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(57)【要約】
　本発明は、具体的なプロバイオティック乳酸菌の菌株を妊娠中の母親に提供することに
よって、最適ではない腸内微生物叢を有して生まれた乳児における健康関連状態を予防及
び／又は処置することを目的とする。これは、乳児消化管への早期コロニー形成を、誕生
前であっても可能とし、最適ではない微生物叢に関連した健康関連状態を予防及び／又は
処置する。したがって、本発明は、胎児又は新生児の処置における使用のためのプロバイ
オティック微生物であって、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に
好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって上記プロバイオティック微生
物は胎児に投与される、プロバイオティック微生物を提供する。本発明の方法及び使用は
、胎児若しくは新生児へのコロニー形成又は胎児若しくは新生児の微生物叢をシフトさせ
ることも提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胎児又は新生児の処置における使用のためのプロバイオティック微生物であって、前記
プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔
に投与され、それによって前記プロバイオティック微生物は胎児に投与される、上記プロ
バイオティック微生物。
【請求項２】
　胎児又は新生児へのコロニー形成における使用のためのプロバイオティック微生物であ
って、前記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の
女性の口腔に投与され、それによって前記プロバイオティック微生物は、胎児においてコ
ロニー形成する、上記プロバイオティック微生物。
【請求項３】
　胎児又は新生児の微生物叢をシフトさせることにおける使用のためのプロバイオティッ
ク微生物であって、前記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製
剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって前記プロバイオティック微生物は胎児
に投与され、胎児の微生物叢におけるシフトをもたらす、上記プロバイオティック微生物
。
【請求項４】
　前記使用が、最適ではない腸内微生物叢を有して生まれた乳児又は新生児に関連した健
康関連疾患又は状態の処置又は予防のためである、請求項１から３までのいずれか一項に
記載の使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項５】
　前記使用が、乳児疝痛の処置若しくは予防、又は壊死性腸炎（ＮＥＣ）の処置若しくは
予防のためである、請求項１から４までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオ
ティック微生物。
【請求項６】
　前記使用が、さらに、早産及び／又は新生児の出生時の低体重の予防を含む、請求項１
から５までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項７】
　前記使用が、さらに、異なるプロバイオティック微生物を場合により投与することによ
る、前記妊娠中の女性における歯肉炎又は尿路感染症の予防又は処置を含む、請求項１か
ら６までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項８】
　前記妊娠中の女性が、歯肉炎又は尿路感染症を有するか、又は早産及び／又は新生児の
出生時の低体重のリスクがある女性である、請求項１から７までのいずれか一項に記載の
使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項９】
　前記プロバイオティック微生物が、乳酸菌である、請求項１から８までのいずれか一項
に記載の使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項１０】
　前記乳酸菌が、ラクトバチルス属又はビフィドバクテリウム属である、請求項１から９
までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオティック微生物。
【請求項１１】
　前記ラクトバチルス属の細菌が、Ｌ．ロイテリ、好ましくは、Ｌ．ロイテリＤＳＭ　１
７９３８又はＡＴＣＣ　ＰＴＡ５２８９である、請求項１０に記載の使用のためのプロバ
イオティック微生物。
【請求項１２】
　前記使用が、前記胎児から発達した新生児又は乳児における状態の予防又は処置のため
である、請求項１から１１までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオティック
微生物。
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【請求項１３】
　前記プロバイオティック微生物が、咀嚼錠、チューインガム又はロゼンジの形態で投与
される、請求項１から１２までのいずれか一項に記載の使用のためのプロバイオティック
微生物。
【請求項１４】
　プロバイオティック微生物による胎児又は新生児の処置方法であって、妊娠中の女性の
口腔中のコロニー形成に好適な量の経口製剤中の前記プロバイオティック微生物の前記妊
娠中の女性の口腔への投与を含み、それによって前記プロバイオティック微生物は胎児に
投与される、上記処置方法。
【請求項１５】
　プロバイオティック微生物による胎児又は新生児へのコロニー形成のための方法であっ
て、妊娠中の女性の口腔中のコロニー形成に好適な量の経口製剤中の前記プロバイオティ
ック微生物の前記妊娠中の女性の口腔への投与を含み、それによって前記プロバイオティ
ック微生物は、胎児においてコロニー形成する、上記方法。
【請求項１６】
　胎児又は新生児の微生物叢をシフトさせるための方法であって、妊娠中の女性の口腔中
のコロニー形成に好適な量の経口製剤中のプロバイオティック微生物の前記妊娠中の女性
の口腔への投与を含み、それによって前記プロバイオティック微生物は胎児に投与され、
胎児の微生物叢におけるシフトをもたらす、上記方法。
【請求項１７】
　治療される前記疾患又は状態が、請求項４から７までのいずれか一項に定義され、前記
妊娠中の女性が、請求項８に定義され、又は前記プロバイオティック微生物が、請求項９
から１３までのいずれか一項に定義される、請求項１４から１６までのいずれか一項に記
載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般に、新生児の微生物叢に関する。より具体的には、本発明は、新生児の
微生物叢の補充のための方法に関する。本発明は、新生児の微生物叢のプロバイオティッ
ク細菌の早期コロニー形成、ひいては子宮外における生活改善の可能性に関する。そのよ
うな早期コロニー形成は、最適ではない腸内フローラを有する乳児に関連した生活関連疾
患又は状態を予防及び／又は処置する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの微生物叢は、皮膚の表面上及び深層中、鼻腔及び口腔内、胃腸管内、泌尿生殖器
系及びヒトの体の他の部位内に存在する（細菌、真菌及びウイルスのような）すべての微
生物の総集合体である。歴史的に、細菌細胞は、感染の原因となるそれらの能力のために
単に有害とみなされることが多かった。しかしながら、いくつかの細菌に関連した特定の
有益な特徴がある。それらは、しばしばプロバイオティック細菌と呼ばれる。単語「プロ
バイオティック」は、ギリシャ語で「促進すること」を意味するプロ（ｐｒｏ）及び「生
命」を意味するバイオティック（ｂｉｏｔｉｃ）から派生したものである。国連食糧農業
機関は、プロバイオティクスを、適正な量で投与された場合に、宿主に健康上の利益を付
与する生きた微生物」と定義している。ラクトバチルス属（Lactobacillus）及びビフィ
ドバクテリウム属（Bifidobacteria）のような乳酸産生細菌の特定の菌種は、多様なタイ
プの食品、例えば、ヨーグルトにおいてプロバイオティクスとして一般的に使用される。
有害な微生物の増殖及びコロニー形成は、乳酸産生細菌によって、哺乳動物上又はその内
部における乳酸産生細菌自身のコロニー形成を介して、バイオフィルムの形成を介して、
利用可能な栄養素に関する競争を介して及び過酸化水素、バクテリオシン、（乳酸及び酢
酸を含む）ｐＨを低下させる有機酸のような具体的な物質の産生をも介して防止されうる
。哺乳動物は、多くの方法でプロバイオティック細菌から利益を得ることができ、プロバ
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イオティック細菌の有効性は菌種特異的であり、各菌種は様々なメカニズムにより哺乳動
物の健康に寄与する可能性がある。プロバイオティクスは、病原体の増殖を防止若しくは
阻止する、病原体による病原性因子の産生を抑制する、又は炎症促進性若しくは抗炎症性
の方法で免疫反応を調節することができる。
【０００３】
　新生児は、誕生後１週間以内にすでに消化管内に存在する複雑な微生物叢を有するが、
細菌組成が成熟してある種の平衡に到達するまでは最長３年かかる。未熟児は、最初から
異なる消化管の微生物コロニー形成を示すことが多く、生後数週間の間に腸の問題を有す
ることがしばしば見出される。壊死性腸炎（ＮＥＣ）は、主に未熟児においてみられる医
学的状態である。この状態は、腸の一部の壊死と関連している。症状は誕生後に現れ、最
悪の場合、死に至る可能性がある。ＮＥＣは、米国において未熟児の２番目に多い死因と
認められており、残念なことに、現在、ＮＥＣのための有効な治療法又は処置はない。
【０００４】
　乳児疝痛又は夜泣きは、よくあることであり、しばしば親や介護者をいらだたせる問題
である。この疾患は、小児科医、家庭医及び地域看護師の訪問及び接触の最も通常の理由
の一つである。乳児疝痛は、生後３か月の間の３週間を超える、少なくとも３時間の収め
られない啼泣、空騒ぎ及び易怒性の臨床状態であるといわれる。これは、その他の点では
健康な乳児において夕方に最も頻繁に現れる。乳児疝痛の正確な原因はまだわかっていな
いが、この状態の激増には数種の要因が関連している可能性が高い。近年、乳児の消化管
に存在する微生物叢の役割が、１つの可能性として議論されてきた。疝痛を有する乳児と
健康な乳児との比較において、大腸菌型細菌の量が多いのに対して腸内乳酸菌の量が少な
いことによる細菌量のシフトが観察された。
【０００５】
　生後１年の間に適切に免疫系が発達するためには、胃腸管における早期コロニー形成が
必須である。胎児の腸が無菌であり、新生児が自然分娩の間に母親の膣及び直腸の細菌フ
ローラを植え付けられるということは、最も広く理解されている。帝王切開により分娩さ
れた子供は、最初の２年間、自然な方法で生まれた子供に比べて細菌フローラの多様性が
低い。アレルギーを発症させるリスクは、帝王切開により生まれた子供のほうが高い。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　したがって、現在、乳児消化管内のよく発達した微生物叢を確保するための新しくより
優れた処置が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明は、具体的なプロバイオティック乳酸菌の菌株を妊娠中の母親に提供することに
よって、最適ではない腸内フローラ又は微生物叢を有して生まれた乳児に関連した又は認
められる健康関連状態を解決（例えば、予防及び／又は処置）することを目的とする。こ
れは、乳児消化管における早期コロニー形成を、誕生前であっても可能とし、乳児又は新
