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(57)【要約】
　被験体において抗増殖性効果を生じさせるための難消化性オリゴ糖またはその塩の使用
であって、この難消化性オリゴ糖が、式（ｉ）で表わされ、［Ａ］－［Ｂ］ｎ式１、ここ
で、ＡおよびＢは各々が独立して、５員または６員の糖単位であり、かつｎが２～１０で
ある。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体において抗増殖性効果を生じさせるための難消化性オリゴ糖またはその塩の使用
であって、該難消化性オリゴ糖が、式１で表わされ、
　（式１）
　［［Ａ］－［Ｂ］］ｎ

ここで、
　［Ａ］および［Ｂ］は各々が独立して、５員または６員の糖単位であり、かつ
　ｎが１～１０である、難消化性オリゴ糖またはその塩の使用。
【請求項２】
　前記難消化性オリゴ糖がさらに、被験体における過剰増殖性を阻害し得る、請求項１に
記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項３】
　前記過剰増殖性が、被験体における表皮の過剰増殖性である、請求項２に記載の難消化
性オリゴ糖の使用。
【請求項４】
　前記過剰増殖性が、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖性である、請求項２また
は３に記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項５】
　被験体の増殖性障害の予防および／または治療のための医薬の調製における、請求項１
～５のいずれかに記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項６】
　被験体の増殖性障害の予防および／または治療のための食品または飲料品の調製におけ
る、請求項１～５のいずれかに記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項７】
　被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療のための医薬の調製における、請求
項１～５のいずれかに記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項８】
　被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療のための食品または飲料品の調製に
おける、請求項１～５のいずれかに記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項９】
　前記障害が皮膚障害である、請求項５～８のいずれかに記載の難消化性オリゴ糖の使用
。
【請求項１０】
　前記皮膚障害が乾癬である、請求項９に記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項１１】
　前記糖単位［Ａ］および［Ｂ］が各々オリゴフルクトース、ラクツロースおよびラフィ
ノースからなる群より選択される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の難消化性オリ
ゴ糖の使用。
【請求項１２】
　前記糖単位［Ａ］および［Ｂ］が、β１－６結合によって結合される、請求項１～１０
のいずれか１項に記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項１３】
　前記難消化性オリゴ糖がオリゴフルクトースを含む、請求項１１に記載の難消化性オリ
ゴ糖の使用。
【請求項１４】
　前記難消化性オリゴ糖におけるｎが２～６を含む、請求項１１に記載の難消化性オリゴ
糖の使用。
【請求項１５】
　前記難消化性オリゴ糖におけるｎが２～４を含む、請求項１１に記載の難消化性オリゴ
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糖の使用。
【請求項１６】
　前記難消化性オリゴ糖が、その塩の形態である、請求項１～１５のいずれかに記載の難
消化性オリゴ糖の使用。
【請求項１７】
　前記難消化性オリゴ糖が、ジフルクトース無水物ＩＩＩおよびジフルクトース無水物Ｉ
Ｖを含む群から選択されるその誘導体の形態である、請求項１～１５のいずれかに記載の
難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項１８】
　前記難消化性オリゴ糖が、薬学的組成物として調合される、請求項１～１７のいずれか
に記載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項１９】
　前記難消化性オリゴ糖が、栄養製品として調合される、請求項１～１７のいずれかに記
載の難消化性オリゴ糖の使用。
【請求項２０】
　請求項１～１９に記載される難消化性オリゴ糖を用いて調製された、薬学的組成物また
は栄養製品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、被験体において抗増殖性効果を生じさせるための難消化性オリゴ糖の使用に
関する。さらに詳細には、本発明は、被験体において過剰増殖を阻害するための難消化性
オリゴ糖の使用、該オリゴ糖を含む栄養製品、およびその薬学的調製物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　難消化性オリゴ糖類は、周知であって、かつ食餌の繊維成分の不活性部分である。それ
らは天然に存在し、ニンニク、タマネギ、アスパラガス、アーティチョークおよびチコリ
などの植物の可食性部分に見出される。さらに詳細には、難消化性オリゴ糖類とは、その
グリコシド結合のβ立体配置のおかげで胃腸管での加水分解に対して耐性である糖部分か
らなる低分子量炭水化物である。結腸では、細菌酵素による分解は、水および短鎖の脂肪
酸を生じ得、これが肯定的な健康上の利点を有すると考えられる。さらに、いくつかの難
消化性オリゴ糖類は能動的にプレバイオティクスであり、つまりいわゆる「善玉菌（frie
ndly　bacteria）」の増殖を刺激する。
【０００３】
　難消化性オリゴ糖類は、食品産業において、被験体の健康に対して有益であると考えら
れる、消化系の細菌の増殖または活性を刺激するためのプレバイオティクス処方物中で広
範に用いられる。
【０００４】
　本発明者らは現在、それらのプレバイオティックな特性と同様に、難消化性オリゴ糖類
は、抗増殖性特性を有し、すなわち、それらは、抗増殖性効果を生じるのに有効であると
認識している。さらに詳細には、本発明者らは現在、難消化性オリゴ糖類がケラチン生成
細胞を特異的に標的し得、かつ重要なことには、乾癬皮膚の過剰増殖性特徴を阻害し得る
ことを特定した。
【０００５】
　乾癬にはいくつかの種類があり、最も一般的なものは、尋常性乾癬であって、これは、
炎症および過剰な皮膚生成の領域に相当する皮膚上にうろこ状の紅斑（乾癬プラーク）を
出現させる。他の種類としては、屈側性乾癬、滴状乾癬、膿疱性乾癬、反転性乾癬、爪乾
癬、乾癬性紅皮症および乾癬性関節炎が挙げられる。乾癬の種々の種類は、病変によって
おおわれる体表面積の合計に基づいて重篤度の程度で変わる（範囲としては、例えば、総
体表面積の範囲に対して、軽度は２％未満；中度は３％～１０％；および重度は、１０％
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を超える）。
【０００６】
　乾癬のような皮膚疾患の原因は、十分には判明しておらず、多くの要因が関与している
と考えられる。これらの要因は、被験体の皮膚細胞が増殖、再生および分化する過程にお
ける欠陥、および免疫媒介性の過程における欠陥（すなわち、異常な免疫応答）を包含す
ると考えられる。乾癬の１つの原因は、異常に高速の表皮細胞増殖であると考えられる。
正常な皮膚細胞は、２８日周期で成長するが、乾癬では、この周期は、３～６日へと劇的
に短縮される。この結果、新しい皮膚細胞が生じ、これが正常よりも５倍速い速度で表面
に達して、これ自体が皮膚のうろこ状紅斑の出現を顕在化する。さらに、乾癬皮膚は、さ
らに、この疾患の隆起したうろこ状の性状と組み合される長寿命のケラチン生成細胞によ
って特徴付けられる。
【０００７】
　乾癬は、罹患者の生活の満足感および社会的機能に重大な影響を与え、有効な治療の必
要性は差し迫ったものである。罹患率は高く、世界の人口の１～３％に、すなわち約１６
００万人に罹患している。
【０００８】
　乾癬は現在のところ、薬物療法によって、および／または紫外線照射に対する曝露によ
って管理されている。しかし、乾癬では治療の普及率は低レベルであって、これは、部分
的には治療有効性が劣ること、治療安全性、治療コストが劣る結果として、および既存の
治療アプローチでの欲求不満の結果として患者のコンプライアンスが低レベルであること
による。従って、乾癬のような皮膚障害は、消耗性であり得、罹患者の不安、生活の満足
感の損失、および抑うつを生じる。このような皮膚障害はしばしば、従来の治療の後に再
発し、それによってその障害は、長期管理をもたらし、治療困難となる。従って、乾癬の
ような皮膚障害は、罹患者に対して大きな問題であって、有効な治療、特に毒性が低く副
作用が少ない有効な治療が至急必要である。しかし、関与する多数の要因によって、この
ような有効な治療は、当業者にとって困難かつ厄介なものとなる。
【０００９】
　特許文献１は、皮膚細胞、主に表皮のおよび特にケラチン生成細胞の分化を刺激するた
めのオリゴガラクツロニド類の使用を開示している。抗増殖性効果を生じるための難消化
性オリゴ糖類の使用の開示はこの文献にはない。
【００１０】
　特許文献２（Ｍａｒｔｉｎｅｚら）は、免疫細胞の活性化をブロックするためにオリゴ
糖類を含んでいる化粧用または皮膚科の外用局所組成物を開示している。難消化性オリゴ
糖を含む組成物の開示はこの文献にはない。
【００１１】
　特許文献３（Ａｎｄｅｒｓｏｎら）は、本発明とは対照的に、炎症性応答を調節するた
めおよび炎症性の皮膚を治療するためのシアリルオリゴ糖類およびその誘導体の使用を記
載している。またこの明細書に記載されるのは、このようなオリゴ糖類を含有する局所の
薬学的および化粧用組成物、ならびにそれらの使用法である。
【００１２】
　特許文献４（Ｒｏｂｅｒｔら）は、免疫調節性医薬の調製のための、非還元性末端部位
に２～６個のオシド（－ｏｓｉｄｅ）残基を含み、かつガラクトース残基を有する少なく
とも１つのオリゴ糖、または疎水性残基で置換されたオリゴ糖の誘導体の使用を開示して
いる。また、皮膚－化粧用組成物および過敏皮膚の美容処置も開示されている。
【００１３】
　特許文献５（Ｍａｓｕｄａら）は、新生児および乳児の長期間治療のために有効な成分
としてラフィノースを含む抗アトピー性皮膚炎組成物を記載している。
【００１４】
　特許文献６では、タンパク質および糖を含むフリーラジカル結合因子の効果が増大した
食餌が開示されており、ここでは、この食物のフリーラジカル結合効果は、タンパク質お
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よび／または糖を含む食物のフリーラジカル結合効果よりも少なくとも５０％高い。この
食物は、例えば、神経皮膚炎、座瘡および乾癬などのアレルギー状態の治療に有用であり
、かつ癌疾患における食餌補充物として有用である。しかし、抗増殖性効果を有する食餌
の言及はない。
【００１５】
　特許文献７（ワタナベ）では、例えば、ワタの木の根および幹から抽出したメリビオー
スを含む抗癌薬が記載されており、これは副作用なしに連続投与可能である完全に無毒の
抗癌剤を提供し得る。
【００１６】
　特許文献８（ＭＩＥ　ＫＡＲＩＹＯＵ　ＫＫ）は、活性成分としてフルクトースオリゴ
マーとカップリングされた（β）－２，１鎖を含むフルクト－オリゴ糖を含む、免疫機能
の低下を改善および／または予防するための剤を開示する。
【００１７】
　結局、本発明の背景として、非特許文献１には、ＮＦＡＴ－５の調節、ならびにヒトの
ケラチン生成細胞および皮膚におけるＮＦＡＴファミリーの範囲外のメンバーが記載され
ており、これによって、培養されたケラチン生成細胞におけるＮＦＡＴ－５／ＴｏｎＥＰ
ＢのｍＲＮＡタンパク質の発現が初めて示される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００７／００６５３８６号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００３／００４５５０５号明細書
【特許文献３】国際公開第００／０６１１５号パンフレット
【特許文献４】国際公開第９８／０４２７０号パンフレット
【特許文献５】米国特許第５，９９４，３２６号明細書
【特許文献６】独国実用新案出願公開第２０　２００６　０１７　８２３号明細書
【特許文献７】特開昭５７－０５５６２０号公報
【特許文献８】特開２００３－１３７７９０号公報
【非特許文献】
【００１９】
【非特許文献１】アル・ダラジ（Ａｌ－Ｄａｒａｊｉ）ら、アメリカン・ジャーナル・オ
ブ・トランスレーショナル・リサーチ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｒ
ａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）２００９年、１巻、２号、１８４－２０２
頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　従って、本発明は、乾癬の治療に関して上記で概説された問題に取り組むものである。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　先行技術とは対照的に、本発明は、被験体において抗増殖性効果を生じさせるための難
消化性オリゴ糖の使用を提供する。この抗増殖性効果は、抗－過剰増殖性効果であっても
よく、すなわち、被験体における過剰増殖性の阻害を含み得る。従って、本発明は、被験
体において過剰増殖を阻害するための難消化性オリゴ糖の使用を提供する。この過剰増殖
性は、被験体における表皮の過剰増殖性であってもよい。従って、本発明は、被験体にお
いて表皮の過剰増殖を阻害するための難消化性オリゴ糖の使用を提供する。この過剰増殖
は、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖性であってもよい。従って、本発明は、被
験体においてケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するための難消化性オリゴ糖の使用を提供
する。
【００２２】
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　被験体において抗増殖性効果を生じるための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使
用もまた提供される。この抗増殖性効果は、抗－過剰増殖性効果であってもよく、すなわ
ち、これは、被験体における過剰増殖性の阻害を含み得る。従って、本発明は、被験体に
おいて過剰増殖を阻害するための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用を提供する
。過剰増殖性は、被験体における表皮の過剰増殖性であってもよい。従って、本発明は、
被験体において表皮の過剰増殖を阻害するための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の
使用を提供する。この過剰増殖性は、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖性であっ
