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(57)【要約】
　哺乳動物で血中コレステロールプロファイル、特にコ
レステロール代謝を改善し、血中の低密度リポ蛋白コレ
ステロール（ＬＤＬ－Ｃ）値を低下させ、血中の高密度
リポ蛋白（ＨＤＬ－Ｃ）を増加させ、哺乳動物で体重減
少を改善し、及び／又は、哺乳動物で心血管全般の健康
を強化するのに有用な組成物及び方法を開示する。方法
として、血中ＬＤＬ－Ｃ及び／又はトリグリセリド濃度
の低下を必要とする哺乳動物を同定し、プロバイオティ
クスの混合からなる特定の製剤、具体的には、ビフィド
バクテリウム・インファンティス、ビフィドバクテリウ
ム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラ
クトバチルス・サリバリウス、ラクトバチルス・プラン
タルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィドバクテ
リウム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバ
チルス・パラカゼイを、消化酵素の混合物、具体的には
、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメラ
イン、マルターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、キシ
ラナーゼ、パパイン、及びインベルターゼと組み合わせ
て、上記哺乳動物に投与することが含まれ得る。好まし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　医薬組成物であって、ビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバクテリウ
ム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・サリバリウス、ラ
クトバチルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィドバクテリウム・ロ
ンガム、ラクトバチルス・カゼイ、及びラクトバチルス・パラカゼイを含むプロバイオテ
ィクスの製剤；ならびにアミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメライン、マル
ターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パパイン、及びインベルターゼを
含む消化酵素の製剤を含む医薬組成物。
【請求項２】
　前記組成物の剤形が薬学的に許容される丸薬、錠剤、カプレット、カプセル、粉末、懸
濁液、ゲル及び液体から成る群から選択される請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記プロバイオティクスが１１６．２０ｍｇの総重量で存在する請求項２に記載の医薬
組成物。
【請求項４】
　前記消化酵素が２７２．６５ｍｇの総重量で存在する請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素の製剤が複数のカプセルに含有されている請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素の製剤が、同一、単一のカプセルに存在する請求
項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－５０～７０億
ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ロンガム－７.５億～２０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリ
ウム・ビフィダム－３０～５０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス-５０～７０億ｃ
ｆｕ、ラクトバチルス・アシドフィルス－１０－３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバ
リウス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・プランタルム－１０～３０億ｃｆｕ、ラ
クトバチルス・カゼイ－７.５億～２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・パラカゼイ－１０～
３０億ｃｆｕの量で存在する請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－６０億ｃｆｕ
、ビフィドバクテリウム・ロンガム－１０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム
－４０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－６０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシド
フィルス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバリウス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチル
ス・プランタルム－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・カゼイ－１０億ｃｆｕ、ラクトバチ
ルス・パラカゼイ－２０億ｃｆｕの量で存在する請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－５～１１ｍｇ、キシラナーゼ－２～６ｍｇ、アミラーゼ
－０．５～２．５ｍｇ、グルコアミラーゼ－３０～７０ｍｇ、マルターゼ－８～１２ｍｇ
、パパイン－０．５～３ｍｇ、プロテアーゼ、例えばブロメライン－１３～２３ｍｇ、リ
パーゼ－１８～３２ｍｇ、インベルターゼ－０．５～３ｍｇ、ラクターゼ－８．０～１１
ｍｇの量で存在する請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－８ｍｇ、キシラナーゼ－３．９ｍｇ、アミラーゼ－１．
３３ｍｇ、グルコアミラーゼ－５０ｍｇ、マルターゼ－１０ｍｇ、パパイン－１．７ｍｇ
、ブロメライン－１８ｍｇ、リパーゼ-２５　ｍｇ、インベルターゼ－１．５ｍｇ、及び
ラクターゼ－９．５ｍｇの量で存在する請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
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　医薬組成物であって、（ａ）ビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバク
テリウム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・サリバリウ
ス、ラクトバチルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス　ＧＧ、ビフィドバク
テリウム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイを含むプロ
バイオティクス製剤、及び（ｂ）消化酵素の製剤を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　前記消化酵素が、ａ）プロテアーゼ、ｂ）炭水化物消化酵素、ｃ）繊維消化酵素、及び
、ｄ）リパーゼからなる群から選択される請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記炭水化物消化酵素が、ａ）アミラーゼ、ｂ）グルコアミラーゼ、ｃ）ラクターゼ、
ｄ）インベルターゼ、及び、ｅ）マルターゼからなる群から選択される請求項１２に記載
の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記繊維消化酵素が、ａ）キシラナーゼ、及び、ｂ）ヘミセルラーゼから成る群から選
択される請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記医薬組成物の剤形が丸薬、錠剤、カプレット、カプセル、粉末、懸濁液、ゲル、及
び液体から成る群から選択される請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素の製剤が、同一、単一の製剤で製剤化されている
請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記単一の製剤がカプセルである請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記消化酵素の製剤が、少なくとも２つのプロテアーゼを含む請求項１２に記載の医薬
組成物。
【請求項１９】
　必要とする対象においてＬＤＬコレステロールを低下させるための薬剤の調製における
、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメライン、マルターゼ、ラクターゼ、
ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パパイン、及びインベルターゼを含む消化酵素の製剤と
