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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　７０％を超えるエイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）、および１０％未満のドコサヘキサエ
ン酸、および１０％未満のリノール酸を含有する脂肪酸製剤が、ＣＯＸ－１および／また
はＣＯＸ－２の阻害剤、及び、ＬＯＸの阻害剤から選択される酵素阻害剤と、同じ投薬形
態で、あるいは同じ容器内で組み合わせられる経口投与の薬学的配合物。
　ここで、前記ＣＯＸ－１および／またはＣＯＸ－２の阻害剤、及び、ＬＯＸの阻害剤は
、セレコキシブ、ロフェコキシブ、パレコキシブ、バルデコキシブ、エトリコキシブ、ナ
ブメトン、ニメスリド、メロキシカム、クロメンならびにアロイルナフタレン化合物、ア
スピリン、サリチル酸ナトリウム、スルファサラジン、アセトアミノフェン、インドメタ
シン、スリンダク、インドール、トルメチン、ジクロフェナク、イブプロフェン、ナプロ
キセン、ケトプロフェン、メフェナム酸、ピロキシカム、及び、フェニルブタゾンであり
、
　ここで、当該薬学的配合物は、うつ病、不安、のいずれかの疾患または障害の治療のた
めに用いられる
【請求項２】
　脂肪酸製剤は、９０％を超えるエイコサペンタエン酸、および５％未満のドコサヘキサ
エン酸、および５％未満のリノール酸を含有する、請求項１に記載の薬学的配合物。
【請求項３】
　脂肪酸製剤は、９５％を超えるエイコサペンタエン酸、および１％未満のドコサヘキサ
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エン酸、および１％未満のリノール酸を含有する、請求項１に記載の薬学的配合物。
【請求項４】
　脂肪酸製剤は、ナトリウム塩、カリウム塩またはリチウム塩、エチルエステルおよびコ
レステロールエステル、モノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセリド、アミド、
リン脂質、から選択される遊離酸および／または誘導体の形態である、請求項１ないし３
のいずれかに記載の配合物。
【請求項５】
　ＥＰＡは、それぞれが１０％未満のドコサヘキサエン酸および１０％未満のリノール酸
を含有する、γ－リノレン酸（ＧＬＡ）、ジホモ－γ－リノレン酸（ＤＧＬＡ）、アラキ
ドン酸（ＡＡ）およびステアリドン酸（ＳＡ）の任意の１つまたは複数の製剤で置き換え
られるか、あるいは該製剤により追加される、請求項１ないし４のいずれかに記載の薬学
的配合物。
【請求項６】
　酵素阻害剤は、ＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２の複合阻害剤、もしくは選択的ＣＯＸ－２
阻害剤、または１つのＬＯＸ群の酵素の阻害剤、あるいはＣＯＸおよびＬＯＸの両方の酵
素の複合阻害剤である、請求項１～５のいずれかに記載の薬学的配合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書は、不飽和脂肪酸による治療の有効性を改善する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ω－６およびω－３系列の不飽和脂肪酸は、多くの潜在的用途を有する。本発明者およ
び他の発明者は、癌、皮膚障害、炎症性障害、月経周期障害、生殖障害、腎障害および尿
路障害、真性糖尿病、骨粗鬆症、尿石症および他のカルシウム代謝障害などの代謝障害、
胃腸障害、呼吸器系障害、および神経障害および精神障害などの中枢神経系障害を含む多
くの種々の障害における不飽和脂肪酸の治療効果を取り扱う数多くの特許を獲得し、また
多くの特許出願を出願してきた。これらの脂肪酸が多くの疾患において広範囲の有用性を
有することを示す交付特許の例は、以下のＵＳ事例、特許文献１～７（米国特許第4,826,
877号、同第5,847,000号、同第5,457,130号、同第4,302,447号、同第4,681,896号、同第5
,198,468号、同第5,922,345号）がある。
【特許文献１】米国特許第4,826,877号明細書
