
(57)【要約】
脳および現在近づくことができないまたは近づくことが困難な中枢神経系（ CNS）の他の
重要成分における DIIAレベルを非破壊的に評価または予想するためのバイオマーカーとし
て、リーリンを測定する方法について記述する。リーリン欠損症または機能障害を有する
と診断された、または有することが疑われる患者に、患者におけるリーリン欠損症または
機能障害の作用を代償する量の PUFA、特にω -3PUFA、より詳しくはドコサヘキサエン酸（
DHA）またはその前駆体もしくは供給源を投与することを含む、リーリン欠損症または機
能障害および／またはリーリン欠損症または機能障害に関連した疾患または病態を予防す
る、その発症を遅らせる、または治療するための方法についても同様に記述する。同様に
、患者における脂肪酸結合タンパク質またはその機能の低下を代償するため；患者におけ
る脳脂質結合タンパク質またはその機能の低下を代償するため；患者における脂肪酸結合
タンパク質の活性を改善するため；患者における脳脂質結合タンパク質（ BLBPs）の発現
を増加させるため；患者における脳脂質結合タンパク質の作用機序の少なくとも一つのパ
ラメータを改善するため；中枢神経系（ CNS）の構造における DHAの欠損を克服して、得ら
れたその機能を改善させるため；患者におけるグリア細胞およびニューロンのリン脂質膜
への機能的 DHAおよび他の PUFAsの取り込みを増加させるため；患者におけるリーリンレベ
ルを増加させるおよび／もしくはリーリン活性を改善するため；ならびに／またはリーリ
ン欠損症または機能障害に関連した疾患または病態の少なくとも一つの症状を改善するた
めに、多価不飽和脂肪酸（ PUFAs、二つまたはそれ以上の二重結合を有する不飽和脂肪酸
）、特に高度不飽和脂肪酸（ HUFAs、三つまたはそれ以上の二重結合を有する不飽和脂肪
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 を 代 償 す る 量 の 、 ω -3 PUFAお よ び
ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪
酸 （ PUFA） を 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る と 診 断 さ れ た ま た は 有 す る こ と が
疑 わ れ る 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 が 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 機
能 の 低 下 に 関 連 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 が 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBP） で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下
を 代 償 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下
を 代 償 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る 、 請
求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 作 用 機 序 の 少 な く と
も 一 つ の パ ラ メ ー タ を 改 善 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 の 結 果 、 患 者 に お け る グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン の リ ン 脂 質
膜 へ の 機 能 的 DHAの 取 り 込 み の 増 加 が 起 こ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の レ ベ ル を 増 加 さ せ る 、 ま た は リ ー
リ ン の 活 性 を 改 善 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 患 者 が 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 を 有 し 、 患 者 に 対 す
る PUFAの 投 与 が 、 疾 患 ま た は 病 態 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 患 者 が 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 を 発 症 す る リ ス ク を
有 し 、 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 が 、 疾 患 ま た は 病 態 の 発 症 を 予 防 ま た は 遅 ら せ る 、 請 求 項
1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 投 与 段 階 の 前 に 、 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 量 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る
段 階 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 基 準 値 量 と 比 較 し て 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 量 が 変 化 す れ ば 、 患 者 が リ ー リ ン 欠
損 症 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 量 を 、 同 じ タ イ プ の 試 料 に
お け る リ ー リ ン の 基 準 値 と 比 較 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 測 定 す る 段 階 が 、 mRNA転 写 分 析 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 酵 素 結 合 イ ム
ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ ELISA） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） 、 免 疫 沈 殿 、 表 面 プ ラ ズ
モ ン 共 鳴 、 化 学 発 光 、 蛍 光 偏 光 、 ホ ス ホ レ ッ セ ン ス 、 免 疫 組 織 化 学 分 析 、 マ ト リ ク ス 支 援
レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 （ MALDI-TOF） 質 量 分 析 、 マ イ ク ロ サ イ ト メ ト リ ー 、
マ イ ク ロ ア レ イ 、 顕 微 鏡 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ FACS） 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー
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、 お よ び タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ ッ プ ま た は マ イ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法
に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 プ ロ フ ィ ー ル を 確 立 す る た め に 、 患 者 に お け る 異
な る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 を 決 定 す る 段 階 、 お よ び 患 者 の リ ー リ ン サ
イ ズ 型 プ ロ フ ィ ー ル を 、 同 じ タ イ プ の 試 料 に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 基 準 値 プ ロ フ ィ ー
ル と 比 較 す る 段 階 を さ ら に 含 む 方 法 で あ っ て 、 基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル に お け る サ イ ズ 型 の 相
対 的 発 現 ま た は 活 性 と 比 較 し た 場 合 に リ ー リ ン の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ズ 型 の 発 現 が
変 化 す れ ば 、 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 、 請 求 項 12記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 測 定 す る 段 階 が 、 mRNA転 写 分 析 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 お よ び キ ャ ピ
ラ リ ー 電 気 泳 動 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 技 術 を 用 い て 行 わ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 活 性 レ ベ ル が 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 変 化 す れ ば 、 患 者
が リ ー リ ン 機 能 障 害 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 活 性 を 同 じ
タ イ プ の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 基 準 値 活 性 と 比 較 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 12記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 、 受 容 体 -リ ガ ン ド ア ッ セ イ 、 お よ び 燐 酸 化 ア ッ セ イ か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 技 術 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 患 者 の 試 料 に お け る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ TSH） レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 、 お よ び 患 者 の
試 料 に お け る TSHの 量 を 同 じ タ イ プ の 試 料 に お け る TSHの 基 準 値 量 と 比 較 す る 段 階 を さ ら に
含 む 方 法 で あ っ て 、 患 者 の 試 料 に お け る TSHの 量 が 基 準 治 療 と 比 較 し て 変 化 す れ ば 、 患 者
が TSH欠 損 症 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 PUFAと 共 に 甲 状 腺 治 療 薬 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 生 体 試 料 が 、 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び 体 液 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
12～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 生 体 試 料 が 血 液 試 料 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 段 階 の 後 に 少 な く と も 1回 、 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル ま た は 生 物 活 性 に 及 ぼ す P
UFA投 与 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 投 与 段 階 の 後 に 少 な く と も 1回 、 患 者 に お け る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の リ ー リ ン サ イ ズ 型
の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 変 化 に 及 ぼ す PUFA投 与 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 段 階 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 治 療 の 有 効 性 の モ ニ タ リ ン グ 結 果 に 基 づ い て 、 そ の 後 の 治 療 に お い て 患 者 に 対 す る PUFA
の 投 与 を 調 節 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 23ま た は 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 患 者 が 神 経 障 害 ま た は 神 経 精 神 障 害 を 有 す る 、 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は 発 症 の リ
ス ク を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 患 者 が 発 作 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 患 者 が 神 経 機 能 障 害 に 関 連 し た 自 己 免 疫 障 害 を 有 す る 、 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は
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発 症 の リ ス ク を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 患 者 が 抗 リ ン 脂 質 障 害 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 患 者 が 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 失 読 症 、 統 合 運 動 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD）
、 て ん か ん 、 自 閉 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ペ ル オ キ シ ソ ー
ム 増 殖 剤 活 性 化 障 害 （ PPAR） 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 黄 斑 変 性 、 未 熟
児 網 膜 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 色 素 性 網 膜 炎 、 脳 麻 痺 、 筋 ジ
ス ト ロ フ ィ ー 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 神 経 管 欠 損 、 う つ 病 、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳 回
欠 損 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ ー -マ リ ー
-ツ ー ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） お よ び 無 虹 彩 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 障 害 を 有 す る 、
有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 患 者 が 、 甲 状 腺 障 害 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 PUFAが リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 病 態 を 治 療 す る た め に 、 一 つ ま た は そ
れ 以 上 の さ ら な る 治 療 物 質 と 併 用 し て 患 者 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 患 者 の 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー リ ン 発 現 を 調 節 す る た め に 有 効 な 量 の 、 ω -3 PUFA
お よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽
和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー リ ン 発 現 を
調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 PUFAの 量 が 、 患 者 の 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー リ ン 発 現 を 増 加 さ せ る た め に 十 分 で あ
る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 網 膜 発 達 欠 損 ま た は 障 害 を 予 防 、 減 少 、 ま た は 発 症 を 遅 ら せ る た め に 、 お よ び 患 者 に お
け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 を 代 償 す る た め に 有 効 な 量 の 、 ω -3 PUFAお よ
び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂
肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 網 膜 発 達 欠 損 ま た は 障 害 を 予 防 、 減 少 、 ま た
は そ の 発 症 を 遅 ら せ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 発 達 欠 損 ま た は 障 害 を 予
防 、 減 少 、 ま た は そ の 発 症 を 遅 ら せ る 方 法 ：
a） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
b） 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 試 料 中 の リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決
定 さ れ る 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 、 試 料 に お け る リ ー リ ン の 個 々 の サ イ ズ 型
の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 を 決 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ
ル を 、 PUFAの 推 奨 量 に 対 応 す る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 に 関 す る 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る
段 階 、 お よ び 患 者 に 関 す る PUFAの 用 量 を そ れ に 従 っ て 調 節 す る 段 階 に よ っ て 決 定 さ れ る 、
請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 基 準 値 レ
ベ ル と 比 較 し て 減 少 し て い る 場 合 、 PUFAの 推 奨 用 量 と 比 較 し て 増 加 さ れ る 、 請 求 項 38記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ０ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 患 者 の 試 料 に お け る 異 な る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 発 現 ま た
は 活 性 を 、 PUFAの 推 奨 量 に 対 応 す る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 、 お
よ び 患 者 に 関 す る PUFAの 用 量 を そ れ に 従 っ て 調 節 す る 段 階 に よ っ て 決 定 さ れ る 、 請 求 項 36
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 患 者 の 試 料 に お け る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の リ ー リ ン サ イ
ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 が 、 基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的
発 現 ま た は 活 性 と は 異 な る 場 合 に 、 PUFAの 推 奨 用 量 と 比 較 し て 増 加 さ れ る 、 請 求 項 40記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 、 患 者 に
対 す る PUFAの 投 与 後 に 1回 ま た は そ れ 以 上 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 繰 り 返 し
測 定 に 従 っ て 調 節 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 、 患 者 の
一 生 の 一 定 期 間 、 ま た は 患 者 の 一 生 を 通 し て 間 欠 的 に 繰 り 返 さ れ 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFA
の 量 が 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の そ れ ぞ れ の 新 し い 測 定 に 対 応 す る
よ う に 調 節 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 実 質 的 に 正 常 で あ っ て 、 PUFAが リ ー リ ン
欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 発 症 を 予 防 ま た は そ の リ ス ク を 減 少 さ せ る た め の 補 助 剤 と し て 投
与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 患 者 が 妊 娠 女 性 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 患 者 が 授 乳 期 の 女 性 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 が ヒ ト 成 人 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 患 者 が ヒ ト の 小 児 ま た は 青 年 で あ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 患 者 が ヒ ト 胚 ま た は 胎 児 で あ っ て 、 胚 ま た は 胎 児 の 母 親 に PUFAを 投 与 す る こ と に よ っ て
、 PUFAが 胚 ま た は 胎 児 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に 関 連 し
た 神 経 障 害 ま た は 神 経 精 神 障 害 を 有 す る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 、 請 求 項 36記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に 関 連 し
た 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に 関 連 し
た 発 達 欠 損 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 、 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 、 お よ
び リ ー リ ン の 測 定 に 基 づ い て 患 者 の 脳 に お け る DHAレ ベ ル を 推 定 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 の
脳 に お け る DHAレ ベ ル を モ ニ タ ー す る 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ５ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 レ ベ ル に 対 応 す る DHAの 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を
さ ら に 含 む 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 投 与 さ れ る DHAの 量 が 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下
を 代 償 す る た め 、 ま た は 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に 十 分
で あ る 、 請 求 項 55記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 、 リ ー リ ン 発 現 ま た
は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 を さ ら に 含 む 方 法 で あ っ て 、 リ ー リ ン 発 現 ま た
は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル が 被 験 者 の 脳 に お け る DHAの 基 準 値 レ ベ ル に 相 関 し て 、 基 準 値
レ ベ ル が 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 確 立 さ れ る 、 請 求 項 54記 載 の 方 法 ：
a） 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ で あ る 患 者 の 過 去 の 試 料 に お け る リ
ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 過 去 の 測 定 か ら 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立
す る 段 階 ； お よ び
b） マ ッ チ さ せ た 個 体 の 集 団 か ら 得 ら れ た 、 患 者 の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、
ま た は 体 液 タ イ プ の 対 照 試 料 か ら リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る 段 階
。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 DHAの 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 患 者 の 脳 に お け る DHAの 推 定 レ ベ ル が 低 け れ ば 、 患 者 の 脳
に お け る DHAレ ベ ル を 代 償 す る 量 の DHAを 患 者 に 投 与 す べ き で あ る こ と が 示 さ れ る 、 請 求 項
57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 取 り 込 み の 有 効 性 を 予 測 す る 方
法 ：
a） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る
段 階 ； お よ び
c） 患 者 の リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 取 り 込 み 効 率 を 予 測 す る 段 階 で あ っ て 、 リ ー リ ン 発 現 ま
た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ
ベ ル に 差 が あ れ ば 、 予 測 さ れ た 患 者 の HUFAの リ ン 脂 質 膜 へ の 有 効 な 取 り 込 み 能 が 改 変 さ れ
て い る こ と が 示 さ れ る 段 階 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 予 測 さ れ る 患 者 の HUFAの リ ン 脂 質 膜 へ の 有 効 な 取 り 込 み 能 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 量 の HU
FAを 患 者 に 処 方 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 を 診 断 す る 方 法 ：
a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る
段 階 ； お よ び
c） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発
現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル に 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性 が 示 さ
れ る 、 患 者 の 診 断 を 下 す 段 階 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発
現 ま た は 生 物 活 性 の よ り 低 い レ ベ ル が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性
が 示 さ れ る 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 生 体 試 料 が 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び 体 液 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 61
記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ ４ 】
　 生 体 試 料 が 血 液 試 料 で あ る 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が リ ー リ ン mRNA転 写 を 測 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が 、 逆 転 写 -PCR（ RT-PCR） 、 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン 、 ノ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 配 列 分 析 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 、 お よ び レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 検 出 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が リ ー リ ン タ ン パ ク 質 発 現 を 測 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 61記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ ELISA）
、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） 、 免 疫 沈 殿 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 、 化 学 発 光 、 蛍 光 偏 光
、 ホ ス ホ レ ッ セ ン ス 、 免 疫 組 織 化 学 分 析 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時
間 型 （ MALDI-TOF） 質 量 分 析 、 マ イ ク ロ サ イ ト メ ト リ ー 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 顕 微 鏡 、 蛍 光
活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ FACS） 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 お よ び タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ
ッ プ ま た は マ イ ク ロ ア レ イ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 67記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が リ ー リ ン 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 測 定 す る 段 階 （ a） が 受 容 体 -リ ガ ン ド ア ッ セ イ お よ び 燐 酸 化 ア ッ セ イ か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 方 法 に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 69記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 基 準 値 レ ベ ル が 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 確 立 さ れ る 、 請 求 項 61記 載
の 方 法 ：
a） 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ で あ る 、 患 者 か ら
の 自 己 対 照 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る 段 階 ；
b） 患 者 の 過 去 の 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 少 な く と も 2回 の 過 去 の 測 定 か ら
の 平 均 値 で あ る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る 段 階 で あ っ て 、 過 去 の
試 料 の そ れ ぞ れ が 、 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ
で あ っ て 、 過 去 の 測 定 に よ っ て 診 断 陰 性 が 得 ら れ た 段 階 ；
c） マ ッ チ さ せ た 個 体 集 団 か ら 得 ら れ て い る 、 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ
イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ の 対 照 試 料 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る
