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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　大腸有用菌を内包するカプセルを有し、該カプセルが、キトサン含有層と腸溶性基材含
有層とを内側から順に有する大腸デリバリーカプセル製剤であって、
　前記カプセルにショ糖脂肪酸エステルが内包されており、該ショ糖脂肪酸エステルの内
包量が、該カプセルの内包物の全量に対して０．５～２５質量％である大腸デリバリーカ
プセル製剤。
【請求項２】
　前記カプセルは、ボディ部とキャップ部とを嵌合したハードカプセルを含み、該ハード
カプセルの内部に乾燥粉末の前記大腸有用菌及び前記ショ糖脂肪酸エステルが内包され、
該ハードカプセルの外側が前記キトサン含有層で被覆され、さらに該キトサン含有層が前
記腸溶性基材含有層で被覆されている請求項１に記載の大腸デリバリーカプセル製剤。
【請求項３】
　前記キトサン含有層の厚さは、該キトサン含有層の質量が該キトサン含有層よりも内方
に存する部分の質量に対して０．８～１．２質量％となる厚さである請求項１又は２に記
載の大腸デリバリーカプセル製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、大腸有用菌を含む大腸送達用組成物に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　ビフィズス菌や乳酸菌などの善玉腸内細菌は、腸内において大腸菌などの悪玉菌の増殖
を抑制して腸内の細菌叢及び腸内環境を改善するなどの整腸作用を有している。従来、こ
のような大腸有用菌を生菌のまま経口摂取するなどして、整腸作用などの各種保健効果を
得ようとする試みがなされている。 しかし、経口摂取された大腸有用菌がその活躍の場
である消化管下部、特に大腸まで到達するには胃や小腸を通過する必要があるところ、胃
や小腸に存する胃酸や胆汁酸などの消化液の影響により、大腸有用菌の多くが大腸に到達
する前に失活してしまい、十分な保健効果が得られないという問題があった。
【０００３】
　この問題の解決手段として従来、いわゆるドラッグデリバリーシステム（ＤＤＳ）製剤
の利用が提案されている。ＤＤＳ製剤は、有効成分が物理的に保護された製剤であり、経
口摂取することで人体の所望の部位にその有効成分を送達することができる。ＤＤＳ製剤
を利用した大腸有用菌の大腸デリバリーシステムに関し、例えば特許文献１～４には、セ
ルロース誘導体などからなるハードカプセルにビフィズス菌などの大腸有用菌を封入し、
さらにこのカプセルの表面をキトサン被膜、耐酸性被膜で順次被覆してなる経口カプセル
製剤が開示されている。斯かる構成のカプセル製剤において、最外層の耐酸性被膜は、胃
酸によるキトサン被膜の分解を防止する役割を果たし、キトサン被膜は、胃を通過して小
腸に到達したカプセル製剤の内包物を腸液から保護する役割を果たす。キトサン被膜につ
いては、特許文献３にそれに適したキトサン含有組成物として、キトサン、多価アルコー
ル及びゼインがそれぞれ特定量配合されたものが記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】特開２０１１－１０５６５４号公報
【特許文献２】特開２０１２－１４９０３２号公報
【特許文献３】特開２０１４－１２２１８４号公報
【特許文献４】特開２０１４－１３９２００号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　特許文献１～４に記載の従来の大腸デリバリーカプセル製剤は、何れも有用菌を失活さ
せずに大腸まで届けることができる有用なものであるが、大腸で放出し得る活性な有用菌
の数についてはまだ改善即ち増加の余地がある。カプセル製剤の大腸で放出し得る活性有
用菌数の増加方法として、有用菌を保護するキトサン被膜の厚さを厚くする方法は有効で
はあるが、厚いキトサン被膜は製造に時間と手間がかかるために製造コストの面で不利で
あるし、何よりも加熱、加圧などの工程を含むカプセル製剤の製造に時間がかかると、製
造中の熱や圧力、製造環境中の湿度（水分）などによって悪影響を受け、その製造中に有
用菌が失活するおそれがあり、体内摂取前の時点で既にカプセル製剤に内包されている有
用菌の相当数が失活しているというが事態が起こり得る。また、耐酸性被膜やキトサン被
膜などの有用菌の保護部材の厚さを厚くすると、カプセル製剤の大腸到達時点で消失して
いるべき保護部材が残存するようになる結果、カプセル製剤が大腸で有用菌を放出するこ
となく体外に排出されるという不都合な事態が多発するおそれがある。多数の有用菌を失
活させずに大腸まで届けることが可能な大腸デリバリーカプセル製剤は未だ提供されてい