【特許文献２】米国第5,847,000号明細書
【特許文献３】米国第5,457,130号明細書
【特許文献４】米国第4,302,447号明細書
【特許文献５】米国第4,681,896号明細書
【特許文献６】米国第5,198,468号明細書
【特許文献７】米国第5,922,345号明細書
【発明を実施するための最良の形態】
【０００３】
　不飽和必須脂肪酸（ＥＦＡ）の代謝経路を図１に示す。ＥＦＡは、それらがヒトおよび
動物の代謝に必要とされるが、哺乳類の身体によりデノボ合成されることができないとい
う意味でビタミンと類似している。２種類のＥＦＡ：ｎ－６（すなわちω－６）およびｎ
－３（すなわちω－３）が存在する。親化合物であるｎ－６系列のリノール酸（ＬＡ）お
よびｎ－３系列のα－リノール酸（ＡＬＡ）は、食品中に見出される主な化合物である。
しかしながら、身体に有用であるためには、これらの親化合物は図１に示されるいわゆる
誘導必須脂肪酸に変換されなくてはならない。これらの誘導ＥＦＡは、すべての内部細胞
膜および外部細胞膜の構造において重要な役割を果たす。誘導ＥＦＡはまた、ホスホリパ
ーゼＡ２、ＣおよびＤを活性型に変換し、膜リン脂質からの遊離酸の放出を直接的または
間接的にもたらす多くの異なる型の細胞活性化に続いて、これらの細胞膜から放出される
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【０００４】
　続いて、これらの遊離脂肪酸は、細胞機能の多くの局面を変更させる多くの異なるシグ
ナル伝達プロセスに関与する。特に重要な脂肪酸は、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）群
の酵素にとって優れたジホモ－γ－リノレン酸（ＤＧＬＡ）、アラキドン酸（ＡＡ）およ
びエイコサペンタエン酸（ＥＰＡ）の３つの脂肪酸であり、そして別の脂肪酸であるドコ
サヘキサエン酸（ＤＨＡ）は、ＣＯＸにとって見劣りする基質であるが、同様に膜リン脂
質の重要な構成成分である。ＤＧＬＡおよびＡＡの効果的な前駆体であるγ－リノレン酸
（ＧＬＡ）、ならびにＥＰＡの効果的な前駆体であるステアリドン酸（ＳＡ）もまた、潜
在的に重要な分子である。
【０００５】
　２つの主要な型のＣＯＸが存在する。ＣＯＸ－１は、関連誘導脂肪酸を低～中レベルの
プロスタグランジンおよび関連物質へ連続的に変換する、構成的に発現される酵素（cons
titutively expressed enzyme）である。ＣＯＸ－２は、それらが任意の形態の変化また
は刺激に反応している場合に、ほとんどの組織中で大量に発現される酵素である。したが
って、ＣＯＸ－２は、任意の種類の炎症性プロセスが存在する場合は常に、癌細胞および
癌細胞を供給する血管で見られるように細胞が異常に増殖する場合は常に、ならびにパー
キンソン病、アルツハイマー病、血管性痴呆などの他の形態の痴呆、筋萎縮性側索硬化症
、ハンティングトン病、およびフリートライヒ運動失調、脊髄小脳性運動失調および筋緊
張性ジストロフィーのような「トリプレットリピート（triplet repeats）」病を含む他
の神経障害のような神経変性障害などの、細胞が死滅または変性している任意の状況で大
量に発現される。
【０００６】
　ホスホリパーゼにより放出される遊離脂肪酸もまた、リポオキシゲナーゼ（ＬＯＸ）と
して知られる酵素群により各種の他のエイコサノイドに変換され得る。ＣＯＸおよびＬＯ
Ｘ酵素の産物は、多くの、おそらくはほとんどの遊離脂肪酸の生物学的作用を媒介する（
mediate）と考えられている。遊離脂肪酸の廃棄の他の主な経路は、脂肪酸補酵素－Ａリ
ガーゼ（ＦＡＣＬ）として、あるいはその代わりにアシル－ＣｏＡシンセターゼ（ＡＣＳ
）として知られる酵素群による酸化および補酵素Ａへの結合である。ＣｏＡへの結合は、
脂肪酸が多数の合成経路および分解経路のいずれか１つに入り込む前に必要な工程である
。
【０００７】
　ＥＦＡおよび誘導ＥＦＡ、特にｎ－６系列のＧＬＡ、ＤＧＬＡおよび幾分かはＡＡ、な
らびにｎ－３系列のＥＰＡ、ドコサペンタエン酸（ＤＰＡ）、ＤＨＡおよび幾分かはＳＡ
の治療用途に関して多くの提案がなされてきた。これらの提案の多くは、ＥＦＡおよび誘
導ＥＦＡの治療効果の本質的部分がＣＯＸおよびＬＯＸ群の酵素による高活性代謝産物へ
