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(57)【要約】
本発明は、共生細菌株及び有機酸を含む組成物、及び疾患の治療におけるその使用を提供
する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）共生細菌株、及び
　（ｉｉ）以下の式：
　Ｒｎ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸；またはその薬学的に許容可能な塩も
しくはエステル
　を含む、組成物。
【請求項２】
　Ｒｎが、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリール基を含む、請求項１に記載
の組成物。
【請求項３】
　Ｒｎが、直鎖、分枝鎖、環状、部分的に環状または芳香族の炭化水素である、請求項１
または２に記載の組成物。
【請求項４】
　Ｒｎが、少なくとも５個の炭素原子を含む、請求項１～３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５】
　Ｒｎが、５～２０個の範囲で炭素を含む、請求項１～４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　Ｒｎが、Ｒ１であり、Ｒ１が、５個の炭素を含むアルキル基である、請求項１～５のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　Ｒｎが、Ｒ１であり、Ｒ１が、アルキルであり、かつ、５個の炭素原子からなる、請求
項１～６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　１または２以上の有機酸が、ヘキサン酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエス
テルを含む、請求項１～７のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　Ｒｎが、Ｒ２であり、Ｒ２が、フェニル基を含むアリール基を含む、請求項１～８のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　フェニル基が、ヒドロキシル置換基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基が、４位であ
る、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　１または２以上の有機酸が、４－ヒドロキシフェニル酢酸を含む、請求項１～１０のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
　Ｒｎが、Ｒ３であり、Ｒ３が、分枝アルキル基を含む、請求項１～１１のいずれかに記
載の組成物。
【請求項１３】
　Ｒｎが、Ｒ３であり、Ｒ３が、少なくとも５個の炭素原子を含み、任意に、Ｒ３が、５
～９個の範囲で炭素原子を含む、請求項１２に記載の組成物。
【請求項１４】
　Ｒ３が、ブチル基を含む、請求項１２または１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　Ｒ３が、プロピル基をさらに含む、請求項１２～１４のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　１または２以上の有機酸が、バルプロ酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエス
テルを含む、請求項１～１５のいずれかに記載の組成物。
【請求項１７】
　Ｒｎが、Ｒ４であり、Ｒ４が、部分的に環状のアルケニル基を含む、請求項１～１６の
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いずれかに記載の組成物。
【請求項１８】
　Ｒ４が、１４～２１個の範囲で炭素を含む、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　Ｒ４が、１～８個の範囲で置換基のメチル基を含む、請求項１７または１８に記載の組
成物。
【請求項２０】
　Ｒ４が、１～８個の範囲で炭素－炭素の二重結合を含む、請求項１７～１９のいずれか
に記載の組成物。
【請求項２１】
　１または２以上の有機酸が、レチノイン酸もしくはその誘導体、またはその薬学的に許
容可能な塩もしくはエステルを含む、請求項１～２０のいずれかに記載の組成物。
【請求項２２】
　Ｒｎが、Ｒ５であり、Ｒ５が、４個の炭素原子を含むアルキル基である、請求項１～２
１のいずれかに記載の組成物。
【請求項２３】
　Ｒｎが、Ｒ５であり、Ｒ５が、４個の炭素原子からなるアルキル基である、請求項１～
２２のいずれかに記載の組成物。
【請求項２４】
　１または２以上の有機酸が、吉草酸、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステ
ルを含む、請求項１～２３のいずれかに記載の組成物。
【請求項２５】
　組成物が、神経突起伸長の促進、神経修復の促進、神経保護の促進、ヒストン脱アセチ
ル化の阻害、ＢＤＮＦ活性化の増加、インドール産生の増加、ＩＬ－６活性化の低下、及
びＩＬ－８活性化の増加からなる群から選択される１または２以上の生理機能を誘発する
、請求項１～２４のいずれかに記載の組成物。
【請求項２６】
　共生細菌株が、短鎖脂肪酸を産生する、請求項１～２５のいずれかに記載の組成物。
【請求項２７】
　短鎖脂肪酸が、酪酸である、請求項２６に記載の組成物。
【請求項２８】
　共生細菌株が、コハク酸を産生する、請求項１～２７のいずれかに記載の組成物。
【請求項２９】
　共生細菌株が、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅｓｃｈｅｒｉ
ｃｈｉａ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｓｔａｐｈｙｌｏ
ｃｏｃｃｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ、Ｃｌｏｓｔｒｉ
ｄｉｕｍ、Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｆａｅｃ
ａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、及びＰｅｐｔｏｃ
ｏｃｃｕｓからなる群から選択される属由来である、請求項１～２８のいずれかに記載の
組成物。
【請求項３０】
　株が、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属であるか、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
ｉｌｉｅｎｓｉｓ種である、請求項１～２９のいずれかに記載の組成物。
【請求項３１】
　細菌株が、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．
５％、または９９．９％同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する、請求項１～３０のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項３２】
　共生細菌株が、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株であ
る、請求項１～３１のいずれかに記載の組成物。



(4) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

【請求項３３】
　共生細菌株が、胃腸管に投与した場合に、ＩＬ－８の活性化を増強することができる、
請求項１～３２のいずれかに記載の組成物。
【請求項３４】
　医薬に使用するための、請求項１～３３のいずれかに記載の組成物。
【請求項３５】
　対象における疾患の治療または予防方法に使用するための、共生細菌株を含む組成物で
あって、前記組成物が、有機酸、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルと組
み合わせて投与される、前記組成物。
【請求項３６】
　対象における疾患の治療または予防方法に使用するための、１または２以上の有機酸ま
たはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを含む組成物であって、
　前記組成物が、共生細菌株と組み合わせて投与される、前記組成物。
【請求項３７】
　神経変性疾患の治療または予防方法に使用するための、請求項１～３６のいずれかに記
載の組成物。
【請求項３８】
　請求項３５～３７のいずれかに記載の組成物であって、
　請求項３５又は３６に従属する場合に、有機酸が、以下の式：Ｒ－ＣＯＯＨを有し、Ｒ
は、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリール基を含み、４～２０個の範囲で炭
素原子を含む、前記組成物。
【請求項３９】
　対象における神経変性障害の治療または予防に使用するための、共生細菌株を含む組成
物であって、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の炭素の範囲で含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
【請求項４０】
　対象における脳損傷の治療に使用するための、共生細菌株を含む組成物であって、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の範囲で炭素を含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
【請求項４１】
　株が、ヘキサン酸を産生する、請求項３９または４０に記載の組成物。
【請求項４２】
　株が、４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、請求項３９～４１のいずれかに記載の
組成物。
【請求項４３】
　株が、吉草酸を産生する、請求項３９～４２のいずれかに記載の組成物。
【請求項４４】
　株が、ヘキサン酸、吉草酸、及び４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、請求項３９
～４３のいずれかに記載の組成物。
【請求項４５】
　株が、短鎖脂肪酸も産生する、請求項３９～４４のいずれかに記載の組成物。
【請求項４６】
　短鎖脂肪酸が、酪酸である、請求項４５に記載の組成物。
【請求項４７】
　株が、コハク酸も産生する、請求項３６～４６のいずれかに記載の組成物。
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【請求項４８】
　株が、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属であるか、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
ｉｌｉｅｎｓｉｓ種である、請求項３９～４７のいずれかに記載の組成物。
【請求項４９】
　細菌株が、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．
５％、または９９．９％同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する、請求項３９～４８の
いずれかに記載の組成物。
【請求項５０】
　共生細菌株が、胃腸管に投与した場合に、ＩＬ－８の活性化を増強することができる、
請求項３９～４９のいずれかに記載の組成物。
【請求項５１】
　共生細菌株が、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株であ
る、請求項３９～５０のいずれかに記載の組成物。
【請求項５２】
　組成物は、共生細菌株の２以上の株を含む、請求項３９～５１のいずれかに記載の組成
物。
【請求項５３】
　組成物は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株、及びＭｅ
ｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株を含む、請求項５２に記載の組成
物。
【請求項５４】
　Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株が、配列番号１７に少
なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同一で
ある１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号１７によって表される１６ｓ　
ｒＲＮＡ配列を有し、かつ、
Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株が、配列番号２に少なくとも
９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、または９９．９％同一である１
６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号２によって表される１６ｓ　ｒＲＮＡ
配列を有する、
請求項５３に記載の組成物。
【請求項５５】
　受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株、及び受託番号ＮＣ
ＩＭＢ　４２３８２としてＮＣＩＭＢに寄託された株を含む、請求項５４に記載の組成物
。
【請求項５６】
　組成物が、神経変性障害の治療に使用するための、請求項１～５５のいずれかに記載の
組成物であって、前記神経変性障害が、パーキンソン病、例えば、進行性核上性麻痺、進
行性核上性麻痺、スティール・リチャードソン・オルシェフスキー症候群、正常圧水頭症
、脳血管性または動脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性パーキンソニズム；アルツ
ハイマー病、例えば、ベニオン症候群；多発性硬化症；ハンチントン病；筋萎縮性側索硬
化症；ルー・ゲーリック病；運動ニューロン疾患；プリオン病；脊髄小脳変性症；脊髄性
筋萎縮症；認知症、例えば、レビー小体、脳血管性及び前頭側頭型認知症；原発性進行性
失語；軽度認知障害；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニューロパチー、及び大脳皮質
基底核変性症からなる群から選択される、前記組成物。
【請求項５７】
　組成物が、パーキンソン病の治療または予防方法に使用するためのものである、請求項
５６に記載の組成物。
【請求項５８】
　組成物が、早期発症型の神経変性疾患の治療または予防方法に使用するためのものであ
る、請求項１～５７のいずれかに記載の組成物。
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【請求項５９】
　組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防または遅延方法に使用するためのもの
である、請求項１～５８のいずれかに記載の組成物。
【請求項６０】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、炎症の低減方法に使用するための
ものである、請求項１～５９のいずれかに記載の組成物。
【請求項６１】
　組成物が、ニューロン死の低減またはニューロンの保護に使用するためのものである、
請求項１～６０のいずれかに記載の組成物。
【請求項６２】
　組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防もしくは遅延方法に使用するためのも
のである、請求項１～６１のいずれかに記載の組成物。
【請求項６３】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、ＩＬ－６媒介炎症の低減方法に使
用するためのものである、請求項１～６２のいずれかに記載の組成物。
【請求項６４】
　組成物が、神経変性障害の治療または予防において、ＩＬ－６レベル及び／またはＮＦ
κＢレベルの低減方法に使用するためのものである、請求項１～６３のいずれかに記載の
組成物。
【請求項６５】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、対象における神経突起形成の増加
方法に使用するためのものである、請求項１～６４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６６】
　組成物が、ＭＡＰ２活性を誘発することによる神経突起形成の増加方法に使用するため
のものである、請求項１～６５のいずれかに記載の組成物。
【請求項６７】
　組成物が、対象におけるニューロン死の低減に使用するためのものである、請求項１～
６６のいずれかに記載の組成物。
【請求項６８】
　組成物が、対象における脳損傷の治療に使用するためのものである、先行請求項１～３
９のいずれかに記載の組成物。
【請求項６９】
　組成物が、脳損傷の治療に使用するためのものである、請求項４０または６８に記載の
組成物であって、前記脳損傷が、脳卒中、例えば、脳虚血、限局性脳虚血、虚血性脳卒中
または出血性脳卒中である、前記組成物。
【請求項７０】
　共生細菌株が、有機酸を産生するように操作されている、請求項３９～６９のいずれか
に記載の組成物。
【請求項７１】
　請求項３４～３７、３９、４０、及び５６～６９のいずれかに記載の使用のための、請
求項１～７０のいずれかに記載の組成物を含む食品。
【請求項７２】
　請求項３４～３７、３９、４０、及び５６～６９のいずれかに記載の使用のための、請
求項１～７０のいずれかに記載の組成物を含むワクチン組成物。
【請求項７３】
　請求項１～７０のいずれかに記載の組成物を、それを必要とする患者に投与することを
含む、神経変性障害の治療または予防方法。
【請求項７４】
　請求項１～７０のいずれかに記載の組成物を、それを必要とする患者に投与することを
含む、脳損傷の治療方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳動物の消化管から単離された細菌株を含む組成物、及び疾患の治療にお
けるそのような組成物の使用の分野にある。
【背景技術】
【０００２】
　ヒト腸管は、子宮内で無菌と考えられているが、出生後直ぐに非常に多様な母体及び環
境微生物に曝される。その後、微生物の定着及び連鎖の動的期間があるが、この定着及び
連鎖は、分娩様式、環境、食事、及び宿主の遺伝子型などの因子により影響を受け、それ
らの因子は全て、特に幼少期において、腸内微生物叢の組成に影響を与える。その後、微
生物叢は安定し、成体様になる［１］。ヒト腸内微生物叢は、５００～１０００を超える
様々な系統型を含んでおり、この系統型は本質的に２つの主要な細菌分類、Ｂａｃｔｅｒ
ｏｉｄｅｔｅｓ門及びＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓ門に属する［２］。細菌のヒト腸への定着か
ら生じる共生関係が成功することにより、多種多様な代謝的、構造的、保護的、及び他の
有益な機能がもたらされる。定着された腸の増強された代謝活性により、本来なら難消化
性の食事成分が、副産物の放出と共に確実に分解され、重要な栄養源が宿主に与えられる
。同様に、腸内微生物叢が免疫学的に重要であることも十分に認識されており、例えば、
共生細菌株の導入後に機能的に再構成される免疫系に障害がある無菌動物において示され
ている［３～５］。
【０００３】
　微生物叢組成物の劇的な変化が、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）などの胃腸障害において記録
されてきた。例えば、ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍクラスターＸＩＶａ細菌のレベルは、ＩＢ
Ｄ患者において低減しているが、Ｅ．ｃｏｌｉの数は増加しており、腸内の共生生物と病
原性共生生物とのバランスがシフトしていることが示唆される［６～９］。
【０００４】
　ある特定の細菌株が動物の腸に与え得る潜在的な肯定的効果の認識において、様々な株
が、様々な疾患の治療での使用のために提案されている（例えば、［１０～１３］を参照
されたい）。さらに、ある特定の株、例えば、ほとんどのＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ及
びＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ株は、腸管と直接関連しない様々な炎症性疾患及び自
己免疫疾患の治療に使用することが提案されている（［１４］及び［１５］の総説を参照
されたい）。しかしながら、異なる疾患と異なる細菌株との間の関係、特定の細菌株が腸
及び全身レベル並びに何らかの特定の種類の疾患へ与える正確な効果は、特に、神経変性
障害において、十分に特徴付けられていない。
【０００５】
　近年、ヒト脳の疾患において病態生理学的な役割を果たし得る腸内微生物叢の変更に関
する関心が、当該技術分野において増加している［１６］。前臨床及び臨床エビデンスは
、脳の発達と微生物叢との間の関連を強く示唆している［１７］。複数の神経分泌及び内
分泌シグナル伝達系を伴う、脳と腸内微生物叢との間の双方向通信を実証する前臨床文献
が相次いでいる。実際、微生物叢におけるＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ種のレベルの増加は、
脳障害に関連しており［１８］、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ門とＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓ
門の不均衡は、脳の発達障害にも関与していた［１９］。Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕ
ｍ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ及びＲ
ｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ属のもの、及びＡｌｃａｌｉｇｅｎａｃｅａｅファミリーのもの
を含む、腸内共生生物のレベルの変化が、免疫介在性中枢神経系（ＣＮＳ）障害に関与す
るという提案は、患者と健康な対象との間の微生物の変更の欠如を示唆する研究によって
疑問視されている［１９］。さらに、プロバイオティックの投与が、神経障害の治療にお
いて有益であり得ると提案されている。しかしながら、これらの研究は、プロバイオティ
ック組成物自体が、神経変性の治療に対して治療効果を達成できるとの結論には至らず、
いずれかの特定の細菌にいずれかの有用な効果を示さなかった［２０、２１］。これは、
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微生物叢とヒト脳疾患との関連の実用的な効果が、現在のところ、十分に特徴付けられて
いないことを示唆する。したがって、神経変性障害に対する微生物叢の変更の治療的効果
を同定するためのより直接的な分析的研究が必要とされている。
【０００６】
　神経変性障害を治療する新しい方法が、当該技術分野において必要とされている。さら
に、腸内細菌を使用した新しい治療を開発できるような腸内細菌の潜在的効果を特徴付け
ることが必要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明者らは、神経変性障害を治療して予防する新しい治療法を開発した。特に、本発
明者らは、ある特定の有機酸を産生する共生細菌株が、神経保護活動を有し、かつ、神経
変性疾患の治療に有効であり得ることを確認した。これに関連して、本発明者らはまた、
共生細菌株を含む組成物に有機酸を添加すること、または共生細菌株と組み合わせて有機
酸を使用することが、特に、神経変性障害の治療において、治療効果の増強をもたらし得
ることを確認した。
【０００８】
　本発明者らは、式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生する共生細
菌株（式中、Ｒｘは、４～１１個の範囲で炭素を含むアルキル基を含み、またはＲｘは、
置換基のヒドロキシル基を有するフェニル基を含み、任意に、ヒドロキシル基は、４位で
ある）が、神経変性疾患の治療に有効であり得ることを確認した。本発明の別の態様では
、本発明者らは、共生細菌株及び有機酸の組み合わせが、神経変性疾患の治療または予防
に有効であり得ることを見出した。本明細書で使用する場合、用語「本発明の組み合わせ
」、「本発明の治療上の組み合わせ」、及び「治療上の組み合わせ」は、交換可能に使用
され得、（ａ）共生細菌株を含む組成物；及び（ｂ）有機酸を含む組成物、の治療上の組
み合わせを指す。用語「組み合わせ」は、治療上の組み合わせの文脈において、組み合わ
せの成分（ａ）及び（ｂ）が必ずしも同じ組成物中に存在しないこと及び／または必ずし
も同時に投与されないことを理解されたい。
【０００９】
　実施例に記載されるように、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓを含
む組成物の投与は、活性酸素種に対して防御し、炎症を予防することで、神経保護物質と
して作用することができる。本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅ
ｎｓｉｓが、ある特定の有機酸、例えば、ヘキサン酸、吉草酸、及び４－ヒドロキシフェ
ニル酢酸を産生することを確認した。また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍ
ａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓによる治療が、ＬＰＳ及び変異体α－シヌクレインによって、炎
症性分子、例えば、ＮＦκＢ及びＩＬ－６の活性化を低下させることができることを確認
した。また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓが、炎
症性サイトカインＩＬ－８の活性化を増加することができ、ニューロンの髄鞘化の促進に
役立つことができることを見出した。また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍ
ａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ及びレチノイン酸の組み合わせによる治療が、脳由来神経栄養因
子（ＢＤＮＦ）の分泌を増加することができ、神経発生及び神経突起形成の促進及び／ま
たは細胞死の予防に役立つことができることを確認した。本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈ
ａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓによる治療が、酸化ストレスを軽減し、ヒストン脱
アセチル化活性及び脂質過酸化をインビトロで減少することができ、細胞死及びアポトー
シスの減少に役立つことができることを確認した。特に、本発明者らは、吉草酸を産生す
ることができるＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓによる治療が、ヒス
トン脱アセチル化を減少することができ、細胞死及びアポトーシスの減少に役立つことが
できることを確認した。また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉ
ｅｎｓｉｓが、インドールを産生することができ、炎症及び酸化ストレスを軽減すること
ができることを確認した。また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌ
ｉｅｎｓｉｓによる治療が、キヌレニンレベルを増加させることができることを実証した
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。さらに、また、本発明者らは、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓが
、ヘキサン酸を産生することができ、例えば、神経突起伸長を促進することによって、神
経保護または神経修復することができることを見出した。本発明者らは、ヘキサン酸を産
生することができるＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓが、ＭＡＰ２（
微小管関連タンパク質２）の発現を増加させ、神経突起形成における微小管形成に不可欠
であると考えられることを見出した。従って、本発明者らは、ヘキサン酸を産生すること
ができるＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓを使用して、神経突起伸長
を促進することができることを見出した。従って、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉ
ｌｉｅｎｓｉｓ、及び、ヘキサン酸、吉草酸、及び４－ヒドロキシフェニル酢酸のような
有機酸を産生する他の細菌は、神経変性障害の治療に有用であり得る。
【００１０】
　従って、第１の態様では、本発明は、神経変性障害の治療または予防方法に使用される
共生細菌株を含む組成物を説明し、株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを各々が有する１ま
たは２以上の有機酸を産生し、Ｒｘは、少なくとも４個の炭素を含むアルキル基を含み、
またはＲｘは、置換基のヒドロキシル基を有するフェニル基を含み、任意に、ヒドロキシ
ル基は、４位である。
【００１１】
　第２の態様では、本発明は、共生細菌株、及び式：Ｒｎ－ＣＯＯＨを有する１または２
以上の有機酸を含む組成物、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを提供す
る。好ましい実施形態では、組成物は、有機酸：バルプロ酸、吉草酸、ヘキサン酸、レチ
ノイン酸、及び４－ヒドロキシフェニル酢酸のうちの１つ以上、またはその薬学的に許容
可能な塩もしくはエステルを含む。実施例は、かかる組み合わせが治療効果を有すること
を示している。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象における疾患の治療または予防方法に使用さ
れる共生細菌株を含む組成物を説明し、組成物は、１または２以上の有機酸またはその薬
学的に許容可能な塩もしくはエステルと組み合わせて投与される。実施例は、かかる組み
合わせが特に有効であり得ることを示している。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、本発明は、対象における疾患の治療または予防方法に使用さ
れる、１または２以上の有機酸を含む組成物、またはその薬学的に許容可能な塩もしくは
エステルを説明し、組成物は、共生細菌株と組み合わせて投与される。実施例は、かかる
組み合わせが特に有効であり得ることを示している。
【００１４】
　本発明の両方の態様の好ましい実施形態は、以下及び出願全体を通して説明される。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、共生細菌株は、短鎖脂肪酸を産生する。短鎖脂肪酸は、酪酸
であるのが好ましい。酪酸は、血液脳関門の不透過性の低下に寄与し得、神経保護効果を
有する。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、組成物は、疾患の治療または予防方法に使用される。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、組成物は、神経変性障害の治療または予防方法に使用される
。
【００１８】
　特定の実施形態では、組成物は、パーキンソン病、例えば、進行性核上性麻痺、進行性
核上性麻痺、スティール・リチャードソン・オルシェフスキー症候群、正常圧水頭症、脳
血管性または動脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性パーキンソニズム；アルツハイ
マー病、例えば、ベンソン症候群；多発性硬化症；ハンチントン病；筋萎縮性側索硬化症
；ルー・ゲーリック病；運動ニューロン疾患；プリオン病；脊髄小脳変性症；脊髄性筋萎
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縮症；認知症、例えば、レビー小体、脳血管性及び前頭側頭型認知症；原発性進行性失語
；軽度認知障害；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニューロパチー、及び大脳皮質基底
核変性症からなる群から選択される疾患または状態の治療または予防方法に使用される。
【００１９】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病、例えば、全身の炎症状態
に関連する環境性、家族性またはパーキンソン病の治療または予防方法に使用される。本
発明者らは、本発明の組成物による治療が、環境性及び家族性パーキンソンのインビトロ
モデルにおいて、ＬＰＳ及び変異体α－シヌクレインによって炎症性分子、例えば、ＮＦ
κＢ及びＩＬ－６の活性化を低下させることができることを確認した。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、早期発症型の神経変性疾患の治療または
予防方法に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、神経変性障害の発
症または進行の予防または遅延方法に使用される。
【００２１】
　好ましい実施形態では、本発明は、パーキンソン病の治療に使用される、Ｍｅｇａｓｐ
ｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の細菌株、及びヘキサン酸、吉草酸、バルプロ
酸、レチノイン酸または４－ヒドロキシフェニル酢酸からなる群から選択される有機酸を
含む組み合わせを提供する。Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ及びヘ
キサン酸を用いる組み合わせは、神経変性疾患、特に、パーキンソン病の治療方法におけ
る使用に特に有効であり得る。本発明の好ましい組成物は、共生細菌株及びレチノイン酸
を含む。本発明のさらに好ましい組成物は、共生細菌株及びヘキサン酸を含む。本発明の
さらに好ましい組成物は、共生細菌株及び吉草酸を含む。
【００２２】
　本発明のいくつかの実施形態では、共生細菌株は、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅ
ｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、Ｂｉｆｉｄｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｍｅｇ
ａｓｐｈａｅｒａ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔ
ｏｃｏｃｃｕｓ、またはＰｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、またはそれらの組み合わせからなる群
から選択される属由来である。いくつかの実施形態では、共生細菌株は、Ｍｅｇａｓｐｈ
ａｅｒａ属由来である。いくつかの好ましい実施形態では、株は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒ
ａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種である。近縁株、例えば、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍ
ａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓの細菌株の１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列に少なくとも９５％、９６％、
９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同一である１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列
を有する細菌株を使用してもよい。細菌株は、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、
９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同一である１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列
を有するのが好ましい。本発明において使用される細菌株は、配列番号２によって表され
る１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するのが好ましい。
【００２３】
　好ましい実施形態では、本発明において使用される株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを
各々が有する１または２以上の有機酸を産生し、Ｒｘは、少なくとも４個の炭素を含むア
ルキル基を含み、またはＲｘは、置換基のヒドロキシル基を有するフェニル基を含み、任
