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(57)【要約】
　本発明は、一般に栄養の分野に関し、より具体的には
栄養におけるプロバイオティックスの使用に関する。特
に本発明は、術前及び／又は術後環境で、結腸に作用す
る栄養組成物又は薬剤の製造でのプロバイオティックス
又はプロバイオティックス混合物の使用に関する。
【選択図】　図１



(2) JP 2010-527343 A 2010.8.12

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　術前又は術後環境で結腸に作用する栄養組成物又は薬剤の製造におけるプロバイオティ
ックス又はプロバイオティックスの混合物の使用。
【請求項２】
　プロバイオティックスが結腸に生きたまま到達し、特に結腸にコロニー形成することに
より作用する、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　栄養組成物又は薬剤が、非感染性下痢の予防及び管理のためである、請求項１に記載の
使用。
【請求項４】
　栄養組成物又は薬剤が、吻合部の漏れ又は細菌転位に続発する骨盤液貯留を原因とする
術後の腹部・骨盤感染症を予防するためである、請求項１に記載の使用。
【請求項５】
　栄養組成物又は薬剤が、腸管の微生物生態及び微生物叢代謝活性の全般的変化に続発す
る胃腸症状、好ましくは、感染性又は毒素性下痢症を予防又は緩和するためである、請求
項１に記載の使用。
【請求項６】
　栄養組成物又は薬剤が、胃腸感染症、好ましくは院内胃腸感染症を予防又は治療するた
めである、請求項１に記載の使用。
【請求項７】
　栄養組成物又は薬剤が、特に治癒過程の間の炎症反応を調節するためである、請求項１
に記載の使用。
【請求項８】
　栄養組成物又は薬剤が、免疫系の調節及び／又は粘膜の分泌抗体の産生の刺激をするた
めである、請求項１に記載の使用。
【請求項９】
　選択されるプロバイオティックスが、ビフィドバクテリウム属、ラクトバシラス属、レ
ンサ球菌属及びサッカロミセス属又はその混合物から成る群から選択される、請求項１～
８のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１０】
　選択されるプロバイオティックスが、ビフィドバクテリウム・ロンガム、ビフィドバク
テリウム・ラクティス、ラクトバシラス・アシドフィルス、ラクトバシラス・ラムノスス
、ラクトバシラス・ジョンソニイ、ラクトバシラス・プランタルム、ラクトバシラス・サ
リバリウス、ストレプトコッカス・フェシウム、サッカロマイセス・ボウラディ及びラク
トバシラス・ロイテリ又はその混合物から成る群から選択される、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の使用。
【請求項１１】
　選択されるプロバイオティックスが、ラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１（ＣＮＣＭ
　Ｉ－１２２５）、ビフィドバクテリウム・ロンガム（ＣＮＣＭ　Ｉ－２１７０）、ビフ
ィドバクテリウム・ラクティスＢｂ１２（ドイツ培養物コレクション、ＤＳＭ２０２１５
）、（ラクトバシラス・パラカゼイ（ＣＮＣＭ　Ｉ－２１１６、ＣＮＣＭ　Ｉ－１２９２
））、ラクトバシラス・ラムノススＧＧ、ストレプトコッカス・フェシウムＳＦ　６８及
びその混合物から成る群から選択される、請求項１～１０のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１２】
　栄養組成物又は薬剤が、生存不可能なプロバイオティックス細菌及び／又はプロバイオ
ティックス由来物質をさらに含む、前記請求項のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１３】
　栄養組成物又は薬剤が、プロバイオティックスの発酵基質をさらに含む、前記請求項の
いずれか一項に記載の使用。
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【請求項１４】
　栄養組成物又は薬剤が、さらにプレバイオティックスを含む、前記請求項のいずれか一
項に記載の使用。
【請求項１５】
　プロバイオティックスが、約１０５～１０１１ｃｆｕ／ｍｌの量、好ましくは約１０６

～１０９ｃｆｕ／ｍｌの量、最も好ましくは約１０７～１０８ｃｆｕ／ｍｌの量で存在す
る、前記請求項のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１６】
　栄養組成物がさらに炭水化物源、脂質源及びタンパク源を含む、前記請求項のいずれか
一項に記載の使用。
【請求項１７】
　タンパク源が組成物の総カロリーの少なくとも約８％、好ましくは約１５％～２５％を
供給し、脂質源が組成物の総カロリーの少なくとも約１８％、好ましくは約３０％～５０
％を供給し、好ましくはω６対３の脂肪酸の比率が約２：１から約１０：１であり、炭水
化物源が組成物の総カロリーの少なくとも約１５％、好ましくは約２０％～４０％を供給
する、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　栄養組成物又は薬剤が、好ましくは少なくともビタミンＥ及びビタミンＣから成る群か
ら選択される微量栄養素をさらに含む、前記請求項のいずれか一項に記載の使用。
 
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、一般に栄養の分野に関し、より具体的には栄養におけるプロバイオティック
スの使用及び特に術前及び／又は術後環境での栄養におけるプロバイオティックスの使用
に関する。
【０００２】
　早くも１９０７年に、ロシアの科学者、Ｅ・メチニコフ（１８４５～１９１９）はパリ