のそれらの変換に依存するとみなしていた。
【０００８】
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【化１】

【０００９】
　しかしながら、ＥＦＡおよび誘導ＥＦＡの作用の多くが代謝産物により媒介されるので
はなく、脂肪酸自身により媒介されるという兆候が増加している。多くの異なるメカニズ
ムが存在するようである。例として、ＥＦＡに関する結合部位を有する幾つかのイオンチ
ャネルおよびそれらの機能は、変更させることができ、そうしてナトリウム、カリウム、
カルシウムおよび塩化物チャネルの動作を調節する。あるいは、幾つかのプロテインキナ
ーゼおよび他の酵素は、それらの活性化または阻害を導く脂肪酸に関するアロステリック
結合部位を有する。あるいは、幾つかの遺伝子は、ＤＮＡへの脂肪酸の結合により直接的
に調節され得る。あるいは、幾つかの受容体、特に様々な型のペルオキシソーム増殖因子
活性化受容体（ＰＰＡＲ）は脂肪酸により活性化され、細胞機能における広範囲の変化を
導き得る。あるいは、幾つかの脂肪酸は、アポトーシス（プログラム細胞死）により、ま
たは他の手段により細胞死を引き起こすことが可能であり得る。興味深いことに、幾つか
の脂肪酸、特にＧＬＡ、ＤＧＬＡおよびＥＰＡ、ならびにより少ない程度でＳＡ、ＡＡお
よびＤＨＡは、正常細胞を傷つけることなく、選択的に悪性細胞を死滅させることが可能
であるようである。
【００１０】
　異なる構造を有する脂肪酸は、酵素上の同じ結合部位、受容体、輸送タンパク質および
調節制御部位と相互作用する場合が多い。種々の脂肪酸は、アゴニスト、アンタゴニスト
として作用し得るか、またはかかる部位にて中性の影響を有する。従来、推定治療作用を
有する脂肪酸は、エイコサペンタエン酸およびドコサヘキサエン酸を含有する魚油、ある
いはγ－リノレン酸もしくはアラキドン酸またはステアリドン酸を含有する植物油、藻類
油、真菌油または他の微生物油のような複雑な混合物の形態で投与されることが一般的で
あった。これらの植物油は、リノール酸に富んでいる場合が多い。油の影響は、最も生物
学的に興味深い脂肪酸の影響であると（通常これが真相である実験的証拠は存在しないが
）みなされている。本発明者はこのことを研究し、部分的にもしくは完全に精製した脂肪
酸または脂肪酸誘導体の使用が、天然油の既知の効果に基づいて予測される効果よりも大
きな治療効果をもたらす場合が多いことを見出した。先行技術ではないが、本明細書で、
本発明者による論文：Horrobin, DF.、「A new category of psychotropic drugs: neuro
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active lipids as exemplified by ethyl eicosapentaenoate」、Progress in Drug Rese
arch、September 2002、を参照する。
【００１１】
　本発明は、ＥＦＡまたは誘導ＥＦＡがＣＯＸ－１もしくはＣＯＸ－２またはＬＯＸ、あ
るいは１つまたは複数のＦＡＣＬ酵素の阻害剤から選択される酵素阻害剤とともに使用さ
れる薬学的組成物に関する。７０％を超えるエイコサペンタエン酸またはエイコサペンタ
エン酸誘導体、および１０％未満のドコサヘキサエン酸またはドコサヘキサエン酸誘導体
、および１０％未満のリノール酸またはリノール酸誘導体を含有する脂肪酸製剤が、ＣＯ
Ｘ－１もしくはＣＯＸ－２またはＬＯＸ、あるいは１つまたは複数のＦＡＣＬ酵素の阻害
剤から選択される酵素阻害剤と同じ投薬形態で、あるいは同じパック（pack）で組み合わ
せられる経口投与用薬学的組成物が提供される。
【００１２】
　脂肪酸製剤の主な脂肪酸または誘導体は、他の脂肪酸または脂肪酸誘導体由来の生物学
的作用の重要な段階での妨害が減少されるような純度レベルを有するべきである。本配合
物に使用される脂肪酸製剤に存在する脂肪酸または誘導体は、少なくとも純度７０％、好
ましくは少なくとも純度８０％であるべきである。脂肪酸または誘導体は、純度９０％ま
たは９５％であることが特に好ましい。特に、オイル中に一般的に見出され、治療用脂肪
