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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　二重層膜及び水相を持つ小胞であって：
　　８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチン、及び
　　前記小胞の膜中に組み込まれた有効成分、を含む小胞；
　１００ｐｐｍ未満のカルシウム及び／又はマグネシウムイオンを有する調整水；ならび
に、
　ポリソルベート又はポリオキシエチレンアルキルエーテルから選択される安定剤（ただ
し、安定剤は小胞の外側のみに存在する）
　を含む安定した均一分散液を含む組成物であって、
　ただし、前記安定した均一分散液はポリオールを含有しない、組成物。
【請求項２】
　前記調整水が、１センチメートルあたり２０マイクロシーメンス未満の電気伝導度を有
する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記小胞が、１２０ｎｍ以下の体積加重平均直径を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記小胞の二重層膜が、リン脂質二重層である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、透明な分散液である、請求項１に記載の組成物。
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【請求項６】
　アルコールをさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記アルコールが、６個以下の炭素を持つ脂肪族アルコールである、請求項６に記載の
組成物。
【請求項８】
　前記アルコールが、メタノール、エタノール、プロパノールの異性体、及びブタノール
の異性体から成る群から選択される脂肪族アルコールである、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　前記有効成分が、脂溶性化合物である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記脂溶性化合物が、嗅覚物質、天然エキス、精油、着色料、ビタミン、ビタミン塩、
薬理学的に活性なビタミン代謝物、薬理学的に活性なビタミン代謝物の塩、植物化学物質
、油溶性酸、油溶性アルコール、必須脂肪酸、ツキミソウ油、ベニバナ油、魚油、海洋生
物からの脂質、シクロスポリンＡ、プロポフォール、脂溶性プロテアーゼインヒビター、
抗レトロウイルス性化合物、抗生物質、カロテノイド、ステロイドホルモン、フラボノイ
ド、タンパク質、酵素、補酵素、塗料、インク、及び農薬から成る群から選択されるもの
の少なくとも１つである、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　二重層膜を有する小胞であって、
　　８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチン、及び
　　有効成分、を含む小胞；
　１００ｐｐｍ未満のカルシウム及び／又はマグネシウムイオンを有する調整水；ならび
に
　ポリソルベート又はポリオキシエチレンアルキルエーテルから選択される安定剤（ただ
し、安定剤は小胞の外側のみに存在する）
を含む組成物であって、
　ただし、前記組成物は１又は複数のポリオールを含有しない、組成物。
【請求項１２】
　前記小胞が、リン脂質二重層を含む、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　アルコールをさらに含む、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１４】
　小胞担体組成物の製造方法であって：
　　８０ｗ／ｗ％超のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンを調整水中で水和し
て、膜と水相を持つレシチン小胞を形成すること；
　前記レシチン小胞にポリソルベート又はポリオキシエチレンアルキルエーテルから選択
される安定剤を加えること、これにより、安定剤はレシチン小胞の外側のみに存在する；
及び
　　前記レシチン小胞の二重層膜中に脂溶性有効成分を組み込み、膜内添加したレシチン
小胞を形成すること、を含み、前記調整水は１００ｐｐｍ未満のカルシウム及び／又はマ
グネシウムイオンを有する方法であって、ただし、前記小胞担体組成物は１又は複数のポ
リオールを含有しない、方法。
【請求項１５】
　前記レシチンが、ホスファチジルグリセロールをさらに含む、請求項１４に記載の方法
。
【請求項１６】
　前記有効成分が、シクロスポリンＡ、プロポフォール、脂溶性プロテアーゼインヒビタ
ー、抗レトロウイルス性化合物、抗生物質、カロテノイド、ステロイドホルモン、フラボ
ノイド、酵素、及び補酵素から成る群から選択される医薬的有効成分である、請求項１４
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に記載の方法。
【請求項１７】
　有効成分を組み込む前に、レシチン小胞を処理してレシチン単膜小胞を作製することを
さらに含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　前記レシチン小胞の処理が、均一化又は高剪断混合を含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　有効成分の組み込み前又は組み込み後にレシチン小胞に安定剤が加えられる、請求項１
４に記載の方法。
【請求項２０】
　レシチン小胞の二重層膜中への有効成分の組み込み後に、二重層膜内添加したレシチン
小胞を処理して、二重層膜内添加したレシチン小胞のサイズを低減することをさらに含む
、請求項１４に記載の方法。
【請求項２１】
　前記レシチン小胞の処理が、均一化又は高剪断混合を含む、請求項２０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　当該出願は、２０１０年６月２３日付で出願された米国特許仮出願番号第６１／３５７
，９５９号に対して優先権とその利益を主張し、参照によってその全体を本明細書中に援
用する。
　技術分野
【０００２】
　この出願は、レシチン担体組成物及びレシチン担体組成物の作製方法を対象としている
。
【背景技術】
【０００３】
　技術的な背景
　有効成分の分散と安定化が、水性環境においてそれらの所望の化合物を保存したり、取
り扱ったりするために望まれる。分散のための一般的に使用される方法には、乳濁液が含
まれ、そしてそこでは、有効成分の液滴は、界面活性剤によって、又は所望の化合物をナ
ノ粒子へと挽き、若しくは剪断し、そのナノ粒子を界面活性剤に分散することによって分
散及び安定化している。しかしながら、これらの界面活性剤乳濁液は多くの場合安定して
おらず、そのうえ、界面活性剤には、毒性があるか、又は味が良くないなどの望ましくな
い特性があるかもしれず、そして／あるいは、その分散液は見た目が濁っている。これら
の特性は、これらの乳濁液を摂取のための有効成分の分散に適さないものにしている。
【０００４】
　リン脂質と他の膜形成脂質は、水性環境における輸送のための有効成分のカプセル化に
幅広く使用される。特に、リン脂質二重層小胞は、乾燥リン脂質が水溶液中で水和される
ときに形成され、その結果、水性区画で区切られた多重膜小胞（ＭＬＶｓ）として知られ
ている短縮性多重リン脂質二重層を作り出す。リン脂質はまた、単膜小胞（ＵＶｓ）を形
成するように操作されることもある。これらの単膜小胞は、多重膜小胞と共に－－２０～
１００ｎｍの範囲の平均直径を持つ小単層小胞（ＳＵＶ）；１５０～１，０００ｎｍの範
囲の平均直径を持つ大単膜小胞（ＬＵＶｓ）；及び１５０～５，０００ｎｍの範囲の平均
直径を持つ多重膜小胞（ＭＬＶｓ）の３つのタイプに分類できる。
【０００５】
　リン脂質のホスファチジルコリン（ＰＣ）は、一般的に規定された量のホスファチジル
グリセロールなどの荷電脂質の付加がある、市販のリン脂質小胞の基本的成分である。レ
シチンは、様々な量のトリグリセリドや、脂肪酸や、炭水化物などの他の物質と結合した
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、その大部分がホスファチジルコリン（ＰＣ）、ホスファチジルエタノールアミン（ＰＥ
）、及びホスファチジルイノシトール（ＰＩ）であるアセトン不溶性ホスファチドを含む
溶媒抽出油の水和によって動物又は植物起源から得られた混合物である。
【０００６】
　レシチンは、リン脂質二重層（Keller, B.C, 2001, Trends in Food Science Technolo
gy, 12, 25-31）の調製に使用されるホスファチジルコリンの一般的に使用される起源で
ある。リン脂質小胞の分散能力と安定性が小胞内のホスファチジルコリンの量に依存して
いることが指摘されているので、高いＰＣ含有量の混合脂質（すなわち、８０％超のＰＣ
）がリン脂質小胞担体を形成するのに使用される。クルクミン化合物をカプセル化するた
めの分散型リポソームを形成するのにより低いＰＣ含有量を使用する試みがなされたが、
それらの試みはクルクミンをカプセル化した分散型小胞に至らなかった。Takahashi et a
l. J. of Oleo Sci., 2007, 56, 35-42（低いＰＣ含有量を有するリポソームを作製する
