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(57)【要約】
本発明は、腸内細菌叢の調節を目的とする。具体的には、本発明は、消化管のホメオスタ
シスの回復、ならびに腸内フローラの不均衡に関連する消化管の障害および他の状態の軽
減に使用するための医薬組成物に関する。より具体的には、本発明は、脂肪酸胆汁酸抱合
体（ＦＡＢＡＣ）の治療有効量を含む組成物の使用に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　その必要がある対象におけるディスバイオシスの治療または予防に使用するための医薬
組成物であって、式Ｉ：
　　　Ｗ－Ｘ－Ｇ　　（Ｉ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
を有する１つまたは２つの脂肪酸ラジカルを表し、Ｘが、ヘテロ原子、直接Ｃ―Ｃ結合、
およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合部分を表す）の脂肪酸胆汁酸抱合体（Ｆ
ＡＢＡＣ）の治療有効量を含む、医薬組成物。
【請求項２】
　前記結合部分が、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ結合からなる
群から選択され；前記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれが、アラキジン酸、ス
テアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、およびオ
レイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；ならびに胆汁酸が、コール
酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸
、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項１に記載の使用のための医薬
組成物。
【請求項３】
　前記ＦＡＢＡＣが、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸（アラムコール）またはその薬学的に許容可能な塩である、請求項２に記
載の使用のための医薬組成物。
【請求項４】
　前記ディスバイオシスが、消化（ＧＩ）管のディスバイオシスである、請求項１または
３に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項５】
　ＧＩ管における有益な細菌叢の増殖を促進させるための、請求項４に記載の使用のため
の医薬組成物。
【請求項６】
　ＧＩ管における有害な細菌叢の増殖を阻害するための、請求項４に記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項７】
　ＧＩ管における細菌叢の生物多様性を改変するための、請求項４に記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項８】
　前記ディスバイオシスが消化管の疾患または障害に関連する、請求項１または３に記載
の使用のための医薬組成物。
【請求項９】
　前記ディスバイオシスが、慢性炎症性疾患、自己免疫疾患、感染症、腸切除、および／
または慢性的な下痢に関連する状態に関連している、請求項８に記載の使用のための医薬
組成物。
【請求項１０】
　前記疾患または障害が、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、短腸症
候群（ＳＢＳ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リーキーガ
ット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される、請求項９に記載の使用のため
の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記疾患または障害が、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増殖に
関連している、請求項９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項１２】
　前記疾患または障害が、薬物耐性細菌による感染症に関連している、請求項１１に記載
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の使用のための医薬組成物。
【請求項１３】
　前記対象がヒトである、請求項１～１２のいずれか１項に記載の使用のための医薬組成
物。
【請求項１４】
　前記対象が、ディスバイオシスを呈する、請求項１３に記載の使用のための医薬組成物
。
【請求項１５】
　前記対象が、ディスバイオシスを発症するリスクがある、請求項１３に記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項１６】
　前記対象が、抗菌剤、非経口栄養、または免疫抑制剤のうちの少なくとも１つを伴う治
療レジメン下にある、請求項１３に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項１７】
　その必要がある対象における腸内フローラのバランスの変更に関連する消化管の病態の
予防および／または治療に使用するための医薬組成物であって、請求項１に定義されてい
る式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む、医薬組成物。
【請求項１８】
　前記ＦＡＢＡＣが、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩である、請求項１７
に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項１９】
　前記ディスバイオシスが、慢性炎症性疾患、自己免疫性疾患、感染症、腸切除、および
／または慢性的な下痢に関連する状態に関連している、請求項１７または１８に記載の使
用のための医薬組成物。
【請求項２０】
　前記疾患または障害が、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、短腸症
候群（ＳＢＳ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リーキーガ
ット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される、請求項１９に記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項２１】
　前記疾患または障害が、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増殖に
関連している、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２２】
　前記疾患または障害が、薬物耐性細菌による感染症に関連している、請求項２１に記載
の使用のための医薬組成物。
【請求項２３】
　唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣを含む、請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用
のための医薬組成物。
【請求項２４】
　少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤と組み
合わせた、請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２５】
　便微生物移植（ＦＭＴ）と組み合わせた、請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用
のための医薬組成物。
【請求項２６】
　経口投与のために製剤化されている、請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項２７】
　前記ＦＡＢＡＣの、空腸、十二指腸、回腸、または結腸への送達を可能にする放出制御
製剤として製剤化されている、請求項２６に記載の使用のための医薬組成物。
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【請求項２８】
　注入による空腸、十二指腸、回腸、または結腸への局所送達のための組成物である、請
求項１～２２のいずれか１項に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２９】
　直腸投与のために製剤化されている、請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用のた
めの医薬組成物。
【請求項３０】
　高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全非経口食、および
末梢静脈食からなる群から選択される食事と組み合わせて使用するための組成物である、
請求項１～２２のいずれか１項に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項３１】
　少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤と組み
合わせた、請求項１に定義されている式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む医薬組成物。
【請求項３２】
　前記抗生剤が、ニトロイミダゾール系、マクロライド系、およびβラクタム系からなる
群から選択される、請求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　前記プロバイオティクス剤が、ラクトバチルス・カゼイ（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
　ｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・プランタルム（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａ
ｎｔａｒｕｍ）、ラクトバチルス・アシドフィルス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃ
ｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、およびラクトバチルス・ラムノサス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕ
ｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）のうちの少なくとも１つを含む、請求項３１に記載の医薬組成
物。
【請求項３４】
　前記プロバイオティクス剤が、便微生物移植（ＦＭＴ）である、請求項３１に記載の医
薬組成物。
【請求項３５】
　前記プレバイオティクス剤が、ラクツロース、リグニン、セルロース、ヘミセルロース
、β－グルカン、ペクチン、ガム、レジスタントスターチ、デキストリン、サイリウム、
イヌリン、フラクトオリゴ糖、およびポリデキストロースからなる群から選択される、請
求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記ＦＡＢＡＣが、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩である、請求項３１
～３５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項３７】
　前記ＦＡＢＡＣの空腸、十二指腸、回腸、または結腸への送達を可能にする放出制御製
剤として製剤化されている、請求項３１～３６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
　経口投与または直腸投与のために製剤化されている、請求項３１～３６のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【請求項３９】
　注入による、空腸、十二指腸、回腸、または結腸への局所送達のために製剤化されてい
る、請求項３１～３６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項４０】
　その必要のある対象における、ディスバイオシスまたはそれに関連する胃腸の病態を予
防および／または治療するための薬物の調製のための、請求項３１～３９のいずれか１項
に記載の医薬組成物の使用。
【請求項４１】
　前記病態が、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃腸炎、リーキーガ
ット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択されているか、または細菌、ウイルス
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、もしくは寄生虫による感染症もしくは過剰増殖に関連している、請求項４０に記載の使
用。
【請求項４２】
　ディスバイオシスまたはそれに関連する消化管の病態の治療または予防のための、少な
くとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤と組み合わせ
た、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩、およびそれを使用するための説明書
を含むキット。
【請求項４３】
　前記抗生剤が、ニトロイミダゾール系、マクロライド系、およびβラクタム系からなる
群から選択され、前記プレバイオティクス剤が、ラクツロース、リグニン、セルロース、
ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチン、ガム、レジスタントスターチ、デキストリン
、サイリウム、イヌリン、フラクトオリゴ糖、およびポリデキストロースからなる群から
選択され、ならびに前記プロバイオティクス剤が、少なくとも１つのラクトバチルス属種
またはＦＭＴを含む、請求項４２に記載のキット。
【請求項４４】
　前記病態が、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃腸炎、リーキーガ
ット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択されているか、または細菌、ウイルス
、もしくは寄生虫による感染症もしくは過剰増殖に関連している、請求項４２に記載のキ
ット。
【請求項４５】
　前記少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤を
さらに含む、請求項４２または４３に記載のキット。
【請求項４６】
　その必要がある対象のディスバイオシスを治療または予防するための方法であって、請
求項１に定義されている式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む医薬組成物を、前記対象に
投与することを含む、方法。
【請求項４７】
　前記結合部分が、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ結合からなる
群から選択され；前記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれが、アラキジン酸、ス
テアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、およびオ
レイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；ならびに胆汁酸が、コール
酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸
、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記ＦＡＢＡＣが、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸（アラムコール）、またはその薬学的に許容可能な塩である、請求項４６
に記載の方法。
【請求項４９】
　前記ディスバイオシスが、胃腸（ＧＩ）管のディスバイオシスである、請求項４６に記
載の方法。
【請求項５０】
　ＧＩ管における有益な細菌叢の増殖を促進させるため、ＧＩ管における有害な細菌叢の
増殖を阻害するため、および／またはＧＩ管における細菌叢の生物多様性を改変するため
の、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記ディスバイオシスが、消化管の疾患または障害に関連している、請求項４６に記載
の方法。
【請求項５２】
　前記ディスバイオシスが、慢性炎症性疾患、自己免疫性疾患、感染症、腸切除、および
／または慢性的な下痢に関連する状態に関連している、請求項５１に記載の方法。
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【請求項５３】
　前記疾患または障害が、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、短腸症
候群（ＳＢＳ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リーキーガ
ット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される、請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　前記疾患または障害が、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増殖に
関連している、請求項５２に記載の方法。
【請求項５５】
　前記疾患または障害が、薬物耐性細菌による感染症に関連している、請求項５４に記載
の方法。
【請求項５６】
　前記対象がヒトである、請求項４６に記載の方法。
【請求項５７】
　前記対象が、ディスバイオシスを呈する、またはディスバイオシスを発症するリスクが
ある、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記対象が、抗菌剤、非経口栄養、または免疫抑制剤のうちの少なくとも１つを伴う治
療レジメン下にある、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　前記組成物が、唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣを含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６０】
　前記組成物が、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオテ
ィクス剤と組み合わせたＦＡＢＡＣを含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記組成物が、ＦＭＴと組み合わせたＦＡＢＡＣを含む、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記組成物が、経口投与のために製剤化されている、請求項４６に記載の方法。
【請求項６３】
　前記組成物が、前記ＦＡＢＡＣの空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への送達を可能
にする放出制御製剤として製剤化されているか、または注入による空腸、十二指腸、回腸
、もしくは結腸への局所送達により投与される、請求項４６に記載の方法。
【請求項６４】
　前記組成物が、直腸投与のために製剤化されている、請求項４６に記載の方法。
【請求項６５】
　高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全非経口食、および
末梢静脈食からなる群から選択される食事と組み合わせて、前記ＦＡＢＡＣを投与するこ
とを含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項６６】
　その必要がある対象における、腸内フローラのバランスの変更に関連する消化管の病態
を予防および／または治療するための方法であって、請求項１に定義されている式ＩのＦ
ＡＢＡＣの治療有効量を含む医薬組成物を前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項６７】
　前記ＦＡＢＡＣが、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩である、請求項６６
に記載の方法。
【請求項６８】
　前記ディスバイオシスが、慢性炎症疾患、自己免疫疾患、感染症、腸切除、および／ま
たは慢性的な下痢に関連する状態に関連している、請求項６６に記載の方法。
【請求項６９】
　前記疾患または障害が、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃腸炎、
リーキーガット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される、請求項６８に記載
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の方法。
【請求項７０】
　前記疾患または障害が、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増殖に
関連している、請求項６８に記載の方法。
【請求項７１】
　前記疾患または障害が、薬物耐性細菌による感染症に関連している、請求項７０に記載
の方法。
【請求項７２】
　前記組成物が、唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣを含む、請求項６６に記載の方法。
【請求項７３】
　前記組成物が、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオテ
ィクス剤と組み合わせたＦＡＢＡＣを含む、請求項６６に記載の方法。
【請求項７４】
　前記組成物が、ＦＭＴと組み合わせたＦＡＢＡＣを含む、請求項７３に記載の方法。
【請求項７５】
　前記組成物が、経口投与のために製剤化されているか、または前記組成物が、直腸投与
のために製剤化されている、請求項６６に記載の方法。
【請求項７６】
　前記組成物が、前記ＦＡＢＡＣの空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への送達を可能
にする放出制御製剤として製剤化されているか、または注入による空腸、十二指腸、回腸
、もしくは結腸への局所送達により投与される、請求項６６に記載の方法。
【請求項７７】
　高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全非経口食、および
末梢静脈食からなる群から選択される食事と組み合わせて、前記ＦＡＢＡＣを投与するこ
とを含む、請求項６６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、腸内細菌叢の調節、具体的には消化管のホメオスタシスの修復および胃腸障
害の軽減に有用な薬物を目的とする。
【背景技術】
【０００２】
　ヒトの消化（ＧＩ）管は、体内で最大の微生物リザーバーであり、約１０１４個の微生
物、主に細菌を保有している。これら微生物は、集合的に細菌叢と呼ばれており、これら
集合体のゲノムは、いわゆるマイクロバイオームを構成している。正常な細菌叢は、概し
て、５００～１０００種の異なる種からなり、主に結腸に生息しており、フィルミクテス
（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）門の種およびバクテロイデス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）
門の種が、このうちの９０％超を表している。ＧＩの細菌集団は、それらの定性的な組成
および存在比が、近位部から遠位部および内腔から外腔で異なっており、かつ、対象の年
齢、食習慣、地理的な起源、出生場所、抗生剤療法、および環境上の刺激に対する曝露の
影響を受ける（Ｖａｊｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，　２０１３，　Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｇａｓ
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｎｕｔｒ，　Ｍａｙ；５６（５）：４６１－８）。
【０００３】
　腸内細菌叢は、消化、代謝、栄養素の抽出、ビタミンの合成、病原体のコロニー形成の
予防、および免疫の調節を含む、多くの生理機能に関与している。腸内細菌叢の組成およ
び生物多様性の変更または変化が、様々な代謝状態、ならびに多くの胃腸障害および他の
病態生理学的状態で観察されている。たとえば、細菌叢の乱れおよび変更は、肥満、炎症
性腸疾患（ＩＢＤ）、セリアック病、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、結腸癌、糖尿病、肝障
害、嚢胞性線維症、およびアレルギーの症例と関連または相関している。よって、特定の
細菌叢プロファイルが、様々な病態生理学的な状態に関するマーカーとして評価されてい
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る。現在、当該病態の発症と細菌叢の組成および多様性の変化との間の相互作用は、未だ
完全には解明されていない。よって、特定の微生物の変更が対象の病態の発症に起因する
かどうか、およびこの病因に寄与するかどうか（およびどの程度寄与するか）を決定する
試みで、この相互作用を調査することを目的とする研究は、魅力的な研究分野として出現
しつつある（Ｖａｊｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，　２０１３，　ｉｂｉｄ；　Ｅｒｅｊｕｗａ　
ｅｔ　ａｌ．，　２０１４，　Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｓｃｉ，　Ｍａｒ　７；１５（３）
：４１５８－８８）。
【０００４】
　腸内細菌叢を調節する様々な試みが報告されている。このような手法として、たとえば
プロバイオティクス（生きている微生物の投与）、プレバイオティクス（特定の常在性の
腸内微生物の増殖および／または活性を選択的に高める、耐消化性の栄養補助食品）、抗
菌剤（たとえば抗生剤）、ならびにより間接的な手法、たとえば外科手術および減量戦略
が挙げられる。特定の病態の発症と、腸内細菌叢の組成および多様性の乱れを関連づける
エビデンスを考慮すると、腸内細菌叢を調節することを目的とする手法は、見込みのある
治療として示唆されている。しかしながら、一部の研究では好ましい結果が報告されてい
るが、他の研究では、治療上の有益性を報告できていないか、あるいは状態またはその症
状の憎悪または悪化を述べている（Ｅｒｅｊｕｗａ　ｅｔ　ａｌ．，　２０１４，　ｉｂ
ｉｄ）。よって、疾患の発症における腸内細菌叢の役割、特に治療手法としての微生物の
調節の可能性を調べる研究は、未だ初期段階にあり、より厳格な、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、動
物、および臨床での研究を必要としている。
【０００５】
　脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）とも呼ばれている、脂肪酸胆汁塩の抱合体は、胆汁
酸またはコレステロールの代謝に関連する状態を改善するために使用され得る合成分子の
ファミリーである。ＦＡＢＡＣは、血中コレステロール濃度を低下させ、肝臓の脂肪レベ
ルを低下させ、および胆石を溶解すると考えられている（Ｇｉｌａｔ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００３；　３８：　４３６－４４２；およびＧｉｌａｔ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００２；　３５：　５９７－６００）。ＦＡＢＡ
Ｃとして、とりわけ、アラムコールしても知られている、３β－アラキジルアミド－７α
，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸が挙げられる。
【０００６】
　米国特許第６，３８４，０２４号、同６，３９５，７２２号、同６，５８９，９４６号
は、特定のＦＡＢＡＣ、ならびに胆汁中のコレステロール結石の溶解および動脈硬化症の
治療におけるこれらの使用を開示している。脂肪肝の治療、血中コレステロール値の低下
、ならびに高血糖症、糖尿病、インスリン抵抗性、および肥満の治療に使用するための、
これらおよび追加的なＦＡＢＡＣが、米国特許第７，５０１，４０３号、同８，９７５，
２４６号、および同８，１１０，５６４号に開示された。ＦＡＢＡＣのさらなる治療上の
使用は、Ｓａｆａｄｉら（Ｃｌｉｎ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　Ｈｅｐａｔｏｌ．　
２０１４　Ｄｅｃ；１２（１２）：２０８５－９１）および国際特許公開公報第２０１５
／０１９３５８号および同２０１５／０１９３５９号に開示されている。特定のＦＡＢＡ
Ｃのアミン塩が、国際特許公開公報第２０１５／０８３１６４号に開示されている。
【０００７】
　国際特許公開公報第２０１４／１２１２９８号および同２０１４／１２１３０２号は、
胞子形成細菌の精製集団の使用、および非病原性、発芽コンピテント（ｇｅｒｍｉｎａｔ
ｉｏｎ－ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ）細菌胞子を含む治療用組成物に言及している。これらの刊
行物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの目的のため、すなわちｉｎ　ｖｉｔｒｏで細菌胞子集団を
発芽させるために、Ｏｘｇａｌｌ（脂肪酸、胆汁酸、無機塩、硫酸塩、胆汁色素、コレス
テロール、ムチン、レシチン、グルクロン酸（ｇｌｙｃｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、ポル
フィリン、および尿素から構成されている、脱水したウシ胆汁）を含む様々な培養培地の
補助剤の使用を示唆している。
【０００８】
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　米国特許出願公開第２０１６／０２１３７０２号は、微量栄養素、ポリフェノール、プ
レバイオティクス、プロバイオティクス、または他の薬剤を任意に含む、グリカン治療、
医薬組成物、およびその医療用食品の調製物、ならびにそれらの作製方法に関する。同様
に、たとえばヒトの消化管の細菌叢の調節のため、およびディスバイオシス（ｄｙｓｂｉ
ｏｓｅｓ）を治療するための、グリカン治療を用いる方法を提供する。米国特許出願公開
第２０１６／０２１３７０２号は、さらに、上記グリカン治療が、ＮＡＦＬＤおよびＮＡ
ＳＨなどの代謝障害の治療に使用され得ることを開示している。アラムコールは、単に、
ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨに関する従来の公知の治療であることから言及されている。グリカ
ン治療は、グルコース、ガラクトース、アラビノース、マンノース、フルクトース、キシ
ロース、フコース、またはラムノースのグリカン単位を含み、その平均的な分岐度および
