被覆粒子を熱可逆性ゲル形成ポリマーで被覆するステップ。
　５．場合によっては、前記熱可逆性ゲル形成ポリマーをその曇点又はその下限臨界共溶
温度（ＬＣＳＴ：ｌｏｗｅｒ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｔｅｍｐｅｒａｔ
ｕｒｅ）未満に冷却時にその溶解を促進する外面被覆層ポリマーで前記コア顆粒の粒子を
被覆するステップ。
【００５２】
　本発明は、上記安定化プロバイオティクス顆粒を含むプロバイオティクス組成物を提供
する。この顆粒は、高い耐熱性及び長期貯蔵安定性を示す。本発明による組成物は、好ま
しくは、健康食品、例えば、乳児用食品、乳児用食品粉末化合物、ヨーグルト、酪農製品
、ネクター及び果汁からなる群から選択される食品である。前記食品は、製造プロセス又
は調製プロセス中に、周囲温度より高い温度に曝露された。
【００５３】
　一態様においては、本発明は、プロバイオティクス果汁、ネクター、ヨーグルト、乳製
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品、エネルギードリンク／飲料、熱水（約７０℃）に懸濁される乳児用食品粉末化合物な
どのプロバイオティクスを含む液体食品の調製プロセスを対象とする。プロバイオティク
ス材料を含む混合物は、調製され、次いで、例えば、Ｇｌａｔｔ又はターボジェット、Ｇ
ｌａｔｔ又はＩｎｎｏｊｅｔコーター／造粒機、Ｈｕｔｔｌｉｎコーター／造粒機、Ｇｒ
ａｎｕｌｅｘなどの流動層技術によって顆粒化される。生成した顆粒は、第１の層、好ま
しくは、更なる耐熱性プロバイオティクス組成物調製ステップにおいて起こり得る水又は
湿気のコア顆粒への侵入に耐えるための水溶性ポリマー層によって、次いで所定の温度で
所定期間熱に耐えるための感熱性ゲル形成ポリマーを含む第２の層によって、カプセル化
される。あるいは、生成した顆粒は、所定の温度で所定期間熱に耐えるための感熱性ゲル
形成ポリマーを含む外層（第１の層）によって、次いで第２の層（外部層）、好ましくは
前記感熱性ゲル形成ポリマーをその曇点又はその下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）未満に冷
却時にその溶解を促進する水溶性ポリマー層によって、カプセル化される。あるいは、生
成した顆粒は、第１の層（内層）、好ましくは、更なる耐熱性プロバイオティクス組成物
調製ステップにおいて起こり得る水又は湿気のコア顆粒への侵入に耐えるための水溶性ポ
リマー層によって、次いで所定の温度で所定期間熱に耐えるための感熱性ゲル形成ポリマ
ーを含む第２の層（外層）によって、次いで第３の層（外部層）、好ましくは、前記感熱
性ゲル形成ポリマーをその曇点又はその下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）未満に冷却時にそ
の溶解を促進する水溶性ポリマー層によって、カプセル化される。次いで、上記ステップ
により生成したマイクロカプセル封入プロバイオティクスは、その調製プロセス中に加熱
ステップを経なければならない液体製品に導入される。あるいは、上記生成したマイクロ
カプセル封入プロバイオティクスは、さらに熱水（通常、最高７０℃）に添加されるはず
である乳児用食品粉末などの固体粉末混合物である食品に添加することができる。液体食
品の調製プロセス中、上記得られたマイクロカプセル封入プロバイオティクスを熱に曝露
する間、感熱性ゲル形成ポリマーで構成される外層は、プロバイオティクスコア顆粒を包
囲して、熱及び湿気がプロバイオティクスに伝わるのを防止する固体ゲルを形成する。降
温後、外側感熱性ゲル形成層が溶解し、プロバイオティクス材料を液体製品中に放出する
ことができる。二重又は三重カプセル化顆粒は、有利には、乳児用食品粉末化合物などの
固体粉末混合物食品に添加することができる。この場合、固体粉末を消費する前に、適切
な懸濁液を調製するために、固体粉末を最高８０℃、好ましくは７０℃の熱水に添加しな
ければならない。さらに、本発明に従ってマイクロカプセル封入プロバイオティクスを熱
水に曝露中、上述したように、感熱性ゲル形成ポリマーで構成される最外層は、プロバイ
オティクスコアを包囲し、熱がプロバイオティクスに伝わるのを防止する固体ゲルを形成
する。懸濁液を冷却後、外側感熱性ゲル形成層を溶解させて、プロバイオティクス材料を
乳児用懸濁液中に放出することができる。本発明は、したがって、ヨーグルト、酪農製品
、ネクター、果汁などの人が使用する製品の調製中に必要とされる加熱ステップを生き延
びるプロバイオティクスを含む液体食品を提供する。この液体食品は、ａ）プロバイオテ
ィクス材料を含む混合物でできたカプセル化顆粒、及びｂ）本発明によるマイクロカプセ
ル化顆粒が前もって添加された乳児用食品又は乳児用食品粉末化合物からなる。混合物は
、乾燥され、コア顆粒に転化され、場合によっては内層（第１の層）、好ましくは、水及
び湿気のコア顆粒への侵入に耐えるための水溶性ポリマー層によって、さらに、コア顆粒
において転移熱及び湿気に所定の生産温度及び時間耐える少なくとも１種類の感熱性ゲル
形成ポリマーを含む外層（第２の層）によって、さらに、場合によっては外部層（第３の
層）、好ましくは、前記感熱性ゲル形成ポリマーをその曇点又はその下限臨界共溶温度（
ＬＣＳＴ）未満に冷却時にその溶解を促進する水溶性ポリマー層によって、カプセル化さ
れる。その後、第２の層は、冷却によって溶解して、プロバイオティクス材料を液体食品
に放出することができる。消費前に、本発明による乳児用食品又は乳児用食品粉末化合物
とマイクロカプセル化顆粒の混合物を熱水（好ましくは約７０℃）に添加する。
【００５４】
　このように、食品を生産又は調製する間に高い生存率で加熱することができるプロバイ
オティクス細菌を調製するプロセスを提供する。本発明の一実施形態によれば、前記プロ
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バイオティクス食品の製造における第１のステップは、乾燥プロバイオティクス細菌を含
むコア又は顆粒を調製するステップである。次いで、これらの顆粒を、場合によっては第
１の水溶性ポリマー層によってカプセル化する。第１の層は、水及び湿気の顆粒への侵入
に耐えるのに役立つ。次いで、少なくとも１種類の感熱性ゲル形成ポリマーを含む第２の
層を形成する。場合によっては、次いで、前記感熱性ゲル形成ポリマーをその曇点又はそ
