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(57)【要約】
本開示は、全体として、少なくとも１つの脂肪酸／胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）を含む組
成物を用いて、リポジストロフィーを治療するおよび／またはそのリスクを低減する方法
に関する。いくつかの実施形態によれば、本開示は、上記ＦＡＢＡＣを用いて、ＨＩＶ関
連リポジストロフィーを治療する方法を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を必要とする対象者に投与することを含む、前記対象者のリポジストロフィーを治療す
る方法。
【請求項２】
　前記式Ｉの複合体は、薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体のうち少なくと
も１つを含む医薬組成物の形態である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記結合部は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接的なＣ－ＣまたはＣ＝Ｃ結合からなる群
より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記結合部は、ＮＨである、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記１つまたは２つの脂肪酸基は、アラキジル酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチ
ン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、およびオレイン酸からなる群より選択され
る脂肪酸の基である、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記１つまたは２つの脂肪酸基は、アラキジル酸基である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　Ｗは、それぞれ独立して６～２２個の炭素原子を含む２つの脂肪酸基を表し、
　前記脂肪酸基は、それぞれ独立して、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ
結合からなる群より選択される結合部Ｘに結合される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　Ｗは、１つの脂肪酸基を表す、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシ
コール酸、リトコール酸、およびその誘導体からなる群より選択される、請求項１に記載
の方法。
【請求項１０】
　前記胆汁酸は、コール酸である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記リポジストロフィーは、ＨＩＶ（ヒト免疫不全ウイルス）感染および抗レトロウイ
ルス療法のうち少なくとも１つにより誘発される、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有す
る１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およびＣ
＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）
を必要とする対象者に投与することを含む、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジ
ストロフィーのリスクを低減する方法。
【請求項１４】
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　前記式Ｉの複合体は、薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体のうち少なくと
も１つを含む医薬組成物の形態である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記対象者は、ＨＩＶに感染している、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記対象者は、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬を用いて治療される、請求項１３
に記載の方法。
【請求項１７】
　前記少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、前記複合体の投与と、ほぼ同時に、並行
して、交互に、順次、連続して、または重複するスケジュールに従い、投与される、請求
項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸またはその薬学的に許容される塩である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を含む、リポジストロフィーの治療またはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジ
ストロフィーのリスクの低減に使用するための医薬組成物。
【請求項２０】
　前記組成物は、有効成分として前記複合体を含み、薬学的に許容される賦形剤、希釈剤
、または担体のうち少なくとも１つをさらに含む、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記結合部は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接的なＣ－ＣまたはＣ＝Ｃ結合からなる群
より選択される、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２２】
　前記結合部は、ＮＨである、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２３】
　前記１つまたは２つの脂肪酸基は、それぞれ、アラキジル酸、ステアリン酸、ベヘン酸
、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、およびオレイン酸からなる群よ
り選択される脂肪酸の基である、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２４】
　前記１つまたは２つの脂肪酸基は、アラキジル酸基である、請求項１９に記載の使用の
ための医薬組成物。
【請求項２５】
　Ｗは、それぞれ独立して６～２２個の炭素原子を含む２つの脂肪酸基を表し、
　前記脂肪酸基は、それぞれ独立して、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ
結合からなる群より選択される結合部Ｘと結合される、請求項１９に記載の使用のための
医薬組成物。
【請求項２６】
　Ｗは、１つの脂肪酸基を表す、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項２７】
　前記胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシ
コール酸、リトコール酸、およびその誘導体からなる群より選択される、請求項１９に記
載の使用のための医薬組成物。
【請求項２８】
　前記胆汁酸は、コール酸である、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。



(4) JP 2017-519726 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

【請求項２９】
　前記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸またはその塩である、請求項１９に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項３０】
　少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、同時の、並行した、交互の、順次、連続した
、または重複するスケジュールに従った投与に適する、請求項１９乃至２９のいずれか１
項に記載の使用のための医薬組成物。
【請求項３１】
　ａ）式Ｉ：
　　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を
有する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およ
びＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）のＦＡＢＡＣと、
　ｂ）少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、任意に
　ｃ）薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体のうち少なくとも１つと、
を含む医薬組成物。
【請求項３２】
　前記少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、エムトリシタビン（ＦＴＣ）、ラミブジ
ン（３ＴＣ）、ザルシタビン（ジデオキシシチジン）、ジドブジン（ＡＺＴ）、ジダノシ
ン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル硫酸塩、リルピビリ
ン、エトラビリン、デラビルジン、エファビレンツ、ネビラピン、アンプレナビル、チプ
ラナビル、インジナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナビル、リトナビル、
ホスアンプレナビルカルシウム、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、メシル酸ネルフィナ
ビル、エンフビルチド、ラルテグラビル、ドルテグラビル、およびその組み合わせからな
る群より選択される、請求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３３】
　前記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸またはその塩である、請求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　リポジストロフィーの治療またはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジストロフ
ィーのリスクの低減に使用される、請求項３１に記載の医薬組成物。
【請求項３５】
　ａ）治療有効量の式Ｉ：
　　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を
有する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およ
びＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）のＦＡＢＡＣと、
