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(57)【要約】
本明細書に記載されている様々な態様の実施形態は、絹
ベースの材料中に香気放出物質（例えば、香粧品香料）
および／または香味物質を封入および／または安定化す
るための組成物および方法に関する。一態様において、
本明細書に提供されているのは、絹ベースの材料を含む
水相、ならびに香気放出物質および／または香味物質を
含む油相を含む絹粒子であって、水相が油相を封入し（
または別の言い方をすれば、油相が水相中に分散してい
る）、油相がリポソームを除外する、絹粒子に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　絹ベースの材料を含む水相と、
香気放出物質および／または香味物質を含む油相と
を含む絹粒子であって、
該水相が該油相を封入し、該油相がリポソームを除外する、絹粒子。
【請求項２】
　前記絹粒子の外面上に保水コーティングをさらに含む、請求項１に記載の粒子。
【請求項３】
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくともほぼ室温以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、保持時間を増加させ、放出速度を減少させ、ならびに／または前記香気放
出物質および／もしくは前記香味物質の安定性を増加させるように構成されている、請求
項１または２に記載の粒子。
【請求項４】
　前記粒子が少なくとも約３７℃以上に曝される、請求項３に記載の粒子。
【請求項５】
　前記保水コーティングが絹層を含む、請求項１から４のいずれかに記載の粒子。
【請求項６】
　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、請求項１から５のいずれかに記載の粒子。
【請求項７】
　前記水相および前記油相が、約１：１００～約１００：１または約１：５０～約５０：
１の体積比で存在する、請求項１から６のいずれかに記載の粒子。
【請求項８】
　前記水相が孔を含み、前記油相が該孔の少なくとも１つを占有する、請求項１から７の
いずれかに記載の粒子。
【請求項９】
　前記油相が、前記水相および／または前記絹ベースの材料の中で単一区画を形成する、
請求項１から８のいずれかに記載の粒子。
【請求項１０】
　前記油相が、前記水相および／または前記絹ベースの材料の中で複数の区画を形成する
、請求項１から９のいずれかに記載の粒子。
【請求項１１】
　前記区画のサイズが、約１０ｎｍ～約５００μｍ、または約５０ｎｍ～約１００μｍ、
または約１００ｎｍ～約２０μｍの範囲である、請求項９または１０に記載の粒子。
【請求項１２】
　前記香気放出物質および／または前記香味物質が、疎水性または親油性の分子を含む、
請求項１から１１のいずれかに記載の粒子。
【請求項１３】
　前記香気放出物質および／または前記香味物質が、リモネン、デルタ－ダマスコン、ア
プリナート、ジヒドロミルセノール、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１から
１２のいずれかに記載の粒子。
【請求項１４】
　前記絹ベースの材料が添加物および／または活性剤を含む、請求項１から１３のいずれ
かに記載の粒子。
【請求項１５】
　前記添加物が、生体適合性ポリマー、可塑剤（例えば、グリセロール）；乳化剤または
乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、ポリソ
ルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、βシート誘導剤（例えば、塩）、検
出可能な標識、およびこれらの任意の組合せからなる群から選択される、請求項１４に記
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載の粒子。
【請求項１６】
　前記絹ベースの材料が、ヒドロゲルの形態で存在する、請求項１から１５のいずれかに
記載の粒子。
【請求項１７】
　前記絹ベースの材料が、乾燥状態または凍結乾燥状態で存在する、請求項１から１６の
いずれかに記載の粒子。
【請求項１８】
　前記絹ベースの材料が多孔質である、請求項１から１７のいずれかに記載の粒子。
【請求項１９】
　前記絹ベースの材料が水性溶液中で可溶性である、請求項１から１８のいずれかに記載
の粒子。
【請求項２０】
　前記絹ベースの材料中のβシート含有量が、該絹ベースの材料を水性溶液に溶解しにく
くすることができる十分な量に調節される、請求項１から１８のいずれかに記載の粒子。
【請求項２１】
　前記粒子のサイズが、約１μｍ～約１０ｍｍ、または約５μｍ～約５ｍｍ、または約１
０μｍ～約１ｍｍの範囲にわたる、請求項１から２０のいずれかに記載の粒子。
【請求項２２】
　前記絹粒子が、前記香気放出物質および／または前記香味物質が該絹粒子から周辺環境
へ所定の速度で放出されるように、該香気放出物質および／または該香味物質に対して浸
透性があるように適合されている、請求項１から２１のいずれかに記載の粒子。
【請求項２３】
　前記所定の速度が、前記絹ベースの材料中の絹フィブロインのβシートの含有量、該絹
ベースの材料の多孔度、前記保水コーティングの組成および／もしくは厚さ、またはこれ
らの任意の組合せにより制御される、請求項２２に記載の粒子。
【請求項２４】
　請求項１から２３のいずれかに記載の前記絹粒子の集団を含む組成物。
【請求項２５】
　エマルジョン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント
、香膏、液体、固体、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、エアゾール、粉末
、またはこれらの任意の組合せである、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　医薬用製品における使用のために製剤化されている、請求項２４または２５に記載の組
成物。
【請求項２７】
　化粧品製品における使用のために製剤化されている、請求項２４または２５に記載の組
成物。
【請求項２８】
　食物製品における使用のために製剤化されている、請求項２４または２５に記載の組成
物。
【請求項２９】
　パーソナルケア製品における使用のために製剤化されている、請求項２４または２５に
記載の組成物。
【請求項３０】
　香気放出物質および／または香味物質を封入している絹粒子からの該香気放出物質およ
び／または該香味物質の放出を制御する方法であって、
絹層で覆った親水性ポリマー層を含むコーティングを該絹粒子の外面に形成するステップ
を含む方法。
【請求項３１】
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　前記親水性ポリマーがポリ（エチレンオキシド）を含む、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記コーティングを形成する前記ステップが、
前記絹粒子の外面を親水性ポリマー溶液と接触させ、これによって該親水性ポリマー層を
形成するステップと、
該親水性ポリマー層を絹溶液（例えば、約０．１重量％～約３０重量％の範囲）と接触さ
せるステップと、
絹フィブロインのβシート形成を誘導し、これによって該親水性ポリマー層上に前記絹層
を形成するステップと
を含む、請求項３０または３１に記載の方法。
【請求項３３】
　絹フィブロインの前記βシート形成が、凍結乾燥、水アニーリング、水蒸気アニーリン
グ、アルコール浸漬、超音波処理、剪断応力、電気的ゲル化、ｐＨの低下、塩の添加、風
乾、エレクトロスピニング、伸張のうちの１種もしくは複数、またはこれらの任意の組合
せにより誘導される、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記親水性ポリマー層を前記絹溶液と接触させる前記ステップが、該絹溶液に通して前
記絹粒子を流動させるステップを含む、請求項３２または３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記絹溶液を介して前記絹粒子を流動させる前記ステップが、該絹溶液の表面上に該絹
粒子を配置するステップと、圧力下で該絹粒子を該絹溶液に通すステップとを含む、請求
項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記親水性ポリマー層を前記絹溶液と接触させる前記ステップが、前記絹粒子上に該絹
溶液を流動させるステップを含む、請求項３２または３３に記載の方法。
【請求項３７】
　前記絹粒子が、多孔質膜上に配置され、前記絹溶液が圧力下で該多孔質膜を通って流動
する、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記圧力が遠心分離により誘導される、請求項３５または３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記絹溶液がレシチンをさらに含む、請求項３２から３８のいずれかに記載の方法。
【請求項４０】
　前記親水性ポリマー層および前記絹層の少なくとも１つが、添加物をさらに含む、請求
項３０から３９のいずれかに記載の方法。
【請求項４１】
　前記絹粒子が多孔質である、請求項３０から４０のいずれかに記載の方法。
【請求項４２】
　１つまたは複数の油区画を封入している絹ベースのマトリクスを含む香気放出組成物で
あって、前記１つまたは複数の油区画が香気放出物質を含む、組成物。
【請求項４３】
　固体（例えば、ワックス）、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、粉末、液
体、コロイド、エマルジョン、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメン
ト、香膏、噴霧剤、またはこれらの任意の組合せの形態で製剤化されている、請求項４２
に記載の組成物。
【請求項４４】
　パーソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、および化粧品製品）、
パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯用製品（例えば、洗濯用液体洗剤
または洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品（例
えば、エアーフレッシュナー）、および洗浄製品からなる群から選択される、請求項４２
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または４３に記載の組成物。
【請求項４５】
　フィルムの形態で製剤化されている、請求項４２から４４のいずれかに記載の組成物。
【請求項４６】
　前記フィルムが、前記組成物を表面に接着させるための粘着層をさらに含む、請求項４
５に記載の組成物。
【請求項４７】
　１つまたは複数の油区画を封入している絹ベースのマトリクスを含む香味送達組成物で
あって、該１つまたは複数の油区画が香味物質を含む、組成物。
【請求項４８】
　噛み砕ける細片、錠、カプセル、ゲル、液体、粉末、噴霧剤、またはこれらの任意の組
合せの形態で製剤化されている、請求項４７に記載の組成物。
【請求項４９】
　化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製品（例えば、錠剤
およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物および飲み物を含む）、パーソナルケ
ア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片、洗口液）、およびこれらの任意の組合せか
らなる群から選択される、請求項４７または４８に記載の組成物。
【請求項５０】
　前記絹ベースのマトリクスが、その表面上に保水コーティングをさらに含む、請求項４
２から４９のいずれかに記載の組成物。
【請求項５１】
　前記保水コーティングが絹層を含む、請求項５０に記載の組成物。
【請求項５２】
　前記保水コーティングが親水性ポリマー層をさらに含む、請求項５０または５１に記載
の組成物。
【請求項５３】
　前記親水性ポリマー層がポリ（エチレンオキシド）を含む、請求項５２に記載の組成物
。
【請求項５４】
　前記絹ベースのマトリクスが、前記香気放出物質または前記香味物質が該絹ベースのマ
トリクスを介して周辺環境へ所定の速度で放出されるように、該香気放出物質または該香
味物質に対して浸透性があるように適合されている、請求項４２から５３のいずれかに記
載の組成物。
【請求項５５】
　前記所定の速度が、前記絹ベースのマトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート
含有量、該絹ベースのマトリクスの多孔度、組成物および／または厚さ、またはこれらの
任意の組合せにより制御される、請求項５４に記載の組成物。
【請求項５６】
　前記絹ベースのマトリクスが、繊維、フィルム、ゲル、粒子、またはこれらの任意の組
合せからなる群から選択される形態で存在する、請求項４２から５５のいずれかに記載の
組成物。
【請求項５７】
　前記絹ベースのマトリクスが光学的パターンを含む、請求項４２から５６のいずれかに
記載の組成物。
【請求項５８】
　前記光学的パターンが、ホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む
、請求項５７に記載の組成物。
【請求項５９】
　個体が香粧品香料をつけるための方法であって、該個体の皮膚表面に、請求項４２から
４６、および５０から５８のいずれかに記載の香気放出組成物を適用するステップを含む
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、方法。
【請求項６０】
　製造物品に香りを付与する方法であって、
該製造物品に、請求項４２から４６および５０から５８のいずれかに記載の香気放出組成
物を導入するステップ
を含む方法。
【請求項６１】
　前記製造物品が、パーソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、およ
び化粧品製品）、パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯用製品（例えば
、洗濯用液体洗剤または洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製
品、発香製品（例えば、エアーフレッシュナー）、および洗浄製品からなる群から選択さ
れる、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　製造物品についての被験体の味覚を向上させる方法であって、
請求項４７から５８のいずれかに記載の香味送達組成物を含む製造物品を被験体に適用ま
たは投与するステップを含み、前記香味物質が、該製造物品の該被験体への該適用または
投与の際に、前記絹ベースのマトリクスを介して該被験体の味覚細胞へ放出される、方法
。
【請求項６３】
　前記製造物品が、化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製
品（例えば、錠剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物を含む）、飲み物、
パーソナルケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片）およびこれらの任意の組合せ
からなる群から選択される、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　（ｉ）第１の非混和性の相が絹ベースの材料を含み、第２の非混和性の相が活性剤を含
む、少なくとも２つの非混和性の相であって、該第１の非混和性の相が該第２の非混和性
の相を封入し、該第２の非混和性の相がリポソームを除外する、少なくとも２つの非混和
性の相と、
（ｉｉ）該第１の非混和性の相の外面上の保水コーティングと
を含む粒子。
【請求項６５】
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくともほぼ室温以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、前記活性剤の保持継続時間を増加させるか、または放出速度を減少させる
ように構成されている、請求項６４に記載の粒子。
【請求項６６】
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくとも約３７℃以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、前記活性剤の保持継続時間を増加させるか、または放出速度を減少させる
ように構成されている、請求項６４に記載の粒子。
【請求項６７】
　前記保水コーティングが絹層を含む、請求項６４から６６のいずれかに記載の粒子。
【請求項６８】
　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、請求項６４から６７のいずれかに記載の粒子。
【請求項６９】
　前記絹ベースの材料を形成している絹分子が所定の分子量を有する、請求項６４から６
８のいずれかに記載の粒子。
【請求項７０】
　前記所定の分子量が、選択された期間にわたって前記絹分子を脱ガム化するステップを
含む方法により制御される、請求項６９に記載の粒子。
【請求項７１】