の下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）未満に冷却時にその溶解を促進する少なくとも１種類の
水溶性ポリマー層を含む第３の層を形成する。次いで、カプセル化顆粒を、最終調製直前
に液体食品に添加する。調製プロセスの最後に液体食品を冷却後、第２の層を溶解させて
、プロバイオティクス材料をカプセル化顆粒から液体製品中に放出することができる。
【００５５】
　内側被覆層：本発明の好ましい実施形態の更なる特徴によれば、カプセル化プロバイオ
ティクスは、さらに、内側コアと熱可逆性外側ゾル－ゲル被覆層の間に層をなす内側コー
ティング（ｉｎｎｅｒ　ｃｏａｔｉｎｇ）を含む。第１の被覆層に使用することができる
材料の例は、水溶性又は浸食性ポリマー、例えば、ポビドン（ポリビニルピロリドン（Ｐ
ＶＰ：ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ　ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ））、コポビドン（ビニルピロリド
ンと酢酸ビニルのコポリマー）、ポリビニルアルコール、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ（ポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ：ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ）－ポリエチレング
リコール（ＰＥＧ：ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）グラフトコポリマー）と
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）の混合物であるＫｏｌｌｉｃｏａｔ　Ｐｒｏｔｅｃｔ（
ＢＡＳＦ）、ＰＶＡに基づく混合物であるＯｐａｄｒｙ　ＡＭＢ（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）、
天然ワックス、レシチン、キサンタンガム及びタルクを含むセルロース系ポリマーである
Ａｑｕａｒｉｕｓ　ＭＧ、低分子量ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＭＣ　Ｅ３又はＥ５）（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）などの低分子量
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ　ｍｅｔ
ｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、メチルセルロース（ＭＣ：ｍｅｔｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏ
ｓｅ）、低分子量カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ：ｃａｒｂｏｘｙ　ｍｅｔｈｙｌ
　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低分子量カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ：ｃａ
ｒｂｏｘｙ　ｍｅｔｈｙｌ　ｅｔｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低分子量ヒドロキシエ
チルセルロース（ＨＥＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低分子量ヒ
ドロキシルエチルメチルセルロース（ＨＥＭＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｌ　ｅｔｈｙｌ　ｍｅｔ
ｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低分子量ヒドロキシメチルセルロース（ＨＭＣ：ｈｙｄ
ｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低分子量ヒドロキシメチルヒドロキシエチ
ルセルロース（ＨＭＨＥＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ　ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃ
ｅｌｌｕｌｏｓｅ）、低粘度のエチルセルロース、低分子量メチルエチルセルロース（Ｍ
ＥＣ：ｍｅｔｈｙｌ　ｅｔｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、ゼラチン、加水分解ゼラチン
、ポリエチレンオキシド、水溶性ゴム、水溶性多糖、アカシアゴム、デキストリン、デン
プン、変性セルロース、水溶性ポリアクリラート、ポリアクリル酸、ポリヒドロキシエチ
ルメタクリラート（ＰＨＥＭＡ：ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｍｅｔｈａｃｒｙｌ
ａｔｅ）、ポリメタクリラート、そのコポリマー及び／又はその混合物からなる群から選
択することができる。
【００５６】
　より好ましくは、内側の第１の被覆層ポリマーは、ヒドロキシプロピルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ　Ｅ３又はＥ５）（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）などの低分子量ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）、ポリビニルアルコール、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ（ポリビニ
ルアルコール（ＰＶＡ）－ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）グラフトコポリマー）とポ
リビニルアルコール（ＰＶＡ）と二酸化ケイ素の混合物であるＫｏｌｌｉｃｏａｔ　Ｐｒ
ｏｔｅｃｔ（ＢＡＳＦ）、ＰＶＡに基づく混合物であるＯｐａｄｒｙ　ＡＭＢ（Ｃｏｌｏ
ｒｃｏｎ）、及び天然ワックスを含むセルロース系ポリマーであるＡｑｕａｒｉｕｓ　Ｍ
Ｇである。これらのポリマーは、水／湿気のコアへの侵入に対して優れた遮断性をもたら
