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(57)【要約】
　筋タンパク質の異化作用を最小化しつつ筋タンパク質合成を最大化するための栄養組成
物、及び該栄養組成物を使用する方法が提供される。この方法において、栄養組成物は除
脂肪体重の維持を提供し得、これは、特にサルコペニア及び虚弱のリスクのある高齢者に
おいて、自立性及び機能性の喪失を回避するのに有用であるだけでなく、クオリティオブ
ライフを改善するのに有用である。栄養組成物はα－ヒドロキシイソカプロン酸及びα－
ケトグルタル酸を含む。栄養組成物は、他の機能性成分（例えば、これらに限定されない
が、乳清タンパク質（乳清タンパク質ミセルを包含する）、プレバイオティック繊維、シ
トルリン、エイコサペンタエン酸、Ｌ－カルニチン、ヌクレオチド、アミノ酸）を含んで
もよい。それを必要とする個体にそのような栄養製品を投与する方法も提供される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα－ケトグルタル酸とを含む栄養組
成物。
【請求項２】
　α－ヒドロキシイソカプロン酸が約２ｇ～約１０ｇの量で存在する、請求項１に記載の
栄養組成物。
【請求項３】
　１日当たり約０．１５ｇ～約１０ｇ、好ましくは１日当たり約２ｇ～約１０ｇ、より好
ましくは１日当たり約０．５ｇ～約５ｇのα－ヒドロキシイソカプロン酸を個体に供給す
る、請求項１に記載の栄養組成物。
【請求項４】
　α－ヒドロキシイソカプロン酸が約１．５ｇの量で存在する、請求項１に記載の栄養組
成物。
【請求項５】
　α－ケトグルタル酸が約１０ｇ～約３０ｇの量で存在する、請求項１～４のいずれか一
項に記載の栄養組成物。
【請求項６】
　１日当たり約２ｇ～約２０ｇのα－ケトグルタル酸を個体に供給するように個体に投与
される、請求項１～５のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項７】
　オルニチンα－ケトグルタル酸、アルギニンα－ケトグルタル酸、及びそれらの組み合
わせからなる群から選択される形態のα－ケトグルタル酸を含む、請求項１～６のいずれ
か一項に記載の栄養組成物。
【請求項８】
　ω－３脂肪酸の供給源をさらに含み、ω－３脂肪酸の供給源は、魚油、オキアミ、ω－
３脂肪酸を含有する植物性供給源、亜麻仁、クルミ、藻類、及びそれらの組み合わせから
なる群から選択される、請求項１～７のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項９】
　ω－３脂肪酸は、α－リノレン酸（ＡＬＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、ステア
リドン酸（ＳＤＡ）、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、及びそれらの組み合わせからな
る群から選択される、請求項９に記載の栄養組成物。
【請求項１０】
　ω－３脂肪酸は、１日当たり約０．２５ｇ～５．０ｇ、好ましくは１日当たり約１．０
ｇ～３．０ｇの量で供給される、請求項８又は９に記載の栄養組成物。
【請求項１１】
　デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のサブユニット、リボ核酸（ＲＮＡ）のサブユニット、Ｄ
ＮＡ及びＲＮＡのポリマー形態、酵母ＲＮＡ、及びそれらの組み合わせからなる群から選
択される少なくとも１種のヌクレオチドをさらに含む、請求項１～１０のいずれか一項に
記載の栄養組成物。
【請求項１２】
　少なくとも１種のヌクレオチドは外因性ヌクレオチドである、請求項１１に記載の栄養
組成物。
【請求項１３】
　ヌクレオチドは１日当たり約０．５ｇ～３ｇの量で供給される、請求項１１又は１２に
記載の栄養組成物。
【請求項１４】
　フラバノイド、関連フェノール化合物、ポリフェノール化合物、テルペノイド、アルカ
ロイド、含硫黄化合物、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される植物栄養素を
さらに含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の栄養組成物。
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【請求項１５】
　植物栄養素は、カロテノイド、植物ステロール、ケルセチン、クルクミン、リモニン、
及びそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求項１４に記載の栄養組成物。
【請求項１６】
　タンパク質源をさらに含む、請求項１～１５のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項１７】
　タンパク質源は少なくとも１０ｇの高品質タンパク質を栄養組成物に供給する、請求項
１４に記載の栄養組成物。
【請求項１８】
　タンパク質源は１日当たり少なくとも１０ｇの高品質タンパク質を個体に供給する、請
求項１４に記載の栄養組成物。
【請求項１９】
　タンパク質源は、乳製品ベースのタンパク質、植物ベースのタンパク質、動物ベースの
タンパク質、人工タンパク質、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される、請求
項１６～１８のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項２０】
　乳製品ベースのタンパク質は、カゼイン、ミセルカゼイン、カゼイン塩、カゼイン加水
分解物、乳清、乳清加水分解物、乳清濃縮物、乳清単離物、乳清タンパク質ミセル、乳タ
ンパク質濃縮物、乳タンパク質単離物、及びそれらの組み合わせからなる群から選択され
る、請求項１９に記載の栄養組成物。
【請求項２１】
　植物ベースのタンパク質は、大豆タンパク質、エンドウタンパク質、キャノーラタンパ
ク質、小麦タンパク質及び分画小麦タンパク質、トウモロコシタンパク質、ゼインタンパ
ク質、米タンパク質、オート麦タンパク質、ジャガイモタンパク質、ピーナッツタンパク
質、グリーンピース粉末、サヤインゲン粉末、スピルリナ、野菜由来のタンパク質、マメ
、ソバ、レンズマメ、豆類、単細胞タンパク質、及びそれらの組み合わせからなる群から
選択される、請求項１９に記載の栄養組成物。
【請求項２２】
　アカシアガム、α－グルカン、アラビノガラクタン、β－グルカン、デキストラン、フ
ルクトオリゴ糖、フコシルラクトース、ガラクトオリゴ糖、ガラクトマンナン、ゲンチオ
オリゴ糖、グルコオリゴ糖、グアーガム、イヌリン、イソマルトオリゴ糖、ラクトネオテ
トラオース、ラクトスクロース、ラクチュロース、レバン、マルトデキストリン、ミルク
オリゴ糖、部分的に加水分解されたグアーガム、ペクチンオリゴ糖、難消化性デンプン、
老化デンプン、シアロオリゴ糖、シアリルラクトース、大豆オリゴ糖、糖アルコール、キ
シロオリゴ糖、それらの加水分解物、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される
プレバイオティクスをさらに含む、請求項１～２１のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項２３】
　アエロコッカス属、アスペルギルス属、バクテロイデス属、ビフィドバクテリウム属、
カンジダ属、クロストリジウム属、デバリオマイセス属、エンテロコッカス属、フソバク
テリウム属、ラクトバチルス属、ラクトコッカス属、ロイコノストック属、メリソコッカ
ス属、ミクロコッカス属、ムコール属、オエノコッカス属、ペディオコッカス属、ペニシ
リウム属、ペプトストレポコッカス属、ピキア属、プロピオニバクテリウム属、シュード
カテヌラータム属、リゾプス属、サッカロマイセス属、スタフィロコッカス属、ストレプ
トコッカス属、トルロプシス属、ワイセラ属、非複製性微生物、及びそれらの組み合わせ
からなる群から選択されるプロバイオティクスをさらに含む、請求項１～２２のいずれか
一項に記載の栄養組成物。
【請求項２４】
　アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、シトルリン、システイン、グ
ルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、ヒドロキシプロリン、ヒドロキシセリ
ン、ヒドロキシチロシン、ヒドロキシリジン、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオ
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ニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、タウリン、トレオニン、トリプトファン、
チロシン、バリン、及びそれらの組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸をさらに
含む、請求項１～２３のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項２５】
　アミノ酸は、イソロイシン、ロイシン、バリン、及びそれらの組み合わせからなる群か
ら選択される分岐鎖アミノ酸である、請求項２４に記載の栄養組成物。
【請求項２６】
　アスタキサンチン、カロテノイド、補酵素Ｑ１０（ＣｏＱ１０）、フラボノイド、グル
タチオン、ゴジ（クコ）、ヘスペリジン、ラクトウルフベリー、リグナン、ルテイン、リ
コペン、ポリフェノール、セレン、ビタミンＡ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ゼアキサンチ
ン、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される抗酸化剤をさらに含む、請求項１
～２５のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項２７】
　ビタミンＡ、ビタミンＢ１（チアミン）、ビタミンＢ２（リボフラビン）、ビタミンＢ
３（ナイアシン又はナイアシンアミド）、ビタミンＢ５（パントテン酸）、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、又は塩酸ピリドキシン）、ビタミン
Ｂ７（ビオチン）、ビタミンＢ９（葉酸）、ビタミンＢ１２（種々のコバラミン；ビタミ
ンサプリメントでは一般にシアノコバラミン）、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、
ビタミンＫ、Ｋ１及びＫ２（すなわち、ＭＫ－４、ＭＫ－７）、葉酸、ビオチン、及びそ
れらの組み合わせからなる群から選択されるビタミンをさらに含む、請求項１～２６のい
ずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項２８】
　ホウ素、カルシウム、クロム、銅、ヨウ素、鉄、マグネシウム、マンガン、モリブデン
、ニッケル、リン、カリウム、セレン、ケイ素、スズ、バナジウム、亜鉛、及びそれらの
組み合わせからなる群から選択されるミネラルをさらに含む、請求項１～２７のいずれか
一項に記載の栄養組成物。
【請求項２９】
　Ｌ－カルニチンをさらに含む、請求項１～２８のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項３０】
　錠剤、カプセル、液体、チュアブル錠、ソフトゲル、サシェ、粉末、シロップ、液体懸
濁物、エマルジョン、溶液、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される形態であ
る、請求項１～２９のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項３１】
　経口栄養補助食品又は経管栄養である、請求項１～３０のいずれか一項に記載の栄養組