組み合わせた、ビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバクテリウム・ビフ
ィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・サリバリウス、ラクトバチ
ルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィドバクテリウム・ロンガム、
ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイを含むプロバイオティクス製剤の
使用。
【請求項２０】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素の製剤がカプセル中に組み合わされる請求項１９
に記載の使用。
【請求項２１】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素が経口投与用に製剤化される請求項１９に記載の
使用。
【請求項２２】
　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－５０～７０億
ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ロンガム－７.５億～２０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリ
ウム・ビフィダム－３０～５０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－５０～７０億ｃ
ｆｕ、ラクトバチルス・アシドフィルス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバ
リウス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・プランタルム－１０～３０億ｃｆｕ、ラ
クトバチルス・カゼイ－７.５億～２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・パラカゼイ－１０～
３０億ｃｆｕの量で存在する請求項１９に記載の使用。
【請求項２３】
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　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－６０億ｃｆｕ
、ビフィドバクテリウム・ロンガム－１０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム
－４０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－６０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシド
フィルス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバリウス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチル
ス・プランタルム－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・カゼイ－１０億ｃｆｕ、ラクトバチ
ルス・パラカゼイ－２０億ｃｆｕの量で存在する請求項２２に記載の使用。
【請求項２４】
　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－５～１１ｍｇ、キシラナーゼ－２～６ｍｇ、アミラーゼ
－０．５～２．５ｍｇ、グルコアミラーゼ－３０～７０ｍｇ、マルターゼ－８～１２ｍｇ
、パパイン－０．５～３ｍｇ、プロテアーゼ、例えばブロメライン－１３～２３ｍｇ、リ
パーゼ－１８～３２ｍｇ、インベルターゼ－０．５～３ｍｇ、ラクターゼ－８．０～１１
ｍｇの量で存在する請求項１９に記載の使用。
【請求項２５】
　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－８ｍｇ、キシラナーゼ－３．９ｍｇ、アミラーゼ－１．
３３ｍｇ、グルコアミラーゼ－５０ｍｇ、マルターゼ－１０ｍｇ、パパイン－１．７ｍｇ
、ブロメライン－１８ｍｇ、リパーゼ－２５ｍｇ、インベルターゼ－１．５ｍｇ、及びラ
クターゼ－９．５ｍｇの量で存在する請求項２４に記載の使用。
【請求項２６】
　血中ＬＤＬ－Ｃ及び／又はトリグリセリド濃度の低下を必要とする哺乳動物を同定する
こと、およびビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバクテリウム・ビフィ
ダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・サリバリウス、ラクトバチル
ス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィドバクテリウム・ロンガム、ラ
クトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイを含むプロバイオティクス製剤の混
合物からなる特定の製剤を、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメライン、
マルターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パパイン及びインベルターゼ
を含む消化酵素の製剤と組み合わせて、必要とする対象においてＬＤＬコレステロール又
はトリグリセリドを低下させるのに十分な量で前記哺乳動物に投与することを含む治療方
法。
【請求項２７】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素の製剤がカプセル中に組み合わされる請求項２６
に記載の方法。
【請求項２８】
　前記プロバイオティクス及び消化酵素が、経口投与用に製剤化される請求項２６に記載
の方法。
【請求項２９】
　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－５０～７０億
ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ロンガム－７．５億及び２０億ｃｆｕ、ビフィドバクテ
リウム・ビフィダム－３０～５０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－５０～７０億
ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシドフィルス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリ
バリウス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・プランタルム－１０～３０億ｃｆｕ、
ラクトバチルス・カゼイ－７.５億～２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・パラカゼイ－１０
～３０億ｃｆｕの量で存在する請求項２６に記載の方法。
【請求項３０】
　前記プロバイオティクスが、ビフィドバクテリウム・インファンティス－６０億ｃｆｕ
、ビフィドバクテリウム・ロンガム－１０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム
－４０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－６０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシド
フィルス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバリウス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチル
ス・プランタルム－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・カゼイ－１０億ｃｆｕ、ラクトバチ
ルス・パラカゼイ－２０億ｃｆｕの量で存在する請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
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　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－５～１１ｍｇ、キシラナーゼ－２～６ｍｇ、アミラーゼ
－０．５～２．５ｍｇ、グルコアミラーゼ－３０～７０ｍｇ、マルターゼ－８～１２ｍｇ
、パパイン－０．５～３ｍｇ、プロテアーゼ、例えばブロメライン－１３～２３ｍｇ、リ
パーゼ－１８～３２ｍｇ、インベルターゼ－０．５～３ｍｇ、ラクターゼ－８．０～１１
ｍｇの量で存在する請求項１９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記酵素が、ヘミセルラーゼ－８ｍｇ、キシラナーゼ－３．９ｍｇ、アミラーゼ－１．
３３ｍｇ、グルコアミラーゼ－５０ｍｇ、マルターゼ－１０ｍｇ、パパイン－１．７ｍｇ
、ブロメライン－１８ｍｇ、リパーゼ－２５ｍｇ、インベルターゼ－１．５ｍｇ、及びラ
クターゼ－９．５ｍｇの量で存在する請求項３１に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、健康を維持することに関する。より具体的には、本発明は、栄養補助食品と
