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明 細 書

発明の名称 ：腸内菌叢改善用栄養組成物

技術分野

[0001 ] 本発明は、腸内菌叢を改善するための栄養組成物に関する。

背景技術

[0002] 腸内環境は様々な疾患や老化に関与 していると考えられている。高齢者で

は、Bi f i dobacter i um属の細菌数が減少して、腸内菌叢が乱れていると言われ

ている。このような腸内菌叢の悪化では、老化を促進する可能性が指摘され

ている。腸管内の悪玉菌は有害な腐敗産物 （アンモニア、ァミン、フエノー

ル、インドールなど）を産生する。これらの腐敗産物は腸管に直接的に障害

を与えると共に、部分的に体内に吸収され、宿主の生涯に渡って老化を促進

するだけでなく、ガン、心筋梗塞、高血圧などの疾患の発症にも関わってい

る。これに対 して、腸管内のBi f i dobacter i um属のような善玉菌は悪玉菌の増

殖を阻害する。従って、腸管内のBi f i dobacter i um属の細菌の存在は健康維持

に役立ち、有用な腸内細菌として、宿主の生涯に渡って重要であることが示

唆されている。つまり、腸管内のBi f i dobacter i um属の細菌数の減少や消失は

、不健全な状態を意味するのである （非特許文献 1 ) 。

[0003] ところで、経腸栄養患者では、腸管内のBi f i dobacter i um属の細菌数が健常

人に比べて少なく （非特許文献 2 、非特許文献 3 ) 、腸内菌叢が健常人に比

ベて悪化 していると考えられている。このことから、経腸栄養患者の乱れた

腸内菌叢を正常のそれに近づける必要がある。

[0004] 腸内菌叢を改善する効果のある食材には、Bi f i dobacter i um属ゃLactobac i L

Lus属などのプロバイオテイクスのほかに、プロピオン酸菌や乳酸菌 （ェンテ

ロコッカス属、ラクトコッカス属）の培養上清 （特許文献 1 ) 、フラク卜才

リゴ糖 （非特許文献 3 ) などが知られている。 しかしながら、これらは栄養

の補給を目的とした栄養組成物 （流動食）そのもので、Bi f i dobacter i um属ぉ

よび/ またはLactobac i LLus属の善玉菌の増殖の促進を目的とするものは知ら



れていない。

先行技術文献

特許文献

[0005] 特許文献 1 ：特開平05-041 995号公報

非特許文献

[0006] 非特許文南犬1 ： i tsuoka T, Intest i na l F Lora and Ag i ng, Nut r i t i on Re i ew

s, 992; 50(1 2) :438-46

非 午文南犬2 : De L Pi ano , C i n i ca Exper i ence Wi t h Prob i ot i cs i n the

ELder y on Tota Entera Nut r i t i on , Journa of C i n i ca Gast roenter

o Logy, 2004; 38(6 Supp ) : S -4.

非 午文南犬3 ：Bouhn i k Y et a , The capac i t y of short - cha i n f ructo-o Li g

osacchar i des t o s t i u Late f aeca b i f i dobacter i a : a dose-response r e a

t i onsh i study i n hea Lthy humans, Nut r i t i on Journa L, 2006; 5 : 8

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0007] 本発明は、このような状況に鑑みてなされたものである。すなわち本発明

の課題は、栄養を補給すると同時に、腸内 （腸管内）のBi f i dobacter i um属ぉ

よび/ またはLac t obac はLus属の細菌の増殖を促進するための栄養組成物を提

供することである。

課題を解決するための手段

[0008] 本発明者 らは、上述の課題を解決するために鋭意検討 した。その結果、乳

タンパク質の加水分解物、発酵乳タンパク質、 リン脂質、才 レイ ン酸を含有

する油脂、およびイソマルチュロースを含む栄養組成物が、Bi f i dobacter i um

属および/ またはLactobac はLus属の細菌の増殖を促進する効果を見出 し、本

発明を完成させた。

[0009] 具体的には、ラッ 卜を用いた i n v i vo試験において、上述の栄養組成物が、

腸内の総菌数を変化させることなく、Bi f i dobacter i um属ゃLactobac i LLus属



の 細 菌 数 お よ び 占有 率 を 高 め る こ と を 見 出 した 。 こ の 結 果 か ら、 上 述 の 栄 養

組 成 物 は 、 B i f i dobacter i um属 お よ び / ま た は Lactobac i L Lus 属 の 細 菌 の 増 殖

を 促 進 す る こ と が わ か っ た 。 ま た 、 盲 腸 内 の p Hの 低 下 、 盲 腸 組 織 盲 腸 内 容

物 の 重 量 の 増 加 、 盲 腸 内 容 物 の 有 機 酸 量 の 増 加 が 確 認 さ れ た 。 従 っ て 、 本 発

明 の 組 成 物 は 、 腸 内 菌 叢 の 改 善 に 有 用 で あ る 。

す な わ ち 、 本 発 明 は 、

[ ] タ ン パ ク 質 と して 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物 お よ び 発 酵 乳 タ ンパ ク 質 、

脂 質 と して 才 レ イ ン 酸 を 含 有 す る 油 脂 、 な らび に 乳 リ ン 脂 質 お よ び / ま た は

大 豆 レシ チ ン、 糖 質 と して イ ソ マ ル チ ュ ロ ー ス を 含 む 、 B i f i dobacter i um属 ぉ

よ び / ま た は Lac tobac i L Lu s属 の 増 殖 を 促 進 す る た め の 栄 養 組 成 物 、

[ 2 ] 乳 タ ンパ ク 質 が 、 カ ゼ イ ン、 乳 タ ンパ ク 質 濃 縮 物 （MPC) 、 ホ エ イ タ ン

パ ク 質 濃 縮 物 （WPC) 、 ホ エ イ タ ンパ ク 質 分 離 物 （WPI) 、 - ラ ク 卜ア ル プ ミ

ン 、 - ラ ク 卜グ ロ プ リ ン お よ び ラ ク 卜フ ェ リ ン か らな る 群 よ り選 択 さ れ る 、

前 記 [ 1 ] に 記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 3 ] 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 栄 養 組 成 物 1 0 0 m I あ た り 0 . 9 ~ 5

. 0 g 含 ま れ る 、 前 記 [ 1 ]~[ 2 ] の い ず れ か 1 つ に 記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 4 ] 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 ホ エ イ タ ンパ ク 質 濃 縮 物 （WPC) お よ び

/ ま た は ホ エ イ タ ンパ ク 質 分 離 物 （WPI) を バ シ ラ ス リシ ェ ニ フ ォル ム ス （

Bac i L Lus L i chen i f ormus) 由 来 の ア ル カ ラ 一 ゼ で 加 水 分 解 お よ び プ タ 滕 臓 由

来 の 卜 リ プ シ ン で 加 水 分 解 して 得 られ る 、 前 記 [ 1 ]~[ 3 ] の い ず れ か 1 つ に

記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 5 ] 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 分 画 分 子 量 10 , 000 の 限 外 濾 過 膜 で 処 理 し

て 得 られ る 透 過 画 分 （パ 一 ミ エ イ ト） で あ る 、 前 記 [ 1 ]~[ 4 ] の い ず れ か 1

つ に 記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 6 ] 発 酵 乳 タ ンパ ク 質 が チ ー ズ に 由 来 す る 、 前 記 [ 1 ]~[ 5 ] の い ず れ か 1 つ

に 記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 7 ] チ ー ズ が ク ヮ ル ク で あ る 、 前 記 [ 6 ] に 記 載 の 栄 養 組 成 物 、