酸の作用の妨害において役割を果たし得る２つの必須脂肪酸、すなわちドコサヘキサエン
酸およびリノール酸が存在する。存在するドコサヘキサエン酸または誘導体、およびリノ
ール酸または誘導体はそれぞれ、本発明の配合物に使用される脂肪酸または脂肪酸誘導体
の任意の製剤の１０％未満、好ましくは５％未満、より好ましくは１％未満であることが
要件である。
【００１３】
　エイコサペンタエン酸、すなわちＥＰＡは、本配合物の脂肪酸製剤で使用される最も重
要な必須脂肪酸であるが、ＥＰＡは、任意の１つまたは複数のγ－リノレン酸（ＧＬＡ）
、ジホモ－γ－リノレン酸（ＤＧＬＡ）、アラキドン酸（ＡＡ）およびステアリドン酸（
ＳＡ）を含有する製剤により置き換えられ得るか、あるいは製剤により添加され得る。そ
れぞれの場合において、これらの製剤で、他の脂肪酸は、先のパラグラフに記載したよう
に、低レベルのドコサヘキサエン酸およびリノール酸を含有するべきである。
【００１４】
　本発明で使用され得る必須脂肪酸の誘導体としては、ナトリウム、カリウムまたはリチ
ウム塩などの塩、エチルエステルおよびコレステロールエステルなどのエステル、モノグ
リセリド、ジグリセリドおよびトリグリセリド、アミド、リン脂質、ならびに血液または
組織中の脂肪酸レベルを上昇させることが可能な任意の他の誘導体が挙げられる。
【００１５】
　酵素阻害剤は好ましくは、ＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２の複合阻害剤、もしくは選択的
ＣＯＸ－２阻害剤、またはＬＯＸ群の酵素のうちの１つの阻害剤、あるいはＣＯＸおよび
ＬＯＸの両方の酵素の複合阻害剤である。特に興味深い阻害剤としては、ＣＯＸ－１およ
びＣＯＸ－２の両方を阻害するか、またはＣＯＸ－２を選択的に阻害する５－リポオキシ
ゲナーゼの阻害剤が挙げられる。選択的または比較的選択的なＣＯＸ－２阻害剤の例は、
セレコキシブ（celecoxib）、ロフェコキシブ（rofecoxib）、パレコキシブ（parecoxib
）、バルデコキシブ（valdecoxib）、エトリコキシブ（etoricoxib）および幾つかの他の
「コキシブ類」、国際特許公開WO98/47890および国際特許公開WO98/32732に報告されるナ
ブメトン（nabumetone）、ニメスリド（nimesulide）、メロキシカム（meloxicam）、ク
ロメン（chromene）ならびにアロイルナフタレン化合物、G Dannhadt and S Laufer, Cur
rent Medicinal Chemistry 2000; 7:1101-12に記載されるもののような各種化合物である
。非選択的または比較的非選択的なＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２阻害剤の例としては、ア
スピリン、サリチル酸ナトリウムおよびスルファサラジンのようなサリチル酸誘導体、ア
セトアミノフェンのようなパラアミノフェノール誘導体、インドメタシンおよびスリンダ
クのようなインドールおよびインデン酢酸、トルメチンおよびジクロフェナクのようなヘ
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テロアリール酢酸、イブプロフェン、ナプロキセンおよびケトプロフェンのようなアリー
ルプロピオン酸、メフェナム酸のようなフェナメート（fenamates）、ならびにピロキシ
カムおよびフェニルブタゾンのようなエノール酸が挙げられる。
【００１６】
　研究は、多くの疾患の治療において治療上有益な結果を有するためのＥＦＡの投与を示
している。したがって、本発明の利点は広範囲に及ぶ。実例研究について述べているが、
ＥＦＡの使用の現在および今後の知見に基づいて、用途は多様であると予測される。
【００１７】
　本発明の配合物は、任意の形態の癌および癌悪液質の治療に適しており、本発明はさら
に、かかる治療を提供し、および癌または癌悪液質の治療用薬剤の製造方法における上記
酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【００１８】
　配合物はまた、統合失調症、統合失調性感情障害、分裂症（schizotypy）、うつ病、不
