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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　α－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、α－アセチル－シス－Δ９
－オクタデセン酸ナトリウム、α－メトキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウムま
たはα－ジエチル－ホスファチジル－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウムから選択さ
れることを特徴とする化合物。
【請求項２】
　薬物として使用するためのものであることを特徴とする、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　癌、血管病変、肥満、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、炎症過程、または、感染性
病変の、予防および／または処置に使用されるためのものであることを特徴とする請求項
２に記載の化合物。
【請求項４】
　神経再生の誘発、神経繊維病変の予防および／または処置、および／または、疼痛の予
防および／または処置に使用されるための、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　神経再生の誘発、神経繊維病変の予防および／または処置、および／または、疼痛の予
防および／または処置において、アルブミンと組み合わせて使用されるための、請求項２
に記載のα－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム。
【請求項６】
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　癌、肥満、または高血圧の予防および／または処置において、独立して、または、少な
くとも１つの他の化合物と組み合わせて使用されるための、請求項２に記載のα－ヒドロ
キシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム。
【請求項７】
　テモゾロミド、エルロチニブ、ゲムシタビン、および、シスプラチンから選択される少
なくとも別の化合物と組み合わせて、癌の予防および／または処置に使用されるための、
請求項２に記載のα－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム。
【請求項８】
　α－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、α－アセチル－シス－Δ９
－オクタデセン酸ナトリウム、α－メトキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、
α－ジエチル－ホスファチジル－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウムまたはこれらの
組み合わせを含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項９】
　α－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム及びテモゾロミド、エルロチ
ニブ、ゲムシタビン、および、シスプラチンから選択される治療活性を持つ少なくとも１
つ別の化合物を含むことを特徴とする、請求項８記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　α－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、α－アセチル－シス－Δ９
－オクタデセン酸ナトリウム、α－メトキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、
α－ジエチル－ホスファチジル－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウムまたはこれらの
組み合わせを含むことを特徴とする栄養補助組成物。
【請求項１１】
　α－ヒドロキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム及びテモゾロミド、エルロチ
ニブ、ゲムシタビン、および、シスプラチンから選択される治療活性を持つ少なくとも１
つ別の化合物を含むことを特徴とする、請求項１０記載の栄養補助組成物。
【請求項１２】
　皮膚の外見を改善するための化粧品組成物を調製するための、α－ヒドロキシ－シス－
Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、α－アセチル－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウ
ム、α－メトキシ－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウム、α－ジエチル－ホスファチ
ジル－シス－Δ９－オクタデセン酸ナトリウムまたはこれらの組み合わせの使用。
【請求項１３】
　前記化粧品組成物が局所経路を介して投与されることを特徴とする、請求項１２記載の
使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、好ましくは、その基礎的な病因が、細胞膜の脂質の変化、例えば、これらの
脂質のレベル、組成、または、構造などの変化に基づく疾患の予防および／または処置に
おいて、薬物として使用される、化式Ｉのシス－一不飽和脂肪酸の薬学的に許容可能なα
誘導体、それらの塩または誘導体（本発明の記載を参照）を指す。本発明は、細胞膜の脂
質の組成および構造の調節が病理状態の逆転を引き起こす病状に、それらを使用すること
についても言及している。加えて、本発明で、（Ｘ）がＯＨ、ＮＨ２、または、ＣＨ３に
よって置換され、または、（Ｒ）がＨと置換される化式Ｉの化合物を、ヒトにおける心疾
患と肥満の予防および処置のために、肺癌、脳腫瘍、または前立腺癌の処置のために使用
することは除外される。
【０００２】
　したがって、その広い応用範囲ゆえに、本発明を、医学と薬学の一般的な分野に含むこ
とができる。
【背景技術】
【０００３】
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最先端技術
　細胞膜は、細胞とそれらが包含する細胞小器官の全体を定義する構造である。生物学的
プロセスの大部分は、細胞膜内または細胞膜近傍で生じ、それらの成分脂質は、構造的な
役割を有するだけでなく、重要なプロセスの活動を調節する。さらに、細胞膜の脂質組成
の調節は、Ｇタンパク質およびＰＫＣなどの細胞生理の制御に関与する重要なタンパク質
の位置または機能に影響を及ぼす（Ｅｓｃｒｉｂａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５；１９９７
；Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００５；Ｍａｒｔｉｎｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
これらの研究と他の研究は、重要な細胞の機能の制御における脂質の重要性を実証する。
事実、癌、心血管の病状、神経変性プロセス、肥満、代謝障害、炎症、感染症、および、
自己免疫疾患を含む多くのヒトの疾患は、生体膜に存在する脂質のレベルまたは組成の変
化に関連付けられてきた。そのような疾患を逆転させるために採用される場合、細胞膜の
脂質の組成と構造を調節する本発明とは別の脂肪酸による処置の有益な効果によって、さ
らなる証拠が提供される（Ｅｓｃｒｉｂａ、２００６）。
【０００４】
　食事で摂取される脂質は、細胞膜の脂質の組成を調節する（Ａｌｅｍａｎｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００７）。同様に、様々な生理的および病理的な状況は、細胞膜に存在する脂質
を変えることができる（Ｂｕｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４；　Ｅｓｃｒｉｂａ、２００
６）。細胞膜の脂質の組成の変化は、細胞の信号伝達に影響を与え、疾患の発症を引き起
こす可能性があり、または、疾患の進行を逆転させる（Ｅｓｃｒｉｂａ、２００６）。食
事で摂取される飽和脂肪酸は、細胞膜の組成と構造に悪影響を及ぼし、該影響は、癌、代
謝病（ｍｅｔａｂｏｌｏｐａｔｈｉｅｓ）（糖尿病、高コレステロール血症、高トリグリ
セリド血症など）、肥満、心疾患および血管疾患、炎症、神経変性の過程などの様々な病
理を引き起こしかねない。この理論は、かつて、多くの場合で恒久的な障害や死につなが
る壊滅的な結果を伴う中毒症候群を引き起こした、変性した菜種油などの他の脂質によっ
て引き起こされた変化についても説明するものであった。対照的に、有益な健康への影響
を伴うそれらの脂質は、すべての細胞には有益で、したがって、多数の病理学的プロセス
に作用し得る。このことは、本発明の脂肪酸が広い治療範囲を有することを示唆する。
【０００５】
　さらに、膜脂質の組織および／または機能の調節に関与する治療を、これらの脂質が著
しい変化を示していない病状に適用することができるが、（薬物手段または栄養補助食品
手段を介して）それらに介入がなされた結果、細胞の機能は調整され、病理学的過程を逆
行させる。
【０００６】
　近年行なわれた様々な研究は、膜脂質が現在まで評価されていたよりもさらに非常に重
要な役割を有していることを示している（Ｅｓｃｒｉｂａ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。
この重要性の一例は、温度が変化する川に住んでいる魚で示される。この魚の脂質は、川
の温度が２０℃（夏）から４℃（冬）まで下がると、（膜の組成と脂質の種類において）
著しい変化を起こす（Ｂｕｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４）。そのような研究は、膜脂質
の変化が、正確な細胞生理を維持するために細胞の機能の一連の協調的な変化を引き起こ
すということを実証している。可変温度の水に暮らす魚の場合には、膜脂質の調節によっ
て、非常に多様な細胞型において機能を維持することが可能となる。したがって、膜脂質
は、複数の細胞情報伝達機構を上手く機能させるか否かを決定することができると言われ
ている。
【０００７】
　細胞が病気にかかっているため、その病気の生物体は病気にかかっていると仮定すると
、膜脂質の変化は疾患の発症を生じさせ得る。膜脂質レベルを調節することを目的とする
、類似して、治療上の、栄養補助食品の、または、局所的／美容のための介入が、病理学
的過程を予防するか、または、逆転させる（治療する）ことができる。さらに、多くの研
究は、飽和脂肪およびトランス－一不飽和脂肪の消費が健康状態の劣化と関係があること
を示している。血管疾患と他の疾患および腫瘍は、これらのタイプの脂質と直接関係があ
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った（Ｓｔｅｎｄｅｒ　ａｎｄ　Ｄｙｅｒｂｅｒｇ、２００４）。生物の劣化はこれらの
疾患および他のタイプの疾患の発現において明らかである。この意味において、特定のタ
イプの脂質の消費は、明らかな正または負の効果を有する。一方では、上記のように、飽
和またはトランス－不飽和脂肪酸は、多くの生理的パラメータに悪影響を及ぼし、例えば
、代謝病（高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、糖尿病、メタボリック症候群
など）、癌、心血管系の病理、炎症などのような多くの病状を生じさせる脂質の変化に関
連している。対照的に、シス－一不飽和および多不飽和脂肪酸は、これらの疾患の予防ま
たは該疾患からの回復に関連付けられている。これらの結果はすべて、脂質の変化が細胞
生理に有害な変化を引き起こしかねないこと、および、膜の組成と脂質構造の調節が、特
定の細胞の機能を協調的調節することによってこれらの負の変化を逆転させることができ
るということを明白に示している。
【０００８】
　したがって、膜の組成および構造の変化は、多くの病状の病因と関係があり、多くの場
合、特定の疾患の兆候は、これらの変化と、膜と相互作用するかまたはそれと相互作用す
る他のタンパク質のシグナル配列に含まれる特定のタンパク質に影響を与える他の変化と
の組み合わせによる。したがって、本発明によって包含される分子を介した生体膜の構造
および機能への介入は、特定の病理学的過程を逆転させるという最終結果を備えた、特定
の細胞の機能を効果的に修正することができる。細胞膜に存在する脂質の構造的および機
能的な両方の変化の、多様な種類の様々な疾患との既知の関係を仮定すると（この病因に
よって単一に関連付けられるものであるが）、本発明は、これらの疾患の処置および／ま
たは予防に使用される、シス－一不飽和脂肪酸の薬学的に許容可能なα誘導体、それらの
塩および誘導体に焦点を当てるものである。驚くべきことに、シス－一不飽和脂肪酸のα
誘導体を首尾よく用いることで、重大な疾患の発症を防ぐか、または、重大な疾患からの
回復をもたらして、細胞情報伝達を調節することができるということが、本発明で示され
ている。
【０００９】
　特許（特許文献１と特許文献２）は、基本的に心疾患（高血圧など）と肥満の予防およ
び処置に言及し、さらに、シス配置またはトランス配置を伴う化式ＣＯＯＨ－ＣＨＲ－（
ＣＨ２）ｍ－ＣＨ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ３の化合物の使用による、肺癌、脳腫瘍、
または前立腺癌の処置に言及する。Ｒ基は、Ｈ、ＯＨ、ＮＨ２あるいはＣＨ３、または、
２００ｄａ未満の分子量を備えた他の基によって置換可能であり、カルボキシル基は水素
原子（Ｈ）を有する。しかしながら、特許（特許文献１と特許文献２）の文書は、癌の予
防、および／または、皮膚病変、神経変性病変、神経繊維病変、疼痛、炎症過程、感染性
病変、または、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、糖尿病、またはメタボリ
ック症候群などの代謝病理の予防および／または処置に、これらの同じ化合物を使用する
ことについては言及していない。さらに、これらの特許は、この化式の化合物の使用につ
いては言及していないが、位置Ｒ（本発明でのＸ）が、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病
変、神経変性病変、炎症過程、および、感染性病変の、予防および／または処置における
、Ｆ、Ｆ３Ｃ、ＨＳ、または、Ｏ－ＣＨ３などの異なるラジカルによって置換可能である
。同様に、これらの特許は、この化式の化合物の使用を明らかにしていないが、位置Ｒ（
本発明でのＸ）が、例えば、ＯＨ、ＮＨ２、ＣＨ３、Ｆ、Ｆ３Ｃ、ＨＳ、Ｏ－ＣＨ３、Ｐ
Ｏ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２、または、ＣＨ３ＣＯＯなどの異なる基によって置換可能であ
り、カルボキシル基の位置Ｈ（本発明でのＲ）は、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病変、
神経変性病変、炎症過程、および、感染性病変の、予防および／または処置における、例
えば、ナトリウム（Ｎａ）、メチルエステル（ＯＭｅ）、エチルエステル（ＥＥ）、また
は、アンモニウム（ＮＨ３）などの異なる基によって置換可能である。同様に、これらの
特許は、この化式の化合物の使用も明らかにしてはいないが、位置Ｒ（本発明でのＸ）が
、例えば、ＰＯ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２またはＣＨ３ＣＯＯなどの異なる基によって置換
可能であり、カルボキシル基の位置Ｈ（本発明でのＲ）は、癌、血管病変、皮膚病変、代
謝病変、神経変性病変、炎症過程、および、感染性病変の、予防および／または処置にお
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いて、Ｈとして保持される。最終的に、最先端技術で見られるいずれの文書も、この化式
の化合物の使用については明らかにしていないが、位置Ｒ（本発明でのＸ）が、例えば、
ＯＨ、ＮＨ２、ＣＨ３、Ｆ、Ｆ３Ｃ、ＨＳ、Ｏ－ＣＨ３、ＰＯ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２、
または、ＣＨ３ＣＯＯなどの異なる基によって置換可能であり、カルボキシル基の位置Ｈ
（本発明でのＲ）は、神経再生の誘発、神経繊維病変の予防および／または処置、および
／または、疼痛の予防および／または処置における、例えば、Ｈ、ナトリウム（Ｎａ）、
メチルエステル（ＯＭｅ）、エチルエステル（ＥＥ）、または、アンモニウム（ＮＨ３）
などの異なる基によって置換可能である。
【００１０】
　したがって、シス配置を備えた異性体のより高い有効性が本発明で実証され、疾患の予
防および／または処置の中で成功裡に使用された化合物をもたらす新しい基が選択されて
おり、共通の病因は、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、神経繊維病変
、疼痛、炎症過程、ＨＩＶおよびマラリアなど、細胞膜で見られる脂質の構造的および／
または機能的変化に基づく。加えて、先に言及したように、本発明は、特許（特許文献１
と特許文献２）で明らかにされた化合物用の新しい使用を実証するものであり、それらは
、癌、皮膚病変、神経変性病変、炎症過程、および、感染性病変、神経繊維病変、および
、疼痛など様々なタイプの予防および処置である。同様に、新しい誘導体、および、本発
明の分子と他の活性成分および賦形剤との組み合わせがみられ、両方の場合で、いくつか
の病状の処置のために、さらに高い医薬的有効性を備えている。
【００１１】
　最先端技術で見られる文献のいずれも、本発明で主張される目的のための、他の活性成
分と賦形剤とによる併用療法において、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体とそれらの塩を
特異的に使用することについて言及していない。加えて、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導
体の共通の構造的特徴（シス配置での二重結合、および、α炭素内にあり、カルボキシル
基プロトンと薬学的に許容可能な関連する構造との特定の置換基）を備えた化合物を選択
することの特別な重要性が本発明で実証されることで、疾患の処置において効果的に適用
可能である。このとき、病因は膜脂質の機能的および／または構造的な変化に関連する。
したがって、本発明は比較例を示し、本発明で使用される化合物と類似するもののこれら
の構造的な特徴を共有していない他の化合物は、本発明のシス－一不飽和脂肪酸のα誘導
体ほど有効ではないということが実証される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１２】
【特許文献１】国際公開公報ＷＯ２００５０４１６９１号
【特許文献２】国際公開公報ＷＯ２００３０３０８９１号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明は、好ましくは、膜脂質の構造的または機能的変化と関係のある病因によって結
び付けられる疾患の処置および／または予防で薬物として使用される、シス－一不飽和脂
肪酸のα誘導体、および、それらの塩または薬学的に許容可能な形態について言及する。
式中、（Ｘ）がＯＨ、ＮＨ２、または、ＣＨ３と置換され、（Ｒ）がＨと置換される化式
Ｉの化合物を、ヒトの心血管疾患と肥満の予防および処置、および、肺癌、脳腫瘍、また
は前立腺癌の処置のために使用することは除外される。
【００１４】
　共通の病因によって関連付けられ、本発明のシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の使用に
よって予防または処置される疾患または病状は、例えば、以下の通りである。
・癌（表２を参照）：前立腺癌、乳癌、膵癌、白血病、子宮頚癌、結腸癌、脳腫瘍、肺癌
。
・血管病変：動脈硬化症、心筋症、血管新生、心臓肥大、および、高血圧。
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・皮膚病変：セルライト、白斑、および、乾癬。
・代謝病変：高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、糖尿病、メタボリック症候
群、および、肥満。
・神経変性病変：アルツハイマー病、パーキンソン病、および、硬化症。
・疼痛、心疾患、全身性疾患、老化、呼吸器疾患、および、関節リウマチを引き起こす炎
症過程。
・感染性病変：ＡＩＤＳとマラリア。
・神経繊維病変：神経細胞の損傷、皮質脊髄路の機能障害を伴うまたは該機能障害を伴わ
ない異常な自発的運動機能、中枢性感作の構成要素を伴うまたは伴わない脊髄損傷に起因
する痙縮など。したがって、本発明の化合物は神経再生を誘発するのに有効である。
・中枢神経系への損傷によって生じた疼痛：鎮痛、神経因性疼痛、痛覚などの変化を要求
とする過程。
【００１５】
　この目的のために本発明で使用されるシス－一不飽和脂肪酸（以下、本発明の脂肪酸と
呼ぶ）のα誘導体は、表１に示される構造基１、および、表５の化合物に属し、一般的な
化式（Ｉ）を有していることにより特徴づけられる：
シス－ＣＯＯＲ－ＸＣＨ－（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｂ－ＣＨ３（化式Ｉ）
　式中、（ａ）と（ｂ）は０から１４の間の任意の値をとることができ、α炭素原子にリ
ンクした（Ｘ）は原子量／分子量が４～２００Ｄａの任意の原子または原子群に置換可能
であり、（Ｒ）は原子量／分子量が１～２００Ｄａの任意の原子または原子群に置換可能
であり、（Ｘ）と（Ｒ）は両方とも、例えば、アルコール、有機酸、アルキル基、アミノ
基、ハロゲン、アルキルハロゲン、アルキルオキシ基、および、メルカプト基から選択さ
れる。
【００１６】
　本発明の特定の実施例において、ラジカル（Ｘ）は、ＯＨ、ＮＨ２、ＣＨ３、Ｆ、Ｆ３