のパストゥール研究所に勤務中、ヨーグルトに含まれる乳酸菌の有益な効果を示す研究を
発表した。メチニコフは、腸管内菌叢中の高濃度の乳酸桿菌が人間の健康及び長寿にとっ
て重要になり得るのではないかという仮説を立てた（Ｍｅｔｃｈｎｉｋｏｆｆ　ＥＭら、
Ｔｈｅ　ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｉｆｅ：ｏｐｔｉｍｉｓｔｉｃ　ｓｔｕｄ
ｉｅｓ．Ｌｏｎｄｏｎ、Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ　１９０７、１６１～１８３）。
【０００３】
　この時から、乳酸菌、主に乳酸桿菌及びビフィドバクテリウム属ほど、多くの異なる有
益な効果を担っていると提唱された細菌群は他にない。有益な効果としては、サルモネラ
生菌のマクロファージ食作用の刺激（Ｈａｔｃｈｅｒ　Ｇら、Ｊ．Ｄａｉｒｙ．Ｓｃｉ．
１９９３、７６、２４８５～２４９２）、腸分泌物におけるＩｇＡ産生の増進（Ｐｅｒｄ
ｉｇｏｎ　Ｇら、Ｊ．Ｆｏｏｄ．Ｐｒｏｃｔ．１９９０、５３、４０４～４１０）、抗菌
物質の産生（Ｓｈａｈａｎｉ　ＫＭら、Ａｍ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｎｕｔｒ．１９８０、３３
、２４４８～２４５７、Ｓｉｌｖｉａ　Ｍら、Ａｎｔｉｍｉｃｒ．Ａｇｅｎ．Ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒ．１９８７、３１、１２３１～１２３３）、腸毒性細菌による細胞付着及び細胞
侵入の抑制（Ｂｅｒｎｅｔ　ＭＦら、Ｇｕｔ　１９９４、３５、４８３～４８９）及びロ
タウイルス誘導性下痢発症中の巨大分子に対する腸浸透性の低減（Ｉｓｏｌａｕｒｉ　Ｅ
ら、Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｒｅｓ　１９９３、３３、５４８～５５３）が挙げられる。ラクト
バシラス属の細菌は、再発性クロストリジウムディフィシル（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）結腸炎の治療にも成功裏に使われてきた（Ｇｏｒｂａｃｈ　ＳＬら
、Ｌａｎｃｅｔ、１９８７、２、１５１９）。
【０００４】
　これらの有益な性質は、全てのラクトバシラス属及びビフィドバクテリウム属の菌株が
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共通して備えているわけではない。有益な生物活性を示す乳酸菌は、プロバイオティック
スであるとみなされる。しかし、全てのプロバイオティックスが同一種の有益な生物活性
を共通して備えているわけではない。プロバイオティックスのグループに属するラクトバ
シラス属の菌株の１つの例は、ラクトバシラス・ジョンソニイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌ
ｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ）（Ｌａ１）菌である（ネスレ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ（Ｌａ１）Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｏｖｅｒｖｉｅｗ、１９９９）
。この菌株は数年前、ローザンヌのネスレ研究センターで人体腸管内菌叢から単離された
。
【０００５】
　Ｌａ１菌はプロバイオティックスとみなすことができるが、それは、Ｌａ１菌株が以下
の性質を備えているためである。
・非病原性である
・生きたまま小腸又は結腸に到達する
・腸粘膜への良好な付着を示す
・人体の腸管内菌叢の天然要素である
【０００６】
　さらに、研究によって、Ｌａ１菌株は、以下を含む有益な性質を他にもいくつか備えて
いることが証明された。
・ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのヒト腸細胞への数種の腸病原性細菌（大腸菌（Ｅ　Ｃｏｌｉ）種
及びサルモネラ属菌種）の付着抑制
・抗下痢効果及び浸襲性大腸菌種の抑制
・Ｈ．ピロリ関連疾患の予防効果
・免疫防御の刺激
・食作用の刺激
・ＩｇＡ産生の刺激
・ウェルシュ菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）のコロニー形成に
対する拮抗作用
【０００７】
　Ｌａ１菌株は、現在、健康的な食事の新しいコンセプトとして、ヨーロッパで広く市販
されている発酵乳特製品（ネスレＬＣ１製品群）で使われている。一般集団によって用い
られた際、有害事象は記録されていないので、Ｌａ１プロバイオティックス菌株は、安全
であるとみなすことができる。
【０００８】
　一般的なプロバイオティックス細菌の投与は、腸内細菌叢の組成に影響を及ぼし、病原
菌を減らし、非病原菌に有利になるという仮説が立てられている。このような事象は、免
疫応答及び炎症性反応並びに消化管機能を調節する可能性がある（Ｌｌｏｐｉｓ，Ｍら、
Ｇｕｔ　２００５　５４、９５５～９５９）。
【０００９】
　ラクトバシラス・プランタルム（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）
による粘膜機能及び腸内細菌叢の調節は、動物において敗血症の罹患率及び死亡率を低下
させることが、実験データによって示された。プロバイオティックス混合物の投与は、人
間の回腸嚢炎の治癒に、抗生物質よりも有効であることが示された（Ｇｉｏｎｃｈｅｔｔ
ｉ，Ｐａｏｌｏら、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　２００３、１２４、１２０２～
９）。
【００１０】
　今日の通常の生活環境下における現代栄養の一面として、プロバイオティックスのプラ
