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(57)【要約】
本明細書においてドコサノイドと称する、C22多価不飽
和脂肪酸に由来する新規オキシリピン、およびそのよう
なオキシリピンの作製および使用方法を開示する。新規
オキシピリンの産生用基質としてのドコサペンタエン酸
(C22:5n-6)(DPAn-6)、ドコサペンタエン酸(C22:5n-3)(D
PAn-3)、およびドコサテトラエン酸(DTAn-6：C22:4n-6)
の使用、ならびにそれらによって産生されるオキシリピ
ンについても開示する。治療および栄養または化粧用用
途における、特に抗炎症化合物または抗神経変性化合物
としての、DPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、および/もしくは
それら由来のオキシリピン、ならびに/またはC22脂肪酸
の構造由来の新規ドコサノイドの使用についても開示す
る。本発明はまた、強化量かつ有効量の長鎖多価不飽和
酸(LCPUFA)由来オキシリピン、特にドコサノイドを含有
する、長鎖多価不飽和酸(LCPUFA)に富んだ油および組成
物を産生する新規な方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ドコサペンタエン酸(DPAn-6)の単離されたドコサノイド。
【請求項２】
　DPAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DPAn-6のジヒドロキシ誘導体、およびDPAn-6のトリヒ
ドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピマーである、請求
項1記載の単離されたドコサノイド。
【請求項３】
　7-ヒドロキシDPAn-6；8-ヒドロキシDPAn-6；10-ヒドロキシDPAn-6；11-ヒドロキシDPAn
-6；13-ヒドロキシDPAn-6；14-ヒドロキシDPAn-6；17-ヒドロキシDPAn-6；7,17-ジヒドロ
キシDPAn-6；10,17-ジヒドロキシDPAn-6；13,17-ジヒドロキシDPAn-6；7,14-ジヒドロキ
シDPAn-6；8,14-ジヒドロキシDPAn-6；16,17-ジヒドロキシDPAn-6；4,5-ジヒドロキシDPA
n-6；7,16,17-トリヒドロキシDPAn-6；および4,5,17-トリヒドロキシDPAn-6からなる群よ
り選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは
塩である、請求項1記載の単離されたドコサノイド。
【請求項４】
　ドコサペンタエン酸(DPAn-3)の単離されたドコサノイド。
【請求項５】
　DPAn-3のモノヒドロキシ誘導体、DPAn-3のジヒドロキシ誘導体、およびDPAn-3のトリヒ
ドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピマーである、請求
項4記載の単離されたドコサノイド。
【請求項６】
　7-ヒドロキシDPAn-3；10-ヒドロキシDPAn-3；11-ヒドロキシDPAn-3；13-ヒドロキシDPA
n-3；14-ヒドロキシDPAn-3；16-ヒドロキシDPAn-3；17-ヒドロキシDPAn-3；7,17-ジヒド
ロキシDPAn-3；10,17-ジヒドロキシDPAn-3；8,14-ジヒドロキシDPAn-3；16,17-ジヒドロ
キシDPAn-3；13,20-ジヒドロキシDPAn-3；10,20-ジヒドロキシDPAn-3；および7,16,17-ト
リヒドロキシDPAn-3からなる群より選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；また
はその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項5記載の単離されたドコサノイド。
【請求項７】
　ドコサテトラエン酸(DTAn-6)の単離されたドコサノイド。
【請求項８】
　DTAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DTAn-6のジヒドロキシ誘導体、およびDTAn-6のトリヒ
ドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピマーである、請求
項7記載の単離されたドコサノイド。
【請求項９】
　7-ヒドロキシDTAn-6；10-ヒドロキシDTAn-6；13-ヒドロキシDTAn-6；17-ヒドロキシDTA
n-6；7,17-ジヒドロキシDTAn-6；10,17-ジヒドロキシDTAn-6；16,17-ジヒドロキシDTAn-6
；および7,16,17-トリヒドロキシDTAn-6からなる群より選択されるドコサノイドのRもし
くはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項8記載の単離され
たドコサノイド。
【請求項１０】
　4,5-エポキシ-17-ヒドロキシDPA；7,8-エポキシDHA；10,11-エポキシDHA；13,14-エポ
キシDHA；19,20-エポキシDHA；13,14-ジヒドロキシDHA；16,17-ジヒドロキシDTAn-6；7,1
6,17-トリヒドロキシDTAn-6；4,5,17-トリヒドロキシDTAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDT
An-3；16,17-ジヒドロキシDTAn-3；16,17-ジヒドロキシDTRAn-6；7,16,17-トリヒドロキ
シDTRAn-6；4,5-ジヒドロキシDTAn-6；および10,16,17-トリヒドロキシDTRAn-6からなる
群より選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もし
くは塩である、C22多価不飽和脂肪酸の単離されたドコサノイド。
【請求項１１】
　請求項1～10のいずれか一項記載の少なくとも1つのドコサノイドを含む組成物。
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【請求項１２】
　治療組成物である、請求項11記載の組成物。
【請求項１３】
　栄養組成物である、請求項11記載の組成物。
【請求項１４】
　化粧用組成物である、請求項11記載の組成物。
【請求項１５】
　アスピリンをさらに含む、請求項11記載の組成物。
【請求項１６】
　DPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、DHA、EPA、DHAのオキシリピン誘導体、およびEPAのオキシリ
ピン誘導体からなる群より選択される化合物をさらに含む、請求項11記載の組成物。
【請求項１７】
　スタチン、非ステロイド性抗炎症薬、抗酸化剤、および神経保護薬からなる群より選択
される少なくとも1つの薬剤をさらに含む、請求項11記載の組成物。
【請求項１８】
　薬学的に許容される担体をさらに含む、請求項11記載の組成物。
【請求項１９】
　微生物油、植物種子油、および水生動物油からかなる群より選択される油を含む、請求
項11記載の組成物。
【請求項２０】
　油1グラム当たり少なくとも約10μgのドコサノイドを含む油。
【請求項２１】
　油1グラム当たり少なくとも約20μgのドコサノイドを含む、請求項20記載の油。
【請求項２２】
　油1グラム当たり少なくとも約50μgのドコサノイドを含む、請求項20記載の油。
【請求項２３】
　油1グラム当たり少なくとも約100μgのドコサノイドを含む、請求項20記載の油。
【請求項２４】
　ドコサノイドが、ドコサテトラエン酸(DTAn-6)、ドコサペンタエン酸(DPAn-6)、ドコサ
ペンタエン酸(DPAn-3)、ドコサヘキサエン酸(DHA)、およびエイコサペンタエン酸(EPA)か
らなる群より選択される多価不飽和脂肪酸に由来する、請求項20～23のいずれか一項記載
の油。
【請求項２５】
　ドコサノイドが、ドコサテトラエン酸(DTAn-6)、ドコサペンタエン酸(DPAn-6)、および
ドコサペンタエン酸(DPAn-3)からなる群より選択される多価不飽和脂肪酸に由来する、請
求項20～23のいずれか一項記載の油。
【請求項２６】
　ドコサノイドがドコサペンタエン酸(DPAn-6)に由来する、請求項20～23のいずれか一項
記載の油。
【請求項２７】
　ドコサノイドが、DPAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DPAn-6のジヒドロキシ誘導体、およ
びDPAn-6のトリヒドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピ
マーである、請求項26記載の油。
【請求項２８】
　ドコサノイドが、7-ヒドロキシDPAn-6；8-ヒドロキシDPAn-6；10-ヒドロキシDPAn-6；1
1-ヒドロキシDPAn-6；13-ヒドロキシDPAn-6；14-ヒドロキシDPAn-6；17-ヒドロキシDPAn-
6；7,17-ジヒドロキシDPAn-6；10,17-ジヒドロキシDPAn-6；13,17-ジヒドロキシDPAn-6；
7,14-ジヒドロキシDPAn-6；8,14-ジヒドロキシDPAn-6；16,17-ジヒドロキシDPAn-6；4,5-
ジヒドロキシDPAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDPAn-6；および4,5,17-トリヒドロキシDPA
n-6からなる群より選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、
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誘導体、もしくは塩である、請求項26記載の油。
【請求項２９】
　ドコサノイドがドコサペンタエン酸(DPAn-3)に由来する、請求項20～23のいずれか一項
記載の油。
【請求項３０】
　ドコサノイドが、DPAn-3のモノヒドロキシ誘導体、DPAn-3のジヒドロキシ誘導体、およ
びDPAn-3のトリヒドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピ
マーである、請求項29記載の油。
【請求項３１】
　ドコサノイドが、7-ヒドロキシDPAn-3；10-ヒドロキシDPAn-3；11-ヒドロキシDPAn-3；
13-ヒドロキシDPAn-3；14-ヒドロキシDPAn-3；16-ヒドロキシDPAn-3；17-ヒドロキシDPAn
-3；7,17-ジヒドロキシDPAn-3；10,17-ジヒドロキシDPAn-3；8,14-ジヒドロキシDPAn-3；
16,17-ジヒドロキシDPAn-3；13,20-ジヒドロキシDPAn-3；10,20-ジヒドロキシDPAn-3；お
よび7,16,17-トリヒドロキシDPAn-3からなる群より選択されるドコサノイドのRもしくはS
エピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項29記載の油。
【請求項３２】
　ドコサノイドがドコサテトラエン酸(DTAn-6)に由来する、請求項20～23のいずれか一項
記載の油。
【請求項３３】
　ドコサノイドが、DTAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DTAn-6のジヒドロキシ誘導体、およ
びDTAn-6のトリヒドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピ
マーである、請求項32記載の油。
【請求項３４】
　ドコサノイドが、7-ヒドロキシDTAn-6；10-ヒドロキシDTAn-6；13-ヒドロキシDTAn-6；
17-ヒドロキシDTAn-6；7,17-ジヒドロキシDTAn-6；10,17-ジヒドロキシDTAn-6；16,17-ジ
ヒドロキシDTAn-6；および7,16,17-トリヒドロキシDTAn-6からなる群より選択されるドコ
サノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項
32記載の油。
【請求項３５】
　微生物油、植物種子油、および水生動物油からかなる群より選択される、請求項20～34
のいずれか一項記載の油。
【請求項３６】
　請求項20～35のいずれか一項記載の油を含む組成物。
【請求項３７】
　治療組成物である、請求項36記載の組成物。
【請求項３８】
　栄養組成物である、請求項36記載の組成物。
【請求項３９】
　化粧用組成物である、請求項36記載の組成物。
【請求項４０】
　DPAn-6、DPAn-3、およびDTAn-6からなる群より選択される長鎖多価不飽和脂肪酸、なら
びに薬学的または栄養学的に許容される担体を含む組成物。
【請求項４１】
　アスピリンをさらに含む、請求項40記載の組成物。
【請求項４２】
　DPAn-6、DTAn-6、またはDPAn-3からのドコサノイドの産生を触媒する酵素をさらに含む
、請求項40記載の組成物。
【請求項４３】
　個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を予防または軽減する方法で
あって、個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を軽減するために、炎
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症もしくは神経変性またはそれらに関連する状態もしくは疾患を有するリスクがある、そ
れらを有すると診断された、またはそれらを有すると疑われる個体に、DPAn-6、DPAn-3、
DPAn-6のオキシリピン誘導体、およびDPAn-3のオキシリピン誘導体からなる群より選択さ
れる薬剤を投与する段階を含む、方法。
【請求項４４】
　薬剤が、Tリンパ球による腫瘍壊死因子-α(TNF-α)の産生を減少させるのに有効である
、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　薬剤が、炎症部位への好中球およびマクロファージの遊走を減少させるのに有効である
、請求項43記載の方法。
【請求項４６】
　薬剤が、個体におけるインターロイキン-1β(IL-1β)産生を減少させるのに有効である
、請求項43記載の方法。
【請求項４７】
　薬剤が、個体におけるマクロファージ走化性タンパク質-1(MCP-1)を減少させるのに有
効である、請求項43記載の方法。
【請求項４８】
　少なくとも1つの長鎖ω-3脂肪酸および/またはそのオキシリピン誘導体を個体に投与す
る段階をさらに含む、請求項43記載の方法。
【請求項４９】
　ω-3脂肪酸が、DHAおよびEPAからなる群より選択される、請求項48記載の方法。
【請求項５０】
　DPAn-6またはDPAn-3が、以下の形態：DPAn-6またはDPAn-3を含有するトリグリセリド、
DPAn-6またはDPAn-3を含有するリン脂質、遊離脂肪酸、DPAn-6またはDPAn-3のエチルまた
はメチルエステルの、1つとして提供される、請求項43記載の方法。
【請求項５１】
　DPAn-6もしくはDPAn-3またはそれらのオキシリピン誘導体が、微生物油、動物油、また
は長鎖多価不飽和脂肪酸を産生するように遺伝子改変された油糧種子植物に由来する植物
油の形態で提供される、請求項43記載の方法。
【請求項５２】
　オキシリピン誘導体が、DPAn-6またはDPAn-3からそのオキシリピン誘導体への酵素変換
により産生される、請求項43記載の方法。
【請求項５３】
　オキシリピン誘導体が新規に化学合成される、請求項43記載の方法。
【請求項５４】
　オキシリピン誘導体が、DPAn-6のモノヒドロキシ生成物のRエピマー、DPAn-6のモノヒ
ドロキシ生成物のSエピマー、DPAn-3のモノヒドロキシ生成物のRエピマー、DPAn-3のモノ
ヒドロキシ生成物のSエピマー、DPAn-6のジヒドロキシ生成物のRエピマー、DPAn-6のジヒ
ドロキシ生成物のSエピマー、DPAn-3のジヒドロキシ生成物のRエピマー、DPAn-3のジヒド
ロキシ生成物のSエピマー、DPAn-6のトリヒドロキシ生成物のRエピマー、DPAn-6のトリヒ
ドロキシ生成物のSエピマー、DPAn-3のトリヒドロキシ生成物のRエピマー、およびDPAn-3
のトリヒドロキシ生成物のSエピマーからなる群より選択される、請求項43記載の方法。
【請求項５５】
　オキシリピン誘導体が、7-ヒドロキシDPAn-6；8-ヒドロキシDPAn-6；10-ヒドロキシDPA
n-6；11-ヒドロキシDPAn-6；13-ヒドロキシDPAn-6；14-ヒドロキシDPAn-6；17-ヒドロキ
シDPAn-6；7,17-ジヒドロキシDPAn-6；10,17-ジヒドロキシDPAn-6；13,17-ジヒドロキシD
PAn-6；7,14-ジヒドロキシDPAn-6；8,14-ジヒドロキシDPAn-6；16,17-ジヒドロキシDPAn-
6；4,5-ジヒドロキシDPAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDPAn-6；および4,5,17-トリヒドロ
キシDPAn-6からなる群より選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類
似体、誘導体、もしくは塩である、請求項43記載の方法。
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【請求項５６】
　オキシリピン誘導体が、7-ヒドロキシDPAn-3；10-ヒドロキシDPAn-3；11-ヒドロキシDP
An-3；13-ヒドロキシDPAn-3；14-ヒドロキシDPAn-3；16-ヒドロキシDPAn-3；17-ヒドロキ
シDPAn-3；7,17-ジヒドロキシDPAn-3；10,17-ジヒドロキシDPAn-3；8,14-ジヒドロキシDP
An-3；16,17-ジヒドロキシDPAn-3；13,20-ジヒドロキシDPAn-3；10,20-ジヒドロキシDPAn
-3；および7,16,17-トリヒドロキシDPAn-3からなる群より選択されるドコサノイドのRも
しくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項43記載の方法
。
【請求項５７】
　薬剤が、17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6、またはそれらの誘導
体もしくは類似体からなる群より選択される、請求項43記載の方法。
【請求項５８】
　薬剤が、17-ヒドロキシDPAn-6、またはその誘導体もしくは類似体である、請求項43記
載の方法。
【請求項５９】
　薬剤が、10,17-ジヒドロキシDPAn-6、またはその誘導体もしくは類似体である、請求項
43記載の方法。
【請求項６０】
　薬剤がDPAn-6である、請求項43記載の方法。
【請求項６１】
　薬剤がDPAn-3である、請求項43記載の方法。
【請求項６２】
　個体にアスピリンを投与する段階をさらに含む、請求項43～61のいずれか一項記載の方
法。
【請求項６３】
　スタチン、非ステロイド性抗炎症薬、抗酸化剤、および神経保護薬からなる群より選択
される少なくとも1つの薬剤を投与する段階をさらに含む、請求項43～61のいずれか一項
記載の方法。
【請求項６４】
　請求項1～10のいずれか一項記載のドコサノイドを化学合成する段階を含む、ドコサノ
イドを産生する方法。
【請求項６５】
　DPAn-6基質、DTAn-6基質、またはDPAn-3基質を該DPAn-6基質、該DTAn-6基質、または該
DPAn-3基質からのドコサノイドの産生を触媒する酵素と接触させることにより、ドコサノ
イドを触媒的に産生する段階を含む、ドコサノイドを産生する方法。
【請求項６６】
　ドコサノイドを産生させるために、22炭素長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)からのドコサ
ノイドの産生を触媒する酵素を過剰発現するように遺伝子改変された長鎖多価不飽和脂肪
酸(LCPUFA)産生微生物を培養するか、またはそのように遺伝子改変されたLCPUFA産生植物
を栽培する段階を含む、ドコサノイドを産生する方法。
【請求項６７】
　長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)産生微生物、LCPUFA産生植物、またはLCPUFA産生動物に
よって産生される長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)を、該LCPUFAのドコサノイドへの変換を
触媒する酵素と接触させる段階を含む、ドコサノイドを産生する方法。
【請求項６８】
　酵素が、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からな
る群より選択される、請求項65～67のいずれか一項記載の方法。
【請求項６９】
　酵素が、12-リポキシゲナーゼ、5-リポキシゲナーゼ、15-リポキシゲナーゼ、シクロオ
キシゲナーゼ-2、ヘモグロビンα1、ヘモグロビンβ、ヘモグロビンγA、CYP4A11、CYP4B
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1、CYP4F11、CYP4F12、CYP4F2、CYP4F3、CYP4F8、CYP4V2、CYP4X1、CYP41、CYP2J2、CYP2
C8、トロンボキサンA合成酵素1、プロスタグランジンI2合成酵素、およびプロスタサイク
リン合成酵素からなる群より選択される、請求項65～67のいずれか一項記載の方法。
【請求項７０】
　LCPUFAがDPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3からなる群より選択される、請求項66または67
記載の方法。
【請求項７１】
　LCPUFA産生微生物またはLCPUFA産生植物が、LCPUFAを産生するように遺伝子改変されて
いる、請求項66または67記載の方法。
【請求項７２】
　LCPUFA産生微生物がLCPUFAを内因的に産生する、請求項66または67記載の方法。
【請求項７３】
　LCPUFA産生微生物がトラウスキトリド(Thraustochytrid)である、請求項72記載の方法
。
【請求項７４】
　LCPUFA由来の少なくとも1つのオキシリピンの存在に関して油を強化するか、または油
中の該オキシリピンを安定化する方法であって、LCPUFA産生微生物を、LCPUFAのオキシリ
ピンへの変換を触媒する酵素の酵素活性を増強する化合物と共に培養する段階を含む方法
。
【請求項７５】
　化合物が酵素の発現を促進する、請求項74記載の方法。
【請求項７６】
　化合物がLCPUFAの自動酸化を増強または惹起する、請求項74記載の方法。
【請求項７７】
　化合物がアセトサリチル酸(acetosalicylic acid)である、請求項74記載の方法。
【請求項７８】
　LCPUFAのオキシリピンへの変換を触媒する酵素の存在下で、細菌または植物油糧種子を
破裂させる段階であって、細菌および植物油糧種子は少なくとも1つのLCPUFAを産生する
段階を含む、LCPUFA由来の少なくとも1つのオキシリピンの存在に関して油を強化するか
、または油中の該オキシリピンを安定化する方法。
【請求項７９】
　酵素が、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からな
る群より選択される、請求項78記載の方法。
【請求項８０】
　オキシリピンを回収および精製する段階をさらに含む、請求項74～79のいずれか一項記
載の方法。
【請求項８１】
　オキシリピンがさらに処理され、オキシリピンの誘導体またはその塩として回収される
、請求項80記載の方法。
【請求項８２】
　以下の段階を含む、LCPUFAのオキシリピン誘導体を含有する油を処理する方法：
　a) 細菌、植物、または動物源によって産生されたLCPUFAのオキシリピン誘導体を含有
する油を回収する段階；および
　b) LCPUFAのオキシリピン誘導体を保持する油を産生するために、油からの遊離脂肪酸
の除去を最小限に抑える工程を用いて油を純化する段階。
【請求項８３】
　動物が水生動物である、請求項82記載の方法。
【請求項８４】
　動物が魚である、請求項82記載の方法。
【請求項８５】
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　植物が油糧種子植物である、請求項82記載の方法。
【請求項８６】
　細菌源がトラウスキトリドである、請求項82記載の方法。
【請求項８７】
　純化段階がアルコール、アルコール:水混合液、または有機溶媒による油の抽出を含む
、請求項82～86のいずれか一項記載の方法。
【請求項８８】
　純化段階が非極性有機溶媒による油の抽出を含む、請求項82～86のいずれか一項記載の
方法。
【請求項８９】
　純化段階がアルコールまたはアルコール:水混合液による油の抽出を含む、請求項82～8
6のいずれか一項記載の方法。
【請求項９０】
　純化段階が、油を冷却濾過する段階、漂白する段階、さらに冷却濾過する段階、および
脱臭する段階をさらに含む、請求項82～89のいずれか一項記載の方法。
【請求項９１】
　純化段階が、冷却濾過段階なしで、油を漂白する段階および脱臭する段階をさらに含む
、請求項82～89のいずれか一項記載の方法。
【請求項９２】
　純化段階が、冷却濾過段階も漂白段階もなしで、油を脱臭する段階をさらに含む、請求
項82～89のいずれか一項記載の方法。
【請求項９３】
　抗酸化剤を油に添加する段階をさらに含む、請求項82～86のいずれか一項記載の方法。
【請求項９４】
　純化段階が油を乳濁液として調製する段階を含む、請求項82～86のいずれか一項記載の
方法。
【請求項９５】
　油が、LCPUFAのオキシリピンへの変換を触媒する酵素と接触させることによりさらに処
