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(57)【要約】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化１８】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２

の他の一方は水素原子であり、Ｘはカルボン酸基、カル
ボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩
、溶媒化合物、複合体またはプロドラッグを医薬品とし
て使用することを開示する。式（Ｉ）の化合物を含む医
薬組成物および脂肪酸組成物も開示する。医薬を製造す
るための式（Ｉ）の化合物の使用、特にＩＩ型糖尿病の
治療についても開示する。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化１】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグであって、医薬として使用する化合物。
【請求項２】
前記カルボキシル基が、エチルカルボキシレート、メチルカルボキシレート、ｎ－プロピ
ルカルボキシレート、イソプロピルカルボキシレート、ｎ－ブチルカルボキシレート、ｓ
ｅｃ－ブチルカルボキシレート、およびｎ－ヘキシルカルボキシレートからなる群より選
択される請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
前記カルボキシル基がエチルカルボキシレートである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
前記カルボキサミド基が、第一カルボキサミド、Ｎ－メチルカルボキサミド、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルカルボキサミド、Ｎ－エチルカルボキサミド、およびＮ，Ｎ－ジエチルカルボキサ
ミドからなる群より選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
リン脂質、トリグリセリド、ジグリセリド、若しくはモノグリセリドの形体、または遊離
酸の形体である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
ラセミ体である請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
Ｒ－立体異性体の形体である請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
Ｓ－立体異性体の形体である請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化２】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを含むことを特徴とする脂肪酸組成物。
【請求項１０】
脂肪酸組成物の少なくとも６０重量％が前記化合物を含む、請求項９に記載の脂肪酸組成
物。
【請求項１１】
脂肪酸組成物の少なくとも９０重量％が前記化合物を含む、請求項１０に記載の脂肪酸組
成物。
【請求項１２】
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（全－Ｚ）－５，８，１１，１４，１７－エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、（全－Ｚ）
－４，７，１０，１３，１６，１９－ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、（全－Ｚ）－６，
９，１２，１５，１８ヘンエイコサペンタエン酸（ＨＰＡ）、および／または（全－Ｚ）
－７，１０，１３，１６，１９ドコサペンタエン酸（ＤＰＡ）から選択される脂肪酸をさ
らに含むことを特徴とする請求項９～１１のいずれかに記載の脂肪酸組成物。
【請求項１３】
前記脂肪酸が誘導体の形体で存在する、請求項１２に記載の脂肪酸組成物。
【請求項１４】
医薬的に許容される抗酸化剤をさらに含む、請求項９～１３のいずれかに記載の脂肪酸組
成物。
【請求項１５】
前記抗酸化剤がトコフェロールである、請求項１４に記載の脂肪酸組成物。
【請求項１６】
医薬品として使用する請求項９～１５のいずれかに記載の脂肪酸組成物。
【請求項１７】
有効成分として、
式（Ｉ）で示される化合物、
【化３】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを含む医薬組成物。
【請求項１８】
医薬的に許容可能なキャリアをさらに含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
経口投与用に処方された、請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
カプセルまたはサシェットの形体である、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
前記化合物を１日当たり１０ｍｇ～１０ｇの容量で提供されるように処方された請求項１
７～２０のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項２２】
前記化合物を１日当たり１００ｍｇ～１ｇの容量で提供されるように処方された請求項２
１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化４】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、体重減少を制御するため、および／または体重増加を予防する
ための使用。
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【請求項２４】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化５】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、肥満または体重超過状態を治療および／または予防するための
使用。
【請求項２５】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化６】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、糖尿病を予防および／または治療するための使用。
【請求項２６】
糖尿病がＩＩ型糖尿病である請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化７】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、アミロイド関連疾患を治療および／または予防するための使用
。
【請求項２８】
式（Ｉ）で示される化合物、
【化８】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、心臓血管疾患の複数のリスク因子を治療または予防するため、
好ましくは上昇した血液脂質を治療するための使用。
【請求項２９】
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式（Ｉ）で示される化合物、
【化９】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグの使用であって、複数の動脈のアテローム硬化症に関連した脳卒中、大脳の、ま
たは一過性虚血発作を予防するための使用。
【請求項３０】
体重減少を制御するため、および／または体重増加を予防するための方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、

【化１０】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３１】
肥満または体重超過状態を治療および／または予防する方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、
【化１１】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３２】
糖尿病を予防および／または治療する方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、
【化１２】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３３】
糖尿病がＩＩ型糖尿病である請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
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アミロイド関連疾患を治療および／または予防する方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、
【化１３】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３５】
心臓血管疾患の複数のリスク因子を治療または予防する方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、
【化１４】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３６】
複数の動脈のアテローム硬化症に関連した脳卒中、大脳の、または一過性虚血発作を予防
する方法であって、
薬学的に有効な量の式（Ｉ）で示される化合物、
【化１５】

（Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子であり、Ｘ
はカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表す。）
または、前記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロ
ドラッグを、ヒトまたは動物に投与する方法。
