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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ベースラインと比較して、対象者における低分子量（LMW）アディポネクチンレベルを
急速かつ有意に増大させる治療上有効量のシステアミンまたは製薬上許容されるその塩を
含有する、それを必要とする対象者での中分子量（MMW）アディポネクチンレベルおよび/
または高分子量（HMW）アディポネクチンレベルに対する低分子量（LMW）アディポネクチ
ンレベルの比率を急速に増大させることによって対象者における血栓症の結果として生じ
る虚血傷害を治療または予防するための医薬組成物であって、該対象者は、高コレステロ
ール血症またはII型糖尿病に罹患していない、上記組成物。
【請求項２】
　対象者の低分子量（LMW）アディポネクチンレベルを急速かつ有意に増大させる治療上
有効量のシステアミン、シスタミン、または製薬上許容されるその塩を含有する、LMWア
ディポネクチンの規定外または異常な低いレベルを有するか、または高分子量（HMW）お
よび／または中分子量（MMW）アディポネクチンの比率の上昇を有する対象者を治療する
ための医薬組成物。
【請求項３】
　前記対象者が、高血圧、喫煙、頸動脈疾患もしくは他の動脈疾患、末梢動脈疾患、心房
細動、その他の心疾患、一過性脳虚血発作（TIA）、血液障害、運動不足、肥満、過剰ア
ルコール摂取、違法薬物使用、以前の脳卒中、鎌状赤血球貧血および以前の心臓発作から
なる群より選択される疾患による血栓症の結果として生じる虚血に対するリスク因子を有
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する、請求項1または2に記載の組成物。
【請求項４】
　前記対象者が、血栓症の結果として生じる虚血イベントに以前に見舞われたことがある
、請求項1または2に記載の組成物。
【請求項５】
　システアミンまたは製薬上許容されるその塩を含有する、請求項1～4のいずれか1項に
記載の組成物。
【請求項６】
　システアミン、シスタミン、または上記のうちのいずれかの製薬上許容される塩が、0.
5～20mg/kg前記対象者体重の範囲内の濃度で投与される、請求項2～5のいずれか1項に記
載の組成物。
【請求項７】
　システアミン、シスタミン、または上記のうちのいずれかの製薬上許容される塩の1日
合計用量が、0.5～4.0g/m2である、請求項1～5のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項８】
　i)虚血を治療するために有用な1種以上の追加の薬剤、またはii)任意により抗凝固剤、
ヘパリン、ビタミンKアンタゴニスト、4-ヒドロキシクマリン誘導体、ワーファリン、ア
セノクマロール、ジクマロール、ビスクマ酢酸エチル、フェンプロクモン、ストレプトキ
ナーゼ、ウロキナーゼ、組織プラスミノーゲンアクチベータ（tPA）、アルテプラーゼ（
組み換え型tPA）、レテプラーゼ、テネクテプラーゼ、およびアルガトロバンである、血
栓性障害を治療するために有用な1種以上の薬剤、をさらに含む、請求項1～7のいずれか1
項に記載の組成物。
【請求項９】
　i)1日4回未満、またはii)1日2回投与される、請求項1～8のいずれか1項に記載の組成物
。
【請求項１０】
　対象者での中分子量（MMW）アディポネクチンレベルおよび/または高分子量（HMW）ア
ディポネクチンレベルに対する低分子量（LMW）アディポネクチンレベルの比率を急速に
増大させることによって対象者における血栓症の結果として生じる虚血傷害を治療または
予防するための医薬の製造のための、システアミン、シスタミン、または製薬上許容され
るその塩から選択される治療剤、及び抗凝固剤、ヘパリン、ビタミンKアンタゴニスト、4
-ヒドロキシクマリン誘導体、ワーファリン、アセノクマロール、ジクマロール、ビスク
マ酢酸エチル、フェンプロクモン、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、組織プラスミノ
ーゲンアクチベータ（tPA）、アルテプラーゼ（組み換え型tPA）、レテプラーゼ、テネク
テプラーゼ、およびアルガトロバンの1種以上の使用であって、該治療剤の投与によって
、対象者のLMWアディポネクチンレベルの投与前のレベルと比較した急速な増大がもたら
され、該対象者は、高コレステロール血症またはII型糖尿病に罹患していない、上記使用
。
【請求項１１】
　対象者の低分子量（LMW）アディポネクチンレベルを急速に増大させることによってLMW
アディポネクチンの規定外または異常な低いレベルを有するか、または高分子量（HMW）
および／または中分子量（MMW）アディポネクチンの比率の上昇を有する対象者を治療す
るための医薬の製造のための、システアミン、シスタミン、または製薬上許容されるその
塩から選択される治療剤の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象者（subject）を、システアミン、システアミン誘導体、シスタミンま
たはシスタミン誘導体に接触させるステップを含む、虚血または虚血を引き起こす疾患も
しくは障害を治療するための方法および組成物を提供する。本開示はまた、対象者を、シ
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ステアミン、システアミン誘導体、シスタミンまたはシスタミン誘導体に接触させるステ
ップを含む、対象者でのアディポネクチンレベルを調節する方法も提供する。
【０００２】
関連出願の相互参照
　本出願は、米国特許法第119条（35 U.S.C. §119）のもとに、2011年11月22日出願の米
国特許仮出願第61/563,034号に基づく優先権を主張する。この米国出願の開示は、参照に
より本明細書中に組み入れられる。
【背景技術】
【０００３】
　急性虚血性脳卒中は、1000人に約2～2.5人が罹患すると推定され、世界中で年間450万
人以上の死亡および900万人の脳卒中生存者をもたらし、米国だけで現在500億ドルを超え
る費用がかかっている。
【発明の概要】
【０００４】
　本開示は、虚血傷害を低減させるのに有効な量で、システアミン、システアミン誘導体
、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩を対象者に投与するステ
ップを含む、虚血傷害または急性虚血イベントに見舞われている対象者を治療するための
方法を提供する。一実施形態では、虚血傷害は、血栓性障害の結果である。さらなる実施
形態では、血栓性障害は、鎌状赤血球症、深部静脈血栓症、肺塞栓症、心塞栓症（cardia
c embolism）、凝固能亢進状態、栓友病（thrombophilia）、第V因子ライデン変異、アン
チトロンビンIII欠乏症、プロテインC欠乏症、プロテインS欠乏症、プロトロンビン遺伝
子突然変異（G20210A）、高ホモシステイン血症（Hyperhomcysteinemia）、抗リン脂質抗
体症候群（APS）、抗カルジオリピン抗体（ACLA）血栓形成症候群、またはループス性抗
凝固因子（LA）症候群である。上記の実施形態のいずれかでは、システアミン、システア
ミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩の量は、血栓
症の結果として生じる虚血傷害のリスクを低減させるのに有効である。
【０００５】
　本開示はまた、血栓症の結果として生じる虚血傷害のリスクを低減させるのに有効な量
の、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体、または上述の
うちのいずれかの製薬上許容される塩を対象者に投与するステップを含む、血栓症および
その結果として生じる虚血傷害のリスクがある対象者を治療するための方法も提供する。
【０００６】
　上記の実施形態のいずれかでは、対象者は、癌、骨髄増殖性障害、多発性骨髄腫を有す
る場合があり、手術を受けたかもしくは外傷を負ったことがある場合があり、固定されて
いる（immobilized）か、経口避妊薬を使用しているか、サリドマイドもしくはその同族
体を適宜ステロイドと組み合わせて摂取している場合があり、ヘパリン誘導性血小板減少
症を有する場合があり、妊娠している場合があり、炎症性腸疾患、ネフローゼ症候群、発
作性夜間ヘモグロビン尿症、過粘稠度症候群、またはヴァルデンストレームマクログロブ
リン血症を有する場合がある。
【０００７】
　本開示はまた、血栓症に起因する虚血傷害のリスクを低減させるのに有効な量で、シス
テアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容される
その塩の一定量を対象者に投与するステップを含む、血栓症のリスクがある対象者を治療
するための方法も提供する。一実施形態では、対象者は、癌、骨髄増殖性障害、多発性骨
髄腫を有するか、手術を受けたか、外傷を負ったことがあるか、固定されている（under 
immobilization）か、経口避妊薬を摂取しているか、サリドマイドもしくはその同族体を
適宜ステロイドと組み合わせて投与されているか、ヘパリン誘導性血小板減少症を有する
か、妊娠しているか、炎症性腸疾患を有するか、ネフローゼ症候群を有するか、発作性夜
間ヘモグロビン尿症を有するか、過粘稠度症候群を有するか、またはヴァルデンストレー
ムマクログロブリン血症を有する。
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【０００８】
　上記の実施形態のいずれかでは、虚血傷害は、組織障害、疾患または脳卒中の結果であ
り得る。さらなる実施形態では、傷害は再灌流傷害である。別の実施形態では、再灌流傷
害は手術または臓器移植の結果である。別の実施形態では、疾患は鎌状赤血球症である。
【０００９】
　上記の実施形態のいずれかでは、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シ
スタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、虚血イベント後の72時間以内に投与さ
れる。さらなる実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタ
ミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、虚血イベントの後、継続的に投与される。
上記の実施形態のいずれかでは、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シス
タミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、虚血イベントのリスクがある対象者に継
続的に投与される。
【００１０】
　本開示はまた、それを必要とする対象者での中分子量（MMW）および/または高分子量（
HMW）アディポネクチンレベルに対する低分子量（LMW）アディポネクチンレベルの比率を
増大させる方法も提供し、該方法は、対象者をシステアミン、システアミン誘導体、シス
タミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩に接触させる前のベースライン
と比較して低分子量アディポネクチンレベルの比率を増大させるのに有効な量の、システ
アミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるそ
の塩を対象者に投与するステップを含み、ここで、該対象者は、高コレステロール血症ま
たはII型糖尿病に罹患していない。
【００１１】
　本開示はまた、高分子量（HMW）：中分子量（MMW）アディポネクチン、HMW：低分子量
（LMW）アディポネクチン、もしくはMMW：LMWアディポネクチンの規定外または異常な比
率を有する対象者を治療するための方法も提供し、該方法は、システアミン、システアミ
ン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩を投与されなか
った対象者と比較して、該対象者でのアディポネクチン比を改善するのに有効な量のシス
テアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容される
その塩を対象者に投与するステップを含む。
【００１２】
　上記のうちの一実施形態では、対象者は、高血圧、喫煙、頸動脈疾患もしくは他の動脈
疾患、末梢動脈疾患、心房細動、その他の心疾患、一過性脳虚血発作（TIA）、血液障害
、血中高コレステロール、運動不足、肥満、過剰アルコール摂取、違法薬物使用、以前の
脳卒中、鎌状赤血球貧血および以前の心臓発作からなる群より選択される、虚血に対する
リスク因子を有する。別の実施形態では、対象者は、以前に虚血イベントに見舞われたこ
とがある。上記の実施形態のいずれかでは、該方法は、システアミン、システアミン誘導
体または製薬上許容されるその塩を投与するステップを含む。さらなる実施形態では、シ
ステアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体、または上記のうちの
いずれかの製薬上許容される塩は、該対象者の体重kgあたり約0.5～20mgの範囲の濃度で
投与される。上記のうちのいずれかのまたさらなる実施形態では、システアミン、システ
アミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体、または上記のうちのいずれかの製薬上許
容される塩の1日合計用量は、約0.5～4.0g/m2である。さらにまたさらなる実施形態では
、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体、または上記のう
ちのいずれかの製薬上許容される塩は、経口投与される。一実施形態では、システアミン
、システアミン誘導体、シスタミンもしくはシスタミン誘導体、または上記のうちのいず
れかの製薬上許容される塩は、遅延放出剤形または制御放出剤形である。上記の実施形態
のうちのいずれかでは、システアミン、システアミン誘導体、シスタミンもしくはシスタ
ミン誘導体、または上記のうちのいずれかの製薬上許容される塩は、腹腔内投与される。
さらなる実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミンもしくはシスタ
ミン誘導体、または上記のうちのいずれかの製薬上許容される塩は、静脈内投与または動
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脈内投与される。上記の実施形態のうちのいずれかでは、投与は、虚血性再灌流傷害また
は虚血イベントからの炎症の低減をもたらす。上記のうちのいずれかの別の実施形態では
、該方法は、虚血を治療するのに有用な1種以上の追加の薬剤を投与するステップをさら
に含む。さらなる実施形態では、1種以上の追加の薬剤は、再灌流剤（reperfusion agent
）、フリーラジカル捕捉剤、およびスピントラップ剤（spin trap agent）、神経保護剤
、抗凝固剤、抗血小板剤、ニモジピン、およびナロキソンからなる群より選択される。別
の実施形態では、該方法は、血栓性障害を治療するのに有用な1種以上の薬剤（任意によ
り抗凝固剤、ヘパリン、ビタミンKアンタゴニスト、4-ヒドロキシクマリン誘導体、ワー
ファリン、アセノクマロール、ジクマロール、ビスクマ酢酸エチル、フェンプロクモン、
ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、組織プラスミノーゲンアクチベータ（tPA）、アル
テプラーゼ（組み換え型tPA）、レテプラーゼ、テネクテプラーゼ、およびアルガトロバ
ン）を投与するステップをさらに含む。また別の実施形態では、システアミン、システア
ミン誘導体、シスタミンもしくはシスタミン誘導体、または上記のうちのいずれかの製薬
上許容される塩は、1日4回未満、投与される。またさらなる実施形態では、システアミン
、システアミン誘導体、シスタミンまたはシスタミン誘導体は、1日2回投与される。上記
の実施形態のうちのいずれかでは、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シ
スタミン誘導体、または製薬上許容されるその塩は、数日間、数週間または数ヵ月間にわ
たって継続的に投与される。
【００１３】
　本開示は、虚血イベントに見舞われている対象者を、有効量のシステアミン、システア
ミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩に接触させる
ステップを含む、虚血イベントを治療する方法を提供し、ここで、該対象者は、システア
ミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその
塩を投与されなかった対象者と比較して、改善された行動的転帰を有する。一実施形態で
は、対象者のアディポネクチンレベルは、システアミン、システアミン誘導体、シスタミ
ン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩との接触後に上昇する。また別の実
施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または
製薬上許容されるその塩の1日合計用量は、約0.5～4.0g/m2である。またさらなる実施形
態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬
上許容されるその塩は、腹腔内投与される。また別の実施形態では、システアミン、シス
テアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、経口
投与される。さらなる実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、
シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、遅延放出剤形または制御放出剤形で
あり、これは、小腸へのシステアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘
導体または製薬上許容されるその塩の増加した送達をもたらす。またさらなる実施形態で
は、遅延放出剤形または制御放出剤形は、腸溶コーティングを含み、これは、システアミ
ン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩
がpHが約pH4.5よりも高い、対象者の小腸または消化管の領域に到達したときに、システ
アミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるそ
の塩を放出する。一実施形態では、腸溶コーティングは、重合ゼラチン、シェラック、メ
タクリル酸コポリマーC NF型、酪酸フタル酸セルロース（cellulose butyrate phthalate
）、フタル酸水素セルロース（cellulose hydrogen phthalate）、プロピオン酸フタル酸
セルロース（cellulose proprionate phthalate）、酢酸フタル酸ポリビニル（PVAP）、
酢酸フタル酸セルロース（CAP）、トリメリト酸酢酸セルロース（CAT）、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテート、ジ
オキシプロピルメチルセルローススクシネート、カルボキシメチルエチルセルロース（CM
EC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート（HPMCAS）、ならび
にアクリル酸ポリマーおよびコポリマー（典型的にはアクリル酸メチル、アクリル酸エチ
ル、メタクリル酸メチルおよび/またはメタクリル酸エチルと、アクリル酸エステルおよ
びメタクリル酸エステルのコポリマーとから形成されるもの）からなる群より選択される