安（anxiety）、双極性障害、躁病、境界性人格障害、アルコール中毒および注意欠陥過
活動性障害、または任意の他の精神障害（any other psychiatric illness）などの任意
の形態の精神病の治療に適しており、本発明は、かかる治療、および任意のかかる精神病
の治療用薬剤の製造方法における上記酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの
使用を提供する。
【００１９】
　配合物はまた、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンティン
グトン病および他の「トリプレットリピート」病、脳卒中、多発脳梗塞性のおよび他の形
態の痴呆、多発性硬化症、慢性疲労および癲癇を含む任意の形態の神経疾患あるいは神経
変性疾患の治療に使用してもよく、本発明は、かかる治療、および任意のかかる神経疾患
あるいは神経変性疾患の治療用薬剤の製造方法における上記酵素阻害剤とのＥＦＡまたは
誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【００２０】
　配合物は、任意の形態の関節炎、乾癬および湿疹などの任意の形態の炎症性皮膚疾患、
ぜん息、潰瘍性大腸炎およびクローン病などの任意の形態の炎症性胃腸疾患、および腎臓
、生殖器官、眼および脳などの任意の器官の任意の炎症性症状などの任意の形態の炎症性
疾患の治療に適しており、本発明は、かかる治療、および任意のかかる炎症性疾患の治療
用薬剤の製造方法における上記酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を
提供する。
【００２１】
　配合物は、任意の形態の心臓血管疾患または脳血管疾患の治療に使用してもよく、本発
明は、かかる治療、および任意の心臓血管疾患または脳血管疾患の治療用薬剤の製造方法
における上記酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【００２２】
　配合物は、ぜん息または慢性閉塞性肺疾患を含む任意の形態の呼吸器疾患の治療に使用
してもよく、本発明は、かかる治療、およびぜん息または慢性閉塞性肺疾患を含む任意の
呼吸器疾患の治療用薬剤の製造方法における上記酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡ
の組合せの使用を提供する。
【００２３】
　配合物は、糖尿病、シンドロームＸおよび骨粗鬆症、尿石症または尿路結石形成などの
任意のカルシウム代謝障害を含む任意の形態の代謝疾患の治療に使用してもよく、本発明
は、かかる治療、および任意のかかる代謝疾患の治療用薬剤の製造方法における上記酵素
阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【００２４】
　配合物は、任意の形態の腎疾患または尿路疾患の治療に使用してもよく、本発明は、か
かる治療、および任意の腎疾患または尿路疾患の治療用薬剤の製造方法における上記酵素
阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
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【００２５】
　配合物は、胸部疼痛、月経前症候群、月経困難症（dysmenorrherea）または子宮内膜症
などの生殖器官もしくは月経周期の任意の形態の疾患または障害の治療に使用してもよく
、本発明は、かかる治療、および胸部疼痛、月経前症候群、月経困難症または子宮内膜症
を含む生殖器官もしくは月経周期の疾患または障害の治療用薬剤の製造方法における上記
酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【００２６】
　ＥＦＡおよび誘導ＥＦＡの治療効果は、ＥＦＡをその代謝産物に変換することを阻止す
る薬剤とＥＦＡの投与と併用することにより実質的に増強させ得ることは、驚くべきこと
である。ＣＯＸまたはＬＯＸあるいはＦＡＣＬ群の酵素を阻止する薬剤が特に対象とされ
得る。
【００２７】
　ＣＯＸおよびＬＯＸ酵素阻害剤は、脂肪酸を保持することによってではなく、プロスタ
