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(57)【要約】
【課題】電離放射線から細胞および組織を防護する手段を提供する。
【解決手段】本明細書では、ケトン体が電離放射線から細胞および組織を防護するという
驚くべき発見を記述する。この発見に基づいて、放射線曝露によって引き起こされる傷害
から動物の組織および細胞を防護する方法が開示され、該方法は、少なくとも１種のケト
ンエステルを含む治療有効量の薬剤と組織を接触させ、それによって放射線傷害から組織
を防護することを含む。ケトンエステルを使用して、意図的および偶発的放射線曝露に続
く組織傷害を最小化、低減および／または予防し、加えて非標的組織を付随的放射線傷害
から防護することによって放射線療法の治療効力を増大させることができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と組織を接触させ、それによ
って前記組織を放射線傷害から防護することを含む、放射線曝露によって引き起こされる
傷害から動物組織を防護する方法。
【請求項２】
　少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と職員の組織を接触させるこ
とを含む、放射性物質または電離放射線に曝露される職員を防護する方法として使用され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　接触させることが、放射線への曝露の前、最中または後の少なくとも１つで実施される
、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　接触させることが、薬剤を必要とする対象に、放射線への曝露前の２週間以内、放射線
曝露の最中、および／または放射線曝露後の２週間以内に前記薬剤を投与することを含む
、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　接触させることが、必要とする対象に、放射線曝露前の２週間以内に薬剤を投与するこ
とを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　接触させることが、必要とする対象に、放射線曝露前の４日以内、放射線曝露の最中、
および／または放射線曝露後の約１日以内に薬剤を投与することを含む、請求項３に記載
の方法。
【請求項７】
　放射線が、急性または慢性線量の電離または非電離放射線を含む、請求項１から６まで
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　電離放射線が、核分裂または核融合に由来する、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　電離放射線が、Ｘ線を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　電離放射線が、放射性核種を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１１】
　放射線療法の前に、少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と対象の
組織を接触させることを含む、対象における放射線療法のための治療ウィンドウを高める
方法として使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　放射線曝露が、診断用Ｘ線、放射線療法、ＣＡＴ走査、マンモグラム、放射性核種走査
、またはＣＴもしくは蛍光透視法ガイダンスの下での放射線医学的介入処置を含む、請求
項１または１１に記載の方法。
【請求項１３】
　放射線曝露が、汚染された食品もしくは水の摂取により組織に組み込まれた放射性核種
、核兵器に由来する電離放射線への非医療的もしくは非意図的曝露、放射性漏洩物への非
医療的もしくは非意図的曝露、宇宙線、および／または宇宙飛行に付随する放射線曝露を
含む、請求項１から１０までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　少なくとも１種のケトンエステルが、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステルである、請
求項１から１３までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　少なくとも１種のケトンエステルが、式：
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【化１】

（式中、ｎおよびｍは１以上である）の（Ｒ）－１，３－ブタンジオールエステルである
、請求項１から１３までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　Ｒ－３－ヒドロキシ酪酸エステルが、式：

【化２】

（式中、ｎは１以上である）である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　ｎが３である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　薬剤が、局所、頬側、眼内、経口、皮下、筋内、静脈内、動脈内、経皮、鼻腔内、直腸
、腹膜、または吸入で投与される、請求項１から１７までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を０．１ｍＭから２０ｍＭの間まで高める
、請求項１から１８までのいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を０．２ｍＭから１０ｍＭの間まで高める
、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を２ｍＭから８ｍＭの間まで高める、請求
項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　投与することが、約５ｇ～約７０ｇの化合物を投与することを含む、請求項１８に記載
の方法。
【請求項２３】
　投与することが、対象の体重１ｋｇ当たり約７０ｍｇ～約５ｇを投与することを含む、
請求項１８に記載の方法。
【請求項２４】
　投与することが、対象の体重１ｋｇ当たり約１ｇ～約４ｇを投与することを含む、請求
項１８に記載の方法。
【請求項２５】
　投与することが、対象に１日当たり１３０ｇ～約１７０ｇを投与することを含む、請求
項１８に記載の方法。
【請求項２６】
　投与することが、対象に１日当たり１５０ｇを投与することを含む、請求項２５に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照によりその全体を本明細書に組み込む、２０１２年１１月５日に出願の
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米国仮特許出願第６１／７２２６３０号に基づく特典を要求する。
　本開示は、放射線曝露の有害作用を低減する能力のあるケトン生成化合物を含有する組
成物、ならびにこのようなケトン生成化合物を使用して放射線曝露の１種または複数の有
害作用を低減、改善、または阻止する、例えば、電離放射線による組織傷害を低減、改善
、または阻止する方法に関する。詳細には、本開示は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エス
テルおよびアセト酢酸エステルの血中レベルを、前記有害作用、特に、電離放射線で誘発
される例えばＤＮＡおよびＲＮＡの傷害によって引き起こされるアポトーシスによる細胞
死を低減、改善または阻止するのに十分なレベルまで高める能力のある（Ｒ）－３－ヒド
ロキシ酪酸のエステルおよびオリゴマーに関する。
【背景技術】
【０００２】
　放射線は、生物学的組織および細胞を傷害することが以前より知られている。照射され
た細胞中へのエネルギーの初期堆積は、細胞中にランダムに分布された電離および励起さ
れた原子または分子の形態で現われる。電離は、曝露された区域で化学変化をもたらし、
極めて不安定な帯電または「電離」した分子を生成する。これらの分子は、速やかに化学
変化を起こして、細胞構成要素と反応しかつ永続的傷害をもたらすフリーラジカルを生成
する。
　放射線傷害の即時的結果として、照射の数時間以内に、細胞はアポトーシスを起こし、
間期に死滅することがある。典型的な形態変化には、正常な核構造の喪失およびＤＮＡの
分解が含まれる。ＤＮＡの傷害は、プログラム細胞死をトリガーする上で重要であり、膜
傷害およびシグナル伝達経路も含まれると考えられる。
　十分に高い線量の放射線は、有糸分裂を阻害する。細胞増殖の阻害は、放射線がほとん
どの細胞を死滅させる機構である。放射線は細胞の分裂能力を阻害することによって細胞
を死滅させるので、生存生物体における放射線の作用は、高い増殖活性によって特徴付け
られる高い細胞代謝回転または分裂速度を有する組織中に主として現れる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　効果的な放射線防護剤分子の開発は、電離放射線を含む放射線への偶発的、意図的、ま
たは軍事的曝露に潜在的にさらされる集団にとって極めて重要である。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　驚くべきことに現在、放射線への曝露の前または後のいずれかにケトン（（Ｒ）－３－
ヒドロキシ酪酸もしくはアセト酢酸）またはケトン生成物質を投与すると、放射線傷害に
対する防護が現れることが判明するに至った。この効果は、本明細書で、放射線防護剤と
して現在使用できるとりわけ好ましい（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステルを使用して立
証される。このような薬剤は、意図的および偶発的な放射線曝露後の組織傷害を最小化、
低減および／または予防すること、ならびに付随的放射線傷害から非標的組織を防護する
ことによって放射線療法の治療効力を増加させることにおける応用を見出す。
　本明細書では、１種または複数のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と組織を接触
させ、それによって放射線傷害から組織を防護することを含む、放射線曝露によって引き
起こされる傷害から動物の組織を防護する方法が提供される。
　種々の実施形態において、開示される方法は、１種または複数の（Ｒ）－３－ヒドロキ
シ酪酸誘導体、およびこれらの誘導体を含む組成物を投与することを含む。これらの化合
物は、ケトン体、例えば、アセト酢酸および（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸に対する前駆体
として役立ち、したがって対象に投与されると、ケトン体の高い循環濃度をもたらす。
　組成物および方法中で使用するのに適した（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体の例には
、米国特許出願公開第２００６／０２８０７２１号（Ｖｅｅｃｈ）によって教示されてい
る、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のエステルおよび（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のオリゴ
マーが含まれる。開示されているエステル化合物には、アルコール、例えば、アルトロー
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ス、アラビノース、デキストロース、エリトロース、フルクトース、ガラクトース、グル
コース、グリセロール、グロース、イドース、ラクトース、リキソース、マンノース、リ
ビトール、リボース、リブロース、スクロース、タロース、トレオース、キシリトール、
キシロース、ガラクトサミン、グルコサミン、マンノサミン、Ｎ－アセチルグルコサミン
、マンニトール、ソルビトール、トレイトール、（Ｓ）－１，２－プロパンジオール、お
よび（Ｒ）－１，３－ブタンジオールから誘導されるエステルが含まれる。
【０００５】
　本明細書では、また、放射線に由来する細胞傷害を低減、予防、または治療するための
薬剤の使用について説明され、ここで、該薬剤は、ケトンエステル、例えば、（Ｒ）－３
－ヒドロキシ酪酸の１種または複数のエステルである。
　最も好ましい実施形態において、本開示は、防護量のケトンエステル、より好ましくは
（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸の（Ｒ）－１，３－ブタンジオールエステルであるそのエス
テルを対象に投与することを含む、非治療的放射線への曝露のリスクを有すると推測され
る対象に対して治療を提供する方法を提供する。さらにより好ましくは、エステルは、Ｗ
Ｏ２０１０／１２０３００およびＷＯ２０１０／０２１７６６によって教示されている、
モノエステルである式Ｉの化合物：
【化１】

すなわち、３－ヒドロキシブチル－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸である。
　このようなエステルは、ＷＯ２０１０／０２１７６６（参照によりその全体を本明細書
に組み込む）に記載のエナンチオマーとして富化された組成物の形態で使用することがで
きる。
【０００６】
　好ましくは、治療は、ケトン生成化合物（単数または複数）を、任意選択で任意の併用
療法と共に、血中ケトン体濃度を０．１ｍＭから２０ｍＭの間まで、より好ましくは０．
２ｍＭから１０ｍＭ、さらにより好ましくは２ｍＭから８ｍＭの間まで高めるように、経
口または非経口で投与することによる。
　ケトン生成化合物の適切な経口用量は、５ｇから約５００ｇの間を含む。例えば、方法
は、対象の体重１ｋｇ当たり約７０ｍｇから約５ｇ、より好ましくは１ｋｇ当たり０．５
から２ｇの間、さらにより好ましくは対象に１日当たり１３０ｇから約１７０ｇを投与す
ることを使用することができる。
【０００７】
　本開示の前記およびその他の特徴および利点は、添付の図面を参照して進められるいく
つかの実施形態の詳細な以下の説明からより明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】ケトンエステルによる細胞の放射線防護を示す一対のグラフである。ヒト骨芽細
胞（ＨＯＳ）を、60Ｃｏガンマ線（０．６Ｇｙ／分）照射の前（左パネル）または後（右
パネル）にケトンエステルで処置した。
【図２】ケトンエステルによる染色体防護を示す図である。
【図３】ケトン投与後の陽子線に対する防護を示す一対のグラフおよび画像である。ＨＯ
Ｓ細胞を、陽子線（４ＭｅＶ）照射の前または後にケトンエステルで処置した。陽子線照
射に先立つケトン処置は、細胞生存（左グラフ）を増加させ、ＤＮＡ傷害を軽減した（右
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グラフ）。
【図４】ｐＨ７でのケトンエステルの安定性を示すグラフである。
【図５】ケトンエステルの血中代謝産物のレベル（５ｇ／ｋｇ用量、雄性）を示すグラフ
である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
Ｉ．緒言
　放射線に由来する組織傷害は、ヒドロキシルラジカルを形成するための水の単電子酸化
における高エネルギー放射線と水との間の相互作用に由来する可能性がある：Ｈ2Ｏ＋ｈ
ν→ＨＯ-＋Ｈ+＋ｅ-。別法として、電子は、酸素と反応して、スーパーオキシドラジカ
ルを形成することができる：Ｏ2＋ｅ-→Ｏ2