その使用の概念を通して健康を維持することに関する。さらに、本発明者は、従来技術の
栄養補助食品を超える本発明の栄養補助食品組成物の利点を認識し、本明細書には、その
ような発明の組成物及び製造方法と使用方法について開示されており、例えば、哺乳動物
における血中コレステロールのプロファイル、特にコレステロール代謝を改善し、血中の
低密度リポ蛋白コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）値を低下させることや、血中の高密度リポ
蛋白質（ＨＤＬ－Ｃ）値を上昇させ、哺乳動物で体重減少を改善し、及び／又は哺乳動物
で心血管全体の健康状態を増強することが記載されている。
【背景技術】
【０００２】
　コレステロールは主に肝臓で形成されて（総量の７５％）、食事で摂取され、一般に、
心臓血管疾患を含む人体のさまざまな疾病経過における要因として非常に重要であると認
識されている。コレステロールは、真核生物細胞の膜完全性の維持、皮膚でのビタミンＤ
の生成、ステロイドホルモンの合成、及び脳での神経細胞の接合部の形成を含む多くの生
理的過程に重要な役割を果たしている。コレステロール合成と代謝に影響を及ぼす生理学
的薬剤は、これらの過程を促進するために利用することができる。
【０００３】
　血中コレステロールの特定の型の値の上昇は、世界中の主要な死因の１つである冠動脈
性心疾患（ＣＨＤ）を含む、健康上の問題につながり得る。ＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリ
ド（ＴＣ）の値の上昇は、ＣＨＤについての危険因子であることを意味するが、一方で、
血漿中の高密度リポ蛋白質（ＨＤＬ）コレステロールの濃度が高いと、健康で、冠動脈性
心疾患（ＣＨＤ）に対しては予防的であるとみなされる。ＬＤＬ１分子当たりのコレステ
ロール含有量は、個人間で大きく変動し得る。従って、ＬＤＬ粒サイズと数は、ＣＨＤの
リスクの独立した尺度を提供し得る。アテローム性動脈硬化症は、通常は、ＣＨＤ罹患率
と死亡率の根底にある病理学的過程である。この過程は、動脈壁の内膜と中膜におけるプ
ラークの形成が関わっている。これらのアテローム性動脈硬化病変は、動脈壁に沿って、
コレステロールと脂質、細胞外マトリックス物質及び炎症細胞が進行性に蓄積することに
起因する。アテローム性動脈硬化症及び冠動脈性心疾患の病因と予後におけるコレステロ
ールの影響により、血清中のコレステロール値を低下させるか、又は正常、もしくは正常
近くに維持させるための新規の治療戦略の考案に多大な関心が寄せられている。本開示に
記載の、経口的に摂取される組成物は、ＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリドの濃度ならびに全
体としての血中コレステロール値を低下もしくは制御し、または改善された心臓血管機能
を促進するプロバイオティクスと消化酵素の有効量を含む。
【０００４】
　コレステロールは、主として肝臓で形成され（総量の７５％）、また食事で摂取される
。一般に、心臓血管疾患を含む人体のさまざまな疾病経過における要因として非常に重要
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であると認識されている。コレステロールは、真核生物細胞の膜の健全性の維持、皮膚で
のビタミンＤの生成、ステロイドホルモンの合成、及び脳での神経細胞の接合部の形成を
含む多くの生理学的過程に重要な役割を果たしている。コレステロール合成と代謝に影響
を及ぼす生理学的薬剤は、これらの過程を促進するために利用することができる。
【０００５】
　血中コレステロールの特定の型の上昇は、世界中の主要な死因の１つである冠動脈性心
疾患（ＣＨＤ）を含む、健康上の問題につながり得る。ＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリド（
ＴＣ）の上昇は、ＣＨＤについての危険因子であることを意味するが、一方で、血漿高密
度リポ蛋白質コレステロール（ＨＤＬ）の濃度が高いと、健康で冠動脈性心疾患（ＣＨＤ
）に対しては予防的であるとみなされる。ＬＤＬ１分子当たりのコレステロール含有量は
、個人間で大きく変動し得る。従って、ＬＤＬ粒サイズと数は、ＣＨＤのリスクの独立し
た尺度を提供し得る。アテローム性動脈硬化症は、通常は、ＣＨＤ罹患率と死亡率の根底
にある病理学的過程である。この過程は、動脈壁の内膜と中膜におけるプラークの形成が
関わっている。こうしたアテローム性動脈硬化病変は、動脈壁に沿って、コレステロール
と脂質、細胞外マトリックス物質及び炎症細胞が進行性に蓄積することに起因する。アテ
ローム性動脈硬化症及び冠動脈性心疾患の病因と予後におけるコレステロールの影響によ
り、血清中のコレステロール値を低下させるか、又は正常、もしくは正常近くに維持させ
るための新規の治療戦略の考案に、多大な関心が寄せられている。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示は、コレステロール代謝の改善、心血管の全般的健康の改善、及び／又は、哺乳
動物における体重のコントロールと体重減少を助ける代謝効率又は速度の改善をするため
のプロバイオティクスと消化酵素の組成に関するものである。併用して哺乳動物に投与さ
れる場合、プロバイオティクス及び消化酵素の特定の製剤は哺乳動物、具体的には、高血
圧、心血管疾患、重症肢虚血、又は血管系に関するその他の障害、並びに耐糖能異常、メ
タボリック症候群及び消化管の障害で苦しむ哺乳動物の健康を改善するために利用するこ
とができる。プロバイオティクスと消化酵素の上記製剤は、特に特定の疾患がない状態で
は予防薬として、哺乳動物及び上記哺乳動物における特定の臓器系の健康全般を改善する
ために、上記哺乳動物に栄養補助食品として投与することもできる。本発明は、１つのカ
プセル内に少なくとも２つの成分を含む栄養補助食品組成物に関する。栄養補助食品は、
カプセルの嚥下によってヒトが摂取するように開発されてもよい。２つの成分は、少なく
とも１つのプロバイオティクス成分を含んでもよい。例えば、上記組成物は少なくとも２
つの異なるプロバイオティクス成分、あるいは少なくとも１つのプロバイオティクス成分
及び少なくとも１つの消化酵素を含んでもよい。発明者は、先行技術の栄養補助食品を超
える本発明の組成物の長所を認識した。本開示に記載の、経口的に摂取される組成物は、
ＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリドの濃度及び血中の全般的コレステロール値を減少もしくは
制御し、又は心臓血管機能の改善を促進するプロバイオティクスと消化酵素の有効量を含
む。
【０００７】
　本発明の１つの目的は、過敏性腸症候群ならびに他の消化器疾患、症候群、および病気
の症状を緩和する組成物を提供することである。
【０００８】
　本発明の１つの目的は、人体に良い細菌を置き換え補充する組成物を提供することであ
る。
【０００９】
　本発明の１つの目的は、消化酵素の人体への供給を補充する組成を提供することである
。
【００１０】
　本発明の１つの目的は、発明の組成物を保存期間の長い形態で提供することである。
【００１１】
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　本発明の１つの目的は、発明の組成物を丸薬の形態で提供し、吸収される前に消化管に
達する丸薬を提供することである。
【００１２】
　本発明の１つの目的は、上記組成物にしなければ宿主の体に有害反応を及ぼす食品を、
組成物の使用者が摂取できる組成物として提供することである。
【００１３】
　本発明の１つの目的は、上記組成物の使用者が規則的に便通できる組成物を提供するこ
とである。
【００１４】
　本発明の好ましい実施態様は、血中ＬＤＬ－Ｃ及び／又はトリグリセリド濃度の低下及
び／又はＨＤＬ－Ｃの上昇を必要とする哺乳動物を同定し、上記哺乳動物にプロバイオテ
ィクスの混合物；具体的には、ビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバク
テリウム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・サリバリウ
ス、ラクトバチルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィドバクテリウ
ム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイから成る特定の製
剤を、消化酵素の混合物；具体的には、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロ
メライン、マルターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パパイン及びイン
ベルターゼと併用して投与することを含む。それを必要とする患者の確認は、血液検査か
、又は喫煙、飲酒、運動不足、患者の体重、年齢、家族歴などの心血管疾患の危険因子を
特定、評価することを非排他的に含む従来の検出方法で行うことができる。上述の発明の
好ましい実施態様において、上述のプロバイオティクス及び消化酵素はカプセルに混合し
て入れ、上記の血中のＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリド濃度の低下を達成するために、毎日