ス効果は広く受け入れられているが、臨床前及び／又は後の環境における栄養の一部とし
て、プロバイオティックスを使用することは、これまで提唱されたことがない。この理由
の１つとしては、手術は無菌状態下で行うべきものと一般に知られていることが考えられ
る。手術の準備として及び術後すぐに細菌を摂取することは、推奨されている無菌状態に
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反するように見える。
【００１１】
　通常の生活条件下にある健康な人と著しく対照的に、普通、臨床前又は後の環境にある
人は、通常かなりの量のストレスを強いられ、大量の抗生物質による治療を受け、免疫系
の障害に苦しんでいる場合があり、及び／又は病院等のように繰り返し滅菌される環境で
増々頻繁に出現する病原性の抗生物質耐性細菌がコロニー形成する重大な危険にある。
【００１２】
　したがって、臨床前及び／又は臨床後環境を通常の生活環境と比較することはできない
。
【００１３】
　しかし、手術を受ける患者は、例えば、腸の内容物による術中汚染及び細菌転位の発生
等を原因とする感染症を発症するリスクが高いため、そのような合併症及び術後敗血症の
予防及び／又は減少を可能にする方法を利用できれば望ましかろう。
【００１４】
　この技術状態に基づき、本発明の目的は、術前及び／又は術後環境での特殊な条件に、
できる限り良好に患者を準備させるための方法を当業技術に提供することだった。
【００１５】
　この目的は、請求項１に記載の使用により解決される。
【００１６】
　特に、本発明者らは、プロバイオティックス又はプロバイオティックス混合物が、術前
又は術後環境において、結腸に作用する栄養組成物又は薬剤の製造に使用することができ
ることを、思いがけなく発見した。
【００１７】
　プロバイオティックスは、本発明の目的では、適量を投与したときに、宿主に健康上の
利点を与える死菌若しくは生菌微生物又はその一部である。好ましくは、プロバイオティ
ックスは、適量投与したときに、宿主に健康上の利点を与える生菌微生物である。
【００１８】
　栄養組成物は、本発明の目的では、適度な割合で主要及び微量栄養素を含む、バランス
の取れた栄養製剤である。当業者は、バランスの取れた栄養製剤の組成は、治療対象者の
年齢、性別、状態等、数々の要因に依存することを理解されよう。しかし、当業者は、該
製剤の組成を適切に決定することができよう。
【００１９】
　本発明の枠組みにおいて、プロバイオティックスが結腸に作用する方法は、特に制限さ
れない。死菌プロバイオティックスを使用する場合、これらは、例えば免疫反応を刺激し
、遠位腸粘膜で恒常性調節状態を促進することのできる、細菌関連分子パターンを有意量
放出することにより、遠位小腸及び近位結腸に作用することができよう。したがって、細
菌の産物又は保存分子は、粘膜部の上皮細胞及び樹状細胞上の宿主細胞受容体と主に相互
作用することになろう（Ｓ．Ｒａｋｏｆｆ－Ｎａｈｏｕｍら、Ｃｅｌｌ、２００４　１１
８、２２９～２４１）。
【００２０】
　対照的に、生菌プロバイオティックスは結腸を通過することにより、結腸に作用するこ
とができよう。結腸を通過する生菌プロバイオティックスがもたらし得る効果は、増殖し
、それにより遠位腸環境において利用できる生息域を争い、病原菌に取って代わるその能
力によって発揮することができる。これに加え又は代わりとして、プロバイオティックス
は代謝活性を維持するため、短鎖脂肪酸等の代謝産物、及び他の細菌を抑える静菌又は殺
菌活性を発揮し得る生物活性分子の放出により、病原菌の異常増殖を防止することができ
る。さらに、生菌及び代謝活性又は細胞自然死の結果として放出される分子は、粘膜表面
上に発現した宿主免疫分子と相互作用し、それにより、免疫反応を刺激し、又は粘膜細胞
の細胞保護反応を誘発する能力を備えている。
【００２１】
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　しかしプロバイオティックスは結腸に生きたまま到達して、結腸にコロニー形成するこ
とが好ましい。こうして、プロバイオティックスは永久的な存在を確立し、遥かに顕著な
効果を生み出すことができる。特に、コロニー形成により局所的な存在を確立するプロバ
イオティックスは、その代謝活性により結腸の生態的状況を変化させるのに有効である。
【００２２】
　したがって、本発明の１つの好ましい実施形態では、プロバイオティックスは生きたま
ま結腸に到達し、特に結腸にコロニー形成することにより作用する。
【００２３】
　プロバイオティックスは結腸にコロニー形成する場合、結腸内腔及び粘膜面にコロニー
形成することが好ましい。こうして、プロバイオティックスは最も顕著な効果を生み出す
ことができる。
【００２４】
　結腸にプロバイオティックスが作用する結果として、非感染性下痢を本発明の使用によ
り調製される栄養組成物又は薬剤により予防及び／又は管理することができる。
【００２５】
　結腸に対するこの作用のさらなる結果として、吻合部の漏れ又は細菌転位に続発する骨
盤液貯留を原因とする術後の腹部・骨盤感染症を、本発明の使用により調製される栄養組
成物又は薬剤により予防することができる。
【００２６】
　結腸に対するこの作用のさらなる結果として、腸管の微生物生態及び微生物叢代謝活性
の全般的変化に続発する胃腸症状、好ましくは、感染性又は毒素性下痢症を、本発明の使
用により調製される栄養組成物又は薬剤により予防及び／又は緩和することができる。特
に抗生物質の使用後及び／又は結腸手術後、正常な胃腸管内菌叢の撹乱があると、患者に
、Ｃディフィシルがコロニー形成しやすくなると信じられている。結腸、特に結腸内腔及
び／又は粘膜面にコロニー形成できる、選択されたプロバイオティックスを含む、本発明
の栄養組成物又は薬剤は、変容した胃腸管内菌叢の平衡を回復することにより、潜在的病
原細菌のコロニー形成又は細菌異常増殖を防ぐことができる。