理される、請求項82～89のいずれか一項記載の方法。
【請求項９６】
　酵素が、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からな
る群より選択される、請求項95記載の方法。
【請求項９７】
　酵素が基体上に固定化されている、請求項95記載の方法。
【請求項９８】
　油中のLCPUFAからLCPUFAオキシリピン誘導体を分離する段階をさらに含む、請求項82～
97のいずれか一項記載の方法。
【請求項９９】
　分離段階がクロマトグラフィーによる、請求項98記載の方法。
【請求項１００】
　分離されたLCPUFAオキシリピンを油または組成物に添加する段階をさらに含む、請求項
98記載の方法。
【請求項１０１】
　以下の段階を含む、LCPUFAのオキシリピン誘導体を含有する油を処理する方法：
　a) 細菌、植物、または動物源によって産生されたLCPUFAのオキシリピン誘導体を含有
する油を回収する段階；
　b) 油を純化する段階；および
　c) 油中のLCPUFAからLCPUFAオキシリピンを分離する段階。
【請求項１０２】
　段階(c)の前に、化学的または生物学的工程により油中のLCPUFAをLCPUFAオキシリピン
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に変換する段階をさらに含む、請求項101記載の方法。
【請求項１０３】
　分離されたLCPUFAオキシリピンを生成物に添加する段階をさらに含む、請求項101また
は102記載の方法。
【請求項１０４】
　個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を予防または軽減する方法で
あって、個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を軽減するために、炎
症もしくは神経変性またはそれらに関連する状態もしくは疾患を有するリスクがある、そ
れらを有すると診断された、またはそれらを有すると疑われる患者に、DTAn-6およびDTAn
-6のオキシリピン誘導体からなる群より選択される薬剤を投与する段階を含む、方法。
【請求項１０５】
　薬剤が、DTAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DTAn-6のジヒドロキシ誘導体、およびDTAn-6
のトリヒドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコサノイドのRまたはSエピマーであ
る、請求項104記載の方法。
【請求項１０６】
　薬剤が、7-ヒドロキシDTAn-6；10-ヒドロキシDTAn-6；13-ヒドロキシDTAn-6；17-ヒド
ロキシDTAn-6；7,17-ジヒドロキシDTAn-6；10,17-ジヒドロキシDTAn-6；16,17-ジヒドロ
キシDTAn-6；および7,16,17-トリヒドロキシDTAn-6からなる群より選択されるドコサノイ
ドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩である、請求項104記
載の方法。
【請求項１０７】
　LCPUFAをオキシリピンに変換する酵素を発現するように遺伝的に形質転換された、PUFA
 PKS経路を含む生物。
【請求項１０８】
　植物および微生物からなる群より選択される、請求項107記載の生物。
【請求項１０９】
　PUFA PKS経路を発現して長鎖多価不飽和脂肪酸を産生するように遺伝子改変された油糧
種子植物である、請求項107記載の生物。
【請求項１１０】
　微生物である、請求項107記載の生物。
【請求項１１１】
　微生物が内因性PUFA PKS経路を含む、請求項110記載の生物。
【請求項１１２】
　酵素が、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からな
る群より選択される、請求項107記載の生物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は一般に、新規オキシピリンの産生用基質としてのドコサペンタエン酸(C22:5n-
6)(DPAn-6)、ドコサペンタエン酸(C22:5n-3)(DPAn-3)、およびドコサテトラエン酸(DTAn-
6：C22:4n-6)の使用、ならびにそれらによって産生されるオキシリピンに関する。本発明
はさらに、特に抗炎症化合物としてのDPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、および/またはそれら由
来のオキシリピンの使用に関する。本発明はまた、強化量かつ有効量の長鎖多価不飽和酸
(LCPUFA)由来オキシリピン、特にドコサノイドを含有する、LCPUFAに富んだ油および組成
物を生成する新規な方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　1990年代の研究者らは、大型藻類(海草)中にいくつかの脂肪酸のヒドロキシ誘導体を同
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定し、生物体での創傷治癒および細胞シグナル伝達におけるこれら化合物の果たし得る役
割について記載した(Gerwick & Bernart 1993；Gerwick et al 1993；Gerwick 1994)。彼
らは、これらの化合物が、リポキシゲナーゼ経路を介して人体で産生されるものと類似し
ていることを認めた。彼らはまた、紅藻、褐藻、および緑藻類においてC18脂肪酸(リノー
ル酸、リノレン酸)およびアラキドン酸(C20:4n-6)(ARA)からエイコサノイドおよび関連オ
キシリピンを産生させるために、これら海草の細胞懸濁培養液を開発することを試みた。
しかしながら、これらの培養系における海草バイオマスの産生は非常に乏しいことが判明
し(例えば、15日後に約0.6～1.0 g/L海草バイオマス(Rorrer et al. 1996))、重要な脂肪
酸を培養液に直接添加しても、オキシリピンの産生は対照よりも最小限に増加するにすぎ
なかった(Rorrer et al. 1997)。さらに、場合によっては、添加した遊離脂肪酸が培養物
に対して毒性があることが判明した(Rorrer et al. 1997)。そのため、これらの系はこれ
らの脂肪酸の酸化型の産生に関する学術的興味として留まるのみであり、研究はこれら海
草中のC18およびC20オキシリピンに対して継続されている(例えば、Bouarab et al. 2004
)。
【０００３】
　長鎖ω-6(n-6またはω-6またはN6)脂肪酸、ARA由来のオキシリピンは十分に研究されて
おり、一般にヒトにおいて炎症誘発性であると見なされている。しかしながら、長鎖ω-3
(n-3またはω-3またはN3)脂肪酸由来のオキシリピンは一般に、抗炎症性であることが判
明している。2000年代初期に、Serhanら研究者は、2つの長鎖ω-3多価不飽和脂肪酸(ω-3
 LCPUFA)(すなわち、エイコサペンタエン酸(C20:5、n-3)(EPA)およびドコサヘキサエン酸
(C22:6、n-3)(DHA))の水酸化型が人体内で作製されることを発見した(Serhan et al. 200
4a、b；Bannenberg et al. 2005a、b)。彼らは、ω-3(n-3またはω-3) LUCPUFA、EPAおよ
びDHAがシクロオキシゲナーゼ、アセチル化シクロオキシゲナーゼ-2、またはリポキシゲ
ナーゼ酵素により処理されて、結果としてこれら脂肪酸の新規なモノヒドロキシ、ジヒド
ロキシ、およびトリヒドロキシ誘導体が生じる経路を同定した。結果として生じた化合物
は「レゾルビン(resolvin)」(急性炎症の回復期に関与するため)またはドコサトリエン(d
ocosatriene)(ドコサヘキサエン酸から作製され、共役二重結合を含むため)と命名され、
強力な抗炎症特性(Arita et al. 2005a、b、c；Flower & Perretti 2005；Hong et al. 2
003；Marcjeselli et al. 2003；Ariel et al. 2005)、抗増殖特性、および神経保護特性
(Bazan 2005a、b；Bazan et al. 2005；Belayev et al. 2005；Butovich et al. 2005；C
hen & Bazan 2005；Lukiw et al. 2005；Mukherjee et al 2004)を有することが決定され
た。これらの化合物はまた、他の種類のエイコサノイドと比較して、人体内でより長い半
減期を有することが指摘された。
【０００４】
　この数年間で、様々な特許および特許出願公開が、ARA、DHA、およびEPAのヒドロキシ
誘導体の類似体、それらが形成される経路、有機合成手段によるまたはシクロオキシゲナ
ーゼもしくはリポキシゲナーゼ酵素を用いた生合成による実験室でのそれらの合成方法、
ならびに炎症性疾患の治療用の薬学的化合物としてのこれらヒドロキシ誘導体の使用につ
いて記載している。
【０００５】
　米国特許第4,560,514号は、アラキドン酸(ARA)由来の炎症誘発性(LX-A)および抗炎症性
(LX-B)トリヒドロキシリポキシンの産生について記載している。炎症の研究および予防に
おけるこれら化合物の使用(薬学的化合物として)もまた記載されている。
【０００６】
　米国特許出願公開第2003/0166716号は、喘息および炎症性気道疾患の治療におけるリポ
キシン(ARA由来)およびアスピリン誘発性リポキシンの使用について記載している。種々
の抗炎症性リポキシン類似体の化学構造もまた教示されている。
【０００７】
　米国特許出願公開第2003/0236423号は、トリヒドロキシ多価不飽和エイコサノイドおよ
びそれらの構造類似体を調製する有機化学に基づく合成法を、これらの化合物の誘導体を
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調製する方法も含め、開示している。炎症状態または望ましくない細胞増殖の治療におけ
るこれらの化合物およびそれらの誘導体の使用もまた考察されている。
【０００８】
　PCT公開第WO 2004/078143号は、ジヒドロキシおよびトリヒドロキシEPAレゾルビン類似
体と相互作用する受容体を同定する方法に関する。
【０００９】
　米国特許出願公開第2004/0116408A1号は、人体内のEPAまたはDHAとシクロオキシゲナー
ゼ-II(COX2)およびアスピリンなどの鎮痛剤との相互作用が、炎症に関して有益な効果を
有するジヒドロキシおよびトリヒドロキシEPAまたはDHA化合物の形成をもたらすことを開
示している。この出願公開はまた、これら化合物の使用方法および調製方法も教示してい
る。
【００１０】
　米国特許出願公開第2005/0075398A1号は、ドコサトリエン、10,17S-ドコサトリエン(ニ
ューロプロテクチンD1)が、人体内で神経保護効果を有するらしいことを開示している。
【００１１】
　PCT公開第WO 2005/089744A2号は、EPAおよびDHAのジヒドロキシおよびトリヒドロキシ
レゾルビン誘導体、ならびにそれらの安定な類似体が、気道疾患および喘息の治療におい
て有益であることを教示している。
【００１２】
　上記の参考文献はARA由来のリポキシンならびにDHAおよびEPA由来のドコサトリエンお
よびレゾルビンに加え、そのような化合物の種々の適用について記載しているが、消費者
にLCPUFA油とアスピリンの組み合わせを提供することによるか、またはこれらの誘導体も
しくはそれらの類似体を化学合成することによる以外の、これらLCPUFAオキシリピン(特
に、ドコサノイド)の抗炎症性利点および他の利点を消費者にもたらす別の方法の必要性
が、当技術分野において残っている。
【００１３】
　さらに、上記の参考文献はいずれも、細菌培養物または植物においてこれら特定の化合
物を作製する方法について記載しておらず、食用油中のこれらの有益なヒロドキシ脂肪酸
誘導体の含量を増大させる方法についても記載していない。さらに、これらの参考文献は
いずれも、他のLCPUFA由来のヒドロキシ誘導体について記載しておらず、ARA、DHA、およ
びEPA以外のLCPUFAのヒドロキシ誘導体に有益な役割があり得ることも示唆していない。
【発明の開示】
【００１４】
発明の概要
　本発明の1つの態様は一般に、ドコサペンタエン酸(DPAn-6)の単離されたドコサノイド
に関する。そのようなドコサノイドには、これらに限定されないが、DPAn-6のモノヒドロ
キシ誘導体、DPAn-6のジヒドロキシ誘導体、およびDPAn-6のトリヒドロキシ誘導体から選
択されるドコサノイドのRまたはSエピマーが含まれ得る。そのようなドコサノイドには、
より詳細には、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDPAn-6；8-ヒドロキシDPAn-6；10
-ヒドロキシDPAn-6；11-ヒドロキシDPAn-6；13-ヒドロキシDPAn-6；14-ヒドロキシDPAn-6
；17-ヒドロキシDPAn-6；7,17-ジヒドロキシDPAn-6；10,17-ジヒドロキシDPAn-6；13,17-
ジヒドロキシDPAn-6；7,14-ジヒドロキシDPAn-6；8,14-ジヒドロキシDPAn-6；16,17-ジヒ
ドロキシDPAn-6；4,5-ジヒドロキシDPAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDPAn-6；および4,5,
17-トリヒドロキシDPAn-6から選択されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはそ
の類似体、誘導体、もしくは塩が含まれ得る。
【００１５】
　本発明の別の態様は、ドコサペンタエン酸(DPAn-3)の単離されたドコサノイドに関する
。そのようなドコサノイドには、これらに限定されないが、DPAn-3のモノヒドロキシ誘導
体、DPAn-3のジヒドロキシ誘導体、およびDPAn-3のトリヒドロキシ誘導体から選択される
ドコサノイドのRまたはSエピマーが含まれ得る。そのようなドコサノイドには、より詳細
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には、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDPAn-3；10-ヒドロキシDPAn-3；11-ヒドロ
キシDPAn-3；13-ヒドロキシDPAn-3；14-ヒドロキシDPAn-3；16-ヒドロキシDPAn-3；17-ヒ
ドロキシDPAn-3；7,17-ジヒドロキシDPAn-3；10,17-ジヒドロキシDPAn-3；8,14-ジヒドロ
キシDPAn-3；16,17-ジヒドロキシDPAn-3；13,20-ジヒドロキシDPAn-3；10,20-ジヒドロキ
シDPAn-3；および7,16,17-トリヒドロキシDPAn-3から選択されるドコサノイドのRもしく
はSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩が含まれ得る。
【００１６】
　本発明のさらなる別の態様は、ドコサテトラエン酸(DTAn-6)の単離されたドコサノイド
に関する。そのようなドコサノイドには、これらに限定されないが、DTAn-6のモノヒドロ
キシ誘導体、DTAn-6のジヒドロキシ誘導体、およびDTAn-6のトリヒドロキシ誘導体から選
択されるドコサノイドのRまたはSエピマーが含まれ得る。そのようなドコサノイドには、
より詳細には、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDTAn-6；10-ヒドロキシDTAn-6；1
3-ヒドロキシDTAn-6；17-ヒドロキシDTAn-6；7,17-ジヒドロキシDTAn-6；10,17-ジヒドロ
キシDTAn-6；16,17-ジヒドロキシDTAn-6；および7,16,17-トリヒドロキシDTAn-6から選択
されるドコサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩が含
まれ得る。
【００１７】
　本発明の別の態様は、C22多価不飽和脂肪酸の単離されたドコサノイドであって、4,5-
エポキシ-17-ヒドロキシDPA；7,8-エポキシDHA；10,11-エポキシDHA；13,14-エポキシDHA
；19,20-エポキシDHA；13,14-ジヒドロキシDHA；16,17-ジヒドロキシDTAn-6；7,16,17-ト
リヒドロキシDTAn-6；4,5,17-トリヒドロキシDTAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDTAn-3；1
6,17-ジヒドロキシDTAn-3；16,17-ジヒドロキシDTRAn-6；7,16,17-トリヒドロキシDTRAn-
6；4,5-ジヒドロキシDTAn-6；および10,16,17-トリヒドロキシDTRAn-6から選択されるド
コサノイドのRもしくはSエピマー；またはその類似体、誘導体、もしくは塩であるドコサ
ノイドに関する。
【００１８】
　本発明の別の態様は、上記ドコサノイドのいずれかを少なくとも1つ含む組成物に関す
る。組成物には、これらに限定されないが、治療組成物、栄養組成物、または化粧用組成
物が含まれる。1つの局面において、組成物はアスピリンをさらに含む。別の局面におい
て、組成物は、DPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、DHA、EPA、DHAのオキシリピン誘導体、およびE
PAのオキシリピン誘導体から選択される化合物をさらに含む。別の局面において、組成物
は、スタチン、非ステロイド性抗炎症薬、抗酸化剤、および神経保護薬から選択される少
なくとも1つの薬剤をさらに含む。別の局面において、組成物は薬学的に許容される担体
をさらに含む。さらなる別の局面において、組成物は、細菌油、植物種子油、および水生
動物油から選択される油を含む。
【００１９】
　本発明のさらなる別の態様は、油1グラム当たり少なくとも約10μgのドコサノイドを含
む油に関する。他の態様は、油1グラム当たり少なくとも約20μgのドコサノイド、油1グ
ラム当たり少なくとも約50μgのドコサノイド、または油1グラム当たり少なくとも約100
μgのドコサノイドを含む油を含む。1つの局面において、上記油中のドコサノイドは、ド
コサテトラエン酸(DTAn-6)、ドコサペンタエン酸(DPAn-6)、ドコサペンタエン酸(DPAn-3)
、ドコサヘキサエン酸(DHA)、およびエイコサペンタエン酸(EPA)から選択される多価不飽
和脂肪酸である。別の局面において、ドコサノイドは、ドコサテトラエン酸(DTAn-6)、ド
コサペンタエン酸(DPAn-6)、およびドコサペンタエン酸(DPAn-3)から選択される多価不飽
和脂肪酸に由来する。1つの局面において、ドコサノイドは上記ドコサノイドのいずれか
である。油には、これらに限定されないが、細菌油、植物種子油、および水生動物油が含
まれ得る。
【００２０】
　本発明の別の態様は、これらに限定されないが治療組成物、栄養組成物、または化粧用
組成物を含み得る、上記油のいずれかを含む組成物を含む。
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【００２１】
　本発明のさらなる別の態様は、DPAn-6、DPAn-3、およびDTAn-6から選択される長鎖多価
不飽和脂肪酸、ならびに薬学的または栄養学的に許容される担体を含む組成物に関する。
1つの局面において、組成物はアスピリンをさらに含む。別の局面において、組成物は、D
PAn-6、DTAn-6、またはDPAn-3からのドコサノイドの産生を触媒する酵素をさらに含む。
【００２２】
　本発明の別の態様は、個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を予防
または軽減する方法に関する。本方法は、個体における炎症または神経変性の少なくとも
1つの症状を軽減するために、炎症もしくは神経変性またはそれらに関連する状態もしく
は疾患を有するリスクがある、それらを有すると診断された、またはそれらを有すると疑
われる個体に、DPAn-6、DPAn-3、DPAn-6のオキシリピン誘導体、およびDPAn-3のオキシリ
ピン誘導体からなる群より選択される薬剤を投与する段階を含む。1つの局面において、
薬剤は、Tリンパ球による腫瘍壊死因子-α(TNF-α)の産生を減少させるのに有効である。
別の局面において、薬剤は、炎症部位への好中球およびマクロファージの遊走を減少させ
るのに有効である。別の局面において、薬剤は、個体におけるインターロイキン-1β(IL-
1β)産生を減少させるのに有効である。さらなる別の局面において、薬剤は、個体におけ
るマクロファージ走化性タンパク質-1(MCP-1)を減少させるのに有効である。本発明で使
用するオキシリピン誘導体は、本発明の上記ドコサノイドのいずれかを含み得る。1つの
好ましい態様において、薬剤は、17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6
、またはそれらの誘導体もしくは類似体もしくは塩から選択される。別の態様において、
薬剤はDPAn-6およびDPAn-3から選択される。
【００２３】
　1つの局面において、本方法は、少なくとも1つの長鎖ω-3脂肪酸および/またはそのオ
キシリピン誘導体を個体に投与する段階をさらに含む。そのようなω-3脂肪酸には、これ
らに限定されないがDHAおよび/またはEPAが含まれ得る。
【００２４】
　1つの局面において、DPAn-6またはDPAn-3は、以下の形態：DPAn-6またはDPAn-3を含有
するトリグリセリド、DPAn-6またはDPAn-3を含有するリン脂質、遊離脂肪酸、DPAn-6また
はDPAn-3のエチルまたはメチルエステルの1つとして提供される。
【００２５】
　別の局面において、DPAn-6もしくはDPAn-3またはそれらのオキシリピン誘導体は、細菌
油、動物油、または長鎖多価不飽和脂肪酸を産生するように遺伝子改変された油糧種子植
物に由来する植物油の形態で提供される。別の局面において、オキシリピン誘導体は、DP
An-6またはDPAn-3からそのオキシリピン誘導体への酵素変換により産生される。さらなる
別の態様において、オキシリピン誘導体は新たに化学合成される。
【００２６】
　本発明のこの方法の上記局面のいずれにおいても、本方法は、個体にアスピリンを投与
する段階をさらに含み得る。1つの局面において、本方法は、スタチン、非ステロイド性
抗炎症薬、抗酸化剤、および神経保護薬から選択される少なくとも1つの薬剤を投与する
段階をさらに含む。
【００２７】
　本発明の別の態様は、本発明の上記ドコサノイドのいずれかを化学合成する段階を含む
、ドコサノイドを産生する方法に関する。
【００２８】
　本発明のさらなる別の態様は、DPAn-6基質、DTAn-6基質、またはDPAn-3基質をそのよう
なDPAn-6基質、DTAn-6基質、またはDPAn-3基質からのドコサノイドの産生を触媒する酵素
と接触させることにより、ドコサノイドを触媒的に産生する段階を含む、ドコサノイドを
産生する方法に関する。
【００２９】
　本発明のさらなる別の態様は、ドコサノイドを産生させるために、22炭素長鎖多価不飽
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和脂肪酸(LCPUFA)からのドコサノイドの産生を触媒する酵素を過剰発現するように遺伝子
改変されたLCPUFA産生微生物を培養するか、またはそのように遺伝子改変されたLCPUFA産
生植物を栽培する段階を含む、ドコサノイドを産生する方法に関する。
【００３０】
　本発明の別の方法は、長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)産生微生物、LCPUFA産生植物、ま
たはLCPUFA産生動物によって産生されるLCPUFAを、そのようなLCPUFAのドコサノイドへの
変換を触媒する酵素と接触させる段階を含む、ドコサノイドを産生する方法に関する。
【００３１】
　ドコサノイドを産生するための上記方法の1つの局面において、酵素は、リポキシゲナ
ーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からなる群より選択される。例
えば、そのような酵素には、これらに限定されないが、12-リポキシゲナーゼ、5-リポキ
シゲナーゼ、15-リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ-2、ヘモグロビンα1、ヘモグ
ロビンβ、ヘモグロビンγA、CYP4A11、CYP4B1、CYP4F11、CYP4F12、CYP4F2、CYP4F3、CY
P4F8、CYP4V2、CYP4X1、CYP41、CYP2J2、CYP2C8、トロンボキサンA合成酵素1、プロスタ
グランジンI2合成酵素、およびプロスタサイクリン合成酵素が含まれる。1つの局面にお
いて、LCPUFAはDPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3から選択される。
【００３２】
　上記方法の1つの局面において、LCPUFA産生微生物またはLCPUFA産生植物は、LCPUFAを
産生するように遺伝子改変されている。別の局面において、LCPUFA産生微生物はLCPUFAを
内因的に産生する(例えば、トラウスキトリド(Thraustochytrid))。
【００３３】
　本発明のさらなる別の態様は、LCPUFA由来の少なくとも1つのオキシリピンの存在に関
して油を強化するか、または油中のそのようなオキシリピンを安定化する方法に関する。
本方法は、LCPUFA産生微生物を、LCPUFAのオキシリピンへの変換を触媒する酵素の酵素活
