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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）ＤＳ
Ｍ１６２１１、ラクトバシラス・リューテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅ
ｒｉ）ＤＳＭ１６３５０、ラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ　ｓｓｐ．　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１
６３５１、ペディオコッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉ
ｌａｃｔｉｃｉ）ＤＳＭ１６２１０、及びビフィドバクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉ
ｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）ＤＳＭ１６２８４からなる群から選択され
る少なくとも３つの微生物を含むことを特徴とする、微生物の混合物を含有するプロバイ
オティック健康及び体調増進食品、餌及び／又は飲料水添加物であって、
　但し、ラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウスＤＳＭ１６３５１及びビフィド
バクテリウム・アニマリスＤＳＭ１６２８４のいずれか一方又は両方を含む、前記食品、
餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項２】
　エンテロコッカス・ファエシウムＤＳＭ１６２１１、ラクトバシラス・リューテリＤＳ
Ｍ１６３５０及びラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウスＤＳＭ１６３５１を含
むことを特徴とする、請求項１に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項３】
　エンテロコッカス・ファエシウムＤＳＭ１６２１１、ペディオコッカス・アシディラク
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チシＤＳＭ１６２１０及びビフィドバクテリウム・アニマリスＤＳＭ１６２８４を含むこ
とを特徴とする、請求項１に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項４】
　さらに担体として使用可能であり、及びフルクトオリゴ糖、イヌリン、イソマルト－オ
リゴ糖、ラクチトール、ラクトスクロース、ラクチュロース、ピロデキストリン、大豆オ
リゴ糖、トランスガラクト－オリゴ糖、キシロ－オリゴ糖、ビタミンから選択される栄養
物質及び／又はプレバイオティック物質を含むことを特徴とする、請求項１～３の何れか
１項に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項５】
　ゼオライト、炭酸カルシウム、炭酸マグネシウム、トレハロース、キトサン、シェラッ
ク、アルブミン、デンプン、スキムミルク粉末、スイートホウェイ粉末、マルトデキスト
リン、ラクトース、イヌリン、デキストロース、植物油又は（水若しくは生理的食塩水溶
液から選択される）溶媒から選択されるさらなる担体を含むことを特徴とする、請求項１
～４の何れか１項に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項６】
　マルトデキストリン、ガラナ種子粉末、アラビアゴム、アルギナート、修飾されたデン
プン及びデンプン誘導体、デキストリン、（セルロースエステル及びエーテルのような）
セルロース誘導体、（ゼラチン、アルブミン、カゼイン、グルテンのような）タンパク質
、アカシアゴム、トラガカント、（蝋、パラフィン、ステアリン酸、モノ及びジグリセリ
ドのような）脂質から選択される被覆材料をさらに含むことを特徴とする、請求項１～５
の何れか１項に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物。
【請求項７】
　ビフィドバクテリウム種（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｓｐ．）、ラクトバシラ
ス・サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）、ラクトバシ
ラス種（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｐ．）、ラクトバシラス・ファーメンタム（Ｌ
ａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ）及びエンテロコッカス・ファエカリス
（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）の群から選択される少なくとも１つの
微生物をさらに含むことを特徴とする、請求項１～６の何れか１項に記載の食品、餌及び
／又は飲料水添加物。
【請求項８】
　微生物が、２０００μｍの最大直径を有する、懸濁された、粉末状又は封入された形態
で含有されることを特徴とする、請求項１～７に記載の食品、餌及び／又は飲料水添加物
。
【請求項９】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための前記畜産動物用の請求項１～８の何
れか１項に記載の餌添加物であり、前記餌添加物は、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／
ｋｇ餌添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃ
ｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のペディオ
コッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉｌａｃｔｉｃｉ）Ｄ
ＳＭ１６２１０、及び、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のビフィドバク
テリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）ＤＳＭ１
６２８４から構成されることを特徴とする、前記餌添加物。
【請求項１０】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための前記畜産動物用の請求項１～８の何
れか１項に記載の餌添加物であり、前記餌添加物は、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／
ｋｇ餌添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃ
ｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバ
シラス・リューテリ（Ｌａｃｔｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ）ＤＳＭ１６３５０、
及び、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラス・サリバリウス
亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ　ｓｓｐ．　ｓ
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ａｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１６３５１から構成されることを特徴とする、前記餌添加物
。
【請求項１１】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための前記畜産動物用の請求項１～８の何
れか１項に記載の餌添加物であり、前記餌添加物は、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／
ｋｇ餌添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃ
ｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバ
シラス・リューテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ）ＤＳＭ１６３５
０、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラス・サリバリウス亜
種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ　ｓｓｐ．　ｓａ
ｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１６３５１、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物
のペディオコッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉｌａｃｔ
ｉｃｉ）ＤＳＭ１６２１０、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のビフィド
バクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）ＤＳ
Ｍ１６２８４、及び１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のビフィドバクテリ
ウム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）ｓｐ．２、から構成されることを特徴とする、
前記餌添加物。
【請求項１２】
　餌添加物が、担体又は天然物質の１％～９５％をさらに含むことを特徴とする、請求項
９、１０又は１１に記載の餌添加物。
【請求項１３】
　餌添加物が、０．０１ｇ／ｋｇ～１０ｇ／ｋｇ餌の量で水性懸濁液として餌に用いられ
ることを特徴とする、請求項９、１０又は１１に記載の餌添加物。
【請求項１４】
　餌添加物が、２０ｇ／ｔ～２０ｋｇ／ｔの量で餌の中に混合されることを特徴とする、
請求項８～１３の何れか１項に記載の餌添加物。
【請求項１５】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための、前記畜産動物用の請求項１～８の
何れか１項に記載の飲料水添加物であり、前記飲料水添加物は、１×１０７～１×１０１

４ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料
水添加物のラクトバシラス・リューテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ
）ＤＳＭ１６３５０、及び１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のラクト
バシラス・サリバリウス亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａ
ｒｉｕｓ　ｓｓｐ．　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１６３５１から構成されることを特
徴とする、前記飲料水添加物。
【請求項１６】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための、前記畜産動物用の請求項１～８の
何れか１項に記載の飲料水添加物であり、前記飲料水添加物は、１×１０７～１×１０１

４ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料
水添加物のペディオコッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉ
ｌａｃｔｉｃｉ）ＤＳＭ１６２１０、及び、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料
水添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎ
ｉｍａｌｉｓ）ＤＳＭ１６２８４から構成されることを特徴とする、前記飲料水添加物。
【請求項１７】
　畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上させるための、前記畜産動物用の請求項１～８の
何れか１項に記載の飲料水添加物であり、前記飲料水添加物は、１×１０７～１×１０１

４ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）ＤＳＭ１６２１１、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料
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水添加物のラクトバシラス・リューテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ
）ＤＳＭ１６３５０、１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のラクトバシ
ラス・サリバリウス亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉ
ｕｓ　ｓｓｐ．　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１６３５１、１×１０７～１×１０１４

ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のペディオコッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃ
ｕｓ　ａｃｉｄｉｌａｃｔｉｃｉ）ＤＳＭ１６２１０、１×１０７～１×１０１４ＣＦＵ
／ｋｇ飲料水添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）ＤＳＭ１６２８４、及び１×１０６～１×１０１４ＣＦＵ／ｋ
ｇ飲料水添加物のビフィドバクテリウム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）ｓｐ．２、
から構成されることを特徴とする、前記飲料水添加物。
【請求項１８】
　飲料水添加物が、担体又は栄養素の１％～９５％をさらに含むことを特徴とする、請求
項１５～１７の何れか１項に記載の飲料水添加物。
【請求項１９】
　プロバイオティック健康及び体調増進食品、餌及び／又は飲料水添加物としての、エン
テロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）ＤＳＭ１６
２１１、ラクトバシラス・リューテリ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ）
ＤＳＭ１６３５０、及びラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂ
ａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ　ｓｓｐ．　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）ＤＳＭ１６
３５１、ペディオコッカス・アシディラクチシ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉｌ
ａｃｔｉｃｉ）ＤＳＭ１６２１０、及びビフィドバクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄ
ｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）ＤＳＭ１６２８４からなる群から選択される
少なくとも３つの微生物の混合物の使用であって、
　但し、ラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウスＤＳＭ１６３５１及びビフィド
バクテリウム・アニマリスＤＳＭ１６２８４のいずれか一方又は両方を含む、前記使用。
【請求項２０】
　エンテロコッカス・ファエシウムＤＳＭ１６２１１、ラクトバシラス・リューテリＤＳ
Ｍ１６３５０、及びラクトバシラス・サリバリウス属種サリバリウスＤＳＭ１６３５１が
使用されることを特徴とする、請求項１９に記載の使用。
【請求項２１】
　エンテロコッカス・ファエシウムＤＳＭ１６２１１、ペディオコッカス・アシディラク
チシＤＳＭ１６２１０、及びビフィドバクテリウム・アニマリスＤＳＭ１６２８４が使用
されることを特徴とする、請求項１９に記載の使用。
【請求項２２】
　微生物の混合物が免疫防御を増加させるために使用されることを特徴とする、請求項１
９～２１の何れか１項に記載の使用。
【請求項２３】
　微生物の混合物が、マルトデキストリン、ガラナ種子粉末、アラビアゴム、アルギナー
ト、修飾されたデンプン及びデンプン誘導体、デキストリン、セルロース誘導体、タンパ
ク質、アカシアゴム、トラガカント、脂質から選択される少なくとも１つのゼラチン化剤
とともに使用されることを特徴とする、請求項１９～２２の何れか１項に記載の使用。
【請求項２４】
　微生物の混合物が、液体担体とともに、スプレー懸濁液として使用されることを特徴と
する、請求項１９～２３の何れか１項に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、微生物の混合物を含有するプロバイオティック（Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ）健康
及び体調増進食品、餌及び／又は飲料水添加物、並びにこのようなプロバイオティック健
康及び体調増進食品、餌及び／又は飲料水添加物の使用に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　微生物の混合物を含有する食品、餌及び／又は飲料水添加物が、例えば、サルモネラ又
はＥ．コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）、カンピロバクター（Ｃｏｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、クロ
ストリジア（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）などの病原性細菌による感染症を可能な限り予防す
るために、ヒト及び動物の両用途において、ますます多く使用されている。微生物のこの
ような混合物の使用は、いわゆる競合的排除（ＣＥ）に基づいており、競合的排除によっ
て、いわゆる「善玉」細菌により、「悪玉」細菌（すなわち、健康を損なう又は有害な細
菌）を抑制又は排除をすることを目指している。従って、善玉細菌の増殖は、例えば、よ
り迅速に増殖するために、増殖の見地から、消化管の環境の利点を利用することによって
、悪玉細菌の増殖を阻害する。具体的には、用途の幅広い分野を達成するために、可能な
限り広い、腸内細菌のスペクトルを投与することを試みながら、同じく消化管から単離す
ることが可能な細菌の特別な混合物が使用される。しかしながら、特定されていない腸内
細菌の可能な限り広いスペクトルの使用は、一方で、例えば、抗生物質耐性又は疾病の伝
達を避けることが困難であり、他方で、確定されていない混合物の投与は、このような混
合物の投与から生じる予期されない結果又は望ましくない結果を防ぐために、国内又は国
際的な規制及び法規によって制約されるなど、確定されない混合物に生じ得る問題などの
問題を孕んでいることが明らかとなった。従って、予測されない効果を回避し、法規に適
合させるために、確定された混合物、特に、１つ又は数個の株を含む確定されたプロバイ
オティック培養物の使用を再分類しなければならない。
【０００３】
　法的規制に留意しながら、及び可能な限り具体的な結果を取得することを求めながら、
刊行物の複数が、最近、公知となっており、そのうち、ＵＳ－Ａ５　３７２　８１０は、
例えば、嫌気的に増殖された、滅菌された細菌細胞、それらのホモジネート又は細胞壁成
分を用いることによって、家畜の下痢を予防及び治療するための製剤及び方法について記
載している。この事例で使用される細菌は、ブレビバクテリウム（Ｂｒｅｖｉｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍ）及び／又はコリネバクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）の属に属
する。
【０００４】
　ＵＳ－公報２００４－０１１５３０８は、新鮮なプロバイオティック成分を含有する消
費可能な製品について記載しており、前記プロバイオティックスは、酵母、アスペルギル
ス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌａ）、ラクトバチルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ）、ビフィド