【請求項３７】
式（Ｉ）の化合物をヒトまたは動物に経口投与する、請求項３０～３６のいずれかに記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般式（Ｉ）の化合物を医薬として、特にＩＩ型糖尿病の治療、およびその
前段階に使用することに関する。また、本発明は、式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物お
よび式（Ｉ）の化合物を含む脂肪酸組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　世界的に増加するＩＩ型糖尿病の発生率に対し、良好な結果を示す予防および治療戦略
の実行のための多くの公衆衛生および医療的挑戦が行われている。体重超過と肥満の同時
発症は、ＩＩ型糖尿病に非常に関連しており、糖尿病治療を妨害し、高血圧、脂質異常症
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およびアテローム硬化症に関連した疾患の発症可能性を増加させる。
【０００３】
　ＩＩ型糖尿病の発症の前兆である生理的異常状態は、インスリン耐性と呼ばれる、末梢
組織におけるインスリンの効果を減少させることに関連する。これらの組織は、主に筋肉
、脂肪および肝臓に存在する。筋肉組織は、ＩＩ型糖尿病におけるインスリン耐性に関与
する主要な組織である。インスリン耐性、高血圧、脂質異常症および全身炎症性状態を特
徴とする症候群は、メタボリック症候群と呼ばれる。先進国における成人人口にメタボリ
ック症候群の占める有病率は、２２～３９％である（非特許文献６）。
【０００４】
　現在メタボリック症候群を緩和し、抑止する有望な方策は、適切な医薬治療と組み合わ
せて、体重減少、飽和脂肪酸の摂取減量、身体的運動の増加の生活習慣に介入するもので
ある。過剰なエネルギー摂取を避ける健康的な食事は、飽和脂肪酸をモノおよびポリ不飽
和脂肪酸と置き換えることが含まれる。特に、脂肪を含む魚由来の長鎖オメガ－３－脂肪
酸、即ち、エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）およびドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）がＩＩ
型糖尿病の予防に有益であることが判明している。
【０００５】
　ＥＰＡおよびＤＨＡは、細胞質脂質濃度、心臓血管および免疫機能、インスリン作用、
神経発達および視覚機能の制御等の健常および慢性疾患に影響を与える広範囲な生理学的
プロセスへの作用を有している。冠状動脈心疾患、脂質異常症、ＩＩ型糖尿病、インスリ
ン耐性、および高血圧の予防および管理に有益な役割を有するという確固たる事実がある
(非特許文献１～３)。
【０００６】
　最近の研究によるとオメガ－３－脂肪酸が遺伝子発現の重要なメディエイタとして作用
し、脂質およびグルコースの代謝並びに脂肪生成に関与する遺伝子の発現を制御して、ペ
ロキシソーム増殖活性化レセプター（ＰＰＡＲ）の様な核レセプターを介して機能するこ
とが示された（非特許文献４）。ＰＰＡＲは、高脂血症、インスリン耐性、冠状動脈心疾
患のような肥満関連メタボリック疾患において重要な役割を果たすことに関連がある核脂
肪酸レセプターである。
【０００７】
　３つのサブタイプであるα、γ、δは、異なる発現パターンを有し、異なるリポタンパ
ク質の知覚成分に発展し、特定の組織の必要に基づいた脂質のホメオスタシスを制御する
。ＰＰＡＲαは、肝臓における脂肪酸の異化を増進し、また脂質低下フィブリン酸の分子
ターゲットである。他方、ＰＰＡＲγは、脂肪細胞の分化に必須であり、完全には解明さ
れていないメカニズムを通じてインスリン感受性チアゾリジンジオン（グリタゾン類）の
活性を媒介する（非特許文献１６、９）。
【０００８】
　最近、ＩＩ型糖尿病の治療としてＰＰＡＲγレセプターに対するリガンドとして作用す
る医薬品が導入された（非特許文献９）。チアゾリジンジオンまたはグリタゾンと呼ばれ
るこれらの化合物は、メタボリック症候群およびＩＩ型糖尿病の進展に対する病理生理学
に基づいてインスリン耐性を戻す薬剤である。これらの化合物の中で、ロシグリタゾンと
ピオグリタゾンは医薬品として発売されており、絶食や食後のグルコース濃度を低下させ
、（このことは病理学的グルコーストレランステストにより明らかにされている）、また
細胞質インスリンおよび遊離脂肪酸濃度を低下させる。この知見から、グリタゾンはイン
スリン感受剤として作用する。
【０００９】
　しかし、これらの改善は、一般的に体重増加と皮下脂肪組織量の増加を伴う（非特許文
献１０）。チアゾリジオンは体重増加に関連するのみならず、患者のサブグループにおい
て体液の滞留や細胞質の体積増加にも関連し、末梢浮腫をもたらす。体重の増加と浮腫は
、心不全の発症の増加とも関連し、この理由により米国食品医薬品局がロシグリタゾン（
アバン社より提供）およびピオグリタゾン（武田薬品より提供）の処方情報に警告を入れ
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制限させる。明らかに、インスリン耐性に良好な作用を有し、体重減少活性を有し、体液
の滞留傾向のない新たな薬剤の必要性がある。
【００１０】
　ポリ不飽和脂肪酸（ＰＵＦＡ）のＰＰＡＲへの作用は、脂肪酸構造の結果のみではなく
、レセプターへのアフィニティにもある。細胞内非エステル化脂肪酸（ＮＥＦＡ）組成物
濃度に寄与する因子も、重要である。このＮＥＦＡプールは、細胞に進入する外因性の脂
肪酸濃度と内因性の合成された脂肪酸および脂質に取り込まれることによる除去並びに酸
化経路により影響される（非特許文献５）。
【００１１】
　オメガ－３－脂肪酸はＰＰＡＲの弱いアゴニストであるが、チオグリタゾンのような薬
学的アゴニストと比較した場合、これらの脂肪酸は、グルコースの取り込みとインスリン
感受性の改善を示す（非特許文献７）。食物中の飽和脂肪酸に対するポリ不飽和脂肪酸の
割合が増加すると、脂肪細胞はよりインスリン感受性となり、より多くのグルコースを輸
送すると言われている（非特許文献８）。総じて、これらのデータは、２０および２２個
の炭素原子を有する脂肪酸、即ちＥＰＡおよびＤＨＡは、インスリン耐性の進展を予防す
る役割を果たせる。
【００１２】
　ｉｎ　ｖｉｖｏにおける限定された安定性およびその生物学的特性の欠如により、ＰＵ
ＦＡは、治療薬として幅広く用いることができない。３－ポリ不飽和脂肪酸の化学修飾が
、その代謝作用を変更または増加させるために、いくつかの研究グループによって行われ
てきた。
【００１３】
　例えば、ＥＰＡの低脂血症作用は、ＥＰＡのαまたはβ位にメチルまたはエチルを導入
することにより強化された（非特許文献１２）。この化合物はまた、ＥＰＡ　ＥＥが作用
を示さない一方細胞質遊離脂肪酸を減少させた。
【００１４】
　Ｌ．Ｌａｒｓｅｎによって公開された最近の研究において（非特許文献１３）、著者は
、ＥＰＡとＤＨＡのα－メチル誘導体が核レセプターＰＰＡＲαの活性を増やし、それに
よってＥＰＡ／ＤＨＡと比較してＬ－ＦＡＢＰの発現を増加させたことを示した。α位に
エチル基を有するＥＰＡは、α－メチルＥＰＡと同等の強さでＰＰＡＲを活性化した。こ
れらのα－メチル脂肪酸の異化が遅れることは、ペルオキシソームによる酸化を行うミト
コンドリアにおけるβ酸化の減少により、その作用の増加に寄与しているのであろうと、
この著者は示唆している。
【００１５】
　α－メチルＥＰＡは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ（非特許文献１５）およびｉｎ　ｖｉｖｏ（非
特許文献１７）の両方において、ＥＰＡよりも血小板凝集の強力な阻害剤であることが示
された。
【００１６】
　特許文献１の要約書には、アルファ位がＯＨ基に置換されたＤＨＡが開示されているが
、中間体に過ぎない。本化合物の医薬的効果の可能性についての実施例は、何ら開示され
ていない。
【００１７】
　ラクスダール社は、ＥＰＡのアルファ置換誘導体の精神医学または中枢神経障害の治療
への使用についても開示している（特許文献２）。
【００１８】
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【化１６】

【００１９】
　置換脂肪酸の分野における広範囲の研究は、適切な医薬的および薬学的応用への非常に
興味深い発見を示している。しかし、実用的な応用はほとんどなく、このため脂肪酸誘導
体について有用な応用範囲の継続的な発見が必要となる。
【００２０】
【特許文献１】特開平０５－００９７４号公報
【特許文献２】ＵＳ６６８９８１２
【非特許文献１】Simonopoulos AP. Essential fatty acids in health and chronic dis
ease. Am J Clin Nutr 1999;70 (Suppl):560S-569S
【非特許文献２】Geleijnse JM, Giltay EJ, Grobbee DE, et al. Blood pressure respo
nse to fish oil supplementation: metaregression analysis of randomized trials. J
 Hypertension 2002;20:1493-1499
【非特許文献３】Storlien LH, Hulbert AJ, and Else PL. Polyunsaturated fatty acid
s, membrane function and metabolic diseases such as diabetes and obesity. Curr O
pin Clin Nutr Metab Care 1998;1:559-563
【非特許文献４】Jump DB. The biochemistry of n-3 polyunsaturated fatty acids. J 
Biol Chem 2002;277:8755-8758
【非特許文献５】Pawar A and Jump D. Unsaturated fatty acid regulation of peroxis