す。場合によっては、内側の第１の被覆層は、さらに、流動化剤、界面活性剤、充填剤、
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可溶化剤及び緩衝剤の少なくとも１種類とすることができる賦形剤を含むことができる。
【００５７】
　外側耐熱性被覆層：外側被覆層は、耐熱性をもたらし、水及び湿気のコアへの侵入も防
止する。この被覆層は、熱可逆性（感熱性）ゾル－ゲル形成ポリマーを含む。熱可逆性ゾ
ル－ゲル形成ポリマー又は感熱性ゾル－ゲル形成ポリマーは、水溶液と所定の状況で接触
してゲルを形成するために有機溶媒、化学架橋反応又は外部操作装置（例えば、光重合）
の使用を必要としない物理的転移のカテゴリに属し、したがって周囲の媒体に毒性を誘発
する可能性が低い。感温性ポリマーは、環境温度の関数としてその溶解性を急激に変化さ
せる。この性質を使用して、温度変化に応じてゾル－ゲル転移を起こすポリマーの水溶液
が開発された。下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）においては、水分子とポリマーの相互作用
力（水素結合）は、ポリマー－ポリマー及び水－水相互作用に比べて不利になり、相分離
が起こり、ポリマーが脱水する。その結果、ポリマー水溶液は、周囲温度で低粘度を示す
が、温度上昇の後に粘度が急激に増加して、半固体ゲルを形成する。かかるポリマーに基
づく処方の１つの主要な利点は、より高い温度で溶解せず、水性媒体中で膨潤して、内部
のコアへの水の侵入を防止する安定なゲルを形成するその能力にある。膨潤した安定なゲ
ルは、さらに、内側コアに対する高温の作用を防止する。幾つかのポリマーは、温度上昇
によりその水溶解度が急激に変化する。下限臨界溶解性温度（ｌｏｗｅｒ　ｃｒｉｔｉｃ
ａｌ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）（ＬＣＳＴ）で起こるゾル－ゲ
ル転移は、熱発生が最小であり、副生物がないことを特徴とする。一部の実施形態によれ
ば、副生物がないことは、望ましくない又は有害な副生物の存在による影響をより受けや
すい新生児、小さい乳児及び小児全般の場合に特に重要である。「曇点」は、水溶性化合
物が溶液から出始める温度であり、光の散乱又は「濁り」形成が生じる。ポリマー－ポリ
マー及びポリマー－溶媒相互作用（食品用途における溶媒は、通常、水である）は、狭い
温度範囲で急激な再調整（ｒｅ－ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ）を示し、これは、伸長されたコ
イル状態と圧縮されたコイル状態の間の鎖転移（ｃｈａｉｎ　ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）に
変換される。温度反応性ポリマー（Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｐ
ｏｌｙｍｅｒｓ）は、その構造において繊細な疎水性－親水性バランスを示し、臨界溶解
性温度（ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）（ＬＣＳ
Ｔ）付近の小さい温度変化によって、ポリマー鎖と水性媒体の間の疎水性及び親水性相互
作用の新たな調整に反応しながら、鎖が折りたたまれ、又は伸長する。
【００５８】
　ポリマー鎖の会合の自由エネルギー（ΔＧ）を考えると、
　ΔＧ＝ΔΗ－ＴΔＳ
　（ここで、ΔΗはエンタルピー項、ΔＳはエントロピー項、Ｔは温度である。）臨界温
度を超える上昇は、正のエンタルピー項（ΔＨ）より大きいＴΔＳ値をもたらし、したが
って負のΔＧとなり、ポリマーの会合を促進し、鎖－鎖相互作用（疎水性効果、水素結合
）が鎖－水水素結合に勝ると結論することができる。一方、温度を臨界温度未満に下げる
と、水水素結合が鎖－鎖相互作用に勝り、したがってポリマーの溶解が起こり得る。ポリ
マーの巨視的反応は、鎖の物理的状態に依存する。巨大分子鎖が線状であり、可溶化され
ると、転移が起こるときのポリマー沈殿に起因して、溶液は単相から二相に変化する。ポ
リマー溶液は、周囲温度で易流動性液体であり、高温でゲル化する。熱ゲル化ポリマー量
の低減が必要である場合、それをｐＨ感受性可逆的ゲル化ポリマー（ｐＨ－ｓｅｎｓｉｔ
ｉｖｅ　ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙ　ｇｅｌｌｉｎｇ　ｐｏｌｙｍｅｒ）とブレンドできる場
合もある。
【００５９】
　他のブロックが可溶性である温度範囲にＬＣＳＴを有する１個のブロックを含むブロッ
クコポリマーは、温度上昇に応じて自己組織化する。自己組織化構造の形態は、コポリマ
ーの構造及びＭＷに依存し、無限ＭＷのミセル又はネットワーク（ゲル）を適切な設計に
よって得ることができる。最近報告された別の手法は、ナノ粒子中に構築されたポリ（Ｎ
－イソプロピルアクリルアミド）（ＰＮＩＰＡＭ：ｐｏｌｙ（Ｎ－ｉｓｏｐｒｏｐｙｌａ
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ｃｒｙｌａｍｉｄｅ））及びポリ（アクリル酸）（ＰＡＡｃ：ｐｏｌｙ（ａｃｒｙｌｉｃ
　ａｃｉｄ））の相互貫通網目構造に基づく。そのＬＣＳＴを超えてＰＮＩＰＡＭが崩壊
すると、ＮＰの結合をネットワーク中に誘発し、帯電ＰＡＡｃ鎖間の反発によって凝集を
防止した。
【００６０】
　熱によって相転移を起こす感熱性ポリマーは、ポリ－Ｎ－置換アクリルアミド誘導体、
例えば、ポリ（Ｎ－イソプロピルアクリルアミド）（ＰＮＩＰＡＭ）、ポリ－Ｎ－アクリ
ロイルピペリジン、ポリ－Ｎ－プロピルメタクリルアミド、ポリ－Ｎ－イソプロピルアク
リルアミド、ポリ－Ｎ－ジエチルアクリルアミド、ポリ－Ｎ－イソプロピルメタクリルア
ミド、ポリ－Ｎ－シクロプロピルアクリルアミド、ポリ－Ｎ－アクリロイルピロリジン、
ポリ－Ｎ，Ｎ－エチルメチルアクリルアミド、ポリ－Ｎ－シクロプロピルメタクリルアミ
ド、ポリ－Ｎ－エチルアクリルアミド、ポリ－Ｎ－置換メタクリルアミド誘導体、Ｎ－置
換アクリルアミド誘導体とＮ－置換メタクリルアミド誘導体を含むコポリマー、Ｎ－イソ
プロピルアクリルアミドとアクリル酸のコポリマー、ポリプロピレンオキシド、ポリビニ
ルメチルエーテル、ポリビニルアルコールの部分アセチル化生成物、プロピレンオキシド
と別のアルキレンオキシドを含むコポリマー、例えば、非イオン性、両親媒性ポリ（エチ