３回、上記哺乳動物に投与する。
【００１５】
　本発明の上記の概要は、それぞれの例示的な実施形態、態様又は本発明のすべての実施
について説明することを意図するものではない。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
　本発明は、添付の図面に関連する以下の本発明の説明を考慮することにより、より完全
に理解されるであろう。
【００１７】
【図１Ａ】図１Ａは、ＳＨＩＭＥ（登録商標）モデルにおけるプロバイオティクス/消化
酵素組成物の分析を示す折れ線グラフで、上行結腸及び横行結腸におけるサプリメンテー
ションされた容器（投与週Ｔ１、Ｔ２及びＴ３）と対照容器（Ｃ１及びＣ２）のプロピオ
ネートの産生を示す。
【００１８】
【図１Ｂ】図１Ｂは、ＳＨＩＭＥ（登録商標）モデルにおけるプロバイオティクス／消化
酵素組成物の分析を示す棒グラフで、サプリメンテーションされた処置容器と対照容器の
総ラクテート濃度（ｇ／Ｌ）を示す。
【００１９】
【図１Ｃ】図１Ｃは、ＳＨＩＭＥ（登録商標）モデルにおけるプロバイオティクス／消化
酵素組成物の分析を示す棒グラフで、ラクトバチルス属の全コピー数／ｍＬの定量ＰＣＲ
結果を示す。
【００２０】
【図１Ｄ】図１Ｄは、ＳＨＩＭＥ（登録商標）モデルにおけるプロバイオティクス／消化
酵素組成物の分析を示す棒グラフで、ビフィドバクテリウム属の全コピー数／ｍＬの定量
ＰＣＲ結果を示す。
【００２１】
　本発明はさまざまな変形と代替の形態に修正可能であるが、その詳細は図面に例証とし
て示され、詳述されるであろう。しかし、必ずしも発明を特定の実施態様に限定する意図
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で記載されているものではないことが理解されるべきである。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　組成物
【００２３】
　本発明は、ここに記載の図に示されるように、プロバイオティクス消化酵素の栄養補助
食品、及びヒト又は他の動物に対するその使用方法に関する。栄養補助食品組成物（薬又
は医薬として存在してもよい）は、少なくとも２つの成分を含んでもよい。上記２つの成
分は、少なくとも１つのプロバイオティクス成分を含んでもよい。例えば、上記組成物は
少なくとも２つの異なるプロバイオティクス成分又は少なくとも１つのプロバイオティク
ス成分、及び少なくとも１つの消化酵素成分、又は他の成分をさまざまな組合せで含んで
もよい。さらに、上記組成物は、完全にではないにしても、実質的には、人工香味料、着
色料又は保存剤を有していなくてもよい。さらに、上記栄養補助食品は、嚥下又は他の摂
取技術によって、ヒト又は他の動物が摂取するために開発されてもよい。上記組成物が嚥
下によって摂取されるために開発される場合には、上記組成物は、嚥下を容易にすること
が知られているカプセル又は他の剤形に封入されてもよい。
【００２４】
　プロバイオティクス、消化酵素及び栄養補助食品という用語は、一般に認められた定義
を持つ。例えば、プロバイオティクスは、生きている微生物が宿主生物にとって健康に良
いものとして考えられていると定義されてもよく；消化酵素は、体による吸収を容易にす
るために、重合高分子をより小さい構成要素に分解する酵素と定義されてもよく；栄養補
助食品は、食事を補充し、不足又はヒトの食事で充分な量を摂取できない栄養素を提供す
ることを意図して調製されるものとして定義してもよい。
【００２５】
　［Ｐａｒａ　２７］　上記組成物のプロバイオティックス成分は、有効量で存在し得る
。例えば、製造時に、プロバイオティクス成分は、合計で少なくとも６×１０９のコロニ
ー形成単位（ｃｆｕ）でもよく、少なくとも１３×１０９ｃｆｕ又はそれより多くのプロ
バイオティクスを含んでもよい。好ましい態様において、プロバイオティクス成分は、合
計で少なくとも１３×１０９ｃｆｕのプロバイオティクスである。より好ましい態様にお
いて、プロバイオティクス成分は、合計で少なくとも１４×１０９ｃｆｕのプロバイオテ
ィクスである。コロニー形成単位（ｃｆｕ）は、一般に、生きている細菌又は真菌類の数
の測定値として認められている。本発明者は、望ましくない環境（例えば、最高最低気温
）及び他の理由のために、プロバイオティクスが保存中に死滅することがあると認めてい
ることから、このようなプロバイオティクス成分の量は、摂取時に消費者にプロバイオテ
ィクスの有効量を提供することを促進し得る。
【００２６】
　プロバイオティクス成分は、ラクトバチルス・ラムノサス　ＧＧ、ラクトバチルス・ア
シドフィルス、ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイ、ラクトバチルス
　プランタルム、ラクトバチルス・サリバリウス、ビフィドバクテリウム・インファンテ
ィス、ビフィドバクテリウムロンガム、ビフィドバクテリウム・ビフィダムのうち１つ又
は複数を含むプロバイオティクス混合物を含んでもよい。好ましい態様において、上記組
成物は、上記に掲載のそれぞれの菌株から、少なくとも１つのプロバイオティクスを含む
。上記組成物に存在するそれぞれのプロバイオティクス成分は、任意の望ましい量で存在
してもよい。1つの態様において、上記組成物のそれぞれのプロバイオティクス成分は、
少なくとも５ｘ　１ｏｓ　ｃｆｕから１．５×１０９ｃｆｕまでの範囲の量で存在しても
よい。さらなる態様において、上記組成物のそれぞれのプロバイオティクス成分は１×１
０９ｃｆｕ以上で存在してもよく、好ましい態様において、上記９つのプロバイオティク
ス成分を組み合わせる場合、プロバイオティクス成分の合計が１３×１０９ｃｆｕ以上と
してもよい。好ましくは、１４×１０９ｃｆｕ以上の量である。実施例において、これら
の量は、製造時に測定され得る。
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【００２７】
　本発明者は、単にプロバイオティクス単体又は複数を以前の例のように消化管に導入し
ても、系内で成分の不十分な配置又は望ましくない配置、及び/又は、生きたプロバイオ
ティクス成分の分解による有効量の欠如、及び/又は、望ましい、もしくは充分なプロバ
イオティクスの菌株（単数又は複数）の多様性及び性質の欠如、及び/又は、プロバイオ
ティクスの混合物と消化酵素補助剤又は補助的な混合物との併用の欠如（酵素に関しては
下記参照）のために、効果的ではないと認識している。さらに、本発明者は、例えば、ラ
クトバチルス・アシドフィルスが小腸内のプロバイオティクスの中で優勢な菌株であり、
ビフィドバクテリウム・ビフィダムが大腸内の優勢な菌株であることを認識していること
から、そのような補助的な成分（ならびに上述の他のそれぞれの補助的プロバイオティク
ス成分及び以下に述べる消化酵素）をＧＩ消化管の適切又は望ましい場所に（及び有効量
で）導入することは有利である。即座にその内容物を放出しない植物性又は他のカプセル
（例えば、胃を過ぎて放出を遅延させる）を使用することは、成分をＧＩ消化管の内部、
又は、その全体を通じて適所に配置するのに有益である。カプセルを保存するために、ブ
リスター包装（又は他の密閉機序）を使用することで、保護されたブリスター包装内の上
記組成物とカプセルとの組み合わせが、適切で効果的な送達（位置と効力）を補助するよ
うに、成分の効力を保持するのを助ける。さらに、さまざまな量のそれぞれの成分の特定
の混合と菌株は、望ましい影響力と適切な送達のために本発明者によって確立された。
【００２８】
　上記組成物の消化酵素は、酵素の既存量を補い、摂取された食物の消化、及び摂取され
た食物内の栄養素の吸収を改善するために、有効量で存在してもよい。消化酵素の成分は
、摂取された食物の消化に有用である任意の酵素から構成されてよい。例えば、発明者は
、アミラーゼ、プロテアーゼ、リパーゼ、ヘミセルラーゼ、インベルターゼ、ラクターゼ
、パパイン、グルコアミラーゼ、キシラナーゼ及びマルターゼの一部もしくは全部を含む
消化酵素の特に有効な混合物を開発した。
【００２９】
　上記組成物の保存期間の増進、上記組成物の嚥下、摂取後の上記組成物の放出のタイミ
ング及び他の考慮すべき事柄を促進するために、カプセルによって上記組成物を封入して
もよい。カプセルは、ゼラチンカプセル、植物由来カプセル（例えば、植物性セルロース
）又は他のタイプのカプセルでもよい。カプセルが植物由来カプセルである場合、カプセ
ルは消化管内で望ましい位置でプロバイオティクスを放出するのを促進し得る。好ましく
は、カプセルは植物由来カプセルである。
【００３０】
　上記組成物の典型的な実施態様では、植物セルロースカプセルに封入されたプロバイオ
ティクス混合物及び消化酵素混合物が含まれる。プロバイオティクスの混合物は、種：ラ
クトバチルスラムノサスＧＧ、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・カゼ
イ、ラクトバチルス・パラカゼイ、ラクトバチルス　プランタルム、ラクトバチルス・サ
リバリウス、ビフィドバクテリウム・インファンティス、ビフィドバクテリウム・ロンガ
ム、ビフィドバクテリウム・ビフィダムからなる１３×１０９ｃｆｕ（１１６．２０ｍｇ
）のプロバイオティクスを含む。好ましくは、プロバイオティクスのそれぞれの種が、少
なくとも１×１０９ｃｆｕの量で存在する。1つの態様において、消化酵素の混合物は、
アミラーゼ、プロテアーゼ、リパーゼ、ヘミセルラーゼ、インベルターゼ、ラクターゼ、