段 階 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 女 性 に お い て PUFAを 補 給 す る 方 法 ：
a） 胎 児 ま た は 乳 児 の 片 親 ま た は 両 親 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物
活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
b） ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 胎 児 ま た は 乳 児 の 母 親 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与 さ
れ る PUFAの 量 が 親 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ
れ 、 PUFAが 女 性 お よ び そ の 胎 児 ま た は 乳 児 に お け る PUFAを 補 給 す る 段 階 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 PUFAが 、 胎 児 も し く は 乳 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下 を
代 償 す る た め に 十 分 な 、 ま た は 胎 児 も し く は 乳 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を
改 善 す る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 PUFAが 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 乳 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た
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め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 PUFAが 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 男 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た
め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 PUFAが 母 親 、 乳 児 、 ま た は 胎 児 に お け る 自 閉 症 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は
低 下 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 PUFAが 母 親 、 乳 児 、 ま た は 胎 児 に お け る ニ ュ ー ロ ン 移 動 障 害 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を
遅 延 、 ま た は 低 下 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 PUFAが 母 親 、 乳 児 、 ま た は 胎 児 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 症 状
を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 低 下 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 72記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 、 ま た は 発 症 す る リ ス ク を
有 す る 乳 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た め に 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 女 性 に お い て PUFA
を 補 給 す る 方 法 ：
a） 妊 娠 女 性 が 有 す る 胎 児 の 性 別 を 同 定 す る 段 階 ；
b） 胎 児 が リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 持 っ て 生 ま れ る ま た は 生 後 に 発 症 す る リ ス ク
を 低 下 さ せ る た め に 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 全 て ま た は 一 部
の あ い だ 、 女 性 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 胎 児 が 女 児 で あ る 場 合 と 比 較 し て 胎 児 が 男 児 で
あ る 場 合 に PUFAの 投 与 を 増 加 さ せ る 段 階 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 小 児 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 症 状 ま た は
障 害 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る 方 法 ：
a） 小 児 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； お よ び
b） ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 小 児 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、
試 料 中 の リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 段 階 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 PUFAが DHAお よ び ARAを 含 む 脂 肪 酸 を 添 加 し た 乳 児 処 方 に お い て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 80記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 PUFAが 、 小 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め
に 、 ま た は 小 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 PUFAの 投 与 が 、 自 閉 症 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る た め に 十 分 で
あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 PUFAの 投 与 が 、 ニ ュ ー ロ ン の 移 動 障 害 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ
る た め に 十 分 で あ る 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 低 分 子 量 リ ー リ ン 表 現 型 に 関 連 し た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 を 予 防
、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る 方 法 ：
a） 低 分 子 量 リ ー リ ン 表 現 型 を 有 す る 患 者 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す
る 患 者 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
b） 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 効 果 を 代 償 す る た め に 十 分 な 、 ω -3 PU
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FAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不
飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を （ a） の 患 者 に 投 与 す る 段 階 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 FABPを ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る た め に 有 効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の
前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与
す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る た め に 有 効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -
6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （
PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー ト す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 患 者 に お け る ニ ュ ー ロ ン 移 動 を 改 善 す る た め に 有 効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま
た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患
者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る ニ ュ ー ロ ン の 移 動 を 改 善 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 患 者 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 ニ ュ ー ロ ン の
移 動 が 測 定 さ れ る 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 神 経 機 能 が 造 影 技 術 お よ び 表 現 型 評 価 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 既 定 レ ベ ル が 神 経 前 駆 細 胞 に 関 連 し て い る 、 細 胞 集 団 に
お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 神 経 前 駆 細 胞 を 同 定 す る 方 法
。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ る 神 経 前 駆 体 細 胞 を 選 択 す る 段 階 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 91記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 の 発 達 を モ ニ タ ー す る 方 法 ：
a） 神 経 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 提 供 す る 段 階 ；
b） 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を 検 出 す る 段 階 ；
c） 神 経 前 駆 細 胞 が 分 化 神 経 細 胞 に 発 達 す る 条 件 に 細 胞 集 団 を 曝 露 す る 段 階 ； お よ び
d） 神 経 前 駆 体 細 胞 の 分 化 神 経 細 胞 へ の 発 達 を 評 価 す る た め に 、 段 階 （ c） の 後 に 細 胞 に お
け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 を モ ニ タ ー す る 段 階 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 段 階 （ b） の 前 、 ま た は 同 時 に 、 段 階 （ a） の 細 胞 集 団 を 推 定 の 発 達 調 節 化 合 物 に 接 触 さ
せ る 段 階 、 お よ び 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 推
定 の 調 節 化 合 物 が 分 化 神 経 細 胞 へ の 神 経 前 駆 細 胞 の 発 達 に 影 響 を 及 ぼ す か 否 か を 決 定 す る
段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 93記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 障 害 を 治
療 ま た は 予 防 す る 方 法 ：
a） 少 な く と も 一 つ の 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 低 下 を 有 す る 患 者 を 同 定
す る 段 階 ； お よ び
b） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 低 下 の 効 果 を 代 償 す る た め に 十 分 で あ る と
決 定 さ れ た 量 の 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 が 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBP） で あ る 、 請 求 項 95記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
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　 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 が 、 心 臓 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 95記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障 害 に 関 連
し た 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 ：
a） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 を 同 定 す る
段 階 ； お よ び
b） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障 害 の 効 果 を 代 償 す る た め に
十 分 で あ る と 決 定 さ れ た 量 の ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給
源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 リ ー リ ン 欠 損 症 に 関 連 し た 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 少 な く と も 一 つ の 治 療 化 合
物 と 共 に 、 リ ー リ ン 欠 損 症 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合
タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め に 十 分 な 量 の ω -3 PUFAお よ び ω -6 PU
FA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA
） を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 治 療 化 合 物 が 甲 状 腺 治 療 薬 で あ る 、 請 求 項 99記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 を 診 断 す る 方 法 ：
a） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 方 法 ；
b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る
段 階 ；
c） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ TSH） 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段
階 ；
d） 生 体 試 料 に お け る TSH発 現 ま た は 生 物 活 性 を TSHの 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ
び
e） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発
現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル に 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 お よ び TSH発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ
ベ ル と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る TSH発 現 ま た は 生 物 活 性 の レ ベ ル の 差 が 検 出 さ れ れ ば 、
患 者 に お け る DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性 が 示 さ れ る 、 患 者 の 診 断 を 下 す 段 階 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 生 体 試 料 が 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び 体 液 試 料 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 10
2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 患 者 が 妊 娠 し て い る 、 ま た は 妊 娠 が 疑 わ れ る 、 請 求 項 102記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 女 性 に PUFAsを 補 給 す る 方 法 ：
a） 胎 児 ま た は 乳 児 の 母 親 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る
段 階 ；
b） 生 体 試 料 に お け る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
c） ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 胎 児 も し く は 乳 児 の 母 親 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与
さ れ る PUFAの 量 が 、 親 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決
定 さ れ 、 PUFAが 女 性 お よ び そ の 胎 児 ま た は 乳 児 に お け る PUFAを 補 給 す る 段 階 ；
d） 母 親 の 試 料 に お け る リ ー リ ン お よ び 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン の 測 定 が 、 リ ー リ ン お よ び 甲
状 腺 刺 激 ホ ル モ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 低 い こ と が 決 定 さ れ れ ば 、 胎 児 ま た は 乳 児 の
母 親 に 少 な く と も 一 つ の 甲 状 腺 治 療 薬 を 投 与 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 胎 児 の 神 経 発 達 障 害 を 診 断 す る 方 法 ：
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a） 胎 児 か ら の 羊 水 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ；
b） 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階
； お よ び
c） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現
ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル の 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 胎 児 に お け る 神 経 発 達 障 害 の 診 断 陽 性 が 示 さ
れ る 、 胎 児 の 診 断 を 下 す 段 階 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 （ c） に お い て 診 断 陽 性 を 有 す る 胎 児 が 、 神 経 発 達 障 害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ
ー リ ン ま た は リ ー リ ン 遺 伝 子 を 子 宮 内 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 （ c） に お い て 診 断 陽 性 を 有 す る 胎 児 が 、 神 経 発 達 障 害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ
ー リ ン を 生 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 105記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 リ ー リ ン が 乳 児 処 方 に お い て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 107記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は そ れ に 関 連 し た 疾 患 も し く は 病 態 の 発 症 を 遅
延 ま た は 予 防 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン を 含 む 栄 養 補 助 剤 ま た は 経 口 医 用 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 補 助 剤 が 乳 児 処 方 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 109記 載 の 栄 養 補 助 剤 ま た は 経 口 医 用 薬 剤
。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 補 助 剤 が 乳 児 の 母 親 に よ っ て 産 生 さ れ る 乳 汁 に よ っ て 乳 児 に 提 供 さ れ 、 乳 児 の 母 親 が 授
乳 前 ま た は 授 乳 時 に リ ー リ ン を 補 給 さ れ る 、 請 求 項 109記 載 の 栄 養 補 助 剤 ま た は 経 口 医 用
薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 PUFAが 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 （ HUFA） で あ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81
、 85、 86、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 PUFAが 、 ア ラ キ ド ン 酸 （ ARA） 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ EPA） 、 ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 （
DHA） 、 お よ び ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35
、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 PUFAが ARA、 EPA、 お よ び DHAか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72
、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 PUFAが DHAで あ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、
98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 PUFAの 供 給 源 が 魚 油 、 海 藻 、 お よ び 植 物 油 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 3
5、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 PUFAが DHAで あ っ て 、 DHAの 前 駆 体 が 、 α -リ ノ レ ン 酸 （ LNA） 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （
EPA） 、 ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） 、 な ら び に LNA、 EPA、 お よ び DPAか ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 前 駆 体 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 8
6、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 PUFAが 、 ト リ グ リ セ リ ド 型 の PUFAを 含 む 高 度 精 製 型 藻 類 油 、 PUFAを 含 む ト リ グ リ セ リ ド
油 、 PUFAを 含 む リ ン 脂 質 、 タ ン パ ク 質 と PUFAを 含 む リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 乾 燥 海 洋 微
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小 藻 類 、 PUFAを 含 む ス フ ィ ン ゴ リ ピ ッ ド 、 エ ス テ ル 、 遊 離 の 脂 肪 酸 、 PUFAと も う 一 つ の 生
物 活 性 分 子 と の 結 合 物 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 型 で 投 与 さ れ る
、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、 98、 99、 ま た は 104
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 生 物 活 性 分 子 が 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 薬 物 、 お よ び 炭 化 水 素 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 118記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 PUFAが 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88
、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 PUFAが 、 咀 嚼 錠 、 急 速 溶 解 錠 、 発 泡 錠 、 溶 解 用 粉 末 、 エ リ キ シ ル 剤 、 液 剤 、 溶 液 、 懸 濁
剤 、 乳 剤 、 錠 剤 、 多 層 錠 、 二 層 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル 、 カ プ レ ッ ト 、 ロ ゼ ン ジ 、 咀 嚼 ロ ゼ ン ジ 、 ビ ー ズ 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 粒 子 、 微 粒 子 、 分 散
型 顆 粒 、 カ シ ェ 剤 、 潅 注 、 坐 剤 、 ク リ ー ム 、 局 所 塗 布 剤 、 吸 入 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 吸 入 剤 、 パ
ッ チ 、 粒 子 吸 入 剤 、 イ ン プ ラ ン ト 、 デ ポ ー イ ン プ ラ ン ト 、 経 口 摂 取 物 、 注 射 用 剤 、 注 入 剤
、 棒 状 健 康 食 品 、 菓 子 、 シ リ ア ル 、 シ リ ア ル コ ー テ ィ ン グ 、 食 品 、 栄 養 食 品 、 機 能 的 食 品
ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る PUFAま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 を
含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 8
8、 95、 98、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 製 剤 に お け る PUFAが 、 PUFAを 含 む 高 度 精 製 型 藻 類 油 、 PUFAを 含 む ト リ グ リ セ リ ド 油 、 PU
FAを 含 む リ ン 脂 質 、 タ ン パ ク 質 と PUFAを 含 む リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 PUFAを 含 む 乾 燥 海
洋 微 小 藻 類 、 PUFAを 含 む ス フ ィ ン ゴ リ ピ ッ ド 、 PUFAの エ ス テ ル 、 遊 離 の 脂 肪 酸 、 PUFAと も
う 一 つ の 生 物 活 性 分 子 と の 結 合 物 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 型 で
提 供 さ れ る 、 請 求 項 121記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 PUFAが 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 0.05 mgか ら 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 200 mgの
用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1、 33、 35、 36、 60、 72、 79、 80、 81、 85、 86、 87、 88、 95、 9
8、 99、 ま た は 104の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に 、 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBPs） 、 お よ び 詳 し く は ド コ サ ヘ キ サ
エ ン 酸 （ DHA 22:6 n-3） の よ う な ω -3お よ び ／ ま た は ω -6多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFAs） に
対 し て 高 い 親 和 性 を 有 す る 物 質 の 補 助 剤 と し て の 使 用 に よ っ て 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機
能 障 害 お よ び そ れ ら に 関 連 し た 病 態 ま た は 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、
脳 お よ び 他 の 組 織 に お け る DHAお よ び 他 の PUFAレ ベ ル の バ イ オ マ ー カ ー と し て リ ー リ ン を
用 い る こ と に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 神 経 ま た は 神 経 精 神 障 害 お よ び 疾 患 は 、 予 測 、 同 定 、 お よ び 診 断 に 対 し て 絶 え ず 難 題 で
あ っ た 。 よ り 有 意 な 神 経 変 性 異 常 （ 例 え ば 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 失 読 症 、 統 合 運 動
障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD） 、 て ん か ん 、 自 閉 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 活 性 化 障 害 （ PPAR） 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性
ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 黄 斑 変 性 、 未 熟 児 網 膜 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS
） 、 色 素 性 網 膜 炎 、 脳 麻 痺 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 神 経 管 欠 損 、 う つ 病
、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳 回 欠 損 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-524674 A 2007.8.30



ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ ー -マ リ ー -ツ ー ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） お よ び 無 虹 彩 症 ） の い
く つ か の 原 因 は 、 部 分 的 に 、 脳 に お け る ニ ュ ー ロ ン の 移 動 ま た は ニ ュ ー ロ ン の 配 置 に お け
る 機 能 障 害 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 リ ー リ ン は 、 適 切 な ニ ュ ー ロ ン の 移 動 、 ニ ュ ー ロ ン の 方 向 性 に お い て 、 な ら び に 中 枢 お
よ び 末 梢 神 経 系 に お け る 放 射 状 グ リ ア シ ス テ ム を 維 持 す る こ と に よ っ て 発 達 調 節 物 質 と し
て 肝 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 リ ー リ ン は ま た 、 ニ ュ ー ロ ン の 適 切 な 層 状 化 に も 関 与 し て
い る 。 発 達 の 際 、 リ ー リ ン は 、 肝 臓 、 腎 臓 、 脳 、 脊 髄 お よ び 網 膜 に お い て 高 レ ベ ル で 認 め
ら れ る （ D'Arcangelo et al., Nature 374;719～ 723, 1995） 。 し か し 、 多 く の 発 達 遺 伝
子 と 同 様 に 、 リ ー リ ン は 一 生 の あ い だ 発 現 さ れ 続 け る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBP） レ ベ ル は 発 達 中 の 脳 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル に 関 連 し 、