成物。
【請求項３２】
　完全栄養又は不完全栄養の供給源である、請求項１～３１のいずれか一項に記載の栄養
組成物。
【請求項３３】
　ｉ）それを必要とする個体における筋タンパク質合成の刺激、又は
　ｉｉ）それを必要とする個体における筋タンパク質の異化作用の最小化、又は
　ｉｉｉ）それを必要とする個体における除脂肪体重の維持、又は
　ｉｖ）それを必要とする個体における、負荷軽減により誘導される骨量減少の低減、又
は
　ｖ）それを必要とする個体における骨格筋萎縮の軽減、又は
　ｖｉ）それを必要とする個体における高尿毒症性負荷の緩和
に使用するための栄養組成物であって、
　有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα－ケトグルタル酸とを含む栄養組
成物。
【請求項３４】
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　個体は、高齢者、医学的状態を有する人、及びそれらの組み合わせからなる群から選択
される、請求項３３に記載の栄養組成物。
【請求項３５】
　高齢者は、サルコペニア、虚弱による障害のリスクがある人を含む、請求項３４に記載
の栄養組成物。
【請求項３６】
　１日当たり約１５０ｍｇ～約２．５ｇ、好ましくは１日当たり約１．５ｇのα－ヒドロ
キシイソカプロン酸を個体に供給するように個体に投与される、請求項３３～３５のいず
れか一項に記載の栄養組成物。
【請求項３７】
　１日当たり約０．１５ｇ～約１０ｇ、好ましくは１日当たり約２ｇ～約１０ｇ、より好
ましくは１日当たり約０．５ｇ～約５ｇのα－ヒドロキシイソカプロン酸を個体に供給す
るように個体に投与される、請求項３３～３５のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項３８】
　１日当たり約１５０ｍｇ～約２．５ｇ、好ましくは１日当たり約１．５ｇのα－ヒドロ
キシイソカプロン酸を個体に供給するように個体に投与される、請求項３３～３５のいず
れか一項に記載の栄養組成物。
【請求項３９】
　１日当たり約１０ｇ～約３０ｇのα－ケトグルタル酸を個体に供給するように個体に投
与される、請求項３３～３８のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項４０】
　１日当たり約２ｇ～約２０ｇのα－ケトグルタル酸を個体に供給するように個体に投与
される、請求項３３～３８のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項４１】
　オルニチンα－ケトグルタル酸、アルギニンα－ケトグルタル酸、及びそれらの組み合
わせからなる群から選択される形態のα－ケトグルタル酸を含む、請求項１～４０のいず
れか一項に記載の栄養組成物。
【請求項４２】
　シトルリンをさらに含む、請求項１～４１のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項４３】
　１日当たり約２ｇ～約１５ｇ、好ましくは１日当たり約４ｇ～約７ｇのシトルリンを個
体に供給するように個体に投与される、請求項４２に記載の栄養組成物。
【請求項４４】
　１日当たり約１ｇ～約１５ｇ、好ましくは１日当たり約２ｇ～約１５ｇ、より好ましく
は１日当たり約２ｇ～約７ｇ、さらに好ましくは１日当たり約２ｇ～約５ｇのシトルリン
を個体に供給するように個体に投与される、請求項４２に記載の栄養組成物。
【請求項４５】
　ω－３脂肪酸の供給源をさらに含み、ω－３脂肪酸の供給源は、魚油、オキアミ、ω－
３脂肪酸を含有する植物性供給源、亜麻仁、クルミ、藻類、及びそれらの組み合わせから
なる群から選択される、請求項１～４４のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【請求項４６】
　ω－３脂肪酸は、α－リノレン酸（ＡＬＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、ステア
リドン酸（ＳＤＡ）、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、及びそれらの組み合わせからな
る群から選択される、請求項４５に記載の栄養組成物。
【請求項４７】
　ω－３脂肪酸は、１日当たり約０．２５ｇ～５．０ｇ、好ましくは１日当たり約１．０
ｇ～３．０ｇの量で供給される、請求項４５又は４６に記載の栄養組成物。
【請求項４８】
　１日当たり約０．２５ｇ～約５ｇ、好ましくは１日当たり約２５０ｍｇ～約３ｇのエイ
コサペンタエン酸を個体に供給するように個体に投与される、請求項４６に記載の栄養組
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成物。
【請求項４９】
　１日当たり約２５０ｍｇ～約１．５ｇのエイコサペンタエン酸を個体に供給するように
個体に投与される、請求項４６に記載の栄養組成物。
【請求項５０】
　デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のサブユニット、リボ核酸（ＲＮＡ）のサブユニット、Ｄ
ＮＡ及びＲＮＡのポリマー形態、酵母ＲＮＡ、及びそれらの組み合わせからなる群から選
択される少なくとも１種のヌクレオチドをさらに含む、請求項１～４９のいずれか一項に
記載の栄養組成物。
【請求項５１】
　少なくとも１種のヌクレオチドは外因性ヌクレオチドである、請求項５０に記載の栄養
組成物。
【請求項５２】
　ロイシン、イソロイシン、バリン、及びそれらの組み合わせからなる群から選択される
少なくとも１種の分岐鎖アミノ酸をさらに含む、請求項１～５１のいずれか一項に記載の
栄養組成物。
【請求項５３】
　Ｌ－カルニチンをさらに含む、請求項１～５２のいずれか一項に記載の栄養組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景】
【０００１】
　[0001]本開示は、概して健康及び栄養に関する。より具体的には、本開示は、α－ヒド
ロキシイソカプロン酸及びその誘導体を含有する栄養組成物、及びその使用方法に関する
。
【０００２】
　[0002]現在、多くのタイプの栄養組成物が市販されている。栄養組成物は、その特定の
成分に基づいて、ある特定の消費者タイプ（例えば、若年者、高齢者、運動選手）を対象
とすることができる。例えば、高齢者及びある特定の疾病を有する個体は、筋タンパク質
合成の低下（例えばサルコペニア）、摂取量の減少、又は疾病若しくは炎症の存在による
要求量の増加に少なくとも部分的に起因する除脂肪体重の低下をしばしば経験する可能性
がある。除脂肪体重の低下は、代謝安定性（グルコース耐性、インスリン感受性）、自立
性、機能性及びクオリティオブライフの喪失、並びに認知能力の低下をもたらす可能性が
ある。そのため、そのような個体は、筋組織の同化作用の最大化及び異化作用の最小化を
指向する食餌の投与によって大きな利益を受けるであろう。食餌はまた、異なる生理学的
利益をもたらす異なるタイプの機能性化合物を栄養組成物に組み合わせることによって、
個体にさらなる利益を提供することもできる。
【０００３】
　[0003]すなわち、栄養的支援の目的の１つは、筋肉のパフォーマンスの改善、及び／又
は除脂肪体重及び筋肉強度／筋力の維持を必要とする個体に、それに関して生理学的利益
をもたらす栄養組成物を提供することである。
【概要】
【０００４】
　[0004]本開示は、α－ヒドロキシイソカプロン酸及びα－ケトグルタル酸を含有する栄
養組成物、並びに栄養組成物の使用方法を対象とする。一実施形態において、栄養組成物
は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα－ケトグルタル酸とを含む。
【０００５】
　[0005]一実施形態において、α－ヒドロキシイソカプロン酸は、約０．１５～約１０ｇ
、好ましくは約２ｇ～約１０ｇの量で存在する。α－ヒドロキシイソカプロン酸はまた、
約０．５ｇ～約５ｇ、より好ましくは約２ｇ～５ｇ、最も好ましくは約１．５ｇの量で存
在してもよい。
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【０００６】
　[0006]一実施形態において、栄養組成物はω－３脂肪酸の供給源を含み、ω－３脂肪酸
の供給源は、魚油、オキアミ、ω－３脂肪酸を含有する植物性供給源、亜麻仁、キャノー
ラ油、クルミ、藻類、又はそれらの組み合わせからなる群から選択される。ω－３脂肪酸
は、α－リノレン酸（ＡＬＡ）、ステアリドン酸（ＳＤＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨ
Ａ）、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、又はそれらの組み合わせからなる群から選択さ
れる。
【０００７】
　[0007]一実施形態において、栄養組成物は、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のサブユニッ
ト、リボ核酸（ＲＮＡ）のサブユニット、ＤＮＡ及びＲＮＡのポリマー形態、酵母ＲＮＡ
、又はそれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種のヌクレオチドを含
む。少なくとも１種のヌクレオチドは外因性ヌクレオチドであってもよい。ヌクレオチド
は１日当たり約０．５ｇ～３ｇの量で供給され得る。
【０００８】
　[0008]一実施形態において、栄養組成物は、フラバノイド、関連フェノール化合物、ポ
リフェノール化合物、テルペノイド、アルカロイド、含硫黄化合物又はそれらの組み合わ
せからなる群から選択される植物栄養素を含む。植物栄養素は、カロテノイド、植物ステ
ロール、ケルセチン、クルクミン、リモニン、又はそれらの組み合わせからなる群から選
択され得る。
【０００９】
　[0009]一実施形態において、栄養組成物はタンパク質源を含む。タンパク質源は栄養組
成物に、少なくとも１０ｇの高品質タンパク質を供給することができ、又は１日当たり少
なくとも１０ｇの量のタンパク質を供給し得る。タンパク質源は、乳製品ベースのタンパ
ク質、植物ベースのタンパク質、動物ベースのタンパク質、人工タンパク質、又はそれら
の組み合わせからなる群から選択され得る。乳製品ベースのタンパク質は、カゼイン、ミ
セルカゼイン、カゼイン塩、カゼイン加水分解物、乳清、乳清加水分解物、乳清濃縮物、
乳清単離物、乳タンパク質濃縮物、乳タンパク質単離物、又はそれらの組み合わせからな
る群から選択され得る。植物ベースのタンパク質は、大豆タンパク質、エンドウタンパク
質、キャノーラタンパク質、小麦タンパク質及び分画小麦タンパク質、トウモロコシタン
パク質、ゼインタンパク質、米タンパク質、オート麦タンパク質、ジャガイモタンパク質
、ピーナッツタンパク質、グリーンピース粉末、サヤインゲン粉末、スピルリナ、野菜由
来のタンパク質、マメ、ソバ、レンズマメ、豆類、単細胞タンパク質、又はそれらの組み
合わせからなる群から選択される。
【００１０】
　[0010]一実施形態において、栄養組成物は、アカシアガム、α－グルカン、アラビノガ
ラクタン、β－グルカン、デキストラン、フルクトオリゴ糖、フコシルラクトース、ガラ
クトオリゴ糖、ガラクトマンナン、ゲンチオオリゴ糖、グルコオリゴ糖、グアーガム、イ
ヌリン、イソマルトオリゴ糖、ラクトネオテトラオース、ラクトスクロース、ラクチュロ
ース、レバン、マルトデキストリン、ミルクオリゴ糖、部分的に加水分解されたグアーガ
ム、ペクチンオリゴ糖、難消化性デンプン、老化デンプン、シアロオリゴ糖、シアリルラ
クトース、大豆オリゴ糖、糖アルコール、キシロオリゴ糖、それらの加水分解物、又はそ
れらの組み合わせからなる群から選択されるプレバイオティクスを含む。
【００１１】
　[0011]一実施形態において、栄養組成物は、アエロコッカス属（Ａｅｒｏｃｏｃｃｕｓ