バクテリウム（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ）、ストレプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏ
ｃｏｃｃｉ）、エンテロコッカス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ）及びこれらの混合物の群か
ら構成される。そこで使用される細菌は、いかなる様式においても、乾燥又は濃縮されて
おらず、取得されたまま使用されるので、安定性、適用可能性などの観点で問題を引き起
こす。
【０００５】
　ＥＰ　１　０３７　９６４からは、ブタのサルモネラを駆除又は阻害するための嫌気性
細菌の確定されたプロバイオティック又は製剤が公知となっており、前記細菌はエンテロ
コッカス・ファエカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）、ストレプト
コッカス・ボビス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｂｏｖｉｓ）、クロストリジウム・ク
ロストリジホルム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｆｏｒｍｅ）、クロス
トリジウム・シンバイオサム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｓｙｍｂｉｏｓｕｍ）、クロス
トリジウム・ラモサム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｒａｍｏｓｕｍ）、バクテロイデス・
フラギリス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉｌｉｓ）、バクテロイデス・ディスタ
ソニス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）、バクテロイデス・ブルガタ
ス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｖｕｌｇａｔｕｓ）、バクテロイデス・テタイオタオミク
ロン（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｔｈｅｔａｉｏｔａｍｉｃｒｏｎ）及びバクテロイデス
・カッカエ（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｃａｃｃａｅ）を含み、細菌の少なくとも７つの
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異なる群が製品中に含有されなければならない。
【０００６】
　最後に、ＷＯ０３／０５４１６８は、病原性細菌を除去することができる腸内細菌の製
剤を調製するための方法を記載している。この方法において、微生物試料は、特定の動物
種の腸から取得され、好気的条件に曝露され、続いて、凍結され、再融解される。各微生
物群は、選択的に採集され、阻害検査において、病原性微生物に対するそれらの活性につ
いて検査され、最後に、醗酵され及び使用される。
【０００７】
　しかしながら、前記文献に記載されている方法は、個別の特異的な細菌又はそれらの組
み合わせの何れかを使用することによって、特別な病原性細菌に対する１つの活性のみが
得られるという問題を有している。消化管中に含有される様々な病原性細菌に対する活性
は達成できない。最後に、前記文献に記載されている方法は、通常、細菌の投与されるス
ペクトルが、可能な限り完全な病原性細菌の阻害を達成するのに十分広くないという問題
も有している。他の公知の製品は、腸から得られない細菌を使用しているので、完全に特
異的な活性を与えるわけではない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は、微生物の混合物を含むプロバイオティック健康及び体調増進食品、餌及び／
又は飲料水添加物であり、哺乳動物及び／又は畜産用の鳥の実質的に消化系全体でその活
性を示すことにより、例えば、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、Ｅ．コリ（Ｅ．ｃ
ｏｌｉ）、クロストリジウム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）などの多数の望ましくない細菌の
有害な効果を抑制し、又は少なくとも低減するプロバイオティック健康及び体調増進食品
、餌及び／又は飲料水添加物を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　これらの課題を解決するために、エンテロコッカス・ファエシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏ
ｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）、ＤＳＭ１６２１１、ラクトバシラス・リューテリ（Ｌａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｅｕｔｅｒｉ）、ＤＳＭ１６３５０及びラクトバシラス・サリ
バリウス亜種サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ　ｓｓ
ｐ．　ｓａｌｉｖａｒｉｕｓ）、ＤＳＭ１６３５１、ペディオコッカス・アシディラクチ
シ（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉｌａｃｔｉｃｉ）、ＤＳＭ１６２１０及びビフ
ィドバクテリウム・アニマリス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ）
、ＤＳＭ１６２８４からなる群から選択される少なくとも２つの微生物を含む、微生物の
混合物を含有するプロバイオティク健康及び体調増進食品、餌及び／又は飲料水添加物が
、本発明において使用される。エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、ラ
クトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０及びラクトバシラス・サリバリウス　ｓｓ
ｐ．　サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１、ペディオコッカス・アシディラクチシ、ＤＳＭ
１６２１０及びビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４からなる群から得
られる微生物を使用することによって、前記微生物は、例えば、盲腸、空腸、回腸又は甲
状腺腫など、消化管の最も多岐にわたる領域に由来するので、消化管全体、特に、胃腸領
域に実質的に及んで、消化管全体で病原性細菌を機能できなくなるようにすることが可能
である。
【００１０】
　新種であると考えられているＤＳＭ１６２８４、ビフィドバクテリウム・アニマリスを
除き、寄託された微生物は、一般に、公知の株と９９％を超える一致度を示すので、既に
公知の種の新しい株である。
【００１１】
　寄託された株の各配列は、以下のとおりである。
【００１２】
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　ペディオコッカス・アシディラクチシ、ＤＳＭ１６２１０
【００１３】
【化１】