意に、ヒドロキシル基は、４位であり、有機酸は、神経変性障害の治療または予防におい
て有効である。いくつかの実施形態では、本発明において使用される株は、ヘキサン酸、
吉草酸、バルプロ酸、レチノイン酸または４－ヒドロキシフェニル酢酸からなる群から選
択される有機酸を産生する。本発明の株は、ＩＬ－８の活性化を増加させ、ＩＬ－６の活
性化を低下させることができるのが好ましい。
【００２４】
　本発明のいくつかの実施形態では、組成物の共生細菌株は、本発明の有機酸を産生する
ように操作されている。
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【００２５】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、経口投与用である。本発明の株、及び該
当する場合、本発明の有機酸の経口投与は、神経変性障害に有効であり得る。また、経口
投与は、患者及び医療専門家に対して便利であり、腸管に送達及び／または部分または全
体的に定着することができる。
【００２６】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、１または２以上の薬学的に許容可能な賦
形剤または担体を含む。
【００２７】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、凍結乾燥されている共生細菌株を含む。
凍結乾燥は、細菌を送達することができる安定した組成物を調製するために有効かつ便利
な技術である。
【００２８】
　ある特定の実施形態では、本発明は、上述のような組成物のいずれかを含む食品を提供
する。
【００２９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、上述のような組成物を含むワクチン組成物を提供
する。
【００３０】
　加えて、本発明は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを各々が有する１または２以上の有機酸
を産生する共生細菌株を含む組成物を投与することを含む、神経変性疾患の治療または予
防方法を提供し、Ｒｘは、少なくとも４個の炭素を含むアルキル基を含み、またはＲｘは
、置換基のヒドロキシル基を有するフェニル基を含み、任意に、ヒドロキシル基は、４位
である。
【００３１】
　また、本発明は、共生細菌株及び有機酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエス
テルの組み合わせを投与することを含む、神経変性疾患の治療または予防方法を提供する
。
【００３２】
　上記発明の開発において、本発明者らは、治療に特に有用な細菌株を同定し、特徴付け
た。本発明のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株は、本明細書に記載
されている疾患、例えば、神経変性疾患の治療に有効であることを示す。従って、別の態
様では、本発明は、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａ
ｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株の細胞またはその派生物（derivative）を提供する
。また、本発明は、かかる細胞、またはかかる細胞の生物学的に純粋な培養を含む組成物
を提供する。また、本発明は、特に、本明細書に記載されている疾患の治療に使用される
、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
ｉｌｉｅｎｓｉｓ株の細胞またはその派生物を提供する。
【００３３】
　本発明のいずれかの態様のある特定の実施形態では、組成物は、脳損傷の治療に使用さ
れる。本発明の組成物の神経保護活性、及びヒストン脱アセチル化酵素活性（ＨＤＡＣ）
のレベルを低下させる能力により、脳損傷の治療に有用にさせ得る。好ましい実施形態で
は、本発明の組成物は、脳卒中の治療、例えば、脳卒中がもたらす脳損傷の治療に使用さ
れる。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】神経芽腫細胞の細胞生存率
【図２】ＩＬ－６分泌の下方制御
【図３】ＩＬ－８の分泌
【図４Ａ】α－シヌクレイン誘発ＩＬ－６の阻害
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【図４Ｂ】α－シヌクレイン誘発ＩＬ－８分泌
【図５】α－シヌクレイン誘発ＮＦκＢプロモーター活性化の阻害
【図６】ＬＰＳ誘発ＮＦκＢプロモーター活性化の阻害
【図７Ａ】神経突起伸長の促進：光学顕微鏡及びＭＡＰ２遺伝子発現
【図７Ｂ】ファロイジン免疫蛍光顕微鏡検査
【図８】抗酸化能力の変化
【図９】総抗酸化能力（脂質酸化）の変化
【図１０】（Ａ）Ｕ３７３細胞及び（Ｂ）ＳＨＳＹ－５Ｙ細胞のＲＯＳレベルの変化
【図１１】神経保護－細胞生存率。図１と同じデータを示す。
【図１２】ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）活性の変化
【図１３】全細胞及び細胞溶解物ヒストン脱アセチル化酵素活性の株誘発変化（Ａ）、ヒ
ストン脱アセチル化酵素活性の酸誘発変化（Ｂ）、株による代謝産物の産生（Ｃ）
【図１４Ａ】ＨＤＡＣ１阻害
【図１４Ｂ】ＨＤＡＣ２阻害
【図１４Ｃ】ＨＤＡＣ３阻害
【図１５】クラスＩ　ＨＤＡＣの阻害（Ａ）；ＨＤＡＣ１（Ｂ）の阻害；ＨＤＡＣ２の阻
害（Ｃ）；ＨＤＡＣ３の阻害（Ｄ）
【図１６】インドール産生レベル
【図１７】キヌレニン産生レベル
【図１８】ＢＤＮＦ産生レベル
【図１９】代謝産物の産生レベル－脳における神経伝達物質
【図２０】代謝産物の産生レベル－上清における有機酸
【図２１】線条体における平均ドーパミン（ＤＡ）レベル（Ａ）、ＤＯＰＡＣレベル（Ｂ
）及びＨＶＡレベル（Ｃ）。データは、平均＋ＳＥＭとして示す。
【図２２Ａ】腸管バリア機能に対する効果
【図２２Ｂ】腸管バリア機能に対する効果
【図２２Ｃ】腸管バリア機能に対する効果
【図２２Ｄ】腸管バリア機能に対する効果
【図２２Ｅ】腸管バリア機能に対する効果
【図２２Ｆ】腸管バリア機能に対する効果
【図２３】脳における神経伝達物質の産生
【図２４】海馬受容体発現の変化－Ａ）オキシトシン受容体、Ｂ）バソプレシン受容体、
Ｃ）グルココルチコイド受容体及びＤ）ミネラルコルチコイド受容体
【図２５】Ａ）副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（ＣＲＨ）、Ｂ）ＢＤＮＦ発現及びＣ
）ＴＬＲ４の海馬発現の変化
【図２６】Ａ）海馬副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン受容体１（ＣＲＦＲ１）発現及び
Ｂ）副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン受容体２（ＣＲＦＲ２）発現の変化
【図２７】Ａ）腫瘍壊死因子、Ｂ）インターロイキン１ｂ、及びＣ）ＩＬ－６、の海馬発
現の変化
【図２８】Ａ）海馬インテグリンアルファＭ（ＣＤ１１ｂ）発現の変化、及びＢ）海馬セ
ロトニン１Ａ受容体（５－ＨＴ１Ａ受容体）発現の変化
【図２９】Ａ）海馬イオンチャネル型グルタミン酸受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２Ａ（
Ｇｒｉｎ２Ａ）及びＢ）イオンチャネル型グルタミン酸受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２
Ｂ（Ｇｒｉｎ２Ｂ）発現の変化
【図３０】Ａ）ガンマアミノ酪酸Ａ受容体２（ＧＡＢＡ　Ａ２）、Ｂ）ガンマアミノ酪酸
Ｂ受容体１（ＧＡＢＡ　ＢＲ１）及びＣ）ドーパミン受容体１（ＤＲＤ１）の海馬発現の
変化
【図３１】扁桃体受容体発現の変化－Ａ）オキシトシン受容体、Ｂ）バソプレシン受容体
、Ｃ）グルココルチコイド受容体及びＤ）ミネラルコルチコイド受容体
【図３２】Ａ）脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、Ｂ）Ｔｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ－４
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）、Ｃ）副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン受容体１（ＣＲＦＲ１）、及びＤ）副腎皮質
刺激ホルモン放出ホルモン受容体２（ＣＲＦＲ２）の扁桃体発現の変化
【図３３】Ａ）インテグリンアルファＭ（ＣＤ１１ｂ）、Ｂ）インターロイキン－６（Ｉ
Ｌ－６）、Ｃ）イオンチャネル型グルタミン酸受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２Ａ（Ｇｒ
ｉｎ２Ａ）、及びＤ）イオンチャネル型グルタミン酸受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２Ｂ
（Ｇｒｉｎ２Ｂ）の扁桃体発現の変化
【図３４】Ａ）ＧＡＢＡ－Ａ受容体アルファ２サブユニット（ＧＡＢＲＡ２）、Ｂ）ＧＡ
ＢＡ－Ａ型Ｂ受容体１サブユニット（ＧＡＢＢＲ１）及びＣ）ドーパミン受容体１（ＤＲ
Ｄ１）の扁桃体発現の変化
【図３５】Ａ）オキシトシン受容体、Ｂ）脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、Ｃ）ミネラ
ルコルチコイド受容体、及びＤ）グルココルチコイド受容体の前頭前皮質発現の変化
【図３６】Ａ）Ｔｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ－４）、Ｂ）副腎皮質刺激ホルモン放出ホル
モン受容体１（ＣＲＦＲ１）、Ｃ）副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン受容体２（ＣＲＦ
Ｒ２）及びＤ）インテグリンアルファＭ（ＣＤ１１ｂ）の前頭前皮質発現の変化
【図３７】Ａ）インターロイキン－６（ＩＬ－６）、Ｂ）イオンチャネル型グルタミン酸
受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２Ａ（Ｇｒｉｎ２Ａ）、Ｃ）イオンチャネル型グルタミン
酸受容体ＮＭＤＡ型サブユニット２Ｂ（Ｇｒｉｎ２Ｂ）及びＤ）ＧＡＢＡ－Ａ受容体アル
ファ２サブユニット（ＧＡＢＲＡ２）の前頭前皮質発現の変化
【図３８】Ａ）ＧＡＢＡ－Ａ受容体Ｂ型受容体サブユニット１（ＧＡＢＢＲ１）及びＢ）
ドーパミン受容体１（ＤＲＤ１）の前頭前皮質発現の変化
【図３９】Ａ）トリプトファンヒドロキシラーゼ－１（Ｔｐｈ１）及びＢ）インドールア
ミン２，３－ジオキシゲナーゼ－１（ＩＤＯ１）の結腸発現の変化
【図４０】Ａ）トリプトファンヒドロキシラーゼ－１（Ｔｐｈ１）及びＢ）インドールア
ミン２，３－ジオキシゲナーゼ－１（ＩＤＯ１）の回腸発現の変化
【図４１】循環トリプトファン代謝産物レベルの変化－Ａ）キヌレニン、Ｂ）トリプトフ
ァン及びＣ）代謝のキヌレニン／トリプトファン指数
【図４２】ＭＲｘ００２９を給餌したマウス由来のマウス脾細胞からのインターフェロン
－γ産生に対する効果
【図４３】脾細胞からのインターロイキン－１β産生に対する効果
【図４４】脾細胞からのインターロイキン－６産生に対する効果
【図４５】脾細胞からの腫瘍壊死因子産生に対する効果
【図４６】脾細胞からのインターロイキン－１０産生に対する効果
【図４７】脾細胞からの化学誘引物質ＣＸＣＬ１産生に対する効果
【図４８】盲腸の短鎖脂肪酸レベルの変化
【図４９】ＭＲｘ００２９及びＭＲＸ００５が誘発する、アクチン、バリン、オクルディ
ンＴＪＰ１、ＴＪＰ２、ＭＡＰ２、ＤＲＤ２、ＧＡＢＲＢ３、ＳＹＰ、ＰＩＮＫ１、ＰＡ
ＲＫ７及びＮＳＥの遺伝子発現レベルの変化。
【図５０】ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ００２９によって誘発されたＳＨＳＹ５Ｙ細胞分化
。（Ａ～Ｃ）ファロイジン及びＭＡＰ２による免疫標識細胞の代表的な画像。（Ｄ～Ｆ）
ＤＡＰＩ画像と合体したＡ～Ｃの画像。（Ｇ～Ｉ）β３チューブリン免疫標識細胞。（Ｊ
～Ｌ）ＤＡＰＩ画像と合体。倍率×６３０。ＳＨＳＹ５Ｙ細胞に対するＭＲｘ０００５及
びＭＲｘ００２９治療の効果のウェスタンブロット分析。ウェスタンブロット膜は、ＭＡ
Ｐ２（Ｍ）及びｂ３チューブリン（Ｎ）に対する抗体でプローブした。アクチンは、ロー
ディング・コントロールとして使用した。下パネル：６つの別個の実験のうちの１つから
の代表的なブロット；上パネル：相対デンシトメトリー強度。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　細菌株
　本発明の組成物は、疾患の治療または予防に有用な共生細菌株を含む。第１の態様では
、本発明の細菌株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを各々が有する１または２以上の有機酸
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を産生し、Ｒｘは、少なくとも４個の炭素を含むアルキル基を含み、またはＲｘは、置換
基のヒドロキシル基を有するフェニル基を含み、任意に、ヒドロキシル基は、４位である
。第２の態様では、本発明は、共生細菌株、及び式：Ｒ－ＣＯＯＨを有する１または２以
上の有機酸を含む組成物、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを提供する
。第２の態様の共生細菌株は、本発明による有機酸を産生してもしなくてもよい。
【００３６】
　本発明者らは、ある特定の共生細菌株が、ＩＬ－６などの炎症性サイトカインの活性化
を減少させ、炎症性サイトカインＩＬ－８の活性化を増加させることを見出した。ＩＬ－
８は、髄鞘形成に関与していた。ＩＬ－６によって誘発された慢性炎症は、細胞死を最終
的にもたらし得る。従って、本発明の細菌株は、神経変性障害の治療または予防において
特に有用である。いくつかの実施形態では、共生細菌種は、ＩＬ－６の活性化の増強によ
って特徴付けられた状態の治療において有用である。いくつかの実施形態では、本発明の
組成物は、脱髄によって特徴付けられた神経変性疾患の治療または予防に使用される。多
くの神経変性疾患は、脱髄によって特徴付けられる。脱髄は、ニューロン内の活動電位の
伝播を妨げ、神経系内の有効な伝達を損なう。ＩＬ－８は、髄鞘形成及び修復に積極的に
寄与することが示されている［２２］。従って、本発明の組成物は、脱髄によって特徴付
けられた神経変性障害、例えば、多発性硬化症の治療または予防において特に有益である
。
【００３７】
　本発明者らは、本発明の細菌株が、疾患のモデルにおいて神経変性疾患の症状を軽減す
ることを見出した。例えば、本発明者らは、特定の共生細菌株が、神経突起伸長をインビ
トロで促進することによって、神経変性疾患の治療または予防のためのニューロンの回復
の促進に使用され得ることを見出した。従って、本発明の細菌株は、神経変性疾患の治療
または予防に使用される。
【００３８】
　本発明の第１の態様の共生細菌株は、本発明の有機酸のうちの１つ以上を産生し、本発
明の有機酸のうちの１つ以上と組み合わせて投与され得る。
【００３９】
　神経変性疾患の治療または予防に有益な第２の態様の共生細菌株は、本明細書に記載さ
れている神経修復または神経保護特性を有する有機酸と組み合わせて投与されてよい。
【００４０】
　本発明の第１及び第２の態様の共生細菌株は、共生細菌株が本発明による有機酸のうち
の１つ以上を産生するかどうか、ＩＬ－６／ＩＬ－８軸にわたって有益な効果を示すもの
を含む。
【００４１】
　また、本発明者らは、本発明の細菌株が、ＢＤＮＦの活性化を増加させることを見出し
た。ＢＤＮＦは、ニューロン分化及び生存を増強することを示している神経栄養成長因子
である。効果は、共生細菌株を本発明の有機酸と組み合わせて投与する場合に最も顕著に
観察される。従って、本発明の組成物は、神経変性疾患の治療または予防においてニュー
ロン生存を増強する方法において使用することができる。
【００４２】
　本明細書で使用する場合、「活性化」を「増加する」または「減少する」は、好ましく
は、胃腸管への投与後に、生理機能の実行に利用可能な生物活性生体分子の濃度を増強ま
たは低下することを指す。言い換えれば、「増加する」または「減少する」は、生理的反
応が適切に調節されるように、生体分子のレベルを調節することを指す。これは、例えば
、生体分子の発現または分泌を調節することによって達成され得る。
【００４３】
　本発明の組成物は、共生細菌株を含む。共生細菌株は、哺乳動物、例えば、ヒトの胃腸
管由来の共生生物である。共生細菌株に由来し得る属の例としては、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄ
ｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、Ｂ
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ｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌ
ｌｕｓ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｐｅｐｔ
ｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、またはＰｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓが挙げられる。いくつか
の実施形態では、共生細菌株は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属である。本発明において使用
されるＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ種は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｅｌｓｄｅｎｉｉ、Ｍｅ
ｇａｓｐｈａｅｒａ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉ
ｅｎｓｉｓ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｉｎｄｉｃａ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｐａｕ
ｃｉｖｏｒａｎｓ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｓｕｅｃｉｅｎｓｉｓ及びＭｅｇａｓｐｈ
ａｅｒａ　ｍｉｃｒｏｎｕｃｉｆｏｒｍｉｓを含むのが好ましい。本発明において使用さ
れるＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ種のさらなる例は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｈｅｘａｎｏ
ｉｃａである。Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａは、反芻及び非反芻哺乳動物、例えば、ヒトの偏
性嫌気性、乳酸発酵、胃腸微生物である。細菌株は、組成物を投与することを意図してい
る種由来であるのが好ましい。
【００４４】
　Ｍ．ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓの基準株は、ＮＰ３（＝ＣＳＵＲ　Ｐ２４５＝ＤＳＭ　
２６２２８）である［２３］。Ｍ．ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株ＮＰ３の１６Ｓ　ｒＲＮ
Ａ遺伝子配列に対するＧｅｎＢａｎｋ受託番号は、ＪＸ４２４７７２．１である（配列番
号１と本明細書で開示される）。
【００４５】
　実施例で試験したＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ細菌は、株ＭＲ
ｘ００２９と本明細書で呼ばれる。ＭＲＸ００２９及びＭＲｘ００２９は、本明細書で交
換可能に使用される。試験したＭＲｘ００２９株に対する１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列は、配列
番号２で提供される。本発明において使用される細菌は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａ
ｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種、特に、株ＭＲｘ００２９であるのが好ましい。
【００４６】
　株ＭＲｘ００２９は、「Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓＭＲｘ０
０２９」として、２０１７年７月１３日に４Ｄ　Ｐｈａｒｍａ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌｔ
ｄ．（Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ，Ｃｏｒ
ｎｈｉｌｌ　Ｒｏａｄ，Ａｂｅｒｄｅｅｎ，ＡＢ２５　２ＺＳ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ）によ
って、国際寄託当局ＮＣＩＭＢ，Ｌｔｄ．（Ｆｅｒｇｕｓｏｎ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ，Ａｂ
ｅｒｄｅｅｎ，ＡＢ２１　９ＹＡ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ）に寄託され、受託番号ＮＣＩＭＢ
　４２７８７が割り当てられた。
【００４７】
　実施例で試験した株に近縁する共生細菌株はまた、神経変性疾患の治療または予防に有
効であると期待される。ある特定の実施形態では、本発明において使用される細菌株は、
Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓの細菌株の１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列に
少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同一
である１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する。本発明において使用される細菌株は、配列番号２
に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同
一である１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するのが好ましい。本発明において使用される細菌株
は、配列番号２によって表される１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するのが好ましい。
【００４８】
　株ＭＲｘ００２９のバイオタイプである共生細菌株はまた、神経変性障害の治療または
予防に有効であると期待される。バイオタイプは、同じかまたは非常に類似の生理学的及
び生化学的特性を有する近縁株である。
【００４９】
　ＭＲｘ００２９のバイオタイプであり、かつ、本発明での使用に適している株は、株Ｍ
Ｒｘ００２９に対する他のヌクレオチド配列をシーケンシングすることで同定され得る。
例えば、実質的に全ゲノムは、配列決定され得、及び本発明において使用されるバイオタ
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イプ株は、その全ゲノムの少なくとも８０％にわたって（例えば、少なくとも８５％、９
０％、９５％または９９％にわたって、またはその全ゲノムにわたって）少なくとも９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％の配列同一性を有し
得る。バイオタイプ株の同定に使用される他の適切な配列は、ｈｓｐ６０または反復配列
、例えば、ＢＯＸ、ＥＲＩＣ、（ＧＴＧ）５、またはＲＥＰを含んでいてよい［２４］。
バイオタイプ株は、株ＭＲｘ００２９の対応する配列に少なくとも９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％の配列同一性を有する配列を有し得る
。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、本発明で有用な共生細菌株は、本発明の有機酸を産生するも
のである。かかるバイオタイプは、細菌株の代謝産物の産生をプロファイリングすること
によって同定され得る。代謝産物プロファイリングを使用して、本発明の神経刺激性有機
酸を産生する候補細菌株を同定することができる。代謝産物プロファイリングは、質量分
析法によって行うことができる。その後、有機酸を産生し、本明細書に記載されている使
用に適している候補株は、実施例に示したような方法及びアッセイを行うことで同定する
ことができる。
【００５１】
　あるいは、本発明の有機酸を産生することができる適切なバイオタイプは、有機酸を産
生する代謝経路を含むものである。かかる株は、ゲノム分析によって、例えば、所望の有
機酸の生合成に必要な酵素を細菌株がコードするかどうかを決定することによって同定す
ることができる。例えば、ヘキサン酸産生は、多酵素の存在を必要とする多段階触媒プロ
セスである。ヘキサン酸の産生における重要なステップは、アセチル－ＣｏＡ及びブチリ
ル－ＣｏＡを濃縮して、Ｃ６アシル－ＣｏＡ中間体、例えば、３－ケトヘキサノイル－Ｃ
ｏＡを形成することである。Ｃ４及びＣ２－ＣｏＡ前駆体の産生に必要な酵素は、当業者
に周知である。Ｃ２及びＣ４前駆体の濃縮のための適切な酵素の一例は、ベータケトチオ
ラーゼである。Ｃ４　ＣｏＡの形成のための酵素経路は、Ｃ６基質と活性を有することが
知られる。従って、Ｃ６中間体がいったん形成されると、Ｃ４ブチリル－ＣｏＡの産生を
触媒する酵素は、ヘキサン酸の生成にも適当である。したがって、適切なバイオタイプは
、Ｃ４－ＣｏＡ及びＣ２－ＣｏＡ産生酵素、及びベータケトチオラーゼ活性を有する酵素
をコードするものである。適切な株は、ヘキサン酸の産生に関与する周知の酵素の問い合
わせ配列の使用によって、相同性配列検索データベース、例えば、ＢＬＡＳＴＰまたはＵ
ＮＩＰＲＯＴ　ＫＢを用いて同定され得る。
【００５２】
　以下の記載は、支持参照文献と一緒に、本発明による使用の有機酸を産生することが知
られる細菌である。これらのリスト及び参照文献を用いて、神経変性障害の治療に有用な
さらなる株及び種が、同定され得る。
【００５３】
　以下の種及び株は、ヘキサン酸を産生することが知られるため、本発明の組成物で有用
であり得る。本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｈｅｘａｎｏｉｃａ［２５］
、特に、株Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｈｅｘａｎｏｉｃａ　ＫＦＣＣ１１４６６Ｐ（ＫＲ
１０１７４５０８４Ｂ１）；Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｓｐ．ＭＨ［２６］；Ｍｅｇａｓ
ｐｈａｅｒａ　ｅｌｓｄｅｎｉｉ［２７］及び［２８］、特に、株Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒ
ａ　ｅｌｓｄｅｎｉｉ　ＮＣＩＭＢ　７０２４１０［２９］；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　
ｋｌｕｙｖｅｒｉ［３０］；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｓｐ．ＢＳ－１［３１］、ＣＰＢ
６（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ　ｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　
ｃｌｕｓｔｅｒ　ＩＶ）［３２］；Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓａｎｆｒａｎｃｉｓ
ｃｅｎｓｉｓ　ＣＢ１［３３］；Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ　ａｃｉｄｉｌａｃｔｉｃｉ［
３４］；Ｌｙｓｉｎｉｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｐｐ．Ｙ２０［３５］またはＥｕｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍ　ｐｙｒｕｖａｔｉｖｏｒａｎｓ（Ｉ－６）［３６］から選択される種の細菌株
を含むのが好ましい。
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【００５４】
　Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃｅｒｅｕｓは、レチノイン酸を産生することが知られるため、本
発明の組成物で有用であり得る［３７］。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、
種Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃｅｒｅｕｓの株を含む。
【００５５】
　以下の属、種、及び株は、（４）－ヒドロキシフェニル酢酸を産生することが知られる
ため、本発明の組成物で有用であり得る。本発明の組成物は、属Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａの
細菌株［３８］及び［３９］、好ましくは、種Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅの細菌株［４０］
及び［４１］、特に、株Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ　ＣＤＣ　Ａ５６７［４２］、Ｃ．ｄｉ
ｆｆｉｃｉｌｅ　ＤＳＭ　１０１０８５［４３］、Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ　ＤＳＭ　１
０２９７８［４３］、Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ　ＤＳＭ　１０２８６０［４３］、及びＣ
．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ　ＤＳＭ　２８６６６［４３］；Ｃ．ｐｕｔｒｅｆａｃｉｅｎｓ［
４４］）；Ｃ．ｓｔｒｉｃｋｌａｎｄｉｉ［４４］及び　Ｇｒｅａｔ　Ｐｌａｉｎｓ　Ｌ
ａｂ、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｔｅｓｔ、Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ及びＭｅｔａｂｏ
ｌｉｃ　Ｐｒｏｆｉｌｅ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ　ＢａｃｔｅｒｉａｌＭａｒｋｅｒｓ）
；Ｃ．ｌｉｔｕｓｅｂｕｒｅｎｓｅ［４４］及びＧｒｅａｔ　Ｐｌａｉｎｓ　Ｌａｂ、Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｔｅｓｔ、Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ及びＭｅｔａｂｏｌｉｃ　
Ｐｒｏｆｉｌｅ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ　ＢａｃｔｅｒｉａｌＭａｒｋｅｒｓ；Ｃ．ｓｕ
ｂｔｅｒｍｉｎａｌｅ［４５］、［４６］及び［４４］；Ｃ．ｐｒｏｐｉｏｎｉｃｕｍ［
４４］［４６］；Ｃ．ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｉｆｏｒｍｅ［４６］；Ｃ．ｃｏｃｈｌｅａｒ
ｉｕｍ［４６］；Ｃ．ｇｌｙｃｏｌｉｃｕｍ［４６］；Ｃ．ｈａｓｔｉｆｏｒｍｅ［４６
］；Ｃ．ｉｒｒｅｇｕｌａｒｉｓ［４６］；Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ［４７］；また
はＣ．ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ　Ｇ型［４８］及び［４９］を含むのが好ましい。本発明の組
成物は、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉｌｉｓ［５０］及び［５１］）；Ｂａｃｔ
ｅｒｏｉｄｅｓ　ｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ［５１］；Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
　ｅｇｇｅｒｔｈｉｉ［５１］；Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｏｖａｔｕｓ［５１］；Ｐａ
ｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ［５１］；Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ
　ｈａｌｌｉｉ［５１］；Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂａｒｔｌｅｔｔｉｉ［５１］；Ｐ
ｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ　ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ［５２］；Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ　ｓｐ．［５３］；Ｄｅｓｕｌｆｉｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｅｈａｌｏｇｅｎａ
ｎｓ［５４］及び［５５］；Ｄｅｓｕｌｆｉｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｈａｆｎｉｅｎｓ
ｅ　ＤＣＢ－２［５４］；またはＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｓｅｎｔｏｎｉｉ［５６］
から選択される種の細菌株を含むのが好ましい。
【００５６】
　神経保護特性を有するが、本発明の第１の態様に従って有機酸を産生しない共生細菌は
、有機酸と組み合わせた組成物において、本発明の第２の態様で有用であり得る。本発明
の第２の態様の組成物で使用されてよい細菌は、属Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ（例えば、Ｒｏｓ
ｅｂｕｒｉａ　ｈｏｍｉｎｉｓ）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉ
ｄｅｓ（例えば、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）、Ｂｌａｕ
ｔｉａ（例えば、Ｂｌａｕｔｉａ　ｈｙｄｒｏｇｅｎｏｔｒｏｐｈｉｃａ、Ｂｌａｕｔｉ
ａ　ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ、Ｂｌａｕｔｉａ　ｗｅｘｌｅｒａｅ）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃ
ｕｓ（例えば、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ　ａｌｂｕｓ［５７］）、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉ
ｕｍ（例えば、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｕｔｙｒｉｃｕｍ［５８］）、Ｌａｃｔｏｃ
ｏｃｃｕｓ（例えば、Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｌａｃｔｉｓ、Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ
　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（例えば、Ｂｉｆｉｄｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｒｅｖｅ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｏｎｇｕｍ、Ｂｉｆ
ｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕ
ｍ　ｌａｃｔｉｓ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｉｎｆａｎｔｉｓ）、Ｌａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ（例えば、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐａｒａｃａｓｅｉ、Ｌａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｄｅｌｂｒｕｅｃｋｉｉ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｂｒｅ



(18) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

ｖｉｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕ
ｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）またはＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（例えば、Ｓｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）（［５９］、［６０］）に属するものを
含む。
【００５７】
　あるいは、株ＭＲＸ００２９のバイオタイプであり、本発明での使用に適している株は
、株ＭＲＸ００２９及び制限断片分析及び／またはＰＣＲ分析を用いて、例えば、蛍光増
幅断片長多型（ＦＡＦＬＰ）及び反復ＤＮＡエレメント（ｒｅｐ）－ＰＣＲフィンガープ
リンティング、またはタンパク質プロファイリング、または部分的１６Ｓまたは２３Ｓ　
ｒＤＮＡシーケンシングを用いて同定され得る。好ましい実施形態では、かかる技術を使
用して、他のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株を同定してもよい。
【００５８】
　ある特定の実施形態では、株ＭＲＸ００２９のバイオタイプであり、本発明での使用に
適している株は、増幅リボソームＤＮＡ制限分析（ＡＲＤＲＡ）によって分析した場合、
例えば、Ｓａｕ３ＡＩ制限酵素を使用した場合、株ＭＲＸ００２９と同じパターンを提供
する株である（例示の方法及びガイダンスについて、例えば、［６１］を参照されたい）
。あるいは、バイオタイプ株は、株ＭＲＸ００２９と同じ炭水化物発酵パターンを有する
株として同定される。
【００５９】
　本発明の組成物及び方法に有用である他の共生細菌株、例えば、ＭＲＸ００２９のバイ
オタイプは、任意の適切な方法または戦略、例えば、実施例に記載のアッセイを用いて同
定され得る。例えば、本発明において使用される株は、神経芽腫細胞で培養した後、サイ
トカインレベル、及び神経保護または神経増殖レベルを評価することで同定され得る。特
に、ＭＲＸ００２９に対して同様の増殖パターン、代謝型及び／または表面抗原を有する
細菌株は、本発明で有用であり得る。有用な株は、ＭＲＸ００２９と同等の免疫調節活性
を有する。特に、バイオタイプ株は、実施例に示す効果に対して、神経変性疾患モデルに
対する同等の効果、サイトカインレベルに対する同等の効果を引き出し、実施例に記載さ
れる培養及び投与プロトコルを用いて同定され得る。
【００６０】
　特に好ましい本発明の株は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　Ｍ
ＲＸ００２９株である。これは、実施例で試験した例示の株であり、疾患の治療に有効で
あることを示す。従って、本発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉ
ｓ株ＭＲＸ００２９の細胞、例えば、単離細胞、またはその派生物を提供する。また、本
発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株ＭＲＸ００２９の細胞を
含む組成物、またはその派生物を提供する。また、本発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　
ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株ＭＲＸ００２９の生物学的に純粋な培養を提供する。また、
本発明は、特に、本明細書に記載されている疾患の治療に使用される、Ｍｅｇａｓｐｈａ
ｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株ＭＲＸ００２９の細胞、またはその派生物を提供す
る。
【００６１】
　特に好ましい本発明の株は、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇ
ａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株である。これは、実施例で試験した例示
のＭＲｘ００２９株であり、疾患の治療に有効であることを示す。従って、本発明は、受
託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌ
ｉｅｎｓｉｓ株の細胞、例えば、単離細胞、またはその派生物を提供する。また、本発明
は、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株の細胞を含む組成物、またはその派生物を提供する。また、本発明
は、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株の生物学的に純粋な培養を提供する。また、本発明は、特に、本明
細書に記載されている疾患の治療に使用される、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として
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寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株の細胞、またはその派
生物を提供する。
【００６２】
　本発明の株の派生物は、娘菌株（子孫）、または原株から培養（サブクローン）された
株であり得る。本発明の株の派生物は、生物活性を除去することなく、例えば、遺伝子レ
ベルで修飾してもよい。特に、本発明の株の派生物は、治療的に活性である。派生物株は
、ＭＲＸ００２９株と同等の治療活性を有する。特に、派生物株は、実施例に示す効果に
対して、神経変性疾患モデルに対する同等の効果、サイトカインレベルに対する同等の効
果を引き出し、実施例に記載される培養及び投与プロトコルを用いて同定され得る。ＭＲ
Ｘ００２９株の派生物は、概して、ＭＲＸ００２９株のバイオタイプである。
【００６３】
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９株の細胞への言
及は、株ＭＲＸ００２９と同じ安全性及び治療効果特性を有する任意の細胞を包含し、か
かる細胞は、本発明に包含される。
【００６４】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物における細菌株は、生きており、腸に部分的ま
たは全体的に定着することができる。
【００６５】
　本発明の組成物で使用されてよいさらなる共生細菌株は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄ
ｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種である。実施例は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄ
ｉｓｔａｓｏｎｉｓ及びＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓの両方が、
神経保護活動を有するが、異なる代謝産物を産生し、異なる作用機序及び特定の神経保護
活動を有し得ることを示している。従って、これらの種は、併用する場合に、特に有効で
あり得る。好ましい実施形態では、組成物は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓ
ｔａｓｏｎｉｓ種の株及びＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株を
含む。また、組成物は、本明細書で定義される有機酸を含む。
【００６６】
　受託番号ＮＣＩＭＢ　４２３８２として寄託されたＰａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　
ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ細菌は、実施例で試験し、株ＭＲｘ０００５とも本明細書で呼ばれ
る。ＭＲＸ０００５、ＭＲＸ００５、ＭＲｘ００５及びＭＲｘ０００５は、本明細書で交
換可能に使用される。試験したＭＲｘ０００５株に対する１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列は、配列
番号１７で提供される。株ＭＲｘ０００５は、「Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｓｐ
　７５５」として、２０１５年３月１２日にＧＴ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ　Ｌｔｄ．（Ｌｉ
ｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ，Ｃｏｒｎｈｉｌｌ
　Ｒｏａｄ，Ａｂｅｒｄｅｅｎ，ＡＢ２５　２ＺＳ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ）によって、国際
寄託当局ＮＣＩＭＢ，Ｌｔｄ．（Ｆｅｒｇｕｓｏｎ　Ｂｕｉｌｄｉｎｇ，Ａｂｅｒｄｅｅ
ｎ，ＡＢ２１　９ＹＡ，Ｓｃｏｔｌａｎｄ）に寄託され、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２３８
２が割り当てられた。ＧＴ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ　Ｌｔｄ．は、その後、４Ｄ　Ｐｈａｒ
ｍａ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌｉｍｉｔｅｄへとその名称を変えた。
【００６７】
　好ましい実施形態では、本発明は、好ましくは、治療に使用される、好ましくは、神経
変性疾患、例えば、パーキンソン病の治療に使用される、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８
７としてＮＣＩＭＢに寄託された株またはその派生物もしくはバイオタイプ、及び受託番
号ＮＣＩＭＢ　４２３８２としてＮＣＩＭＢに寄託された株またはその派生物もしくはバ
イオタイプを含む組成物を提供する。
【００６８】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属の細菌株を含
まない。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の細菌株を含まない。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は
、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７として寄託されたＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
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ｉｌｉｅｎｓｉｓ株を含まない。
【００６９】
　有機酸
　実施例に示すように、本明細書に記載されている１または２以上の有機酸は、神経保護
及び／または神経修復特性を有する。例えば、本発明の有機酸は、神経突起伸長を促進し
得る。神経突起伸長は、神経突起形成のプロセスであり、ニューロンの細胞体から軸索ま
たは樹状突起の形成を指す。軸索及び樹状突起は、活動電位の受信と送信の役割を担う。
従って、神経突起伸長の増加は、神経系内の神経網内の有効な伝達を修復または維持する
ことができる。従って、いくつかの実施形態では、本発明での使用に適切な有機酸は、神
経突起伸長を促進することができるものである。かかる有機酸は、疾患の予防方法に使用
されてよい。いくつかの実施形態では、有機酸は、神経変性疾患の治療または予防方法に
使用される。
【００７０】
　１または２以上の有機酸は、以下の式：Ｒ－ＣＯＯＨを含む。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、アルキル基を含む。本明細書で用いられる場合、アル
キル基は、直鎖、分枝鎖または環状の飽和炭化水素鎖、またはそれから導出される任意の
置換基である。いくつかの実施形態では、Ｒは、アルケニル基を含む。本明細書で用いら
れる場合、アルケニル基は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む、直鎖、分枝鎖
または環状の不飽和炭化水素、またはそれから導出される任意の置換基である。いくつか
の実施形態では、Ｒは、アルキニル基を含む。本明細書で用いられる場合、アルキニル基
は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を含む、直鎖、分枝鎖または環状の不飽和炭化
水素、またはそれから導出される任意の置換基である。いくつかの実施形態では、Ｒは、
アリール基を含む。本明細書で用いられる場合、アリール基は、直鎖、分枝鎖または環状
の芳香族の炭化水素、またはそれから導出される任意の置換基である。
【００７２】
　本明細書で用いられる場合、置換基は、親炭化水素鎖の１または２以上の水素を置換す
る原子または原子群である。いくつかの実施形態では、Ｒは、１または２以上の置換基を
含む。いくつかの実施形態では、１または２以上の置換基は、ヒドロキシル、カルボニル
、アルデヒド、ハロホルミル、カーボネートエステル、カルボキシレート、カルボキシル
、エステル、メトキシ、ヒドロペルオキシ、ペルオキシ、エーテル、ヘミアセタール、ヘ
ミケタール、アセタール、ケタール、オルトエステル、メチレンジオキシ、カルボキサミ
ド、アミン、イミン、ニトレート、ニトリル、ニトライト、ピリジル、スルフヒドリル、
スルフィド、ジスルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルフィノ、スルホ、カルボノ
チオイル、カテコール、またはそれらの組み合わせからなる群から選択される。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、少なくとも４個の炭素原子を含む。いくつかの実施形
態では、Ｒは、少なくとも５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、
１６、１７、１８または１９個の炭素原子を含む。いくつかの実施形態では、Ｒは、４～
１９個の範囲で炭素原子を含む。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、４～１１個の範囲で炭素を含む。いくつかの実施形態
では、Ｒは、５個の炭素原子からなるアルキル基を含む。いくつかの実施形態では、１ま
たは２以上の有機酸は、ヘキサン酸を含む。本発明者らは、ヘキサン酸及びヘキサン酸を
産生する本明細書に記載されている細菌株が、神経突起伸長を増強することを見出した。
したがって、これらの有機酸を使用して、神経突起伸長を促進することができる。いくつ
かの実施形態では、神経変性疾患の治療または予防において、これらの有機酸を使用して
、神経突起伸長を促進することができる。ヘキサン酸を産生する本発明の例示の細菌株は
、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属由来のものを含む。
【００７５】
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　いくつかの実施形態では、Ｒは、４個の炭素原子からなるアルキル基を含む。いくつか
の実施形態では、１または２以上の有機酸は、吉草酸を含む。吉草酸及びペンタン酸は、
本明細書で交換可能に使用される。本発明者らは、吉草酸及び吉草酸を産生する本明細書
に記載されている共生細菌株が、ヒストン脱アセチル化を減少することができることを見
出した。特に、本発明者らは、吉草酸が、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であることを
見出した。ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）は、クロマチンアセチル化を調節する
ことによって、遺伝子発現を調節する。ＨＤＡＣの異なるアイソフォームの過剰発現は、
いくつかの種類の癌細胞並びに神経学的及び炎症性病変で見られた。ヒトでは、合計で１
３個のＨＤＡＣがあり、４つの主要なクラス－クラスＩ（ＨＤＡＣ１、２、３及び８）、
クラスＩＩａ（ＨＤＡＣ４，５，７及び９）及びクラスＩＩｂ（ＨＤＡＣ６及び１０）、
クラスＩＩＩ（ｓｉｒｔ１－ｓｉｒｔ７）及びクラスＩＶ（ＨＤＡＣ１１）に分類される
。本発明者らは、吉草酸が、クラス１　ＨＤＡＣ阻害剤であることを見出した。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、分枝アルキル基を含む。いくつかの実施形態では、Ｒ
は、少なくとも５個の炭素原子を含む。いくつかの実施形態では、Ｒは、５～９個の範囲
で炭素原子を含む。いくつかの実施形態では、Ｒは、ブチリル基を含む。いくつかの実施
形態では、Ｒは、ブチル基及びプロピル基からなる。いくつかの実施形態では、１または
２以上の有機酸は、バルプロ酸を含む。本発明者らは、神経突起伸長を増加させることを
示したため、神経修復の方法で使用することができる。バルプロ酸は、細菌治療法と併用
していないが、ＰＤのラットモデルにおいて神経修復を助けることも示した［６２］。バ
ルプロ酸は、ＭＡＰ２発現を増加させることを示した。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、アリール基を含む。いくつかの実施形態では、アリー
ル基は、フェニル基である。いくつかの実施形態では、フェニル基は、ヒドロキシル基を
含む。いくつかの実施形態では、ヒドロキシル基は、２、３、４、５または６環位である
。いくつかの実施形態では、ヒドロキシル基は、４環位である。いくつかの実施形態では
、Ｒは、４－ヒドロキシフェニルアセチル基からなる。いくつかの実施形態では、１また
は２以上の有機酸は、４－ヒドロキシフェニル酢酸を含む。本発明者らは、この有機酸ま
たはこの有機酸を産生する本明細書に記載されている細菌株を使用して、神経突起伸長を
促進することができることを示した。また、４－ヒドロキシフェニル酢酸は、酸化防止剤
である。いくつかの実施形態では、４－ヒドロキシフェニル酢酸を含む１または２以上の
有機酸は、神経変性障害の治療または予防において使用して、酸化ストレスを減少させる
ことができる。４－ヒドロキシフェニル酢酸は、ドーパミン及びノルエピネフリンの中間
体である。ドーパミン及びノルエピネフリン（ノルアドレナリンとしても知られる）は、
交感神経系で作用する神経伝達物質である。ドーパミン及びノルエピネフリンのレベルは
、神経変性疾患、例えば、パーキンソン病を罹患している対象において減少する。本発明
者らは、４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する本明細書に記載されている共生細菌株が
、脳内のノルアドレナリン、セロトニンまたは５－ヒドロキシトリプタミン（５－ＨＴ）
のレベルを増加させることを見出した。従って、４－ヒドロキシフェニル酢酸は、ノルエ
フェニフリン、ドーパミン、セロトニンまたは５－ヒドロキシトリプタミンのレベル低下
によって特徴付けられた神経変性疾患の治療または予防において有用であり得る。いくつ
かの実施形態では、４－ヒドロキシフェニル酢酸は、神経変性疾患の治療または予防にお
いて有用であり得る。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、Ｒは、アルケニル基を含む。いくつかの実施形態では、アル
ケニル基は、少なくとも部分的に環状である。本明細書で用いられる場合、「部分的に環
状」基は、直鎖部分及び環状鎖部分を含む炭化水素鎖である。いくつかの実施形態では、
部分的に環状のアルケニル基は、19個の炭素原子を含む。いくつかの実施形態では、Ｒは
、1～8個の範囲でメチル置換基を含む。いくつかの実施形態では、Ｒは、1～8個の範囲で
炭素-炭素の二重結合を含む。いくつかの実施形態では、有機酸は、レチノイン酸もしく
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はその誘導体である。本発明者らは、これらの有機酸が、本発明の細菌株と組み合わせて
投与する場合、ＢＤＮＦの活性化を増加させることを見出した。したがって、いくつかの
実施形態では、これらの有機酸を使用して、ＢＤＮＦの活性化を増加させ得る。いくつか
の実施形態では、神経変性疾患の治療または予防において、これらの有機酸を使用して、
ＢＤＮＦの活性化を増加させることができる。
【００７９】
　本発明において使用される有機酸は、実施例に記載される培養及び投与プロトコルを用
いて同定され得る。例えば、本発明において使用される有機酸は、神経芽腫細胞で培養し
た後、サイトカインレベル、及び神経保護または神経増殖及び神経突起形成レベルを評価
することで同定され得る。有用な有機酸は、実施例に示すように、バルプロ酸、ヘキサン
酸またはレチノイン酸に少なくとも同等の神経突起伸長活性を増強し得る。特に、有用な
有機酸は、本発明の細菌株と組み合わせて有機酸を投与する場合、実施例に示す効果に対
して、神経変性疾患モデルに対する同等の効果、サイトカイン及び増殖因子レベルに対す
る同等の効果を引き出し得る。例えば、適切な有機酸は、本発明の細菌株と組み合わせて
投与する場合、レチノイン酸と同等にＢＤＮＦの活性化を増加させる。第１の態様では、
有機酸は、本発明の細菌株によって産生される。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、本発明の適切な有機酸は、本発明の細菌株と一緒に作用して
、治療反応を増強させるものである。例えば、実施例は、ＭＲＸ００２９と一緒にバルプ
ロ酸を投与することが、ＢＤＮＦの分泌を増加させることを示す。ＢＤＮＦは、既存のニ
ューロンの生存を支えるのに役立つことができ、新しいニューロン及びシナプスの増殖及
び発達に役立つ。従って、本発明のある特定の有機酸は、神経保存の方法、または言い換
えれば、ニューロン死の予防方法に使用されてよい。
【００８１】
　本発明の組成物は、短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）をさらに含んでいてよい。ＳＣＦＡは、０
～４個の炭素原子からなる直鎖または分枝鎖の炭化水素アルキル基に結合したカルボン酸
基を含む有機酸である。ＳＣＦＡは、血液脳関門の透過性を調節することを示した。特に
、ＳＣＦＡは、機能不全のＢＢＢ透過性を是正することで、透過性を生理学的に適切なレ
ベルに回復させることを示した。いくつかの実施形態では、ＳＣＦＡは、ギ酸、エタン酸
、プロパン酸、酪酸、２－メチルプロパン酸、イソ吉草酸、またはその塩もしくはエステ
ルからなる群から選択される。いくつかの実施形態では、ＳＣＦＡは、治療上の組み合わ
せの一部である。いくつかの実施形態では、ＳＣＦＡは、本発明の細菌株によって産生さ
れる。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、本発明において使用されるＳＣＦＡは、酪酸またはその塩で
ある。いくつかの実施形態では、共生細菌株は、酪酸またはその塩を産生する。いくつか
の実施形態では、酪酸またはその塩を産生する共生細菌株は、株ＭＲＸ００２９と本明細
書で呼ばれるＭ．ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株である。ＳＣＦＡを産生する細菌株の適切
なバイオタイプは、前節に記載される他の方法、例えば、代謝産物プロファイリング、ゲ
ノム分析、または増幅リボソームＤＮＡ制限分析のいずれかを用いて同定することができ
る。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、コハク酸またはその塩をさらに含んでい
てよい。いくつかの実施形態では、共生細菌株は、コハク酸またはその塩を産生する。い
くつかの実施形態では、コハク酸を産生する共生細菌株は、株ＭＲＸ０００５と本明細書
で呼ばれる株である。コハク酸は、酸化的リン酸化に関与するクレブスサイクル代謝産物
である。酸化的リン酸化の機能不全は、アルツハイマー病、パーキンソン病及び脊髄小脳
変性症１型を含む神経変性障害で報告されている［６３、６４］）。従って、コハク酸の
アベイラビリティの増加は、酸化的リン酸化の欠陥を再生し、ミトコンドリア活性を増加
させて、神経変性疾患、例えば、ＰＤに罹りやすいニューロンの健康を改善し得る［６５
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］。
【００８４】
　治療用途
　実施例に示すように、本発明の細菌組成物は、神経変性障害の治療に有効である。特に
、本発明の組成物による治療は、神経増殖または神経突起形成を増加させるかまたは、ニ
ューロン、例えば、ドーパミン作動性ニューロンを破壊する作用物質に対する神経保護物
質として作用する。従って、本発明の組成物は、ニューロン死の結果である神経変性疾患
の治療または予防に有用であり得る。
【００８５】
　本発明の組成物は、サイトカイン産生、例えば、ＩＬ－１β、ＩＬ－１α、ＩＬ－１８
、ＴＮＦα及びＩＬ－６を活性化させる、ＮＦκＢプロモーターの活性化を減少させるこ
とができる。細胞を変異体α－シヌクレインで治療することは、家族性パーキンソンに対
するモデルである。アデニンからトレオニンへの５３位での点突然変異は、α－シヌクレ
インミスフォールディングをもたらす。その後、誤って折り畳まれたα－シヌクレインは
、不溶性繊維に凝集して、レビー小体を形成する。従って、本発明の組成物は、神経炎症
、タンパク質ミスフォールディング及び／または環境暴露の結果である神経変性障害の治
療または予防に有用であり得る。本発明の組成物は、家族性パーキンソンの治療に使用す
ることができる。ＮＦκＢプロモーターの活性化は、ＴＬＲ４リガンドを介して媒介され
る。ＴＬＲ４は、マウスモデルＭＰＴＰにおいて細胞死を媒介することが知られ、パーキ
ンソン病を刺激する。本発明の組成物を使用して、ＴＬＲ４がＮＦκＢプロモーターを活
性化する能力を阻害することができる。ＰＤに対して特に関連のあるもので、ＴＬＲ２及
びＴＬＲ４の両方は、ＰＤ患者の脳で上方制御されることが分かった［６６］。さらに、
α－ｓｙｎは、ＴＬＲ２のリガンドとして記載されており［６７］、ＨＥＫ－ＴＬＲ４細
胞を用いて、α－ｓｙｎがＴＬＲ４のリガンドでもあることを実証した［６８］。
【００８６】
　本発明の組成物は、リポ多糖（ＬＰＳ）によって誘発することができる、炎症性サイト
カイン、例えば、ＩＬ－６の分泌を減少させる。ＬＰＳによる細胞の処理は、環境因子に
起因するパーキンソン病を模擬する。本発明の組成物を使用して、ＩＬ－６分泌を減少さ
せることができる。本発明の組成物は、環境性パーキンソン病の治療に使用することがで
きる。
【００８７】
　本発明の組成物は、ＩＬ－８の分泌を増加させることができる。ＩＬ－８は、ニューロ
ンの髄鞘化に役割を果たすことが示されている。いくつかの実施形態では、本発明の組成
物を使用して、ＩＬ－８分泌を増加させることができる。
【００８８】
　本発明の治療用組成物は、ＢＤＮＦの活性化を増加させることができる。ＢＤＮＦは、
中枢神経系のある特定のニューロン上で作用して、既存のニューロンの生存を支え、新し
いニューロン及びシナプスの増殖及び発達に役立つ。ＢＤＮＦは、海馬、皮質及び前脳基
底核で活性であり、長期記憶において重要である。従って、本発明の組成物を使用して、
ＢＤＮＦの分泌を増加させることができる。従って、組成物は、長期記憶の障害に関連す
る神経変性疾患の治療に使用されてよい。本発明の組成物は、長期記憶の改善、特に、神
経変性疾患によって損傷している長期記憶の改善のために使用されてよい。
【００８９】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、神経細胞中のミトコンドリア代謝活性を
増加させる。
【００９０】
　本発明の組成物によって治療される神経変性疾患の例としては、パーキンソン病、例え
ば、進行性核上性麻痺、進行性核上性麻痺、スティール・リチャードソン・オルシェフス
キー症候群、正常圧水頭症、脳血管性または動脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性
パーキンソニズム；アルツハイマー病、例えば、ベニオン症候群；多発性硬化症；ハンチ
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ントン病；筋萎縮性側索硬化症；ルー・ゲーリック病；運動ニューロン疾患；プリオン病
；脊髄小脳変性症；脊髄性筋萎縮症；認知症、例えば、レビー小体、脳血管性及び前頭側
頭型認知症；原発性進行性失語；軽度認知障害；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニュ
ーロパチー、及び大脳皮質基底核変性症が挙げられる。
【００９１】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、特に、神経変性障害の治療において、ニ
ューロン死の低下に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、特に、神
経変性障害の治療において、ニューロンの保護に使用される。
【００９２】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、黒質におけるドーパミン作動性細胞の損
失の減少または予防に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、黒質緻
密部におけるドーパミン作動性ニューロンの変性の減少または予防に使用される。ある特
定の実施形態では、本発明の組成物は、黒質緻密部におけるドーパミン作動性ニューロン
の変性、及びその結果として生じる線条体における突出神経線維の損失の減少または予防
に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、黒質線条体ドーパミン作動
性ニューロンの損失の減少または予防に使用される。
【００９３】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ドーパミンレベルの増加に使用される。
ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＤＯＰＡＣ（３，４－ジヒドロキシフェニ
ル酢酸）レベルの増加に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ドー
パミン及びＤＯＰＡＣレベルの増加に使用される。ある特定の実施形態では、ドーパミン
及び／またはＤＯＰＡＣレベルは、線条体で増加する。ドーパミン及びＤＯＰＡＣレベル
は、放射酵素法、例えば、血漿またはＣＳＦ中（例えば、［６９］に記載されるような）
、または逆相ＨＰＬＣ法、おそらく電気化学検出、例えば、血漿またはＣＳＦ中（例えば
、［７０］に記載されるような）などの当該技術分野で公知の任意の適切な方法を用いて
測定され得る。
【００９４】
　本発明の組成物の神経保護特性は、実施例に示すように、組成物が、神経変性障害の発
症または進行の予防または遅延に特に有効であり得ることを意味する。ある特定の実施形
態では、本発明の組成物は、神経変性障害の発症または進行の遅延に使用される。
【００９５】
　微生物叢－腸－脳軸の調節
　腸と脳の間の通信（微生物叢－腸－脳軸）は、双方向神経液性通信システムを介して生
じる。腸に住む微生物叢が、脳の発達を調節し、微生物叢－腸－脳軸を介して行動表現型
を産生できることが最近のエビデンスにより示されている。実際、多くの論評が、中枢神
経系機能性の維持における微生物叢－腸－脳軸の役割を示唆し、中枢神経系障害及び状態
の発症における微生物叢－腸－脳軸の機能不全を含意する［１６］、［１９］、［７１］
。
【００９６】
　脳と腸の間の双方向通信（すなわち、腸－脳軸）は、中枢神経系、神経内分泌及び神経
免疫系、例えば、視床下部－下垂体－副腎皮質（ＨＰＡ）軸、自律神経系（ＡＮＳ）の交
感神経及び副交感神経アーム、例えば、腸管神経系（ＥＮＳ）及び迷走神経、及び腸内微
生物叢を含む。
【００９７】
　実施例に示すように、本発明の組成物は、微生物叢－腸－脳軸を調節し、神経変性障害
に関連する細胞死を減少させることができる。したがって、本発明の組成物は、神経変性
障害、特に、微生物叢－腸－脳軸の機能不全に関連するこれらの障害及び状態の治療また
は予防に有用であり得る。
【００９８】
　特定の実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病、例えば、進行性核上性麻痺
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、進行性核上性麻痺、スティール・リチャードソン・オルシェフスキー症候群、正常圧水
頭症、脳血管性または動脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性パーキンソニズム；ア
ルツハイマー病、例えば、ベニオン症候群；多発性硬化症；ハンチントン病；筋萎縮性側
索硬化症；ルー・ゲーリック病；運動ニューロン疾患；プリオン病；脊髄小脳変性症；脊
髄性筋萎縮症；認知症；例えば、レビー小体；脳血管性及び前頭側頭型認知症；原発性進
行性失語；軽度認知障害；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニューロパチー、及び大脳
皮質基底核変性症からなる群から選択される疾患または状態の治療または予防に有用であ
り得る。
【００９９】
　本発明の組成物は、慢性疾患の治療または予防、他の治療法（例えば、レボドパ、ドー
パミン作動薬、ＭＡＯ－Ｂ阻害剤、ＣＯＭＴ阻害剤、グルタミン酸拮抗薬、及び／または
抗コリン薬による治療）に反応しなかった患者における疾患の治療または予防、及び／ま
たは微生物叢－腸－脳軸の機能不全に関連する組織の損傷及び症状の治療または予防に特
に有用であり得る。
【０１００】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＣＮＳを調節する。いくつかの実施形態
では、本発明の組成物は、自律神経系（ＡＮＳ）を調節する。いくつかの実施形態では、
本発明の組成物は、腸管神経系（ＥＮＳ）を調節する。いくつかの実施形態では、本発明
の組成物は、視床下部、下垂体、副腎皮質（ＨＰＡ）軸を調節する。いくつかの実施形態
では、本発明の組成物は、神経内分泌経路を調節する。いくつかの実施形態では、本発明
の組成物は、神経免疫経路を調節する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、Ｃ
ＮＳ、ＡＮＳ、ＥＮＳ、ＨＰＡ軸及び／または神経内分泌及び神経免疫経路を調節する。
ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象の共生代謝産物及び／または腸透過性
のレベルを調節する。
【０１０１】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、神経系によって調節される。したがって、いく
つかの実施形態では、本発明の組成物は、神経系におけるシグナル伝達を調節する。ある
特定の実施形態では、本発明の組成物は、中枢神経系のシグナル伝達を調節する。いくつ
かの実施形態では、本発明の組成物は、感覚ニューロンにおけるシグナル伝達を調節する
。他の実施形態では、本発明の組成物は、運動ニューロンにおけるシグナル伝達を調節す
る。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ＡＮＳにおけるシグナル伝達を調節す
る。いくつかの実施形態では、ＡＮＳは、副交感神経系である。好ましい実施形態では、
本発明の組成物は、迷走神経のシグナル伝達を調節する。他の実施形態では、ＡＮＳは、
交感神経系である。他の実施形態では、本発明の組成物は、腸管神経系におけるシグナル
伝達を調節する。ある特定の実施形態では、ＡＮＳ及びＥＮＳニューロンのシグナル伝達
は、胃腸管の管腔内容物に直接反応する。他の実施形態では、ＡＮＳ及びＥＮＳニューロ
ンのシグナル伝達は、管腔内細菌によって産生された神経化学物質に間接的に反応する。
他の実施形態では、ＡＮＳ及びＥＮＳニューロンのシグナル伝達は、管腔内細菌または腸
内分泌細胞によって産生された神経化学物質に反応する。ある特定の好ましい実施形態で
は、ＥＮＳのニューロンは、ＣＮＳの機能に影響を及ぼす迷走神経求心性を活性化する。
いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、腸クロム親和性細胞の活性を調節する。
【０１０２】
　神経変性疾患
　パーキンソン病
　パーキンソン病は、神経細胞の異種集団（ドーパミン産生細胞）の変性によって神経病
理学的に特徴付けられた一般的な神経変性疾患である。パーキンソン病の臨床診断には、
運動緩慢、及び以下の中核症状：安静時振戦；筋硬直及び姿勢反射障害のうちの少なくと
も１つを必要とする。疾患の進行中に提示または発症し得る他の兆候及び症状は、自律神
経障害（唾液漏、脂漏、便秘、排尿障害、性機能、起立性低血圧、多汗症）、睡眠障害及
び嗅覚または温度覚の乱れである。パーキンソン病は、微生物叢－腸－脳軸の機能不全に
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より発症または持続し得る神経変性疾患である。従って、好ましい実施形態では、本発明
の組成物は、対象におけるパーキンソン病の治療または予防に使用される。
【０１０３】
　さらに好ましい実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病の治療または予防方
法に使用される。本発明の組成物は、パーキンソン病のモデルにおける運動及び認知機能
を改善し得る。組成物による治療は、中枢、自律、及び腸管神経系におけるシグナル伝達
を調節し得る；ＨＰＡ軸経路の活性を調節し得る；神経内分泌及び／または神経免疫経路
を調節し得る；対象の共生代謝産物、炎症マーカー、及び／または腸透過性のレベルを調
節し得る、これらは全て、パーキンソン病の神経病理学に関与している。好ましい実施形
態では、本発明は、パーキンソン病の治療または予防方法に使用される、Ｍｅｇａｓｐｈ
ａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の細菌株を含む組成物を提供する。Ｍｅｇａｓｐ
ｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓを用いる組成物は、パーキンソン病の治療に特に
有効であり得る。組成物は、有機酸をさらに含んでいてよい。
【０１０４】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、対象におけるパーキンソン病の症状のうち
の１つ以上を予防、減少、または軽減する。好ましい実施形態では、本発明の組成物は、
対象におけるパーキンソン病の１または２以上の中核症状を予防、減少、または軽減する
。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における運動緩慢を予防、減少、ま
たは軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における安静時振戦；
筋硬直及び／または姿勢反射障害を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態で
は、本発明の組成物は、自律神経障害（唾液漏、脂漏、便秘、排尿障害、性機能、起立性
低血圧、多汗症）、睡眠障害及び嗅覚または温度覚の乱れから選択される、パーキンソン
病の進行に関連する１または２以上の症状を予防、減少、または軽減する。
【０１０５】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病と共存するうつ症状を予防
、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、言語記憶及び／
または遂行機能を改善する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、注意、作動記
憶、言語流暢性及び／または不安を改善する。
【０１０６】
　他の好ましい実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病と共存する認知機能不
全を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、パーキ
ンソン病の進行を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成
物は、後の運動合併症を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明
の組成物は、後の運動症状の変動を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態で
は、本発明の組成物は、ニューロン損失を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施
形態では、本発明の組成物は、パーキンソン型認知症（ＰＤＤ）の症状を改善する。ある
特定の実施形態では、本発明の組成物は、遂行機能、注意及び／または作動記憶の障害を
予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ドーパミン
作動性神経伝達を改善する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ドーパミン作
動性神経伝達障害を予防、減少、または軽減する。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、症状または診断尺度に従って、パーキン
ソン病の症状を改善する。ある特定の実施形態では、パーキンソン病における運動機能の
症状の改善を評価する検査は、統一パーキンソン病評価尺度である。特に、ＵＰＤＲＳ　
ＩＩは、日常生活の活動を考慮し、ＵＰＤＲＳ　ＩＩＩは、運動検査を考慮する。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、症候性または診断検査及び／または尺度
に従って、ＰＤＤに関連する症状を改善する。ある特定の実施形態では、検査または尺度
は、ホプキンズ言語学習検査－改訂版（ＨＶＬＴ－Ｒ）；デリスカプラン実行機能システ
ム（Ｄ－ＫＥＦＳ）色単語緩衝試験；ハミルトンうつ病評価尺度（ＨＡＭ－Ｄ　１７；う
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つ病）；ハミルトン不安評価尺度（ＨＡＭ－Ａ；不安）及び統一パーキンソン病評価尺度
（ＵＰＤＲＳ；ＰＤ症状の重篤度）から選択される。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、精神及び神経障害を評価するための臨床
包括的印象－包括的改善（ＣＧＩ－Ｉ）尺度を改善する。いくつかの実施形態では、本発
明の組成物は、パーキンソン病を有する対象の包括的、社会的、及び職業的障害に対して
肯定的効果を示す。
【０１１０】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、パーキ
ンソン病の治療または予防に使用され、前記使用は、黒質におけるドーパミン作動性細胞
の損失の減少または予防を伴う。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象にお
ける神経障害、例えば、パーキンソン病の治療または予防に使用され、前記使用は、黒質
緻密部におけるドーパミン作動性ニューロンの変性の減少または予防を伴う。ある特定の
実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、パーキンソン病の治
療または予防に使用され、前記使用は、黒質緻密部におけるドーパミン作動性ニューロン
の変性、及びその結果として生じる線条体における突出神経線維の損失の減少または予防
を伴う。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、
パーキンソン病の治療または予防に使用され、前記使用は、黒質線条体ドーパミン作動性
ニューロンの損失の減少または予防を伴う。
【０１１１】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、パーキ
ンソン病の治療または予防に使用され、前記使用は、ドーパミンレベルの増加を伴う。あ
る特定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、パーキンソ
ン病の治療または予防に使用され、前記使用は、ＤＯＰＡＣレベルの増加を伴う。ある特
定の実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経障害、例えば、パーキンソン病
の治療または予防に使用され、前記使用は、ドーパミン及びＤＯＰＡＣレベルの増加を伴
う。ある特定の実施形態では、ドーパミン及び／またはＤＯＰＡＣレベルは、線条体で増
加する。
【０１１２】
　アルツハイマー病及び認知症
　ＤＳＭ－５では、用語「認知症」は、用語「重度神経認知障害」及び「軽度神経認知障
害」と置き換えられた。神経認知障害は、異種クラスの精神疾患である。最も一般的な神
経認知障害は、アルツハイマー病、続いて、脳血管性認知症、またはその２つの混合形態
である。他の形態の神経変性障害（例えば、レビー小体病、前頭側頭型認知症、パーキン
ソン型認知症、クロイツフェルト・ヤコブ病、ハンチントン病、及びウェルニッケ・コル
サコフ症候群）は、認知症に伴う。
【０１１３】
　また、アルツハイマー病及び認知症は、ニューロン損失によって特徴付けられるため、
本発明の組成物の実施例に示す神経保護及び神経増殖効果は、それらが、これらの状態の
治療または予防に有用であり得ることを示す。
【０１１４】
　ＤＳＭ－５下の認知症に対する症状の基準は、学習及び記憶；言語；遂行機能；複雑性
注意；知覚運動及び社会的認知から選択される１または２以上の認知領域におけるパフォ
ーマンスの前のレベルからの著しい認知機能低下のエビデンスである。認知欠損は、日常
活動の独立性に干渉しなければならない。加えて、認知欠損は、譫妄の状況の中で排他的
には生じず、かつ、別の精神障害（例えば、ＭＤＤまたは統合失調症）によって良く説明
されない。
【０１１５】
　一次症状に加えて、神経変性障害を有する対象は、動揺、攻撃性、うつ病、不安、無気
力、精神病及び睡眠覚醒サイクルの乱れを含む行動及び精神症状を示す。
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【０１１６】
　神経変性障害は、微生物叢－腸－脳軸の機能不全により発症または持続し得る。従って
、好ましい実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経変性障害の治療または予
防に使用される。好ましい実施形態では、神経変性障害は、アルツハイマー病である。他
の実施形態では、神経変性障害は、脳血管性認知症；混合型アルツハイマー病及び脳血管
性認知症；レビー小体病；前頭側頭型認知症；パーキンソン型認知症；クロイツフェルト
・ヤコブ病；ハンチントン病；及びウェルニッケ・コルサコフ症候群から選択される。
【０１１７】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、対象における神経変性障害の症状のうちの
１つ以上を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、
対象における認知機能低下の発生を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態で
は、本発明の組成物は、学習及び記憶；言語；遂行機能；複雑性注意；知覚運動及び社会
的認知から選択される１または２以上の認知領域における神経変性障害を有する対象のパ
フォーマンスのレベルを改善する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、動揺、
攻撃性、うつ病、不安、無気力、精神病及び睡眠覚醒サイクルの乱れから選択される神経
変性障害に関連する１または２以上の行動及び精神症状の発生を予防、減少、または軽減
する。
【０１１８】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、前臨床段階において疑われる病原性メカ
ニズムに介入することで、症候性疾患を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形
態では、本発明の組成物は、症状進行の減速または停止による疾患緩和を改善する。いく
つかの実施形態では、症状進行の減速または停止は、基になる神経病理学的プロセスを遅
延するエビデンスと相関する。好ましい実施形態では、本発明の組成物は、強化認知及び
機能改善を含む、神経変性障害の症状を改善する。好ましい実施形態では、本発明の組成
物は、認知症（ＢＰＳＤ）の行動及び精神症状を改善する。好ましい実施形態では、本発
明の組成物は、神経変性障害を有する対象が日常活動に着手する能力を改善する。
【０１１９】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、アルツハイマー病を有する対象における認
知及び機能の両方を改善する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、アルツハイ
マー病を有する対象における認知エンドポイントを改善する。いくつかの実施形態では、
本発明の組成物は、アルツハイマー病を有する対象における機能的エンドポイントを改善
する。好ましい実施形態では、本発明の組成物は、アルツハイマー病を有する対象におけ
る認知及び機能的エンドポイントを改善する。さらに別の好ましい実施形態では、本発明
の組成物は、アルツハイマー病を有する対象における全体臨床反応（グローバルエンドポ
イント）を改善する。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、症候性または診断検査に従って、神経変
性障害の症状を改善する。ある特定の実施形態では、アルツハイマー病（及び他の神経変
性障害）の症状の改善を評価する検査は、客観的認知、日常生活動作、変化の総合評価、
健康に関連した生活の質の検査、及び神経変性障害の行動及び精神症状を評価する検査か
ら選択される。
【０１２１】
　ある特定の実施形態では、症状の改善の評価のための客観的認知検査は、アルツハイマ
ー病評価尺度－認知副尺度（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ）、及び古典的なＡＤＡＳ尺度を使用する
。ある特定の実施形態では、認知の症状の改善は、アルツハイマー病で使用される神経生
理学的試験用バッテリー（ＮＴＢ）を用いて評価される。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、変化の総合評価検査は、精神及び神経障害を評価するための
臨床包括的印象－包括的改善（ＣＧＩ－Ｉ）尺度を使用する。いくつかの実施形態では、
包括的尺度は、臨床面接による認知症変化印象尺度（ＣＩＢＩＣ　ｐｌｕｓ）である。い
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くつかの実施形態では、包括的尺度は、アルツハイマー病共同研究ユニットによる変化に
対する臨床医の包括的印象（ＡＤＣＳ－ＣＧＩＣ）である。
【０１２３】
　ある特定の実施形態では、健康に関連した生活の質の尺度は、アルツハイマー病関連Ｑ
ＯＬ（ＡＤＲＱＬ）及びＱＯＬ－アルツハイマー病（ＱＯＬ－ＡＤ）である。
【０１２４】
　ある特定の実施形態では、神経変性障害の行動及び精神症状を評価する検査は、アルツ
ハイマー病評価尺度（ＢＥＨＡＶＥ－ＡＤ）；認知症の行動評価尺度（ＢＲＳＤ）；神経
精神症状評価表（ＮＰＩ）；及びコーエン・マンスフィールド激越評価表（ＣＭＡＩ）に
おける行動病理学から選択される。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、神経変性障害を治療する別の治療法と併
用する場合、神経変性障害の予防、減少、または軽減に特に有効である。ある特定の実施
形態では、かかる治療法には、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、例えば、ドネペジル
（Ａｒｉｃｅｐｔ（登録商標））、ガランタミン（Ｒａｚａｄｙｎｅ（登録商標））及び
リバスチグミン（Ｅｘｅｌｏｎ（登録商標））、及びメマンチンが含まれる。
【０１２６】
　多発性硬化症
　多発性硬化症（ＭＳ）は、脳内のニューロンを囲む髄鞘、及び脊髄が損傷している脱髄
疾患である。ＭＳの正確な根本原因は未知であるが、個体間で変化すると考えられる。あ
る特定の形態のＭＳは、遺伝性である。環境因子もＭＳに寄与すると考えられる。いくつ
かの個体では、遺伝及び環境因子の両方の組み合わせが、ＭＳの発症を引き起こし得る。
【０１２７】
　ＭＳに関連する多種多様の症状が存在する。対象は、自律、視覚、運動または感覚制御
の障害に関連するほとんど全ての神経学的症状を示し得る。正確な症状は、ニューロン損
傷／脱髄の部位に応じて変化することになる。
【０１２８】
　ＩＬ－８は、髄鞘の形成に関与していた。従って、本発明の組成物は、ＭＳを有する対
象におけるニューロンの髄鞘再生に使用されてよい。また、本発明の組成物を使用して、
ニューロンを脱髄から保護し得る。言い換えれば、本発明の組成物は、ニューロン髄鞘の
喪失の回復または予防による多発性硬化症の治療または予防方法に使用されてよい。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、対象におけるＭＳの１または２以上の症
状を予防、減少、または軽減する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、対象に
おける倦怠感を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物
は、対象における安静時振戦、筋力低下、筋痙攣、筋肉強直、知覚異常及び／または運動
失調を予防、減少、または軽減する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、自律
神経障害：便秘、排尿障害、性機能、嚥下障害、構音障害、失神、めまい及び／または眩
暈；睡眠障害；及び嗅覚または温度覚の乱れからなる群から選択される、ＭＳ進行に関連
する１または２以上の症状を予防、減少、または軽減する。いくつかの実施形態では、本
発明の組成物は、ＭＳに関連する１または２以上の眼症状を予防、減少、または軽減する
。いくつかの実施形態では、眼症状は、対象における失明、眼痛、色盲、複視及び／また
は眼球の固視微動からなる群から選択される。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、眩暈、めまい、神経因性疼痛、筋骨格痛
、認知機能不全、腸失禁、嚥下障害、構音障害、またはそれらの任意の組み合わせを予防
、減少、または軽減する。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ＭＳと共存するうつ症状または不安を予
防、減少、または軽減する。



