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(57)【要約】
　プロバイオティクスであるラクトバチルス・ラムノーサスＧＧ、食品酪酸塩および／ま
たはポリデキストロースおよびガラクトオリゴ糖の組合せの様なヒト腸内での酪酸塩生成
を刺激する成分の組み合わせを含む栄養組成物を提供する。前記栄養組成物を目的とする
対象に提供することにより、小児対象における牛乳に対する寛容を促進する方法をさらに
開示する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　栄養組成物であって、
炭水化物源；
タンパク質等価源；
脂肪または脂質源；
ラクトバチルス・ラムノーサスＧＧ；および
（ｉ）食品酪酸塩；
（ｉｉ）内因性酪酸塩を刺激するための成分；または
（ｉｉｉ）それらの組み合わせ
のうち少なくとも１つを含む栄養組成物。
【請求項２】
　タンパク質等価源の１％～９９％が、配列番号４、配列番号１３、配列番号１７、配列
番号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号５１、
配列番号５７、配列番号６０、および配列番号６３を含むペプチド成分を含み、タンパク
質等価源の１％～９９％が、部分的に加水分解されたタンパク質、広範囲に加水分解され
たタンパク質、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項３】
　前記ペプチド成分が、Ｔａｂｌｅ１から選択される少なくとも１０個の追加のペプチド
をさらに含み、前記ペプチド成分が約０．２ｇ／１００ｋｃａｌ～約５．６ｇ／１００ｋ
ｃａｌの量で存在する、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項４】
　前記栄養組成物が、内因性酪酸塩生成を刺激するための成分を含み、前記内因性酪酸塩
生成を刺激する成分が、ポリデキストロースおよびガラクトオリゴ糖を含む、請求項１に
記載の栄養組成物。
【請求項５】
　前記栄養組成物が食品酪酸塩を含み、さらに前記食品酪酸塩が約２２ｍｇ／１００ｋｃ
ａｌ～約２８０ｍｇ／１００ｋｃａｌの量で存在する、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項６】
　前記食品酪酸塩が、酪酸ナトリウムを含む、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項７】
　前記栄養組成物が、乳由来の濃縮脂質画分によって提供される食物酪酸塩を含む、請求
項１に記載の栄養組成物。
【請求項８】
　前記乳由来の濃縮脂質画分が、乳脂肪球皮膜をさらに含む、請求項７に記載の栄養組成
物。
【請求項９】
　１つ以上の長鎖多価不飽和脂肪酸をさらに含む、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項１０】
　前記１つ以上の長鎖多価不飽和脂肪酸が、ドコサヘキサエン酸、アラキドン酸、および
それらの組み合わせを含む、請求項９に記載の栄養組成物。
【請求項１１】
　β－グルカンを含むプレバイオティック（ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ）をさらに含む、請求項
１に記載の栄養組成物。
【請求項１２】
　プロバイオティック（ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ）バッチ培養プロセスの指数増殖期後期に由
来する培養上清をさらに含む、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項１３】
　前記栄養組成物が乳児用フォーミュラである、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項１４】
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　１００ｋｃａｌあたり：
（ｉ）約６ｇ～約２２ｇの炭水化物源；
（ｉｉ）約１ｇ～約７ｇのタンパク質源；
（ｉｉｉ）約１ｇ～約１０．３ｇの脂肪源；
（ｉｖ）約１×１０4ＣＦＵ～約１．５×１０12ＣＦＵのラクトバチルス・ラムノーサス
ＧＧ；および
（ｖ）約２２ｍｇ～２８０ｍｇの食品酪酸塩
を含む栄養組成物。
【請求項１５】
　タンパク質等価源の１％～９９％が、配列番号４、配列番号１３、配列番号１７、配列
番号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号５１、
配列番号５７、配列番号６０、および配列番号６３を含むペプチド成分を含み、タンパク
質等価源の１％～９９％が、部分的に加水分解されたタンパク質、広範囲に加水分解され
たタンパク質、またはそれらの組み合わせを含む、請求項１４に記載の栄養組成物。
【請求項１６】
　１つ以上の長鎖多価不飽和脂肪酸をさらに含む、請求項１４に記載の栄養組成物。
【請求項１７】
　１つ以上のプレバイオティクス（ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ）をさらに含む、請求項１４に
記載の栄養組成物。
【請求項１８】
　小児対象における牛乳アレルギーに対する耐性を改善する方法であって、栄養組成物に
炭水化物源、タンパク質等価源、脂肪または脂質源、ラクトバチルス・ラムノーサスＧＧ
を含むプロバイオティック、および
（ｉ）食品酪酸塩
（ｉｉ）内因性酪酸塩を刺激するための成分；または
（ｉｉｉ）それらの組み合わせ
のうちの少なくとも１つを提供するステップを含む方法。
【請求項１９】
　前記栄養組成物が、ポリデキストロースおよびガラクトオリゴ糖を含む内因性酪酸塩生
成を刺激するための成分を含む、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記栄養組成物が乳児用フォーミュラである、請求項１８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、一般に、ポリデキストロース（ＰＤＸ）、ガラクトオリゴ糖（ＧＯＳ）およ
びラクトバチルス・ラムノーサスＧＧ（ＬＧＧ）、またはＬＧＧおよび食品酪酸塩源を含
む組成物の組み合わせを含む栄養組成物に関する。栄養組成物は、小児対象への投与に適
している。さらに、本明細書に開示された組成物を投与することにより、アレルギー性疾
患のアレルギー性感作／予防、牛乳アレルギーに対する耐性促進および食物アレルギーの
食事管理のリスクを低減する方法が開示される。開示された栄養組成物は、相加的および
／または相乗的に有益な健康影響を提供することができる。
【背景技術】
【０００２】
　牛乳タンパク質、ダイズタンパク質、米タンパク質、ピーナッツに対するアレルギーの
ような食物アレルギーが問題となっている。牛乳タンパク質アレルギー（ＣＭＡ）は、幼
児期の最も一般的な食物アレルギーであり、免疫グロブリン（ＩｇＥ）および非ＩｇＥ媒
介症候群を有する幼児の２－３％に影響を及ぼす。食物アレルギーは、罹患率および重症
度の増加、後の人生におけるアトピー性疾患の潜在的な増加、持続性の危険性、および機
能的な胃腸障害を伴う健康懸念を増やし続けている。従って、そのようなアレルギーに対
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する耐性を支持する有効な方法を開発する強い必要性がある。
【０００３】
　典型的には、ＣＭＡの治療の第一段階は症状の迅速な解消であり、食事からの牛乳タン
パク質の除去は唯一証明された治療である。特定の加水分解されたタンパク質配合物がＣ
ＭＡを回避するために使用されているが、牛乳への耐性獲得をさらに促進することができ
る成分を含む栄養組成物、特に乳児用の組成物が必要とされている。
【０００４】
　従って、本明細書において、牛乳アレルギーに対する寛容を促進する栄養組成物を提供
する。食物アレルギーの食事管理のための組成物をさらに提供する。
【発明の概要】
【０００５】
　簡潔には、本開示は、一実施形態では、ＬＧＧと組み合わせたＰＤＸおよびＧＯＳを含
むプレバイオティック（ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ）組成物のシンバイオティックな組み合わせ
を含む栄養組成物に関する。さらに、本開示は、一実施形態において、食品酪酸塩および
ＬＧＧを含む栄養組成物を提供する。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、ヒト腸内
の酪酸塩を含む内因性短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）の産生を刺激することができる成分を含む
。いくつかの実施形態では、食品酪酸塩は、カプセル化された酪酸塩または乳からの濃縮
脂質画分の形態の栄養によって直接提供されてもよい。
【０００６】
　本開示はさらに、本明細書に開示される栄養組成物を標的対象に投与することによって
、標的対象における牛乳アレルギーに対する寛容を促進するための方法を提供する。本明
細書に開示される栄養組成物を標的対象に投与することを介して、牛乳アレルギーなどの
アレルギーの食事管理方法をさらに提供する。
【０００７】
　前述の一般的な説明および以下の詳細な説明の両方は、本開示の実施形態を提示し、本
開示の性質および特徴を理解するための概要または枠組みを提供することを意図するもの
と理解されたい。この説明は、特許請求される主題の原理および動作を説明する役割を果
たす。本開示の他のおよびさらなる特徴および利点は、以下の開示を読むことによって当
業者に容易に明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　ここでは本開示の実施形態に対して詳細な言及を行い、それらの１以上の実施例を下記
本明細書に述べる。各実施例は、本開示の栄養組成物の説明として提供されるがこれらに
限定されない。実際、本開示の範囲から逸脱することなく、本開示の教示に対して様々な
修飾および変形を行うことができることは当業者に明らかであろう。例えば、一実施形態
の一部として例証されるまたは記載される特徴は、更なる実施形態を得るために別の実施
形態と共に使用され得る。
【０００９】
　したがって、本開示は、添付の特許請求の範囲およびそれらの等価物の範囲に含まれる
かかる修飾および変形を包含することが意図される。本開示の他の目的、特徴および態様
は、以下の詳細な説明に開示されるか、またはそれらより明らかである。本考察が例示的
な実施形態の記載に過ぎず、本開示のより広い態様を限定するものとして意図されないこ
とが当業者によって理解される。
【００１０】
　本開示は、一般に、食品酪酸塩およびＬＧＧを含むプロバイオティックを含む栄養組成
物に関する。いくつかの実施形態では、ＰＤＸおよびＧＯＳを含むプレバイオティクス（
ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ）、およびＬＧＧを含む栄養組成物を提供する。さらに、本開示は
、牛乳アレルギーに対する耐性を促進するための方法、または標的対象におけるアレルギ
ーの食事管理のための方法に関する。
【００１１】
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　本明細書で使用される「アレルギー」は、「通常許容され、一般に無害であるとみなさ
れる物質に対する異常な過敏症」として定義される。アレルギー反応には２つの基本的な
段階がある。第一段階は、アレルゲンに対する即時型過敏反応の初期段階の発達を伴う。
アレルゲンが免疫系に最初に遭遇すると、アレルギー反応は起こらない。代わりに、免疫
系は、将来、アレルゲンと遭遇するために準備をする。スカベンジャー細胞であるマクロ
ファージは、侵入するアレルゲンを取り囲み、分解する。次に、マクロファージは、それ
らの細胞壁上のアレルゲン断片を、体の免疫反応の主要なオーケストレーターであるＴリ
ンパ球に提示する。この認知シグナルといくつかの非認知シグナル（例えば、サイトカイ
ン）はナイーブＴ細胞を活性化し、Ｔ細胞分化をＴ細胞エフェクター亜集団に指示する。
アレルギーカスケードの主要なプレイヤーは、Ｔｈ－２表現型のＴ細胞（ＴＨ－２）であ
る。ＴＨ－２型Ｔ細胞は、インターロイキン－４（ＩＬ－４）、ＩＬ－５およびＩＬ－１
３を含むいくつかのサイトカインの分泌を特徴とする。次いで、サイトカインＩＬ－４お
よびＩＬ－１３は、サブクラスＥ（ＩｇＥ）の抗体を産生するＢリンパ球を活性化する。
ＩｇＥ抗体は、特定のアレルゲンに対して指向される。エフェクター細胞（肥満細胞およ
び好塩基球）の表面上の特異的ＩｇＥ抗体とアレルゲンとの相互作用は、即時型過敏反応
の初期段階を引き起こす。
【００１２】
　この肥満細胞の活性化は、通常、２回目のアレルゲン曝露後数分以内に起こる。増感期
に構築された肥満細胞上のＩｇＥ抗体は、アレルゲンを認識し、侵入者に結合する。アレ
ルゲンが受容体に結合すると、肥満細胞の顆粒がその内容物を放出する。これらの内容物
またはメディエーターは、ヒスタミン、血小板活性化因子、プロスタグランジン、サイト
カインおよびロイコトリエンなどの炎症性物質である。これらのメディエーターは実際に