レングリコール）－ｂｌ－ポリ（プロピレングリコール）－ｂｌ－ポリ（エチレングリコ
ール）（ＰＥＧＰＰＧ－ＰＥＧ）ブロックコポリマー（Ｔｅｔｒｏｎｉｃｓ（登録商標）
、ポロクサマー、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）とも称される）、ポロクサマー－コ－Ｐ
ＡＡｃ、オリゴ（ポロクサマー）、メチルセルロース（ＭＣ）、ヒドロキシルプロピルセ
ルロース（ＨＰＣ）、メチルヒドロキシエチルセルロース（ＭＨＥＣ：ｍｅｔｈｙｌｈｙ
ｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｃｅ）、ヒドロキシルプロピルメチルセルロース（
ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルエチルセルロース（ＨＰＥＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐ
ｙｌｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、ヒドロキシメチルプロピルセルロース（ＨＭＰＣ
：ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、エチルヒドロキシエ
チルセルロース（ＥＨＥＣ：ｅｔｈｙｌｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）
（Ｅｔｈｕｌｏｓｅ）、ヒドロキシエチルメチルセルロース（ＨＥＭＣ）、ヒドロキシメ
チルエチルセルロース（ＨＭＥＣ：ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌ
ｏｓｅ）、プロピルヒドロキシエチルセルロース（ＰＨＥＣ：ｐｒｏｐｙｌｈｙｄｒｏｘ
ｙｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、疎水性変性ヒドロキシエチルセルロース（ＮＥＸＴ
ＯＮ）、アミロース、アミロペクチン、ポリ（オルガノホスファゼン）、キシログルカン
のような天然ポリマー、又はその混合物からなる群から選択される。
【００６１】
　上記ポリ－Ｎ－置換アクリルアミド誘導体は、ホモポリマー、又は上記ポリマーを構成
するモノマーと「別のモノマー」を含むコポリマーとすることができる。かかる目的に使
用される「別のモノマー」は、親水性モノマーでも疎水性モノマーでもよい。一般に、親
水性モノマーとの共重合を実施すると、得られる曇点温度は上昇し得る。一方、疎水性モ
ノマーとの共重合を実施すると、得られる曇点温度は低下し得る。したがって、共重合に
使用するモノマーを選択することによって、所望の曇点（例えば、３０℃より高い曇点）
を有するポリマーを得ることができる。
【００６２】
　上記親水性モノマーの具体例としては、Ｎ－ビニルピロリドン、ビニルピリジン、アク
リルアミド、メタクリルアミド、Ｎ－メチルアクリルアミド、ヒドロキシエチルメタクリ
ラート、ヒドロキシエチルアクリラート、ヒドロキシメチルメタクリラート、ヒドロキシ
メチルアクリラート、酸性基を有するメタクリル酸及びアクリル酸、並びにこれらの酸の
塩、ビニルスルホン酸、スチレンスルホン酸など、並びに塩基性基を有する誘導体、例え
ば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチルメタクリラート、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノエチルメタ
クリラート、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロピルアクリルアミド、これらの誘導体の塩など
が挙げられる。しかし、本発明に使用可能な親水性モノマーは、これらの具体例に限定さ
れない。
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【００６３】
　一方、上記疎水性モノマーの具体例としては、アクリラート誘導体及びメタクリラート
誘導体、例えば、エチルアクリラート、メチルメタクリラート及びグリシジルメタクリラ
ート；Ｎ－置換アルキメタクリルアミド（ａｌｋｙｍｅｔｈａｃｒｙｌａｍｉｄｅ）誘導
体、例えば、Ｎ－ｎ－ブチルメタクリルアミド；塩化ビニル、アクリロニトリル、スチレ
ン、酢酸ビニルなどが挙げられる。しかし、本発明に使用可能な疎水性モノマーは、これ
らの具体例に限定されない。
【００６４】
　感熱性を示すポリマーは、３０種類を超える非イオン性両親媒性コポリマーからなるＡ
ＢＡ型トリブロックコポリマーの一群であるポリ（エチレンオキシド）－ポリ（プロピレ
ンオキシド）－ポリ（エチレンオキシド）トリブロックコポリマー（ＰＥＯ－ＰＰＯ－Ｐ
ＥＯ：ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｏｘｉｄｅ）－ｐｏｌｙ（ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｏ
ｘｉｄｅ）－ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｏｘｉｄｅ））（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商
標）又はＰｏｌｏｘａｍｅｒ（登録商標））である（図２）。これらのコポリマーの物理
的状態（液体、ペースト、固体）は、そのＭＷ及びブロック比によって支配される。Ｐｏ
ｌｏｘａｍｅｒは、忍容性が良好（無毒）な生体適合性ポリマーである。これらのブロッ
クコポリマーは、１５％（ｗ／ｗ）を超える濃度において体温でゲル化する。曇点を有す
るブロックの上記性質は、その強度が温度上昇と共に増加し、温度低下と共に減少するブ
ロックの疎水結合に起因する。本発明においては、疎水結合が曇点ブロック間で形成され
、ブロックと水分子の結合を置換し、それによってブロックが不溶性になる。親水性ブロ
ックの存在は、曇点ブロックの疎水結合強度が過剰に増加するため、曇点温度より高い温
度で沈殿せずに水含有ゲルを形成する能力をポリマーに付与する。ポリマー中の曇点ブロ
ックと親水性ブロックの共存は、それを曇点温度未満の水溶性ゾル状態から曇点温度以上
の温度における水不溶性ゲル状態に転化させる。この温度は、本質的に、ポリマーのゾル
－ゲル転移温度に対応する（図３）。
【００６５】
