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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
タイプＩ又はIgE媒介過敏性及びその有害作用の予防剤又は治療剤であって、c9，c11-オ
クタデカン二酸、c9，t11-オクタデカン二酸、t9，c11-オクタデカン二酸、t9，t11-オク
タデカン二酸、c10，c12-オクタデカン二酸、c10，t12-オクタデカン二酸、t10，c12-オ
クタデカン二酸及びt10，t12-オクタデカン二酸からなる群から選ばれる共役リノール酸
（CLA）を含有し、前記過敏症が、喘息、枯草熱、湿疹又はウイルス感染により引き起こ
されるものである前記予防剤又は治療剤。
【請求項２】
前記過敏症が喘息により引き起こるものである請求項１記載の予防剤又は治療剤。
【請求項３】
喘息を原因とするタイプＩ又はIgE媒介過敏性の有害作用の予防剤又は治療剤であって、c
9，c11-オクタデカン二酸、c9，t11-オクタデカン二酸、t9，c11-オクタデカン二酸、t9
，t11-オクタデカン二酸、c10，c12-オクタデカン二酸、c10，t12-オクタデカン二酸、t1
0，c12-オクタデカン二酸及びt10，t12-オクタデカン二酸からなる群から選ばれる共役リ
ノール酸を含有し、前記有害作用が肥満細胞及び好塩基性球の活性化により媒介されるも
のである前記予防剤又は治療剤。
【請求項４】
白血球の保存方法であって、前記白血球に0.1～約１重量％の量のc9，c11-オクタデカン
二酸、c9，t11-オクタデカン二酸、t9，c11-オクタデカン二酸、t9，t11-オクタデカン二
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酸、c10，c12-オクタデカン二酸、c10，t12-オクタデカン二酸、t10，c12-オクタデカン
二酸及びt10，t12-オクタデカン二酸からなる群から選ばれるCLAを添加することを特徴と
する前記方法。
【請求項５】
c9，c11-オクタデカン二酸、c9，t11-オクタデカン二酸、t9，c11-オクタデカン二酸、t9
，t11-オクタデカン二酸、c10，c12-オクタデカン二酸、c10，t12-オクタデカン二酸、t1
0，c12-オクタデカン二酸及びt10，t12-オクタデカン二酸からなる群から選ばれる共役リ
ノール酸を含有する哺乳類体内で白血球の数を増加させるための薬剤。
【発明の詳細な説明】
発明の技術分野
本発明は、一般的に、ヒトを含む動物の治療方法に関する；特に、前記動物のアレルギー
性応答を弱毒化するための動物の治療方法に関する。動物のアレルギー性応答を弱毒化す
ることは、喘息等の様々な状態に有用であり得ることが知られている。
発明の背景
アレルギーは、数種類の過敏性（hypersensitivity）を記述するのに一般的に使用される
用語である。過敏性は通常、ローマ数字Ｉ～IVにより４つのタイプに分類される。タイプ
Ｉ～IIIの過敏性は抗体により媒介され、タイプIVはリンパ球により媒介されると思われ
ている。
喘息、枯草熱及び湿疹は、IgE抗体により媒介されるタイプＩ型の過敏症であると考えら
れており、かなりのパーセントのヒトに存在する。先進諸国の多くで喘息の死亡率が過去
10～15年間で増加したとの一般的な合意が得られている。診断及び治療技術に関する情報
ベースの向上並びに新規かつより効果的な治療様式の発達にも関わらずこの増加が起こっ
たのである。この増加に関して、国際疾病分類ver.８からver.９で喘息に関する記載が変
化したことに基づく統計学的な誤報、悪化した環境汚染、医療援助の調査の遅れ、習慣の
変化、患者及び一次医療提供者の双方の喘息教育の不足、βアゴニストの毒性及び薬物療
法の不承諾を含む、幾つかの解釈が提案されている。我々の食生活の習慣の変化も同様に
寄与しているとの示唆がされている。飽和脂肪及びコレステロールの摂取を少なくするこ
とを強調してきた結果、ポリ不飽和脂肪の消費がより大きくなり、その結果、体脂肪にお
けるポリ不飽和リノール酸のパーセンテージが２倍になった。喘息に与える食物成分の影
響を調査した唯一発行されている結果は、食物魚油が喘息及び他の炎症性疾患に陽性の影
響を与えることを示している。