アレルギー発作を誘発する。ヒスタミンは、粘液の産生を刺激し、発赤、腫脹、および炎
症を引き起こす。プロスタグランジンは気道を狭窄させ、血管を拡大する。
【００１３】
　アレルギー性免疫応答の第２段階は、アレルゲン曝露後の気道への好酸球のような炎症
性細胞の浸潤を特徴とする。感作と炎症との重要な関係は、ＩｇＥ合成に関与するだけで
なく、好酸球動員、活性化および生存に関与するメディエーターを分泌するＴ細胞に代表
される。組織肥満細胞および隣接する細胞は、循環好塩基球、好酸球および他の細胞がそ
の組織に移動し、異物と戦うのを助ける化学伝達物質を産生する。好酸球は、炎症を持続
させ、組織損傷を引き起こし、さらに多くの免疫細胞を募集する独自の化学物質を分泌す
る。この段階は、アレルゲン曝露後数時間から数日の間のどこでも起こり、数時間から数
日間続くことがある。
【００１４】
　「栄養組成物」は、少なくとも対象の栄養要求の一部を満たす物質または製剤を意味す
る。「栄養（複数の場合がある）」、「栄養製剤（複数の場合がある）」、「腸の栄養（
複数の場合がある）」および「栄養サプリメント（複数の場合がある）」という用語は、
本開示を通して栄養組成物（複数の場合がある）の非限定的な例として使用される。さら
に、「栄養組成物（複数の場合がある）」は、腸用フォーミュラ、経口フォーミュラ、乳
児用フォーミュラ、小児対象用フォーミュラ、小児用フォーミュラ、グローイングアップ
ミルク（ｇｒｏｗｉｎｇ－ｕｐ　ｍｉｌｋ）、および／または成人用フォーミュラの液体
、粉末、ゲル、ペースト、固体、濃縮物、懸濁液、若しくは即時使用可能な形態を指す。
【００１５】
　「小児対象」は、１３歳以下のヒトを意味する。いくつかの実施形態では、小児対象は
、誕生から８歳のヒト対象を指す。他の実施形態では、小児対象は、１歳～６歳のヒト対
象を指す。更なる実施形態では、小児対象は、６歳～１２歳のヒト対象を指す。「小児対
象」という用語は、以下に記載されるように乳児（早期産または満期産）および／または
小児を指す場合がある。
【００１６】
　「乳児」は、誕生から１歳以下の年齢の範囲のヒト対象を意味し、０ヶ月～１２ヶ月に
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補正した年齢の乳児を含む。「補正した年齢」という句は、該乳児が早期産で産まれた時
間の量を減じた該乳児の暦年齢を意味する。したがって、乳児が満期産まで保持されてい
た場合、補正年齢が該乳児の年齢である。乳児の用語は、低出生体重児、極低出生体重児
、および早期産児を含む。「早期」は、妊娠３７週目が終わる前に生まれた乳児を意味す
る。「満期」は、妊娠３７週目が終わった後に生まれた乳児を意味する。
【００１７】
　「小児」は、１２ヶ月齢～１３歳の年齢の範囲の対象を意味する。ある実施の形態では
、小児は１歳～１２歳の対象である。他の実施形態では、「小児達」または「小児」とい
う用語は、１歳～約６歳、または約７歳～約１２歳の対象を指す。他の実施形態では、「
小児達」または「小児」という用語は、１２ヶ月齢～約１３歳の年齢の任意の範囲を指す
。
【００１８】
　「乳児用フォーミュラ」は、少なくとも乳児の栄養要求の一部を満たす組成物を意味す
る。アメリカ合衆国では、乳児用フォーミュラの含有量は、２１　Ｃ．Ｆ．Ｒ．ｓｅｃｔ
ｉｏｎ１００、１０６および１０７で述べられる連邦規則によって規定される。
【００１９】
　「医療用食品」という用語は、疾患または障害の食事管理のために製剤または意図され
る経腸組成物を指す。医療用食品は、経口摂取または経管栄養補給のための食品（経鼻胃
管）であってもよく、特定の医学的障害、病気または状態の食事管理のためにラベルを付
けることができ、栄養要求が明確であり、医学的監督の下で医療用食品を使用することを
意図することがある。
【００２０】
　本明細書で使用する「ペプチド」という用語は、一本鎖分子またはその断片を含むアミ
ノ酸の線状分子鎖を記載する。本明細書に記載のペプチドは、５０個以下の全アミノ酸を
含む。ペプチドは、少なくとも２つの同一または異なる分子からなるオリゴマーまたは多
量体をさらに形成することができる。さらに、アミノ酸および／またはペプチド結合が機
能的類似体によって置換されているそのようなペプチドのペプチド模倣物も、「ペプチド
」という用語に包含される。そのような機能的類似体には、セレノシステインのような２
０遺伝子コードアミノ酸以外の全ての既知のアミノ酸が含まれ得るが、これに限定されな
い。
【００２１】
　本明細書で使用する「ペプチド」という用語は、一本鎖分子またはその断片を含むアミ
ノ酸の線状分子鎖を記載する。本明細書に記載のペプチドは、５０個以下の全アミノ酸を
含む。ペプチドは、少なくとも２つの同一または異なる分子からなるオリゴマーまたは多
量体をさらに形成することができる。さらに、アミノ酸および／またはペプチド結合が機
能的類似体によって置換されているそのようなペプチドのペプチド模倣物も、「ペプチド
」という用語に包含される。そのような機能的類似体には、セレノシステインのような２
０遺伝子コードアミノ酸以外の全ての既知のアミノ酸が含まれ得るが、これに限定されな
い。
【００２２】
　加水分解されたタンパク質またはタンパク質加水分解物に関して用いられる場合の「モ
ル質量分布」という用語は、タンパク質加水分解物中に存在する各ペプチドのモル質量に
関する。例えば、５００ダルトンを超えるモル質量分布を有するタンパク質加水分解物は
、タンパク質加水分解物に含まれる各ペプチドが少なくとも５００ダルトンのモル質量を
有することを意味する。したがって、いくつかの実施形態において、Ｔａｂｌｅ１および
Ｔａｂｌｅ２に開示されるペプチドは、５００ダルトンを超えるモル質量分布を有するタ
ンパク質加水分解産物に由来する。５００ダルトンを超えるモル質量分布を有するタンパ
ク質加水分解物を製造するために、タンパク質加水分解物は、５００ダルトン未満のモル
質量を有するペプチド、アミノ酸および／または他のタンパク質性物質を除去するための
、ある種の濾過手順または当技術分野で公知の他の任意の手順に供されてもよい。本開示
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の目的のために、当技術分野で公知の任意の方法を使用して、５００ダルトンを超えるモ
ル質量分布を有するタンパク質加水分解物を生成することができる。
【００２３】
　「タンパク質等価物」または「タンパク質等価源」という用語は、ダイズ、卵、ホエイ
またはカゼインなどの任意のタンパク質源、ならびにペプチドまたはアミノ酸などの非タ
ンパク質源を含む。さらに、タンパク質等価源は、無脂肪乳、ホエイタンパク質、カゼイ
ン、ダイズタンパク質、加水分解タンパク質、アミノ酸などの当技術分野で使用されるい
ずれのものであってもよい。本開示を実施する上で有用な牛乳タンパク質源には、乳タン
パク質粉、乳タンパク質濃縮物、乳タンパク質単離物、無脂肪乳固体、脱脂乳、脱脂粉乳
、ホエイタンパク質、ホエイタンパク質単離物、ホエイタンパク質カゼイン、酸カゼイン
、カゼイン塩（例えば、カゼインナトリウム、カゼインナトリウムカルシウム、カゼイン
カルシウム）、ダイズタンパク質、およびそれらの任意の組み合わせからなる群から選択
される。一部の実施形態では、タンパク質等価源は、部分加水分解タンパク質および広範
に加水分解されたタンパク質を含む加水分解タンパク質を含んでもよい。タンパク質等価
源は、いくつかの実施形態では、インタクトなタンパク質を含んでもよい。より詳細には
、タンパク質供給源は、ａ）本明細書に記載のペプチド成分約２０％～約８０％、および
ｂ）約２０％～約８０％の無傷タンパク質、加水分解タンパク質、またはそれらの組み合
わせを含んでもよい。
【００２４】
　「タンパク質等価源」という用語はまた、遊離アミノ酸も包含する。いくつかの実施形
態ではアミノ酸は、限定されないが、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リジン、メ
チオニン、システイン、フェニルアラニン、チロシン、トレオニン、トリプトファン、バ
リン、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、グルタミン酸、グルタミ
ン、グリシン、プロリン、セリン、カルニチン、タウリンおよびこれらの混合物が挙げら
れる。いくつかの実施形態では、アミノ酸は分岐鎖アミノ酸であってもよい。特定の他の
実施形態では、小型アミノ酸ペプチドを栄養組成物のタンパク質成分として含めることが
できる。このような小さなアミノ酸ペプチドは、天然に存在していても合成されていても
よい。
【００２５】
　「分画手順」には、一定量の混合物を分画として知られるいくつかのより小さな量に分
割する任意のプロセスが含まれる。これらの画分は、混合物および他の画分の両方と組成
が異なっていてもよい。分別手順の例には、溶融分画、溶媒分別、超臨界流体分画および
／またはそれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されない。
【００２６】
　「乳脂肪球皮膜」は、乳脂肪球皮膜タンパク質を含むが、これに限定されないムチン１
、ブチロフィリン、アディポフィリン、ＣＤ３６、ＣＤ１４、ラクタドヘリン（ＰＡＳ６
／７）、キサンチンオキシダーゼおよび脂肪酸結合タンパク質などのような乳脂肪球皮膜
に見出される成分を含む。さらに、「乳脂肪球皮膜」は、リン脂質、セレブロシド、ガン
グリオシド、スフィンゴミエリンおよび／またはコレステロールを含んでもよい。
【００２７】
　「グローイングアップミルク」という用語は、約１歳～約６歳の年齢の小児の正常な成
長および発達を支持するため、種々の食事の一部として使用されることが意図される幅広
いカテゴリーの栄養組成物を指す。
【００２８】
　「乳」は、哺乳動物の乳腺から引き出された、または抽出された成分を意味する。いく
つかの実施形態において、栄養組成物は、家畜有蹄動物、反芻動物または他の哺乳動物ま
たはそれらの任意の組み合わせに由来する乳成分を含む。
【００２９】
　「栄養的に完全な（Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｌｙ　ｃｏｍｐｌｅｔｅ）」は、本質的に
全ての要求される１日量のビタミン、ミネラル、および／またはタンパク質、炭水化物お
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よび脂質と組み合わせた微量元素を供給する、唯一の栄養供給源として使用され得る組成
物を意味する。実際、「栄養的に完全な」は、対象の正常な成長および発達を支持するの
に必要な適切な量の炭水化物、脂質、必須脂肪酸、タンパク質、必須アミノ酸、条件付き
必須アミノ酸、ビタミン、ミネラル、およびエネルギーを提供する栄養組成物を記載する
。
【００３０】
　満期産児に対して「栄養的に完全な」栄養組成物は、定義によって、満期産児の成長に
必要な質的および量的に適切な量の全ての炭水化物、脂質、必須脂肪酸、タンパク質、必
須アミノ酸、条件付き必須アミノ酸、ビタミン、ミネラル、およびエネルギーを提供する
。
【００３１】
　小児に対して「栄養的に完全」である栄養組成物は、定義によって、小児の成長に必要
な、質的および量的に適切な量の全ての炭水化物、脂質、必須脂肪酸、タンパク質、必須
アミノ酸、条件付き必須アミノ酸、ビタミン、ミネラル、およびエネルギーを提供する。
【００３２】
　「外因性酪酸塩」または「食品酪酸塩」はそれぞれ、腸内で生成されるのではなく、本
開示の栄養組成物に意図的に含まれる酪酸塩または酪酸塩誘導体をいう。
【００３３】
　「内因性酪酸塩」または「内在性源由来の酪酸塩」は、そのままでは添加されないが組
成物の他の成分または成分の結果として存在する、開示された組成物の摂取の結果として
腸内に存在する酪酸塩をいう。このような他の成分または組成物の成分の存在は、腸内の
酪酸塩生成を刺激する。
【００３４】
　「牛乳アレルギー」という用語は、食物アレルギー、すなわち、ヒト対象における牛乳
に含まれる１つ以上のタンパク質に対する免疫の有害反応を表す。主要な症状は、胃腸、
皮膚科学、および呼吸器症状である。これらは皮膚発疹、蕁麻疹、嘔吐、下痢、便秘およ
び苦痛に変換され得る。臨床的スペクトルは、アナフィラキシー反応、アトピー性皮膚炎
、喘鳴、乳児疝痛、胃食道逆流症（ＧＥＲＤ）、食道炎、大腸炎、胃腸炎、頭痛／片頭痛
、便秘などのさまざまな疾患におよぶ。
【００３５】
　「プロバイオティック」は、宿主の健康に有益な効果を及ぼす病原性の低いまたは病原
性のない微生物を意味する。
【００３６】
　「非生存性プロバイオティック」という用語は、参照プロバイオティックの代謝活性ま
たは生殖能力が低下、または破壊しているプロバイオティックを意味する。より具体的に
は、「非生存性」または「非生存性プロバイオティック」とは、非生存プロバイオティッ
ク微生物、その細胞成分および／またはその代謝産物を意味する。そのような非生存性プ
ロバイオティクス（ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ）は、熱によって殺菌されたか、そうでなけれ
ば不活性化されているかもしれない。しかしながら、「非生存性プロバイオティック」は
