
【書類名】明細書

【発明の名称】ビタミンＥ含有油性組成物

【技術分野】

【０００１】

本発明は、ビタミンＥを含有する水分散性に優れた油性の乳化組成物、及びそれを含有

するソフトカプセル製剤に関する。

【背景技術】

【０００２】

ビタミンＥ（Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ）は、脂溶性ビタミンの１種であり、α－トコフェロ

ール、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェロール、α－トコトリエ

ノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリエノール、δ－トコトリエノールなどの一

連の化合物が知られている。ビタミンＥは、水に不溶性でかつ、脂溶性が高く、そのため

経口摂取したとき、体内吸収性が低いことが知られている。ビタミンＥを経口投与製剤と

する場合は、一般的に上記のトコフェロール類を高濃度に含有する植物油やグリセリンな

どの油性組成物を内包させたソフトカプセル剤が一般的に採用されている。

【０００３】

特許文献１には、ビタミンＥと相溶性がある油にビタミンＥを６５％以上溶解させた組

成物を内包するソフトカプセル製剤が記載されている。しかしこのような油に溶解した組

成物は、経口で摂取した場合、胃や小腸内で乳化された後吸収されるが、乳化が速やかに

起こらないため吸収性が劣ることが知られている。

特許文献２には、ポリフェノール類、グリセリン脂肪酸エステル、レシチン、オリーブ

オイル、ビタミンＥを含む組成物を内包するソフトカプセル剤が記載されている。この組

成物にはビタミンＥを５～１５質量％配合できることが記載されている。この組成物は比

較的容易に水に分散することが予想される。

一般的には、油溶性が高く水難溶性の物質を経口投与ソフトカプセル剤とするためには

、このように界面活性剤を加えて水分散性を有する油性組成物を調製し、乳化微粒子とし

て吸収を促進する技術が多く知られている。

【０００４】

特許文献３には、アスタキサンチン及びその誘導体からなる群より選ばれる少なくとも

１種、油性成分、水、グリセリン及び還元水飴からなる群より選ばれる少なくとも１種の

多価アルコール、及び酵素分解レシチンを含有する乳化組成物、並びに、ソフトカプセル

製剤が記載されている。

【０００５】

特許文献４には、アスタキサンチンおよびポリグリセリンオレイン酸エステルを含有す

る組成物を、水性液体に分散してなる水中油型乳化物と、これを内包するソフトカプセル

剤が記載されている。

特許文献５には、結晶性カロテノイドを含み、結晶性カロテノイドの少なくとも９０質

量％が非結晶であるカロテノイド成分と、グリセリン単位の数が１～６であり脂肪酸単位

の数が１～６であって、グリセリン単位の水酸基を少なくとも１つ有する（ポリ）グリセ

リン脂肪酸エステルと、芳香族カルボン酸類、ケイ皮酸類及びエラグ酸類からなる群より

選択される少なくとも１種のフェノール系酸化防止剤と、を含むカロテノイド含有組成物

が記載されている。この組成物は、非結晶カロテノイドを安定に含有する。

【０００６】

特許文献６には、水難溶性で脂溶性の高いスクワレンを１～６０質量％、乳化剤として

１種又は２種以上のポリグリセリン脂肪酸エステルを４０～９９質量％含有するスクワレ

ン含有油性組成物が開示されている。このスクワレン含有油性組成物中の乳化剤のＨＬＢ

値は、６～１５に調整されており、安定な乳化組成物となることが記載されている。

【０００７】

特許文献７には、乳化剤としてポリグリセリンラウリン酸エステルとポリグリセリン縮

合リシノレイン酸エステルを組み合わせ、これに脂溶性物質を溶解分散させた組成物及び



これを内包するソフトカプセル剤が開示されている。この組成物は安定で、かつ水中で自

己ミセルを形成するため、水難溶性の物質のソフトカプセル剤として有用であることが記

載されている。

【０００８】

またビタミンＥを含有する油性組成物に水溶性のビタミン類やコラーゲンなどの水性粉

末を添加することもしばしば行なわれている。特許文献８にはビタミンＥを含有する油性

組成物に水溶性のビタミン類やコラーゲン、酵母エキス、絹成分、食物繊維、蛋白質、核

酸、ヘム鉄などの粉末５～４０重量％を配合した組成物を含むソフトカプセル製剤が開示

されている。

しかしこのような粉末を配合することで油性組成物の安定性が低下し、配合成分の分離

や水への分散性低下などが生じる。

特許文献９には、難油溶性粉末の油中での分散性と水への分散性が向上したという発明

が記載されている。しかしこの発明は、油性の機能成分の水への分散性についての記載は

ない。

【０００９】

このように近年、水に対して難溶性の生理活性成分と水溶解性で油難溶性の両成分を含

む機能性食品、医薬品、化粧品等において、製剤学的な安定性の維持や生理活性成分の体

内への利用率又は吸収率の改善のため様々な技術が試みられている。

【先行技術文献】

【特許文献】

【００１０】

【特許文献１】特開２００１－３３５４８１号公報

【特許文献２】特開２０１１－０７９７８６号公報

【特許文献３】特開２０１７－１８６３２０号公報

【特許文献４】特開２００８－１７９６１９号公報

【特許文献５】特開２０１２－１８４２２１号公報

【特許文献６】国際公開第２００８／００４５０９号

【特許文献７】特開２０１６－０３７４７９号公報

【特許文献８】特開平０７－１３８１５１号公報

【特許文献９】特開２０１５－１５５３８４号公報

【発明の概要】