【００１４】
　配列決定プライマー：３４１フォワード、５３０リバース
　２つの部分配列から得られたコンティグ：３４１ｆ５３０ｒ
　配列長：計１０９４塩基
　公知の株との一致度：９９．６％
【００１５】
　ラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０
【００１６】
【化２】

【００１７】
　配列決定プライマー：３４１フォワード、５３０リバース
　２つの部分配列から得られたコンティグ：３４１ｆ５３０ｒ
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　配列長：計１０８３塩基
　公知の株との一致度：９９．７％
【００１８】
　ラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１
【００１９】
【化３】

【００２０】
　配列決定プライマー：３４１フォワード、５３０リバース
　２つの部分配列から得られたコンティグ：３４１ｆ５３０ｒ
　配列長：計１０６６塩基
　公知の株との一致度：９９．５％
【００２１】
　エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１
【００２２】
【化４】
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【００２３】
　配列決定プライマー：３４１フォワード、５３０リバース
　２つの部分配列から得られたコンティグ：３４１ｆ５３０ｒ
　配列長：計１０３３塩基
　公知の株との一致度：９９．９％
【００２４】
　ビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４
【００２５】
【化５】

【００２６】
　配列決定プライマー：３４１フォワード、１４９２リバース
　２つの部分配列から得られたコンティグ：３４１ｆ１４９２ｒ
　配列長：計１１３９塩基
　公知の株との一致度：９８．９％－新種
【００２７】
　本発明のさらなる発展によれば、前記食品、餌及び／又は飲料水添加物は、少なくとも
３つの微生物を含むので、消化管全体をさらに完全に及ぶことが達成でき、さらに、病原
性細菌に対する、３つの使用される微生物の相乗効果の検出が可能となる。
【００２８】
　エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、ラクトバシラス・リューテリ、
ＤＳＭ１６３５０、及びラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３
５を含む混合物は、食品、餌及び／又は飲料水添加物に対する特に好ましい混合物である
ことが明らかとなった。このような混合物は、病原性細菌、特に、Ｅ．コリ細菌の阻害に
対して有益であることが判明しただけでなく、その強いｐＨ低下能及び高い酸（例えば、
乳酸の）産生速度のために、病原性細菌に対する環境を強く制約するので、さらに、他の
異なる病原体の定着も強力に阻害する。
【００２９】
　さらに、エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、ペディオコッカス・ア
シディラクチシ、ＤＳＭ１６２１０及びビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６
２８４を含む食品、餌及び／又は飲料水添加物が特に好ましい。このような食品、餌及び
／又は飲料水添加物は、特に、ほぼ全ての一般的に存在する病原性細菌、特に、Ｅ．コリ
、サルモネラ・コレラエスイス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｃｈｏｌｅｒａｅｓｕｉｓ）、
カンピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ）、クロス
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トリジウム・ペルフリンゲンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）の
均一に増強された阻害を示し、これは、病原性細菌の複数に対する３つの微生物の相乗効
果を与える程度まで、混合物中に含有される微生物の単一効果に比べて増大する。さらに
、本混合物は、特に、乳酸および酢酸が比較的大量に形成されるために、強いｐＨ低下能
も有し、これも、病原性細菌の生息環境に対して強く有害な効果を有する。
【００３０】
　本発明の好ましいさらなる発展につれて、さらに、担体として使用可能であり、及びフ
ルクトオリゴ糖、イヌリン、イソマルト－オリゴ糖、ラクチトール、ラクトスクロース、
ラクチュロース、ピロデキストリン、大豆オリゴ糖、トランスガラクト－オリゴ糖、キシ
ロ－オリゴ糖、ビタミン、特にビタミンＥから選択される栄養物質及び／又はプレバイオ
ティック物質が、前記食品、餌及び／又は飲料水添加物中に含有されているという事実の
ために、消化管中の使用される微生物に対する生息条件は顕著に改善され、特に、使用さ
れる微生物が、消化管内で迅速且つ確実に増殖できるように保護されつつ、同時に、競合
的排除によって、病原性細菌の増殖を妨害又は抑制する。使用される栄養物質及び／又は
プレバイオティック酸は、病原性細菌に比べて、使用される微生物に増殖上の有利性を与
える。
【００３１】
　本発明の好ましいさらなる発展に従えば、ゼオライト、炭酸カルシウム、炭酸マグネシ
ウム、トレハロース、キトサン、シェラック、アルブミン、デンプン、スキムミルク粉末
、スイートホウェイ粉末、マルトデキストリン、ラクトース、イヌリン、デキストロース
、植物油又は（水若しくは生理的食塩水溶液から選択される）溶媒から選択されるさらな
る担体が含有されるので、一方で、消化管中での微生物の均一な分布を得ることが可能で
あり、他方で、競合的排除のさらなる補助を得ることが可能である。
【００３２】
　本発明の好ましいさらなる発展に従えば、マルトデキストリン、ガラナ種子粉末、アラ
ビアゴム、アルギナート、修飾されたデンプン及びデンプン誘導体、デキストリン、（セ
ルロースエステル及びエーテルのような）セルロース誘導体、（ゼラチン、アルブミン、
カゼイン、グルテンのような）タンパク質、アカシアゴム、トラガカント、蝋、（パラフ
ィン、ステアリン酸、モノ及びジグリセリドのような）脂質から選択される被覆材料が含
有されるので、微生物の使用目的部位（すなわち、消化管）上でのみ、微生物がそれらの
活性を発現するように確保するために場合によって含有される担体材料と一緒に微生物を
被覆することが可能である。さらに、このような被覆材料を使用することによって、病原
性微生物による感染に対して、幼い動物に予防的処置又は治療的処置を与えるために、い
わゆるゲル又はペレット適用により、動物の輸送箱中で、例えば、食品、餌及び／又は飲
料用添加物で処理すべき動物（日齢のヒナなど）に、食品、餌及び／又は飲料用添加物を
直接付与することが可能である。幼い動物がその母親と直接接触することがないために、
完全な状態の腸管内菌叢についての適切な基礎がもはや伝達されないので、このような適
用は、現代の動物育種において特に重要である。
【００３３】
　病原性細菌に対する食品、餌及び／又は飲料水添加物のより完全な活性を達成するため
に、添加物は、好ましくは、ビフィドバクテリウム種（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
　ｓｐ．）、ラクトバシラス・サリバリウス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｌｉｖ
ａｒｉｕｓ）、ラクトバシラス種（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｐ．）、ラクトバシ
ラス・ファーメンタム（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ）及びエンテ
ロコッカス・ファエカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）の群から選
択される少なくとも１つの微生物をさらに含むという結果になるまでさらに発展される。
それ自体公知のさらなる微生物を、食品、餌及び／又は飲料水添加物に混合することによ
って、各動物内で予想されるべき１つ又は数個の病原性細菌に対する活性が、感染のリス
クのさらなる減少を確保するために、選択的に増強される。
【００３４】
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　好ましいさらなる発展によれば、例えば、甲状腺腫、胃、小腸などの使用の所望される
部位の機能として、微生物の活性の正確な選択的放出を可能とするために、２０００μｍ
の最大直径を有する、懸濁された、粉末状又は封入された形態で、食品、餌及び／又は飲
料水添加物を使用することが特に有益であることが明らかとなった。さらに、もちろん、
消化系全体にわたって活性を確保できるようにするために、懸濁及び封入された食品、餌
及び／又は飲料水添加物の混合された形態を使用することも可能である。
【００３５】
　本発明の好ましいさらなる発展によれば、特に、畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上
させるための前記畜産動物用の餌添加物が提供され、前記餌添加物は、１×１０７から１
×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のエンテロコッ
カス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、及び１×１０６から１×１０１４、特に１×１
０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ
１６３５０から構成される。使用される微生物の量のこのような選択は、特に、Ｅ．コリ
細菌の多くに対して優れた活性を示す餌添加物の産生を確保する。
【００３６】
　本発明の好ましいさらなる発展によれば、特に、畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上
させるための前記畜産動物用の餌添加物が提供され、前記餌添加物は、１×１０７から１
×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のエンテロコッ
カス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１

０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のペディオコッカス・アシディラクチシ、Ｄ
ＳＭ１６２１０及び１×１０７から１×１０１４、特に、１×１０１０から１×１０１２

、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４から構
成される。このような餌添加物は、特に、サルモネラ・コレラエスイス及びクロストリジ
ウム・ペルフリンゲンス並びにＥ．コリ細菌の作用を強力に、又は均一に強力に阻害し、
さらに、使用される微生物による酸（すなわち、酢酸及び酪酸）の高い生産のために、こ
のようにして給餌された動物の消化管のｐＨを強力に低下させて、さらなる病原性細菌が
増殖するのを強力に妨げることを確保する。
【００３７】
　餌添加物の活性を増加させるために、餌添加物は、１×１０７から１×１０１４、特に
１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のエンテロコッカス・ファエシウ
ム、ＤＳＭ１６２１１、１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１