パパイン、グルコアミラーゼ、キシラナーゼ及びマルターゼから成る２７２．６５ｍｇの
消化酵素を含む。
【００３１】
　少なくともプロバイオティクス成分は、環境条件の変動に敏感である場合があるので、
製造後の上記組成物を保護することは特に重要である。上記組成物の保護を促進するため
に、上記組成物を含むカプセルは、ブリスター包装で保存してもよく、そうすることが好
ましい。すなわち、ブリスター包装によって、周囲の環境からカプセルを密閉でき、従っ
て、上記組成物の有効成分の保存期間が延長され得る。
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【００３２】
　上記組成物を使用する任意の方法が、上記組成物の消費者の要望によって使用され得る
。特に有利なプログラムとして、上記組成物の単一カプセル剤を毎日、服用してもよい。
上記組成物を毎日、継続的に使用することで、消化管全体がより快適な状態となり、さら
に消費者の体のエネルギー及び一般的健康を増加させることになり得る。
【００３３】
　プロバイオティクス－典型的な成分：
【００３４】
　ラクトバチルス属とその種
【００３５】
　ラクトバチルス属は乳酸菌群の属であり、その属の大部分がラクトース及び他の糖を乳
酸に変換することから命名されている。ラクトバチルスは、消化管及び人体の他の領域に
自然に存在し得る。ラクトバチルスは、ロタウイルスによる小児の下痢及び旅行者の下痢
などのような感染性のタイプを含む下痢を治療及び予防するために使用される。それは、
抗生物質の使用に伴う下痢を予防したり、治療したりするのにも用いられる。ラクトバチ
ルス属の他の便益として、一般的な消化不良、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、クローン病、
結腸の炎症、及び潰瘍を引き起こす種類の細菌であるヘリコバクターピロリによる感染の
緩和が含まれ得る。下記に示す例のように、多くのラクトバチルスの菌株を上記組成物中
で利用し得る。
【００３６】
　ラクトバチルス・ラムノサス　ＧＧ。Ｌ．ラムノサス　ＧＧを経口投与すると、腸の粘
膜に付着し、消化管の微生物フローラのバランスが回復するのを助け、腸バリア機能を促
進し、他の腸内細菌による発癌性化合物の産生を減弱させ、特に感染時においては、自然
免疫の応答を活性化させて適応免疫を強化し得る。
【００３７】
　ラクトバチルス・アシドフィルス。消化器系の中で、Ｌ． アシドフィルスは、真菌類
の増殖を防ぐことが観察されており、従って、感染症を予防するのを助ける。さらに、Ｌ
．アシドフィルスはラクトース不耐症の対象においてラクトース消化を促進することがで
き、正常な腸内フローラのレベルを達成するために、消化管でプロバイオティクスのコロ
ニー再形成を促進し得る。
【００３８】
　ラクトバチルス・カゼイ。Ｌ．カゼイは、消化過程にとって有益であると考えられてい
る。広い温度とｐＨの範囲を有し、これは腸の酸性環境に耐えられることを意味している
。また、アミラーゼ酵素を産生するＬ．アシドフィルスを促進する。この酵素は、人体が
炭水化物を消化するのを助け、便秘、ラクトース不耐症及びおそらくは過敏性腸症候群な
どの状態を減弱、緩和、又は予防するのを助け得る。
【００３９】
　ラクトバチルス・パラカゼイ。Ｌ．パラカゼイはフローラの菌株（すなわち細菌）で、
消化不良を和らげるのを助け、バクテリアの他の菌株の働きを補助する。その上、L. パ
ラカゼイは、腸で栄養素と脂質の吸収を改善する場合もある。
【００４０】
　ラクトバチルス・サリバリウス。Ｌ．サリバリウスによって、歯肉の出血、う歯、口臭
、口腔カンジダ症及び口内炎が改善することが示されている。さらに、Ｌ．サリバリウス
はタンパク質を分解して、ビタミンＢ群、酵素及び乳酸を産生する。
【００４１】
　ラクトバチルス・プランタルム。Ｌ．プランタルムは、危険な細菌が人の腸の内壁に侵
入して血流に入らないようにするために、人の結腸で健康なバリアを作り得る。
【００４２】
　ビフィドバクテリウム属とその種。ビフィドバクテリウム属は、一般に、結腸に生息し
、腸内フローラを作っている細菌の主要な属の１つである。このプロバイオティクスは、
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腸障害を軽減し、治療するのに用いられてもよく、消化を助け、アレルギー発生の低下に
関連し、特定の腫瘍成長を阻止する助けになり得る。さらに、ビフィドバクテリウム属の
利点としては、腸内微生物ホメオスターシスの調節、腸粘膜にコロニーの形成もしくは感
染又はその両方を起こす病原体と有害細菌の抑制、局所性及び全身性免疫応答の調整、ビ
タミン産生の補助、及び多くの食品化合物を生理活性分子へ生体転換するのを補助するこ
とが含まれる。以下に例示するように、ビフィドバクテリウム属の多数の菌株が上記組成
物の中で利用され得る。
【００４３】
　ビフィドバクテリウム・ロンガム。Ｂ．ロンガムは、腸内のコロニー形成に対し高い親
和性がある。通常、このプロバイオティクスは腸内環境を改善するのを助け、より規則的
な便通を促進し得る。さらに、Ｂ．ロンガムは消化管を正常に維持するのを助け、有害細
菌の増殖を阻害して免疫系を強化する。
【００４４】
　ビフィドバクテリウム・ビフィダム。Ｂ．ビフィダムは消化器系が円滑に働くのを助け
、有害な細菌の増殖を阻止して免疫系を強化する。
【００４５】
　ビフィドバクテリウム・インファンティス　３　５６２４（又は他の菌株）。Ｂ．イン
ファンティスは、下痢と便秘を含む女性の過敏性腸症候群（ＩＢＳ）に伴う多数の症状を
軽減するのを助け得る。
【００４６】
　消化酵素の実態
【００４７】
　多くの酵素と分子が、我々が摂取するすべての食物を分解するために利用されている。
実際には、消化の過程又は食物の大きな断片を分解することは、複雑で、それぞれが特異
的な機能を有するいくつかの酵素が関わっている。我々の消化器系には、幅広い範囲の酵
素があり、それぞれの酵素が機能して、摂取された食物の「大きい」塊を吸収できる小分
子に分解することを通して、我々の健康が保たれている。
【００４８】
　胃の酵素
【００４９】
　我々の胃に入ってくる食物は、噛むという行為、並びに、唾液と飲む液体によって水分
が加えられることによって消化し易い形になる。胃には、摂取された食物物質を部分的に
分解するために協働するいくつかの酵素が含まれている。例を以下に示す。
【００５０】
　アミラーゼ。アミラーゼは、ヒトの唾液中、及び膵臓から放出される酵素の混合物中に
見つかる酵素である。それは、主として、でんぷん溶解酵素として機能し、食物のでんぷ
んを取り込み、それをより吸収され易い単糖に分解する。でんぷんを分解するアミラーゼ
などの酵素がないと、結腸内に生息している細菌がでんぷんを餌として使用し、その結果
、細菌が増殖し過ぎるため腹部が膨満しガスが発生するだろう。本明細書で教示するアミ
ラーゼの好ましい量は、１．３３ｍｇ又は０．５～２．５ｍｇの範囲に含まれる。
【００５１】
　リパーゼ。この酵素は、消化過程の全体を通じて作用し、我々の食事の脂肪を分解する
。それは、肝臓から排出される胆汁酸塩と共に働いて長鎖脂肪分子を乳化し、消化する。
リパーゼがないと、脂肪は短時間で我々の体を通過し、下痢及び時には腸の下部からの漏
出する可能性がある。さらに、人体は食物にのみ由来する特定の必須脂肪酸に依存してお
り、リパーゼはそうした脂肪酸を増やすのに用いられる。
【００５２】
　リパーゼがないと、人体の細胞構造は正常に機能することができず、皮膚及び毛もまた
、極度に乾燥するだろう。本明細書で教示されるリパーゼの好ましい量は、２５ｍｇ又は
１８～３２ｍｇの範囲に含まれる。
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【００５３】
　プロテアーゼ。プロテアーゼは、タンパク質を分解する酵素の一般用語である。タンパ
ク質は、筋肉及び体内の全身の酵素を含む生きた組織の多くを作っている分子である。
【００５４】
　特定のタンパク質は、食物のみからしか供給されず、プロテアーゼは、そうしたタンパ
ク質を産生するために食物の分解を助けている。人体のタンパク質を産生する手段が十分
でない場合、ヒトは、「タンパク質栄養障害」として知られている状態に悩まされるよう
になるだろう。タンパク質は、数工程で分解される。大部分のタンパク質は、単に長く細
い分子であるのではなく、むしろコイル状であり、それらは「解いた」状態にしなければ
ならない。この解くことの大部分は、胃の酸性の環境下で行われる。
【００５５】
　通常、特に酸性に耐えられるように設計されていなければ、タンパク質は酸性の環境に
耐えられない。一旦、タンパク質が解けると、プロテアーゼによって、タンパク質の塊は
人体に容易に吸収されるアミノ酸に分解される。人体の大部分は、吸収したタンパク質か
らの必須アミノ酸なしには適切に機能することができない。プロテアーゼに関して本明細
書のそれぞれの実施態様で利用可能な好ましいプロテアーゼはブロメラインである。本明
細書の教示によれば、ブロメラインは、Bromeliaceae科の植物から抽出される２つのプロ
テアーゼ酵素のどちらかを指す。本明細書の教示において、例えばブロメラインのような
利用可能なプロテアーゼの好ましい量は、１８ｍｇ又は１３～２３ｍｇの範囲に含まれる
。
【００５６】
　マルターゼ。マルターゼは、ヒトによって摂取される特有の糖を分解する酵素である。
特定の糖とは麦芽糖であり、麦芽酒及び他の麦芽食品にしばしば見つかる。本明細書の教
示において、利用可能なマルターゼの好ましい量は、１０ｍｇ又は８～１２ｍｇの範囲に
