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(57)【要約】
　体重増加の抑制、肥満の予防、満腹の増大、飽食の延長、食物摂取の軽減、脂肪蓄積の
軽減、エネルギー代謝の改善、インスリン感受性の増強、肥満の処置及びインスリン不感
受性の処置に使用される、食品、飼料、栄養補助食品、栄養製品、自然療法、医薬活性製
剤及び医薬品の製造のための、プロバイオティクス細菌の使用。プロバイオティクス細菌
は、ラクトバチルス・カゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）Ｆ１９（ＬＭ
Ｇ　Ｐ－１７８０６）、ラクトバチルス・アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）ＮＣＦＢ １７４８又はビフィドバクテリウム・ラクティス
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓ）Ｂｂｌ２の少なくとも１つである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体重増加の抑制、肥満の予防、満腹の増大、飽食の延長、食物摂取の軽減、脂肪蓄積の
軽減、エネルギー代謝の改善、インスリン感受性の増強、肥満の処置及びインスリン不感
受性の処置に使用される、食品、飼料、栄養補助食品、栄養製品、自然療法、医薬活性製
剤及び医薬品の製造のための、プロバイオティクス細菌の使用であって、前記プロバイオ
ティクス細菌が、ラクトバチルス・カゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）
Ｆ１９（ＬＭＧ　Ｐ－１７８０６）、ラクトバチルス・アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａ
ｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）ＮＣＦＢ １７４８又はビフィドバクテリウム
・ラクティス（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓ）Ｂｂｌ２の少なくとも
１つであることを特徴とする前記使用。
【請求項２】
　ミルク、シリアル又はフルーツの少なくとも１つを含んで成る組成物又はそれから得ら
れる組成物中での請求項１の使用。
【請求項３】
　食品、飼料、栄養補助食品、栄養製品、自然療法、医薬活性製剤及び医薬品として使用
される製品中での請求項１に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の分野
　本発明は、体重増加の抑制、肥満の予防、満腹の増大、飽食の延長、食物摂取の軽減、
脂肪蓄積の軽減、エネルギー代謝の改善、インスリン感受性の増強、肥満の処置及びイン
スリン不感受性の処置に使用される、食品、飼料、栄養補助食品、栄養製品、自然療法、
医薬活性製剤及び医薬品の製造のための、プロバイオティクス細菌の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明の背景
　健康に影響を与える食品の使用における興味は、研究者、健康専門家及び食品産業にお
いて急速に増大している。肥満、腹部脂肪蓄積及び２型糖尿病を含むメタボリック・シン
ドロームは、ヒトの健康及び健康に対する主な脅威の１つである。今日では、食べる量が
少ないために死亡するヒトの数よりも、食べる量が多すぎるために死亡するヒトの数の方
が多い。従って、肥満及び体脂肪蓄積の危険を低下させる可能性は、世界中の健康の観点
において非常に価値があり、この領域で食品を開発する可能性は、食品産業にとって非常
に興味がある。
【０００３】
　食品産業は既に、低エネルギー密度の製品、例えば低脂肪及び低炭水化物製品を開発す
ることによりこの要求に対応してきた。肥満、脂肪代謝、グルコース代謝及び満腹に影響
を及ぼす食品中に天然に存在する又は添加することができる生物活性成分を見つける可能
性は、この産業が、すなわち実証された健康効果を有する機能性食品を開発する新規の可
能性を開く。最近、ミルク中の高レベルのカルシウムの消費と低いボディー・マス・イン
デックス（ＢＭＩ）との間の相関関係を示す試験が発表された。今日では、ミルク中のカ
