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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全層の創傷を患う対象体におけるレプチンレベルを増大させるための医薬組成物であっ
て、アルキル鎖が８～２２の炭素原子を含むニコチン酸アルキルエステルを含む医薬組成
物。
【請求項２】
　前記アルキル鎖が、１２又は１４の炭素原子を含む請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　経口投与用製剤である請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　局所投与用製剤である請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　一種類以上のニコチン酸アルキルエステルを含む請求項１に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本出願は、２００１年３月８日に出願された、仮出願番号６０／２７４，３４９に基づ
く優先権を主張し、これを参考として援用する。
【０００２】
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　（発明の分野）
　本発明は、レプチン変調型経路の調節におけるナイアシン誘導体およびナイアシンの使
用に関する。特に、ニコチン酸エステルのようなナイアシンおよびその誘導体、ラウリル
ニコチン酸エステルは、特に、以下に議論されるような波及効果を伴い、レプチンの産生
を刺激する。
【背景技術】
【０００３】
　ｏｂ遺伝子によってコードされる１６７アミノ酸のタンパク質、レプチンは、肥満傾向
（ｏｂｅｓｉｔｙ　ｐｒｏｎｅ）系統（すなわち、「ｏｂ／ｏｂ」マウス）における分子
の欠損を同定するための研究の過程で、同定された。レプチンは、白色脂肪組織の大部分
で産生されることが見出されており、褐色脂肪組織ではごくわずかしか見出されていない
。この分子に関する例示的な特許文献としては、米国特許第６，１３２，７２４号；同第
６，１２４，４４８号；同第６，１２４，４３９号；同第６，０６８，９７６号；同第６
，０４８，８３７号および同第５，７９５，９０９号があり、これらの全ては、本明細書
中に参考として援用される。
【０００４】
　レプチンについてのはじめの報告は、レプチンが脂肪細胞から得られる、シグナル伝達
分子であり、食物の取り込みを制限しそしてエネルギー消費量を増加する、すなわち「ア
ジポサット（ａｄｉｐｏｓａｔ）」であることを示唆した。このことを支持する証拠とし
て、レプチンを注射された、遺伝的な肥満または食餌に誘導される肥満が明らかなげっ歯
類において観察される体重の減少、および代謝制御の改善が挙げられる。ｏｂ遺伝子に変
異を持つ、ｏｂ／ｏｂマウスにおいては、細胞内で分解される不完全なレプチン分子の合
成を導き、レプチンの効果は特に明瞭となる。ｏｂ／ｏｂマウスは肥満体で、糖尿病でそ
して生殖不能であり、そして活動性、代謝、および体温の低下を示す。さらに、レプチン
欠損型ｏｂ／ｏｂマウスは、創傷治癒の深刻な遅延を被る。全身的にまたは局所的に投与
されたレプチンは、このモデルにおける創傷の再上皮化を改良することが示された。例え
ば、Ｆｒａｎｋら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１０６：５０１－５０９（２０００）
を参照のこと。このようにして、ｏｂ／ｏｂマウスは、損われた創傷治癒を元に戻すため
の能力について薬品を試験するためのモデル系として使用されてきた。
【０００５】
　上で議論された、レプチン欠損型マウスでの効果に加えて、レプチンは、野生型マウス
において再上皮化を顕著に促進した。さらに、レプチン経路における下流調節因子である
、ＳＴＡＴ３およびペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター（以後「ＰＰＡＲ」とい
う）は、皮膚のホメオスタシスに関与する。Ｋｏｍｕｖｒｅｓら、Ｊ　Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄ
ｅｒｍａｔｏｌ　１１５：３６１－２６７（２０００）を参照のこと。ＳＴＡＴ３は、毛
包周期および創傷治癒を含む、皮膚の再形成において必須の役割を果たすことが示されて
きた。ＰＰＡＲα活性化因子が、上皮の分化を含む細胞増殖を、正常化すること、および
上皮透過性障壁（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂａｒｒｉｅｒ）の
発達を促進することもまた公知である。Ｈａｎｌｅｙら、Ｊ．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖ．１００
：７０５－７１２（１９９７）を参照のこと。最近、ＰＰＡＲα活性化因子が、マウスの
皮膚腫瘍発癌補助作用を阻害することが実証されてきた。このことは、ＰＰＡＲαが、皮
膚において生理的な役割を有することと一致する。Ｔｈｕｉｌｌｉｅｒら、Ｍｏｌ．Ｃａ
ｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ　２９：１３４－１４２（２０００）を参照のこと。
【０００６】
　レプチンについてのさらなる研究は、レプチン分子が、脂質形成、脂肪分解、およびエ
ネルギー代謝に関係するいくつかの脂肪特異的遺伝子の転写を変化させることを明らかに
してきた。レプチン分子はまた、白色脂肪組織においてアポトーシスを引き起こすようで
ある。大部分の分子の代謝効果は、中枢神経系および末梢組織に位置するレセプターとの
特異的相互作用に起因するようである。このレセプターは同定され、そしてこれはクラス
Ｉサイトカインレセプターであり、ＩＬ－２レセプター、インターフェロンレセプターお
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よび成長ホルモンレセプターを含むファミリーに属する。簡単に述べると、レプチンレセ
プターは、レプチンシグナルを３つのＳＴＡＴ分子、ＳＴＡＴ３、５、および６（まとめ
て、「脂肪ＳＴＡＴＳ」といわれる）に伝達する。
【０００７】
　レプチンについて一般に認められた見解は、レプチンの主要な役割は、食物の摂取の制
御を介して肥満を防ぐことおよび視床下部（ｈｙｐｏｔｈａｌｏｍｉｃ）中枢に対する作
用を介して熱発生を防ぐことである。しかし、最近の証拠は、非脂肪組織における脂肪酸
の過剰蓄積は、レプチンが仲介するβ酸化の調節により妨げられ得るという理由により、
レプチンがさらなる役割を有し得ること、すなわち抗脂肪症活性を示し得ることを示唆す
る。レプチンは、脂肪酸の酸化に関与する酵素を増加させ、そしてこれまで知られていな
い型の脂肪分解を刺激し、ここでグリセロールは、遊離脂肪酸の比例的な放出なしに放出
される。
【０００８】
　種々のレプチンレセプターのアイソフォームは、全身にわたって発現される。このこと
は、レプチンが、神経外組織に対して、さらなる生理学的な機能を有することを示唆する
。レプチンに対する組織の応答性を評価する研究は、もしあれば、レプチンが、糖質の（
ｇｌｕｃｉｄｉｃ）および脂質の代謝、ならびにいくつかの酵素の発現に対してどのよう
な効果を有するのかを決定することにより行われた。所定の組織に対するレプチンの直接
的な効果が、観察される場合、これは、ホルモン／レセプター結合から続く、シグナル伝
達機構の迅速な誘導を暗示する。特に、作用の機構は、以下のように要約し得る：レプチ
ンは、脂肪組織においてＳＴＡＴ３を活性化し、レプチンのそのレセプターへの結合は、
レセプターのオリゴマー化を導き、そしてＪＡＫを活性化し、次々にＳＴＡＴリン酸化を
導く；リン酸化されたＳＴＡＴＳは、２量体化し、そして核の中に移動し、核の中で、標
的遺伝子を活性化する。簡単に言うと：
　（ｉ）レプチンは、ＳＴＡＴ３を活性化し、そしてＰＰＡＲαの活性を増加する；
　（ｉｉ）ＰＰＡＲα／ＰＰＲＥは、肝臓細胞において、アポＡ－Ｉの発現を誘導する；
　（ｉｉｉ）ＳＴＡＴ３／ＰＰＡＲαは、皮膚のホメオスタシスに必須である；
　（ｉｖ）ＰＰＡＲα活性化因子は、マウスの皮膚腫瘍発癌補助作用を阻害する。
【０００９】
　例えば、Ｂｅｎｄｉｎｅｌｌｉら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎ　１６８：１