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コーティングである。また別の実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シス
タミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩を経口投与する場合、システア
ミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその
塩は、生物学的に利用可能な鉄製剤と共に投与される。上記の実施形態のうちのいずれか
では、投与は、虚血イベントに由来する炎症の低減をもたらす。
【００１４】
　本開示はまた、対象者でのアディポネクチンレベルを上昇させる方法も提供し、該方法
は、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または上記のう
ちのいずれかの製薬上許容される塩と対象者を接触させる前のベースラインと比較して、
アディポネクチンレベルを上昇させるのに有効な量のシステアミン、システアミン誘導体
、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩に対象者を接触させるス
テップを含む。一実施形態では、総アディポネクチンレベルが上昇する。別の実施形態で
は、中分子量および/または高分子量アディポネクチンに対する低分子量アディポネクチ
ンの比率が増大する。また別の実施形態では、対象者は、肥満であり、健康な対象者と比
較して低いLMWアディポネクチンレベルを有する。一実施形態では、対象者は糖尿病を有
し、健康な対象者と比較して低いLMWアディポネクチンレベルを有する。また別の実施形
態では、対象者は、虚血イベントに見舞われている。
【００１５】
　本開示はまた、虚血、虚血傷害、急性虚血イベント、血栓症または血栓症の結果として
生じる虚血傷害の治療での使用のためのシステアミン、システアミン誘導体、シスタミン
、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩も提供する。一実施形態では、虚血ま
たは虚血傷害は血栓性障害の結果である。別の実施形態では、血栓性障害は鎌状赤血球症
、深部静脈血栓症、肺塞栓症、凝固能亢進状態、栓友病、第V因子ライデン変異、アンチ
トロンビンIII欠乏症、プロテインC欠乏症、プロテインS欠乏症、プロトロンビン遺伝子
突然変異（G20210A）、高ホモシステイン血症、抗リン脂質抗体症候群（APS）、抗カルジ
オリピン抗体（ACLA）血栓形成症候群、またはループス性抗凝固因子（LA）症候群である
。また別の実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン
誘導体または製薬上許容されるその塩は、システアミン、システアミン誘導体、または製
薬上許容されるその塩である。またさらなる実施形態では、虚血は、高血圧、喫煙、頸動
脈疾患もしくは他の動脈疾患、末梢動脈疾患、心房細動、その他の心疾患、一過性脳虚血
発作（TIA）、血液障害、血中高コレステロール、運動不足、肥満、過剰アルコール摂取
、違法薬物使用、以前の脳卒中、鎌状赤血球貧血および以前の心臓発作からなる群より選
択されるリスク因子により引き起こされる。別の実施形態では、システアミン、システア
ミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、腹腔内投
与のために製剤化される。上記の実施形態のうちのいずれかでは、システアミン、システ
アミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、経脈管
的に投与される。上記のうちのいずれかのまたさらなる実施形態では、システアミン、シ
ステアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、経
口投与のために製剤化される。さらなる実施形態では、システアミン、システアミン誘導
体、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、腸溶コーティング
されている。上記の実施形態のうちのいずれかでは、システアミン、システアミン誘導体
、シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、継続的に投与される
。別の実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導
体または製薬上許容されるその塩は、虚血イベント/クライシスの前に、それと同時にま
たはその後で投与される。また別の実施形態では、システアミン、システアミン誘導体、
シスタミン、シスタミン誘導体または製薬上許容されるその塩は、対象者でのアディポネ
クチンレベルを上昇させるために用いられる。
【００１６】
　本開示の1つ以上の実施形態の詳細が、添付の図面および以下の詳細な説明に説明され
る。他の特徴、目的、および利点は、詳細な説明および図面から、また特許請求の範囲か
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ら明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】90μMシステアミンを用いた脂肪組織移植片（adipose tissue explant）の45分
、90分、および24時間の処理を示す図である。45分間の90μMシステアミン処理に伴う総
アディポネクチンの有意差：p＝0.002；45分間の90μMシステアミン処理に伴うHMWアディ
ポネクチンの有意差：p＝0.04；90分間の90μMシステアミン処理に伴うHMWアディポネク
チンの有意差：p＝0.02。
【図２Ａ】LMW、MMWおよびHMWアディポネクチンの模式図および相対的移動度シフトを表
す図である。
【図２Ｂ】室温、37℃、37℃＋45μMシステアミンにて1時間インキュベートした胃バンデ
ィング（Gastric Banding；GB）血清およびアディポネクチン多量体の産生を表す図であ
る。いずれの多量体についても、室温と37℃との間には有意差が見られなかった。しかし
ながら、HMWはシステアミン処理に伴って有意に減少し：p＝0.009；MMWはシステアミン処
理に伴って有意に変化し；LMWはシステアミン処理に伴って有意に増加した：p＝0.05。
【図２Ｃ】ベースライン、EC-システアミンを用いた24週間の治療後、およびその後にEC-
システアミンを打ち切ってから16週間後で測定した、BMI、ALT、およびASTについての平
均値を示す図である。P値は、有意でない（ns）、*P＜0.05、**P＜0.01として示す。平均
BMIは、いずれの時点でも有意に異ならなかった。SEMを示す。
【図３】NAFLDを有する対象者でのアディポネクチン多量体化に対するシステアミンのin 
vivo効果を示す図である。NAFLDを有する11名の対象者を、24週間にわたって経口投与腸
溶コーティングシステアミンを用いて治療し、その後、治療なしで24週間モニタリングし
た。ベースライン、治療中の24週間、およびその後に治療なしでの24週間後に血清を分析
した。経口投与EC-システアミンの24週間に続いて総アディポネクチンおよびまたアディ
ポネクチンのすべての亜型で有意な増加が見られ、その後に治療を打ち切ってから24週間
後に有意な減少が見られた。
【図４】in vivoシステアミン治療に伴う総アディポネクチンを示す図である。総アディ
ポネクチンは、0～24週で有意に増加し：p＝0.05；24～40週で絶対レベルにて有意に減少
し：p＝0.01；ベースラインと40週との間には有意差がなかった。
【図５】図3と類似のデータを示すが、アディポネクチン多量体化に対するシステアミン
のin vivo効果の平均変化(％)として表す図である。0時点（基底）、治療第24週、および
24週でのシステアミンの中断に続く第40週での、対象者からの血清である。非還元条件下
での1μLの血清についてのウエスタンブロットにより行われた半定量的分析である。対象
者データは、24週とベースライン、および40週とベースラインとのアディポネクチン多量
体の％変化を用いて標準化している。
【図６】痩身対照の絶対アディポネクチンレベルに対するシステアミンのin vitro効果を
示す図である。室温、37℃、37℃＋90μMシステアミンで、痩身対照血清を、1時間インキ
ュベートした。いずれの多量体についても室温と37℃との間に有意差はなく、HMWはシス
テアミン処理に伴う有意な変化はなく、MMWはシステアミン処理に伴って絶対レベルが有
意に減少し、LMWはシステアミン処理に伴って絶対レベルの有意な変化がなく（有意な増
加に向かうデータ傾向があった）、システアミン処理に伴って有意な％変化があった。
【図７】1時間のインキュベーション後の室温、37℃、37℃＋90μMシステアミンでの痩身
対照血清を示す。いずれの多量体についても、室温と37℃との間に有意差はなかった。HM
Wは、システアミン処理に伴って有意差を示さなかった。MMWは、システアミン処理に伴っ
て絶対レベルでの有意な減少を示し；システアミン処理に伴って有意な％変化を示し；LM
Wは、システアミン処理に伴って絶対レベルの有意な変化を示さず（有意な増加に向かう
データ傾向があった）、システアミン処理に伴って有意な％変化を示した。
【図８】胃バンディング対象者から採取した血清に対するシステアミンのin vitro効果の
グラフである。システアミン濃度は0、7.5、15、30、45、60、90μMであり、37℃にて1時
間のインキュベーションを用いた。
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【図９】肥満の患者4名からの血清への、システアミン（0、7.5、15、30、45、60および9
0μMの種々の濃度で）の添加1時間後に測定したアディポネクチンレベルを示す図である
。
【図１０】種々の濃度のシステアミンでの異なるアディポネクチン多量体の％変化を示す
図である。
【図１１】種々の濃度のシステアミンとのBAT1-16血清の1時間のインキュベーション後の
、アディポネクチン型についてのベースラインからの平均％変化を示す図である。
【図１２】24週間のシステアミン療法後に増加したすべての多量体型のレベルを示す図で
ある。しかしながら、総アディポネクチンを構成する各多量体の相対的割合は、HMWにつ
いて有意に増加し、MMWについて減少し、LMWについて変化しなかった。
【図１３】NAFLDを有する対象者（n＝10）での、アディポネクチン多量体の平均％変化を
示す図である。室温（RT、白色バー）および37℃（黒色バー）との間で、測定されたいず
れの多量体についても有意差はなかった。37℃にて1時間、45μMのシステアミンと共にイ
ンキュベートした血清（斜線バー）では、処理なしの血清と比較した場合に、MMWでの有
意な減少およびLMWでの増加が見られた。
【図１４Ａ】システアミンのin vivo効果を示す図である。システアミン治療群と対照群
との虚血領域のリスク領域（または冠動脈の左前下行枝（LAD artery）により栄養供給さ
れる心筋の領域）の割合(％)としての有意差を示すグラフである。
【図１４Ｂ】システアミンのin vivo効果を示す図である。システアミン治療群と対照群
との虚血領域の左心室領域の割合(％)としての有意差を示すグラフである。
【図１５Ａ】システアミン治療モデルおよび未治療モデルでの拡張期容積を示す図である
。IV緩衝液のみを投与された対照群での、24時間および72時間での拡張末期容積（μL）
を示す。2つの時点の間でEDV（拡張末期容積）に有意差はなく、このことは、時間経過に
よる改善はなかったことを示唆する。
【図１５Ｂ】システアミン治療モデルおよび未治療モデルでの拡張期容積を示す図である
。IV緩衝液中のシステアミンを投与された対照群での、24時間および72時間での拡張末期
容積（μL）を示す。2つの時点の間でEDVに有意な減少があり、このことは、時間経過に
よる改善があったことを示唆する。
【図１６】24時間と72時間との間で、EDVでの％変化に有意差があったことを示すグラフ
である。EDVの減少は、心筋虚血後の心室拡張の減少を示唆する。マウスは、24時間から7
2時間の間に体重が減少し、嗜眠状態であった。対照マウスは13％体重減少し、システア
ミン群は14％体重減少した。
【図１７Ａ】対照およびシステアミン治療した虚血の動物モデルについての収縮末期容積
（ESV）のグラフを示す図である。IV緩衝液のみを投与された対照群での24時間および72
時間でのESV（μL）を示す。ESVでの有意差があった。
【図１７Ｂ】対照およびシステアミン治療した虚血の動物モデルについての収縮末期容積
（ESV）のグラフを示す図である。緩衝液中のIVシステアミンを投与された治療群での24
時間および72時間でのESV（μL）を示す。ESVでの有意差があった。
【図１８】ESVの％変化としてのグラフを示す図である。24時間と72時間との間で、ESVで
の％変化に有意差があった。ESVの減少は、より良好な心室収縮を示唆する。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で用いる場合、単数形「a」、「an」および「the
」は、そうでないことを文脈が明確に指示しない限り、複数形の言及を含む。つまり、例
えば、「抗酸化剤」（an antioxidant）への言及は、複数のそのような抗酸化剤を含み、
「前記抗酸化剤」（the antioxidant）への言及は、1種以上の抗酸化剤への参照を含む。
【００１９】
　また、そうでないことが明記されない限り、「または」の使用は「および/または」を
意味する。同様に、「含む」（comprise、comprises、comprising）、「含有する」（inc
lude、includes、including）は、相互に交換可能であり、限定を意図するものではない
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。
【００２０】
　様々な実施形態の説明が「含む」（comprising）との用語を用いる箇所では、当業者は
、一部の特定の例では、実施形態が「本質的に～からなる」（consisting essentially o
f）または「からなる」（consisting of）との表現を用いて代替的に記述できることを理
解するであろうことが、さらに理解されるべきである。
【００２１】
　そうでないことが定義されない限り、本明細書中で用いるすべての技術用語および科学
用語は、本開示が属する分野の当業者が通常理解するのと同じ意味を有する。本明細書中
に記載されるものと類似であるかまたは等価な方法および材料を、開示された方法および
組成物の実施で用いることができるが、例示的な方法、デバイスおよび材料が、本明細書
中に記載される。
【００２２】
　上記および明細書全体を通して記載される刊行物は、本出願の出願日以前のそれらの開
示についてのみ提供される。本明細書中のなにも、本発明者らが、従前の開示があるため
にそのような開示より先行する資格がないことの了解として解釈されるべきではない。
【００２３】
　本明細書中で用いる場合、虚血とは、脳、心臓、または他の組織などの身体の一部分へ
の血流および酸素の減少または欠如の結果として生じる状態を意味する。虚血傷害とは、
一般的に、遠位側であるかまたはそれ以外の様式で血流および酸素の欠如により影響を受
ける組織のダメージを意味する。虚血傷害は、多くの場合、酸素および体液の欠如の結果
であるが、炎症性カスケードも含む。例えば、虚血および虚血傷害は、心臓、肺もしくは
脳の損傷、臓器移植もしくは外科的処置、または疾患もしくは障害（例えば、鎌状赤血球
貧血または鎌状赤血球症）の結果として生じ得る。
【００２４】
　急性虚血は、脳卒中および心臓損傷でもっとも頻繁に認識される。しかしながら、細胞
死および組織ダメージをもたらす虚血イベントを引き起こす多数の障害および傷害がある
。例えば、心臓発作（すなわち、心筋梗塞）が一般的である。また、間欠的な軽症型心虚
血（すなわち、狭心症）の兆候を有する人も、システアミンから（おそらくはその長期型
アディポネクチン効果を通じて）恩恵を被る可能性がある。脳卒中、脳血管イベントおよ
び心臓血管イベントは、それぞれ、脳または心臓の一領域への、脳または心臓の血流の急
性閉塞の結果である。米国では毎年約50万件の脳卒中の症例が生じ、そのうちの30％が死
亡し、したがって、脳卒中は米国では3番目に多い死因である。脳卒中のうち約80％が「
虚血性」であり、血流の低下をもたらす脳動脈の急性閉塞の結果として生じる。残りのも
のは「出血性」であり、これは脳組織への出血を伴う脳動脈の破裂ならびに破裂した血管
から遠位領域での血流の欠如および局所的な組織圧迫によって結果として生じる血流の閉
塞によるものであり、虚血をもたらす。
【００２５】
　脳卒中は、一般的に65歳超の個体を襲い、最も強力なリスク因子は高血圧である。最近
まで、急性脳卒中に対する承認された療法はなく、一般的な医療サポートのみ、およびそ
れに続く観察されるダメージからのリハビリテーションにより治療されていた。1996年に
、FDAは、限られた数の管理された治験に基づいて、急性虚血性脳卒中に対する療法とし
て組織プラスミノーゲンアクチベータ（tPA）の使用を承認した。治験のうち、すべてで
はなく一部は、臨床転帰での30～55％の改善を明らかにし、これは罹患率（morbidity）
での全体的な低下を伴ったが、死亡率（mortality）の低下は伴わなかった。tPAを用いて
患者を治療する機会が非常に限られていることおよびtPAの使用に伴う無視できない副作
用のために、該薬物は十分に用いられていない。tPAによる血栓溶解療法を用いてもなお
、該療法でもたらされる症状の完全な解消は40％未満の確率であり、したがって、追加の
形態の療法の必要性がある。多数の神経保護による戦略が臨床試験で試されてきたが、虚
血性脳卒中を治療するためにFDAにより承認されているものはない。
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【００２６】
　脳卒中のうちの約80％が、脳の一領域に到達する血液が少なすぎることにより引き起こ
され、これは通常、血管を遮断した凝血塊（すなわち、例えば、脳血栓症）による。これ
は「虚血性脳卒中」と称される。罹患した脳組織が軟化し、これが微小血管の破壊につな
がり得るので、このタイプの脳卒中は、ときには脳出血を引き起こすことがある。また、
脳出血は、人々が凝血塊を形成する問題を有する場合に起こり得る。何らかの出血を止め
る身体の方法である凝血塊は、凝固因子と呼ばれるタンパク質および血小板と呼ばれる粘
着性の血液細胞により形成される。凝固因子または血小板が十分に働かないかまたは量が
十分でない場合はいつでも、人々は、過剰に出血する傾向を生じ得る。
【００２７】
　虚血性脳卒中には、一過性虚血発作（TIA）が先行する場合があり、米国では毎年約30
万人がTIAに見舞われると推測される。血栓症はまた、糖尿病患者、鎌状赤血球症患者お
よびその他の患者での末梢動脈閉塞の原因であり、そのような患者での使用のための有効
かつ安全な抗虚血傷害剤が必要である。
【００２８】
　脳卒中のうち約20％が、脳内出血に関連する場合があり、これは近傍の脳組織に損傷を
与える（例えば、出血性脳卒中）。出血性脳卒中は、脳の内部で血管が破裂した際に起こ
る。脳は出血に対して非常に敏感であり、血液それ自体の存在によるか、または体液が脳
に対する圧を増大させて、頭蓋骨に対して脳を押し付けることにより脳を傷つけることに
よるかのいずれかにより、ダメージは非常に急速に生じ得る。出血は脳組織を刺激し、腫
れを生じさせる。脳の周囲組織は出血の拡大に抵抗し、これは最終的に塊（例えば、脳内
血腫）を形成することにより阻止される。腫れおよび血腫の両方が、正常脳組織を圧迫し
、かつ移動させる。最も多くの場合、出血性脳卒中は高血圧に関連し、高血圧は動脈壁が
破壊されるまで動脈壁にストレスを与える。
【００２９】
　鎌状赤血球症では、虚血は、毛細血管の遮断ならびに組織への血流の妨害により酸素お
よびグルコースが枯渇する結果として起こる。この毛細血管の遮断は、正常な形状および
柔軟性を失っており、硬性もしくは半硬性の「鎌状」形状にまでつぶれるかまたは変形し