-。スーパーオキシドラジカルおよびヒドロキ
シルラジカルは、スーパーオキシドジスムターゼ酵素によって触媒される反応において互
いに反応して、非毒性のＯＨ-イオンおよびＯ2を形成することができる：ＨＯ-＋Ｏ2

-→
ＯＨ-＋Ｏ2。スーパーオキシドラジカルは、スーパーオキシドジスムターゼと反応して、
毒性のより少ないＨ2Ｏ2を形成することができる：Ｏ2

-＋Ｏ2
-＋２Ｈ+→Ｈ2Ｏ2＋Ｏ2。過

酸化水素は、次いで、カタラーゼで触媒される反応を起こすことができる：２Ｈ2Ｏ2→Ｏ

2＋２Ｈ2Ｏ。別法として、過酸化水素をグルタチオンペルオキシダーゼによって破壊する
ことができる：２ＧＳＨ＋２Ｈ2Ｏ2→ＧＳＳＧ＋２Ｈ2Ｏ。酸素ラジカルの最終的破壊物
質はグルタチオンであり、それは、ほとんどの細胞中に５ｍＭの濃度で存在し、細胞内ス
ルフヒドリル基を還元された－ＳＨ形態で維持する役割を負う。グルタチオン自体は、細
胞中で０．４２Ｖの極めて陰性の酸化還元電位を有する最も還元された酸化還元対である
細胞質ゾル［ＮＡＤＰ＋］／［ＮＡＤＰＨ］カップルとの近平衡反応によって還元された
状態に維持される。ケトン体の代謝は、ＮＡＤＰ＋／ＮＡＤＰＨ比を低下させる。
【００１０】
　フリーラジカルは、電離放射線によって形成されることに加え、ミトコンドリア電子伝
達系によって形成されることがあり、量的に最も重要な反応は、フリーラジカル補酵素Ｑ
セミキノンの非酵素的反応である。Ｑセミキノンの量を、ケトン体の代謝によって減少さ
せ、かくしてフリーラジカルの形成を減少させる。ケトンの代謝は、また、フリー細胞質
ゾル［ＮＡＤＰ＋］／［ＮＡＤＰＨ］比の酸化還元電位を低下させ、かくしてＧＳＨカッ
プルの電位を低下させ、酸素フリーラジカルの最終的破壊を促進する。
【００１１】
　本明細書では、ケトン体の代謝によって、生存組織に対する放射線傷害が少なくすると
いう発見を開示する。この驚くべき発見に基づいて、このようなケトンエステルを、放射
線曝露の１種または複数の有害作用を低減、改善、または阻止するために、例えば電離放
射線による組織傷害を低減、改善、または阻止するために使用する方法が開示される。し
たがって、開示される方法は、アセト酢酸および（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸などのケト
ン体の前駆体として役立ち、かつ対象に投与された場合にケトン体の高い循環濃度をもた
らす（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体およびこれらの誘導体を含む組成物を投与するこ
とを含み、このような組成物／誘導体は、望ましくない副作用で苦しめることがない。
【００１２】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体の例には、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のエステル
および（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のオリゴマーが含まれる。開示されるエステル化合物
としては、アルコール、例えば、アルトース、アラビノース、デキストロース、エリトロ
ース、フルクトース、ガラクトース、グルコース、グリセロール、グロース、イドース、
ラクトース、リキソース、マンノース、リビトール、リボース、リブロース、スクロース
、タロース、トレオース、キシリトール、キシロース、ガラクトサミン、グルコサミン、
マンノサミン、Ｎ－アセチルグルコサミン、マンニトール、ソルビトール、トレイトール
、（Ｓ）－１，２－プロパンジオール、および（Ｒ）－１，３－ブタンジオールから誘導
されるエステルが挙げられる。好都合なことに、本発明の方法および組成物の使用は、自
然で活発な経路の強化を利用してその利点を達成するので、付随する望ましくない副作用
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は、より少数であるかより小さい。
【００１３】
ＩＩ．用語
　用語および方法に関する以下の説明は、本開示の実施に関して本開示をより効果的に説
明し、かつ当業者を導くために提供される。
　アルコキシ基：式－ＯＲで表される基であり、式中のＲは、後で定義されるようなアル
ケニル、アルキニル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、ハロゲン化アルキル、ま
たはヘテロシクロアルキル基で置換されていてもよい低級アルキル基をはじめとするアル
キル基でよい。
　アルキル基：１～２４個の炭素原子を含む分枝または非分枝の飽和炭化水素基、例えば
、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル
、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、デシル、テトラデシル、ヘキサデシル、エ
イコシル、テトラコシルなど。「低級アルキル」基は、１～１０個の炭素原子を有する飽
和の分枝または非分枝炭化水素である。
【００１４】
　アルケニル基：２～２４個の炭素原子を有し、かつ構造式が少なくとも１つの炭素－炭
素二重結合を含有する炭化水素基。
　アルキニル基：２～２４個の炭素原子を有し、かつ構造式が少なくとも１つの炭素－炭
素三重結合を含有する炭化水素基。
【００１５】
　脂肪族基：前に定義したアルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン化アルキル、お
よびシクロアルキル基をはじめとする基。「低級脂肪族基」は、１～１０個の炭素原子を
含有する脂肪族基である。
　アリール基：炭素をベースにした任意の芳香族基であり、限定はされないが、ベンゼン
、ナフタレンなどを包含する。用語「芳香族」は、また、芳香族基の環内に組み込まれた
少なくとも１個のヘテロ原子を有する芳香族基として定義される「ヘテロアリール基」を
包含する。ヘテロ原子の例には、限定はされないが、窒素、酸素、硫黄、およびリンが含
まれる。アリール基は、限定はされないがアルキル、アルキニル、アルケニル、アリール
、ハライド、ニトロ、アミノ、エステル、ケトン、アルデヒド、ヒドロキシ、カルボン酸
、またはアルコキシをはじめとする１つまたは複数の基で置換されていてもよく、あるい
はアリール基は非置換でもよい。
【００１６】
　アラルキル：アリール基に結合された前に定義したようなアルキル基を有するアリール
基。アラルキル基の例がベンジル基である。
　投与：活性な化合物または組成物の投与は、当業者に公知の任意の経路によって行うこ
とができる。投与は、局所または全身性でよい。局所投与の例には、限定はされないが、
局部投与、皮下投与、筋内投与、鞘内投与、心膜内投与、眼内投与、局所眼投与、または
吸入投与による鼻粘膜もしくは肺への投与が含まれる。さらに、局所投与には、例えば静
脈内投与を特定臓器のための動脈供給へ向けることによる全身投与のために典型的には使
用される投与経路が含まれる。したがって、特定の実施形態において、局所投与は、この
ような投与が特定臓器に供給する血管系を標的にしているなら、動脈内投与および静脈内
投与を包含する。局所投与は、また、埋め込み可能なデバイスまたは構築物、例えば、持
続的な治療効果のために長期間にわたって活性な薬剤および化合物を放出する血管ステン
トまたはその他のリザバー中への活性な化合物および薬剤の組み込みを包含する。
　全身投与は、循環系を介して活性な化合物または組成物を身体中に広範に分配するよう
に設計された任意の投与経路を包含する。したがって、全身投与には、限定はされないが
、動脈内および静脈内投与が含まれる。全身投与には、また、このような投与が、循環系
による身体中への吸収および分布を目指しているなら、限定はされないが、局部投与、皮
下投与、筋内投与、または吸入による投与を包含する。
【００１７】
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　類似体、誘導体または模擬体：類似体は、親化合物と化学構造を異にする分子、例えば
、同族体（アルキル鎖の長さの相違など、化学構造の増分を異にする）、分子断片、１つ
または複数の官能基を異にする構造、イオン化の変化である。構造類似体は、Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ（The Science and Practice of Pharmacology, 19th Edition(1995), chapter 
28）中に開示のような技術を用いる定量的構造活性相関（ＱＳＡＲ）を使用して見出され
ることが多い。誘導体は、基本構造から誘導される生物活性分子である。模擬体は、生物
活性分子などの別の分子の活性を模擬した分子である。生物活性分子は、或る化合物の生
物活性を模擬した化学構造を含むことができる。これらの用語は、一部の状況下で重なり
合うこともあり得ることが認められる。
【００１８】
　動物：生存している多細胞脊椎生物体であり、例えば哺乳動物および鳥類を含む部類で
ある。用語「哺乳動物」は、ヒトと非ヒト哺乳動物の双方を包含する。同様に、用語「対
象」は、ヒトと獣医学対象の双方、例えば、ヒト、非ヒト霊長類、イヌ、ネコ、ウマ、お
よびウシを包含する。
　シクロアルキル基：少なくとも３個の炭素原子から構成される炭素をベースにした非芳
香族環。シクロアルキル基の例には、限定はされないが、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシルなどが含まれる。
　誘導体：親化合物から誘導されるまたは理論的に誘導し得る化合物または化合物の一部
。
　有効量の化合物：治療されている対象において所望の効果を達成するのに十分な量の化
合物。有効量の化合物を、単回投与で、または数回の投与、例えば、治療の過程中に毎日
投与することができる。しかし、化合物の有効量は、適用される化合物、治療されている
対象、苦痛の重症度および類型、および化合物の投与方式に依存する。
【００１９】
　エステル：式－ＯＣ（Ｏ）Ｒで表される用語であり、ここで、Ｒは、アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、後で定義されるようなハロ
ゲン化アルキル、またはヘテロシクロアルキル基でよい。
　エステル化：アルコールとカルボン酸またはカルボン酸誘導体との、エステルを形成す
る反応。
【００２０】
　ハロゲン化アルキル基：これらの基に存在する１個または複数の水素原子がハロゲン（
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）で置換されている、前に定義したアルキル基。
　ヘテロシクロアルキル基：環の炭素原子の少なくとも１個が、限定はされないが窒素、
酸素、硫黄、またはリンなどのヘテロ原子で置換されている、前に定義したシクロアルキ
ル基。
　ヒドロキシル基：式－ＯＨで表される。
　哺乳動物：この用語は、ヒトと非ヒト哺乳動物の双方を包含する。同様に、用語「対象
」は、ヒトと獣医学的対象の双方、例えば、ヒト、非ヒト霊長類、マウス、ラット、イヌ
、ネコ、ウマ、およびウシを包含する。
　非経口：腸以外での、例えば、消化管を経由しない投与。一般に、非経口用製剤は、経
口摂取以外の任意の可能な方式を介して投与される製剤である。特に、この用語は、静脈
内、鞘内、筋内、腹腔内、または皮下のいずれかで投与される注射、ならびに例えば鼻腔
内、皮内および局部塗布をはじめとする種々の表面塗布を指す。
　薬学的に許容される担体：本開示中で有用な薬学的に許容される担体は、通常的なもの
である。Remington’s Pharmaceutical Sciences, by E. W. Martin, Mack Publishing C
o., Easton, PA, 19th Edition(1995)には、本明細書で開示の化合物の薬学的送達に適し
た組成物および製剤が記載されている。
　一般に、担体の性質は、使用される特定の投与方式に依存するであろう。例えば、非経
口製剤は、ビヒクルとして、薬学的および生理学的に許容される流体、例えば、水、生理
食塩水、平衡塩溶液、水性デキストロース、グリセロールなどをはじめとする注射可能な
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流体を含むのが通常である。固形組成物（例えば、散剤、丸剤、錠剤、またはカプセル剤
の形態）の場合、通常的な非毒性固形担体としては、例えば、医薬級のマンニトール、乳
糖、デンプン、またはステアリン酸マグネシウムを挙げることができる。生物学的に中性
の担体に加えて、投与予定の医薬組成物は、少量の非毒性補助物質、例えば、湿潤化また
は乳化剤、保存剤、およびｐＨ緩衝剤など、例えば酢酸ナトリウムまたはモノラウリン酸
ソルビタンを含有することができる。
【００２１】
　医薬品：対象または細胞に適切に投与された場合に、所望の治療または予防効果を誘発
する能力のある化学化合物または組成物。インキュベートすることは、薬剤が細胞と相互
作用するのに十分な時間、標的を薬剤に曝露することを含む。接触させることは、固形ま
たは液体形態の薬剤を細胞と共にインキュベートすることを含む。
　予防または治療すること：予防することは、何か（疾患、状態など）の完全な発生を抑
制すること、例えば、放射線療法またはその他の活発な放射線への曝露の後の組織傷害の
発生を抑制することを指す。治療は、発生し始めた後の徴候または症状を改善する治療的
介入を指す。
【００２２】
　放射線防護剤／放射線防護：特に細胞、生物学的組織、臓器、または生物体に対する放
射線の作用（複数可）を予防また減弱させる細胞保護物質または組成物。最適な放射線防
護剤は、前者を有意に傷つけることなしに、後者を低減し、それ自体毒性は最小限にすぎ
ない。放射線防護剤は、防護剤または緩和剤として分類することができる。防護剤は、放
射線曝露の前に投与され（例えば、放射線療法（ＲＴ）または偶発的もしくは意図しない
曝露）、放射線で誘発される損傷を予防するように設計される。アミホスチンが、原型的
防護剤である（例えば、Kouvaris et al., 12:738-747, 2007参照）。緩和剤は、放射線
曝露の後ではあるが損傷の形質発現の前に投与され、損傷を改善することを意図する。原
型的な緩和剤としてパリフェルミン（Ｋｅｐｉｖａｎｃｅ（登録商標）、角質細胞増殖因
子、ＫＧＦ；例えば、Speilberger et al., J. Support Oncol. 2:73-74, 2004参照）を
考えることができる。治療は、主に本質的に対症的かつ支持的である戦略である。
【００２３】
　放射線防護は、放射線に由来する損傷にもかかわらず、細胞および組織が生き残り、か
つ最善には回復し、成長することを可能にする。放射線は、本質的に組織を傷害する。二
次的な組織死および壊死の程度が、罹患率および死亡率の量を決定する。放射線防護剤は