[ 8 ] 発 酵 乳 タ ンパ ク 質 が 、 栄 養 組 成 物 1 0 0 m I あ た り 0 . 5 ~ 6 g 含 ま れ



る、前記 [ 1 ]~[ 7 ] のいずれか 1 つに記載の栄養組成物、

[ 9 ] ィソマルチュロースが、栄養組成物 1 0 0 m I あた り4 ~ 1 5 g 含 まれ

る、前記 [ 1 ] ~ [ 8 ] のいずれか 1 つに記載の栄養組成物、

[ 0 ] 脂質に才 レイ ン酸が全脂肪酸組成の 3 0 %以上の割合で含 まれる、前

記 [ 1 ] ~ [ 9 ] のいずれか 1 つに記載の栄養組成物、か らなる。

発明の効果

[001 1] 本発明の栄養組成物は、栄養 を補給すると同時に、腸内菌叢 を改善するこ

とができる。例えば、本発明の栄養組成物 を流動食、経 口 経腸 経管栄養

などに用いると、栄養の補給 に加え、それを摂取 した者の腸内菌叢 をも改善

することができる。 また、本発明の組成物は、安全に摂取できるので、長期

療養 における栄養管理 に適 している。

図面の簡単な説明

[001 2 ] [ 図 1] 実施例 1 における、盲腸等の重量、および盲腸内の pHを示すグラフであ

る。 グラフはmean土SDを表す。 * ：pく0 . 05。

[ 図2 ] 実施例 1 における、盲腸内容物の短鎖脂肪酸量を示すグラフである。 グ

ラフはmean土SDを表す。 * ：pく0 05。

[ 図3 ] 実施例 1 における、 B i f i dobacter i um属、 Lactobac は Lus属の解析結果を

示すグラフである。 グラフはmean土SDを表す。 * ：pく0 · 05。

発明を実施するための形態

[001 3 ] 以下、本発明を詳細に説明する。ただ し、本発明は以下の好ま しい実施態

様 に限定されず、本発明の範囲内で自由に変更できるものである。

本発明は、以下の 1 . か ら 3 . を含む、 B i f i dobacter i um属および Lactobac

は Lus属の細菌の両方 またはいずれか一方の細菌の増殖を促進するための栄養

組成物 に関する。

. タンパ ク質

2 . 脂質

3 . 糖質

本発明の栄養組成物は、 タンパ ク質 と して、乳タンパ ク質の加水分解物お



よ び 発 酵 乳 タ ンパ ク 質 を 含 む 。 脂 質 と して 才 レ イ ン 酸 を 含 有 す る 油 脂 お よ び

リ ン脂 質 を 含 む 。 糖 質 と して イ ソ マ ル チ ュ ロ ー ス を 含 む 。 以 下 に、 本 発 明 の

組 成 物 の 構 成 成 分 を具 体 的 に 説 明 す る。

[00 14 ] 1 . タ ンパ ク 質

1 - 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物

原 料 の 乳 タ ンパ ク 質 と して 、 カ ゼ イ ン、 ホ エ イ タ ンパ ク 質 （ホ エ イ タ ンパ

ク 質 濃 縮 物 （WPC) 、 ホ エ イ タ ンパ ク 質 分 離 物 （WPI ) 、 - ラ ク 卜ア ル ブ ミ ン

( -La) 、 /3 - ラ ク ト グ ロ ブ リ ン ( S -Lg) ) 、 乳 タ ンパ ク 質 濃 縮 物 （MPC、

総 乳 タ ンパ ク 質 （TMP) と も い う） か ら選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 乳 タ ンパ ク

質 お よ び これ らの 混 合 物 を例 示 す る こ と が で き る。

[00 1 5 ] 乳 タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 物 に つ い て 、 ホ エ イ タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 を例 に

説 明 す る。 ホ エ イ タ ンパ ク 質 の 加 水 分 解 に 用 い る 酵 素 と して 通 常 、 ペ プ シ ン

、 卜リブ シ ン お よ び キ モ トリブ シ ン が あ る が 、 植 物 由 来 の パ パ イ ン、 バ ク テ

リア や 菌 類 由 来 の プ ロテ ア 一 ゼ を 用 い た 研 究 報 告 （Food Techno L. , 4 8 : 68-7

1 , 1 994 ；T r ends Food S c i . Techno し， 7 : 1 20- 1 25, 1 996 ；Food P r o t e i n s a n

d The i r A p l i cat i ons, pp. 443-472, 1 997) も あ る。 従 っ て 本 発 明 に お い て

は 、 これ らの 酵 素 を使 用 す る こ と が で き る。 よ っ て 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 述

の 乳 タ ンパ ク 質 を、 これ らの 酵 素 か らな る群 か ら選 択 さ れ る 少 な く と も 1 つ

の 酵 素 に よ っ て 加 水 分 解 す る こ と に よ っ て 得 られ る も の を 含 む 。 ホ エ イ タ ン

パ ク 質 を 加 水 分 解 す る 酵 素 の 活 性 は 、 そ の 種 類 に よ り大 き く変 動 す る。 当 業

者 で あ れ ば 、 各 酵 素 の 活 性 に 基 づ き最 適 な 酵 素 を 選 択 す る こ と が で き る。 ぺ

プ シ ン は -La お よ び 変 性 した -La を 分 解 す る が 、 未 変 性 の （nat i ve) S -Lg

を 分 解 しな い （Ne t h . M i Lk d a i y 丄 ， 4 7 : 1 5-22, 1 993 ) 。 トリプ シ ン は

-La を ゆ っ く り と分 解 す る が 、 S -Lg を ほ と ん ど分 解 しな い （Ne t h . M i Lk d a i

y 丄 ， 4 5 : 225-240, 1 9 9 1 ) 。 キ モ ト リブ シ ン は -La を 速 く分 解 す る が 、 β -

L g を ゆ っ く り と分 解 す る。 パ パ イ ン は ゥ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （BSA) お よ び S - L

g を 分 解 す る が 、 -La を 分 解 しに く く、 -La に は 抵 抗 性 が あ る （I n t . D a i y

J o u r n a l 6 : 1 3-3 1 , 1 996a) 。 しか しな が ら、 パ パ イ ン は Ca を結 合 して い な



い -La を酸性 の pHで完全 に分解 する (J. Da i y Sc i . , 76: 3 11-320, 1993)

[001 6 ] 乳 タンパ ク質の加水分解 の程度 をコン トロール して、乳 タンパ ク質 を修飾

することによ り、広範 囲の pHおよび プロセ ッシ ングの条件 に亘 つて、乳 タン

パ ク質の機能的な特性 を変更することがで きる （Enzyme and Chem i c a l Mod i f

i cat i o n o f prote i ns i n Food prote i ns and the i r App l cat i ons, pp. 393-

423, 1997, Marce L Dekker, Inc. , New York, 1997 ；Food Techno し， 48: 68

-71 , 1994) 。

[001 7 ] ペ プチ ド結合の加水分解 では、荷電基数 および疎水性 の増加、低分子量化

、 な らび に分子の立体配置の修飾 がもた らされ る （丄 Da i y Sc i . , 76: 3 11-

320, 1993) 。 乳 タンパ ク質の機能的な特性 の変化 は加水分解度 に大 き く依

存 する。例 えば、 ホエイタンパ ク質の機能性 に共通 して見 られ る最大の変化

は溶解性 の増加 と粘度 の低下である。 ホエイタンパ ク質の加水分解度 が高い

場合、 その加水分解物 では、 しば しば、加熱 しても沈澱せず、 pH が 3 . 5~4. 0

において溶解性 が高 くなる。 また、 その加水分解物 では、無処置 （i ntact)

のタンパ ク質 よ りも、 はるかに粘度 が低 くなる。 これ らの差異 は特 に、 タン

パ ク質の濃度 が高い場合 に顕著 である。 その他 の影響 と しては、 ゲル特性 の

変化、熱安定性 の向上、乳化性 および起泡安定性 の低下な どが挙 げ られ る （I

nt. Da i r y j ourna l , 6 : 13- 3 1, 1996a ; Da i r y Chem i s t y 4 , pp. 347-376, 1

989 ；J . Da i y Sc i . , 7 9 : 782-790, 1996) 。

[001 8 ] 乳 タンパ ク質か ら派生 して、 さまざまな生理活性ペ プチ ドが知 られている

。例 えば、 s2- カゼイ ン由来のペ プチ ドは、標準 的な腸 内細菌叢 に自然 に存

在 しなし、微生物 (Rhodotoru La rubra 、大腸 囷、 Enterococcus faec i um、 Stap

hy Lococcus ep i derm i d i s、 Staphy lococcus carnosus 、 Bac i LLus subt i L i s )