　ｂ）少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、同時に、並行して、交互に、順次、連続
して、または重複するスケジュールに従い、ＦＡＢＡＣを投与するための使用説明書と、
を含むキット。
【請求項３６】
　少なくとも１つの抗レトロウイルス薬をさらに含む、請求項３５に記載のキット。
【請求項３７】
　前記少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、エムトリシタビン（ＦＴＣ）、ラミブジ
ン（３ＴＣ）、ザルシタビン（ジデオキシシチジン）、ジドブジン（ＡＺＴ）、ジダノシ
ン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル硫酸塩、リルピビリ
ン、エトラビリン、デラビルジン、エファビレンツ、ネビラピン、アンプレナビル、チプ
ラナビル、インジナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナビル、リトナビル、
ホスアンプレナビルカルシウム、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、メシル酸ネルフィナ
ビル、エンフビルチド、ラルテグラビル、ドルテグラビル、およびその組み合わせからな
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る群より選択される、請求項３６に記載のキット。
【請求項３８】
　前記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コ
ラン－２４－酸またはその塩である、請求項３５に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、全体として、リポジストロフィーまたはその関連症状を治療するための脂肪
酸／胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）を含む組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　リポジストロフィーは、様々な身体領域からの脂肪組織（体脂肪）の選択的減少および
／または他の部位における過剰な脂肪の蓄積を特徴とする病に用いられる一般的な名称で
ある。顔などの１つの部位からの局所的な脂肪の減少は、リポアトロフィーと呼ばれる。
脂肪の減少は、身体の一部分の非常に小さな部位から身体全体からほぼ全ての脂肪組織が
喪失するまでの範囲に広がる場合がある。さらに、患者は、重篤な代謝性の合併症または
単なる美容の問題のいずれかを抱える可能性がある。重篤な脂肪の減少に関連するリポジ
ストロフィーは、糖尿病などインスリン抵抗性、血清トリグリセリド値の上昇、および脂
肪肝（肝脂肪変性）に関する代謝性の合併症の一因となることがある。
【０００３】
　リポジストロフィーは、先天性（家族性部分型リポジストロフィーまたは先天性全身性
脂肪萎縮症（Ｂｅｒａｄｉｎｅｌｌｉ－Ｓｅｉｐ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）など）、または後
天性（例えば、様々な種類の病気または薬に関連する）のいずれかであることがある。
【０００４】
　後天性リポジストロフィーは、薬物療法、自己免疫機構によって生じるか、または突発
性のものであることがある。後天性リポジストロフィーは、多剤併用療法（ｈｉｇｈｌｙ
　ａｃｔｉｖｅ　ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ、ＨＡＡＲＴ）により
誘発されることがあるＨＩＶ感染患者におけるリポジストロフィー（ＬＤ－ＨＩＶ）、後
天性全身型リポジストロフィー（ＡＧＬ）、後天性部分型リポジストロフィー（ＡＰＬ）
、および局所リポジストロフィーを含む。後天性リポジストロフィーには、直接的な遺伝
的根拠はない。
【０００５】
　後天性リポジストロフィーは、１世紀以上の間、有病率が高い。それでもなお、後天性
リポジストロフィーの根本となる発症メカニズムおよび治療方法を理解する上での進歩は
わずかである。例えば、米国には、ＬＤ－ＨＩＶに感染している患者が１００，０００人
以上いるにも関わらず、ＨＩＶ関連リポジストロフィーの正確なメカニズムは完全には解
明されていない。
【０００６】
　ＨＩＶ関連リポジストロフィーは、抗レトロウイルス療法または抗レトロウイルス薬品
に因らずＨＩＶ感染自体のいずれかにより生じる可能性があることを示す証拠がある。患
者が２年以上の間、ＨＩＶ－１プロテアーゼ阻害薬を含むＨＡＡＲＴを受けた後にＨＩＶ
関連リポジストロフィーが発症する場合がある。ＨＩＶ関連リポジストロフィーの患者の
多くは、腕、脚、および顔から段階的に皮下脂肪が減少する。身体のいくつかの部位は痩
せ、一部の患者において、他の部位に過剰な脂肪が蓄積し、「野牛肩」（バッファローハ
ンプ、頸背部脂肪体の肥大）、二重顎、および腹囲の増加として顕在化する。脂肪の減少
は、ＨＡＡＲＴ療法を継続しても悪化し、プロテアーゼ阻害薬の中断と逆行する場合があ
る。３０％～７０％の患者は、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）を発症し、一部
は、硬変へと進行する（Ｌｉｏｎｅｌ　Ｐｉｒｏｔｈ，ＡＩＤＳ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０
０５，１９７～２０９）。さらに、多くの患者は、高グリセリド血症および糖尿病を発症
する。多くの患者において、プロテアーゼ阻害薬および核酸系逆転写阻害薬（ＮＲＴＩ）
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は、リポジストロフィーの発生に関与する。プロテアーゼ阻害薬または核酸系逆転写阻害
薬は、大抵、ＨＡＡＲＴの一部として共に投与されるため、これら薬の個々の効果は、不
透明である。
【０００７】
　現在、リポジストロフィーのための有効な治療は、脂肪の減少の回復または過剰な脂肪
の除去のための、低炭水化物の維持、低脂肪食、および外科治療のみである。ロシグリタ
ゾンおよびピオグリタゾンなどのグリタゾンファミリー由来の薬がリポジストロフィーの
治療における評価のために提案されている。Ｍｙａｌｅｐｔ（登録商標、メトレレプチン
）は、先天性または後天性全身型リポジストロフィーを抱える人のレプチン欠乏を改善す
ると示されている。しかしながら、この薬は、ＨＩＶ関連リポジストロフィーまたは代謝
性疾患を抱える患者には禁忌であり、リンパ腫のリスクおよび中和抗体の増加により生来
のレプチン活性を損失するリスクが増加することを含む重度の副作用を伴っている。した
がって、リポジストロフィーおよび／またはその関連症状の治療に有用な組成物および方
法の未解決の必要性がある。
【０００８】
　脂肪酸胆汁酸塩複合体は、脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）ともいい、胆汁酸に関す
る症状またはコレステロール代謝を好転させるために使用されることがある合成分子のフ
ァミリーの一つである。ＦＡＢＡＣは、血中コレステロール値を下げ、脂肪肝レベルを低
減させ、胆石を溶解させると考えられる（Ｇｉｌａｔら、Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００
３；３８：４３６－４４２；およびＧｉｌａｔら、Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００２；３
５：５９７－６００）。
【０００９】
　米国特許第６，３８４，０２４号、米国特許第６，３９５，７２２号、および米国特許
第６，５８９，９４６号は、胆汁でコレステロール胆石を溶解させ、動脈硬化症を治療す
る、ある種のＦＡＢＡＣの使用を開示する。これらＦＡＢＡＣおよび別のＦＡＢＡＣは、
脂肪肝を治療し、血中コレステロール値を下げ、高血糖症、糖尿病、インスリン抵抗性、
および肥満を治療することに使用されるとして、米国特許第７，５０１，４０３号、米国
特許第８，９７５，２４６号、および米国特許第８，１１０，５６４号に開示される。当
技術分野において、ＦＡＢＡＣがリポジストロフィーの予防、治療、または減衰に有用と
なることがあることは、どこにも開示も示唆もなされていない。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）またはそれを含む組成物を使用した、リ
ポジストロフィーおよび／またはその関連症状の治療、改善、または予防に関する。いく
つかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、後天性リポジストロフィーである。い
くつかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関
連リポジストロフィーである。
【００１１】
　いくつかの実施形態によれば、ＨＩＶ関連リポジストロフィー（ＬＤ－ＨＩＶ）は、Ｈ
ＩＶ感染によって誘発される。いくつかの実施形態によれば、ＨＩＶ関連リポジストロフ
ィーは、抗レトロウイルス療法を伴う治療によって誘発される。いくつかの実施形態によ
れば、抗レトロウイルス療法は、抗レトロウイルス薬に関する。いくつかの実施形態によ
れば、後天性ＨＩＶ関連リポジストロフィーと関連性がある抗レトロウイルス薬は、ＨＩ
Ｖ－１プロテアーゼ阻害薬（ＰＩ）、核酸系逆転写酵素阻害薬（ＮＲＴＩ）、非核酸系逆
転写酵素阻害薬（ＮＮＲＴＩ）、融合阻害薬、ＣＣＲ５コレセプター拮抗薬などだがこれ
に限定されない侵入阻害剤、ＨＩＶインテグラーゼ阻害薬（ＨＩＶ　ｉｎｔｅｇｒａｓｅ
　ｓｔｒａｎｄ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）、およびそれらの組み合わせ
を含む。いくつかの実施形態によれば、後天性ＨＩＶ関連リポジストロフィーと関連性が
ある抗レトロウイルス薬は、逆転写酵素阻害薬（ＲＴＩ）、プロテアーゼ阻害薬、および
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その組み合わせを含む。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　いかなる理論またはメカニズムに拘束されることを望むものではないが、少なくとも１
つの抗レトロウイルス薬と、ほぼ同時に、並行して、交互に、順次、連続して、または重
複するスケジュールに従い、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物を投与すること
は、リポジストロフィーおよび／またはその関連症状を予防または改善する。いくつかの
実施形態によれば、ＨＩＶに関連するリポジストロフィーは、非アルコール性脂肪肝疾患
（ＮＡＦＬＤ）およびそれに関連するメタボリックシンドローム以外の症状に関連する。
【００１３】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物
を必要とする対象者に投与することを含む、抗レトロウイルス薬により誘発されるリポジ
ストロフィーおよび／またはその関連症状を低減、改善、または予防するための方法を提