こ れ は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FABP） フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー と し て 機 能 す る 。 Hartfussら （
Development, 2003:130, 4597～ 4609） は 、 リ ー リ ン を （ イ ン ビ ト ロ で ） 添 加 す る と 、 脳
の 皮 質 に お け る BLBP含 有 量 が 増 加 す る こ と を 示 し た 。 BLBP（ ま た は 脳 FABP） は 典 型 的 に 発
達 中 の 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の グ リ ア 細 胞 に お い て 認 め ら れ 、 発 達 中 の 中 枢 神 経 系 （ CNS
） に 対 し て 脂 肪 酸 を 絶 え ず 確 実 に 供 給 す る た め に 、 特 定 の 脂 質 （ 例 え ば 、 ω -3脂 肪 酸 ） の
輸 送 、 沈 着 、 ま た は 保 護 的 保 存 に お い て 機 能 す る よ う に 思 わ れ る （ Ganesaratnam K. Bale
ndiran et al., 2000 The Journal of Biological Chemistry, 275, No. 35, 27045～ 270
54） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ の よ う な 一 つ の 必 須 ω -3脂 肪 酸 で あ る DHA（ 4,7,10,13,16,19-ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 ； 2
2:6 n-3） は 、 脳 に お い て 最 も 豊 富 な n-3多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 で あ る （ Williard et al., Jou
rnal of Lipid Research, 2001, 42, 1368～ 1376） 。 BLBP（ 脳 -FABP） は 、 DHAに 対 し て 高
い 親 和 性 お よ び 特 異 性 を 有 し 、 BLBPは 、 DHAが フ リ ー ラ ジ カ ル 過 酸 化 を 受 け な い よ う に 保
護 す る よ う に 作 用 す る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ て い る （ Ganesaratnam K. Balendiran et 
al., 2000） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 神 経 障 害 を 有 す る 患 者 で は 、 様 々 な レ ベ ル の リ ー リ ン が 認 め ら れ て い る 。 例 え ば 、 Fate
miら （ Neuroreport 2001 Oct. 29:12(15):3209～ 3215） に よ れ ば 、 リ ー リ ン レ ベ ル の 様 々
な 低 下 が 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 お よ び う つ 病 を 有 す る 被 験 者 の 脳 に お い て 認 め ら れ た
。 さ ら に 、 Chenら （ Nucleic Acids Res. 2002 Jul 1:30(13):2930～ 2939） は 、 統 合 失 調
症 ま た は 精 神 病 を 伴 う 双 極 性 障 害 を 有 す る 患 者 は 、 脳 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル が 正 常 よ り
低 か っ た こ と を 示 し た 。 Persicoら （ Mol Psychiatry, 2001 Mar;6(2):150～ 159） は 、 リ
ー リ ン 遺 伝 子 の よ り 長 い サ イ ズ 変 種 （ ＞ 11 GGCリ ピ ー ト ） を 有 す る 自 閉 症 患 者 の 脳 に お け
る リ ー リ ン レ ベ ル が よ り 低 く 、 自 閉 症 に 対 す る よ り 大 き い 易 損 性 を 付 与 す る こ と を 証 明 し
た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 神 経 疾 患 ま た は 損 傷 の 予 防 、 減 少 、 ま た は 治 癒 の た め の 治 療 は 、 従 来 、 薬 学 的 ア プ ロ ー
チ に 重 点 が 置 か れ て い る 。 例 え ば 、 開 発 さ れ て い る の は 常 に 、 症 状 を 緩 和 す る が 、 神 経 学
的 問 題 の 固 有 の 原 因 を 緩 和 す る こ と が で き な い 神 経 精 神 ま た は 神 経 変 性 薬 で あ る 。 こ の よ
う に 、 神 経 障 害 、 疾 患 、 ま た は 損 傷 を 治 療 す る た め に 新 規 治 療 戦 略 が 当 技 術 分 野 に お い て
さ ら に 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法
に は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る と 診 断 さ れ た 、 ま た は 有 す る こ と が 疑 わ れ
る 患 者 に 、 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 を 代 償 す る 量 の 、 ω -3 PUF
Aお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （
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PUFA） を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害
は 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBP） ） の 発
現 ま た は 機 能 の 低 下 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 好 ま し く は 、 患 者 に 対 す る PUFAの 投 与 は 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ
の 機 能 の 低 下 を 代 償 す る 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 を 代
償 す る 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合
タ ン パ ク 質 の 作 用 機 序 の 少 な く と も 一 つ の パ ラ メ ー タ を 改 善 す る 、 患 者 に お け る グ リ ア 細
胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン の リ ン 脂 質 膜 へ の 機 能 的 DHAの 取 り 込 み の 増 加 が 起 こ る 、 患 者 に お け
る リ ー リ ン レ ベ ル を 増 加 さ せ る 、 お よ び ／ ま た は 患 者 に お け る リ ー リ ン 活 性 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 治 療 さ れ る 患 者 に は 、 PUFAの 患 者 へ の 投 与 が 、 疾 患 も し く は 病 態
の 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 ま た は 疾 患 も し く は 病 態 の 発 病 を 予 防 も し く は 遅 ら
せ る よ う に 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 を 有 す る 、 ま た は
そ の リ ス ク を 有 す る 患 者 が 含 ま れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 は 神 経 障 害 ま た は 神 経 精
神 障 害 を 有 す る 、 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 。 も う 一 つ の 局 面
に お い て 、 患 者 は 発 作 を 有 す る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 は 神 経 機 能 障 害 に 関 連 し
た 自 己 免 疫 障 害 を 有 す る 、 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 。 さ ら に
も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 は 抗 リ ン 脂 質 障 害 を 有 す る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 患
者 は 以 下 か ら 選 択 さ れ る 障 害 を 有 す る 、 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有
す る ： 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 失 読 症 、 統 合 運 動 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD） 、 て
ん か ん 、 自 閉 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増
殖 剤 活 性 化 障 害 （ PPAR） 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 黄 斑 変 性 、 未 熟 児 網
膜 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 色 素 性 網 膜 炎 、 脳 麻 痺 、 筋 ジ ス ト
ロ フ ィ ー 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 神 経 管 欠 損 、 う つ 病 、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳 回 欠 損
、 ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ ー -マ リ ー -ツ
ー ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） ま た は 無 虹 彩 症 。 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 は 甲
状 腺 障 害 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の 態 様 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 投 与 す る 段 階 の 前 に 、 方 法 に は 、 患 者 か ら の 生 体 試 料
中 の リ ー リ ン の 量 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 方 法 に は 、 患 者 の
試 料 中 の リ ー リ ン の 量 を 同 じ タ イ プ の 試 料 中 の リ ー リ ン の 基 準 値 量 と 比 較 す る 段 階 で あ っ
て 、 患 者 の 試 料 中 の リ ー リ ン 量 が 基 準 値 量 と 比 較 し て 変 化 す れ ば 、 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症
を 有 す る こ と が 示 さ れ る 段 階 が 含 ま れ る 。 測 定 す る 段 階 は 、 以 下 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る ： mRNA転 写 分 析 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 イ ム ノ
ブ ロ ッ ト 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ ELISA） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA）
、 免 疫 沈 殿 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 、 化 学 発 光 、 蛍 光 偏 光 、 ホ ス ホ レ ッ セ ン ス 、 免 疫 組 織 化
学 分 析 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 （ MALDI-TOF） 質 量 分 析 、 マ
イ ク ロ サ イ ト メ ト リ ー 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 顕 微 鏡 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ FACS）
、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 ま た は タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ ッ プ も し く は マ イ ク ロ ア レ イ 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 プ ロ フ ィ ー ル を
確 立 す る た め に 、 患 者 に お け る 異 な る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 を 決 定 す
る 段 階 、 お よ び 患 者 の リ ー リ ン サ イ ズ 型 プ ロ フ ィ ー ル を 同 じ タ イ プ の 試 料 に お け る リ ー リ
ン サ イ ズ 型 の 基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル に お け る
サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 と 比 較 し て リ ー リ ン の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の サ イ ズ 型 の
発 現 が 変 化 す れ ば 、 患 者 が リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 段 階 が
含 ま れ る 。 こ の 測 定 段 階 は 、 mRNA転 写 分 析 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 お よ
び キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 方 法 に よ っ て 行 う こ と が で き
る 。
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【 ０ ０ １ ３ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は 、 患 者 試 料 に お け る リ ー リ ン の 活 性 を 同 じ タ イ プ の
試 料 に お け る リ ー リ ン の 基 準 値 活 性 と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 患
者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 活 性 レ ベ ル が 変 化 す れ ば 、 患 者 が リ ー リ ン 機 能 障 害 を 有 す る
こ と が 示 さ れ る 段 階 が 含 ま れ う る 。 測 定 段 階 は 、 受 容 体 -リ ガ ン ド ア ッ セ イ お よ び 燐 酸 化
ア ッ セ イ が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 技 術 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は 、 患 者 の 試 料 に お け る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （
TSH） レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 、 お よ び 患 者 の 試 料 中 の TSH量 を 同 じ タ イ プ の 試 料 に お け る TS
Hの 基 準 値 量 と 比 較 す る 段 階 で あ っ て 、 患 者 の 試 料 中 の TSH量 が 基 準 値 量 と 比 較 し て 変 化 す
れ ば 、 患 者 が TSH欠 損 症 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 段 階 が 含 ま れ う る 。 こ の 局 面 に お い て 、
方 法 は 、 PUFAと 共 に 甲 状 腺 治 療 薬 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 の 方 法 に お い て 、 生 体 試 料 が 得 ら れ た 場 合 、 そ の よ う な 試 料 に は 、 細 胞 試 料 、 組 織
試 料 お よ び 体 液 試 料 が 含 ま れ う る が こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 血 液 試 料 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 態 様 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は さ ら に 、 投 与 段 階 の 後 に 少 な く と も 1回 、 患
者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル ま た は 生 物 活 性 に 及 ぼ す PUFA投 与 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 段 階
； ま た は 投 与 段 階 の 後 に 少 な く と も 1回 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 一 つ も し く は そ れ 以 上
の サ イ ズ 型 の 発 現 も し く は 生 物 活 性 の 変 化 に 及 ぼ す PUFAの 投 与 の 有 効 性 を モ ニ タ ー す る 段
階 が 含 ま れ う る 。 こ れ ら の 局 面 に お い て 、 方 法 に は さ ら に 、 治 療 の 有 効 性 の モ ニ タ リ ン グ
の 結 果 に 基 づ い て そ の 後 の 治 療 に お け る 患 者 に 対 す る PUFAの 治 療 を 調 節 す る 段 階 が 含 ま れ
う る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー リ ン 発 現 を 調 節 す る 方 法 に 関
す る 。 こ の 方 法 に は 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） の 、 患 者 の 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー
リ ン 発 現 を 調 節 す る た め に 有 効 な 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 一 つ の 局 面 に お い
て 、 PUFAの 量 は 患 者 の 組 織 ま た は 体 液 に お け る リ ー リ ン 発 現 を 増 加 さ せ る た め に 十 分 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 網 膜 の 発 達 欠 損 ま た は 障 害 を 予 防 、 減 少 、 ま た は そ
の 発 症 を 遅 ら せ る 方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 に は 、 網 膜 の 発 達 的 欠 損 ま た は 障 害 を 予 防 、 減
少 、 ま た は そ の 発 症 を 遅 ら せ る た め に 有 効 な 、 お よ び 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は
機 能 障 害 の 効 果 を 代 償 す る た め に 有 効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体
も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段
階 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 発 達 的 欠 損 ま た
は 障 害 を 予 防 、 減 少 、 ま た は そ の 発 症 を 遅 ら せ る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は ： （ a） 患 者 の
生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； な ら び に （ b） ω -3 PU
FAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不
飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 試 料 中 の リ
ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 段 階 が 含 ま れ る 。 一 つ の 局 面 に
お い て 、 リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 を 測 定 す る 段 階 は さ ら に 、 試 料 中 の リ ー リ ン の 個 々 の
サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 を 決 定 す る 段 階 を 含 む 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 に 投
与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の レ ベ ル を 、 PU
FAの 推 奨 用 量 に 対 応 す る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 、 お よ び
そ れ に 従 っ て 患 者 に 関 す る PUFAの 用 量 を 調 節 す る 段 階 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 こ の 局 面 に お
い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 基 準
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値 レ ベ ル と 比 較 し て 低 下 し て い る 場 合 に 、 PUFAの 推 奨 用 量 と 比 較 し て 増 加 さ せ る こ と が で
き る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 の 試 料 に お け る 異 な
る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 発 現 ま た は 活 性 を 、 PUFAの 推 奨 用 量 に 対 応 す る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の
基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る 段 階 、 お よ び そ れ に 従 っ て 患 者 に 関 す る PUFAの 用 量 を 調 節
す る 段 階 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 こ の 局 面 に お い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 の
試 料 中 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 が 基 準 値 プ ロ フ
ィ ー ル に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的 発 現 ま た は 活 性 と は 異 な る 場 合 に 、 PUFAの 推 奨
用 量 と 比 較 し て 増 加 さ せ る こ と が で き る 。 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま
た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 は 、 患 者 に PUFAを 投 与 し た 後 1回 ま た は そ れ 以 上 繰 り 返 す こ
と が で き 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の
繰 り 返 し 測 定 に 従 っ て 調 節 さ れ る 。 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活
性 を 測 定 す る 段 階 は ま た 、 患 者 の 一 生 の 間 の 一 定 期 間 、 ま た は 患 者 の 一 生 を 通 し て 間 欠 的
に 繰 り 返 す こ と が で き 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た
は 生 物 活 性 の 毎 回 の 新 し い 測 定 に 対 応 し て 調 節 さ れ る 。 患 者 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た
は 生 物 活 性 が 実 質 的 に 正 常 で あ る 場 合 、 PUFAは リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 発 症 を 予
防 ま た は そ の リ ス ク を 低 下 さ せ る た め の 補 助 物 質 と し て 投 与 さ れ る 。 こ の 方 法 を 用 い て 治
療 さ れ る 患 者 に は 、 妊 娠 女 性 、 授 乳 期 の 女 性 、 ヒ ト 成 人 、 ヒ ト 小 児 も し く は ヒ ト 青 年 、 PU
FAを 胚 も し く は 胎 児 の 母 親 に 投 与 す る こ と に よ っ て PUFAが 胚 ま た は 胎 児 に 投 与 さ れ る ヒ ト
胚 も し く は 胎 児 、 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に
関 連 し た 神 経 障 害 ま た は 神 経 精 神 障 害 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 患 者 、 リ ー リ
ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に 関 連 し た 自 己 免 疫 疾 患 を
有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 患 者 、 ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 ま た は
脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 に 関 連 し た 発 達 欠 損 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 患
者 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 の 脳 に お け る DHAレ ベ ル を モ ニ タ ー す る 方 法 に
関 す る 。 方 法 に は 、 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 測 定 す
る 段 階 、 お よ び リ ー リ ン の 測 定 に 基 づ い て 患 者 の 脳 に お け る DHAレ ベ ル を 推 定 す る 段 階 が
含 ま れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は 、 測 定 さ れ た リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ
ル に 対 応 す る DHA量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 が さ ら に 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る DHA
量 は 、 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め に 、
ま た は 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に 十 分 で あ る 。 方 法 に は
ま た 、 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 、 リ ー リ ン 発 現 ま た
は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の
基 準 値 レ ベ ル は 、 被 験 者 の 脳 に お け る DHAの 基 準 値 レ ベ ル に 相 関 し て 、 基 準 値 レ ベ ル は ：
（ a） 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 も し く は 体 液 タ イ プ で あ る 患 者 の 過 去 の 試 料 に お け
る リ ー リ ン 発 現 も し く は 活 性 に 関 す る 過 去 の 測 定 か ら 、 リ ー リ ン 発 現 も し く は 活 性 の 基 準
値 レ ベ ル を 確 立 す る こ と ； ま た は （ b） マ ッ チ さ せ た 個 体 の 集 団 か ら 得 ら れ た 、 患 者 の 試
料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 も し く は 体 液 タ イ プ の 対 照 試 料 か ら の リ ー リ ン 発 現 ま
た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る こ と 、 か ら 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 確 立 さ れ る 。 DHA
の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 患 者 の 脳 に お け る 推 定 DHAレ ベ ル が 低 け れ ば 、 患 者 の 脳 に お け
る DHAレ ベ ル を 代 償 す る 量 の DHAを 患 者 に 投 与 し な け れ ば な ら な い こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 患 者 に お け る DHA欠 損 症 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は
以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す
る 段 階 ； （ b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル
と 比 較 す る 段 階 ； お よ び （ c） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 生
体 試 料 中 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 レ ベ ル に 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症
の 診 断 陽 性 で あ る こ と が 示 さ れ る 、 患 者 の 診 断 を 行 う 段 階 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 リ ー リ
ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 生 体 試 料 に お い て よ り 低 い レ ベ ル の リ
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ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性 で あ る こ
と が 示 さ れ る 。 生 体 試 料 は 、 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び 体 液 試 料 か ら 選 択 す る こ と が で
き 、 好 ま し く は 血 液 試 料 で あ る 。 測 定 段 階 （ a） に は 、 逆 転 写 酵 素 -PCR（ RT-PCT） 、 イ ン
サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ノ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 配 列 分 析 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 、
ま た は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 検 出 の よ う な 、 リ ー リ ン mRNAの 転 写 を 測 定 す る 段 階 が 含 ま れ う
る 。 測 定 段 階 （ a） に は 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ ELISA）
、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） 、 免 疫 沈 殿 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 、 化 学 発 光 、 蛍 光 偏 光
、 ホ ス ホ レ ッ セ ン ス 、 免 疫 組 織 化 学 分 析 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時
間 型 （ MALDI-TOF） 質 量 分 析 、 マ イ ク ロ サ イ ト メ ト リ ー 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 顕 微 鏡 、 蛍 光
活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ FACS） 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 ま た は タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ
ッ プ も し く は マ イ ク ロ ア レ イ に よ る よ う な 、 リ ー リ ン タ ン パ ク 質 発 現 を 測 定 す る 段 階 が 含
ま れ う る 。 測 定 段 階 （ a） に は 、 受 容 体 -リ ガ ン ド ア ッ セ イ お よ び 燐 酸 化 ア ッ セ イ の よ う な
、 リ ー リ ン の 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ の 態 様 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 基 準 値 レ ベ ル は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 確
立 さ れ る ： （ a） 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ で あ
る 、 患 者 か ら の 自 己 対 照 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る
段 階 ； （ b） そ れ ぞ れ が 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、 組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ
プ で あ る 、 患 者 か ら の 過 去 の 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 少 な く と も 2回 の 過