ルシウム、ミルク製品が、肥満、体脂肪蓄積及びインスリン耐性を低下させるという結論
が、多くの総説で出されてきた。カルシウムはそれ自体、それらの特性を有しているよう
であり、カルシウムに加えて、ミルク中に存在する生物活性成分に対する必要性が存在す
ると考えられてきた。
【０００４】
　プロバイオティクスは、追加された「健康に対して有益な効果を有する微生物」として
、ＩＬＳＥ（国際生命科学研究所）により定義された。プロバイオティクスは、一般的に
、腸の健康、感染及び免疫系に影響を及ぼすために、食品、飼料及び栄養補助食品中で使
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用される。いくつかのプロバイオティクス株は、全てが試験されたわけではないが、血中
コレステロール濃度に影響を及ぼすことも示されており、最近では、タンパク質分解乳酸
菌により発酵されるミルク製品の使用により血圧を低下させる可能性が発見された。従っ
て、プロバイオティクスにおける興味は広く、腸の健康及び健康及び免疫系に対する腸管
内菌叢の中心的役割は、強く確立されている。
【０００５】
　ここ数年の間に、しばしばゲノミクス及びニュートリゲノミクスと呼ばれている技術が
開発されてきた。それらの技術は、食品、栄養素の健康への影響を試験するための新規の
独特な可能性をもたらす。この技術は、同時に多くの遺伝子の遺伝子発現を試験すること
を可能にする。従って、健康効果に関する新規で予想されない領域が発見され、健康効果
の背後のメカニズムが示唆され得る。
【０００６】
　本出願の基礎は、プロバイオティクス製品が、満腹に影響を及ぼし、脂肪蓄積及び肥満
の危険性を低下させることを興味深く示すヒト及びマウスでの試験である。観察された効
果の背後の有力なメカニズムは、プロバイオティクス製品の消費後の遺伝子発現の試験か
ら説明された。
【０００７】
　背景技術の説明
　肥満、メタボリック・シンドローム及び２型糖尿病の危険性に寄与する代謝機能は説明
されており、一般的な栄養素とそれらの疾患との間の関係も周知である。しかし、それら
の疾患を生み出す危険性を減少させる際に、個々の食品及び食品グループの役割を確立さ
せるための食事に基づいた介入研究が必要とされている。この領域の研究においては、エ
ネルギー密度、脂肪及び炭水化物に焦点が当てられてきた。
【０００８】
　メタボリック・シンドロームにおける重要な因子は、インスリン感受性を含むグルコー
ス代謝である。体脂肪蓄積、インスリン非感受性及び肥満の間には関連性が存在する。満
腹及び飽食への関連性も存在する。それらの全ての機能の間の相互作用及び関係は複雑で
あり、健康又は疾患をもたらす事象の正確な順序を同定することは困難である。
【０００９】
　エネルギー恒常性に関わる多くの遺伝子及びそれらの対応するタンパク質が説明されて
きた。脂肪組織はサイトカインと構造の類似した多くのタンパク質を合成し、それにより
、これらはアディポカインと呼ばれている。それらのいくつかは腸でも合成されており、
その合成は腸から制御されている。核受容体であるＰＰＡＲガンマは、例えばアディポネ
クチンの合成に関係しており、その合成はカロリー摂取量及びレプチンシグナル伝達に関
連する。アディポネクチンの合成の増大は、脂肪酸輸送、酸化及び骨格筋中の消費を増大
させることにより、及び肝細胞のインスリンに対する感受性を増大させることにより、イ
ンスリン感受性を改善する。インスリン感受性に影響を及ぼす別の栄養的に制御された脂
肪細胞に由来する因子は、レジスチンである。循環するレジスチン濃度は、肥満症におい
て増大し、一方、レジスチンによるマウスの処理は、グルコース産生の増大及びインスリ
ン作用の低下をもたらした。従って、レジスチンはグルコース恒常性において機能を有し
、インスリン作用に対するアンタゴニストとして作用し、インスリン耐性を引き起こす。
レジスチン様タンパク質は、胃腸管においても発現している（１４）。アポリポタンパク
質Ａ－ＩＶは、ヒト及びげっ歯類において、小腸により分泌される。この合成は脂肪摂取
により刺激され、このタンパク質は恐らく、脂肪の摂取後に食物摂取量の阻害に関わる。
研究は、アポリポタンパク質Ａ－ＩＶが、恐らく、食物摂取量の短期的及び長期的制御に
関わることを示した。
【００１０】
　Ｈｏｏｐｅｒら（１１）は、バクテロイデス・テトライオタオミクロン（Ｂａｃｔｅｒ