、放射線損傷が細胞死を推進する能力を低減、最小化、または阻止することを試みる。細
胞死および組織傷害は、当技術分野で公知の多くの方法により測定することができる、イ
ンビトロおよびインビボで使用される方法としては、機能性アポトーシスおよびネクロー
シスアッセイを使用する細胞死の生物化学的評価（例えば、ＤＮＡ断片化、カスパーゼ活
性化、ＰＡＲＰ開裂、アネキシンＶ曝露、シトクロームＣ放出、等々）、細胞および組織
の形態変化、ならびに核の断片化および喪失が挙げられる。インビボで、組織傷害は、潅
流の喪失、瘢痕形成、落屑、脱毛、臓器穿孔、および接着などによって評価することがで
きる。
【００２４】
　放射線：放射線は、その用語が物理学で使用される場合、原子またはその他の物体によ
ってそれがより高いエネルギー状態からより低いエネルギー状態に変化する際に放射され
る波または原子内運動粒子の形態のエネルギーである。放射線の一般的供給源としては、
ラドンガス、大気圏外空間からの宇宙線、および医療用Ｘ線が挙げられる。放射線は、極
小物質（atomic matter）に対するその作用に応じて、電離または非電離放射線として分
類することができる。単語「放射線」の最も一般的な使用では、電離放射線を指す。電離
放射線は、原子または分子を電離するのに十分なエネルギーを有し、一方、非電離放射線
は有さない。放射性材料は、電離放射線を放射する物理的物質である。３種の一般的な部
類の放射線、α線、β線、およびγ線が存在する。それらは、すべて、不安定原子の核か
ら放射される。診断および金属造影ならびに安全審査装置によってもたらされるＸ線も、
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原子力発電および核兵器によってもたらされる中性子と同様、電離放射線である。
　放射線曝露の源泉としては、限定はされないが、放射線療法、核戦争、原子炉事故、お
よび研究または医療用放射性材料の不適切な取扱いが挙げられる。
【００２５】
　放射線線量：ラド（ｒａｄ）は、組織中に実際に堆積されたエネルギーによって定義さ
れる吸収放射線線量の単位である。１ラドは、１ｋｇの組織当たり吸収されたエネルギー
が０．０１ジュールである線量である。より最近のＳＩ単位がグレイ（Ｇｙ）であり、そ
れは、１ｋｇの組織当たり１ジュールの堆積エネルギーと定義される。したがって、１グ
レイは、１００ラドに等しい。
　放射線のリスクを正確に評価するために、ラド単位の吸収線量エネルギーに放射線の生
物学的効果比（ＲＢＥ）を乗算して、レム単位の生物学的等価線量を得る。レム（ｒｅｍ
）は、「人体レントゲン当量（Rontgen Equivalent Man）」を表す。ＳＩ単位では、吸収
線量エネルギー（グレイ）に同じＲＢＥを乗算して、シーベルト（Ｓｖ）単位で生物学的
等価線量を得る。シーベルトは、１００レムに等しい。
【００２６】
　ＲＢＥは、しばしば文字Ｑで表示される「線質係数（quality factor）」であり、特定
の部類およびエネルギーの放射線によって引き起こされる組織に対する傷害を評価する。
α粒子に関して、Ｑは、２０ほどの大きさであり、それゆえ１ラドのα線は２０レムに等
しい。中性子線のＱは、そのエネルギーに依存する。しかし、β粒子、Ｘ線およびγ線に
関して、Ｑは１として扱われ、それゆえそれらの放射線源についてラドおよびレムは等価
であり、グレイおよびシーベルトでも同様である。
【００２７】
　放射線中毒：放射線病または急性放射線症候群とも呼ばれる放射線中毒は、電離放射線
への過剰な曝露による生物学的組織への傷害を含む。該用語は、一般的には、短期間の高
線量放射線によって引き起こされる急性の問題を指すのに使用されるが、これは低レベル
放射線への長期間の曝露でも生じている。放射線中毒の症状の多くは、電離放射線が細胞
分裂を妨害することに由来する。有益なことに、この同じ妨害はがん細胞の治療を可能に
し、このような細胞は、体中で最速で分裂しているものの中に含まれ、特定の例では、隣
接する正常細胞が生き残るであろう放射線線量で破壊され得る。
　放射線中毒の症状には、赤血球および／または白血球数の減少、免疫機能の低下（感染
に対する感受性の増大とともに）、悪心および嘔吐、疲労、不妊、脱毛、組織熱傷および
壊死、内出血を伴う消化管傷害、等々が含まれる。
【００２８】
　放射線療法（ラジオセラピー）：対象またはその組織を放射性物質へ曝露することによ
る疾患（例えば、がんまたは別の超分裂性の疾患もしくは状態）の治療。放射線療法は、
悪性細胞を抑制するためのがん治療の一部としての電離放射線の医学的使用である。ラジ
オセラピーは、治癒的または補助的がん治療のために使用することができる。それは、治
癒が可能でなく、目的が局所的な疾患抑制または症状軽減にある対症療法的治療として使
用される。
　対象：脊椎動物生物体をはじめとする生存している多細胞生物体、ヒトと非ヒト哺乳動
物の双方を包含する部類。
　治療の：診断と治療の双方を包含する包括的用語。
　治療有効量：治療されている対象において所望の効果を達成するのに十分な化合物の量
。
　有効量の化合物は、単回投与で、または治療過程中に数回、例えば毎日の投与で投与す
ることができる。しかし、有効量は、適用される化合物、治療されている対象、苦痛の重
症度および種類、ならびに化合物の投与方式に依存する。例えば、活性成分の治療有効量
は、効果をもたらす活性成分（小分子、ペプチド、タンパク質、または抗体など）の血中
（インビボ）または緩衝液中（インビトロ）の濃度（モル／リットル、またはモル濃度－
Ｍ）として測定することができる。正確な投与量は、治療されている対象の大きさおよび
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その他の特性、治療継続期間、投与方式、等々によって異なる。
【００２９】
　エステル交換：新たなエステル化合物を形成するための、エステルとアルコールとの反
応。
　疾患または障害の治療：疾患または病理学的状態の徴候または症状を改善する、あるい
は疾患が発現、進行または完全に発症するのを予防する治療的介入を記述するのに使用さ
れる句。
　～のために／～に対して十分な条件下：所望の活性を可能にする任意の環境を記述する
のに使用される句。
【００３０】
　そうでないことを説明しない限り、本明細書で使用されるすべての技術および科学用語
は、本発明が属する技術分野の業者によって一般的に理解されているのと同様の意味を有
する。単数用語「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が明確にそうでないことを
指摘しない限り、複数の指示対象を包含する。同様に、単語「または（ｏｒ）」は、文脈
が明確にそうでないことを指摘しない限り、「および（ａｎｄ）」を包含すると解釈され
る。それゆえ、「ＡまたはＢを含む」は、Ａを、またはＢを、あるいはＡとＢとを含むこ
とを意味する。さらに、核酸またはポリペプチドに対して付与される、すべての塩基また
はアミノ酸の大きさ、およびすべての分子量または分子質量値は、近似であり、説明のた
めに提供されることを理解されたい。本明細書に記載のものに類似または等価な方法およ
び材料を、本発明の実施または試験において使用できるが、適切な方法および材料を以下
で説明する。本明細書で言及されるすべての刊行物、特許出願、特許、およびその他の参
考文献は、参照によりその全体を本明細書に組み込む。矛盾する場合、用語の説明を含め
、本明細書が優先する。さらに、材料、方法、および実施例は、単なる例示であり、限定
することを意図しない。
【００３１】
ＩＩＩ．いくつかの実施形態の概観
　本明細書では、放射線曝露によって引き起こされる傷害からヒトまたは動物の組織を防
護する方法が提供され、該方法は、ケトンエステルを含む有効量、例えば治療有効量の薬
剤と組織を接触させ、それによって放射線傷害から組織を防護することを含む。特定の実
施形態において、この方法は、放射性物質または電離放射線に曝露される職員を防護する
方法として使用され、該方法は、有効量、例えば治療有効量の薬剤と職員の組織を接触さ
せることを含む。
【００３２】
　種々の実施例中で、接触させることは、放射線曝露前の少なくとも１日以内、曝露の最
中、または曝露後の数日もしくは数週間までに実施される。例えば、一部の事例で、薬剤
は、放射線曝露の前、放射線曝露の最中、および／または放射線曝露後の２週間以内に投
与される。他の事例で、薬剤は、放射線曝露前の数日、例えば１日、２日、３日、４日、
５日、好ましくは６日以上、例えば１～３日、２～４日以内、放射線曝露の最中、および
／または放射線曝露後の約１日、２日、３日、４日、５日以上、例えば１～３日、２～４
日以内に投与される。
　記載の方法に関する実施例において、放射線は、急性または慢性線量の電離または非電
離放射線を含む。例えば、電離放射線は、一部の例において、核分裂もしくは核融合、ま
たは放射性同位体に由来する。他の例で、電離放射線は、Ｘ線を含む。他の例で、電離放
射線は、放射性核種を含む。
　本明細書に記載の方法は、また、放射線曝露が、診断用Ｘ線、放射線療法、ＣＡＴ走査
、マンモグラム、放射性核種走査、またはＣＴもしくは蛍光透視法ガイダンスの下での放
射線医学的介入処置を含む場合に有用であると考えられる。他の実施形態において、放射
線曝露は、汚染された食品または水の摂取による組織への放射性核種の取り込み、核兵器
に由来する電離放射線への非医療的もしくは意図しない曝露、放射性漏洩物および／また
は宇宙飛行に付随する放射線曝露を含む宇宙線への非医療的もしくは意図しない曝露を含
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む。
【００３３】
　種々の実施形態において、薬剤は、経口、皮下、筋内、静脈内、腹腔内、経皮、鼻腔内
、または直腸で投与される。
　本明細書では、また、放射線による細胞傷害を低減、予防、または治療するための薬剤
の使用が提供され、ここで、該薬剤は、少なくとも１種の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エ
ステルである。開示される（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステル化合物は、本開示の他の
態様に関して前に記載したエステルを包含する。
【００３４】
ＩＶ．放射線防護化合物および組成物
　本開示は、意図的および偶発的放射線曝露に続く組織傷害を最小化、低減および／また
は予防する、ならびに非標的組織を付随的放射線傷害から防護することによって放射線療
法の治療効力を増大させる能力のある放射線防護化合物および組成物について説明する。
これらの薬剤は、また、放射線療法を受けている患者における腫瘍剥離を高めることにお
ける応用を見出す。また、放射線損傷に苦しむ、または苦しんでいると考えられる対象を
治療するための医薬組成物が提供され、該医薬組成物は、薬理学的有効量の放射線防護剤
またはその機能的類似体、または本明細書で明らかにされる医薬組成物を、薬学的に許容
される希釈剤と共に含む。本開示は、それを必要とするまたは潜在的にそれを必要とする
対象における放射線損傷を治療または予防する方法をさらに提供し、該方法は、ケトン体
濃度を高める少なくとも１種の放射線防護剤、および薬学的に許容される賦形剤を含む医
薬組成物を対象に投与することを含み、とりわけ、ここで、放射線損傷は、照射損傷を包
含する。
【００３５】
　特に、非治療的放射線への曝露のリスクを有すると推測される対象を治療するための組
成物が提供される。このリスクは、前記で治療方法に関して示したように、治療前に、治
療時点に、または治療後の数時間以内に存在する可能性がある。
　例示的放射線防護剤としては、米国特許出願公開第２０１２／０１５３９２号に開示さ
れているもの、例えば、アセト酢酸、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸、これらの塩、エステ
ルおよびオリゴマー、ならびにこれらとその他の生理学的に許容される部分、例えば、カ
ルニチンおよびその他のアミノ酸との複合体を挙げることができる。その他の許容される
材料は、ケトンの代謝前駆体、例えば、（Ｒ）－１，３－ブタンジオール、トリアセチン
、遊離脂肪酸、およびトリグリセリドである。適切なケトン生成材料を開示するものとし
ては、すべて参照により本明細書に組み込まれる米国特許第４５７９９５５号、同第４７
７１０７４号、同第４９９７９７６号、同第５１２６３７３号、同第５４２０３３５号、
同第６２０７８５６号、および同第６３０６８２８号、国際公開ＷＯ００／１５２１６、
ＷＯ００／０４８９５、およびＷＯ００／１４９８５、日本特許第５００９１８５号、同
第２８８５２６１号、ならびにGueldry et al.(1994)Metabolic Brain Disease Vol9, No
2が教示される。
【００３６】
　一部の例において、例示的な放射線防護剤としては、前記のようなケトンエステル、例
えば（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のエステル誘導体が挙げられる。
　本明細書に開示の特定の放射線防護化合物および組成物は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸のモノマー性エステル誘導体、および複数の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸残基を含む式
１および２に記載のエステル誘導体または非エステル化オリゴマーを含む。式１および２
に関して、ｎは、任意の整数でよく、典型的には１～約１００の整数である。より典型的
には、ｎは１～約１０の整数である。本明細書に開示の組成物の１つの利点は、それらの
組成物が明確な構造を有する化合物を含むことである。例えば、式１および２に記載の化
合物を含有する組成物を、所与の組成物中の化合物が同数の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸
誘導体（ｎ）を有するように調製することができ、このような化合物が「明確な」化合物
と呼ばれる。
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【００３７】
　式１および２に関して、Ｒは、任意の生理学的に適合性のあるアルコキシ基でよい。用
語「生理学的に適合性のある」は、エステラーゼまたはエステル開裂反応によりインビボ
で放出された場合に、実質上非毒性であるアルコールを指す。特定のアルコールは、低濃
度で生理学的に適合性があるが、高濃度で存在すると望ましくない反応を誘発することが
ある。例えば、エタノールは、低濃度で生理学的に適合性があるが、高濃度ではそうでな
い。したがって、（Ｒ）－３－ヒドロキシル酪酸のエチルエステル誘導体は、本明細書に
開示のより低い投与量で有用であるが、より高い投与量で望ましくない効果を有する可能
性がある。
【００３８】
【化２】