去 の 測 定 か ら の 平 均 値 で あ る 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る 段 階 ；
ま た は （ c） マ ッ チ さ せ た 個 体 の 集 団 か ら 得 ら れ た 、 段 階 （ a） の 試 料 と 同 じ 細 胞 タ イ プ 、
組 織 タ イ プ 、 ま た は 体 液 タ イ プ の 対 照 試 料 か ら の リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル
を 確 立 す る 段 階 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 取 り 込 み 効 率 を 予 測 す
る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ
ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は
生 物 活 性 を 、 リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び （ c） リ ー リ ン 発 現 ま た は
生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ
ル に 差 が あ れ ば 、 予 測 さ れ る 患 者 の リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 有 効 な 取 り 込 み 能 が 改 変 さ れ て
い る こ と が 示 さ れ る 、 患 者 の リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 取 り 込 み 効 率 を 予 測 す る 段 階 。 一 つ の
局 面 に お い て 、 方 法 に は 、 予 想 さ れ る 患 者 の リ ン 脂 質 膜 へ の HUFAの 有 効 な 取 り 込 み 能 に 基
づ い て 決 定 さ れ る DHAの 量 を 、 患 者 に 処 方 す る さ ら な る 段 階 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 妊 娠 お よ び 授 乳 中 の 女 性 に お い て PUFAsを 補 給 す る 方 法 に
関 す る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 胎 児 ま た は 乳 児 の 片 親 ま た は 両 親 か ら の
生 体 試 料 に お い て リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； お よ び （ b） ω -3 PUFA
お よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価
不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 親 か ら の 試 料 に お
け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ れ 、 PUFAが 女 性 お よ び そ の 胎
児 ま た は 乳 児 に お け る PUFAを 補 給 す る 段 階 。 好 ま し く は PUFAは 、 胎 児 も し く は 乳 児 に お け
る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め に 、 ま た は 胎 児 も し く
は 乳 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 一
つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 乳 児 、 特 に 男 児 を 出 産
す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは
、 母 親 、 乳 児 、 も し く は 胎 児 に お け る 自 閉 症 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 も し く は 減
少 さ せ る た め に 十 分 な 量 で ； 母 親 、 乳 児 、 も し く は 胎 児 に お け る ニ ュ ー ロ ン 移 動 障 害 の 症
状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 も し く は 減 少 さ せ る た め に 十 分 な 量 で ； ま た は 母 親 、 乳 児 、
も し く は 胎 児 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を
遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス
ク を 有 す る 乳 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た め に 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 女 性 に お い て
PUFAを 補 給 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 妊 娠 女 性 が 胎 内 に
有 す る 胎 児 の 性 別 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び （ b） 胎 児 が リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を
持 っ て 生 ま れ る 、 ま た は 出 生 後 に 発 症 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る た め に 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期
の 全 て ま た は 一 部 の 期 間 、 女 性 に ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は
そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 投 与 す る 段 階 で あ っ て
、 胎 児 が 女 児 で あ る 場 合 と 比 較 し て 男 児 で あ る 場 合 に は PUFAの 投 与 が 増 加 さ れ る 段 階 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 小 児 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連
し た 症 状 ま た は 障 害 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は
以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 小 児 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 お よ び ／ ま た
は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； お よ び （ b） 投 与 さ れ る PUFAの 量 が 、 試 料 中 の リ ー リ ン の 発
現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の
前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 小 児 に
投 与 す る 段 階 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 、 DHAお よ び ARAを 含 む 脂 肪 酸 を 添 加 し た 小 児
用 処 方 に お い て 提 供 さ れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 、 小 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン
パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め に 、 ま た は 小 児 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン
パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に ； 自 閉 症 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 も し く は 減 少 さ
せ る た め に ； ま た は ニ ュ ー ロ ン の 移 動 障 害 の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 も し く は 減 少
さ せ る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 低 分 子 量 リ ー リ ン 表 現 型 に 関 連 し た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症
状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延 、 ま た は 減 少 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は 、 以 下 の 段 階 が 含
ま れ る ： （ a） 低 分 子 量 リ ー リ ン 表 現 型 を 有 す る 患 者 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能
障 害 を 有 す る 患 者 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び （ b） 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能
障 害 の 影 響 を 代 償 す る た め に 十 分 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し
く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る （ a） 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与
す る 段 階 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FABP） を ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー ト す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は 、 FABPを ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る た め に 有 効 な 、 ω
-3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す
る た め に 有 効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お
け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る ニ ュ ー ロ ン の 移 動 を 改 善 す る た め に 有
効 な 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る ニ ュ ー
ロ ン の 移 動 を 改 善 す る 方 法 に 関 す る 。 こ の 局 面 に お い て 、 ニ ュ ー ロ ン の 移 動 は 、 患 者 に お
け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 神
経 機 能 は 、 例 え ば 造 影 技 術 お よ び 表 現 型 の 評 価 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 神 経 前 駆 細 胞 に 関 連 し て
い る 、 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 神 経 前 駆 細
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胞 を 同 定 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は さ ら に 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ る
神 経 前 駆 細 胞 を 選 択 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 神 経 の 発 達 を モ ニ タ ー す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は
以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 神 経 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 提 供 す る 段 階 ； （ b） 細 胞 集
団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を 検 出 す る 段 階 ； （ c） 神 経 前 駆 細 胞 が 分 化 し た 神 経
細 胞 に 発 達 す る 条 件 に 細 胞 集 団 を 曝 露 す る 段 階 ； お よ び （ d） 神 経 前 駆 細 胞 の 分 化 神 経 細
胞 へ の 発 達 を 評 価 す る た め に 、 段 階 （ c） の 後 に 細 胞 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性
を モ ニ タ ー す る 段 階 。 方 法 に は さ ら に 段 階 （ a） の 細 胞 集 団 を 、 段 階 （ b） の 前 ま た は 同 時
に 推 定 の 発 達 調 節 化 合 物 に 接 触 さ せ る 段 階 、 お よ び 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は
活 性 を 検 出 す る こ と に よ っ て 、 推 定 の 調 節 化 合 物 が 神 経 前 駆 細 胞 の 分 化 神 経 細 胞 へ の 発 達
に 影 響 を 及 ぼ す か 否 か を 決 定 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 に お け る 欠 損 ま た は 機 能 障 害 に 関 連
し た 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 少
な く と も 一 つ の 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 減 少 を 有 す る 患 者 を 同 定 す る 段
階 ； お よ び （ b） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 低 下 の 効 果 を 代 償 す る た め に
十 分 で あ る と 決 定 さ れ た 量 の 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ
の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与 す る 段 階 。 脂
肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 一 つ の 局 面 に お い て 、 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBP） で あ る 。 脂
肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 は 、 一 つ の 局 面 に お い て 、 心 臓 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障
害 に 関 連 し た 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （
a） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 を 同 定 す る
段 階 ； お よ び （ b） 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 受 容 体 の 活 性 の 低 下 ま た は 機 能 障 害 の 効 果 を
代 償 す る た め に 十 分 で あ る と 決 定 さ れ た 量 の ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆
体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 患 者 に 投 与
す る 段 階 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 局 面 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 を 有 す る ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す
る 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 ま た は 活 性 の 低 下 を 代 償 す る た め に 十 分 な 量
の 、 ω -3 PUFAお よ び ω -6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） の 量 と 、 リ ー リ ン 欠 損 症 に 関 連 し た 障 害 を 治 療 ま た は
予 防 す る た め の 少 な く と も 一 つ の 治 療 化 合 物 と を 含 む 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 一 つ の 局 面
に お い て 、 治 療 化 合 物 は 甲 状 腺 治 療 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 患 者 に お け る DHA欠 損 症 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法 に
は 、 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物
活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ b） 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の
基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； （ c） 患 者 の 生 体 試 料 に お け る 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ TSH）
発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ d） 生 体 試 料 に お け る TSH発 現 ま た は 生 物
活 性 を TSH基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び （ e） 基 準 値 レ ベ ル の リ ー リ ン 発 現 ま た は
生 物 活 性 と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル の 差 が 検 出 さ れ
れ ば 、 お よ び 基 準 値 レ ベ ル の TSH発 現 ま た は 生 物 活 性 と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る TSH発 現
ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル の 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 が DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性 で あ る こ と が 示
さ れ る 、 患 者 の 診 断 を 下 す 段 階 。 生 体 試 料 に は 、 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び 体 液 試 料 が
含 ま れ う る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 患 者 は 妊 娠 し て い る 、 ま た は 妊 娠 が 疑 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 女 性 に お け る PUFAsを 補 給 す る 方 法 に
関 す る 。 方 法 に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 胎 児 ま た は 乳 児 の 母 親 の 生 体 試 料 に お け
る リ ー リ ン の 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ b） 生 体 試 料 に お け る 甲 状
腺 刺 激 ホ ル モ ン の 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ c） ω -3 PUFAお よ び ω
-6 PUFA、 ま た は そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂
肪 酸 （ PUFA） を 、 胎 児 ま た は 乳 児 の 母 親 に 投 与 す る 段 階 で あ っ て 、 投 与 さ れ る PUFAの 量 が
、 親 か ら の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 に 基 づ い て 決 定 さ れ 、 PUFA
が 女 性 お よ び そ の 胎 児 ま た は 乳 児 に お け る PUFAを 補 給 す る 段 階 ； な ら び に （ d） 母 親 の 試
料 に お け る リ ー リ ン お よ び 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン の 測 定 が 、 基 準 値 レ ベ ル の リ ー リ ン お よ び
甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン と 比 較 し て 低 い こ と が 決 定 さ れ れ ば 、 胎 児 ま た は 乳 児 の 母 親 に 少 な く
と も 一 つ の 甲 状 腺 治 療 薬 を 投 与 す る 段 階 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 胎 児 の 神 経 発 達 障 害 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 方 法
に は 以 下 の 段 階 が 含 ま れ る ： （ a） 胎 児 の 羊 水 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性
を 測 定 す る 段 階 ； （ b） 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ
ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び （ c） 基 準 値 レ ベ ル の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 と 比 較 し
て 、 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル に 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 胎 児 に お け る
神 経 発 達 障 害 の 診 断 陽 性 が 示 さ れ る 、 胎 児 の 診 断 を 下 す 段 階 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 （ c
） に お い て 診 断 陽 性 で あ る 胎 児 に 、 神 経 発 達 障 害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン ま
た は リ ー リ ン 遺 伝 子 の 量 を 子 宮 内 に 投 与 す る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 （ c） に お い て
診 断 陽 性 で あ る 胎 児 に 、 神 経 発 達 障 害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン を 生 後 投 与 す
る （ 例 え ば 、 乳 児 用 処 方 に よ っ て ） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は そ れ に 関
連 し た 疾 患 も し く は 病 態 の 発 症 を 遅 延 ま た は 予 防 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン を 含 む 、
栄 養 補 助 剤 ま た は 経 口 医 用 薬 剤 に 関 す る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 補 助 剤 ま た は 医 用 薬 剤 は
、 乳 児 処 方 で 提 供 さ れ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 補 助 剤 ま た は 医 用 薬 剤 は 、 乳 児 の 母
親 に 授 乳 前 ま た は 授 乳 時 に リ ー リ ン が 補 給 さ れ る 、 乳 児 の 母 親 が 産 生 し た 乳 汁 に よ っ て 乳
児 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 PUFAが 投 与 さ れ る 上 記 の 任 意 の 方 法 に お い て 、 PUFAは 、 一 つ の 局 面 に お い て 、 高 度 不 飽
和 脂 肪 酸 （ HUFA） で あ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： ア ラ キ
ド ン 酸 （ ARA） 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ EPA） 、 ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 （ DHA） 、 お よ び ド
コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 、 ARA、 EPA、 お よ び DHAか ら
選 択 さ れ る 。 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは DHAで あ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い
て 、 PUFA源 は 、 魚 油 、 海 藻 、 お よ び 植 物 油 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い
て 、 PUFAが DHAで あ る 場 合 、 DHAの 前 駆 体 は 、 α -リ ノ レ ン 酸 （ LNA） 、 エ イ コ サ ペ ン タ エ ン
酸 （ EPA） 、 ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） 、 な ら び に LNA、 EPA、 お よ び DPAか ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 前 駆 体 混 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 以 下 か ら 選 択
さ れ る 形 で 投 与 さ れ る ： ト リ グ リ セ リ ド 型 の PUFAを 含 む 高 度 精 製 型 藻 類 油 、 PUFAを 含 む ト
リ グ リ セ リ ド 油 、 PUFAを 含 む リ ン 脂 質 、 タ ン パ ク 質 と PUFAを 含 む リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ
、 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 、 PUFAを 含 む ス フ ィ ン ゴ リ ピ ッ ド 、 エ ス テ ル 、 遊 離 の 脂 肪 酸 、 PUFAと
も う 一 つ の 生 物 活 性 分 子 と の 結 合 物 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ 。 生 体 活 性 分 子 に は 、 タ ン パ
ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 薬 物 、 ま た は 炭 化 水 素 が 含 ま れ う る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 一 つ の 局
面 に お い て 、 PUFAは 経 口 投 与 さ れ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 、 咀 嚼 錠 、 急 速 溶
解 錠 、 発 泡 錠 、 溶 解 用 粉 末 、 エ リ キ シ ル 剤 、 液 剤 、 溶 液 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 錠 剤 、 多 層 錠 、
二 層 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 ロ ゼ ン ジ
、 咀 嚼 ロ ゼ ン ジ 、 ビ ー ズ 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 粒 子 、 微 粒 子 、 分 散 型 顆 粒 、 カ シ ェ 剤 、 潅 注 、
坐 剤 、 ク リ ー ム 、 局 所 塗 布 剤 、 吸 入 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 吸 入 剤 、 パ ッ チ 、 粒 子 吸 入 剤 、 イ ン プ
ラ ン ト 、 デ ポ ー イ ン プ ラ ン ト 、 経 口 摂 取 物 、 注 射 用 剤 、 注 入 剤 、 棒 状 健 康 食 品 、 菓 子 、 シ
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リ ア ル 、 シ リ ア ル コ ー テ ィ ン グ 、 食 品 、 栄 養 食 品 、 機 能 的 食 品 ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら
選 択 さ れ る PUFAま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 を 含 む 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 。 こ の 局 面
に お い て 、 製 剤 に お け る PUFAは 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る 剤 形 で 提 供 さ れ て も よ い ： PUFAを 含
む 高 度 精 製 藻 類 油 、 PUFAを 含 む ト リ グ リ セ リ ド 油 、 PUFAを 含 む リ ン 脂 質 、 タ ン パ ク 質 と PU
FAを 含 む リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 PUFAを 含 む 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 、 PUFAを 含 む ス フ ィ ン ゴ
リ ピ ッ ド 、 PUFAの エ ス テ ル 、 遊 離 の 脂 肪 酸 、 PUFAと も う 一 つ の 生 体 活 性 分 子 の 結 合 体 、 ま
た は そ の 組 み 合 わ せ 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAは 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 0.05
 mg～ 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 200 mgの 用 量 で 投 与 さ れ る 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て
、 PUFAは 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 病 態 を 治 療 す る た め に 一 つ ま た は そ
れ 以 上 の さ ら な る 治 療 物 質 と 併 用 し て 、 患 者 ま た は 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】

　 本 発 明 は 一 般 的 に 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 お よ び 体 内 に お け る 、 お よ び
一 つ の 態 様 に お い て 脳 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 低 下 を 緩 和 ま た は 代 償 す
る た め に 、 脂 肪 酸 の 補 給 、 特 に ω -3お よ び ／ ま た は ω -6多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） の 補 給
（ 例 え ば 、 DHA） を 用 い る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 好 ま し く は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま
た は 機 能 障 害 お よ び ／ ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 減 少 に 関 連 し た 様 々 な 疾 患 お よ び 病
態 の 予 防 、 そ の 発 症 の 遅 延 、 ま た は 治 療 の 形 で 患 者 に 対 し て 利 益 を 提 供 す る 。 よ り 詳 し く
述 べ る と 、 本 発 明 は 、 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 減 少 を 緩 和 ま た は 代 償 す る た め に 、 お よ び
糖 タ ン パ ク 質 リ ー リ ン の 低 レ ベ ル 、 不 適 切 な 発 現 、 ま た は 調 節 障 害 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
た 、 ま た は そ れ ら に 関 連 す る 脳 に お け る 不 適 切 な ニ ュ ー ロ ン の 移 動 を 緩 和 ま た は 代 償 す る
た め に 、 DHAの よ う な PUFAを 患 者 に 補 給 す る こ と に 向 け ら れ る 。 不 適 切 な ニ ュ ー ロ ン の 移
動 は 、 失 読 症 、 統 合 運 動 障 害 、 発 作 、 て ん か ん 、 お よ び 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD） を 含 む
多 様 な 神 経 障 害 と 共 に 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 う つ 病 、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳
回 欠 損 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ ー -マ リ
ー -ツ ー ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） お よ び 無 虹 彩 症 の よ う な 精 神 障 害 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 適 切 に 機 能 す る リ ー リ ン シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 、 発 達 中 の 脳 の 大 脳 皮 質 に お け る 適 切 な ニ
