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(57)【要約】
本発明の様々な実施形態は、巣状分節性糸球体硬化症ま
たは肺動脈高血圧症を含む疾患を処置するための医薬組
成物および方法を対象とする。そのような実施形態の組
成物は、アルキル置換脂肪酸、ケト脂肪酸およびニトロ
脂肪酸などの活性化脂肪酸を含む。様々な実施形態の方
法は、そのような疾患を処置するために、１０－ニトロ
－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の有効量を投与す
ることを含む。本発明の様々な実施形態は、処置を必要
とする患者に、アルキル置換脂肪酸、ケト脂肪酸、また
はニトロ脂肪酸などの活性化脂肪酸の治療有効量を投与
することを含む、疾患を処置するための方法を対象とす
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　実質臓器線維症、炎症性疾患、心臓血管疾患、腎疾患、腎不全、虚血性腎損傷、急性腎
損傷（ＡＫＩ）、慢性腎損傷（ＣＫＩ）、慢性腎臓病（ＣＫＤ）、肥満関連慢性腎臓疾患
、糖尿病性腎障害、腎臓線維症、巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）、原発性ＦＳＧＳ
、続発性ＦＳＧＳ、鎌状赤血球腎障害、糸球体腎炎、ネフローゼ症候群、非アルコール性
脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、脂肪肝疾患、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）、肺線維症、アレルギ
ー性気道疾患、肥満、抗脂肪生成病、ＩＩ型糖尿病、鎌状赤血球症、鎌状赤血球クリーゼ
、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、炎症性胃腸疾患、大腸炎、炎症性腸疾患、神経変性疾患、
筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、代謝症候群、神経障害、シャルコー・マリー・トゥース
病およびミトコンドリア関連疾患から選択される疾患を、それを必要とする対象において
処置する方法であって、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の治療有効量
を前記対象に投与することを含む方法。
【請求項２】
　前記治療有効量が、約２５ミリグラム～約４５０ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記治療有効量が、約１００ミリグラム～約２００ミリグラムの曝露に十分な量である
、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記治療有効量が、約７５ミリグラム～約３００ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記治療有効量が、約７５ミリグラム～約１５０ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記治療有効量が、約１５０ミリグラム～約３００ミリグラムの曝露に十分な量である
、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記治療有効量が、約１５０ミリグラムの曝露に十分な量である、請求項１に記載の方
法。
【請求項８】
　前記１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸が、医薬組成物中にある、請求
項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記投与が、経口、皮下、または静脈内投与である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記投与が、１日１回、１日２回、１日２回、１日３回、または１日４回から選択され
る間隔での投与である、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記疾患が、巣状分節性糸球体硬化症または肺動脈高血圧症である、請求項１に記載の
方法。
【請求項１２】
　それを必要とする対象に、約１５０ｍｇの曝露に十分な量で１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸を投与することを含む、巣状分節性糸球体硬化症または肺動脈高
血圧症から選択される疾患を処置する方法。
【請求項１３】
　前記１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸が、１日１回、１日２回、１日
３回、または１日４回投与される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
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　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の治療有効量および薬学的に許容さ
れる担体を含む、医薬組成物。
【請求項１５】
　前記治療有効量が、約２５ミリグラム～約４５０ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記治療有効量が、約１００ミリグラム～約３００ミリグラムの曝露に十分な量である
、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記治療有効量が、約７５ミリグラム～約３００ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記治療有効量が、約７５ミリグラム～約１５０ミリグラムの曝露に十分な量である、
請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記治療有効量が、約１５０ミリグラム～約３００ミリグラムの曝露に十分な量である
、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記治療有効量が、約１５０ミリグラムの曝露に十分な量である、請求項１４に記載の
医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願への相互参照
　本出願は、２０１５年１０月２日に出願された米国仮出願第６２／２３５，７０２号の
利益を主張しており、この仮出願の開示はその全体が本明細書によって参考として本明細
書中に援用される。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００２】
要旨
　本発明の様々な実施形態は、処置を必要とする患者に、アルキル置換脂肪酸、ケト脂肪
酸、またはニトロ脂肪酸などの活性化脂肪酸の治療有効量を投与することを含む、疾患を
処置するための方法を対象とする。本発明の様々な実施形態は、活性化脂肪酸の治療有効
量を含む医薬組成物を対象とする。本明細書に記載の一部の実施形態では、活性化脂肪酸
は、ニトロ脂肪酸である。本明細書に記載の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、ニト
ロオレイン酸である。本明細書に記載の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、ＣＸＡ－
１０または１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸としても知られる１０－ニ
トロ－オレイン酸である。
【図面の簡単な説明】
【０００３】
【図１】図１は、ＤＯＣＡ塩マウスモデルの研究設計およびタイムラインを記載している
。
【０００４】
【図２】図２は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、体重変化の時間経過を示している。対照
（Ｃｔｒｌ）は灰色のひし形として、ＤＯＣＡは薄灰色の四角形として、ＣＸＡ－１０（
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２．５ｍｐｋは中間の灰色の三角形
として、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１２．５ｍ
ｐｋは薄灰色の四角形として、エナラプリルは暗灰色の四角形として表されている。
【０００５】
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【図３】図３は、５つのコホート：対照、ビヒクル、ＣＸＡ－１０　２．５（１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）、ＣＸＡ－１０　１２．５（１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）、およびＥｎａｌ（エナ
ラプリル）のそれぞれについてＤＯＣＡ塩研究から得られた平均動脈血圧を示している。
【０００６】
【図４】図４は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、血漿コレステロールレベルに対する処置
の効果を示している。左から右へ、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビヒクルであ
り、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後のバーはエナ
ラプリルである。
【０００７】
【図５】図５は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、腎臓／体重比および心臓／体重比に対す
る処置の効果を示している。両方の群内で（腎臓／体重比および心臓／体重比）、左から
右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーは非処置であり、第３のバーはＣＸＡ
－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ
）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後のバーはエナラプリルである。
【０００８】
【図６】図６は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、アルブミン尿およびネフリン排出に対す
る処置の効果の時間経過を示している。両方のグラフ内で（アルブミン尿は左、ネフリン
尿は右）、対照は、灰色のひし形として、ビヒクルは中間の灰色の小さな四角形として、
ＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．
５ｍｇ）は中間の灰色の三角形として、ＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－
９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）は黒色の長方形として、エナラプリ
ルは暗灰色の長方形として表されている。左のグラフでは、＊ｐ＜０．０５および＊＊ｐ
＜０．０１。右のグラフでは、＊ｐ＜０．０１。
【０００９】
【図７】図７は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、尿アルブミンおよびネフリン排出に対す
る処置の効果を示している。両方のグラフ内で（アルブミン尿は左、ネフリン尿は右）、
左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビヒクルであり、第３のバー
はＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２
．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ
）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後のバーはエナラプリルである
。
【００１０】
【図８】図８は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、尿中のＫｉｍ－１に対する処置の効果を
示している。左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビヒクルであり
、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後のバーはエナラ
プリルである。
【００１１】
【図９】図９は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、ＧＦＲに対する処置の効果を示している
。
【００１２】
【図１０】図１０は、処置の４週間後にＤＯＣＡ塩研究から得られた、血清クレアチニン
およびＢＵＮレベルに対する処置の効果を示している。両方のグラフ内で（血清クレアチ
ニンレベルは左、血清ＢＵＮレベルは右）、左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し
、第２のバーはビヒクルであり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニト
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ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１
０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ
）であり、最後のバーはエナラプリルである。
【００１３】
【図１１】図１１は、処置後にＤＯＣＡ塩研究から得られた、腎臓組織の組織学的評価を
示している。ピクロシリウスレッド（picosirius　red）染色された切片の代表的な顕微
鏡写真が示されている（×２００）。上の３つの顕微鏡写真は、対照、非処置、およびＣ
ＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５
ｍｇ）である。下の２つの顕微鏡写真は、ＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ
－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）およびエナラプリルである。
【００１４】
【図１２】図１２は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、糸球体硬化症に対する処置の効果を
示している。上のグラフ：左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビ
ヒクルであり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐ
ｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後の
バーはエナラプリルである。下のグラフ：スコア＜１は、中実の網掛け面によって表され
、スコア１は、スコア＜１超で、水平線によって表されており、スコア２は、スコア１超
で、垂直線によって表され、スコア３は、スコア２超で、斜線によって表され、スコア４
は、スコア３超で、ダイヤ型の線によって表されている。
【００１５】
【図１３】図１３は、ＤＯＣＡ塩研究において処置した後の、糸球体肥大およびポドサイ
ト数の定量化を示している。両方のグラフ内で（糸球体肥大が上、ポドサイト数が下）、
左から右へ読んで、第１のバーは正常（または、対照としても既知）を表し、第２のバー
はビヒクルであり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５
ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最
後のバーはエナラプリルである。
【００１６】
【図１４】図１４は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、腎臓組織におけるＣＤ３１＋染色を
示している。上の３つの画像は、対照、ビヒクル、およびＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）である。下の２つの画
像は、ＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸、１２．５ｍｇ）およびエナラプリルである。
【００１７】
【図１５】図１５は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、尿ＭＣＰ－１排出に対する処置の効
果を示している。左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビヒクルで
あり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ
－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）である。
【００１８】
【図１６】図１６は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、ＭＣＰ－１およびオステオポンチン
遺伝子発現に対する処置の効果を示している。左から右へ読んで、第１のバーは対照を表
し、第２のバーはビヒクルであり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－
１０　１２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍ
ｇ）であり、最後のバーはエナラプリルである。
【００１９】
【図１７】図１７は、ＤＯＣＡ塩研究から得られた、線維性および炎症性遺伝子発現に対
する処置の効果を示している。３つすべての群内で（コラーゲンＩＩＩ、フィブロネクチ
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ン、ＰＡＩ－１）、左から右へ読んで、第１のバーは対照を表し、第２のバーはビヒクル
であり、第３のバーはＣＸＡ－１０　２．５ｍｐｋ（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸、２．５ｍｇ）であり、第４のバーはＣＸＡ－１０　１２．５ｍｐｋ（１
０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇ）であり、最後のバーは
エナラプリルである。
【００２０】
【図１８】図１８は、ＤＯＣＡ塩研究において得られた、処置後の尿イソプロスタンを示
している。左から右へ読んで、各グラフは、偽（対照としても既知）を１番目に、ＤＯＣ
Ａを２番目に、ＤＯＣＡ＋２．５ｍｇ／ｍｌ　ＣＸＡ－１０（ＣＴＸ－１０　２．５ｍｐ
ｋまたは１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、２．５ｍｇとしても既知）
を３番目に；ＤＯＣＡ＋１２．５ｍｇ／ｍｌ　ＣＸＡ－１０（ＣＴＸ－１０　１２．５ｍ
ｐｋまたは１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸、１２．５ｍｇとしても既
知）を４番目に；ＤＯＣＡ＋２０ｍｇ／ｍｌエナラプリル（Ｅｎａｌｐｒｉｌとしても公
知）を最後に示している。
【００２１】
【図１９】図１９は、ニトロ化脂肪酸を生成するための一般合成法を示している。
【００２２】
【図２０】図２０は、虚血／再灌流研究における、ラットでの１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸処置後の血清クレアチニンレベルを示している。各グラフ内、０
、２４、４８および７２時間目で、左から右へ読んで、第１のバーはビヒクル＋偽を表し
、第２のバーはＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）＋偽
であり、第３のバーはビヒクル＋Ｉ／Ｒであり、最後のバーはＣＸＡ－１０（１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）＋Ｉ／Ｒである。
【００２３】
【図２１】図２１は、ラット虚血再灌流研究における、１２．５ｍｇ／ｋｇ　１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸で処置されたラットでのＩ／Ｒ損傷後の腎臓の組
織学的および定量評価を示している。
【００２４】
【図２２】図２２は、１日目および１４日目および１５日目に投与された肥満男性での１
０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の複数漸増用量研究における、３つのす
べてのコホートでの平均濃度－時ＰＫプロファイルを示している。このグラフ内の線は識
別することができ、下から始めて、一番下の白丸は、２５ｍｇ処置での１日目を表し、黒
丸は、２５ｍｇ処置での１４日目を表し；続いて、中抜きの四角形は１５０ｍｇ処置での
１日目を表し、黒の四角形は１５０ｍｇ処置での１４日目を表し；続いて、中抜きの三角
形は、６００ｍｇ処置での１日目を表し、黒の三角形は４５０ｍｇ処置での１４日目を表
し；一番上の黒の三角形は１５０ｍｇ処置での１５日目を表す。
【００２５】
【図２３】図２３は、肥満男性での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
複数漸増用量研究からの処置（Ａ）による平均としてのレプチン濃度およびベースライン
処置（Ｂ）からのパーセント変化を示している。両方のグラフで、黒色の線は、プラセボ
を表し、暗灰色の三角形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸）２５ｍｇを表し、薄灰色の長方形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸）１５０ｍｇを表し、薄灰色の円形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）４５０ｍｇを表す。
【００２６】
【図２４】図２４は、肥満男性での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
複数漸増用量研究からの処置による、ベースラインからのＭＣＰ－１変化を示している。
破線は、７日－プラセボであり、実線は、１４日－プラセボであり、暗灰色の三角形を含
む破線は、７日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２
５ｍｇであり、暗灰色の三角形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９
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（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２５ｍｇであり、薄灰色の長方形を含む破線は、７日
－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１５０ｍｇであり
、薄灰色の長方形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸）１５０ｍｇであり、薄灰色の円形を含む破線は、７日－ＣＸＡ－１
０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）４５０ｍｇであり、薄灰色の円
形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸）４５０ｍｇである。
【００２７】
【図２５】図２５は、肥満男性での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
複数漸増用量研究からの処置による、ベースラインからの平均変化としてのＩＬ－６濃度
を示している。破線は、７日－プラセボであり、実線は、１４日－プラセボであり、暗灰
色の三角形を含む破線は、７日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸）２５ｍｇであり、暗灰色の三角形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１
０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２５ｍｇであり、薄灰色の長方形を含
む破線は、７日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１
５０ｍｇであり、薄灰色の長方形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－
９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１５０ｍｇであり、薄灰色の円形を含む破線は、７
日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）４５０ｍｇであ
り、薄灰色の円形を含む実線は、１４日－ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸）４５０ｍｇである。
【００２８】
【図２６】図２６は、肥満男性での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
複数漸増用量研究からの処置による、ベースラインからのトリグリセリド変化を示してい
る。このグラフ内では、黒色の線は、プラセボを表し、暗灰色の三角形は、ＣＸＡ－１０
（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２５ｍｇを表し、薄灰色の長方形
は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１５０ｍｇを表
し、薄灰色の円形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸
）４５０ｍｇを表す。
【００２９】
【図２７】図２７は、肥満男性での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
複数漸増用量研究からの処置による、ベースラインからのコレステロール濃度平均変化を
示している。このグラフ内では、黒色の線は、プラセボを表し、暗灰色の三角形は、ＣＸ
Ａ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）２５ｍｇを表し、薄灰色
の長方形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）１５０
ｍｇを表し、薄灰色の円形は、ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸）４５０ｍｇを表す。
【００３０】
【図２８】図２８は、健康な男性での研究における、定常状態まで投与された１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録
商標）（シンバスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用のための研究設計およ
びタイムラインを示している。Ｐは、プラバスタチンであり、ＶはＶｙｔｏｒｉｎ（登録
商標）である。
【００３１】
【図２９】図２９は、健康な男性での、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シン
バスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究のための、ＰＫ血液採取のた
めの時間およびイベント表を示している。
【００３２】
【図３０】図３０は、健康な男性での、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シン
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バスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究からの、４０ｍｇのプラバス
タチン（Ａ）および３－アルファ－ヒドロキシプラバスタチン（Ｂ）を経口投与した後の
平均（＋ＳＤ）血漿プラバスタチン濃度－時間プロファイルを示している。１日目：プラ
バスタチンのみは、非網掛けの円形を有する暗灰色の線によって表され、１１日目：プラ
バスタチン（Pravastain）＋ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸）は、非網掛けの四角形を有する薄灰色の線によって表される。
【００３３】
【図３１】図３１は、健康な男性での、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シン
バスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究からの、１０／２０ｍｇのエ
ゼチミベ（ezetimbe）を経口投与した後の平均（＋ＳＤ）血漿エゼチミベ全濃度－時間プ
ロファイルを示している。２日目：Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）のみは、非網掛けの三角
形を有する薄灰色の線によって表され、１２日目：Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）＋ＣＸＡ
－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）は、非網掛けの四角形を有
する暗灰色の線によって表される。
【００３４】
【図３２】図３２は、健康な男性での、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シン
バスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究からの、１０／２０ｍｇのＶ
ｙｔｏｒｉｎ（登録商標）を経口投与した後の平均（＋ＳＤ）血漿シンバスタチンおよび
シンバスタチンヒドロキシル酸濃度－時間プロファイルを示している。２日目：Ｖｙｔｏ
ｒｉｎ（登録商標）のみは、非網掛けの三角形を有する薄灰色の線によって表され、１２
日目：Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）＋ＣＸＡ－１０（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸）は、非網掛けの四角形を有する暗灰色の線によって表される。
【００３５】
【図３３】図３３は、健康な男性での、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シン
バスタチンおよびエゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究からの、基準分析物（単一薬
剤として得られた分析物）に対する試験物（ＣＸＡ－１０で得られた分析物）の比較の簡
易統計の表である。
【００３６】
【図３４】図３４は、原発性巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）によるネフローゼ症候
群を有する患者での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の２つの適正量決
定レジメンの３カ月オープンラベルランダム化研究のための研究評価の表である。
【００３７】
【図３５】図３５は、原発性巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）によるネフローゼ症候
群を有する患者での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の２つの適正量決
定レジメンの３カ月オープンラベルランダム化研究のための研究設計である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　詳細な説明
　略語および定義
　本発明は、記載されている特定のプロセス、組成物、または方法論に限られず、それと
いうのも、これらは変動し得るためである。本記載において使用される専門用語は、特定
のバージョンまたは実施形態のみを記載することを目的としたものであって、本発明の範
囲を限定することを意図したものではない。別段に定義されない限り、本明細書において
使用される専門用語および科学用語はすべて、当業者が一般に理解する意味と同じ意味を
有する。本明細書に記載の刊行物はすべて、それらの全体が参照によって組み込まれる。
本明細書に記載のいずれも、本発明が、先行発明による、そのような開示に先行する権限
がないことを認めるものとして解釈されるべきではない。
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　表１に、用語の略語および定義のリストを提供する。
【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】

【００４０】
　用語「アルキル」は、本明細書において、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピ
ル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、
デシル、テトラデシル、ヘキサデシル、エイコシル、テトラコシルなどの、１～２４個の
炭素原子からなる分岐または非分岐飽和炭化水素基を示すために使用されている。「低級
アルキル」基は、１～６個の炭素原子を含有するアルキル基である。
【００４１】
　「アルケニル基」は、２～２４個の炭素原子および少なくとも１つの炭素－炭素二重結
合を含有する構造式の分岐または非分岐炭化水素基としてである。アルケニル基の例には
、限定ではないが、エチルエニル、ヘキセニル、オクタデセニル（octandecenyl）、オク
タデカジエニルが含まれる。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、語句「アルキニル基」は、２～２４個の炭素原子からなり
、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を含有する分岐または非分岐炭化水素基を指す。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、「アリール」は、単環式または多環式芳香族基、好ましく
は、単環式または二環式芳香族基、例えば、フェニルまたはナフチルを指す。別段に示さ
ない限り、アリール基は、非置換であってよいか、または例えば、ハロ、アルキル、アル
ケニル、トリフルオロメトキシ、ニトロ、シアノ、イソシアノ、ヒドロキシ、アルコキシ
、アミノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アリール、およびヘテロアリールから独
立に選択される１個または複数、特に、１～４個の基で置換されていてよい。例示的なア
リール基には、これらだけに限定されないが、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチ
ル、クロロフェニル、メチルフェニル、メトキシフェニル、トリフルオロメチルフェニル
、ニトロフェニル、および２，４－メトキシクロロフェニルが含まれる。
【００４４】
　用語「ハロゲン」および「ハロ」は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒまたは－Ｉを指す。
【００４５】
　用語「ヘテロ原子」は、酸素（Ｏ）、窒素（Ｎ）、および硫黄（Ｓ）を含むことが意図
されている。
【００４６】
　用語「ヒドロキシアルキル」は、アルキル基の１個または複数の水素原子がヒドロキシ
基で置き換えられている、指示数の炭素原子を有するアルキルラジカルを指す。ヒドロキ
シアルキル基の例には、これらだけに限定されないが、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエ
チル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル、ヒドロキシペンチル、ヒドロキシヘキシ
ル、およびそれらの分岐バージョンが含まれる。
【００４７】
　用語「ハロアルキル」は、Ｃ１～Ｃ８アルキル基中の１個または複数の水素原子が、同
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じでも、または異なってもよいハロゲン原子で置き換えられている－（Ｃ１～Ｃ８）アル
キル基を指す。ハロアルキル基の例には、これらだけに限定されないが、ジフルオロメチ
ル、トリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、４－クロロブチル、３－ブ
ロモプロピリル、ペンタクロロエチル、および１，１，１－トリフルオロ－２－ブロモ－
２－クロロエチルが含まれる。
【００４８】
　用語「アミンまたはアミノ」は、－ＮＲｐＲｑ基を指し、ＲｐおよびＲｑはそれぞれ独
立に、水素、（Ｃ１～Ｃ８）アルキル、（Ｃ１～Ｃ８）ハロアルキル、および（Ｃ１～Ｃ