(7) JP 2015-525767 A 2015.9.7

10

20

30

40

50

　前記選択された脱ガム化時間が、約１０分～約１時間の範囲にわたる、請求項７０に記
載の粒子。
【請求項７２】
　前記第１の非混和性の相および前記第２の非混和性の相が、約１：１～約１００：１ま
たは約２：１～約２０：１の体積比で存在する、請求項６４から７１のいずれかに記載の
粒子。
【請求項７３】
　前記第１の非混和性の相が、多孔質の内部空間をさらに封入し、前記第２の非混和性の
相が該多孔質の内部空間の少なくとも一部分を占有する、請求項６４から７２のいずれか
に記載の粒子。
【請求項７４】
　前記第２の非混和性の相が脂質成分を含む、請求項６４から７３のいずれかに記載の粒
子。
【請求項７５】
　前記脂質成分が油を含む、請求項７４に記載の粒子。
【請求項７６】
　前記第２の非混和性の相が単一の区画を形成する、請求項６４から７５のいずれかに記
載の粒子。
【請求項７７】
　前記第２の非混和性の相が複数の区画を形成する、請求項６４から７６のいずれかに記
載の粒子。
【請求項７８】
　１つまたは複数の前記区画のサイズが、約１０ｎｍ～約５００μｍ、または約５０ｎｍ
～約１００μｍ、または約１００ｎｍ～約２０μｍの範囲にわたる、請求項７６または７
７に記載の粒子。
【請求項７９】
　前記第２の非混和性の相内に存在する前記活性剤が、疎水性または親油性の分子を含む
、請求項６４から７８のいずれかに記載の粒子。
【請求項８０】
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味物質、香粧
品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項７
９に記載の粒子。
【請求項８１】
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項８０に記載の粒子。
【請求項８２】
　前記絹ベースの材料が添加物を含む、請求項６４から８１のいずれかに記載の粒子。
【請求項８３】
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、βシート誘導剤（例えば、塩
）、およびこれらの任意の組合せを含む、請求項８２に記載の粒子。
【請求項８４】
　前記第２の非混和性の相が第３の非混和性の相を封入している、請求項６４から８３の
いずれかに記載の粒子。
【請求項８５】
　前記絹ベースの材料が、ヒドロゲルの形態で存在する、請求項６４から８４のいずれか
に記載の粒子。
【請求項８６】
　前記絹ベースの材料が、乾燥状態または凍結乾燥状態で存在する、請求項６４から８５
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のいずれかに記載の粒子。
【請求項８７】
　凍結乾燥された絹マトリクスが多孔質である、請求項８６に記載の粒子。
【請求項８８】
　前記第１の非混和性の相内の少なくとも前記絹ベースの材料が水性溶液中で可溶性であ
る、請求項６４から８７のいずれかに記載の粒子。
【請求項８９】
　前記絹ベースの材料中のβシート含有量が、該絹ベースの材料を水性溶液に溶解しにく
くすることができる十分な量に調節される、請求項６４から８８のいずれかに記載の粒子
。
【請求項９０】
　前記粒子のサイズが、約１μｍ～約１０ｍｍ、または約５μｍ～約５ｍｍ、または約１
０μｍ～約１ｍｍの範囲にわたる、請求項６４から８９のいずれかに記載の粒子。
【請求項９１】
　請求項６４から９０のいずれかに記載の粒子の集団を含む組成物。
【請求項９２】
　エマルジョン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント
、香膏、液体、固体、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、エアゾール、粉末
、またはこれらの任意の組合せである、請求項９１に記載の組成物。
【請求項９３】
　医薬用製品における使用のために製剤化されている、請求項９１または９２に記載の組
成物。
【請求項９４】
　化粧品製品における使用のために製剤化されている、請求項９１または９２に記載の組
成物。
【請求項９５】
　食物製品における使用のために製剤化されている、請求項９１または９２に記載の組成
物。
【請求項９６】
　香粧品香料製品における使用のために製剤化されている、請求項９１または９２に記載
の組成物。
【請求項９７】
　ａ．ゾル－ゲル転移が生じている絹溶液（該絹溶液が混合可能な状態でとどまる）中に
分散した液滴のエマルジョンを提供するまたは得るステップと、
ｂ．所定の体積の該エマルジョンを、βシート誘導剤および界面活性剤を含む溶液と接触
させ、これによって該絹溶液が該液滴の少なくとも１つを閉じ込めて、該溶液中に分散し
た絹粒子を形成するステップと
を含む、絹粒子を生成する方法。
【請求項９８】
　前記βシート誘導剤が、塩溶液（例えば、ＮａＣｌ溶液）を含む、請求項９７に記載の
方法。
【請求項９９】
　前記界面活性剤がポリソルベート－２０を含む、請求項９７から９８のいずれかに記載
の方法。
【請求項１００】
　前記絹溶液が、約１％（ｗ／ｖ）～約１５％（ｗ／ｖ）、または約２％（ｗ／ｖ）～約
７％（ｗ／ｖ）の濃度を有する、請求項９７から９９のいずれかに記載の方法。
【請求項１０１】
　非水性非混和性の相を前記絹溶液に添加し、これによって前記絹溶液中に分散した該非
水性非混和性の相を含む前記液滴を形成するステップにより、前記エマルジョンが形成さ
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れる、請求項９７から１００のいずれかに記載の方法。
【請求項１０２】
　前記非水性非混和性の相および前記絹溶液が、約１：１～約１：１００、または約１：
２～約１：２０の比で添加される、請求項１０１に記載の方法。
【請求項１０３】
　ゾル－ゲル転移が生じている前記絹溶液または前記非水性非混和性の相に添加物を添加
するステップをさらに含む、請求項９７から１０２のいずれかに記載の方法。
【請求項１０４】
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、およびこれらの任意の組合せ
を含む、請求項１０３のいずれかに記載の方法。
【請求項１０５】
　前記非水性非混和性の相または前記液滴が油を含む、請求項９７から１０４のいずれか
に記載の方法。
【請求項１０６】
　前記液滴が、疎水性または親油性の分子をさらに含む、請求項９７から１０５のいずれ
かに記載の方法。
【請求項１０７】
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味物質、香粧
品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１
０６に記載の方法。
【請求項１０８】
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１０７に記載の方法。
【請求項１０９】
　前記絹粒子を後処理に供するステップをさらに含む、請求項９７から１０８のいずれか
に記載の方法。
【請求項１１０】
　前記後処理が、メタノールまたはエタノール浸漬、水アニーリング、剪断応力、電場、
塩、機械的伸張、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１０９に記載の方法。
【請求項１１１】
　前記エマルジョンの前記所定の体積が、前記粒子の望ましいサイズに対応する体積であ
る、請求項９７から１１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１１２】
　前記絹粒子の外面上にコーティングを形成するステップをさらに含む、請求項９７から
１１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１１３】
　前記コーティングが、封入された前記活性剤の保持継続時間を増加させるように適合さ
れている、請求項１１２に記載の方法。
【請求項１１４】
　前記コーティングが、封入された前記活性剤の放出速度を減少させるように適合されて
いる、請求項１１２または１１３に記載の方法。
【請求項１１５】
　前記コーティングが絹層を含む、請求項１１２から１１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１１６】
　前記絹粒子上の前記コーティングが、該絹粒子を絹溶液（例えば、約０．１％～約３０
％の範囲）と接触させ、該コーティング中でβシートの形成を誘導することによって形成
される、請求項１１２から１１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１１７】
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　前記コーティングのための前記絹溶液がレシチンをさらに含む、請求項１１６に記載の
方法。
【請求項１１８】
　前記コーティングのための前記絹溶液の表面上に配置された前記絹粒子が、圧力により
該絹溶液を通って流動させられ、これによって該絹粒子を該コーティングのための該絹溶
液と接触させる、請求項１１６または１１７に記載の方法。
【請求項１１９】
　前記コーティングのための前記絹溶液が、圧力の存在下、少なくとも１つの絹粒子をそ
の上に保持して含有する多孔質膜を通って流動し、これによって該絹粒子を該コーティン
グのための該絹溶液と接触させる、請求項１１６または１１７に記載の方法。
【請求項１２０】
　前記圧力が遠心分離により誘導される、請求項１１８または１１９に記載の方法。
【請求項１２１】
　前記コーティング中の前記βシート形成が、エタノール浸漬または水アニーリングによ
り誘導される、請求項１１６から１２０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２２】
　前記コーティングが、１つまたは複数の層を含む、請求項１１２から１２１のいずれか
に記載の方法。
【請求項１２３】
　前記コーティングが前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含む、請
求項１１２から１２２のいずれかに記載の方法。
【請求項１２４】
　前記コーティングが、添加物または検出可能な標識をさらに含む、請求項１１２から１
２３のいずれかに記載の方法。
【請求項１２５】
　粒子中に親油性の作用物質を封入する方法であって、
親油性の作用物質を含む溶液中で多孔質粒子をインキュベートし、これによって該溶液中
に存在する該親油性の作用物質の少なくとも約５０％が該多孔質粒子に充填されるステッ
プと、
該親油性の作用物質の該充填の際に、該多孔質粒子の外面上に保水コーティングを形成し
、これによって該粒子中に封入された親油性の作用物質の保持時間を増加させるステップ
と
を含む方法。
【請求項１２６】
　前記溶液中に存在する前記親油性の作用物質の少なくとも約８０％、または少なくとも
約９０％が、前記インキュベーションステップ中に前記多孔質粒子に送達される、請求項
１２５に記載の方法。
【請求項１２７】
　前記親油性の作用物質が、前記多孔質粒子の内側の空隙空間の少なくとも一部分を占有
している、請求項１２５または１２６に記載の方法。
【請求項１２８】
　前記溶液が油を含む、請求項１２５から１２７のいずれかに記載の方法。
【請求項１２９】
　前記多孔質粒子が、前記溶液中で少なくとも約１時間インキュベートされる、請求項１
２５から１２８のいずれかに記載の方法。
【請求項１３０】
　前記多孔質粒子が、前記親油性の作用物質の前記充填の際に膨張しない、請求項１２５
から１２９のいずれかに記載の方法。
【請求項１３１】
　前記保水コーティングが、封入された前記親油性の作用物質の放出速度を減少させるよ
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うに適合されている、請求項１２５から１３０のいずれかに記載の方法。
【請求項１３２】
　前記保水コーティングが絹層を含む、請求項１２５から１３１のいずれかに記載の方法
。
【請求項１３３】
　前記多孔質粒子上の前記保水コーティングが、該多孔質粒子を絹溶液（例えば、約０．
１％～約３０％の範囲）と接触させ、該コーティング中のβシート形成を誘導することに
よって形成される、請求項１２５から１３２のいずれかに記載の方法。
【請求項１３４】
　前記コーティングのための前記絹溶液がレシチンをさらに含む、請求項１３３に記載の
方法。
【請求項１３５】
　前記絹溶液の表面上に配置された前記多孔質粒子が、圧力により該絹溶液を通って急速
に流動させられ、これによって該多孔質粒子を前記コーティングのための該絹溶液と接触
させる、請求項１３３または１３４に記載の方法。
【請求項１３６】
　前記絹溶液が、圧力の存在下、前記多孔質粒子をその上に保持して含有する多孔質膜を
通って流動し、これによって該多孔質粒子を前記コーティングのための該絹溶液と接触さ
せる、請求項１３３または１３４に記載の方法。
【請求項１３７】
　前記圧力が遠心分離により誘導される、請求項１３５または１３６に記載の方法。
【請求項１３８】
　前記コーティング中の前記βシート形成が、エタノール浸漬または水アニーリングによ
り誘導される、請求項１３３から１３７のいずれかに記載の方法。
【請求項１３９】
　前記保水コーティングが、１つまたは複数の層を含む、請求項１２５から１３８のいず
れかに記載の方法。
【請求項１４０】
　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、請求項１２５から１９のいずれかに記載の方法。
【請求項１４１】
　前記保水コーティングが添加物または検出可能な標識を含む、請求項１２５から１４０
のいずれかに記載の方法。
【請求項１４２】
　前記多孔質粒子が絹を含む、請求項１２５から１４１のいずれかに記載の方法。
【請求項１４３】
　前記絹多孔質粒子が、約１：１～約１：１０、または約１：２～約１：５の重量比で調
製された絹およびポリビニルアルコールを含む混合物の相分離により形成される、請求項
１４２に記載の方法。
【請求項１４４】
　前記絹多孔質粒子を後処理に供することをさらに含む、請求項１２５から１４３のいず
れかに記載の方法。
【請求項１４５】
　前記後処理が、メタノールまたはエタノール浸漬、水アニーリング、剪断応力、電場、
塩、機械的伸張、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１４４に記載の方法。
【請求項１４６】
　活性剤を送達する方法であって、請求項６４から９０のいずれかに記載の粒子または請
求項９１から９６のいずれかに記載の組成物を被験体に適用または投与するステップを含
み、該粒子の前記絹ベースの材料が、該組成物の該被験体への適用または投与の際に、該
活性剤が前記絹ベースの材料を介して第１の所定の速度で放出されるように、前記活性剤
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に対して浸透性がある、方法。
【請求項１４７】
　前記粒子の前記コーティングが、前記組成物の前記被験体への適用または投与の際に、
前記活性剤が該コーティングを介して第２の所定の速度で放出されるように、該活性剤に
対して浸透性がある、請求項１４６に記載の方法。
【請求項１４８】
　前記活性剤が周辺環境に放出される、請求項１４６または１４７に記載の方法。
【請求項１４９】
　前記活性剤が、前記被験体の少なくとも１つの標的細胞に放出される、請求項１４６か
ら１４８のいずれかに記載の方法。
【請求項１５０】
　前記活性剤が、疎水性または親油性の分子を含む、請求項１４６から１４９のいずれか
に記載の方法。
【請求項１５１】
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味剤、着色剤
、香粧品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、請
求項１５０に記載の方法。
【請求項１５２】
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、請求項１５１に記載の方法。
【請求項１５３】
　前記絹ベースの材料が添加物を含む、請求項１４６から１５２のいずれかに記載の方法
。
【請求項１５４】
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、およびこれらの任意の組合せ
を含む、請求項１５３に記載の方法。
【請求項１５５】
　前記組成物が、前記被験体に局所的または経口的に適用または投与される、請求項１４
６から１５５のいずれかに記載の方法。
【請求項１５６】
　香粧品香料剤がその内部にそれぞれ配置された１つまたは複数の脂質区画を封入してい
る絹ベースの材料を含む香粧品香料送達組成物であって、
該絹ベースの材料が、該香粧品香料剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度
で放出されるように、該香粧品香料剤に対して浸透性がある、香粧品香料送達組成物。
【請求項１５７】
　前記絹マトリクスがその表面上にコーティングをさらに含む、請求項１５６に記載の香
粧品香料送達組成物。
【請求項１５８】
　前記コーティングが絹層を含む、請求項１５７に記載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１５９】
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、請求項１５７または１５８
に記載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６０】
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、前記絹マトリクスの多孔度、コーティングの層の数、該コーティングの組成、またはこ
れらの任意の組合せにより制御される、請求項１５６から１５９のいずれかに記載の香粧
品香料送達組成物。
【請求項１６１】
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　前記絹マトリクスが、繊維、フィルム、ゲル、粒子、またはこれらの任意の組合せを含
む、請求項１５６から１６０のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６２】
　前記絹マトリクスが、光学的パターンを含む、請求項１５６から１６１のいずれかに記
載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６３】
　前記光学的パターンがホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む、
請求項１６２に記載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６４】
　前記香粧品香料送達組成物を被験体の皮膚表面に配置するための粘着表面をさらに含む
、請求項１５６から１６３のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６５】
　前記組成物が、固体（例えば、ワックス、またはフィルム）、液体、噴霧剤、またはこ
れらの任意の組合せの形態で製剤化されている、請求項１５６から１６４のいずれかに記
載の香粧品香料送達組成物。
【請求項１６６】
　個体が香粧品香料剤をつけるための方法であって、該個体の皮膚表面に、請求項１５６
から１６５のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物を適用するステップを含む方法。
【請求項１６７】
　製造物品に香りを付与する方法であって、
　絹ベースの材料中に包埋された脂質区画中に香粧品香料剤を封入するステップを含み、
該絹ベースの材料が、該香粧品香料剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度
で放出されるように、該香粧品香料剤に対して浸透性がある、方法。
【請求項１６８】
　前記絹マトリクスが、その表面上にコーティングをさらに含む、請求項１６７に記載の
方法。
【請求項１６９】
　前記コーティングが絹層を含む、請求項１６８に記載の方法。
【請求項１７０】
　前記コーティングが、ポリエチレンオキシド層をさらに含む、請求項１６８または１６
９に記載の方法。
【請求項１７１】
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することにより制御される、請求項１６７から１７０のいずれかに
記載の方法。
【請求項１７２】
　前記製造物品が、化粧品製品、パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯
製品（例えば、液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品、および洗浄製品からな
る群から選択される、請求項１６７から１７１のいずれかに記載の方法。
【請求項１７３】
　食品香味剤がその内部にそれぞれ配置された１つまたは複数の脂質区画を封入している
絹ベースの材料を含む食品香味送達組成物であって、
該絹ベースの材料が、該食品香味剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度で
放出されるように、該食品香味剤に対して浸透性がある、食品香味送達組成物。
【請求項１７４】
　前記絹ベースの材料が、その表面上にコーティングをさらに含む、請求項１７３に記載
の食品香味送達組成物。
【請求項１７５】
　前記コーティングが、絹層を含む、請求項１７３または１７４に記載の食品香味送達組
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成物。
【請求項１７６】
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、請求項１７４から１７５の
いずれかに記載の食品香味送達組成物。
【請求項１７７】
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することにより制御される、請求項１７３から１７６のいずれかに
記載の食品香味送達組成物。
【請求項１７８】
　前記絹マトリクスが光学的パターンを含む、請求項１７３から１７７のいずれかに記載
の食品香味送達組成物。
【請求項１７９】
　前記光学的パターンが、ホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む
、請求項１７８に記載の食品香味送達組成物。
【請求項１８０】
　前記絹マトリクスが、繊維、フィルム、ゲル剤、粒子、またはこれらの任意の組合せを
含む、請求項１７３から１７９のいずれかに記載の食品香味送達組成物。
【請求項１８１】
　前記組成物が、噛み砕ける細片、錠、カプセル、ゲル、液体、粉末、噴霧剤、またはこ
れらの任意の組合せの形態で製剤化されている、請求項１７３から１８０のいずれかに記
載の食品香味送達組成物。
【請求項１８２】
　製造物品についての被験体の味覚を向上させる方法であって、
絹ベースの材料を含む製造物品を被験体に適用または投与するステップを含み、該絹ベー
スの材料が、食品香味剤がその内部に配置された脂質区画を封入し、該絹ベースの材料が
、該製造物品の該被験体への適用または投与の際に、該食品香味剤が該絹ベースの材料を
介して所定の速度で該被験体の味覚細胞に放出されるように、該食品香味剤に対して浸透
性がある、方法。
【請求項１８３】
　前記製造物品が、化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製
品（例えば、錠剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物を含む）、飲み物、
パーソナルケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片）およびこれらの任意の組合せ
からなる群から選択される、請求項１８２に記載の方法。
【請求項１８４】
　前記絹マトリクスが、その表面上にコーティングをさらに含む、請求項１８２に記載の
方法。
【請求項１８５】
　前記コーティングが絹層を含む、請求項１８４に記載の方法。
【請求項１８６】
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、請求項１８４または１８５
に記載の方法。
【請求項１８７】
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することによって制御される、請求項１８２から１８６のいずれか
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１２年７月１３日に出願された米国仮特許出願第６１／６７１，３３６
号；および２０１３年３月１５日に出願された米国仮特許出願第６１／７９３，３７９号
における米国特許法§１１９（ｅ）の下で優先権の利益を請求し、これらの各内容は、そ
の全体が参照によって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本明細書に記載されているのは一般的に、生体適合性マトリクス内の香気放出物質（例
えば、香粧品香料（ｆｒａｇｒａｎｃｅ））および／もしくは香味物質の封入ならびに／
または安定化のための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　香粧品香料は、長い間日常生活の多くの局面と関連し、人のムードまたは意志決定に影
響を与えている（Ｍｉｌｏｔｉｃら、２００３年）。その香りの性質に応じて、香粧品香
料は、感情に火をつけ（Ｅｈｒｌｉｃｈら、１９９２年；およびＬｏｒｉｇら、１９９２
年）、くつろぎおよびストレス低減の感覚を誘導し（Ｅｈｒｌｉｃｈら、１９９２年）、
覚醒を改善し（Ｔｏｌｌｅｒら、１９９２年）、または記憶を増強させる（Ｉｒｖｉｎ－
Ｈａｍｉｌｔｏｎら、２０００年）ことができる。商品中に適当なレベルの強度の香粧品
香料を維持することは、製品の機能性および消費者の満足の両方にとって極めて望ましい
。しかし、これらのデリケートな性質およびこれらの高い揮発性により、存在を持続させ
ることは難題である。香粧品香料分子の揮発性は、ある程度、ヒドロキシド、アルデヒド
およびケトンなどの官能基の存在により生じ得る（Ｓａｎｓｕｋｃｈａｒｅａｎｐｏｎら
、２０１０年）。これらの基は、他の化合物と容易に反応することができ、光、酸素、温
度、および湿度を含めた環境因子に対して感受性である（Ｅｄｒｉｓら、２００１年）。
香粧品香料の分解は香りおよびそれに伴う利点を損なうばかりでなく、可燃性を増加させ
、アレルゲン性であることが証明されている副生成物を作り出す可能性がある（Ｆｕｋｕ
ｍｏｔｏら、２００６年；Ｓａｎｓｕｋｃｈａｒｅａｎｐｏｎら、２０１０年；Ｋａｒｌ
ｂｅｒｇら、１９９２年；Ｍａｔｕｒａら、２００６年）。
【０００４】
　封入技法は、６０年間にわたり印刷工業、食品工業、医薬品工業、および化学工業にお
いて利用されてきた（Ｍａｄｅｎｅら、２００６年；Ａｕｇｕｓｔｉｎら、２００１年；
Ｊａｃｋｓｏｎら、１９９１年；Ｗｈａｔｅｌｅｙ、１９９２年；およびＢｏｈら、２０
０５年）。噴霧乾燥、溶融押出し、コアセルベーション、および水性エマルジョンを含め
た技法が、マイクロ粒子内に香粧品香料またはエッセンシャルオイルを含有する形態を作
り出すために使用されてきた（Ｂａｉｎｅｓら、２００５年およびＦｅｎｇら、２００９
年）。
　長期香粧品香料放出に関する懸案に取り組むため、および製品安定性を増加させるため
に、封入技法を利用して、マイクロカプセルまたはマイクロ粒子内に芳香性の油を閉じ込
めてきた。噴霧乾燥プロセスは、高速および比較的に安価であるが、あまりに高温に到達
するため、多くの場合、香粧品香料のための封入に対する実行可能な選択肢としては排除
される。溶融押出しプロセスは食品香料（ｆｌａｖｏｒ）の封入に対してうまく働き、大
規模生産を可能にするが、これもまた高温プロセスであるため、製品の取込みが一般的に
低い（Ｂａｉｎｅｓら、２００５年；Ｃｒｏｗｌｅｙら、２００７年）。コアセルベーシ
ョンは、油タンパク質－溶液混合物のｐＨが、そのｐＩ、または等電点より下に降下し、
タンパク質の凝集を引き起こし、油含有マイクロ粒子を形成する簡単なプロセスである（
Ｂａｉｎｅｓら、２００５年）。香粧品香料含有粒子を生成することが考察されてきたが
、これらの粒子は、多くの場合、マイクロ粒子構造を安定化させるために毒性の架橋剤を
必要とする（Ｆｅｎｇら、２００９年およびＷｅｉｎｂｒｅｃｋら、２００４年）。した
がって、香粧品香料などの不安定なおよび／または揮発性の材料の封入のためのさらに効
果的方法を開発する必要性が存在する。
【先行技術文献】
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【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｍｉｌｏｔｉｃ　Ｄ．　Ｔｈｅ　ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｆｒａｇｒａｎ
ｃｅ　ｏｎ　ｃｏｎｓｕｍｅｒ　ｃｈｏｉｃｅ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｓｕｍ
ｅｒ　Ｂｅｈａｖｉｏｕｒ　２００３；　３：　１７９－９１．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　様々な現存する封入手法では、香粧品香料および／もしくは食品香料を劣化させ、なら
びに／または最終生成物の安全性および／もしくは効力を損なう可能性がある加工条件が
必要である（例えば、高熱への曝露または毒性架橋化学物質の使用）。したがって、香粧
品香料および／もしくは食品香料の封入効率を改善し、これらの不安定分子を保護および
安定化し、ならびに／またはこれらの不安定分子を制御可能に放出することができる新規
の封入技法に対する必要性が依然として満たされていない。本明細書に提供される様々な
態様の実施形態は、絹ベースの材料中に分散した香気放出物質および／または香味物質を
含む油相のエマルジョンを含む組成物、ならびにこの組成物を作製する方法およびその使
用に関する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一態様において、本明細書に提供されているのは、絹ベースの材料を含む水相、ならび
に香気放出物質および／または香味物質を含む油相を含む絹粒子であって、水相が油相を
封入し（または別の言い方をすれば、油相が水相中に分散している）、油相がリポソーム
を除外する、絹粒子に関する。
【０００８】
　一部の実施形態では、絹粒子は絹粒子の外面上に保水コーティングを含むことができる
。保水コーティングは、粒子が少なくともほぼ室温以上に供せられた場合、保水コーティ
ングがなかった場合と比較して、少なくとも約１０％以上（例えば、少なくとも約２０％
、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％
、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％以上、香気放出物質お
よび／もしくは香味物質の保持時間を増加させ、放出速度を減少させ、ならびに／または
安定性を増加させるように構成されていてもよい。いくつかの実施形態では、粒子は、少
なくとも約３７℃に供され得る。
【０００９】
　保水コーティングは、任意の生体適合性ポリマーを含むことができる。いくつかの実施
形態では、保水コーティングは絹層を含むことができる。いくつかの実施形態では、保水
コーティングは、絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含むことができる
。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、油相は、適切なリポソーム形成する条件下でリポソームを形
成することができる任意の脂質成分を除外する。いくつかの実施形態では、油相はリン脂
質を除外することができる。いくつかの実施形態では、油相はグリセロリン脂質を除外す
ることができる。
【００１１】
　油相は、任意のサイズおよび／または形状の単一または複数の（例えば、少なくとも２
個以上の）液滴を形成することができる。液滴のサイズおよび／または形状は、例えば、
絹溶液濃度および／または絹の加工を含めたいくつかの要因で変わり得る。いくつかの実
施形態では、液滴のサイズは、約１ｎｍ～約１０００μｍ、または約５ｎｍ～約５００μ
ｍの範囲であることができる。
【００１２】
　水相は、油相が液体であることができる場合、固体／またはゲル様であることができる
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。代わりに、油相が固体／ゲル様であることができる場合、水相は固体／ゲル様であるこ
とができる。いくつかの実施形態では、水相は、孔を含むことができ、油相は、孔の少な
くとも１つを占有することができる。
【００１３】
　油滴の、水相（例えば、絹ベースの材料）に対する体積比は、エマルジョンの構成、絹
溶液の濃度、絹の加工、超音波処理、および／または組成物の用途で変わり得る。いくつ
かの実施形態では、油滴の、絹ベースの材料に対する体積比は、約１００：１～約１：１
００、または約５０：１～約１：５０、約１０：１～約１：１０の範囲にわたることがで
きる。
【００１４】
　水相は、絹ベースの材料を含む。絹ベースの材料は、水性媒体中で可溶性または不溶性
であることができる。水性媒体中の絹ベースの材料の溶解度は、絹フィブロイン中のβシ
ート含有量で制御することができる。例えば、絹ベースの材料を水性媒体に溶解しにくく
することができる十分な量までβシートの形成を増加させる後処理を絹ベースの材料に施
すことによって、絹フィブロイン中のβシート含有量を増加させることができる。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、水相は、活性剤（ａｃｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）および／また
は添加物をさらに含むことができる。いくつかの実施形態では、活性剤および／または添
加物は、絹ベースの材料に組み込むことができる。水相に添加することができる添加物の
非限定的例として、生体適合性ポリマー、可塑剤（例えば、グリセロール）、乳化剤また
は乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、およびレシチン）、界面活性剤（例えば
、ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、βシート誘導剤（ｂｅｔａ
－ｓｈｅｅｔ　ｉｎｄｕｃｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、塩）、検出可能な標識、およ
びこれらの任意の組合せが挙げられる。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、絹粒子は、水和した状態（例えば、ヒドロゲルとして）で存
在することができる。いくつかの実施形態では、絹粒子は、例えば、環境条件下での乾燥
による、および／または凍結乾燥による乾燥状態で存在することができる。いくつかの実
施形態では、凍結乾燥された絹ベースの材料は多孔質であることができる。
【００１７】
　絹粒子は任意のサイズであることができる。例えば、絹粒子のサイズは、約１０ｎｍ～
約１０ｍｍ、または約５０ｎｍ～約５ｍｍの範囲にわたることができる。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、絹粒子および／または保水コーティングは、香気放出物質お
よび／または香味物質が、絹粒子から周辺環境へ所定の速度で放出され得るように、香気
放出物質および／または香味物質に対して浸透性であるように適合されていてもよい。所
定の速度は、絹ベースの材料中の絹フィブロインのβシート含有量、絹ベースの材料の多
孔度、保水コーティングの組成および／または厚さ、またはこれらの任意の組合せにより
制御することができる。
【００１９】
　絹粒子の１つまたは複数の実施形態のうちの複数（例えば、少なくとも２つ以上）を含
む組成物もまた、本明細書に提供されている。意図する使用（例えば、これらに限定され
ないが、医薬用製品、化粧品製品，パーソナルケア製品、および食物製品）に応じて、組
成物はエマルジョン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメ
ント、香膏、液体、固体（例えば、ワックス）、フィルム、シート、織物、メッシュ、ス
ポンジ、エアゾール、粉末、またはこれらの任意の組合せを形成するように製剤化するこ
とができる。
【００２０】
　香気放出物質および／または香味物質を封入している絹粒子からのこれらの放出を制御
する方法もまた本明細書に提供されている。本方法は、絹層で重層した親水性ポリマー層
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を含むコーティングを絹粒子の外面上に形成するステップを含む。
【００２１】
　コーティング中に任意の親水性ポリマーを使用することができるが、いくつかの実施形
態では、親水性ポリマーはポリ（エチレンオキシド）を含むことができる。したがって、
いくつかの実施形態では、絹粒子の外面を親水性ポリマー溶液と接触させ、これによって
親水性ポリマー層を形成すること、この親水性ポリマー層を絹溶液（例えば、約０．１重
量％～約３０重量％の範囲）と接触させること、および絹フィブロインのβシート形成を
誘導し、これによって親水性ポリマー層上に絹層を形成することにより、コーティングを
形成することができる。いくつかの実施形態では、絹溶液は、乳化安定剤（例えば、これ
に限定されないが、レシチン）をさらに含むことができる。
【００２２】
　絹フィブロインのβシート形成を誘導する方法は当技術分野で公知である。例えば、絹
フィブロインのβシート形成は、凍結乾燥、水アニーリング、水蒸気アニーリング、アル
コール浸漬、超音波処理、剪断応力、電気的ゲル化（ｅｌｅｃｔｒｏｇｅｌａｔｉｏｎ）
、ｐＨ低下、塩の添加、風乾、エレクトロスピニング、伸張（ｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇ）の
うちの１種もしくは複数、またはこれらの任意の組合せにより誘導することができる。
【００２３】
　本明細書に記載されている様々な態様によると、少なくとも１種の香気放出物質および
／または香味物質は、絹ベースの材料を含む水相で取り囲まれた油相の中に封入されてい
る。したがって、本明細書に提供されている別の態様は、１つまたは複数の油区画を封入
している絹ベースのマトリクスを含む香気放出組成物であって、前記１つまたは複数の油
区画が香気放出物質を含む組成物である。いくつかの実施形態では、絹ベースのマトリク
スは、保水コーティングをさらに含むことができる。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、本組成物は、固体（例えば、ワックス）、フィルム、シート
、織物（ｆａｂｒｉｃ）、メッシュ、スポンジ、粉末、液体、コロイド、エマルジョン、
クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント、香膏、噴霧剤（ｓｐｒａｙ
）、またはこれらの任意の組合せの形態で製剤化することができる。
【００２５】
　香気放出組成物は、香粧品香料製品として、ならびに／または香りで満たすことが望ま
れる他の製品、例えば、パーソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、
および化粧品製品）、パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、セッケン）、洗濯用製品
（例えば、洗濯用液体洗剤もしくは洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟
剤）、布製品、発香製品（例えば、エアーフレッシュナー）、および洗浄製品における構
成成分として使用することができる。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、香気放出組成物は、フィルムの形態で製剤化することができ
る。これらの実施形態では、フィルムは、組成物を表面に接着させるための粘着層をさら
に含むことができる。
【００２７】
　本明細書に記載されている本態様および他の態様のいくつかの実施形態では、絹ベース
のマトリクスは、繊維、フィルム、ゲル、粒子、またはこれらの任意の組合せからなる群
から選択される形態で存在することができる。いくつかの実施形態では、絹ベースのマト
リクスは、光学的パターン、例えば、ホログラムまたは光学機能性（例えば、回折、虹色
、および／または反射）を提供することができる一連のパターンを含むことができる。
【００２８】
　香気放出組成物を使用する方法もまた本明細書に提供されている。例えば、本明細書に
提供されているのは、個体が香粧品香料をつけるための方法であって、個体の皮膚表面に
、本明細書に記載されている１つまたは複数の実施形態の香気放出組成物を適用すること
を含む方法を含む。
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【００２９】
　別の態様において、製造物品に香りを付与する方法が本明細書に提供されている。本方
法は、製造物品に、本明細書に提供されている１つまたは複数の実施形態の香気放出組成
物を導入するステップを含む。この態様では、香りで満たすことが望まれる任意の製造物
品は、香気放出組成物を含むことができる。製造物品の非限定的例として、パーソナルケ
ア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、および化粧品製品）、パーソナル衛生
製品（例えば、ナプキン、セッケン）、洗濯用製品（例えば、洗濯用液体洗剤または洗濯
用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品（例えば、エア
ーフレッシュナー）、および洗浄製品を挙げることができる。
【００３０】
　さらなる態様では、香味送達組成物が本明細書で提供される。香味送達組成物は、１つ
または複数の油区画を封入している絹ベースのマトリクスを含み、前記１つまたは複数の
油区画が香味物質を含む。いくつかの実施形態では、絹ベースのマトリクスは、保水コー
ティングをさらに含むことができる。
【００３１】
　用途の性質に応じて、本組成物は、噛み砕ける細片（ｃｈｅｗａｂｌｅ　ｓｔｒｉｐ）
、錠、カプセル、ゲル、液体、粉末、噴霧剤、またはこれらの任意の組合せの形態で製剤
化することができる。例えば、いくつかの実施形態では、香味送達組成物は、食品添加物
組成物として使用することができ、または代わりに、香味送達組成物を、他の物品、例え
ば、化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製品（例えば、錠
剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物および飲み物を含む）、パーソナル
ケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片（ｂｒｅａｔｈ　ｒｅｆｒｅｓｈｉｎｇ　
ｓｔｒｉｐ）、洗口液）、およびこれらの任意の組合せに組み込むことができる。
【００３２】
　香味送達組成物は、例えば、食物製品の味を改善するために使用することができる。し
たがって、本明細書に提供されているのは、製造物品についての被験体の味覚を向上させ
る方法である。本方法は、本明細書に記載されている、１つまたは複数の実施形態の香味
送達組成物を含む製造物品を被験体に適用または投与するステップを含み、香味物質は、
製造物品の被験体への前記適用または投与の際に、絹ベースのマトリクスを介して被験体
の味覚細胞へ放出され得る。
【００３３】
　本方法に適している製造物品として、経口使用のための任意の物品または食用の製品を
挙げることができる。このような製造物品の例として、これらに限定されないが、化粧品
製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製品（例えば、錠剤およびシ
ロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物を含む）、飲み物、パーソナルケア製品（例え
ば、練り歯磨き、息清涼化細片）およびこれらの任意の組合せを挙げることができる。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】図１は、封入する水相として超音波処理した絹フィブロイン水溶液を含有する油
／水／油型（Ｏ／Ｗ／Ｏ）エマルジョンを使用している、典型的な油を封入した絹マイク
ロ粒子の調製の概略的表示である。一旦超音波処理すると、絹は物理的に架橋した水不溶
性ヒドロゲル状態へと転移し始めるが、例えば、絹の特性および／または超音波処理パラ
メーターに応じて、制御可能な継続時間にわたり、溶液状態のままでとどまる。溶液状態
において、油は絹溶液中で乳化することができ、Ｗ／Ｏエマルジョンを連続油相内でさら
に乳化することができる。連続的油相内で、油を封入した絹の液滴は、架橋が完了するま
で球状の構造で保持され、架橋が完了した時点で絹は、油に対して安定した、水不溶性ヒ
ドロゲル封入マトリクスとなる。
【００３５】
【図２】図２Ａ～２Ｂは、絹水溶液と共に混合した色素を含有する油のエマルジョンを示
す画像である。図２Ａは、約１：３（ｖ／ｖ）の油：絹の比で約７％（ｗ／ｖ）の絹水溶
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液と混合したオイルレッドＯ（超音波処理前に反転（約１０分）を用いて混合）を含有す
るヒマワリ油のエマルジョンを示す画像である。図２Ｂは、約１：３（ｖ／ｖ）の油：絹
の比で約７％（ｗ／ｖ）絹水溶液と混合したオイルレッドＯ（穏やかな超音波処理後（約
１０％振幅を約５秒間）、反転（約１０分）を用いて混合）を含有するヒマワリ油のエマ
ルジョンを示す画像である。スケールバー＝２５０μｍ。
【００３６】
【図３】図３Ａ～３Ｆは、油充填絹フィルムを成型するための画像およびＴＧＡデータで
ある。図３Ａは、絹溶液中のリモネンのマイクロエマルジョンの画像である。図３Ｂは、
絹単独から、および絹溶液中のリモネンマイクロエマルジョンから調製した絹フィルムの
ＴＧＡサーモグラムを示すプロットである。図３Ｃ～３Ｄは、同じ円形の、テフロン（登
録商標）でライニングした成形型（ｍｏｌｄ）を使用して成型した、絹溶液単独から（図
３Ｃ）、およびリモネンマイクロエマルジョン（油：絹が約１：３であり、絹は約３０分
間の脱ガム化時間で調製した約６％（ｗ／ｖ）である）から（図３Ｄ）調製した絹フィル
ムをそれぞれ示す画像である。図３Ｅ～３Ｆは、同じホログラムパターン化した成形型を
使用して成型した、絹溶液単独から（図３Ｅ）、および油のマイクロエマルジョン（約１
：２０の絹中油；絹は約４５分間脱ガム化時間で調製した約３％（ｗ／ｖ）である）から
（図３Ｆ）調製した、ホログラムパターン化した絹フィルムをそれぞれ示す画像である。
【００３７】
【図４】図４Ａ～４Ｆは、本明細書に記載されている１つまたは複数の実施形態による絹
液滴を示す写真である。図４Ａは、ヒマワリ油浴内で球状液滴中に保持された、超音波処
理した絹溶液を示している（粒子がわずかな半透明であることにより証明されるように、
絹はヒドロゲル状態への転移を完了していない）。図４Ｂは、ヒマワリ油浴内で、球状の
液滴中に保持された、オイルレッドＯ充填油の微液滴の分散液を含有する、超音波処理し
た絹溶液を示している。図４Ｃは、球状の液滴中に保持された、超音波処理した絹溶液の
側面図であり、この超音波処理した絹溶液は、可視化を容易とするように緑色の食品着色
剤を含有している。図４Ｄは、超音波処理した絹単独から調製され、ヒマワリ油浴内で架
橋を完了させておいたヒドロゲルの絹球が、油浴から取り出した後もこれらの形状を保持
していることを示している。図４Ｅは、脱水前の、油充填絹ヒドロゲルマイクロスフェア
を示している（絹マトリクスは軟ヒドロゲルである）。図４Ｆは、環境条件で一晩乾燥さ
せた絹ヒドロゲル網状物の脱水により生成した、よりしっかりとした、より高密度な絹封
入マトリクスを特徴とする、油充填絹球を示している。
【００３８】
【図５】図５Ａ～５Ｄは、活性剤充填絹粒子を示す画像である。図５Ａは、ドキソルビシ
ンを含有する、制御された容量のゾル－ゲル絹溶液をヒマワリ油浴中へピペット操作する
ことによって調製した、ドキソルビシン充填絹ヒドロゲルマクロ粒子を示す写真である。
図５Ｂは、食品着色剤を含有する、制御された容量のゾル－ゲル絹溶液をヒマワリ油浴へ
ピペット操作することによって調製した、食品着色剤充填絹ヒドロゲルマクロ粒子、およ
び絹ヒドロゲルマクロ粒子を乾燥させることによって調製した脱水した絹マクロ粒子を示
す写真である。図５Ｃ～５Ｄは、絹を超音波処理してヒマワリ油浴中に含めることによっ
て調製した絹マイクロスフェア（水／油（Ｗ／Ｏ）エマルジョン）の画像である（絹は、
可視化のための食品着色剤を、体積比１：１００で含有する）。スケールバー＝１００μ
Ｌ。
【００３９】
【図６】図６Ａ～６Ｂは、例えば、約６０分間の脱ガム化時間の、再生された絹フィブロ
イン溶液によるＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンを使用して調製した、油を封入した絹マイクロ粒
子を示す画像である。図６Ａは、約１５％の振幅で約４５秒間超音波処理した約６％（ｗ
／ｖ）絹溶液を用いて調製したＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンを示す画像であり、ここで、この
絹は約６０分間脱ガム化した。図６Ｂは、約１５％の振幅で約３０秒間超音波処理した約
３％（ｗ／ｖ）絹溶液を用いて調製したＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンを示す画像であり、ここ
で、この絹は、約６０分間脱ガム化した。スケールバー＝３００μｍ。
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【００４０】
【図７】図７Ａ～７Ｄは、異なる超音波処理パラメーターで処理した約６％（ｗ／ｖ）絹
溶液によるＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンを使用して調製した、油を封入した絹マイクロ粒子を
示す画像であり、ここで、この絹は約３０分間脱ガム化した。図７Ａ～７Ｂは、絹が約１
０％の振幅で約１５秒間超音波処理した、油を封入した絹マイクロ粒子を示している。図
７Ｃ～７Ｄは、絹が約１５％の振幅で約１５秒間超音波処理した、油を封入した絹マイク
ロ粒子を示している。
【００４１】
【図８】図８Ａ～８Ｄは、絹マイクロ粒子の内部の油カプセルから外部の油相（例えば、
ヒマワリ油浴）への油（例えば、オイルレッドＯ）の相対拡散の吸光度測定値（約５１８
ｎｍでの）である。図８Ａは、超音波処理していない絹に対応する吸光度測定値を示して
いる。図８Ｂは、絹の脱ガム化継続時間を変えて（例えば、３０分間または６０分間）、
約１５％の振幅で約３０秒間超音波処理した約３％（ｗ／ｖ）絹溶液に対応する吸光度測
定値を示している。図８Ｃは、約３０分間脱ガム化の継続時間を使用し、続いて様々な超
音波処理：約１０％の振幅で約１５秒間の超音波処理、または約１５％の振幅で約１５秒
間の超音波処理を受けさせるか、超音波処理なしで調製した約６％（ｗ／ｖ）絹溶液に対
応する吸光度測定値を示している。図８Ｄは、約６０分間の脱ガム化継続時間を使用し、
続いて様々な超音波処理：約１５％の振幅で約３０秒間の超音波処理、または約１５％の
振幅で約４５秒間の超音波処理を受けさせるか、超音波処理なしで調製した６％（ｗ／ｖ
）絹溶液に対応する吸光度測定値を示している。
【００４２】
【図９】図９Ａ～９Ｂは、Ｏ／Ｗ／Ｏマイクロスフェアにおける絹「スキン」の形成を示
す画像である：油－水界面外部において、絹スキンは「ふくれている（ｂａｇｇｙ）」よ
うであるか（図９Ａ）、または「ひだ」を形成する（図９Ｂ、白色の矢印）。
【００４３】
【図１０】図１０は、未処理の、色素充填絹フィルムの水への溶解実験の時間経過を示す
写真のセットである。インジゴカルミン（上の行）およびフルオレセイン（下の行）を充
填した未処理の絹フィルムは、約３７℃の水への曝露から約３分間以内で溶解し始め、約
３０分間の浸漬後に完全に溶解している。
【００４４】
【図１１】図１１Ａ～１１Ｂは、反射体をパターン化した（ｒｅｆｌｅｃｔｏｒ－ｐａｔ
ｔｅｒｎｅｄ）シリコーン成形型で油－絹マイクロエマルジョンを成型することによって
調製した自立型２Ｄマイクロ－プリズムアレイを示す写真のセットである。図１１Ａは、
フラッシュなして撮った写真であり、図１１Ｂはフラッシュを用いて撮ったが、反射体の
機能性を保持することを実証している。
【００４５】
【図１２】図１２は、絹溶液を超音波処理し、依然として溶液状態である間に、食品着色
剤をこの超音波処理した絹に添加し（添加する食品着色剤の体積は一定に保持し、赤色、
青色および黄色の食品着色剤の比を記述されているように変えた）、油浴にアリコートし
、環境条件の圧力および温度で架橋を完了させることによって調製した絹ヒドロゲル球を
示す写真である。
【００４６】
【図１３】図１３は、ヒマワリ油層の添加で低減した絹ゲル化時間により証明されるよう
に、油－水界面が油粒子の周囲の絹タンパク質の集合を増加させることを示している。
【００４７】
【図１４】図１４は、油と絹の異なる比を有する、油を封入した絹マイクロ粒子の画像を
示す画像のセットである。画像は、油の絹に対する比を増加させると、粒径を増加させる
ことができることを示している。
【００４８】
【図１５】図１５は、封入する水相として超音波処理した絹フィブロイン水溶液を含有す
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る油／水／油（Ｏ／Ｗ／Ｏ）エマルジョンの別の典型的な油を封入した絹マイクロ粒子調
製物の概略的表示である。一旦超音波処理すれば、絹は、物理的に架橋した水不溶性ヒド
ロゲル状態への転移を開始するが、例えば、絹の特性および／または超音波処理パラメー
ターに応じて制御可能な継続時間、溶液状態のままとどまる。溶液状態において、油は絹
溶液中で乳化することができ、Ｗ／Ｏエマルジョンは、連続ポリビニルアルコール（ＰＶ
Ａ）相内でさらに乳化することができる。連続ＰＶＡ相内で、油を封入した絹液滴は、架
橋が完了するまで球状構造内に保持され、この時点で、絹は、油のための安定した、水不
溶性ヒドロゲル封入マトリクスとなる。
【００４９】
【図１６】図１６Ａ～１６Ｃは、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンを介して香粧品香料を封入した
絹マイクロ粒子の形成を示す画像のセットである。アプリナート（ａｐｐｌｉｎａｔｅ）
を、約１：２の比で、約１％（ｗ／ｖ）の絹溶液（図１６Ａ）、約３％（ｗ／ｖ）の絹溶
液（図１６Ｂ）または約５％（ｗ／ｖ）の絹溶液（図１６Ｃ）によるエマルジョンを介し
て封入した。スケールバー＝１０μｍ。
【００５０】
【図１７】図１７は、紫外線に感受性のある香粧品香料を検出するための最適な波長の決
定を示すグラフである。
【００５１】
【図１８】図１８Ａ～１８Ｆは、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンを使用して作製した、乾燥香粧
品香料充填絹マイクロ粒子の熱重量分析（ＴＧＡ）のサーモグラフのセットである。製造
プロセスにおいて使用した３種の構成成分、エタノール（図１８Ａ）、絹（図１８Ｂ）お
よび植物油（図１８Ｃ）、ならびに３種の代表的香粧品香料、アプリナート（図１８Ｄ）
、リモネン（図１８Ｆ）およびデルタダマスコン（図１８Ｇ）が描写されている。パネル
図１８Ｄ～図１８Ｇ上の２本の点線の間の領域は、マイクロ粒子からの香粧品香料放出の
推定された領域を表している。
【００５２】
【図１９】図１９Ａ～１９Ｃは、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンを使用して作製した、リモネン
充填絹マイクロ粒子のＴＧＡサーモグラフのセットである。２０℃／分から５００℃まで
においてＴＧＡを作動した場合、リモネンは急速に放出された（図１９Ａ）。５０℃での
２５０分間のインキュベーションを取り込んだ第２のＴＧＡを作動した後の、空の絹マイ
クロ粒子のサーモグラフ（図１９Ｂ）およびリモネン充填マイクロ粒子のサーモグラフ（
図１９Ｃ）である。
【００５３】
【図２０】図２０Ａ～２０Ｃは、乳化安定剤であるレシチンを湿った状態（図２０Ａ）お
よび乾燥状態（図２０Ｂ）で取り込んで作り出した絹マイクロ粒子を、レシチンなしで作
製したマイクロ粒子（図２０Ｃ）と比較して、形状およびサイズにおいて好ましいことを
示す画像のセットである。スケールバー＝１０μｍ。
【００５４】
【図２１】図２１Ａ～２１Ｂは、二次油相の代替物としてＮａＣｌ溶液（図２１Ａ）を使
用して形成された絹マイクロ粒子を示す画像のセットである。封入された香粧品香料を、
無充填およびリモネン充填絹粒子のＴＧＡサーモグラフ（図２１Ｂ）を介して推定した。
顕微鏡写真の上の垂直の線は、封入された香粧品香料の放出の領域を描写している。スケ
ールバー＝１０μｍ。
【００５５】
【図２２】図２２Ａ～２２Ｂは、特定された条件下での、香粧品香料封入した絹マイクロ
粒子からの香粧品香料の保持／放出を示すデータグラフである。リモネン充填絹マイクロ
粒子を、例えば、図１５に示されているように、リモネン／絹／ＰＶＡエマルジョンを使
用して作製した。次いで、マイクロ粒子を水中で希釈し、１２０μｍフィルターに通した
。次いで、単離したマイクロ粒子を水中でインキュベートして、時間の経過による香粧品
香料放出を決定した。図２２Ａは、様々な温度に供した場合の、香粧品香料を封入した絹
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マイクロ粒子の、ある期間にわたる重量の減少を示すＴＧＡのデータグラフ（５０℃での
約２５０分間のインキュベーション、これに続く４００℃までの５℃／分の勾配を用いて
実施した）である。一般的に、より長時間水に浸漬させた絹マイクロ粒子は、より少ない
重量の減少を示し、これは、２５０分間のインキュベーション後も試料中にとどまったよ
り小さな画分の揮発性香粧品香料が存在したことを示した。これらの絹マイクロ粒子は、
任意の追加のコーティングなしに１４日間にわたって保持を示している。図２２Ｂは、コ
ーティングなしで、Ｏ／Ｗ／Ｏ型ＰＶＡ絹マイクロ粒子からの封入されたリモネンの水中
への放出のパーセントを示す棒グラフである。香粧品香料含有量に対する基準点として「
放出なし」を使用した場合、水に浸漬した、香粧品香料封入した絹マイクロ粒子に対して
総量（ｍａｓｓ）において約２～３％の差が存在した。総量の損失は、水性環境における
浸漬中の香粧品香料損失と一致し、水性環境への曝露が長いほど、その後の香粧品香料放
出が増加する。
【００５６】
【図２３】図２３Ａ～２３Ｂは、リモネン香粧品香料と絹溶液との間の界面張力を示すデ
ータグラフである。図２３Ａは、濃度（ｎ＝３）の関数としてのリモネン香粧品香料と絹
溶液との間の界面張力を示す線グラフである。図２３Ｂは、リモネン香粧品香料と、３０
分間脱ガム化した、６％（ｗ／ｖ）の絹溶液との間の界面張力に対する、塩化ナトリウム
（ＮａＣｌ）などの塩の作用を示す線グラフである（ｎ＝３）。
【００５７】
【図２４】図２４Ａ～２４Ｄは、ＰＶＡ／絹エマルジョンを使用して形成された絹マイク
ロ粒子の画像およびデータグラフである。図２４Ａおよび図２４Ｂは、リモネン香粧品香
料への浸漬前および浸漬から２４時間後のそれぞれの絹マイクロ粒子の画像である。図２
４Ｃおよび図２４Ｄは、リモネン香粧品香料中にそれぞれ１時間および２４時間浸漬させ
た絹マイクロ粒子のＴＧＡサーモグラフであり、ここで、２４時間を使用して、香粧品香
料含有量を推定した。スケールバー＝１０μｍ。
【００５８】
【図２５】図２５Ａ～２５Ｆは、コーティングなし（図２５Ａ）、または約０．１％（ｗ
／ｖ）（図２５Ｂ）、約８％（ｗ／ｖ）（図２５Ｃ）、もしくは約３０％（ｗ／ｖ）（図
２５Ｄ）の絹溶液のいずれかでコーティングし、エタノールリンスを使用して結晶化した
、リモネン充填マイクロ粒子の光学顕微鏡法画像のセットである。約８％絹コーティング
を結晶化するためのリモネン香粧品香料（図２５Ｅ）およびレシチンを含むエマルジョン
（図２５Ｆ）の使用を含む、修正した手順も利用してコーティングしたマイクロ粒子を作
り出した。スケールバー＝１０μｍ。
【００５９】
【図２６】図２６Ａ～２６Ｅは、少なくとも１種のコーティングを有するリモネン含有絹
マイクロ粒子のデータである。図２６Ａ～２６Ｄは、絹溶液の中を通る直接的遠心分離を
介してコーティングしたリモネン含有絹マイクロ粒子の概略図および光学顕微鏡画像（図
２６Ａ～２６Ｂ）、または静止したマイクロ粒子にわたる絹溶液の流動の概略図および光
学顕微鏡画像（図２６Ｃ～２６Ｄ）である。図２６Ｅは、香粧品香料保持における変化を
検出するために行った、１つ、３つ、または５つの絹コーティングを有するリモネン含有
マイクロ粒子のＴＧＡサーモグラフである。
【００６０】
【図２７】図２７Ａ～２７Ｅは、香粧品香料を充填した、ＰＥＯ／絹コーティングしたマ
イクロ粒子のデータおよび画像である。図２７Ａは、ＰＥＯ／絹コーティングした粒子の
ための典型的な製造プロセスの概略的表示である。図２７Ｂ～２７Ｂは、１つのコーティ
ング（図２７Ｂ）、２つのコーティング（図２７Ｃ）または３つのコーティング（図２７
Ｄ）を有するＰＥＯ／絹コーティングしたマイクロ粒子のＳＥＭ画像である。図２７Ｅは
、ＰＥＯ／絹の５つのコーティング層を有する、無充填のマイクロ粒子およびリモネンを
封入したマイクロ粒子の両方のＴＧＡサーモグラフである。
【００６１】
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【図２８】図２８Ａ～２８Ｄは、標識のためのコーティングプロセス中の検出可能な作用
物質（ａｇｅｎｔ）（例えば、蛍光体）の取込みを示す。図２８Ａは、香粧品香料充填絹
粒子のコーティングへの蛍光体（例えば、ローダミンおよび／またはＦＩＴＣ－デキスト
ラン）の取込みの概略的表示である。図２８Ｂは、香粧品香料を充填した、蛍光体標識し
た絹粒子の明視野画像である。図２８Ｃは、香粧品香料を充填した、ローダミン標識した
絹粒子の蛍光画像である。図２８Ｄは、香粧品香料を充填した、ＦＩＴＣ－デキストラン