ｏｉｄｅｓ ｔｈｅｔｒａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ）に暴露したマウスの腸内の遺伝子発
現を研究した。彼らは、この実験が腸ミクロフローラと宿主との間の相互作用に対して必
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須の役割を示すと結論付けた。エネルギー代謝又は肥満への効果は無いことが報告された
。小腸粘膜内の遺伝子発現へのプロバイオティクスの影響を、ラクトバチラス・ラムノー
ザス・ＧＧ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ）に関して試験した
（８）。彼らの結論は、ラクトバチラス・ＧＧ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ＧＧ）の
投与が、複雑な遺伝子応答に関連するというものである。見られるその主な応答は、免疫
系、炎症、アポトーシス、細胞成長及び分化、細胞接着及びシグナル転写及び伝達への効
果である。エネルギー代謝、脂肪代謝、グルコース代謝又はインスリン代謝への効果は無
いことが報告されている。２００５年の第４回ＮＩＺＯ Ｄａｉｒｙ会議でのＷ．ｄｅ　
Ｖｏｓによる口頭発表において、乳酸菌、例えばＬ．プランタラム　２９９ｖ（Ｌ．ｐｌ
ａｎｔａｒｕｍ ２９９ｖ）の腸内の遺伝子発現への影響について発表され、結論は、異
なる株からの遺伝子発現への効果はかなり変動するというものであった。エネルギー代謝
又は脂肪代謝への効果は無いことが報告された。
【００１１】
　腸管内菌叢を体重増加及び脂肪蓄積と結びつけるいくつかの論文が公表されている。Ｂ
ａｃｋｅｈｅｄら（７）は、体重増加及び体脂肪蓄積に対する正常な腸管内菌叢の重要性
について研究した。正常な微生物叢が確立されたノトバイオート・マウスが、食物摂取量
の減少にも関わらず、１４日間の給餌期間において、体脂肪を６０％まで増大させ、そし
てインスリン耐性を増大させたことが示された。微生物叢がどのようにトリグリセリド蓄
積に影響し得るかに関する示唆が示されている。このように、正常な腸管内微生物叢が脂
肪代謝に影響することが知られているが、この調査までは、その正常な細菌叢が脂肪代謝
に関して変わり得るかどうかは知られていなかった。
【００１２】
　Ａｌｉら（２、３）は、コレステロール代謝に影響するプロバイオティクスを含む又は
含まない大豆イソフラボンの影響を試験し、使用したプロバイオティクスがコレステロー
ル又は脂肪蓄積に影響しないことを見出す。他の調査の参考文献は、いくつかのプロバイ
オティクス株が、血中コレステロール濃度に影響し得ることを示した（１、１３）。プロ
バイオティクス株を比較したこの試験及び他の試験は、異なるプロバイオティクス株は異
なる特徴を有し、具体的な健康効果に関して正しい株を選択することが重要であることを
示す。
【００１３】
　ＰＣＴ特許出願ＷＯ０４／０１４４０３（１５）には、食品中の単糖類及び二糖類の量
を減少するためのプロバイオティクスの使用、及びそれによる肥満の危険性の処置又は予
防について記載されている。米国特許第６６９６０５７号において、Ｂｏｊｒａｂ（４）
は、消化器疾患、脂質異常症及び自己免疫疾患の処置のための、ヨーグルト細菌、例えば
ラクトバチルス・ブルガリカス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｂｕｌｇａｒｉｃｕｓ）
及びストレプトコッカス・サーモフィルス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｔｈｅｒｍｏ
ｐｈｉｌｕｓ）の組成物について特許権を得、米国特許第６６４１８０８において、Ｂｏ
ｊｒａｂ（５）は、肥満症の処置に対しても同一の組成物の使用について記載している。
この発明は、欧州特許出願第１１７７７９４号（６）にも記載されている。それらの特許
／出願は、消化管の健康、感染及び免疫へのプロバイオティクスの影響に関する長い説明
を有しているが、肥満への影響を確認する示された唯一の実験がヒトにおける単回飼育試
験である。多くの生物活性成分及び体重減少のためのプロバイオティクスと組み合わせた
緑茶又は緑茶抽出物の使用は、米国特許第６３８３４８２号（９）及び同第６５６５８４