重合度を含む特定のパラメータによりさらに定義されている、分岐型のグリカンを含むと
開示されている。
【０００９】
　国際特許公開公報第２０１５／１２４６３７号は、液体に便を懸濁することと、４５０
ｎｍ未満の最大孔径を有するフィルターで懸濁液を濾過するのと類似の方法でまたは濾過
することにより、懸濁液に含まれている細菌叢を枯渇させることと、によって作製された
、動物の、人工の、合成の、培養および／または発酵させた便由来の、薬物として使用す
るための調製物に関する。
【００１０】
　特に腸内細菌叢を改善または修復することを目的とする有効な治療に関する医療上のニ
ーズは、未だに満たされていない。さらに、消化管障害、またはそれらの病因の一部とし
ての腸内フローラの不均衡を含む他の状態を軽減するため、さらなる改善された治療が未
だに必要とされている。
【発明の概要】
【００１１】
　本発明は、腸内細菌叢の調節を目的とする。具体的には、本発明は、消化管（ＧＩ）の
微生物集団の改変、ならびに腸内フローラの不均衡に関連するＧＩ障害および他の状態の
軽減に使用するための医薬組成物に関する。より具体的には、本発明は、脂肪酸胆汁酸抱
合体（ＦＡＢＡＣ）の治療有効量を含む組成物の使用に関する。特定の好適な実施形態で
は、ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラ
ン－２４－酸（アラムコール）またはその薬学的に許容可能な塩である。
【００１２】
　本発明の第１の態様では、その必要がある対象におけるディスバイオシスの治療または
予防に使用するための医薬組成物であって、式Ｉ：
　　　Ｗ－Ｘ－Ｇ　　（Ｉ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
を有する１つまたは２つの脂肪酸ラジカルを表し；Ｘが、ヘテロ原子、直接Ｃ―Ｃ結合、
およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合部分（ｂｏｎｄｉｎｇ　ｍｅｍｂｅｒ）
を表す）のＦＡＢＡＣの治療有効量を含む、医薬組成物を提供する。
【００１３】
　一部の実施形態では、結合部分は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ
＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表
すものである。一部の実施形態では、結合部分はＮＨである。
【００１４】
　本明細書中使用されている用語「ディスバイオシス」は、微生物集団の正常な多様性お
よび／または機能が妨害されている、対象における腸および他の身体領域の細菌叢の状態
を表す。この不健康な状態は、多様性の減少、特定の遺伝的状態および／もしくは環境状
態が対象に存在する場合に限り疾患を引き起こすことができる１つもしくは複数の病原体
もしくは病原性共生生物、共生生物の過剰増殖、または、宿主対象にもはや本質的な機能
を提供せず、よってもはや健康を促進しない生態学的微生物ネットワークへのシフトによ
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るものであり得る。非限定的な例では、本質的な機能として、腸の粘膜関門の増強、侵入
病原体の直接的または間接的な減少および排除、特定の物質の吸収の増強、およびＧＩ炎
症の抑制を、挙げることができる。
【００１５】
　一実施形態では、ディスバイオシスは、ＧＩ管のディスバイオシスである。様々な実施
形態では、本組成物は、ＧＩの細菌叢集団を改善（望ましい組成および分布に向けて調節
またはシフト）するために、使用され得る。別の実施形態では、本組成物は、ＧＩ管にお
ける有益な細菌叢の増殖の促進に使用するためのものである。別の実施形態では、本組成
物は、ＧＩ管における有害な細菌叢の増殖の阻害に使用するためのものである。別の実施
形態では、本組成物は、ＧＩ管における細菌叢の生物多様性の改変（たとえば増強）に使
用するためのものである。
【００１６】
　一部の実施形態では、上記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれは、アラキジン
酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、お
よびオレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルである。それぞれの可能性は
、本発明の個別の実施形態を表すものである。一部の実施形態では、上記１つまたは２つ
の脂肪酸ラジカルは、アラキジン酸のラジカルである。それぞれの可能性は、本発明の個
別の実施形態を表すものである。
【００１７】
　一部の実施形態では、Ｗは２つの脂肪酸ラジカルを表し、それぞれが、独立して、６～
２２個の炭素原子を含む；上記脂肪酸ラジカルは、それぞれ、独立して、ヘテロ原子、直
接Ｃ―Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合部分Ｘに結合している。
一部の実施形態では、Ｗは、単一の脂肪酸ラジカルを表す。それぞれの可能性は、本発明
の個別の実施形態を表すものである。
【００１８】
　一部の実施形態では、胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコ
ール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択さ
れる。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。一部の実施形態
では、胆汁酸はコール酸である。
【００１９】
　別の実施形態では、結合部分は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝
Ｃ結合からなる群から選択され；上記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれは、ア
ラキジン酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエ
ン酸、およびオレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；ならびに胆
汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸
、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される。
【００２０】
　特定の実施形態では、上記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジ
ヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラムコール）またはその薬学的に許容可能な塩
である。別の実施形態では、アラムコールは、アラムコール遊離酸の形態である。別の実
施形態では、アラムコールは、アミンベースの塩の形態である。特定の実施形態では、塩
は、メグルミン、リジン、またはトロメタミンのアラムコール塩である。各可能性は、本
発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２１】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、前記抱合体を活性成分として含み、さらに、薬
学的に許容可能な賦形剤、希釈剤、または担体のうちの少なくとも１つを含む。別の実施
形態では、前記組成物は、経口投与のために製剤化されている。特定の他の実施形態では
、前記組成物は、ＧＩ管の特定の領域（たとえば空腸、十二指腸、回腸、および／または
結腸）への活性成分の送達（の増強または標的化）を可能にする、放出制御製剤として製
剤化されている。別の実施形態では、前記組成物は、たとえば注入による、空腸、十二指
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腸、回腸、または結腸への局所送達のためのものである。別の実施形態では、前記組成物
は、直腸投与のために製剤化されている。各可能性は、本発明の別の実施形態を表すもの
である。
【００２２】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣ（たとえばア
ラムコール）を含む。さらなる他の実施形態では、本組成物は、追加的な活性成分を含ん
でもよい。様々な実施形態では、前記組成物は、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオテ
ィクス剤、またはプレバイオティクス剤をさらに含む（またはこれらと組み合わせて使用
するためのものである）。たとえば、本組成物は、さらに、抗生剤（限定するものではな
いが、ニトロイミダゾール系、マクロライド系、またはβラクタム系を含む）、プロバイ
オティクス剤（限定するものではないが、ラクトバチルス・カゼイ（ｌａｃｔｏｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・プランタルム（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、ラクトバチルス・アシドフィルス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕ
ｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、およびラクトバチルス・ラムノサス（ｌａｃｔｏｂａｃ
ｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）などのラクトバチルス属の種を含む）、および／また
はプレバイオティクス剤（限定するものではないが、ラクツロース、リグニン、セルロー
ス、ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチン、ガム、レジスタントスターチ、デキスト
リン、サイリウム、イヌリン、フラクトオリゴ糖、およびポリデキストロースなどの食物
繊維または薬剤を含む）を含んでもよく、またはこれらと組み合わせて投与されてもよい
。別の実施形態では、前記組成物は、便微生物移植（ＦＭＴ）を含み、または便微生物移
植（ＦＭＴ）と組み合わせて使用されている。別の実施形態では、前記組成物は、限定す
るものではないが、高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全
非経口食、または末梢静脈食を含む規定食と組み合わせて使用されている。各可能性は、
本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２３】
　様々な実施形態では、ディスバイオシスは、消化管の疾患または障害と関連し得る。た
とえば、前記ディスバイオシスは、慢性炎症疾患、自己免疫疾患、感染症、腸切除、およ
び／または慢性的な下痢に関連する状態に関連し得る。例示的な実施形態では、疾患また
は障害は、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ、クローン病および大腸炎
を含む）、短腸症候群（ＳＢＳ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃
腸炎、リーキーガット症候群、ならびに胃リンパ腫からなる群から選択されてもよい。別
の実施形態では、疾患または障害は、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または
過剰増殖に関連している。特定の実施形態では、疾患または障害は、薬物耐性細菌による
感染症に関連している。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２４】
　別の実施形態では、対象はヒトである。本発明の実施形態では、本発明の組成物は、デ
ィスバイオシス（たとえば本明細書中に開示されているその１つまたは複数の症状）を呈
する対象を治療するために使用され得る。さらなる他の実施形態では、本発明の組成物は
、正常なＧＩフローラを保護および維持するために、予防的に使用され得る。よって、別
の実施形態では、本組成物は、ディスバイオシス（たとえば、限定するものではないが、
免疫力が低下した対象、および集中治療環境にある患者、またはＧＩ管の外科的処置後の
患者を含む、正常なＧＩフローラを妨害し得る抗生剤または他の要因への曝露によるディ
スバイオシス）を発症するリスクのある対象において、ディスバイオシスの予防に使用す
るためのものである。特定の実施形態では、前記対象は、抗菌剤、非経口栄養、または免
疫抑制剤からなる群から選択される少なくとも１つの薬剤による治療レジメン下にある。
各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２５】
　別の態様では、その必要がある対象において、腸内フローラのバランスの変更に関連す
る消化管の病態の予防および／または治療に使用するための医薬組成物であって、本明細
書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む、医薬組成物を提供する。
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【００２６】
　特定の実施形態では、前記ＦＡＢＡＣは、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な
塩である。別の実施形態では、アラムコールは、アラムコール遊離酸の形態である。別の
実施形態では、アラムコールは、アミンベースの塩の形態である。特定の実施形態では、
この塩は、メグルミン、リジン、トロメタミンのアラムコール塩である。各可能性は、本
発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２７】
　様々な実施形態では、前記ディスバイオシスは、慢性炎症疾患、自己免疫疾患、感染症
、腸切除、および／または慢性的な下痢に関連する状態に関連している。特定の実施形態
では、病態は、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、短腸症候群（ＳＢ
Ｓ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リーキーガット症候群
、および胃リンパ腫からなる群から選択される。別の実施形態では、疾患または障害は、
たとえば薬物耐性細菌による、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増
殖に関連している。他の実施形態では、本組成物は、本明細書中記載されているように製
剤化されている、または、本明細書中記載されているように、追加的な薬剤と組み合わせ
て使用されている。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００２８】
　特定の実施形態では、前記ＦＡＢＡＣは、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な
塩である。別の実施形態では、アラムコールは、アラムコール遊離酸の形態である。別の
実施形態では、アラムコールは、アミンベースの塩の形態である。特定の実施形態では、
この塩は、メグルミン、リジン、およびトロメタミンのアラムコール塩からなる群から選
択される。各可能性は、本発明の別の実施形態を表すものである。
【００２９】
　別の態様では、その必要がある対象におけるディスバイオシスを治療または予防するた
めの方法であって、本明細書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む医薬
組成物を前記対象に投与することを含む、方法を提供する。
【００３０】
　一実施形態では、結合部分は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ
結合からなる群から選択され；前記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれは、アラ
キジン酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン
酸、およびオレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；ならびに胆汁
酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、
リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される。別の実施形態では、Ｆ
ＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２
４－酸（アラムコール）またはその薬学的に許容可能な塩である。
【００３１】
　別の実施形態では、ディスバイオシスは、ＧＩ管のディスバイオシスである。一部の実
施形態では、本方法は、ＧＩ管における有益な細菌叢の増殖の促進、ＧＩ管における有害
な細菌叢の増殖の阻害、および／またはＧＩ管における細菌叢の生物多様性の改変のため
に、使用されている。別の実施形態では、ディスバイオシスは、消化管の疾患または障害
に関連している。別の実施形態では、前記ディスバイオシスは、慢性炎症疾患、自己免疫
疾患、感染症、腸切除、および／または慢性的な下痢に関連している状態に関連している
。別の実施形態では、疾患または障害は、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩ
ＢＯ、胃腸炎、リーキーガット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される。別
の実施形態では、疾患または障害は、細菌、ウイルス、寄生虫による感染症または過剰増
殖に関連している。別の実施形態では、疾患または障害は、薬物耐性細菌による感染症に
関連している。
【００３２】
　別の実施形態では、対象はヒトである。一部の実施形態では、前記対象は、ディスバイ
オシスを呈する、またはディスバイオシスを発症するリスクがある。別の実施形態では、
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前記対象は、抗菌剤、非経口栄養、または免疫抑制剤のうちの少なくとも１つによる治療
レジメン下にある。
【００３３】
　別の実施形態では、前記組成物は、唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣを含む。別の実施
形態では、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス
剤と組み合わせたＦＡＢＡＣを含む。別の実施形態では、前記組成物は、ＦＭＴと組み合
わせたＦＡＢＡＣを含む。別の実施形態では、前記組成物は、経口投与のために製剤化さ
れている。一部の実施形態では、前記組成物は、前記ＦＡＢＡＣの、空腸、十二指腸、回
腸、もしくは結腸への送達を可能にする放出制御製剤として製剤化されているか、または
注入による、空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への局所送達により投与されている。
別の実施形態では、前記組成物は、直腸投与のために製剤化されている。別の実施形態で
は、本方法は、高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全非経
口食、および末梢静脈食からなる群から選択される食事と組み合わせて、前記ＦＡＢＡＣ
を投与することを含む。
【００３４】
　別の態様では、その必要がある対象における腸内フローラのバランスの変更に関連する
消化管の病態を予防および／または治療するための方法であって、本明細書中定義されて
いる式ＩのＦＡＢＡＣの治療有効量を含む医薬組成物を前記対象に投与することを含む、
方法を提供する。別の実施形態では、前記ＦＡＢＡＣは、アラムコールまたはその薬学的
に許容可能な塩である。
【００３５】
　別の実施形態では、前記ディスバイオシスは、慢性炎症疾患、自己免疫疾患、感染症、
腸切除、および／または慢性的な下痢に関連する状態に関連している。別の実施形態では
、疾患または障害は、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃腸炎、リー
キーガット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択される。別の実施形態では、疾
患または障害は、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症または過剰増殖に関連して
いる。特定の実施形態では、疾患または障害は、薬物耐性細菌による感染症に関連してい
る。
【００３６】
　別の実施形態では、前記組成物は、唯一の活性成分としてＦＡＢＡＣを含む。別の実施
形態では、前記組成物は、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレ
バイオティクス剤と組み合わせたＦＡＢＡＣを含む。特定の実施形態では、前記組成物は
、ＦＭＴと組み合わせたＦＡＢＡＣを含む。
【００３７】
　様々な実施形態では、前記組成物は、経口投与または直腸投与のために製剤化されてい
る。他の特定の実施形態では、前記組成物は、前記ＦＡＢＡＣの、空腸、十二指腸、回腸
、もしくは結腸への送達を可能にする放出制御製剤として製剤化されているか、または注
入による、空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への局所送達により投与されている。別
の実施形態では、本方法は、高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸
食、完全非経口食、および末梢静脈食からなる群から選択される食事と組み合わせて、前
記ＦＡＢＡＣを投与することを含む。
【００３８】
　別の態様では、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオテ
ィクス剤と組み合わせた、本明細書中に定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ、たとえばアラ
ムコールまたはその薬学的に許容可能な塩の治療有効量を含む医薬組成物を提供する。特
定の実施形態では、抗生剤は、限定するものではないが、ニトロイミダゾール系（たとえ
ばメトロニダゾール）、マクロライド系（たとえばエリスロマイシン、アジスロマイシン
）、およびβラクタム系（たとえばアンピシリンまたはその誘導体）を含み得る。一部の
実施形態では、プロバイオティクス剤は、たとえば、ラクトバチルス・カゼイ（ｌａｃｔ
ｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・プランタルム（ｌａｃｔｏｂａｃ
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ｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、ラクトバチルス・アシドフィルス（ｌａｃｔｏｂａ
ｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、およびラクトバチルス・ラムノサス（ｌａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）のうちの少なくとも１つを含む。別の実施
形態では、プロバイオティクス剤は、便微生物移植（ＦＭＴ）であってもよい。各可能性
は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００３９】
　様々な他の例示的な実施形態では、前記組成物は、前記ＦＡＢＡＣの空腸、十二指腸、
回腸、または結腸への送達（の増強または標的化）を可能にする放出制御製剤として、製
剤化されている。他の実施形態では、前記組成物は、経口投与または直腸投与のために製
剤化されている。さらなる実施形態では、前記組成物は、注入による、空腸、十二指腸、
回腸、または結腸への局所送達のために製剤化されている。
【００４０】
　別の実施形態では、前記組成物は、その必要のある対象における、ディスバイオシスま
たは、限定するものではないが、ＩＢＳ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃
腸炎、リーキーガット症候群、および胃リンパ腫、もしくは細菌、ウイルス、もしくは寄
生虫による感染症もしくは過剰増殖に関連している病態を含む、それに関連する消化管の
病態を予防および／または治療するための薬物の調製のために、使用されている。各可能
性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００４１】
　別の態様では、ディスバイオシスまたはそれに関連する胃腸の病態の治療または予防の
ための、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤
を組み合わせた、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩とその使用のための説明
書とを含むキットを提供する。特定の実施形態では、抗生剤は、ニトロイミダゾール系、
マクロライド系、およびβラクタム系からなる群から選択してもよく；プレバイオティク
ス剤は、ラクツロース、リグニン、セルロース、ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチ
ン、ガム、レジスタントスターチ、デキストリン、サイリウム、イヌリン、フラクトオリ
ゴ糖、およびポリデキストロースからなる群から選択されてもよく；ならびにプロバイオ
ティクス剤は、少なくとも１つのラクトバチルス属種またはＦＭＴを含んでもよい。別の
実施形態では、本キットは、前記少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、また
はプレバイオティクス剤をさらに含む。他の特定の実施形態では、病態は、たとえばＩＢ
Ｓ、ＩＢＤ、ＳＢＳ、セリアック病、ＳＩＢＯ、胃腸炎、リーキーガット症候群、および
胃リンパ腫、または細菌、ウイルス、もしくは寄生虫による感染症もしくは過剰増殖に関
連している病態であり得る。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００４２】
　本発明の他の対象、特徴、および利点は、以下の説明および図面から明らかとなるであ
ろう。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
　本発明は、腸内細菌叢の調節を目的とする。具体的には、本発明は、消化管のホメオス
タシスを修復するため、ＧＩ管の様々なレベルの消化管の細菌叢プロファイルを改変する
ため、ならびに腸内フローラの不均衡に関連する消化管の障害および他の状態の軽減のた
めの、組成物および方法に関する。より具体的には、本発明は、３β－アラキジルアミド
－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラムコール）またはその薬
学的に許容可能な塩などの脂肪酸胆汁酸抱合体（ＦＡＢＡＣ）の治療有効量を含む組成物
の使用に関する。
【００４４】
　一態様では、その必要がある対象におけるディスバイオシスの治療または予防に使用す
るための医薬組成物であって、式Ｉ：
　　　Ｗ－Ｘ－Ｇ　　（Ｉ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
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を有する１つまたは２つの脂肪酸ラジカルを表し；Ｘが、ヘテロ原子、直接Ｃ―Ｃ結合、
およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合部分を表す）
のＦＡＢＡＣの治療有効量を含む、医薬組成物を提供する。特定の実施形態では、前記Ｆ
ＡＢＡＣは、アラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩である。
【００４５】
　別の態様では、その必要がある対象におけるディスバイオシスを治療または予防するた
めの方法であって、本明細書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ、たとえばアラムコール
またはその薬学的に許容可能な塩の治療有効量を含む医薬組成物を、前記対象に投与する
ことを含む、方法を提供する。
【００４６】
　別の態様では、その必要がある対象における腸内フローラのバランスの変更に関連する
消化管の病態の予防および／または治療に使用するための医薬組成物であって、本明細書
中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ、たとえばアラムコールまたはその薬学的に許容可能
な塩の治療有効量を含む、医薬組成物を提供する。
【００４７】
　別の態様では、その必要がある対象における腸内フローラのバランスの変更に関連する
消化管の病態を予防および／または治療するための方法であって、本明細書中定義されて
いる式ＩのＦＡＢＡＣ、たとえばアラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩の治療有
効量を含む医薬組成物を、前記対象に投与することを含む、方法を提供する。
【００４８】
　別の態様では、本発明は、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプ
レバイオティクス剤と組み合わせた、本明細書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ、たと
えばアラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩の治療有効量を含む医薬組成物に関す
る。
【００４９】
　別の態様では、本発明は、ディスバイオシスまたはそれに関連する消化管の病態の治療
または予防のための、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイ
オティクス剤と組み合わせた、本明細書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ（アラムコー
ルまたはその薬学的に許容可能な塩など）と、その使用のための説明書とを含むキットに
関する。
【００５０】
　別の実施形態では、その必要がある対象におけるマイクロバイオームのプロファイルの
改変に使用するための医薬組成物であって、本明細書中定義されている式ＩのＦＡＢＡＣ
、たとえばアラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩の治療有効量を含む、医薬組成
物を提供する。
【００５１】
　脂肪酸胆汁酸抱合体
　本明細書中使用されている用語「ＦＡＢＡＣ（単数または複数）」、「ＢＡＦＡＣ」、
「ＦＡＢＡＣ」、および「本発明のＦＡＢＡＣ」は、互換可能に使用されており、式Ｗ－
Ｘ－Ｇ（式Ｉ）（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し、Ｗが、６～２
２個の炭素原子を有する１つまたは２つの脂肪酸ラジカルを表し、Ｘが、胆汁酸と脂肪酸
ラジカルとの間の結合部分を表す）の抱合体を表す。一部の実施形態では、結合部分Ｘと
して、限定するものではないが、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ―Ｃ結合もしくはＣ＝
Ｃ結合が挙げられる。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