【発明が解決しようとする課題】

【００１１】

本発明者らの検討により、水への分散性に優れた油性組成物に、水溶性の粉末を配合す

ると、水への分散性が極度に低下するだけでなく、水溶性粉末が沈殿すること（安定性が

低下すること）が判明した。

このことに関して、先行技術では、油性成分の水への分散性だけに着目しており、水溶

性粉末添加による影響や、沈殿については触れられていない。

本発明は、水溶性粉末を配合しても水への分散性に優れ、かつ製剤学的な安定性が維持

された（沈殿を生じない）油性組成物を提供することを課題とする。

【課題を解決するための手段】

【００１２】

本発明の主な構成は次の通りである。

（１）ビタミンＥと水溶性粉末を含有する組成物であって、下記Ａ成分及びＢ成分を含有

する油性組成物。

Ａ成分：グリセリンステアリン酸エステル

Ｂ成分：グリセリン重合度が４～１０であるポリグリセリンに、炭素数が１２～１８の

脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エステル

（２）全組成物中、Ａ成分を５～２０質量％、Ｂ成分を３～２０質量％含有する（１）に

記載の油性組成物。



（３）Ｂ成分がモノラウリン酸ポリグリセリル－４、モノラウリン酸ポリグリセリル－５

、モノラウリン酸ポリグリセリル－１０、モノステアリン酸ポリグリセリル－１０、モノ

オレイン酸ポリグリセリル－５、モノミリスチン酸ポリグリセリル－１０から選択される

１以上の物質である（１）または（２）に記載の油性組成物。

（４）全組成物中、５～５０質量％のビタミンＥを含有する（１）～（３）のいずれかに

記載の油性組成物。

（５）水溶性粉末が、水溶性ビタミンを主成分とする粉末である（１）～（４）のいずれ

かに記載の油性組成物。

（６）水溶性粉末がビタミンＣを主成分とする粉末である（１）～（５）のいずれかに記

載の油性組成物。

（７）（１）～（６）のいずれかに記載の油性組成物を含むソフトカプセル製剤。

【発明の効果】

【００１３】

本発明により、水に難溶性のビタミンＥと水溶性の粉末を含有しても、安定性が高く、

ビタミンＥの水分散性の高い油性組成物が提供される。この油性組成物は、油難溶性の成

分を含有し、組成物としての安定性が高い。また含有されるビタミンＥの水分散性が高ま

ることによって、ビタミンＥが消化管内で速やかに分散乳化して吸収される。このため本

発明の油性組成物は、経口で摂取したときのビタミンＥの吸収性が向上する。この組成物

は、水溶解性のビタミン類と油溶性のビタミンＥを安定的に配合することが可能である。

また油溶性のビタミンＥの吸収性が高いため、１回あたり経口摂取するビタミンＥの量を

減量することができる。

また、本発明の油性組成物は、組成物あたりのビタミンＥの濃度を５０質量％にまで高

めることができるため１粒あたりのビタミンＥ含有量を必然的に高めることができ、その

結果製剤を小型化することができる。このため、本発明の高濃度ビタミンＥ含有カプセル

製剤は、嚥下能力の低下した高齢者や、小児でも楽に嚥下することが可能である。

【図面の簡単な説明】

【００１４】

【図１】実施例９の組成物と比較対照の組成物を用いた動物試験のビタミンＥの血中

濃度曲線下面積（ＡＵＣ
０－２４ｈ

）を示すグラフである。

【発明を実施するための形態】

【００１５】

本発明は、水溶性粉末とビタミンＥを含有する油性組成物であって、安定性が高くビタ

ミンＥを高濃度含有する水分散性に優れた油性組成物の発明である。

また本発明は、上記の油性組成物を含むソフトカプセル製剤の発明である。

【００１６】

本発明の油性組成物は、水に難溶性の生理活性成分であるビタミンＥと水溶性の粉末を

含有し、乳化剤としてグリセリンステアリン酸エステルとグリセリン重合度が４～１０で

あるポリグリセリンに、炭素数が１２～１８の脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン

脂肪酸エステルを含有することによって、ビタミンＥの水系液体中への分散性が向上する

と共に、油性組成物の安定性が向上する。

【００１７】

本発明でいうビタミンＥとは、トコフェロールとトコトリエノールであり、α－トコフ

ェロール、β－トコフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェロール、α－トコト

リエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリエノール、δ－トコトリエノールから

なる群から選ばれる１種類又は２種類以上の混合物をいう。好ましくは、トコフェロール

としてα－トコフェロール及びトコトリエノールである。トコトリエノールとしては、α

－トコトリエノール、β－トコトリエノール、γ－トコトリエノール、δ－トコトリエノ

ールのいずれか１以上である。

【００１８】

本発明において、水溶性の粉末とは、水に対して溶解性を有しており、油には難溶性の



粉末である。本発明の目的であるビタミンＥ製剤に配合するには、水溶性のビタミン類や

コラーゲン、酵母エキス、絹成分、食物繊維、蛋白質、核酸、ヘム鉄などの粉末を例示で

きる。水溶性のビタミン類としては、ビタミンＣが好ましく配合できる。

【００１９】

本発明の油性組成物の分散性については、油性組成物をピペットで採取してその１滴（

約０．１ｍＬ）を１００ｍＬの水に滴下した後３分間撹拌したときの分散粒子の平均粒子

径が２０μｍ以下を示す場合を、組成物が「好ましい分散性」を有すると評価する。水中

で油相粒子が２０μｍ以下の粒子サイズを維持することでビタミンＥが、速やかに吸収さ