omes proliferator-activated receptor alfa activity in rat primary hepatocytes. J
 Biol Chem 2003;278:35931-35939
【非特許文献６】Meigs JB, Wilson PWF, Nathan DM, et al. Prevalence and character
istics of the metabolic syndrome in the San Antonio Heart and Framingham offspri
ng studies. Diabetes 2003;52:2160-2167
【非特許文献７】Storlien LH, KraegenWE, Chisholm DJ, et al. Fish oil prevents in
sulin resistance induced by high fat feeding in rats. Science 1987;237:885-888
【非特許文献８】Field CJ, Ryan EA, Thomson ABR, et al. Diet fat composition alte
rs membrane phospholipid composition, insulin binding and glucose metabolism in 
adipocytes from control and diabetic animals. J Biol Chemistry 1990;265:11143-11
150
【非特許文献９】Yki-Jarvinen, H. Thiazolidinediones. NEJM 2004;351:1106-1118
【非特許文献１０】Adams M, Montague CT, Prins JB, et al. Activators of peroxisom
es proliferator-activated receptor gamma have depot-specific effects on human pr
eadipocyte differentiation. J Clin Invest 1997;100:3149-3153
【非特許文献１１】Ruzickovaj, Rossmeisl M, Prazak T, et al. Omega-3 PUFA of mari
ne origin limit diet-induced obesity in mice by reducing cellularity of adipose 
tissue, Lipids 2004; 39: 1177-1185
【非特許文献１２】Vaagenes H, Madsen L, Dyroy E, et al. The hypolipidaemic effec
t of EPA is potentiated by 2- and 3-methylation. Biochim Pharmacol 1999;58:1133-
1143
【非特許文献１３】Larsen L, Granslund L,Holmeide AK, et al. Sulfur-substituted a
nd α-methylated fatty acids as peroxisome proliferator-activated receptor activ
ators. Lipids 2005;40:49-57
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【非特許文献１４】Larsen L, Horvik K, Sorensen HIN, et al. Polyunsaturated thia-
 and oxa-fatty acids: incorporation into cell-lipids and their effects on arachi
donic acid- and eikosanoids synthesis. Biochim et Biophys Acta 1997;1348:346-354
【非特許文献１５】Larsen, et.al Biochemical Pharmacology 1998; 55, 405
【非特許文献１６】Chih-Hao L, Olson P, and Evans RM. Lipid metabolism, metabolic
 diseases, and peroxisome proliferator-activated receptors. Endocrinology 2003;1
44:2201-2207
【非特許文献１７】Willumsen N, Waagenes H, Holmsen H, et al. On the effect of 2-
deuterium- and 2- methyl-eicosapentaenoic acid derivatives on triglycerides, per
oxisomal beta-oxidation and platelet aggregation in rats. Biochim Biophys Acta 1
998;1369:193-203
【非特許文献１８】Mitsunobu O, Synthesis 1981;1
【非特許文献１９】Ager DJ, Prakash I, and Schaad DR. 1,2-amino alcohols and thei
r heterocyclic derivatives as chiral auxiliaries in asymmetric synthesis Chem Re
v 1996;96:835-876
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明の１つの目的は、ＤＨＡ誘導体の有用な医薬用途を提供することにある。従って
、本発明は、式（Ｉ）の化合物を提供する。
【００２２】

【化１７】

【００２３】
　ここで、Ｒ１およびＲ２の一方はメチル基を、Ｒ１およびＲ２の他の一方は水素原子で
あり、Ｘはカルボン酸基、カルボキシル基、またはカルボキサミド基を表し、または、前
記化合物のいずれかの医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロドラッグで
あって、医薬として使用される。本発明のアルファ置換ＤＨＡ誘導体は、非常に驚くべき
ことに、薬学活性においてすばらしい結果を示した。特に、本発明の脂肪酸誘導体は、糖
尿病およびその前段階の治療および／または予防への使用において多大な可能性を有して
いる。
【００２４】
　カルボキシル基は、エチルカルボキシレート、メチルカルボキシレート、ｎ－プロピル
カルボキシレート、イソプロピルカルボキシレート、ｎ－ブチルカルボキシレート、ｓｅ
ｃ－ブチルカルボキシレートおよびｎ－ヘキシルカルボキシレートからなる群より選択す
ることができる。好ましくは、カルボキシル基は、エチルカルボキシレートである。
【００２５】
　カルボキサミド基は、第一カルボキサミド、Ｎ－メチルカルボキサミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルカルボキサミド、Ｎ－エチルカルボキサミド、およびＮ，Ｎ－ジエチルカルボキサミ
ドからなる群より選択することができる。
【００２６】
　式（Ｉ）の化合物は、立体異性体が存在してもよい。本発明は、医薬として使用する式
（Ｉ）の化合物のすべての光学異性体およびラセミ体等のそれらの混合物を包含すること
を理解すべきである。
【００２７】
　式（Ｉ）の化合物は、リン脂質、トリグリセリド、ジグリセリド若しくはモノグリセリ
ドまたは遊離酸の形体として存在しうる。
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【００２８】
　本発明の他の見地は、式（Ｉ）の化合物を有効成分として含有する医薬組成物に関する
。医薬組成物は、さらに医薬的に許容されるキャリアを含んでもよい。好ましくは、本発
明の医薬組成物は、経口投与、例えばカプセルやサシェットの形体で処方される。本発明
の式（Ｉ）の化合物の好ましい１日の投与量は、前記化合物を２４時間で１０ｍｇから１
０ｇであり、特に１００ｍｇから１ｇがよい。
【００２９】
　さらに、本発明は、式（Ｉ）の化合物を含む脂肪酸組成物に関する。少なくとも６０重
量％、または少なくとも９０重量％が上記化合物を含む脂肪酸組成物が好ましい。脂肪酸
組成物は、さらに、（全－Ｚ）－５，８，１１，１４，１７－エイコサペンタエン酸（Ｅ
ＰＡ）、（全－Ｚ）－４，７，１０，１３，１６，１９－ドコサヘキサンエン酸（ＤＨＡ
）、（全－Ｚ）－６，９，１２，１５，１８－ヘンエイコサペンタエン酸（ＨＰＡ）、お
よび／または（全－Ｚ）－７，１０，１３，１６，１９－ドコサペンタエン酸（ＤＰＡ）
を含んでもよい。脂肪酸は、誘導体の形体で存在してもよい。本発明の脂肪酸組成物は、
さらに医薬的に許容可能な抗酸化剤、例えばトコフェロールを含んでもよい。本発明の範
囲には、医薬として使用する上記の脂肪酸組成物も含まれる。
【００３０】
　更なる見地において、本発明は、体重減少を制御するため、および／または体重増加を
予防するための医薬の製造、肥満または体重超過状態を治療および／または予防するため
の医薬の製造、動物における糖尿病、とくにＩＩ型糖尿病を予防するための医薬の製造、
アミロイド関連疾患を治療および／または予防するための医薬の製造、心臓血管疾患、好
ましくは上昇した血液脂質の治療の複数のリスク要因の治療または予防のための、いくつ
かの動脈のアテローム硬化症に関連した脳卒中、大脳の、または一過性虚血発作を予防す
るための医薬の製造のための使用に関する。
【００３１】
　さらに、本発明は、体重減少を制御するおよび／または体重増加を予防する方法、肥満
や体重超過状態を治療および／または予防する方法、糖尿病、特にＩＩ型糖尿病を予防お
よび／または治療する方法、アミロイド関連疾患を治療および／または予防する方法、心
臓血管疾患の複数のリスク要因を治療または予防する方法、いくつかの動脈のアテローム
硬化症に関連する脳卒中、大脳の、または一過性虚血発作を予防する方法に関し、ここで
薬学的に有効な量の式（Ｉ）の化合物をヒトまたは動物に投与する。好ましくは、式（Ｉ