性を増強する化合物と共に培養する段階を含む。1つの局面において、化合物は酵素の発
現を促進する。別の局面において、化合物はLCPUFAの自動酸化を増強または惹起する。1
つの好ましい局面において、化合物はアセトサリチル酸(acetosalicylic acid)である。
【００３４】
　本発明の別の局面は、LCPUFA由来の少なくとも1つのオキシリピンの存在に関して油を
強化するか、または油中のそのようなオキシリピンを安定化する方法に関する。本方法は
、LCPUFAのオキシリピンへの変換を触媒する酵素の存在下で、少なくとも1つのLCPUFAを
産生する細菌または植物油糧種子を破裂させる段階を含む。
【００３５】
　上記方法の1つの局面において、酵素は、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、
およびシトクロムP450酵素からなる群より選択される。別の局面において、本方法は、オ
キシリピンを回収および精製する段階をさらに含む。この局面において、オキシリピンは
また、さらに処理されてオキシリピンの誘導体またはその塩として回収され得る。
【００３６】
　本発明の別の態様は、以下の段階を含む、LCPUFAのオキシリピン誘導体を含有する油を
処理する方法に関する：(a) 細菌、植物、または動物源によって産生されたLCPUFAのオキ
シリピン誘導体を含有する油を回収する段階；および(b) LCPUFAのオキシリピン誘導体を
保持する油を産生するために、油からの遊離脂肪酸の除去を最小限に抑える工程を用いて
油を純化する段階。1つの局面において、動物は、これらに限定されないが魚を含む水生
動物である。1つの局面において、植物は油糧種子植物である。1つの局面において、細菌
源はトラウスキトリドである。
【００３７】
　上記方法では1つの局面において、純化段階は、アルコール、アルコール:水混合液、ま
たは有機溶媒による油の抽出を含む。別の局面において、純化段階は、非極性有機溶媒に
よる油の抽出を含む。さらなる別の局面において、純化段階は、アルコールまたはアルコ
ール:水混合液による油の抽出を含む。
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【００３８】
　上記方法において、純化段階は、油を冷却濾過する段階、漂白する段階、さらに冷却濾
過する段階、および脱臭する段階をさらに含み得る。1つの局面において、純化段階は、
冷却濾過段階なしで、油を漂白する段階および脱臭する段階をさらに含む。別の局面にお
いて、純化段階は、冷却濾過段階も漂白段階もなしで、油を脱臭する段階をさらに含む。
【００３９】
　上記方法において、本方法は、抗酸化剤を油に添加する段階をさらに含み得る。
【００４０】
　上記方法において、純化段階は、油を乳濁液として調製する段階を含み得る。
【００４１】
　上記方法の1つの局面において、油は、LCPUFAのオキシリピンへの変換を触媒する酵素
と接触させることによりさらに処理される。そのような酵素には、これらに限定されない
が、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素が含まれ得る
。1つの局面において、酵素は基体上に固定化されている。
【００４２】
　上記の方法は、クロマトグラフィーを含むがこれに限定されない技法により、油中のLC
PUFAからLCPUFAオキシリピン誘導体を分離する段階をさらに含み得る。この分離段階は、
このような分離されたLCPUFAオキシリピンを油または組成物に添加する段階をさらに含み
得る。
【００４３】
　本発明のさらなる別の態様は、以下の段階を含む、LCPUFAのオキシリピン誘導体を含有
する油を処理する方法に関する：(a) 細菌、植物、または動物源によって産生されたLCPU
FAのオキシリピン誘導体を含有する油を回収する段階；(b) 油を純化する段階；および(c
) 油中のLCPUFAからLCPUFAオキシリピンを分離する段階。1つの局面において、本方法は
、段階(c)の前に、化学的または生物学的工程により油中のLCPUFAをLCPUFAオキシリピン
に変換する段階をさらに含む。1つの局面において、本方法は、そのような分離されたLCP
UFAオキシリピンを生成物に添加する段階をさらに含む。
【００４４】
　本発明の別の態様は、個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状を予防
または軽減する方法であって、個体における炎症または神経変性の少なくとも1つの症状
を軽減するために、炎症もしくは神経変性またはそれらに関連する状態もしくは疾患を有
するリスクがある、それらを有すると診断された、またはそれらを有すると疑われる患者
に、DTAn-6およびDTAn-6のオキシリピン誘導体から選択される薬剤を投与する段階を含む
方法に関する。1つの局面において、薬剤はDTAn-6のモノヒドロキシ誘導体、DTAn-6のジ
ヒドロキシ誘導体、およびDTAn-6のトリヒドロキシ誘導体からなる群より選択されるドコ
サノイドのRまたはSエピマーである。別の局面において、薬剤は、DTAn-6由来の上記ドコ
サノイドのいずれかのRもしくはSエピマー、またはその類似体、誘導体、もしくは塩であ
る。
【００４５】
　本発明の別の態様は、LCPUFAをオキシリピンに変換する酵素を発現するように遺伝的に
形質転換された、PUFA PKS経路を含む生物に関する。1つの局面において、生物は植物お
よび微生物からなる群より選択される。別の局面において、生物は、PUFA PKS経路を発現
して長鎖多価不飽和脂肪酸を産生するように遺伝子改変された油糧種子植物である。さら
なる別の局面において、生物は、これに限定されないが、内因性PUFA PKS経路を含む微生
物を含む微生物である。1つの局面において、酵素は、リポキシゲナーゼ、シクロオキシ
ゲナーゼ、およびシトクロムP450酵素からなる群より選択される。
【００４６】
発明の詳細な説明
　新規な抗炎症化合物に関する、ならびに上記のリポキシン、レゾルビン、およびドコサ
トリエンなどの公知の抗炎症化合物を提供する別の方法に関する当技術分野における必要
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性を認識して、本発明者らは、抗炎症用途において使用するための新規な抗炎症試薬およ
び改良組成物の提供をもたらす、いくつかの相互に関係のある発見をした。
【００４７】
　第一に、本発明は、長鎖ω-6脂肪酸、ドコサペンタエン酸(DPAn-6；C22:5n-6)およびド
コサテトラエン酸(DTAn-6；C22:4n-6)(アドレン酸(adrenic acid)とも称される)、ならび
にDPAn-6のω-3対応物、ドコサペンタエン酸(DPAn-3；C22:5n-3)が、本明細書において一
般にLCPUFAオキシリピンと称する、より詳細にはドコサノイド(そのようなドコサノイド
のモノヒドロキシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、テトラヒドロキシ、およびペンタヒ
ドロキシ誘導体を含む)と称する新規化合物を産生するための基質であるという、本発明
者らによる発見に関する。本明細書で用いる「オキシリピン」および「ドコサノイド」と
いう用語は、以下に定義し詳述する。本発明者らは、DPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、およびそ
れらのオキシリピン誘導体が、長鎖ω-3脂肪酸DHAおよびEPAならびにそれらのオキシリピ
ン誘導体と同様に、強力な抗炎症薬となり得ることを発見した。したがって、本発明は1
つの局面において、ω-6脂肪酸DPAn-6およびDTAn-6ならびに/またはω-3脂肪酸DPAn-3由
来の新規オキシリピン、ならびにそれらの誘導体および類似体、さらにそのようなオキシ
リピンの抗炎症化合物および栄養/健康補助剤としての産生および使用方法を提供する。
本発明はまた、これらのLCPUFA(DPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3)自体の新規抗炎症化合物
として(例えば、オキシリピンの前駆体として、または内因的抗炎症活性を有する薬剤と
して)の使用も提供する。
【００４８】
　最初に、本発明者らは、DHA油中にDPAn-6が存在することにより、他の脂肪酸を含まな
いDHA油と比較して、患者における炎症の軽減が実質的に強化される(例えば、炎症誘発性
サイトカインの産生およびエイコサノイドの産生などの、炎症の指標またはメディエータ
の減少が増強される)ことを認めた。この発見により本発明者らは、DPAn-6、DTAn-6、お
よびDPAn-3の独特の構造により、これらのLCPUFAが、DHAをドコサトリエンまたはレゾル
ビンに変換する酵素反応と類似した酵素反応における基質となり得ることを発見し、結果
としてDPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3、ならびにそれらのオキシリピン誘導体が新規で強
力な抗炎症薬であるという驚くべき発見に至った。
【００４９】
　本発明よりも前には、長鎖ω-6脂肪酸、DPAn-6が、EPAおよびDHAに由来する以前に記載
されたドコサトリエンおよびレゾルビンの抗炎症特性と同等であるか、またはそれを上回
る抗炎症特性を有する新規オキシリピンを産生するための基質となり得ることは知られて
いなかった。本発明よりも前の証拠からは、油中にDPAn-6が存在することにより、炎症誘
発性化合物が産生され、そのためDHA含有油の全体的な抗炎症効果が減少すると示唆され
ていた。例えば、DPAn-6はアラキドン酸(ARA)に容易に逆変換し得、ARAは、ロイコトリエ
ンB4およびプロスタグランジンE2を含む種々の非常に強力な炎症誘発性エイコサノイドの
前駆体であることから、一般に炎症誘発性であると見なされている。実際に、ω-6脂肪酸
ARAに由来するエイコサノイドの大部分が炎症誘発性であり(Gilroy et al, 2004；Meydan
i et all, 1900；Simopoulos 2002)、ARAの消費によりDHAの抗炎症効果が逆転する(例え
ば、以下の実施例14を参照されたい)。したがって本発明よりも前には、DPAn-6は、ARA代
謝経路に入るために炎症誘発性であると一般に信じられていた。さらに、ドコサペンタエ
ン酸(DPAn-6；C22:5n-6)がその独特の構造から新規オキシリピンの産生の重要な基質であ
ることも、新規オキシリピンがまたドコサペンタエン酸(DPAn-3；C22:5n-3)およびドコサ
テトラエン酸(DTAn-6；C22:4n-6)に由来し得ることも、本発明よりも前には認識されてい
なかった。実際に本発明者らは、DPAn-6およびDPAn-3がDHAと比較してオキシリピン生成
反応における優れた基質であることを見出し、DTAn-6もまたオキシリピン生成反応におけ
る基質であることを見出した。このことは、以下の実施例1において、15-リポキシゲナー
ゼによるDHA、DPAn-6、およびDPAn-3のそれぞれの変換に関して実証されている。したが
って、DPAn-6およびDPAn-3からのドコサノイドの産生は、DHAからのドコサノイドの産生
よりも効率的であり、より高いオキシリピン生成物レベルをもたらす。
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【００５０】
　加えて、DPAn-6およびDPAn-3から合成されるオキシリピンが、特に炎症に関して独特の
特性を有することも認識されていなかった。特に、理論に縛られることはないが、本発明
者らは、DPAn-6およびDPAn-3ならびにそれらのオキシリピン誘導体、特にDPAn-6およびそ
のオキシリピン誘導体が、DHA、EPA、またはそのようなLCPUFAのオキシリピン誘導体と同
等であるか、またはそれらよりもさらに強力な抗炎症化合物であると考えている。理論に
縛られることはないが、本発明者らはまた、DTAn-6およびそのオキシリピン誘導体が抗炎
症特性を有すると予想している。実際に、DPAn-6およびDPAn-3ならびに/またはそれらの
オキシリピン誘導体、特にDPAn-6および/またはそのオキシリピン誘導体と、DHAもしくは
EPAおよび/またはそれらのオキシリピン誘導体(特に、DHAおよび/またはそのオキシリピ
ン誘導体)とを組み合わせることで、栄養用途(例えば、個体の健康を維持する、安定化す
る、増強する、強化する、もしくは改善するための栄養分および栄養剤の提供、または機
能、成長、および維持のために生物が食物および液体を同化および使用する有機的工程に
関する、栄養補給用途を含む本発明の任意の用途)、治療用途(例えば、個体の健康からの
逸脱である疾患または状態の予防、処置、管理、治療、緩和、および/または治癒に関す
る本発明の任意の用途)、ならびにDHA、EPA、および/またはそれらのオキシリピン誘導体
のみによって提供される以外の用途(例えば、化粧用)においてより優れた利点が提供され
る。
【００５１】
　より詳細には、本発明者らは、ω-3脂肪酸、DHAに加えてDPAn-6を含有する油を消費す
ることにより、炎症性サイトカインの産生が>90%まで減少するのに対し、油中のDHAのみ
の消費では、DHAがDHA＋DPAn-6油中よりも約3倍高い場合でも、炎症性サイトカインの産
生の約13～29%の減少しか促進されないことを発見した。炎症性エイコサノイドの分泌も
また、DHA単独と比較してDPAn-6により有意に減少した。したがって本発明者らは、DPAn-
6およびそのオキシリピン誘導体を含有する油が、顕著な抗炎症特性を有することを発見
した。さらに本発明者らは、DPAn-6および長鎖ω-3脂肪酸(例えば、DHA)、またはまとめ
てドコサノイドとして知られるそれらのオキシリピン誘導体が組み合わせて存在すること
により、相補的な抗炎症活性を有するドコサノイド(以下に定義する)が産生されることを
提示する。したがって、DHAなどの長鎖ω-3脂肪酸およびDPAn-6またはそれらのオキシリ
ピンを両方含有する製剤は、ω-3脂肪酸のみを含有する製剤よりも有意に強力な抗炎症製
剤である。さらに、DPAn-6およびそのオキシリピン誘導体は、単独で、または種々の他の
薬剤と組み合わせて使用するための新規な抗炎症薬である。DPAn-3およびそのオキシリピ
ン誘導体ならびに/またはDTAn-6およびそのオキシリピン誘導体もまた、DHAのみの使用を
上回る利点を提供し得る。
【００５２】
　本発明者らは、DPAn-6が抗炎症特性を有し、DHAなどの長鎖ω-3脂肪酸の抗炎症効果を
増強することを初めて認識した。より詳細には、本発明者らは、DHAにおける炭素19と20
の間の最も遠位のn-3結合が生物学的に重要なドコサトリエンまたは17S-レゾルビンの形
成に関与しておらず、そのためDPAn-6においてこの二重結合が欠如しても、この脂肪酸の
、リポキシゲナーゼなどの生体酵素による類似のオキシリピンへの代謝的変換が妨げられ
ないことを認識した。本発明者らはさらに、DHAのオキシリピンへの、特にレゾルビンと
して知られる化合物への酵素変換の大部分に関与する二重結合(すなわち、DHAにおける炭
素7と8、炭素10と11、炭素13と14、および炭素16と17の間の二重結合)が、DPAn-6、DTAn-
6、およびDPAn-3にも存在し、オキシリピン産生用の基質としてそれらの使用が促進され
ることを認識した。理論に縛られることはないが、このことが、DHA単独と比較してDHAお
よびDPAn-6を含有する油を用いた研究において、本発明者らによって認められたデータの
差の説明となると考えられる。本発明者らは、DHAをドコサノイドまたは17S-レゾルビン
に変換する酵素と同じ酵素が、任意の(n-3)または(n-6) C22 PUFAを認識することをここ
に実証した。したがって、DPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3はDHAと同様に、強力な抗炎症
分子として機能し得る新規オキシリピンの基質である。さらに、これらの知見から、炭素
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7と8、炭素10と11、炭素13と14、および炭素16と17の間に位置する二重結合を有する24ま
たはそれ以上の炭素のLCPUFAもまた、新規オキシリピン産生用の基質となり、本出願にお
いて概説する方法を用いて種々の油および組成物において産生または強化され得ることも
示唆される。
【００５３】
　したがって本発明者らは、以前に記載されたDHA由来のドコサトリエンおよびレゾルビ
ンなどのオキシリピンを形成する酵素が、(n-6)および(n-3) 22炭素脂肪酸の同じ位置に
特定の二重結合が存在することから、これらの分子を基質として識別しないことを初めて
認識した。実際に本発明者らは、C22n-6脂肪酸がこれらの酵素の好ましい基質であること
を初めて発見した。本発明者らはまた、DPAn-6由来のオキシリピンが強力な抗炎症活性を
有すること、およびDHAとDPAn-6由来のオキシリピンの組み合わせが、DHAのみの場合を上
回る抗炎症性利点を有することを初めて認めた。
【００５４】
　本発明の別の態様において、本発明者らはまた、本発明の新規オキシリピンおよび以前
に記載されたオキシリピンを含む、増強量かつ有効量のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコ
サノイド)を含有する、LCPUFAに富んだ油を産生する新規な方法を発見した。これらのLCP
UFAに富んだ油は、栄養(栄養補給を含む)、化粧用、および/または薬学的(治療を含む)用
途において使用して、LCPUFA自体の固有の長期利点と共に、ヒドロキシ-LCPUFA誘導体の
迅速な抗炎症/神経保護作用を送達することができる。
【００５５】
　本発明者らはまた、藻類油および魚油などのLCPUFAの従来の供給源が、LCPUFAのヒドロ
キシ誘導体、したがってLCPUFAオキシリピン、特にドコサノイドを極めて少量しか有さな
いことを発見した(例えば、約1 ng/g油～約10μg/g油)。これは一部に、産生生物(例えば
、藻類、魚)と関連した遺伝的および環境的要因が原因であり、またこれら生物からLCPUF
A油を処理するために使用する方法に起因する。LCPUFAオキシリピンが強化された油を提
供することが、ヒトの栄養および健康にとって非常に有益であり、化学合成されたオキシ
リピン類似体の提供または不十分な量のLCPUFAオキシリピンを含有する油の代替を提供す
ることになることを認識して、本発明者らは、LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)
が強化されるようにこれらのLCPUFA油を産生する別法、ならびに油のLCPUFAオキシリピン
(特に、ドコサノイド)含量をさらに強化および増強するようにLCPUFA油を処理し、それに
よってそれらのLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)レベルを従来法で産生/処理さ
れたLCPUFA油で認められるレベルを超えて有意に増強する別法を発見した。
【００５６】
　さらに本発明者らは、DPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3から産生されるオキシリピン、な
らびにこれらのオキシリピンが化学的または生物学的に産生され、種々の組成物および製
剤において粗製、半純粋、もしくは純粋な化合物として使用され得るか、またはLCPUFAも
しくはLCPUFAオキシリピン含有油などの油に添加されて、そのような油中で天然オキシリ
ピンを強化するもしくは補い得ることを発見した。そのような化合物はまた、栄養剤およ
び治療薬を設計および産生する上で、これらのオキシリピンのさらなる活性類似体を産生
するためのリード化合物となり得る。
【００５７】
一般的定義
　本出願の目的のため、長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)を、3つまたはそれ以上の二重結
合を含む、18またはそれ以上の炭素鎖長の脂肪酸、好ましくは20またはそれ以上の炭素鎖
長の脂肪酸と定義する。ω-6系のLCPUFAには、ジ-ホモ-ガンマリノール酸(C20:3n-6)、ア
ラキドン酸(C20:4n-6)、ドコサテトラエン酸またはアドレン酸(C22:4n-6)、およびドコサ
ペンタエン酸(C22:5n-6)が含まれる。ω-3系のLCPUFAには、エイコサトリエン酸(C20:3n-
3)、エイコサテトラエン酸(C20:4n-3)、エイコサペンタエン酸(C20:5n-3)、ドコサペンタ
エン酸(C22:5n-3)、およびドコサヘキサエン酸(C22:6n-3)酸が含まれる。LCPUFAには、こ
れらに限定されないがC24:6(n-3)およびC28:8(n-3)をはじめとする、22個を超える炭素お
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よび4つまたはそれ以上の二重結合を有する脂肪酸もまた含まれる。
【００５８】
　「多価不飽和脂肪酸」および「PUFA」という用語には、遊離脂肪酸型のみならず、トリ
アシルグリセロール(TAG)型、リン脂質(PL)型、および他のエステル型などのその他の形
態も同様に含まれる。
【００５９】
　本明細書で用いる「脂質」という用語には、リン脂質；遊離脂肪酸；脂肪酸のエステル
；トリアシルグリセロール；ジアシルグリセリド；モノアシルグリセリド；リゾリン脂質
；セッケン；ホスファチド；ステロールおよびステロールエステル；カロテノイド；キサ
ントフィル(例えば、オキシカロテノイド)；炭化水素；ならびに当業者に公知であるその
他の脂質が含まれる。
【００６０】
　本出願の目的のため、「オキシリピン」を、多価不飽和脂肪酸の酸化的代謝によって形
成される、多価不飽和脂肪酸の生物活性のある酸化誘導体と定義する。リポキシゲナーゼ
経路を介して形成されるオキシリピンは、リポキシンと称される。シクロオキシゲナーゼ
経路を介して形成されるオキシリピンは、プロスタノイドと称される。20炭素脂肪酸(ア
ラキドン酸およびエイコサペンタエン酸)から形成されるオキシリピンは、エイコサノイ
ドと称される。エイコサノイドには、プロスタグランジン、ロイコトリエン、およびトロ
ンボキサンが含まれる。これらは、リポキシゲナーゼ経路を介して(ロイコトリエン)、ま
たはシクロオキシゲナーゼ経路を介して(プロスタグランジン、プロスタサイクリン、ト
ロンボキサン)形成される。22炭素脂肪酸(ドコサペンタエン酸(n-6またはn-3)、ドコサヘ
キサエン酸、およびドコサテトラエン酸)から形成されるオキシリピンは、ドコサノイド
と称される。これらの化合物の特定の例を以下に記載する。本明細書に記載するオキシリ
ピンへの一般的言及は、特定のオキシリピン化合物の誘導体および類似体も包含すること
が意図される。
【００６１】
　本明細書で用いる「類似体」という用語は、別の化合物と構造的に類似しているが、わ
ずかに組成が異なる化合物を指す(1つの原子の、異なる元素の原子によるかもしくは特定
の官能基の存在下における置換、または1つの官能基の別の官能基による置換など)(以下
の本発明の類似体の詳細な考察を参照されたい)。
【００６２】
　本明細書で用いる「誘導体」という用語は、本発明の化合物を説明するために使用する
場合、非置換化合物に結合している少なくとも1つの水素が、異なる原子または化学成分
により置換されることを意味する(以下の本発明の誘導体の詳細な考察を参照されたい)。
【００６３】
　一般に「生物活性のある」という用語は、化合物が、インビボで(すなわち、天然の生
理的環境において)またはインビトロで(すなわち、実験室条件下において)測定または観
察される、細胞または生物の代謝工程またはその他の工程に影響する少なくとも1つの検
出可能な活性を有することを示す。
【００６４】
　長鎖多価不飽和脂肪酸(LCPUFA)の酸化誘導体には、LCPUFAのモノヒドロキシ、ジヒドロ
キシ、トリヒドロキシ、テトラヒドロキシ、およびペンタヒドロキシ誘導体が含まれ、こ
れらの誘導体の遊離型、エステル型、過酸化型、およびエポキシ型もまた含まれる。LCPU
FAのこれらのモノヒドロキシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、テトラヒドロキシ、およ
びペンタヒドロキシ誘導体とは、一般にそのうちの少なくとも2つが共役した3つ、4つ、
またはそれ以上の二重結合、および1つまたは複数の非カルボキシヒドロキシル基を含む
誘導体である。これらの誘導体は、4～6つの二重結合および少なくとも1～3つの非カルボ
キシヒドロキシル基を含むことが好ましく、より好ましくは2つまたはそれ以上の非カル
ボキシヒドロキシル基を含む。
【００６５】
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　リポキシゲナーゼ酵素、またはシクロオキシゲナーゼ2(COX2)のアセチル化型を含むシ
クロオキシゲナーゼ酵素によって触媒された、炎症過程を減少または回復させ得る、ω-3
脂肪酸EPAおよびDHAの酸化誘導体は一般に「レゾルビン」と称され、これは実際に有効な
造語(新語)である。「ドコサトリエン」とは、DHA由来のオキシリピンのサブクラスであ
り、3つの共役二重結合を含む。「プロテクチン(protectin)」とは、神経保護効果を有す
る、ω-3脂肪酸DHAのヒドロキシ誘導体の別の造語である。
【００６６】
　本発明によると、「ドコサノイド」という用語は、具体的に、任意の22炭素LCPUFA(例
えば、DHA、DPAn-6、DPAn-3、またはDTAn-6)の任意の酸化誘導体(オキシリピン)を指す。
このような誘導体の構造は以下に詳述する。本発明者らは、DPAn-6、DPAn-3、およびDTAn