）、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、バクテロイデス属（Ｂａｃｔｅｒｏ
ｉｄｅｓ）、ビフィドバクテリウム属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、カンジダ属
（Ｃａｎｄｉｄａ）、クロストリジウム属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、デバリオマイセ
ス属（Ｄｅｂａｒｏｍｙｃｅｓ）、エンテロコッカス属（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、
フソバクテリウム属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、ラクトバチルス属（Ｌａｃｔｏｂ
ａｃｉｌｌｕｓ）、ラクトコッカス属（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ）、ロイコノストック属
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（Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ）、メリソコッカス属（Ｍｅｌｉｓｓｏｃｏｃｃｕｓ）、ミク
ロコッカス属（Ｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓ）、ムコール属（Ｍｕｃｏｒ）、オエノコッカス
属（Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ）、ペディオコッカス属（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ）、ペニシ
リウム属（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ）、ペプトストレポコッカス属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅ
ｐｏｃｏｃｃｕｓ）、ピキア属（Ｐｉｃｈｉａ）、プロピオニバクテリウム属（Ｐｒｏｐ
ｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、シュードカテヌラータム属（Ｐｓｅｕｄｏｃａｔｅｎｕ
ｌａｔｕｍ）、リゾプス属（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ）、サッカロマイセス属（Ｓａｃｃｈａｒ
ｏｍｙｃｅｓ）、スタフィロコッカス属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、ストレプト
コッカス属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、トルロプシス属（Ｔｏｒｕｌｏｐｓｉｓ）
、ワイセラ属（Ｗｅｉｓｓｅｌｌａ）、非複製性微生物、又はそれらの組み合わせからな
る群から選択される、プロバイオティクスを含む。
【００１２】
　[0012]一実施形態において、栄養組成物は、アラニン、アルギニン、アスパラギン、ア
スパラギン酸、シトルリン、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチ
ジン、ヒドロキシプロリン、ヒドロキシセリン、ヒドロキシチロシン、ヒドロキシリジン
、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン
、タウリン、トレオニン、オルニチン、トリプトファン、チロシン、バリン、又はそれら
の組み合わせからなる群から選択されるアミノ酸を含む。一実施形態において、アミノ酸
はシトルリンである。一実施形態において、アミノ酸は、イソロイシン、ロイシン、バリ
ン、又はそれらの組み合わせからなる群から選択される分岐鎖アミノ酸である。
【００１３】
　[0013]一実施形態において、栄養組成物は、アスタキサンチン、カロテノイド、補酵素
Ｑ１０（ＣｏＱ１０）、フラボノイド、グルタチオン、ゴジ（クコ）、ヘスペリジン、ラ
クトウルフベリー、リグナン、ルテイン、リコペン、ポリフェノール、セレン、ビタミン
Ａ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ゼアキサンチン、又はそれらの組み合わせからなる群から
選択される抗酸化剤を含む。
【００１４】
　[0014]一実施形態において、栄養組成物は、ビタミンＡ、ビタミンＢ１（チアミン）、
ビタミンＢ２（リボフラビン）、ビタミンＢ３（ナイアシン又はナイアシンアミド）、ビ
タミンＢ５（パントテン酸）、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、又は塩酸ピリドキシン）、ビタミンＢ７（ビオチン）、ビタミンＢ９（葉酸）、
ビタミンＢ１２（種々のコバラミン；ビタミンサプリメントでは一般にシアノコバラミン
）、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、ビタミンＫ、Ｋ１及びＫ２（すなわち、ＭＫ
－４、ＭＫ－７）、葉酸、ビオチン、コリン、又はそれらの組み合わせからなる群から選
択されるビタミンを含む。
【００１５】
　[0015]一実施形態において、栄養組成物は、ホウ素、カルシウム、クロム、銅、ヨウ素
、鉄、マグネシウム、マンガン、モリブデン、ニッケル、リン、カリウム、セレン、ケイ
素、スズ、バナジウム、亜鉛、又はそれらの組み合わせからなる群から選択されるミネラ
ルを含む。
【００１６】
　[0016]一実施形態において、栄養組成物は、α－ケトグルタル酸、Ｌ－カルニチン、又
はそれらの組み合わせからなる群から選択される化合物を含む。
【００１７】
　[0017]一実施形態において、栄養組成物は、錠剤、カプセル、液体、チュアブル錠、ソ
フトゲル、サシェ（ｓａｃｈｅｔ）、粉末、シロップ、液体懸濁物、エマルジョン、溶液
、又はそれらの組み合わせからなる群から選択される形態である。一実施形態において、
栄養組成物は粉末の形態である。
【００１８】
　[0018]一実施形態において、栄養組成物は、経口栄養補助食品、経管栄養、又はそれら
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の組み合わせである。
【００１９】
　[0019]一実施形態において、栄養組成物は完全栄養の供給源である。別の実施形態にお
いて、栄養組成物は不完全栄養の供給源である。
【００２０】
　[0020]さらに別の実施形態では、それを必要とする個体において、筋タンパク質合成を
刺激する方法が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効
量のα－ケトグルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップを含む。
【００２１】
　[0021]さらに別の実施形態では、それを必要とする個体において、筋タンパク質の異化
作用を最小化する方法が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン
酸と有効量のα－ケトグルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップを含む。
【００２２】
　[0022]別の実施形態では、それを必要とする個体において、除脂肪体重を維持する方法
が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα－ケト
グルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップを含む。
【００２３】
　[0023]さらに別の実施形態では、それを必要とする個体において、負荷軽減により誘導
される骨量減少を低減する方法が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソ
カプロン酸と有効量のα－ケトグルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップ
を含む。
【００２４】
　[0024]さらに別の実施形態では、それを必要とする個体において、骨格筋萎縮を軽減す
る方法が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα
－ケトグルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップを含む。
【００２５】
　[0025]別の実施形態では、それを必要とする個体において、高尿毒症性負荷を緩和する
方法が提供される。この方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸と有効量のα－
ケトグルタル酸とを含む栄養組成物を個体に投与するステップを含む。
【００２６】
　[0026]一実施形態において、個体は、高齢者、医学的状態を有する人、又はそれらの組
み合わせからなる群から選択される。
【００２７】
　[0027]一実施形態において、栄養組成物は、１日当たり約０．１５ｇ～約１０ｇ、好ま
しくは１日当たり約２ｇ～約１０ｇ、より好ましくは１日当たり約１５０ｍｇ～約２．５
ｇのα－ヒドロキシイソカプロン酸を個体に供給するように個体に投与される。栄養組成
物はまた、１日当たり約０．５ｇ～約５ｇ、より好ましくは約２ｇ～５ｇ、又は好ましく
は１日当たり約１．５ｇを個体に供給するように個体に投与されてもよい。
【００２８】
　[0028]一実施形態において、栄養組成物はシトルリンをさらに含む。栄養組成物は、１
日当たり約１ｇ～約１５ｇ、好ましくは１日当たり約２ｇ～約１５ｇ、より好ましくは約
２ｇ～約７ｇ、さらに好ましくは１日当たり約２ｇ～約５ｇのシトルリンを個体に供給す
るように個体に投与され得る。栄養組成物は、１日当たり約４ｇ～約７ｇのシトルリンを
個体に供給するように個体に投与されてもよい。
【００２９】
　[0029]栄養組成物は、α－ケトグルタル酸を、オルニチンα－ケトグルタル酸、アルギ
ニンα－ケトグルタル酸、ケトイソカプロン酸（ＫＩＣ）、又はそれらの組み合わせから
なる群から選択される形態で含む。栄養組成物は、１日当たり約２ｇ～約２０ｇのα－ケ
トグルタル酸を個体に供給するように個体に投与されてもよい。栄養組成物はまた、１日
当たり約１０ｇ～約３０ｇのα－ケトグルタル酸を個体に供給するように個体に投与され
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てもよい。
【００３０】
　[0030]一実施形態において、栄養組成物はエイコサペンタエン酸をさらに含む。栄養組
成物は、１日当たり約０．２５ｇ～約５ｇ、好ましくは１日当たり約２５０ｍｇ～約３ｇ
、より好ましくは１日当たり約２５０ｍｇ～１．５ｇのエイコサペンタエン酸を個体に供
給するように個体に投与されてもよい。
【００３１】
　[0031]一実施形態において、栄養組成物は、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のサブユニッ
ト、リボ核酸（ＲＮＡ）のサブユニット、ＤＮＡ及びＲＮＡのポリマー形態、酵母ＲＮＡ
、又はそれらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種のヌクレオチドをさ
らに含む。少なくとも１種のヌクレオチドは外因性ヌクレオチドであってもよい。
【００３２】
　[0032]一実施形態において、栄養組成物は、ロイシン、イソロイシン、バリン、又はそ
れらの組み合わせからなる群から選択される少なくとも１種の分岐鎖アミノ酸をさらに含
む。
【００３３】
　[0033]一実施形態において、栄養組成物はＬ－カルニチンをさらに含む。
【００３４】
　[0034]本開示の利点は、栄養組成物の改善を実現することである。
【００３５】
　[0035]本開示の別の利点は、骨格筋タンパク質合成を最大化する栄養組成物を提供する