た赤血球により引き起こされる。この毛細血管の遮断は、遮断された毛細血管により通常
は栄養供給されている臓器または組織の部分を通る新鮮な血液の流れを止める。
【００３０】
　ほとんどの患者では、鎌状赤血球貧血は、持続性のまたは慢性的な痛みを引き起こさな
い。しかしながら、ほとんどの鎌状赤血球貧血患者は、ときには虚血クライシスと称され
る、散発性であるが繰り返すエピソードに見舞われる。そのようなクライシスの間、鎌状
赤血球患者は、通常、1箇所以上の場所での重度の痛みを経験し、この場所は、患者によ
ってしばしば異なり、また特定の患者での異なるクライシス間で変化する。1箇所以上の
関節が腫脹して痛むこと、および/または患者が腹部の鋭いかもしくはびまん性の痛みの
いずれかに見舞われることは珍しくなく、これは、1つ以上の臓器の1箇所以上の部位での
虚血状態によるものであると推測される。
【００３１】
　ほとんどの鎌状赤血球患者は、通常、1年に数回、そのような虚血クライシスに見舞わ
れる。これらのクライシスの間、患者は、通常は入院し、運動をほとんどまたは全く含ま
ない床上安静に制限され、モルヒネ、コデイン、およびメペリジンなどの強力な鎮痛剤を
はじめとする様々な薬物を用いて、および広域スペクトル抗生物質により、クライシスの
原因であり得るいずれかの感染を制御すること、および虚血クライシスにより弱っている
組織もしくは臓器でのさらなる感染を予防するかまたは低減させることの両方の目的で治
療される。
【００３２】
　鎌状赤血球症を有する低年齢小児の中では、手足の小骨および軟骨の虚血性壊死による
指炎は一般的であり、脾臓へのダメージが蓄積することにより、急性腹痛が多くの場合に
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引き起こされる。急性腹痛はまた、肝臓もしくは腎臓梗塞によるものであり、また血尿を
伴い得る。胆石による胆嚢炎、大腿骨頭の無腐性壊死、頭蓋骨の骨髄腔拡大の放射線学的
兆候、脊椎骨粗鬆症および腎乳頭壊死が、典型的には10歳超で起こり、多くの場合、18歳
を超えた患者で、特に大腿骨頭および上腕骨頭で、病理学的骨折が続発する。成人患者で
は下腿潰瘍が一般的であり、大葉性肺炎、肺梗塞、脳卒中および網膜病変が生じる場合が
ある。すべての症例で、痛みは重度であり、多くの場合移動性であり、そしてびまん性で
ある。
【００３３】
　出血性脳卒中の1つの原因は、動脈瘤である。これは、動脈壁の弱部であって、罹患動
脈の内部を循環する血液の圧力によって外側に膨らんでいる。最終的に、これが破裂して
、重大な損傷を引き起こし得る。動脈瘤が大きければ大きいほど、破裂しやすくなる。
【００３４】
　脳卒中の症状は、典型的には突然始まるものであり、急速に悪化し得る。脳卒中症状と
しては、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：(i)身体部分の不十分な運
動または運動不可能；(ii)無感覚または感覚の欠失；(iii)視野の減少または失明（部分
的であり得る）；(iv)発話困難；(v)よく知っているものを認識または特定できないこと
；(vi)突然の頭痛；(vii)目まい（Vertigo）；(viii)目まい（Dizziness）；(ix)協調運
動障害；(x)嚥下困難；および(xi)眠気、昏迷、昏睡、意識障害、および/または意識不明
。
【００３５】
　脳卒中イベントは、神経学的検査を用いることで検出することができ、この検査で異常
な結果を示すことが予測される。さらに、患者は、眠そうで混乱したように見える場合が
ある。目の検査は、異常な眼球運動を示す場合があり、網膜検査（検眼鏡と呼ばれる器具
を用いる目の裏側の検査）で変化が見られ得る。患者はまた、異常な反射も有し得る。コ
ンピューター断層撮影は、脳の写真を提供することにより、脳出血の存在を確実にするで
あろう。脳磁気共鳴画像（MRI）スキャンもまた、出血が何によって引き起こされたかを
よりよく理解するために、後に取得することができる。慣用の血管造影法（例えば、色素
を用いた動脈のX線撮影）は、動脈瘤またはAVMを特定するために必要であり得る、他の検
査としては、限定するものではないが、全血算、出血時間、プロトロンビン/部分トロン
ボプラスチン時間（PT/PTT）、およびCSF（脳脊髄液）検査が挙げられる。
【００３６】
　血栓症は、血管中の凝血塊（例えば、血栓（thrombus））の形成、発達、または存在と
して定義することができ、一般的な深刻な医学的障害であると考えられている。血栓症は
、限定するものではないが、心筋梗塞、心虚血、および/または深部静脈血栓症をはじめ
とする様々な血管障害の発生に関与している可能性がある。
【００３７】
　動脈血栓症の最も頻繁にみられる例は、冠動脈血栓症であり、これは、冠動脈の閉塞お
よび多くの場合に心筋梗塞（心臓発作）につながる。北米で毎年130万人を超える患者が
心筋梗塞のために入院する。標準的な療法は、注入による血栓溶解タンパク質の投与であ
る。急性心筋梗塞の血栓溶解治療は、治療を受けた患者1000人のうち30人の命を救うと推
測され、それにもかかわらず、この障害についての30日致死率はかなりのものに留まって
いる（Mehta et al., Lancet 356:449-454 (2000)、参照により本明細書中に組み入れら
れる）。血栓症に由来する組織ダメージの大部分は、酸化ダメージが原因であると考えら
れる。慢性的もしくは急性的ボーラス注入により、抗酸化剤または酸化ダメージを阻害す
るための薬剤を投与することが簡便であろう。
【００３８】
　冠動脈閉塞による心臓への不適切な酸素送達により引き起こされる不安定狭心症は、入
院の最も一般的な原因であり、米国だけで年に150万症例を有する。
【００３９】
　深部静脈血栓症は、股関節形成術または膝関節形成術などの外科手術のよくある合併症
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である。妊娠および出産に関連する静脈血栓症に、同様の考察が適用される。一部の人々
は、繰り返す静脈血栓症イベントを起こしやすく、現在は、クマリン型薬物などの抗血栓
剤により治療されている。そのような薬物の用量は各患者で力価調整しなければならず、
有効な抗血栓用量と、出血を増やす用量との間の余地は小さい。療法の一部としての抗酸
化剤との併用療法は、塞栓（thromboli）および虚血に伴う酸化ダメージを低減させるの
を助けるであろう。
【００４０】
　深部静脈血栓症は、限定するものではないが、(i)末端血流試験のドップラー超音波検
査；(ii)脚の静脈造影法；または(iii)脚のプレチスモグラフィーをはじめとする検査に
より検出することができる。
【００４１】
　肺動脈塞栓は、脂肪、空気、凝血塊、または腫瘍細胞による肺の動脈の遮断である。肺
動脈塞栓は、静脈、特に脚または骨盤内（臀部）の静脈中の凝血塊により最も頻繁に引き
起こされる。それよりも稀に、気泡、脂肪滴、羊水、または寄生生物もしくは腫瘍細胞の
塊が、肺血管を詰まらせる場合がある。肺塞栓の1つの原因は、深部静脈血栓症（DVT）（
上記）と呼ばれる脚の静脈中の凝血塊である。多くのものは自然に解消するが、一部は深
刻な病気または死さえも引き起こす場合がある。
【００４２】
　肺動脈塞栓に対するリスク因子としては、限定するものではないが、以下のものが挙げ
られる：(i)長期の床上安静または不活動（飛行機、自動車、または電車での長時間の旅
行を含む）；(ii)経口避妊薬の使用；(iii)手術（特に骨盤内手術）；(iv)分娩；(v)重度
外傷；(vi)熱傷；(vii)癌；(viii)脳卒中；(ix)心臓発作；(x)心臓手術；または(xi)股関
節もしくは大腿骨骨折。さらに、ある種の凝固障害および/または自己免疫疾患（すなわ
ち、例えば、抗カルジオリピン抗体症候群）を有する人々もまた、高いリスクを有し得る
。
【００４３】
　肺塞栓の症状は、曖昧であるか、または他の疾患に関連する症状に似ている場合がある
。症状としては、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：(i)突然の咳；(ii
)血痰（相当な量の視認できる血液または軽く血が混じった喀痰）；(iii)安静時または労
作に伴う息切れの突然の発現；(iv)呼吸時にあばらを支えること（前かがみになるかまた
は胸を押さえる）；(v)胸痛；(vi)呼吸促迫；または(vii)速い心拍（頻脈）。
【００４４】
　肺動脈塞栓は、限定するものではないが、以下の検査を用いて特定することができる：
(i)動脈血ガス；(ii)パルスオキシメトリ；(iii)胸部X線；(iv)肺換気/血流スキャン；(v
)肺血管造影；(vi)心電図；および(v)コンピュータ断層撮影肺血管造影。
【００４５】
　静脈血栓症は、凝血塊により引き起こされる静脈の膨張（炎症）である。そのような状
態は、通常、長時間座ること（長時間の飛行機旅行など）の結果である。人の血液凝固の
機会を増やす障害もまた、静脈血栓症につながる。表在性静脈炎は、皮膚表面近くの静脈
を冒す。
【００４６】
　多くの場合に表在性静脈炎に関連する症状としては、限定するものではないが、以下の
ものが挙げられる：(i)静脈上の熱感および圧痛；(ii)罹患した身体部分での痛み；(iii)
皮膚発赤（常にあるものではない）；または(iv) 罹患した身体部分での炎症（腫脹）。
静脈血栓症を検出するために、限定するものではないが、以下のものをはじめとする客観
的検査を実施することができる：(i)ドップラー超音波法；(ii)静脈造影；および(iii)血
液凝固試験。
【００４７】
　虚血クライシスが始まると、そのクライシスを、さらに重篤かつ止めることおよび治療
することが困難なものにするイベントのカスケードが動き出す。これらの虚血クライシス
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のカスケード性自己永続性の3つの側面が注目に値する。虚血傷害の部位への栄養素およ
び酸素の減少に加えて、一連の過程は、炎症性ダメージおよび反応性酸素種の生成をもた
らす。例えば、虚血性脳卒中に続く酸化ストレスは、過酸化水素（H2O2）、ヒドロキシル
ラジカル（HO・）およびスーパーオキシドアニオンラジカル（O2・）などの反応性酸素種
の生成をもたらし、これらは脂質過酸化およびタンパク質修飾を引き起こし、神経および
血管のダメージならびに臨床症状につながる。
【００４８】
　虚血はまた、リポキシゲナーゼ活性化を介するロイコトリエン産生につながる炎症カス
ケードの結果として生じる組織ダメージも引き起こす。リポキシゲナーゼ（LOX）は、ア
ラキドン酸などの多価不飽和脂肪酸に分子酸素を取り込ませるジオキシゲナーゼであり、
酸素の挿入部位に基づいて、一般的に、5-、12-、または15-LOXに分類される。近年の知
見は、12/15-LOXが、虚血誘導性神経細胞欠失に重要であり得ることを示唆する。さらに
、虚血でのGSHレベルの早期減少と12-LOXの活性化との間に相関があることが明らかにな
っている。in vitro細胞培養アッセイを用いて、12-LOX阻害剤が、グルタミン酸誘導性細
胞死を阻止すること、ならびに5-LOX阻害剤および12-LOX阻害剤の両者が海馬スライス培
養での虚血傷害を阻止することが示されている。
【００４９】
　下記でさらに完全に説明される通り、本開示は、上記の虚血傷害のうちのいずれかを治
療するために有用な方法および組成物を提供する。一実施形態では、本開示は、直接的ま
たは間接的に、虚血傷害を低減させるシステアミン生成物（例えば、システアミン、シス
テアミン誘導体、シスタミン、シスタミン誘導体または上記のうちのいずれかの製薬上許
容される塩）の使用を提供する。一実施形態では、本開示は、例えば、システアミン生成
物の投与により、対象者でのアディポネクチンレベルの促進を通じて虚血傷害を治療する
ための方法および組成物を提供する。
【００５０】
　アディポネクチン（ときには、GBP-28、apM1、AdipoQおよびAcrp30と称される）は、ヒ
トではADIPOQ遺伝子によりコードされるタンパク質である。アディポネクチンは、グルコ
ースレベル、脂肪酸異化および炎症をはじめとする多数の代謝プロセスを変化させるタン
パク質ホルモンである。アディポネクチンは、脂肪組織から血流中に分泌され、多くのホ
ルモンと比較して血漿中に非常に豊富である。該ホルモンのレベルは、成人では体脂肪と
逆相関する。アディポネクチンは血流中に分泌され、血流中では、約5～10μg/mLで、す
べての血漿タンパク質の約0.01％である。アディポネクチンのレベルは、非糖尿病者と比
較して、糖尿病患者で低下する。
【００５１】
　アディポネクチンは、自動的に自己会合して、より大きな構造になる（例えば、高分子
量（HMW）、中分子量（MMW）および低分子量（LMW）多量体）。最初は、3個のアディポネ
クチン分子が一緒に結合して、ホモ三量体を形成する。該三量体は、自己会合し続け、六
量体または12量体を形成する。アディポネクチン単量体は、N末端シグナル配列、コラー
ゲン様ドメインおよびC末端球状ドメインの3つのドメインを有する。各LMW三量体のコラ
ーゲン様ドメイン内で、未結合Cys-36残基が別の三量体と結合してMMW六量体を形成する
ことができ、これが次に、より大きなHMWオリゴマー多量体を形成することができる（例
えば、図2Aを参照されたい）。
【００５２】
　アディポネクチン多量体は、ジスルフィド交換反応（おそらくはhEROおよびERp44を介
する）を含むプロセスにより脂肪細胞内で組み立てられ、その後に放出されて、血流中で
循環する。細胞外腔へのこれらのタンパク質の放出は、ジスルフィド結合形成（例えば、
電子移動および酸化を介する）を通じて達成される正しい三次元構造配置に依存する。過
剰な酸化は、細胞内でのタンパク質の凝集および過剰蓄積につながり得る。ジスルフィド
結合の形成を通じてフォールディングすることに失敗すると、アディポネクチンタンパク
質が細胞内に留まり、そこで分解されるであろう。ヒト細胞では、チオレドキシンドメイ
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ンを含む小胞体タンパク質であるErp44に助けられて、Ero1-LαおよびEro1-Lβ（hERO）
が、継続的にタンパク質ジスルフィドイソメラーゼ（PDI）媒介ジスルフィド結合形成を
酸化する。ERp44は、hEROおよびカーゴ・フォールディング中間体（cargo folding inter
mediate）との混合ジスルフィド（おそらくはシステイン末端を介して）を形成する。正
常な生理的条件下で、LMW、MMW、およびHMWアディポネクチン多量体は血液循環中へと分
泌され、そこではそれらは通常、相互転換可能でない。多量体間の細胞外での相互転換の
欠如に加えて、この厳密に制御されたアディポネクチンの産生および放出は、異なる細胞
で異なるシグナル誘導機能を有するアディポネクチンと矛盾しない。LMW型は、特に肝臓
および骨格筋でインスリン作用を促進することにより血糖レベルを低下させることでは、
他の型よりも生物学的に活性であることが示されている。アディポネクチンはまた、虚血
傷害後に有益な機能を果たすことも実証されている。また、アディポネクチンは、その抗
炎症作用を通して、脳保護機能を有することが示されている。しかしながら、アディポネ
クチンの送達は困難であり、さらなる研究開発が必要である。
【００５３】
　これらのシャペロンタンパク質の機能は、最適な細胞内条件および小胞体の弱い酸化環
境に依存する。過剰な酸化は、アディポネクチン分子の異常なフォールディング、凝集、
細胞内蓄積および最終的には分解につながり得る。したがって、肥満、II型糖尿病、イン
スリン抵抗性、心臓血管疾患および非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）などの酸化スト
レスに関連する条件では、アディポネクチンの産生および放出は減少するであろう。さら
に、肥満、糖尿病、心臓血管疾患および非アルコール性脂肪肝疾患を有する対象者は、虚
血傷害/クライシスに対するリスクが高い。
【００５４】
　上記の通り、アディポネクチン生合成は、アディポネクチンと小胞体（ER）シャペロン
タンパク質との間の混合ジスルフィド中間体の形成および分解に依存する。システアミン
およびシスタミンは、スルフヒドリル含有物質であり、細胞プロセスに対して還元性同等
物（reducing equivalents）当量を提供する能力を有する。本開示は、システアミンを用
いたin vivo治療が、アディポネクチンの循環レベルを著明に増大させることを実証する
。いずれかの特定の作用機序に拘泥することを望むものではないが、データは、システア
ミンが、還元性同等物を提供することにより、細胞内アディポネクチンのジスルフィド結
合した「連結型」プールを解放するように作用し得ることを示唆する。あるいは、システ
アミンは、循環中多量体アディポネクチンの相互転換を促進し、細胞レベルで最も強い作
用強度を有するLMWアディポネクチンの濃度を増加させるように作用し得る。システアミ
ン生成物の投与は、HMWアディポネクチンを含むアディポネクチンの総量をさらに増加さ
せ得る。さらに、システアミンは、虚血傷害の部位での酸化ダメージを食い止めるかまた
は低減させることができる抗酸化特性そのものを有する。上記で列挙した複数のメカニズ
ムにかかわらず、データは、虚血傷害の低減における、システアミン生成物（例えば、シ
ステアミンもしくはその誘導体、またはシスタミンもしくはその誘導体）の有益な作用を
実証する。
【００５５】
　システアミン（HS-CH2-CH2-NH2）は、そのサイズの小ささによって、細胞膜を容易に通
過することができる。現在では、システアミンは、リソソーム内シスチン蓄積障害である
、シスチン症（cystinosis）の治療に対してのみ、FDA承認されている。シスチン症では
、システアミンは、シスチンをシステインおよびシステイン-システアミン混合ジスルフ
ィドに変換することにより作用し、これらの両方が、その後、それぞれシステイントラン
スポーターおよびリシントランスポーターを介して、リソソームから離れることができる
（Gahl et al., N Engl J Med, 347(2):111-21, 2002）。システアミンを用いた治療は、
循環白血球での細胞内シスチンレベルの低下をもたらすことが示されている（Dohil et a
l., J. Pediatr, 148(6):764-9, 2006）。システアミン生成物は、以前には、虚血の治療
に有用であることは示されていない。
【００５６】
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　本開示は、虚血傷害疾患および障害の治療で有用なシステアミン生成物を提供する。「
システアミン生成物」とは、システアミンもしくはその誘導体、またはシスタミンもしく
はその誘導体、生物学的に活性なこれらの代謝物、またはシステアミンもしくはシスタミ
ンの組み合わせを意味し、上記のうちのいずれかの製薬上許容される塩、そのエステル、
アミド、アルキル化化合物、プロドラッグ、アナログ、リン酸化化合物、硫酸化化合物、
またはその他の化学的修飾形態などを含む。そのような誘導体としては、例えば、生物学
的に活性な代謝物；エステル化、アルキル化（例えば、C1、C2またはC3）、標識化（例え
ば、放射性核種または種々の酵素を用いる）、PEG化（ポリエチレングリコールを用いた
誘導体化）などの共有的ポリマー連結などの技術による該化合物の化学的修飾形態；また
はその混合物が挙げられる。一部の実施形態では、システアミン生成物としては、限定す
るものではないが、塩酸塩、酒石酸水素塩、リン酸化誘導体、および硫酸化誘導体が挙げ
られる。他のシステアミン生成物の例としては、2-アミノプロパンチオール-1、1-アミノ
プロパンチオール-2、N-およびS-置換システアミン、AET、アミノアルキル誘導体、ホス
ホロチオエート、アミホスチン（米国特許第4,816,482号）が挙げられる。一実施形態で
は、システアミン生成物は、特に、N-アセチルシステインを除外する。一実施形態では、
システアミン生成物は、限定するものではないが、構造Iおよび/またはIIを含む：
【化１】