、細胞レベルで、その細胞構造または細胞に関連する他の構造、例えばエキソポリサッカ
ライドおよび少なくともその生物学的グリコール－タンパク質およびＤＮＡ／ＲＮＡ構造
の一部を保持し、したがって宿主の健康に好影響を与える能力を保持する。逆に、「生存
性」という用語は生きた微生物を意味する。本明細書中で使用される場合、「非生存性」
という用語は、「不活性化」と同義である。
【００３７】
　「プレバイオティック」は、消化管において、宿主の健康を改善し得る１または限られ
た数の細菌の生育および／または活性を選択的に賦活することによって宿主に有利に作用
する消化できない食物原料を意味する。
【００３８】
　本開示の栄養組成物は、残りの栄養組成物がなおも本明細書に記載される要求される原
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料または特徴を全て含んでいる限り、本明細書に記載されるいかなる任意の原料または選
択される原料も実質的に含まなくてもよい。この情況において、また別段の定めがない限
り、「実質的に含まない」という用語は、選択される組成が機能的な量未満、典型的には
０．１重量％未満の任意の原料を含んでもよいこと、また０重量パーセントのかかる任意
のまたは選択される原料を含むことを意味する。
【００３９】
　本明細書で使用される全てのパーセンテージ、質量部および比率は、特に明記しない限
り、全組成物の重量による。
【００４０】
　本開示の特異な性質または限定に対する全ての参照は、別段の指示がない限り、または
参照される文脈によって明らかにその逆を意味することがない限り、対応する複数の性質
または限定を含むものとし、またその逆も同様とする。
【００４１】
　別段の指示がない限り、または組み合わせが参照される文脈によって明らかにその逆を
意味することがない限り、本明細書で使用される方法または処理工程の全ての組み合わせ
を任意の順序で行うことができる。
【００４２】
　本開示の方法、およびその成分を含む組成物は、本明細書に記載される、あるいは栄養
組成物に有用である追加の若しくは任意の原料と同様に、本明細書に記載される実施形態
の必須要素および限定を含んでもよく、それらからなってもよく、または本質的にそれら
からなってもよい。
【００４３】
　本明細書で使用される「約」という用語は、任意の範囲の終点（複数の場合がある）と
して指定される両方の数を指すと解釈されるべきである。ある範囲に対するいかなる参照
も、その範囲内の任意の部分集合に対する支持を提供するものとすべきである。
【００４４】
　本開示は、酪酸塩およびＬＧＧを含む栄養組成物に関する。本明細書で使用する酪酸塩
の非限定的な例には、酪酸、酪酸塩、および酪酸のグリセロールエステルが含まれる。栄
養組成物は、炭水化物源、タンパク質源、および脂肪または脂質源をさらに含んでもよい
。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、内因性酪酸産生を刺激することができる成分
を含んでもよく、他の実施形態では、栄養組成物は食物および内因性酪酸塩の両方を含ん
でもよい。
【００４５】
　外因性および内在性の酪酸塩の両方を提供する利点は、牛乳に対する寛容獲得を促進す
ることである。さらに、ラクトバチルス・ラムノーサスＧＧ（ＬＧＧ）と共に外因性およ
び内因性酪酸塩の両方を提供する利点は、牛乳に対する寛容獲得を促進することである。
牛乳アレルギーの従来の食事管理には、インタクトなタンパク質ではなくタンパク質加水
分解物およびアミノ酸を含む製剤の使用が含まれる。しかしながら、内因性または外因性
酪酸塩のいずれかの酪酸塩と組み合わせた特定のプロバイオティクス（例えば、ＬＧＧ）
を含めることは、牛乳に対する寛容獲得の促進に寄与し得る。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、約５ｇ／１００ｋｃａｌ～約５００ｇ／１０
０ｋｃａｌの量で存在する食品酪酸塩源を含む。いくつかの実施形態では、栄養組成物は
、約１５ｇ／１００ｋｃａｌ～約４５０ｇ／１００ｋｃａｌの量で存在する食品酪酸塩源
を含む。いくつかの実施形態において、栄養組成物は、約２０ｇ／１００ｋｃａｌ～約４
００ｇ／１００ｋｃａｌの量で存在する食品酪酸塩源を含む。いくつかの実施形態では、
栄養組成物は、約２５ｇ／１００ｋｃａｌ～約３５０ｇ／１００ｋｃａｌの量で存在する
食品酪酸塩源を含む。いくつかの実施形態において、栄養組成物は、約３０ｇ／１００ｋ
ｃａｌ～約２８０ｇ／１００ｋｃａｌの量で存在する食品酪酸塩源を含む。
【００４７】
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　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、栄養組成物中の総脂肪１００ｇ当たり約０．
０１ｇ～約１０ｇの食品酪酸塩を含む。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、栄養組
成物中の全脂肪１００ｇ当たり約０．１ｇ～約８ｇの食品酪酸塩を含む。いくつかの実施
形態において、栄養組成物は、栄養組成物中の全脂肪１００ｇ当たり約０．４ｇ～約７ｇ
の食品酪酸塩を含む。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、栄養組成物中の全脂肪１
００ｇ当たり約０．７ｇ～約６．５ｇの食品酪酸塩を含む。いくつかの実施形態では、栄
養組成物は、栄養組成物中の全脂肪１００ｇ当たり約１．２ｇ～約５．１ｇの食品酪酸塩
を含む。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、食品酪酸塩は、酪酸；酪酸塩、例えば酪酸ナトリウム、酪酸
カリウム、酪酸カルシウム、および／または酪酸マグネシウム；酪酸のグリセロールエス
テル；および／または薬学的に許容される塩基または酸の対応する混合物および対応する
塩、純粋なジアステレオマー形態およびエナンチオマー形態またはそれらの混合物、の１
つ以上によって提供される。
【００４９】
　食品酪酸塩は、当該分野で公知の任意の適切な供給源によって供給される。限定される
ものではないが、乳、乳脂肪、バター、バターミルク、バター・セラム、クリームなどの
動物源脂肪および誘導製品、ヨーグルト、発酵バターミルク、チーズ、飲料などの微生物
発酵誘導製品、パイナップル、および／またはパイナップルオイル、アプリコットおよび
／またはアプリコットオイル、大麦、オートムギ、玄米、ふすま、緑豆、マメ科植物、葉
緑素、リンゴ、キウイ、オレンジなどの植物由来の種子製品が含まれる。いくつかの実施
形態では、食品酪酸塩は合成的に製造される。食品酪酸塩が合成的に製造される実施形態
では、食品酪酸塩の化学構造を必要に応じて変更されてもよい。さらに、合成された食品
酪酸塩は、本明細書に開示された栄養組成物に組み込むことができる精製食品酪酸塩添加
物を製造するために当該技術分野で公知の任意の手段によって精製することができる。食
品酪酸塩は、乳製品脂質および／またはトリグリセリド結合形態の酪酸塩によって提供さ
れ得る。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、食品酪酸塩はカプセル化形態で提供されてもよい。特定の実
施形態では、食品酪酸塩のカプセル化は、より長い貯蔵安定性を提供することができ、栄
養組成物の改善された感覚刺激特性を提供することができる。例えば、いくつかの実施形
態において、食品酪酸塩は、モノ－およびジ－グリセリド、グリセリドの糖および酸エス
テル、リン脂質のような脂肪由来材料、デンプン、マルトデキストリン、ゼラチン、ペク
チン、グルカン、カゼイン、ダイズタンパク質、および／またはホエイタンパク質のよう
な、植物、動物および微生物由来のタンパク質および親水コロイドの使用または組み合わ
せによって、カプセル化またはコーティングされてもよい。
【００５１】
　食物性酪酸はまた、コーティングされた形態で提供されてもよい。例えば、酪酸の特定
のグリセロールエステルおよび／または酪酸のアミド誘導体を、モノおよびジグリセリド
などの脂肪由来物質；糖およびグリセリドの酸エステル；リン脂質；澱粉、マルトデキス
トリン、ゼラチン、ペクチン、グルカン、カゼイン、ダイズタンパク質、および／または
ホエイタンパク質などの植物、動物および微生物由来のタンパク質および親水コロイドで
コーティングすることは、食物酪酸塩の貯蔵安定性を改善することができ、栄養組成物の
全体的な感覚刺激特性をさらに改善することができる。
【００５２】
　特定の実施形態では、食品酪酸塩は、酪酸のグリセロールエステルおよび／または酪酸
のアルキルエステルを含む。酪酸のグリセロールエステルは、栄養組成物中で処方され処
理される場合に、最小の複雑性を提供し得る。さらに、酪酸のグリセロールエステルは、
食品酪酸塩を含む栄養組成物の貯蔵寿命を改善することができ、最終製品の感覚的特性に
及ぼす影響がさらに低い可能性がある。
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【００５３】
　いくつかの実施形態では、食品酪酸塩は、酪酸塩、例えば酪酸ナトリウム、酪酸カリウ
ム、酪酸カルシウム、酪酸マグネシウムおよびそれらの組み合わせを含んでもよい。いく
つかの実施形態では、選択された食品酪酸塩の使用は、標的対象に提供されるときに腸の
健康を改善し得る。特定の実施形態では、食品酪酸塩は、１つ以上の脂肪または脂質でコ
ーティングされた適切な酪酸塩を含む。食品酪酸塩が脂肪被覆酪酸塩を含む特定の実施形
態では、栄養組成物は、食品酪酸塩が組み込まれた乾燥粉末組成物であってもよい。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、食品酪酸塩は、キトサンまたは１つ以上のシクロデキストリ
ンと複合体を形成するように処方された、本明細書に開示される酪酸化合物のいずれかを
含んでもよい。例えば、シクロデキストリンは、α－１，４－グルコピラノースの６（α
－シクロデキストリン）、７（β－シクロデキストリン）または８（γ－シクロデキスト
リン）単位からなる環状オリゴ糖である。シクロデキストリンは、さらに、親水性外面お
よび疎水性コアによって特徴付けられる。いずれの特定の理論にも束縛されることなく、
脂肪族酪酸鎖はシクロデキストリンコアと複合体を形成し、その分子量を増加させ、した
がって酪酸化合物の揮発性を低下させる。よって、食品酪酸塩の生物学的利用能は、食品
酪酸塩が１つ以上のシクロデキストリンと複合形態の酪酸化合物を含む場合に改善され得
る。さらに、シクロデキストリンは、胃酸および胃腸酵素に耐性のある、かさ高い疎水性
分子であり、したがって、本明細書に記載の酪酸－シクロデキストリン複合体の投与は、
小腸における食品酪酸塩の吸収を促進する。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、食品酪酸塩は、乳由来の濃縮脂質画分から提供される。例え
ば、牛乳脂肪は、ヒト乳脂肪中に存在する酪酸含量よりも２０倍高い酪酸含量を有する。
さらに、ヒト乳中に存在する短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡｓ）、すなわち炭素鎖長が４～１２の
脂肪酸の中でも、酪酸（Ｃ４）は牛乳中で最も優勢である。このように、牛乳脂肪および
／または牛乳脂肪の濃縮画分を栄養組成物に含めて、食品酪酸塩を提供することができる
。
【００５６】
　食品酪酸塩が乳由来の濃縮脂質画分によって提供される実施形態では、乳由来の濃縮脂
質画分は、任意の数の分画技術によって産生され得る。これらの技術には、融点分別、有
機溶媒分別、超臨界流体分画、およびそれらの任意の変種および組み合わせが含まれるが
、これらに限定されない。
【００５７】
　さらに、濃縮脂質画分を生成するために分画操作に供され得る混合物には、牛全乳、牛
のクリーム、ヤギ乳、ヒツジ乳、ヤク乳および／またはそれらの混合物が含まれるが、こ
れらに限定されない。好ましい実施形態では、濃縮脂質画分を生成するために使用される
乳混合物は、牛乳である。
【００５８】
　食品酪酸塩を提供することに加えて、濃縮脂質画分は、飽和脂肪酸；トランス脂肪酸；
奇数分枝鎖脂肪酸（ＯＢＣＦＡｓ）を含む分枝鎖脂肪酸（ＢＣＦＡｓ）；共役リノール酸
（ＣＬＡ）；一価不飽和脂肪酸；多価不飽和脂肪酸；コレステロール；リン脂質；乳脂肪
球皮膜タンパク質を含む乳脂肪球皮膜の成分のうち、１つを含んでもよい。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、濃縮脂質画分は、１００ｋｃａｌあたり、
約０．１ｇ～８．０ｇの飽和脂肪酸；
約０．２ｇ～７．０ｇのトランス脂肪酸；
約０．００３ｇ～約６．１ｇの分岐鎖脂肪酸；
約０．０２６ｇ～約２．５ｇの共役リノール酸；
約０．８ｇ～約２．５ｇの一価不飽和脂肪酸；
約２．３ｇ～約４．４ｇの多価不飽和脂肪酸；
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約１００ｍｇ～約４００ｍｇのコレステロール；
約５０ｍｇ～約４００ｍｇのリン脂質；および／または
約１０ｍｇ～約５００ｍｇの乳脂肪球皮膜、