２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、及び１×
１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物の
ラクトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１から構成される結果
まで、好ましくは発展される。使用される微生物の量のこのような選択は、特に、Ｅ．コ
リ細菌に対して優れた活性を示し、さらに、高いｐＨ低下能のために、ほぼ全ての他の病
原性細菌の増殖の強力な阻害を提供する餌添加物の製造を確保する。
【００３８】
　本発明の好ましいさらなる発展によれば、特に、畜産用の鳥及び／又は豚の体調を向上
させるための前記畜産動物用の餌添加物は、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０
１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のエンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳ
Ｍ１６２１１、１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦ
Ｕ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、１×１０６から１
×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のラクトバシラ
ス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１、１×１０７から１×１０１４、
特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のペディオコッカス・アシデ
ィラクチシ、ＤＳＭ１６２１０、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１０から１
×１０１２、ＣＦＵ／ｋｇ餌添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２
８４、及び１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１２、ＣＦＵ／
ｋｇ餌添加物のビフィドバクテリウムｓｐ．２、から構成される。このような餌添加物は
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、特に、病原性細菌カンピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅ
ｊｕｎｉ）及びサルモネラ・コレラエスイス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｃｈｏｌｅｒａｅ
ｓｕｉｓ）に対して顕著に増加された活性を示す。さらに、一般的なＥ．コリ細菌に対す
る活性も強力に増強され、一般に、各株の活性を大きく超える。さらに、このような餌添
加物の代謝反応は、細菌の相乗効果が存在しなければならないことを証明した。従って、
５つの微生物の本混合物は、とりわけ、キシリトールの変換を可能とするが、これは混合
物の微生物単独によっては行えない。これに対する理由は、例えば、キシリトールの分解
に対して複数の酵素が必要とされ、極めて複雑で分解されない炭水化物の変換を可能とす
るために、必要な酵素を合同で利用可能とする５つの微生物の本発明に係る組み合わせに
よってのみ分解されるということである。
【００３９】
　好ましいさらなる発展によれば、餌添加物は、さらに、担体又は天然物質の１％から９
５％、特に２０％から９８％を含む。担体又は天然物質がさらに含有されることによって
、胃腸環境からの病原性細菌のさらなる除去が、使用される微生物の選択的増殖を支持又
は促進することによって実行可能である。
【００４０】
　本発明の好ましいさらなる発展に従えば、水性細菌懸濁液は、０．０１ｇ／ｋｇから１
０ｇ／ｋｇ餌、特に０．０２５ｇ／ｋｇから２．５ｇ／ｋｇ餌の量で餌又はそのペレット
上に付与されるので、一方で、餌添加物は動物によって容易に摂取されることが確保され
、他方で、餌の摂取の前に餌の表面上に既に存在する病原性細菌は、餌添加物によって撲
滅され、又は除去され、又は分解されることが確保される。餌添加物の特に優れた活性を
達成するために、餌添加物は、好ましくは、２０ｇ／ｔから２０ｋｇ／ｔ、特に１００ｇ
／ｔから２．５ｋｇ／ｔの量で餌の中に混合され、従って、一方で、微生物の十分な量を
提供し、他方で、胃腸環境からの病原性細菌の安全な分解又は除去を確保する。
【００４１】
　本発明の好ましいさらなる発展に従えば、微生物又は微生物の混合物は飲料水添加物と
して使用され、好ましいさらなる発展によれば、飲料水添加物は、１×１０７から１×１
０１４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッ
カス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、及び１×１０６から１×１０１４、特に１×１
０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のラクトバシラス・リューテリ、Ｄ
ＳＭ１６３５０を含む。このような飲料水添加物は、特に病原性細菌の阻害、特にＥ．コ
リの阻害に有益である。さらに、このような混合物は、乳酸、酢酸及びプロピオン酸の形
成のために、胃腸管中のｐＨを強力に低下させることが可能であり、従って、病原性細菌
に対して好ましくない生息状態を作出し、他方で、形成された酸は、一般的に知られてい
るように、それらの非解離形態において、殺菌的に作用して、病原性細菌の複数に対して
全く優れた作用を与える。
【００４２】
　好ましいさらなる発展によれば、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１０から
１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１
６２１１、１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／
ｋｇ飲料水添加物のラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、及び、１×１０６

から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のラ
クトバシラス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１から構成される飲料水
添加物が使用される。このような飲料水添加物は、Ｅ．コリ及びサルモネラ・コレラエス
イスの阻害に特に有益であることが明らかとなり、さらに、代謝的特性に関して相乗効果
も示す。この混合物は、従って、例えば、Ｄ－タガトースを分解することが可能であるが
、これは、混合物中に含有されている全ての個別の株によっては行えない。代謝特性に関
するこれら３つの株の相乗効果は、従って、検出可能である。
【００４３】
　好ましいさらなる発展によれば、本発明は、飲料水添加物が１×１０７から１×１０１
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４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス
・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１０か
ら１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のペディオコッカス・アシディラクチシ、Ｄ
ＳＭ１６２１０、及び、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１

３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４
から構成されるという効果にまでさらに発展される。微生物のこのような混合物は、サル
モネラ・コレラエスイス、カンピロバクター・ジェジュニ及びクロストリジウム・ペルフ
リゲンスの群の病原性細菌の阻害に対して特に有益であることが明らかとなり、微生物の
胃腸管からの由来が異なるために、さらに、胃腸管全体にわたってその活性を発揮して、
胃腸系全体から有害な病原性細菌をほぼ完全に除去することが確保される。
【００４４】
　好ましいさらなる発展によれば、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１０から
１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のエンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１
６２１１、１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／
ｋｇ飲料水添加物のラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、１×１０６から１
×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のラクトバ
シラス・サリバリウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１、１×１０７から１×１０１

４、特に１×１０１０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のペディオコッカス
・アシディラクチシ、ＤＳＭ１６２１０、１×１０７から１×１０１４、特に１×１０１

０から１×１０１３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のビフィドバクテリウム・アニマリス、
ＤＳＭ１６２８４、及び１×１０６から１×１０１４、特に１×１０１０から１×１０１

３、ＣＦＵ／ｋｇ飲料水添加物のビフィドバクテリウム種から構成される飲料水添加物が
使用される。このような飲料水添加物によって、各微生物の加算的作用を大きく超過する
程度まで、頻繁に存在するほぼ全ての病原性細菌、特にＥ．コリ、サルモネラ、クロスト
リジウム及びカンピロバクターを阻害することが可能であり、病原性細菌に対して大きな
相乗効果が達成される。さらに、このような微生物によって、動物の消化管中のｐＨを強
力に、且つ極めて迅速に低下させて、その作用、特に、病原性細菌の増殖の阻害をさらに
増強することが可能である。
【００４５】
　特に、胃腸管中の望ましい微生物の増殖を促進し、除去効果をさらに増強するために、
好ましいさらなる発展に係る飲料水添加物は、さらに、担体又は栄養素の１％から９５％
、特に２０％から９２％を含む。
【００４６】
　さらなる目的によれば、本発明は、微生物又は微生物の混合物の選択的使用によって、
哺乳動物及び／又は畜産用の鳥の免疫系を選択的に強化し、これにより、可能な限り完全
に、消化管から病原性細菌を除去することを目的とする。
【００４７】
　これらの課題を解決するために、本発明は、プロバイオティック健康及び体調増進食品
、餌及び／又は飲料水添加物としての、エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２
１１、ラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、及びラクトバシラス・サリバリ
ウス亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１、ペディオコッカス・アシディラクチシ、ＤＳ
Ｍ１６２１０、及びビフィドバクテリウム・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４からなる群か
ら選択される少なくとも２つの微生物の混合物の使用を想定する。前記微生物の選択的混
合物によって、特に、消化管中のｐＨの極めて迅速で強力な低下が実行可能であるので、
このような使用は、いわゆる競合的排除によって、哺乳動物及び家畜の消化管から病原性
細菌をほぼ完全に除去することが可能であり、本発明に係る使用は、病原性細菌の発展の
選択的阻害を可能とする。それを除くと、このような使用中に、少なくとも１つの抗生物
質の長期同時投与時でさえ、抗生物質耐性を示す微生物は存在しなかった。
【００４８】
　好ましいさらなる発展によれば、エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１