Ｃ、ＨＳ、Ｏ－ＣＨ３、ＰＯ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２、および、ＣＨ３ＣＯＯから選択さ
れる基によって置換可能である。
【００１７】
　本発明の別の特定の実施例において、ラジカル（Ｒ）は、Ｈ、ナトリウム（Ｎａ）、メ
チルエステル（ＯＭｅ）、エチルエステル（ＥＥ）、アンモニウム（ＮＨ３）、および、
化式Ｉの化合物の塩または薬学的に許容可能な形態を作る任意の他のラジカルによって置
換可能である。
【００１８】
　この構造を効果的に機能させるためには、シス配置での二重結合（＝）とα炭素上での
これらの置換基が必要不可欠である。化式Ｉに記載の分子と類似する分子で行われたが、
トランス二重結合を有しているかまたは二重結合（飽和脂肪酸）を欠くα炭素原子上での
置換基を欠いている（Ｘは水素原子である）試験によれば、炭素原子は、本発明の脂肪酸
によって示されたものと比較して予防または治療の活性が低いことがわかった。
【００１９】
　本発明の分子の異なる塩が研究された（表５）。それらの有効性は、場合によっては、
遊離脂肪酸の有効性よりも著しく優れている。この効果は、化合物の吸収、または、化合
物の分布の改善による。したがって、本発明において、カルボキシル基（Ｒ）の水素の置
換は、遊離脂肪酸それ自体よりも薬理学的により優れた活性を示した特定の塩または誘導
体を生じさせることが実証された。例えば、ＲがＮａによって置換されるナトリウム塩は
、ＲがＨによって置換される形態よりも、腫瘍量の劇的な軽減を誘発する。したがって、
ナトリウム塩は、癌の予防または処置のための医薬組成物または栄養補助組成物を調整す
るための好ましい選択の１つである。
【００２０】
　細胞内部のメッセージの伝播に含まれる特定の周辺のシグナル伝達タンパク質を、表面
のパッキング（ｐａｃｋｉｎｇ）が緩い領域にアンカー可能である（図１）。シス配置で
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、かつ、Ｈによる置換とは異なるα炭素での置換では不飽和の脂肪酸は、（その遊離形態
で、または、リン脂質などのより大きな構造の一部を形成するかのいずれかで）膜内に配
され、Ｇタンパク質、ＰＫＣおよびＲＡＳ型タンパク質が結合する細胞壁の表面で見られ
るリン脂質の極性頭部のパッキングの断絶を引き起こす。対照的に、飽和脂肪酸またはト
ランス一不飽和脂肪酸は、細胞シグナル伝達に干渉して、細胞膜へのこれらのタンパク質
の付着を防ぐ。このことは、飽和脂肪酸が食餌から取り除かれなければならないことを意
味しているのではなく、平均レベルから高水準レベルの国々の標準食にあるこれらの脂質
の摂取水準が、その機能を適切に実行させるために細胞が必要とする脂質のレベルよりも
高いことを意味している。実際に、細胞膜に現われる様々な脂質のミクロドメイン（例え
ば、「脂質ラフト」）は、（タンパク質－脂質相互作用に基づいた）これらのドメインに
対する親和性を備えたタンパク質が集まり、細胞のシグナルの伝播を可能にする生産的な
相互作用を有することが可能な、空間と時間の両方に存在する（ｓｐａｃｉｏｔｅｍｐｏ
ｒａｌ）プラットフォームである。これらのドメインの密度または構造の任意の変化は、
細胞内のシグナル伝達信号に影響を与え、その結果、膜脂質の調節につながる医薬品また
は栄養補助食品による介入は、タンパク質または核酸を直接標的とする介入よりも、多か
れ少なかれ、効果的である。
【００２１】
　本発明の脂肪酸によって提供される広範囲の治療適用は、様々な現象によって実証され
る。第１に、負の効果（飽和脂質およびトランス一不飽和脂質）または正の効果（シス－
一不飽和脂肪）を伴う脂質の摂取が、同じような方法で生物の全ての細胞に影響を及ぼす
ことで、負及び正の両方の効果は、多くの手法：肥満、高血圧、癌などの誘発または減少
などで示される。特定の種類の脂質が摂取されると、該脂質は生物全体に分布され、すべ
ての器官の細胞膜で脂質種の調整を生じさせる。（変温魚における寒冷水への順化などの
）特定の生理的または病理学的な過程の結果としての脂質のレベルの変化は、生物体の細
胞すべてに実際に影響する（Ｂｕｄａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４）。最後に、脂肪酸を保
存または分解することで、エネルギーを生成することができる。実際に、これらの分子は
例外的な細胞の燃料であるので、その結果、未修飾の脂肪酸を直接使用することは健康に
適度な影響を及ぼす。しかしながらα炭素原子に修飾を加えることによってその分解を防
ぐことで、細胞質と膜の両方で、これらの分子が長い間持続することを可能にし、したが
って、それらの治療効果を有効なものとする。この意味で、シス－一不飽和脂肪酸のα誘
導体の血漿レベルが注入１時間後で高度で維持される（最初のレベルの５０－６０％）こ
とが示される一方で、天然の脂肪酸はこの期間後には事実上消えた（２－４％のレベル）
。したがって、本発明で使用されるシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、観察可能な二次
的な効果を伴わない広範囲の正の効果を引き起こす。シス配置において不飽和で、かつ、
Ｈ以外の原子によるα炭素上で置換基を有し、および、他の類似構造ではない脂肪酸のみ
が、様々なレベルでの治療的特性を有していることを実証するために、異なる構造基（１
－４）に属する異なる種の脂肪酸（表１を参照）を本発明で試験した：シス－一不飽和脂
肪酸（本発明の脂肪酸）のα誘導体（１）、シス配置で二重結合を備えるが、Ｈに対する
以外にα炭素の修飾を伴わない脂肪酸（２）、Ｈ以外のラジカルによって置換されるα炭
素を有するが、シス配置内での二重結合を有していない脂肪酸（３）、シス配置での二重
結合もＨ以外のα炭素での置換も伴わない脂肪酸（４）。
【００２２】
　（生体膜の組成および構造の調節に基づく）これらの分子の作用機構は、（タンパク質
、または、ほとんどの場合、核酸との相互作用に基づく）ヒトの病態を処置するために用
いられる医薬品の大部分とは異なる。したがって、少なくとも１つの別の分子（活性成分
および／または賦形剤）に加えて本発明の化合物の一つが使用される併用療法で、それら
を用いることができ、併用療法は、１つの化合物だけを用いる単独療法よりもはるかに効
果的になりえる。本発明では、例えば、研究された抗腫瘍医薬品（テモゾロミド、エルロ
チニブ、ゲムシタビン、シスプラチン）のいずれかと組み合わせたＯＨＯＤが、別々に使
用された化合物のいずれよりも高い治療効果を有していることが実証されている。
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【００２３】
　本発明の脂肪酸によって提示される広範囲な治療適用は、シス－一不飽和構造を有する
脂質が、これらの膜内で、および、該膜によって行なわれるプロセスの適切な活性を可能
にする特定の構造特性を与えるという一般的な仮定を可能にするものである。言い換えれ
ば、病因が、レベル、組成、構造の変化、あるいは、生体膜脂質に対する任意の他の種の
変化と、または、生体膜中に存在する脂質のこれらの変化の結果としての細胞内シグナル
伝達の調節の変化とのいずれかに関連している任意の疾患の予防および／または処置に、
本発明の脂肪酸を効果的に使用することができる。
【００２４】
　したがって、本発明は、ヒトと動物において薬物として独立してまたは他の化合物と組
み合わせて使用される、化式Ｉの化合物、薬学的に許容可能なシス－ＣＯＯＲ－ＸＣＨ－
（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｂ－ＣＨ３、その塩およびその誘導体について言
及し、式中、（ａ）と（ｂ）は０から１４の間の任意の値をとることができ、（Ｘ）は原
子量／分子量が４～２００Ｄａの任意の原子または原子群によって置換可能であり、（Ｒ
）は、原子量／分子量が１～２００Ｄａの任意の原子または原子群によって置換可能であ
り、（Ｘ）と（Ｒ）は両方とも、例えば、アルコール、有機酸、アルキル基、アミノ基、
ハロゲン、アルキルハロゲン、アルキルオキシ基、および、メルカプト基から選択され、
心疾患と肥満の予防および処置のための、および、肺癌、脳腫瘍、および、前立腺癌の処
置のための、式中、（Ｒ）がＨであり、（Ｘ）がＯＨ、ＮＨ２、または、ＣＨ３によって
置換されるような化式Ｉの化合物を除く。
【００２５】
　好ましい実施形態では、化式Ｉにおいて、（Ｘ）は、ＯＨ、ＮＨ２、および、ＣＨ３か
ら選択された基によって置換され、（Ｒ）は、Ｈによって置換され、癌の予防、および／
または、皮膚病変、神経変性病変、炎症過程、感染性病変、または、高コレステロール血
症、高トリグリセリド血症、糖尿病、あるいは、メタボリック症候群などの代謝病変の予
防および／または処置において使用される化合物を生じさせる。
【００２６】
　別の好ましい実施形態では、化式Ｉにおいて、（Ｘ）は、Ｆ、Ｆ３Ｃ、ＨＳ、および、
Ｏ－ＣＨ３から選択される基によって置換され、（Ｒ）は、Ｈによって置換され、癌、血
管病変、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、炎症過程、感染性病変の予防および／また
は処置において使用される化合物を生じさせる。
【００２７】
　別の好ましい実施形態では、化式Ｉにおいて、（Ｘ）は、ＯＨ、ＮＨ２、ＣＨ３、Ｆ、
Ｆ３Ｃ、ＨＳ、Ｏ－ＣＨ３、ＰＯ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２、および、ＣＨ３ＣＯＯから選
択された基によって置換され、（Ｒ）は、化式Ｉのナトリウム（Ｎａ）、メチルエステル
（ＯＭｅ）、エチルエステル（ＥＥ）またはアンモニウム（ＮＨ３）によって置換可能で
あり、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、炎症過程、および、感染性病
変の予防および／または処置で使用される化合物を生じさせる。
【００２８】
　別の好ましい実施形態では、化式Ｉにおいて、（Ｘ）は、ＰＯ４（ＣＨ２－ＣＨ３）２