６）ヒドロキシアルキル基を指す。
【００４９】
　用語「オキソ」は、炭素または例えば、窒素、硫黄もしくはセレンなどの別の元素に二
重結合している酸素原子を指す。
【００５０】
　用語「ヘテロシクリル」は、不飽和または芳香族のいずれかであり、窒素、酸素および
硫黄から独立に選択される１～４個のヘテロ原子を含有し、二環式、および三環式環系を
含めて、窒素および硫黄ヘテロ原子が、任意選択で酸化されており、窒素ヘテロ原子が、
任意選択で第四級化されている単環式、二環式、三環式、または多環式系を指す。ヘテロ
シクリルは、任意のヘテロ原子または炭素原子を介して結合していてよい。ヘテロシクリ
ル基には、上記で定義したとおりのヘテロアリールが包含される。ヘテロシクリルの代表
的な例には、これらだけに限定されないが、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンズイミダゾリル、イソインドリル、インダゾリル、ベンゾジ
アゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、プリニ
ル、インドリル、イソキノリニル、キノリニルおよびキナゾリニルが包含される。ヘテロ
シクリル基は、非置換であってもよいし、または任意選択で、１個または複数の置換基で
置換されていてもよい。
【００５１】
　用語「シクロアルキル」は、１個または２個の飽和または不飽和環を含有する単環式ま
たは二環式環系を指す。
【００５２】
　用語「ハロアルキル」は、Ｃ１～Ｃ８アルキル基中の１個または複数の水素原子が、同
じでも、または異なってもよいハロゲン原子で置き換えられているＣ１～Ｃ８アルキル基
を指す。ハロアルキル基の例には、これらだけに限定されないが、トリフルオロメチル、
２，２，２－トリフルオロエチル、４－クロロブチル、３－ブロモプロピル、ペンタクロ
ロエチル、および１，１，１－トリフルオロ－２－ブロモ－２－クロロエチルが含まれる
。
【００５３】
　用語「ヘテロアリール」は、１個または２個の芳香環を含有し、少なくとも１個の窒素
、酸素、または硫黄原子を芳香環中に含有する単環式または二環式環系を指すために本明
細書では使用されている。別段に示さない限り、ヘテロアリール基は、非置換であっても
よいし、または例えば、ハロ、アルキル、アルケニル、トリフルオロメトキシ、ニトロ、
シアノ、イソシアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、カルボキシ、アルコキシカルボ
ニル、アリール、およびヘテロアリールから選択される１個または複数、好ましくは１～
４個の置換基で置換されていてもよい。ヘテロアリール基の例には、これらだけに限定さ
れないが、チエニル、フリル、ピリジニル、オキサゾリル、キノリル、チオフェニル、イ
ソキノリル、インドリル、トリアジニル、トリアゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾ
リル、イミダゾリル、ベンゾチアゾリル、ピラジニル、ピリミジニル、チアゾリル、およ
びチアジアゾリルが含まれる。
【００５４】
　用語、それぞれｎ－３、ｎ－６、もしくはｎ－９多価不飽和脂肪酸（ＰＵＦＡ）；ｎ－
３、ｎ－６、もしくはｎ－９求電子性脂肪酸誘導体（ＥＦＡＤ）；またはそれらの個々の
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代謝産物のいずれかは、それぞれ用語ω－３、ω－６、もしくはω－９多価不飽和脂肪酸
（ＰＵＦＡ）、またはそれぞれω－３、ω－６、もしくはω－９求電子性脂肪酸誘導体（
ＥＦＡＤ）、またはその代謝産物と互換的に使用される。同様に、用語オメガ－３、オメ
ガ－６、またはオメガ－９多価不飽和脂肪酸（ＰＵＦＡ）、またはオメガ－３、オメガ－
６、またはオメガ－９求電子性脂肪酸誘導体（ＥＦＡＤ）、またはその代謝産物は、同じ
ものを指す。
【００５５】
　この内容で、「代謝産物」のカテゴリーには、脂肪酸の位置異性体、立体異性体、およ
び構造類似体が含まれる。したがって、本発明の代謝産物には、異なる炭素長さのテイル
を有する活性化脂肪酸、さらには、二重結合の位置異性体が含まれる。ＰＵＦＡの位置異
性体および誘導体も、代謝産物の群に含まれる。加えて、二重結合は、シス（Ｚ）二重結
合またはトランス（Ｅ）二重結合であってよい。本発明に基づき、代謝産物のカテゴリー
には、下記でより詳細に記載するとおり、活性化脂肪酸の小分子類似体も含まれ得る。
【００５６】
　用語「誘導体」は、１個または複数の原子が別の原子または原子群で置き換えられてい
る場合に、同様の化合物に由来する化合物、または別の化合物から発生すると想像し得る
化合物を指す。本発明による脂肪酸代謝産物の誘導体には、限定ではないが、活性化脂肪
酸テイル中の１個または複数個の炭素原子が酸素、硫黄またはアミノ基で置換されている
すべての化合物が含まれる。例えば、活性化脂肪酸テイルは、１つもしくは複数のポリエ
チレングリコールユニット、または１つもしくは複数の１，２－ジアミノエタンユニット
、またはそれらの組合せを含有し得る。
【００５７】
　用語「生体試料」は、組織、細胞、細胞抽出物、均質化組織抽出物、限定ではないが、
ヒドロキシ（hydoxy）デヒドロゲナーゼおよびシクロオキシゲナーゼが含まれる混合物な
どの適切な生理学的に許容される担体中の１つまたは複数の酵素の混合物を指す。
【００５８】
　本発明の化合物は、立体配置、幾何、および配座異性体を含む様々な異性体型で存在し
得、さらには、様々な互変異性型、詳細には、水素原子の結合点が異なるもので存在し得
る。用語「異性体」は、化合物の互変異性型を含む本発明の化合物のすべての異性体型を
含むことが意図されている。
【００５９】
　本明細書に記載のある種の化合物は、１個または複数の不斉炭素原子を有することがあ
り、したがって、異なるエナンチオマー型およびジアステレオマー型で存在することがあ
る。本発明の化合物は、光学異性体またはジアステレオマーの形態であり得る。したがっ
て、本発明は、ラセミ混合物を含む、それらの光学異性体、ジアステレオ異性体、および
それらの混合物の形態の化合物を含む。本発明の化合物の光学異性体は、不斉合成、キラ
ルクロマトグラフィー、疑似移動床技術などの公知の技術によって、または光学的に活性
な分割剤の使用による立体異性体の化学的分離を介して得ることができる。
【００６０】
　別段に示さない限り、「立体異性体」は、その化合物の他の立体異性体を実質的に含ま
ない、ある化合物の１つの立体異性体を意味する。したがって、キラル中心を１つ有する
立体異性的に純粋な化合物は、その化合物の逆の鏡像異性体を実質的に含まない。キラル
中心を２つ有する立体異性的に純粋な化合物は、その化合物の他のジアステレオマーを実
質的に含まない。典型的な立体異性的に純粋な化合物は、化合物の１種の立体異性体約８
０重量％超および化合物の他の立体異性体約２０重量％未満、例えば、化合物の１種の立
体異性体約９０重量％超および化合物の他の立体異性体約１０重量％未満、または化合物
の１種の立体異性体約９５重量％超および化合物の他の立体異性体約５重量％未満、また
は化合物の１種の立体異性体約９７重量％超および化合物の他の立体異性体約３重量％未
満を含む。
【００６１】
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　図示されている構造とその構造に与えられている名称との間に矛盾がある場合には、図
示されている構造が優先される。加えて、構造または構造の一部分の立体化学が、例えば
、太字または破線で示されていない場合には、その構造または構造の一部分は、そのすべ
ての立体異性体を含むと理解されるべきである。
【００６２】
　用語「プロドラッグ」は、生物学的条件下で、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで、またはｉｎ　ｖｉ
ｖｏで加水分解する、酸化する、または別様に反応して、活性な化合物、特に、本発明の
化合物をもたらし得る、化合物の誘導体を示す。プロドラッグの例には、これらだけに限
定されないが、生加水分解（biohydrolyzable）アミド、生加水分解エステル、生加水分
解カルバメート、生加水分解カルボネート、生加水分解ウレイド、および生加水分解ホス
フェート類似体（例えば、モノホスフェート、ジホスフェートまたはトリホスフェート）
などの生加水分解基を含む本発明の化合物の誘導体および代謝産物が含まれる。例えば、
カルボキシル官能基を有する化合物のプロドラッグは、カルボン酸の低級アルキルエステ
ルである。カルボン酸エステルは、分子中に存在するカルボン酸部分のいずれかをエステ
ル化することにより好都合に形成される。プロドラッグは典型的には、BURGER'S　MEDICI
NAL　CHEMISTRY　AND　DRUG　DISCOVERY　第６版(Wiley、２００１年)およびDESIGN　AND
　APPLICATION　OF　PRODRUGS　(Harwood　Academic　Publishers　Gmbh、１９８５年)に
よって記載されたものなどの周知の方法を使用して調製することができる。
【００６３】
　本明細書において、および添付の特許請求の範囲において使用される場合、単数形「ａ
」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」には、文脈が別に明示しない限り、複数の言及も含まれ
る。したがって、例えば、１つの「細胞」（a　"cell"）に対する言及は、１つまたは複
数の細胞、および当業者に公知のその同等物に対する言及などである。
【００６４】
　本明細書で使用される場合、用語「約」は、約が使用されている数の数値の±１０％を
意味する。したがって、約１００ｍｇは、９０ｍｇ～１１０ｍｇの範囲を意味する。
【００６５】
　治療薬と併せて使用される場合の「投与すること」は、患者に治療薬を投与し、それに
よって、治療薬が、標的とする組織にプラスの影響を与えることを意味する。したがって
、本明細書で使用される場合、用語「投与すること」は、ニトロ化脂質と併せて使用され
る場合、これらだけに限定されないが、ニトロ化脂質を対象に、例えば、静脈内注射によ
って全身的に提供し、それによって、治療薬が標的組織に到達することを含み得る。組成
物を「投与すること」は、例えば、注射、経口投与、局所投与によって、または他の公知
の技術と組み合わせたこれらの方法によって達成され得る。投与することは、そのような
処置を必要とする対象が治療薬を投与する自己投与であってもよいし、または投与するこ
とは、そのような処置を必要とする対象の医学的もしくは他のヘルスケア専門家または管
理者によってもよい。
【００６６】
　用語「動物」、「患者」、または「対象」には、本明細書で使用される場合、これらだ
けに限定されないが、ヒトならびに野生、家庭内および農場動物などの非ヒト脊椎動物が
含まれる。
【００６７】
　用語「改善する」は、本発明が、提供されている、施与されている、または投与されて
いる組織の特徴および／または物理的性状のいずれかを変化させることを伝えるために使
用される。用語「改善する」は、病的状態が「改善された」ときに、病的状態と関連した
症状または身体的特徴が減衰する、減少する、または消失するような病的状態と併せて使
用されることもある。
【００６８】
　用語「阻害すること」には、症状の発症を予防する、症状を緩和する、または疾患、状
態、障害またはその兆候もしくは症状を除去するための本発明の化合物の投与が含まれる
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。
【００６９】
　「薬学的に許容される」では、担体、希釈剤または賦形剤が、製剤の他の成分と適合性
であり、その受容者に対して有害であってはならないことが意味されている。
【００７０】
　本明細書で使用される場合、用語「治療薬」は、特定の実施形態によって示され得ると
おりの、患者の望ましくない状態、疾患または症状を阻止する、それに反抗する、寛解す
る、改善する、予防する、阻害する、遮断する、または逆転するために利用される薬剤を
意味する。一部では、本発明の実施形態は、実質臓器線維症、炎症性疾患、心臓血管疾患
、腎疾患、腎不全、虚血性腎損傷、急性腎損傷（ＡＫＩ）、慢性腎損傷（ＣＫＩ）、慢性
腎臓病（ＣＫＤ）、肥満関連慢性腎臓疾患、糖尿病性腎障害、腎臓線維症、原発性ＦＳＧ
Ｓおよび続発性ＦＳＧＳを含む巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）、鎌状赤血球腎障害
、糸球体腎炎（ネフローゼ症候群を伴う、および伴わない）、非アルコール性脂肪性肝炎
（ＮＡＳＨ）、脂肪肝疾患、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）、肺線維症、アレルギー性気道疾
患、肥満、抗脂肪生成病（anti-adipogenic　disease）、ＩＩ型糖尿病、鎌状赤血球症、
鎌状赤血球クリーゼ、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、炎症性胃腸疾患、大腸炎、炎症性腸疾
患、神経変性疾患、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、代謝症候群、神経障害、シャルコー
・マリー・トゥース病およびミトコンドリア関連疾患を対象とする。
【００７１】
　組成物の「治療有効量」または「有効量」は、所望の効果を達成するために、すなわち
、特定の実施形態によって示され得るとおりの、患者の望ましくない状態、疾患または症
状を阻止する、それに反抗する、寛解する、改善する、予防する、阻害する、遮断する、
または逆転するために計算された所定量である。例えば、「処置法」の実施形態において
記載するとおりの「治療有効量」は、所望の処置効果を達成するために、すなわち、望ま
しくない状態、疾患または症状を阻止する、それに反抗する、寛解する、または改善する
ために計算された所定量である。例えば、「予防法」の実施形態において記載するとおり
の「治療有効量」は、所望の処置効果を達成するために、すなわち、その発生前に望まし
くない状態、疾患または症状を予防する、または阻害する、または遮断するために計算さ
れた所定量である。したがって、治療有効量は、患者における化合物の一定の曝露に十分
な量であってよい。一部では、本発明の実施形態は、実質臓器線維症、炎症性疾患、心臓
血管疾患、腎疾患、腎不全、虚血性腎損傷、急性腎損傷（ＡＫＩ）、慢性腎損傷（ＣＫＩ
）、慢性腎臓病（ＣＫＤ）、肥満関連慢性腎臓疾患、糖尿病性腎障害、腎臓線維症、原発
性ＦＳＧＳおよび続発性ＦＳＧＳを含む巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）、鎌状赤血
球腎障害、糸球体腎炎（ネフローゼ症候群を伴う、および伴わない）、非アルコール性脂
肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、脂肪肝疾患、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）、肺線維症、アレルギー
性気道疾患、肥満、抗脂肪生成病、ＩＩ型糖尿病、鎌状赤血球症、鎌状赤血球クリーゼ、
特発性肺線維症（ＩＰＦ）、炎症性胃腸疾患、大腸炎、炎症性腸疾患、神経変性疾患、筋
萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、代謝症候群、神経障害、シャルコー・マリー・トゥース病
およびミトコンドリア関連疾患を対象とする。本方法によって企図される活性には、適切
には、医学的な治療および／または予防処置の両方が含まれる。治療および／または予防
効果を得るために本発明によって投与される化合物の具体的な用量は、例えば、投与され
る化合物、投与経路、および処置される状態を含む、その症例を取り巻く特定の状況によ
って決定される。しかしながら、投与される有効量が、処置される状態、投与される化合
物の選択、および選択された投与経路を含む関連状況を考慮して医師によって決定される
であろうこと、したがって、上記投薬量範囲は、本発明の範囲を限定することを何ら意図
したものではないことは理解されるであろう。本発明の化合物の治療有効量は典型的には
、生理学的に許容可能な賦形組成物中で投与された場合に、有効な全身濃度、または組織
における局所濃度（「曝露」とも称される）を達成するために十分であるような量である
。
【００７２】
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　用語「処置する」、「処置される」、「処置すること」、「寛解する」、「改善する」
、または「促進する」は、本明細書で使用される場合、治療処置および予防または防止手
段の両方を指し、その際、目的は、望ましくない生理学的状態、障害もしくは疾患を予防
する、もしくは抑制する（軽減する）、または有利もしくは所望の臨床結果を得ることで
ある。本発明の目的では、有利または所望の臨床結果には、これらだけに限定されないが
、状態、障害または疾患の症状の緩和；状態、障害または疾患の規模の縮小；状態、障害
または疾患の状況の安定化（すなわち、悪化させない）；状態、障害または疾患の維持；
状態、障害または疾患の発症の遅延または抑制；および検出可能または検出不可能であっ
てもなくても、状態、障害または疾患の寛解（一部または全部であってもなくても）、ま
たは増強または改善が含まれる。寛解または促進には、過剰なレベルの副作用を伴うこと
なく、臨床的に有意な応答を誘発することが含まれる。
【００７３】
　一般的に述べると、用語「組織」は、特定の機能の実行に結びついた同様に分化した細
胞の何らかの凝集を指す。
疾患の処置法
【００７４】
　本発明の様々な実施形態で、活性化脂肪酸の治療有効量を投与することによって、それ
を必要とする患者において疾患を処置する方法を記載する。
【００７５】
　一部の実施形態では、処置されるべき疾患は、実質臓器線維症、炎症性疾患、心臓血管
疾患、腎疾患、腎不全、虚血性腎損傷、急性腎損傷（ＡＫＩ）、慢性腎損傷（ＣＫＩ）、
慢性腎臓病（ＣＫＤ）、肥満関連慢性腎臓疾患、糖尿病性腎障害、腎臓線維症、原発性Ｆ
ＳＧＳおよび続発性ＦＳＧＳを含む巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）、鎌状赤血球腎
障害、糸球体腎炎（ネフローゼ症候群を伴う、および伴わない）、非アルコール性脂肪性
肝炎（ＮＡＳＨ）、脂肪肝疾患、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）、肺線維症、アレルギー性気
道疾患、肥満、抗脂肪生成病、ＩＩ型糖尿病、鎌状赤血球症、鎌状赤血球クリーゼ、特発
性肺線維症（ＩＰＦ）、炎症性胃腸疾患、大腸炎、炎症性腸疾患、神経変性疾患、筋萎縮
性側索硬化症（ＡＬＳ）、代謝症候群、神経障害、シャルコー・マリー・トゥース病およ
びミトコンドリア関連疾患であってよい。
【００７６】
　本発明の一部の好ましい実施形態では、疾患は、巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）
または肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）である。本発明の一部の好ましい実施形態では、疾患は
、巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）である。一部の好ましい実施形態では、ＦＳＧＳ
は、原発性ＦＳＧＳである。一部の実施形態では、ＦＳＧＳは、続発性ＦＳＧＳである。
【００７７】
　上記の様々な実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は、下限量および上限量の範囲
内の１日用量または単回用量としてであってよい。一部の実施形態では、下限量は、約５
ｍｇ、約１０ｍｇ、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ
、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５
ｍｇ、約３００ｍｇ、約３２５ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３７５ｍｇ、約４００ｍｇ、また
は約４２５ｍｇである。一部の実施形態では、上原料は、約４５０ｍｇ、約４２５ｍｇ、
約４００ｍｇ、約３７５ｍｇ、約３５０ｍｇ、約３２５ｍｇ、約３００ｍｇ、約２７５ｍ
ｇ、約２５０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２００ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１２
５ｍｇ、約１００ｍｇ、約７５ｍｇ、または約５０ｍｇである。一部の実施形態では、１
日用量は、既に開示した範囲の上限と下限との間の範囲のいずれかであってよい。
【００７８】
　例えば、その範囲は、約７５ｍｇ～約３００ｍｇ、約１００ｍｇ～約４００ｍｇ、約１
００ｍｇ～約２００ｍｇ、約１００ｍｇ～約３００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約３５０ｍｇ、
約２５ｍｇ～約７５ｍｇ、または約２２５～約４５０ｍｇなどであってよい。一部の実施
形態では、治療有効量の範囲の下限は、約２５ｍｇ、５０ｍｇ、７５ｍｇ、１００ｍｇ、
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１２５ｍｇ、１５０ｍｇ、１７５ｍｇまたは２００ｍｇから選択され得る。一部の実施形
態では、治療有効量の範囲の上限は、約４５０ｍｇ、４２５ｍｇ、４００ｍｇ、３７５ｍ
ｇ、３５０ｍｇ、３２５ｍｇ、３００ｍｇまたは２７５ｍｇから選択され得る。
【００７９】
　一部の実施形態では、治療有効量は、約２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約４２
５ｍｇ、約２５ｍｇ～約４００ｍｇ、約２５ｍｇ～約３７５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３５０
ｍｇ、約２５ｍｇ～約３２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３００ｍｇ、約２５ｍｇ～約２７５ｍ
ｇ、約２５ｍｇ～約２５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約２２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約２００ｍｇ
、約２５ｍｇ～約１７５ｍｇ、または約２５ｍｇ～約１５０ｍｇであり得る。一部の実施
形態では、治療有効量は、約５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約７５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１
００ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１７５ｍｇ～約４５０ｍｇ、
約２００ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５０ｍｇ～約４５０ｍ
ｇまたは約２７５ｍｇ～約４５０ｍｇであり得る。
【００８０】
　本発明の一部の実施形態では、治療有効量は、約７５ｍｇ～約３００ｍｇである。本発
明の一部の実施形態では、治療有効量は、約１００ｍｇ～約３００ｍｇである。本発明の
一部の実施形態では、治療有効量は、約１００ｍｇ～約２００ｍｇである。本発明の一部
の実施形態では、治療有効量は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇである。本発明の一部の実
施形態では、治療有効量は、約１５０ｍｇである。一部の実施形態では、活性化脂肪酸を
、約７５ｍｇの曝露に十分な量で１日２回投与する。一部の実施形態では、活性化脂肪酸
を、約１５０ｍｇの曝露に十分な量で１日１回投与する。
【００８１】
　一部の実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は、約７５ｍｇ、１５０ｍｇまたは３
００ｍｇである。一部の実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は、約８０ｍｇ、約８
５ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１１
５ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５ｍｇ、約１４０ｍｇ、約
１５５，約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１８０ｍｇ、約
１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２２５ｍｇ
、約２３０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２５５ｍｇ、約２６０
ｍｇ、約２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２８５ｍｇ、約２
９０ｍｇまたは約３００ｍｇである。一部の実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は
、約８０ｍｇ、約８５ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ、約
１１０ｍｇ、約１１５ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５ｍｇ
、約１４０ｍｇ、約１５５、約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５ｍｇ
、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０
ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２
５５ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍｇ、
約２８５ｍｇ、約２９０ｍｇまたは約３００ｍｇの曝露に十分な量である。
【００８２】
　本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ
－９－エン酸であり、治療有効量は、約７５ｍｇ～約３００ｍｇである。本発明の一部の
実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であ
り、治療有効量は約１００ｍｇ～約３００　ｍｇである。本発明の一部の実施形態では、
活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量
は約１００ｍｇ～約２００ｍｇである。本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量は約１５０ｍｇ～
約３００ｍｇである。本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９
（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量は約１５０ｍｇである。
【００８３】
　一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
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ン酸であり、治療有効量は約８０ｍｇ、約８５ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００
ｍｇ、約１０５ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１１５ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１
３０ｍｇ、約１３５ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５５，約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１
７０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、
約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍ
ｇ、約２５０ｍｇ、約２５５ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７
５ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２８５ｍｇ、約２９０ｍｇまたは約３００ｍｇである。一部の
実施形態では、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の治療有効量は、約８
０ｍｇ、約８５ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ、約１１０
ｍｇ、約１１５ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５ｍｇ、約１
４０ｍｇ、約１５５，約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１
８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、
約２２５ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２５５ｍ
ｇ、約２６０ｍｇ、約２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２８
５ｍｇ、約２９０ｍｇまたは約３００ｍｇの曝露に十分な量である。
【００８４】
　一部の実施形態では、上記のとおりの治療有効量を、１日１回投与してよい。一部の実
施形態では、上記のとおりの治療有効量を、等量で１日２回投与してよい。一部の実施形
態では、上記のとおりの治療有効量を、等量で１日３回投与してよい。一部の実施形態で
は、上記のとおりの治療有効量を、等量で１日４回投与してよい。
【００８５】
　一部の実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は、１日１回または１日複数回投与さ
れる単回用量としてである。例えば、上述の単回用量を、単回用量として１日２回、１日
３回または１日４回投与してよい。
【００８６】
　本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ
－９－エン酸であり、治療有効量は、１日１回投与される約７５ｍｇ～約３００ｍｇの曝
露に十分な量である。本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９
（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量は、１日１回投与される約１００ｍ
ｇ～約３００ｍｇの曝露に十分な量である。本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸
は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量は、１日１回
投与される約１００ｍｇ～約２００ｍｇの曝露に十分な量である。本発明の一部の実施形
態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治
療有効量は、１日１回投与される約１５０ｍｇ～約３００ｍｇの曝露に十分な量である。
本発明の一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸であり、治療有効量は、１日１回投与される約１５０ｍｇの曝露に十分な量で
ある。一部の実施形態では、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、約７
５ｍｇの曝露に十分な量で１日２回投与される。
【００８７】
　一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸であり、治療有効量は、１日１回投与される約８０ｍｇ、約８５ｍｇ、約９０ｍｇ、
約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１１５ｍｇ、約１２０ｍｇ
、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５５，約１６０ｍｇ
、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００
ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２
３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２５５ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２６５ｍｇ、
約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２８５ｍｇ、約２９０ｍｇまたは約３０
０ｍｇである。一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタ
デカ－９－エン酸であり、治療有効量は、１日１回投与される約８０ｍｇ、約８５ｍｇ、
約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１１５ｍｇ、
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約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５５，
約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍ
ｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２３
０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２５５ｍｇ、約２６０ｍｇ、約
２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２８５ｍｇ、約２９０ｍｇ
、または約３００ｍｇの曝露に十分な量である。一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸であり、治療有効量は、１日２回投与
される約８０ｍｇ、約８５ｍｇ、約９０ｍｇ、約９５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１０５ｍｇ
、約１１０ｍｇ、約１１５ｍｇ、約１２０ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１３５
ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５５，約１６０ｍｇ、約１６５ｍｇ、約１７０ｍｇ、約１７５
ｍｇ、約１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２０５ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２
２０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２３０ｍｇ、約２３５ｍｇ、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、
約２５５ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２６５ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約２８０ｍ
ｇ、約２８５ｍｇ、約２９０ｍｇ、または約３００ｍｇの曝露に十分な量である。一部の
実施形態では、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、約７５ｍｇの曝露
に十分な量で１日２回投与される。一部の実施形態では、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸は、約１５０ｍｇの曝露に十分な量で１日１回投与される。
【００８８】
　また他の実施形態では、活性化脂肪酸の治療有効量は、処置の進行につれて変動し得る
。例えば、１日用量（または投与計画）は、処置が投与サイクルによって進行するにつれ
て増加または減少し得るか、または１日投薬量は、投与を通じて増加または減少し得る。
【００８９】
　本発明の活性化脂肪酸は、任意の従来の手法で、それらが活性である任意の経路によっ
て投与することができる。投与は、全身または局所であってよい。例えば、投与は、これ
らだけに限定されないが、非経口、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、経皮、経口、頬側、
もしくは眼経路、または鼻腔内、膣内、吸入によって、デポー剤注射によって、または移
植によってでよい。特定の実施形態では、活性化脂肪酸を経口投与する。特定の実施形態
では、投与は、すべて、延長全身取り込み、組織半減期および細胞内送達に有利である安
定化添加剤の存在下または非存在下で、非経口または静脈内であってよい。したがって、
本発明の化合物のための投与様式（単独で、または他の医薬品と組み合わせて）は、注射
可能であり得る（皮下または筋肉内注射される短時間作用性デポー、移植およびペレット
形態を含む）。一部の実施形態では、活性化脂肪酸を含む注射用製剤は、例えば、関節鏡
、血管形成、ステント留置、バイパス手術などによる外科的切開の部位または炎症の部位
などの損傷または炎症の部位に堆積させることもできる。
【００９０】
　ある種の他の実施形態では、本発明の活性化脂肪酸を、処置を必要とする領域に直接塗
布される軟膏剤またはローション剤として局所塗布してもよい。例えば、一部の実施形態
では、本発明の活性化脂肪酸を含むローション剤または軟膏剤を調製し、火傷、放射線性
火傷、皮膚障害の部位、浮腫、関節炎の関節などに塗布してよい。
【００９１】
　本発明の様々な実施形態はまた、活性化脂肪酸を投与するための方法を対象とする。投
与の具体的な様式は様々であってよく、適応症に依存し得る。具体的な投与経路および用
量レジメンの選択は、最適な臨床応答を得るために、臨床医によって、臨床医に公知の方
法に従って調節または適正量決定され得る。投与される化合物の量は、治療上有効である
量である。投与される投薬量は、処置を受ける対象の特徴、例えば、処置を受ける特定の
動物、年齢、体重、健康、もしあるならば同時処置の種類、および処置頻度に依存するは
ずであり、当業者によって（例えば、臨床医によって）容易に決定され得る。当業者であ
れば、投薬量が、例えば、両方ともそれらの全体で参照によって本明細書に組み込まれる
Goodman　&　Goldman's　The　Pharmacological　Basis　of　Therapeutics、第９版（１
９９６年）、付録ＩＩ、１７０７～１７１１頁から、またはGoodman　&　Goldman's　The
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　Pharmacological　Basis　of　Therapeutics、第１０版（２００１年）、付録ＩＩ、４
７５～４９３頁からのガイダンスで決定され得ることを認めるであろう。従来のプレニル
化酵素阻害薬に関しては、ガイダンスを、例えば、その全体で参照によって本明細書に組
み込まれるJ.　E.　Karpら、Blood、９７巻（１１号）:３３６１～３３６９頁（２００１
年）およびA.　A.　Adjeiら、Cancer　Research、６０巻：１８７１～１８７７頁（２０
００年）によって記載されているとおり、当技術分野において承認されている投薬量から
得てもよい。
【００９２】
　一部の実施形態では、上記のとおりの処置レジメンを、処置の第２の形態または第２の
薬剤と組み合わせてもよい。
【００９３】
　本明細書で使用される場合、「活性化脂肪酸」は、脂肪酸の飽和または不飽和脂肪族鎖
の炭素に共有結合している少なくとも１個の電子吸引性基を有する脂肪酸を指す。そのよ
うな活性化脂肪酸は、炭化水素鎖上の任意の数の位置で、任意の数の電子吸引性基によっ
て置換されていてもよく、そのような電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合と関係があっ
てもよいし、または関係がなくてもよい。同様に、本明細書に記載の活性化脂肪酸は、電
子吸引性基と関係があってもよいし、または関係がなくてもよい任意の数の二重結合を含
んでもよい。しかしながら、本発明の様々な実施形態では、活性化脂肪酸の少なくとも１
つの二重結合は、電子吸引性基と関係があってもよい。このような実施形態では、電子吸
引性基は、二重結合のシスもしくはトランス配置に、またはｓｐキラル／不斉中心でＲも
しくはＳ絶対立体化学のいずれかに位置していてもよい。例えば、一部の実施形態では、
活性化脂肪酸は、１つの電子吸引性基を有してもよく、他の実施形態では、活性化脂肪酸
は、炭化水素鎖に沿った複数の位置で、複数の電子吸引性基で置換されていてもよい。
【００９４】
　用語「電子吸引性基」は、当技術分野で認識されており、隣接原子から価電子を引き付
ける置換基の傾向を示し、すなわち、その置換基は、隣接原子に対して電気陰性である。
電子吸引能のレベルの定量化は、ハメット・シグマ（σ）定数によって与えられる（例え
ば、J.　March、Advanced　Organic　Chemistry、McGraw　Hill　Book　Company、New　Y
ork、（１９７７年版）、２５１～２５９頁を参照されたい）。ハメット定数値は一般に
、電子供与性基では負であり、電子吸引性基では正である。例えば、パラ置換されたＮＨ