ュ ー ロ ン の 移 動 に と っ て 肝 要 で あ る 。 こ の 経 路 か ら そ れ る と 、 放 射 状 グ リ ア 細 胞 お よ び 星
状 細 胞 に お け る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 特 異 的 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 (BLB
P)の 過 小 発 現 が 引 き 起 こ さ れ 、 そ れ に よ っ て 放 射 状 グ リ ア の 突 起 の 伸 長 が 短 く な り 、 そ れ
に よ っ て 不 適 切 な ニ ュ ー ロ ン の 移 動 が 起 こ り う る 。 理 論 に 拘 束 さ れ た く な い が 、 本 発 明 者
ら は 、 BLBPは 、 発 達 中 の 脳 に お い て 酸 化 お よ び ホ ス ホ リ パ ー ゼ 活 性 か ら 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸
、 お よ び 特 に DHAを 保 存 お よ び 保 護 す る た め に 発 現 さ れ る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 に お い て
、 発 達 中 の グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン に お け る リ ン 脂 質 膜 に 取 り 込 ま れ う る 機 能 的 DHA
の 適 切 な 量 を 脳 に 供 給 す る こ と に よ っ て 、 低 い BLBP発 現 の 影 響 を 相 殺 す る た め に 、 ω -3脂
肪 酸 補 助 剤 が 、 リ ー リ ン 欠 損 症 お よ び ／ ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 し た が っ て 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 一 般 的 に 、 脳 お よ び 現 在 到 達 で き な い ま た
は 到 達 す る こ と が 困 難 な 中 枢 神 経 系 （ CNS） の 他 の 重 要 な 成 分 に お け る DHAレ ベ ル を 非 破 壊
的 に 評 価 ま た は 予 測 す る た め に 、 バ イ オ マ ー カ ー と し て リ ー リ ン を 測 定 す る 方 法 に 関 す る
。 例 え ば 、 リ ー リ ン の 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 含 む 、 リ ー リ ン の サ イ ズ 型 （
リ ー リ ン 部 分 ） を 測 定 し て 、 脳 に お け る DHAレ ベ ル の 相 対 的 量 を 定 性 的 に 推 定 す る こ と が
で き る 。 こ の 測 定 は 、 個 体 の 人 生 を 通 し て 脳 に お け る DHAレ ベ ル を 間 接 的 に 追 跡 す る た め
に 用 い る こ と が で き 、 ラ イ フ サ イ ク ル に お け る 特 定 の 時 点 で DHAに よ る 栄 養 的 介 入 の 必 要
性 に 関 す る 指 標 と し て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 前 に 、 お そ ら く 患 者 に 害 を 与 え る こ
と な く 、 脳 に お け る DHAレ ベ ル を 評 価 す る こ と は 難 し か っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る と 診 断 さ れ た 、 ま た は 有 す る こ
と が 疑 わ れ る 患 者 に 、 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 を 代 償 す る 量 の
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、 PUFAお よ び 特 に ω -3 PUFA、 お よ び よ り 詳 し く は ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 （ DHA） ま た は そ の
前 駆 体 も し く は 供 給 源 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 、 お よ び ／
ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 病 態 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 延
、 ま た は 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 前 に 、 DHAは い く つ か の 神 経 変 性 障 害 の 治 療 に
お い て 用 い る こ と が 提 唱 さ れ て い た が 、 DHAま た は 他 の PUFAの 投 与 が 現 在 特 に 有 効 で あ る
と 予 測 さ れ る 神 経 変 性 障 害 を 有 す る 患 者 の 特 異 的 サ ブ セ ッ ト が 存 在 す る と は 認 識 さ れ て い
な か っ た 。 本 発 明 は 、 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル の 測 定 に よ っ て 、 そ の よ う な 患 者 の 同
定 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 を 代 償 す る た
め に ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 を 代 償 す る た め に ； 患 者
に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 を 改 善 す る た め に ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ
ク 質 （ BLBPs） の 発 現 を 増 加 さ せ る た め に ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 作 用 機
序 の 少 な く と も 一 つ の パ ラ メ ー タ を 改 善 す る た め に ； 中 枢 神 経 系 （ CNS） 構 造 に お け る DHA
の 欠 損 を 克 服 し て 、 そ の 得 ら れ た 機 能 を 改 善 す る た め に ； 機 能 的 DHAお よ び 他 の PUFAsの 、
患 者 に お け る グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン の リ ン 脂 質 膜 へ の 取 り 込 み を 増 加 さ せ る た め に
； リ ー リ ン レ ベ ル を 増 加 す る お よ び ／ ま た は 患 者 に お け る リ ー リ ン の 活 性 を 改 善 す る た め
に ； お よ び ／ ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 の 少 な く と
も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る た め に 、 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFAs－ 二 つ ま た は そ れ 以 上 の 二 重
結 合 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 ） お よ び 特 に 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 （ HUFAs－ 三 つ ま た は そ れ 以 上
の 二 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 脂 肪 酸 ） 、 よ り 詳 し く は ア ラ キ ド ン 酸 （ ARA） 、 エ イ コ サ ペ ン
タ エ ン 酸 （ EPA） 、 ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 （ DHA） 、 お よ び ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） か ら
選 択 さ れ る HUFA、 さ ら に よ り 詳 し く は ω -3 HUFAsお よ び よ り 詳 し く は DHAの 補 給 的 使 用 を
通 し て 、 リ ー リ ン 機 能 障 害 ま た は 欠 損 症 に 関 連 し た 発 達 的 欠 損 ま た は 障 害 を 予 防 ま た は 減
少 さ せ る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に は 、 小 児 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 障 害
（ 例 え ば 、 自 閉 症 、 ニ ュ ー ロ ン の 移 動 障 害 ） を 予 防 す る た め に 、 妊 娠 中 お よ び ／ ま た は 授
乳 期 に 少 な く と も 一 つ の PUFAお よ び ／ ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 を 補 給 す る こ と ；
神 経 障 害 ま た は 神 経 精 神 障 害 、 発 作 、 お よ び 神 経 機 能 障 害 に 関 連 し た 自 己 免 疫 障 害 、 ま た
は 抗 リ ン 脂 質 障 害 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 様 々 な 病 態 お よ び 疾 患 を 予 防 、 そ の
発 症 を 減 少 、 ま た は 治 療 す る た め に 、 低 分 子 量 リ ー リ ン 表 現 型 を 成 人 に 補 給 す る こ と が 含
ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 よ り 詳 し く は 、 そ の よ う な 障 害 お よ び 疾 患 に
は 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 失 読 症 、 統 合 運 動 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害 （ ADHD） 、 て ん
か ん 、 自 閉 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖
剤 活 性 化 障 害 （ PPAR） 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 黄 斑 変 性 、 未 熟 児 網 膜
症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 色 素 性 網 膜 炎 、 脳 麻 痺 、 筋 ジ ス ト ロ
フ ィ ー 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 神 経 管 欠 損 、 う つ 病 、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候 群 、 脳 回 欠 損 、
ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ ー -マ リ ー -ツ ー
ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） お よ び 無 虹 彩 症 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 妊 娠 ま た は 授 乳 期 の 女 性 に PUFAを 補 給 す る こ と は 、 リ ー
リ ン 欠 損 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 、 ま た は 発 症 の リ ス ク を 有 す る 乳 児 を 出 産 す る リ ス ク を
低 下 さ せ る た め に 十 分 で あ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 PUFAの 補 給 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た
は 機 能 障 害 を 有 す る ま た は そ の 発 症 の リ ス ク を 有 す る 男 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る
た め に 特 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 妊 娠 女 性 に PUFAを 補 給 す る め に 、
胎 児 の 性 別 を 最 初 に 決 定 す る 。 本 発 明 者 ら は 、 PUFAの 補 給 が 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能
障 害 を 有 す る 乳 児 を 出 産 す る リ ス ク を 低 下 さ せ る こ と が で き る こ と 、 お よ び 本 発 明 の 一 つ
の 局 面 に お い て 、 こ の 影 響 は 胎 児 が 男 児 で あ る 場 合 に 特 に 有 効 で あ る 可 能 性 が あ る こ と を
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発 見 し た 。 こ の 態 様 に お い て 、 妊 娠 女 性 に 、 ω -3 PUFAお よ び ／ ま た は ω -6 PUFA、 ま た は
そ の 前 駆 体 も し く は そ の 供 給 源 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） を 妊
娠 お よ び ／ ま た は 授 乳 期 間 の 全 て ま た は 一 部 の あ い だ 補 給 す る 。 妊 娠 女 性 が 少 な く と も 1
人 の 男 児 を 有 す る 場 合 、 妊 娠 女 性 が 女 児 を 有 す る 場 合 と 比 較 し て 、 PUFA補 給 を 増 加 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 に お け る DHAレ ベ ル が 、 特 に 妊 娠 中 に 補 給 さ れ る べ き で あ る か 否 か
を 非 破 壊 的 に 評 価 ま た は 予 測 す る た め に リ ー リ ン お よ び 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ TSH） を 測
定 す る 方 法 に 関 す る 。 甲 状 腺 は 、 大 き い フ ィ ー ド バ ッ ク プ ロ セ ス の 一 部 で あ る 。 脳 に お け
る 視 床 下 部 は 、 サ イ ロ ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン （ TRH） を 放 出 す る 。 TRHの 放 出 は 、 下 垂 体 に
甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ TSH） を 放 出 さ せ る 。 血 流 中 を 循 環 す る TSHは 甲 状 腺 に 甲 状 腺 ホ ル モ
ン を 産 生 さ せ て 、 そ の 血 流 中 に 放 出 さ せ る 。 TSHは リ ー リ ン の 産 生 を 増 加 さ せ う る 。 し た
が っ て 、 妊 娠 中 の TSHレ ベ ル が 正 常 よ り 低 こ と は 、 発 達 中 の 胎 児 に 負 の 影 響 を 及 ぼ す 可 能
性 が あ る 不 十 分 な リ ー リ ン レ ベ ル に 相 関 す る 、 ま た は 関 与 す る 可 能 性 が あ る 。 妊 娠 中 に 用
い ら れ る 女 性 に お け る TSHに 関 し て 既 存 の 検 査 （ 例 え ば 、 Abbott Laboratories） が あ る が
、 TSHレ ベ ル お よ び リ ー リ ン レ ベ ル の 併 用 に 関 し て 試 験 す る こ と は 、 本 発 明 の 前 に 記 述 さ
れ て い な い 。 TSHは い く つ か の 生 物 学 的 機 能 に 影 響 を 及 ぼ し う る が 、 本 発 明 者 ら は 、 患 者
に お け る TSHお よ び リ ー リ ン レ ベ ル の 試 験 を 併 用 す る と 、 不 適 切 な 神 経 発 達 に 関 す る 患 者
（ お よ び 妊 娠 女 性 の 場 合 に は 胎 児 ） の リ ス ク の よ り 正 確 な 評 価 が 得 ら れ る で あ ろ う と 考 え
て い る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 二 重 試 験 は 、 妊 娠 女 性 に お け る リ ス ク を 評 価 す る た め に
、 お よ び 胎 児 に 対 し て 正 の 発 達 的 影 響 を 有 す る 可 能 性 が あ る PUFA補 給 戦 略 を 提 供 す る た め
に 有 用 で あ る 。 リ ー リ ン レ ベ ル は 、 本 明 細 書 に 記 述 の よ う に 測 定 す る こ と が で き 、 甲 状 腺
刺 激 ホ ル モ ン レ ベ ル と 同 時 、 ま た は そ の 前 も し く は 後 に 測 定 さ れ る 。 患 者 に お け る TSHレ
ベ ル を 測 定 す る 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 多 様 な TSH試 験 キ ッ ト が 市 販 さ
れ て い る （ 例 え ば 、 Biosafe, Abbott Laboratories） 。 リ ー リ ン お よ び TSHレ ベ ル が 基 準
値 対 照 レ ベ ル よ り 低 い こ と が 決 定 さ れ た 場 合 、 DHAま た は 他 の PUFA補 給 は 、 単 独 、 ま た は
甲 状 腺 治 療 薬 と 併 用 し て 患 者 に 処 方 さ れ る 。 PUFA補 給 は 、 本 明 細 書 に お い て 他 所 で 詳 細 に
記 述 さ れ て い る 。 リ ー リ ン 基 準 値 レ ベ ル を 設 定 お よ び 評 価 す る 方 法 は 、 本 明 細 書 に お い て
記 述 さ れ て お り （ 下 記 を 参 照 さ れ た い ） 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る （ 例 え ば 、 PCT出 願 国
際 公 開 公 報 第 03/063110号 を 参 照 さ れ た い ） 。 ヒ ト に 関 す る TSH基 準 値 レ ベ ル は 当 技 術 分 野
に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 TSHレ ベ ル 約 0.3～ 0.5、 お よ び 約 5.0～ 6.0 MU/L、 ま た は 20
03年 以 降 （ ご く 最 近 、 全 米 臨 床 内 分 泌 学 会 に よ っ て 改 訂 ） は 、 約 0.3～ 約 3.0 MU/Lが 個 体
に お け る TSHに 関 す る 正 常 （ 基 準 値 ） 範 囲 で あ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 一 つ の ω -3お よ び ／ ま た は ω -6 PUFAお よ び ／ ま た は そ の 前
駆 体 も し く は 供 給 源 を 用 い る こ と に よ っ て 幹 細 胞 の 増 殖 を 促 進 す る た め に 、 組 織 に お け る
リ ー リ ン 発 現 を 調 節 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 レ ベ
ル を 測 定 す る 段 階 、 お よ び リ ー リ ン の 測 定 に 基 づ い て 患 者 の 脳 に お け る DHAレ ベ ル を 推 定
す る 段 階 を 含 む 、 患 者 の 脳 に お け る DHAレ ベ ル を モ ニ タ ー す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 者 ら は ま た 、 患 者 の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 濃 度 の 検 出 を 利 用 し て 、 CNSお よ
び 生 殖 組 織 を 含 む 他 の 組 織 の DHA含 有 量 を 予 測 す る こ と が で き る こ と を 証 明 し た （ 実 施 例
の 章 を 参 照 さ れ た い ） 。 例 え ば 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活
性 は 、 本 明 細 書 に お い て 他 所 で 記 述 さ れ て い る よ う に 測 定 す る 、 得 る 、 ま た は 決 定 す る こ
と が で き る 。 リ ー リ ン レ ベ ル は 、 同 様 に 本 明 細 書 に お い て 他 所 で 記 述 さ れ て い る よ う に 、
基 準 値 対 照 と 比 較 す る こ と が で き る 。 本 発 明 者 ら は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 が 、
機 能 的 HUFAの 体 内 へ の 有 効 な 取 り 込 み 能 の 低 下 を 示 し て い る こ と を 示 し た が 、 予 測 さ れ る
患 者 の 体 組 織 お よ び 細 胞 へ の 機 能 的 HUFAの 取 り 込 み 能 を 代 償 す る 量 の HUFAの 補 給 （ 例 え ば
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、 栄 養 ま た は 治 療 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る ） を 処 方 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ー リ ン
欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 し な い 患 者 と 比 較 し て 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 示 す
患 者 に HUFAの よ り 高 用 量 を 処 方 し て も よ く 、 同 様 に 、 患 者 に 適 応 さ れ る HUFAの 量 は 、 患 者
に お け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 の 新 た な 評 価 に 従 っ て 、 経 時 的 に 調 節 ま た
は 改 変 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 以 下 の 段 階 を 含 む 、
患 者 に お け る リ ン 脂 質 膜 へ の 機 能 的 HUFAの 取 り 込 み 効 率 を 予 測 す る 方 法 に 関 す る ： （ a）
患 者 か ら の 生 体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ b） 生 体 試
料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ
び （ c） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 生 体 試 料 に お け る リ ー リ
ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル に 差 が あ れ ば 、 予 想 さ れ る 患 者 の リ ン 脂 質 膜 へ の 機 能 的 HUFA
な 有 効 な 取 り 込 み 能 が 改 変 さ れ て い る こ と が 示 さ れ る 、 患 者 の 機 能 的 HUFAの リ ン 脂 質 膜 へ
の 取 り 込 み 効 率 を 予 測 す る 段 階 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 方 法 に は 患 者 に 、 予 測 さ れ る 患 者
の リ ン 脂 質 膜 へ の 機 能 的 HUFAの 有 効 な 取 り 込 み 能 に 基 づ い て 決 定 さ れ る HUFAの 量 を 処 方 す
る 段 階 が さ ら に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 患 者 に お け る ニ ュ ー ロ ン の 移 動 お よ び ／ ま た は 神 経 機 能 の 少 な く と も 一
つ の パ ラ メ ー タ を 改 善 す る た め に 、 少 な く と も 一 つ の ω -3お よ び ／ ま た は ω -6 PUFAお よ
び ／ ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 の 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者 に お け る ニ
ュ ー ロ ン の 移 動 お よ び ／ ま た は ニ ュ ー ロ ン の 機 能 を 改 善 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 既 定 レ ベ ル が 神 経 前 駆 細 胞 に 関 連 し て い
る 、 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 、 神 経
前 駆 細 胞 を 同 定 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 以 下 の 段 階 を 含 む 、 神 経 発 達 を モ ニ タ ー す る 方 法 に も 関 す る ： （ a） 神
経 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 提 供 す る 段 階 ； （ b） 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は
活 性 を 検 出 す る 段 階 ； （ c） 神 経 前 駆 細 胞 が 分 化 神 経 細 胞 に 発 達 す る 条 件 に 細 胞 集 団 を 曝
露 す る 段 階 ； お よ び （ d） 神 経 前 駆 細 胞 の 分 化 神 経 細 胞 へ の 発 達 を 評 価 す る た め に 、 段 階
（ c） の 後 に 細 胞 に お け る リ ー リ ン の 発 現 ま た は 活 性 を モ ニ タ ー す る 段 階 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の 任 意 の 方 法 に お い て 他 の 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFAs） （ 例 え ば 、 E
PA、 ARA、 DPA） と 併 用 し て DHAを 用 い る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 リ ー リ ン 欠 損 症 を 有 す る 、 ま た は 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 患 者 に お け る
脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 の 減 少 を 代 償 す る た め に 十 分 な 量 の 、 少
な く と も 一 つ の ω -3お よ び ／ ま た は ω -6 PUFAお よ び ／ ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源
を 含 む 治 療 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 リ ー リ ン 欠 損 症 を 有 す る 、 ま た は 発 症 す る リ ス ク を 有 す る 患 者 に お け る
脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 お よ び ／ ま た は 活 性 の 減 少 を 代 償 す る た め に 十 分 な 量 の 、 少
な く と も 一 つ の ω -3お よ び ／ ま た は ω -6 PUFAお よ び ／ ま た は そ の 前 駆 体 も し く は 供 給 源
と 、 リ ー リ ン 欠 損 症 に 関 連 し た 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 少 な く と も 一 つ の 治 療 化 合
物 と を 含 む 治 療 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 こ れ ら の 場 所 に お け る 脂 肪 酸 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 欠 損 を 予 防 、 そ の 発
症 を 遅 延 、 ま た は 治 療 す る た め に 、 CNS以 外 の 場 所 （ 例 え ば 、 心 臓 お よ び ／ ま た は 免 疫 ／
リ ン パ 系 に 関 連 し た ） で DHAを 含 む PUFA補 給 を 用 い る こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は 、 以 下 を 含 む 、 胎 児 の 神 経 発 達 障 害 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る
： （ a） 胎 児 か ら の 羊 水 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 測 定 す る 段 階 ； （ b）
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試 料 中 の リ ー リ ン ま た は 生 物 活 性 を リ ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 す る 段 階 ； お よ び （ c
） リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 試 料 中 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生
物 活 性 レ ベ ル に 差 が 検 出 さ れ れ ば 、 胎 児 に お け る 神 経 発 達 障 害 の 診 断 陽 性 で あ る こ と が 示
さ れ る 、 胎 児 の 診 断 を 下 す 段 階 。 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 、 本 明 細 書 に
お い て 他 所 で 考 察 さ れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 （ c） に お い て 診 断 陽 性 で あ っ た 胎 児 に
、 神 経 発 達 障 害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン ま た は リ ー リ ン 遺 伝 子 を 子 宮 内 に 投
与 す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 （ c） に お い て 診 断 陽 性 で あ っ た 胎 児 に 、 神 経 発 達 障
害 を 治 療 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン を 生 後 に 投 与 す る 。 例 え ば 、 リ ー リ ン は 乳 児 処 方
で 投 与 す る こ と が で き る 。 患 者 に 投 与 さ れ る リ ー リ ン の 量 に は 、 0.1 μ g/日 の 増 加 （ 例 え
ば 、 1μ g/日 、 1.1μ g/日 、 1.2μ g/日 等 ） を 含 む 、 約 1μ g/日 ～ 約 10,000 μ g/日 ま た は そ
れ 以 上 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 態 様 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は そ れ に 関
連 し た 疾 患 も し く は 病 態 の 発 症 を 遅 延 ま た は 予 防 す る た め に 十 分 な 量 の リ ー リ ン を 含 む 、
栄 養 補 給 剤 ま た は 経 口 医 用 薬 剤 に 関 す る 。 そ の よ う な 補 給 剤 は 、 乳 児 処 方 ま た は 他 の 食 品
と し て 提 供 す る こ と が で き 、 一 つ の 局 面 に お い て 、 乳 児 の 母 親 に 授 乳 前 ま た は 授 乳 期 に リ
ー リ ン が 補 給 さ れ る 、 乳 児 の 母 親 が 産 生 す る 乳 汁 に よ っ て 乳 児 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 様 々 な 局 面 を 以 下 に よ り 詳 細 に 記 述 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 リ ー リ ン は 、 カ ハ ー ル -レ ッ チ ウ ス 細 胞 に よ っ て 脳 の 新 皮 質 の 辺 縁 帯 に 分 泌 さ れ る 細 胞
外 シ グ ナ ル 伝 達 糖 タ ン パ ク 質 （ ＞ 400 kDa） で あ り 、 リ ー リ ン が カ ド ヘ リ ン 関 連 神 経 受 容
体 お よ び β 1 -ク ラ ス イ ン テ グ リ ン に 結 合 す る と い う 証 拠 が あ る が 、 リ ー リ ン は 、 受 容 体 ア
ポ ER2に 対 し て よ り 親 和 性 を 有 す る 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の 二 つ の メ
ン バ ー 、 す な わ ち VLDLRお よ び ア ポ ER2に 主 に 結 合 す る 。 リ ー リ ン が VLDLRま た は ア ポ ER2の
い ず れ か の 細 胞 外 ド メ イ ン に 結 合 す る と 、 cdk5/p35、 例 え ば セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ
に よ る 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る 細 胞 質 ア ダ プ タ ー タ ン パ ク 質 で あ る Dab1の チ ロ シ ン 燐
酸 化 を 許 容 ま た は 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 リ ー リ ン 分 子 は 、 集 合 し て 大 き い タ ン パ ク 質 複 合 体 を 形 成 す る が 、 同 様 に 自 己 触 媒 特 性
を 有 し て 、 リ ー リ ン 複 合 体 を よ り 小 さ い 実 体 に 切 断 す る 可 能 性 が あ る 。 哺 乳 類 の 中 枢 神 経
系 （ CNS） に お い て 、 リ ー リ ン お よ び 特 に そ の 特 異 的 な サ イ ズ 変 種 の い く つ か （ 本 明 細 書
に お い て リ ー リ ン サ イ ズ 型 ま た は リ ー リ ン 部 分 と も 呼 ば れ る ） は 、 VLDLRお よ び ア ポ ER2に
よ っ て Dab1の 燐 酸 化 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 、 適 切 な ニ ュ ー ロ ン の 移 動 お よ び 配 置 を 制 御
す る こ と が 判 明 し て い る 。 こ の ニ ュ ー ロ ン の 移 動 は 、 脳 の 正 常 な 皮 質 発 達 に と っ て 必 要 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 リ ー リ ン シ グ ナ ル 伝 達 に お け る Dab1チ ロ シ ン 燐 酸 化 の 重 要 性 は 深 遠 で あ る 。 例 え ば 、 こ
れ は ホ ス ホ イ ノ シ チ ド -3-キ ナ ー ゼ （ PI3K） 、 Akt、 お よ び Srcフ ァ ミ リ ー キ ナ ー ゼ （ SFKs
） を 活 性 化 す る 可 能 性 が あ る （ Ballif et al., Molecular Brain Research, 2003, 117, 
pp 152～ 159） 。 こ れ ら の キ ナ ー ゼ の 活 性 化 ま た は シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド に お け る 下 流