【００５７】
[式中、nは2または3を表し、R1およびR2はそれぞれ水素原子、または任意によりヒドロキ
シ、アミノ、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ基で置換されたアルキル基を表す
か、あるいはシクロアルキルまたはアリール基を表し、X1は=N-CN、=N-NO2、=N-COR4、=N
-NR-COOR4、=N-NR-CONH2、=N-SO2R4、=CH-NO2、-CH-SO2R4、=C(CN)2、=C(CN)COOR4および
=C(CN)CONH2からなる群より選択され、ここで、R4はアルキルまたはアリール基である]。
別の態様では、システアミン生成物は、以下の基からなる群より選択されるいずれかの数
の非毒性基に連結されたシステアミン基（cysteamine radical）を含むことができる：
【化２】

【００５８】
[式中、R3は水素原子または1～10個の炭素原子を有する直鎖もしくは分岐鎖アルキル基を
表す]。
【００５９】
　システアミン生成物の製薬上許容される塩もまた含まれ、これは、製薬上許容されるア
ニオンおよび/またはカチオンを含む。製薬上許容されるカチオンとしては、とりわけ、



(16) JP 6411215 B2 2018.10.24

10

20

30

40

50

アルカリ金属カチオン（例えば、Li+、Na+、K+）、アルカリ土類金属カチオン（例えば、
Ca2+、Mg2+）、非毒性重金属カチオンならびにアンモニウム（NH4+）および置換型アンモ
ニウム（N(R')4+、式中、R'は水素、アルキルまたは置換型アルキルであり、すなわち、
メチル、エチル、またはヒドロキシエチルを含み、具体的には、トリメチルアンモニウム
、トリエチルアンモニウム、およびトリエタノールアンモニウムカチオンである）が挙げ
られる。製薬上許容されるアニオンとしては、とりわけ、ハロゲン化物（例えば、Cl-、B
r-）、硫酸アニオン、酢酸アニオン（例えば、酢酸アニオン、トリフルオロ酢酸アニオン
）、アスコルビン酸アニオン、アスパラギン酸アニオン、安息香酸アニオン、クエン酸ア
ニオン、および乳酸アニオンが挙げられる。
【００６０】
　本開示は、特定のシステアミンもしくはシスタミンの塩またはエステルまたは誘導体に
限られず；本開示のシステアミン生成物組成物は、いずれかのシステアミンもしくはシス
タミン、システアミンもしくはシスタミン誘導体、またはシステアミンおよびシスタミン
の組み合わせを含むことができる。組成物中の活性薬剤（例えば、システアミンまたはシ
スタミン）は、製薬上許容される塩、エステル、アミド、プロドラッグもしくはアナログ
の形態で、またはそれらの組み合わせとして投与することができる。活性薬剤の塩、エス
テル、アミド、プロドラッグおよびアナログは、合成有機化学の分野の当業者に公知の標
準的な手順を用いて調製することができ、例えば、J.Marchにより記載されている（"Adva
nced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure," 4th Ed. (New York:
 Wiley-Interscience, 1992)。例えば、塩基付加塩は、活性薬剤の1つ以上の遊離ヒドロ
キシル基と好適な塩基との反応を含む慣用の手段を用いて、中性の薬物から調製される。
一般的に、薬物の中性形態を、メタノールまたはエタノールなどの極性有機溶媒中に溶解
させ、それに塩基を添加する。得られる塩は、沈殿するか、またはより極性の低い溶媒の
添加により溶液から取り出すことができる。塩基付加塩を形成するために好適な塩基とし
ては、限定するものではないが、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウ
ム、水酸化カルシウム、トリメチルアミンなどの無機塩基が挙げられる。エステルの調製
は、該薬物の分子構造内に存在し得るヒドロキシル基の官能化を含む。エステルは、典型
的には、遊離アルコール基のアシル置換誘導体（すなわち、式R-COOH（Rはアルキルであ
り、典型的には低級アルキルである）のカルボン酸に由来する部分）である。エステルは
、所望の場合、慣用の水素化分解または加水分解手順を用いることにより、遊離酸に再変
換することができる。アミドおよびプロドラッグの調製は、類似の方法で実行することが
できる。活性薬剤の他の誘導体およびアナログは、合成有機化学の分野の当業者に公知の
標準的技術を用いて調製することができるか、または関連文献を参照することにより推測
することができる。
【００６１】
　システアミン生成物は、標的化送達または持続送達のために製剤化することができる。
例えば、システアミンは、小腸への送達または下部消化管の所望のpHでの送達を促進する
ために、腸溶コーティングすることができる。腸溶コーティング薬または腸溶コーティン
グ錠とは、一般的に、該薬物または錠剤が胃を通過するように完全または実質的に完全な
ままであるが、小腸では溶解して薬物を放出する物質（「腸溶コーティング」）を用いて
コーティングされている薬物または錠剤を意味する。腸内送達、遅延放出および持続放出
製剤は、鎌状赤血球症などの慢性虚血性疾患および障害を治療するために、特に好適であ
る。
【００６２】
　本開示の製剤のいずれも、持続放出剤形で投与することができる。持続放出製剤は、該
製剤の繰り返し投与の必要のない、長期間にわたる送達の利点を有する。
【００６３】
　持続放出は、例えば、ウエハー、免疫ビーズ（immunobead）、マイクロポンプまたはシ
ステアミン生成物もしくは組み合わせ製剤の制御徐放を提供する他の材料などの持続放出
材料を用いて達成することができる。そのような制御放出材料は、当技術分野で周知であ
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り、商業的供給源から入手可能である。また、ポリ乳酸、ポリガラクト酸（polygalactic
 acid）、再生コラーゲン（regenerated collagen）、多層リポソームまたは他の慣用の
デポー製剤などの生体内分解性（bioerodible）または生分解性（biodegradable）材料を
、本発明の活性薬剤と共に製剤化することができ、システアミン生成物、血栓症薬（thro
mbotic）、スピントラップ（spin trap）、およびNMDAアンタゴニスト剤を緩慢に放出す
るために移植することができる。注入ポンプ、マトリックス封入システム、および経皮送
達デバイスの使用もまた、本発明で考慮される。
【００６４】
　活性薬剤/製剤はまた、ミセルまたはリポソーム中に有利に封入することもできる。リ
ポソームカプセル化技術は周知である。リポソームは、所望の組織中の抗原または標的に
結合することが可能な受容体、リガンドまたは抗体の使用を通じて、神経組織などの特定
の組織に標的化することができる。これらの製剤の調製は、当技術分野で周知である（例
えば、Pardridge, 上掲(1991)、およびRadin and Metz, Meth Enzymol. 98:613-618 (198
3)を参照されたい）。
【００６５】
　システアミン生成物はまた、追加の製薬上許容される担体またはビヒクルを含むことも
できる。製薬上許容される担体またはビヒクルとは、一般的に、対象者への投与に好適な
材料を意味し、ここで、該担体またはビヒクルは生物学的に有害でないか、または望まし
くない作用を引き起こさない。そのような担体またはビヒクルは、典型的には、薬剤の不
活性成分である。典型的には、担体またはビヒクルは、いかなる望ましくない生物学的作
用も引き起こすことなく、またはそれが含まれる医薬組成物中の他の成分のうちのいずれ
かと有害な様式で相互作用することなく、活性成分と共に対象者に投与される。
【００６６】
　システアミン生成物または他の活性成分は、製薬上許容される塩、エステルまたは他の
誘導体を含むことができる。例えば、塩、エステルまたは他の誘導体は、親化合物と比較
して同様の生物学的作用を有する生物学的に活性な形態である。例示的な塩としては、塩
酸塩およびビス酒石酸塩（bistartrate salt）が挙げられる。
【００６７】
　製薬的担体としては、特に、化合物中に塩基性基または酸性基が存在する製薬上許容さ
れる塩が挙げられる。例えば、--COOHなどの酸性置換基が存在する場合、アンモニウム塩
、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩などの塩が、投与のために考慮される。また
、酸性基が存在する場合、化合物の製薬上許容されるエステル（例えば、メチル、tert-
ブチル、ピバロイルオキシメチル、スクシニルなど）が化合物の好ましい形態として考慮
され、そのようなエステルは、持続放出製剤またはプロドラッグ製剤としての使用のため
に溶解度および/または加水分解特性を変化させるために、当技術分野で公知である。
【００６８】
　塩基性基（アミノまたは塩基性ヘテロアリール基（ピリジルなど）など）が存在する場
合、塩酸塩、臭化水素酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩、メタンスルホ
ン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩などの酸性塩が、投与のための形態として考慮される。
【００６９】
　さらに、化合物は、水または一般的な有機溶媒との溶媒和物を形成することができる。
そのような溶媒和物は、同様に考慮される。
【００７０】
　本開示の活性成分、医薬組成物その他の組成物は、安定化剤を含むことができる。安定
化剤とは、一般的に、貯蔵の環境条件下で、医薬品、特に経口医薬製剤が分解する速度を
遅くする化合物を意味する。一部の安定化剤は、血管内送達のために好適である。例えば
、以下の安定化剤のうちの1種以上を、血管内送達のためにシステアミン生成物を製剤化
するのに用いることができる：α－トコフェロール、2,6-ジ-tert-ブチル-4-メチルフェ
ノール（BHT）、酢酸トコフェロール、2-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソールおよび/ま
たは3-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール（BHA）、没食子酸ドデシル、アセテートお
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よびアスコルビン酸。
【００７１】
　本明細書中で用いる場合、「治療上有効量」または「有効量」とは、症状の改善（例え
ば、関連する医学的状態の治療、治癒、予防もしくは改善、またはそのような状態の治療
、治癒、予防もしくは改善の速度の増加）をもたらし、典型的には治療集団で統計学的に
有意な改善を与えるのに十分な、システアミン、システアミン誘導体、シスタミン、シス
タミン誘導体またはその塩の量を意味する。単独で投与される個別の活性成分に言及する
場合、治療上有効用量とは、その成分単独を指す。組み合わせに言及する場合、治療上有
効用量とは、連続的または同時投与を含む組み合わせでの投与であるか否かにかかわらず
、治療効果をもたらす活性成分の併用量を意味する。一実施形態では、システアミン生成
物の治療上有効量は、症状を改善し、これには、限定するものではないが、炎症性ダメー
ジ、酸化ダメージ、酸化物質の量の減少、急性もしくは慢性虚血イベントの結果生じる虚
血傷害の減少、アディポネクチンレベルの上昇および/またはLMWアディポネクチンの増加
が挙げられる。
【００７２】
　本明細書中で用いる場合、「虚血傷害を緩和する量」または「有効量」との用語は、組
織ダメージを軽減すること、行動変化を軽減すること、または損傷組織の再灌流を促進す
ることによるか否かにかかわらず、虚血傷害の減少を引き起こすのに有用な、システアミ
ン生成物を含む組成物の量を意味する。全身投与するための有効量は、対象者の体重に依
存する。典型的には、全身投与するための有効量は、約0.1mg/kg～約100mg/kg（例えば、
約0.5mg/kg～約20mg/kg）である。有効量は、当然ながら、例えば、対象者（例えば、ヒ
トなどの哺乳動物）の年齢および体重、治療を必要とする正確な症状およびその重症度、
投与経路を含む多数の因子に依存し、最終的には、主治医または獣医師の裁量によるであ
ろう。
【００７３】
　活性成分としてシステアミン生成物を含有する本開示の医薬組成物は、投与経路に応じ
て、製薬上許容される担体または添加剤を含有することができる。そのような担体または
添加剤の例としては、以下のものが挙げられる：水、製薬上許容される有機溶媒、コラー
ゲン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、カルボキシビニルポリマー、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリル酸ナトリウム、アルギン酸ナトリウム
、水溶性デキストラン、カルボキシメチルデンプンナトリウム、ペクチン、メチルセルロ
ース、エチルセルロース、キサンタンガム、アラビアゴム、カゼイン、ゼラチン、寒天、
ジグリセリン、グリセリン、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ワセリン
、パラフィン、ステアリルアルコール、ステアリン酸、ヒト血清アルブミン（HSA）、マ
ンニトール、ソルビトール、ラクトース、製薬上許容される界面活性剤など。用いる添加
剤は、限定するものではないが、本開示の投与剤形に応じて、適宜、上記のものまたはそ
れらの組み合わせから選択される。
【００７４】
　医薬組成物の製剤化は、選択した投与経路に応じて変わるであろう（例えば、溶液剤、
乳剤、コーティング錠剤）。投与されるシステアミン生成物を含む適切な組成物は、生理
学的に許容されるビヒクルまたは担体中で調製することができる。溶液剤または乳剤に関
して、好適な担体としては、例えば、生理食塩液および緩衝媒体をはじめとする水性また
はアルコール/水性溶液、エマルションまたは懸濁液が挙げられる。非経口投与用ビヒク
ルとしては、塩化ナトリウム溶液、デキストロース加リンゲル液（Ringer's dextrose）
、デキストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸加リンゲル液または固定油が挙げられる。
静脈内投与用ビヒクルとしては、種々の添加剤、保存剤、または液体、栄養素もしくは電
解質補充剤が挙げられる。
【００７５】
　様々な水性担体（例えば、水、緩衝水、0.4％食塩水、0.3％グリシン、または水性懸濁
液）が、水性懸濁液の製造に好適な賦形剤と混合して、活性化合物を含有することができ
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る。そのような賦形剤は、懸濁化剤、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、
メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリ
ビニルピロリドン、トラガカントゴムおよびアラビアゴムであり；分散剤または湿潤化剤
は、天然に存在するホスファチド（例えば、レシチン）、またはアルキレンオキシドと脂
肪酸との縮合生成物（例えば、ステアリン酸ポリオキシエチレン）、またはエチレンオキ
シドと長鎖脂肪族アルコールとの縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノ
ール（heptadecaethyleneoxycetanol））、またはエチレンオキシドと、脂肪酸およびヘ
キシトール（hexitol）に由来する部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリオキシエ
チレンソルビトールモノオレエート）、またはエチレンオキシドと、脂肪酸および無水ヘ
キシトールに由来する部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポリエチレンソルビタンモ
ノオレエート）であり得る。水性懸濁液はまた、1種以上の保存剤（例えば、p-ヒドロキ
シ安息香酸エチルまたはn-プロピル）、1種以上の着色剤、1種以上の香料、および1種以
上の甘味料（スクロースまたはサッカリンなど）を含有することができる。
【００７６】
　一部の実施形態では、本開示のシステアミン生成物は、保存のために凍結乾燥して、使
用前に好適な担体中に再構成することができる。いずれかの好適な凍結乾燥技術および再
構成技術を用いることができる。凍結乾燥および再構成は、様々な程度の活性喪失をもた
らす場合があり、使用レベルを調節して補わなければならないことが、当業者により理解
される。
【００７７】
　水を加えることによる水性懸濁液の調製に好適な分散性粉末および顆粒は、分散剤また
は湿潤化剤、懸濁化剤および1種以上の保存剤と混合した活性化合物を提供する。好適な
分散剤または湿潤化剤および懸濁化剤は、上記で既に言及したものにより例示される。追
加の賦形剤（例えば、甘味料、香料および着色剤）もまた存在し得る。
【００７８】
　一実施形態では、本開示は、腸溶コーティングシステアミン生成物組成物の使用を提供
する。腸溶コーティングは、システアミン生成物が消化管、典型的には小腸に到達するま
で、放出を引き延ばす。腸溶コーティングによって、小腸への送達が改善され、それによ
り、胃での副作用を低減しつつ、活性成分の取り込みが改善される。
【００７９】
　一部の実施形態では、コーティング材料は、剤形が小腸またはpHがpH 4.5より高い領域
に到達した際に治療上活性な薬剤が放出されるように、選択される。コーティングは、胃
の低pH環境では完全なままであるが、患者の小腸で通常見出されるpHでは崩壊または溶解
する、pH感受性材料であり得る。例えば、腸溶コーティング材料は、pHが約4.5～約5.5の
水溶液中で溶解し始める。例えば、pH感受性材料は、剤形が胃からなくなるまで、顕著に
溶解しないであろう。小腸のpHは、十二指腸球部での約4.5～約6.5から、小腸の遠位部分
での約7.2まで徐々に上昇する。約3時間（例えば、2～3時間）の小腸通過時間に対応する
予測可能な溶解をもたらし、そこでの再現可能な放出を可能にするために、コーティング
は、小腸内のpH範囲で溶解し始めなくてはならない。したがって、腸溶ポリマーコーティ
ングの量は、近位腸および腸中央部などの小腸内での約3時間の通過時間の間に実質的に
溶解するのに十分でなければならない。
【００８０】
　腸溶コーティングは、経口摂取可能な剤形からの薬物の放出を止めるために、長年用い
られている。組成および/または厚みに依存して、腸溶コーティングは、それらが崩壊し
始めて胃の下部または小腸の上部での薬物の放出を可能にする前に必要とされる時間、胃
酸に対して抵抗性である。一部の腸溶コーティングの例が、米国特許第5,225,202号（参
照により本明細書中に完全に組み入れられる）に開示されている。米国特許第5,225,202
号に説明されている通り、以前に用いられていたコーティングの一部の例は、蜜ろうおよ
びモノステアリン酸グリセリン；蜜ろう、シェラックおよびセルロース；ならびにセチル
アルコール、マスチック樹脂およびシェラック、ならびにシェラックおよびステアリン酸
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（米国特許第2,809,918号）；ポリ酢酸ビニルおよびエチルセルロース（米国特許第3,835
,221号）；およびポリメタクリル酸エステルの中性コポリマー（Eudragit(登録商標) L30
D）（F. W. Goodhart et al., Pharm. Tech., pp. 64-71, April 1984）；メタクリル酸
およびメタクリル酸メチルエステルのコポリマー（Eudragit）、またはステアリン酸金属
塩を含有するポリメタクリル酸エステルの中性コポリマー（Mehta et al.、米国特許第4,
728,512号および同第4,794,001号）である。そのようなコーティングは、脂質および脂肪
酸の混合物、シェラックおよびシェラック誘導体ならびにセルロース酸フタル酸エステル
（cellulose acid phthlates）（例えば、遊離カルボキシル含量を有するもの）を含む。
好適な腸溶コーティング組成物の説明については、Remingtonの教科書、第1590頁、およ
びZeitovaら（米国特許第4,432,966号）を参照されたい。したがって、システアミン生成
物組成物の腸溶コーティングによる小腸での吸収の増加は、有効性の改善をもたらし得る
。
【００８１】
　一般的に、腸溶コーティングは、胃の低pH環境ではシステアミン生成物の放出を妨げる
が、若干高いpH（典型的にはpH4～5）ではイオン化し、したがって小腸では十分に溶解し
て、そこで活性薬剤を徐々に放出する、ポリマー性材料を含む。したがって、最も効果的
な腸溶コーティング材料は、約3～5の範囲のpKaを有するポリ酸である。好適な腸溶コー
ティング材料としては、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：重合ゼラチ
ン、シェラック、メタクリル酸コポリマーC NF型、酪酸フタル酸セルロース（cellulose 
butyrate phthalate）、フタル酸水素セルロース（cellulose hydrogen phthalate）、プ
ロピオン酸フタル酸セルロース（cellulose proprionate phthalate）、酢酸フタル酸ポ
リビニル（PVAP）、酢酸フタル酸セルロース（CAP）、トリメリト酸酢酸セルロース（CAT
）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースアセテート、ジオキシプロピルメチルセルローススクシネート、カルボキシメチルエ
チルセルロース（CMEC）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートスクシネート
（HPMCAS）、ならびにアクリル酸ポリマーおよびコポリマー（典型的にはアクリル酸メチ
ル、アクリル酸エチル、メタクリル酸メチルおよび/またはメタクリル酸エチルと、アク
リル酸エステルおよびメタクリル酸エステルのコポリマーとから形成されるもの）（Eudr
agit(登録商標) NE、Eudragit(登録商標) RL、Eudragit(登録商標) RS）。例えば、腸溶
コーティングは、Eudragit(登録商標) L30D、クエン酸トリエチル、およびヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（HPMC）を含むことができ、ここで、コーティングは、最終生成
物の10～13％を構成する。
【００８２】
　一実施形態では、システアミン生成物組成物は、錠剤剤形で投与される。種々の実施形
態で、錠剤は、最初にシステアミン生成物を腸溶コーティングすることにより製造される
。本明細書中の錠剤を形成する方法は、腸溶コーティングされたシステアミン生成物を含
有する粉末を、任意により希釈剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、着色剤、安定化剤などと組
み合わせて、直接圧縮することによる。種々の実施形態で、錠剤は、賦形剤をシステアミ
ン生成物と混合するステップ、錠剤を圧縮するステップおよび腸溶コーティングするステ
ップにより製造される。直接圧縮の代替法として、圧縮錠剤は、湿式造粒法、乾式造粒法
またはローラー圧縮法を用いて調製することができる。錠剤はまた、好適な水溶性滑沢剤
を含有する湿潤材料から出発して、圧縮するのではなく型に入れて作製することもできる