ＦＡＢＡＣは、当該分野で知られており、たとえば、米国特許第６，３８４，０２４号、
同６，３９５，７２２号、および同６，５８９，９４６号に記載されている。これら文献
は参照として本明細書中に援用されている。一部の実施形態では、１つまたは２つの脂肪
酸ラジカルは、８～２２個の炭素原子、可能であれば１４～２２個の炭素原子、好ましく
は１８～２２個の炭素原子を含む。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表す
ものである。典型的には、および好ましくは、結合は、腸の酵素および／または細菌の酵
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素によって実質的に脱抱合されない頑丈な結合である。よって、エステル結合は、容易に
脱抱合されるため、これら実施形態では適切ではない。この結合は、特にはＮＨを意味す
るが、他の適切な結合部分、たとえばＳ、Ｐ、Ｏ－エーテルなども意味し得る。この結合
は、アルファまたはベータの構成とすることができ、胆汁酸分子の様々な位置で結合でき
るが、３、６、７、１２、および２４位が好ましい。一部の実施形態では、本発明のＦＡ
ＢＡＣは、ディスバイオシスおよび／または関連する状態を治療、寛解、予防、またはこ
れらのリスクを低下させるために使用されるＦＡＢＡＣを表す。それぞれの可能性は、本
発明の個別の実施形態を表すものである。
【００５２】
　ＦＡＢＡＣの非限定的な一般的な構造を、以下に記載する。非限定的な例では、胆汁酸
は、いくつかの鎖長のうちのいずれかの１～２個の脂肪酸と抱合している（たとえば３位
でアミド結合を使用する）。例示的な実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣは、３β－アラ
キジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラキジルアミ
ドコラン酸；アラキジン酸とコール酸のアミド抱合体；「アラムコール」もしくは「Ｃ２
０　ＦＡＢＡＣ」としても知られている）、または３β－ステアリルアミド－７α，１２
α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（ステアリルアミドコラン酸；ステアリン酸
とコール酸のアミド抱合体；ステアムコール（Ｓｔｅａｍｃｈｏｌ）もしくは「Ｃ１８　
ＦＡＢＡＣ」としても知られている）である。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施
形態を表すものである。
【００５３】
　一部の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣは、式Ｉ：
　　　Ｗ－Ｘ－Ｇ　　（Ｉ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
を有する１つまたは２つの飽和または不飽和の脂肪酸ラジカルを表し、Ｘが、結合部分ま
たは直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ結合を表す）
を有する。一部の実施形態では、Ｘは、ヘテロ原子、直接Ｃ―Ｃ結合およびＣ＝Ｃ結合か
らなる群から選択される結合部分を表す。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態
を表すものである。一部の実施形態では、結合部分Ｘは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接
Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の
個別の実施形態を表すものである。一部の実施形態では、Ｇは胆汁酸ラジカルを表す。
【００５４】
　一部の実施形態では、式ＩＩ：
　　　（Ｗ－Ｘ－）ｎＧ　　（ＩＩ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
を有する脂肪酸ラジカルを表し、Ｘが、ヘテロ原子、または直接Ｃ―Ｃ結合もしくはＣ＝
Ｃ結合を含む結合部分を表し；ｎが、整数の１または２である）
を有するＦＡＢＡＣの使用が考慮されている。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施
形態を表すものである。一部の実施形態では、ヘテロ原子は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、およびＯか
らなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものであ
る。一般的に、用語「ヘテロ原子」は、炭素または水素以外のいずれかの元素の原子を含
み、この好ましい例として、窒素、酸素、硫黄、およびリンが挙げられる。
【００５５】
　一実施形態では、ｎは１である。別の実施形態では、ｎは２であり、それぞれの出現毎
に、Ｗは、独立して、６～２２個の炭素原子を有する脂肪酸ラジカルであり、Ｘは、独立
して、ヘテロ原子または直接Ｃ―Ｃ結合もしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合部分である。それ
ぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００５６】
　別の実施形態では、ＦＡＢＡＣの結合部分は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接Ｃ―Ｃ結
合、またはＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の個別の
実施形態を表すものである。一部の実施形態では、用語「直接結合」は、Ｃ―Ｃ結合（単
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。別の実施形態では、１超の直接結合が、本発明のＦＡＢＡＣに利用されている。別の実
施形態では、胆汁酸と脂肪酸ラジカルとの間の結合は、β立体配置である。別の実施形態
では、胆汁酸と脂肪酸ラジカルとの間の結合は、α立体配置である。別の実施形態では、
結合部分は、エステル結合以外である。
【００５７】
　一部の実施形態では、ＦＡＢＡＣの胆汁酸または胆汁酸ラジカルは、コール酸、ウルソ
デオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、およびそ
れらの誘導体からなる群から選択される。胆汁酸またはそのラジカルのそれぞれのタイプ
は、本発明の個別の実施形態を表すものである。本明細書中使用されている用語「ラジカ
ル」は、１つまたは複数の不対電子を含む化学部分を意味する。一部の実施形態では、Ｆ
ＡＢＡＣの胆汁酸または胆汁酸ラジカルはコール酸である。
【００５８】
　一部の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣは、単一の脂肪酸ラジカルを含む。脂肪酸ラ
ジカルと胆汁酸の抱合は、胆汁酸の様々な位置で行われ得る。特定の実施形態では、脂肪
酸ラジカルと胆汁酸の抱合は、３、６、７、１２、および２４からなる群から選択される
胆汁酸の核の位置で行われている。それぞれの可能性は、本発明の別の実施形態を表すも
のである。一実施形態では、前記抱合は、胆汁酸の核の３位で行われている。
【００５９】
　他の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣは、２つの脂肪酸ラジカルを含む。一部の実施
形態では、胆汁酸の核に対する各脂肪酸ラジカルの抱合は、３、７、１２、および２４か
らなる群から選択される胆汁酸の核の２つの位置で行われる。それぞれの可能性は、本発
明の別の実施形態を表すものである。特定の実施形態では、２つの脂肪酸ラジカルの抱合
は、胆汁酸の核の３および７位で行われる。
【００６０】
　一部の実施形態では、脂肪酸は、短鎖脂肪酸である。一部の実施形態では、短鎖脂肪酸
の鎖長は、６～８個の炭素である。一部の実施形態では、脂肪酸は、中鎖脂肪酸である。
一部の実施形態では、中鎖脂肪酸の鎖長は、８～１４個の炭素である。一部の実施形態で
は、脂肪酸の鎖長は、１４～２２個の炭素である。一部の実施形態では、脂肪酸の鎖長は
、１６～２２個の炭素である。特定の実施形態では、当該分野で知られている他の脂肪酸
の長さを利用してもよい。脂肪酸または脂肪酸ラジカルのそれぞれのタイプは、本発明の
個別の実施形態を表すものである。一部の実施形態では、開示された方法に係る医薬組成
物は、２つ以上のタイプのＦＡＢＡＣを含む。
【００６１】
　一部の実施形態では、脂肪酸は飽和である。一部の実施形態では、脂肪酸は不飽和であ
る。一部の実施形態では、脂肪酸はモノ不飽和である。一部の実施形態では、脂肪酸はポ
リ不飽和である。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００６２】
　一部の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣの１つまたは２つの脂肪酸または脂肪酸ラジ
カルは、独立して、ベヘン酸、アラキジン酸、ステアリン酸、およびパルミチン酸からな
る群から選択されている。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものであ
る。本発明に係るＦＡＢＡＣの例示的な実施形態を、以下の式ＩＩＩに提示する。一部の
実施形態では、式ＩＩＩにおいて、ｎ＝２０またはｎ＝１８である。それぞれの可能性は
、本発明の個別の実施形態を表すものである。
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【化１】

【００６３】
　一部の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣの１つまたは２つの脂肪酸または脂肪酸ラジ
カルは、不飽和の脂肪酸または脂肪酸ラジカルである。それぞれの可能性は、本発明の個
別の実施形態を表すものである。一部の実施形態では、ＦＡＢＡＣの１つまたは２つの不
飽和脂肪酸または不飽和脂肪酸ラジカルは、独立して、リノレン酸、エイコサペンタエン
酸、ドコサヘキサエン酸、アラキドン酸、パルミトレイン酸、オレイン酸、およびエライ
ジン酸からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表す
ものである。
【００６４】
　本明細書中使用されるように、「ＣＦＡ」としても知られている用語「抱合脂肪酸」は
、二重結合のうちの少なくとも１対が、１つのみの単結合によって分離されているポリ不
飽和脂肪酸を表す。
【００６５】
　別の実施形態では、結合部分は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合、またはＣ
＝Ｃ結合からなる群から選択され；前記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれは、
アラキジン酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタ
エン酸、およびオレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；ならびに
胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール
酸、リトコール酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される。
【００６６】
　一部の実施形態では、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、３β－ベヘニルアミ
ド（ｂｅｈｅｎｙｌａｍｉｄｏ）－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－
酸、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸、
３β－ステアリルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ５β－コラン－２４－酸、および
３β－パルミチルアミド（ｐａｌｍｉｔｙｌａｍｉｄｏ）－７α，１２α－ジヒドロキシ
５β－コラン－２４－酸からなる群から選択される。それぞれの可能性は、本発明の個別
の実施形態を表すものである。例示的な実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣは、３β－ア
ラキジルアミド－７α，１２α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラキジルア
ミドコラン酸；アラキジン酸とコール酸のアミド抱合体；「アラムコール」または「Ｃ２
０　ＦＡＢＡＣ」としても知られている）である。別の実施形態では、アラムコールは、
アラムコール遊離酸の形態である。別の実施形態では、アラムコールは、アミンベースの
塩の形態である。特定の実施形態では、この塩は、メグルミン、リジン、またはトロメタ
ミンのアラムコール塩である。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００６７】
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　本明細書中記載のＦＡＢＡＣは、それらの薬学的に許容可能な塩および／または誘導体
を含む。それぞれの可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。本明細書中使
用されている用語「胆汁酸の誘導体」は、薬学的に許容可能な塩基または酸、ならびにそ
れらのジアステレオマーおよびエナンチオマーの形態を伴う胆汁酸塩を含む。
【００６８】
　医薬組成物およびキット
　対象に本発明の組成物を投与するため、何等かの適切な経路が使用され得る。
【００６９】
　一部の実施形態では、適切な投与経路は、全身経路であり得る。一部の実施形態では、
投与は、全身的に投与することである。一部の実施形態では、本組成物は、全身投与のた
めに製剤化されている。
【００７０】
　さらに他の好適な実施形態では、局所投与する場合（たとえばＧＩ粘膜へ局所的に、ま
たはＧＩ管の特定の部分もしくは領域への局所投与による）であっても、さらには、有効
成分に対する全身的な曝露が低減しているまたは最適以下である場合であっても、本発明
のＦＡＢＡＣが有効であり得ることが、本明細書中に開示されている。よって、一部の実
施形態では、投与は、局所投与することである。一部の実施形態では、本組成物は、局所
投与のために製剤化されている。他の実施形態では、本組成物は、局所投与、たとえば、
浣腸、または大腸内視鏡、または経口胃チューブ、経鼻胃チューブ、経鼻十二指腸チュー
ブもしくは経鼻空腸チューブ、または経皮内視鏡的胃瘻造設術（ＰＥＧ）チューブおよび
人工肛門などの他のいずれかのＧＩへの流入部（ＧＩ　ｐｏｒｔ　ｏｆ　ｅｎｔｒｙ）に
よる注入による局所投与のために、製剤化されている。
【００７１】
　他の実施形態では、治療有効量は、たとえば局所投与する場合に、対象の細菌叢に有益
な作用を提供するために有効な量を表す。
【００７２】
　別の実施形態では、全身投与は、経腸経路を介している。別の実施形態では、経腸経路
を介した投与は、経口投与である。一部の実施形態では、本組成物は、経口投与のために
製剤化されている。
【００７３】
　一部の実施形態では、経口投与は、硬ゼラチンカプセル剤もしくは軟ゼラチンカプセル
剤、丸剤、カプセル剤、コーティング錠を含む錠剤、糖衣錠、エリキシル剤、懸濁剤、液
剤、ゲル剤、スラリーまたはシロップ剤の形態、およびそれらの放出制御形態である。
【００７４】
　経口投与に適切な担体は、当該分野でよく知られている。経口で使用するための組成物
は、固体の賦形剤を使用して、任意に、得られた混合物を粉砕し、錠剤または糖衣錠のコ
アを得るために望ましい適切な補助剤を添加した後に顆粒の混合物を処理して、作製する