【００２７】
　結腸へのこの作用のさらなる結果としては、胃腸感染症、好ましくは院内胃腸感染症が
、本発明の使用により調製される栄養組成物又は薬剤により、予防又は治療できることで
ある。このような胃腸感染症は、しばしば下痢の発症に関与するので、そのような下痢は
本発明に従って、予防及び／又は治療することができる。
【００２８】
　さらに、本発明の使用により調製される栄養組成物又は薬剤は、院内環境で、メチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）及びバンコマイ
シン耐性腸球菌又はその他の抗生物質耐性微生物による院内コロニー形成の予防に、有利
に使用することができる。
【００２９】
　特に、本発明に従い、プロバイオティックスは、栄養組成物及び／又は薬剤の製造に使
用して、特に治癒過程での炎症反応を調節、特に増加することができる。本発明の使用に
より獲得可能な製品のこの作用は、例えば、粘膜の分泌抗体の産生の刺激により、達成す
ることができる。
【００３０】
　本発明の使用により調製される栄養組成物及び／又は薬剤は、免疫系の調節の目的及び
／又は粘膜の分泌抗体の産生を刺激する目的に利用することができる。
【００３１】
　本発明で利用可能なプロバイオティックスの種類は特に限定されない。既知のプロバイ
オティックスであれば、いずれも適用可能である。
【００３２】
　しかし、好ましくは、プロバイオティックスは、ビフィドバクテリウム属、ラクトバシ
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ラス属、レンサ球菌属及びサッカロミセス属又はそれらの混合物から成る群から選択され
る。より好ましくは、プロバイオティックスはビフィドバクテリウム・ロンガム（Ｂｉｆ
ｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｏｎｇｕｍ）、ビフィドバクテリウム・ラクティス（Ｂｉ
ｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌａｃｔｉｓ）、ラクトバシラス・アシドフィルス（Ｌａ
ｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、ラクトバシラス・ラムノスス（Ｌ
ａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）、ラクトバシラス・ジョンソニイ、ラ
クトバシラス・プランタルム（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、ラ
クトバシラス・サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）、
ストレプトコッカス・フェシウム（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）、サ
ッカロマイセス・ボウラディ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｂｏｕｌａｒｄｉｉ）及び
ラクトバシラス・ロイテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ）又はそれら
の混合物から成る群から選択され、最も好ましくは、選択されるプロバイオティックスは
ラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１（ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５）、ビフィドバクテリウ
ム・ロンガム（ＣＮＣＭ　Ｉ－２１７０）、ビフィドバクテリウム・ラクティスＢｂ１２
（ドイツ培養物コレクション（ＧｅｒｍａｎＣｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）、
ＤＳＭ２０２１５）、（ラクトバシラス・パラカゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐ
ａｒａｃａｓｅｉ）（ＣＮＣＭ　Ｉ－２１１６、ＣＮＣＭ　Ｉ－１２９２））、ラクトバ
シラス・ラムノススＧＧ、ストレプトコッカス・フェシウムＳＦ　６８及びそれらの混合
物から成る群から選択される。
【００３３】
　本発明の１つの実施形態において、栄養組成物及び／又は薬剤は、さらに、生存不可能
なプロバイオティックス細菌及び／又はプロバイオティックス由来物質を追加として含む
。プロバイオティックス由来物質は、プロバイオティックスそのものに由来する任意の物
質、例えば、プロバイオティックスから単離された細胞片、化合物又は化合物の集合等と
することができる。又は、プロバイオティックスの助けを借りて産生された物質、例えば
、プロバイオティックスが培養されていた培地若しくはその一部、又はプロバイオティッ
クスの助けを借りて変えられた生成物、又はそれらの混合物とすることができる。
【００３４】
　好ましくは、本発明の使用により調製される栄養組成物及び／又は薬剤は、さらに、プ
ロバイオティックスの発酵基質を含む。これは、例えば、保管期間中等に、プロバイオテ
ィックスの生存可能性をサポートすることが明らかになった。
【００３５】
　本発明の１つの実施形態において、本発明の使用により調製される組成物及び／又は薬
剤は、さらに、１つ又は複数のプレバイオティックスを含む。プレバイオティックスは、
本発明の目的では、選択的に結腸内の１つ又は複数の細菌の成長及び／又は活性を刺激す
ることにより、宿主に有益な効果を与える消化できない食物成分である。
【００３６】
　プレバイオティックスには、患者の結腸内の有益な細菌の成長をサポートするという利
点がある。プレバイオティックスは、さらに、本発明の使用により調製された組成物及び