ことである。
【００３６】
　[0036]本開示の別の利点は、骨格筋タンパク質の異化作用を最小化する栄養組成物を提
供することである。
【００３７】
　[0037]本開示のさらに別の利点は、除脂肪体重を維持する栄養組成物を提供することで
ある。
【００３８】
　[0038]本開示のさらに別の利点は、身体活動からの回復を改善するのに有用な栄養組成
物を提供することである。
【００３９】
　[0039]本開示の別の利点は、医療費を削減するのに有用な栄養組成物を提供することで
ある。
【００４０】
　[0040]本開示のさらに別の利点は、負荷軽減により誘導される骨量減少を低減するのに
有用な栄養組成物を提供することである。
【００４１】
　[0041]本開示のさらに別の利点は、それを必要とする個体において、骨格筋萎縮を軽減
するのに有用な栄養組成物を提供することである。
【００４２】
　[0042]本開示の別の利点は、高尿毒症性負荷を緩和するのに有用な栄養組成物を提供す
ることである。
【００４３】
　[0043]さらなる特徴及び利点は本明細書で説明されるが、それらは以下の詳細な説明か
ら明らかとなる。
【詳細な説明】
【００４４】
　[0044]本明細書において、「約」は、ある数値範囲内の数を指す。また、本明細書のす
べての数値範囲は、該範囲内のすべての整数、自然数又は分数を包含する。
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【００４５】
　[0045]本明細書において、α－ヒドロキシイソカプロン酸という語は、α－ヒドロキシ
イソカプロン酸のアナログ（例えばケト－イソカプロン酸（ＫＩＣ））を包含する。
【００４６】
　[0046]本明細書において、「アミノ酸」という語は１種又は複数種のアミノ酸を包含す
る。アミノ酸は、例えば、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、シト
ルリン、システイン、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、ヒドロキシプ
ロリン、ヒドロキシセリン、ヒドロキシチロシン、ヒドロキシリジン、イソロイシン、ロ
イシン、リジン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、タウリン、トレオ
ニン、トリプトファン、チロシン、バリン、オルニチン、又はそれらの組み合わせであり
得る。
【００４７】
　[0047]本明細書において、「動物」としては、これに限定されるわけではないが、哺乳
動物が挙げられる。哺乳動物としては、これらに限定されるわけではないが、齧歯類、水
生哺乳動物、家庭用動物（イヌ、ネコ等）、家畜（ヒツジ、ブタ、ウシ、ウマ等）及びヒ
トが挙げられる。「動物」又は「哺乳動物」という語が使用される場合、該一節の文脈に
より示される又は示されることが意図された効果を実現することが可能な任意の動物に適
用されることが想定されている。
【００４８】
　[0048]本明細書において、「抗酸化剤」という語は、酸化又は活性酸素種（ＲＯＳ）及
び他のラジカル及び非ラジカル種によって促進される反応を阻害する、β－カロテン（ビ
タミンＡ前駆体）、ビタミンＣ、ビタミンＥ、セレン等の種々の物質のうちの任意の１種
又は複数種を包含する。さらに、抗酸化剤は、他の分子の酸化を遅延又は抑制することが
可能な分子である。抗酸化剤としては、例えば、アスタキサンチン、カロテノイド、補酵
素Ｑ１０（ＣｏＱ１０）、フラボノイド、グルタチオン、ゴジ（クコ）、ヘスペリジン、
ラクトウルフベリー、リグナン、ルテイン、リコペン、ポリフェノール、セレン、ビタミ
ンＡ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ゼアキサンチン、又はそれらの組み合わせが挙げられる
。
【００４９】
　[0049]本明細書において、「完全栄養」は、投与される動物にとって唯一の栄養供給源
となるのに十分な多量栄養素（タンパク質、脂肪、炭水化物）及び微量栄養素を十分な種
類及びレベルで含有する栄養製品及び組成物を包含する。患者は、そのような完全栄養組
成物から自己の栄養必要量の１００％を摂取できる。
【００５０】
　[0050]本明細書において、「有効量」は、欠乏を抑制し、個体の疾患又は医学的状態を
治療し、あるいはより一般的には、症状を軽減し、疾患の進行を制御し、又は個体に栄養
学的、生理学的若しくは医学的利益を与える量である。治療は、患者又は医者に関連する
ものであり得る。
【００５１】
　[0051]本明細書において、「個体」及び「患者」という語は、多くの場合ヒトを意味す
るものとして使用されるが、ヒトに限定されるものではない。すなわち、「個体」及び「
患者」は、治療から利益を受け得る医学的状態を有するか又はその危険性のある任意の動
物、哺乳類又はヒトを意味する。
【００５２】
　[0052]本明細書において、ω－３脂肪酸の供給源としては、例えば、魚油、オキアミ、
ω－３脂肪酸の植物性供給源、亜麻仁、キャノーラ油、クルミ、及び藻類が挙げられる。
ω－３脂肪酸としては、例えば、α－リノレン酸（ＡＬＡ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨ
Ａ）、ステアリドン酸（ＳＤＡ）、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、又はそれらの組み
合わせが挙げられる。
【００５３】
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　[0053]本明細書において、「食品グレード微生物」とは、食品用途に使用され、一般に
安全とみなされている微生物を意味する。
【００５４】
　[0054]本明細書において、「不完全栄養」は、投与される動物にとって唯一の栄養源と
なるのに十分な多量栄養素（タンパク質、脂肪、炭水化物）又は微量栄養素を十分なレベ
ルで含有していない栄養製品又は組成物を包含する。部分的又は不完全栄養組成物は栄養
補助食品として使用できる。
【００５５】
　[0055]本明細書において、「長期投与」は、好ましくは６週間を超える継続投与である
。「短期投与」は、６週間未満の継続投与である。
【００５６】
　[0056]本明細書において、「哺乳動物」、「哺乳類」としては、これらに限定されるわ
けではないが、齧歯類、水生哺乳動物、家庭用動物（イヌ、ネコ等）、家畜（ヒツジ、ブ
タ、ウシ、ウマ等）及びヒトが挙げられる。「哺乳動物」、「哺乳類」という語が使用さ
れる場合、該動物によって示される又は示されることが意図された効果を実現することが
可能な任意の動物に適用されることが想定されている。
【００５７】
　[0057]「微生物」という語は、細菌、酵母及び／又は真菌、微生物を含む細胞増殖培地
、又は微生物が培養された細胞増殖培地を包含する。
【００５８】
　[0058]本明細書において、「ミネラル」という語は、ホウ素、カルシウム、クロム、銅
、ヨウ素、鉄、マグネシウム、マンガン、モリブデン、ニッケル、リン、カリウム、セレ
ン、ケイ素、スズ、バナジウム、亜鉛、又はそれらの組み合わせを包含する。
【００５９】
　[0059]本明細書において、「非複製性」微生物とは、古典的平板培養法によって検出可
能な生存細胞及び／又はコロニー形成単位が存在しないことを意味する。そのような古典
的平板培養法は、微生物学の書物：Ｊａｍｅｓ　Ｍｏｎｒｏｅ　Ｊａｙ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｍｏｄｅｒｎ　ｆｏｏｄ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，７ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｓｐｒ
ｉｎｇｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．，ｐ．７９０（２００５）に
まとめられている。典型的には、生存細胞の欠如は、種々の濃度の細菌調製物（「非複製
」サンプル）を接種して適切な条件下で（好気的及び／又は嫌気的環境で少なくとも２４
時間）インキュベートした後、寒天プレート上で目視可能なコロニーがないか、又は液体
増殖培地における混濁度の増加がないことによって示すことができる。例えば、ビフィズ
ス菌（例えば、ビフィドバクテリウム・ロングム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌ
ｏｎｇｕｍ）、ビフィドバクテリウム・ラクティス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　
ｌａｃｔｉｓ）及びビフィドバクテリウム・ブレベ（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　
ｂｒｅｖｅ））又は乳酸桿菌（例えば、ラクトバチルス・パラカゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃ
ｉｌｌｕｓ　ｐａｒａｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・ラムノサス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ））は、熱処理、特に低温／長時間の熱処理により非複製
性とすることができる。
【００６０】
　[0060]本明細書において、「正常な骨成長」とは、幼児期及び青年期の骨がモデリング
により形成されるプロセスのことである。これにより、ある部位での新しい骨の形成と同
一骨内の他の部位からの古い骨の除去とが可能となる。このプロセスは、個々の骨がサイ
ズを大きくし、空間中で位置を変えることを可能にする。幼児期は、外部（骨膜）表面上
で新しい骨の形成が起こりながら骨の内部で吸収（骨を破壊するプロセス）が起こること
によって、骨は成長する。思春期には、形成が外部表面及び内部（骨内膜）表面の両方で
起こることができるので、骨はより厚くなる。リモデリングプロセスは生涯にわたって起
こり、骨がそのピーク量に達する時（通常２０代前半）までに優勢なプロセスとなる。リ
モデリングでは、骨梁表面又は皮質内部の少量の骨が除去され、同じ部位で置換される。
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リモデリングプロセスは骨の形状は変えないが、骨の健康にとって不可欠である。モデリ
ング及びリモデリングは、成人骨格の大部分が約１０年ごとに置き換えられるように生涯
にわたって続く。リモデリングは成人早期までに優勢となるが、その後もモデリングは特
に骨の弱体化に応答して起こり得る。
【００６１】
　[0061]本明細書において、「ヌクレオチド」とは、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、リボ
核酸（ＲＮＡ）、ポリマーＲＮＡ、ポリマーＤＮＡ、又はそれらの組み合わせのサブユニ
ットのことである。ヌクレオチドは、窒素塩基、リン酸分子、及び糖分子（ＤＮＡではデ
オキシリボース、及びＲＮＡではリボース）からなる有機化合物である。個々のヌクレオ
チドモノマー（単一ユニット）が一緒に結合してポリマー又は長鎖を形成する。外因性ヌ
クレオチドは、具体的には食餌による補給によって提供される。外因性ヌクレオチドは、
モノマー形態であり得、例えば、５’－アデノシン一リン酸（５’－ＡＭＰ）、５’－グ
アノシン一リン酸（５’－ＧＭＰ）、５’－シトシン一リン酸（５’－ＣＭＰ）、５’－
ウラシル一リン酸（５’－ＵＭＰ）、５’－イノシン一リン酸（５’－ＩＭＰ）、５’－
チミン一リン酸（５’－ＴＭＰ）、又はそれらの組み合わせであり得る。外因性ヌクレオ
チドは、ポリマー形態、例えばインタクトなＲＮＡであり得る。例えば、酵母ＲＮＡ等の
ポリマー形態の複数の供給源が存在し得る。
【００６２】
　[0062]本明細書において、「栄養製品」又は「栄養組成物」は、任意の数の任意選択の