－標識した絹粒子の蛍光画像である。
【００６２】
【図２９】図２９は、様々な処理法で処理した絹コーティング層の結晶化度を示す棒グラ
フである。フェネチルアルコール充填絹粒子（香粧品香料／絹／ＰＶＡエマルジョンプロ
セスを使用）を、絹層で覆ったＰＥＯ層でコーティングし、次いで、絹フィブロインにお
いて結晶化度を誘導することが公知の様々な方法で処理した。ＦＴＩＲを使用して、充填
された絹粒子の絹フィブロイン中のβシートの形成を検出した。絹フィブロイン中のβシ
ート含有量は、結晶化度を誘導することが公知の処理（例えば、これらに限定されないが
、水アニーリングおよびエタノール浸漬）により、絹コーティング層内で増加する。処理
なしの絹コーティング層は、約３０％のβシート含有量を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６３】
　香粧品香料および／もしくは食品香料の封入効率を改善し、これらの不安定な分子を保
護および安定化し、ならびに／またはこれらの不安定な分子を制御可能に放出することが
できる新規の封入技法に対する必要性が、依然として満たされないでいる。本明細書に記
載されている様々な態様の実施形態は、絹ベースの材料中の香気放出物質（例えば、香粧
品香料）および／または香味物質の封入のための新規の組成物および方法を対象とする。
封入された香気放出物質および／または香味物質の放出を制御する方法および組成物の使
用もまた本明細書に提供されている。
【００６４】
香気放出物質および／または香味物質を含む絹ベースの組成物（例えば、絹粒子）
　一態様において、本明細書に提供されていることは、香気放出物質および／または香味
物質を含む絹ベースのエマルジョン組成物に関する。本組成物は、絹ベースの材料を含む
水相と、香気放出物質および／または香味物質を含む油相とを含み、ここで、水相が油相
を封入している。別の言い方をすれば、油相は水相中に分散して、水相中に分散した油滴
のエマルジョンを形成する。
【００６５】
　油相：本明細書で使用する場合、「油」という用語は、自然の供給源、例えば、動物ま
たは植物に由来するか、または人工で作製された、（室温で）流動性のある油を一般的に
指す。いくつかの実施形態では、「油」という用語は、動物または植物由来の流動性のあ
る食用油を指し、これらに限定されないが、魚油、液化性の動物脂肪、ならびに、これら
に限定されないが、コーン油、ヤシ油、ダイズ油、オリーブ油、綿実油、ベニバナ油、ヒ
マワリ油、アブラナ、ピーナッツ油、およびこれらの組合せ（硬化油、非硬化油、および
部分硬化油）を含めた野菜油または植物油を含む。本発明で使用することができる油の追
加の例として、これらに限定されないが、植物油（例えば、杏仁油、落花生油、アルニカ
油、アルガン油、アボカド油、ババス油、バオバブ油、ブラックシード油、ブラックベリ
ー種子油、クロスグリ種子油、ブルーベリー種子油、ルリジサ油、カレンデュラ油、カメ
リナ油、サザンカ種子油、ヒマシ油、チェリー核油、ココアバター、マツヨイグサ油、グ
レープフルーツ油、ブドウ種子油、ヘーゼルナッツ油、アサ種子油、ホホバ油、レモン種
子油、ライム種子油、アマニ油、ククイナッツ油、マカデミア油、トウモロコシ油、マン
ゴーバター、メドウフォーム油、メロン種子油、モリンガ油、オレンジ種子油、パーム油
、パパイヤ種子油、パッションシードオイル、桃仁油、プラム油、ザクロ種子油、ポピー
種子油、カボチャ種子油、ナタネ（またはアブラナ）油、レッドラズベリー種子油、米ぬ
か油、ローズヒップ油、シーバックソーン油、ゴマ油、イチゴ種子油、スイートアーモン
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ド油、クルミ油、小麦胚芽油）；魚油（例えば：サーディン油、サバ油、ニシン油、タラ
の肝油、カキ油）；動物性油脂（例えば：共役リノール酸）；または他の油（例えば：パ
ラフィン系油、ナフテン系油、芳香族油、シリコーン油）；またはこれらの任意の混合物
が挙げられる。
【００６６】
　油は、液体、または液体と固体粒子の組合せ（例えば、液体ベース中の脂肪粒子）を含
むことができる。さらに、「油」という用語は、脂肪代替物を含むことができ、この脂肪
代替物は、動物油および／または植物油の代わりにまたはこれらと組み合わせて使用する
ことができる。適切な脂肪代替物は、Ｐｒｏｃｔｅｒ＆Ｇａｍｂｌｅ　Ｃｏ．から、商標
名ＯＬＥＡＮ（登録商標）で販売されている、スクロースポリエステルである。以下の米
国特許は脂肪代替物を開示しており、本明細書に参照により組み込まれる：１９８９年１
１月１４日発行のＵＳ４，８８０，６５７；１９９０年１０月２日発行のＵＳ４，９６０
，６０２、１９８９年５月３０日発行のＵＳ４，８３５，００１；１９９６年１月２日発
行のＵＳ５，４２２，１３１。他の適切な脂肪代替物として、Ｎａｂｉｓｃｏのブランド
製品であるＳＡＬＡＴＲＩＭ（登録商標）および様々なアルコキシル化ポリオール、例え
ば、以下の米国特許に記載されているものが挙げられ、これらは本明細書に参照により組
み込まれる－４，９８３，３２９；５，１７５，３２３；５，２８８，８８４；５，２９
８，６３７、５，３６２，８９４；５，３８７，４２９；５，４４６，８４３；５，５８
９，２１７、５，５９７，６０５、５，６０３，９７８；および５，６４１，５３４。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、油相はリポソームを除外する。本明細書で使用する場合、「
リポソーム」という用語は、１つまたは複数の油の二層を含む微細な小胞を指す。構造的
に、リポソームは、サイズおよび形状が長い管から球までの範囲にわたる。したがって、
いくつかの実施形態では、油成分は、適切なリポソーム形成条件下でリポソームを形成し
得る脂肪酸を含む長鎖の分子を除外する。このような油成分の例として、これらに限定さ
れないが、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）、
ホスファチジン酸（ＰＡ）、ホスファチジルグリセロール（ＰＧ）、ステロール、例えば
コレステロール、および非天然油（ｎｏｒｍａｔｕａｌ　ｏｉｌ）（複数可）、カチオン
性の油（複数可）、例えばＤＯＴＭＡ（Ｎ－（１－（２，３－ジオキシルオキシ）プロピ
ル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド）、ならびに１，２－ジオレオイル
－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＯＰＣ）；１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリ
セロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＯＰＥ）；１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセ
ロ－３－ホスホコリン（ＤＬＰＣ）；および１，２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－
３－ホスホコリン（ＤＭＰＣ）；およびこれらの任意の組合せが挙げられる。いくつかの
実施形態では、油相はリン脂質を除外することができる。いくつかの実施形態では、油相
はグリセロリン脂質を除外することができる。
【００６８】
　絹ベースの材料中に分散した油相または液滴の数は、異なる用途で変わり得る。例えば
、いくつかの実施形態では、油相は、絹ベースの材料内に単一の区画または液滴を形成す
ることができる。他の実施形態では、油相は、絹ベースの材料を有する複数の（例えば、
２、３、４、５、６、７、８、９、１０、２０、３０、４０以上を含めた、少なくとも２
つ以上の）区画または液滴を形成することができる。
【００６９】
　油区画または液滴のサイズおよび／または形状は、例えば、絹の粒径、絹溶液の濃度お
よび／または絹の加工を含めたいくつかの要因で変わり得る。いくつかの実施形態では、
油区画または液滴のサイズは、約１ｎｍ～約１０００μｍ、または約５ｎｍ～約５００μ
ｍの範囲であることができる。いくつかの実施形態では、油区画または液滴のサイズは、
約１ｎｍ～約１０００ｎｍ、または約２ｎｍ～約７５０ｎｍ、または約５ｎｍ～約５００
ｎｍ、または約１０ｎｍ～約２５０ｎｍの範囲にわたることができる。いくつかの実施形
態では、油区画または液滴のサイズは、約１μｍ～約１０００μｍ、または約５μｍ～約
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７５０μｍ、または約１０μｍ～約５００μｍ、または約２５μｍ～約２５０μｍの範囲
であることができる。
【００７０】
　油相は、少なくとも１種以上（例えば、少なくとも２種以上を含む）の香気放出物質お
よび／または香味物質を含む。油相（例えば、油）中で選択的に可溶性であり、および／
または封入が望まれる任意の香気放出物質および／または香味物質を油相に含めることが
できる。「選択的に可溶性である」という用語は、本発明で言及された場合、香気放出物
質および／または香味物質が、水相（例えば、絹ベースの材料）中よりも、油相中で、例
えば、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５
０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９
０％、少なくとも約９５％以上を含めた、例えば、少なくとも約１０％以上、溶解性のレ
ベルまたは率が高いことを指すと理解されるべきである。いくつかの実施形態では、油相
中での香気放出物質および／または香味物質の溶解性のレベルまたは率は、水相中よりも
少なくとも約１．５倍、少なくとも約２倍、少なくとも約３倍、少なくとも約４倍、少な
くとも約５倍、少なくとも約１０倍以上高いことが可能である。いくつかの実施形態では
、「選択的に可溶性である」という用語は、香気放出物質および／または香味物質が、水
相中では完全に不溶性であるが、油相中では部分的または完全に可溶性であることを指す
。
【００７１】
　油相中に存在する香気放出物質および／または香味物質は、一般的に揮発性、疎水性お
よび／または親油性の作用物質（ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ａｇｅｎｔ）である。本明細書
で使用する場合、「揮発性」という用語は、蒸発可能である分子、物質または組成物（例
えば、香気放出物質および／もしくは香味物質またはその構成成分）を指す。
【００７２】
　本明細書で使用する場合、「疎水性」という用語は、水性媒体中よりも、非水性媒体（
例えば、有機溶媒または親油性溶媒）中での溶解性が、例えば、少なくとも約１０％以上
高い分子、物質または組成物（例えば、香気放出物質および／もしくは香味物質またはそ
の構成成分）を指す。いくつかの実施形態では、疎水性分子、物質または組成物（例えば
、香気放出物質および／もしくは香味物質またはその構成成分）は、水性媒体中よりも、
非水性媒体（例えば、有機溶媒または親油性の溶媒）中で、例えば、少なくとも約２０％
、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％
、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％以上を含む、少なくと
も約１０％以上、高い溶解性を有することができる。いくつかの実施形態では、疎水性分
子、物質または組成物（例えば、香気放出物質および／もしくは香味物質またはその構成
成分）は、水性媒体中よりも、非水性媒体（例えば、有機溶媒または親油性の溶媒）中で
、例えば、少なくとも約２倍、少なくとも約３倍、少なくとも約４倍、少なくとも約５倍
、少なくとも約６倍、少なくとも約７倍、少なくとも約８倍、少なくとも約９倍以上を含
む、少なくとも約１．５倍以上、高い溶解性を有することができる。
【００７３】
　本明細書で使用する場合、「親油性」という用語は、水性媒体中よりも、油、脂肪、油
、および／または非極性溶媒、例えば、ヘキサンまたはトルエン中で、例えば、少なくと
も約１０％以上、高い溶解性を有する分子、物質および／または組成物（例えば、香気放
出物質および／もしくは香味物質またはその構成成分）を指す。いくつかの実施形態では
、親油性分子、物質または組成物（例えば、香気放出物質および／もしくは香味物質また
はその構成成分）は、水性媒体中よりも、油、脂肪、油、および／または非極性溶媒中で
、例えば、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも
約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも
約９０％以上を含む、少なくとも約１０％以上、高い溶解性を有することができる。いく
つかの実施形態では、親油性の分子、物質または組成物（例えば、香気放出物質および／
もしくは香味物質またはその構成成分）は、水性媒体中よりも、油、脂肪、油、および／
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または非極性溶媒中で、例えば、少なくとも約２倍、少なくとも約３倍、少なくとも約４
倍、少なくとも約５倍、少なくとも約６倍、少なくとも約７倍、少なくとも約８倍、少な
くとも約９倍以上を含む、少なくとも約１．５倍以上、高い溶解性を有することができる
。
【００７４】
　絹ベースの材料中に封入することができる香気放出物質および香味物質のさらなる記載
が、以下の「香気放出組成物」および「食品香料組成物または香味送達組成物」のセクシ
ョンにおいて見出される。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、油相は、１種または複数の（例えば、１種、２種、３種、４
種、５種以上）の本明細書に記載の活性剤をさらに含むことができる。油相中に溶解およ
び／または分散させることができる、本明細書に記載の任意の活性剤を、意図した用途／
目的に応じて使用することができる。いくつかの実施形態では、油相は、１種または複数
の（例えば、１種、２種、３種、４種、５種以上）の本明細書に記載の脂肪／油溶性活性
剤をさらに含むことができる。油相のための活性剤（複数可）の例として、これらに限定
されないが、化学療法剤、抗生剤、抗酸化剤、ホルモン、ステロイド、プロバイオティク
ス、診断剤（例えば、色素）、ビタミン、酵素、有機小分子または無機小分子；糖類；オ
リゴ糖；多糖；生物学的高分子、例えば、ペプチド、タンパク質、ならびにペプチド類似
体および誘導体；ペプチド模倣物；抗体およびその抗原結合フラグメント；核酸；核酸類
似体および誘導体；グリコーゲンまたは他の糖；免疫原；抗原；ならびにこれらの任意の
組合せを挙げることができる。活性剤（複数可）は、油相中で香気放出および／または香
味物質（複数可）とブレンドすることができる。制限的であることを望むことなく、活性
剤は、組成物に、１種または複数の望ましい特性、例えば、治療的潜在性、栄養上の価値
、および／またはエマルジョン安定性を提供するよう選択することができる。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、油相は、非混和性相をさらに封入することができる。「非混
和性」という用語は、本明細書においておよび明細書全体を通して、その従来の意味にお
いて、このような２種の材料を混合することによって、１つより多くの相を含有する混合
物を生成するという意味で、混和性が完全ではない２種の材料を指すために使用している
。いくつかの実施形態では、本明細書に提供されている２つの非混和性の相は、混和性が
完全ではない２つの流体であることができる。いくつかの実施形態では、本明細書に提供
されている２つの非混和性の相は、固体－流体界面を形成する流体および固体材料である
ことができる。いくつかの実施形態では、本明細書に提供されている２つの「非混和性の
」相は、完全にまたはほぼ完全に非混和性である、すなわち、２つの相を含有する混合物
を生成し、ここで、各相は少なくとも約９５％、好ましくは少なくとも約９９％の単相を
含有する。さらに、この用語は、２つの非混和性の相がエマルジョンを形成することがで
きる状況を包含することを意図する。例えば、一実施形態では、２つの非混和性の相は、
絹ベースの材料と、脂質ベースの材料とを含むことができ、これらがエマルジョンを形成
でき、このエマルジョンの中で脂質液滴が絹ベースの材料中に分配される。したがって、
いくつかの実施形態では、油相中に封入されることになる非混和性の相は水相を含むこと
ができる。例えば、非混和性の相は絹ベースの材料を含むことができる。代わりにまたは
加えて、非混和性の相は、油相と部分的にまたは完全に非混和性の材料、例えば、これら
に限定されないが、ヒドロゲル材料を含むことができる。
【００７７】
　合わせた油相（例えば、油区画（複数可）または液滴（複数可））の、水相（例えば、
絹ベースの材料）に対する体積比は、エマルジョンの構成（例えば、「マイクロスフェア
」対「マイクロカプセル」であり、ここで、マイクロスフェアは、絹含有相全体に懸濁さ
せた複数の油滴の分散物を指す；マイクロカプセルは、絹含有カプセルで取り囲まれた１
つの大きな油滴を指す）、絹溶液濃度、絹の加工、超音波処理、および／または組成物の
用途で変わり得る。いくつかの実施形態では、油区画（複数可）または液滴（複数可）の
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、絹ベースの材料に対する体積比は、約１０００：１～約１：１０００、約５００：１～
約１：５００、約１００：１～約１：１００、または約１０：１～約１：１０の範囲にわ
たることができる。いくつかの実施形態では、油区画（複数可）または液滴（複数可）の
、絹ベースの材料に対する体積比は、約１：１～約１：１０００、約１：２～約１：５０
０、または約１：５～約１：１００、または約１：１０～約１：１００の範囲にわたるこ
とができる。一実施形態では、油区画（複数可）または液滴（複数可）の、絹ベースの材
料に対する体積比は、約１：５～約１：２０の範囲にわたることができる。
【００７８】
　水相：水相は絹ベースの材料を含む。本明細書で使用する場合、「絹ベースの材料」と
いう用語は、絹フィブロインが、全材料の少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少
なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少
なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、１００％以下、または約
３０％～約１００％の間の任意のパーセンテージを含む、全材料の少なくとも約１０％を
構成する材料を指す。ある特定の実施形態では、絹ベースの材料は、絹フィブロインから
実質的に形成することができる。様々な実施形態では、絹ベースの材料は、絹フィブロイ
ンならびに少なくとも１種の香気放出物質および／または香味物質から実質的に形成する
ことができる。絹フィブロインが全材料の１００％未満を構成するいくつかの実施形態で
は、絹ベースの材料は、添加物、例えば、これらに限定されないが、金属、合成ポリマー
、例えば、これらに限定されないが、ポリ（ビニルアルコール）およびポリ（ビニルピロ
リドン）、ヒドロゲル、ナイロン、電子の構成成分、光学的構成成分、活性剤、本明細書
に記載されている任意の添加物、ならびにこれらの任意の組合せを含めた様々な材料およ
び／または構成成分を含むことができる。
【００７９】
　絹ベースの材料の溶解性は、例えば、βシート含有量に基づき調整することができる。
したがって、いくつかの実施形態では、少なくとも水相中の絹ベースの材料は、可溶性で
あるか、または水性溶液に再溶解することができる。したがって、いくつかの実施形態で
は、本明細書に記載されている絹ベースのエマルジョン組成物は溶解可能であり得る。例
えば、溶解可能な絹ベースのエマルジョン組成物（例えば、フィルムまたは粒子の形態）
は、緩衝液中に浸漬する、または湿ったもしくは水和した組織または表面と接触させる場
合など、水性環境へ曝露すると溶解することができる。油滴（例えば、香気放出物質およ
び／または香味物質を含む油滴）を封入する絹ベースの材料の溶解は、油滴の放出をもた
らし、したがって、もしある場合、その中に充填された、香気放出物質および／または香
味物質の周辺環境への放出をもたらすことができる。
【００８０】
　代替の実施形態では、水相内の少なくとも絹ベースの材料は、水性溶液中で不溶性であ
ることができる。例えば、絹ベースの材料を水性媒体中に溶解しにくくすることができる
くらい十分な量までβシートの形成を増加させる後処理を絹ベースの材料に施すことによ
って、絹フィブロイン中のβシート含有量を増加させることができる。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、その表面の少なくとも１つに光学的また
はフォトニックパターンをさらに含むことができる。例えば、光学的またはフォトニック
パターンは、パターン化した回析光学面、例えば、ホログラフィック回折格子ならびに／
または光学機能性、例えば、これらに限定されないが、光反射、回折、散乱、虹色、およ
びこれらの任意の組合せを提供する一連のパターンを含むことができる。絹ベースの材料
上に光学的またはフォトニックパターンを形成するための方法は、国際特許出願第ＷＯ２
００９／０６１８２３号および同第ＷＯ２００９／１５５３９７号に記載されており、こ
れらの内容は本明細書に参照により組み込まれる。例えば、実施例２に示されているよう
に、油－絹マイクロエマルジョンは、ホログラム成形型、虹色の表面を有するプラスチッ
クシート、または反射体をパターン化したシリコーン成形型で成型することができ、生成
した絹ベースのエマルジョン組成物は、図３Ｅ～３Ｆおよび図１１Ａ～１１Ｂに示されて
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いるように、光学的特性（例えば、ホログラフィック回折、虹色、および／または光反射
）を保持することができる。
【００８２】
　添加物：いくつかの実施形態では、水相は、１種または複数の（例えば、１種、２種、
３種、４種、５種以上の）添加物をさらに含むことができる。いくつかの実施形態では、
添加物（複数可）は、絹ベースの材料に組み込むことができる。添加物は、共有結合的に
または非共有結合的に絹フィブロインと連結することができ、および／または絹フィブロ
インベースの材料内で均一または不均一に統合されることができる。理論に制約されるこ
とを望むことなく、添加物は、１種または複数の望ましい特性、例えば、中に封入された
、香気放出物質および／または香味物質の強度、柔軟性、容易な加工および取扱い、生体
適合性、溶解性、生体再吸収性、気泡がないこと、表面形態、放出速度および／または増
強した安定性、もしある場合には、光学機能、治療的潜在性などを、組成物または固体絹
フィブロインまたは絹フィブロイン製品に提供することができる。
【００８３】
　添加物は、生体適合性ポリマーまたはバイオポリマー；可塑剤（例えば、グリセロール
）；乳化安定剤（例えば、レシチン、およびポリビニルアルコール）、界面活性剤（例え
ば、ポリソルベート－２０）；界面張力調節剤、例えば、界面活性剤（例えば、塩）；β
シート誘導剤（例えば、塩）；検出可能な作用物質（例えば、蛍光分子）；有機小分子ま
たは無機小分子；糖類；オリゴ糖；多糖；生物学的高分子、例えば、ペプチド、タンパク
質、およびペプチド類似体および誘導体；ペプチド模倣物；抗体およびその抗原結合フラ
グメント；核酸；核酸類似体および誘導体；グリコーゲンまたは他の糖；免疫原；抗原；
生物学的材料、例えば、細菌、植物、真菌、または動物細胞から作製された抽出物；動物
組織；天然に存在する組成物または合成組成物；ならびにこれらの任意の組合せから選択
することができる。さらに、添加物は、任意の物理学的な形態であることができる。例え
ば、添加物は、粒子、繊維、フィルム、管、ゲル、メッシュ、マット、不織マット、粉末
、液体、またはこれらの任意の組合せの形態であることができる。いくつかの実施形態で
は、添加物は、粒子（例えば、マイクロ粒子またはナノ粒子）であることができる。
【００８４】
　水相および／または絹ベースの材料中の添加物の総量は、組成物中の全絹フィブロイン
の約０．１重量％～約０．９９重量％、約０．１重量％～約７０重量％、約５重量％～約
６０重量％、約１０重量％～約５０重量％、約１５重量％～約４５重量％、または約２０
重量％～約４０重量％の範囲であることができる。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、水相および／または絹ベースの材料は、これらの内容が本明
細書に参照により組み込まれる、２０１３年４月１５日に出願した国際特許出願第ＰＣＴ
／ＵＳ１３／３６５３９に記載されている磁気感受性の組成物を形成するための磁性粒子
を含むことができる。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、水相および／または絹ベースの材料は、添加物として、例え
ば、絹フィブロイン複合材（例えば、水相中の１００％絹複合材）を生成するための絹材
料を含むことができる。添加物として使用することができる絹材料の例として、制限なし
で、絹粒子、絹繊維、ミクロンサイズの絹繊維、絹粉末および未加工の絹繊維が挙げられ
る。いくつかの実施形態では、添加物は絹粒子または粉末であることができる。絹フィブ
ロイン粒子（例えば、ナノ粒子およびマイクロ粒子）を生成する様々な方法が当技術分野
で公知である。いくつかの実施形態では、絹粒子は、例えば、その内容が全体として本明
細書に参照により組み込まれる、国際出願第ＷＯ２０１１／０４１３９５号に記載されて
いるポリビニルアルコール（ＰＶＡ）相分離方法で生成することができる。絹フィブロイ
ン粒子を生成するための他の方法は、例えば、米国特許出願公開第ＵＳ２０１０／００２
８４５１号およびＰＣＴ出願公開第ＷＯ２００８／１１８１３３号（絹のマイクロスフェ
アまたはナノスフェアを作製するためのテンプレートとして油を使用）、およびＷｅｎｋ
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ら、Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｒｅｌｅａｓｅ、Ｓｉｌｋ　ｆｉｂｒｏｉｎ　ｓｐｈｅｒｅｓ
　ａｓ　ａ　ｐｌａｔｆｏｒｍ　ｆｏｒ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖ
ｅｒｙ、２００８年；１３２巻：２６～３４頁（絹のマイクロスフェアまたはナノスフェ
アを生成するための噴霧法を使用）において記載されており、これらのすべての内容は全
体として本明細書に参照により組み込まれる。
【００８７】
　一般的に、絹フィブロイン粒子または粉末は、絹フィブロイン溶液におけるゲル化を誘
導し、例えば、粉砕、切断、破砕、篩分け、移動（ｓｉｆｔｉｎｇ）、および／または濾
過により、生成した絹フィブロインゲルを小さくして粒子にすることによって得ることが
できる。絹フィブロインゲルは、絹フィブロイン溶液を超音波処理すること、剪断応力を
絹溶液に加えること、絹溶液の塩含有量をモジュレートすること、および／または絹溶液
のｐＨをモジュレートすることによって生成することができる。絹フィブロイン溶液のｐ
Ｈは、絹溶液を電場に曝すことによって、および／または絹溶液のｐＨを酸で低下させる
ことによって変更することができる。超音波処理を使用して絹ゲルを生成するための方法
は、例えば、両方の内容がこれらの全体において本明細書に参照により組み込まれる、米
国特許出願公開第ＵＳ２０１０／０１７８３０４号および国際特許出願公開第ＷＯ２００
８／１５０８６１号に記載されている。剪断応力を使用して絹フィブロインゲルを生成す
るための方法は、例えば、その内容が全体として本明細書に参照により組み込まれる、国
際特許出願公開第ＷＯ２０１１／００５３８１号に記載されている。絹溶液のｐＨをモジ
ュレートすることによって絹フィブロインゲルを生成するための方法は、例えば、その内
容が全体として本明細書に参照により組み込まれる、米国特許出願公開第ＵＳ２０１１／
０１７１２３９号に記載されている。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、絹粒子は、それぞれの内容が全体として本明細書に参照によ
り組み込まれる、２０１２年１０月２６日に出願した米国仮出願第６１／７１９，１４６
号、および２０１３年４月１２日に出願した国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ１３／３６３５
６に記載されているフリーズドライ方法を使用して生成することができる。具体的に、絹
フィブロイン発泡体（ｓｉｌｋ　ｆｉｂｒｏｉｎ　ｆｏａｍ）は、絹溶液をフリーズドラ
イすることによって生成することができる。次いで、発泡体を小さくして粒子にすること
ができる。例えば、絹溶液は、液体キャリアが複数の固体結晶または粒子へと変換し、複
数の固体結晶または粒子の少なくともいくつかが除去されて、多孔質絹材料（例えば、絹
発泡体）が残るような温度に冷却することができる。冷却後、液体キャリアは、少なくと
も部分的に、昇華、蒸発、および／または凍結乾燥により除去することができる。いくつ
かの実施形態では、液体キャリアは減圧下で除去することができる。
【００８９】
　必要に応じて、絹フィブロイン発泡体中の絹フィブロインの高次構造を、形成後に変更
することができる。理論に制約されることを望むことなく、誘導した高次構造変化は、絹
粒子中の絹フィブロインの結晶化度、例えば、絹ＩＩβシート結晶化度を変更することが
できる。これは、香気放出物質および／または香味物質、ならびに／または絹マトリクス
からの香気放出物質および／または香味物質の放出速度を変更することができる。高次構
造変化は、これらに限定されないが、アルコール浸漬（例えば、エタノール、メタノール
）、水アニーリング、水蒸気アニーリング、熱アニーリング、剪断応力（例えば、ボルテ
ックスによる）、超音波（例えば、超音波処理）、ｐＨ低下（例えば、ｐＨ滴定）、およ
び／また絹粒子の電場への曝露ならびにこれらの任意の組合せを含む当技術分野で公知の
任意の方法により誘導することができる。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、絹フィブロイン中でいかなる高次構造変化も誘導しない、す
なわち、絹フィブロイン発泡体中の絹フィブロインの結晶化度は、発泡体を粒子形成の対
象とする以前に変更または変化させない。
【００９１】
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　形成後、絹フィブロイン発泡体は、粉砕、切断、破砕、またはこれらの任意の組合せに
曝すことによって、絹粒子を形成することができる。例えば、絹フィブロイン発泡体は、
従来のブレンダーでブレンドするか、またはボールミルで粉砕することによって、所望の
サイズの絹粒子を形成することができる。
【００９２】
　制限なしで、絹フィブロイン粒子は、任意の所望のサイズにすることができる。いくつ
かの実施形態では、粒子は、約０．０１μｍ～約１０００μｍ、約０．０５μｍ～約５０
０μｍ、約０．１μｍ～約２５０μｍ、約０．２５μｍ～約２００μｍ、または約０．５
μｍ～約１００μｍの範囲のサイズを有することができる。さらに、絹粒子は、例えば、
球状、桿体、楕円形、円柱状、カプセル、またはディスクといった、任意の形状または形
態にすることができる。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、絹フィブロイン粒子は、マイクロ粒子またはナノ粒子である
ことができる。いくつかの実施形態では、絹粒子は、約０．０１μｍ～約１０００μｍ、
約０．０５μｍ～約７５０μｍ、約０．１μｍ～約５００μｍ、約０．２５μｍ～約２５
０μｍ、または約０．５μｍ～約１００μｍの粒径を有することができる。いくつかの実
施形態では、絹粒子は、約０．１ｎｍ～約１０００ｎｍ、約０．５ｎｍ～約５００ｎｍ、
約１ｎｍ～約２５０ｎｍ、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍ、または約１５ｎｍ～約１００ｎｍ
の粒径を有する。
【００９４】
　水相および／または絹ベースの材料中の絹フィブロイン粒子の量は、約１％～約９９％
（ｗ／ｗまたはｗ／ｖ）の範囲にわたることができる。いくつかの実施形態では、水相お
よび／または絹ベースの材料中の絹粒子の量は、約５％～約９５％（ｗ／ｗまたはｗ／ｖ
）、約１０％～約９０％（ｗ／ｗまたはｗ／ｖ）、約１５％～約８０％（ｗ／ｗまたはｗ
／ｖ）、約２０％～約７５％（ｗ／ｗまたはｗ／ｖ）、約２５％～約６０％（ｗ／ｗまた
はｗ／ｖ）、または約３０％～約５０％（ｗ／ｗまたはｗ／ｖ）であることができる。い
くつかの実施形態では、水相および／または絹ベースの材料中の絹粒子の量は、２０％未
満であることができる。
【００９５】
　一般的に、本明細書に記載されている組成物は、絹フィブロインと絹フィブロイン粒子
との任意の比を含むことができる。例えば、溶液中の絹フィブロインと絹粒子との比は、
約１０００：１～約１：１０００の範囲にわたることができる。比は、重量またはモルに
基づくことができる。いくつかの実施形態では、溶液中の絹フィブロインと絹粒子との比
は、約５００：１～約１：５００（ｗ／ｗ）、約２５０：１～約１：２５０（ｗ／ｗ）、
約５０：１～約１：２００（ｗ／ｗ）、約１０：１～約１：１５０（ｗ／ｗ）または約５
：１～約１：１００（ｗ／ｗ）の範囲にわたることができる。いくつかの実施形態では、
溶液中の絹フィブロインと絹粒子の比は、約１：９９（ｗ／ｗ）、約１：４（ｗ／ｗ）、
約２：３（ｗ／ｗ）、約１：１（ｗ／ｗ）または約４：１（ｗ／ｗ）であることができる
。いくつかの実施形態では、絹粒子の量は、絹フィブロインの量以下である、すなわち、
絹フィブロインと絹粒子との比は１：１以下である。いくつかの実施形態では、組成物中
の高分子量の絹フィブロインと絹粒子の比は、約１：１、約１：０．７５、約１：０．５
、または約１：０．２５であることができる。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、添加物は絹繊維であることができる。いくつかの実施形態で
は、絹繊維は、例えば、その内容が本明細書に参照により組み込まれている、米国特許出
願公開第ＵＳ２０１１００４６６８６号に記載されているように、ＨＦＩＰ中に繊維の一
部分を再溶解し、水相および／または絹ベースの材料に結合させることによって、化学的
に結合させることができる。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、絹繊維は、マイクロ繊維またはナノ繊維であることができる
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。いくつかの実施形態では，添加物はミクロンサイズの絹繊維（１０～６００μｍ）であ
ることができる。ミクロンサイズの絹繊維は、脱ガム化した絹フィブロインを加水分解す
ることによって、または脱ガム化プロセスの煮沸（ｂｏｉｎｇ）時間を増加させることに
よって得ることができる。ミクロンサイズの絹繊維を得るための絹フィブロインのアルカ
リ加水分解が、例えば、Ｍａｎｄａｌら、ＰＮＡＳ、２０１２、ｄｏｉ：１０．１０７３
／ｐｎａｓ．１１１９４７４１０９；および２０１３年４月５日に出願したＰＣＴ出願第
ＰＣＴ／ＵＳ１３／３５３８９号に記載されており、これらのすべての内容は本明細書に
参照により組み込まれる。ＨＦＩＰ絹溶液から作製された再生された絹繊維は力学的に強
いので、いくつかの実施形態では、再生された絹繊維はまた添加物としても使用できる。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、絹繊維は、未加工の絹繊維、例えば、生の絹または生の絹繊
維であることができる。「生の絹」または「生の絹繊維」という用語は、セリシンを除去
するように処理されていない絹繊維を指し、したがって、例えば、繭から直接採取した絹
繊維を包含する。したがって未加工の絹繊維とは、絹糸腺から直接得た絹フィブロインを
意味する。絹糸腺から直接得た絹フィブロインを乾燥させた場合、この構造は固体状態の
シルクＩ型と呼ばれる。したがって、未加工の絹繊維は、シルクＩ型高次構造の絹フィブ
ロインを主に含む。他方では、再生されたまたは加工した絹繊維は、多くのシルクＩＩ型
またはβシート結晶化度を有する絹フィブロインを含む。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、添加物は、少なくとも２種の生体適合性ポリマー、少なくと
も３種以上の生体適合性ポリマーを含む、少なくとも１種の生体適合性ポリマーを含むこ
とができる。例えば、水相および／または絹ベースの材料は、１種または複数の生体適合
性ポリマーを、約０．１重量％～約７０重量％、約１重量％～約６０重量％、約１０重量
％～約５０重量％、約１５重量％～約４５重量％または約２０重量％～約４０重量％の総
濃度で含むことができる。いくつかの実施形態では、生体適合性ポリマー（複数可）は、
水相および／または絹ベースの材料中に均一にまたは不均一に組み込むことができる。他
の実施形態では、生体適合性ポリマー（複数可）は、水相および／または絹ベースの材料
の表面にコーティングされ得る。任意の実施形態では、生体適合性ポリマー（複数可）は
、水相および／または絹ベースの材料中の絹フィブロインに、共有結合または非共有結合
的に連結することができる。いくつかの実施形態では、生体適合性ポリマー（複数可）は
、水相および／または絹ベースの材料中で絹フィブロインとブレンドすることができる。
生体適合性ポリマーの例として、非分解性および／または生分解性ポリマー、例えば、こ
れらに限定されないが、ポリ－乳酸（ＰＬＡ）、ポリ－グリコール酸（ＰＧＡ）、ポリ－
ラクチド－ｃｏ－グリコリド（ＰＬＧＡ）、ポリエステル、ポリ（オルトエステル）、ポ
リ（ホスファジン）、ポリ（リン酸エステル）、ポリカプロラクトン、ゼラチン、コラー
ゲン、フィブロネクチン、ケラチン、ポリアスパラギン酸、アルギネート、キトサン、キ
チン、ヒアルロン酸、ペクチン、ポリヒドロキシアルカノアート、デキストラン、および
ポリ酸無水物、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ
）、トリブロックコポリマー、ポリリジン、アルギネート、ポリアスパラギン酸、これら
の任意の誘導体およびこれらの任意の組合せを挙げることができる。例えば、国際出願第
ＷＯ０４／０６２６９７号；同第ＷＯ０５／０１２６０６号を参照されたい。これらの国
際特許出願の内容はすべて本明細書に参照により組み込まれている。本発明の開示に従い
使用するのに適している他の典型的な生体適合性ポリマーとして、例えば、米国特許第６
，３０２，８４８号；同第６，３９５，７３４号；同第６，１２７，１４３号；同第５，
２６３，９９２号；同第６，３７９，６９０号；同第５，０１５，４７６号；同第４，８
０６，３５５号；同第６，３７２，２４４号；同第６，３１０，１８８号；同第５，０９
３，４８９号；同第ＵＳ３８７，４１３号；同第６，３２５，８１０号；同第６，３３７
，１９８号；同第ＵＳ６，２６７，７７６号；同第５，５７６，８８１号；同第６，２４
５，５３７号；同第５，９０２，８００号；および同第５，２７０，４１９号に記載され
ているものが挙げられ、これらのすべての内容は本明細書に参照により組み込まれている
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。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、生体適合性ポリマーはＰＥＧまたはＰＥＯを含むことができ
る。本明細書で使用する場合、「ポリエチレングリコール」または「ＰＥＧ」という用語
は、約２０～約２００００００の連結モノマー、典型的には約５０～１０００の連結モノ
マー、通常約１００～３００の連結モノマーを含有するエチレングリコールポリマーを意
味する。ＰＥＧはまたその分子量に応じて、ポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）またはポリ
オキシエチレン（ＰＯＥ）としても公知である。一般的にＰＥＧ、ＰＥＯ、およびＰＯＥ
は化学的に同義語であるが、これまでは、ＰＥＧは２０，０００ｇ／モルより下の分子質
量を有するオリゴマーおよびポリマーを指し、ＰＥＯは２０，０００ｇ／モルより上の分
子質量を有するポリマーを指し、ＰＯＥは任意の分子質量のポリマーを指す傾向にある。
ＰＥＧおよびＰＥＯは、これらの分子量に応じて、液体または低融点の固体である。ＰＥ
Ｇは、エチレンオキシドの重合により調製され、３００ｇ／モル～１０，０００，０００
ｇ／モルの広範囲な分子量にわたって市販されている。異なる分子量を有するＰＥＧおよ
びＰＥＯは異なる用途において使用を見出し、鎖長作用により異なる物理的特性（例えば
粘度）を有するが、これらの化学的特性はほぼ等しい。重合プロセスに対して使用される
開始剤（ほとんどの一般的な開始剤は単官能性メチルエーテルＰＥＧ、またはメトキシポ
リ（エチレングリコール）であり、ｍＰＥＧと略記される）に応じて、異なる形態のＰＥ
Ｇもまた使用可能である。より低分子量のＰＥＧもまた、単分散の、均一な、または別個
のＰＥＧと呼ばれる、より純粋なオリゴマーとして利用可能であり、また異なる形状で利
用可能でもある。
【０１０１】
　本明細書で使用する場合、ＰＥＧという用語は、包括的であり、排他的でないことを意
図する。ＰＥＧという用語は、例えば、アルコキシＰＥＧ、二官能性ＰＥＧ、マルチアー
ムＰＥＧ、フォーク状（ｆｏｒｋｅｄ）ＰＥＧ、分岐ＰＥＧ、懸垂（ｐｅｎｄｅｎｔ）Ｐ
ＥＧ（すなわち、ポリマー骨格に垂れ下がった１つまたは複数の官能基を有するＰＥＧま
たは関連するポリマー）、または中に分解性連結を有するＰＥＧを含めたその任意の形態
のポリ（エチレングリコール）を含む。さらに、ＰＥＧ骨格は直鎖または分岐であること
ができる。分岐のポリマー骨格は一般的に当技術分野で公知である。典型的には、分岐の
ポリマーは、中心分岐コア部分およびこの中心分岐コアと連結している複数の線状ポリマ
ー鎖を有する。ＰＥＧは、様々なポリオール、例えば、グリセロール、ペンタエリトリト
ールおよびソルビトールへエチレンオキシドを付加することによって調製することができ
る分岐の形態で一般的に使用される。中心の枝部分はまたいくつかのアミノ酸、例えばリ
シンに由来することができる。分岐のポリ（エチレングリコール）は、一般的な形態Ｒ（
－ＰＥＧ－ＯＨ）ｍ（式中、Ｒは、コア部分、例えばグリセロールまたはペンタエリトリ
トールを表し、ｍはアームの数を表す）として表すことができる。マルチ－アームのＰＥ
Ｇ分子、例えば、全体として本明細書に参照により組み込まれる、米国特許第５，９３２
，４６２号に記載されているものもまた、生体適合性ポリマーとして使用することができ
る。
【０１０２】
　いくつかの典型的なＰＥＧとして、これらに限定されないが、ＰＥＧ２０、ＰＥＧ３０
、ＰＥＧ４０、ＰＥＧ６０、ＰＥＧ８０、ＰＥＧ１００、ＰＥＧ１１５、ＰＥＧ２００、
ＰＥＧ３００、ＰＥＧ４００、ＰＥＧ５００、ＰＥＧ６００、ＰＥＧ１０００、ＰＥＧ１
５００、ＰＥＧ２０００、ＰＥＧ３３５０、ＰＥＧ４０００、ＰＥＧ４６００、ＰＥＧ５
０００、ＰＥＧ６０００、ＰＥＧ８０００、ＰＥＧ１１０００、ＰＥＧ１２０００、ＰＥ
Ｇ１５０００、ＰＥＧ２００００、ＰＥＧ２５００００、ＰＥＧ５０００００、ＰＥＧ１
０００００、ＰＥＧ２００００００などが挙げられる。いくつかの実施形態では、ＰＥＧ
はＭＷ１０，０００ダルトンのＰＥＧである。いくつかの実施形態では、ＰＥＧはＭＷ１
００，０００のＰＥＧである、すなわちＭＷ１００，０００のＰＥＯである。
【０１０３】
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　いくつかの実施形態では、添加物は、絹フィブロインを加水分解する酵素を含むことが
できる。理論に制約されることを望むことなく、このような酵素は、水相および／または
絹ベースの材料の分解を制御するために使用することができる。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、水相および／または絹ベースの材料に含まれていることがで
きる添加物として、これらに限定されないが、本明細書に記載されている生体適合性ポリ
マー、本明細書に記載されている活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、およびこ
れらの任意の組合せを挙げることができる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は多孔質であることができる。例えば、多孔
質の絹ベースの材料は、本明細書に記載されている組成物を凍結乾燥に供することによっ
て生成することができる。これらの実施形態では、絹ベースの材料は、少なくとも約１％
、少なくとも約５％、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、
少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、
少なくとも約８０％、少なくとも約９０％以上の多孔度を有することができる。本明細書
で使用する場合、「多孔度」という用語は、材料中の空隙空間の尺度であり、０から１０
０％の間（または０から１の間）のパーセンテージとしての、総体積に対する空隙の体積
の分率である。多孔度の測定は当業者には周知であり、例えば、標準化された技法、例え
ば、水銀ポロシメトリーおよびガス吸着、例えば、窒素吸着を使用する。
【０１０６】
　多孔質絹ベースの材料は任意の孔サイズを有することができる。本明細書で使用する場
合、「孔サイズ」という用語は、孔の断面の直径または有効直径を指す。「孔サイズ」と
いう用語はまた、複数の孔の測定値に基づく、孔の断面の平均直径または平均有効直径を
指すことができる。円形ではない断面の有効直径は、非円形断面の断面積と同じ断面積を
有する円形の断面の直径と等しい。いくつかの実施形態では、固体状態の絹フィブロイン
の孔は、約１ｎｍ～約１０００μｍ、約５ｎｍ～約５００μｍ、約１０ｎｍ～約２５０μ
ｍ、約５０ｎｍ～約２００μｍ、約１００ｎｍ～約１５０μｍ、または約１μｍ～約１０
０μｍの範囲のサイズ分布を有することができる。いくつかの実施形態では、絹ベースの
材料は、水和した場合、膨潤性であることができる。よって、孔のサイズは絹マトリクス
中の含水量に応じて変化させることができる。いくつかの実施形態において、孔は水また
は空気などの流体で満たすことができる。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、その表面上に１種または複数のコーティ
ングをさらに含むことができる。コーティング（複数可）は、絹ベースの材料に機能的特
性および／または物理的特性を提供することができる（例えば、これらに限定されないが
、中に封入された香気放出物質および／または香味物質の放出速度を制御すること、絹ベ
ースの材料の水和を維持すること、表面の滑らかさを制御すること、および／または標的
送達のためのターゲティングリガンドを結合させること）。
【０１０８】
　本明細書に記載されている任意の生体適合性ポリマーを、本明細書に記載されている絹
粒子の外面をコーティングするために使用することができる。いくつかの実施形態では、
コーティングは親水性ポリマーを含むことができる。本明細書で使用する場合、「親水性
ポリマー」という用語は、水溶性であり、および／または水を保持することが可能である
ポリマーを指す。親水性ポリマーの例として、これらに限定されないが、ホモポリマー、
例えば、セルロースベースポリマー、タンパク質ベースポリマー、水溶性ビニルベースポ
リマー、水溶性アクリル酸ベースポリマーおよびアクリルアミドベースポリマー、ならび
に合成ポリマー、例えば、架橋した親水性ポリマーが挙げられる。いくつかの実施形態で
は、コーティングにおける使用のための親水性ポリマーとして、ポリエチレングリコール
、ポリエチレンオキシド、ポリエチレングリコールコポリマー（例えば、ポリ（エチレン
グリコール－ｃｏ－プロピレングリコール）コポリマー、ポリ（エチレングリコール）－
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ポリ（プロピレングリコール）－ポリ（エチレングリコール）ブロックコポリマー、また
はポリ（プロピレングリコール）－ポリ（エチレングリコール）－ポリ（プロピレングリ
コール）ブロックコポリマー）、ポリ（プロピレングリコール）、ポリ（２－ヒドロキシ
エチルメタクリレート）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリ（アクリル酸）、ポリ（メタ
クリル酸）、ポリビニルピロリドン、セルロースエーテル、アルギネート、キトサン、ヒ
アルロン酸塩、コラーゲン、およびこれらの混合物または組合せのうちの１つまたは任意
の組合せを挙げることができる。いくつかの実施形態では、コーティングは、ポリエチレ
ングリコールおよび／またはポリ（エチレンオキシド）を含むことができる。
【０１０９】
　任意の数のコーティング、例えば、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ以上のコーテ
ィングが、絹ベースの材料の表面上に存在し得る。いくつかの実施形態では、少なくとも
２つ、少なくとも３つ、少なくとも４つ、少なくとも５つ、少なくとも６つ以上のコーテ
ィングが存在し得る。
【０１１０】
　各コーティングは、少なくとも１つ以上の層、例えば、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ
の層を含むことができる。各層における材料は、異なっても、同じでもよい。一実施形態
では、異なる材料を、層間で交互に使うことができる。一実施形態では、コーティングは
、少なくとも２つの層を有することができる。
【０１１１】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、絹フィブロイン層を含むことができる。絹
コーティングを形成するための方法の例の記載について、例えば、国際出願第ＷＯ２００
７／０１６５２４号を参照されたい。いくつかの実施形態では、コーティングは、絹層で
覆った親水性ポリマー層を含むことができる。これらの実施形態では、親水性ポリマー層
はポリ（エチレンオキシド）（ＰＥＯ）を含むことができる。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、本明細書に記載されている添加物をさらに
含むことができる。例えば、コーティングはコントラスト剤および／または色素をさらに
含むことができる。
【０１１３】
　絹ベースの材料は、任意の形態または形状で存在することができる。いくつかの形態の
絹ベースの材料が以下のセクション「様々な形態の絹ベースの材料の例」において記載さ
れている。例えば、絹ベースの材料は、フィルム、シート、ゲルまたはヒドロゲル、メッ
シュ、マット、不織マット、織物、スキャフォールド、管、厚板またはブロック、繊維、
粒子、粉末、３次元構築物、インプラント、発泡体またはスポンジ、針、凍結乾燥された
材料、多孔質材料、非多孔質材料、またはこれらの任意の組合せの形態であることができ
る。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、水和した状態で存在することができる
（例えば、ヒドロゲルとして）。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、例えば、
環境条件下での乾燥による、および／または凍結乾燥による乾燥状態で存在することがで
きる。
【０１１４】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料はフィルムを形成することができる。油相ま
たは液滴は、均一であるか、または絹ベースのフィルム中にランダムに分散していること
ができる。いくつかの実施形態では、絹ベースのフィルム中の油滴の存在は、フィルムに
、絹ベースのフィルム単独で（油滴のエマルジョンなしで）認められるような透明ではな
く、むしろ不透明にすることができる。不透明の程度がより高いことにより、より高い濃
度の油滴（例えば、油滴）がフィルム中に存在する場合、絹ベースのエマルジョンフィル
ムを生成することができる。
【０１１５】
　１種または複数の油または油滴を充填した絹粒子：いくつかの実施形態では、絹ベース
の材料は、粒子を形成することができる。特定の態様では、本明細書に提供されているの
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は、絹フィブロインと、その中に封入された少なくとも１種以上の油滴とを含む絹粒子で
あって、油滴に少なくとも１種の香気放出および／または香味物質が充填されている絹粒
子である。絹粒子は、（ａ）絹フィブロインを含む水相と、（ｂ）香気放出物質および／
または香味物質を含む油相とを含み、水相が油相を封入している（または別の言い方をす
れば、油相が水相中に分散している）。いくつかの実施形態では、油相はリポソームを除
外することができる。
【０１１６】
　絹粒子のサイズは、様々な用途、例えば、化粧品用途または食品用途の必要性に基づき
変わり得る。したがって、絹粒子は任意のサイズであることができる。例えば、絹粒子の
サイズは、約１０ｎｍ～約１０ｍｍ、または約５０ｎｍ～約５ｍｍの範囲にわたることが
できる。いくつかの実施形態では、絹粒子のサイズは、約１０ｎｍ～約１０００ｎｍ、ま
たは約１０ｎｍ～約５００ｎｍ、または約２０ｎｍ～約２５０ｎｍの範囲にわたることが
できる。いくつかの実施形態では、絹粒子のサイズは、約１μｍ～約１０００μｍ、また
は約５μｍ～約５００μｍ、または約１０μｍ～約２５０μｍの範囲にわたることができ
る。いくつかの実施形態では、絹粒子のサイズは、約０．１ｍｍ～約１０ｍｍ、または約
０．５ｍｍ～約１０ｍｍ、約０．５ｍｍ～約８ｍｍ、または約１ｍｍ～約５ｍｍの範囲に
わたることができる。
【０１１７】
　上述のように、油相は、絹粒子中に任意のサイズおよび／または形状の単一のまたは複
数の（例えば、少なくとも２つ以上の）液滴を形成することができる。油滴のサイズおよ
び／または形状は、例えば、絹溶液の濃度、絹の加工、および／または絹粒子のサイズを
含めたいくつかの要因で変わり得る。いくつかの実施形態では、液滴のサイズは、約１ｎ
ｍ～約１０００μｍ、または約５ｎｍ～約５００μｍの範囲であることができる。いくつ
かの実施形態では、油区画または液滴のサイズは、約１ｎｍ～約１０００ｎｍ、または約
２ｎｍ～約７５０ｎｍ、または約５ｎｍ～約５００ｎｍ、または約１０ｎｍ～約２５０ｎ
ｍの範囲にわたることができる。いくつかの実施形態では、油区画または液滴のサイズは
、約１μｍ～約１０００μｍ、または約５μｍ～約７５０μｍ、または約１０μｍ～約５
００μｍ、または約２５μｍ～約２５０μｍの範囲であることができる。
【０１１８】
　本明細書に記載されている絹粒子は、上に記載されている絹ベースのエマルジョン組成
物の任意の実施形態に対して記載されている特徴の少なくとも１種以上を取り込むことが
できる。
【０１１９】
本明細書に記載されている絹粒子を含む典型的な組成物
　本明細書に提供されているさらなる態様は、本明細書に記載されている絹粒子の集団ま
たは複数を含む組成物である。本明細書に記載されている組成物は、任意の用途、例えば
、これらに限定されないが、パーソナルケア（例えば、スキンケア、ヘアケア、化粧品、
およびパーソナル衛生製品を含む）、治療薬、および／または食物製品に対して使用する
ことができる。意図した使用に応じて、本明細書に記載されている組成物は、エマルジョ
ン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント、香膏、液体
、固体、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、エアゾール、粉末、スキャフォ
ールド、またはこれらの任意の組合せを形成するように製剤化することができる。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、組成物は、医薬組成物または製品、例えば、フィルム、錠剤
、ゲルカプセル、散剤、軟膏剤、液剤、パッチ、または送達デバイスにおいて、例えば、
シリンジにおける使用に対して製剤化することができる。例えば、制御放出または持続放
出における使用のための、本明細書に記載されている絹粒子を含む医薬組成物の追加の記
載は、以下の「医薬組成物および制御放出／持続放出」のセクションにおいて見出される
。
【０１２１】
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　いくつかの実施形態では、組成物は、パーソナルケア組成物における使用のために製剤
化することができる。例えば、いくつかの実施形態では、パーソナルケア組成物は、クリ
ーム、油、ローション、粉末、セラム（ｓｅｒｕｍ）、ゲル、シャンプー、コンディショ
ナー、軟膏、フォーム（ｆｏａｍ）、噴霧剤、エアゾール、ムース、またはこれらの任意
の組合せの形態でヘアケア組成物またはスキンケア組成物に製剤化することができる。他
の実施形態では、パーソナルケア組成物は、粉末、ローション、クリーム、リップスティ
ック、マニキュア液、毛髪染料、香膏、噴霧剤、マスカラ、香粧品香料、固体香料、また
はこれらの任意の組合せの形態で化粧品組成物に製剤化することができる。
　いくつかの実施形態では、パーソナルケア組成物は、香気放出組成物（例えば、香粧品
香料組成物）を含むことができ、組成物は、固体（例えば、ワックス）、フィルム、シー
ト、織物、メッシュ、スポンジ、粉末、液体、コロイド、エマルジョン、クリーム、ゲル
、ローション、ペースト、軟膏、リニメント、香膏、噴霧剤、ロールオン、またはこれら
の任意の組合せの形態で存在する。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている
組成物は、少なくとも１種の香気放出物質、例えば、これらに限定されないが、香粧品香
料、香り、もしくは香りを周辺に付与することができる任意の分子／組成物の制御放出も
しくは持続放出を安定化させるため、および／または提供するために使用することができ
る。例えば、少なくとも１種の香気放出物質を、水相（例えば、絹ベースの材料）および
／または油相（例えば、油滴）に、各相でのこれらの溶解性に応じて、添加することがで
きる。一般的に、香気放出物質、例えば、これらに限定されないが、香粧品香料および香
りは油溶性であることができる。したがって、少なくとも１種の香気放出物質を本明細書
に記載されている油相（例えば、油滴）に添加することができる。本明細書に記載されて
いる絹粒子を含むパーソナルケア組成物および香粧品香料組成物についての追加の情報が
「パーソナルケア組成物」および「香気放出組成物」のセクションにおいて後で詳細に記
載されている。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、本組成物は、少なくとも１種の香味物質を含み、例えば、こ
れらに限定されないが、固体食品、液体食品、飲料、エマルジョン、スラリー、凝乳、乾
燥食物製品、包装された食物製品、ローフード、加工食品、粉末、顆粒、栄養補助食品、
食用物質／材料、チューインガム、またはこれらの任意の組合せを含めた食品組成物にお
ける使用のために製剤化することができる。食品組成物として、これらに限定されないが
、例えば、ヒト、または家畜もしくは狩猟動物、例えば、ネコの種、例えば、ネコ；イヌ
の種、例えば、イヌ；キツネ；オオカミ；鳥類、例えば、ニワトリ、エミュー、ダチョウ
、トリ；および魚、例えば、マス、ナマズ、サケおよびペットの魚を含めた任意の被験体
により消費される食品組成物を挙げることができる。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、組成物は、少なくとも１種の香味物質の制御放出または持続
放出を安定化するおよび／または提供するために使用することができる。例えば、少なく
とも１種の香味物質は、水相（例えば、絹ベースの材料）および／または油相（例えば、
油滴）に、各相でのこれらの溶解性に応じて、添加することができる。いくつかの実施形
態では、香味物質を含む組成物は、食品組成物中の食品添加物として使用することができ
る。食品添加物は、任意の形態、例えば、粉末、粒子、スラリー、液体、溶液、固体、エ
マルジョン、コロイドまたはこれらの任意の組合せで存在することができる。いくつかの
実施形態では、本明細書に記載されている組成物は、以下に記載されている「食品香料組
成物または香味送達組成物」であることができる。
【０１２４】
　本明細書に記載されている様々な態様に従い、絹は、絹ベースの材料中に分散した油滴
のエマルジョンを安定化するための乳化剤として作用することができる。さらに、絹は、
その内容が本明細書に参照により組み込まれる国際特許出願第ＷＯ２０１２／１４５７３
９号に記載されているように、その中に封入された活性剤の活性を安定化するまたは維持
することができる。したがって、本明細書に提供されているさらなる態様は、保存に安定
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した絹ベースのエマルジョン組成物に関する。この保存に安定しているものは、本明細書
に記載されている絹ベースのエマルジョン組成物または本明細書に記載されている絹粒子
を含み、組成物または絹粒子の油相（例えば、油滴）中に存在するこの香気放出物質およ
び／または香味物質は、組成物が、少なくとも約２４時間またはこれより長い時間ほぼ室
温以上で維持された後、その元の充填量の少なくとも約３０％を保持している。いくつか
の実施形態では、組成物または絹粒子の油相（例えば、油滴）中に存在する香気放出物質
および／または香味物質は、本組成物が少なくとも約２日間、１週間で、少なくとも約２
週間、少なくとも約３週間、少なくとも約４週間、少なくとも約２カ月間、少なくとも約
３カ月間、少なくとも約４カ月間、少なくとも約５カ月間、少なくとも約６カ月間以上維
持された後、その元の充填量の少なくとも約３０％を保持することができる。
【０１２５】
　本明細書で使用する場合、「維持している」および「維持する」という用語は、香気放
出物質および／または香味物質について言及している場合には、物質が絹フィブロインを
含む組成物中に封入された場合に物質の量を保つこと、持続させること、または保持する
ことを意味する。いくつかの実施形態では、物質は、本明細書に記載されている組成物の
絹ベースの材料の中で維持される。いくつかの実施形態では、物質は、本明細書に記載さ