ない。
【０００６】
　本発明の課題は、内包する大腸有用菌の保存安定性に優れ、優れた保健効果を奏し得る
のに十分な量の活性な大腸有用菌を大腸に送達可能な大腸デリバリーカプセル製剤を提供
することにある。
【課題を解決するための手段】
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【０００７】
　本発明は、大腸有用菌を内包するカプセルを有し、該カプセルが、キトサン含有層と腸
溶性基材含有層とを内側から順に有する大腸デリバリーカプセル製剤であって、前記カプ
セルにショ糖脂肪酸エステルが内包されており、該ショ糖脂肪酸エステルの内包量が、該
カプセルの内包物の全量に対して０．５～２５質量％である大腸デリバリーカプセル製剤
である。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、内包する大腸有用菌の保存安定性に優れ、優れた保健効果を奏し得る
のに十分な量の活性な大腸有用菌を大腸に送達可能な大腸デリバリーカプセル製剤が提供
される。従って本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は、優れた整腸作用を有し、腸内環
境を大幅に改善し得る。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は、大腸有用菌とこれを内包するカプセルとを含
んで構成される。大腸有用菌としては、ヒト又は動物の生体における大腸で該生体に好ま
しい機能を発揮し得る菌であれば良く、特に制限されないが、例えばビフィズス菌、乳酸
菌、納豆菌、酪酸菌が挙げられ、これらの１種を単独で又は２種以上を組み合わせて用い
ることができる。
【００１０】
　本発明で使用可能なビフィズス菌を例示すると、ビフィドバクテリウム  サーモフィラ
ム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  Ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｍ）、ビフィドバクテリ
ウム  ロンガム（Ｂ．ｌｏｎｇｕｍ）、ビフィドバクテリウム  ビフィダム（Ｂｉｆｉｄ
ｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ｂｉｆｉｄｕｍ）、ビフィドバクテリウム  ブレーベ（Ｂｉｆｉ
ｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ｂｒｅｖｅ）、ビフィドバクテリウム  アドレセンティス（Ｂ
ｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓ）、ビフィドバクテリウム  
インファンティス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ｉｎｆａｎｔｉｓ）、ビフィドバ
クテリウム  アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ａｎｉｍａｌｉｓ）、ビフ
ィドバクテリウム  シュードロンガム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ  ｐｓｅｕｄｏ
ｌｏｎｇｕｍ）などのビフィドバクテリウム属菌が挙げられる。これらの中でも、ビフィ
ドバクテリウム  ロンガム（Ｂ．ｌｏｎｇｕｍ）、ビフィドバクテリウム  ビフィダム（
Ｂ．ｂｉｆｉｄｕｍ）、ビフィドバクテリウム  ブレーベ（Ｂ．ｂｒｅｖｅ）が好適に用
いられる。
【００１１】
　本発明で使用可能な乳酸菌を例示すると、ラクトバチルス属やストレプトコッカス属の
菌、例えば、ラクトバチルス  ガッセリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ  ｇａｓｓｅｒｉ
）、ラクトバチルス  アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ  ａｃｉｄｏｐｈｉ
ｌｕｓ）、ラクトバチルス  カゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ  ｃａｓｅｉ）、及び
ラクトバチルス  ラムノーサ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ  ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）、並
びに植物乳酸菌、例えば乳酸菌ＲＩＥ株などが挙げられる。
【００１２】
　本発明で使用可能な納豆菌を例示すると、市販の納豆に由来する納豆菌、並びに市販の