およびＣＨ３ＣＯＯから選択された基によって置換され、（Ｒ）は、Ｈによって置換され
、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、炎症過程および感染性病変の予防
および／または処置で使用される化合物を生じさせる。
【００２９】
　別の好ましい実施形態では、神経再生の誘発、神経繊維病変の予防および／または処置
、および／または、疼痛の予防および／または処置で使用するために、化式Ｉにおいて、
（Ｘ）は、ＯＨ、ＮＨ２、ＣＨ３、Ｆ、Ｆ３Ｃ、ＨＳ、Ｏ－ＣＨ３、ＰＯ４（ＣＨ２－Ｃ
Ｈ３）２、および、ＣＨ３ＣＯＯから選択された基によって置換され、（Ｒ）は、Ｈ、ナ
トリウム（Ｎａ）、メチルエステル（ＯＭｅ）、エチルエステル（ＥＥ）、または、アン
モニウム（ＮＨ３）から選択された基によって置換される。
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【００３０】
　別の好ましい実施形態では、化式Ｉの化合物は、ＯＨＨＤ、ＯＨＯＤ、ＭＯＤ、ＡＯＤ
、ＦＯＤ、ＴＦＭＯＤ、ＭＯＯＤ、ＳＨＯＤ、ＭＯＤ１１、ＯＨＯＤ１１、ＯＨＥＥ、Ｏ
ＨＤＥ、Ｎａ－ＯＨＯＤ、ＯＭｅ－ＯＨＯＤ、ＥＥ－ＯＨＯＤ、ＮＨ３－ＯＨＯＤ、ＡＣ
ＯＤ、Ｎａ－ＡＣＯＤ、ＯＭｅ－ＡＣＯＤ、ＥＥ－ＡＣＯＤ、Ｎａ－ＭＯＯＤ、ＯＭｅ－
ＭＯＯＤ、ＥＥ－ＭＯＯＤ、ＤＥＰＯＤ、Ｎａ－ＤＥＰＯＤ、ＯＭｅ－ＤＥＰＯＤ、およ
び、ＥＥ－ＤＥＰＯＤである。
【００３１】
　先に記載されているように、化合物を、他の活性成分または賦形剤と組み合わせて使用
することで、癌、血管病変、皮膚病変、代謝病変、神経変性病変、炎症過程または感染性
病変の予防および／または処置において、および／または、神経再生の誘発、神経繊維病
変の予防および／または処置、および／または、疼痛の予防および／または処置のために
役立つ医薬組成物および／または栄養補助組成物を生じさせることができる。
【００３２】
　したがって、本発明の脂肪酸は、独立して投与されるか、または、例えば、結合剤、充
填剤、崩壊剤、滑沢剤、コーティング剤（ｃｏａｔｅｒｓ）、甘味料、調味料、着色料、
担体など、および、それらの組み合わせといった賦形剤に脂肪酸を組み合せた医薬組成物
または栄養補助組成物で処方されることが可能である。同様に、本発明の脂肪酸は、他の
活性成分と組み合わせて医薬組成物または栄養補助組成物の一部を形成することができる
。本発明の目的のために、栄養補助という用語は、食餌中に周期的に摂取する化合物とし
て、または、疾患（この場合、疾患とは、病因が細胞膜の脂質の変化に関連付けられる）
を予防するかまたは逆転させるために役立つ食物補体（ｆｏｏｄ　ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
）として定義される。
【００３３】
　本発明の脂肪酸の投与は、上記の形態で、または、例えば、メチル、エチル、リン酸塩
、他のエステルタイプのラジカル、エーテル、アルキルなどの任意の薬学的に許容可能な
形態で、例えば、腸内（消化管によって）、経口（丸剤、カプセル剤、粉剤、エマルジョ
ン、錠剤、またはシロップ剤）、直腸（ｒｅｃｔｏｒａｌ）（坐剤または浣腸剤）、局所
的（クリーム剤またはパッチ剤）、吸入剤、注射剤、静脈注射、筋肉注射、または、皮下
注射などの任意の経路によって行うことができる。
【００３４】
　したがって、本発明は、化式Ｉの化合物（式中、（ａ）と（ｂ）は０から１４の間の任
意の値をとることができ、（Ｘ）は原子量／分子量が４～２００Ｄａの任意の原子または
原子群によって置換可能であり、（Ｒ）は、原子量／分子量が１～２００Ｄａの任意の原
子または原子群によって置換可能である）と、治療活性または賦形剤活性を有する少なく
とも１つの第２の化合物とを含む医薬組成物および／または栄養補助組成物についても言
及している。
【００３５】
　本発明の好ましい実施例において、本発明の化合物と組み合わせて処方されたこの賦形
剤は、アルブミンであり、例えば、ヒト、ウシ、マウス、または、ウサギ起源のオバルブ
ミン、ラクトアルブミン、天然アルブミンまたは組み換え型アルブミン、好ましくは、ヒ
ト血清アルブミンまたはウシ血清アルブミンである。したがって、本発明の脂肪酸とアル
ブミンとを含む組成物は、先に列挙された兆候の予防および／または処置で有効であり、
好ましくは、神経再生の誘発、神経繊維病変の予防および／または処置、および／または
、疼痛の予防および／または処置で有効である。好ましい実施形態では、組成物は、ＯＨ
ＯＤ、または、その任意の誘導体、例えば、Ｎａ－ＯＨＯＤおよびアルブミンなどを含む
。
【００３６】
　本発明の脂肪酸と別の活性成分とを含む組成物は、先に列挙された兆候の予防および／
または処置で有効であり、好ましくは、活性成分が抗癌性の化合物である場合、癌の予防
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および処置に有効である。好ましい実施形態では、組成物は、ＯＨＯＤおよび／またはＮ
ａ－ＯＨＯＤと、例えば、テモゾロミド、エルロチニブ、ゲムシタビンおよびシスプラチ
ンから選択された抗癌性の化合物を含む。
【００３７】
　本発明の別の態様は、皮膚の外観を改善するための美容（治療的ではない）方法につい
て言及し、該方法は、有効な量の少なくとも１つの薬学的にまたは美容的に許容可能な化
式Ｉの化合物および／またはその塩または誘導体を、皮膚に投与する工程を含み、式中、
（ａ）と（ｂ）は０から１４の間の任意の値をとることができ、（Ｘ）は原子量／分子量
が４～２００Ｄａの任意の原子または原子群によって置換可能であり、（Ｒ）は、原子量
／分子量が１～２００Ｄａの任意の原子または原子群によって置換可能であり、アルコー
ル、有機酸、アルキル基、アミノ基、ハロゲン、アルキルハロゲン、アルキルオキシ基、
および、メルカプト基から選択される。
【００３８】
　最後に、本発明は、共通の病因が細胞膜の脂質の構造的および／または機能的な変化に
関連する、ヒトと動物の疾患の予防および／または治療的な処置のための方法について言
及している。本方法は、心疾患と肥満の予防および処置のため、および、肺癌、脳腫瘍、
および前立腺癌の処置のために、（Ｒ）がＨであり、（Ｘ）がＯＨ、ＮＨ２またはＣＨ３