　一方、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロースなどで表されるエーテル化セ
ルロースの場合には、そのゾル－ゲル転移温度は、約４５℃以上と高い。ヒドロキシプロ
ピルセルロース（ＨＰＣ）は、感熱性ポリマーの一例である。ＨＰＣは、繰り返しグルコ
ース単位のヒドロキシル基の幾つかが、プロピレンオキシドを用いてヒドロキシプロピル
化されて－ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３基を形成しているセルロースのエーテルである。
グルコース１単位当たりの置換ヒドロキシル基の平均数は、置換度（ＤＳ：ｄｅｇｒｅｅ
　ｏｆ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）と称される。完全な置換は、ＤＳが３である。付加
したヒドロキシプロピル基はヒドロキシル基を含むので、これも、ＨＰＣ調製中にエーテ
ル化することができる。これが起こると、グルコース環１個当たりのヒドロキシプロピル
基のモル数、すなわち置換モル（ＭＳ：ｍｏｌｅｓ　ｏｆ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）
は、３より高くなり得る。ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）は、疎水基と親水基
の組合せを有するので、同様に、４５℃に下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）を有する。ＬＣ
ＳＴ未満の温度では、ＨＰＣは水に容易に可溶であり、ＬＣＳＴを超えると、ＨＰＣは可
溶性でない（図４）。
【００６６】
　外面被覆層：本発明の実施形態のいずれかにおける更なる特徴によれば、カプセル化プ
ロバイオティクスは、場合によっては、好ましくは、さらに、好ましくは前記感熱性ゲル
形成ポリマーをその曇点又はその下限臨界共溶温度（ＬＣＳＴ）未満に冷却時にその溶解
を促進する水溶性ポリマー層である、最外（外部）被覆層を含む。最外被覆層に使用する
ことができる材料の例は、水溶性又は浸食性ポリマー、例えば、ポビドン（ポリビニルピ
ロリドン（ＰＶＰ））、コポビドン（ビニルピロリドンと酢酸ビニルのコポリマー）、ポ
リビニルアルコール、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ（ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）－ポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）グラフトコポリマー）とポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）の混合物であるＫｏｌｌｉｃｏａｔ　Ｐｒｏｔｅｃｔ（ＢＡＳＦ）、ＰＶＡに基づく混
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合物であるＯｐａｄｒｙ　ＡＭＢ（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）、天然ワックス、レシチン、キサ
ンタンガム及びタルクを含むセルロース系ポリマーであるＡｑｕａｒｉｕｓ　ＭＧ、低分
子量ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＭ
Ｃ　Ｅ３又はＥ５）（Ｃｏｌｏｒｃｏｎ）などの低分子量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（ＭＣ）、低分子量カルボキシメチルセルロース
（ＣＭＣ）、低分子量カルボキシメチルエチルセルロース（ＣＭＥＣ）、低分子量ヒドロ
キシエチルセルロース（ＨＥＣ）、低分子量ヒドロキシルエチルメチルセルロース（ＨＥ
ＭＣ）、低分子量ヒドロキシメチルセルロース（ＨＭＣ）、低分子量ヒドロキシメチルヒ
ドロキシエチルセルロース（ＨＭＨＥＣ）、低粘度のエチルセルロース、低分子量メチル
エチルセルロース（ＭＥＣ）、ゼラチン、加水分解ゼラチン、ポリエチレンオキシド、水
溶性ゴム、水溶性多糖、アカシアゴム、デキストリン、デンプン、変性セルロース、水溶
性ポリアクリラート、ポリアクリル酸、ポリヒドロキシエチルメタクリラート（ＰＨＥＭ
Ａ）、ポリメタクリラート、そのコポリマー及び／又はその混合物からなる群から選択さ
れる。
【００６７】
　基質：本発明の好ましい一実施形態によれば、前記顆粒コア中のプロバイオティクス細
菌は、基質と混合される。前記基質は、好ましくは、プロバイオティクス細菌用補助剤で
もあり得る少なくとも１種類の材料を含む。基質は、単糖、例えば、ケトトリオース（ジ
ヒドロキシアセトン）及びアルドトリオース（グリセルアルデヒド）を含めた三炭糖、ケ
トテトロース（エリトルロース）、アルドテトロース（エリトロース、トレオース）、ケ
トペントース（リブロース、キシルロース）などの四炭糖、アルドペントース（リボース
、アラビノース、キシロース、リキソース）、デオキシ糖（デオキシリボース）、ケトヘ
キソース（プシコース、フルクトース、ソルボース、タガトース）などの五炭糖、アルド
ヘキソース（アロース、アルトロース、グルコース、マンノース、グロース、イドース、
ガラクトース、タロース）、デオキシ糖（フコース、フクロース、ラムノース）などの六
炭糖、（セドヘプツロース）などの七炭糖、八炭糖、及び九炭糖（ノイラミン酸）を含む
ことができる。基質は、複数の糖類、例えば、１）二糖類、例えば、スクロース、ラクト
ース、マルトース、トレハロース、ツラノース、セロビオース、２）三糖類、例えば、ラ
フィノース、メルチトース及びマルトトリオース、３）四糖類、例えば、アカルボース及
びスタキオース、４）他のオリゴ糖、例えば、フルクトオリゴ糖（ＦＯＳ）、ガラクトオ
リゴ糖（ＧＯＳ）及びマンナン－オリゴ糖（ＭＯＳ）、５）多糖、例えば、グリコーゲン
デンプン（アミロース、アミロペクチン）、セルロース、デキストリン、デキストラン、
ベータ－グルカン（ザイモサン、レンチナン、シゾフィラン）及びマルトデキストリンを
含めたグルコース系多糖／グルカン、イヌリン、レバンベータ２～６を含めたフルクトー
ス系多糖／フルクタン、マンノース系多糖（マンナン）、ガラクトース系多糖（ガラクタ
ン）、及びキチンを含めたＮ－アセチルグルコサミン系多糖を含むことができる。アラビ