ことを試みた）及びTakahashi et al. J. of Agr. and Food Chem., 57, 9141-9146（低
いＰＣ含有量のリポソームが機能しなかったことを示し、そして実証した）を共に参照に
よって本明細書中に援用する。
【０００７】
　多くのプロトコールでは、ホスファチジルコリンの高い含有量（すなわち、総脂質含有
量の８０％超のＰＣ）を得るためにアセトン抽出と、それに続くエタノール抽出、そして
最終的な液体クロマトグラフィーステップを使用する脱油法によって、ホスファチジルコ
リンがレシチンから単離される。リン脂質小胞の加水分解を抑制するために、イオン性バ
ッファーが使用されて、小胞環境のｐＨを制御及び維持される（Vernooij, E., et al., 
Journal of Controlled Release, 2002, 79, 299-303）。しかしながら、高いＰＣ含有量
のレシチンは作製に費用がかかり、そして、特定の有機溶媒を必要とする方法が、その組
成物を食用に望ましくないものにする。この点で、最小限の成分しか使用しない、有効成
分の安定した分散液、及び毒性溶媒又は高価な高いＰＣ含有量の脂質混合物を必要としな
い方法を提供することが、リン脂質小胞担体にとって必要である。
【発明の概要】
【０００８】
　概要
　本発明のいくつかの実施形態において、安定した均一分散液を含む組成物には、膜と水
相を持つ小胞であって、約８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を持つレシチ
ンを含む小胞、及びその小胞の膜中に組み込まれている有効成分が含まれ；そして安定し
た均一分散液にはまた、調整水も含まれる。いくつかの実施形態において、調整水は、１
００ｐｐｍ未満の硬イオン、及び／又は１センチメートルあたり２０マイクロシーメンス
未満の電気伝導度を有する。いくつかの実施形態において、小胞は、約１２０ｎｍ未満の
体積加重平均直径を有する。他の実施形態において、小胞の膜はリン脂質二重層である。
【０００９】
　安定した均一分散液は、透明な分散液であってもよい。安定した均一分散液はまた、安
定剤、例えば、ポリソルベート又はポリオキシエチレンアルキルエーテルなどを含んでも
よい。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、安定した均一分散液はまたアルコールを含んでいてもよ
く、そしてそのアルコールは、短鎖脂肪族アルコール、例えば、メタノール、エタノール
、プロパノールの異性体又はブタノールの異性体であってもよい。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、有効成分は脂溶性化合物であり、そしてその脂溶性化合
物とは、嗅覚物質（olfactants）、天然エキス、精油、着色料、ビタミン、ビタミン塩、
薬理学的に活性なビタミン代謝物、薬理学的に活性なビタミン代謝物の塩、植物化学物質
、油溶性酸、油溶性アルコール、必須脂肪酸、ツキミソウ油（primrose oil）、ベニバナ
油、魚油、海洋生物からの脂質、シクロスポリンＡ、プロポフォール、脂溶性プロテアー
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ゼインヒビター、抗レトロウイルス性化合物、抗生物質、カロテノイド、ステロイドホル
モン、フラボノイド、タンパク質、酵素、補酵素、塗料、インク、及び農薬からの少なく
とも１つであり得る。
【００１２】
　他の実施形態において、組成物には、約８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有
量を有するレシチン、及び有効成分を含む小胞が含まれ；そして組成物にはまた、調整水
も含まれる。いくつかの実施形態において、小胞の膜はリン脂質二重層である。組成物は
また、安定剤、例えば、ポリソルベート又はポリオキシエチレンアルキルエーテルを含ん
でいてもよい。いくつかの実施形態において、組成物はまた、アルコールを含んでいても
よい。
【００１３】
　さらに他の実施形態において、組成物には、約８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリ
ン含有量を有するレシチン、有効成分、及びアルコールを含む均一混合物が含まれている
。均一混合物はまた、調整水を含んでいてもよく、そしてそれは、レシチンに対して約１
０重量％以下の量で存在し得る。均一混合物はさらに、油を含んでいてもよい。重量均一
混合物のアルコールは、レシチンに対して約５０重量％以下の量で存在し得る。
【００１４】
　さらに他の実施形態において、小胞担体組成物の製造方法には、調整水中で８０ｗ／ｗ
％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンを水和して、膜と水相を持つレシ
チン小胞を形成すること；そしてレシチン小胞の膜中に有効成分を組み入れて、膜内添加
したレシチン小胞を形成することが含まれる。
【００１５】
　小胞担体組成物のこの製造方法には、有効成分を組み込む前に、レシチン小胞を処理し
て、レシチン単膜小胞を作製することをさらに含んでもよく、そしてその処理は、均一化
又は高剪断混合を含むこともできる。いくつかの実施形態において、調整水はアルコール
を含んでいてもよい。
【００１６】
　この方法は、水和前にレシチンに、又は有効成分の組み込み前若しくは組み込み後に、
レシチン小胞に、安定剤を加えることをさらに含んでいてもよい。この方法は、レシチン
小胞の膜中への有効成分の組み込み後に、膜内添加したレシチン小胞のサイズに低減する
ために膜内添加したレシチン小胞を処理することをさらに含んでいてもよく、そしてその
処理は均一化又は高剪断混合を含んでいてもよい。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、小胞担体組成物のこの製造方法は、組成物を固体まで乾
燥させる、及び／又は組成物をクリーム又はペーストに組み込むことをさらに含む。
【００１８】
　さらに他の実施形態において、膜及び水相を持つ小胞担体組成物の製造方法は、約８０
ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチン、有効成分、及びアルコー
ルを混合して、均一な液体混合物を形成すること；そしてその均一な液体混合物を調整水
で水和して、有効成分がレシチン小胞の膜中に組み込まれたレシチン小胞を形成すること
、を含む。
【００１９】
　小胞担体組成物のこの製造方法はまた、約８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含
有量を有するレシチン、有効成分、及びアルコールの混合を伴った油との混合、及び／又
は調整水との混合中に加熱することを含んでいてもよい。いくつかの実施形態において、
調整水は、レシチンに対して最大約１０重量％まで提供され得る。いくつかの実施形態に
おいて、アルコールは、レシチンに対して約５０重量％以下の量で提供される。いくつか
の実施形態において、この方法はまた、均一な液体混合物の水和後に、レシチン小胞を処
理してレシチン単膜小胞を作製することも含み、そしてその処理は、均一化又は高剪断混
合を含んでいてもよい。
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【００２０】
　さらに他の実施形態において、均一組成物を形成する方法は、共に８０ｗ／ｗ％以下の
ホスファチジルコリン含有量を有するレシチンを、有効成分及びアルコールと混合するこ
とを含み、そしてそのアルコールはレシチンに対して約５０重量％以下の量で提供され得
る。この方法は、８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンと、
有効成分及びアルコールとの混合を伴った、調整水との混合をさらに含んでいてもよく、
そしてその調整水はレシチンに対して最大約１０重量％まで提供され得る。
【００２１】
　さらに他の実施形態において、小胞担体組成物の製造方法は、調整水中で約８０ｗ／ｗ
％超のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンを水和して、膜と水相を持つレシチ
ン小胞を形成し；そして有効成分をレシチン小胞の膜中に組み込んで膜内添加したレシチ
ン小胞を形成することを含む。いくつかの実施形態において、この方法のレシチンはホス
ファチジルグリセロールを含んでいてもよい。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、この方法の有効成分は、シクロスポリンＡ、プロポフォ
ール、脂溶性プロテアーゼインヒビター、抗レトロウイルス性化合物、抗生物質、カロテ
ノイド、ステロイドホルモン、フラボノイド、酵素、及び補酵素から成る群から選択され
る医薬的有効成分である。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、この方法は、有効成分を組み込む前に、レシチン小胞を
処理してレシチン単膜小胞を作製することをさらに含み、そしてそれの処理は均一化と高
剪断混合を含んでいてもよい。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、この方法は、水和前にレシチンに、又は有効成分の組み
込み前若しくは組み込み後にレシチン小胞に、安定剤を加えることをさらに含む。この方
法はさらに、レシチン小胞の膜中への有効成分の組み込み後に、膜内添加したレシチン小
胞を処理して膜内添加したレシチン小胞のサイズを低減することを含んでいてもよい、そ
してその処理は均一化と高剪断混合を含んでいてもよい。