／又は薬剤に存在する、生菌プロバイオティックスの生存可能性を、保管中及び患者によ
る摂取後の両方でサポートする。
【００３７】
　患者はヒト又は動物であり得る。好ましい動物は愛玩動物及び家畜である。
【００３８】
　本発明の１つの実施形態において、本発明の使用により調製される栄養組成物及び／又
は薬剤は、約１０５～１０１１ｃｆｕ／ｍｌ、好ましくは約１０６～１０９ｃｆｕ／ｍｌ
、最も好ましくは約１０７～１０８ｃｆｕ／ｍｌの量でプロバイオティックスを含む。し
かし、プロバイオティックスの最適量は、例えば製品の性質及び患者の種類、年齢、性別
、状態、体重等の数々の要因に依存するため、医療関係者が決定すべきものと理解される
。大抵の場合、薬剤は栄養組成物よりも多い量のプロバイオティックスを含む。一般に、
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プロバイオティックスはどんな量でも、有益な効果を生み出す。
【００３９】
　本発明の組成物は、１つの実施形態において、さらに炭水化物源、脂質源及び／又はタ
ンパク源を含む。
【００４０】
　本発明の組成物は、本発明の使用により調製される栄養組成物及び／又は薬剤として理
解されるべきである。
【００４１】
　栄養組成物及び／又は薬剤は、脂質源を含んでもよい。
【００４２】
　好ましくは、脂質源は栄養組成物のエネルギーの約１８％から約５０％を供給し、より
好ましくは、栄養組成物の全エネルギーの約２５％から約３５％を供給し、最も好ましく
は、組成物の全エネルギーの約３０％を供給する。
【００４３】
　脂質源は、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）を、例えば総脂質の最高２０重量％のレベル
まで含んでもよい。このような中鎖トリグリセリドは、急性疾患の異化期患者の体内で容
易に吸収及び代謝される。好ましい実施形態では、中鎖トリグリセリド源は分別ココナツ
油である。
【００４４】
　脂質プロフィールは、さらに長鎖トリグリセリドの混合物を含んでもよい。適切な長鎖
トリグリセリド源は、キャノーラ油、コーン油、大豆レシチン及び残留乳脂肪である。脂
質源は、さらに多価不飽和脂肪酸を含んでもよい。好ましくは、脂質源は、多価不飽和脂
肪酸を約１５重量％から約３０重量％、例えば多価不飽和脂肪酸を約２０重量％含む。
【００４５】
　長鎖トリグリセリドを含む脂質プロフィールは、ポリ不飽和脂肪酸でω－６（ｎ－６）
対ω－３（ｎ－３）比率が約１：１から１０：１のものを有することを意図している。好
ましくは、ｎ－６対ｎ－３の脂肪酸比率は約５：１から約９：１、例えば、約７：１であ
る。提案されたｎ－６対ｎ－３の比率は、ω－３脂肪酸の高濃度に関連する免疫抑制を低
減すること及び適切な必須脂肪酸を提供することを意図している。ある実施形態において
、組成物が含むω－６対ω－３の比率は７．７：１である。
【００４６】
　脂質源は一価不飽和脂肪酸が豊富であることが好ましい。特に、脂質源は一価不飽和脂
肪酸を少なくとも約４０重量％含む。脂質源は一価不飽和脂肪酸を約４５重量％～約６５
重量％、例えば約５５重量％含むことが好ましい。
【００４７】
　脂質源は、好ましくは、中鎖トリグリセリドを含め、約３５重量％未満の飽和脂肪酸を
含有する。脂質源は、より好ましくは、約３０重量％未満の飽和脂肪酸を含有する。
【００４８】
　適切な脂質源としては、高オレイン酸ヒマワリ油、高オレイン酸サフラワー油、ヒマワ
リ油、サフラワー油、菜種油、大豆油、オリーブ油、キャノーラ油、コーン油、ピーナッ
ツ油、糠油、バター脂肪、へーゼルナッツ油及び構造脂質が挙げられる。分別ココナツ油
は、適切な中鎖トリグリセリド源である。
【００４９】
　脂質源はまた、ビタミンＥを含有してもよく、好ましくは、脂質源１００ｇに対し、少
なくとも約３０ｍｇのビタミンＥを含有してもよい。
【００５０】
　栄養組成物及び／又は薬剤は炭水化物源を含んでもよい。
【００５１】
　好ましくは、炭水化物源はマルトデキストリン、コーンシロップ、コーンスターチ、加
工でんぷん又はスクロース若しくはフルクトース又はその混合物を含む。炭水化物源は、
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好ましくは、組成物の総カロリーの少なくとも約１５％、好ましくは約２０％から４０％
を、又は栄養補助食品のエネルギーの約４０％から約６５％、特に栄養組成物のエネルギ
ーの約５０％から約６０％を供給する。例えば、炭水化物源は補助食品のエネルギーの約
５４％を供給することができる。
【００５２】
　所望の場合、栄養組成物及び／又は薬剤はラクトースなしとすることができる。
【００５３】
　例えば、下痢の発症を防ぐために、組成物は食物繊維も含有してもよく、含有量は、好
ましくは少なくとも８ｇ／ｌ、最も好ましくは少なくとも１４ｇ／ｌである。
【００５４】
　したがって、栄養組成物及び／又は薬剤は、可溶性のプレバイオティック繊維源をさら
に含むことが好ましい。プレバイオティック繊維は、細菌の結腸内での増殖及び／又は活
性を選択的に刺激することにより、宿主に有益な影響を与え、宿主健康の改善能を有する
繊維である。適切な可溶性のプレバイオティック繊維としては、フラクトオリゴ糖（ＦＯ
Ｓ）及びイヌリンが挙げられる。適切なイヌリン抽出物は、ベルギー国チルルモン３３０
０のオラフティＳＡから「ラフチリン（Ｒａｆｔｉｌｉｎｅ）」の商標で入手可能である
。同様に、適切なフラクトオリゴ糖は、ベルギー国チルルモン３３００のオラフティＳＡ
から「ラフチロース（Ｒａｆｔｉｌｏｓｅ）」の商標で入手可能である。
【００５５】
　好ましくは、ＦＯＳ及びイヌリンはどちらも、約６０：約４０から約８０：約２０の比
率で供給され、最も好ましくは約７０：約３０の比率で供給される。他の可能な繊維とし
ては、グァーガム、キサンタンガム、キシロオリゴ糖、アラビアガム、ペクチン、アカシ