てもよい。従って、本発明は、被験体においてケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するため
の医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用を提供する。
【００２３】
　それを必要とする被験体において抗増殖性効果を生じさせる方法もまた提供され、この
方法は、この被験体に対して治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含す
る。この抗増殖性効果は、抗－過剰増殖性効果であってもよく、すなわち、これは、被験
体における過剰増殖性の阻害を含み得る。従って、本発明は、それを必要とする被験体に
おいて過剰増殖を阻害する方法を提供し、この方法は、この被験体に対して治療上有効な
量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。この過剰増殖性は、被験体における表
皮の過剰増殖性であってもよい。従って、本発明は、それを必要とする被験体における表
皮の過剰増殖を阻害する方法を提供し、この方法は、この被験体に対して治療上有効な量
の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。この過剰増殖性は、被験体におけるケラ
チン生成細胞過剰増殖性であってもよい。従って、本発明は、それを必要とする被験体に
おいてケラチン生成細胞過剰増殖を阻害する方法を提供し、この方法は、この被験体に対
して、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００２４】
　本発明によれば、抗増殖性剤として難消化性オリゴ糖が提供される。難消化性オリゴ糖
を含むかまたはそれからなる抗増殖剤がさらに提供され得る。
【００２５】
　本発明は、以下の非限定的な例および図によって図示される。
　この例では、参照の図は以下のとおりである：
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】図１は、コントロール、オリゴフルクトースおよびスクロースについてのｃａｃ
ｏ－２細胞単層中の経上皮電気抵抗（ＴＥＥＲ）測定の結果を示す。
【図２】図２は、底側に添加したコントロール、オリゴフルクトースおよびスクロースに
ついてのｃａｃｏ－２細胞単層中の経上皮電気抵抗（ＴＥＥＲ）測定の結果を示す。
【図３】図３は、ｃａｃｏ－２細胞においてＰＫＣシグナル伝達を誘導するときのオリゴ
フルクトースの結果を示す。
【図４】図４は、ｃａｃｏ－２細胞においてＰＫＣシグナル伝達を誘導するときのスクロ
ースの結果を示す。
【図５】図５は、ケラチン生成細胞増殖を阻害するときのオリゴフルクトースの結果を示
す。
【図６】図６は、コントロール、オリゴフルクトースおよびスクロースについてのＬＤＨ
放出についてコンフルエントな単層を試験した結果を示す。
【図７】図７は、臓器培養中で維持したヒト皮膚中のＫｉ６７／ＴＵＮＥＬ染色のグラフ
を示す。ＴＵＮＥＬは、アポトーシスの指標である。Ｋｉ６７は増殖の指標である。これ
は、Ｐ９５がＴＵＮＥＬ染色を用量依存性の方式で増大することを示し得る。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
　いかなる理論によっても拘束されることは望まないが、本発明者らは、例えば、現在食
品産業において用いられるような難消化性オリゴ糖類が、腸機能を刺激しかつ結果として
それら自体の用量依存性の腸吸収を促進し得、それから、オリゴ糖類は、原理的に他の臓
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器に接近して影響し得ると認識した。本発明者らは、難消化性オリゴ糖類による腸機能の
刺激は、表皮の密着結合を開口することによってミネラルイオン（例えば、カルシウムイ
オンおよびマグネシウムイオン）の腸吸収を誘発する能力に起因し得ると認識した。例え
ば、難消化性オリゴ糖類であるオリゴフルクトース、ラフィノースおよびメリビオースは
、表皮の密着結合を開口することによってミネラルイオンの腸吸収を誘発することが公知
である（例えば、ＭｉｎｅｏＨ、Ａｍａｎｏ　Ｍ、Ｃｈｉｊｉ　Ｈ、Ｓｈｉｇｅｍａｔｓ
ｕ　Ｎ、Ｔｏｍｉｔａ　Ｆ、Ｈａｒａ　Ｈ．，Ｄｉｇ　Ｄｉｓ　Ｓｃｉ．（１）：１２２
－３２．，２００４を参照のこと）。本発明者らは、消化性の糖スクロースがこのような
効果を示さないことを示した。さらに、本発明者らは、難消化性オリゴ糖類が、皮膚にお
いて、例えば、表皮において、特にケラチン生成細胞において、細胞機能を直接改変し得
るということを認識した。難消化性オリゴ糖類のこのような特性は、以前に開示も示唆も
されていない。
【００２８】
　表皮は、皮膚の最も外側の層であって、考慮されている皮膚の領域に依存して、４つの
細胞種および４～５つの層から構成される。この４つの細胞種とは、ケラチン生成細胞、
メラニン形成細胞、ランゲルハンス細胞およびメルケル細胞である。ケラチン形成細胞は
、表皮の主要な構成要素であって、表皮の約九十五パーセント（９５％）を構成する。５
つの層とは、降順に、角質層、透明層、顆粒層、有棘層および基底層である。基底層にお
ける細胞の分裂／増殖によって、表皮は維持される。
【００２９】
　乾癬のような皮膚障害の１つの特徴は、未制御の表皮の過剰増殖、主に未制御のケラチ
ン生成細胞過剰増殖性であると考えられる。乾癬では、ケラチノサイトの増殖と分化との
間のバランスが乱されており、その結果、皮膚が過剰増殖性の、病原性の状態に入ると考
えられる。いかなる理論によっても拘束されることは望まないが、本発明者らは、難消化
性オリゴ糖類、例えば、オリゴフルクトースが、表皮、特にケラチン生成細胞の過剰増殖
を阻害し得、従って、乾癬における治療として働き得ると考える。言い換えれば、難消化
性オリゴ糖類は、ケラチン生成細胞の増殖の速度を、疾患でないようなレベルまで、また
は正常な皮膚と等しいレベルまで遅らせることによって、乾癬を標的し得ると考えられる
。
【００３０】
　このような治療における難消化性オリゴ糖類の使用は、有利である。なぜなら、難消化
性オリゴ糖類の安全性プロフィールは、十分確立されており、そのようなものとして、安
全で、十分耐容されかつ使用の容易な治療をもたらすものと考えられるからである。さら
に、このような治療における難消化性オリゴ糖類の使用は、代替療法よりもコストが少な
い。
【００３１】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療における難
消化性オリゴ糖の使用が提供される。被験体の増殖性障害の予防および／または治療にお
いて使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
　本発明の別の態様によれば、それを必要とする被験体の増殖性障害の予防および／また
は治療の方法が提供され、この方法は、この被験体に対して治療上有効な量の難消化性オ
リゴ糖を投与する工程を包含する。
【００３２】
　本発明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療におけ
る難消化性オリゴ糖の使用が提供される。被験体の過剰増殖性障害の予防および／または
治療において使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
　本発明の別の態様によれば、それを必要とする被験体の過剰増殖性障害の予防および／
または治療の方法が提供され、この方法は、この被験体に対して治療上有効な量の難消化
性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００３３】
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　本明細書において、抗増殖性効果を生じさせるとの文言は、細胞増殖（すなわち、細胞
の成長および増加）を阻害または抑制することに関し、細胞増殖の部分的または全体的な
阻害、および細胞の増殖または成長の速度の低下を包含する。
【００３４】
　過剰増殖性とは、異常に高速の細胞成長および増加であって、すなわち、結果として正
常よりも急速に細胞が増殖することを意味する。従って、本明細書において、過剰増殖阻
害との文言は、過剰増殖によって生じる異常に高速の細胞の成長および増加を阻害または
抑制することに関し、かつ細胞の増殖または成長の速度の部分的または全体的な阻害およ
び減少を包含する。
【００３５】
　表皮過剰増殖性とは、異常に高速の表皮の細胞の成長および増加であって、すなわち、
結果として正常よりも急速に表皮細胞が増殖することを意味する。ケラチン形成細胞の過
剰増殖性とは、ケラチン生成細胞の異常に高速の成長および増加であって、すなわち結果
として正常よりも急速にケラチン形成細胞が増殖することを意味する。
【００３６】
　いかなる特定の理論にも拘束されないが、出願人らは、本発明の機序が、増殖の低下で
はなく細胞のアポトーシスの増大、すなわち健康な生物体において制御および調節された
方式で生じるプログラムされた細胞死にあり得ると考えている。
【００３７】
　抗増殖剤は、細胞増殖（すなわち細胞の成長および増加）を阻害または抑制し得る化合
物である。
【００３８】
　本明細書において増殖性障害の文言は、細胞増殖によって引き起こされるかまたはそれ
から生じる、例えば、低増殖または過剰増殖によって引き起こされるかまたはそれから生
じる、任意の障害または疾患に関する。低増殖とは、本発明者らは、被験体において正常
な細胞増殖に比較して低い細胞増殖を意味する。過剰増殖とは、本発明者らは、被験体に
おいて正常な細胞増殖に比較して過剰な細胞増殖を意味する。過剰な細胞増殖とは、被験
体において正常な組織成長よりも急速に細胞が増殖すること、すなわち、細胞が加速され
た速度で増殖することを意味する。詳細には、増殖性障害とは、細胞の過剰増殖によって
引き起こされるかまたはそれから生じる任意の障害または疾患である。
【００３９】
　本明細書において過剰増殖性障害の文言は、被験体において正常な細胞増殖に比較して
過剰な細胞増殖によって引き起こされるかまたはそれから生じる、すなわち、未制御の自
律的な細胞成長によって引き起こされるかまたはそれから生じる、任意の障害または疾患
に関する。
【００４０】
　増殖性、特に過剰増殖性の障害は、増殖、特に過剰増殖が証明される任意の障害であっ
てもよい。詳細には、この増殖性、特に過剰増殖性の障害は、細胞増殖、特に細胞の過剰
増殖が証明される、任意の障害であってもよい。
【００４１】
　この増殖性、特に過剰増殖性の障害は、皮膚障害であってもよい。例えば、皮膚の障害
は、乾癬であってもよい。乾癬の文言は、例えば、別段特定しない限り、全種類の乾癬を
包含する。例えば、乾癬の文言は、尋常性乾癬、屈側性乾癬、滴状乾癬、膿疱性乾癬、爪
乾癬、感光性乾癬、反転性乾癬および乾癬性紅斑症ならびに乾癬性関節炎を包含する。特
に、この皮膚障害は、尋常性乾癬であってもよい。
【００４２】
　増殖性、特に過剰増殖性の障害は、毛包増殖によって生じる、特に毛包過剰増殖、例え
ば、多毛症によって生じる障害であってもよい。多毛症は、女性での男性的分布における
毛髪の過剰な成長によって特徴付けられる障害である。
【００４３】
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　従って、本発明の第一の態様によれば、被験体において抗増殖性効果を生じさせるため
の難消化性オリゴ糖またはその塩の使用であって、この難消化性オリゴ糖が、式１で表わ
され
　（式１）
　［Ａ］－［Ｂ］ｎ

ここで、
　［Ａ］および［Ｂ］は各々が独立して、５員または６員の糖単位であり、かつ
　ｎが２～１０である、難消化性オリゴ糖またはその塩の使用が提供される。
【００４４】
　本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用はまた、過剰増殖を阻害するために
適用されてもよく、その結果、この難消化性オリゴ糖はさらに、被験体における過剰増殖
を阻害し得る。これに関して、この過剰増殖とは、被験体における表皮の過剰増殖である
。
【００４５】
　難消化性オリゴ糖を、過剰増殖を阻害するために用いる場合、この過剰増殖性は被験体
におけるケラチン生成細胞過剰増殖性であることが好ましい。
【００４６】
　本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用は、被験体の増殖性障害の予防およ
び／または治療のための医薬の調製に関してもよい。さらに詳細には、本発明の第一の態
様による難消化性オリゴ糖の使用は、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療
のための医薬の調製に関してもよい。
【００４７】
　あるいは、本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用は、被験体の増殖性障害
の予防および／または治療のための食品または飲料品の調製に関してもよい。さらに詳細
には、本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用は、被験体の過剰増殖性障害の
予防および／または治療のための食品または飲料品の調製に関してもよい。
【００４８】
　本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用は、この障害が皮膚障害である場合
に用いられ得る。最も具体的には、本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖の使用は
、この皮膚障害が乾癬である場合に利用される。
【００４９】
　また、本発明の第一の態様によれば、糖単位［Ａ］および［Ｂ］は各々が以下を含む群
から選択される：オリゴフルクトース、ラクツロース、およびラフィノース。糖単位［Ａ
］および［Ｂ］が、β結合、好ましくはβ１－６結合によって結合されることもまた好ま
しい。
【００５０】
　さらに、本発明の第一の態様によって用いられる難消化性オリゴ糖は、オリゴフルクト
ースを含むことが最も好ましい。さらに、本発明の第一の態様によれば、難消化性オリゴ
糖のｎは、２～６を含むことが好ましい。さらに好ましくは、難消化性オリゴ糖中のｎは
、２～４を含む。
【００５１】
　本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖は、その塩の形態であってもよい。あるい
は、本発明の第一の態様による難消化性オリゴ糖は、その誘導体の形態であってもよい。
好ましくは、無水物誘導体は、ジフルクトース無水物ＩＩＩおよびジフルクトース無水物
ＩＶを含む群から選択される。
【００５２】
　本発明の第一の態様による１つの好ましい使用では、難消化性オリゴ糖は、薬学的組成
物として調合され得る。あるいは、本発明の第一の態様によるさらに好ましい使用では、
難消化性オリゴ糖は、栄養製品として調合される。
【００５３】
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　従って、本発明の第二の態様によれば、本発明の第一の態様に関して記載されたような
難消化性オリゴ糖を用いて調製された薬学的組成物または栄養製品が提供される。
【００５４】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の、皮膚の障害の予防お
よび／または治療における難消化性オリゴ糖の使用が提供される。また、被験体の増殖、
特に過剰増殖性の、皮膚の障害の予防および／または治療において使用される医薬の製造
における難消化性オリゴ糖の使用も提供される。
【００５５】
　本発明の別の態様によれば、それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性の、皮