【００２５】
　さらに他の実施形態において、膜及び水相を持つ小胞担体組成物の製造方法は、８０ｗ
／ｗ％超のホスファチジルコリン含有量を有するレシチン、有効成分、及びアルコールを
混合して、均一な液体混合物を形成し；そしてその均一な液体混合物を調整水で水和して
、そのレシチン小胞の膜中に有効成分が組み込まれたレシチン小胞を形成することを含む
。いくつかの実施形態において、この方法のレシチンは、ホスファチジルグリセロールを
含んでいてもよい。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、この方法の有効成分は、シクロスポリンＡ、プロポフォ
ール、脂溶性プロテアーゼインヒビター、抗レトロウイルス性化合物、抗生物質、カロテ
ノイド、ステロイドホルモン、フラボノイド、酵素、及び補酵素から成る群から選択され
る医薬的有効成分である。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、この方法は、８０ｗ／ｗ％超のホスファチジルコリン含
有量を有するレシチン、有効成分、及びアルコールの混合を伴った、油との混合中、及び
／又は調整水との混合中に加熱することをさらに含む。いくつかの実施形態において、調
整水はレシチンに対して最大約１０重量％まで提供される。いくつかの実施形態において
、アルコールはレシチンに対して最大約５０重量％以下まで提供される。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、この方法は、均一な液体混合物の水和後に、レシチン小
胞を処理して、レシチン単膜小胞を作製することをさらに含み、そしてその処理は均一化
又は高剪断混合を含んでいてもよい。
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【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１Ａ】本発明の実施形態による、調整水と（左から右に）０％、１０％、２０％、３
０％、４０％又は５０％のエタノール中、水和レシチン担体小胞内に分散させた魚油組成
物の写真である。
【図１Ｂ】本発明の実施形態による、図１Ａに示した魚油組成物の混濁度を表すグラフで
ある。
【図１Ｃ】本発明の実施形態による、図１Ａに示した魚油組成物から得た粒度分布データ
を示すグラフである。
【図２Ａ】本発明の実施形態による、調整水と（左から右に）０％、１０％、２０％、３
０％、４０％又は５０％のエタノール、及びポリソルベート中、水和レシチン担体小胞内
に分散させた魚油組成物の写真である。
【図２Ｂ】本発明の実施形態による、図２Ａに示した魚油組成物の混濁度を計測するグラ
フである。
【図２Ｃ】本発明の実施形態による、図２Ａに示した魚油組成物から得た粒度分布データ
を示すグラフである。
【図３】本発明の実施形態による、ポリソルベートを含む又は含まない調整水及び３０％
のエタノール中、水和レシチン担体小胞内に分散された魚油組成物の写真である。
【図４Ａ】本発明の実施形態による、調整水とポリソルベート中、水和レシチン担体小胞
内に分散させた精油組成物のｔ＝０とｔ＝１２か月における写真である。
【図４Ｂ】本発明のある実施形態による、図４Ａに示したｔ＝０における精油組成物から
得た粒度分布データを示すグラフである。
【図４Ｃ】本発明のある実施形態による、図４Ａに示したｔ＝１２か月における精油組成
物から得た粒度分布データを示すグラフである。
【図５Ａ】本発明のある実施形態による、調整水と安定剤中、水和レシチン担体小胞内に
分散させたオキアミ油組成物の写真である。
【図５Ｂ】本発明のある実施形態による、図５Ａに示したオキアミ油組成物から得た粒度
分布データを示すグラフである。
【図６Ａ】本発明のある実施形態による、調整水と３０％のイソプロピルアルコール中、
水和レシチン担体小胞内に分散させた魚油組成物の写真である。
【図６Ｂ】本発明のある実施形態による、図６Ａに示した３０％のイソプロピルアルコー
ル中の魚油組成物から得た粒度分布データを示すグラフである。
【図７Ａ】本発明のある実施形態による、調整水と５％のイソブチルアルコール中、水和
レシチン担体小胞内に分散させた魚油組成物の写真である。
【図７Ｂ】本発明のある実施形態による、図７Ａに示した５％のイソブチルアルコール中
の魚油組成物から得た粒度分布データを示すグラフである。
【図８Ａ】本発明の実施形態による、（１）精油（カルバクロール）とポリソルベート；
（２）精油；及び（３）レシチンのみ（精油なし）を持つ水和レシチン担体小胞の組成物
の写真である。
【図８Ｂ】本発明のある実施形態による、精油とポリソルベートを持つ図８Ａの組成物（
１）から得た粒度分布データを示すグラフである。
【図８Ｃ】本発明のある実施形態による、精油を持つ図８Ａの組成物（２）から得た粒度
分布データを示すグラフである。
【図８Ｄ】本発明のある実施形態による、レシチンのみを持つ図８Ａの組成物（３）から
得た粒度分布データを示すグラフである。　詳細な説明
【００３０】
　本発明の態様において、水和レシチン担体小胞（ＨＬＣＶ）組成物は、多くても約８０
ｗ／ｗ％のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンと調整水を含む。調整水は、レ
シチンを水和させてＨＬＣＶを形成する。いくつかの実施形態において、ＨＬＣＶは、そ
の中に分散させた少なくとも１種類の有効成分を持ち得る。しかしながら、いくつかの実
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施形態において、ＨＬＣＶ組成物は、有効成分のＨＬＣＶ分散液を形成し、且つ、調整水
中での適切な水和を確実にするのを助けることができるアルコールを含む。他の実施形態
において、ＨＬＣＶ組成物は、１若しくは複数の安定剤をさらに含む。いくつかの実施形
態において、有効成分は、均一な液体混合物中でアルコールの有無にかかわらずレシチン
により可溶化される。本発明の他の実施形態は、ＨＬＣＶ組成物と均一混合物質を作製す
る方法に向けられる。
【００３１】
　本発明の他の態様において、水和レシチン担体小胞（ＨＬＣＶ）組成物は、本質的に、
膜と水相を持つ小胞、及び調整水から成る。これらの実施形態において、用語「から本質
的に成る」は、以下で規定されるその用語の意味の範囲内において、小胞でないレシチン
粒子及びレシチンベースの粒子（又はナノ粒子）の組成物の一般的な不存在を指す。しか
しながら、これらの実施形態は、前後に記載した実施形態と同じ小胞を含み、そしてそれ
は、以下で記載した方法のいずれでも作製できる。また、これらの実施形態は、さらに、
以下に記載した有効成分、及び／又は他の成分（例えば、安定剤、アルコール、及び／又
は油）のいずれかを含むこともできる。実際には、非小胞レシチンベースの材料（例えば
、非小胞レシチン粒子及びナノ粒子、及び／又は非小胞レシチンでコートされた有効成分
のナノ結晶）の組成物内の存在を一般的に除くこと以外、これらの実施形態には、前後に
記載した実施形態と同じ組成物であってもよい（をさせて、それらは、同じ材料や方法を
使用することで作製されてもよく、そして同じ有効成分、及び他の成分、例えば、アルコ
ール、安定剤、油などを含んでいてもよい）。
【００３２】
　この開示による、有効成分を分散するレシチンの使用は、摂取される化合物にとって有
用性があり、そしてこれだけに限定されるものではないが、農業、園芸、栄養補給食品、
医薬（疾患の診断、処置、及び緩和向け）、化粧品及びパーソナルケア製品、香料及び着
色料、環境復旧、無機及び複合材料、塗料及びインク、触媒の分野、及び低価格の天然分
散剤が望まれるその他の分野を含めた他の多くの領域においてもまた有用性のあるもので
ある。本願発明のすべての実施形態において、水溶性物質を含めたその他の作用物質が、
所定の適用における使用のためにそれらの適合性を高めるために、例えば、栄養製品の保
存期限を改善するためのアスコルビン酸などの水溶性抗酸化剤の添加のように、任意に水
和レシチン担体小胞分散液に任意に添加され得ることが企図される。特定の添加剤の選択
は当業者にとってすぐにわかる。
【００３３】
　本願発明の態様は、食物、飲料、及び栄養補助食品を含めた消費者製品、並びに有効な
商業化が高度なＰＣレシチン（すなわち、８０ｗ／ｗ％超のホスファチジルコリンを有す
るレシチン）の使用を不可能にる原材料費に依存している他の適用における幅広い使用に
関して費用対効果に優れた様式で水不溶性物質や部分的水不溶性物質を可溶化するための
、大量の食物用又は工業用グレードレシチンの使用を提供する。
【００３４】
　本明細書中に使用されるとき、レシチンとは、Joint World Health Organization/Unit
ed Nations Food Safety Agency Evaluation Committee for Food Additives (JECFA). (
Food and Agriculture Organization of the United Nations, Food and Nutrition Pape
r 52, "Compendium of Food Additive Specifications" (FNP 52), Addendum 2 (1993))
で規定されるように、溶媒抽出油の水和によって動植物起源から得られた複合混合物と規
定される。前記文献の全体を参照によって本明細書中に援用する。この複合混合物は、主
にホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミン、及びホスファチジルイノシ