を破壊 することが指摘 されている （特表 2000-507941 号公報）。 また、 ホエイ

タンパ ク質の加水分解物 のみ をタンパ ク質源 とする栄養組成物 では、未分解

のホエイタンパ ク質のみ をタンパ ク質源 とする栄養組成物 と比べて、空腸

回腸 の乳酸菌や腸球菌 の増殖 を抑制 することが指摘 されている。 しか しいず



れの試験群においても、 ビフィズス菌は検出されていない （特表 2004-5361 43

号公報）。さらに、乳タンパク質のペプシン処理物か ら得 られる、 - カゼィ

ン由来のペプチ ドおよびラク 卜フェ リン由来のペプチ ドでは、 i n v i t r oにお

いて、 ビフィ ドバクテ リゥ厶 ビフィダムを大腸菌よりも相対的に （優先的

に）成長させることが指摘されている （特表 2001 -51 6570 号公報）。 しか し具

体的な実験データは開示されていない。

—方、乳タンパク質の加水分解物については、上記に例示 した学術文献に

加えて、数多 くの調製方法などが開示された特許文献 （公開特許公報および

特許公報）が存在する。当業者であれば、 これ らの文献に したがって乳タン

パク質の加水分解物を調製することができる。例えば、

カゼインとホエイタンパク質を別々に加水分解 してか ら、疎水性部分を吸着

除去 した後に、両者を所定割合で混合する方法 （日本特許第2, 986, 764号）

ホエイタンパク質をバチルス属由来のプロテア一ゼと放線菌由来のプロテア

ーゼにより加水分解 した後に、酵素 と不溶性の加水分解物を除去する方法 （

日本特許第3, 222, 638号）、

- ラク 卜グロプリンを酵素で分解 して、分岐鎖アミノ酸 / 芳香族アミノ酸の

モル比が 10重量%以上、芳香族アミノ酸が2 . 0重量%未満、平均分子量が数百〜

数千のペプチ ドの混合物を得る方法 （日本特許第3, 183, 945号）、

ホエイタンパク質中の - ラク 卜グロプリンを選択的に酵素分解する方法 （曰

本特許第2, 794, 305号）、あるいは

ホエイタンパク質をバシラス リシェニフォルムス （B. Li chen i form i s ) 由

来のプロテア一ゼおよび/ または枯草菌 （B. subt i Li s ) 由来のプロテア一ゼ

により、非 _ pH—スタツ 卜法を用いて、 15~30% の加水分解度 （DE) まで加水

分解 し、カッ トオフ値 10, 000 を超える限外濾過膜の透過液を得る方法 （日本

特許第3 167723 号）

などを挙げることができるがこれ らに限定されない。本発明の乳タンパク質

加水分解物では、 これ らの特許文献以外の方法や技術で調製されたものも包



含 され る。

[0020] 本発 明の好 ま しい態様 と して、 ホエ イ タ ンパ ク質 の加水分解物 は、例 えば

下記 （1 ) ~ ( 5 ) の工程 を含 む方法 によ り調製 す る ことがで きる。

( 1 ) 乾燥物 と して タ ンパ ク質 の含量 が約 90 % ( / ) のホエ イ タ ンパ ク質 の

分離物 （WPI、 ダ ビス コ社 ） を、 タ ンパ ク質 の濃度 が 8 % (w/v) とな るよ うに

蒸留水 に溶解 して、 タ ンパ ク質 の水溶液 を得 る。

( 2 ) この水溶液 を8 5 °C 、 2分 間で加熱処理 して、 タ ンパ ク質 を変性 させ る。

この加熱処理後 の水溶液 の pHは、例 えば約 7 . 5 とす る ことがで きる。

( 3 ) その後 に、 アル カラ一ゼ 2 · 4 L (酵 素、 ノボザ ィム ス社 ） を、 タ ンパ ク

質 （基 質） の濃度 に対 して 2 . 0 % ( / ) で添加 し、 その水溶液 を 55 °C 、 3時 間

で保 持 して加水分解 す る。

( 4 ) 次 に、豚 由来 の 卜リブシ ンであ る PTN 6 . 0S (酵 素、 ノボザ ィ厶 ズジ ャ

パ ン社 ） を、 タ ンパ ク質 （基 質） の濃度 に対 して 3 . 0 % ( / ) で添加 し、 そ

の水溶液 を 55 °C 、 3時 間で保 持 して加水分解 す る。 つ ま り、 加水分解 の時 間 は

例 えば合計 6時 間 とす る ことがで きる。 これ らの加水分解 の反応終 了時 の水溶

液 の pHは、例 えば約 7 . 0 とす る ことがで きる。

( 5 ) ホエ イ タ ンパ ク質 の加水分解物 は、 遠心 処理 （20, 000 X g、 10分 間） し

た後 に、 分画分 子量 が 10 , 000 の限外濾 過 （UF) 膜 （ミ リポ ア社 ウル トラ フ リ

— - MC) で処理 す る。

[0021 ] タ ンパ ク質 の加水分解物 の調製 方法 で は、 最適化 のため の 5つのパ ラメー タ

— と して、 予備 加熱、 酵素 と基 質 の比率 （E/S) 、 pH、 加水分解 の温度、 お よ

び加水分解 の時 間な どがあ り、例 えば、 次 の条件 を挙 げる ことがで きる。 す

なわ ち、 予備 加熱 ：65~90 °C 、 E/S ：0 . 0 1 -0. 2 pH ：2~1 0、 加水分解 の温度

：30~65 °C 、 加水分解 の時 間 ：3~20 時 間であ る。

[0022] タ ンパ ク質 の加水分解 に使 用 す る酵素 と して、例 えば次 の もの を挙 げる こ

とがで きる。 次 の酵素 は、例 えば ノボ ノル デ ィス ク社 な どの供給者 を通 じて

入手 す る ことがで きる。

1) ェ ン ド型 プ ロテ ア一ゼ



バシラス ' リシェニフォルムス由来 ：アルカラ一ゼ （A Lc a Lase)

- B. レン トウス （B. Le n t us) 由来 ：エ スペラ一ゼ

枯早囷由来 ：ニュ一 卜ラ一セ (Neu t r ase)

バ クテ リァ由来 ：プロタメックス

豚滕臓由来 ：PTN ( 卜リプシ ン）

2 ) ェキソ型 プロテア一ゼ

ァスペルギルス ' 才 リゼ （Aspe r g は Lus o r yzae) 由来 ：フレーバ ーザィ厶

豚あるいはゥシ内臓由来 ：カルボキシぺ プチダ一ゼ

[0023] 上記酵素の他 に、動物由来のパ ンクレアチン、ペ プシン、植物由来のパパ

イン、 プロメライン、微生物由来 （例えば、乳酸菌、酵母、 カビ、放線菌な

ど）のエン ドプロテア一ゼおよびェキソプロテア一ゼ、 これ らの粗精製物、

菌体破砕物等を例示することができる。 また、酵素の混合物 と して、バシラ

ス - リシェニ フ ォルムス由来のアルカラ一ゼと豚滕臓由来のPTN ( 卜リブシン

) の組み合わせがよ く用い られる。

[0024] 本発明の乳タンパ ク質の加水分解物 には、 タンパ ク質の加水分解物そのも

の、限外濾過膜で処理 した保持液 （リテ ンティ 卜）あるいは透過液 （パ一ミ

エイ ト）、 さらに、本発明で必要 とされる同様の活性が有 る市販の乳タンパ

ク質の加水分解物が包含される。例えば、本発明の乳タンパ ク質加水分解物

と して、分画分子量が 5000 、 6000 、 7000 、 8000 、 9000 、 10000 のいずれかを下

限 （「〜以上、又は、〜より高い）、 15000 、 20000 、 25000 、 30000 のいずれ

かを上限 （〜以下、又は、〜より低い） とする 2 点の間の分子量である限外

濾過膜、好ま しくは分画分子量が 10000 である限外濾過膜で処理 した保持液 を

用いることができる。

[0025] 乳タンパ ク質の加水分解物の配合量は、他の成分 （発酵乳タンパ ク質、才

レイン酸 を含有する油脂、乳 リン脂質、大豆 レシチン、イソマルチュロース

など）の配合量、経腸栄養患者の病態、症状、年齢、体重、用途などにより

適宜調整することができる。具体的には、乳タンパ ク質の加水分解物の配合

量 と して、栄養組成物 10 0 mL当た り0 . 9 ~ 5 . 0g 、好ま しくは0 . 9 ~3. 0g、 より



好 ま しくは 1. 0~2. 5g、 さ らに好 ま しくは 1. 2~2. 0gを例示することがで きる

が、 これ らの範囲に限定されない。

[0026] 1- 2 発酵乳 タンパ ク質

次 に発酵乳 タンパ ク質について説明する。本発明の発酵乳 タンパ ク質の由

来 と して、所謂、発酵乳 （牛乳、水牛乳、ャギ乳、羊乳、馬乳な どの家畜乳

および/ または、 これ らの部分脱脂乳、脱脂乳、還元全乳、還元脱脂乳、還

元部分脱脂乳、バ タ一、 ク リームな どの乳原料 を 1 種 または 2 種以上で組み

合わせて調製 した液状乳 を、乳酸菌な どのスタ一タ一を用いて発酵 させたも

の全般）を用いることがで きる。 例 えば、 フ レッシュチーズ、ナチュラルチ

—ズ、 ヨーグル ト、ホエイチーズは、本発明の発酵乳 タンパ ク質に包含 され

る。 また、本発明のチーズとは、乳、バ タ一 ミル クも しくはク リームを乳酸

菌で発酵 させ、 または乳、バ タ一 ミル クも しくはク リームに酵素 を加えてで

きた凝乳か らホエイ （乳清）を除去 したものをいい、固形化や熟成の有無 に

ついて問わない。発酵乳 を製造するスターター と して、 Lactobac は Lus bu Lga

r i cus, St reptococcus thermoph i Lus を 【こ用 し、る こ と力《で さる力《、 これ ら【こ

限 りれず、例 えは、 St reptococcus Lact i s , St reptococcus cremor i s , St rep

tococcus d i acet i Lact i s , Enterococcus f aec i um, Enterococcus feca Li s , L

actobac i LLus case i , Lactobac i LLus he Lvet i cus, Lactobac i LLus ac i doph i L

us, Lactobac i LLus rhamnosus, Lactobac i LLus p Lantarum, Lactobac i LLus m

u r i nus, Lactobac i LLus reuter i , Lactobac i LLus brev i s , Lactobac i LLus ga

