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(57)【要約】
　本発明は、対象において悪液質を予防及び/又は処置するための、(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)
-エイコサ-5,8,11,14,17-ペンタエン酸(EPA)及び(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-ドコサ-4,7,1
0,13,16,19-ヘキサエン酸(DHA)のような多不飽和のオメガ-3脂肪酸の組成物に関する。特
に、組成物は一定量の脂肪酸をモノアシルグリセリドとして含む。更に、オメガ-3脂肪酸
の組成物は、好ましくは、脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの一定の比率が
EPA及びDHA脂肪酸の消化及び取り込みを高めるので、これらの脂肪酸をモノ-、ジ-及びト
リアシルグリセリドの一定の比率で含む。更に、本発明は、EPA及びDHAの組成物を対象に
投与することを含み、脂肪酸の少なくとも一部がモノアシルグリセリド形態で提供される
、対象において悪液質を予防及び/又は処置する方法に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、脂肪酸油混合物の重量に対して少
なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物
を含む組成物であって、脂肪酸油混合物の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリ
セリドの形態にある、組成物。
【請求項２】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の15～95、好ましくは20～70、特に20～60、殊に20～30、特に
好ましくは20～25重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、請求項1に記載の組成物。
【請求項３】
　脂肪酸アルキルエステルの量が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも10まで、好まし
くは0～5重量%である、請求項1又は2に記載の組成物。
【請求項４】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の20～60%、好ましくは20～40%、特に25～35%、殊に約30重量%
がジアシルグリセリドの形態にある、請求項1～3のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項５】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の0～30、好ましくは10～30重量%がトリアシルグリセリドの形
態にある、請求項1～4のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項６】
　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が15
～60:25～60:0～45、好ましくは15～60:40～60:0～45である、請求項1又は5に記載の組成
物。
【請求項７】
　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少なくとも
70重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む、請求項1～6のいずれか
1項に記載の組成物。
【請求項８】
　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少なくとも
65、特に少なくとも70、殊に少なくとも75重量%のEPA及びDHAを含む、請求項1～7のいず
れか1項に記載の組成物。
【請求項９】
　EPA:DHAの重量比が約1:10～約10:1、好ましくは約1:8～約8:1、特に約1:6～約6:1、殊
に約1:5～約5:1、特に好ましくは約1:4～約4:1である、請求項1～8のいずれか1項に記載
の組成物。
【請求項１０】
　オメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との重量比が少なくとも14:1、好ましくは少なくとも
16:1、特に少なくとも20:1である、請求項1～9のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１１】
　酸化防止剤、好ましくはトコフェロール、例えばアルファ-トコフェロール、ベータ-ト
コフェロール、ガンマ-トコフェロール若しくはデルタ-トコフェロール、又はこれらの混
合物;BHA、例えば2-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール若しくは3-tert-ブチル-4-ヒド
ロキシアニソール、又はこれらの混合物;BHT(3,5-ジ-tert-ブチル-4-ヒドロキシトルエン
)又はパルミチン酸アスコルビル;或いはこれらの混合物を含む、請求項1～10のいずれか1
項に記載の組成物。
【請求項１２】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸のバイオアベイラビリティが類似の脂肪酸エチルエステル組成
物と比較して少なくとも20%高い、請求項1～11のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１３】
　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、
-　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物、及び
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-　シェル
を含み、組成物がシェル内にカプセル化されている、製剤。
【請求項１４】
　-　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物、及び
-　ゼラチンカプセル
を含み、組成物がゼラチンカプセル、好ましくは製剤の安定性及び/又は味及び匂いを改
良する添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカプセル化されている、経口製剤。
【請求項１５】
　ゼラチンカプセルが少なくともゼラチン及び少なくとも1種の可塑剤を含み、好ましく
は少なくとも1種の可塑剤がグリセロール又はソルビトールである、請求項14に記載の経
口製剤。
【請求項１６】
　-　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物、及び
-　経腸デバイス
を含み、組成物が経腸デバイス内に充填されている、チューブ製剤。
【請求項１７】
　がんと診断された、好ましくは肺、胃、膵臓及び/又は頭頸部のがんと診断された患者
の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項1～12のいずれか1項に記載の
組成物。
【請求項１８】
　次のパラメーター、即ち、体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症、
クオリティオブライフの増大及び/又は入院日数の低減の少なくとも1つが軽減又は是正さ
れる、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項1～12のいずれか1項に記
載の組成物。
【請求項１９】
　処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための請求
項1～12のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項２０】
　Enteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health Uses、Foo
d for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use (FSDU)、Medi
cal Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪液質の処
置に使用するための請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項２１】
　悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COPD)及び
関節リウマチの1つ以上である、患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための
請求項13～16のいずれか1項に記載の製剤。
【請求項２２】
　処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための請求
項13～16のいずれか1項に記載の製剤。
【請求項２３】
　組成物がEnteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health U
ses、Food for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use (FSD
U)、Medical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪
液質の処置に使用するための請求項13～16のいずれか1項に記載の製剤。
【請求項２４】
　意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂肪体重
を維持するために、並びに/又はがん患者のクオリティオブライフを改良するために使用
するための請求項13～16のいずれか1項に記載の製剤。
【請求項２５】
　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物又は請求項13～16のいずれか1項に記載の製
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剤を、それを必要とする対象に投与することを含む、それを必要とする対象において悪液
質を予防及び/又は処置する方法。
【請求項２６】
　1日当たり約100mg～6g、好ましくは約200mg～約4g、特に約250mg～約3g、殊に約300mg
～約2g、特に好ましくは約400mg～1gの組成物を投与することを含む、請求項25に記載の
方法。
【請求項２７】
　1日当たり約200mg～4g、好ましくは約1～4g、特に約1.5～3.5g、殊に約2～3gのEPA及び
DHAを投与することを含む、請求項25又は26に記載の方法。
【請求項２８】
　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物又は請求項13～16のいずれか1項に記載の製
剤の、それを必要とする対象において悪液質を予防及び/又は処置するための使用。
【請求項２９】
　処置が悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良する、例えば体重の減少
、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症の少なくとも1つを軽減若しくは是正し、又
は患者のクオリティオブライフを改良し、及び/若しくは入院日数を低減する、ヒトにお
いて意図的でない体重減少の栄養管理に使用するための請求項1～12のいずれか1項に記載
の組成物又は請求項13～16のいずれか1項に記載の製剤を含むSpecial Medical Use製品、
Foods for Specified Health Uses製品、Food for Special Medical Purposes (FSMP)製
品、Food for Special Dietary Use (FSDU)製品、Medical Nutrition製品及びMedical Fo
od製品。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-エイコサ-5,8,11,14,17-ペンタエン酸(EPA)及び(4Z,7
Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-ドコサ-4,7,10,13,16,19-ヘキサエン酸(DHA)のような多不飽和オメ
ガ-3脂肪酸の組成物を対象に投与することを含む、対象において悪液質を予防及び/又は
処置する方法に関する。
【０００２】
　更に、本発明は、EPA及びDHA酸のような多不飽和オメガ-3脂肪酸の組成物であって、こ
の組成物を対象に投与することにより悪液質を治療及び/又は予防処置するための組成物
を開示する。
【背景技術】
【０００３】
　オメガ-3多不飽和脂肪酸(PUFA)を含む食物のPUFAは、血漿脂質レベル、心臓血管及び免
疫機能、インスリン作用、神経発達、並びに視覚機能の調節のような、正常な健康及び慢
性の疾患に影響を与える多様な生理学的過程に効果がある。
【０００４】
　オメガ-3脂肪酸、例えば(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)-エイコサ-5,8,11,14,17-ペンタエン酸(E
PA)及び(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-ドコサ-4,7,10,13,16,19-ヘキサエン酸(DHA)は血漿脂
質レベル、心臓血管及び免疫機能、インスリン作用、神経発達並びに視覚機能を調節する
。オメガ-3脂肪酸は心臓血管疾患、例えば高血圧及び高トリグリセリド血症(HTG)に関す
る危険因子に対して有益な効果を有することが示されている。
【０００５】
　悪液質は、慣用的な栄養補給では好転させることができず、進行性の機能障害に至る、
骨格筋量及び/又は体脂肪量の進行する低下により定義される多因子性症候群として説明
することができる症候群又は状態である。悪液質は、根底にある疾患に対しては副次的で
ある。病態生理は、低下した食物摂取及び異常な代謝の多様な組合せにより推進される負
のタンパク質及びエネルギーバランスによって特徴付けられる。故に、悪液質は意図的で
ない体重減少として定義することができ、がん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾
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患(COPD)又は関節リウマチのような根底にある慢性疾患によって引き起こされる代謝障害
である。悪液質は、慢性病の存在下における12ヵ月以下で少なくとも5%の体重の不本意な
減少として定義される。加えて、通常次の基準の少なくとも3つが必要とされる:低下した
筋力、疲労、食欲不振、低い除脂肪量指数、増大した炎症マーカー(CRP、IL-6)、貧血及
び低い血清アルブミン。体脂肪量の低下は悪液質の重大な特徴であり、増大した脂肪細胞
脂肪分解の結果であると考えられる。
【０００６】
　オメガ-3脂肪酸EPA及びDHAは悪液質を助長する複数の経路を調節する可能性があり、オ
メガ-3脂肪酸補給は進行性の意図的でない体重減少を経験している経口食の悪液質患者の
体重を安定化するのに役立ち得る。
【０００７】
　悪液質を処置するためのEPAのようなオメガ-3化合物の使用は従来技術で提案されてい
る。例として、Cancer Research Campaign Technology Limitedの国際公開第90/11073号
は悪液質の処置のため、脂肪分解活性を阻害するため、及び酵素グアニジノベンゾアター
ゼ(guanidinobenzoatase)の活性を阻害するためのEPAの使用に関する。組成物は好ましく
は他の多不飽和脂肪酸を全く含まない。E. Hardmanらの国際公開第01/06983号はがん治療
の副作用を予防し、悪液質も低減するための製剤及び栄養補助食品の使用方法に関する。
製剤は、酸化防止剤の存在なしに調製された濃縮物として油を含んでいる。KTB Tumorfor
schungsgesellschaft MBHの米国特許出願公開第2009/0298793号は、高含量のオメガ-3脂
肪酸を含むある種のリン脂質、例えばアシルグリセロリン脂質の、腫瘍悪液質及びその他
のがん関連問題を処置するための使用に関する。
【０００８】
　また、がん患者に対する栄養サポートとしてのオメガ-3脂肪酸、殊にEPAの使用は、A.S
.P.E.N.(American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) Clinical Guidelin
es("Nutrition Support Therapy During Adult Anticancre Treatment and in Hematopoi
etic Cell Transplantation")のような有名な臨床実践ガイドラインでも推奨されている
。ガイドラインは、進行性の意図的でない体重減少を経験している経口食のがん患者の体
重を安定化するのに役立たせるために1日2gのEPAを与えることを推奨している。
【０００９】
　とりわけ炭水化物及びタンパク質に加えてオメガ-3脂肪酸を含むものもある、栄養十分
な食事飲料が悪液質の栄養管理のための現行の選択肢である。これらの飲料から有効なオ
メガ-3脂肪酸の1回分用量を得るために、患者はかなりの量、例えば1日約450mLを飲まな
ければならない。これは吐き気及び食欲不振のため非常に困難である可能性があり、多く
の場合患者は十分な用量を摂ることができない。飲料中の炭水化物及びタンパク質はとり
わけ単糖類及びアミノ酸を代謝構成要素として提供するが、悪液質における代謝欠陥の根
本的な原因の1つである炎症に対する効果はない。ある種のオメガ-3脂肪酸は栄養食品及
び抗炎症剤の両方として二重の効果を有する。
【００１０】
　加えて、これらの飲料は、食物及び栄養アレルギーを患っている患者には適さず、患者
にこれらの飲料を摂取するのを禁ずることになる。現行の状況の結果、ガイドラインで推
奨されているよりも少ないオメガ-3脂肪酸摂取量となる。
【００１１】
　化学療法、放射線及び腸管手術は、例えば腸壁の外層中の上皮細胞のような急速に増殖
する細胞を攻撃することにより消化管機能を変更し得る。これは、低下した細胞機能のた
めにオメガ-3脂肪酸のような栄養食品の取り込みを低下させる可能性がある。加えて、こ
れらの患者は現行のがん処置の別の副作用である下痢を患うことが多い。したがって、胃
腸管における脂肪酸の迅速な消化及び取り込みを確実にすることが重要である。これらの
患者が最適且つ高められたバイオアベイラビリティを有する製剤を投与されることが特に
重要である。故に、高いコンプライアンス及び正確な1日用量を保証する送達形態で与え
られる有益なオメガ-3脂肪酸のより容易な取り込みを提供する組成物の使用を含む、悪液
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質患者の処置のための新しい方法が必要とされている。
【００１２】
　驚くべきことに、モノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドとして一定の比率の脂肪酸を含
むオメガ-3脂肪酸の組成物が前記脂肪酸、特にEPA及びDHAの消化及び取り込みを高めるこ