IgE媒介過敏症又はタイプＩ過敏症はまた、抗原による再攻撃に与える影響が数分以内で
あると認識されているため、“速効性過敏症”といわれる場合もある。肥満細胞及び好塩
基性球におけるレセプターに対するIgE抗体の結合に依存する。抗原による結合した抗体
の架橋により、肥満細胞及び好塩基性球の脱顆粒に到り、及び顆粒から放出される有害な
型の炎症反応を引き起し得るヒスタミン等の媒介物と一緒になって、生物学的に活性な物
質の合成に致る。
何が肥満細胞及び好塩基性球を活性化し、顆粒から媒介物を脱顆粒及び放出するのか確実
には知られていない。しかしながら、脱顆粒又は活性化により、アレルギー性反応の臨床
的な徴候の原因であると思われているプロスタグランジン及びロイコトリエンを放出する
ようになる。媒介物の幾つかは、好酸性球、好中球、単球、及びリンパ球等の他の細胞に
作用して、組織に対して攻撃するか又は毒性である他の物資を産生し、さらなる臨床的な
徴候に到る可能性がある。どのような機構であっても、タイプＩ過敏症攻撃の最終的な結
果は、非常に深刻で、死に到ることさえあり得る。
動物体内でタイプＩ過敏症の有害作用を予防又は抑制することによるアレルギー性応答を
弱毒化する方法及びそのような有害作用を治療又は軽減する方法のいずれも明らかに役に
たつであろう。
発明の簡単な概要
本発明の目的の一つは、動物体内でタイプＩ又はIgE媒介過敏性の有害作用を予防又は抑
制する方法を開示することである。
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本発明の目的はまた、ヒトを含む動物のタイプＩ又はIgE媒介過敏性により引き起こされ
る有害作用を治療又は軽減する方法を開示することである。
本発明の目的はまた、複合リノール酸（CLA）を使用する白血球の保存方法を開示するこ
とである。
我々は、安全かつ効果的な量の複合リノール酸（CLA）9,11-オクタデカン二酸及び10,12-
オクタデカン二酸（CLA）又は動物体内でCLAに変換される物質を動物に投与することを含
む方法により、動物体内でタイプＩ又はIgE媒介過敏性の有害作用を抑制又は予防するこ
とができることを見いだした。
我々はまた、タイプＩ又はIgE媒介過敏性の有害作用を経験している動物にCLAを投与する
ことを含む方法により、これらの有害作用を有益に治療又は
軽減することができることを見いだした。
最後に、我々はまた、CLAを使用する白血球の保存方法も見いだした。
上述した目的及び他の利点は、本発明を行うことにより達成することができることは当業
者には明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
図１は、コントロールに対するCLAの抗原投与応答曲線のグラフを示す。
図２は、CLAとコントロールで処置したモルモット気管からのプロスタグランジンＥ２放
出のグラフを示す。
好ましい態様の説明
動物体内でタイプＩ又はIgE媒介過敏性の有害作用を抑制又は予防するための本発明の好
ましい方法において、安全かつ効果的な量の、複合リノール酸（CLA）又は動物体内でCLA
に変換される物質を、ヒトを含む動物に投与し、これらの有害作用の始まりを抑制又は予
防する。
動物体内でタイプＩ又はIgE過敏性の有害作用を有益に治療又は軽減するための本発明の
好ましい方法において、安全かつ効果的な量の、複合リノール酸（CLA）又は動物体内でC
LAに変換される物質を、このような有害作用を経験しているヒトを含む動物に投与する。
動物体内でタイプＩの過敏性がどのような機構で有害作用を引き起こすかは知られていな
い。しかしながら、ウイルス感染によりタイプＩの過敏性が引き起こされるか又は動物が
それらに対して影響されやすくなり、何らかの形でCLAがウイルス開始応答により干渉さ
れることは考えられる。
CLAは天然の食物材料であり、比較的毒性が少ないため、本発明の方法において投与でき
る量は、十分効果的である限り重要ではない。しかしながら、ヒトを含む動物の大きさ及
び感受性に差があるために、安全かつ効果的な量はかなり変化し得る。
白血球を保存するための好ましい方法において、安全かつ効果的な量のCLAと保存する白
血球とを混合する。使用するCLAの量は、通常、白血球の約0.1～約１重量％である。
本明細書において、用語CLAは、9,11-オクタデカン二酸及び10,12-オクタデカン二酸等の