によって置換されるような化式Ｉの化合物の投与を除いて、治療上有効な量の少なくとも
１つの薬学的に許容可能な式Ｉの化合物（独立して、または、他の化合物と組み合わせて
）、その塩または誘導体を患者に投与する工程を含み、式中、（ａ）と（ｂ）は０から１
４の間の任意の値をとることができ、（Ｘ）は原子量／分子量が４～２００Ｄａの任意の
原子または原子群によって置換可能であり、（Ｒ）は、原子量／分子量が１～２００Ｄａ
の任意の原子または原子群によって置換可能であり、（Ｘ）と（Ｒ）は、両方ともアルコ
ール、有機酸、アルキル基、アミノ基、ハロゲン、アルキルハロゲン、アルキルオキシ基
、および、メルカプト基から選択される。
【００３９】
　本発明の目的のために、「治療上有効な量」という用語は、二次的な副作用を示すこと
なく、疾患を逆転させるかまたは予防するような量、または、そのような効果が引き起こ
される場合に、それらが医薬品の規制当局によって定義される基準（基本的に、有益性が
生じた有害性よりも高い場合、例えば、吐き気の発症は深刻な癌と予測された患者では許
容可能である）によって許容可能なものであるような量であると理解される。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】細胞内シグナル伝達タンパク質の細胞膜との結合。周辺の細胞内シグナル伝達タ
ンパク質（Ａ、ＢおよびＣ）は、膜脂質との特定の相互作用、静電相互作用、および／ま
たは、疎水性領域を非層状の傾向が強い領域に挿入することなどの、シス－一不飽和脂質
によって仲介される１または複数の機構を介して細胞膜に結合される。したがって、シス
－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、特定の膜と細胞の細胞内シグナル伝達タンパク質との相
互作用を調節することができる。
【図２】腫瘍進行に対する様々な脂肪酸の予防的効果。横軸は、癌の進行の予防に使用さ
れた脂肪酸のタイプを示し、縦軸は腫瘍の容積を示す。動物は腫瘍細胞の注入前に処置を
受け、その処置をその後も維持した。対照群の動物を処置せず、それらの腫瘍の容積を基
準値（１００％）として得た。本発明の脂肪酸（ＯＨＨＤ、ＯＨＯＤ、ＭＯＤ、ＡＯＤ、
ＦＯＤ、ＴＦＭＯＤ、ＭＯＯＤ、ＳＨＯＤ、ＭＯＤ１１、ＯＨＯＤ１１、ＯＨＥＥ、およ
び、ＯＨＤＥ）は、α位置において誘導体を含まないシス－一不飽和脂肪酸（ＥＥ、ＤＥ
、ＨＯＤ、ＯＤＯ）よりも、同一の長さの飽和脂肪酸（ＨＤ、ＯＤ、ＥＯ）よりも、およ
び、シス－一不飽和脂肪酸でなかった脂肪酸（ＯＨＳ、ｔＯＨＯＤ）のα誘導体よりも、
さらに有意な効果（すべてのケースでｐ＜０．０５）を有していた（表１を参照）。
【図３Ａ】癌細胞（Ａ５４９）を様々な濃度のＯＨＯＤとＭＯＤ１１で処理し、その効果
が濃度に依存したものかどうかを測定した。横軸は、使用される脂肪酸のμＭ濃度を示し
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、縦軸は、未処理のＡ５４９細胞（％対照）の生存率を示す。これらの細胞を、様々な濃
度（０－４００μＭ）のＯＨＯＤとＭＯＤ１１で処理し、細胞の数をフローサイトメトリ
ーで測定した。両方の化合物が腫瘍細胞の成長を抑制し、４８時間のインキュベーション
後に５０～１００μＭの範囲でＩＣ５０（生存細胞の数を５０％まで減らす濃度）の値を
示した。２００～４００μＭの容量は、すべての場合で、腫瘍細胞の完全な消失をもたら
した。
【図３Ｂ】癌細胞（Ａ５４９）を、１５０μＭで４８時間、横軸上で示された化合物で処
理した。その後、細胞を数え、その数と未処理の（対照）の百分率を縦軸上で表した。こ
れらの培養液において、１５０μＭの本発明の脂肪酸をインキュベーションすることで、
腫瘍細胞の成長の抑制を引き起こし（すべてのケースで、ｐ＜０．０５）、これらは癌の
処置に有効な分子であることを示している。
【図４】癌細胞（Ａ５４９）を、ＯＨＯＤ（１００μＭ、４８時間）の不在下（左）およ
び存在下（右）でインキュベートした。その後、それらを固定し、カドヘリンに対する抗
体の存在下でインキュベートし、共焦点顕微鏡で観察した。５０μＭのＯＨＯＤによる処
理（４８時間）は、このタンパク質のレベルで、７３．６±５．４％の増加を誘発した。
本発明の脂肪酸による処理では、カドヘリンレベルの著しい増加が観察された。
【図５】５０μＭ（Ｍ５０）と１００μＭ（Ｍ１００）のＯＨＯＤ（２－ヒドロキシ－９
－シス－オクタデセン酸）の不在下（対照、Ｃ）または存在下における、および、異なる
回数における、培養液中の肺癌細胞（Ａ５４９）の浸潤能。ＯＨＯＤの存在下で培養され
た肺癌細胞は、未処理細胞（Ｃ）により示されるよりも低い浸潤能を示した（ｐ＜０．０
５）。これらの結果は、本発明の脂肪酸を使用して、腫瘍転移の進行を予防または処置す
ることができるということを示している。これらの結果の右側の図は、縦軸上に浸潤細胞
の数を、横軸上に時（時間）を示す。
【図６Ａ】動物の癌モデルにおけるヒトの肺癌に対するＯＨＯＤの異なる塩の効果。様々
な処理を受けたＳＦ７６７ヒト脳腫瘍細胞に感染したヌードマウスの腫瘍の容積（対照群
と比較した百分率として表現される）。動物は、５０日間にわたって毎日、ビヒクル（水
：対照群）、遊離脂肪酸の形態の６００ｍｇ／ｋｇのＯＨＯＤ（ＯＨＯＤ）、６００ｍｇ
／ｋｇのＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎａ－ＯＨＯＤ）、または、６００ｍｇ／ｋｇのＯＨ
ＯＤのアンモニウム塩（ＮＨ３ＯＨＯＤ）を受けた。この処理のすべては、処理した動物
において腫瘍の大きさの著しい減少をもたらし（＊＊＊　ｐ＜０．００１）、Ｎａ－ＯＨ
ＯＤによる処理は、遊離脂肪酸、ＯＨＯＤ（♯ｐ＜０．０５）による処理よりも著しく効
能があった。
【図６Ｂ】動物の癌モデルにおけるヒトの肺癌に対するＯＨＯＤの異なる塩の効果。ＳＦ
７６７細胞に感染させて、５０日間にわたって、ビヒクル（対照群、０ｍｇ／ｋｇ）、１
００ｍｇ／ｋｇ（１００）、２００ｍｇ／ｋｇ（２００）、４００ｍｇ／ｋｇ（４００）
、および、６００ｍｇ／ｋｇ（６００）で処理したマウスにおける腫瘍の容積に関して、
異なる容量のＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎａ－ＯＨＯＤ）の効果を示す（＊　ｐ＜０．０
５；＊＊＊ｐ＜０．００１）。
【図７Ａ】動物モデルでのヒトの腫瘍の様々なタイプへの、ＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎ
ａ－ＯＨＯＤ）の効果。免疫欠損マウス（「ヌード」）と、ヒト白血病細胞（ジャーカッ
ト細胞）に感染した免疫欠損マウスとの腫瘍の容積に対するＮａ－ＯＨＯＤ（５０日間、
毎日６００ｍｇ／ｋｇ）の効果。この図は、Ｎａ－ＯＨＯＤ形態（ＯＨＯＤのナトリウム
塩）が、免疫欠損マウスに異種移植された様々なタイプのヒト癌：白血病、前立腺癌、乳
癌および結腸癌の処置において、対応する遊離脂肪酸よりも高い有効性を示すことを実証
するものである。
【図７Ｂ】動物モデルでのヒトの腫瘍の様々なタイプへの、ＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎ
ａ－ＯＨＯＤ）の効果。ヒト前立腺癌細胞を接種したヌードマウスの腫瘍の容積に対する
Ｎａ－ＯＨＯＤ（５０日間、毎日６００ｍｇ／ｋｇ）の効果。この図は、Ｎａ－ＯＨＯＤ
形態（ＯＨＯＤのナトリウム塩）が、免疫欠損マウスに異種移植された様々なタイプのヒ
ト癌：白血病、前立腺癌、乳癌および結腸癌の処置において、対応する遊離脂肪酸よりも
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高い有効性を示すことを実証するものである。
【図７Ｃ】動物モデルでのヒトの腫瘍の様々なタイプへの、ＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎ
ａ－ＯＨＯＤ）の効果。ヒト乳癌細胞（ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞）を接種したヌードマ
ウスの腫瘍の容積に対するＮａ－ＯＨＯＤ（５０日間、毎日６００ｍｇ／ｋｇ）の効果。
この図は、Ｎａ－ＯＨＯＤ形態（ＯＨＯＤのナトリウム塩）が、免疫欠損マウスに異種移
植された様々なタイプのヒト癌：白血病、前立腺癌、乳癌および結腸癌の処置において、
対応する遊離脂肪酸よりも高い有効性を示すことを実証するものである。
【図７Ｄ】動物モデルでのヒトの腫瘍の様々なタイプへの、ＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎ
ａ－ＯＨＯＤ）の効果。ヒト結腸癌細胞（ＨＴ２９細胞）で同上。すべての処理を５０日
間継続し、対照動物をビヒクル（水）で処理した（＊＊　ｐ＜０．０１；＊＊＊ｐ＜０．
００１）。この図は、Ｎａ－ＯＨＯＤ形態（ＯＨＯＤのナトリウム塩）が、免疫欠損マウ
スに異種移植された様々なタイプのヒト癌：白血病、前立腺癌、乳癌および結腸癌の処置
において、対応する遊離脂肪酸よりも高い有効性を示すことを実証するものである。
【図８Ａ】Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤのナトリウム塩）と様々な医薬品（テモゾロミド（
ＴＭＺ）、エルロチニブ、ゲムシタビン、および、シスプラチン（シス－Ｐｔ）による組
み合わせの、モデルにおける様々な種類のヒト癌への効果。ヒト脳腫瘍（ＳＦ７６７）に
感染した免疫欠損マウスにおける、６０日間、ビヒクル（対照）、テモゾロミド（ＴＭＺ
、８０ｍｇ／ｋｇ）、Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤ、６００ｍｇ／ｋｇ）、および、Ｎａ－
ＯＨＯＤ（同じ用量で同時に）を加えたＴＭＺによる処理の効果。Ｎａ－ＯＨＯＤとこれ
らの医薬品のいずれかとの組み合わせは、Ｎａ－ＯＨＯＤが単独で与えられた後か、また
は、先に示された抗腫瘍性医薬品が単独で与えられた後のいずれかで、腫瘍とそれらより
著しく小さな腫瘍の容積の顕著な減少をもたらすことが示されている。さらに、Ｎａ－Ｏ
ＨＯＤで処理された動物の大部分、特に、２つの分子で同時に処理された動物のすべてで
観察された残存腫瘍は、脳腫瘍を再生成する能力のない死細胞から構成されていた。した
がって、これらの併用療法が動物の処置に移植されたヒトの腫瘍に有効であったと考える
ことができる。
【図８Ｂ】Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤのナトリウム塩）と様々な医薬品（テモゾロミド（
ＴＭＺ）、エルロチニブ、ゲムシタビンおよびシスプラチン（シス－Ｐｔ）による組み合
わせの、モデルにおける様々な種類のヒト癌への効果。ヒト肺癌細胞（Ａ５４９）に感染
したヌードマウスにおける、Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤ、６００ｍｇ／ｋｇ）、エルロチ
ニブ（Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ、４０ｍｇ／ｋｇ）、シスプラチン（シス－Ｐｔ、１００ｍｇ
／ｋｇ）、エルロチニブ（ＯＨＯ　Ｅｒ）を加えたＮａ－ＯＨＯＤ、または、シスプラチ
ン（ＯＨＯ　Ｐｔ）を加えたＮａ－ＯＨＯＤによる、同上。Ｎａ－ＯＨＯＤとこれらの医
薬品のいずれかとの組み合わせは、Ｎａ－ＯＨＯＤが単独で与えられた後か、または、先
に示された抗腫瘍性医薬品が単独で与えられた後のいずれかで、腫瘍とそれらより著しく
小さな腫瘍の容積の顕著な減少をもたらすことが示されている。さらに、Ｎａ－ＯＨＯＤ
で処理された動物の大部分、特に、２つの分子で同時に処理された動物のすべてで観察さ
れた残存腫瘍を再生成する能力のない死細胞から構成された。したがって、これらの併用
療法が動物に移植されたヒトの腫瘍に有効であったと考えることができる。
【図８Ｃ】Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤのナトリウム塩）と様々な医薬品（テモゾロミド（
ＴＭＺ）、エルロチニブ、ゲムシタビンおよびシスプラチン（シス－Ｐｔ）による組み合
わせの、モデルにおける様々な種類のヒト癌への効果。ヒト膵癌細胞（ＢＸＰＣ３）に感
染したヌードマウスにおいて、同じ量を用いて、Ｎａ－ＯＨＯＤ（ＯＨＯＤ、６００ｍｇ
／ｋｇ）、ゲムシタビン（Ｇｅｍｃｉｔａｂ、４０ｍｇ／ｋｇ）、または、ゲムシタビン
（ＯＨＯ　Ｇｅｍ）を加えたＮａ－ＯＨＯＤによる、同上。Ｎａ－ＯＨＯＤとこれらの医
薬品のいずれかとの組み合わせは、Ｎａ－ＯＨＯＤが単独で与えられた後か、または、先
に示された抗腫瘍性医薬品が単独で与えられた後のいずれかで、腫瘍とそれらより著しく
小さな腫瘍の容積の顕著な減少をもたらすことが示されている。さらに、Ｎａ－ＯＨＯＤ
で処理された動物の大部分、特に、２つの分子で同時に処理された動物のすべてで観察さ
れた残存腫瘍を再生成する能力のない死細胞から構成された。したがって、これらの併用
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療法が動物に移植されたヒトの腫瘍に有効であったと考えることができる。
【図９】２００μＭの濃度で４８時間のインキュベーション後、Ａ１０大動脈細胞の増殖
に対する様々な分子の効果。使用する脂肪酸を横軸に、細胞の数（％対照）を縦軸に示す
。すべての細胞は、血清を取り除くフラスクの１つを除けば（血清なしで）、温度、ｐＨ
、および、培地の同一条件下で成長した。本発明の脂肪酸は、２００μＭの濃度で（多く
の細胞成長因子を含む）ウシの胎児の血清を除去することによって生じたものと類似した
細胞増殖の停止を誘発した（すべての場合で、ｐ＜０．０５）。この結果は、これらの分
子が、毒性作用を有することなく、心血管細胞の増殖を停止させることを示す（細胞の数
は同じであるか、または、血清のないサンプル中よりも高い）。
【図１０】ＳＨＲラットにおける高血圧の発症の予防と処置の際の様々な脂肪酸の効果。
使用する脂肪酸を横軸に示し、動脈圧（Ｈｇ）を縦軸に示す。本発明の脂肪酸で処置した
動物は高血圧を発症させなかったことが観察されたが（すべての場合で、ｐ＜０．０５）
、未処理の動物または化式Ｉで示す構造を有していない脂肪酸で処理した動物は、高血圧
を発症させた。
【図１１】ＳＨＲラットの大動脈における、ノルアドレナリン（ＮＡ）によって誘発され
た収縮反応に対するＯＨＯＤの効果。ＮＡの対数を横軸に示し、濃度（ｇ）を縦軸に示す
。酸素を備えたリンガー培地（Ｒｉｎｇｅｒ　ｍｅｄｉｕｍ）において、３７°Ｃの浴槽
内で６０分間、ＯＨＯＤ（黒丸）またはビヒクル（空丸）で大動脈を処理した。図は、ノ
ルアドレナリン（ＮＡ）によって誘発された収縮反応がこの脂肪酸であらかじめ処理され
たラットの大動脈においてはるかに高かったことを示している（ｐ＜０．０５）。この結
果は、血管組織増加の柔軟性が本発明の脂肪酸の存在下で著しく増加することを明確に示
している（ｐ＜０．０５）。
【図１２】マウスのメラニン形成細胞（Ｂ１６細胞、左側の明るいバー）におけるメラニ
ンの生成と、脂肪細胞（３Ｔ３－Ｌ１細胞、右側の暗いバー）の増殖とに対する、（横軸
で示される）本発明の脂肪酸の効果。結果は、３つの独立した実験の平均である。この意
味で、４８時間にわたるこれらの化合物の１００μＭの濃度は、Ｂ１６細胞のメラニン含
有量の減少を引き起こした（すべての場合で、ｐ＜０．０５）。同様に、化式Ｉの構造を
有する分子は、３Ｔ３－Ｌ１細胞（脂肪細胞（ａｄｉｐｏｓｅまたはａｄｉｐｏｃｉｔｅ
））の成長を抑制したが（すべての場合で、ｐ＜０．０５）、化式Ｉの構造を有していな
い分子は、脂肪細胞の増殖には著しい効果を示さなかった。
【図１３】夫々左から右への４つのバーは、コレステロール値（左側の４つのバー群）、
トリグリセリド（中央の４つのバー群）、および、グルコース（右側の４つのバー群）に
対する、ビヒクル（対照、第１のバー）、２００ｍｇ／ｋｇのＯＨＯＤ（第２のバー）、
４００ｍｇ／ｋｇのＯＨＯＤ（第３のバー）、および、６００ｍｇ／ｋｇのＯＨＯＤ（第
４のバー）による処置の効果を示す。その処置はすべての場合で経口で、３０日間維持さ
れた。示された値は、１つの群当たり６匹の動物で得られた平均である。ＯＨＯＤによる
処置は、コレステロール、トリグリセリド、および、グルコースのレベルの著しい減少を
引き起こしたことが観察された（すべての場合で、ｐ＜０．０５）。
【図１４】コレステロール、トリグリセリドおよびグルコースのレベルに対する、ビヒク
ル（対照）または本発明の脂肪酸（６００ｍｇ／ｋｇ）による処置の効果。示された値は
、６匹の動物で得られた値の平均である。３つのバーの群は、それぞれ、コレステロール
に対応する左のバー、トリグリセリドに対応する中央のバー、および、グルコースに対応
する右のバーで、異なる脂肪酸による処置を表わす。化式Ｉの構造を備える脂肪酸は、３
つのパラメータの著しい減少を引き起こすことが観察された（ｐ＜０．０５）が、化式Ｉ
の構造を有していない類似の分子は、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、糖
尿病、および、メタボリック症候群のような代謝病変の有効な処置には効果がなかった。
【図１５】アルツハイマー病のマウスでの認知的指標。この調査について、生後６か月の
マウスは、ヒトでアルツハイマー病を引き起こすとともに、この疾患の神経学的症状およ
び認知的症状を示す変異と同一の一連の変異とともに用いられた（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ－Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ）。バーは、ミラーの放射状アーム
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迷路試験（Ｍｉｌｌｅｒ　ｒａｄｉａｌ　ａｒｍ　ｍａｚｅ　ｔｅｓｔ）で得られた結果
の平均として測定された、認知的指標に相当する。このミラーの試験では、学習後にプラ
ットフォームを見つけるための時間によって割った、学習前にプラットフォームを見つけ
るための時間を測定し、１００％として表した。この試験では、ビヒクル（水、対照）で
処置した動物によって得られた時間を、１００％であるとみなした。このパラメータの高
い値は、学習後にプラットフォームを見つける時間の減少に対応するものであり、これは
動物の記憶の改善に起因する。放射状アームの迷路では、トレーニング後の試みの数によ
って割った、トレーニング前に刺激（食物）によって迷路でプラットフォームを見つける
までの試みの平均数を得た。対照動物でのこの平均係数を１００％とみなした。このパラ
メータの増加は、動物の記憶容量に関して、より少ない数の試みによるものである。使用
する脂肪酸を横軸に示す。動物の各群（ｎ＝８）をそれぞれ、ビヒクル（対照）または本
発明の脂肪酸（１００ｍｇ／ｋｇ）で処置した。調査後、本発明の脂肪酸が、認知パラメ
ータの改善に基づいて神経変性の過程（アルツハイマー病）の進行を防ぐのに非常に有効
であることが観察された（すべての場合で、ｐ＜０．０５）。
【図１６Ａ】挫傷（Ｃｏｎｔ）による神経繊維病変後のロータロッド上の随意運動の機能
（Ｙ軸）としての神経繊維病変（Ｘ軸）後４日から２８日目までの運動回復の変化。挫傷
前（１００％）に得られた各群の対照と比較して、該装置上で費やされる時間のパーセン
テージとして表現される。１０μｌの生理食塩水のみ（Ｓａｌ）、アルブミンオレイン酸
（４ｍＭのＡｌｂ－ＯＡ）、アルブミン－ＯＨＯＤ（４ｍＭのＡｌｂ－２ＯＨＯＤ）で処
理した群の結果を示す。
【図１６Ｂ】ヒトのグリオーマ細胞（Ｕ１１８）は、分化を失った中枢神経系（ＣＭＳ）
のアストロサイトである（対照）。Ｎａ－ＯＨＯＤ（２００μＭ）の存在下では、グリオ
ーマ細胞は分化し、グリアの表現型（ｇｌｉａｌ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）に進化し、アス
トロサイトに特有な突起を放つ。この分化活動は、運動活動の回復に必要な神経再生過程
に関与し得る。これらの結果は、ＯＨＯＤと誘導体（例えば、Ｎａ－ＯＨＯＤ）が、神経
繊維病変を処置するのに必要な神経再生処置に有効であったことを示している。
【図１７】初期の反応の割合として表現される適度なレベルのＴ８挫傷以下で存在する前
脛骨筋の反底反射（ｔｉｂｉａｌｉｓ　ａｎｔｅｒｉｏｒ　ｐｌａｎｔａｒ　ｒｅｆｌｅ
ｘ）（ＴＡ）の時間的加重に対する、１０μｌのナトリウム食塩水、アルブミンオレイン
酸（Ａｌｂ－ＯＡ－４ｍＭ）とアルブミン－２－ヒドロキシ－オレイン酸（Ａｌｂ－２Ｏ
ＨＯＡ－４ｍＭ）の効果。グラフのＸ軸は刺激の数を表し、ｙ軸は（最初の反応の％とし
て）前脛骨筋反射の全体の増加を表す。アルブミン－ＯＨＯＤ（４ｍＭ、くも膜下腔内経
路による１０μｌ）で処理したラットは、食塩水またはアルブミンオレイン酸で処理した
ラットと比較して、神経繊維病変の２８日後に前脛骨筋の足底の引込め反射の時間的加重
の高い抑制を示した。これらの結果は、アルブミン－ＯＨＯＤ複合体が急性および慢性の
疼痛の処置に非常に有効であることを示唆している。
【図１８】細菌性リポ多糖（ＬＰＳ）による炎症促進性の処置の不在下（対照）または存
在下でのヒト単球における、インターロイキン６　ＩＬ－６（左のバー）と転写因子ＴＮ
Ｆ－αのレベル。ＬＰＳで処理した細胞を、横軸に示された様々な脂肪酸の不在下（対照
＋ＬＰＳ）または存在下で培養した。細胞炎症モデル（細菌性リポ多糖（ＬＰＳ）で刺激
した培地におけるＵ９３７単球）では、本発明の脂肪酸（２５０μＭ、７２ｈ）は、最も
重要な炎症性サイトカイン（ＩＬ－６およびＴＮＦ－α、ｐ＜０．０５）の発現を有意に
抑制した。
【図１９Ａ】シクロオキシゲナーゼ－１（ＣＯＸ－１）の活性の阻害（ケイマンのＣＯＸ
－１インヒビタースクリーニング系）における様々な脂肪酸の効果。横軸は使用される脂
肪酸のタイプを示し、縦軸はＣＯＸ－１活性（対照の％）を示す。細胞培養物（Ｕ９３７
の分化した単球）を、本発明の脂肪酸（２５０μＭ、６ｈ）で処理した。縦軸は処理後の
ＣＯＸ－１活性を示す。本発明の脂肪酸（ＯＨＨＤ、ＯＨＯＤ、ＭＯＤ、ＡＯＤ、ＦＯＤ
、ＴＦＭＯＤ、ＭＯＯＤ、ＳＨＯＤ、ＭＯＤ１１、ＯＨＯＤ１１、ＯＨＥＥ、および、Ｏ
ＨＤＥ）は、α位置に誘導体を伴わないシス－一不飽和脂肪酸（ＥＥ、ＤＥ、ＨＯＤ、Ｏ
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でなかった脂肪酸（ＯＨＳ、ｔＯＨＯＤ）のα誘導体よりもさらに有意な効果（全ての場
合で、ｐ＜０．０５）を有することが観察された。
【図１９Ｂ】シクロオキシゲナーゼ－２の（タンパク質の濃度）抑制における様々な脂肪
酸の効果（ＣＯＸ－２の免疫ブロット法）。横軸は使用される脂肪酸のタイプを示し、縦
軸はＣＯＸ－２の細胞の濃度を示す（対照の％）。細胞培養物（Ｕ９３７の分化した単球
）を、本発明の脂肪酸で処理した（２５０μＭ、６ｈ）。本発明の脂肪酸（ＯＨＨＤ、Ｏ
ＨＯＤ、ＭＯＤ、ＡＯＤ、ＦＯＤ、ＴＦＭＯＤ、ＭＯＯＤ、ＳＨＯＤ、ＭＯＤ１１、ＯＨ
ＯＤ１１、ＯＨＥＥ、および、ＯＨＤＥ）は、α位置で誘導体を伴わないシス－一不飽和
脂肪酸（ＥＥ、ＤＥ、ＨＯＤ、ＯＤＯ）よりも、同一の長さの飽和脂肪酸（ＨＤ、ＯＤ、
ＥＯ）よりも、および、シス－一不飽和でなかった脂肪酸（ＯＨＳ、ｔＯＨＯＤ）のα誘
導体よりも、さらに有意な効果を有することが観察された（全ての場合で、ｐ＜０．０５
）。
【図２０】示差走査熱量測定法によって測定されたジエライドイル（ｄｉｅｌａｉｄｏｙ
ｌ）ホスファチジルエタノールアミン（ＤＥＰＥ）のモデル膜における層状の六角形の相
転移温度。使用される脂肪酸を横軸に示し、温度を縦軸に示す。この転移温度の変化が高
ければ高いほど、ヒトの細胞またはＡＩＤＳウィルスを囲むような、膜の構造を調節する
能力が高くなる。本発明の脂肪酸（脂肪酸：ＤＥＰＥの比率は１：２０、ｍｏｌ：ｍｏｌ
）は、層状の六角形の転移温度の有意な減少（すべての場合で、ｐ＜０．０５）を誘発し
た。
【図２１Ａ】「膜ラフト」に対する本発明の脂肪酸の効果を代表する実施例。ＯＨＯＤが
不在下（左）または存在下（右）でのスフィンゴミエリン／ホスファチジルコリン／コレ
ステロールのモデル膜（膜ラフトモデル）。この脂肪酸の存在は、膜ラフトとそれらの平
均サイズによって占有された表面の減少を誘発した。
【図２１Ｂ】図式は、スフィンゴミエリン／ホスファチジルコリン／コレステロール膜に
おいて、膜ラフトのＬｄ領域（膜の不規則な層状領域；１００％の値が対照膜に割り当て
られた）とその平均サイズ（平均直径）と比較して（右欄）、膜ラフトの総表面領域（ま
たは、膜の規則的な層状領域、Ｌｏ、左欄））に対する様々な脂肪酸の効果の数量化を示
す。本発明の脂肪酸は、ウィルス感染を引き起こし増幅させるのに必要なウィルス細胞間
の相互作用に介入することによって、「脂質ラフト」の構造を調節する。
【図２２】４８時間にわたって１００μＭの濃度で様々な脂肪酸（横軸）による処置後の
Ａ５４９細胞中のＤＨＦＲ（ジヒドロ葉還元酵素）のレベル。本発明の脂肪酸は、この酵
素の非常に顕著な減少を誘発したため、それらは、マラリアおよび他の感染過程の予防お
よび／または処置で有意な活性を有している。
【００４１】
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【表１】