生児における最適ではない微生物叢に関連した健康関連状態を予防及び／又は処置する。
【０００８】
　本発明は、乳児のための、特定の疾患及び状態を予防するための防御的処置用の、それ
らの特異的な特徴を理由とする、特定のプロバイオティック細菌の使用、特に、プロバイ
オティック乳酸菌の使用を提供する。
【０００９】
　より具体的には、本発明は、プロバイオティック細菌、特に乳酸菌を、妊娠中の母親に
投与すること、及び該細菌を乳児において早期コロニー形成させることに関する。具体的
なプロバイオティック細菌の早期コロニー形成は、乳児に有益である。
【００１０】
　本発明の主な目的は、子宮外の生活のために胎児の準備をすること、例えば、最適では
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ない腸内フローラ又は微生物叢に関連した健康関連状態を予防及び／又は処置することで
ある。
【００１１】
　目的は、例えば、妊娠中の母親の子宮内に身ごもられた胎児から発達した新生児又は乳
児などのその子におけるその後のコロニー形成のために、特定のプロバイオティック細菌
を妊娠中の母親に経口投与することである。
【００１２】
　別の目的は、母親の口腔からの血行性播種によって、プロバイオティック細菌が胎児の
消化管においてコロニー形成することを可能とすることである。
【００１３】
　別の目的は、プロバイオティック細菌が母親の口腔の微生物叢をシフトさせ、次いで、
母親の口腔からの血行性播種によって、このシフトが胎児の消化管の微生物叢に反映され
ることを可能とすることである。
【００１４】
　さらなる目的は、母親の口腔内における曝露時間を最大化して、母親の口腔の少なくと
も一部及びその結果として胎児の消化管に首尾よくコロニー形成させるために、咀嚼錠、
チューインガム又はロゼンジ等の形態で、特定のプロバイオティック細菌を母親に経口投
与することである。
【００１５】
　別の目的は、母親の口腔内における曝露時間を最大化して、母親の口腔の少なくとも扁
桃腺及びその結果として胎児の消化管に首尾よくコロニー形成させるために、咀嚼錠、チ
ューインガム又はロゼンジ等の形態で、特定のプロバイオティック細菌を母親に経口投与
することである。
【００１６】
　別の目的は、母親の口腔内における曝露時間を最大化して、例えば、母親の口腔の少な
くとも歯の表面及びその結果として胎児の消化管に首尾よくコロニー形成させるために、
咀嚼錠、チューインガム又はロゼンジ等の形態で、特定のプロバイオティック細菌を母親
に経口投与することである。
【００１７】
　別の目的は、母親の口腔内における曝露時間を最大化して、母親の口腔の少なくとも歯
肉溝及びその結果として胎児の消化管に首尾よくコロニー形成させるために、咀嚼錠、チ
ューインガム又はロゼンジの形態で、特定のプロバイオティック細菌を母親に経口投与す
ることである。
【００１８】
　本発明の目的は、細菌の有益な組成を含む微生物叢を確保するために、特定のプロバイ
オティック細菌、特に、特定の乳酸菌を乳児の胃腸の微生物叢に補充することである。
【００１９】
　別の目的は、特定のプロバイオティック細菌の使用であり、具体的には、乳児疝痛を発
症させるリスクを最小化するための乳児の利益のために、疝痛を防御的処置するそれらの
能力に関して知られている特定の乳酸プロバイオティック細菌の使用である。
【００２０】
　別の目的は、特定のプロバイオティック細菌の使用であり、具体的には、ＮＥＣを発症
させるリスクを最小化するための乳児の利益のために防御的処置するそれらの能力に関す
る特定の乳酸プロバイオティック細菌の使用である。
【００２１】
　別の目的は、アレルギーのような免疫関連状態のリスクを最小化するための、特定のプ
ロバイオティック細菌の使用、特に、乳児のためのアレルギーを低減するための防御的処
置におけるそれらの能力に関して知られた、特定のプロバイオティック乳酸菌の使用であ
る。
【００２２】
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　別の目的は、早産のリスクを最小化するための母親の防御的処置のための、特定のプロ
バイオティック細菌の使用、特に、特定の乳酸菌の使用である。
【００２３】
　有益なプロバイオティクスは、妊娠の前及び／又はその間に母親の口腔に投与されなく
てはならない。
【００２４】
　特定の乳酸菌のような有益なプロバイオティクスは、妊娠の前及び／又はその間に母親
の口腔に投与されなくてはならない。
【００２５】
　本発明は、妊娠中の女性の口腔に存在するか又は投与されたプロバイオティック微生物
が、次に、胎児に、次いで、その後の新生児及び乳児に投与されるか又は移行されること
ができるという驚くべき発見に基づく。理論にとらわれることを望まないが、口腔の少な
くとも一部にプロバイオティック細菌がコロニー形成するようにプロバイオティック微生
物を妊婦の口腔へ投与することが、プロバイオティック細菌の母親の口腔から胎盤及び胎
児への血行性播種を可能とし、それにより胎児の消化管／腸におけるコロニー形成を可能
とすると考えられる。実際に、添付の実施例は、特定のプロバイオティック細菌が、妊娠
中の動物に投与されることができ、次いで、該細菌が胎盤中及び生まれたばかりの子にお
いて検出されることを実証している。
【００２６】
　したがって、本発明は、処置（例えば、胎児又は新生児における疾患又は状態の処置又
は予防）における使用のためのプロバイオティック微生物であって、上記プロバイオティ
ック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、そ
れによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与される、プロバイオティック微生
物を提供する。
【００２７】
　別の見方をすれば、本発明は、プロバイオティック微生物の胎児又は新生児への投与に
おける使用のための上記プロバイオティック微生物であって、上記プロバイオティック微
生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与される、プロバ
イオティック微生物を提供する。
【００２８】
　したがって、プロバイオティック微生物は、該微生物の母親への投与によって、子宮内
の胎児に投与される。
【００２９】
　さらに、本発明は、胎児又は新生児へのコロニー形成における使用のためのプロバイオ
ティック微生物であって、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好
適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって上記プロバイオティック微生物
は、胎児においてコロニー形成する、プロバイオティック微生物を提供する。
【００３０】
　別の見方をすれば、本発明は、プロバイオティック微生物による胎児又は新生児へのコ
ロニー形成における使用のための上記プロバイオティック微生物であって、上記プロバイ
オティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与さ
れる、プロバイオティック微生物を提供する。
【００３１】
　好ましくは、本発明は、胎児又は新生児、特に、胎児又は胎児から発達した新生児の消
化管又は腸への早期コロニー形成を可能とする。
【００３２】
　他の態様において、本発明の方法又は使用は、プロバイオティック微生物が、母親の口
腔の微生物叢をシフトさせることによって、胎児又は新生児の微生物叢をシフトさせるこ
と、例えば、胎児又は胎児から発達した新生児の消化管又は腸における微生物叢をシフト
させることを可能とする。したがって、本発明は、胎児又は新生児の微生物叢をシフトさ
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せることにおける使用のためのプロバイオティック微生物であって、上記プロバイオティ
ック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、そ
れによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与され、胎児の微生物叢におけるシ
フトをもたらす、プロバイオティック微生物を提供する。
【００３３】
　代わりの態様において、本発明の方法又は使用は、例えば、細菌の有益な組成を含む微
生物叢を確保するために、胎児又は新生児の微生物叢、例えば、胎児又は胎児から発達し
た新生児の消化管又は腸の微生物叢へのプロバイオティック微生物の補充のためにも使用
可能である。したがって、本発明は、胎児又は新生児の微生物叢を補充することにおける
使用のためのプロバイオティック微生物であって、上記プロバイオティック微生物は、口
腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって上記プ
ロバイオティック微生物は胎児に投与され、胎児の微生物叢の補充をもたらす、プロバイ
オティック微生物も提供する。
【００３４】
　本発明は、胎児又は新生児の処置（例えば、胎児又は新生児における疾患又は状態の処
置又は予防）における使用のための組成物又は医薬品の製造におけるプロバイオティック
微生物の使用も提供し、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適
な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって上記プロバイオティック微生物は
胎児に投与される。
【００３５】
　別の見方をすれば、本発明は、プロバイオティック微生物の胎児又は新生児への投与に
おける使用のための組成物又は医薬品の製造における上記プロバイオティック微生物の使
用であって、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊
娠中の女性の口腔に投与される、使用を提供する。
【００３６】
　したがって、プロバイオティック微生物は、該微生物の母親への投与によって、子宮内
の胎児に投与される。
【００３７】
　さらに、本発明は、胎児又は新生児へのコロニー形成における使用のための組成物又は
医薬品の製造におけるプロバイオティック微生物の使用であって、上記プロバイオティッ
ク微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それ
によって上記プロバイオティック微生物は、胎児においてコロニー形成する、使用を提供
する。
【００３８】
　別の見方をすれば、本発明は、プロバイオティック微生物による胎児又は新生児へのコ
ロニー形成における使用のための組成物又は医薬品の製造における上記プロバイオティッ
ク微生物の使用であって、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好
適な製剤で妊娠中の女性の口腔に投与される、使用を提供する。
【００３９】
　好ましくは、本発明は、胎児又は新生児、特に、胎児又は胎児から発達した新生児の消
化管又は腸への早期コロニー形成を可能とする。
【００４０】
　他の態様において、本発明の方法又は使用は、プロバイオティック微生物が、母親の口
腔の微生物叢をシフトさせることによって、胎児又は新生児の、例えば、胎児又は胎児か
ら発達した新生児の消化管又は腸における微生物叢をシフトさせることを可能とするため
に使用されることができる。したがって、本発明は、胎児又は新生児の微生物叢をシフト
させることにおける使用のための組成物又は医薬品の製造におけるプロバイオティック微
生物の使用であって、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な
製剤で妊娠中の女性の口腔に投与され、それによって上記プロバイオティック微生物は胎
児に投与され、胎児の微生物叢におけるシフトをもたらす、使用も提供する。