２でのハメット定数（σ［Ｐ］）は、約－０．７であり、パラ置換されたニトロ基でのσ
［Ｐ］は、約０．８である。本発明の実施形態は、任意の公知の電子吸引性基を含む。例
えば、電子吸引性基には、これらだけに限定されないが、ホルミル（－ＣＯＨ）、アシル
（－ＣＯＲ）、カルボニル（－ＣＯ）、カルボキシル（－ＣＯＯＨ）、カルボキシレート
（－ＣＯＯＲ）、ハロ（－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒなど）、フルオロメチル（－ＣＦｎ）、シ
アノ（－ＣＮ）、スルフィニル（－ＳＯ）、スルホニル（－ＳＯ２Ｒ）、スルホン酸（－
ＳＯ３Ｈ）、第１級、第２級および第３級アンモニウム（－ＮＲ３

＋）、およびニトロ（
－ＮＯ２）が含まれ得、各Ｒは独立に、水素、メチル、またはＣ２～Ｃ６アルキル、アル
ケニル、またはアルキニルであってよい。一部の実施形態では、電子吸引性基は、少なく
とも約０．２のσを有する強力な電子吸引性基であってよく、特定の実施形態では、電子
吸引性基は、双極子を形成し得る。例えば、特定の実施形態では、電子吸引性基は、ニト
ロ、アンモニウムまたはスルホニルであってよい。他の実施形態では、本発明の活性化脂
肪酸は追加的に、例えば、ヒドロキシル（－ＯＨ）、カルボアルコキシ（－ＯＯＣＲ）、
アルキル、アルケニル、アルキニル、第１級および第２級アミン（－ＮＲ２）、ニトレー
ト（－ＯＮＯ２）、ニトリト（－ＯＮＯ）などを含む非電子吸引性基または電子供与性基
によって置換されていてもよい。
【００９５】
　実施形態の活性化脂肪酸は、当技術分野で公知の任意の不飽和および多価不飽和脂肪酸
であってよい。用語「脂肪酸」は、脂肪族モノカルボン酸を表す。様々な実施形態には、
同定されている天然に存在する脂肪酸と同一または類似の脂肪族炭化水素鎖を有する活性
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化脂肪酸が含まれる。例えば、公知の天然に存在する活性化脂肪酸の脂肪族炭化水素鎖は
一般に、非分岐であり、約４～約２４の偶数個の炭素を含有し、他は、脂肪族炭化水素鎖
中に１２～１８個の炭素を有する脂肪酸が含まれる。さらに他の実施形態では、活性化脂
肪酸は、脂肪族炭化水素鎖中に２４個よりも多い炭素を有してもよい。本発明の実施形態
は、そのような天然に存在する活性化脂肪酸、さらには、奇数個の炭素および／または天
然に存在しないリンカーを含有してもよい天然に存在しない活性化脂肪酸を含む。したが
って、本発明の一部の実施形態は、例えば、５～２３個の炭素、および他の実施形態では
、１１～１７個の炭素からなる奇数個の炭素を有する活性化脂肪酸を含む。また他の実施
形態では、実施形態の活性化脂肪酸は、２３個よりも多い炭素を有してもよい。本発明の
天然に存在する、および天然に存在しない活性化脂肪酸はまた、炭化水素鎖に沿った１つ
または複数の位置で、分岐していてもよく、様々な実施形態では、各分岐は、１～２４個
の炭素、２～２０個の炭素、または４～１８個の炭素からなる脂肪族炭化水素鎖を含んで
もよく、各分岐は、偶数個または奇数個の炭素を有してよい。
【００９６】
　様々な実施形態の活性化脂肪酸の脂肪族炭化水素鎖は、不飽和または多価不飽和であっ
てよい。用語「不飽和」は、鎖中に、または置換基上に、少なくとも１つの二重結合を含
む脂肪族炭化水素鎖を有する脂肪酸を指す。対照的に、「飽和」炭化水素鎖は、いずれの
二重結合または二重結合置換基も含まない。したがって、炭化水素鎖の各炭素は、「飽和
」しており、最大数の水素を有する。「多価不飽和」は一般に、１つよりも多い二重結合
を含む炭化水素鎖を有する脂肪酸を指す。様々な実施形態の不飽和または多価不飽和脂肪
酸の二重結合は、脂肪族炭化水素鎖に沿った任意の位置にあってよく、シスまたはトラン
ス配置のいずれかであってよい。用語「シス」は、二重結合に隣接する炭素が同じ側にあ
る二重結合を指し、用語「トランス」は、二重結合に隣接する炭素が反対側にある二重結
合を指す。典型的には、「シス」はＺと同じであり、「トランス」はＥと同じであるが、
ただし、化合物を命名するためのＩＵＰＡＣ規則がこの反対を与えることもあり、ニトロ
アルケンが典型的なケースである。例えば、ニトロアルケンは、２個の炭素基「シス」を
有し得るが、化合物の命名で優先する２個の基（アルケンの一方の炭素上のニトロ基およ
びアルケンの他方の炭素上の炭素基）は、反対側にあるので、Ｅである。したがって、「
シス」二重結合のニトロアルケン類似体は実際には、Ｅニトロアルケンである。同様に、
「トランス」二重結合のニトロアルケン類似体は実際には、Ｚニトロアルケンである。理
論に拘束されることは望まないが、炭素鎖に沿ったシス配置における二重結合（シス炭素
鎖、ただし、Ｅニトロアルケン）は、炭化水素鎖の曲がりを誘導し得る。炭素鎖に沿った
「トランス」配置における二重結合（トランス炭素鎖、ただし、Ｚニトロアルケン）は、
炭化水素鎖を曲げることはない。本発明の実施形態は、シスまたはトランス配置のいずれ
かで二重結合を有する活性化脂肪酸を含んでよく、活性化脂肪酸および活性化脂肪酸の位
置異性体を含むシスおよびトランスの組合せを含んでよい組成物を含む。
【００９７】
　多くの不飽和および多価不飽和脂肪酸が同定されており、天然に存在することが公知で
ある。そのような天然に存在する不飽和または多価不飽和の脂肪酸は一般に、偶数個の炭
素をそれらの脂肪族炭化水素鎖中に含む。例えば、天然に存在する不飽和または多価不飽
和脂肪酸は、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２個などの炭素を有
してよく、オメガ（ω）－３、ω－５、ω－６、ω－７、ω－９脂肪酸などを含んでよい
。いずれのそのような活性化脂肪酸も、本発明の実施形態において有用であり得る。記号
「ω」は、脂肪族炭化水素鎖の末端メチル炭素を指すために使用される。ω－Ｘ脂肪酸の
二重結合の配置は、ω炭素から炭素数Ｘの炭素－炭素結合である。例えば、ω－６脂肪酸
は、ω炭素から６番目および７番目の炭素の間に二重結合を有し、ω－３脂肪酸は、ω炭
素から３番目および４番目の炭素の間に二重結合を有する。本発明の様々な実施形態は、
これらだけに限定されないが、リノレン酸、アルファ－リノレン酸、エイコサペンタン酸
、ドコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸およびステアリドン酸のニトロ化形態を含む
ニトロ化ω－３脂肪酸；これらだけに限定されないが、ミリストレイン酸のニトロ化形態
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を含むニトロ化ω－５脂肪酸；これらだけに限定されないが、リノール酸、ガンマ－リノ
ール酸、ジホモ－ガンマ－リノール酸およびアラキドン酸のニトロ化形態を含む、ニトロ
化ω－６脂肪酸；これらだけに限定されないが、ニトロ化パルミトレイン酸を含むニトロ
化ω－７脂肪酸；ならびにこれらだけに限定されないが、ニトロ化オレイン酸およびエル
カ酸を含むニトロ化ω－９脂肪酸を含む。別法では、本発明の活性化脂肪酸は、二重結合
の配置がカルボン酸の炭素から計数することによって決定されるＩＵＰＡＣ命名法を使用
して呼ばれることもあり、「ＣＸ」は、ＩＵＰＡＣ命名法を使用すると、脂肪族炭化水素
中の炭素数を示し、Ｘは、カルボン酸からの炭素原子の数である。本発明の実施形態は、
天然に存在する脂肪酸およびその誘導体の合成同等物も含む。
【００９８】
　本発明の活性化脂肪酸は、カルボキシ末端炭素と末端メチルとの間の脂肪族炭化水素鎖
に沿った任意の炭素に配置された電子吸引性基を有し得る。一部の実施形態では、電子吸
引性基は、カルボキシ末端炭素から約１個の炭素内に、および末端メチルから約１個の炭
素内に位置していてもよい。他の実施形態では、電子吸引性基は、カルボキシ末端炭素お
よび／またはメチル末端炭素から約３個の炭素内に位置していてもよく、さらに他の実施
形態では、電子吸引性基は、カルボキシ末端炭素および／またはメチル末端炭素から５個
の炭素内に位置していてもよい。
【００９９】
　特定の実施形態では、電子吸引性基は、活性化脂肪酸の二重結合に直接結合している炭
素上に位置して「電子吸引性アルケニル」基を形成していてもよい。そのようなアルケニ
ル基の電子吸引性基は、二重結合のいずれの側にあってもよい。本発明の実施形態に含ま
れる活性化脂肪酸は、１個または１個より多い電子吸引性アルケニル基を脂肪族炭化水素
鎖上の任意の炭素に有してもよい。一部の実施形態では、不飽和脂肪酸は、１個の電子吸
引性基を有し得る。例えば、１８炭素の、第６炭素（Ｃ－１３）と第７炭素（Ｃ－１２）
との間に１つの二重結合を有するω－６脂肪酸である活性化オレイン酸（オクタデカ（oc
atadecac）－９－エン酸）（「１８：１」と示される）は、Ｃ－１３またはＣ－１２のい
ずれかに電子吸引性基を有してもよい。別の例示的な実施形態では、１８炭素の、第６炭
素（Ｃ－１３）と第７炭素（Ｃ－１２）との間、ならびに第９炭素（Ｃ－１０）と第１０
炭素（Ｃ－９）との間に２つの二重結合を有するω－６脂肪酸である活性化リノール酸（
オクタデカ（octadeac）－９，１２，－ジエン酸）（「１８：２」と示される）は、Ｃ－
９またはＣ－１０またはＣ－１２またはＣ－１３に電子吸引性基を有してもよい。同様に
、３つ、４つ、５つ、６つ、またはそれよりも多い二重結合を有する他の多価不飽和脂肪
酸は、位置および電子吸引性基のすべての可能な順列を含めて、すべての二重結合炭素上
のいずれかの位置に１つの電子吸引を有し得る。
【０１００】
　他の実施形態では、モノまたは多価不飽和脂肪酸は、２個の電子吸引性基を有してもよ
い。例えば、一実施形態では、１８炭素の、第６炭素（Ｃ－１３）と第７炭素（Ｃ－１２
）との間に１つの二重結合を有するω－６脂肪酸である活性化オレイン酸（オクタデカ－
９－エン酸）（「１８：１」と示される）は、Ｃ－１３およびＣ－１２の両方に電子吸引
性基を有してもよい。別の例示的な実施形態では、１８炭素の、第６炭素（Ｃ－１３）と
第７炭素（Ｃ－１２）との間に、および第９炭素（Ｃ－１０）と第１０炭素（Ｃ－９）と
の間に２つの二重結合を有するω－６脂肪酸である活性化リノール酸（オクタデカ－９，
１２，－ジエン酸）（「１８：２」と示される）は、Ｃ－９、Ｃ－１０、Ｃ－１２または
Ｃ－１３位の任意の２つのところに、次の可能な順列で電子吸引性基を有してもよい：Ｃ
－９およびＣ－１０、Ｃ－９およびＣ－１２、Ｃ－９およびＣ－１３、Ｃ－１０およびＣ
－１２、Ｃ－１０およびＣ－１３、またはＣ－１２およびＣ－１３。
【０１０１】
　１個の電子吸引性基または２個の電子吸引性基を有する前述の化合物と同様に、３、４
、５個、またはそれよりも多い電子吸引性基を有することも可能である。上記と同じ論理
に従って、１個の電子吸引性基または２個の電子吸引性基を有する前述の化合物では、３
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、４、５、６またはそれよりも多い二重結合を有する多価不飽和脂肪酸は、位置および電
子吸引性基のすべての可能な順列を含めて、複数（置換に利用可能な位置に応じて３、４
、５、またはそれよりも多く）の電子吸引性を、いずれかの二重結合炭素上のいずれの位
置にも有し得る。加えて、上記のものなどのいずれの実施形態でも、任意の数の非電子吸
引性基は、活性化脂肪酸の脂肪族鎖の炭素に共有結合していてもよい。例えば、一部の実
施形態では、本発明の活性化脂肪酸は、活性化脂肪酸の脂肪族鎖の１個または複数の炭素
に共有結合している１個または複数のメチル、Ｃ２～Ｃ６アルキル、アルケニル、または
アルキニルまたはアミノを含んでもよい。
【０１０２】
　本発明の他の実施形態は、例えば、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２０
、２１個などの基数個の炭素を有してもよい天然に存在しない不飽和または多価不飽和の
活性化脂肪酸を含む。天然に存在する脂肪酸においてのように、天然に存在しない脂肪酸
と関係がある１つまたは複数の二重結合は、脂肪族炭化水素鎖に沿った任意の位置にあっ
てよく、二重結合は、シスまたはトランス配置のいずれであってもよい。また他の実施形
態では、天然に存在しない活性化脂肪酸は、脂肪族炭化水素鎖を中断する１個または複数
のリンカー基を含んでもよい。リンカーには、これらだけに限定されないが、脂肪族炭化
水素鎖内の任意の位置のカルボキシル、酸素、アルケニルオキシ、アミノ、イミノなどが
含まれる。
【０１０３】
　本発明の様々な実施形態は、脂肪酸の脂肪族鎖の任意の２個の炭素の間に炭素－炭素二
重結合を有し得る不飽和または多価不飽和活性化脂肪酸を含み、任意の数の炭素－炭素二
重結合がそのような多価不飽和脂肪酸中に存在してもよい。例えば、一部の実施形態では
、多価不飽和活性化脂肪酸は、２、３、４、５、６個またはそれよりも多い炭素－炭素二
重結合を有してもよい。このような実施形態では、１つより多い炭素－炭素二重結合のそ
れぞれは個々に、シスまたはトランス配置のいずれであってもよい。一部の実施形態では
、多価不飽和活性化脂肪酸の炭素－炭素二重結合の少なくとも１つが、関連電子吸引性基
を有してもよく、他の実施形態では、そのような多価不飽和活性化脂肪酸の炭素－炭素二
重結合のうちの１つより多くが、関連電子吸引性基を有してもよい。加えて、このような
実施形態では、電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合の炭素、または炭素－炭素二重結合
のいずれかの炭素に直接隣接する炭素と関係があってよい。例えば、一部の実施形態では
、電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合のアルファ（α）炭素に結合していてもよく、他
の実施形態では、電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合のベータ（β）炭素に結合してい
てもよい。さらに他の実施形態では、電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合のガンマ（γ
）炭素に結合していてもよいし、または電子吸引性基は、炭素－炭素二重結合に結合して
いてもよい。多価不飽和活性化脂肪酸が脂肪族鎖に沿った２個またはそれよりも多い炭素
－炭素二重結合を含み、電子吸引性基が、その２つもしくはそれよりも多い炭素－炭素二
重結合のいずれか、または２つもしくはそれよりも多い炭素－炭素二重結合のそれぞれと
関係がある実施形態では、各電子吸引性基は、それぞれ個々の炭素－炭素二重結合と関係
がある任意の炭素に結合していてもよい。例えば、一部の実施形態では、電子吸引性基は
、二重結合のそれぞれと関係があってよく、その電子基は、各二重結合のアルファ（α）
炭素、ベータ（β）炭素またはガンマ（γ）炭素のいずれかに結合している。他の実施形
態では、二重結合の一部は、結合した電子吸引性基を有することができ、二重結合の一部
は、結合した電子吸引性基を有することはなく、結合した電子吸引性基を有する二重結合
は、各二重結合のアルファ（α）炭素、ベータ（β）炭素またはガンマ（γ）炭素に結合
している電子吸引性基を有することができる。
【０１０４】
　特定の実施形態では、少なくとも１個の電子吸引性基を有する不飽和活性化脂肪酸は、
共役脂肪酸であってもよい。このような実施形態では、脂肪族鎖中の２つの炭素－炭素二
重結合は、それらの間にメチレン基が存在しないように相互に隣接している。そのような
共役化合物は一般に、１，３－ジエン、または共役脂肪酸と呼ばれる。そのような１，３
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－ジエンは、６つの位置、すなわち、１，３－ジエンの１、２、３、および／または４位
、ならびにジエンに隣接する２個の炭素（１，３－ジエン中の炭素を特定する１、２、３
、４法に関連すると、０および５位）のいずれにも１個または複数の電子吸引性基を含ん
でもよい。例えば、１個の関連電子吸引性基は、上記で同定した６つの位置のいずれかに
、すなわち、ジエン上の１、２、３、もしくは４位のいずれか、または１，３－ジエンに
隣接する炭素のいずれか（上記のとおり、０または５位）に結合していてよい。追加の実
施形態では、２つの関連電子吸引性基は、６つの可能な位置のうちのいずれの２つにも結
合していてもよく、３つの関連電子吸引性基は、６つの可能な位置のうちのいずれの２つ
にも結合していてもよく、４つの関連電子吸引性基は、６つの可能な位置のうちのいずれ
の２つにも結合していてもよく、５つの関連電子吸引性基は、６つの可能な位置のうちの
いずれの２つにも結合していてもよく、６つの関連電子吸引性基は、６つの可能な位置の
うちのいずれの２つにも結合していてもよいであろう。まとめると、１，３－ジエン中の
上記の６つの位置のいずれかに結合している電子吸引性基のいずれの配置も、本発明の実
施形態に含まれる。
【０１０５】
　特定の実施形態では、本発明の活性化脂肪酸は、二重結合のシス／トランス配置、炭素
鎖中の二重結合の位置のいずれか、またはその両方が変化し得るように、調製後に異性化
されてもよい。例えば、一部の実施形態では、炭素－炭素二重結合のガンマ炭素に結合し
ている電子吸引性基を有する炭素－炭素二重結合を有する活性化脂肪酸を調製し得る。調
製後に、炭素－炭素二重結合が異性化されて、異性化の後には、電子吸引性基が炭素－炭
素二重結合と共役しているようになることがある。そのような異性化は、調製後の任意の
時点で自発的に生じてよく、初めは活性化脂肪酸の単一の種を含むように調製されたかも
しれないが、それが後で、元々生成された第１の調製活性化脂肪酸の異性体の組合せを含
む組成物をもたらし得る。他の実施形態では、炭素－炭素二重結合のガンマ炭素に結合し
ている電子吸引性基を有する活性化脂肪酸を調製してもよく、この炭素－炭素二重結合は
投与後に異性化されて、炭素－炭素二重結合と共役した電子吸引性基を有する活性化脂肪
酸が生成され得ることとなる。
【０１０６】
　さらに他の実施形態では、活性化脂肪酸のカルボキシ末端を修飾していてもよい。例え
ば、一部の実施形態では、活性化脂肪酸は、活性化脂肪酸のカルボキシ末端と関係がある
グリセロールを含んで、グリセロ脂質を生じさせていてもよく、そのようなグリセロ脂質
は、モノ－、ジ－、またはトリ－グリセリドであってよく、ジ－またはトリ－グリセリド
の脂肪酸のうちの少なくとも１つは、活性化脂肪酸であってよく、残りの脂肪酸はいずれ
も、飽和または不飽和脂肪酸であってよい。同様に、他の実施形態では、炭水化物は、活
性化脂肪酸のカルボキシ末端と関係があって、糖脂質を形成していてもよい。このような
実施形態では、当技術分野で公知のいずれの炭水化物も、糖脂質の炭水化物部分であって
よく、これらだけに限定されないが、ガラクトースおよびグルコースが含まれる。また他
の実施形態では、炭水化物は、活性化脂肪酸のカルボキシ末端と関係があるグリセリドと
関係があって、グリセロ－糖脂質のグリセロ－部分と関係がある１つまたは２つの活性化
脂肪酸を有してもよいグリセロ－糖脂質を形成していてもよく、１つのみの活性化脂肪酸
がグリセロ－糖脂質と関係がある実施形態では、グリセロール上の残りの位置は、飽和も
しくは不飽和脂肪酸または水素、アルキル、または例えば、ヒドロキシル（アルコールを
形成）、アミノ（アミンを形成）、ホスホノオキシル（ホスフェートを形成）、ホスホノ
（ホスホン酸を形成）、チオ（チオールを形成）、スルホ（スルホン酸（sulfoic　acid
）を形成）などの官能基などを含んでもよい。特定の実施形態では、本発明の活性化脂肪
酸のカルボキシ末端は、ホスフェートと関係があって、リン脂質を形成していてもよい。
このような実施形態では、ホスフェートは、カルボキシ末端を介して脂肪酸と直接関係が
あってもよいか、またはホスフェートは、１つまたは２つの活性化脂肪酸がグリセロール
部分に結合しているジ－グリセリドと関係があってもよく、１つの活性化脂肪酸だけがグ
リセロールに結合している実施形態では、グリセロール上の残りの位置は、飽和もしくは
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不飽和脂肪酸または水素、アルキル、または例えば、ヒドロキシル（アルコールを形成）
、アミノ（アミンを形成）、ホスホノオキシル（ホスフェートを形成）、ホスホノ（ホス
ホン酸を形成）、チオ（チオールを形成）、スルホ（スルホン酸を形成）などの官能基な
どを含んでもよい。さらなる実施形態では、活性化脂肪酸のカルボキシ末端は、コレステ
ロールまたは他のステロール部分と関係があってもよい。また他の実施形態では、カルボ
キシ末端を、第２の活性薬剤の共有結合によって修飾してもよい。これらの特定の実施形
態では、グリセロールを含む脂肪酸上のカルボキシ末端の修飾は、ニトロ基を含まなくて
もよい。理論に拘束されることは望まないが、活性化脂肪酸のカルボキシ末端の修飾は、
投与後の活性化脂肪酸の分配を増強し得、投与後のミトコンドリアにおけるベータ－酸化
を阻害することによって、活性化脂肪酸の回復力も改善し得る。
【０１０７】
　例えば、本発明の実施形態は、一般式ＩおよびＩＩの化合物を含む：
【化１】