供する。本明細書において使用される場合、用語「必要とする対象者」は、リポジストロ
フィーを患う対象者またはリポジストロフィーを患うリスクがある対象者を指す。いくつ
かの実施形態によれば、ＨＩＶに感染した対象者および／または抗レトロウイルス療法で
治療される対象者は、リポジストロフィーを患うリスクがある対象者である。それぞれの
実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００１４】
　一態様によれば、本発明は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を必要とする対象者に投与することを含む、その対象者のリポジストロフィーを治療す
る方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００１５】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、治療有効量の本発明のＦＡＢＡＣおよび薬学
的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体を含む組成物を必要とする対象者に投与する
ことを含む、その対象者のリポジストロフィーを治療する方法を提供する。それぞれの実
現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００１６】
　いくつかの実施形態によれば、結合部は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接的なＣ－Ｃま
たはＣ＝Ｃ結合からなる群から選択される。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形
態に示す。いくつかの実施形態によれば、結合部は、ＮＨである。
【００１７】
　いくつかの実施形態によれば、上記１つまたは２つの脂肪酸基は、それぞれ、アラキジ
ル酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、
およびオレイン酸からなる群より選択される脂肪酸の基である。それぞれの実現性は、本
発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、上記１つまたは２つの脂肪
酸基は、アラキジル酸基である。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００１８】
　いくつかの実施形態によれば、Ｗは、２つの脂肪酸基を表し、それぞれ独立して６～２
２個の炭素原子を含み、これら脂肪酸基は、それぞれ独立して、ヘテロ原子、直接的なＣ
－Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部Ｘと結合する。いくつかの
実施形態によれば、Ｗは、１つの脂肪酸基を表す。
【００１９】
　いくつかの実施形態によれば、胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケノデ
オキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、およびその誘導体からなる群より選
択される。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態に
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よれば、胆汁酸は、コール酸である。
【００２０】
　いくつかの実施形態によれば、ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α
－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸である。
【００２１】
　いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、ＨＩＶ感染および抗レトロウイ
ルス療法のうち少なくとも１つによって誘発される。それぞれの実現性は、本発明の個別
の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、少なくとも１
つの抗レトロウイルス薬によって誘発される。
【００２２】
　別の態様において、治療有効量の本明細書に定義される式Ｉの脂肪酸胆汁酸複合体（Ｆ
ＡＢＡＣ）を、必要とする対象者に投与することを含む、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ
）関連リポジストロフィーのリスクを低減する方法が提供される。
【００２３】
　一実施形態において、上記式Ｉの複合体は、薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、また
は担体のうち少なくとも１つを含む医薬組成物の形態である。別の実施形態において、上
記対象者は、ＨＩＶ陽性である（または、ＨＩＶに感染している）。別の実施形態におい
て、上記対象者は、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬を用いて治療される。別の実施
形態において、上記少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、上記複合体の投与と、ほぼ
同時に、並行して、交互に、順次、連続して、または重複するスケジュールに従い、投与
される。別の実施形態において、上記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１
２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸またはその薬学的に許容される塩である。
【００２４】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を含む、リポジストロフィーの治療またはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジ
ストロフィーのリスクの低減に使用するための医薬組成物を提供する。
【００２５】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の組成物は、有効成分として、本発明のＦＡＢＡ
Ｃのうち少なくとも１つを含む。いくつかの実施形態によれば、本発明の組成物は、有効
成分として、上記複合体を含み、薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体のうち
少なくとも１つをさらに含む。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００２６】
　別の実施形態において、上記結合部は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接的なＣ－Ｃまた
はＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される。別の実施形態において、上記結合部は、ＮＨで
ある。別の実施形態において、上記１つまたは２つの脂肪酸基は、それぞれ、アラキジル
酸、ステアリン酸、ベヘン酸、パルミチン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、お
よびオレイン酸からなる群より選択される脂肪酸の基である。別の実施形態において、上
記１つまたは２つの脂肪酸基は、アラキジル酸基である。別の実施形態において、Ｗは、
２つの脂肪酸基を表し、それぞれ独立して、６～２２個の炭素原子を含み、これら脂肪酸
基は、それぞれ独立して、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ結合からなる
群より選択される結合部Ｘに結合される。別の実施形態において、Ｗは、１つの脂肪酸基
を表す。別の実施形態において、上記胆汁酸は、コール酸、ウルソデオキシコール酸、ケ
ノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、およびその誘導体からなる群よ
り選択される。別の実施形態において、上記胆汁酸は、コール酸である。別の実施形態に
おいて、上記ＦＡＢＡＣは、３β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５
β－コラン－２４－酸またはその塩である。別の実施形態において、上記組成物は、少な
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くとも１つの抗レトロウイルス薬と、同時の、並行した、交互の、順次、連続した、また
は重複するスケジュールに従った投与に適する。
【００２７】
　別の態様において、本発明は、ａ）本明細書に定義される式ＩのＦＡＢＡＣと、ｂ）少
なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、任意にｃ）薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、
または担体のうち少なくとも１つと、を含む医薬組成物を提供する。
【００２８】
　ある実施形態によれば、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、エムトリシタビン（
ＦＴＣ）、ラミブジン（３ＴＣ）、ザルシタビン（ジデオキシシチジン）、ジドブジン（
ＡＺＴ）、ジダノシン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル
硫酸塩、リルピビリン、エトラビリン、デラビルジン、エファビレンツ、ネビラピン、ア
ンプレナビル、チプラナビル、インジナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナ
ビル、リトナビル、ホスアンプレナビルカルシウム、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、
メシル酸ネルフィナビル、エンフビルチド、ラルテグラビル、ドルテグラビル、およびそ
の組み合わせからなる群より選択される。別の実施形態において、上記ＦＡＢＡＣは、３
β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸またはそ
の塩である。別の実施形態において、組成物は、リポジストロフィーの治療またはヒト免
疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジストロフィーのリスクの低減に使用される。
【００２９】
　別の態様において、ａ）治療有効量の本明細書に定義される式ＩのＦＡＢＡＣと、ｂ）
少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、同時に、並行して、交互に、順次、連続して、
または重複するスケジュールに従い、ＦＡＢＡＣを投与するための使用説明書と、を含む
キットが提供される。
【００３０】
　別の実施形態において、キットは、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬をさらに含む
。別の実施形態において、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、エムトリシタビン（
ＦＴＣ）、ラミブジン（３ＴＣ）、ザルシタビン（ジデオキシシチジン）、ジドブジン（
ＡＺＴ）、ジダノシン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル
硫酸塩、リルピビリン、エトラビリン、デラビルジン、エファビレンツ、ネビラピン、ア
ンプレナビル、チプラナビル、インジナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナ
ビル、リトナビル、ホスアンプレナビルカルシウム、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、
メシル酸ネルフィナビル、エンフビルチド、ラルテグラビル、ドルテグラビル、およびそ
の組み合わせからなる群より選択される。別の実施形態において、上記ＦＡＢＡＣは、３
β－アラキジルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸またはそ
の塩である。
【００３１】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物
を必要とする対象者に投与することにより、ＨＩＶ関連リポジストロフィーおよび／また
はその関連症状を治療、改善、または予防するための方法を提供する。
【００３２】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物
を必要とする対象者に投与することを含む、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬により
誘発されるリポジストロフィーを改善および／または予防する方法を提供する。
【００３３】
　本発明のさらなる実施形態、特徴、利点、および利用可能性の全貌は、以下に記す発明
を実施するための形態から明らかになるであろう。しかし、発明を実施するための形態は
、本発明の好ましい実施形態を示しているものの、当業者であれば、発明を実施するため
の形態から本発明の趣旨および範囲を逸脱することなく、様々な変更および修正を加えら
れることは明らかであるため、説明のためだけに記されていると理解すべきである。
【発明を実施するための形態】
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【００３４】
　本発明は、リポジストロフィーおよび／またはその関連症状の治療、減衰、または予防
のために、脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）またはそれを含む組成物を使用する方法に
関する。いくつかの実施形態によれば、本発明は、必要とする対象者への本発明のＦＡＢ
ＡＣの投与を含む、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジストロフィーおよび／ま
たはその関連症状の治療、減衰、または予防のための方法を提供する。それぞれの実現性
は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００３５】
　一態様によれば、本開示は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）のＦＡＢＡＣを必要とする対象者に
投与することを含む、その対象者のリポジストロフィーを治療する方法を提供する。それ
ぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００３６】
　別の態様において、本発明は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を必要とする対象者に投与することを含む、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポ
ジストロフィーのリスクを低減する方法を提供する。
【００３７】
　別の態様において、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を含む、リポジストロフィーの治療またはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）関連リポジ
ストロフィーのリスクの低減に使用するための医薬組成物が提供される。
【００３８】
　別の態様において、本発明は、
　ａ）式Ｉ：
　　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を
有する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およ
びＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）のＦＡＢＡＣと、
　ｂ）少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、任意に
　ｃ）薬学的に許容される賦形剤、希釈剤、または担体のうち少なくとも１つと、
を含む医薬組成物を提供する。
【００３９】
　別の態様において、
　ａ）治療有効量の式Ｉ：
　　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を
有する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およ
びＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）のＦＡＢＡＣと、
　ｂ）少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、同時に、並行して、交互に、順次、連続
して、または重複するスケジュールに従い、ＦＡＢＡＣを投与するための使用説明書と、
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を含むキットが提供される。
【００４０】
　脂肪酸胆汁酸複合体
　本明細書において使用される場合、用語「ＦＡＢＡＣ」、「ＦＡＢＡＣｓ」、「ＢＡＦ
ＡＣ」、「このＦＡＢＡＣ（ｔｈｅ　ＦＡＢＡＣｓ）」、および「本発明のＦＡＢＡＣ」
は、同じ意味で用いられ、式　Ｗ－Ｘ－Ｇ（式Ｉ：式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸
塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘ
は、これら胆汁酸および脂肪酸基の間の結合部を表す）の複合体を指す。いくつかの実施
形態によれば、結合部Ｘは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接的なＣ＝ＣもしくはＣ－Ｃ結
合を含むが、これらに限定されない。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示
す。ＦＡＢＡＣは、当技術分野において既知であり、例えば、米国特許第６，３８４，０
２４号、米国特許第６，３９５，７２２号、および米国特許第６，５８９，９４６号に記
載され、その内容は参照により、本明細書に組み込まれる。いくつかの実施形態によれば
、１つまたは２つの脂肪酸基は、８～２２個の炭素原子、可能であれば、１４～２２個の
炭素原子、好ましくは、１８～２２個の炭素原子を含む。それぞれの実現性は、本発明の
個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、リポジス
トロフィーおよび／またはその関連症状を治療、改善、予防またはそのリスクを低減する
ことに使用されるＦＡＢＡＣを指す。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示
す。
【００４１】
　ＦＡＢＡＣの非限定的な一般構造を以下に明示する。非限定的な例によれば、胆汁酸は
、任意の数の鎖長を有する１～２つの脂肪酸と（例えば、アミド結合により、例えば、３
位で）共役付加される。例示的な実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、３β－アラ
キジルアミド－７α，１２α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラキジルアミ
ドコラン酸、アラキジン酸とのコール酸のアミド複合体、「アラムコール（Ａｒａｍｃｈ
ｏｌ）」または「Ｃ２０　ＦＡＢＡＣ」としても知られる）または３β－ステアリルアミ
ド－７α，１２α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（ステアリルアミドコラン酸
、ステアリン酸とのコール酸のアミド複合体複合体、“「スチムコール（Ｓｔｅａｍｃｈ
ｏｌ）」または「Ｃ１８　ＦＡＢＡＣ」としても知られる）。それぞれの実現性は、本発
明の個別の実施形態に示す。
【００４２】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの飽和脂肪酸基または不飽和脂肪酸基を表し、Ｘは、結合部、または
直接的なＣ－Ｃ結合もしくはＣ＝Ｃ結合を表す）を有する。いくつかの実施形態によれば
、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、およびＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される
結合部を表す。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形
態によれば、結合部Ｘは、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、および直接的なＣ＝ＣまたはＣ－Ｃ結合か
らなる群より選択される。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつ
かの実施形態によれば、Ｇは、胆汁酸基である。
【００４３】
　いくつかの実施形態によれば、式ＩＩ：
　（Ｗ－Ｘ－）ｎＧ（ＩＩ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子または直接的なＣ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む
結合部を表し、ｎは、１または２の整数である）を有するＦＡＢＡＣの使用が検討される
。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、
ヘテロ原子は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、およびＯからなる群より選択される。それぞれの実現性は
、本発明の個別の実施形態に示す。全体として、用語「ヘテロ原子」は、炭素または水素
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以外の任意の元素の原子であり、好ましい例としては、窒素、酸素、硫黄、およびリンを
含む。
【００４４】
　一実施形態によれば、ｎは、１である。別の実施形態によれば、ｎは、２であり、この