トールを含めたアセトン不溶性ホスファチド、並びに少量のトリグリセリド、脂肪酸、及
び炭水化物が含まれる。
【００３５】
　本明細書中に使用されるとき、小胞とは、膜を形成する脂質成分と水相を持つ組成物と
規定される。いくつかの実施形態において、膜を形成する脂質成分はリン脂質二重層膜で
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ある。また、この開示及び請求項を通じて使用されるとき、用語「小胞」と「ビヒクル」
は互換的に使用される。
【００３６】
　本明細書中に使用されるとき、有効成分とは、小胞内に組み込まれるために選択される
、及び組み込まれることができるあらゆる化合物を指す。例えば、いくつの実施形態にお
いて、有効成分は、以下で議論するように、多くの両親媒性化合物を含めて脂溶性である
ことができる。
【００３７】
　脂溶性化合物は、水に比べて、脂肪、油、脂質、及び有機溶媒、例えばエタノールや、
メタノールや、エチルエーテルや、アセトンや、クロロホルムや、ベンゼンなどに可溶性
である。それらの構造物の範囲内で、脂溶性化合物は、親水性部分、例えばステロール内
のヒドロキシル基や長鎖脂肪酸内のカルボン酸基などを含んでいてもよい。いくつかの実
施形態において、脂溶性化合物は、小胞の膜を形成する脂質成分と共に組み込まれる。い
くつかの実施形態において、脂溶性化合物は、約０～約８の範囲のｌｏｇＰ値を有し、こ
こで、より高いｌｏｇＰ値は高い脂溶性に対応する。ある他の実施形態において、脂溶性
有効成分は、約２～約７のｌｏｇＰ値範囲を有する。
【００３８】
　本明細書中に使用されるとき、「脂溶性化合物」と「脂溶性有効成分」という用語は、
互換的に使用され、水に比べて、有機溶媒、脂肪、及び油により大きい溶解性を有する化
合物を指す。「脂溶性」という用語はまた、多くの両親媒性化合物を包含し、そして両親
媒性化合物は疎水性領域と親水性領域の両方を持つ化合物を含む。実際には、分子は、例
えばステロール内のヒドロキシル基や長鎖脂肪酸内のカルボン酸基などの水を好む（親水
性）残基を含み得る。これは、それに関して本願発明の実施形態が水性分散液形成のため
の組成物と方法を提供する多くの（生物学的）活性種に関して当てはまる。そのような場
合、その分子もまた、両親媒性と記載され得る。本願発明の方法と組成物は、そのように
記載され得るもの、及び水和レシチンビヒクル二重層内に分散することができるものを包
含し；いくつかの実施形態を実施例に示した。一般に、両親媒性分子は、それらの親水部
分が極性表面と結合し、疎水性部分が二重層内部のリン脂質のアシル鎖に向けられている
状態で、二重層の両方の部分に配置される。
【００３９】
　本明細書中に使用されるとき、分散液とは、通常大量の水性溶液中に一様に広げられた
レシチンベースの相の分散を指す。さらに、本明細書中で使用されるとき、分散液は、目
に見える相分離、例えば、小胞が沈殿又はクリーム分離（すなわち、凝集物がそれぞれ混
合物の底に沈下するか若しくは上部に浮かび上がる）によって集合及び分離するとき、又
は組み込まれた脂溶性材料が小胞と分離し、そして目に見える集合体を形成するときなど
、によって明らかにされる物理的不安定に苦しむことがないのであれば、安定である。す
なわち、有効成分を含まないＨＬＣＶの安定した分散液中では、分散液中の小胞の実質的
にすべてが目に見える集塊なしに分配される。先に議論した小胞の安定性に加えて、有効
成分を含む安定した組成物に関して、有効成分は小胞に適切に結合されたままである。例
えば、脂溶性化合物がＨＬＣＶ分散液に組み込まれるのであれば、脂溶性化合物の疎水領
域は、リン脂質小胞膜の無極性領域に結合する（接触する）。ＨＬＣＶ分散液に組み込ま
れている親水性部分を持つ脂溶性化合物を含む組成物に関して、脂溶性化合物の親水性領
域は極性領域に関連し、そして、疎水領域はリン脂質小胞膜の無極性領域に関連する。従
って、組み込まれた有効成分を持つ安定したＨＬＣＶはまた、組成物中に存在している実
質的にすべての有効成分が、小胞膜に結合している／小胞膜に組み込まれていることを意
味する。その膜中に有効成分を持つ小胞担体はまた、「添加した」担体小胞とも呼ばれ、
そして大量の水性溶液中での凝集又は分解から化合物を安定させるために有効成分が小胞
のリン脂質膜中に組み込まれていることを特に指している。従って、リン脂質膜環境中に
取り込まれ、そのため水性溶媒中に分散している有効成分は、他の環境（例えば、食物、
飲料、胃腸又は消化管）中において安定している。
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【００４０】
　本明細書中に使用されるとき、調整水とは、１００ｐｐｍ未満の硬イオンを持つ、そし
ていくつかの実施形態において、６０ｐｐｍ未満の硬イオンを持つ水と規定される。硬イ
オンは水の硬度を生じ、そして水で一般的に見られる遊離硬イオンは、カルシウム及びマ
グネシウムイオンである。調整水とは、水が処理なしであろうと（すなわち、「軟」水）
、処理が必要であろうと、低減されたレベルの遊離硬イオンしか持たない水を指す。硬度
は、例えばＡＳＴＭ法Ｄ１１２６「水の硬度に関する標準試験方法」に記載のものなどの
ＥＤＴＡ滴定法によって計測される。硬度を下げる処理はキレート化を含んでいてもよい
。当然のことながら、軟水（すなわち、約１００ｐｐｍ未満の硬イオンの硬度を有する水
）は、この開示の目的のための調整水であると見なされる。いくつかの実施形態において
、水には本質的にバッファーイオンが含まれておらず、他の実施形態において、水は、電
気伝導度が１センチメートルあたり２０マイクロシーメンスであるように、蒸留、脱イオ
ン化、逆浸透又は同様の技術で精製された。バッファーイオンは、それらのｐＨの変化に
抵抗するもの、例えばリン酸、クエン酸、酢酸、及びトリス（ヒドロキシメチル）メチル
アミノイオンである。本発明の実施形態は、水の質が最終的な分散液及びレシチン小胞の
安定性に影響することを認識する。不安定な小胞、及び／又は（安定していても）広い若
しくは偏ったサイズ分布を有する小胞を持つ組成物は、濁った（混濁した）分散液をもた
らす可能性がある。従って、安定剤の添加又は存在が必要とされていなくても、安定剤の
不存在下、ＨＬＣＶが白色化を起こす可能性は、逆に水の純度に依存している、すなわち
、水の純度が高いほど白色化の可能性が減少する。
　水和レシチン担体小胞（ＨＬＣＶ）
【００４１】
　本発明の実施形態は、１若しくは複数の有効成分が組み込まれた水和レシチン担体小胞
に向けられる。ＨＬＣＶは、低いＰＣ含有量を有するレシチンと調整水（ＣＷ）を使用す
ることで調製される。
　低いＰＣ含有量を有するレシチン
【００４２】
　ＨＬＣＶを作製するのに使用されるレシチンは、低いＰＣ含有量を有する。本明細書中
に使用されるとき、低いＰＣ含有量を持つレシチンとは、非脱油（未精製）レシチンから
約８０ｗ／ｗ％以下のホスファチジルコリン含有量を有するレシチンまでに及ぶレシチン
を意味する。実際には、いくつかの実施形態において、レシチンは、８０ｗ／ｗ％を含ま
ない、それ以下のＰＣ含有量を有する。例えば、ＨＬＣＶ分散液は、米国食品医薬品局に
よって安全食品認定（Generally Regarded As Safe）（ＧＲＡＳ）として列挙されたもの
を含めた消費向けに許容され得る既知の食品グレード材料から調製できる。従って、本発
明の実施形態には、ホスファチジルコリン含有量が約２０～約８０ｗ／ｗ％の食品グレー
ドのレシチンがある。他の実施形態において、レシチンは、約２０～約７０ｗ／ｗ％のホ
スファチジルコリン含有量を有する。他の実施形態において、レシチンは、約２０～約６
０ｗ／ｗ％のホスファチジルコリン含有量を有する。他の実施形態において、レシチンは
、約２０～約５０ｗ／ｗ％のホスファチジルコリン含有量を有する。他の実施形態におい
て、レシチンは、約２０～約４０ｗ／ｗ％のホスファチジルコリン含有量を有する。他の
実施形態において、レシチンは、約２０～約３０ｗ／ｗ％のホスファチジルコリン含有量
を有する。いくつかの実施形態において、ホスファチジルコリン含有量が約２０～約２５
ｗ／ｗ％である、脱油されていないレシチンが使用される。
　有効成分
【００４３】
　脂溶性な有効成分の制限されることのない例には：（以下により詳細に記載される）嗅
覚物質、例えば天然及び合成の香料や精油など；香味化合物及び味覚修飾物質、例えばリ
ンゴ、オレンジ、及びレモンからの天然エキスや精油など（キャリアオイルを伴うそのよ
うな化合物の組み合わせを含む）；着色剤、例えばポルフィリンベースの大員環など；ビ
タミン、例えばビタミンＡ、Ｄ、Ｅ、及びＫやそれらの薬理学的活性代謝物、塩、及び化
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合物、例えば、ビタミンＤ、ビタミンＥアセテート、及びビタミンＡパルミテートなど；
植物化学物質、例えば植物ステロールや、精油、例えばβ－シトステロール、イソフラボ
ン、クルクミノイド、及びポリフェノール化合物など；油溶性酸及びアルコール、例えば
ラクチル酸など、必須脂肪酸、例えばリノール酸やリノレン酸、エイコサペンタエン酸（
２０：５ ｎ－３）及びドコサヘキサエン酸（２２：６ ｎ－３）、並びにそれらの天然起
源、例えばツキミソウ油や、ベニバナ油や、魚油など；薬物、例えばシクロスポリンＡ、
プロポフォール、脂溶性プロテアーゼインヒビター、抗レトロウイルス薬、抗生物質及び
他の薬物クラスの脂溶性のメンバーなど；カロテノイド、例えばβ－カロテンやリコペン
など；ステロイドホルモン、例えばエストロゲンや、エストラジオールや、コルチゾンな