［式中、Ｒ１およびＲ２は、水素、ならびにこれらだけに限定されないが、－ＣＯＨ、－
ＣＯＲ、－ＣＯ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３、－
ＣＮ、－ＳＯ３

－、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ３
＋、－ＮＨ２Ｒ＋、－ＮＨＲ２

＋

、－ＮＲ３
＋および－ＮＯ２

－を含む電子吸引性基のいずれかから独立に選択され、Ｒ１

およびＲ２のうちの少なくとも１個は、電子吸引性基であり、Ｒは、Ｃ１～Ｃ１０アルキ
ルであり、ｍおよびｎは独立に、１～２０である］。一部の実施形態は、一般式ＩＩＩの
化合物を含む：
【化２】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、ｍおよびｎは、上記のとおりであり、Ｒ３およびＲ４は、－Ｈ、－
ＣＯＨ、－ＣＯＲ、－ＣＯ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－１、－
ＣＦ３、－ＣＮ、－ＳＯ３

－、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ３
＋、－ＮＨ２Ｒ＋、－

ＮＨＲ２
＋、－ＮＲ３＋および－ＮＯ２

－から独立に選択され、Ｒは、Ｃ１～Ｃ１０アル
キルであり、ｋおよびｐは独立に、０～５であり、ｘおよびｙは独立に、０～３であり、
各二重結合は、シスまたはトランス配置にある］。さらに他の実施形態では、ｍ、ｎ、ｋ
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またはｐと関係がある炭素はいずれも、置換されていてもよい。
【０１０８】
　上記の式に含まれる化合物には、これらだけに限定されないが、（Ｅ）－９－ニトロ－
オクタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１０－ニトロ－オクタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－８
－ニトロ－オクタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１１－ニトロ－オクタデカ－９－エン酸、
（Ｅ）－１０－アセチルテトラデカ－９－エン酸、（Ｅ）－９－アセチルテトラデカ－９
－エン酸、（Ｅ）－１１－アセチルテトラデカ－９－エン酸、（Ｅ）－８－アセチルテト
ラデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１３－クロロ－ドコセン－１３－エン酸、（Ｅ）－１４－
クロロ－ドコセン－１３－エン酸、（Ｅ）－１２－クロロ－ドコセン－１３－エン酸、（
Ｅ）－１５－クロロ－ドコセン－１３－エン酸、（Ｅ）－１０－メチルスルホニルヘキサ
デカ－９－エン酸、（Ｅ）－９－メチルスルホニルヘキサデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１
１－メチルスルホニルヘキサデカ－９－エン酸、および（Ｅ）－８－メチルスルホニルヘ
キサデカ－９－エン酸が含まれる。他の実施形態には、そのような化合物のＺ－異性体が
含まれる。さらなる実施形態には、例えば、（Ｅ）－９－ニトロ－ペンタデカ－９－エン
酸、（Ｅ）－１０－ニトロ－ペンタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－８－ニトロ－ペンタデカ
－９－エン酸、（Ｅ）－１１－ニトロ－ペンタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１０－アセチ
ルヘプタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－９－アセチルヘプタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１
１－アセチルオクタヘプタ－９－エン酸、（Ｅ）－８－アセチルヘプタデカ－９－エン酸
、（Ｅ）－１０－クロロ－ペンタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－９－クロロ－ペンタデカ－
９－エン酸、（Ｅ）－１１－クロロ－ペンタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－８－クロロ－ペ
ンタデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１０－メチルスルホニルノナデカ－９－エン酸、（Ｅ）
－９－メチルスルホニルノナデカ－９－エン酸、（Ｅ）－１１－メチルスルホニルノナデ
カ－９－エン酸、（Ｅ）－８－メチルスルホニルノナデカ－９－エン酸、およびそれらの
（Ｚ）－異性体が含まれる。また他の実施形態には、例えば、（Ｅ）－９－ニトロ－エイ
コサ－１１，１４－イエン酸、（Ｅ）－１０－ニトロ－エイコサ－８，１３－イエン酸、
（Ｅ）－８－ニトロ－エイコサ－１１，１４－イエン酸、（Ｅ）－１１－ニトロ－エイコ
サ－８，１３－イエン酸、（Ｅ）－１０－アセチルノナデカ－１０，１３－イエン酸、（
Ｅ）－９－アセチルノナデカ－９，１２－エン酸、（Ｅ）－１１－アセチルノナデカ－１
０，１３－イエン酸、（Ｅ）－８－アセチルノナデカ－９，１２－エン酸、（Ｅ）－１０
－クロロ－ヘプタデカ－９，１１－イエン酸、（Ｅ）－９－クロロ－ヘプタデカ（hetpad
ec）－１０，１２－イエン酸、（Ｅ）－１１－クロロ－ヘプタデカ－９，１１－イエン酸
、（Ｅ）－８－クロロ－ヘプタデカ－１０，１１－イエン酸、（Ｅ）－１０－メチルスル
ホニルペンタデカ－９，１１－イエン酸、（Ｅ）－９－メチルスルホニルペンタデカ－８
，９－イエン酸、（Ｅ）－１１－メチルスルホニルペンタデカ－９，１０－イエン酸、お
よび（Ｅ）－８－メチルスルホニルペンタデカ－８，９－イエン酸、およびそれらの（Ｚ
）－異性体が含まれる。上記のリストによって示されるとおり、脂肪族鎖に沿った任意の
位置にある任意の数の炭素－炭素二重結合を有する任意の長さの活性化脂肪酸を調製する
ことができ、それらは、本発明に含まれる。
【０１０９】
　活性化脂肪酸には、式ＩＶによって定義されるものなどのケト脂肪酸も含まれる。
【化３】

【０１１０】
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［式中、Ｘは、－ＣＨ２－、－ＯＨ、－Ｓ、－ＯＲｐおよび－ＮＲｐＲｑからなる群から
選択され；Ｙは、－Ｃ（Ｏ）－、Ｏ、－Ｓ－、および－ＮＲｐＲｑであり；Ｗは、－ＯＨ
、－Ｈ、＝Ｓ、－ＳＲＰ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＲＰ、－ＣＯＯＨ、－
ＣＯＯＲＰ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－Ｆ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＳＯ３、－ＳＯ２ＲＰ

、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ３
＋、－ＮＨ２ＲＰ＋、－ＮＲｐＲｑＲｌ、ＮＯ２、＝Ｏ、＝ＮＲ

Ｐ、＝ＣＦ２、および＝ＣＨＦであり、Ｖは、Ｗが－ＯＨ、－Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（
Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＲＰ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲＰ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－Ｆ、－Ｃ
Ｆ３、－ＣＮ、－ＳＯ３、－ＳＯ２ＲＰ、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ３

＋、－ＮＨ２ＲＰ＋、－
ＮＲＰＲｑＲｔおよびＮＯ２である場合には、－ＣＨ－であり、Ｖは、Ｗが＝Ｏ、＝ＮＲ
Ｐ、＝ＣＦ２、および＝ＣＨＦである場合には、－Ｃ－である］。
【０１１１】
　式ＩＶでは、ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、およびｆはそれぞれ独立に、０～１５の整数であっ
てよい。一部の実施形態では、ｃが０である場合、ｄは０ではない。別法では、一部の実
施形態では、ｄが０である場合、ｃは、０ではない。したがって、本発明の様々な実施形
態では、式ＩＶの活性化脂肪酸は、少なくとも１つのｃまたは少なくとも１つのｄを有し
てよい。特定の実施形態では、ａおよびｆは、２～１５、３～１０、５～９、またはこれ
らの例示的な範囲に含まれる任意の範囲もしくは個別の整数であってよい。一部の実施形
態では、ｂおよびｅは、それぞれ個別に、１～５であってよく、一部の実施形態では、ｂ
およびｅはそれぞれ個別に、２または３であってよい。
【０１１２】
　一部の実施形態では、置換基Ｒｐ、ＲｑおよびＲｔは、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ５）アルキルお
よび（Ｃ１～Ｃ８）ハロアルキルから独立に選択される。一部の実施形態では、置換基Ｒ
ａ、Ｒａ’、Ｒｂ、Ｒｂ’、Ｒｃ、Ｒｃ’はそれぞれ独立に、－Ｈ、－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）
Ｈ、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＲＰ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲＰ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、
－Ｆ、－ＣＦ３、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＮ、－ＳＯ３、－ＳＯ２ＲＰ、－ＳＯ３

Ｈ、－－ＮＨ３
＋、－ＮＨ２ＲＰ＋、－ＮＲｐＲｑＲｔおよびＮＯ２である。加えて、一

部の実施形態では、ＲａおよびＲａ’は、非水素基を同時に表すことはなく；Ｒｂおよび
Ｒｂ’は、非水素基を同時に表すことはなく；同様に、ＲｃおよびＲｃ’は、非水素基を
同時に表すことはない。
【０１１３】
　式ＩＶでは、任意選択の二重結合は、
【化４】

によって示されるが、

【化５】

は、存在する場合、ＸおよびＹならびにそれらが結合している炭素原子と一緒に、５員か
ら６員のヘテロシクリルまたはヘテロアリール環を表す。
【０１１４】
　さらなる実施形態には、式Ｖ～ＶＩＩＩの化合物が含まれる：
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【化６】

式Ｖ～ＶＩＩＩのそれぞれで、各Ｒ３および各Ｒ４は、－Ｈ、－ＣＯＨ、－ＣＯＲ、－Ｃ
Ｏ、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＲ、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｂｒ、－１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＳＯ

３
－、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ３Ｈ、－ＮＨ３

＋、－ＮＨ２Ｒ＋、－ＮＨＲ２
＋、－ＮＲ３＋

および－ＮＯ２
－から独立に選択されてよく；ｍ、ｎ、ｋ、およびｐは独立に、０～５で

あり；ｘおよびｙは独立に、０～３であり；Ｗは、＝Ｏ、＝ＮＲＰ、＝ＣＦ２、および＝
ＣＨＦであり；Ｒは、Ｃ１～Ｃ１０アルキルであり；各二重結合は、シスまたはトランス
配置のいずれかにある。さらに他の実施形態では、ｍ、ｎ、ｐ、またはｋと関係があるい
ずれの炭素も、置換されていてよい。
【０１１５】
　特定の実施形態では、活性化脂肪酸は、１３－オキソ－（７Ｚ，１０Ｚ，１４Ａ，１６
Ｚ，１９Ｚ）－ドコサ－７，１０，１４，１６，１９－ペンタン酸、１７－オキソ－（７
Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１５Ａ，１９Ｚ）－ドコサ－７，１０，１３，１５，１９－ペンタ
ン酸（pentanoeic　acid）、１３－ＯＨ（７Ｚ，１０Ｚ，１４Ａ，１６Ｚ，１９Ｚ）－ド
コサ－７，１０，１４，１６，’１９－ペンタン酸、１７－ＯＨ（７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ
，１５Ａ，１９Ｚ）－ドコサ－７，１０，１３，１５，１９－ペンタン酸、１３－オキソ
－（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１４Ａ，１６Ｚ，１９Ｚ）－ドコサ－４，７，１０，１４，１
６，１９－ヘキサン酸、１７－オキソ－（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１５Ａ，１９Ｚ
）－ドコサ－４，７，１０，１３，１５，１９－ヘキサン酸、１３－ＯＨ－（４Ｚ，７Ｚ
，１０Ｚ，１４Ａ，１６Ｚ，１９Ｚ）－ドコサ－４，７，１０，１４，１６，１９－ヘキ
サン酸または１７－ＯＨ－（４Ｚ，７Ｚ，１０Ｚ，１３Ｚ，１５Ａ，１９Ｚ）－ドコサ－
４，７，１０，１３，１５，１９－ヘキサン酸であり得、Ａは、ＥまたはＺ配置のいずれ
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かを示す。
【０１１６】
　本明細書に記載の特定の実施形態では、活性化脂肪酸は、ニトロ脂肪酸である。本明細
書に記載の特定の実施形態では、活性化脂肪酸は、ＯＡ－ＮＯ２とも称されるニトロオレ
イン酸である。本明細書に記載の特定の実施形態では、活性化脂肪酸は、次の構造を有す
る、ＣＸＡ－１０および１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸としても公知
の１０－ニトロ－オレイン酸である：
【化７】

【０１１７】
　特定の実施形態では、上記の活性化脂肪酸は、例えば、糖、コレステロール、ホスフェ
ート、スフィンゴ塩基などの、活性化脂肪酸のカルボキシル末端と関係がある様々な部分
を含んでよい。したがって、本明細書に記載の実施形態の活性化脂肪酸は、例えば、上記
の活性化脂肪酸の糖脂質、グリセロ脂質、リン脂質、スフィンゴ脂質、およびコレステロ
ールエステル誘導体を含んでよい。他の実施形態では、活性化脂肪酸のカルボキシル末端
は、例えば、複素環式（heterocylic）環を含むように修飾されていてもよい。
【０１１８】
　様々な実施形態の活性化脂肪酸は、当技術分野で公知の任意の方法によって調製してよ
い。例えば、一実施形態では、活性化脂肪酸は、不飽和脂肪酸を水銀塩およびセレン化合
物と接触させて、第１の中間体を形成すること；第１の中間体を、電子吸引性基を導入す
ることができる試薬または反応物と接触させて、第２の中間体を形成すること；および第
２の中間体を酸化剤と接触させることによって調製してよい。
【０１１９】
　何らかの理論に束縛されることは望まないが、例えば、ＰｈＳｅＢｒ、ＰｈＳｅＣｌ、
ＰｈＳｅＯ２ＣＣＦ３、ＰｈＳｅＯ２Ｈ、ＰｈＳｅＣＮなどのセレン化合物は、下記の反
応のステップＩにおいて示されるような、例えば、ＨｇＣｌ２、Ｈｇ（ＮＯ３）２、Ｈｇ
（ＯＡｃ）２などの水銀塩によって促進され得る反応で、不飽和脂肪酸の１つまたは複数
の炭素－炭素二重結合と反応して、３員の環中間体を脂肪酸上に形成し得る：

【化８】

【０１２０】
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　電子吸引性基の源は、例えば、ＮａＮＯ２、ＡｇＮＯ２、ＨＳＯ２ＯＨなどの、活性化
脂肪酸に組み込むことができる電子吸引性基を生成し得る当技術分野で公知の任意の化合
物であってもよい。理論に束縛されることは望まないが、電子吸引性基（上記反応スキー
ム中のＸ）は、例えば、上記に提示した反応スキームのステップＩＩにおいて示したよう
に、セレン化合物に付随していた臭素と置き換えることによって、炭化水素鎖と結合し得
る。電子吸引性基はまた、臭素が攻撃中として示されている位置で、ステップＩに示され
ている３員の環エピセレノニウムイオンと直接反応し得ることが特筆される。最後に、上
記に提示されている反応スキームのステップＩＩＩにおいて示されているとおり、酸化剤
が、反応性セレン－オキソ官能基を形成し、これが、分子再配列およびＺＳｅＯＨの脱離
を受けて、炭化水素鎖上に電子吸引性アルケニル（ニトロアルケニルとして図示）の形成
をもたらす。上記の反応スキーム中のＺは、任意の数の基であってよい。例えば、特定の
実施形態では、Ｚは、フェニル基であってよい。
【０１２１】
　他の実施形態では、活性化脂肪酸を、ヘンリー反応などの改変アルドール縮合を使用し
て調製してよい。ヘンリー反応およびヘンリー方法に関連する方法の概説は、例えば、Fr
ederick　A.　Luzzio,　F.　A.、「The　Henry　reaction:　recent　examples」、Tetra
hedron　２００１年、５７巻、９１５～９４５頁において見出すことができ、これは、そ
の全体で参照によって本明細書に組み込まれる。ヘンリー反応の公知の変形形態も、活性
化脂肪酸を調製する際に有用であり得、そのような方法はすべて、本明細書において例示
される。例えば、一部の実施形態では、ヘンリー反応の変形形態には、これらだけに限定
されないが、ヘンリー反応のウィティッヒ様変形形態、ヘンリー反応のホーナー－ワズワ
ース－エモンズ変形形態、およびヘンリー反応のピーターソン－オレフィン化変形形態が
含まれる。そのような方法では、二重結合を、反応物中に一時的に含まれるが、生成物中
には含まれない基の助力を使用して形成する。例えば、ウィティッヒ反応は、カルボニル
との縮合反応、および脱水反応を助けるリンイリドを使用して、アルケンを形成する。縮
合および脱水ステップのために、ホーナー－ワズワース－エモンズ反応はホスホン酸エス
テルを使用し、ピーターソンオレフィン化はケイ素試薬を使用する。ウィティッヒ反応、
ホーナー－ウィティッヒ、ホーナー－ワズワース－エモンズを含む、官能化試薬をカルボ
ニル化合物と反応させることによる主なアルケン形成人名反応の概説は、例えば、Peters
on,　Johnson,　and　Julia　reactions.　　Blakemore,　P.　R.、「The　modified　Ju
lia　olefination:　alkene　synthesis　via　the　condensation　of　metallated　he
teroarylalkylsulfones　with　carbonyl　compounds　J　Chern.　　Soc.、Perkin　Tra
ns.　１巻、２００２年、２５６３～２５８５頁において見出すことができ、これは、そ
の全体で参照によって本明細書に組み込まれる。
【０１２２】
　ヘンリー「ニトロ－アルドール」反応は、新たに形成したベータ－ヒドロキシニトロア
ルキル基を有するニトロ－アルド生成物を形成するための、ニトロアルカンと、アルデヒ
ドまたはケトンカルボニル含有化合物のいずれかとの縮合である。ニトロ－アルドール生
成物からの脱水（水の消失）は、ニトロアルケンの形成をもたらす。ニトロ－アルドール
を作製するためにニトロアルカン－カルボニル縮合反応を行う多くの方法が存在し、ニト
ロアルケンを形成する脱水反応のための多くの方法が存在する。そのような方法の例は、
例えば、Woodcock,　S.　R.;　Marwitz,　A.　J.　V.　Bruno,　P.;　Branchaud,　B.　P
.、「Synthesis　of　Nitrolipids.　　All　Four　Possible　Diastereomers　of　Nitr
ooleic　Acids:　(E)-　and　(Z)-,　9-　and　10-Nitro-octadec-9-enoic　Acids」、Or
ganic　Letters、２００６年、８巻、３９３１～３９３４頁において見出すことができ、
これは、１つの位置異性体、通常は２つの可能なアルケンシス／トランスまたはＺ／Ｅジ
アステレオマーの一方を高純度で、通常は高化学的収率でもたらし、その全体で参照によ
って本明細書に組み込まれる。
【０１２３】
　エナンチオ選択的ヘンリー反応も可能であり、この反応には１つまたは複数の触媒の使
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用が必要となることがあり、本発明の実施形態は、ニトロアルケンの立体特異的異性体を
調製するためにそのような方法の使用を含む。例えば、その全体で参照によって本明細書
に組み込まれるBoruwa,　J.;　Gogoi,　N.;　Saikia,P.P.;およびBarua,　N.　C.、「Cat
alytic　Asymmetric　Henry　Reaction」、Tetrahedron:　Asymmetry　２００６年、１７
巻、３３１５～３３２６頁は、ニトロアルケン（nitoralkenes）の立体特異的異性体を調
製するための方法を記載している。
【０１２４】
　さらに他の実施形態では、アルケン（オレフィン）を、カルボニル化合物上で縮合させ
ることによる金属媒介クロスカップリング反応（２つの分子を結合して、１つの新たな分
子を作製する）によって調製してもよい。そのような方法は、ニトロアルケンの形成に、
または電子吸引性置換基を有する他のアルケンの形成には適用されていないが、そのよう
な方法は、電子吸引性置換基を有するアルケンの合成に適応させることができるであろう
。例えば、ヘック、スズキおよびスティルカップリングなどの人名クロスカップリング反
応を、他の反応と共に使用して、活性化脂肪酸を調製してもよい。そのような方法は、当
技術分野で周知である。そのような反応の概説は、例えば、Metal-Catalyzed　Cross-Cou
pling　Reactions　de　Meijere,　Armin　/　Diederich,　Francois　(編)　Wiley-VCH
、Weinheim　２００４年。ＸＸＩＩ頁、ISBN-10:　3-527-30518-1およびISBN-13:　978-3
-527-30518-6において見出すことができ、これらはそれらの全体で、参照によって本明細
書に組み込まれる。
【０１２５】
　活性化脂肪酸を調製するための方法の様々な実施形態の例は少なくとも：
ｉ）塩基の存在下で、一方の末端に電子吸引性基を有する脂肪族炭化水素を少なくとも含
む第１の構成成分を、一方の末端にアルデヒドを有する脂肪族炭化水素鎖を含む第２の構
成成分と化合させて、第１の中間体を形成するステップと；
ｉｉ）第１の中間体からアルケンを生成するステップ
を含み得る。例示的な反応を下記のスキームＩおよびＩＩに表す：
【化９】

【０１２６】
　反応スキームＩおよびＩＩでは、変項Ｘは、電子吸引性基を表し、上記で論考したか、
または当技術分野で公知の任意の電子吸引性基であってよい。変項ｎおよびｍは、脂肪族
炭化水素鎖中の炭素原子の数を表し、ｎおよびｍは、任意の数であってよい。例えば、出
発化合物のいずれかの脂肪族炭化水素鎖は、２～２０個の炭素長さであってよい。さらに
、二重結合の位置および二重結合に対する電子吸引性基の配置を具体的に決定することが
でき、特定の活性化脂肪酸を高い収率で作製することができる。例えば、オレイン酸は、
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スキームＩの反応によって、ｍが６である第１の基質およびｎが６である第２の基質を化
合させることによって生成し得る。
【０１２７】
　上記で示した方法を使用して、任意の活性化脂肪酸を生成し得、天然に存在する、およ
び天然に存在しない類似体の両方を合成し得る。例えば、図１９において示されている一
般合成法において例示されているように、例示的なニトロ化脂肪酸の合成を提示すること
ができる。
【０１２８】
　このような実施形態では、Ｒ１およびＲ２は、任意の数の炭素を含んでよい。例えば、
一実施形態では、偶数個の炭素（この場合には全部で２０個の炭素）を有する天然に存在
する脂肪酸は、Ｒ２がＣＨ２ＣＨ３であり、Ｒ１が、（ＣＨ２）１５ＣＯ２Ｒ３であり、
Ｒ３が、脂肪酸中に存在するカルボン酸官能基のための保護基である構成成分から調製し
得る。同様に、奇数個の炭素（この場合には全部で１９個の炭素）を有する天然に存在し
ない脂肪酸は、Ｒ２が、ＣＨ２ＣＨ３であり、Ｒ１が、（ＣＨ２）１４ＣＯ２Ｒ３であり
、Ｒ３が、脂肪酸中に存在するカルボン酸官能基のための保護基である構成成分から調製
し得る。図１９に図示されている方法は、異なるＲ１およびＲ２基を組み込むことによっ
て、偶数個または奇数個のいずれかの炭素を有する本質的に任意のニトロ化脂質の合成に
適用することができる。例えば、Ｒ１およびＲ２のそれぞれは、１～２０個の炭素を有す
る脂肪族または置換脂肪族炭素鎖であってよいが、任意の、より多い数の炭素も可能であ
る。さらに、個々のＲ１および／またはＲ２基は、任意の数の炭素－炭素二重結合を含ん
でよく、これは、炭素－炭素二重結合のアルファ、ベータ、またはガンマ炭素に結合して
いる関連電子吸引性基を含んでも、または含まなくてもよい。同様に、個々のＲ１および
Ｒ２基は、分岐鎖を含んでもよい。このような実施形態では、Ｒ１および／またはＲ２と
関連する追加の炭素－炭素二重結合は、相互に共役していても、共役していなくても、も
しくは部分的に共役していてもよいか、または反応の結果として作成された炭素－炭素二
重結合と共役することとなる。上記で示したとおり、図１９に図示した反応を連続的に実
施して、関連電子吸引性基を有する１つより多い炭素－炭素二重結合を有する活性化脂肪
酸を作成してもよい。このような実施形態では、一連の各反応での個々のＲ１およびＲ２