れている組成物の絹ベースの材料中に分散した内部の油滴の中で維持される。いくつかの
実施形態では、香気放出物質および／または香味物質は、その元の充填量の少なくとも約
１０％（例えば、その元の充填量の１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、
４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、
９０％、９５％以上）を保持する。
【０１２６】
　本明細書に記載されている保存に安定した組成物は、１種または複数の環境刺激、例え
ば、温度、光、および／または相対湿度による早期放出および／または分解から香気放出
物質および／または香味物質を保護することができる。本明細書で使用する場合、「早期
放出」という用語は、意図した使用以前の香気放出物質および／または香味物質の放出を
指す。例えば、早期放出として、貯蔵中の香気放出物質および／または香味物質の放出を
挙げることができる。したがって、本明細書に記載されている、保存に安定した組成物は
、より長い貯蔵寿命を有することができる。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている保存に安定した組成物は、光また
は相対湿度の少なくとも約１０％以上に曝露された場合、香気放出物質および／または香
味物質を安定化することができる。したがって、いくつかの実施形態では、組成物または
絹粒子の油相中に存在する香気放出物質および／または香味物質は、光、例えば、異なる
波長の光および／または異なる光源からの光への曝露下で組成物が維持された後、その元
の充填量の少なくとも約３０％を保持することができる。いくつかの実施形態では、本明
細書に記載されている組成物は、ＵＶまたは赤外線照射への曝露下で維持することができ
る。いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている組成物は、可視光下で維持する
ことができる。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、組成物または絹粒子の油相中に存在する香気放出物質および
／または香味物質は、組成物がまた少なくとも約１０％以上、例えば、少なくとも約２０
％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０
％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５
％以上の相対湿度で維持された後も、その元の充填量の少なくとも約３０％を保持するこ
とができる。「相対湿度」という用語は、本明細書で使用する場合、空気と水蒸気の混合
物中の水蒸気の量の測定値である。相対湿度は、空気－水混合物中の水蒸気の分圧として
一般的に定義され、それらの条件下で、飽和蒸気圧のパーセンテージとして与えられる。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料または組成物は乾燥状態であることができる
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。本明細書でおよび明細書全体を通して使用する場合、「乾燥した状態」という用語は、
例えば、４０％以下、３０％以下、２０％以下、１０％以下、５％以下、１％以下または
それ未満を含めた、５０％以下またはそれ未満の含水量を有する組成物の状態を指す。い
くつかの実施形態では、乾燥状態での絹ベースの材料または組成物は実質的に水を含まな
い。水は、本明細書に記載されている絹ベースの材料または組成物から、当技術分野で公
知の任意の方法、例えば、風乾、凍結乾燥、オートクレーブ、およびこれらの任意の組合
せにより除去することができる。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料または組成物
は凍結乾燥することができる。
【０１３０】
食品香料組成物または香味送達組成物
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および組成物は、食品香料
組成物に使用することができる。食品香料組成物または香味送達組成物とは、１種または
複数の油滴を封入している絹ベースのマトリクスであって、前記１種または複数の油滴が
少なくとも１種の香味物質を含む、絹ベースのマトリクスを指す。本明細書で、互換的に
本明細書で使用する場合、「食品香料」または「香味物質」という用語は、食品または別
の物質の感覚効果（ｓｅｎｓｏｒｙ　ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ）を有する物質を意味すると
理解されている。いくつかの実施形態では、食品香料または香味物質は、芳香および食品
香料特性を含むことができるある特定の物質として本明細書に記載されている香気放出物
質を包含することができる。食品香料または香味物質は、本明細書に記載されている組成
物または絹粒子の油相（例えば、油滴）に組み込むことができる。本明細書に記載されて
いる組成物および／または絹粒子は、香味物質の食品香料の放出を安定化するおよび／ま
たは制御するために使用することができる。
【０１３１】
　「食品香料または香味送達組成物」とは、香味成分または香味成分、溶媒もしくはアジ
ュバント（香味製剤の調製のために現在使用している）の混合物、すなわち、その感覚刺
激特性、特にその香味および／または風味を付与、改善または改質するために、食用組成
物または噛み砕ける製品に添加することが意図されている特定の成分混合物をここでは意
味する。香味成分は当業者には周知であり、これらの性質はここに詳述されている記載を
保証するわけではないが、いずれにせよ網羅的ではなく、熟練したフレーバリストは、各
自の一般知識に基づき、使用目的または用途、ならびに達成することが望まれる感覚刺激
効果に従い、香味成分を選択することができる。これらの香味成分の多くが、参考文献テ
キスト、例えば、Ｓ．　Ａｒｃｔａｎｄｅｒによる書籍、Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎｄ　Ｆｌ
ａｖｏｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、１９６９年、Ｍｏｎｔｃｌａｉｒ、Ｎ．Ｊ．、ＵＳＡ、
またはそのさらに最近のバージョン、または同様の性質の他の研究、例えば、Ｍ．　Ｂ．
　Ｊａｃｏｂｓによる、Ｆｅｎａｒｏｌｉ’ｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｆｌａｖｏｒ
　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、１９７５年、ＣＲＣ　ＰｒｅｓｓまたはＳｙｎｔｈｅｔｉｃ
　Ｆｏｏｄ　Ａｄｊｕｎｃｔｓ、１９４７年、ｖａｎ　Ｎｏｓｔｒａｎｄ　Ｃｏ．，　Ｉ
ｎｃ．において列挙されている。香味製剤の調製のために現在使用されている溶媒および
アジュバントもまた当技術分野で周知である。
【０１３２】
　特定の実施形態では、食品香料はミント食品香料である。さらなる特定の実施形態では
、ミントは、ペパーミントおよびスペアミントからなる群から選択される。
【０１３３】
　さらなる実施形態において、食品香料は清涼化剤またはその混合物である。
【０１３４】
　別の実施形態では、食品香料はメントール食品香料である。
【０１３５】
　クエン酸が主要な、天然に存在する酸である果実由来のまたは果実に基づく食品香料と
して、これらに限定されないが、例えば、柑橘果実（例えば、レモン、ライム）、リモネ
ン、イチゴ、オレンジ、およびパイナップルが挙げられる。一実施形態では、香味食品は
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果実から直接抽出したレモン、ライムまたはオレンジジュースである。食品香料のさらな
る実施形態は、オレンジ、レモン、グレープフルーツ、キーライム、シトロン、クレメン
タイン、マンダリン、タンジェリン、および任意の他の柑橘果実、またはその変種もしく
はハイブリッドから抽出したジュースまたは液体を含む。特定の実施形態では、食品香料
は、オレンジ、レモン、グレープフルーツ、キーライム、シトロン、クレメンタイン、マ
ンダリン、タンジェリン、任意の他の柑橘果実またはその変種もしくはハイブリッド、ザ
クロ、キウイフルーツ、スイカ、リンゴ、バナナ、ブルーベリー、メロン、ショウガ、ピ
ーマン、キュウリ、パッションフルーツ、マンゴー、セイヨウナシ、トマト、およびイチ
ゴから抽出または蒸留した液体を含む。
【０１３６】
　特定の実施形態では、食品香料は、リモネンを含む組成物を含む；特定の実施形態では
、組成物は、リモネンをさらに含む柑橘類である。
【０１３７】
　別の特定の実施形態では、食品香料は、イチゴ、オレンジ、ライム、トロピカル、ベリ
ーミックス、およびパイナップルを含む群から選択される食品香料を含む。
【０１３８】
　食品香料という句は、食品の臭いを付与または改質する食品香料を含むばかりでなく、
風味を付与または改質する成分も含む。後者は、必ずしもそれ自体が風味または臭いを有
するわけではなく、他の成分が提供する風味を改質することが可能である、例えば、塩味
強化成分、甘さ強化成分、旨味向上成分、苦み遮断成分などである。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、食品香料組成物は、追加の異なる食品香料（「食品香料共同
成分（ｆｌａｖｏｒ　ｃｏ－ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）」）および／または食品香料補助剤
（ｆｌａｖｏｒ　ａｄｊｕｖａｎｔ）を含むことができる。これらの構成成分は、本明細
書に記載されている組成物および／または絹粒子の油相に組み込むことができる。食品香
料料共同成分としての使用のための食品香料の例として、多くの参考文献、例えば、Ｓ．
　Ａｒｃｔａｎｄｅｒ、Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎｄ　Ｆｌａｖｏｕｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
、１９６９年、Ｍｏｎｔｃｌａｉｒ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、ＵＳＡ；Ｆｌａｖｏｒ　Ｂ
ａｓｅ、２０１０年、Ｌｅｆｆｉｎｇｗｅｌｌ　ａｎｄ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ；Ｆｅｎ
ａｒｏｌｉ’ｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ、第
６版；または同様の性質の他の研究、および食品香料の分野の豊富な特許文献（例えば、
これらに限定されないが、その内容が本明細書に参照により組み込まれる国際出願第ＷＯ
２０１１／１３８６９６号）に記載されており、熟練したフレーバリストは、各自の一般
的な知識に基づき、および、意図する用途または所望の感覚刺激効果に従い、適切な食品
香料共同成分を容易に選択できる。
【０１４０】
　食品香料補助剤は、当技術分野で公知であり、例えば、制限なしで、溶媒、結合剤、希
釈剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、保存剤、抗酸化剤、乳化剤、安定剤、香味増強剤、甘味
剤、抗固化剤、酵素、酵素含有調製物などから選択することができる。食品香料または香
粧品香料化合物のためのキャリアまたは希釈剤の例は、例えば、「Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎ
ｄ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ」、Ｓ．　Ａｒｃｔａｎｄｅｒ編、Ｉ＆ＩＩ巻「
Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎｄ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ｏｆ　Ｎａｔｕｒａｌ　
Ｏｒｉｇｉｎ」、Ｓ．　Ａｒｃｔａｎｄｅｒ、１９６０年；「Ｆｌａｖｏｒｉｎｇｓ」、
Ｅ．　ＺｉｅｇｌｅｒおよびＨ．　Ｚｉｅｇｌｅｒ（編）、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　Ｗｅｉ
ｎｈｅｉｍ、１９９８年、および「ＣＴＦＡ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ
　Ｈａｎｄｂｏｏｋ」の中に見出すことができる。
【０１４１】
　本明細書に記載されている食品香料組成物は、食材または食物製品に任意の適切な形態
で、例えば液体として、ペーストとして、固体として、またはキャリア／粒子に結合した
もしくはキャリア／粒子上にコーティングした封入された形態で、または粉末として添加
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することができる。例としてのみ挙げると、食品香料組成物は、例えば、これらに限定さ
れないが、粉末状スープ、インスタントヌードル、乾燥ペストミックス（ｄｒｉｅｄ　ｐ
ｅｓｔｏ　ｍｉｘｅｓ）、乾燥セイボリーディシュ；ヌードル用の安定した生地内香味剤
；飲み物または食品、例えば、果実ドリンク、果実ワイン、乳酸飲料、炭酸飲料、清涼飲
料、他の飲料などの飲み物；氷菓子、例えば、アイスクリーム、シャーベット、アイスキ
ャンデーなど；和菓子および洋菓子；ジャム；キャンデー；ゼリー；ガム；パン；贅沢飲
料、例えば、コーヒー、ココア、紅茶、ウーロン茶、緑茶など；スープ、例えば、和風ス
ープ、洋風スープ、中華風スープなど；薬味；インスタント飲料または食品；スナック；
口腔ケア組成物、例えば、歯磨剤、口腔清浄剤、洗口剤、トローチ、チューインガムなど
；ならびに薬、例えば、皮膚のための外用剤（例えば湿布剤または軟膏剤）、内服薬など
に添加することができる。
【０１４２】
　食品香料組成物を様々な上述の物品または製品に組み込むことができる割合は、広い値
の範囲内で変わる。本発明による化合物を当技術分野で一般的に使用されている食品香料
共同成分、溶媒または添加物と混合する場合、これらの値は、香味付けすべき物品の性質
および所望の感覚刺激効果、ならびに所与の基剤中の共同成分の性質に依存する。いくつ
かの実施形態では、香味物質の濃度は、約０．１ｐｐｍ～約１００ｐｐｍの範囲にわたる
ことができる。
【０１４３】
香気放出組成物
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および組成物は、香気放出
組成物中で使用することができる。香気放出組成物とは、本明細書に記載されている少な
くとも１種の香気放出物質を含む組成物を指す。本明細書で使用する場合、「香気放出物
質」という用語は、心地良い、および風味のよい（ｓａｖｏｒｙ）臭いを含むが、これら
に限定されるばかりでなく、したがって、殺虫剤、防虫剤、エアーフレッシュナー、防臭
剤、アロマコロジー、アロマセラピーとして機能する香りもしくは香気、あるいは大気を
調節、改質、さもなければ満たす（ｃｈａｒｇｅ）ように、または環境を改質するように
作用する他の任意の香気もまた包含する香気を周辺環境に付与することが可能であるその
分子、組成物、または構成成分を指す。香水、香粧品香料、芳香族材料、および／または
香り、例えば、香粧品香料調製物、食品、化粧品、パーソナルケア製品などに使用されて
いるものなどが、したがって本明細書に包含されると理解されるべきである。いくつかの
実施形態では、香気放出物質は、天然の材料、例えば、果実、植物、花から抽出した天然
の香水、例えば、バラエッセンシャルオイルおよびペパーミントエッセンシャルオイル、
および人工で調製した合成香料、例えば、リモネンおよびリナロールを包含することがで
きる。芳香植物の部位、例えば、果実、ハーブ、および木、（ポプリなど乾燥した植物部
位を含む）もまた本発明に包含することができる。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、香気放出物質は、揮発性油であることができる。「揮発性油
」という用語は、皮膚と接触させて、室温および大気圧にて１時間未満で蒸発することが
可能な油（または非水性媒体）を意味する。いくつかの実施形態では、揮発性油は、揮発
性香粧品香料油であることができ、この揮発性香粧品香料油は、室温で液体であり、例え
ば、室温および大気圧でノンゼロ蒸気圧、例えば、０．１３Ｐａ～４０，０００Ｐａ（１
０－３～３００ｍｍＨｇ）、１．３Ｐａ～１３，０００Ｐａ（０．０１～１００ｍｍＨｇ
）または１．３Ｐａ～１３００Ｐａ（０．０１～１０ｍｍＨｇ）の範囲の蒸気圧を有する
。
【０１４５】
　香気放出物質は、本明細書に記載されている組成物または絹粒子の油相に組み込むこと
ができる。本明細書に記載されている組成物および／または絹粒子は、香気放出物質の放
出を安定化および／または制御するために使用することができる。いくつかの実施形態で
は、香気放出物質は、芳香および香味特性を含むことができる特定の物質として本明細書
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に記載されている食品香料または香味物質を包含することができる。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、香気放出組成物は香粧品香料組成物である。これらの実施形
態では、香気放出物質は、様々な合成アロマケミカル、天然エッセンシャルオイル（例え
ば、ベルガモット油、ガルバヌム油、レモン油、ゼラニウム油、ラベンダー油、マンダリ
ン油など）、合成エッセンシャルオイル、柑橘油、動物アロマケミカル、植物アロマケミ
カル（例えば、花ベースまたは果実ベース）、および当技術分野で公知の任意の香粧品香
料成分、例えば、これらに限定されないが、α－ピネン、リモネン、ｃｉｓ－３－ヘキセ
ノール、フェニルエチルアルコール、酢酸スチラリル、オイゲノール、ローズオキシド、
リナロール、ベンズアルデヒド、ムスコン、Ｔｈｅｓａｒｏｎ（Ｔａｋａｓａｇｏ　Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎの製品）、酪酸エチル、２－メチルブ
タン酸など、ならびに例えば、Ｓ．　Ａｒｃｔａｎｄｅｒ、「Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎｄ　
Ｆｌａｖｏｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ」、１９６９年、Ｍｏｎｔｃｌａｉｒ、Ｎｅｗ　Ｊｅ
ｒｓｅｙ、ＵＳＡ、ならびにこれらのそれぞれの内容が本明細書に参照により組み込まれ
る、国際特許出願第ＷＯ２０１３／０６４４１２号；同第ＷＯ２０１２／１２６６８６号
；同第ＷＯ２０１０／０６１３１６号；同第ＷＯ２０１０／０８２６８４号；同第ＷＯ２
００８／００４１４５号；同第ＷＯ２００８／０２６１４０号；同第ＷＯ２００７／０５
４８５３号；同第ＷＯ２００６／０４３１７７号；同第ＷＯ２００６／０３０２６８号；
同第ＷＯ２００１／０９３８１３号；および米国特許第６，７４３，７６８号および米国
特許出願第ＵＳ２００５／０１０１４９８号に記載されている任意の香粧品香料成分のう
ちの１種または複数を含むことができる。
【０１４７】
　本明細書に含有されている香粧品香料の性質は、本発明との関連では重要でないが、た
だし、本明細書に記載されている組成物を形成する材料と適合性があるものとする。これ
は、本発明の分散液または消費材製品を用いて達成することが望まれる芳香作用の機能と
して通常選ばれ、香水製造業の分野における現在の慣例に従い製剤化されることになる。
これは、香料成分または組成物からなっていてもよい。これらの用語は、賦香した（ｐｅ
ｒｆｕｍｅｄ）消費材製品の調製のために現在使用されている、天然由来および合成由来
の両方の様々な香気性材料を定義することができる。これらは、単一の化合物または混合
物を含む。このような構成成分の具体例は、現在の文献、例えばＳ．　Ａｒｃｔａｎｄｅ
ｒによる、Ｐｅｒｆｕｍｅ　ａｎｄ　Ｆｌａｖｏｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、１９６９年、
Ｍｏｎｔｃｌａｉｒ、Ｎ．　Ｊ．（ＵＳＡ）に見出すことができる。これらの物質は、賦
香消費材製品の当業者、すなわち慣習的に香りがつけられた消費材製品に香気を付与する
、または前記消費材製品の香気を改質する当業者には周知である。
【０１４８】
　天然抽出物もまた、本発明の系に封入することができる；これらには、例えば、とりわ
け、柑橘類抽出物、例えば、レモン油、オレンジ油、ライム油、グレープフルーツ油また
はマンダリン油、または植物、ハーブおよび果実のエッセンシャルオイルが含まれる。
【０１４９】
　特定の成分は、高い立体障害を有するもの、および特に以下のグループのうちの１つに
由来するものである：
－グループ１：少なくとも１つの直鎖または分岐のＣ１～Ｃ４アルキルまたはアルケニル
置換基で置換されているシクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘキサノンまたはシ
クロヘキセノン環を含む香料成分；
－グループ２：少なくとも１つの直鎖または分岐のＣ４～Ｃ８アルキルまたはアルケニル
置換基で置換されているシクロペンチル、シクロペンテニル、シクロペンタノンまたはシ
クロペンテノン環を含む香料成分；
－グループ３：フェニル環を含む香料成分、あるいは、少なくとも１つの直鎖もしくは分
岐のＣ５～Ｃ８アルキルもしくはアルケニル置換基または少なくとも１つのフェニル置換
基で置換されており、必要に応じて１種もしくは複数の直鎖もしくは分岐のＣ１～Ｃ３ア
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ルキルまたはアルケニル置換基で置換されている、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、
シクロヘキサノンまたはシクロヘキセノン環を含む香料成分；
－グループ４：少なくとも２つの縮合したまたは連結したＣ５および／またはＣ６環を含
む香料成分；
－グループ５：樟脳様環構造を含む香料成分；
－グループ６：少なくとも１つのＣ７～Ｃ２０環構造を含む香料成分；
－グループ７：３．５より上のｌｏｇＰ値を有し、少なくとも１つのｔｅｒｔ－ブチルま
たは少なくとも１つのトリクロロメチル置換基を有する香料成分。
【０１５０】
　これらのグループそれぞれからの成分の例は以下である：
－グループ１：２，４－ジメチル－３－シクロヘキセン－１－カルボアルデヒド（製造元
：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、イソシクロシ
トラール、メントン、イソメントン、Ｒｏｍａｓｃｏｎｅ（登録商標）（メチル２，２－
ジメチル－６－メチレン－１－シクロヘキサンカルボキシレート、製造元：Ｆｉｒｍｅｎ
ｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ネロン、テルピネオール、ジ
ヒドロテルピネオール、酢酸テルペニル、酢酸ジヒドロテルペニル、ジペンテン、ユーカ
リプトール、ヘキシレート、ローズオキシド、Ｐｅｒｙｃｏｒｏｌｌｅ（登録商標）（（
Ｓ）－１，８－ｐ－メンタジエン－７－オール、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇ
ｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、１－ｐ－メンテン－４－オール、（１ＲＳ，３
ＲＳ，４ＳＲ）－３－ｐ－メンタニルアセテート、（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ）－４，６，６－
トリメチル－ビシクロ［３，１，１］ヘプタン－２－オール、Ｄｏｒｅｍｏｘ（登録商標
）（テトラヒドロ－４－メチル－２－フェニル－２Ｈ－ピラン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉ
ｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、シクロヘキシルアセテート、シ
クラノールアセテート、フルクタレート（１，４－シクロヘキサンジエチルジカルボキシ
レート、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）
、Ｋｏｕｍａｌａｃｔｏｎｅ（登録商標）（（３ＡＲＳ，６ＳＲ，７ＡＳＲ）－パーヒド
ロ－３，６－ジメチル－ベンゾ［Ｂ］フラン－２－オン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　
ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ナタクトン（（６Ｒ）－パーヒドロ－
３，６－ジメチル－ベンゾ［Ｂ］フラン－２－オン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ
、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、２，４，６－トリメチル－４－フェニル－
１，３－ジオキサン、２，４，６－トリメチル－３－シクロヘキセン－１－カルボアルデ
ヒド；
－グループ２：（Ｅ）－３－メチル－５－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテ
ン－１－イル）－４－ペンテン－２－オール（製造元：Ｇｉｖａｕｄａｎ　ＳＡ、Ｖｅｒ
ｎｉｅｒ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、（１’Ｒ，Ｅ）－２－エチル－４－（２’，２’
，３’－トリメチル－３’－シクロペンテン－１’－イル）－２－ブテン－１－オール（
製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｐｏｌ
ｙｓａｎｔｏｌ（登録商標）（（１’Ｒ，Ｅ）－３，３－ジメチル－５－（２’，２’，
３’－トリメチル－３’－シクロペンテン－１’－イル）－４－ペンテン－２－オール、
製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、フルラ
モン（ｆｌｅｕｒａｍｏｎｅ）、Ｐａｒａｄｉｓｏｎｅ（登録商標）（メチル－（１Ｒ）
－ｃｉｓ－３－オキソ－２－ペンチル－１－シクロペンタンアセテート、製造元：Ｆｉｒ
ｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ベルトン（Ｖｅｌｏｕ
ｔｏｎｅ）（２，２，５－トリメチル－５－ペンチル－１－シクロペンタノン、製造元：
Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｎｉｒｖａｎｏ
ｌ（登録商標）（３，３－ジメチル－５－（２，２，３－トリメチル－３－シクロペンテ
ン－１－イル）－４－ペンテン－２－オール、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅ
ｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、３－メチル－５－（２，２，３－トリメチル－３
－シクロペンテン－１－イル）－２－ペンタノール（製造元、Ｇｉｖａｕｄａｎ　ＳＡ、
Ｖｅｒｎｉｅｒ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）；
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－グループ３：ダマスコン、Ｎｅｏｂｕｔｅｎｏｎｅ（登録商標）（１－（５，５－ジメ
チル－１－シクロヘキセン－１－イル）－４－ペンテン－１－オン、製造元：Ｆｉｒｍｅ
ｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ネクタラクトン（（１’Ｒ
）－２－［２－（４’－メチル－３’－シクロヘキセン－１’－イル）プロピル］シクロ
ペンタノン）、α－イオノン、β－イオノン、ダマセノン、Ｄｙｎａｓｃｏｎｅ（登録商
標）（１－（５，５－ジメチル－１－シクロヘキセン－１－イル）－４－ペンテン－１－
オンと１－（３，３－ジメチル－１－シクロヘキセン－１－イル）－４－ペンテン－１－
オンとの混合物、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌ
ａｎｄ）、Ｄｏｒｉｎｏｎｅ（登録商標）β（１－（２，６，６－トリメチル－１－シク
ロヘキセン－１－イル）－２－ブテン－１－オン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、
Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｒｏｍａｎｄｏｌｉｄｅ（登録商標）（（１
Ｓ，１’Ｒ）－［１－（３’，３’－ジメチル－１’－シクロヘキシル）エトキシカルボ
ニル］メチルプロパノエート、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗ
ｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、２－ｔｅｒｔ－ブチル－１－シクロヘキシルアセテート（製造元
：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｌａｖｏｒｓ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅｓ、ＵＳ
Ａ）、Ｌｉｍｂａｎｏｌ（登録商標）（１－（２，２，３，６－テトラメチル－シクロヘ
キシル）－３－ヘキサノール、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗ
ｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ｔｒａｎｓ－１－（２，２，６－トリメチル－１－シクロヘキシ
ル）－３－ヘキサノール（製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔ
ｚｅｒｌａｎｄ）、（Ｅ）－３－メチル－４－（２，６，６－トリメチル－２－シクロヘ
キセン－１－イル）－３－ブテン－２－オン、テルペニルイソブチレート、Ｌｏｒｙｓｉ
ａ（登録商標）（４－（１，１－ジメチルエチル）－１－シクロヘキシルアセテート、製
造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、８－メト
キシ－１－ｐ－メンテン、Ｈｅｌｖｅｔｏｌｉｄｅ（登録商標）（（１Ｓ，１’Ｒ）－２
－［１－（３’，３’－ジメチル－１’－シクロヘキシル）エトキシ］－２－メチルプロ
ピルプロパノエート、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅ
ｒｌａｎｄ）、パラｔｅｒｔ－ブチルシクロヘキサノン、メンテンチオール、１－メチル
－４－（４－メチル－３－ペンテニル）－３－シクロヘキセン－１－カルボアルデヒド、
アリルシクロヘキシルプロピオネート、シクロヘキシルサリチレート；
－グループ４：メチルセドリルケトン（製造元：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｌａｖ
ｏｒｓ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅｓ、ＵＳＡ）、ベルジレート（Ｖｅｒｄｙｌａｔｅ
）、ベチベロール、ベチベロン、１－（オクタヒドロ－２，３，８，８－テトラメチル－
２－ナフタレニル）－１－エタノン（製造元：Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｆｌａｖｏ
ｒｓ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅｓ、ＵＳＡ）、（５ＲＳ，９ＲＳ，１０ＳＲ）－２，
６，９，１０－テトラメチル－１－オキサスピロ［４．５］デカ－３，６－ジエンおよび
その（５ＲＳ，９ＳＲ，１０ＲＳ）異性体、６－エチル－２，１０，１０－トリメチル－
１－オキサスピロ［４．５］デカ－３，６－ジエン、１，２，３，５，６，７－ヘキサヒ
ドロ－１，１，２，３，３－ペンタメチル－４－インデノン（製造元：Ｉｎｔｅｒｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｆｌａｖｏｒｓ　ａｎｄ　Ｆｒａｇｒａｎｃｅｓ、ＵＳＡ）、Ｈｉｖｅｒｎ
ａｌ（登録商標）（３－（３，３－ジメチル－５－インダニル）プロパナールと３－（１
，１－ジメチル－５－インダニル）プロパナールとの混合物、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃ
ｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｒｈｕｂｏｆｉｘ（登録商標）（
３’，４－ジメチル－トリシクロ［６．２．１．０（２，７）］ウンデカ－４－エン－９
－スピロ－２’－オキシラン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗ
ｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、９／１０－エチルジエン－３－オキサトリシクロ［６．２．１．
０（２，７）］ウンデカン、Ｐｏｌｙｗｏｏｄ（登録商標）（パーヒドロ－５，５，８Ａ
－トリメチル－２－ナフタレニルアセテート、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅ
ｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、オクタリノール、Ｃｅｔａｌｏｘ（登録商標）（
ドデカヒドロ－３ａ，６，６，９ａ－テトラメチル－ナフト［２，１－ｂ］フラン、製造
元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、トリシクロ
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［５．２．１．０（２，６）］デカ－３－エン－８－イルアセテートおよびトリシクロ［
５．２．１．０（２，６）］デカ－４－エン－８－イルアセテートならびにトリシクロ［
５．２．１．０（２，６）］デカ－３－エン－８－イルプロパノエートおよびトリシクロ
［５．２．１．０（２，６）］デカ－４－エン－８－イルプロパノエート；
－グループ５：樟脳、ボルネオール、イソボルニルアセテート、８－イソプロピル－６－
メチル－ビシクロ［２．２．２］オクタ－５－エン－２－カルボアルデヒド、カンフォピ
ネン（ｃａｍｐｈｏｐｉｎｅｎｅ）、セドランバー（ｃｅｄｒａｍｂｅｒ）（８－メトキ
シ－２，６，６，８－テトラメチル－トリシクロ［５．３．１．０（１，５）］ウンデカ
ン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、セ
ドレン、セドレノール、セドロール、Ｆｌｏｒｅｘ（登録商標）（９－エチリデン－３－
オキサトリシクロ［６．２．１．０（２，７）］ウンデカン－４－オンと１０－エチリデ
ン－３－オキサトリシクロ［６．２．１．０（２，７）］ウンデカン－４－オンとの混合
物、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、３
－メトキシ－７，７－ジメチル－１０－メチレン－ビシクロ［４．３．１］デカン（製造
元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）；
－グループ６：Ｃｅｄｒｏｘｙｄｅ（登録商標）（トリメチル－１３－オキサビシクロ－
［１０．１．０］－トリデカ－４，８－ジエン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇ
ｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、アンブレットリド　ＬＧ（（Ｅ）－９－ヘキサ
デセン－１６－オリド、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚ
ｅｒｌａｎｄ）、Ｈａｂａｎｏｌｉｄｅ（登録商標）（ペンタデセノリド、製造元：Ｆｉ
ｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ムセノン（３－メチ
ル－（４／５）－シクロペンタデセノン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅ
ｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ムスコン（製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅ
ｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、Ｅｘａｌｔｏｌｉｄｅ（登録商標）（ペンタデカ
ノリド、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）
、Ｅｘａｌｔｏｎｅ（登録商標）（シクロペンタデカノン、製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ
　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、（１－エトキシエトキシ）シクロド
デカン（製造元：Ｆｉｒｍｅｎｉｃｈ　ＳＡ、Ｇｅｎｅｖａ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）
、アストロトン；
－グループ７：Ｌｉｌｉａｌ（登録商標）（製造元：Ｇｉｖａｕｄａｎ　ＳＡ、Ｖｅｒｎ
ｉｅｒ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ロジノール。
【０１５１】
　本明細書に記載されている香粧品香料組成物は、例えば、香料、オードパルファム、オ
ードトワレ、コロンなどの香粧品香料製品において、スキンケア調製物、洗顔クリーム、
バニシングクリーム、クレンジングクリーム、コールドクリーム、マッサージクリーム、
ミルキーローション、化粧水、リキッドファンデーション、パック、化粧落としなどにお
いて、メイクアップ用化粧品、ファンデーション、おしろい、プレストパウダー、タルカ
ムパウダー、リップスティック、ルージュ、リップクリーム、ほお紅、アイライナー、マ
スカラ、アイシャドウ、アイブローペンシル、アイパック、ネイルエナメル、エナメルリ
ムーバーなどにおいて、毛髪化粧品、ポマード、ブリリアンティン、セットローション、
ヘアスティック、ヘアソリッド、ヘアオイル、ヘアトリートメント、ヘアクリーム、ヘア
トニック、ヘアリキッド、ヘアスプレー、育毛剤、ヘアダイなどにおいて、日焼け止め化
粧品、日焼け止め製品、サンスクリーン製品などにおいて、薬用化粧品、制汗剤、アフタ
ーシェーブローションおよびアフターシェーブジェル、パーマネントウェーブ剤、薬用セ
ッケン、薬用シャンプー、皮膚用の薬用化粧品などにおいて、ヘアケア製品、シャンプー
、リンス、リンスインシャンプー、コンディショナー、トリートメント、ヘアパックなど
において、石鹸、化粧石鹸、浴用石鹸、香料入り石鹸、透明石鹸、合成石鹸などにおいて
、ボディクリーナー、ボディソープ、ボディーシャンプー、ハンドソープなどとして；お
よび浴用剤、浴用剤（例えばバスソルト、バスタブレットおよびバスリキッド）、フォー
ムバス（ｆｏａｍ　ｂａｔｈ）（例えばバブルバス）、バスオイル（例えばバス用香料お
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よびバスカプセル）、ミルクバス、バスゼリー、バスキューブなどにおいて、洗剤、衣類
用重質洗剤、衣類用軽質洗剤、液体洗剤、洗濯石鹸、コンパクト洗剤、粉石鹸などにおい
て、織物柔軟剤、柔軟剤、ファーニチアケアなどにおいて；洗浄剤、クレンザー、住居用
洗剤、トイレ用洗剤、風呂用洗剤、ガラス用洗剤、カビ取り剤、排水管用洗剤などにおい
て；台所用洗剤、台所用石鹸、台所用合成石鹸、皿洗い用洗剤などにおいて、漂白剤、酸
化型漂白剤（例えば塩素ベースの漂白剤または酸素ベースの漂白剤）、還元型漂白剤（例
えば硫黄ベースの漂白剤）、光漂白剤などにおいて、エアゾール、噴霧型、粉末噴霧型な
どにおいて、消臭－芳香性、固形、ゲルタイプ、液体タイプなどにおいて、他の製造品、
ティッシュペーパー、トイレットペーパーなどにおいて、ならびに、本明細書に記載され
ているパーソナルケア組成物のいくつかの実施形態において、香粧品香料成分として使用
することができる。
【０１５２】
　対象となる製品および／またはパーソナルケア組成物への香気放出組成物の取込み量は
、０．００１～５０重量％、より好ましくは０．０１～２０重量％の範囲にわたることが
できる。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、少なくとも１種の定着剤を香粧品香料組成物に添加すること
ができる。例えば、これらに限定されないが、エチレングリコール、プロピレングリコー
ル、ジプロピレングリコール、グリセリン、ヘキシレングリコール、安息香酸ベンジル、
クエン酸トリエチル、ジエチルフタレート、Ｈｅｒｃｏｌｙｎ、中鎖脂肪酸トリグリセリ
ド、および中鎖脂肪酸ジグリセリドを使用することができる。
【０１５４】
パーソナルケア組成物
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および組成物は、異なるタ
イプのパーソナルケア組成物で提供することができる。一実施形態では、パーソナルケア
組成物は、シャンプー、コンディショナー、フケ防止トリートメント、スタイリングエイ
ド、スタイリングコンディショナー、ヘアリペアまたはトリートメント美容液、ローショ
ン、クリーム、ポマード、およびケミカルトリートメントからなる群から選択されるヘア
ケア組成物となるように製剤化することができる。別の実施形態では、スタイリングエイ
ドは、噴霧剤、ムース、リンス、ゲル、フォームおよびこれらの組合せからなる群から選
択される。別の実施形態では、ケミカルトリートメントは、パーマネントウェーブ、リラ
クサー、およびパーマネント、セミパーマネント、および一時的カラートリートメントお
よびこれらの組合せからなる群から選択される。
【０１５５】
　別の実施形態では、パーソナルケア組成物は、モイスチャライジングボディウォッシュ
、ボディウォシュ、抗菌クレンザー、スキンプロテクタントトリートメント、ボディーロ
ーション、顔用クリーム、保湿クリーム、洗顔エマルジョン、界面活性剤ベースの洗顔剤
、顔用角質除去ジェル、フェイシャルトナー、角質除去クリーム、フェイシャルマスク、
アフターシェーブバームおよびサンスクリーンからなる群から選択されるスキンケア組成
物となるように製剤化することができる。
【０１５６】
　別の実施形態では、パーソナルケア組成物は、アイジェル、リップスティック、リップ
グロス、リップバーム、マスカラ、アイライナー、プレストパウダー配合物、ファンデー
ション、香粧品香料および／または固形香料からなる群から選択される化粧品組成物とな
るように製剤化することができる。さらなる実施形態において、化粧品組成物は、メイク
アップ組成物を含む。メイクアップ組成物として、これらに限定されないが、カラー化粧
品、例えば、マスカラ、リップスティック、リップライナー、アイシャドウ、アイライナ
ー、ルージュ、おしろい、メイクアップファンデーション、およびネイルポリッシュが挙
げられる。
【０１５７】
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　さらに別の実施形態において、パーソナルケア組成物は、ネイルエナメル、キューティ
クルトリートメント、ネイルポリッシュ、ネイルトリートメント、およびポリッシュリム
ーバーからなる群から選択される形態でのネイルケア組成物となるように製剤化すること
ができる。
【０１５８】
　さらに別の実施形態において、パーソナルケア組成物は、練り歯磨き、洗口液、呼気清
涼剤、ホワイトニングトリートメント、および不活性なキャリア基材からなる群から選択
される形態でオーラルケア組成物となるように製剤化することができる。
【０１５９】
　さらに別の実施形態において、パーソナルケア組成物は、例えばパーソナルケア組成物
に香りおよび／または風味を提供および／または該組成物のそれを改善するための香気放
出物質／組成物（例えば、香粧品香料組成物）および／または香味物質／組成物を含むこ
とができる。
【０１６０】
　パーソナルケア組成物は、ユーザーの用途および／または優先度の必要性に適合する任
意の形態であることができる。例えば、パーソナルケア組成物は、乳化ビヒクル、例えば
、栄養クリームまたはローション、安定化したジェルまたは分散系、例えば、皮膚軟化剤
、栄養エマルジョン、栄養クリーム、マッサージクリーム、トリートメント美容液、リポ
ソームデリバリーシステム、局所フェイシャルパックまたはフェイシャルマスク、界面活
性剤ベースのクレンジング系、例えば、シャンプーまたはボディウォシュ、エアゾール化
したまたは噴霧分散液またはエマルジョン、ヘアコンディショナーまたはスキンコンディ
ショナー、スタイリングエイド、または顔料入り製品、例えば、液体、クリーム、固形、
無水またはペンシル形態のメイクアップの形態であることができる。
【０１６１】
　本明細書に記載されている様々な種類のパーソナルケア組成物のいくつかの実施形態で
は、組成物は、本明細書に記載されている、活性成分または香気放出物質および／もしく
は香味物質をさらに含むことができる。当業者であれば、パーソナルケア組成物における
使用のための、様々な活性成分または香気放出物質および／または香味物質を理解してお
り、これらのいずれかを本明細書で利用し得る（例えば、ＭＣ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏ．より出版された、ＭｃＣｕｔｃｈｅｏｎ’ｓ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｍａｔｅｒ
ｉａｌｓ、Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　ａｎｄ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄ
ｉｔｉｏｎｓ、（２００３年）を参照されたい）。例えば、本明細書のパーソナルケア組
成物は、組成物の約０．０００１重量％～約２０重量％のレベルでスキンケア活性成分を
含むことができる。別の実施形態では、パーソナルケア組成物は、組成物の約０．００１
重量％～約５重量％のスキンケア活性成分を含む。さらに別の実施形態において、パーソ
ナルケア組成物は、組成物の約０．０１重量％～約２重量％のスキンケア活性成分を含む
。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および組成物は、少なくと
も１種のスキンケア活性成分の制御放出または持続放出を安定化および／または提供する
ために使用することができる。スキンケア活性成分として、これらに限定されないが、抗
酸化剤、例えば、トコフェリルおよびアスコルビル誘導体；レチノイドまたはレチノール
；エッセンシャルオイル；バイオフラボノイド（ｂｉｏｆｌａｖｉｎｏｉｄ）、テルペノ
イド、バイオフラボノイド（ｂｉｏｌｆｌａｖｉｎｏｉｄ）とテルペノイドの合成物質な
ど；ビタミンおよびビタミン誘導体；ヒドロキシル－およびポリヒドロキシ酸およびこれ
らの誘導体、例えば、ＡＨＡおよびＢＨＡならびにこれらの反応生成物；ペプチドおよび
ポリペプチドならびにこれらの誘導体、例えば、グリコペプチドおよび親油化（ｌｉｐｏ
ｐｈｉｌｉｚｅｄ）ペプチド、熱ショックタンパク質およびサイトカイン；酵素および酵
素阻害剤ならびにこれらの誘導体、例えば、プロテアーゼ、ＭＭＰ阻害剤、カタラーゼ、
補酵素Ｑ１０、グルコースオキシダーゼおよびスーパーオキサイドジスムターゼ（ＳＯＤ
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）；アミノ酸およびこれらの誘導体；細菌発酵生成物、真菌発酵生成物および酵母発酵生
成物ならびにこれらの誘導体（マッシュルーム、藻および海藻ならびにこれらの誘導体を
含む）；フィトステロールならびに植物および植物部分抽出物；リン脂質およびこれらの
誘導体；フケ防止剤、例えば、亜鉛ピリチオン、および化学または有機のサンスクリーン
剤、例えば、エチルヘキシルメトキシシンナマート、アボベンゾン、フェニルベンゾイミ
ダゾールスルホン酸、および／または酸化亜鉛が挙げられる。活性成分を含むデリバリー
システムもまた本明細書に提供されている。
【０１６３】
　上記に指摘した活性成分に加えて、パーソナルケア組成物は、生理学的に許容されるキ
ャリアまたは賦形剤をさらに含むことができる。具体的に、本明細書のパーソナルケア組
成物は、その中に必須材料および任意選択の他の材料を組み込むことによって、適当な濃
度での必須材料および任意選択の構成成分の皮膚または毛髪への送達を可能にする、皮膚
または毛髪への局所的適用に対して適切な安全な量および有効量の皮膚科学的に許容され
るキャリアを含むことができる。したがってキャリアは、必須構成成分が、適当な濃度で
、選択された標的全体にわたり均等に適用および分配され得ることが確実となるように、
必須構成成分に対して希釈剤、分散剤、溶媒などとして作用することができる。
【０１６４】
　本明細書に記載されている絹粒子および組成物の有効量はまた、爪および毛髪などの角
質材料に適用されるパーソナルケア組成物、これらに限定されないが、ヘアスプレー組成
物、ヘアスタイリング組成物、ヘアシャンプーおよび／またはヘアコンディショニング組
成物などとして有用なもの、発毛調節の目的のために適用される組成物ならびに脂漏症、
皮膚炎および／またはフケを処置する目的で毛髪および頭皮に適用する組成物を含めたパ
ーソナルケア組成物中に含めることもできる。
【０１６５】
　本明細書に記載されている絹粒子および組成物の有効量は、皮膚、歯、爪または毛髪へ
の局所的適用に対して適切なパーソナルケア組成物に含めることができる。これらの組成
物は、クリーム、ローション、ゲル、懸濁液、分散液、マイクロエマルジョン、ナノ分散
液、マイクロスフェア、ヒドロゲル、エマルジョン（例えば、水中油型および油中水型、
ならびにマルチプルエマルジョン）および多層ゲルなど（例えば、Ｔｈｅ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ａｎｄ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ　ｏｆ　Ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ、Ｓｃｈｌｏｓｓ
ｍａｎら、１９９８年を参照されたい）の形態であることができ、水性もしくはシリコー
ン組成物として製剤化することができ、または水性の連続相中の１つまたは複数の油相（
または油相中の水相）のエマルジョンとして製剤化することができる。
【０１６６】
　様々な任意選択の成分、例えば、中和剤、香粧品香料、香料および香料可溶化剤、着色
剤、界面活性剤、乳化剤、および／または増粘剤も本明細書のパーソナルケア組成物に添
加することができる。任意の追加成分は製品を、例えば、製品の皮膚を柔軟にする／滑ら
かにする利点を、増強するはずである。さらに、このようなあらゆる成分は、製品の審美
的特性に負の影響を与えるべきではない。
【０１６７】
　適切なことに、本発明のパーソナルケア組成物のｐＨは、約３．５～約１０、具体的に
は、約４～約８、さらに具体的には、約５～約７の範囲にあり、最終組成物のｐＨは、必
要な場合、組成物の形態および化合物のｐＨ必要条件に応じて、酸性塩、塩基性塩または
緩衝塩の添加により調節する。
【０１６８】
　当業者であれば、本発明のパーソナルケア組成物を調製するための様々な技法を理解し
ており、これらのうちのいずれかは本明細書で利用することができる。
【０１６９】
医薬組成物および制御放出／持続放出
　本明細書で開示されている絹粒子および／または絹ベースの組成物は、絹粒子または他
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の絹ベースの組成物を介した、油相からの香気放出物質および／または香味物質の制御放
出または持続放出を提供するばかりでなく、本明細書に記載されている絹粒子および絹ベ
ースの組成物は、もしある場合には、絹ベースの材料および／または油相からの活性剤の
制御放出または持続放出も提供することができる。医薬組成物中の香気放出物質および／
または香味物質の存在により、医薬組成物中の活性剤（例えば、治療剤）の不快な臭いお
よび／または風味を緩和または遮蔽することができ、したがって、医薬組成物の投与に対
する患者の受け入れまたはコンプライアンスを増加させることができる。本明細書で使用
する場合、「持続した送達」という用語は、投与後ある一定時間にわたる、インビボでま
たはインビトロでの作用物質（例えば、活性剤ならびに／または香気放出物質および／も
しくは香味物質）の連続的な送達を指す。例えば、持続放出は、少なくとも数日、１週間
または数週間の期間にわたり生じることができる。インビボでの作用物質の持続した送達
は、例えば、経時的な作用物質の継続した治療効果により実証することができる。代わり
に、作用物質の持続した送達は、経時的なインビボでの作用物質の存在を検出することに
よって実証することもできる。いくつかの実施形態では、持続放出は１週間、２週間、３
週間、４週間、１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、５カ月、６カ月以上の期間にわたる。
【０１７０】
　活性剤ならびに／または香気放出および／もしくは香味物質の毎日の放出は、約１ｎｇ
／日～約１０００ｍｇ／日の範囲にわたることができる。例えば、放出される量は、１～
１０００の下限（例えば、１～１０００のすべての整数）および１～１０００の上限（例
えば１～１０００のすべての整数）の範囲にあることができ、下限の単位および上限の単
位は、独立して、ｎｇ／日、μｇ／日、ｍｇ／日、またはこれらの任意の組合せから選択
することができる。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、毎日の放出は、約１μｇ／日～約１０ｍｇ／日、約０．２５
μｇ／日～約２．５ｍｇ／日、または約０．５μｇ／日～約５ｍｇ／日とすることができ
る。いくつかの実施形態では、活性剤の毎日の放出は、約１００ｎｇ／日～１ｍｇ／日、
例えば、または約５００ｎｇ／日～５ｍｇ／日、または約１００μｇ／日の範囲にわたる
ことができる。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、活性剤ならびに／または香気放出物質および／または香味物
質の放出は、一定時間にわたりほぼ０次放出速度論に従うことができる。例えば、ほぼ０
次放出速度論は、１週間、２週間、３週間、４週間、１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、
５カ月、６カ月、１２カ月、１年以上の期間にわたり達成され得る。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、有意な明らかな初期バースト放出は本明細書に記載されてい
る組成物から観察されない。したがって、いくつかの実施形態では、本明細書で開示され
ている組成物の投与の最初の４８、２４、１８、１２、または６時間以内の活性剤ならび
に／または香気放出物質および／または香味物質の初期バーストは、組成物中に存在する
活性剤ならびに／または香気放出物質および／または香味物質の総量の２５％未満、２０
％未満、１５％未満、１０％未満、９％未満、８％未満、７％未満、６％未満、５％未満
、４％未満、３％未満、２％未満、または１％未満である。いくつかの実施形態では、投
与の最初の６時間または１２時間、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１週間
および２週間以内に活性剤ならびに／または香気放出物質および／または香味物質の顕著
なまたは測定可能な初期バーストは存在しない。
【０１７４】
　さらに別の態様では、本開示は、香気放出物質および／または香味物質と組み合わせた
活性剤（例えば、治療剤）のインビボでの持続した送達の方法を提供する。本方法は、油
滴中に封入された香気放出物質および／または香味物質；ならびに絹ベースのマトリクス
および／または油滴中に分配された活性剤を含む、本明細書に記載されている絹粒子およ
び／または組成物を被験体に投与するステップを含む。理論に制約されることを望むこと
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なく、活性剤は、毎日治療有効量で放出することができる。本明細書で使用する場合、「
治療有効量」という用語は、所望の結果を得るのに有効な活性剤の量を意味する。治療有
効量の決定は十分に当業者の能力の範囲内である。一般的に、治療有効量は、被験体の歴
史、年齢、状態、性別、ならびに被験体における医学的状態の重症度およびタイプ、なら
びに神経変性障害の病理過程を阻害する他の薬剤の投与で変わり得る。治療有効量の化合
物を送達する、効力および投与量に関する指針は、処置を受ける状態の動物モデルから得
ることができる。
【０１７５】
　被験体への投与に対して、絹ベースの材料は、１種または複数の薬学的に許容されるキ
ャリア（添加物）および／または希釈剤と一緒に配合される、本明細書で開示されている
絹ベースの材料を含む薬学的に許容される組成物に製剤化することができる。組成物は、
以下に対して適合されたものを含めて、固体形態または液体形態での投与のために特別に
製剤化することができる：（１）経口投与、例えば、飲薬（水性もしくは非水性液剤また
は懸濁剤）、ロゼンジ剤、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、錠剤（例えば、口腔、舌下、およ
び全身性吸収を標的とするもの）、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適用のためのペース
ト剤；（２）非経口投与、例えば、無菌液剤もしくは懸濁剤としての、または持続放出製
剤としての、例えば、皮下、筋肉内、静脈内または硬膜外注射による；（３）局所的適用
、例えば、皮膚に適用される、クリーム剤、軟膏剤、または制御放出性パッチもしくは噴
霧剤として；（４）膣内または直腸内、例えば、ペッサリー、クリーム剤または泡沫剤と
して；（５）舌下で；（６）眼に；（７）経皮的；（８）経粘膜的；または（９）鼻に。
加えて、化合物は、患者に移植することができ、またはドラッグデリバリー組成物を使用
して注入することができる。例えば、Ｕｒｑｕｈａｒｔら、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．２４巻：１９９～２３６頁（１９８４年）；Ｌｅｗｉ
ｓ編、「Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ」（Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
、１９８１年）；米国特許第３，７７３，９１９号；および米国特許第３５３，２７０，
９６０号を参照されたい。
【０１７６】
　ここで使用する場合、「薬学的に許容される」という用語は、健全な医学的判定の範囲
内で、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、または他の問題または合併症なしで、妥当な
損益比に相応して、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するのに適切であるような化
合物、材料、組成物、および／または剤形を指す。
【０１７７】
　ここで使用する場合、「薬学的に許容されるキャリア」という用語は、薬学的に許容さ
れる材料、組成物またはビヒクル、例えば、液体または固体充填剤、希釈剤、賦形剤、製
造補助剤（例えば、滑沢剤、タルクマグネシウム、ステアリン酸カルシウムまたはステア
リン酸亜鉛、またはステアリン酸（ｓｔｅｒｉｃ　ａｃｉｄ））、または身体の一器官も
しくは一部分から身体の別の器官もしくは別の部分まで、対象化合物を運ぶもしくは輸送
することに関与している溶媒封入材料を意味する。各キャリアは、製剤の他の成分と適合
性があり、患者に有害ではないという意味で「許容される」はずである。薬学的に許容さ
れるキャリアとしての役目を果たすことができる材料のいくつかの例として以下が挙げら
れる：（１）糖、例えば、ラクトース、グルコースおよびスクロース；（２）デンプン、
例えば、コーンスターチおよびジャガイモデンプン；（３）セルロース、およびその誘導
体、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、エチルセルロ
ース、微結晶性セルロースおよび酢酸セルロース；（４）粉末状トラガント；（５）麦芽
；（６）ゼラチン；（７）滑沢剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナ
トリウムおよびタルク；（８）賦形剤、例えば、ココアバターおよび坐剤ワックス；（９
）油、例えば、ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油およ
びダイズ油；（１０）グリコール、例えば、プロピレングリコール；（１１）ポリオール
、例えば、グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコール（Ｐ
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ＥＧ）；（１２）エステル、例えば、オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；（１３
）寒天；（１４）緩衝剤、例えば、水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム；（１
５）アルギン酸；（１６）発熱物質を含まない水；（１７）等張食塩水；（１８）リンゲ
ル溶液；（１９）エチルアルコール；（２０）ｐＨ緩衝液；（２１）ポリエステル、ポリ
カーボネートおよび／またはポリ酸無水物；（２２）増量剤、例えば、ポリペプチドおよ
びアミノ酸（２３）血清成分、例えば、血清アルブミン、ＨＤＬおよびＬＤＬ；（２２）
Ｃ２～Ｃ１２アルコール、例えば、エタノール；ならびに（２３）医薬製剤に利用されて