-6に由来する本発明の新規オキシリピン誘導体(ドコサノイド)もまた、そのようなオキシ
リピンの類似の機能特性に基づいて「レゾルビン」または「プロテクチン」と見なされる
と認識しているが、本発明の目的のためには、本発明の新規オキシリピンを、そのような
化合物の明確な構造定義を提供する「ドコサノイド」という用語を用いて一般に参照する
ことが好ましいことに留意されたい。DPAn-6、DPAn-3、およびDTAn-6由来のドコサノイド
は、本発明者らの知る限りでは、これまでに記載されたことはない。
【００６７】
本発明において有用なオキシリピン
　本発明の1つの態様は、DPAn-6、DPAn-3、もしくはDTAn-6由来の新規オキシリピン、お
よびそのようなオキシリピンの任意の類似体または誘導体、加えてそのようなオキシリピ
ンまたはその類似体もしくは誘導体を含有する任意の組成物または製剤または生成物、な
らびに任意のLCPUFAオキシリピンまたはその類似体もしくは誘導体、詳細にはDHA、EPA、
DPAn-6、DPAn-3、またはDTAn-6由来の任意のオキシリピン、より詳細には任意のドコサノ
イド、さらにより詳細にはDPAn-6、DPAn-3、またはDTAn-6由来の任意のオキシリピンが任
意の方法により強化された油またはその他の組成物もしくは製剤もしくは生成物に関する
。本発明はまた、油もしくは組成物中のオキシリピンの質、量、もしくは安定性を改善す
るため、ならびに/または油もしくは組成物中に含まれるオキシリピンの吸収、生物学的
利用能、および/もしくは有効性を改善するために、そのようなオキシリピン(DHA、EPA、
DPAn-6、DPAn-3、またはDTAn-6由来の任意のオキシリピン、より詳細には任意のドコサノ
イド)が油または組成物中で安定化または維持された任意の油またはその他の組成物もし
くは製剤もしくは生成物に関する。
【００６８】
　上記したように、抗炎症活性、抗増殖活性、抗酸化活性、神経保護または血管調節活性
(Ye et al, 2002)を有する種々のDHA由来およびEPA由来オキシリピンが知られており、こ
れらはより一般的にはレゾルビンまたはプロテクチンと呼ばれている。このようなオキシ
リピンは、本発明により、特にこのようなオキシリピンが好ましくは本発明の方法および
処理段階を用いて油および組成物中で強化される態様において包含されるものとして参照
される。さらに本発明は、DPAn-6、DPAn-3、およびDTAn-6由来の新規オキシリピン、加え
てその類似体または誘導体を提供するが、これらも同様に本明細書に記載の任意の治療、
栄養(栄養補給を含む)、化粧用、またはその他の用途のために、好ましくは本発明の方法
および工程を用いて種々の油および組成物中で強化され得、または新規産生を含む種々の
生物学的もしくは化学的方法により産生され得、また必要に応じて単離もしくは精製され
得る。したがって本発明は、本明細書に記載の単離された、半精製された、および精製さ
れたオキシリピン、ならびに合成源および天然源(例えば、油または植物およびそれらの
一部)を含むオキシリピンの供給源を包含し、遺伝学的、生物学的、もしくは化学的方法
により、または本明細書に記載の処理段階により、本発明において有用なオキシリピンの
存在に関して強化された任意の供給源を含む。
【００６９】
　一般に、オキシリピンは炎症誘発特性または抗炎症特性を有し得る。本発明によれば、
炎症誘発特性とは、細胞、組織、または生物の炎症を増強する特性(特徴、活性、機能)で
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あり、抗炎症特性とはそのような炎症を阻害する特性である。細胞、組織、および/また
は生物における炎症は、「炎症誘発性」サイトカイン(例えば、インターロイキン-1α(IL
-1α)、IL-1β、腫瘍壊死因子-α(TNFα)、IL-6、IL-8、IL-12、マクロファージ炎症性タ
ンパク質-1α(MIP-1α)、マクロファージ走化性タンパク質-1(MCP-1；マクロファージ/単
球走化性・活性化因子または単球走化性タンパク質-1としても知られる)、およびインタ
ーフェロン-γ(IFN-γ))の産生、エイコサノイド産生、ヒスタミン産生、ブラジキニン産
生、プロスタグランジン産生、ロイコトリエン産生、発熱、浮腫またはその他の腫脹、お
よび炎症部位における細胞メディエータ(例えば、好中球、マクロファージ、リンパ球な
ど)の蓄積を含むがこれらに限定されない種々の特徴によって同定され得る。
【００７０】
　1つの態様において、本発明において有用なオキシリピンは、DHA、EPA、DPAn-6、DPAn-
3、およびDTAn-6由来のオキシリピンのような、抗炎症特性を有するオキシリピンである(
以下に詳述する)。オキシリピンのその他の重要な生理活性特性には、これらに限定され
ないが、抗増殖活性、抗酸化活性、神経保護および/または血管調節活性が含まれる。こ
れらの特性もまた、本発明において有用なオキシリピンの好ましい特性であり、DHA、EPA
、DPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3由来のオキシリピンの好ましい特徴である。別の態様に
おいては、本発明のオキシリピンには、オキシリピンの特定の機能特性かかわらず、DPAn
-6またはDPAn-3またはDTAn-6由来の任意のオキシリピンが含まれる。DPAn-6またはDPAn-3
またはDTAn-6由来の好ましいオキシリピンには、栄養および/または治療的利点を提供す
る、より好ましくは抗炎症活性、抗増殖活性、抗酸化活性、および/または神経保護活性
を有するオキシリピンが含まれる。
【００７１】
EPA由来オキシリピン
　本発明において有用なEPA由来のオキシリピンには、これらに限定されないが、15-エピ
-リポキシンA4(5S,6R,15R-トリヒドロキシエイコサテトラエン酸)およびその中間体15R-
ヒドロキシエイコサペンタエン酸(15R-HEPE)；レゾルビンE1(5,12,18-トリヒドロキシEPA
)、ならびにその中間体5,6-エポキシ,18R-ヒドロキシ-EPE、および5S-ヒドロ(ペルオキシ
),18R-ヒドロキシ-EPE、および18R-ヒドロキシ-EPE(18R-HEPE)；ならびにレゾルビンE2(5
S,18R-ジヒドロキシ-EPEまたは5S,18R-ジHEPE)およびその中間体が含まれる。これらのEP
A誘導体の構造については、図13を参照されたい。EPA由来オキシリピンはSerhan (2005)
に詳述されており、これはその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【００７２】
DHA由来オキシリピン
　本発明において有用なDHA由来のオキシリピンには、これらに限定されないが、レゾル
ビンD1(7,8,17R-トリヒドロキシDHA)およびレゾルビンD2(7,16,17R-トリヒドロキシDHA)
、加えてそれらのSエピマー、ならびに17S/R-ヒドロペルオキシDHA、および7S-ヒドロペ
ルオキシ,17S/R-OH-DHA、および7(8)-エポキシ-17S/R-OH-DHAを含むそれらの中間体；レ
ゾルビンD4(4,5,17R-トリヒドロキシDHA)およびレゾルビンD3(4,11,17RトリヒドロキシDH
A)、加えてそれらのSエピマー、ならびに17S/R-ヒドロペルオキシDHA、および4S-ヒドロ
ペルオキシ,17S/R-OH DHA、および4(5)-エポキシ-17S/R-OH DHAを含むそれらの中間体；
ならびにニューロプロテクチンD1(10,17S-ドコサトリエン、プロテクチンD1)、加えてそ
のRエピマー、ならびにジヒドロキシ生成物16,17-エポキシ-ドコサトリエン(16,17-エポ
キシ-DT)およびヒドロペルオキシ生成物17S-ヒドロペルオキシDHAを含むそれらの中間体
；レゾルビンD5(7S,17S-ジヒドロキシDHA)およびレゾルビンD6ならびにそれらのヒドロキ
シル含有中間体；ならびにエポキシド誘導体7,8エポキシDPA、10,11-エポキシDPA、13,14
-エポキシDPA、および19,20-エポキシDPA、ならびにジヒドロキシ誘導体13,14-ジヒドロ
キシドコサペンタエン酸；7-ヒドロキシDHA、10-ヒドロキシDHA、11-ヒドロキシDHA、13-
ヒドロキシDHA、14-ヒドロキシDHA、16-ヒドロキシDHA、および17-ヒドロキシDHAのRおよ
びSエピマーを含むその他のモノヒドロキシDHA誘導体；ならびに10,20-ジヒドロキシDHA
、7,14-ジヒドロキシDHA、および8,14-ジヒドロキシDHAのRおよびSエピマーを含むその他
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以下の実施例2、7、および10、ならびに図2A～2D、図7、図10、および図14AおよびBを参
照されたい。DHA由来オキシリピンはSerhan (2005)およびYe et al (2002)に詳述されて
おり、これらはその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【００７３】
DPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3由来オキシリピン、ならびにC22脂肪酸由来のその他の新
規ドコサノイド
　本発明の1つの態様は、DPAn-6、DTAn-6、またはDPA-n-3に由来する新規オキシリピンに
関する。本発明の別の態様は、C22 PUFAに由来し得る新規ドコサノイドに関する。具体的
には、本発明者らは本明細書において、その構造がC22脂肪酸構造から新たに設計された
新規ドコサノイドについて記載する。本発明により包含されるオキシリピンには、DPAn-6
、DTAn-6、もしくはDPAn-3に由来するか、または一般にC22脂肪酸に由来し、より詳細に
は本明細書においてドコサノイドと称される任意のオキシリピンが含まれる。新規ドコサ
ノイドには、DPAn-6、DTAn-6、DPAn-3の任意の酸化誘導体、またはC22脂肪酸のその他の
新規酸化誘導体(例えば、図23を参照されたい)、加えてそれらの任意の誘導体もしくは類
似体が含まれる。詳細には、本発明のドコサノイドには、これらに限定されないが、DPAn
-6、DTAn-6、もしくはDPAn-3、またはC22脂肪酸のいずれかの任意のモノヒドロキシ、ジ
ヒドロキシ、またはトリヒドロキシ誘導体の任意のRまたはSエピマーが含まれ、このドコ
サノイドは、参照LCPUFA中の炭素-炭素二重結合を形成する任意の炭素において誘導体化
を含み得る。本発明のドコサノイドには、DPAn-6、DTAn-6、またはDPAn-3を基質として使
用し、かつこれらに限定されないが、表1に記載するような(以下を参照されたい)リポキ
シゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素、およびその他のヘム含有酵素
を含むオキシリピン生成酵素によって触媒される酵素反応の任意の生成物もまた含まれる
。表1に、酵素の正式名称、正式記号、別名、生物、および/または配列データベースアク
セッション番号を含め、列挙した公知の酵素を同定するのに十分な情報を提供する。
【００７４】
　（表１）本明細書に記載の方法によりヒドロキシ脂肪酸誘導体を産生する目的でLCPUFA
油および脂肪酸を処理するために用いられ得るリポキシゲナーゼ(LOX)、シクロオキシゲ
ナーゼ(COX)、シトクロムP450(CYP)酵素、およびその他のヘム含有酵素。
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【００７５】
a) DPAn-6由来オキシリピン
　DPAn-6由来オキシリピン(DPAn-6由来のオキシリピン、またはより詳細にはDPAn-6由来
のドコサノイドとも称する)には、これらに限定されないが、DPAn-6の任意のモノヒドロ
キシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、または多ヒドロキシ誘導体の任意のRまたはSエピ
マーが含まれ、このオキシリピンは、DPAn-6中の炭素-炭素二重結合を形成する任意の炭
素においてヒドロキシ誘導体化を含み得る。本発明のいくつかの例示的な新規DPAn-6由来
オキシリピンには、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDPAn-6、8-ヒドロキシDPAn-6
、10-ヒドロキシDPAn-6、11-ヒドロキシDPAn-6、13-ヒドロキシDPAn-6、14-ヒドロキシDP
An-6、および17-ヒドロキシDPAn-6(特に17-ヒドロキシDPAn-6)を含む、DPAn-6のモノヒド
ロキシ生成物のRおよびSエピマー；7,17-ジヒドロキシDPAn-6、10,17-ジヒドロキシDPAn-
6、13,17-ジヒドロキシDPAn-6、7,14-ジヒドロキシDPAn-6、8,14-ジヒドロキシDPAn-6、1
6,17-ジヒドロキシDPAn-6、および4,5-ジヒドロキシDPAn-6(特に10,17-ヒドロキシDPAn-6
)を含む、DPAn-6のジヒドロキシ誘導体のRおよびSエピマー；ならびに7,16,17-トリヒド
ロキシDPAn-6および4,5,17-トリヒドロキシDPAn-6のRおよびSエピマーを含む、DPAn-6の
トリヒドロキシ誘導体が含まれる。DPAn-6オキシリピンの構造を、実施例3、6、8、およ
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び11、ならびに図3A～3D、図6、図8、図11、および図15に記載および/または表示する。
【００７６】
　DPAn-6の酵素(15-リポキシゲナーゼ、5-リポキシゲナーゼ、12-リポキシゲナーゼ、お
よびヘモグロビン)変換の種々のドコサノイド生成物の構造を、実施例3、6、8、および11
に示す。これらのDPAn-6誘導体は、同じ酵素を使用した場合にDHA(実施例2、7、および10
)およびDPAn-3(実施例4、9、および12)から産生される誘導体と構造的に類似している。
【００７７】
　実施例3～12は、DPAn-6、およびDHA、DPAn-3、DTAn-6からのドコサノイド生成物の産生
を実証しており、実施例13は、DHA/DPAn-6 LCPUFA油中に認められるオキシリピン(ドコサ
ノイド)生成物について記載している。
【００７８】
b) DPAn-3由来オキシリピン
　DPAn-3由来オキシリピン(DPAn-3由来のオキシリピン、またはより詳細にはDPAn-3由来
のドコサノイドとも称する)には、これらに限定されないが、DPAn-3の任意のモノヒドロ
キシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、または多ヒドロキシ誘導体の任意のRまたはSエピ
マーが含まれ、このオキシリピンは、DPAn-3中の炭素-炭素二重結合を形成する任意の炭
素においてヒドロキシ誘導体化を含み得る。本発明のいくつかの例示的な新規DPAn-3由来
オキシリピンには、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDPAn-3、10-ヒドロキシDPAn-
3、11-ヒドロキシDPAn-3、13-ヒドロキシDPAn-3、14-ヒドロキシDPAn-3、16-ヒドロキシD
PAn-3、および17-ヒドロキシDPAn-3を含む、DPAn-3のモノヒドロキシ生成物のRおよびSエ
ピマー；7,17-ジヒドロキシDPAn-3、10,17-ジヒドロキシDPAn-3、8,14-ジヒドロキシDPAn
-3、16,17-ジヒドロキシDPAn-3、13,20-ジヒドロキシDPAn-3、および10,20-ジヒドロキシ
DPAn-3を含む、DPAn-3のジヒドロキシ誘導体のRおよびSエピマー；ならびに7,16,17-トリ
ヒドロキシDPAn-3のRおよびSエピマーを含む、DPAn-3のトリヒドロキシ誘導体が含まれる
。DPAn-3オキシリピンの構造を、実施例4、9、および12、ならびに図4A～4D、図9、図12
、および図16に記載および/または表示する。
【００７９】
c) DTAn-6由来オキシリピン
　DTAn-6由来オキシリピン(DTAn-6由来のオキシリピン、またはより詳細にはDTAn-6由来
のドコサノイドとも称する)には、これらに限定されないが、DTAn-6の任意のモノヒドロ
キシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、または多ヒドロキシ誘導体の任意のRまたはSエピ
マーが含まれ、このオキシリピンは、DTAn-6中の炭素-炭素二重結合を形成する任意の炭
素においてヒドロキシ誘導体化を含み得る。本発明のいくつかの例示的な新規DTAn-6由来
オキシリピンには、これらに限定されないが、7-ヒドロキシDTAn-6、10-ヒドロキシDTAn-
6、13-ヒドロキシDTAn-6、および17-ヒドロキシDTAn-6を含む、DTAn-6のモノヒドロキシ
生成物のRおよびSエピマー；7,17-ジヒドロキシDTAn-6、10,17-ジヒドロキシDTAn-6、お
よび16,17-ジヒドロキシDTAn-6を含む、DTAn-6のジヒドロキシ誘導体のRおよびSエピマー
；ならびに7,16,17-トリヒドロキシDTAn-6のRおよびSエピマーを含む、DTAn-6のトリヒド
ロキシ誘導体が含まれる。DTAn-6オキシリピンの構造を、実施例5、ならびに図5A～5Cお
よび図17に記載および/または表示する。
【００８０】
d) 新規C22-PUFA由来オキシリピン
　その他の新規C22-PUFA由来オキシリピン(C22-PUFA由来のオキシリピン、またはより詳
細にはC22-PUFA由来由来のドコサノイドとも称する)には、これらに限定されないが、C22
-PUFAの任意のモノヒドロキシ、ジヒドロキシ、トリヒドロキシ、または多ヒドロキシ誘
導体の任意のRまたはSエピマーが含まれ、このオキシリピンは、C22-PUFA中の炭素-炭素
二重結合を形成する任意の炭素においてヒドロキシ誘導体化を含み得る。本発明により包
含されるいくつかの例示的な新規ドコサノイドには、これらに限定されないが、4,5-エポ
キシ-17-ヒドロキシDPA、7,8-エポキシDHA、10,11-エポキシDHA、13,14-エポキシDHA、19
,20-エポキシDHA、13,14-ジヒドロキシDHA、16,17-ジヒドロキシDTAn-6、7,16,17-トリヒ
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ドロキシDTAn-6、4,5,17-トリヒドロキシDTAn-6、7,16,17-トリヒドロキシDTAn-3、16,17
-ジヒドロキシDTAn-3、16,17-ジヒドロキシDTRAn-6、7,16,17-トリヒドロキシDTRAn-6、4
,5-ジヒドロキシDTAn-6、および10,16,17-トリヒドロキシDTRAn-6が含まれる。これらのC
22-PUFA由来ドコサノイドの構造を図23に示す。
【００８１】
　本発明のDPAn-6、DTAn-6、およびDPAn-3由来オキシリピン、またはその他のC22-PUFA由
来オキシリピン、ならびに本発明のそのようなオキシリピンのいずれかの類似体または誘
導体は、新規合成または基質の酵素変換を含む化学合成または生物学的合成により産生さ
れ得る。または、そのようなオキシリピンは、天然源を元にした単離、強化、および/ま
たは基質の変換により産生され得る(以下に記載する)。本発明によれば、例えば「DPAn-6
由来オキシリピン」または「DPAn-6オキシリピン誘導体」もしくは「DPAn-6オキシリピン
類似体」などの特定のLCPUFA「由来の」オキシリピンとは、DPAn-6を基質として用いて産
生され得るオキシリピンの構造の知見を使用して、任意の方法によって産生されたオキシ
リピンを指す。そのようなオキシリピンは、酵素反応または生物系により産生される必要
はなく、上記したように、その代わりとして新たに化学合成することができる。さらに、
天然DPAn-6オキシリピンの類似体または誘導体を、天然DPAn-6オキシリピンの構造に基づ
いて設計することができるが、これらは天然DPAn-6オキシリピンと少なくとも1つの修飾
ぶんだけ異なる。このような類似体もまた、化学合成法を用いて新たに合成され得るか、
または生物学的産生法(例えば、酵素反応)の修飾により合成され得る。このようなオキシ
リピンの天然源を強化する方法および基質の酵素変換による方法を含め、本発明によるオ
キシリピンの産生方法を、本明細書に記載する。オキシリピンなどの化合物の化学合成法
もまた当技術分野において公知であり、本発明の新規オキシリピン化合物に容易に適用す
ることができる。そのような方法もまた本明細書に記載する。
【００８２】
　本発明によれば、「ドコサノイド様化合物」または「ドコサノイド類似体」または「ド
コサノイド誘導体」という用語は、少なくとも3つのオレフィン基(炭素-炭素二重結合)を
有するC22脂肪酸を含む本発明の新規ドコサノイドのいずれかをはじめとする、本明細書
に記載の任意のドコサノイドの類似体を含むことが意図される。同様の用語を用いて、本
明細書に記載の任意のオキシリピンの類似体および誘導体をより一般的に説明することも
できる(例えば、オキシリピン様化合物、オキシリピン類似体、オキシリピン誘導体)。
【００８３】
　本明細書で用いる「類似体」という用語は、別の化合物と構造的に類似しているが、わ
ずかに組成が異なる化合物を指す(1つの原子の、異なる元素の原子によるかもしくは特定
の官能基の存在下における置換、または1つの官能基の別の官能基による置換など)。した
がって、類似体とは、参照化合物と機能および様相は類似しているまたは匹敵するが、構
造または起源に関してはそうではない化合物である。例えば、参照化合物は、DHA、DPAn-
6、DPAn-3、またはDTAn-6由来の任意のドコサノイドのような参照ドコサノイドであって
よく、類似体は、参照ドコサノイドと類似の化学構造または化学的特性を有する物質であ
る。
【００８４】
　「置換された」、「置換誘導体」、および「誘導体」という用語は、本発明の化合物を
説明するために用いる場合、非置換化合物に結合している少なくとも1つの水素が、異な
る原子または化学部分により置換されることを意味する。置換基の例には、これらに限定
されないが、ヒドロキシ、アルキル、ハロゲン、ニトロ、シアノ、複素環、アリール、ヘ
テロアリール、アミノ、アミド、エステル、エーテル、カルボン酸、チオール、チオエス
テル、チオエーテル、スルホキシド、スルホン、カルバメート、ぺプチジル、PO3H2、お
よびこれらの混合物が含まれる。
【００８５】
　誘導体は親化合物と類似の物理的構造を有するが、誘導体は親化合物とは異なる化学的
および/または生物学的特性を有し得る。このような特性には、これらに限定されないが
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、親化合物の活性の増強もしくは減少、親化合物と比較した場合の新規活性、生物学的利
用能の増強もしくは減少、有効性の増強もしくは減少、インビトロおよび/もしくはイン
ビボにおける安定性の増強もしくは減少、ならびに/または吸収特性の増強もしくは減少
が含まれ得る。
【００８６】
　当業者であれば、キラル中心を有する本発明の化合物が、光学活性体およびラセミ体と
して存在し得るおよび単離され得ることを理解するであろう。いくつかの化合物は多形を
示し得る。本発明が、本明細書に記載の有用な特性を有する、本発明の化合物の任意のラ
セミ体、光学活性体、多形体、もしくは立体異性体、またはこれらの混合物を包含するこ
とが理解されるべきであり、光学活性体を調製する方法(例えば、再結晶技法によるラセ
ミ体の分割、光学活性な出発材料からの合成、キラル合成、またはキラル固定相を用いる
クロマトグラフィー分離による)、および例えば本明細書に記載の標準的な試験を用いて
、または当技術分野で周知であるその他の同様の試験を用いて抗炎症活性を決定する方法
については、当技術分野において周知である。
【００８７】
　本明細書に記載のオキシリピンのいずれか、詳細には本明細書に記載のドコサノイドの
いずれか、さらにより詳細には例えば図2A～2D、3A～3D、4A～4D、5A～5C、6～17、18A～
18C、および23のいずれかに示すような任意の特定のドコサノイドのプロドラッグは、当
技術分野において公知の慣用的技法を用いて同定され得る。種々の形態のプロドラッグが
、当技術分野において公知である。そのようなプロドラッグ誘導体の例については、例え
ば、a) Design of Prodrugs、H. Bundgaard編、(Elsevier, 1985)、およびMethods in En
zymology, Vol. 42, p. 309-396、K. Widder, et al.編 (Academic Press, 1985)；b) A 
Textbook of Drug Design and Development、Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard編、C
hapter 5 「Design and Application of Prodrugs,」H. Bundgaard p. 113-191 (1991)；
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992)；d) H. Bundgaard
, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77:285 (1988)；およびe) N. Kakeya,
 et al., Chem. Pharm. Bull., 32: 692 (1984)を参照されたい(それぞれ参照により本明
細書に明確に組み入れられる)。
【００８８】
　さらに本発明は、本明細書に記載のオキシリピンのいずれか、詳細には本明細書に記載