納豆菌、例えば高橋菌（高橋祐蔵研究所製、山形）、成瀬菌（株式会社成瀬醗酵化学研究
所製、東京）、宮城野菌（有限会社宮城野納豆製造所製、仙台）、朝日菌（株式会社朝日
工業製、東京）、日東菌（株式会社日東薬品工業製、京都）、目黒菌（株式会社目黒研究
所製、大阪）が挙げられる。
【００１３】
　本発明で使用可能な酪酸菌を例示すると、市販の酪酸菌、例えば宮入菌（ミヤリサン製
薬株式会社製、東京）、東亜菌（東亜薬品工業製、東京）、日東菌（株式会社日当薬品工
業製、京都）が挙げられる。
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【００１４】
　本発明においては、カプセルに内包する大腸有用菌の形態は特に制限されず、乾燥粉末
、固形物、液状物などから目的に応じて適宜選択し得る。固形物の大腸有用菌とは、例え
ば大腸有用菌と硬化油脂との固形混合物であり、また、液状物の大腸有用菌とは、例えば
大腸有用菌を適切な培地に懸濁した懸濁物である。大腸有用菌の形態として特に好ましい
ものは乾燥粉末である。乾燥粉末の大腸有用菌は液状物などと比べて水分含量が低く、取
り扱いも容易である。大腸有用菌は水分の影響を受けて失活しやすいため、取り扱いが容
易な乾燥粉末の大腸有用菌の使用によって、カプセル製剤の製造時間の短縮効果及びそれ
に起因する大腸有用菌の失活抑制効果が期待でき、本発明の主たる特徴部分である、ショ
糖脂肪酸エステルの併用による作用効果と相俟って、大腸有用菌の保存安定性の向上に繋
がり得る。また、乾燥粉末の大腸有用菌は液状物などと比べてカプセル中に多量の大腸有
用菌を内包することができ、十分に保健効果が得られる量を容易に配合できる。
【００１５】
　本発明においては通常、大腸有用菌は生菌の状態でカプセルに内包される。大腸有用菌
をカプセルに内包した後、そのカプセル内で増殖させても良い。カプセルに内包する大腸
有用菌の量は、カプセルに内包する際の菌の形態、カプセルのサイズなどに応じて適宜変
更すれば良く特に制限されない。例えば、カプセルに内包する大腸有用菌の形態が乾燥粉
末である場合、カプセルにおける該大腸有用菌の内包量は、該カプセルの内包物の全量に
対して、好ましくは５．０～９９．５質量％、さらに好ましくは２０．０～７５．０質量
％である。大腸有用菌の内包量が少なすぎると、大腸有用菌による保健効果が十分に得ら
れず、大腸有用菌の内包量が多すぎると、腸内細菌叢のバランスが崩れ、下痢などの副作
用を生じるおそれがある。また、大腸有用菌の内包量が多すぎると、水分活性の低い賦形
剤の併用が困難になることなどもあって、カプセル製剤の製造時や保存時において大腸有
用菌の減少が著しくなる傾向があり、経口摂取するまでに十分量の活性な有用菌量が確保
できない、即ちカプセル製剤の賞味期限が短縮するおそれがある。同様の観点から、大腸
有用菌が乾燥粉末形態の場合、カプセルにおける大腸有用菌濃度は、１×１０6ｃｆｕ／
ｇ以上が好ましく、１×１０9ｃｆｕ／ｇ以上がさらに好ましい。尚、「ｃｆｕ」は、コ
ロニー形成単位を表す。
【００１６】
　本発明の大腸デリバリーカプセル製剤の主たる特徴の１つとして、カプセルに大腸有用
菌と共にショ糖脂肪酸エステルを内包する点が挙げられる。これにより大腸有用菌の保存
安定性が向上し、カプセル製剤が大腸で放出し得る活性な大腸有用菌の数を従来に比して
有意に増加させることが可能となる。ショ糖脂肪酸エステルは、経口摂取されたカプセル
製剤が大腸に到達するまでの間、大腸有用菌を胃酸や腸液などから強力に保護し得る。従
って本発明によれば、大腸有用菌の保護目的で、キトサン被膜を厚くするなど、カプセル
自体を物理的に補強する必要がなく、ショ糖脂肪酸エステルを内包せずにキトサン被膜を
厚くすることで大腸有用菌の保存安定性を本発明と同程度にした、従来のカプセル製剤に
比して、カプセル製剤の製造時間を短縮することができ、その結果、カプセル製剤製造中
での大腸有用菌の失活を効果的に防止し得る。つまり、大腸有用菌とショ糖脂肪酸エステ
ルとの併用によって、整腸作用などの優れた保健効果を奏する高品質の大腸デリバリーカ
プセル製剤を効率良く製造することが可能となる。
【００１７】
　本発明で用いるショ糖脂肪酸エステルとしては、食品添加物として常用されているもの
を特に制限なく用いることができる。従来の食品添加物としてのショ糖脂肪酸エステルの
主たる用途は乳化剤であり、本発明が提案する、ショ糖脂肪酸エステルによる大腸有用菌
の保護は、このような従来技術とは技術思想が異なるものであると言える。本発明者の知
見によれば、ショ糖脂肪酸エステルのＨＬＢ（親水性－親油性バランス）値が低いほど即
ち親油性が高いほど、大腸有用菌の保護効果に優れる。斯かる観点から、ショ糖脂肪酸エ
ステルは、ＨＬＢ値が０～１０であることが好ましく、ＨＬＢ値が０～６であることがさ