とき、Ｗは、独立して、６～２２個の炭素原子を有する脂肪酸基であり、Ｘは、独立して
、ヘテロ原子または直接的なＣ－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合を含む結合部である。それぞれの
実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００４５】
　別の実施形態において、ＦＡＢＡＣの結合部は、ＮＨ、Ｐ、Ｓ、Ｏ、または直接的なＣ
－ＣもしくはＣ＝Ｃ結合からなる群より選択される。それぞれの実現性は、本発明の個別
の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、用語「直接的な結合」は、Ｃ－Ｃ（単
）結合を指す。別の実施形態において、用語「直接的な結合」は、Ｃ＝Ｃ（二重）結合を
指す。別の実施形態において、１つ以上の直接的な結合が本発明のＦＡＢＡＣに利用され
る。別の実施形態において、胆汁酸と脂肪酸基との間の結合は、ベータ型の構成である。
別の実施形態において、胆汁酸と脂肪酸基との間の結合は、アルファ型の構成である。別
の実施形態において、結合部は、エステル結合以外である。
【００４６】
　いくつかの実施形態によれば、ＦＡＢＡＣの胆汁酸または胆汁酸基は、コール酸、ウル
ソデオキシコール酸、ケノデオキシコール酸、デオキシコール酸、リトコール酸、および
その誘導体からなる群より選択される。胆汁酸またはその基の各種類は、本発明の個別の
実施形態に示す。本明細書において使用される用語「基（ラジカル）」は、１つ以上の不
対電子を有する化学部分を意味する。いくつかの実施形態によれば、ＦＡＢＡＣの胆汁酸
または胆汁酸基は、コール酸である。
【００４７】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、１つの脂肪酸基を含む。脂肪酸
基との胆汁酸の共役付加は、胆汁酸の様々な位置で生じてもよい。ある実施形態において
、脂肪酸基との胆汁酸の共役付加は、３位、６位、７位、１２位、および２４位からなる
群より選択される胆汁酸核の位置で行われる。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施
形態に示す。一実施形態において、上記共役付加は、胆汁酸核の３位で行われる。
【００４８】
　他の実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、２つの脂肪酸基を含む。いくつかの実
施形態によれば、胆汁酸核との各脂肪酸基の共役付加は、３位、７位、１２位、および２
４位からなる群より選択される胆汁酸核の２つの位置にある。それぞれの実現性は、本発
明の個別の実施形態に示す。特定の実施形態によれば、２つの脂肪酸基の共役付加は、胆
汁酸核の３位および７位にある。
【００４９】
　いくつかの実施形態によれば、脂肪酸は、短鎖脂肪酸である。いくつかの実施形態によ
れば、短鎖脂肪酸の鎖長は、６～８個の炭素である。いくつかの実施形態によれば、脂肪
酸は、中鎖脂肪酸である。いくつかの実施形態によれば、中鎖脂肪酸の鎖長は、８～１４
個の炭素である。いくつかの実施形態によれば、脂肪酸の鎖長は、１４～２２個の炭素で
ある。いくつかの実施形態によれば、脂肪酸の鎖長は、１６～２２個の炭素である。ある
実施形態によれば、当技術分野において既知の他の脂肪酸長が利用されてもよい。脂肪酸
または脂肪酸基の各種類は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれ
ば、本開示の方法に係る医薬組成物は、１種以上のＦＡＢＡＣを含む。
【００５０】
　いくつかの実施形態によれば、脂肪酸は、飽和脂肪酸である。いくつかの実施形態によ
れば、脂肪酸は、不飽和脂肪酸である。いくつかの実施形態によれば、脂肪酸は、モノ不
飽和脂肪酸である。いくつかの実施形態によれば、脂肪酸は、ポリ不飽和脂肪酸である。
それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００５１】
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　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣの１つまたは２つの脂肪酸または脂
肪酸基は、ベヘン酸、アラキジル酸、ステアリン酸、およびパルミチン酸からなる群より
独立して選択される。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。本発明に係
るＦＡＢＡＣの例示的な実施形態は、本明細書の以下の式ＩＩＩで示される。いくつかの
実施形態によれば、式ＩＩＩにおいて、ｎ＝２０またはｎ＝１８である。それぞれの実現
性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【化１】

【００５２】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣの１つまたは２つの脂肪酸または脂
肪酸基は、不飽和脂肪酸または不飽和脂肪酸基である。それぞれの実現性は、本発明の個
別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、ＦＡＢＡＣの１つまたは２つの不飽
和脂肪酸または不飽和脂肪酸基は、リノレン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエ
ン酸、アラキドン酸、パルミトレイン酸、オレイン酸、およびエライジン酸からなる群よ
り独立して選択される。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００５３】
　本明細書において使用される場合、用語「共役脂肪酸」は、「ＣＦＡ」としても知られ
、少なくとも１組の二重結合が１つの単結合のみによって分離されるポリ不飽和脂肪酸類
を指す。
【００５４】
　いくつかの実施形態によれば、本発明の方法および組成物のＦＡＢＡＣは、３β－ベヘ
ニルアミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸、３β－アラキジル
アミド－７α、１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸、３β－ステアリルアミ
ド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸、および３β－パルミチルア
ミド－７α，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸からなる群より選択される
。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。本発明のＦＡＢＡＣは、３β－
アラキジルアミド－７α，１２α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸（アラキジル
アミドコラン酸、アラキジン酸とコール酸のアミド複合体、「アラムコール」または「Ｃ
２０　ＦＡＢＡＣ」ともいう）である。
【００５５】
　本明細書に記載されるＦＡＢＡＣは、薬学的に許容される塩および／またはその誘導体
を含む。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。本明細書において使用さ
れる場合、用語「胆汁酸誘導体」は、その立体異性体および鏡像異性体はもちろん、薬学
的に許容される塩基または酸を有する胆汁酸塩を含む。
【００５６】
　リポジストロフィーおよびその関連方法
　いくつかの実施形態によれば、本開示の組成物および方法は、リポジストロフィーおよ
び／またはその関連症状の改善および／または治療および／または予防および／またはそ
のリスクの低減を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。本明
細書において使用される場合、用語「リポジストロフィー」は、様々な身体領域からの脂
肪組織（体脂肪）の選択的減少および／または様々な身体領域における脂肪組織の異常分
布を特徴とする病を指す。いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーを患う対象
者は、リポアトロフィーなどだが、これに限定されない関連症状を抱えていてもよい。本
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明細書において使用される場合、用語「リポアトロフィー」は、顔などだが、これに限定
されない特定の身体領域からの脂肪組織の局所的減少を指す。いくつかの実施形態によれ
ば、関連症状は、ＮＡＦＬＤおよび／またはＮＡＦＬＤに関連するメタボリックシンドロ
ーム以外である。いくつかの実施形態によれば、本開示は、必要とする対象者への本発明
のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物の投与により、ＨＩＶ関連リポジストロフィーを治
療および／またはそのリスクを低減する方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の
個別の実施形態に示す。
【００５７】
　本明細書において使用される場合、用語「治療する」は、進行の抑止、実質的な抑制、
低速化、または回復、臨床的な病状の実質的な改善、またはリポジストロフィーに関連す
る病状および／または症状の発生の実質的な予防を含む。リポジストロフィーの治療は、
本発明のいくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーに関する本明細書に記載され
る病状および／または症状の治療を含む。いくつかの実施形態によれば、リポジストロフ
ィーの治療は、リポアトロフィーの治療を含む。
【００５８】
　ＦＡＢＣ治療に対して提案される既知の兆候は、本明細書に詳説するように、米国特許
第６，３８４，０２４号、米国特許第６，３９５，７２２号、米国特許第６，５８９，９
４６号、米国特許第７，５０１，４０３号、米国特許第８，１１０，５６４号、および米
国特許第８，９７５，２４６号に開示されるものを含む。一方、驚くべきことに、本明細
書は、ＦＡＢＡＣがリポジストロフィーの管理において、治療上および／または予防上の
利点を提供できることを開示する。まず初めに、ＦＡＢＡＣを含む治療の処方計画が、特
に、リポジストロフィー患者に有益であることが本明細書に開示される。したがって、本
発明の方法は、本発明のＦＡＢＡＣの投与前に、リポジストロフィーを患う対象者を特定
する工程を含むことが好ましい。
【００５９】
　まず初めに、本発明は、従来はＦＡＢＡＣ療法を受けることができると考えられていな
かった、新規の患者集団の治療のために提供される。そのため、例えば、本発明は、糖尿
病などの従来既知の病態または兆候に関連する臨床的な症状が顕在化していない患者の治
療のために提供される。別の非限定例において、本発明の方法は、肝臓の炎症が顕在化し
ていない対象者の治療を含むことが好ましい。特定の実施形態によれば、対象者は、胆汁
胆石、もしくはＦＡＢＡＣにより治療可能であると知られている他の病態または兆候を共
に患っていない。他の有益な実施形態によれば、本発明の方法は、本発明のＦＡＢＡＣの