sser i , B i f i dobacter i um Longum, B i f i dobacter i um b i f i dum, B i f i dobacter i

um breve な どの乳酸菌や ビフィズス菌 を用いることもで きる。 その他、 プロ

ピオ二バ クテ リウ厶属菌 （Prop i on i bacter i um) な どの発酵乳 を製造する際に

用い られる微生物 を併用することがで きる。本発明の栄養組成物 は、 いずれ

の発酵乳 を用いて調製 してもよいが、好 ま しくは、 フ レッシュチーズまたは

ヨーグル ト、 よ り好 ま しくは、 クヮル ク （quark) またはヨーグル トを用いて

調製する。

[0027] フ レッシュチーズには、 カッテ一ジ、 クヮル ク、 ス トリング、 ヌ一シャテ



ル、クリームチーズ、モッァレラ、リコッタ、マスカルポ一ネなどの数多く

の種類がある。 クヮルクは非熟成型 （フレッシュ）チーズの一種であり、脂

肪含量が低く、爽やかなフレーバーと酸味が特徴である。クヮルクの一般的

な製造法を以下に説明する。

まずは脱脂乳を殺菌してから、乳酸菌のスターター （主にLac t obac はLus b

u Lga r i cus, St r ept ococcus t he rmoph i Lus) を0. 5~ 5 % (w/w) で接種して発

酵させる。その溶液のpHが4 . 6に達すると、カードが形成されるので、クヮル

クセパレ一タ一を用いて、ホエイを遠心分離してから、その得られたカード

を冷却する。本発明のクヮルクの組成の一例として、例えば、全固形分が17

~ 19 % (w/w) 、タンパク質が11~ 13 % (w/w) 、脂肪が1 % (w/w) 未満、

炭水化物が2~8 % (w/w) 、乳糖が2 % (w/w) 未満を挙げることができる。

その他、レンネットを用いて凝固させたものも、本発明のクヮルクに包含さ

れる。また、ラクトコッカスに属するラクチス菌、クレモリス菌とロイコノ

ストック属の菌種の混合培養液を脱脂乳に添加して培養し、ホエイを除去し

て得られたものも、本発明のクヮルクに包含される。また、上記方法と同様

にして得られた力一ドをカッターで切断した後に、その溶液を加温しながら

ホエイを分離して得られたものも、本発明のフレッシュチーズに包含される

[0028] 乳酸菌にプロバイオテイクス効果があることは広く知られている。また、

乳酸菌発酵で得られるフレッシュチーズのホエイには、大腸菌、腸炎ビプリ

才菌、ビフィズス菌、パクテロイデスなどに対する抗菌効果を有することが

知られている (特開平07- 155103号公報) 。

[0029] 発酵乳タンパク質の配合量は、他の成分 （乳タンパク質加水分解物、才レ

イン酸を含有する油脂含有油脂、乳リン脂質、大豆レシチン、イソマルチュ

ロースなど）の配合量、摂取対象者の病態、症状、年齢、体重、用途などに

より適宜調整することができる。具体的には、発酵乳タンパク質の配合量と

して、タンパク質に換算して栄養組成物100 mL当たり0. 5~ 6g、好ましくは2

~ 6 g、より好ましくは2. 5~4. 5 gを例示することができるが、これらの範囲



に限定されない。

[0030] 曰本国の乳及び乳製品の成分規格等 に関する省令 （昭和 2 6年 12月2 7 曰厚生

省令第 52号）では、乳等一般の成分規格及び製造の方法の基準 と して 「分べ

ん後 5 曰以内の牛、 山羊又はめん羊か ら乳 を搾取 してはな らない」旨が定め

られている。つまり、 この省令では初乳の乳製品への使用が制限されている

本発明において乳 タンパ ク質の加水分解物や発酵乳 タンパ ク質の調製 に使

用する乳は、孚し （no rma L mはに あるいは成熟乳 （mat u r e m i Lk ) ともいう）

を用いるのがよ り好 ま しい。乳の由来は、 ゥシ、水牛、ャギ、 ヒッジ、 ゥマ

、 ヒ 卜な ど、 いずれの動物であ ってもよい。

[003 1 ] 2 . 脂質

2 - 1 リン脂質

本発明においては、 リン脂質 と して乳 リン脂質 と大豆由来 レシチ ンあるい

は卵黄 レシチ ンの組み合わせを用いることがで きる。あるいは、 リン脂質 と

して乳 リン脂質、大豆由来 レシ チ ン、 卵黄 レシ チ ンを単独で使用 してもよい

。本発明の好 ま しい リン脂質 と して、乳 リン脂質 と大豆由来 レシチ ンの両方

またはいずれか一方、 または、乳 リン脂質 と卵黄 レシ チ ンの両方 またはいず

れか一方 を挙 げることがで きるが これ らに限定されない。 レシチ ンという用

語は、生化学、医学、薬学な どの分野ではホスファチジル コ リンを指す用語

と して使用されているが、商業的あるいは工業的には、ホスファチジル コ リ

ン、 ホ ス フ ァチ ジル エ タ ノール ァ ミ ン、 ホ ス フ ァチ ジル イ ノシ 卜一ル 、 ホ ス

ファチジン酸 および他の リン脂質の混合物の総称 と して使われている。食品

添加物公定書第 7版 （1 999) では、 レシチ ンは、 「油糧種子 または動物原料か

ら得 られたもので、 その主成分は、 リン脂質である」、 と定義 されている。

本発明の レシチ ンには、商業的あるいは工業的な意味において使用されるこ

れ らの リン脂質も含 まれる。

[0032] 乳 リン脂質

乳 リン脂質は、 ス フ イ ン ゴ ミエ リン （SM)、 ホ ス フ ァチ ジル コ リン （PC)、 ホ



スファチジルエタノール ァミン （PE) 、ホスファチジルイノシ 卜一ル （PI)

、 ホスファチジルセ リン （PS) 、 リゾホスファチジル コ リン （LPC) か らな り

、乳脂肪球皮膜 （MFGM) のみに局在 している。乳 リン脂質の特徴 は、表 1に示

すように、大豆 レシチ ンには含 まれないSMを多量 に含む ことである。

[表 1]

[0034] 大豆 レシチ ン

大豆 レシチ ンは天然の食品添加物 と して、食品分野で広 く使われる。一方

、ポ リエ ンホスファチジル コ リンは医薬品 （適応 ：慢性肝疾患における肝機

能の改善、脂肪肝、高脂質血症） と しても使われている。

いわゆる 「天然系」の一連の リン脂質製品に関 しては、通常、製品中の PC

含量 によって序列されている。 リン脂質の用途 に応 じてグ レー 卜アップ した

各種の リン脂質が製造 されている。大豆 レシチ ン製品は、大豆 レシチ ンの精

製、分画 による主な PC含量の違いによ り、便宜的に表2のように分類 されてい

る （藤川琢馬、油化学 第40巻 （10), pp. 951 -p58, 1991 ) 。

[0035] [ 表 2]

種類 PC 含量《％)

ペース トレシチ ン 5 〜 20

賴製 レシチン 20 25

抽出レシチ ン 3 〜 40

PC 港縮 レシチ ン 45 〜 0
PC 高純度 レシチン S 〜 お

リン脂質種 (PC、 PS、 など） 各 ¾以上



[0036] 本発明において、乳 リン脂質 と大豆 レシチ ンはそれぞれ単独で使用 しても

よ く、 また組み合わせて使用 してもよい。乳 リン脂質および/ または大豆 レ

シチ ンの配合量は、他の成分 （乳 タンパ ク質加水分解物、発酵乳 タンパ ク質

、才 レイ ン酸 を含有する油脂、 イ ソマルチュロ一スな ど）の配合量、摂取対

象者の病態、症状、年齢、体重、用途な どによ り適宜調整することがで きる

。具体的には、乳 リン脂質および/ または大豆 レシチ ンの配合量 と して、栄

養組成物 100 mL当た り合計 0. 0 1~0. 5 g、 0. 05-0. 5 g、 0. 1-0. 5 g、 0. 2-0.