(8) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

【００４１】
　代わりの態様において、本発明の方法又は使用は、例えば、細菌の有益な組成を含む微
生物叢を確保するために、プロバイオティック細菌とともに、胎児又は新生児の微生物叢
、例えば、胎児又は胎児から発達した新生児の消化管又は腸の微生物叢の補充のためにも
使用可能である。したがって、本発明は、胎児又は新生児の微生物叢を補充することにお
ける使用のための組成物又は医薬品の製造におけるプロバイオティック微生物の使用であ
って、上記プロバイオティック微生物は、口腔中のコロニー形成に好適な製剤で妊娠中の
女性の口腔に投与され、それによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与され、
胎児の微生物叢の補充をもたらす、使用も提供する。
【００４２】
　本発明のさらなる態様は、妊娠中の女性の口腔中のコロニー形成に好適な（又は有効な
）量の経口製剤中のプロバイオティック微生物の上記妊娠中の女性の口腔への投与を含み
、それによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与される、上記プロバイオティ
ック微生物による胎児又は新生児の処置方法を提供する。
【００４３】
　別の見方をすれば、本発明は、妊娠中の女性の口腔中のコロニー形成に好適な（又は有
効な）量の経口製剤中のプロバイオティック微生物の上記妊娠中の女性の口腔への投与を
含み、それによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与される、上記プロバイオ
ティック微生物の胎児又は新生児への投与のための方法を提供する。
【００４４】
　本発明の別の態様は、妊娠中の女性の口腔中のコロニー形成に好適な（又は有効な）量
の経口製剤中のプロバイオティック微生物の上記妊娠中の女性の口腔への投与を含み、そ
れによって上記プロバイオティック微生物は、胎児においてコロニー形成する、上記プロ
バイオティック微生物による胎児又は新生児へのコロニー形成のための方法を提供する。
【００４５】
　本発明の別の態様は、妊娠中の女性の口腔中のコロニー形成に好適な（又は有効な）量
の経口製剤中のプロバイオティック微生物の上記妊娠中の女性の口腔への投与を含み、そ
れによって上記プロバイオティック微生物は胎児に投与され、胎児の微生物叢におけるシ
フトをもたらす、胎児又は新生児の微生物叢をシフトさせるための方法を提供する。
【００４６】
　本発明の別の態様は、妊婦の口腔中のコロニー形成に好適な（又は有効な）量の経口製
剤中のプロバイオティック微生物の上記妊婦の口腔への投与を含み、それによって上記プ
ロバイオティック微生物は胎児に投与され、胎児の微生物叢の補充をもたらす、胎児又は
新生児の微生物叢を補充するための方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００４７】
【図１】計画されたヒト臨床試験の概略図である。
【図２】計画されたヒト臨床試験のサンプリングスケジュールを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００４８】
　本発明の理解を容易にするために、多くの用語が以下に定義される。
【００４９】
　「胎児」は、母親の子宮内にまだある場合の、まだ生まれていない子供をさす。
【００５０】
　「新生児の」又は「新生児」及び「生まれたばかりの」は、交換可能に使用され、生ま
れたばかりの子供及び誕生直後の期間をさす。
【００５１】
　「乳児」及び「乳幼児」は交換可能に使用され、生まれたばかりの乳幼児及びその最初
の一年をさす。
【００５２】
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　「早産」は、妊娠３７週よりも前に起こる誕生をさす。
【００５３】
　プロバイオティック細菌を対象へ「投与すること」又は「投与」は、上記プロバイオテ
ィック細菌の対象への経口送達をさす。
【００５４】
　「感染」は、疾患を引き起こす細菌の侵入をさす。
【００５５】
　「臨床状態」は、観察可能な症状を引き起こす疾患又は病気をさす。
【００５６】
　妊娠中、妊婦は、多数の解剖学的、生理学的及び生化学的変化に晒される。これは、ホ
ルモン及び身体的変化の結果であり、全身及びその器官に影響する。ヒトの微生物叢も例
外でなく、これまで消化管及び膣の両方が大いに研究されてきた。微生物叢は、出産のタ
イミング、とりわけ早産に役割を果たすと予想される。今日の共通理解は、早産は膣腔か
ら胎盤への上行性感染によって開始されるということである。一般に、早産患者の羊水及
び胎盤中並びに新生児において細菌が存在するという証拠があるが、本発明者らは、驚く
べきことに、これらの細菌が口腔内に通常認められる細菌と類似して見えることを発見し
た。したがって、この最近の発見は、母親の口の微生物群が乳児に移行されうることを暗
示する。
【００５７】
　驚くべきことに、本発明者らは、血液を介して胎児に播種されて、新生児の正常な発達
のために適切な準備をする可能性のある有益なプロバイオティック細菌を新生児の消化管
に接種するために、特定のプロバイオティック細菌を母親に投与し、それらを口腔におい
てコロニー形成させるというアイデアを考え付いた。
【００５８】
　プロバイオティクスの摂取又は投与の持続時間は変化しうる。妊婦は、その妊娠を知っ
てすぐにプロバイオティクスを飲みはじめてよい。しかしながら、投与は妊娠前であって
もよい。妊婦が特別な早産のリスク群にある場合、投与は、妊娠がわかってすぐに開始し
てもよい。投与は、妊娠の比較的後期、例えば、妊娠３、４、５、６、７、８、９か月で
開始してもよい。したがって、投与は、妊娠の全体を通して、又は妊娠後期、例えば、妊
娠の最後の数週間（例えば、最後の１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１又
は１２週などの、最後の１２週以下）で行われることができる。ヒトの妊娠のためには、
投与は、例えば、妊娠２８週～３６週又は２８週から妊娠の最後まで行われることができ
る。他の哺乳動物のための適切な等価の時間スケールは、妊娠の長さによって決定されう
る。
【００５９】
　口腔は、細菌が存在することのできる様々な表面及び領域からできている。口腔の様々
な部位は、それら自身のミクロフローラを示し、ある菌株はより部位特異的であるが、他
は数種の領域においてもっと一般的に見られる。口腔を亜部位に分割する一つの方法は：
舌背、舌の側面、頬のひだ（buccal fold）、硬口蓋、軟口蓋、唇側歯肉、軟組織表面の
扁桃腺、歯肉縁上、歯肉溝及び歯の表面から歯肉縁下のプラークである。扁桃腺は、最も
多くの細菌菌株を含有する部位であると見え、歯の表面、歯肉縁下並びに硬及び軟口蓋が
それに続く。本明細書に開示される本発明は、好ましくは、母親の口の一部においてコロ
ニー形成しうるプロバイオティック細菌をさし、これらは胎盤への血行性播種に最も関連
する。
【００６０】
　新生児は、誕生後１週間以内にすでに消化管内に存在する複雑な微生物叢を有するが、
これは、細菌組成が比較的発達した平衡に達する１～３歳近辺までではない。これらの最
も早い微生物社会を形作るすべての要素及び新生児がどの時点で最初にその微生物叢に曝
露され、コロニー形成されるかということはまだ明らかでない。生後１週間において、新
生児の消化管の微生物叢は、特定の細菌、すなわち、アクチノバクター（Actinobacter）