(14) JP 4846795 B2 2011.12.28

10

20

30

40

50

、ラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０、及びラクトバシラス・サリバリウス
亜種サリバリウス、ＤＳＭ１６３５１の混合物が、本発明に従って使用される。このよう
な使用は、特に、病原性細菌、すなわちＥ．コリの作用の阻害を確保し、消化管中のｐＨ
の極めて迅速な低下によって、他のあらゆる有害な細菌の増殖が強力に妨害又は阻害され
て、混合物を与えた哺乳動物及び／又は畜産用の鳥の疾病に対する感受性を顕著に低下さ
せる程度まで、病原性細菌に対する生育条件を破壊する。
【００４９】
　本発明のさらなる発展によれば、エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１６２１１
、ペディオコッカス・アシディラクチシ、ＤＳＭ１６２１０、及びビフィドバクテリウム
・アニマリス、ＤＳＭ１６２８４の混合物が好ましく使用され、本混合物は、それぞれ、
特に、サルモネラ・コレラエスイス、カンピロバクター・ジェジュニ及びクロストリジウ
ム・ペルフリンゲンスの阻害を実行可能とし、さらに、概ね、使用される混合物のプロバ
イオティック効果が個別の微生物を使用したときの加算的効果を大きく超過するように、
他の病原性細菌に対する生育条件を大きく破壊することを示すことができる。
【００５０】
　本発明の好ましいさらなる発展によれば、エンテロコッカス・ファエシウム、ＤＳＭ１
６２１１、ラクトバシラス・リューテリ、ＤＳＭ１６３５０が、ラクトバシラス、ストレ
プトコッカス及び／又はビフィドバクテリアのこれらの群から得られる他の株とともに使
用され、ラクトバシラス、ストレプトコッカス及び／又はビフィドバクテリアの群から得
られるさらなる使用が、胃腸管の選択的領域中での特殊な微視物の選択的使用又は選択的
阻害を可能とし、病原性細菌によって引き起こされる特定の疾患の発生を特に阻害する。
【００５１】
　本発明のさらなる好ましい発展によれば、微生物の混合物は、免疫防御を強化するため
に使用される。このような使用は、特に、使用される微生物の選択的な選択によって可能
となり、微生物が消化管の最も多岐にわたる領域に由来するため、使用される微生物が、
消化系の全長にわたってそれらの活性を発現し、これにより、実際に、このようにして処
理された哺乳動物又は畜産用の鳥の、消化管全体での特異的病原性細菌に対する免疫防御
を顕著に強化することが確保される。
【００５２】
　好ましいさらなる発展によれば、微生物の混合物は、マルトデキストリン、ガラナ種子
粉末、アラビアゴム、アルギナート、修飾されたデンプン及びデンプン誘導体、デキスト
リン、セルロース誘導体、タンパク質、アカシアゴム、トラガカント、脂質から選択され
る少なくとも１つのゼラチン化剤及び／又はペレット形成剤又は被覆材料とともに使用さ
れる。ゲル及び／又はペレット形成剤と一緒に微生物の混合物を使用することによって、
いわゆるゲル適用のペレットとしてのその使用が実行可能となり、特に、母親によって適
切な免疫増強物質がもはや供給されえない極めて若い動物に、それらの免疫防御を強化す
るために必要とされる必要な微生物が安全且つ確実に供給されるようになる。このような
ゲル又はペレット適用を使用する場合、微生物の混合物は、ゼラチン化剤で覆われるか、
又はカプセル封入され、この化合物は、この化合物を供給されるべき若い動物上に直接噴
霧若しくは適用されるか、又は、例えば、若い雛の場合には、輸送箱中に導入され、若い
動物にとって極めて重要な微生物が若い動物に供給されることを確保する。液体担体とも
に、スプレー懸濁液として微生物の混合物が、該混合物で処理されるべき若い動物上に直
接適用されるという点で、同様の好ましい使用が達成される。微生物の混合物で若い動物
を噴霧することによって、このスプレー混合物の一部が、自分で毛づくろいすることによ
って、又は他の若い動物と接触することによって消化管中に摂取され、これにより、免疫
防御を強化するために不可欠である微生物の供給が、再度確保される。
【００５３】
　以下、典型的な実施形態によって、本発明をさらに詳しく説明する。その中で、実施例
１は、寒天プレートアッセイモデル中での単離された試験細菌による病原性細菌の阻害を
示す。実施例２は、５つ、３つの微生物を含有し、又は微生物を含有しない餌及び飲料水
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添加物を日齢の雛に与える給餌検査を示している。実施例３は、５つの微生物を含有する
飲料水添加物を日齢の雛に与えるフィールド研究を示している。実施例４は、所定の時点
で、５つの微生物を含有する飲料水添加物を日齢の雛に与える給餌試験を示す。実施例５
は、３つ又は５つの微生物の混合物を使用して、所定の時点で、飲料水を通じて、又は飼
料を通じて、微生物が投与された日齢の雛におけるサルモネラチャレンジについて示して
いる。実施例６は、離乳した子ブタにおける給餌試験を示している。
【実施例１】
【００５４】
　寒天プレートアッセイモデルにおける、本発明に従う単離されたＣＥ試験細菌（競合排
除試験細菌）による病原性細菌の阻害
　アッセイは、ＭＲＳ寒天プレート上で行った。接種によって、寒天プレート上に株を配
置し、冷却したバイアルからこの株を直接採取する。プレートの温置は、嫌気的条件下で
、４８時間行った。適切な培地中での病原性株の培養後、各病原性株を含有する半固体培
地約９ｍＬを、慎重にプレートに注いだ。Ｅ．コリ及びサルモネラ・クロエラエスイス（
Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｃｈｌｏｅｒａｅｓｕｉｓ）については、半固体ＶＬ培地を、カ
ンピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ）については
、半固体Ｂｒａｉｎ　Ｈｅａｒｔ　Ｉｎｆｕｓｉｏｎ　Ｍｅｄｉｕｍを、並びにクロスト
リジウム・ペルフリンゲンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）につ
いては、半固体Ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｄ　Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ　Ｍｅｄｉｕｍを使用し
た。
【００５５】
　続いて、病原性株の各温置条件下で、プレートを温置した。プレートの評価は、試験細
菌の直径及び阻害ゾーンを測定し、そこから、阻害ゾーン対試験細菌比を計算することに
よって行った。阻害ゾーン／試験細菌比に基づいて、試験細菌の阻害作用の評価を行うこ
とができる。下表１は、個別に及び混合物中で使用された株に対する結果を示している。
【００５６】
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【表１】