７号（１０）においてＧｏｒｓｅｋにより特許されている。両方の特許において、主な活
性成分は緑茶及び生物活性成分であり、プロバイオティクスは基礎組成物の一部として添
加される。米国特許第６８０８７０３号及び日本国特許出願２００１－２９２７２８号（
１６）においては、酵母、腸内細菌、乳酸菌、オリゴ糖及び植物繊維を含む肥満処置のた
めの食品を調製する方法が記載されている。肥満の処置に関する実施例又は特許請求の範
囲は示されていない。
【発明の開示】
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【００１４】
　本発明の説明
　本発明の目的は、体重増加の抑制、肥満の予防、満腹の増大、飽食の延長、食物摂取の
軽減、脂肪蓄積の軽減、エネルギー代謝の改善、インスリン感受性の増強、肥満の処置及
びインスリン不感受性の処置に使用される、食品、飼料、栄養補助食品、栄養製品、自然
療法、医薬活性製剤及び医薬品の製造のための、プロバイオティクス細菌の使用である。
【００１５】
　この目的は、プロバイオティクス細菌が、乳酸菌、特にラクトバチルス・カゼイ（Ｌａ
ｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・アシドフィルス（Ｌａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、及びビフィドバクテリウム・ラクティス
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓ）、より好ましくはラクトバチルス・
カゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）Ｆ１９（ＬＭＧ　Ｐ－１７８０６）
、ラクトバチルス・アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌ
ｕｓ）ＮＣＦＢ １７４８、及びビフィドバクテリウム・ラクティス（Ｂｉｆｉｄｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓ）Ｂｂｌ２（この細菌は、ゲントのＬＭＧカルチャー・コ
レクションに寄託されており、ＮＣＦＢカルチャー・コレクション及びＣｈｒ．Ｈａｎｓ
ｅｎ　Ｃｏｍｐａｎｙ　ＤＫからそれぞれ入手可能である）から成るグループから選択さ
れることにおいて達成される。これらの株は、以下ではＬＭＧ　Ｐ－１７８０６、ＮＣＦ
Ｂ　１７４８及びＢｂｌ２と呼ばれる。
【００１６】
　ラクトバチルス・カゼイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）Ｆ１９（ＬＭＧ
　Ｐ－１７８０６）、ラクトバチルス・アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　
ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）ＮＣＦＢ １７４８、及びビフィドバクテリウム・ラクティス
（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓ）Ｂｂｌ２及びその使用は、既に特許
されている（ＷＯ９９／２９８３３）。この３つの株は、食品中及び消化管を通過する間
、十分に生存する。
【００１７】
　今日の一般的な生活スタイルが、肥満、腹部脂肪蓄積及び２型糖尿病を含むメタボリッ
ク・シンドロームの危険性を増大させる過剰の食品摂取を意味するので、本発明の効果は
非常に重要である。２型糖尿病は、インスリンの低感受性又はインスリン耐性により引き
起こされる。このヒトの健康に対する脅威は、世界中の全ての年齢グループにおいて引き
続き増大している。プロバイオティクスとしての乳酸菌は、食品、飼料、天然物、栄養補
助食品、栄養製品、自然療法、医薬活性製剤及び医薬品として受け入れられている。それ
らは、それらの送達系において使用するのが容易であり、日常的に容易に消費することが
できる。それらの最近の日常的な消費は、体重増加の抑制、肥満の予防、満腹の増大、飽
食の延長、食物摂取の軽減、脂肪蓄積の軽減、エネルギー代謝の改善、インスリン感受性
の増強、肥満の処置及びインスリン不感受性の処置を助け、それによりメタボリック・シ
ンドロームに含まれる疾患の危険性を軽減する。
【００１８】
　以下の試験が本発明に含まれる：