れる。

水難溶性で油溶性を示す化合物は、このような分散性が付与されると経口投与による吸

収性が高まり、血中濃度が上昇する。ビタミンＥも、このような水分散性が付与されるこ

とで経口投与時の吸収性が向上する。

なお分散性の測定の詳細は実施例において具体的に説明する。

【００２０】

本発明の油性組成物の安定性については、ビタミンＥを含む油性組成物を調製し、これ

に水溶性粉末（例えばビタミンＣ）を添加した後、十分混合し、水溶性粉末を油性組成物

に分散させた後、透明なガラス製バイアル瓶に充填し、室温で静置したとき、油性成分の

分離や粉末の沈殿を目視で観察し、１週間以内に分離層が出現したり、沈殿が生じる場合

を、安定性が「不良」と評価する。

【００２１】

また、本発明の油性組成物は、ビタミンＥ及び水溶性ビタミンの経口摂取用製剤として

、そのまま或いは抗酸化剤などの添加剤を添加した後、液剤として使用可能である。通常

は、ソフトカプセルに内包して経口剤として摂取できる。

【００２２】

本発明の油性組成物の配合成分について説明する。

＜ビタミンＥ＞

本発明に用いるビタミンＥとしては、通常医薬品或いは飲食品にビタミンＥとして使用

可能なものであればどのようなものであっても使用可能である。具体的には、トコフェロ

ールとトコトリエノールである。トコフェロールとしては、α－トコフェロール、β－ト

コフェロール、γ－トコフェロール、δ－トコフェロールであれば、いずれであっても使

用可能である。トコトリエノールとしては、α－トコトリエノール、β－トコトリエノー

ル、γ－トコトリエノール、δ－トコトリエノールがある。トコトリエノールはこれらの

混合物であっても使用可能である。なかでもα－トコトリエノールは、ビタミンＥ活性と

してα－トコフェロールの１００倍の活性、β－トコトリエノールは５０倍の活性がある

ため、本発明の目的に適しており、本発明に使用するために特に好ましい。

【００２３】

＜水溶性粉末＞

本発明の油性組成物には、水溶性で且つ油難溶性の粉末を含有する。このような粉末と

して、水溶性のビタミン類やコラーゲン、酵母エキス、絹成分、食物繊維、蛋白質、核酸

、ヘム鉄などの粉末を上げることができる。これらの粉末は、ビタミンＥと同様に生体の

機能を調節する栄養成分であり、処方設計に応じて適宜使用可能である。もっとも汎用さ

れる成分としては、水溶性のビタミン類であって、中でもビタミンＣである。これらの成

分は、単独であるいは各種の賦形剤と混合した粉末として配合することができる。

本発明中の油性組成物にあっては、組成物中にビタミンＥを５～５０質量％含有させる

ことが好ましい。

【００２４】

＜油性成分＞

本発明の油性組成物は、油性成分を含有してもよい。

本発明の油性組成物に含まれる、油性成分は、ビタミンＥを溶解分散させるための食用

油由来及び、ソフトカプセルに組成物を充填するための分散媒として機能する。油性成分



は、食品用の中鎖脂肪酸トリグリセリド及び動植物性油脂からなる群より選ばれる少なく

とも１種を含むことが好ましい。

中鎖脂肪酸トリグリセリドの例としては、トリグリセリドを構成する脂肪酸の炭素数が

８～１０である中鎖脂肪酸トリグリセリドが挙げられる。

動植物性油脂としては、例えば、大豆油、菜種油、綿実油、ひまわり油、サフラワー油

、やし油、小麦胚芽油、コーン胚芽油、オリーブ油、米ぬか油等の植物性油脂、肝油、魚

油、鯨油等の動物性油脂が挙げられる。

これらの油性成分のなかでも、中鎖脂肪酸トリグリセリドが好ましい。

本発明の油性組成物にあっては、組成物中に油性成分を５～９５質量％、好ましくは５

～９０質量％、特に好ましくは５～７０質量％を含有する。

【００２５】

＜乳化剤＞

本発明の油性組成物は、乳化剤として、以下のＡ成分及びＢ成分を含有する。

Ａ成分：グリセリンステアリン酸エステル

Ｂ成分：グリセリン重合度が４～１０であるポリグリセリンに、炭素数が１２～１８

の脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エステル

Ｂ成分として、なかでもモノラウリン酸ポリグリセリル－４、モノラウリン酸ポリグリ

セリル－５、モノラウリン酸ポリグリセリル－１０、モノステアリン酸ポリグリセリル－

１０、モノオレイン酸ポリグリセリル－５、モノミリスチン酸ポリグリセリル－１０から

選択される１以上の物質が好ましい。

【００２６】

Ａ成分の、グリセリンステアリン酸エステルの本発明の油性組成物中の含有量は、１～

３０質量％、好ましくは２～２５質量％、特に好ましくは５～２０質量％である。グリセ

リンステアリン酸エステルとしては、市販されている食品用・医薬品用の乳化剤を使用す

ることが可能であり、具体的にはポエムＳ－１００（理研ビタミン株式会社）を例示でき

る。

【００２７】

本発明の油性組成物にあっては、Ｂ成分のグリセリン重合度が４～１０であるポリグリ

セリンに、炭素数が１２～１８の脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エステ

ルを、油性組成物中に１質量％以上、好ましくは３～２０質量％含有する。

Ｂ成分のグリセリン重合度が４～１０であるポリグリセリンに、炭素数が１２～１８の

脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エステルとしては、モノラウリン酸ポリ

グリセリル－４（ＳＹグリスターＭＬ－３１０：阪本薬品工業株式会社）、モノラウリン

酸ポリグリセリル－５（サンソフトＡ－１２１Ｅ：太陽化学株式会社）、モノラウリン酸