基は、１～約１２個の炭素であってよいが、任意の、より多い数の炭素も可能である。
【０１２９】
　一部の実施形態では、個々のＲ１およびＲ２基は、反応を実施する前に、または図１９
に図示されている反応の後に存在する炭素－炭素二重結合と関係があってもよいし、また
は関係がなくてもよい二重結合以外の追加の官能基を含有してもよい。例えば、個々のＲ

１およびＲ２基には、これらだけに限定されないが、鎖中にアルキンを有する鎖の一部と
してのアルキン、アルコール、アルデヒドカルボニル、ケトンカルボニル、カルボニルア
ルデヒドとケトンとの誘導体、例えば、オキシム、ヒドラゾンおよび当技術分野で公知の
任意の他のカルボニル誘導体、アミン、アミンに結合した当技術分野で公知の他の基を有
するアミン、チオール、チオールに結合した当技術分野で公知の他の基を有するチオール
、当技術分野で公知のいずれの他の官能基（単純官能基としてまたはそれに結合した別の
鎖もしくは基を有する官能基として）などの官能基が含まれ得る。そのような官能基は、
直鎖または分岐鎖中の炭素に結合していてよい。理論に束縛されることは望まないが、特
異的な細胞、または細胞内の標的を標的とし得るように、追加の官能基の付加は、実施形
態の活性化脂肪酸の標的化および生物学的利用能を変更することがある。
【０１３０】
　また他の実施形態では、分子は、２つまたはそれよりも多い炭素鎖が非炭素基によって
結合している１つより多い炭素鎖を含有してよく、一部の実施形態では、炭素鎖のそれぞ
れは、分岐または直鎖であってよい。例えば、特定の実施形態では、２つまたはそれより
も多い炭素鎖を結合することができる非炭素官能基には、これらだけに限定されないが、
下記に列挙する化合物をもたらす、非常に一般的な官能基中のものが包含される（Ｒ１お
よびＲ２は、炭素鎖である）：
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エーテルＲ１－Ｏ－Ｒ２、
アミンＲ１－ＮＲ３－Ｒ２、
エステルＲ１－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ２、
アミドＲ１－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ３－Ｒ２

チオエステルＲ１－Ｃ（＝Ｏ）－Ｓ－Ｒ２

チオノエステルＲ１－Ｃ（＝Ｓ）－Ｏ－Ｒ２

チオアミドＲ１－Ｃ（＝Ｓ）－ＮＲ３－Ｒ２

【０１３１】
　有機化合物中に見い出され、上に示した一般的な非炭素多価元素（酸素、窒素、および
硫黄）に加えて、当技術分野で公知であり、任意の他の非炭素多価元素をベースとする他
の官能基を本発明の実施形態で使用してもよい。様々な実施形態で、非炭素鎖がＲ１、Ｒ

２またはその両方にある図１９に示されている一般合成手法を使用して、上記の非炭素鎖
のいずれも、活性化脂肪酸に組み込むことができるであろう。
医薬組成物
【０１３２】
　さらなる実施形態は、上述の疾患を処置するために有用な活性化脂肪酸を含む医薬組成
物を対象とする。特定の実施形態では、そのような医薬組成物は、治療有効量の活性化脂
肪酸、ならびに本発明ではまとめて「担体」物質と称される薬学的に許容される賦形剤、
担体および／または希釈剤および／またはアジュバントおよび／または賦形剤を含有し得
る。
【０１３３】
　用語「薬学的に許容される」は、その化合物が医薬製品中で使用するために適している
ことを意味するために本明細書において使用される。例えば、薬学的に許容される陽イオ
ンには、金属イオンおよび有機イオンが含まれる。より好ましい金属イオンには、これら
だけに限定されないが、適切なアルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩および他の生理学的
に許容される金属イオンが含まれる。例示的なイオンには、それらの通常の原子価でのア
ルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛が
含まれる。好ましい有機イオンには、一部では、トリメチルアミン、ジエチルアミン、Ｎ
，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン
、エチレンジアミン、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミン）およびプロカインを含む、プ
ロトン化第三級アミンおよび第四級アンモニウムカチオンが含まれる。例示的な薬学的に
許容される酸には、限定ではないが、塩酸、ヨウ化水素酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、
メタンスルホン酸、酢酸、ギ酸、酒石酸、マレイン酸、リンゴ酸、クエン酸、イソクエン
酸、コハク酸、乳酸、グルコン酸、グルクロン酸、ピルビン酸、オキサル酢酸、フマル酸
、プロピオン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、安息香酸などが含まれる。
【０１３４】
　本発明の活性化脂肪酸の異性型および互変異性型、さらにはこれらの化合物の薬学的に
許容される塩も、本発明に含まれる。例示的な薬学的に許容される塩は、ギ酸、酢酸、プ
ロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸
、アスコルビン酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパラギン酸
、グルタミン酸、安息香酸、アントラニル酸、メシル酸、ステアリン酸、サリチル酸、ｐ
－ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、マンデル酸、エンボン酸（パモ酸）、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パントテン酸、トルエンスルホン酸、
２－ヒドロキシエタンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、
アルゲン酸、ベータ－ヒドロキシ酪酸、ガラクタル酸およびガラクツロン酸から調製され
る。
【０１３５】
　本発明の活性化脂肪酸と関連して使用される適切な薬学的に許容される塩基付加塩には
、金属イオン塩および有機イオン塩が含まれる。例示的な金属イオン塩には、これらだけ
に限定されないが、適切なアルカリ金属（Ｉａ族）塩、アルカリ土類金属（Ｉｌａ族）塩



(35) JP 2018-529779 A 2018.10.11

10

20

30

40

50

および他の生理学的に許容される金属イオンが含まれる。そのような塩は、アルミニウム
、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛のイオンから
作製され得る。好ましい有機塩は、一部では、トリメチルアミン、ジエチルアミン、Ｎ，
Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、
エチレンジアミン、メグルミン（Ｎ－メチルグルカミン）およびプロカインを含む、第三
級アミンおよび第四級アンモニウム塩から作製され得る。上記の塩はすべて、当業者によ
って、慣用の手段によって、本発明の対応する化合物から調製され得る。
【０１３６】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、活性化脂肪酸約５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１０ｍ
ｇ～約４５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約４２５ｍｇ、約２５ｍｇ
～約４００ｍｇ、約２５ｍｇ～約３７５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３５０ｍｇ、約２５ｍｇ～
約３２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３００ｍｇ、約２５ｍｇ～約２７５ｍｇ、約２５ｍｇ～約
２５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約２２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約２００ｍｇ、約２５ｍｇ～約１
７５ｍｇ、または約２５ｍｇ～約１５０ｍｇを提供するために十分な量の活性化脂肪酸を
含む。一部の実施形態では、医薬組成物は、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２５ｍｇ、約５０
ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２０
０ｍｇ、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、約３２５ｍｇ、約
３５０ｍｇ、約３７５ｍｇ、約４００ｍｇ、約４２５ｍｇ、約４５０ｍｇ、またはこれら
の値のうちの任意の２つの間の範囲を提供するために十分な量の活性化脂肪酸を含む。
【０１３７】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、約５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約７５ｍｇ～約４５
０ｍｇ、約１００ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１７５ｍｇ～約
４５０ｍｇ、約２００ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５０ｍｇ
～約４５０ｍｇ、約または約２７５ｍｇ～約４５０ｍｇの活性化脂肪酸を提供するために
十分な量の活性化脂肪酸を含む。
【０１３８】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、約７５ｍｇ～約３００ｍｇを提供するために十分
な量の活性化脂肪酸を含む。本発明の一部の実施形態では、医薬組成物は、約１００ｍｇ
～約３００ｍｇを提供するために十分な量の活性化脂肪酸を含む。本発明の一部の実施形
態では、医薬組成物は、約１００ｍｇ～約２００ｍｇを提供するために十分な量の活性化
脂肪酸を含む。本発明の一部の実施形態では、医薬組成物は、約１５０ｍｇ～約３００ｍ
ｇを提供するために十分な量の活性化脂肪酸を含む。本発明の一部の実施形態では、医薬
組成物は、約１５０ｍｇを提供するために十分な量の活性化脂肪酸を含む。
【０１３９】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇまたは約
１５０ｍｇの活性化脂肪酸を提供するために十分な量の活性化脂肪酸を含む。
【０１４０】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、約５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１０ｍｇ～約４５０
ｍｇ、約２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約４２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約４００ｍ
ｇ、約２５ｍｇ～約３７５ｍｇ、約２５ｍｇ～約３５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約３２５ｍｇ
、約２５ｍｇ～約３００ｍｇ、約２５ｍｇ～約２７５ｍｇ、約２５ｍｇ～約２５０ｍｇ、
約２５ｍｇ～約２２５ｍｇ、約２５ｍｇ～約２００ｍｇ、約２５ｍｇ～約１７５ｍｇ、ま
たは約２５ｍｇ～約１５０ｍｇの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を提
供するために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。一部
の実施形態では、医薬組成物は、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２５ｍｇ、約５０ｍｇ、約７
５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１２５ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ、約
２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、約３２５ｍｇ、約３５０ｍｇ
、約３７５ｍｇ、約４００ｍｇ、約４２５ｍｇ、約４５０ｍｇ、またはこれらの値のうち
の任意の２つの間の範囲を提供するために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸を含む。
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【０１４１】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸約５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約７５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１００ｍｇ～約４５０ｍｇ
、約１５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約１７５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２００ｍｇ～約４５０
ｍｇ、約２２５ｍｇ～約４５０ｍｇ、約２５０ｍｇ～約４５０ｍｇ、約または約２７５ｍ
ｇ～約４５０ｍｇを提供するために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸を含む。
【０１４２】
　本発明の一部の実施形態では、医薬組成物は、約７５ｍｇ～約３００ｍｇを提供するた
めに十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。本発明の一部
の実施形態では、医薬組成物は、約１００ｍｇ～約３００ｍｇを提供するために十分な量
の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。本発明の一部の実施形態で
は、医薬組成物は、約１００ｍｇ～約２００ｍｇを提供するために十分な量の１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。本発明の一部の実施形態では、医薬組成
物は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇを提供するために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸を含む。本発明の一部の実施形態では、医薬組成物は、約１５
０ｍｇを提供するために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を
含む。
【０１４３】
　一部の実施形態では、医薬組成物は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇまたは約１５０ｍｇを提供するために十分な量
の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。一部の実施形態では、医薬
組成物は、活性化１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸１５０ｍｇを提供す
るために十分な量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を含む。
【０１４４】
　上記発明の化合物および適切な担体を含む医薬製剤は、これらだけに限定されないが、
本発明の活性化脂肪酸の有効量を含む固体、溶液、粉末、流体エマルション、流体懸濁液
、半固体、および乾燥粉末を含む様々な形態であってよい。活性成分が、そのような製剤
中に、薬学的に許容される希釈剤、増量剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、界面活性剤、疎水
性ビヒクル、水溶性ビヒクル、乳化剤、緩衝剤、保湿剤、湿潤剤、溶解補助剤、抗酸化剤
、防腐剤などと共に含有され得ることも当技術分野で公知である。投与のための手段およ
び方法は、当技術分野で公知であり、専門家は、指針用の様々な薬理学の参考文献を参照
することができる。例えば、両方ともそれらの全体で参照によって本明細書に組み込まれ
るModern　Pharmaceutics、Banker　&　Rhodes、Marcel　Dekker,　Inc.（１９７９年）;
およびGoodman　&　Oilman's、The　Pharmaceutical　Basis　of　Therapeutics、第６版
、MacMillan　Publishing　Co.、New　York（１９８０年）を参考にすることができる。
【０１４５】
　本発明の化合物は、注射、例えば、ボーラス注射または連続注入による非経口または静
脈内投与のために製剤化することができる。注射用製剤は、単位剤形で、例えば、防腐剤
が添加されたアンプルで、または複数回投与用容器で提供することができる。組成物は、
油性または水性ビヒクル中の懸濁液、溶液またはエマルションなどの形態を取ってよく、
懸濁化剤、安定剤および／または分散剤などの製剤化剤（formulatory　agent）を含有し
てよい。
【０１４６】
　注射用製剤、例えば、滅菌注射用水性または油性懸濁液は、公知の技術に従って、適切
な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を使用して製剤化してよい。滅菌注射用製剤は、例
えば、１，３－ブタンジオール中の溶液として、非毒性の非経口許容される希釈剤または
溶媒中の滅菌注射用液剤または懸濁剤であってもよい。使用し得る許容されるビヒクルお
よび溶媒には、水、リンゲル液、および等張性塩化ナトリウム溶液がある。加えて、滅菌
固定油が従来から、溶媒または懸濁媒として使用されている。この目的のために、合成モ
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ノ－またはジグリセリドを含む任意の無刺激性不揮発性油を使用してもよい。加えて、オ
レイン酸などの脂肪酸希釈剤が、注射剤の調製で使用される。本発明の実施形態において
有用であり得る追加の脂肪酸希釈剤には、例えば、ステアリン酸、ステアリン酸金属塩、
ステアリルフマル酸ナトリウム、脂肪酸、脂肪族アルコール、脂肪酸エステル、ベヘン酸
グリセリル、鉱油、植物油、パラフィン、ロイシン、シリカ、ケイ酸、タルク、プロピレ
ングリコール脂肪酸エステル、ポリエトキシ化ヒマシ油、ポリエチレングリコール、ポリ
プロピレングリコール、ポリアルキレングリコール、ポリオキシエチレン－グリセロール
脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン脂肪酸アルコールエーテル、ポリエトキシ化ステロ
ール、ポリエトキシ化ヒマシ油、ポリエトキシ化植物油などのうちの１種または複数が含
まれる。一部の実施形態では、脂肪酸希釈剤は、脂肪酸の混合物であってよい。一部の実
施形態では、脂肪酸は、脂肪酸エステル、脂肪酸の糖エステル、脂肪酸のグリセリド、ま
たはエトキシ化脂肪酸エステルであってよく、他の実施形態では、脂肪酸希釈剤は、例え
ば、ステアリルアルコール、ラウリルアルコール、パルミチルアルコール、パルミトリル
酸、セチルアルコール、カプリルアルコール、カプリリルアルコール、オレイルアルコー
ル、リノレニルアルコール、アラキドン酸アルコール、ベヘニルアルコール、イソベヘニ
ルアルコール、セラキルアルコール、キミルアルコール、およびリノレイルアルコールな
ど、ならびにそれらの混合物などの脂肪族アルコールであってよい。
【０１４７】
　本発明の他の実施形態は、上記のように調製した活性化脂肪酸を含み、これを、カプセ
ル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤などの経口投与用の固体剤形として製剤化する。
このような実施形態では、活性化合物をスクロース、ラクトースまたはデンプンなどの１
種または複数の不活性な希釈剤と混合してよい。そのような剤形は、通常の実施における
ように、不活性な希釈剤以外の添加物質、例えば、ステアリン酸マグネシウムなどの潤沢
剤を含んでよい。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合には、剤形は緩衝剤を含んでもよ
く、腸溶コーティングを用いてさらに調製することができる。
【０１４８】
　固体剤形中の活性化脂肪酸の調製は様々であってよい。例えば、一実施形態では、活性
化脂肪酸を１種または複数の脂肪酸希釈剤、例えば上記脂肪酸希釈剤と混合し、この液体
混合物に増粘剤を添加してゼラチンを形成することによって、活性化脂肪酸の液体または
ゼラチン製剤を調製することができる。次いで、ゼラチンを単位剤形で被包してカプセル
剤を形成し得る。別の例示的な実施形態では、上記のように調製した活性化脂肪酸の油性
製剤を凍結乾燥させて固体とし、１種または複数の薬学的に許容される賦形剤、担体また
は希釈剤と混合して錠剤を形成することができ、また別の実施形態では、油性製剤の活性
化脂肪酸を結晶化して固体を形成し、薬学的に許容される賦形剤、担体または希釈剤と混
合して錠剤を形成し得る。
【０１４９】
　活性化脂肪酸の経口投与に有用であり得るさらなる実施形態は、液体剤形を含む。この
ような実施形態では、液体剤形には、水などの当技術分野で一般に使用される不活性な希
釈剤を含む薬学的に許容されるエマルション、液剤、懸濁剤、シロップ剤、およびエリキ
シル剤が含まれ得る。そのような組成物は、湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、ならびに甘味料
、香味剤、および香料などのアジュバントを含んでもよい。
【０１５０】
　いっそうさらなる実施形態では、本発明の活性化脂肪酸をデポー製剤として製剤化する
ことができる。そのような長時間作用性製剤は、移植（例えば、皮下または筋肉内）によ
って、または筋肉内注射によって投与され得る。約１～約６カ月またはそれより長い間隔
でデポー注射を投与することができる。したがって、例えば、適切な高分子材料もしくは
疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルションとして）またはイオン交換樹脂を用
いて、あるいは難溶性誘導体として、例えば、難溶性塩として化合物を製剤化することが
できる。
【０１５１】
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　注射用製剤に適した他の希釈剤として、これらだけに限定されないが、以下のものが含
まれる：
【０１５２】
　植物油：本明細書で使用される場合、用語「植物油」は、ポリエチレングリコールの少
なくとも１つの鎖が植物油と共有結合している、植物油のエトキシル化から形成された化
合物、または化合物の混合物を指す。一部の実施形態では、活性化脂肪酸が約１２個の炭
素～約１８個の炭素を有する。一部の実施形態では、エトキシル化の量が約２～約２００
、約５～１００、約１０～約８０、約２０～約６０、または約１２～約１８のエチレング
リコール反復単位で変化し得る。植物油は水素化または非水素化であってよい。適切な植
物油には、これらだけに限定されないが、ヒマシ油、水素化ヒマシ油、ゴマ油、トウモロ
コシ油、ラッカセイ油、オリーブ油、ヒマワリ油、ベニバナ油、ダイズ油、安息香酸ベン
ジル、ゴマ油、綿実油、およびパーム油が含まれる。他の適切な植物油には、これらだけ
に限定されないが、Ｍｉｇｌｙｏｌ（商標）８１０および８１２（Ｄｙｎａｍｉｔ　Ｎｏ
ｂｅｌ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓｗｅｄｅｎから入手可能）、Ｎｅｏｂｅｅ（商標）Ｍ５
（Ｄｒｅｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、Ａｌｏｆｉｎｅ（商標）（
Ｊａｒｃｈｅｍ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓから入手可能）、Ｌｕｂｒｉｔａｂ（商標）シリ
ーズ（ＪＲＳ　Ｐｈａｒｍａから入手可能）、Ｓｔｅｒｏｔｅｘ（商標）（Ａｂｉｔｅｃ
　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、Ｓｏｆｔｉｓａｎ（商標）１５４（Ｓａｓｏｌから入手可
能）、Ｃｒｏｄｕｒｅｔ（商標）（Ｃｒｏｄａから入手可能）、Ｆａｎｃｏｌ（商標）（
Ｆａｎｎｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、Ｃｕｔｉｎａ（商標）ＨＲ（Ｃｏｇｎｉｓ
から入手可能）、Ｓｉｍｕｌｓｏｌ（商標）（ＣＪ　Ｐｅｔｒｏｗから入手可能）、Ｅｍ
Ｃｏｎ（商標）ＣＯ（Ａｍｉｓｏｌ　Ｃｏ．から入手可能）、Ｌｉｐｖｏｌ（商標）ＣＯ
、ＳＥＳ、およびＨＳ－Ｋ（Ｌｉｐｏから入手可能）、ならびにＳｔｅｒｏｔｅｘ（商標
）ＨＭ（Ａｂｉｔｅｃ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）などの市販の合成油が含まれる。ゴマ
油、ヒマシ油、トウモロコシ油、および綿実油を含む他の適切な植物油には、R.　C.　Ro
weおよびP.　J.　Shesky、Handbook　of　Pharmaceutical　Excipients、（２００６年）
、第５版（その全体で参照によって本明細書に組み込まれる）に列挙されているものが含
まれる。適切なポリエトキシ化植物油には、これらだけに限定されないが、Ｃｒｅｍａｐ
ｈｏｒ（商標）ＥＬまたはＲＨシリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）、Ｅｍｕｌｐｈｏｒ（
商標）ＥＬ－７１９（Ｓｔｅｐａｎ　ｐｒｏｄｕｃｔｓから入手可能）、およびＥｍｕｌ
ｐｈｏｒ（商標）ＥＬ－６２０Ｐ（ＧＡＦから入手可能）が含まれる。
【０１５３】
　鉱油：本明細書で使用される場合、用語「鉱油」は、未精製および精製（軽）鉱油の両
方を指す。適切な鉱油には、これらだけに限定されないが、Ａｖａｔｅｃｈ（商標）グレ
ード（Ａｖａｔａｒ　Ｃｏｒｐ．から入手可能）、Ｄｒａｋｅｏｌ（商標）グレード（Ｐ
ｅｎｒｅｃｏから入手可能）、Ｓｉｒｉｕｓ（商標）グレード（Ｓｈｅｌｌから入手可能
）、およびＣｉｔａｔｉｏｎ（商標）グレード（Ａｖａｔｅｒ　Ｃｏｒｐ．から入手可能
）が含まれる。
【０１５４】
　ヒマシ油：本明細書で使用される場合、用語「ヒマシ油」は、ポリエチレングリコール
の少なくとも１つの鎖がヒマシ油と共有結合している、ヒマシ油のエトキシル化から生成
された化合物を指す。ヒマシ油は水素化または非水素化であってよい。ポリエトキシル化
ヒマシ油の同義語には、これらだけに限定されないが、ポリオキシルヒマシ油、水素化ポ
リオキシルヒマシ油、マクロゴールグリセロリリシノレアス（mcrogolglyceroli　ricino
leas）、マクロゴールグリセロリヒドロキシステアラス（macrogolglyceroli　hydroxyst
earas）、ポリオキシル３５ヒマシ油、およびポリオキシル４０水素化ヒマシ油が含まれ
る。適切なポリエトキシル化ヒマシ油には、これらだけに限定されないが、Ｎｉｋｋｏｌ
（商標）ＨＣＯシリーズ（Ｎｉｋｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．　Ｌｔｄ．から入手
可能）、例えばＮｉｋｋｏｌ　ＨＣＯ－３０、ＨＣ－４０、ＨＣ－５０、およびＨＣ－６
０（ポリエチレングリコール－３０水素化ヒマシ油、ポリエチレングリコール－４０水素
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化ヒマシ油、ポリエチレングリコール－５０水素化ヒマシ油、およびポリエチレングリコ
ール－６０水素化ヒマシ油）、Ｅｍｕｌｐｈｏｒ（商標）ＥＬ－７１９（ヒマシ油４０モ
ル－エトキシラート、Ｓｔｅｐａｎ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓから入手可能）、Ｃｒｅｍｏｐｈ
ｏｒｅ（商標）シリーズ（ＢＡＳＦから入手可能）（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒｅ　ＲＨ４０、
ＲＨ６０、およびＥＬ３５（それぞれポリエチレングリコール－４０水素化ヒマシ油、ポ
リエチレングリコール－６０水素化ヒマシ油、およびポリエチレングリコール－３５水素
化ヒマシ油）が含まれる）、ならびにＥｍｕｌｇｉｎ（登録商標）ＲＯおよびＨＲＥシリ
ーズ（Ｃｏｇｎｉｓ　ＰｈａｒｍａＬｉｎｅから入手可能）が含まれる。他の適切なポリ
オキシエチレンヒマシ油誘導体には、R.　C.　RoweおよびP.　J.　Shesky、Handbook　of
　Pharmaceutical　Excipients、（２００６年）、第５版（その全体で参照によって本明
細書に組み込まれる）に列挙されているものが含まれる。
【０１５５】
　ステロール：本明細書で使用される場合、用語「ステロール」は、ステロール分子のエ
トキシル化から誘導された化合物、または化合物の混合物を指す。適切なポリエトキシル
化ステロールには、これらだけに限定されないが、ＰＥＧ－２４コレステロールエーテル
、Ｓｏｌｕｌａｎ（商標）Ｃ－２４（Ａｍｅｒｃｈｏｌから入手可能）；ＰＥＧ－３０コ
レスタノール、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＤＨＣ（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；Ｐｈｙｔｏｓ
ｔｅｒｏｌ、ＧＥＮＥＲＯＬ（商標）シリーズ（Ｈｅｎｋｅｌから入手可能）；ＰＥＧ－
２５フィトステロール、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳＨ－２５（Ｎｉｋｋｏから入手可能
）；ＰＥＧ－５ダイズステロール（ｓｏｙａ　ｓｔｅｒｏｌ）、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）Ｂ
ＰＳ－５（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；ＰＥＧ－１０ダイズステロール、Ｎｉｋｋｏｌ（
商標）ＢＰＳ－１０（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；ＰＥＧ－２０ダイズステロール、Ｎｉ
ｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－２０（Ｎｉｋｋｏから入手可能）；およびＰＥＧ－３０ダイズ
ステロール、Ｎｉｋｋｏｌ（商標）ＢＰＳ－３０（Ｎｉｋｋｏから入手可能）が含まれる
。本明細書で使用される場合、用語「ＰＥＧ」はポリエチレングリコールを指す。
【０１５６】
　ポリエチレングリコール：本明細書で使用される場合、用語「ポリエチレングリコール
」または「ＰＥＧ」は、式－Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－のエチレングリコールモノマー単位を
含むポリマーを指す。適切なポリエチレングリコールは、ポリマー分子の各末端に遊離の
ヒドロキシル基を有してよく、または低級アルキル、例えばメチル基でエーテル化された
１個または複数のヒドロキシル基を有してよい。エステル形成性（esterifiable）カルボ
キシ基を有するポリエチレングリコールの誘導体も適している。本発明で有用なポリエチ
レングリコールは、いずれの鎖長または分子量のポリマーであってもよく、分岐を含んで
よい。一部の実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約２００～約９００
０である。一部の実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約２００～約５
０００である。一部の実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約２００～
約９００である。一部の実施形態では、ポリエチレングリコールの平均分子量は約４００
である。適切なポリエチレングリコールには、これらだけに限定されないが、ポリエチレ
ングリコール－２００、ポリエチレングリコール－３００、ポリエチレングリコール－４
００、ポリエチレングリコール－６００、およびポリエチレングリコール－９００が含ま
れる。名称のダッシュ（－）の後の数はポリマーの平均分子量を指す。一部の実施形態で
は、ポリエチレングリコールは、ポリエチレングリコール－４００である。適切なポリエ
チレングリコールには、これらだけに限定されないが、Ｃａｒｂｏｗａｘ（商標）および
Ｃａｒｂｏｗａｘ（商標）Ｓｅｎｔｒｙシリーズ（Ｄｏｗから入手可能）、Ｌｉｐｏｘｏ
ｌ（商標）シリーズ（Ｂｒｅｎｎｔａｇから入手可能）、Ｌｕｔｒｏｌ（商標）シリーズ
（ＢＡＳＦから入手可能）、およびＰｌｕｒｉｏｌ（商標）シリーズ（ＢＡＳＦから入手
可能）が含まれる。
【０１５７】
　プロピレングリコール脂肪酸エステル：本明細書で使用される場合、用語「プロピレン
グリコール脂肪酸エステル」は、プロピレングリコールまたはポリプロピレングリコール