）の化合物は、経口によりヒトまたは動物に経口投与される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３２】
　本発明に導いた研究活動において、アルファ－メチル－ＤＨＡが優れた医薬活性を示す
ことが見出された。
【００３３】
　脂肪酸は、受動的に、または脂肪酸輸送タンパク質のようなＧ－タンパク質結合輸送シ
ステムを通じて細胞に入る。細胞のより内側で、結合タンパク質（脂肪酸結合タンパク質
、ＦＡＢＰ）によって一時的に結合し、この結合タンパク質は、代謝および遺伝子発現の
細胞内の種々の区画に脂肪酸を方向付ける重要な役割を果たす（非特許文献５）（図２肝
臓細胞）。
【００３４】
　脂肪酸をトリグリセリド、極性脂質およびコレステロールエステルに、並びにそのベー
タ酸化（ミトコンドリアやペルオキシソーム）にてエステル化するには、脂肪酸をアシル
ＣｏＡチオエステルに変換することが必要となる。他の経路としては、ミクロソームＮＡ
ＤＰＨ依存性のモノ酸化およびエイコサノイド合成のように、基質として非エステル化脂
肪酸を用いるものがある。これらの反応のすべては、遊離脂肪酸（非エステル体）の細胞
濃度に影響し、それによって核レセプターに対するリガンドとして使用できる脂肪酸の量
と型に影響を与える。ＰＰＡＲが非エステル化脂肪酸に結合することが知られているので
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、遊離脂肪酸をプールする組成物がＰＰＡＲ活性の制御に重要な決定因子であることが理
論的に予期される。
【００３５】
　遊離脂肪酸プールの組成物は、細胞に入る外因性の脂肪酸の濃度に影響し、上記の経路
を介して除去される割合に影響する。短鎖および中鎖脂肪酸はこれらの経路に効果的にリ
クルートされるので、実際は、長鎖ポリ不飽和脂肪酸のみが核レセプターに対するリガン
ドとして利用できる。さらに、脂肪酸の構造も重要な決定因子であろう。モノおよびポリ
不飽和脂肪酸がＰＰＡＲαレセプターに対して親和性を示したとしても、ＥＰＡとＤＨＡ
は、ラットの肝臓細胞による実験で最も高い結合を示した（非特許文献５）。
【００３６】
　ＰＰＡＲの様な核レセプターとの相互作用によりタンパク質の遺伝子的修飾が可能な脂
肪酸の候補を探す場合、それぞれの脂肪酸が遊離脂肪酸プールに豊富化されることを確認
することが重要である。
【００３７】
　細胞に入ったＤＨＡは、脂肪酸アシルＣｏＡチオエステルにすぐに変換されてリン脂質
内に取り込まれ、このために、細胞内ＤＨＡ濃度は、相対的に低い。これらのＤＨＡ－Ｃ
ｏＡは、始めにＤＨＡからＥＰＡへの逆変換を誘導するペルオキシソーム内でのβ酸化の
ための基質でもある（図２を参照）。中性脂肪への迅速な取り込みと酸化経路のために、
ＤＨＡは、遊離脂肪酸プールに長時間とどまらないであろう。これによって、ＤＨＡの遺
伝子発現に対する効果はおそらく限られる。
【００３８】
　本発明は、リン脂質に取り込まれるものよりも、むしろ遊離脂肪酸プール中の脂肪酸誘
導体の蓄積をなすことを目的としている。本発明では、驚くべきことにＤＨＡのα位にメ
チル置換基を導入することにより、酸化速度がゆっくりとなり、また中性脂質への取り込
みが少なくなることを発見した。ＤＨＡ誘導体が組織、とくに肝臓、筋肉、および脂肪細
胞内に蓄積し、ＤＨＡよりも大きな度合いで部分的な核レセプターのトリガーとなるので
、このことは遺伝子発現の増加を導くであろう。
【００３９】
　ＥＰＡ（（全－Ｚ）－５，８，１１，１４，１７－エイコサペンタエン酸）は、早い段
階でαおよびβ位をアルキル化し、ミトコンドリアでのβ酸化を阻害した。ＤＨＡは、ミ
トコンドリアでは酸化されず、むしろリン脂質に取り込まれる。ペルオキシソーム内では
、少量のＤＨＡがＥＰＡに逆変換させる。ＥＰＡおよびＤＨＡのα位の置換は、異なる代
謝経路により影響されることによるであろう。α－メチルＥＰＡおよびβ－メチルＥＰＡ
がリン脂質およびトリグリセリドに取り込まれるが、α－エチルＥＰＡは取り込まれない
ことは、早くから知られていた（非特許文献１６）。本研究では、エイコサノイドカスケ
ードに関与する酵素の基質および／または阻害剤として誘導体を試験した。これらの酵素
の基質のほとんどはリン脂質から放出された脂肪酸であるので、誘導体がリン脂質内に取
り込まれることが望ましい。これとは反対に、前述したように、本発明は、脂質には取り
込まれないが、ＮＡＦＡプールに蓄積される誘導体を提供することを目的としている。
【００４０】
　本発明は、すべての可能な、式（Ｉ）の化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、
複合体またはプロドラッグを包含することが理解されるべきである。
【００４１】
　「プロドラッグ」は、それ自体医薬的活性を有しても有さなくてもよいが、（経口や非
経口のような）投与された後に体内で生物学的活性化（例えば代謝）を受け、医薬的に活
性な本発明の薬剤を形成する。
【００４２】
　Ｘはカルボン酸であり、本発明ではカルボン酸の塩も含まれる。カルボキシル基の医薬
的に許容可能な好ましい塩としては、例えばアルミニウムなどの金属塩、リチウム、ナト
リウムやカリウムなどのアルカリ金属、カルシウムやマグネシウムのようなアルカリ金属
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塩、アンモニウムや置換されたアンモニウム塩が挙げられる。
【００４３】
　「治療的に有効な量」は、その意図した目的を達成するための作用のある薬剤量を示す
。個々の患者の必要量は変化しうるが、各々の窒素酸化付加物の有効量の最適な範囲の決
定は、当業者が分かっている。本発明の化合物および／または組成物により症状を治療す
るための一般的な投与量は、型、年齢、体重、性別、食事および患者の健康状態などの様
々要因によって選択される。
【００４４】
　「医薬」は、式（Ｉ）の化合物を意味し、医薬目的として使用するのに適した形体、例
えば医薬製品、医薬処方または製品、食料製品、食料品または補助食品などである。
【００４５】
　本明細書の記載では、特に記載のない限り「治療」の用語には「予防」をも含まれる。
「治療の」および「治療的な」の用語は、それに応じて解釈されるべきである。
【００４６】
　治療には、ヒトや非ヒト動物に有益となるすべての治療的適用を含む。哺乳動物の治療
が特に好ましい。ヒトおよび動物の両者の治療は本発明の範囲にある。治療は、存在する
状態に応じ、または予防的な場合もある。また、対象は、成人、未成年、幼児、胎児、ま
たは前述のいずれかの部分（例えば器官、組織、細胞、または核酸分子）でもよい。「慢
性治療」は、数週間から数年間に及ぶ治療を意味する。
【００４７】
　「治療的または医薬的に有効な量」は、望まれる医薬的および／または治療的効果に導
く量と関係する。
【００４８】
　本発明の化合物は、例えば食料品、補助食品、栄養補助食品、または食事製品に含まれ
る。
【００４９】
　アルファ－置換ＤＨＡ誘導体およびＥＰＡ（またはＤＨＡそのもの）は、一緒に結合し
て、アルファ－置換体、ＥＰＡおよびグリセロールのノボザイム（Ｎｏｖｏｚｙｍ）４３
５触媒（カナダ国アンタークティック社より固定化したリパーゼから商業的に入手可能で
ある）によるエステル化工程においてトリグリセリドと組み合わされる。
【００５０】
　式（Ｉ）の化合物は、医薬品としての活性を有し、特に核レセプター活性のトリガーと
なる。従って、本発明は、上記で定義したように式（Ｉ）の化合物、または前記化合物の
医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロドラッグの、薬剤としての使用お
よび／または治療における使用に関する。好ましくは、本発明の式（Ｉ）の化合物、また
はその化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体若しくはプロドラッグは、以
下の用途に使用してもよい。
　・ヒトまたは動物の糖尿病の予防および／または治療。
　・体重減少の制御および／または体重増加の予防。
　・ヒトまたは動物の肥満または体重超過状態の予防および／または治療。
　・アミロイド関連疾患の治療および／または予防。
　・心臓血管疾患の複数のリスク因子の治療または予防。
　・いくつかの動脈のアテローム硬化症に関連した脳卒中、大脳の、または一過性の虚血
の予防。
　・ＴＢＣまたはＨＩＶの治療。
【００５１】
　糖尿病には２つの大きな形体がある。１つはＩ型糖尿病であり、インスリン依存性糖尿
病（ＩＤＤＭ）として知られるものであり、もう１つは、ＩＩ型糖尿病であり、インスリ
ン非依存性糖尿病（ＮＩＤＤＭ）として知られている。ＩＩ型糖尿病は、肥満／体重増加
および運動量の減少に関連し、通常大人ではしばしば徐々に発症し、末梢インスリン耐性
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と呼ばれる、インスリン感受性の低下により起こる。これは、インスリン産生の代償的増
加を導く。完全なＩＩ型糖尿病になる前のこの段階は、メタボリック症候群と呼ばれ、ま
た、高インスリン血症、インスリン耐性、肥満、グルコースイントレランス、高血圧、血
液脂質異常、高血液凝固症、脂質異常症、および炎症を特徴とし、しばしば動脈のアテロ
ーム硬化症に発展する。後者は、インスリン産生が起こると、ＩＩ型糖尿病に発展する。
【００５２】
　好ましい態様において、式（Ｉ）の化合物は、ＩＩ型糖尿病の治療に用いることができ
る。式（Ｉ）の化合物は、メタボリック症候群、脾臓、脾臓外／内分泌または脂肪性のよ
うな二次性糖尿病、または薬剤誘導型糖尿病、筋無緊張性若しくはインスリンレセプター
の異常による疾患のような特別の形体の糖尿病からなる群より選択される他の型の糖尿病
の治療にも用いることができる。本発明は、また、ＩＩ型糖尿病の治療を含む。好ましく
は、上記のように式（Ｉ）の化合物は核レセプター、好ましくはＰＰＡＲ（ペロシキシソ
ーム増殖活性化レセプター）αおよび／またはγを活性化しうる。
【００５３】
　式（Ｉ）の化合物は肥満の治療および／または予防にも用いることができる。肥満は、