のうち１つ以上を含む。
【００６０】
　以下の実施例は、分画操作によって生成され得る酪酸（Ｃ４）の濃縮された濃度を有す
る乳脂肪分を例示する。
【００６１】
実施例１
　以下に、超臨界炭素抽出分別法および溶融分画法によって製造された分画乳脂肪の脂質
プロファイルを示す。
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【表１】

【００６２】
　本開示の栄養組成物はまた、少なくとも１つのプロバイオティック；好ましい実施形態
では、プロバイオティックはＬＧＧを含む。特定の他の実施形態では、プロバイオティッ
クは、任意のラクトバチルス種、ビフィドバクテリウム種、ビフィドバクテリウム・ロン
グム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｏｎｇｕｍ）ＢＢ５３６（ＢＬ９９９、ＡＴ
ＣＣ：ＢＡＡ－９９９）、ビフィドバクテリウム・ロングムＡＨ１２０６（ＮＣＩＭＢ：
４１３８２）、ビフィドバクテリウム・ブレヴェＡＨ１２０５（ＮＣＩＭＢ：４１３８７
）、ビフィドバクテリウム・インファンティス３５６２４（ＮＣＩＭＢ：４１００３）、
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およびビフィドバクテリウム・アニマリス亜種ラクティスＢＢ－１２（ＤＳＭ　Ｎｏ．１
０１４０）、またはそれらの任意の組み合わせから選択されてもよい。
【００６３】
　プロバイオティックの量は、１００ｋｃａｌあたり約１×１０4～約１．５×１０12ｃ
ｆｕのプロバイオティック（複数の場合がある）で変化し得る。いくつかの実施形態では
、プロバイオティクスの量は、１００ｋｃａｌあたり約１×１０6～約１×１０9ｃｆｕの
プロバイオティック（複数の場合がある）であり得る。特定の他の実施形態では、プロバ
イオティックの量は、１００ｋｃａｌあたり約１×１０7ｃｆｕから約１×１０8ｃｆｕ／
１００ｋｃａｌのプロバイオティック（複数の場合がある）まで変動し得る。
【００６４】
　上記のように、好ましい実施形態では、プロバイオティックはＬＧＧを含む。ＬＧＧは
、健康なヒトの腸内細菌叢から単離されたプロバイオティック株である。Ｇｏｒｂａｃｈ
らの米国特許第５，０３２，３９９号に開示されており、これはその全体が参照により本
明細書に組み込まれる。ＬＧＧは、ほとんどの抗生物質に耐性であり、酸および胆汁の存
在下で安定であり、ヒトの腸管の粘膜細胞に貪欲に付着する。ほとんどの人で１～３日、
３０％の対象で最大７日間生存する。コロニー形成能力に加えて、ＬＧＧもまた、粘膜免
疫応答に有益な影響を及ぼす。ＬＧＧは受託番号ＡＴＣＣ　５３１０３として寄託機関Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ）に寄託
されている。
【００６５】
　一実施形態では、プロバイオティック（複数の場合がある）は、生存性であるかまたは
非生存性であり得る。本開示において有用なプロバイオティクスは、天然に存在するもの
、合成されたもの、またはそのような供給源が現在知られているかまたは後に開発された
かに関わらず、生物の遺伝子操作によって開発されたものであってもよい。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、等しい数の生存細胞と同等の非生存性、非複
製性プロバイオティクスのレベルを指す、プロバイオティック細胞等価物を含む供給源を
含んでもよい。「非複製」という用語は、不活性化プロバイオティクス、ＤＮＡ断片、細
胞壁または細胞質化合物を含む同量の複製細菌（ｃｆｕ／ｇ）から得られる非複製微生物
の量として理解されるべきである。換言すれば、非生存非複製生物の量は、それらが死ん
でいるか、複製していないか、不活性化されているか、断片化されているかなどにかかわ
らず、全ての微生物が生存しているかのようにｃｆｕで表される。非生存性プロバイオテ
ィクスが栄養組成物に含まれている場合、プロバイオティック細胞等価物の量は、１００
ｋｃａｌあたり約１×１０4～約１．５×１０10細胞当量のプロバイオティック（複数の
場合がある）で変動し得る。いくつかの実施形態では、プロバイオティック細胞等価物の
量は、１００ｋｃａｌの栄養組成物あたり約１×１０6～約１×１０9細胞当量のプロバイ
オティック（複数の場合がある）であり得る。特定の他の実施形態では、プロバイオティ
ック細胞等価物の量は、栄養組成物１００ｋｃａｌあたり約１×１０7～約１×１０8細胞
当量のプロバイオティック（複数の場合がある）で変動し得る。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物に組み込まれたプロバイオティック源は、生存性
コロニー形成単位および非生存性細胞同等物の両方を含んでもよい。
【００６８】
　プロバイオティクスは小児患者に有用であるかもしれないが、小児対象、特に小児期の
幼児への生菌の投与は、菌血症の危険性のために腸内防御障害および未熟な腸内障壁機能
が不十分である可能性がある。したがって、生存性の細菌を小児対象の腸管に導入するこ
となく、プロバイオティクスの利益を提供することができる組成物の必要性が存在する。
【００６９】
　理論に拘束されることを望むものではないが、プロバイオティック、特定の実施形態で
はＬＧＧのバッチ培養からの培養上清は有益な胃腸の利益をもたらすと考えられる。腸バ
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リア機能に対する有益な効果は、ＬＧＧのバッチ培養の指数関数的（または「対数）段階
の後期に培地に放出される成分（タンパク質性物質、およびおそらくは（エクソ）多糖物
質を含む）の混合物に起因すると考えられる。以下、この組成物を「培養上清」と称する
。
【００７０】
　したがって、いくつかの実施形態では、栄養組成物は、プロバイオティックバッチ培養
プロセスの指数増殖期後期由来の培養上清を含む。理論に拘泥するつもりはないが、培養
上清の活性は、プロバイオティックバッチ培養の指数関数的（または「対数的）段階の後
期に培地中に放出された成分（タンパク質性物質、およびおそらくは（エクソ）多糖物質
を含む）の混合物に起因すると考えられる。本明細書で使用される「培養上清」という用
語は、培地中に見出される成分の混合物を含む。細菌のバッチ培養で認識される段階は、
当業者に知られている。これらは、「誘導」期、「対数」期（対数」期または「指数」期
）、「静止」期および「死滅」期（または「対数衰退」期）である。生菌が存在する全て
の相において、細菌は培地から栄養素を代謝し、また培養培地中に物質を分泌する（及ぼ
す（ｅｘｅｒｔ）、放出する）。増殖段階の所与の時間点での分泌物の組成は、一般に予
測可能ではない。
【００７１】
　一実施形態では、培養上清は、（ａ）ＬＧＧなどのプロバイオティックを、バッチプロ
セスを用いて適切な培地で培養するステップ；（ｂ）バッチ培養工程の遅延相と固定相と
の間の時間の後半を参照して定義される、培養ステップの指数増殖期後期で培養上清を採
取する工程；（ｃ）必要に応じて、分子量構成成分を５～６キロダルトン（ｋＤａ）以上
に保持するように、上清から低分子量成分を除去する工程；（ｄ）組成物を得るために培
養上清から液体内容物を除去する工程、を含む方法によって得ることができる。
【００７２】
　培養上清は、指数期後期から収穫された分泌された物質を含んでもよい。指数期後期は
、指数期中期の後に起こる（指数期の期間の半分の時間（ｈａｌｆｔｉｍｅ）であり、し
たがって、誘導期と静止期の間の後半の時間である指数期後期を指す）。特に「指数期後
期」という用語は、ＬＧＧバッチ培養プロセスの誘導期と静止期の間の後半４分の１部分
の時間を指して本明細書で使用される。いくつかの実施形態において、培養上清は、指数
期の持続時間の７５％～８５％の時点で収穫され、指数期に経過した時間の約５／６で収
穫され得る。
【００７３】
　培養上清は、様々な分子量のアミノ酸、オリゴおよびポリペプチド、およびタンパク質
の混合物を含むと考えられている。組成物はさらに、多糖類構造および／またはヌクレオ
チドを含むと考えられている。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、本開示の培養上清は、一般に６ｋＤａ未満、またはさらに５
ｋＤａ未満の低分子量成分を排除する。これらおよび他の実施形態では、培養上清に乳酸
および／または乳酸塩は含まれない。これらの低分子量成分は、例えば濾過またはカラム
クロマトグラフィーによって除去することができる。
【００７５】
　本開示の培養上清は、小児対象への投与のための様々な方法で処方され得る。例えば、
培養上清をそのまま使用することができる。または飲料などの液体栄養組成物中に組み込
むことができ、またはそれをさらなる使用の前に処理することができる。そのような処理
は、一般に、化合物を上清の一般的に液体の連続相から分離することを含む。これは、好
ましくは、噴霧乾燥または凍結乾燥（凍結乾燥）などの乾燥方法によって行われる。噴霧
乾燥が好ましい。噴霧乾燥法の好ましい実施形態では、噴霧乾燥の前に担体材料、例えば
マルトデキストリンＤＥ２９を添加する。
【００７６】
　本開示のＬＧＧ培養上清は、別個の剤形または栄養製品を介して添加されても、一般に
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腸再生を促進し、腸成熟を促進し、および／または腸バリア機能を保護するのに有効な量
で投与される。有効量は、好ましくは１日あたり体重１ｋｇあたり１×１０4から約１×
１０12細胞当量の生存プロバイオティック細菌、より好ましくは１日あたり体重１ｋｇあ
たり１０8～１０9細胞当量に相当する。他の実施形態では、細胞等価物の量は、１００ｋ
ｃａｌあたり約１×１０4から約１．５×１０10細胞当量のプロバイオティック（複数の
場合がある）で変動し得る。いくつかの実施形態では、プロバイオティック細胞等価物の
量は、栄養組成物１００ｋｃａｌあたり約１×１０6から約１×１０9細胞当量のプロバイ
オティック（複数の場合がある）であり得る。特定の他の実施形態では、プロバイオティ
ック細胞等価物の量は、栄養組成物１００ｋｃａｌあたり約１×１０7から約１×１０8細
胞当量のプロバイオティック（複数の場合がある）で変動し得る。
【００７７】
　いずれの理論にも縛られることなく、開示されている食品酪酸塩とプロバイオティック
、特にＬＧＧの組み合わせは、アレルギーの幼児および小児に通常の食餌療法、ＣＭＡ症
状の迅速な管理をもたらす可能性が高く、ＣＭＡの影響を受けた幼児の寛容獲得を促進す
ると考えられる。開示された栄養組成物中の独特な栄養素の組み合わせは、幼児および子
供に新規かつ予想外の利益をもたらすことができると考えられている。さらに、この栄養
組成物の恩恵は、幼児期に得られると考えられており、子供が成長し続けていくにつれて
多様な食事の一部としてそれを含めることによっても得られると考えられている。
【００７８】
　一実施形態では、栄養組成物は、内在性酪酸産生を刺激するための成分をさらに含む。
例えば、いくつかの実施形態では、内因性酪酸生成を刺激する成分は、ポリデキストロー
ス（ＰＤＸ）およびガラクトオリゴ糖（ＧＯＳ）の両方を含むプレバイオティックである
微生物刺激成分を含む。ＰＤＸおよびＧＯＳを含むプレバイオティック成分は、微生物に
よる酪酸生成を促進することができる。酪酸塩は、調節性Ｔ細胞の生成などの調節応答を
もたらすエピジェネティック（ヒストン脱アセチル化酵素阻害活性）を有する。牛乳アレ
ルギーとの関連で、これらの調節応答は、牛乳タンパク質に対する耐性獲得を加速させる
可能性がある。
【００７９】
　ＰＤＸとＧＯＳに加えて、栄養組成物はまた、追加の健康上の利益を発揮することがで
きる１つ以上の他のプレバイオティクスを含むことができ、有益な腸内細菌の１つまたは
限られた数の増殖および／または活性の選択的刺激、摂取されたプロバイオティック微生
物の増殖および／または活性の刺激、腸内病原体の選択的減少、および腸短鎖脂肪酸プロ
フィールに好ましい影響を与える。このようなプレバイオティクスは、そのような新しい
供給源が現在知られているか、または後に開発されるかに関わらず、天然に存在するか、
合成されているか、または生物および／または植物の遺伝子操作によって開発されている
。本開示において有用なプレバイオティクスは、オリゴ糖、多糖および、フルクトース、
キシロース、ダイズ、ガラクトース、グルコースおよびマンノースを含む他のプレバイオ
ティクスを含んでもよい。
【００８０】
　すなわち、本開示において有用なプレバイオティクスには、ＰＤＸおよびＧＯＳが含ま
れ、いくつかの実施形態では、ＰＤＸ粉末、ラクトースロース、ラクトスクロース、ラフ
ィノース、グルコオリゴ糖、イヌリン、フラクトオリゴ糖（ＦＯＳ）、イソマルトオリゴ
糖、ダイズオリゴ糖、ラクトスクロース、キシロオリゴ糖（ＸＯＳ）、キトオリゴ糖、マ
ンノオリゴ糖、アリボノオリゴ糖、フコオリゴ糖、およびゲンチオオリゴ糖を含んでもよ
い。
【００８１】
　一実施形態では、栄養組成物中に存在するプレバイオティクスの総量は、組成物の約１
．０ｇ／Ｌ～約１０．０ｇ／Ｌであってもよい。より好ましくは、栄養組成物中に存在す