のドコサノイドのいずれか、さらにより詳細には例えば図2A～2D、3A～3D、4A～4D、5A～
5C、6～17、18A～18C、および23のいずれかに示すような任意の特定のドコサノイドの溶
媒和物、代謝産物、および塩(好ましくは、薬学的に許容される塩)もまた含む。
【００８９】
　「溶媒和物」という用語は、分子と1つまたは複数の溶媒分子との凝集体を指す。「代
謝産物」とは、特定の化合物またはその塩の、体内または生物内におけるインビボ代謝に
より産生された薬理学的活性のある生成物である。そのような生成物は、例えば、投与ま
たは産生された化合物の酸化、還元、加水分解、アミド化、脱アミド化、エステル化、脱
エステル化、酵素切断などにより生じ得る。したがって本発明は、本明細書に記載のオキ
シリピンのいずれか、詳細には本明細書に記載のドコサノイドのいずれか、さらにより詳
細には例えば図2A～2D、3A～3D、4A～4D、5A～5C、6～17、18A～18C、および23のいずれ
かに示すような任意の特定のドコサノイドの化合物の代謝産物、加えて本発明の化合物と
生物をその代謝産物が生じるのに十分な時間接触させる段階を含む工程によって産生され
た化合物を含む。
【００９０】
　本明細書で用いる「薬学的に許容される塩」または「塩」には、特定の化合物の遊離酸
および遊離塩基の生物学的有効性を保持し、かつ生物学的にまたはその他の点で有害でな
い塩が含まれる。本発明の化合物は、十分な酸性官能基、十分な塩基性官能基、またはそ
れら両官能基を有し得、したがって多くの無機または有機塩基、ならびに無機および有機
酸のいずれかと反応して、薬学的に許容される塩を形成し得る。薬学的に許容される塩の
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例には、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、リン酸塩、リン酸一
水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢
酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩
、カプロン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオル酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩
、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン-1,4-ジオン酸塩、
ヘキシン-1,6-ジオン酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニト
ロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩
、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、
クエン酸塩、乳酸塩、γ-ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタンスルホ
ン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン-1-スルホン酸塩、ナフタレン-2-スルホン酸
塩、およびマンデル酸塩を含む塩などの、本発明の化合物と無機もしくは有機酸または無
機塩基との反応により調製された塩が含まれる。本発明の単一化合物は1つを超える酸性
または塩基性部分を含み得るため、本発明の化合物は、単一化合物中にモノ塩、ジ塩、ま
たはトリ塩を含み得る。
【００９１】
　本発明の化合物が塩基である場合、所望の薬学的に許容される塩は、当技術分野におい
て利用可能な任意の適切な方法、例えば酸性化合物、特に塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸
、リン酸などの無機酸による、または酢酸、マレイン酸、コハク酸、マンデル酸、フマル
酸、マロン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、サリチル酸などの有機酸、グルク
ロン酸もしくはガラクツロン酸などのピラノシド酸、クエン酸もしくは酒石酸などのアル
ファヒドロキシ酸、アスパラギン酸もしくはグルタミン酸などのアミノ酸、安息香酸もし
くはケイ皮酸などの芳香族酸、p-トルエンスルホン酸もしくはエタンスルホン酸などのス
ルホン酸などによる遊離塩基の処置によって調製され得る。
【００９２】
　本発明の化合物が酸である場合、所望の薬学的に許容される塩は、任意の適切な方法、
例えば無機または有機塩基による遊離酸の処置によって調製され得る。好ましい無機塩は
、リチウム、ナトリウム、カリウム、バリウム、およびカルシウムなどのアルカリ金属お
よびアルカリ土類金属により形成されるものである。好ましい有機塩基塩には、例えば、
アンモニウム、ジベンジルアンモニウム、ベンジルアンモニウム、2-ヒドロキシエチルア
ンモニウム、ビス(2-ヒドロキシエチル)アンモニウム、フェニルエチルベンジルアミン、
ジベンジルエチレンジアミンなどの塩が含まれる。酸性部分の他の塩には、例えば、プロ
カイン、キニーネ、およびN-メチルグルソアミンにより形成される塩、さらにグリシン、
オルニチン、ヒスチジン、フェニルグリシン、リジン、およびアルギニンなどの塩基性ア
ミノ酸により形成される塩が含まれ得る。
【００９３】
DPAn-6、DPAn-3、DTAn-6、他のC22-LCPUFA、他のLCPUFA、および/またはそれら由来のオ
キシリピンを含有する油、組成物、製剤、または生成物
　本発明は、本明細書に記載のLCPUFAおよび/またはLCPUFAオキシリピンを含む油、組成
物、製剤、および生成物を含む。本発明によれば、「生成物」という用語は、本発明の任
意の油、組成物、または製剤を一般的にまたは総称して説明するために用い得るが、生成
物の使用の状況に応じて1つの用語は別の用語よりも好ましいと考えられる。本発明の1つ
の態様において、油、組成物、および製剤は、少なくともDPAn-6、DTAn-6、もしくはDPAn
-3、またはそれら由来のオキシリピン、またはそれらの組み合わせを含み、任意の他のLC
PUFAおよび/またはそれ由来の任意のオキシリピンをさらに含んでもよい。そのようなオ
キシリピンは、新規合成、任意の供給源からの酵素変換(例えば、リポキシゲナーゼ、シ
クロオキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素、および他のヘム含有酵素を含む酵素による)
、任意の供給源からの精製、および任意の生物学的供給源(例えば、細菌、植物、動物源)
からの産生を含む、任意の化学的または生物学的(生体)方法により産生され得る。
【００９４】
　本発明の1つの態様において、油は任意のLCPUFA由来オキシリピン(LCPUFAオキシリピン
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としても知られる)の存在に関して強化され、このオキシリピンには、DHA、EPA、DPAn-6
、DTAn-6、および/またはDPAn-3由来の任意のオキシリピンが含まれるが、LCPUFA由来ド
コサノイドが好ましく、DPAn-6、DTAn-6、またはDPAn-3由来のオキシリピンが特に好まし
い。別の態様において、任意のLCPUFA由来オキシリピンを含有する油、組成物、または製
剤は、油、組成物、または製剤中のLCPUFAオキシリピンの安定性、吸収、生物活性、生物
学的利用能、または有効性を保持および/または改善するように産生、処理、または処置
される。油、組成物、または製剤を産生、処理、および補充する種々の方法を以下に記載
する。
【００９５】
本発明において使用するためのLCPUFAおよびLCPUFA由来オキシリピンの供給源
　例えば、動物(無脊椎動物および脊椎動物)、植物、および細菌源を含むLCPUFAの任意の
供給源を用いて、本発明のLCPUFA、オキシリピン、油、組成物、または製剤を生成するこ
とができる。
【００９６】
　動物源の例には、水生動物(例えば、魚類、海洋哺乳動物、ならびにオキアミおよびそ
の他のオキアミ目などの甲殻類)および動物組織(例えば、脳、肝臓、眼など)から抽出さ
れた脂質が含まれる。
【００９７】
　より好ましい供給源には、微生物および植物が含まれる。LCPUFAの好ましい細菌源には
、藻類、菌類(酵母およびモルティエレラ(Mortierella)属の糸状菌を含む)、原生生物、
およびバクテリアが含まれる。藻類などの微生物源の使用は官能的利点を提供し得、すな
わち微生物源由来の脂肪酸は魚臭い味がせず、魚を供給源とする脂肪酸が有する傾向のあ
る臭いがしないと考えられる。しかしながら、魚油もまた本発明に含まれる。魚油は、そ
のような魚油に悪臭および嫌な味を付与するアルデヒドおよびケトンを生じる酸化過程を
自然に起こし得るが、本発明では、特定の化合物の「指向性」または「標的化」酸化を活
用して、魚油をはじめとするそのようなドコサノイドを含有する油に有益な質を提供する
ドコサノイドまたはドコサノイド混合物を産生する。好ましい態様においては、DHAおよ
び/またはEPA、ならびにDPAn-6、DTAn-6、および/またはDPAn-3を含有する魚油が本発明
において用いられる。
【００９８】
　バクテリア源の例には、シェワネラ(Shewanella)属およびビブリオ(Vibrio)属のメンバ
ーなどの海洋バクテリア源が含まれる。
【００９９】
　最も好ましくは、LCPUFA供給源は藻類または原生生物を含む。好ましい藻類属および原
生生物属はストラメノパイル(Stramenopila)界のメンバーであり、より好ましくは藻類群
：渦鞭毛藻類、珪藻類、黄藻植物、またはトラウスキトリドのメンバーである。
【０１００】
　好ましくは、渦鞭毛藻類はクリプテコディニウム(Crypthecodinium)属のメンバーであ
り、さらにより好ましくはクリプテコディニウム・コーニイ(Crypthecodinium cohnii)種
のメンバーである。
【０１０１】
　進展により、トラウスキトリドの分類が頻繁に改訂された。分類理論学者らは一般に、
トラウスキトリドを藻類または藻類様原生生物と共に位置づけている。しかしながら、分
類学上の不確かさのために、本発明に記載の株を、以下の生物を含めたトラウスキトリド
と見なすことが本発明の目的にとって最良であると思われる：目:ヤブレツボカビ目(Thra
ustochytriales)；科：ヤブレツボカビ科(Thraustochytriaceae)(属：ヤブレツボカビ属(
Thraustochytrium)(本出願ではウルケニア属(Ulkenia)を含むが、これを別の属と見なす
者もいる)、シゾキトリウム属(Schizochytrium)、ジャポノキトリウム属(Japonochytrium
)、アプラノキトリウム属(Aplanochytrium)、またはエリナ属(Elina))、またはラビリン
チュラ科(Labyrinthulaceae)(属：ラビリンチュラ属(Labyrinthula)、ラビリンチュロイ



(33) JP 2008-520739 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

デス属(Labyrinthuloides)、またはラビリントミキサ属(Labyrinthomyxa))。また、以下
の属：アルソルニア属(Althornia)、コラロキトリウム属(Corallochytrium)、ディプロフ
リス属(Diplophyrys)、およびピュロソルス属(Pyrrhosorus)も場合によってヤブレツボカ
ビ科またはラビリンチュラ科に含まれるため、本発明の目的のために、これらの属は参照
によりトラウスキトリドまたはヤブレツボカビ目のメンバーに包含される。本発明の時点
で、トラウスキトリドの分類における改訂により、ラビリンチュロイデス属がラビリンチ
ュラ科に位置づけられ、ヤブレツボカビ科およびラビリンチュラ科の2つの科のストラメ
ノパイル系統内への位置づけが承認されることが認識されている。ラビリンチュラ科は場
合により俗にラビリンチュリド(labyrinthulid)またはラビリンチュラ(labyrinthula)ま
たはラビリンチュロイデス(labyrinthuloides)と称され、ヤブレツボカビ科は俗にトラウ
スキトリドと称されるが、上記のように本発明の明確さを期すために、トラウスキトリド
への言及は、ヤブレツボカビ目のいずれのメンバーをも包含し、および/またはヤブレツ
ボカビ科およびラビリンチュラ科両方のメンバーを含むことに留意されたい。このような
藻類に関する情報は、例えば、米国特許第5,407,957号、同第5,130,242号、および同第5,
340,594号に見出すことができ、これらは全体として参照により本明細書に組み入れられ
る。
【０１０２】
　本発明において使用するための特に好ましいLCPUFAおよびオキシリピン供給源には、こ
れらに限定されないが、ヤブレツボカビ科のヤブレツボカビ属、ジャポノキトリウム属、
アプラノキトリウム属、エリナ属、およびシゾキトリウム属、ならびにラビリンチュラ科
のラビリンチュラ属、ラビリンチュロイデス属、およびラビリントミキサ属を含む属に由
来する微生物が含まれる。これらの属内の好ましい種には、これらに限定されないが以下
のものが含まれる：ラビリンチュラ種、ラビリンチュラ・アルゲリエンシス(Labyrinthul
a algeriensis)、ラビリンチュラ・シエンコウスキイ(Labyrinthula cienkowskii)、ラビ
リンチュラ・チャットニイ(Labyrinthula chattonii)、ラビリンチュラ・コエノシスティ
ス(Labyrinthula coenocystis)、ラビリンチュラ・マクロシスティス(Labyrinthula macr
ocystis)、ラビリンチュラ・マクロシスティス・アトランティカ(Labyrinthula macrocys
tis atlantica)、ラビリンチュラ・マクロシスティス・マクロシスティス(Labyrinthula 
macrocystis macrocystis)、ラビリンチュラ・マグニフィカ(Labyrinthula magnifica)、
ラビリンチュラ・ミヌタ(Labyrinthula minuta)、ラビリンチュラ・ロスコフェンシス(La
byrinthula roscoffensis)、ラビリンチュラ・バルカノビイ(Labyrinthula valkanovii)
、ラビリンチュラ・ビテリナ(Labyrinthula vitellina)、ラビリンチュラ・ビテリナ・パ
シフィカ(Labyrinthula vitellina pacifica)、ラビリンチュラ・ビテリナ・ビテリナ(La
byrinthula vitellina vitellina)、ラビリンチュラ・ゾプフィイ(Labyrinthula zopfii)
を含むラビリンチュラ種内の任意の種；ラビリンチュロイデス種、ラビリンチュロイデス
・ミヌタ(Labyrinthuloides minuta)、ラビリンチュロイデス・シゾキトロプス(Labyrint
huloides schizochytrops)を含む任意のラビリンチュロイデス種；ラビリントミキサ種、
ラビリントミキサ・ポーリア(Labyrinthomyxa pohlia)、ラビリントミキサ・サウバゲア
ウイ(Labyrinthomyxa sauvageaui)を含む任意のラビリントミキサ種、アプラノキトリウ
ム種およびアプラノキトリウム・ケルグエレンシス(Aplanochytrium kerguelensis)を含
む任意のアプラノキトリウム種；エリナ種、エリナ・マリサルバ(Elina marisalba)、エ
リナ・シノリフィカ(Elina sinorifica)を含む任意のエリナ種；ジャポノキトリウム種、
ジャポノキトリウム・マリヌム(Japonochytrium marinum)を含む任意のジャポノキトリウ
ム種；シゾキトリウム種、シゾキトリウム・アグレガツム(Schizochytrium aggregatum)
、シゾキトリウム・リマシヌム(Schizochytrium limacinum)、シゾキトリウム・ミヌツム
(Schizochytrium minutum)、シゾキトリウム・オクトスポルム(Schizochytrium octospor
um)を含む任意のシゾキトリウム種；ならびにヤブレツボカビ種、トラウストキトリウム
・アグレガツム(Thraustochytrium aggregatum)、トラウストキトリウム・アルジメンタ
レ(Thraustochytrium arudimentale)、トラウストキトリウム・アウレウム(Thraustochyt
rium aureum)、トラウストキトリウム・ベンチコラ(Thraustochytrium benthicola)、ト
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ラウストキトリウム・グロボスム(Thraustochytrium globosum)、トラウストキトリウム
・キンネイ(Thraustochytrium kinnei)、トラウストキトリウム・モチブム(Thraustochyt
rium motivum)、トラウストキトリウム・パキデルマム(Thraustochytrium pachydermum)
、トラウストキトリウム・プロリフェルム(Thraustochytrium proliferum)、トラウスト
キトリウム・ロゼウム(Thraustochytrium roseum)、トラウストキトリウム・ストリアツ
ム(Thraustochytrium striatum)、ウルケニア種、ウルケニア・ミヌタ(Ulkenia minuta)
、ウルケニア・プロフンダ(Ulkenia profunda)、ウルケニア・ラジアテ(Ulkenia radiate
)、ウルケニア・サルカリアナ(Ulkenia sarkariana)、およびウルケニア・ビスルゲンシ
ス(Ulkenia visurgensis)を含む任意のヤブレツボカビ種。これらの属内で特に好ましい
種には、これらに限定されないが以下のものが含まれる：シゾキトリウム・アグレガツム
、シゾキトリウム・リマシヌム、シゾキトリウム・ミヌツムを含む任意のシゾキトリウム
種；またはトラウストキトリウム・ストリアツム、トラウストキトリウム・アウレウム、
トラウストキトリウム・ロゼウムを含む任意のトラウストキトリウム種(U. ビスルゲンシ
ス、U. アモエボイダ(U. amoeboida)、U. サルカリアナ、U. プロフンダ、U. ラジアタ(U
. radiata)、U. ミヌタ、およびウルケニア種BP-5601のような以前のウルケニア種を含む
)；および任意のジャポノキトリウム種。ヤブレツボカビ目の特に好ましい株には、これ
らに限定されないが以下のものが含まれる：シゾキトリウム種(S31)(ATCC 20888)；シゾ
キトリウム種(S8)(ATCC 20889)；シゾキトリウム種(LC-RM)(ATCC 18915)；シゾキトリウ
ム種(SR21)；シゾキトリウム・アグレガツム(Goldstein et Belsky)(ATCC 28209)；シゾ
キトリウム・リマシヌム(Honda et Yokochi)(IFO 32693)；トラウストキトリウム種(23B)
(ATCC 20892)；トラウストキトリウム・ストリアツム(Schneider)(ATCC 24473)；トラウ
ストキトリウム・アウレウム(Goldstein)(ATCC 34304)；トラウストキトリウム・ロゼウ
ム(Goldstein)(ATCC 28210)；ジャポノキトリウム種(L1)(ATCC 28207)；トラウストキト
リウム種12B(ATCC 20890)；トラウストキトリウム種U42-2(ATCC 20891)；およびラビリン
チュラ属(ラビリンチュリド)株L59(Kumon)(IPOD AIST No. FERM P-19897)。
【０１０３】
　1つの局面において、油の生物供給源は、LCPUFAおよび/またはLCPUFAオキシリピンの産
生を増強するために遺伝子改変される。より好ましい供給源は、(発酵槽で培養できる)微
生物または油糧種子作物である。例えば、微生物および植物は、LCPUFAを産生する遺伝子
を発現するように遺伝子改変することができる。そのような遺伝子には、古典的脂肪酸合
成酵素経路に関与するタンパク質をコードする遺伝子、またはPUFAポリケチド合成酵素(P
KS)経路に関与するタンパク質をコードする遺伝子が含まれ得る。古典的脂肪酸合成系路
に関与する遺伝子およびタンパク質、ならびにそのような遺伝子で形質転換された、植物
などの遺伝子改変生物については、例えば、Napier and Sayanova, Proceedings of the 
Nutrition Society (2005), 64:387-393；Robert et al., Functional Plant Biology (2
005) 32:473-479；または米国特許出願公開第2004/0172682号に記載されている。PUFA PK
S経路、この経路に含まれる遺伝子およびタンパク質、ならびにPUFAの発現および産生の
ためにそのような遺伝子で形質転換された遺伝子改変微生物および植物は、米国特許第6,
566,583号；米国特許出願公開第20020194641号、米国特許出願公開第20040235127A1号、
および米国特許出願公開第20050100995A1号に詳述されており、これらはそれぞれ全体と
して参照により本明細書に組み入れられる。
【０１０４】
　好ましい油糧種子作物には、ダイズ、トウモロコシ、ベニバナ、ヒマワリ、カノーラ、
アマ、または菜種、亜麻仁、および上記のようにLCPUFAを産生するように遺伝子改変され
たタバコが含まれる。より好ましくは、油糧種子作物はまた、LCPUFAをそのヒドロキシ誘
導体型(すなわち、オキシリピン)に変換するための酵素系を有するか、または有するよう
に改変され得る(例えば、遺伝子操作による)。そのような酵素は当技術分野において周知
であり、例えば表1に記載される。
【０１０５】
　微生物および植物の遺伝子形質転換技法は、当技術分野において周知である。LCPUFAを
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そのヒドロキシ誘導体型に変換するための任意の1つまたは複数の酵素(および、必要に応
じてそのための補助因子)をコードする核酸分子を用いて、植物または微生物を形質転換
し、そのような植物または微生物のオキシリピン産生能を惹起し得る、改善し得る、およ
び/または改変し得る(修正し得る、変更し得る)ことは、本発明の態様である。微生物の
形質転換技法は当技術分野において周知であり、例えば、Sambrook et al., 1989, Molec
ular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Labs Pressに記載されている
。クリプテコディニウム・コーニイとの使用に適合化することのできる渦鞭毛藻類の形質
転換の一般的技法は、Lohuis and Miller, The Plant Journal (1998) 13(3): 427-435に
詳述されている。トラウスキトリドの遺伝子形質転換の一般的技法は、2003年9月4日に公
開された米国特許出願公開第20030166207号に詳述されている。
【０１０６】
　植物の遺伝子操作方法もまた、当技術分野において周知である。例えば、生物学的およ
び物理学的形質転換手順を含む、植物形質転換の多くの方法が開発されている。例えば、
Miki et al., 「Procedures for Introducing Foreign DNA into Plants」, Methods in 
Plant Molecular Biology and Biotechnology, Glick, B.R. and Thompson, J.E. Eds. (
CRC Press, Inc., Boca Raton, 1993) pp. 67-88を参照されたい。さらに、植物細胞また
は組織の形質転換および植物の再生のためのベクターおよびインビトロ培養法も利用可能
である。例えば、Gruber et al., 「Vectors for Plant Transformation」, Methods in 
Plant Molecular Biology and Biotechnology, Glick, B.R. and Thompson, J.E. Eds. (
CRC Press, Inc., Boca Raton, 1993) pp. 89-119を参照されたい。同様に、Horsch et a
l., Science 227:1229 (1985)；Kado, C.I., Crit. Rev. Plant. Sci. 10:1 (1991)；Mol
oney et al., Plant Cell Reports 8:238 (1989)；米国特許第4,940,838号；米国特許第5
,464,763号；Sanford et al., Part. Sci. Technol. 5:27 (1987)；Sanford, J.C., Tren
ds Biotech. 6:299 (1988)；Sanford, J.C., Physiol. Plant 79:206 (1990)；Klein et 
al., Biotechnology 10:268 (1992)；Zhang et al., Bio/Technology 9:996 (1991)；Des
hayes et al., EMBO J., 4:2731 (1985)；Christou et al., Proc Natl. Acad. Sci. USA
 84:3962 (1987)；Hain et al., Mol. Gen. Genet. 199:161 (1985)；Draper et al., Pl