通常インスリン耐性の増加と関連しており、肥満の人は、心臓血管疾患が発症する主要な
リスク因子であるＩＩ型糖尿病を発症する高いリスクを有する。肥満は慢性疾患であり、
西洋社会において人口に比例して増加して苦しめるものであり、社会的汚名のみならず寿
命を短くし、例えば糖尿病、インスリン耐性および高血圧などの多くの問題となる。従っ
て本発明は、昔から必要と思われていた、全体重または脂肪組織量を減少させる薬剤であ
り、好ましくは肥満のヒトを対象とし、顕著な悪い副作用なしに理想的な身体に導くもの
である。
【００５４】
　式（Ｉ）の化合物はまた、アミロイド関連疾患の予防および／または治療に用いてもよ
い。アミロイド関連状態若しくは疾患は、アミロイドの沈着と関連しており、好ましくは
原線維若しくはプラーク形成の結果であり、アルツハイマー病若しくは痴呆症、パーキン
ソン病、筋萎縮性側索硬化症、クロイツフェルトヤコブ病のような海綿状脳障害、嚢胞性
線維症、第一および第二腎アミロイドーシス、ＩｇＡ腎症、動脈、心臓および中枢組織へ
のアミロイド沈着を挙げることができる。これらの疾患は、散発性の、遺伝的なまたはＴ
ＢＣやＨＩＶの様な感染にも関連し、遺伝的な形体では非常に早期に発症するとしても、
人生の後半のみにしばしば発症する。それぞれの疾患は、特定のタンパク質に関連してお
り、または、これらのタンパク質の凝集は、その疾患に関連した病理学的状態の直接の要
因で有るとも考えられる。アミロイド関連疾患の治療は、急性のものでも慢性のものでも
行うことができる。
【００５５】
　式（Ｉ）の化合物は、アミロイドの凝集の減少、原線維またはプラークと呼ばれるもの
の形成を導くであろうタンパク質のミスフォールディングを予防し、Ａβタンパク質（ア
ミロイドベータタンパク質）のような前駆体タンパク質の産生を低下させることにより治
療し、タンパク質原線維、凝集物、またはプラークの形成を阻害または低下させることに
より予防および／または治療される。原線維の蓄積または形成の予防は、上記の式（Ｉ）
の化合物を投与することも含まれる。１つの態様においては、上述した式（Ｉ）の化合物
、またはその化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロドラッグは
、ＴＢＣ（ヒト型結核菌）やＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス）の治療に用いられる。
【００５６】
　さらに式（Ｉ）の化合物は、更なるおそらく致命的な発作のリスクを低減するために、
脳に供給する動脈のアテローム硬化症の症状、例えば、脳卒中または一過性虚血発作など
を有する患者に投与してもよい。
【００５７】
　式（Ｉ）の化合物は、ヒトにおける上昇した血液脂質の治療にも用いられる。
【００５８】
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　さらに、上述の式（Ｉ）の化合物は、高血圧、高トリグリセリド血症、高凝集ファクタ
ーＶＩＩリン脂質複合体の活性などの心臓血管の疾患として知られる複数のリスク因子の
治療および予防に有用である。好ましくは式（Ｉ）の化合物はヒトにおける上昇した血液
脂質の治療に用いられる。
【００５９】
　式（Ｉ）の化合物および、その化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体ま
たはプロドラッグはそれ自体でも用いることができるが、一般的には、式（Ｉ）の化合物
（有効成分）が医薬的に許容可能なアジュバント、希釈剤またはキャリアと関連した医薬
組成物の形体で投与される。
【００６０】
　従って、本発明は、治療的に有効量の本発明の式（Ｉ）の化合物と医薬的に許容可能な
キャリア、希釈剤、または賦形剤（これらの組み合わせを含む）を含む医薬組成物を提供
する。
【００６１】
　これは、医薬的に有効な成分の治療的に有効な量を含む、または、これらからなる組成
物である。これは、好ましくは医薬的に許容可能なキャリア、希釈剤または賦形剤（これ
らの組み合わせを含む）を含む。治療的に許容可能なキャリアまたは希釈剤の使用は、医
薬分野では周知である。医薬キャリア、賦形剤または希釈剤の選択は、意図する投与経路
および標準的な医薬の慣例によりなされる。医薬組成物は、キャリア、賦形剤または希釈
剤、すべての適切なバインダ、滑剤、懸濁剤、コーティング剤、溶解剤を含む、または、
これらを追加する。
【００６２】
　本発明の範囲に含まれる医薬組成物には次の１以上のものを含んでもよい：防腐剤、可
溶化剤、安定剤、湿潤剤、乳化剤、甘味剤、色材、香料、オドアラント、本発明の化合物
の塩それ自体は医薬的に許容される塩の形体として提供されうる、バッファー、コーティ
ング剤、抗酸化剤、懸濁剤、アジュバント、賦形剤および希釈剤である。
【００６３】
　本発明の医薬組成物は、好ましくはヒトまたは動物に経口投与されるよう処方される。
医薬組成物は、有効性分が効果的に吸収および利用されるような他のすべてのルート、例
えば、静脈内、皮下、筋肉内、鼻腔内、直腸内、膣内、または局所的に、投与されるよう
処方されてもよい。
【００６４】
　本発明の特定の態様では、医薬組成物は、カプセルの形体にされ、また粉末やサシェッ
トを形成するマイクロカプセルでもよい。カプセルを賦香してもよい。この態様には、カ
プセルとカプセル化された本発明の脂肪酸組成物が賦香される。カプセルを賦香すること
により、使用者により好まれるものになる。上記の治療的な使用において、投与量は、使
用される化合物、投与の様式、要望される治療および顕在化した障害に応じてもちろん変
化する。
【００６５】
　医薬組成物は、１日の投与用として１０ｍｇ～１０ｇを提供するように処方してもよい
。好ましくは、医薬組成物は、１日の投与量として前記化合物を５０ｍｇ～５ｇ提供する
ように処方される。最も好ましくは、医薬組成物は、１日の投与量として前記化合物を１
００ｍｇ～１ｇ提供するように処方される。１日の投与量とは、２４時間当たりの投与量
を意味する。
【００６６】
　投与量は、使用される化合物、投与の様式、要望される治療および顕在化した障害に応
じてもちろん変化する。典型的には、個々の患者に応じて最も好ましいように実際の投与
量を医師が決定することになる。いずれかの特定の患者に対する特定の投与量レベルおよ
び投与回数は、変化しても良く、使用される特定の化合物の活性、代謝安定性、その化合
物の活性の長さ、年齢、体重、一般的な健康状態、性別、食事、投与の様式と時間、排泄
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の割合、薬剤の組み合わせ、特定の状態の重篤度、および個々が受けている治療等の様々
な要因に依存しうる。本発明の薬剤および／または医薬組成物は、１日１回や２回など、
１日当たり１～１０回治療計画に従って投与できる。ヒト患者への経口および非経口投与
の場合、薬剤の１日当たりの投与レベルは１回で、または分割して投与される。
【００６７】
　本発明の更なる見地は、式（Ｉ）の化合物を含む脂肪酸組成物に関する。式（Ｉ）の化
合物を含む脂肪酸組成物は、遺伝子発現の制御の結果ＤＨＡの天然の生物学的効果を増加
させ、本発明の誘導体は遊離脂肪酸プールに蓄積されることとなる。
【００６８】
　脂肪酸組成物は、式（Ｉ）の化合物を６０から１００重量％の範囲で含み、すべての重
量％は、脂肪酸組成物の全重量に基づいている。本発明の好ましい態様において、脂肪酸
組成物の少なくとも８０重量％が式（Ｉ）の化合物を含む。より好ましくは、式（Ｉ）の
化合物は脂肪酸組成物の少なくとも９０重量％から構成される。最も好ましくは、式（Ｉ
）の化合物は、脂肪酸組成物の９５重量％以上から構成される。脂肪酸組成物は、（全－
Ｚ）５，８，１１，１４，１７－エイコサペンタエン酸（ＥＰＡ），（全－Ｚ）－４，７
，１０，１３，１６，１９－ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）、（全－Ｚ）－６，９，１２
，１５，１８エイコサペンタエン酸、および（全－Ｚ）－７，１０，１３，１６，１９－
ドコサペンタエン酸（ＤＰＡｎ－３）、（全－Ｚ）－８，１１，１４，１７－エイコサテ
トラエン酸（ＥＴＡｎ－３）、またはこれらの組み合わせの少なくとも１種をさらに含ん
でもよい。さらに、脂肪酸組成物は、（全－Ｚ）－４，７，１０，１３，１６－ドコサペ
ンタエン酸（ＤＰＡｎ－６）および／または（全－Ｚ）５，８，１１，１４－エイコサテ
トラエン酸（ＡＲＡ）またはこれらの誘導体を含んでもよい。脂肪酸組成物は、少なくと
もこれらの脂肪酸、またはこれらの組み合わせを誘導体の形体で含んでもよい。誘導体は
、上述した式（Ｉ）のＤＨＡ誘導体と同様の方法で適切に、置換される。
【００６９】
　本発明の脂肪酸組成物は、（全Ｚ－オメガ－３）－６，９，１２，１５，１８－ヘンエ
イコサペンタエン酸（ＨＰＡ）またはその誘導体を少なくとも１重量％の量または１～４
重量％を、含んでもよい。
【００７０】
　さらに、本発明の脂肪酸組成物は、２０、２１、または２２個の炭素原子を有するＥＰ
ＡおよびＤＨＡ以外のオメガ－３－脂肪酸を、少なくとも１．５重量％、または少なくと
も３重量％含んでもよい。
【００７１】
　本発明の特定の態様では、脂肪酸組成物は、医薬組成物、栄養組成物または食品組成物
である。
【００７２】
　脂肪酸組成物はさらに、医薬的に許容される抗酸化剤を有効量含んでもよい。好ましく
は、抗酸化剤は、トコフェロールまたはトコフェロール混合物である。好ましい態様では
、脂肪酸組成物は、さらにトコフェロール、またはトコフェロール混合物を、脂肪酸組成
物全重量につき４ｍｇまでの量をさらに含んでもよい。好ましくは、脂肪酸組成物は、脂
肪酸生物全量に対して、０．２～０．４ｍｇの量のトコフェロールを含む。
【００７３】
　本発明の他の見地は、上記の式（Ｉ）の化合物を医薬品および／または治療に用いるた
めの脂肪酸組成物、またはその化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体また
はプロドラッグを提供する。このような脂肪酸組成物は、上記の式（Ｉ）の化合物につい
て概説したのと同様の予防および／または治療に用いてもよい。
【００７４】