　試験は、プロバイオティクス製品がヒトにおいて体重増加を低下させることができるこ
とを示す。更に、試験は、プロバイオティクスを与えられたヒトが、プロバイオティクス
を含まない同じ酸乳又は偽薬を与えられたヒトよりも高い満腹を報告し、より長い満腹を
有することを示した。プロバイオティクスを与えたマウスは、プロバイオティクスを与え
られないマウスよりも、総エネルギー摂取が低く、脂肪組織中の脂肪蓄積が小さく、総体
重増加が低かった。遺伝子発現試験は、観察された効果の背後の機構が、エネルギー、脂
肪、糖及びインスリン代謝及び満腹に関わる遺伝子のクラスターへの影響であることを確
認する。
【実施例】
【００１９】
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　１）ヒトにおける体重制御
　二重盲検プラセボ対照試験において、ヒトは、プロバイオティクス（ＬＭＧ　Ｐ－１７
８０６及びＮＣＦＢ　１７４８）を含む酸乳又はプロバイオティクスを含まない同一の酸
乳又はカルシウム錠剤のいずれかが与えられた。それらのグループは、それぞれ１５、１
４及び１０人のヒトから成る。プロバイオティクス細菌は、５×１０Ｅ７　ＣＦＵ／ｍｌ
の最終濃度で製品に添加され、細菌の数は、実験時間の間、製品中で安定であった。参加
者は、２×２．５ｄｌの製品を毎日食べた。含まれるヒトは、少し超過体重（ＢＭＩ　２
５～３０）であった。この試験の目的は、プロバイオティクスのコレステロール代謝への
効果を試験することであり、管理基準として体重増加を測定した。体重管理に関するアド
バイスは与えられなかったが、参加者は、試験後に体重減少処置が提供された。細菌は消
化管内の通過を生き残り、因子５により参加者からの糞便中に見出される乳酸菌の数は増
大した。４週間後に、３つのグループの間の体重増加における驚くべきであるが顕著な差
異が存在した。体重増加の平均値は、プロバイオティクス製品を受けたグループにおいて
は０．２５ｋｇであり、プロバイオティクスを含まない酸乳を受けたグループにおいては
０．７５ｋｇであり、錠剤を受けたグループでは１．４ｋｇであった。図１を参照のこと
。
【００２０】
　２）ヒトにおける満腹及び飽食
　二重盲検プラセボ対照試験において、２つの異なる用量のプロバイオティクスを含む酸
乳又はプロバイオティクスを含まない同じ酸乳から成る偽薬ｎｏ １又は乳酸菌を全く含
まない酸乳から成る偽薬ｎｏ ２のいずれかをヒトに与えた。プロバイオティクス微生物
であるＬＭＧ Ｐ １７８０６、ＮＣＦＢ １７４８及びＢｂ １２を、各株について１×１
０Ｅ６ ＣＦＵ／ｍｌ及び５×１０Ｅ７ ＣＦＵ／ｍｌの最終濃度で製品中に添加した。３
ｄｌの４つの製品のいずれかを含む管理された標準的な朝食の後、参加者は、食事の直後
及び連続して３０分おきに４時間、満腹及び空腹をＶＡＳスケール（視覚アナログ尺度）
で示すように求められた。全部で１０人のヒトがこの試験に含まれ、全ての参加者には全
ての４つの製品が異なる時に与えられ、相対的差異が計算された。食事の直後に、それら
の製品間において満腹のスコアにわずかな相違が存在した。５×１０Ｅ７ ＣＦＵ／ｍｌ
及び１×１０Ｅ６の濃度のプロバイオティクスを有する酸乳は最も高いスコア（それぞれ
６．６及び６．４の相対的なＶＡＳスコア）を与え、偽薬ｎｏ １は中間のスコア（６．
２の相対的なＶＡＳスコア）を有し、偽薬ｎｏ ２は最も低いスコア（５．９の相対的な
ＶＡＳスコア）を有した。満腹スコアは、３．５時間後に、それぞれ３．１、３．０、２
．５及び２．２まで低下した。これらの相違は小さいが、製品間の相違は持続し、飽食へ
の影響は、２つの異なる濃度の細菌を含むプロバイオティクス製品に対して観察された。
空腹に関しては、反対の状況が見られた。すなわち、プロバイオティクス製品は、２つの
偽薬製品よりも低い空腹を与えた。食事の直後に、２つのプロバイオティクス製品は、両
方の製品ともＶＡＳスケールで０．４の空腹スコアをもたらし、偽薬ｎｏ １は中間（０
．９のＶＡＳスコア）であり、偽薬ｎｏ ２は空腹に関して１．１のＶＡＳスコアを与え
た。４時間後に、それらの値は、それぞれ６．０、６．２、７．０及び６．９であった。
【００２１】
　上記の標準的な朝食後で、満腹及び空腹に関するデータが観察された４時間後に、参加
者は標準的な昼食を食べるように指示された。参加者は、心地よく満足し、それぞれの異