(30) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

【０１３２】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物による症状の改善は、ＭＳを診断する２０１
７年マクドナルド基準を用いて決定される。
【０１３３】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物による治療は、ＭＳ発生またはＭＳ重篤度の
減少をもたらす。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、再発発生または再発重篤
度の低下に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物による治療は、運動機
能の低下を予防し、またはＭＳに関連する運動機能の改善をもたらす。ある特定の実施形
態では、本発明の組成物は、運動機能の低下の予防に使用され、またはＭＳの治療におけ
る運動機能の改善に使用される。ある特定の実施形態では、本発明の組成物による治療は
、ＭＳにおける麻痺の発症を予防する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、Ｍ
Ｓの治療における麻痺の予防に使用される。
【０１３４】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、多発性硬化症のリスクがあると同定され
た、または早期の多発性硬化症または「再発寛解型」多発性硬化症と診断された患者にお
ける多発性硬化症の予防に使用される。本発明の組成物は、ＭＳの発症の予防に有用であ
り得る。本発明の組成物は、ＭＳの進行の予防に有用であり得る。ある特定の実施形態で
は、本発明の組成物は、ＭＳに対する遺伝的素因、例えば、主要組織適合性複合体（ＭＨ
Ｃ）クラスＩＩ表現型、ヒト白血球型抗原（ＨＬＡ）－ＤＲ２またはＨＬＡ－ＤＲ４を有
すると同定された患者に使用される。
【０１３５】
　本発明の組成物は、多発性硬化症の維持または軽減に有用であり得る。本発明の組成物
は、多発性硬化症に関連する症状の低下に特に有用であり得る。多発性硬化症の治療また
は予防は、例えば、症状の重篤度の軽減、または患者に対する問題である悪化頻度または
トリガーの範囲の減少を指し得る。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、疾患の
進行を減速または停止する。
【０１３６】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、再発寛解型ＭＳの治療に使用される。別
の実施形態では、本発明の組成物は、進行型ＭＳ、例えば、ＲＲＭＳの診断後に徐々に発
症する二次性進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）、徐々に継続する神経学的悪化を示す一次性進行型
ＭＳ（ＰＰＭＳ）、及び、ＰＰＭＳと同様であるが、重複再発する進行性再発型ＭＳ（Ｐ
ＲＭＳ）の治療に使用される。
【０１３７】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、倦怠感、視覚障害、痺れ、刺痛感、筋痙
攣、筋肉強直、筋力低下、運動障害、疼痛、思考、学習及び計画の障害、うつ病及び不安
、性的障害、膀胱障害、腸障害、発語障害、及び嚥下困難からなる群から選択される、Ｍ
Ｓの症状のうちの１または２以上の治療に使用される。
【０１３８】
　神経化学的因子、神経ペプチド及び神経伝達物質及び微生物叢－腸－脳軸
　上に概説されたように、微生物叢－腸－脳軸は、多くの異なる生理系によって調節され
る。微生物叢－腸－脳軸は、多くのシグナル伝達分子によって調節される。これらのシグ
ナル伝達分子レベルの変化は、神経変性疾患をもたらす。本発明者らによって行われた実
験は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒ共生細菌株、特に、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌ
ｉｅｎｓｉｓの投与が、インドール及びキヌレニンのレベルを調節することができること
を示唆する。これらの代謝産物の調節異常は、神経変性疾患、例えば、パーキンソン病を
もたらし得る。
【０１３９】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、脳内モノアミン及びそれらの代謝産物の
レベルを調節する。好ましい実施形態では、代謝産物は、キヌレニンである。ある特定の
実施形態では、本発明の組成物は、キヌレニンを調節する。これは、トリプトファン代謝
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の主要経路であり、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ＋）産生への経路と
して機能する。キヌレニンは代謝されて、神経活性化合物、例えば、キヌレン酸（ＫＹＮ
Ａ）及び３－ヒドロキシ－１－キヌレニン（３－ＯＨ－１－ＫＹＮ）になり、さらなるス
テップで、キノリン酸（ＱＵＩＮ）になることができる。キヌレニン経路の調節異常は、
免疫系の活性化、及び潜在的に神経毒性な化合物の蓄積をもたらし得る。キヌレニン代謝
の変化は、パーキンソン病の発症に関与し得る。キヌレニンレベルは、ＰＤ（パーキンソ
ン病）を有する患者の前頭皮質、被殻、及び黒質緻密部において減少することが示されて
いる［７２］。従って、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、パーキンソン病の
治療におけるキヌレニンレベルの増加に使用される。
【０１４０】
　本発明のある特定の実施形態では、本発明の組成物は、キヌレニンレベルを増加させる
ことができる。キヌレニンレベルの増加は、ヒトドーパミン作動性神経芽腫細胞株におけ
るＭＰＰ＋誘発ニューロン細胞死をインビトロで減衰することが示されている［７３］。
ある特定の実施形態では、キヌレニン及びキヌレン酸は、ＧＩアリール炭化水素受容体（
Ａｈｒ）及びＧＰＲ３５受容体を活性化することができる。Ａｈｒ受容体の活性化は、Ｉ
Ｌ－２２産生を誘発し、局所炎症を阻害することができる。ＧＰＲ３５の活性化は、イノ
シトール三リン酸の産生、及びＣａ２＋動員を誘発する。
【０１４１】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、インドールのレベルを調節する。好まし
い実施形態では、代謝産物は、キヌレニンである。ある特定の実施形態では、本発明の組
成物は、トリプトファン代謝の主要経路であるキヌレニンを調節する。
【０１４２】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、神経化学的因子、神経ペプチド、及び神経伝達
物質のレベルによって調節される。したがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成
物は、神経化学的因子、神経ペプチド、及び神経伝達物質のレベルを調節する。したがっ
て、ある特定の好ましい実施形態では、本発明の組成物は、ＣＮＳ生化学を直接変える。
【０１４３】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、γ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）のレベルによって
調節される。したがって、好ましい実施形態では、本発明の組成物は、ＧＡＢＡレベルを
調節する。ＧＡＢＡは、ニューロン興奮性を減少させる抑制性神経伝達物質である。ある
特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＧＡＢＡレベルを増加させる。ある特定の実施
形態では、本発明の組成物は、ＧＡＢＡレベルを減少させる。ある特定の実施形態では、
本発明の組成物は、ＧＡＢＡ作動性神経伝達を変更する。ある特定の実施形態では、本発
明の組成物は、中枢神経系の異なる領域におけるＧＡＢＡ転写レベルを調節する。ある特
定の実施形態では、共生由来ＧＡＢＡは、血液脳関門を交差し、神経伝達に直接影響を与
える。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、海馬、扁桃体及び／または青斑核に
おけるＧＡＢＡの減少をもたらす。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、皮質領
域におけるＧＡＢＡの増加をもたらす。
【０１４４】
　免疫応答
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、免疫応答及び炎症性因子及びマーカーの変更に
よって調節される。したがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、免疫応答
を調節し得る。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、循環神経免疫シグナル伝達
分子の全身レベルを調節する。ある特定の好ましい実施形態では、本発明の組成物は、炎
症性サイトカイン産生及び炎症を調節する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は
、炎症状態を調節する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＩＬ－６産生及び
分泌を減少させる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＮＦκＢプロモーター
の活性化を減少させる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、強力な炎症誘発性
エンドトキシンリポ多糖（ＬＰＳ）によるＩＬ－６産生の活性化を調節することができる
。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＬＰＳ及びα－シヌクレイン変異タンパ



(32) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

ク質、例えば、Ａ５３ＴによるＮＦκＢプロモーターの活性化を調節することができる。
サイトカインの循環レベルの増加は、様々な神経変性障害、例えば、パーキンソン病、認
知症及びアルツハイマー病に密接に関連する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物
は、神経変性障害の治療において、ＩＬ－６レベル及び／またはＮＦκＢレベルの低減に
使用される。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ＩＬ－８の分泌を増加させる。ＩＬ－８
は、髄鞘形成を誘発し、有効なニューロン通信を回復または保存することが示されている
。従って、いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、神経変性疾患の治療において、
髄鞘形成の誘発に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ニューロン
通信の回復に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ニューロン通信
の保存に使用される。
【０１４６】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、共生代謝産物のレベルによって調節される。し
たがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、微生物叢代謝産物の全身レベル
を調節する。ある特定の好ましい実施形態では、本発明の組成物は、短鎖脂肪酸（ＳＣＦ
Ａ）のレベルを調節する。ある特定の実施形態では、ＳＣＦＡのレベルは、増加または減
少する。いくつかの実施形態では、ＳＣＦＡのレベルは、増加する。いくつかの実施形態
では、ＳＣＦＡは、酪酸（ＢＡ）（または酪酸）である。いくつかの実施形態では、ＳＣ
ＦＡは、プロピオン酸（ＰＰＡ）である。いくつかの実施形態では、ＳＣＦＡは、酢酸で
ある。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ＳＣＦＡが血液脳関門を交差する能
力を調節する。
【０１４７】
　ヒストンアセチル化及び脱アセチル化は、遺伝子発現の重要なエピジェネティック調節
因子である。ヒストンアセチル化及び脱アセチル化の不均衡は、アポトーシスをもたらし
得る。かかるヒストン脱アセチル化酵素の調節異常は、加齢による神経変性疾患に関連す
る病因、例えば、パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬
化症及び認知機能低下に関与していた［７４］。したがって、ある特定の実施形態では、
本発明の組成物は、ヒストン脱アセチル化酵素活性を調節することができる。ある特定の
実施形態では、本発明の組成物は、ヒストン脱アセチル化酵素活性を減少することができ
る。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ヒストンアセチラーゼ活性を減少する
ことができる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、クラス１ヒストン脱アセチ
ル化酵素活性を減少することができる。
【０１４８】
　神経変性疾患、例えば、パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハイマー病及び筋萎
縮性側索硬化症を有する患者は、高レベルの脂質過酸化を示す。脂質は、活性酸素種によ
る酸化に対して脆弱であり、脳は、多価不飽和脂肪酸が豊富である。したがって、ある特
定の実施形態では、本発明の組成物は、脂質過酸化を調節することができる。ある特定の
実施形態では、本発明の組成物は、脂質過酸化を減少することができる。活性酸素種に起
因する酸化的損傷の減少を使用して、早期の神経変性疾患を標的にすることができる。し
たがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、早期の神経変性の治療に使用さ
れる。また、したがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、神経変性障害の
発症の予防に使用される。かかる実施形態では、本発明の組成物は、神経変性障害を発症
するリスクがあると同定された患者に使用されてよい。
【０１４９】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、腸透過性のレベルによって調節される。したが
って、いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、胃腸管上皮の完全性を変更する。あ
る特定の実施形態では、本発明の組成物は、胃腸管の透過性を調節する。ある特定の実施
形態では、本発明の組成物は、胃腸管の防御機能及び完全性を調節する。ある特定の実施
形態では、本発明の組成物は、胃腸管運動性を調節する。ある特定の実施形態では、本発
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明の組成物は、胃腸管内腔から血流への共生代謝産物及び炎症性シグナル伝達分子の転座
を調節する。
【０１５０】
　微生物叢－腸－脳軸のシグナル伝達は、胃腸管中の微生物叢組成物によって調節される
。したがって、ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、胃腸管の微生物叢組成物を
調節する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、毒性代謝産物（例えば、ＬＰＳ
）の微生物叢共生及び関連の増加を予防する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物
は、胃腸管中のＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍのレベルを調節する。好ましい実施形態では、本
発明の組成物は、胃腸管中のＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍのレベルを減少させる。ある特定の
実施形態では、本発明の組成物は、Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉのレベル
を減少させる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、有害な嫌気性細菌の増殖、
及びこれらの細菌によって産生された神経毒の産生を調節する。ある特定の実施形態では
、本発明の組成物は、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ及び／またはＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍの微生物叢レベルを調節する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、Ｓ
ｕｔｔｅｒｅｌｌａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ属及び／または
Ａｌｃａｌｉｇｅｎａｃｅａｅファミリーの微生物叢レベルを調節する。ある特定の実施
形態では、本発明の組成物は、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ及び／
またはＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｂｏｕｌａｒｄｉｉのレベルを増加させる。
【０１５１】
　脳損傷
　実施例は、本発明の組成物が、神経保護であり、ＨＤＡＣ阻害活性を有することを示し
ている。ＨＤＡＣ２は、脳卒中からの機能回復の重要な標的であり［７５］、ＨＤＡＣ阻
害は、白質傷害を予防することができるため［７６］、本発明の組成物は、脳損傷の治療
に有用であり得る。
【０１５２】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、脳損傷の治療に使用される。いくつかの
実施形態では、脳損傷は、外傷性脳損傷である。いくつかの実施形態では、脳損傷は、後
天性脳損傷である。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、外傷がもたらす脳損傷
の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、腫瘍がもたらす脳損
傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳卒中がもたらす
脳損傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳出血がもた
らす脳損傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳炎がも
たらす脳損傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳低酸
素症がもたらす脳損傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は
、脳無酸素症がもたらす脳損傷の治療に使用される。
【０１５３】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、脳卒中の治療に使用される。実施例に示す
効果は、脳卒中の治療に特に関連する。脳卒中は、脳の少なくとも一部への血流が遮断さ
れると発生する。脳組織に酸素及び栄養素を提供し、脳組織から老廃物を除去するための
血液の十分な供給がなくなると、脳細胞は、急速に死に始める。脳卒中の症状は、不十分
な血流の影響を受ける脳の領域に依存する。症状には、麻痺、痺れまたは筋肉の衰弱、平
衡感覚障害、眩暈、突然の激しい頭痛、発語障害、記憶喪、推論能力の喪失、突然の意識
混濁、視力障害、昏睡または死さえが含まれる。脳卒中は、脳発作または脳血管障害（Ｃ
ＶＡ）とも呼ばれる。十分な血流が短時間で回復すれば、脳卒中の症状は短い。しかしな
がら、不十分な血流がかなりの期間続くと、症状は永続的になり得る。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、脳卒中は、脳虚血である。脳虚血は、代謝要求を満たすため
の脳の組織への血流が不十分な場合に生じる。いくつかの実施形態では、脳虚血は、限局
性脳虚血、すなわち、脳の特定領域に限局している。いくつかの実施形態では、脳虚血は
、広範囲の脳虚血、すなわち、脳組織の広域を包含している。局所脳虚血は、脳血管が部



(34) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

分的または完全に閉塞され、脳の特定領域への血流が低下している場合に概して生じる。
いくつかの実施形態では、限局性脳虚血は、虚血性脳卒中である。いくつかの実施形態で
は、虚血性脳卒中は、血栓性、すなわち、脳血管で発症し、血流を制限または遮断する血
栓または血餅に起因する。いくつかの実施形態では、虚血性脳卒中は、血栓性脳卒中であ
る。いくつかの実施形態では、虚血性脳卒中は、塞栓性、すなわち、血流を介して移動し
、その起点から離れた部位で血流を制限または遮断する塞栓または付着していない塊に起
因する。いくつかの実施形態では、虚血性脳卒中は、塞栓性脳卒中である。広範囲の脳虚
血は、脳全体への血流が遮断または減少している場合に概して生じる。いくつかの実施形
態では、広範囲の脳虚血は、低灌流に起因する、すなわち、発作による。いくつかの実施
形態では、広範囲の脳虚血は、心停止の結果である。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、脳虚血を罹患しているを罹患し
ている。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、限局性脳虚血を罹患して
いる。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、虚血性脳卒中を罹患してい
る。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、血栓性脳卒中を罹患している
。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、塞栓性脳卒中を罹患している。
いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、広範囲の脳虚血を罹患している。
いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、低灌流を罹患している。いくつか
の実施形態では、脳損傷と診断された対象は、心停止を罹患している。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳虚血の治療に使用される。いくつかの
実施形態では、本発明の組成物は、限局性脳虚血の治療に使用される。いくつかの実施形
態では、本発明の組成物は、虚血性脳卒中の治療に使用される。いくつかの実施形態では
、本発明の組成物は、血栓性脳卒中の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発
明の組成物は、塞栓性脳卒中の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組
成物は、広範囲の脳虚血の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物
は、低灌流の治療に使用される。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、脳卒中は、出血性脳卒中である。出血性脳卒中は、脳内また
は脳周囲の出血に起因し、脳の細胞及び組織への腫れ、圧力及び損傷をもたらす。出血性
脳卒中は、概して、弱くなった血管が破裂し、脳周囲に出血した結果である。いくつかの
実施形態では、出血性脳卒中は、脳内出血、すなわち、脳組織自体内の出血に起因する。
いくつかの実施形態では、脳内出血は、実質内出血に起因する。いくつかの実施形態では
、脳内出血は、脳室内出血に起因する。いくつかの実施形態では、出血性脳卒中は、くも
膜下出血、すなわち、脳組織の外で発生するが、まだ頭蓋内の出血である。いくつかの実
施形態では、出血性脳卒中は、脳アミロイド血管症の結果である。いくつかの実施形態で
は、出血性脳卒中は、脳動脈瘤の結果である。いくつかの実施形態では、出血性脳卒中は
、脳動静脈奇形（ＡＶＭ）の結果である。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、出血性脳卒中を罹患している。
いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、脳内出血を罹患している。いくつ
かの実施形態では、脳損傷と診断された対象は、実質内出血を罹患している。いくつかの
実施形態では、脳損傷と診断された対象は、脳室内出血を罹患している。いくつかの実施
形態では、脳損傷と診断された対象は、くも膜下出血を罹患している。いくつかの実施形
態では、脳損傷と診断された対象は、脳アミロイド血管症を罹患している。いくつかの実
施形態では、脳損傷と診断された対象は、脳動脈瘤を罹患している。いくつかの実施形態
では、脳損傷と診断された対象は、脳ＡＶＭを罹患している。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、出血性脳卒中の治療に使用される。いく
つかの実施形態では、本発明の組成物は、脳内出血の治療に使用される。いくつかの実施
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形態では、本発明の組成物は、実質内出血の治療に使用される。いくつかの実施形態では
、本発明の組成物は、脳室内出血の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明
の組成物は、くも膜下出血の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成
物は、脳アミロイド血管症の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成
物は、脳動脈瘤の治療に使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳Ａ
ＶＭの治療に使用される。
【０１６０】
　中断期間後の脳への十分な血流の回復は、脳卒中に関連する症状の軽減に有効であるが
、逆説的に、脳組織へのさらなる損傷をもたらし得る。中断期間中、患部組織は、酸素及
び栄養素の欠如に苦しみ、血流の突然の回復は、酸化ストレスの誘発を通じて、炎症及び
酸化的損傷をもたらし得る。これは、再灌流障害として知られ、脳卒中の後だけでなく、
心臓発作の後でも十分に立証されており、すなわち、虚血もしくは酸欠の期間後に血液供
給が組織に戻る場合の他の組織損傷である。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断され
た対象は、脳卒中がもたらす再灌流障害を罹患している。いくつかの実施形態では、本発
明の組成物は、脳卒中がもたらす再灌流障害の治療に使用される。
【０１６１】
　一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）は、軽度の脳卒中としばしば呼ばれ、より重篤な脳卒中に
対する認識された警告サインである。従って、１または２以上のＴＩＡを罹患している対
象は、脳卒中のリスクがより高い。いくつかの実施形態では、脳損傷と診断された対象は
、ＴＩＡを罹患している。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ＴＩＡの治療に
使用される。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、ＴＩＡを罹患している対象に
おける脳損傷の治療に使用される。
【０１６２】
　高血圧、高血中コレステロール、脳卒中の家族歴、心臓病、糖尿病、脳動脈瘤、動静脈
奇形、鎌状赤血球症、血管炎、出血障害、非ステロイド性抗炎症薬の使用（ＮＳＡＩＤ）
、たばこの喫煙、大量のアルコール飲酒、違法薬物使用、肥満、身体活動不足、及び不健
康な食事は全て、脳卒中のリスク因子であると考えられる。特に、血圧の低下が、虚血性
及び出血性脳卒中の両方を予防することが決定的に示されている［７７］、［７８］。い
くつかの実施形態では、本発明の組成物は、脳卒中の少なくとも１つのリスク因子を有す
る対象における脳損傷の治療に使用される。いくつかの実施形態では、対象は、脳卒中の
２つのリスク因子を有する。いくつかの実施形態では、対象は、脳卒中の３つのリスク因
子を有する。いくつかの実施形態では、対象は、脳卒中の４つのリスク因子を有する。い
くつかの実施形態では、対象は、脳卒中の５つ以上のリスク因子を有する。いくつかの実
施形態では、対象は、高血圧を有する。いくつかの実施形態では、対象は、高血中コレス
テロールを有する。いくつかの実施形態では、対象は、脳卒中の家族歴を有する。いくつ
かの実施形態では、対象は、心臓病を有する。いくつかの実施形態では、対象は、糖尿病
を有する。いくつかの実施形態では、対象は、脳動脈瘤を有する。いくつかの実施形態で
は、対象は、動静脈奇形を有する。いくつかの実施形態では、対象は、血管炎を有する。
いくつかの実施形態では、対象は、鎌状赤血球症を有する。いくつかの実施形態では、対
象は、出血障害を有する。いくつかの実施形態では、対象は、非ステロイド性抗炎症薬の
使用歴（ＮＳＡＩＤ）を有する。いくつかの実施形態では、対象は、たばこを喫煙する。
いくつかの実施形態では、対象は、大量のアルコールを飲酒する。いくつかの実施形態で
は、対象は、違法薬物を使用する。いくつかの実施形態では、対象は、肥満である。いく
つかの実施形態では、対象は、体重過剰である。いくつかの実施形態では、対象は、身体
活動不足を有する。いくつかの実施形態では、対象は、不健康な食事を有する。
【０１６３】
　実施例は、本発明の組成物が、脳損傷の治療、及び障害事象が発生する前に投与した場
合に回復を助けるのに有用であり得ることを示す。従って、本発明の組成物は、脳損傷、
例えば、脳卒中のリスクがある対象に投与した場合、脳損傷の治療に特に有用であり得る
。
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【０１６４】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、潜在的な脳損傷、好ましくは、脳卒中に
起因する損傷の低減に使用される。組成物は、潜在的な脳損傷が発生する前に投与した場
合、特に、脳損傷のリスクがあると同定された患者に投与した場合に起因した損傷を低下
させ得る。
【０１６５】
　実施例は、本発明の組成物が、脳損傷の治療、及び障害事象が発生する前に投与した場
合に回復を助けるのに有用であり得ることを示す。従って、本発明の組成物は、脳損傷、
例えば、脳卒中の後に対象に投与した場合の脳損傷の治療に特に有用であり得る。
【０１６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、運動障害の低減によって脳損傷を治療す
る。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、運動機能の改善によって脳損傷を治療
する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、筋力の改善によって脳損傷を治療す
る。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、記憶の改善によって脳損傷を治療する
。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、社会的認識の改善によって脳損傷を治療
する。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、神経学的機能の改善によって脳損傷
を治療する。
【０１６７】
　脳損傷の治療は、例えば、症状の重篤度の軽減を指し得る。また、脳損傷の治療は、脳
卒中の後の神経学的障害の低減を指し得る。脳卒中の治療に使用される本発明の組成物は
、例えば、脳卒中のリスクがあると同定された患者において、脳卒中の発症に先立って対
象に提供され得る。脳卒中の治療に使用される本発明の組成物は、脳卒中が発生した後、
例えば、回復中に提供され得る。脳卒中の治療に使用される本発明の組成物は、回復の急
性期（すなわち、脳卒中後の１週間まで）中に提供され得る。脳卒中の治療に使用される
本発明の組成物は、回復の亜急性期（すなわち、脳卒中後の１週間から３ヵ月まで）中に
提供され得る。脳卒中の治療に使用される本発明の組成物は、回復の慢性期（脳卒中後の
３ヵ月から）中に提供され得る。
【０１６８】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、二次的作用物質と併用される。ある特定
の実施形態では、本発明の組成物は、アスピリンまたは組織プラスミノーゲン活性化因子
（ｔＰＡ）と併用される。他の二次的作用物質には、他の抗血小板物質（例えば、クロピ
ドグレル）、抗凝固薬（例えば、ヘパリン、ワルファリン、アピキサバン、ダビガトラン
、エドキサバンまたはリバロキサバン）、抗高血圧薬（例えば、利尿薬、ＡＣＥ阻害剤、
カルシウムチャネル遮断薬、ベータ遮断薬またはアルファ遮断薬）またはスタチンが含ま
れる。本発明の組成物は、二次的作用物質に対する患者の反応を改善し得る。
【０１６９】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、組織に対する虚血の影響を減少させる。
ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、虚血に起因する組織に対する損傷の量を減
少させる。ある特定の実施形態では、虚血によって損傷した組織は、脳組織である。ある
特定の実施形態では、本発明の組成物は、壊死または壊死細胞数を減少させる。ある特定
の実施形態では、本発明の組成物は、アポトーシスまたはアポトーシス細胞数を減少させ
る。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、壊死及びアポトーシス細胞の数を減少
させる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、壊死及び／またはアポトーシスに
よる細胞死を予防する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、虚血に起因する壊
死及び／またはアポトーシスによる細胞死を予防する。ある特定の実施形態では、本発明
の組成物は、虚血によって損傷した組織の回復を改善する。ある特定の実施形態では、本
発明の組成物は、壊死細胞及び／またはアポトーシス細胞のクリアランスの速度を改善す
る。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、壊死細胞及び／またはアポトーシス細
胞のクリアランスの有効性を改善する。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、組
織内の細胞の置換及び／または再生を改善する。ある特定の実施形態では、本発明の組成



(37) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

物は、虚血によって損傷した組織内の細胞の交換及び／または再生を改善する。ある特定
の実施形態では、本発明の組成物は、（例えば、生検時に）組織の全体組織構造を改善す
る。
【０１７０】
　投与の形態
　好ましくは、本発明の組成物は、本発明の細菌株による腸への送達及び／または腸への
部分もしくは全体定着を可能にするために胃腸管に投与されるべきである。概して、本発
明の組成物は、経口で投与されるが、これらは、経直腸的に、鼻腔内に、または頬側もし
くは舌下経路を介して投与されてよい。いくつかの実施形態では、組成物は、本発明の株
及び有機酸を含む。いくつかの実施形態では、有機酸及び共生細菌株の別々の組成物が提
供される。
【０１７１】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、泡として、スプレーまたはゲルとして投
与されてよい。
【０１７２】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、坐薬、例えば、肛門坐薬として、例えば
、カカオ脂（ココアバター）、合成硬質脂肪（例えば、坐剤用基材、ウィテップゾール）
、グリセロ－ゼラチン、ポリエチレングリコール、または石鹸グリセリン組成物の形態で
投与されてよい。
【０１７３】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、チューブ、例えば、鼻腔栄養チューブ、
経口胃チューブ、胃チューブ、経空腸チューブ（Ｊチューブ）、経皮的内視鏡下胃瘻造設
術（ＰＥＧ）、またはポート、例えば、胃、空腸及び他の好適なアクセスポートへのアク
セスを付与する胸壁ポートを介して胃腸管に投与される。
【０１７４】
　本発明の組成物は、一度で投与されてよく、または治療レジメンの部分として逐次的に
投与されてよい。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、連日投与されるべきであ
る。
【０１７５】
　本発明のある特定の実施形態では、本発明による治療は、患者の腸内微生物叢のアセス
メントを伴う。治療は、本発明の株の送達及び／またはそれによる部分的もしくは全体的
定着が達成されず、その結果、効能が観察されないことになるとき、繰り返されてよく、
あるいは、治療は、送達及び／または部分的もしくは全体的定着が成功裏でありかつ効能
が観察されるときに中止されてよい。
【０１７６】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、妊娠した動物、例えば、哺乳動物、例え
ば、ヒトに、その子宮内の胎児及び／または生まれた後の小児において発症する炎症性ま
たは自己免疫疾患を予防するために投与されてよい。
【０１７７】
　本発明の組成物は、神経変性疾患と診断された、あるいは神経変性疾患のリスクがある
と同定された患者に投与されてよい。組成物は、健常な患者における神経変性疾患の発症
を予防するための予防対策として投与されてもよい。
【０１７８】
　本発明の組成物は、異常な腸内微生物叢を有すると同定されている患者に投与されてよ
い。例えば、患者は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ、特に、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓによる定着が縮小しているか、または定着がないかであり得る。
【０１７９】
　本発明の細菌を含む組成物は、食品、例えば栄養補助食品として投与されてよい。
【０１８０】
　いくつかの実施形態では、有機酸の薬学的に許容可能な塩またはエステルを含む組成物
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は、静脈内に投与されてよい。いくつかの実施形態では、有機酸は、凍結乾燥され、経口
投与される。
【０１８１】
　いくつかの実施形態では、共生細菌株を含む組成物、及び有機酸を含む組成物は、同時
、別々、または逐次に投与すべきである。異なる組成物の各々は、本明細書に記載されて
いる投与形態の任意の組み合わせによって投与されてよい。概して、本発明の組成物は、
ヒトの治療のためのものであるが、単胃哺乳動物、例えば、家禽、ブタ、ネコ、イヌ、ウ
マまたはウサギを含めた動物を治療するのに使用されてよい。本発明の組成物は、動物の
成長及びパフォーマンスを向上させるのに有用であり得る。動物に投与されるとき、経口
胃管栄養法が使用されてよい。
【０１８２】
　組成物
　概して、本発明の組成物は、細菌を含む。いくつかの実施形態では、組成物は、有機酸
またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルをさらに含む。本発明の好ましい実施
形態では、組成物は、凍結乾燥形態で調合される。例えば、本発明の組成物は、本発明の
細菌株及び／または本発明の有機酸を含む顆粒またはゼラチンカプセル、例えば、硬質ゼ
ラチンカプセルを含んでいてよい。いくつかの実施形態では、本発明の有機酸及び本発明
の細菌は、別々の組成物として調合される。いくつかの実施形態では、別々の組成物の各
々は、凍結乾燥形態で調合される。本発明の組成物の製剤の一般的なガイダンスは、例え
ば、Ａｕｌｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ：Ｔｈｅ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　
Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓに見出すことができる。
【０１８３】
　好ましくは、本発明の組成物は、凍結乾燥されている細菌を含む。細菌の凍結乾燥は、
確立された手順であり、関連のガイダンスは、例えば、参照文献［７９］、［］、［８１
］において入手可能である。
【０１８４】
　あるいは、本発明の組成物は、生きている、活性な細菌培養物を含んでいてよい。
【０１８５】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物における細菌株は、不活性化されていない、
例えば、熱不活性化されていない。いくつかの実施形態では、本発明の組成物における細
菌株は、殺傷されていない、例えば、熱殺傷されていない。いくつかの実施形態では、本
発明の組成物における細菌株は、弱毒化されていない、例えば、熱弱毒化されていない。
例えば、いくつかの実施形態では、本発明の組成物における細菌株は、殺傷されていない
、不活性化されていない及び／または弱毒化されていない。例えば、いくつかの実施形態
では、本発明の組成物における細菌株は、生きている。例えば、いくつかの実施形態では
、本発明の組成物における細菌株は、生存している。例えば、いくつかの実施形態では、
本発明の組成物における細菌株は、腸に部分的または全体的に定着することが可能である
。例えば、いくつかの実施形態では、本発明の組成物における細菌株は生存しており、腸
に部分的または全体的に定着することが可能である。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、組成物は、生きている細菌株と殺傷されている細菌株との混
合物を含む。
【０１８７】
　好ましい実施形態では、本発明の組成物は、腸への細菌株及び／または有機酸またはそ
の薬学的に許容可能な塩もしくはエステルの送達を可能にするようにカプセル化されてい
る。カプセル化は、目標箇所に送達するまで、例えば、ｐＨの変化によって引き起こされ
る場合がある化学的または物理的刺激、例えば、圧力、酵素活性または物理的崩壊による
破断を通しての劣化から組成物を保護する。いずれの適切なカプセル化方法が使用されて
もよい。例示的なカプセル化技術として、多孔質マトリクス内への取り込み、固体担体表
面への付着または吸着、凝集によるまたは架橋剤を用いた自己会合、及び微多孔膜または
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マイクロカプセルの後の機械的拘束が挙げられる。本発明の組成物を調製するのに有用で
あり得るカプセル化についてのガイダンスは、例えば、参照文献［８２］及び［８３］に
おいて入手可能である。
【０１８８】
　組成物は、経口で投与されてよく、錠剤、カプセルまたは粉末の形態であってよい。カ
プセル化された製品が好ましい、なぜなら、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａが嫌気性生物である
からである。他の成分（例えば、ビタミンＣなど）が、インビボでの送達及び／または部
分的もしくは全体的定着並びに生存を改善するように脱酸素剤及びプレバイオティック基
質として含まれていてよい。あるいは、本発明のプロバイオティック組成物は、食品もし
くは栄養製品、例えば、ミルクもしくはホエイベースの発酵乳製品として、または医薬製
品として経口で投与されてよい。
【０１８９】
　組成物は、プロバイオティックとして調合されてよい。
【０１９０】
　本発明の組成物は、治療有効量の本発明の細菌株及び／または治療有効量の本発明の有
機酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを含む。治療有効量の細菌株及び
／または本発明の有機酸は、患者への有益な効果を発揮するのに十分である。治療有効量
の細菌株は、患者の腸への送達及び／または部分的もしくは全体的定着を結果として生じ
させるのに十分であり得る。
【０１９１】
　例えば、ヒト成人への細菌の好適な１日量は、約１×１０３～約１×１０１１個のコロ
ニー形成単位（ＣＦＵ）；例えば、約１×１０７～約１×１０１０ＣＦＵ；別の例におい
て、約１×１０６～約１×１０１０ＣＦＵであってよい。
【０１９２】
　ある特定の実施形態では、組成物は、組成物の重量に対して約１×１０６～約１×１０
１１ＣＦＵ／ｇ；例えば約１×１０８～約１×１０１０ＣＦＵ／ｇの量で細菌株を含有す
る。用量は、例えば、１ｇ、３ｇ、５ｇ及び１０ｇであってよい。
【０１９３】
　典型的には、プロバイオティック、例えば本発明の組成物は、少なくとも１つの好適な
プレバイオティック化合物と任意選択的に組み合わされる。プレバイオティック化合物は
、通常、上部消化管において分解または吸収されない、非消化性炭水化物、例えば、オリ
ゴ－もしくは多糖、または糖アルコールである。公知のプレバイオティクスとして、市販
品、例えば、イヌリン及びトランスガラクト－オリゴ糖が挙げられる。
【０１９４】
　ある特定の実施形態では、本発明のプロバイオティック組成物は、組成物の合計重量に
対して約１～約３０重量％（例えば、５～２０重量％）の量でプレバイオティック化合物
を含む。炭水化物は、フラクト－オリゴ糖（またはＦＯＳ）、短鎖フラクト－オリゴ糖、
インスリン、イソマルト－オリゴ糖、ペクチン、キシロ－オリゴ糖（またはＸＯＳ）、キ
トサン－オリゴ糖（またはＣＯＳ）、β－グルカン、アラビアガム変性及び耐性デンプン
、ポリデキストロース、Ｄ－タガトース、アカシアファイバ、イナゴマメ、オート麦、並
びにシトラスファイバからなる群から選択されてよい。一態様では、プレバイオティクス
は、短鎖フラクト－オリゴ糖（簡潔のために、以下本明細書においてＦＯＳｓ－ｃ．ｃと
示す）であり；前記ＦＯＳｓ－ｃ．ｃ．は消化性炭水化物ではなく、テンサイ糖の転換に
よって一般に得られ、３つのグルコース分子が結合しているサッカロース分子を含んでい
る。
【０１９５】
　いくつかの実施形態では、有機酸は、凍結乾燥されているその塩またはエステルとして
提供される。凍結乾燥されている有機酸生成物は、単一剤形で調合されてよい。凍結乾燥
されている有機酸は、反復剤形で調合されてよい。凍結乾燥されている有機酸生成物は、
単一剤形で、凍結乾燥されている細菌と共に調合されてよい。あるいは、有機酸生成物は
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、反復剤形で、凍結乾燥されている細菌と共に調合されてよい。
【０１９６】
　いくつかの実施形態では、有機酸生成物は、「徐放型」または「即時放出型」組成物と
して調合されてよい。「徐放型」組成物は、有機酸生成物の血清血漿濃度の初期増加は比
較的小さいが、より持続した効果を有し、有機酸血漿のレベルの上昇が長く残る。対照的
に、「即時放出型」組成物は、有機酸生成物の高い初期用量をもたらすように調合され、
より高い初期血漿濃度をもたらすが、効果の継続期間は短い。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、有機酸は、静脈内に投与される。例えば、有機酸は、バルプ
ロ酸ナトリウムであってよく、２０ｍｇ／分以下の速度で、６０分注入で対象に投与され
てよい。有機酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルの典型的な１日用量は
、対象の物理的特性、組成物の投与経路、及び／または効果の所望の継続期間に応じて変
わるであろう。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、神経変性障害の治療または
予防のための別の治療用化合物と併用される。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、神経保護または神経増殖を調節する栄養
補助食品と共に投与される。好ましい実施形態では、栄養補助食品は、栄養ビタミン類を
含むかまたはそれらからなる。ある特定の実施形態では、ビタミン類は、ビタミンＢ６、
マグネシウム、ジメチルグリシン（ビタミンＢ１６）、及びビタミンＣである。ある特定
の実施形態では、本発明の組成物は、別のプロバイオティックと組み合わせて投与される
。
【０１９９】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、神経変性疾患に対する第２剤の効果の増
強に使用される。本発明の組成物の免疫調節効果は、従来の治療、例えば、レボドパ、ド
ーパミン作動薬、ＭＡＯ－Ｂ阻害剤、ＣＯＭＴ阻害剤、グルタミン酸拮抗薬、または抗コ
リン薬（これらは、本発明の組成物と組み合わせて（逐次または同時に）投与される例示
の二次的作用物質である）の影響を脳により受けやすくさせ得る。
【０２００】
　本発明の組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤または担体を含んでいてよい。かかる好
適な賦形剤の例は、参照文献［８４］において見出され得る。治療的使用のための許容可
能な担体または希釈剤は、薬剤分野において周知されており、例えば、参照文献［８５］
において記載されている。好適な担体の例としては、ラクトース、デンプン、グルコース
、メチルセルロース、ステアリン酸マグネシウム、マンニトール、ソルビトールなどが挙
げられる。好適な希釈剤の例としては、エタノール、グリセロール及び水が挙げられる。
医薬担体、賦形剤または希釈剤の選択は、意図する投与経路及び標準の薬務に関して選択
され得る。医薬組成物は、上記担体、賦形剤または希釈剤として、またはこれに加えて、
いずれの好適な結合剤（複数可）、潤滑剤（複数可）、懸濁剤（複数可）、コーティング
剤（複数可）、可溶化剤（複数可）を含んでいてもよい。好適な結合剤の例としては、デ
ンプン、ゼラチン、天然糖、例えば、グルコース、無水ラクトース、自由流動ラクトース
、β－ラクトース、コーンシロップ、天然及び合成ガム、例えば、アカシア、トラガカン
トまたはアルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース並びにポリエチレングリコ
ールが挙げられる。好適な潤滑剤の例としては、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナ
トリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナト
リウムなどが挙げられる。防腐剤、安定剤、染料、及びさらなる香味剤が、医薬組成物に
おいて付与されていてよい。防腐剤の例としては、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸、シ
ステイン、及びｐ－ヒドロキシ安息香酸のエステルが挙げられる。酸化防止剤及び懸濁剤
が使用されてもよい。
【０２０１】
　本発明の組成物は、食品として調合されてよい。例えば、食品は、例えば、栄養補助食
品において、本発明の治療効果に加えて、栄養的利益を付与してよい。同様に、食品は、
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本発明の組成物の風味を向上するように、または組成物を、医薬組成物よりもむしろ、一
般食料とより類似することによって、消費するのにより魅力的であるようにするように調
合されてよい。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、ミルクベースの製品として
調合される。用語「ミルクベースの製品」は、変動する脂肪分を有する、いずれの液体ま
たは半固体のミルク－またはホエイベースの製品も意味する。ミルクベースの製品は、例
えば、ウシのミルク、ヤギのミルク、ヒツジのミルク、スキムミルク、ホールミルク、い
ずれの処理もしていない粉ミルク及びホエイからの還元ミルク、または加工品、例えば、
ヨーグルト、凝固したミルク、カード、酸乳、酸全乳、バターミルク及び他の酸乳製品で
あり得る。別の重要な群としては、ミルク飲料、例えば、ホエイ飲料、発酵乳、コンデン
スミルク、乳幼児ミルク；フレーバーミルク、アイスクリーム；ミルク含有食品、例えば
、スイーツが挙げられる。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属の１または２
以上の細菌株を含み、いずれの他の属からの細菌も含有せず、または、ほんの僅少なもし
くは生物学的に関連のない量の別の属からの細菌を含む。従って、いくつかの実施形態で
は、本発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａの１または２以上の細菌株を含み、いずれの他の
属からの細菌も含有せず、または、ほんの僅少なもしくは生物学的に関連のない量の別の
属からの細菌を含む、治療に使用される組成物を提供する。
【０２０３】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌ
ｉｅｎｓｉｓ種の１または２以上の細菌株を含み、いずれの他の種からの細菌も含有せず
、または、ほんの僅少なもしくは生物学的に関連のない量の別の種からの細菌を含む。従
って、いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
ｉｌｉｅｎｓｉｓ種の１または２以上の細菌株を含み、いずれの他の種からの細菌も含有
せず、または、ほんの僅少なもしくは生物学的に関連のない量の別の種からの細菌を含む
、治療に使用される組成物を提供する。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌ
ｉｅｎｓｉｓ種の１または２以上の細菌株を含み、いずれの他のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ
種からの細菌も含有せず、または、ほんの僅少なもしくは生物学的に関連のない量の別の
Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ種からの細菌を含む。従って、いくつかの実施形態では、本発明
は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の１または２以上の細菌株を
含み、いずれの他のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ種からの細菌も含有せず、または、ほんの僅
少なもしくは生物学的に関連のない量の別のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ種からの細菌を含む
、治療に使用される組成物を提供する。
【０２０５】
　ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、単一細菌株または種を含有し、いずれの
他の細菌株または種を含有しない。かかる組成物は、ほんの僅少なもしくは生物学的に関
連のない量の他の細菌株または種を含んでいてよい。かかる組成物は、他の生物種を実質
的に含まない培養であってもよい。
【０２０６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属の単一細菌株を含み、
いずれの他の株からの細菌を含有せず、または、ほんの僅少なもしくは生物学的に関連の
ない量の別の株からの細菌を含む、治療に使用される組成物を提供する。
【０２０７】
　いくつかの実施形態では、本発明は、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓ
ｉｓ種の単一細菌株を含み、いずれの他の株からの細菌を含有せず、または、ほんの僅少
なもしくは生物学的に関連のない量の別の株からの細菌を含む、治療に使用される組成物
を提供する。
【０２０８】
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　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、１を超える細菌株を含む。例えば、いく
つかの実施形態では、本発明の組成物は、同種内からの１を超える株（例えば、１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０または４５を
超える株）を含み、任意選択的に、いずれの他の種からの細菌も含有しない。いくつかの
実施形態では、本発明の組成物は、同種内からの５０未満の株（例えば、４５、４０、３
５、３０、２５、２０、１５、１２、１０、９、８、７、６、５、４または３未満の株）
を含み、任意選択的に、いずれの他の種からの細菌も含有しない。いくつかの実施形態で
は、本発明の組成物は、同種内からの１～４０、１～３０、１～２０、１～１９、１～１
８、１～１５、１～１０、１～９、１～８、１～７、１～６、１～５、１～４、１～３、
１～２、２～５０、２～４０、２～３０、２～２０、２～１５、２～１０、２～５、６～
３０、６～１５、１６～２５、または３１～５０株を含み、任意選択的に、いずれの他の
種からの細菌も含有しない。本発明は、上記のいずれの組み合わせも含む。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、組成物は、微生物コンソーシアム（consortium）を含む。例
えば、いくつかの実施形態では、組成物は、微生物コンソーシアムの一部としてＭｅｇａ
ｓｐｈａｅｒ共生細菌株を含む。例えば、いくつかの実施形態では、Ｍｅｇａｓｐｈａｅ
ｒ共生細菌株は、腸においてインビボで共生的に生きることができる、他の属からの１ま
たは２以上の（例えば、少なくとも２、３、４、５、１０、１５または２０の）他の細菌
株と組み合わせて存在する。例えば、いくつかの実施形態では、組成物は、異なる属から
の細菌株と組み合わせた本発明のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａの共生細菌株を含む。いくつか
の実施形態では、微生物コンソーシアムは、単一の生物、例えば、ヒトの糞便試料から得
られた２以上の細菌株を含む。いくつかの実施形態では、微生物コンソーシアムは、本来
は一緒には見られない。例えば、いくつかの実施形態では、微生物コンソーシアムは、少
なくとも２の異なる生物の糞便試料から得られた細菌株を含む。いくつかの実施形態では
、２の異なる生物は、同種、例えば、２の異なるヒトからのものである。いくつかの実施
形態では、２の異なる生物は、ヒト乳児及びヒト成人である。いくつかの実施形態では、
２の異なる生物は、ヒト及び非ヒト哺乳動物である。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、株ＭＲＸ００２９と同じ安全性及び治療
効果特性を有するが、ＭＲＸ００２９ではない、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓ
ｓｉｌｉｅｎｓｉｓでもない細菌株をさらに含む。
【０２１１】
　本発明の組成物が１を超える細菌株、種または属を含むいくつかの実施形態では、個々
の細菌株、種または属は、別々、同時または逐次投与用であってよい。例えば、組成物は
、１を超える細菌株、種もしくは属の全てを含んでいてよく、または細菌株、種もしくは
属は、別々に貯蔵されてよく、また、別々に、同時にもしくは逐次的に投与されてよい。
いくつかの実施形態では、１を超える細菌株、種または属は、別々に貯蔵されているが、
使用前に一緒に混合される。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、本発明において使用される細菌株は、ヒト成人の糞便から得
られる。本発明の組成物が１を超える細菌株を含むいくつかの実施形態では、細菌株の全
てがヒト成人の糞便から得られ、または、他の細菌株が存在するとき、ほんの僅少な量で
のみ存在する。細菌は、ヒト成人の糞便から得られ、本発明の組成物において使用された
後に培養されてよい。
【０２１３】
　上述のように、いくつかの実施形態では、１または２以上のＭｅｇａｓｐｈａｅｒ共生
細菌株は、本発明の組成物において唯一の治療的活性剤（複数可）である。いくつかの実
施形態では、組成物における細菌株（複数可）は、本発明の組成物において唯一の治療的
活性剤（複数可）である。
【０２１４】