とが判明し、本発明者は多不飽和オメガ-3脂肪酸のそのような組成物が悪液質を予防及び
/又は処置するのに有用であることを見出した。そのような組成物は、特にカプセル化さ
れた形態で投与されるか又は経腸デバイスで投与される場合、悪液質の処置又は予防に使
用できる。
【発明の概要】
【００１３】
　第1の態様において、本開示は、脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEP
A及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物であっ
て、脂肪酸油混合物の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある
、組成物を対象に投与することを含む、それを必要とする対象において悪液質を予防及び
/又は処置する方法に関する。特に、モノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪
酸の量間の比率が重要であることが判明した。
【００１４】
　本開示の別の態様は、一定量の脂肪酸をモノアシルグリセリドとして含む、悪液質の治
療及び/又は予防処置のための組成物に関する。故に、本発明は、脂肪酸油混合物の重量
に対して少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪
酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予防処置のための組成物であって、脂肪酸油
混合物の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物を提
供する。特に、モノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸の量間の比率が重要
であることが判明した。
【００１５】
　同様に、本開示は、開示されている組成物の、悪液質の治療及び/又は予防処置のため
の使用も含む。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
【図１】平均の、基準線補正したEPA及びDHA血漿濃度(Y-軸)を、製剤1又は2をミニブタに
投薬した後の時間(X-軸)に対して示すグラフであり、ここで製剤1はEPA/DHAグリセリド製
剤(モノ-、ジ-、トリアシルグリセリド)であり、製剤2はEPA/DHAエステル(エチルエステ
ル)製剤である。
【図２】安定性チャンバー内での時間(X-軸)に対してプロットしたカプセル製剤A及びBの
一次酸化生成物(過酸化物値)(Y-軸)を示すグラフであり、ここでカプセル製剤Aはグリセ
ロールを含み、カプセル製剤Bはグリセロール及びソルビトールを含む。
【図３】安定性チャンバー内での時間(X-軸)に対してプロットしたカプセル製剤A及びBの
二次酸化生成物(アニシジン値)(Y-軸)を示すグラフであり、ここでカプセル製剤Aはグリ
セロールを含み、カプセル製剤Bはグリセロール及びソルビトールを含む。
【図４】平均の、基準線補正したEPA及びDHA血漿濃度(Y-軸)を、組成物I、II、III又はIV
をミニブタに投薬した後の時間(X-軸)に対して示すグラフであり、ここで組成物中のモノ
:ジ:トリアシルグリセリドの比率は変わっている。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本開示の一態様に照らして説明されている実施形態及び特徴は本発明の他の態様にも当
てはまることに留意されたい。特に、本開示に従って悪液質を予防及び/又は処置するた
めの組成物又は製剤に当てはまる実施形態は、いずれも本開示に従って、悪液質を予防及
び/又は処置する方法にも当てはまり、同様に悪液質を予防及び/又は処置するための化合
物又は製剤の使用の態様に当てはまる。
【００１８】
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　本開示の特定の態様を以下で更に詳細に説明する。本出願で使用され、本明細書で明ら
かにされる用語及び定義は本開示内の意味を表すことが意図されている。
【００１９】
　単数形態「a」、「an」、及び「the」は文脈から他のことが示されない限り複数の参照
物を含む。
【００２０】
　用語「およそ」及び「約」は言及された数又は値と殆んど同じであることを意味する。
本明細書で使用されるとき、用語「およそ」及び「約」は一般に規定された量、頻度、又
は値の±10%まで、好ましくは±5%まで、特に±2%まで、殊に±1%までを包含するものと
理解されたい。
【００２１】
　用語「処置する」、「処置すること」、及び「処置」はヒト又は非ヒト哺乳動物の利益
になることができるあらゆる治療応用を含む。処置は現存の状態に応答するものでもよい
し、又は予防的、即ち、予防に寄与するものでもよい。更に、処置は急性的又は慢性的に
、好ましくは慢性的に行うことができる。慢性処置とは、複数の週又は年にわたって続く
処置を意味する。特に用語「治療処置」は現存の状態に応答する処置を含み、一方、用語
「予防処置」は特定の状態に対して予防的な処置を含む。用語「予防処置」及び「予防的
処置」は交換可能である。用語「予防及び/又は処置すること」及び「治療及び/又は予防
処置」は交換可能に使用し得る。通例、本明細書に開示されている組成物は悪液質を処置
するのに、例えば特に治療処置で使用される。しかしながら、場合によって、組成物又は
製剤は、例えば患者が悪液質になり得る根底にある状態にある場合、悪液質の予防又は予
防処置に使用されることも想定される。更に、「処置」は、開示されている組成物又は製
剤の、例えば悪液質患者の食事又は栄養管理において、医薬品、医療食、特定の医療目的
の食品、サプリメント及び栄養補助食品としての使用を含む。
【００２２】
　用語「投与する」、「投与」及び「投与すること」は、本明細書で使用されるとき、(1
)保険医若しくはその委任代理人により、又はその指示の下で本開示の組成物又は製剤を
供給し、与え、投薬し、及び/又は処方すること、並びに(2)ヒト患者自身、又は非ヒト哺
乳動物により本開示の組成物又は製剤を注入し、摂取し、又は消費することを意味する。
【００２３】
　用語「薬学的に有効な量」とは、所望の薬理学的及び/又は治療効果を達成するのに十
分な量、即ち開示されている組成物又は製剤のその意図された目的にとって有効な量を意
味する。個々の対象/患者のニーズは変化し得るが、開示されている組成物又は製剤の有
効な量に対する最適な範囲の決定は当業界の技能内である。一般に、本明細書に開示され
ている組成物により疾患及び/又は状態を処置する投薬計画は対象/患者のタイプ、年齢、
体重、性別、食生活、及び/又は医学的状態のような様々な要因に応じて決定できる。
【００２４】
　用語「医薬組成物」/「医薬製剤」とは、医学用途に適したあらゆる形態の本開示に従
う組成物/製剤を意味する。
【００２５】
　用語「主として」とは、50%超、好ましくは70%超、最も好ましくは80%超又は更には90%
超を意味する。
【００２６】
　用語「脂肪酸」は、飽和又は不飽和の長い脂肪族の鎖を有するカルボン酸を意味し、そ
の部分群は少なくとも13個の炭素を有し、飽和、モノ-、ジ-又は多不飽和である「長鎖脂
肪酸」であり、特に「多不飽和脂肪酸(PUFA)」は少なくとも18個の炭素、好ましくは18～
22個の炭素、及び3～6個の炭素-炭素二重結合を有する脂肪酸であり、「オメガ-3脂肪酸
」は少なくとも18個の炭素、好ましくは18～22個の炭素、及び3～6個の炭素-炭素二重結
合を有し、少なくとも1個の二重結合がオメガ-3位にある多不飽和脂肪酸であり、好まし
いオメガ-3脂肪酸はEPA及びDHAであり、「オメガ-6脂肪酸」は少なくとも18個の炭素、好
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ましくは18～22個の炭素、及び3～6個の炭素-炭素二重結合を有し、少なくとも1個の二重
結合がオメガ-6位にある多不飽和脂肪酸である。脂肪酸、特にオメガ-3脂肪酸、又は別の
実施形態においてオメガ-6脂肪酸は天然起源、例えば海洋起源に由来し、好ましくは海洋
動物又は藻類に由来する。
【００２７】
　用語「脂肪酸」、「長鎖脂肪酸」、「多不飽和脂肪酸」、「オメガ-3脂肪酸」、「オメ
ガ-6脂肪酸」は、明らかに他に規定されない限り、それぞれの脂肪酸の遊離の酸形態だけ
でなく、それらのエステル、アミド及び塩のような誘導体も包含する。エステルの例はC1
-C6アルキルエステル、例えばメチル又はエチルエステルのようなアルキルエステル、多
価アルコール、例えばグリセロールのエステル、例えばモノ-、ジ-及び/又はトリアシル
グリセリドであり、アミドの例はC1-C6モノ又はジ-アルキルアミド等のようなアルキルア
ミドであり、塩の例はアルカリ塩、アルカリ土類塩、アンモニウム塩等、又はリン脂質で
ある。
【００２８】
　組成物の化合物、特にEPA及びDHAは、エナンチオマー、ジアステレオマー、又はそれら
の混合物を含めて様々な立体異性の形態で存在できる。本発明は化合物の全ての光学異性
体を包含すると理解される。故に、ジアステレオマー、ラセミ体、及び/又はエナンチオ
マーとして存在する組成物の化合物は本開示の範囲内である。
【００２９】
　例えば化学療法、放射線又は腸管手術、及び悪液質の結果として身体が衰弱すると腸壁
機能が変わることが多く、これにより、投与した栄養、特に経口で投与した栄養の吸収が
変化し得る。腸壁の変化は根底にある慢性疾患に関係なく体重減少を伴うことが多い。特
にがん患者は、急速に増殖する細胞を攻撃する化学療法及び放射線療法のような荒療治を
受ける。腸壁の外層の上皮細胞は殊に傷つきやすい。低下した細胞機能はオメガ-3脂肪酸
のような栄養の取り込みを低下させることになる可能性がある。現行のがん処置の別の副
作用は下痢及び吐き気である。加えて、そのような方法で処置されるがん患者の腸管内菌
叢が変更されると、特定の代謝産物のアベイラビリティー及び吸収に影響を及ぼし、この
ことは腫瘍の増殖及び悪液質に影響を及ぼす。したがって、これら全ての副作用のため、
悪液質患者は、オメガ-3脂肪酸の最適且つ高められたバイオアベイラビリティを達成する
ように胃腸管における迅速な消化及び取り込みを確実にするオメガ-3脂肪酸の組成物又は
製剤を投与されることが特に重要である。今日の市場にある多くの濃縮された魚油をベー
スとする製品は、オメガ-3脂肪酸を、トリアシルグリセリド形態で、即ち3種のそれぞれ
の脂肪酸がグリセロール分子に結合しているか、又はエチルエステル形態で、即ち隣接す
る脂肪酸を連結するグリセリド分子骨格を欠く脂肪酸化合物として、特にエチルエステル
形態で含む。それぞれのエチルエステル又はトリアシルグリセリドが消化管内で消化され
るとき、リパーゼがグリセロール骨格/エチル部分と脂肪酸との間の結合を加水分解する
。この結合にリパーゼが接近し、遊離の脂肪酸を放出するように脂質は胃内で親水性の流
体中に乳化する必要があり、遊離の脂肪酸は腸管膜を通って輸送され得る。胆汁塩は胆嚢
で分泌される乳化物質である。消化期間中、腸相シグナルが小腸への胆汁の放出を刺激す
る。十二指腸の内腔内の脂肪酸は内分泌細胞を刺激してホルモンコレシストキニン(CCK)
を放出させる。CCKは胆嚢の平滑筋の収縮を刺激する。モノアシルグリセリドは、分子の
親水性及び疎水性の性質のため自己乳化性を有することが示されている。
【００３０】
　故に、GI-管により良く吸収され容易に取り込まれる有益なオメガ-3脂肪酸を特に必要
とするこの患者群に対して、本発明は、一定の割合のモノアシルグリセリド形態の脂肪酸
を含む、悪液質患者用のオメガ-3脂肪酸の組成物及び製剤を提供する。特に、一定部分の
オメガ-3脂肪酸をモノアシルグリセリドとしてオメガ-3脂肪酸のジ-及びトリアシルグリ
セリドと混合してその特定の比率を達成すると、組成物は、胃内の親水性環境に放出され
たとき少なくとも部分的に自己乳化することが分かる。これにより、グリセロール骨格と
それぞれの脂肪酸との間の結合への酵素の接近が容易になり、したがって消化及び取り込
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みが高められる。本発明の方法並びに本発明に従って使用される組成物及び製剤において
、組成物の脂肪酸油混合物中のEPA及びDHAの割合が高いことが必須である。それ故に、本
発明は、脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%の、EPA及びDHAから選ばれる
少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物又は製剤であって、脂肪酸油
混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物又
は製剤を対象に投与することを含む、それを必要とする対象において悪液質を予防及び/
又は処置する方法を提供する。モノアシルグリセリドの割合は脂肪酸油混合物の重量に対
して少なくとも15%、例えば15～95%、より好ましくは少なくとも20%、例えば20～70%、又
は例えば約20～60%、又は例えば20～30%、又は例えば20～25%、又は例えば40～60%である
べきである。実施例1に挙げるミニブタでの比較研究は、エチルエステル形態のオメガ-3
脂肪酸の組成物と比較して、15%より多くのモノアシルグリセリドを含むオメガ-3脂肪酸
混合物を含有する組成物のより急速で且つより高い改良された取り込みを示している。
【００３１】
　本発明のモノアシルグリセリド(MAG)富化組成物、製剤に、及び本発明に従った使用の
ために含ませるのに有用であり得る脂肪酸の他の形態は、あらゆるタイプの遊離の酸、塩
、エステル、例えばエチルエステル、アミド、ジ-、又はトリアシルグリセリド及びリン
脂質である。一実施形態において、組成物は主としてEPA及びDHA脂肪酸をグリセリドとし
て、好ましくはモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド(MAG、DAG及びTAG脂肪酸)の混合物
として含む。再エステル化されたトリアシルグリセリド由来のEPA+DHAのバイオアベイラ
ビリティはエチルエステル由来のバイオアベイラビリティより良好であると考えられる。
故に、一実施形態において、(使用される)組成物はアルキルエステル形態のEPA及びDHAを
実質的に含まない、例えばEPA-及びDHA-エチルエステルを含まない。別の実施形態におい
て、組成物は脂肪酸アルキルエステルを少量、例えば10重量%まで、例えば0～5重量%含む
。
【００３２】
　一実施形態において、組成物は(モノアシルグリセリド成分の下に)脂肪酸油混合物の脂
肪酸含量の20～60%、例えば20～40%又は例えば25～35%又は例えば約30重量%を構成するジ
アシルグリセリド成分を含む。一実施形態の別の実施形態において、組成物は(モノアシ
ルグリセリド成分の下に)脂肪酸油混合物の脂肪酸含量の40～60%、例えば45～55、又は例
えば約50%、又は例えば約53重量%を構成するジアシルグリセリド成分を含む。
【００３３】
　別の実施形態において、組成物は(モノアシルグリセリド成分の下に)オメガ-3脂肪酸油
混合物の脂肪酸含量の約0～30%、例えば10～30重量%を構成するトリアシルグリセリド成
分を含む。
【００３４】
　一実施形態において、脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリ
ド成分間の重量比は15～60:25～60:0～45又は例えば15～60:40～60:0～45である。別の実
施形態において、脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分
間の重量比は10～30:40～60:10～30、特に15～25:45～60:15～35、好ましくは18～25:50
～58:20～30である。別の実施形態において、脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及
びトリアシルグリセリド成分間の重量比は30～60:20～40:10:30、特に45～60:25～35:10
～20である。具体的に例示されている組成物は、脂肪酸が約25:50:20、27:53:20、60:27:
10、20:53:26、21:53:26、又は53:30:14の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド
の形態にある脂肪酸油混合物を含む。特に好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸
油混合物の重量に対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも
70%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物であって、脂
肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約15～25:45～60:15～35で
ある、脂肪酸油混合物を含む。別の特に好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸油
混合物の重量に対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも70
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物であって、脂肪
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酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約20～30:45～55:15～30であ
る、脂肪酸油混合物を含む。別の好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸油混合物
の重量に対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも70%のEPA
及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含脂肪酸油混合物であって、脂肪酸のモノ
-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約50～60:25～35:10～20である、脂肪
酸油混合物を含む。
【００３５】
　したがって、一実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及
び/又は予防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物がそれぞ
れ15～60:25～60:0～45の重量比でモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪
酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEPA及び
DHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００３６】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にあ
る、組成物を提供する。
【００３７】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセ
リド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００３８】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセ
リド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００３９】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセ
リド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４０】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90%の多不飽和脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にあ
る、組成物を提供する。
【００４１】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
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%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90%の多不飽和脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセ
リドの混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４２】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量の少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90%の多不飽和脂肪酸を含み、脂
肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド形
態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４３】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又予防
処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量%
のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90%の多不飽和脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセ
リド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４４】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%の多不飽和脂肪
酸を含み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形
態にある、組成物を提供する。
【００４５】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%の多不飽和脂肪
酸を含み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシル
グリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４６】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%の多不飽和脂肪
酸を含み、脂肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシル
グリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００４７】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む、悪液質の治療及び/又は予
防処置に使用するための製剤である組成物であって、脂肪酸油混合物が少なくとも50重量
%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混
合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75%のオメガ-3脂肪酸を含
み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%の多不飽和脂肪
酸を含み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシル
グリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
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【００４８】
　別の実施形態において、MAG富化組成物は脂肪酸油混合物の重量に対して最小で85重量%
のモノアシルグリセリド、例えば90重量%より多くのモノアシルグリセリドを含み、例え
ば組成物は約85～95:1～10:0～5、又は例えば93:1:0の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシ
ルグリセリドの脂肪酸油混合物を含む。この特定の一実施形態において、EPAとDHAとの重
量比は約1.3:1.0である。実施例に示されるように、MAG成分のそのような高い重量比は、
主として純粋なエステル又はトリアシルグリセリド形態の脂肪酸の製剤と比較して、より
高い取り込みのため有益とみなされる。
【００４９】
　本発明の組成物によると、オメガ-3脂肪酸が例えばエステル形態で提供されたときと比
べて、価値の高いオメガ-3脂肪酸、特にEPA及びDHAのより高いバイオアベイラビリティが
得られる。実施例1で示されるように、EPA及び/又はDHAのような脂肪酸のバイオアベイラ
ビリティは、開示されている組成物として提供されると、類似のオメガ-3脂肪酸エチルエ
ステル組成物と比較して、少なくとも20%高く、例えば30%高く、例えば35%高く、又は更
には38%高い。有益な多不飽和オメガ-3脂肪酸の高い取り込みに貢献するために、組成物
、製剤及びそれらの使用はこれらのオメガ-3脂肪酸を高濃度で含む。故に、組成物は、そ
の形態(モノ-、場合によりジ-、場合によりトリアシルグリセリド形態)と無関係に少なく
とも50重量%のDHA及びEPAの脂肪酸油混合物を含む。より好ましくは、脂肪酸油混合物は
少なくとも60重量%、例えば少なくとも65重量%、例えば少なくとも70重量%、例えば少な
くとも75重量%のEPA及びDHAを含む。一実施形態において、脂肪酸油混合物は少なくとも8
0重量%のEPA及びDHA、例えば少なくとも83重量%のEPA及びDHA、例えば少なくとも85重量%
のEPA及びDHAを含む。更に、選択されたオメガ-3脂肪酸の高い濃度は効能を確実にし、患
者のコンプライアンスを増大するために重要である。高度に濃縮された油では、飽和脂肪
酸、コレステロール、酸化生成物及び環境汚染物質のような不必要な化合物の量が最少化
される。そのような成分は状態を処置するよりもむしろ悪化させる可能性がある。幾つか
の臨床研究では、永続性の有機汚染物質(POP)の生体内蓄積がヒトの健康に潜在的な悪影
響を有し得、最終的にがんのリスクに関連することが示されている。
【００５０】
　EPAは悪液質患者で最も広く研究されているオメガ-3脂肪酸であるが、研究されている
製品の多くに存在しているDHAもかなりの効果を有すると考える理由がある。例えば、イ
ンビトロ及び動物研究の両方で、並びに1つの臨床試験で、DHAと抗がん剤の組合せは、抗
がん薬の効能を改善することが多く、治療に伴う副作用を低減もすることが示唆されてい
る。したがって、DHAは使用される組成物に含ませるべきである。
【００５１】
　本発明の幾つかの実施形態において、脂肪酸油混合物のEPA:DHAの重量比は約1:10～約1
0:1、約1:8～約8:1、約1:6～約6:1、約1:5～約5:1、約1:4～約4:1、約1:3～約3:1、又は
約1:2～約2:1の範囲である。少なくとも一実施形態において、脂肪酸油混合物のEPA:DHA
の重量比は約1:1～約2:1の範囲である。別の実施形態において脂肪酸油混合物のEPA:DHA
の重量比は約1:1～約7:2、特に約2:1～7:2、好ましくは2:1～3:1の範囲である。好ましく
は、DHAより多くのEPAが油混合物中に存在する。少なくとも一実施形態において、脂肪酸
油混合物のEPA:DHAの重量比は約1:1～約4:1、例えば約1:1～約3:1又は約1:1～2:1の範囲
であり、約2:1のEPA:DHAの重量比が特に好ましい。EPAとDHAとの間の有用な重量比の更な
る非限定例は約1.2:1、1.5:1、2.5:1、3.33:1、1:2.5である。一実施形態において、EPA
及びDHAを約2.3:1.0の重量比で含む組成物は除外される。
【００５２】
　一実施形態において、脂肪酸油混合物は高濃度のEPA又はDHAのいずれかを含む。少なく
とも一実施形態において、脂肪酸油混合物は脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも75
パーセントのEPA及びDHAを含み、そのうちの少なくとも95パーセントがEPAである。別の
実施形態において、脂肪酸油混合物は脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも75パーセ
ントのEPA及びDHAを含み、そのうちの少なくとも95パーセントがDHAである。
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【００５３】
　本開示の脂肪酸油混合物はEPA及びDHA以外の少なくとも1種の脂肪酸、好ましくは別の
オメガ-3脂肪酸を含んでもよい。そのような脂肪酸の例としては、限定されることはない
が、α-リノレン酸、ヘンエイコサペンタエン酸、ドコサペンタエン酸、エイコサテトラ
エン酸及びオクタデカテトラエン酸、並びにこれらの組合せがある。
【００５４】
　組成物又は製剤の脂肪酸油混合物中のオメガ-6脂肪酸の含量は低いのが好ましく、例え
ば脂肪酸油混合物の重量に対して10重量%未満、好ましくは8重量%未満、特に1～7重量%で
ある。本発明の実施形態においてオメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との間の重量比は高い
。好ましくは、組成物又は製剤の脂肪酸油混合物はオメガ-3脂肪酸及びオメガ-6脂肪酸を
少なくとも14:1、好ましくは少なくとも16:1、特に少なくとも20:1の重量比で含む。別の
実施形態においては、オメガ-6脂肪酸が存在しない。
【００５５】
　本発明の好ましい実施形態において、組成物、製剤及びそれらの使用は不飽和C16-4オ
メガ-3脂肪酸ヘキサデカ-4,7,10,13-テトラエン酸を特に低い含量で、例えば脂肪酸油混
合物の重量に対して2重量%未満、好ましくは1重量%未満含む。マウスに対するインビトロ
及びインビボ研究において、この中鎖長脂肪酸は化学療法を無効にする効果を有する可能
性があることが示されている。
【００５６】
　好ましい実施形態において、本発明に従って悪液質処置に使用するための製剤である組
成物は、例えば抗がん活性を有する医薬品のような別の薬学的に活性な化合物を含まない
。
【００５７】
　更なる態様において、本発明は、新しい組成物、即ち上記態様で説明した組成物を提供
する。故に、本発明は、脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEPA及びDHA
から選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪
酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物を提供する。モノ
アシルグリセリドの割合は脂肪酸油混合物の重量の、例えば15～95%、より好ましくは少
なくとも20%、例えば20～70%、又は例えば約20～60%、又は例えば20～30%、又は例えば20
～25%、又は例えば40～60重量%であるべきである。
【００５８】
　本発明のモノアシルグリセリド(MAG)富化組成物/製剤に、及び本発明に従った使用のた
めに含ませるのに有用であり得る脂肪酸の他の形態は、あらゆるタイプの遊離の酸、塩、
エステル、例えばエチルエステル、アミド、ジ-、又はトリアシルグリセリド及びリン脂
質である。一実施形態において、組成物は主としてEPA及びDHA脂肪酸をグリセリドとして
、好ましくはモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド(MAG、DAG及びTAG脂肪酸)の混合物と
して含む。再エステル化されたグリセリドに由来するEPA+DHAのバイオアベイラビリティ
はエチルエステル由来のバイオアベイラビリティより良好であると考えられる。故に、一
実施形態において、組成物はアルキルエステル形態のEPA及びDHAを実質的に含まない、例
えばEPA-及びDHA-エチルエステルを含まない。別の実施形態において、組成物は脂肪酸ア
ルキルエステルを少量、例えば10重量%まで、例えば0～5重量%含む。
【００５９】
　一実施形態において、組成物は(モノアシルグリセリド成分の下に)脂肪酸油混合物の脂
肪酸含量の20～60%、例えば20～40%又は例えば25～35%又は例えば約30重量%を構成するジ
アシルグリセリド成分を含む。一実施形態において、組成物は(モノアシルグリセリド成
分の下に)脂肪酸油混合物の脂肪酸含量の40～60%、例えば45～55%、又は例えば約50%、又
は例えば約53重量%を構成するジアシルグリセリド成分を含む。
【００６０】
　別の実施形態において、組成物は(モノアシルグリセリド成分の下に)オメガ-3脂肪酸油
混合物の脂肪酸含量の約0～30%、例えば10～30重量%を構成するトリアシルグリセリド成
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分を含む。
【００６１】
　一実施形態において、脂肪酸油混合物の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド
成分間の重量比は15～60:25～60:0～45又は例えば15～60:40～60:0～45である。別の実施
形態において脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の
重量比は10～30:40～60:10～30、特に15～25:45～60:15～35、好ましくは18～25:50～58:
20～30である。別の実施形態において脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリア
シルグリセリド成分間の重量比は30～60:20～40:10:30、特に45～60:25～35:10～20であ
る。具体的に例示されている組成物は、脂肪酸が約25:50:20、27:53:20、60:27:10、20:5
3:26、21:53:26又は53:30:14の比率のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの形態にある
脂肪酸油混合物を含む。特に好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸油混合物の重
量に対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも70%のEPA及び
DHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物であって、脂肪酸のモノ-
、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約15～25:45～60:15～35である、脂肪
酸油混合物を含む。別の特に好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸油混合物の重
量に対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも70%のEPA及び
DHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物であって、脂肪酸のモノ-
、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約20～30:45～55:15～30である、脂肪
酸油混合物を含む。別の好ましい実施形態において、組成物は、脂肪酸油混合物の重量に
対して少なくとも50重量%、好ましくは少なくとも60%、特に少なくとも70%のEPA及びDHA
から選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物であって、脂肪酸のモノ-、ジ
-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が約50～60:25～35:10～20である、脂肪酸油
混合物を含む。
【００６２】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシル
グリセリドの形態にある、組成物を提供する。
【００６３】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-
及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００６４】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ-、ジ
-及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００６５】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ
-及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００６６】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪



(15) JP 2020-503388 A 2020.1.30

10

20

30

40

50

酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90
%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシル
グリセリドの形態にある、組成物を提供する。
【００６７】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90
%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-
及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００６８】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90
%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ-、ジ
-及びトリアシルグリセリドの混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００６９】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80重量%、好ましくは85%、特に90