フリーの複合リノール酸；CLAの活性異性体；それらの非毒性塩；それらの活性エステル
及び他の活性化学誘導体；及びそれらの混合物を含む。
フリーの複合リノール酸（CLA）は、油で揚げた肉から前もって単離されたもので、Y.L.H
a, N.K. Grimm and M.W. Pariza, Carcinogenesis Vol. 8, No. 12, pp. 1881-1887（198
7）により抗癌性物質として記載されている。その時以来、幾つかのプロセスチーズ製品
に見いだされている（Y.L. Ha, N.K. Grimm and M.W. Pariza, J. Agric. Food Chem., V
ol. 37, No.1, pp.75-81（1987）。
フリーのアミノ酸型のCLAは、リノール酸を異性化することにより製造できる。フリーCLA
酸の非毒性塩は、フリーのCLA酸と非毒性塩基とを反応させることにより製造できる。天
然のCLAはまた、反芻胃内細菌Butyrivibrio fibrisolvents等の無害な微生物由来のW12-
シス、W11-トランス異性化酵素の作用によりリノール酸から製造できる。ラット及び他の
単胃動物の腸管内の無害な微生物はまた、リノール酸をCLAに変換することができる（S.F
. Chin, W.Liu, K.Albright and M.W.Pariza, 1992, FASEB J. 6:Abstract #2665）。
CLAはまた、リノール酸からCLAを合成するバクテリアを使用することにより製造すること
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ができる。得られるCLAは、発酵ブロスから安定かつ容易に抽出される。
CLAを供給する他の簡便な方法は、もともとCLAが豊富な牛乳を使用することによる。牛乳
は、フリーのリノール酸源と無害なバクテリアとを牛乳に添加し、その混合物を37℃で約
１時間又はリノール酸がCLAに変換されるまでインキュベートすることにより製造できる
。
記載した製造方法を行うことにより得られるCLAは、１種以上の9,11-オクタデカン二酸及
び／又は10,12-オクタデカン二酸及びそれらの活性異性体を含む。フリーでもエステル結
合を通して化学的に結合していてもよい。CLAは熱安定であり、そのまま、又は乾燥及び
粉末化して使用することができる。CLAは、化学的に当量のフリーの酸と水酸化アルカリ
とをｐＨ約８～９で反応させることにより、ナトリウム又はカリウム塩等の非毒性塩に容
易に変換される。
理論的に、9,11-及び10,12-オクタデカン二酸の８組の可能性のある幾何異性体（c9，c11
；c9，t11；t9，c11；t9，t11；c10，c12；c10，t12；t10，c12及びt10，t12）は、c9，c
12-オクタデカン二酸の異性体化から製造される。異性体化の結果、４組の異性体（c9，c
11；c9，t11；t10，c12及びc10，c12）のみが予想される。しかしながら、４組の異性体
のうち、共役二重結合の周りの５つの原子の共面特性及び共鳴基の空間的な衝突のため、
c9，c12-リノール酸の自動酸化又はアルカリ異性体化中に、c9，t11-及びt10，c12-異性
体が優先的に製造される。残りの２組のc，c-異性体の寄与は小さい。
9,11-オクタデカン二酸又は10,12-オクタデカン二酸のt，t-異性体の分布が比較的大きい
のは、延長した処理時間又は長いエージング時間の間、熱力学的に好まれる、c9，t11-又
はt10，c12-幾何異性体のさらなる安定化に明らかに起因する。また、リノール酸幾何異
性体（t9，t12-，c9，t12-及びt9，c12-オクタデカン二酸）の異性体化中に優先的に形成
される9,11-又は10,12-オクタデカン二酸のt，t-異性体は、サンプル中の最終的な異性体
比又は最終的なCLA含有量に影響を与え得る。
リノール酸幾何異性体はまた、寄与の小さい異性体（9,11-及び10,12-のc，c-異性体、t9
，c11-及びc11，t12-オクタデカン二酸）の分布にも影響を与える。11,13-異性体は、c9
，c12-オクタデカン二酸から又は処理中にその異性体形からの少ない生成物として製造す
ることができる。