ポリグリセリル－１（サンソフトＱ－１２Ｓ：太陽化学株式会社）、モノステアリン酸ポ

リグリセリル－１０（サンソフトＱ－１８Ｓ：太陽化学株式会社）、モノオレイン酸ポリ

グリセリル－５（サンソフトＡ－１７１Ｅ：太陽化学株式会社）、モノミリスチン酸ポリ

グリセリル－１０（サンソフトＱ－１４Ｓ：太陽化学株式会社）を例示できる。

【００２８】

＜その他の成分＞

本実施形態の油性組成物は、前記した各成分の他に、必要に応じて任意の他の成分（例

えば、栄養成分、有効成分、薬理成分など生理活性成分、色素酸化防止剤、糖類を含有し

ていてもよい。このような成分としては、飲食品、医薬品に使用可能なものであれば、特

に制限されない。

【００２９】

本発明の油性組成物は、その特性から、抗酸化剤を含有することが好ましい。

抗酸化剤としては、特に限定されず、例えば、アスコルビン酸、アスコルビン酸誘導体

、及びそれらの塩からなる群より選択される少なくとも１種の化合物、ビタミンＡ、レチ

ノイン酸、レチノール、酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチニルアセテート

、レチニルパルミテート、レチノイン酸トコフェリルなどを例示できる。



【００３０】

＜油性組成物の製造方法＞

本実施形態の油性組成物は、組成物中には、ビタミンＥと油性成分、乳化剤としてＡ成

分のグリセリンステアリン酸エステル、Ｂ成分のグリセリン重合度が４～１０であるポリ

グリセリンに、炭素数が１２～１８の脂肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エ

ステルを、５０～７０℃で加温しながら撹拌し、各成分を溶解混合し、さらにこの溶解混

合した溶液に水溶性粉末を添加して撹拌混合して、粉末を均一に分散させて調製する。溶

解液が気泡を含む場合は、減圧脱気などの方法で気泡を除去することが好ましい。

【００３１】

＜ソフトカプセル製剤の製造方法＞

調製した油性組成物は、加温状態で公知のソフトカプセル成型機を用いてソフトカプセ

ル製剤とする。ソフトカプセル製剤製造に当たっては、特段の制限はなく、ソフトカプセ

ル封入装置の製造条件にしたがって製造可能である。

なお、ソフトカプセル皮膜（以下、単に皮膜とも称する。）を形成する基材としては、

デンプン、加工デンプン、寒天、ゼラチン、ジェランガム、ヒドロキシプロピルセルロー

ス、エチルセルロース等の物質を皮膜成分として使用することが可能である。

【実施例】

【００３２】

以下、本発明を予備試験例、実施例、比較例を示し具体的に説明する。

１．予備試験

油性組成物の安定性に及ぼす水溶性粉末の影響確認試験

予め安定性及び水への分散性（乳化性）に優れた油性組成物を調製し、この油性組成物

に水溶性粉末を添加して得られる油性組成物の安定性と水に対する分散性の影響を試験し

た。

【００３３】

（１）試験組成物

下記表１の組成のビタミンＥ含有油性組成物（試験対照）とビタミンＣ粉末含有油性組

成物を調製した。

【００３４】

１）ビタミンＥを含む油性組成物の調製

下記表１に示す各成分を用いて油性組成物を調製した。調製方法は、ビタミンＥ含有植

物油、希釈油、乳化剤を６０℃で加温溶解させ、４０℃まで放冷したものを、スクリュー

キャップ付ガラス瓶に５０ｍＬ充填した。これを、室温に冷却して試験試料とした。

【００３５】

２）水への分散性（乳化性）及び安定性の評価

水への分散性の評価は、調製した油性組成物を採取し、これをピペットで採取し、ビー

カー中の室温の水１００ｍＬに１滴（約０．１ｍＬ）を滴下し、マグネチックスターラー

で３分間撹拌後目視観察した。

滴下した油性組成物が水に均一に分散したことが目視により観察された場合を「〇」、

全く分散が観察されない場合（油滴が浮上する）を「×」と評価した。評価結果を下記表

１の下段に記載した。

安定性の評価は、室温に１週間放置し、分離及び沈殿の有無を目視確認した。評価結果

は、沈殿の発生又は分離が観察されなかった場合を「〇」、沈殿又は分離が観察された場

合を「×」と評価した。評価結果を同様に下記表１の下段に記載した。

【００３６】









また上記の実施例１～８の分散性試験溶液を用いて、分散粒子の平均粒子径をレーザ回

折式粒度分布測定装置ＬＡ－９６０（堀場製作所社）により測定した。測定結果を表４に

示す。

【００４５】

【表４】

【００４６】

４．動物を用いた吸収性試験

上記の試験の結果から本発明の油性組成物が、安定性が高く、水分散性に優れているこ

とが明らかとなった。さらに本発明の油性組成物がビタミンＥの吸収性に優れていること

を動物試験によって確認した。

【００４７】

（１）試験試料

次の表５の組成を試験試料とした。

【００４８】

【表５】

【００４９】

（２）試験動物及び試験条件

・ラット：ＳＤラット、８週齢

・投与量：αトコフェロールとして５０ｍｇ／ｋｇをゾンデにより強制投与。

・各群６匹

・採血ポイント：投与前、投与後０．５、１、２、３、４、５、８、２４時間の９ポイ

ント、尾静脈より採血した。

【００５０】

（３）ビタミンＥ分析方法

１）血漿の前処理

血液サンプルを遠心（１２，０００ｒｐｍ，１０ｍｉｎ，４℃）し、血漿を２００μＬ

分取し、冷凍してＨＰＬＣ用試料として保管する。

【００５１】

２）除タンパク

血漿５０μＬにメタノール１５０μＬを添加し、１０分間混合する。混合後１５，００

０ｒｐｍで１０分遠心分離、遠心分離後上清１００μＬをＨＰＬＣ測定の試料とした。

【００５２】