%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ
-及びトリアシルグリセリドの混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００７０】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも8
0重量%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物中の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノ
アシルグリセリドの形態にある、組成物を提供する。
【００７１】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも8
0重量%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が15～60:25～60:0～45の重量比のモノ-
、ジ-及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００７２】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも8
0重量%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が20～30:45～55:15～30の重量比のモノ
-、ジ-及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００７３】
　別の実施形態において、本発明は、脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混
合物が少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含み、脂肪
酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量%、好ましくは70%、特に75
%のオメガ-3脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも8
0重量%の多不飽和脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物が50～60:25～35:10～20の重量比のモノ
-、ジ-及びトリアシルグリセリド形態の混合物として脂肪酸を含む、組成物を提供する。
【００７４】
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　別の実施形態において、MAG富化組成物は脂肪酸油混合物の重量に対して最小で85重量%
のモノアシルグリセリド、例えば90重量%より多くのモノアシルグリセリドを含み、例え
ば組成物は約85～95:1～10:0～5、又は例えば93:1:0の重量比のモノ-、ジ-及びトリアシ
ルグリセリドの脂肪酸油混合物を含む。この特定の一実施形態において、EPAとDHAとの重
量比は約1.3:1.0である。
【００７５】
　別の実施形態において、組成物は形態と無関係に少なくとも60重量%、例えば少なくと
も65重量%、例えば少なくとも70重量%、例えば少なくとも75重量%のDHA及びEPAの脂肪酸
油混合物を含む。別の実施形態において、脂肪酸油混合物は少なくとも80重量%のEPA及び
DHA、例えば少なくとも83重量%のEPA及びDHA、例えば少なくとも85重量%のEPA及びDHAを
含む。
【００７６】
　本発明の別の実施形態において、組成物の脂肪酸油混合物のEPA:DHAの重量比は約1:10
～約10:1、約1:8～約8:1、約1:6～約6:1、約1:5～約5:1、約1:4～約4:1、約1:3～約3:1、
又は約1:2～約2:1の範囲である。少なくとも一実施形態において、組成物の脂肪酸油混合
物のEPA:DHAの重量比は約1:2～約2:1の範囲である。別の実施形態において組成物の脂肪
酸油混合物のEPA:DHAの重量比は約1:1～約7:2、特に約2:1～7:2、好ましくは2:1～3:1の
範囲である。好ましくは、DHAより多くのEPAが油混合物中に存在する。少なくとも一実施
形態において、組成物の脂肪酸油混合物のEPA:DHAの重量比は約1:1～約4:1、例えば約1:1
～約3:1又は約1:1～2:1の範囲であり、約2:1のEPA:DHAの重量比が特に好ましい。組成物
の脂肪酸油混合物中のEPAとDHAとの間の有用な重量比の更なる非限定例は約1.2:1、1.5:1
、2.5:1、3.33:1、1:2.5である。一実施形態において、EPA及びDHAを約2.3:1.0の重量比
で含む組成物は除外される。
【００７７】
　一実施形態において、組成物の脂肪酸油混合物は高濃度のEPA又はDHAのいずれかを含む
。少なくとも一実施形態において、組成物の脂肪酸油混合物は脂肪酸油混合物の重量に対
して少なくとも75パーセントのEPA及びDHAを含み、そのうちの少なくとも95パーセントが
EPAである。別の実施形態において、組成物の脂肪酸油混合物は脂肪酸油混合物の重量に
対して少なくとも75パーセントのEPA及びDHAを含み、そのうちの少なくとも95パーセント
がDHAである。
【００７８】
　組成物の脂肪酸油混合物はEPA及びDHA以外の少なくとも1種の脂肪酸、好ましくは別の
オメガ-3脂肪酸を含んでもよい。そのような脂肪酸の例としては、限定されることはない
が、α-リノレン酸、ヘンエイコサペンタエン酸、ドコサペンタエン酸、エイコサテトラ
エン酸及びオクタデカテトラエン酸、並びにこれらの組合せがある。
【００７９】
　組成物の脂肪酸油混合物中のオメガ-6脂肪酸の含量は低いのが好ましく、例えば脂肪酸
油混合物の重量に対して10重量%未満、好ましくは8重量%未満、特に1～7重量%である。本
発明の実施形態においてオメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との間の重量比は高い。好まし
くは、組成物の脂肪酸油混合物はオメガ-3脂肪酸及びオメガ-6脂肪酸を少なくとも14:1、
好ましくは少なくとも16:1、特に少なくとも20:1の重量比で含む。別の実施形態において
は、オメガ-6脂肪酸が存在しない。
【００８０】
　本発明の好ましい実施形態において、組成物は不飽和C16-4オメガ-3脂肪酸ヘキサデカ-
4,7,10,13-テトラエン酸を特に低い含量で、例えば脂肪酸油混合物の重量の2重量%未満、
好ましくは1重量%未満含む。
【００８１】
　好ましい実施形態において、本発明の組成物は、例えば抗がん活性を有する医薬品のよ
うな別の薬学的に活性な化合物を含まない。
【００８２】
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　モノアシルグリセリド形態のオメガ-3脂肪酸は他の形態のそれぞれのオメガ-3脂肪酸と
比較して増大したバイオアベイラビリティを提供する。EPA及びDHA脂肪酸の全身性のバイ
オアベイラビリティは、モノアシルグリセリド形態で投与されたとき、他の市販形態で与
えられたときと比較して増大する。これらのモノアシルグリセリドはアルキルエステルの
ようなオメガ-3エステルより良好な生理学的溶液中での溶解性及び薬物動態を有し、遊離
のオメガ-3脂肪酸より安定である。また、モノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの特定の
混合物は、自己乳化系のように振る舞うと考えられ、胃内の油滴の表面積を増大させ、そ
の油を更に消化するリパーゼのより良好な接近を可能にする。したがってEPA及びDHAはよ
り速く吸収される。好ましくはモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセリドとしてのEPA及びD
HAの最適化された混合物中に高濃度のEPA及びDHAを含む開示されているオメガ-3脂肪酸組
成物は、バイオアベイラビリティ、溶解性及び安定性に関する要件を満たすと考えられる
。
【００８３】
　更に、本発明の組成物は工業規模で費用効率の良い方法で、エチルエステル又はトリア
シルグリセリド形態のEPA及び/又はDHAを高濃度で含む組成物の製品コストに匹敵する競
合レベルに製品コストを保って製造することができる。
【００８４】
　PUFAの増大した取り込みは例えば空腹時血清トリグリセリド、コレステロールエステル
及びリン脂質中のEPA及びDHAの絶対量の増大として測定することができる。
【００８５】
　悪液質を処置する方法において、又は本発明の組成物の使用において、組成物は例えば
次の少なくとも1つの可能性を有する。
-　脂肪組織において脂肪分解を阻害する、例えば、組成物の化合物は、悪液質の脂肪組
織で上方調節されるリパーゼの阻害剤として作用し、したがって体脂肪量の低下を低減す
る。
-　脂肪細胞で産生される異常な、例えば上昇したレベルの環状アデニル酸(cAMP)を低減
する。
-　リポタンパク質リパーゼ(LPL)の発現/活性を上方調節することによって血清中のトリ
グリセリドの濃度を低下させる。白血病抑制因子(LIF)及び腫瘍壊死因子-α(TNFα)の増
大したレベルが悪液質患者で記録されている。LIF及びTNFαは培養脂肪細胞でLPLのmRNA
発現及び活性の両方を低下させることが判明している。
-　抗炎症効果を有する。アラキドン酸(オメガ-6)前駆体から誘導された特定のエイコサ
ノイド、プロスタグランジン及びロイコトリエンは炎症誘発特性を特徴とする。オメガ-3
脂肪酸の補給はアラキドン酸及びその前駆体の合成に通じる同じ代謝経路で競合し、した
がってオメガ-3炎症誘発剤のレベルを低下させる。加えて、PGE3及びLTBのようにEPAから
誘導されるメディエイターは、アラキドン酸から生成するものよりずっと生物学的活性が
弱いことが多い。EPA及びDHAはまたシクロオキシゲナーゼ及びリポキシゲナーゼ酵素が関
与する経路によって抗炎症及び炎症消退性のレゾルビン及び関連化合物(例えば、プロテ
クチン)を生じる。レゾルビンD1はIL-1βの産生を阻害し、プロテクチンD1はTNF及びIL-1
βの産生を阻害する。IL-1、IL-6及びTNFαのような炎症性サイトカインが増加し、がん
悪液質の発病で重大な役割を果たす。炎症は腫瘍状態における筋肉の消耗の中心となる推
進力であり、したがってn-6脂肪酸誘導体により産生を低下することによる炎症メディエ
イターの衰退はがん悪液質における筋肉量を改良し得る。
-　タンパク質分解誘導因子(PIF)を阻害する。PIFは、タンパク質分解を開始させるシグ
ナル伝達系にリンクしたがん細胞により産生される悪液質因子である。
-　ユビキチン-プロテオソーム誘導筋タンパク質分解を阻害する。
【００８６】
　悪液質は慢性疾患に伴う副次的状態である。悪液質を処置することに加えて、根底にあ
る状態の処置は重要である。したがって、一実施形態において、本発明の方法は、根底に
ある疾患の処置と組み合わせられた開示されている悪液質の処置を含む。例えば、幾つか
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の実施形態において、根底にある疾患はがん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患
(COPD)、又は関節リウマチの1つ以上である。本発明の好ましい一実施形態において、根
底にある疾患はがんであり、組成物は主として腫瘍誘発悪液質を処置するものである。悪
液質は肺、胃、膵臓及び頭頸部がんを有する患者で最も一般的である。一実施形態におい
て、組成物は特に肺、胃、膵臓及び頭頸部がんのいずれか1つと診断された悪液質患者の
処置用である。併用処置は、例えば、本発明に従って使用される組成物が、根底にある状
態を処置するために行われる処置と協調した時間及び投薬計画で確実に投与されるように
するステップを含み得る。本発明の好ましい実施形態において、悪液質患者の併用処置は
、本発明の組成物又は製剤及び根底にある疾患に対する医薬品を別々に投与することによ
って達成される。がん患者の場合、根底にある状態のそのような処置は、例えば、がん細
胞を殺すか又はがん細胞の増殖及び拡大を低下させるように意図された化学療法の投与、
並びにビーム放射及び放射活性ペレット又は溶液の使用を含む放射線治療を包含し得る。
更に、本発明の一実施形態において、使用される方法又は組成物はまた、根底にある状態
又はその処置に確実に作用し得る。特にDHAは、インビトロ、動物研究、及び臨床研究に
おいて、抗がん薬の効能を改良し、治療に伴う副作用を低減することも示されている。細
胞膜内のDHAの取り入れは薬物の取り込みを改良し、一方増大した脂質過酸化反応は抗が
ん薬のDHAに媒介される高められた効能に対する別の機序である。例えば、悪液質を処置
することに加えて、EPA及びDHA脂肪酸をグリセリド、特にMAGとして含む開示されている
組成物を使用すると、根底にある状態、例えばがんを処置するために使用される治療の副
作用が低減し得る。したがって、本発明は、更に化学療法又は放射線療法の副作用を低減
する開示の方法を提供する。また、DHA及びEPAが非腫瘍組織ではなく腫瘍組織の化学療法
に対する感受性を選択的に増大することが強く示唆されているように、提案されている悪
液質を処置する方法はまた化学療法の効果を増大し得る。したがって、本発明は、更にが
んの化学療法又は放射線療法の効能を増大する開示の方法を提供する。本発明による処置
又は使用は次に腫瘍の増殖又は転移拡散の低減、副作用の低減、生存の促進及び悪液質状
況の改善のいずれかをもたらし得る。したがって、本開示は更に、悪液質に関連する少な
くとも1つのパラメーターの改良、例えば体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、
筋脂肪症(myosteatosis)の軽減若しくは是正、又はクオリティオブライフの改善及び/又
は入院日数の低減のための方法及び開示されている組成物の使用を包含する。
【００８７】
　少ない筋肉量のがん患者は、一定のカットポイントを超える筋肉量の患者と比較して、
より悪いパフォーマンスステータス、より低いクオリティオブライフ、より短い生存率を
有し、化学療法毒性をより受け易く、寝たきりになり、より長い入院をする危険性がより
高い。がん患者において、少ない筋肉量及び筋脂肪症、即ち骨格筋中への脂肪の病的沈着
は、EPA及びDHAの低い血漿レベルと同時に起こるようである。幾つかの臨床研究は、魚油
(オメガ-3脂肪酸に富む)をがん患者に与えたときの筋肉量の改善を報告している。また、
上で挙げたように、タンパク質分解誘導因子(PIF)の効果もEPAにより阻害される。PIFは
骨格筋の幾つかの表面受容体に結合し、これらはPIFに応えてタンパク質分解を開始する
シグナル伝達系にリンクする。悪液質の人における骨格筋タンパク質の低下に関し、食事
のオメガ-3脂肪酸補給は筋肉タンパク質合成の速度を増大することが示されている。また
EPAはユビキチン-プロテオソーム誘導筋タンパク質分解をブロックすることにより、筋肉
タンパク質の異化作用を低下する。
【００８８】
　上に記載したように、本発明によるEPA/DHA MAGを含む組成物が高いバイオアベイラビ
リティを有し、血漿、赤血球及び組織内の増大したレベルのEPA及びDHAを提供することに
加えて、本発明によるEPA/DHA MAGを含む組成物、特にモノアシルグリセリドはまた、収
束作用性メディエイターとして作用するレゾルビンのような有益な代謝産物の生産も増大
し得る。これらは抗炎症又は消散刺激活性を有し得る。
【００８９】
　本明細書に開示されている組成物は可変の形態で、例えば経口投与形態で、例えば、錠
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剤又は軟若しくは硬ゼラチンカプセル、チュアブルカプセル又はビーズで、或いは経管栄
養用の流体組成物として製剤化することができる。錠剤又はカプセルの投薬形態は経口投
与に適した任意の形状、例えば球状、卵形、楕円形、立方体状、規則的、及び/又は不規
則形状であってもよい。当技術分野で公知の伝統的な製剤化技術を使用して本開示の化合
物を製剤化することができる。好ましい実施形態において、使用される組成物は例えばゼ
ラチンカプセル又は錠剤の形態でカプセル化される。一実施形態において、本発明の組成
物、及びゼラチンカプセルを含み、組成物がゼラチンカプセル、特に安定性及び/又は味
若しくは匂いを改良するために添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカプセル化されて
いる製剤、特に経口製剤が提供される。一実施形態において、カプセルには風味を付ける
。一実施形態において、ゼラチンカプセルはゼラチン並びに少なくとも1種の可塑剤、例
えばグリセロール及びソルビトールの少なくとも1種、例えばグリセロール及びソルビト
ールの混合物を含む。そのような製剤により、脂肪酸油混合物の増大した安定性が可能に
なる。
【００９０】
　意図された患者群は典型的に例えば吐き気に伴う問題を経験し得る、又は飲み込むこと
に問題を有し得るので、本出願に係る製剤は魅力的な味、魅力的な匂い、及び魅力的な見
た目、及び改良された安定性のいずれかを有する。実施例5に挙げる比較研究は、グリセ
ロール及びソルビトールの両方を可塑剤として含有するゼラチンカプセルでは、グリセロ
ールを単独で含有するカプセルと比較して味及び匂いの両方が改良されたことを示してい
る。
【００９１】
　一実施形態において本発明の経口製剤はゼラチンカプセルを含み、ここでゼラチンカプ
セルはゼラチン及び少なくとも1種の可塑剤、例えばグリセロール及びソルビトールの少
なくとも1種、例えばグリセロール及びソルビトールの混合物を含み、本発明の脂肪酸油
混合物を含む組成物を300～1000mg、好ましくは500～800mg、特に600～700mg、例えば600
mgの充填重量で含む。別の例として、ゼラチンカプセルは最大で所要の1日用量になるよ
うに小袋に入れられた脂肪酸油混合物を20～40mgの充填重量で含み得、更にシェル製剤に
グリセロール及びソルビトールの混合物を含み得る。
【００９２】
　特定の一実施形態において、経口製剤は本発明の組成物及びゼラチンカプセルを含み、
ここでゼラチンカプセルには記載されている組成物が充填されており、ゼラチンカプセル
はカプセルの重量に対して例えば10～25w/w%のグリセロール及び例えば5～20w/w%のソル
ビトールを含む。具体的な軟ゼラチンカプセル製剤の設計にはシェル及び充填組成物の適
当な選択が含まれる。これに続けて、所望の性質を有する化学的及び物理的に安定な製品
の効率的な生産が可能になるように2つを最適化する。グリセロールは軟ゼラチンカプセ
ルで一般的に使用される可塑剤である。実施例2に提供される、カプセル化された高濃縮
オメガ-3油に対する安定性研究で、ソルビトールを追加の可塑剤として加えると油の安定
性が改良され、それにより酸化生成物の生成が低下することが示された。その結果酸化防
止剤の量を減らせる可能性がある。脂肪酸油混合物の改良された安定性に加えて、ソルビ
トールは軟ゼラチンカプセルの匂いも改良し得、高品質の外観のためのカプセルの仕上げ
光沢も高め得る。これは、特に例えば吐き気に伴う問題を経験し得るか、又は飲み込むこ
とに問題を有し得るような悪液質患者群にとって有益である。同じ理由から、カプセルの
大きさが大き過ぎないことが重要である。カプセルの大きさは小～中くらいの大きさのゼ
ラチンカプセル、例えば充填重量が300～1000mg、好ましくは500～800mg、特に600～700m