投与前に、リポジストロフィーを発症するリスクがある対象者を特定する工程を含む。非
限定的な例により、ＨＩＶに感染した（またはＨＩＶ陽性の）対象者は、ＨＩＶ誘発リポ
ジストロフィーの発症を予防、遅延、または改善するため、任意の他の臨床的な病状また
は病態を発症していなくとも、本発明のＦＡＢＡＣを用いた治療を受けることができると
判断してもよい。
【００６０】
　リポジストロフィーは、一般的に、疾患が遺伝性であるか後天性であるかはもちろん、
脂肪減少の範囲または様式（全体的または部分的）に基づき分類することができる。この
分類体系により、先天性全身型リポジストロフィー（ＣＧＬ）、後天性全身型リポジスト
ロフィー（ＡＧＬ）、家族性部分型リポジストロフィー（ＦＰＬ）、および後天性部分型
リポジストロフィー（ＡＰＬ）の４つの主要なリポジストロフィーサブタイプが得られる
。ＨＩＶ関連リポジストロフィーは、通常、ＡＰＬタイプに区分される。本発明の方法に
より治療を受けることができる例示的なリポジストロフィーは、薬誘発（例えば、抗レト
ロウイルス薬関連）、感染誘発（例えば、ＨＩＶ関連）、自己免疫、および／または突発
性リポジストロフィーを含むが、これらに限定されない。
【００６１】
　リポジストロフィーの診断は、主に、臨床的である。様々なタイプのリポジストロフィ
ー間の区別は、病歴および身体検査によって行うことができる。皮下脂肪圧測定、二重エ
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ネルギーＸ線吸収測定（ＤＸＡ、ＤＥＸＡとしても知られる）、および全身Ｔ－１強調核
磁気共鳴画像（ＭＲＩ）は、脂肪減少の様式についての情報を提供することができる。そ
の分子的な原理は既知である遺伝性リポジストロフィーに対して、出生前診断を含む遺伝
的検査は、臨床検査研究所において、ＡＧＰＡＴ２、ＢＳＣＬ２、ＬＭＮＡ、ＺＭＰＳＴ
Ｅ２４、およびＰＰＡＲＧに利用できる。ＣＡＶ１、ＰＴＲＦ、ＡＫＴ２、ＣＩＤＥＣ、
ＰＬＩＮ１、およびＰＳＭＢ８などの他のリポジストロフィー遺伝子に対するジェノタイ
ピングは、研究段階で利用できる。
【００６２】
　リポジストロフィーの臨床的な病状は、通常、顔および首（例えば、ＣＧＬ、ＡＧＬ、
またはＡＰＬ）、胸または胴、上肢、下肢（例えば、ＡＰＬ）、および／または腹腔内（
例えば、ＣＧＬおよびＡＧＬ）からの脂肪減少を含む。病状および指標は、顔および首、
尻および臀部、下肢、または腹腔内における任意の脂肪蓄積または痩せをも含むことがあ
る。ＨＩＶ関連リポジストロフィーは、腕、脚、顔、および臀部における皮下脂肪の減少
（リポアトロフィー）、腹腔および胴における脂肪増、特に内臓脂肪の増加（脂肪肥大症
）、頸背部脂肪体または首筋の「野牛肩」、および乳腺肥大症（大抵、女性に起こる）の
うち、１つ以上の病状により顕在化することがある。
【００６３】
　いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、ＨＩＶ関連リポジストロフィー
である。本明細書において使用される場合、用語「ＨＩＶ関連リポジストロフィー」およ
び「ＬＤ－ＨＩＶ」は、同じ意味で用いられ、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染およ
び／または抗レトロウイルス療法により誘発されるリポジストロフィーを指す。いくつか
の実施形態によれば、ＨＩＶ関連リポジストロフィーは、ＨＩＶ感染および／または抗レ
トロウイルス薬により誘発されるリポジストロフィーである。それぞれの実現性は、本発
明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、本発明は、治療有効量の式Ｉ
：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を必要とする対象者に投与することを含む、その対象者のＨＩＶ関連リポジストロフィ
ーを治療する方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００６４】
　いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーの治療は、必要とする対象者におけ
る、リポジストロフィー関連の症状の少なくとも一部の改善に関する。いくつかの実施形
態によれば、リポジストロフィーの治療は、対象者におけるリポアトロフィーの改善を含
む。
【００６５】
　いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーの治療は、リポジストロフィーおよ
び／またはリポジストロフィー関連の症状の少なくとも一部の予防および／またはそれを
患うリスクの低減に関する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いく
つかの実施形態によれば、本開示は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物の投与
を含む、リポジストロフィーおよび／またはリポジストロフィーに関連する症状の少なく
とも一部のリスクを低減するための方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別
の実施形態に示す。
【００６６】
　いくつかの実施形態によれば、本開示は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物
の投与を含む、ＨＩＶ関連リポジストロフィーおよび／またはＨＩＶ関連リポジストロフ
ィーに関連するまたはそれに誘発される症状の少なくとも一部のリスクを低減するための
方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施
形態によれば、本開示は、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬と、ほぼ同時の、並行し



(16) JP 2017-519726 A 2017.7.20

10

20

30

40

50

た、交互の、順次、連続した、または重複するスケジュールに従った本発明のＦＡＢＡＣ
またはそれを含む組成物の投与を含む、ＨＩＶ関連リポジストロフィーおよび／またはＨ
ＩＶ関連リポジストロフィーにより誘発される症状の少なくとも一部のリスクを低減する
ための方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００６７】
　いくつかの実施形態によれば、後天性ＨＩＶ関連リポジストロフィーと関連性がある抗
レトロウイルス薬は、ＨＩＶ－１プロテアーゼ阻害薬（ＰＩ）、核酸系逆転写酵素阻害薬
（ＮＲＴＩ）、非核酸系逆転写酵素阻害薬（ＮＮＲＴＩ）、融合阻害薬、ＣＣＲ５コレセ
プター拮抗薬などだが、これに限定されない侵入阻害剤、ＨＩＶインテグラーゼ阻害薬、
およびその組み合わせを含むが、これらに限定されない。それぞれの実現性は、本発明の
個別の実施形態に示す。
【００６８】
　逆転写酵素阻害薬（ＲＴＩ）は、ＨＩＶ複製に要する逆転写酵素、ウイルスのＤＮＡポ
リメラーゼの活性を阻害する、ＨＩＶ感染またはＡＩＤＳを治療するために使用される抗
レトロウイルス薬の一種である。核酸系アナログ逆転写酵素阻害薬（ＮＡＲＴＩまたはＮ
ＲＴＩ）は、開発された最上位の抗レトロウイルス薬である。ウイルスのＤＮＡに組み込
まれるよう、ＮＲＴＩは、それらデオキシリボース部分へのその３つのリン酸基の付加に
より、細胞内で活性化され、ＮＲＴＩ三リン酸塩を形成しなければならない。このリン酸
化工程は、細胞質のキナーゼ酵素により行われる。本明細書において使用される場合、こ
の群は、核酸系逆転写酵素阻害剤（ＮｔＡＲＴＩまたはＮｔＲＴＩ）をさらに含み、変換
工程を省略する（例えば、テノホビル）。ＮＮＲＴＩは、略して「非核酸（ｎｏｎ－ｎｕ
ｃｌｅｏｓｉｄｅｓ）」または「非核（ｎｏｎ－ｎｕｋｅｓ）」としても知られ、それら
自体が逆転写酵素に結合し、酵素がＲＮＡをＤＮＡに変換させることを予防する。そして
、ＨＩＶの遺伝物質は、細胞の正常な遺伝物質に組み込まれず、細胞が新規のウイルスを
発生させることを予防する。
【００６９】
　ＮＲＴＩの非限定的な例としては、ラミブジンおよびジドブジン、エムトリシタビン（
ＦＴＣ）、ラミブジン（３ＴＣ）、アバカビルおよびラミブジン、ザルシタビン（ジデオ
キシシチジン）、ジドブジン（ＡＺＴ）、アバカビルジドブジンおよびラミブジン、テノ
ホビルジソプロキシルフマル酸塩およびエムトリシタビン、腸溶性ジダノシン、テノホビ
ルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル硫酸塩、ならびにその組み合わせ
を含む。
【００７０】
　ＮＮＲＴＩの非限定的な例としては、リルピビリン、エトラビリン、デラビルジン、エ
ファビレンツ、ネビラピン、およびその組み合わせを含む。
【００７１】
　プロテアーゼ阻害薬（ＰＩ）は、遷移状態のプロテアーゼの実際の基質を模倣して設計
された。－ＮＨ－ＣＯ－からなるペプチド結合は、プロテアーゼが切断できないヒドロキ
シエチレン基（－ＣＨ２－ＣＨ（ＯＨ）－）により置換される。ＨＩＶプロテアーゼ阻害
薬は、ＨＩＶアスパラギン酸プロテアーゼの活性部位に適合し、アスパルチルプロテアー
ゼの作用方式の知識を利用して、合理的に設計された。最も有望な遷移状態の模倣は、ヒ
ドロキシエチルアミンであり、それは第１プロテアーゼ阻害薬、サキナビルの発見につな
がった。当該発見に続き、他のＨＩＶプロテアーゼ阻害薬は、同一の原理を使用して設計
された。
【００７２】
　プロテアーゼ阻害薬の非限定的な例としては、アンプレナビル、チプラナビル、インジ
ナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナビルおよびリトナビル、ホスアンプレ
ナビルカルシウム、リトナビル、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、メシル酸ネルフィナ
ビル、ならびにその組み合わせを含む。
【００７３】
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　インテグラーゼ阻害薬は、「ｉｎｔｅｇｒａｓｅ　ｓｔｒａｎｄ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＩＮＳＴＩ）」としても知られ、宿主細胞のＤＮＡにウイルスの
ゲノムを挿入するウイルスの酵素であるインテグラーゼの作用を妨げるよう設計された抗
レトロウイルス薬の一種である。組み込みは、レトロウイルス複製におけるウイルスの工
程であるため、これを妨げることにより、ウイルスのさらなる拡散を停止させることがで
きる。
【００７４】
　ＨＩＶインテグラーゼ阻害薬の非限定的な例としては、ラルテグラビル、ドルテグラビ
ル、およびその組み合わせを含む。
【００７５】
　侵入阻害剤は、融合阻害薬としても知られ、抗レトロウイルス薬の一種であり、通常、
ＨＩＶ感染の治療のための併用療法で使用される。この種の薬は、ヒト細胞へのＨＩＶウ
イルス粒子の結合、融合、および侵入を妨害する。ＨＩＶの複製におけるこの工程を妨げ
ることにより、このような薬剤は、ＨＩＶ感染からＡＩＤＳへの進行を低速化させる。
【００７６】
　融合阻害薬の非限定的な例としては、エンフビルチドがある。