ant Cell Physiol. 23:451 (1982)；Donn et al., Abstracts of VIIth International C
ongress on Plant Cell and Tissue Culture IAPTC, A2-38, p. 53 (1990)；D'Halluin e
t al., Plant Cell 4:1495-1505 (1992)、およびSpencer et al., Plant Mol. Biol. 24:
51-61 (1994)も参照されたい。
【０１０７】
　好ましくは、LCPUFAおよびそれら由来のオキシリピンの供給源として有用な微生物また
は油糧種子植物は、C20またはそれ以上の多価不飽和脂肪酸を有するPUFAを産生する(天然
にまたは遺伝子操作により)微生物または植物である。好ましくは、微生物または植物に
よって産生されるLCPUFAは、3つ、4つ、またはそれ以上の二重結合を有する。さらにより
好ましくは、微生物または植物は、5つまたはそれ以上の二重結合を有するC20またはそれ
以上のLCPUFAを産生する。さらにより好ましくは、微生物または植物は、EPA(20:5n-3)、
DHA(C22:6n-3)、DPAn-3(22:5n-3)、DPAn-6(22:5n-6)、DTAn-6(22:4n-6)、またはこれらLC
PUFAの組み合わせを含むがこれらに限定されない、C20またはそれ以上のLCPUFAを産生す
る。
【０１０８】
　別の態様においては、LCPUFAの微生物源または植物源は、LCPUFAをオキシリピンに(例
えば、LCPUFAのヒドロキシ、ペルオキシド、またはエポキシド誘導体に)生化学的に変換
するためのシクロオキシゲナーゼ、リポキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素(ヒドロキシ
ラーゼ、ペルオキシダーゼ、およびオキシゲナーゼを含む)、および/または他のヘム含有
酵素などの酵素を天然に発現することが好ましい。本発明はまた、生物においてこれらの
酵素を発現するように、および/またはこれらの酵素の増強された活性を有するように、
天然で選択されたまたは遺伝子改変された生物(例えば、植物または微生物)を含む。生物
は、LCPUFAをオキシリピンに生化学的に変換するためのシクロオキシゲナーゼ、リポキシ
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ゲナーゼ、シトクロムP450酵素(ヒドロキシラーゼ、ペルオキシダーゼ、およびオキシゲ
ナーゼを含む)、および/または他のヘム含有酵素などの、LCPUFAのオキシリピンへの生化
学的変換を触媒する任意の酵素を発現または標的化するように、遺伝子改変することがで
きる。
【０１０９】
　このような酵素の多くの例が当技術分野において公知であり、表1に列挙するが、本発
明はこれらの特定の酵素に限定されない。表1の酵素は、名称、公式記号、別名、生物に
より、ならびに/または酵素およびそのような酵素をコードする遺伝子の配列情報を含む
、米国立バイオテクノロジー情報センター(National Center for Biotechnology Informa
tion)におけるデータベースアクセッション番号への参照により記載してある。それぞれ
のデータベースアクセッション番号に含まれる情報はすべて、参照により本明細書に含ま
れる。これらの酵素およびそのような酵素をコードする遺伝子、またはその相同体(天然
変種を含む)を用いて、LCPUFAを産生する生物を遺伝子改変し、酵素を発現させるかまた
は内因型の酵素を標的化して、生物中の酵素活性を惹起する、増加させる、または増強す
ることができる。任意には、これらの酵素を、LCPUFAを含有する区画から分離された特定
の区画(例えば、植物中の色素体)に標的化して、インビボで産生されるオキシリピンの形
成および分解の可能性を制御することができる。LCPUFAからのオキシリピンの産生を生物
中で調節できるように、酵素(内因性または組換え体)を誘導性プロモーターの調節下に置
いてもよい。例えば、オキシリピンは植物において、油糧種子が破壊され、LCPUFAとオキ
シゲナーゼ酵素との接触が可能になる収穫後の処理工程において形成され得る。
【０１１０】
　本発明において有用なLCPUFAの細菌源または植物細胞源には、好ましくは、発酵槽また
は光バイオリアクター内で培養できる微生物または植物細胞が含まれる。より好ましくは
、本発明において有用なLCPUFAの細菌源または植物細胞源には、好ましくは、発酵槽内で
従属栄養培養できる微生物または植物細胞が含まれる。
【０１１１】
本発明によって産生される油の独特の特徴
　本明細書に記載のLCPUFAのオキシリピンを含有する油は、本発明以前に記載されている
ような化学合成されたまたはインビトロでの酵素変換により産生されたオキシリピンと比
較して、独特の特徴を有する。LCPUFAオキシリピン、特にドコサノイドは、遊離型および
/またはエステル型として油中に存在する。エステル型としては、LCPUFAオキシリピン、
特にドコサノイドは、トリグリセリド、ジグリセリド、モノグリセリド、リン脂質、ステ
ロールエステル、および/またはろうエステル型として存在し得る。オキシリピンはこれ
までは遊離脂肪酸型としてしか記載されていなかったため、エステル型はオキシリピンの
新規な形態であり、その存在は本発明の油または組成物中で強化、安定化、または保持さ
れ得る。理論に縛られることはないが、本発明者らは、いったんLCPUFAオキシリピン、特
にドコサノイドが遊離脂肪酸型として形成されると、これがエステル型の1つに再エステ
ル化され得ると考えている。または、脂肪酸分子は、エステル型であるままオキシリピン
に変換され得る。
【０１１２】
　本発明によって記載される方法により処理されたLCPUFA油は(以下を参照されたい)、食
用油に一般的に使用される標準的な純化、漂白、および脱臭工程を経たLCPUFA油中に通常
認められる微量濃度よりも少なくとも2倍、少なくとも3倍、少なくとも4倍、少なくとも5
倍、少なくとも10倍、少なくとも20倍、少なくとも50倍、少なくとも100倍、少なくとも2
00倍、少なくとも400倍、少なくとも1,000倍、または少なくとも5,000倍高い(1倍の任意
の他の増分も含む、例えば、20倍、21倍、22倍など)全LCPUFAオキシリピン濃度、特に全
ドコサノイド濃度を有する。本発明に従って概説される工程により生成されたLCPUFA油は
、好ましくは、油1グラム当たり少なくとも1つまたは複数のLCPUFAオキシリピン、特にド
コサノイドを少なくとも1μg、少なくとも5μg、少なくとも10μg、少なくとも15μg、少
なくとも20μg、少なくとも30μg、少なくとも50μg、少なくとも100μg、少なくとも200



(37) JP 2008-520739 A 2008.6.19

10

20

30

40

50

μg、少なくとも500μg、少なくとも1,000μg、少なくとも2,000μg、少なくとも5,000μ
g、少なくとも10,000μg、または少なくとも50,000μgもしくはそれ以上含有する(0.1μg
増分での任意の他の増分も含む)。油または組成物の処理および精製を通して、LCFUAオキ
シリピン濃度は産生段階において実際により高くなり得るが(例えば、100%に近づく)、油
および組成物は典型的に、栄養、治療、または他の工程において使用される前に上記の量
になるように希釈または用量設定されることに留意されたい。
【０１１３】
　本発明により産生される油は、好ましくは、DHAおよび/またはEPAおよび/またはDPAn-3
および/またはDPAn-6および/またはDTAn-6のヒドロキシル型で強化される。本発明による
LCPUFAヒドロキシ誘導体に富んだ油は、1つのLCPUFAのみに由来する(例えば、DHAまたはE
PAまたはDPAn-6またはDPAn-3またはDTAn-6に由来する)、またはLCPUFAの組み合わせ(例え
ば、DHAに加えてDPA(n-6および/またはn-3)、DTAn-6、またはEPA)に由来する誘導体を含
む、LCPUFAのヒドロキシ型で強化され得る。
【０１１４】
DPAn-6またはDPAn-3またはDTAn-6油、組成物、および製剤
　本発明の1つの態様は、抗炎症薬または神経保護薬としてのLCPUFA自体、特にDPAn-6お
よび/またはDPAn-3の使用を含む(すなわち、LCPUFAは、単独でまたはそのオキシリピン代
謝産物と組み合わせて提供される)。DPAn-6および/またはDPAn-3は、単独でまたは他のLC
PUFA、好ましくはDHAおよび/またはEPAと組み合わせて提供され得る。抗炎症特性または
神経保護特性を有するDTAn-6もまた、本発明により包含される。好ましくは、本発明にお
いて用いられるDPAn-6、DPAn-3、またはDTAn-6は、以下の形態の1つとして提供される：D
PAn-6、DTAn-6、および/またはDPAn-3を含有するトリグリセリドとして、DPAn-6、DTAn-6
、および/またはDPAn-3を含有するリン脂質として、遊離脂肪酸として、DPAn-6、DTAn-6
、および/またはDPAn-3のエチルまたはメチルエステルとして。
【０１１５】
　好ましい態様において、DPAn-6、DTAn-6、および/またはDPAn-3は、油、好ましくは細
菌油(野生型または遺伝子改変型)、またはLCPUFAの産生を触媒する遺伝子で改変された油
糧種子植物由来の植物油として提供される。好ましい細菌源および油糧種子源は上記に詳
述してある。好ましくは、本発明において使用するDPAn-6、DTAn-6、またはDPAn-3、加え
てそのようなLCPUFAおよび/もしくはそれらのオキシリピン誘導体を含有する油または組
成物は、以下の付加的なLCPUFAまたはそのオキシリピン誘導体の1つまたは複数を含有す
る：DHAまたはEPA。最も好ましくは、付加的なLCPUFAはDHAである。
【０１１６】
　DPAn-6は、ω-6系の中で最も長い長鎖脂肪酸である。ドコサペンタエン酸(n-6)は、多
くのヒト用食物およびヒトの母乳中に0.0～2.4%のレベルで認められ(Taber et al. 1998)
、それぞれ全脂肪酸の約0.1%を示す(Koletzko et al. 1992)。成人および小児の食事中の
DPAn-6の主要な供給源は、家禽(肉および卵)および海産物である(Taber et al. 1998、Ni
chols et al. 1998)。DPAn-6は典型的に、心臓(Rocquelin et al. 1989)、脳(Svennerhol
m et al. 1978、O'Brien et al. 1965)、肝臓(Salem 1989)、赤血球(Sanders et al. 197
8、Sanders et al. 1979)、および脂肪組織(Clandinin et al. 1981)を含む、人体の組織
の成分である。
【０１１７】
　本発明において有用である油、組成物、または製剤(または任意の生成物)は好ましくは
、DPAn-6、DPAn-3、および/またはDTAn-6を、油、製剤の組成物中の全脂質の少なくとも
約2重量パーセント、または少なくとも約5重量パーセント、または少なくとも約10重量パ
ーセント、または少なくとも約15重量パーセント、または少なくとも約20重量パーセント
、または少なくとも約25重量パーセント、または少なくとも約30重量パーセント、または
少なくとも約35重量パーセント、または少なくとも約40重量パーセント、または少なくと
も約45重量パーセント、または少なくとも約50重量パーセントなどであって、1重量パー
セント刻みで(すなわち、2、3、4、5、...)最大で約95重量パーセントもしくはそれ以上
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まで、または少なくとも約95重量パーセントもしくはそれ以上の量で含む。DHAおよび/ま
たはEPAもまた、油、組成物、製剤、またはその他の生成物中の全脂質の少なくとも約2重
量パーセント、または少なくとも約5重量パーセント、または少なくとも約10重量パーセ
ント、または少なくとも約15重量パーセント、または少なくとも約20重量パーセント、ま
たは少なくとも約25重量パーセント、または少なくとも約30重量パーセント、または少な
くとも約35重量パーセント、または少なくとも約40重量パーセント、または少なくとも約
45重量パーセント、または少なくとも約50重量パーセントなどであって、1重量パーセン
ト刻みで(すなわち、2、3、4、5、...)最大で約95重量パーセントもしくはそれ以上まで
、または少なくとも約95重量パーセントもしくはそれ以上の量で含まれ得る。
【０１１８】
　別の好ましい態様において、油、組成物、製剤、またはその他の生成物は、DPAn-6およ
びDHAの組み合わせを約30重量パーセントもしくはそれ以上、約35重量パーセントもしく
はそれ以上、約40重量パーセントもしくはそれ以上、約45重量パーセントもしくはそれ以
上、約50重量パーセントもしくはそれ以上、約55重量パーセントもしくはそれ以上、約60
重量パーセントもしくはそれ以上、約65重量パーセントもしくはそれ以上、約70重量パー
セントもしくはそれ以上、約75重量パーセントもしくはそれ以上、または約80重量パーセ
ントもしくはそれ以上、または約85重量パーセントもしくはそれ以上、または約90重量パ
ーセントもしくはそれ以上、または約95重量パーセントもしくはそれ以上含む。好ましく
は、油、組成物、製剤、またはその他の生成物中のDHAとDPA(n-6)との比率は、約1:10～
約10:1、または1:10～10:1の間の任意の比率である。
【０１１９】
LCPUFAおよびオキシリピンの供給の形態
　本発明に従って、油、補助剤、化粧用、治療組成物、および本明細書に記載のその他の
製剤または生成物中で用いられるLCPUFAおよび/またはそのオキシリピン誘導体は、種々
の形態で提供される。例えば、そのような形態には、これらに限定されないが以下のもの
が含まれる：好ましくは本明細書に記載するように産生された、LCPUFAおよび/またはそ
のオキシリピン誘導体を含む藻類油；好ましくは本明細書に記載するように産生された、
PUFAおよび/またはそのオキシリピン誘導体を含む植物油；PUFAを含むトリグリセリド油
；PUFAを含むリン脂質；PUFAを含むタンパク質、トリグリセリド、および/またはリン脂
質の組み合わせ；PUFAを含む乾燥海洋微細藻類；PUFAを含むスフィンゴ脂質；PUFAのエス
テル；遊離脂肪酸；PUFAと別の生理活性分子との複合体；およびこれらの組み合わせ。長
鎖脂肪酸は、供給源の混合、精製、強化(例えば、培養および/または処理技法を介して)
、および遺伝子操作によるなどして、脂肪酸の天然源中で生じる量または比率と異なる量
および/または比率で提供され得る。生理活性分子には、これらに限定されないが、タン
パク質、アミノ酸(例えば、DHA-グリシン、DHA-リジン、またはアミノ酸類似体などの天
然アミノ酸)、薬物、および炭水化物を含む任意の適切な分子が含まれ得る。本明細書に
概説する形態によって、高い官能的品質を有する食品、食事または栄養補助剤、および薬
学的物質の製剤化における柔軟性が可能になる。
【０１２０】
　本発明の1つの態様において、単独で、またはDHAおよび/もしくはEPAならびに/または
それら由来のオキシリピンと組み合わせて、DPAn-6および/もしくはDPAn-6またはそれら
由来のドコサノイドに富んだ油または組成物(栄養補助剤、化粧用品、治療製剤)を調製す
るための所望のリン脂質の供給源には、Friolex工程およびリン脂質抽出工程(PEP)(また
は関連の工程)などの、極性溶媒(アルコールまたはアセトンを含む)による抽出によって
調製された、卵、植物油、および動物器官から精製されたリン脂質が含まれる。Friolex
工程および関連工程は、2001年10月18日にWO 01/76715として公開された、2001年4月12日
出願の「Method for the Fractionation of Oil and Polar Lipid-Containing Native Ra
w Meterials」という名称のPCT特許番号第PCT/IB01/00841号；2001年10月18日にWO 01/76
385として公開された、2001年4月12日出願の「Method for the Fractionation of Oil an
d Polar Lipid-Containing Native Raw Materials Using Alcohol and Centrifugation」
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という名称の第PCT/IB01/00963号；および1996年2月22日にWO 96/05278として公開された
、1995年8月12日出願の「Process for Extracting Native Producs Which Are Not Water
-Soluble From Native Substance Mixtures By Centrifugal Force」という名称の第PCT/
DE95/01065号により詳細に記載されている；これらはそれぞれ全体として参照により本明
細書に組み入れられる。
【０１２１】
　生物学的に許容されるあらゆる剤形およびその組み合わせが、発明の対象によって意図
される。このような剤形の例には、これらに限定されないが、咀嚼錠、速溶錠、発泡錠、
再構成散剤、エリキシル剤、液剤、水剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、多層錠、二層錠、カプセ
ル剤、軟質ゼラチンカプセル剤、硬質ゼラチンカプセル剤、カプレット剤、舐剤、咀嚼舐
剤、ビーズ、散剤、顆粒剤、粒子剤、微粒子剤、分散性顆粒剤、カシェ剤、圧注剤、坐剤
、クリーム剤、局所剤、吸入剤、エアゾル吸入剤、パッチ剤、粒子吸入剤、埋込錠、デポ
ー埋込錠、経口摂取物、注射剤、点滴剤、健康バー、糖剤、シリアル、シリアルコーティ
ング剤、食品、栄養食品、機能性食品、およびその組み合わせが含まれる。上記剤形の調
製物は当業者に周知である。好ましくは、所望のLCPUFAおよび/またはそのオキシリピン
誘導体が強化された食物(食品)は、これらに限定されないが以下を含む群より選択される
：焼いた食品およびミックス；チューインガム；朝食用シリアル；チーズ製品；ナッツお
よびナッツベースの製品；ゼラチン、プディング、および詰め物；冷凍乳製品；乳製品；
乳製品類似品；ハードまたはソフトキャンディー；スープおよびスープミックス；スナッ
ク食品；加工果汁；加工野菜ジュース；油脂；魚加工品；植物タンパク質製品；家禽製品
；および肉製品。
【０１２２】
　より詳細には、LCPUFAおよびそのオキシリピン誘導体、詳細には増強レベルのLCPUFAオ
キシリピン(特に、ドコサノイド)を含有する油は、油充填カプセルの形態の食事補助剤と
して、または食物、飲料、もしくは調製粉乳の強化を介して有用であり、これら生成物の
抗炎症性利点を増強する、および/またはLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)含量
が低いかもしくはないLCPUFA油によって達成される場合よりもよりバランスのとれた免疫
機能を促進する。例えば、LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)強化LCPUFA油カプセ
ル、好ましくは酸化から保護するためのゼラチンカプセルは、単一の食事補助剤中のLCPU
FAおよび強化LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)内容物を送達するために提供され
る。別の用途では、これらに限定されないが、乳製品および乳製品類似品、ベーカリー製
品および菓子、加工肉および肉類似品、穀物製品およびシリアル、液体および粉末飲料(
ジュースおよびジュース飲料、炭酸および加工飲料製品を含む)を含む食物および飲料、
または調製粉乳は、増強レベルのLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)を有するLCPU
FA油で強化され、それによって、非LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)強化LCPUFA
油よりもLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)摂取が増加する。別の例では、LCPUFA
オキシリピン(特に、ドコサノイド)強化LCPUFA油は、LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサ
ノイド)および/またはLCPUFAの酸化/分解を軽減するため、ならびに強化食物/飲料または
調製粉乳製品の官能的特性および貯蔵期間を改善するために、食物、飲料、または調乳を
強化する前にマイクロカプセル化され得る。別の例では、LCPUFAオキシリピン(特に、ド
コサノイド)強化油は、炎症を軽減するための局所適用用のクリーム剤もしくは乳剤に製
剤化され得るか、またはLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)強化油は、皮膚の刺激
もしくは発赤、アレルギー反応、または腫脹/浮腫を軽減するための、顔クリームもしく
はハンドクリーム、保湿剤、ファンデーション、アイジェルもしくはシェービングクリー
ムなどの日焼け止めまたは化粧用品に製剤化され得る。別の例では、より高度に強化もし
くは精製された形態のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)またはLCPUFAオキシリピ
ン(特に、ドコサノイド)強化油は、局所、全身性、慢性、もしくは急性の炎症反応または
炎症過程に関連した状態または疾患の症状を予防または軽減するために、薬学的製剤にお
いて用いられ得る。
【０１２３】
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追加成分
　本発明の1つの態様においては、LCPUFAおよび/またはそのオキシリピン誘導体の供給源
のいずれもが、そのようなLCPUFAまたはそのオキシリピン誘導体を含有するいずれの油ま
たは組成物または製剤も含めて、本発明の方法において有用であり得る1つまたは複数の
追加成分と共に提供され得る。このような追加成分には、任意のさらなる抗炎症薬、栄養
補助剤(例えば、ビタミン、ミネラル、および栄養補給剤を含むその他の栄養剤)、治療薬
、または薬学的もしくは栄養的担体(例えば、薬学的(治療を含む)組成物または栄養組成
物と併用され得る任意の賦形剤、希釈剤、送達媒体、または担体化合物および製剤)が含
まれるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　1つの好ましい態様において、LCPUFAおよび/またはそのオキシリピン誘導体は、アセト
サリチル酸(ASA)、またはアスピリンもしくは任意のその他の抗炎症薬と共に提供される
。
【０１２５】
LCPUFAおよびLCPUFA由来オキシリピンを産生するおよびそれらの産生を最適化する方法
　細菌技術を用いてLCPUFA含有油(DHAおよびDPAn-6を含む)を産生する方法は、当技術分
野において教示されている。米国特許第5,130,242号および米国特許第5,340,594号は、シ
ゾキトリウム種およびヤブレツボカビ種を用いた発酵により、DHAおよびDPAに富んだ脂質
を産生する方法を教示している。米国特許出願公開第2003/0161866号は、推定的ウルケニ
ア属に属する微生物を培養することにより、DHAおよびDPAn-6を含有する油を調製する工
程について記載している。
【０１２６】
　LCPUFA含有植物および植物種子油を産生する方法は、例えば、米国特許第6,566,583号
；米国特許出願公開第20020194641号、米国特許出願公開第20040235127A1号、および米国
特許出願公開第20050100995A1号、ならびにNapier and Sayanova, Proceedings of the N
utrition Society (2005), 64:387-393；Robert et al., Functional Plant Biology (20
05) 32:473-479；または米国特許出願公開第2004/0172682号に記載されている。
【０１２７】
　上記したように、本発明において有用なオキシリピンは、LCPUFA前駆体を使用する化学
合成を介して産生され得るか、または完全に新規に合成され得る。オキシリピン化合物の
化学合成法は、当技術分野において公知である(例えば、Rodriguez and Spur (2004)；Ro
driguez and Spur, 2005；Guilford et al. (2004)を参照されたい)。さらに、一般的な
化学合成法も当技術分野において周知である。例えば、本発明の化合物は、当業者に周知
である慣習的合成技法および固相合成技法の両方で調製することができる。有用な慣習的
技法には、米国特許第5,569,769号および同第5,242,940号、ならびにPCT公報第WO 96/374
76号に開示されている技法が含まれ、これらはすべて参照により全体として本明細書に組
み入れられる。しかしながら、コンビナトリアル合成技法が、本発明の化合物の合成に特
に有用であり得る。例えば、Brown, Contemporary Organic Synthesis, 1997, 216；Feld
er and Poppinger, Adv. Drug Res., 1997, 30, 111；Balkenhohl et al., Angew. Chem.