3 gを例示することがで きるが、 これ らの範囲に限定されない。

[0037] 2-2 その他の脂質

本発明の組成物 は、脂質 と して才 レイン酸 を含有する油脂 を含む。厚生労

働省では、飽和脂肪酸 （SFA : パル ミチ ン酸、 ステア リン酸な ど） ：一 価不飽

和脂肪酸 （MUFA ：才 レイ ン酸な ど） ：多価不飽和脂肪酸 （PUFA ：リノ一ル酸

、 リノ レン酸な ど）の望 ま しい摂取比率 を従来の 1 ：1. 5 ：1~ 3 ：4 ：3となる

よう、 また、 n-6 系脂肪酸 ：n-3 系脂肪酸の比率が4 ：1となるよう勧告 してい

る。わが国において、 MUFAの摂取比 を1. 5倍 まで高めた食生活の実施 は難 しい

ということが勧告の理 由の一つである。 そこで、望 ま しい脂肪酸摂取比率 （S

MP比）を実現するために、脂質の脂肪酸組成 中一価不飽和脂肪酸 （MUFA) の

含量 を高めることが考 え られる。 そのために、一価不飽和脂肪酸である才 レ

ィン酸 を本発明の栄養組成物 に含有せ しめることがで きる。才 レイン酸 を多

く含む脂質源 と しては、例 えば、高才 レイン酸のハイ才 レイ ツクヒマヮ リ油

、 ナ タネ油、オ リ一プ油、高才 レイ ン酸べニバ ナ油、大豆油、 コー ン油、ノく

—厶油な どが挙 げ られる。 また才 レイ ン酸 を含む脂質源 と して栄養調製油脂

( 日本油脂 (株））が挙 げ られる。 ヒマヮ リ油、 ナ タネ油、オ リ一プ油、 およ

び才 リ一プ油 との混合物 も用いることがで きる。

[0038] 才 レイン酸の配合量は、他の成分 （乳 タンパ ク質加水分解物、発酵乳 タン

パ ク質、乳 リン脂質、大豆 レシチ ン、 イソマルチュロースな ど）の配合量、

摂取対象者の病態、症状、年齢、体重、用途な どによ り適宜調整することが

で きる。具体的には、才 レイ ン酸の配合量 と して、本発明の栄養組成物の脂



肪酸組成 中25% 以上、好 ま しくは30%以上、 よ り好 ま しくは30~50% を例示す

ることがで きるが、 これ らの範囲に限定されない。 さ らに、DHA、 EPA、 ァラ

キ ドン酸な どの多価不飽和脂肪酸、 力プ リル酸、 力プ リン酸、 ラウ リン酸な

どの中鎖脂肪酸 を加えて、飽和脂肪酸 ：一価不飽和脂肪酸 ：多価不飽和脂肪

酸の比率 を3 ：4 ：3に近 くなるように調整することがで きる。

[0039] 3 . 糖質および食物繊維

本発明において、糖質 と して主にィソマルチュロースを使用することがで

きる。 その他の糖質 と しては、糖 アル コール （ソル ビ 卜一ル、 キシ リ 卜一ル

、マルチ 卜一ルな ど）、ハチ ミツ、 グラニュー糖、 プ ドウ糖、果糖、転化糖

な どを使用することがで きる。

[0040] イソマルチュロースは、 プ ドウ糖 と果糖が 1 分子ずつ _ 1 ， 6 結合 した

二糖類で、 シ ョ糖の構造異性体であ り、 6 - 0 - ( - D - G I u c o p y

r a n o s y I ) - D - f r u c t o s e あるいはィソマルツロース、ノ《ラ

チ ノ一スともいう。分子量 342. 297、Cas. No. 1371 8-94-0 で、甘味料な どに

用い られている。 ィソマルチュロースは蜂蜜ゃサ トウキ ビな どに非常に少量

含 まれている。 また、 スクロースにプロタミノバ クタ一 ル プラム （Protam i

nobacter rubrum) 起源の - ダル コシル トランスフェラ一ゼな どを作用させ

て、 _ 1 ， 2 結合 を _ 1 ， 6 結合 に転移 させて、 イソマルチュロースを

製造することもで きる。 ィソマルチュロースの甘味はスクロースに似ている

が、甘味度 はスクロースの約半分である。経 口的に摂取 されたイソマルチュ

ロースは、消化管 内でイソマル ターゼによって分解 を受け、 シ ョ糖 と同様 に

グル コースとフル ク 卜一スに消化 されて吸収 される （合田敏 尚 ら、 日本栄養

• 食糧学会誌 , o L. 36(3) : 169-1 73, 1983) 。他 にイソマル ターゼで消化 を

受けるイソマル ト一ス、パ ノース、 イソマル トトリオ一スな どは、 イソマル

チュ口一スの消化 と競合するため、 イソマルチュロ一スの摂取 によつて消化

吸収が抑制 されると言われている （日本栄養 食糧学会誌、 36(3) 、 pp. 169-1

73(1 983) ) 。 イソマルチュロースのカロ リーは4kca L/g である。本発明におい

て、 イソマルチュロースは、パ ラチ ノースシロップ、還元パ ラチ ノースある



いはパラチノース水飴などを含む。パラチノース水飴は、イソマルチュロ一

スの脱水縮合によって生 じる四糖、六糖、八糖などのオ リゴ糖を主成分とす

る水飴状の液状物である。

[0041 ] イソマルチュロースが酪酸菌クロス トリジゥ厶 プチリカムに高選択的に

資化され、クロス トリジゥ厶 プチリカムの生育を促進することは知られて

いる （水谷武雄、"パラチノースオ リゴ糖の特性と利用"、New Food Indust r y

、食品資材研究会、 1 9 9 1 年、第 3 3 巻、第 2 号、 p . 9 — 1 6 ) 。また

、イソマルチュロースなどの晶質浸透圧調整剤、およびデキス トリン ' 難消

化デキス 卜リンなどの膠質浸透圧調整剤の組み合わせを水に溶解 して、浸透

圧200~440mOsm/L に調整 した水溶液が腸内の有害菌を排除 し有用菌の増殖環

境を調整することも知られている （国際公開WO2004/067037 号）。

[0042] イソマルチュロースの配合量は、他の成分 （乳タンパク質加水分解物、発

酵乳タンパク質、才レイン酸を含有する油脂、乳 リン脂質、大豆 レシチンな

ど）の配合量、摂取対象者の病態、症状、年齢、体重、用途などにより適宜

調整することができる。具体的には、イソマルチュロースの配合量として、

栄養組成物 100 mL当たり4~1 5 g好ましくは5~7 gを例示することができるが

、これらの範囲に限定されない。

[0043] 本発明の栄養組成物は、適当にタンパク質、脂質、糖質を加えることによ

り、その熱量を調節することができる。本発明の栄養組成物の熱量は、栄養

組成物 100m Lあたり50~1 50kca し 好ましくは、80~1 20 kca Lを例示すること

ができるが、これらの範囲に限定されない。

また、本発明の栄養組成物における、タンパク質、脂質および糖質の栄養

組成物全体に対するエネルギー比率は、第六次改定日本人の栄養所要量にほ

ぼ準ずる。具体的に、タンパク質 15~25% 、脂質20~30% 、糖質45~65 %を例

示することができるが、これらの範囲に限定されない。

[0044] 本発明の栄養組成物は、食物繊維を含むこともできる。食物繊維は、 ヒ卜

の消化酵素によって加水分解されない食物中の物質を指 し、水に対する親和

性から、水溶性食物繊維および不溶性食物繊維に分類される。水溶性食物繊



維として、難消化性オリゴ糖のラクッロース、ラクチ卜一ル、あるいはラフ

イノ一スなどを用いることができる。難消化性オリゴ糖の生理機能としては

、未消化物のまま大腸に到達し、腸内ビフィズス菌の活性化および増殖に寄

与し、腸内環境の改善すなわち整腸効果を有することが知られている。その

他の水溶性食物繊維の候補として、ぺクチン （プロ卜ぺクチン、ぺクチニン

酸、ぺクチン酸）、グァ一ガム 酵素分解物、タマリンドシードガムなどを

用いることができる。

さらに、水溶性食物繊維の候補として、高分子水溶性食物繊維では、大豆

増粘多糖類、こんにゃくダルコマンナン、アルギン酸、低分子アルギン酸、

サイリウ厶、アラビアガム、海藻多糖類 （セルロース、 リグニン様物質、寒

天、カラギ一ナン、アルギン酸、フコダイン、ラミナリン）、微生物ガム （

ゥエランガム、力一ドラン、キサンタンガム、ジエランガム、デキストラン

、プルラン、ラムザンガム）、その他のガム （種子由来の口一カストビーン

ガム、タマリンドガム、タラガム、樹液由来のカラャガム、 卜ラガン卜ガム

) など、低分子水溶性食物繊維のポリデキストロ一ス、難消化性デキストリ

ン、パインファイバ一、マルチ卜一ルなどを用いることができる。

[0045] 不溶性食物繊維は、大腸での不消化物のカザを増やし、通過時間を短縮す

る。その結果排便回数が増し、便量の増加をもたらす。不溶性食物繊維の候

補として、セルロース、へミセルロース、リグニン、キチン、キトサン、大

豆ふすま、小麦ふすま、大麦ふすま、パインファイバ一、コーンファイバ一