【００３９】
　上記の式２は、新規な（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を得るための、一価または多
価アルコールでエステル化された（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸およびそのオリゴマーを表
す。多価アルコールは、１つまたは複数のヒドロキシル基の位置でアシル化され得る。例
えば、式２に関して、ｘは、多価アルコール上に存在するヒドロキシル基の数を表し、ｍ
は、エステル結合によりＲに結合されている（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーの数
を表し、ｎは、オリゴマー当たりの（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸残基の数を表す。例えば
、Ｒが、５つのヒドロキシル基を有するアルコールであり、その３つのヒドロキシル基が
（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸でエステル化されているなら（ｎは１に等しいとして）、ｘ
は５であり、ｍは３であり、ｘ－ｍは２に等しい。
【００４０】
　式２に関して、Ｒは、任意の数（ｘ）のヒドロキシル基を含有することができる。いく
つかの実施形態において、Ｒは、４または５つのヒドロキシル基を有する単糖である。し
たがって、これらの実施形態において、Ｒは、エステル結合を介して付加された１～５つ
の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸基または（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーを有する
ことができる。他の実施形態において、例えば、Ｒがオリゴ糖誘導体であるなら、Ｒは、
５つを超えるヒドロキシルを含有する。例示的実施形態において、Ｒは、１，２－プロパ
ンジオールなどのジオール（ｘは２に等しい）または１，３－ブタンジオール、グリセロ
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ールもしくはトレイトールなどのトリオール（ｘは３に等しい）である。例示的に開示さ
れる式２に記載の化合物を下表１に記載する。
【表１】

【００４１】
　式２において、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーは、同数の（Ｒ）－３－ヒドロ
キシ酪酸残基を含むが、このことは必須ではない。例えば、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸
誘導体は、異なる長さを有する２種以上の異なるオリゴマーを含むことができる。
【００４２】
　特定の実施形態において、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体中に組み込むための多価
アルコールは、（Ｒ）－１，３－ブタンジオールである。このジオールは、一方または双
方のヒドロキシル基の位置で（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸およびそのオリゴマーで選択的
にアシル化され得る。したがって、例示的実施形態は、下記で示す式３および４に記載の
化合物を包含する。式３に関して、ｎおよびｍは、同一または異なっていてもよい。
【化３】