【００５７】
　寄託された微生物（太字で書かれている。）の、関連の株（筆記体で書かれている。）
との比較から、寄託された微生物（太字で書かれている。）が、既に公知の株（筆記体で
書かれている。）より、かなり高い程度で、病原性細菌を阻害できることが明らかである
。
【実施例２】
【００５８】
　全ての５つの寄託された微生物の混合物又は３つの寄託された微生物の混合物のうち何
れかを投与された日齢の雛における給餌試験。混合物は、開始期において、飲料水を介し
て投与され、さらに、全試験期間の間、餌を介して投与された。
【００５９】
　試験パラメータ：
　６００匹の日齢の雛（種：Ｒｏｓｓ３０８）を、３つの群に分けた。
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　群１：添加物なしの対照
　群２：５つの微生物；１から２１日まで、飲料水中；１から４２日まで餌を介する
　群３：ＤＳＭ　１６２１０、ＤＳＭ　１６２１１、ＤＳＭ　１６２８４；１から２１日
まで、飲料水中；１から４２日まで餌を介する
　動物は、水及び餌を自由に摂取できた。
【００６０】
　記録された体調パラメータ：
　生体重、一日の体重増加、餌の摂取、餌変換比率（＝ＦＣＲ）、死亡率、欧州生産効率
因子（ＥＰＦＦ；Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｆ
ａｃｔｏｒ）。
【００６１】
【表２】

【００６２】
　製品の使用によって、試験群の動物の生体重が有意に改善された。餌の摂取は、５つの
微生物を全て含有する製品群では僅かに増加し得たが、餌変換比については、差は観察さ
れなかった。試験が真夏に行われ、動物は極めて高い室温に晒されたので、概ね、死亡率
は高かった。しかしながら、このさらなるストレス因子にも関わらず、製品群の体調の顕
著な増加が観察された。
【実施例３】
【００６３】
　フィールド試験では、実際の条件下に置かれ、全期間を通じて飲料水中に投与された日
齢の雛において、５つの全微生物の混合物を検査した。
【００６４】
　試験パラメータ：
　約５３，０００匹の日齢の雛を、２つの階層に等しく分割した。
　１階：添加物なしの対照
　２階：動物は、飲料水及び餌中の５つの全ての微生物を自由に摂取可能。
【００６５】
　記録された体調パラメータ：
　生体重、死亡率
【００６６】
　下表３から明らかなように、とりわけ、表４に列記されている先行する生産サイクルに
比べても、動物の体調は、顕著に向上しており、以前に発生したＥ．コリの問題が解決さ
れている。
【００６７】
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【表３】

【００６８】

【表４】

【実施例４】
【００６９】
　給餌試験では、所定の時点で、飲料水を介して、５つの微生物全ての混合物を日齢の雛
に投与した。
【００７０】
　試験パラメータ：
　４００匹の日齢の雛、種：Ｒｏｓｓ３０８を、無作為に２つの群に分けた。
　群１：対照；添加物なし
　群２：１、２、３、７、８、９及び１４、１５、１６日目に、飲料水中の５つの微生物
　動物は、水及び餌を自由に摂取できた。
【００７１】
　記録された体調パラメータ：
　生体重増加、餌の摂取、餌変換比率（＝ＦＣＲ）、死亡率、欧州生産効率因子（ＥＰＦ
Ｆ；Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｆａｃｔｏｒ）
。
【００７２】
　結果は、表５に要約されている。
【００７３】

【表５】

【００７４】
　微生物の添加のために、動物の生体重が有意に増加した。餌の摂取及び餌変換比率の観
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点からは、２つの群は互いに同等であった。量産性数（＝ＥＰＥＦ）は、対照群より、製
品群が明確に高かった。
【実施例５】
【００７５】
　日齢の雛におけるサルモネラチャレンジ
　５つの微生物全てから構成される製品及び３つの微生物から構成される製品を、全試験
期間にわたって餌の中に投与し、開始期には、飲料水を介して投与した。
【００７６】
　試験パラメータ：
　３０４匹の日齢の雛（種：Ｒｏｓｓ３０８）を、４つの群に分けた。
　群１：陰性対照；添加物なし、及びサルモネラチャレンジなし
　群２：陽性対照；添加物なし、及びサルモネラチャレンジあり
　群３：サルモネラチャレンジ＋５つの微生物の製品；１から２１日まで、飲料水中；１
から４２日まで餌を介する。
　群４：サルモネラチャレンジ＋３つの微生物（ＤＳＭ１６２１１、ＤＳＭ１６２１０、
ＤＳＭ１６２８４）の製品；１から２１日まで、飲料水中；１から４２日まで餌を介する
　動物は、水及び餌を自由に摂取できた。
【００７７】
　５日目に、群２、３及び４の全ての動物に、サルモネラ・エンテリティディス（Ｓａｌ
ｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ）の６×１０５ｃｆｕの用量を経口接種した。
正常な体調データの対照と同時に、陰性対照を実施した。
【００７８】
　記録された体調パラメータ：
　生体重増加、餌の摂取、餌変換比率（＝ＦＣＲ）、有病率（下痢の数によって測定）、
死亡率、欧州生産効率因子（ＥＰＦＦ；Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｅｆ
ｆｉｃｉｅｎｃｙ　Ｆａｃｔｏｒ）。結果は、表６に要約されている。
【００７９】
【表６】

【００８０】
　総体重増加に関しては、対照群に比べて、サルモネラ・エンテリティディスでの感染の
ために、顕著な成績の低下が生じたが、これは、本発明の製品の添加によって改善され得
る。３つの微生物を含む製品及び５つの微生物を含む製品の両者を添加することによって
、顕著な改善が達成されることが示された。餌接種も、感染によって有害な影響を受けた
が、餌変換比率は、本発明の製品の添加によって顕著に改善され得た。観察される下痢の
数によって測定された有病率でさえ、非処理群に比べて、製品の添加によって顕著に低下
され得た。
【実施例６】
【００８１】
　日齢の雛における給餌試験－サルモネラチャレンジ
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　それぞれ、３６匹の日齢の雛からなる３つの群を、サルモネラチャレンジを用いた給餌
試験に供した。第一の群には、何れの製品も投与せず、第二の群には、５つの寄託された
株全ての混合物を投与し、第三の群には、以下の微生物：ラクトバシラス種、ラクトバシ
ラス種、ビフィドバクテリウム種及びエンテロコッカス・ファエシウムを含む市販のプロ
バイオティック製品を与えた。
【００８２】
　試験のアプローチ：
　隔離された部屋の中の檻の中で、日齢の雛を飼育した。１、２及び３日齢に、雛が自由
に飲めるようにした飲料水を介して、プロバイオティック製品を投与した。第３日齢目に
、サルモネラ・エンテリディティスの懸濁液の１．０ｍＬを全ての雛に経口投与した。サ
ルモネラ溶液の濃度は、１．０×１０６ＣＦＵ／ｍＬであった。さらに、全ての雛に、餌
及び水を自由に与えた。動物の排泄物中のサルモネラの濃度を測定した。
【００８３】
【表７】