膚の障害の予防および／または治療の方法が提供され、この方法は、この被験体に対して
治療上治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００５６】
　本発明の別の態様によれば、被験体の乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治
療における難消化性オリゴ糖の使用が提供される。被験体の乾癬（特に尋常性乾癬）の予
防および／または治療において使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用も
また提供される。
【００５７】
　本発明の別の態様によれば、それを必要とする被験体の乾癬（特に尋常性乾癬）の予防
および／または治療の方法が提供され、この方法は、この被験体に対して治療上有効な量
の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００５８】
　上記で考察されるとおり、本発明者らは、難消化性オリゴ糖類が、腸以外の臓器にアク
セスしかつ影響し得、かつ詳細には、皮膚における、特に表皮における、特にはケラチン
生成細胞における細胞機能を直接改変し得るということを認識した。難消化性オリゴ糖類
のこのような特性は、以前には開示も示唆もされていない。従って、本発明は、被験体に
おける、特に過剰増殖性の皮膚障害に罹患している被験体における、過剰増殖の問題に取
り組むと考えられる。以前には、このような皮膚障害、例えば、乾癬の予防および／また
は治療における難消化性オリゴ糖類の使用は開示も示唆もされていない。
【００５９】
　難消化性オリゴ糖類は、被験体（例えば、動物、特に温血動物、例えば、ヒト）に対し
て示す毒性が低いかまたは全くなく、従来の用量で十分耐容される。このことは、難消化
性オリゴ糖類が、乾癬のような皮膚障害の予防および／または治療のために使用する際に
有利であり、例えば、現在使用されている別の医薬に比較して、患者に対して容易にアク
セス可能であり、かつ潜在的に広範な患者集団でおよび長期の治療計画に関して、潜在的
に患者のコンプライアンスおよび用法を改善するということを意味する。難消化性オリゴ
糖類はまた、必要に応じて被験体の全体表を治療する際に有用であることが期待される。
【００６０】
　難消化性オリゴ糖は、例えば、本明細書において記載されるような任意の適切な形態で
本明細書に記載されるとおり用いられてもよい。例えば、難消化性オリゴ糖は、経口投与
または局所投与のための形態で用いられてもよい。
【００６１】
　医薬の製造との文言は、任意の適切な形態の医薬、例えば、本明細書に記載されるよう
な薬学的組成物の形態の医薬に関する。
【００６２】
　本発明に記載されるような難消化性オリゴ糖は、単独の治療として用いられてもよく、
または本明細書に記載されるような障害の予防および／または治療のための、例えば、増
殖性、特に過剰増殖性の障害、例えば、過剰増殖性皮膚障害（特に乾癬）の予防および／
または治療のための従来の治療と組み合わせて用いられてもよい。適切なこのような従来
の治療は、当業者に周知である。例えば、乾癬のような過剰増殖性の皮膚障害の予防およ
び／または治療のための従来の治療としては、コールタール、コルチコステロイド、カル
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シポトリエン、レチノイド（例えば、アントラリン）および／または生物製剤および免疫
抑制薬（例えば、メトトレキサート）での治療ならびに／あるいは光線療法での治療が挙
げられる。例えば、難消化性オリゴ糖は、光線療法と、および必要に応じてさらに、乾癬
（特に尋常性乾癬）などの過剰増殖性皮膚障害の予防および／または治療のための従来の
治療と組み合わせて用いられてもよい。１つ以上の従来の治療は、本明細書に考察される
ような難消化性オリゴ糖類と組み合わせて用いられてもよい。
【００６３】
　本発明の別の態様によれば、被験体において抗増殖性効果を生じさせるための難消化性
オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、従来の治療（例えば、抗増
殖性効果を生じさせるための従来の治療）と組み合わせて使用される。被験体の抗増殖性
効果を生じさせるための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、こ
こで、この医薬は、従来の治療（例えば、抗増殖性効果を生じさせるための従来の治療）
と組み合わせて使用される。
【００６４】
　それを必要とする被験体において抗増殖性効果を生じさせるための方法もまた提供され
、この方法は、この被験体に対して、従来の治療（例えば、抗増殖性効果を生じさせるた
めの従来の治療）の前および／または間および／または後（特に前および／または間）に
治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００６５】
　本発明の別の態様によれば、被験体における過剰増殖を阻害するための難消化性オリゴ
糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、従来の治療（例えば、被験体にお
いて過剰増殖を阻害するための従来の治療）と組み合わせて使用される。被験体における
過剰増殖を阻害するための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、
ここでこの医薬は、従来の治療（例えば、被験体において過剰増殖を阻害するための従来
の治療）と組み合わせて使用される。
【００６６】
　それを必要とする被験体において過剰増殖を阻害するための方法もまた提供され、この
方法は、この被験体に対して、従来の治療（例えば、被験体における過剰増殖を阻害する
ための従来の治療）の前および／または間および／または後（特に前および／または間）
に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００６７】
　本発明の別の態様によれば、被験体における表皮の過剰増殖を阻害するための難消化性
オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、従来の治療（例えば、被験
体において表皮過剰増殖を阻害するための従来の治療）と組み合わせて使用される。被験
体における表皮の過剰増殖を阻害するための医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用
もまた提供され、ここでこの医薬は、従来の治療（例えば、被験体において表皮の過剰増
殖を阻害するための従来の治療）と組み合わせて使用される。
【００６８】
　それを必要とする被験体において表皮の過剰増殖を阻害する方法もまた提供され、この
方法は、この被験体に対して、従来の治療（例えば、被験体における表皮の過剰増殖を阻
害するための従来の治療）の前および／または間および／または後（特に前および／また
は間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００６９】
　本発明の別の態様によれば、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するため
の難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、従来の治療（例
えば、被験体においてケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するための従来の治療）と組み合
わせて使用される。被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するための医薬の製
造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、ここでこの医薬は、従来の治療（例
えば、被験体においてケラチン形成細胞過剰増殖を阻害するための従来の治療）と組み合
わせて使用される。
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【００７０】
　それを必要とする被験体においてケラチン形成細胞の過剰増殖を阻害するための方法も
また提供され、この方法は、この被験体に対して、従来の治療（例えば、被験体における
ケラチン形成細胞の過剰増殖を阻害するための従来の治療）の前および／または間および
／または後（特に前および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する
工程を包含する。
【００７１】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療のための従
来の治療と組み合わせた難消化性オリゴ糖の使用が提供される。本発明の別の態様によれ
ば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使
用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供される。
【００７２】
　それを必要とする被験体における増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提
供され、この方法は、この被験体に対して、被験体の増殖性障害の予防および／または治
療のための従来の治療の前および／または間および／または後（特に前および／または間
）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００７３】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療における難
消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、被験体の増殖性障害
の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。本発明の別の
態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療における使用のための医薬
の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの医薬は、被験体の増殖性
障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。
【００７４】
　それを必要とする被験体の増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供され
、この方法は、この被験体に対して、被験体の増殖性障害の予防および／または治療のた
めの従来の治療の前および／または間および／または後（特に前および／または間）に、
このような被験体における増殖性障害の予防および／または治療において治療上有効な量
の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００７５】
　本発明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療のため
の従来の治療と組み合わせた難消化性オリゴ糖の使用が提供される。本発明の別の態様に
よれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合
わせて使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供される。
【００７６】
　それを必要とする被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供
され、この方法は、この被験体に対して、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または
治療のための従来の治療の前および／または間および／または後（特に前および／または
間）に、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００７７】
　本発明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療におけ
る難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、被験体の過剰増
殖性障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。本発
明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療において使用
される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、この医薬は、被験体の過
剰増殖性障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。
【００７８】
　それを必要とする被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供
され、この方法は、この被験体に対して、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または
治療のための従来の治療の前および／または間および／または後（特に前および／または
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間）に、この被験体における過剰増殖性障害の予防および／または治療において治療上有
効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００７９】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および
／または治療のための従来の治療と組み合わせた難消化性オリゴ糖の使用が提供される。
本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／
または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される医薬の製造における難消化性オ
リゴ糖の使用が提供される。
【００８０】
　それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治
療のための方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、被験体の増殖性、特
に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治療のための従来の治療の前および／また
は間および／または後（特に前および／または間）に、治療上有効な量の難消化性オリゴ
糖を投与する工程を包含する。
【００８１】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および
／または治療における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖
は、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治療のための従来
の治療と組み合わせて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過
剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治療において使用される医薬の製造における難
消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの医薬は、被験体の増殖性、特に過剰増殖性