(43) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

　本発明による使用のための組成物は、販売承認を必要としてもしなくてもよい。
【０２１５】
　ある特定の実施形態では、本発明は、前記細菌株が凍結乾燥されている、上記医薬組成
物を提供する。ある特定の実施形態では、本発明は、前記細菌株が噴霧乾燥されている、
上記医薬組成物を提供する。ある特定の実施形態では、本発明は、細菌株が、凍結乾燥ま
たは噴霧乾燥されており、また、生きている、上記医薬組成物を提供する。ある特定の実
施形態では、本発明は、細菌株が、凍結乾燥または噴霧乾燥されており、また、生存して
おり、上記医薬組成物を提供する。ある特定の実施形態では、本発明は、細菌株が、凍結
乾燥または噴霧乾燥されており、また、腸に部分的または全体的に定着することが可能で
ある、上記医薬組成物を提供する。ある特定の実施形態では、本発明は、細菌株が、凍結
乾燥または噴霧乾燥されており、また、生存しており、かつ腸に部分的または全体的に定
着することが可能である、上記医薬組成物を提供する。
【０２１６】
　いくつかの場合では、凍結乾燥されている細菌株は、投与前に再構成される。いくつか
の場合では、再構成は、本明細書に記載されている希釈剤の使用による。
【０２１７】
　本発明の組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤、希釈剤または担体を含んでいてよい。
【０２１８】
　ある特定の実施形態では、本発明は、本発明の細菌株；及び薬学的に許容可能な賦形剤
、担体または希釈剤を含む医薬組成物であって、細菌株が、それを必要とする対象に投与
した場合、神経変性障害の治療に十分な量である、医薬組成物を提供する。
【０２１９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、本発明の細菌株；及び薬学的に許容可能な賦形剤
、担体または希釈剤を含む医薬組成物であって、細菌株が、神経変性障害の治療または予
防に十分な量である、医薬組成物を提供する。
【０２２０】
　ある特定の実施形態では、本発明は、上記医薬組成物であって、細菌株の量が、組成物
の重量に対してグラム当たり約１×１０３～約１×１０１１個のコロニー形成単位である
、上記医薬組成物を提供する。
【０２２１】
　ある特定の実施形態では、本発明は、１ｇ、３ｇ、５ｇまたは１０ｇの用量で投与され
る、上記医薬組成物を提供する。
【０２２２】
　ある特定の実施形態では、本発明は、経口、直腸、皮下、鼻、頬側、及び舌下からなる
群から選択される方法によって投与される、上記医薬組成物を提供する。
【０２２３】
　ある特定の実施形態では、本発明は、ラクトース、デンプン、グルコース、メチルセル
ロース、ステアリン酸マグネシウム、マンニトール及びソルビトールからなる群から選択
される担体を含む、上記医薬組成物を提供する。
【０２２４】
　ある特定の実施形態では、本発明は、エタノール、グリセロール及び水からなる群から
選択される希釈剤を含む、上記医薬組成物を提供する。
【０２２５】
　ある特定の実施形態では、本発明は、デンプン、ゼラチン、グルコース、無水ラクトー
ス、自由流動ラクトース、β－ラクトース、コーンシロップ、アカシア、トラガカント、
アルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、オレイ
ン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリ
ウム、酢酸ナトリウム及び塩化ナトリウムからなる群から選択される賦形剤を含む、上記
医薬組成物を提供する。
【０２２６】
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　ある特定の実施形態では、本発明は、防腐剤、酸化防止剤及び安定剤の少なくとも１つ
をさらに含む、上記医薬組成物を提供する。
【０２２７】
　ある特定の実施形態では、本発明は、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸、及びｐ－ヒド
ロキシ安息香酸のエステルからなる群から選択される防腐剤を含む、上記医薬組成物を提
供する。
【０２２８】
　ある特定の実施形態では、本発明は、上記細菌株が凍結乾燥されている、上記医薬組成
物を提供する。
【０２２９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、組成物が約４℃または約２５℃で密閉容器に貯蔵
されて容器が５０％の相対湿度を有する雰囲気に置かれているとき、コロニー形成単位で
測定される細菌株の少なくとも８０％が、少なくとも約１ヵ月、３ヵ月、６ヵ月、１年、
１．５年、２年、２．５年または３年の期間の後に残存している、上記医薬組成物を提供
する。
【０２３０】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、本明細書に記載されている組成物を含む
密閉容器において提供される。いくつかの実施形態では、密閉容器は、サチェまたはボト
ルである。いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、本明細書に記載されている組成
物を含むシリンジにおいて提供される。
【０２３１】
　本発明の組成物は、いくつかの実施形態では、医薬製剤として提供されてよい。例えば
、組成物は、錠剤またはカプセルとして提供されてよい。いくつかの実施形態では、カプ
セルは、ゼラチンカプセル（「ｇｅｌ－ｃａｐ」）である。
【０２３２】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、経口投与される。経口投与は、嚥下を含
んでいてよく、その結果、化合物が、胃腸管に入ることになり、及び／または頬側、舌側
、もしくは舌下投与によって化合物が口から直接血流に入ることになる。
【０２３３】
　経口投与に好適な医薬製剤としては、固体プラグ、固体微粒子状物、半固体及び液体（
多相及び分散系を含む）、例えば、錠剤；多－またはナノ－粒子状物を含有する軟質また
は硬質カプセル、液体（例えば、水溶液）、エマルジョンまたは粉末；ロゼンジ（液体が
充填されたものを含む）；咀嚼剤；ゲル；急速分散剤形；フィルム；膣坐剤；スプレー；
並びに頬側／粘膜接着パッチが挙げられる。
【０２３４】
　いくつかの実施形態では、医薬製剤は、腸溶性製剤、すなわち、経口投与による腸への
本発明の組成物の送達に好適である胃耐性製剤（例えば、胃のｐＨに耐性）である。腸溶
性製剤は、組成物の細菌または別の成分が酸感受性である、例えば、胃条件下で分解しや
すいとき、特に有用であり得る。
【０２３５】
　いくつかの実施形態では、腸溶性製剤は、腸溶性コーティングを含む。いくつかの実施
形態では、製剤は、腸溶性コーティングされた剤形である。例えば、製剤は、腸溶性コー
ティングされた錠剤または腸溶性コーティングされたカプセルなどであってよい。腸溶性
コーティングは、経口送達のための従来の腸溶性コーティング、例えば、錠剤、カプセル
などのための従来のコーティングであってよい。製剤は、フィルムコーティング、例えば
、腸溶性ポリマー、例えば、酸不溶性ポリマーの薄膜層を含んでいてよい。
【０２３６】
　いくつかの実施形態では、腸溶性製剤は、本質的に腸溶性であり、例えば、腸溶性コー
ティングを必要としない胃耐性である。そのため、いくつかの実施形態では、製剤は、腸
溶性コーティングを含まない腸溶性製剤である。いくつかの実施形態では、製剤は、熱ゲ
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ル化材料から作製されたカプセルである。いくつかの実施形態では、熱ゲル化材料は、セ
ルロース系材料、例えばメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロースまたはヒドロキ
シプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）である。いくつかの実施形態では、カプセルは
、いずれのフィルム形成ポリマーも含有しないシェルを含む。いくつかの実施形態では、
カプセルは、シェルを含み、シェルは、ヒドロキシプロピルメチルセルロースを含み、い
ずれのフィルム形成ポリマーも含まない（例えば、［８６］を参照されたい）。いくつか
の実施形態では、製剤は、本質的に腸溶性のカプセル（例えば、Ｃａｐｓｕｇｅｌ製Ｖｃ
ａｐｓ（登録商標））である。
【０２３７】
　いくつかの実施形態では、製剤は、軟質カプセルである。軟質カプセルは、カプセルシ
ェルに存在する軟化剤、例えば、グリセロール、ソルビトール、マルチトール及びポリエ
チレングリコールなどの添加のおかげで、ある特定の弾性及び柔軟性を有し得るカプセル
である。軟質カプセルは、例えば、ゼラチンまたはデンプンベースで製造され得る。ゼラ
チンベースの軟質カプセルは、様々な供給者から市販されている。例えば、経口または経
直腸などの投与方法に応じて、軟質カプセルは、様々な形状を有することができ、例えば
、円形、楕円形、長方形または魚雷型であり得る。軟質カプセルは、従来のプロセス、例
えば、Ｓｃｈｅｒｅｒプロセス、Ａｃｃｏｇｅｌプロセスまたは液滴もしくは発泡プロセ
スなどによって製造され得る。
【０２３８】
　培養方法
　本発明において使用される細菌株は、例えば、参照文献［８７］、［］及び［８９］に
詳述されている標準の微生物学的技術を使用して培養され得る。
【０２３９】
　培養に使用される固体または液体培地は、ＹＣＦＡ寒天またはＹＣＦＡ培地であってよ
い。ＹＣＦＡ培地として（１００ｍｌ当たりの近似値）：Ｃａｓｉｔｏｎｅ（１．０ｇ）
、酵母エキス（０．２５ｇ）、ＮａＨＣＯ３（０．４ｇ）、システイン（０．１ｇ）、Ｋ

２ＨＰＯ４（０．０４５ｇ）、ＫＨ２ＰＯ４（０．０４５ｇ）、ＮａＣｌ（０．０９ｇ）
、（ＮＨ４）２ＳＯ４（０．０９ｇ）、ＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏ（０．００９ｇ）、ＣａＣ
ｌ２（０．００９ｇ）、レザズリン（０．１ｍｇ）、ヘミン（１ｍｇ）、ビオチン（１μ
ｇ）、コバラミン（１μｇ）、ｐ－アミノ安息香酸（３μｇ）、葉酸（５μｇ）、及びピ
リドキサミン（１５μｇ）を挙げることができる。
【０２４０】
　ワクチン組成物に使用される細菌株
　本発明者らは、本発明の細菌株が、神経変性障害の治療または予防に有用であることを
確認した。これは、本発明の細菌株が宿主免疫系に対して有する効果の結果である可能性
が高い。従って、本発明の組成物は、ワクチン組成物として投与した場合、神経変性障害
の予防にも有用であり得る。ある特定のかかる実施形態では、本発明の細菌株は、殺傷、
不活性化、または弱毒化されてよい。ある特定のかかる実施形態では、組成物は、ワクチ
ンアジュバントを含んでよい。ある特定の実施形態では、組成物は、注射を介して、例え
ば、皮下注射を介して投与される。
【０２４１】
　総則
　本発明の実施は、別途示さない限り、当業者の範囲内の、化学、生化学、分子生物、免
疫学及び薬理学の従来の方法を用いる。かかる技術は、文献において完全に説明されてい
る。例えば、参照文献［９０］及び［９１、９７］などを参照されたい。
【０２４２】
　用語「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含む）」は、「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ（含む）」及び「ｃ
ｏｎｓｉｓｔｉｎｇ（からなる）」を包含し、例えば、組成物がＸを「ｃｏｍｐｒｉｓｉ
ｎｇ（含む）」は、Ｘから排他的になってもよく、またはさらなる何か、例えば、Ｘ＋Ｙ
を含んでいてもよい。
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【０２４３】
　数値ｘに関係する用語「約」は、任意選択的であり、例えば、ｘ±１０％を意味する。
【０２４４】
　語「実質的に」は、「完全に」を排除せず、例えば、Ｙを「実質的に含まない」組成物
は、Ｙを完全に含まなくてよい。必要に応じて、語「実質的に」は、本発明の定義から省
略されてよい。
【０２４５】
　２つのヌクレオチド配列間の百分率の配列同一性への言及は、整列している場合、ヌク
レオチドの百分率が、２つの配列を比較したときに同じであることを意味する。このアラ
インメント及びパーセント相同性または配列同一性は、当該技術分野において公知のソフ
トウエアプログラム、例えば、参照文献［９８］のセクション７．７．１８に記載されて
いるものを使用して決定され得る。好ましいアラインメントは、１２のギャップオープン
ペナルティ及び２のギャップエクステンションペナルティ、６２のＢＬＯＳＵＭマトリク
スによるアフィンギャップ検索を使用してＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎ相同性検索アル
ゴリズムによって決定される。Ｓｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎ相同性検索アルゴリズムは
、参照文献［９９］に開示されている。
【０２４６】
　特に記述されていない限り、多数のステップを含むプロセスまたは方法は、方法の開始
及び終了時にさらなるステップを含んでいてよく、またはさらなる介在するステップを含
んでいてよい。また、ステップは、適切な場合、組み合わされ、省略され、または代替の
順序で実施されてよい。
【０２４７】
　本発明の様々な実施形態は本明細書に記載されている。各実施形態では特定されている
特徴は、他の特定されている特徴と組み合わされて、さらなる実施形態を付与してよいこ
とが理解されよう。特に、好適な、典型的なまたは好ましいとして本明細書において強調
されている実施形態は、互いに組み合わされてよい（これらが互いに排他的であるときを
除く）。
【実施例】
【０２４８】
　本発明を実施するための形態
　実施例１－細菌接種が神経保護物質として作用する効能
　概要
　神経芽腫細胞を、本発明による細菌株を含む組成物で処置した。使用したＳＨ－ＳＹ５
Ｙ神経芽腫細胞は、ドーパミン産生であり、神経変性疾患を研究するためのインビトロモ
デルとして確立されている。細菌株が神経増殖を増加させる能力が観察された。神経芽腫
細胞を、神経芽腫細胞におけるパーキンソン病の永続的症状を誘発するドーパミン作動性
神経毒１－メチル－４－フェニルピリジニウム（ＭＰＰ）で処理した。細菌株がＭＰＰに
対する神経保護物質として作用する能力を調査した。
【０２４９】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９；Ｐａｒａｂａ
ｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ　ＭＲＸ０００５
【０２５０】
　細胞株
　ＳＨ－ＳＹ５Ｙ神経芽腫細胞は、ＥＣＣＡＣＣ（カタログ番号９４０３０３０４）から
購入し、栄養混合物Ｆ－１２ハム（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｎ４８８
８）を補充したＭＥＭ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｍ２２７９）中で増
殖させた。
【０２５１】
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　方法
　増殖させた後、ＳＨ－ＳＹ５Ｙ神経芽腫細胞を、１１，０００個の細胞／ウェルで９６
ウェルプレートに播種し、２日間インキュベートした。その後、細胞を分化培地（ＦＢＳ
を１％で含有）及び１０ｕＭのレチノイン酸（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番
号Ｒ２６２５－１００ＭＧ）に移した。分化培地を一日おきに交換し、細胞を分化７日目
に収穫した。細胞を、ＭＰＰ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｄ０４８－１
Ｇ）の有無に依らず、８時間前処理した。その後、細胞を１０％の細菌上清で処理し、一
晩インキュベートした。細胞生存率は、ＣＣＫ－８試薬（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、
細胞計数キット－８、カタログ番号９６９９２－３０００ＴＥＳＴＳ－Ｆ）を用いて測定
し、４５０ｎｍ波長で読み取った。
【０２５２】
　結果
　これらの実験の結果を図１に示す。ＭＲＸ００２９またはＭＲＸ０００５による神経芽
腫細胞の処置は、ニューロン増殖の増加をもたらした。細菌株と一緒にＭＰＰで処置した
神経芽腫細胞は、ＭＰＰのみで処置した細胞（生存率を減少させた）と比較して、細胞生
存率を増加させた。保護効果は、ＭＲＸ００２９処置細胞が大きく、Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ
で処置した陽性対照細胞よりも多くの生存をレスキューした。これらのデータは、細菌株
が神経保護物質として作用し得ることを示す。
【０２５３】
　実施例２ａ－細菌接種原がＩＬ－６分泌を減少させる効能。
　概要
　炎症性サイトカインの活性化は、神経変性疾患におけるニューロン損傷に関連していた
。リポ多糖（ＬＰＳ）は、炎症性サイトカインＩＬ－６の公知の刺激因子である。ヒト膠
芽腫星状細胞腫細胞を、ＬＰＳと組み合わせて、本発明による細菌株を含む組成物で処理
し、ＩＬ－６のレベルを調節するそれらの能力を観察した。
【０２５４】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９；Ｐａｒａｂａ
ｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ　ＭＲＸ０００５
【０２５５】
　細胞株
　ＭＧ　Ｕ３７３は、悪性腫瘍由来のヒト膠芽腫星状細胞腫であり、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ（カタログ番号０８０６１９０１－１ＶＬ）から購入した。ＭＧ　Ｕ３７３ヒト
膠芽腫星状細胞腫細胞を、１０％のＦＢＳ、１％のＰｅｎ　Ｓｔｒｅｐ、４ｍＭのＬ－Ｇ
ｌｕｔ、１×ＭＥＭ非必須アミノ酸溶液、及び１×ピルビン酸ナトリウムを補充したＭＥ
Ｍ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｍ－２２７９）中で増殖させた。
【０２５６】
　方法
　増殖させた後、ＭＧ　Ｕ３７３細胞を、１００，０００個の細胞／ウェルで２４ウェル
プレートに播種した。細胞を、ＬＰＳ（１ｕｇ／ｍＬ）のみまたはＭＲＸ００２９もしく
はＭＲＸ０００５からの１０％の細菌上清で、２４時間処理した。細胞を未処置培地でイ
ンキュベートした対照でも行った。その後、無細胞上清を回収し、４℃にて３分間、１０
，０００ｇで遠心分離した。ＩＬ－６は、製造者の指示に従って、Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ製
のヒトＩＬ－６　ＥＬＩＳＡキット（カタログ番号９００－Ｋ１６）を用いて測定した。
【０２５７】
　結果
　これらの実験の結果を図２に示す。ＬＰＳ及び細菌株による神経芽腫細胞の処置は、Ｉ
Ｌ－６の分泌レベルの減少をもたらした。
【０２５８】
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　実施例２ｂ－細菌接種原がＩＬ－８分泌を調節する効能。
　概要
　神経炎症は、神経変性疾患に極めて重要な役割を果たし、かつ、ＩＬ－８は、神経肯定
的効果を有することが示されているため、本発明の細菌株及びＬＰＳを含む組成物の、Ｉ
Ｌ－８の活性化に対する効果を評価した。ヒト膠芽腫星状細胞腫細胞を、ＬＰＳと組み合
わせて、本発明による細菌株を含む組成物で処理し、ＩＬ－８のレベルを調節するそれら
の能力を観察した。
【０２５９】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９；Ｐａｒａｂａ
ｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ　ＭＲＸ０００５
【０２６０】
　細胞株
　ＭＧ　Ｕ３７３は、悪性腫瘍由来のヒト膠芽腫星状細胞腫であり、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ（カタログ番号０８０６１９０１－１ＶＬ）から購入した。ＭＧ　Ｕ３７３ヒト
膠芽腫星状細胞腫細胞を、１０％のＦＢＳ、１％のＰｅｎ　Ｓｔｒｅｐ、４ｍＭのＬ－Ｇ
ｌｕｔ、１×ＭＥＭ非必須アミノ酸溶液、及び１×ピルビン酸ナトリウムを補充したＭＥ
Ｍ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｍ－２２７９）中で増殖させた。
【０２６１】
　方法
　増殖させた後、ＭＧ　Ｕ３７３細胞を、１００，０００個の細胞／ウェルで２４ウェル
プレートに播種した。細胞を、ＬＰＳ（１ｕｇ／ｍＬ）のみ、またはＭＲＸ００２９由来
の１０％の細菌上清で２４時間処理した。その後、無細胞上清を回収し、４℃にて３分間
、１０，０００ｇで遠心分離した。ＩＬ－８は、製造者の指示に従って、Ｐｅｐｒｏｔｅ
ｃｈ製のヒトＩＬ－８　ＥＬＩＳＡキット（カタログ番号９００－Ｋ１８）を用いて測定
した。
【０２６２】
　結果
　これらの実験の結果を図３に示す。細菌株による神経芽腫細胞の処置は、ＬＰＳの存在
に関係なく、ＩＬ－８分泌の増加をもたらす。
【０２６３】
　実施例２Ｃ－細菌接種原がα－シヌクレイン誘発炎症を減少させる効能。
　概要
　神経炎症は、パーキンソン病に極めて重要な役割を果たし、及びα－シヌクレインは、
神経炎症をインビボで誘発することが示されている。従って、本発明の細菌株がα－シヌ
クレイン誘発神経炎症を阻害する能力を評価した。ヒト膠芽腫星状細胞腫細胞及び神経芽
腫細胞の共培養を、野生型α－シヌクレイン、並びに変異体アイソフォームＥ４６Ｋ及び
Ａ５３Ｔに暴露し、本発明による細菌株を含む組成物で処置した。その後、細菌株がＩＬ
－６のα－シヌクレイン誘発分泌を阻害する能力を試験した。
【０２６４】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９；Ｐａｒａｂａ
ｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ　ＭＲＸ０００５
【０２６５】
　細胞株
　ＭＧ　Ｕ３７３は、悪性腫瘍由来のヒト膠芽腫星状細胞腫であり、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈ（カタログ番号０８０６１９０１－１ＶＬ）から購入した。ＭＧ　Ｕ３７３ヒト
膠芽腫星状細胞腫細胞を、１０％のＦＢＳ、１％のＰｅｎ　Ｓｔｒｅｐ、４ｍＭのＬ－Ｇ
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ｌｕｔ、１×ＭＥＭ非必須アミノ酸溶液、及び１×ピルビン酸ナトリウムを補充したＭＥ
Ｍ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｍ－２２７９）中で増殖させた。
【０２６６】
　ＳＨ－ＳＹ５Ｙは、悪性神経芽細胞腫由来のヒト神経芽腫細胞株であり、Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ（カタログ番号９４０３０３０４－１ＶＬ）から購入することができる。
細胞を、２ｍＭのＬ－Ｇｌｕｔアミン、１０％の熱不活性化ＦＢＳ、１００Ｕ／ｍｌのペ
ニシリン、１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを補充した５０％のＭＥＭ及び５０％
の栄養混合物Ｆ－１２ハム培地中で増殖させた。増殖培地の細胞を、１１，０００個の細
胞／ウェルで９６ウェルプレートに播種し、インキュベーターに置いた。２日後、培地を
分化培地（１％のＦＢＳを含有する増殖培地）及び１０μＭのレチノイン酸に交換した。
分化培地を一日おきに交換し、細胞を、分化７日後に使用した。
【０２６７】
　方法
　ＳＨＳＹ５Ｙ細胞を、５０，０００個の細胞／ウェルの密度で１２ウェルプレートに播
種した。細胞を、２ｍＭのＬ－Ｇｌｕｔアミン、１０％の熱不活性化ＦＢＳ、１００Ｕ／
ｍｌのペニシリン、１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを補充した５０％のＭＥＭ及
び５０％の栄養混合物Ｆ－１２ハム培地中で増殖させた。増殖培地の細胞を、１１，００
０個の細胞／ウェルで９６ウェルプレートに播種し、インキュベーターに置いた。２日後
、培地を分化培地（１％のＦＢＳを含有する増殖培地）及び１０μＭのレチノイン酸に交
換した。分化培地を一日おきに交換し、細胞を、分化７日後に使用した。Ｕ３７３を、５
０，０００個の細胞／ウェルの密度で１２トランスウェルプレート（０．４μｍのポリエ
ステル膜、Ｃｏｓｔａｒ）に７２時間播種した。細胞を２４時間一緒に共培養した後、分
化培地（レチノイン酸無しの１％のＦＢＳを含有する増殖培地）で処理した。
【０２６８】
　その後、細胞を、１０％の細菌上清の存在下または不在下で、２５μｇ／ｍｌのα－シ
ヌクレイン（Ｗｔ、Ａ５３Ｔ、Ｅ４６Ｋ）で４８時間処理した。無細胞上清を回収し、４
℃にて３分間、１０，０００ｇでスピンダウンし、アリコート化し、－８０℃で保存した
。ヒトＩＬ－６及びＩＬ－８は、上述のように測定した。
【０２６９】
　結果
　これらの実験の結果を図４に示す。野生型α－シヌクレイン並びに変異体アイソフォー
ムＥ４６Ｋ及びＡ５３Ｔによる細胞の処置は、ＩＬ－６の適度な分泌を誘発した（図４Ａ
）。ＩＬ－６のα－ｓｙｎ誘発分泌は、細菌株で処置した細胞で阻害された（図４Ａ）。
ＩＬ－６分泌の減少は、ＭＲＸ００２９の投与で最も大きかった。
【０２７０】
　実施例３－細菌接種原がＮＦκＢ活性化を減少させる効能
　概要
　ＮＦκＢプロモーターの活性化は、ＩＬ－１β、ＩＬ－１α、ＩＬ－１８、ＴＮＦα及
びＩＬ－６を含む炎症性サイトカインの産生をもたらす。ＮＦκＢプロモーターは、ＴＬ
Ｒ４リガンドを刺激することで、α－シヌクレイン及びＬＰＳによって活性化することが
できる。α－シヌクレインの突然変異、例えば、α－シヌクレインＡ５３Ｔは、家族性パ
ーキンソンに関与している。ＬＰＳによる神経細胞の処置は、環境因子に起因するパーキ
ンソン病を模擬する。本発明による細菌株を含む組成物がＮＦκＢプロモーターの活性化
を阻害する能力を調査した。
【０２７１】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
【０２７２】
　細胞株
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　ヒトＨｅｋブルーＴＬＲ４は、ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ（カタログ番号ｈｋｂ－ｈｔｌｒ４
）から購入した。ヒトＨｅｋブルーＴＬＲ４を、１０％のＦＢＳ、１％のＰｅｎ　Ｓｔｒ
ｅｐ、４ｍＭのＬ－Ｇｌｕｔ、ノルモシン及び１×ＨＥＫブルー選択溶液を補充したＤＭ
ＥＭ高グルコース（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｄ－６１７１）中で増殖
させた。
【０２７３】
　方法
　増殖させた後、ヒトＨｅｋブルー細胞を、２５，０００個の細胞／ウェルで４連で９６
ウェルプレートに播種した。一組の細胞を、α－シヌクレインＡ５３Ｔ（１ｕｇ／ｍＬ）
のみ、またはＭＲＸ００２９由来の１０％の細菌上清と共に２２時間処理した。第２組の
細胞を、ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｃａ血清型Ｔｙ
ｐｈｉｍｕｒｉｕｍ由来、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ、カタログ番号Ｌ６１４３）のみ
、またはＭＲ０２９由来の１０％の細菌上清と共に２２時間処理した。その後、細胞をス
ピンダウンし、２０ｕｌの上清を２００ｕｌのＱｕａｎｔｉ　Ｂｌｕｅ試薬（Ｉｎｖｉｖ
ｏＧｅｎ、カタログ番号ｒｅｐ－ｑｂ２）と混合し、２時間インキュベートし、吸光度を
６５５ｎｍで読み取った。
【０２７４】
　結果
　これらの実験の結果を図５及び６に示す。図５は、α－シヌクレインによるＮＦκＢプ
ロモーターの活性化が、ＭＲＸ００２９によって阻害されないことを示す。図６は、ＬＰ
ＳによるＮＦκＢプロモーターの活性化が、ＭＲＸ００２９によって阻害されることを示
す。
【０２７５】
　実施例４－細菌が神経突起伸長を変更する効能
　概要
　神経突起伸長は、ニューロン間の接続の発達に重要なプロセスである。従って、細菌株
及び有機酸が神経突起伸長を誘導する能力は、微小管関連タンパク質ＭＡＰ２、即ち特異
的な神経分化マーカーの転写レベルを測定することによって試験した。
【０２７６】
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９．
【０２７７】
　方法
　ＳＨＳＹ５Ｙを、１０ｃｍのペトリ皿に、２×１０６個の細胞の密度で播種した。２４
時間後、細胞を、１０％の細菌上清またはＹＣＦＡ＋、１０ｕＭのＲＡ、２００ｕＭのヘ
キサン酸または２００ｕＭのバルプロ酸を有する分化培地（ＲＡ無しで１％のＦＢＳを含
有する増殖培地）で１７時間処理した。その後、代表的な画像を、位相差ＥＶＯＳ　ＸＬ
コア顕微鏡を用いて、４０×／０．６５の倍率で撮影した。細胞を回収し、総ＲＮＡを、
ＲＮｅａｓｙミニキットプロトコル（Ｑｉａｇｅｎ）に従って単離した。ｃＤＮＡは、高
容量ｃＤＮＡ逆転写キット（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて作製した
。遺伝子発現は、ｑＰＣＲを用いて測定した。ＧＡＰＤＨは、内部対照として使用した。
倍数変化は、２（－ΔΔｃｔ）法に従って算出した。
【０２７８】
　免疫蛍光及び共焦点顕微鏡
　細胞を、５×１０４個の細胞／ウェルで８ウェルチャンバースライド（Ｍａｒｉｅｎｆ
ｅｌｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｇｌａｓｓｗａｒｅ）上に一晩播種し、１０％の細菌上
清で２４時間処理した。分化の場合、細胞を１０ｎＭのレチノイン酸で５日間処理した後
、細菌上清で処置した。その後、細胞を、ＰＢＳ中の４％のパラホルムアルデヒドで、室
温（ＲＴ）にて２０分間固定した。固定細胞をＰＢＳで洗浄し、ＰＢＳ中の１％のＴｒｉ
ｔｏｎ　Ｘ－１００で１０分間透過性にした。ＰＢＳで洗浄後、スライドを、遮断緩衝液
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（４％のＢＳＡ／ＰＢＳ）で室温にて１時間インキュベートした後、１％のＢＳＡ／ＰＢ
Ｓで希釈した抗ＭＡＰ２抗体（ｓｃ－７４４２１、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｃ）を４℃で１２時間添加した。次いで、それらをＰＢＳで２回洗
浄した後、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｏｕｒ　４８８結合抗マウス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏ
ｂｅｓ　Ｉｎｃ）及びＡｌｅｘａ　Ｆｌｏｕｒ　５９４結合ファロイジン（ａｂ１７６７
５７、Ａｂｃａｍ）で室温にて１時間インキュベートした。ＰＢＳで３回洗浄後、スライ
ドを、ＤＡＰＩを含有するベクターシールド（Ｓｉｇｍａ、Ａｌｄｒｉｃｈ）に載せた。
使用した蛍光色素の検出に好適な６３×／１．２のＷ　Ｋｏｒｒ対物レンズ及びフィルタ
ーセットを備えたＺｅｉｓｓ　Ａｘｉｏｓｃｏｐｅ顕微鏡を用いて、スライドを観た。Ｍ
ＡＰ－２で免疫標識した画像のデジタル取得のためのマニュアル露出時間を一定に保つこ
とで、異なるウェル及び治療間の比較をすることができた。ファロイジン（Ｆ－アクチン
）及びＤＡＰＩ露出時間は、視野に適するように変更した。無作為視野は、Ｉｍａｇｅ　
Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓソフトウェアによって制御されたＱＩｍａｇｉｎｇカメラを用いて取得
した。画像は、ＴＩＦとして保存し、Ａｄｏｂｅ　Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ　ＣＣ　２０１５
．１．２で開き、ＭＡＰ－２、ＤＡＰＩ、及びファロイジン画像のオーバーレイを重ねて
、合成した。代表的な画像を選択し、調べたタンパク質の存在度及び位置の差を示した。
【０２７９】
　結果
　結果を図７に示す。図７Ａは、酸及び細菌上清の各々でインキュベートした未分化ＳＨ
ＳＹ－５Ｙ細胞の代表的な顕微鏡画像を示す。ＭＲＸ００２９による細胞の処置は、ニュ
ーロン様表現型を誘発し、レチノイン酸で処置した細胞（神経芽腫細胞の最終分化に使用
される）と同様の特徴を示した。細胞体は、大きく、神経突起を有したピラミッド形状で
、隣接細胞とのネットワークへの分岐処理が行われた。図７Ｂは、ＭＲｘ００２９が、未
分化神経芽腫細胞中でＭＡＰ２を著しく上方制御することを示す。ファロイジン（アクチ
ン細胞骨格結合剤）染色は、ＭＲｘ００２９で処置した細胞の細胞骨格構造の異なる配置
をさらに証明し、ＭＲｘ００２９の神経分化仮説をさらに支持した（図７Ｂ）。
【０２８０】
　実施例５－細菌接種原が抗酸化能力を変更する効能
　概要
　本発明による細菌株を含む組成物が抗酸化能力を変更する能力を調査した。細菌株の抗
酸化能力は、周知のＡＢＴＳ（２，２’－アジノ－ビス（３－エチルベンゾチアゾリン－
６－スルホン酸））アッセイを用いて確立した。
【０２８１】
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
【０２８２】
　方法
　細菌細胞（１０６個またはそれ以上）を回収し、遠心分離した。それらを、アッセイ緩
衝液（ペレット体積の３倍を用いて）中で再懸濁した。懸濁液を氷上で５分間超音波処理
した後、１２，０００×ｇで１０分間スピンダウンした。上清を除去し、製造者の指示に
従って、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈが製造したＡＢＴＳアッセイキット（ｃｏｄｅ　Ｃ
Ｓ０７９０）を用いて測定した。
【０２８３】
　結果
　これらの実験の結果を図８に示す。図８は、ＭＲＸ００２９が、Ｔｒｏｌｏｘと比較し
て、おおよそ２ｍＭの抗酸化能力を有することを示す。
【０２８４】
　実施例６－細菌接種原が脂質過酸化レベルを変更する効能
　概要
　本発明による細菌株を含む組成物が脂質過酸化レベルを変更する能力を調査した。チオ