【００７７】
　いかなる理論またはメカニズムに拘束されることを望むものではないが、抗レトロウイ
ルス薬と、ほぼ同時の、並行した、交互の、順次、連続した、または重複するスケジュー
ルに従った本発明のＦＡＢＡＣのＨＩＶを患う対象者への投与は、その対象者におけるＨ
ＩＶ感染または抗レトロウイルス薬に関連するリポジストロフィーおよび／またはその関
連症状のリスクを低減する。
【００７８】
　ＨＩＶ／ＡＩＤＳの管理は、通常、ＨＩＶ感染を制御する試みで、複数の抗レトロウイ
ルス薬の使用を含む。異なるウイルスターゲットに作用する（抗レトロウイルス薬の異な
る種に属する）複数の薬の使用は、多剤併用療法（ＨＡＡＲＴ）として知られる。最近の
ＨＡＡＲＴの処方計画は、２つのＮＲＴＩ（「バックボーン」）およびＰＩ、ＮＮＲＴＩ
、またはＩＮＳＴＩ（「ベース」）の３つの薬からなる。初期の処方計画は、効能に優れ
、副作用の少ない特性をもつ「第１の（ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ）」薬を使用する。米国に
おいて大人および若者用の例示的な初期の処方計画は、テノホビル／エムトリシタビンお
よびラルテグラビル；テノホビル／エムトリシタビンおよびドルテグラビル；良好な腎機
能を有する（ｇｆｒ＞７０）患者において、ＨＬＡ－Ｂ＊５７０１遺伝子対立物質テノホ
ビル／エムトリシタビン、エルビテグラビル（インテグラーゼ阻害薬）およびコビシスタ
ット（前者の代謝を阻害する）について検査結果が陰性であった患者に対し、アバカビル
／ラミブジン（２つのＮＲＴＩ）およびドルテグラビル；ならびにテノホビル／エムトリ
シタビン、リトナビル、およびダルナビルである。ある実施形態によれば、本発明のＦＡ
ＢＡＣは、本明細書に記載されるように、ＨＡＡＲＴの治療と、同時に、並行して、交互
に、順次、連続して、または重複するスケジュールに従う。
【００７９】
　抗レトロウイルス薬は、市販されるおよび／または周知の合成方法により生成すること
ができる。ＨＡＡＲＴまたは他の抗レトロウイルス療法のための投薬量および投与経路は
、周知であり、治療する医師により患者の症状に容易に適合させることができる。
【００８０】
　別の態様において、本発明のＦＡＢＡＣを含むキットまたは医薬包およびリポジストロ
フィーを患う対象者、もしくは他の実施形態においてはリポジストロフィーを発症するリ
スクがある対象者にＦＡＢＡＣを投与するための使用説明書が提供される。別の態様にお
いて、治療有効量の本発明のＦＡＢＡＣを含むキット、および少なくとも１つの抗レトロ
ウイルス薬と、同時に、並行して、交互に、順次、連続して、または重複するスケジュー
ルに従い、ＦＡＢＡＣを投与するための使用説明書が提供される。特定の実施形態におい
て、キットは、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬をさらに含む。
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【００８１】
　いくつかの実施形態によれば、本発明は、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物
を対象者に投与することを含む、その対象者のリポジストロフィーに関連するリポアトロ
フィーを低減および／または予防する方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個
別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、本発明は、少なくとも１つの抗レト
ロウイルス薬と、ほぼ同時に、並行して、交互に、順次、連続して、または重複するスケ
ジュールに従い、本発明のＦＡＢＡＣまたはそれを含む組成物を、ＨＩＶ感染を患う対象
者に投与することを含む、その対象者のリポアトロフィーを低減および／または予防する
方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。いくつかの実施
形態によれば、リポアトロフィーは、顔に生じるリポアトロフィーである。
【００８２】
　別の態様において、対象者がリポジストロフィーを患っているか否かを判断することを
含む、対象者が本発明のＦＡＢＡＣ（例えば、式Ｉの複合体、また具体的には、アラムコ
ール）を用いた治療を受けることができるか否かを判断するための方法が提供され、当該
方法において、リポジストロフィーを患っていると特定された対象者は、ＦＡＢＡＣを用
いた治療を受けることができると判断される。対象者がリポジストロフィーを患っている
か否かの判断は、周知の診断方法により容易に行われる。特定の器官における脂肪含量は
もちろん、全身の脂肪を評価し、健康な対照の平均値と比較してもよく、ここで、対照と
比較して、著しく脂肪レベルが低下している場合、検査対象者または器官において脂肪が
減少していることを指し、また対照と比較して著しく脂肪レベルが上昇している場合、検
査対象者または器官において脂肪が増加していることを指す。そのため、例えば、健康な
対照と比較して、全身の脂肪が著しく減少している（例えば、ＤＸＡにより計測した場合
には、健康な対照の下限値を著しく下回る）場合、その対象者は、リポジストロフィーを
患っていることを指す。
【００８３】
　ＤＸＡは、体脂肪率を推定し、体組成および骨塩量を決定するための例示的な方法であ
る。２つの異なるエネルギーのＸ線が身体をスキャンするため使用され、そのうち１つは
、もう一方よりもより強く脂肪に吸収される。コンピュータは、ある画像をもう一方の画
像から差し引くことができ、差分は、各点における他の組織に対する脂肪量を指す。全画
像にわたる合計は、全身組成の計算を可能にする。例えば、ＤＸＡスキャンは、通常、Ｈ
ＩＶ治療を開始する前に行われ、変化を観察するため、毎年繰り返される。
【００８４】
　ＭＲＩスキャンは、身体の一部の断面における組織、筋肉、および骨のコンピュータ画
像を提供する。ＭＲＩスキャンは、脂肪の分布状態（脂肪が皮下（皮膚の下）または内臓
（対象者の中心器官の周囲）にあるか否か）を示すことができ、どんな変化も計測する点
で非常に正確である。生体インピーダンス法（ＢＩＡ）において、２つ以上の導体をヒト
の身体に取り付け、身体を通し、微弱な電流を送る。電気抵抗が、脂質、筋肉、骨組織間
で変化するため、導体間の抵抗により、一組の電極間の体脂肪が計測されるであろう。筋
肉が大量の水（約７３％）と電解質とを含有するため、除脂肪量（筋肉）は、優れた導体
であるが、脂肪は、無水物であり、電流の導体としては劣る。この方法の正確度および精
度に影響する要因としては、器具類、対象者における要因、技術者の技能、および除脂肪
量を推定するために公式化された予測方程式を含む。この方法は、主に、ＨＩＶ関連の消
耗症に使用されているが、リポジストロフィーの観察においても有用であり得る。
【００８５】
　本明細書に記載される既知のリスク要因（例えば、遺伝子マーカーまたはＨＩＶ感染）
の有無に基づき、対象者がリポジストロフィーを発症するリスクを抱えているか否かを決
定することも、当業者の技術域内にある。ＨＩＶ感染の有無の決定は、様々な免疫学的検
定（例えば、酵素結合免疫吸着法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂ
ｅｎｔ　ａｓｓａｙ、ＥＬＩＳＡ））またはポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）などの核酸
系アッセイにより、日常的に行われる。
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【００８６】
　いくつかの実施形態によれば、本開示は、治療有効量の３β－アラキジルアミド－７α
，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸を含む組成物を必要とする対象者に投
与することを含む、リポジストロフィーおよび／または少なくとも１つのその関連症状を
治療するための方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００８７】
　別の態様によれば、本開示は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合およびＣ
＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ）
を対象者に投与することを含む、ＨＩＶ関連リポジストロフィーおよび／またはその関連
症状のリスクを低減する方法を提供する。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態
に示す。
【００８８】
　いくつかの実施形態によれば、ＨＩＶリ関連ポジストロフィーのリスクを低減するため
に、本発明のＦＡＢＡＣを用いて治療される対象者は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）
に感染した対象者またはＡＩＤＳを患う対象者である。それぞれの実現性は、本発明の個
別の実施形態に示す。いくつかの実施形態によれば、ＨＩＶ関連リポジストロフィーのリ
スクを低減するために、本発明のＦＡＢＡＣを用いて治療される対象者は、少なくとも１
つの抗レトロウイルス薬を用いて治療される対象者である。いくつかの実施形態によれば
、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、上記ＦＡＢＡＣの投与と、ほぼ同時に、並行
して、交互に、順次、連続して、または重複するスケジュールに従い、対象者に投与され
る。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【００８９】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、医薬組成物の形態である。いく
つかの実施形態によれば、本発明の組成物は、１種のＦＡＢＡＣを含む。いくつかの実施
形態によれば、本発明の組成物は、アラムコールを含む。他の実施形態によれば、本発明
の組成物は、複数のＦＡＢＡＣを含む。
【００９０】
　いくつかの実施形態によれば、本発明のＦＡＢＡＣは、本発明のＦＡＢＡＣのうち少な
くとも１つを治療有効量含む組成物（本発明の組成物という）の形態である。本明細書に
おいて使用される場合、用語「有効量」は、リポジストロフィーおよび／またはそれに関
連する症状を抑制および／または低減および／または減衰および／または治療することが
可能な化合物の量を意味する。いくつかの実施形態によれば、リポジストロフィーは、Ｈ
ＩＶ関連リポジストロフィーである。本発明に従い投与される化合物の具体的な投薬量は
、もちろん、例えば、投与される化合物、投与経路、対象者の身体の状態、および治療す
るリポジストロフィーまたはその関連症状の重症度を含む患者が抱える個別の状況により
決定されるであろう。いくつかの実施形態によれば、組成物は、十分な反応が得られるま
で、長期にわたって、複数回投与される。適切な投薬量および投与の処方計画の非限定例
は、本明細書の実施例部分に記載する。例えば、ヒト対象者（例えば、ＨＩＶ感染した対
象者）への経口投与のための有効量は、一日１００～８００ｍｇ、通常は３００～６００