含まれる。
【００５７】
　インベルターゼ。インベルターゼは、ヒトによって摂取される特定の糖を分解する酵素
でもある。その特定の糖とは、ショ糖又はグラニュー糖である。砂糖の摂取量が多い我々
にとっては、特にこの酵素が必要である。インベルターゼが作用できない場合、摂取され
た糖を攻撃するための細菌が我々の腸には残されている。糖の消化酵素が不十分な場合、
胃痙攣、腹部の膨満及びガスの発生が起こり得る。本明細書の教示において利用可能なイ
ンベルターゼの好ましい量は、１８ｍｇ又は１３～２３ｍｇの範囲に含まれる。
【００５８】
　ラクターゼ。ラクターゼは、糖、特に乳製品の糖を分解する別の特異的酵素である。ラ
クターゼがないと、牛乳を飲んだり、又は他の乳製品を消費したりする能力が大いに損な
われるだろう。多くの酵素と同様に、ラクターゼレベルが不十分な人は、必ずしも生まれ
つきラクトース不耐性である訳ではない。どんな人でも、しばらくの間、乳製品の摂取を
中止した後、再び牛乳を飲み始めると、突然、不耐性であることに気が付く場合がある。
これは、身体があまり使っていない酵素の産生を次第に「忘れる」からである。この場合
、個人がラクトース不耐症の問題を以前に抱えていなかったとしても、後年、ラクターゼ
補充が必要になる場合がある。本明細書の教示で利用可能なラクターゼの好ましい量は、
９．５又は８．０～１１ｍｇの範囲に含まれる。
【００５９】
　パパイン。別名パパイア蛋白質分解酵素Ｉとして知られているパパインは、消化器系で
作用し、タンパク質の特定の部分を分解してより小さいアミノ酸にする。具体的には、パ
パインは、堅い肉の線維を分解するのに有利である。本明細書の教示において利用可能な
パパインの好ましい量は、１．７ｍｇ又は０．５～３ｍｇの範囲に含まれる。
【００６０】
　ヘミセルラーゼ。ヘミセルラーゼは、植物性物質の消化に不可欠な酵素である。植物細
胞壁はセルロースから作られていて、消化するのが困難であることが多い。植物の消化が
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十分でない場合、結腸で細菌に消費される不消化食物が過剰となる。その結果、最終的に
、ガスが発生するため、しばしば生野菜に対して不耐性となる。ヘミセルラーゼはこの不
耐性の発生を防ぎ、生野菜から吸収され得る栄養素を最大限まで増やす。本明細書の教示
において、利用可能なヘミセルラーゼの好ましい量は、８ｍｇ又は５～１１ｍｇの範囲に
含まれる。
【００６１】
　グルコアミラーゼ。グルコアミラーゼは、単糖類消化酵素である。その大部分が粘膜に
あり、その機能はマルトースをブドウ糖分子に確実に分解することである。本明細書の教
示において利用可能なグルコアミラーゼの好ましい量は、５０ｍｇ又は３０～７０ｍｇの
範囲に含まれる。
【００６２】
　キシラナーゼは、植物（繊維）、例えばヘミセルロースの細胞壁マトリックスの構成成
分を分解する一群の酵素である。ヒトではキシラナーゼは産生されないが、植物の物質を
利用可能な栄養素に分解するために使用され得る真菌に存在する。［Ｐａｒａ　６３］本
発明のさらなる１態様において、上記組成物は、上記に示すラクトバチルス属のそれぞれ
の亜種の少なくとも１つの成分を少なくとも３×１０９コロニー形成単位（製造時に、推
定でプロバイオティクス当たり５億ｃｆｕであり、好ましくは、製造時には６×１０９の
コロニー形成単位で、推定でプロバイオティクス当たり１０億ｃｆｕである）で、消化酵
素と共に含んでもよく、植物由来カプセルに包含されてもよい。好ましくは、カプセルは
ブリスター包装で保存される。本明細書の教示において利用可能なキシラナーゼの好まし
い量は、３．９ｍｇ又は２～６ｍｇの範囲に含まれる。
【００６３】
　本発明のもう一つのさらなる態様において、上記組成物は、上記に示したラクトバチル
ス属の亜種のそれぞれの少なくとも１つの成分及びビフィドバクテリウム属の亜種のそれ
ぞれの少なくとも１つの成分を、少なくとも４．５×１０９コロニー形成単位（製造時に
、推定でプロバイオティクス当たり５億ｃｆｕであり、好ましくは、製造時には９×１０
９のコロニー形成単位で、推定でプロバイオティクス当たり１０億ｃｆｕである）で、消
化酵素と共に含んでもよく、植物由来カプセルに包含されてもよい。好ましくは、カプセ
ルはブリスター包装で保存される。
【００６４】
　本発明のさらに別の態様では、上記組成物は、少なくとも1つのラクトバチルス属の亜
種のプロバイオティクス及び少なくとも1つのビフィドバクテリウム属の亜種のプロバイ
オティクスを消化酵素と共に、少なくとも２×１０９のコロニー形成単位で含んでもよく
、植物由来カプセルに含有される。好ましくは、上記カプセルはブリスター包装で保存さ
れる。より好ましくは、上述のとおり、混合物は少なくとも幾つかの追加のプロバイオテ
ィクス成分を含み、製造時には、少なくとも６×１０９のコロニー形成単位、推定でプロ
バイオティクス当たり１０億ｃｆｕを含む。さらなる好ましい態様において、上記組成物
は、例えば、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス・ラムノサス　ＣＧ、ビ
フィドバクテリウム・インファンティス及びビフィドバクテリウム・ビフィダムが消化酵
素と共に植物由来カプセルに包含されてもよい。さらに好ましい態様において、前述の組
成物は、上記のプロバイオティクスのリストから他のプロバイオティクスを少なくとも９
×１０９のコロニー形成単位で含んでもよく、ブリスター包装又は他の密封容器で保存さ
れる。さらに好ましい態様において、前述の組成物は、上記のプロバイオティクスのリス
トから他のプロバイオティクスを少なくとも１３×１０９のコロニー形成単位で含んでも
よく、ブリスター包装又は他の密封容器で保存される。さらなる態様において、上記組成
物はビフィドバクテリウム属プロバイオティクスより大量のラクトバチルス属プロバイオ
ティクスを含んでもよい。
【００６５】
　好ましい実施態様によれば、上記組成物は全体で、それぞれのプロバイオティクスを、
ビフィドバクテリウム・インファンティス－６０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ロン
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ガム－１０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム－４０億ｃｆｕ、ラクトバチル
ス・ラムノサス－６０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシドフィルス－２０億ｃｆｕ、ラク
トバチルス・サリバリウス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・プランタルム－２０億ｃｆ
ｕ、ラクトバチルス・カゼイ－１０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・パラカゼイ－２０億ｃｆ
ｕの量で含む。
【００６６】
　さらなる実施態様によれば、上記組成物は全体で、それぞれのプロバイオティクスをビ
フィドバクテリウム・インファンティス－５０～７０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・
ロンガム－７.５億～２０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム－３０～５０億
ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－５０～７０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシドフ
ィルス－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバリウス－１０～３０億ｃｆｕ、ラ
クトバチルス・プランタルム－１０～３０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・カゼイ－７.５億
～２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・パラカゼイ－１０～３０億ｃｆｕの量で含む。
【００６７】
　好ましい実施態様によれば、上記組成物は全体で、各酵素をヘミセルラーゼ－８ｍｇ、
キシラナーゼ－３．９ｍｇ、アミラーゼ－１．３３ｍｇ、グルコアミラーゼ－５０ｍｇ、
マルターゼ-１０ｍｇ、パパイン－１．７ｍｇ、プロテアーゼ、例えばブロメライン－１
８ｍｇ、リパーゼ－２５ｍｇ、インベルターゼ－１．５ｍｇ、ラクターゼ－９．５ｍｇの
量で含む。
【００６８】
　さらなる実施態様によれば、上記組成物は全体で、それぞれの酵素をヘミセルラーゼ－
５～１１ｍｇ、キシラナーゼ－２～６ｍｇ、アミラーゼ－０．５～２．５ｍｇ、グルコア
ミラーゼ－３０～７０ｍｇ、マルターゼ－８～１２ｍｇ、パパイン－０．５～３ｍｇ、プ
ロテアーゼ、例えばブロメライン－１３～２３ｍｇ、リパーゼ－１８～３２ｍｇ、インベ
ルターゼ－０．５～３ｍｇ、ラクターゼ－８．０～１１ｍｇの量で含む。
【００６９】
　さらなる実施態様によれば、上記組成物は全体で、それぞれの酵素をヘミセルラーゼ－
３，０００ＣＵ、キシラナーゼ－５５０ＸＵ、アミラーゼ－２３，０００ＤＵ、グルコア
ミラーゼ－３５０ＸＵ、マルターゼ－２００ＤＰ、パパイン－５０ＡＧ、プロテアーゼ、
例えばブロメライン－８０,０００ＨＵＴ、リパーゼ－３，５００ＦＣＣＦＩＰ、インベ