(52) JP 2020-523326 A 2020.8.6

10

20

30

40

50

バルビツール酸反応物質アッセイ（ＴＢＡＲ）を使用して、脂質過酸化の副生成物を測定
した。
【０２８５】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
【０２８６】
　方法
　細菌細胞（１０６個またはそれ以上）を回収し、遠心分離し、洗浄工程を等張食塩水で
行った後、ペレットを塩化カリウムアッセイ緩衝液中で再懸濁した。懸濁液を氷上で１０
分間超音波処理した後、１０，０００×ｇで１０分間スピンダウンした。上清を除去し、
脂質過酸化レベルを、チオバルビツール酸反応物質アッセイを用いて評価した。
【０２８７】
　結果
　実験の結果を図９に示す。図９は、ＭＲｘ００２９が、おおよそ２０％まで脂質過酸化
を阻害することができることを示し、これは、陽性対照であるブチル化ヒドロキシトルエ
ン（１％のｗ／ｖ）の抗酸化能力よりも高い。
【０２８８】
　実施例７ａ－細菌接種原が細胞中の酸化レベルを減少させる効能
　背景
　活性酸素種の生成は、神経変性疾患の病態に寄与する。細菌株が、ｔ－ブチル過酸化水
素（ＴＢＨＰ）による治療によって生成された活性酸素種（ＲＯＳ）から、分化ＳＨＳＹ
－５Ｙ及びＵ３７３細胞を保護する能力を調査した。
【０２８９】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
【０２９０】
　方法
　ＳＨＳＹ－５Ｙ細胞を、５０００個の細胞／ウェルの密度で黒色丸底９６ウェルプレー
トに播種し、ＣＯ２インキュベーターに置いた。２４時間後、培地を、分化培地（１％の
ＦＢＳを含有する増殖培地）及び１０μＭのレチノイン酸に交換した。分化培地を一日お
きに交換した。１０日目に、分化培地を除去し、細胞を予熱ＰＢＳで洗浄し、１％のＦＢ
Ｓを含有する増殖培地中で２０分間、１０ｕＭのＤＣＦＤＡ分子プローブで染色した。そ
の後、細胞を予熱ＰＢＳで再び洗浄し、１０％の細菌上清の存在下または不在下で、１０
０ｕＭのＴＢＨＰで２時間処理した。蛍光強度は、Ｅｘ／Ｅｍ４８５／５３０ｎｍで、Ｔ
ＥＣＡＮプレートリーダーを用いて測定した。
【０２９１】
　結果
　実験の結果を図１０に示す。図１０ｂは、ＭＲＸ００２９が、分化ＳＨＳＹ－５Ｙ神経
芽腫細胞中のＲＯＳ産生を阻害することができることを示す。ＭＲＸ００２９は、Ｕ３７
３星状膠芽腫細胞中のＲＯＳの生成に対する効果を有さなかった（図１０ａ）。これは、
抗酸化効果の態様がニューロン特異的であることを示す。
【０２９２】
　実施例７ｂ－神経保護
　ＲＡ－分化ＳＨＳＹ－５Ｙ細胞を、ＭＰＰ＋、ＭＰＴＰの活性代謝物（ＰＤ病理学の特
徴のいくつかをインビトロ及びインビボで模倣するために広く使用される化学物質）で処
理した。細胞生存率は、ミトコンドリア呼吸の速度で測定した（図１１）。ＭＲｘ０００
５及びＭＲｘ００２９の両方は、著しい効果を示し、ＳＨＳＹ－５Ｙ細胞中のミトコンド
リア代謝能活性の増加自体を促進する。ＭＲＸ００２９は、ＭＰＰ＋からの完全な保護を
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示し、細胞生存率を、未処置細胞とほぼ同じレベルに、ケルセチン陽性対照よりも高く回
復させた。ＭＲｘ０００５保護は、ＹＣＦＡ－ＭＰＰ＋処理試料と比較して約２０％であ
り、ケルセチン陽性対照について観察されたものとほぼ同じであった（図１１）。
【０２９３】
　実施例８－ヒストン脱アセチル化酵素活性に対する細菌接種原の効能
　概要
　本発明による細菌株を含む組成物がヒストン脱アセチル化酵素活性を変更する能力を調
査した。ヒストン脱アセチル化酵素の調節異常は、加齢による神経変性疾患に関連する病
因に関与していた。
【０２９４】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
【０２９５】
　細胞株
　細胞株ＨＴ－２９を使用したのは、ヒストン脱アセチル化酵素が存在するからである。
【０２９６】
　方法
　定常期細菌培養の無細胞上清は、遠心分離、及び０．２２ｕＭのフィルターの濾過によ
って単離した。ＨＴ－２９細胞をコンフルエンスの３日後に使用し、実験を開始する２４
時間前に１ｍＬのＤＴＳにステップダウンした。ＨＴ－２９細胞を、ＤＴＳで希釈した１
０％の無細胞上清でチャレンジし、これを放置して、４８時間インキュベートした。その
後、ヌクレアーゼタンパク質を、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈヌクレアーゼ抽出キットを
用いて抽出し、ＨＤＡＣ活性測定前に試料を急速凍結した。ＨＤＡＣ活性キットは、Ｓｉ
ｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ（ＵＫ）キットを用いて蛍光分析的に評価した。
【０２９７】
　結果
　実験の結果を図１２に示す。図１２は、ＭＲＸ００２９が、ヒストン脱アセチル化酵素
活性のレベルを減少させることができることを示す。
【０２９８】
　実施例８ａ－ヒストン脱アセチル化阻害のメカニズムのさらなる分析
　導入
　腸内微生物叢は、その大きな多様性及び代謝能力を有し、ＨＤＡＣ活性に影響する可能
性がある多種多様の分子の産生のための巨大な代謝リザーバーを表す。ＨＤＡＣを阻害す
ることが示され、ハンチントン病における運動機能の改善に関連している酪酸以外の微生
物由来代謝産物のＨＤＡＣ阻害活性を評価した研究はほとんどない［１００］。従って、
本発明者らは、どの代謝産物がＨＤＡＣ阻害の役割を担うのかを決定し、阻害が達成され
るメカニズムをさらに解明しようとした。
【０２９９】
　材料及び方法
　細菌培養及び無細胞上清回収
　細菌の純粋培養は、それらの定常成長期に到達するまで、ＹＣＦＡ培養液中で嫌気的に
増殖させた。培養を５，０００×ｇで５分間遠心分離し、０．２μＭのフィルター（Ｍｉ
ｌｌｉｐｏｒｅ，ＵＫ）を用いて、無細胞上清（ＣＦＳ）を濾過した。ＣＦＳの１ｍＬの
アリコートを、使用するまで－８０℃で保存した。酪酸ナトリウム、ヘキサン酸、及び吉
草酸は、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ（ＵＫ）から入手し、懸濁液をＹＣＦＡ培養液中で
調製した。
【０３００】
　細菌上清のＳＣＦＡ及びＭＣＦＡ定量化
　細菌上清由来の短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）及び中鎖脂肪酸（ＭＣＦＡ）を、以下のように
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、ＭＳ　Ｏｍｉｃｓ　ＡＰＳによって分析し、定量化した。試料を、塩酸を用いて酸性化
し、重水素標識内部標準を添加した。全ての試料は、無作為順序で分析した。四重極検出
器（５９９７７Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）に連結したＧＣ（７８９０Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）に
設置した高極性カラム（Ｚｅｂｒｏｎ（商標）ＺＢ－ＦＦＡＰ，ＧＣ　Ｃａｐ．Ｃｏｌｕ
ｍｎ　３０ｍ×０．２５ｍｍ×０．２５μｍ）を用いて分析を行った。システムは、Ｃｈ
ｅｍＳｔａｔｉｏｎ（Ａｇｉｌｅｎｔ）によって制御した。生データを、Ｃｈｅｍｓｔａ
ｔｉｏｎ（Ａｇｉｌｅｎｔ）を用いて、ｎｅｔＣＤＦフォーマットに変換した後、データ
をインポートし、［１０１］に記載されるＰＡＲＡＤＩＳｅソフトウェアを用いて、Ｍａ
ｔｌａｂ　Ｒ２０１４ｂ（Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ，Ｉｎｃ．）で処理した。
【０３０１】
　特異的ＨＤＡＣ活性分析
　特異的ＨＤＡＣ阻害活性を、ＨＤＡＣの型ごとの蛍光発生アッセイキット（ＢＰＳ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＣＡ）を用いて、ＨＤＡＣ１、２、３、４、５、６、９について分
析した。アッセイは、製造者の指示に従って実施し、各試料は、繰り返し行った。無細胞
上清を１／１０に希釈し、キットに提供された特異的ＨＤＡＣタンパク質に暴露し、方法
間の一貫性を維持した。
【０３０２】
　結果
　ヒストン脱アセチル化酵素を阻害する腸内共生微生物代謝産物は、酪酸及び吉草酸であ
る。
【０３０３】
　ＭＲｘ００２９（その上清は、ＨＴ２９全細胞またはＨＴ２９細胞溶解物のいずれかで
、アッセイにおける強いＨＤＡＣ阻害を示した）は、それぞれ、５．０８ｍＭ及び１．６
０ｍＭの平均濃度で、吉草酸及びヘキサン酸を産生した（図１３Ａ及び１３Ｃ）。
【０３０４】
　どの代謝産物が株誘発ＨＤＡＣ阻害の役割を担ったかを調査するため、異なる濃度のヘ
キサン酸、吉草酸及び酪酸ナトリウムを、ＨＴ－２９全細胞及びＨＴ－２９細胞溶解物上
のそれらのＨＤＡＣ阻害について測定した。図１３Ｂの結果は、全細胞並びに細胞溶解物
上で酪酸ナトリウムによるＨＤＡＣ活性の著しい（Ｐ＜０．０５）阻害を示す一方、ヘキ
サン酸は、著しい阻害活性を示さなかった。吉草酸は、総ＨＤＡＣ活性を阻害した（＊（
ｐ＜０．０５）、＊＊（ｐ＜０．００５）、＊＊＊（Ｐ＜０．００１）、＊＊＊＊（ｐ＜
０．０００１））。
【０３０５】
　調査した強力な総ＨＤＡＣ阻害剤は、クラスＩ　ＨＤＡＣを標的とする。
【０３０６】
　試験細菌株の特異的ＨＤＡＣ阻害プロファイルを調査した。特異的ＨＤＡＣ阻害アッセ
イ（ＢＰＳ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＣＡ）を、クラスＩ及びクラスＩＩ　ＨＤＡＣに対
して実施した。細菌株がＨＤＡＣ酵素を阻害する能力を、酪酸、ヘキサン酸、及び吉草酸
と比較した（図１４及び１５）。ＭＲＸ００２９が、クラス１　ＨＤＡＣ酵素（ＨＤＡＣ
１、２及び３）非常に強力な阻害剤であることを結果は示す。クラスＩＩ　ＨＤＡＣの阻
害は、それほど重要ではない（データ不図示）。
【０３０７】
　議論
　ＨＤＡＣ阻害活性を有する株は、相当量の吉草酸及びヘキサン酸、並びに相当量の酪酸
ナトリウムを産生した（図１３Ｃ）。純粋な物質として試験した場合、吉草酸及び酪酸ナ
トリウムは、著しいＨＤＡＣ阻害をもたらした（ｐ＜０．０００１）。
【０３０８】
　興味深いことに、特異的ＨＤＡＣ活性の結果は、試験株が、クラスＩ　ＨＤＡＣ、特に
、ＨＤＡＣ２の強力な阻害剤であることを示す。クラスＩ　ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ１、２、
３及び８）は、核に存在し、いくつかのヒト細胞型で遍在的に発現される。ＨＤＡＣ１－
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３は、５０％超の相同性を共有するが、別個の構造及び細胞機能を有する［１０２］。Ｈ
ＤＡＣ１－３は、細胞生存、増殖、及び分化に主に関与するため、それらの阻害は、幅広
い疾患に有用であり得る［１０３］；［１０４］；［１０５］；［１０６］；［１０７］
。
【０３０９】
　実施例９－細菌中のインドール産生レベル
　概要
　本発明の細菌がインドールを産生する能力を調査した。インドールは、炎症及び酸化ス
トレスの弱毒化に関与していた。
【０３１０】
　材料及び方法
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
　ＡＴＣＣ　１１７７５は、インドールを産生することが知られる細菌基準株である。
【０３１１】
　方法
　定常期の無傷細菌細胞を、６ｍＭのトリプトファンで４８時間インキュベートした。酵
素トリプトファナーゼを有する細菌種は、インドールを産生する基質として、トリプトフ
ァンを利用する。４８時間のインキュベーション期間の後、上清を除去し、コバックの試
薬に添加し、インドールを定量化した。標準、原液及び試薬は、社内で検証された標準化
法を用いて調製した。
【０３１２】
　結果
　実験の結果を図１６に示す。図１６は、ＭＲＸ００２９が、おおよそ０．２ｍＭの濃度
で、トリプトファンからインドールを産生する能力を有することを示す。
【０３１３】
　実施例１０－細菌中のキヌレニン産生レベル
　概要
　本発明の細菌がキヌレニンを産生する能力を調査した。キヌレニン経路の調節異常は、
免疫系の活性化及び潜在的に神経毒性な化合物の蓄積をもたらすことがある。キヌレニン
代謝の変化は、パーキンソン病の発症に関与し得る。
【０３１４】
　細菌株
　Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ　ＭＲＸ００２９
　ＤＳＭ　１７１３６は、キヌレニンを産生することが知られるＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
　ｃｏｐｒｉｃｏｌａの株である。
【０３１５】
　方法
　定常期細菌培養の無細胞上清は、遠心分離、及び０．２２ｕＭのフィルターの濾過によ
って単離し、使用するまで凍結した。キヌレニン標準、原液及び試薬は、社内で検証され
た標準化法を用いて調製した。試料をトリクロロ酢酸で処理し、１０，０００×ｇで４℃
にて１０分間遠心分離した。上清を回収し、９６ウェルプレートに分配した。エールリッ
ヒ試薬をキヌレニン検出に使用し、１：１の比で添加した。
【０３１６】
　結果
　実験の結果を図１７に示す。図１７は、ＭＲＸ００２９が、おおよそ４０μＭの濃度で
、キヌレニンを産生する能力を有することを示す。
【０３１７】
　実施例１１－細菌処理ＭＰＴＰマウスにおける線条体中のドーパミン、ＤＯＰＡＣ及び
ＨＶＡのレベル
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　パーキンソン病は、一般的な神経変性障害であり、その基本的な臨床特徴には、振戦、
動作緩慢、硬直、及び姿勢の不安定が含まれる。これらの症状は、黒質緻密部におけるド
ーパミン作動性ニューロンの変性、及びその結果として生じる線条体における突出神経線
維の損失に主に起因する［１０８］。ＭＰＴＰ（１－メチル－４－フェニル－１，２，３
，６－テトラヒドロピリジン）で処理したマウスは、著しい数の黒質線条体ドーパミン作
動性ニューロンを選択的に損失する［１０９］。黒質中のドーパミン作動性細胞のＭＰＴ
Ｐ誘発損失は、パーキンソン病における臨床状態を模倣するため、抗パーキンソン病治療
薬の試験に有用なモデルである。
【０３１８】
　この研究の目的は、ＭＰＴＰ病変マウスを用いて、ＭＲＸ００２９嫌気性細菌の効果を
評価することであった。
【０３１９】
　４８匹の雄のマウスを、４つの異なる治療群（Ａ、Ｂ、Ｅ及びＩ群、各群で、ｎ＝１２
匹の動物）に割り当てた。治療群を以下の表１に示し、プロジェクト時間経過を以下に概
説する。
【０３２０】

【０３２１】
　Ａ、Ｂ、Ｅ及びＩ群は、細菌（ＭＲｘ００２９－Ｅ群）またはビヒクル（ＰＢＳ）のい
ずれかによる経口強制飼養を介して、１８日間毎日治療した。経口治療は、ＭＰＴＰ病変
の１４日前に開始した。Ｉ群動物は、ビヒクル（ＰＢＳ）のｐ．ｏ．（経口）治療を毎日
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受け、０日目の最初のＭＰＴＰの３０分前及び９０分後に、参照薬をｉ．ｐ．（腹腔内）
注入した。経口及びビヒクル治療の適用量は、マウス当たり２００μｌであった。Ｅ群の
細菌株は、グリセロール原液（ｇｌｙ）由来であった。経口治療の場合、適用した強制飼
養は、７０％のエタノールを含有するバイアル中に保存し、蒸留水で各使用の前後にフラ
ッシュした。全ての治療群は、それ自体の強制飼養並びにエタノールバイアル及び蒸留水
バイアルを有した。チューブ及び強制飼養は、群間で変えなかった。治療の直前に、各シ
リンジを窒素でフラッシュした。
【０３２２】
　０日目に、ＭＰＴＰ（２０ｍｇ／ｋｇ体重（ｂ．ｗ．）で４回、２時間の治療間隔）を
、Ｂ、Ｅ及びＩ群の動物に腹腔内注入した。動物の１群（Ａ）は、ＭＰＴＰビヒクル（０
．９％の生理食塩水）の腹腔内投与によって疑似病変した。適用量は、体重１ｇ当たり１
０μｌであった。動物の計量は、ＭＰＴＰ治療前に行い、それらの実際の体重に従って、
動物に投与した。その後、動物は、経口治療を毎日受けた。
【０３２３】
　投与用調製物の調合、及び投与用グリセロール原液の調製

【０３２４】
　治療群Ｅ（ＭＲｘ００２９）の場合
　１）１グリセロール原液を－８０℃の冷凍庫から取り出し、解凍（３０～４０分かかっ
た）するために、３７℃で、嫌気性状態（サシェを有する嫌気瓶）下に置いた。
　２）完全に解凍したグリセロール原液を、６０００×ｇで室温にて１０分間遠心分離し
た。
　３）ペレットを乱すことなく（例えば、ピペットを用いて）、上清を廃棄した。
　４）４．２２ｍＬの無菌予熱（３７℃）１×ＰＢＳを添加し、ピペットを用いて穏やか
に混合した。
　５）マウスに２００μＬの細菌溶液を投与した。ペレットの再懸濁後の１５分以内に、
動物にＰＢＳを投与した。
【０３２５】
　参照薬物群製剤

【０３２６】
　適切な量の７－ニトロインダゾールを落花生油中に溶解し、５０ｍｇ／ｋｇの最終濃度
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に到達した。
【０３２７】
　材料及び方法
　動物