（１）シス－一不飽和脂肪酸（本発明の脂肪酸）のα誘導体
（２）シス配置で二重結合を備えるが、α炭素上に修飾を有していない脂肪酸
（３）修飾されたα炭素を有するが、シス配置に二重結合を有していない脂肪酸
（４）シス配置で二重結合を有しておらず、α炭素上に修飾を有していない脂肪酸
【発明を実施するための形態】
【００４２】
実施例
実施例１：癌を予防および処置するための、本発明の脂肪酸、および、それらの塩の使用
。
　本発明の脂肪酸が腫瘍過程の進行の防止に様々な用途を有しているかどうか判断するた
めに、動物の癌モデルを使用した。このモデルは、非小球性のヒト肺癌細胞を注入した（
動物当たりの５×１０６　Ａ５４９細胞）免疫欠損動物［Ｃｒｌ：Ｎｕ（Ｉｃｏ）－Ｆｏ
ｘ１］ヌードマウスからなる。（癌細胞に感染したがまだ処置をしていない）対照群は、
数日後に目に見える腫瘍を成長させ始めた。腫瘍のサイズを、腫瘍移植後１０日目に初め
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て測定し、デジタルキャリパーによる移植後３１日目までその測定を続けた。腫瘍の容積
を以下の方程式で計算した：
ｖ＝ｗ２ｘｌ／２
　式中、ｖが腫瘍の容積であり、ｗはその幅で、ｌはその長さである。癌の進行に対する
予防的な処置を適用した。これらの処置を行うために、腫瘍細胞の注入前に２週間、１日
当たり４００ｍｇ／ｋｇを投与した。腫瘍細胞の移植後１カ月間、この処置を続けて、動
物内の腫瘍の容積を測定した。各実験群は８匹の動物からなる。シス－一不飽和脂肪酸の
α誘導体の経口投与は、癌の進行（ヒト肺癌のＡ５４９細胞）（図２）を妨げた。しかし
ながら、飽和脂肪酸またはトランス一不飽和脂肪酸（天然およびα誘導体の両方）は、実
験動物の癌の発生を妨げなかった。したがって、脂肪酸の構造内のシス配置に二重結合を
導入することが、脂肪酸による癌の進行の予防および処置における重大な因子であること
が結論付けられた。同様に、α炭素上での修飾の存在は、脂肪酸による癌の進行の予防お
よび処置の有効性を、著しくかつ非常に顕著に増加させた（図２）。この意味で、シス－
一不飽和脂肪酸（ＯＨＨＤ、ＯＨＯＤ、ＭＯＤ、ＡＯＤ、ＦＯＤ、ＴＦＭＯＤ、ＭＯＯＤ
、ＳＨＯＤ、ＭＯＤ１１、ＯＨＥＥ、および、ＯＨＤＥ）のα誘導体は、α位置で誘導体
を有していないシス－一不飽和脂肪酸（ＥＥ、ＤＥ、ＨＯＤ、ＯＤＯ）よりも、同一の長
さの飽和脂肪酸（ＨＤ、ＯＤ、ＥＯ）よりも、または、シス－一不飽和でなかった脂肪酸
（ＯＨＳ、ｔＯＨＯＤ）のα誘導体よりも、もっと顕著な効果を有していた（表１を参照
）。
【００４３】
　同様に、シス－一不飽和脂肪酸の一連のα誘導体は、癌の処置におけるその効果を調査
するために用いられた。２種類の実験を行なった。第１に、濃度に対する抗腫瘍効果の依
存度を調査した。これらの試験を行なうために、３７℃で、かつ、５％ＣＯ２の存在下で
、１０％ウシ胎児アルブミン、１０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ（ｐＨ　７．４）、２ｍＭグルタミ
ン、２ｇ／ｌ炭酸水素塩、１ｇ／ｌグルコース、１００ユニット／ｍｌペニシリン、０．
１ｍｇ／ｍｌストレプトマイシン、０．２５μｇ／ｍｌアムホテリシンＢで補ったＲＰＭ
Ｉ媒地で、ヒトの肺癌細胞（Ａ５４９）を培養した。最初の一連の実験では、ＯＨＯＤと
ＭＯＤ１１の様々な濃度（０－４００μＭ）でこれらの細胞を処理し、細胞の数をフロー
サイトメトリーによって測定した（図３Ａ）。両方の化合物は、腫瘍細胞の成長を抑制し
、４８時間のインキュベーション後に５０～１００μＭの範囲内でＩＣ５０の値（生細胞
の数を５０％まで減らす濃度）を示した。２００～４００のμＭの用量は、腫瘍細胞の完
全な消失をもたらした。第２の一連の実験では、Ａ５４９肺癌細胞に対する抗腫瘍効果を
、単一の濃度（１５０μＭ）で、かつ、４８時間目に調査した（図３Ｂ）。これらの培地
において、１５０μＭのシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体によるインキュベーションは、
腫瘍細胞の成長の抑制を引き起こし、このことは、これらが癌の処置のための有効な分子
であることを示している。（修飾の型とは無関係に）α炭素上に誘導体を備え、シス配置
に二重結合を備える分子は、先に示した化式に一致しており（しかし、トランス配置にお
いてではない）、抗腫瘍効果を示した。対照的に、α炭素上で修飾を欠く分子（ＥＥ、Ｄ
Ｅ、ＨＤ、ＯＤ、ＥＯ、ＨＤＯ、ＯＤＯ）は、抗腫瘍効果を示さなかった。同様に、トラ
ンス配置に二重結合を有する分子（ｔＯＨＯＤ）、または、二重結合を有していない分子
（ＯＨＳ、ＥＯ、ＨＤＯ、ＯＤＯ、ＯＨＳ）は、抗腫瘍効果を欠いていた。明らかに、先
の分子のなかのいくつかの分子は、α炭素上での修飾と、シス配置における二重結合の両
方を欠いており（ＥＯ、ＨＤＯ、ＯＤＯ）、治療効果を有していなかった。これらの結果
は、化式Ｉに対応する構造を備えた脂肪酸のみが治療上有効であることを実証するもので
ある。
【００４４】
　これらの分子が様々なタイプの腫瘍の処置に有効かどうかを発見するために設計された
第２の実験群において、異なるタイプの癌のヒト細胞に対する、様々な濃度のＯＨＯＤの
効果を研究した。Ｍ２２０およびＨＴ－２９細胞株をＤＭＥＭ培地で培養し、ＭＤＡ－Ｍ
Ｂ－２３１株を、１５％ウシ胎児アルブミンで補ったＬｅｉｂｏｗｉｔｈ　Ｌ－１５培地
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でインキュベートした以外は、以前に記載したようにこれらの実験を行った。これらの分
子は広範囲の作用を有しており、したがって、様々なタイプの癌（肺、神経膠腫、前立腺
、胸、膵臓、白血病、子宮、結腸、など、表２）の処置にそれらを使用することができる
ことがわかった。これらの分子が深刻な副次的作用を誘発せず、経口で投与可能であり、
および、大量に摂取可能であるとすれば、これらの分子を製剤としても栄養補助調製物と
しても使用することができる。腫瘍過程の性質が要求するのであれば、適用は局所的（黒
色腫および癌性の性質の他の皮膚異常を処置するための活性産物を皮膚上に使用すること
）であってもよい。審美的な欠陥を修正する試みがなされる場合に、このことを美容処置
としてみなすことができる。
【００４５】
【表２】