ど；フラボノイド、例えばレスベラトールなど；タンパク質、酵素、補酵素、及びたくさ
んの他の脂溶性生物活性化合物、が挙げられる。しかしながら、化合物が、食物、飲料、
薬、及び栄養補助食品の特定のクラスの脂溶性成分に限定されないことは、当業者にとっ
て明らかである。
【００４４】
　本明細書中に使用されるとき、精油とは、植物からの揮発性芳香化合物を含む濃縮され
た疎水性の液体である。精油は、特徴的な香料を運ぶことを超えて共通の特定の化学特性
を有する群であるとは限らない。それらは、嗅覚物質や着香料としてその利用について周
知であり、伝統薬の中で幅広い有用性が見られる（世界保健機構によって規定される伝統
薬は、健康の維持管理、及び身体的及び精神的な病気の予防、診断、改善又は処置に使用
される異文化に特有の理論、信念、及び経験に基づく知識、技能、及び実施を指す）。
　アルコール
【００４５】
　いくつかの実施形態において、ＨＬＣＶ組成物はアルコールを含む。いくつかの実施形
態において、アルコールは、ＨＬＣＶを形成するためのレシチンの水和のための調整水に
加えられる。他の実施形態において、有効成分がレシチン組成物中に容易に可溶化されな
いのであれば、アルコールの添加が、均質な液体混合物中の有効成分の可溶化を改善でき
る。本発明の実施形態によると、アルコールは短鎖アルコールである。短鎖アルコールの
例には、メタノール、エタノール、プロパノールの異性体、及びブタノールの異性体が含
まれる。有効成分の可溶化を容易にするのに必要なアルコールの量は、アルコールのタイ
プと特定の有効成分に依存するので、当業者によって経験的に決定されることができる。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、均一な液体混合物を形成するためにレシチン中への有効
成分の溶解を助けるために加えられたアルコールは、レシチンと有効成分の総重量に対し
て約５～約５０重量％のアルコールの範囲で提供される。レシチン及び有効成分の組成物
へのアルコールの添加は、本明細書中に議論するように、加熱の有無や、油の添加の有無
に関係しないものであり得る。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、アルコールはレシチンの水和のための調整水に加えられ
る。いくつかの実施形態において、追加のアルコールは、脂肪族短鎖アルコール（例えば
、メタノール、エタノール、プロパノール、又はブタノール）である。アルコールの量は
、変化する可能性があり、そして（単数若しくは複数の）有効成分の特性に依存する。例
えば、レシチンの水和のために、最大で合計４０％ｖ／ｖのアルコールがＨＬＣＶ組成物
中に存在することができる。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、分散液は、標準的な工業的方法によって、例えば、粉末
、顆粒又はケーキの形態に乾燥させる。
　安定剤
【００４９】
　本発明の他の実施形態において、ＨＬＣＶ組成物は、さらに、少なくとも１種類の安定
剤を含む。安定剤の制限されることのない例には、ポリソルベート（ポリオキシエチレン
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ソルビタンモノエステル）、ポリオキシエチレンアルキルエーテル（ＰＡＥ）などが含ま
れる。安定剤の添加は、任意であり、一般に、ＨＬＣＶ内に分散させる（単数若しくは複
数の）有効成分の特性に依存する。いくつかの適用のために、ポリソルベート又はＰＡＥ
の添加が安定性を高めることもある。そのため、ポリソルベート又はＰＡＥの必要性は、
当業者によって経験的に決定される。
【００５０】
　本明細書中に使用されるとき、ポリソルベートという用語には、脂肪酸を用いてモノエ
ステル化されたポリオキシエチレン誘導体化ソルビタン（ソルビトールの誘導体）から得
られた油状液体である乳化剤群が含まれる。ＰＡＥ群の分子は、ＨＬＣＶの摂取に関係し
ない適用における使用に好適である。摂取に関係しない適用に関して、
ポリソルベートを含む及び／又は用いる本明細書中に記載の方法や組成物において、好適
なＰＡＥをポリソルベートと置換してもよいのかは、当業者にとって容易に明らかである
。
【００５１】
　本発明のポリソルベート含有ＨＬＣＶは、検出できるような苦味がなく、透明度の維持
によって実証されるように、水、多くのジュース、及び他の飲料中への希釈、低温殺菌、
及び保管に対して安定している。以下のポリソルベートは、使用できる、制限されること
のない例である：ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノオレエート、ポリオキシエ
チレン（２０）ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレン（２０）モノパルミテー
ト、及びモノステアレート。いくつかの実施形態において、ポリオキシエチレン（２０）
ソルビタンモノオレエート（すなわち、ポリソルベート８０）、又はポリオキシエチレン
（２０）ソルビタンモノラウレートが使用される。ポリソルベートの有効量は、既知の方
法を使用して決定できる。いくつかの実施形態において、例えば、ポリソルベートは、ポ
リソルベート対レシチンの約１：３～約１：２０のモル比にて使用される。他の実施形態
において、ポリソルベートは、約１：５～１：１０のモル比にて使用される。他の実施形
態において、ポリソルベートは、約１：７～１：９のモル比で使用される。モル比を決定
する目的のために、レシチンの分子量は８００であると仮定する。
　ＨＬＣＶの調製方法
【００５２】
　本発明の実施形態は、水和レシチン担体小胞（ＨＬＣＶ）の調製方法に向けられる。い
くつかの実施形態において、そこに添加されている少なくとも１種類の有効成分を含むＨ
ＬＣＶは、いずれの有機溶媒、アルコール又はその他のものを使用せずに調製される。し
かしながら、いくつかの実施形態において、他の又は追加の有機溶媒は必要としない又は
使用されないが、ＨＬＣＶの作製を容易にするために、アルコールが使用されてもよい。
本発明のいくつかの実施形態において、ＨＬＣＶ組成物を形成する方法には、調整水中で
低いＰＣ含有量を有するレシチンを水和し、そして処理し、それに続いて少なくとも１種
類の有効成分を添加することが含まれる。本発明の他の実施形態において、有効成分は、
最小量の水と一緒に、低いＰＣ含有量のレシチン及びアルコールと混合されて、（小胞の
形成なしに）均一液相を形成し、それに続いて分散小胞を形成する水和と処理がなされる
。他の実施形態において、その中に有効成分が分散したＨＬＣＶ組成物の形成方法には、
調整水中で高いＰＣ含有量（すなわち、８０ｗ／ｗ％超のホスファチジルコリン）を有す
るレシチンを使用することが含まれる。
　レシチンの水和
【００５３】
　いくつかの実施形態において、低いホスファチジルコリン含有量を有するレシチンは、
調整水にさらすことで水和されて、ＣＷ中に分散された水和レシチン担体小胞を形成する
。本発明の実施形態において、レシチンは、加工段階（例えば、均一化、超音波処理、マ
イクロ流動化、高剪断混合など）を実施するのに十分な調整水を用いて水和される。実際
には、任意の乾燥又は更なる配合ステップの前に、ＨＬＣＶ分散液は、重量によって少な
くともレシチンと同じくらい多量の調整水を含む（すなわち、少なくとも１：１のＣＷ対
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レシチンの比）。いくつかの実施形態において、例えば、レシチンは、（重量によって）
３倍容の水対１倍容のレシチンを用いて水和され得る。他の実施形態において、レシチン
は、重量によって最大４倍容の水対１倍容のレシチン、又は５倍容の水対１倍容のレシチ
ンを用いて水和され得る。他の実施形態において、レシチンは、５倍容超の水対１倍容の
レシチンを用いて水和され得る。これらの実施形態において、ＣＷとレシチンの相対量は
、レシチン単独に関連する。
【００５４】
　他の実施形態において、レシチンは、少なくとも１種類の有効成分の存在下で水和され
る。これらの実施形態において、レシチン対有効成分の比は、重量により、少なくとも１
：１であり、そして一般に、最大約５：１であり得る。しかしながら、当業者に明白な商
業的又は実用的な制約を課される以外にこの比に対する特定の上限は存在しない。これら
の実施形態において、調整水は、重量により、約３：１～約５：１の範囲のＣＷ対レシチ
ンの合計及び有効成分の比で提供される。これは、有効成分がレシチンに関して最大１：
１の比で提供される場合に必要である。例えば、レシチンと有効成分の総重量が２００～
２５０ｍｇ（レシチン＋有効成分）であるときに、ＣＷの量は１ｍｌ（１０００ｍｇ）に
なり得る。レシチン又はレシチンと有効成分に対する調整水の量は、一般に、その組成物
の最終的な所望の適用のための任意の更なる製造又は製作ステップに関してＨＬＣＶ組成
物と有効成分の所望の濃度によって制限されるだけであることは、当業者には明らかであ
る。
　ＨＬＣＶ内への有効成分の添加
【００５５】
　いくつかの実施形態において、ＨＬＣＶ組成物は調製されて（すなわち、レシチンは水
和され、次いで、処理される）、少なくとも１種類の有効成分の添加前に分散小胞を形態
した。（単数若しくは複数の）有効成分を添加する前のＨＬＣＶの形成方法は、有効成分
が水和レシチン小胞組成物中に容易に可溶化されるように、有効成分が液体である（例え
ば、それが、調整水の沸点又は調整水とアルコール混合物の沸点までの温度にて液体であ
る）とき、最も効果的である。処理後に（すなわち、前もって形成した小胞に）有効成分