ルターゼ－７９　ＩＮＶＵ、ラクターゼ－９００ＡＬＵの量で含む。
【実施例】
【００７０】
　実施例
【００７１】
　実施例１：高コレステロール血症モデルマウスにおけるコレステロール代謝に対するプ
ロバイオティクス／消化酵素組成物の効果
【００７２】
　研究と方法の説明：
【００７３】
　高脂肪食によって誘発される高コレステロール血症モデルマウスを用いて、血中コレス
テロール値に対するプロバイオティクス／消化酵素補助剤の影響について試験した。
【００７４】
　これらの実験で使われる栄養補助食品は、プロバイオティクス（乾燥総重量として１１
６．２０ｍｇに等価）の混合物；具体的には、ビフィドバクテリウム・インファンティス
、ビフィドバクテリウム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチル
ス・サリバリウス、ラクトバチルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフ
ィドバクテリウム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ、ラクトバチルス・パラカゼイ、
及び消化酵素（乾燥重量として２７２．６５ｍｇに等価）；具体的には、アミラーゼ、グ
ルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメライン、マルターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、
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キシラナーゼ、パパイン、及びインベルターゼを含むカプセルから成る。以下の量のプロ
バイオティクス、すなわち、ビフィドバクテリウム・インファンティス－６０億ｃｆｕ、
ビフィドバクテリウム・ロンガム－１０億ｃｆｕ、ビフィドバクテリウム・ビフィダム－
４０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・ラムノサス－６０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・アシドフ
ィルス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・サリバリウス－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス
・プランタルム－２０億ｃｆｕ、ラクトバチルス・カゼイ－１０億ｃｆｕ、ラクトバチル
ス・パラカゼイ－２０億ｃｆｕが使用された。
【００７５】
　さらに、以下の量の酵素、すなわち、ヘミセルラーゼ－８ｍｇ、キシラナーゼ－３．９
ｍｇ、アミラーゼ－１．３３ｍｇ、グルコアミラーゼ－５０ｍｇ、マルターゼ－１０ｍｇ
、パパイン－１．７ｍｇ、ブロメライン－１８ｍｇ、リパーゼ－２５ｍｇ、インベルター
ゼ－１．５ｍｇ、及びラクターゼ－９．５ｍｇが使用された。
【００７６】
　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊマウスは、１）標準、低脂肪食を与えられる対照マウス（脂肪含量４
％、ｎ＝１０）、２）高脂肪食を与えられる対照マウス（脂肪含量３５％、ｎ＝１０）、
及び３）飲料水中にカプセル内容物を溶解して調製したプロバイオティクス／消化酵素組
成物でサプリメンテーションした高脂肪食（脂肪含量３５％）を与えたテストマウス（ｎ
＝１０）の３群に無作為に割り当てられた。高脂肪食は脂肪と糖が豊富な人間の食事を模
倣することを意図しており、脂肪を３５．００％含み、カロリー含有量は２２．４０Ｋｊ
／Ｇで、脂質成分として牛脂及び水素化した植物性ショートニングが含まれていた。従っ
て、この不健康な食餌を与えたマウスで、プロバイオティクス／消化酵素組成物の影響を
評価することができた。
【００７７】
　８週間にわたって、プロバイオティクス／消化酵素組成物をマウスに与えた。プロバイ
オティクス／消化酵素によるサプリメンテーションの前、サプリメンテーション４週後、
及び、上記組成物をサプリメンテーションした８週後に、血清コレステロール濃度を測定
した。
【００７８】
　指示時点で、血液検体を尾部先端から採取した。血液検体をチューブに採集し、一晩４
℃にて保存し、血清を吸引して新しいチューブに入れて－２０℃にて保存した。本研究終
了時に、血液は心臓穿刺によっても採集された。簡潔には、マウスを４時間絶食させ、心
臓穿刺処置のためにケタミン（１００ｍｇ／ｋｇの体重）とキシラジン（５ｍｇ／ｋｇ）
で麻酔した。記載のとおり、血清を採取した。従って、データは、末梢血液（ＰＢ）及び
心臓区画の両方から採取した血清の測定結果について示す。
【００７９】
　試験の９２日目、１２０日目及び１４８日目の時点でマウスから採取した血清のアリコ
ートを、総コレステロール用（酵素コレステロールアッセイ・キット; ＸｐｒｅｓｓＢｉ
ｏ社、フレデリック、メリーランド州、ＵＳＡ）、ＬＤＬ－Ｃ用（比色コレステロールア
ッセイ・キット；ＸｐｒｅｓｓＢｉｏ社）、及びトリグリセリド用（酵素トリグリセリド
アッセイ・キット；ＸｐｒｅｓｓＢｉo社）の生化学アッセイキットを用いて分析した。
ＨＤＬ－Ｃの濃度は、総コレステロールとＬＤＬ－Ｃの差として計算された。
【００８０】
　結果と結論:
【００８１】
　血清コレステロールの測定値を以下に記載し、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ、トリグリセリ
ドそれぞれについても、表１～３に示す。
【００８２】
　プロバイオティクス／消化酵素組成物が、高脂肪食マウスでＬＤＬ－Ｃの濃度を低下さ
せるのに望ましい効果があるかどうかを特定するために、アテローム発生と心血管リスク
に関係する血清コレステロール画分である低密度リポ蛋白コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）
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を評価した。プロバイオティクス／消化酵素組成物のサプリメンテーション前の値は、低
脂肪食群および２つの高脂肪食群でそれぞれ２３．６４±６．０１、４１．７５±５．８
４、３１．５６±５．８５ｍｇ／ｄｌであった（表１を参照）。栄養補助食品を与えたマ
ウスにおいて、４週間のサプリメンテーションにより、血清ＬＤＬ－Ｃが３４％減少した
。その後、８週間サプリメンテーションされた群内では、末梢血液を測定した場合、血清
ＬＤＬ－Ｃが３１．５６±５．８５ｍｇ／ｄｌから９．３７±３．１２ｍｇ／ｄｌまでと
、劇的に減少した。８週後に心臓穿刺によって採血した血清では、血清ＬＤＬ－Ｃは、サ
プリメンテーションされたマウスで同様に低かった（７．３６±２．３４ｍｇ／ｄｌ）。
実際に、マウスの血清ＬＤＬ－Ｃ値は、末梢血では８週前のそのマウスの値より７０．３
％低く、プロバイオティクス／消化酵素の栄養補助食品を与えなかった高脂肪食のマウス
より７８．５％低かった。これらの結果は、本願で請求している、プロバイオティクス／
消化酵素組成物が循環血流中の有害なＬＤＬ－Ｃ値を有意及び漸進的に減少させられるこ
とを立証するものである。
【００８３】
　一般に心血管の健全性と相関する高密度リポ蛋白質コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）の評
価は、各時点で、血清の総コレステロール濃度とＬＤＬ－Ｃ濃度の間の差として測定され
た（表２）。プロバイオティクス／消化酵素組成物によるサプリメンテーション開始前の
３つの群の間で、低脂肪食群及び高脂肪食群の間に有意差を認めることができなかった。
サプリメンテーションの４週後、高脂肪食群でＨＤＬ－Ｃが予想外に増加したが、しかし
ながら、サプリメンテーションしたマウスにおいては、それより大きなＨＤＬ－Ｃの増加
が観察された。サプリメンテーションから４週間及び８週間後、末梢血液で測定されたＨ
ＤＬ－Ｃ濃度は、上記組成物をサプリメンテーションしたマウスでそれぞれ、５７．７８
±６．５０と９９．５９±９．７７であり、８週間のサプリメンテーション期間にわたっ
て７２．４％増加した。心臓穿刺によって採取された血清サンプルのＨＤＬ－Ｃ値は、末
梢血液より低かったが、本願で請求される上記組成物を用いたサプリメンテーションに応
答して増加するという同じ傾向を示した。
【００８４】
　最後に、我々は、高脂肪食を与えたマウスにおけるトリグリセリド（心血管リスクのバ
イオマーカー）に対する本願に請求のプロバイオティクス／消化酵素組成物の影響を調査
した。このモデルマウスでは、全体として、トリグリセリド濃度は変化しなかった（表３
）。プロバイオティクス／消化酵素組成物で４週間、サプリメンテーションした後、トリ
グリセリド濃度に５５．２６±９．９５から５２．２３±２．４７ｍｇ／ｄｌへのわずか
な減少がみられた。しかしながら、その結果は統計的に有意ではなかった。さらに４週後
に、トリグリセリド濃度は試験したマウスのすべての群で増加したが、いずれの変化も統
計的に有意ではなかった。プロバイオティクス／消化酵素組成物をサプリメンテーション
されたマウスは、８週間にわたる処置コースにおけるトリグリセリド値について、あるい
は、高脂肪食を与えたマウスの未サプリメンテーション群と比較して、有意な変化を示さ
なかった。
【００８５】
　本明細書に開示されるプロバイオティクス/消化酵素組成物は、肥満と高コレステロー
ル血症の動物モデルにおいて、以前試験された他の薬剤／栄養補助食品化合物よりも、Ｌ