ことができる。適切な賦形剤の非限定的な例として、ラクトース、スクロース、マンニト
ール、またはソルビトールを含む糖、コーンスターチ、小麦デンプン、米デンプン、ジャ
ガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、およびカルボメチルセルロースナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｃａｒｂ
ｏｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ、）などのセルロース調製物、ならびに／またはポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの生理学的に許容可能なポリマーなどの充填剤が挙げら
れる。
【００７５】
　必要に応じて、架橋したポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸もしくはその
塩、たとえばアルギン酸ナトリウムなどの崩壊剤を添加してもよい。たとえばディスペン
サーで使用するためのゼラチンのカプセル剤およびカートリッジは、本化合物と、ラクト
ースまたはスターチなどの適切な粉末基材との粉末混合物を含むように製剤化されてもよ
い。
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【００７６】
　経口投与用の固体の剤形として、限定するものではないが、カプセル剤、錠剤、丸剤、
散剤、および顆粒剤が挙げられる。このような固体の剤形では、活性化合物は、スクロー
ス、ラクトース、またはスターチなどの少なくとも１つの不活性な薬学的に許容可能な担
体と、混合されている。また、このような剤形は、その通常の実践として、不活性な希釈
剤以外の追加的な物質、たとえば潤滑剤を含むことができる。また、カプセル剤、錠剤、
および丸剤の場合、剤形は、緩衝剤を含み得る。
【００７７】
　さらにおよび好ましくは、剤形は、腸溶コーティングなどの放出制御コーティングで調
製することができる。本明細書中使用されている用語「腸溶コーティング」は、消化器系
の中での組成物の吸収の位置を制御するコーティングを表す。腸溶コーティングに使用さ
れる材料の非限定的な例として、脂肪酸、ワックス、植物繊維、またはプラスチックがあ
る。他の実施形態では、この剤形は、消化器系の中での組成物の吸収の位置を制御する、
放出制御マトリックスと共に調製されてもよい。様々な実施形態では、本組成物は、たと
えば前記ＦＡＢＡＣの空腸、十二指腸、回腸、または結腸への送達の増強または標的化を
可能にする放出制御製剤として、製剤化されている。言い換えると、前記製剤は、従来の
即時放出型の製剤からの吸収と比較して、対象のＧＩ領域における前記活性成分の吸収の
有意な増加（たとえば少なくとも２０％、４０％、６０％、または８０％の増加）をもた
らすように制御された方法で、活性成分を放出し得る。他の実施形態では、前記組成物は
、注入による、空腸、十二指腸、回腸、または結腸への局所送達のために製剤化されてい
る。別の実施形態では、前記組成物は、経口投与または直腸投与のために製剤化されてい
る。よって、特定の実施形態では、本発明は、限定するものではないが、米国特許第６，
５６５，８８３号により開示されるものを含む、本明細書中定義されている式（Ｉ）の化
合物またはその塩の持続放出製剤または放出制御製剤の使用を目的とする。たとえば、本
組成物は、２つのフィルムでコーティングされたコアを含んでもよく、このうち第１の内
側のフィルムは、水または体液に半透過性であり、前記コアに直接適用されており、セル
ロースアセテートを含み、第２の外側のフィルムは、水または体液に透過性であり、エチ
ルセルロースを含むフィルムである。
【００７８】
　特定の吸収部位で投与される薬物の製剤化に関して、達成される薬物のレベルはそれぞ
れ、（１）製剤から薬物の放出、（２）吸収、および（３）排泄、に関する速度定数の結
果である。即時放出剤形では、薬物放出に関する速度定数は、吸収速度定数よりもはるか
に大きい。放出制御製剤では、反対の意味が真であり、よって、剤形からの薬物の放出速
度が、標的領域への薬物の送達における律速段階である。本明細書中使用されている用語
「放出制御」は、限定するものではないが、持続放出、遅延放出、およびパルス放出の製
剤を含む、いずれかの非即時放出製剤を含むことが意図されている。
【００７９】
　放出制御製剤は、たとえば、薬物を含む放出制御ビーズを含み得る。一般的なタイプの
放出制御ビーズは、薬物を含む内側の層と、内側の層からの薬物の放出を制御する外側の
膜の層とでコーティングされている、糖の球などの不活性なコアを含む。このような放出
制御ビーズの例は、米国特許第５，７８３，２１５号に記載されており、ここで各ビーズ
は、（ｉ）可溶性または不溶性の不活性な材料のコア単位、（ｉｉ）親水性ポリマーに分
散された活性成分を含む、コア単位上の第１の層、（ｉｉｉ）任意の、第１の層をカバー
する親水性ポリマーの第２の層、および（ｉｖ）活性成分の放出制御に有効な最も外側の
膜の層を含む。上記および同様の放出制御ビーズでは、不活性なコアと活性成分を含む層
との間に、少量（たとえば１～３％）の、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭ
Ｃ）またはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの水溶性ポリマーの形態の「シールコー
ト（ｓｅａｌｃｏａｔ）」を適用することは、珍しいことではない。この目的は、一般に
、薬物－コアの化学的な相互作用が起こり得る場合にコアの表面から薬物を隔離すること
、および／または表面積がロット間でより一定となるように不活性なコアの表面をなめら
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かにするためであり、それによって薬物の層および放出制御膜の層を適用した場合のコー
ティングの質が改善される。
【００８０】
　コアは、典型的には、水溶性または膨潤性の材料であり、コアとして従来より使用され
ている材料のいずれか、またはビーズもしくはペレットに作製される他のいずれかの薬学
的に許容可能な水溶性もしくは水膨潤性の材料であり得る。特に、ビーズは、スクロース
／スターチの球（Ｓｕｇａｒ　Ｓｐｈｅｒｅｓ　ＮＦ）、スクロース結晶、または典型的
に結晶セルロースおよびラクトースなどの賦形剤から構成されている、押出し乾燥した球
である。
【００８１】
　第１の層またはシールコート層における実質的に水に不溶性の材料は、一般に、「ＧＩ
不溶性」または「ＧＩ部分的不溶性」のフィルム形成ポリマー（ラテックス、または溶媒
に溶解する）である。例として、エチルセルロース、セルロースアセテート、酢酸セルロ
ースブチレート、エチルアクリラート／メチルメタクリレートコポリマー（Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ　ＮＥ－３０－Ｄ）およびアンモニオメタクリレートコポリマータイプＡおよびＢ（
Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＲＬ３０ＤおよびＲＳ３０Ｄ）などのポリメタクリレート、ならびに
シリコーンエラストマーが、挙げられ得る。通常、可塑剤が、ポリマーと共に使用されて
いる。例示的な可塑剤として、セバシン酸ジブチル、プロピレングリコール、クエン酸ト
リエチル、クエン酸トリブチル、ヒマシ油、アセチル化モノグリセリド、アセチルクエン
酸トリエチル、アセチルクエン酸ブチル（ａｃｅｔｙｌ　ｂｕｔｙｌｃｉｔｒａｔｅ）、
フタル酸ジエチル、フタル酸ジブチル、トリアセチン、分画ヤシ油（中鎖トリグリセリド
）が挙げられる。
【００８２】
　有効成分を含む第２の層は、結合剤としてポリマーを伴う、または伴わずに、有効成分
（薬物）から構成され得る。使用する場合、結合剤は、通常親水性ではあるが、水溶性ま
たは水不溶性であり得る。活性薬を含む第２の層に使用される例示的なポリマーは、ポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの親水性ポリマー、ポリエチレングリコールなどのポリ
アルキレングリコール、ゼラチン、ポリビニルアルコール、スターチ、およびそれらの誘
導体、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエ
チルセルロース、カルボキシエチルセルロース、カルボキシメチルヒドロキシエチルセル
ロースなどのセルロース誘導体、アクリル酸ポリマー、ポリメタクリレート、または他の
いずれかの薬学的に許容可能なポリマーである。
【００８３】
　特定の実施形態では、本組成物は、結腸送達のために製剤化されている放出制御製剤で
ある。たとえば、結腸送達システムは、本発明の発明者らの幾人かに対する米国特許第５
，５２５，６３４号および同５，８６６，６１９号に開示されている。
【００８４】
　経口投与用の液体の剤形は、さらに、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、ならびに甘味剤、
香料および芳香剤などの補助剤を含み得る。
【００８５】
　また、本発明の医薬組成物は、たとえばココアバターまたは他のグリセリドなどの従来
の坐剤の基剤を使用して、坐剤または停留浣腸などの直腸用の組成物に製剤化してもよい
。一部の実施形態では、本開示は、本明細書中に定義されている式Ｉの脂肪酸胆汁酸抱合
体（ＦＡＢＡＣ）の治療有効量を含む医薬組成物に関する。一部の実施形態では、本開示
は、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸の
治療有効量を含む医薬組成物に関する。他の実施形態では、医薬組成物は、唯一の活性成
分として本発明のＦＡＢＡＣ（または他の実施形態では、本発明のＦＡＢＡＣの組み合わ
せ）を含む。特定の実施形態では、本組成物は唯一の活性成分としてアラムコールを含む
。たとえば限定するものではないが、ヒトの対象への経口投与に関する有効量は、１０～
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８００ｍｇ、３０～７００ｍｇ、５０～６００ｍｇ、１０～４００ｍｇ、または３００～
６００ｍｇの１日用量であり得る。
【００８６】
　本発明の医薬組成物およびキットは、任意に、限定するものではないが、抗菌剤（たと
えば抗生剤）、プロバイオティクス剤、およびプレバイオティクス剤を含む追加的な活性
成分をさらに含み得る。別の実施形態では、本発明は、少なくとも１つの抗生剤、プロバ
イオティクス剤、またはプレバイオティクス剤と組み合わせた、式ＩのＦＡＢＡＣ（たと
えばアラムコールまたはその薬学的に許容可能な塩）の治療有効量を含む、医薬組成物お
よびキットに関する。別の実施形態では、前記組成物は、複数の抗生剤、プロバイオティ
クス剤、および／またはプレバイオティクス剤を含む。
【００８７】
　本明細書中使用されている用語「抗菌剤」は、微生物の増殖を阻害または微生物を死滅
させる化合物または要素を表す。抗菌剤として、限定するものではないが、天然でまたは
合成的に作製された抗生剤などの化合物が挙げられる。本明細書中使用されている用語「
抗生剤」は、細菌の増殖を阻害または細菌を死滅させる抗菌剤を表す。用語「抗細菌剤」
は、多くの場合、用語抗生剤の同意語として使用されている。用語「抗菌剤」は、たとえ
ば抗細菌剤、抗真菌剤、および抗寄生虫剤を含む、１つまたは複数の感染疾患の原因物質
に対して有効性を提供する、幅広い範囲の化合物を表す。
【００８８】
　抗菌剤は、既知の合成方法により生産されてもよく、または天然の供給源から単離され
てもよく、様々な抗菌薬が市販されている。例示的な抗生剤として、限定するものではな
いが、ニトロイミダゾール系、マクロライド系、およびβラクタム系が挙げられる。核酸
の合成を阻害でき、および／または微生物のＤＮＡを破壊することができる様々なニトロ
イミダゾール系の薬物が、嫌気性菌感染症および寄生虫の感染症に対して開発されており
、２，４－および５－ニトロイミダゾール（ニトロ官能基の位置に従って分類されている
）を含む。様々な５－ニトロの薬物として、たとえばメトロニダゾール（フラジール）、
チニダゾール、ニモラゾール、ジメトリダゾール、６－Ａｍｉｎｏ　ＰＡ８２４、オルニ
ダゾール、メガゾール（ｍｅｇａｚｏｌ）、およびアザニダゾールが挙げられる。２－ニ
トロイミダゾール（ｎｉｔｒｏｍｉｄａｚｏｌｅ）に基づく薬物として、たとえばベンズ
ニダゾールが挙げられる。マクロライドは、１つまたは複数のデオキシ糖、通常はクラジ
ノースおよびデソサミンが結合し得る大きい環状ラクトン環を有する天然物のクラスであ
る。タンパク質合成の阻害活性を有する様々なマクロライド（たとえばアジスロマイシン
、クラリスロマイシン、エリスロマイシン、フィダキソマイシン、およびテリスロマイシ
ン）が抗生剤として開発されている。アンホテリシンＢおよびニスタチンなどのポリエン
系抗真菌薬は、抗真菌性活性を提示する。βラクタム系抗生剤（またはベータラクタム系
）は、その分子構造にβラクタム環を含む抗生剤のすべてからなる、幅広い範囲の抗生剤
のクラスである。これは、ペニシリン誘導体（ペナム系抗生物質（ｐｅｎａｍｓ）、セフ
ァロスポリン（セフェム系抗生物質（ｃｅｐｈｅｍｓ））、モノバクタム、およびカルバ
ペネムを含む。これらの活性は、細菌細胞壁のペプチドグリカン層の合成を阻害すること
を含む。
【００８９】
　本明細書中使用されている用語「プロバイオティクス」は、健康に有益な生きた微生物
の薬剤を表す。通常、この用語は、消化管の中を通過して生存し、腸の微生物のバランス
を改善することにより有益な影響を与える、摂取可能な生きた微生物培養物、たとえば細
菌培養物を含む組成物を表す。例示的なプロバイオティクス剤として、限定するものでは
ないが、ラクトバチルス・カゼイ（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）、ラクト
バチルス・プランタルム（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、ラクト
バチルス・アシドフィルス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、
およびラクトバチルス・ラムノサス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ
）などのラクトバチルス属種、ならびにビフィドバクテリウム属種などの他の乳酸産生細
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菌が挙げられる。プロバイオティクス剤は、経口投与、たとえば錠剤、丸剤、カプセル剤
、ロゼンジ、顆粒剤、散剤、懸濁剤、サチェット、トローチ、お菓子、バー、シロップお
よび対応する投与剤形の形態での経口投与のために製剤化されてもよく、単位服用量の形
態であってもよい。プロバイオティクス組成物は、典型的に１０５～１０１３のコロニー
形成単位（ｃｆｕ）、好ましくは少なくとも１０６ｃｆｕ、１０７ｃｆｕ、１０８ｃｆｕ
、または１０９ｃｆｕ／組成物の乾燥重量（ｇ）を含み得る。また、プロバイオティクス
剤は、浣腸、結腸内視鏡、経鼻胃チューブ（ａｓｏｇａｓｔｒｉｃ）または経鼻十二指腸
チューブなどの他の経腸経路を介して送達され得る。たとえば、プロバイオティクス剤は
、便微生物移植（ＦＭＴ）、すなわち、すなわちレシピエントのＧＩ管に直接導入される
、細菌（および概して、天然の抗細菌剤をさらに含む）糞便の物質の調製物であり得る。
ＦＭＴは、典型的に、試験した健常なドナーから便の試料を集め、生理食塩水または他の
溶液と試料を混合し、得られた溶液を漉し、得られたＦＭＴを、たとえば浣腸、経口胃チ
ューブにより、または凍結乾燥材料を含むカプセルの形態で口により、患者に投与するこ
とにより、もたらされる。
【００９０】
　本明細書中使用されている用語「プレバイオティクス」は、プレバイオティクスを摂取