３）ＨＰＬＣ蛍光分析

ＨＰＬＣ条件

カラム：ＩｎｅｒｔＳｕｓｔａｉｎ Ｃ１８ ２．１×１００ｍｍ ２μｍ（ジーエル



サイエンス株式会社）

カラム温度：４０℃

移動相：Ａ液：水

Ｂ液：メタノール：アセトニトリル：エタノール＝８５：７．５：７．５

（Ａ液：Ｂ液＝８：９２）

流速：０．３ｍＬ／分

【００５３】

蛍光分析条件

Ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ波長：２９８ｎｍ

Ｅｍｉｓｓｉｏｎ波長：３２５ｎｍ

【００５４】

（４）測定結果

血中ビタミンＥ濃度の変化からＡＵＣ及びＣ
ｍａｘ

を求めた。

測定結果を下記の表６及び図１に示した。

【００５５】

【表６】

【００５６】

図１及び表６に示すとおり、本発明の油性組成物は、比較対照よりも高いＡＵＣ及びＣ

ｍａｘ
を示した。したがって本発明の油性組成物はビタミンＥの吸収性が高いことが明ら

かとなった。

【００５７】

５．ソフトカプセル製造

実施例１の組成物を、常法に従い４オーバルのゼラチンを主成分とするソフトカプセル

を２１０ｍｇ／粒になるよう充填し、８ｋｇを製造した。製造に際して特段の問題は発生

しなかった。



【書類名】特許請求の範囲

【請求項１】

ビタミンＥと水溶性粉末を含有する組成物であって、下記Ａ成分及びＢ成分を含有する

油性組成物。

Ａ成分：グリセリンステアリン酸エステル

Ｂ成分：グリセリン重合度が４～１０であるポリグリセリンに、炭素数が１２～１８の脂

肪酸がエステル結合したポリグリセリン脂肪酸エステル

【請求項２】

全組成物中、Ａ成分を５～２０質量％、Ｂ成分を３～２０質量％含有する請求項１に記

載の油性組成物。

【請求項３】

Ｂ成分がモノラウリン酸ポリグリセリル－４、モノラウリン酸ポリグリセリル－５、モ

ノラウリン酸ポリグリセリル－１０、モノステアリン酸ポリグリセリル－１０、モノオレ

イン酸ポリグリセリル－５、モノミリスチン酸ポリグリセリル－１０から選択される１以

上の物質である請求項１または２に記載の油性組成物。

【請求項４】

全組成物中、５～５０質量％のビタミンＥを含有する請求項１～３のいずれかに記載の

油性組成物。

【請求項５】

水溶性粉末が、水溶性ビタミンを主成分とする粉末である請求項１～４のいずれかに記

載の油性組成物。

【請求項６】

水溶性粉末がビタミンＣを主成分とする粉末である請求項１～５のいずれかに記載の油

性組成物。

【請求項７】

請求項１～６のいずれかに記載の油性組成物を含むソフトカプセル製剤。



【書類名】図面

【図１】



【書類名】明細書

【発明の名称】カロテン含有油性組成物

【技術分野】

【０００１】

本発明は、β－カロテンを含有し、β－カロテンの水分散性に優れた油性の組成物、お

よびこれを含有するソフトカプセル製剤に関する。

【背景技術】

【０００２】

β－カロテンは、動物の小腸の粘膜中で酵素β－カロテン－１５，１５’－モノオキシ

ゲナーゼによってビタミンＡ（レチノイド）の一種であるレチナールに分解され、肝臓や

体脂肪に蓄えられる。β－カロテンはビタミンＡの前躯体として重要であり、さらに近年

抗癌作用や、抗酸化作用、免疫活性化作用など様々な生理作用を有することが明らかとな

り、注目を集めている。また、健康食品やサプリメント等にも広く配合されている。

β－カロテンは、酸素原子を含まない炭化水素分子なので、脂溶性で、水には溶解しな

い性質を持つ。このため、β－カロテンは、一般的に食用油に溶解させたβ－カロテン含

有油脂、あるいはこのような食用油脂を加工した粉末として流通している。

【０００３】

β－カロテンなど、カロテノイドの腸管吸収は、油脂やビタミンなどの脂溶性食品成分

と比較して著しく低く、食品を摂取してからカロテノイドが小腸から吸収されるまでには

さまざまな要因が影響する。カロテノイドは、疎水性が高く常温で固体の物質であるため

単独では水に溶解あるいは分散することはない。そのため小腸から吸収されるまでに消化

管内で両親媒性物質の働きで十分に可溶化され、小腸上皮細胞から吸収可能な状態になら

なければならない。この可溶化の過程が腸管吸収の律速段階となっている。

すなわち、カロテノイドは消化管内で十分に分散されなければ吸収されない。

このため、先行技術には、水分散性の良いカロテノイドとして様々な提案がなされてい

る。

【０００４】

特許文献１には、カロテノイドと、クロセチン、ノルビキシン、およびこれらのモノグ

リコシドエステルよりなる群から選択される少なくとも１種とを、ミセル構成成分として

含む、カロテノイドの乳化性製剤が記載されている。

特許文献２には、水分散性カロテノイド製剤として、カロテノイド、親水性保護コロイ

ドおよび水混和性アルコールを含む液体製剤が記載されている。

特許文献３には、カロテノイド、食用硬化油、乳化剤、多価アルコールおよび水を含有

する水中油型カロテノイド製剤が記載されている。

【０００５】

特許文献４には、カロテノイド、糖類、モノエステル体の含有量が９０質量％以上のシ

ョ糖脂肪酸エステルおよび水を含有する分散液を真空凍結乾燥して得られる製剤であって

、該製剤１００質量％中、モノエステル体の含有量が９０質量％以上のショ糖脂肪酸エス

テルの含有量が２２．５～５０質量％であることを特徴とする粉末状カロテノイド製剤が

記載されている。また、この粉末製剤は水に殆ど透明に溶解することが記載されている。

【０００６】

特許文献５には、色価が、Ｅ
１０％

１ｃｍ
＝２５５０となるように調整した場合に、酸