るプレバイオティクスの総量は、組成物の約２．０ｇ／Ｌ～約８．０ｇ／Ｌであってもよ
い。いくつかの実施形態では、栄養組成物中に存在するプレバイオティクスの総量は、約



(17) JP 2018-537441 A 2018.12.20

10

20

30

40

50

０．０１ｇ／１００ｋｃａｌ～約１．５ｇ／１００ｋｃａｌであってもよい。特定の実施
形態では、栄養組成物中に存在するプレバイオティクスの総量は、約０．１５ｇ／１００
ｋｃａｌ～約１．５ｇ／１００ｋｃａｌであってもよい。いくつかの実施形態において、
プレバイオティック成分は、ＰＤＸおよびＧＯＳの少なくとも２０％ｗ／ｗを含む。
【００８２】
　一実施形態では、栄養組成物中のＰＤＸの量は、約０．０１５ｇ／１００ｋｃａｌ～約
１．５ｇ／１００ｋｃａｌの範囲内であってもよい。別の実施形態において、ポリデキス
トロースの量は、約０．２ｇ／１００ｋｃａｌ～約０．６ｇ／１００ｋｃａｌの範囲内で
ある。いくつかの実施形態において、ＰＤＸは、約１．０ｇ／Ｌ～１０．０ｇ／Ｌの間で
提供するのに十分な量で栄養組成物に含まれてもよい。別の実施形態では、栄養組成物は
、約２．０ｇ／Ｌ～８．０ｇ／Ｌの間の量のＰＤＸを含む。さらに他の実施形態では、栄
養組成物中のＰＤＸの量は、約０．０５ｇ／１００ｋｃａｌ～約１．５ｇ／１００ｋｃａ
ｌであってもよい。
【００８３】
　プレバイオティック成分はＧＯＳも含む。一実施形態では、栄養組成物中のＧＯＳの量
は、約０．０１５ｇ／１００ｋｃａｌ～約１．０ｇ／１００ｋｃａｌであってもよい。別
の実施形態において、栄養組成物中のＧＯＳの量は、約０．２ｇ／１００ｋｃａｌ～約０
．５ｇ／１００ｋｃａｌであってもよい。
【００８４】
　特定の実施形態では、ＧＯＳおよびＰＤＸは、少なくとも約０．０１５ｇ／１００ｋｃ
ａｌまたは約０．０１５ｇ／１００ｋｃａｌ～約１．５ｇ／１００ｋｃａｌの総量で栄養
組成物に補充される。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、約０．１～約１．０ｇ／
１００ｋｃａｌの総量でＧＯＳおよびＰＤＸを含んでもよい。
【００８５】
　特定の実施形態において、ＰＤＸおよびＧＯＳ含有プレバイオティックおよび食品酪酸
塩は、乳児用フォーミュラである栄養組成物に組み込まれる。現在、多くの乳児用フォー
ミュラは、食品酪酸塩を配合していない。乳児用フォーミュラが食品酪酸塩をほとんどま
たは全く含まない１つの理由は、酪酸化合物が栄養組成物に組み込まれるときに栄養組成
物によって示される不快な感覚刺激特性によるものである。例えば、多くの酪酸塩化合物
は臭いを示し、その匂いは栄養組成物を消費し、その中に不快な経験が組み込まれる。さ
らに、小児および乳児集団は、不快な臭い、味および／または口当たりを有する栄養製品
を容易に消費しないであろう。したがって、腸内に酪酸塩を提供するが、感覚刺激特性は
低下していない小児対象または乳児に投与するために処方された栄養組成物が必要である
。小腸および乳児用栄養組成物への、腸内微生物叢および本明細書に開示されるある種の
食物酪酸化合物、すなわち酪酸のグリセロールエステルによる酪酸塩生成を刺激するため
のプレバイオティックの組み込みは、依然として心地よい感覚体験を提供する。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、タンパク質等価源を含み、タンパク質等価源
は、配列番号４、配列番号１３、配列番号１７、配列番号２１、配列番号２４、配列番号
３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号５１、配列番号５７、配列番号６０、およ
び配列番号６３を含む。いくつかの実施形態において、ペプチド成分は、Ｔａｂｌｅ１に
開示される追加のペプチドを含んでもよい。例えば、組成物は、Ｔａｂｌｅ１に開示され
る少なくとも１０種の追加のペプチドを含んでもよい。いくつかの実施形態では、タンパ
ク質等価源の２０％～８０％はペプチド成分を含み、タンパク質等価源の２０％～８０％
はインタクトタンパク質、部分加水分解タンパク質、およびそれらの組み合わせを含む。
いくつかの実施形態では、「追加」という用語は、列挙されたものとは異なるペプチドを
選択することを意味する。
【００８７】
　別の実施形態では、タンパク質等価源の１％～９９％は、配列番号４、配列番号１３、
配列番号１７、配列番号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３
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２、配列番号５１、配列番号５７、配列番号６０および配列番号６３からなる群から選択
される少なくとも３つのペプチドを含むペプチド成分と、Ｔａｂｌｅ１から選択される少
なくとも５つの追加のペプチドを含み；タンパク質等価源の１％～９９％がインタクトタ
ンパク質、部分的に加水分解されたタンパク質、またはそれらの組み合わせを含む。いく
つかのの実施形態では、タンパク質等価源の２０％～８０％は、配列番号４、配列番号１
３、配列番号１７、配列番号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番
号３２、配列番号５１、配列番号５７、配列番号６０および配列番号６３からなる群から
選択される少なくとも３つのペプチドを含むペプチド成分と、Ｔａｂｌｅ１から選択され
る少なくとも５つの追加のペプチドを含み；タンパク質等価源の２０％～８０％がインタ
クトタンパク質、部分的に加水分解されたタンパク質、またはそれらの組み合わせを含む
。
【００８８】
　以下のＴａｂｌｅ１は、本栄養組成物のペプチド成分に含まれ得るペプチドのアミノ酸
配列を同定する。
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【００８９】
　下記のＴａｂｌｅ２は、本明細書に開示されるペプチド成分に含まれ得るＴａｂｌｅ１
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のアミノ酸配列のサブセットをさらに同定する。
【表３】

【００９０】
　いくつかの実施形態では、ペプチド成分は、約０．２ｇ／１００ｋｃａｌ～約５．６ｇ
／１００ｋｃａｌの量で栄養組成物中に存在してもよい。他の実施形態では、ペプチド成
分は、約１ｇ／１００ｋｃａｌ～約４ｇ／１００ｋｃａｌの量で栄養組成物中に存在して
もよい。さらに他の実施形態では、ペプチド成分は、約２ｇ／１００ｋｃａｌ～約３ｇ／
１００ｋｃａｌの量で栄養組成物中に存在してもよい。
【００９１】
　本明細書中に開示されるペプチド成分は、栄養組成物中に他の成分とともに処方されて
、標的対象に適切な栄養レベルを提供することができる。いくつかの実施形態では、ペプ
チド成分は、正常な成長をサポートするのに適した栄養学的に完全な処方に含まれる。
【００９２】
　ペプチド成分は、タンパク質等価源の要素として提供することができる。いくつかの実
施形態では、Ｔａｂｌｅ１およびＴａｂｌｅ２で同定されるペプチドは、牛カゼインおよ
び牛ホエイを含むがこれらに限定されない、牛乳タンパク質から得られるタンパク質等価
源によって提供され得る。いくつかの実施形態において、タンパク質等価源は、加水分解
された牛カゼインまたは加水分解された牛ホエイを含む。したがって、いくつかの実施形
態において、Ｔａｂｌｅ１およびＴａｂｌｅ２に同定されたペプチドは、カゼイン加水分
解物によって提供され得る。そのようなペプチドは、加水分解によって得ることができ、
または当業者に知られている方法によってインビトロで合成することができる。
【００９３】
　加水分解の方法の非限定的な例を本明細書に開示する。いくつかの実施形態では、この
方法を使用して、本開示のタンパク質加水分解物およびペプチドを得ることができる。タ
ンパク質分解酵素、プロテアーゼＮを用いてタンパク質を加水分解する。プロテアーゼＮ
「アマノ」は、Ａｍａｎｏ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｕ．Ｓ．Ａ．Ｃｏ．，Ｌｔｄ．、Ｅｌｇｉｎ
、ＩＬから市販されている。プロテアーゼＮは、バチルス・サブチリス（Ｂａｃｉｌｌｕ
ｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）の細菌種に由来するタンパク質分解酵素調製物である。プロテア
ーゼ粉末は、「１５０，０００単位／ｇ以上」と特定され、プロテアーゼＮの１単位は、
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チロシン１００マイクログラムに相当するアミノ酸をｐＨ７．０で６０分間生成する酵素
の量であることを意味する。本開示の乳児用フォーミュラを製造するために、プロテアー
ゼＮは、加水分解される全タンパク質の約０．５重量％～約１．０重量％のレベルで使用
することができる。
【００９４】
　プロテアーゼＮによるタンパク質加水分解は、典型的には約５０℃の温度で行われる。
加水分解は、約４％～１０％の加水分解度を得るために一定の時間行われる。特定の実施
形態では、加水分解は、約６％～９％の加水分解度を得るためにある期間にわたって生じ
る。別の実施形態では、約７．５％の加水分解度を得るためにある期間加水分解が起こる
。この加水分解レベルは、約３０分～約３時間を要し得る。
【００９５】
　加水分解の間、一定のｐＨを維持すべきである。本開示の方法において、ｐＨは、約６
．５～８に調整され、維持される。特定の実施形態において、ｐＨは約７．０に維持され
る。
【００９６】
　ホエイタンパク質、カゼイン、水およびプロテアーゼＮの溶液の最適ｐＨを維持するた
めに、水酸化ナトリウムおよび／または水酸化カリウムの苛性溶液を用いて、加水分解の
間にｐＨを調整することができる。水酸化ナトリウムを用いてｐＨを調整する場合、溶液
に添加される水酸化ナトリウムの量は、最終タンパク質加水分解物中の全固体の約０．３
％未満を含むレベルに制御されるべきである。最適ｐＨを維持するために、酵素を添加す
る前または加水分解プロセス中に、溶液のｐＨを所望の値に調整するために１０％水酸化
カリウム溶液を使用することもできる。
【００９７】
　タンパク質加水分解の間に溶液に加えられる苛性溶液の量は、ｐＨ－スタットによって
、または腐食溶液を連続的かつ比例的に加えることによって制御することができる。加水
分解物は、標準バッチ法または連続法によって製造することができる。
【００９８】
　タンパク質部分加水分解物の一貫した品質をより確実にするために、加水分解物を酵素
失活させて加水分解プロセスを終了させる。酵素失活工程は、約８２℃の温度で約１０分
間の熱処理で行うことができる。あるいは、溶液を約９２℃の温度に約５秒間加熱するこ
とによって、酵素を失活させることができる。酵素の失活が完了した後、加水分解物は１
０℃より低い温度で液体状態にて貯蔵することができる。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、タンパク質等価源は、カゼインなどの部分加水分解タンパク
質および広範囲に加水分解されたタンパク質を含む加水分解タンパク質を含む。いくつか
の実施形態では、タンパク質等価源は、５００ダルトンを超えるモル質量分布を有するペ
プチドを含む加水分解タンパク質を含む。いくつかの実施形態では、加水分解されたタン
パク質は、約５００ダルトン～約１，５００ダルトンの範囲のモル質量分布を有するペプ
チドを含む。さらに、いくつかの実施形態では、加水分解されたタンパク質は、約５００
ダルトン～約２，０００ダルトンのモル質量分布範囲を有するペプチドを含んでもよい。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、タンパク質等価源は、ペプチド成分、インタクトタンパク質
、部分加水分解タンパク質および／または広範に加水分解されたタンパク質を含む加水分
解タンパク質、およびそれらの組み合わせを含んでもよい。いくつかの実施形態では、タ
ンパク質等価源の２０％～８０％は、本明細書に開示されるペプチド成分を含む。いくつ
かの実施形態では、タンパク質等価源の３０％～６０％は、本明細書に開示されるペプチ
ド成分を含む。さらに他の実施形態では、タンパク質等価源の４０％～５０％がペプチド
成分を含む。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、タンパク質等価源の２０％～８０％は、インタクトタンパク
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質、部分的に加水分解されたタンパク質、広範囲に加水分解されたタンパク質、またはそ
れらの組み合わせを含む。いくつかの実施形態では、タンパク質等価源の４０％～７０％
は、インタクトタンパク質、部分的に加水分解されたタンパク質、広範囲に加水分解され
たタンパク質、またはそれらの組み合わせを含む。さらなる実施形態では、タンパク質等
価源の５０％～６０％は、インタクトタンパク質、部分的に加水分解されたタンパク質、
広範囲に加水分解されたタンパク質、またはそれらの組み合わせを含んでもよい。
【０１０２】