アゴム（アカシアゴム）などのゴムを含めた他の多糖を含むこともできる。
【００６８】
　本発明の好ましい実施形態によれば、コアは、さらに抗酸化剤を含む。好ましくは、抗
酸化剤は、システイン塩酸塩、システイン塩基、４，４－（２，３ジメチルテトラメチレ
ンジピロカテコール）、トコフェロールの豊富な抽出物（天然ビタミンＥ）、α－トコフ
ェロール（合成ビタミンＥ）、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェ
ロール、ブチルヒドロキシノン（ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｘｉｎｏｎ）、ブチルヒドロキシ
アニソール（ＢＨＡ：ｂｕｔｙｌ　ｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ）、ブチルヒドロキシ
トルエン（ＢＨＴ：ｂｕｔｙｌ　ｈｙｄｒｏｘｙｔｏｌｕｅｎｅ）、没食子酸プロピル、
没食子酸オクチル、没食子酸ドデシル、第三級ブチルヒドロキノン（ＴＢＨＱ：ｔｅｒｔ
ｉａｒｙ　ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ）、フマル酸、リンゴ酸、アスコルビン
酸（ビタミンＣ）、アスコルビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カルシウム、アスコルビ
ン酸カリウム、アスコルビルパルミタート及びアスコルビルステアラートからなる群から
選択される。コアに含まれるのは、クエン酸、乳酸ナトリウム、乳酸カリウム、乳酸カル



(20) JP 6669646 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

シウム、乳酸マグネシウム、アノクソマー、エリソルビン酸、エリソルビン酸ナトリウム
、エリソルビン酸（ｅｒｙｔｈｏｒｂｉｎ　ａｃｉｄ）、ナトリウムエリソルビン（ｓｏ
ｄｉｕｍ　ｅｒｙｔｈｏｒｂｉｎ）、エトキシキン、グリシン、グアヤク脂、クエン酸ナ
トリウム（クエン酸一ナトリウム、クエン酸二ナトリウム、クエン酸三ナトリウム）、ク
エン酸カリウム（クエン酸一カリウム、クエン酸三カリウム）、レシチン、ポリホスファ
ート、酒石酸、酒石酸ナトリウム（酒石酸一ナトリウム、酒石酸二ナトリウム）、酒石酸
カリウム（酒石酸一カリウム、酒石酸二カリウム）、酒石酸カリウムナトリウム、リン酸
、リン酸ナトリウム（リン酸一ナトリウム、リン酸二ナトリウム、リン酸三ナトリウム）
、リン酸カリウム（リン酸一カリウム、リン酸二カリウム、リン酸三カリウム）、エチレ
ンジアミン四酢酸カルシウム二ナトリウム（カルシウム二ナトリウムＥＤＴＡ：ｅｔｈｙ
ｌｅｎｅ　ｄｉａｍｉｎｅ　ｔｅｔｒａ－ａｃｅｔａｔｅ）、乳酸、トリヒドロキシブチ
ロフェノン及びチオジプロピオン酸並びにその混合物とすることができる。好ましい一実
施形態によれば、抗酸化剤は、システイン塩基である。
【００６９】
　本発明の一部の実施形態によれば、コアは、さらに充填剤と結合剤の両方を含む。充填
剤の例としては、例えば、微結晶セルロース、糖、例えば、ラクトース、グルコース、ガ
ラクトース、フルクトース又はスクロース；リン酸二カルシウム；糖アルコール、例えば
、ソルビトール、マンニトール（ｍａｎｉｔｏｌ）、マンチトール（ｍａｎｔｉｔｏｌ）
、ラクチトール、キシリトール、イソマルト、エリトリトール及び水素化デンプン加水分
解物；コーンスターチ；ジャガイモデンプン；カルボキシメチルセルロースナトリウム（
ｓｏｄｉｕｍ　ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）、エチルセルロース及び
酢酸セルロース、又はその混合物が挙げられる。より好ましくは、充填剤はラクトースで
ある。結合剤の例としては、ポビドン（ＰＶＰ：ポリビニルピロリドン）、コポビドン（
ビニルピロリドンと酢酸ビニルのコポリマー）、ポリビニルアルコール、低分子量ヒドロ
キシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、低分子量ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ）、低分子量カルボキシメチルセルロース、低分子量ヒドロキシエチルセルロース
、低分子量ヒドロキシメチルセルロース、ゼラチン、加水分解ゼラチン、ポリエチレンオ
キシド、アカシアゴム、デキストリン、デンプン、水溶性ポリアクリラート及びポリメタ
クリラート、低分子量エチルセルロース、又はその混合物が挙げられる。
【００７０】
　プロバイオティクス細菌の例としては、バチルス　コアグランス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　
ｃｏａｇｕｌａｎｓ）ＧＢＩ－３０、６０８６、バチルス　サブチリス（ｓｕｂｔｉｌｉ
ｓ）ｖａｒ　ｎａｔｔ、ビフィドバクテリウムＬＡＦＴＩ（登録商標）Ｂ９４、ビフィド
バクテリウム種ＬＡＦＴＩ　Ｂ９４、ビフィドバクテリウム　ビフィダム（ｂｉｆｉｄｕ
ｍ）、ビフィドバクテリウム　ビフィダム　ロゼール（ｒｏｓｅｌｌ）－７１、ビフィド
バクテリウム　ブレーベ（ｂｒｅｖｅ）、ビフィドバクテリウム　ブレーベＲｏｓｅｌｌ
－７０、ビフィドバクテリウム　インファンティス（ｉｎｆａｎｔｉｓ）、ビフィドバク
テリウム　ラクチス、ビフィドバクテリウム　ロンガム（ｌｏｎｇｕｍ）、ビフィドバク
テリウム　ロンガムＲｏｓｅｌｌ－１７５、ビフィドバクテリウム　アニマリス（ａｎｉ
ｍａｌｉｓ）、ビフィドバクテリウム　アニマリス亜種ラクチスＢＢ－１２、ビフィドバ
クテリウム　アニマリス亜種ラクチスＨＮ０１９、ビフィドバクテリウム　インファンテ
ィス３５６２４、エシェリキア　コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）Ｍ－１７、
エシェリキア　コリＮｉｓｓｌｅ１９１７、ラクトバチルス　アシドフィルス（ａｃｉｄ
ｏｐｈｉｌｕｓ）、ラクトバチルス　アシドフィルスＬＡＦＴＩ（登録商標）Ｌ１０、ラ
クトバチルス　アシドフィルスＬＡＦＴＩ　Ｌ１０、ラクトバチルス　カゼイ（ｃａｓｅ
ｉ）ＬＡＦＴＩ（登録商標）Ｌ２６、ラクトバチルス　カゼイＬＡＦＴＩ　Ｌ２６、ラク
トバチルス　ブレビス（ｂｒｅｖｉｓ）、ラクトバチルス　ブルガリカス（ｂｕｌｇａｒ
ｉｃｕｓ）、ラクトバチルス　カゼイ、ラクトバチルス　ガセリ（ｇａｓｓｅｒｉ）、ラ