。生物学的に利用可能な鉄を、胃投与製剤/経口投与製剤に含めて、システアミン生成物
の取り込みを促進させることができる。
【００８３】
　本開示は、虚血傷害の部位での対象者での酸化ダメージを低減するのに有効な量で、シ
ステアミン生成物（例えば、システアミンもしくはその誘導体、またはシスタミンもしく
はその誘導体）を投与するステップを含む、虚血傷害および酸化ダメージに関連した炎症
を治療する方法を提供する。該方法および組成物は、虚血イベントの前に、それと同時に
またはその後に、対象者にシステアミン生成物を送達するステップを含む。一部のまたは
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いずれかの実施形態では、システアミン生成物は、虚血傷害を低減させるのに有効な量で
、急性虚血イベントと同時に、またはそのすぐ後の一定時間内に送達される。投与された
システアミン生成物は、酸化ダメージの低減、酸化ダメージを阻害するためのアディポネ
クチン産生/循環の促進をはじめとする1種以上の効果を有する。
【００８４】
　本開示は、有効量のシステアミン生成物（例えば、システアミンもしくはその誘導体、
またはシスタミンもしくはその誘導体、あるいは製薬上許容されるこれらの塩）を対象者
に投与するステップを含む、対象者でのアディポネクチンレベルを促進するための方法お
よび組成物を提供する。本開示は、細胞または対象者をシステアミン生成物と接触させる
ことが、システアミン生成物の非存在下での同じ細胞または対象者と比較して、アディポ
ネクチンレベルを上昇させることを実証する。一実施形態では、システアミンもしくはそ
の誘導体、またはシスタミンもしくはその誘導体、あるいは製薬上許容されるこれらの塩
は、アディポネクチンの低分子量多量体の産生を促進できる。
【００８５】
　本開示は、対象者でのアディポネクチンレベルを上昇させ、かつ/またはGSHレベルを変
化させるのに有効な量で、システアミン生成物（例えば、システアミンもしくはその誘導
体、またはシスタミンもしくはその誘導体、あるいは製薬上許容されるこれらの塩）を投
与するステップを含む、虚血傷害および炎症を治療する方法を提供する。該方法および組
成物は、虚血イベントの前に、それと同時にまたはその後に、対象者にシステアミン生成
物を送達するステップを含む。一部のまたはいずれかの実施形態では、システアミン生成
物は、虚血傷害を低減させ、かつ/またはアディポネクチンレベルを上昇させるのに有効
な量で、急性虚血イベントと同時に、またはそのすぐ後の一定時間内に送達される。一実
施形態では、アディポネクチンレベルの上昇は、低分子量アディポネクチン多量体のレベ
ルの上昇である。
【００８６】
　本開示は、アディポネクチンレベルおよび特にLMWアディポネクチンを増加させるため
の方法および組成物を提供する。さらに、本開示は、虚血傷害を治療するための方法およ
び組成物を提供する。他の実施形態では、本開示は、アディポネクチンレベルを上昇させ
るのに有効な量でシステアミン生成物を用いる、上昇したアディポネクチンレベル（例え
ば、LMWアディポネクチン）を必要とする対象者の治療を提供する。対象者は、急性虚血
イベント、虚血傷害を有する対象者または急性虚血イベントを有する蓋然性がある対象者
であり得る。対象者は、血栓性障害を有する対象者であり得る。対象者は、糖尿病（例え
ば、II型糖尿病を有する対象者）または肥満の対象者であり得る。一部の実施形態では、
糖尿病または肥満の対象者は、健康な対象者の集団（例えば、肥満でないかまたは糖尿病
でない対象者）と比較して、低いLMWアディポネクチンレベル、または高いHMWアディポネ
クチンレベルを有する。一部の実施形態では、対象者は、糖尿病対象者でない。一部の実
施形態では、対象者は、高コレステロール血症を有しない。
【００８７】
　本開示は、虚血のリスクを増大させる慢性疾患を治療するための方法および組成物を提
供する。虚血傷害/クライシスの増大したリスクを有する慢性疾患としては、限定するも
のではないが、以下のものが挙げられる：アテローム性動脈硬化（動脈の内腔を詰まらせ
る脂質含有プラーク）；低血糖（グルコースの正常レベルよりも低いレベル）；頻脈（異
常に速い心臓の拍動）；低血圧（低い血圧；例えば、敗血性ショック、心不全でのもの）
；血栓塞栓症（血液凝固；例えば、癌に関連するもの）；血管の外側の圧迫（例えば、腫
瘍による、または上腸間膜動脈症候群の場合）；塞栓症（血液循環中の異物、例えば、羊
水塞栓症）；鎌状赤血球症（異常な形状の赤血球）；および貧血。そのような慢性疾患の
治療で、あまり頻繁に投薬されない組成物は、経口投与できるかまたは（vs.）IV投与す
ることができ、持続/遅延放出製剤が特に有用である。例えば、本開示は、4.5より高いpH
で放出され、Cystagon(登録商標)よりも少ない頻度で投薬される、腸溶コーティングされ
たシステアミン生成物を提供する。そのような送達のための製剤はまた、生物学的に利用
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可能な鉄補助剤またはシステアミン生成物の取り込みを促進する成分を含むことができる
。対象者が臨床の場にいる場合、IV投与を長時間にわたって用いることができる。例えば
、システアミン生成物を、IV投与用の安定化剤を含む製薬上許容される緩衝液中に製剤化
することができる。
【００８８】
　本開示はまた、哺乳動物での再灌流中に危険にさらされた組織に対するダメージを阻害
するための方法も提供し、該方法は、有効量のシステアミン生成物を単独で、または本明
細書中に記載される通りの他の治療剤（例えば、血栓溶解剤、フリーラジカル捕捉剤など
）と組み合わせて、哺乳動物に投与するステップを含む。
【００８９】
　複数の薬剤は、別個の製剤中で同時にもしくは連続的に投与することができ、または単
一の製剤中で同時に投与することができる。いずれにしても、複数の薬剤のうちの2番目
または3番目等の投与での遅延が、組織ダメージの阻害における、in vivoでの該薬剤の組
み合わせの強化された効果の利益を損なうものであってはならない。
【００９０】
　上述の通り、システアミン生成物組成物は、経口投与、非経口投与、眼内投与（transo
cularly）、鼻内投与、経皮投与、経粘膜投与、吸入スプレーによる投与、膣内投与、直
腸投与、脳脊髄液中への投与、または頭蓋内注入による投与のために調製することができ
る。本明細書中で用いる場合、非経口投与との用語は、皮下注入、静脈内投与、筋内投与
、嚢内注入、または点滴技術を含む。静脈内注入、皮内注入、筋内注入、乳房内注入、腹
腔内注入、髄腔内注入、球後注入、肺内注入による投与、および/または特定の部位への
外科移植による投与が、同様に考慮される。一般的に、上記の方法のうちのいずれかによ
る投与のための組成物は、本質的に、発熱物質ならびにレシピエントに対して有害であり
得る他の不純物を含まない。さらに、非経口投与のための組成物は、無菌である。
【００９１】
　直接的な頭蓋内注入または脳脊髄液中への注入もまた、有効量のシステアミン生成物を
導入するために用いることができる。システアミン生成物は、本明細書中に記載される通
り、他の治療剤と併用することができる。
【００９２】
　血管内点滴は、通常、点滴バッグもしくは点滴瓶、または電動式点滴シリンジに入れら
れた点滴液を用いて行われる。溶液は、重力送りによるかまたは点滴ポンプの使用により
、対象者に、点滴バッグまたは点滴瓶から送達することができる。一部の例では、重力送
り点滴システムの使用は、点滴液の投与速度に対して十分な制御をもたらさず、したがっ
て、比較的高濃度のスピントラップ/血栓溶解製剤を含有する溶液を用いる場合は特に、
点滴ポンプの使用が望ましい場合がある。電動点滴シリンジは、投与速度に対してさらに
より強い制御を与え得る。
【００９３】
　例えば、急性虚血性脳卒中に関連する神経損傷の治療のために、システアミン生成物製
剤（例えば、システアミン、シスタミンまたは上記のうちのいずれかの誘導体を含む）の
適切な一日全身投与量は、対象者の体重に基づき、約0.1μg/kg～約100mg/kgの範囲内に
あるが、約0.1mg/kg～約100mg/kg、または約0.5mg/kg～約20mg/kgの投与量もまた考慮さ
れる。従って、典型的な70kgのヒトに対して、全身投与量は、一日約7μg～約7,000mgで
あり得る。局所投与される物質の一日投与量は、全身投与量よりも概ね一桁低い程度のも
のであろう。経口投与もまた考慮される。
【００９４】
　システアミン生成物は、虚血傷害（例えば、急性虚血傷害）の部位に局所的に投与する
ことができ、または全身的に投与してもよい。一実施形態では、システアミン生成物は、
虚血傷害のリスクがある可能性がある対象者（例えば、鎌状赤血球症を有する対象者）に
、一定期間にわたって慢性的にまたは連続的に投与することができる。投与のための経路
および製剤は、慢性または急性治療に応じて変わり得る。
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【００９５】
　一実施形態では、システアミン生成物は、虚血傷害の時点で、または虚血イベントもし
くは虚血傷害の直後の一定時間内に、急性的に投与することができる。該一定時間は、数
分（例えば、1、2、3、4、5分以上）または10、20、30、60、90、120分以上から、虚血イ
ベントの数時間後（例えば、3時間、6時間、10時間、12時間以上）の範囲であり得る。一
実施形態では、システアミン生成物は、虚血を治療するのに有用な1種以上の追加の薬剤
と組み合わせて投与することができる。例えば、本方法は、再灌流剤、フリーラジカル捕
捉剤、スピントラップ剤などとの投与を含み得る。
【００９６】
　別の実施形態では、対象者は、脳卒中、心虚血または他の虚血傷害のリスクがあり、例
えば、脳卒中、肺虚血または心虚血に対するリスクを生む状態を経験したことがあるかま
たは経験している。そのような状態の例としては、以下のものが挙げられる：高血圧；喫
煙；糖尿病；頸動脈疾患もしくは他の動脈疾患；末梢動脈疾患；心房細動；その他の心疾
患；一過性脳虚血発作（TIA）；一部の血液障害（例えば、高赤血球カウント；鎌状赤血
球症）；血中高コレステロール；運動不足および肥満；過剰アルコール摂取；一部の違法
薬物；以前の脳卒中；または以前の心臓発作。
【００９７】
　慢性状態（例えば、鎌状赤血球症）では、持続放出製剤または制御放出製剤が適用可能
である。急性状態（例えば、虚血性脳卒中）では、IV送達（または他の非経口送達）、局
所脳送達等を介するものなどの即時放出製剤が適切である。一部の実施形態では、システ
アミン生成物組成物は、同量のシステアミン生成物を含有する即時放出剤形によりもたら
されるCmaxよりも、少なくとも約35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75
％、80％、85％、または100％高い、システアミン生成物のCmaxをもたらす遅延放出剤形
または制御放出剤形である。一部の実施形態では、Cmaxは、即時放出剤形のCmaxよりも最
大で約75％、100％、125％または150％高い。Cmaxとは、投薬後の血中システアミン生成
物の最大用量を意味し、薬物が全身的に吸収されることの指標を提供する。
【００９８】
　一部の実施形態では、遅延放出剤形または制御放出剤形のAUCはまた、即時放出剤形と
比較して少なくとも約20％、25％、30％、35％、40％、45％、もしくは50％、または最大
で約50％、60％、75％もしくは100％増大する。AUCまたは「曲線下面積」とは、薬物の投
与後に、時間に対して血漿薬物濃度を測定した場合に導かれる動態曲線を意味する。
【００９９】
　所望の薬物動態特性を有する医薬組成物の遅延放出剤形、制御放出剤形または持続放出
/徐放剤形の調製は、当技術分野で公知であり、様々な方法により遂行することができる
。例えば、経口制御送達システムとしては、溶解制御放出（例えば、カプセル化溶解制御
またはマトリックス溶解制御）、拡散制御放出（貯蔵デバイスまたはマトリックスデバイ
ス）、イオン交換樹脂、浸透圧制御放出または胃保持システム（gastroretentive system
）が挙げられる。溶解制御放出は、例えば、消化管での薬物の溶解速度を遅くすること、
不溶性ポリマー中に薬物を組み込むこと、または種々の厚みのポリマー性材料で薬物粒子
または顆粒をコーティングすることにより、得ることができる。拡散制御放出は、例えば
、ポリマー膜またはポリマーマトリックスを介して拡散を制御することにより、得ること
ができる。浸透圧制御放出は、例えば、半透過膜を通過する溶媒流入を制御することによ
り得ることができ、これが次に、レーザードリル開口部を通して薬物を外側に運搬する。
膜のそれぞれの側での浸透圧および静水圧の差異が、流体輸送を左右する。長時間の胃保
持は、例えば、製剤の密度を変えること、胃内壁への生体接着、または胃での浮遊時間を
増加させることにより達成することができる。さらなる詳細については、Handbook of Ph
armaceutical Controlled Release Technology, Wise, ed., Marcel Dekker, Inc., New 
York, NY (2000)（参照によりその全体が本明細書中に組み入れられる）、例えば、第22
章（「An Overview of Controlled Release Systems」）を参照されたい。
【０１００】
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　これらの製剤中のシステアミン生成物の濃度は、広範囲に変えることができ、例えば、
約0.5重量％未満から、通常は約1重量％または少なくとも約1重量％から15または20重量
％程度までであり得、選択される特定の投与様式に従って、主として液量、製造特性、粘
性等に基づき選択される。投与可能な組成物を調製するための実際の方法は、当業者には
公知であるかまたは明らかであり、より詳細には、例えば、Remington's Pharmaceutical
 Science, 15th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1980)に記載されている
。
【０１０１】
　システアミン生成物は、治療上有効量で組成物中に存在し；典型的には、該組成物は、
単位投与剤形である。投与されるシステアミン生成物の量は、当然ながら、対象者の年齢
、体重、および全身状態、治療対象者の状態の重症度、ならびに処方医師の判断に依存す
るであろう。好適な治療量は、当業者に公知であり、かつ/または関連する参考書および
文献に記載されている。現在の非腸溶コーティング用量は約1.35g/m2体表面積であり、1
日に4～5回投与される。一実施形態では、該用量は、慢性疾患状態（例えば、鎌状赤血球
症）に対して1日1回または1日に複数回のいずれかで投与され、急性状態（例えば、急性
虚血傷害）に対してはボーラスまたはIVで投与することができる。システアミン生成物は
、1日に1回、2回または3回または4回、投与することができる。一部の実施形態では、シ
ステアミン生成物は、1日に4回未満投与される。一部の実施形態では、システアミン生成
物の有効投与量は、1日に体重kgあたり0.01mg～1000mg（mg/kg）の範囲内、または約0.1m
g/kg～約100mg/kg、または1日に約0.5mg/kg～約20mg/kg体重であり得る。さらに、有効用
量は、0.5mg/kg、1mg/kg、5mg/kg、10mg/kg、15mg/kg、20mg/kg、25mg/kg、30mg/kg、35m
g/kg、40mg/kg、45mg/kg、50mg/kg、55mg/kg、60mg/kg、70mg/kg、75mg/kg、80mg/kg、90
mg/kg、100mg/kg、125mg/kg、150mg/kg、175mg/kg、200mg/kgであり得、25mg/kg増分で最
大1000mg/kgまで増加させることができ、または上記の値のうちのいずれか2つの間の範囲
であり得る。一部の実施形態では、システアミン生成物は、約0.25g/m2～4.0g/m2体表面
積、例えば、少なくとも約0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1
.6、1.7、1.8、1.9または2g/m2、または最大約0.8、0.9、1.0、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5
、1.6、1.7、1.8、1.9、2.0、2.2、2.5、2.7、3.0、または3.5g/m2の一日合計用量で投与
される。一部の実施形態では、システアミン生成物は、約0.5～2.0g/m2体表面積、1～1.5
g/m2体表面積、または0.5～1g/m2体表面積、または約0.7～0.8g/m2体表面積、または約1.
35g/m2体表面積の1日合計用量で投与することができる。同じ活性成分の塩またはエステ
ルは、該塩またはエステル部分の種類および重量に依存して、分子量が異なり得る。投与
剤形（例えば、腸溶コーティングされたシステアミン生成物を含む錠剤またはカプセル剤
または他の経口投与剤形）の投与に対して、約100mg～1000mgの範囲の総重量が用いられ
る。投与剤形は、例えば、(i)標準外または異常な総アディポネクチンレベルに関連する
疾患、(ii)標準外または異常なHMW：MMW、HMW：LMW、もしくはMMW：LMWアディポネクチン
の比、(iii)慢性虚血リスクまたはイベント、あるいは(iv)急性虚血傷害（例えば、脳卒
中または他の心血管疾患）に見舞われた患者に対して、経口投与される。投与は、疾患ま
たは障害（例えば、急性イベントまたは慢性疾患）に応じて、数時間、数日間、数週間、
数ヵ月間または数年間継続することができる。
【０１０２】
　投与に有用な組成物は、その有効性を増大させるために、取り込み促進剤または吸収促
進剤と共に製剤化することができる。そのような促進剤としては、例えば、サリシレート
、グリココレート/リノレエート、グリコレート、アプロチニン、バシトラシン、SDS、カ
プレート、鉄などが挙げられる。例えば、Fixの文献（J. Pharm. Sci., 85:1282-1285, 1
996）ならびにOliyaiおよびStellaの文献（Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 32:521-544
, 1993）を参照されたい。
【０１０３】
　腸溶コーティングされたシステアミン生成物は、製薬技術の分野で周知の通り、組成物
中のいずれの成分に対しても不安定化効果を示さない条件で、種々の賦形剤を含むことが
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できる。従って、結合剤、増量剤、希釈剤、崩壊剤、滑沢剤、充填剤、担体などの賦形剤
を、システアミン生成物と組み合わせることができる。固形組成物に関して、希釈剤は、
典型的に、錠剤の嵩を増して、圧縮のために実用的なサイズがもたらされるようにするた
めに必要である。好適な希釈剤としては、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクト
ース、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプンおよび粉糖
が挙げられる。結合剤は、錠剤製剤に粘着性を付与し、したがって、錠剤が圧縮後に完全
なままであることを確実にするために用いられる。好適な結合剤物質としては、限定する
ものではないが、以下のものが挙げられる：デンプン（コーンスターチおよび予備ゼラチ
ン化デンプン（pregelatinized starch）を含む）、ゼラチン、糖（スクロース、グルコ
ース、デキストロースおよびラクトースを含む）、ポリエチレングリコール、ワックス、
ならびに天然および合成ゴム（例えば、アラビアゴム）、アルギン酸ナトリウム、ポリビ
ニルピロリドン、セルロース性ポリマー（ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースなど）、およ
びビーガム（Veegum）。滑沢剤は、錠剤製造を容易にするために用いられ；好適な滑沢剤
の例としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、およびス
テアリン酸が挙げられ、典型的には、錠剤重量に対して約1重量％以下で存在する。崩壊
剤は、投与後の錠剤の崩壊または「ブレークアップ」（breakup）を容易にするために用
いられ、一般的に、デンプン、粘土、セルロース、アルギン、ゴムまたは架橋ポリマーで
ある。所望であれば、投与対象の医薬組成物はまた、湿潤化剤または乳化剤、pH緩衝剤な
どの微量の非毒性補助物質も含むことができ、それらは例えば、酢酸ナトリウム、ソルビ
タンモノラウレート、トリエタノールアミン酢酸ナトリウム（triethanolamine sodium a
cetate）、オレイン酸トリエタノールアミンなどである。所望であれば、香料、着色剤お
よび/または甘味料を同様に添加することができる。本明細書中の経口製剤への組み込み
のための他の任意成分としては、限定するものではないが、保存剤、懸濁化剤、増粘剤な
どが挙げられる。充填剤としては、例えば、二酸化ケイ素、酸化チタン、アルミナ、タル
ク、カオリン、粉末セルロース、微結晶性セルロースなどの不溶性物質、ならびにマンニ
トール、尿素、スクロース、ラクトース、デキストロース、塩化ナトリウム、ソルビトー
ルなどの可溶性物質が挙げられる。
【０１０４】
　医薬組成物はまた、米国特許第4,301,146号に開示されている通り、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースまたはポリビニルピロリドンなどの安定化剤も含むことができる。他
の安定化剤としては、限定するものではないが、以下のものが挙げられる：セルロースポ
リマー（ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、メチルセルロー
ス、エチルセルロース、酢酸セルロース、酢酸フタル酸セルロース、トリメリト酸酢酸セ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、微結晶性セルロースおよび
カルボキシメチルセルロースナトリウムなど）；ならびにビニルポリマーおよびコポリマ
ー（ポリ酢酸ビニル、ポリビニルアセテートフタレート（polyvinylacetate phthalate）
、酢酸ビニルクロトン酸コポリマー（vinylacetate crotonic acid copolymer）、および
エチレン酢酸ビニルコポリマーなど）。安定化剤は、所望の安定化効果を提供するのに有
効な量で存在し；一般的に、これは、システアミン生成物と安定化剤との比が少なくとも
約1:500w/w、より一般的には約1:99w/wであることを意味する。
【０１０５】
　錠剤は、最初にシステアミン生成物を腸溶コーティングすることにより製造することが
できる。一実施形態では、本明細書中の錠剤を形成する方法は、腸溶コーティングされた
システアミン生成物を、任意により希釈剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、着色剤、安定化剤
などと組み合わせて含有する粉末の直接圧縮による。種々の実施形態では、錠剤は、賦形
剤をシステアミン生成物と混合するステップ、錠剤を圧縮するステップおよび腸溶コーテ
ィングするステップにより製造される。直接圧縮の代替法として、圧縮錠剤は、湿式造粒
法、乾式造粒法またはローラー圧縮法を用いて調製することができる。錠剤はまた、好適
な水溶性滑沢剤を含有する湿潤材料から出発して、圧縮するのではなく型に入れて製造す