の皮膚障害の予防および／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。
【００８２】
　それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治
療の方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、被験体の増殖性、特に過剰
増殖性の皮膚障害の予防および／または治療のための従来の治療の前および／または間お
よび／または後（特に前および／または間）に、この被験体における増殖性、特に過剰増
殖性の皮膚障害の予防および／または治療における治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を
投与する工程を包含する。
【００８３】
　本発明の別の態様によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／ま
たは治療のための従来の治療と組み合わせた難消化性オリゴ糖の使用が提供される。本発
明の別の態様によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治
療のための従来の治療と組み合わせて使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の
使用が提供される。
【００８４】
　それを必要とする被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療の
方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、被験体における乾癬（特に尋常
性乾癬）の予防および／または治療のための従来の治療の前および／または間および／ま
たは後（特に前および／または間）に、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工
程を包含する。
【００８５】
　本発明の別の態様によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／ま
たは治療における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、
被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療のための従来の治療と
組み合わせて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体における乾癬（特に尋常性
乾癬）の予防および／または治療において使用される医薬の製造における難消化性オリゴ
糖の使用が提供され、この医薬は、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および
／または治療のための従来の治療と組み合わせて使用される。
【００８６】
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　それを必要とする被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療の
方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、被験体における乾癬（特に尋常
性乾癬）の予防および／または治療のための従来の治療の前および／または間および／ま
たは後（特に前および／または間）に、この被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予
防および／または治療における治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含
する。
【００８７】
　被験体において抗増殖性効果を生じさせるため、特に、過剰増殖を阻害するため、なら
びに／あるいは、乾癬のような本明細書で考察されるような皮膚障害の予防および／また
は治療における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、この難消化性オリゴ糖は、光線
療法と組み合わせて使用される。
【００８８】
　本発明の別の態様によれば、被験体における抗増殖性効果を生じさせるための難消化性
オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み合わせて使
用される。被験体の抗増殖性効果を生じさせるために使用される医薬の製造における難消
化性オリゴ糖の使用もまた提供され、この医薬は、光線療法と組み合わせて使用される。
【００８９】
　それを必要とする被験体において抗増殖性効果を生じさせる方法もまた提供され、この
方法は、この被験体に対して、光線療法の治療の前および／または間および／または後（
特に前および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含す
る。
【００９０】
　本発明の別の態様によれば、被験体において過剰増殖を阻害するための難消化性オリゴ
糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み合わせて使用され
る。被験体において過剰増殖を阻害するために使用される医薬の製造における難消化性オ
リゴ糖の使用もまた提供され、ここで、この医薬は、光線療法と組み合わせて使用される
。
【００９１】
　それを必要とする被験体において過剰増殖を阻害する方法もまた提供され、この方法は
、この被験体に対して、光線療法の治療の前および／または間および／または後（特に前
および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【００９２】
　本発明の別の態様によれば、被験体における表皮の過剰増殖を阻害するための難消化性
オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み合わせて使
用される。被験体における表皮の過剰増殖を阻害するために使用される医薬の製造におけ
る難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、ここで、この医薬は、光線療法と組み合わせ
た使用のためである。
【００９３】
　それを必要とする被験体における表皮の過剰増殖を阻害する方法もまた提供され、ここ
でこの方法は、この被験体に対して光線療法の治療の前および／または間および／または
後（特に前および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包
含する。
【００９４】
　本発明の別の態様によれば、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するため
の難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み
合わせて使用される。被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するために使用さ
れる医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供され、ここでこの医薬は、光
線療法と組み合わせて使用される。
【００９５】
　それを必要とする被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖を阻害する方法もまた提供
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され、ここでこの方法は、この被験体に対して光線療法の治療の前および／または間およ
び／または後（特に前および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与す
る工程を包含する。
【００９６】
　本発明の別の態様によれば、光線療法と組み合わせた難消化性オリゴ糖の使用が提供さ
れる。本発明の別の態様によれば、光線療法と組み合わせて使用される医薬の製造におけ
る難消化性オリゴ糖の使用が提供される。
【００９７】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または治療における難
消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み合わ
せて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性障害の予防および／または
治療において使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここで
この医薬は、光線療法と組み合わせて使用される。
【００９８】
　それを必要とする被験体の増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供され
、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間および／または後（特
に前および／または間）に治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する
。
【００９９】
　それを必要とする被験体の増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供され
、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間および／または後（特
に前および／または間）に、この被験体における増殖性障害の予防および／または治療に
おける治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【０１００】
　本発明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療におけ
る難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、光線療法と組み
合わせて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体の過剰増殖性障害の予防および
／または治療において使用される医薬の製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供され
、ここで、この医薬は、光線療法と組み合わせて使用される。
【０１０１】
　それを必要とする被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供
され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間および／または後
（特に前および／または間）に、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包
含する。
【０１０２】
　それを必要とする被験体の過剰増殖性障害の予防および／または治療の方法もまた提供
され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間および／または後
（特に前および／または間）に、この被験体における過剰増殖性障害の予防および／また
は治療における治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【０１０３】
　本発明の別の態様によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性障害の皮膚障害の予防お
よび／または治療における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリ
ゴ糖は、光線療法と組み合わせて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体の増殖
性、特に過剰増殖性障害の皮膚障害の予防および／または治療において使用される医薬の
製造における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここで、この医薬は、光線療法と組み
合わせて使用される。
【０１０４】
　それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性障害の皮膚障害の予防および／また
は治療の方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／ま
たは間および／または後（特に前および／または間）に、治療上有効な量の難消化性オリ
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ゴ糖を投与する工程を包含する。
【０１０５】
　それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性障害の皮膚障害の予防および／また
は治療の方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／ま
たは間および／または後（特に前および／または間）に、この被験体における増殖性、特
に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治療において使用される治療上有効な量の
難消化性オリゴ糖を投与する工程を包含する。
【０１０６】
　本発明の別の態様によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／ま
たは治療における難消化性オリゴ糖の使用が提供され、ここでこの難消化性オリゴ糖は、
光線療法と組み合わせて使用される。本発明の別の態様によれば、被験体における乾癬（
特に尋常性乾癬）の予防および／または治療において使用される医薬の製造における難消
化性オリゴ糖の使用が提供され、ここで、この医薬は、光線療法と組み合わせて使用され
る。
【０１０７】
　それを必要とする被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療の
方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間お
よび／または後（特に前および／または間）に、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投
与する工程を包含する。
【０１０８】
　それを必要とする被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療の
方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して光線療法の前および／または間お
よび／または後（特に前および／または間）に、この被験体における乾癬（特に尋常性乾
癬）の予防および／または治療における治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を投与する工
程を包含する。
【０１０９】
　任意の適切な光線療法を本発明のこれらの態様で用いてもよい。例えば、光線療法は、
紫外線放射、特に狭帯域紫外線Ｂ放射（例えば、Ｐｈｉｌｉｐｓ　ＴＬ－０１光線療法と
して公知）に対する被験体の曝露を包含し得る。本明細書のおける光線療法としては、光
化学療法（例えば、ソラレン（Ｐｓｏｒａｌｅｎ）に加えてＵＶＡ光化学療法、ＰＵＶＡ
として公知）が挙げられる。局所的または全身的な光線療法を用いてもよい。被験体は、
難消化性オリゴ糖での治療の前、間および／または後に光線療法で治療されてもよい。
【０１１０】