、ビ一卜ファイバ一、才一卜麦ふすま、ライ麦ふすま、ハ 卜厶ギふすま、米

糠、キビ、ァヮ、ヒェ、モロコシなどの雑穀ふすま、菽穀 （マメ科）ふすま

、ソバなどの擬穀ふすま、ゴマふすま、おからなどが挙げられる。

[0046] 本発明の栄養組成物は、前記のタンパク質、脂質、糖質、食物繊維の他に

、水、タンパク質、糖質、脂質、ビタミン類、ミネラル類、有機酸、有機塩

基、果汁、フレーバー類、乳化剤、増粘剤、安定化剤などを使用することが

できる。タンパク質としては、例えば全脂粉乳、脱脂粉乳、部分脱脂粉乳、

カゼイン、ホエイ粉、ホエイタンパク質、ホエイタンパク質濃縮物、ホエイ



タンパク質分離物、ホエイタンパク質加水分解物、 _ カゼイン、 β — カ ゼ

イン、 —カゼイン、 —ラク 卜グロプリン、 _ ラク 卜アルブミン、ラク

卜フェ リン、 大豆タンパク質、鶏卵タンパク質、肉タンパク質などの動植物

性タンパク質、 これ らの分解物 ；バタ一、ホエイ （乳清）ミネラル、クリ一

厶、ホエイ、非タンパク態窒素、シアル酸、 リン脂質、乳糖などの各種乳由

来成分などが挙げられる。カゼィンホスホぺプチ ド、 リジンなどのべプチ ド

やアミノ酸を含んでいてもよい。糖質としては、例えば、糖類、加工澱粉 （

テキス トリンのほか、可溶性澱粉、プリティッシュスターチ、酸化澱粉、澱

粉エステル、澱粉エーテルなど）、食物繊維などが挙げられる。脂質として

は、例えば、ラー ド、魚油など、 これ らの分別油、水素添加油、エステル交

換油などの動物性油脂 ；パ一厶油、サフラワー油、コーン油、ナタネ油、ャ

シ油、 これ らの分別油、水素添加油、エステル交換油などの植物性油脂など

が挙げられる。 ビタミン類 としては、例えば、 ビタミンΑ、カロチン類、 ビタ

ミンΒ群、 ビタミンC、 ビタミンD群、 ビタミンE、 ビタミンK群、 ビタミンP、

ビタ ミンQ、 ナイァシ ン、 ニ コチ ン酸、パ ン トテ ン酸、 ビ才チ ン、 イ ノシ 卜一

ル、コリン、葉酸などが挙げられ、 ミネラル類 としては、例えば、カルシゥ

厶、カリウム、マグネシウム、ナ トリウム、銅、鉄、マンガン、亜鉛、セ レ

ンなどが挙げられる。有機酸 としては、例えば、 リンゴ酸、クェン酸、乳酸

、酒石酸、エ リソル ビン酸などが挙げられる。また、便臭低減効果のある素

材 （例えば、シャンピニオンエキスを5 mg~500 mg(0. 005%~0. 5%) ) 、カロ

チノイ ド製剤 （例えば、 - カロチン、 - カロチン、 リコピン、ルティンな

どを含む製剤を10 g~ 200 g (0. 00001%~0. 0002%) ) 、抗酸化剤 （カテキン

、ポ リフエノールなど）を含ませることもできる。 これ らの成分は、 2 種以

上 を組み合わせて使用することができ、合成品および/ またはこれ らを多 く

含む食品を用いてもよい。食品の形態としては、固体、液体、ゲル状などい

ずれの形態であってもかまわない。

本発明の栄養組成物の製造は、当業界において公知の方法で実施できる。

前記原材料を一部または全てを調合 した後に、必要に応 じて均質化を行う。



均質化とは、調合した各成分を十分混合することにより均質にし、また、月旨

肪球ゃ他成分の粗大粒子を機械的に微細化して脂肪などの浮上 凝集を防止

するとともに、栄養組成物を均一な乳化状態にすることをいう。

[0048] 本発明の栄養組成物の製造においては加熱処理または加熱殺菌を行う。加

熱殺菌条件は、一般的な食品の殺菌条件を用いることができ、慣用の装置を

用いて加熱殺菌を行うことができる。例えば、62~ 65°C X 30分、72°C以上X 1

5秒以上、72°C以上X 15分以上若しくは120~ 150°C X 1~ 5秒の殺菌、または12

1~ 124 °C X 5~20 分、105~ 140°C の滅菌、レトル ト （加圧加熱）殺菌、高圧蒸

気滅菌などを使用することができるが、これらの例に限定されない。加熱殺

菌は、好ましくは加圧下で行うことができる。

また、液状の栄養組成物を予め加熱滅菌した後、無菌的に容器に充填する

方法 （例えば、UHT滅菌法とァセブティック包装法を併用した方法）、液状の

栄養組成物を容器に充填した後、容器とともに加熱滅菌する方法 （例えば、

オートクレープ法）、缶容器や流動食や経口 経管栄養に用いる各種容器 （

いわゆるソフトバッグ、栄養バックなど）に充填しレトル ト殺菌 （例えば115

~ 145°C で5~ 10秒）を行う方法、缶容器や流動食や経口 経管栄養に用いる

各種容器 （いわゆるソフ トバッグ、栄養バックなど）に充填しレトル ト殺菌

した後に約140~ 145°C で約5~8 秒間加熱殺菌後、冷却し、無菌充填を行う方

法を例示することができるが、これらの例に限定されない。

加熱処理または加熱殺菌によって、原料の発酵乳に由来するスターター （

乳酸菌、ビフィズス菌、またはプロピオ二バクテリウ厶属菌など）は死滅す

る。

[0049] 本発明の組成物は、腸内菌叢の正常化や維持のために用いることができる

。本発明の栄養組成物は、例えば流動食や経口 経管栄養、飲料、ゲル状食

品 （特に、いわゆる機能性食品）などとして、経口 経腸栄養患者や高齢者

、乳幼児などの栄養管理に用いることができる。

[0050] 本発明の栄養組成物の浸透圧は約500 ~ 1000 mOsm/し 例えば約550 ~750 mO

sm/ Lの浸透圧を例示することができる。室温で測定する場合、栄養組成物の



粘度は、20~1 00 cp ( 1cp = 0. 001 Pa ' s ) 、好ましくは25~60 cp、より好

ましくは30~50 cpを例示することができるが、これらの範囲に限定されない

また、本発明の栄養組成物のpHは4. 6以下、好ましくは3. 0~4. 3、より好ま

しくは3. 8-4. 2に調整することができるが、これらの範囲に限定されない。

[0051 ] 腸内環境は様々な疾患や老化に関与していると考えられている。高齢者で

は、Bi f i dobacter i um属の細菌数が減少して、腸内菌叢が乱れていると言われ

ている。このような腸内菌叢の悪化では、老化を促進する可能性が指摘され

ている。腸管内の悪玉菌は有害な腐敗産物 （アンモニア、ァミン、フエノー

ル、イン ドールなど）を産生するが、これらの腐敗産物は腸管に直接的に障

害を与えると共に、部分的に体内に吸収され、宿主の生涯に渡って老化を促

進するだけでなく、ガン、心筋梗塞、高血圧などの疾患の発症にも関わって

いる。これに対して、腸管内のBi f i dobacter i um属のような善玉菌は悪玉菌の

増殖を阻害する。従って、腸管内のBi f i dobacter i um属の乳酸菌の存在は健康

維持に役立ち、有用な腸内細菌として、宿主の生涯に渡って重要であること

が示唆されている。つまり、腸管内のBi f i dobacter i um属の乳酸菌の減少や消

失は、不健全な状態を意味するのである。

ところで、経腸栄養患者では、腸管内のBi f i dobacter i um属の細菌数が健常

人に比べて少なく、経腸栄養患者では、腸内菌叢が健常人に比べて悪化して

いると考えられている。このことから、経腸栄養患者の乱れた腸内菌叢を正

常に近づける必要がある。

[0052] ビフィズス菌ゃ乳酸菌などのプロバイオテイクス投与が腸内における有機

酸量の増加および腐敗産物の減少と関連することが多くの報告で示されてい

る。また、プロバイオテイクス投与により、腸内のビフィズス菌ゃ乳酸菌が

増加し、これに伴って腸内のpHが低下することによる有害物質産生細菌 （C Lo

s t r i d i umの減少など）の増加阻止なども報告されている。

[0053] 流動食や経腸栄養剤は高齢者や様々な病態で使用されている。摂取対象者

の腸管機能が充分機能していないことから、食物繊維の添加が少ない流動食



や経腸栄養剤が多 く、盲腸発酵に配慮 した流動食や経腸栄養剤が少ないのが

現状である。一般的な流動食や経腸栄養剤は食物繊維を含有 しないか、含有

量が不十分であるため、摂取 した者の盲腸発酵が不十分となる。本発明の栄

養組成物は発酵乳タンパク質や食物繊維を含有することで盲腸発酵を正常範

囲に保ち、それによつて盲腸組織重量の増加や盲腸内容物の増加をもたらす

。盲腸内容物の増加は腸内菌叢の増加や総短鎖脂肪酸量の増加を意味する。

短鎖脂肪酸は盲腸や大腸で吸収され、腸内の蠕動運動や盲腸や大腸の増殖の

促進にも関与 していることがわかっている。従 って本発明は、タンパク質と

して乳タンパク質の加水分解物および発酵乳タンパク質、脂質として才 レイ