を加えるこれらの方法は、精油、脂溶性フレーバ化合物、及び脂溶性成分を持つ香味料複
合混合物のような成分に特に好適である。この方法は、（例えば、均一化又は高剪断混合
によって）処理されて、添加前にＵＶを形成したＨＬＣＶに最も効果的である。従って、
有効成分が水和レシチン組成物中に組み込まれ、次いで、有効成分が「前もって形成され
た」レシチン小胞に加えられる。先に述べたように、有効成分の溶解性は、アルコール、
加熱、又はそれらのいずれかの組み合わせの追加を必要とする可能性もある。難溶解性を
有する有効成分が、少量で加えられるのであれば、時間をかけてゆっくり小胞組成物に組
み込まれるであろうことは、当業者にとって明らかである。分散ＨＬＣＶ内への組み込み
の程度が、水相中への能動的な溶解の速度と時間の両方に依存することもまた、当業者に
知られている。アルコールや加熱の助けなしに、約４．５未満のｌｏｇ Ｋｏｗ（すなわ
ち、オクタノール：水の分配係数）を有する有効成分は、妥当な時間以内に多分は組み込
まることはない。しかしながら、４．５以上のｌｏｇ Ｋｏｗを有する有効成分は、より
急速に組み込まれる場合がある。加熱及び／又はアルコールによって促進した場合も含め
て、そのような有効成分の溶解性は、当業者によって経験的に決定できる。
【００５６】
　安定剤は、処理前又は処理後にレシチン組成物に加えることができる。いくつかの実施
形態において、安定剤は、処理後にＨＬＣＶ組成物に加えられる。他の実施形態において
、レシチンと安定剤の混合物は、処理前にＣＷ中で水和される。
【００５７】
　ＨＬＣＶへの有効成分の添加に続いて、混合物は、高剪断混合又は均一化によって処理
されて、その中に有効成分が組み込まれたＨＬＣＶを持つ分散組成物を形成する。
　透明度
【００５８】
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　本発明の更なる態様は、レシチン担体分散液のサイズ分布が、分散液が本質的に光学的
に透き通る（すなわち、透明な）ように操作されることができる。本明細書中に本発明を
説明する目的のために、分散液粒子の平均直径とサブミクロン領域（＜１，０００ｎｍ）
の構造を、一般に、サイズの単峰型分布についての体積加重平均直径として規定する。小
胞の体積加重平均直径は、いずれの既知の技術でも測定できる。例えば、体積加重平均直
径は、電子顕微鏡又は動的光散乱を使用して測定される。平均小胞サイズを測定すると、
小胞は、これだけに限定されるものではないが：超音波処理、マイクロ流動化、及び高圧
均一化を含めた当該技術分野で周知の標準的な方法を使用することでサイズを小さくでき
る。
【００５９】
　いくつかの実施形態において、その中に有効成分を持ち、且つ、本発明の方法で調製さ
れたレシチン担体小胞は、分散液の状態で透き通った（透明な）ままである。透明性は、
透光性より高い透明度を指す。この透明度は、粒子の平均直径が約１２０ｎｍ未満、好ま
しくは１００ｎｍ未満、より好ましくは８０ｎｍ未満である分散液を作り出すことによっ
て達成される。さらに、サイズの分布には、曇りを引き起こすより大きい直径の少数の粒
子が含まれ、そしてそれが白色化として現れることもある。本願発明を説明する目的のた
めに、こうしたより大きい粒子の存在は、これ以降、混濁度とも呼ばれる、曇り又はかす
みによって定量できる。透明な分散液は低い混濁度を有するものである。そのような混濁
度の定量化は、例えば、比濁度計を使用することで実施され得る。分散液の混濁度は、既
知の混濁度の標準に対して表され得る。直径が光の波長より著しく小さいものであっても
、サブミクロン粒径による光の散乱によって引き起こされた混濁度は、粒度と波長の両方
を含めた多変数の複雑な関数である。一般により大きい粒子の、存在下、すなわち、混濁
度（白色化、曇り、かすみ）を引き起こすものは、より長い波長での散乱によって明らか
にされる。この光の散乱が、水性分散液について観察された混濁度（すなわち、透明性の
欠如）をもたらす。相対混濁度の定量的尺度は、従来のＵＶ／可視光スペクトロメーター
を使用することで計測される８００、８６０、及び／又は９００ｎｍの相対吸光度である
。よって、分散液の不安定性によって起こされた混濁度は、所望の範囲内の吸光分光法に
よって容易に定量される。
【００６０】
　分散した有効成分の有無にかかわらずＨＬＣＶ組成物は、望ましくは透明であるか又は
ほとんど透明であり得るが、透明度は本発明のどの実施形態の要件でもない。例えば、組
成物が食品に加えられることを意図するならば、溶液中でのその透明性は通常関係しない
ため、小胞サイズを小さくする必要がないこともある。しかしながら、組成物が透明又は
半透明な飲料に加えられることを意図するならば、望ましくは、例えば、曇り又は混濁度
が消費者の期待を満たすように調整され得る。
　均一な液体混合物
【００６１】
　いくつかの実施形態において、有効成分は、水和前にレシチンに加えられる。これらの
実施形態において、有効成分は、室温にてレシチンベース混合物中に溶解されてもよくて
、そしてそれはまたアルコールを含んでいてもよく、且つ、それはまた最小量の調整水及
び／又は油を含んでいてもよい。いくつかの実施形態において、均一な液体混合物中のレ
シチンの重量は、その均一な液体混合物中のいかなる他の単一成分よりも大きい。すなわ
ち、レシチンはその他のすべての成分を合わせたより多くてはいけないが、但し、その量
はいかなる他の単一成分よりも多い。このように、レシチンは、均一な液体混合物のため
の溶媒として使用されてもよい。いくつかの有効成分が、加熱によってより容易に可溶化
し得る。そのため、いくつかの実施形態において、有効成分は、レシチンと混合され、そ
してアルコール、最小量のアルコール、油を含んでもよく、そして高い温度にて混合され
てもよい。例えば、加熱温度は約６０℃～約８０℃の範囲で選択される。所望の温度は、
組成物の有効成分と成分の特性を考慮して当業者によって決定され得る。例えば、加熱温
度は、組成物の様々な成分によって決まる組成物の沸点を超えてはいけない。当業者によ
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って理解されるとおり、加熱温度は、最も低い沸点を持つ組成物の成分の沸点を超えては
いけない。例えば、アルコールがレシチン組成物中に存在しているなら、そのとき、最も
高い所望の加熱温度は（一般に、最も低い沸点を有する成分になる）アルコールの沸点を
超えてはいけない。いくつかの実施形態において、レシチン及び少なくとも１種類の有効
成分は、小胞形成の前に最初に均一な液体混合物中に溶解される。
【００６２】
　例として、植物フィトステリンは１００℃を超える融解温度を有する（例えば、β－シ
トステロールは１３６～１４０℃のＴmpを有する）ので、そのため、植物フィトステリン
は小胞が形成された後では、効率的にＨＬＣＶ組成物中に組み込まれない。従って、本発
明のいくつかの実施形態において、その中に分散した少なくとも１種類の有効成分を持つ
組成物は、最初にレシチンと一緒に有効成分を溶解して、単一相の均一な液体混合物を形
成することによって調製される。いくつかの実施形態において、アルコールは、レシチン
中に有効成分が可溶化するのを助けるために加えられる。いくつかの実施形態において、
（重量によりレシチンに対して）最大約５０％のアルコールがレシチンと有効成分の混合
物に加えられる。議論したように、いくつかの実施形態において、最小量の調整水が、レ
シチンとアルコールの混合物における有効成分の可溶化を助けるために加えられ得る。例
えば、レシチンの重さに対して１０重量％（ｗ／ｗ）未満の調整水が加えられ得る。過剰
の水が単一相の形成を妨げることは、当業者にとって明らかである。レシチンとの均一な
液体混合物の形成をさらに促進するために、有効成分は（必要であれば、加熱しながら）
まず油中に溶解され得る。
【００６３】
　いくつかの実施形態において、有効成分は、レシチンにおける可溶化を容易にするため
に、まず油中に溶解されて、均一な液体混合物を形成し得る。例えば、有効成分は、まず
、無極性の、天然油などの疎水性担体物質中に溶解され、次いで、ＨＬＣＶ組成物と混合
され得る。油中の有効成分の溶解はまた、加熱、及び／又はアルコールの添加と組み合わ
せられてもよい。油の例には、植物、例えばダイズ、トウモロコシ、オリーブ、ヒマワリ
、キャノーラ、オリーブから抽出されたトリグリセリド種子油が含まれる。油にはまた、
魚油又はオキアミ油などの動物油、及び精油も含まれる。精油には、これだけに限定され
るものではないが：シトロネラ、クローブの葉、ユーカリ、グレープフルーツ、レモン、
ライム、ハッカ／ミント、オレンジ、オレガノ、ペパーミント、スペアミント、ハッカク
、タンゼリン、ティーツリー、タイム及びウインターグリーンの油が含まれ、そして実施
形態には、これらの油の一次化学成分、例えばチモール、カルバクロール、リモネン、メ
ントール、カルボン、サリチル酸メチル、シネオール、シトラナール（citranal）、ピネ
ン、及びテルピネン－４－オールの使用が含まれる。
【００６４】
　均一な液体混合物は、その後、ＣＷ中で混合されながら水和されて、小胞を形成する。
いくつかの実施形態において、言い換えれば、短鎖アルコールがレシチン含有混合物中に
十分な量でまだ存在していないのであれば、短鎖アルコールがＣＷ中に加えられる。十分
な量の短鎖アルコールが、少なくとも約５ｖ／ｖ％、且つ、約４０ｖ／ｖ％以下の最終レ
シチン水和溶液濃度を提供するアルコール以上である。いくつかの実施形態において、ア
ルコールの最終レシチン水和溶液濃度は、約２０％ｖ／ｖ～約３０％ｖ／ｖである。レシ
チンの水和は、レシチンを含む均一な液体混合物が流動状態を維持する温度にて実施され