追加成分、例えば慣用の食品添加物（合成又は天然のもの）を含む。そのような成分とし
ては、例えば、１種又は複数種の酸味料、追加の増粘剤、緩衝剤若しくはｐＨ調整剤、キ
レート化剤、着色剤、乳化剤、賦形剤、風味剤、ミネラル、浸透圧剤、薬学的に許容され
る担体、保存料、安定化剤、糖、甘味料、質感調整剤、及び／又はビタミン剤が挙げられ
る。任意選択の成分は、任意の適切な量で添加できる。栄養製品又は栄養組成物は、完全
栄養の供給源であっても不完全栄養の供給源であってもよい。
【００６３】
　[0063]本明細書において、「患者」という語は、本明細書で定義される治療を受けてい
る又は受けようとしている動物、特に哺乳動物（特にヒト）を包含する。
【００６４】
　[0064]本明細書において、「植物化学物質」又は「植物栄養素」は、多くの食品に見出
される非栄養性化合物である。植物化学物質は、基本的な栄養以外の健康上の有益性を有
する機能性食品であり、植物性供給源に由来する健康促進化合物である。天然のものであ
っても精製したものであってもよい。「植物化学物質」及び「植物栄養素」とは、植物に
より産生され、１又は複数の健康上の利益を使用者に付与する任意の化学物質を意味する
。植物化学物質及び植物栄養素としては、例えば以下のものが挙げられる。
【００６５】
　ｉ）フェノール化合物、例えば：モノフェノール（例えば、アピオール、カルノソール
、カルバクロール、ジラピオール、ローズマリノール）；フラボノール（例えば、ケルセ
チン、ギンゲロール、ケンフェロール、ミリセチン、ルチン、イソラムネチン）、フラバ
ノン（例えば、ヘスペリジン、ナリンゲニン、シリビン、エリオジクチオール）、フラボ
ン（例えば、アピゲニン、タンゲレチン、ルテオリン）、フラバン－３－オール（例えば
、カテキン、（＋）－カテキン、（＋）－ガロカテキン、（－）－エピカテキン、（－）
－エピガロカテキン、（－）－エピガロカテキンガレート（ＥＧＣＧ）、（－）－エピカ
テキン３－ガレート、テアフラビン、テアフラビン－３－ガレート、テアフラビン－３’
－ガレート、テアフラビン－３，３’－ジガレート、テアルビジン）、アントシアニン（
フラボナール）及びアントシアニジン（例えば、ペラルゴニジン、ペオニジン、シアニジ
ン、デルフィニジン、マルビジン、ペツニジン）、イソフラボン（植物性エストロゲン）
（例えば、ダイドゼイン（フォルモノネチン）、ゲニステイン（ビオカニンＡ）、グリシ
テイン）、ジヒドロフラボノール、カルコン、クメスタン（植物性エストロゲン）、及び
クメストロールを含むフラボノイド（ポリフェノール）；フェノール酸（エラグ酸、没食
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子酸、タンニン酸、バニリン、クルクミン）；ヒドロキシケイ皮酸（例えば、カフェ酸、
クロロゲン酸、ケイ皮酸、フェルラ酸、クマリン）；リグナン（植物性エストロゲン）、
シリマリン、セコイソラリシレシノール、ピノレシノール、及びラリシレシノール）；チ
ロソールエステル（例えば、チロソール、ヒドロキシチロソール、オレオカンタール、オ
レウロペイン）；スチルベノイド（例えば、レスベラトール、プテロスチルベン、ピセア
タンノール）；及びプニカラギン；
　ｉｉ）テルペン（イソプレノイド）、例えば：カロテン（例えば、α－カロテン、β－
カロテン、γ－カロテン、δ－カロテン、リコペン、ノイロスポレン、フィトフルエン、
フィトエン）、及びキサントフィル（例えば、カンタキサンチン、クリプトキサンチン、
ゼアキサンチン、アスタキサンチン、ルテイン、ルビキサンチン）を含むカロテノイド（
テトラテルペノイド）；モノテルペン（例えば、リモネン、ペリリルアルコール）；サポ
ニン；フィトステロール（例えば、カンペステロール、β－シトステロール、γ－シトス
テロール、スティグマステロール）、トコフェロール（ビタミンＥ）、及びω－３、６及
び９脂肪酸（例えばγ－リノレン酸）を含む脂質；トリテルペノイド（例えば、オレアノ
ール酸、ウルソール酸、ベツリン酸、モロン酸）；
　ｉｉｉ）ベタレイン、例えば：ベタシアニン（例えば、ベタニン、イソベタニン、プロ
ベタニン、ネオベタニン）；及びベタキサンチン（非グリコシド型）（例えば、インディ
カキサンチン、バルガキサンチン）；
　ｉｖ）有機スルフィド、例えば：ジチオールチオン（イソチオシアネート）（例えばス
ルフォラファン）；及びチオスルホネート（アリウム化合物）（例えば、アリルメチルト
リスルフィド、ジアリルスルフィド）、インドール、グルコシノレート（例えば、インド
ール－３－カルビノール、スルフォラファン、３，３’－ジインドリルメタン、シニグリ
ン、アリシン、アリイン、アリルイソチオシアネート、ピペリン、ｓｙｎ－プロパンチア
ール－Ｓ－オキシド）；
　ｖ）タンパク質阻害剤、例えばプロテアーゼ阻害剤；
　ｖｉ）他の有機酸、例えば：シュウ酸、フィチン酸（イノシトールヘキサホスフェート
）、酒石酸、及びアナカルジン酸；又は
　ｖｉｉ）それらの組み合わせ。
【００６６】
　[0072]本明細書において、“ａ”、“ａｎ”及び“ｔｈｅ”は、文脈上明らかに他の意
味に解すべき場合でない限り複数の指示対象を包含する。例えば、「ポリペプチド」（“
ａ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ”）の指示対象は２種以上のポリペプチドの混合物を包含す
る。
【００６７】
　[0073]本明細書において、「プレバイオティクス」は、腸内で選択的に有益細菌の成長
を促進するか、又は病原細菌の成長若しくは粘膜付着を阻害する食品物質である。それら
は、摂取者の胃及び／又は腸上部で不活性化されず、又は胃腸管で吸収されないが、胃腸
の細菌叢及び／又はプロバイオティクスによって発酵される。プレバイオティクスは、例
えば、Ｇｌｅｎｎ　Ｒ．Ｇｉｂｓｏｎ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｅｌ　Ｂ．Ｒｏｂｅｒｆｒｏｉ
ｄ，Ｄｉｅｔａｒｙ　Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｃｏｌｏｎｉ
ｃ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：Ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｃｏｎｃｅｐｔ　ｏｆ　
Ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，Ｊ．Ｎｕｔｒ．１９９５　１２５：１４０１－１４１２において
定義されている。プレバイオティクスとしては、例えば、アカシアガム、α－グルカン、
アラビノガラクタン、β－グルカン、デキストラン、フルクトオリゴ糖、フコシルラクト
ース、ガラクトオリゴ糖、ガラクトマンナン、ゲンチオオリゴ糖、グルコオリゴ糖、グア
ーガム、イヌリン、イソマルトオリゴ糖、ラクトネオテトラオース、ラクトスクロース、
ラクチュロース、レバン、マルトデキストリン、ミルクオリゴ糖、部分的に加水分解され
たグアーガム、ペクチンオリゴ糖、難消化性デンプン、老化デンプン、シアロオリゴ糖、
シアリルラクトース、大豆オリゴ糖、糖アルコール、キシロオリゴ糖、若しくはそれらの
加水分解物、又はそれらの組み合わせが挙げられる。
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【００６８】
　[0074]本明細書において、プロバイオティック微生物（以下「プロバイオティクス」）
は、十分な量で投与された場合に宿主に健康上の利益を与えるような、より詳細には、腸
内微生物のバランスを改善することによって宿主に有益な影響を及ぼし、宿主の健康又は
福祉に効果をもたらすような、食品グレードの微生物（半生存（ｓｅｍｉ－ｖｉａｂｌｅ
）又は弱毒化したものを含む生存微生物、及び／又は非複製性微生物）、代謝物、微生物
細胞調製物、又は微生物細胞の構成要素である。Ｓａｌｍｉｎｅｎ　Ｓ，Ｏｕｗｅｈａｎ
ｄ　Ａ．Ｂｅｎｎｏ　Ｙ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ：ｈｏｗ　ｓｈｏｕｌ
ｄ　ｔｈｅｙ　ｂｅ　ｄｅｆｉｎｅｄ？，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉ．Ｔｅｃｈｎ
ｏｌ．１９９９：１０，１０７－１０を参照されたい。一般に、これらの微生物は、胃腸
管内の病原細菌の増殖及び／又は代謝を抑制するか又はこれらに影響を及ぼすと考えられ
ている。プロバイオティクスは宿主の免疫機能も活性化させ得る。このため、プロバイオ
ティクスを食品に含ませる多くの種々のアプローチがなされてきた。プロバイオティクス
としては、例えば、アエロコッカス、アスペルギルス、バクテロイデス、ビフィドバクテ
リウム、カンジダ、クロストリジウム、デバリオマイセス、エンテロコッカス、フソバク
テリウム、ラクトバチルス、ラクトコッカス、ロイコノストック、メリソコッカス、ミク
ロコッカス、ムコール、オエノコッカス、ペディオコッカス、ペニシリウム、ペプトスト
レポコッカス、ピキア、プロピオニバクテリウム、シュードカテヌラータム、リゾプス、
サッカロマイセス、スタフィロコッカス、ストレプトコッカス、トルロプシス、ワイセラ
、又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【００６９】
　[0075]本明細書において、「タンパク質」、「ペプチド」、「オリゴペプチド」又は「
ポリペプチド」という語は、単一のアミノ酸（モノマー）、ペプチド結合で連結された２
つ以上のアミノ酸（ジペプチド、トリペプチド又はポリペプチド）、コラーゲン、それら
の前駆体、ホモログ、アナログ、ミメティック、塩、プロドラッグ、代謝物、断片、又は
それらの組み合わせを含む任意の組成物を意味する。特に断らない限り、上記用語のいず
れも交換可能に使用される。ポリペプチド（又はペプチド又はタンパク質又はオリゴペプ
チド）は、多くの場合、一般に天然アミノ酸と呼ばれる２０種のアミノ酸以外のアミノ酸
を含有し、末端アミノ酸を含む多くのアミノ酸が天然のプロセス（例えば、グリコシル化
、他の翻訳後修飾）又は当技術分野で周知の化学修飾技術によって所与のポリペプチド中
で修飾されてもよいことは理解されるであろう。本発明のポリペプチドに存在し得る公知
の修飾としては、これらに限定されるわけではないが、アセチル化、アシル化、ＡＤＰ－
リボシル化、アミド化、フラバノイド又はヘム部分の共有結合、ポリヌクレオチド又はポ
リヌクレオチド誘導体の共有結合、脂質又は脂質誘導体の共有結合、ホスファチジルイノ
シトールの共有結合、架橋、環化、ジスルフィド結合の形成、脱メチル化、共有結合性架
橋の形成、シスチンの形成、ピログルタミン酸の形成、ホルミル化、γ－カルボキシル化
、糖化、グリコシル化、グリコシルホスファチジルイノシトール（ＧＰＩ）膜アンカー形
成、ヒドロキシル化、ヨウ素化、メチル化、ミリストイル化、酸化、タンパク質分解プロ
セシング、リン酸化、プレニル化、ラセミ化、セレノイル化、硫酸化、ポリペプチドへの
アミノ酸のトランスファーＲＮＡ媒介性付加（例えばアルギニル化）、及びユビキチン化
が挙げられる。「タンパク質」という語は、ペプチドの交互繰り返しからなる線状又は非
線状ポリペプチドを指す「人工タンパク質」も包含する。
【００７０】
　[0076]タンパク質としては、例えば、乳製品ベースのタンパク質、植物ベースのタンパ
ク質、動物ベースのタンパク質及び人工タンパク質が挙げられる。乳製品ベースのタンパ
ク質は、カゼイン、ミセルカゼイン、カゼイン塩、カゼイン加水分解物、乳清、乳清加水
分解物、乳清濃縮物、乳清単離物、乳タンパク質濃縮物、乳タンパク質単離物、又はそれ
らの組み合わせからなる群から選択され得る。植物ベースのタンパク質としては、例えば
、大豆タンパク質（例えば、濃縮物及び単離物を含むすべての形態）、エンドウタンパク
質（例えば、濃縮物及び単離物を含むすべての形態）、キャノーラタンパク質（例えば、