【００４６】
　さらに、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、カドヘリン発現を誘発することができる
。カドヘリンは細胞付着タンパク質である。カドヘリンを発現する細胞は、周囲の細胞に
付着すると、それらの組織位置から頻繁に外れたりはしない。このタンパク質を合成する
能力を失わせる腫瘍細胞は、腫瘍細胞が生じた組織から他の体組織に移動することができ
、そこで、腫瘍は転移として知られる過程によって新しい腫瘍病巣を進行させることがで
きる。シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体による処置で、カドヘリンレベルの著しい増加が
観察された（図４）。癌細胞の浸潤能についても、培養プレートの浸潤モデルで調査した
。このモデルでは、細胞は、それらがその培養皿の全体の基質に浸潤するまで成長するこ
とができる。その後、培養皿の領域をこすり、抗転移化合物の存在下および不在下におい
て、様々な時間に、この領域に浸潤する細胞の数をカウントする。図５が示すように、Ｏ
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ＨＯＤの存在下で培養された肺癌細胞は未処理の細胞よりも湿潤能が低かった。これらの
結果は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体を用いて腫瘍転移の進行を防いだり、処置した
りすることができるということを示している。
【００４７】
　加えて、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、血管細胞（以下を参照）の増殖を妨害し
、このことが腫瘍の進行に必要な血管の形成を防ぐ。したがって、これらの分子を腫瘍抗
血管新生薬として使用することができる。
【００４８】
　本発明に包含される分子の重要な１つの特徴は、それらが様々な種類の塩を形成するこ
とができるということである。図６Ａと表５は、シス－一不飽和脂肪酸の様々なα誘導体
とそれらの塩の治療効果を示す。この意味で、おそらくこれらの分子の優れた吸収または
分布によって、これらの化合物のうちのいくつかは、遊離脂肪酸形態によって示される効
果よりもはるかに高い効果を有しており、このことは、この疾患の処置のための薬を調合
する際に、または、治療を計画する際に、上記のような形態が好ましいであろうというこ
とを示すものである。この有効性の特異性は、用量と、これらの分子が動物に移植された
ヒト腫瘍の容積に対して有する効果との関係によって測定される（図６Ｂ）。Ｎａ－ＯＨ
ＯＤ形態（ＯＨＯＤのナトリウム塩）が対応する遊離脂肪酸よりも有効だと仮定して、そ
の抗腫瘍効果が、様々なタイプのヒト癌（白血病、前立腺癌、乳癌および結腸癌）の異種
移植後の免疫欠損マウスで研究された（図７）。
【００４９】
　シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が現在使用されている他の抗腫瘍医薬品とは非常に異
なる作用機構を有していると仮定すると、任意の抗腫瘍医薬品とこれらの脂肪酸の組み合
わせは、より高い効果を生じさせることが可能であり、それらはヒト癌に感染した動物を
処置する際にさらに成功を収めることができる。図８は、免疫欠損マウスモデルにおける
ヒト神経膠腫（脳腫瘍）、ヒト肺癌、および、ヒト膵癌を処置するために、Ｎａ－ＯＨＯ
Ｄ単独の効果と、テモゾロミド、エルロチニブ、ゲムシタビンおよびシスプラチンとの組
み合わせの効果とを示す。一方では、Ｎａ－ＯＨＯＤは、癌の処置のためにヒトで使用さ
れる他の医薬品よりも有効であることが観察された。他方では、Ｎａ－ＯＨＯＤとこれら
の薬剤のいずれかとの組み合わせは、腫瘍の容積の顕著な減少を引き起こすとともに、Ｎ
ａ－ＯＨＯＤが単独で与えられるか、または、先に示した抗腫瘍薬医薬品のいずれかが単
独で与えられるかした後よりも腫瘍の著しい小型化を引き起こした。さらに、Ｎａ－ＯＨ
ＯＤで処理された動物の大部分で、および、実際には、同時に２つの分子で処理された動
物のすべてで観察された残存腫瘍は、腫瘍を再生成する能力のない死細胞から構成されて
いた。したがって、これらの併用療法が動物に移植されたヒトの腫瘍を処置するのに有効
であったと考えられ得る。
【００５０】
　この情報はすべて、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体を、腫瘍細胞に対する直接的な効
果によって、癌の（ａ）予防と（ｂ）処置で使用することができるということを示す。加
えて、それらは、非常に異なる種類の様々な腫瘍細胞の成長を妨害するように、幅広い薬
剤である。それらは有毒ではないので、喫煙者、癌の進行を引き起こしかねない生物学的
リスクまたは放射線リスクに晒された人々、多様な種類の腫瘍の進行に関連する遺伝学的
異常または身体上の異常のキャリアなど、大きな危険性に晒されている人々に使用可能で
ある。腫瘍過程が進行しているかもしれない患者において転移と血管新生の過程の予防お
よび処置にもそれらを使用することができる。これらの分子は経口で投与可能であり、明
白な毒作用を示さないため、それらを薬または機能性食品として使用することができる。
加えて、皮膚腫瘍では、局所的な経路を介してそれらを使用することができる。
【００５１】
実施例２：血管細胞増殖、および、心臓ならびに血管の他の病状の予防および／または処
置のための、本発明の脂肪酸の使用
　血管細胞の増殖は、腫瘍の血管新生と同様に、アテローム性動脈硬化、心筋症、心臓の
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肥大、高血圧、および、他の心臓ならびに血管の病変などといった特定の病状の根底にあ
るものである。血管細胞の増殖に対するシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の効果を測定す
るために、大動脈に由来する正常な血管細胞であるＡ１０細胞の増殖に対する様々な脂肪
酸の効果を研究した。シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、Ａ１０血管細胞の高増殖を阻
害する高い抗力を示した。化合物の追加後に細胞の数は減少しなかったが、細胞の増殖を
誘発する分子を含む胎児血清の存在下で該細胞の増殖が妨げられたので、この効果は有毒
ではない。Ａ１０細胞の培養については、先に示された他の添加物および条件を使用して
、胎児ウシ血清で補ったＲＰＭＩ　１６４０培地を用いた。表１に列挙した脂肪酸を、２
つの成長対照群を使用して、培地に加えた。これらの第１の群はいずれの脂肪酸も欠いて
いたが、第２の群は脂肪酸および胎児のウシ血清（血清を含まない）を欠いていた。最後
に、細胞をフローサイトメトリーでカウントした。
【００５２】
　２００μＭの濃度のシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、（多くの細胞成長因子を含む
）胎児のウシ血清の除去によって生じた際と類似する細胞増殖の停止を誘発した（図９）
。これらのデータは、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が、薬または機能性食品を介して
、腫瘍、心臓の肥大、高血圧に依存するアテローム性動脈硬化、心筋症、血管新生、およ
び、他の関連する病状の予防または処置のために使用可能な分子であるということを示す
。
【００５３】
　対照的に、二重結合を有していないか、または、二重結合がトランス配置を有している
場合の脂肪酸は、Ａ１０大動脈細胞の増殖を抑制するのに有効ではなかった。同様に、α
炭素上に修飾を有していない脂肪酸は、Ａ１０細胞の増殖には著しい効果がなかった。対
照的に、シス配置において二重結合を備え、α炭素上に修飾を備える脂肪酸は、この炭素
上で誘発されたラジカルとは無関係に、効果をもたらした。腫瘍の血管新生は、癌細胞周
辺の血管細胞の増殖によって媒介される。したがって、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体
は、新しく形成される腫瘍に栄養分を提供する血管の増殖を防ぐために使用することが可
能な強力な血管新生因子である。
【００５４】
　別の一連の実験では、高血圧の発症を防ぐ際の様々な脂肪酸の有効性を調査した。高血
圧ラット（ＳＨＲ）は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体と他の脂肪酸で処理した（図１
０）。成熟に達して、高血圧性の条件を得るまで、ＳＨＲラットは生後最初の数か月の間
は正常血圧である（３～４か月の年齢）。使用される誘導体が高血圧の進行を防ぐことが
できたのかどうかを測定するために、生後１０週のＳＨＲラットを様々な脂肪酸で処理し
た。この動物は、１３０～１４０ｍｍＨｇの動脈圧（これは処置の最初に測定されたもの
である）を有するこの年齢では依然として正常血圧である。平均動脈圧がすべての群で類
似する（実験開始時全ての群で平均値１２８～１３２ｍｍＨｇ）やり方で、動物を８匹の
実験動物群に分けた。高血圧の進行の予防に関する研究は、１０週間、動物に１日当たり
２００ｍｇ／ｋｇの用量を投与すること、および、処置の終了時に動物の動脈圧を測定す
ることによって行なわれた。図１０において、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体で処理し
た動物は、高血圧を発症しなかったことが観察されたが、未処理の動物または化式Ｉで示
した構造を有していない脂肪酸で処理した動物は、高血圧を発症した。この結果は、高血
圧の処置の効果とは明らかに異なる。なぜなら、予防は、動物が生涯のうちのいくつかの
時点で高血圧に苦しむのを防ぐものであるからである。したがって、高血圧の発症の予防
は、心臓肥大、心血管発作リスク、虚血（ｉｓｑｕｅｍｉａ）などのような、この状態に
関連する問題をすべて回避する。実際に、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体で処理した動
物では、高血圧動物と比較して、心臓の重量の著しい減少（本発明で包含される化合物に
関してＳＨＲラットの心臓の重量の２％と７％の間の減少）が観察された。高血圧動物は
、血液の流れに対する血管系の抵抗を補おうとする過剰な心臓の努力を行うため、該動物
は心臓の肥大を呈する。したがって、本発明の化合物は、心臓の肥大の過程に関係する様
々な病状の処置に使用可能である。