　いくつかの実施形態において、タンパク質等価源は、４０％未満の加水分解度を有する
部分的に加水分解されたタンパク質を含む。さらに他の実施形態では、タンパク質等価源
は、２５％未満、または１５％未満の加水分解度を有する部分的に加水分解されたタンパ
ク質を含んでもよい。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、１００ｋｃａｌあたり約１ｇ～約７ｇのタン
パク質源を含む。他の実施形態では、栄養組成物は、１００ｋｃａｌあたり約３．５ｇ～
約４．５ｇのタンパク質を含む。
【０１０４】
　特定の理論に拘束されるものではないが、本明細書で開示される栄養組成物の投与は、
アレルギー反応を低減し、特定の対象における牛乳アレルギーに対する耐性を改善し得る
。いくつかの実施形態では、ＬＧＧなどのプロバイオティック、食品酪酸塩およびタンパ
ク質等価源の組み合わせは、相乗的な健康上の利益をもたらす。
【０１０５】
　本開示の栄養組成物はまた、炭水化物源を含んでもよい。炭水化物源は、当該技術分野
で使用されている任意のもの、例えば、ラクトース、グルコース、フルクトース、コーン
シロップ固形物、マルトデキストリン、スクロース、デンプン、米シロップ固形物などで
あり得る。栄養組成物中の炭水化物の量は、典型的には、約５ｇ～約２５ｇ／１００ｋｃ
ａｌの間で変動し得る。いくつかの実施形態において、炭水化物の量は、約６ｇ～約２２
ｇ／１００ｋｃａｌである。他の実施形態では、炭水化物の量は約１２ｇ～約１４ｇ／１
００ｋｃａｌである。いくつかの実施形態では、コーンシロップ固形物が好ましい。さら
に、加水分解され、部分的に加水分解されたおよび／または広範囲に加水分解された炭水
化物は、それらの容易な消化性のために栄養組成物に含めるのが望ましいことがある。具
体的には、加水分解された炭水化物は、アレルゲン性エピトープを含む可能性が低い。
【０１０６】
　本明細書で使用するのに適した炭水化物材料の非限定的な例として、トウモロコシ、タ
ピオカ、米またはジャガイモ由来の加水分解されたまたはインタクトの、天然または化学
的に修飾された、ワックス状または非ワックス状のデンプンが挙げられる。好適な炭水化
物の非限定的な例として、加水分解されたコーンスターチ、マルトデキストリン、マルト
ース、コーンシロップ、デキストロース、コーンシロップ固体、グルコースとして特徴づ
けられる様々な加水分解されたデンプン、および様々な他のグルコースポリマー、並びに
それらの組み合わせが挙げられる。他の好適な炭水化物の非限定的な例として、スクロー
ス、ラクトース、フルクトース、高フルクトースコーンシロップ、フルクトオリゴ糖等の
難消化性オリゴ糖としばしば呼ばれるもの、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１０７】
　本開示の栄養組成物はまた、タンパク質源を含んでもよい。タンパク質源は、当該技術
分野において使用されるもののいずれか、例えば脱脂乳、ホエイタンパク質、カゼイン、
ダイズタンパク質、加水分解されたタンパク質、アミノ酸等であってもよい。本開示の実
施に有用な牛乳タンパク質源として、限定されないが、乳タンパク質粉末、乳タンパク質
濃縮物、乳タンパク質単離物、脱脂乳固体、脱脂乳、脱脂粉乳、ホエイタンパク質、ホエ
イタンパク質単離物、ホエイタンパク質濃縮物、スイートホエイ、酸ホエイ、カゼイン、
酸カゼイン、カゼイン塩（例えば、カゼイン酸ナトリウム、ナトリウムカゼインカルシウ
ム、カゼインカルシウム）、およびそれら任意の組み合わせが挙げられる。
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【０１０８】
　一実施形態では、栄養組成物のタンパク質はインタクトなタンパク質として提供される
。他の実施形態では、タンパク質は、インタクトなタンパク質と部分的に加水分解された
タンパク質の両方の組み合わせとして提供され、約４％～１０％の加水分解度を有する。
特定の他の実施形態では、タンパク質はより完全に加水分解される。さらに他の実施形態
では、タンパク質源はアミノ酸を含む。さらに別の実施形態では、タンパク質源にグルタ
ミン含有ペプチドを補充することができる。
【０１０９】
　栄養組成物の特定の実施形態では、タンパク質源のホエイ：カゼイン比は、ヒトの母乳
中に見られるものと同様である。一実施形態では、タンパク質源は、約４０％～約８０％
のホエイタンパク質および約２０％～約６０％のカゼインを含む。
【０１１０】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、１００ｋｃａｌあたり約１ｇ～約７ｇのタン
パク質源を含む。他の実施形態では、栄養組成物は、１００ｋｃａｌあたり約３．５ｇ～
約４．５ｇのタンパク質を含む。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の栄養組成物は、脂肪源を含む。本明細
書に記載の豊富な脂質画分は、唯一の脂肪源であってもよく、または当該分野で公知の栄
養組成物のための他の適切な脂肪または脂質源と組み合わせて使用してもよい。特定の実
施形態において、適切な脂肪源には、乳脂肪、バター、バター脂肪、卵黄脂質などの動物
源；魚油、海洋油、単細胞油などの海洋源；トウモロコシ油、ヒマワリ油、ダイズ油、パ
ームオレイン油、ヤシ油、高オレイン酸ヒマワリ油、月見草油、菜種油、オリーブ油、亜
麻仁油、綿実油、高オレイン酸ベニバナ油、パームステアリン、パーム核油、小麦胚芽油
などの植物油；中鎖トリグリセリド油およびエマルションおよび脂肪酸エステル；および
それらの任意の組合せが含まれる。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は、約１ｇ／１００ｋｃａｌ～約１０ｇ／１００
ｋｃａｌの脂肪または脂質源を含む。いくつかの実施形態において、栄養組成物は、約２
ｇ／１００ｋｃａｌ～約７ｇ／１００ｋｃａｌの脂肪源を含む。他の実施形態では、脂肪
源は、約２．５ｇ／１００ｋｃａｌ～約６ｇ／１００ｋｃａｌの量で存在してもよい。さ
らに他の実施形態では、脂肪源は、約３ｇ／１００ｋｃａｌ～約４ｇ／１００ｋｃａｌの
量で栄養組成物中に存在してもよい。
【０１１３】
　いくつかの実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質の総量当たり約１０％
～約３５％のヤシ油を含む。いくつかの実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または
脂質の総量当たり約１５％～約３０％のヤシ油を含む。さらに他の実施形態では、脂肪ま
たは脂質源は、脂肪または脂質の総量当たり約１８％～約２５％のパーム油を含んでもよ
い。
【０１１４】
　特定の実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて、約２％
～約１６％のダイズ油を含むように調合されてもよい。いくつかの実施形態では、脂肪ま
たは脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて、約４％～約１２％のダイズ油を含むよ
うに調合されてもよい。いくつかの実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質
の総量に基づいて、約６％～約１０％のダイズ油を含むように調合されてもよい。
【０１１５】
　特定の実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて約２％～
約１６％のヤシ油を含むように調合されてもよい。いくつかの実施形態では、脂肪または
脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて約４％～約１２％のヤシ油を含むように調合
されてもよい。いくつかの実施形態において、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質の総
量に基づいて、約６％～約１０％のヤシ油を含むように調合されてもよい。
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【０１１６】
　特定の実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて、約２％
～約１６％のヒマワリ油を含むように調合されてもよい。いくつかの実施形態では、脂肪
または脂質源は、脂肪または脂質の総量に基づいて約４％～約１２％のヒマワリ油を含む
ように調合されてもよい。いくつかの実施形態では、脂肪または脂質源は、脂肪または脂
質の総量に基づいて、約６％～約１０％のヒマワリ油を含むように調合されてもよい。
【０１１７】
　いくつかの実施形態では、油、すなわちヒマワリ油、ダイズ油、ヒマワリ油、パーム油
などは、当該技術分野において公知のこのような油の強化版を対象とする。例えば、特定
の実施形態では、ヒマワリ油の使用は、高オレイン酸ヒマワリ油を含んでもよい。他の例
では、このような油の使用は、当該技術分野で知られているように、特定の脂肪酸で強化
することができ、本明細書に開示する脂肪または脂質源で使用することができる。
【０１１８】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物はまた、長鎖多価不飽和脂肪酸（ＬＣＰＵＦＡ）
の供給源を含んでもよい。一実施形態では、栄養組成物中のＬＣＰＵＦＡの量は、少なく
とも約５ｍｇ／１００ｋｃａｌであり、約５ｍｇ／１００ｋｃａｌ～約１００ｍｇ／１０
０ｋｃａｌで変化してもよく、より好ましくは約１０ｍｇ／１００ｋｃａｌ～約５０ｍｇ
／１００ｋｃａｌである。ＬＣＰＵＦＡの非限定的な例としては、ドコサヘキサエン酸（
ＤＨＡ）、アラキドン酸（ＡＲＡ）、リノール酸（１８：２ｎ－６）、γ－リノレン酸（
１８：３ｎ－６）、ｎ－６経路のジホモ－γ－リノレン酸（２０：３ｎ－６）、α－リノ
レン酸（１８：３ｎ－３）、ステアリドン（１８：４ｎ－３）、エイコサテトラエン酸（
２０：４ｎ－３）、エイコサペンタエン酸（２０：５ｎ－３）、およびドコサペンタエン
酸（２２：６ｎ－３）が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、栄養組成物に含まれるＬＣＰＵＦＡは、ＤＨＡを含んで
もよい。一実施形態では、栄養組成物中のＤＨＡの量は、少なくとも約１７ｍｇ／１００
ｋｃａｌであり、約５ｍｇ／１００ｋｃａｌ～約７５ｍｇ／１００ｋｃａｌで変化しても
よく、より好ましくは約１０ｍｇ／１００ｋｃａｌ～約５０ｍｇ／１００ｋｃａｌである
。
【０１２０】
　別の実施形態では、特に、栄養組成物が乳児用フォーミュラである場合、栄養組成物は
、ＤＨＡおよびＡＲＡの両方で補充される。この実施形態において、ＡＲＡ：ＤＨＡの重
量比は、約１：３～約９：１であってもよい。特定の実施形態において、ＡＲＡ：ＤＨＡ
の比は、約１：２～約４：１である。
【０１２１】
　ＤＨＡおよびＡＲＡは、ＬＣＰＵＦＡ供給源の残りが乳児に実質的に有害な影響をもた
らさない限り、自然形態であり得る。あるいは、ＤＨＡおよびＡＲＡは精製された形態で
使用することができる。
【０１２２】
　本明細書に記載の開示された栄養組成物は、いくつかの実施形態ではβ－グルカン源を
含んでもよい。グルカンは、天然に存在し、細菌、酵母、真菌および植物の細胞壁に見出
され得る、多糖類、具体的にはグルコースのポリマーである。ベータグルカン（β－グル
カン）自体は、ベータ型グリコシド結合を介して一緒に結合して複合糖質を形成するグル
コースモノマーの鎖からなる、グルコースポリマーの多様なサブセットである。
【０１２３】
　β－１，３－グルカンは、例えば酵母、キノコ、細菌、藻類または穀類から精製された
炭水化物ポリマーである。（Ｓｔｏｎｅ　ＢＡ，Ｃｌａｒｋｅ　ＡＥ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ（１－３）－Ｂｅｔａ－Ｇｌｕｃａｎｓ．Ｌｏｎｄｏ
ｎ：Ｐｏｒｔｌａｎｄ　Ｐｒｅｓｓ　Ｌｔｄ；１９９３．）β－１，３－グルカンの化学
構造は、β－１，３－グルカンの供給源に依存する。さらに、溶解度、一次構造、分子量
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および分岐等の様々な生理化学的パラメーターが、β－１，３－グルカンの生物学的活性
に役割を果たす。（Ｙａｄｏｍａｅ　Ｔ．，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｆｕｎｇａｌ　ｂｅｔａ－１，３－ｇｌｕｃａ
ｎｓ．Ｙａｋｕｇａｋｕ　Ｚａｓｓｈｉ．２０００；１２０：４１３－４３１．）
【０１２４】
　β－１，３－グルカンは、様々な植物、酵母、菌類、および細菌の細胞壁に見られるβ
－１，６－グルコース側鎖を有するまたはそれを有しない、天然の多糖である。β－１，
３；１，６－グルカンは、（１，６）位（複数の場合がある）に付着した側鎖を有する（
１，３）連結を伴うグルコース単位を含むものである。β－１，３；１，６－グルカンは
、この骨格から伸びるβ－１，６－連結グルコース分岐鎖とのβ－１，３結合によって連
結される直鎖グルコース単位の骨格を含む、構造共通性を共有する不均質な一群のグルコ