【００４３】
　式３および４に記載の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体は、インビボで（Ｒ）－１，
３－ブタンジオールを放出し、このブタンジオールは、肝臓中で（Ｒ）－３－ヒドロキシ
酪酸およびアセト酢酸に酸化されるので、（Ｒ）－１，３－ブタンジオールは、（Ｒ）－
３－ヒドロキシ酪酸誘導体を調製するのにとりわけ有用で生理学的に適合性のあるアルコ
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ールである。
【００４４】
　一実施形態において、組成物は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体の混合物を含む。
例えば、式１、２またはその双方に記載の２種以上の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステ
ル誘導体を、同一組成物中で製剤化し、投与することができる。
　本明細書で開示される組成物は、典型的には、非毒性、無菌、およびパイロジェン不含
、特にエンドトキシン不含である。組成物は、食品添加剤またはサプリメントとして投与
するために、味の良い形態で製剤化することができる。このような味の良い形態は、典型
的には、臭気不含であるか、医薬製剤の分野の業者に公知であるように遮蔽または被覆さ
れる。適切な製剤が、参照によりその全体を本明細書に組み込むＷＯ１１／１０１１７１
に記載されている。医薬製剤は、担体などの付加的成分を含むことができる。これらの製
剤に有用な薬学的に許容される担体は、通常的なものである。Remington’s Pharmaceuti
cal Sciences, by E. W. Martin, Mack Publishing Co., Easton, PA, 19th Edition(199
5)に、本明細書に開示の化合物の医薬送達に適した組成物および製剤が記載されている。
【００４５】
　経口投与のための液状製剤は、例えば、液剤、シロップ剤または懸濁剤の形態を取るこ
とができるか、あるいはそれらの製剤を使用前に水またはその他の適切なビヒクルで構成
するための乾燥品として提供することができる。このような液状製剤は、懸濁化剤（例え
ば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体または水素化食用脂肪）、乳化剤（例えば
、レシチンまたはアラビアゴム）、非水性ビヒクル（例えば、アーモンド油、油性エステ
ル、エチルアルコール、または分別植物油）、および保存剤（例えば、ｐ－ヒドロキシ安
息香酸もしくはソルビン酸のメチルまたはプロピルエステル）などの薬学的に許容される
添加剤を用いる通常的手段によって調製することができる。製剤は、また、適切なら、当
業者に公知の緩衝塩、風味、着色、および甘味剤を含有することができる。化合物を、液
状ビタミン製剤および電解質含有ドリンク剤に添加することもできる。ドリンク剤は、エ
ネルギードリンク剤、スポーツドリンク剤、果物ドリンク剤、柑橘ドリンク剤、炭酸ドリ
ンク剤、無水ドリンク剤混合物、その他の適切なドリンク剤媒体、またはそれらの組合せ
の形態でよい。
【００４６】
　開示の化合物を経口で投与する一部の実施形態において、特にそれらの化合物を栄養サ
プリメントとして投与する場合、該化合物を食品基材と混合することができる。このよう
な混合物は、固形食物とのエマルジョンまたは混合物の形態で存在できる。例えば、限定
はされないが、ヘルスバー（health bar）を、１種または複数の（Ｒ）－３－ヒドロキシ
酪酸誘導体と一緒に、種々の賦形剤、例えば、結合剤、増量剤、風味剤、着色剤などを組
み合わせること、および可塑性のある塊の堅さまで混合することによって調製することが
できる。次いで、次には乾燥するか、または固化することを可能にして最終品に形成する
「キャンデーバー（candy bar）」の形状を形成するために、塊を押し出すか、成形する
。
【００４７】
　局部投与の場合、例えば、化合物を局所で投与のための液状送達剤と混合することがで
きる。治療で使用される薬剤は、水および生理食塩水に容易に溶解できるか、懸濁可能で
あり、したがって、これらは、水または生理食塩水が組織に対して有害な生物学的効果を
引き起こさないので、送達するのに有用である。このことは、送達ビヒクルに由来する副
次的毒性なしに、十分に高い投与量を局所または全身で投与することを可能にする。
【００４８】
　一般に、製剤は、治療剤（単数または複数）を、液状担体もしくは微細に粉砕された固
体担体またはその双方とそれぞれ均一かつ完全に合わせることによって調製される。次い
で、必要なら、製品は、所望の製剤に変換される。任意選択で、担体は、非経口用担体で
あり、一部の実施形態において、担体は、受容者の血液と等張性である溶液である。この
ような担体ビヒクルの例には、水、生理食塩水、リンガー液、およびデキストロース液が
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含まれる。不揮発性油、中鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）およびオレイン酸エチルなどの非
水性ビヒクルもここで有用である。
　高められた血中ケトン体濃度を２４時間にわたって維持するために、徐放性製剤を使用
することができる。（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体の放出を、いくつかの製剤技術に
よって調節することができる。当業者にとって公知であるように、例えば、腸溶性コーテ
ィング、フィルムコーティング、マイクロカプセル化などの技術を使用して、（Ｒ）－３
－ヒドロキシ酪酸誘導体の放出を遅延させることができる。式Ｉの好ましいケトンエステ
ルの場合、これ自体が、数時間にわたるケトン血症の持続的発生を提供する。
　自動注入器を介して提供される放射線防護剤の適用も考えられる。したがって、別の実
施形態は、自動注入器中に詰められている記載の放射線防護剤を含む医薬組成物である。
自動注入器は、特定の（典型的には救命）薬物の単回用量を送達するように設計され、時
には、自己注射のための、または医療担当者でない職員による注射のための事前充填シリ
ンジとしても説明される。
【００４９】
　自動注入器は、例えば、米国特許第６１４９６２６号、同第６０９９５０４号、同第５
９５７８９７号、同第５６９５４７２号、同第５６６５０７１号、同第５５６７１６０号
、同第５５２７２８７号、同第５３５４２８６号、同第５３０００３０号、同第５１０２
３９３号、同第５０９２８４３号、同第４８９４０５４号、同第４６７８４６１号、およ
び同第３７９７４８９号中に記載の通りであり、このようなそれぞれの特許の内容は、参
照により本明細書に組み込まれる。
　したがって、本開示は、放射線がウラン、ラドンおよびプルトニウムなどの放射性物質
（放射性同位体）によって放射されるか、またはＸ線および放射線治療機などの人工的線
源によって生成されるかどうかに無関係に、（照射）放射線損傷を治療するのに有用なこ
のような自動注入器を提供する。放射線防護剤および適切な賦形剤からなる医薬組成物を
含む自動注入器も提供される。
【００５０】
　治療剤は、また、外科またはその他の医療処置の一部として直接的に、または治療して
いる医師によって病床で投与することができる。薬物品質の製品を、例えば滅菌水で希釈
し、１ｃｃの滅菌シリンジおよび細い孔空きニードル（２５ゲージ以下）を使用する注射
によって放射線防護を必要とする対象に付与することができる。別法として、傷床を、例
えば生理食塩水、または既知濃度（投与量）の薬物もしくは化合物を含有するその他の治
療有効な溶液、あるいはこれらの組合せで灌注洗浄することができる。かくして、治療効
果の正確な調節および局所化を達成することができる。
　非経口制御放出製剤は、インプラント、油性注射として、または微粒子系として作製す
ることができる。タンパク質送達系の広範な概観については、Banga, Therapeutic Pepti
des and Proteins: Formulation, Processing, and Delivery Systems, Technomic Publi
shing Company, Inc., Lancaster, PA, 1995を参照されたい。微粒子系は、ミクロ球、ミ
クロ粒子、ミクロカプセル、ナノカプセル、ナノ球、およびナノ粒子を含む。
【００５１】
　別法として、化合物は、照射または治療の約９０分前まで組織に適用され、治療中およ
び任意選択で治療後に組織上に残存するゲル、ローション、軟膏、またはその他の適切な
形態で投与することができる。
　照射および／または放射線治療の後に放射線防護剤を投与する場合、同じ投与量および
濃度を使用することができる。３回の投与（放射線治療の前、最中、後）を、単独で、ま
たは必要なら３回の投与の２つまたはすべての任意の組合せで使用することができる。
【００５２】
　少なくとも１種のケトンエステルを含む開示される放射線防護剤は、室温で安定であり
、テロリストの核爆弾または原子力発電所の機能不全などの放射線医学事象の場合に使用
するために貯蔵することができる。例えば、５０～４００ラドの間（両端を含む）の放射
線に曝露された対象を、１５０ｇ／対象／日の１種または複数のケトンエステルを含む開
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象が、経口投与を受け入れる能力がないなら（あまりにもひどく火傷または損傷して）、
対象に、Ｄ－β－ヒドロキシ酪酸のナトリウム塩などの開示の放射線防護剤を静脈内で投
与することができる。
Ｖ．（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体の調製方法
　本明細書で放射線防護剤として使用される開示の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体は
、参照によりその全体を本明細書に組み込む米国特許出願公開第２００６／０２８０７２
１号中に開示のものを含む、化学技術、酵素技術、遺伝子導入微生物、またはこれらの組
合せを使用して生成することができる。一実施形態において、例えばウィスコンシン州ミ
ルウォーキーのＡｌｄｒｉｃｈから市販されている天然に存在するポリマーのような、（
Ｒ）－３－ヒドロキシル酪酸のポリマー（ポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸）は、Ｓｅ
ｅｂａｃｈおよび共同研究者らの方法によって熱力学的に好ましい環状三量体（トリオリ
ド）に変換される。そのすべてが参照により本明細書に組み込まれる、Seebach et al., 
Eur. J. Biochem. 1994, 224, 317-328；Helv. Chim. Acta 1982, 65, 495-503；およびA
ngew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 434, 435を参照されたい。
【００５３】
　トリオリドは、いくつかの異なる（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体に変換され得る用
途の広い中間体である。式１および２に記載のような例示的なエステル誘導体は、トリオ
リドから、化学的および／または化学酵素的方法によって生成させることができる。化学
酵素法の一例では、トリオリドを、（Ｒ）－１，３－ブタンジオールの存在下にリパーゼ
で処理して、下記のスキーム１に示す新規なエステル生成物を得る。
【００５４】
【化４】

【００５５】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体のさらなる作製方法は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸の線状オリゴマーをエステル化またはエステル交換すること、および４つ以上の（Ｒ）
－３－ヒドロキシ酪酸残基を含有する環状（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーをエス
テル交換することを含む。例えば、規定の長さを有する（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリ
ゴマーを、ポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸の酵素による脱重合によって生成させるこ
とができる。具体的には、Ｗａｎｇら（Biomacromolecules 2002, 3, 838-834、この刊行
物は参照により本明細書に組み込まれる）は、脱重合を介して（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸二量体を生成させるための条件を報告している。（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸二量体を
アルコールでエステル化して、例えば、式５に記載の化合物を得ることができる。
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【化５】