(21) JP 5711140 B2 2015.4.30

10

20

30

40

50

【００５５】
　別の実験では、一連のシス－一不飽和脂肪酸を用いたが（表５）、再度、Ｎａ－ＯＨＯ
ＤがＯＨＯＤよりも有効であったことを示した。このことは、ナトリウム（Ｎａ）による
Ｒの位置における水素（Ｈ）の置換が、高血圧の処置において脂肪酸の治癒力を高めるこ
とを示している。
【００５６】
　これらの結果はすべて、化式Ｉに示された構造が、心臓と血管の細胞増殖に関連する病
状の予防および処置の両方に最も適切なものであることを実証している。これらの処置は
、医薬品、栄養補助食品、または、局所的な調製剤／審美的な調製剤として投与可能であ
る。
【００５７】
　アテローム性動脈硬化または動脈硬化症は、血管の収縮力の喪失が特徴の病状である。
この喪失は多様な因子に関連しており、その因子のなかで、血管腔上での沈着物の形成が
、血管細胞の増殖、血流の減少、および、神経伝達物質（ノルアドレナリンなど）ならび
にホルモンに対する血管収縮反応ならびに血管拡張反応を引き起こす。浴槽（ｏｒｇａｎ
　ｂａｔｈ）で分離したラット大動脈の研究では、ノルアドレナリンに反応した大動脈の
筋肉の収縮力が、ＯＨＯＤ酸による前処理後に非常に顕著に増加したことが示された。加
えて、化式Ｉの構造を備えたすべての化合物が、血管筋肉に同様の効果があった。これら
の結果は、アテローム性動脈硬化および関連する病状を予防または処置する際のこれらの
化合物の能力を明白に示す。図１１は、ＳＨＲラット大動脈の収縮能力に対する、ＯＨＯ
Ｄによるインヴィトロでの前処理（浴槽）の効果を示す。図は、ノルアドレナリン（ＮＡ
）によって誘発された収縮能力が、この脂肪酸であらかじめ処理されたラットの大動脈に
おいて、はるかに高かったことを示している。この結果は、血管組織の柔軟性がこの化合
物の存在下で有意に増加したことを示しており（ｐ＜０．０５）、アテローム性動脈硬化
と他の心臓血管の病状の予防および処置において、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の実
用性を実証するものである。加えて、大動脈の収縮反応の改善は、これらの化合物を、健
康な被験体の血管組織の維持のために、および、心血管の病状を有する患者の損傷した血
管の処置にも使用可能であることを示している。
【００５８】
実施例３：皮膚病変および関連疾患の予防および／または処置のための、本発明の脂肪酸
の使用
　メラニン生成の異常は、皮膚色素沈着における異常を生じさせ、事実上、病的であり得
る。皮膚色素沈着症の処置において、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の潜在的な用途を
研究するために、マウスのメラニン形成細胞（Ｂ１６細胞）におけるメラニンの生成を測
定した。細胞をＮａＯＨで破壊し、メラニンの濃度を、Ｃｕｒｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，（１
９９９）によって先に記載された方法を用いて、４９０ｎｍで吸収分光法によって測定し
た。４８時間にわたるこれらの化合物の１００μＭの濃度は、Ｂ１６細胞のメラニン含有
量の減少を引き起こした（図１２）。これらの結果は、化式Ｉの構造を備えたシス－一不
飽和脂肪酸のα誘導体を、色素沈着病状と関連した皮膚の問題の処置のために使用するこ
とができるということを示している。他の病状の処置による調査結果と同様に、化式Ｉの
構造を有していない脂肪酸は、メラニン含有量を調節する際の有意な効果を欠いていた（
図１２）。
【００５９】
　図１２は、脂肪細胞（３Ｔ３－Ｌ１細胞）の増殖に対する、シス－一不飽和脂肪酸のα
誘導体（１００μＭ、４８時間）の効果を示す。化式Ｉの構造を有する分子は、３Ｔ３－
Ｌ１細胞の成長を阻害した。一方で、化式Ｉの構造を有していない分子は、脂肪細胞の増
殖に対しては有意な効果がなかった（図１２）。これらのタイプの脂肪細胞は、皮下領域
で、異常に成長するか、または、異常に増加しうる（脂肪細胞の肥大または肥厚化）。異
常成長は、肥満や蜂巣炎などの様々なタイプの病理学的過程を生じ得る。
【００６０】
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　ここで示された結果は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が、肥満、蜂巣炎、乾癬、皮
膚のシミ、および、同様のものといった病状の予防および処置に使用可能であるというこ
とを示している。皮膚とその下の層の特別な類型学を前提として、これらの病状のうちの
いくつかの処置を局所的に行なうことができ、したがって、これらの分子は化粧品として
使用可能である。これらの病状も、薬理学的な調製剤および栄養補助調製剤を介して処理
することができる。
【００６１】
実施例４：代謝症（ｍｅｔａｂｏｌｏｐａｔｈｉｅｓ）（代謝病変：　高コレステロール
血症、高トリグリセリド血症、糖尿病）、および、肥満の予防および／または処置のため
の、本発明の脂肪酸の使用
　代謝病は、血清または組織中の特定の分子（コレステロール、トリグリセリド、グルコ
ースなど）の蓄積または欠損によって特徴付けられる一連の病状を形成する。これらの変
化は、特定の酵素の活性における、または、これらのタンパク質の制御におけるエラーに
通常関連付けられる機能障害の反映である。最も重要な代謝症のなかに、高コレステロー
ル血症（コレステロールレベルの上昇）、高トリグリセリド血症（トリグリセリドレベル
の上昇）、および、糖尿病（グルコースレベルの上昇）がある。これらの病状は、高い発
生率、高い罹患率、および、高い死亡率を有していることから、処置が第一に必要である
。この意味で、ＯＨＯＤによる処置は、スプレーグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ
ｌｅｙ）ラット（３００ｇのメス）において、コレステロール、トリグリセリド、および
、グルコースのレベルの著しい減少をもたらした（図１３）。これらの実験については、
示された脂肪酸の用量（０ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇ、４００ｍｇ／ｋｇ、および、
６００ｍｇ／ｋｇ）を、経口経路を介して毎日供給した。処置の終了時（３０日）、対照
と処理した動物（ｎ＝６）とから血液を採取し、標準的な比色法を用いて、コレステロー
ル、トリグリセリドおよびグルコースのレベルを測定した。観察された効果は用量に依存
しており、その効果が特異的であることを示した。
【００６２】
　さらなる実験では、単回投与（６００ｍｇ／ｋｇ）での様々な分子の効果を調査した。
これらの研究では、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、コレステロール、トリグリセリ
ド、および、グルコースの減少に対して有意な重要な効果を示した。対照的に、化式Ｉで
示した構造を有していない分子は、治療効果を示さなかった（図１３）。この意味で、α
炭素上の修飾とシス配置での二重結合とは、先に示した治療効果をもたらすための決定的
な要素である。化式Ｉの構造を有していない類似分子は、高コレステロール血症、高トリ
グリセリド血症、および、糖尿病の処置ほどには有効ではなかった（図１４）。最後に、
肥満の予防に対するシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の効果を調査した。これについては
、高カロリー食品が動物の体重を非常に顕著に増加させるカフェテリアでの食餌によって
誘発されたラット肥満のモデルを使用した。様々な実験群（表３を参照）があり、その各
々は、重さ２５０－３００ｇの６匹のメスのウィスター京都（Ｗｉｓｔａｒ　Ｋｙｏｔｏ
）ラットからなる。すべての動物は２週間、標準的な食餌を摂った。加えて、該群のうち
の２匹は、ビヒクルの経口用の予防的な前処理を受け、残りの群は、以下に示す３００ｍ
ｇ／ｋｇの脂肪酸を受けた。その後、対照群のうちの１つには標準的な食餌（痩せている
対照）を維持し、その他の群にはカフェテリアでの食餌（肥満の対照）を与えた。処理し
た動物群にはカフェテリアの食餌を与えた。予防的な前処理はすべての群について維持し
た。これらの食餌を与えて２週後に、痩せている対照群は、平均で１６±１６ｇだけ体重
を増加させたが、その一方で、肥満の対照群は、平均で４３±１７ｇ（統計的に有意な差
、ｐ＜０．０１）だけ体重を増加させた。シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体で処理したラ
ットは、痩せていた対照群に類似し、かつ、同じ食餌を摂取する肥満の対照群よりも著し
く少ない体重の増加を示した（ｐ＜０．０５）。したがって、これらの脂肪酸で前処理し
た動物は、同じカフェテリアの食餌を受けた動物と比較して、顕著で、かつ、統計的に有
意な体重の減少を示した。この文脈では、本発明に包含される脂肪酸の特定の誘導体（塩
）を用いることで、遊離脂肪酸による処理後に観察された際よりも優れた、コレステロー
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ル（ＣＨＯ）とトリグリセリド（ＴＧ）のレベルの減少とともに、場合によっては高い治
療効果をもたらした（表５）。
【００６３】
　処理された動物の体重は、肥満の対照ラットの体重より統計的に少なく、痩せた対照ラ
ットの体重とは統計的には区別ができなかった。これらの結果は、体重増加の予防（表３
）と、脂肪細胞の進行の抑制（図１２）とともに、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が、
肥満の進行の処置および予防のための活性分子であるということを示している。動物によ
るこの一連の実験において（表５）、事前処理がなかったことが明らかにされ、このこと
は、Ｎａ－ＯＨＯＤがＯＨＯＤよりも肥満の処置に有効であったことを示している。同様
に、これらと他の代謝症を処置するための塩および他の薬学的に許容可能な形態の両方は
、それらのいずれかが最良の薬理学的な安全性を示す形態の中から使用または選択される
ように、高い治療活性を示している。
【００６４】
【表３】