らに好ましい。
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【００１８】
　カプセルにおけるショ糖脂肪酸エステルの内包量は、該カプセルの内包物の全量に対し
て０．５～２５質量％であり、好ましくは０．５～１５質量％、さらに好ましくは０．５
～１０質量％である。ショ糖脂肪酸エステルの内包量がカプセル内包物全量に対して０．
５質量％未満では、ショ糖脂肪酸エステルを使用する意義に乏しい。該内包量が２５質量
％を超えて多量になると、カプセルに粉末を内包する作業効率が著しく低下し、例えば、
カプセル内包量の制御が困難になるおそれがあり、カプセル製剤を効率よく製造すること
ができなくなる。また、該内包量が２５質量％を超えて多量になると、相対的に大腸有用
菌の内包量が減少し、大腸有用菌による各種保健効果が十分に奏されないおそれがある。
【００１９】
　本発明においては、必要に応じ、カプセル内包物として大腸有用菌及びショ糖脂肪酸エ
ステル以外の他の成分を用いることができる。この他の成分としては、大腸有用菌を液状
物とする場合に使用される菌懸濁用の培地；大腸有用菌を固形物とする場合に使用される
硬化油脂；大腸有用菌を乾燥粉末にする場合に使用される乳糖、澱粉、乾燥馬鈴薯澱粉な
どの倍散剤；カラギーナン、寒天、ペクチン、アラビアガム、キサンタンガム、プルラン
、ジェランガム、アルギン酸塩などの増粘多糖類；微粒酸化ケイ素、微結晶セルロース、
鉄塩、ヘミロース、ゼラチン、カゼイン、カゼインナトリウム、カゼインカルシウム、カ
ゼインカリウム、カゼインマグネシウム、乳蛋白、乳蛋白ペプチド類、乳たんぱく消化物
、ラクトフェリン、植物油脂、硬化油脂類、糖類、ホエイ、マルトデキストリン、カルメ
ロースナトリウム、α化デンプン、加工デンプンなどの水分活性が低いか又は水分活性を
低下させる成分；オリゴ糖、水溶性食物繊維、水不溶性食物繊維などの腸内環境の改善に
有用な成分が挙げられ、これらの１種を単独で又は２種以上を組み合わせて用いることが
できる。特にキサンタンガムなどの増粘多糖類をカプセル製剤に内包させた場合には、カ
プセル製剤の経口摂取後にそのカプセル内部で増粘多糖類が大腸有用菌の表面にゲルを形
成し、それによってカプセル内部への胃液や腸液の浸透が抑制されることが期待される。
つまり増粘多糖類には、消化管内で大腸有用菌を保護する作用が期待されるため、後述す
る実施例３のように、ショ糖脂肪酸エステルと増粘多糖類との併用が好ましい。
【００２０】
　本発明に係るカプセルは、キトサン含有層と、腸溶性基材含有層とを内側から順に有す
る。本発明においてはこの両層が内側からこの順で配されていれば良く、カプセルの層構
成については、本発明の趣旨を逸脱しない範囲で種々の形態を採り得る。本発明にはカプ
セルの層構成として、１）キトサン含有層がカプセルの最内層である形態、２）キトサン
含有層よりも内側にキトサン含有層及び腸溶性基材含有層以外の他の層（例えば、ゼラチ
ン又はセルロース誘導体を主体とする層）が１層以上存する形態、３）キトサン含有層と
腸溶性基材含有層とが他の層を介在させずに積層された形態、４）キトサン含有層と腸溶
性基材含有層との間に他の層が一層以上介在する形態、５）腸溶性基材含有層がカプセル
の最外層である形態、６）腸溶性基材含有層よりも外側にキトサン含有層及び腸溶性基材
含有層以外の他の層（例えば、ミツロウ、カルナウバロウなどからなる層）が１層以上存
する形態が含まれ、また、前記１）～６）は適宜相互に組み合わせることができる。
【００２１】
　また本発明に係るカプセルは、大腸有用菌の収容部を内部に有するものであればその形
態は特に制限されず、例えば、ハードカプセル、ソフトカプセル、シームレスカプセルで
あり得る。中でもボディ部とキャップ部とを嵌合したハードカプセルは、製造工程におけ
る温度条件などが比較的温和であること及び製剤中に含有される水分が少ないことに起因
して、高温や水分に弱いビフィズス菌などの大腸有用菌の失活を抑制し得るため、本発明
で好ましく用いられる。特に、乾燥粉末の大腸有用菌（ビフィズス菌）とハードカプセル
との組み合わせは、前述した、ショ糖脂肪酸エステルによる、カプセル自体の物理的補強
を要せずに大腸有用菌を胃酸や腸液などから有効に保護し得る効果を最大限に引き出しや
すい構成と言えるため、本発明で好ましく用いられる。ハードカプセルの典型的な形態は
、大腸有用菌及びショ糖脂肪酸エステルなどの収容物が収容される筒状のボディ部と、筒
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状のキャップ部とを含むものであり、該ボディ部の開口側を該キャップ部の内側に嵌合す
ることでカプセル形態となる。ハードカプセルは公知の方法によって製造することができ