(16) JP 2014-511890 A 2014.5.19

10

20

30

40

50

濃縮物及び単離物を含むすべての形態）、他の植物性タンパク質（商業的には、小麦タン
パク質、分画小麦タンパク質、トウモロコシ、ゼインを含むその画分、米、オート麦、ジ
ャガイモ、ピーナッツ、並びにマメ、ソバ、レンズマメ、豆類に由来する任意のタンパク
質）、単細胞タンパク質、又はそれらの組み合わせが挙げられる。動物ベースのタンパク
質は、牛肉、鶏肉、魚、子羊、海産物、又はそれらの組み合わせからなる群から選択され
得る。
【００７１】
　[0077]本出願に含まれる用量範囲はすべて、該範囲内に含まれるすべての数（自然数又
は分数）を包含する。
【００７２】
　[0078]本明細書において、「シンバイオティクス」とは、プレバイオティクスとプロバ
イオティクスの両方を含み、それらが一緒になって腸の細菌叢を改善するように作用する
補助剤である。
【００７３】
　[0079]本明細書において、「治療」、「治療する」及び「緩和する」という語は、（標
的とする病理学的状態若しくは障害を阻止する及び／又はその発症を遅延させる）予防的
又は阻止的治療、並びに根治的、治癒的又は疾患修飾的治療の両方に関連する。例えば、
診断された病理学的状態又は障害を根治させる、その進行を遅延させる、その症状を軽減
する、及び／又はその進行を停止させる治療的措置が挙げられ、また、疾患に罹患するリ
スクがあるか又は疾患に罹患していることが疑われる患者、並びに病気であるか又は疾患
若しくは医学的状態を患っていると診断されている患者の治療が挙げられる。該用語は、
対象を完全に回復させるまで治療することを必ずしも意味しない。また、「治療」及び「
治療する」という語は、疾患を患っていないが非健康的な状態（例えば、窒素不均衡、筋
肉喪失）を発現しやすい個体における健康の維持及び／又は促進も指す。「治療」、「治
療する」及び「緩和する」という語は、少なくとも１つの基礎的な予防又は治療措置の強
化又は増強を包含する。また、「治療」、「治療する」及び「緩和する」という語は、疾
患若しくは状態の食餌による管理、又は疾患若しくは状態の予防若しくは阻止のための食
餌管理を包含する。
【００７４】
　[0080]本明細書において、「経管栄養」は、好ましくは、経口投与によらず、経鼻胃管
、経口胃管、胃管、空腸瘻管（Ｊ－管）、経皮内視鏡的胃瘻造設（ＰＥＧ）、ポート（例
えば、胃、空腸へのアクセスを提供する胸壁ポート及びその他の適切なアクセスポート）
を含む経路（これらに限定されない）により動物の消化器系に投与される完全又は不完全
栄養製品又は組成物である。
【００７５】
　[0081]本明細書において、「ビタミン」という語は、身体の健全な成長及び活動のため
に微量で不可欠であり、植物性及び動物性食品から自然に得られるか又は合成的に製造さ
れる、任意の種々の脂溶性又は水溶性の有機物質（非限定的な例としては、ビタミンＡ、
ビタミンＢ１（チアミン）、ビタミンＢ２（リボフラビン）、ビタミンＢ３（ナイアシン
、ナイアシンアミド）、ビタミンＢ５（パントテン酸）、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、塩酸ピリドキシン）、ビタミンＢ７（ビオチン）、ビ
タミンＢ９（葉酸）、ビタミンＢ１２（種々のコバラミン；ビタミンサプリメントでは一
般にシアノコバラミン）、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、ビタミンＫ、Ｋ１及び
Ｋ２（すなわち、ＭＫ－４、ＭＫ－７）、葉酸、ビオチン）、プロビタミン、誘導体、ア
ナログを包含する。
【００７６】
　[0082]本開示は、患者（例えば、高齢者、疾病を有する人）の除脂肪体重ができるだけ
良好に維持されるように、筋タンパク質の異化作用を最小化しつつ筋タンパク質合成を最
大化する、栄養と食品成分との組み合わせを含有する栄養組成物に関する。
【００７７】
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　[0083]本開示の栄養組成物は、筋組織の同化作用が最大化され、かつ異化作用が最小化
されるように、α－ヒドロキシカプロン酸（ＨＩＣＡ）を他の化合物との組み合わせで含
む。出願人は、α－ＨＩＣＡとの種々の組み合わせが、より良い風味プロファイル（コン
プライアンスの改善、ひいては効果の改善）、及び相補的な代謝面での利益のために、優
れた利益をもたらすことを見出した。例えば、α－ＨＩＣＡは、タンパク質合成に直接関
係する同化面での利益を有するロイシン代謝物であり、シトルリン等の他の化合物は同化
過程に補助的な利益をもたらす。
【００７８】
　[0084]骨格筋タンパク質合成の翻訳調節は、開始、伸長及び終結における制御点を含む
。４０Ｓリボソームサブユニットへのメッセンジャーリボ核酸（ｍＲＮＡ）の結合を伴う
翻訳開始ステップの他に、４０Ｓリボソームサブユニットへのイニシエーターメチオニル
ｔＲＮＡ（ｍｅｔ－ｔＲＮＡｉ）の結合による４３Ｓ転写開始前複合体の形成を調節する
ことを通じて制御が起こり得る。このステップにおいて、ｅＩＦ２－ＧＴＰ－ｍｅｔ－ｔ
ＲＮＡｉ複合体は４０Ｓリボソームサブユニットに結合して三成分複合体を形成する。次
いで、ｅＩＦ２に結合しているグアノシン三リン酸（ＧＴＰ）が加水分解を受けてグアノ
シン二リン酸（ＧＤＰ）になり、４０ＳリボソームサブユニットからｅＩＦ２－ＧＤＰ複
合体が放たれる。その後、ｅＩＦ２は、後に続く一連の開始に関与し、かつ新たな三成分
複合体を形成するために、ＧＤＰをＧＴＰに交換しなければならない。第２の翻訳開始因
子であるｅＩＦ２Ｂは、ｅＩＦ２上のグアニンヌクレオチド交換を媒介し、さらに、ｅＩ
Ｆ２Ｂ活性の阻害により、三成分複合体形成に利用可能なｅＩＦ２－ＧＴＰの量が低下す
る。一部では、ｅＩＦ２Ｂの活性はｅＩＦ２のα－サブユニットのリン酸化によって制御
される。このｅＩＦ２は、α－サブユニット上でリン酸化されるとｅＩＦ２Ｂの競合的阻
害体になる。さらに、α－ＨＩＣＡは、ｅＩＦ２Ｂ活性向上及び三成分複合体形成を介し
た翻訳効率上昇を通じて、全タンパク質合成に対する急性の効果を媒介する。
【００７９】
　[0085]本開示の栄養組成物は、１回で又はより少ない用量に分けて数回で個体又は患者
に提供され得る。しかし、本開示の栄養組成物は、１日当たり約０．１５ｇ～約１０ｇ、
好ましくは１日当たり約２ｇ～約１０ｇ、より好ましくは１日当たり約１５０ｍｇ～約２
．５ｇのα－ＨＩＣＡが個体に提供されるべきである。一実施形態では、１日当たり約０
．５ｇ～約５ｇ、より好ましくは約２ｇ～約５ｇ、さらに好ましくは１日当たり１．５ｇ
のα－ＨＩＣＡが個体に提供される。
【００８０】
　[0087]一実施形態において、本開示の栄養組成物はα－ＨＩＣＡ及びシトルリンを含む
。シトルリンは、スイカ（シトルラス・ラナトゥス（Ｃｉｔｒｕｌｌｕｓ　ｌａｎａｔｕ
ｓ））中でのみ相当な栄養量で見出される非タンパク質性アミノ酸である。シトルリンの
摂取はポリアミンの形成をもたらし得る。アグマチン、プトレシン、スペルミジン、スペ
ルミン等のポリアミンは、タンパク質キナーゼＣ（ＰＫＣ）、細胞外シグナル調節キナー
ゼ（ＥＲＫ）及びトランスフォーミング増殖因子β１（ＴＧＦ－β１）の上方制御を含む
種々の生理学的かつ生化学的現象に関係していることが報告されている。
【００８１】
　[0088]シトルリンの代謝的運命はアルギニンへの転化である。実際、シトルリンは血清
アルギニンの上昇に非常に有効であり、アルギニンは生体における一酸化窒素（ＮＯ）源
である。ＮＯは、血管の弛緩、及び生体中の組織への血流の送達にとって重要である。血
流の改善に伴い、血液中の栄養及び他の化合物はより効率的に骨格筋組織に送達され得る
。さらに、ＮＯは同化シグナルであり、さらにタンパク質合成の刺激及び上述のポリアミ
ン等の増殖因子の放出の促進剤でもある。ＮＯはまた、インスリン及びＩＧＦ－１を放出
して、同化基質の取り込み及び該基質の生体利用率の向上をもたらす。
【００８２】
　[0089]Ｇｕａｄａｇｎｉ及びＢｉｏｌｏは、アルギニン及びグルタミンのレベルを維持
するために、炎症を有する個体（例えば、高齢者、疾病を有する個体）において追加タン