【００５６】
　一実施形態において、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のポリマー（ポリ－（Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ酪酸）は、酸で触媒される脱重合を介して（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸および／
またはそのオリゴマーに変換される。一態様において、脱重合は、共溶媒として水を含む
超臨界二酸化炭素中で実施される。超臨界二酸化炭素と接触している水のｐＨは、炭酸の
形成によりほぼ２．９であり、脱重合反応を加速することができる（Toews, et al. Anal
. Chem. 1995, 67, 4040）。任意選択で、超臨界二酸化炭素に酸触媒を添加して、脱重合
反応を促進することができる。適切な酸触媒は、当業者にとって公知であり、例えば、４
－トルエンスルホン酸などの有機酸が挙げられる。
【００５７】
　酸で触媒される脱重合の別の例では、脱重合反応を促進するのにルイス酸が使用される
。例えば、Ｓｅｅｂａｃｈら（Helv. Chim. Acta 1982, 65, 495-503）は、ポリ－（Ｒ）
－３－ヒドロキシ酪酸から（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エチルを生成するための、チタン
で触媒されるエステル交換プロトコールを開示している。
【００５８】
　別の実施形態において、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸は、種々の商業的供給元から容易
に入手可能なアセト酢酸エチルから調製される。例えば、当業者にとって公知であるよう
に、アセト酢酸エチルを、化学的または酵素的技術を使用して立体特異的に還元して、所
望の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸生成物を得ることができる。同様に、アセト酢酸エチル
を、立体特異的還元の前または後にカルボキシレート炭素の部位で還元して、（Ｒ）－１
，３－ブタンジオールを得ることができる。アセト酢酸エチルなどのβ－ケトエステルを
、例えばデヒドロゲナーゼを使用して酵素的に、および当業者にとって周知である種々の
触媒を使用して化学的に、立体特異的に還元することができる。例えば、Brown et al. J
. Org. Chem. 1989, 54, 1577-1583；およびJ. Org. Chem. 1989, 54, 4504-4511は、こ
のようなβ－ケトエステル化合物のアルキルボラン錯体を使用する立体特異的還元を記載
している。ルテニウム錯体触媒を使用するさらなる適切な方法が、Everaere et al. Adv.
 Synth.  Catal. 2003, 345, 67-77で概説されている。ＢｒｏｗｎおよびＥｖｅｒａｅｒ
ｅによる刊行物は、参照により本明細書に組み込まれる。アセト酢酸エチルから（Ｒ）－
３－ヒドロキシ酪酸を酵素的に調製するための触媒系は、後記の実施例の部で説明される
。
【００５９】
　一実施形態において、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のポリマーは、酵素触媒作用を使用
することによって、有用な（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーおよびその誘導体に変
換される。また、これらの酵素法を使用して、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸を含有する有
用な化合物の中間体を生成することができる。当業者にとって公知であるように、例えば
、多数のポリヒドロキシアルカン酸デポリメラーゼ酵素が、種々の細菌で産生され、発現
され得る。概説については、Biopolymers. Part 3b, Polyesters,(Steinbuchel and Doi 
Eds.) pp.41-83. Wiley-VCH, Weinheim中のJendrossek, D. Extracellular PHA Depolyme
rases-the Key Enzyme of PHA Degradationを参照されたい。Ｊｅｎｄｒｏｓｓｅｋの概
説は、参照により本明細書に組み込まれる。有用なデポリメラーゼ酵素としては、ポリヒ
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ドロキシアルカン酸分解細菌パウシモナス・レモイグネイ（Paucimonas lemoignei）によ
って産生されるサブグループＥＣ３．１．１．７５からのＰｈａＺ１－ＰｈａＺ７ファミ
リーが挙げられ、それを使用して、ポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸を（Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ酪酸およびそのオリゴマーに変換することができる。例えば、ＰｈａＺ５は、参
照により本明細書に組み込まれるBraaz et al. FEMS Microbial. Lett. 2002, 209, 237-
241に記載のように、大腸菌（Bacillus subtilis）中での発現を介して産生させることが
できる。同様に、ＰｈａＺ７は、Handrick et al. J. Biol. Chem. 2001, 276, 36215-36
224およびBraaz et al. FEMS Microbiol. Lett. 2003, 224, 107-112に記載のように、パ
ウシモナス・レモイグネイから産生させることができ、それを使用して、有用なオリゴマ
ー性（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を生成できる。これらの刊行物の双方とも、参照
により本明細書に組み込まれる。脱重合のためのデポリメラーゼおよび条件は、所望され
る生成物または生成物の混合物に基づいて当業者が選択できる。例えば、本明細書に開示
の特定の実施形態では、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸モノマーの存在を最小化しながら、
（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のオリゴマー、例えば二量体、三量体、四量体、五量体など
を生成することが望ましい。例えば、ＰｈａＺ７は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸五量体
に好都合である。他の特定の実施形態では、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸モノマーが望ま
しい生成物である。７つ以下の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸単位を含有するオリゴマーお
よびそのエステル誘導体は、経口投与でとりわけ望ましい血中ケトン体濃度をもたらすこ
とが立証された。しかし、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸の八量体以上のオリゴマーおよび
その誘導体も、治療剤および栄養サプリメントとして有用である。
【００６０】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸のより大きなオリゴマーの調製方法は、前に考察したよう
な酵素的脱重合技術を使用することができ、あるいは従来の合成化学技術を使用すること
ができる。例えば、オリゴマー性（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸は、参照により本明細書に
組み込まれる、Ｗｉｌｌｉａｍｓらへの米国特許第５６２５０３０号（Williams）で教示
されている方法による、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸の反復エステル化によって調製する
ことができる。このようなオリゴマー性（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸化合物は、Ｗｉｌｌ
ｉａｍｓにより開示された方法、および参照により本明細書に組み込まれるHaslam, E. T
etrahedron 1980, 36, 2409-2434中で概説されている方法により、生理学的に適合性のあ
るアルコールでエステル化され得る。したがって、任意の長さを有する（Ｒ）－３－ヒド
ロキシ酪酸オリゴマーを調製し、それを、明細書に開示の治療用（Ｒ）－３－ヒドロキシ
酪酸誘導体を生成させるのに使用することができる。
【００６１】
　一例で、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーは、下記のスキーム２に示すように調
製される。スキーム２に関して、（Ｒ）－３－ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ酪酸誘導
体は、参照により本明細書に組み込まれるGreene and Wuts in Protective Groups in Or
ganic Synthesis, 3rd ed.;Wiley-Interscience, New York,(1999)に開示の条件下で調製
することができる。スキーム２中のステップ１は、保護された（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸誘導体を、Ｂａｒｌｏｓおよび共同研究者らが教示している（Barlos et al. Tetrahed
ron Lett. 1989, 30, 3947；同3943、双方とも参照により本明細書に組み込まれる）固体
支持体に結び付けることである。ステップ２は、固体支持体に結合された（Ｒ）－３－ヒ
ドロキシ酪酸誘導体の選択的脱保護である。この反応に適した条件は、Ｇｒｅｅｎｅおよ
びＷｕｔｓが教示しているフッ化物供給源を使用することを含み、この反応のための例示
的試薬が、ウィスコンシン州ミルウォーキーのＡｌｄｒｉｃｈから市販されているＴＡＳ
－Ｆである（参照により本明細書に組み込まれるRoush et al. J. Org. Chem. 1998, 63,
 6436参照）。スキーム２のステップ２を完遂するのに適したその他の試薬は、その他の
フッ化物供給源を含め、合成化学の分野の業者にとって周知である。ステップ３に関し、
２番目の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体が、縮合反応によって導入される。この縮合
に適した条件は、カルボジイミド試薬、例えば、触媒量のジメチルアミノピリジン（ＤＭ
ＡＰ）と組み合わせてもよいジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）またはジシクロヘ
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キシルカルボジイミドを使用することを含む。ステップ３に適したさらなる反応条件は、
Ｗｉｌｌｉａｍｓの特許中に開示されている。任意選択で、ステップ２および３を、任意
の回数繰り返して、所望の長さの（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーを提供すること
ができる。ステップ４の開裂は、固体支持体に結合された（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘
導体を、酸、典型的には酢酸などの弱酸で処理することを含む。具体的条件は、固体支持
体を、酢酸、トリフルオロエタノール、ジクロロメタンの混合物（比率＝２：２：６）で
、室温でほぼ２時間処理することを含む。
【００６２】
【化６】

　スキーム２で準備された１または複数当量の生成物を生理学的に適合性のあるアルコー
ルでエステル化することができる。例えば、アルコールが多価アルコールであるなら、反
応の化学量論は、アルコールの各ヒドロキシ基が、二量体性（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸
誘導体でエステル化されるように選択することができる。本明細書に記載のように生成さ
れた規定のオリゴマー性（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体のエステル化を、参照により
本明細書に組み込まれるＭａｒｔｉｎらへの米国特許出願第０９／３５９０８６号によっ
て教示されているようにエステル化することができる。さらに、多数の適切なエステル化
条件が、Ｗｉｌｌｉａｍｓの特許によって開示されており、その他の条件も、当業者にと
って周知である。ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓが開示している条件を使用して、生じたエ
ステル化合物からシリル基を除去すると、所望の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体が得
られる。
【００６３】
　２つ以上の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸残基を含有するオリゴマーを調製するための別
の化学的方法は、出発原料として（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸を使用する。例えば、Ｓｅ
ｅｂａｃｈおよび共同研究者らは、３－ヒドロキシ酪酸の対応する酸クロリド誘導体を使
用して、溶液中で３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーを組み立てることを記載している（参照
により本明細書に組み込まれるSeebach et al. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 155-167）
。酸クロリドは、３－ヒドロキシ酪酸オリゴマーから形成することもできる。例えば、Ｓ
ｅｅｂａｃｈらの方法により、前記スキーム２により調製された二量体化合物の酸クロリ
ドを調製することができる。対応する酸クロリドを、生理学的に適合性のあるアルコール
と反応させて、脱保護の後に、新規な例示的（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体が得られ
る。
【００６４】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を調製するための種々のアルコールは、生理学的に
適合性のある所望のアルコールを提供する任意の方法で生成させることができる。例示的
なアルコールである（Ｒ）－１，３－ブタンジオールは、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸か
ら、カルボン酸部分の還元により生成させることができる。カルボン酸基を還元するため
の試薬および方法は、参照により本明細書に組み込まれるR.C. Larock, Comprehensive O
rganic Transformations, VCH publishers, 1989, pp. 432-434中に見出される。この経
路は、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸がいくつかの供給元から単一のエナンチオマーとして
容易に入手可能であるので、とりわけ好都合である。例えば、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸は、その天然に存在するポリマーの酵素的脱重合により生成させることができる。例示
的方法に関しては、その双方とも参照により本明細書に組み込まれるShang et al. Appli
. Environ. Microbiol. 1994, 60, 1198-1205、およびＬｅｅらへの米国特許第６４７２
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１８８号を参照されたい。脱重合法のための出発原料であるポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキ
シ酪酸は、その実施例がＤｅｎｎｉｓへの米国特許第５５６９５９５号およびＡｑｕｉｎ
への同第６４９２１３４号で教示されている、いくつかの方法のいずれかによって生成さ
せることができる。
【００６５】
　別の例で、リパーゼ触媒を用い、（Ｒ）－１，３－ブタンジオールをトリオリド化合物
でエステル化すると、後記のスキーム３により新規なビス－エステル化ジオールが得られ
る。スキーム１およびスキーム３の反応経路は、当業者にとって公知であるように、異な
るリパーゼ酵素を使用すること、および／または試薬濃度および化学量論などの反応条件
を変更することによって選択できる。
【００６６】
【化７】