【００８４】
　結果は、５つの寄託された微生物の組み合わせのみが、サルモネラ細菌の数が検出限界
未満に低下する程度まで、サルモネラの増殖を有意に低下させることができることを示し
ている。
【実施例７】
【００８５】
　それぞれ、５つの微生物を含む混合物及び３つの微生物を含む混合物を用いた、離乳し
た仔ブタでの給餌試験。
【００８６】
　給餌試験では、離乳した仔ブタの体調に対する効果について、本発明の微生物を検査し
た。４７日の試験期間全体にわたって、餌を介して、製品を投与した。
【００８７】
　試験パラメータ：
　１０１匹の離乳した仔ブタ（種：ＯＨＹＢ）を、３つの群に分けた。
　群１：添加物なしの対照
　群２：５つの微生物（Ｃ５）；餌を介して１から４７日まで
　群３：ＤＳＭ１６２１１、ＤＳＭ１６３５０、ＤＳＭ１６３５１を含む３つの微生物（
Ｃ３）；餌を介して１から４７日まで
　動物は、水及び餌を自由に摂取できた。
【００８８】
　記録された体調パラメータ：
　生体重、一日の体重増加、餌の摂取、餌返還比率（＝ＦＣＲ）、死亡率
　結果は、表７に要約されている。
【００８９】
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【表８】

【００９０】
　製品の使用によって、試験群の動物の生体重が有意に改善された（すなわち、それぞれ
、最初の１３日後に、３％と１．７％、試験の終了まで、それぞれ、４％及び２．６％）
。一日の体重増加の観点から、製品の添加による顕著な増加も得ることができた。
【００９１】
　下表８には、給餌データが要約されている。
【００９２】
【表９】

【００９３】
　餌摂取は、製品群で僅かに増加することができたが、餌変換比率の観点では、最初の試
験期間において、とりわけ改善が見られた。しかしながら、その後は、餌変換比率の差を
測定することはできなかった。
【００９４】
　特許協力条約に基づく規定の規則１３の２、第４段に基づくリスト。
【００９５】
　本願に挙げられている全ての微生物は、Ｇｅｒｍａｎ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｎ　ｏｆ　Ｍ
ｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ＧｍｂＨ－ＤＳＭ
Ｚ、Ｍａｓｃｈｅｒｏｄｅｒ　Ｗｅｇ　１ｂ、３８１２４　Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ、
Ｇｅｒｍａｎｙ（ＤＥ）に寄託された。
【００９６】
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【表１０】

【実施例８】
【００９７】
　若鶏中の腸内細菌叢の陽性シフト
　若鶏の４つの群を給餌試験に供し、２つの群には、寄託された５つの微生物から構成さ
れる製品混合物が投与され（１つの群は、全く添加物を加えない陰性対照であり、１つの
群は、抗生物質体調促進物質、すなわちアビアルマイシンを添加した陽性対象である。）
、１つの群には、飲料水を介して、５つの微生物の混合物を与えられ、１つの群には、餌
を介して、微生物の混合物が投与された。
【００９８】
　検査の間、好気的細菌、大腸菌の総数、嫌気性細菌及びバクテロイドの総数に関して、
各群の間で統計的に有意な差は存在しないことが明らかとなった。５つの微生物の混合物
を与えた群は、陽性及び陰性対照（ＮＫ、ＰＫ）と比べて、ビフィドバクテリア種、ラク
トバシラス属種及びグラム＋球菌（例えば、エンテロコッカス、ペディオコッカス）に関
して、有意により高い細菌数を示した。
【００９９】
　この比較のフローチャートが、図に記されている。
【０１００】
　図のフローチャート（黒い枠の部分）は、それぞれ、飲料水又は餌を介して５つの微生
物の混合物を与えられた群が、「善玉」細菌のかなりより高い数を示すことを示している
。この図のグラフでは、陰性対照群は黒のバーとして表されており、陽性対照群は斜線の
バーとして表されており、餌を介して５つの微生物が投与された群は点状のバーによって
示され、飲料水を介して５つの微生物の混合物が投与された群は、単なる灰色のバーとし
て記されている。
【実施例９】
【０１０１】
　若鶏での給餌試験
　４，５００匹の雄及び雌の若鶏（Ｒｏｓｓ３０８）を２つの群に分け、２つの群の各々
は、観察を容易にするために、３つのさらなる亜群へと再分類された。両群は標準的な食
物を与えられ、試験群には、１×１０９ＣＦＵ／ｋｇ餌の用量で、寄託された５つの微生
物の混合物が与えられた。対照群には、同じ用量で、市販のプロバイオティック製品が投
与された。物質の投与は、食物を介して行った。
【０１０２】
　３８日後に、試験群の体調パラメータは、生体重及び一日の体重増加及び餌変換率に関
して、顕著に改善された。さらに、死亡率は、比較群に比べて、有意に低下した。結果は
、下表９に示されている。
【０１０３】
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【表１１】

【実施例１０】
【０１０４】
　研究室試験では、寄託された５つの微生物の抗生物質耐性を調べ、可能な場合、関連の
ビフィドバクテリアの耐性記録と比較した。困難な培養条件のために、比較株が文献中に
見当たらず、又は比較株に対して確実なデータが取得できなかったのは、ビフィドバクテ
リウム・アニマリス株のみであった。一般的な抗生物質に関する耐性試験の結果が、入手
可能な場合には、比較株とともに、下表に示されている。
【０１０５】
【表１２】

【０１０６】
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【表１３】

【０１０７】
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【表１４】

【０１０８】
【表１５】

【０１０９】
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【表１６】

【０１１０】
　これらの比較試験の結果から、寄託された微生物の何れも、検査された公知の抗生物質
に対しても耐性とならず、これら全てが、感受性及び過敏性の状態を保っていた。
【０１１１】
　ＰＣＴ出願に対する添付書類
　出願人：Ｅｒｂｅｒ　Ａｋｔｉｅｎｇｅｓｅｌｌｓｃｈａｆｔら
　特許協力条約に基づく規定の規則１３の２、第４段に基づくリスト。
【０１１２】
　本願に挙げられている全ての微生物は、Ｇｅｒｍａｎ　Ｃｏｌｌｅｃｔｏｎ　ｏｆ　Ｍ
ｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ＧｍｂＨ－ＤＳＭ
Ｚ、Ｍａｓｃｈｅｒｏｄｅｒ　Ｗｅｇ　１ｂ、３８１２４　Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ、
Ｇｅｒｍａｎｙ（ＤＥ）に寄託された。
【０１１３】

【表１７】

【図面の簡単な説明】
【０１１４】



(27) JP 4846795 B2 2011.12.28

【図１】実施例８の試験における腸管微生物叢の組成を示す。

【図１】
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