１－２０（２０００）；Ｕｎｇｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ
　９６：２３２７－２３３２（１９９２）；Ｐｅｔｅｒｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２７２:２７３０７－２７３１２（１９９７）；Ｈａｎｌｅｙら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．１００：７０５－７１２（１９９７）；Ｓａｎｏら、ＥＭＢＯＪ　１８:４６５
７－４６６６（１９９９）；Ｔｈｕｉｌｌｉｅｒら、Ｍｏｌ．Ｃａｒｃｉｎ　２９：１３
４－１４２（２０００）。
【００１０】
　エネルギー調節の役割に加えて、レプチンはまた、内分泌および免疫機能を調節する。
感染および炎症の間、レプチンのレベルは、急激に増加し、そして炎症に対する宿主の応
答における保護因子となり得る。レプチンの欠乏は、感染性および炎症性の刺激に対する
感受性を増強し、そしてサイトカイン産生の調節不全と関連する。Ｆａｇｇｉｏｎｉら、
ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１５：２５６５－２５７１（２００１）を参照のこと。
【００１１】
　加えて、前述の経路はまた、皮膚のホメオスタシスおよび再構築も導き得ることが、仮
定され得、この経路は次々に、上皮の障壁の発達、創傷治癒および毛髪の成長、ならびに
増強した免疫機能により引き起こされる皮膚腫瘍発癌補助作用の阻害を導く。この経路を
、図１に要約する。
【００１２】
　ナイアシンは、補酵素ニコチンアミドジヌクレオチド（ＮＡＤ）およびＮＡＤリン酸（
ＮＡＤＰ）の形成のために必須であり、ここで、ニコチンアミド部分は、多くの生物学的
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な酸化還元反応において、電子受容体または水素の供与体として作用する。詳細に述べる
と、ＮＡＤは、細胞内呼吸のための電子担体として、および燃料分子の酸化における補酵
素として機能する。ＮＡＤＰは、脂肪酸合成およびステロイド合成を含む還元性の生合成
において、水素の供与体として作用する。ＮＡＤの場合と同様に、ＮＡＤＰもまた、補酵
素として作用する。
【００１３】
　ＮＡＤは、３つのクラスの酵素についての基質であり、これらの酵素は、ＡＤＰ－リボ
ース単位を、ＤＮＡ修復、細胞分化および細胞のカルシウム移動に関与するタンパク質に
転移する。ニコチン酸は、ニコチンアミドとは逆に、１．５～４ｇ／日の用量を与えられ
た場合、血中のコレステロールプロフィールを改善する。
【００１４】
　市販されている、ニコチン酸アナログでありかつ脂質低下（ｈｙｐｏｌｉｐｏｄｅｍｉ
ｃ）因子である、アシピモックス（ａｃｉｐｉｍｏｘ）は、トランスジェニックマウスに
おける血漿レプチンレベルの増加を示した。例えば、Ｗｏｒｍら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎ　１４３：３８９－３９５（２０００）を参照のこと。
【００１５】
　ニコチン酸誘導体は、とりわけ、皮膚細胞の保護、ＤＮＡの修復などにおいて、効力を
有することが示されてきた。例えば、１９９９年１２月１日に出願された、米国特許第６
，３３７，０６５号（Ｊａｃｏｓｏｎら）を参照のこと（これは、その全体が、参考とし
て本明細書中に援用される）。この出願は、ドデシルニコチン酸エステルまたはラウリル
ニコチン酸エステルを含む種々のニコチン酸誘導体を記載する。現在このようなニコチン
酸エステル（例えば、ラウリルニコチン酸エステル）は、ナイアシンにおいては見られな
い程度に、レプチン産生を刺激することが知られている。例えば、局所的な適用のために
適する物質として、ニコチン酸エステルが処方され得る場合、レプチン刺激およびレプチ
ン産生のための新しいアプローチが、提供される。
【実施例】
【００１６】
　（実施例１）
　脂肪組織は、動物におけるレプチン産生の主要な供給源として認められる。このため、
脂肪細胞におけるレプチン産生に対するナイアシンの効果を決定するために実験を、設計
した。
【００１７】
　ヒト脂肪細胞を、標準的な方法に従って得た。簡単に言うと、コラゲナーゼ処理のあと
で、前脂肪細胞を、皮下の脂肪細胞から集めた。前脂肪細胞をプレートし、脂肪細胞を形