る。
【００２２】
　本発明に係るカプセルの好ましい一実施形態として、ボディ部とキャップ部とを嵌合し
たハードカプセルを含み、該ハードカプセルの内部に乾燥粉末の大腸有用菌及びショ糖脂
肪酸エステルが内包され、該ハードカプセルの外側がキトサン含有層で被覆され、さらに
該キトサン含有層が腸溶性基材含有層で被覆されている形態が挙げられる。斯かる形態に
おけるハードカプセルは通常、キトサン及び腸溶性基材を実質的に含んでいない。
【００２３】
　ハードカプセルにおけるボディ部とキャップ部との嵌合部には、カプセル内包物の保護
強化の観点から、バンドシールを施しても良い。即ち、本発明に係るハードカプセルは、
その嵌合部がバンドシールによって封止されていても良い。カプセルのバンドシールは、
公知のバンドシール材を用いて常法に従って行うことができる。しかし前述したように、
本発明においては、カプセル内包物にショ糖脂肪酸エステルを使用することで大腸有用菌
を胃酸や腸液などから強力に保護し得るため、バンドシールをする必要は特にない。バン
ドシールを省略した場合には、さらに製造時間を短縮することが可能になり、大腸有用菌
の失活抑制に寄与する。
【００２４】
　カプセルの材質としては、この種のカプセル製剤に従来使用されているものを特に制限
なく用いることができ、例えば、ゼラチン、動物又は植物由来のセルロースを変性させて
得られたセルロース誘導体が挙げられる。セルロ－ス誘導体としては、例えば、アルキル
セルロース（例えば、メチルセルロース等）、ヒドロキシアルキルセルロース（例えば、
ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース等）、ヒドロキシアルキルアルキルセルロース（例えば、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシエチルメチルセルロース、ヒドロキシエチルエチル
セルロース等）などが挙げられ、これらの１種を単独で又は２種以上を組み合わせて用い
ることができる。これらの中でも、ヒドロキシアルキルアルキルセルロースが好ましく、
特に、カプセルの強度及び大腸内での溶解容易性の観点からＨＰＭＣがより好ましい。
【００２５】
　本発明に係るキトサン含有層に含まれるキトサンとしては、この種のカプセル製剤に使
用されるものを特に制限なく用いることができるが、キトサンの脱アセチル化度が６０モ
ル％以上であると、キトサン含有層の形成容易性（キトサン含有層形成用コーティング液
の調製の際の酸溶液への溶解性）及び造膜性の点で好ましい。キトサン含有層におけるキ
トサンの含有量は、乾燥状態のキトサン含有層の全質量中、好ましくは２５質量％以上、
さらに好ましくは２５～８５質量％、より好ましくは３５～８０質量％である。
【００２６】
　本発明に係るキトサン含有層には、キトサンに加えてさらにゼインが含有されているこ
とが好ましい。ゼイン（zein）は、トウモロコシから抽出される非水溶性の蛋白質であり
、別名トウモロコシ蛋白ともいわれている。本発明に係るキトサン含有層がキトサン及び
ゼインの双方を含有するものであると、ゼインを含まないキトサン含有層と同様の良好な
大腸崩壊性を示す一方で、ゼインを含まないキトサン含有層に比して造膜性及び耐水性が
向上し、大腸到達前のカプセルの膨潤や崩壊をより一層効果的に防止し得る。本発明に係
るキトサン含有層におけるゼインの含有量は、該キトサン含有層中のキトサン質量に対し
て、好ましくは０．５～１００質量％、さらに好ましくは５～８０質量％である。ゼイン
の含有量が少なすぎると、ゼインを使用する意義に乏しく、ゼインの含有量が多すぎると
、キトサン質量が低下して腸液からの保護効果が損なわれ、大腸到達前にカプセルが崩壊
するおそれがある。
【００２７】
　一方、本発明に係る腸溶性基材含有層に含まれる腸溶性基材としては、耐酸性を有し胃
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で溶解しにくいが小腸では溶解する材料であれば良く、例えば、カルボキシメチルエチル
セルロース（ＣＭＥＣ）、メタクリル酸コポリマー、ヒプロメロースフタル酸エステル（
ＨＰＭＣＰ）、ゼイン、シェラック（shellac）が挙げられ、これらの１種を単独で又は
２種以上を組み合わせて用いることができる。シェラックは、ラックカイガラムシ（Lacc
ifer lacca）及びその近縁の数種のカイガラムシの分泌する虫体被覆物を精製して得られ
る樹脂状の物質であり、セラックなどとも呼ばれる。
【００２８】
　本発明に係る腸溶性基材含有層における腸溶性基材の含有量は、乾燥状態の腸溶性基材
含有層の全質量中、好ましくは８０．０質量％以上、さらに好ましくは８０．０～９９．