(40) JP 2018-529779 A 2018.10.11

10

20

30

40

50

と脂肪酸との間で生成されたモノエーテルもしくはジエステルまたはその混合物を指す。
プロピレングリコール脂肪族アルコールエーテルを誘導するために有用な脂肪酸には、こ
れらだけに限定されないが、本明細書で定義したものが含まれる。一部の実施形態では、
モノエステルまたはジエステルは、プロピレングリコールから誘導される。一部の実施形
態では、モノエステルまたはジエステルは、約１～約２００個のオキシプロピレン単位を
有する。一部の実施形態では、分子のポリプロピレングリコール部分は、約２～約１００
個のオキシプロピレン単位を有する。一部の実施形態では、モノエステルまたはジエステ
ルは、約４～約５０個のオキシプロピレン単位を有する。一部の実施形態では、モノエス
テルまたはジエステルは、約４～約３０個のオキシプロピレン単位を有する。適切なプロ
ピレングリコール脂肪酸エステルには、これらだけに限定されないが、プロピレングリコ
ールラウレート：Ｌａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ（商標）ＦＣＣおよび９０（Ｇａｔｔｅｆｏｓ
ｓｅから入手可能）；プロピレングリコールカプリレート：Ｃａｐｒｙｏｌ（商標）ＰＧ
ＭＣおよび９０（Ｇａｔｅｆｏｓｓｅから入手可能）；およびプロピレングリコールジカ
プリロカプレート：Ｌａｂｒａｆａｃ（商標）ＰＧ（Ｇａｔｅｆｏｓｓｅから入手可能）
が含まれる。
【０１５８】
　ステアロイルマクロゴールグリセリド：ステアロイルマクロゴールグリセリドは、主に
ステアリン酸から、または主にステアリン酸から誘導された化合物から合成されたポリグ
リコール化グリセリドを指すが、この合成では、他の脂肪酸または他の脂肪酸由来の化合
物も同様に使用し得る。適切なステアロイルマクロゴールグリセリドには、これらだけに
限定されないが、Ｇｅｌｕｃｉｒｅ（登録商標）５０／１３（Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅから
入手可能）が含まれる。
【０１５９】
　一部の実施形態では、希釈剤構成成分は、マンニトール、ラクトース、スクロース、マ
ルトデキストリン、ソルビトール、キシリトール、粉末化セルロース、微結晶性セルロー
ス、カルボキシメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース、メチルセルロース、エ
チルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、メチルヒドロキシエチルセルロース、デ
ンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、α化デンプン、リン酸カルシウム、金属炭酸
塩、金属酸化物、または金属アルミノケイ酸塩の１つまたは複数を含む。
【０１６０】
　固体および／または液体剤形で使用するための例示的な賦形剤または担体には、これら
だけに限定されないが、以下のものが含まれる：
【０１６１】
　ソルビトール：適切なソルビトールとして、これらだけに限定されないが、Ｐｈａｒｍ
Ｓｏｒｂｉｄｅｘ　Ｅ４２０（Ｃａｒｇｉｌｌから入手可能）、Ｌｉｐｏｎｉｃ　７０－
ＮＣおよび７６－ＮＣ（Ｌｉｐｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌから入手可能）、Ｎｅｏｓｏｒｂ（
Ｒｏｑｕｅｔｔｅから入手可能）、Ｐａｒｔｅｃｈ　ＳＩ（Ｍｅｒｃｋから入手可能）、
およびＳｏｒｂｏｇｅｍ（ＳＰＩ　Ｐｏｌｙｏｌｓから入手可能）が含まれる。
【０１６２】
　デンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、およびα化デンプンには、これらだけに
限定されないが、R.　C.　RoweおよびP.　J.　Shesky、Handbook　of　Pharmaceutical　
Excipients、（２００６年）、第５版（その全体で参照によって本明細書に組み込まれる
）に記載のものが含まれる。
【０１６３】
　崩壊剤：崩壊剤は、クロスカルメロースナトリウム、カルメロースカルシウム、クロス
ポビドン、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸カリウム、アルギン酸カルシ
ウム、およびイオン交換樹脂、食物酸と炭酸アルカリ構成成分に基づいた起沸性システム
、粘土、タルク、デンプン、α化デンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、セルロー
スフロック、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ケイ酸カル
シウム、金属炭酸塩、炭酸水素ナトリウム、クエン酸カルシウム、またはリン酸カルシウ
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ムの１種または複数を含み得る。
【０１６４】
　本発明のいっそうさらなる実施形態は、例えば、その併用が本明細書に記載の方法の所
望効果を達成する際に望ましいかまたは有利であると考えられるアジュバント、プロテア
ーゼ阻害薬、または他の適合性薬物もしくは化合物などの他の活性物と併用投与される活
性化脂肪酸を含む。
【０１６５】
　以下の非限定的実施例を参照することで、本発明ならびに使用する方法および材料を説
明する実施形態をさらに理解することができる。
【実施例】
【０１６６】
　（実施例１）
ＦＳＧＳの酢酸デオキシコルチコステロン（ＤＯＣＡ）／塩誘発性モデルにおける、１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の評価
　腎臓損傷の発症後に経口投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸
を、ヒトの巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）のためのモデルにおける有効性について
評価した。これは、ＣＫＩのモデルにおける経口１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸の活性の最初の実証であった。マウスを一側性腎摘出し、２週間後に、ＤＯＣ
Ａ（５０ｍｇ、２１日放出）またはプラセボ持続放出ペレット剤を皮下移植し、ペレット
剤を３週間後に交換した。偽対照群を除いて、すべての群が、水道水中１％ＮａＣｌも投
与された。１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸（毎日の強制経口投与、２
．５または１２．５ｍｇ／ｋｇ）またはエナラプリル（飲料水中の２０ｍｇ／ｋｇ／日）
処置を、第１のＤＯＣＡ移植から２週間後に開始し、４週間にわたって継続した。エナラ
プリルは、比較のために含まれたが、それというのも、これは、ＦＳＧＳのための標準治
療として使用され、このモデルのための陽性対照であるためである。
【０１６７】
　薬物投与なしでＤＯＣＡ／塩処置を受けたマウスは、予測されたとおり、比較的中程度
の重症度の腎疾患を発症した。一側性腎摘出マウスの群が１４週間にわたって１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸（２つの用量レベル）またはエナラプリルで処置
された早期ＣＫＩの酢酸デオキシコルチコステロン（ＤＯＣＡ）／塩誘発性モデルにおい
て、腎臓保護物質１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を試みた場合、２．
５ｍｇ／ｋｇ／日（ただし１２．５ｍｇ／ｋｇではない）の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸は高度に有効であった。低用量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタ
デカ－９－エン酸は、１）尿アルブミン、ネフリンおよび単球走化性タンパク質－１（Ｍ
ＣＰ－１）排出の減少、２）炎症誘発性サイトカイン（ＭＣＰ－１およびオステオポンチ
ン）、細胞外マトリックス（コラーゲンＩＩＩおよびフィブロネクチン）および線維化促
進因子、プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター－１（ＰＡＩ－１）の遺伝子発現
の阻害、３）腎線維症の顕著な減少によって証拠づけられるような腎臓病変の改善、４）
心臓および腎肥大の減少、ならびに５）コレステロール代謝に対するプラスの影響を含む
、腎臓保護効果を実証した。早期腎線維症および損傷のこの処置モデルにおいて、１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の有益効果は、確立された標準であるエナラ
プリルとは有意に識別された。１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸または
そのホモログは、アンジオテンシン受容体ＡＴ１Ｒの付加によって、アンジオテンシン活
性を減少させることも示されている。したがって、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ
－９－エン酸は、糸球体内圧および血液動態に対して、さらには、長期全身高血圧による
長期病理学的効果に対して有益効果を有し得る。この研究および結果を下記で詳述する。
【０１６８】
　この研究を、ＤＯＣＡ塩モデルにおける１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸の潜在的な治療効果を調査するために行った。このモデルは、ヒト巣状分節性糸球体
硬化症（ＦＳＧＳ）を模倣する高血圧および慢性腎損傷を示す。
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【０１６９】
　モデルの誘導：雄のマウス（１２９／ｓｖ株）を、Ｔａｃｏｎｉｃ　Ｌａｂｓから購入
した。動物は、６週齢目に供給業者によって一側性腎摘出（Ｕｎｘ）され、外科手術から
１週間後に輸送された。Ｕｎｘ後２週目に、ＤＯＣＡまたはプラセボペレット剤（２１日
放出ペレット剤、５０ｍｇ／ペレット剤、Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏ
ｆ　Ａｍｅｒｉｃａ、Ｓａｒａｓｏｔａ、Ｆｌｏｒｉｄａ）を皮下移植した。次いで、す
べてのマウスを、通常のヒトの食事に近い中程度の脂肪含有率および低フィトエストロゲ
ン／抗酸化剤レベルを含有する半合成食で飼育された（４）。第２のＤＯＣＡまたはプラ
セボペレット剤を、３週間後に移植した。
【０１７０】
　処置：マウスを、第１のＤＯＣＡ移植から２週間後に開始される強制経口投与によって
、プラセボ、２．５および１２．５ｍｇ／ｋｇの用量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタ
デカ－９－エン酸、またはエナラプリル（標準治療）で４週間にわたって処置した。水道
水中１パーセントのＮａＣｌを、偽対照群を除いて各群に与えた。体重を毎週測定し、用
量を現在の体重に基づいて再調節した。尿および血液サンプルを、処置の前、処置の２週
目および４週目に収集した。マウスを４週目に終了させた。データを、各群で列挙された
動物の数で、平均＋ＳＥＭとして表す。研究設計およびタイムラインを図１に示す。
【０１７１】
　処置群には下記が含まれる：
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【表１－５】

【０１７２】
　血清および尿の解析：血液サンプルを眼窩後空洞から収集し、サンプルを血清に分離し
た。血清および尿クレアチニン（酵素的アッセイ）、血液尿素窒素（ＢＵＮ）、および血
清コレステロールを、Ｃｏｂａｓ　４００プラスバイオアナライザ（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃｓ、ＩＮ）を使用して測定した。尿サンプルを、代謝ケージを使用して２
４時間にわたって収集した。尿アルブミンを、イムノアッセイＡｌｂｕｗｅｌｌ　Ｍ（Ｅ
ｘｏｃｅｌｌ　Ｉｎｃ．、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ）によって測定した。製造者
指示に従ってＩｍｍｕｎｏ－ＥＬＩＳＡを使用して、尿ネフリン（Ｅｘｏｃｅｌｌ　Ｉｎ
ｃ．、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、ＰＡ）およびＭＣＰ－１（Ｔｈｅｒｍａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｔｉｆｉｃ、Ｗａｌｔｈａｍ、ＭＡ）を測定した。Ｋｉｍ－１を、Ｅ－９０ＫＩＭ　Ｍ
ｏｕｓｅ　ＥＬＩＳＡ　Ｋｉｔ（Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｐｏｒｔｌａｎｄ、ＯＲ）を使用して測定した。血清および尿データ
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のための統計的解析を、両側ステューデントｔ検定を使用して行った。
【０１７３】
　糸球体濾過率：糸球体濾過率（ＧＦＲ）を４週時点で、製造者指示（ＢｉｏＰａｌ、Ｗ
ｏｒｃｅｓｔｅｒ、ＭＡ）に従ってイヌリン用のＦＩＴ－ＧＦＲ試験キットを使用して行
った。イヌリンの５ｍｇ／ｋｇボーラス腹腔内注射を与え、３０、６０、および９０分目
に一連の伏在出血を続けた。血清を単離し、イヌリンＥＬＩＳＡによって定量化した。イ
ヌリン血清クリアランスを、製造者指示に従って１フェーズ指数関数的減衰を使用する非
線形回帰によって決定した。
【０１７４】
　組織学的評価：ホルマリン固定されたパラフィン包埋腎臓を３ミクロンで切り出し、組
織学的分析のためにヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）、過ヨウ素酸－Ｓｃｈｉｆ
ｆ（ＰＡＳ）およびＭａｓｓｏｎ’ｓ　Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅで染色した。熟練した病理研
究者が、スライドをブラインド評価した。糸球体および尿細管の病理、間質性炎症および
間質性線維症を、次のような０～４のスケールで半定量的にスコアリングした：０＝正常
；１＝軽度；２＝中程度；３＝顕著；４＝重度。
【０１７５】
　免疫組織化学：ポドサイトのカウントを、抗ＷＴ１（ウィルムス腫瘍１）クローン６Ｆ
－Ｈ２を１：１００希釈（Ｄａｋｏ）で使用して評価した。免疫組織化学を、Ｌｅｉｃａ
　Ｂｏｎｄ　ＭＡＸ自動免疫染色装置（Ｌｅｉｃａ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ
．　Ｂａｎｎｏｃｋｂｕｒｎ、ＩＬ）で行った。０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０／トリス緩衝
生理食塩水（ＤＡＫＯ）洗浄を、すべてのステップの間で行った。組織切片を脱ろうし、
プロテイナーゼＫ酵素、次いで、ペルオキシダーゼで処理した。次いで、組織をｒｏｄｅ
ｎｔ　ｂｌｏｃｋ（ＢｉｏＧｅｎｅｘ、Ｆｒｅｍｏｎｔ、ＣＡ）で処理し、抗ＷＴ－１一
次抗体と共にインキュベートし、次いで、これを、マウス抗マウスストレプトアビジン－
ＨＲＰを使用して検出した。クロマジェン（Chromagen）可視化を、３，３’－ジアミノ
ベンジジン四塩酸塩（ＤＡＢ）を５分間にわたって使用して行い、続いて、ヘマトキシリ
ン対比染色し、エタノール－水勾配をキシレンへと漸増させることによって脱水し、Ｐｅ
ｒｍｏｕｎｔ（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇ、ＰＡ）でマ
ウントした。全腎臓切片を、Ａｐｅｒｉｏ　ＳｃａｎＳｃｏｐｅ（Ａｐｅｒｉｏ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｖｉｓｔａ、ＣＡ）を使用して画像化した。腎臓切片当たり５０の
糸球体を、ＷＴ－１陽性（茶色）およびＷＴ－１陰性細胞（青色）の数について定量化し
た。ソフトウェア解析を、特注のアルゴリズムを使用してＳｐｅｃｔｒｕｍ　Ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　１１．０．０．７２５（Ａｐｅｒｉｏ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）で行った。免
疫組織化学も行って、内皮完全性のマーカーであるＣＤ３１（Ａｂｃａｍ、Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅ、ＭＡ）を検査した。組織学的データの統計的解析を、ノンパラメトリックＫｒｕ
ｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ検定、続いて、Ｄｕｎｎ多重比較検定を使用して行った。
【０１７６】
　遺伝子発現のＲＴ－ＰＣＲ解析：各マウスからの腎臓切片を、採取直後にＴｒｉｚｏｌ
溶液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に入れ、解析まで－８０℃で貯蔵した。組織を、ビーズミ
ルを使用してＴｒｉｚｏｌ溶液０．５ｍｌ中で均質化し、全ＲＮＡを、クロロホルム（Ｓ
ｉｇｍａ）で抽出し、製造者の推奨に従って、プローブによる汚染性ゲノムＤＮＡの認識
に由来する非特異的蛍光発光を回避するためのカラム上でのＤＮａｓｅ　１（Ｑｉａｇｅ
ｎ）消化と共に、標準的なＲＮｅａｓｙミニキット（Ｑｉａｇｅｎ）を使用して精製した
。ＲＮＡサンプルをヌクレアーゼ非含有水３０μｌ中で溶離し、Ｎａｎｏｄｒｏｐを使用
して定量化した。製造者プロトコールに従ってＣｌｏｎｔｅｃｈ　Ｓｐｒｉｎｔ　Ｐｏｗ
ｅｒＳｃｒｉｐｔ試薬を使用することによって、ｃＤＮＡをＲＮＡ２μｇから生成した。
この報告においてアッセイされた遺伝子に特異的な蛍光原プローブは、Ａｐｐｌｉｅｄ　
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから購入した。ＰＣＲ増幅およびＰＣＲ反応の解析を行い、ＡＢＩ
　Ｐｒｉｓｍ　７９００ＨＴ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ（
ＴａｑＭａｎ、Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ）を使
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用して監視した。データ解析を、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ　ｖ２．３プログラム（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を使用することによ
って実施した。各ｃＤＮＡサンプルで、各標的配列のＣｔ値を基準遺伝子（Ｒｉｂｏｓｏ
ｍａｌ　ＲＮＡ－１８Ｓ）に対して正規化し、対照群に対する倍数変化として示した。遺
伝子発現データについての統計的解析を、両側ステューデントｔ検定を使用して行った。
【０１７７】
　体重が、Ｕｎｘで僅かに減少したが、体重増加は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸処置またはエナラプリルで影響を受けなかった（図２）。このモデルでは
、血圧が中程度に上昇したが、エナラプリルを含む処置のいずれも、血圧に有意な作用を
有さなかった（図３）。１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、異常な脂
質代謝にプラスの影響を有することが報告されている。ＦＳＧＳを含むネフローゼ症候群
は、高コレステロール血症と関連する。この研究では、血漿コレステロールは、ビヒクル
を投与された動物で有意に上昇し、低用量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸またはエナラプリルのいずれかで低下した（図４）。
【０１７８】
　腎臓／体重比および心臓／体重比を決定した（図５）。両方の比は、非処置マウスでは
上昇し、低用量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸では低下し、これは
、腎臓および心臓の構造の全体的な改善を示している。しかしながら、エナラプリルは、
効果を有さなかった。
【０１７９】
　ＤＯＣＡ／塩処置は、平均動脈圧の上昇、ならびに腎臓および心臓肥大をもたらした。
このモデルでの高血圧は、アンジオテンシン媒介性ではなく、したがって、エナラプリル
も、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸も、血圧を低下させるとは予測さ
れなかった。両方の臓器の肥大が、低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸処置群においてだけ部分的に縮小した。ＤＯＣＡ／塩処置群は、血漿コレステロール
の上昇というＦＳＧＳおよび他のネフローゼ症候群の特徴も示し、これは、低用量１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸またはエナラプリル処置のいずれでも低下し
た。低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸およびエナラプリル処置は
両方とも、アルブミン排出および尿ネフリン値を顕著に低下させた（図７）。
【０１８０】
　２．５ｍｇ／ｋｇの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での処置は、ア
ルブミン尿の顕著な減少をもたらし、これは、投与後２週目で４９％および４週目で３４
％低下した（図６）。低用量の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での低
下は、エナラプリルに匹敵した。高用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸は、初めは効果を有したが、持続しなかった。平行して、尿ネフリン排出が上昇し、処
置効果は、アルブミン尿の変化と同様であった。４週目時点でのデータの比較は、アルブ
ミン尿およびネフリン尿の変化は、処置では同様のパターンを示すことを示した（図７）
。これらの結果は、低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸が、おそら
くポドサイトを損傷から保護することによってアルブミン尿を減少させたことを示してい
る。炎症および線維症の領域と関連する尿細管損傷のマーカーであるＫｉｍ－１も、尿に
おいて定量した（図８）。これは、対照群と比較するとＤＯＣＡモデルでは有意に増加し
、ＤＯＣＡ群と比較するとエナラプリルでは減少する傾向があることが見出された。
【０１８１】
　ＧＦＲを、イヌリン法を使用することによって評価した。これは、統計的有意性に達し
なかったが、ビヒクル処置マウスでは、僅かな減少を示した（図９）。処置群のいずれも
、ビヒクル処置群から統計的に有意ではなかったが、エナラプリルで処置されたマウスで
上昇する傾向があった。血清クレアチニンおよびＢＵＮ（図１０）値は、すべての群で正
常範囲であった。これは、このモデルの中程度の疾患重症度と一致する。
【０１８２】
　組織学的評価（図１１）は、ビヒクル処置群では、糸球体の約１５％が軽度から重度の
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メサンギウム肥大および硬化症を含む糸球体損傷を示すことを示した。尿細管損傷も、あ
る程度まで明らかであり、拡張した尿細管の斑状病変、尿円柱、ならびに尿細管間質性肥
大および線維症を示している。処置の４週間後に、尿細管間質性病変が、低用量１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投与されたマウスで改善されたが、高用量で
は僅かだけであった。エナラプリルの効果は、低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸と同様であった。糸球体硬化症を評価し、スコア１～４で個別にスコアリ
ングした（図１２）。糸球体損傷（硬化症）の平均スコアおよびパーセントは、１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の両方の用量で有意に低下したが、これは、エ
ナラプリルでは有意に低下しなかった。
【０１８３】
　糸球体肥大を、糸球体面積を測定することによって評価し、腎臓当たり５０の糸球体の
平均値として表す。糸球体肥大は、糖尿病性および高血圧媒介性慢性腎疾患のための重要
なマーカーである。予測されたとおり、ビヒクル処置群は、肥大を示し；これは、低用量
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸では縮小したが、高用量およびエナラ
プリルは、効果を有さなかった（図１３、上のパネル）。ポドサイト数を、ＷＴ－１染色
によって定量化し、すべての処置群で変わらないことを見出した（図１３、下のパネル）
。この所見は、ポドサイトマーカーでの変わらない遺伝子発現プロファイルと一致し（表
２）、疾患が比較的中程度であったことを考えると、合理的であるようである。しかしな
がら、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸が疾患発症時に継続注入された
アドリアマイシン誘発性腎障害モデル、および１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸が同じく注入によって与えられるｄｂ／ｄｂモデルでは、処置によるポドサイト
数の増加が存在した。
【表２】