(26) JP 6411215 B2 2018.10.24

10

20

30

40

50

ることもできる。
【０１０６】
　代替的な実施形態では、腸溶コーティングされたシステアミン生成物を造粒し、造粒物
を錠剤に圧縮するか、またはカプセルに充填することができる。カプセル材料は、硬質ま
たは軟質のいずれかであることができ、ゼラチンバンド（gelatin band）などを用いるな
どして典型的には密封される。経口用途のための錠剤およびカプセル剤は、一般的に、本
明細書中で議論される通りの1種以上の一般的に用いられる賦形剤を含むであろう。種々
の実施形態で、カプセル剤は非密封型カプセル剤である。
【０１０７】
　投与剤形（すなわち、腸溶コーティングされたシステアミン生成物を含む錠剤またはカ
プセル剤）の投与のために、約100mg～1000mgの範囲の総重量が用いられる。投与剤形は
、限定するものではないが、虚血性疾患および障害（例えば、鎌状赤血球症、急性虚血イ
ベント、脳卒中、心臓発作など）をはじめとする、システアミン生成物が典型的に適応で
あろう状態に見舞われた患者に対して経口投与される。
【０１０８】
　本開示のシステアミン生成物組成物は、虚血イベントまたは異常なアディポネクチンレ
ベルもしくは比に関連する疾患および障害の治療のために有用な他の療法と組み合わせて
用いることができる。例えば、システアミンは、血栓溶解剤、フリーラジカル捕捉剤、ス
ピントラップ剤などと組み合わせて、静脈内投与することができる。
【０１０９】
　異なる作用機序を有する2種類以上の薬物を組み合わせることは、相加効果もしくは相
乗効果を介して最大の虚血傷害防御を提供し、または化合物の治療ウインドウを増加させ
ることによるか、もしくは場合により副作用を低減することにより、追加の利益を提供す
ることができる。虚血カスケードの活性化の影響を低減する必要がある一方で、血栓溶解
剤は、それらが再疎通をもたらすので、有益な薬剤である。このことは、脳卒中が血栓ま
たは塞栓の結果である場合の虚血組織の再灌流を可能にするのみならず、梗塞組織の周縁
部への、薬物および栄養素をはじめとする小分子のアクセスの改善ももたらす。
【０１１０】
　本開示の方法および組成物は、システアミン生成物に加えて、(1)抗酸化剤；(2)血栓溶
解剤、(3) NMDA受容体アンタゴニストおよび(4)スピントラップ剤；または(5)上記のいず
れかの組み合わせを含むことができる。
【０１１１】
　抗酸化剤としては、限定するものではないが、ニトロン（STAZN）、ポリフェノール、
フラボノール（例えば、バイカレイン（baicalein））およびフェニルプロパノイド（ク
ロロゲン酸およびフィセチン）が挙げられ、神経保護として、および脳卒中の結果として
生じる虚血傷害を治療するために、本開示の方法および組成物で有用である。種々の実施
形態では、そのシステアミン生成物と組み合わせる抗酸化剤は、N-アセチルシステインを
除外する。
【０１１２】
　様々な血栓溶解剤も、当技術分野で公知であり（例えば、テネクテプラーゼ（Tenectep
lase））、かつ/またはスピントラップ剤（例えば、NXY-059）と組み合わせて、本発明の
方法または組成物で有用である。いかなる数の血栓溶解剤でも、本発明の方法および組成
物で用いることができる。本発明の方法および組成物で用いることができる血栓溶解剤の
例としては、アルテプラーゼ、テネクテプラーゼ、レテプラーゼ（reteplase）、ストレ
プターゼ（streptase）、アボキナーゼ（abbokinase）、パミテプラーゼ、ナテプラーゼ
、デスモテプラーゼ、デュテプラーゼ（duteplase）、モンテプラーゼ、レテプラーゼ、
ラノテプラーゼ、およびプロライズ（Prolyse）TMが挙げられる。他の血栓溶解剤として
は、例えば、マイクロプラスミン、Bat-tPA、BB-10153（トロンビンによりプラスミンへ
と活性化される、遺伝子操作型のヒトプラスミノーゲン）および吸血コウモリ唾液腺由来
プラスミノーゲンアクチベータ（Desmodus rotundus salivary plasminogen activator）
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（DSPA）（例えば、DSPAα1）が挙げられる。
【０１１３】
　フェノール酸としては、例えば、カフェ酸（caffeic acid）、バニリン、およびクマリ
ン酸が挙げられる。フェノール酸は、広く分布しているヒドロキシ安息香酸およびヒドロ
キシ桂皮酸を含む広範な群を形成する。ヒドロキシ桂皮酸化合物（p-クマリン酸、カフェ
酸、フェルラ酸）は、ヒドロキシカルボン酸またはグルコースとの単純なエステルとして
最も多く存在するが、ヒドロキシ安息香酸化合物（p-ヒドロキシ安息香酸、没食子酸、エ
ラグ酸）は、グルコシドの形態で主に存在する。多くの場合、フェノール酸は、フラボノ
イド、アルコール、ヒドロキシ脂肪酸、ステロール、およびグルコシドとコンジュゲート
化されたエステルまたはグリコシドとして存在する。
【０１１４】
　NXY-059などのニトロン系スピントラップ剤およびテネクテプラーゼなどの血栓溶解剤
は、それらが最も有望な薬物候補であるので、現在では、急性虚血性脳卒中（AIS）の治
療のために開発されている。
【０１１５】
　ニトロキシドおよびニトロンなどのスピントラップ剤は、生物学的メッセンジャーの酸
化窒素の安定化型である。他の抗酸化剤とは異なり、スピントラップ剤は、酸化促進剤（
proxidant）としては作用せず、またフリーラジカル連鎖反応を伝搬することもない。同
様に、これらの薬剤は、ペルオキシ亜硝酸（peroxinitrite）を生成するスーパーオキシ
ドと酸化窒素との反応を阻害する。つまり、スピントラップ剤と、パーキンソン症、脳卒
中、虚血傷害（ischaemic injury）、心臓発作、および加齢性認知症などの疾患および障
害に対する、現在開発中であるかまたは使用中の治療剤との併用療法は、本発明に包含さ
れる。
【０１１６】
　ニトロンおよびニトロソスピントラップ化合物は、市販されている。例示的なニトロン
およびニトロソスピントラップ化合物としては、以下のものが挙げられる： 2,4-ジスル
ホフェニル-N-tert-ブチルニトロン二ナトリウム（NXY-059）、N-t-ブチル-α-フェニル
ニトロン、3,5-ジブロモ-4-ニトロソベンゼンスルホン酸、5,5-ジメチル-1-ピロリンN-オ
キシド、2-メチル-2-ニトロソプロパン、ニトロソジスルホン酸、α-(4-ピリジル-1-オキ
シド）-N-t-ブチルニトロン、3,3,5,5-テトラメチルピロリンN-オキシド、2,4,6-トリ-t-
ブチルニトロソベンゼン、PTIYO（4-フェニル-2,2,5,5-テトラメチルイミダゾリン-1-イ
ルオキシ-5-オキシド）およびテンポール（4-ヒドロキシ2,2,6,6-テトラメチルピペリジ
ン-1-オキシル）など。
【０１１７】
　本発明の別の態様では、NMDA（N-メチル-D-アスパラギン酸）受容体アンタゴニストを
含む方法および製剤が提供され、これらは、血栓溶解剤と組み合わせて、挙動性能（beha
vioral performance）を改善する。NMDA受容体アンタゴニストの例としては、3-α-オー
ル-5-β-プレグナン-20-オンヘミスクシネート、ケタミン、メマンチン、デキストロメト
ルファン、デキストロルファン、および臭化水素酸デキストロメトルファンが挙げられる
。NR2B選択的NMDAアンタゴニスト活性を有するフェノールまたはフェノール等価物で置換
されたピペリジン誘導体およびアナログは、国際特許出願WO 90/14087、WO 90/14088、WO
 97/23202、WO 97/23214、WO 97/23215、WO 97/23216、WO 97/23458、WO 99/21539、WO 0
0/25109、欧州特許出願EP 648744 A1および米国特許第5,436,255号に記載されている。同
様の生物学的活性を有する、2-ベンゾオキサゾリノン部分構造を含む化合物が、国際特許
出願WO 98/18793およびWO 00/00197に記載されている。縮合複素環構造を有する他のNR2B
選択的NMDAアンタゴニストが、国際特許出願WO 01/30330、WO 01/32171、WO 01/32174、W
O 01/32177、WO 01/32179、WO 01/32615、WO 01/32634に記載されている。
【０１１８】
　システアミン生成物を単独でまたは1種以上の追加の薬剤と組み合わせて含む特定の療
法の有効性を測定するためのアッセイは、塞栓性脳卒中モデルで行なうことができ、該モ
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デルは、モニタリングするための挙動エンドポイント（behavioral endpoint）を生成し
、化合物の有効性の比較を可能にする。挙動エンドポイントをモニタリングできるだけで
なく、組織化学的技術を用いてエンドポイントおよび病理状態を測定することもできる。
【０１１９】
　本開示の方法または組成物の有効性はまた、アディポネクチンレベルおよび/または種
々のアディポネクチン多量体の比率を測定することによっても評価することができる。ま
た、有効性は、虚血傷害の結果生じる組織ダメージの指標となる、臨床的観察、診断など
により、評価することができる。投与量調整および療法は、例えば、虚血イベントまたは
異常な（aberrant or abnormal）アディポネクチンレベルに関連する疾患もしくは障害の
重症度に依存して、医療専門家により行なうことができる。
【０１２０】
　数種類の虚血傷害動物モデルを、本開示の治療の有効性を評価するために用いることが
できる。例えば、エンドセリン-1は、虚血性脳卒中の最中に内因的に産生される強力な血
管収縮物質であり、細胞の全般的な喪失および能力障害（disability）の原因となる。外
来性エンドセリン-1もまた、再灌流を伴う持続的な血管収縮の後の脳卒中および細胞死を
誘導するために用いることができる。これは、小さな組織体積（例えば、皮質灰白質、白
質または皮質下組織）での、または中大脳動脈近傍への注入後に、限局性脳卒中を誘導す
るために微量注入することができる。これは、再生促進療法（pro-regenerative therapy
）の候補を評価するための限局性脳卒中のモデルとして、しばしば用いられる。この脳卒
中モデルの1つの利点は、非常に低い死亡率を有して、高い再現性で梗塞を引き起こすこ
とである。
【０１２１】
　別のモデルでは、中大脳動脈（MCA）閉塞は、虚血性脳卒中の動物モデルとして、動物
の頸動脈に粒子状凝血塊（血栓塞栓性MCAO）または人工球体を注入することにより、この
モデルで達成される。血栓塞栓性MCAOは、in vitroで形成させた凝血塊を注入すること、
またはin situ血液凝固のためのトロンビンの血管内点滴注入のいずれかにより、達成さ
れる。血栓塞栓性モデルは、ヒトの心塞栓性脳卒中（cardio embolic stroke）の病態生
理に最も近い。脳血液循環に球体を注入する場合、そのサイズが、脳梗塞のパターンを決
定する：大型球体（macrosphere）（300～400μm）は近位MCAの閉塞により達成されるも
のと同様の梗塞を誘導し、微小球体（microsphere）（約50μm）注入は遠位のびまん性閉
塞を生じさせる。しかしながら、MCAOの質、およびしたがって脳梗塞の体積は、非常に変
わりやすく、この事実は、注入された凝血塊の一定速度の自然発生的な溶解により、さら
に悪化する。
【０１２２】
　虚血性脳卒中の別の動物モデルでは、MCAを外科的に切断し、続いて、例えば、電気焼
灼または結紮により、永続的に閉塞させる。閉塞は、MCAの近位部分または遠位部分で行
なうことができる。後者では、虚血ダメージは、大脳皮質に限定される。MCAOは、一時的
または永続的な総頸動脈閉塞と組み合わせることができる。これらのモデルは、小規模な
開頭手術を必要とする。
【０１２３】
　一時的な経頭蓋MCAOモデルを用いることができ、これは、永続的経頭蓋MCAOのものと似
通っており、一定時間の限局的な脳虚血の後にMCAを再灌流させる。永続的MCAOと同様に
、開頭手術が必要であり、総頸動脈（CCA）閉塞を組み合わせることができる。一方のMCA
および両方のCCAを閉塞させることは、限局性脳虚血の三血管閉塞モデルと称される。
【０１２４】
　システアミン生成物は、虚血傷害の誘導前、その最中、またはその後に治療剤を投与す
ることにより、上記の動物モデルのうちのいずれかで、その使用についてアッセイするこ
とができる。療法の有効性は、システアミン生成物を投与されなかった対照と比較して、
組織学または行動欠陥により測定することができる。
【０１２５】
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　また他の実施形態では、本開示の方法は、脂肪細胞（adipocyte）を単離すること、お
よび該脂肪細胞をシステアミン生成物ありまたはなしでインキュベートすることにより、
アッセイすることができる。システアミン生成物は、様々な投与量で脂肪細胞と接触させ
ることができる。有効性は、細胞培養でのアディポネクチンレベルまたは多量体の変化を
測定することによりアッセイすることができ、ここで、アディポネクチンの増加またはア
ディポネクチン多量体の比率の変化が、アディポネクチンレベルに対する効果を有する薬
剤を示す。
【０１２６】
　以下の実施例は、本発明をさらに説明することを意図するが、上記の開示または添付の
特許請求の範囲を限定するものではない。
【実施例】
【０１２７】
　システアミン酒石酸水素塩（Mylan Pharma, VA）カプセルは、Wursterユニット600型を
用いて、Coating Place社（Verona, WI）により腸溶コーティングされた。
【０１２８】
実施例1
　脂肪生検組織（AT）サンプルを、回転式水浴中、37℃にて1時間、コラゲナーゼ消化し
た。消化されたATを、次に425μmナイロンメッシュを通してろ過し、脂肪細胞（fat cell
）を分離した。単離された脂肪細胞（FC）を、生理食塩バッファー（Phillips 2008）中
で2回洗浄し、ろ過し、再度2回洗浄した。FCを50×gで遠心して、濃縮した。1mLのFCを9m
Lの規定の培養培地（Phillips 2008）中に再懸濁し、FCを37℃にて10時間（一晩）、回復
させた。
【０１２９】
　脂肪細胞（adipocyte）を単離して、一晩回復させ、続いて90μMシステアミンありまた
はなしで培養し、以下の時点で培地を回収した（45、90、180、24時間）。20μLの培地の
ウエスタンブロット分析を、非還元性5×ローディングバッファーを用いて行なった。ブ
ロッティングし、ブロッキングし、一次抗体と共にインキュベートした（抗アディポネク
チンマウスモノクローナル、1：500で一晩）。ブロットを洗浄し、二次抗体（ヤギ抗マウ
スIR 800）と共にインキュベートし、LICORデンシトメーターで濃度（densitometry）を
測定した（図1を参照されたい）。
【０１３０】
　アディポネクチンに対するシステアミン作用の時間経過を測定するために、培地を交換
し、FCを9mLの規定培地±90μMシステアミン中に再懸濁した。FC含有量および培地中への
アディポネクチンの分泌を、0、45、90、180分および24時間で、二重に（in duplicate）
培養して評価した。FC含有量の分析のために、単離FCを、以前に記載された通りに抽出し