　脂肪酸組成物を医薬品として用いる場合、治療的にまたは医薬的に活性な量が投与され
る。
【００７５】
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　好ましい態様では、脂肪酸組成物はヒトまたは動物に経口投与される。
【００７６】
　本発明はまた、体重減少の制御および／または体重増加の予防のための医薬の製造のた
め、肥満や体重超過状態の治療および／または予防のための医薬の製造のため、ヒトまた
は動物における糖尿病の予防および／または治療のための医薬の製造のため、アミロイド
関連疾患の治療および／または予防のための医薬の製造のため、高血圧、高トリグリセリ
ド血症、高凝集ファクターＶＩＩリン脂質複合体活性のような心臓血管疾患として知られ
る複数のリスク因子の治療および予防のための医薬の製造のため、ＴＢＣやＨＩＶの治療
のための医薬の製造のため、いくつかの動脈のアテローム硬化症に関連する脳卒中、大脳
の、または一過性虚血発作の予防のための医薬の製造のため、哺乳動物の血液中のトリグ
リセリドを低下させるためおよび／またはヒト患者の血漿中のＨＤＬコレステロールレベ
ルを上げるための医薬の製造のため、「メタボリック症候群」とよばれる複数のメタボリ
ック症候群の治療および／または予防のための医薬の製造のため、上記の式（Ｉ）の化合
物またはその化合物の医薬的に許容可能な塩、溶媒化合物、複合体またはプロドラッグを
提供する。これらすべての態様はまた、上述した脂肪酸組成物の使用も含み、上記に概説
した医薬の製造のための式（Ｉ）の化合物を含む。
【００７７】
　本発明は、また、体重減少の制御および体重増加の予防のための方法にも関連し、ここ
で、上述の式（Ｉ）の化合物を少なくとも含む脂肪酸組成物がヒトまたは動物に投与され
る。
【００７８】
　さらに、本発明は、肥満や体調超過状態を治療および／または予防する方法に関連し、
ここで、上述の式（Ｉ）の化合物を少なくとも含む脂肪酸組成物がヒトまたは動物に投与
される。
【００７９】
　本発明の好ましい態様では、本発明は、糖尿病の予防および／または治療のための方法
に関連し、ここで、上述の式（Ｉ）の化合物を少なくとも含む脂肪酸組成物がヒトまたは
動物に投与される。好ましくは、糖尿病は、ＩＩ型糖尿病である。
【００８０】
　本発明の他の見地は、
　・アミロイド関連疾患の治療および／または予防のための方法、
　・心臓血管疾患の複数のリスク因子の治療または予防のための方法、
　・いくつかの動脈のアテローム硬化症に関連した脳卒中、大脳のまたは一過性虚血発作
の予防方法、
に関連し、ここで、上述の式（Ｉ）の化合物を少なくとも含む脂肪酸組成物がヒトまたは
動物に投与される。
【００８１】
　式（Ｉ）の脂肪酸誘導体は、ＤＨＡから最も効率的に製造される。出発物質が純粋なＤ
ＨＡではない場合（即ち、ＤＨＡ１００％ではない場合）、最終脂肪酸組成物は、上述の
ＤＨＡ誘導体の混合物を含み、ＤＨＡのほかに他の脂肪酸を含む。ここで、これらの脂肪
酸は、式（Ｉ）の新規な脂肪酸類似体として同様に置換される。このような態様も本発明
に含まれる。
【００８２】
　本発明の他の態様では、式（Ｉ）の化合物は（全－Ｚ）－４，７，１０，１３，１６，
１９－ドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）から製造され、ここで、前記ＤＨＡは、植物、微生
物および／または動物、またはこれらの組み合わせから得られる。好ましくは、前記ＤＨ
Ａは、魚油のような海洋性油から得られる。
【００８３】
　組成物中の脂肪酸は、植物、微生物または動物資源またはこれらの組み合わせからも得
られる。従って、本発明は、微生物油から得られる脂肪酸組成物も含む。
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【００８４】
　ＤＨＡは、海洋性、微生物性または植物性の脂肪のような生物学的資源から得られる。
すべての可能性のある原料物質は、ＤＨＡが脂肪酸のほんの一分画を構成するようなトリ
グリセリドの形体の脂肪酸混合物である。典型的なＤＨＡの濃度は、微生物脂肪では４０
％、海洋性脂肪では１０－２５％である。ＤＨＡ含有植物性脂肪は、開発途上にあり高Ｄ
ＨＡ濃度を含む脂肪が将来期待される。
【００８５】
　最初の工程は、いつもトリグリセリドを遊離脂肪酸とモノエステルに変換することであ
る。好ましいエステルは、メチルまたはエチルエステルであるが、他のエステルでも可能
である。この方法で、トリグリセリドに３つ一緒になって結合している脂肪酸は、互いに
分離され、このため分離することが可能となる。他の脂肪酸からＤＨＡを分離するいくつ
かの方法が利用でき、最も一般的なのは、揮発性により脂肪酸を分離するショートパス蒸
留および不飽和の度合いにより脂肪酸を分離する尿素沈殿がある。報告されている他の方
法は、不飽和の度合いにより脂肪酸を分離する硝酸銀複合体化、ショートパス蒸留との組
み合わせで、脂肪酸選択性リパーゼにより触媒されたエステル化反応、および超臨界二酸
化炭素による向流抽出がある。
【００８６】
　純粋なＤＨＡを製造するために最も重要な難題は、すべての利用可能な資源において、
他のＣ２０～２２の高不飽和脂肪酸をＤＨＡと分離することである。これらの脂肪酸はＤ
ＨＡと似ているので、上述した方法では、充分な分離度合いのものを提供できない。いく
つかの微生物高ＤＨＡ脂肪は、Ｃ２０～２２の高い不飽和脂肪酸濃度が非常に低く、ショ
ートパス蒸留単独か、上述した他の方法と組み合わせて９０％以上の純度のものが得られ
る。
【００８７】
　最もＤＨＡを含む脂肪はまた、かなりの量のＣ２０～２２の高不飽和脂肪酸、例えば、
ＥＰＡ（２０：５ｎ－３）、ｎ－３ＤＰＡ（２２：５ｎ－３）、ＨＰＡ（２１：５ｎ－３
）等を含む。このような脂肪酸からＤＨＡを分離する唯一の利用可能な方法は、分取高性
能液体クロマトグラフィーであり、固定相にシリカゲルまたは硝酸銀を含浸させたシリカ
ゲルを用い、移動相としては有機溶剤や超臨界二酸化炭素が選ばれる。この方法により、
ＤＨＡは９７％以上の純度のものが得られる。しかし、濃度とともに製造コストが非常に
増大することを知る必要がある。例えば、９７％ＤＨＡの製造コストは、９０％ＤＨＡの
５倍高くなる。
【００８８】
　９０、９５、９７％の純度を有するＤＨＡは、少量の他の脂肪酸を含んでいる。例えば
、９７％の純度のＤＨＡは、ｎ－３ＤＰＡ（２２：５ｎ－３）を含んでいるが、例えばＥ
ＰＡ（２０：５ｎ－３）、ＨＰＡ（２１：５ｎ－３）など長鎖脂肪酸も含んでいる。しか
し、他の脂肪酸は、ＤＨＡと同様の様式で反応し、アルファ－置換体を提供する。
【００８９】
　ＤＨＡおよびｎ－６ＤＰＡ（および通常非常に低い濃度で存在する２２：５ｎ－６）は
、第一の二重結合を環化してガンマラクトンを提供できる唯一の公知の脂肪酸であるので
、有機合成は、精製方法を提供できうる。ラクトン化につづき、精製とＤＨＡにもどす加
水分解は可能であるが、この方法はＨＰＬＣよりも高額となると予想される。
【実施例】
【００９０】
　本発明は、以下の実施例に基づいてより詳細に記述するが、本発明を限定するように解
釈してはならない。
　合成プロトコル
　α－メチルＤＨＡ　ＥＥ（ＰＲＢ－１）の製造
【００９１】
　ブチルリチウム（２２８ｍｌ，０．３７ｍｏｌ，ヘキサン中１．６Ｍ）を、乾燥ＴＨＦ
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（８００ｍｌ）中で攪拌したジイソプロピルアミン溶液（５９．５ｍｌ，０．４２ｍｏｌ
）にＮ２下、０℃で滴下した。得られた液を０℃で３０分間攪拌し、－７８℃に冷却して
さらに３０分間攪拌し、乾燥ＴＨＦ（５００ｍｌ）中でＤＨＡ　ＥＥ（１００ｇ，０．２
８ｍｏｌ）を２時間滴下した。濃緑食の溶液を－７８℃で３０分間攪拌し、ＭｅＩ（２８
ｍｌ，０．４５ｍｏｌ）を添加した。溶液を１．５時間で－２０℃にし、水（１．５Ｌ）
に注ぎ、ヘプタン（２×８００ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を１ＭＨＣｌ（１Ｌ）
で洗浄し、乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、フィルターにかけて、真空にてエバポレートした。
産物をシリカゲルにて、ヘプタン／ＥｔＯＡｃ（９９：１）で溶出させてドライフラッシ
ュクロマトグラフィーで精製し、わずかに黄色の油として標記の化合物５０ｇ（４８％）
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（２００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．０２（ｔ，Ｊ７．５Ｈｚ，３Ｈ），１
．２０（ｄ，Ｊ６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．２９（ｔ，Ｊ７．１Ｈｚ，３Ｈ），２．０－２
．６（ｍ，５Ｈ），２．８－３．０（ｍ，１０Ｈ），４．１７（ｔ，Ｊ７．１Ｈｚ，２Ｈ
），５．３－５．５（ｍ，１２Ｈ）；
ＭＳ（エレクトロスプレイ）；３９３［Ｍ＋Ｎａ］
【００９２】
　エナンチオマーの純粋な化合物を、上述した式（Ｉ）のラセミ化合物を溶解することに
より調製できる。式（Ｉ）の化合物の溶液は、公知の分離工程、例えば式（Ｉ）の化合物
をエナンチオマー的に純粋な補助剤と反応させ、クロマトグラフィーで分離可能なジアス
テレオマーの混合物を得ることができる。その後、化合物（Ｉ）の２つのエナンチオマー
を、加水分解のような一般的な方法でジアステレオマーから分離することにより製造でき
る。
【００９３】
　化学量論的にキラルな補助剤を用いて、上述のＤＨＡのα位に置換基の不斉を導入する
効果の可能性もある。キラルオキサゾリジン－２－オンを用いて、特に効果的な方法が提
供される。キラルＮ－アシルオキサゾリジン由来のエノラートは、高度にステレオギュレ
ートされた方法により種々の求電子剤をもちいて、クエンチできる（非特許文献１９）。
【００９４】
実験
　本発明の化合物が特に糖尿病の治療および／または予防に効果的であることを示すため
に、多くの実験を行った。
【００９５】
　以下の実験において、アルファ－メチル－ＤＨＡ　ＥＥを「ＰＲＢ－１」と記す。
【００９６】