ＤＬ－Ｃの低下活性を有意に改善することができる。例えば、アテローム性動脈硬化症の
モデルマウスにおいて、レスベラトロル（天然フェノール及びフィトアレキシン）は、Ｌ
ＤＬ－Ｃの血漿レベルを１９％低下させ、これはアトルバスタチン（リピトール（登録商
標））単独（１９％）に匹敵し、そして両方の薬剤の組合せでは、１４週間の試験期間に
わたり、ＬＤＬ－Ｃを２２％低下させた。別の公表済み試験では、モデルマウスにおける
ＬＤＬ－Ｃ値は、エゼチミブ（コレステロール吸収抑制薬）投与によって、５３％から６
７％まで低下した。比較として、本研究では、末梢血液におけるマウスの血清ＬＤＬ－Ｃ
濃度は、ここに開示されるプロバイオティクス／消化酵素組成物による８週間のサプリメ
ンテーション前のマウスにおける濃度より＞７０％低かった（表１）。
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【表１】

【００８７】
【表２】

【００８８】
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【表３】

【００８９】
　実施例２：腸微生物叢に対する影響を評価するヒト腸内微生物生態系（ＳＨＩＭＥ（登
録商標））システムのシミュレーターにおけるプロバイオティクス/消化酵素組成物の効
果
【００９０】
　研究と方法の説明：
【００９１】
　結腸におけるプロバイオティクス／消化酵素組成物の効果は、技術が確立されているイ
ンビトロＳＨＩＭＥ（登録商標）システムを使用して評価され、結腸リアクターを、腸微
生物叢の発酵活性を補助する「基本条件」で（下記に説明及び当業者に公知）、２週間稼
働させた。続いて、プロバイオティクス／消化酵素組成物で３週間処置し、微生物組成及
び短鎖脂肪酸の産生を比較した。ＳＨＩＭＥ（登録商標）システムは、腸微生物叢とそれ
らの活性の変化を評価するための手段として、当業者に知られている。
【００９２】
　結腸リアクターに若年成人ドナーから得られた糞便検体を接種し、既述の方法で実験系
を実施した。ＳＨＩＭＥ（登録商標）システムは一連の二重に覆われた容器から成り、消
化器区画をシミュレーションする。接種の後、２週間の始動期間には、微生物群がリアク
ター内で分化できるように実施した。その後、リアクターを２週間、稼働させ、その期間
、標準ＳＨＩＭＥ（登録商標）フィードを系に投入した。投入される培地は、アラビノガ
ラクタン（１ｇ／Ｌ）、ペクチン（２ｇ／Ｌ）、キシラン（１ｇ／Ｌ）、でんぷん（４．
２ｇ／Ｌ）、ブドウ糖（０．４ｇ／Ｌ）、イースト抽出物（３ｇ／Ｌ）、ペプトン（１ｇ
／Ｌ）、ムチン（４ｇ／Ｌ）、システイン（０．５ｇ／Ｌ）から構成された。２週間にわ
たる培地の供給により、異なるリアクターでベースライン微生物群組成と活性が確立され
たため、この期間を「対照期間」とみなした。その後、「処置期間」において、ＳＨＩＭ
Ｅ（登録商標）リアクターは名目条件の下で操作されたが、ただし３週間にわたりプロバ
イオティクス／消化酵素組成物のサプリメンテーションが行われた。システムの胃/小腸
区画にプロバイオティクス/消化酵素組成物のカプセル１つを重りを使用して投入するこ
とで、サプリメンテーションを実施した。それぞれのカプセルには、プロバイオティクス
（乾燥総重量として１１６．２０ｍｇに等価）の混合物、具体的には、ビフィドバクテリ
ウム・インファンティス、ビフィドバクテリウム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシド
フィルス、ラクトバチルス・サリバリウス、ラクトバチルス・プランタルム、ラクトバチ
ルス・ラムノサス、ビフィドバクテリウム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ、ラクト
バチルス・パラカゼイ、及び消化酵素（乾燥総重量として２７２．６５ｍｇに等価）、具
体的には、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、リパーゼ、ブロメライン、マルターゼ、ラク
ターゼ、ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パパイン、及びインベルターゼが含まれていた
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。
【００９３】
　代謝パラメータを、２週間の対照期間及び３週間のプロバイオティクス／消化酵素組成
物のサプリメンテーションによる処置期間の間、ＳＨＩＭＥ（登録商標）容器で比較評価
した。短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）、具体的には、プロピオネートの産生は、毎週、リアクタ
ーから採取される検体の標準ガスクロマトグラフィー法によって評価した。ＳＣＦＡは、
腸で、食物繊維、難消化性でんぷん及びオリゴ糖を含む消化されなかった炭水化物が発酵
して生成され、結腸から肝臓と末梢組織に吸収される。ＳＣＦＡの産生は、免疫系の刺激
及び癌に対する結腸の保護を含む消化過程の多くの側面に対して有益である。特に、プロ
ピオネートは肝臓におけるコレステロール合成を減少させ、脂質代謝を改善することが指
摘されている。リアクター中のラクテートの産生を測定し、微生物の代謝活性を評価した
。ラクトバチルス属とビフィドバクテリウム属の微生物群の上記組成物は、それぞれのリ
アクター中で、対照期間及び処置期間中に、１週間に１回、定量的ＲＴ－ＰＣＲによって
測定された。ビフィドバクテリウム属とラクトバチルスの一部の菌株が、コレステロール
プロファイルの改善及び腸全体の健康と関係することから、本明細書中に開示されるプロ
バイオティクス／消化酵素組成物の影響を、シミュレーションされた小腸条件で試験した
。
【００９４】
　結果と結論：
【００９５】
　図１に結果の概要が示される。簡潔に述べると、プロバイオティクス／消化酵素組成物
をインビトロの系へ投入すると、２週間の対照（非サプリメンテーション）と比較して、
上行結腸と横行結腸に対応している容器におけるプロピオネートの産生が改善された（図
１Ａ）。発酵過程の副産物である代謝物のラクテートの産生の増加が、上行結腸及び横行
結腸のリアクターで観察された（図２Ｂ）。また、ラクトバチルス属は、すべてのＳＨＩ
ＭＥ（登録商標）リアクター容器で増加した（図１Ｃ）が、ビフィドバクテリウム属集団
の変化は、サプリメンテーションされたシステム対非サプリメンテーションの対照容器の
間で見出されなかった（図１Ｄ）。
【００９６】
　これらの結果は、ヒトの消化管を模倣した条件下で、プロバイオティクス／消化酵素組
成物からのプロバイオティクス細菌の生存、及び／又は活性を立証するものである。近位
結腸に相当するサプリメンテーション容器におけるプロピオネートの産生が改善するとい
う事実は、脂肪酸及びコレステロール合成の調節因子として、プロバイオティクス/消化
酵素組成物が果たす役割を支持するものであった。
【００９７】
　実施例３：血中のコレステロールプロファイルに対するプロバイオティクス／消化酵素
組成物の効果を評価する事例研究
【００９８】
　健常人のボランティアに、本明細書に開示されるプロバイオティクス／消化酵素組成物
のカプセルを１日１カプセル摂取させた。それぞれのカプセルは、プロバイオティクス製
剤（総量１１６．２０ｍｇ）、具体的には、ビフィドバクテリウム・インファンティス、
ビフィドバクテリウム・ビフィダム、ラクトバチルス・アシドフィルス、ラクトバチルス
・サリバリウス、ラクトバチルス・プランタルム、ラクトバチルス・ラムノサス、ビフィ
ドバクテリウム・ロンガム、ラクトバチルス・カゼイ，　ラクトバチルス・パラカゼイ、
及び消化酵素（総量２７２．６５ｍｇ）、具体的には、アミラーゼ、グルコアミラーゼ、
リパーゼ、ブロメライン、マルターゼ、ラクターゼ、ヘミセルラーゼ、キシラナーゼ、パ
パイン、及びインベルターゼを含んでいた。摂取期間は、２０１５年４月から９月までと
した。表４に示すように、４月（サプリメンテーション前）対９月（毎日のサプリメンテ
ーション後）の採血からの血液パネル結果によると、この個人では、有害なトリグリセリ
ドとＬＤＬ－Ｃの減少、及びＨＤＬ－Ｃの増加が明らかであった。総コレステロールの変
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化は、観察されなかった。これらの結果は、プロバイオティクス／消化酵素組成物が血中
コレステロールプロファイルに影響し得ることを証明するものである。
【００９９】
【表４】

【０１００】
　本明細書中に用いられる用語及び記載は、説明のみを目的として記載されているもので
あって、限定することを意味するものではない。当業者であれば、発明の組成物と方法の
多くの形態が本発明の主題の趣旨及び範囲内で可能であることを理解するであろう。本発
明主題の明細のすべての用語は、特に明記されない限り、可能な限りの広い意味で理解さ
れるべきである。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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【要約の続き】
くは、上述したプロバイオティクス及び消化酵素をカプセルに封入し、上記血中ＬＤＬ－Ｃ及びトリグリセリド濃度
の低下を達成するために、毎日３回、上記哺乳動物に投与する。
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