いる他の無毒性、適合性のある物質。湿潤剤、着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤
、香味剤、香料、保存剤および抗酸化剤もまた製剤中に存在することができる。「賦形剤
」、「キャリア」、「薬学的に許容されるキャリア」などの用語は、本明細書で互換的に
使用される。
【０１７８】
　薬学的に許容される抗酸化剤として、これらに限定されないが、（１）水溶性抗酸化剤
、例えば、アスコルビン酸、塩酸システイン、硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリ
ウム、亜硫酸ナトリウムなど；（２）油溶性抗酸化剤、例えば、パルミチン酸アスコルビ
ル、ブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レ
シチン（ｌｅｃｔｉｔｈｉｎ）、没食子酸プロピル、αトコフェロールなど；および（３
）金属キレート剤、例えば、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビト
ール、酒石酸、リン酸などが挙げられる。
【０１７９】
　本明細書で使用する場合、「投与する」という用語は、所望の部位における活性剤なら
びに／または香気放出物質および／もしくは香味物質の少なくとも部分的な局在化をもた
らす方法または経路により、組成物を被験体内に配置することを指す。本明細書に記載さ
れている組成物は、被験体において有効な処置をもたらす任意の適当な経路により投与す
ることができる。すなわち投与は、活性剤ならびに／または香気放出物質および／もしく
は香味物質の少なくとも一部分が送達される被験体内の所望のロケーションへの送達をも
たらす。投与の典型的モードとして、これらに限定されないが、移植、注射、注入、点滴
注入、埋め込み、または摂取が挙げられる。「注射」には、制限なしで、静脈内、筋肉内
、動脈内、髄腔内、室内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下
、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内、脳脊髄内、および胸骨内の注射および注入が含ま
れる。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、本明細書で開示されている絹ベースの材料は、被験体に移植
することができる。本明細書で使用する場合、「移植された」という用語および文法的関
連用語は、一時的、半永久的、または永久的のいずれかにおいて、被験体内のある特定の
場所に絹ベースの材料を置くことを指す。この用語は、ある特定の位置またはロケーショ
ンに絹ベースの材料を永久固定しなければならないわけではない。典型的なインビボでの
場所として、これらに限定されないが、傷害、外傷または疾患の部位が挙げられる。
【０１８１】
本明細書に記載されている絹粒子および／または絹ベースの組成物を使用する典型的な方
法
　本明細書に記載されている組成物は、様々な用途に使用することができる。いくつかの
実施形態では、本明細書に記載されている組成物は、組成物の油相中に存在する香気放出
物質および／または香味物質を安定化するために使用することができる。絹粒子および／
または絹ベースの組成物は、室温またはそれより上の温度で香気放出および／または香味
物質の量を保存する、および安定化するまたは維持する様式として使用することができ、
ならびに／あるいは被験体に投与または適用された香気放出物質および／または香味物質
のための送達ビヒクルとして使用することができる。したがって、一態様において、使用
の方法は、本明細書に記載されている少なくとも１種の組成物（本明細書に記載されてい
る保存に安定した組成物を含む）または少なくとも１種の絹粒子を維持するステップを含
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むことができ、組成物が（ａ）少なくとも１つの凍結融解サイクルに供される、または（
ｂ）ほぼ室温もしくはそれより上の温度で少なくとも約２４時間維持される、または（ｃ
）（ａ）と（ｂ）の両方である場合、組成物または絹粒子の油相中に存在する香気放出物
質および／または香味物質は、その元の充填量の少なくとも一部分（例えば、少なくとも
約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも
約８０％以上を含めた少なくとも約３０％以上）を保持することができる。
【０１８２】
　いくつかの実施形態では、組成物は、少なくとも約１カ月以上、例えば、少なくとも約
２カ月以上、少なくとも約３カ月、少なくとも約４カ月、少なくとも約５カ月以上の間維
持することができる。
【０１８３】
　加えてまたは代わりに、本明細書に記載されている組成物のいくつかの実施形態は、香
気放出物質および／または香味物質を組成物の油相から制御可能に放出させるために使用
することができる。したがって、一態様において、本使用の方法は、本明細書に記載され
ている少なくとも１種の組成物（本明細書に記載されている保存に安定した組成物を含む
）または少なくとも１種の絹粒子を維持するステップを含むことができ、絹ベースの材料
は、香気放出物質および／または香味物質が、絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の
速度で放出され得るように、前記少なくとも１種の香気放出物質および／または香味物質
に対して浸透性がある。いくつかの実施形態では、放出の所定の速度は、例えば、絹ベー
スの材料中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量、絹ベースの材料の多孔度、ま
たはこれらの組合せを調整することによって制御することができる。多孔質絹材料を生成
するための方法は当技術分野で公知であり、例えば、ポロゲン浸出法、および／またはフ
リーズドライによるものである。
【０１８４】
　組成物は、任意の環境条件で維持することができる。例えば、いくつかの実施形態では
、組成物はほぼ室温で維持することができる。他の実施形態では、組成物は、約３７℃以
上の温度で維持することができる。いくつかの実施形態では、組成物は、光への曝露下で
維持することができる。いくつかの実施形態では、組成物は、例えば、少なくとも約２０
％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０
％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％以上を含めた、少な
くとも約１０％またはこれより上の相対湿度で維持することができる。
【０１８５】
　本明細書に記載されている絹粒子および／または絹ベースの組成物はまた、香気放出物
質および／または香味物質を送達するために使用することもできる。香気放出物質および
／または香味物質を送達する方法は、本明細書に記載されている少なくとも１種の組成物
（本明細書に記載されている保存に安定した組成物を含む）または少なくとも１種の絹粒
子を被験体に適用または投与するステップを含み、組成物の前記絹ベースの材料または絹
粒子は、組成物の被験体への適用または投与の際に、香気放出物質および／または香味物
質が、絹ベースの材料を介して、所定の速度で放出され得るように、香気放出物質および
／または香味物質に対して浸透性がある。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、香気放出物質および／または香味物質は、周辺環境へ放出す
ることができる。本明細書に記載されている「周辺環境」という用語は、絹粒子または絹
ベースの組成物が配置または適用される場所に応じて、本明細書に記載されている絹粒子
または絹ベースの組成物の周辺を指す。適用目的および／または適用部位に応じて、いく
つかの実施形態では、組成物の油相中に存在する香気放出物質は、周辺環境、例えば、環
境空気に放出することができる。これらの実施形態では、組成物は、被験体に局所的に適
用することができる。一実施形態では、組成物は、被験体の皮膚または表面に適用するこ
とができる。被験体は、生きている被験体、例えば、哺乳動物の被験体であることができ
、または被験体は、物理的対象、例えば、製造物品などであることができる。
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【０１８７】
　いくつかの実施形態では、組成物の油相中に存在する香気放出物質および／または香味
物質（例えば、内部の油相中に存在する、揮発性、疎水性および／または親油性の作用物
質）は、組成物がインビボで適用または投与された場合に、被験体の標的生体細胞、例え
ば、被験体の嗅細胞または味覚芽に対して放出させることができる。これらの実施形態で
は、組成物は、被験体に経口的にまたは局所的に適用または投与することができる。
【０１８８】
　組成物が香気放出物質（例えば、香粧品香料）を含む別の態様において、個体が香粧品
香料をつけるための方法もまた本明細書に提供されている。本方法は、個体の皮膚表面に
、香気放出物質を含む本明細書に記載されている組成物を適用するステップを含む。
【０１８９】
　香気放出物質を含む組成物は、フィルム（例えば、接着剤）、噴霧剤またはエアゾール
、ロールオン（ｒｏｌｌ－ｏｎ）、固体（例えば、ワックス）、液体、またはこれらの任
意の組合せの形態であることができる。
【０１９０】
　本明細書に記載されている組成物の形態に応じて，組成物は、いかなる方法によっても
、例えば、噴霧すること、ローリングすること、こすること、散布すること、接着剤を配
置すること、滑らかにすること、またはこれらの任意の組合せにより皮膚表面上に適用す
ることができる。
【０１９１】
　本明細書に記載されている香気放出組成物に関するさらなる態様は、製造物品に香りま
たは香気を付与する方法を提供する。本方法は、製造物品に、香気放出組成物（組成物は
、１つまたは複数の油滴を封入している絹ベースのマトリクスを含み、この油滴は、少な
くとも１種の香気放出物質を含む）を導入するステップを含む。
【０１９２】
　製造物品は、香りで満たす任意の物品であることができる。本明細書に記載されている
香気放出組成物を含むことができる製造物品の例として、これらに限定されないが、パー
ソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、および化粧品製品）、パーソ
ナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯用製品（例えば、洗濯用液体洗剤または
洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品（例えば、
エアーフレッシュナー）、および洗浄製品が挙げられる。例えば、香気放出組成物は、製
造物品に添加する、もしくは製造物品とブレンドすることができ、ならびに／または代わ
りに、香気放出組成物は、製造物品の表面上にコーティングすることができる。
【０１９３】
　いくつかの実施形態の場合には、本明細書に記載されている組成物は香味物質を含み、
製造物品についての被験体の味覚を向上する方法が本明細書で提供されている。本方法は
、香味送達組成物を含む製造物品を被験体に適用または投与することを含む。香味送達組
成物は、１種または複数の油滴を封入している絹ベースのマトリクスを含み、１種または
複数の油滴は香味物質を含む。香味物質は、製造物品の被験体への適用または投与の際に
、絹ベースのマトリクスを介して被験体の味覚細胞に放出され得る。
【０１９４】
　この態様における使用に適している製造物品は、経口使用または食用製品のための任意
の物品を含むことができる。例えば、製造物品は、化粧品製品（例えば、リップスティッ
ク、リップバーム）、医薬用製品（例えば、錠剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕
ける組成物を含む）、飲み物、パーソナルケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片
）およびこれらの任意の組合せであることができる。
【０１９５】
本明細書に記載されている絹粒子または組成物を生成する方法
　本明細書に記載されている絹粒子または本明細書に記載されている組成物を生成するた
めの方法もまた提供される。例えば、本明細書に記載されている組成物は一般的に、絹ベ
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ースの材料中に分散した油相（例えば、油または油滴）のエマルジョンを形成するステッ
プを含むプロセスにより生成することができる。絹は、油または油滴のエマルジョンを安
定化するための乳化剤として作用することができ、したがって乳化剤の添加は必要ない。
【０１９６】
　油滴（複数可）を充填した、本明細書に記載されている絹粒子は、当技術分野で公知の
任意の方法で生成することができる。例えば、いくつかの実施形態では、中空絹粒子は、
例えば、国際特許出願第ＷＯ２０１１／０４１３９５号に記載されている相分離方法、ま
たは国際特許出願第ＷＯ２００８／１１８１３３号に記載されている油－テンプレートで
進める（ｏｉｌ－ｔｅｍｐｌａｔｅ　ｇｕｉｄｅｄ）製作方法、これに続く、香気放出お
よび／または香味物質の絹粒子への充填／拡散のための、香気放出および／または香味物
質を含む油溶液への浸漬を使用して、生成することができる。いくつかの実施形態では、
絹水溶液中の油滴のエマルジョンを、フリーズドライプロセスに供し、これによって、香
気放出および／または香味物質を含む絹コーティングした油粒子を形成することができる
。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料中に分散したより小さなサイズの油滴を生成
するために、超音波処理および／または凍結融解プロセスをエマルジョンに適用すること
ができる。絹ベースのマトリクス内へのさらなる封入のために水性媒体中に懸濁させた絹
コーティングした油粒子を直接または代わりに使用することができ、これによって、次に
複数の絹コーティングした油／油粒子を充填した絹粒子を生成することができる。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、組成物および／または絹粒子は、（ａ）ゾル－ゲル転移が生
じている絹溶液（絹溶液が混合可能な状態でとどまる）中に分散した油滴のエマルジョン
を提供するステップと、（ｂ）所定の体積のエマルジョンを非水相に添加するステップと
を含む方法により生成することができる。絹溶液は、中に少なくとも１種の油滴が閉じ込
められた少なくとも１種の絹粒子を非水相中に形成する。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、上記ステップ（ａ）のエマルジョンは、油相を絹溶液に添加
し、これによって絹溶液中に分散した油滴のエマルジョンを形成することによって生成す
ることができる。いくつかの実施形態では、絹溶液は、油相の絹溶液への添加前に、処理
してゾル－ゲル転移を誘導することができる。他の実施形態では、油相は、混合物を処理
してゾル－ゲル転移を誘導する前に絹溶液に添加することができる。
【０１９９】
　絹溶液に添加する油相の体積は、例えば、絹溶液中に分散した油滴の粒径および／また
は濃度に応じて変わり得る。いくつかの実施形態では、油相は、約１：１～約１：５００
、または約１：２～約１：２５０、または約１：３～約１：１００、または約１：５～約
１：５０の油：絹体積比で絹溶液に添加することができる。
【０２００】
　いくつかの実施形態では、油相は、リポソーム形成条件下でリポソームを形成すること
ができる脂質成分を除外する。除外することができるこのような脂質成分の例として、こ
れらに限定されないが、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）、ホスファチジン酸（ＰＡ）、ホスファチジルグリセロール（ＰＧ）、ステロ
ール、例えば、コレステロール、および非天然油（複数可）（ｎｏｒｍａｔｕａｌ　ｏｉ
ｌｓ）、カチオン性油（複数可）、例えば、ＤＯＴＭＡ（Ｎ－（１－（２，３－ジオキシ
ルオキシ（ｄｉｏｘｙｌｏｘｙ）プロピル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロ
リド）、ならびに１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＯＰＣ
）；１，２－ジオレオイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホエタノールアミン（ＤＯＰＥ）
；１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＬＰＣ）；および１，
２－ジミリストイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＭＰＣ）；およびこれらの
任意の組合せが挙げられる。いくつかの実施形態では、油相はリン脂質を除外することが
できる。いくつかの実施形態では、油相はグリセロリン脂質を除外することができる。
【０２０１】
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　油滴は、少なくとも１種以上の（例えば、１、２、３、４種以上の）香気放出物質およ
び／または香味物質を含む。いくつかの実施形態では、香気放出物質および／または香味
物質（複数可）は、油相を絹溶液に添加してエマルジョンを形成する前に油相に添加する
ことができる。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、香気放出および／または香味物質は、油の形態、例えば、エ
ッセンシャルオイルで提供することができ、このエッセンシャルオイルは、一般的に植物
由来の揮発性芳香化合物を含有する濃縮された疎水性の液体であり、本明細書で定義され
ている揮発性油ともみなされる。
【０２０３】
　いくつかの実施形態では、充填された油滴（少なくとも１種の香気放出および／または
香味物質充填油滴）を含む絹溶液は、超音波処理および／または凍結融解プロセスに供す
ることができる。理論に制約されることを望むことなく、超音波処理および／または凍結
融解プロセスは、絹溶液中に分散した充填された油滴のサイズを低減することができる。
例としてのみ挙げると、超音波処理前に、絹水溶液と混合した油のエマルジョンは、油滴
の平均直径約１００μｍ～約７００μｍ（例えば、図２Ａに示されているように約４２０
μｍ）を示すことができる。エマルジョンの穏やかな超音波処理（例えば、約５秒間の約
１０％の振幅）は、油滴の平均直径を５０μｍ未満、または２５μｍ未満、または１０μ
ｍ未満、または５μｍ以下（例えば、図２Ｂに示されているように２５μｍ未満）に減少
させた。
【０２０４】
　本明細書で使用する場合、「ゾル－ゲル転移」という用語は、絹溶液の状態を指し、こ
れは、ある特定の期間流動性のある液体として提示され、次いである特定の期間の後でゲ
ルに変化する。本明細書に記載されている実施形態に従い、ゾル－ゲル転移を有する絹溶
液は、二重エマルジョンを実施するのに十分長い間溶液相でとどまることができ、次いで
ゲルに変わり、これによってその中に油滴を封入する。したがって、油滴を含む絹溶液の
ゾル－ゲル転移は、これが非水相（例えば、これらに限定されないが、油、および有機溶
媒、例えば、ポリビニルアルコール）にアリコートされ、次いで、非水相（例えば、これ
らに限定されないが、油、および有機溶媒、例えば、ポリビニルアルコール）中に油滴を
閉じ込めているゲル粒子を形成する場合、エマルジョンとしてまたは溶液の状態のままと
どまるのに十分な期間だけ持続することができる。いくつかの実施形態では、ゾル－ゲル
転移は、少なくとも約５秒間、少なくとも約１０秒間、少なくとも約２０秒間、少なくと
も約３０秒間、少なくとも約４０秒間、少なくとも約５０秒間、少なくとも約６０秒間以
上持続することができる。いくつかの実施形態では、ゾル－ゲル転移は、少なくとも約５
分間、少なくとも約１０分間、少なくとも約１５分間、少なくとも約３０分間、少なくと
も約１時間、または少なくとも約２時間以上持続することができる。いくつかの実施形態
では、ゾル－ゲル転移は、少なくとも約６時間、少なくとも約１２時間、少なくとも約１
日、少なくとも約２日間以上持続することができる。いくつかの実施形態では、ゾル－ゲ
ル転移は、２日間以下、１日以下、１２時間以下、６時間以下、３時間以下、２時間以下
、１時間以下、３０分間以下、１５分間以下、１０分間以下、５分間以下、１分間以下持
続することができる。
【０２０５】
　絹溶液のゾル－ゲル転移は、絹フィブロイン中の高次構造変化を誘導することが公知で
ある任意の方法により誘導することができ、この方法は、例えば、電気的ゲル化（ｅｌｅ
ｃｔｒｏｇｅｌａｔｉｏｎ）、ｐＨの低下、剪断応力、ボルテックス、超音波処理、エレ
クトロスピニング、塩の添加、風乾、水アニーリング、水蒸気アニーリング、アルコール
浸漬、および／または任意の他の絹ゲル化方法を含む。いくつかの実施形態では、絹溶液
のゾル－ゲル転移は、超音波処理で誘導することができる。当業者は、超音波処理プロセ
スを制御することによって、ゾル－ゲル転移の様々な継続時間を調整することができる。
例えば、その内容が全体として本明細書に参照により組み込まれる米国特許第８，１８７
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，６１６号を参照されたい。一実施形態では、超音波処理は、約１％～約５０％、または
約５％～約２５％、または約１０％～約１５％の振幅で実施することができる。いくつか
の実施形態では，超音波処理の継続時間は、約５秒～約９０秒の間、または約１５秒～約
６０秒の間、または約３０秒～約４５秒の間持続することができる。超音波処理の処置パ
ラメーター（例えば、振幅、時間、または両方）を適宜に制御することによって、生成す
る絹粒子の望ましい材料特性（例えば、絹の粒径および／または形状、油滴サイズおよび
／または形状、および／または封入材料としての絹の浸透性）を調整することができる。
例としてのみ挙げると、実施例１に示されているように、超音波処理強度を増加させるに
つれて（例えば、振幅および／または時間の継続時間を増加させることによって、例えば
、図７Ｃ～７Ｄの約１５％を約１５秒間と比較して、図７Ａ～７Ｂの約１０％振幅を約１
５秒間）、生成した絹粒子はさらに伸長して、不規則になったようにみえた。さらに、内
部の油相中に存在する香気放出物質および／または香味物質への絹ベースの材料の浸透性
が低減した（図８Ｃ～８Ｄ）。
【０２０６】
　超音波処理の処置パラメーターに加えて、絹粒子の材料特性に対する他の制御パラメー
ターとして、例えば、これらに限定されないが、絹溶液特性（例えば、組成、濃度、溶液
粘度、絹脱ガム化時間）、粒子製造パラメーター（例えば、粒子コーティング（複数可）
の有り無し、絹フィブロインと油相との体積比、連続相（例えば、油または有機溶媒、例
えば、ポリビニルアルコール）に添加される絹ベースエマルジョンのアリコート体積（ゾ
ル－ゲル絹溶液中での油滴の分散）、封入される香気放出および／または香味物質の疎水
性、もしある場合には、絹粒子の後処理（例えば、これらに限定されないが、凍結乾燥、
水アニーリング、および水蒸気アニーリングなどのβシートを誘導する処理））、ならび
にこれらの任意の組合せが挙げられる。
【０２０７】
　例としてのみ挙げると、絹溶液の濃度は、油封入構成（ｏｉｌ　ｅｎｃａｐｓｕｌａｔ
ｉｏｎ　ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ）にある程度影響を与えることができる。例えば、
より低い濃度の絹溶液は、絹カプセルで取り囲まれた１つの大きな油滴が各個々の粒子に
組み込まれている「マイクロカプセル」構成をもたらすことができる一方で、より高い濃
度の絹溶液は、絹を含む相（「マイクロスフェア」と呼ばれる）全体にわたり懸濁された
複数の油滴の分散液を生成することができる。したがって、絹ベースの材料を生成するた
めに使用される絹溶液は、例えば、約０．５％（ｗ／ｖ）～約３０％（ｗ／ｖ）の範囲の
任意の濃度を有することができる。いくつかの実施形態では、意図した用途および／また
は材料特性に対して０．５％（ｗ／ｖ）より低いまたは３０％（ｗ／ｖ）より高い絹濃度
を使用することが所望され得る。いくつかの実施形態では、絹溶液は、約１％（ｗ／ｖ）
～約１５％（ｗ／ｖ）、または約２％（ｗ／ｖ）～約７％（ｗ／ｖ）の濃度を有すること
ができる。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、選択される絹溶液の濃度は、絹繭の脱ガム化時間に依存し得
る。いくつかの実施形態では、絹繭の脱ガム化時間は、約５分未満～約６０分の範囲にわ
たることができる。理論に制約されることを望むことなく、絹溶液の粘度は、脱ガム化時
間を低減すると一般的に増加する。したがって、いくつかの実施形態では、特定の溶液粘
度を維持するためには、より長い脱ガム化時間を用いて、絹から生成された、より高い濃
度の絹溶液が所望され得る。いくつかの実施形態では、絹繭が短い期間、例えば、１５分
間未満で脱ガム化された場合、絹溶液の濃度を０．５％にして、絹ベースの材料の構造的
完全性を維持することができる。例えば、異なる絹ベースの材料の形成における穏やかに
脱ガム化した絹の使用に関する情報については、２０１３年７月９日に出願した、国際出
願ＰＣＴ／ＵＳ１３／４９７４０を参照されたい。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、絹溶液は、本明細書に記載されている少なくとも１種以上の
活性剤をさらに含むことができる。例えば、いくつかの実施形態では、絹溶液は、少なく
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とも２種、少なくとも３種、少なくとも４種、少なくとも５種以上の、本明細書に記載さ
れている活性剤をさらに含むことができる。したがって、いくつかの実施形態では、本方
法は、ゾル－ゲル転移を誘導するための絹溶液の処理の前後に、少なくとも１種の活性剤
を絹フィブロイン溶液に添加するステップをさらに含むことができる。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、絹溶液は、本明細書に記載されている少なくとも１種の添加
物をさらに含むことができる。いくつかの実施形態では、絹溶液は、少なくとも１種の生
体適合性ポリマーまたはバイオポリマー；可塑剤（例えば、グリセロール）；乳化安定剤
（例えば、レシチン、および／またはポリビニルアルコール）、界面活性剤（例えば、ポ
リソルベート－２０）；界面張力調節剤、例えば、界面活性剤（例えば、塩）；βシート
誘導剤（例えば、塩）；および検出可能な作用物質（例えば、蛍光分子）をさらに含むこ
とができる。一実施形態では、絹溶液は、乳化安定剤（例えば、レシチン、および／また
はポリビニルアルコール）をさらに含むことができる。
【０２１１】
　ステップ（ａ）の所定の体積のエマルジョンを、非水相（例えば、油または有機溶媒、
例えば、ポリビニルアルコール）に、例えば、押出し様プロセス（ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ－
ｌｉｋｅ　ｐｒｏｃｅｓｓ）を介して液滴を添加することによって、生成した絹粒子のサ
イズを制御することができる。例えば、所定の体積のエマルジョンを、絹粒子の望ましい
サイズに実質的に一致させる、または比例させることができる。押出し様プロセスは、粒
径および組成物の充填量の正確な制御により特徴づけることができる。例えば、押出し様
プロセスは、制御された体積の公知の組成物を、連続相、例えば、油相へピペット操作す
るまたは注入するステップを含むことができる。いくつかの実施形態では、他のバイオマ
テリアルマイクロ粒子に対して記載されているように（Ｃｈｕら、２００７年；Ｔａｎお
よびＴａｋｅｕｃｈｉ、２００７年；Ｒｅｎら、２０１０年）、マイクロフルイディクス
を使用して、より小さな絹粒子を生成することができる。
【０２１２】
　（絹溶液中に分散した油滴の）エマルジョンは一般的に、非水相（例えば、油相または
有機溶媒、例えば、ポリビニルアルコール）に添加することによって、少なくとも１種の
油滴を封入している絹粒子を形成し、いくつかの実施形態では、エマルジョンは、界面活
性剤（界面張力を減少させることができる任意の分子、例えば、これらに限定されないが
、ポリソルベート－２０）を含む水性溶液に添加することができる。一実施形態では、エ
マルジョンは、界面活性剤（例えば、これらに限定されないが、ポリソルベート－２０）
を含む塩溶液（例えば、これらに限定されないが塩化ナトリウム（ＮａＣｌ））に添加す
ることができる。本実施形態では、絹粒子が塩溶液中で形成可能になるばかりでなく、β
シートもまた、塩の存在下で絹フィブロイン中に形成可能になる（例えば、ＮａＣｌは絹
フィブロイン中でβシートを誘導することが公知である）。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、本方法は、非水相から形成された絹粒子を単離するステップ
をさらに含むことができる。分散した粒子をエマルジョンの連続相から単離するための方
法、例えば、濾過および／または遠心分離は当技術分野で公知であり、本発明で使用する
ことができる。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、本方法は、特定のサイズの、または選択されたサイズ分布内
の形成された絹粒子を選択するステップをさらに含むことができる。
【０２１５】
　いくつかの実施形態では、絹粒子は、ゴム状の、水和したゲル化状態で維持することが
できる。いくつかの実施形態では、本方法は、絹粒子を後処理に供するステップをさらに
含むことができる。後処理は、絹粒子の少なくとも１つの材料特性（例えば、これらに限
定されないが、生成した絹粒子の溶解性、多孔度、および／または機械的特性）を変化さ
せる任意のプロセスを含むことができる。例えば、いくつかの実施形態では、後処理は、
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乾燥した状態で絹粒子を生成するための脱水プロセス（例えば、乾燥または凍結乾燥によ
る）を含むことができる。いくつかの実施形態では、絹粒子の凍結乾燥は、多孔質構造を
その中の絹マトリクスに導入することができる。他の実施形態では、後処理は、粒子中の
絹フィブロインにおける高次構造変化をさらに誘導するプロセスを含むことができる。絹
フィブロインにおける高次構造変化は、例えば、これらに限定されないが、凍結乾燥もし
くはフリーズドライ、水アニーリング、水蒸気アニーリング、アルコール浸漬、超音波処
理、剪断応力、電気的ゲル化、ｐＨ低下、塩添加、風乾、エレクトロスピニング、伸張の
うちの１種もしくは複数、またはこれらの任意の組合せで誘導することができる。いくつ
かの実施形態では、絹粒子および／または絹ベースの組成物は、フリーズドライに供する
ことができる。いくつかの実施形態では、絹粒子および／または絹ベースの組成物は、以
下に詳細に記載されているアニーリングプロセス、例えば、水蒸気アニーリングに供する
ことができる。
【０２１６】
　いくつかの実施形態では、本方法は、絹粒子の外面にコーティングを形成するステップ
をさらに含むことができる。コーティングは、湿気を維持するバリアとして作用し、およ
び／または絹ベースの材料で取り囲まれた内部の油滴中に封入された香気放出および／ま
たは香味物質の保持を増加させるために使用することができる。代わりにまたはこれに加
えて、コーティングは、絹ベースの材料で取り囲まれた内部の油滴に封入された香気放出
および／または香味物質の放出を制御するために使用することができる。いくつかの実施
形態では、コーティングは、本明細書に記載されている組成物の光学的特性を制御するた
めに、例えば、審美的目的のために使用することができる。いくつかの実施形態では、コ
ーティングは、粒子表面の滑らかさを改善するために使用することができる。
【０２１７】
　コーティングは、当技術分野で公知の任意の方法、例えば、ディップ－コーティング、
噴霧、化学蒸着法、物理蒸着法、プレーティング、電気化学的方法、ゾル－ゲル、光学的
コーティング、粉末コーティング、粉末スラリーコーティング、遠心分離、およびこれら
の任意の組合せにより絹粒子の外面に適用することができる。
【０２１８】
　本明細書に記載されている任意の生体適合性ポリマーは、本明細書に記載されている絹
粒子の外面をコーティングするために使用することができる。いくつかの実施形態では、
コーティングは、親水性ポリマーを含むことができる。親水性ポリマーの例として、これ
らに限定されないが、ホモポリマー、例えば、セルロースベースのポリマー、タンパク質
ベースのポリマー、水溶性のビニルベースのポリマー、水溶性アクリル酸ベースのポリマ
ーおよびアクリルアミドのベースポリマー、ならびに合成ポリマー、例えば、架橋した親
水性ポリマー、例えば、ポリ（エチレンオキシド）が挙げられる。
【０２１９】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、絹フィブロイン層を含むことができる。絹
コーティングを形成するための方法例の記載に関して、例えば、国際出願第ＷＯ２００７
／０１６５２４号を参照されたい。例えば、絹コーティングは、絹粒子の外面を絹溶液と
接触させ、絹フィブロインの高次構造変化を誘導することによって形成することができる
。いくつかの実施形態では、絹粒子は、コーティングを意図する絹溶液の表面上に配置す
ることができる。絹粒子は、これらが圧力差により絹溶液を介して流動させられるまで溶
液の表面にとどまる（例えば、絹粒子は、高速遠心分離サイクルを介して絹溶液の下側へ
追いやることができる）。絹粒子は、これらが絹溶液を介して流動するにつれて、コーテ
ィングされる。過剰の絹はデカントすることができ、絹粒子は、本明細書に記載されてい
る絹フィブロインにおいて高次構造変化を誘導することが公知の任意の方法で結晶化する
ことができる。一実施形態では、絹粒子は、追加の遠心分離サイクル、例えば、エタノー
ルまたは塩溶液を介して結晶化することができる（図２６Ａ）。このコーティングスキー
ムを使用して、粒子は、１種または複数の絹コーティングで容易におよびすばやく層状に
することができる（例えば、１、２、３、４層以上の絹コーティング）。絹粒子は、これ
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らの形状およびサイズを維持し、凝集の徴候はごくわずかしか示さなかった（図２６Ｂ）
。
【０２２０】
　代替の実施形態では、大量の（ｂｕｌｋ）絹溶液を通って絹粒子を流動させるよりもむ
しろ、フィルターを使用することによって、図２６Ｃに示されているように、例えば、重
力または遠心分離を介して、少量の絹溶液が絹粒子上を通過するのを可能にしながら、絹
粒子を静止したまま保持することができる。絹マイクロ粒子のサイズに応じて、フィルタ
ーの孔サイズは、液体（例えば、絹溶液）の流動は可能にするが、絹粒子の通過は防ぐの
に十分な程小さくなるように選択するべきである。絹溶液、および必要に応じてβシート
誘導剤（例えば、エタノール）は、絹粒子上を流動して、各粒子の周囲に均一なコーティ
ングを作り出すことができる（図２６Ｄ）。
【０２２１】
　コーティング技法は、絹溶液を用いた使用に対して本明細書で記載されているが、当業
者であれば、他のポリマー溶液、例えば、これらに限定されないが、以下に記載されてい
る親水性ポリマー溶液を用いたコーティングに対しても同じ技法を使用することができる
ことを容易に理解されよう。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、絹層で覆った親水性ポリマー層を含むこと
ができる。これらの実施形態では、親水性ポリマー層はポリ（エチレンオキシド）（ＰＥ
Ｏ）を含むことができる。絹層で覆った親水性ポリマー層を含むコーティングを形成する
ために、例としてのみ挙げるが、絹粒子の外面を親水性溶液と接触させて親水性ポリマー
層を形成することができ、次いで、生成した親水性ポリマー層を絹溶液と接触させて、親
水性ポリマーコーティング上に絹コーティングを形成することができる。
【０２２３】
　理論に制約されることを望むことなく、ＰＥＯは極めて粘性であり、水保持バリアとし
て機能することができる一方で、絹コーティングの付加は、封入された物質の保護を提供
することができる。絹層は、ＰＥＯの拡散を制限し、急速な水の損失を防ぐ役目を果たす
ことができる。理論に制約されることを望むことなく、ＰＥＯ／絹コーティングの組合せ
は、絹粒子の周囲の水和を維持するのを助け、香粧品香料などの揮発性作用物質の早期放
出を防ぐことができる。
【０２２４】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、本明細書に記載されている添加物をさらに
含むことができる。例えば、コーティングは、コントラスト剤および／または色素をさら
に含むことができる。
【０２２５】
絹フィブロインにおける高次構造変化（例えば、βシート形成）を誘導する
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および／または絹ベースの
組成物は、例えば、絹フィブロイン中のβシート含有量を増加することによって、水不溶
性にすることができる。絹ベースの材料中の絹フィブロインにおける高次構造変化（例え
ば、βシート形成）を誘導するためにいくつかの異なる方法が存在する。理論に制約され
ることを望むことなく、絹フィブロインにおける高次構造変化を誘導することによって、
絹ベースの材料中の絹フィブロインの結晶化度、例えば、シルクＩＩ型βシートの結晶化
度を変更することができる。これによって、もしある場合には、絹マトリクス中に封入さ
れた分子の放出速度を変更し、および／または絹マトリクスの分解速度（および次に組み
込まれた油相の放出）を変更することができる。絹フィブロインにおける高次構造変化は
、これらに限定されないが、アルコール浸漬（例えば、エタノール、メタノール）、水ア
ニーリング、水蒸気アニーリング、熱アニーリング、剪断応力、超音波（例えば、超音波
処理による）、ｐＨ低下（例えば、ｐＨ滴定および／または絹マトリクスの電場への曝露
）、凍結乾燥、およびこれらの任意の組合せを含めた当技術分野で公知の任意の方法で誘
導することができる。例えば、絹フィブロインにおけるβシート構造は、これらに限定さ
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れないが、制御された、ゆっくりとした乾燥（Ｌｕら、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌ
ｅｓ、１０巻、１０３２頁（２００９年））；水アニーリング（Ｊｉｎら、Ａｄｖ．　Ｆ
ｕｎｃｔ．　Ｍａｔｓ、１５巻、１２４１頁（２００５年）；Ｈｕら、Ｂｉｏｍａｃｒｏ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ、１２巻、１６８６頁（２０１１年））；伸張（Ｄｅｍｕｒａ　＆　
Ａｓａｋｕｒａ、Ｂｉｏｔｅｃｈ　＆　Ｂｉｏｅｎｇｉｎ、３３巻、５９８頁（１９８９
年））；圧縮；、メタノール（Ｈｏｆｍａｎｎら、Ｊ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　Ｒｅｌｅａｓｅ
、１１１巻、２１９頁（２００６年））、エタノール（Ｍｉｙａｉｒｉら、Ｊ．　Ｆｅｒ
ｍｅｎ．　Ｔｅｃｈ．　５６巻、３０３頁（１９７８年））、グルタルアルデヒド（Ａｃ
ｈａｒｙａら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｊ．　３巻、２２６頁（２００８年））、および
１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）（Ｂａｙｒ
ａｋｔａｒら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｂｉｏｐｈａｒｍ、６０巻、３７３頁（２００
５年））を含む溶媒浸漬；ｐＨ調整、例えば、ｐＨ滴定および／または絹マトリクスの電
場への曝露（例えば、米国特許出願第ＵＳ２０１１／０１７１２３９号を参照されたい）
；熱処理；剪断応力（例えば、国際出願第ＷＯ２０１１／００５３８１号を参照されたい
）、超音波、例えば、超音波処理（例えば、米国特許出願公開第ＵＳ２０１０／０１７８
３０４号および国際出願第ＷＯ２００８／１５０８６１号を参照されたい）；およびこれ
らの任意の組合せを含む１種または複数の方法により行うことができる。上記に列挙され
た参考文献のすべての内容は、これら全体が本明細書に参照により組み込まれる。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている絹粒子および／または絹ベースの
組成物は、より穏やかな絹の加工方法を必要とし得る香気放出物質および／または香味物
質を含むことができる。したがって、いくつかの実施形態では、絹粒子および／または絹
ベースの組成物におけるβシート形成は水アニーリングで誘導することができる。水アニ
ーリングのためのいくつかの異なる方法が存在する。水アニーリングの１つの方法は、固
化しているが、可溶性の形態の絹フィブロインを水蒸気で処理することを含む。理論に制
約されることを望むことなく、水分子は可塑剤として作用し、これによって、水素結合の
形成を促進するフィブロイン分子の鎖運動性を可能とし、これがβシートの二次構造の増
加を結果としてもたらすと考えられている。本プロセスはまた、本明細書では「水蒸気ア
ニーリング」とも呼ばれている。理論に制約されることを望むことなく、物理的な、温度
制御された水蒸気アニーリング（ＴＣＷＶＡ）は、絹バイオマテリアル、例えば、本明細
書で開示されている絹マトリクスの分子構造の緻密な制御を得るための簡単なおよび有効
な方法を提供すると考えられている。絹マトリクスは、４℃の条件を使用する低含有量（
αヘリックスが優勢なシルクＩ型構造）から、１００℃での約６０％の結晶化度の高含有
量（βシートが優勢なシルクＩＩ型構造）まで、βシートの結晶化度の制御を用いて調製
することができる。この物理的手法は、絹材料の製造中の結晶化を支配していると以前に
報告された構造の領域を網羅し、しかも、より簡単な、グリーンケミストリー、再現性が
厳格に管理された手法を提供する。温度制御された水蒸気アニーリングは、例えば、Ｈｕ
ら、Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｌｋ　Ｍａｔｅｒｉａｌ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　
Ｂｙ　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｗａｔｅｒ　Ｖａｐｏｒ　Ａｎ
ｎｅａｌｉｎｇ、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ、２０１１年、１２巻（５号）：
１６８６～１６９６頁に記載されており、その内容は全体として本明細書に参照により組
み込まれる。
【０２２７】
　絹フィブロインにおけるβシートの形成を誘導する別の方式は、絹材料／マトリクス中
の絹フィブロインからの水のゆっくりとした、制御された蒸発によるものである。ゆっく
りとした、制御された、乾燥は、例えば、Ｌｕら、Ａｃｔａ．　Ｂｉｏｍａｔｅｒ、２０
１０年、６巻（４号）：１３８０～１３８７頁に記載されている。
【０２２８】
　理論に制約されることを望むことなく、水アニーリングは、絹ベースの材料および組成
物中の絹フィブロインの分子構造の緻密な制御を得るための簡単および有効な方法を提供
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すると考えられている。水アニーリングを使用して、絹ベースの材料は、４℃の条件を使
用する低含有量（αヘリックスが優勢なシルクＩ型構造）から、１００℃の条件を使用す
る約６０％の結晶化度の高含有量（βシートが優勢なシルクＩＩ型構造）まで、βシート
の結晶化度の制御を用いて調製することができる。この物理的手法は、絹材料の製作中の
結晶化を支配していると以前に報告された構造の領域を網羅し、しかも、より簡単な、グ
リーンケミストリー、再現性が厳格に管理された手法を提供する。水または水蒸気アニー
リングは、例えば、２００４年４月１２日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２００４／０１１１９
９；２００５年６月１３日に出願したＰＣＴ／ＵＳ２００５／０２０８４４；Ｊｉｎら、
Ａｄｖ．　Ｆｕｎｃｔ．　Ｍａｔｓ、２００５年、１５巻：１２４１頁；およびＨｕら、
２０１１年、１２巻（５号）：１６８６～１６９６頁に記載されており、このすべての内
容がこれら全体において本明細書に参照により組み込まれる。したがって、いくつかの実
施形態では、絹ベースの材料は、少なくとも１０％、例えば、１５％、２０％、２５％、
３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、
７０％、８５％、９０％、９５％以上であるが、１００％ではない（すなわち、すべての
絹フィブロインがβシート構造であるわけではない）βシート結晶化度を含む。いくつか
の実施形態では、組成物中の絹フィブロインのすべてがβシート構造であり、すなわち、
１００％のβシート結晶化度である。βシート結晶化度およびシルクＩＩ型という用語は
、本発明では互換的に使用される。したがって、述べられているβシート結晶化度％はま
た、シルクＩＩ型構造である絹フィブロインの量を意味する。
【０２２９】
　アニーリングステップは、水蒸気環境内、例えば、水蒸気で満たしたチャンバー内で、
異なる期間実施することができる。理論に制約されることを望むことなく、アニーリング
の長さは、絹ベースの材料中で得られるβシート結晶化度の量をもたらす。したがって、
典型的なアニーリング時間枠は、数秒～数日の範囲にわたることができる。いくつかの実
施形態では、アニーリングは、数秒～数時間の期間である。例えば、アニーリング時間は
、数秒（例えば、約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５
、または６０秒）から約２、６、１２、２４、３６、または４８時間の範囲にわたること
ができる。
【０２３０】
　アニーリングプロセスに使用される水蒸気の温度は、得られるβシート（ｂｅｔｓ－ｓ
ｈｅｅｔ）結晶化度の量をもたらす。ＨＵら、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ、１
２巻：１６８６～１６９６頁を参照されたい。したがって、アニーリングは、任意の所望
の温度で実施することができる。例えば、アニーリングは、約４℃～約１２０℃の水蒸気
温度で実施することができる。絹マトリクス中のβシート結晶化度の必要量を得るのに最
適な水蒸気は、方程式（Ｉ）に基づいて計算することができる：
Ｃ＝ａ（１－ｅｘｐ（－ｋ．Ｔ））　（Ｉ）
（式中、Ｃはβシートの結晶化度であり、ａは６２．５９であり、ｋは０．０２８であり
、Ｔはアニーリング温度である）。ＨＵら、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ、１２
巻：１６８６～１６９６頁を参照されたい。
【０２３１】
　理論に制約されることを望むことなく、アニーリングが行われる圧力もまた、βシート
の結晶化度の程度または量に影響を与えることができる。いくつかの実施形態では、接触
は真空環境で実施することができる。
【０２３２】
　アニーリングが行われる相対湿度もまた、βシートの結晶化度の程度または量に影響を
与えることができる。絹ベースの材料が水または水蒸気と接触する相対湿度は、約５％～
１００％の範囲にわたることができる。例えば、相対湿度は、約５％～約９５％、約１０
％～約９０％、または約１５％～約８５％であることができる。いくつかの実施形態では
、相対湿度は９０％以上である。
【０２３３】
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　絹フィブロイン中のβシートの形成を誘導するための別の方法は、有機溶媒、例えば、
アルコール、例えば、メタノール、エタノール、イソプロピル、アセトンの使用により絹
ベースの材料を脱水に供することである。このような溶媒は、絹フィブロインを脱水する
作用があり、これがβシート構造を形成するための絹フィブロイン分子の「詰め込み」を
促進する。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、アルコール、例えば、メタノー
ル、エタノールなどで処理することができる。アルコール濃度は、少なくとも１０％、少
なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも
６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％または１００％である
ことができる。いくつかの実施形態において、アルコール濃度は約９０％である。
【０２３４】
　βシート形成を誘導するために利用される方法に関わらず、処理される絹フィブロイン
は、これが不溶性になるような高い程度の結晶化度を有することができる。いくつかの実
施形態では、「高い程度の結晶化度」とは、約２０％～約７０％の間、例えば、約２０％
、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約６０％
、約６５％および約７５％のβシート含有量を指す。
【０２３５】
　いくつかの実施形態では、βシートの形成を誘導することによって、少なくとも約２０
％、少なくとも約３０％、少なくとも約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０
％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、または少なくとも
約９５％ではあるが、１００％（すなわち、すべての絹は、シルクＩＩ型βシート構造で
存在する）ではないシルクＩＩ型βシート結晶化度含有量を含み得る絹ベースの材料を提
供することができる。いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、１００％のシルクＩ
Ｉ型βシート結晶化度を有することができる。
【０２３６】
　本発明の開示で開示された方法および組成物を使用して、香気放出物質および／または
香味物質がその元の活性の少なくとも５０％（例えば、５０％、５５％、６０％、６５％
、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％以上）を維持しながら、絹ベースの
材料において所望のβシートの結晶化度を得ることができる。制限なしで、香気放出物質
および／または香味物質は、絹ベースの材料中に分配されること、マトリクスにより封入
されること、マトリクスでコーティングされること、またはこれらの任意の組合せが可能
である。
【０２３７】
絹ベースの材料および／または油滴への封入用の活性剤の例
　本明細書で使用する場合、「活性剤」という用語は、任意の分子、化合物または組成物
であって、このような分子、化合物、または組成物が絹ベースの材料および／または油滴
中に組み込まれた場合、その活性が維持されることが望まれる任意の分子、化合物または
組成物を指す。制限なしで、活性剤は、有機小分子または無機小分子；糖類；オリゴ糖；
多糖；ペプチド；ペプチド類似体および誘導体；ペプチド模倣物；タンパク質；抗原；抗
体；抗体の抗原結合フラグメント；酵素；免疫原；ワクチン；核酸、例えば、ＤＮＡ、Ｒ
ＮＡ、オリゴヌクレオチド、ポリヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｍｏｄＲＮＡ
（ＬＮＡを含む）アンチセンスオリゴヌクレオチド、アプタマー、リボザイム、活性化Ｒ
ＮＡ、デコイオリゴヌクレオチドなど）；核酸類似体および誘導体、例えば、ペプチド核
酸、ロックド核酸、修飾核酸など）；抗生剤；治療剤；細胞；ウイルス；細菌；生物学的
材料、例えば細菌、ウイルス、植物、真菌、または動物細胞から作製された抽出物；動物
組織；天然に存在する組成物または合成の組成物；ならびにこれらの任意の組合せからな
る群から選択することができる。
【０２３８】
　いくつかの実施形態では、活性剤は、生物学的分子である。本明細書で使用する場合、
「生物学的分子」という用語は、生物学的系内に見出されていることが公知の任意の分子
を指し、アミノ酸、タンパク質、ペプチド、抗体、抗体の抗原結合フラグメント、核酸（
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ＤＮＡおよびＲＮＡを含む）、糖類、多糖などが含まれる。本明細書で使用する場合、生
物学的分子には、天然に存在するもの、ならびに公知の技法を使用して改変されたものが
含まれる。
【０２３９】
　いくつかの実施形態では、活性剤は治療剤である。本明細書で使用する場合、「治療剤
」という用語は、診断用、治療的、予防医学的、または獣医学的な目的のために生物に投
与される分子、分子のグループ、複合体または物質を意味する。本明細書で使用する場合
、「治療剤」という用語は、「薬物」または「ワクチン」を含む。この用語は、外用でお
よび内服で投与される、局所的、局部的および全身性のヒトおよび動物用医薬品、処置薬
、治療薬、栄養補助食品（ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、薬用化粧品（ｃｏｓｍｅｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ）、生物学的製剤、デバイス、診断剤および避妊薬を含み、これには、
臨床的および獣医学的スクリーニング、予防、予防法、治癒、健康であること、検出、画
像化、診断、療法、手術、モニタリング、化粧品、人工装具、法医学などにおいて有用な
調製物が含まれる。この用語はまた、細胞受容体、膜受容体、ホルモン受容体、治療的受
容体、微生物、ウイルスを認識することが可能な選択された分子もしくは選択された核酸
配列、または植物、動物および／またはヒトと接触することを含むまたは接触することが
可能な選択された標的を含む、農業薬学（ａｇｒｉｃｅｕｔｉｃａｌ）、職場、軍事用、
工業用および環境治療薬または療法に関連して使用することができる。この用語はまた、
例えばデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ核酸（ＲＮＡ）、またはこれらの混合物もしく
は組合せ、例えば、ＤＮＡナノプレックスを含めた、治療効果を生じる核酸を含む、核酸
および化合物を具体的に含むことができる。
【０２４０】
　「治療剤」という用語はまた、治療剤が適用される生物学的系において、局所的または
全身の生物学的、生理学的、または治療的な効果を提供することが可能である作用物質も
含む。例えば、治療剤は、いくつかある機能の中でも特に感染または炎症を制御する、細
胞増殖および組織再生を増強する、腫瘍増殖を制御する、鎮痛剤として作用する、細胞接
着防止を促進する、および骨成長を増強するために作用することができる。他の適切な治
療剤として、抗ウイルス剤、ホルモン、抗体、または治療用タンパク質を挙げることがで
きる。他の治療剤として、プロドラッグが挙げられるが、プロドラッグは、投与されると
きには生物学的に活性ではないが、被験体への投与の際に、代謝またはいくつかの他の機
序を介して生物学的活性剤に変換される薬剤である。加えて、絹ベースのドラッグデリバ
リー組成物は、２種以上の治療剤の組合せを含有することができる。
【０２４１】
　典型的な治療剤として、これらに限定されないが，そのすべての完全な内容が本明細書
中に参照により組み込まれる、Ｈａｒｒｉｓｏｎ‘ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｉ
ｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、第１３版、Ｔ．Ｒ．Ｈａｒｒｉｓｏｎら編、ＭｃＧ
ｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｎ．Ｙ．、ＮＹ；Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎ
ｃｅ、第５０版、１９９７年、Ｏｒａｄｅｌｌ　Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、Ｍｅｄｉｃａｌ
　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃｏ．；Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第８版、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ、１９９０
年；Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ、Ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｒｙ、ＵＳＰ　ＸＩＩ　ＮＦ　ＸＶＩＩ、１９９０年；Ｇｏｏｄｍａ
ｎ　ａｎｄ　Ｏｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ
　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（現行版）；およびＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ
（現行版）において見出されるものが挙げられる。
【０２４２】
　他の活性剤の例として、これらに限定されないが：細胞接着メディエーター、例えば、
コラーゲン、エラスチン、フィブロネクチン、ビトロネクチン、ラミニン、プロテオグリ
カン、または公知のインテグリン結合ドメイン、例えば、細胞の接着に影響を及ぼすこと
が公知である「ＲＧＤ」インテグリン結合配列、またはその変化型を含有するペプチド（
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Ｓｃｈａｆｆｎｅｒ　Ｐ　＆　Ｄａｒｄ、２００３年、Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓ
ｃｉ．１月；６０巻（１号）：１１９～３２頁；Ｈｅｒｓｅｌ　Ｕ．ら、２００３年、Ｂ
ｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ、１１月；２４巻（２４号）：４３８５～４１５頁）；生物学的
活性リガンド；および特定の様々な細胞または組織の内殖を増強または除外する物質が挙
げられる。増殖または分化を増強する添加剤（ａｄｄｉｔｉｖｅ　ａｇｅｎｔ）の他の例
として、これらに限定されないが、骨誘導物質、例えば、骨形態形成タンパク質（ＢＭＰ
）；サイトカイン、増殖因子、例えば、上皮成長因子（ＥＧＦ）、血小板由来増殖因子（
ＰＤＧＦ）、インスリン様成長因子（ＩＧＦ－ＩおよびＩＩ）ＴＧＦ－β１などが挙げら
れる。
【０２４３】
　本明細書に記載されている任意の活性剤を油相内に封入することができるが、いくつか
の実施形態では、油相中に存在する任意の追加の活性剤は、疎水性または親油性の分子を
含むことができる。本明細書で使用する場合、「疎水性分子」という用語は、水中で完全
に可溶性になることができない分子を指す。本明細書で使用する場合、「親油性分子」と
いう用語は、油もしくは脂肪と合わさるまたは油もしくは脂肪に溶解する傾向にある分子
を指す。疎水性または親油性分子の例として、これらに限定されないが、治療剤、栄養補
助食品剤（ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｇｅｎｔ）（例えば、脂溶性ビタミン）、化
粧剤（ｃｏｓｍｅｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）、着色剤、プロバイオティクス剤（ｐｒｏｂｉｏ
ｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）、色素、小分子、またはこれらの任意の組合せを挙げることができ
る。
【０２４４】
　さらに、絹フィブロインの活性剤に対する比、または油相の活性剤に対する比は、任意
の所望の比であることができる。例えば、絹フィブロインの活性剤に対する比、または油
相の活性剤に対する比は、約１：１０００～約１０００：１、約１：５００～約５００：
１、約１：２５０～約２５０：１、約１：１２５～約１２５：１、約１：１００～約１０
０：１、約１：５０～約５０：１、約１：２５～約２５：１、約１：１０～約１０：１、
約１：５～約５：１、約１：３～約３：１、または約１：１の範囲にわたることができる
。絹フィブロインの活性剤に対する比、または油相の活性剤に対する比は、活性剤の選択
、絹フィブロインの濃度、絹ベースの材料の形態、絹非混和性の相のサイズなどを含めた
いくつかの要因で変わり得る。当業者であれば、絹フィブロインの活性剤に対する適当な
比を、例えば、本明細書に記載されている様々な比において活性剤の生物活性（ｂｉｏａ
ｃｔｉｖｉｔｙ）を測定することにより決定することができる。
【０２４５】
様々な形態の絹ベースの材料
　本明細書に記載されているように、油相を封入している絹ベースの材料（少なくとも１
種の香気放出物質および／または香味物質が分散した）は、任意の形態、形状またはサイ
ズであることができる。例えば、絹ベースの材料は、溶液、繊維、フィルム、シート、マ
ット、不織マット、メッシュ、スポンジ、フォーム、ゲル、ヒドロゲル、管、粒子（例え
ば、ナノ粒子またはマイクロ粒子、ゲル様粒子）、粉末、スキャフォールド、３Ｄ構築物
、組織を操作した構築物（ｔｉｓｓｕｅ　ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ）
、基材上のコーティング層、またはこれらの任意の組合せであることができる。
【０２４６】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、注射用組成物の形態であることができる
。「注射用組成物」という用語は、本明細書で使用する場合、針寸法が１８ゲージまたは
より微細な寸法である従来のカニューレを介して容易に注入されるように適切な粘度を有
する組成物を意味する。さらに特定の実施形態では、本発明による組成物は２１ゲージの
針を通り抜けることができる。注射性能のこれらの判定基準に従うためには、本発明によ
る組成物は、約６０，０００ｃＳｔ未満の粘度を有するべきである。
【０２４７】
　いくつかの実施形態では、もしある場合、活性剤は、均一にまたは絹ベースの材料中で