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（ほとんどがビフィドバクテリウム）、プロテオバクテリア（Proteobacteria）、バクテ
ロイデス（Bacteroides）のコロニー形成が優先的に起こり、ごく一部のみフィルミクテ
ス（Firmicutes）からなる（通常は、膣のフローラを支配するラクトバチルス種を含む）
。対照的に、出生時体重の低い新生児の消化管の微生物叢は、異なる細菌の組成を示す。
彼らの微生物叢は、フィルミクテス及びテネリクテス（Tenericutes）門に支配され、ア
クチノバクターは非常に少ない。
【００６１】
　壊死性腸炎（ＮＥＣ）は、早産児に発症する消化管の炎症性疾患である。この疾患は、
最終的には壊死が始まる、消化管の一部の炎症をもたらす。この疾患の一般的な症状は、
哺乳の問題、腹部膨満及び血便である。処置をしないと、この疾患は、消化管の穿孔によ
り惹起される、消化管内容物の腹部への漏出による腹膜炎及び敗血症を引き起こしうる。
ＮＥＣは、生命を脅かす疾患であるとみなされる。正確な原因は完全にわかっていないが
、乳児の消化管及び免疫系が適切に発達しておらず、特に腸内フローラが変化したことが
わかっている、というのが一般的な見解である。
【００６２】
　乳児疝痛又は夜泣きは、好発し、親及び介護者にとってストレスのたまることの多い問
題である。乳児疝痛の原因はまだわかっていないが、この状態の激増には数種の要因が関
連している可能性が高い。近年、乳児の消化管に存在する微生物叢の役割が、１つの可能
性として議論されてきた。多施設二重盲検プラセボ対照試験において、ラクトバチルス・
ロイテリ（Lactobacillus reuteri）ＤＳＭ　１７９３８が、正期産新生児において疝痛
、便秘及び逆流症の発症を低減するかが調査された。結果は陽性であり、ラクトバチルス
・ロイテリＤＳＭ　１７９３８群の乳児がプラセボ群の乳児に比べて改善された消化管の
運動性を有したことを示した。この調査は、ラクトバチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３
８の防御的使用が機能性胃腸障害の発症を低減したと結論した。これは、さらに、ラクト
バチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８菌株を、母親へのプロバイオティック細菌の経口
投与による出産前の防御的処置として使用することの利益を暗示する。
【００６３】
　したがって、上記のことから、本発明の方法及び使用において、該方法又は使用により
処置されるか又は影響を受ける一次的な対象又は患者は、妊娠中の女性の胎児又は妊娠中
の母親であり、その結果、胎児から発達した新生児又は乳児であることがわかる。しかし
ながら、胎児へのプロバイオティック細菌の投与は母親を介して行われる。もちろん、母
親又は妊娠中の女性も、本発明の方法又は使用から利益を受けることができる。したがっ
て、母親又は妊娠中の女性も、本発明の方法又は使用により処置されるか又は影響を受け
る対象又は患者（例えば、二次的な対象又は患者）である。本発明の方法又は使用は、一
般に、それを必要とする患者又は対象に対して実行され、該方法又は使用は、場合により
、処置を必要とする患者又は対象が任意の適切な方法によって、例えば、具体的な疾患又
は状態のバイオマーカー又は他の指標を探すか又は検出することによって、同定されるス
テップを含む。
【００６４】
　本発明の方法又は使用は、任意の妊娠中の女性に対して、又は実際に妊娠前の任意の女
性若しくは妊娠を計画しているか若しくは妊娠しようと試みる過程にある女性に対して実
行可能である。したがって、本発明の方法又は使用は、一般に、子供又は若年／妊娠可能
年齢の哺乳動物、例えば、ヒトにおいては、５５、５０又は４５歳未満の女性に適してい
る。本発明の方法又は使用が、女性の対象の処置も可能とするため、特に好ましい女性、
例えば、妊娠中の女性は、プロバイオティック微生物によって処置又は予防可能な疾患を
患っている女性、例えば、歯肉炎若しくは尿路感染症を発症させるか若しくはそれにかか
るリスクを有する女性、又は未熟児出産若しくは早産のリスク及び／又は出生時体重の低
い乳幼児を有するリスクを有する女性である。
【００６５】
　本発明の方法及び使用は、任意の哺乳動物、例えば、ヒト又は任意の家畜、ペット若し
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くは実験動物に対して実行可能である。具体例としては、マウス、ラット、ブタ、ネコ、
イヌ、ヒツジ、ウサギ、ウシ及びサルが挙げられる。しかしながら、好ましくは、哺乳動
物はヒトである。
【００６６】
　本発明の方法及び使用は、胎児へ投与又は移行させることが望まれるプロバイオティッ
ク微生物がコロニー形成する、女性の口腔を含む。本明細書中で使用される用語「口腔に
おいてコロニー形成する」又は「口へのコロニー形成」又は他の同義語には、それらの標
準的且つ本分野で理解される、口腔におけるプロバイオティック微生物の存在及び好まし
くは、増殖という意味が与えられる。増殖への言及は、微生物が成長又は繁殖しているこ
とを意味する。したがって、この用語は、口腔の少なくとも一部におけるプロバイオティ
ック微生物の検出可能な存在又は生存、すなわち、口腔の少なくとも一部にプロバイオテ
ィック微生物がコロニー形成していること、を包含する。
【００６７】
　したがって、例えば、本発明は、合理的又は適切な期間、好ましくは、微生物が検出可
能な存在を確立するように微生物と口腔表面の間の接触を可能とするか、又は好ましくは
、口腔内の微生物の増幅を可能とするように、口腔においてコロニー形成するために合理
的又は適切な期間、女性の口腔内に存在しているプロバイオティック微生物を含む。言い
換えれば、口腔内のプロバイオティック微生物の存在は、一過性のものではなく、例えば
、微生物の存在は、微生物が投与される時間枠の後でも口腔内で検出可能である。これは
、例えば、プロバイオティック微生物が標準的な被覆錠剤又はカプセル、例えば、飲み込
まれるゼラチン被覆カプセルとして与えられる状況とは対照的であり、この場合、微生物
は錠剤の胃腸管への通過の間に一過性にのみ口腔内に存在し、微生物が口腔においてコロ
ニー形成するための適切な口腔中の場所に存在しない。
【００６８】
　したがって、本発明において使用される適切な投与経路、フォーマット及び製剤は、微
生物及び胃腸管の間の接触を必要としないものである。実際に、そのような接触は好まし
くない。重要なのは、本発明によって胎児に投与又は移行されるプロバイオティック微生
物が、口へのコロニー形成をもたらすか又は口へのコロニー形成が起こることを可能とす
るのに十分な長さの時間及び／又は口腔内の適切な場所で、女性の口腔と接触することで
ある。
【００６９】
　したがって、本発明の方法及び使用において、プロバイオティック微生物は、女性の口
腔に微生物がコロニー形成するようなフォーマット又は製剤中、例えば、微生物及び口腔
、例えば、口腔表面との直接接触を可能とするフォーマット又は製剤中で、微生物による
口腔（又は口腔の少なくとも一部）へのコロニー形成を可能とするための適切な時間及び
／又は適切な場所において投与される。したがって、本発明のプロバイオティック微生物
は、一般に、被覆錠若しくは保護カプセル、又はその微生物内容物を放出し、胃腸管、例
えば、下部胃腸管において体の表面と接触するように設計された他のフォーマット又は製
剤の形態で投与されない。
【００７０】
　本発明における使用のための好ましいフォーマット及び製剤は、したがって、噛み砕け