【０３２８】
　動物及び無作為化の具体的取り扱い
　動物を取り扱う（例えば、治療、行動試験、掃除、及び組織試料採取）際には必ず汚染
のリスクを最小限にするために、各治療群の間で手袋を変え、同じ群の各ケージの間で７
０％のエタノール溶液をスプレーした。
【０３２９】
　治療は、無作為かつ隔日に行い、同じ群が、毎日同じ時間に治療されるのを予防した。
組織試料採取にケージごとに動物を無作為化した。
【０３３０】
　組織試料採取及びプロセシング
　４日目に、全ての群の動物を犠牲にし、脳を回収した。従って、マウスには、ペントバ
ルビタール注射（６００ｍｇ／ｋｇ）によって深く麻酔した。
【０３３１】
　血液（おおよそ５００μｌ）を心臓穿刺によって回収した。その後、マウスを０．９％
の生理食塩水で経心臓的に灌流し、脳を除去し、半切除した。左半球を、線条体組織（Ｈ
ＰＬＣ用）、黒質組織、並びに残脳に細分し、秤量し、直ちに凍結し、－８０℃で保存し
た。動物と接触させた器具及び表面は、次の動物を解剖する前に７０％のエタノールで掃
除する必要があった。
【０３３２】
　線条体中のＨＰＬＣによるドーパミン、ＤＯＰＡＣ及びＨＶＡレベルの生化学分析
　線条体試料（各治療群からｎ＝６；２４個の総試料）を、１００μＭのＥＤＴＡ－２Ｎ
ａを含む０．２Ｍの過塩素酸と、１：１０（ｗ／ｖ）の比で混合し、ガラス－乳棒マイク
ロ－ホモジナイザー中で０℃にて均質化した。氷上で３０分間静置した後、ホモジネート
を、冷蔵遠心分離機Ｂｉｏｆｕｇｅ　Ｆｒｅｓｃｏ（Ｈｅｒａｅｕｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ）中で１０分間、１０，０００ＲＰＭで遠心分離した。上清を慎
重に吸引し、０．４Ｍの酢酸ナトリウム緩衝液、ｐＨ３と、１：２（ｖ／ｖ）の比で混合
し、０．２２μｍの遠心フィルター（Ｍｅｒｃｋ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｇｅｒｍａｎｙ
）を通じて、１４０００ｇで４℃にて４分間濾過した。濾液をＨＰＬＣ分析前に－８０℃
で保存した。
【０３３３】
　ＨＰＬＣ分析
　線条体試料中のＤＡ、ＤＯＰＡＣ、及びＨＶＡの濃度は、電気化学的検出を用いるカラ
ム液体クロマトグラフィーによって決定した［１１０；１１１］。＋０．４５Ｖ対Ａｇ／
ＡｇＣｌ参照電極で動作するガラス状炭素電極を装備した、パルスフリーマイクロフロー
ポンプ、脱気装置、及びアンペロメトリック検出器を含む、ＨＰＬＣシステム（ＨＴＥＣ
－５００、Ｅｉｃｏｍ　Ｃｏｒｐ．，Ｋｙｏｔｏ，Ｊａｐａｎ）を使用した。ＣＭＡ／２
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００冷蔵マイクロサンプラー（ＣＭＡ／Ｍｉｃｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ，Ｓｔｏｃｋｈｏｌ
ｍ，Ｓｗｅｄｅｎ）を使用することで、試料を注入した。クロマトグラムを記録し、コン
ピューター化されたデータ取得システム（ＤａｔａＡｐｅｘ，Ｐｒａｇｕｅ，Ｃｚｅｃｈ
　Ｒｅｐｕｂｌｉｃ）の使用により統合した。ＤＡ、ＤＯＰＡＣ及びＨＶＡは、１５０×
２．１　ｉ．ｄ．ｍｍカラム（ＣＡ５－ＯＤＳ，Ｅｉｃｏｍ　Ｃｏｒｐ．，Ｋｙｏｔｏ，
Ｊａｐａｎ）上で分離した。移動相は、０．１Ｍのリン酸緩衝液（ｐＨ６．０）、０．１
３ｍＭのＥＤＴＡ、２．３ｍＭの１－オクタンスルホン酸ナトリウム、及び２０％（ｖ／
ｖ）メタノールからなった。ＤＡの検出限界（信号対雑音比＝３）は、カラム上に注入し
た１５μｌ（０．０３ｎＭ）中の０．５ｆｍｏｌに推定した。
【０３３４】
　結果
　細菌株の投与は、動物に十分に許容された。ＭＰＴＰ病変日に、必要に応じて、翌日、
赤色光を使用して、動物を温めた。動物が悪い状態（寒く感じた、脱水、異常行動）であ
れば、濡れた食べ物を供給し、必要に応じて、皮下生理食塩水治療を施した。
【０３３５】
　ドーパミン、ＤＯＰＡＣ、及びＨＶＡレベルの分析に関して、治療群当たり６匹の動物
の線条体組織を使用した。クラスカル・ワリス検定、その後、ダンの多重事後比較検定ま
たは一元配置分散分析、その後、ボンフェローニ事後比較検定を用いて、データを分析し
た（Ａ対全て（＊）、Ｂ対全て、Ｉ対全て（＃））。＊／＃＝ｐ＜０．０５；＊＊＝ｐ＜
０．０１；＊＊＊＝ｐ＜０．００１。
【０３３６】
　Ａ群の健康な動物は、高レベルのドーパミン、ＤＯＰＡＣ、及びＨＶＡを有した一方、
Ｂ群のＭＰＴＰ治療は、これを減少させ、陽性対照（Ｉ群）は、産生をある程度回復させ
た（図２１）。Ｉ群の動物は、細菌治療群及びＢ群よりも高いドーパミンレベルを有する
傾向があった（図２１Ａ）。一般的なＤＯＰＡＣ（ドーパミン代謝産物）レベルは、Ａ群
の病変のない動物のＤＯＰＡＣレベルと比較して、Ｂ群の動物において有意に低かった（
図２１Ｂ）。
【０３３７】
　重大なことは、ＭＲｘ００２９（Ｅ群）による治療が、ドーパミン及びＤＯＰＡＣ（そ
れぞれ、図２１Ａ及び２１Ｂ）の産生を回復させることが分かった。従って、ＭＲｘ００
２９による治療は、神経変性障害の治療または予防に有用であり得る。
【０３３８】
　実施例１２－安定性試験
　本明細書に記載されている少なくとも１つの細菌株を含有する本明細書に記載されてい
る組成物を、２５℃または４℃の密閉容器に貯蔵し、容器を３０％、４０％、５０％、６
０％、７０％、７５％、８０％、９０％または９５％の相対湿度を有する雰囲気に置く。
１ヵ月、２ヵ月、３ヵ月、６ヵ月、１年、１．５年、２年、２．５年または３年後、標準
のプロトコルによって決定されるコロニー形成単位で測定したとき、細菌株の少なくとも
５０％、６０％、７０％、８０％または９０％が残存する。
【０３３９】
　実施例１３－ＳＨＳＹ－５Ｙ細胞中のＢＤＮＦ分泌のレベル
　背景
　脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）は、神経発達、神経保護及び神経再生に関連する、脳
の遍在分子である。ＢＤＮＦは、神経変性に対して保護するだけでなく、ＰＤまたはＡＤ
と診断された患者の中で非常に一般的なうつ病及び不安のような精神障害に対しても保護
する。
【０３４０】
　方法
　ＳＨ－ＳＹ５－ＳＹを、６０，０００個の細胞／ウェルの密度で２４ウェルプレートに
播種し、インキュベーターに置いた。２４時間後、培地を分化培地（１％のＦＢＳを含有
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する増殖培地）及び１０μＭのレチノイン酸に交換した。分化培地を一日おきに交換し、
分化の１０日目に細胞を使用した。治療のために、分化培地を除去し、４５０ｕｌの完全
増殖培地と交換し、５０μｌの細菌ＳＮを処置ウェルに添加し、またはＹＣＦＡ＋を陰性
対照として添加した。
【０３４１】
　結果
　結果を図１８に示し、レチノイン酸と組み合わせたＭＲＸ００２９の投与が、分化神経
芽腫細胞由来のＢＤＮＦの分泌を増加させることを示す。従って、共生細菌株及び有機酸
を含む組成物は、治療で有用であり得る。
【０３４２】
　実施例１４－代謝産物産生－脳の代謝産物
　背景
　細菌上清に存在する代謝産物は、酸化ストレス、細胞間通信、及び神経保護に対する宿
主反応に直接影響を与え得る。神経学的プロセスで重要な役割を果たす代謝産物は、ＭＲ
ｘ０００５及びＭＲｘ００２９を給餌したマウスの脳組織におけるエクスビボスクリーニ
ング中に測定した。
【０３４３】
　方法
　動物
　ＢＡＬＢｃ（Ｅｎｖｉｇｏ，ＵＫ）成体の雄のマウスを、１２時間の明暗サイクルの下
でグループ収容し；標準的なげっ歯類の餌及び水は、自由に取れるようにした。全ての実
験は、ユニバーシティカレッジコーク動物倫理実験委員会による承認後の欧州ガイドライ
ンに従って行った。動物は、実験の開始時に８週齢であった。
【０３４４】
　研究デザイン
　動物は、動物ユニットに到着した後、それらの保持室に１週間慣れさせた。動物は、１
５：００～１７：００に６日間連続で、１×１０９個のＣＦＵの用量で生きた生物学的治
療薬の経口強制飼養（２００μＬ用量）を受ける。７日目に、動物を殺し、組織を実験用
に収穫した。
【０３４５】
　組織回収
　動物は、治療及び試験条件に関してランダムに犠牲にした；試料採取は、午前９．００
から午後１：００の間に行った。体幹の血液をカリウムＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢
酸）チューブに回収し、４０００ｇで１５分間スピンした。血漿を単離し、－８０℃で保
存し、さらなる分析を行った。脳を迅速に摘出し、解剖し、各脳領域をドライアイスで急
速冷凍し、－８０℃で保存し、さらなる分析を行った。脾臓を切除し、選別直後に処理し
、エクスビボ免疫刺激を行った。腸組織（盲腸に最も近い回腸と結腸の２ｃｍ切片を摘出
し、盲腸から最も遠い１ｃｍ組織を使用した）を、ウッシングチャンバーに載置し、腸透
過性アッセイを行った。盲腸を切除し、秤量し、－８０℃で保存し、ＳＣＦＡ分析を行っ
た。
【０３４６】
　モノアミン分析
　神経伝達物質濃度は、脳幹からの試料でＨＰＬＣによって分析した。簡単に言うと、内
部標準として４ｎｇ／４０μｌのＮ－メチル５－ＨＴ（Ｓｉｇｍａ　ＣｈｅｍｉｃａｌＣ
ｏ．，ＵＫ）でスパイクした５００μｌの冷却移動相で、脳幹組織を超音波処理した。移
動相は、０．１Ｍのクエン酸、５．６ｍＭのオクタン－１－スルホン酸（Ｓｉｇｍａ）、
０．１Ｍのリン酸二水素ナトリウム、０．０１ｍＭのＥＤＴＡ（Ａｌｋｅｍ／Ｒｅａｇｅ
ｃｏｎ、Ｃｏｒｋ）及び９％（ｖ／ｖ）メタノール（Ａｌｋｅｍ／Ｒｅａｇｅｃｏｎ）を
含有し、４Ｎの水酸化ナトリウム（Ａｌｋｅｍ／Ｒｅａｇｅｃｏｎ）を用いてｐＨ２．８
に調整した。その後、ホモジネートを、２２，０００×ｇで４℃にて１５分間遠心分離し
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、４０μｌの上清を、ＳＣＬ　１０－Ａｖｐシステムコントローラー、ＬＥＣＤ　６Ａ電
気化学検出器（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）、ＬＣ－１０ＡＳポンプ、ＣＴＯ－１０Ａオーブン、
ＳＩＬ－１０Ａオートインジェクター（４０℃に維持した試料冷却器付き）、及びオンラ
インＧａｓｔｏｒｒ脱気装置（ＩＳＳ、ＵＫ）からなったＨＰＬＣシステム上に注入した
。３０℃で維持した逆相カラム（Ｋｉｎｅｔｅｘ　２．６ｕ　Ｃ１８　１００×４．６ｍ
ｍ，Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）を分離（流量０．９ｍｌ／分）に採用した。ガラス状炭素作
用電極を、＋０．８Ｖで動作するＡｇ／ＡｇＣｌ参照電極（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）と組み合
わせ、生成したクロマトグラムは、Ｃｌａｓｓ－ＶＰ　５ソフトウェア（Ｓｈｉｍａｄｚ
ｕ）を用いて分析した。神経伝達物質は、試料分析中に一定間隔で実行する標準注入によ
って決定されるように、それらの特性保持時間によって同定した。分析物対内部標準のピ
ーク高さの比を測定し、標準注入と比較した。結果は、組織の生重量１ｇ当たりのｎｇの
神経伝達物質として表した。
【０３４７】
　代謝産物分析
　ＧＣ代謝物分析の場合、細菌上清の試料を、［１１２］に記載されるプロトコルの若干
修正したバージョンを用いて、クロロギ酸メチルで誘導体化した。全ての試料は、無作為
順序で分析した。四重極検出器（５９９７７Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）に連結したＧＣ（７８
９０Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）を用いて分析を行った。システムは、ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ
（Ａｇｉｌｅｎｔ）によって制御した。生データを、Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ（Ａｇｉｌ
ｅｎｔ）を用いて、ｎｅｔＣＤＦフォーマットに変換した後、データをインポートし、［
１０１］に記載されるＰＡＲＡＤＩＳｅソフトウェアを用いて、Ｍａｔｌａｂ　Ｒ２０１
４ｂ（Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ，Ｉｎｃ．）で処理した。
【０３４８】
　脂肪酸分析の場合、試料を、塩酸を用いて酸性化し、重水素標識内部標準を添加した。
全ての試料は、無作為順序で分析した。四重極検出器（５９９７７Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）
に連結したＧＣ（７８９０Ｂ，Ａｇｉｌｅｎｔ）に設置した高極性カラム（Ｚｅｂｒｏｎ
（商標）ＺＢ－ＦＦＡＰ，ＧＣ　Ｃａｐ．Ｃｏｌｕｍｎ　３０ｍ×０．２５ｍｍ×０．２
５μｍ）を用いて分析を行った。システムは、ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ（Ａｇｉｌｅｎｔ
）によって制御した。生データを、Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎ（Ａｇｉｌｅｎｔ）を用いて
、ｎｅｔＣＤＦフォーマットに変換した後、データをインポートし、［１０１］に記載さ
れるＰＡＲＡＤＩＳｅソフトウェアを用いて、Ｍａｔｌａｂ　Ｒ２０１４ｂ（Ｍａｔｈｗ
ｏｒｋｓ，Ｉｎｃ．）で処理した。
【０３４９】
　結果－神経伝達物質産生
　結果を図１９に示す。これは、ＭＲｘ００２９を給餌したマウスの脳において、ノルア
ドレナリンレベルが、セロトニン及び５－ＨＩＡＡの僅かな増加を伴って増加する（ｐ＝
０．０５０７）ことを示す。これらのデータは、以下に記載の代謝産物分析を支持し、Ｍ
Ｒｘ０００２９が、公知の酸化防止剤である４－ヒドロキシフェニル酢酸の主要な産生物
質であることを示唆する［１１３］。より重要なことは、４－ヒドロキシフェニル酢酸は
、ドーパミン及びノルエピネフリンの合成中間体であり、重要な生物活性分子である［１
１４］。実際に、ＰＤでは、退行性変化は、ドーパミン作動性システムを超えて広がり、
セロトニン作動性及びノルアドレナリン作動性システムに等しく影響し、線条体及び線条
体外構造の両方において、セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン、５－ＨＴ）及びノ
ルアドレナリン（ノルエピネフリン）のレベルの低下をさらにもたらす［１１５］。Ｌ－
ＤＯＰＡは、ＰＤのドーパミン関連特徴を主に標的にするが、５－ＨＴ及びノルアドレナ
リンの両方における低下に対処しない。これを添加することは、Ｌ－ＤＯＰＡ治療の継続
期間が長いほど、運動及び非運動合併症（例えば、ジスキネジア、精神症状）の範囲がよ
り明確になるということである［１１６］。従って、これらのデータは、有機酸、例えば
、４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する細菌が、治療、特に、神経変性疾患の治療にお
いて有用であり得ることを示す。
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【０３５０】
　結果－代謝産物の産生
　細菌上清に存在する代謝産物は、酸化ストレス、細胞間通信、及び特定の神経保護に対
する宿主反応に直接影響を与えることができる。ＭＲＸ００２９及びＭＲＸ０００５の培
養の上清中の代謝産物を分析し、結果を図２０に示す。
【０３５１】
　いくつかの代謝産物は、分析した２つの株の間で顕著な違いを示した。コハク酸の濃度
は、ＭＲｘ０００５で特に上昇した。興味深いことに、４－ヒドロキシフェニル酢酸の試
料／培地の比は、ＭＲｘ００２９で有意に高かった（図２０Ａ）。
【０３５２】
　上清中の脂肪酸分析により、２つの株において興味深い両断論理を明らかにした：直鎖
及び分枝鎖形態の両方において、ＭＲｘ０００５は、酢酸及びプロパン酸を主に産生した
一方、ＭＲｘ００２９は、ブタン酸、ペンタン酸、及びヘキサン酸を産生した（図２０Ｂ
）。２つの株は、非常に異なって見え、特に、それぞれ、ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ００
２９によるコハク酸及び４－ヒドロキシフェニル酢酸の産生が顕著であった（図２０Ａ）
。さらに、ＭＲｘ０００５は、Ｃ２及びＣ３短鎖脂肪酸をより多く産生するようである一
方、ＭＲｘ０００２９は、Ｃ４（酪酸）及び直鎖及び分枝鎖の両方の中鎖脂肪酸、例えば
、ヘキサン酸をより多く産生した。
【０３５３】
　コハク酸は、酸化的リン酸化に関与するクレブスサイクル代謝産物である。酸化的リン
酸化複合体は、タンパク質及び小胞を近位及び遠位領域にシナプス輸送する重要なステッ
プである［１１７］。その機能不全は、アルツハイマー病、パーキンソン病及び脊髄小脳
変性症１型を含む神経変性障害において報告されている［６３］。これらの知見は、コハ
ク酸が、ミトコンドリア活性を増加し、誤って折り畳まれたタンパク質に関係する神経変
性疾患、例えば、ＰＤにおいて脆弱なニューロンを支持するために特に興味深い［６５］
。ＢＤＮＦ及びコハク酸は両方とも、神経変性だけでなく、ＰＤまたはＡＤと診断された
患者で非常に一般的なうつ病及び不安などの精神障害において同様の保護活性を有する。
【０３５４】
　図２０Ｂは、ＭＲＸ００２９が、酪酸（ブタン酸）産生物質であることも示す。これは
、酪酸が、血液脳関門の不透過性の減少（これは、神経保護効果を有する）において公知
の役割を有するため、重要であり得る［１１８］。ＭＲｘ００２９（及び他の神経保護細
菌）のこの性質は、その効能に寄与し得る。
【０３５５】
　実施例１５－ＭＲｘ００２９によるタイトジャンクションタンパク質のｍＲＮＡ発現の
調節
　腸の機能不全及び炎症が、ＰＤに関連する非運動症状であることを近年のエビデンスが
示唆しているため、本発明の細菌株がいずれかの腸バリア機能不全を引き起こす能力を調
査した。ＨＴ２９－ｍｔｘ上皮、ムチン産生細胞単層［１１９］をインビトロモデルとし
て使用し、ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ００２９による処理を行った後に、腸バリア機能障
害及び免疫刺激を評価した。ホルボール１２－ミリスタート１３－アセタート（ＰＭＡ）
に暴露した分化ＨＴ２９－ｍｔｘ細胞は、著しい量のＩＬ－８を分泌した；これに対して
、ＭＲｘ００５及びＭＲｘ００２９細菌上清による２４時間治療は、未処置及びＹＣＦＡ
処置細胞の両方と比較して、ＩＬ－８のさらに低い分泌を誘発した（図２２Ａ）。
【０３５６】
　その後、ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ００２９が、腸バリア形成に関与するタンパク質の
発現及び局在化に関与する細胞内シグナル伝達を調節することによって上皮透過性を調節
する能力を調査した。
【０３５７】
　ＲＮＡを単離し、定量的ＲＴ－ＰＣＲ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）分析を行って、ＭＲｘ０００
５及びＭＲｘ００２９でインキュベーション中にタイトジャンクションタンパク質の遺伝
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子発現の変化を特徴付けた。ＭＲｘ００２９の投与は、インキュベーションの２時間後に
、オクルディン、ビリン、タイトジャンクションタンパク質１及び２（それぞれ、ＴＪＰ
１及びＴＪＰ２）のｍＲＮＡ発現を増強した（図２２Ｂ）。これに対して、ＭＲｘ０００
５への暴露は、タイトジャンクションタンパク質の遺伝子発現を変更せず、２つの株が腸
バリアで差別的に作用することを示唆している。
【０３５８】
　インビトロ結果を、ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ００２９を給餌したマウスの腸における
エクスビボ並行分析からのデータと比較した。ＴＪＰ２及びオクルディンの遺伝子発現を
結腸及び回腸で定量化した。ＭＲｘ００２９は、ネズミ腸の結腸領域においてＴＪＰ１及
びオクルディンを有意（ｐ＝０．０７３）に上方制御することができたため、エクスビボ
データは、インビトロデータを完全に反映する（図２２Ｃ＋２２Ｄ）。また、ＭＲｘ００
２９は、同じマウスの結腸における透過性機能を低下させることができた（図２２Ｅ＋２
２Ｆ）。
【０３５９】
　材料及び方法－ＲＮＡ抽出及びｑＰＣＲ分析
　総ＲＮＡは、製造者の指示に従って、ＲＮｅａｓｙミニキット（Ｑｉａｇｅｎ，Ｍａｎ
ｃｈｅｓｔｅｒ，ＪＵＫ）を用いて抽出し、ＲＮＡ濃度は、分光光度計（ナノドロップＮ
Ｄ－１０００；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）を
用いて、２６０／２８０ｎｍの吸光度で決定した。ｍＲＮＡ発現分析の場合、ｃＤＮＡは
、製造者の指示に従って、高容量ｃＤＮＡ逆転写キット（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ，ＵＫ）を用いて、総ＲＮＡから調製した。逆転写反応は、２５℃で１０分間、
３７℃で１２０分間、及び８５℃で５分間、Ｔｈｅｒｍｏ　ｃｙｃｌｅｒ（Ｂｉｏｍｅｔ
ｒａ，Ｇｅｒｍａｎｙ）で行い、４℃に保持した。得られたｃＤＮＡを、ＳＹＢＲ－Ｇｒ
ｅｅｎ　ＰＣＲアッセイによって複製して増幅し、プライマーに応じて、標準化プロファ
イル（サイクル前の熱変性：９５℃で１０分間、４０サイクル熱変性：９５℃で１５秒、
及びアニーリング／伸長：６０／６５℃で６０秒）を用いて、ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ　
６フレックスリアルタイムＰＣＲ機器（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＵＫ）
で産生物を検出した。４０サイクル後に解離段階を加え、融解曲線を生成した。Ａｐｐｌ
ｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏリアルタイムＰＣＲソフトウェ
アｖ１．２を用いて分析を行った。アクチン、バリン、オクルディンＴＪＰ１及びＴＪＰ
２のプライマー配列を、配列表に提供する。
【０３６０】
　実施例１６
　方法
　動物
　使用した動物及び研究デザインは、実施例１４と同じであった。
【０３６１】
　細菌株
　・７５５：Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ（ＭＲＸ００５）
　・Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ（ＭＲＸ００２９）
【０３６２】
　組織回収
　動物は、治療及び試験条件に関してランダムに犠牲にした；試料採取は、午前９．００
から午後２：３０の間に行った。体幹の血液をカリウムＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢
酸）チューブに回収し、４０００ｇで１５分間スピンした。血漿を単離し、－８０℃で保
存し、さらなる分析を行った。脳を迅速に摘出し、解剖し、各脳領域をドライアイスで急
速冷凍し、－８０℃で保存し、さらなる分析を行った。脾臓を切除し、５ｍＬのＲＰＭＩ
培地（Ｌ－グルタミン及び重炭酸ナトリウム、Ｒ８７５８　Ｓｉｇｍａ＋１０％のＦＢＳ
（Ｆ７５２４，Ｓｉｇｍａ）＋１％のＰｅｎ／Ｓｔｒｅｐ（Ｐ４３３３，Ｓｉｇｍａ）を
有する）中で回収し、選別直後に処理し、エクスビボ免疫刺激を行った。腸組織（盲腸に
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最も近い回腸と結腸の２ｃｍ切片を摘出し、盲腸から最も遠い１ｃｍ組織を使用した）を
、ウッシングチャンバーに載置し、腸透過性アッセイを行った。盲腸を切除し、秤量し、
－８０℃で保存し、ＳＣＦＡ分析を行った。
【０３６３】
　モノアミン分析
　神経伝達物質濃度は、実施例１０に記載されるように分析した。
【０３６４】
　脾臓サイトカインアッセイ
　犠牲にした後、脾臓を５ｍＬのＲＰＭＩ培地中で直ちに回収し、直ちに培養した。脾臓
細胞をこのＲＰＭＩ培地でまず均質化した後、１ｍＬのＲＢＣ溶解培養液（１１８１４３
８９００１　ＲＯＣＨＥ，Ｓｉｇｍａ）で５分間インキュベートした。１０ｍＬのＲＰＭ
Ｉ培地をさらに添加した後、２００Ｇで５分間遠心分離した。その後、上清を、４０ｕｍ
濾過器を通じて濾過した。細胞を計数し、（４，０００，０００／ｍＬ培地）播種した。
適応の２．５時間後、細胞をリポ多糖（ＬＰＳ－２μｇ／ｍｌ）またはコンカナバリンＡ
（ＣｏｎＡ－２．５μｇ／ｍｌ）で２４時間刺激した。刺激後、上清を収穫し、炎症性パ
ネル１（マウス）Ｖ－ＰＬＥＸキット（Ｍｅｓｏ　Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ｍ
ａｒｙｌａｎｄ，ＵＳＡ）を用いて、ＴＮＦα、ＩＬ－１０、ＩＬ－１β、インターフェ
ロンγ、ＣＸＣＬ２、及びＩＬ６のサイトカイン放出を評価した。ＭＥＳＯ　Ｑｕｉｃｋ
Ｐｌｅｘ　ＳＱ　１２０、ＳＥＣＴＯＲ　Ｉｍａｇｅｒ　２４００、ＳＥＣＴＯＲ　Ｉｍ
ａｇｅｒ　６０００、ＳＥＣＴＯＲ　Ｓ　６００を用いて、分析を行った。
【０３６５】
　遺伝子発現分析
　総ＲＮＡを、製造者の推奨に従って、ｍｉｒＶａｎａ（商標）ｍｉＲＮＡ単離キット（
Ａｍｂｉｏｎ／Ｌｌｉｆｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｐａｉｓｌｅｙ，ＵＫ）を用い
て抽出し、ＤＮａｓｅ処理した（Ｔｕｒｂｏ　ＤＮＡ－ｆｒｅｅ，Ａｍｂｉｏｎ／ｌｉｆ
ｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）。ＲＮＡを、製造者の指示に従って、ＮａｎｏＤｒｏｐ
（商標）分光光度計（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｃ．，
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｄｅｌａｗａｒｅ，ＵＳＡ）を用いて定量化した。ＲＮＡ品質を
、製造者の手順に従って、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ（Ａｇｉｌｅｎｔ，
Ｓｔｏｃｋｐｏｒｔ，ＵＫ）を用いて評価し、ＲＮＡ品質数値（ＲＩＮ）を算出した。Ｒ
ＩＮ値＞７を有するＲＮＡを、その後の実験に使用した。ＲＮＡを、製造者の指示に従っ
て、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ高容量ｃＤＮＡキット（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂ
ｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ，ＵＫ）を用いて、ｃＤＮＡに逆転写した。
簡単に言うと、Ｍｕｌｔｉｓｃｒｉｂｅ逆転写酵素（５０Ｕ／μＬ）（１）（２）（１）
（１０）を、ＲＴマスターミックスの一部として添加し、２５℃で１０分間、３７℃で２
時間、８５℃で５分間インキュベートし、４℃で保存した。定量的ＰＣＲは、Ａｐｐｌｉ
ｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓによってマウス特異的標的遺伝子に対して設計されたプロー
ブ（６カルボキシフルオレセイン－ＦＡＭ）を用いた一方、内在性対照としてβ－アクチ
ンを用いて実行した。増幅反応は、１μｌのｃＤＮＡ、５μｌの２×ＰＣＲマスターミッ
クス（Ｒｏｃｈｅ）、９００ｎＭの各プライマーを含有し、無ＲＮａｓｅ水を添加するこ
とで、合計で１０μｌにした。全ての反応は、ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ（登録商標）４８
０システム上で、９６ウェルプレートを用いて三連で行った。熱サイクル条件は、製造者
（Ｒｏｃｈｅ）の推奨通りに、５５サイクルであった。アンプリコン汚染を確認するため
、各ランは、使用したプローブごとに、テンプレート対照を三連で含まなかった。サイク
ル閾（Ｃｔ）値を記録した。β－アクチンを用いてデータを正規化し、２－ΔΔＣＴ法を
用いて変換し、対照群に対する倍数変化として提示した。
【０３６６】
　盲腸内容における短鎖脂肪酸分析
　盲腸内容を混合し、ＭｉｌｌｉＱ水でボルテックスし、室温で１０分間インキュベート
した。遠心分離（１００００ｇ、５分、４℃）によって上清を得、細菌及び他の固体をペ
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レットにし、０．２μｍで濾過した。それを透明なＧＣバイアルに移し、２－エチル酪酸
（Ｓｉｇｍａ）を内部標準として使用した。ＳＣＦＡの濃度は、Ｖａｒｉａｎ　３５００
　ＧＣ炎イオン化システムを用いて分析し、ＺＢ－ＦＦＡＰカラム（３０ｍ×０．３２ｍ
ｍ×０．２５ｍｍ；Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）に適合させた。標準曲線は、酢酸塩、プロピ
オン酸塩、イソ酪酸塩、ｎ－酪酸塩、イソ吉草酸塩及び吉草酸塩を含有する、異なる濃度
の標準ミックスで構築した（Ｓｉｇｍａ）。ピークは、Ｖａｒｉａｎ　Ｓｔａｒ　Ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎバージョン６．０ソフトウェアを用い
て統合した。全てのＳＣＦＡデータは、μｍｏｌ／ｇとして表す。
【０３６７】
　統計分析
　正規分布データは、平均±ＳＥＭとして提示し；ノンパラメトリックデータセットは、
四分位範囲を有する中央値として提示する。独立両側ｔ検定を適用し、パラメトリックデ
ータを分析し、マン・ホイットニー検定をノンパラメトリックに使用した。スピアマンの
順位相関係数を、プールデータセットにおける相関分析に採用した。ｐ値＜０．０５は、
全ての場合において有意と見なされた。
【０３６８】
　結果－神経伝達物質産生
　図２３の結果は、マウス脳における神経伝達物質の濃度に対するＭＲｘ００５治療の効
果を示す。最も注目すべきは、ＭＲｘ００５による治療は、ドーパミンの減少をもたらす
。
【０３６９】
　結果－遺伝子発現
　神経伝達物質受容体［セロトニン受容体１ａ（５－ＨＴＲ１ａ）、ドーパミンＤ１受容
体、ＧＡＢＡ受容体サブユニットＢ１、ＧＡＢＡＡ受容体、ＮＭＤＡ２Ａ（Ｇｒｉｎ２Ａ
）及びＮＭＤＡ２Ｂ（Ｇｒｉｎ２ｂ）受容体］、炎症マーカー［ＩＬ－１β、ＩＬ６、Ｃ
Ｄ１１ｂ、ＴＮＦα及びＴＬＲ４］、及び内分泌マーカー［コルチコステロン放出因子（
ＣＲＦ）、コルチコステロン放出因子受容体１及び２（ＣＲＦＲ１、ＣＲＦＲ２）、脳由
来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、バソプレシン受容体、オキシトシン受容体、糖質コルチコ
イド受容体、及び鉱質コルチコイド受容体］の遺伝子の発現を、海馬、扁桃体、及び前頭
前皮質由来の脳組織で分析した。
【０３７０】
　図２４～３８は、海馬、扁桃体、及び前頭前皮質におけるＭＲＸ００５またはＭＲＸ０
０２９治療後の遺伝子発現の変化を示す。ＭＲｘ００２９による治療は、扁桃体における
糖質コルチコイド受容体発現の増加をもたらした（図３１Ｃ）。図３２Ａは、ＭＲｘ００
５による治療が、扁桃体におけるＢＤＮＦの発現を有意に増加させた一方、ＭＲｘ００２
９による治療が、扁桃体におけるＴＬＲ４の発現を有意に増加させたことを示す（図３２
）。
【０３７１】
　ＭＲｘ００５及びＭＲｘ００２９の両方が、扁桃体におけるＣＤ１１ｂの発現を増加さ
せることができる（図３３Ａ）一方、ＩＬ－６、Ｇｒｉｎ２ａ及びＧｒｉｎ２ｂの発現は
、ＭＲｘ００５治療後に減少する（図３３Ｂ～３３Ｄ）。加えて、ＭＲｘ００５及びＭＲ
ｘ００２９は、扁桃体におけるＧＡＢＲＡ２の発現及びＧＡＢＢＲ１の発現を有意に増加
させた。
【０３７２】
　ＭＲｘ００５による治療は、前頭前皮質におけるＢＤＮＦの発現の有意な増加をもたら
した（図３５Ｂ）。
【０３７３】
　議論
　ＭＲｘ００５及びＭＲｘ００２９の投与は、特に、扁桃体における遺伝子発現の変化を
引き起こした。
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【０３７４】
　結果－Ｔｐｈ１及びＩＤＯ－１発現に対する効果
　図３９は、ＭＲｘ００２９が、結腸においてトリプトファンヒドロキシラーゼ－１（Ｔ
ｐｈ１）の発現を有意に増加させることができ、ＭＲＸ００５治療が、結腸においてＩＤ
Ｏ－１の発現を増加させることができることを示す。ＭＲＸ００５による治療は、回腸に
おいてＴｐｈ１及びＩＤＯ１の発現を増加させた（図４０）。
【０３７５】
　インドールアミン－ピロール２，３－ジオキシゲナーゼ－１（ＩＤＯ－１）は、トリプ
トファン／キヌレニン経路における第１及び律速酵素である一方、トリプトファンヒドロ
キシラーゼ１（Ｔｐｈ１）（酵素トリプトファンヒドロキシラーゼのアイソフォーム）は
、セロトニンの合成を担う。これらのデータは、ＭＲｘ００２９及びＭＲｘ００５が、セ
ロトニンレベル及びトリプトファン／キヌレニン経路に影響を及ぼし得ることを示唆する
。
【０３７６】
　結果－トリプトファン代謝産物レベルに対する効果
　図４１は、循環キヌレニン及びトリプトファンのレベルに対するＭＲｘ００５による治
療の効果を示す。
【０３７７】
　結果－脾細胞由来のサイトカイン発現に対する効果
　エクスビボ脾細胞アッセイは、脾細胞（脾臓－免疫防御に関与する主臓器から単離した
細胞）を、細菌またはウイルス模倣体チャレンジでチャレンジすることを伴う。
【０３７８】
　ＭＲＸ００５は、ＬＰＳによるチャレンジ後に、脾細胞におけるインターフェロン－γ
のレベルを有意に減少させた（図４２）。加えて、ＭＲＸ００５は、ＬＰＳによるチャレ
ンジ後に、インターロイキン－６及び腫瘍壊死因子のレベルを減少させた（それぞれ、図
４４及び４５）。ＭＲｘ００２９による治療は、ＬＰＳによるチャレンジ後に、インター
フェロン－γ、インターロイキン－１β、及びインターロイキン－６の減少をもたらした
（それぞれ、図４２、４３及び４４）。
【０３７９】
　ＭＲｘ００５及びＭＲｘ００２９による治療は、化学誘引物質ＣＸＣＬ１のレベルの増
加をもたらした（図４７）。
【０３８０】
　結果－盲腸の短鎖脂肪酸レベルに対する効果
　短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）は、食事由来の非消化性繊維が消化管内の細菌によって発酵す
ると産生される。ＭＲＸ００５投与の効果を図４８に示す。
【０３８１】
　実施例１７－遺伝子発現レベルにおけるＭＲＸ０２９及びＭＲＸ００５誘発変化のさら
なる分析
　方法
　細胞株
　ＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞
【０３８２】
　細菌株
　・７５５：Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ（ＭＲＸ００５）
　・Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ（ＭＲＸ００２９）
【０３８３】
　ｑＰＣＲ
　ＳＨＳＹ５Ｙを、１０ｃｍのペトリ皿に、２×１０６個の細胞の密度で載置した。２４
時間後、細胞を、１０％の細菌上清またはＹＣＦＡ＋、１０ｕＭのＲＡ、２００ｕＭのヘ
キサン酸または２００ｕＭのバルプロ酸を有する分化培地（ＲＡ無しで１％のＦＢＳを含
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有する増殖培地）で１７時間処理した。その後、代表的な画像を、位相差ＥＶＯＳ　ＸＬ
コア顕微鏡を用いて、４０×／０．６５の倍率で撮影した。細胞を回収し、総ＲＮＡを、
ＲＮｅａｓｙミニキットプロトコル（Ｑｉａｇｅｎ）に従って単離した。ｃＤＮＡは、高
容量ｃＤＮＡ逆転写キット（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて作製した
。遺伝子発現は、ｑＰＣＲを用いて測定した。ＧＡＰＤＨは、内部対照として使用した。
倍数変化は、２（－ΔΔｃｔ）法に従って算出した。ＭＡＰ２、ＤＲＤ２、ＧＡＢＲＢ３
、ＳＹＰ、ＰＩＮＫ１、ＰＡＲＫ７、及びＮＳＥのプライマー配列を配列表に提供する。
【０３８４】
　免疫標識及び細胞イメージング
　細胞を、５×１０４個の細胞／ウェルで８ウェルチャンバースライド（Ｍａｒｉｅｎｆ
ｅｌｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｇｌａｓｓｗａｒｅ）上に一晩播種し、１０％の細菌上
清で２４時間処理した。分化の場合、細胞を１０ｎＭのＲＡで５日間処理した後、無細胞
細菌上清で２４時間処理した。その後、細胞を、ＰＢＳ中の４％のパラホルムアルデヒド
で、室温（ＲＴ）にて２０分間固定した。固定細胞をＰＢＳで洗浄し、ＰＢＳ中の１％の
Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００で１０分間透過性にした。ＰＢＳで洗浄後、スライドを、遮断
緩衝液（４％のＢＳＡ／ＰＢＳ）で室温にて１時間インキュベートした後、１％のＢＳＡ
／ＰＢＳで希釈した抗ＭＡＰ２抗体またはβ３－チューブリン（それぞれ、ｓｃ－７４４
２１及びｓｃ－８０００５，Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎ
ｃ）を４℃で１２時間添加した。次いで、それらをＰＢＳで２回洗浄した後、Ａｌｅｘａ
　Ｆｌｏｕｒ　４８８結合抗マウス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ　Ｉｎｃ）及び
Ａｌｅｘａ　Ｆｌｏｕｒ　５９４結合ファロイジン（ａｂ１７６７５７、Ａｂｃａｍ）で
室温にて１時間インキュベートした。ＰＢＳで３回洗浄後、スライドを、ＤＡＰＩで染色
し、Ｖｅｃｔａｓｈｉｅｌｄ（登録商標）（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）
を載せた。使用した蛍光色素の検出に好適な６３×／１．２のＷ　Ｋｏｒｒ対物レンズ及
びフィルターセットを備えたＡｘｉｏｓｋｏｐ　５０顕微鏡（Ｚｅｉｓｓ）を用いて、ス
ライドを観た。ＭＡＰ－２で免疫標識した画像のデジタル取得のためのマニュアル露出時
間を一定に保つことで、異なるウェル及び治療間の比較をすることができた。ファロイジ
ン（Ｆ－アクチン）及びＤＡＰＩ露出時間は、視野に適するように変更した。無作為視野
は、Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓソフトウェアによって制御されたＱＩｍａｇｉｎｇカ
メラを用いて取得した。画像は、ＴＩＦＦファイルとして保存し、Ａｄｏｂｅ　Ｐｈｏｔ
ｏｓｈｏｐ　ＣＣ　２０１５．１．２で開いた。その後、ＭＡＰ－２、ＤＡＰＩの画像、
及びファロイジン画像のオーバーレイを重ねて、合成した。代表的な画像を選択し、調べ
たタンパク質の存在度及び位置の差を示した。
【０３８５】
　イムノブロット法
　上述の示された条件下で培養したＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞を、ＭＲｘ０００５及びＭＲｘ０
０２９で２４時間処理した後、プロテアーゼ阻害剤（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ，ＵＫ）のカクテルを含有するＲＩＰＡ緩衝液で溶解した。タンパク質濃度は、ＢＣＡ
タンパク質アッセイキット（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒｏｃｋｆｏ
ｒｄ，ＩＬ）を用いて推定し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分離し、ＰＶＤＦ膜に移した。
その後、膜を、５％の脱脂粉乳または５％のＢＳＡで遮断し、一次抗体（それぞれ、ＭＡ
Ｐ２及びβ３－チューブリン）で４℃にて一晩インキュベートした。次いで、ブロットを
適切な西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）結合二次抗体でインキュベートし、タンパ
ク質を化学発光検出キット（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒｏｃｋｆｏ
ｒｄ，ＩＬ）で検出した。ＭＡＰ２及びβ３－チューブリンの両方とも、β－アクチンは
、試料中のタンパク質ローディング変動性を監視するための対照として機能した。
【０３８６】
　結果及び議論
　遺伝子発現
　図７ａ（グラフ挿入）及び図４９は、アクチン、バリン、オクルディンＴＪＰ１、ＴＪ
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Ｐ２、ＭＡＰ２、ＤＲＤ２、ＧＡＢＲＢ３、ＳＹＰ、ＰＩＮＫ１、ＰＡＲＫ７、及びＮＳ
Ｅの発現レベルのＭＲｘ００２９及びＭＲＸ００５誘発変化を示す。
【０３８７】
　顕微鏡検査及びイムノブロット法
　図５０は、共焦点顕微鏡によって決定されるように、ＳＨＳＹ５Ｙ細胞中のＭＡＰ２の
発現レベルの変化を示す。ＭＡＰ２及びＢ３－チューブリンの発現レベルは、イムノブロ
ット分析によっても定量化した。図５０Ｍ及び５０Ｎに示す結果は、ＭＲＸ０２９が、Ｍ
ＡＰ２の発現レベルの増加を誘発することを示す。
【０３８８】
　配列
　配列番号１（１６ＳリボソームＲＮＡ、部分配列、株：ＮＰ３－ＪＸ４２４７７２．１
のＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ遺伝子）