る。
【００６５】
　水和によるＨＬＣＶの形成の後に、ＨＬＣＶは均一化又は高剪断混合によって処理され
て、ＨＬＣＶ組成物中に組み込まれた有効成分の分散液を形成する。
　高いＰＣ含有量を有するレシチンからのＨＬＣＶ
【００６６】
　本発明の更なる実施形態において、ＨＬＣＶ組成物の製造方法は、高いＰＣ含有量（す
なわち、８０％ｗ／ｗ超のホスファチジルコリン含有量を有するレシチン）を有するレシ
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チンを使用する。この方法において、高いＰＣ含有量のレシチン（又はその代わりに、実
質的に純粋なホスファチジルコリン）が、低いＰＣ含有量のレシチンにおける有効成分の
可溶化に関して本明細書中に開示された方法の１つに従って有効成分と混合される。また
、水和及び処理後の有効成分の添加に関して、又は水和前に均一な液体混合物を形成する
ことによる、本明細書中に記載した方法、並びに中間組成物はまた、高いＰＣ含有量のレ
シチンを使用したＨＬＣＶの調製にも適切である。そのようなＨＬＣＶは医薬応用におけ
る使用に好適である。実際には、これらの実施形態において、レシチンは、医薬用途に許
容され得るような高いＰＣ含有量を有する。例えば、これらの実施形態において、ＨＬＣ
Ｖは、吸入又は注射可能な製品のために重量により９０ｗ／ｗ％以上のＰＣを有する。
【００６７】
　生体内における配合物の所望の性能のために、他の精製したリン脂質が必要に応じて加
えられてもよい。いくつかの実施形態において、非経口使用のためのプロポフォールの医
薬的に許容され得る配合物は、調整水中でホスファチジルコリンとホスファチジルグリセ
ロールから成るアルコール混合物を水和し、続いて高圧ホモジナイザを用いて均一化し、
次いで、プロポフォールとインキュベーションすることによって作製され得る。
【００６８】
　任意に、例えばポリソルベートなどの医薬的に許容され得る安定剤が、水和又は処理後
に加えられてもよい。レシチンのために本明細書中に開示された有機溶媒を含まない加工
法もまた、医薬的に許容され得るホスファチジルコリンにとって適切である。レシチンと
他の成分の均一な液体混合物に基づく代替法は、均一な液体混合物を作り出すのに必要で
あれば最小量の調整水（リン脂質に対して最大１０％ｗ／ｗ）の添加を伴って、低いＰＣ
含有量のレシチンの実施形態に関して記載したものに相当するホスファチジルコリン－ア
ルコール混合物中に可溶性であるそれらの医薬的有効成分と共に使用されてもよい。本明
細書中に記載したように、有効成分は、まず、必要であれば加熱しながら、例えば脂肪酸
（その中で、脂肪酸は同じものであっても混合されていてもよい）のトリグリセリドエス
テルなどの医薬的に許容され得る油中に溶解され得る。
　更なる処理、精製
【００６９】
　ＨＬＣＶの形成に続いて、組成物は、所望されるようにさらに処理される。例えば、小
胞サイズを小さくするために、分散液は、高剪断混合又は高圧均一化にかけられる。実現
可能であれば、アルコールの存在下で同じ成分により実施される対応するサイズ低減工程
の実施と比較して、サイズ低減に必要とされるエネルギーは、アルコールの不存在によっ
て低下する。低エネルギー処理は、低い工程エネルギーコスト及び幅広い処理装置を使用
する能力をもたらす商業利益となることである。例えば、アルコールの存在下、より大き
なサイズ低減が所定のエネルギー入力に対して達成される；場合によっては、これはＨＬ
ＣＶの光学的に透明な体裁の製造を可能にするが、そのような光学的透明性はアルコール
の不存在下で達成可能でないかもしれない。
【００７０】
　本明細書中に開示されるＨＬＣＶ組成物は、例えば、噴霧乾燥又は凍結乾燥などのいず
れかの標準的な工業的乾燥方法によって、固体、、例えば粉末、フレーク若しくはケーキ
などに乾燥されるか、あるいは又はそれに続いてペースト又はクリームに組み込まれるこ
とができる。追加的な更なる加工ステップには：組成物のｐＨの調整、保存料若しくは抗
微生物剤の添加、又は組成物の味を良くするための香味料の添加、を含むこともできる。
　適用
【００７１】
　本発明の実施形態によるＨＬＣＶ分散液は、非分散有効成分を本質的に含まない（すな
わち、ＨＬＣＶ組成物中にいったん分散されると、有効成分は、実質的に分散されたまま
で、そして分散液からほとんど沈殿しない）。いくつかの実施形態において、本発明のレ
シチン小胞組成物は、界面活性剤（例えばレシチンなどの）によって安定化された非二重
層固形ナノ粒子のナノ乳濁液や分散液とは異なる。
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【００７２】
　本願発明の特定の実施形態の組成物、中間体溶液、及び製造方法は、比較的安価な食品
グレードのレシチン、具体的には、約８０重量％未満のＰＣ含有量を有するレシチンを使
用することで水不溶性物質の水性ベースの分散液を提供する。
【００７３】
　いずれかの適用に制限されないが、本発明の特定の実施形態によるＨＬＣＶは、その分
散液が水、ジュース、及び他の飲料中の希釈、低温殺菌、及び保管に対して物理的に安定
しているので、飲料又は栄養補助食品に使用され得る脂溶性有効成分の実質的に透明な水
性分散液を作製するのに使用され得る。脂溶性成分には抗酸化剤（例えば、ビタミンＥ）
を含むことができる。分散液は、濃縮され、粉末に乾燥され、そして所望の適用によって
必要に応じて再水和される。本発明の組成物及び方法はまた、食品グレードの材料、例え
ば米国食品医薬品局によって一般に安全と認められる食品として適用において既に認定さ
れたものの使用も開示する。
【００７４】
　本願発明のＨＬＣＶ組成物は、食品及び飲料業界で広く用いられる従来の装置を使用し
て処理できる。水和レシチン担体ビヒクルの成分は比較的安価である。加えて、担体への
食物／飲料／栄養補助食品成分の添加は、関連消費者と他の製品における使用のために費
用対効果が高い処方を得るレベルまで高めることができる。
【００７５】
　本発明のＨＬＣＶ分散液は、事実上、真の溶液として振る舞うので、経口的に消費され
るか又は他の形で口腔内に入る製品となり得るか、あるいはそういった製品の製造に利用
され得る。本願発明のいくつかの組成物の特有の利益は、それらが、最終製品に使用され
るように原則的に光学的に透明であり、そして保存、いくつかのジュースや他の飲料への
添加、及び低温殺菌中のような高温暴露によってもその透明性を維持する水性分散液を提
供するということである。いくつかの実施形態において、レシチンベースのマトリックス
はまた、水不溶性物質の高い化学的安定性、例えば、酸化に対する耐性を提供し、且つ、
これらの物質の望ましくない臭気と味、及び乏しい食感を阻害することができる。特定の
脂質は、それら自体、例えばホスファチジルコリン、特に海洋生物、例えばオキアミなど
から得られた脂質、が一般に好まれる食物又は栄養補助食品成分であると見なされる。本
明細書中に記載したＨＬＣＶ、中間体、及び調製方法が任意にこれらの脂質を用いること
ができることは、明らかである。
【００７６】
　以下の実施例は、例証を目的として提供されているにすぎないので、本願の範囲又は中
身を制限することはない。
【実施例】
【００７７】
　実施例１－１．魚油（オメガ－３配合物）のＨＬＣＶ分散液
　２０ｇの魚油（EPAX 1050）、３０ｇのレシチン（Cargill Lecigran）、０．５ｇのビ
タミンＥ、及び４ｍｌのエタノールを、ボトル内で合わせた。混合物を、溶液が外観上均
一になるまで６５℃に加熱しながら約６０分間混合した。この混合物を、６５℃に加熱し
た２５０ｍｌの精製水に加え、そして５分間混合した。この水和魚油レシチン分散液の５
０ｍｌのサンプルを、約０、１０、２０、３０、４０、及び５０％（ｖ／ｖ）のエタノー
ルを含む分散液を作り出すのに好適な体積のエタノールと組み合わせた。加えたエタノー
ルの量を測定する目的のために、（均一レシチン相からの）既に存在しているわずかな体
積は無視した。このシリーズ内の各分散液を、約６００ｂａｒ及び６５℃の入口温度での
４回の通過によって均一化した（Niro Soavi NS1001Lホモジナイザ）。そして、ディアス
ポラを、調整水中で約３ｍｇ／ｍｌ魚油に希釈した。図１Ａはこれらの分散液の写真を示
す。これらの分散液の混濁度は、図１Ｂに示したように８００と９００ｎｍで計測した。
粒子径分布測定を、Microtrac（USA）「Nanotrac 150」動的光散乱施設を使用し、７８０
ｎｍ固体レーザーで作動させ、そして反射光強度変動の制御された標準法（ドップラーシ
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フト）分析を実施することで周囲温度にて得た。組成物の小胞の体積加重平均直径を示し
た（図１Ｃ）。示しているように、体積荷重分布を９５％通過直径と一緒にプロットする
（ここで、小胞の９５％はこの直径より小さい）。体積加重平均直径は３０％のエタノー
ルにて最小である（約２８ｎｍ）。
【００７８】
　実施例１－２．
　ＨＬＣＶオメガ－３分散液を、１．０ｇのポリソルベート８０を加えたことを除いて、
実施例１－１のように作製する。０、１０、２０、３０、４０、及び５０％エタノールに
てポリソルベートを含むこれらのオメガ－３配合物それぞれの写真を、図２Ａに示す。こ
れらの配合物に関する混濁度と、動的光散乱からの粒度分布データを、図２Ｂ及び２Ｃに
それぞれ示す。示しているように、最も小さい体積加重平均直径は、３０％のエタノール
にて、ポリソルベートを含む、約３５ｎｍである。図３は、ポリソルベートを含む又は含
まない３０％のエタノールによるこれらのオメガ－３配合物を並べた写真を示す。