ン酸を含有する油脂、ならびに乳 リン脂質および/ または大豆 レシチン、糖

質としてイソマルチュロースを含む、盲腸組織重量の増加を促進するための

組成物や盲腸内容物の増加を促進するための組成物を提供する。

本発明の栄養組成物は、ラッ 卜を用いた i n v i vo試験において、腸内の総細

菌数を変化させることな く、盲腸内容物や糞便中のB i f i dobacter i um属、 Lact

obac はLus属の細菌数や占有率を高めることが確認された。また、盲腸内の p

H低下や、盲腸組織 盲腸内容物の重量、盲腸内容物の有機酸量の増加が確

認された。従 って、本発明の組成物は、腸内菌叢改善に有用である。また本

発明は、タンパク質として乳タンパク質の加水分解物および発酵乳タンパク

質、脂質として才 レイ ン酸を含有する油脂、ならびに乳 リン脂質および/ ま

たは大豆 レシチン、糖質としてイソマルチュロースを含む、腸内の p H低下

を促進するための組成物や腸内の有機酸量の増加を促進するための組成物を

提供する。腸 としては小腸、大腸、盲腸などが挙げられる。

本発明の栄養組成物は、様々なB i f i dobacter i um属の細菌およびLactobac i L

Lus属の細菌に対 して効果的である。B i f i dobacter i um属の細菌 としてB i f i dob

acter ιum Longum、 Bi T i dobacter i um b i f i dum、 Bi T i dobacter i um breve 、 Bi f

i dobacter i um an i a Li s B i f i dobacter i um Lact i s B i f i dobacter i um i nfant

i s、 Bi f i dobacter i um catenu Latumが挙げられる。またLactobac はLus属の細

囷として！_actobac はLus case i、 Lactobac i LLus he Lvet i cus Lactobac i LLus



ac i doph i Lus Lac t obac i LLus r hamnosus Lac t obac i LLus p La n t a r um Lac t

obac i L Lu s mu r i nus 、 Lac t obac i L Lu s r e u t e r Lac t obac i L Lu s b r ev i s、 Lac t o

bac i LLus gasse r Lac t obac i LLus pa r acase i が挙げられる

B i f i dobac t e r i um属の細菌や Lac t obac i LLus属の細菌の増殖が促進されたか

否かは、細菌のコロニーの観察ゃ リアルタイムPCRによる方法など当業者に公

知の方法により判定することができる。

[0055] 本発明の栄養組成物の医薬品または飲食品における一日当たりの摂取量は

摂取対象者の病態、年齢、症状、体重、用途、および本発明の栄養組成物が

栄養の唯一のものであるかなどによって異なるため、特に限定されない。具

体的には、成人の場合一日当たり400 ~ 1600m し 好ましくは600 ~ 1600m し よ

り好ましくは800 ~ 1200m Lの摂取量を例示することができる。健康な成人の場

合、例えば一日当たり3000m Lまで摂取 してもよい。また、摂取量は、摂取対

象者の担当医により決定することもできる。

また、本発明の栄養組成物を従来知 られる腸内菌叢の改善効果を有する医

薬品や食品と併用 して用いてもよい。具体的には、プロピオン酸菌発酵物、D

瞧(2, 4 - d i hyd r oxy - 2 - naph t ho i c ac i d )、ACNQ (2-am i no- 3 - c a r boxy - L, 4-naph t

hoq u i none) フラク 卜オ リゴ糖などを挙げることができるが、 これ らの例に

限定されない。

[0056] 本発明の栄養組成物は医薬品または飲食品いずれの形態でも利用すること

ができる。例えば、本発明の栄養組成物を医薬品として直接投与することに

より、または特定保健用食品などの特別用途食品、栄養機能食品、栄養補助

食品、流動食やサプリメン トとして直接摂取することにより、腸内菌叢を改

善することが期待される。また、液状、ぺ一ス ト状、固形、粉末などの形態

を問わず、各種食品 （牛乳、清涼飲料、発酵乳、 ヨーグル ト、チーズ、パン

、 ビスケッ ト、クラッカー、 ピッツァクラス ト、調製粉乳、流動食、特別用

途食品、病者用食品、栄養食品、冷凍食品、加工食品その他の市販食品など

) に添加 し、 これを摂取 してもよい。また、栄養組成物の使用形態が粉末の

場合、例えば嘖霧乾燥、凍結乾燥などの手段を用いることにより製造するこ



とができる。

[0057] 本発明の栄養組成物を医薬品またはサプリメン卜として使用する場合には

、種々の形態で投与することができる。その形態として、例えば、錠剤、力

プセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤などによる経口投与を挙げることがで

きる。これらの各種製剤は、常法に従って主剤および賦形剤、結合剤、崩壊

剤、滑沢剤、矯臭剤、溶解補助剤、懸濁剤、コーティング剤などの医薬の製

剤技術分野において通常使用しうる、既知の製剤化のための補助剤を用いて

製剤化することができる。また、適当量のカルシウムを含んでいてもよい。

さらに適当量のビタミン、ミネラル、有機酸、糖類、アミノ酸、ペプチ ド類

などを添加 してもよい。

[0058] 本発明の栄養組成物は、タンパク質として乳タンパク質の加水分解物およ

び発酵乳タンパク質、脂質として才レイン酸を含有する油脂、ならびに乳リ

ン脂質および大豆レシチンの両方またはいずれか一方、糖質としてィソマル

チュ口一スを含む、Bi f i dobacter i um属およびLactobac i LLus属の両方または

いずれか一方の細菌の増殖を促進するための薬剤と表現することもできる。

また本発明は、本発明の栄養組成物を動物に経口投与する工程を含む、Bi f

i dobacter i um属およびLactobac i LLus属の両方またはいずれか一方の細菌の増

殖を促進する方法に関する。本発明の栄養組成物が投与される対象としては

哺乳動物が挙げられる。哺乳動物としてはヒ卜及びヒ卜以外の哺乳動物が挙

げられ、好ましくはヒ卜ゃサルが挙げられ、より好ましくはヒ卜が挙げられ

る。

また本発明は、Bi f i dobacter i um属およびLactobac i LLus属の両方またはい

ずれか一方の細菌の増殖を促進に使用するための、タンパク質として乳タン

パク質の加水分解物および発酵乳タンパク質、脂質として才レイン酸を含有

する油脂、ならびに乳リン脂質および/ または大豆レシチン、糖質としてィ

ソマルチュロースを含む栄養組成物に関する。あるいは本発明は、Bi f i dobac

ter i um属およびLactobac i LLus属の両方またはいずれか一方の細菌の増殖を促

進するための栄養組成物の製造における、タンパク質、脂質および糖質の使



用に関する。また本発明は、Bi f i dobacter i um属およびLactobac はLus属の両

方またはいずれか一方の細菌の増殖を促進のための、タンパク質、脂質およ

び糖質の使用に関する。また本発明は、タンパク質、脂質および糖質と薬学

的に許容される担体を配合する工程を含む、Bi f i dobacter i um属およびLactob

acはLus属の両方またはいずれか一方の細菌の増殖を促進のための栄養組成物

の製造方法に関する。タンパク質、脂質および糖質の具体例は本明細書に説

明した。

なお本明細書において引用された全ての先行技術文献は、参照として本明

細書に組み入れられる。

実施例

[0059] 以下、本発明に関して実施例を挙げて説明するが、本発明は、これにより

限定されるものではない。

[0060] [ 実施例 1 ：動物を用いた有効性試験]

(被検試料）

表 3 および表 4 に示す配合の一般流動食および本発明の栄養組成物を調製

し、これをレトル ト （加熱加圧）殺菌 （1 35~145 °C X 5~1 0秒）したものを凍結

乾燥 して被検試料として用いた。なお、表中の栄養組成物に含まれる才レイ

ン酸の含有量は、脂肪酸組成中39%であった。

対照群 ：一般流動食の凍結乾燥物を摂取。

試験群 ：本発明の栄養組成物の凍結乾燥物を摂取。

[0061 ]



3 ]



[0062] [ 表 4 ]