る又は吸引可能なフォーマット及び製剤、例えば、チューインガム又は咀嚼錠又はロゼン
ジのような吸引可能な錠剤又は最終的に口腔（又は口腔の少なくとも一部）への微生物に
よるコロニー形成を可能とするのに十分に長く口腔又は女性の口に留まる、何等かの他の
フォーマット又は製剤である。或いは、例えば、口腔が長期間被覆されることを可能とす
る、濃いシロップが使用されうる。
【００７１】
　プロバイオティック微生物が口腔又は口腔の少なくとも一部においてコロニー形成した
か否かを決定する適切な方法は、標準的であって当業者に周知であり、これらのいずれも
使用可能である。そのような方法は、例えば、プロバイオティック微生物の、本発明の方
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法及び使用における使用のための好適性を決定するためにも使用可能である。例えば、サ
ンプルは、口腔、例えば、口腔中の１つ又は複数の場所から採取され、特別な微生物の存
在及び量に関して試験されることができる。例示的な場所は、本発明において別に示され
ており、例えば、硬口蓋、歯肉（例えば、歯肉溝）及び頬領域である。他の例示的な場所
は、扁桃腺及び歯の表面である。
【００７２】
　本発明によるプロバイオティック微生物の口腔への投与後に適切なサンプルが採取され
た場合、微生物が口腔中で検出されることが好ましい。
【００７３】
　本明細書中で別記されるように、本発明によれば、女性の口腔へのコロニー形成は、次
いでプロバイオティック微生物の胎児への移行又はプロバイオティック微生物の胎児、ひ
いては新生児及び乳児への投与（間接的な投与）を起こす。したがって、プロバイオティ
ック微生物による口腔へのコロニー形成は、そのような口腔から胎児への移行又は投与が
生じることを可能とするレベル及び口腔内の場所になければならない。次に、プロバイオ
ティック微生物の胎児への移行又は投与のレベルは、胎児、例えば、胎児の消化管へのコ
ロニー形成が起こり、それによって、生理学的又は治療的効果が胎児、新生児又は乳児に
おいて観察されることを可能とするようなものであることが好ましい。
【００７４】
　母親から子宮内の胎児へのプロバイオティック微生物の移行を本発明が可能とするため
、プロバイオティック微生物による処置から利益を受けることのできる胎児、新生児又は
乳児における任意の疾患又は状態を処置又は予防するために、本発明が使用可能であるこ
とがわかる。したがって、処置に関する例示的な状態はすでに認識されることとなる。本
発明は、最適ではない腸内フローラ又は微生物叢を有して生まれた新生児又は乳児に関連
した健康関連疾患又は状態の処置又は予防のためにも使用可能である。したがって、本発
明によって処置又は予防可能な疾患又は状態の例としては、腸疾患又は胃腸障害、アレル
ギー又は他の免疫関連疾患、炎症状態（例えば、消化管の炎症性疾患）、腸の運動性障害
、便秘、逆流症又は過敏性腸症候群が挙げられる。好ましいのは、疝痛、具体的には、乳
児疝痛の処置若しくは予防、又は壊死性腸炎（ＮＥＣ）の処置若しくは予防である。乳児
疝痛及び壊死性腸炎（ＮＥＣ）は、本明細書中に別記されている。
【００７５】
　さらに、例えば、プロバイオティック微生物の投与によって付与される、女性又は妊娠
中の母親の健康への好ましい効果により、本発明は、早産若しくは未熟児の誕生及び／又
は新生児の出生時の低体重の予防又はリスクを低減することのできる方法又は使用も提供
する。特に、妊娠中の（又はまだ妊娠していない）女性における歯肉炎又は尿路感染症の
処置又は予防は、早産及び／又は胎児／新生児の出生時の低体重の予防又はリスクの低減
に寄与する可能性がある。
【００７６】
　そのような態様において、一般に、妊娠中の（又はまだ妊娠していない）女性における
歯肉炎又は尿路感染症（又は他の疾患若しくは状態）を処置するために好適なプロバイオ
ティック微生物が選択され、このプロバイオティック微生物が、妊娠中の（又は妊娠して
いない）女性におけるそのような疾患及び状態に対して好ましい効果を有するのみでなく
、この有益な微生物はまた、本発明の方法又は使用によって、胎児、次いで、今度は新生
児に及び該胎児から発達した乳児に渡されるか又は移行される、と予想される。或いは、
プロバイオティック微生物の混合物が本発明の方法において使用されることができ、その
場合、好適な微生物が選択され、妊娠中の（又はまだ妊娠していない）女性が患っている
任意の状態を処置するために使用され、場合により、異なる（又はさらなる）微生物が、
胎児、新生児又は乳児の利益のために選択されることができる。次いで、これらの微生物
は一緒に、例えば、同時に、例えば、混合物中で、又は別個に投与されることができる。
所望により、微生物は、異なる時に投与されることもできる。
【００７７】
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　本明細書に記載の本発明の治療的使用は、一般に、関連する疾患若しくは状態又はその
症状の低減又は緩和をもたらす。そのような疾患若しくは状態又はその症状の低減又は緩
和は、問題の疾患に依存する任意の適切なアッセイによって測定可能である。疾患、状態
又は症状の低減又は緩和は、臨床的に有意であることが好ましい。好ましくは、疾患、状
態又は症状の低減又は緩和は、統計学的に有意、好ましくは、０．０５未満の確率値で有
意である。そのような疾患、状態又は症状の低減又は緩和は、一般に、適切な対照個人又
は集団、例えば、健康な哺乳動物又は未処置の若しくはプラセボで処置された哺乳動物に
比較して決定される。
【００７８】
　本明細書の別の場所の開示から明らかなとおり、本発明の方法及び使用は、疾患の予防
並びに疾患の処置に好適である。したがって、予防的処置も本発明に包含される。例えば
、本明細書中の議論から、本発明の方法及び使用により処置される疾患のうちのいくつか
は、胎児が盛んに患うものではなく、新生児又は乳児において症状を呈するのみであるこ
とがわかる。したがって、例えば、新生児又は乳児における疾患の予防は、重要な態様で
ある。この理由により、本発明の方法及び使用において、処置は適宜、防御又は予防も含
む。予防が予想される好ましい態様が本明細書において議論される。
【００７９】
　本発明の方法が、母親から胎児へのプロバイオティック微生物の移行又は投与を可能と
するため、それによって次に胎児から新生児に、次いで胎児から発達した乳児にこれらの
プロバイオティック微生物を渡すことは、本発明の方法及び使用が、胎児自体並びに新生
児及び乳児における疾患を処置又は予防するために使用可能であることを意味する。
【００８０】
　したがって、本発明は、疾患又は状態が、母親及び胎児（及びそれによって新生児又は
乳児）においても処置又は予防されることのできる、併用療法も提供する。該併用療法の
ために投与されるプロバイオティクスは、同じプロバイオティクスであることが好ましい
が、それらは異なることも可能である。
【００８１】
　本発明の個別の又は併用処置のための適切なプロバイオティック微生物は、当業者によ
って容易に選択されることができる。例えば、適切なプロバイオティック微生物は、胎児
、新生児又は乳児において本発明によって予防又は処置される疾患又は状態に基づいて選
択されることができる。例えば、好ましいのは、疝痛、例えば、乳児疝痛を予防する（予
防的処置）若しくは処置する、又は疝痛を発症させるリスクを最小化するそれらの能力に
関して知られたプロバイオティック微生物である。他の好ましいプロバイオティック微生
物は、例えば、ＮＥＣの予防（予防的処置）若しくは処置におけるそれらの抗炎症作用を