成するために、３週間分化させた。
【００１８】
　次いで、脂肪細胞を、２％のウシ血清アルブミンを加えた０．６ｍｌのＤＭＥＭ／Ｆ－
１０培地中でインキュベートした。加えて、培養物に、０．１ｍＭのナイアシンを与えた
か、または与えなかった。
【００１９】
　２４時間後、培養培地を、市販のＥＬＩＳＡキットを使用して、レプチンについて分析
した。
【００２０】
　図２に示される結果は、ナイアシンを加えた培養物において、レプチン産生が６２％増
加したことを示す。
【００２１】
　（実施例２）
　業者から得た雌性のａｐｏＢ／ＣＥＴＰ二重トランスジェニックマウスを、３つの群に
分け、そして１つのケージ当たり６匹を収容した。１つの群は、コントロールとして用い
、ナイアシンの添加なしに、標準的な食餌を与えた。背部を刈り、そして、下記の第３の
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群に与えたのと同一だがラウリルニコチン酸エステルを含まない、ローション剤を与えた
。第２の群には、ナトリウム塩の形態で、ナイアシンを与え、飲料水中に０．７５％の濃
度で（０．６３％有離酸）溶解した。動物のナイアシンの摂取を、水の消費に基づいて見
積もると、約１４００ｍｇ／ｋｇ体重であった（ここで、体重１００ｇあたり水の消費量
２３ｍｌと見積もり、そして平均体重２５ｇに基づく）。この値は、７０ｋｇのヒトだと
、約８．４ｇ／日に相当する。本明細書中に参考として援用される、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈ
ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｒｅｐ．５０：２１９－２４４（１９６６）を
参照のこと。第３の群に対して、背部を刈り、そして１０％（ｗｔ／ｗｔ）のラウリルニ
コチン酸エステルを含む、２００ｍｇのローション剤によって、ラウリルニコチン酸エス
テルを、刈った領域に適用した。適用したエステルの量は、再び平均体重２５ｇと仮定す
ると、約８０～８００ｍｇ／ｋｇである。前述のＦｒｅｉｒｅｉｃｈを用いると、約０．
４８～約４．８ｇ／日／７０ｋｇヒトの用量に相当する。ローション剤を、毎日、１３週
間にわたり適用した。
【００２２】
　血漿中のレプチンレベルを、市販のマウスレプチンラジオイムノアッセイを使用して決
定した。ＲＩＡを、眼窩後部叢（ｒｅｔｒｏｏｒｂｉｔａｌ　ｐｌｅｘｕｓ）から得た絶
食（１６時間）血液サンプルについて実施した。血液サンプルを、回収し、そして２００
０×ｇで、１５分間遠心分離して、血漿を得た。図３に要約される結果は、経口ナイアシ
ンが、循環するレプチンの量を増加させたが、しかしラウリルニコチン酸エステルは、循
環するレプチンの量に関して、ナイアシンより勝った。
【００２３】
　（実施例３）
　実施例２に記載される実験を、続けて、この実施例に記載する実験で行った。具体的に
は、雄性のＢＡＬＢ／Ｃマウスを、肩甲骨から尾の基部まで刈った。次いで、被験動物に
、前述の、実施例２に記載された、ラウリルニコチン酸エステルローションまたはミリス
チルニコチン酸エステルローションの局所的な適用を種々の濃度で与えた。コントロール
には、ビヒクルのみを与えた。ローション剤を、４ｍｌ／ｋｇ／マウスの用量で適用した
。
【００２４】
　血清レプチンレベルを、前述のように測定した。この結果は、血清レプチンレベルが、
１０％のラウリルニコチン酸エステルローションを与えられた被験動物において、４５％
まで増加したが、ミリスチルニコチン酸エステルを与えられた被験動物は、５７％（２％
処方物）および７７％（５％処方物）血清レプチンレベルが増加したことを示す。図４は
これらの結果を示す。
【００２５】
　（実施例４）
　レプチンと創傷治癒との関連は、上で議論された。このことについての相関を、これら
の実験において調査した。
【００２６】
　マウスに、麻酔下（フェノバルビタールナトリウム）で、直径約６ｍｍの全層の創傷（
ｆｕｌｌ　ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　ｗｏｕｎｄ）を与えた。次いで、マウスに、毎日、１４
日間、２０％ニコチン酸エステルローションの局所的な適用を与えた。投薬は、各適用に