アガム、難消化性でんぷん、デキストラン又はこれらの混合物等のガムが挙げられる。好
ましくは、選択される繊維は、満腹感を誘発すべきではない。
【００５６】
　可溶性プレバイオティック繊維は、胃腸管内でのビフィズス菌の成長を促進し、ある種
の状況では、クロストリジウム属等の病原菌の成長を予防又は低下すると報告されている
。さらに、ビフィズス菌の成長を促進することは、他にも多様な有益な効果を及ぼすこと
が報告されている。また、結腸での繊維の発酵過程で、短鎖脂肪酸が生成される。これら
の脂肪酸は、腸細胞にとって燃料である。
【００５７】
　可溶性プレバイオティック繊維は、１日当たり患者に、可溶な発酵性繊維約４ｇから約
９ｇを供給するのに十分な量存在することが好ましい。したがって、プレバイオティック
繊維は、１０００ｋｃａｌ当たり約６ｇから約１２ｇの量で存在することができる。これ
に代わる実施形態では、プレバイオティック繊維のブレンドを９ｇ以下の量、例えば、４
ｇ含む。
【００５８】
　所望の場合、栄養補助食品は不溶性食物繊維源を含有してもよい。適切な不溶性食物繊
維源は、豆類及び穀物類由来の外皮繊維、例えばエンドウ豆の外皮繊維、オート麦の外皮
繊維、大麦の外皮繊維及び大豆の外皮繊維である。
【００５９】
　同様に、栄養組成物の浸透圧は、下痢を防ぐ等の意図した用途に応じて、特に５００ｍ
Ｏｓｍ未満、より好ましくは、３００ｍＯｓｍ未満、例えば、約１００から２５０ｍＯｓ
ｍの浸透圧に調節することができる。大抵の場合、風味付けされた生成物は風味付けされ
ていない生成物よりも浸透圧が高くなる。
【００６０】
　栄養組成物及び／又は薬剤はタンパク源を含んでもよい。
【００６１】
　タンパク源は、好ましくは、少なくとも部分的に加水分解した乳清タンパクを少なくと
も約５０重量％含むことができる。加水分解産物を産生するために使用する乳清タンパク
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は、市販されている乳清タンパク源とすることができ、甘い乳清若しくは酸乳清又はその
組合せをベースとするもののいずれでもよい。好ましくは、乳清タンパクは乳清タンパク
を８０重量％より多く含む乳清タンパク源である。適切な乳清タンパク濃縮物はＬＡＣＰ
ＲＯＤＡＮ　９０８７であり、適切な乳清タンパク単離源としては、ＡＬＡＣＥＮ　８９
５（Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｍｉｌｋ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ社）、ＢｉＰＲＯ（ミネソタ
州ル・シュアーのＬｅ　Ｓｕｅｕｒ　Ｉｓｏｌａｔｅｓ）、ＰＲＯＶＯＮ－１９０（ウィ
スコンシン州モンローのＡｖｏｎｍｏｒｅ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ社）及びＬＡＣＰＲ
ＯＤＡＮ　９２１２（イリノイ州ローズモントのＲｏｙａｌ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ社）が挙
げられる。
【００６２】
　タンパク源は、所望の場合、他の適切な種類のタンパク質を一定量含んでもよい。例え
ば、タンパク源はさらに、少量のカゼインタンパク質、大豆タンパク質、米タンパク質、
エンドウマメタンパク質、イナゴ豆タンパク質、オートタンパク質、乳タンパク質、カゼ
イノグリコマクロペプチド又はこれらのタンパク質の混合物を含んでもよい。さらに、所
望の場合、タンパク源は少量の遊離アミノ酸を含んでもよい。他の適切な種類のタンパク
質は、好ましくは、タンパク源を約５０重量％未満、より好ましくは約３０重量％未満含
む。
【００６３】
　患者の状態に応じて、タンパク源は、完成する食物組成物が消化し易くなるように選択
することが好ましい。
【００６４】
　高タンパク質濃度は、タンパク質の損失が上昇した患者の除脂肪体重を補うのに十分な
タンパク質を補給する目的に使用することができる。褥瘡、重傷、外傷、タンパク漏出性
腸障害を伴うクローン病、慢性下痢症、ＨＩＶ／ＡＩＤＳ吸収不良及び下痢等の患者集団
で、タンパク質所要量の上昇が確認されている。これらの状態の代謝要求には、窒素損失
量の増加、タンパク質所要量の増加又はこの両方が付き物である。
【００６５】
　本発明の組成物は、ペプチド主体の食事にすることを意図してもよい。タンパク源の選
択にあたり、本発明は加水分解タンパク質の使用により、耐性及び吸収を最大化する。好
ましい実施形態では、タンパク源は酵素的に加水分解した乳清タンパクである。この種の
タンパク源は、胃内容排出がカゼイン又は全乳清を含有する食事に比べて速いため、胃逆
流の発生を減らす。また、加水分解乳清タンパクは、アミノ酸システインの豊富な提供源
としての役割も果たす。アミノ酸システインはグルタチオンの形成の制限アミノ酸である
。
【００６６】
　好ましくは、タンパク源は栄養補助食品のエネルギーの約８％～約２５％を供給する。
本発明の１つの実施形態によれば、タンパク源は組成物の総カロリーの少なくとも約８％
、好ましくは約１５％～２５％を供給する。例えば、タンパク源は成人に適した実施形態
で、組成物のエネルギーの約１５％から約１８％を供給することができ、小児への使用に
適した実施形態では、補助食品のエネルギーの約８％から約１４％を供給することができ
る。
【００６７】
　本発明の特に好ましい実施形態では、タンパク源は組成物の総カロリーの少なくとも約
８％、好ましくは約１５％～２５％を供給し、脂質源は組成物の総カロリーの少なくとも
約１８％、好ましくは約３０％～５０％を供給し、好ましくは、ω６対ω３の脂肪酸比率
が約２：１から約１０：１であり、炭水化物源は組成物の総カロリーの少なくとも約１５
％、好ましくは約２０％～４０％を供給する。
【００６８】
　本発明の１つの実施形態において、栄養組成物又は薬剤はさらに、好ましくは少なくと