(65) JP 2015-525767 A 2015.9.7

10

20

30

40

50

均一に分配されている。いくつかの実施形態では、活性剤は、絹ベースの材料中の絹フィ
ブロインにより封入されている。いくつかの実施形態では、活性剤は絹フィブロインの層
でコーティングされている。
【０２４８】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、中に内腔（ｌｕｍｅｎ）または空洞（ｃ
ａｖｉｔｙ）を含むマトリクスの形態であり、香気放出物質および／もしくは香味物質な
らびに／または活性剤の少なくとも一部の量は内腔または空洞中に存在する。いくつかの
実施形態では、絹フィブロインは中に内腔または空洞を含むマトリクスの形態であり、香
気放出物質および／もしくは香味物質ならびに／または活性剤の少なくとも一部の量は内
腔または空洞中に存在し、香気放出物質および／もしくは香味物質ならびに／または活性
剤の少なくとも一部の量は、絹フィブロイン網状物それ自体の中に分配されている。いく
つかの実施形態では、マトリクスが内腔または空洞を含む場合、香気放出物質ならびに／
または香味物質および／もしくは活性剤の少なくとも５％、（例えば、少なくとも１０％
、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なく
とも３５％、少なくとも４０％、少なくとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５
％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、または少なく
とも９８％）は絹ベースの材料で形成された内腔または空洞中に存在する。いくつかの実
施形態では、香気放出物質および／もしくは香味物質ならびに／または活性剤の全量が内
腔／空洞中に存在する。
【０２４９】
　上記に示されている通り、絹ベースの材料は、任意の形態、形状またはサイズであるこ
とができる。したがって、いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は繊維の形態である
。本明細書で使用する場合、「繊維」という用語は、その長さに対して垂直のその断面に
わたり、幅に対する長さの比が高い、比較的に柔軟性のある物質の単位を意味する。絹フ
ィブロイン繊維を調製するための方法は当技術分野で周知である。繊維は、絹溶液をエレ
クトロスピニングすること、絹溶液を延伸することなどによって調製することができる。
エレクトロスピニングした繊維などの絹材料およびこれを調製するための方法が、例えば
、ＷＯ２０１１／００８８４２に記載されており、その内容はその全体が本明細書に参照
により組み込まれる。制限なしで、もしある場合には、活性剤（複数可）は、繊維の絹フ
ィブロインマトリクス中に分配されていること、繊維の表面上に存在すること、またはこ
れらの任意の組合せが可能である。
【０２５０】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、絹フィルムなどのフィルムの形態である
ことができる。本明細書で使用する場合、「フィルム」という用語は、平坦または管状の
、柔軟性のある構造を指す。「フィルム」という用語は、一般的な意味で、織布（ｗｅｂ
）、フィルム、シート、積層体などを含むように使用されていることに注目されたい。い
くつかの実施形態では、フィルムはパターン化したフィルム、例えば、ナノパターン化し
たフィルムである。絹フィブロインフィルムを調製するための典型的な方法は、例えば、
ＷＯ２００４／０００９１５およびＷＯ２００５／０１２６０６に記載されており、この
両方の内容は全体として本明細書に参照により組み込まれる。制限なしで、任意の活性剤
は、もしある場合、フィルム中に分配されていること、フィルムの表面上に存在すること
、フィルムでコーティングされていること、またはこれらの任意の組合せが可能である。
【０２５１】
　いくつかの実施形態では、絹マトリクスは、例えば、絹ナノスフェアまたは絹マイクロ
スフェアといった絹粒子の形態であることができる。本明細書で使用する場合、「粒子」
という用語は、球；棒；シェル；および角柱（ｐｒｉｓｍ）を含み、これらの粒子は網状
物（ｎｅｔｗｏｒｋ）または凝集体の一部であることができる。制限なしで、粒子は、ｎ
ｍからミリメートルまでの任意のサイズを有することができる。本明細書で使用する場合
、「マイクロ粒子」という用語は、約１μｍ～約１０００μｍの粒径を有する粒子を指す
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。本明細書で使用する場合、「ナノ粒子」という用語は、約０．１ｎｍ～約１０００ｎｍ
の粒径を有する粒子を指す。
【０２５２】
　粒子は通常、示された「サイズ」付近の粒径の分布を示すことを当業者であれば理解さ
れよう。他に述べられていない限り、「粒径」という用語は、本明細書で使用する場合、
粒子のサイズ分布のモード、すなわち、サイズ分布において最も頻繁に生じる値を指す。
粒径を測定するための方法は、例えば、動的光散乱法（例えば、光相関分光法、レーザー
回折、低角度レーザー光散乱（ＬＡＬＬＳ）、および中角度レーザー光散乱（ＭＡＬＬＳ
））、光掩蔽法（例えば、Ｃｏｕｌｔｅｒ分析法）、または他の技法（例えば、レオロジ
ー、および光学顕微鏡法または電子顕微鏡法）により当業者に公知である。
【０２５３】
　いくつかの実施形態では、粒子は実質的に球状であることができる。「実質的に球状で
ある」とは、粒子断面の最短の垂直軸に対する最長の長さの比が約１．５以下であること
を意味する。実質的に球状であることは、対称線を必要としない。さらに、粒子は、表面
のテクスチャー処理、例えば、粒子の全体のサイズと比較した場合、規模は小さいが、線
またはへこみ（ｉｎｄｅｎｔａｔｉｏｎ）または隆起（ｐｒｏｔｕｂｅｒａｎｃｅ）を有
することができ、それでも依然として実質的には球状である。いくつかの実施形態では、
粒子の最長軸と最短軸の間の長さの比は、約１．５以下、約１．４５以下、約１．４以下
、約１．３５以下、約１．３０以下、約１．２５以下、約１．２０以下、約１．１５以下
、約１．１以下である。理論に制約されることを望むことなく、表面の接触は、実質的に
球状である粒子において最小限に抑えられ、保存の際の粒子の望ましくない凝集を最小限
に抑える。多くの結晶または薄片は、凝集がイオン性または非イオン性相互作用により生
じ得る大きな表面接触域を可能にすることができる平らな面を有する。球により、可能な
接触はずっと小さな面積においてである。
【０２５４】
　いくつかの実施形態では、粒子は実質的に同じ粒径を有する。比較的に大きな粒子およ
び小さな粒子の両方が存在する広範なサイズ分布を有する粒子は、より小さな粒子がより
大きな粒子間の隙間を充填することが可能となり、これによって新規の接触表面を作り出
す。広範なサイズ分布は、集塊を結合するための多くの接触機会を作り出すことによって
、より大きな球を生じることができる。本明細書に記載されている粒子はサイズ分布が狭
く、これによって、集塊を接触させる機会が最小限に抑えられている。「狭いサイズ分布
」とは、小さな球状粒子の９０パーセンタイルの体積径の、１０パーセンタイルの体積径
に対する比が５以下である粒径分布を意味する。いくつかの実施形態では、小さな球状粒
子の９０パーセンタイルの体積径の、１０パーセンタイルの体積径に対するものは、４．
５以下、４以下、３．５以下、３以下、２．５以下、２以下、１．５以下、１．４５以下
、１．４０以下、１．３５以下、１．３以下、１．２５以下、１．２０以下、１．１５以
下、または１．１以下である。
【０２５５】
　幾何標準偏差（ＧＳＤ）もまた狭いサイズ分布を示すために使用することができる。Ｇ
ＳＤの計算は、１５．９％未満および８４．１％未満の累積的なパーセンテージにおける
有効カットオフ径（ＥＣＤ）を決定することを含んだ。ＧＳＤは、８４．１７％未満のＥ
ＣＤの、１５．９％未満のＥＣＤに対する比の平方根と等しい。ＧＳＤは、ＧＳＤ＜２．
５の場合狭いサイズ分布を有する。いくつかの実施形態では、ＧＳＤは２未満、１．７５
未満、または１．５未満である。一実施形態では、ＧＳＤは１．８未満である。
【０２５６】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、発泡体またはスポンジの形態であること
ができる。絹ゲルおよびヒドロゲルを調製するための方法は当技術分野で周知である。い
くつかの実施形態では、発泡体またはスポンジはパターン化した発泡体またはスポンジ、
例えば、ナノパターン化した発泡体またはスポンジである。絹発泡体およびスポンジを調
製するための典型的な方法は、例えば、ＷＯ２００４／０００９１５、ＷＯ２００４／０
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００２５５、およびＷＯ２００５／０１２６０６に記載されており、これらのすべての内
容は全体として本明細書に参照により組み込まれる。制限なしで、いずれの活性剤も、も
しある場合、発泡体またはスポンジの絹フィブロインマトリクス中で分配されていること
、発泡体またはスポンジの表面に吸収されていること、発泡体またはスポンジの孔中に存
在すること、またはこれらの任意の組合せが可能である。
【０２５７】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、ゲルまたはヒドロゲルの形態であること
ができる。「ヒドロゲル」という用語は、水中で膨張し、その構造内に水のかなりの部分
を、溶解することなく保持する能力を示す絹ベースの材料を意味するように本明細書で使
用されている。絹ゲルおよびヒドロゲルを調製するための方法は当技術分野で周知である
。絹ゲルおよびヒドロゲルを調製するための典型的な方法は、例えば、ＷＯ２００５／０
１２６０６に記載されており、その内容は全体として本明細書に参照により組み込まれる
。制限なしで、もしある場合、いずれの活性剤も、ゲルまたはヒドロゲルの絹フィブロイ
ンマトリクス中に分配されていること、ゲルまたはヒドロゲルまたはスポンジの表面に吸
収されていること、ゲルまたはヒドロゲルの孔中に存在すること、またはこれらの任意の
組合せが可能である。
【０２５８】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、円柱状のマトリクス、例えば、絹管（ｓ
ｉｌｋ　ｔｕｂｅ）の形態であることができる。活性剤は、もしある場合、円柱状のマト
リクスの内腔の中に存在するか、または円柱状マトリクスの壁に分散していることができ
る。絹管は当技術分野で公知の任意の方法を使用して作ることができる。例えば、管は、
成形、ディッピング、エレクトロスピニング、ゲルスピニングなどを使用して作ることが
できる。ゲルスピニングはＬｏｖｅｔｔら（Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ、２９巻（３５号
）：４６５０～４６５７頁（２００８年））に記載されており、ゲルスピニングされた絹
管の構築は２００９年４月８日に出願された、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ２００９／０３９
８７０に記載されており、これらの両方の内容はこれらの全体が本明細書に参照により組
み込まれる。ディップ－コーティング方法を使用した絹管の構築は、２００８年８月１１
日に出願したＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００８／０７２７４２に記載されおり、この内
容は全体として本明細書に参照により組み込まれる。フィルムスピニング法を使用した絹
管の構築は、２０１３年３月１１日に出願したＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１３／０３
０２０６、および２０１２年３月２０日出願した米国仮出願第６１／６１３，１８５号に
記載されている。理論に制約されることを望むことなく、絹管の内径および外径は、ディ
ップコーティング技法よりも、フィルムスピニングまたはゲル－スピニングを使用してさ
らに容易に制御することができると考えられている。
【０２５９】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は多孔質であることができる。例えば、絹マ
トリクスは、少なくとも約１０％、少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくと
も約４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくと
も約８０％、少なくとも約９０％以上の多孔度を有することができる。高すぎる多孔度は
、機械的特性は低いが、中に封入された分子の放出がより迅速である絹マトリクスを生成
する可能性がある。しかし、多孔度が低すぎると、マトリクス内に封入された分子の放出
を低減する可能性がある。当業者は、いくつかの要素、例えば、これらに限定されないが
、所望の放出速度、マトリクス内に封入された分子の分子サイズおよび／または拡散係数
、および／または絹管における絹フィブロインの濃度、量、および／またはマトリクスの
所望の物理的特性または機械的特性に基づき多孔度を適宜に調整することができる。本明
細書で使用する場合、「多孔度」という用語は、材料中の空隙空間の尺度であり、０～１
００％の間（または０～１の間）のパーセンテージとして、全部の体積に対する空隙の体
積の割合である。多孔度の決定は当業者には周知であり、例えば、標準化された技法、例
えば、水銀ポロシメトリーおよびガス吸着、例えば、窒素吸着を使用する。
【０２６０】
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　多孔質絹ベースの材料は任意の孔サイズを有することができる。本明細書で使用する場
合、「孔サイズ」という用語は、孔の断面の直径または有効直径を指す。「孔サイズ」と
いう用語はまた、複数の孔の測定に基づき、孔の断面の平均直径または平均有効直径を指
すことができる。円形ではない断面の有効直径は、非円形断面の断面積と同じ断面積を有
する円形断面の直径と等しい。いくつかの実施形態では、マトリクスの孔は、約５０ｎｍ
～約１０００μｍ、約２５０ｎｍ～約５００μｍ、約５００ｎｍ～約２５０μｍ、約１μ
ｍ～約２００μｍ、約１０μｍ～約１５０μｍ、または約５０μｍ～約１００μｍの範囲
のサイズ分布を有することができる。いくつかの実施形態では、絹マトリクスは水和した
場合、膨潤性であることができる。次いで、孔のサイズは、絹マトリクス内の含水量に応
じて変化させることができる。いくつかの実施形態において、孔は水または空気などの流
体で充填することができる。
【０２６１】
　絹ベースの材料中に孔を形成するための方法は当技術分野で公知であり、制限されない
が、ポロゲン浸出法、フリーズドライ方法、および／またはガス形成法が挙げられる。絹
ベースの材料中に孔を形成するための典型的方法は、例えば、米国特許出願公開第ＵＳ２
０１０／０２７９１１２号および同第ＵＳ２０１０／０２７９１１２号；米国特許第７，
８４２，７８０号；およびＷＯ２００４０６２６９７に記載されており、これらすべての
内容は全体として本明細書に参照により組み込まれる。
【０２６２】
　理論に制約されることを意図しないが、絹ベースの材料の多孔度、構造および機械的特
性は、異なるスピニング後の方法、例えば、蒸気アニーリング、熱処理、アルコール処置
、風乾、凍結乾燥などを介して制御することができる。加えて、マトリクス内に封入され
た分子の任意の望ましい放出速度、プロファイルまたは速度論は、プロセスパラメーター
、例えば、マトリクスの厚さ、絹の分子量、マトリクス内の絹の濃度、βシート構造の構
造物、シルクＩＩ型βシート結晶化度、または多孔度ならびに孔サイズを変えることによ
って制御することができる。
【０２６３】
　絹－フィブロインマトリクス内に活性剤を取り込むために、マトリクスを生成するため
に使用する絹フィブロイン溶液中に活性剤を含めることができる。代わりに、またはこれ
に加えて、予め形成された絹ベースの材料を、活性剤を含む溶液に添加し、マトリクス内
／上に活性剤を吸収させることができる。
【０２６４】
　絹ベースの材料中への取り込みのために、活性剤は、絹ベースの材料を製造するために
使用される特定の方法に対して適切な任意の形態であることができる。例えば、活性剤は
、固体、液体、またはゲルの形態であることができる。いくつかの実施形態では、活性剤
は、溶液、粉末、圧縮された粉末またはペレットの形態である。いくつかの実施形態では
、活性剤は、絹ベースの材料へ取り込むための絹フィブロイン粒子中に封入することがで
きる。活性剤は、例えば、所望の材料の状態、例えば、本明細書で開示されている絹ベー
スの材料への取り込みのためのマイクロスフェアまたはナノスフェアへ加工する前に、治
療剤を絹溶液中にブレンドすることによって、絹マトリクス中に封入することができる。
活性剤（複数可）を封入する絹フィブロイン粒子（例えば、マイクロスフェアまたはナノ
スフェア）は、例えば、米国特許第８，１８７，６１６号；および米国特許出願公開第Ｕ
Ｓ２００８／００８５２７２号，同第ＵＳ２０１０／００２８４５１号、同第ＵＳ２０１
２／００５２１２４号、同第ＵＳ２０１２／００７０４２７号、同第ＵＳ２０１２／０１
８７５９１号に記載されており、これらすべての内容は本明細書に参照により組み込まれ
る。
【０２６５】
絹フィブロイン
　本明細書で使用する場合、「絹フィブロイン」または「フィブロイン」という用語は、
カイコフィブロインおよび昆虫またはクモの絹タンパク質を含む。例えば、Ｌｕｃａｓら
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、Ａｄｖ．　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｃｈｅｍ、１３巻、１０７頁（１９５８年）を参照された
い。本発明の態様に従い、任意のタイプの絹フィブロインを使用することができる。カイ
コ、例えば、Ｂｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉから生成された絹フィブロインは最も一般的であり
、地球に優しい、再生可能な資源を代表している。例えば、絹フィブロインはＢ．ｍｏｒ
ｉの繭からセリシンを抽出することによって得ることができる。有機のカイコ繭もまた市
販されている。しかし、クモ絹（例えば、Ｎｅｐｈｉｌａ　ｃｌａｖｉｐｅｓから得られ
るもの）、トランスジェニック絹、遺伝子操作された絹（組換え型絹）、例えば、細菌、
酵母、哺乳動物細胞、トランスジェニック動物、またはトランスジェニック植物、および
これらの変異体からの絹を含めた多くの異なる絹が存在し、これらを使用することができ
る。例えば、ＷＯ９７／０８３１５および米国特許第５，２４５，０１２号を参照された
い。これらの両方の内容は全体として本明細書に参照により組み込まれる。いくつかの実
施形態では、絹フィブロインは、他の供給源、例えば、クモ、他のカイコ、ハチ、および
生物工学で作られたその変異体に由来することができる。いくつかの実施形態では、絹フ
ィブロインは、カイコまたはトランスジェニックカイコの腺から抽出することができる。
例えば、ＷＯ２００７／０９８９５１を参照されたい。この内容は全体として本明細書に
参照により組み込まれる。いくつかの実施形態では、絹フィブロインは、セリシンを含ま
ない、または基本的に含まない、すなわち、絹フィブロインは実質的にセリシンが欠失し
た絹フィブロインである。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、絹フィブロインは両親媒性のペプチドを含むことができる。
他の実施形態では、絹フィブロインは両親媒性ペプチドを除外することができる。「両親
媒性ペプチド」は親水性と疎水性の両特性を保有する。両親媒性分子は一般的に、親水性
部分を水性の環境に露出しながら、疎水性の部分を油膜に挿入することによって生物学的
膜と相互作用することができる。いくつかの実施形態において、両親媒性ペプチドはＲＧ
Ｄモチーフを含むことができる。両親媒性ペプチドの例は、アミノ酸配列：ＨＯＯＣ－Ｇ
ｌｙ－ＡｒｇＧｌｙ－Ａｓｐ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｌｙｓ－Ｇｌ
ｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＳｅｒＡｒｇ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ
－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－ＮＨ２を有する２３ＲＧＤペプチドである。両親媒性ペプチドの他の
例は、その内容が本明細書に参照により組み込まれる、米国特許出願第ＵＳ２０１１／０
００８４０６号に開示されたものを含む。
【０２６７】
　絹フィブロイン溶液は、当業者に公知の、任意の従来の方法で調製することができる。
例えば、Ｂ．ｍｏｒｉ繭は、水性溶液中で約３０分間煮沸する。好ましくは、水性溶液は
約０．０２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３である。繭を例えば、水ですすぎ、セリシンタンパク質を抽
出し、抽出した絹を塩水溶液に溶解する。この目的に対して有用な塩として、臭化リチウ
ム、チオシアン酸リチウム、硝酸カルシウムまたは絹を可溶化することが可能な他の化学
物質が挙げられる。好ましくは、抽出した絹は約９～１２ＭのＬｉＢｒ溶液に溶解する。
塩は結果的に、例えば、透析またはクロマトグラフィーを使用して除去する。
【０２６８】
　必要であれば、次いで溶液は、例えば、吸湿性ポリマー、例えば、ＰＥＧ、ポリエチレ
ンオキシド、アミロースまたはセリシンに対する透析を使用して濃縮することができる。
好ましくは、ＰＥＧは分子量８，０００～１０，０００ｇ／モルのものであり、１０～５
０％の濃度を有する。ｓｌｉｄｅ－ａ－ｌｙｚｅｒ透析カセット（例えば、Ｐｉｅｒｃｅ
、ＭＷ　ＣＯ　３５００）を使用する。しかし、いずれの透析系も使用することができる
。透析は、絹水溶液の最終濃度、１０～３０％の間を生じるのに十分な時間枠にわたる。
ほとんどの場合、２～１２時間の透析で十分である。例えば、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ／
０４／１１１９９を参照されたい。その内容は本明細書に参照により組み込まれる。
【０２６９】
　代わりに、絹フィブロイン溶液は有機溶媒を使用して生成することができる。このよう
な方法は、例えば、Ｌｉ，　Ｍ．ら、Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐｏｌｙ　Ｓｃｉ、２００１年
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、７９巻、２１９２～２１９９頁；Ｍｉｎ，　Ｓ．ら、Ｓｅｎ’Ｉ　Ｇａｋｋａｉｓｈｉ
、１９９７年、５４巻、８５～９２頁；Ｎａｚａｒｏｖ、Ｒ．ら、Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏ
ｌｅｃｕｌｅｓ、２００４年、５－６月；５巻（３号）：７１８～２６頁に記載されてい
る。絹溶液を生成するために使用することができる典型的な有機溶媒として、これに限定
されないが、ヘキサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）が挙げられる。例えば、国際
出願第ＷＯ２００４／０００９１５号を参照されたい。この内容は全体として本明細書に
参照により組み込まれる。
【０２７０】
　理論に制約されることを望むことなく、本明細書で開示されている組成物を調製するた
めに使用される絹の分子量は、組成物の特性、例えば、活性剤ならびに／または香気放出
および／もしくは香味物質の放出速度論、膨潤比、分解、機械的特性などに対して作用を
有する可能性があると考えられている。
【０２７１】
　組成物を形成するための絹フィブロイン溶液は、任意の所望の絹フィブロイン濃度、例
えば、約１％～約５０％（ｗ／ｖ）の絹フィブロイン濃度を有することができる。いくつ
かの実施形態では、絹フィブロイン溶液は、約１０％～約４０％または１５％～約３５％
（ｗ／ｖ）の絹フィブロイン濃度を有する。一実施形態では、絹フィブロイン溶液は約２
０％～約３０％（ｗ／ｖ）の絹フィブロイン濃度を有する。一実施形態では、絹フィブロ
イン溶液は、約３０％（ｗ／ｖ）の絹フィブロイン濃度を有する。いくつかの実施形態で
は、絹フィブロイン溶液は、約０．１％～約３０％（ｗ／ｖ）、約０．５％～約１５％（
ｗ／ｖ）、約１％～約８％（ｗ／ｖ）、または約１．５％～約５％（ｗ／ｖ）の絹フィブ
ロイン濃度を有する。いくつかの実施形態では、絹フィブロイン溶液は、約５％～約３０
％（ｗ／ｖ）、約１０％～約２５％（ｗ／ｖ）、または約１５～約２０％（ｗ／ｖ）の絹
フィブロイン濃度を有する。
【０２７２】
　組成物を作製するための絹フィブロインはマトリクスの異なる用途または所望の機械的
特性または化学的特性のために（例えば、絹フィブロインベースの材料中の添加物（例え
ば活性剤）の勾配の形成を促進するために）改変することができる。当業者は、例えば、
絹フィブロインの側基、絹フィブロインの所望の反応性および／または絹フィブロインの
所望の電荷密度に応じて、絹フィブロインを改変する適当な方法を選択することができる
。一実施形態では、絹フィブロインの改変は、アミノ酸側鎖の化学的性質、例えば、共有
結合を介した化学修飾、または電荷－電荷相互作用を介した改変を使用することができる
。典型的な化学修飾方法として、これらに限定されないが、カルボジイミドカップリング
反応（例えば米国特許出願第ＵＳ２００７／０２１２７３０号を参照されたい）、ジアゾ
ニウムカップリング反応（例えば、米国特許出願第ＵＳ２００９／０２３２９６３号を参
照されたい）、アビジン－ビオチン相互作用（例えば、国際出願第ＷＯ２０１１／０１１
３４７号を参照されたい）およびＰＥＧポリマーの化学的活性のあるまたは活性化した誘
導体を用いたペグ化（例えば、国際出願第ＷＯ２０１０／０５７１４２号を参照されたい
）が挙げられる。絹フィブロインはまた、絹タンパク質の官能基を変更する遺伝子改変を
介して改変することができる（例えば、国際出願第ＷＯ２０１１／００６１３３号を参照
されたい）。例えば、絹フィブロインは遺伝子操作することができ、これにより、絹のさ
らなる改変、例えば、繊維性タンパク質ドメインおよび鉱化ドメインを含む融合ポリペプ
チドの包含（有機－無機複合材を形成するために使用することができる）を提供すること
ができる。ＷＯ２００６／０７６７１１を参照されたい。いくつかの実施形態では、絹フ
ィブロインは、遺伝子改変して、タンパク質、例えば、治療用のタンパク質と融合するこ
とができる。加えて、絹フィブロインベースの材料は、化学物質、例えば、材料の柔軟性
に影響を及ぼすグリセロールなどと組み合わせることができる。例えば、ＷＯ２０１０／
０４２７９８、「グリセロールを含有する改変された絹フィルム（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｓ
ｉｌｋ　ｆｉｌｍｓ　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｇｌｙｃｅｒｏｌ）」を参照されたい。上
述の特許出願の内容はすべて本明細書に参照により組み込まれる。
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【０２７３】
添加物のさらなる例
　いくつかの実施形態では、油滴は、少なくとも１種以上の添加物を含むことができる。
いくつかの実施形態では、絹ベースの材料は、少なくとも１種以上の添加物を含むことが
できる。例えば、組成物は、１種または複数（例えば、１種、２種、３種、４種、５種以
上）の添加物を含むフィブロイン溶液中に油相を分散させることから調製することができ
る。代替の実施形態では、フィブロイン溶液中に分散した油相は、少なくとも１種以上の
添加物を含むことができる。理論に制約されることを望むことなく、添加物は、本明細書
に記載されている組成物に所望の特性を提供すること、例えば、柔軟性、溶解性、加工の
容易さ、エマルジョン安定性、活性剤（もしある場合には）ならびに／または香気放出お
よび／もしくは香味物質の放出速度論などを提供することができる。
【０２７４】
　制限なしで、添加物は、有機小分子または無機小分子；乳化安定剤、糖類；オリゴ糖；
多糖；ポリマー；タンパク質；ペプチド；ペプチド類似体および誘導体；ペプチド模倣物
；核酸；核酸類似体などから選択することができる。溶液中の添加物の総量は、溶液中の
全絹フィブロインの約０．１重量％～約７０重量％、約５重量％～約６０重量％、約１０
重量％～約５０重量％、約１５重量％～約４５重量％、または約２０重量％～約４０重量
％であることができる。
【０２７５】
　一実施形態では、添加物はグリセロールであり、グリセロールは、絹ベースのものの柔
軟性および／または溶解性に影響を及ぼすことができる。絹ベースの材料、例えば、グリ
セロールを含む絹フィルムは、ＷＯ２０１０／０４２７９８に記載されており、その内容
は全体として本明細書に参照により組み込まれる。
【０２７６】
　いくつかの実施形態では、添加物は安定化剤である。本明細書で使用する場合、「安定
化剤」という用語は、活性剤に対する安定化効果を有することができ、これによって、該
剤が生物活性を維持するのを助けることができる化合物および組成物を指す。いくつかの
実施形態では、安定化剤は、生物活性のために活性剤によって必要とされる補因子である
ことができる。
【０２７７】
　いくつかの実施形態では、添加物は刺激応答剤（ｓｔｉｍｕｌｕｓ－ｒｅｓｐｏｎｓｉ
ｖｅ　ａｇｅｎｔ）を含むことができる。本明細書で使用する場合、「刺激応答性」とい
う用語は、１種または複数の化学的特性、物理的特性および／または生物学的特性が本明
細書に記載されている刺激に応答して変化できることを意味する。刺激応答剤の性質およ
び／または特性に応じて、様々なタイプの応答が生じる可能性があり、これには、例えば
、これらに限定されないが、サイズの変化、密度の変化、化学構造の変化、高次構造変化
、酵素反応、レドックス反応、結合または連結切断／形成、磁気特性における変化、サイ
トカインの産生および／または分泌、光学的特性における変化（例えば、これらに限定さ
れないが、色、および不透明度）、機械的特性における変化（例えば、これらに限定され
ないが、柔軟性、剛性、多孔度）、マトリクス分解、シグナル伝達、熱放射、光の放射お
よびこれらの任意の組合せが含まれる。
【０２７８】
　いくつかの実施形態では、絹ベースの材料中に封入できる刺激応答剤は、プラズモニッ
ク粒子（ｐｌａｓｍｏｎｉｃ　ｐａｒｔｉｃｌｅ）、または金ナノ粒子を含み、これらは
、特定の波長を、光をあてると光および／または熱を放出することができる。本実施形態
では、プラズモニック粒子または金ナノ粒子は、例えば、中に封入された活性剤（もしあ
る場合）ならびに／または香気放出物質および／もしくは香味物質の放出、ならびに／あ
るいは絹マトリクスの分解を促進するために絹ベースの材料の中に中心を局所的に生成す
ることができる。
【０２７９】
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ターゲティングリガンド
　本明細書に記載されている絹粒子または組成物のいくつかの実施形態のために、絹ベー
スの材料はまた、ターゲティングリガンドを含むことができる。これらの実施形態では、
本明細書に記載されている絹粒子または組成物は、活性剤ならびに／または香気放出物質
および／もしくは香味物質の送達のために、特定の細胞を標的とするために使用すること
ができる。本明細書で使用する場合、「ターゲティングリガンド」という用語は、インビ
ボおよび／またはインビトロで、絹ベースの組成物の細胞、器官、組織および／または受
容体へのターゲティングを促進することができる任意の材料または物質を指す。ターゲテ
ィングリガンドは、合成、半合成、または天然由来であることができる。ターゲティング
リガンドとしての機能を果たすことができる材料または物質として、例えば、抗体を含む
タンパク質、抗体フラグメント、ホルモン、ホルモン類似体、糖タンパク質およびレクチ
ン、ペプチド、ポリペプチド、アミノ酸、糖、単糖および多糖を含む糖類、炭水化物、ビ
タミン、ステロイド、ステロイド類似体、ホルモン、コファクター、ならびに、ヌクレオ
シド、ヌクレオチド、ヌクレオチド酸構築物（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｃｉｄ　ｃｏｎ
ｓｔｒｕｃｔ）、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、アプタマー、およびポリヌクレオチドを含め
た遺伝子材料が挙げられる。本発明の開示の他のターゲティングリガンドとして、細胞接
着分子（ＣＡＭ）、中でも、例えば、サイトカイン、インテグリン、カドヘリン、イムノ
グロブリンおよびセレクチンが挙げられる。絹ドラッグデリバリー組成物はまた、前駆体
ターゲティングリガンドを包含することができる。ターゲティングリガンドへの前駆体と
は、ターゲティングリガンドに変換することができる任意の材料または物質を指す。この
ような変換は、例えば、前駆体をターゲティングリガンドにアンカリングすることを含む
ことができる。典型的なターゲティング前駆体部分として、マレイミド基、オルト－ピリ
ジルジスルフィドなどのジスルフィド基、、ビニルスルホン基、アジド基、および［ａｇ
ｒ］－ヨードアセチル基が挙げられる。
【０２８０】
　ターゲティングリガンドは、絹ベースの材料に、共有結合（例えば、架橋）または非共
有結合により連結することができる。例えば、ターゲティングリガンドは、絹マトリクス
を作製するために使用される絹フィブロインに共有結合で連結することができる。代わり
に、または加えて、ターゲティングリガンドは、絹ベースの材料を作製するために使用さ
れる絹フィブロイン溶液中に存在する添加物と連結することができる。
【０２８１】
　本明細書に記載されている様々な態様の実施形態は、以下の番号付けされた項目のいず
れかにおいて定義することができる：
（項目１）
　絹ベースの材料を含む水相と、
香気放出物質および／または香味物質を含む油相と
を含む絹粒子であって、
該水相が該油相を封入し、該油相がリポソームを除外する、絹粒子。
（項目２）
　前記絹粒子の外面上に保水コーティングをさらに含む、項目１に記載の粒子。
（項目３）
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくともほぼ室温以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、保持時間を増加させ、放出速度を減少させ、ならびに／または前記香気放
出物質および／もしくは前記香味物質の安定性を増加させるように構成されている、項目
１または２に記載の粒子。
（項目４）
　前記粒子が少なくとも約３７℃以上に曝される、項目３に記載の粒子。
（項目５）
　前記保水コーティングが絹層を含む、項目１から４のいずれかに記載の粒子。
（項目６）
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　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、項目１から５のいずれかに記載の粒子。
（項目７）
　前記水相および前記油相が、約１：１００～約１００：１または約１：５０～約５０：
１の体積比で存在する、項目１から６のいずれかに記載の粒子。
（項目８）
　前記水相が孔を含み、前記油相が該孔の少なくとも１つを占有する、項目１から７のい
ずれかに記載の粒子。
（項目９）
　前記油相が、前記水相および／または前記絹ベースの材料の中で単一区画を形成する、
項目１から８のいずれかに記載の粒子。
（項目１０）
　前記油相が、前記水相および／または前記絹ベースの材料の中で複数の区画を形成する
、項目１から９のいずれかに記載の粒子。
（項目１１）
　前記区画のサイズが、約１０ｎｍ～約５００μｍ、または約５０ｎｍ～約１００μｍ、
または約１００ｎｍ～約２０μｍの範囲である、項目９または１０に記載の粒子。
（項目１２）
　前記香気放出物質および／または前記香味物質が、疎水性または親油性の分子を含む、
項目１から１１のいずれかに記載の粒子。
（項目１３）
　前記香気放出物質および／または前記香味物質が、リモネン、デルタ－ダマスコン、ア
プリナート、ジヒドロミルセノール、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１から１
２のいずれかに記載の粒子。
（項目１４）
　前記絹ベースの材料が添加物および／または活性剤を含む、項目１から１３のいずれか
に記載の粒子。
（項目１５）
　前記添加物が、生体適合性ポリマー、可塑剤（例えば、グリセロール）；乳化剤または
乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、ポリソ
ルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、βシート誘導剤（例えば、塩）、検
出可能な標識、およびこれらの任意の組合せからなる群から選択される、項目１４に記載
の粒子。
（項目１６）
　前記絹ベースの材料が、ヒドロゲルの形態で存在する、項目１から１５のいずれかに記
載の粒子。
（項目１７）
　前記絹ベースの材料が、乾燥状態または凍結乾燥状態で存在する、項目１から１６のい
ずれかに記載の粒子。
（項目１８）
　前記絹ベースの材料が多孔質である、項目１から１７のいずれかに記載の粒子。
（項目１９）
　前記絹ベースの材料が水性溶液中で可溶性である、項目１から１８のいずれかに記載の
粒子。
（項目２０）
　前記絹ベースの材料中のβシート含有量が、該絹ベースの材料を水性溶液に溶解しにく
くすることができる十分な量に調節される、項目１から１８のいずれかに記載の粒子。
（項目２１）
　前記粒子のサイズが、約１μｍ～約１０ｍｍ、または約５μｍ～約５ｍｍ、または約１
０μｍ～約１ｍｍの範囲にわたる、項目１から２０のいずれかに記載の粒子。
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（項目２２）
　前記絹粒子が、前記香気放出物質および／または前記香味物質が該絹粒子から周辺環境
へ所定の速度で放出されるように、該香気放出物質および／または該香味物質に対して浸
透性があるように適合されている、項目１から２１のいずれかに記載の粒子。
（項目２３）
　前記所定の速度が、前記絹ベースの材料中の絹フィブロインのβシートの含有量、該絹
ベースの材料の多孔度、前記保水コーティングの組成および／もしくは厚さ、またはこれ
らの任意の組合せにより制御される、項目２２に記載の粒子。
（項目２４）
　項目１から２３のいずれかに記載の前記絹粒子の集団を含む組成物。
（項目２５）
　エマルジョン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント
、香膏、液体、固体、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、エアゾール、粉末
、またはこれらの任意の組合せである、項目２４に記載の組成物。
（項目２６）
　医薬用製品における使用のために製剤化されている、項目２４または２５に記載の組成
物。
（項目２７）
　化粧品製品における使用のために製剤化されている、項目２４または２５に記載の組成
物。
（項目２８）
　食物製品における使用のために製剤化されている、項目２４または２５に記載の組成物
。
（項目２９）
　パーソナルケア製品における使用のために製剤化されている、項目２４または２５に記
載の組成物。
（項目３０）
　香気放出物質および／または香味物質を封入している絹粒子からの該香気放出物質およ
び／または該香味物質の放出を制御する方法であって、
絹層で覆った親水性ポリマー層を含むコーティングを該絹粒子の外面に形成するステップ
を含む方法。
（項目３１）
　前記親水性ポリマーがポリ（エチレンオキシド）を含む、項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　前記コーティングを形成する前記ステップが、
前記絹粒子の外面を親水性ポリマー溶液と接触させ、これによって該親水性ポリマー層を
形成するステップと、
該親水性ポリマー層を絹溶液（例えば、約０．１重量％～約３０重量％の範囲）と接触さ
せるステップと、
絹フィブロインのβシート形成を誘導し、これによって該親水性ポリマー層上に前記絹層
を形成するステップと
を含む、項目３０または３１に記載の方法。
（項目３３）
　絹フィブロインの前記βシート形成が、凍結乾燥、水アニーリング、水蒸気アニーリン
グ、アルコール浸漬、超音波処理、剪断応力、電気的ゲル化、ｐＨの低下、塩の添加、風
乾、エレクトロスピニング、伸張のうちの１種もしくは複数、またはこれらの任意の組合
せにより誘導される、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　前記親水性ポリマー層を前記絹溶液と接触させる前記ステップが、該絹溶液に通して前
記絹粒子を流動させるステップを含む、項目３２または３３に記載の方法。
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（項目３５）
　前記絹溶液を介して前記絹粒子を流動させる前記ステップが、該絹溶液の表面上に該絹
粒子を配置するステップと、圧力下で該絹粒子を該絹溶液に通すステップとを含む、項目
３４に記載の方法。
（項目３６）
　前記親水性ポリマー層を前記絹溶液と接触させる前記ステップが、前記絹粒子上に該絹
溶液を流動させるステップを含む、項目３２または３３に記載の方法。
（項目３７）
　前記絹粒子が、多孔質膜上に配置され、前記絹溶液が圧力下で該多孔質膜を通って流動
する、項目３６に記載の方法。
（項目３８）
　前記圧力が遠心分離により誘導される、項目３５または３７に記載の方法。
（項目３９）
　前記絹溶液がレシチンをさらに含む、項目３２から３８のいずれかに記載の方法。
（項目４０）
　前記親水性ポリマー層および前記絹層の少なくとも１つが、添加物をさらに含む、項目
３０から３９のいずれかに記載の方法。
（項目４１）
　前記絹粒子が多孔質である、項目３０から４０のいずれかに記載の方法。
（項目４２）
　１つまたは複数の油区画を封入している絹ベースのマトリクスを含む香気放出組成物で
あって、前記１つまたは複数の油区画が香気放出物質を含む、組成物。
（項目４３）
　固体（例えば、ワックス）、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、粉末、液
体、コロイド、エマルジョン、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメン
ト、香膏、噴霧剤、またはこれらの任意の組合せの形態で製剤化されている、項目４２に
記載の組成物。
（項目４４）
　パーソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、および化粧品製品）、
パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯用製品（例えば、洗濯用液体洗剤
または洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品（例
えば、エアーフレッシュナー）、および洗浄製品からなる群から選択される、項目４２ま
たは４３に記載の組成物。
（項目４５）
　フィルムの形態で製剤化されている、項目４２から４４のいずれかに記載の組成物。
（項目４６）
　前記フィルムが、前記組成物を表面に接着させるための粘着層をさらに含む、項目４５
に記載の組成物。
（項目４７）
　１つまたは複数の油区画を封入している絹ベースのマトリクスを含む香味送達組成物で
あって、該１つまたは複数の油区画が香味物質を含む、組成物。
（項目４８）
　噛み砕ける細片、錠、カプセル、ゲル、液体、粉末、噴霧剤、またはこれらの任意の組
合せの形態で製剤化されている、項目４７に記載の組成物。
（項目４９）
　化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製品（例えば、錠剤
およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物および飲み物を含む）、パーソナルケ
ア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片、洗口液）、およびこれらの任意の組合せか
らなる群から選択される、項目４７または４８に記載の組成物。
（項目５０）
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　前記絹ベースのマトリクスが、その表面上に保水コーティングをさらに含む、項目４２
から４９のいずれかに記載の組成物。
（項目５１）
　前記保水コーティングが絹層を含む、項目５０に記載の組成物。
（項目５２）
　前記保水コーティングが親水性ポリマー層をさらに含む、項目５０または５１に記載の
組成物。
（項目５３）
　前記親水性ポリマー層がポリ（エチレンオキシド）を含む、項目５２に記載の組成物。
（項目５４）
　前記絹ベースのマトリクスが、前記香気放出物質または前記香味物質が該絹ベースのマ
トリクスを介して周辺環境へ所定の速度で放出されるように、該香気放出物質または該香
味物質に対して浸透性があるように適合されている、項目４２から５３のいずれかに記載
の組成物。
（項目５５）
　前記所定の速度が、前記絹ベースのマトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート
含有量、該絹ベースのマトリクスの多孔度、組成物および／または厚さ、またはこれらの
任意の組合せにより制御される、項目５４に記載の組成物。
（項目５６）
　前記絹ベースのマトリクスが、繊維、フィルム、ゲル、粒子、またはこれらの任意の組
合せからなる群から選択される形態で存在する、項目４２から５５のいずれかに記載の組
成物。
（項目５７）
　前記絹ベースのマトリクスが光学的パターンを含む、項目４２から５６のいずれかに記
載の組成物。
（項目５８）
　前記光学的パターンが、ホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む
、項目５７に記載の組成物。
（項目５９）
　個体が香粧品香料をつけるための方法であって、該個体の皮膚表面に、項目４２から４
６、および５０から５８のいずれかに記載の香気放出組成物を適用するステップを含む、
方法。
（項目６０）
　製造物品に香りを付与する方法であって、
該製造物品に、項目４２から４６および５０から５８のいずれかに記載の香気放出組成物
を導入するステップ
を含む方法。
（項目６１）
　前記製造物品が、パーソナルケア製品（例えば、スキンケア製品、ヘアケア製品、およ
び化粧品製品）、パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯用製品（例えば
、洗濯用液体洗剤または洗濯用粉洗剤、および固形／液体／シートの織物柔軟剤）、布製
品、発香製品（例えば、エアーフレッシュナー）、および洗浄製品からなる群から選択さ
れる、項目６０に記載の方法。
（項目６２）
　製造物品についての被験体の味覚を向上させる方法であって、
項目４７から５８のいずれかに記載の香味送達組成物を含む製造物品を被験体に適用また
は投与するステップを含み、前記香味物質が、該製造物品の該被験体への該適用または投
与の際に、前記絹ベースのマトリクスを介して該被験体の味覚細胞へ放出される、方法。
（項目６３）
　前記製造物品が、化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製
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品（例えば、錠剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物を含む）、飲み物、
パーソナルケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片）およびこれらの任意の組合せ
からなる群から選択される、項目６２に記載の方法。
（項目６４）
　（ｉ）第１の非混和性の相が絹ベースの材料を含み、第２の非混和性の相が活性剤を含
む、少なくとも２つの非混和性の相であって、該第１の非混和性の相が該第２の非混和性
の相を封入し、該第２の非混和性の相がリポソームを除外する、少なくとも２つの非混和
性の相と、
（ｉｉ）該第１の非混和性の相の外面上の保水コーティングと
を含む粒子。
（項目６５）
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくともほぼ室温以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、前記活性剤の保持継続時間を増加させるか、または放出速度を減少させる
ように構成されている、項目６４に記載の粒子。
（項目６６）
　前記保水コーティングが、前記粒子が少なくとも約３７℃以上に曝された場合、少なく
とも約１０％、前記活性剤の保持継続時間を増加させるか、または放出速度を減少させる
ように構成されている、項目６４に記載の粒子。
（項目６７）
　前記保水コーティングが絹層を含む、項目６４から６６のいずれかに記載の粒子。
（項目６８）
　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、項目６４から６７のいずれかに記載の粒子。
（項目６９）
　前記絹ベースの材料を形成している絹分子が所定の分子量を有する、項目６４から６８
のいずれかに記載の粒子。
（項目７０）
　前記所定の分子量が、選択された期間にわたって前記絹分子を脱ガム化するステップを
含む方法により制御される、項目６９に記載の粒子。
（項目７１）
　前記選択された脱ガム化時間が、約１０分～約１時間の範囲にわたる、項目７０に記載
の粒子。
（項目７２）
　前記第１の非混和性の相および前記第２の非混和性の相が、約１：１～約１００：１ま
たは約２：１～約２０：１の体積比で存在する、項目６４から７１のいずれかに記載の粒
子。
（項目７３）
　前記第１の非混和性の相が、多孔質の内部空間をさらに封入し、前記第２の非混和性の
相が該多孔質の内部空間の少なくとも一部分を占有する、項目６４から７２のいずれかに
記載の粒子。
（項目７４）
　前記第２の非混和性の相が脂質成分を含む、項目６４から７３のいずれかに記載の粒子
。
（項目７５）
　前記脂質成分が油を含む、項目７４に記載の粒子。
（項目７６）
　前記第２の非混和性の相が単一の区画を形成する、項目６４から７５のいずれかに記載
の粒子。
（項目７７）
　前記第２の非混和性の相が複数の区画を形成する、項目６４から７６のいずれかに記載
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の粒子。
（項目７８）
　１つまたは複数の前記区画のサイズが、約１０ｎｍ～約５００μｍ、または約５０ｎｍ
～約１００μｍ、または約１００ｎｍ～約２０μｍの範囲にわたる、項目７６または７７
に記載の粒子。
（項目７９）
　前記第２の非混和性の相内に存在する前記活性剤が、疎水性または親油性の分子を含む
、項目６４から７８のいずれかに記載の粒子。
（項目８０）
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味物質、香粧
品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、項目７９
に記載の粒子。
（項目８１）
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、項目８０に記載の粒子。
（項目８２）
　前記絹ベースの材料が添加物を含む、項目６４から８１のいずれかに記載の粒子。
（項目８３）
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、βシート誘導剤（例えば、塩
）、およびこれらの任意の組合せを含む、項目８２に記載の粒子。
（項目８４）
　前記第２の非混和性の相が第３の非混和性の相を封入している、項目６４から８３のい
ずれかに記載の粒子。
（項目８５）
　前記絹ベースの材料が、ヒドロゲルの形態で存在する、項目６４から８４のいずれかに
記載の粒子。
（項目８６）
　前記絹ベースの材料が、乾燥状態または凍結乾燥状態で存在する、項目６４から８５の
いずれかに記載の粒子。
（項目８７）
　凍結乾燥された絹マトリクスが多孔質である、項目８６に記載の粒子。
（項目８８）
　前記第１の非混和性の相内の少なくとも前記絹ベースの材料が水性溶液中で可溶性であ
る、項目６４から８７のいずれかに記載の粒子。
（項目８９）
　前記絹ベースの材料中のβシート含有量が、該絹ベースの材料を水性溶液に溶解しにく
くすることができる十分な量に調節される、項目６４から８８のいずれかに記載の粒子。
（項目９０）
　前記粒子のサイズが、約１μｍ～約１０ｍｍ、または約５μｍ～約５ｍｍ、または約１
０μｍ～約１ｍｍの範囲にわたる、項目６４から８９のいずれかに記載の粒子。
（項目９１）
　項目６４から９０のいずれかに記載の粒子の集団を含む組成物。
（項目９２）
　エマルジョン、コロイド、クリーム、ゲル、ローション、ペースト、軟膏、リニメント
、香膏、液体、固体、フィルム、シート、織物、メッシュ、スポンジ、エアゾール、粉末
、またはこれらの任意の組合せである、項目９１に記載の組成物。
（項目９３）
　医薬用製品における使用のために製剤化されている、項目９１または９２に記載の組成
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物。
（項目９４）
　化粧品製品における使用のために製剤化されている、項目９１または９２に記載の組成
物。
（項目９５）
　食物製品における使用のために製剤化されている、項目９１または９２に記載の組成物
。
（項目９６）
　香粧品香料製品における使用のために製剤化されている、項目９１または９２に記載の
組成物。
（項目９７）
　ａ．ゾル－ゲル転移が生じている絹溶液（該絹溶液が混合可能な状態でとどまる）中に
分散した液滴のエマルジョンを提供するまたは得るステップと、
ｂ．所定の体積の該エマルジョンを、βシート誘導剤および界面活性剤を含む溶液と接触
させ、これによって該絹溶液が該液滴の少なくとも１つを閉じ込めて、該溶液中に分散し
た絹粒子を形成するステップと
を含む、絹粒子を生成する方法。
（項目９８）
　前記βシート誘導剤が、塩溶液（例えば、ＮａＣｌ溶液）を含む、項目９７に記載の方
法。
（項目９９）
　前記界面活性剤がポリソルベート－２０を含む、項目９７から９８のいずれかに記載の
方法。
（項目１００）
　前記絹溶液が、約１％（ｗ／ｖ）～約１５％（ｗ／ｖ）、または約２％（ｗ／ｖ）～約
７％（ｗ／ｖ）の濃度を有する、項目９７から９９のいずれかに記載の方法。
（項目１０１）
　非水性非混和性の相を前記絹溶液に添加し、これによって前記絹溶液中に分散した該非
水性非混和性の相を含む前記液滴を形成するステップにより、前記エマルジョンが形成さ
れる、項目９７から１００のいずれかに記載の方法。
（項目１０２）
　前記非水性非混和性の相および前記絹溶液が、約１：１～約１：１００、または約１：
２～約１：２０の比で添加される、項目１０１に記載の方法。
（項目１０３）
　ゾル－ゲル転移が生じている前記絹溶液または前記非水性非混和性の相に添加物を添加
するステップをさらに含む、項目９７から１０２のいずれかに記載の方法。
（項目１０４）
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、およびこれらの任意の組合せ
を含む、項目１０３のいずれかに記載の方法。
（項目１０５）
　前記非水性非混和性の相または前記液滴が油を含む、項目９７から１０４のいずれかに
記載の方法。
（項目１０６）
　前記液滴が、疎水性または親油性の分子をさらに含む、項目９７から１０５のいずれか
に記載の方法。
（項目１０７）
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味物質、香粧
品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１０
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６に記載の方法。
（項目１０８）
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１０７に記載の方法。
（項目１０９）
　前記絹粒子を後処理に供するステップをさらに含む、項目９７から１０８のいずれかに
記載の方法。
（項目１１０）
　前記後処理が、メタノールまたはエタノール浸漬、水アニーリング、剪断応力、電場、
塩、機械的伸張、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１０９に記載の方法。
（項目１１１）
　前記エマルジョンの前記所定の体積が、前記粒子の望ましいサイズに対応する体積であ
る、項目９７から１１０のいずれかに記載の方法。
（項目１１２）
　前記絹粒子の外面上にコーティングを形成するステップをさらに含む、項目９７から１
１１のいずれかに記載の方法。
（項目１１３）
　前記コーティングが、封入された前記活性剤の保持継続時間を増加させるように適合さ
れている、項目１１２に記載の方法。
（項目１１４）
　前記コーティングが、封入された前記活性剤の放出速度を減少させるように適合されて
いる、項目１１２または１１３に記載の方法。
（項目１１５）
　前記コーティングが絹層を含む、項目１１２から１１４のいずれかに記載の方法。
（項目１１６）
　前記絹粒子上の前記コーティングが、該絹粒子を絹溶液（例えば、約０．１％～約３０
％の範囲）と接触させ、該コーティング中でβシートの形成を誘導することによって形成
される、項目１１２から１１５のいずれかに記載の方法。
（項目１１７）
　前記コーティングのための前記絹溶液がレシチンをさらに含む、項目１１６に記載の方
法。
（項目１１８）
　前記コーティングのための前記絹溶液の表面上に配置された前記絹粒子が、圧力により
該絹溶液を通って流動させられ、これによって該絹粒子を該コーティングのための該絹溶
液と接触させる、項目１１６または１１７に記載の方法。
（項目１１９）
　前記コーティングのための前記絹溶液が、圧力の存在下、少なくとも１つの絹粒子をそ
の上に保持して含有する多孔質膜を通って流動し、これによって該絹粒子を該コーティン
グのための該絹溶液と接触させる、項目１１６または１１７に記載の方法。
（項目１２０）
　前記圧力が遠心分離により誘導される、項目１１８または１１９に記載の方法。
（項目１２１）
　前記コーティング中の前記βシート形成が、エタノール浸漬または水アニーリングによ
り誘導される、項目１１６から１２０のいずれかに記載の方法。
（項目１２２）
　前記コーティングが、１つまたは複数の層を含む、項目１１２から１２１のいずれかに
記載の方法。
（項目１２３）
　前記コーティングが前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含む、項
目１１２から１２２のいずれかに記載の方法。
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（項目１２４）
　前記コーティングが、添加物または検出可能な標識をさらに含む、項目１１２から１２
３のいずれかに記載の方法。
（項目１２５）
　粒子中に親油性の作用物質を封入する方法であって、
親油性の作用物質を含む溶液中で多孔質粒子をインキュベートし、これによって該溶液中
に存在する該親油性の作用物質の少なくとも約５０％が該多孔質粒子に充填されるステッ
プと、
該親油性の作用物質の該充填の際に、該多孔質粒子の外面上に保水コーティングを形成し
、これによって該粒子中に封入された親油性の作用物質の保持時間を増加させるステップ
と
を含む方法。
（項目１２６）
　前記溶液中に存在する前記親油性の作用物質の少なくとも約８０％、または少なくとも
約９０％が、前記インキュベーションステップ中に前記多孔質粒子に送達される、項目１
２５に記載の方法。
（項目１２７）
　前記親油性の作用物質が、前記多孔質粒子の内側の空隙空間の少なくとも一部分を占有
している、項目１２５または１２６に記載の方法。
（項目１２８）
　前記溶液が油を含む、項目１２５から１２７のいずれかに記載の方法。
（項目１２９）
　前記多孔質粒子が、前記溶液中で少なくとも約１時間インキュベートされる、項目１２
５から１２８のいずれかに記載の方法。
（項目１３０）
　前記多孔質粒子が、前記親油性の作用物質の前記充填の際に膨張しない、項目１２５か
ら１２９のいずれかに記載の方法。
（項目１３１）
　前記保水コーティングが、封入された前記親油性の作用物質の放出速度を減少させるよ
うに適合されている、項目１２５から１３０のいずれかに記載の方法。
（項目１３２）
　前記保水コーティングが絹層を含む、項目１２５から１３１のいずれかに記載の方法。
（項目１３３）
　前記多孔質粒子上の前記保水コーティングが、該多孔質粒子を絹溶液（例えば、約０．
１％～約３０％の範囲）と接触させ、該コーティング中のβシート形成を誘導することに
よって形成される、項目１２５から１３２のいずれかに記載の方法。
（項目１３４）
　前記コーティングのための前記絹溶液がレシチンをさらに含む、項目１３３に記載の方
法。
（項目１３５）
　前記絹溶液の表面上に配置された前記多孔質粒子が、圧力により該絹溶液を通って急速
に流動させられ、これによって該多孔質粒子を前記コーティングのための該絹溶液と接触
させる、項目１３３または１３４に記載の方法。
（項目１３６）
　前記絹溶液が、圧力の存在下、前記多孔質粒子をその上に保持して含有する多孔質膜を
通って流動し、これによって該多孔質粒子を前記コーティングのための該絹溶液と接触さ
せる、項目１３３または１３４に記載の方法。
（項目１３７）
　前記圧力が遠心分離により誘導される、項目１３５または１３６に記載の方法。
（項目１３８）
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　前記コーティング中の前記βシート形成が、エタノール浸漬または水アニーリングによ
り誘導される、項目１３３から１３７のいずれかに記載の方法。
（項目１３９）
　前記保水コーティングが、１つまたは複数の層を含む、項目１２５から１３８のいずれ
かに記載の方法。
（項目１４０）
　前記保水コーティングが、前記絹層で取り囲まれたポリエチレンオキシド層をさらに含
む、項目１２５から１９のいずれかに記載の方法。
（項目１４１）
　前記保水コーティングが添加物または検出可能な標識を含む、項目１２５から１４０の
いずれかに記載の方法。
（項目１４２）
　前記多孔質粒子が絹を含む、項目１２５から１４１のいずれかに記載の方法。
（項目１４３）
　前記絹多孔質粒子が、約１：１～約１：１０、または約１：２～約１：５の重量比で調
製された絹およびポリビニルアルコールを含む混合物の相分離により形成される、項目１
４２に記載の方法。
（項目１４４）
　前記絹多孔質粒子を後処理に供することをさらに含む、項目１２５から１４３のいずれ
かに記載の方法。
（項目１４５）
　前記後処理が、メタノールまたはエタノール浸漬、水アニーリング、剪断応力、電場、
塩、機械的伸張、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１４４に記載の方法。
（項目１４６）
　活性剤を送達する方法であって、項目６４から９０のいずれかに記載の粒子または項目
９１から９６のいずれかに記載の組成物を被験体に適用または投与するステップを含み、
該粒子の前記絹ベースの材料が、該組成物の該被験体への適用または投与の際に、該活性
剤が前記絹ベースの材料を介して第１の所定の速度で放出されるように、前記活性剤に対
して浸透性がある、方法。
（項目１４７）
　前記粒子の前記コーティングが、前記組成物の前記被験体への適用または投与の際に、
前記活性剤が該コーティングを介して第２の所定の速度で放出されるように、該活性剤に
対して浸透性がある、項目１４６に記載の方法。
（項目１４８）
　前記活性剤が周辺環境に放出される、項目１４６または１４７に記載の方法。
（項目１４９）
　前記活性剤が、前記被験体の少なくとも１つの標的細胞に放出される、項目１４６から
１４８のいずれかに記載の方法。
（項目１５０）
　前記活性剤が、疎水性または親油性の分子を含む、項目１４６から１４９のいずれかに
記載の方法。
（項目１５１）
　前記疎水性または親油性の分子が、治療剤、栄養補助食品剤、化粧剤、香味剤、着色剤
、香粧品香料剤、プロバイオティクス剤、色素、またはこれらの任意の組合せを含む、項
目１５０に記載の方法。
（項目１５２）
　前記香粧品香料剤が、リモネン、デルタ－ダマスコン、アプリナート、ジヒドロミルセ
ノール、またはこれらの任意の組合せを含む、項目１５１に記載の方法。
（項目１５３）
　前記絹ベースの材料が添加物を含む、項目１４６から１５２のいずれかに記載の方法。
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（項目１５４）
　前記添加物が、バイオポリマー、活性剤、プラズモニック粒子、グリセロール、乳化剤
または乳化安定剤（例えば、ポリビニルアルコール、レシチン）、界面活性剤（例えば、
ポリソルベート－２０）、界面張力低下剤（例えば、塩）、およびこれらの任意の組合せ
を含む、項目１５３に記載の方法。
（項目１５５）
　前記組成物が、前記被験体に局所的または経口的に適用または投与される、項目１４６
から１５５のいずれかに記載の方法。
（項目１５６）
　香粧品香料剤がその内部にそれぞれ配置された１つまたは複数の脂質区画を封入してい
る絹ベースの材料を含む香粧品香料送達組成物であって、
該絹ベースの材料が、該香粧品香料剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度
で放出されるように、該香粧品香料剤に対して浸透性がある、香粧品香料送達組成物。
（項目１５７）
　前記絹マトリクスがその表面上にコーティングをさらに含む、項目１５６に記載の香粧
品香料送達組成物。
（項目１５８）
　前記コーティングが絹層を含む、項目１５７に記載の香粧品香料送達組成物。
（項目１５９）
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、項目１５７または１５８に
記載の香粧品香料送達組成物。
（項目１６０）
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、前記絹マトリクスの多孔度、コーティングの層の数、該コーティングの組成、またはこ
れらの任意の組合せにより制御される、項目１５６から１５９のいずれかに記載の香粧品
香料送達組成物。
（項目１６１）
　前記絹マトリクスが、繊維、フィルム、ゲル、粒子、またはこれらの任意の組合せを含
む、項目１５６から１６０のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物。
（項目１６２）
　前記絹マトリクスが、光学的パターンを含む、項目１５６から１６１のいずれかに記載
の香粧品香料送達組成物。
（項目１６３）
　前記光学的パターンがホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む、
項目１６２に記載の香粧品香料送達組成物。
（項目１６４）
　前記香粧品香料送達組成物を被験体の皮膚表面に配置するための粘着表面をさらに含む
、項目１５６から１６３のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物。
（項目１６５）
　前記組成物が、固体（例えば、ワックス、またはフィルム）、液体、噴霧剤、またはこ
れらの任意の組合せの形態で製剤化されている、項目１５６から１６４のいずれかに記載
の香粧品香料送達組成物。
（項目１６６）
　個体が香粧品香料剤をつけるための方法であって、該個体の皮膚表面に、項目１５６か
ら１６５のいずれかに記載の香粧品香料送達組成物を適用するステップを含む方法。
（項目１６７）
　製造物品に香りを付与する方法であって、
　絹ベースの材料中に包埋された脂質区画中に香粧品香料剤を封入するステップを含み、
該絹ベースの材料が、該香粧品香料剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度
で放出されるように、該香粧品香料剤に対して浸透性がある、方法。
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（項目１６８）
　前記絹マトリクスが、その表面上にコーティングをさらに含む、項目１６７に記載の方
法。
（項目１６９）
　前記コーティングが絹層を含む、項目１６８に記載の方法。
（項目１７０）
　前記コーティングが、ポリエチレンオキシド層をさらに含む、項目１６８または１６９
に記載の方法。
（項目１７１）
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することにより制御される、項目１６７から１７０のいずれかに記
載の方法。
（項目１７２）
　前記製造物品が、化粧品製品、パーソナル衛生製品（例えば、ナプキン、石鹸）、洗濯
製品（例えば、液体／シートの織物柔軟剤）、布製品、発香製品、および洗浄製品からな
る群から選択される、項目１６７から１７１のいずれかに記載の方法。
（項目１７３）
　食品香味剤がその内部にそれぞれ配置された１つまたは複数の脂質区画を封入している
絹ベースの材料を含む食品香味送達組成物であって、
該絹ベースの材料が、該食品香味剤が該絹ベースの材料を介して周辺環境へ所定の速度で
放出されるように、該食品香味剤に対して浸透性がある、食品香味送達組成物。
（項目１７４）
　前記絹ベースの材料が、その表面上にコーティングをさらに含む、項目１７３に記載の
食品香味送達組成物。
（項目１７５）
　前記コーティングが、絹層を含む、項目１７３または１７４に記載の食品香味送達組成
物。
（項目１７６）
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、項目１７４から１７５のい
ずれかに記載の食品香味送達組成物。
（項目１７７）
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することにより制御される、項目１７３から１７６のいずれかに記
載の食品香味送達組成物。
（項目１７８）
　前記絹マトリクスが光学的パターンを含む、項目１７３から１７７のいずれかに記載の
食品香味送達組成物。
（項目１７９）
　前記光学的パターンが、ホログラムまたは光学機能性を提供する一連のパターンを含む
、項目１７８に記載の食品香味送達組成物。
（項目１８０）
　前記絹マトリクスが、繊維、フィルム、ゲル剤、粒子、またはこれらの任意の組合せを
含む、項目１７３から１７９のいずれかに記載の食品香味送達組成物。
（項目１８１）
　前記組成物が、噛み砕ける細片、錠、カプセル、ゲル、液体、粉末、噴霧剤、またはこ
れらの任意の組合せの形態で製剤化されている、項目１７３から１８０のいずれかに記載
の食品香味送達組成物。
（項目１８２）
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　製造物品についての被験体の味覚を向上させる方法であって、
絹ベースの材料を含む製造物品を被験体に適用または投与するステップを含み、該絹ベー
スの材料が、食品香味剤がその内部に配置された脂質区画を封入し、該絹ベースの材料が
、該製造物品の該被験体への適用または投与の際に、該食品香味剤が該絹ベースの材料を
介して所定の速度で該被験体の味覚細胞に放出されるように、該食品香味剤に対して浸透
性がある、方法。
（項目１８３）
　前記製造物品が、化粧品製品（例えば、リップスティック、リップバーム）、医薬用製
品（例えば、錠剤およびシロップ剤）、食物製品（噛み砕ける組成物を含む）、飲み物、
パーソナルケア製品（例えば、練り歯磨き、息清涼化細片）およびこれらの任意の組合せ
からなる群から選択される、項目１８２に記載の方法。
（項目１８４）
　前記絹マトリクスが、その表面上にコーティングをさらに含む、項目１８２に記載の方
法。
（項目１８５）
　前記コーティングが絹層を含む、項目１８４に記載の方法。
（項目１８６）
　前記コーティングがポリエチレンオキシド層をさらに含む、項目１８４または１８５に
記載の方法。
（項目１８７）
　前記所定の速度が、前記絹マトリクス中に存在する絹フィブロインのβシート構造の量
、該絹マトリクスの多孔度、前記コーティングの層の数、該コーティングの組成、または
これらの組合せを調整することによって制御される、項目１８２から１８６のいずれかに
記載の方法。
【０２８２】
いくつかの選択された定義
　別途述べられていない限り、または文脈が暗示しない限り、以下の用語および句は以下
に提供される意味を含む。明示的に別途述べられていない限り、または文脈から明らかで
ない限り、以下の用語および句は、この用語または句が、これの関係する当技術分野で取
得した意味について除外することはない。本発明の範囲は特許請求の範囲でのみ制限され
るので、定義は、特定の実施形態についての記載を支援するために提供されており、特許
請求された発明を制限することを意図するものではない。さらに、文脈で別途求められな
い限り、単数の用語は複数を含むものとし、複数の用語は単数を含むものとする。
【０２８３】
　本明細書で使用する場合、用語「含んでいる」または「含む」は、実施形態に有用であ
る組成物、方法、およびそのそれぞれの構成成分（複数可）に関連して使用され、しかも
、有用であるかないかに関わらず、特定されていない要素の包含を受け入れる余地がある
。
【０２８４】
　単数の用語「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が明らかに他を示していない
限り、複数の指示対象を含む。同様に、単語「または」は、文脈が明らかに他を示してい
ない限り、「および」を含むことを意図する。
【０２８５】
　実施例以外、または別途示されている場合以外は、本明細書で使用されている成分また
は反応条件の量を表現しているすべての数は、すべての場合、「約」という用語で修飾さ
れているものと理解されるべきである。「約」という用語は、パーセンテージに関連して
使用した場合、言及された値の±５％を意味し得る。例えば、約１００は、９５～１０５
を意味する。
【０２８６】
　本明細書に記載されているものと類似のまたは同等の方法および材料が、本開示を実施
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または試験する上で使用可能であるが、適切な方法および材料は以下に記載されている。
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」という用語は「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」を意味する
。「ｅ．ｇ．」という略語は、ラテン語のｅｘｅｍｐｌｉ　ｇｒａｔｉａに由来し、本明
細書の非限定的例を示すために使用される。したがって、「ｅ．ｇ．」という略語は、「
例えば（ｆｏｒ　ｅｘａｍｐｌｅ）」という用語と同じ意味である。
【０２８７】
　「管」という用語はここでは、中に内腔を有する伸長した柱体（ｓｈａｆｔ）を指す。
管は通常、伸長した中空円筒であることができるが、他の断面形状の中空柱体であっても
よい。
【０２８８】
　「複数の」という用語は、本明細書で使用する場合、例えば、３以上、４以上、５以上
、６以上、７以上、８以上、９以上、１０以上、２０以上、３０以上、４０以上、５０以
上、１００以上、５００以上、１０００以上、５０００以上、または１００００以上を含
めた、２以上を指す。
【０２８９】
　本明細書で使用する場合、「被験体」は、生きた被験体または物理的な非生存対象、例
えば、製造物品を意味する。いくつかの実施形態では、被験体はヒトまたは動物である。