本発明の方法はいくつかの態様を取り得る。一態様において、投与するCLAは単に動物又
はヒトの食物に添加される。別の態様において、CLAは、安全かつ効果的な量のCLAを含有
する医薬的又は獣医薬的な形態で動物に投与することができる。第三の態様において、動
物に、安全な量の、動物又はヒトの体内でin situでCLAに形成され得るフリーのリノール
酸等の物質を与えることができる。
CLA及び非毒性塩等のその非毒性誘導体は、動物の食物に添加されるか又は、in situで形
成されるのに加えて、錠剤、カプセル剤、溶液又は乳剤等の、医薬的又は獣医薬的組成物
の形態で動物又はヒトに投与することができる。投与する正確な量はもちろん、使用する
CLAの形態、投与方法、及び動物又はヒトの状態の性質に依存する。一般的に、医薬とし
て使用するCLA及びその非毒性塩の使用量は、動物又はヒトの食物中のCLAの約１ppm～約1
0,000ppmの範囲である。しかしながら、CLAは比較的非毒性であり、ヒトの食物（ヒトの
乳も含む）の共通の成分であるため、使用する量の上限は重要ではない。添加剤として、
慣用の動物の食事又はヒトの食物に添加される量は、動物又はヒトの食物の0.01～2.0重
量％以上の範囲であり得る。
CLAの好ましい医薬的及び獣医薬的組成物は、医薬的希釈剤と組み合わせた、CLAの非毒性
ナトリウム又はカリウム塩を含有する。組成物が外部又は経口投与を目的とした水剤又は
懸濁剤である場合、希釈剤は、１種以上の液体希釈剤である。製品が錠剤又はカプセル剤
であるとき、慣用的な希釈剤を使用することができる。組成物が非経口投与を目的とした
水剤又は懸濁剤である場合、好ましい希釈剤は、無菌注射用水U.S.Pである。
以下の実施例によりさらに本発明を詳細に説明する。
実施例１
モルモットは、喘息治療に使用する物質の前臨床試験に有用なモデルであることが認めら
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れている（M.G. Compos and M.K. Church, Clinical and Experimental Allergy, 1992, 
Volume 22, pages 665-666）。それ故、モルモットモデルを使用してアレルギー性応答に
与える食物性CLA（複合リノール酸）の影響を測定した。
モルモットに0.25％CLA又はコントロール食物を２週間与え、過免疫化（hyper immunizat
ion）のために第２及び第３週にオボアルブミンで免疫化した。モルモットを安楽死させ
、気管を集めて灌流モデル系において使用し、CLAを与えたとき、アレルゲン誘発気管収
縮にどのような影響を与えるかを検討した。（灌流モデル系は、切除した組織をポリグラ
フに接続し、ポリグラフのオフセットによる収縮を測定することからなる。）CLAを与え
たモルモットの気管は、灌流系において、コントロール食物を与えたモルモットの気管よ
りも安定であることが分かった（すなわち、平衡中に組織をベースライン応力に戻すため
の補正の必要性が少ない）。アレルゲンをモルモットの気管に注入すると、平衡の１時間
後で、より少ない気管収縮がCLAを与えた動物の組織において観察された。減少した気管
収縮は、酵素結合免疫吸着検定法により測定される増加したプロスタグランジンＥ２の放
出に対応する。これらの結果を図１及び２に示す。ヒスタミン放出は食物により影響され
なかった。
実施例２
CLAを与えた動物の白血球（WBC）数は、コントロール動物のWBC数が2.4×106/ml±0.3（
平均+/-SEM）であったのと比較して、3.5×106/ml±0.6まで増加した。このように、CLA
を与えることは、哺乳類のWBC数を増加させる方法として使用することができる。
実施例３
CLA（１重量％）を、39℃で保存した、単離したヒト白血球に添加した。約12時間正常に
持続する白血球の生存度は、CLA添加により24時間まで長くなることが分かった。この、
白血球の有益な生命が延びることにより、白血球の浪費を避ける助けをする。
本発明の趣旨及び範囲から離れずに多くの修正又は変更ができることは当業者には容易に
明らかにであろう。それ故、本発明は請求の範囲によりのみ制限される。
【図１】 【図２】
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