もビタミンＥ及びビタミンＣから成る群から選択される微量栄養素を含む。
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【００６９】
　さらに一層好ましくは、栄養組成物及び／又は薬剤は、ビタミン及びミネラルの完全な
プロフィールを含む。例えば、十分なビタミン及びミネラルは、栄養補助食品１０００カ
ロリー当たりビタミン及びミネラルの１日当たりの推奨摂取量の約５０％から約５００％
を補給するように、提供することができる。栄養組成物及び／又は薬剤は、ビタミンＥが
豊富であることが好ましい。例えば、栄養組成物及び／又は薬剤は、１０００ｋｃａｌ当
たりビタミンＥを８０ＩＵから１２０ＩＵ含有することができる。より好ましくは、栄養
補助食品は該補助食品２５０ｍｌ当たり、ビタミンＥを約３０ＩＵ含有する。
【００７０】
　さらに、栄養組成物及び／又は薬剤はビタミンＣも豊富であり、１０００ｋｃａｌ当た
り約１５０から約２５０ｍｇの間、又は好ましくは一食当たり約６０ｍｇを提供する。ビ
タミンＣは、治癒要件が厳しい患者において、治癒及び肉芽形成を促進すると信じられて
いる。ビタミンＣは要件の増加／術後の減少を支持しよう。
【００７１】
　栄養組成物及び／又は薬剤は、好ましくは、１つの剤形当たり、２００ｇの葉酸及び３
ｇのビタミンＢ－１２も含む。これに代わる、小児への使用向けの栄養組成物及び／又は
薬剤の実施形態は、この年齢層の特別な必要に特に合わせて調節されたビタミン及びミネ
ラルのプロフィールを持つ。
【００７２】
　本発明に従って、組成物は亜鉛の含有量を増加することもできる。好ましくは、１００
０ｋｃａｌ当たり組成物で亜鉛のＵＳＲＤＡの少なくとも約１５０％を提供する。ある実
施形態では、１０００カロリー当たり、１９から２９ｍｇの亜鉛が提供される。好ましい
実施形態では、１０００カロリー当たり、２４ｍｇの亜鉛が提供される。亜鉛量の増加は
亜鉛の損失を補い、治癒要件が増加した患者の組織修復のために所要量が増加した亜鉛を
提供する。
【００７３】
　本発明に従って、組成物はセレニウムの含有量を増加してもよい。セレニウム欠乏症は
治癒所要量が上昇した患者で発症する可能性がある。本発明に従って、１０００カロリー
の処方で、少なくとも約４０から６０μｇのセレニウムが提供される。好ましい実施形態
において、１０００カロリー当たり約５０μｇのセレニウムが提供される。
【００７４】
　本発明の組成物は、βカロテン源を含有してもよい。βカロテンは、長期の経管栄養補
給患者で、βカロテンの血清血漿濃度を正常化し、βカロテン欠乏症を防ぐ目的で、組成
物に添加することができる。組成物は、好ましくは１０００カロリー当たり約１．６から
２．４ｍｇを含有する。この量は欠乏症を予防し、治癒段階の患者において高まる可能性
のある要求量に備える。さらに、このβカロテン濃度は、血漿濃度を正常最適濃度である
５００ｍｃｇ／Ｌ前後まで増加させることができる。
【００７５】
　本発明の組成物はまた、急性疾患の異化期患者の所要量の増加に対応するために、Ｌ－
カルニチン及びタウリンの含有量を増加して提供することもできる。タウリン及びＬ－カ
ルニチンのどちらも、好ましくは、１０００カロリー当たり約８０から１２０ｍｇの量で
存在する。好ましい実施形態では、タウリン及びＬ－カルニチンはどちらも、１０００カ
ロリー当たり約１００ｍｇの量で存在する。
【００７６】
　さらに加えて、本発明の組成物はマグネシウムの含有量を減らすこともできる。マグネ
シウムは下痢と関連づけられてきた。ある実施形態では、マグネシウムは１０００カロリ
ー当たり約２３７ｍｇから３５５ｍｇの量で存在する。好ましい実施形態では、マグネシ
ウムは１０００カロリー当たり約３００ｍｇの量で存在する。
【００７７】
　本発明の栄養組成物は、好ましくは、約８００ｋｃａｌ／ｌから約２０００ｋｃａｌ／
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ｌのエネルギー含有量、例えば約１０００ｋｃａｌ／ｌ又は約１５００ｋｃａｌ／ｌのエ
ネルギー含有量を有する。好ましくは、組成物のカロリー密度は１．０ｋｃａｌ／ｍｌで
ある。
【００７８】
　栄養組成物及び／又は薬剤は、可溶性粉末、液体濃縮物、プディング、バー／スナック
、又は経口摂取若しくは経腸投与に適した即使用可能製剤の形態にすることができる。即
飲製剤は特に好ましい。様々な香味料、甘味料及びその他の添加物を含んでいてもよい。
アセトスルファム及びＬ－アスパルチル系甘味料等の人工甘味料、例えばアセスルファム
Ｋ若しくはアスパルテーム又はその混合物等を使用することもできる。
【００７９】
　本発明の組成物は、好ましくは、すぐに使用できる経腸製剤である。組成物は、栄養補
助食品として使用するか、又は完全な経腸栄養サポートの目的に利用することができる。
組成物の投与法としては、患者に経管補給する方法又は患者に飲ませる方法が可能である
。
【００８０】
　患者に補給する必要のある栄養組成物及び／又は薬剤の量は、患者の状態、患者の体重
、患者の年齢及びその他の栄養源等の要因に応じて変化する。しかし、所要量は医師が容
易に設定することができる。栄養補助食品は１日の所要量の不足を補うために、複数回、
例えば２回から５回に分けて摂取することも、単回で摂取することもできる。
【００８１】
　当業者は、開示されている本発明の範囲から逸脱することなく、本明細書に記載されて
いる特徴を任意に組み合わせることができることを理解するであろう。
【００８２】
　本発明のさらなる実施形態及び利点は、以下の実施例及び図から明白になるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００８３】
【図１】ｌｏｇ１０のスケールで表されたラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１の大腸内