価が１０以下、アセトン不溶部の割合が５重量％以下を示す天然原料由来のカロテノイド

色素を用いて、乳化調製して得られるカロテノイド製剤が記載されている。この製剤は乳

化安定性に優れ、かつ水系製品に使用しても、長期保存によって不溶物が析出したりしな

い、水分散性の良い製剤であることが記載されている。

【０００７】

特許文献６には、カロテノイドを保護コロイド水溶液中に懸濁し、得られた懸濁液を、

粉砕機を使用して粉砕および分散させた微粉化カロテノイドを含有する水溶性製剤が記載

されている。



【０００８】

特許文献７には、結晶性カロテノイドを含み、結晶性カロテノイドの少なくとも９０質

量％が非結晶であるカロテノイド成分と、グリセリン単位の数が１～６であり脂肪酸単位

の数が１～６であって、グリセリン単位の水酸基を少なくとも１つ有する（ポリ）グリセ

リン脂肪酸エステルと、芳香族カルボン酸類、ケイ皮酸類およびエラグ酸類からなる群よ

り選択される少なくとも１種のフェノール系酸化防止剤と、を含むカロテノイド含有組成

物が記載されている。この組成物は、非結晶カロテノイドを安定に含有する。

【０００９】

このように近年、水に対して難溶性のカロテノイドの水分散性を改善する検討が進み、

さらに製剤学的な安定性の維持や生理活性成分の体内への利用率又は吸収率の改善のため

様々な技術が試みられている。しかし、水への分散性が良く、且つソフトカプセル製剤に

充填するに適した、β－カロテンを高含有する油性組成物は未だ提供されていない。

【先行技術文献】

【特許文献】

【００１０】

【特許文献１】国際公開公報第２０１５／０４６３６５号

【特許文献２】特開２０１３－２４０３３７号公報

【特許文献３】特開２００８－１３６４３２号公報

【特許文献４】特開２００７－２８９０６４号公報

【特許文献５】国際公開公報第２００２／１０２９０２号

【特許文献６】特開２００２－１８７８３７号公報

【特許文献７】特開２０１２－１８４２２１号公報

【発明の概要】

【発明が解決しようとする課題】

【００１１】

水に難溶性のβ－カロテンを含有し、水分散性に優れた油性組成物およびこの組成物を

含むソフトカプセル製剤を提供することを課題とする。

【課題を解決するための手段】

【００１２】

本発明の主な構成は次の通りである。

（１）β－カロテンを組成物あたり０．０１～３質量％、グリセリン重合度が２～１０の

ポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結合したグリセリン脂肪酸エステル

を組成物あたり５質量％以上含有する油性組成物。

（２）さらに、ベヘニン酸グリセリルを組成物あたり５～１５質量％含有する（１）に記

載の油性組成物。

（３）さらに、ステアリン酸ポリグリセリルもしくはオレイン酸ポリグリセリルから選ば

れる１以上のポリグリセリン脂肪酸エステルを含有する（１）または（２）に記載の油性

組成物。

（４）グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステ

ル結合したグリセリン脂肪酸エステルを組成物あたり５～１５質量％含有する（１）～（

３）のいずれかに記載の油性組成物。

（５）グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステ

ル結合したグリセリン脂肪酸エステルが、ラウリン酸ポリグリセリル－２、ラウリン酸ポ

リグリセリル－５、ラウリン酸ポリグリセリル－６、ラウリン酸ポリグリセリル－１０か

ら選択される１以上の物質である（１）～（４）のいずれかに記載の油性組成物。

（６）実質的に水を含有しない（１）～（５）のいずれかに記載の油性組成物。

（７）（１）～（６）のいずれかに記載の油性組成物を含むソフトカプセル製剤。

【発明の効果】

【００１３】

本発明により、水に難溶性のβ－カロテンを含有し、水分散性の高い油性組成物が提供



される。この油性組成物は、実質的に水を含有しないにも関わらず水に速やかに分散し、

含有されるβ－カロテンが油成分とともに水中に分散する。その結果、β－カロテンが微

粒子として分散して消化管に達し、消化管内で速やかに微細に分散乳化して、消化管から

吸収される。このため本発明の油性組成物は、経口で摂取したときのβ－カロテンの吸収

性が向上する。またβ－カロテンの吸収性が高いため、１回あたり経口摂取するβ－カロ

テンの量を減量することができる。そのためこの組成物を含有するソフトカプセル製剤を

小型化することが可能となる。さらにまた、製剤を小型化することができるため、本発明

のβ－カロテン含有カプセル製剤は、嚥下能力の低下した高齢者や、小児でも楽に嚥下す

ることが可能である。

【００１４】

また、本発明のソフトカプセル剤は、消化管内で崩壊すると、β－カロテンを含む油性

組成物が分散し、速やかに吸収されるという効果を奏する。

【発明を実施するための形態】

【００１５】

本発明は、β－カロテンを含有する油性組成物であって、β－カロテンを含有する水分

散性に優れた油性組成物の発明である。

また本発明は、上記の油性組成物を含むソフトカプセル製剤の発明である。

【００１６】

本発明の油性組成物は、水に難溶性の生理活性成分であるβ－カロテンを含有し、β－

カロテンの水系液体中への分散性に優れ、安定性が高い。

【００１７】

本発明の油性組成物の分散性については、油性組成物をピペットで採取してその２～３

滴（約０．２～０．３ｍＬ）を１００ｍＬの水に滴下した後３分間撹拌したときの分散粒

子の平均粒子径が２０μｍ以下を示す場合を、組成物が「好ましい分散性」を有すると評