通常、動物は脊椎動物、例えば、霊長類、げっ歯類、家畜または狩猟動物である。霊長類
として、チンパンジー、カニクイザル、クモサル、およびマカク、例えば、赤毛猿が挙げ
られる。げっ歯類として、マウス、ラット、ウッドチャック、ケナガイタチ、ウサギおよ
びハムスターが挙げられる。家畜および狩猟動物として、ウシ、ウマ、ブタ、シカ、バイ
ソン、バッファロー、ネコの種、例えば、飼いネコ、イヌの種、例えば、イヌ、キツネ、
オオカミ、鳥類、例えば、ニワトリ、エミュー、ダチョウ、および魚、例えば、マス、ナ
マズおよびサケが挙げられる。患者または被験体として、前述のサブセットのいずれか、
例えば、上記のすべて、ただし、１種または複数のグループまたは種、例えば、ヒト、霊
長類またはげっ歯類を除いた場合が挙げられる。ある特定の実施形態では、被験体は、哺
乳動物、例えば、霊長類、例えば、ヒトである。「患者」および「被験体」という用語は
、本明細書で互換的に使用される。
【０２９０】
　「低減する」、「減少した」、「減少」、「低減」または「阻害する」という用語はす
べて、統計学的に有意な量、低減することを一般的に意味するように本明細書で使用され
ている。しかし、疑念を回避するため、「減少させた」、「減少」または「低減する」ま
たは「阻害する」は、基準レベルと比較して、少なくとも１０％の低減、例えば、少なく
とも約２０％、または少なくとも約３０％、または少なくとも約４０％、または少なくと
も約５０％、または少なくとも約６０％、または少なくとも約７０％、または少なくとも
約８０％、または少なくとも約９０％の低減または１００％の低減を含む約９０％から１
００％までの低減（例えば、基準試料と比較して存在しないレベル）、または基準レベル
と比較して、１０～１００％の間の任意の低減を意味する。
【０２９１】
　「増加した」「増加する」または「増強する」または「活性化する」という用語はすべ
て、統計学的に（ｓｔａｔｉｃａｌｌｙ）有意な量、増加することを一般的に意味するよ
うに本明細書で使用されている；あらゆる疑念を回避するため、「増加した」、「増加す
る」または「増強する」または「活性化する」という用語は、基準レベルと比較して、少
なくとも１０％の増加、例えば、少なくとも約２０％、または少なくとも約３０％、また
は少なくとも約４０％、または少なくとも約５０％、または少なくとも約６０％、または
少なくとも約７０％、または少なくとも約８０％、または少なくとも約９０％の増加また
は１００％の増加を含む約９０％から１００％までの増加、または基準レベルと比較して
１０～１００％の間の任意の増加、または基準レベルと比較して、少なくとも約２倍、ま
たは少なくとも約３倍、または少なくとも約４倍、または少なくとも約５倍または少なく
とも約１０倍の増加、または２倍～１０倍の間またはそれより大きい任意の増加を意味す
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る。
【０２９２】
　「統計学的に有意な」または「有意に」という用語は、統計的有意を指し、基準レベル
から少なくとも２標準偏差（２ＳＤ）離れていることを一般的に意味する。この用語は、
差が存在するという統計的証拠を指す。これは、帰無仮説が実際に本当である場合、帰無
仮説を拒絶する決定を下す確率として定義されている。
【０２９３】
　「基本的に」および「実質的に」という用語は、本明細書で互換的に使用された場合、
少なくとも約６０％、または好ましくは少なくとも約７０％、または少なくとも約８０％
、または少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９７％または少なくと
も約９９％以上、または７０％～１００％の間の任意の整数の割合を意味する。いくつか
の実施形態では、「基本的に」という用語は、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％
、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％以上、または９０％～１００％の間の任意の
整数の割合を意味する。いくつかの実施形態では、「基本的に」という用語は、１００％
を含むことができる。
【０２９４】
　「ナノパターン」または「ナノパターン化した」という用語は、本明細書で使用する場
合、絹フィブロインベースのマトリクス、例えば、フィルムもしくは発泡体、またはこの
ような絹フィブロインベースのマトリクスを含む組成物に提供される小さなパターニング
を指す。一般的に、ナノメートルスケール（すなわち、１０－９メートル）で適当に測定
することができるサイズの構造的特徴を有するパターニングは、例えば、１ナノメートル
～数ミリメートル（境界値を含む）の範囲のサイズである。
【０２９５】
　本明細書で使用する場合、「タンパク質」および「ペプチド」という用語は、本明細書
で互換的に使用され、隣接する残基のαアミノ基とカルボキシ基との間のペプチド結合に
より、他方と接続されている一連のアミノ酸残基を示す。「タンパク質」、および「ペプ
チド」という用語は、本明細書で互換的に使用されており、これらの用語は、そのサイズ
または機能に関わらず、修飾アミノ酸（例えば、リン酸化、糖化など）およびアミノ酸類
似体を含めた、タンパク質アミノ酸のポリマーを指す。「タンパク質」は、多くの場合、
比較的大きなポリペプチドに関連して使用され、「ペプチド」は、多くの場合小さなポリ
ペプチドに関連して使用されるが、これらの用語の使用は、当技術分野では重複および変
動している。「ペプチド」という用語は、本明細書で使用する場合、特に明示されていな
い限り、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質およびタンパク質のフラグメントを指す。
「タンパク質」および「ペプチド」という用語は、遺伝子産物およびそのフラグメントに
ついて言及する場合、本明細書で互換的に使用される。したがって、典型的なペプチドま
たはタンパク質は、遺伝子産物、天然に存在するタンパク質、ホモログ、オルソログ、パ
ラログ、フラグメントおよび他の同等物、変異体、フラグメント、および前述の類似体を
含む。
【０２９６】
　本明細書で使用する場合、「核酸」もしくは「オリゴヌクレオチド」という用語または
文法的同等物は、少なくとも２つのヌクレオチドであって、その類似体または誘導体を含
み、共有結合で一緒に連結している少なくとも２つのヌクレオチドを本明細書で意味する
。典型的なオリゴヌクレオチドとして、これらに限定されないが、一本鎖および二本鎖の
ｓｉＲＮＡおよび他のＲＮＡ干渉試薬（ＲＮＡｉ剤またはｉＲＮＡ剤）、ｓｈＲＮＡ（シ
ョートヘアピン型ＲＮＡ）、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アプタマー、リボザイム
、およびマイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）が挙げられる。核酸は、一本鎖または二重鎖で
あることができる。核酸は、ＤＮＡ、ＲＮＡまたはハイブリッドであることができ、この
場合、核酸はデオキシリボヌクレオチドおよびリボヌクレオチドの任意の組合せ、ならび
にウラシル、アデニン、チミン、シトシンおよびグアニンの任意の組合せを含有する。核
酸は、１種または複数の骨格修飾、例えば、ホスホルアミド（Ｂｅａｕｃａｇｅら、Ｔｅ
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ｔｒａｈｅｄｒｏｎ、４９巻（１０号）：１９２５頁（１９９３年）およびその中の参考
文献；Ｌｅｔｓｉｎｇｅｒ、Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．３５巻：３８００頁（１９７０
年））、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、Ｏ－メチルホスホロアミダイト（
Ｏ－ｍｅｔｈｙｌｐｈｏｐｈｏｒｏａｍｉｄｉｔｅ）結合（Ｅｃｋｓｔｅｉｎ、Ｏｌｉｇ
ｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ：ＡＰｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｒｏａｃｈ、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓを参照されたい）、ま
たはペプチド核酸結合（Ｅｇｈｏｌｍ、Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ、１１４巻：
１８９５頁（１９９２年）；Ｍｅｉｅｒら、Ｃｈｅｍ．　Ｉｎｔ．　Ｅｄ．　Ｅｎｇｌ．
３１巻：１００８頁（１９９２年）；およびＮｉｅｌｓｅｎ、Ｎａｔｕｒｅ、３６５巻：
５６６頁（１９９３年）を参照されたい）を含むことができ、これらのすべての内容は本
明細書中に参照により組み込まれている。核酸はまた、ヌクレオチドの核酸塩基および／
または糖部分への修飾を含むことができる。糖部分での典型的な糖修飾は、ハロゲン（例
えば、フルオロ）、Ｏ－メチル（Ｏ－ｍｅｈｔｙｌ）、Ｏ－メトキシエチル、ＮＨ２、Ｓ
ＨおよびＳ－メチルによる２’－ＯＨの置き換えを含む。「核酸」という用語はまた、修
飾ＲＮＡ（ｍｏｄＲＮＡ）も包含する。「核酸」という用語はまたｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮ
Ａ、またはこれらの任意の組合せを包含する。
【０２９７】
　「修飾ＲＮＡ」という用語は、ＲＮＡの少なくとも一部分が、例えば、そのリボース単
位、その窒素性塩基、そのヌクレオシド間の結合基、またはこれらの任意の組合せにおい
て修飾されていることを意味する。したがって、いくつかの実施形態では、「修飾ＲＮＡ
」は、リボースとは異なる糖部分、例えば、２’－ＯＨ基が修飾されているリボースモノ
マーを含有し得る。そのリボース単位において修飾されていることの代わりに、またはこ
れに加えて、「修飾ＲＮＡ」は、Ａ、Ｃ、ＧおよびＵとは異なる窒素性塩基（「非ＲＮＡ
核酸塩基」）、例えば、ＴまたはＭｅＣを含有し得る。いくつかの実施形態では、「修飾
ＲＮＡ」は、ホスフェート（－Ｏ－Ｐ（Ｏ）２－Ｏ－）とは異なるヌクレオシド間の結合
基、例えば、－Ｏ－Ｐ（Ｏ，Ｓ）－Ｏ－を含有し得る。いくつかの実施形態では、修飾Ｒ
ＮＡはロックド核酸（ＬＮＡ）を包含することができる。
【０２９８】
　本明細書で使用する場合、「多糖」という用語は、その分子が、グリコシド結合により
互いに結合する多くの単糖分子からなる高分子の炭水化物を指す。多糖という用語はオリ
ゴ糖を包含することも意図する。多糖は、ホモ多糖またはヘテロ多糖であることができる
。ホモ多糖が１種類の単位しか含有しないのに対して、ヘテロ多糖は異なる種類のモノマ
ー単位からなる。
【０２９９】
　「低分子干渉ＲＮＡ」（ｓｉＲＮＡ）という用語は、本明細書では「小干渉ＲＮＡ」と
も呼ばれているが、この用語は、標的遺伝子の発現を、例えば、ＲＮＡｉにより阻害する
よう機能する作用物質と定義される。ｓｉＲＮＡは、化学的に合成することができ、イン
ビトロ転写により生成することができ、または宿主細胞内で生成することができる。ｓｉ
ＲＮＡ分子は、二重鎖ＲＮＡの切断により生成することもでき、この場合、一方の鎖は不
活化されるメッセージと等しい。「ｓｉＲＮＡ」という用語は、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）
経路を誘導する小さな阻害性ＲＮＡ二本鎖を指す。これらの分子は、長さが様々であり得
（一般的に１８～３０塩基対）、アンチセンス鎖においてこれらの標的ｍＲＮＡに対して
異なる程度の相補性を含有することができる。すべてではないが、いくつかのｓｉＲＮＡ
は、センス６０鎖および／またはアンチセンス鎖の５’末端または３’末端に不対のオー
バーハング塩基を有する。「ｓｉＲＮＡ」という用語は、２つの別個の鎖の二本鎖、なら
びに二本鎖領域を含むヘアピン構造を形成することができる一本鎖を含む。
【０３００】
　「ｓｈＲＮＡ」という用語は、本明細書で使用する場合、ショートヘアピン型ＲＮＡを
指し、これは、ＲＮＡｉおよび／またはｓｉＲＮＡ種として機能するが、ｓｈＲＮＡ種は
安定性増加のための二重鎖のヘアピン様構造であるという点で異なる。「ＲＮＡｉ」とい
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う用語は、本明細書で使用する場合、干渉ＲＮＡを指すか、またはＲＮＡ干渉分子は核酸
分子もしくはその類似体、例えば、遺伝子発現を阻害するＲＮＡベースの分子である。Ｒ
ＮＡｉは、選択的転写遺伝子サイレンシングの手段を指す。ＲＮＡｉは、特定のｍＲＮＡ
の破壊を生じるか、またはＲＮＡ、例えば、ｍＲＮＡのプロセシングもしくは翻訳を阻止
することができる。
【０３０１】
　「酵素」という用語は、本明細書で使用する場合、反応完了の際に破壊されるか、また
は実質的に変更されることなく、他の物質の化学反応を触媒するタンパク質分子を指す。
この用語は、天然に存在する酵素および生物工学で作られた酵素またはこれらの混合物を
含むことができる。酵素ファミリーの例として、キナーゼ、デヒドロゲナーゼ、オキシド
レダクターゼ、ＧＴＰａｓｅ、カルボキシルトランスフェラーゼ、アシルトランスフェラ
ーゼ、デカルボキシラーゼ、トランスアミナーゼ、ラセマーゼ、メチルトランスフェラー
ゼ、ホルミルトランスフェラーゼ、およびα－ケトデカルボキシラーゼが挙げられる。
【０３０２】
　「ワクチン」という用語は、本明細書で使用する場合、被験体の体内に導入された場合
に、免疫系の活性化、抗体形成を引き起こし、ならびに／またはＴ細胞および／もしくは
Ｂ細胞応答を引き起こすことによって、特定の疾患に対する免疫を生成する、死滅した微
生物、生きている弱毒化した有機体、サブユニット抗原、トキソイド抗原、コンジュゲー
ト抗原または他のタイプの抗原性分子の任意の調製物を指す。一般的に微生物に対するワ
クチンは、ウイルス、細菌、寄生生物、マイコプラズマ、または他の感染因子の少なくと
もの一部分に向けられたものである。
【０３０３】
　本明細書で使用する場合、「アプタマー」という用語は、選択されたる非オリゴヌクレ
オチド分子または分子群を特異的に認識することが可能な、一本鎖、部分的に一本鎖、部
分的に二本鎖または二本鎖のヌクレオチド配列を意味する。いくつかの実施形態では、ア
プタマーは、ワトソンクリック塩基対合もしくは三重鎖形成以外の機序により非オリゴヌ
クレオチド分子または分子群を認識する。アプタマーとして、制限なしで、ヌクレオチド
、リボヌクレオチド、デオキシリボヌクレオチド、ヌクレオチド類似体、修飾ヌクレオチ
ド、ならびに骨格修飾、分岐点および非ヌクレオチド残基、基または架橋を含むヌクレオ
チドを含む、規定された配列セグメントおよび配列を挙げることができる。分子に結合す
るアプタマーを選択するための方法は、当技術分野で広く公知であり、当業者はこれを容
易に利用できる。
【０３０４】
　本明細書で使用する場合、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」または「抗体（ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ）」という用語は、インタクトなイムノグロブリンまたはＦｃ（結晶化可能なフ
ラグメント）領域またはＦｃ領域のＦｃＲｎ結合フラグメントを有するモノクローナルま
たはポリクローナル抗原結合フラグメントを指す。「抗体」という用語はまた、「抗体様
分子」、例えば、抗体のフラグメント、例えば、抗原結合フラグメントも含む。抗原結合
フラグメントは、組換えＤＮＡ技法により、またはインタクトな抗体の酵素的もしくは化
学的切断により生成することができる。「抗原結合フラグメント」は、中でも、Ｆａｂ、
Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ｄＡｂ、および相補性決定領域（ＣＤＲ）フラグメン
ト、単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、単一ドメイン抗体、キメラ抗体、二重特異性抗体、ならびに
特異的抗原結合性をそのポリペプチドに付与するのに十分なイムノグロブリンの少なくと
も一部分を含有するポリペプチドを含む。本明細書に記載されている目的のため線状抗体
もまた含まれている。Ｆａｂ、Ｆｃ、ｐＦｃ’、Ｆ（ａｂ’）２およびＦｖという用語は
、標準的な免疫学的意味で利用されている（Ｋｌｅｉｎ、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　（Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９８２年）；Ｃｌａｒｋ、Ｗ．　Ｒ
．（１９８６年）Ｔｈｅ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　
Ｍｏｄｅｒｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ）；およびＲｏｉｔｔ、Ｉ．（１９９１年）Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｉｍｍｕｎ
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ｏｌｏｇｙ、第７版、（Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ、Ｏｘｆｏｒｄ））。様々な抗原に対して特異的な抗体または抗原結合フラグメ
ントは、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、ｅ－Ｂｉｏｓｃｉｅ
ｎｃｅｓおよびＭｉｌｔｅｎｙｉなどの販売元から市販されているか、または当業者に公
知の方法によりこれらの細胞表面マーカーに対して得ることができる。
【０３０５】
　本明細書で使用する場合、「相補性決定領域」（ＣＤＲ；すなわち、ＣＤＲ１、ＣＤＲ
２、およびＣＤＲ３）という用語は、その存在が抗原結合のために必要な抗体可変ドメイ
ンのアミノ酸残基を指す。各可変ドメインは通常、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３と
して同定される３つのＣＤＲ領域を有する。各相補性決定領域は、Ｋａｂａｔにより定義
された「相補性決定領域」（すなわち、軽鎖可変ドメインのおよそ２４～３４（Ｌ１）、
５０～５６（Ｌ２）および８９～９７（Ｌ３）の残基ならびに重鎖可変ドメインの３１～
３５（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）および９５～１０２（Ｈ３）の残基；Ｋａｂａｔら、
Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉ
ｎｔｅｒｅｓｔ、５版、Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ、Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍｄ．（１９９１
年））からのアミノ酸残基、ならびに／または「超可変ループ」（すなわち、軽鎖可変ド
メインのおよそ２６～３２（Ｌ１）、５０～５２（Ｌ２）および９１～９６（Ｌ３）の残
基ならびに重鎖可変ドメインの２６～３２（Ｈ１）、５３～５５（Ｈ２）および９６～１
０１（Ｈ３）の残基；ＣｈｏｔｈｉａおよびＬｅｓｋ　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．１９
６巻：９０１～９１７頁（１９８７年））からのアミノ酸残基を含み得る。必要に応じて
は、相補性決定領域は、Ｋａｂａｔに従い定義されたＣＤＲ領域と超可変ループの両方の
アミノ酸を含むことができる。
【０３０６】
　「線状抗体」という表現は、Ｚａｐａｔａら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．、８巻（１０
号）：１０５７～１０６２頁（１９９５年）に記載されている抗体を指す。簡単に説明す
ると、これらの抗体は、一対のタンデムＦｄセグメント（ＶＨ－ＣＨ１－ＶＨ－ＣＨ１）
を含み、これが相補軽鎖ポリペプチドと一緒になって一対の抗原結合領域を形成している
ものである。線状抗体は、二重特異性または単一特異性であることができる。
【０３０７】
　「単鎖Ｆｖ」または「ｓｃＦｖ」抗体フラグメントという表現は、本明細書で使用する
場合、抗体のＶＨおよびＶＬドメインを含み、これらのドメインが単一のポリペプチド鎖
内に存在する抗体フラグメントを意味することを意図する。好ましくは、Ｆｖポリペプチ
ドは、そのｓｃＦｖが抗原結合のために所望の構造を形成することを可能にするポリペプ
チドリンカーをＶＨとＶＬドメインとの間にさらに含む。（Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ、１１３巻、Ｒｏｓｅｎｂ
ｕｒｇおよびＭｏｏｒｅ編、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２６
９～３１５頁（１９９４年））。
【０３０８】
　「二重特異性抗体」という用語は、本明細書で使用する場合、２つの抗原結合部位を有
する小さな抗体フラグメントを指し、これらフラグメントは、同一のポリペプチド鎖（Ｖ
Ｈ－ＶＬ）内に軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）に接続した重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。
同一の鎖上の２つのドメイン間で対を形成するには短すぎるリンカーを使用することによ
って、ドメインは、別の鎖の相補ドメインとの対形成を強いられ、２つの抗原結合部位を
作り出す。（ＥＰ４０４，０９７；ＷＯ９３／１１１６１；Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒら（ｅｔ
　ａｈ）、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｄ．　ＵＳＡ、Ｐ０：６４４４～６
４４８頁（１９９３年））。
【０３０９】
　抗体に関連して、「生物活性」という用語は、これらに制限されないが、エピトープも
しくは抗原への結合親和性、インビボおよび／もしくはインビトロでの抗体の安定性、例
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えば、ヒト被験体に投与された場合の抗体の免疫原性特性、ならびに／またはインビボも
しくはインビトロでの標的分子の生物活性を中和するもしくはこれに拮抗する能力を含む
。上述の特性または特質は、これらに限定されないが、シンチレーション近接アッセイ、
ＥＬＩＳＡ、ＯＲＩＧＥＮイムノアッセイ（ＩＧＥＮ）、蛍光消光、蛍光ＥＬＩＳＡ、競
合ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ分析（これらに限定されないが、ＢＩＡｃｏｒｅバイオセンサーを
使用したＳＰＲ分析を含む）、インビトロおよびインビボ中和アッセイ（例えば、国際公
開第ＷＯ２００６／０６２６８５号を参照されたい）、受容体結合、ならびに必要な場合
、ヒト、霊長類、または任意の他の供給源を含む異なる供給源由来の組織切片を用いた免
疫組織化学法を含む、当技術分野において承認されている技法を使用して観察または測定
することができる。免疫原に関連して、「生物活性」は、免疫原性を含み、この定義は後
に詳細に考察される。ウイルスに関連して、「生物活性」は感染性を含み、その定義は後
に詳細に考察される。コントラスト剤、例えば、色素に関連して、「生物活性」とは、コ
ントラスト剤が被験体に投与された場合、被験体の体内の構造体または流体のコントラス
トを増強するコントラスト剤の能力を指す。コントラスト剤の生物活性はまた、これに制
限されないが、特定の条件下で、生物学的環境と相互作用するおよび／または別の分子の
応答に影響を与えるその能力も含む。
【０３１０】
　本明細書で使用する場合、「小分子」という用語は、これらに限定されないが、ペプチ
ド、ペプチド模倣物、アミノ酸、アミノ酸類似体、ポリヌクレオチド、ポリヌクレオチド
類似体、アプタマー、ヌクレオチド、ヌクレオチド類似体、１モル当たり約１０，０００
グラム未満の分子量を有する有機化合物または無機化合物（すなわち、ヘテロ有機化合物
および有機金属化合物を含む）、１モル当たり約５，０００グラム未満の分子量を有する
有機化合物または無機化合物、１モル当たり約１，０００グラム未満の分子量を有する有
機化合物または無機化合物、１モル当たり約５００グラム未満の分子量を有する有機化合
物または無機化合物、ならびにこのような化合物の塩、エステル、および他の薬学的に許
容される形態を含む、天然または合成分子を指す。
【０３１１】
　本明細書で使用される「細胞」という用語は、植物、酵母、蠕虫、昆虫および哺乳動物
を含む原核生物または真核生物の、任意の細胞を指す。哺乳動物細胞は、制限なしで、霊
長類、ヒトおよび被験体となる任意の動物由来の細胞を含み、これらの動物として、制限
なしで、マウス、ハムスター、ウサギ、イヌ、ネコ、家畜、例えば、ウマ、ウシ、ネズミ
、ヒツジ、イヌ、ネコなどが挙げられる。細胞は多種多様な組織タイプであってよく、制
限なしで、例えば、造血細胞、神経細胞、間葉細胞、皮膚細胞、粘膜細胞、間質細胞、筋
肉細胞、脾臓細胞　細網内皮細胞、上皮細胞、内皮細胞、肝細胞、腎細胞、胃腸細胞、肺
細胞、Ｔ細胞などである。幹細胞、胚性幹（ＥＳ）細胞、ＥＳ由来細胞および幹細胞前駆
体もまた挙げられ、これらは、制限なしで、造血幹細胞、神経幹細胞、間質幹細胞、筋肉
幹細胞、心血管幹細胞、肝幹細胞、肺幹細胞、胃腸幹細胞などを含む。酵母細胞もまた、
いくつかの実施形態において細胞として使用することができる。いくつかの実施形態では
、細胞は、エクスビボ細胞または培養細胞、例えばインビトロ細胞であることができる。
例えば、エクスビボ細胞については、細胞は被験体から得ることができ、この場合、被験
体は健常であり、および／または疾患を患っている。細胞は、非限定的な例として、バイ
オプシーまたは当業者に公知の（ｋｎｏｗ）他の外科的手段により得ることができる。
【０３１２】
　本明細書で使用する場合、「ウイルスベクター」という用語は、宿主細胞に挿入するこ
とが望まれる外来性ＤＮＡを通常含み、発現カセットを通常含む。外来性ＤＮＡは、全体
の転写単位、プロモーター遺伝子－ポリＡを含むことができるか、またはベクターを操作
して、目的の遺伝子のみ挿入すればよいようにプロモーター／転写終結配列を含有させる
ことができる。これらのタイプの制御配列は当技術分野で公知であり、リボソーム結合部
位配列と共に、必要に応じてオペレーターと共に、転写開始のためのプロモーターを含む
。ウイルスベクターとして、これらに限定されないが、レンチウイルスベクター、レトロ
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ウイルスベクター、レンチウイルスベクター、単純ヘルペスウイルスベクター、アデノウ
イルスベクター、アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）ベクター、ＥＰＶ、ＥＢＶまたはその変
異体もしくは誘導体が挙げられる。様々な会社がこのようなウイルスベクターを商業的に
生産しており、これらの会社として、これらに限定されないが、Ａｖｉｇｅｎ，Ｉｎｃ．
（Ａｌａｍｅｄａ、Ｃａｌｉｆ．；ＡＡＶベクター）、Ｃｅｌｌ　Ｇｅｎｅｓｙｓ（Ｆｏ
ｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ、Ｃａｌｉｆ．；レトロウイルスベクター、アデノウイルスベクター
、ＡＡＶベクター、およびレンチウイルスベクター）、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ（レトロウイル
スベクターおよびバキュロウイルスベクター）、Ｇｅｎｏｖｏ，Ｉｎｃ．（Ｓｈａｒｏｎ
　Ｈｉｌｌ、Ｐａ．；アデノウイルスベクターおよびＡＡＶベクター）、Ｇｅｎｖｅｃ（
Ｆｒａｎｃｅ；アデノウイルスベクター）、ＩｎｔｒｏＧｅｎｅ（Ｌｅｉｄｅｎ、Ｎｅｔ
ｈｅｒｌａｎｄｓ；アデノウイルスベクター）、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（レトロウイルスベクター、アデノウイルスベクター、ＡＡＶベクター、およびヘルペス
ウイルスベクター）、Ｎｏｒｇｅｎ（アデノウイルスベクター）、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｂｉｏ
Ｍｅｄｉｃａ（Ｏｘｆｏｒｄ、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ；レンチウイルスベクター
）、およびＴｒａｎｓｇｅｎｅ（Ｓｔｒａｓｂｏｕｒｇ、Ｆｒａｎｃｅ；アデノウイルス
ベクター、ワクシニアベクター、レトロウイルスベクター、およびレンチウイルスベクタ
ー）が挙げられる。
【０３１３】
　本明細書で使用する場合、「ウイルス」という用語は、タンパク質中でキャプシド形成
した核酸で構成される感染因子を指す。このような感染因子は、自立複製が不可能である
（すなわち、複製には宿主細胞の機構の使用が必要となる）。ウイルスゲノムは、一本鎖
（ｓｓ）または二本鎖（ｄｓ）のＲＮＡまたはＤＮＡであることができ、逆転写酵素（Ｒ
Ｔ）を使用することができるものまたはできないものがある。加えて、ｓｓＲＮＡウイル
スは、センス（＋）またはアンチセンス（－）のいずれかであることができる。典型的な
ウイルスとして、これらに限定されないが、ｄｓＤＮＡウイルス（例えばアデノウイルス
、ヘルペスウイルス、ポックスウイルス）、ｓｓＤＮＡウイルス（例えば、パルボウイル
ス）、ｄｓＲＮＡウイルス（例えばレオウイルス）、（＋）ｓｓＲＮＡウイルス（例えば
ピコルナウイルス、トガウイルス）、（－）ｓｓＲＮＡウイルス（例えばオルソミクソウ
イルス、ラブドウイルス）、ｓｓＲＮＡ－ＲＴウイルス、すなわち、ライフ－サイクルで
ＤＮＡ中間体を有する（＋）センスＲＮＡ（例えばレトロウイルス）、およびｄｓＤＮＡ
－ＲＴウイルス（例えばヘパドナウイルス）が挙げられる。いくつかの実施形態では、ウ
イルスとして、野生型（天然）ウイルス、死滅化したウイルス、生きている弱毒化したウ
イルス、改変されたウイルス、組換え型ウイルスまたはこれらの任意の組合せを挙げるこ
ともできる。ウイルスの他の例として、これらに限定されないが、エンベロープウイルス
、呼吸器合胞体ウイルス、非エンベロープウイルス、バクテリオファージ、組換え型ウイ
ルス、およびウイルスベクターが挙げられる。「バクテリオファージ」という用語は、本
明細書で使用する場合、細菌に感染するウイルスを指す。
【０３１４】
　「細菌」という用語は、本明細書で使用する場合、細菌のすべての変異体、例えば、原
核生物およびシアノバクテリアを包含することを意図する。細菌は小さく（典型的な線寸
法は約１ｍ）、区角化されておらず、環状ＤＮＡおよび７０Ｓのリボソームを有する。
【０３１５】
　「抗生剤」という用語は、微生物の生存率を低減し、または微生物の増殖または繁殖を
阻害する化合物または組成物を説明するために本明細書で使用されている。本開示におい
て使用されているように、抗生剤は、抗菌剤、静菌剤、または殺菌剤を含むことをさらに
意図する。典型的な抗生剤として、これらに限定されないが、ペニシリン、セファロスポ
リン、ペネム、カルバペネム、モノバクタム、アミノグリコシド、スルホンアミド、マク
ロライド、テトラサイクリン、リンコシド、キノロン、クロラムフェニコール、バンコマ
イシン、メトロニダゾール、リファンピン、イソニアジド、スペクチノマイシン、トリメ
トプリム、スルファメトキサゾールなどが挙げられる。
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【０３１６】
　本明細書で使用する場合、「抗原」という用語は、選択的結合剤、例えば、抗体により
結合されることが可能であり、加えて、その抗原のエピトープとの結合が可能な抗体の産
生を引き出すために、動物における使用が可能である、分子または分子の一部分を指す。
抗原は、１つまたは複数のエピトープを有し得る。「抗原」という用語はまた、ＭＨＣ分
子で提示された場合、抗体またはＴ細胞受容体（ＴＣＲ）により結合されることが可能な
分子を指すこともできる。「抗原」という用語はまた、本明細書で使用する場合、Ｔ細胞
エピトープを包含する。加えて、抗原は、免疫系による認識が可能であり、ならびに／ま
たはＢリンパ球および／もしくはＴリンパ球の活性化を結果としてもたらす液性免疫応答
および／もしくは細胞性免疫応答を誘導することが可能である。しかしこれは、少なくと
も特定の場合、抗原がＴｈ細胞エピトープを含有するか、またはこれと連結しており、ア
ジュバント内に与えられていることを必要とし得る。抗原は、１つまたは複数のエピトー
プ（Ｂ－およびＴ－エピトープ）を有することができる。上記に参照されている特異的反
応は、抗原が、通常極めて選択的方式で、その対応する抗体またはＴＣＲと好んで反応し
、他の抗原で誘起し得る多数の他の抗体またはＴＣＲとは反応しないことを示すことを意
味している。抗原はまた、本明細書で使用する場合、いくつかの個々の抗原の混合物であ
ってよい。
【０３１７】
　「免疫原」という用語は、生物において免疫応答を引き出すことが可能な任意の物質、
例えば、ワクチンを指す。「免疫原」は、被験体へ投与するとそれ自体に対する免疫学的
応答を誘導することが可能である。「免疫学的」という用語は、免疫学的応答に関して本
明細書で使用する場合、レシピエント被験体内で免疫原に対して指向した、体液性（抗体
が媒介する）および／または細胞性（抗原特異的Ｔ細胞またはこれらの分泌生成物により
媒介された）応答の発生を指す。このような応答は、免疫原または免疫原性ペプチドを被
験体に投与することによって誘導した能動的応答、または免疫原に向けられた抗体または
初回抗原刺激を受けたＴ細胞の投与により誘導した受動的応答であることができる。細胞
性免疫応答は、ポリペプチドエピトープを、クラスＩまたはクラスＩＩのＭＨＣ分子に会
合して提示して、抗原－特異的なＣＤ４＋Ｔヘルパー細胞および／またはＣＤ８＋細胞傷
害性Ｔ細胞を活性化することによって引き出される。このような応答はまた、単球、マク
ロファージ、ＮＫ細胞、好塩基球、樹状細胞、アストロサイト、ミクログリア細胞、好酸
球または先天性免疫の他の構成成分の活性化を伴い得る。
【０３１８】
　本明細書で使用する場合、「プロドラッグ」という用語は、いくつかの化学的または生
理的プロセス（例えば、酵素的プロセスおよび代謝性加水分解）を介して、活性形態へ変
換することができる化合物を指す。したがって、「プロドラッグという」用語はまた、薬
学的に許容される生物学的に活性な化合物の前駆体も指す。プロドラッグは、被験体に投
与される場合には不活性であることができるが、インビボで活性化合物に、例えば、加水
分解により、遊離カルボン酸または遊離ヒドロキシルへインビボで変換される。プロドラ
ッグ化合物は、多くの場合、生物の中での溶解性、組織適合性または遅延放出の利点を提
供する。「プロドラッグ」という用語はまた、このようなプロドラッグが被験体に投与さ
れた場合に、インビボで活性化合物を放出する、任意の共有結合したキャリアを含むこと
を意図する。活性化合物のプロドラッグは、本明細書に記載されているように、通常の操
作またはインビボのいずれかで、改変物が切断されて親の活性化合物となるように、活性
化合物中に存在する官能基を改変することによって調製することができる。プロドラッグ
は、活性化合物のプロドラッグが被験体に投与される場合、切断してそれぞれ遊離ヒドロ
キシ基、遊離アミノ基または遊離メルカプト基をそれぞれ形成する、ヒドロキシ基、アミ
ノ基またはメルカプト基が任意の基に結合した化合物を含む。例えば、ヒドロキシ基を含
む化合物は、エステルとして投与することができ、このエステルはインビボで、加水分解
でヒドロキシ化合物に変換される。インビボでヒドロキシ化合物に変換することができる
適切なエステルとして、酢酸エステル、クエン酸エステル、乳酸エステル、酒石酸エステ
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ル、マロン酸エステル、シュウ酸エステル、サリチル酸エステル、プロピオン酸エステル
、コハク酸エステル、フマル酸エステル、ギ酸エステル、安息香酸エステル、マレイン酸
エステル、メチレン－ビス－ｂ－ヒドロキシナフトエ酸エステル、ゲンチシン酸エステル
、イセチオン酸エステル、ジ－ｐ－トルオイル酒石酸エステル、メタンスルホン酸エステ
ル、エタンスルホン酸エステル、ベンゼンスルホン酸エステル、ｐ－トルエンスルホン酸
エステル、シクロヘキシルスルファミン酸エステル、キナ酸エステル、アミノ酸のエステ
ルなどが挙げられる。同様に、アミン基を含む化合物を、アミド、例えば、インビボで加
水分解によりアミン化合物に変換されるアセトアミド、ホルムアミドおよびベンズアミド
として投与することができる。Ｈａｒｐｅｒ、「Ｄｒｕｇ　Ｌａｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ」
、Ｊｕｃｋｅｒ編、Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　４巻：２２
１～２９４頁（１９６２年）；Ｍｏｒｏｚｏｗｉｃｈら、「Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏ－ｄｒｕ
ｇ　Ｄｅｓｉｇｎ」、Ｅ．　Ｂ．　Ｒｏｃｈｅ編、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　
ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ、ＡＰＨＡ　Ａｃａｄ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．４０巻（１９
７７年）；Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　ｉｎ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ、Ｅ．　Ｂ．　
Ｒｏｃｈｅ編、ＡＰＨＡ　Ａｃａｄ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．（１９８７年）；Ｄｅｓ
ｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ、Ｈ．　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１
９８５年）；Ｗａｎｇら、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　
ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｄｒｕｇ」、Ｃｕｒｒ．
　Ｐｈａｒｍ．　Ｄｅｓｉｇｎ　５巻（４号）：２６５～２８７頁（１９９９年）；Ｐａ
ｕｌｅｔｔｉら、（１９９７年）Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｉｎ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｉ
ｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ：Ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏ－ｄｒ
ｕｇ　Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ．　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．２７
巻：２３５～２５６頁；Ｍｉｚｅｎら、（１９９８年）「Ｔｈｅ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｅｓｔ
ｅｒｓ　ａｓ　Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ｆｏｒ　Ｏｒａｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ３－Ｌ
ａｃｔａｍ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ」Ｐｈａｒｍ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　１１巻：３４
５～３６５頁；Ｇａｉｇｎａｕｌｔら、（１９９６年）「Ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ　Ｐｒｏ－
ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ　Ｉ，　Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｐｒｏ－ｄ
ｒｕｇｓ」、Ｐｒａｃｔ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　６７１～６９６頁；Ａｓｇｈａｒｎ
ｅｊａｄ、「Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　Ｏｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ」、Ｔｒａ
ｎｓｐｏｒｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅ
ｍｓより、Ｇ．　Ｌ．　Ａｍｉｄｏｎ、Ｐ．　Ｉ．　ＬｅｅおよびＥ．　Ｍ．　Ｔｏｐｐ
編、Ｍａｒｃｅｌｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、１８５～２１８頁（２０００年）；Ｂａｌａｎｔら
、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｖｉａ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒｏｕｔｅｓ　ｏｆ　ａｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ」、Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｋ
ｉｎｅｔ．、１５巻（２号）：１４３～５３頁（１９９０年）；Ｂａｌｉｍａｎｅおよび
Ｓｉｎｋｏ、「Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｅｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
　ａｎａｌｏｇｕｅｓ」、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．、３９巻（
１～３号）：１８３～２０９頁（１９９９年）；Ｂｒｏｗｎｅ、「Ｆｏｓｐｈｅｎｙｔｏ
ｉｎ　（Ｃｅｒｅｂｙｘ）」、Ｃｌｉｎ．　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．　２０巻（
１号）：１～１２頁（１９９７年）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、「Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌ
ｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｒｕｇｓ－ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ　ａｎｄ　
ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ　ｔｏ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｄｒｕｇｓ」、Ａｒｃｈ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｃｈｅｍｉ　８６
巻（１号）：１～３９頁（１９７９年）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ　Ｈ．「Ｉｍｐｒｏｖｅｄ
　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｐｒｏ－ｄｒｕｇ　ａｐｐｒｏａｃｈ」
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、Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ、１７巻：１７９～９６頁（１９
８７年）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ　Ｈ、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　ａ　ｍｅａｎｓ　ｔ
ｏ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｄｒｕｇｓ」
，Ａｒｆｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．　８巻（１号）：１～３８頁（１
９９２年）；Ｆｌｅｉｓｈｅｒら、「Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｏｒａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ：ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ　ｏｖｅｒｃｏｍｅ　ｂｙ　
ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ」、Ａｒｆｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ　Ｒｅｖ．１９巻（２号）：１１５～１３０頁（１９９６年）；Ｆｌｅｉｓｈｅｒら、
「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｇａｓｔｒｏｉ
ｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｂｙ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｎｚｙｍ
ｅ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ」、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１１２巻（Ｄｒｕｇ　Ｅ
ｎｚｙｍｅ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ、Ｐｔ．　Ａ）：３６０～８１頁、（１９８５年）；Ｆ
ａｒｑｕｈａｒ　Ｄら、「Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ－Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ」、Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、７２巻
（３号）：３２４～３２５頁（１９８３年）；Ｆｒｅｅｍａｎ　Ｓら、「Ｂｉｏｒｅｖｅ
ｒｓｉｂｌｅ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｐｈｏｓｐｈｏ　Ｇｒｏｕｐ：
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　
Ｄｉ（４－ａｃｅｔｏｘｙ－ｂｅｎｚｙｌ）Ｍｅｔｈｙｌｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ　ｗｉ
ｔｈ　Ｃａｒｂｏｘｙｅｓｔｅｒａｓｅ」、Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　Ｃｈｅｍ．　Ｃｏ
ｍｍｕｎ．、８７５～８７７頁（１９９１年）；ＦｒｉｉｓおよびＢｕｎｄｇａａｒｄ、
「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ　ａｎｄ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ
ｓ：Ｎｏｖｅｌ　ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ　ａｌｐｈａａｃｙｌｏｘｙａｌｋｙｌ　ｅｓｔ
ｅｒ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｏｆ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｏｒ　ｐｈｏｓｐｈｏｎａ
ｔｅ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｄｒｕｇｓ　ｍａｓｋｉｎｇ　ｔｈｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ
　ｃｈａｒｇｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅｓｅ　ｇｒｏｕｐｓ」、Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．
　Ｓｃｉ．　４巻：４９～５９頁（１９９６年）；Ｇａｎｇｗａｒら、「Ｐｒｏ－ｄｒｕ
ｇ、ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ」、Ｄｅｓ．　Ｂｉｏｐｈａｒｍ．　Ｐｒｏｐ．Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　Ａ
ｎａｌｏｇｓ、［Ｓｙｍｐ．］Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｄａｔｅ　１９７６、４０９～２１頁（
１９７７年）；ＮａｔｈｗａｎｉおよびＷｏｏｄ、「Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｓ：ａ　ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅｉｒ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｕｓｅ」、Ｄｒｕｇｓ　４５巻（６号）：８
６６～９４頁（１９９３年）；ＳｉｎｈａｂａｂｕおよびＴｈａｋｋｅｒ、「Ｐｒｏ－ｄ
ｒｕｇｓ　ｏｆ　ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ａｇｅｎｔｓ」、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９巻（２号）：２４１～２７３頁（１９９６年）；Ｓｔｅｌｌａ
ら、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ．　Ｄｏ　ｔｈｅｙ　ｈａｖｅ　ａｄｖａｎｔａｇｅｓ　ｉｎ
　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ？」、Ｄｒｕｇｓ、２９巻（５号）：４５５～７
３頁（１９８５年）；Ｔａｎら、「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｏｐｔｉｍｉｚａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ＨＩＶ　ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ　ａｎｄ　
ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ：　Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｔｈｅｉｒ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈ
ｉｐｓ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ」、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．３９巻（１～３号）：１１７～１５１頁（１９９９年）；Ｔａｙｌｏ
ｒ、「Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｐａｓｓｉｖｅ　ｏｒａｌ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｖ
ｉａ　ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ」、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．、１９
巻（２号）：１３１～１４８頁（１９９６年）；ＶａｌｅｎｔｉｎｏおよびＢｏｒｃｈａ
ｒｄｔ、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　ｅｎｈａｎｃｅ　ｔｈｅ　
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ」、Ｄｒｕｇ　
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　２巻（４号）：１４８～１５５頁（１９９７年）；Ｗ
ｉｅｂｅおよびＫｎａｕｓ、「Ｃｏｎｃｅｐｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ
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　ａｎｔｉ－ＨＩＶ　ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ　ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔ
ｉｎｇ　ｃｅｐｈａｌｉｃ　ＨＩＶ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ」、Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．：３９巻（ｌ～３号）：６３～８０頁（１９９９年）；Ｗａｌｌ
ｅｒら、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ」、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｐｈａｒｍａｃ、２８巻
：４９７～５０７頁（１９８９年）を参照されたい。これらのすべてのその内容は全体と
して本明細書に参照により組み込まれる。
【０３１９】
　好ましい実施形態が本明細書で詳細に描写および記載されているが、様々な修飾、付加
、置換などを、本発明の趣旨から逸脱することなく行うことができ、したがって、これら
は、以下の特許請求の範囲において定義された本発明の範囲内にあるとみなされることは
関連技術の当業者には明らかである。さらに、すでに示されているわけではないが、本明
細書に記載および図示されている様々な実施形態のいずれか１つをさらに修飾することで
、本明細書で開示されている他の実施形態のいずれかにおいて示されている特徴を取り込
むことができることは、当業者であれば理解されよう。
【０３２０】
　本開示は以下の実施例でさらに例証されるが、以下の実施例は制限的と解釈されるべき
ではない。実施例は単に例示的であるだけで、いかなる方法によっても、本明細書に記載
されている態様のいずれをも制限することを意図していない。以下の実施例は、決して本
発明を制限するものではない。
【実施例】
【０３２１】
　以下の実施例は、本発明のいくつかの実施形態および態様を例示している。本発明の趣
旨または範囲を変更することなく様々な修飾、付加、置換などを実施することができ、こ
のような修飾および変化形は、以下に続く特許請求の範囲において定義された本発明の範
囲内に包含されることは、関連技術の当業者には明らかである。以下の実施例は、決して
本発明を制限するものではない。
【０３２２】
　（実施例１）
　絹フィブロインバイオマテリアルおよびこれに由来する組成物中に油を封入するための
典型的方法
　多くの材料が様々な用途、例えば、食品、化粧品および医薬用途における封入ために提
案されてきたが、絹フィブロインは、その独自の一連の化学的特性および物理的特性によ
り、特に興味深い封入材料である。絹フィブロインはＦＤＡが承認した、食用の（Ｂａｙ
ｃｉｎら、２００７年；Ｈａｎａｗａら、１９９５年）、無毒性および比較的に安価な（
Ｑｉａｎら、１９９６年）、飼育したカイコ（Ｂｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉ）の繭から精製し
た、生物学的に誘導されたタンパク質ポリマーである。絹は、望ましい機械的特性、生体
適合性（Ｌｅａｌ－ＥｇａｎａおよびＳｃｈｅｉｂｅｌ、２０１０年；Ｍｅｉｎｅｌら、
２００５年；Ｐａｎｉｌａｉｔｉｓら、２００３年）を示し、タンパク質分解を介して無
毒性の生成物へと生物分解する（Ｗａｎｇら、２００８年ａ；Ｈｏｒａｎら、２００５年
）。フィブロインは、化粧品、食品および化学工業における使用が以前に考察され（Ｂａ
ｙｒａｋｔａｒら、２００５年）、最近では組織工学のためのスキャフォールド（Ｗａｎ
ｇら、２００６年、Ａｌｔｍａｎら、２００３年）および制御放出のための薬物キャリア
として考察されている（ＮｕｍａｔａおよびＫａｐｌａｎ、２０１０年；Ｐｒｉｔｃｈａ
ｒｄら、２０１１年；Ｗｅｎｋら、２０１１年）。
【０３２３】
　他の封入手法は、デリケートな化合物を潜在的に分解し、および／または最終生成物の
安全性が危険にさらされる可能性のある加工条件（例えば、高熱への曝露または毒性架橋
化学物質の使用（Ｌｉｕら、１９９６年；Ｑｉａｎら、１９９７年；Ｄｅｍｕｒａら、１
９８９年；Ｌｕら、２０１０年））を必要とする一方で、安定した絹バイオマテリアルは
、穏やかな、環境の、水性の加工条件を使用して調製され得る（ＮｕｍａｔａおよびＫａ
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ｐｌａｎ、２０１０年；ＰｒｉｔｃｈａｒｄおよびＫａｐｌａｎ、２０１１年）。特に、
フィルムへの絹の自己集合は、環境条件の温度および圧力での乾燥中に生じ（Ｈｏｆｍａ
ｎｎら、２００６年）、物理的に架橋した、βシートを豊富に含む絹ヒドロゲルが超音波
処理を使用して調製される（Ｗａｎｇら、２００８年ｂ）。
【０３２４】
　多くの生物学的に誘導されたタンパク質とは異なり、絹は、温度、ｐＨおよび湿度にお
ける変化に対して本質的に安定しており（Ｋｕｚｕｈａｒａら、１９８７年；Ｏｍｅｎｅ
ｔｔｏおよびＫａｐｌａｎ、２０１０年）、力学的に頑丈である（Ａｌｔｍａｎら、２０
０３年）。その独自のブロックコポリマー構造体により（大きな疎水性ドメインと小さな
親水性スペーサーからなる）、絹は、自己集合して、組み込まれたタンパク質および小分
子に対して環境を安定化させる、より柔軟性のある親水性スペーサーで分離された、組織
化したナノスケール結晶性ドメイン（βシート）となる（Ｌｕら、２００９年）。例えば
、絹バイオマテリアル中の広範囲な水溶性化合物およびタンパク質（酵素および増殖因子
を含む）の封入が考察されてきた（ＮｕｍａｔａおよびＫａｐｌａｎ；Ｐｒｉｔｃｈａｒ
ｄら、２０１１年；Ｗｅｎｋら、２０１１年；Ｐｒｉｔｃｈａｒｄら、２０１２年）。し
かし、発明者らは、絹バイオマテリアルの中に、香気放出物質および／または香味物質に
対する分散相としてまたは溶媒として、油を封入することが考察されたことはないと認識
している。
【０３２５】
絹溶液中の油の典型的マイクロエマルジョン（Ｏ／Ｗエマルジョン）
　絹溶液と混合した、オイルレッドＯ充填ヒマワリ油溶液を手動で混合（およそ１０分間
の穏やかな振盪）することで、水中油（Ｏ／Ｗ）型の安定したエマルジョンを生成する（
図２Ａ）。ヒマワリ油の絹中エマルジョンを様々な絹濃度（例えば、約２％、約４％およ
び約６％（ｗ／ｖ））および油対絹の体積比１：１、１：２および１：４で調製し、約４
℃で少なくとも約４８時間保存した後、１：１、１：２および１：４のヒマワリ油と蒸留
水の混合物ではほぼ全部が相分離したのと比べて、絹エマルジョン中の油のいずれに対し
ても相分離は観察されなかった。
【０３２６】
　超音波処理前、約１：３（ｖ／ｖ）の油：絹の比で約７％（ｗ／ｖ）の絹水溶液と混合
したオイルレッドＯを含有するヒマワリ油のエマルジョンは、液滴の平均直径４１９．５
±１２６．９μｍを示した。Ｏ／Ｗエマルジョンの穏やかな超音波処理（例えば、１０％
振幅を５秒間）は、平均油粒径を２５μｍ未満に減少させた（ＩｍａｇｅＪで測定した図
２Ｂの画像内の２００個の粒子の試料は、平均直径２４．６±１１．４μｍを示した（た
だし、直径１０μｍ未満の多数の粒子は、ＩｍａｇｅＪを使用して正確に測定することが
できなかったので、この平均に含めなかった）。絹中のオイルレッドＯをドープしたヒマ
ワリ油の超音波処理により調製されたマイクロエマルジョンが図２Ｂおよび図３Ａに示さ
れている。超音波処理で生成されたマイクロスケールの油滴は、絹タンパク質が連続水相
中に存在するときに安定化し、超音波処理の後の乾燥中の絹フィルムの自己集合中に（図
３Ｃ～３Ｆ）または絹ヒドロゲル網状物の自己集合中に（図４Ｂ）維持することができる
。
【０３２７】
　例えば、超音波処理を介した油の絹溶液への分散後、安定したエマルジョンは、絹溶液
（油なし）として処理することによって、例えば、当技術分野で考察されたような異なる
形態の絹物品を形成することができる（例えば、ＯｍｅｎｅｔｔｏおよびＫａｐｌａｎ、
２０１０年；Ｋｉｍら、２０１０年；Ｐｒｉｔｃｈａｒｄら、２０１２年；Ｈｏｆｍａｎ
ｎら、２００６年；Ｔｓｏｒｉａｓら、２０１２年を参照されたい）。例えば、油／絹エ
マルジョンは、フィルム、急速に溶解するフィルム、バイオセンサーおよび診断剤用の作
用物質を充填したフィルム、および薬物送達用の持続放出フィルムに成型することができ
る。ＴＧＡ分析は、絹単独の場合と比較して、油のマイクロ粒子充填絹フィルムの耐熱性
のわずかな低減を明らかにした（図３Ｂ）。しかし、絹のフィルムへの自己集合は、絹溶
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液が油のマイクロ粒子を含有していた場合でも、テフロン（登録商標）コーティングした
成形型（図３Ｃ～３Ｄ）およびパターン化した成形型、例えば、ホログラムパターン化し
た成形型（図３Ｅ～３Ｆ）の両方で行われる。絹フィルム中のミクロンスケールの油滴の
存在は、フィルムに透明性ではなく不透明さを付与することができ、溶液中の油含有量が
より高いことから結果として最終フィルムのより高い不透明さがもたらされる（図３Ｃ～
３Ｆ）。
【０３２８】
　フィルムは、環境条件の温度および圧力での一晩の乾燥（乾燥後のいかなるさらなる処
理なしで）によって自己集合したが、これは、水性媒体（例えば、蒸留水およびリン酸緩
衝食塩水）への曝露の際に再溶解することができ、このことは、組み込まれた油マイクロ
粒子が、水性媒体への曝露の際に放出され得ることを示している。交互に、フィルムは、
絹網状物中のβシート含有量を増加させるβシート化誘導プロセス、例えば、水アニーリ
ングまたは水蒸気アニーリングでさらに処理して、絹単独からのフィルム成型に対して以
前から考察されてきたように、これによってフィルムを水不溶性にすることができる（Ｊ
ｉｎら、２００５年）。
【０３２９】
超音波処理した絹の油浴への滴下添加により生成された絹粒子
　油のマイクロエマルジョンは絹水溶液中（Ｏ／Ｗエマルジョン）で安定であり、絹マト
リクス集合を妨げないので、次に、これらの２つの構成成分をマイクロカプセル化のため
のＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンに最終的に統合することができるよう、油浴中で安定した絹粒
子を生成する穏やかな、水性プロセスの評価に努めた。超音波処理は、調節可能な時間枠
にわたり絹の物理的架橋を誘導する（Ｗａｎｇら、２００８年ｂ；米国特許第８，１８７
，６１６号、その内容は全体として本明細書に参照により組み込まれる）。ゾル－ゲル転
移の開始とゲル化の最終的な開始との間にこの制御可能な遅延がある結果、油浴へアリコ
ートしたまたは自己安定化する油中水型エマルジョン中に懸濁させた、依然として溶液状
態にある超音波処理済み絹は、加熱または化学的処置なしで物理的架橋を完了することが
できる（タンパク質マイクロスフェアの調製のための他のエマルジョンベースの方法とは
異なる）。安定した、物理的に架橋した絹球状粒子（例えば、絹マクロスケール球状粒子
）は、例えば、約６～７％の、脱ガム化時間３０分間の絹溶液を、１５％の振幅でおよそ
３０～４５秒の間超音波処理し、モデルの水溶性小分子化合物（例えば、ドキソルビシン
または食品着色剤）を含有する蒸留水の溶液中で混合し、超音波処理した絹－薬物混合物
をヒマワリ油浴にアリコートすることにより生成した。油浴内では、水性の絹液滴は、ゲ
ル化が完了するまで、球状構造で保持される（図４Ｃ）。図４Ａは、ゲル化完了以前の、
油浴内の超音波処理した絹溶液を示し、図４Ｄは油浴内での一晩のインキュベーション後
の同一の絹液滴を示す：絹網状物架橋が一旦完了すれば、絹液滴は、半透明（図４Ａ）か
ら不透明に転移し、油浴から除去する場合にこれらの球状の形状を保持している（図４Ｄ
）。
【０３３０】
　次いで、絹中へのオイルレッドＯ充填ヒマワリ油の、超音波処理誘導マイクロエマルジ
ョンを油浴へと滴下添加した（図４Ｂ）が、次に、全体にわたり懸濁された微細なマイク
ロスケール油粒子である、架橋した絹球状粒子を生成し、赤色に着色した最終の絹マクロ
粒子が結果として生じる（図４Ｅ）。環境条件での一晩の乾燥による物理的に架橋された
絹マクロ粒子を脱水すると、より小さな、高密度の、ペレット様粒子を生成する（図４Ｆ
は油を充填したもの、図５Ｂは水溶性色素を充填したもの）。
【０３３１】
　押出し様プロセスは、公知の組成物の制御された体積を油浴へピペット操作で入れるこ
とから、粒径および組成物の充填量が正確に制御されていることを特徴とする。図５Ａは
、超音波処理した絹溶液（超音波処理後にドキソルビシンを充填）の様々な体積－サイズ
の液滴（例えば、１００μＬから１μＬまで）をヒマワリ油浴へとピペット操作で入れる
ことにより生成した絹ヒドロゲルマクロ粒子を示す。１０μＬまたは５０μＬの超音波処
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理した絹溶液（超音波処理後に食品着色剤を充填）をピペット操作することで生成したマ
イクロ粒子、およびヒドロゲルマクロ粒子を環境条件で一晩脱水した場合に生成する、よ
り高密度、より固い、より小さな粒子が図５Ｂに示されている。
【０３３２】
　色素充填した、超音波処理した絹溶液１０μＬから調製した絹ヒドロゲルマイクロスフ
ェアの平均直径は、乾燥前約２．８±０．２ｍｍであり、乾燥後１．９±０．３ｍｍに低
減した。色素充填した、超音波処理した絹溶液５０μＬから調製した絹ヒドロゲルマイク
ロスフェアの平均直径は、乾燥（ｄｕｒｉｎｇ）前約４．６±０．１ｍｍであり、乾燥後
２．３±０．１ｍｍに低減した。超音波処理を使用して、絹を油中に分散させることによ
って（Ｗ／Ｏエマルジョン）、より小さな絹マイクロ粒子（平均体積１μＬ未満）を生成
した（図５Ｃ～５Ｄ）。いくつかの実施形態では、他のバイオマテリアルマイクロ粒子に
対して記載されているように（Ｃｈｕら、２００７年；ＴａｎおよびＴａｋｅｕｃｈｉ、
２００７年；Ｒｅｎら、２０１０年）、マイクロフルイディクスを使用し、より小さな、
よりしっかりと制御された絹粒子を、上に記載された手法（絹超音波処理、続いて油浴へ
の滴下添加）を使用して生成することができる。
【０３３３】
　異なるサイズおよび充填量に加えて、これらの物理的に架橋した絹粒子は、架橋後の処
理を介してさらに操作することができる。例えば、架橋した絹粒子は、（１）ゴム状、水
和したゲル化状態で維持する、（２）脱水して高密度の、硬化したマトリクスを生成する
（図４Ｆおよび図５Ｂ）または（３）凍結乾燥して、乾燥した、多孔質、スポンジ様材料
を生成する（Ｋｌｕｇｅら、２０１０年）ことができる。これら異なる球状の絹粒子（穏
やかなおよび食品安全性のある方法を使用してすべて生成された）は、一連の多様な、潜
在的な用途に対して適切である、広範囲に及ぶ材料特性およびサイズに及ぶ。
【０３３４】
Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョン由来の、油を封入した絹マイクロ粒子
　絹水溶液中の乳化したマイクロスケールの油液滴の安定化および油浴内でのマクロスケ
ールヒドロゲル粒子の、超音波処理による絹の形成に基づき、マイクロ粒子は、Ｏ１／Ｗ
／Ｏ２型二重エマルジョン（Ｏ１は、封入のための目的の油（例えば、この実施例で提示
された、オイルレッドＯ充填ヒマワリ油）であり、Ｗは水性のゾル－ゲル絹溶液（例えば
、絹溶液の超音波処理により生成）であり、Ｏ２は、絹粒子が分散することになる油浴（
例えば、ヒマワリ油浴）である）を用いて調製した。水相を含む絹溶液は、これが二重エ
マルジョンを実施するのに十分なくらい長い間溶液相においてとどまり、次いで架橋を完
了し、これによって内部の油相を封入するように、超音波処理する（このプロセスの概略
的表示が図１に示されている）。絹はまた、天然の乳化安定剤としても作用し、内部の油
相（目的の作用物質が充填されている）が分離し、作用物質が連続油相への浸出（ｌｅｅ
ｃｈｉｎｇ）を防ぐ。絹組成および超音波処理を変えた、超音波処理した絹から調製した
Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンの形態を光学顕微鏡法で試験し、絹封入マトリクスの拡散率を外
部油浴の５１８ｎｍでの吸光度（絹粒子の内部油相から外部連続油相へ拡散するオイルレ
ッドＯの指標）を測定することによって評価した。
【０３３５】
　約６０分間の脱ガム化時間の、再生された絹フィブロイン溶液で調製したＯ／Ｗ／Ｏエ
マルジョンが、図６Ａ～６Ｂに示されている。水相中でより高い濃度の絹水溶液（例えば
、約６％ｗ／ｖ）を使用すると、絹球全体が懸濁された油滴の分散液を生成することがで
きる（この封入構成はマイクロスフェアと呼ばれ、またマトリクス系とも呼ばれる（Ｋｕ
ａｎｇら、２０１０年））（図６Ａ）。より低い濃度の絹水溶液（例えば、約３％ｗ／ｖ
）を使用してエマルジョンを調製すると、マイクロカプセル構成（ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕ
ｌｅ　ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ）（貯蔵系とも呼ばれる（Ｋｕａｎｇら、２０１０年
））を結果として生じることができ、このマイクロカプセル構成では、絹カプセルで取り
囲まれた１つの大きな油滴がそれぞれ個々の粒子の中に組み込まれている。これは、絹の
濃度が、油を封入しているマイクロ粒子の形態にある程度影響を与え得ることを実証して
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いる。理論に制約されることを望むことなく、絹の粘度の増加および／またはタンパク質
濃度の増加（例えば、約６％（ｗ／ｖ））は、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョン中のより低い濃度
の絹（例えば、約３％（ｗ／ｖ））で観察されたような、個々の液滴が単一のコア液滴と
合体するのを防ぐことを可能にし得る。
【０３３６】
　超音波処理強度の増加は、絹ゲル化プロセスを促進できる（Ｗａｎｇら、２００８年）
。理論に制約されることを望むことなく、超音波処理振幅および／または継続時間の増加
は、絹溶液の粘度を増加させることができる。絹溶液の粘度は、粒子形態および／または
封入材料としての絹の浸透性に影響を与えることができる。３０分間の脱ガム化時間を使
用して調製した約６％（ｗ／ｖ）絹を使用して生成したＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンの代表的
な画像が図７Ａ～７Ｄにおいて示されている。より低い粘度の絹エマルジョン（例えば、
約６０分の脱ガム化した絹溶液を使用）と比較して、絹粒子はあまり球状ではなく、油の
封入はあまり規則的ではないようである。超音波処理強度が増加すると（例えば、図７Ｃ
～７Ｄでの約１５％で約１５秒と比較して、図７Ａ～７Ｂでは約１０％で約１５秒）、生
成した絹粒子はさらにより伸長して、不規則である。理論に制約されることを望むことな
く、より短い脱ガム化時間と超音波処理強度の増加が組み合わさると、早期の架橋を引き
起こし、エマルジョン中の絹が内部の油滴を取り込むこと、および／または球状構造を取
り入れることを妨げることがある。
【０３３７】
　マイクロカプセルの調製中の、材料の組成および／または封入しているマトリクス材料
の拡散率が、コアの作用物質の保持程度をある程度決定することができる（Ｇｈａｒｓａ
ｌｌａｏｕｉら、２００７年）。より高い溶液粘度において、外部の油相（例えば、ヒマ
ワリ油浴）の５１８ｎｍでの吸光度（オイルレッドＯ含有量の指標）が低減しているが、
これは、絹カプセルの、内部の油相中のオイルレッドＯへの浸透性（および結果として起
こる、内部の相に充填された作用物質の「損失」）は、二重エマルジョン中の絹溶液の粘
度が増加するにつれて、低減し得ることを示している。普通の蒸留水の水相と比較して、
超音波処理していない絹は、内部の油相中に充填された作用物質（例えば、オイルレッド
Ｏ）の外部の油相への損失を減少させることができる（図８Ａ）。絹濃度を一定に保持し
、超音波処理を一定に保持した場合、外部の相へのオイルレッドＯの損失は、脱ガム化時
間の低下（絹溶液粘度の増加）と共に低減する（図８Ｂ）。同様に、絹溶液濃度および脱
ガム化時間を一定に保持（図８Ｃの約６％（ｗ／ｖ）、約３０分間脱ガム化時間；および
図８Ｄの約６％（ｗ／ｖ）、約６０分間脱ガム化時間）するが、ただし超音波処理強度を
増加させた場合（例えば、振幅もしくは継続時間により、またはこの両方により）、オイ
ルレッドＯの損失は一般的に低減する（ただし例外として、約６％（ｗ／ｖ）約３０分間
脱ガム化時間では、絹は、振幅約１５％で約１５秒超音波処理した絹溶液と比較して、超
音波処理していない絹溶液についてオイルレッドＯ損失の変化を示さなかった。おそらく
これは、この超音波処理が粘度を有意に増加させないためである。）
【０３３８】
　水相として絹を含有しない蒸留水で調製した、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョン中の連続的な、
外部の油相としてのヒマワリ油浴は、５１８ｎｍにおいて最も高い吸光度（０．４４２±
０．０１４）を示したが、これは、内部の油カプセルから連続油相へのオイルレッドＯの
最も大きな損失を示している。水相として、６０分間および３０分間の脱ガム化時間を使
用して調製した、超音波処理していない絹フィブロイン水溶液を有する、Ｏ／Ｗ／Ｏエマ
ルジョン中の連続油相は、５１８ｎｍにおいてそれぞれ０．１２±０．００１および０．
０７６±０．００１の吸光度値を有した。水相中の絹の存在は、油相へのオイルレッドＯ
の拡散を減少させているが（水相として水を単独で使用した場合と比較して）（図８Ａ）
、これは、絹の封入が外部の油相へのオイルレッドＯ拡散のバリアを提供できることを示
している。絹溶液の粘度の増加（例えば、より短い脱ガム化時間を使用することによって
、絹溶液中の絹のフラグメント長を増加させる）は、内部の油のコアの中への作用物質の
保持をさらに増加させることができる（図８Ｂ）。絹加工パラメーターに加えて，内部の
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油のコア中へのオイルレッドＯの保持はまた、超音波処理および水相中の絹溶液の濃度（
ｗ／ｖ）により制御することができる（図８Ｃ～８Ｄ、表１）。加えて、絹Ｏ／Ｗ／Ｏエ
マルジョンの形態は、水層中の絹が内部の油相をとりまいてカプセルへと集合することを
示している：絹の「表皮（ｓｋｉｎ）」にひだおよびしわができていることがはっきり見
える。（図９Ａ－９Ｂ）。
【表１－１】