の 他 の タ ン パ ク 質 （ Notch、 NckB、 erbB2、 erbB4、 可 溶 性 ニ ュ ー レ ギ ュ リ ン を 含 む ニ ュ ー
レ ギ ュ リ ン 、 GGF等 ） の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 、 星 状 細 胞 は 、 放 射 状 グ リ ア 細 胞
へ の 伸 長 に よ っ て 形 態 学 的 に 形 質 転 換 し て 、 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBPs） と 共 に 他 の
神 経 受 容 体 の 発 現 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る で あ ろ う （ Brody, T.「 The Interactive Fly
 : Gene networks, development」 , 1996） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 リ ー リ ン を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ヒ ト お よ び マ ウ ス の 双 方 に お い て ク ロ ー ニ
ン グ さ れ て お り 、 リ ー リ ン の cDNAお よ び コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 国 立 バ イ オ テ ク ノ
ロ ジ ー 情 報 セ ン タ ー （ NCBI） デ ー タ ベ ー ス の よ う な 公 共 の デ ー タ ベ ー ス に お い て 認 め ら れ

10

20

30

40

50

(25) JP 2007-524674 A 2007.8.30



う る 。 例 え ば 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス リ ー リ ン の ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は そ れ ぞ れ
、 一 次 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 U24703号 お よ び U79716号 に よ っ て NCBIデ ー タ ベ ー ス に お い て 認
め ら れ う る （ こ れ ら の デ ー タ ベ ー ス ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 に お け る 情 報 は 、 そ の 全 内 容 物 が
参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） 。 マ ウ ス お よ び ヒ ト か ら の ア ミ ノ 酸 配 列 は 94％ 同
一 で あ り 、 マ ウ ス お よ び ヒ ト リ ー リ ン ポ リ ペ プ チ ド が 非 常 に 構 造 的 お よ び 機 能 的 に 類 似 で
あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 PCT出
願 国 際 公 開 公 報 第 03/063110号 に お い て 考 察 さ れ る よ う に 、 リ ー リ ン は 、 そ の 後 に F-ス ポ
ン ジ ン と 類 似 の セ グ メ ン ト が 続 く 切 断 可 能 な シ グ ナ ル ペ プ チ ド を そ の N-末 端 で 有 す る 。 リ
ー リ ン は ま た 、 そ れ ぞ れ が 、 二 つ の 関 連 す る セ グ メ ン ト に よ っ て 隣 接 さ れ る 上 皮 細 胞 増 殖
因 子 様 モ チ ー フ を 含 む 、 ア ミ ノ 酸 350～ 390個 の 内 部 反 復 配 列 8個 を 有 す る 。 一 連 の 内 部 反
復 配 列 の 前 に ヒ ン ジ ド メ イ ン が 存 在 し 、 非 常 に 塩 基 性 の 高 い ア ミ ノ 酸 33個 の C-末 端 ド メ イ
ン が 後 に 続 く 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 リ ー リ ン は 、 本 明 細 書 に お い て 「 リ ー リ ン 部 分 」 と 呼 ば れ る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な
る 「 サ イ ズ 型 」 （ 異 な る 分 子 量 を 有 す る リ ー リ ン タ ン パ ク 質 ） と し て 天 然 に お い て 認 め ら
れ る 。 完 全 長 の リ ー リ ン の 分 子 量 は 約 410 kDで あ り 、 分 子 量 が 例 え ば 約 330 kD～ 180 kDで
あ る 天 然 の タ ン パ ク 質 分 解 切 断 産 物 が 存 在 す る 。 個 体 に お い て 検 出 す る こ と が で き る 任 意
の 他 の リ ー リ ン サ イ ズ 型 も 同 様 に 本 発 明 に 含 ま れ る 。 こ れ ら の サ イ ズ 型 は 、 イ ム ノ ブ ロ ッ
テ ィ ン グ 技 術 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用
い て 容 易 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 に は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFAs） 、 お
よ び よ り 好 ま し く は 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 （ HUFAs） お よ び さ ら に よ り 好 ま し く は DHAま た は そ
の 前 駆 体 も し く は 供 給 源 の 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA
s） は 、 ほ と ん ど の 真 核 細 胞 に お け る 膜 脂 質 の 重 要 な 成 分 で あ り （ Lauritzen et al., Pro
g. Lipid Res. 40:1(2001)； McConn et al., Plant J. 15, 521(1998)） 、 特 定 の ホ ル モ
ン お よ び シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の 前 駆 体 で あ る （ Heller et al., Drugs 55, 487(1998)； Cree
lman et al., Annu. Rev. Plant Physiol. Plant Mol. Biol. 48, 355(1997)） 。 本 発 明
に 従 っ て 、 好 ま し い PUFAは 、 炭 素 18個 ま た は そ れ 以 上 を 有 す る PUFAと し て 定 義 さ れ る 長 鎖
PUFAで あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 例 え ば 動 物 、 植 物 、 お よ び 微 生 物 供 給 源 を 含 む 、 如 何 な る 供 給 源 の PUFAも 本 発 明 の 組 成
物 お よ び 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し い 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA） 起 源 は 、
本 発 明 に お い て 用 い る こ と が 適 し た 如 何 な る 起 源 の PUFAsと な り う る 。 好 ま し い 多 価 不 飽
和 脂 肪 酸 源 に は 、 動 物 、 植 物 、 お よ び ／ ま た は 微 生 物 供 給 源 の よ う な 、 バ イ オ マ ス 供 給 源
が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 脂 質 」 と い う 用 語 に は 、 リ ン 脂 質 ；
遊 離 の 脂 肪 酸 ； 脂 肪 酸 の エ ス テ ル ； ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル ； ジ ア シ ル グ リ セ リ ド ； モ ノ
ア シ ル グ リ セ リ ド ； リ ゾ ホ ス ホ リ ピ ッ ド ； 石 け ん ； ホ ス フ ァ チ ド 、 ス テ ロ ー ル お よ び ス テ
ロ ー ル エ ス テ ル ； カ ロ テ ノ イ ド ； キ サ ン ト フ ィ ル （ 例 え ば 、 オ キ シ カ ロ テ ノ イ ド ） ； 炭 化
水 素 ； お よ び 当 業 者 に 公 知 の 他 の 脂 質 が 含 ま れ る 。 動 物 供 給 源 の 例 に は 、 水 生 動 物 （ 例 え
ば 、 魚 、 海 洋 哺 乳 類 、 甲 殻 類 、 輪 虫 類 等 ） お よ び 動 物 組 織 （ 例 え ば 、 脳 、 肝 臓 、 眼 等 ） か
ら 抽 出 し た 脂 質 が 含 ま れ る 。 植 物 供 給 源 の 例 に は 、 巨 大 藻 類 、 亜 麻 仁 、 ナ タ ネ 、 ト ウ モ ロ
コ シ 、 オ オ マ ツ ヨ イ グ サ 、 ダ イ ズ お よ び ル リ ヂ サ が 含 ま れ る 。 微 生 物 の 例 に は 、 藻 類 、 原
生 生 物 、 細 菌 、 お よ び 真 菌 （ 酵 母 を 含 む ） が 含 ま れ る 。 藻 類 の よ う な 微 生 物 供 給 源 を 用 い
る こ と は 、 感 覚 受 容 性 の 長 所 を 提 供 し う る 、 す な わ ち 微 生 物 供 給 源 か ら の 脂 肪 酸 は 魚 供 給
源 の 脂 肪 酸 が 有 す る 傾 向 が あ る 魚 の よ う な 味 お よ び 臭 い を 有 し な い 可 能 性 が あ る 。 よ り 好
ま し く は 、 長 鎖 脂 肪 酸 供 給 源 は 藻 類 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し く は 、 微 生 物 が 長 鎖 脂 肪 酸 の 供 給 源 で あ る 場 合 、 微 生 物 を 発 酵 器 に お い て 発 酵 培
地 に お い て 培 養 す る 。 ま た は 、 微 生 物 は 光 バ イ オ リ ア ク タ ー ま た は 池 に お い て 光 合 成 に よ
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っ て 培 養 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 微 生 物 は 脂 質 に 富 む 微 生 物 で あ り 、 よ り 好 ま し く
は 微 生 物 は 藻 類 、 細 菌 、 真 菌 、 お よ び 原 生 生 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 よ り 好 ま し く は
微 生 物 は 、 黄 金 藻 類 、 緑 藻 類 、 渦 鞭 毛 藻 類 、 酵 母 、 ク サ レ ケ カ ビ （ Mortierella） 属 お よ
び ス ト ラ メ ノ ピ レ ス （ Stramenopiles） 属 の 真 菌 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 微 生 物 は
、 ク リ プ テ コ ジ ニ ウ ム （ Crypthecodinium） 属 お よ び ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 （ Thraustochytria
les） 、 な ら び に ク サ レ ケ カ ビ 属 の 糸 状 菌 を 含 み 、 よ り 好 ま し く は 微 生 物 は 、 ヤ ブ レ ツ ボ
カ ビ 、 シ ゾ キ ト リ ウ ム （ Schizochytrium） ま た は そ の 混 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 よ
り 好 ま し く は 微 生 物 は 、 ATCC番 号 20888、 ATCC番 号 20889、 ATCC番 号 20890、 ATCC番 号 20891
、 お よ び ATCC番 号 20892、 モ ル テ ィ エ レ ラ ・ ス ム ッ ケ リ （ Mortierella schmuckeri） 、 お
よ び モ ル テ ィ エ レ ラ ・ ア ル ピ ナ （ Mortierella alpina） 、 ク リ プ テ コ ジ ニ ウ ム ・ コ ー ニ イ
（ Crypthecodinium cohnii） 、 前 述 の 任 意 に 由 来 す る 変 異 体 株 、 お よ び そ の 混 合 物 の 同 定
特 徴 を 有 す る 微 生 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 「 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 」 ま た は 「 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 微 生 物 」 、 お よ び 「 ヤ ブ
レ ツ ボ カ ビ 目 の 微 生 物 」 と い う 用 語 は 互 換 的 に 用 い る こ と が で き 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 お よ
び ラ ビ リ ン ツ ラ （ Labyrinthulaceae） 科 の 双 方 が 含 ま れ る ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 の 任 意 の メ ン
バ ー を 指 す 。 「 ラ ビ リ ン ツ ラ 目 」 お よ び 「 ラ ビ リ ン ツ ラ 科 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お
い て ラ ビ リ ン ツ ラ 科 の メ ン バ ー を 特 に 指 す た め に 用 い ら れ る 。 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 の メ ン バ
ー で あ る ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ を 特 に 言 及 す る た め に 、 本 明 細 書 に お い て 「 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 」
と い う 用 語 を 用 い る 。 こ の よ う に 、 本 明 細 書 に 関 し て 、 ラ ビ リ ン ツ ラ 科 の メ ン バ ー は ヤ ブ
レ ツ ボ カ ビ に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 発 達 に よ っ て ツ ボ カ ビ の 分 類 学 は し ば し ば 改 訂 さ れ て き た 。 分 類 学 の 理 論 家 は 、 ツ ボ カ
ビ を 一 般 的 に 藻 類 ま た は 藻 類 様 原 生 生 物 と 共 に 置 く 。 し か し 、 分 類 学 上 の 不 確 か さ か ら 、
本 発 明 に お い て ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ と し て 記 述 さ れ る 種 は 、 以 下 の 生 物 を 含 め る と 考 え る こ と
が 本 発 明 の 目 的 に と っ て 最 善 で あ ろ う ： ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 （ 属 ： ヤ ブ
レ ツ ボ カ ビ 、 シ ゾ キ ト リ ウ ム 、 ジ ャ ポ ノ キ ト リ ウ ム （ Japonochytrium） 、 ア プ ラ ノ キ ト リ
ウ ム （ Aplanochytrium） 、 も し く は エ リ ナ （ Elina） ） 、 ま た は ラ ビ リ ン ツ ラ 科 （ ラ ビ リ
ン ツ ラ 属 、 ラ ビ リ ン ツ ロ イ デ ス （ Labyrinthuloides） ま た は ラ ビ リ ン ト ミ キ シ ア （ Labyri
nthomyxa） ） 。 同 様 に 、 以 下 の 属 は 時 に ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 ま た は ラ ビ リ ン ツ ラ 科 の い ず れ
か に 含 ま れ ： ア ル ソ ル ニ ア （ Althornia） 、 コ ラ ロ キ ト リ ウ ム （ Corallochytrium） 、 デ ィ
プ ロ フ ィ リ ス （ Diplophyrys） 、 お よ び ピ ロ ソ ル ス （ Pyrrhosorus） 、 本 発 明 の 目 的 に 関 し
て 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ ま た は ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 の メ ン バ ー を 参 照 す る こ と に よ っ て 含 ま れ る
。 本 発 明 の 時 点 で 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ の 分 類 の 改 訂 に よ り 、 ラ ビ リ ン ツ ロ イ デ ス 属 は ラ ビ リ
ン ツ ラ 科 に 置 か れ 、 ス ト ラ メ ノ ピ レ ス 系 列 内 に 二 つ の 科 、 す な わ ち ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 と ラ
ビ リ ン ツ ラ 科 を 置 く こ と を 確 認 す る と 認 識 さ れ る 。 ラ ビ リ ン ツ ラ 科 は 、 時 に 一 般 的 に ラ ビ
リ ン ツ リ ド 、 ラ ビ リ ン ツ ラ 、 ま た は ラ ビ リ ン ツ ロ イ デ ス と 呼 ば れ 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 は 、
一 般 的 に ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ と 呼 ば れ る が 、 先 に 考 察 し た よ う に 、 本 発 明 の 明 確 さ と い う 目 的
に 関 し て 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ と い う 言 及 に は 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 の 任 意 の メ ン バ ー を 含 み 、
お よ び ／ ま た は ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 と ラ ビ リ ン ツ ラ 科 の 双 方 の メ ン バ ー が 含 ま れ る 。 最 近 の
分 類 学 上 の 変 更 を 下 記 に 要 約 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ る 特 定 の 単 細 胞 微 生 物 の 系 統 は 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 の メ ン バ
ー で あ る 。 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 進 化 し た 分 類 学 上 の 歴 史 を 有 す る 海 洋 真 核 生 物 で あ る 。 ヤ
ブ レ ツ ボ カ ビ の 分 類 学 上 の 位 置 に 関 す る 問 題 は 、 Moss（ 「 The Biology of Marine Fungi
」 , Cambridge University Press p. 105(1986)、 Bahnweb and Jackle（ 同 書 、 p 131） ）
、 お よ び Chamberlain and Moss（ Biosystems 21:341(1988)） に よ っ て 論 評 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 便 宜 上 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 他 の 無 色 の 遊 走 子 形 成 真 核 生 物 と 共 に 分 類 学 者 に よ っ て 藻
菌 類 （ 藻 類 様 の 真 菌 ） に 最 初 に 置 か れ た 。 し か し 、 藻 菌 類 と い う 名 称 は 最 終 的 に は 分 類 学
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上 の 状 態 か ら な く な り 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 卵 菌 類 （ 双 鞭 毛 遊 走 子 形 成 菌 ） に 残 さ れ た 。
当 初 、 卵 菌 類 は 、 不 等 毛 藻 類 に 関 連 す る と 仮 定 さ れ た が 、 最 終 的 に Barr（ Barr. Biosyste
ms 14:359(1981)） に よ っ て 要 約 さ れ た 広 範 な 微 細 構 造 お よ び 生 化 学 研 究 に よ り 、 こ の 仮
定 は 支 持 さ れ た 。 卵 菌 類 は 実 際 に 、 Leedale（ Leedale, Taxon 23:261(1974)） お よ び 他 の
藻 類 学 者 に よ っ て 不 等 毛 藻 類 の 一 部 で あ る と 容 認 さ れ た 。 し か し 、 そ の 従 属 栄 養 的 性 質 に
起 因 す る 簡 便 性 の 問 題 と し て 、 卵 菌 類 お よ び ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 藻 類 学 者 （ 藻 類 を 研 究 す
る 科 学 者 ） よ り む し ろ 菌 類 学 者 （ 真 菌 を 研 究 す る 科 学 者 ） に よ っ て 大 き く 研 究 さ れ て き た
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 も う 一 つ の 分 類 学 的 見 通 し か ら 、 進 化 生 物 学 者 は 、 真 核 生 物 が ど の よ う に 進 化 し た か に
関 し て 二 つ の 一 般 的 な 考 え 方 を 発 展 さ せ た 。 一 つ の 理 論 は 、 一 連 の 内 部 共 生 を 通 し て 膜 結
合 オ ル ガ ネ ラ の 外 因 性 の 起 源 を 提 唱 す る （ Margulis, 1970, 「 Origin of Eukaryotic Cel
ls」 Yale University Press, New Haven） ； 例 え ば ミ ト コ ン ド リ ア は 細 菌 の 内 部 共 生 体 に
由 来 し 、 葉 緑 素 は 藍 色 植 物 に 由 来 し 、 鞭 毛 は ス ピ ロ ヘ ー タ に 由 来 し た 。 他 の 理 論 は 、 自 原
性 プ ロ セ ス に よ っ て 原 核 細 胞 祖 先 の 非 膜 結 合 系 か ら の 膜 結 合 オ ル ガ ネ ラ の 段 階 的 進 化 を 示
唆 す る （ Cavalier-Smith, 1975, Nature(Lond.)256:462～ 468） 。 し か し 、 双 方 の グ ル ー
プ の 進 化 生 物 学 者 は 、 真 菌 か ら 卵 菌 お よ び ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ を 削 除 し て 、 そ れ ら を 黄 色 藻 類
と 共 に 褐 色 植 物 界 に 加 え る か （ Cavalier-Smith, Biosystems 14:461(1981)） （ こ の 界 は
最 近 、 他 の 原 生 生 物 を 含 め る よ う に 拡 大 さ れ 、 こ の 界 の メ ン バ ー は 今 で は ス ト ラ メ ノ ピ レ
ス と 呼 ば れ て い る ） 、 ま た は 全 て の 藻 類 と 共 に 原 生 生 物 界 に 加 え て い る （ Margulis and S
agen, Biosystems 18:141(1985)） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 電 子 顕 微 鏡 の 発 達 に よ っ て 、 二 つ の ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 属 、 す な わ ち ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ と シ ゾ
キ ト リ ウ ム の 遊 走 子 の 微 細 構 造 に 関 す る 研 究 （ Perkins, 1976, pp.279～ 312 in 「 Recent
 Advances in Aquatic Mycology」 （ ed. E.B.G. Jones） 、 John Wiley & Sons, New York
； Kazama, Can. J. Bot. 58:2434(1980)； Barr, 1981, Biosystems 14:359～ 370） か ら 、
ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 卵 菌 類 と は 遠 縁 で あ る に 過 ぎ な い と い う 良 好 な 証 拠 が 提 供 さ れ た 。 さ
ら に 、 5-Sリ ボ ソ ー ム RNA配 列 の 対 応 分 析 （ あ る 種 の 多 分 散 分 析 ） を 表 す 遺 伝 子 デ ー タ か ら
、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 真 菌 と は 完 全 に 異 な る 明 ら か に 独 自 の グ ル ー プ の 真 核 生 物 で あ る こ と
、 そ し て 紅 藻 類 お よ び 褐 藻 類 な ら び に 卵 菌 類 の メ ン バ ー に 最 も 近 縁 で あ る こ と が 示 さ れ た
（ Mannella et al., Mol. Evol. 24:228(1987)） 。 ほ と ん ど の 分 類 学 者 は 卵 菌 類 か ら ヤ ブ
レ ツ ボ カ ビ を 削 除 す る こ と に 同 意 し て い る （ Bartnicki-Garcia, p 389「 Evolutionary Bi
ology of the Fungi」 （ eds. Rayner, A.D.M., Brasier, C.M. & Moore, D.） , Cambridg
e University Press, Cambridge） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 要 約 す る と 、 Cavalier-Smith（ Cavalier-Smith, Biosystems 14:461(1981)； Cavalier-
Smith, Microbiol. Rev. 57:953(1993)） の 分 類 系 を 用 い て 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ は 、 褐 色 植
物 界 （ ス ト ラ メ ノ ピ レ ス ） に お い て 黄 色 藻 類 と 共 に 分 類 さ れ て い る 。 こ の 分 類 学 上 の 位 置
は 、 不 等 毛 藻 類 の 18s rRNA特 徴 を 用 い て 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ が 真 菌 で は な く て ク ロ ミ ス タ （
chromist） 界 に 属 す る こ と を 証 明 し た Cavalier-Smithら に よ っ て 最 近 、 再 確 認 さ れ て い る
（ Cavalier-Smith et al., Phil. Tran. Roy. Soc. London Series BioSciences 346:387
(1994)） 。 こ れ は 、 全 て 真 正 真 菌 界 に 置 か れ る 真 菌 と は 完 全 に 異 な る 界 に ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ
を 置 く 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 現 在 、 真 核 生 物 に は 異 な る 71の 群 が 存 在 し （ Patterson, Am. Nat. 154:S96(1999)） 、
こ れ ら の 群 の 中 に 主 要 な 4系 列 が あ る 程 度 の 確 信 を 持 っ て 同 定 さ れ て い る ： （ 1） ア ル ベ オ
レ ー ト （ Alveolates） 、 （ 2） ス ト ラ メ ノ ピ レ ス 、 （ 3） 陸 生 植 物 -緑 藻 -紅 藻 -灰 色 植 物 （
「 植 物 」 ） 分 岐 群 、 お よ び （ 4） オ ピ ス ト コ ン ト （ Opisthokont） 分 岐 群 （ 真 菌 お よ び 動 物
） 。 こ れ ま で 、 こ れ ら の 主 要 な 4系 列 は 、 界 と 呼 ば れ て い た が 、 何 人 か の 研 究 者 に よ っ て
「 界 」 と い う 概 念 を 用 い る こ と は も は や 有 用 で は な い 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Armstrongに よ っ て 注 目 さ れ た よ う に 、 ス ト ラ メ ノ ピ レ ス は 、 三 裂 の 細 管 状 の 毛 を 指 し
、 こ の 系 列 の ほ と ん ど の メ ン バ ー が そ の よ う な 毛 を 有 す る 鞭 毛 を 有 す る 。 ス ト ラ メ ノ ピ レ
ス の 運 動 性 の 細 胞 （ 単 細 胞 生 物 、 精 子 、 遊 走 子 ） は 、 後 方 に 付 着 し た 鞭 毛 2本 を 有 す る 非
対 称 で あ っ て 、 鞭 毛 の 一 つ は 長 く 、 鞭 毛 の 推 力 を 逆 転 さ せ る 三 裂 細 管 状 の 毛 を 有 し 、 も う
1本 は 短 く 滑 ら か で あ る 。 こ れ ま で 、 群 が あ ま り 広 く な い 場 合 、 ス ト ラ メ ノ ピ レ ス は 、 ク
ロ ミ ス タ 界 ま た は 不 等 毛 （ ＝ 異 な る 鞭 毛 ） 藻 類 と 呼 ば れ て お り 、 こ れ ら の 群 は 、 黄 緑 藻 類
、 黄 藻 類 、 ユ ー ス テ ィ グ マ ト フ ィ テ ス （ Eustigmatophytes） お よ び 珪 藻 類 と 共 に 、 褐 藻 ま
た は 褐 藻 類 か ら な っ た 。 そ の 後 い く つ か の 従 属 栄 養 の 真 菌 様 生 物 で あ る 水 カ ビ お よ び ラ ビ
リ ン ツ リ ド （ ス ラ イ ム 真 正 ア メ ー バ ） は 、 類 似 の 運 動 性 細 胞 を 有 す る こ と が 判 明 し 、 光 合
成 色 素 ま た は 藻 類 を 指 す 群 は 不 適 当 と な っ た 。 現 在 、 ス ト ラ メ ノ ピ レ ス 系 列 内 の 二 つ の 科
は ラ ビ リ ン ツ ラ 科 お よ び ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 科 で あ る 。 歴 史 的 に 、 こ れ ら の 独 自 の 微 生 物 に 関
し て 多 数 の 分 類 状 の 戦 略 が あ り 、 そ れ ら は し ば し ば 同 じ 目 （ す な わ ち 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目
） に 分 類 さ れ て い る 。 こ れ ら の 群 に お け る メ ン バ ー の 関 係 は な お も 発 展 中 で あ る 。 Porter
 and Leanderは 、 単 系 発 生 に お け る ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ -ラ ビ リ ン ツ ラ 分 岐 群 を 示 す 、 18S小 サ
ブ ユ ニ ッ ト リ ボ ソ ー ム DNAに 基 づ く デ ー タ を 発 表 し た 。 し か し 、 分 岐 群 は 、 二 つ の 枝 に よ
っ て 支 持 さ れ て い る ： 最 初 は 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ お よ び ウ ル ケ ニ ア ・ プ ロ フ ン ダ （ Ulkenia 
profunda） の 三 つ の 種 を 含 み 、 第 二 は 、 ラ ビ リ ン ツ ラ の 三 つ の 種 、 ラ ビ リ ン ツ ロ イ デ ス の
二 つ の 種 、 お よ び シ ゾ キ ト リ ウ ム ・ ア グ レ ガ ツ ム （ Schizochytrium aggregatum） を 含 む
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ の 分 類 学 上 の 位 置 は 、 以 下 の よ
う に 要 約 さ れ る ：
界 ： 褐 色 植 物 （ ス ト ラ メ ノ ピ レ ス ）
門 ： 不 等 毛 類
目 ： ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ （ ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ ）
科 ： ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ ま た は ラ ビ リ ン ツ ラ
属 ： ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 、 シ ゾ キ ト リ ウ ム 、 ジ ャ ポ ノ キ ト リ ウ ム 、 ア プ ラ ノ キ ト リ ウ ム 、 エ リ
ナ 、 ラ ビ リ ン ツ ラ 、 ラ ビ リ ン ツ ロ イ デ ス 、 ま た は ラ ビ リ ン ツ ロ ミ キ シ ア 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 い く つ か の 初 期 の 分 類 学 者 は 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 属 の 少 数 の 最 初 の メ ン バ ー （ ア メ ー バ 様
の ラ イ フ ス テ ー ジ を 有 す る も の ） を ウ ル ケ ニ ア と 呼 ば れ る 異 な る 属 に 分 け て い た 。 し か し
、 全 て で は な い が ほ と ん ど の ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ （ ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ お よ び シ ゾ キ ト リ ウ ム を 含
む ） は 、 ア メ ー バ 様 の 段 階 を 示 し 、 そ の た め 、 ウ ル ケ ニ ア は 、 研 究 者 に よ っ て は 有 効 な 属
で は な い と 見 な さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 属 に は
ウ ル ケ ニ ア が 含 ま れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 門 お よ び 界 の よ り 高 等 な 分 類 に お け る 分 類 学 上 の 位 置 の 不 確 か さ に も か か わ ら ず 、 ヤ ブ
レ ツ ボ カ ビ は な お も 、 そ の メ ン バ ー が ヤ ブ レ ツ ボ カ ビ 目 に お い て 分 類 可 能 で あ る 明 確 で 特
徴 的 な 分 類 で あ る 。 そ の よ う な 微 生 物 お よ び そ の よ う な 微 生 物 を 培 養 す る 方 法 に 関 す る 情
報 は 、 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 米 国 特 許 第 5,407,957号 、
第 5,130,242号 、 お よ び 第 5,340,594号 に お い て 認 め ら れ う る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る 脂 質 に は 、 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 、 よ り 詳 し く は 長 鎖 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 、
お よ び さ ら に よ り 詳 し く は 炭 素 原 子 少 な く と も 18、 20、 ま た は 22個 の 長 さ を 有 す る 該 脂 質
に 存 在 す る 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 を 含 む 脂 質 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 は 、 少