g、例えば約600mgとするべきである。そのような小さいカプセルを使用するとき、カプセ
ルに充填される組成物は高濃度の有益な脂肪酸EPA及びDHAを有するのが極めて有益である
。本発明は、脂肪酸の高い安定性並びに高品質の匂い、味及び外観を確実にするカプセル
化と組み合わせた、有益な脂肪酸の消化及び取り込みを高める形態にある、有益な脂肪酸
の独特な組成物を提供する。
【００９３】
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　別の実施形態において、組成物は、この価値が高いオメガ-3脂肪酸組成物を、飲み込む
ことにより栄養を得ることができない患者に投与できるようにするために経管栄養のため
の流体組成物として製剤化される。したがって、悪液質の処置に使用するための組成物は
経腸栄養として小さい予め充填されたディスペンサーから管口を介して対象に投与される
。そのようなチューブ製剤は本発明の組成物及び経腸デバイスを含み、ここで組成物は経
腸デバイス内に充填されている。そのような経腸デバイスは、その記載が参照により本明
細書に組み込まれる国際公開第2016/120318号に記載されており、本発明の組成物は国際
公開第2016/120318号の記載に従って投与すればよい。したがって、組成物は経腸デバイ
ス、例えばハンドヘルドディスペンサーである経腸デバイスに予め充填され、ここで前記
ディスペンサーは、i)　本発明の組成物のためのリザーバーを提供する可撓性の本体部分
を含み、可撓性の本体部分は組成物と適合性の壁材を含んでおり、ここで可撓性の本体部
分には、ii)　栄養チューブと接続可能な出口が配置されている。組成物は上に開示され
ている通りであり、例えば脂肪酸油混合物を含み、脂肪酸油混合物はそれぞれ15～60:25
～60:0～45の重量比のモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸を含み、脂
肪酸油混合物は少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含
む。
【００９４】
　特定の実施形態において、上述のハンドヘルドディスペンサーは1回使用限りのもので
ある。別の実施形態において、上述のハンドヘルドディスペンサーは1～30mlの容積を有
する。別の実施形態において、上述のハンドヘルドディスペンサーの出口はLuer Slip部
又はENFitコネクター部である。別の実施形態において、ハンドヘルドディスペンサーの
壁材は多重バリア層を含み、特にそのような多重バリア層は3～7、好ましくは5～7の層を
含む。別の実施形態において、上述のハンドヘルドディスペンサーは入口を含まない。別
の特定の実施形態において、前述の実施形態の少なくとも2つ以上を組み合わせてもよい
。
【００９５】
　現在開示されている組成物は少なくとも1種の非活性の医薬成分、即ち賦形剤を含んで
いてもよい。非活性成分は活性成分を可溶化し、懸濁させ、増粘し、希釈し、乳化し、安
定化し、保存し、保護し、着色し、風味を付け、及び/又は適用可能で効果的な調製品に
適合させて、そのような調製品が安全、便利、及び/又はその他使用に許容できるように
することができる。賦形剤の例としては、限定されることはないが、溶剤、担体、希釈剤
、結合剤、充填剤、甘味料、芳香剤、pH調整剤、粘度調整剤、酸化防止剤、増量剤、保湿
剤、崩壊剤、溶解遅延剤、吸収促進剤、湿潤剤、吸収剤、滑剤、着色剤、分散剤、及び保
存料がある。賦形剤は1つより多くの役割若しくは機能を有し得、又は1つより多くの群に
分類され得る。分類は説明のためのものであり、限定を意図したものではない。幾つかの
実施形態において、例えば、少なくとも1種の賦形剤はコーンスターチ、ラクトース、グ
ルコース、微結晶性セルロース、ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、ク
エン酸、酒石酸、水、エタノール、グリセロール、ソルビトール、ポリエチレングリコー
ル、プロピレングリコール、セチルステアリルアルコール、カルボキシメチルセルロース
、及び脂肪性物質、例えば固い脂肪又はその適切な混合物から選ばれ得る。幾つかの実施
形態において、本明細書に開示されている組成物は薬学的に許容できる酸化防止剤、例え
ば、トコフェロール、例えばアルファ-トコフェロール、ベータ-トコフェロール、ガンマ
-トコフェロール、及びデルタ-トコフェロール、又はこれらの混合物、BHA、例えば2-ter
t-ブチル-4-ヒドロキシアニソール及び3-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール、又はこ
れらの混合物及びBHT(3,5-ジ-tert-ブチル-4-ヒドロキシトルエン)、又はパルミチン酸ア
スコルビル又はこれらの混合物を含む。
【００９６】
　一実施形態において、本発明の組成物は組成物の重量に対して少なくとも60重量%、特
に少なくとも70%、80%、90%、95%、98%、99%の上記脂肪酸油混合物を含む。特定の実施形
態において組成物の重量に対して0.01～1%、好ましくは0.05～0.5重量%の酸化防止剤が組
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成物に含まれる。
【００９７】
　本発明の組成物の適切な1日投与量は約100mg～約6gの範囲であり得る。例えば、幾つか
の実施形態において、組成物の1日用量は約200mg～約4g、約250mg～約3g、約300mg～約2g
、約400mg～約1000mgの範囲であり得る。少なくとも一実施形態において、開示されてい
る組成物からのEPA及びDHAの1日用量は約200mg～約4gの範囲である。少なくとも一実施形
態において、EPA及びDHAの1日用量は約200mg、約300mg、約400mg、約500mg、約600mg、約
700mg、約800mg、約900mg、約1000mg、約1500mg、約2000mg、約3000mg又は約4000mgであ
る。別の実施形態において、EPA及びDHAの1日用量は1～4g、特に1.5～3.5g、好ましくは2
～3gの範囲である。組成物は、例えば、1日に1回、2回、又は3回投与され得る。少なくと
も一実施形態において、組成物は約500mg～約4000mg、特に500mg～3000mgの範囲の1日用
量のEPA及びDHAを提供する量で投与される。
【００９８】
　患者の処置は、好ましくは、患者がそれぞれの慢性疾患と診断されたときに、予防段階
として開始するべきである。調査により、一定レベルを超える血球膜オメガ-3脂肪酸濃度
を有するがん患者は、血球膜中に低レベルのオメガ-3脂肪酸を有する患者より良好な予後
及び処置効果並びにより少ない悪液質及び悪影響を有することが示されている。したがっ
て、組成物は、疾患、例えばがんが検出されたときに患者に与えられ、そして処置、例え
ばがん処置中続けられるべきである。EPA及びDHA脂肪酸の吸収を更に最適化するために、
組成物は好ましくは食物と一緒に摂るべきである。本発明の組成物による利益は、これが
他の栄養とは独立して投与することができ、したがって食事は例えばアレルギー又は特定
のニーズを考慮して自由に調節することができるということである。
【００９９】
　本開示の幾つかの実施形態において、組成物は活性な医薬成分(API)として作用する。
幾つかの実施形態において、組成物の脂肪酸は薬学的に許容できる量で存在し、組成物は
医薬組成物といわれ、医療用である。本明細書で使用されるとき、用語「薬学的に有効な
量」とは、処置する、例えば、影響、症状、等を低減及び/又は軽減するのに十分な量を
意味する。少なくとも幾つかの実施形態において、組成物は追加の活性薬剤、例えば追加
の薬学的に活性な薬剤を含まない。この実施形態において、組成物は悪液質患者の医薬品
処置に使用できる。組成物が医薬組成物である場合、組成物は好ましくは組成物中の脂肪
酸の重量に対して少なくとも70パーセントのEPA及びDHAの少なくとも1種を含む。例えば
、一実施形態において、組成物はその中の脂肪酸の重量に対して少なくとも75パーセント
、例えば少なくとも80パーセント、少なくとも85パーセント、少なくとも90パーセント、
又は少なくとも95パーセントのEPA及びDHAを含む。別の実施形態において、本発明の組成
物は食物サプリメント又は栄養補助食品である。更に、一実施形態において組成物は食物
サプリメント、栄養補助食品、栄養補助サプリメント、店頭販売の(OCT)サプリメント、
医療食、又は医薬品グレードサプリメントである。関連の実施形態において、本発明は、
Enteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health Uses、Food 
for Special Medical Purposes(FSMP)、Food for Special Dietary Use(FSDU)、Medical 
Nutrition及びMedical Foodの群から選択される組成物を提供する。そのような組成物は
ある種の栄養物、例えばオメガ-3脂肪酸(n-3 PUFA)が欠乏している患者に特に適している
。そのような組成物は通例医学的管理下で対象に投与される。この実施形態において、処
置は栄養処置を含む。したがって、用語「処置」は医薬品処置及び栄養処置の両方を包含
する。したがって、組成物は悪液質患者の処置又は食事の管理に使用される。好ましい実
施形態において、組成物は悪液質患者への投与に適した医療食であるか、又はその一部を
形成する。本発明の組成物
及び方法は標的集団において栄養不足を是正する能力を有する。不足とは、患者が平均レ
ベルより低いオメガ-3脂肪酸(n-3 PUFA)のレベルを有するか又は標的集団が特定のニーズ
を有することを意味する。したがって、患者は現存の健康状態に関連する増大したニーズ
をカバーするのに十分なレベルを食事から得ることができないか、又は高レベルのEPA及
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び/若しくは他のPUFAの特定の利益を有することができない。
【０１００】
　一実施形態の特徴を別の実施形態の特徴又は幾つかの他の実施形態の特徴と組み合わせ
ることができる本発明の幾つかの特定の実施形態を以下に挙げる。
【０１０１】
　意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂肪体重
を維持するために、並びに/又はクオリティオブライフを改良するために、並びに/又はが
ん患者において使用される、脂肪酸油混合物を含む組成物を含む経口製剤であって、脂肪
酸油混合物はそれぞれ20～30:45～55:15～30又は約50～60:25～35:10～20の重量比のモノ
-、ジ-、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物は少なくとも
65重量%のEPA及びDHAを含み、EPA:DHAの比率は約1:1～3:1であり、経口製剤は少なくとも
1種の可塑剤、特にグリセロール及びソルビトールを含むゼラチンカプセルを含み、組成
物はゼラチンカプセル内にカプセル化されており、特にそのような経口製剤は2～4グラム
のEPA及びDHAの1日用量でがん患者に投与される、経口製剤。
【０１０２】
　ヒトにおいて意図的でない体重減少の栄養管理に使用するための経口製剤であって、そ
の使用は悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良し、例えば体重の減少、
筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症のいずれかを軽減若しくは是正するか、又は
クオリティオブライフを改良し、及び/又はがん患者の入院日数を低減し、ここで経口製
剤は脂肪酸油混合物を含む組成物を含み、脂肪酸油混合物はそれぞれ20～30:45～55:15～
30又は約50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセリドの形態
の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物は少なくとも65重量%のEPA及びDHAを含み、EPA:DHAの比
率は約1:1～3:1であり、経口製剤は少なくとも1種の可塑剤、特にグリセロール及びソル
ビトールを含むゼラチンカプセルを含み、組成物はゼラチンカプセル内にカプセル化され
ており、特にそのような経口製剤は2～4グラムのEPA及びDHAの1日用量でヒトに投与され
る、経口製剤。
【０１０３】
　経口製剤の使用であって、経口製剤は脂肪酸油混合物を含む組成物を含み、脂肪酸油混
合物はそれぞれ20～30:45～55:15～30又は約50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-
、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物は少なくとも65重量
%のEPA及びDHAを含み、EPA:DHAの比率は約1:1～3:1であり、経口製剤は少なくとも1種の
可塑剤、特にグリセロール及びソルビトールを含むゼラチンカプセルを含み、組成物はゼ
ラチンカプセル内にカプセル化されており、使用は悪液質に関連する少なくとも1つのパ
ラメーターを改良し、例えば体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症を
軽減若しくは是正し、クオリティオブライフを改良し、及び/又はがん患者の入院日数を
低減する、使用。
【０１０４】
　経口製剤の使用であって、経口製剤は組成物を含み、組成物は脂肪酸油混合物を含み、
脂肪酸油混合物はそれぞれ約25:50:25又は約50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-
、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸を含み、脂肪酸油混合物は少なくとも65重量
%のEPA及びDHAを含み、EPA:DHAの比率は約1:1～3:1であり、経口製剤は少なくとも1種の
可塑剤、特にグリセロール及びソルビトールを含むゼラチンカプセルを含み、組成物はゼ
ラチンカプセル内にカプセル化されており、使用は体重の減少及び/又は筋力低下のいず
れかを軽減又は是正する、使用。
【０１０５】
　特にヒトにおける意図的でない体重減少の栄養管理において使用するための、本質的に
経口製剤からなるSpecial Medical Use製品、Foods for Specified Health Uses製品、Fo
od for Special Medical Purposes(FSMP)製品、Food for Special Dietary Use(FSDU)製
品、Medical Nutrition製品及びMedical Food製品であって、経口製剤は組成物を含み、
組成物は脂肪酸油混合物を含み、脂肪酸油混合物はそれぞれ20～30:45～55:15～30又は約
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50～60:25～35:10～20の重量比のモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセリドの形態の脂肪酸
を含み、脂肪酸油混合物は少なくとも65重量%のEPA及びDHAを含み、EPA:DHAの比率は約1:
1～3:1であり、経口製剤は少なくとも1種の可塑剤、特にグリセロール及びソルビトール
を含むゼラチンカプセルを含み、組成物はゼラチンカプセル内にカプセル化されている、
製品。そのような使用は悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良し、例え
ば体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症のいずれかを軽減若しくは是
正し、クオリティオブライフを改良し、及び/又はがん患者の入院日数を低減する。
【０１０６】
　EPA及びDHA脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、本発明
に従って使用される組成物は、出発材料としての高度に濃縮された脂肪酸エステル油から
、例えばEPA-及びDHAアルキルエステルの濃縮組成物からエステル交換法で調製される。
この主工程段階で、そのような脂肪酸エステルは、これらエステルをグリセロールと反応
させて生成物油とすることによってそのグリセリド形態に変換され、アルコールが副産物
として生成する。反応は好ましくは酵素のような触媒により促進される。調製される生成
物油は通例モノ-、ジ及びトリアシルグリセリドの混合物を含む。通例、調製されるモノ-
、ジ-及びトリアシルグリセリドの量を操作するために調整され得るパラメーターはグリ
セロールの使用量、反応時間及び触媒の量である。グリセリドへの変換は好ましくは、脂
肪酸エステル、例えばEPA及びDHAの脂肪酸エチルエステル、並びにグリセロールを、あら
かじめ触媒を含有する反応器に加えることによって真空下で行われる。触媒は真空での吸
引により反応器に加えられ、多数のバッチにわたって再使用された後消耗され変更が必要
となる。酵素の量は反応時間に影響を及ぼすが、製品品質には影響せず、製品にとって重
大ではない。EPA及びDHAのモノ-、ジ-又はトリアシルグリセリドのいずれかの量を更に濃
縮し、最適な組成及びこれらの間の比率を得るために、通例1回以上の蒸留が行われ得る
。
【０１０７】
　脂肪酸エステルをグリセリドに変換し、したがってモノ-、ジ-、及びトリアシルグリセ
リドの有益な混合物を調製することに関する上に概要を記した主工程段階に加えて、組成
物を調製する方法は次の段階を含み得る。即ち、粗製の油、例えば粗製の魚油を、揮発性
の作動流体を使用する脂肪酸油混合物の薄膜蒸発法、分子蒸留又はショートパス蒸留が含
まれる、本出願人の国際公開第2004/007654号に概要が記されているようなストリッピン
グ工程にかけ得る。揮発性の作動流体は精製しようとする脂肪酸油混合物と混合してもよ
いし、又は別途ストリッピング工程で加えてもよい。このストリッピング工程で、主要な
成分がトリアシルグリセリドの形態のいろいろな脂肪酸である粗製の油から環境汚染物質
が除去される。揮発性の作動流体は脂肪酸エステル、脂肪酸アミド及び遊離の脂肪酸の少
なくとも1種を含む。汚染物質は揮発性の作動流体と共にストリッピングして除かれる。
【０１０８】
　好ましくは、ストリッピング工程段階の後、少なくとも、グリセロール骨格を脂肪酸鎖
から分離して、脂肪酸エステルを創出する段階が続く。これは通例、ストリッピングした
油混合物を実質的に無水の条件下適切な触媒(化学触媒又は酵素)の存在下でC1-C6アルコ
ールによる少なくとも1回のエステル交換反応にかけて、油混合物中にトリアシルグリセ
リドとして存在する脂肪酸を対応するアルキルアルコールのエステルに変換することによ
って行われる。その後、得られた脂肪酸エステル生成物を精製してもよく、即ち、脂肪酸
を分離し、所要の脂肪酸エステル、例えば高度に濃縮されたEPA-及びDHA-アルキルエステ
ルを回収し得る。この分離には、例えば、蒸留、好ましくは1回以上の分子蒸留、或いは
その他の方法、例えばクロマトグラフ分離が含まれ得る。調製され選択された高度に濃縮
された脂肪酸エステルは次いで、主要な段階への供給原料として使用され、EPA及びDHA脂
肪酸のみのグリセリド形態を再び集める。
【０１０９】
　本発明に従って使用される組成物を調製する方法は更なる工程段階、例えばa)　不純物
又は不必要な成分を除去する精製段階、b)　安定性を増大するか又は濃度を増大する段階