【００６７】
　典型的には、リパーゼは、水性溶媒中でそれらの通例的反応であるエステル結合の加水
分解を遂行する。しかし、水が実質上排除された有機溶媒中で、リパーゼは、エステル化
反応を効率的に触媒することができる。これらの酵素は、広範な種類の基質をエステル化
するのに使用することができ、エステル交換反応を触媒することもできる。残念ながら、
有機溶媒の使用は、特に医薬および食品産業での応用でいくつかの欠点を有する。例えば
、有機溶媒は、高価であり、かつしばしば可燃性である。さらに、多くの有機溶媒は毒性
があり、それゆえ医薬および栄養製品における有機溶媒汚染は、深刻な問題であり得る。
したがって、医薬および栄養製品は、さらなる複雑性および費用を持ち込む溶媒汚染のな
いことが望ましい。
【００６８】
　ケトン体の代謝前駆体、例えば（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を使用する以前の試
みは、また、このような誘導体を調製するのに使用される方法のために、部分的には不成
功に終わった。（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を調製するための現在の方法も、製品
の高いコストおよびその方法に内在する製品汚染の持ち込みのため、これらの化合物の使
用を制約する。例えば、有機溶媒を使用するこのような誘導体の調製は、費用がかさみ、
かつ製品を毒性のある溶媒残留物で汚染することがある。
【００６９】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を作製するための一実施形態は、有機溶媒を使用す
ることの欠点を、反応媒体として超臨界流体、特に超臨界二酸化炭素を使用することによ
って克服する。超臨界流体は、定義により、該流体の臨界温度および臨界圧力以上の温度
および圧力で存在する。二酸化炭素の臨界圧力は約７，３７０キロパスカル（ｋＰａ）で
あり、臨界温度は摂氏約３１度（℃）であり、それゆえ、二酸化炭素を使用する超臨界応
用は、典型的には、約３２℃から４９℃の間の温度および約７，３７０から２４，０００
ｋＰａの間の圧力で操業する。超臨界溶媒、特に超臨界二酸化炭素は、通常の有機溶媒に
優る多くの利点を提供する。例えば、二酸化炭素は、環境に優しい反応媒体である。超臨
界流体中で酵素反応を実施するための例示的な方法は、参照により本明細書に組み込まれ
るＫａｏらへの米国特許第５７８３６２７号によって開示されている。通常の有機溶媒と
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異なり、二酸化炭素を、汚染性残留物を残すことなく、簡単に蒸発させることができる。
したがって、二酸化炭素の使用は、廃棄と精製の双方のプロトコールを単純化する。
　特定の例で、反応媒体は、超臨界二酸化炭素および補助溶媒を含むことができる。補助
溶媒は、水および／または１種もしくは複数の有機補助溶媒を含むことができる。有機補
助触媒の種類には、極性および非極性補助溶媒が包含される。極性有機補助溶媒の例には
、メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、アセトンなどが含まれる。適切な非極
性補助溶媒の例には、ヘキサン、シクロヘキサン、トルエンなどが含まれる。
【００７０】
　本明細書に開示の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を調製するための酵素的および非
酵素的双方の方法は、超臨界二酸化炭素中で実施することができる。しかし、超臨界二酸
化炭素は、約４から約５の間のｐＨを有する。この酸性ｐＨは、一部のタンパク質を変性
し、それによってそれらの触媒活性を無効にする。したがって、（Ｒ）－３－ヒドロキシ
酪酸誘導体を作製するための方法の一態様において、架橋化酵素結晶（ＣＬＥＣ）リパー
ゼなどの安定化リパーゼが使用される。このような安定化リパーゼを作製および使用する
ための方法の例は、その双方とも参照により本明細書に組み込まれるＮａｖｉａらへの米
国特許第５６１８７１０号およびＤｅＳｉｍｏｎｅらへの同第６２１１４２２号中に開示
されている。
　別の態様において、溶媒系中に緩衝剤を組み込むことによって、ｐＨに敏感なリパーゼ
をそれらの有効ｐＨ範囲内で使用することができる。特定のｐＨ範囲のための緩衝剤系の
例は、その双方とも参照により本明細書に組み込まれるＥｌｌｉｓおよびＭｏｒｒｉｓｏ
ｎ（Methods Enzymol. 1982, 87, 405）により、およびＭｃＬｅｌｌａｎ（Anal. Bioche
m. 1982, 126, 94）により与えられている。所与のｐＨ範囲のためのさらなる適切な緩衝
剤は、当業者にとって公知である。
【００７１】
　（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体を調製するのに適したリパーゼは、所望される誘導
体に基づいて選択することができる。例えば、リパーゼを、所望の反応を触媒するその能
力について、後記の実施例１に記載のプロトコールによりスクリーニングすることができ
る。最適な触媒を決定するためのスクリーニングに適したリパーゼは、Ｗｈｉｔｅｓｉｄ
ｅｓおよびＷｏｎｇ（1994, Enzymes in Synthetic Organic Chemistry, Elsevier, Oxfo
rd）、Ｇｒｏｓｓら（Chem. Rev. 2001, 101, 2097-2124）、およびＭｉｃｈｏｒら（Bio
technology Letters 1996, 18, 79-84）によって開示されており、これらの参考文献は参
照により本明細書に組み込まれる。適切なリパーゼの供給元は、リパーゼのスクリーニン
グセットを「ＣＨＩＲＡＺＹＭＥ」の商品名で販売しているカリホルニア州Ｐａｓａｄｅ
ｎａのＢｉｏｃａｔａｌｙｔｉｃｓ，　Ｉｎｃ．である。ブタ膵臓リパーゼ（ＰＰＬ）、
シュードモナス・セパシア（P. cepacia）からのリパーゼ（リパーゼＰＣ）、およびシュ
ードモナス種（Pseudomonas sp.）のリパーゼ（ＰＳＬ）が、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪
酸エステルを調製するのに特に有用なリパーゼであると、現在のところ考えられる。
【００７２】
　固定化リパーゼは、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステルを調製するのに有用である。
固定化リパーゼは、効率、触媒回転率、および製品精製の容易さに関して利点を提供する
。リパーゼは、任意の基体上に固定化することができ、典型的な例には、ガラスまたは金
の表面、ポリマービーズ、シリカ、セライトなどが含まれる。参照により本明細書に組み
込まれるＲｅｅｔｚらへの米国特許第６０８０４０２号、およびＷｕらへの同第６３９８
７０７号には、有用なリパーゼ固定化技術が記載されている。
【００７３】
　他の実施形態では、微生物によって、本明細書に開示の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘
導体を産生させることができるか、あるいは該誘導体のための中間体を産生させることが
できる。例えば、一実施形態において、式１および２に記載の化合物を産生させるための
出発原料としてポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸を使用する。ポリ－（Ｒ）－３－ヒド
ロキシ酪酸を産生させる責任のある遺伝子をクローン化し、発現させ、この原料を、種々
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の条件下でいくつかの異なる微生物中で産生させることができる。参照により本明細書に
組み込まれるRhie and Dennis, Appl. Environ. Microbiol. 1995, 61, 2487-2492を参照
されたい。ポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸を、化学法、酵素法、およびこれらの組合
せによって、本明細書に開示の治療用化合物に変換することができる。別の実施形態にお
いて、ポリ－（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸誘導体は、全面的に微生物中で産生される。
【００７４】
ＶＩ．治療での使用
　診断および治療のための核医学における放射性核種の使用の増加、ならびに環境中の人
工および天然に存在する放射能の存在は、放射線曝露の前、最中、および後に細胞、組織
および生物体を防護するための放射線防護剤に対する必要性を際立たせる。本明細書に記
載の放射線防護剤は、さもなければ致死的である放射線曝露条件下で生存生物体の生き残
りを可能にし、かつ非致死的レベルの放射線への曝露に由来する細胞および組織傷害の低
減を提供する。
　放射線曝露の前、最中、および／または後に投与された本明細書に記載の新たに同定さ
れた放射線防護剤は、核爆発、放射性材料の漏洩、放射性材料への接近などに由来するよ
うな環境電離放射線への曝露によって引き起こされる細胞への有害作用の重症度を排除ま
たは低減することができる。該薬剤は、また、がん療法に使用される治療用放射線に曝露
される正常組織の劇的な防護を提供する。
【００７５】
　本発明は、細胞および生存生物体を細胞への有害作用から、これらの効果を予防または
排除することによって、あるいはそれらの重症度を低減することによって防護する方法を
提供する。本発明によれば、防護されるべき生存生物体を、その細胞が放射線へ曝露され
る前、後、または最中にケトン体を増加させる薬剤に曝すことができる。細胞は、開示の
放射線防護剤の溶液を細胞に塗布すること、または記載の放射線防護剤を哺乳動物に投与
することなどによって、放射線防護剤で直接的に処置することができる。したがって、本
発明の化合物は、細胞および生存生物体において防護効果を提供し、さもなければ曝露に
よって引き起こされる細胞への有害な効果の重症度を排除または低減することができる。
　組織、皮膚または毛嚢のいずれかまたはすべてを、本発明により局所的に治療または防
護することができる。
【００７６】
放射線傷害を予防または治療するための放射線防護剤
　本開示の放射線防護剤は、宇宙飛行士、パイロット、その他の飛行職員、および頻繁に
航空機を利用する者が経験する太陽輻射への曝露に由来する傷害を最小化または予防する
のに使用することができる。放射線防護剤は、また、原子力発電施設、食品照射のための
施設を含むその他の放射線発生施設に由来する、あるいは放射線または放射性同位体を放
出する原爆またはその他のデバイスの爆発の結果としての、偶発的放射線曝露から防護す
るのに利用することができる。また、それらの防護剤は、このような放射線事故または廃
棄施設の浄化に関わる職員に防護を付与するために使用することができる。本発明の放射
線防護剤は、また、吸入または摂取される放射性核種の毒性効果を低減すること、および
非電離性の放射線である携帯電話などの電子デバイスによって生じる放射線、およびマイ
クロ波に由来する毒性を低減することにおいても有益である。
【００７７】
　また、狭窄血管の拡張、血管吻合の再開通などの急速に発達しつつある放射線介入処置
は、放射線防護剤の使用から利益を得るであろう。
　さらに、放射線を利用する療法および診断検査は、子宮中の胎児を害することを回避す
るために、妊娠した女性、妊娠している可能性のある女性、および妊娠する能力のある女
性に許可されない。このことが、これらの女性にとって必要な治療または診断をしばしば
排除することがある。したがって、毒性がなくかつ高度に有効である放射線防護剤を、こ
のような女性に投与し、その結果、前記の女性および存在するかもしれない胎児に対して
、任意の通常の機械的な放射線遮蔽デバイスを超える防護を付与することができる。この