　難消化性オリゴ糖は、例えば本明細書で考察されるように、任意の適切な形態で、従来
の治療、例えば、光線療法（光化学療法を含む）と組み合わせて用いられてもよい。例え
ば、難消化性オリゴ糖は、経口または局所的な投与のための形態で用いてもよい。経口剤
形を用いてもよく（例えば、経口投与のための薬学的組成物または栄養製品）、この経口
の剤形は、光線療法の前、間、および／または後（特に前）の適切な時点で被験体に投与
されてもよい。局所的な剤形（例えば、局所投与のための薬学的組成物）を用いてもよく
、これは光線療法の前、間、および／または後（特に前）の適切な時点で被験体の皮膚に
適用されてもよい。
【０１１１】
　本発明者らは、光線療法のような従来の治療と組み合わせて難消化性オリゴ糖を投与す
ることによって、予防および／または治療がさらに改善され得るということを認識した。
言い換えれば、本発明の薬学的組成物、栄養製品および用途は、光線療法に対する応答を
改善すると考えられる。これが次に、光線療法の時間を短縮し、患者のコンプライアンス
を改善し、かつ治療費用を減少することが有利であり得る。
【０１１２】
　難消化性オリゴ糖は、上記で考察されるような用途のために、任意の適切な形態、例え
ば、単独投与の形態および／または薬学的組成物、化粧用組成物もしくは栄養製品（また
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は栄養補助食品）として調合された形態でもよい。
【０１１３】
　本明細書に記載されるような難消化性オリゴ糖の使用であって、この難消化性オリゴ糖
が薬学的組成物として調合されているものがさらに提供される。本明細書に記載されるよ
うな難消化性オリゴ糖の使用であって、この難消化性オリゴ糖が栄養製品（または栄養補
助食品）として調合されているものがさらに提供される。
【０１１４】
　本明細書に記載されるような任意の用途のための難消化性オリゴ糖（例えば、本明細書
に記載されるような薬学的組成物）を含む薬学的組成物がさらに提供される。本明細書に
記載されるような任意の用途のための難消化性オリゴ糖（例えば、本明細書に記載される
ような栄養製品（または栄養補助食品））を含む栄養製品がさらに提供される。
【０１１５】
　本発明の別の態様によれば、薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて治療
上有効な量の難消化性オリゴ糖を（活性成分として）含む薬学的組成物が提供される。
【０１１６】
　薬学的組成物とは、本発明者らは、医学的な障害／疾患を治療および／または予防する
ために被験体に投与するために適切である活性成分を含む組成物を意味する。活性成分と
は、障害／疾患に対して有効である剤であって、その結果、その障害／疾患に罹患してい
る被験体に対して投与される場合、その障害／疾患の低減、緩解または退行を生じるよう
な剤である。換言すれば、活性成分は、ある障害／疾患の低減、緩解または退行を生じる
ことによってその障害／疾患を治療するために有効である。活性成分はまた典型的には、
被験体に対する投与の際に、障害／疾患の予防に、すなわち、この障害／疾患の発現を予
防および／または遅延するために、有効である。
【０１１７】
　本発明の薬学的組成物は、活性成分として難消化性オリゴ糖を含む（すなわち、その難
消化性オリゴ糖が、例えば、本明細書に記載されるような障害に罹患している被験体に投
与される場合、その障害の予防、軽減、緩解および／または退行を生じる）。
【０１１８】
　任意の薬学的に許容される希釈剤または担体が、本発明の薬学的組成物に含まれてもよ
く、この希釈剤または担体は、当業者に周知である。選択される特定の希釈剤または担体
は、種々の要因、例としては、難消化性オリゴ糖の投薬量、その組成物の投与方式、およ
びその難消化性オリゴ糖の安定性に依存する。この薬学的に許容される希釈剤または担体
は、皮膚に対して十分な量の難消化性オリゴ糖を送達するように選択されるべきである。
【０１１９】
　本発明による用途における適切な薬学的担体としては、以下に挙げられるが、これらに
限定されるものではない。不活性な固体希釈剤または充填剤、滅菌水溶液および種々の有
機溶媒。固体担体の例は、ラクトース、白土、スクロース、サイクロデキストリン、タル
ク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア・ゴム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリ
ン酸、またはセルロースの低級アルキルエーテルを含む。液体担体の例は、シロップ、ピ
ーナツ油、オリーブ油、リン脂質、脂肪酸、脂肪酸アミン、ポリオキシエチレン、ミリス
チン酸イソプロピル、または水を含む。同様に、この担体または希釈剤は、当該分野で公
知の任意の徐放性の材料、例えば、モノステアリン酸グリセロールまたはジステアリン酸
グリセロールなどを単独でまたはワックスと混合して含んでもよい。
【０１２０】
　本発明の薬学的組成物は、任意の従来の経路による投与のために調合され得る。例えば
、薬学的組成物は、経口投与のために（例えば、錠剤、トローチ剤、硬性または軟性のカ
プセル、水性または油性の懸濁液、エマルジョン、分散性の粉末または顆粒、シロップま
たはエリキシルとして）、局所投与のために（例えば、クリーム、軟膏、ゲルまたは水性
もしくは油性の溶液もしくは懸濁液として、または経皮送達による）、吸入による投与の
ために（例えば、微粉化した粉末または液体エアロゾルとして）、吹送による投与のため
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（例えば、微粉化した粉末として）、または非経口投与のため（例えば、静脈内、皮下、
筋肉内もしくは筋肉内投薬のための滅菌水溶液または油状溶液として、あるいは直腸投与
のための坐剤として）適切な形態であってもよい。
【０１２１】
　本発明の別の態様によれば、薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わせて治療
上有効な量の難消化性オリゴ糖を（活性成分として）含む薬学的組成物が提供され、この
薬学的組成物は、経口投与のために調合される。
【０１２２】
　投与の好ましい経路は、治療される被験体の全身状態および年齢、治療される障害の性
質、および選択される難消化性オリゴ糖に依存すると理解される。
【０１２３】
　経口投与のための薬学的組成物は、例えば、カプセル、錠剤、糖衣錠、丸剤、トローチ
剤、粉末および顆粒などの固体剤形であってもよい。固体剤形はさらに、香味料、潤滑剤
、可溶化剤、懸濁剤、充填剤、流動促進剤、圧縮助剤、結合剤または錠剤崩壊剤としても
機能し得る、１つ以上の物質を含んでもよい。粉末中で、ビヒクルは、活性成分と混合さ
れている、微粉化された固体である場合が多い。錠剤では、活性成分は、必須の圧縮特性
を有するビヒクルと適切な割合で混合され、所望の形状およびサイズに圧縮され得る。適
切な固体ビヒクルとしては、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、タ
ルク、糖、ラクトース、デキストリン、デンプン、ゼラチン、セルロース、ポリビニルピ
ロリドン、低融点ワックスおよびイオン交換樹脂が挙げられる。
【０１２４】
　必要に応じて、固体剤形は、腸溶コーティングなどのコーティングで調製されてもよい
し、またはそれらは、当該分野で周知の方法による徐放性もしくは持続放出またはボーラ
ス適用などの難消化性オリゴ糖の徐放性を得るように調合されてもよい。
【０１２５】
　経口投与のための薬学的組成物は、あるいは、液体形態であってもよい。液体担体は、
例えば、溶液、懸濁液、エマルジョン、シロップ、エリキシルおよび加圧組成物の形態で
あってもよい。この活性成分は、薬学的に許容される液体ビヒクル、例えば、水（必要に
応じて香味付けされた）、有機溶媒、両方の混合物、または薬学的に許容されるオイルも
しくは脂肪中に溶解されてもまたは懸濁されてもよい。この液体ビヒクルはさらに、他の
適切な薬学的添加物、例えば、可溶化剤、乳化剤、緩衝剤、防腐剤、甘味料、香味料、懸
濁剤、増粘剤、着色料、粘度調節剤、安定化剤、または浸透圧調節剤を含んでもよい。経
口投与のための液体ビヒクルの適切な例としては、例えば、水（部分的には、上記のよう
な添加物、例えば、セルロース誘導体、好ましくはカルボキシメチルセルロースナトリウ
ム溶液を含む）、アルコール（一価アルコールおよび多価アルコール、例えば、グリコー
ルを含む）およびそれらの誘導体、ならびにオイル（例えば、分画ココナツ油およびラッ
カセイ油）が挙げられる。
【０１２６】
　本発明の薬学的組成物は、規定量の難消化性オリゴ糖を含有する単位剤形の形態で提示
されてもよい。このような単位剤形は好ましくは、所望のレベルの生物学的活性を達成す
るように選択される。
【０１２７】
　一態様では、本発明の薬学的組成物は好ましくは、経口投与のために、例えば、各々が
規定量の難消化性オリゴ糖および適切な薬学的に許容される担体もしくは希釈剤を含有す
る錠剤またはカプセルの形態で、別個の単位として調合されてもよい。
【０１２８】
　あるいは、この難消化性オリゴ糖は、カプセルへ組み込むための粉末、顆粒または半固
体として調合されてもよい。半固体の形態の提示のために、難消化性オリゴ糖は、粘稠液
もしくは半固体のビヒクル、例えば、ポリエチレングリコール、または液体担体、例えば
、グリコール（例えば、プロピレングリコールまたはグリセロール）または植物油もしく
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は魚油（例えば、オリーブ油、ヒマワリ油、サフラワー油、月見草油、ダイズ油、タラ肝
油、ニシン油などから選択される油）中に溶解されてもまたは懸濁されてもよい。次いで
、この組成物は、硬ゼラチン型または軟ゼラチン型のいずれのカプセル中に充填されても
よいし、または硬性もしくは軟性のゼラチン等価物から作製されてもよく、軟ゼラチンも
しくはゼラチン等価カプセルは、粘稠液または半固体の充填のために好ましい。
【０１２９】
　この難消化性オリゴ糖はまた、適切な液体担体中へ溶解または懸濁するための粉末とし
て調合されてもよい。
【０１３０】
　難消化性オリゴ糖の粉末型は、任意の適切な方法、例としては、例えば、凍結乾燥また
は噴霧乾燥によって調製されてもよく、典型的には、例えば、所望の優良医薬品製造基準
（Ｇｏｏｄ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）（ＧＭＰ）によって合成
された市販の供給源から入手可能である。
【０１３１】
　難消化性オリゴ糖の粉末型は、長期間にわたって腸へ難消化性オリゴ糖が取り込まれて
放出され得る、徐放性のカプセルまたはデバイスに組み込まれてもよい。
【０１３２】
　難消化性オリゴ糖はまた、マイクロカプセル化されてもよい。例えば、カプセル化は、
アルギン酸カルシウムゲルカプセル形成によってもよい。κ－カラギナン、ジェランガム
、ゼラチンおよびデンプンを、マイクロカプセル化のための賦形剤として用いてもよい。
【０１３３】
　別の態様では、本発明の薬学的組成物は、局所投与のため、例としては、例えば、治療
を要する領域での、被験体の皮膚への直接投与のために、調合され得る。
【０１３４】
　局所投与のための薬学的組成物は、例えば、溶液、クリーム、軟膏、ゼリー、ゲル、ス
プレー、泡状物、粉末、リポソームまたは水溶液もしくは油性溶液または懸濁液の形態で
あってもよい。適切な希釈剤および担体としては、例えば、ピーナツ油、水、ヤシ脂肪酸
エチル、ヤシ脂肪酸オクチル、ポリオキシエチレン化硬化ヒマシ油、流動パラフィン、イ
ソプロパノール、グリセロール、プロピレングリコール、パラフィン、セルロース、パラ
ベン、ステアリルアルコール、ポリエチレングリコール、イソプロピルミリステートおよ
びフェノキシエタノールが挙げられる。
【０１３５】
　頭皮に対する局所適用の場合、薬学的組成物はシャンプーとして調合されてもよい。皮
膚に対する局所適用の場合、薬学的組成物は、浴槽水などのような洗浄水に対する添加物
として（例えば、浴槽またはシャワーのゲルまたはクリームの形態で）調合されてもよい
。局所投与のためのこのような薬学的組成物はさらに、化粧品における使用のためにも適
切である希釈剤または担体を含んでもよい。
【０１３６】
　皮膚に対する適用による局所投与のための薬学的組成物はさらに、モイスチャーおよび
日焼け（止め）ローションおよびクリームを含んでもよい。
【０１３７】
　皮膚に対する適用による局所投与のための薬学的組成物の場合、希釈剤または担体は好
ましくは、皮膚障壁を横切る活性成分の輸送を補助するために選択され、皮膚のケラチン
層を通過し得るものである必要がある場合がある。この目的のために適切な希釈剤／担体
の例としては限定するものではないが以下が挙げられる：ジメチルスルホキシドおよび酢
酸。多くの方法が、局所適用のための薬学的組成物の調製について公知である。例えば、
難消化性オリゴ糖は、本明細書において考察されるような公知の担体物質と混合されても
よい。
【０１３８】
　局所投与のために適切な薬学的組成物はさらに、公知の化学的吸収促進剤を含んでもよ
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い。吸収促進剤の例は、例えば、ジメチルアセトアミド（米国特許第３，４７２，９３１
号に記載）、トリクロロエタノールまたはトリフルオロエタノール（米国特許第３，８９
１，７５７号に記載）、特定のアルコールおよびそれらの混合物（英国特許第１，００１
，９４９号に記載）である。損傷のない皮膚に対する局所適用のための担体物質はまた、
英国特許第１，４６４，９７５号に記載されており、これは、４０～７０％（容積／容積
）のイソプロパノールおよび０～６０％（容積／容積）のグリセロールを含む溶媒と、も
しあればバランス（溶媒の総容積の４０％を超えない希釈剤の不活性な構成要素である）
とからなる担体材料を開示している。
【０１３９】
　あるいは、当業者によって理解されるとおり、投与は、局所注射、例えば、皮内注射に
よって達成され得る。
【０１４０】
　あるいは、当業者はまた、局所投与が、皮膚に対する適切な物質からの拡散または適切
な物質を通した拡散によって達成され得、すなわち、ここではこの難消化性オリゴ糖が、
皮膚との接触の際に皮膚に対する放出のための物質に放出可能に含まれるかまたは加えら
れると認識している。例えば、適切な物質を衣類、好ましくは、例えば：手袋、ソックス
、またはタイツを含むがこれに限定されない皮膚との直接接触の衣類の形態で提供しても
よく、これによって被験体がこの衣類を装着したとき、皮膚との接触が達成される。この
ような衣類の適切な例は、例えば、米国特許第５，６１４，２０２号に開示され、その特
定の教示は参照によって本明細書に援用される。
【０１４１】
　難消化性オリゴ糖は、治療上有効な量で薬学的組成物中に存在する。「治療上有効な量
」とは、難消化性オリゴ糖（例えば、本明細書に記載されるような薬学的組成物中に含ま
れる）の任意の量であって、難消化性オリゴ糖が有効である障害に罹患している被験体に
投与された場合、その障害の予防、軽減、緩解および／または退行を生じる量である。
【０１４２】
　単回投与剤形を生じるための薬学的に許容される希釈剤または担体と組み合わされる、
治療上有効な量の難消化性オリゴ糖は、必然的に、医薬の周知の原理に従い、治療される
障害（例えば、過剰増殖性の皮膚の障害）の性質および重篤度、治療される特定の患者、
ならびに投与の特定の経路に依存して変化する。例えば、ヒトに対する経口投与のために
調合される組成物は一般には、約０．５ｍｇ～７ｇの活性成分を含む。好ましくは、ヒト
に対する経口投与のために調合される組成物は、０．１ｇ～７ｇの難消化性オリゴ糖を活