【０１８４】
　内皮完全性についてのマーカーであるＣＤ３１＋細胞（図１４）を検出する免疫組織化
学染色を行うことによって、腎臓組織において内皮損傷を評価した。結果は、ＣＤ３１＋
細胞がすべての群において変わらなかったことを示している。ビヒクル処置群において変
化がなかったことは、このモデルにおける中程度の疾患重症度を反映しているであろう。
【０１８５】
　ＭＣＰ－１は、単球／マクロファージの遊走および浸潤を制御する重要なケモカインで
ある。ＭＣＰ－１およびその受容体は両方とも、慢性腎疾患において誘導されることが実
証されており、これも、有望なバイオマーカーとして考慮される。尿ＭＣＰ－１排出は、
ビヒクル処置群において上昇し、４週間にわたって低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸で処置されたマウスでは有意に低下した一方で、高用量１０－ニトロ
－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、効果を有さなかった（図１５）。この所見は、
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の公開された抗炎症特性を裏付けてい
る。
【０１８６】
　炎症誘発性（ＭＣＰ－１およびオステオポンチン）、細胞外マトリックス（コラーゲン
ＩＩＩおよびフィブロネクチン）、およびＰＡＩ－１（炎症性および向線維症性（ｐｒｏ
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－ｆｉｂｒｏｔｉｃ））の遺伝子発現をｍＲＮＡレベルで、ｑＲＴ－ＰＣＲを使用して評
価した。結果（図１６および１７）は、遺伝子発現が、ビヒクル処置マウスでは有意に上
方制御されたことを示している。低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸での処置は、これらの遺伝子を阻害したが、高用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸も、エナラプリルも、これらの遺伝子のいずれに対しても効果を有さなか
った。データは、その抗炎症効果を裏付けていることに加えて、１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸が線維形成を減弱させることを明らかにしている。低用量１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸処置群は、炎症誘発性サイトカインＭＣＰ
－１の量の減少を示した。同様の処置効果が、腎臓組織において、炎症誘発性マーカーで
あるＭＣＰ－１およびオステオポンチンについてのｍＲＮＡ発現で観察された。腎臓にお
ける向線維症性マーカーの発現は、類似のパターンを示した（図１７）。総じて、低用量
での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、マウスＤＯＣＡ／塩モデルに
おいて、腎疾患を有意に改善した。加えて、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸は、抗炎症および抗線維化効果などの利点を発揮したが、これらは、現行の標準治
療であるエナラプリルでは、おそらく、これら２種の薬剤での作用機序の違いによって、
観察されなかった。しかしながら、この相違こそが、腎臓損傷を処置するための新規治療
手法としての１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の潜在的な将来性を伝え
ている。
【０１８７】
　イソプロスタンは、フリーラジカルによって開始されるアラキドン酸の過酸化を含む非
酵素的機構によってｉｎ　ｖｉｖｏで形成される独特な一連のプロスタグランジン様化合
物である。８－イソ－ＰＧＦ２ａ（１５－Ｆ２ｔ－イソプロスタン）は、酸化ストレスの
増加と最も相関するイソプロスタンであることが判明している。したがって、酸化ストレ
スに対する処置の効果を評価するために、このアイソフォームを、ＬＣ－ＭＳを使用して
測定した。プロスタグランジンＤ２の尿代謝産物であるテトラノル－ＰＧＤＭも測定した
。統計的に有意ではなかったが、低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸は、高用量またはエナラプリルよりも、８－イソ－ＰＧＦ２ａのより大きな減少を示す
傾向があった。他方で、終了時点で、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸
およびエナラプリルの処置では、上昇したテトラノル－ＰＧＤＭが低下した（図１８）。
【０１８８】
　この所見は、尿ネフリンおよびＭＣＰ－１排出の低下と共に、腎臓病変の改善、アルブ
ミン尿の減少によって証明されるように、低用量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸（２．５ｍｇ／ｋｇ）が慢性腎疾患モデルにおいて腎臓保護作用を発揮したこ
とを示唆している。これらの観察のさらなる裏付けは、ビヒクル処置群と比較して、低用
量１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投与されたマウスにおける、炎症
誘発性サイトカイン、細胞外マトリックスおよび向線維症性因子、ＰＡＩ－１の遺伝子発
現の減少である。加えて、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、コレス
テロール代謝に対するプラスの影響を有し得る。現行の結果は、１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸が慢性腎臓疾患モデルにおいて腎臓保護性であるｉｎ　ｖｉｖ
ｏでの証拠を示しており、これはおそらく、抗炎症、抗酸化、および抗線維効果による。
興味深いことに、このモデルでは、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の
一部の有益効果はエナラプリルと識別され得る。
　（実施例２）
腎臓虚血／再灌流のラットモデルでの、急性腎臓損傷を減少における１０－ニトロ－９（
Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の有効性および用量／曝露－応答関係
【０１８９】
　虚血性再灌流障害の予防：傷害前に投与した場合に、腎臓虚血／再灌流のラットモデル
において急性腎臓損傷を減少における１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸
の有効性および用量／曝露－応答関係を試験するために、研究を行った。造影剤誘発性腎
障害の十分に確立された再現可能なラットモデルを利用することはできなかった。虚血性
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／再灌流障害は、造影剤誘発性腎障害の一局面であるので、これを、合理的な代替と判断
した。このモデルでは、ラットの腎臓動脈を３５分間にわたって鉗子で締め、続いて、再
灌流した。血清クレアチニンを、７２時間にわたって毎日測定した。次いで、動物を組織
および末梢血漿のために、屠殺した。１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸
を損傷の１時間前に、様々な用量で１５分かけて静脈内投与した。この研究の目的は、ａ
）傷害の前に投与した場合の、虚血性事象によって誘発される急性腎臓損傷を減少させる
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の有効性を示すこと、ｂ）毒性学研究
と併せて、ＦＩＨ試験のための出発用量を決定するのに役立てるために、最小限の有効用
量（および曝露）を規定すること、ｃ）臨床研究のための適切な投与計画を規定すること
、およびｄ）１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸のレベルと、適切なシグ
ナル伝達メディエーターの阻害／活性化による損傷の減少との間のＰＫ／ＰＤ関係を確認
することであった。
【０１９０】
　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸（２．５、１２．５、および２５ｍ
ｇ／ｋｇ）を、虚血性事象の１時間前に投与した。血漿サンプルを、虚血性事象後の０、
２４、４８、および７２時間目に採取し、血清クレアチニン値を、質量分析法を使用して
数回に分けて測定して、結果を精密にした。結果は図２０に示されている。クレアチニン
の統計的に有意な減少が、虚血後に、１２．５ｍｇ／ｋｇで１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸で処置された動物で観察された（ステューデント－ニューマン－コ
イルス多重比較検定でのＡＮＯＶＡ、ｎ＝６、２４時間目のみｐ＜０．０１）。
【０１９１】
　腎臓切片の過ヨウ素酸－Ｓｃｈｉｆｆ染色、ならびに処置および非処置群からの腎臓構
造損傷についてのブラインド化スコアリングは、１２．５ｍｇ／ｋｇの１０－ニトロ－９
（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸で処置されたラットにおいて損傷の緩和を示した（図２
１）。
【０１９２】
　この研究では、急性腎臓損傷事象の１時間前のラットへの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸（１２．５ｍｇ／ｋｇ）の静脈内投与は、事象の２４時間後に、腎
臓損傷のマーカーである血清クレアチニン値を有意に低下させた（Ｒｅｐｏｒｔ　ＣＭＰ
　２０１２－０１）。加えて、同じ用量での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸投与は、Ｉ／Ｒ損傷後に、正常な腎臓構造を維持した。Ｉ／Ｒモデルは、血清クレ
アチニン濃度に反映されるように、腎臓損傷をもたらす際の高度な変動性によって、既知
の限界を有する。それにもかかわらず、ブラインド化組織病理学的検査は、１２．５ｍｇ
／ｋｇ用量での１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸処置動物において、腎
臓組織の有意な維持を示し、これは、機能性尺度である血清クレアチニンに対する効果の
欠如にもかかわらず、腎臓レベルでの利点を示している。
　（実施例３）
肥満男性対象における、連続複数漸増用量の経口１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸の単一施設ランダム化二重盲検プラセボ対照研究
【０１９３】
　この研究の第１の目的は、１４日間にわたって毎日投与される複数漸増経口用量の１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の安全性および耐容性を調査すること；複
数漸増用量レベルで１４日間にわたって毎日、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸を投与した後の、ＱＴｃ（心臓の電気的周期におけるＱ波の開始とＴ波の終了と
の間の補正時間）間隔と、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸±代謝産物
（単数または複数）の用量／曝露との間の関係を評価すること；ならびに複数漸増用量レ
ベルで１４日間にわたって毎日、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投
与した後の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸およびその代謝産物（単数
または複数）のＰＫプロファイルを調査することであった。
【０１９４】
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　この研究の第２の目的は、レプチン、空腹時血糖（ＦＢＧ）、総コレステロール、高密
度リポタンパク質（ＨＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）およびトリグリセリドに
対する、複数漸増用量レベルで１４日間にわたって毎日、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸を経口投与した後の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸±代謝産物（単数または複数）の薬力学（ＰＤ）効果を調査すること；他のＥＣＧパラ
メーター（心拍数（ＨＲ）、ＰＲおよびＱＲＳ間隔）に対する、複数漸増用量レベルで１
４日間にわたって毎日、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を経口投与し
た後の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸±代謝産物（単数または複数）
の効果を調査することであった。
【０１９５】
　この研究の探査目的は、遺伝子発現およびタンパク質バイオマーカーに対する、複数漸
増用量レベルで１４日間にわたって毎日、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸を経口投与した後の経口１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸±代謝産
物（単数または複数）のＰＤ効果を調査することであった。
【０１９６】
　この研究の第１の終点には、安全性および耐容性、薬物動態、ならびにバイオマーカー
が含まれた。安全性および耐容性には、理学的検査、有害事象（ＡＥ）報告、生命徴候（
血圧、心拍数、呼吸数）、血清マグネシウムおよびクレアチンホスホキナーゼ（ＣＰＫ）
を含む臨床検査値（血液学、生化学、および検尿）、安全性評価のための１２－リード心
電図（ＥＣＧ）、および心臓ホルターモニタリングから得たＥＣＧで測定されたＱＴｃＦ
が含まれた。薬物動態測定には、最大観察血漿薬物濃度（Ｃｍａｘ）、最大血漿薬物濃度
までの時間（Ｔｍａｘ）、消失半減期（ｔ１／２）、血漿薬物濃度時間曲線下面積（ＡＵ
Ｃ０－ｌａｓｔ、ＡＵＣ０－∞）、クリアランス（ＣＬ／Ｆ）、分布容積（Ｖｄ／Ｆ）お
よび終末相の消失速度定数（λｚ）が含まれた。
【０１９７】
　バイオマーカーの特徴付けには、次の検査パラメーターが含まれる：血清レプチン、Ｆ
ＢＧ、総コレステロール、ＨＤＬおよびＬＤＬ、トリグリセリド、ＨＲ、ＰＲ、心臓ホル
ターモニタリングから得られたＥＣＧで測定されたＱＲＳ間隔およびＴ波形態、血清ＲＢ
Ｐ４、ＣＲＰ、ＰＡＩ－１の測定、血清サイトカイン：ＩＬ－６、ＴＮＦα、ＭＣＰ－１
の測定、定量逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応（ｑＲＴ－ＰＣＲ）による全血における次
のバイオマーカーの測定：ＨＯ－１、ＮＱ０１、ＧＣＬＭ、ＨＳＰ７０（ＨＳＰ１Ａ　Ｈ
ＳＰ１Ｂ、ＨＳＰＡ６）、ＨＳＰ２２（ＨＳＰＢ８）およびＨＰＳ４０（ＤＮＡＪＡ４）
、尿ＲＢＰ４、ＭＣＰ－１ならびにＫＩＭ－１、ｑＲＴ－ＰＣＲによる尿エキソソーム（
ＨＯ－１、ＮＱ０１、ＧＣＬＭ、ＨＳＰ７０（ＨＳＰ１Ａ　ＨＳＰ１Ｂ、ＨＳＰＡ６）、
ＨＳＰ２２（ＨＳＰＢ８）およびＨＰＳ４０（ＤＮＡＪＡ４）を含む）、ＰＢＭＣにおけ
るＤＮＡｓｅｑ、ＲＮＡｓｅｑ、およびウェスタンブロットによる遺伝子およびタンパク
質発現分析、ならびに血清および尿におけるＤＨＥＴに対するＥＥＴの比。
【０１９８】
　これは、肥満男性対象における、経口ＣＸＡ－１０の連続複数漸増用量の単一施設ラン
ダム化二重盲検プラセボ対照研究であった。適格な対象には、１９～５７歳でＢＭＩ２７
．０～３９．５ｋｇ／ｍ２の肥満男性が含まれた。ＣＸＡ－１０およびプラセボを、硬質
シェルカプセル剤中の溶液として提供した。対象の３つのコホートに、１４日間にわたっ
てＣＸＡ－１０を１日１回投与した。この研究で投与された用量は、２５、１５０および
４５０ｍｇであった。最高用量レベル（４５０ｍｇ）に登録された対象は、１日目に６０
０ｍｇを、次いで、１３日間にわたって４５０ｍｇを投与された。このコホート（コホー
ト３）は、高脂肪（５０％）朝食と共に１５日目に、追加の４５０ｍｇ用量を受ける選択
権を与えられた。
【０１９９】
　対象の各コホートを、ＣＸＡ－１０（１０対象）またはプラセボ（４または５対象）が
与えられるようにランダム化した。研究薬物への曝露を、下記の表３にまとめる。安全性
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、薬物動態（ＰＫ）および薬力学的（ＰＤ）評価を、研究を通じて評価した。最後の研究
来院は、２８日目に行われた。すべての対象が、処置期間中はユニット内に滞在し、最後
の用量が投与されてから約２４時間後に退院した。食物制限は、バイオマーカー評価およ
び体重の変化が最小限になるように組み込まれた。
【表３】

【０２００】
　具体的には、投与前（ベースライン）評価を行うために、対象を、－２日目に研究ユニ
ットに入院させた。一部のベースライン評価は、－１日目、または投与１日前に行ってい
てもよい。
【０２０１】
　１日目に、各用量レベルで、対象を、１４日間（１日目から１４日目）にわたって１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸またはプラセボを投与されるようにランダ
ム化した。対象は、評価が完了し、検討された後の１５日目の退院まで、そのユニットに
滞在した。コホート３に登録された対象は、１６日目を通じてクリニック内に滞在する選
択権、および１５日目の投与の約３０分前に標準ＦＤＡ高脂肪（５０％）朝食を与えられ
る選択権を与えられた。彼らは、１６日目（１５日目の最後の投与から２４時間後）まで
ユニット内に滞在し、その後、ユニットから退院した。１５日目および１６日目の追加の
手順は、コホート３の対象のための選択権であった。
【０２０２】
　次の用量レベルへと進む決定は、１０人の対象が１４日目までの評価を終えた後のＣｏ
ｍｐｌｅｘａの試験責任者およびメディカルモニターまたはチーフメディカルオフィサー
による安全性および利用可能なＰＫデータの検討に基づいた。コホート３では、１０人の
対象が１５日目までの評価を終えた後に、別のコホートへと進める決定を行うことができ
た。
【０２０３】
　安全性および耐容性を、研究を通じて評価した。連続的なホルターモニタリングを、－
１日目、および１４日目に、３つすべてのコホートで行った。連続的なホルターモニタリ
ングを、最高用量コホートでは、２日目から４日目の間の追加の１日に行うこともできた
。ホルターモニタリングを行う決定、および追加のモニタリングの実行日を新たに生じた
データに基づいて決定した。
【０２０４】
　ＰＫおよびバイオマーカー評価のために、投与の前に、および研究を通じた様々な時に
、一連の血液サンプルをすべての対象から収集した。全ＰＫプロファイルを、１および１
４日目に得た。１５日目の追加の手順に参加するコホート３の対象では、全ＰＫプロファ
イルを、１、１４、および１５日目に得た。省略したＰＫプロファイルを、最高用量コホ
ートでは、追加の１日だけで得ることもできた。ＰＫ採取の実行日は、最高用量コホート
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イオマーカー評価のために２１日目および２８日目に再来院した。
【０２０５】
　表４は、人口統計が、すべてのコホートにわたって同様であったことを示している。何
らかの有害作用によって研究から脱落した対象はいなかった；コホート３の１人の対象が
、関連のない問題によって、９日目の後に研究から脱落した。この研究と関連した死亡は
なかった。
【表４】

【０２０６】
　表５は、影響を受けた人数、さらにパーセンテージとして示されている、研究中に見ら
れた最も一般的な有害事象（ＡＥ）を示している。参加者の２０％超で生じた事象が含ま
れる。最も一般的なＧＩ　ＡＥは、下痢および悪心であった。最も一般的な神経系ＡＥは
、失神性めまいであった。最も一般的な全身障害ＡＥは、倦怠であった。最も一般的な筋
肉およびＣＴ障害ＡＥは、背部痛であった。
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【表５】

【０２０７】
　下痢および悪心の有害作用は用量限定的であった。一般に、下痢は、投与後１～３時間
以内に始まり、４時間以内に解消した。観察された下痢は、強度においてグレード１また
は２であり（軟便として始まり、水様になった）、用量が増加するにつれて悪化すること
はなかった。表６は、前記ＧＩ関連ＡＥの分布を示している。

【表６】
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【０２０８】
　臨床検査、生命徴候、またはＥＣＧ評価において、臨床的に有意な所見はなかった。Ｃ
ＰＫ（筋肉酵素）またはマグネシウム血清レベルに異常はなかった；肝および腎臓パラメ
ーターを含む臨床化学に対する作用はなかった；リンパ球および単球を含むＷＢＣに対す
る作用はなかった。プラセボ処置された対象と比較して、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸４５０ｍｇでの処置中に、ＨＢＧ、ＨＣＴおよびＲＢＣ濃度の僅かな
低下が存在した。生命徴候または理学的検査に対する作用はなかった；１５日間にわたっ
て投与した後の常套的なＥＣＧ評価では、ＱＴｃ間隔の延長は観察されなかった；連続的
な２４時間ホルターモニタリングからのＥＣＧ抽出に基づき、ＱＴｃ間隔の延長はなかっ
た。下痢は、用量限定耐容性であり；改善したが、食物と共に投与された場合には、完全
には予防されなかった。高脂肪食（５０％）は、薬物に対する曝露を増加させ、吸収を遅
延させる。
【０２０９】
　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の薬物動態プロファイルは一般に、
僅かな蓄積と共に用量比例濃度－時間を示している。図２２を参照されたい。表７は、２
１および２８日間にわたるデータを示している。摂食条件下では、Ｃｍａｘは約２倍増加
し、ＡＵＣは、吸収の遅延を伴って約１．７倍増加した。中央値Ｔｍａｘは、空腹時と摂
食条件との間で３から６時間まで増加した。
【表７】

【０２１０】
　レプチン濃度は、プラセボ処置された肥満対象での３５％の上昇と比較して、１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸１５０ｍｇでの処置中の１４日目に、ベースラ
インから２１．５％低下した。図２３Ｂおよび表８を参照されたい。図２３Ａは、処置に
よる経時的なレプチンｎｇ／ｍｌのグラフである。
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【表８】

【０２１１】
　１５０ｍｇの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での処置中のＭＣＰ－
１のベースラインから平均変化は、プラセボ処置された肥満対象と比較して有意に異なっ
た。図２４および表９を参照されたい。時点は０、４および１０時間目とした。ＭＣＰ－
１での正常範囲は、２００～７２２ｐｇ／ｍＬである。
【表９】

【０２１２】
　ＩＬ－６濃度は、７および１４日目に、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エ
ン酸１５０ｍｇで処置された肥満対象でベースラインから低下する傾向を示した。図２５
を参照されたい。ＩＬ－６での正常範囲は、０～２ｐｇ／ｍＬである。
【０２１３】
　ベースラインからのトリグリセリド変化が、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸処置された肥満対象では減少し、１５０ｍｇの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタ
デカ－９－エン酸を投与された肥満対象での８および１５日目では有意に異なった。図２
６および表１０を参照されたい。トリグリセリドの正常範囲は、１５０ｍｇ／ｄＬ超であ
る。
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【表１０】