(18) JP 2014-511890 A 2014.5.19

10

20

30

40

50

パク質が必要となることがあることを示している。Ｇｕａｄａｇｎｉ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌ
ｏ，Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ／ｏｒ　ｉｎａｃｔｉｖ
ｉｔｙ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｎｅｅｄ　ｆｏｒ　ｄｉｅｔａｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｖｏｌｕ
ｍｅ　１２，Ｉｓｓｕｅ　６，ｐ．６１７－６２２（２００９）を参照されたい。シトル
リンは、アルギニンレベルを維持する役割を果たし得る。さらに、小腸内でのグルタミン
のシトルリンへの転化が、外部供給されるシトルリンからのフィードバックシグナルによ
って低下するので、シトルリンはグルタミンレベルを維持する一助となり得る。これによ
り、筋肉の異化作用が生体機能のためにアルギニン及びグルタミンを供給する必要性が低
下する。
【００８３】
　[0090]α－ＨＩＣＡ及びシトルリンを組み合わせると、運動量及び／又は身体的治療量
を制限された高齢者における除脂肪体重の維持を相乗的に改善することがさらに可能にな
る。シトルリンは、栄養不良の老化動物において同化効果を有することが示されている。
高齢者集団中における同化シグナルは、通常、下方制御される。α－ＨＩＣＡとシトルリ
ンの両方を添加するとこのシグナルが増強される。身体活動からのこの回復改善により、
疾病又は心的外傷による強制的な不活性化からの回復促進が可能になる。身体的治療セッ
ション数の減少、完全に自立した生活へのより速やかな復帰、及び仕事への復帰に基づい
て、看護コストの削減も実現され得る。
【００８４】
　[0091]前述の通り、本開示の栄養組成物は、１回で又はより少ない用量に分けて数回で
個体又は患者に提供され得る。しかし、本開示の栄養組成物は、１日当たり約１ｇ～約１
５ｇ、好ましくは１日当たり約２ｇ～約１５ｇ、より好ましくは約２ｇ～約７ｇ、さらに
好ましくは１日当たり約２ｇ～約５ｇのシトルリンが個体に提供されるべきである。一実
施形態において、個体には１日当たり約４ｇ～約７ｇのシトルリンが提供される。
【００８５】
　[0092]本開示の栄養組成物はまた、α－ＨＩＣＡと、グルタミンの前駆体であるα－ケ
トグルタル酸（ＡＫＧ）と、の相乗的組み合わせを含んでもよい。子ブタにリポ多糖（Ｌ
ＰＳ）投与によりストレスを与えた子ブタモデルでは、ＡＫＧは、腸の哺乳動物のラパマ
イシン標的（ｍＴＯＲ）のリン酸化を増加させて、タンパク質合成及び抗炎症応答を増大
させる。また、ＡＫＧは絨毛の高さを増やして腺窩の深さを減らし、それ故、吸収力を増
大させる（アミノ酸吸収の増大をもたらす）可能性を有する。出願人は、α－ＨＩＣＡ及
びＡＫＧを含む栄養組成物のそのような潜在的利益（例えば、酸化損傷、吸収）は栄養送
達の改善をもたらし、特に炎症状態においてさらなる同化作用をもたらし得ることを見出
した。
【００８６】
　[0093]前述の通り、本開示の栄養組成物は、１回で又はより少ない用量に分けて数回で
個体又は患者に提供され得る。しかし、本開示の栄養組成物は、１日当たり約２ｇ～約２
０ｇ、又は１日当たり約１０ｇ～約３０ｇのＡＫＧが個体に提供されるべきである。ＡＫ
Ｇは、オルニチンＡＫＧ、アルギニンＡＫＧ、又はそれらの組み合わせの形態をとっても
よい。
【００８７】
　[0094]外因性ヌクレオチドの添加は、次の２つの機構によりＡＫＧをより有効にするこ
とができる。すなわち：（ｉ）腸管内でヌクレオチドを作るためのグルタミンの使用を減
少させることによってＡＫＧレベルを維持する；（ｉｉ）ヌクレオチドを用いた以前の研
究で示されているように、絨毛の高さの維持を強化する。ヌクレオチドによりもたらされ
る腸の健康は、栄養失調、又は単に加齢に伴う一般的な同化作用の低下のために、高齢者
においてとりわけ重要である。
【００８８】
　[0095]分岐鎖アミノ酸（ＢＣＡＡ）は不可欠アミノ酸であることが知られている。ＢＣ
ＡＡは他の不可欠アミノ酸と一緒になって筋タンパク質合成を可能にするため、外部から
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供給されなければならない。ＢＣＡＡ、とりわけロイシンは、筋タンパク質合成を刺激す
るためのシグナル伝達分子としても働く。これは、２つの機構によるものであり得る。第
１の機構はインスリン放出の刺激である（ロイシンは強力な分泌促進物質である）。第２
の機構はより直接的である（ロイシンは、筋タンパク質合成を開始する真核生物の誘導因
子を刺激できる）。
【００８９】
　[0096]いずれの製剤においても、３種のＢＣＡＡ（すなわち、ロイシン、イソロイシン
及びバリン）のすべてが提供されることが重要である。その理由は、１種のＢＣＡＡが大
きく増加すると、他の２種のＢＣＡＡが相対的に欠乏する可能性があるからである。ＢＣ
ＡＡは望ましくない官能プロファイルを示すことが知られているので、α－ＨＩＣＡ等の
アナログ、又は乳清タンパク質ミセル等のデザイナー（高品質）タンパク質の添加は、患
者のコンプライアンス、ひいては臨床転帰を改善してより良好なクオリティオブライフ及
び医療経済的利益を実現しつつ、ＢＣＡＡの利益をもたらす有効な方法である。さらに、
ラクトウルフベリー等の免疫調節剤との組み合わせは、グレードの低い炎症、同化作用の
抑制、及び免疫老化のある患者（例えば、高齢者、疾病を有する人）に相乗的な有益性を
もたらすことができる。
【００９０】
　[0097]別の実施形態において、本開示の栄養組成物はα－ＨＩＣＡ及びω－３脂肪酸を
含み得る。ω－３脂肪酸としては、例えば、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、エイコサペ
ンタエン酸（ＥＰＡ）、及びα－リノレン酸（ＡＬＡ）が挙げられる。ω－３ポリ不飽和
脂肪酸であるＥＰＡは、核内因子－κβ（ＮＦ－κβ）の活性化を最小化することによっ
て、共通の細胞のシグナル伝達経路を通じて、癌悪液質及び敗血症における骨格筋萎縮を
軽減させ、負荷軽減により誘導される骨量減少を低減させることが示されている。出願人
は、α－ＨＩＣＡ及びＥＰＡを有する栄養組成物が、ＮＦｋβの標的阻害を通じて、除脂
肪体重の喪失及び骨のミネラル密度の弱体化の両方により筋骨格の健康に相乗的に影響を
及ぼすことを見出した。さらに、α－ＨＩＣＡ及びＥＰＡは、異化作用、非活動又は老化
状態下で、それぞれ、（ｍＴＯＲ経路により媒介される）骨格筋タンパク質合成を増強し
、（ユビキチン－プロテアソーム経路により媒介される）内因性の筋タンパク質分解を低
下させることができる。栄養療法は除脂肪体重の維持をもたらし、そのことは、骨に緊張
性負荷をもたらし、骨代謝回転に必要な骨形成刺激として作用し、骨折リスクを最小化す
る。
【００９１】
　[0098]除脂肪体重の維持の改善は、代謝ホメオスタシス及び機能的運動性を維持するの
に有用である。さらに、骨量密度の維持は骨折リスクを低減させ、ひいてはクオリティオ
ブライフ及び医療費の節約を改善する。
【００９２】
　[0099]本開示の栄養組成物は、１回で又はより少ない用量に分けて数回で個体又は患者
に提供され得る。しかし、本開示の栄養組成物は、約０．２５ｇ～約５ｇ、より好ましく
は約２５０ｍｇ～約３ｇ、さらに好ましくは１日当たり約２５０ｍｇ～約１．５ｇのＥＰ
Ａが個体に提供されるべきである。一実施形態において、個体には１日当たり約７５０ｍ
ｇのＥＰＡが提供される。
【００９３】
　[00100]α－ＨＩＣＡ及びＥＰＡを有する栄養組成物の送達及び生体利用率は、（ｉ）
パッケージング（例えば、ＵＶ障壁及び／又はＯ２捕捉用内部層の提供）、（ｉｉ）製造
（無菌製造の提供、「ヘッドスペース」の低減、及び熱暴露の低減）、及び（ｉｉｉ）α
－ＨＩＣＡとＥＰＡの両方を含有する脂質エマルジョンの封入（例えば、製造中及び初期
消化中における組成物保護）によって改善できる。さらに、ＥＰＡの植物性供給源は、官
能特性が改善された長鎖ポリ不飽和脂肪酸（ＬＣ－ＰＵＦＡ）の持続可能な供給源を提供
できる。
【００９４】
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　[00101]本開示の栄養組成物は、筋肉消耗を防ぐのに有効な量のα－ＨＩＣＡを提供し
得る。筋肉消耗は、慢性腎臓病を有する個体において一般に認められる。しかし、出願人
は、α－ＨＩＣＡの腎臓病患者セグメントへの適用がいくつかの利益を有することを見出
した。例えば、α－ＨＩＣＡを有する栄養組成物を腎臓病患者セグメントに投与すると、
慢性腎不全とりわけ尿毒症を示す患者において、窒素又はタンパク質の節約効果がもたら
され、窒素均衡が改善され得る。分岐鎖α－ケト酸、及びα－ＨＩＣＡは、尿毒症患者の
高い窒素環境からアミン基を取り上げ、その結果全体的な窒素負荷を軽減させることがで
きる。この置換はまた、患者による総タンパク質摂取量を部分的に低減させ、これにより
、尿毒症患者における窒素負荷のさらなる増加を低下させ、これらの両方が、尿素レベル
の上昇に伴う毒性を緩和する。α－ＨＩＣＡ及び／又は他のケト酸での置換を通じてタン
パク質必要量の一部を提供することによって、筋タンパク質を支えることが可能な患者の
総タンパク質摂取量が改善され得る。
【００９５】
　[00102]さらに、α－ＨＩＣＡは、その前駆体のロイシンのように、この患者集団にと
って有益な筋タンパク質合成の刺激及び／又は筋タンパク質破壊の制限をなし得る。米国
特許第４７５２６１９号は、２０～３０ｇ／日の混合タンパク質食餌並びにビタミン及び
ミネラル補助食品と併せた上記製品の使用を支持している。
【００９６】
　[00103]出願人はまた、驚くべきことに、慢性腎臓患者、とりわけ尿毒症の罹患患者に
おいて、α－ＨＩＣＡとＬ－カルニチンとを組み合わせて有する本開示の栄養組成物が相
乗効果を示すことを見出した。Ｌ－カルニチンは、肝臓及び腎臓においてアミノ酸のリジ
ン及びメチオニンから生合成された第四級アンモニウム化合物である。Ｌ－カルニチンは
、タンパク質の生合成低下、タンパク質の摂取低下、及び透析患者における透析によるタ
ンパク質喪失によって腎臓疾患で不足することが見出されている。腎臓病患者におけるＬ
－カルニチン補助の利益は、例えば、エリスロポエチン耐性貧血、筋症状、心臓のパフォ
ーマンス及び機能的能力の改善（これらの利益は筋機能を支えることができる。）を含む
。α－ＨＩＣＡ及びＬ－カルニチンの組み合わせは、エネルギー産生性酸化のための長鎖
脂肪酸のミトコンドリアへの輸送体としてのその主要な機能によって、不足生成物のＬ－
カルニチン（筋機能を少なくとも一部支えることができる。）を供給しつつ尿毒症性負荷
をある程度緩和する、という２つの利益を提供する。
【００９７】
　[00104]高齢者、並びに不十分な筋同化作用及び過度の筋異化作用を有する人にとって
、既存の栄養支持手段は有効性が欠如している。さらに、高齢の個体では、自立性、機能
性及びクオリティオブライフの喪失につながる、深刻な除脂肪体重喪失が存在する。さら
に、高齢患者における認知能力の退行が存在し、これらの罹患率に関係する医療費は高い
。除脂肪体重の喪失に対する従来の対応は、患者のタンパク質レベルを向上させることで
あった。
【００９８】
　[00105]出願人は、追加的な有益成分の使用により、除脂肪体重の維持のための投与タ
ンパク質のより効率的な使用が可能となることを見出した。すなわち、本開示の栄養組成
物は、筋肉異化作用を低減させ、同時に筋肉の同化作用を増大させることによって筋肉喪
失のリスク（例えば、サルコペニア、悪液質、不動化）のある高齢の個体又は患者におけ
る除脂肪体重の維持を改善する。同化作用を増大かつ異化作用を低減させるという利益を
もたらす成分は、経口補助食品と、経口又は経管栄養投与のいずれかによる完全栄養補給
に適した完全栄養補給製品の両方に配合することができる。本開示の栄養組成物はまた、
使用時に溶解するための粉末としてまとめてパッケージにすることもできる。
【００９９】
　[00106]栄養組成物が経口補助食品である一実施形態において、この補助食品は、活性
成分に加えて、１０グラム以上の高品質タンパク質（これは、乳清タンパク質ミセルとし
て供給され得る）、ＥＰＡ及びＤＨＡを有する脂質、並びにエネルギー及び嗜好性のため
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の炭水化物を含有する適切な栄養プロファイルを含み得る。ビタミンＤ等のビタミン、及
びミネラル、及びラクトウルフベリー等の成分、及びヌクレオチドが含まれてもよい。
【０１００】
　[00107]完全栄養補給製品は、生命を支えるのに必要な栄養のすべて、並びに同化作用