及ぼす（例えば、それらの抗炎症性特性）、又はＮＥＣを発症させるリスクを最小化する
それらの能力に関して知られたものである。他の好ましいプロバイオティック微生物は、
例えば、アレルギー若しくは他の免疫関連状態の予防（予防的処置）若しくは処置若しく
は低減におけるアレルギー若しくは免疫反応を低減する、又はアレルギー若しくは他の免
疫関連状態を発症させるリスクを最小化するそれらの能力に関して知られたものである。
さらに、母親の全体的な健康を増進し、改善するためのプロバイオティクスの使用は、例
えば、未熟児出産及び／又は出生時の低体重の予防又はリスクの低減によって、胎児に利
益をもたらすことができる。 
【００８２】
　本発明によるプロバイオティック微生物の投与は、他の治療法、例えば、同じ疾患又は
状態の処置のために有用な他の治療法と併用されることもでき、例えば、伝統的な薬物療
法も投与されることができる。そのような追加の作用剤は、本明細書に記載のプロバイオ
ティック微生物と一緒に（例えば、組成物として）投与されることができ、又は別個に投
与されることができる。さらに、そのような追加の作用剤は、本明細書に記載のプロバイ
オティック微生物と同時点で又は異なる時点で投与されることができる。好適な投与レジ
メン及びタイミングは、問題のさらなる作用剤に依存して、当業者によって容易に決定さ
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れることができる。
【００８３】
　任意の適切なプロバイオティック微生物、例えば、任意のプロバイオティック細菌が本
発明の方法又は使用において使用可能であり、特に、疾患若しくは状態を処置するために
有用であるか、又は乳児、新生児若しくは胎児における任意の健康上の利益を有する任意
のプロバイオティック微生物が、本発明において使用されることができ、本明細書に記載
のとおりに母親への投与を介して胎児に投与若しくは移行されることができる。好ましい
細菌は、乳酸菌、例えば、ラクトバチルス属又はビフィドバクテリウム属である。特に好
ましいプロバイオティック細菌は、ラクトバチルス・ロイテリ、特に、ラクトバチルス・
ロイテリＤＳＭ　１７９３８又はＡＴＣＣ　ＰＴＡ５２８９菌株である。ラクトバチルス
・ロイテリＤＳＭ　１７９３８菌株は、ＤＳＭＺ－Ｄｅｕｔｓｃｈｅ　Ｓａｍｍｌｕｎｇ
　ｖｏｎ　Ｍｉｋｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｅｎ　ｕｎｄ　Ｚｅｌｌｋｕｌｔｕｒｅｎ　Ｇｍ
ｂＨ（Ｍａｓｃｈｅｒｏｄｅｒ　Ｗｅｇ　１ｂ、Ｄ－３８１２４　Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅ
ｉｇ）に、２００６年１月３０日に寄託された。ラクトバチルス・ロイテリＰＴＡ－５２
８９は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｍａｎ
ａｓｓａｓ、ＶＡ　２０１１０－２２０９、ＵＳＡ）に、２００３年１月２５日に寄託さ
れた。これらの菌株は、乳児疝痛、ＮＥＣの処置又は予防のため、或いは未熟児出産又は
早産及び／又は出生時の低体重の予防のために有用である。ＤＳＭ　１７９３８菌株は、
乳児疝痛、ＮＥＣの処置又は予防のために特に好ましく、ＡＴＣＣ　ＰＴＡ　５２８９菌
株は、未熟児出産又は早産及び／又は出生時の低体重の予防のために特に好ましい。
【００８４】
　これら２つの菌株（ラクトバチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８及びＡＴＣＣ　ＰＴ
Ａ　５２８９）の併用は、本発明の方法及び使用において特に好ましい。例えば、これら
の菌株は、適切な割合及び用量、例えば、１：１の割合で、混合物として投与されること
ができる。
【００８５】
　これらの微生物（及び実際に、本発明の方法及び使用において使用されるプロバイオテ
ィック微生物のうちのいずれか）の適切な用量は、当業者によって容易に決定されること
ができる。例えば、用量、製剤及び投与レジメンは、本発明によって女性に投与されるプ
ロバイオティック微生物が、該女性の口腔においてコロニー形成することができ、胎児に
おいてコロニー形成するための適切な量で胎児に移行（又は投与）されて、所望の効果、
例えば、所望の治療効果をもたらすことができるように、選択される。したがって、上記
用量は、好ましくは、処置される対象、例えば、胎児、新生児、乳児又は女性にとって適
切な治療的有効量である。例示的なレジメンが、実施例において提供される。例えば、チ
ューインガム又はロゼンジとして微生物が投与される場合、微生物の例示的な用量は、ガ
ム又はロゼンジ当たり２×１０８ｃｆｕである。１０６～１０９の用量の微生物も等しく
使用されうる。例示的なレジメンは、２つのガム又はロゼンジが、好ましくは食後に、好
ましくは朝と夕に、毎日投与されるものである。製剤がチューインガムである場合、該ガ
ムは、例えば、約１０分間噛まれることができる。
【００８６】
　以下の非限定的な実施例を参照することにより、本発明はさらに説明される：
【実施例】
【００８７】
（例１）
　プロバイオティック菌株を含有するチューインガム製品の製造
この例においては、菌株をチューインガムに添加するために、ラクトバチルス・ロイテリ
ＤＳＭ　１７９３８又はＡＴＣＣ　５２８９（ＦＪ１）を選択する。産業界におけるラク
トバチルスを培養するための標準的な方法を用いて、ラクトバチルス・ロイテリ菌株を培
養し、凍結乾燥する。
【００８８】
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　選択した菌株を含有するチューインガムの製造プロセスの例のステップは以下のとおり
であり、賦形剤、充填剤、香味剤、カプセル化剤、滑沢剤、固化防止剤、甘味料及び本分
野で知られたチューインガム製品の他の構成要素が、製品の有効性に影響を及ぼすことな
く使用しうることは理解される：
１　融解。容器中のＳｏｆｔｉｓａｎ　１５４（ＳＡＳＯＬ　ＧＭＢＨ、Ｂａｄ　Ｈｏｍ
ｂｕｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）を融解し、結晶構造の完全な崩壊を確実にするために、これ
を７０℃に加熱する。次いで、これを５２～５５℃（その凝固点のすぐ上）まで冷却する
。
２　造粒。ラクトバチルス・ロイテリ凍結乾燥粉末を、Ｄｉｏｓｎａハイシアーミキサー
／造粒機又は同等の機器に移す。融解したＳｏｆｔｉｓａｎ　１５４を、約１分間の間に
ゆっくりとラクトバチルス・ロイテリ粉末に添加する。さらなるマッシング時間は必要な
い。添加の間にチョッパーを使用する。
３　湿式ふるい分け。　造粒の直後に、Ｔｏｒｎａｄｏミルを用いて、顆粒を１ｍｍのふ
るい網を通す。ふるい分けた顆粒を、ＰＶＣ被覆アルミニウムホイル製のアルパウチ（ａ
ｌｕｐｏｕｃｈ）に詰め、乾燥ポーチとともにポーチを形成するためにヒートシーラーで
密封し、混合まで冷蔵庫に貯蔵する。造粒したバッチを２つの錠剤バッチに分ける。
４　混合。均質な混合物となるまで、すべての成分をミキサー中で混合する。
５　圧縮。最終的な混合物をロータリー打錠機のホッパーに移し、Ｋｉｌｉａｎ圧縮機中
、総重量７６５ｍｇの錠剤に圧縮する。
６　バルク包装。チューインガムを、分子ふるいの乾燥ポーチとともにアルバッグ（ａｌ
ｕ－ｂａｇ）に詰める。アルパウチをプラスチック製のバケツの中に入れ、最終的な包装
の前に少なくとも１週間、冷所に貯蔵する。
【００８９】
　産業における標準的な工程内管理を、以下の表１に示す。
【表１】