クトバチルス　パラカゼイ（ｐａｒａｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス　プランタルム（ｐ
ｌａｎｔａｒｕｍ）、ラクトバチルス　ロイテリ（ｒｅｕｔｅｒｉ）ＡＴＴＣ５５７３０
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（ラクトバチルス　ロイテリＳＤ２１１２）、ラクトバチルス　ラムノサス（ｒｈａｍｎ
ｏｓｕｓ）、ラクトバチルス　サリバリウス（ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）、ラクトバチルス
　デルブリュッキ（ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ）、ラクトバチルス　ファーメンタム（ｆｅ
ｒｍｅｎｔｕｍ）、ラクトコッカス　ラクチス（ｌａｃｔｉｓ）、ラクトコッカス　ラク
チス亜種、ラクトコッカス　ラクチスＲｏｓｅｌｌ－１０５８、ラクトバチルス　パラカ
ゼイ（ｐａｒａｃａｓｅｉ）Ｓｔ１１（又はＮＣＣ２４６１）ラクトバチルス　フォルテ
ィス（ｆｏｒｔｉｓ）Ｎｅｓｔｌｅ、ラクトバチルス　ジョンソニイ（ｊｏｈｎｓｏｎｉ
ｉ）Ｌａ１（＝ラクトバチルスＬＣ１、ラクトバチルス　ジョンソニイＮＣＣ５３３）Ｎ
ｅｓｔｌｅ、ラクトバチルス　ラムノサスＲｏｓｅｌｌ－１１、ラクトバチルス　アシド
フィルスＲｏｓｅｌｌ－５２、ストレプトコッカス　サーモフィラス（ｔｈｅｒｍｏｐｈ
ｉｌｕｓ）、ジアセチラクチス（Ｄｉａｃｅｔｙｌａｃｔｉｓ）、又はサッカロミセス　
セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）のような他の微生物
、及びその混合物が挙げられるが、それだけに限定されない。
【００７１】
　本明細書に記載のプロセスは、混合ステップと加熱ステップを分離せずに、種々の健康
食品の生産を可能にする。例えば、それだけに限定されないが、加熱段階前でも、加熱段
階中でも、又は加熱段階直後でも、液体に直接混合されるプロバイオティクス顆粒を含む
液体製品の調製。本発明によるカプセル化プロバイオティクス細菌は、乳児用食品粉末化
合物などの乳児用食品、及び／又はその生産若しくは生産後調製中に加熱ステップを経る
液体製品に混ぜることができる。それだけに限定されないが、本発明によるカプセル化プ
ロバイオティクス細菌は、その最終透明度及び外観が重要なマーケティング因子である製
品、並びにホットドリンク、ネクター及び果汁、その取扱い及び／又は製造中に周囲温度
（室温）より高い温度に曝露され得る他の飲料品に混ぜることができる。
【００７２】
　本発明の様々な実施形態を以下の実施例において更に記述し、説明する。
【実施例】
【００７３】
　実施例１

【表２】

【００７４】
　方法
　ヒドロキシプロピルデンプン（ＨＰＳ：Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ　ｓｔａｒｃｈ）
を水に９０℃で２０分間溶解させ、その後、ポリマーを溶解させた。次いで、ＨＰＳ水溶
液（５％ｗ／ｗ）を調製した。
【００７５】
　ビフィドバクテリウム　ラクチス（ＢＬ８１８）（４４．８ｇ）、マルトデキストリン
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（４０２．３ｇ）及びトレハロース（５１．１ｇ）をＨＰＳ溶液を用いてＩｎｎｏｊｅｔ
　Ｖｅｎｔｉｌｕｓコーター機械によって顆粒化した。次いで、生成した顆粒（５１８．
９ｇ）を上記ＨＰＳ溶液を用いて（内層）ＨＰＳを含むサブコーティング層で被覆した。
コアの重量に比べた被覆顆粒重量の重量増加は１０％（Ｗ／Ｗ）であった。次いで、生成
した被覆顆粒を水／エタノール混合物中の５％（Ｗ／Ｗ）溶液を用いてリン酸モノエステ
ル化リン酸架橋デンプンを含む外側コーティングで被覆した。コア＋内層の重量に比べた
被覆顆粒重量の重量増加は３０％（Ｗ／Ｗ）であった。
【００７６】
　実施例２
【表３】

【００７７】
　方法
　アルファ化ヒドロキシプロピルデンプン（ＨＰＳ）を室温で水に溶解させた。
【００７８】
　ビフィドバクテリウム　ラクチス（ＢＬ８１８）（４４．８ｇ）、マルトデキストリン
（４０２．３ｇ）及びトレハロース（５１．１ｇ）をＨＰＳ溶液を用いてＩｎｎｏｊｅｔ
　Ｖｅｎｔｉｌｕｓコーター機械によって顆粒化した。次いで、生成した顆粒（５１８．
９ｇ）を上記ＨＰＳ溶液を用いて（内層）ＨＰＳを含むサブコーティング層で被覆した。
コアの重量に比べた被覆顆粒重量の重量増加は１０％（Ｗ／Ｗ）であった。次いで、生成
した被覆顆粒を５％（Ｗ／Ｗ）水溶液を用いてアセチル化リン酸架橋デンプンを含む外側
コーティングで被覆した。コア＋内層の重量に比べた被覆顆粒重量の重量増加は３０％（
Ｗ／Ｗ）であった。
【００７９】
　実施例３
　精製水中のＮａＣｌ溶液（０．９％）における耐熱性試験方法
　目的
　本発明によるマイクロカプセル封入細菌の生存率の評価。マイクロカプセル封入細菌粒
子の試料を精製水中の予熱ＮａＣｌ溶液（０．９％）に７０℃で５分間分散させることに
よって試験を行った。
【００８０】
　方法の原理
　１．マイクロカプセル封入プロバイオティクス粒子の試料を、７０℃に予熱した水（Ｎ
ａＣｌ溶液、０．９％）中に分散させる。
　２．５分後に水（ＮａＣｌ溶液０．９％）を４０℃未満に冷却する。
　３．マイクロカプセル封入プロバイオティクス粒子を完全に溶解させる。
　４．計数試験を実施して、試料中の細菌含有量１グラム当たりのコロニー形成単位（Ｃ
ＦＵ／ｇ：ｃｏｌｏｎｙ　ｆｏｒｍｉｎｇ　ｕｎｉｔｓ　ｐｅｒ　ｇｒａｍ）を求める。
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　５．結果をブランク試料（マイクロカプセル化されていない細菌）と比較する。
　６．マイクロカプセル封入細菌とマイクロカプセル化されていない細菌の両方を直接水
（ＮａＣｌ溶液０．９％）に室温で（予熱なし）溶解して対照試料を調製する。
【００８１】
　耐熱性試験方法手順
　１．プロバイオティクス試料（本発明によるマイクロカプセル封入細菌粒子、又はマイ
クロカプセル化されていない細菌）１０グラムを正確に秤量する。
　２．１００ｍｌの蒸留水（ＮａＣｌ溶液０．９％）をガラスビーカーに入れ、サーモス
タットを備える浴を用いて７０℃に加熱する。
　２．温度を測定し、記録する。
　３．秤量した試料を水（ＮａＣｌ溶液０．９％）に入れ、すぐに測定時間を開始する。