グランジン、ロイコトリエンおよび他のエイコサノイドへの脂肪酸の変換を阻止すること
によって、その治療効果を発揮すると一般に考えられているため、これは予期せぬ提案で
ある。エイコサノイドレベルを低下することは作用の重要なメカニズムであると従来考え
られており、この提案に関してVane、SamuelssonおよびBergstromにノーベル賞が授与さ
れ、したがって、それが明らかに主流の概念である。したがって、いかなる当業者も最も
行いたくないことは、ＣＯＸおよびＬＯＸ阻害剤を供給すると同時に、ＣＯＸおよびＬＯ
Ｘ酵素の基質を投与することを提案することである。かかる作用は、薬剤がエイコサノイ
ドの産生を阻止するように設計されたエイコサノイドの形成を高めるであろう。実際には
研究者は、多くの場合、ＣＯＸおよびＬＯＸ阻害剤に応答し得る疾患において治療を改善
する方法は、食事および他の手段により関連脂肪酸レベルを減少させることであると提案
してきた。したがって、例えば、脂肪酸分野およびプロスタグランジン合成分野が専門の
大手の製薬会社は、抗炎症剤としてδ－６－デサチュラーゼおよびδ－５－デサチュラー
ゼの阻害剤を開発している（MG Obukowicz et al、J Pharmacol Exp Ther 1998; 287: 15
7-166）。これらの薬剤の目的は、アラキドン酸、ジホモ－γ－リノレン酸およびエイコ
サペンタエン酸などのプロスタグランジン前駆体レベルを減少することである。ＣＯＸお
よびＬＯＸ阻害剤もまた抗炎症剤であるため、この教示は、ＣＯＸおよびＬＯＸ阻害剤の
治療効果は実際にはこれらの脂肪酸のレベルを増加させることにより増強され得るという
発想とは完全にかけ離れた方向を指している。
【００２８】
　対照的に、本発明の配合物の投与の結果は、ＥＦＡの治療効果、およびＬＯＸ、ＣＯＸ
またはＦＡＣＬ酵素によりＥＦＡ代謝を阻害する薬剤の治療効果が、脂肪酸をその薬剤と
同時投与することにより劇的に増強されることである。この概念は、任意の現在または今
後のＬＯＸ、ＣＯＸまたはＦＡＣＬ阻害剤に適用され得る。この観点で特に興味深い薬剤
は、ＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２を阻害する化合物、もしくはＣＯＸ－２を選択的に阻害
する化合物、またはＬＯＸを選択的に阻害する化合物、あるいはＣＯＸおよびＬＯＸを一
緒に阻害する化合物である。この理由は、これらの化合物が広範囲に使用および理解され
ており、投与のために容易に入手可能であるからである。
【００２９】
　本発明は、ＧＬＡ、ＤＧＬＡ、ＡＡ、ＳＡおよびＥＰＡから選択される１つまたは複数
のＥＦＡあるいは誘導ＥＦＡの、好ましくは高用量で十分に許容されるエイコサペンタエ
ン酸および／またはγ－リノレン酸の、単一の配合物中であろうと、別個の配合物中であ
ろうと、ＣＯＸ－１もしくはＣＯＸ－２、１つまたは複数のＬＯＸ酵素、あるいは１つま
たは複数のＦＡＣＬ酵素を阻害する１つまたは複数の薬剤と一緒に同時投与することを提
供する。特に興味深い薬剤は、５－リポオキシゲナーゼを阻害するもの、ＣＯＸ－１およ
びＣＯＸ－２の両方を阻害するもの、またはＣＯＸ－２を選択的に阻害するものである。
脂肪酸は、５ｍｇ～５０ｇ／日、好ましくは１００ｍｇ～２０ｇ／日、より好ましくは５
００ｍｇ～１０ｇ／日の用量で使用され得る。脂肪酸は、身体組織中の脂肪酸レベルを上
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昇させる任意の適切な形態で使用され得る。適切な形態としては、遊離酸、塩、エチルエ
ステルなどのエステル、モノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセリド、アミド、
コレステロールエステル、リン脂質および任意の他の適切な形態を挙げることができる。
酵素阻害剤は、それぞれ個々の薬剤に関して安全かつ有効であることがわかっている用量
で使用することができる。他の従来の薬学的成分が存在してもよい。藍藻類スピルリナ（
blue-green algae spirulina）は、その自然形態では、油が非常に多くのリノレン酸を含
有する可能性が高く、目的の脂肪酸として不十分であることから、本配合物で使用され得