なる朝食後と同じレベルの膨満が得られるよう試みることを要求された。プロバイオティ
クス製品を食べた後に、昼食時のエネルギー摂取量は、高レベルのプロバイオティクスを
含む製品に関しては３６９０ＫＪであり、低レベルのプロバイオティクスに関しては３８
１０ＫＪであった。偽薬ｎｏ １に関しては３８５０ＫＪであり、偽薬ｎｏ ２に関しては
３９９５ＫＪであった。これは、プロバイオティクス製品が、朝食の一部としてプロバイ
オティクス製品を食べた後の食事におけるエネルギー摂取量を減少させ得ることを示す。
【００２２】
　３）マウスの食物摂取量
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　Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ系統の正常フローラマウスに、ＬＭＧ Ｐ－１７８０６又は
ＮＣＦＢ １７４８のいずれかを含む酸乳、あるいは同一の組成であるがプロバイオティ
クスを含まない偽薬製品を１０日間与えた。マウスは、投与の開始時に６～８週齢であっ
た。プロバイオティクスが与えられたグループは、各グループにおいて７匹のマウスを含
み、偽薬グループは５匹の動物から成った。プロバイオティクス微生物は、１×１０Ｅ８
 ＣＦＵ／ｍｌの濃度で製品に添加され、細菌の数は給餌期間中、製品中で安定であった
。マウスは、２つの標準的な１日投与量の製品が与えられ、１つは経口強制給餌により与
えられ、１つは舌下注入により与えられた。両方のプロバイオティクス細菌は、消化管の
通過の際も生き残り、マウスの小腸及び大腸において相当な数で存在した。プロバイオテ
ィクス製品及び偽薬製品に加えて、マウスは随意に精製成分食事にアクセスした（Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ Ｊｅｒｓｅｙ，ＵＳＡ からのＤ１２４５０Ｂ
）。毎日の食事摂取量を、乳酸菌株を受けるマウスの２つのグループとマウスの偽薬グル
ープとの間で比較した。これらの製品は、マウスにより十分に許容された。
【００２３】
　第二の部分の給餌期間中、偽薬製品を受けるグループと比較して、食事摂取量は、プロ
バイオティクスが与えられた動物のグループにおいて顕著に減少した。図２を参照のこと
。
【００２４】
　４）マウスにおける腹部脂肪の蓄積
　正常フローラマウスは、ＬＭＧ Ｐ－１７８０６を含む酸乳プロバイオティクス製品又
は同じ組成であるがプロバイオティクスを含まない偽薬製品のいずれかが与えられ、或い
は酸乳を含まない２つの他のグループと同じ飼料が与えられた対照グループとされた。選
ばれたマウス系統は、食餌誘導性肥満に対して感受性のＣ５７Ｂ１６（チャールズ・リバ
ー）であった。異なるグループに含まれる動物の数は、酸乳が与えられたグループはそれ
ぞれ１５匹であり、対照グループは３匹であった。これらのマウスは、それらが９週齢の
ときに試験に導入された。プロバイオティクス細菌の数は、１×１０Ｅ８ ＣＦＵ／ｍｌ
であり、マウスは、週に５日、合計で１２週間随意に製品を食べることが許された。急速
な体重増加のために、マウスには、高脂肪食餌（最初の５週間は、３６％の脂肪を含むＲ
ｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ Ｉｎｃ．Ｎｅｗ Ｊｅｒｓｅｙ，ＵＳＡからのＤ１２３０９
、その後、試験の残りの週は、同一の会社からのＤ１２４９２（３５％の脂肪））が給餌
された。１２週間後に、マウスは屠殺され、体重増加、食物消費量及び腹部脂肪の量に関
するデータが分析された。酸乳製品が与えられたマウスは、酸乳を受けていない対照マウ
スよりも体重増加が少なかった。プロバイオティクスを含む酸乳が与えられたマウスも、
プロバイオティクスを含まない酸乳を受けたグループ及び酸乳を全く受けていない対照グ
ループと比較して、腹部脂肪の蓄積が低かった。
【００２５】
　５）マウスにおける遺伝子発現
　Ｓｗｉｓｓ Ｗｅｂｓｔｅｒ系統の無菌で正常フローラのマウスに、ＬＭＧ Ｐ－１７８
０６又はＮＣＦＢ １７４８のいずれかを含む酸乳、あるいは同一の組成であるがプロバ
イオティクスを含まない偽薬製品を１０日間与えた。マウスは、投与の開始時に６～８週
齢であった。プロバイオティクスが与えられたグループは、各グループにおいて６匹のマ