ｍｇであってもよく、例えば、一週間、１ヶ月間、または１年間、毎日６００ｍｇの投薬
量とするが、これらに限定されない。
【００９１】
　医薬組成物
　本発明の組成物を対象者に投与するため、任意の適切な経路を本発明の方法に従い使用
してもよい。
【００９２】
　いくつかの実施形態によれば、適切な投与経路は、全身的経路であり得る。いくつかの
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実施形態によれば、投与は、全身的投与である。いくつかの実施形態によれば、組成物は
、全身的投与用に製剤化される。
【００９３】
　別の実施形態によれば、全身的投与は、腸内経路を通る。別の実施形態によれば、腸内
経路を通る投与は、経口投与である。いくつかの実施形態によれば、組成物は、経口投与
用に製剤化される。
【００９４】
　いくつかの実施形態によれば、経口投与は、硬質または軟質ゼラチンカプセル、丸剤、
カプセル、コーティング錠を含む錠剤、糖衣錠、エリキシル剤、懸濁剤、液剤、ゲル、ス
ラリー、またはシロップの剤形およびその制御放出剤形である。
【００９５】
　経口投与のための適切な担体は、当技術分野において周知である。経口使用のための組
成物は、固形賦形剤を用いて、場合によっては、必要に応じて適切な助剤を添加した後、
得られた混合物を粉砕し、細粒の混合物を処理し、生成され、錠剤またはドラジェコア（
ｄｒａｇｅｅ　ｃｏｒｅ）を得ることができる。適切な賦形剤の非限定的な例としては、
ラクトース、スクロース、マンニトール、またはソルビトールを含む糖などの充填剤、ト
ウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチン、
トラガカントガム、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、およびカ
ルボメチルセルロースナトリウムなどのセルロース調剤、および／またはポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）などの生理学的に許容可能なポリマーを含む。
【００９６】
　必要に応じて、架橋結合ポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸などの崩壊剤
もしくはアルギン酸ナトリウムなどの崩壊剤の塩を添加してもよい。例えば、調剤者が用
いるゼラチンのカプセルおよび薬包は、化合物とラクトースまたはデンプンなどの適切な
粉末ベースの粉末混合物を含有して製剤化されてもよい。
【００９７】
　経口投与のための固形剤は、カプセル、錠剤、丸剤、粉末および細粒を含むが、これら
に限定されない。このような固形剤において、有効化合物は、スクロース、ラクトース、
またはデンプンなどの少なくとも１つの薬学的に許容される不活性な担体と混合される。
このような投薬製剤は、通常の実施であれば、潤沢剤などの不活性な希釈剤以外の添加物
質をも含み得る。カプセル、錠剤、および丸剤の場合、投薬製剤は、バッファ剤をも含み
得る。加えて、錠剤および丸剤は、腸溶性コーティングされ、調製されてもよい。用語「
腸溶性コーティング」は、本明細書において使用される場合、消化器系内での組成物の吸
収を制御するコーティングを指す。腸溶性コーティングのために使用される物質の非限定
的な例としては、脂肪酸、ワックス、植物繊維、またはプラスティックがある。
【００９８】
　経口投与のための液体製剤は、湿潤剤、乳化懸濁剤、甘味料、香料、芳香剤などの補助
剤をさらに含んでもよい。
【００９９】
　いくつかの実施形態によれば、本開示は、治療有効量の式Ｉ：
　Ｗ－Ｘ－Ｇ（Ｉ）
　（式中、Ｇは、胆汁酸またはその胆汁酸塩基を表し、Ｗは、６～２２個の炭素原子を有
する１つまたは２つの脂肪酸基を表し、Ｘは、ヘテロ原子、直接的なＣ－Ｃ結合、および
Ｃ＝Ｃ結合からなる群より選択される結合部を表す）の脂肪酸胆汁酸複合体（ＦＡＢＡＣ
）を含む、リポジストロフィーの治療に使用するための医薬組成物を提供する。それぞれ
の実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【０１００】
　いくつかの実施形態によれば、本開示は、治療有効量の３β－アラキジルアミド－７α
，１２α－ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸を含む、リポジストロフィーの治療に
使用するための医薬組成物を提供する。
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【０１０１】
　医薬組成物は、任意に別の有効成分をさらに含んでもよい。特定の実施形態によれば、
医薬組成物は、１つ以上の抗レトロウイルス薬、例えば、ＰＩ、ＮＲＴＩ、ＮＮＲＴＩ、
融合阻害剤、または侵入阻害剤、ＨＩＶインテグラーゼ阻害薬、およびその組み合わせを
さらに含んでもよい。ある実施形態において、抗レトロウイルス薬の組み合わせは、ＨＡ
ＡＲＴ療法であり、例えば、２つのＮＲＴＩおよびＰＩ、ＮＮＲＴＩ、またはＩＮＳＴＩ
の組み合わせである。それぞれの実現性は、本発明の個別の実施形態に示す。
【０１０２】
　例えば、少なくとも１つの抗レトロウイルス薬は、エムトリシタビン（ＦＴＣ）、ラミ
ブジン（３ＴＣ）、ザルシタビン（ジデオキシシチジン）、ジドブジン（ＡＺＴ）、ジダ
ノシン、テノホビルジソプロキシルフマル酸塩、スタブジン、アバカビル硫酸塩、リルピ
ビリン、エトラビリン、デラビルジン、エファビレンツ、ネビラピン、アンプレナビル、
チプラナビル、インジナビル、サキナビル、メシル酸サキナビル、ロピナビル、リトナビ
ル、ホスアンプレナビルカルシウム、ダルナビル、アタザナビル硫酸塩、メシル酸ネルフ
ィナビル、エンフビルチド、ラルテグラビル、ドルテグラビル、およびその組み合わせか
らなる群より選択されてもよいが、これらに限定されない。それぞれの実現性は、本発明
の個別の実施形態に示す。
【０１０３】
　他の実施形態によれば、医薬組成物は、唯一の有効成分として、本発明のＦＡＢＡＣ（
または、他の実施形態において、本発明のＦＡＢＡＣの組み合わせ）を含む。
【０１０４】
　用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ、ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」、「含むこと（ｃｏｍｐｒｉ
ｓｉｎｇ、ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「有すること（ｈａｖｉｎｇ）」、およびそれらの
組み合わせは、本明細書において使用される場合、「含むが、それに限定されない」を意
味する。用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含むこと（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ
）」は、いくつかの実施形態において、「「含有する（ｃｏｎｓｉｓｔｓ）」および「含
有すること（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」にそれぞれ限定される。用語「～からなる（ｃｏ
ｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、「含み、それらに限定すること」を意味する。用語「実
質的に～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、組成
物、方法、または構造が別の成分、工程、および／または部分を含んでもよいことを意味
するが、別の成分、工程、および／または部分が、特許請求の範囲に記載の組成物、方法
、または構造の基本的で新規な特徴を著しく変えることはない。本願の明細書および特許
請求の範囲において、単語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ、ｉｎｃｌｕｄｅ）」および「有す
る（ｈａｖｅ）」、ならびにその変形は、それぞれ、単語に付随し得るリストに記載の要
素に必ずしも限定されない。
【０１０５】
　本明細書において使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、文
脈上、明白に他の意味に解釈すべき場合を除き、複数のものを含む。例えば、用語「化合
物」または「少なくとも１つの化合物」は、複数の化合物を含んでもよく、その混合物を
含む。
【０１０６】
　本明細書において使用される場合、用語「約」は、記載される値のプラス／マイナス１
０％を指す。本明細書において使用される場合、用語「複数の」は、少なくとも２つを指
す。
【０１０７】
　明確にするため個別の実施形態内に記載される本開示のある特徴は、１つの実施形態と
して組み合わせて提供されてもよいことがわかる。反対に、簡略にするため１つの実施形
態内に記載される本開示の様々な特徴が、個別に、任意の適切な組み合わせで、または本
開示に記載される他の実施形態において適したものとして、提供されてもよい。様々な実
施形態に記載されるある特徴は、実施形態がそれら要素なしでは効力をもたない場合を除
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【０１０８】
　以上述べた、また以下特許請求の範囲で主張する、本発明の様々な実施形態および態様
は、以下の実施例において実験的な裏付けを得る。以下の実施例は、本発明をより完全に
理解するためにある。本発明の原理を説明するために明示される具体的な技術、状況、物
質、割合、および報告データは、例示的なものであり、本発明の範囲を限定すると解釈さ
れるべきではない。
【０１０９】
　実施例
　ＨＩＶ関連リポジストロフィー患者におけるアラムコール（３β－アラキジルアミド－
７α，１２α，ジヒドロキシ－５β－コラン－２４－酸）の効果を調査するランダム化プ
ラセボ比較二重盲検試験を以下のように行う。
【０１１０】
　５０人のＨＩＶ陽性の対象者をランダム化し、６００ｍｇのアラムコールまたは偽薬を
経口投与する。毎日、治療を施し、１６週間、最大で５年間継続する。治療前および治療
から１６週間後にＤＸＡにより総体脂肪を評価する。アラムコールの副作用、肝臓疾患の
病状、血清生理学的指標、および代謝系指標に関し、定期的に患者を観察する。
【０１１１】
　療法中の有害事象を点数化する共通毒性基準（ＣＴＣ）のｖｅｒｓｉｏｎ４．０を使用
して、毒性をグレード１～４にランク付けする。有害事象は、患者の基準となる（治療前
の）症状からの任意の有害な変化と定義される。いずれかのグレード２の有害事象（貧血
症、血清ＣＰＫの増加、低血糖症、血清重炭酸塩の減少、肝トランスアミナーゼの増加、
ビリルビンの増加、食欲不振、吐き気、下痢）が発生し、１週間繰り返し検査し続けた場
合、アラムコール投薬量を６００から３００まで減らし、患者を厳重に観察する。有害事
象が回復し、それがアラムコールにより生じたものであると言えない場合、薬を１日に６
００ｍｇの投薬量で再開する。
【０１１２】
　βが０．０５で９０％（または、それ以上）の検出力となるように２２人の患者のそれ
ぞれの腕のサンプルサイズを選出する。両側Ｔ検定を使用し、２つの群間の差異を比較す
る。
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