性成分の形態で含む。さらに好ましくは、ヒトへの経口投与のために調合される組成物は
、１ｇ～７ｇの活性成分を含む。最も好ましくは、ヒトへの経口投与のために調合される
組成物は一般には、２．５ｇ～５ｇの活性成分を含む。全ての場合に、組成物は、総組成
物の重量あたり５～９８パーセントで変化し得る、適切かつ便利な量の希釈剤／単体と配
合されてもよい。
【０１４３】
　典型的には、経口投与のための単位剤形、例えば、錠剤およびカプセルは、０．５ｍｇ
～１ｇ（例えば、０．５ｍｇ～０．５ｇ）の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。例
えば、経口投与のための錠剤およびカプセルなどの単位剤形は好ましくは、０．２ｇ～１
ｇを含み得る。さらに好ましくは、経口投与のための錠剤およびカプセルなどの単位剤形
は、０．２ｇ～０．５ｇの難消化性オリゴ糖を活性成分として含んでもよい。
【０１４４】
　典型的には、粉末または液体型などの経口投与のための単位剤形（例えば、難消化性オ
リゴ糖が、薬学的に許容される液体ビヒクル中に溶解または懸濁される）は、１ｇ～４０
ｇの難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。
【０１４５】
　典型的には、局所投与のための組成物（例えば、クリーム）は、０．５～８０％を含む
。さらに好ましくは、局所投与のための組成物（例えば、クリーム）は、０．５～５０％
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を含む。しかし、最も好ましくは、局所投与様の組成物（例えば、クリーム）は、総組成
物の１～２５質量％の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。
【０１４６】
　本発明の薬学的組成物は、当該分野で周知の従来の薬学的希釈剤または担体を用いて従
来の手順によって得てもよい。本発明の薬学的組成物は、本明細書に記載されるような任
意の用途のために提供され得る。本発明の薬学的組成物は、本明細書で考察されるような
被験体中の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害（例えば、乾癬）の予防および／または治
療のために提供され得る。
【０１４７】
　本発明によれば、被験体において抗増殖性効果を生じさせる使用のための薬学的組成物
も提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として
含む。被験体における抗増殖性効果を生じさせる使用のための薬学的組成物の製造におけ
る難消化性オリゴ糖の使用また提供される。
【０１４８】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において抗増殖性効果を生じさせる方法もま
た提供され、この方法は、この被験体に対して治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性
成分として含む薬学的組成物の治療上有効な量を投与する工程を包含する。
【０１４９】
　本発明によれば、被験体における過剰増殖効果を阻害するために使用される薬学的組成
物もまた提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分
として含む。被験体において過剰増殖を阻害するための薬学的組成物の製造における難消
化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１５０】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において過剰増殖を阻害する方法も提供され
、この方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分とし
て含む治療上有効な量の薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１５１】
　本発明によれば、被験体における表皮の過剰増殖効果を阻害するための薬学的組成物の
使用も提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分と
して含む。被験体における表皮の過剰増殖を阻害するための薬学的組成物の製造における
難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１５２】
　本発明によれば、それを必要とする被験体における表皮の過剰増殖を阻害する方法も提
供され、この方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成
分として含む治療上有効な量の薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１５３】
　本発明によれば、被験体におけるケラチン生成細胞過剰増殖効果を阻害するための薬学
的組成物の使用もまた提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ
糖を活性成分として含む。被験体においてケラチン生成細胞過剰増殖を阻害するための薬
学的組成物の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１５４】
　本発明によれば、それを必要とする被験体においてケラチン形成細胞過剰増殖を阻害す
る方法も提供され、この方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ
糖を活性成分として含む治療上有効な量の薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１５５】
　本発明によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および/または治
療における使用のための薬学的組成物も提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量
の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防お
よび／または治療における使用のための薬学的組成物の製造における難消化性オリゴ糖の
使用も提供される。
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【０１５６】
　本発明によれば、それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害を予防
および／または治療する方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、治療上
有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む治療上有効な量の薬学的組成物を投与
する工程を包含する。
【０１５７】
　本発明によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療に
おける使用のための薬学的組成物もまた提供され、この薬学的組成物は、治療上有効な量
の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／また
は治療のための薬学的組成物の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１５８】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において乾癬（特に尋常性乾癬）を予防およ
び／または治療する方法もまた提供され、この方法は、この被験体に対して、治療上有効
な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む治療上有効な量の薬学的組成物を投与する
工程を包含する。
【０１５９】
　本明細書に記載される難消化性オリゴ糖は、栄養製品または栄養補助食品として被験体
への投与のために調合され得る。このような製品は主食としておよび臨床要求があり得る
環境下で用いられ得る。例えば、この製品は、ペットの食料品として用いられ得る。
【０１６０】
　従って、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖（活性成分として）を含む栄養製品（また
は栄養補助食品）が提供される。
【０１６１】
　本発明の栄養製品（または栄養補助食品）は、本明細書に記載される任意の使用のため
に提供され得る。本発明の栄養製品（または栄養補助食品）は、本明細書で考察されるよ
うに、被験体における増殖性、特に過剰増殖性の皮膚の障害（例えば、乾癬、特に尋常性
乾癬）を予防および／または治療するために提供され得る。
【０１６２】
　本発明によれば、被験体における抗増殖性効果を生じさせるために使用される栄養製品
（または栄養補助食品）もまた提供され、ここでこの薬学的組成物は、治療上有効な量の
難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。被験体において抗増殖性効果を生じさせるため
の栄養製品（または栄養補助食品）の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供さ
れる。
【０１６３】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において抗増殖性効果を生じさせる方法もま
た提供され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ
糖を活性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（または栄養補助食品）を投与する
工程を包含する。
【０１６４】
　本発明によれば、被験体における過剰増殖効果を阻害するために使用される栄養製品（
または栄養補助食品）もまた提供され、ここでこの薬学的組成物は、治療上有効な量の難
消化性オリゴ糖を活性成分として含む。被験体において過剰増殖を阻害するのにおける使
用のための栄養製品（または栄養補助食品）の製造における難消化性オリゴ糖の使用もま
た提供される。
【０１６５】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において過剰増殖を阻害する方法もまた提供
され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活
性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（または栄養補助食品）を投与する工程を
包含する。
【０１６６】
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　本発明によれば、被験体における表皮の過剰増殖効果を阻害するために使用される栄養
製品（または栄養補助食品）もまた提供され、ここでこの薬学的組成物は、治療上有効な
量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。被験体において表皮の過剰増殖を阻害する
ために使用される栄養製品（または栄養補助食品）の製造における難消化性オリゴ糖の使
用もまた提供される。
【０１６７】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において表皮の過剰増殖を阻害する方法もま
た提供され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難消化性オリゴ
糖を活性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（または栄養補助食品）を投与する
工程を包含する。
【０１６８】
　本発明によれば、被験体におけるケラチン生成細胞の過剰増殖効果を阻害するために使
用される栄養製品（または栄養補助食品）もまた提供され、ここでこの薬学的組成物は、
治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。被験体においてケラチン生成
細胞の過剰増殖を阻害するために使用される栄養製品（または栄養補助食品）の製造にお
ける難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１６９】
　本発明によれば、それを必要とする被験体においてケラチン生成細胞の過剰増殖を阻害
する方法もまた提供され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治療上有効な量の難
消化性オリゴ糖を活性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（または栄養補助食品
）を投与する工程を包含する。
【０１７０】
　本発明によれば、被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防および／または治
療のために使用される栄養製品（または栄養補助食品）が提供され、ここでこの薬学的組
成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。増殖性、特に過剰増
殖性の皮膚の障害の予防および／または治療のために使用される栄養製品（または栄養補
助食品）の製造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１７１】
　本発明によれば、それを必要とする被験体の増殖性、特に過剰増殖性の皮膚障害の予防
および／または治療の方法もまた提供され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治
療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（ま
たは栄養補助食品）を投与する工程を包含する。
【０１７２】
　本発明によれば、被験体における乾癬（特に尋常性乾癬）の予防および／または治療の
ために使用される栄養製品（または栄養補助食品）もまた提供され、ここでこの薬学的組
成物は、治療上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む。乾癬（特に尋常性乾
癬）の予防および／または治療のために使用される栄養製品（または栄養補助食品）の製
造における難消化性オリゴ糖の使用もまた提供される。
【０１７３】
　本発明によれば、それを必要とする被験体において乾癬（特に尋常性乾癬）を予防およ
び／または治療する方法もまた提供され、ここでこの方法は、この被験体に対して、治療
上有効な量の難消化性オリゴ糖を活性成分として含む、治療上有効な量の栄養製品（また
は栄養補助食品）を投与する工程を包含する。
【０１７４】
　栄養製品は任意の適切な形態、例えば、飲料または飲み物、粉末または粉末混合物、食
品のバーまたは他の固体の食料品をとってもよく、さらに任意の追加の適切な成分を、難
消化性オリゴ糖と共に含んでもよい。このような追加の成分は、栄養的もしくは医学的理
由のために添加されても、または改良された嗜好性のために添加されてもよい。例えば、
粉末の形態のような、固体型の難消化性オリゴ糖が、食品のバーのような固体の食料品（
例えば、フルーツバー、ナッツバーまたはシリアルバー）に組み込まれてもよい。食品バ
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ーの形態での提示のために、粉末は、乾燥フルーツ、例えば、日干しのトマト、レーズン
およびスルタナ（レーズン）など、荒挽きのナッツまたはシリアル、例えば、オートムギ
およびコムギから選択される１つ以上の成分と混合されてもよい。飲料または飲み物の形