た（Phillips, 2008）。非還元性非熱変性SDS-PAGE電気泳動によりタンパク質を分離し、
1：500一次モノクローナル抗アディポネクチン抗体（BD Transduction Laboratories）お
よび1：20,000 LiCOR Odyssey二次抗体を用いた免疫ブロッティングのためにニトロセル
ロースに転写した。シグナル検出および定量的分析を、LiCOR Odyssey Machine（LiCOR, 
Lincoln, NE）を用いて完了させた。細胞アディポネクチンの多量体含有量は、サンプル
当たりの総AUで多量体についてのAUを除算することにより決定した。馴化培地の多量体含
有量を細胞含有量に関して決定し、次に、このパーセンテージを、ELISA（Millipore Bil
lerica, Massachusetts）により測定した培地中の総アディポネクチンに乗算した。
【０１３１】
実施例2
　生検により確定診断されたNAFLDおよび60IU/L以上のアラニンアミノトランスフェラー
ゼ（ALT）レベルを有する10歳以上の11名の小児を登録した。小児は、新規に診断された
か、または試験に参加する前の少なくとも3ヵ月間、ビタミンEもしくはインスリン抵抗性
改善剤などのNAFLDに対する特異的治療を受けていなかった。全員が、3ヵ月超、食事およ
び運動を含む標準的治療（standard of care）の生活習慣変更に取り組んでいた。本試験
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の最初の結果の指標は、EC-システアミン療法の第24週でのベースライン血清ALTの標準化
（≦40IU/L）または≧50％の減少であり；これらの対象者は応答者とみなされた。
【０１３２】
　対象者を24週間治療し、その停止後に24週間、モニタリングし続けた。摂取された平均
EC-システアミン用量は、654mgを1日2回または15.2mg/kg/日（中央値用量900mg）を24週
間であった。
【０１３３】
　予備試験の間、所定の間隔で血液を採取した。血清を、アッセイ時まで-80℃で保存し
た。十分な血清量が、NAFLDを有する11名の対象者のうちの10名で、最大で治療後16週間
だけ、入手可能であった。
【０１３４】
　総アディポネクチンレベルおよび多量体アディポネクチンレベルを、以下の対象者から
取得した血清で測定した：(1)NAFLDを有する対象者、システアミン療法の第0週および第2
4週および治療停止後第16週（すなわち、第40週）で再び採取；(2)室温および37℃の前処
理した（pretreated）NAFLDを有する第0週対象者およびNAFLDを有しない成人、ならびに
また37℃で1時間の90μMシステアミンとのインキュベーション後；(3)用量応答プロフィ
ールを確立するための、37℃で1時間の様々な濃度（15、30、45、60、90、120μM）での
システアミンとのインキュベーション前および後のNAFLDを有する前処理した（pretreate
d）第0週対象者。
【０１３５】
　ドデシル硫酸ナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動（SDS-PAGE）を、標準的なLa
emmli法に従って行なった。非還元性非熱変性条件のためのサンプルバッファーは、3％SD
S；50mmol/L Tris-HCl、pH6.8および20％グリセロールを含有した。製造業者の取扱説明
書によって、Tris酢酸ランニングバッファーを用いて、3～8％Tris酢酸ゲル（Invitrogen
, Carlsbad CA）を用いてタンパク質を分離した。免疫ブロッティングのために、タンパ
ク質をニトロセルロースメンブレンに転写した。メンブレンを、Tween（Tris緩衝生理食
塩液、0.1％Triton-X-100）を用いて洗浄し、モノクローナル抗体（1：500 BD Transduct
ion Laboratories, San Diego, CA）と共にインキュベートした。0.1％Tweenを含むTris
緩衝生理食塩液での洗浄後（4×5分）、メンブレンを1：20,000でL-COR二次抗体（LI-COR
 Biotechnology, Lincoln NE）と共にインキュベートした。LICORイメージャーおよびソ
フトウェア解析プログラムを用いて、アディポネクチン多量体を検出し、かつ定量化した
。アディポネクチン多量体の相対的分布は、合計濃度（細胞アディポネクチン）によって
、またはELISA（Millipore, Billerica, MA）により測定した総アディポネクチンによっ
て、バンド濃度を除算することにより、測定した。アディポネクチン多量体の割合(％)を
、次に、総アディポネクチンレベルに乗算して、絶対的オリゴマー値を算出した。
【０１３６】
　別の実験では、25μLの合計サンプル量（5μL希釈血清＋15μL水＋5μL 5×LB）を、37
℃で1時間、システアミンありまたはなしでインキュベートした。対照はシステアミンな
しで調製し、実験台上で1時間、室温にてインキュベートした。次に、調製物を2×15ウェ
ル 1.5mm 3～8％Tris酢酸ゲル上で泳動した。一次抗体：マウス抗アディポネクチン、1：
500、4℃で一晩、二次抗体：ヤギ抗マウスIR800、1：20,000。
【０１３７】
　ベースラインおよびシステアミンを用いた治療の第24週、ならびに療法が停止された後
第16週（すなわち、参加後第40週）で再び、10名の対象者から取得した血清を分析した。
10名の対象者のうちの7名が応答者であった。3名の対象者は、AST/ALTレベルの低下を有
したが、試験のエンドポイントには到達しなかった。平均BMIの測定では、ベースライン
と比較して、第24週（P＝0.47）または第40週（P＝0.43）で有意な変化はなかった。すべ
ての対象者において、ベースライン（123IU/L）からの平均ALTの減少が第24週（55IU/L、
P＝0.003）および第40週（71IU/L、P＝0.055）で見られた。ベースライン（60.9IU/L）か
らの平均ASTの減少が第24週（32IU/L、P＝0.001）および第40週（35IU/L、P＝0.012）で
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見られた。応答者に関して、平均レプチンレベルは、それぞれ21.3、15.7、および19.5ng
/mLであり、第0週の時点と第24週の時点とで、有意な減少があった（P＝0.04）（図2B）
。
【０１３８】
健康な対象者、1時間90μMシステアミン
　HMWレベルは、ベースラインと比較して変化しなかった。NAFLDを有する対象者と同様に
、ベースラインと比較して、LMWレベルの平均割合(％)の増加（P＜0.005）およびまたMMW
レベルの平均割合(％)の減少（P＜0.01）が検出された。HMW、MMW、LMW多量体を含む総ア
ディポネクチンレベルの平均割合(％)は、システアミンとのインキュベーション後、それ
ぞれ42.9％、46.0％、および11.1％から、42.7％、39.3％、および18.0％へと変化した。
【０１３９】
　血清アディポネクチン多量体の減少に対するシステアミンの閾値用量を決定するために
、血清を採取し、様々な濃度のシステアミンと共にインキュベートした。6μLの希釈GB血
清を、24μLの水および種々の濃度のシステアミンと共にインキュベートした。サンプル
を、システアミンを添加していない対照チューブと一緒に、37℃で1時間、組織培養イン
キュベーター中でインキュベートした。次に、各チューブに5μLの5×非還元性ローディ
ングバッファーを加えた。サンプルをボルテックスにかけ、3～8％Tris酢酸ゲルにロード
し、125Vの定電圧で75分間泳動した。ゲルを転写し、ブロッキングした。ブロットを、次
に、3％BSA/TBS中1：500の抗アディポネクチン抗体と共に一晩インキュベートした。ブロ
ットを洗浄し、二次抗マウス抗体と共に1時間インキュベートした。LICORデンシトメータ
ーで濃度（densitometry）を測定した。結果を定量化し、図8～9に示す。
【０１４０】
アディポネクチン多量体、24週間のECシステアミン
　すべての対象者について、24週間のシステアミン酒石酸水素塩療法の後、ベースライン
からのHMW、MMW、LMWおよび総アディポネクチンについての平均割合(％)の増加は、それ
ぞれ、53％（P＝0.02）、19％（P＝0.02）、29.4％（P＝0.03）、および49.3％（P＝0.05
）であった（図3および5）。第24週での治療の終わりの時点と、第40週の時点では、HMW
（P＝0.02）、MMW（P＝0.01）、LMW（P＝0.009）、および総アディポネクチン（P＝0.01
）での有意な平均割合(％)の減少が見られた。第40週の時点で、すべてのアディポネクチ
ン多量体レベルが、ベースラインの2％以内であった。これは、40週でベースラインレベ
ルに戻らなかった平均ALTおよびASTレベルについての傾向に従わなかった。総アディポネ
クチンレベルは、第0週から第24週で49.3％上昇し（P＝0.05）、第24週から40週でベース
ラインレベルに低下した（P＝0.01）。すべての多量体型のレベルは24週のシステアミン
療法後に上昇したが、アディポネクチン多量体の相対的割合は、HMWについてのみ有意に
増加し（12.2％～14.9％、P＝0.02）、MMWについては減少し（73.7％～70.3％、P＝0.03
）、LMWについては変化しなかった（14.1％～14.8％）。応答者であったNAFLDを有する7
名の対象者について、24週でのHMW、MMW、LMW、および総アディポネクチンに関する平均
変化(％)は、それぞれ87.7％、13.7％、33.9％、および57.5％、ベースラインから上昇し
た。
【０１４１】
アディポネクチン多量体、1時間システアミン
　室温と37℃では、処理前のアディポネクチン多量体レベルに差異は見られなかった（図
4）。37℃で1時間のシステアミンとのインキュベーションは、処理前と比較して、LMWレ
ベルでの平均割合(％)の増加（P＜0.0001）、およびまたMMWレベルでの平均割合(％)の減
少（P＜0.0001）をもたらした。HMWレベルはベースラインと比較して変化しなかった。HM
W、MMW、およびLMW多量体を含む総アディポネクチンレベルの平均割合(％)は、システア
ミンインキュベーションの後に、それぞれ、8.2％、63.3％、および28.5％から、8.6％、
54.7％、および36.7％へと変化した。図13を参照されたい。
【０１４２】
用量応答プロフィール
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　15、30、45、および60μMの濃度のシステアミン中で血清をインキュベートした場合、H
MWレベルが、ベースラインよりも約10％上昇した。MMWレベルは、すべてのシステアミン
濃度で、ベースラインよりも低かった。平均LMWレベルは、用いたすべての濃度でのシス
テアミンを用いた処理後に、ベースラインよりも60％超、上昇した（図11）。最も大きな
LMWの増加(％)である77％は、120μMシステアミン濃度で達成され、これは、ベースライ
ンからのHMWおよびMMWレベルの低下と同時に発生した。
【０１４３】
実施例3
　上記のデータは、システアミンがアディポネクチン多量体化に対して2つの作用を有す
ることを示す：(1)ヒトでの毎日の治療に続くin vivo効果は、すべてのアディポネクチン
多量体レベルを上昇させるであろう、(2)1時間にわたって90μMシステアミンに曝露した
ヒト血清でのLMWアディポネクチンの急速かつ有意な増加を伴うin vitro効果。現在まで
、循環中のアディポネクチンレベルを上昇させる薬物は限られた数しかなく、アディポネ
クチンの多量体分布を変化させるものはない。
【０１４４】
　虚血/再灌流試験を受けたアディポネクチンノックアウトマウスでの以前の研究は、組
み換えアディポネクチンを投与された動物が、組織学においてより少ない心筋虚血ダメー
ジを有し、またより多くの心筋機能を保持したことを示した。組み換えアディポネクチン
は、容易に入手することができない。上記のデータは、システアミンが、NAFLDを有する
ヒトおよび健康な成人対照から取得した血清中の血清LMWアディポネクチンレベルを急速
に上昇させたことを示す。また、システアミンは、強力な抗酸化剤であることが知られて
おり、グルタチオンを誘導し、反応性酸素種を捕捉し、組織トランスグルタミナーゼ活性
を阻害すること、ならびに電波保護特性（radio-protective properties）を有すること
が示されている。
【０１４５】
　虚血ダメージおよびシステアミンを用いた治療を解析するために、前処理されているか
またはシステアミン酒石酸水素塩を投与されていないかのいずれかであるマウス（C57BL/
6、オス、12週、25g）での研究を、以下の通りに行なった。
【０１４６】
　前処理群の動物は、LAD動脈結紮術の2時間前に、腹腔内システアミンを60mg/kgで2回（
120mg/kg/日）投与された。60分間の結紮時間の後、閉塞を除去し、システアミンの別の
一用量を再灌流の時点で速やかに投与し、また再灌流後の4日間、1日2回注入した。対照
群は、システアミンの代わりに、同量の対照IV溶液を注入された。炎症の代理マーカーお
よび血漿システアミンのレベルを測定するために、許容できる量の血液を、ベースライン
、および虚血発作後の所定の時点で採取した。動物は、IR後すぐに、およびIRの3日後に
心エコー検査/血行動態検査を受けた。非虚血領域を明らかにするために、屠殺前に、LAD
を再閉塞させ、JVCを通してエバンスブルーを注入した。心筋組織を、2,3,5-塩化トリフ
ェニルテトラゾリウム（代謝的に活性な組織と不活性または損傷している（infracted）
組織とを区別する）、HE染色およびまたTUNEL染色に出した。心エコー検査は、心室容量
データならびに壁関数を提供した。血行動態検査は、筋肉収縮データ（具体的には、心収
縮期データ）を提供した。
【０１４７】
　これまで、7匹のマウスを研究した。4匹は対照溶液を投与され、3匹はシステアミンを
投与された。対照マウスは、25.8gの平均初期体重（25～27gの範囲）、および22.5gの最
終体重（21～24g）を有した。これは13％の減少である。動物は開胸手術後は嗜眠状態で
あり、あまり食餌を取らなかった。
【０１４８】
　システアミンマウスは、21.3gの平均初期体重（21～22gの範囲）および18.3gの最終体
重（18～19g）を有した。これは14％の減少である。動物は開胸手術後は嗜眠状態であり
、あまり食餌を取らなかった。
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【０１４９】
　動物は、手術後に定期的な皮下生理食塩液ボーラスを受けたが、血行動態/エコー検査
の時点で部分的に脱水状態であった可能性がある。しかしながら、両方の群が、同様に侵
された。脱水は、体積および機能を低下させることにより、血行動態/エコー検査に影響
する可能性がある。
【０１５０】
虚血ダメージ
　システアミン群と対照群との間で、リスク領域（area at risk；AAR）に対する梗塞領
域（infarct area；IA）の比（すなわち、IA/AAR）（p＝0.004）および左心室に対する梗
塞領域の比（IA/LV）（p＝0.008）の有意な減少があった。虚血ダメージの相対量は、対
照群と比較してシステアミン治療群で約半分であった（例えば、図14A～Bを参照されたい
；生データは表A～Bに示す）。
【表１】