【００９０】
（例２）
　妊娠中の女性の試験群を試験に含める。試験群の１つのサブセットは、標準的なゼラチ
ンカプセル中の凍結乾燥粉末の形態のラクトバチルス・ロイテリ菌株ＡＴＣＣ　ＰＴＡ　
５２８９を受容する一方、試験群の他のサブセットは、チューインガムの形態のラクトバ
チルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８を受容する。プロバイオティクスの摂取は、女性の
妊娠の最後の３週間の間である。プロバイオティックの効果が母親の消化管において生じ
ることが望ましいため、ラクトバチルス・ロイテリ菌株ＡＴＣＣ　ＰＴＡ　５２８９はゼ
ラチンカプセルの形態にある。一方、ラクトバチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８は、



(16) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40

50

チューインガムの形態であり、曝露時間及び口腔内の曝露場所を最大化して、口腔内に首
尾よくコロニー形成させるために、母親に経口で与えられる。母親の口腔内でコロニー形
成した後、次いで、プロバイオティック細菌は、血液を介して胎盤、ひいてはさらに乳児
の消化管まで伝播することができる。
【００９１】
　便サンプルを各対象から、誕生の日（０日目）に収集することができる。（２ｇ以上の
）サンプルを滅菌容器中に収集し、直ちに冷蔵庫に入れる。２４時間以内に、２０ｍｌ（
１：５、ｗｔ／ｖｏｌ）の０．１％ペプトン水を添加する。サンプルをホモジナイズし、
アリコートを冷結保存バイアル中に分配し、直ちに－７０℃で凍結する。
【００９２】
　胎盤サンプルも収集可能である。胎盤が分娩されるとすぐに、これを滅菌容器に入れ、
１ｃｍ３の立方状切片を周方向に胎盤の別の領域から切除し、次いで、胎盤表面を捨てる
。収集後、サンプルを滅菌した密閉バイアル中のドライアイス上に置き、－８０℃で貯蔵
する。
【００９３】
　便及び胎盤サンプルを、総ラクトバチルス及び２つのＬ．ロイテリ菌株ＰＴＡ　５２８
９及びＤＳＭ　１７９３８の分析のために、ドライアイスで凍結してＢｉｏｇａｉａ　Ａ
Ｂ研究所に輸送した。そこで、便サンプルを融解し、希釈し、Ｌ．ロイテリのためには、
バンコマイシン（５０ｍｇ／ｌ）を含有するＭＲＳ－３寒天上に、総ラクトバチルス数を
計数するためのＬＢＳ寒天プレート（ＫＥＢＯＬＡＢ　ＡＢ、Ｌｕｎｄ、Ｓｗｅｄｅｎ）
上に置いた。ＭＲＳ－３は、２％酢酸ナトリウム（ｗｔ／ｖｏｌ）を含有する改変ＭＲＳ
寒天（ＫＥＢＯＬＡＢ　ＡＢ、Ｌｕｎｄ、Ｓｗｅｄｅｎ）である。ＬＢＳ寒天を、１リッ
ターあたり１．３２ｍｌの氷酢酸を添加することによって、製造者の推奨のとおりに調製
する。嫌気ジャー中でＢＢＬ　Ｇａｓパックを用いて、嫌気的に３７℃で４８時間、寒天
プレートをインキュベートする。試験から選択した単離物由来のＤＮＡを、ＰＣＲにより
分析する。
【００９４】
　胎盤サンプルからもＤＮＡを単離する。継続中の厳しい汚染除去条件下で、各滅菌サン
プルバイアルから、約１００～１５０ｍｇの凍結胎盤組織を取り出し、ホモジナイズして
加熱し、次いで、ＰｏｗｅｒＳｏｉｌ　ＤＮＡ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（ＭＯ－Ｂ
ＩＯ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を用いて処理した。ＤＮＡサンプルをキットの溶液Ｃ
６中、－２０℃で貯蔵する。次いで、ＰＣＲによりＤＮＡを分析する。
【００９５】
（例３）
　最適ではない胃腸の微生物叢を有する子供を産むリスクを低減するために、妊婦をプロ
バイオティクスによる処置に供する。妊婦は、経口プロバイオティクス、好ましくは、特
定の乳酸菌、例えば、ラクトバチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８を妊娠中に摂取し、
それによって、血液及び胎盤を介してそれらを胎児に移行させる。
【００９６】
（例４）
　最適ではない胃腸の微生物叢を有する子供を産むリスクを低減するために、妊娠を計画
している女性をプロバイオティクスによる処置に供する。女性は、経口プロバイオティク
ス、好ましくは、特定の乳酸菌、例えば、ラクトバチルス・ロイテリＤＳＭ　１７９３８
を妊娠の前及びその間に摂取し、それによって、血液及び胎盤を介してそれらを胎児に移
行させる。
【００９７】
（例５）
　マウス胎盤及び仔のラクトバチルス・ロイテリの検出
実験手順
　無菌飼育で繁殖させた動物を発明者らの無菌施設に収容した。食品用ペーパー（ｆｏｏ
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ｄ　ｐａｐｅｒ）ベースの寝床、マウス用飼料及び水を含むすべての材料を、オートクレ
ーブ又は化学処理のいずれかにより滅菌し、無菌的に渡した。アイソレーター及びバイオ
セイフティーキャビネット内で無菌的に実験手順を実行した。時限妊娠（ｔｉｍｅｄ　ｐ
ｒｅｇｎａｎｃｙ）を用いた。（交尾栓により同定した）交尾後０．５日で、雌親に純粋
な培養細菌（１０６～１０９個の細菌細胞）を経口強制飼養により接種した。窮迫の徴候
を探し、深部体温をモニタリングして、敗血症の徴候に関してマウスをモニタリングした
。
【００９８】
　口腔スワブ及びケージの便を１、５、７、１４及び２０日目に収集した。２０日目にマ
ウスを屠殺し、脾臓、肝臓、胎盤及び胎仔も無菌的に収集した。仔の数を群間で評価する
。各妊娠由来の断頭した１つの胎児全体及び胎盤全体をホルマリン固定し、パラフィン包
埋した。
【００９９】
　母体及び新生仔臓器の細菌コロニー形成を、複数の方法で評価した。１６Ｓメタゲノム
シーケンシング及びｑＰＣＲの組み合わせを用いて、便及び口腔スワブで妊娠中、ずっと
コロニー形成を評価した。
Ｌ．ロイテリの増殖を確認するために、ロイテリン試験を実施した。この例において、Ｌ
．ロイテリ　４０２０を使用した。
【０１００】
　結果
結果を以下の表２に示す。４頭のマウスに、Ｌ．ロイテリを経口投与し、５頭のマウスを
無菌対照として使用した。対照群においては、胎盤でも仔でもＬ．ロイテリを検出しなか
った。試験群においては、Ｌ．ロイテリをマウスのうちの２頭で胎盤及び仔の両方で認め
た。試験群においては、Ｌ．ロイテリを経口投与した４頭のマウスすべてがＬ．ロイテリ
による口腔のコロニー形成があることを示した。
【表２】