[0063] (動 物 実 験 ）

6週 齢 雄 性 SDラ ッ 卜 （日本 SLC) を、 体 重 を指標 に対 照 群 お よび 試 験 群 の 2

群 （各 群 n=6) に群 分 け して、 同 日 （day0) よ り被 検 試 料 を 18 日間 また は 2 2 曰

間 自由摂 取 させ た。 この 間、 飲 料 水 も 自由摂 取 させ た。 被 検 試 料 の摂 取 開始

か ら 18 日 目 （day1 8 ) また は 2 2 日 目 （day22) に剖 検 を行 った。 糞 は剖 検 日の朝

に採 取 した。 剖 検 は ェ 一 テ ル 麻 酔 下 で行 い、 心 臓 採 血 の後 、 開腹 して盲 腸 を

取 り出 し、 回腸 側 と結 腸 側 を糸 で結 紮 した後 、 盲 腸 重 量 を測 定 し、 -80 °C で測

定 まで凍 結 保 存 した。

[0064] (測 定 ）

盲 腸 内 の pH ：凍 結 した盲 腸 を解 凍 し、 盲 腸 内容 物 が 入 った状 態 の盲 腸 に ラ

コム テ ス タ一 pH計 （ァ ズ ワ ン （株 ） ） を揷 入 して、 pHを測 定 した。

盲 腸 組 織 重 量 盲 腸 内容 物 重 量 ：盲 腸 内 の pHを測 定後 、 直 ち に盲 腸 組 織 と

盲 腸 内容 物 を分 離 して秤 量 した。

盲 腸 内容 物 の短 鎖 脂 肪 酸 量 ：盲 腸 内容 物 を集 め 均 一 に混 合 した。 200mg の盲

腸 内容 物 に 400 の ミ リ Q 水 を添 加 し、 超 音 波 破 砕 機 で ホ モ ジ ナ イ ズ して均

— に した後 、 4 °C 、 10000rpm で 10m i nの条 件 で遠 心 分 離 を行 った。 上 清 を別 の

マ イ ク ロチ ュー ブ に移 し、 上 清 200 L当 た り、 Car rez I (53. 5g o f ZnS04 - 7

H2 0/1 00m L) 、 Car rez I I ( 17 . 2 g o f K4 [Fe(CN)6] 3H2O/1 0 0 L) を各 2 . 5

L加 え攪 拌 した。 4 °C 、 10000rpm 10分 の条 件 で遠 心 分 離 を行 い、 上 清 を フ ィ



ル ター付 きマイクロチ ュー ブ （0. 2 2 m) に移 し、再度、 4 °C 、 10000rpm 10

分の条件で遠心分離 を行 い、上 清 を測定試料 と した。測定試料 中の有機酸 を

、電気伝導度検 出器 を用いた、 ポス トカラム pH緩衝化電気伝導度検 出法 によ

つて定量 した （N i wa T. , Nakao M. , Hosh i S. e t a L. Effect o f D i etary F i

ber on Morph i ne- i nduced Const i a t i o n i n Rats, B i osc i . B i otechno L. B i oc

hem. , 66(6), 1233-1 240, 2002) 。

検 出器 ：電気伝導度検 出器 （島津 CDD-1 0A)

カ ラ ム ：有機酸分析用ポ リマ一 カ ラ ム ICSep ICE-PRE-ORH-801

6 . 5mmI. D. X 300mm (東京化学工業 (株 ) )

有機酸分析用 ガ一 ドカ ラ ム 力一 トリッジ ICSep ICE-ORH-801

4 . 0mmI. D. X 20mm (東京化学工業 （株））

カ ラ ム の温度 ：55°C

移動相 ：5mM p- トル エ ンスル ホ ン酸水溶液、 0 . 5mL/m i n

反応液 ：5mM p- トル エ ンスル ホ ン酸 と 100 M EDTA(2Na) を含む

20mM B i s-Tr i s ¾ 0 . 5 L/ i n

• 腸 内菌叢 の解析 ：

盲腸 内容物 には凍結乾燥処理 を施 した。

糞便 および盲腸 内容物乾燥物 か ら細菌 のDNAを抽 出 して、 B i f i dobacter i um

属、 Lactobac は Lus属の細菌数 （生菌数 十死菌数） を リアル タイム PCRにて測

定 し、細菌数 の対数値 （Log1 0 (細菌数 / g ) ) を求めた。 また、総細菌数 に対す

る各細菌 の菌数 の割合 を占有率 （％ ) と して算 出 した。

結果の統計解析 は、 Student' s t-test (等分散） またはWe Lchの検定 （不等

分散）で行 った。

(結果 )

図 1 に、各群 の盲腸等の重量、 および盲腸 内の pHを示す。盲腸重量が対照

群 に比べ、試験群 で有意 に （Pく0 . 05) 増加 した。 この増加 は盲腸 の組織重量 と

盲腸 内容物 の増加 によるものであ った。 また、対照群 に比べ、試験群 は盲腸

内 pHが有意 に （pく0 . 05) 低値 を示 した。



図 2 に、盲腸内容物の短鎖脂肪酸量を示す。対照に比べ、試験群で有意な

差は認め られなかったが短鎖脂肪酸が増加する傾向を示 した。

図 3 に、各群の腸内菌叢の解析結果を示す。 B i f i dobacter i um属の細菌数お

よび占有率は糞便 と盲腸内容物 とも、試験群は対照群 に対 して有意に （pく0. 05

) 増加 した。盲腸内容物の Lactobac は Lus属の細菌数および占有率 も、試験群

は対照群 に対 して有意に （Pく0. 05) 増加 した。なお、糞便 と盲腸内容物の総細

菌数 に両群間でほとんど変化はなかった （data not shown) 。

また、試験期間中の体重および摂餌量についても、両群間で有意な差 を認

めなかった。以上の結果か ら、本発明の栄養組成物が、栄養 を補給すると同

時にB i f i dobacter i um属および/ またはLactobac i LLus属の増殖を促進 したこ

とがわかった。

産業上の利用可能性

本発明の栄養組成物は、腸内菌叢 を改善することができる。具体的には、

本発明の組成物は、 B i f i dobacter i um属および/ またはLactobac は Lus属の乳

酸菌の増殖の促進、腸重量の増加の促進、腸内容物の有機酸量の増加の促進

、腸内の pHの低下の促進、短鎖脂肪酸の増加の促進などに有用である。



請 求 の 範 囲

タ ン パ ク 質 と し て 乳 タ ン パ ク 質 の 加 水 分 解 物 お よ び 発 酵 乳 タ ン パ ク 質

、 脂 質 と し て 才 レ イ ン 酸 を 含 有 す る 油 脂 、 な ら び に 乳 リ ン 脂 質 お よ び

大 豆 レ シ チ ン の 両 方 ま た は い ず れ か 一 方 、 糖 質 と し て ィ ソ マ ル チ ュ ロ

— ス を 含 む 、 B i f i dobacter i um属 お よ び Lactobac i L Lus 属 の 両 方 ま た は

い ず れ か 一 方 の 細 菌 の 増 殖 を 促 進 す る た め の 栄 養 組 成 物 。

乳 タ ン パ ク 質 が 、 カ ゼ イ ン 、 乳 タ ン パ ク 質 濃 縮 物 （MPC) 、 ホ ェ イ タ

ン パ ク 質 濃 縮 物 （WPC) 、 ホ エ イ タ ン パ ク 質 分 離 物 （WPI) 、 - ラ ク

卜ア ル プ ミ ン 、 - ラ ク 卜グ ロ プ リ ン お よ び ラ ク 卜フ ェ リ ン か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

乳 タ ン パ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 栄 養 組 成 物 1 0 0 m I あ た り 0 . 9 ~

5 . 0 g 含 ま れ る 、 請 求 項 1 ま た は 2 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

乳 タ ン パ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 ホ エ イ タ ン パ ク 質 濃 縮 物 （WPC) お よ

び / ま た は ホ エ イ タ ン パ ク 質 分 離 物 （WPI) を バ シ ラ ス リ シ ェ ニ フ

オ ル ム ス （Bac は Lus L i chen i formus) 由 来 の ア ル カ ラ 一 ゼ で 加 水 分 解

お よ び プ タ 滕 臓 由 来 の 卜 リ プ シ ン で 加 水 分 解 し て 得 ら れ る 、 請 求 項 1

〜 3 の い ず れ か 1 項 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

乳 タ ン パ ク 質 の 加 水 分 解 物 が 、 分 画 分 子 量 10 , 000 の 限 外 濾 過 膜 で 処 理

し て 得 ら れ る 透 過 画 分 （パ 一 ミ エ イ ト） で あ る 、 請 求 項 1 ~ 4 の い ず

れ か 1 項 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

発 酵 乳 タ ン パ ク 質 が チ ー ズ に 由 来 す る 、 請 求 項 1 ~ 5 の い ず れ か 1 項

に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

チ ー ズ が ク ヮ ル ク で あ る 、 請 求 項 6 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

発 酵 乳 タ ン パ ク 質 が 、 栄 養 組 成 物 1 0 0 m I あ た り 0 . 5 ~ 6 g 含 ま

れ る 、 請 求 項 1 ~ 7 の い ず れ か 1 項 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

ィ ソ マ ル チ ュ ロ ー ス が 、 栄 養 組 成 物 1 0 0 m I あ た り 4 ~ 1 5 g 含 ま

れ る 、 請 求 項 1 ~ 8 の い ず れ か 1 項 に 記 載 の 栄 養 組 成 物 。

脂 質 に 才 レ イ ン 酸 が 全 脂 肪 酸 組 成 の 3 0 %以 上 の 割 合 で 含 ま れ る 、 請



求項 1 ~ 9 のいずれか 1 項 に記載の栄養組成物。
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