る治療薬として包含されない。本配合物は経口投与を対象としている。局所塗布経路は含
まれない。
【００３０】
　かかる併用投与の目的は、脂肪酸の代謝経路の１つまたはその他により脂肪酸の代謝を
阻止する薬剤と一緒に、脂肪酸またはその前駆体を供給することにより、細胞中の脂肪酸
レベルを高めることである。本発明は以下の実施例により説明する。
【実施例１】
【００３１】
　ある８０歳の女性は、肝臓に転移した手術不能の結腸癌を有すると診断された。彼女に
残された寿命はたったの約２ヶ月であった。腫瘍の成長を制御するために、彼女には、ト
リグリセリドの形態で１ｇ／日のＡＡと一緒に、２ｇ／日のエチル－ＥＰＡが与えられた
。穏やかな有益な効果が見られ、彼女は４ヶ月後もまだ生存していた。しかし、癌は、減
少した速度ではあるが、依然として明らかに成長していた。続いて、彼女にはさらに選択
的ＣＯＸ－２阻害剤であるセレコキシブを２００ｍｇｂｄ（すなわち、朝夕１日二度）与
えられた。癌は成長するのを停止したように見え、彼女はより健康になり、脂肪酸による
治療を最初に開始してから１２ヶ月後もまだ生存していた。彼女はその後亡くなったが、
併用治療は彼女の寿命を延ばした。
【実施例２】
【００３２】
　ある４５歳の女性は、１０年以上もの間重篤なうつ状態であり、様々な種類の幾つか異
なる抗うつ薬による治療に応答しなかった。うつ病では、プロスタグランジンの上昇した
形成の兆候が見られることから、彼女には複合ＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２阻害剤である
イブプロフェンが与えられた。彼女はこれがわずかな効果を有していたと考えていたが、
このことは観察者には明らかではなかった。イブプロフェンを中止して、彼女は１ｇ／日
の用量でエイコサペンタエン酸エチルで治療した。これは穏やかな効果を有するようであ
ったが、彼女は良好な状態とはかけ離れたままであった。しかしながら、ＥＰＡにイブプ
ロフェンを追加すると、劇的な改善が見られ、彼女は４ヶ月間健康のままであった。ＣＯ
Ｘ－１およびＣＯＸ－２阻害剤であるイブプロフェンとＥＰＡとの併用は、どちらの薬剤
によっても単独では達成されない実質的に有益な効果を有していた。
【実施例３】
【００３３】
　ある５２歳の男性は、長年慢性関節リウマチを患っていた。彼は普通、標準的な非ステ
ロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）で治療されていた。この薬によりいくらか疼痛が軽減さ
れた一方で、その効果は穏やかであり、彼は胃で大変な副作用があった。６ヶ月前に、彼
は新しい選択的ＣＯＸ－２阻害剤の１つであるセレコキシブに切り替えた。このことによ
り関節炎に対してより良好な治療効果は得られなかったが、胃の副作用は実質的に改善さ
れた。続いて、セレコキシブに加えて、彼は濃縮微生物油の形態で２ｇ／日のＧＬＡを摂
取した。約３ヵ月後、彼の関節炎は実質的に改善し始め、彼の関節の腫脹はおさまり、長
年の間で初めて彼は疾患を克服していると感じた。
【実施例４】
【００３４】
　ある８１歳の女性は非常に物忘れがひどくなっており、彼女の家族は、彼女がアルツハ
イマー病（ＡＤ）を発症している可能性があると懸念した。ＮＳＡＩＤであるインドメタ
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シンがＡＤの進行を減速させることが可能であり得るという兆候がみられることから、医
者であった彼女の息子はインドメタシンを処方した。およそ６ヶ月にわたって、これはわ
ずかな効果を有し得たが、劇的な変化はなかった。老齢のラットの脳におけるＡＡの有益
な効果に関する動物研究の理由から、トリグリセリド形態でＡＡ８００ｍｇを治療レジメ
ンに追加した。続く１２週にわたって、患者は実質的なエネルギーの再生を感じ、彼女の
周囲で進行していることをより意識するようになり、日常の出来事に関して彼女の記憶は
かなりの改善を示した。
【実施例５】
【００３５】
　ある６１歳の男性は、頸部、鼡径部および腹部に多発性肥大リンパ節（multiple enlar
ged lymph nodes）を伴う非ホジキンリンパ腫を発症した。様々な理由から、彼は標準的