【００７９】
　実施例２．精油のＨＬＣＶ分散液
　１０ｇのレシチン（Lecigran、Cargill又はUltralec、ADM）を、１００ｍｌの蒸留水中
で混合しながら水和し、次いで、Niro Soavi NS1001Lホモジナイザを通り抜ける約４００
ｂａｒでの６回の通過により室温にて均一化して、ＨＬＣＶを形成する。ポリソルベート
８０を、５：１のレシチン：ポリソルベートの重量比にて混合しながら加えた。そして、
分散液を蒸留水を使用して２００ｍｌに希釈した。精油：チモール（０．７ｇ）、ユーカ
リプトール（１．０ｇ）、サリチル酸メチル（０．６５ｇ）、及びメントール（０．４６
ｇ））を加え、そして混合して、これらの精油の基本的に透明な水性分散液を得た。得ら
れた分散液を、０．２ミクロンフイルターを通して濾過した。透明な分散液を希釈し、そ
して甘味料を加えて、エタノールを含まない精油マウスウォッシュを得た。精油分散液の
２つのサンプルの写真を図４Ａに示す、一つが新たに調製したもの（ｔ＝０）であり、そ
して一つが室温にて１２カ月（ｔ＝１２月）保存したものである。これらのサンプルに関
するNanotrac粒度分布解析の結果を図４Ｂ及び図４Ｃに示す。体積加重平均直径は、いず
れの場合にも３７（＋／１）ｎｍであると決定された。比較のために、図４はキュムラン
ト（分布ヒストグラム上に重ねたシグモイドカーブ）を示し；２つのサンプルに関するサ
イジングデータは本質的に区別がつかない。
【００８０】
　実施例３．レモン油のＨＬＣＶ分散液
　５ｇレシチン（Lecigran、Cargill又はUltralec、ADM）を、１００ｍｌの調整水中で混
合しながら水和し、次いで、Niro Soavi NS1001Lホモジナイザを通り抜ける６５℃の入口
温度にて約４００ｂａｒの圧力での４回の通過により均一化した。ポリソルベート８０を
、５：１のレシチン：ポリソルベートの重量比で混合しながら加えた。レモン油を、５：
１のレシチン：レモン油の重量比にて加え、そして混合して、レモン油のＨＬＣＶ分散液
を得た。基本的にの透明な得られた溶液を０．２ミクロンのフイルターを通して濾過した
。
【００８１】
　実施例４．飲料中のレモン油のＨＬＣＶ分散液
　６ｇのレシチン（Lecigran、Cargill又はUltralec、ADM）を、１００ｍｌの蒸留水中で
混合しながら水和し、次いで、Niro Soavi NS1001Lホモジナイザを通り抜ける６５℃の入
口温度にて約４００ｂａｒの圧力での４回の通過により均一化した。１．２ｇのポリソル
ベート８０を、５：１のレシチン：ポリソルベートの重量比で混合しながら加えた。レモ
ン油を、５：１のレシチン：レモン油の重量比で加え、そして混合した。混合後に、分散
液を、同じホモジナイザを通す同条件での４回の通過により再び処理した。基本的に透明
な得られた分散液を０．２ミクロンのフイルターを通して濾過することもできる。透明な
分散液を、ショ糖とクエン酸の溶液に加えてレモン風味の飲料を作製した。
【００８２】
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　実施例５．植物ステロールのＨＬＣＶ分散液
　１０ｇのレシチン（Lecigran、Cargill又はUltralec、ADM）と２ｇの植物ステロール（
Cardioaid、ADM又はCorowise、Cargill）を、１１ｍｌの９０％エタノール中に約７０℃
にて溶解し、５：１レシチン：ステロールの重量比を得た。全成分を溶解した時点で、溶
液を混合しながら蒸留水に加え、続いて、約６００ｂａｒにてAPV Rannie 7.30.VHホモジ
ナイザ内を通す６回の通過により６５℃の入口温度にて均一化して、植物ステロールＨＬ
ＣＶを作り出した。
【００８３】
　実施例６．水性飲料中のＨＬＣＶ
　実施例１－１のＨＬＣＶ分散液を、室温で混合しながら５：１のレシチン：ポリソルベ
ートの重量比にてポリソルベート８０と組み合わせた。そして、分散液を、スポーツ飲料
中に希釈して、魚油を含む透明な（低い濁度の）水性飲料を作り出した。
【００８４】
　実施例７．海洋生物の脂質
　２０ｇのオキアミ油（ナンキョクオキアミ（Euphausia superba）から抽出した油）、
３０ｇのレシチン（Cargill Lecigran）、０．５ｇのビタミンＥ、１．０ｇのポリソルベ
ート８０、及び４ｍｌの無水エタノールをボトル内で組み合わせた。混合物を、溶液が外
観上均一になるまで６５℃に加熱しながら約６０分間混合した。この混合物を、６５℃に
加熱した４００ｍｌの精製水に加え、そして５分間混合した。分散液を、約６００ｂａｒ
及び６５℃の入口温度にてNiro Soavi NS1001Lホモジナイザを６回通過させて均一化した
。得られた分散液は、半透明であり、且つ、オキアミ油のピンク色の特徴を有していた。
このオキアミ油ＨＬＣＶ組成物の写真と粒径データを図５Ａ及び５Ｂにそれぞれ示す。体
積加重平均直径が６４ｎｍであることがわかった。
【００８５】
　実施例８．エタノール、イソプロピルアルコール又はイソブチルアルコール中の魚油
　２０ｇの魚油（EPAX 1050）、３０ｇのレシチン（Cargill Lecigran）、０．５ｇのビ
タミンＥ、１．０ｇのポリソルベート８０、及び４ｍｌのエタノールをボトル内で組み合
わせた。いずれの場合にも、組成物を、溶液が外観上単相性になるまで６５℃に加熱しな
がら約６０分間混合した。これらの混合物を、６５℃に加熱した２５０ｍｌの精製水に加
え、そしてそれを５分間混合した。水和魚油及びレシチン分散液の５０ｍｌのサンプルを
、追加の精製水及びアルコールと組み合わせて、１００ｍｌの全体積中、約３０％（ｖ／
ｖ）のエタノール、３０％（ｖ／ｖ）のイソプロピルアルコール、又は５％（ｖ／ｖ）の
イソブチルアルコール中の水和分散液を作り出す。各分散液を、約６００ｂａｒ及び６５
℃の入口温度にてNiro Soavi NS1001Lホモジナイザを４回通して均一化した。分散液を、
精製水で約３ｍｇ／ｍｌ魚油まで希釈した。イソプロピルアルコール魚油ＨＬＣＶ組成物
の写真と粒径データを、図６Ａ～６Ｂにそれぞれ示す。このイソブチルアルコール魚油Ｈ
ＬＣＶ組成物の写真と粒径データを、図７Ａ～７Ｂにそれぞれ示す。図３は、３０％エタ
ノールのサンプルの外観を示す。
【００８６】
　実施例９－１．精油：カルバクロール（ポリソルベートなし）
　１０ｇのレシチン（Cargill lecigran）を、６５℃に加熱した２００ｍｌの精製水中に
希釈した。分散液を、混合し、そして１０分間水和し、次いで、約５５０ｂａｒ及び６５
℃の入口温度にてNiro Soavi NS1001Lホモジナイザを６回通して均一化した。この分散液
に、１ｇのカルバクロールを加え、その溶液を６５℃に維持し、且つ、１時間混合し、次
いで、室温に冷まし、そしてＨＬＣＶ内にカルバクロールの分散液を得た。
【００８７】
　実施例９－２．精油：カルバクロール（ポリソルベートあり）
　均一化後に１ｇのポリソルベート８０を加え、そしてその分散液を１０分間撹拌し、続
いて、６５℃にて１時間混合しながら１ｇのカルバクロールを加えたことを除いて、カル
バクロールのＨＬＣＶ組成物を実施例９－１にあるように作製した。そして、分散液を、
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【００８８】
　実施例９－３．精油：レシチン対照
　実施例９－１にあるようなＨＬＣＶ組成物を、カルバクロールの添加なしに調製した。
【００８９】
　図８Ａは、実施例９－１、９－２（２）及び９－３（３）からのＨＬＣＶ組成物の写真
である。ポリソルベート８０（１）を用いて調製したカルバクロールのサンプルは、外観
上レシチン対照（３）と非常に類似している。いくらか透明でないが、ポリソルベート８
０（２）を含まないカルバクロールサンプルの外観は、ポリソルベート８０の必要なしに
ＨＬＣＶ内のカルバクロールの完全分散をはっきりと実証している。図８Ｂ、８Ｃ、及び
８Ｄは、実施例９－１（１）、９－２（２）、及び９－３（３）からの粒径データをそれ
ぞれ示し、そしてそれに関して、体積加重平均直径は、それぞれ５６ｎｍ、９７ｎｍ、及
び３７ｎｍであった。
図８Ｃは、ポリソルベートが使用されていないときに、いくつかのより大きい直径の粒子
を伴う偏った分布の存在が示唆される－－これは、図８Ａに見られる低い透明度と、（体
積による）より大きい平均直径の両方によく対応している。しかしながら、動的レーザー
光散乱によるサブミクロン粒子サイズ決定が平均粒径を量的に実証するのに好適であるが
、平均に関する粒径の分布における類似点と相違点を質的にだけ決定することに留意する
のが重要である（すなわち、ヒストグラムプロットは相違点を明らかにするが、詳しい情
報を提供するために頼ってはいけない）。
【００９０】
　実施例及び図面を通じて議論され、そしてその中で例示されるとおり、低いＰＣ含有量
を有するＨＬＣＶは、調整水（そしてアルコール及び／又は安定剤も含むこともできる）
の存在下で有効成分を添加され、分散型組成物を形成する。図１Ａ、２Ａ、３、４Ａ、５
Ａ、６Ａ、７Ａ及び８Ａの写真は、図１Ｃ、２Ｃ、４Ｂ、４Ｃ、５Ｂ、６Ｂ、７Ｂ、８Ｂ
、８Ｃ、及び８Ｄの対応する粒径データによって支持されるように、ＨＬＣＶ内に添加さ
れた有効成分の開示された実施例を示す。
【００９１】
　本発明を、特定の代表的な実施形態を参照することで例示及び説明したが、当業者は、
説明した実施形態に対して、以下の請求項で規定した本発明の要旨や範囲から逸脱するこ
となく、様々な修飾及び変更が加えられることを理解する。
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