価する。水中で油相粒子が２０μｍ以下の粒子サイズを維持することで油成分に溶解した

β－カロテンが、消化管に到達し、消化管内で速やかに微細乳化されて吸収される。

水難溶性で油溶性を示す化合物は、このような油成分とともに分散することで経口投与

での吸収性が高まり、血中濃度が上昇する。

なお分散性の測定の詳細は実施例において具体的に説明する。

【００１８】

また、本発明の油性組成物は、β－カロテンの経口摂取用製剤として、そのまま或いは

抗酸化剤などの添加剤を添加した後、液剤として使用可能である。通常は、ゼラチンソフ

トカプセルに内包して経口剤として摂取できる。

【００１９】

本発明のβ－カロテン含有油性組成物の配合成分について説明する。

油性組成物は、β－カロテン、油性成分、乳化剤からなり実質的に水を含有しない。

＜β－カロテン＞

本発明に用いるβ－カロテンは、パームヤシ、マリーゴールドやニンジンなど植物由来

の抽出物あるいは、化学合成されたものが使用可能である。β－カロテンを含む液状油や

、β－カロテンを含む粉末組成物であって、通常医薬品或いは飲食品にβ－カロテンとし

て配合可能なものであればどのようなものであっても使用可能である。本発明の特性から

植物油に溶解したカロテン含有液状油が好ましい。このようなカロテン含有液状油として

は、「パーム油カロテン」（カロテン３０％含有品、日東物産商事）、「Ｂｅｔａｃａｒ

ｏｔｅｎｅ ３０％ ＦＳ」（懸濁液タイプ、ＤＳＭ）、「ルカロチン３０ＳＵＮ」（ヒ

マワリ油懸濁液、ＢＡＳＦ）を例示できる。

本発明の油性組成物にはβ－カロテンを組成物あたり０．０１～３０質量％、好ましく

は０．０１～１０質量％、特に好ましくは０．０１～３質量％含有する。

【００２０】

＜油性成分＞

本発明の油性組成物は、油性成分を含有することができる。



その油性成分は、β－カロテンを分散させるための食用油および、ソフトカプセルに組

成物を充填するための分散媒として機能する。油性成分は、食品用の中鎖脂肪酸トリグリ

セリドおよび動植物性油脂からなる群より選ばれる少なくとも１種を含むことが好ましい

。

中鎖脂肪酸トリグリセリドの例としては、トリグリセリドを構成する脂肪酸の炭素数が

８～１０である中鎖脂肪酸トリグリセリドが挙げられる。

動植物性油脂としては、例えば、大豆油、菜種油、綿実油、ひまわり油、サフラワー油

、やし油、小麦胚芽油、コーン胚芽油、オリーブ油、米ぬか油等の植物性油脂、肝油、魚

油、鯨油等の動物性油脂が挙げられる。

これらの油性成分のなかでも、中鎖脂肪酸トリグリセリドが好ましい。

本発明の油性組成物にあっては、組成物中に油性成分を５～９５質量％、好ましくは５

～９０質量％を含有する。

【００２１】

＜グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結

合したグリセリン脂肪酸エステル＞

本発明の油性組成物は、グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリ

ン酸１分子がエステル結合したグリセリン脂肪酸エステルを含有する。

グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結

合したグリセリン脂肪酸エステルの本発明の油性組成物中の含有量は、１～３０質量％好

ましくは２～２５％質量、特に好ましくは５～２０質量％である。また、グリセリン重合

度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸が１分子エステル結合したグリセリン

脂肪酸エステルとしては、ラウリン酸ポリグリセリル－２、ラウリン酸ポリグリセリル－

４ラウリン酸ポリグリセリル－５、ラウリン酸ポリグリセリル－６、ラウリン酸ポリグリ

セリル－１０を例示することができる。なお、グリセリン重合度が２～１０のポリグリセ

リン１分子にラウリン酸が１分子エステル結合したグリセリン脂肪酸エステルとしては、

上記の例示した化合物の１以上を含有する。

グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結

合したグリセリン脂肪酸エステルは、サンソフトＱ－１２Ｄ（太陽化学：ラウリン酸ポリ

グリセリル－２）、ＳＹグリスターＭＬ－３１０（阪本薬品工業：ラウリン酸ポリグリセ

リル－４）、サンソフトＡ－１２１Ｅ（太陽化学：ラウリン酸ポリグリセリル－５）、Ｓ

ＹグリスターＭＬ－５００（阪本薬品工業：ラウリン酸ポリグリセリル－６）、サンソフ

トＱ－１２Ｓ（太陽化学：ラウリン酸ポリグリセリル－１０）を例示できる。

【００２２】

本発明の油性組成物にあっては、グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子

にラウリン酸１分子がエステル結合したグリセリン脂肪酸エステルに加えて、ベヘニン酸

グリセリル、さらに、ステアリン酸ポリグリセリルもしくはオレイン酸ポリグリセリルを

配合しても良い。ベヘニン酸グリセリルは組成物あたり５～１５質量％、好ましくは６～

１３質量％、ステアリン酸ポリグリセリルもしくはオレイン酸ポリグリセリルは、組成物

あたり５～１５質量％を配合することでβ－カロテンを含む油性組成物の水への分散性を

より高めることができる。なお、ベヘニン酸グリセリル、ステアリン酸ポリグリセリル、

オレイン酸ポリグリセリルの３成分を用いる場合、その配合量は、３成分の合計で５～２

０質量％とすることが好ましい。

【００２３】

＜その他の成分＞

本実施形態の油性組成物は、前記した各成分の他に、必要に応じて任意の他の成分（例