おいて１００μｌであり、毎日２回塗布した。コントロールとして、エステルなしのロー
ション剤を使用した。創傷の直径を、毎日測定した。
【００２７】
　この結果を、図５に示す。結果は、コントロールと比較して、ニコチン酸エステルを含
む処方物を受けたマウスが、創傷の厚さの減少を示したことを示す。ラウリルエステルは
、４３％の減少を示し、最も効果的であった。
【００２８】
　血清レプチンレベルを測定した場合、ニコチン酸エステルの適用を受けたマウスは、コ
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ントロールと比較して、４４％の増加を有することが見出された。これらの結果を、図６
に示す。
【００２９】
　前述の実施例は、本発明の種々の特徴を示し、とりわけ、ニコチン酸またはニコチン酸
エステルのようなニコチン酸誘導体のレプチン刺激量を上記の被験体に投与することによ
って、レプチンの産生が必要な被験体でのレプチンの産生を刺激するための方法を包含す
る。上で引用された親出願に記載されたような、他の化合物もまた使用され得るが、最も
好ましくは、このニコチン酸またはニコチン酸誘導体は、ラウリルニコチン酸エステルで
ある。特に好ましくは、ニコチン酸それ自体、またはニコチン酸アルキルエステルであり
、ここでこのエステル部分は、必要に応じて置換される１～３０炭素原子を含む。より好
ましくは、このアルキル部分は、１～２２の炭素原子を含み、最も好ましくは、１～１８
の炭素原子を含む。好ましくは被験体は、レプチンレベルの増加によって緩和され得る状
態を患う被験体であり、この状態には、図１に示される状態、改善された免疫機能、皮膚
の上皮化、毛包周期、皮膚腫瘍の形成のような腫瘍形成の阻害、などが挙げられる。
【００３０】
　ニコチン酸またはニコチン酸エステルが、被験体に投与される様式は、変わり得る。経
口、徐放、静脈内皮内、および他の形態の投与法が、局所的な投与と同様に、意図される
。このような局所的な投与は、クリーム、ローション剤、液体、エアロゾル、体洗浄剤、
うがい薬、歯磨き粉、胃管栄養（ｇａｖａｇｅ）または他の局所的投与形態によってなさ
れ得る。例えば、徐放適用の場合においてニコチンの徐放において使用されるような、「
パッチ」、帯具、ラップなどが、使用され得る。
【００３１】
　ニコチン酸エステルは、レプチン産生を刺激するために十分な量として投与される。使
用される用量は、変わり得るが；しかし、処方物は、例えば、約０．１～約１０ｇ／日／
７０ｋｇ体重にわたる用量で送達されるべきであり、より好ましくは、約０．１～約７ｇ
／日／７０ｋｇ体重、最も好ましくは約０．４～約５／ｇ／日／７０ｋｇ体重である。
【００３２】
　上で示したように、レプチン産生の刺激は、以前から知られてきたレプチンに関連する
効果に加えて、皮膚腫瘍の退化、皮膚のホメオスタシスおよび再構築、上皮障壁の発達、
創傷治癒および毛髪の成長をもたらす。
【００３３】
　他の適用は、当業者にとって明らかであり、本明細書中に詳述する必要は無い。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】図１は、本発明において生じると考えられる、提唱される機構および作用経路で
ある。先が平たい線は、標的の状態を阻害することを意味することに注意のこと。従って
、皮膚腫瘍発癌補助作用に対するレプチンの効果は、腫瘍の阻害である。
【図２】図２は、インビトロでの脂肪細胞におけるレプチン産生に関連するデータの概要
を示す。
【図３】図３は、ナイアシンが、ラウリルニコチン酸エステルの形態で投与されたあとで
の、試験動物における血漿のレプチンレベルを決定するために設計された実験の結果を比
較する。
【図４】図４は、血清レプチンレベルを測定した実施例２の研究に従って得られた、デー
タの要約を示す。「ＮＩＡ１１２」は、ラウリルエステルであるが、「ＮＩＡ１１４」は
、ミリスチルエステルである。
【図５】図５は、ニコチン酸エステルの投与のあとの創傷のサイズの変化を示すために設
計された実験の結果を要約する。
【図６】図６は、マウスの血清レプチンレベルを測定し得られた、類似する結果を示す。
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