な化学療法を開始することを望まず、そこで代わりに純粋なエチルエステルとして８ｇ／
日のエイコサペンタエン酸を投与した。エイコサペンタエン酸が正常組織を傷つけること
なく腫瘍細胞においてアポトーシスを誘導することができることを示す実験的根拠が理由
でこれを行った。このことにより腫瘍の大きさでいくらかの低減がもたらされたが、触診
できる塊は依然として相当なものであった。したがって、４週間後、エイコサペンタエン
酸に加えて、１日当たり４回２００ｍｇの高用量のセレコキシブで彼を治療した。レジメ
ンの４日目に、４８時間以内に触知可能な腫瘍の消失を伴う劇的な効果が見られた。
　患者は一時的に、おそらく急速な腫瘍崩壊に起因する倦怠感、発熱および皮疹により約
７２時間具合が悪くなった。腫瘍の消失は後にＣＴスキャンで確認された。したがって、
この場合では、脂肪酸単独では穏やかな効果のみであったが、ＣＯＸ－２阻害剤の追加に
より、劇的な効き目がもたらされた。
【００３６】
　これら５つの事例史は、療法において、ＥＦＡをＣＯＸ－１、ＣＯＸ－２またはＬＯＸ
酵素の阻害剤と一緒に組み合わせることの有益性を明らかにしている。
［実施例配合物］
　１．カプセルそれぞれが、ＣＯＸ－１もしくはＣＯＸ－２またはＬＯＸの阻害剤、ある
いはこれらの酵素に対して複数の阻害効果を有する薬剤とともに、エチルエステルまたは
トリグリセリドの形態でエイコサペンタエン酸１００ｍｇ～１０００ｍｇを含有する硬質
または軟質ゼラチンカプセルの配合物（ここで、ＥＰＡ製剤は少なくとも７０％のエイコ
サペンタエン酸誘導体、１０％未満のドコサヘキサエン酸または誘導体、および１０％未
満のリノール酸または誘導体を含有する）。脂肪酸用量は、１日５０ｍｇ～１０，０００
ｍｇで供給するように調節すべきであり、脂肪酸の日用量はまた、ＣＯＸまたはＬＯＸ阻
害剤の適切な日用量を供給すべきである。
【００３７】
　２．実施例配合物１のエイコサペンタエン酸が、硬質または軟質ゼラチンカプセルで供
給される併用パック、一方、ＣＯＸまたはＬＯＸ阻害剤は錠剤、カプセルまたは他の適切
な投薬形態で供給され、２つのタイプの投薬形態は、それらの組み合わせ使用に関する説
明書一式とともに同じ総合パックで供給される。
【００３８】
　３．エイコサペンタエン酸製剤が、９０％を超えるエイコサペンタエン酸を含有し、か
つリノール酸またはドコサヘキサエン酸のレベルがそれぞれ５％未満、好ましくは１％未
満である１および２と同様の配合物。
【００３９】
　４．ＥＰＡが、ＧＬＡ、ＤＧＬＡ、ＡＡおよびＳＡから選択される脂肪酸製剤で置き換
えられるか、または製剤で補足される実施例配合物１～３と同様の配合物。
【００４０】
　５．薬剤が、アスピリン、イブプロフェン、インドメタシンまたはこの種類の多くの薬
剤のうちのいずれか１つなどのＣＯＸ－１およびＣＯＸ－２に対して二重の作用を有する
非ステロイド系抗炎症剤である実施例配合物１～４と同様の配合物。
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【００４１】
　６．薬剤が、セレコキシブ、ロフェコキシブまたは任意の他の選択的阻害剤などの選択
的ＣＯＸ－２阻害剤である実施例配合物１～４と同様の配合物。
【００４２】
　７．薬剤が、ＬＯＸ阻害活性を有し、ＣＯＸ阻害活性を有するか、または有さない化合
物である実施例配合物１～４と同様の配合物。
【００４３】
　８．薬剤が脂肪酸補酵素－Ａリガーゼ（ＦＡＣＬ）を阻害する化合物である実施例配合
物１～４と同様の配合物。
【００４４】
　９．ＣＯＸ阻害活性、ＬＯＸ阻害活性またはＦＡＣＬ阻害活性を有する２つ以上の薬剤
が組み合わせされる実施例配合物１～４と同様の配合物。
【産業上の利用可能性】
【００４５】
　本発明の配合物は、任意の形態の癌および癌悪液質の治療に適しており、本発明はさら
に、かかる治療を提供し、および癌または癌悪液質の治療用薬剤の製造方法における上記
酵素阻害剤とのＥＦＡまたは誘導ＥＦＡの組合せの使用を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００４６】
【図１】不飽和必須脂肪酸（ＥＦＡ）の代謝経路を示す。

【図１】
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