５質量％、より好ましくは９０．０～９９．５質量％である。尚、腸溶性基材含有層には
、 必要に応じ、腸溶性基材以外の他の成分、例えば水不溶性の添加剤を含有させること
ができる。この水不溶性の添加剤としては、グリセリン脂肪酸エステル、タルク、炭素数
１０以上の有機酸あるいはその金属塩などが挙げられる。
【００２９】
　本発明に係るキトサン含有層及び腸溶性基材含有層は、それぞれ、常法に従って形成す
ることができる。例えば前述した、ハードカプセルの外側がキトサン含有層で被覆された
形態の場合、キトサン、ゼインなどの各種成分を溶媒に溶解させて調製したキトサン含有
液を、塗布、噴霧、含浸等の手段によってハードカプセルの外面に付着させ、次いで乾燥
させることで、キトサン含有層を形成することができる。腸溶性基材含有層もこれと同様
の公知の方法によって形成することができる。
【００３０】
　本発明に係るキトサン含有層の厚さに関し、カプセル製剤を経口摂取してから大腸に到
達するまでの間における内包物の保護の観点からは、キトサン含有層の厚さは厚いほど好
ましいが、厚いキトサン含有層は、カプセル製剤の製造時間の長時間化、延いてはカプセ
ル製剤の製造時における大腸有用菌の失活を招くおそれがあり、大腸に送達し得る活性な
大腸有用菌の数としては不十分になるおそれがある。その点、本発明においては、カプセ
ル内包物にショ糖脂肪酸エステルを使用することで大腸有用菌を胃酸や腸液などから強力
に保護し得るため、大腸有用菌の保護目的でキトサン含有層を特段厚くする必要は無い。
また、キトサン含有層の厚さが厚すぎると、大腸に到達したカプセル製剤に依然としてキ
トサン含有層が内包物を十分に保護し得る形態で残存する結果、カプセル製剤が大腸で大
腸有用菌を放出することなく体外に排出されるおそれがある。
【００３１】
　斯かる観点から、本発明に係るキトサン含有層の厚さは、該キトサン含有層の質量が該
キトサン含有層よりも内方に存する部分の質量に対して、好ましくは０．５～２．０質量
％、さらに好ましくは０．５～１．３質量％、最も好ましくは０．８～１．２質量％とな
る厚さである。ここでいう「キトサン含有層よりも内方に存する部分」とは、キトサン含
有層を含まずにそれよりも内方に存する全ての部分を意味し、例えば前記のハードカプセ
ルを最内層とする形態の場合、ハードカプセル（ゼラチン又はセルロース誘導体含有層）
及びカプセル内包物（大腸有用菌、ショ糖脂肪酸エステル等）である。
【００３２】
　また同様の観点から、本発明に係る腸溶性基材含有層の厚さは、該腸溶性基材含有層の
質量が該腸溶性基材含有層よりも内方に存する部分の質量に対して、好ましくは０．５～
２．０質量％、さらに好ましくは０．５～１．２質量％、最も好ましくは０．８～１．１
質量％である。ここでいう「腸溶性基材含有層よりも内方に存する部分」とは、腸溶性基
材含有層を含まずにそれよりも内方に存する全ての部分を意味し、例えば前記のハードカ
プセルを最内層とする形態の場合、キトサン含有層、ハードカプセル（ゼラチン又はセル
ロース誘導体含有層）及びカプセル内包物（大腸有用菌、ショ糖脂肪酸エステル等）であ
る。
【００３３】
　本発明の大腸デリバリーカプセル製剤のサイズ及び形状は、内包物の量などに応じて適
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宜調整すれば良く特に制限されない。カプセルのサイズとしては、例えば、一般に使用さ
れる００号、０号、１号、２号、３号、４号、５号などのサイズが挙げられ、形状として
は、長楕円型、フットボール型、球形などが挙げられる。本発明の大腸デリバリーカプセ
ル製剤の製造において、キトサン含有層及び腸溶性基材含有層の形成を含むカプセルの製
造や、大腸有用菌等のカプセルへの充填などの各工程については、特許文献１～４の記載
を適宜参考にすることができる。
【００３４】
　本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は通常、経口摂取により使用され、ヒト又は動物
の腸内細菌叢や腸内環境を改善し、ヒト又は動物に整腸作用をもたらす。本発明の大腸デ
リバリーカプセル製剤が適用可能なヒト以外の動物としては、霊長類、ウシ、ブタ、ヒツ
ジ、ヤギ、イヌ、ネコ、げっ歯類などが挙げられる。
【００３５】
　本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は、食品や飼料に添加されて提供されても良く、
医薬品やサプリメントとして提供されても良い。腸内環境改善又は整腸用の組成物、医薬
品又はサプリメントとして使用可能な本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は、前述した
通り、大腸有用菌及びショ糖脂肪酸エステルを内包するカプセルを製造することによって