【表１－２】

【０３３９】
　本明細書に記載されている油を封入した絹バイオマテリアルを調製するための穏やかな
、食品安全性のある、水性の方法は、様々な用途、例えば、保護、安定化および／または
制御放出が必要とされる食物製品または医薬用製品において使用することができる。多く
の化学療法薬物、ステロイド、ホルモンおよび抗生剤／抗真菌剤は油溶性ではあるが、水
溶性が高いわけではないので、現在ではクレモフォール（ｃｒｅｍａｐｈｏｒ）またはエ
タノールなどの製剤補助剤と共に投与しなければならず、これらの製剤補助剤は患者に副
作用がある。
【０３４０】
　一実施形態では、本発明者らは、ヒマワリ油の封入を実証したが、これは、油を単独で
封入する能力（封入の安定化作用から利益があり得る）をあらわし、しかも疎水性物質、
例えば、揮発性芳香族化合物（例えば、これらに限定されないが、食品香料および香粧品
香料）および親油性ビタミンおよび薬物を保存および送達のために可溶化できる溶媒とし
ての油の使用をモデル化している（Ｇｈａｒｓａｌｌａｏｕｉら、２００７年）。本明細
書に記載されている封入システムは、制御放出／ドラッグデリバリーの用途に使用するこ
とができる。封入プロセスが、穏やかで、無毒性の、食品安全性のある性質であることを
考えると（例えば、フィルムおよび球は環境条件の温度および圧力で調製することができ
、第２の乳化剤または化学的架橋剤なしに安定したエマルジョンが生成される）、本明細



(102) JP 2015-525767 A 2015.9.7

10

20

30

40

50

書に記載されているプロセスは、油に溶解することができる任意の作用物質、例えば、こ
れらに限定されないが、食品香料、香粧品香料、食品添加物、油および油溶性化合物の保
存および送達のために使用することができる。絹マイクロエマルジョン中に油を用いて調
製した絹フィルムはまた、診断用の絹フィルムベースのプラットフォームへと、油溶性診
断剤を、例えば、指標色素を組み込ませるために使用することもできる。
【０３４１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている油を封入した絹組成物は、例えば
、医薬品工業、食物製品工業および消費材製品工業、材料または成分（例えば、香粧品香
料、食品添加物または食品香料）を食物製品工業および消費材製品業界に販売する販売元
、ビタミン、栄養補助食品およびプロバイオティクスの生産者において；ならびに栄養失
調に取り組むために、冷蔵が制限されている発展途上の世界の状況に、栄養補助食品、ビ
タミンなどを送達するのに使用することができる。
【０３４２】
　食品、化粧品、消費材製品および薬における用途に加えて、タンパク質ネットワーク全
体にわたる油の安定した分散は、油含有量の高いモデリング組織、例えば、脳において、
単純なタンパク質ヒドロゲルよりもさらに生理学的代表であり得る。
【０３４３】
典型的材料および方法
　材料。Ｂｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉカイコ絹の繭をＴａｊｉｍａ　Ｓｈｏｊｉ　Ｃｏ．、Ｌ
ＴＤ（Ｓｕｍｉｙｏｓｈｉｃｈｏ、Ｎａｋａ－ｋｕ、Ｙｏｋｏｈａｍａ、Ｊａｐａｎ）か
ら購入した。ヒマワリ油、ドキソルビシンおよびオイルレッドＯはＳｉｇｍａ　Ａｌｄｒ
ｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）から購入した。リモネンはＦｉｒｍｅｎｉｃｈ（Ｎｅ
ｗａｒｋ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）により提供された。
【０３４４】
　絹溶液および材料の調製。絹フィブロイン溶液を以前に記載されたＢ．ｍｏｒｉ繭から
調製した（Ｓｏｆｉａら、２００１年）。簡単に説明すると、０．０２ＭのＮａ２ＣＯ３

溶液中で３０分間または６０分間のいずれかの間、繭を煮沸し、すすぎ、次いで環境条件
で一晩乾燥させた。乾燥したフィブロインを９．３ＭのＬｉＢｒ水溶液中で、６０℃で２
～４時間可溶化し、２０％（ｗ／ｖ）溶液を生成した。次いで、Ｓｌｉｄｅ－ａ－Ｌｙｚ
ｅｒ透析カセット（ＭＷＣＯ３，５００、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ　Ｉｎｃ．、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ）を使用して、蒸留水に対して２．５日間、
溶液を透析することによって、絹からＬｉＢｒを除去した。公知の体積の溶液試料から水
を蒸発させ、化学天秤を使用して秤量すること（ｍａｓｓｉｎｇ）によって、絹フィブロ
インの濃度を決定した。絹溶液は使用するまで４～７℃で保存した。
【０３４５】
　絹フィルムの成型。絹フィルムを以前記載した通り成型した（Ｈｏｆｍａｎｎら、２０
０６年）。簡単に説明すると、絹溶液をアリコートしてテフロン（登録商標）コーティン
グした成形型またはパターン化した成形型の中へ入れ、次いで環境条件で一晩乾燥させた
。Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　４５０を、例えば、約１０～１
５％振幅で、例えば、約５秒間使用して、様々な油：絹の体積比において、油を超音波処
理して所望の濃度の絹溶液にし、次いでアリコートし、記載されているように成型するこ
とによって、油充填絹フィルムを調製した。
【０３４６】
　超音波処理により誘導した絹ゲル化。超音波処理により誘導したゲル化を、Ｗａｎｇら
、２００８年ｂ、および米国特許第８，１８７，６１６号において以前に記載されている
通り行った。例えば、所望の濃度を有し、目的の脱ガム化継続時間で調製した絹溶液は、
Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　４５０を、約１０～１５％振幅で
、様々な継続時間で使用して超音波処理した（絹濃度、脱ガム化継続時間および超音波処
理の振幅および継続時間の様々な条件は結果のセクション全体を通して特定されている）
。上記に記載の超音波処理した絹または超音波処理していない絹を用いてエマルジョンを
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調製した。
【０３４７】
　熱重量分析。熱重量分析（ＴＧＡ）（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ５００）を使
用して、１％ｗ／ｖ絹フィブロイン溶液から組み立てた絹フィルムの重量変化を測定した
。気体流５０ｍＬ／分の窒素大気下でＴＧＡ曲線を得た。２℃／分の速度、２５℃から６
００℃まで試料を加熱することによって、分析を最初に実施した。絹フィルムの重量の減
少を温度の関数として記録した。
【０３４８】
　（実施例２）
絹中油型マイクロエマルジョンから調製したフィルム－溶解およびその用途
　室温で、およびさらなるβシートを誘導する処理を受けない環境条件で一晩成型し、乾
燥させた絹フィルムは、水性環境への曝露、例えば、緩衝液への浸漬の際に（図１０）ま
たは湿った組織、例えば、脳組織と接触させた場合に、溶解可能な絹フィルム基材上に固
定した極薄の電子機器（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ）について以前に記載した通り（Ｋｉｍ
ら、２０１０年）（これらのパターン化したフィルムは、脳組織の軟らかい、曲線の表面
に適用されたときに、自発的な正角の包み込み（ｃｏｎｆｏｒｍａｌ　ｗｒａｐｐｉｎｇ
）を示した）、急速に溶解することができる。色素充填フィルムの急速な溶解およびフィ
ルムからの色素の放出は、フィルムを約３７℃の緩衝液に浸した場合に生じる（図１０）
。香気放出物質および／または香味物質（例えば、０．２ｍｍ２のフィルム当たり、約０
．５、０．２５または０．１２５ｍｇのアデノシン）を充填した溶解可能な絹フィルムは
、３７℃リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）への曝露の１５分以内に薬物含有量の大部分（およ
そ８０％）を放出した（データは示されていない）。
【０３４９】
　環境条件の温度および圧力での一晩の乾燥により自己集合した、油充填絹フィルムは、
蒸留水またはリン酸緩衝食塩水への曝露により再溶解し、したがって組み込まれた油およ
びもしある場合には、油中で運ばれた任意の作用物質を放出した。水媒体への曝露の際に
、油の微液滴を充填した水溶性の絹フィルムが再溶解する能力は、油を封入した絹組成物
は、例えば、油溶性香気放出物質および／または香味物質、例えば、治療薬および栄養物
のための保存プラットフォームとして使用できるだけでなく、化粧品工業および食品工業
においても使用することができることを示しており、この場合、いくつかの実施形態では
、本明細書に記載されている組成物は、光学的パターン、例えば、これらに限定されない
が、ホログラム、虹色、および反射体パターンを含むことができる。例えば、食品香料を
充填した油のマイクロエマルジョンを含有する絹フィルムは、舌の上、または頬部の内側
に一旦適用されると、封入された食品香料を溶解および放出することができる。同様に、
香粧品香料を充填した未処理の絹フィルムは、わずかに湿らせた皮膚に適用した場合、再
溶解することができる。絹フィルムのパターニングは、消費の経験によりさらに増強する
ことができる。パターン化したプロトタイプの例が絹中の香粧品香料充填油のマイクロエ
マルジョンにおいて実証された（図３Ｅ～３Ｆおよび図１１Ａ～１１Ｂ）。例えば、油－
絹マイクロエマルジョンは、ホログラム成形型、虹色の表面を有するプラスチックシート
、または反射体をパターン化したシリコーン成形型で成型することができ、生成した絹ベ
ースの材料は、光学的特性（例えば、ホログラム、虹色、光反射）を保持することができ
る。
【０３５０】
　フィルムは、乾燥後の処理を行うことによって、絹フィブロインを架橋結合することが
できるので、いくつかの実施形態では、油溶性化合物（例えば、診断用デバイスにおける
使用に関連するもの）は、本明細書に記載されている類似の手法を使用して、診断用途の
ための上に記載された絹プラットフォームに統合することができる。
【０３５１】
　（実施例３）
ヒドロゲル絹球（「絹パール」）－充填およびその用途
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　制御可能なサイズを有する調節可能なヒドロゲル絹球が以前記載されている。これらの
架橋した「絹パール」は、絹中油の、または水溶性化合物を充填したマイクロエマルジョ
ンから調製することができる。球のサイズ／直径の制御、および／または任意選択の架橋
後の処理を使用して、本明細書に記載されている絹組成物の機能性を広げることができる
。例えば、様々な比の食品着色剤を使用するヒドロゲル絹パールは、球の充填量の制御を
実証している（図１２）。調製は油浴への絹溶液の押出しを含み、溶液の体積および組成
は制御されているので、油相および／または絹相に充填されることになる作用物質の封入
効率は、１００％までとすることができる（化合物が加工中に頻繁に損失される他のマイ
クロカプセル化手法とは異なる）。充填量の制御および効率の高さは、食品着色剤充填絹
ヒドロゲル球のプロトタイプにより実証されている。
【０３５２】
　これらの絹ヒドロゲルパールは安定しているが、軟らかいため、例えば、食物製品（例
えば、タピオカパールに相当）、バブルティーおよびビタミン（例えば、油溶性／水不溶
性ビタミンおよび栄養補助食品、例えば、魚油、βカロテンおよびビタミンＥなど）にお
いてこれらを使用することができる。絹ヒドロゲルパール中に封入された薬物は、飲み込
みに困難を有する患者に対して代替の投与様式を示すことができる。食物製品および薬物
送達様式においてゼラチンの代わりに絹を使用することによって、哺乳動物の供給源を使
用することに関連する病原菌伝播に関する懸念を軽減するという追加の利点を提供するこ
とができる。絹ヒドロゲルは生体適合性であり、封入された細胞の生存を促進できるので
（Ｗａｎｇら、２００８年）、これらのヒドロゲルパールはまた、プロバイオティクス細
菌（ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ　ｂａｃｔｅｒｉａ）を含有する製品に対して使用することもで
きる。加えて、絹組成物はまた、貯蔵中の安定性を改善し（例えば、プロバイオティクス
入りの製品は一般的に現在冷蔵を必要とする）、胃という厳しい環境への曝露中に少なく
ともある程度の保護を提供し、プロバイオティクス細菌が消化管に沿ってさらに、これら
の標的とする作用部位に到達する可能性を改善することができる。
【０３５３】
　（実施例４）絹マイクロ粒子中への香粧品香料の封入
　水性エマルジョンを使用して、５種の市販の香粧品香料：リモネン、デルタ－ダマスコ
ン、アプリナート、ジヒドロミルセノール（ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｃｅｎｏｌ）を封入した
（表２）。絹溶液の使用は、最終生成物が生体適合性でありおよび制御可能に分解できる
ことを確実にするばかりでなく、また香粧品香料の油に悪影響をもたらすことが公知であ
る熱および化学的クロスリンカーの使用を回避する。２種の封入技法および複数のコーテ
ィング方法を利用し、香粧品香料充填の効力、能力、安定性ならびに保持を評価した。
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【表２】

【０３５４】
結果および考察
二次絹－油混合物中の香粧品香料油のエマルジョン
　絹ベースの油－水－油系の封入の有効性を決定するため、封入を標的とした香粧品香料
油を、１：２から１：８（ｖ：ｖ）までの範囲の比で絹／ポリビニルアルコール（ＰＶＡ
）水相に添加した。絹の香粧品香料油に対する比を、超音波処理および二次油相を加える
前に変更した。絹比の増加に従い、最終粒径が８．１１ｕｍから９．６１ｕｍに増加した
ことが判明した（表３）。この実施例で評価した比においては、粒径の変化は有意に異な
ることはなかった。表４および図１６Ａ～１６Ｃは、絹濃度を変えた場合、粒径分布にお
ける明白な傾向はなかったことを示している。香粧品香料充填絹マイクロ粒子の形成は、
試験した香粧品香料のいずれに対しても約１％の絹濃度においてより困難であった。アプ
リナートなどの油は、絹濃度の増加と共に、８．４９±２．５３ｕｍから８．１１±１．
７６ｕｍへとより小さな粒子を生成したが、リモネンは、反対の傾向を示し、絹濃度の増
加と共に、９．５７±２．７０ｕｍから１２．４０±４．９６ｕｍへと粒子サイズが増加
した。約１～５％の絹溶液濃度の変化においても同様に、有意差は観察されなかった。
【表３】
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【表４】

【０３５５】
　表３および４は、粒径における傾向は存在し得るが、理論に制約されることを望むこと
なく、粒子の形成は、絹と個々の組み込まれた油との間の相互作用により強く規定され得
ることを示している。例えば、ジヒドロミルセノール中のヒドロキシルまたはデルタ－ダ
マスコン中のケトンなどの親水基の存在は、主に疎水性絹タンパク質内で安定化する油の
能力に大きく影響を与え得る。これは、より小さな粒径を結果として生成し得るか、また
は満足できる粒子を形成する能力に影響を及ぼし得る。より長い疎水性の－ＣＨ骨格を有
する化合物、例えば、アプリナートにおいて、または親水基を有さないもの、例えば、リ
モネンにおいて、粒径はより大きく、より低い絹濃度でさえも形成された。これは、安定
した粒子を形成するために、親水性の特質を示す油は、より高い絹：油の比または増加し
た絹濃度のいずれかを介して、より多くの絹を必要としているようであることを示してい
る。理論に制約されることを望むことなく、疎水性は安定性に影響を与える唯一の因子で
はなく、疎水性は油と絹液体－液体界面の間の表面の界面張力にある役割を果たすことが
できる。
【０３５６】
Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョン中の香粧品香料の封入
　香粧品香料含有量を決定するために、香粧品香料充填絹（ｓｉｌｌ）マイクロ粒子に対
して熱重量分析（ＴＧＡ）を実施した。分析前、試料は２４時間風乾させておいた。図１
８Ｄ～１８Ｆは３種の香粧品香料の封入に対するＴＧＡの結果について描写している一方
で、図１８Ａ～１８Ｃは個々のエマルジョンの構成成分を示す。温度の小さな増加は、エ
タノールの急速な揮発を引き起こす一方で、絹および植物油は、それぞれ２２０℃および
３００℃の温度でやっと分解を開始する。使用した香粧品香料は揮発性が高く、絹および
油成分よりかなり前に気化することが予期された。図１８Ｄ～１８Ｆに示されているよう
に、香粧品香料成分をエタノールから区別することは困難であり、これらは両方とも同一
の温度範囲においてマイクロ粒子から放出される。香粧品香料含有量を推定するため、２
３℃から１００℃への加熱中の重量の減少の速度の変化を、速度の変化前の主にエタノー
ルの蒸発とその後の香粧品香料の損失との間の転移とみなした。これらの結果は、マイク
ロ粒子の香粧品香料含有量が２０～３０％の間の範囲にわたることを示している。
【０３５７】
　エタノールと封入された香粧品香料との間の放出に伴う懸念に取り組むために、２番目
のセットのＴＧＡ実行中に５０℃での２５０分間のインキュベーションを利用した。この
インキュベーションを追加することによって、任意の遊離の表面香粧品香料およびエタノ
ールがさらなる温度ランピング前に気化することを確実にした。インキュベーション後、
絹粒子は、香粧品香料が絹内に閉じ込められた場合、香粧品香料のみを含有する。図１９
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Ａは、リモネン試料についてのＴＧＡ試験の結果を示している。リモネンの大部分はイン
キュベーション期間中に喪失し、２５０分間のインキュベーション後のＴＧＡを比較する
と、絹の対照（図１９Ｂ）および正規化された、封入されたリモネン（図１９Ｃ）は、わ
ずかではあるが、もしある場合には、５０℃と２２０℃の間にさらなる損失を示している
。この知見は、Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョン系を香粧品香料ならびに他の小分子のための送達
ビヒクルとして使用できることを示した。
【０３５８】
　しかし、封入された香粧品香料を保持しながら、一次および二次エマルジョンの両方を
作り出すおよび維持するのは自明ではない。粒子形状およびサイズならびにエマルジョン
堅牢性を維持するのを助けるため、安定剤および界面活性剤の使用が評価された。いくつ
かの実施形態では、過剰の植物油を有機溶媒ですすぐこと、および長いインキュベーショ
ン時間の両方が、最終生成物の充填量に対して作用があるようであり得る。例えば、特に
香粧品香料については、エタノールは悪影響をもたらすことが公知であり、したがって、
エタノールの使用を削減または排除することによって、この系の性能が改善されるはずで
ある。
【０３５９】
エマルジョンの安定化
　粒子の不変性（ｃｏｎｓｔａｎｃｙ）および熱安定性を増加させ（およびしたがって長
期的保存）、および／または香粧品香料放出を制御するために、乳化安定剤をこの系に添
加した。一次エマルジョンを作り出す前に、約２．５％（ｖ：ｖ）のレシチン、他のマイ
クロ粒子系の安定化を助けることが示されている一般的に使用される乳化安定剤（Ｐｉｃ
ｈｏｔら、２０１０年およびＰａｓｓｅｒｉｎｉら、２００３年）を、香粧品香料に添加
した。図２０Ａ～２０Ｃに示されているように、レシチン添加物を使用して形成した粒子
は、湿った状態および乾燥状態の両方でマイクロ粒子（図２０Ａ～２０Ｂ）、ならびに少
なくとも非レシチン含有群（図２０Ｃ）の構造および完全性を維持することができる。し
かし、ＴＧＡは、香粧品香料保持または熱安定性の改善はなかったことを明らかにした（
データは示されていない）。
【０３６０】
　次に、エタノールで結晶化を誘導する必要性を排除しながら、香粧品香料の周囲で絹を
より完全に安定化させることによって、絹／香粧品香料エマルジョンを安定化させること
ができるかどうか決定することに努めた。一般的に、βシート形成において結晶化した絹
はより熱に安定であり（Ｈｕら、２０１１年）、拡散のためのより強いバリアを作り出す
ことができ（Ｗｅｎｋら、２００８年）、理論に制約されることを望むことなく、これが
次に、最初の低温加熱中の香粧品香料損失を減少させることができる。これを達成するた
めに、二次油相を約１％のポリソルベート－２０を含有する約２０％ＮａＣｌ溶液で置き
換えた。ＮａＣｌは絹中の高次構造変化を誘導することが公知である一方（Ｋｉｍら、２
００５年）、ポリソルベート－２０は溶液の間の界面張力を低下させる界面活性剤として
の役目を果たすことができる（Ｗａｎｇら、２００９年）。エマルジョン中に過剰の絹が
存在すると絹のランダムな構成への凝集を生じることができ、かつＮａＣｌがβシートを
誘導できる。図２１Ａ～２１Ｂは、ＮａＣｌ改変を使用して形成されたマイクロ粒子を示
す。絹タンパク質の凝集が存在するようにみえるが、安定した球状の微小粒が存在する。
図２１Ｂは、第３の水相がポリソルベート－２０などの界面活性剤を含有するＮａＣｌで
ある、改変Ｏ／Ｗ／Ｗ技法で作り出した絹および絹／香粧品香料の両方のＴＧＡプロット
を示す。プロットを正規化して、揮発性の構成成分の脱出における差を描写している。Ｔ
ＧＡは、Ｏ／Ｗ／Ｗ技法を用いると、ほぼ１０～１５％の香粧品香料の封入があり、これ
はＯ／Ｗ／Ｏエマルジョンについての約２０～３０％よりも低いことを示している。ポリ
ソルベート２０により付与された表面張力の減少により、絹粒子が全部結晶化する前に香
粧品香料が塩溶液に浸出する可能性がある。加えて、加熱プロセスの初期に放出された大
きな画分が依然として５０％まで存在し、これは封入が不完全であるか、または絹マイク
ロ粒子が有窓であるかのいずれかを示している。
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界面張力
　絹と香粧品香料油の相互作用を明らかにするため界面張力を測定した。２種の液体の間
の界面張力は、エマルジョン安定性、ならびに最終的にはマイクロ粒子サイズおよび分布
を規定する（Ｔｅｒｊｕｎｇら、２０１２年）。様々な絹濃度を約６０、約３０および約
１０分間の脱ガム化時間に基づき、それぞれ３つの絹分子量の範囲：低、中、高と共に評
価した。図２３Ａは、絹とリモネンとの間の界面張力を示す。絹タンパク質の分子量が低
減すると、界面張力は低下する。これは、分子量および分子鎖の分岐に対する表面張力の
依存性を示す他の研究と一致している（Ｄｅｔｔｒｅら、１９６６年およびＬｅｇｒａｎ
ｄら、１９６９年）。図２３Ａはまた、絹の濃度が２％から６％または８％まで増加する
と、すべての絹分子量に対して界面張力が低下する傾向にあることも示している。約２％
の濃度において最も低い分子量の絹についての最も高い界面張力は、８．１６±０．５７
ｍＮ／ｍであった。したがって、最も低い分子量および最も高い濃度を有する絹溶液は、
最も低い界面張力、４．５９±０．３２ｍＮ／ｍのいくつかを有することが判明した。Ｈ
ｕｎｇらは、短鎖分子の濃度の増加は水性系における界面張力の低減に一致し得ることを
考察した（Ｌｙら、２００４年）。これは、乳化剤を示す挙動であり、乳化剤は混合物を
安定化させる役目を慣習的に果たし、濃度が増加するにつれてより良い安定性を一般的に
示す（Ｄｊａｋｏｖｉｃら、１９８７年）。
【０３６２】
　分子のサイズおよび形状は、界面張力においてある役割を果たすことができることが公
知である。したがって、ＮａＣｌを絹－リモネン系に添加して、塩添加の効果ならびに任
意の誘導した絹結晶化度を評価した（Ｌｅｇｒａｎｄら、１９６９年；Ｌｙら、２００４
年；Ｌｏｎｇｏら、２００４年）。図２３Ｂは、塩化ナトリウムの添加と共に界面張力の
明らかな低下を示している。界面張力は、変更なしの６％絹に対して４．７８±０．２８
ｍＮ／ｍであったものが、３．１ｕＭ　ＮａＣｌでの絹に対して１．８２±０．３９ｍＮ
／ｍに低下し、これは、塩の添加が界面張力を減少させることができることを示唆してい
る。香粧品香料と絹との間のこの界面張力を使用して、様々な香粧品香料または用途に対
して粒径を最適化または調整することができる。
【０３６３】
　（実施例５）
ポリビニルアルコールエマルジョン
　香粧品香料封入のための絹ベースのマイクロ粒子を作り出す代替法は、ポリビニルアル
コール（ＰＶＡ）を含むことができる。従来のＯ／Ｗ／Ｏを使用して作製された粒子とは
異なり、ＰＶＡで作製されたものは香粧品香料と共に形成されず、むしろ別個に作り出さ
れ、製作後に所望の化合物を充填する。ＰＶＡ溶液中で１：４（ｖ／ｖ）の比で絹を混合
することによって中空スポンジ様の粒子を作り出した。３時間のインキュベーション後、
溶液を薄膜へと成型し、乾燥させる。薄膜を再可溶化し、過剰のＰＶＡをすすいで除き、
空の絹粒子を残す。ＰＶＡベースの相分離方法を使用した絹粒子製作の製作に関するさら
なる情報については、国際出願第ＷＯ２０１１／０４１３９５号を参照されたい。
【０３６４】
　Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンと同様に、生成した絹粒子のサイズは、絹濃度および分子量に
より規定される。絹とＰＶＡの比を約１：４（ｖ／ｖ）で一定に保持する一方で、絹濃度
および分子量を変更した。３０分間脱ガム化した分子量の絹については、粒子のサイズは
濃度と共に、約１％および約５％絹について、それぞれ２．０４±０．７４μｍから５．
１７±１．５１μｍに増加した。同様に高分子量の絹は、約１％絹濃度で３．３７±１．
１１μｍおよび約５％の絹濃度で７．００±２．１５μｍの粒子を生成した。表５は、す
べての絹濃度および分子量ならびに対応するマイクロ粒子サイズについての結果を要約し
ている。
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【表５】

【０３６５】
予め形成された絹マイクロ粒子中の香粧品香料油の取込み
　ＰＶＡエマルジョン粒子中に香粧品香料を取り込むため、中空マイクロ粒子を香粧品香
料油溶液中でインキュベートする。これらのマイクロ粒子の半硬質の、多孔質網状物（Ｗ
ａｎｇ　Ｘら、２０１０年）は、香粧品香料が空隙空間を占め、したがって、完全に飽和
した粒子に対してさえも高度の膨潤が予測されないことを規定する。香粧品香料は、２４
時間の浸漬後であっても任意の顕著な膨潤なしに受動的に取り込まれた（図２４Ａ～２４
Ｄ）。マイクロ粒子の浸漬時間を変えることによって、およびＴＧＡによる香粧品香料含
有量の分析によって、完全な香粧品香料の取り込みのための時間を決定した。図２４Ｃ～
２４Ｄは、リモネン油中に約１時間または約２４時間浸漬したマイクロ粒子に対するＴＧ
Ａサーモグラフを示している。両方の浸漬時間に対して、リモネンの割合は約８５～９０
％であり、これは、マイクロ粒子飽和のために１時間で十分であり得ることを示している
。試験した他の４種の香粧品香料に対して類似の取込みの割合を決定し、約１時間後の全
部の香粧品香料の取込みは８０～９０％の範囲であった（データは示されていない）。
【０３６６】
　（実施例６）
ＰＶＡマイクロ粒子中の香粧品香料の保持およびコーティング
　図２４Ａ～２４Ｄにおいて示されているように、香粧品香料取り込みおよびこれらの予
め形成されたマイクロ粒子からの放出は両方とも、室温から始まって急速である。封入さ
れた香粧品香料を安定化し、保持を増加させ、放出速度を長引かせるため、マイクロ粒子
を異なる濃度の絹フィブロインコーティングで層状にした。
【０３６７】
絹コーティング
　約３０分間脱ガム化した絹を使用して、香粧品香料含有絹マイクロ粒子をコーティング
した。絹溶液を介して粒子を穏やかに混合することによって、マイクロ粒子の周囲に外部
の絹層を作り出した。過剰の絹を脱イオン水ですすいだ。約０．１％、約８％および約３
０％の絹濃度を使用して、球をコーティングし、ＴＧＡを作動してコーティングの成功を
評価した。絹マイクロ粒子を０．１％絹で簡単にコーティングしたが、香粧品香料保持に
おける増加はなかった（図２５Ｂ）。約８％の絹コーティングは粒子を生成し、これらの
粒子はその形状を維持し、凝集のわずかな徴候を示したが（図２５Ｃ）、香粧品香料の保
持は改善しなかったようであった（データは示されていない）。約３０％の絹コーティン
グは凝集の増加を示し（図２５Ｄ）、これは、強いコーティングの存在を示した。しかし
、香粧品香料保護における変化は観察されないようであった（データは示されていない）
。理論に制約されることを望むことなく、より高い絹濃度でコーティングした、香粧品香
料充填絹粒子の凝集は、これらが結晶化するにつれて、一緒に融合する別個の粒子上に新
しく適用された絹が原因である可能性がある。香粧品香料保護の明らかな欠如は、例えば
、絹コーティングを水中ですすぐことに起因し得る。したがって、いくつかの実施形態で
は、適用した絹バリアは、香粧品香料を保護するのに十分となり得ない。
【０３６８】
　次いで、上記コーティングスキームを修正して、粒子およびコーティング安定性の両方
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を増加させた。例えば、封入された同一の香粧品香料を使用して、リンスステップにおい
て水と置き換えた。この場合リモネン、すなわち絹タンパク質中でさらなるβシートを誘
導することが示された香粧品香料を使用した。コーティングした粒子は、結晶化したコー
ティングの徴候である強い粒子凝集を示したが、シンク条件（ｓｉｎｋ　ｃｏｎｄｉｔｉ
ｏｎ）の排除後であっても（例えば水中でのすすぎ）、香粧品香料保持の改善はなかった
（図２５Ｅ）。しかし、不均一なコーティングが、ＴＧＡの最初の加熱段階中に検出され
た香粧品香料の損失の主な原因となる可能性があった。
【０３６９】
　粒子のコーティング品質を改善するため、本プロセスを修正して、コーティング用に使
用される絹溶液へのレシチンの添加を含めた。生成した粒子はこれらの球状の形状を維持
した；しかし香粧品香料保持における改善は判定されなかった（図２５Ｆ）。これは、香
粧品香料が大量の絹溶液中で損失していることを示している。
【０３７０】
コーティング技法
　例えば、ピペットを使用せずに、粒子をより多量に、より効率的にコーティングするた
めに、２つの技法が開発された。１つの技法は、コーティングを目的とする絹溶液の表面
上に粒子を配置することを含んだ。粒子は、これらが急速な遠心分離サイクルを介して底
に沈ませられるまで、溶液の表面上にとどまった。粒子が管を介して流動する間に粒子を
コーティングした。過剰の絹をデカントし、エタノールを介したさらなる遠心分離サイク
ルにより粒子を結晶化した（図２６Ａ）。このコーティングスキームを使用して、粒子は
容易にかつ迅速に、最大４つの絹コーティングを有する層状になった。粒子はその形状お
よびサイズを維持し、凝集の最小の徴候を示した（図２６Ｂ）。ＴＧＡは、香粧品香料の
保護において改善がないことを明らかにした（データは示されていない）。この技法は、
多量の粒子が比較的少量の（１～５ｍＬ）の絹を同時に層状にすることを可能にするが、
これは香粧品香料のシンク条件を排除しない。
【０３７１】
　シンク条件を排除しながら遠心分離の有効性および速度を維持するため、多孔質膜を使
用してマイクロ粒子を含有した。大量の溶液を通ってマイクロ粒子を流動させるより、フ
ィルターが粒子を静止させて保持し、少量の溶液がこれらの上を通過させた。図２６Ｃは
手順を例示している。約８μｍの孔サイズを有するフィルター内にマイクロ粒子を配置す
る。これらの小さな孔は、液体が流動するのを可能にするが、８μｍサイズより上の粒子
の通過を妨げる。絹、エタノールおよび水は粒子上を流動し、各粒子の周囲に均一なコー
ティングを作り出す（図２６Ｄ）。この方法を使用すると、粒子を溶液に浸さず、したが
ってシンク条件を排除することができる。図２６Ｅは、１つ、３つおよび５つの層の絹コ
ーティングを有する、香粧品香料をコーティングした絹粒子のＴＧＡ結果を描写している
。複数のコーティングを有していても、絹は香粧品香料保持に対して十分ではないように
みえる。これらの技法は高速であり、他の封入された生成物を層状にするのに有用となり
得る。
【０３７２】
絹－ポリエチレンオキシドコーティング
　水和したバリアは、水性の絹、ヒアルロン酸、ゼラチン、およびアルギネート構築物か
らの化合物の放出の速度を変更することができることが以前考察された（Ｇｕｚｉｅｗｉ
ｃｚら、２０１１年；Ｅｌｉａら、２０１１年；Ｏｍｉら、１９９１年；Ｓｒｉａｍｏｒ
ｎｓａｋら、２００７年；Ｃｈａｎら、２００７年；およびＬｉら、２００６年）。香粧
品香料の疎水性の性質と組み合わせて、湿気を維持するように設計した保護バリアが望ま
しいこともある。コーティングスキームが図２７Ａにおいて例示されている。各コーティ
ングは、絹フィブロインフィルムで取り囲まれたポリエチレンオキシド（ＰＥＯ）層を含
む。粒子を１つ、３つ、または５つのコーティングでコーティングし、改変ＴＧＡを実施
して香粧品香料の保持を評価した。コーティングした粒子は球状の形状を維持し、絹フィ
ルムの沈着（ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ）を示す膜剥離の徴候を示した。図２７Ｂ～２７Ｄは
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これらの粒子の走査型浸透電子顕微鏡写真を描写している。図２７Ｅおよび表６は、ＴＧ
Ａの知見を要約しており、わずか１つの水和したコーティングでも、５０℃での２５０分
間インキュベーション後であっても、全封入香粧品香料の８．２％まで保持するのに十分
であることを示している。
【０３７３】
　３つのコーティングを有する粒子は、対照試料と比較して、香粧品香料保護におけるい
かなる有意な改善を示さなかった。これは、これらに限定されないが、乏しい初期の封入
、コーティング中の香粧品香料の損失、乏しい層沈着、不完全な絹結晶化、およびこれら
の任意の組合せを含めたいくつかの要因が原因である可能性があった。５つの層でコーテ
ィングした粒子は、温度を７０℃～２００℃に増加させると、１６．８％までの香粧品香
料の保持の増加および明確な香粧品香料のバースト放出を示し（図２７Ｅ）、これは、絹
／ＰＥＯの組合せが、たとえ高温でも、粒子中で封入された香粧品香料を維持するのに有
効であることを示していた。リモネンの封入は特に困難であることが報告されており、認
識されているように、これが、このような高温でリモネン安定化を示す、最初の完全に生
分解性の、生体適合性の封入系である。
【０３７４】
　ＰＥＯは粘性が高く、良好な水保持バリアとして機能するが、絹コーティングは、封入
された化合物の保護を提供することができる。絹層なしのＰＥＯコーティングは水性の環
境に浸した場合、すばやく分散することができる。加えて、加熱に供した場合、ＰＥＯ単
独では水の蒸発を妨げるのに十分ではない。絹層は、ＰＥＯの拡散を制限する役目を果た
し、急速な水の損失を妨げることができる。これらの２つの機能の組合せは、マイクロ粒
子の周囲に水和を維持し、早期の香粧品香料の脱出を妨ぐのを助けることができる。
【表６】

【０３７５】
香粧品香料の損失を追跡記録する
　絹／ＰＥＯコーティングは全封入香粧品香料の１７％まで保持することができた。他の
香粧品香料の損失を目視により追跡記録するために、粒子の浸漬前にオイルレッドＯをリ
モネン香粧品香料に組み込んだ。オイルレッドＯの疎水性の性質により、オイルレッドＯ
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は、コーティングスキームの各ステップにおいてこれが分配するにつれて、リモネン内へ
選択的保持され、香粧品香料と共に移動することが可能となる。オイルレッドＯピンク色
の色を追跡記録することは、第１のコーティングならびに第２のコーティングの各ステッ
プにおいて香粧品香料損失の徴候を示す。引く続くコーティングは、大量の溶液のいずれ
にも色の証拠を示さず、このことは、香粧品香料の損失が最初の２層の生成中に主に生じ
ていることを示している。以前のコーティングスキームと同様に、例えば、不完全コーテ
ィングまたは多孔質コーティングから香粧品香料特有の揮発性までのいくつかの要因が、
香粧品香料のこの初期の損失に関与している可能性があった。コーティング中の香粧品香
料損失は、例えば、ＰＥＯ粘度および／または絹濃度を最適化することによって、ならび
にエタノールおよび／または水の体積を低減することによって制御することができる。
【０３７６】
　本明細書で提示されているのは、揮発性化合物ならびに可溶性分子の封入のための異な
るサイズのマイクロ粒子を生成する、少なくとも２種の明確なまた高度に調節可能な生体
適合性の方法である。他の粒子系のうちのいくつにでも適用できる様々な絹ベースのコー
ティングスキームが記載された。封入された絹マイクロ粒子は、他の封入方法に共通する
ような毒性架橋剤の使用、または高温への曝露を行わずに作製された。水和した絹コーテ
ィングは、封入されたマイクロ粒子からの香粧品香料の脱出を妨げる能力を示した。加え
て、オイルレッドＯを使用して、目的の化合物に染色し、定性的な視覚的追跡記録、およ
び定量的な分光法記録の両方を可能にする、疎水性の溶媒を追跡記録するための迅速な技
法が記載された。コーティングした絹粒子からの異なる香粧品香料の放出特質は、例えば
、温度、ｐＨ、塩分、湿度およびこれらの任意の組合せを含めた環境条件で変わり得る。
【０３７７】
　（実施例７）
実施例４～６において使用された典型的な材料および方法
　材料。Ｂ．ｍｏｒｉカイコ繭はＴａｊｉｍａ　Ｓｈｏｊｉ　Ｃｏ（Ｙｏｋｏｈａｍａ、
Ｊａｐａｎ）により供給された。炭酸ナトリウム、臭化リチウム、ポリエチレンオキシド
（ＰＥＯ）、オイルレッドＯ、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）。コーニングトランスウ
ェルは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｉｎｃ．（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）から購入し
た。Ｓｌｉｄｅ－ａ－Ｌｙｚｅｒ透析カセット（ＭＷＣＯ３５００）はＰｉｅｒｃｅ，Ｉ
ｎｃ．（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ）から購入した。リモネン、デルタ－ダマスコン、アプ
リナートおよびジヒドロミルセノールはＦｉｒｍｅｎｉｃｈ（Ｐｌａｉｎｓｂｏｒｏ、Ｎ
ｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ）により提供された。
【０３７８】
　溶液の調製。例えば、Ｌｉら、２００６年において以前に記載されている通り、Ｂ．ｍ
ｏｒｉ絹繭を０．０２Ｍの水性炭酸ナトリウム中で約１０分間、約３０分間または約６０
分間のいずれかの間煮沸して、セリシン構成成分を抽出し、絹フィブロインタンパク質を
単離した。次いで、単離した絹フィブロインを脱イオン水中で３回すすぎ、２４時間乾燥
させておいた。乾燥した絹を、６０℃で３時間約９．３ＭのＬｉＢｒに溶解し、生成した
２０％ｗ／ｖ溶液を脱イオン水に対して３日間透析して、塩を除去した。水性絹フィブロ
インの最終濃度は、約６．０～８．０重量％の範囲にわたり、これは、乾燥後、残りの固
体を秤量することによって計算した。
【０３７９】
　油／水／油エマルジョン。５：１（ｖ：ｖ）絹フィブロイン溶液を３％（ｗ／ｖ）ＰＶ
Ａ溶液と合わせることによって水相を作り出した。封入を標的とする油の香粧品香料を水
相に手作業で添加した。安定した一次Ｏ／Ｗエマルジョンを超音波処理して（２０％で２
０秒）、油を分散させ、油粒子の直径を減少させ、βシートの形成を開始した。一次エマ
ルジョンに対して１０：１の体積比で、植物油（ヒマワリ油）を二次油相として添加した
。Ｏ／Ｗ／Ｏエマルジョンを高速で３０秒間ボルテックスし、室温で一晩インキュベート
した。遠心分離を介してマイクロ粒子を収集し、引き続いて２回エタノールですすぐこと
によって過剰の油を除去した。単離した粒子を脱イオン水中に再懸濁し、室温で保存した
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【０３８０】
　熱重量分析（Ｔｈｅｒｍｏｇｒａｖｉｍｅｔｉｃ　ａｎａｌｙｓｉｓ）。熱重量分析（
ＴＧＡ）（ＴＡ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　Ｑ５００）を使用してマイクロ粒子の重量変
化を測定した。マイクロ粒子組成物の迅速な推定のために、ＴＧＡは約２０℃／分の速度
で２３℃から５００℃までの加熱を行った。表面香粧品香料を封入香粧品香料と区別する
ため、加熱を継続する前に５０℃で約２５０分間のインキュベーションを入れて試料を試
験した。香粧品香料保護の分析のため、ＴＧＡは、７０℃から２１０℃まで、２０℃ごと
の間隔で３０分間等温を保持した。各セグメントに対して、マイクロ粒子からのフレグラ
ンス放出に起因する重量の減少をモニターした。
【０３８１】
　界面張力。ＤＲＯＰｉｍａｇｅ　Ｓｔａｎｄａｒｄ分析ソフトウエアを実行するＲａｍ
ｅ－Ｈａｒｔゴニオメーター（Ｍｏｄｅｌ２００）を使用して界面張力測定を行った。た
、既知の体積の絹溶液の滴を針の先端につるし、それを香粧品香料の油に浸して垂滴（ｐ
ｅｎｄｅｎｔ　ｄｒｏｐ）を作り出した。ＤＲＯＰｉｍａｇｅソフトウエアは垂滴画像な
らびに公知の密度値を使用して液体－液体界面での界面張力を計算した。
【表７－１】
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【表７－２】
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【表７－３】
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【表７－４】



(117) JP 2015-525767 A 2015.9.7

10

20

30

40

【表７－５】
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【表７－６】
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【表７－７】
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【表７－８】
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【表７－９】

【０３８２】
　本明細書および実施例において特定されたすべての特許および他の刊行物は、すべての
目的のために、明示的に本明細書に参照により組み込まれる。本出願の出願期日以前のこ
れらの刊行物は、これらの開示のためだけに提供されている。これに関連するいかなるも
のも、以前の発明に基づいて、または他のいずれかの理由によって、本発明者らがこのよ
うな開示に先行する権利を有さないという承認として解釈されるべきではない。これらの
文献の内容に関する期日または提示に関するすべての記載は出願人に利用可能な情報に基
づき、これらの文献の期日または内容の正確さについてのいかなる承認を構成するもので
はない。
【０３８３】
　好ましい実施形態が本明細書で詳細に描写され、記載されてきたが、本発明の趣旨から
逸脱することなく、様々な修正、追加、置換などを行うことができ、したがってこれらは
以下に続く特許請求の範囲で定義された本発明の範囲内にあるとみなされることが当業者
には明らかである。さらに、すでに示されてはいない範囲まで、本明細書に記載および例
示されている様々な実施形態のいずれか１つをさらに修正して、本明細書で開示されてい
る他の実施形態のいずれかに示されている特徴を取り込むことができることを当業者であ
れば理解されたい。
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