　配列番号２（Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ株ＭＲＸ００２９の
コンセンサス１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列）
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　ｑＰＣＲに使用したプライマー（括弧内は、配列番号）

　配列番号１７（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ株ＭＲＸ００
０５のコンセンサス１６Ｓ　ｒＲＮＡ配列）
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　エクスビボｑＰＣＲに使用したプライマー及びプローブ（括弧内は、配列番号）
　エクスビボ：

　ｑＰＣＲに使用した追加のプライマー（括弧内は、配列番号）

【０３８９】
　参照文献
　［１］Ｓｐｏｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０１１）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．９
（４）：２７９－９０．
　［２］Ｅｃｋｂｕｒｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｓｃｉｅｎｃｅ．１０；３０８（５
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ｄａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　２ｎｄ　Ｅｄ　２０１３，ｐ６
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５５
　［５７］Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．（２０１７）Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ
．ＤＯＩ　１０．１０３８／ｓ４１５９８－０１７－１５１６３－５７
　［５８］Ｓｕｎ（２０１７）Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　
Ｍｏｔｉｌｉｙ．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｍｏ．１３２６０ＯＩ
　［５９］Ｔａｎｋｏｕ　ｅｔ　ａｌ（２０１８）ＭＳ　Ｊｏｕｒｎａｌ２４（１），５
８－６３
　［６０］Ｂｏｎｆｉｌｉ　ｅｔ　ａｌ．（２０１８）Ｍｏｌ　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ　Ｄ
ＯＩ　１０．１００７／ｓ１２０３５－０１８－０９７３－４
　［６１］Ｓｒ■ｔｋｏｖa　ｅｔ　ａｌ．（２０１１）Ｊ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ，８７（１）：１０－６．
　［６２］Ｈａｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１７２：４２００－４２１５
　［６３］Ｍａｎｃｚａｋ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）
　［６４］Ｅｂａｄｉ　ｅｔ　ａｌ（２００１）Ｂｉｏｌ　Ｓｉｇｎａｌｓ　Ｒｅｃｅｐ
ｔ．１０（３－４）：２２４－２５３
　［６５］Ｆｅｒｒｏ　ｅｔ　ａｌ（２０１７）Ｐｌｏｓ　Ｏｎｅ．１２（１２）：ｅ０
１８８４２５
　［６６］ＰａｌＲ　ｅｔ　ａｌ（２０１６）Ｎｅｕｒｏｌ　Ｒｅｓ．３８（１２）：１
１１１－１１２２
　［６７］Ｄａｎｉｅｌｅ　ｅｔ　ａｌ（２０１５）Ｓｃｉ　Ｓｉｇｎａｌ８（３７６）
：ｒａ４５
　［６８］Ａｈｍｅｄ　ｅｔ　ａｌ，ｍａｎｕｓｃｒｉｐｔ　ｉｎ　ｐｒｅｐａｒａｔｉ
ｏｎ
　［６９］Ｂａｒａｃｚｋａ　ｅｔ　ａｌ．（１９８３）Ｊ　ＮｅｕｒａｌＴｒａｎｓｍ
．５８（３－４）：２９９－３０４
　［７０］Ｅｌｄｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｓｃａｎ
ｄ．９２（２）：１１６－２１．
　［７１］Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２０１６）Ｊ　Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ
ｏｌ　Ｍｏｔｉｌ　２２：５８９－６０５．
　［７２］Ｚａｄｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ（２０１２）Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ　ＮｅｕｒａｌＴ
ｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ，１１９，２，２７５－２８３
　［７３］Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ（２００８）Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ　８７：３８９－３９７
　［７４］Ｐｉｒｏｏｚｎｉａ　ａｎｄ　Ｅｌｅｆａｎｔ（２０１３）Ｆｒｏｎｔ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　７：３０．
　［７５］Ｔａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．（２０１７）Ｊ　Ａｍ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃ，６
（１０）．
　［７６］Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）ＰＮＡＳ　１１２（９）：２５８３－２
８５８
　［７７］Ｐｓａｔｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）ＪＡＭＡ，２８９（１９）：２５３４
－４４
　［７８］Ｌａｎｃｅｔ．（１９９５）３４６（８９９１－８９９２）：１６４７－５３
　［７９］Ｍｉｙａｍｏｔｏ－Ｓｈｉｎｏｈａｒａ　ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｊ．Ｇｅ
ｎ．Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．，５４，９－２４．
　［８０］Ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｒｅｅｚｅ－Ｄｒｙｉｎｇ　
Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ，ｅｄ．ｂｙ　Ｄａｙ　ａｎｄ　ＭｃＬｅｌｌａｎ，Ｈｕｍａｎａ　
Ｐｒｅｓｓ．
　［８１］Ｌｅｓｌｉｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９５）Ａｐｐｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎ．Ｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌ．６１，３５９２－３５９７．
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　［８２］Ｍｉｔｒｏｐｏｕｌｏｕ　ｅｔ　ａｌ．（２０１３）Ｊ　Ｎｕｔｒ　Ｍｅｔａ
ｂ．（２０１３）７１６８６１．
　［８３］Ｋａｉｌａｓａｐａｔｈｙ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｕｒｒ　Ｉｓｓｕｅ
ｓ　Ｉｎｔｅｓｔ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．３（２）：３９－４８．
　［８４］Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｘｃｉｐｉｅｎｔ
ｓ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，（１９９４），Ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ａ　Ｗａｄｅ　ａｎ
ｄ　ＰＪ　Ｗｅｌｌｅｒ
　［８５］Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，
Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ　ｅｄｉｔ．１９８
５）
　［８６］ＵＳ　２０１６／００６７１８８
　［８７］Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌＭｅｄｉａ，Ｆｏ
ｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０１０）Ｒｏｎａｌｄ　Ａｔｌａｓ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ
．
　［８８］Ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ　ａｎｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ（１９９６）Ｊｅｎｎｉｅ　Ｃ．Ｈｕｎｔｅｒ－Ｃｅ
ｖｅｒａ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
　［８９］Ｓｔｒｏｂｅｌ（２００９）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．５８１：２
４７－６１．
　［９０］Ｇｅｎｎａｒｏ（２０００）Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ．２０ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＳ
ＢＮ：０６８３３０６４７２．
　［９１］Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ：Ａｎ　Ｉｎｔ
ｅｎｓｉｖｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｃｏｕｒｓｅ，（Ｒｅａｍ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ
ｓ．，１９９８，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）．
　［９２］Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ｓ．Ｃｏｌｏｗｉｃｋ　ａｎ
ｄ　Ｎ．Ｋａｐｌａｎ，ｅｄｓ．，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．）
　［９３］Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
Ｖｏｌｓ．Ｉ　ＩＶ（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　Ｃ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，ｅｄｓ
，１９８６，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ）
　［９４］Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ）．
　［９５］Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｄ　ＣｏｌｌｏｉｄａｌＣｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ（Ｂｉｒｄｉ，Ｋ．Ｓ．ｅｄ．，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，１９９７）
　［９６］Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ）（２００２）Ｓｈｏｒｔ　ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂｉｏｌｏｇｙ，５ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ）．
　［９７］ＰＣＲ（Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　Ｓ
ｅｒｉｅｓ），２ｎｄ　ｅｄ．（Ｎｅｗｔｏｎ　＆　Ｇｒａｈａｍ　ｅｄｓ．，１９９７
，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ）
　［９８］Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，１９８７）Ｓｕｐｐｌｅｍ
ｅｎｔ　３０
　［９９］Ｓｍｉｔｈ　＆　Ｗａｔｅｒｍａｎ（１９８１）Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ
．２：４８２－４８９．
　［１００］Ａｂｅｌ　ａｎｄ　Ｚｕｋｉｎ（２００８）Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ，２００８．８（１）：５７－６４
　［１０１］Ｊｏｈｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ（２０１７）Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ　Ｃｈｒｏｍ
ａｔｏｇｒａｐｈｙ　Ａ．１５０３：５７－６４
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　［１０２］Ｗｅｓｔ　ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ（２０１４）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖ
ｅｓｔ．１２４，３０－３９
　［１０３］Ｇｌａｕｂｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，１７６：
５０１５－５０２２
　［１０４］Ａｎｇｉｏｌｉｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．（２０１７）Ａｎｎ　Ｒｈｅｕｍ　Ｄ
ｉｓ，７６：２７７－２８５
　［１０５］Ｇｏｎｎｅａｕｄ　ｅｔ　ａｌ．（２０１４）Ｊ　Ｉｎｆｌａｍｍ，１１：
４３
　［１０６］Ａｌｅｎｇｈａｔ　ｅｔ　ａｌ．（２０１３）Ｎａｔｕｒｅ，５０４：１５
３－１５７
　［１０７］Ｆｅｌｉｃｅ　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）Ａｉｌｍｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ　Ｔｈｅｒ，４１：２６－３８
　［１０８］Ｐａｋｋｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　Ｎｅ
ｕｒｏｓｕｒｇ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，５４（１）：３０－３．
　［１０９］Ｐｒｚｅｄｂｏｒｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）．Ｒｅｓｔｏｒ　Ｎｅ
ｕｒｏｌ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１６（２）：１３５－１４２．
　［１１０］Ｋｅｈｒ　Ｊ．（１９９９）Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ｏｆ　ｂｒａｉｎ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ，ｍｉｃ
ｒｏｄｉａｌｙｓｉｓ　ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ．Ｃｈａｐｔｅ
ｒ　４１．Ｉｎ：Ｍｏｄｅｒｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｉｎ　ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃ
ｅ　ｒｅｓｅａｒｃｈ．（Ｅｄｓ．Ｕ．Ｗｉｎｄｈｏｒｓｔ　ａｎｄ　Ｈ．Ｊｏｈａｎｓ
ｓｏｎ）Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ　ＧｍｂＨ．，Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，Ｇｅｒ
ｍａｎｙ．１１４９－１１９８．
　［１１１］Ｋｅｈｒ　Ｊ．，ａｎｄ　Ｙｏｓｈｉｔａｋｅ　Ｔ．（２００６）Ｍｏｎｉ
ｔｏｒｉｎｇ　ｂｒａｉｎ　ｃｈｅｍｉｃａｌｓｉｇｎａｌｓ　ｂｙ　ｍｉｃｒｏｄｉａ
ｌｙｓｉｓ．Ｉｎ：Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｓｅｎｓｏｒｓ，Ｖｏｌ．６．（
Ｅｄｓ．Ｃ．Ａ．Ｇｒｉｍｅｓ，Ｅ．Ｃ．Ｄｉｃｋｅｙ　ａｎｄ　Ｍ．Ｖ．Ｐｉｓｈｋｏ
）Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，ＵＳＡ．２８７－
３１２．
　［１１２］Ｓｍａｒｔ　ｅｔ　ａｌ（２０１０）Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．
１０：１７０９－２９
　［１１３］Ｗｅｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０１６）
　［１１４］Ｈｕｏｔ　ｅｔ　ａｌ．（２０１５）Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ　Ｄｉｓｅａ
ｓｅ
　［１１５］Ｓｃａｔｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８３）Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ，２７５（
２）：３２１－８
　［１１６］Ｈｅｌｙ　ＭＡ，Ｍｏｒｒｉｓ　ＪＧ，Ｒｅｉｄ　ＷＧ，Ｔｒａｆｆｉｃａ
ｎｔｅ　Ｒ，Ｍｏｖ　Ｄｉｓｏｒｄ．２００５　Ｆｅｂ；２０（２）：１９０－９
　［１１７］Ｂｕｄｄ　ａｎｄ　Ｎｉｃｈｏｌｌｓ（１９９８）Ｅｓｓａｙｓ　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．３３：４３－５２
　［１１８］Ｍｉｃｈｅｌ　ａｎｄ　Ｐｒａｔ（２０１６）Ａｎｎ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅ
ｄ．４（１）：１５．
　［１１９］Ｇａｇｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ（２０１３）Ｊ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌＭｅｔｈｏｄｓ．９４：２７４－２７９
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【図１】 【図２】

【図３】 【図４Ａ】
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【図４Ｂ】 【図５】

【図６】 【図７Ａ】
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【図７Ｂ－１】 【図７Ｂ－２】

【図８】 【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】 【図１３】
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【図１４Ａ】 【図１４Ｂ】

【図１４Ｃ】 【図１５－１】
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【図１５－２】 【図１６】

【図１７】 【図１８】
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【図１９】 【図２０】

【図２１】 【図２２Ａ】
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【図２２Ｂ】 【図２２Ｃ】

【図２２Ｄ】 【図２２Ｅ】
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【図２２Ｆ】 【図２３】

【図２４】 【図２５】



(85) JP 2020-523326 A 2020.8.6

【図２６】 【図２７】

【図２８】 【図２９】
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【図３０】 【図３１】

【図３２】 【図３３】
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【図３４】 【図３５】

【図３６】 【図３７】
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【図３８】 【図３９】

【図４０】 【図４１】
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【図４２】 【図４３】

【図４４】 【図４５】
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【図４６】 【図４７】

【図４８】 【図４９】
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【図５０－１】 【図５０－２】

【配列表】
2020523326000001.app
【手続補正書】
【提出日】令和2年3月25日(2020.3.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における神経変性障害の治療または予防に使用するための、共生細菌株を含む組成
物であって、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の炭素の範囲で含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
【請求項２】
　対象における脳損傷の治療に使用するための、共生細菌株を含む組成物であって、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の範囲で炭素を含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
【請求項３】
　株が、ヘキサン酸を産生する、請求項１または２に記載の組成物。
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【請求項４】
　株が、４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、請求項１～３のいずれかに記載の組成
物。
【請求項５】
　株が、吉草酸を産生する、請求項１～４のいずれかに記載の組成物。
【請求項６】
　株が、ヘキサン酸、吉草酸、及び４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、請求項１～
５のいずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　株が、短鎖脂肪酸も産生する、請求項１～６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　短鎖脂肪酸が、酪酸である、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
　株が、コハク酸も産生する、請求項１～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　株が、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属であるか、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓ
ｉｌｉｅｎｓｉｓ種である、請求項１～９のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　細菌株が、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．
５％、または９９．９％同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する、請求項１～１０のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項１２】
　共生細菌株が、胃腸管に投与した場合に、ＩＬ－８の活性化を増強することができる、
請求項１～１１のいずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　共生細菌株が、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株であ
る、請求項１～１２のいずれかに記載の組成物。
【請求項１４】
　組成物は、共生細菌株の２以上の株を含む、請求項１～１３のいずれかに記載の組成物
。
【請求項１５】
　組成物は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株、及びＭｅ
ｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株を含む、請求項１４に記載の組成
物。
【請求項１６】
　Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株が、配列番号１７に少
なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％同一で
ある１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号１７によって表される１６ｓ　
ｒＲＮＡ配列を有し、かつ、
Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株が、配列番号２に少なくとも
９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、または９９．９％同一である１
６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号２によって表される１６ｓ　ｒＲＮＡ
配列を有する、
請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株、及び受託番号ＮＣ
ＩＭＢ　４２３８２としてＮＣＩＭＢに寄託された株を含む、請求項１６に記載の組成物
。
【請求項１８】
　組成物が、神経変性障害の治療に使用するための、請求項１～１７のいずれかに記載の
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組成物であって、前記神経変性障害が、パーキンソン病、例えば、進行性核上性麻痺、ス
ティール・リチャードソン・オルシェフスキー症候群、正常圧水頭症、脳血管性または動
脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性パーキンソニズム；アルツハイマー病、例えば
、ベニオン症候群；多発性硬化症；ハンチントン病；筋萎縮性側索硬化症；ルー・ゲーリ
ック病；運動ニューロン疾患；プリオン病；脊髄小脳変性症；脊髄性筋萎縮症；認知症、
例えば、レビー小体、脳血管性及び前頭側頭型認知症；原発性進行性失語；軽度認知障害
；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニューロパチー、及び大脳皮質基底核変性症からな
る群から選択される、前記組成物。
【請求項１９】
　組成物が、パーキンソン病の治療または予防方法に使用するためのものである、請求項
１８に記載の組成物。
【請求項２０】
　組成物が、早期発症型の神経変性疾患の治療または予防方法に使用するためのものであ
る、請求項１～１９のいずれかに記載の組成物。
【請求項２１】
　組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防または遅延方法に使用するためのもの
である、請求項１～２０のいずれかに記載の組成物。
【請求項２２】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、炎症の低減方法に使用するための
ものである、請求項１～２１のいずれかに記載の組成物。
【請求項２３】
　組成物が、ニューロン死の低減またはニューロンの保護に使用するためのものである、
請求項１～２２のいずれかに記載の組成物。
【請求項２４】
　組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防もしくは遅延方法に使用するためのも
のである、請求項１～２３のいずれかに記載の組成物。
【請求項２５】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、ＩＬ－６媒介炎症の低減方法に使
用するためのものである、請求項１～２４のいずれかに記載の組成物。
【請求項２６】
　組成物が、神経変性障害の治療または予防において、ＩＬ－６レベル及び／またはＮＦ
κＢレベルの低減方法に使用するためのものである、請求項１～２５のいずれかに記載の
組成物。
【請求項２７】
　組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、対象における神経突起形成の増加
方法に使用するためのものである、請求項１～２６のいずれかに記載の組成物。
【請求項２８】
　組成物が、ＭＡＰ２活性を誘発することによる神経突起形成の増加方法に使用するため
のものである、請求項１～２７のいずれかに記載の組成物。
【請求項２９】
　組成物が、対象におけるニューロン死の低減に使用するためのものである、請求項１～
２８のいずれかに記載の組成物。
【請求項３０】
　組成物が、脳損傷の治療に使用するためのものである、請求項２に記載の組成物であっ
て、前記脳損傷が、脳卒中、例えば、脳虚血、限局性脳虚血、虚血性脳卒中または出血性
脳卒中である、前記組成物。
【請求項３１】
　共生細菌株が、有機酸を産生するように操作されている、請求項１～３０のいずれかに
記載の組成物。
【請求項３２】
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　食品である、請求項１～３１のいずれかに記載の組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３３】
　本発明のいずれかの態様のある特定の実施形態では、組成物は、脳損傷の治療に使用さ
れる。本発明の組成物の神経保護活性、及びヒストン脱アセチル化酵素活性（ＨＤＡＣ）
のレベルを低下させる能力により、脳損傷の治療に有用にさせ得る。好ましい実施形態で
は、本発明の組成物は、脳卒中の治療、例えば、脳卒中がもたらす脳損傷の治療に使用さ
れる。
　すなわち本発明は以下に関する。
〔１〕（ｉ）共生細菌株、及び
　（ｉｉ）以下の式：
　Ｒｎ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸；またはその薬学的に許容可能な塩も
しくはエステル
　を含む、組成物。
〔２〕Ｒｎが、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリール基を含む、上記〔１〕
に記載の組成物。
〔３〕Ｒｎが、直鎖、分枝鎖、環状、部分的に環状または芳香族の炭化水素である、上記
〔１〕または〔２〕に記載の組成物。
〔４〕Ｒｎが、少なくとも５個の炭素原子を含む、上記〔１〕～〔３〕のいずれかに記載
の組成物。
〔５〕Ｒｎが、５～２０個の範囲で炭素を含む、上記〔１〕～〔４〕のいずれかに記載の
組成物。
〔６〕Ｒｎが、Ｒ１であり、Ｒ１が、５個の炭素を含むアルキル基である、上記〔１〕～
〔５〕のいずれかに記載の組成物。
〔７〕Ｒｎが、Ｒ１であり、Ｒ１が、アルキルであり、かつ、５個の炭素原子からなる、
上記〔１〕～〔６〕のいずれかに記載の組成物。
〔８〕１または２以上の有機酸が、ヘキサン酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくは
エステルを含む、上記〔１〕～〔７〕のいずれかに記載の組成物。
〔９〕Ｒｎが、Ｒ２であり、Ｒ２が、フェニル基を含むアリール基を含む、上記〔１〕～
〔８〕のいずれかに記載の組成物。
〔１０〕フェニル基が、ヒドロキシル置換基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基が、４
位である、上記〔９〕に記載の組成物。
〔１１〕１または２以上の有機酸が、４－ヒドロキシフェニル酢酸を含む、上記〔１〕～
〔１０〕のいずれかに記載の組成物。
〔１２〕Ｒｎが、Ｒ３であり、Ｒ３が、分枝アルキル基を含む、上記〔１〕～〔１１〕の
いずれかに記載の組成物。
〔１３〕Ｒｎが、Ｒ３であり、Ｒ３が、少なくとも５個の炭素原子を含み、任意に、Ｒ３

が、５～９個の範囲で炭素原子を含む、上記〔１２〕に記載の組成物。
〔１４〕Ｒ３が、ブチル基を含む、上記〔１２〕または〔１３〕に記載の組成物。
〔１５〕Ｒ３が、プロピル基をさらに含む、上記〔１２〕～〔１４〕のいずれかに記載の
組成物。
〔１６〕１または２以上の有機酸が、バルプロ酸またはその薬学的に許容可能な塩もしく
はエステルを含む、上記〔１〕～〔１５〕のいずれかに記載の組成物。
〔１７〕Ｒｎが、Ｒ４であり、Ｒ４が、部分的に環状のアルケニル基を含む、上記〔１〕
～〔１６〕のいずれかに記載の組成物。
〔１８〕Ｒ４が、１４～２１個の範囲で炭素を含む、上記〔１７〕に記載の組成物。
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〔１９〕Ｒ４が、１～８個の範囲で置換基のメチル基を含む、上記〔１７〕または〔１８
〕に記載の組成物。
〔２０〕Ｒ４が、１～８個の範囲で炭素－炭素の二重結合を含む、上記〔１７〕～〔１９
〕のいずれかに記載の組成物。
〔２１〕１または２以上の有機酸が、レチノイン酸もしくはその誘導体、またはその薬学
的に許容可能な塩もしくはエステルを含む、上記〔１〕～〔２０〕のいずれかに記載の組
成物。
〔２２〕Ｒｎが、Ｒ５であり、Ｒ５が、４個の炭素原子を含むアルキル基である、上記〔
１〕～〔２１〕のいずれかに記載の組成物。
〔２３〕Ｒｎが、Ｒ５であり、Ｒ５が、４個の炭素原子からなるアルキル基である、上記
〔１〕～〔２２〕のいずれかに記載の組成物。
〔２４〕１または２以上の有機酸が、吉草酸、またはその薬学的に許容可能な塩もしくは
エステルを含む、上記〔１〕～〔２３〕のいずれかに記載の組成物。
〔２５〕組成物が、神経突起伸長の促進、神経修復の促進、神経保護の促進、ヒストン脱
アセチル化の阻害、ＢＤＮＦ活性化の増加、インドール産生の増加、ＩＬ－６活性化の低
下、及びＩＬ－８活性化の増加からなる群から選択される１または２以上の生理機能を誘
発する、上記〔１〕～〔２４〕のいずれかに記載の組成物。
〔２６〕共生細菌株が、短鎖脂肪酸を産生する、上記〔１〕～〔２５〕のいずれかに記載
の組成物。
〔２７〕短鎖脂肪酸が、酪酸である、上記〔２６〕に記載の組成物。
〔２８〕共生細菌株が、コハク酸を産生する、上記〔１〕～〔２７〕のいずれかに記載の
組成物。
〔２９〕共生細菌株が、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｓｔａｐｈ
ｙｌｏｃｏｃｃｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ、Ｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍ、Ｐｒｏｔｅｕｓ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｆ
ａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、及びＰｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓからなる群から選択される属由来である、上記〔１〕～〔２８〕のいず
れかに記載の組成物。
〔３０〕株が、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属であるか、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍ
ａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種である、上記〔１〕～〔２９〕のいずれかに記載の組成物。
〔３１〕細菌株が、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、
９９．５％、または９９．９％同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する、上記〔１〕～
〔３０〕のいずれかに記載の組成物。
〔３２〕共生細菌株が、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された
株である、上記〔１〕～〔３１〕のいずれかに記載の組成物。
〔３３〕共生細菌株が、胃腸管に投与した場合に、ＩＬ－８の活性化を増強することがで
きる、上記〔１〕～〔３２〕のいずれかに記載の組成物。
〔３４〕医薬に使用するための、上記〔１〕～〔３３〕のいずれかに記載の組成物。
〔３５〕対象における疾患の治療または予防方法に使用するための、共生細菌株を含む組
成物であって、前記組成物が、有機酸、またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステ
ルと組み合わせて投与される、前記組成物。
〔３６〕対象における疾患の治療または予防方法に使用するための、１または２以上の有
機酸またはその薬学的に許容可能な塩もしくはエステルを含む組成物であって、
　前記組成物が、共生細菌株と組み合わせて投与される、前記組成物。
〔３７〕神経変性疾患の治療または予防方法に使用するための、上記〔１〕～〔３６〕の
いずれかに記載の組成物。
〔３８〕上記〔３５〕～〔３７〕のいずれかに記載の組成物であって、
　上記〔３５〕又は〔３６〕に従属する場合に、有機酸が、以下の式：Ｒ－ＣＯＯＨを有
し、Ｒは、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリール基を含み、４～２０個の範
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囲で炭素原子を含む、前記組成物。
〔３９〕対象における神経変性障害の治療または予防に使用するための、共生細菌株を含
む組成物であって、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の炭素の範囲で含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
〔４０〕対象における脳損傷の治療に使用するための、共生細菌株を含む組成物であって
、
　前記株は、以下の式：Ｒｘ－ＣＯＯＨを有する１または２以上の有機酸を産生し、
　Ｒｘは、４～１１個の範囲で炭素を含むアルキル基を含むか、または、置換基のヒドロ
キシル基を有するフェニル基を含み、任意に、前記ヒドロキシル基は、４位である、前記
組成物。
〔４１〕株が、ヘキサン酸を産生する、上記〔３９〕または〔４０〕に記載の組成物。
〔４２〕株が、４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、上記〔３９〕～〔４１〕のいず
れかに記載の組成物。
〔４３〕株が、吉草酸を産生する、上記〔３９〕～〔４２〕のいずれかに記載の組成物。
〔４４〕株が、ヘキサン酸、吉草酸、及び４－ヒドロキシフェニル酢酸を産生する、上記
〔３９〕～〔４３〕のいずれかに記載の組成物。
〔４５〕株が、短鎖脂肪酸も産生する、上記〔３９〕～〔４４〕のいずれかに記載の組成
物。
〔４６〕短鎖脂肪酸が、酪酸である、上記〔４５〕に記載の組成物。
〔４７〕株が、コハク酸も産生する、上記〔３６〕～〔４６〕のいずれかに記載の組成物
。
〔４８〕株が、Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ属であるか、またはＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍ
ａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種である、上記〔３９〕～〔４７〕のいずれかに記載の組成物。
〔４９〕細菌株が、配列番号２に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、
９９．５％、または９９．９％同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有する、上記〔３９〕
～〔４８〕のいずれかに記載の組成物。
〔５０〕共生細菌株が、胃腸管に投与した場合に、ＩＬ－８の活性化を増強することがで
きる、上記〔３９〕～〔４９〕のいずれかに記載の組成物。
〔５１〕共生細菌株が、受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された
株である、上記〔３９〕～〔５０〕のいずれかに記載の組成物。
〔５２〕組成物は、共生細菌株の２以上の株を含む、上記〔３９〕～〔５１〕のいずれか
に記載の組成物。
〔５３〕組成物は、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株、及
びＭｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株を含む、上記〔５２〕に記
載の組成物。
〔５４〕Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ種の株が、配列番号１
７に少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％または９９．９％
同一である１６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号１７によって表される１
６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有し、かつ、
Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ　ｍａｓｓｉｌｉｅｎｓｉｓ種の株が、配列番号２に少なくとも
９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、９９．５％、または９９．９％同一である１
６ｓ　ｒＲＮＡ配列を有するか、または、配列番号２によって表される１６ｓ　ｒＲＮＡ
配列を有する、
上記〔５３〕に記載の組成物。
〔５５〕受託番号ＮＣＩＭＢ　４２７８７としてＮＣＩＭＢに寄託された株、及び受託番
号ＮＣＩＭＢ　４２３８２としてＮＣＩＭＢに寄託された株を含む、上記〔５４〕に記載
の組成物。
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〔５６〕組成物が、神経変性障害の治療に使用するための、上記〔１〕～〔５５〕のいず
れかに記載の組成物であって、前記神経変性障害が、パーキンソン病、例えば、進行性核
上性麻痺、進行性核上性麻痺、スティール・リチャードソン・オルシェフスキー症候群、
正常圧水頭症、脳血管性または動脈硬化性パーキンソニズム及び薬物誘発性パーキンソニ
ズム；アルツハイマー病、例えば、ベニオン症候群；多発性硬化症；ハンチントン病；筋
萎縮性側索硬化症；ルー・ゲーリック病；運動ニューロン疾患；プリオン病；脊髄小脳変
性症；脊髄性筋萎縮症；認知症、例えば、レビー小体、脳血管性及び前頭側頭型認知症；
原発性進行性失語；軽度認知障害；ＨＩＶ関連認知障害、進行性炎症性ニューロパチー、
及び大脳皮質基底核変性症からなる群から選択される、前記組成物。
〔５７〕組成物が、パーキンソン病の治療または予防方法に使用するためのものである、
上記〔５６〕に記載の組成物。
〔５８〕組成物が、早期発症型の神経変性疾患の治療または予防方法に使用するためのも
のである、上記〔１〕～〔５７〕のいずれかに記載の組成物。
〔５９〕組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防または遅延方法に使用するため
のものである、上記〔１〕～〔５８〕のいずれかに記載の組成物。
〔６０〕組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、炎症の低減方法に使用する
ためのものである、上記〔１〕～〔５９〕のいずれかに記載の組成物。
〔６１〕組成物が、ニューロン死の低減またはニューロンの保護に使用するためのもので
ある、上記〔１〕～〔６０〕のいずれかに記載の組成物。
〔６２〕組成物が、神経変性障害の発症または進行の予防もしくは遅延方法に使用するた
めのものである、上記〔１〕～〔６１〕のいずれかに記載の組成物。
〔６３〕組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、ＩＬ－６媒介炎症の低減方
法に使用するためのものである、上記〔１〕～〔６２〕のいずれかに記載の組成物。
〔６４〕組成物が、神経変性障害の治療または予防において、ＩＬ－６レベル及び／また
はＮＦκＢレベルの低減方法に使用するためのものである、上記〔１〕～〔６３〕のいず
れかに記載の組成物。
〔６５〕組成物が、神経変性疾患の治療または予防において、対象における神経突起形成
の増加方法に使用するためのものである、上記〔１〕～〔６４〕のいずれかに記載の組成
物。
〔６６〕組成物が、ＭＡＰ２活性を誘発することによる神経突起形成の増加方法に使用す
るためのものである、上記〔１〕～〔６５〕のいずれかに記載の組成物。
〔６７〕組成物が、対象におけるニューロン死の低減に使用するためのものである、上記
〔１〕～〔６６〕のいずれかに記載の組成物。
〔６８〕組成物が、対象における脳損傷の治療に使用するためのものである、先行上記〔
１〕～〔３９〕のいずれかに記載の組成物。
〔６９〕組成物が、脳損傷の治療に使用するためのものである、上記〔４０〕または〔６
８〕に記載の組成物であって、前記脳損傷が、脳卒中、例えば、脳虚血、限局性脳虚血、
虚血性脳卒中または出血性脳卒中である、前記組成物。
〔７０〕共生細菌株が、有機酸を産生するように操作されている、上記〔３９〕～〔６９
〕のいずれかに記載の組成物。
〔７１〕上記〔３４〕～〔３７〕、〔３９〕、〔４０〕、及び〔５６〕～〔６９〕のいず
れかに記載の使用のための、上記〔１〕～〔７０〕のいずれかに記載の組成物を含む食品
。
〔７２〕上記〔３４〕～〔３７〕、〔３９〕、〔４０〕、及び〔５６〕～〔６９〕のいず
れかに記載の使用のための、上記〔１〕～〔７０〕のいずれかに記載の組成物を含むワク
チン組成物。
〔７３〕上記〔１〕～〔７０〕のいずれかに記載の組成物を、それを必要とする患者に投
与することを含む、神経変性障害の治療または予防方法。
〔７４〕上記〔１〕～〔７０〕のいずれかに記載の組成物を、それを必要とする患者に投
与することを含む、脳損傷の治療方法。
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