製造され、該カプセルは、キトサン含有層と腸溶性基材含有層とを内側から順に有する。
本発明の大腸デリバリーカプセル製剤は、例えば、大腸有用菌及びショ糖脂肪酸エステル
を内包するハードカプセルをキトサン含有層で被覆し、次いで該キトサン含有層を腸溶性
基材含有層で被覆することによって製造される。
【実施例】
【００３６】
　以下、実施例を挙げて、本発明をさらに詳細に説明するが、本発明は実施例により制限
されるものではない。
【００３７】
〔実施例１～３及び比較例１～５〕
　大腸有用菌として、生菌のビフィズス菌の乾燥粉末（森永乳業株式会社製、森永ビフィ
ズス菌末）を用い、これに他の成分を適宜混合して大腸有用菌含有組成物を得、該大腸有
用菌含有組成物を市販のハードカプセルに充填した後、該ハードカプセルの外側に所定厚
さのキトサン含有層及び腸溶性基材含有層を順次形成して、ビフィズス菌内包ハードカプ
セルの表面をキトサン含有層、腸溶性基材含有層で順次被覆してなる大腸デリバリーカプ
セル製剤を製造した。斯かる製造の詳細は下記［１］及び［２］の通り。各実施例及び比
較例の大腸デリバリーカプセル製剤の構成等を下記表１に示す。
【００３８】
［１］大腸有用菌含有組成物のハードカプセルへの充填
　温度２５℃、湿度６０％以下の環境下で、 大腸有用菌を含む複数のカプセル内包予定
成分をそれぞれ所定量混合し攪拌して、乾燥粉末の大腸有用菌含有組成物を得た。カプセ
ル充填機（クオリカプス株式会社製、ＬＩＱＦＩＬ  ｓｕｐｅｒ  ＪＣＦ４０型）に、前
記大腸有用菌含有組成物及びハードカプセルをセットし、常法に従って該ハードカプセル
内に該大腸有用菌含有組成物を２４０ｍｇ充填した。ここで使用したハードカプセルは、
ＨＰＭＣカプセル（クオリカプス株式会社製、クオリ－Ｖ（Ｒ）－Ｎ、３号、カプセル質
量：５１ｍｇ）であった。また、ハードカプセルにおけるボディ部とキャップ部との嵌合
部にはバンドシールを施さなかった。前記カプセル内包予定成分として、大腸有用菌（ビ
フィズス菌）以外に使用したものは下記の通り。
・ショ糖脂肪酸エステル（三菱化学フーズ製、ＨＬＢ値３．０）
・キサンタンガム（三菱商事フードテック製）
・ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）（信越化学製）
・アルギン酸ナトリウム及び炭酸カルシウム（森永乳業製）
・馬鈴薯澱粉（倍散剤、松谷化学製）
【００３９】
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［２］ハードカプセルのコーティング
　前記［１］で得られた大腸有用菌含有組成物を内包するハードカプセルの外面に、下記
方法により調製したキトサン含有層形成用コーティング液を塗布・乾燥してキトサン含有
層を形成した（キトサン含有層形成工程）。斯かる工程は、フィルムコーティング装置ハ
イコーターミニ型パン（フロイント産業株式会社製）を用いて、乾燥温度を一定（４８℃
）にして行った。斯かるキトサン含有層において、キトサンの含有量は５７質量％、ゼイ
ンの含有量は２８質量％であった。
　さらにこのキトサン含有層の表面に、下記方法により調製した腸溶性基材含有層形成用
コーティング液を塗布・乾燥して腸溶性基材含有層を形成した（腸溶性基材含有層形成工
程）。斯かる工程は、フィルムコーティング装置ハイコーターミニ型パン（フロイント産
業株式会社製）を用いて行った。斯かる腸溶性基材含有層において、腸溶性基材（シェラ
ック）の含有量は９５質量％であった。
　さらにこの腸溶性基材含有層の表面に、飽和溶解量のカルナウバロウを溶解させた無水
エタノールを、カプセル重量に対して１質量％塗布し乾燥した。
【００４０】
（キトサン含有層形成用コーティング液の調製）
　精製水に酢酸を加えｐＨを約４とした酸性水に、脱アセチル化度が８０モル％以上であ
るキトサン（フローナックＣ：日本水産株式会社製）を溶解し、グリセリン（Ｅｍｅｒｙ
Ｏｌｅｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ製）を添加してキトサン溶解液を得、該キトサン溶解液に、
ゼイン（小林ツエインＤＰ：小林香料株式会社製）をエタノール溶液で溶解した液を添加
した後、キトサンの最終濃度が２．０質量％になるように精製水とエタノールで調整して
、キトサン含有層形成用コーティング液を調製した。得られたキトサン含有層形成用コー
ティング液の組成は、全成分の合計１００質量％として、キトサン２．０質量％、ゼイン
０．５質量％、グリセリン１．０質量％、エタノール５２質量％、残余が水であった。
【００４１】
（腸溶性基材含有層形成用コーティング液の調製）
　エタノールに、腸溶性基材としてのシェラック（株式会社岐阜セラツク製造所製、脱色