ウスを含み、偽薬グループは４匹の動物から成った。プロバイオティクス微生物は、１×
１０Ｅ８ ＣＦＵ／ｍｌの濃度で製品に添加され、細菌の数は給餌期間中、製品中で安定
であった。マウスは、毎日経口強制給餌により製品が与えられた。試験期間中、マウスは
随意に精製成分食事にアクセスした（Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔｓ Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ 
Ｊｅｒｓｅｙ，ＵＳＡ からのＤ１２４５０Ｂ）。両方のプロバイオティクス細菌は、消
化管中の通過を生き残り、マウスの小腸及び大腸中で相当な数で存在した。マウスは屠殺
され、小腸における遺伝子発現を、オリゴヌクレオチドマイクロアレイ技術により分析し
た。免疫系への予想された効果に加えて、エネルギー代謝及び恒常性に関連する多くの遺
伝子の発現への予想されない効果が、２つのプロバイオティクスグループと比較して、偽
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１、Ａｃｒｐ３０、Ａｄｎ、Ｔｈｒｓｐ、Ｃａｒ３及びＡｐｏａ－４であり、それらの全
ては、偽薬グループと比較して、プロバイオティクスグループにおいて上方制御され、Ｒ
ｅｔｎｌｂはプロバイオティクスグループにおいて下方制御された。差次的遺伝子発現の
パターンは、用いられたプロバイオティクス系統に対して非常に似ていた。無菌マウスに
おけるアジプシン（Ａｄｎ）、アディポネクチン（Ａｃｒｐ　３０）、炭酸脱水酵素３（
Ｃａｒ３）及びレジスチン様ベータ（Ｒｅｔｎｌｂ）遺伝子を、定量的リアルタイムＰＣ
Ｒ技術により確認した。図３を参照のこと。図４は、定量的リアルタイムＰＣＲ法により
確認した正常フローラコロニー形成マウスにおけるアポリポタンパク質Ａ－ＩＶ（Ａｐｏ
ａ４）の発現レベルを示す。
【００２６】
　６）用量
　上記の異なる実験におけるプロバイオティクス細菌の個々の株の全用量は、１×１０Ｅ
８～１×１０Ｅ９ ＣＦＵ（マウスの実験）及び２．５×１０Ｅ８～２．５×１０Ｅ１０
（ヒトの実験）であった。この用量は、部分で又は日用量で投与される必要がある。これ
は、２００～５００ｍｌの量で消費されるヒト用の飲料は、有効性のために０．５×１０
Ｅ６～１．２５×１０Ｅ８ ＣＦＵ／ｍｌの個々の株を含む必要があり、カプセルは、カ
プセル中に約１ｇの含量で全量の細菌（すなわち、１×１０Ｅ８～２．５×１０Ｅ１０）
を含む必要があることを意味する。最も高い濃度の細菌については、細菌は凍結乾燥又は
噴霧乾燥により濃縮される必要がある。
【００２７】
　７）製品の調製
　プロバイオティクス細菌は、ミルク、シリアル又はフルーツをベースとした製品に添加
される必要がある。細菌は、濃縮物、例えば凍結乾燥として添加され、全てのツリー・マ
トリクス（ｔｒｅｅ ｍａｔｒｉｘ）において生存性が分析された。ミルクベース及びシ
リアルベースの製品中で、生存性は非常に優れていた。フルーツベースの製品中では、生
存性はフルーツのタイプに影響される。凍結乾燥粉末の場合には、水分活性及び酸素への
曝露に関して注意が必要である。製品製造からの結果は、表１において見ることができる
。
【００２８】
　異なる種類の培養製品の製造のために、プロバイオティクス細菌は、他の乳酸菌と共に
ミルクベースの製品に添加することもできる。この環境において、プロバイオティクス細
菌は増殖することができ、それらの製品中の低い最終ｐＨの優れた生存性を与える酸環境
にも十分に順応するだろう。製品製造からの結果は、表１において見ることができる。
【００２９】
　表１．百万ＣＦＵ／ｇとして測定した異なる製品マトリクス中のプロバイオティクス細
菌の生存性。製品は８℃で貯蔵した。
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【表１】

【００３０】
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【表２】

【図面の簡単な説明】
【００３１】
　（原文記載なし）
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【国際調査報告】
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