コロニー形成レベルを示す図である。グループＡ（プラシーボ）、グループＢ（１０７ｃ
ｆｕ）及びグループＣ（１０９ｃｆｕ）の平均値及び対応する標準導出を表示する。
【００８４】
実施例１
　腸管微生物叢には、互い同士及び宿主と情報交換できる異なる細胞系統の微生物が極め
て多数存在する。全体として、微生物叢は宿主の健康に寄与する多数の機能に関与する実
際の器官である。微生物叢は小腸で宿主の酵素による消化を免れる複合炭水化物からエネ
ルギーを回収し、病原菌のコロニー形成を予防する上で重要な役割を果たし、粘膜関門の
維持及び粘膜の炎症／免疫反応性の調節に寄与する。興味深いことに、亜全及び全結腸摘
除術の後、微生物叢の代謝及び防護活性は減少するので、微生物叢機能の一過性の低下を
原因として、術後合併症が増進する可能性がある。結腸直腸手術を受ける患者は、術後感
染のリスクが高いことが知られている。プロバイオティック防御株を優位にすることで、
できるだけ早期に結腸内微生物叢を回復させる能力が、この決定的な短期間に、防護的な
役割を果たすことができる。
【００８５】
　この研究の目標は、治療の対象となる患者の特殊な状態にかかわらず、手術の前後に栄
養補助食品として投与することで、手術前後の患者の結腸にプロバイオティックス菌株で
コロニー形成することが可能なことを示すことである。大抵の場合、患者はかなりの量の
ストレスを強いられ、大量の抗生物質による治療を受け、免疫系の障害に苦しんでいる場
合があり、及び／又は病院等のように繰り返し滅菌される環境でより頻繁に出現する病原
性で抗生物質耐性の細菌がコロニー形成する重大な危険にある。
【００８６】
患者及び方法
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結腸腺癌を患っている被験者３０名を二重盲検試験に登録し、無作為に以下の３つのグル
ープに分けた。
グループ１：プロバイオティックス高投与量（１０９ｃｆｕ）。
グループ２：プロバイオティックス低投与量（１０７ｃｆｕ）。
グループ３：プラシーボ。
【００８７】
治療
治療はマルトデキストリンを混ぜたラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１及びビフィドバ
クテリウムＢＢ５３６（どちらの菌株も２つの生成物で同じｃｆｕレベルで存在した）か
ら構成された。プラシーボはマルトデキストリンのみだった。治療は手術の３日前から開
始し、手術当日に中止し、手術後に再開し、手術から１２日後まで続行した。
【００８８】
主要パラメーター
この試験の主要な結果は、手術時に査定した内腔又は粘膜におけるコロニー形成だった。
【００８９】
結果
グループコードはＡ（プラシーボ）、Ｂ（プロバイオティックス１０７）及びＣ（プロバ
イオティックス１０９）だった。Ｄ０（手術当日）におけるラクトバシラス・ジョンソニ
イＬａ１の結腸内容物又は粘膜生検でのコロニー形成は、グループＢの患者１１名のうち
３名で、グループＣの患者９名のうち４名で明らかに示された。
【００９０】

【表１】

【００９１】
結論
　以上の結果は、代表的なプロバイオティックス、ラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１
は、結腸直腸腺癌を原因として結腸切除を受ける患者の遠位結腸にコロニー形成すること
が可能であることを示している。このような状態を患い、外科処置を受ける患者は、スト
レスを受け、結腸での局所的で大きな生態的変化に苦しむ。実際、結腸環境の酸化還元状
態の劇的な変容、抗生物質治療及び内腔バイオマスのほとんどを除去する洗腸の結果とし
て、結腸内微生物相の変化が起きる。プロバイオティックス細菌の安定したコロニー形成
を維持することができれば、微生物叢の再構成の基本的な条件が創出されよう。これが、
次に、感染合併症を予防し、代謝的に活性な微生物叢に依存する結腸の生理学を回復する
ことにより、患者の術後の臨床状態を向上する結果となる。
【００９２】
実施例２
　本発明により調製される代表的な栄養製剤を以下に示す。
【００９３】
　栄養製剤は、この場合、５００ｍｌを摂取したときに、成人の１日の栄養所要量の３３
％を満たすことを目的とした量の混合タンパク質、炭水化物、脂肪、ビタミン及びミネラ
ルから成る食品調製である。
【００９４】
　エネルギーの１６％はタンパク質画分により、３４％は脂肪により、５０％は炭水化物
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【００９５】
　タンパク源は、乳清タンパク５０％及びカゼイン５０％であり、再構成粉末は１００ｍ
ｌ（１００Ｋｃａｌ）当たりタンパク質４ｇを含有する。
【００９６】
　脂質画分は菜種油、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）及びコーン油で構成される。ＭＣＴ
は脂質の２５％を占める。脂肪酸プロフィールは飽和脂肪酸（ＦＡ）２０％、一価不飽和
脂肪酸４０％及び多価不飽和脂肪酸４０％で構成される。ｎ－６／ｎ－３脂肪酸比率は４
：１である。
【００９７】
　炭水化物量は再構成粉末１００ｍｌ当たり１２．６ｇであり、マルトデキストリンによ
り提供される。生成物はラクトースを含有しない。
【００９８】
　組成物はオリゴ糖（イヌリン）により供給される繊維を１００ｍｌ当たり１．５ｇの濃
度で含有する。
【００９９】
　粉末は噴霧乾燥したラクトバシラス・ジョンソニイＬａ１を粉末１ｇ当たり１０８ｃｆ
ｕの濃度で含有する。
【０１００】
　完成する生成物は、この標準再構成では、１００ｍｌ分で粉末２２ｇ及び水８４ｍｌを
含む。

【図１】
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【国際調査報告】
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