な く と も 3個 ま た は 少 な く と も 4個 の 二 重 結 合 を 有 し う る 。 よ り 詳 し く は 、 多 価 不 飽 和 脂 肪
酸 に は 、 ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 （ 少 な く と も 10、 20、 30、 ま た は 35重 量 ％ ） 、 ド コ サ ペ ン タ
エ ン 酸 （ 少 な く と も 5、 10、 15、 ま た は 20重 量 ％ ） 、 お よ び ／ ま た は ア ラ キ ド ン 酸 （ 少 な
く と も 20、 30、 40、 ま た は 50重 量 ％ ） が 含 ま れ う る 。 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 に は 、 遊 離 の 脂 肪
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酸 お よ び リ ン 脂 質 ； 脂 肪 酸 の エ ス テ ル ； ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル ； ジ ア シ ル グ リ セ リ ド ；
モ ノ ア シ ル グ リ セ リ ド ； リ ゾ ホ ス ホ リ ピ ッ ド ； ホ ス フ ァ チ ド 等 を 含 む PUFA残 基 を 含 む 化 合
物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 リ ン 脂 質 源 に は 、 鶏 卵 、 栄 養 強 化 鶏 卵 、 海 藻 、 魚 、 魚 卵 、 お よ び 遺 伝 子 操 作 さ れ た （ GE
） 植 物 種 子 ま た は 海 藻 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 、 DHAを 含 む PUFA供 給 源 に は 、 魚 油 、 海 藻 、 お よ び 植 物 油 が 含 ま れ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 PUFA、 DHAの 好 ま し い 前 駆 体 に は 、 α -リ ノ レ ン 酸 （ LNA） ； エ イ コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ EPA
） ； ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 （ DPA） ； LNA、 EPA、 お よ び ／ ま た は DPAの 混 合 物 が 含 ま れ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 脂 肪 酸 お よ び 特 に ω -3脂 肪 酸 お よ び ω -6脂 肪 酸 の 混 合 物
を 本 発 明 の 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し い PUFAsに は 、 3個 ま た は そ れ 以 上 の
二 重 結 合 を 有 す る ω -3お よ び ω -6多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 が 含 ま れ る 。 ω -3 PUFAsは 、 最 終 的 な
エ チ レ ン 結 合 が 脂 肪 酸 の 末 端 の メ チ ル 基 か ら の お よ び そ れ を 含 む 炭 素 3個 で あ る ポ リ エ チ
レ ン 脂 肪 酸 で あ り 、 こ れ に は 例 え ば ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 C22:6（ n-3） （ DHA） 、 お よ び ω -
3ド コ サ ペ ン タ エ ン 酸 C22:5（ n-3） （ DPAn-3） が 含 ま れ る 。 ω -6 PUFAは 、 最 終 的 な エ チ レ
ン 結 合 が 脂 肪 酸 の 末 端 の メ チ ル 基 か ら の お よ び そ れ を 含 む 炭 素 6個 で あ る ポ リ エ チ レ ン 脂
肪 酸 で あ り 、 こ れ に は ア ラ キ ド ン 酸 C20:4（ n-6） （ ARA） 、 C22:4（ n-6） 、 ω -6ド コ サ ペ
ン タ エ ン 酸 C22:5（ n-6） （ DPAn-6） お よ び ジ ホ モ γ リ ノ レ ン 酸 C20:3（ n-6） （ ジ ホ モ GLA
） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 述 の 補 助 剤 お よ び 治 療 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 長 鎖 脂
肪 酸 は 、 多 様 な 形 で あ る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 型 に は 、 PUFAを 含 む 高 度 精 製 藻 類 油 、 PUFA
を 含 む ト リ グ リ セ リ ド 油 、 PUFAを 含 む リ ン 脂 質 、 タ ン パ ク 質 と PUFAを 含 む リ ン 脂 質 と の 組
み 合 わ せ 、 PUFAを 含 む 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 、 PUFAを 含 む ス フ ィ ン ゴ リ ピ ッ ド 、 PUFAの エ ス テ
ル 、 遊 離 の 脂 肪 酸 、 PUFAと も う 一 つ の 生 物 活 性 分 子 と の 結 合 体 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ が
含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 生 物 活 性 分 子 に は 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸
（ 例 え ば 、 DHA-グ リ シ ン 、 DHA-リ ジ ン 、 ま た は ア ミ ノ 酸 類 似 体 の よ う な 天 然 に 存 在 す る ア
ミ ノ 酸 ） 、 薬 物 、 お よ び 糖 質 を 含 む 任 意 の 適 し た 分 子 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 概 要 し た 形 状 に よ っ て 、 高 い 知 覚 的 品 質 を 有 す る 食 品 、 食 品 補 助 剤 、
お よ び 医 用 薬 剤 を 調 製 す る 場 合 に 柔 軟 性 が 得 ら れ る 。 例 え ば 、 現 在 利 用 可 能 な 微 小 藻 類 の
油 は 約 40％ DHAを 含 む 。 こ れ ら の 油 を エ ス テ ル 型 に 変 換 し て 分 子 蒸 留 の よ う な 技 術 を 用 い
て 精 製 し て 、 DHA含 有 量 を 70％ お よ び そ れ 以 上 に 高 め る こ と が で き 、 大 き さ の 制 限 を 有 す
る 製 品 、 す な わ ち 乳 児 用 食 品 ま た は 実 現 可 能 な 丸 剤 の 大 き さ が 制 限 さ れ る 食 事 補 助 剤 の よ
う な 提 供 サ イ ズ が 小 さ い 製 品 に お い て 有 用 と な り う る 濃 縮 製 品 が 提 供 さ れ る 。 油 お よ び リ
ン 脂 質 の 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と は 、 酸 化 的 安 定 性 を 増 強 す る た め に 役 立 ち 、 し た が っ て
、 微 小 藻 類 の 油 の 知 覚 的 お よ び 栄 養 的 品 質 を 増 強 す る た め に 役 立 つ 。 酸 化 的 切 断 は 、 ト リ
グ リ セ リ ド 型 の PUFAsの 栄 養 お よ び 感 覚 的 品 質 を 損 な う 。 リ ン 脂 質 型 を 用 い る こ と に よ っ
て 、 望 ま し い PUFAsは 、 よ り 安 定 で 、 脂 肪 酸 は ト リ グ リ セ リ ド 型 の 場 合 よ り 生 物 学 的 利 用
率 が 高 い 。 微 生 物 の 油 は 典 型 的 な 魚 油 よ り 安 定 で あ る が 、 い ず れ も 酸 化 的 分 解 を 受 け や す
い 。 酸 化 的 分 解 は 、 こ れ ら の 脂 肪 酸 の 栄 養 的 価 値 を 低 下 さ せ る 。 さ ら に 、 酸 化 さ れ た 脂 肪
酸 は 、 健 康 に と っ て 有 害 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 よ り 安 定 な 脂 肪 酸 系 で あ る リ ン 脂 質 DH
A/DPA/ARA/ジ ホ モ -GLAを 用 い る こ と は 、 こ れ ら の 補 助 剤 の 健 康 お よ び 栄 養 的 価 値 を 増 強 す
る 。 リ ン 脂 質 は ま た 、 ト リ グ リ セ リ ド 油 よ り 水 溶 性 シ ス テ ム に 容 易 に 混 合 さ れ る 。 タ ン パ
ク 質 お よ び リ ン 脂 質 の 組 み 合 わ せ を 用 い る こ と に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 お よ び 脂 肪 酸 の 双 方
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が 提 供 さ れ る こ と か ら 、 よ り 栄 養 的 に 複 雑 な 食 品 製 剤 が 得 ら れ る 。 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 を 用
い る こ と は 、 そ の 中 の 油 の 高 温 安 定 性 を 提 供 し 、 高 温 で 焼 く 食 品 の 製 造 に と っ て 都 合 が よ
い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 望 ま し い リ ン 脂 質 源 に は 、 DHA、 DPA、 ARA、 お よ び ／ ま
た は ジ ホ モ -GLAが 濃 縮 さ れ た 栄 養 補 助 製 品 を 調 製 す る た め の 、 Friolexプ ロ セ ス お よ び リ
ン 脂 質 抽 出 プ ロ セ ス （ PEP） （ ま た は 関 連 プ ロ セ ス ） に よ っ て 調 製 し た 鶏 卵 、 植 物 油 、 お
よ び 動 物 臓 器 か ら の 精 製 リ ン 脂 質 が 含 ま れ る 。 Friolexお よ び PEP、 な ら び に 関 連 プ ロ セ ス
は 、 そ の そ れ ぞ れ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2001年 4月 12日 に
提 出 さ れ た 「 Method for the Fractionation of Oil and Polar Lipid-Containing Nativ
e Raw Materials」 と 題 す る 、 2001年 10月 18日 に 国 際 公 開 公 報 第 01/76715号 と し て 公 表 さ
れ た PCT特 許 出 願 PCT/IB01/00841号 ； 2001年 4月 12日 に 提 出 さ れ た 「 Method for the Fract
ionation of Oil and Polar Lipid-Containing Native Raw Materials Using Alcohol an
d Centrifugation」 と 題 す る 、 2001年 10月 18日 に 国 際 公 開 公 報 第 01/76385号 と し て 公 表 さ
れ た PCT特 許 出 願 PCT/IB01/00963号 ； お よ び 1995年 8月 12日 に 提 出 さ れ た 「 Process For Ex
tracting Native Products Which Are Not Water-Soluble From Native Substance Mixtu
res By Centrifugal Force」 と 題 す る 、 1996年 2月 22日 に 国 際 公 開 公 報 第 96/05278号 と し
て 公 表 さ れ た PCT特 許 出 願 PCT/DE95/01065号 に お い て よ り 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 好 ま し く は 、 ト リ グ リ セ リ ド 型 の 望 ま し い PUFA、 リ ン 脂 質 と 配 合 し た ト リ グ リ セ リ ド 油
、 リ ン 脂 質 単 独 、 タ ン パ ク 質 と リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 を 含 む
高 度 精 製 藻 類 油 は 、 DHAお よ び ／ ま た は DPA（ n-3） お よ び ／ ま た は DPA（ n-6） お よ び ／ ま
た は ARAお よ び ／ ま た は ジ ホ モ -GLAで 構 成 さ れ る 群 よ り 選 択 さ れ る 脂 肪 酸 残 基 を 含 む 。 よ
り 好 ま し く は 、 ト リ グ リ セ リ ド 型 の 望 ま し い PUFA、 リ ン 脂 質 と 配 合 し た ト リ グ リ セ リ ド 油
、 リ ン 脂 質 単 独 、 タ ン パ ク 質 と リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 を 含 む
高 度 精 製 海 藻 油 は 、 DHA、 ARA、 ま た は DPA（ n-6） で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る 脂 肪 酸 残
基 を 含 む 。 よ り 好 ま し く は 、 ト リ グ リ セ リ ド 型 の 望 ま し い PUFA、 リ ン 脂 質 と 配 合 し た ト リ
グ リ セ リ ド 油 、 リ ン 脂 質 単 独 、 タ ン パ ク 質 と リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、 ま た は 乾 燥 海 洋 微
小 藻 類 を 含 む 高 度 精 製 海 藻 油 は 、 DHAお よ び DPA（ n-6） で 構 成 さ れ る 群 よ り 選 択 さ れ る 脂
肪 酸 残 基 を 含 む 。 最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ト リ グ リ セ リ ド 型 の 望 ま し い PUFA、 リ ン 脂
質 と 配 合 し た ト リ グ リ セ リ ド 油 、 リ ン 脂 質 単 独 、 タ ン パ ク 質 と リ ン 脂 質 と の 組 み 合 わ せ 、
ま た は 乾 燥 海 洋 微 小 藻 類 を 含 む 高 度 精 製 海 藻 油 は 、 DHAの 脂 肪 酸 残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 DHAの よ う な 脂 肪 酸 は 、 局 所 ま た は 注 射 剤 と し て 投 与 す る こ と が で き る が 、 最 も 好 ま し
い 投 与 経 路 は 経 口 投 与 で あ る 。 好 ま し く は 、 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 PUFAs） は 、 栄 養 補 助 剤 お
よ び ／ ま た は 食 品 お よ び ／ ま た は 医 用 製 剤 お よ び ／ ま た は 飲 料 の 形 で 患 者 に 投 与 さ れ 、 よ
り 好 ま し く は 食 品 、 飲 料 、 お よ び ／ ま た は 栄 養 補 助 剤 、 よ り 好 ま し く は 食 品 、 飲 料 、 よ り
好 ま し く は 食 品 の 形 で 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 乳 児 に 関 し て 、 脂 肪 酸 は 乳 児 処 方 、 離 乳 食 、 ジ ャ ー に 入 っ た ベ ビ ー フ ー ド 、 お よ び 乳 児
用 シ リ ア ル と し て 乳 児 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 如 何 な る 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 投 与 剤 形 お よ び そ の 配 合 剤 も 、 本 発 明 の 主 題 で あ る と 企
図 さ れ る 。 そ の よ う な 投 与 剤 形 の 例 に は 、 咀 嚼 錠 、 急 速 溶 解 錠 、 発 泡 錠 、 溶 解 用 粉 末 、 エ
リ キ シ ル 剤 、 液 剤 、 溶 液 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 錠 剤 、 多 層 錠 、 二 層 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 軟 ゼ ラ チ
ン カ プ セ ル 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 ロ ゼ ン ジ 、 咀 嚼 ロ ゼ ン ジ 、 ビ ー ズ 、 粉 剤
、 顆 粒 剤 、 粒 子 、 微 粒 子 、 分 散 型 顆 粒 、 カ シ ェ 剤 、 潅 注 、 坐 剤 、 ク リ ー ム 、 局 所 塗 布 剤 、
吸 入 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 吸 入 剤 、 パ ッ チ 、 粒 子 吸 入 剤 、 イ ン プ ラ ン ト 、 デ ポ ー イ ン プ ラ ン ト 、
経 口 摂 取 物 、 注 射 用 剤 、 注 入 剤 、 棒 状 健 康 食 品 、 菓 子 、 シ リ ア ル 、 シ リ ア ル コ ー テ ィ ン グ
、 食 品 、 栄 養 食 品 、 機 能 的 食 品 ま た は そ の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ
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け で は な い 。 上 記 の 投 与 剤 形 の 調 製 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 好 ま し く は 、 望 ま し い PUFAを
濃 縮 し た 食 品 は 、 焼 い た 商 品 お よ び ミ ク ス ； チ ュ ー イ ン ガ ム ； 朝 食 用 シ リ ア ル ； チ ー ズ 製
品 ； ナ ッ ツ お よ び ナ ッ ツ に 基 づ く 製 品 ； ゼ ラ チ ン 、 プ デ ィ ン グ 、 お よ び 充 填 剤 ； 凍 結 酪 農
製 品 ； 乳 製 品 ； 乳 製 品 類 似 体 ； ソ フ ト キ ャ ン デ ィ ； ス ー プ お よ び ス ー プ ミ ク ス ； ス ナ ッ ク
食 品 ； 加 工 果 汁 ； 加 工 野 菜 ジ ュ ー ス ； 脂 肪 お よ び 油 ； 魚 製 品 ； 植 物 タ ン パ ク 質 製 品 ； 家 禽
製 品 ； お よ び 食 肉 製 品 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 量 は 、 以 下 の 望 ま し い 結 果 を 提 供 す る た め に 適 し た 任 意 の 量 と
な り う る ： 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 の 代 償 ； 患 者 に お け
る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 の 代 償 ； 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク
質 の 活 性 の 改 善 ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 （ BLBPs） の 発 現 ； 患 者 に お け る 脳
脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 作 用 機 序 の 少 な く と も 一 つ の パ ラ メ ー タ の 改 善 ； 中 枢 神 経 系 （ CNS
） 構 造 に お け る DHAの よ う な 脂 肪 酸 の 欠 損 症 お よ び 得 ら れ た そ の 機 能 の 克 服 ； 患 者 に お け
る グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン の リ ン 脂 質 膜 へ の DHAの よ う な 機 能 的 脂 肪 酸 の 取 り 込 み の
増 加 ； 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル の 増 加 お よ び ／ ま た は リ ー リ ン 活 性 の 改 善 ； な ら び に
／ ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 の 少 な く と も 一 つ の 症
状 の 改 善 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 脂 肪 酸 （ PUFA） は 、 経 口 、 注 射 、 乳 剤 、 ま た は 全 非 経 口
栄 養 、 局 所 、 腹 腔 内 、 胎 盤 、 経 皮 、 ま た は 頭 蓋 内 送 達 に よ っ て 、 0.01 mgの 任 意 の 増 加 （
例 え ば 、 0.06 mg、 0.07 mg等 ） 、 ま た は 約 50 mg～ 約 20,000 mg/被 験 者 /日 の 範 囲 の 量 を 含
む 、 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 0.05 mg～ 患 者 の 体 重 1 kgあ た り PUFA約 200 mgま た は そ
れ 以 上 の 用 量 で 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 典 型 的 な カ プ セ ル DHA補 助 剤 は 、 100 mg～ 200 mg用
量 ／ カ プ セ ル で 製 造 す る こ と が で き る が 、 本 発 明 は 、 DHAま た は も う 一 つ の PUFAの こ れ ら
の 量 を 含 む カ プ セ ル 剤 形 ま た は カ プ セ ル に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、
PUFA補 助 剤 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 を 治 療 す る た め に 一 つ ま た
は そ れ 以 上 の さ ら な る 治 療 化 合 物 と 併 用 し て 患 者 に 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 治 療 化 合 物 は
、 治 療 さ れ る 特 定 の 疾 患 ま た は 病 態 に 関 し て 当 業 者 に 周 知 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 先 に 考 察 し た よ う に 、 DHAの よ う な PUFA補 助 剤 を 選 択 さ れ た 患 者 に 投 与 す る と 、 以 下 の
結 果 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 を 提 供 す る ： 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機
能 の 低 下 の 代 償 ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 の 低 下 の 代 償 ； 患 者
に お け る 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 活 性 の 改 善 ； 患 者 に お け る 脳 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 の 作 用 機
序 の 少 な く と も 一 つ の パ ラ メ ー タ の 改 善 ； 患 者 に お け る グ リ ア 細 胞 お よ び ニ ュ ー ロ ン の リ
ン 脂 質 膜 へ の 機 能 的 DHAの 取 り 込 み の 増 加 ； 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル の 増 加 お よ び ／
ま た は リ ー リ ン 活 性 の 改 善 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 患 者 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障
害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 を 有 し 、 患 者 へ の PUFAの 投 与 は 、 疾 患 ま た は 病 態 の 少 な く と
も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 治 療 さ れ る 患 者 は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 に 関 連 し た 任 意 の 疾 患 ま た は 病 態 を
発 症 す る リ ス ク を 有 し う る 、 ま た は 既 に 有 し て も よ い 。 そ の よ う な 疾 患 お よ び 病 態 に は 、
神 経 障 害 ま た は 神 経 精 神 障 害 、 発 作 、 神 経 機 能 障 害 に 関 連 し た 自 己 免 疫 障 害 、 お よ び 抗 リ
ン 脂 質 障 害 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 よ り 詳 し く は 、 そ の よ う な 疾
患 ま た は 病 態 に は 、 統 合 失 調 症 、 双 極 性 障 害 、 失 読 症 、 統 合 運 動 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 障 害
（ ADHD） 、 て ん か ん 、 自 閉 症 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 老 人 性 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ペ ル オ
キ シ ソ ー ム 増 殖 剤 活 性 化 障 害 （ PPAR） 、 多 発 性 硬 化 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 黄 斑 変
性 、 未 熟 児 網 膜 症 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 色 素 性 網 膜 炎 、 脳 麻
痺 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 神 経 管 欠 損 、 う つ 病 、 ツ ェ ル ヴ ェ ー ガ ー 症 候
群 、 脳 回 欠 損 、 ダ ウ ン 症 候 群 、 筋 -眼 -脳 病 、 ウ ォ ー カ ー -ワ ー ル ブ ル ク 症 候 群 、 シ ャ ル コ
ー -マ リ ー -ツ ー ス 病 、 封 入 体 筋 炎 （ IBM） お よ び 無 虹 彩 症 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ
る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 好 ま し く は 、 DHAの よ う な PUFAを 患 者 に 投 与 す る こ と は 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障
害 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 態 の 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 予 防 、 そ の 発 症 を 遅 ら せ る 、 そ の
重 症 度 ま た は 期 間 を 減 少 さ せ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 患 者 は 本 発 明 の 方 法 の 結 果 と し
て 、 も は や 不 適 当 な リ ー リ ン レ ベ ル ま た は 機 能 に 起 因 す る 、 ま た は 関 連 し た 不 快 感 お よ び
／ ま た は 機 能 の 変 化 を 示 さ な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 そ の た め 、 治 療 利 益 は 、 特 定 の 疾 患 ま た は 病 態 に 関 し て 必 ず し も 治 癒 で は な く て 、 む し
ろ 好 ま し く は 、 最 も 典 型 的 に 、 疾 患 ま た は 病 態 の 緩 和 、 疾 患 ま た は 病 態 の 消 失 、 疾 患 ま た
は 病 態 に 関 連 し た 症 状 の 減 少 、 細 胞 ま た は 細 胞 内 メ カ ニ ズ ム の 代 償 ま た は 正 常 へ の 回 復 、
原 発 性 疾 患 ま た は 病 態 の 発 生 に 起 因 す る 二 次 疾 患 ま た は 病 態 の 予 防 ま た は 緩 和 、 お よ び ／
ま た は 疾 患 ま た は 病 態 の 予 防 が 含 ま れ る 結 果 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に
、 「 疾 患 か ら 保 護 さ れ る 」 と い う 句 は 、 疾 患 の 症 状 の 減 少 ； 疾 患 の 発 生 の 減 少 ； お よ び ／
ま た は 疾 患 の 重 症 度 の 減 少 を 指 す 。 患 者 の 保 護 は 、 患 者 に 投 与 し た 場 合 に 、 本 発 明 の 組 成
物 の 疾 患 発 生 の 予 防 能 、 お よ び ／ ま た は 疾 患 の 症 状 、 徴 候 、 も し く は 原 因 の 治 癒 も し く は
緩 和 能 を 指 し う る 。 そ の た め 、 患 者 を 疾 患 か ら 保 護 す る こ と に は 、 疾 患 の 発 生 の 予 防 （ 予
防 的 治 療 ） お よ び 疾 患 を 有 す る 患 者 の 治 療 の 双 方 が 含 ま れ る （ 治 療 的 治 療 ） 。 有 益 な 作 用
は 、 当 業 者 に よ っ て 、 お よ び ／ ま た は 患 者 を 治 療 す る 訓 練 さ れ た 医 師 に よ っ て 容 易 に 評 価
さ れ う る 。 「 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 類 の 正 常 な 健 康 か ら の 如 何 な る 逸 脱 も 指 し 、 こ れ
に は 、 疾 患 の 症 状 が 存 在 す る 状 態 と 共 に 、 逸 脱 （ 例 え ば 、 感 染 症 、 遺 伝 子 変 異 、 遺 伝 的 欠
損 等 ） が 起 こ っ た が ま だ 症 状 は 発 現 し て い な い 状 態 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 「 患 者
」 は 、 疾 患 、 病 態 、 も し く は リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 を 必 ず し も 有 し な い 、 ま た
は 発 症 の リ ス ク を 必 ず し も 有 し な い が 、 こ の 用 語 は 、 「 被 験 者 」 、 「 個 体 」 と 互 換 的 に 用
い る こ と が で き 、 最 も 一 般 的 に 、 本 発 明 の 方 法 ま た は 組 成 物 に よ っ て 評 価 、 診 断 、 治 療 、
ま た は そ う で な け れ ば 影 響 を 受 け る で あ ろ う 個 々 の 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 被 験 者 ま た は 家 畜
動 物 ） を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 の 本 発 明 の 先 に 同 定 さ れ た 方 法 の 多 く の 一 つ の 段 階 に は 、 患 者 か ら の 生
体 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 、 測 定 、 ま た は 評 価 す る 段 階 が 含 ま れ
る 。 試 料 は 細 胞 試 料 、 組 織 試 料 、 お よ び ／ ま た は 体 液 試 料 と な り う る 。 本 発 明 に 従 っ て 、
「 細 胞 試 料 」 と い う 用 語 は 、 一 般 的 に 、 単 離 さ れ た 細 胞 、 組 織 試 料 、 お よ び ／ ま た は 体 液
試 料 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 、 本 発 明 に よ っ て 評 価 さ れ る 細 胞 を 含
む 任 意 の タ イ プ の 試 料 を 指 す た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 単 離 さ れ た 細
胞 の 試 料 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 評 価 す る た め に 適 し た 数 の 細 胞 が 収 集 さ れ る 任 意 の 適
し た 方 法 に よ っ て 臓 器 、 組 織 、 ま た は 液 体 か ら 回 収 さ れ て い る 、 典 型 的 に 浮 遊 状 態 で あ る
、 ま た は 組 織 内 で イ ン ビ ボ で 細 胞 を 結 合 さ せ る 可 能 性 が あ る 結 合 組 織 か ら 分 離 さ れ て い る
細 胞 の 標 本 で あ る 。 細 胞 試 料 に お け る 細 胞 は 、 必 ず し も 同 じ タ イ プ で あ る 必 要 は な い が 、
好 ま し く は 評 価 さ れ る 細 胞 の タ イ プ を 濃 縮 す る た め に 精 製 法 を 用 い る こ と が で き る 。 細 胞
は 、 例 え ば 組 織 を 剥 離 さ せ る こ と に よ っ て 、 個 々 の 細 胞 を 放 出 す る た め に 組 織 試 料 を 処 理
す る こ と に よ っ て 、 ま た は 体 液 か ら の 単 離 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 単 離 さ れ た 細 胞 の
試 料 と 類 似 で あ る が 、 組 織 試 料 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 体 の 臓 器 ま た は 組 織 の 切 片 と し て
定 義 さ れ 、 こ れ に は 典 型 的 に 細 胞 を 共 に 保 持 す る い く つ か の 細 胞 タ イ プ お よ び ／ ま た は 細
胞 骨 格 構 造 が 含 ま れ る 。 当 業 者 は 、 「 組 織 試 料 」 と い う 用 語 を 、 い く つ か の 状 況 に お い て
「 細 胞 試 料 」 と 互 換 的 に 用 い て も よ い が 、 好 ま し く は 、 こ の 用 語 は 細 胞 試 料 よ り 複 雑 な 構
造 を 示 す た め に 用 い ら れ る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 組 織 試 料 は 、 例 え ば 切 断 、 切 片 、 ま
た は 穿 孔 を 含 む 生 検 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 体 液 試 料 は 、 組 織 試 料 と 同 様 に 、 細 胞 を
含 ん で も よ く 、 採 取 さ れ る 特 定 の 体 液 に 適 し た 任 意 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 液 体 で あ る 。
採 取 に 適 し た 体 液 に は 、 血 液 、 粘 液 、 精 液 、 唾 液 、 乳 汁 、 胆 汁 、 お よ び 尿 が 含 ま れ る が そ
れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 体 試 料 は 任 意 の 血 液
分 画 （ 例 え ば 、 全 血 、 血 漿 、 血 清 ） を 含 む 血 液 試 料 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 一 般 的 に 、 試 料 タ イ プ （ す な わ ち 、 細 胞 、 組 織 、 ま た は 体 液 ） は 、 試 料 の 到 達 可 能 性 お
よ び 方 法 の 目 的 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 典 型 的 に 、 最 小 の 侵 襲 的 方 法 に よ っ て 得 る こ と が