(24) JP 2020-2147 A 2020.1.9

10

20

30

40

50

ことは、また、幼児を世話するそれらの女性に対してあるレベルの安全性を提供すること
ができる。
【００７８】
放射線療法を強化するための放射線防護剤
　さらに、本明細書に記載の放射線防護剤は、がんの放射線療法の最中に、がん細胞では
ない正常細胞の選択的防護を提供すると考えられる。例えば、放射線療法の前または最中
にがん患者に投与されたこれらの薬剤は、がん性細胞を破壊するための放射線治療を可能
にしながら、正常な非がん細胞に対する防護を提供する。したがって、放射線防護剤は、
腫瘍細胞に比較して正常細胞に対して選択的な防護効果を提供し、正常な細胞および組織
に対する放射線療法の有害またはその他の不利益な副作用の重症度を排除または低減する
。
　したがって、放射線防護剤は、がんの放射線療法および放射線を利用する診断検査によ
って引き起こされる正常細胞における細胞への有害作用の重症度を排除または低減する上
で有用である。
　例えば、放射線を使用する悪性腫瘍の治療は、非腫瘍細胞に対する傷害のため、制約さ
れることが多い。非腫瘍細胞に対する傷害は、放射線療法の有効性を危うくする。がんの
放射線療法のための放射線線量を確立する上での主な考慮事項は、最も放射線感受性のあ
る正常組織または治療野中の臓器の耐容性を評価することである。この評価は、腫瘍を根
絶するのに必要な予想放射線線量と一緒になって、治療戦略の実行可能性、および治癒ま
たは軽減のどちらを試みるべきかを決定する。しばしば、最大耐容線量は、腫瘍を根絶す
るのに不十分である。したがって、本明細書で提供されるような放射線防護剤の使用は、
耐容線量を、それゆえ腫瘍根絶およびがん治療の見込みを大きく増大させる。
【００７９】
　より詳細には、本明細書では、哺乳動物の非がんまたは正常細胞を、電離放射線に対す
る哺乳動物の曝露によって引き起こされる細胞に対する有害作用から防護する方法が提供
される。本明細書に記載の放射線防護剤は、放射線療法、またはＸ線およびＣＡＴ走査な
どの診断処置中などの放射線への意図的曝露中の、正常細胞の防護を提供する。がん細胞
は、たとえ防護されるとしても、正常細胞に比べてより少ない程度まで防護されるべきで
あると考えられる。インビトロでは中程度の防護であるにもかかわらず、インビボで、が
ん細胞は放射線に対してより大きな感受性を示し、放射線療法によってより大きな腫瘍剥
離をもたらす。したがって、本発明者らは、放射線への哺乳動物の曝露によって引き起こ
される、非がん細胞に対して有害な細胞効果を、排除または重症度もしくは程度を低減す
る方法を提供する。
【００８０】
ＶＩＩ．併用療法
　放射線によって引き起こされる即時的傷害は、細胞内部での高反応性フリーラジカル、
例えば、ヒドロキシル、ペルオキシド、およびカーボネートラジカルの形成によって仲介
される。これらのラジカルは、ＤＮＡなどの感受性巨大分子と急速に反応して、永続的細
胞傷害および最終的細胞死を引き起こす。化学的な放射線防護剤は、反応性ラジカルを直
接的に中和することによって、この即時的傷害を制限する。曝露される対象中に組み入れ
られた放射線防護剤は、この即時的化学傷害には向けられないが、自殺応答の引き金を引
くことなしに、細胞が即時的傷害を修復することを可能にする。したがって、本発明の実
施形態と、フリーラジカルを直接的に捕捉することによって作用するチオールなどの化学
的防護剤との組合せは、有用であろう。このような組合せは、事前の放射線曝露警報が可
能である場合に特に有用であるが、化学的放射線防護剤の効果がより少ない曝露後では利
点がより少ない可能性がある。
　これまでの開示を、以下の非限定的実施例によりさらに説明する。
【実施例】
【００８１】
　この実施例は、ケトン体が、電離放射線によって引き起こされる傷害から組織をどれほ



(25) JP 2020-2147 A 2020.1.9

10

20

30

ど防護するかを立証する。
【００８２】
　培養細胞の研究で使用される方法は、Miller A.C. et al., Int. J. of Radiation Bio
l. 1997, 72: 211-18中で以前に報告されたものと同様とした。使用されるエステル組成
物は、（Ｒ）－１，３－ブタンジオールの１位でエナンチオマーとして富化された（Ｒ）
－１，３－ブタンジオールのモノ（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステルとした。
【化８】

【００８３】
　本明細書に記載の（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸の（Ｒ）－１，３－ブタンジオールエス
テルと共に、および該エステルなしでγ線に曝露された培養骨芽細胞を使用して研究を実
施し、放射線傷害に対するケトンエステルの効果を判定した。図１は、ケトンエステルに
よる細胞の放射線防護を示す一対のグラフであり、ここでは、ヒト培養骨芽細胞を、50Ｃ
ｏγ線（０．６Ｇｙ／分）の照射前または後にケトンエステルで処置した。図２は、ケト
ンエステルによる染色体防護を示す。図３は、ケトン投与後の陽子線に対する防護を示す
一対のグラフであり、ここで、ヒト培養骨芽細胞を、陽子線（４ＭｅＶ）の照射前または
後にケトンエステルで処置した。図４は、ｐＨ７でのケトンエステルの安定性を示すグラ
フである。図５は、ケトンエステルの血中代謝産物レベルを示すグラフである。提示した
データは、放射線照射後のケトンエステルの投与も、細胞の救助を増大させることを示す
。したがって、本研究は、放射線への曝露の前または後のどちらかに投与されたケトンま
たはケトン生成物質が、放射線傷害の劇的な減少をもたらすことを指摘している。特定の
理論に拘泥するものではないが、ヒストンアセチラーゼ酵素（ＨＡＴ）によるアセチル化
を完遂するのに必須の本質的代謝産物であるアセチルＣｏＡの細胞内含有量を増加させる
ケトンの代謝が、ことによると照射後救済に関与していると考えられる。
【００８４】
　本発明者らの発明の原理を適用できる多くの可能な実施形態を考慮して、示した実施形
態は、本発明の単なる例であり、本発明の範囲に対する限定と考えるべきでないことを理
解されたい。むしろ、本発明の範囲は、次の特許請求の範囲によって規定される。したが
って、本発明者らは、本発明者らの発明として、これらの請求の範囲および精神に包含さ
れるすべてを請求する。
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【図３】 【図４】
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【図５】

【手続補正書】
【提出日】令和1年9月12日(2019.9.12)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８４】
　本発明者らの発明の原理を適用できる多くの可能な実施形態を考慮して、示した実施形
態は、本発明の単なる例であり、本発明の範囲に対する限定と考えるべきでないことを理
解されたい。むしろ、本発明の範囲は、次の特許請求の範囲によって規定される。したが
って、本発明者らは、本発明者らの発明として、これらの請求の範囲および精神に包含さ
れるすべてを請求する。

　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と組織を接触させ、それ
によって前記組織を放射線傷害から防護することを含む、放射線曝露によって引き起こさ
れる傷害から動物組織を防護する方法。
〔２〕少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と職員の組織を接触させ
ることを含む、放射性物質または電離放射線に曝露される職員を防護する方法として使用
される、前記〔１〕に記載の方法。
〔３〕接触させることが、放射線への曝露の前、最中または後の少なくとも１つで実施さ
れる、前記〔１〕または〔２〕に記載の方法。
〔４〕接触させることが、薬剤を必要とする対象に、放射線への曝露前の２週間以内、放
射線曝露の最中、および／または放射線曝露後の２週間以内に前記薬剤を投与することを
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含む、前記〔３〕に記載の方法。
〔５〕接触させることが、必要とする対象に、放射線曝露前の２週間以内に薬剤を投与す
ることを含む、前記〔３〕に記載の方法。
〔６〕接触させることが、必要とする対象に、放射線曝露前の４日以内、放射線曝露の最
中、および／または放射線曝露後の約１日以内に薬剤を投与することを含む、前記〔３〕
に記載の方法。
〔７〕放射線が、急性または慢性線量の電離または非電離放射線を含む、前記〔１〕から
〔６〕までのいずれか１項に記載の方法。
〔８〕電離放射線が、核分裂または核融合に由来する、前記〔７〕に記載の方法。
〔９〕電離放射線が、Ｘ線を含む、前記〔７〕に記載の方法。
〔１０〕電離放射線が、放射性核種を含む、前記〔７〕に記載の方法。
〔１１〕放射線療法の前に、少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と
対象の組織を接触させることを含む、対象における放射線療法のための治療ウィンドウを
高める方法として使用される、前記〔１〕に記載の方法。
〔１２〕放射線曝露が、診断用Ｘ線、放射線療法、ＣＡＴ走査、マンモグラム、放射性核
種走査、またはＣＴもしくは蛍光透視法ガイダンスの下での放射線医学的介入処置を含む
、前記〔１〕または〔１１〕に記載の方法。
〔１３〕放射線曝露が、汚染された食品もしくは水の摂取により組織に組み込まれた放射
性核種、核兵器に由来する電離放射線への非医療的もしくは非意図的曝露、放射性漏洩物
への非医療的もしくは非意図的曝露、宇宙線、および／または宇宙飛行に付随する放射線
曝露を含む、前記〔１〕から〔１０〕までのいずれか１項に記載の方法。
〔１４〕少なくとも１種のケトンエステルが、（Ｒ）－３－ヒドロキシ酪酸エステルであ
る、前記〔１〕から〔１３〕までのいずれか１項に記載の方法。
〔１５〕少なくとも１種のケトンエステルが、式：
【化１】

（式中、ｎおよびｍは１以上である）の（Ｒ）－１，３－ブタンジオールエステルである
、前記〔１〕から〔１３〕までのいずれか１項に記載の方法。
〔１６〕Ｒ－３－ヒドロキシ酪酸エステルが、式：
【化２】

（式中、ｎは１以上である）である、前記〔１４〕に記載の方法。
〔１７〕ｎが３である、前記〔１６〕に記載の方法。
〔１８〕薬剤が、局所、頬側、眼内、経口、皮下、筋内、静脈内、動脈内、経皮、鼻腔内
、直腸、腹膜、または吸入で投与される、前記〔１〕から〔１７〕までのいずれか１項に
記載の方法。
〔１９〕化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を０．１ｍＭから２０ｍＭの間まで
高める、前記〔１〕から〔１８〕までのいずれか１項に記載の方法。
〔２０〕化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を０．２ｍＭから１０ｍＭの間まで
高める、前記〔１９〕に記載の方法。
〔２１〕化合物を投与することが、血中ケトン体濃度を２ｍＭから８ｍＭの間まで高める
、前記〔１９〕に記載の方法。
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〔２２〕投与することが、約５ｇ～約７０ｇの化合物を投与することを含む、前記〔１８
〕に記載の方法。
〔２３〕投与することが、対象の体重１ｋｇ当たり約７０ｍｇ～約５ｇを投与することを
含む、前記〔１８〕に記載の方法。
〔２４〕投与することが、対象の体重１ｋｇ当たり約１ｇ～約４ｇを投与することを含む
、前記〔１８〕に記載の方法。
〔２５〕投与することが、対象に１日当たり１３０ｇ～約１７０ｇを投与することを含む
、前記〔１８〕に記載の方法。
〔２６〕投与することが、対象に１日当たり１５０ｇを投与することを含む、前記〔２５
〕に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１種のケトンエステルを含む治療有効量の薬剤と組織を接触させ、それによ
って前記組織を放射線傷害から防護することを含む、放射線曝露によって引き起こされる
傷害から動物組織を防護する方法。
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