【０２１４】
　コレステロール濃度は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸１５０ｍｇ
で処置された肥満対象において、ベースラインから低下する傾向を示した。図２７を参照
されたい。
【０２１５】
　肥満対象における１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での処置は、多数
の動物モデルにおいて見られた効果と一致して、代謝および炎症性経路の両方に影響を及
ぼすことが示された。これらのマーカーには、代謝異常ではレプチン、ＮＦ－κＢ阻害で
は炎症性血清マーカーＭＣＰ－１およびＩＬ－６、ならびに脂質効果ではコレステロール
およびトリグリセリドが含まれる。
【０２１６】
　１５０ｍｇ用量群では、５種すべてのバイオマーカー（レプチン、コレステロール、ト
リグリセリド、ＭＣＰ－１およびＩＬ６）にわたって、一致した減少が存在した。４５０
ｍｇ用量群では、バイオマーカーの同様の減少が一様に観察されることはなかった。
　（実施例４）
健康な男性における、定常状態まで投与された１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９
－エン酸と、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シンバスタチンおよび
エゼチミベ）との薬物動態相互作用の研究
【０２１７】
　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の作用機序は、翻訳後モジュレータ
ーＮｒｆ２の活性を誘導することである。Ｎｒｆ２は、薬物代謝に関係するトランスポー
ター、具体的には、多剤耐性タンパク質１－４（ＭＲＰ１－４）、有機アニオン輸送ポリ
ペプチド１Ｂ１（ＯＡＴＰ１Ｂ１）、およびウリジンジホスフェート－グルクロノシル－
トランスフェラーゼ（ＵＧＴ）の誘導をもたらし得る。これらのトランスポーターによっ
て代謝される薬物は、ＣＫＩ（ＡＣＥｉ、ＡＲＢおよびスタチン）を有する患者の処置に
おいて往々にして使用される。試験の全設計は、これらのトランスポーターによって代謝
される薬物を投与して、これらの薬物の曝露に対して１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸が有し得る影響を定量化することであった。この研究からの結果は、１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での処置中にＣＫＩ個体群において使用さ
れる併用薬物のための用量調節をガイドするために使用し得る。
【０２１８】
　これは、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シンバスタチンおよびエ
ゼチミベの組合せ）に対する１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の作用を
探査するための、健康な対象からなる小さな十分に管理された群における探査研究であっ
た。ＵＧＴ、トランスポーターおよびシトクロムＰ４５０　３Ａ４のための選択的基質で
あるので、これらの薬物が選択されたが、Ｎｒｆ２がＣＹＰ４５０　３Ａ４に対して作用
を有することを示すデータは存在しない。ｉｎ　ｖｉｔｒｏでのＣＹＰ４５０評価に基づ
き、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、ＣＹＰ４５０　３Ａ４（ＩＣ
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５０＞３３μ）に対しても、任意の他のアイソフォームに対しても作用を有するはずがな
い。
【０２１９】
　プラバスタチンは、ＣＹＰ酵素によって有意に媒介されないが、ＭＲＰ２および取り込
みトランスポーターＯＡＴＰ２の基質であり、そのことによって、これは、トランスポー
ター作用のための特異的なプローブとなる。
【０２２０】
　Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（シンバスタチンおよびエゼチミベ組合せ製品）は、２種
の薬物（シンバスタチンおよびエゼチミベ）の試験で、単一剤形の投与を可能にする。
【０２２１】
　シンバスタチンは、ＣＹＰ３Ａ４およびＯＡＴＰ１Ｂ１基質である。Ｎｒｆ２の作用は
、ＣＹＰ３Ａ４に対しては予測されない；したがって、シンバスタチンは、ＯＡＴＰ１Ｂ
１のための特異的なプローブであり得る。シンバスタチン曝露に対する誘導因子リファン
ピンの効果についての研究が、文献において報告されており、曝露が、リファンピン処置
前の１／１０まで減少することを示している。
【０２２２】
　エゼチミベは、グルクロニド抱合（第ＩＩ相反応）によって小腸および肝臓で主に代謝
され、その後に、胆汁および腎臓排出される。軽微な酸化代謝（第Ｉ相反応）が観察され
ており；したがって、この薬物は、ＵＧＴのためのプローブであり得るであろう。エゼチ
ミベおよびエゼチミベ－グルクロニドは、血漿中で検出される主な薬物誘導化合物であり
、それぞれ、血漿中の全薬物の約１０％～２０％および８０％～９０％を構成している。
エゼチミベおよびエゼチミベ－グルクロニドの両方のＰＫ分析が研究された。
【０２２３】
　この研究の目的の１つは、複数回の経口投与後の、プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉ
ｎ（登録商標）（シンバスタチンおよびエゼチミベの組合せ）の２つの構成成分の薬物動
態（ＰＫ）プロファイルに対するＣＸＡ－１０の定常状態濃度の効果を調査することであ
った。
【０２２４】
　この研究の別の目的は、単独で、およびプラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商
標）と共に投与した場合のＣＸＡ－１０の複数回の経口投与の安全性および耐容性を調査
することであった。
【０２２５】
　これは、プラバスタチン（４０ｍｇ）およびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標）（エゼチミベ
／シンバスタチン１０ｍｇ／２０ｍｇ／日）を単独で、ならびにそれぞれ８日間および９
日間にわたる毎日の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸経口１５０ｍｇ投
与の後に、第１の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸用量の後（すなわち
、研究の１１日目および１２日目）に単回投与された、１９～３１歳およびＢＭＩ２１～
２６ｋｇ／ｍ２の１０人の健康な男性対象における単一施設オープンラベル研究であった
。すべての対象が、プラバスタチン（４０ｍｇ）だけを１日目に、およびＶｙｔｏｒｉｎ
（登録商標）（エゼチミベ／シンバスタチン１０ｍｇ／２０ｍｇ／日）だけを２日目に投
与された。４～１０日目には、対象は、経口１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－
エン酸１５０ｍｇを毎日、食物と共に投与された。１１日目に、対象は、１０－ニトロ－
９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸をプラバスタチンの単回投与と共に投与された。１２
日目に、対象は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸をＶｙｔｏｒｉｎ（
登録商標）の単回投与と共に投与された。この研究設計は、図２８に図示されている。
【０２２６】
　具体的には、適格な対象は、投与前（ベースライン）評価を行うために－１日目に研究
ユニットを来院し、その後、退院した。
【０２２７】
　終夜絶食の後に、対象は、１日目にプラバスタチン４０ｍｇを食物と共に投与され、プ
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ラバスタチン値のＰＫ採取のために約１０時間にわたってユニットに滞在し、その後、退
院した。２日目の終夜絶食の後に、対象は、ユニットに戻って、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商
標）を食物と共に投与された。ＰＫサンプルを、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）投与後２４
時間まで、シンバスタチンおよびエゼチミベ値のために収集し、その間、対象はユニット
内に終夜滞在した。対象は、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）投与後の２４時間ＰＫサンプル
を収集された後に、３日目に退院した。プラバスタチンおよびＶｙｔｏｒｉｎ（登録商標
）を投与された日は、対象は、投与の約３０分前に、標準ＦＤＡ高脂肪（５０％）朝食を
与えられた。プラバスタチンでの２４時間ＰＫサンプル、ならびにプラバスタチンおよび
Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）での投与前サンプル（０時間）を、それぞれの日の投与前に
収集した。
【０２２８】
　終夜の絶食の後に、対象は、４日目の朝にユニットに来院して、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録
商標）投与後のシンバスタチンおよびエゼチミベ値を測定するために、４８時間ＰＫサン
プルを収集された。次いで、対象は、標準ＦＤＡ高脂肪（５０％）朝食を与えられ、続い
て、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸１５０ｍｇを経口投与された。高
脂肪朝食は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の投与の約３０分前に与
えられた。
【０２２９】
　対象は、さらに６日間（５～１０日目）にわたって毎日、絶食状態（終夜絶食）でユニ
ットに来院するように依頼されて、４日目のように、食物と一緒に１日１回、１０－ニト
ロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投与され、安全性を評価された。１０日目に、
対象は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸値についてＰＫサンプルを収
集するために、ユニット内に滞在した。第１のＰＫサンプル（０時間）を、１０－ニトロ
－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸投与の前に収集した。対象は、その日の最後のＰＫ
サンプル（１２時間）を収集した後に退院した。
【０２３０】
　１１日目の朝に、対象は、４日目のように、食物と一緒に、１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸を投与され、ＰＫサンプルを、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタ
デカ－９－エン酸（２４時間）について収集された。対象は、プラバスタチンも投与され
、１０時間にわたるプラバスタチン値のためのＰＫ採取が続いた。１０－ニトロ－９（Ｅ
）－オクタデカ－９－エン酸、およびプラバスタチンでは投与前（０ｈ）の２４時間ＰＫ
サンプルＰＫサンプルを、１１日目の投与前に収集した。プラバスタチンを、１日目に投
与した時間とほぼ同じ時間に、食後に投与した。対象は、最後のＰＫ採取後に退院した。
【０２３１】
　終夜絶食の後に、対象は、１２日目にユニットに戻り、４日目のように、食物と一緒に
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投与された。対象は、１２日目にＶ
ｙｔｏｒｉｎ（登録商標）も投与された。シンバスタチンおよびエゼチミベ値のためのＰ
Ｋサンプルを、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）投与後に２４時間にわたって収集し、対象は
終夜、ユニット内に滞在した。投与前（０時間）Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）ＰＫサンプ
ルを投与前に収集した。Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）を、２日目に投与した時間とほぼ同
じ時間に、食後に投与した。対象は、Ｖｙｔｏｒｉｎ（登録商標）投与後の２４時間ＰＫ
サンプルを収集された後に、１３日目に退院した。シンバスタチンおよびエゼチミベ値の
ための最後のＰＫサンプル（４８ｈ）を収集するために、対象は、１４日目の朝にユニッ
トに戻った。
【０２３２】
　安全性および耐容性を、研究を通じて評価した。退院のタイミングは、試験責任者また
は被指名者が安全性および耐容性評価に基づき決定した。投与日には、対象は、投与後少
なくとも１時間にわたって研究ユニットに滞在し、その後、退院した。４日目、１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸投与の初日に、対象は、安全性および耐容性を
評価するために投与後４～６時間にわたってユニットに滞在し、その後、退院した。
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【０２３３】
　対象は、１９±１日目（研究薬物の最後の投与から約７日後）に、フォローアップ来院
のためにユニットに戻った。
【０２３４】
　安全性およびＰＫ評価を、研究を通じて評価した。研究の院内部分の間に、尿を２日目
および１２日目に、２４時間にわたって収集した。各研究日での２４時間収集から得られ
た尿サンプルを、クレアチニン値を測定するために使用して、１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸の投与がＯＣＴ２トランスポーターを阻害したかどうかを決定し
た。
【０２３５】
　安全性を、理学的検査；有害事象（ＡＥ）；生命徴候（血圧、心拍数、呼吸数）；臨床
検査値（血液学、生化学、および検尿）、具体的には、血清ＭｇおよびＣＰＫおよび心電
図（ＥＣＧ）によって評価した。
【０２３６】
　プラバスタチン、シンバスタチンおよびシンバスタチン酸、エゼチミベおよびエゼチミ
ベ－グルクロニド、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸およびその代謝産
物（単数または複数）の血漿中濃度を決定するための血液サンプルを、図２９に列挙した
およその基準時間に収集した。
【０２３７】
　この研究の１０人の対象のうちの合計３人がＡＥを報告した。１人の対象は、鼻咽頭炎
を有し、１人の対象は、プラバスタチンの投与後に腹部不快感を有し、１人の対象は、ノ
ロウイルス感染に帰せられ得ている７つのＡＥを有した（腹部不快感、下痢、悪心、嘔吐
、体温変化の感覚、および食欲低下）。先行研究で観察された１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸に関連するＧＩ　ＡＥは、この研究では観察されなかった。した
がって、これらの事象は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を食物と共
に投与することによって予防され得ている。報告されたＡＥはすべて、強度において軽度
から中程度であり、すべて、続発症を伴うことなく解消した。
【０２３８】
　報告期間中に、重篤なＡＥ、ＡＥまたは死亡による中止例はなかった。
【０２３９】
　１日目の投与の開始直前に、三回連続のＥＣＧを得、他のすべての時点では、単回のＥ
ＣＧを得た。投与前時点での３回のＥＣＧの間隔測定の平均をベースラインと判断した。
すべての１２リードＥＣＧを、対象が少なくとも１０分間にわたって完全仰臥位で静止し
た後に得た。いずれの心電図（ＥＣＧ）パラメーターでも、臨床的に有意な異常は報告さ
れなかった。研究中に、ＱＴ／ＱＴｃＦ間隔延長は観察されなかった。
【０２４０】
　生命徴候について、臨床的に有意な異常は報告されず、血清ＭｇおよびＣＰＫを含む臨
床検査評価において、臨床的に有意な所見はなかった。この研究は、１０－ニトロ－９（
Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の投与前、およびその後に、２４時間尿総クレアチニン排
出も検査して、もしあるならば、直接、クレアチニン分泌を減少させるＯＣＴ２トランス
ポーターに対する、またはクレアチニン生成の増強による１０－ニトロ－９（Ｅ）－オク
タデカ－９－エン酸の効果を検査した。１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸投与の結果として、２４時間尿クレアチニン排出測定において、血清クレアチニン値の
変化も、何らかの関連変化もなかった。
【０２４１】
　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸濃度をヒト血漿中で、有効な逆相Ｌ
Ｃ－ＭＳ／ＭＳアッセイを使用してＭｉｃｒｏＣｏｎｓｔａｎｔｓ　Ｉｎｃ．（Ｓａｎ　
Ｄｉｅｇｏ　ＣＡ）によって測定した。この生化学分析アッセイは、１０－ニトロ－９（
Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸のみの濃度について選択的である。したがって、血漿１０
－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸に対する言及はすべて、代謝産物ではなく
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、親（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸）濃度を指す。プラバスタチン
および３－アルファ－ヒドロキシプラバスタチン、エゼチミベ（合計）および非抱合エゼ
チミベ、シンバスタチンおよびシンバスタチン－ベータ－ヒドロキシル酸の濃度をヒト血
漿で、ｉｎＶｅｎｔｉｖ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃｌｉｎｉｑｕｅ　Ｉｎｃ（Ｑｕｅｂｅｃ　Ｃ
ａｎａｄａ）によって、有効なＬＣ／ＭＳ／ＭＳアッセイを使用して測定した。一連の血
液サンプルを、上記のように研究を通じて様々な時に、ＰＫ評価のためにすべての対象か
ら収集した。
【０２４２】
　図３０～３２は、分析物のみ、および１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン
酸の投与後の分析物の薬物動態プロファイルを示している。図３３は、参照（分析物のみ
）に対する試験（１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を投与した場合の分
析物）の簡易統計を示す表である。
【０２４３】
　プラバスタチンおよびその代謝産物の平均ＣｍａｘおよびＡＵＣ（０－ｔ）は、１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸と同時投与すると、それぞれ２０％および２
５％低下した。エゼチミベの平均ＣｍａｘおよびＡＵＣ（０－ｔ）は、１０－ニトロ－９
（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸と同時投与すると、それぞれ２０％および５％低下した
。シンバスタチンの平均ＣｍａｘおよびＡＵＣ（０－ｔ）は、１０－ニトロ－９（Ｅ）－
オクタデカ－９－エン酸と同時投与すると、それぞれ１０％および２５％上昇した（図３
３）。シンバスタチンヒドロキシル酸の平均ＣｍａｘおよびＡＵＣ（０－ｔ）は、１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸と同時投与すると、それぞれ２．５倍および
２．２５倍増加した（図３３）。単独で（プラバスタチンまたはＶｙｔｏｒｉｎ（登録商
標））、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸と組み合わせて投与された対
象の間でのＣｍａｘまたはＡＵＣの平均差に基づき、可能な薬物相互作用は、Ｖｙｔｏｒ
ｉｎのシンバスタチン構成成分で推論され得る。さらに、上記および図３３のＣｍａｘお
よびＡＵＣ（０－ｔ）の推定値の減少によって、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸が、ヒトにおいて翻訳後モジュレーターＮｒｆ２の活性を誘導していたと推論
され、したがって、例えば、実質臓器線維症、炎症性疾患、心臓血管疾患、腎疾患、腎不
全、虚血性腎損傷、急性腎損傷（ＡＫＩ）、慢性腎損傷（ＣＫＩ）、慢性腎臓病（ＣＫＤ
）、肥満関連慢性腎臓疾患、糖尿病性腎障害、腎臓線維症、原発性ＦＳＧＳおよび続発性
ＦＳＧＳを含む巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）、鎌状赤血球腎障害、糸球体腎炎（
ネフローゼ症候群を伴う、および伴わない）、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）、
脂肪肝疾患、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）、肺線維症、アレルギー性気道疾患、肥満、抗脂
肪生成病、ＩＩ型糖尿病、鎌状赤血球症、鎌状赤血球クリーゼ、特発性肺線維症（ＩＰＦ
）、炎症性胃腸疾患、大腸炎、炎症性腸疾患、神経変性疾患、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬ
Ｓ）、代謝症候群、神経障害、シャルコー・マリー・トゥース病およびミトコンドリア関
連疾患に罹患しているヒトなどの、Ｎｒｆ２活性化を必要とする病気のヒトに対して有益
な影響を有し得ると予測され得る。
【０２４４】
　対応ｔ検定を使用して、自然対数変換（ln-transformed）ＰＫパラメーター（Ｃｍａｘ

、ＡＵＣ（０－ｔ）およびＡＵＣ（０－ｉｎｆ））の平均が、同時投与薬物（プラバスタ
チンまたはＶｙｏｔｒｉｎ（登録商標））を投与した日と、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸（図３３）と同時投与した後とで違うかどうかを評価した。プラバ
スタチンおよびエゼチミベは、ＰＫパラメーターでの推定値が一般に、約７５～１００（
９５％ＣＩ）であったので、臨床的に有意な相互作用を示さないと考えられた。しかしな
がら、シンバスタチンヒドロキシ酸は、２倍より多い増加を示し、統計的有意性を実証し
、これは、この活性な代謝産物の血漿中濃度の上昇を説明するＯＡＴＰ１Ｂ１トランスポ
ーター活性の低下が存在することを示唆している。
　（実施例５）
ヒトにおける、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の予測治療量／曝露範
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囲
【０２４５】
　ファーマコメトリシャンが、経口毒性学研究から得られた１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸特異的薬物動態データでの動物モデル薬物動態をまとめて、動物デ
ータから得られた仮定に基づき、ヒトに適した薬物動態モデルおよび推定曝露を開発した
。次いで、薬物動態結果がＯｒａｌ　Ｆｉｒｓｔ　ｉｎ　Ｈｕｍａｎ（ＦＩＨ）研究から
利用可能となったので、モデルを最新にし、用量および曝露を再推定した。この曝露応答
モデルから、ＣｍａｘおよびＣａｖｅ濃度をヒトでの投与間隔（１日１回）で決定した。
これらのデータに基づき、１日１回の２５、１５０、および６００ｍｇの経口用量を複数
漸増用量研究（実施例３）で選択して、１．０～９．０ｎｇ／ｍＬ（約３～３０ｎＭ）の
範囲の予想有効濃度に及ぶ幅広い範囲の曝露を提供した。毎日の２５ｍｇでｌ効果が存在
するであろうことが予測され、有効性は、動物からヒト曝露への置き換えに基づき、毎日
１５０ｍｇでおそらく明白になるであろう。その後、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸薬理学的作用の下流活性を示す血清タンパク質バイオマーカー（具体的に
は、レプチン、ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、血清トリグリセリドおよびコレステロール値）の
変化に基づき、複数漸増用量研究（実施例３）での有効性をこれらの用量で評価した。
【０２４６】
　複数漸増用量研究（実施例３）からの薬理学的に関連するバイオマーカーデータのＰＫ
ＰＤモデリングを行い、このモデリングに基づき、最も有効な用量を、１日１回１５０ｍ
ｇであると決定したが；しかしながら、この推定には変動がある。したがって、その後の
研究、実施例４で、１日１回１５０ｍｇの用量のさらなる確認を求めた。
【０２４７】
　Ｎｒｆ２活性化によって影響を受けることが公知のトランスポーターに対する１０－ニ
トロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の治療量の効果を評価するように設計された実
施例４の研究からの基礎データは確かに、毎日１５０ｍｇの１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸が、これらのトランスポーターによって代謝されるプラバスタチン
およびシンバスタチンの血漿中濃度に影響を及ぼすことを実証した。したがって、この研
究によって、１５０ｍｇでのＮｒｆ２活性化に対する１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸の活性が確認され、これは、ＭＡＤ研究（実施例３）の結果および動物か
らヒトへの置き換えＰＫＰＤモデリングの予測と一致した。
【０２４８】
　１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸は、ホルミシス特性（hormetic　pr
operties）を有するシグナル伝達作用物質であるので、標的とされた慢性活性疾患プロセ
スを有する患者において用量応答を確認することが賢明と考えられた。したがって、原発
性巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ、実施例６）によるネフローゼ症候群を有する患者
における１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の２つの適正量決定レジメン
の３カ月オープンラベルランダム化研究のための３つの用量、１日１回７５、１５０、お
よび３００ｍｇを今までの結果に基づき選択した。ヒトにおけるこれらの用量での薬物動
態レベルは、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸が動物およびヒトデータ
、ならびに適切なモデリングに基づき薬力学的活性を一貫して示している濃度範囲内であ
ろう。ＦＳＧＳ（実施例６）での研究は、この希少疾患を有する患者で有効な用量（また
は用量）を確認する新規の設計を有する。
　（実施例６）
原発性巣状分節性糸球体硬化症（ＦＳＧＳ）によるネフローゼ症候群を有する患者におけ
る１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の２つの適正量決定レジメンの３カ
月オープンラベルランダム化研究
【０２４９】
　この研究の第１の目的の１つは、尿タンパク質によって測定した場合のタンパク尿の減
少を特徴付けることである：ベースラインから処置の終了（３カ月）までのクレアチニン
比（Ｕｐ／ｃ比）。別の目的は、３カ月にわたって１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ
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－９－エン酸で処置される患者の安全性プロファイルを決定することである。
【０２５０】
　第２の目的は、ベースラインと比較して、投与３カ月目の患者においてネフローゼ症候
群の血清学的マーカー、すなわち、血清アルブミン、トリグリセリドおよび総コレステロ
ール濃度の変化を特徴付けること；タンパク尿の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－
９－エン酸用量依存性減少を評価すること；患者報告アウトカム（ＦＳＧＳのための標準
化機器を使用）に対する、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸での３カ月
の処置の効果を評価すること；収縮期および拡張期血圧に対する１０－ニトロ－９（Ｅ）
－オクタデカ－９－エン酸の効果を評価すること；処置の終了時に、１０－ニトロ－９（
Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸で処置された患者において疾患活性の血清および尿バイオ
マーカーのベースラインからの変化を評価すること；１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデ
カ－９－エン酸で処置された患者においてベースラインからの腎臓機能（推定糸球体濾過
率、ｅＧＦＲ、および血清クレアチニン）の変化を評価すること；様々なレベルのｅＧＦ
ＲのＦＳＧＳ患者において１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸（±主な代
謝産物）の単回および多回投与薬物動態を評価すること；ならびにデータから可能であれ
ば、ＰＫＰＤ関係を評価することである。
【０２５１】
　これは、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸の２つの適正量決定レジメ
ンのオープンラベルランダム化研究である。研究に登録するための対象の適格性を決定す
るために、スクリーニング評価を、治験薬の第１の投与前の約６週間（４２日間）以内に
行う。適格な対象が、これらだけに限定されないが：平均ベースライン値をそこから計算
するスポット尿収集（第１排尿検体）での複数の尿タンパク質／クレアチニン比、血圧の
測定、ならびに示されているような他の血清および尿測定を含むベースラインパラメータ
ーを確立するための研究－１４日目から１日目までのベースライン相に参加する。その後
、対象は、２つの適正量決定レジメンの一方にランダム化される：群１：７５ｍｇ／日の
１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸から１５０ｍｇ／日の可能な適正量ま
で、または群２：１５０ｍｇ／日の１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸か
ら３００ｍｇ／日までの可能な適正量まで。各群は、１２対象までからなる。対象は、適
正量の第１のレベルで、７５ｍｇ（群１）または１５０ｍｇ（群２）のいずれかの１０－
ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸を１日１回、２週間にわたって投与され、そ
の時点で、適切な薬理学バイオマーカーの限定した一連の臨床検査を得て、評価する。所
定の一連のガイドラインに従って、各対象において、適正量決定レジメンの次の用量であ
る毎日１５０ｍｇ（群１）または３００ｍｇ（群２）のいずれかへと上がる適正量が、こ
れらの臨床データに基づき決定される。投与を、３カ月を終えるまで継続する。この投与
期間中、対象が副作用によって最高用量に対して非忍容性でない限り、用量調節を行わず
、非忍容性である場合には、そのレジメンでの低い方の用量への用量の低減が許容され得
る。すべての対象が１日目には、治験薬の当初用量を投与される。尿タンパク質／クレア
チニン比、腎臓機能（血清クレアチニンおよびｅＧＦＲ）、１０－ニトロ－９（Ｅ）－オ
クタデカ－９－エン酸標的結合の血清および尿バイオマーカー、臨床的安全性（体重を含
む）、ＰＲＯおよびＰＫサンプルの収集の連続測定を研究（図３４）を通じて評価し、Ｆ
ＳＧＳを有する対象における関連薬物効果の規模および時間経過についてのデータを得る
。ＰＫ採取は、すべての対象で、研究経過を通じて継続される。投与と関連したＰＫ採取
のタイミングを記録する。研究設計は、図３５に詳述されている。
【０２５２】
　特に重要な安全性評価は、軟便／下痢、体重、血液パラメーター（特に、絶対リンパ球
数）、筋肉痛の発生、および血清ＣＰＫ、マグネシウム、クレアチニンの上昇、ならびに
肝機能試験であるが、それというのも、これらの作用が、薬理学的作用が多少重複してい
る他の薬物で観察されているためである。
【０２５３】
　タンパク尿は、短い観察期間でも高度に可変的である。充分に規定されたベースライン
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を確立し、対象での可変性を評価するために、Ｕｐ／ｃの複数の測定を、ベースライン、
暫定時点、および投与の３カ月目、およびフォローアップの１カ月目に行う。
【０２５４】
　登録前に、ＦＳＧＳおよびその亜型の組織病理学的評価における専門知識について十分
に認められている１人の腎臓病理学者が、すべての腎臓生検を検査する。
【０２５５】
　ＦＳＧＳおよびその様々な原因に十分に精通している１人の腎臓専門医が、各参加対象
の臨床履歴を検査して、選択基準／除外基準とのコンプライアンスを保証する。
【０２５６】
　この試験での第１の終点は、ベースラインと比較しての、タンパク尿の平均減少である
。タンパク尿の減少をまた、次の減少程度を達成した対象の割合によって評価する（レス
ポンダー解析）：Ｕｐ／ｃの２５％低下；Ｕｐ／ｃの５０％低下；Ｕｐ／ｃの７５％低下
；部分寛解（ＰＲ）：ベースラインから≦３ｇタンパク質／ｇクレアチニンレベルまで、
Ｕｐ／ｃ比の≧５０％低下；完全寛解（ＣＲ）：ベースラインＵｐ／ｃ比から、＜０．３
ｇタンパク質／ｇクレアチニンレベルまでの低下。
【０２５７】
　加えて、血清アルブミン、トリグリセリドおよびコレステロールの変化、さらに、患者
報告アウトカムを評価する。
【０２５８】
　有害事象プロファイル、体重、収縮期および拡張期血圧、１２リードＥＣＧ、臨床検査
評価ならびに生命徴候を、安全性評価の一部として行う。デジタル式モニターを使用して
、血圧も、安全性について、ベースラインと比較した変化について評価する。薬物使用お
よびその使用量でのすべての変化を、研究経過中に記録する。
【０２５９】
　親１０－ニトロ－９（Ｅ）－オクタデカ－９－エン酸および代謝産物（単数または複数
）では：Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－ｉｎｆ、ｔｍａｘ、ｔ１／２、ｔｌａｇ、
ＣＬ／Ｆ、Ｖｄ／Ｆ、λｚ。他のＰＫパラメーターも適切に計算し得る。完全ＰＫプロフ
ァイルのための血漿サンプルを、１日目に、投与前および投与後に収集する。散発的な血
漿採取を、研究の残りを通じて収集し、データが許容するならば、プロトコールによって
適切に解析する。
【０２６０】
　脂質（総、ＬＤＬ、およびＨＤＬコレステロールおよびトリグリセリドなど）およびア
ルブミンを含むネフローゼ症候群の血清学的測定の変化を、ベースラインから投与の終了
まで、および投与完了後１カ月目に評価する。血清クレアチニンおよびｅＧＦＲを、ベー
スラインで、研究経過にわたって、投与の終了時に、および投与の完了後１カ月目に評価
する。他の血清および尿バイオマーカー（レプチン、空腹時血糖インスリン比、ＭＣＰ－
１など）を、データが許せば、ベースラインから３カ月目の投与終了時まで、フォローア
ップで評価する。
【０２６１】
　データが許せば、さらに適切ならば、様々なＦＳＧＳパラメーターおよびバイオマーカ
ーに対してＰＫ／ＰＤを行う。
【０２６２】
　有効性の形式的な評価に加えて、データが許せば、予備解析を行う。この解析は、追加
の共変数（例えば、適切には、ＦＳＧＳバリアント、ベースライン尿タンパク尿、ベース
ライン血清クレアチニン、ＡＰＯＬ－１状態など）を含んでよい。追加の詳細は、別の統
計解析計画書（ＳＡＰ）に明記する。
【０２６３】
　この研究の能力は、治療の非存在下での予想寛解速度に依存している。成人でのＦＳＧ
Ｓの調査では、Ｋｏｒｂｅｔは、＜５％の自発的寛解速度を記載している。さらに、有効
な処置の非存在下での経時的な改善は、まったく予想されない。Ｔｕｍｌｉｎらは、Ｕｐ
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／ｃ比が、処置の４カ月後に、プラセボ処置されたステロイド耐性患者では９％上昇した
ことを報告した。この理由で、経時的な統計的に有意な平均改善は、時間の混同にもかか
わらず、処置レジメンに帰せられる。
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