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、及びc)　化学反応段階を含み得る。そのような更なる精製段階には例えば、例えば遊離
の脂肪酸及び水溶性不純物を除去するためのアルカリ精製/脱酸、脱ガム、酸化生成物及
び着色成分を除去するための漂白並びに味及び臭気を生じる揮発性成分を除去するための
臭気除去のいずれかが含まれ得る。濃縮段階には、例えば蒸留及びクロマトグラフィーに
加えて抽出及び尿素錯体形成が含まれ得る。
【０１１０】
　好ましい実施形態において、本発明に従って使用される組成物の脂肪酸油混合物は次の
段階を含む方法で調製される。
i)　トリアシルグリセリドとして脂肪酸を含む粗製の油を揮発性の作動流体でストリッピ
ングして汚染物質を除去する、
ii)　ストリッピングしたトリアシルグリセリド脂肪酸のエステル交換により、トリアシ
ルグリセリドをアルコールと反応させて、対応する脂肪酸エステルを調製する、
iii)　エステルをグリセロールと反応させることにより、脂肪酸エステルをグリセリド形
態にエステル交換して、EPA及びDHAのモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドを調製する。
【０１１１】
　本発明の幾つかの特定の実施形態を後述の実施例のセクションに挙げる。
【０１１２】
　以下、幾つかの実施形態を説明する。
【０１１３】
　1.　脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少な
くとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸油混合物の脂肪
酸の少なくとも15重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物。
【０１１４】
　2.　脂肪酸油混合物の脂肪酸の少なくとも20、好ましくは40～60重量%がモノアシルグ
リセリドの形態にある、実施形態1に記載の組成物。
【０１１５】
　3.　脂肪酸油混合物の脂肪酸の15～95、好ましくは20～70、特に20～60、殊に20～30、
特に好ましくは20～25重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、実施形態1に記載の組
成物。
【０１１６】
　4.　脂肪酸アルキルエステルの量が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも10まで、好
ましくは0～5重量%である、実施形態1～3のいずれか1つに記載の組成物。
【０１１７】
　5.　アルキルエステル形態のEPA及びDHAを実質的に含まない、実施形態1～4のいずれか
1つに記載の組成物。
【０１１８】
　6.　脂肪酸油混合物の脂肪酸の20～60%、好ましくは20～40%、特に25～35%、殊に約30
重量%がジアシルグリセリドの形態にある、実施形態1～5のいずれか1つに記載の組成物。
【０１１９】
　7.　脂肪酸油混合物の脂肪酸の40～60、好ましくは45～55、特に約50又は約53重量%が
ジアシルグリセリドの形態にある、実施形態1～5のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２０】
　8.　脂肪酸油混合物の脂肪酸の0～30、好ましくは10～30重量%がトリアシルグリセリド
の形態にある、実施形態1～7のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２１】
　9.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比
が15～60:25～60:0～45、好ましくは15～60:40～60:0～45である、実施形態1又は6のいず
れか1つに記載の組成物。
【０１２２】
　10.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
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比が10～30:40～60:10～30、好ましくは15～25:45～60:15～35、特に18～25:50～58:20～
30である、実施形態1又は6のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２３】
　11.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が30～60:20～40:10:30、好ましくは45～60:25～35:10～20である、実施形態1又は6の
いずれか1つに記載の組成物。
【０１２４】
　12.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が約25:50:20、27:53:20、60:27:10、20:53:26、21:53:26、又は53:30:14である、実施
形態1又は6のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２５】
　13.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少な
くとも70重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む、実施形態1～12
のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２６】
　14.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少な
くとも65、特に少なくとも70、殊に少なくとも75重量%のEPA及びDHAを含む、実施形態1～
13のいずれか1つに記載の組成物。
【０１２７】
　15.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80、好ましくは少な
くとも83、特に少なくとも85重量%のEPA及びDHAを含む、実施形態1～13のいずれか1つに
記載の組成物。
【０１２８】
　16.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が15～25:45～60:15～35である、実施形態15に記載の組成物。
【０１２９】
　17.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が20～30:45～55:15～30である、実施形態15に記載の組成物。
【０１３０】
　18.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が50～60:25～35:10～20である、実施形態15に記載の組成物。
【０１３１】
　19.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65、好ましくは70、
特に75重量%のオメガ-3脂肪酸を含む、実施形態1～18のいずれか1つに記載の組成物。
【０１３２】
　20.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも80、好ましくは85、
特に90重量%の多不飽和脂肪酸を含む、実施形態1～19のいずれか1つに記載の組成物。
【０１３３】
　21.　脂肪酸油混合物の重量に対して最小で85、好ましくは90重量%のモノアシルグリセ
リドを含む、実施形態1又は6のいずれか1つに記載の組成物。
【０１３４】
　22.　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量
比が85～95:1～10:0～5、好ましくは約93:1:0である、実施形態21に記載の組成物。
【０１３５】
　23.　EPA:DHAの重量比が約1.3:1.0である、実施形態21に記載の組成物。
【０１３６】
　24.　EPA:DHAの重量比が約1:10～約10:1、好ましくは約1:8～約8:1、特に約1:6～約6:1
、殊に約1:5～約5:1、特に好ましくは約1:4～約4:1である、実施形態1～22のいずれか1つ
に記載の組成物。
【０１３７】
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　25.　EPA:DHAの重量比が約1:3～約3:1、好ましくは約1:2～約2:1、特に約1:1～約2:1で
ある、実施形態24に記載の組成物。
【０１３８】
　26.　EPA:DHAの重量比が約1:1～約7:2、好ましくは約2:1～7:2、特に2:1～3:1である、
実施形態24に記載の組成物。
【０１３９】
　27.　EPA:DHAの重量比が約1:1～約4:1、好ましくは約1:1～3:1、特に約1:1～約2:1であ
る、実施形態24に記載の組成物。
【０１４０】
　28.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも75重量%のEPA及びDHA
を含み、そのうちの少なくとも95重量%がEPAである、実施形態1～22のいずれか1つに記載
の組成物。
【０１４１】
　29.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも75重量%のEPA及びDHA
を含み、そのうちの少なくとも95重量%がDHAである、実施形態1～22のいずれか1つに記載
の組成物。
【０１４２】
　30.　脂肪酸油混合物がEPA及びDHA以外の少なくとも1種の脂肪酸、好ましくは別のオメ
ガ-3脂肪酸、特にα-リノレン酸、ヘンエイコサペンタエン酸、ドコサペンタエン酸、エ
イコサテトラエン酸及びオクタデカテトラエン酸の少なくとも1種を含む、実施形態1～29
のいずれか1つに記載の組成物。
【０１４３】
　31.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも10、好ましくは多くと
も8、特に1～7重量%のオメガ-6脂肪酸を含む、実施形態1～30のいずれか1つに記載の組成
物。
【０１４４】
　32.　オメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との重量比が少なくとも14:1、好ましくは少な
くとも16:1、特に少なくとも20:1である、実施形態1～31のいずれか1つに記載の組成物。
【０１４５】
　33.　脂肪酸油混合物がオメガ-6脂肪酸を含まない、実施形態1～30のいずれか1つに記
載の組成物。
【０１４６】
　34.　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも2、好ましくは多くとも
1重量%のヘキサデカ-4,7,10,13-テトラエン酸を含む、実施形態1～33のいずれか1つに記
載の組成物。
【０１４７】
　35.　別の薬学的に活性な化合物を含まない、実施形態1～34のいずれか1つに記載の組
成物。
【０１４８】
　36.　酸化防止剤、好ましくはトコフェロール、例えばアルファ-トコフェロール、ベー
タ-トコフェロール、ガンマ-トコフェロール若しくはデルタ-トコフェロール、又はこれ
らの混合物;BHA、例えば2-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール若しくは3-tert-ブチル-
4-ヒドロキシアニソール、又はこれらの混合物;BHT(3,5-ジ-tert-ブチル-4-ヒドロキシト
ルエン)又はパルミチン酸アスコルビル;或いはこれらの混合物を含む、実施形態1～35の
いずれか1つに記載の組成物。
【０１４９】
　37.　組成物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少なくとも70、特に80、殊に90
、特に好ましくは95重量%の脂肪酸油混合物を含む、実施形態1～36のいずれか1つに記載
の組成物。
【０１５０】
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　38.　組成物の重量に対して少なくとも96、好ましくは少なくとも97、特に98、殊に99
重量%の脂肪酸油混合物を含む、実施形態37に記載の組成物。
【０１５１】
　39.　組成物の重量に対して0.01～1、好ましくは0.05～0.5重量%の酸化防止剤を含む、
実施形態37又は38に記載の組成物。
【０１５２】
　40.　脂肪酸油混合物の脂肪酸のバイオアベイラビリティが類似の脂肪酸エチルエステ
ル組成物と比較して少なくとも20%高い、実施形態1～39のいずれか1つに記載の組成物。
【０１５３】
　41.　-　実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物、及び
-　シェル
を含み、組成物がシェル内にカプセル化されている、製剤。
【０１５４】
　42.　経口投与形態、好ましくはゲルカプセル、チュアブルカプセル、錠剤又はビーズ
、特にゼラチンカプセルである、実施形態41に記載の製剤。
【０１５５】
　43.　-　実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物、及び
-　ゼラチンカプセル
を含み、組成物がゼラチンカプセル、好ましくは製剤の安定性及び/又は味及び匂いを改
良する添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカプセル化されている、経口製剤。
【０１５６】
　44.　ゼラチンカプセルが少なくともゼラチン及び少なくとも1種の可塑剤を含み、好ま
しくは少なくとも1種の可塑剤がグリセロール又はソルビトールである、実施形態43に記
載の経口製剤。
【０１５７】
　45.　ゼラチンカプセルがゼラチンカプセルの重量を基準として10～25w/w%のグリセロ
ール及び/又は5～20w/w%のソルビトールを含む、実施形態44に記載の経口製剤。
【０１５８】
　46.　ゼラチンカプセルが少なくともゼラチン、グリセロール及びソルビトールを含む
、実施形態44又は45に記載の経口製剤。
【０１５９】
　47.　ゼラチンカプセルに300～100、好ましくは500～800、特に600～700mgの組成物が
充填されている、実施形態43～46のいずれか1つに記載の経口製剤。
【０１６０】
　48.　シェルが経腸デバイスである、実施形態41に記載の製剤。
【０１６１】
　49.　-　実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物、及び
-　経腸デバイス
を含み、組成物が経腸デバイス内に充填されている、チューブ製剤。
【０１６２】
　50.　経腸デバイスがハンドヘルドディスペンサーであり、好ましくはハンドヘルドデ
ィスペンサーがi)　本発明の組成物のためのリザーバーを提供する可撓性の本体部分を含
んでおり、可撓性の本体部分が組成物と適合性の壁材を含んでおり、ここで可撓性の本体
部分にはii)　栄養チューブと接続可能な出口が配置されている、実施形態49に記載のチ
ューブ製剤。
【０１６３】
　51.　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1～40のいずれか1つに
記載の組成物。
【０１６４】
　52.　悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COPD
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)及び関節リウマチの1つ以上である、患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用する
ための実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１６５】
　53.　がんと診断された、好ましくは肺、胃、膵臓及び/又は頭頸部のがんと診断された
患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1～40のいずれか1つに
記載の組成物。
【０１６６】
　54.　治療及び/又は予防処置のための使用が更に、悪液質の根底にある疾患の処置に使
用される治療の副作用を低減するか、又はこれの効果を増大する、患者の悪液質の治療及
び/又は予防処置に使用するための実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１６７】
　55.　次のパラメーター、即ち、体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪
症、クオリティオブライフの増大及び/又は入院日数の低減の少なくとも1つが軽減又は是
正される、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1～40のいずれか1
つに記載の組成物。
【０１６８】
　56.　処置が悪液質の食事管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための
実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１６９】
　57.　Enteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health Uses
、Food for Special Medical Purposes(FSMP)、Food for Special Dietary Use(FSDU)、M
edical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪液質の
処置に使用するための実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１７０】
　58.　使用が根底にある疾患の処置と組み合わせられ、組成物が根底にある疾患の処置
計画と協調した時間及び投薬計画で投与される、悪液質の処置に使用するための実施形態
1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１７１】
　59.　意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂
肪体重を維持するために、並びに/又はがん患者のクオリティオブライフを改良するため
に使用するための実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物。
【０１７２】
　60.　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態42～47のいずれか1つ
に記載の製剤。
【０１７３】
　61.　悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COPD
)及び関節リウマチの1つ以上である、患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用する
ための実施形態42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１７４】
　62.　がんと診断された、好ましくは肺、胃、膵臓及び/又は頭頸部のがんと診断された
患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態42～47のいずれか1つに
記載の製剤。
【０１７５】
　63.　治療及び/又は予防処置のための使用が、更に、悪液質の根底にある疾患の処置の
ために使用される治療の副作用を低減し、又はこれの効果を増大する、患者の悪液質の治