ースポリマーである。これは現在記載されるβ－グルカンのクラスに関する基本構造であ
るが、いくつかの変形が存在し得る。例えば特定の酵母β－グルカンは、β（１，６）分
岐鎖から伸びるβ（１，３）分岐の追加の領域を有し、それらの各構造に更なる複雑性を
付与する。
【０１２５】
　パン酵母であるサッカロミセス・セレビジエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅ
ｖｉｓｉａｅ）に由来するβ－グルカンは、１位と６位に付着したグルコースの側鎖を有
する、１位と３位で接続されたＤ－グルコース分子の鎖で構成される。酵母由来β－グル
カンは、一般には６個～８個のグルコース単位の長さのβ－１，６側鎖が散在する、β－
１，３骨格を有するグルコース単位の直鎖の一般構造を有する、不溶性で繊維様の複合糖
である。より具体的には、パン酵母に由来するβ－グルカンは、ポリ（１，６）－β－Ｄ
－グルコピラノシル－（１，３）－β－Ｄ－グルコピラノースである。
【０１２６】
　さらにβ－グルカンは十分耐容性であり、小児対象において過剰なガス、腹部膨満、膨
張、または下痢を生じないまたは引き起こさない。乳児用フォーミュラ、グローイングア
ップミルク、または別の小児用栄養製品等の小児対象に対する栄養組成物へのβ－グルカ
ンの添加は、病原体の侵入に対する抵抗性を増加させることによって対象の免疫反応を改
善し、したがって、全体的な健康を維持するまたは改善する。
【０１２７】
　いくつかの実施形態において、β－グルカンはβ－１，３；１，６－グルカンである。
いくつかの実施形態において、β－１，３；１，６－グルカンはパン酵母に由来する。栄
養組成物は、全グルカン粒子β－グルカン、粒状β－グルカン、ＰＧＧ－グルカン（ポリ
－１，６－β－Ｄ－グルコピラノシル－１，３－β－Ｄ－グルコピラノース）またはそれ
らの任意の混合物を含んでもよい。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、栄養組成物中のβ－グルカンの量は、１００ｋｃａｌあ
たり約３ｍｇ～約１７ｍｇである。別の実施形態において、β－グルカンの量は、１００
ｋｃａｌあたり約６ｍｇ～約１７ｍｇである。
【０１２９】
　本明細書に記載の開示された栄養組成物は、いくつかの実施形態では、有効量の鉄を含
んでもよい。鉄は、カプセル化されたフマル酸第一鉄またはカプセル化された硫酸第一鉄
のようなカプセル化された鉄の形態、またはピロリン酸第二鉄またはオルトリン酸第二鉄
のような反応性の低い鉄形態を含んでもよい。
【０１３０】
　１つまたは複数のビタミンおよび／またはミネラルもまた、栄養組成物に、対象の１日
の栄養要求量を供給するのに十分な量で添加してもよい。当業者であれば、例えば、子供
の年齢に基づいて、ビタミンおよびミネラルの要求が変化することが理解されるべきであ
る。例えば、乳児は１歳から１３歳の子供とは異なるビタミンおよびミネラルの必要量を
有する可能性がある。したがって、実施形態は、栄養組成物を特定の年齢群に限定するこ
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とを意図するものではなく、むしろ、許容可能なビタミンおよびミネラル成分の範囲を提
供することを意図している。
【０１３１】
　子供のための栄養組成物を提供する実施形態では、組成物は、任意に１以上の以下のビ
タミンまたはその誘導体を含み得るがこれらに限定されない：ビタミンＢ1（チアミン、
チアミンピロホスフェート、ＴＰＰ、チアミン三リン酸、ＴＴＰ、硝酸チアミン、チアミ
ン硝酸塩）、ビタミンＢ2（リボフラビン、フラビンモノヌクレオチド、ＦＭＮ、フラビ
ンアデニンジヌクレオチド、ＦＡＤ、ラクトフラビン、オボフラビン）、ビタミンＢ3（
ナイアシン、ニコチン酸、ニコチン酸アミド、ナイアシンアミド、ニコチンアミドアデニ
ンジヌクレオチド、ＮＡＤ、ニコチン酸モノヌクレオチド、ＮｉｃＭＮ、ピリジン－３－
カルボキシル酸）、ビタミンＢ3－前駆体トリプトファン、ビタミンＢ6（ピリドキシン、
ピリドキサール、ピリドキサミン、ピリドキシン塩酸塩）、パントテン酸（パントテナー
ト、パンテノール）、葉酸塩（葉酸、フォラシン、プテロイルグルタミン酸）、ビタミン
Ｂ12（コバラミン、メチルコバラミン、デオキシアデノシルコバラミン、シアノコバラミ
ン、ヒドロキシコバラミン、アデノシルコバラミン）、ビオチン、ビタミンＣ（アスコル
ビン酸）、ビタミンＡ（レチノール、レチニルアセテート、レチニルパルミテート、他の
長鎖脂肪酸を有するレチニルエステル、レチナール、レチノイン酸、レチノールエステル
）、ビタミンＤ（カルシフェロール、コレカルシフェロール、ビタミンＤ3、１，２５，
－ジヒドロキシビタミンＤ）、ビタミンＥ（α－トコフェロール、α－酢酸トコフェロー
ル、α－コハク酸トコフェロール、α－ニコチン酸トコフェロール、α－トコフェロール
）、ビタミンＫ（ビタミンＫ1、フィロキノン、ナフトキノン、ビタミンＫ2、メナキノン
－７、ビタミンＫ3、メナキノン－４、メナジオン、メナキノン－８、メナキノン－８Ｈ
、メナキノン－９、メナキノン－９Ｈ、メナキノン－１０、メナキノン－１１、メナキノ
ン－１２、メナキノン－１３）、コリン、イノシトール、β－カロチン、およびそれらの
任意の組み合わせ。
【０１３２】
　グローイングアップミルクなどの小児用栄養組成物を提供する実施形態では、栄養組成
物は、任意に以下の１以上のミネラルまたはその誘導体を含んでもよいがこれらに限定さ
れない：ホウ素、カルシウム、酢酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、塩化カルシウム
、乳酸カルシウム、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、塩化物、クロム、塩化クロム、
ピコリン酸クロム、銅、硫酸銅（ｃｏｐｐｅｒ　ｓｕｌｆａｔｅ）、グルコン酸銅、硫酸
銅（ｃｕｐｒｉｃ　ｓｕｌｆａｔｅ）、フッ化物、鉄、カルボニル鉄、第二鉄、フマル酸
第一鉄、正リン酸第二鉄、鉄粉（ｉｒｏｎ　ｔｒｉｔｕｒａｔｉｏｎ）、多糖鉄（ｐｏｌ
ｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ　ｉｒｏｎ）、ヨウ化物、ヨウ素、マグネシウム、炭酸マグネシ
ウム、水酸化マグネシウム、酸化マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、硫酸マグネ
シウム、マンガン、モリブデン、リン、カリウム、リン酸カリウム、ヨウ化カリウム、塩
化カリウム、酢酸カリウム、セレン、硫黄、ナトリウム、ドクサートナトリウム、塩化ナ
トリウム、セレン酸ナトリウム、モリブデン酸ナトリウム、亜鉛、酸化亜鉛、硫酸亜鉛、
およびそれらの混合物。ミネラル化合物の非限定的で例示的な誘導体として、任意のミネ
ラル化合物の塩、アルカリ塩、エステル、およびキレートが挙げられる。
【０１３３】
　グローイングアップミルクまたは他の小児用栄養組成物に、リン酸カルシウム、カルシ
ウムグリセロールリン酸、クエン酸ナトリウム、塩化カリウム、リン酸カリウム、リン酸
マグネシウム、硫酸第一鉄、硫酸亜鉛、硫酸銅、硫酸マンガン、および亜セレン酸ナトリ
ウム等の塩の形態で、ミネラルを添加してもよい。当該技術分野において知られているよ
うに、追加のビタミンおよびミネラルを添加してもよい。
【０１３４】
　本開示の栄養組成物は、任意に次の香料、例えば風味を付けた抽出物、揮発油、ココア
またはチョコレート香料、ピーナッツバター香料、クッキークラム、バニラ、または任意
の商業的に入手可能な香料を含む、１以上の香料を含んでもよい。有用な香料の例として
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、限定されないが、純アニス抽出物、代用バナナ抽出物、代用チェリー抽出物、チョコレ
ート抽出物、純レモン抽出物、純オレンジ抽出物、純ペパーミント抽出物、ハチミツ、代
用パイナップル抽出物、代用ラム抽出物、代用イチゴ抽出物、若しくはバニラ抽出物；ま
たはバーム剤油、ベイ油、ベルガモット油、セダーウッド油、チェリー油、シナモン油、
チョウジ油、若しくはペパーミント油等の揮発油；ピーナッツバター、チョコレート香料
、バニラクッキークラム、バタースコッチ、タフィー、およびそれらの混合物が挙げられ
る。香料の量は、使用される香料に応じて大きく変化する場合がある。当該術分野におい
て知られているように、香味料の種類および量を選択することができる。
【０１３５】
　本開示の栄養組成物は、任意に、最終製品の安定性のため添加されることがある、１以
上の乳化剤を含んでもよい。好適な乳化剤の例として、限定されないが、レシチン（例え
ば卵またはダイズに由来する）、アルファラクトアルブミン、および／またはモノ－およ
びジ－グリセリド、並びにそれらの混合物が挙げられる。他の乳化剤は当業者に容易に明
らかであり、好適な乳化剤（複数の場合がある）の選択は、部分的に製剤および最終製品
に依存する。
【０１３６】
　また、本開示の栄養組成物は、製品の保存期間を延長するため、任意に１以上の防腐剤
を含んでもよい。好適な防腐剤として、限定されないが、ソルビン酸カリウム、ソルビン
酸ナトリウム、安息香酸カリウム、安息香酸ナトリウム、カルシウム二ナトリウムＥＤＴ
Ａ、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０１３７】
　本開示の栄養組成物は、任意に１以上の安定剤を含んでもよい。本開示の栄養組成物の
実施に使用される好適な安定剤として、限定されないが、アラビアゴム、ガティガム（ｇ
ｕｍ　ｇｈａｔｔｉ）、カラヤガム、トラガカントゴム、アガー、ファーセレラン、グア
ーガム、ジェランガム、ローカストビーンガム、ペクチン、低メトキシルペクチン、ゼラ
チン、微結晶性セルロース、ＣＭＣ（ナトリウムカルボキシメチルセルロース）、メチル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、Ｄ
ＡＴＥＭ（モノ－およびジ－グリセリドのジアセチル酒石酸エステル）、デキストラン、
カラギーナン、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０１３８】
　本開示の栄養組成物は、最小栄養補給、部分栄養補給、または総栄養補給を提供しても
よい。該組成物は、栄養サプリメントまたは代用食であってもよい。該組成物は、栄養的
には完全であってもよいが、必ずしもそうでなくてもよい。一実施形態では、本開示の栄
養組成物は栄養的に完全であり、好適な種類および量の脂質、炭水化物、タンパク質、ビ
タミンおよびミネラルを含む。脂質または脂肪の量は、典型的には約１ｇ／１００ｋｃａ
ｌ～約２５ｇ／１００ｋｃａｌで変化し得る。タンパク質の量は、典型的には約１ｇ／１
００ｋｃａｌ～約７ｇ／１００ｋｃａｌで変化し得る。炭水化物の量は、典型的には約６
ｇ／１００ｋｃａｌ～約２２ｇ／１００ｋｃａｌで変化し得る。
【０１３９】
　一実施形態では、小児用栄養組成物は、一食分のビタミンＡ、ビタミンＣおよびビタミ
ンＥ、亜鉛、鉄、ヨウ素、セレンおよびコリン当たり、任意の所与の国の最大食事推薦量
（ｍａｘｉｍｕｍ　ｄｉｅｔａｒｙ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ）の約１０％～約５
０％、または一群の国々の平均食事推薦量の約１０％～約５０％を含んでもよい。別の実
施形態では、小児用栄養組成物は、一食分のビタミンＢ当たり、任意の所与の国の最大食
事推薦量の約１０％～３０％、または一群の国々の平均食事推薦量の約１０％～３０％を
供給してもよい。更に別の実施形態では、小児用栄養製品中のビタミンＤ、カルシウム、
マグネシウム、リンおよびカリウムのレベルは、乳で見られる基準値に対応してもよい。
他の実施形態では、小児用栄養組成物中の他の栄養素は、一食分当たり、任意の所与の国
の最大食事推薦量の約２０％、または一群の国々の平均食事推薦量の約２０％で存在して
もよい。
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【０１４０】
　いくつかの実施形態では、栄養組成物は乳児用フォーミュラである。乳児用フォーミュ
ラは、乳児のための強化栄養組成物である。乳児用フォーミュラの含有量は、母乳の栄養
および他の特性をシミュレートするために多量栄養素、ビタミン、ミネラルおよび他の成
分レベルを定義する連邦規則によって定められる。乳児用フォーミュラは、全体的に乳児
や小児などの小児対象における健康と発達を促進する。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、本開示の栄養組成物はグローイングアップミルクである。グ
ローイングアップミルクは、１歳を超える（典型的には１歳～３歳、４歳～６歳、または
１歳～６歳）小児用に意図された強化牛乳系飲料である。グローイングアップミルクは、
病人用特別食でなく、また特定の栄養不足に対処するための食事の置き換えまたは補足と
して意図されるものではない。代わりに、グローイングアップミルクは、小児が全ての必
須ビタミンおよびミネラル、主要栄養素と健康促進特性が意図される非必須栄養素等の追