＜実施例１＞肝臓細胞の細胞内遊離脂肪酸（エステル化されていない脂肪酸）の分析
・背景
　ＰＲＢ－１を与えた動物からの肝臓細胞を、遊離非エステル化脂肪酸について分析した
。動物は実験４（メタボリック症候群の動物モデルにおいてＤＨＡ誘導体の薬力学的な作
用）からリクルートした。動物は、ＤＨＡ（食餌中の脂肪分の１５％）または、ＤＨＡ－
誘導体（食餌中の脂肪分の１．５％）を８週間与えられ、細胞内のＤＨＡおよびＤＨＡ－
誘導体の安定した濃度の固定された状態になるようにした。肝臓組織は、肝臓において代
謝速度が非常に速いという事実のため選択した。
【００９７】
・方法
　肝臓サンプルは、冷ＰＢＳバッファ中でホモジナイズし、０．２ｍＭのブチルヒドロキ
シトルエン（ＢＨＴ）を含むクロロホルム：メタノール（２：１）で、内標としてｃｉｓ
－１０－ヘプタデセン酸を用いて、すぐに抽出した。有機相は、窒素下で乾燥させ、ＲＰ
－ＨＰＬＣ　ＭＳ／ＭＳ分析のため、０．１％酢酸および１０μＭのＢＨＴを含むアセト
ニトリル中に再溶解した。全タンパク質含量は、ホモジナイズ後Ｂｉｏ－Ｒａｄ法を用い
て測定した。
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【００９８】
　アジレント１１００システムを用いて逆相カラム（Ｓｕｐｅｌｃｏ　Ａｓｃｅｎｔｉｓ
　Ｃ１８カラム、２５ｃｍ×４．６ｍｍ、ｉ．ｄ．５μｍ）で、２２分間分離した。移動
相は、０．１％酢酸を含むイソ－グラジエントアセトニトリル－Ｈ２Ｏ（８７＋１３，ｖ
／ｖ）を用いた。カラムオーブンの温度は、３５℃にセットした。カラム溶出物は、３重
タンデム４極ＭＳ／ＭＳ（ＡＢＩ　Ｑｔｒａｐ－４０００）により多重反応モニターモー
ドでネガティブエレクトロスプレイイオン化により、同定および定量を行った。ペアレン
ト－ドーターペアは、単位レゾリューション下で、３４１．３／３４１．０（ＰＲＢ－１
）であった。シグナル採取休止時間は、２００ｍｓｅｃに設定したＦＡ１７：１を除き、
すべて１００ｍｓｅｃで行った。アイソマーＰＲＢ化合物の正確な確認は、保持時間とＭ
Ｓ／チャージ比の特徴により行った。２次回帰分析標準曲線を用いて、内標検定の後、定
量を行った。
【００９９】
・結果
　本発明のＤＨＡ誘導体の濃度は、肝臓細胞中の総タンパク質量１ｇ当たり約１０μｇで
あった。これは、ＰＲＢ－１が核レセプターに対するリガンドとして利用可能であり、血
液グルコースと血液脂質を扱う場合に治療効果のあるものに翻訳できるパターンであるこ
とを意味する。
【０１００】
＜実施例２＞　コンピュータに基づいたアフィニティテスト
・背景
　ＰＰＡＲおよびグルコースと脂肪の遺伝子的制御に関連した他の等価なレセプターの核
レセプターの配列がシーケンスされ、アミノ酸配列がわかっている。ＰＰＡＲレセプター
のＸ線結晶解析およびＮＭＲスペクトロスコピーが利用可能で、レセプターにリガンドす
る脂肪酸のコンピュータ化されたアフィニティテストが、結合力学を評価するのに用いる
ことができる。結合ジオメトリクスは、しばしば結合モードや結合ポーズと呼ばれ、レセ
プターと比較したリガンドの位置と、リガンドおよびレセプターのコンフォメーションの
状態の両方が含まれる。よって、効果的なリガンドのドッキングを分析できる。
【０１０１】
　レセプターに対するリガンドのアフィニティは、レセプターの結合部位へのリガンド（
ＤＨＡ誘導体）のドッキングと、脂肪酸の頭部におけるレセプターの特定のアミノ酸とカ
ルボキシル基若しくは側鎖との静電的結合の２つの異なるパラメータで定義される（Ｋｒ
ｕｍｒｉｎｅ）。
【０１０２】
　既に知られているように、ＰＰＡＲαレセプターは、ＰＰＡＲγよりも乱雑であり、こ
れは、リガンドとしてＲＲＡＲαがＰＰＡＲγに比べてより多くの脂肪酸を受け入れるで
あろうことを意味する。しかし、メタボリック症候群やＩＩ型糖尿病の患者は、通常肥満
または体重超過であり、病理的な血液脂質を有しているので、ＰＰＡＲαレセプターの主
に上昇したトリグリセリドと低い高密度コレステロール（ＨＤＬ－ｃｈｏｌ）活性が重要
である。メタボリック症候群やＩＩ型糖尿病の治療のための理想的な薬剤は、これらのレ
セプターの両方にリガンドとして作用するべきであり、好ましくは、ＰＰＡＲγレセプタ
ーに最も高いアフィニティを有するものである。
【０１０３】
・方法
　その結合アフィニティによるＰＲＢ－１のランキングが計算され、最低結合アフィニテ
ィ（ＬＢＡ）と平均結合アフィニティ（ＡＢＥ）を得た。
【０１０４】
　ＰＲＢ－１は、コンピュータに基づいたドッキング方法（ｒおよびｓの両方のエナンチ
オマー）によりテストした。ＰＰＡＲγリガンドのロシグリタゾンおよびピオグリタゾン
は、両方ともｒおよびｓの形体であり、比較のためにテストした。これらの化合物は、糖
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尿病の治療薬として登録されている。
【０１０５】
・結果
　表１に結果を示し、テストした化合物の、単一コンフォメーションの最低結合エネルギ
ー（ＬＢＥ）、正しく位置したコンフォメーション平均結合エネルギー（ＡＢＥ）および
ＩＣＭ－ｓａｖｅｄ２０最低エネルギーコンフォメーションの正しく位置したコンフォメ
ーションのフラクション（ｆｂｏｕｎｄ）を示す。ＲＸＲαへのアフィニティは、同様の
セッティングでテストした。ＲＸＲαレセプターは、ＰＰＡＲレセプターと相互作用し、
脂肪酸のリガンド化によりヘテロダイマーを形成する。
【０１０６】
【表１】

　ＮＤは検出せず、ｃは全－ｃｉｓ形体の二重結合、ｒはＲエナンチオマー、ｓはＳエナ
ンチオマー、ＲＯＳＩはロシグリタゾン、ＰＩＯはピオグリタゾンを示す。
【０１０７】
　ＰＲＢ－１は、母化合物ＤＨＡと比較して、ＰＰＡＲαとＰＰＡＲγについて高いＬＢ
ＥとＡＢＥスコアであるだけでなく、ＰＰＡＲγリガンドのロシグリタゾンとピオグリタ
ゾンが、ともにｒおよびｓの形体であった。これは、ＰＲＢ－１が確立した抗糖尿病剤の
ロシグリタゾンおよびピオグリタゾンに匹敵する見込みがあるという興味深い結果を示し
ている。
【０１０８】
　結論として、本発明のＤＨＡ誘導体は、ロシグリタゾンおよびピオグリタゾンよりも結
合アフィニティが高い点で、ＰＰＡＲαおよびＰＰＡＲγに対し、興味深いアフィニティ
を示す。
【０１０９】
＜実施例３＞　トランスフェクト細胞におけるアフィニティテスト
・背景
　ルシフェラーゼの放出は、遺伝子の転写に比例する。ＰＰＡＲγのような核レセプター
へのリガンドの結合は、それぞれの遺伝子の転写を誘発し、それによりルシフェラーゼが
放出される。したがって、この技術はレセプターに対するリガンドのアフィニティと発現
すべき遺伝子の活性化の測定を提供する。
【０１１０】
・方法
　ＣＯＳ－１の一時的なトランスフェクションをＧｒａｈａｍとｖａｎ　ｄｅｒ　Ｅｂ（
Ｇｒａｈａｍ）に記載されたように６ウェルプレート中で行った。完全長ＰＰＡＲトラン
スフェクションの研究のために、それぞれのウェルに５μｇのレポーターコンストラクト
、内標として２．５μｇのｐＳＶ－β－ガラクトシダーゼ、０．４μｇのｐＳＧ－５－Ｐ
ＰＡＲγ２を入れた。細胞は７２時間後に採取し、プロトコル（Ｐｒｏｍｅｇａ）に従っ
てルシフェラーゼ活性を測定した。ルシフェラーゼ活性は、β－ガラクトシダーゼ活性に
対して規格化した。脂肪細胞は、１６μｌのＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ　Ｐｌｕｓ試薬を
用いてＤ１１において差別化してトランスフェクトし、４μｌのＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ
ｎ（ライフテクノロジー社）、０．２μｇのｐＳＧ－５－ＰＰＡＲγおよび１００ｎｇの
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ｐＴＫレニーラルシフェラーゼをトランスフェクションの効率の指標とした。トランスフ
ェクションの３時間後、培地を含む血清中で細胞を培養し、適切な試薬を含む同様の培地
中で４８時間インキュベートした。ルシフェラーゼ活性は、製造者（デュアルルシフェラ
ーゼアッセイ、Ｐｒｏｍｅｇａ）の推奨により測定した。すべてのトランスフェクション
は、３回行った。
【０１１１】
　脂肪酸（ＢＲＬまたはＤＨＡ）およびＰＲＢ－１（保存溶液）をＤＭＳＯ中に最終濃度
が０．１Ｍになるように溶解した。その後、脂肪をＤＭＳＯ中に１０ｍＭ溶解し、１．５
ｍｌ管（ホモプライマー、プラスチックチューブ）に保持し、アルゴンを通し、－２０℃
で保存した。１０μＭのＰＲＢ－１または脂肪酸およびＤＭＳＯ（対照）をトランスフェ
クションの５時間後に培地に添加した。トランスフェクトした細胞を、２４時間維持し、
レポーター分解バッファにて分解した。ＰＲＢ－１または脂肪酸のＰＰＡＲのＬＢＤへの
結合は、ＵＡＳに結合しているＧＡＬ４を活性化した。ここで、ＵＡＳはｔｋプロモータ
ーを次に刺激し、ルシフェラーゼ発現をもたらす。ルシフェラーゼ活性は、ルミノメータ
ー（ＴＤ－２０／２０ｌｕｍｉｎｏｍｅｔｅｒ、Ｔｕｒｎｅｒ　Ｄｅｓｉｇｎｓ，サニー
クべイル、カリフォルニア）を用いて測定し、タンパク質量に対して規格化した。
【０１１２】
・結果
　図３に、ＰＲＢ－１で処理されたトランスフェクト細胞からのルシフェラーゼの放出を
示す。この結果は、ＰＲＢ－１が高いルシフェラーゼ放出能を有していることを示す。
【０１１３】
＜実施例４＞　メタボリック症候群の動物モデルにおけるＤＨＡ誘導体の薬力学的効果
・背景
　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ株の肥満になりやすいマウスを用いてメタボリック症候群の動物モデ
ルを用いた典型的な実験で効果、およびメタボリック症候群に共通する病理学的解剖学的
特徴を検証した。約６０％の脂肪を含む高脂肪食餌を与えると、動物は高い血漿インスリ
ン濃度となり、病理学的グルコーストレランステストにおいて、上昇した血清トリグリセ
リドと非エステル化脂肪酸と脂肪肝臓となって太る。
【０１１４】
＜実施例４ａ＞　本発明のＤＨＡ誘導体の肥満になりやすいマウスにおける４ヶ月の食餌
試験の効果
・方法