の向上及び異化作用の低下に必要な活性成分（例えば、α－ＨＩＣＡ及び／又はＬ－カル
ニチン、シトルリン、ＡＫＧ、ＥＰＡ等の他の有益成分）を有し得る。
【０１０１】
　[00108]本開示の栄養組成物は、ヒトへの投与、特に胃腸管の任意の部分での投与に適
した任意の手段によって投与され得る。経腸投与、経口投与、及び管若しくはカテーテル
による投与のすべてが本開示の範囲に及ぶ。栄養組成物は、例えば、経口、直腸、舌下、
口唇下、口腔、局所から選択される手段によって投与され得る。
【０１０２】
　[00109]栄養組成物が経口投与用に製剤化される場合、この組成物は液体の経口栄養補
助食品（例えば不完全栄養補給製品）又は完全栄養補給製品であり得る。この方法では、
栄養組成物は、例えば、好都合な剤形の錠剤、カプセル、液体、チュアブル錠、ソフトゲ
ル、サシェ、粉末、シロップ、液体懸濁物、エマルジョン及び溶液を含む、任意の公知の
形態で投与され得る。ソフトカプセルでは、活性成分は、脂肪油、パラフィン油、ポリエ
チレングリコール等の適切な液体中に溶解又は懸濁させるのが好ましい。場合により安定
化剤を加えてもよい。
【０１０３】
　[00110]本開示による適切な栄養組成物の形態としては、例えば、乳児用調製粉乳、溶
液、即時消費用組成物（例えば、即時飲用組成物又はインスタント飲料）、液体食品、ソ
フトドリンク、ジュース、スポーツドリンク、乳飲料、ミルクセーキ、ヨーグルト飲料、
スープが挙げられる。さらなる実施形態において、栄養組成物は、濃縮物、粉末又は顆粒
（例えば発泡性顆粒）の形態で製造・販売できる。これらは、他の液体（例えば、水、ミ
ルク、フルーツジュース）で希釈されると即時消費用組成物（例えば、即時飲用組成物又
はインスタント飲料）となる。
【０１０４】
　[00111]栄養組成物は、ω－３及び／又はω－６脂肪酸の供給源を含んでもよい。ω－
３脂肪酸の供給源としては、例えば、魚油、オキアミ、ω－３の植物性供給源、亜麻仁、
クルミ、及び藻類が挙げられる。ω－３脂肪酸としては、例えば、α－リノレン酸（ＡＬ
Ａ）、ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）が挙げられる。
ω－６脂肪酸としては、例えば、リノール酸（ＬＡ）、アラキドン酸（ＡＲＡ）が挙げら
れる。
【０１０５】
　[00112]好ましい実施形態において、ω－３脂肪酸は、１日当たり約０．２５ｇ～５．
０ｇ、好ましくは１日当たり約１．０ｇ～３．０ｇの量で供給される。
【０１０６】
　[00113]一実施形態において、栄養組成物は植物化学物質源を含む。植物化学物質は、
他の食物の中でも、多くの果物及び野菜中に見出される非栄養性化合物である。一般に３
つの主要な群に分類できる何千もの植物化学物質が存在している。第１の群は、フラボノ
イドであり、関連フェノール化合物及びポリフェノール化合物である。第２の群は、テル
ペノイド、例えば、カロテノイド及び植物ステロールである。第３の群は、アルカロイド
及び含硫黄化合物である。植物化学物質は生体中で活性があり、一般に、抗酸化剤と類似
の作用をする。植物化学物質はまた、炎症過程、血栓形成、喘息及び糖尿病において有益
な役割を果たすようである。
【０１０７】
　[00114]一実施形態において、栄養組成物はタンパク質源を含む。タンパク質源は、こ
れらに限定されないが、動物性タンパク質（例えば、乳タンパク質、食肉タンパク質、卵
タンパク質）、植物性タンパク質（例えば、大豆タンパク質、小麦タンパク質、米タンパ
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ク質、エンドウタンパク質）又はそれらの組み合わせを含む栄養タンパク質であり得る。
一実施形態において、タンパク質は、乳清、ニワトリ、トウモロコシ、カゼイン塩、小麦
、亜麻、大豆、イナゴマメ、エンドウ又はそれらの組み合わせからなる群から選択される
。
【０１０８】
　[00115]一実施形態において、植物性タンパク質は、製剤の正味のアルカリプロファイ
ルをさらに増強し、かつ多量栄養源の種類を増加させるために含まれる。ある特定の植物
性タンパク質（例えばエンドウタンパク質単離物）の栄養プロファイルに基づくと、製剤
に含ませ得る植物性タンパク質源の量には限度がある。例えば、エンドウタンパク質のア
ミノ酸プロファイルは不可欠アミノ酸をすべて含む。エンドウタンパク質はアルギニンに
比較的富むが、含硫アミノ酸であるメチオニン及びシステインは限られている。しかし、
例えば、エンドウタンパク質単離物は、そのような不足を相殺するための含硫アミノ酸を
十分含有する完全タンパク質源（例えば、乳タンパク質、完全野菜タンパク質）と混合す
ることが可能である。キャノーラタンパク質（すなわち、単離物、加水分解物、濃縮物）
は、含硫アミノ酸を相当量供給してアミノ酸プロファイルをさらに増強し、必要なタンパ
ク質の患者への送達を可能とするそのような植物性タンパク質の１つである。さらに、動
物由来のタンパク質は、一般に植物性タンパク質よりも含硫アミノ酸が豊富である。
【０１０９】
　[00116]本開示の栄養組成物は炭水化物源を含んでもよい。スクロース、ラクトース、
グルコース、フルクトース、固体コーンシロップ、マルトデキストリン、変性デンプン、
アミロースデンプン、タピオカデンプン、トウモロコシデンプン、又はそれらの組み合わ
せ（これらに限定されない。）を含む任意の適切な炭水化物が栄養組成物中で使用可能で
ある。
【０１１０】
　[00117]栄養組成物は穀物を含んでもよい。穀物は、例えば、異なる供給源から得られ
る全粒を含むことができる。異なる供給源としては、例えば、セモリナ、トウモロコシ、
粗挽き穀物、穀粉及び微粉化穀物（微粉末）が挙げられ、また、穀類又は擬穀類に由来す
るものであり得る。一実施形態において、穀物は、加水分解された全粒成分である。本明
細書において、「加水分解された全粒成分」とは、酵素的に消化された全粒成分であるか
、又は少なくともα－アミラーゼの使用により消化された全粒成分のことであり、α－ア
ミラーゼは、活性化状態にあると食物繊維に対して加水分解活性を示さない。加水分解さ
れた全粒成分は、プロテアーゼの使用によりさらに消化することができ、このプロテアー
ゼは、活性化状態にあると食物繊維に対して加水分解活性を示さない。加水分解された全
粒成分は、液体、濃縮物、粉末、ジュース、ピューレ又はそれらの組み合わせの形態で供
給され得る。
【０１１１】
　[00118]栄養組成物は脂肪源を含んでもよい。脂肪源は、任意の適切な脂肪又は脂肪混
合物を含むことができる。脂肪源としては、これらに限定されないが、例えば、植物性脂
肪（例えば、オリーブオイル、コーンオイル、ひまわり油、高オレイン酸ひまわり、亜麻
仁油、なたね油、キャノーラ油、高オレイン酸キャノーラ油、ヘーゼルナッツ油、大豆油
、パーム油、ココナッツ油、ブラックカラントシードオイル、ルリヂサ油、レシチン）、
動物性脂肪（例えば乳脂）、又はそれらの組み合わせが挙げられる。脂肪源は、上で挙げ
た脂肪の精製度が低いタイプのもの（例えば、ポリフェノール含有用のオリーブオイル）
であってもよい。
【０１１２】
　[00119]一実施形態において、栄養組成物は、１種又は複数種のプレバイオティクスを
さらに含む。プレバイオティクスとしては、例えば、アカシアガム、α－グルカン、アラ
ビノガラクタン、β－グルカン、デキストラン、フルクトオリゴ糖、フコシルラクトース
、ガラクトオリゴ糖、ガラクトマンナン、ゲンチオオリゴ糖、グルコオリゴ糖、グアーガ
ム、イヌリン、イソマルトオリゴ糖、ラクトネオテトラオース、ラクトスクロース、ラク
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チュロース、レバン、マルトデキストリン、ミルクオリゴ糖、部分的に加水分解されたグ
アーガム、ペクチンオリゴ糖、難消化性デンプン、老化デンプン、シアロオリゴ糖、シア
リルラクトース、大豆オリゴ糖、糖アルコール、キシロオリゴ糖、それらの加水分解物、
又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１１３】
　[00120]栄養組成物は、１種又は複数種のプロバイオティクスをさらに含んでもよい。
プロバイオティクスとしては、例えば、アエロコッカス属、アスペルギルス属、バクテロ
イデス属、ビフィドバクテリウム属、カンジダ属、クロストリジウム属、デバリオマイセ
ス属、エンテロコッカス属、フソバクテリウム属、ラクトバチルス属、ラクトコッカス属
、ロイコノストック属、メリソコッカス属、ミクロコッカス属、ムコール属、オエノコッ
カス属、ペディオコッカス属、ペニシリウム属、ペプトストレポコッカス属、ピキア属、
プロピオニバクテリウム属、シュードカテヌラータム属、リゾプス属、サッカロマイセス
属、スタフィロコッカス属、ストレプトコッカス属、トルロプシス属、ワイセラ属、非複
製性微生物、又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１１４】
　[00121]栄養組成物中には１種又は複数種のアミノ酸が存在してもよい。アミノ酸とし
ては、例えば、アラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、シトルリン、シ
ステイン、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、ヒスチジン、ヒドロキシプロリン、ヒ
ドロキシセリン、ヒドロキシチロシン、ヒドロキシリジン、イソロイシン、ロイシン、リ
ジン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、タウリン、トレオニン、トリ
プトファン、チロシン、バリン、又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１１５】
　[00122]好ましい実施形態において、グルタミンは１日当たり約１０ｇ～４０ｇの量で
提供される。
【０１１６】
　[00123]栄養組成物中には１種又は複数種の抗酸化剤が存在してもよい。抗酸化剤とし
ては、例えば、アスタキサンチン、カロテノイド、補酵素Ｑ１０（ＣｏＱ１０）、フラボ
ノイド、グルタチオン、ゴジ（クコ）、ヘスペリジン、ラクトウルフベリー、リグナン、
ルテイン、リコペン、ポリフェノール、セレン、ビタミンＡ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、
ゼアキサンチン、又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１１７】
　[00124]栄養組成物はまた、繊維又は異なる種類の繊維の混合物を含む。繊維混合物は
、可溶性及び不溶性繊維の混合物を含有してもよい。可溶性繊維は、例えば、フルクトオ
リゴ糖、アカシアガム、イヌリンを含み得る。不溶性繊維は、例えば、エンドウの外側繊
維を含み得る。
【０１１８】
　[00125]本開示の栄養組成物は、不完全栄養又は完全栄養のいずれかの供給源であり得
る。栄養組成物は、経口投与又は経管栄養によって投与され得る。栄養組成物が経口投与
用に製剤化される場合、この組成物は液体の経口栄養補助食品又は栄養補給製品であり得
る。栄養組成物は、短期的又は長期的な経管栄養に使用可能である。
【０１１９】
　[00126]さらに別の実施形態では、本開示の栄養組成物を投与する方法が提供される。
例えば、一実施形態では、それを必要とする個体において筋タンパク質合成を刺激する方
法が提供される。別の実施形態では、それを必要とする個体において筋タンパク質の異化
作用を最小化する方法が提供される。さらに別の実施形態では、それを必要とする個体に
おいて除脂肪体重を維持する方法が提供される。さらに別の実施形態では、それを必要と
する個体において、負荷軽減により誘導される骨量減少を低減する方法が提供される。さ
らに別の実施形態では、それを必要とする個体において骨格筋萎縮を軽減する方法が提供
される。別の実施形態では、それを必要とする個体において高尿毒症性負荷を緩和する方
法が提供される。これらの方法は、有効量のα－ヒドロキシイソカプロン酸を含む栄養組
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成物を個体に投与するステップを含む。本開示の栄養組成物はまた、上述の他の活性成分
又は不活性成分も含んでもよい。
【０１２０】
　[0100]本明細書に記載の好ましい実施形態に対する種々の変更及び修正は当業者には明
らかである。そのような変更及び修正は、本発明の精神及び範囲から逸脱することなく、
かつ本発明の意図する利益を減少させることなく行うことができる。すなわち、そのよう
な変更及び修正は添付の特許請求の範囲に包含されるものとする。



(25) JP 2014-511890 A 2014.5.19

10

20

30

40

【国際調査報告】
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