 Int. Ed. Engl., 1996, 35, 2288；Hermkens et al., Tetrahedron, 1996, 52, 4527；H
ermkens et al., Tetrahedron, 1997, 53, 5643；Thompson et al., Chem. Rev., 1996, 
96, 555；およびNefzi et al., Chem. Rev., 1997, 2, 449-472を参照されたい。
【０１２８】
　本発明の化合物は、容易に入手可能な出発材料から合成することができる。本発明の化
合物上の種々の置換基は、出発化合物中に存在していてもよいし、置換または変換反応の
公知の方法によって、中間体のいずれか1つに付加され得るか、または最終生成物の形成
後に付加され得る。置換基自体が反応性である場合には、置換基自体を、当技術分野で公
知の技法に従って保護することができる。種々の保護基が当技術分野で公知であり、これ
らを使用することができる。可能な基の多くの例は、T. W. Greenによる「Protective Gr
oups in Organic Synthesis」、John Wiley and Sons, 1981に見出すことができ、これは
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全体として本明細書に組み入れられる。例えば、ニトロ基はニトロ化によって付加するこ
とができ、ニトロ基は、還元によるアミノ、ならびにアミノ基のジアゾ化およびジアゾ基
のハロゲンとの置換によるハロゲンのように、他の基に変換することができる。アシル基
は、フリーデル・クラフツアシル化により付加することができる。アシル基は次いで、ウ
ォルフ・キシュナー還元およびクレメンソン(Clemmenson)還元を含む種々の方法によって
対応するアルキル基に変換することができる。アミノ基はアルキル化されて、モノアルキ
ルアミノ基およびジアルキルアミノ基を形成し得；メルカプト基およびヒドロキシ基はア
ルキル化されて、対応するエーテルを形成し得る。第一級アルコールは当技術分野で公知
の酸化剤により酸化されて、カルボン酸またはアルデヒドを形成し得、第二級アルコール
は酸化されてケトンを形成し得る。このように、置換反応または変化反応を使用して、出
発材料、中間体、または単離された生成物を含む最終生成物の分子全体にわたって、種々
の置換基を提供することができる。
【０１２９】
　本発明の化合物は、必然的に存在するある種の置換基を有し得るため、各置換基の導入
は当然のことながら、関与する特定の置換基およびその形成のために必要な化学に依存す
る。したがって、1つの置換基が、第2の置換基を形成する際の化学反応によってどのよう
に影響を受けるかという考慮は、当業者が精通している技法を伴う。これはさらに、関与
する環に依存する。
【０１３０】
　または、オキシリピンは、LCPUFAを基質として使用して、酵素に基づく技術により触媒
的に産生される。1つの態様では、表1に記載するようなリポキシゲナーゼ、シクロオキシ
ゲナーゼ、シトクロムP450酵素、およびその他のヘム含有酵素(例えば、組換え体または
単離/固定された酵素調製物として提供される)を、微生物バイオマスまたは植物または油
糧種子または動物の抽出または収穫後処理中などに、生物によって産生されたLCPUFAとイ
ンビトロで接触させ、それによって生物によって産生されたLCPUFAをオキシリピンに変換
する。LCPUFAのオキシリピン誘導体はまた、発酵槽内で微生物により産生され、使用のた
めに回収および精製され得る。化合物の量、質、および安定性を増強すると考えられる、
オキシリピンを産生および回収する好ましい方法は、以下に記載する。上記の産生技術の
いずれかによって産生されたオキシリピンは、必要に応じて、回収可能性、安定性、吸収
、生物学的利用能、および/または有効性に役立つように、さらに処理され、オキシリピ
ンの誘導体またはその塩として回収され得る。さらに、本明細書に記載の技術のいずれか
により産生されたオキシリピンは、オキシリピンの他の供給源(例えば、純化されたLCPUF
A油)を補充するために使用することができ、または本明細書に記載の任意の用途において
使用するための任意の組成物もしくは製剤の形態で提供され得る。
【０１３１】
生物によって産生される油中のLCPUFAオキシリピン濃度の産生を最適化する方法
　産生または発酵条件を最適化して、LCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)の産生を
増強すること、および/または産生された時点でそれらを安定化することができる。これ
らの方法は、これらの化合物を産生する酵素の活性および/または発現を増強する培養条
件を選択する段階を含む。例えば、細胞濃度および/または培養物の特定の増殖速度を変
更する任意の培養条件は、潜在的に細胞組成を変更し得る。微生物における代謝産物また
は二次代謝産物の産生を改変することが知られている培養条件には、これらに限定されな
いが以下のものが含まれる：低浸透圧性または高浸透圧性塩分ストレス、栄養制限ストレ
ス(窒素、リン、炭素、および/または微量金属)、温度ストレス(慣例より高いまたは低い
)、酸素および/または二酸化炭素レベルの増強もしくは減少、ならびに剪断などの物理的
ストレス。さらに、細胞中の代謝産物または二次代謝産物のレベルは、増殖相(対数期 対
 定常期)により、および微生物による生物変換のための種々の前駆体分子を提供すること
により、変動し得る。
【０１３２】
　これらの方法はまた、この酵素活性を増強するか、またはLCPUFAのこれら化合物への自
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動酸化を直接増強する、および/もしくは産生された時点でLCPUFAオキシリピン(特に、ド
コサノイド)を安定化する、有機および無機の両方の添加物の使用を含む。例えば、COX2
を修飾もしくはアセチル化する化合物(アセチルサリチル酸の多くの形態の1つなど)、ま
たはCOX2、リポキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素(ヒドロキシラーゼ、ペルオキシダー
ゼ、およびオキシゲナーゼを含む)、および/もしくはその他のヘム含有酵素の発現もしく
は活性を促進する化合物を、培地に添加することができる。培養物中のリポキシゲナーゼ
、シクロオキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素、およびその他のヘム含有酵素の発現また
は活性を増強し得る化合物の例には、これらに限定されないが以下のものが含まれる：AT
P、サイトカイン(例えば、インターロイキン-4、インターロイキン-13、または顆粒球マ
クロファージコロニー刺激因子)、ホルモン(例えば、ブラジキニンまたは1,25-ジヒドロ
キシビタミンD3)、カチオン金属(例えば、Ca2+)、リン脂質(例えば、ホスファチジルセリ
ン)、脂肪酸(例えば、DHA)、前もって形成されたヒドロペルオキシド、グルココルチコイ
ド(例えば、デキサメタゾン)、非ステロイド性抗炎症化合物(例えば、アセトサリチル酸
またはアスピリン)、およびシトクロムP450活性のその他の誘導剤(例えば、エタノール、
フィブラート、およびその他のペルオキシソーム増殖剤、フェノバルビタール、ステロイ
ド、ならびにリファンピシン)。さらに、これらLCPUFAのモノ～ペンタヒドロキシ誘導体
の形成をもたらす、微生物中でのLCPUFAの自動酸化を引き起こす化合物または条件もまた
好ましい。例えば、そのようなLCPUFAの自動酸化を促進し得る化合物または条件には、こ
れらに限定されないが、金属(鉄、銅、または亜鉛などの遷移金属、マグネシウムなどの
アルカリ土類金属を含む)、ペルオキシド、脂質ラジカル、および高酸素状態が含まれる
。
【０１３３】
LCPUFAオキシリピン含量または保持を増強する油抽出工程の改善
　酵素はLCPUFAのヒドロキシ誘導体の形成において重要な役割を果たすため、これら酵素
とLCPUFAとの接触を増強して、ヒドロキシ誘導体の形成を増強する好ましい方法が存在す
る。1つの好ましい工程においては、細菌細胞または油糧種子を破裂させ(例えば、細菌細
胞をホモジナイズすることによる、または油糧種子を粉砕することによる)、得られた油
およびバイオマス混合物を最適な条件下(例えば、温度、pH、残留水分活性、イオン濃度
、および任意の必須補因子の存在)で一定時間インキュベートして、バイオマス中に遊離
された酵素をLCPUFAと直接反応させる。同様に、自動酸化工程もこの様式で促進され得る
。
【０１３４】
油処理条件の改良
　好ましい油処理法には、油を最小限に処理することに焦点をおいた方法が含まれる。慣
用的な油糧種子処理において用いられる工程は、遊離脂肪酸または遊離脂肪酸様化合物を
除去し、それによって脂肪酸様のLCPUFAのヒドロキシ誘導体を除去してしまう傾向がある
。特に、遊離脂肪酸の除去に焦点をおいた油の苛性処置(一般に油の純化と称される)は、
回避すべきである。好ましくは、油はアルコール(例えば、イソプロピルアルコール)もし
くはその他の有機溶媒(例えば、ヘキサン)、またはその混合物、または超臨界流体(例え
ば、二酸化炭素)を用いて抽出し、得られた油を冷却濾過し、漂白し、再度冷却濾過し、
次いで脱臭する。より好ましい方法においては、冷却濾過段階を除いて、抽出後に油を単
に漂白および脱臭する。さらにより好ましい方法においては、油の抽出後の唯一の処理段
階は、油の脱臭に限定される。上記の抽出では、油の抽出における使用には、ヘキサンな
どの有機溶媒を使用するよりもアルコールまたはアルコール水混合液が好ましい。化学的
抽出の別法として、圧搾により、または第一級アルコールもしくはキャリアーオイルなど
の分離処理助剤を用いた、破壊およびその後の遠心分離により、油をバイオマスから分離
することができる。これらの粗製油は、上記の方法の1つまたは複数により精製および安
定化され得る。
【０１３５】
LCPUFAオキシリピン含量を増強および/または安定化するためにLCPUFA油(細菌、植物、魚
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)をさらに処理する方法
　1つの好ましい方法では、上記の方法により、または任意の他の適切な方法により油が
抽出および処理された時点で、油中のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)の安定化
を支援するために、抗酸化剤を油に添加する。別の好ましい方法では、オキシリピンおよ
び/またはLCPUFAの酸化的分解の可能性を最小限に抑えるために、抗酸化剤を抽出および
精製工程の一つまたは複数の時点で添加し得る。さらに、オキシリピンは、より多くのヒ
ドロキシ基が取り込まれるほどより極性の高い分子となり、極性型および極性の低い形態
のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)両方の含量/溶解性/安定性を増強するために
、ならびに例えば油成分形態のみの使用に利用できる食物および薬学的用途よりも幅広い
種類のそれらにおける使用を容易にするために、油は乳濁液形態で調製することができる
。
【０１３６】
　好ましい下流工程では、LCPUFAに富んだ油(細菌、植物、または動物(魚を含む)に基づ
く)、または加水分解型もしくはけん化型の油は、油中のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコ
サノイド)の酵素産生を促進するために、酵素に基づく反応系(例えば、カラムまたは撹拌
槽型反応器)で処理することができる。酵素は、これらの系において遊離型または固定型
として存在し得る。これらの系において利用できる例示的な酵素(リポキシゲナーゼ、シ
クロオキシゲナーゼ、シトクロムP450酵素、およびその他のヘム含有酵素を含む)は、表1
に列挙してある。温度、pH、残留水分活性、イオン濃度、および補因子の存在などの反応
条件を選択して、PUFAのリポキシンへの変換の速度および程度を最大限にすることができ
る。油は、油形態で、または油中のPUFA含有トリグリセリドを加水分解して、PUFAをエス
テル型から遊離酸型に変換することによって産生される、加水分解された遊離脂肪酸とし
て、カラム/反応器で処理され得る。
【０１３７】
　本発明の1つの態様では、本明細書に記載の方法のいずれかにより産生された油はいず
れも、さらに処理して、油中のLCPUFAからLCPUFAオキシリピンを分離または精製すること
ができる。この工程は、油中のLCPUFAをオキシリピン誘導体に変換するよう処置された油
またはその生成物を含む、任意の純化工程によって処理された油において行うことができ
る。例えば、LCPUFAオキシリピンは、シリカゲル液体クロマトグラフィーを含むがこれに
限定されない任意のクロマトグラフィー技法などの任意の適切な技法により、LCPUFAから
分離され得る。1つの態様において、本発明の工程(本明細書に記載の産生/処理法、およ
び/または新規合成のいずれかを含む)により産生、強化、または精製されたLCPUFAオキシ
リピンは、任意の方法によって産生されたLCPUFA油などの別の油に添加し直す(徐々に増
量していく)ことができ、および/または任意の組成物もしくは製剤もしくはその他の生成
物に添加することができる。
【０１３８】
　油/脂肪酸はこの様式で処理された後、食物、薬学的もしくは化粧用用途において直接
使用することができ、またはLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)の含量を強化する
目的で、LCPUFAもしくは非LCPUFA含有油に添加する(混合することによる)ために使用する
ことができる。このようにして、最終油生成物の一貫したLCPUFAオキシリピン(特に、ド
コサノイド)含量が達成され得る。
【０１３９】
　このような類の系でリポキシゲナーゼ酵素を使用すると、標的LCPUFAの最大で100%まで
が、それらのヒドロキシ誘導体に変換され得る。そのような系の例は、固定化15-リポキ
シゲナーゼを含む固定化酵素カラムである。この系を通してDPAn-6を処理すると、DPAn-6
はヒドロペルオキシド、17-ヒドロペルオキシDPAn-6および10,17-ジヒドロペルオキシDPA
n-6に変換され、次いでNaBH4などの薬剤との反応後に、ヒドロキシ誘導体、17-ヒドロキ
シDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6に変換され得る。次いで、最終的な油中の所望
のLCPUFAオキシリピン(特に、ドコサノイド)含量を達成するために、この濃縮形態のLCPU
FAオキシリピン(特に、ドコサノイド)を適切な食用油中に徐々に増量していくことができ
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る。
【０１４０】
DPAn-6、DPAn-3、および/もしくはDTAn-6 LCPUFAオキシリピン、ならびにDPAn-6、DPAn-3
、および/もしくはDTAn-6、および/もしくは任意の他のLCPUFAオキシリピンを含む油また
は組成物の用途
　本発明は、ヒトおよびその他の動物において抗炎症、抗増殖、神経保護、および/また
は血管調節効果を提供するための、DPAn-6、DTAn-6、および/もしくはDPAn-3を含むLCPUF
A、ならびに/またはそのオキシリピン誘導体、ならびに/またはC20およびそれ以上のPUFA
のオキシリピン誘導体、特にドコサノイドが強化された種々の油の使用に基づく。このよ
うな効果は、個体の全般的健康を増強するのに、ならびに個体における種々の疾患および
状態を治療または予防する上で有用である。例えば、本発明は、代謝不均衡、ならびにLC
PUFAおよびオキシリピン、特にドコサノイド、加えて本明細書に記載の組成物および油に
よって提供される炎症の調節から恩恵を受け得る疾患状態を治療する方法を含む。
【０１４１】
　本明細書に記載のLCPUFAおよび/もしくはオキシリピン含有油、組成物、または製剤(好
ましくは、DPAn-6、DPAn-3、またはそのオキシリピン誘導体、および適用可能なDTAn-6ま
たはそのオキシリピン誘導体、ならびにオキシリピン誘導体が強化された油、およびその
ような油を用いて産生された生成物を含む)のいずれかの使用に関して、本発明によって
包含されるさらなる用途には、以下のものが含まれるがこれらに限定されない：(1) 妊娠
期のRh+不適合：(2) 腸および胃腸管の炎症性疾患(例えば、クローン病、炎症性腸疾患、
大腸炎、乳児の壊死性腸炎)；(3) 自己免疫疾患(例えば、インスリン依存性糖尿病(I型糖
尿病)、多発性硬化症、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、セリア
ック病、自己免疫性甲状腺炎、アジソン病、グレーブス病、およびリウマチ性心炎)；(4)
 炎症を含む慢性成人発症病(例えば、循環器疾患、II型糖尿病、加齢黄斑変性症、アトピ
ー性疾患、メタボリック症候群、アルツハイマー病、嚢胞性線維症、結腸癌など)；(5) 
皮膚の炎症性疾患(例えば、皮膚炎(任意の形態)、湿疹、乾癬、酒さ、座瘡、壊疸性膿皮
症、蕁麻疹など)；(6) 眼の炎症性疾患；ならびに(7) 感染症(バクテリア、真菌、ウイル
ス、寄生虫など)に起因する炎症。これらの多くは、負の副作用のために、患者がステロ
イドまたは非特異的抗炎症薬に依存したくないと考えるであろう疾患である。
【０１４２】
　したがって、本発明の1つの態様は以下の使用に関する：(1) 単独での、または相互に
および/もしくは他のLCPUFAおよび/もしくはそのオキシリピン誘導体(好ましくはDHAまた
はEPA、最も好ましくはDHA)と組み合わせた、DPAn-6、DPAn-3、および/またはそれらのオ
キシリピン誘導体(ドコサノイド)、ならびにいくつかの態様においてはDTAn-6および/ま
たはそのオキシリピン誘導体；ならびに/または(2) 含有するLCPUFAオキシリピン、好ま
しくはドコサノイドの量、質、および/もしくは安定性が強化された油、またはそのよう
な油を用いて産生された生成物。これらの組成物の使用は典型的に、油もしくはそのよう
な油を用いた生成物、栄養補助剤、化粧用製剤、または薬学的組成物(医用薬剤または薬)
によって提供される。そのような油、補助剤、組成物、および製剤は、炎症または炎症に
関連する疾患もしくは状態を有するか、またはそれを発症するリスクがある患者において
炎症を軽減するために用いることができる。そのような油、補助剤、組成物、および製剤
はまた、神経変性状態もしくは疾患を有するか、またはそれを発症するリスクのある患者
において、神経変性または神経変性に関連した疾患に関する任意の症状を軽減するために
用いることができる。特に、本発明の組成物を用いて治療しようとする患者は、エイコサ
ノイド、および/または当技術分野において一般に「炎症誘発性」サイトカインと称する
ものの産生に関連した炎症を有する。そのようなサイトカインには、これらに限定されな
いが、インターロイキン-1α(IL-1α)、IL-1β、腫瘍壊死因子-α(TNFα)、IL-6、IL-8、
IL-12、マクロファージ炎症性タンパク質-1α(MIP-1α)、マクロファージ走化性タンパク
質-1(MCP-1)、およびインターフェロン-γ(IFN-γ)が含まれる。患者は、患者における炎
症または神経変性の少なくとも1つの症状を軽減するのに有効な量のLCPUFAおよび/または
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そのオキシリピン誘導体を含む組成物の投与を受ける。
【０１４３】
　炎症の症状には、サイトカイン産生、エイコサノイド産生、ヒスタミン産生、ブラジキ
ニン産生、プロスタグランジン産生、ロイコトリエン産生、発熱、浮腫またはその他の腫
脹、疼痛(例えば、頭痛、筋肉痛、痙攣、関節痛)、悪寒、疲労/エネルギー喪失、食欲不
振、筋肉または関節の硬直、組織の発赤、体液貯留、および炎症部位における細胞メディ
エータ(例えば、好中球、マクロファージ、リンパ球など)の蓄積を含むがこれらに限定さ
れない生理的および生物学的症状が含まれる。炎症に関連する疾患には、これらに限定さ
れないが、感染体(例えば、バクテリア、ウイルス)による感染に関連した状態、ショック
、虚血、心肺疾患、自己免疫疾患、神経変性状態、およびアレルギー性炎症状態、ならび
に本明細書においてこれまでに詳述した種々の他の疾患が含まれる。実施例では、炎症反
応の複数のパラメータによって測定される、インビボおよびインビトロでの炎症を軽減す
るための、本発明のドコサノイドの使用について記載する。
【０１４４】
　神経変性に関連した症状には、神経変性、知的衰弱、行動障害、睡眠障害、一般的内科
的合併症、認知症、精神病、不安、鬱病、炎症、疼痛、および嚥下障害を含むがこれらに
限定されない生理的および生物学的症状が含まれる。本発明のオキシリピン誘導体および
組成物を用いて治療され得る神経変性疾患には、以下のものが含まれるがこれらに限定さ
れない：統合失調症、双極性障害、失読症、統合運動障害、注意欠陥多動性障害(ADHD)、
癲癇、自閉症、アルツハイマー病、パーキンソン病、老年認知症、ペルオキシソーム増殖
因子活性化障害(PPAR)、多発性硬化症、糖尿病誘発性神経障害、黄斑変性症、未熟児網膜
症、ハンチントン病、筋萎縮性側索硬化症(ALS)、網膜色素変性症、脳性麻痺、筋ジスト
ロフィー、癌、嚢胞性線維症、神経管欠損、鬱病、ツェルヴェーガー症候群、脳回欠損、
ダウン症候群、筋・眼・脳病(Muscle-Eye-Brain Disease)、ウォーカー・ワールブルグ症
候群、シャルコー・マリー・トゥース病、封入体筋炎(IBM)、および無虹彩症。
【０１４５】
　本発明の1つの態様において、本発明の新規ドコサノイド、および/またはそのようなド
コサノイドを含有する油もしくは組成物は、特定の炎症誘発性サイトカイン、およびこれ
らのサイトカインの産生に関連した状態または疾患を選択的に標的化するために用いられ
る。本発明の特定のドコサノイドが特定のサイトカインを選択的に阻害し得るという本発
明者らによる知見に基づいて、本発明者らは、個体のより選択的な治療を提供するため、
および炎症過程のより全体的な阻害に関連し得る副作用を回避するために、そのようなド
コサノイドが特定の状態または疾患において使用され得ることを提唱する。例えば、本発
明者らは、DPAn-6ドコサノイド、17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6
が、強力な炎症誘発性サイトカインIL-1βの分泌を有意に減少させ、10,17-ジヒドロキシ
DPAn-6によって生じる減少が、DHAオキシリピン誘導体または一般的な抗炎症薬、インド
メタシンによって生じる減少よりも有意に大きいことを示している。さらに特筆すべきは
、DPAn-6の2つの異なるオキシリピン誘導体の活性間に差が認められたことである。実施
例20および21に示すように、17-HDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6はいずれも強力
な抗炎症薬であることが実証されたが、これら2つのDPAn-6オキシリピンの活性間には、
サイトカイン産生(例えば、IL-1β)に及ぼす効果に差があり、特定の用途(例えば、敗血
症 対 腫脹)に関して1つの化合物がその他の化合物よりもより適切であることが示された
。具体的には、17-HDPAn-6は、細胞遊走の阻害に関してDHA由来オキシリピンよりも強力
であり、10,17-ジヒドロキシDPAn-6は、IL-1β分泌の減少に関してDHAオキシリピンより
も強力であった。したがって、当業者は、特定の使用に関して本発明のドコサノイドを選
択することができ、より特異性の広いまたはより一般的な抗炎症薬を使用する場合と比較
して治療の副作用の可能性を軽減することができる。
【０１４６】
　本発明の組成物および方法は好ましくは、炎症または炎症に関連した状態もしくは疾患
から患者を防御する。本明細書において使用する「疾患から防御する」(または症状もし
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くは状態から)という語句は、疾患の症状を軽減すること；疾患の発生を低下させること
、および/または疾患の重症度を軽減することを指す。患者を防御するとは、本発明の栄
養または治療組成物が、患者に投与された場合に、炎症の発生を予防する、ならびに/ま
たは炎症および/もしくは疾患/状態の症状、徴候、もしくは原因を治癒もしくは緩和する
能力を指し得る。したがって、患者を疾患または状態から防御するということは、疾患ま
たは状態の発生を予防すること(予防的処置)、および疾患もしくは状態を有するか、また
は疾患もしくは状態の初期症状を経験した患者を治療すること(治療的処置)の両方を含む
。「疾患」または「状態」という用語は、動物の正常な健康状態からの任意の逸脱を指し
、疾患症状が存在する際の状態、および逸脱(例えば、感染、遺伝子変異、遺伝的欠陥な
ど)は起こっているが、症状がまだ現れていない状態を含む。
【０１４７】
　本発明によれば、本発明のオキシリピン(またはその類似体もしくは誘導体)、そのよう
なオキシリピンを含む組成物、および方法は、非限定的に霊長類、家畜類、および家庭用
ペット(例えば、伴侶動物)を含む、脊椎動物亜門、哺乳動物綱のメンバーである個体(対
象)における使用に適している。最も典型的には、個体はヒトである。本発明では、「患
者」、「個体」、および「対象」という用語は互換的に使用され得、必ずしも病気である
かまたは不健康である動物または人を指すとは限らない(すなわち、この用語は、健常個
体、または疾患もしくは状態の任意の症状を経験していない個体も参照し得る)。1つの態
様において、本発明のオキシリピンまたは組成物または製剤または油を投与し得る個体に
は、炎症もしくは神経変性またはそれらに関連する状態もしくは疾患を有するリスクがあ
る、それらを有すると診断された、またはそれらを有すると疑われる個体が含まれる。個
体はまた健常個体であってもよく、その場合、本発明のオキシリピンまたは組成物は、個
体の健康を増強、維持、または安定化するために用いられる。
【０１４８】
　個体に投与するLCPUFAまたはそのオキシリピン誘導体の量は、炎症もしくは神経変性の
少なくとも1つの症状を軽減するか、またはそのような炎症もしくは神経変性に関連した
状態もしくは疾患から個体を防御する所望の結果を提供するのに適した任意の量であって
よい。1つの態様において、DPAn-6などのLCPUFAは、個体体重1kgあたり約0.5 mg PUFA～
個体体重1kgあたり約200 mg PUFAの用量で投与されるが、用量はこれらの量に限定されな
い。LCPUFAオキシリピン誘導体またはオキシリピン誘導体の混合物は、個体体重1kgあた
り約0.2 ugオキシリピン～個体体重1kgあたり約50 mgオキシリピンの用量で投与されるが
、用量はこれらの量に限定されない。
【０１４９】
　本発明の組成物および製剤は局所的にまたは注射剤として投与され得るが、最も好まし
い投与経路は経口投与である。好ましくは、本明細書において使用する組成物および製剤
は、栄養補助剤および/または食物(食品を含む)および/または薬学的製剤および/または
飲料、より好ましくは食物、飲料、および/または栄養補助剤、より好ましくは食物およ
び飲料、より好ましくは食物の形態で対象に投与される。
【０１５０】
　上記したように、対象に投与または提供する際には、他の抗炎症薬、ビタミン、ミネラ
ル、担体、賦形剤、および他の治療薬などの種々の追加物質を組成物中に含めることがで
きる。好ましい追加薬剤は、アスピリンまたは別の適した抗炎症薬である。
【０１５１】
　本発明のオキシリピン(またはその類似体もしくは誘導体もしくは塩)、そのようなオキ
シリピンを含む組成物、および方法はまた、魚などの脊椎動物門またはエビなどの無脊椎
動物のメンバーである任意の個体(対象)の水産養殖用途における飼料成分、栄養補助剤、
または治療薬としての使用にも適している。
【０１５２】
　以下の実験結果は説明の目的で提供するものであり、本発明の範囲を限定するものでは
ない。
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【０１５３】
実施例
実施例1
　以下の実施例は、DPAn-6が15-リポキシゲナーゼによってモノヒドロキシジエン誘導体
に完全に変換され得、DPAn-3またはDHAよりも効率的に変換されることを実証する。
【０１５４】
　最終濃度4μg/mlのダイズ15-リポキシゲナーゼ(Sigma-Aldrich、ミズーリ州、セントル
イス)を、0.05 Mホウ酸ナトリウム緩衝液、pH 9.0中のDHA、DPAn-6、またはDPAn-3(NuChe
k Prep、ミネソタ州、エリシアン)の100μM溶液に混合し、反応混合液を0℃でインキュベ
ートした。脂肪酸のモノヒドロキシ共役ジエン誘導体の出現を、238 nmにおける吸光度で
モニターした。共役ジエン生成物は、28,000 M-1cm-1の吸光係数を用いて定量した(Shimi
zu et al; Methods in Enzymology, 1990 Vol 187, 296-306)。実施例1に示すように、15
-リポキシゲナーゼにより、DPAn-3の約85%およびDHAの50%がそれぞれの共役ジエン(モノ
ヒドロキシ)誘導体に変換されたのに対し、DPAn-6の100%がこのような条件下でその共役
ジエン誘導体に効率的に変換された。このような反応条件下では、ジヒドロキシ誘導体の
蓄積はそれほど生じなかった。