　すべての実験はオスＣ５７ＢＬ／６マウスで、亜株Ｃ５７ＢＬ／Ｎ（ドイツ国チャール
スリバー社提供、ｎ＝１６０、実験Ａ～Ｃ、下記参照）または、亜株Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ（
ジャクソンラボラトリー社提供、バーハーバー、メーン州ＵＳＡ、ｎ＝３２、実験Ｄ）の
いずれかを用いた。淘汰のため、用いた動物の総数は、もっと多く（それぞれｎ＝１７０
および３６）であった。後者の場合は、動物は生理学研究所にて数代（＜２０）に渡って
繁殖させた。治療の初期では、動物は、１４週齢で体重の範囲は、２３．６～２７．１ｇ
であった。研究を開始する１週間前に、動物を体重に従って並べ、同様の平均体重となる
ようにサブグループ（ｎ＝８）に割り当てた。この方法により最低および最高の体重を示
したそれぞれ約５－１０％の動物を淘汰した。この段階で研究から除外された動物は、頸
椎脱臼により犠牲死させた。マウスの完全な健康チェックは、提供者のチャールスリバー
によって行われ、研究の開始時において血清学的試験をＡＮＬＡＢ（プラハ、チェコ共和
国）によって行った。さらに、定期的な健康チェックは、動物舎において、３ヶ月の間隔
で歩哨マウスと血清学的試験で行った（ＡＮＬＡＢ）。すべての試験において、特定の病
原体のない状態とした。
【０１１５】
・食餌
動物には、実験食餌として３タイプを与えた。
（ｉ）タンパク質、脂肪および炭水化物をそれぞれ３３、９、５８エネルギー％有する通
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常食餌（Ｃｈｏｗ　ｄｉｅｔ）（ドイツ国ゼーストＳＳＮＩＦＦズペチアルデーテン社か
ら入手したｓｓｎｉｆｆ　Ｒ／Ｍ、ｈｔｔｐ：／／ｓｓｎｉｆｆ．ｄｅも参照のこと）
（ｉｉ）タンパク質、脂肪および炭水化物をそれぞれ１５、５９、２６エネルギー％で、
良く特徴づけられた脂肪酸組成物（脂質のほとんどがコーン油由来である。非特許文献１
１参照）を有する研究室で調製された高脂肪食餌（ｃＨＦ食餌）
（ｉｉｉ）０．１５、０．５、１．５％の脂肪（特にコーン油からなる）を有するｃＨＦ
食餌において種々のＰＲＢ化合物を置き換え、主にＰＲＢ１、ＰＲＢ２、ＰＲＢ５、ＰＲ
Ｂ７およびＰＲＢ８またはＤＨＡに置き換えた。これらのすべての化合物は、プロノバア
イオケアから供給されたエチルエステル体で、密閉容器に入っていた。ＰＲＢ化合物の化
学組成は実験を行った研究所には不知とした（チェコ共和国、プラハ、生理学研究所アカ
デミーオブサイエンス）。
【０１１６】
　到着後、ＰＲＢ化合物は、専用容器の冷蔵庫に保管された。容器は、実験食餌を調製す
る直前に開封された。窒素を通したプラスチックバッグに入れ、１週間に渡って動物に餌
を与えるのに充分な量のアリコートを－７０℃で保存した。新たなものを２日間の間隔ま
たは毎日与えた。
【０１１７】
・研究の概要
　研究は４つの異なる実験に基づいている。それぞれの実験において、ｃＨＦ食餌に３つ
の異なる濃度のＰＲＢ－１（またはＤＨＡ）を混合し（脂肪含量の０．１５、０．５およ
び１．５％）、試験した。各々の実験では、普通のｃＨＦ食餌を与えたマウスのサブグル
ープも含まれ、対照として用いた。マウスが４つのグループでかごに入れられ、標準の通
常食を３月齢まで与え、動物（ｎ＝８～１３）を、異なる食餌にランダムに割り当てた。
この新しい食餌を与えてから２ヶ月後（５月齢）、動物を１晩絶食させ、朝に腹腔内グル
コーストレランステスト（ＧＴＴ）を実施した。動物は、実験食餌を与えた４ヶ月後、即
ち７月齢に犠牲死させ、終点分析を実施した。
【０１１８】
・研究パラメータ
　研究に用いたパラメータは、体重増加（グラム）、腹腔内グルコーストレランステスト
（ｍＭｏｌ×１８０分）から得た曲線（ＡＵＣ）のエリア、血漿インスリン（ｎｇ／ｍｌ
）、血清トリグリセリド（ＴＡＧ，ｍｍｏｌ／ｌ）および非エステル化脂肪酸（ＮＥＦＡ
，ｍｍｏｌ／ｌ）であった。
【０１１９】
・結果
　結果を以下の表２、３、および４に示す（＊はｃＨＦ食餌と比較した優位差（Ｐ＜０．
０５））。
【０１２０】
　表２は、標準食餌（ＳＴＤ）、高脂肪食餌組成（ｃＨＦ）または９７％ＤＨＡを与えら
れた動物と比較した、ＰＲＢ試験化合物を１．５％濃度で与えた動物の効果を示す。ＡＵ
Ｃグルコーストレランステストにおいて、ＰＲＢ－１を与えられた動物が明白な減少を示
した。血漿インスリンは、ＰＲＢ－１で処理した動物において低かった。
【０１２１】
　表３は、標準食餌（ＳＴＤ）、高脂肪食餌組成（ｃＨＦ）または９７％ＤＨＡを与えら
れた動物と比較した、ＰＲＢ試験化合物をより低い０．５％濃度で与えた動物の効果を示
す。
【０１２２】
　表４は、最も低いＰＲＢ濃度０．１５％を与えた結果を示す。ここでは、その差は小さ
い。体重増加が幾分ＰＲＢ－１群で低い。血漿インスリンは、ＰＲＢ－１で最も低かった
。
【０１２３】
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【表２】

【０１２４】
【表３】

【０１２５】
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【表４】

【０１２６】
　結論として、４ヶ月に渡るインスリン耐性およびメタボリック症候群肥満になりやすい
動物におけるＰＲＢ－１の試験は、インスリン耐性および体重減少、腹腔内グルコースト
レランステストで減少したＡＵＣ、低いインスリン／血漿濃度、減少したトリグリセリド
および非エステル化遊離脂肪酸のようなメタボリック症候群の症状に明白で疑いのない効
果が得られることが示された。１．５％および０．５％の投与量の群において、効果が観
察された。最も低い０．１５％の濃度群でも幾分かの効果が得られた。
【０１２７】
＜実施例４ｂ＞肝臓脂肪に対するＤＨＡ誘導体の試験
・方法
　ＤＨＡ誘導体で実験した動物の組織サンプルを組織学的に分析した。パラフィン化の後
、肝臓、脂肪組織、骨格筋、膵臓、および腎臓由来の組織サンプルをエオシンヘマトキシ
リンで染色した。
【０１２８】
・結果
　肝臓を除き、試験された組織には、病理学的知見は見いだせなかった。高脂肪食餌を与
えられた対照動物は、進展した脂肪肝臓（脂肪肝）であった。肝臓内の脂肪滴は正常肝臓
細胞と容易に識別できる。ＰＲＢ－１によって処理された動物は、脂肪肝臓の度合いが低
かった。
【０１２９】
　これは、非常に重要な発見であり、インスリン耐性、肥満およびＩＩ型糖尿病の患者の
治療と非常に関連する。脂肪肝は、脂肪酸やトリグリセリドの過剰、インスリン耐性およ
びメタボリック症候群の進展において生物学的マーカーとして現れることに通常関連した
患者において共通して見られるものである。ＤＨＡ誘導体は脂肪肝を減少させる。
【０１３０】
考察および結論
　本出願は、アルファ－メチル－ＤＨＡが核レセプター、特にＰＰＡＲγおよびＰＰＡＲ
αを活性化し、それによりインスリン耐性、メタボリック症候群、ＩＩ型糖尿尿、心臓血
管疾患および他のアテローム硬化症に関連した疾患の治療において、治療的に効果のある
一連のものを提供する。
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　コンピュータによるドッキング技術を用いたＰＰＡＲγおよびＰＰＡＲαに対するアフ
ィニティ試験において、本発明のＤＨＡ誘導体は、両方のレセプターとアフィニティを示
し、特にＰＰＡＲγは、おそらく血液グルコースの代謝に重要な遺伝子の活性化に関連し
た、最も重要な核レセプターである。アルファ－メチルＤＨＡは、ｒ型とｓ型の２つの立
体異性体を有する。ドッキング技術を用いて両方の立体異性体がＰＰＡＲγおよびＰＰＡ
Ｒαにほぼ同様のアフィニティを有し、このことは、ｒ型またはｓ型のいずれもラセミ体
と比較して優位ではないことを意味する。事実、ラセミ体は、立体異性体の各々のひとつ
に優位性を有するであろう。核レセプターとそれに続くＤＮＡ反応性エレメントを有して
いるトランスフェクトされた細胞においてアフィニティを試験した場合、本発明の化合物
がルシフェラーゼの放出の測定において良好なアフィニティを示した。
【０１３２】
　本発明のＤＨＡ誘導体は、高脂肪食餌を与えられた場合に、インスリン耐性およびメタ
ボリック症候群を起こすＣ５７ＢＬ／６マウスにおいて試験された。この誘導体は、有意
な生物学的効果を示した。純粋なＤＨＡと比較して、アルファ－メチルＤＨＡ（ＰＲＢ－
１）は、ＤＨＡよりも高い能力を有するように見える。これらの発見と母分子のＤＨＡと
比較した能力は、予期できるものではなく、また非常に予測不可能である。
【０１３３】
　アルファ－メチルＤＨＡ（ＰＲＢ－１）は、核レセプターＰＰＡＲαおよびＰＰＡＲγ
に同時にリガンドすることにより作用するように見えるため、この化合物は、グルコース
および脂質代謝、特にインスリン耐性、メタボリック症候群およびＩＩ型糖尿病の患者に
治療的な興味有る効果を有するのみならず、体重減少および一般的な抗炎症作用を有する
。リスク因子に対して直接的にあるいは、ポジティブな媒介を通じてアルファ－メチルＤ
ＨＡ（ＰＲＢ－１）は、心筋梗塞などの心臓血管疾患および脳卒中の進展に予防的効果を
有し、並びに心臓血管による死亡率に予防的な効果を有する。
【０１３４】
　ＰＰＡＲγリガンドとして作用する医薬は既に市場にあるが、これらの化合物がグルコ
ース代謝に有効であるとしても、トリグリセリドの上昇、体重増加、浮腫などの副作用の
ために使用しにくい。本願に示したアルファ置換ＤＨＡ誘導体は、インスリン耐性、メタ
ボリック症候群およびＩＩ型糖尿病の患者に関連し有益となるであろうＰＰＡＲγおよび
ＰＰＡＲαの組み合わせた効果を有する。さらに、これらの組み合わせの効果は、血液脂
質、炎症、アテローム硬化症および心臓血管疾患にも重要な項を有する。
【０１３５】
　本発明は、上記の態様や実施例に限定されるべきものではない。
【図面の簡単な説明】
【０１３６】
【図１】図１は、アルファ－メチルＤＨＡエチルエステルの構造式である。
【図２】図２は、遊離脂肪酸プール理論の概念図である。
【図３】図３は、本発明の化合物で処理されたトランスフェクトされた細胞からのルシフ
ェラーゼの放出を示す。
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