えば、栄養成分、有効成分、薬理成分など生理活性成分、色素酸化防止剤、糖類を含有し

ていてもよい。このような成分としては、飲食品、医薬品に使用可能なもので、本発明の

効果を損なわないものであれば、特に制限されない。

【００２４】

本発明の油性組成物は、その特性から、抗酸化剤を含有することが好ましい。



抗酸化剤としては、特に限定されず、例えば、アスコルビン酸、アスコルビン酸誘導体

、およびそれらの塩からなる群より選択される少なくとも１種の化合物、ビタミンＡ、レ

チノイン酸、レチノール、酢酸レチノール、パルミチン酸レチノール、レチニルアセテー

ト、レチニルパルミテート、レチノイン酸トコフェリルなどを例示できる。

【００２５】

＜油性組成物の製造方法＞

本実施形態の油性組成物は、油性成分と乳化剤を加温しながら撹拌し、さらにβ－カロ

テン（カロテン懸濁油）を滴下しながら混合して調製する。また、必要に応じて増粘剤を

添加して増粘してもよい。増粘剤として、室温で固体のグリセリン脂肪酸エステルやミツ

ロウ等が挙げられる。溶解液が気泡を含む場合は、減圧脱気などの方法で気泡を除去する

ことが好ましい。

【００２６】

＜ソフトカプセル製剤の製造方法＞

調製した油性組成物は、加温状態で公知のソフトカプセル成型機を用いてソフトカプセ

ル製剤とする。ソフトカプセル製剤の製造に当たっては、特段の制限はなく、ソフトカプ

セル封入装置の製造条件にしたがって製造可能である。

なお、ソフトカプセル皮膜（以下、単に皮膜とも称する。）を形成する基材としては、

デンプン、加工デンプン、寒天、ゼラチン、ジェランガム、ヒドロキシプロピルセルロー

ス、エチルセルロース等の物質を皮膜成分として使用することが可能である。

【実施例】

【００２７】

以下、本発明を実施例、比較例を示し具体的に説明する。

１）β－カロテンを含む油性組成物の調製

下記表１に示す各成分を用いて油性組成物を調製した。調製方法は、希釈油、乳化剤を

加温溶解させたのち、β－カロテンを加えて混合し、４０℃まで放冷したものを、スクリ

ューキャップ付ガラス瓶に５０ｍＬ充填した。これを、室温に冷却して試験試料とした。

【００２８】

２）水への分散性（乳化性）および安定性の評価

水への分散性の評価は、調製した各油性組成物を、ピペットに採取し、室温（約２５℃

）の水１００ｍＬを入れたビーカーの中へ２～３滴加えたのち、スパーテルにて３分間撹

拌し、分散性を評価した。分散性の評価は目視観察によって行い次の４段階評価とした。

◎・・・水への分散性が非常に良好

○・・・水への分散性が良好

△・・・わずかに分散、一部分離が見られる

×・・・分散しない

評価結果を下記表１の下段に記載した。

【００２９】

また分散後の溶液中の油性組成物の粒子径を測定した。なお粒子径はレーザー回折式粒

子径分布測定装置（ＬＡ－９６０、堀場製作所）を用いて測定した。

【００３０】



【表１】



【００３１】

表１に示すとおり、実施例１～１１のカロテン含有油性組成物は、水分散性に優れてい

た。中でも、実施例３は非常に良好であり、４０℃２か月間保存したものに関しても非常

に良好な水分散性を維持していた。しかし比較例１～７の油性組成物は、水への分散性が

不良であった。

【００３２】

３）水分散性粒子の粒子径

また上記の実施例１～１１の水分散性試験溶液（β－カロテン水分散液）を用いて、水

に分散した分散粒子の平均粒子径をレーザー回折式粒子径分布測定装置（ＬＡ－９６０、

堀場製作所社）により測定した。測定結果を表２に示す。

【００３３】

【表２】

【００３４】

実施例1～１１は、いずれも２０μｍ以下の極めて小さな粒子径であった。したがって

本発明の組成物を経口投与したとき、速やかに分散して消化管で吸収されることがわかっ

た。

【００３５】

４）ソフトカプセル製造

実施例３の組成物を、常法に従い４オーバルのゼラチンを主成分とするソフトカプセル

に１５０ｍｇ／粒になるよう充填し、８ｋｇを製造した。製造に際して特段の問題は発生

しなかった。



【書類名】特許請求の範囲

【請求項１】

β－カロテンを組成物あたり０．０１～３質量％、グリセリン重合度が２～１０のポリ

グリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結合したグリセリン脂肪酸エステルを組

成物あたり５質量％以上含有する油性組成物。

【請求項２】

さらに、ベヘニン酸グリセリルを組成物あたり５～１５質量％含有する請求項１に記載

の油性組成物。

【請求項３】

さらに、ステアリン酸ポリグリセリルもしくはオレイン酸ポリグリセリルから選ばれる

１以上のポリグリセリン脂肪酸エステルを含有する請求項１または２に記載の油性組成物

。

【請求項４】

グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結

合したグリセリン脂肪酸エステルを組成物あたり５～１５質量％含有する請求項１～３の

いずれかに記載の組成物。

【請求項５】

グリセリン重合度が２～１０のポリグリセリン１分子にラウリン酸１分子がエステル結

合したグリセリン脂肪酸エステルが、ラウリン酸ポリグリセリル－２、ラウリン酸ポリグ

リセリル－５、ラウリン酸ポリグリセリル－６、ラウリン酸ポリグリセリル－１０から選

択される１以上の物質である請求項１～４のいずれかに記載の油性組成物。

【請求項６】

実質的に水を含有しない請求項１～５のいずれかに記載の油性組成物。

【請求項７】

請求項１～６のいずれかに記載の油性組成物を含むソフトカプセル製剤。