【表２】

【０１５１】
拡張末期容積（EDV）
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　MI後のEDVの増加は、虚血ダメージによる心室拡大を示唆するであろう。間隔減少（int
erval reduction）（24時間～72時間）が望ましいであろう。対照群では、24時間と72時
間とで測定した平均EDVの間に有意差はなかった（p＝0.59）。しかしながら、システアミ
ン群では、24時間と72時間とで測定した平均EDVの間に有意差があった（p＝0.032）（例
えば、図15A～Bを参照されたい）。
【０１５２】
EDV変化(％)
　2つの群のEDVを比較するために、実際の心室容積（μL）の変化(％)を、2つの群のそれ
ぞれについて24時間の時点から算出した。システアミン治療群は、対照群と比較して、72
時間の時点で（24時間と比較して）EDVの有意に大きな減少(％)を有していた（p＝0.04）
（図16を参照されたい）。
【０１５３】
収縮末期容積（ESV）
　MI後のESVの上昇は、心室収縮性の低下を示唆するであろう。対照群（p＝0.01）および
システアミン群（p＝0.025）で24時間および72時間にて測定された平均ESVの間には、有
意差があった（例えば、図17A～Bを参照されたい）。
【０１５４】
ESV変化(％)
　2つの群のESVを比較するために、実際の心室容積の変化(％)を、2つの群のそれぞれに
ついて24時間の時点から比較した。システアミン治療群は、対照群と比較して、72時間の
時点でESVの有意に大きな減少(％)を有していた（p＝0.039）（例えば、図18を参照され
たい）。
【０１５５】
　上記で説明した実施例は、本発明の方法、治療および組成物の実施形態をいかにして作
製しかつ使用するかの開示および説明を当業者に与えるために提供され、本発明者らが自
分たちの発明とみなすものの範囲を限定することを意図しない。当業者には自明である本
発明を実施するための上記の様式の改変は、以下の特許請求の範囲内に入ることが意図さ
れる。本明細書中で言及されたすべての特許および刊行物は、本発明が属する分野の当業
者のレベルを示すものである。本開示中で引用したすべての参照文献は、それぞれの参照
文献がその全体で参照により組み入れられたのと同程度に参照により組み入れられる。
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【図２Ｂ】
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【図４】 【図５】

【図６】 【図７】



(37) JP 6411215 B2 2018.10.24

【図８】 【図９】

【図１０】 【図１１】
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【図１２】 【図１３】

【図１４Ａ】

【図１４Ｂ】

【図１５Ａ】

【図１５Ｂ】
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【図１６】

【図１７Ａ】

【図１７Ｂ】

【図１８】
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