するヒトおよび／または他の動物に有益な影響を与える耐消化性の食品成分を表す。好ま
しい実施形態では、プレバイオティクスは、限られた数の細菌タイプの増殖および／また
は活性を腸管で選択的に刺激することにより、ヒトおよび／または他の動物の健康を改善
する。プレバイオティクスの例として、レジスタントスターチ、フラクトオリゴ糖、ガラ
クトオリゴ糖、キシロオリゴ糖、ポリデキストロース、ラクツロース、イヌリン、または
可溶性繊維（たとえばシリアムハスクまたはアカシア線維）がある。他の例示的なプレバ
イオティクス剤として、リグニン、セルロース、ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチ
ン、ガム、およびデキストリンがある。
【００９１】
　本発明の別の実施形態では、前記組成物またはキットは、腸肝循環およびコレステロー
ル代謝の改変を目的としている、ウルソデオキシコール酸または他の物質を含み得る。さ
らなる別の実施形態では、前記組成物またはキットは、ウルソデオキシコール酸を含まな
い（または前記ＦＡＢＡＣを、ウルソデオキシコール酸と共に投与しない）。別の実施形
態では、前記組成物またはキットは、グルコース、ガラクトース、アラビノース、マンノ
ース、フルクトース、キシロース、フコース、またはラムノースのグリカン単位を含む分
岐したグリカンを含まない、（または前記ＦＡＢＡＣを、分岐したグリカンと共に投与し
ない）。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【００９２】
　治療上の使用
　特定の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、その必要がある
対象のディスバイオシスを治療または予防するために使用されている。他の実施形態では
、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、ＧＩ管における有益な細菌叢の増殖を
促進させるために使用されている。他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、
および薬物は、ＧＩ管における有害な細菌叢の増殖を阻害するために使用されている。他
の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、ＧＩ管における細菌叢
の生物多様性を改変（たとえば増強）するために使用されている。各可能性は、本発明の
個別の実施形態を表すものである。他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、
および薬物は、その必要がある対象のディスバイオシスの症状の出現を治療または予防す
るために使用されている。一部の実施形態では、ディスバイオシスの症状は、限定するも
のではないが、腹部膨満、定期的／高頻度の下痢エピソード、高頻度の便、最近発症した
下痢／慢性的な下痢、または１～３ケ月間にわたる下痢、糖の低い耐性／不耐性、鼓腸、
腐った卵のようなげっぷ（ｒｏｔｔｅｎ　ｅｇｇ　ｂｕｒｐｓ）、食事に関連する腹部膨
満感、および絶えず続く疲労を含み得る。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すも
のである。
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【００９３】
　本明細書中使用されている用語「消化管」および「ＧＩ」は、ヒトおよび他の動物の消
化管における胃および腸を表す。しかしながら、本明細書中の文脈で使用されるように、
用語「消化管」（「ＧＩ管」）は、口腔から直腸までの全消化管をも表す。この用語は、
口から肛門まで伸びる管を包有し、ここでの筋肉の動きならびにホルモンおよび酵素の放
出が食品を消化する。消化管は、口から始まり、食道、胃、小腸、大腸、直腸、および最
終的に肛門へと進む。本明細書中使用されている用語「消化管」および「ＧＩ管」は、肝
臓、胆嚢、および膵臓などの消化の副器官を含まないと意図される。
【００９４】
　本明細書中使用されるように、消化管の疾患および障害は、消化管の病態をさらに集合
的に表しており、主にＧＩ管に影響を与える疾患および障害を表す。本発明の組成物、方
法、およびキットにより治療、予防、または軽減されるＧＩの病態は、ディスバイオシス
または腸内フローラのバランスの変更に関連している（これらの原因および／または病態
の一部として）。このようなディスバイオシスまたは変更は、様々な実施形態において、
慢性炎症性反応、自己免疫反応、感染症（たとえば細菌、ウイルス、または寄生虫による
感染症）、腸切除、および／または慢性的な下痢からもたらされる、またはこれらと関連
し得る。
【００９５】
　他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、その必要がある対
象における腸内フローラのバランスの変更に関連する胃腸の病態を予防および／または治
療するために使用されている。他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、およ
び薬物は、慢性炎症性疾患、自己免疫性疾患、感染症、腸切除、および／または慢性的な
下痢に関連する状態に関連している、胃腸の病態を治療および／または予防するために使
用されている。他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、過敏
性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、短腸症候群（ＳＢＳ）、セリアック病
、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リーキーガット症候群、および胃腸のリン
パ腫、または細菌、ウイルス、もしくは寄生虫による感染症もしくは過剰増殖に関連して
いる病態を治療および／または予防するために使用されている。他の実施形態では、本発
明の組成物、方法、キット、および薬物は、ディスバイオシスまたはそれに関連する消化
管の病態の治療または予防のために、少なくとも１つの抗生剤、プロバイオティクス剤、
またはプレバイオティクス剤と組み合わせて使用されている。各可能性は、本発明の個別
の実施形態を表すものである。
【００９６】
　慢性的な炎症性のＧＩ疾患として、限定するものではないが、ＩＢＳおよびＩＢＤが挙
げられる。自己免疫性のＧＩ疾患として、限定するものではないが、セリアック病が挙げ
られる。感染症に関連するＧＩの病態として、限定するものではないが、細菌、ウイルス
、または寄生虫による感染症または過剰増殖に関連している病態が挙げられる。一実施形
態では、感染症または過剰増殖は、限定されるものではないがエルシニア（Ｙｅｒｓｉｎ
ｉａ）属、ビブリオ（Ｖｉｂｒｉｏ）属、トレポネーマ（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ）属、スト
レプトコッカス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）属、スタフィロコッカス（Ｓｔａｐｈｙ
ｌｏｃｏｃｃｕｓ）属、シゲラ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）属、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ）属、リケッチア（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）属、オリエンティア（Ｏｒｉｅｎｔｉａ
）属、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）属、ナイセリア（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ
）属種、マイコプラズマ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ）属、マイコバクテリウム（Ｍｙｃｏｂ
ａｃｔｅｒｉｕｍ）属、リステリア（Ｌｉｓｔｅｒｉａ）属、レプトスピラ（Ｌｅｐｔｏ
ｓｐｉｒａ）属、レジオネラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ）属、クレブシエラ（Ｋｌｅｂｓｉ
ｅｌｌａ）属、ヘリコバクター（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）属、ヘモフィルス（Ｈａｅ
ｍｏｐｈｉｌｕｓ）属、フランシセラ（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ）属、エシェリキア（Ｅ
ｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）属、エールリヒア（Ｅｈｒｌｉｃｈｉａ）属、エンテロコッカス
（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）属、コクシエラ（Ｃｏｘｉｅｌｌａ）属、コリネバクテリ
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ウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）属、クロストリジウム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕ
ｍ）属、クラミジア（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）属、クラミドフィラ（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈ
ｉｌａ）属、カンピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）属、バークホルデリア（
Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ）属、ブルセラ（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）属、ボレリア（Ｂｏｒｒ
ｅｌｉａ）属、ボルデテラ（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ）属、またはバチルス（Ｂａｃｉｌｌ
ｕｓ）属の種を含む、病原性細菌の感染症または過剰増殖である。別の実施形態では、前
記感染症は、限定するものではないが、多剤耐性細菌、カルバペネム耐性腸内細菌科（Ｃ
ＲＥ）、基質特異性拡張型βラクタム耐性腸球菌（ＥＳＢＬ）、およびバンコマイシン耐
性腸球菌（ＶＲＥ）を含む、抗生剤耐性細菌などの薬物耐性細菌の感染症である。
【００９７】
　慢性的な下痢は、４週間超にわたる便の堅さの減少と定義されており、様々な病態（限
定するものではないが、ＩＢＤおよびＩＢＳを含む）、感染症、または消化の問題によっ
て引き起こされ得る。
【００９８】
　クローン病は、小腸および大腸の潰瘍を特徴とするが、口から肛門までのいずれの消化
器系にも影響を与える可能性がある。様々な用語が、クローン病を描写するために使用さ
れており、罹患している胃腸管の部分を反映する傾向がある。たとえば、大腸（結腸）の
関与のみの場合は、クローン病性の大腸炎または肉芽腫性大腸炎と呼ばれており、小腸の
関与のみの場合は、クローン病性の小腸炎と呼ばれている。小腸の末端部、すなわち回腸
の疾患は、クローン病性の回腸炎と呼ばれている。小腸および大腸の両方が関与している
場合は、この症状は、クローン病性の小腸結腸炎または回結腸炎と呼ばれている。潰瘍性
大腸炎は、結腸のみを含むクローン病に関連する症状であり、これら疾患は、しばしば、
集合的に炎症性腸疾患（ＩＢＤ）と呼ばれている。
【００９９】
　過敏性腸症候群（ＩＢＳ）は、クオリティ・オブ・ライフに及ぼす顕著な作用を有し、
医療費の大部分を占める、一般的な障害である。この障害は、下腹部痛、腹部膨満感、下
痢、便秘、または便秘と下痢の繰り返しを特徴とする。腸運動性の変更、内臓の痛覚過敏
、食物アレルギー、細菌の過剰増殖、心身的な要因、腸筋層間の神経系に関連するストレ
スのすべてが、ＩＢＳの病因の一部を担っていると提唱されている。また、ストレスに加
えて、消化管の炎症もまた、過敏性腸症候群に関連している場合がある。
【０１００】
　短腸症候群（ＳＢＳ）は、機能的な小腸の欠損により引き起こされる吸収不良障害であ
る。ＳＢＳは、機能する腸が２ｍ未満の患者で起こり、これにより、腸不全（栄養素、水
、および電解質が十分に吸収されないような、腸機能の減少）をもたらす。主な症状は下
痢であり、これにより脱水、栄養障害、および体重減少が起こり得る。他の症状として、
腹部膨満感、胸やけ、疲労感、ラクトース過敏症、および悪臭便が挙げられ得る。
【０１０１】
　セリアック病は、グルテンに対する不耐症により引き起こされる、遺伝的に罹患しやす
い人々により提示される自己免疫性疾患であり、粘膜炎症および絨毛萎縮をもたらし、吸
収不良を引き起こす。通常、症状として、下痢および腹部不快感が挙げられる。診断は、
厳密なグルテンフリー食で解決する特定の繊毛萎縮の病変がない特徴を示す小腸の生検に
よって行われる。
【０１０２】
　小腸細菌増殖症候群とも呼ばれている小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）は、小腸におけ
る過剰な細菌増殖の障害である（細菌数＞１０５／ｍｌ）。ＳＩＢＯは、腸の解剖所見（
たとえば外科手術または部分的な閉塞による）もしくはＧＩの運動性の変更、または胃酸
の分泌の不足に起因する可能性がある。この状態は、ビタミン欠乏症、脂肪の吸収不良、
および低栄養状態をもたらし得る。最もよくある症状として、腹部不快感、下痢、腹部膨
満感、および過度の鼓腸がある。
【０１０３】
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　胃腸炎は、胃、ならびに小腸および大腸の内層の炎症である。胃腸炎は薬物および化学
的な毒素（たとえば金属または植物性の物質）の摂取後に起こり得るが、大部分の症例は
感染性である。症状として、食欲不振、吐き気、嘔吐、下痢、および腹部不快感が挙げら
れる。治療は症候性であり、特定の寄生虫および細菌の感染症は、特異的な抗菌剤療法を
必要とする。
【０１０４】
　腸の透過性の増大（細胞内のタイトジャンクションの異常に過剰な開口）により、微生
物、微生物の産物、および外来性抗原が粘膜および血流を通過することとなり、その後、
おそらくは免疫性および／または炎症性の応答が展開する。このような反応は、集合的に
「リーキーガット症候群」と呼ばれ、慢性的な炎症をもたらす場合があり、セリアック病
、クローン病、およびＩＢＳなどのさらなるＧＩ病態の発症に関連し得る。消化管のリン
パ腫として、限定するものではないが、原発性のＧＩ管リンパ腫（典型的に非ホジキンタ
イプ）、たとえば胃における粘膜関連リンパ組織（ＭＡＬＴ）のリンパ腫、回腸、空腸、
および結腸の末端におけるマントル細胞リンパ腫、ならびに空腸における腸症関連Ｔ細胞
リンパ腫、および十二指腸における濾胞性リンパ腫が挙げられる。
【０１０５】
　他の実施形態では、本発明の組成物、方法、キット、および薬物は、少なくとも１つの
抗生剤、プロバイオティクス剤、またはプレバイオティクス剤を含む、またはこれらと組
み合わせて使用されている。例示的な抗生剤として、限定するものではないが、ニトロイ
ミダゾール系、マクロライド系、およびβラクタム系の抗生剤が挙げられる。例示的なプ
レバイオティクス剤として、限定するものではないが、ラクツロース、リグニン、セルロ
ース、ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチン、ガム、レジスタントスターチ、デキス
トリン、サイリウム、イヌリン、フラクトオリゴ糖、およびポリデキストロースが挙げら
れる。例示的なプロバイオティクス剤として、限定するものではないが、様々なラクトバ