療及び/又は予防処置に使用するための実施形態42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１７６】
　64.　次のパラメーター、即ち、体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪
症、クオリティオブライフの増大及び/又は入院日数の低減の少なくとも1つが軽減又は是
正される、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態42～47のいずれか1
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つに記載の製剤。
【０１７７】
　65.　処置が悪液質の食事管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための
実施形態42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１７８】
　66.　組成物がEnteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Hea
lth Uses、Food for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use
 (FSDU)、Medical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である
、悪液質の処置に使用するための実施形態42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１７９】
　67.　使用が根底にある疾患の処置と組み合わせられ、組成物が根底にある疾患の処置
計画と協調した時間及び投薬計画で投与される、悪液質の処置に使用するための実施形態
42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１８０】
　68.　意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂
肪体重を維持するために、並びに/又はがん患者のクオリティオブライフを改良するため
に使用するための実施形態42～47のいずれか1つに記載の製剤。
【０１８１】
　69.　実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物又は実施形態42～47のいずれか1つに
記載の製剤を、それを必要とする対象に投与することを含む、それを必要とする対象にお
いて悪液質を予防及び/又は処置する方法。
【０１８２】
　70.　1日当たり約100mg～6g、好ましくは約200mg～約4g、特に約250mg～約3g、殊に約3
00mg～約2g、特に好ましくは約400mg～1gの組成物を投与することを含む、実施形態69に
記載の方法。
【０１８３】
　71.　1日当たり約200mg～4g、好ましくは約1～4g、特に約1.5～3.5g、殊に約2～3gのEP
A及びDHAを投与することを含む、実施形態69又は70に記載の方法。
【０１８４】
　72.　処置される対象において、脂肪組織における脂肪分解活性の少なくとも部分的な
阻害、異常なレベルの環状アデニル酸(cAMP)の低下、グアニジノベンゾアターゼの少なく
とも部分的な阻害、循環するトリアシルグリセロール(TAG)の低減、LDL、VLDL、LPL、LIF
又はTNFαレベルの調節、抗炎症効果の生起、タンパク質分解誘導因子(PIF)の少なくとも
部分的な阻害、ユビキチン-プロテオソーム誘発筋タンパク質分解の少なくとも部分的な
阻害、及びレゾルビンの生産増大の少なくとも1つが起こる、実施形態69～71のいずれか1
つに記載の方法。
【０１８５】
　73.　組成物又は製剤が食物サプリメント、栄養補助食品、栄養補助サプリメント、店
頭販売の(OCT)サプリメント、医療食、又は医薬品グレードサプリメントである、実施形
態69～72のいずれか1つに記載の方法。
【０１８６】
　74.　実施形態1～40のいずれか1つに記載の組成物又は実施形態42～47のいずれか1つに
記載の製剤の、それを必要とする対象において悪液質を予防及び/又は処置するための使
用。
【０１８７】
　75.　処置が悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良する、例えば体重の
減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症の少なくとも1つを軽減若しくは是正し
、又は患者のクオリティオブライフを改良し、及び/若しくは入院日数を低減する、ヒト
において意図的でない体重減少の栄養管理に使用するための、実施形態1-40のいずれか1
つに記載の組成物又は実施形態42-47のいずれか1つに記載の製剤を含むSpecial Medical 
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Use製品、Foods for Specified Health Uses製品、Food for Special Medical Purposes 
(FSMP)製品、Food for Special Dietary Use (FSDU)製品、Medical Nutrition製品及びMe
dical Food製品。
【０１８８】
　76.　主としてモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの混合物としてEPA及びDHA脂肪酸
を含む、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1に記載の組成物。
【０１８９】
　77.　脂肪酸油混合物の脂肪酸含量の40～60重量%を構成するジアシルグリセリド成分を
含む、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76のいずれか1つ
に記載の組成物。
【０１９０】
　78.　脂肪酸油混合物の脂肪酸含量に対して約0～45重量%を構成するトリアシルグリセ
リド成分を含む、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76～77
のいずれか1つに記載の組成物。
【０１９１】
　79.　15～60:40～60:0～45の重量比でEPA及びDHAのモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリ
ド成分を含む、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76～78の
いずれか1つに記載の組成物。
【０１９２】
　80.　組成物の脂肪酸油混合物が少なくとも65重量%、例えば少なくとも70重量%、例え
ば少なくとも75重量%のEPA及びDHAを含む、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するた
めの実施形態1又は76～79のいずれか1つに記載の組成物。
【０１９３】
　81.　脂肪酸油混合物を含み、EPA:DHAの重量比が約1:10～約10:1の範囲である、悪液質
の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76～80のいずれか1つに記載の
組成物。
【０１９４】
　82.　脂肪組織において脂肪分解活性を阻害し、環状アデニル酸(cAMP)の異常なレベル
を低減し、グアニジノベンゾアターゼの活性を阻害し、循環するトリアシルグリセロール
(TAG)を低減し、LDL、VLDL、LPL、LIF若しくはTNFαレベルを調節し、抗炎症効果を有し
、タンパク質分解誘導因子(PIF)を阻害し、ユビキチン-プロテオソーム誘発筋タンパク質
分解を阻害し、又はレゾルビンの生産を増大する、の少なくとも1つが起こる、悪液質の
治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76～81のいずれか1つに記載の組
成物。
【０１９５】
　83.　悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COPD
)及び関節リウマチの1つ以上である、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための
実施形態1又は76～82のいずれか1つに記載の組成物。
【０１９６】
　84.　使用が、更に、悪液質の根底にある疾患の処置のために使用される治療の副作用
を低減し、又はこれの効果を増大する、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するため
の実施形態1又は76～83のいずれか1つに記載の組成物。
【０１９７】
　85.　使用が根底にある疾患の処置と組み合わせられ、組成物が根底にある疾患の処置
計画と協調した時間及び投薬計画で投与される、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用
するための実施形態1又は76～84のいずれか1つに記載の組成物。
【０１９８】
　86.　安定性及び/又は味又は匂いを改良する添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカ
プセル化されている、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76
～85のいずれか1つに記載の組成物。
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【０１９９】
　87.　カプセル化された組成物がグリセロール及びソルビトールの混合物を含有する、
悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態86に記載の組成物。
【０２００】
　88.　約500mg～約3000mgのEPA及びDHAの1日用量を提供する量で投与される、悪液質の
治療及び/又は予防処置に使用するための実施形態1又は76～87のいずれか1つに記載の組
成物。
【０２０１】
　89.　脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少な
くとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸の少なくとも15
重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物を対象に投与することを含む、それ
を必要とする対象において悪液質を予防及び/又は処置する方法。
【実施例】
【０２０２】
　本開示は以下の非限定実施例によって更に説明され得るが、ここで熟練した化学者に公
知の標準的な技術及びこれらの実施例で記載される技術と類似の技術が適宜使用できる。
当業者は本明細書に述べられている本開示と一致する追加の実施形態に想到すると理解さ
れる。
【０２０３】
[実施例1]
グリセリド混合物としてのEPA/DHAの改良された取り込み、ミニブタ研究
　8匹のGottingenミニブタでの薬物動態研究を行って、モノアシルグリセリド製剤のバイ
オアベイラビリティをエチルエステル形態の等価なオメガ-3脂肪酸油と比較した。ミニブ
タにクロスオーバー設計で投薬して8匹全ての動物から両方の油に関するデータを得た。
油#1は20w/w%のモノアシルグリセリド、53w/w%のジアシルグリセリド及び26w/w%のトリア
シルグリセリドの混合物(グリセリドミックス)として製剤化された46w/w%のEPA及び38w/w
%のDHAを含んでいた。油#2はエチルエステル形態の46w/w%のEPA及び38w/w%のDHAを含んで
いた。各々の動物には2グラムの油を投薬した。投薬後次の時点、即ち、処置前並びに処
置後1、2、4、6、8、12、24及び36時間で合計9つの血液試料を動物から採取した。EPA及
びDHAの血漿濃度を分析し、結果を用量相関させた。
【０２０４】
　図1は、油#1又は#2をミニブタに投薬した後の時間(時間)に対する平均の基準線補正し
たEPA及びDHA血漿濃度(μg/ml)を示す。曲線下面積は投薬後ゼロ～36時間(AUC(0-36))の
値を示す。データを表1にも示す。
【０２０５】
【表１】

【０２０６】
　結果は、EPA及びDHAをグリセリドミックス(油#1)として投薬したとき、油#2と比較して
38%高い量の血漿中EPA及びDHAを示し、油#1(グリセリドミックス)の脂肪酸の増大したバ
イオアベイラビリティが確認される。
【０２０７】
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[実施例2]
カプセルシェル製剤
　実施例1に定義された油#2を、2つの異なるシェル製剤から作製した軟ゼラチンカプセル
内にカプセル化した。カプセルシェル製剤Aはゼラチン及び32%w/w乾燥重量のグリセロー
ルを含んでいた。製剤Bはゼラチン並びに19%w/w乾燥重量のグリセロール及び12%w/wの乾
燥ソルビトールの混合物を含んでいた。カプセルを高密度ポリエチレン(HDPE)の蓋付のHD
PEボトルに詰め、温度及び湿度が制御された安定性チャンバー(25℃/60%RH)に24ヵ月入れ
た。カプセル内部の油の酸化を様々な時点、即ち、開始時、2、6、9、12、18及び24月に
試験した。酸化は過酸化物値(一次酸化生成物)及びアニシジン値(二次酸化生成物)の検出
によって測定した。
【０２０８】
　図2は、安定性チャンバー内の時間(月)(X-軸)に対してプロットしたカプセル製剤A及び
B中の一次酸化生成物(過酸化物値)(Y-軸)を示す。
【０２０９】
　図3は、安定性チャンバー内の時間(月)(X-軸)に対してプロットしたカプセル製剤A及び
B中の二次酸化生成物(アニシジン値)(Y-軸)を示す。
【０２１０】
　図2及び3に挙げた結果は、ソルビトールを含有するカプセルシェル製剤Bのカプセルで
、一次及び二次酸化生成物の両方の生成がより低いことを示している。したがってシェル
製剤Bで作製したカプセルは油のより良好な保護を提供する。
【０２１１】
[実施例3]
グリセリド製剤を最適化するためのミニブタにおけるバイオアベイラビリティ研究
　4×4匹のGottingenミニブタによる薬物動態研究を行って、4つの異なるモノ:ジ:トリ比
率のアシルグリセリド組成物のバイオアベイラビリティを比較した。全ての油混合組成物
はモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリドの混合物として製剤化された15w/w%のEPA及び50w
/w%のDHAを含んでいた。
組成物#Iは3w/w%のモノアシルグリセリド、61w/w%のジアシルグリセリド及び36w/w%のト
リアシルグリセリドを含んでいた。
組成物#IIは21w/w%のモノアシルグリセリド、53w/w%のジアシルグリセリド及び26w/w%の
トリアシルグリセリドを含んでいた。
組成物#IIIは53w/w%のモノアシルグリセリド、30w/w%のジアシルグリセリド及び14w/w%の
トリアシルグリセリドを含んでいた。
組成物#IVは91w/w%のモノアシルグリセリド、1w/w%のジアシルグリセリド及び0w/w%のト
リアシルグリセリドを含んでいた。
　各々の動物にそれぞれの油混合組成物を2グラム投薬した。投薬後次の時点、即ち、処
置前並びに処置後1、2、4、6、8、12、24及び36時間で合計9つの血液試料を動物から採取
した。EPA及びDHAの血漿濃度を分析し、結果を用量相関させた。
【０２１２】
　図4は、組成物#I、II、III又はIVをミニブタに投薬した後の時間(時間)に対する平均の
基準線補正したEPA及びDHA血漿濃度(μg/ml)を示す。曲線下面積は投薬後ゼロ～36時間(A
UC(0-36))の値を示す。組成物#II(21:53:26)及び組成物#III(53:30:14)は優れた結果を示
した。インビボデータはインビトロの脂肪分解速度測定を裏付けている。表2にAUC-24に
関するそれぞれのデータを示す。
【０２１３】
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【表２】

【０２１４】
[実施例4]
ゼラチンカプセル中90%MAGの組成物に対する安定性試験
　約90w/w%のモノアシルグリセリド形態の46w/w%のEPA及び38w/w%のDHAを含む1000mgの高
度に濃縮されたオメガ-3脂肪酸油を軟ゼラチンカプセル(可塑剤としてソルビトールを含
有しない)にカプセル化した。カプセルを高密度ポリエチレン(HDPE)の蓋付きのHDPEボト
ルに詰め、温度及び湿度が制御された安定性チャンバー中に加速(40℃/75%RH)及びリアル
タイム(25℃/60%RH)条件でそれぞれ6及び12ヵ月入れた。カプセルシェル品質を初期、1及
び3月にいろいろなパラメーターで測定した。結果を表3に示す。
【０２１５】
　結果は、モノアシルグリセリド形態でそのような高濃度の脂肪酸を含むカプセルが、2
つの重要なシェル品質パラメーターであるシェルの堅さ及び水含量に関する所望の仕様基
準外であったことを示している。
【０２１６】

【表３】

【０２１７】
[実施例5]
ゼラチンカプセル内の可塑剤の影響が匂い及び味を改良する
　トリアシルグリセリド形態の50w/w%のEPA及び20w/w%のDHAを含む高度に濃縮されたオメ
ガ-3脂肪酸油を、2つの異なるシェル製剤から作製した軟ゼラチンカプセル内にカプセル
化した。カプセルシェル製剤Aはゼラチン及び32%w/wの乾燥重量グリセロールを含んでい
た。製剤Bはゼラチン並びに19%w/w乾燥重量のグリセロール及び12%w/wの乾燥ソルビトー
ルの混合物を含んでいた。カプセルを高密度ポリエチレン(HDPE)の蓋付きのHDPEボトルに
詰め、(制御されてない環境、使用者保存状態を模倣するため)室温でおよそ6ヵ月保った
。8人の独立した対象(男性2人、女性6人)が各々の製剤A及びBの1つのボトルを受け取り、
各々のボトルを開け、カプセルの匂いを嗅ぎ、味を見た。対象には、匂い又は味がするか
どうか、どの程度異なるか、及びどちらの製剤が好ましいか述べるように指示した。全て
の参加者が2つの製剤間の匂いの差を嗅ぎ分けることができた。75%が、グリセロール及び
ソルビトールの両方を加えた製剤の匂いが好ましいとした。87%が、2つのカプセルのタイ
プの味の差を見分けることができた。60%が、グリセロール及びソルビトールの両方を含
む製剤の味を好ましいとした。
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【手続補正書】
【提出日】令和1年8月22日(2019.8.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、脂肪酸油混合物の重量に対して少
なくとも50重量％のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合
物を含む組成物であって、脂肪酸油混合物の脂肪酸の少なくとも15重量％がモノアシルグ
リセリドの形態にあり、脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリ
ド成分間の重量比が15～60:25～60:0～45であり、且つ、脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合
物の重量に対して少なくとも60重量％のEPA及びDHAを含む、前記組成物。
【請求項２】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の15～95重量％、好ましくは20～70重量％、特に20～60重量％