態での提示のために、粉末は、水、フルーツジュースおよび／または香味料のような任意
の１つ以上の成分と混合されてもよい。粉末の形態のような難消化性オリゴ糖の固体型は
、被験体による消費のための液体への添加のための任意の１つ以上のさらなる成分と（例
えば、子袋のような適切な包装中で）必要に応じて混合されてもよい。
【０１７５】
　栄養製品中の治療上有効な量の難消化性オリゴ糖は、薬学的組成物に関して、特に経口
投与のために調合される薬学的組成物に関して、上記されるとおりであり得る。
【０１７６】
　好適な栄養製品は以下を含んでもよい：
　（ａ）透明な、低粘度の、水様の、安定な、すぐ使える（ｒｅａｄｙ－ｔｏ－ｕｓｅ）
、瓶詰めの、炭酸飲料もしくは非炭酸飲料；または再構成用の濃縮透明液（難消化性オリ
ゴ糖を含有する）；
　（ｂ）水または他の経口の摂取可能な液体と、飲用可能な液体として再構成される粉末
／顆粒混合物（難消化性オリゴ糖を含有する）；
　（ｃ）食料品（例えば、食物バーなど）中に混合される粉末／顆粒混合物。
【０１７７】
　当業者に公知の従来の手順を用いて、難消化性オリゴ糖を含む、液体飲料、粉末混合物
および食料品の形態などのような栄養製品または栄養補助食品を作製してもよい。
【０１７８】
　例えば、一日用量のような、被験体によって必要とされる活性成分の量は、生物学的活
性およびバイオアベイラビリティによって決定するが、これは今度は、処方物、投与方式
、活性成分の物理化学的特性および活性成分が単独療法として用いられているかまたは併
用療法として用いられているかに依存する。一般には、ヒトの成人の一日用量は、０．１
ｇ～４０ｇの活性成分である（ただし調合されて）。さらに好ましくは、ヒトの成人の一
日用量は、１ｇ～３０ｇでなければならない。例えば、必要に応じて５ｇ、１０ｇまたは
１５ｇである。
【０１７９】
　投与頻度もまたは、上述の要因および特には治療されている被験体内の活性成分の半減
期によって影響される。例えば、半減期は、被験体の健康状態、腸運動性および他の要因
によって影響される。
【０１８０】
　一日用量は、単回投与として与えられてもよい（例えば、一日用の錠剤、カプセルもし
くは液体懸濁物として、または経口消費のための栄養製品として）。あるいは、用量は、
１日の間に２回以上与えられてもよい。
【０１８１】
　本発明の薬学的組成物または栄養製品は、単独療法として与えられてもよく、または上
記で考察されるような従来の治療と組み合わせて与えられてもよい。例えば、本発明の薬
学的組成物または栄養製品は、上記で考察されるような狭帯域のＵＶＢ光線療法などの光
線療法と組み合わせて与えられてもよい。
【０１８２】
　本発明の活性成分および／または薬学的組成物および／または栄養製品（または栄養補
助食品）が投与される「被験体」とは、動物であって、これには哺乳動物および鳥類を包
含する。詳細には、被験体は、温血動物、例えば、家畜またはヒト、特にヒトであるもの
とする。
【０１８３】
　増殖性、特に過剰増殖性の障害について治療されるべき被験体は、その障害について標
準的な診断技術によって特定され得、この診断技術は、当業者に周知である。
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【０１８４】
　本明細書に用いられる用語の難消化性オリゴ糖とは、２つ以上の糖単位から構成される
低分子量炭水化物である。１つ以上の難消化性オリゴ糖類を、本明細書で考察されるよう
な本発明の使用、調製および方法で用いてもよい。
【０１８５】
　好ましくは、難消化性オリゴ糖は、２～６０個の糖単位を含む。さらに好ましくは、こ
の難消化性オリゴ糖は、２～３５個を含む。最も好ましくは、この難消化性オリゴ糖は、
２～１０個の糖単位を含む。難消化性オリゴ糖類は、糖単位、フルクトース、キシロース
、グルコース、ガラクトースまたはマルトースを含んでもよい。
【０１８６】
　詳細には、この難消化性オリゴ糖は、以下を含む群のうちの１つ以上から選択され得る
：オリゴフルクトース、イヌリン、ガラクトオリゴ糖類、グリコシルスクロース、ガラマ
ルトトリオース、ラクツロース、マルトオリゴ糖類、スタキオースおよびラフィノース。
しかし、最も具体的には、この難消化性オリゴ糖は、オリゴフルクトースである。オリゴ
フルクトースはまた、時に、フルクトオリゴ糖類またはオリゴフルクタンとも呼ばれる。
【０１８７】
　オリゴフルクトース、ラクツロースおよびラフィノースの構造の誤解を避けるために、
以下を示す：
【０１８８】
【化１】

【０１８９】
【化２】
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【０１９０】
ここでｎは、重合化の程度として公知であり、かつｎは典型的には２～１０、例えば、２
～４などである。
【０１９１】
【化３】

【０１９２】
　ラフィノースは、ガラクトース、フルクトースおよびグルコースから構成される三糖で
ある。これは、マメ、キャベツ、芽キャベツ、ブロッコリー、アスパラガス、他の植物お
よび全粒粉の中に見出すことができる。ラフィノースは、ヒトの消化管には見出されない
酵素α－ガラクトシダーゼ（α－ＧＡＬ）によってＤ－ガラクトースおよびスクロースに
加水分解され得る。この酵素は、ラクトースのように、β結合したガラクトースを切断し
ない。
　ラフィノースファミリーのオリゴ糖類（ＲＦＯ類）は、スクロースのα－ガラクトシル
誘導体であって、最も一般的には、三糖ラフィノース、四糖スタキオースおよび五糖ベル
バスコースである。ＲＦＯ類は植物界でほぼ偏在性であって、多くの異なる科の広範な種
々の種子に見出される。
　ヒトおよび他の単胃動物（ブタおよび鳥類）は、ＲＦＯ類を破壊するα－ＧＡＬ酵素を
保有せず、これらのオリゴ糖は、胃および腸上部を未消化のまま通過する。
【０１９３】
　難消化性オリゴ糖類は天然に生じ、天然の供給源から容易に入手可能である。オリゴ糖
類のさらなる例としては以下が挙げられる：ガラクトオリゴ糖類およびマンナンオリゴ糖
類。
【０１９４】
　難消化性オリゴ糖類は、周知の手順を用いて天然の供給源から単離され得る。難消化性
オリゴ糖類は、例えば、限定するものではないが以下のような任意の適切な供給源などか
ら単離され得る：ニンニク、タマネギ、アスパラガス、アーティチョークおよびチコリ。
天然の供給源からの単離の際、得られる難消化性オリゴ糖類は、追加の糖類（例えば、天
然の糖類、例えば、グルコース、フルクトースおよび／またはスクロース）などの追加成
分を含んでもよく、種々の重合化程度の成分を含んでもよい。このような追加の糖を含む
かおよび／または種々の重合化程度を有する難消化性オリゴ糖類を、本発明で用いてもよ
く、ただし、それらは、本明細書に考察されるような所望の抗増殖性効果をもたらすもの
である。典型的には、難消化性オリゴ糖類は、このような追加の成分を最大４０質量％ま
で含んでもよい。適切なオリゴフルクトース類の例としては、Ｏｒａｆｔｉ(登録商標)Ｌ
６０、Ｏｒａｆｔｉ(登録商標)Ｌ８５、Ｏｒａｆｔｉ(登録商標)Ｌ９５、Ｏｒａｆｔｉ(
登録商標)Ｐ９５およびＯｒａｆｔｉ(登録商標)Ｓｙｎｅｒｇｙ１が挙げられる。
【０１９５】
　難消化性オリゴ糖類に対する本明細書における言及には、全ての可能なジアステレオマ
ーを包含する。
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【０１９６】
　難消化性オリゴ糖類は、固体または半固体として、好ましくは粉末として提供され得る
。
【０１９７】
　さらに、本明細書に記載の難消化性オリゴ糖類に関しては、この難消化性オリゴ糖類の
誘導体もまた用いられ得る。適切な誘導体としては、その塩を包含し、これには薬学的に
許容される塩を含む。さらに、ヒトを含めてほとんどの哺乳動物には消化できない２結合
のフルクトース単位を含むジフルクトース無水物も用いてもよい。適切なジフルクトース
無水物としては、ジフルクトース無水物ＩＩＩおよびジフルクトース無水物ＩＶが挙げら
れる。ジフルクトース無水物ＩＩＩは、イヌリンから生成される難消化性二糖であり、下
の構造のものである。
【０１９８】
【化４】

【実施例１】
【０１９９】
　細胞培養
　ヨーロッパ細胞培養コレクション（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　ｃ
ｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）（ＥＣＡＣＣ番号８６０１０２０２，Ｐｏｒｔｏｎ　Ｄｏｗｎ，Ｕ
Ｋ）から入手したＣａｃｏ－２細胞を、高グルコース（４．５ｇ／ｌ）、１０％ウシ胎仔
血清、２Ｍｍグルタミン、１％非必須アミノ酸および５０ＩＵ／ｍｌのペニシリン／５０
μｇ／ｍｌのストレプトマイシン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｐａｉｓｌｅｙ，ＵＫ）含有
のダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で維持した。これらの細胞（継代４１～５
０）を、７５ｃｍ２のＴ－フラスコ（Ｆｉｓｈｅｒ，ＵＫ）中で、３７℃で５％のＣＯ２

中で、一定湿度の環境で、１週に培地を３回置き換えて培養した。単層が８０％コンフル
エンシーの領域に達した時、０．０５％のトリプシン／０．０２％のＥＤＴＡを用いて１
：１０の分割比で分割した。
【０２００】
　ラットの表皮のケラチン生成細胞（ＲＥＫ）は、パソネン（Ｐａｓｏｎｅｎ）教授（Ｕ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｋｕｐｏｉ，Ｆｉｎｌａｎｄ）から贈呈された。ＲＥＫは、
慣用的に、１０％ウシ胎仔血清、（ＨｙＣｌｏｎｅ，Ｌｏｇａｎ，ＵＴ，ＵＳＡ）、４ｍ
ＭのＬ－グルタミン（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）および５０μｇ／
ｍｌの硫酸ストレプトマイシンおよび５０Ｕ／ｍｌのペニシリン（Ｓｉｇｍａ）を含む最
小必須培地ＭＥＭ（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　ＬＴＤ，Ｐａｉｓｌｅｙ，Ｓｃ
ｏｔｌａｎｄ）中で、３７℃で湿度９５％空気／５％ＣＯ２中で増殖した。ＲＥＫが８０
％コンフルエンシーに達した時、継代培養し、０．０５％のトリプシン／０．０２％のＥ
ＤＴＡを用いて１：１０の比で分割した。
【０２０１】
　経上皮電気抵抗の測定
　経上皮電気抵抗（ＴＥＥＲ）は、細胞の単層を横切る電気抵抗を測定することを包含す
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る。電気抵抗は、単層がイオンを透過させる程度の指標であり、従って、密着結合完全性
の代用として用いることができる。抵抗が高ければ、密着結合が閉じていることを示し、
その逆もまた同様である。
【０２０２】
　Ｃａｃｏ－２細胞を、０．４μＭという平均細孔サイズを有するＴｒａｎｓｗｅｌｌ（
商標）ポリカーボネート細胞培養インサート（Ｃｏｓｔａｒ）上に３×１０５細胞／ｃｍ
２で播種し、実験に用いる前に２１日間増殖するか、または経上皮抵抗（ＴＥＥＲ）が安
定になるまで増殖した。ＴＥＥＲは、チョップスティック（Ｃｈｏｐｓｔｉｃｋ）電極を
取り付けたＥｖｏｍｅｔｅｒ（Ｗｏｒｌｄ　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｓ，Ｈｅｒｔｆｏｒｄｓｈｉｒｅ，ＵＫ）を用いてモニターした。ＴＥＥＲは、単層の領
域によって正規化し、ブランクのフィルターのバックグラウンドのＴＥＥＲを細胞単層の
ＴＥＥＲから差引きした。細胞を２４時間無血清培地に入れた後、難消化性オリゴ糖であ
るオリゴフルクトースを添加した。
【０２０３】
　難消化性オリゴ糖類による細胞の処理
　ＲＥＫおよびＣａｃｏ－２細胞を、無血清培地中に２４時間置いて、次に種々の濃度お
よび／または時間で難消化性オリゴ糖で処理した。難消化性オリゴ糖を、水中のストック
溶液として１モル（Ｍ）の濃度で調製した。陰性コントロールのスクロースを同様に処理
した。
【０２０４】
　高含量スクリーニングのための細胞調製
　高含量スクリーニングによって、プロテインキナーゼＣ（これは活性化されると細胞内
で移動する）の活性を観察する。プロテインキナーゼＣの活性は、多数の細胞活性を変更
し得る細胞内のシグナル伝達カスケードの開始点である。細胞調節因子ＰＫＣの活性によ
って、多くの細胞活性が難消化性オリゴ糖類に応答して変更されることが示唆される。ｃ
ａｃｏ－２細胞は、９６ウェルプレート上で１００％コンフルエントまで増殖させた。実
験前に、細胞を無血清培地（ＳＦＭ）でインキュベートして、インキュベーター内に一晩
置いた。翌日、細胞を、オリゴフルクトース（５０ｍＭまたは１００ｍＭ）またはメリビ
オース（５０ｍＭまたは１００ｍＭ）のいずれかで５分、１０分、２０分、４０分または
６０分間処理した。全ての実験を三連で行った。同様に、コントロールとしてある程度の
細胞を、難消化性オリゴ糖類と同じ時間、５０ｍＭまたは１００ｍＭのいずれかのスクロ
ースで処理した。この後、２％のホルムアルデヒドを室温で２０分間細胞上に置いた。次
いで、この細胞をＰＢＳで２回洗浄して、実験のために１００μｌのＰＢＳ溶液とともに
置いた。次いで細胞を、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）に対して惹起された蛍光抗体で
チャレンジして、プレート読み取り蛍光顕微鏡を用いる高含量スクリーニング（Ｈｉｇｈ
　Ｃｏｎｔｅｎｔ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）（ＨＣＳ）によって分析した。プレート読み取
りベースの蛍光顕微鏡によって、目的のいくつかの抗原について染色された細胞の迅速な
獲得および定量が可能になり、それによって、シグナル伝達事象、例えば、リン酸化反応
および／または細胞内タンパク質再分配を多様性解析で定量することが可能になる。高含
量スクリーニング（Ｈｉｇｈ　Ｃｏｎｔｅｎｔ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）（ＨＣＳ）によっ
て、染色強度の定量、および画像データをグラフ形式に変換することを可能にする細胞内
局在パターンが可能になる。高含量スクリーニング（ＨＣＳ）は、Ｉｍａｇｅｎ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ　Ｌｔｄ．によって行った。
【０２０５】
　細胞増殖アッセイ
　ＲＥＫ細胞を、１ウェルあたり３０００個の細胞で９６ウェルプレートにプレートした
。２４時間後、この細胞を、５％のウシ胎仔血清（ＦＢＳ）および５０ｍＭの難消化性オ
リゴ糖を含有する培地中に入れた。この細胞を４日間増殖させ、次いで細胞数を、製造業
者の指示に従ってＣｅｌｌｔｉｔｒｅ　９６（商標）アッセイ（ｐｒｏｍｅｇａ）を用い
て測定した。
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【０２０６】
　ヒト皮膚でのＫＩ６７／ＴＵＮＥＬ染色
　ヒト皮膚は、顔のシワ取りのための待機手術を受けている同意したボランティアから得
た。皮膚は、最大７日間まで臓器培養液中で維持し、オリゴフルクトースで処理した。次
いで組織を「急速（ｓｎａｐ）」凍結し、薄片にして、増殖マーカーについて適切な抗体
Ｋｉ６７、またはアポトーシスのマーカーＴＵＮＥＬで染色した。
【０２０７】
　結果
　オリゴフルクトースは、ｃａｃｏ－２細胞の単層において経上皮電気抵抗を低下した。
Ｔａｎｓｗｅｌｌ（商標）フィルター上で増殖しているｃａｃｏ－２単層を５０ｍＭのオ
リゴフルクトースまたは同じ濃度のスクロースを用いて、先端面に対してオリゴフルクト
ースまたはスクロースを添加することによって処理した。ＴＥＥＲ測定は、未処理のコン