チルス属種または便微生物移植（ＦＭＴ）が挙げられる。他の実施形態では、本発明の組
成物、方法、キット、および薬物は、限定するものではないが、ディスバイオシスの発症
に関連することが報告されている経腸もしくは非経口（ｐａｒｅｎｔｅａｒａｌ）の液体
処方物、またはディスバイオシスの管理のために処方されている食事を含む、特化した食
事と組み合わせて使用されている。例示的な実施形態では、本発明の組成物、方法、キッ
ト、および薬物は、高繊維質食、低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全
非経口食、および末梢静脈食と組み合わせて使用されている。液体の経腸食は、指定のチ
ューブ（たとえば経鼻胃チューブ）を介して、栄養学的に完全な液体処方物を胃または小
腸に直接導入することを表す。非経口食（非経口栄養）は、静脈への液体の栄養素の送達
を表す。このような食事が、栄養素の排他的供給源として使用される場合、これは、それ
ぞれ、完全液体経腸食または完全非経口食と呼ばれる。成分栄養剤は、容易に同化される
形態（たとえば窒素は、全タンパク質または部分的なタンパク質よりも遊離アミノ酸の形
態で提供される）で、液体の栄養素を含む。これは、通常、アミノ酸、脂肪、糖、ビタミ
ン、および無機質から構成されている。成分栄養剤は、経口投与してもよく、または胃へ
の栄養供給チューブもしくは静脈栄養法の使用により投与されてもよい。高繊維質食は、
概して、高繊維質に特化した経腸処方物（たとえばＮｕｔｒｉｓｏｎ　ｍｕｌｔｉｆｉｂ
ｒｅ、可溶性線維および非可溶性線維を１：１の比率で１．５ｍｇ／１００ｍｌ含む）を
表すが、同様に、一部の実施形態では、たとえば３０ｇ以上の線維を毎日摂取することを
含む処方される経口性の食事を表してもよい。低フルクトース食は、たとえば、低発酵性
のオリゴ糖、二糖、単糖、およびポリオール（ＦＯＤＭＡＰ）の食事、またはフルクトー
スを追加していない経腸栄養処方物であり得る。
【０１０６】
　特定の実施形態では、本発明の組成物は、たとえばＦＭＴと組み合わせて、ＧＩ管の特
定の部位に局所投与されている。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである
。
【０１０７】
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　本発明の組成物、方法、医薬パック、および薬物により治療されるべき対象は、本明細
書中で、その必要がある対象とも呼ばれており、哺乳動物、好ましくはヒトの対象である
。特定の実施形態では、対象は、ディスバイオシスを罹患しているとすでに診断されてい
る。他の特定の実施形態では、対象は、ディスバイオシスを発症するリスクがある。各可
能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。
【０１０８】
　ディスバイオシスを診断するための様々な方法が、当該分野で知られており、限定する
ものではないが、呼気試験法、小腸培養技術、および培養とは無関係の技術、たとえば次
世代のハイスループットシーケンシングが挙げられる。たとえば、総合消化便分析（ＣＤ
ＳＡ、消化、吸収、細菌の均衡、酵母、および寄生虫の解析を含む消化管機能の非侵襲性
の評価）、またはＧＡ‐ｍａｐ　Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ　Ｔｅｓｔ（Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｎ
ａｌｙｓｉｓ　ＡＳ、ノルウェー、オスロ、細菌の１６Ｓ　ｒＲＮＡ遺伝子の可変領域を
標的化するプローブを使用したＤＮＡプロファイリングに基づく）を使用してもよい。
【０１０９】
　様々な実施形態では、ディスバイオシスを発症するリスクのある対象は、抗菌剤、非経
口栄養、または免疫抑制剤からなる群から選択される少なくとも１つの薬剤を伴う治療レ
ジメン下にあり、ここで各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すものである。免疫抑
制剤は、限定するものではないが、グルココルチコイド、細胞増殖抑制剤、抗体、および
イムノフィリンに作用する薬物を含む、免疫系の活性を阻害または予防する薬物である。
【０１１０】
　本明細書中詳述されている、ＦＡＢＡＣの治療に関して示唆されている既知の適応は、
米国特許６，３８４，０２４号、同６，３９５，７２２号、同６，５８９，９４６号、同
７，５０１，４０３号、同８，１１０，５６４号、および同８，９７５，２４６号に開示
されるものを含む。対照的に、本明細書は、驚くべきことに、ＦＡＢＡＣが、ディスバイ
オシスの管理において治療上および／または予防上の利点を提供し得ることを開示してい
る。ＦＡＢＡＣまたは特にアラムコールを含む治療レジメンが、ディスバイオシスまたは
それに関連する症状を罹患している患者において特に有益であることが、本明細書中で初
めて開示されている。よって、本発明の方法は、好ましくは、本発明のＦＡＢＡＣの投与
の前に、ディスバイオシス（または関連する症状）を罹患していると対象を同定するステ
ップを含む。特定の実施形態では、対象は、追加的な症状（糖尿病、非アルコール性の脂
肪肝疾患、非アルコール性脂肪性肝炎（ｓｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ）、または上述の
ＦＡＢＡＣの治療に関する他の既知の兆候）を同時に罹患していない。特定の実施形態で
は、前記対象は肝疾患を罹患していない。各可能性は、本発明の個別の実施形態を表すも
のである。
【０１１１】
　以下の実施例は、本発明の一部の実施形態をより完全に例示するために提示されている
。しかしながら、これらは本発明の広い範囲を限定すると解釈すべきではない。
【０１１２】
　実施例
　実施例１：アラムコールによる炎症性腸疾患の局所治療
　大腸炎を、１ｍｇのジニトロベンゼンスルホン酸（ＤＮＢＳ）（２０ｍｇ／ｍｌ、３０
％（ｖ／ｖ）エタノール中）の結腸内投与により、軽エーテル吸入麻酔下で、体重２５０
ｇの雄性のラットに誘導する。溶液を、柔軟性がある、穿孔したフォーリーカテーテルを
介して２０秒にわたりゆっくりと注入し、その後カテーテルをすぐに取り外した。さらに
４０秒間、ラットを逆向きに配置する。対照群を、同じ手法を使用してアラムコールの代
わりに生理食塩水で処置する。
【０１１３】
　治療群
　群１に、大腸炎誘導の１時間前、およびその後の１２時間後、２４時間後、３６時間後
、４８時間後、および６０時間後に、直腸内にアラムコール（３０ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ
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　群２に、アラムコールの代わりに生理食塩水を投与する。
　群３に、ＤＮＢＳの代わりに生理食塩水を投与する。
　群４に、大腸炎誘導から１時間後、およびその後の１２時間後、２４時間後、３６時間
後、４８時間後、および６０時間後に、ステロイド薬ブデソニド（含水アルコール溶液１
ｍｌ中）２００μｇ（合計１．２ｍｇのブデソニド）を、直腸投与する。
　群５に、ブデソニドの代わりに１ｍｌの生理食塩水を投与する。
　群６に、ＤＮＢＳの代わりに生理食塩水を投与する。
【０１１４】
　ラットに、腹腔内注射により投与したケタミン（１００ｍｇ／ｋｇ体重）により麻酔を
かけ、長軸方向の開腹手術を介して結腸を露出する。結腸の末端１０ｃｍを除去し、切開
し、氷冷生理食塩水ですすぐ。麻酔をかけたラットの安楽死を、胸壁の穿刺により行う。
【０１１５】
　この新鮮な組織を、（１）浮腫、（２）充血、ならびに（３）粘膜の潰瘍の数および領
域の存在に関してスコア付けする。存在する場合、すべての潰瘍の領域全体を採取する。
次に、これらをドライブロットし、重量を計測し、直ちに液体窒素で凍結した。解析日に
、結腸の標本を４℃に温め、１０容量０．０２Ｍのリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）でホモジ
ナイズし（ポリトロン、ドイツのＫｉｎｅｍａｔｉｃａ　ＧｍｂＨ）、炎症マーカーの生
化学的な解析のため、－７４℃で保存する。
【０１１６】
　さらなる実験で、アラムコール（３０ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、もしくは８０ｍｇ
／ｋｇ）、またはビヒクルを、強制経口投与により投与し、大腸炎を誘導し、上述のよう
に評価する。
【０１１７】
　クローン病の回腸炎のモデルにおけるさらなる実験で、ＤＮＢＳおよびアラムコール（
３０ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、もしくは８０ｍｇ／ｋｇ）、またはビヒクルを、経鼻
胃チューブおよび経鼻空腸チューブを介した投与により、小腸の特定の構成成分に標的化
する。次に、標的化した腸のセグメントを回収し、上述のように評価する。
【０１１８】
　前記の特定の実施形態の説明は、本発明の一般的な性質を完全に明らかにしており、よ
って、現在の知識を使用することにより、実験を過度に行うことなくおよび一般的な概念
から逸脱することなく、他の人々が当該特定の実施形態を様々な用途に容易に改変かつ／
または適合でき、このような適合および改変は、開示される実施形態の均等物の意味およ
び範囲の中に含まれているべきであり、含まれるように意図されている。本明細書中使用
される表現または用語は、説明するためのものであり、限定するためのものではないこと
が、理解されるべきである。様々な開示される機能を実行するための手段、材料、および
ステップは、本発明から逸脱することなく様々な代替的形態を取り得る。
【手続補正書】
【提出日】平成30年10月1日(2018.10.1)
【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】
　その必要がある対象において、ディスバイオシス、または腸内フローラのバランスの変
更に関連する消化管の病態、の治療または予防に使用するための、式Ｉ：
　　　Ｗ－Ｘ－Ｇ　　（Ｉ）
（式中、Ｇが、胆汁酸またはその胆汁酸塩ラジカルを表し；Ｗが、６～２２個の炭素原子
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を有する１つまたは２つの脂肪酸ラジカルを表し；Ｘが、ヘテロ原子、直接Ｃ―Ｃ結合、
およびＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される結合部分を表す）の脂肪酸胆汁酸抱合体（Ｆ
ＡＢＡＣ）の治療有効量を含む医薬組成物を含む、薬物。
【請求項２】
　ＦＡＢＡＣの前記結合部分が、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接Ｃ―Ｃ結合またはＣ＝Ｃ
結合からなる群から選択され；前記１つまたは２つの脂肪酸ラジカルのそれぞれが、アラ
キジン酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン
酸、およびオレイン酸からなる群から選択される脂肪酸のラジカルであり；胆汁酸が、コ
ール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコー
ル酸、およびそれらの誘導体からなる群から選択される、請求項１に記載の使用のための
薬物。
【請求項３】
　ＦＡＢＡＣが、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン
－２４－酸（アラムコール）またはその薬学的に許容可能な塩である、請求項２に記載の
使用のための薬物。
【請求項４】
　ディスバイオシスを治療または予防するための、請求項１～３のいずれか１項に記載の
使用のための薬物であって、
　前記ディスバイオシスが、消化（ＧＩ）管のディスバイオシスであり、好ましくは、前
記ディスバイオシスが、消化の疾患または障害に関連しており、
　任意選択で、前記消化の疾患または障害が、慢性炎症性疾患、自己免疫性疾患、感染症
、腸切除、および慢性的な下痢に関連する状態のうちの１つまたは複数に関連していても
よく、
　任意選択で、前記消化の疾患が、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）
、短腸症候群（ＳＢＳ）、セリアック病、小腸内細菌異常増殖（ＳＩＢＯ）、胃腸炎、リ
ーキーガット症候群、および胃リンパ腫からなる群から選択されてもよく、
　任意選択で、前記疾患または障害が、細菌、ウイルス、または寄生虫による感染症また
は過剰増殖に関連していてもよく、任意選択で、前記細菌が薬物耐性であってもよい、
薬物。
【請求項５】
　ＧＩ管における有益な細菌叢の増殖を促進させるための、ＧＩ管における有害な細菌叢
の増殖を阻害するための、および／またはＧＩ管における細菌叢の生物多様性を改変する
ための、請求項１～５のいずれか１項に記載の使用のための薬物。
【請求項６】
　ヒト対象を治療するための、請求項１～６のいずれか１項に記載の使用のための薬物で
あって、
　任意選択で、前記ヒト対象が、ディスバイオシスを呈していてもよいか、またはディス
バイオシスを発症するリスクがあってもよく、
　さらに任意選択で、前記ヒトの対象が、抗菌剤、非経口栄養、または免疫抑制剤のうち
の少なくとも１つを伴う治療レジメン下にあってもよい、
薬物。
【請求項７】
　前記組成物が、唯一の活性成分として、または少なくとも１つの抗生剤、プロバイオテ
ィクス剤、もしくはプレバイオティクス剤と組み合わせて、ＦＡＢＡＣを含み、
　任意選択で、前記抗生剤が、ニトロイミダゾール系、マクロライド系、およびβラクタ
ム系からなる群から選択されてよく、前記プロバイオティクス剤が、ラクトバチルス・カ
ゼイ（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ）、ラクトバチルス・プランタルム（ｌ
ａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、ラクトバチルス・アシドフィルス（
ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、およびラクトバチルス・ラム
ノサス（ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）のうちの少なくとも１つを
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含んでよく、ならびに／または前記プレバイオティクス剤が、ラクツロース、リグニン、
セルロース、ヘミセルロース、β－グルカン、ペクチン、ガム、レジスタントスターチ、
デキストリン、サイリウム、イヌリン、フラクトオリゴ糖、およびポリデキストロースか
らなる群から選択されてよく、
　さらに任意選択で、前記プロバイオティクスが便微生物移植（ＦＭＴ）であってよいか
、または前記組成物が、便微生物移植（ＦＭＴ）と組み合わせて、もしくは高繊維質食、
低フルクトース食、成分栄養剤、完全液体経腸食、完全非経口食、および末梢静脈食から
なる群から選択される食事と組み合わせて使用するための組成物であってよい、
請求項１～７のいずれか１項に記載の使用のための薬物。
【請求項８】
　空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への送達を可能にする放出制御製剤としての経口
投与のために、注入による空腸、十二指腸、回腸、もしくは結腸への局所送達のために、
または直腸投与のために、製剤化されている、請求項１～８のいずれか１項に記載の使用
のための薬物。
【請求項９】
　ディスバイオシス、またはそれに関連する消化管の病態、の治療または予防のための、
請求項１～１０のいずれか１項に記載の使用のための薬物と、その使用のための説明書と
、を含むキット。
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