、殊に20～30重量％、特に好ましくは20～25重量％がモノアシルグリセリドの形態にある
、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　脂肪酸アルキルエステルの量が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも10重量％まで、
好ましくは0～5重量％である、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項
１又は２記載の組成物。
【請求項４】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の20～60重量％、好ましくは20～40重量％、特に25～35重量％
、殊に約30重量％がジアシルグリセリドの形態にある、悪液質の治療及び/又は予防処置
に使用するための請求項１～３のいずれか１項記載の組成物。
【請求項５】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸の0～30重量％、好ましくは10～30重量％がトリアシルグリセ
リドの形態にある、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項１～４のい
ずれか１項記載の組成物。
【請求項６】
　脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比が15
～60:40～60:0～45である、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項１又
は５記載の組成物。
【請求項７】
　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60重量％、好ましくは少な
くとも70重量％のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む、悪液質の治療
及び/又は予防処置に使用するための請求項１～６のいずれか１項記載の組成物。
【請求項８】
　脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも65重量％、特に少なくとも
70重量％、殊に少なくとも75重量％のEPA及びDHAを含む、悪液質の治療及び/又は予防処
置に使用するための請求項１～７のいずれか１項記載の組成物。
【請求項９】
　EPA:DHAの重量比が約1:10～約10:1、好ましくは約1:8～約8:1、特に約1:6～約6:1、殊
に約1:5～約5:1、特に好ましくは約1:4～約4:1である、悪液質の治療及び/又は予防処置
に使用するための請求項１～８のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１０】
　オメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との重量比が少なくとも14:1、好ましくは少なくとも
16:1、特に少なくとも20:1である、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請
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求項１～９のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１１】
　酸化防止剤、好ましくはトコフェロール、例えばアルファ-トコフェロール、ベータ-ト
コフェロール、ガンマ-トコフェロール若しくはデルタ-トコフェロール、又はこれらの混
合物;BHA、例えば2-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール若しくは3-tert-ブチル-4-ヒド
ロキシアニソール、又はこれらの混合物;BHT(3,5-ジ-tert-ブチル-4-ヒドロキシトルエン
)又はパルミチン酸アスコルビル;或いはこれらの混合物を含む、悪液質の治療及び/又は
予防処置に使用するための請求項１～１０のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１２】
　脂肪酸油混合物の脂肪酸のバイオアベイラビリティが類似の脂肪酸エチルエステル組成
物と比較して少なくとも20％高い、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請
求項１～１１のいずれか１項記載の組成物。
【請求項１３】
　悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、
　- 請求項１～１２のいずれか１項記載の組成物、及び
　- シェル
を含み、組成物がシェル内にカプセル化されている、製剤。
【請求項１４】
　- 請求項１～１２のいずれか１項記載の組成物、及び
　- ゼラチンカプセル
を含み、組成物がゼラチンカプセル、好ましくは製剤の安定性及び/又は味及び匂いを改
良する添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカプセル化されている、経口製剤。
【請求項１５】
　ゼラチンカプセルが少なくともゼラチン及び少なくとも1種の可塑剤を含み、好ましく
は少なくとも1種の可塑剤がグリセロール又はソルビトールである、請求項１４記載の経
口製剤。
【請求項１６】
　- 請求項１～１２のいずれか１項記載の組成物、及び
　- 経腸デバイス
を含み、組成物が経腸デバイス内に充填されている、チューブ製剤。
【請求項１７】
　がんと診断された、好ましくは肺、胃、膵臓及び/又は頭頸部のがんと診断された患者
の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項１～１２のいずれか１項記載
の組成物。
【請求項１８】
　次のパラメーター：体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症、クオリ
ティオブライフの増大及び/又は入院日数の低減の少なくとも1つが軽減又は是正される、
悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための請求項１～１２のいずれか１項記載の
組成物。
【請求項１９】
　処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための請求
項１～１２のいずれか１項記載の組成物。
【請求項２０】
　Enteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health Uses、Foo
d for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use (FSDU)、Medi
cal Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪液質の処
置に使用するための請求項１～１２のいずれか１項記載の組成物。
【請求項２１】
　悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COPD)及び
関節リウマチの1つ以上である、患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための
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請求項１３～１６のいずれか１項記載の製剤。
【請求項２２】
　処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するための請求
項１３～１６のいずれか１項記載の製剤。
【請求項２３】
　組成物がEnteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health U
ses、Food for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use (FSD
U)、Medical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪
液質の処置に使用するための請求項１３～１６のいずれか１項記載の製剤。
【請求項２４】
　意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂肪体重
を維持するために、並びに/又はがん患者のクオリティオブライフを改良するために使用
するための請求項１４～１６のいずれか１項記載の製剤。
【請求項２５】
　処置が悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良する、例えば体重の減少
、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症の少なくとも1つを軽減若しくは是正し、又
は患者のクオリティオブライフを改良し、及び/若しくは入院日数を低減する、ヒトにお
いて意図的でない体重減少の栄養管理に使用するための請求項１～１２のいずれか１項記
載の組成物又は請求項１４～１６のいずれか１項記載の製剤を含むSpecial Medical Use
製品、Foods for Specified Health Uses製品、Food for Special Medical Purposes (FS
MP)製品、Food for Special Dietary Use (FSDU)製品、Medical Nutrition製品及びMedic
al Food製品。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０１】
　89.　脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少な
くとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混合物を含む組成物であって、脂肪酸の少なくとも15
重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、組成物を対象に投与することを含む、それ
を必要とする対象において悪液質を予防及び/又は処置する方法。
　以下、さらに本発明の実施形態を示す。
（１）悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、脂肪酸油混合物の重量に対し
て少なくとも50重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む脂肪酸油混
合物を含む組成物であって、脂肪酸油混合物の脂肪酸の少なくとも15重量%がモノアシル
グリセリドの形態にある、組成物。
（２）脂肪酸油混合物の脂肪酸の15～95、好ましくは20～70、特に20～60、殊に20～30、
特に好ましくは20～25重量%がモノアシルグリセリドの形態にある、（1）に記載の組成物
。
（３）脂肪酸アルキルエステルの量が脂肪酸油混合物の重量に対して多くとも10まで、好
ましくは0～5重量%である、（1）又は（2）に記載の組成物。
（４）脂肪酸油混合物の脂肪酸の20～60%、好ましくは20～40%、特に25～35%、殊に約30
重量%がジアシルグリセリドの形態にある、（1）～（3）のいずれか1に記載の組成物。
（５）脂肪酸油混合物の脂肪酸の0～30、好ましくは10～30重量%がトリアシルグリセリド
の形態にある、（1）～（4）のいずれか1に記載の組成物。
（６）脂肪酸油混合物中の脂肪酸のモノ-、ジ-及びトリアシルグリセリド成分間の重量比
が15～60:25～60:0～45、好ましくは15～60:40～60:0～45である、（1）又は（5）に記載
の組成物。



(38) JP 2020-503388 A 2020.1.30

（７）脂肪酸油混合物が肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少なくと
も70重量%のEPA及びDHAから選ばれる少なくとも1種の脂肪酸を含む、（1）～（6）のいず
れか1に記載の組成物。
（８）脂肪酸油混合物が脂肪酸油混合物の重量に対して少なくとも60、好ましくは少なく
とも65、特に少なくとも70、殊に少なくとも75重量%のEPA及びDHAを含む、（1）～（7）
のいずれか1に記載の組成物。
（９）EPA:DHAの重量比が約1:10～約10:1、好ましくは約1:8～約8:1、特に約1:6～約6:1
、殊に約1:5～約5:1、特に好ましくは約1:4～約4:1である、（1）～（8）のいずれか1に
記載の組成物。
（１０）オメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸との重量比が少なくとも14:1、好ましくは少な
くとも16:1、特に少なくとも20:1である、（1）～（9）のいずれか1に記載の組成物。
（１１）酸化防止剤、好ましくはトコフェロール、例えばアルファ-トコフェロール、ベ
ータ-トコフェロール、ガンマ-トコフェロール若しくはデルタ-トコフェロール、又はこ
れらの混合物;BHA、例えば2-tert-ブチル-4-ヒドロキシアニソール若しくは3-tert-ブチ
ル-4-ヒドロキシアニソール、又はこれらの混合物;BHT(3,5-ジ-tert-ブチル-4-ヒドロキ
シトルエン)又はパルミチン酸アスコルビル;或いはこれらの混合物を含む、（1）～（10
）のいずれか1に記載の組成物。
（１２）脂肪酸油混合物の脂肪酸のバイオアベイラビリティが類似の脂肪酸エチルエステ
ル組成物と比較して少なくとも20%高い、（1）～（11）のいずれか1に記載の組成物。
（１３）悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための、
-（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物、及び
-シェル
を含み、組成物がシェル内にカプセル化されている、製剤。
（１４）-（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物、及び
-ゼラチンカプセル
を含み、組成物がゼラチンカプセル、好ましくは製剤の安定性及び/又は味及び匂いを改
良する添加剤を含有するゼラチンカプセル内にカプセル化されている、経口製剤。
（１５）ゼラチンカプセルが少なくともゼラチン及び少なくとも1種の可塑剤を含み、好
ましくは少なくとも1種の可塑剤がグリセロール又はソルビトールである、（14）に記載
の経口製剤。
（１６）-（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物、及び
-経腸デバイス
を含み、組成物が経腸デバイス内に充填されている、チューブ製剤。
（１７）がんと診断された、好ましくは肺、胃、膵臓及び/又は頭頸部のがんと診断され
た患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための（1）～（12）のいずれか1に
記載の組成物。
（１８）次のパラメーター、即ち、体重の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂
肪症、クオリティオブライフの増大及び/又は入院日数の低減の少なくとも1つが軽減又は
是正される、悪液質の治療及び/又は予防処置に使用するための（1）～（12）のいずれか
1に記載の組成物。
（１９）処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するため
の（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物。
（２０）Enteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified Health Use
s、Food for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Use (FSDU)
、Medical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置である、悪液
質の処置に使用するための（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物。
（２１）悪液質の根底にある疾患ががん、慢性心不全、HIV/AIDs、慢性閉塞性肺疾患(COP
D)及び関節リウマチの1つ以上である、患者の悪液質の治療及び/又は予防処置に使用する
ための（13）～（16）のいずれか1に記載の製剤。
（２２）処置が悪液質の食事の管理による栄養処置である、悪液質の処置に使用するため
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の（13）～（16）のいずれか1に記載の製剤。
（２３）組成物がEnteral Formulas for Special Medical Use、Foods for Specified He
alth Uses、Food for Special Medical Purposes (FSMP)、Food for Special Dietary Us
e (FSDU)、Medical Nutrition及びMedical Foodの群から選択され、使用が栄養処置であ
る、悪液質の処置に使用するための（13）～（16）のいずれか1に記載の製剤。
（２４）意図的でない体重減少及び/若しくは筋肉量低下の栄養管理に、並びに/又は除脂
肪体重を維持するために、並びに/又はがん患者のクオリティオブライフを改良するため
に使用するための（13）～（16）のいずれか1に記載の製剤。
（２５）（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物又は（13）～（16）のいずれか1に記
載の製剤を、それを必要とする対象に投与することを含む、それを必要とする対象におい
て悪液質を予防及び/又は処置する方法。
（２６）1日当たり約100mg～6g、好ましくは約200mg～約4g、特に約250mg～約3g、殊に約
300mg～約2g、特に好ましくは約400mg～1gの組成物を投与することを含む、（25）に記載
の方法。
（２７）1日当たり約200mg～4g、好ましくは約1～4g、特に約1.5～3.5g、殊に約2～3gのE
PA及びDHAを投与することを含む、（25）又は（26）に記載の方法。
（２８）（1）～（12）のいずれか1に記載の組成物又は（13）～（16）のいずれか1に記
載の製剤の、それを必要とする対象において悪液質を予防及び/又は処置するための使用
。
（２９）処置が悪液質に関連する少なくとも1つのパラメーターを改良する、例えば体重
の減少、筋力低下、衰弱/疲労、食欲減退、筋脂肪症の少なくとも1つを軽減若しくは是正
し、又は患者のクオリティオブライフを改良し、及び/若しくは入院日数を低減する、ヒ
トにおいて意図的でない体重減少の栄養管理に使用するための（1）～（12）のいずれか1
に記載の組成物又は（13）～（16）のいずれか1に記載の製剤を含むSpecial Medical Use
製品、Foods for Specified Health Uses製品、Food for Special Medical Purposes (FS
MP)製品、Food for Special Dietary Use (FSDU)製品、Medical Nutrition製品及びMedic
al Food製品。
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