　４．正確に５分後、ガラスビーカーを浴から取り出し、４０℃に冷却する。
　５．マイクロカプセル封入細菌粒子の試料を感熱性ゲル形成被覆層の重量増加に応じて
約０．２５～４時間振とう機を用いて完全に溶解させる。
　６．計数試験を実施し、ＣＦＵ／ｇを計算する。
【００８２】
　対照試料用手順
　１．プロバイオティクス試料（本発明によるマイクロカプセル封入細菌粒子、又はマイ
クロカプセル化されていない細菌）１０グラムを正確に秤量する。
　２．秤量した試料を１００ｍｌの水（ＮａＣｌ溶液０．９％）に室温で分散させる。
　３．マイクロカプセル封入細菌粒子の試料を感熱性ゲル形成被覆層の重量増加に応じて
約０．２５～４時間振とう機を用いて完全に溶解させる。
　４．計数試験を実施し、ＣＦＵ／ｇを計算する。
【００８３】
　実施例４
　乳児用調合乳（ＩＮＦＡＮＴ　ＭＩＬＫ　ＦＯＲＭＵＬＡＴＩＯＮ）懸濁液における耐
熱性試験方法
　目的
　本発明によるマイクロカプセル封入細菌の生存率の評価。マイクロカプセル封入細菌粒
子の試料を乳児用調合乳懸濁液に７０℃で５分間分散させることによって試験を行った。
【００８４】
　方法の原理
　１．マイクロカプセル封入プロバイオティクス粒子の試料を乳児用調合乳懸濁液に７０
℃で５分間粒子分散させる。
　２．５分後、乳児用調合乳懸濁液を４０℃未満に冷却する。
　３．乳児用調合乳懸濁液を振とうして、マイクロカプセル封入プロバイオティクス粒子
を溶解させる。
　４．計数試験を実施して、試料中の細菌含有量１グラム当たりのコロニー形成単位（Ｃ
ＦＵ／ｇ）を求める。
【００８５】
　対照試料用手順
　１．水２１０ｍｌを７０℃に加熱し、フラスコに注ぐ。
　２．試料と乳児用粉乳の混合粉末をフラスコ中に分散させる。
　３．フラスコに栓をし、縦に回転させ、３０回上下に振とうする。
　４．乳を冷却し、乳温度が３７℃になるまでフラスコを室温で放置する（徐冷）。推定
時間３０分。
　５．計数試験を実施し、ＣＦＵ／ｇを計算する。
【００８６】
　試料と乳児用粉乳の混合粉末の調製
　混合粉末Ｉ．試料３．２ｇ及び乳児用粉乳２８．８ｇ
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　混合粉末ＩＩ．試料９．６ｇ及び乳児用粉乳２２．４ｇ
　混合粉末ＩＩＩ．試料１６ｇ及び乳児用粉乳１６ｇ
【００８７】
　実施例５
　方法－マイクロカプセル化プロセス及び処方
　まず、乾燥プロバイオティクス粉末、マルトデキストリンを、精製水中のヒドロキシプ
ロピルメチルデンプン（ＨＰＳ：ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌ　ｓｔａｒｃ
ｈ）溶液（試験２、３及び５～８）又はヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＣ：
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌ　ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）溶液（試験４）を用い
てＩｎｎｏｊｅｔ　Ｖｅｎｔｉｌｕｓコーター機械によって顆粒化した。次いで、下表に
記載のように、生成した顆粒を精製水中のＨＰＣ（試験４）、ＨＰＳ、又はＨＰＳとアセ
チル化リン酸架橋デンプン（ＡＤＳＰ：ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ　ｄｉ－ｓｔａｒｃｈ　ｐ
ｈｏｓｐｈａｔｅ）の組合せの溶液で被覆した。次いで、生成したマイクロカプセルの耐
熱性試験（生存試験）を精製水中の粉末乳児用調製乳（ＰＩＦ：ｐｏｗｄｅｒｅｄ　ｉｎ
ｆａｎｔ　ｆｏｒｍｕｌａ）分散液で試験した。
【００８８】
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【表４】

【００８９】
　粉末乳児用調製乳（ＰＩＦ）分散液における生存試験方法
　ＰＩＦ中のＢ．ブレーベの生存率試験方法は、国際連合の食糧農業機関（ＦＡＯ：Ｆｏ
ｏｄ　ａｎｄ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）と共同で世界保健
機構（ＷＨＯ：Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）によって発行さ
れた新しい指針（「世界保健機構　粉末乳児用調製乳の安全な調製、貯蔵及び取扱い　指
針２００７（Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．　Ｓａｆｅ　Ｐｒ
ｅｐａｒａｔｉｏｎ，　Ｓｔｏｒａｇｅ　ａｎｄ　Ｈａｎｄｌｉｎｇ　ｏｆ　Ｐｏｗｄｅ
ｒｅｄ　Ｉｎｆａｎｔ　Ｆｏｒｍｕｌａ．　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　２００７）」）から
改作された。一般に、マイクロカプセル封入細菌粒子の試料とＰＩＦの前もって調製され
た混合物を、プラスチックほ乳びん中である体積の精製予熱水に異なる温度で分散させて
試験を実施した。次いで、ほ乳びんに蓋をし、一定かつ連続的に上下に異なる時間振とう
した。次いで、ＰＩＦ分散液を室温で放置して３７℃に冷却した。次いで、計数試験を分
散液全量に対して実施して、ＰＩＦ分散液中の細菌のＣＦＵを求めた。



(26) JP 6669646 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【００９０】
　試験１～６の結果
　Ｂ．ブレーベそのまま（非マイクロカプセル化）と比較した異なるマイクロカプセル化
処方の計数試験の結果を下表に示した。
【００９１】
【表５】

【００９２】
　試験７及び８の結果
　被覆層厚さの異なる両方の浴に対する４０℃と７０℃（Ａｐｔａｍｉｌ中５分間）の両
方におけるＣＦＵ／ｇ細菌の結果を下表に要約する。
【００９３】
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【表６】

【００９４】
【表７】

【００９５】
　本発明を幾つかの具体例で記述したが、多数の改変及び変更が可能である。したがって
、本発明は、添付の特許請求の範囲内で、具体的に記述したものとは異なる方法で実施で
きることを理解されたい。
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