トロールの測定とともに２時間行った。その結果を図１に示しており、これによって、コ
ントロールの単層のＴＥＥＲ測定が、スクロースのコントロールと同様にこの期間の間、
影響されていないままであることが示される。しかし、ＴＥＥＲ測定は、難消化性の多糖
での処理によって有意に減少された。オリゴフルクトースは、ＴＥＥＲを出発値の約３５
％まで低下した。ＴＥＥＲの低下は、難消化性多糖が先端面に添加された場合にのみ生じ
た。基底面の処理は、細胞に影響を有さなかった。ＴＥＥＲの減少によって、細胞は、難
消化性オリゴ糖類を認識すること、および密着結合が開放されることが示される。
【０２０８】
　難消化性多糖類の、Ｃａｃｏ－２細胞におけるＰＫＣシグナル伝達の誘導
　９６ウェルプレート上で増殖しているコンフルエントなｃａｃｏ－２細胞を、５分～６
０分の間で変化する時間にわたりスクロースまたはオリゴフルクトースでチャレンジした
。高含量のスクリーニング、（抗体を用いて細胞質から細胞内の膜への重要なタンパク質
の移動をモニターする蛍光ベースの技術）を用いて、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）の
動きを、オリゴフルクトース添加の数分以内に観察した。
【０２０９】
　図３に示されるグラフによって、オリゴフルクトースの結果が示され、染色の平均膜強
度における４倍を超えるベースラインの増大が示される。
【０２１０】
　図４に示すグラフは、スクロースの結果を示しており（これは、難消化性オリゴ糖では
ない）、かつスクロースがｃａｃｏ－２細胞の膜でＰＫＣ染色強度になんら変化を誘発し
ないことを示す。
【０２１１】
　難消化性多糖類は、ケラチン生成細胞増殖を阻害
　９６ウェルプレート中で増殖するラット表皮のケラチン生成細胞を、５０ｍＭの難消化
性オリゴ糖を含有する血清減少（５％）培地に供し、次いで４日間インキュベートした。
細胞増殖は、Ｃｅｌｌｔｉｔｒｅ９６を用いてモニターした。
【０２１２】
　オリゴ糖、オリゴフルクトースについての結果を図５に示しており、これによって、オ
リゴフルクトースはケラチン生成細胞増殖を阻害するが、スクロースは阻害しないことが
示される。オリゴフルクトースで処理したサンプルでは、コントロールと比較して試験し
た最高濃度で、細胞が約５０％少なかった。
【０２１３】
　難消化性オリゴ糖は、ＬＤＨ（乳酸脱水素酵素）放出についてコンフルエントな単層を
試験することによって、用いた濃度で細胞に対して毒性ではないこともまた示された。Ｌ
ＤＨは、細胞が損傷されないことを示すために測定される酵素である。その結果を図７に
示しており、これによって、用いられる任意の濃度で、任意の難消化性オリゴ糖（ＮＤＳ
）（例えば、オリゴフルクトース）についてベースラインのレベルを超えるＬＤＨ放出は
検出されなかったことが示される。
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【０２１４】
　結論
　上記で考察されるデータによって、難消化性オリゴ糖類は、モデル腸細胞と直接相互作
用し、その活性に変化をもたらすことが示される。ｃａｃｏ－２細胞に対する難消化性オ
リゴ糖類添加の５分内に、ベースラインを上回って膜でのＰＫＣ染色の強度における約４
倍の増大が観察された。活性化の際に、ＰＫＣは、原形質膜に遊走し、ここでＰＫＣは、
それらを通常はリン酸化することによって他のタンパク質と相互作用する。従って、膜に
対する移動は、ＰＫＣ活性化の代用である。これによって、難消化性オリゴ糖類は、ｃａ
ｃｏ－２細胞におけるＰＫＣの活性化を誘導し得ることが示唆される。難消化性オリゴ糖
類に応答するｃａｃｏ－２細胞における密着結合の開放もまた観察された。最初の測定は
、治療の１時間後に行い、これによって、密着結合開放の代用であるＴＥＥＲは、ベース
ラインのレベルの約４０％まで低下されることが示された。２時間まで、ＴＥＥＲは、さ
らにわずかに低下された。後の時点で、さらなる減少は明らかにならず、これによって、
密着結合開放が２時間までに最大となったことが示唆される。消化性糖類、スクロースは
、密着結合を開放することもなく、ＰＫＣ活性を誘発することもなく、このことは、これ
らの効果が難消化性オリゴ糖類に特異的であることを示唆する。
【０２１５】
　細胞数の有意な減少が、難消化性オリゴ糖類で処理された表皮のケラチン生成細胞のサ
ンプルで観察されたが、スクロースでは観察されなかった。難消化性オリゴ糖類は、細胞
に対して毒性ではなく、従って、難消化性オリゴ糖類は、ケラチン生成細胞での細胞増殖
を阻害し得るとの結論に達した。細胞増殖に対する効果は、用量依存性であって、難消化
性オリゴ糖の濃度を増大させると増殖はさらに強力に阻害された（図５および図６に示さ
れるとおり）。
【０２１６】
　このデータによって、難消化性オリゴ糖類が、腸細胞およびケラチン生成細胞の両方と
直接相互作用して基本的な細胞機能を変更し得ることが示唆される。
【実施例２】
【０２１７】
　ヒト皮膚に対するオリゴフルクトースの直接効果を検討するために、新鮮なヒト皮膚エ
キソビボ系を用いる。１、２および３週の培養期間にわたって、オリゴフルクトースを、
待機的形成外科手術でインフォームドコンセントを得た被験体で得た、顕微解剖した全層
ヒト皮膚断片（既定の容積の３ｍｍの穿孔）に与えた。
【０２１８】
　皮膚断片の端部は、（外傷誘発性の）過剰増殖性状態にあり、増殖マーカーＫｉ６７の
定量的免疫組織形態計測を用いる抗増殖性測定を促進する。このバイオマーカーを用いて
、オリゴフルクトースの抗増殖性効果を評価する。表皮のケラチン生成細胞に対するオリ
ゴフルクトースのアポトーシス促進効果は、ＴＵＮＥＬアッセイを用いて評価し、このア
ッセイは、市販のアッセイキットを用いて行う（Ｇａｖｒｉｅｌｉ　Ｙ、Ｓｈｅｒｍａｎ
　Ｙ、Ｂｅｎ－Ｓａｓｓｏｎ　ＳＡ、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，１９９２，Ｎｏｖ，１
１９（３），４９３－５０１に記載される）。
【０２１９】
　定量的免疫蛍光を用いて上皮内の密着結合調節についてオリゴフルクトースの有効用量
を測定する。これによって、難消化性オリゴ糖処理および密着結合調節についての原理の
機構的証明が得られる。組織学によって、皮膚曝露後に誘発される中期および長期の形態
学的変化が示される。
【０２２０】
　用量応答プロフィールは、有効性；細胞増殖および細胞死に基づいて確立される。
【実施例３】
【０２２１】
　臨床研究の計画
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　臨床研究のために、乾癬のプラークに加えられた物質がそれらの特徴を変化するか否か
を評価するためにデザインされている、Ｓｃｈｏｌｔｚ－Ｄｕｍａｓバイオアッセイと呼
ばれる技術を用いた。この研究では、少量のクリームを、１４日の間に６回、小面積（約
２ｃｍ２）の患者の皮膚に対して、種々の量の天然に存在する難消化性オリゴ糖類を含有
するテンプレートにまたがって適用した。クリームはまた、難消化性オリゴ糖類の存在な
しに適用し、また乾癬に対して有効であることが公知の軽度のステロイドを含むクリーム
もコントロールとして適用した。２セットの反復適用を行った；１セットは、被覆（閉塞
）して天然に存在する化合物の皮膚への浸透を最大にし、他のセットは被覆しないままに
した。
【０２２２】
　この研究は、ヘルシンキ宣言（Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅｌｓｉｎｋｉ）お
よび臨床治験実施基準（Ｇｏｏｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）によって行っ
た。軽度から中度の安定な慢性尋常性乾癬を有する地方の成人（１８歳を超える）患者を
募集した。除外基準は以下のとおりであった；１８歳未満、妊娠または授乳、肝疾患、自
然または人工のＵＶＲへの曝露、疾患または投薬に起因する免疫抑制。疾患の重篤度およ
び治療に対する応答は、臨床重篤度の確立された指標：乾癬の範囲と重症度インデックス
（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ　ａｒｅａ　ｓｅｖｅｒｉｔｙ　ｉｎｄｅｘ）（ＰＡＳＩ）および
皮膚の状態に関するアンケート（ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ　ｌｉｆｅ　ｑｕａｌｉｔｙ　
ｉｎｄｅｘ　ＤＬＱＩ）（これは、患者の生活の満足感に対する疾患の影響を評価する）
を用いて定量した。ＳｃｈｏｌｔｚおよびＤｕｍａｓに記載されるプラークバイオアッセ
イ（ここでは種々の濃度の局所的調製物を個体のプラークに対して閉塞下のＦｉｎｎチャ
ンバに適用する）を、オープンの投与量設定試験で用いた（Ｋａｔｚら、２０００）。対
称的なプラークに対する局所調製物の効果の評価を、紅斑、硬結およびスケーリング（Ｅ
ＩＳ）の標準の０～１２複合スコアを用いて行った。関与するおよび関与しない皮膚範囲
の皮膚バリア機能を、経皮水分喪失量（ＴＥＷＬ）を定量するＶａｐｏｍｅｔｅｒ(登録
商標)を用いて評価し、皮膚ｐＨは適切な計測器を用いて測定した。患者には、研究の間
、能動的な乾癬治療を中断し、非ＵＶＢ吸収性エモリエントのみを用いるように求めた。
医学統計学者が統計学的分析を行った。
【０２２３】
　臨床研究の計画
　第１群：局所用調製物のオープンの投与量設定試験。乾癬のための能動的局所への投薬
からの２週間のウオッシュアウト期間後、クリームでの活性な範囲の用量を、１２日の期
間にわたって１日おきに、Ｓｃｈｏｌｔｚ－Ｄｕｍａｓバイオアッセイ中の閉塞下の小領
域の個々のプラークに適用した。各々の臨床上の来診の際、個々の領域をＥＩＳシステム
を用いてスコア付けした。
【０２２４】
　第２群：局所用の、無作為化、二重盲検、プラシーボ対照研究。２週のウオッシュアウ
ト期間後、２群に無作為化した患者に、「ＬＥＦＴ」または「ＲＩＧＨＴ」のいずれかの
印を着けたパッケージ中で２つの濃度で（Ｓｃｈｏｌｔｚ－Ｄｕｍａｓの研究によって情
報を得た）、盲検の、プラシーボまたは活性のある局所用を無作為化した局所用処方物を
適用した。被験体は、局所用の試験処方物を、特定されたアクセス可能な対称的プラーク
上に、および各々のプラーク周囲５ｃｍの周辺に、８週間の期間にわたって１日１回適用
した。研究前および４週間の時点、および研究の終了時に、ＥＩＳシステムを用いてプラ
ークの重篤度をスコア付けした。プラークおよび周辺も、皮膚のｐＨおよびＴＥＷＬにつ
いて評価して、乾癬プラークに対する局所的活性の有益な影響を測定した。
【０２２５】
　第３群および第４群：経口ＮＤＳの、無作為化、二重盲検、プラシーボ対照研究。２週
間のウオッシュアウト期間後、第３群および第４群に無作為化した患者に、ＮＤＳまたは
プラシーボの同一のパッケージングされたカプセル、錠剤または粉末型の小袋を与え、こ
れを飲料中で摂取するように指示した。研究の前および４週毎に、ＰＡＳＩ、ＤＬＱＩ、
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ならびに関与する皮膚および関与しない皮膚での皮膚ｐＨおよびＴＥＷＬの測定を行って
、疾患の重篤度および皮膚バリアの機能に対する経口治療の有益な効果を測定した。安全
性は、治療期間の開始時、１カ月後および終了時に、物理的試験、および実験室の血液検
査、例としては、標準の肝機能検査（ＬＦＴ）、尿素および電解質（Ｕ＆Ｅ）ならびに全
血球数（ＦＢＣ）によって評価した。下の表１は、臨床研究計画の詳細を示す。
【０２２６】
【表１】

【０２２７】
　局所用の難消化性オリゴ多糖類：無作為化、二重盲検、プラシーボ対照研究
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　被験体には、プラシーボまたはオリゴフルクトースのいずれかの局所用処方物を提供し
た。全ての被験体には、４週間にわたって毎日１回、２つの対称的プラークの各々に対し
て活性およびプラシーボの局所用処方物を適用するようにアドバイスした。この研究の間
に、プラークは、ＥＩＳ（紅斑、硬結およびスケーリングの標準の格付けシステム）およ
びＴＥＷＬについてモニターする。プラシーボ対活性プラークに対するＥＩＳおよび皮膚
ＴＥＷＬの比較測定によって、疾患および皮膚バリア機能に対する局所用のオリゴフルク
トースの有益な効果を測定する。
【０２２８】
　経口の難消化性オリゴ糖類：無作為化、二重盲検、プラシーボ対照研究
　被験体には、プラシーボまたはオリゴフルクトースのいずれかの固定用量を含む小袋を
１日１回提供した。被験体には、シリアルにオリゴフルクトースを振りかけるかまたは、
好ましくは、水に溶解して、飲料としてとるように求めた。８週後、経口治療をクロスオ
ーバーさせて、プラシーボをとっている患者が活性剤をとるように、逆もまた同様にした
。４週ごとに、比較の疾患ＰＡＳＩ（乾癬の範囲と重症度インデックス（Ｐｓｏｒｉａｓ
ｉｓ　Ａｒｅａ　Ｓｅｖｅｒｉｔｙ　Ｉｎｄｅｘ））スコアおよびＴＥＷＬ測定を行った
。
【実施例４】
【０２２９】
　局所投与のための典型的な軟膏は以下を含んでもよい。
【０２３０】
【表２】

【実施例５】
【０２３１】
　局所投与のための典型的な軟膏は以下を含んでもよい。
【０２３２】
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【表３】

【実施例６】
【０２３３】
　局所投与のための典型的な軟膏は以下を含んでもよい。
【０２３４】

【表４】

【実施例７】
【０２３５】
　局所投与のための典型的な軟膏は以下を含んでもよい。
【０２３６】

【表５】

【実施例８】
【０２３７】
　従来の錠剤化技術によって（例えば、圧縮によって）調製され得る典型的な錠剤は以下
を含んでもよい。
【０２３８】
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【表６】

【実施例９】
【０２３９】
　小袋に充填するために適切な自由流動性粉末処方物（５．０ｇのオリゴフルクトースを
含む）の形態の栄養製品を調製した。この粉末混合物は、皮膚障害に罹患している被験体
によって必要とされる場合、食味に希釈されて飲用されてもよい。
　粉末処方物は、５．０ｇの粉末のオリゴフルクトースおよび０．２ｇの標準の香味料の
噴霧乾燥混合物を混合することによって調製した。
【実施例１０】
【０２４０】
　小袋に充填するために適切な自由流動性粉末処方物（３．０ｇのオリゴフルクトースを
含有）の形態の栄養製品を調製した。この粉末混合物は、皮膚障害に罹患している被験体
によって必要とされる場合、食味に希釈されて飲用されてもよい。
【０２４１】
　粉末処方物は、３．０ｇの噴霧乾燥したオリゴフルクトースと、０．５ｇの粉末にした
クエン酸、２６．３ｇの顆粒化糖および０．２ｇの標準の香味料の噴霧乾燥混合物を混合
することによって調製した。
【実施例１１】
【０２４２】
　オレンジの飲料の形態の栄養製品（３．０ｇのオリゴフルクトースを含有）を以下のよ
うに調製した。
　（ａ）３．５ｇの凍結乾燥したオリゴフルクトース（粉末）を、１００ｍｌのオレンジ
ジュース（あるいはオレンジジュース濃縮物および水）に溶解した。
　または
　（ｂ）２．５ｇの凍結乾燥したオリゴフルクトース（粉末）を、１００ｍｌのオレンジ
ジュース（あるいはオレンジジュース濃縮物および水）に溶解した。
【０２４３】
　オレンジ飲料調製物（ａまたはｂ）は、直ちに被験体によって消費されてもよいし、後
での消費のために凍結されてもよいし、または長期の貯蔵のために瓶もしくは箱に密閉さ
れてもよい。オレンジジュースは口当たりの良い代替物と容易に置き換えられ得ることが
理解される。
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