加の機能性の食事由来の成分の連続的で毎日の摂取を達成する追加の保険を提供するよう
に多様な食事に対する補完としてはたらく意図を持って設計される。
【０１４２】
　本開示によるグローイングアップミルクまたは他の栄養組成物の正確な組成は、地方規
制および目的の集団の食事摂取情報に応じて市場によって変化し得る。いくつかの実施形
態では、本開示による栄養組成物は、全乳またはスキムミルク等の乳タンパク質源と、所
望の知覚特性を達成するため添加される糖および甘味料と、追加のビタミンおよびミネラ
ルからなる。脂肪組成物は、乳由来の濃縮脂質画分を含む。総タンパクをヒト乳、牛乳の
総タンパク質、またはより低い値と一致するように標的化することができる。総炭水化物
は、通常、許容可能な味覚を達成するのに可能な限り少量のスクロースまたはフルクトー
ス等の追加の糖として提供されるように標的化される。典型的には、地域の牛乳の栄養寄
与率と一致するレベルでビタミンＡ、カルシウムおよびビタミンＤを添加する。あるいは
、いくつかの実形態では、一食分当たりおよそ２０％の食事摂取基準（ＤＲＩ：ｄｉｅｔ
ａｒｙ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎｔａｋｅ）または２０％のデイリーバリュー（ＤＶ：
Ｄａｉｌｙ　Ｖａｌｕｅ）を提供するレベルでビタミンおよびミネラルを添加してもよい
。さらに、栄養値は、意図される集団の明らかにされた栄養上の要求、原料寄与率および
地方の規制に応じて市場間で変化し得る。
【０１４３】
　開示される栄養組成物（複数の場合がある）は、粉末、ゲル、懸濁液、ペースト、固体
、液体、液体濃縮物、再構成可能な粉乳代用品または即時使用可能な製品等の当該技術分
野において知られている任意の形態で提供されてもよい。栄養組成物は、特定の実施形態
では、栄養サプリメント、小児用栄養製品、乳児用フォーミュラ、ヒト乳強化剤、グロー
イングアップミルク、または乳児もしくは小児対象に対して設計された任意の他の栄養組
成物を含む。本開示の栄養組成物は、例えば、食品、飲料、錠剤、カプセル剤、および粉
末を含む、例えば経口摂取用の健康促進物質を含む。さらに、本開示の栄養組成物は、特
定のカロリー含有量に標準化されてもよく、該組成物は、即時使用可能な製品として提供
されてもよく、または濃縮形態で提供されてもよい。いくつかの実施形態では、栄養組成
物は、５μｍ～１５００μｍの範囲、より好ましくは１０μｍ～３００μｍの範囲の粒子
径を有する粉末形態である。
【０１４４】
　本開示の栄養組成物は、適切な容器システム内に提供され得る。例えば、適切な容器シ
ステムの非限定的な例には、プラスチック容器、金属容器、ホイルパウチ、プラスチック
パウチ、多層パウチ、およびそれらの組み合わせが含まれる。特定の実施形態では、栄養
組成物は、プラスチック容器内に含まれる粉末組成物であってもよい。特定の他の実施形
態では、栄養組成物は、プラスチック容器の内側に位置するプラスチックパウチ内に収容
されてもよい。
【０１４５】
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　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の栄養組成物は、対象におけるアレルギ
ー反応の発生率を有利に低減し、牛乳アレルギーに対する耐性を改善する。さらに、いく
つかの実施形態では、栄養組成物は、対象におけるアレルギーによって引き起こされる炎
症応答を有利に低減する。したがって、本開示は、対象における牛乳アレルギーに対する
耐性を改善する方法に関する。さらに、本開示は、本明細書中に開示されるＬＧＧなどの
プロバイオティックおよび食品酪酸塩を含む栄養組成物の投与を介して、対象におけるア
レルギー性疾患および／またはアレルギー反応の食事管理をする方法に関する。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、この方法は、標的対象に牛乳を服用させ、次いでプロバイオ
ティックおよび食品酪酸塩を含む本明細書に開示される栄養組成物を標的対象に提供する
工程を含む。特定の実施形態では、標的対象に牛乳を与えた後、プロバイオティックおよ
び食品酪酸塩を含む栄養組成物および本明細書に開示するタンパク質等価源を標的対象に
提供してもよい。特定の実施形態では、標的対象は、牛乳または他のアレルゲンに曝露さ
れた後、プロバイオティックおよび食品酪酸塩を含む栄養組成物、およびタンパク質等価
源を投与されてもよい。特定の実施形態では、タンパク質等価源は、完全なおよび／また
はインタクトなタンパク質を実質的に含まなくてもよい。特定の他の実施形態では、タン
パク質等価源は、加水分解タンパク質、アミノ酸、本明細書に開示されるペプチド成分、
およびそれらの組み合わせを含んでもよい。いくつかの実施形態では、栄養組成物は、ア
ミノ酸を含み、加水分解されたタンパク質または完全な／インタクトなタンパク質を含ま
ないタンパク質等価源を含む。
【０１４７】
　いくつかの実施形態において、標的対象は、栄養組成物の投与前に、牛乳またはアレル
ゲンを提供されない。したがって、いくつかの実施形態では、本方法は食品酪酸塩を含む
本明細書に開示された栄養組成物を標的対象に提供し、続いて標的対象を牛乳または他の
アレルゲンに曝露することによって、標的対象におけるアレルギー応答を低減することを
目的とする。
【０１４８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載の栄養組成物は、対象における炎症反応
を有利に低減する。したがって、本開示は、プロバイオティックおよび食品酪酸塩と組み
合わせて、本明細書に記載のタンパク質等価源を含有する栄養組成物を対象に投与するこ
とによって、対象における炎症誘発性応答を低下させる方法に関する。例えば、本方法は
、対象における炎症促進性サイトカインの産生を減少させることができる。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、対象における炎症反応を低減する方法は、炭水化物源、タン
パク質等価源、脂肪源、ＰＤＸ／ＧＯＳおよび食品酪酸塩を含む栄養組成物を対象に投与
することを含み、タンパク質等価源は配列番号４、配列番号１３、配列番号１７、配列番
号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号５１、配
列番号５７、配列番号６０、および配列番号６３を含むペプチド成分を含む。いくつかの
実施形態において、ペプチド成分は、Ｔａｂｌｅ１に開示される追加のペプチドを含んで
もよい。例えば、組成物は、Ｔａｂｌｅ１に開示される少なくとも１０種の追加のペプチ
ドを含んでもよい。いくつかの実施形態では、タンパク質等価源の２０％～８０％はペプ
チド成分を含み、タンパク質等価源の２０％～８０％はインタクトなタンパク質、部分加
水分解タンパク質、およびそれらの組み合わせを含む。
【０１５０】
　別の実施形態では、この方法は、対象に、栄養組成物を投与することを含み、ここで、
タンパク質等価源の２０％～８０％が、配列番号４、配列番号１３、配列番号１７、配列
番号２１、配列番号２４、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号５１、
配列番号５７、配列番号６０、および配列番号６３を含む群から選択される少なくとも３
つのペプチドを含むペプチド成分および、Ｔａｂｌｅ１から選択される少なくとも５つの
追加のペプチドを含み、タンパク質等価源の２０％～８０％がインタクトなタンパク質、
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【０１５１】
　さらに他の実施形態では、炎症反応を低減させる方法は、５００ダルトンを超えるモル
質量分布を有するカゼイン加水分解物に由来するペプチド成分を含む栄養組成物を提供す
ることを含む。いくつかの実施形態において、カゼイン加水分解物のモル質量分布は、５
００～２０００ダルトンの範囲である。他の実施形態では、炎症反応を低減させる方法は
、２００ダルトン未満のモル質量分布を有するペプチドを含まないカゼイン加水分解物に
由来するペプチド成分を含む栄養組成物を提供することを含む。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、標的対象は、小児対象であってもよい。さらに、一実施形態
では、小児対象に提供される栄養組成物は乳児用フォーミュラであってもよい。本明細書
において開示されるペプチド成分、プロバイオティックおよび本明細書に開示される食品
酪酸塩は、乳児用フォーミュラに添加されてもよく、さらに、それぞれ特定の供給源から
選択されてもよく、そしてその濃度は、健康上の利益を最大にするように調整されてもよ
い。この方法の別の実施形態では、本明細書に開示されたペプチド成分、プロバイオティ
ックおよび食品酪酸塩を含む栄養組成物は、グローイングアップミルクである。
【０１５３】
　栄養組成物が幼児用フォーミュラである実施形態では、組成物は乳児の前炎症反応を有
利に低減し、それによって炎症性疾患の発生を減少させることができる。さらに、炎症性
疾患の減少は、小児期から成人期まで続く可能性がある。同様に、栄養組成物がグローイ
ングアップミルクである場合、グローイングアップミルクを摂取した子供は、成人期およ
び小児期の炎症性疾患の発生率の低下を経験することがある。
【０１５４】
　特定の実施形態では、本開示は、プロバイオティックおよび食品酪酸塩を含む本明細書
に開示される栄養組成物を標的対象に提供または投与することによって、標的対象におけ
る酪酸塩の吸収を改善する方法に関する。いくつかの実施形態では、標的対象は、小児対
象または乳児である。いくつかの実施形態では、栄養組成物は乳児用フォーミュラまたは
、グローイングアップミルクである。
【０１５５】
　別段の指示がない限り、または組み合わせが参照される文脈によって明らかにその逆を
意味することがない限り、本明細書で使用される方法または処理工程の全ての組み合わせ
を任意の順序で行うことができる。
【０１５６】
　本開示の方法、およびその成分を含む組成物は、本明細書に記載される、あるいは栄養
組成物に有用である追加の若しくは任意の原料と同様に、本明細書に記載される実施形態
の必須要素および限定を含んでもよく、それからなってもよく、または本質的にそれらか
らなってもよい。
【０１５７】
　製剤例は、本開示の栄養組成物のいくつかの実施形態を例示するために提供されるが、
その上に限定として解釈されるべきではない。本明細書の特許請求の範囲内の他の実施形
態は、明細書または本明細書に開示される栄養組成物または方法の実施を考慮することに
より、当業者には明らかであろう。本明細書は、実施例とともに、例示のみであると考え
られ、本開示の範囲および趣旨は、実施例に続く請求項によって示されることが意図され
る。
【０１５８】
実施例２
　Ｔａｂｌｅ３は、Ｔａｂｌｅ１の８つのペプチドを含むペプチド成分の例示的な実施形
態を提供する。
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【表４】

【０１５９】
　Ｔａｂｌｅ４は、Ｔａｂｌｅ１からの特定のペプチドを含むペプチド成分の例示的な実
施形態を提供する。
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【０１６０】
　以下に示すＴａｂｌｅ５は、ＰＤＸ／ＧＯＳおよび食品酪酸塩を含む栄養組成物の栄養
学的プロファイルの例示的な実施形態を提供し、栄養組成物の１００ｋｃａｌ供給当たり
に含まれる各成分の量を記載する。
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【０１６１】
　本明細書に引用される全ての参考文献は、すべての論文、刊行物、特許、特許出願、プ
レゼンテーション、テキスト、レポート、原稿、パンフレット、書籍、インターネット掲
載、雑誌記事、定期刊行物などを含むが、これらの全体を本明細書に含める。本明細書中
の参考文献の議論は、単にその著者によってなされた主張を要約することを意図しており
、いかなる参考文献も先行技術を構成するとは認められない。出願人は、引用文献の正確
性および妥当性に挑戦する権利を留保する。
【０１６２】
　本開示の実施形態は、特定の用語、デバイス、および方法を使用して説明されているが
、そのような説明は、例示の目的のみのためである。使用される言葉は、限定ではなく説
明の言葉である。添付の特許請求の範囲に記載された本開示の趣旨または範囲から逸脱す
ることなく、当業者によって変更および変形がなされ得ることが理解されるべきである。
さらに、様々な実施形態の態様は全体的または部分的に入れ替えられてもよいことを理解
されたい。したがって、添付の特許請求の範囲の趣旨および範囲は、そこに含まれるバー
ジョンの記述に限定されるべきではない。
【配列表】
2018537441000001.app
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【国際調査報告】
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