【０１５５】
実施例2
　以下の実施例は、DHAの主要な15-リポキシゲナーゼ生成物について記載する。
【０１５６】
　0.05 Mホウ酸ナトリウム緩衝液、pH 9.0中で、DHA(100μM、NuChek Prep、ミネソタ州
、エリシアン)を15-LOX(4μg/ml)と共に、勢いよく撹拌しながら4℃で30分間インキュベ
ートした。反応生成物をNaBH4(0.45 mg/ml)で還元し、次いで溶出に無水エタノールを使
用して、固相C-18カートリッジ(Supelco Discovery DSC-19)にて抽出した。エレクトロス
プレーイオン化源を備えたEsquire 3000イオントラップ質量分析計(Bruker Daltonics、
米国、マサチューセッツ州、ビルリカ)と接続されたAgilent 1100シリーズ高速液体クロ
マトグラフィー(HPLC)装置(米国、カリフォルニア州、サンパウロ)を用いて、反応生成物
をLC/MS/MSで解析した。HPLCは、LUNA C18(2)カラム(250 x 4.6 mm、5ミクロン、Phenome
nex、米国、カリフォルニア州、トランス)にて、50分間に48～90%と増加するアセトニト
リル勾配をつけた、30%メタノール水溶液中の100 mM酢酸アンモニウムからなる移動相を
用いて実施した(流速0.4 ml/分)。質量分析計は、負イオン検出モードで操作した。窒素
を、噴霧器圧20 psiおよび乾燥ガス流速 7 L/分で、噴霧および乾燥ガスとして使用した
。界面温度は330 Cに維持した。
【０１５７】
　図2Aは、このDHA反応のモノヒドロキシおよびジヒドロキシ生成物の構造を示す。図2B
は、分子イオン(m/z 343)および17-ヒドロキシDHAの特徴的な断片を示す、モノヒドロキ
シ生成物のMS/MSスペクトルを示す。挿入図は、共役ジエンに特有の237 nmにおける予測
ピークを有する、この化合物のUVスペクトルを示す。図2Cおよび2Dは、分子イオン(m/z 3
59)ならびに表示の10,17-ジヒドロキシDHA(2C)および7,17-ジヒドロキシDHA(2D)の特徴的
な断片を有する、2つのジヒドロキシ生成物のMS/MSスペクトルを示す。UVスペクトルの挿
入図は、10,17-ジヒドロキシDHAの共役トリエンに特有である270 nmにおける予測される
三重ピーク、および7,17-ジヒドロキシDHAのメチレン基によって分離された2対の共役ジ
エンに特有である242における単一ピークを示す。
【０１５８】
実施例3
　以下の実施例は、DPAn-6の主要な15-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHAから産生され
るモノヒドロキシおよびジヒドロキシ誘導体(実施例2を参照されたい)と類似しているそ
のような誘導体の産生を実証する。
【０１５９】
　DPAn-6を15-リポキシゲナーゼで処置し、実施例2に記載した条件下でLC/MS/MSにより解
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析した。図3Aは、このDPAn-6/15-LOX反応のモノヒドロキシおよびジヒドロキシ反応生成
物の構造を示す。図3Bは、分子イオン(m/z 345)および17-ヒドロキシDPAn-6に特有の断片
を示す、モノヒドロキシ生成物のMS/MSスペクトルを示す。挿入図は、共役ジエンに特有
の237 nmにおける予測ピークを有する、この化合物のUVスペクトルを示す。図3Cおよび3D
は、分子イオン(m/z 361)ならびに表示の10,17-ヒドロキシDPAn-6(3C)および7,17-ジヒド
ロキシDPAn-6(3D)に特有の断片を有する、2つのジヒドロキシ生成物のMS/MSスペクトルを
示す。UVスペクトルの挿入図は、10,17-ジヒドロキシDPAn-6の共役トリエンに特有である
270 nmにおける予測される三重ピーク、および7,17-ジヒドロキシDPAn-6のメチレン基に
よって分離された2対の共役ジエンに特有である242における単一ピークを示す。
【０１６０】
実施例4
　以下の実施例は、DPAn-3の主要な15-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHA(実施例2)お
よびDPAn-6(実施例3)から産生されるモノヒドロキシおよびジヒドロキシ誘導体と類似し
ているそのような誘導体の産生を実証する。
【０１６１】
　DPAn-3を15-リポキシゲナーゼで処置し、実施例2に記載した条件下でLC/MS/MSにより解
析した。図4Aは、このDPAn-3/15-LOX反応のモノヒドロキシおよびジヒドロキシ反応生成
物の構造を示す。図4Bは、分子イオン(m/z 345)および17-ヒドロキシDPAn-3に特有の断片
を示す、モノヒドロキシ生成物のLC/MSスペクトルを示す。挿入図は、共役ジエンに特有
の237 nmにおける予測ピークを有する、この化合物のUVスペクトルを示す。図4Cおよび4D
は、分子イオン(m/z 361)ならびに表示の10,17-ヒドロキシDPAn-3(4C)および7,17-ジヒド
ロキシDPAn-3(4D)に特有の断片を有する、2つのジヒドロキシ生成物のMS/MSスペクトルを
示す。UVスペクトルの挿入図は、10,17-ジヒドロキシDPAn-3の共役トリエンに特有である
270 nmにおける予測される三重ピーク、および7,17-ジヒドロキシDPAn-3のメチレン基に
よって分離された2対の共役ジエンに特有である242における単一ピークを示す。
【０１６２】
実施例5
　以下の実施例は、DTAn-6の主要な15-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHA(実施例2)、D
PAn-6(実施例3)、およびDPAn-3(実施例4)から形成されるモノヒドロキシおよびジヒドロ
キシ誘導体と類似しているそのような誘導体の産生を実証する。
【０１６３】
　DTAn-6を15-リポキシゲナーゼと混合し、実施例2に記載した条件下でLC/MS/MSにより解
析した。図5Aは、モノヒドロキシ反応生成物の構造を示す。図5Bは、分子イオン(m/z 347
)および17-ヒドロキシDTAn-6に特有の断片を示す、モノヒドロキシ生成物のLC/MSスペク
トルを示す。挿入図は、共役ジエンに特有の237 nmにおける予測ピークを示すUVスペクト
ルを示す。図5Cは、分子イオン(m/z 361)ならびに表示の7,17-ヒドロキシDTAn-6に特有の
断片を有する、ジヒドロキシ生成物のLC/MSスペクトルを示す。UVスペクトルの挿入図は
、メチレン基によって分離された2対の共役ジエンに特有である、242における予測ピーク
を示す。
【０１６４】
実施例6
　以下の実施例は、15-リポキシゲナーゼおよびその後のヘモグロビンによる順次的処置
後にDPAn-6から産生された酵素オキシリピン生成物の構造を示す。
【０１６５】
　DPAn-6(100μM濃度)をダイズ15-リポキシゲナーゼ(最終濃度20μg/ml)と4℃で勢いよく
撹拌しながら混合した。生成物を直ちに、Supelco Discovery DSC-19カートリッジにて、
最終溶出に無水エタノールを使用して抽出した。このようにして得られたヒドロペルオキ
シ誘導体を1.5 mMになるよう濃縮し、続くヘモグロビン触媒反応に使用した。ヒドロペル
オキシ誘導体(最終反応濃度、30μg/ml)を、ダルベッコリン酸緩衝食塩水中でヒトヘモグ
ロビン(300μg/ml、Sigma-Aldrich)と37℃で15分間混合した。氷酢酸を用いて反応物をpH
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 3になるまで酸性化し、生成物を固相抽出により精製した。反応生成物をLC-MS/MSにより
解析した。図6は、質量スペクトル(表示せず)から推定される酵素反応のドコサノイド生
成物を示す。
【０１６６】
実施例7
　以下の実施例は、DHAの主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【０１６７】
　0.05 M NaMES緩衝液、pH 6.3、100μM SDS、および0.02% C12E10中に100μM DHA(NuChe
k Prep、ミネソタ州、エリシアン)を含有する反応混合液10-mlに対して、10 U/μlジャガ
イモ5-リポキシゲナーゼ(Caymen Chemicals、ミネソタ州、ミネアポリス)を200μl添加し
た。反応を4℃で30分間進行させ、0.5 mg/ml NaBH4を1 ml添加することにより反応生成物
を還元した。固相C-18カートリッジを用いて反応生成物を抽出し、実施例2に記載した通
りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によって決定された主要な反応生成物を
、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図7)。
【０１６８】
実施例8
　以下の実施例は、DPAn-6の主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHAの5-LOX生成物
(実施例7)と類似しているモノヒドロキシ誘導体の産生を示す。
【０１６９】
　実施例7に記載した通りに、DPAn-6(100μM)を5-リポキシゲナーゼで処置した。反応生
成物を、実施例2に記載した通りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によって
決定された主要な反応生成物を、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図8)。
【０１７０】
実施例9
　以下の実施例は、DPAn-3の主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHAの5-LOX生成物
(実施例7)と類似しているモノヒドロキシおよびジヒドロキシ誘導体の産生を示す。
【０１７１】
　実施例7に記載した通りに、DPAn-3(100μM)を5-リポキシゲナーゼで処置した。反応生
成物を、実施例2に記載した通りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によって
決定された主要な反応生成物を、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図9)。
【０１７２】
実施例10
　以下の実施例は、DHAの主要な12-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【０１７３】
　酵素反応を行うため、0.75 U/μlブタ白血球由来12-リポキシゲナーゼ(Caymen Chemica
ls、ミネソタ州、ミネアポリス) 100μlを、0.1 M Tris-HCl、pH 7.5、5 mM EDTA、およ
び0.03% Tween-20中に100μM DHA(NuChek Prep、ミネソタ州、エリシアン)を含有する溶
液10-mlに添加した。反応を4℃で30分間継続し、0.5 mg/ml NaBH4を1 ml添加することに
より反応生成物を還元した。固相C-18カートリッジを用いて反応生成物を抽出し、実施例
2に記載した通りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によって決定された主要
な反応生成物を、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図10)。
【０１７４】
実施例11
　以下の実施例は、DPAn-6の主要な12-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHA/12-LOX反応
によるモノヒドロキシおよびジヒドロキシ誘導体(実施例10)と類似しているそのような誘
導体の産生を示す。
【０１７５】
　実施例10に記載した通りに、DPAn-6(100μM)を12-リポキシゲナーゼで処置した。反応
生成物を、実施例2に記載した通りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によっ
て決定された主要な反応生成物を、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図11)。
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【０１７６】
実施例12
　以下の実施例は、DPAn-3の主要な12-リポキシゲナーゼ生成物を示し、DHA/12-LOX反応(
実施例10)およびDPAn-6/12-LOX反応(実施例11)から産生されるモノヒドロキシおよびジヒ
ドロキシ誘導体と類似しているそのような誘導体の産生を示す。
【０１７７】
　実施例10に記載した通りに、DPAn-3(100μM)を12-リポキシゲナーゼで処置した。反応
生成物を、実施例2に記載した通りにLC/MS/MSにより解析した。タンデム質量分析によっ
て決定された主要な反応生成物を、診断分子イオンおよび断片と共に示す(図12)。
【０１７８】
実施例13
　以下の実施例は、藻類DHA/DPAn-6 LCPUFA油中のオキシリピンの質量スペクトル解析に
ついて記載する。
【０１７９】
　1.5 mlヘキサンで希釈した藻類由来DHA＋DPAn-6油(0.5 g)を、ヘキサン中の酢酸エチル
の増加濃度を使用して15 mm x 200 mmシリカゲルカラムに通し、種々の脂質種を溶出した
。脂質を含有する画分を、移動相として石油エーテル:エチルエーテル:酢酸(80:20:1)を
用いて薄層クロマトグラフィー(TLC)により同定し、次いでエレクトロスプレーイオン化(
ESI)およびHewlett Packardモデル1100質量選択検出器(MSD)を備えたHewlett Packardモ
デル1100液体クロマトグラフでのLC/MSを用いて、モノヒドロキシおよびジヒドロオキシ
ドコサノイド(m/z 343、345、359、または361)に関してさらにスクリーニングした。ヒド
ロキシルドコサノイド生成物を含有する画分をプールし、濃縮し、Applied Biosystems A
PI QSTAR(登録商標) Pulsar i Hybridトリプル四重極飛行時間型ハイブリッドLC/MS/MS(
コロラド大学質量分析施設)でのタンデム質量分析(MS/MS)によりさらに解析した。試料は
、負イオン化を利用するESI源への直接注入により導入した。
【０１８０】
　図18Aは、これらの化合物の特徴的な断片である[M-H]-H2O、[M-H]-CO2、および[M-H]-H

2O/CO2に相当する断片と共に、モノヒドロキシDPA(HDPA)およびジヒドロキシDPA(ジ-HDPA
)(それぞれ、[M-H] 345および361 m/z)ならびにモノヒドロキシDHA(HDHA、[M-H] 343 m/z
)の存在を表す、ドコサノイド画分のMS全イオンクロマトグラフ(TIC)を示す。
【０１８１】
　図18Bは、油中の17-HDPAn-6の存在を表すm/z 245および201断片と共に、特徴的な[M-H]
-H2O、[M-H]-CO2、および[M-H]-H2O/CO2断片を示す、モノヒドロキシDPAn-6([M-H] 345 m
/z)のMS/MSスペクトルを示す。
【０１８２】
　図18Cは、[M-H]-H2O(m/z 343)、[M-H]-CO2(m/z 317)、および[M-H]-H2O/CO2(m/z 299)
、[M-H]-2 H2O/CO2(m/z 281)に相当する特徴的な断片、ならびに10,17-ジヒドロキシDPAn
-6の存在を表す断片(m/z 261-H2O/CO2; 153)を有する、ジヒドロキシ-DPAn-6のMS/MSを示
す。
【０１８３】
実施例14
　以下の実施例は、LCPUFAの種々の組み合わせを動物に与えたラット肢浮腫実験の結果を
示す。
【０１８４】
　成体雄Sprague Dawleyラット(n＝10/処置群)に、1.2% DHA、1.2% DHA＋0.44% DPAn-6、
または1.2% DHA＋0.46%アラキドン酸(ARA)を含むように処方した改変AIN-76食餌を4週間
与えた。給餌の14日目(左肢)および28日目(右肢)に、カラゲナン(1%)を用いて後肢浮腫を
誘導した。注射の3時間後に、水置換を用いてプレチスモグラフにより浮腫を測定した。2
8日目の平均値(±stdev)を図19に示す。14日目にも同様の結果が得られた。*p≦0.05。
【０１８５】
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　図19から、DHAとDPAn-6の組み合わせを含有する油が、DHAのみまたはDHAおよびARAより
も統計的に有意に大きな浮腫容積の減少をもたらしたことが示される。ω-6脂肪酸ARAは
、このモデルにおいてDHAの抗炎症活性を逆転させた。
【０１８６】
実施例15
　以下の実施例では、マウス背部空気嚢モデルにおいて、DPAn-6由来オキシリピン、17-
ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒドロキシ-DPAn-6の強力な抗炎症効果を実証する。
【０１８７】
　純粋17R-ヒドロキシDHA(17R-HDHA)は、Caymen Chemicals(ミシガン州、アナーバー)か
ら購入した。ドコサノイド、17-ヒドロキシ-DPAn-6(17-HDPAn-6)および10,17-ジヒドロキ
シDPAn-6(10,17-HDPAn-6)は、実施例2に記載したように、DPAn-6(Nuchek Prep、ミネソタ
州、エリシアン)からダイズ15-リポキシゲナーゼ(Sigma-Aldrich)を用いて生体的に合成
し、HPLCにより精製した。有機溶媒を蒸発させ、化合物をリン酸緩衝食塩水(PBS)に再溶
解し、濾過滅菌して、モノヒドロキシおよびジヒドロキシドコサノイドそれぞれに対して
モル吸光係数28,000および40,000 M-1cm-1を用いて濃度を1000 ng/mlになるように調整し
た。雌C57/B16マウス(n＝マウス10匹/群)の背部に無菌空気を皮下注入し、背部空気嚢を
惹起した。6日後、滅菌PBS0.9 mlおよびその後0.1 ml PBS中の100 ngドコサノイドまたは
PBSのみを、嚢内注射により投与した。この注射の5分後以内に、0.1 ml PBS中のマウス組
換え体TNFα(Peprotech, Inc.、米国、ニュージャージー州)100 ngを嚢内注射した。対照
動物にはTNAαを与えなかった。陽性対照として、2 mg/kgインドメタシン(Calbiochem、
カリフォルニア州、サンディエゴ)を、TNFαの投与の30分前に腹腔内投与した。TNFα投
与の4時間後に、空気嚢浸出液を除去し、細胞をTurk液で染色し、計数した。浸出液は、
後に市販のELISAキットを用いてサイトカイン解析を行うために凍結した。バーは、群(n
＝10)の平均値(±stdev)を表す。スチューデントt検定により群を比較し、p値を表示した
。
【０１８８】
　図20Aは、空気嚢浸出液への全細胞遊走を示す。17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒ
ドロキシDPAn-6により、好中球数およびマクロファージ数の減少に起因して(表示せず)、
嚢中の全細胞数が有意に減少した。17-ヒドロキシDPAn-6は、細胞浸潤の減少において、1
7R-ヒドロキシDHAおよびインドメタシンよりも強力であった。
【０１８９】
　図20Bは、空気嚢浸出液中のIL-1β濃度を示す。17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒ
ドロキシDPAn-6により、強力な炎症誘発性サイトカインIL-1βの分泌が有意に減少し、10
,17-ジヒドロキシDPAn-6によって生じる減少は、DHAオキシリピン誘導体またはインドメ
タシンによって生じる減少よりも有意に大きかった。
【０１９０】
　図20Cは、空気嚢浸出液中のマクロファージ走化性タンパク質-1(MCP-1)濃度を示す。17
-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジヒドロキシDPAn-6により、この化学誘引サイトカイン
の分泌が有意に減少し、いずれの化合物もインドメタシンよりも大きなMCP-1分泌の阻害
をもたらした。
【０１９１】
　図20A～Cから、2つのDPAn-6オキシリピン誘導体、17-ヒドロキシDPAn-6および10,17-ジ
ヒドロキシDPAn-6が強力な抗炎症薬であり、この炎症モデルにおいて免疫細胞遊走の減少
をもたらすことが示される。重要な炎症誘発性サイトカインの減少は、この抗炎症活性に
寄与すると考えられる。顕著なことには、これら2つのDPAn-6オキシリピンの活性間には
、サイトカイン産生(例えば、IL-1β)に及ぼす効果に差があり、特定の用途(例えば、敗
血症 対 腫脹)に関して1つの化合物がその他の化合物よりもより適切であることが示され
る。17-ヒドロキシDPAn-6は、細胞遊走の阻害に関してDHA由来オキシリピンよりも強力で
あり、10,17-ジヒドロキシDPAn-6は、IL-1β分泌の減少に関してDHAオキシリピンよりも
強力である。
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【０１９２】
実施例16
　以下の実施例は、細胞培養物におけるDHAおよびDPAn-6由来ドコサノイドの抗炎症効果
を示す。
【０１９３】
　グリア細胞によるTNFα誘導性IL-1β産生に及ぼすドコサノイドの効果：ヒトグリア細
胞(DBGTRG-05MG、ATCC、バージニア州、マナッサス)を、補助物質および血清を含有する(
ATCCによって規定される通り)RPMI培地0.2 ml中で、96ウェル培養皿(105細胞/ウェル)に
て24時間培養した後、培地をドコサノイドまたは媒体(PBS)を含有する新鮮培地と置換し
、その5分後以内に最終濃度100 ng/mlのヒト組換え体TNFα(Sigma-Aldrich、ミズーリ州
、セントルイス)を添加した。細胞を17時間インキュベートした後、上清を除去し、細胞
をPBS中の0.2% Triton-X100で溶解した。細胞溶解液を、市販のELISAキット(R&D Systems
、ミネソタ州、ミネアポリス)を用いて、IL-1βについてアッセイした(図21)。バーは、
平均値(n＝3)±stdevを示す。両側スチューデントt検定を用いて対照と比較して*p＝0.06
。17-HDHA：17R-ヒドロキシDHA；17HDPAn-6：17-ヒドロキシDPAn-6；10,17-diHDPAn-6：1
0,17-ジヒドロキシDPAn-6。
【０１９４】
実施例17
　以下の実施例は、培養でのヒトリンパ球に及ぼす10,17-ジヒドロキシDPAn-6の抗炎症効
果をさらに例証し、抗CD3/抗CD28抗体で刺激したTリンパ球によるTNFα分泌の減少におい
て、ジヒドロキシDPAn-6化合物がDHA類似体(10,17,ジヒドロキシDHA)よりも強力であるこ
とを実証する。
【０１９５】
　図22A：ヒトTリンパ球によるTNFα分泌に及ぼすドコサノイドの効果。本質的にAriel e
t al, 2005に記載されている通りに、アッセイを行った。簡潔に説明すると、ヒト末梢血
単核細胞を、Ficoll-Paque(商標) Plus(Amersham biosciences)勾配によって静脈血から
単離した。ヒトT細胞濃縮カラム(R&D Systems)を製造業者の説明書に従って使用し、Tリ
ンパ球を単離した。精製T細胞を、10%熱失活ウシ胎仔血清を含むRPMI-1640培地中の10,17
-ジヒドロキシDPAn-6または10,17-ジヒドロキシDHAまたは媒体(0.05%エタノール)で37℃
にて6時間処理した。次いで、リンパ球(200μl培地中200,000個細胞/ウェル)を、抗CD3抗
体および抗CD28抗体でコーティングした96ウェルプレート(2μg/mlの各抗体100μlでウェ
ルを一晩コーティング)に移し、41時間インキュベートした。TNFα濃度は、ELISA(R&D Sy
stems)により細胞上清で測定した。群の平均値±stdev(n＝4)を、スチューデントt検定に
より比較した。対照と比較して、*p＜0.05および**p＜0.01；#は、10 nM濃度の10,17-ジ
ヒドロキシDPAn-6と10,17-ジヒドロキシDHAで処置した群間の統計的差(p＝0.037)を表す
。
【０１９６】
　図22Bは、非コーティングウェルで、または抗CD3抗体のみで、抗CD28抗体のみで、もし
くは2つの抗体の組み合わせでコーティングしたウェルで培養したドコサノイド非処置の
リンパ球による上清中のTNFα濃度を示す。
【０１９７】
参考文献
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【０１９８】
　本明細書において記載または引用した参考文献はそれぞれ、全体として参照により本明
細書に組み入れられる。
【０１９９】
　本発明の様々な態様について詳述してきたが、当業者には、それらの態様の変更および
適合が行われると考えられることは明らかである。しかしながら、そのような変更および
適合は、特許請求の範囲に記載される本発明の範囲内であることが明確に理解されるべき
である。
【図面の簡単な説明】
【０２００】
【図１】DHA、DPAn-6、およびDPAn-3との15-リポキシゲナーゼ反応の反応速度を示すグラ
フである。
【図２Ａ】DHAの15-リポキシゲナーゼ生成物の構造を示す。
【図２Ｂ】17-ヒドロキシDHAの質量スペクトル解析である。
【図２Ｃ】10,17-ジヒドロキシDHAの質量スペクトル解析である。
【図２Ｄ】7,17-ジヒドロキシDHAの質量スペクトル解析である。
【図３Ａ】DPAn-6の15-リポキシゲナーゼ生成物の構造を示す。
【図３Ｂ】17-ヒドロキシDPAn-6の質量スペクトル解析である。
【図３Ｃ】10,17-ジヒドロキシDPAn-6の質量スペクトル解析である。
【図３Ｄ】7,17-ジヒドロキシDPAn-6の質量スペクトル解析である。
【図４Ａ】DPAn-3の15-リポキシゲナーゼ生成物の構造を示す。
【図４Ｂ】17-ヒドロキシDPAn-3の質量スペクトル解析である。
【図４Ｃ】10,17-ジヒドロキシDPAn-3の質量スペクトル解析である。
【図４Ｄ】7,17-ジヒドロキシDPAn-3の質量スペクトル解析である。
【図５Ａ】DTAn-6の15-リポキシゲナーゼ生成物の構造を示す。
【図５Ｂ】17-ヒドロキシDTAn-6の質量スペクトル解析である。
【図５Ｃ】7,17-ジヒドロキシDTAn-6の質量スペクトル解析である。
【図６】15-リポキシゲナーゼおよびその後のヘモグロビンによる順次的処置後の、DPAn-
6の主要なオキシリピン生成物を示す。
【図７】DHAの主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図８】DPAn-6の主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図９】DPAn-3の主要な15-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図１０】DHAの主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図１１】DPAn-6の主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図１２】DPAn-3の主要な5-リポキシゲナーゼ生成物を示す。
【図１３】EPA由来オキシリピンの構造を示す。
【図１４Ａ】DHA由来オキシリピンの構造を示す。
【図１４Ｂ】DHA由来オキシリピンの構造を示す。
【図１５】DPAn-6由来オキシリピンの構造を示す。
【図１６】DPAn-3由来オキシリピンの構造を示す。
【図１７】DTAn-6由来オキシリピンの構造を示す。
【図１８Ａ】藻類DHA＋DPAn-6油中のDHAおよびDPAn-6のモノヒドロキシおよびジヒドロキ
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シ誘導体の質量スペクトル全イオンクロマトグラフである。
【図１８Ｂ】藻類DHA＋DPAn-6油中のモノヒドロキシDPAn-6誘導体のMS/MSスペクトルを示
す。
【図１８Ｃ】藻類DHA＋DPAn-6油中のジヒドロキシDPAn-6誘導体のMS/MSスペクトルを示す
。
【図１９】ラットの肢浮腫に及ぼす給餌LCPUFA油の効果を示すグラフである。
【図２０Ａ】炎症のマウス背部空気嚢モデルにおける、DHAおよびDPAn-6由来ドコサノイ
ド投与後の、空気嚢への全細胞遊走を示すグラフである。
【図２０Ｂ】炎症のマウス背部空気嚢モデルにおける、DHAおよびDPAn-6由来ドコサノイ
ド投与後の、空気嚢進出液中のIL-1β濃度を示すグラフである。
【図２０Ｃ】炎症のマウス背部空気嚢モデルにおける、DHAおよびDPAn-6由来ドコサノイ
ドの投与後の、空気嚢進出液中のマクロファージ走化性タンパク質1(MCP-1)濃度を示すグ
ラフである。
【図２１】ヒトグリア細胞におけるTNFα誘導性IL-1β産生に及ぼすドコサノイドの効果
を示すグラフである。
【図２２】ヒトTリンパ球によるTNFα分泌に及ぼすドコサノイドの効果を示すグラフであ
る。
【図２３】さらなる新規C22-PUFA由来オキシリピンの構造を示す。

【図１】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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