【００６５】
　これらの病変の様々な組み合わせは、メタボリック症候群と呼ばれるプロセスを生じさ
せる。この部分で示される結果は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が、薬剤または栄養
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補助調製剤を介して、高コレステロール血症、高トリグリセリド血症、糖尿病、メタボリ
ック症候群、肥満、および、他の代謝症の予防および処置に関して非常に活性な分子であ
ることを明白に示している。
【００６６】
実施例５：神経変性病変の予防および／または処置のための、本発明の脂肪酸の使用
　神経変性の過程は、様々な兆候を備えた一連の疾患を生じさせるが、共通の特徴は、中
枢神経系および／または末梢神経系の細胞の変性である。アルツハイマー病または老人性
認知症などのこれらの神経変性過程のうちのいくつかは、患者の認知能力の著しい衰退を
意味する。他の神経変性過程は、パーキンソン病および様々なタイプの硬化症などの運動
の変化を引き起こす。最後に、特定の神経変性病変は、盲目、聴覚問題、失見当識、情動
の変化を引き起こす過程を生じさせうる。
【００６７】
　よく特徴付けられた神経変性障害の一例は、アルツハイマー病であり、アルツハイマー
病では、老人斑の形成が観察され、老人斑は、誤って処理されて細胞の外部に蓄積する膜
タンパク質（例えば、β－アミロイドペプチド）の残りと、細胞内部に現れる神経フィラ
メントのもつれとによって形成される。この過程は、コレステロール代謝の変化と、結果
として生じる膜のコレステロールレベルの変化に関係してきた（Ｒａｉｄ　ｅｔ　ａｌ．
，２００７）。実際に、この疾患の進行は、脂質の代謝の変化、より詳細には、コレステ
ロールの変化が心臓血管のタイプの変化などと記載される他の病状に関連付けられる。
【００６８】
　硬化症および他の神経変性の過程は、「脱髄」に関連付けられ、この脱髄の最終結果は
、ニューロンの軸索鞘における脂質の喪失であり、電気信号の伝播過程において結果とし
て生じる変化を伴う。ミエリンは、多くのニューロンの軸索を囲み、グリア細胞（シュワ
ン細胞）の原形質膜の一連の螺旋状の折り畳みによって形成される脂質層である。これら
の理由で、脂質が神経変性病変の進行に非常に重要な役割を果たすことは明らかである。
【００６９】
　化式Ｉの構造を備えた脂質がコレステロールレベルを下げることができると仮定すると
（図１３および１４）、それらが神経変性疾患の処置に有効なことも演繹的にはありうる
。シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、研究において、動物モデルでの神経変性を防ぐの
に非常に有効であることが示された（図１５）。ＡｐｏＢ－１００を過剰発現するこの研
究で使用されたトランスジェニックマウスは、ヒトにおける神経変性過程で見られるもの
と類似する認知障害と細胞組織学的な特徴を備えた、アルツハイマー病に似た症候群の早
期開始によって特徴づけられる。これらの動物において、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導
体による処理は、動物において認知パラメータの著しく顕著な改善をもたらした。この調
査のために、６か月にわたって週に５度（月曜日～金曜日）、マウス（ｎ＝８）に１００
ｍｇ／ｋｇの脂肪酸を経口で投与した。対照群は、試験群に対するのと同じ方法で、ビヒ
クル（水）で処理したマウス（ｎ＝８）からなる。動物の認知能力を測定するために、放
射状迷路およびミラー試験を用いて、対照動物（未処理）の認知能力を１００％として定
義した（Ｗｉｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００７；Ｐａｔｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００６）。
様々なタイプの脂肪酸で処理した動物の認知能力を、これらの試験を行う際に測定された
パーセンテージ改善率として表現した。その結果は、薬剤および栄養補助調製剤を介して
、アルツハイマー病、様々なタイプの硬化症、パーキンソン病などといった神経変性病変
の処置に、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体を使用することができるということを示した
。
【００７０】
実施例６：神経繊維病変および疼痛の予防および／または処置のための、本発明の脂肪酸
の使用
　中枢神経系は、脂肪組織に次いで、生物体に最も多量の脂質を含んでいる。このことか
ら、脂質がニューロンとグリア細胞にとって非常に重要であることが推定可能である。こ
の文脈において、本発明に包含される脂肪酸は、例えば、神経繊維病変によって引き起こ
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される運動機能の喪失、神経因性疼痛、または、痙縮といった機能的な症状を予防および
処置することができる。化合物の単独注射の後に、ＯＨＯＤと同様の脂肪酸の放出を延長
するために、それらは、ウシ血清アルブミン（アルブミン脂肪酸複合体、または、Ａ－Ａ
Ｇ（ＡＧはＯＨＯＤでもあり得る））に結合されるか、および、運動活性の回復が観察さ
れた（図１６）。
【００７１】
　図１６Ａが示すように、くも膜下腔内経路によって与えられる１０μｌ中の４ｍＭの用
量のアルブミン－ＯＨＯＤ複合体は、生理食塩水またはアルブミンオレイン酸複合体で処
理した動物と比較して、ラット内の神経繊維病変の４日から２８日後に自発的な運動機能
の回復を一般的には向上させた。これらの結果は、アルブミン－ＯＨＯＤ複合体が、神経
繊維病変の慢性期の間に、神経再生と神経栄養に有効であったことを実証している。この
効果は、神経繊維病変によって失われた接続を再確立するために必要な神経突起の発芽が
誘発されることによることもある。Ｕ１１８細胞における突起の分化と放出に対するＯＨ
ＯＤ（ナトリウム塩）の効果が、図１６Ｂ内で示され、これは、シス－一不飽和脂肪酸の
α誘導体の神経再生および神経栄養能力を実証するものである。
【００７２】
　インビボアッセイは、Ａ－ＡＧ複合体の投与が感受性および感覚運動の機能の変化を抑
制することができるため、痛覚と疼痛の変化の処置に適用され得るということも実証して
いる。具体的には、アルブミン－ＯＨＯＤ（くも膜下腔内経路によって、４ｍＭ、１０μ
ｌ）で処理したラットは、生理食塩水またはアルブミンオレイン酸で処理したラットと比
較して、神経繊維病変の２８日後に、前脛骨筋の足底の引っ込み反射の時間的加重のより
大きな抑制を示した（図１７）。これらの結果は、アルブミン－ＯＨＯＤ複合体が慢性疼
痛の処置に非常に有効となりえることを示唆している。
【００７３】
　したがって、実施された試験は、運動麻痺の発症の予防に、および、神経繊維病変に由
来する神経因性疼痛と痙縮の処置に、本発明に含まれる分子を使用することができるとい
うことを示している。
【００７４】
　上記の調査結果を考慮して、Ａ－ＡＧ複合体に基づく薬は、神経繊維病変、特に、外傷
性病変の処置を可能にする。
【００７５】
　特定の実施形態において、アルブミンは、ヒト、ウシ、マウス、および、ラビット由来
の天然または組み換え型アルブミン、あるいは、オバルブミンおよびラクトアルブミンか
ら選択され、好ましくは、使用されるアルブミンは、本書類の実施例で用いられるような
、ヒト血清アルブミンまたはウシ血清アルブミンである。これらのアルブミンはすべて、
同様の構造および機能を有する。例えば、ウシアルブミンおよびヒトアルブミンの配列を
比較すると、７６％のアミノ酸配列で一致したことを示した。控えめな変化を考慮に入れ
ると、その一致は８８％まで上昇する。
【００７６】
　これらの試験については、アルブミン脂肪酸複合体（Ａ－ＡＧ）を２％（ｗ／ｖ）アル
ブミン溶液およびオレイン酸で調整するか、または、ＯＨＯＤを７８ｍＭの最終濃度にま
で加えた。７８ｍＭの濃度で、生理食塩水に溶解させて、５０％アルブミン脂肪酸（１：
１）の溶液を調整した。
【００７７】
　神経繊維病変の後の運動回復に対するこの効果については、損傷を受けていないニュー
ロン、特に、樹枝状成長、ＧＡＰ－４３の高調節、および、微小管に関係するタンパク質
をもたらす神経突起の基部（ＭＡＰ－２、Ｔａｂｅｒｎｅｒｏ、Ｌａｖａｄｏ、２００１
；　Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，２００４）の脂質膜に対
する神経栄養効果によって説明することができる（例えば、Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｇｅｎ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．２０００；１１５（３）：２８７－３０４）。アルブミン受容



(26) JP 5711140 B2 2015.4.30

10

20

30

40

体であるメガリンは、乏突起膠細胞の細胞膜、特に脊柱の延髄中で同定された（Ｗｉｃｈ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｒｅｓ．２００６；８３．（５
）：８６４－７３）。
【００７８】
　神経繊維病変後の有害な（ｎｏｃｉｖｅ）刺激に対する中枢感受性への効果については
、オレイン酸によるギャップ結合の阻害による脂質膜を介したアストログリオーシスの調
節によって（Ｌａｖａｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．１９９７；６９
（２）：７１－８）、または、アルブミンによるアストロサイト細胞の反応形態の減少に
よって（Ｍａｎｎｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｎｔｈｅｉｍｅｒ，Ｇｌｉａ　１９９７；２０．（
２）：１６３－７２）、説明することができる。
【００７９】
実施例７：炎症過程の予防および／または処置のための本発明の脂肪酸の使用
　組織および細胞の炎症過程は、病原体（感染）または抗原の攻撃によって引き起こされ
た刺激の後に、免疫系の細胞（リンパ球、好中球、単球、マクロファージなど）によって
放出された炎症性サイトカイン（インターロイキン４、－６、－８、－１０、ＴＮＦ－α
など）の作用によって特徴づけられる。炎症過程は、多種多様な疾患を引き起こし、その
なかでも、心疾患、全身性疾患、運動器官の疾患、老化、および、喘息、慢性閉塞性肺疾
患（ＣＯＰＤ）、ならびに、様々な種類の炎症といった呼吸器疾患を引き起こす。炎症性
サイトカインのこの制御できない放出は、基本的には、ＮＦκＢ転写因子の病的な活性化
によるものである（Ｂａｒｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７）。
【００８０】
　細胞の炎症モデル（細菌性リポ多糖、ＬＰＳで刺激された培養液中のＵ９３７単球）で
は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体（２５０μＭ、７２ｈ）は、最も重要な炎症性サイ
トカイン（ＩＬ－６とＴＮＦ－α）の発現を著しく抑制した。対照的に、化式Ｉの構造を
有していなかった化合物は、これらの炎症性サイトカインの発現を抑制しなかった（図１
８）。
【００８１】
　細菌性リポ多糖（ＬＰＳ）で刺激されたＵ９３７中の様々な炎症性サイトカイン（ＩＬ
－１ｂ、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１０）およびＴＮＦ－αの放出に関する追加研究で
は、これらの分子レベルの顕著な減少が、２５０μＭ濃度で７２時間のインキュベーショ
ンのＯＨＨＤによる処置の後に観察された（表４）。ＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２シクロ
オキシゲナーゼの活性および発現に対する、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体（２５０μ
Ｍ、６ｈ）の効果を、同じ系で調査した。これらの脂肪酸は、ＣＯＸ－１の活性（図１９
Ａ）と、ＣＯＸ－２の発現（図１９Ｂ）を著しく抑制した。対照的に、化式Ｉの構造を有
していない化合物は、これらの炎症性サイトカインの発現を阻害しなかった（図１９）。
【００８２】
　これらの結果は、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体が、関節リウマチ患者ではそのレベ
ルが著しく増加する炎症性サイトカインの産生を抑制することによって、関節リウマチと
して知られている自己免疫の炎症性疾患の処置に有効になりえるということを示している
。これらの脂肪酸によるＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２機能の阻害は、これらの化合物が疼
痛と炎症の処置に役立つことを示している。これらの脂肪酸を、非ステロイド抗炎症剤（
ＮＳＡＩＤｓ）の新しい世代と考えることができる。したがって、ＣＯＸ－１およびＣＯ
Ｘ－２機能の活性の阻害は、これらの脂肪酸が、心疾患の処置または予防に使用可能であ
るとともに、心臓発作のような虚血性イベントのリスクを減らすことができるということ
も示している。したがって、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体による炎症性サイトカイン
の発現の重要な阻害によって、それらが、全身レベルと局所レベルの両方で、および、薬
剤、栄養補助調製剤、ならびに、局所的な調製剤／化粧品を介して、疼痛と関節リウマチ
のような炎症過程と誘導体過程の予防および処置に使用可能である。
【００８３】
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【表４】

【００８４】
実施例８：感染性病変の予防および／または処置のための本発明の脂肪酸の使用
　後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）は、ヒト免疫不全症ピコルナウィルス（ＨＩＶ）に
よる感染によって引き起こされる。このウィルスは、脂質の被膜を有しており、ウィルス
被膜の整合性は、ヒト細胞膜との融合には必要不可欠である。シス－一不飽和脂肪酸のα
誘導体は、ＡＩＤＳウィルスと類似したモデル膜の構造を修正するため（図２０）、その
結果、それらをこの疾患の処置に使用することができる。
【００８５】
　ＨＩＶと宿主細胞との結合もＣＤ４受容体によって媒介される。この真核細胞タンパク
質は、「細胞膜ラフト」として知られている細胞膜の特定領域に位置する。シス－一不飽
和脂肪酸のα誘導体は、「脂質ラフト」の構造を解体するため、それらは感染を引き起こ
すとともに増幅するために必要なウィルス細胞間の相互作用に干渉する（図２１）。した
がって、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体を、ＡＩＤＳの予防および処置に使用すること
ができる。
【００８６】
　マラリアは、ＡＩＤＳのように、この場合は熱帯熱マラリア原虫として知られている原
生動物によって引き起こされる感染症である。この生物は、非常に急速な細胞分裂を行う
ため、絶えずＤＮＡを合成する必要がある。ＤＮＡの合成のためには、高レベルのテトラ
ヒドロ葉酸が必要とされる。これは、ＤＮＡを合成するためにヌクレオチドを生成するい
くつかの酵素のためにコエンザイムとして働く。テトラヒドロ葉酸を作る酵素は、ジヒド
ロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）である。したがって、メトトレキサートのようなＤＨＦＲの
阻害剤は、マラリアを治療するために現在使用されている（Ｎｄｕａｔｉ　ｅｔ　ａｌ．
，２００８）。シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、この酵素の非常に顕著な減少を誘発
する。これは、ＤＨＦＲレベルの有意な低下をもたらすため（図２２）、マラリアの進行
に対する重要な活性を有することもある。メトトレキサートなどの医薬品と比較して、シ
ス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、２つの長所を有する。第一に、それらの毒性の方が低
いことである。第二に、酵素の発現の減少が、（処置終了時に活性化可能な高レベルの酵
素をもたらす）その阻害よりもはるかに有効な機構であるということである。したがって
、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体は、マラリア処置のために有効な薬物になりえる。
【００８７】
　同様に、テトラヒドロ葉酸の生成を抑制する薬剤は、有効な抗菌剤である。この事実は
、種々なタイプの感染過程の進行に対するシス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の効果に関す
るこの実施例で提示される証拠とともに、これらの分子が感染性病変の予防または処置に
有効な薬剤になりえることを示す。
【００８８】
実施例９：様々な病変の予防および／または処置のための本発明の脂肪酸と様々な塩の使
用
　薬理活性を備えた分子上の決まった位置にある特定の原子は、その吸収、生物体での分
布、または、細胞高分子との相互作用を変化させることができる。このことは、活性成分
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の治療有効性における、陽性と陰性の両方向の変化を意味し得る。表５は、癌、代謝症（
高コレステロール血症、高トリグリセリド血症）、肥満および高血圧の処置に関する、シ
ス－一不飽和脂肪酸のα誘導体の様々な塩の潜在的な治療有効性を示している。この意味
で、ＯＨＯＤのナトリウム塩（Ｎａ－ＯＨＯＤ）が様々な病状を逆転させるために、遊離
脂肪酸よりも有効であることを実証することは可能であった。同じことがＤＥＰＯＤと比
較してＮａ－ＤＥＰＯＤで観察された。したがって、シス－一不飽和脂肪酸のα誘導体を
備えた薬物の処方の際に、これらの物質のナトリウム誘導体を使用するほうが好ましいで
あろう。
【００８９】
【表５】

【００９０】
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