セラック）を溶解し、さらに所定量のエタノールと水を添加した後、グリセリン脂肪酸エ
ステルを添加して腸溶性基材含有層形成用コーティング液を調製した。得られた腸溶性基
材含有層形成用コーティング液の組成は、全成分の合計１００質量％として、シェラック
１０質量％、グリセリン脂肪酸エステル０．５質量％、エタノール７２質量％、残余が水
であった。
【００４２】
＜評価試験１＞
　各実施例及び比較例の大腸デリバリーカプセル製剤について、ハードカプセル外側のコ
ーティング層を構成するキトサン含有層及び腸溶性基材含有層それぞれの厚さを、当該層
よりも内方に存する部分の質量に対する当該層の質量の割合として測定した。また、これ
ら両層について、当該層の形成時間、即ち、「キトサン含有層形成工程又は腸溶性基材含
有層形成工程において１５万粒処理するのに要した時間」を測定すると共に、当該層の形
成時点での菌生存率、即ち、「カプセル製剤製造前の活性な大腸有用菌たるビフィズス菌
の数に対する、当該層の形成時点での活性なビフィズス菌の数の割合」を測定した。ビフ
ィズス菌数の測定は、ＢＬ寒天平板を用いたコロニー計数法によって実施し、１ｇ当たり
のコロニー数をビフィズス菌数とした。以上の結果を下記表１に示す。
【００４３】
＜評価試験２＞
　各実施例及び比較例の大腸デリバリーカプセル製剤について、日本薬局方の崩壊試験装
置及び振とう器を用いて、崩壊試験を行った。試験手順の概略としては、評価対象のカプ
セル製剤を、補助筒を用いてカプセル製剤全体が試験液に浸漬するように設置し、崩壊試
験第１液（胃液）に１時間浸漬処理し、次いで、同様に崩壊試験第２液（小腸液）に２時
間浸漬処理し、各浸漬処理後にカプセル製剤内の大腸有用菌であるビフィズス菌の数を、
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前記方法により測定した。以上の結果を下記表１に示す。
【００４４】
【表１】

【００４５】
　表１における「小腸液処理後」の欄の下２行の菌生存率は、各大腸デリバリーカプセル
製剤が大腸で放出し得る活性なビフィズス菌の数の指標となるものである。特に、下から
２行目の「試験開始前を基準とする菌生存率」は、大腸デリバリーカプセル製剤の体内摂
取後のビフィズス菌の保存安定性の指標となり得、また、最下行の「製剤製造開始前を基
準とする菌生存率」は、斯かる体内保存安定性に加えてさらに、大腸デリバリーカプセル
製剤の製造中におけるビフィズス菌の保存安定性をも考慮した指標となり得る。表１に示
す通り、これら両菌生存率の数値は、各実施例が各比較例に比して大きいことから、各実
施例は各比較例に比して優れた整腸効果を奏し得ることがわかる。比較例１～４は、キト
サン含有層及び腸溶性基材含有層の厚さは各実施例と同じであるが、カプセルにショ糖脂
肪酸エステル０．５質量％以上が内包されていない点で各実施例と相違する。この各実施
例と比較例１～４との相違が、菌生存率の差となって現れているとみることができるから
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、ショ糖脂肪酸エステルは体内でのビフィズス菌の保護に有用であると言える。また、シ
ョ糖脂肪酸エステルの内包量については、各実施例と比較例２との対比から、対カプセル
内包物量で０．４質量％を超える量とすることの意義が明らかである。尚、ショ糖脂肪酸
エステルの内包量の上限については、前述した通り、大腸有用菌の内包量の確保、カプセ
ル製剤の製造効率の向上などの観点から２５質量％とすべきである。
【００４６】
　また比較例５は、比較例１よりもキトサン含有層及び腸溶性基材含有層の厚さを厚くし
たものであり、比較例１に比して崩壊試験における「試験開始前を基準とする菌生存率」
が高いことから、これらの層を厚くすることは、内包されるビフィズス菌の体内での保護
効果の向上に有効であると言える。しかしながら比較例５は、各層の厚さが比較的厚いこ
とに起因して、他の例に比して製造に時間がかかっており、その影響で各層形成時点での
菌生存率が他の例に比して低い。つまり、カプセルコーティングの厚さを厚くして体内で
のビフィズス菌の保護効果を高めても、そもそもカプセル製剤の体内摂取前の時点で、そ
の製造時間の長時間化に起因して相当数のビフィズス菌が失活してしまい、結局所望の整
腸効果が得られないことが懸念される。これに対し、各実施例は、比較例５よりもカプセ
ルコーティングの厚さが薄い故に、比較例５よりも製造時間が短縮されており、これに起
因して各層形成時点での菌生存率が高く、その上、体内でのビフィズス菌の保護効果につ
いても比較例５と同等以上の効果を発現している。
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