【０１０１】
（例６）
　Ｓａｈｌｇｒｅｎｓｋａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ又はＷｅｓｔｅｒ
ｎ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｗｅｄｅｎ内の他の病院若しくは
妊婦のためのクリニックにおいて妊婦に交渉を始める。経腟分娩を予定している妊婦に参
加を要請する。組み入れ及び除外基準を以下に列挙する。
【０１０２】
　試験への登録を、妊娠２８～３６週で行う。登録に関して、（ＢｉｏＧａｉａ　Ｉｎｃ
．が提供した）ラクトバチルス・ロイテリ経口用製品（プロバイオティックロゼンジ、プ
ロバイオティックチューインガム又はプラセボ（ロゼンジ））による治療を受容するため
に、女性を無作為に選択する（図１）。プロバイオティック処置は、女性が乳酸菌を含有
するサプリメントを消費することを意味する。プロバイオティック製品は、２つのラクト
バチルス・ロイテリ菌株（１；１）；（ペルー人女性の母乳から単離した）Ｌ．ロイテリ
ＤＳＭ　１７９３８及び（日本人女性の口腔から単離した）ラクトバチルス・ロイテリＡ
ＴＣＣ　ＰＴＡ５２８９を含有する。濃度は、ロゼンジ又はチューインガムあたり、２億
（２×１０８）ｃｆｕである。他の成分は、水素化パーム油、水素化綿実油、タルク、メ
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ント油及びスクラロースである。チューインガムは、ガムベースも含む。無効なロゼンジ
は、同様の内容物を含むが、プロバイオティック乳酸菌を含まず、これは、それらが体に
いかなる効果も与えないことを意味する。すべての製品は植物性であり、ラクトース及び
乳タンパク質を全く含まない。
【０１０３】
　参加する女性は、１日あたり、２つのロゼンジ／ガムを食後に摂取する（朝／夕）。チ
ューインガムは、約１０分間噛まなければならない。曝露は妊娠の残りの間も続く。ロゼ
ンジによる処置は、二重盲検であり、この試験の完了後まで女性又は医師／助産師／研究
者のいずれも、女性がプロバイオティクスを含有するロゼンジ又はプラセボを受容したか
を知らない。これは、すべてのロゼンジが、同じ外観、におい、重量及びラベリングを有
することによって行われる。これは、無作為にチューインガムに割り当てられた女性には
当てはまらず、なぜなら、これがプロバイオティック製品としてのみ利用可能だからであ
る。
【０１０４】
　試験に参加する女性に、試験期間の間、プロバイオティックサプリメント、プロバイオ
ティック乳製品及びプロバイオティクスを含有する他の製品及び製剤の使用をやめるよう
に要請する。任意の形態の鉄サプリメントを使用している女性は、治験製剤の摂取から可
能な限りの間隔をおいてこれらを摂取するように要請する。
【０１０５】
　発明者らは、各群において完璧な対象が１０人になるまで女性の登録を続ける。完璧な
対象は、すべての訪問を経験し、ここで、すべてのサンプルが収集され、あてられた製品
を消費しており、完全に追跡された女性であると定義する（図２）。
【０１０６】
　試験の間、ＢｉｏＧａｉａ　Ｉｎｃ．が、プロバイオティック製品中の細菌濃度を２～
３か月おきにチェックする。
【０１０７】
　この試験に登録した母親から生まれた子供を、サンプリング及び診療記録によって、１
８歳まで追跡する。
【０１０８】
　臨床検体の収集及びサンプリングスケジュール（図２）
妊娠２８～３６週における登録に関連して（訪問１）、血液サンプルを採取し、膣、直腸
／便、尿及び口腔／唾液のサンプルを採取する。妊娠３７～３９週（訪問２）において、
同じ観察点から新しいサンプルを収集する。分娩後（訪問３）、サンプルを臍帯、胎盤及
び、母乳並びに乳児の口及び子供の直腸／最初の便（胎便）から採取した。来診２より前
に分娩した女性は、その代わりに、分娩直前にサンプル採取する。さらなるサンプリング
は、分娩の２～６週間後の追跡訪問（訪問４）において行われる。
【０１０９】
　対象が、検体を得る領域（例えば、クリトリス）内にボディピアスを有する場合、対象
はいかなるピアスジュエリー又は金属製品も、検体収集の日には取り外さなければならな
い。試験スタッフは、訪問記録用紙の該当するコメントの欄に、ピアスの存在を記録しな
ければならない。
【０１１０】
　乳児の口及び子供の直腸／便からのサンプルも、１歳（訪問５）及び４歳（訪問６）で
収集される。これらの訪問において、子供の丈及び身長を測定し、患者病歴を収集する。
【０１１１】
　母親及び乳児の便は、母親が検体を持参する場合にはこの訪問において、又は郵送によ
り収集する。
【０１１２】
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【表３】

【０１１３】
　生物学的分析
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この試験の主目的は、母親及び子供の異なるコンパートメントにおける微生物含有量及び
細菌組成を分析することである。具体的な細菌（例えば、ラクトバチルス・ロイテリ）の
ための培養技術及び（細菌ＤＮＡの分析に基づく）メタゲノム技術を両方とも、培養可能
及び培養不可能な細菌の両方を試験するために使用する。
【０１１４】
　異なるサンプルにおけるタンパク質及び細胞の分析のために、異なる技術も使用する。
そのような技術の例は、プロテオミクス、ｘＭＡＰ　Ｌｕｍｉｎｅｘ及びＦＡＳＣである
。発明者らは、以前にこれらの技術をすべて使用した。さらに、カルプロテクチン及びミ
エロペルオキシダーゼ（ＭＰＯ）のような炎症マーカーを試験するために、ＥＬＩＳＡを
使用する。
【０１１５】
　サンプルは、スウェーデン、ヨーロッパ及び米国においても、異なるタイプの分析のた
めに分析する。
【０１１６】
　医学的再調査
母親及び胎児／子供の診療記録を研究する。妊娠、分娩、新生児及び子供の（１８歳まで
の）アウトカムを、母体ヘルスケア、女性クリニック、子供クリニック及び子供のヘルス
ケアの診療記録及び／又はＮａｔｉｏｎａｌ　Ｂｏａｒｄ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ
　Ｗｌｆａｒｅ、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　Ｓｗｅｄｅｎ及び（Ｓｖｅｒｉｎｇｅｓ　Ｋｏ
ｍｍｕｊｎｅｒ　ｏｃｈ　Ｌａｎｄｓｔｉｎｇが保有する）Ｔｈｅ　Ｓｗｅｄｉｓｈ　Ｑ
ｕａｌｉｔｈ　Ｒｅｇｉｓｔｅｒｓからの記録を用いてすべての群について研究する。

【図１】 【図２】



(21) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40

【国際調査報告】



(22) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(23) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(24) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(25) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(26) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(27) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

30

40



(28) JP 2017-515881 A 2017.6.15

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  13/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   13/02     １０５　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/20     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/20     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   9/68     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/68     　　　　        　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,H
N,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG
,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,US

Ｆターム(参考) 4C076 AA36  AA49  AA69  BB22  CC16  CC17  CC50  DD28  DD29  DD37 
　　　　 　　        DD41  DD67  EE30  EE53 
　　　　 　　  4C087 AA01  AA02  BC55  BC56  BC59  MA35  MA47  MA57  ZA66  ZA67 
　　　　 　　        ZA82  ZC51 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