で き る 生 物 試 料 が 好 ま し い （ 例 え ば 、 血 液 ） が 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 評 価 の た め に
細 胞 ま た は 組 織 試 料 を 得 る こ と が 有 用 ま た は 必 要 で あ る 可 能 性 が あ る 。 試 料 が 患 者 か ら 得
ら れ た 場 合 、 試 料 は 試 料 の 細 胞 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 検 出 に 関 し て 評 価
さ れ る 。 「 リ ー リ ン 発 現 」 と い う 句 は 、 一 般 的 に 、 リ ー リ ン mRNA転 写 ま た は リ ー リ ン タ ン
パ ク 質 翻 訳 を 指 し う る （ 例 え ば 、 試 料 中 の リ ー リ ン タ ン パ ク 質 の 量 の 検 出 ） 。 好 ま し く は
、 患 者 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る 方 法 は 、 リ ー リ ン の 基 準 値 ま た は
対 照 レ ベ ル を 確 立 す る た め に 用 い ら れ る 試 料 中 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る
た め に 用 い ら れ る 方 法 と 同 じ 、 ま た は 定 性 的 に 同 等 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 リ ー リ ン 転 写 を 検 出 す る た め に 適 し た 方 法 に は 、 液 体 、 細 胞 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 か ら mR
NAレ ベ ル を 検 出 お よ び ／ ま た は 測 定 す る た め の 任 意 の 適 し た 方 法 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な
方 法 に は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） 、 逆 転 写 酵 素 PCR（ RT-PCR） 、 イ ン サ イ チ ュ ー ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ノ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 配 列 分 析 、 マ イ ク ロ ア レ イ 分 析 、 お よ び レ ポ ー
タ ー 遺 伝 子 の 検 出 が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 転 写 レ ベ ル を 検 出 す る
そ の よ う な 方 法 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 そ の よ う な 方 法 の 多 く は 、 例 え ば 、 Sa
mbrookら 「 Molecular Cloning : A Laboratory Manual」 、 Cold Spring Harbor Labs Pre
ss, 1989お よ び ／ ま た は Glickら 、 「 Molecular Biotechnology : Principles and Applic
ations of Recombinant DNA」 、 ASM Press, 1998に 記 述 さ れ る ； Sambrookら 、 同 書 お よ び
Glickら 同 書 は そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 リ ー リ ン 転 写 の 測
定 は 主 に 、 試 料 が 細 胞 ま た は 組 織 試 料 で あ る 場 合 に 特 に 適 し て い る ； し た が っ て 、 試 料 が
細 胞 ま た は 細 胞 抽 出 物 を 含 む 体 液 試 料 で あ る 場 合 、 細 胞 は 典 型 的 に 、 発 現 ア ッ セ イ を 行 う
た め に 体 液 か ら 単 離 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 リ ー リ ン 発 現 は ま た 、 リ ー リ ン 翻 訳 の 検 出 （ す な わ ち 、 試 料 中 の リ ー リ ン タ ン パ ク 質 の
検 出 ） に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 リ ー リ ン タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め に 適 し た 方 法
に は 、 液 体 、 細 胞 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 か ら タ ン パ ク 質 を 検 出 お よ び ／ ま た は 測 定 す る た め
の 任 意 の 適 し た 方 法 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 イ ム ノ ブ ロ
ッ ト 、 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ル ベ ン ト ア ッ セ イ （ ELISA） 、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） 、 免
疫 沈 殿 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 、 化 学 発 光 、 蛍 光 偏 光 、 ホ ス ホ レ ッ セ ン ス 、 免 疫 組 織 化 学 分
析 、 マ ト リ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 ／ イ オ ン 化 飛 行 時 間 型 （ MALDI-TOF） 質 量 分 析 、 マ イ ク
ロ サ イ ト メ ト リ ー 、 マ イ ク ロ ア レ イ 、 顕 微 鏡 、 蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー テ ィ ン グ （ FACS） 、 フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 お よ び タ ン パ ク 質 マ イ ク ロ チ ッ プ ま た は マ イ ク ロ ア レ イ が 含 ま れ る
が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 そ の よ う な 方 法 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 リ ー リ
ン に 対 す る 抗 体 が 産 生 さ れ て 、 当 技 術 分 野 に お い て 記 述 さ れ て お り （ 例 え ば 、 Ogawa et a
l., 1995, Neuron, 14:890～ 912； DeBergeyck et al., 1998, J. Neurosci. 15 Meth., 8
2:17～ 24を 参 照 さ れ た い ） 、 リ ー リ ン タ ン パ ク 質 の 検 出 の た め の ア ッ セ イ の 多 く に お い て
用 い る こ と が で き る 。 PCT出 願 国 際 公 開 公 報 第 03/063110号 に お い て 、 例 え ば イ ム ノ ブ ロ ッ
テ ィ ン グ 技 術 を 用 い て 、 様 々 な 神 経 ／ 精 神 疾 患 の 患 者 か ら の 血 液 試 料 の リ ー リ ン サ イ ズ 型
の 量 を 検 出 し て 、 基 準 値 対 照 集 団 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル と 比 較 す る 。 そ の よ う な 方 法 は
、 生 体 試 料 に お い て リ ー リ ン を 検 出 す る た め に 有 用 で あ る が 、 多 様 な リ ー リ ン 検 出 お よ び
測 定 技 術 を 用 い て 個 体 の リ ー リ ン 状 態 を 評 価 す る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に 明 ら か で あ
ろ う 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ま た は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 、 リ ー リ ン に 対 す る 抗 体 を 容 易 に 産 生 す る こ
と が で き る 。 試 料 中 の リ ー リ ン に 対 し て 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 利 用 可 能
な リ ー リ ン タ ン パ ク 質 情 報 を 用 い て 産 生 す る こ と が で き る 。 よ り 詳 し く は 、 「 選 択 的 に 結
合 す る 」 と い う 句 は 、 一 つ の タ ン パ ク 質 の も う 一 つ の タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 抗 体 、 そ の 断
片 、 ま た は 抗 原 に 対 す る 結 合 パ ー ト ナ ー ） に 対 す る 特 異 的 結 合 を 指 し 、 任 意 の 標 準 的 な ア
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ッ セ イ （ 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ ） に よ っ て 測 定 し た 結 合 レ ベ ル は 、 ア ッ セ イ の バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 対 照 よ り 統 計 学 的 に 有 意 に 高 い 。 例 え ば 、 イ ム ノ ア ッ セ イ を 行 う 場 合 、 対 照 に は
典 型 的 に 、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 断 片 単 独 （ す な わ ち 、 抗 原 の 非 存 在 下 ） を 含 む 反 応 ウ ェ ル
／ チ ュ ー ブ が 含 ま れ 、 抗 原 の 非 存 在 下 で の 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 に よ る 反 応 性 の 量
（ 例 え ば 、 ウ ェ ル に 対 す る 非 特 異 的 結 合 ） は 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で あ る と 考 え ら れ る 。 結
合 は 、 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ （ 例 え ば 、 ELISA） 、 イ ム ノ ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ 等 を 含 む 当 技 術
分 野 に お い て 標 準 的 な 多 様 な 方 法 を 用 い て 測 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ア ッ セ イ キ ッ
ト お よ び 方 法 に お い て 有 用 な 抗 体 に は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
二 価 お よ び 一 価 抗 体 、 二 重 ま た は 多 重 特 異 的 抗 体 、 そ の よ う な 抗 体 を 含 む 血 清 、 様 々 な 程
度 に 精 製 さ れ た 抗 体 、 お よ び 抗 体 全 体 の 任 意 の 機 能 的 同 等 物 が 含 ま れ う る 。 本 発 明 の 単 離
抗 体 に は 、 そ の よ う な 抗 体 を 含 む 血 清 、 ま た は 様 々 な 程 度 に 精 製 さ れ て い る 抗 体 が 含 ま れ
る 。 本 発 明 の 抗 体 全 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と な り う る 。 ま た
は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 体 ド メ イ ン が 切 断 ま た は 存 在 し な い 抗 原 結 合 断 片 （ 例 え ば 、
Fv、 Fab、 Fab'ま た は F(ab) 2 断 片 ） と 共 に 、 一 本 鎖 抗 体 ま た は 一 つ よ り 多 い エ ピ ト ー プ に
結 合 す る こ と が で き る 抗 体 （ 例 え ば 、 二 重 特 異 的 抗 体 ） 、 ま た は 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 異
な る 抗 原 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 （ 例 え ば 、 二 重 ま た は 多 重 特 異 的 抗 体 ） を 含 む 、 遺
伝 子 操 作 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 の よ う な 抗 体 全 体 の 機 能 的 同 等 物 も 同 様 に 、 本 発 明
に お い て 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 遺 伝 子 操 作 抗 体 に は 、 抗 体 の 可 変 お よ び ／ ま た は 定 常 領 域 を コ ー ド す る DNAの 操 作 ま た
は 再 発 現 を 含 む 標 準 的 な 組 換 え DNA技 術 に よ っ て 産 生 さ れ た 抗 体 が 含 ま れ る 。 特 定 の 例 に
は 、 抗 体 の V H お よ び ／ ま た は V L ド メ イ ン が 抗 体 の 残 り の 部 分 と は 異 な る 供 給 源 に 由 来 す る
キ メ ラ 抗 体 、 お よ び 少 な く と も 一 つ の CDR配 列 お よ び 少 な く と も 一 つ の 可 変 領 域 ネ ッ ト ワ
ー ク ア ミ ノ 酸 が 一 つ の 供 給 源 に 由 来 し 、 可 変 お よ び 定 常 領 域 （ 適 当 で あ れ ば ） の 残 り の 部
分 が 異 な る 供 給 源 に 由 来 す る CDR移 植 抗 体 （ お よ び そ の 抗 原 結 合 部 分 ） が 含 ま れ る 。 キ メ
ラ お よ び CDR移 植 抗 体 の 構 築 は 、 例 え ば 欧 州 特 許 出 願 第 EP-A 0194276号 、 EP-A 0239400号
、 EP-A 0451216号 、 EP-A 0460617号 に 記 述 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 一 般 的 に 、 抗 体 の 産 生 に お い て 、 例 え ば ウ サ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ハ ム ス タ ー 、 モ ル モ ッ ト 、 マ
ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は ニ ワ ト リ の よ う な 、 し か し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 適 し た 実 験 動 物 を
、 そ れ に 対 す る 抗 体 が 望 ま し い 抗 原 に 曝 露 す る 。 典 型 的 に 、 動 物 は 、 動 物 に 注 射 さ れ る 抗
原 の 有 効 量 に よ っ て 免 疫 さ れ る 。 抗 原 の 有 効 量 は 、 動 物 に よ る 抗 体 産 生 を 誘 導 す る た め に
必 要 な 量 を 指 す 。 次 に 、 動 物 の 免 疫 系 を 一 定 期 間 反 応 さ せ る 。 免 疫 プ ロ セ ス は 、 免 疫 系 が
抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す る こ と が 判 明 す る ま で 繰 り 返 す こ と が で き る 。 抗 原 に 対 し て 特
異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る た め 、 望 ま し い 抗 体 を 含 む 動 物 （ ま た は 、 ニ ワ ト リ の 場
合 、 抗 体 は 卵 か ら 採 取 す る こ と が で き る ） か ら 血 清 を 採 取 す る 。 そ の よ う な 血 清 は 試 薬 と
し て 有 用 で あ る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 血 清 を 例 え ば 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム に よ っ て 処 置 す
る こ と に よ っ て 、 血 清 （ ま た は 卵 ） か ら さ ら に 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 Kohler and Milstein（ Nature 256:495～ 497, 1975） の 方 法 論 に 従 っ て モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 産 生 し て も よ い 。 例 え ば 、 免 疫 し た 動 物 の 脾 臓 （ ま た は 任 意 の 適 し た 組 織 ） か ら B
リ ン パ 球 を 回 収 し た 後 、 骨 髄 細 胞 と 融 合 さ せ て 、 適 し た 培 養 培 地 に お い て 持 続 的 に 増 殖 す
る こ と が で き る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 集 団 を 得 る 。 望 ま し い 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー
マ は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 体 の 望 ま し い 抗 原 に 対 す る 結 合 能 を 試 験 す る
こ と に よ っ て 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 先 に 記 述 し た よ う に 、 リ ー リ ン は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る 「 サ イ ズ 型 」 （ 異 な る
分 子 量 を 有 す る リ ー リ ン タ ン パ ク 質 ） で 患 者 に お い て 認 め ら れ る 。 こ れ ら の 「 リ ー リ ン 部
分 」 ま た は 「 サ イ ズ 型 」 は ま た 、 基 準 値 ま た は 対 照 試 料 に お け る 同 じ リ ー リ ン 部 分 （ 同 じ
分 子 量 の リ ー リ ン 部 分 ） と 比 較 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 患 者 の 生 体 試 料 に お け る 異 な
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る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 比 、 ま た は プ ロ フ ィ ー ル を 検 出 し て 、 プ ロ フ ィ ー ル を 基 準 値 対 照 の
プ ロ フ ィ ー ル と 比 較 す る こ と が で き る 。 検 出 す る た め に 特 に 有 用 な リ ー リ ン サ イ ズ 型 （ 部
分 ） に は 、 見 か け の 分 子 量 約 410 kDを 有 す る 型 （ 完 全 長 の リ ー リ ン ） 、 な ら び に 約 330 kD
お よ び 180 kDの 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 分 解 産 物 が 含 ま れ る 。 リ ー リ ン サ イ ズ 型 は 、 リ
ー リ ン タ ン パ ク 質 の 検 出 の た め の 上 記 の 方 法 の 多 く を 用 い て 検 出 お よ び 互 い に 区 別 す る こ
と が で き る 。 リ ー リ ン サ イ ズ 型 を 含 む 試 料 中 の リ ー リ ン タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 検 出 す る 方 法
も 同 様 に 、 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 PCT出 願 国 際 公 開 公 報
第 03/063110号 に 記 述 さ れ て い る 。 例 え ば 、 本 出 願 に お い て 、 う つ 病 、 統 合 失 調 症 、 双 極
性 障 害 を 有 す る 患 者 に お け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 比 お よ び 量 は 、 正 常 （ 非 罹 患 ） 対 照 に お
け る リ ー リ ン サ イ ズ 型 の レ ベ ル よ り 統 計 学 的 に 有 意 に 異 な っ た 。 類 似 の 結 果 が 、 家 族 に 自
閉 症 を 有 し な い 対 照 被 験 者 と 比 較 し て 、 自 閉 症 患 者 お よ び そ の 家 族 メ ン バ ー に お い て 認 め
ら れ た 。 し た が っ て 、 リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 相 対 的 レ ベ ル の 変 化 と 共 に 、 試 験 被 験 者 の 生 体
試 料 に お け る リ ー リ ン の 全 体 的 な レ ベ ル の 検 出 は 、 所 定 の 試 験 被 験 者 に お け る リ ー リ ン 状
態 を 評 価 す る た め に 対 照 ま た は 基 準 値 レ ベ ル と 容 易 に 比 較 し て 、 そ れ に よ っ て リ ー リ ン 異
常 を 含 む リ ー リ ン 欠 損 ま た は 機 能 障 害 を 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 「 リ ー リ ン 生 物 活 性 」 と い う 用 語 は 、 リ ー リ ン 受 容 体 （ 例 え ば 、 カ ド ヘ リ ン 関 連 神 経 受
容 体 、 β 1 -ク ラ ス イ ン テ グ リ ン 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 受 容 体 、 お よ び 特 に VLDLRお よ び
ア ポ ER2） に 対 す る 結 合 、 リ ー リ ン 受 容 体 の 活 性 化 、 リ ー リ ン 細 胞 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 活
性 化 （ 例 え ば 、 cdk5/p35に よ る Dab1の チ ロ シ ン 燐 酸 化 ） 、 受 容 体 に 対 す る リ ー リ ン 結 合 の
結 果 と し て 起 こ る 下 流 の 生 物 学 的 事 象 （ 例 え ば 、 ホ ス ホ イ ノ シ チ ド -3-キ ナ ー ゼ （ PI3K）
、 Akt、 お よ び Srcフ ァ ミ リ ー キ ナ ー ゼ （ SFKs） の 活 性 化 ； Notch、 NckB、 erbB2、 erbB4、
ニ ュ ー レ ギ ュ リ ン の よ う な タ ン パ ク 質 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン ； 放 射 状 グ リ ア 細 胞 へ の
星 状 細 胞 の 形 態 学 的 形 質 転 換 ； 神 経 受 容 体 の 発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン ； 脳 脂 質 結 合
タ ン パ ク 質 （ BLBPs） の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン 等 ） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 、 リ ー リ ン タ ン パ ク 質 の 任 意 の 生 物 学 的 作 用 を 指 す 。 リ ー リ ン 生 物 活 性 を 検 出
す る 方 法 は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 受 容 体 -リ ガ ン ド ア ッ セ イ お よ び 燐 酸 化 ア ッ セ イ が
含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ 法 は 、 い く つ か の 異 な る 用 途 を 有 す る 。 第 一 に 、 方 法
を 用 い て 、 所 定 の 病 態 （ 例 え ば 、 神 経 学 的 病 態 ） を 有 す る よ り 大 き い プ ー ル の 患 者 に お い
て 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て （ 例 え ば 、 PUFAsの 補 給 に よ っ て ） 利 益 を 受 け る 可 能 性 が 最 も
高 い 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 の サ ブ セ ッ ト を 診 断 お よ び モ ニ タ ー す
る こ と が で き る 。 方 法 は ま た 、 患 者 に お け る 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 、 ま た は 脂 肪
酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ FABP） の 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は DHAも し く は 他 の PUFA欠 損
症 、 FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 の 可 能 性 を 有 す る 患 者 を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 患 者 を
診 断 お よ び モ ニ タ ー す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 患 者 は 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損
症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 人 、 ま た は 健 康 で あ る よ う
に 思 わ れ る が 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 に 関 す る
一 般 的 な ス ク リ ー ニ ン グ を 受 け て い る 人 と な り う る 。 患 者 は ま た 、 DHAも し く は 他 の PUFA
欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 で あ る と 既 に 診 断 さ れ て い て 、 現 在 、 DHAも し
く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 の 再 発 に 関 し て 一 般 的 な 検 査 を 受
け て い る 人 と な り う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 「 診 断 す る 」 、 「 診 断 」 、 「 診 断 す る 」 と い う 用 語 お よ び そ の 変 種 は 、 そ の 徴 候 お よ び
症 状 に 基 づ く 疾 患 ま た は 病 態 の 同 定 を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 診 断
陽 性 」 は 、 疾 患 も し く は 病 態 、 ま た は 疾 患 も し く は 病 態 を 発 症 す る 可 能 性 、 ま た は 例 え ば
PUFA補 給 の 必 要 性 が 同 定 さ れ て い る こ と を 示 す 。 対 照 的 に 、 「 診 断 陰 性 」 は 、 疾 患 も し く
は 病 態 、 ま た は 疾 患 も し く は 病 態 を 発 症 す る 可 能 性 、 ま た は 例 え ば PUFA補 給 の 必 要 性 が 同
定 さ れ て い な い こ と を 示 す 。 し た が っ て 、 本 発 明 に お い て 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-524674 A 2007.8.30



ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 ま た は そ の 可 能 性 に 関 す る 診 断 陽 性 （ す な わ ち 、 正 の
評 価 ） は 、 本 発 明 に 従 う DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害
（ 例 え ば 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 ） の 指 標 （ 例 え ば 、 徴 候 、 症 状 ） が 、 患 者 か ら
得 た 試 料 に お い て 同 定 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 そ の よ う な 患 者 に 、 DHAも し く は 他 の P
UFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 を 減 少 ま た は 消 失 さ せ る た め の 治 療 を 処 方
す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能
障 害 ま た は そ の 可 能 性 に 関 す る 診 断 陰 性 （ す な わ ち 、 負 の 評 価 ） は 、 DHAも し く は 他 の PUF
A欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 の 指 標 、 ま た は 本 明 細 書 に お い て 記 述 さ れ た D
HAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 （ 例 え ば 、 リ ー リ ン 欠 損 症
ま た は 機 能 障 害 ） を 発 症 す る 可 能 性 の 指 標 が 、 患 者 か ら 得 ら れ た 試 料 に お い て 同 定 さ れ な
か っ た こ と を 意 味 す る 。 こ の 場 合 、 患 者 に は 典 型 的 に 如 何 な る 治 療 も 処 方 し な い 、 ま た は
低 レ ベ ル DHAも し く は 他 の PUFA補 給 を 行 っ て も よ い が 、 DHAも し く は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は
FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 を 再 度 評 価 す る た め に 将 来 に 1回 ま た は そ れ 以 上 の 時 点 で 再
度 評 価 し て も よ い 。 本 発 明 の 評 価 方 法 の こ の 特 定 の 態 様 の 基 準 値 レ ベ ル は 典 型 的 に 、 下 記
に 詳 細 に 考 察 す る よ う に 、 試 験 試 料 と 同 じ 体 液 供 給 源 （ す な わ ち 、 同 じ 組 織 、 細 胞 、 ま た
は 体 液 ） の 「 正 常 」 ま た は 「 健 康 な 」 試 料 に 基 づ く 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の こ の 方 法 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 方 法 を 用 い て 、 上 記 の 病 態 の 一 つ を 有 す る と
診 断 さ れ て い る 患 者 に お け る 、 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 PUFA欠 損 症 、 脂 肪 酸 結
合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 、 ま た は そ れ ら に 関 連 す る 病 態 も し く は 疾 患 の 治 療
の 成 功 、 ま た は そ の 欠 如 を モ ニ タ ー す る 。 こ の 態 様 に お い て 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活
性 の 基 準 値 レ ベ ル に は 典 型 的 に 、 過 去 の 試 料 ま た は 第 一 の 試 料 と 比 較 し て 、 リ ー リ ン 、 PU
FAお よ び ／ ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 発 現 ま た は 機 能 が 減 少 し て い る 、 増 加 し て い る 、
ま た は 実 質 的 に 不 変 で あ る か 否 か を 決 定 す る た め に 、 新 し い レ ベ ル の リ ー リ ン 発 現 ま た は
生 物 活 性 を 比 較 す る こ と が で き る よ う に 、 モ ニ タ ー さ れ る 患 者 か ら の 試 料 に お い て 検 出 さ
れ た リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 過 去 の レ ベ ル が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 も し く は ま た は 、
リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 「 正 常 」 ま た は 「 健 康 な 」 レ ベ ル と し て 確 立 さ れ た 基 準 値
を 、 こ の 態 様 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 こ の 態 様 に よ っ て 、 医 師 ま た は 治 療 担 当 者 は
、 患 者 が 所 定 の 病 態 （ 例 え ば 、 神 経 障 害 ） の た め に 受 け て い る 治 療 （ 例 え ば 、 PUFA補 給 ）
の 成 功 ま た は 成 功 の 欠 如 を モ ニ タ ー す る こ と が で き 、 治 療 を 改 変 す べ き か 否 か （ 例 え ば 、
PUFA補 給 を 増 加 、 減 少 、 ま た は 実 質 的 に 同 じ ま ま に す べ き か 否 か ） を 決 定 す る た め に 医 師
の た め に 役 立 ち う る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 方 法 に は 、 PUFA欠 損 症 の 増 加 ま た は
減 少 が 患 者 に お け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 の 評 価 に よ っ て 示 さ れ る か 否 か
に 基 づ い て 患 者 の PUFA補 給 治 療 を 改 変 す る さ ら な る 段 階 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ 法 に は 、 患 者 の 試 料 に お い て 検 出 さ れ た
リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比
較 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 「 基 準 値 レ ベ ル 」 は 対 照 レ ベ ル で あ り 、 い く つ
か の 態 様 に お い て 、 そ れ に 対 し て リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 試 験 レ ベ ル （ す な わ ち 、
患 者 の 試 料 に お け る ） を 比 較 す る こ と が で き る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 正 常 レ ベ ル で あ
る 。 し た が っ て 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 対 照 ま た は 基 準 値 レ ベ ル に 基 づ い て 、 基
準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 評 価 さ れ る 試 料 が 測 定 可 能 な 増 加 、 減 少 を 有 す る 、 ま た は 実 質 的
に 変 化 し な い か 否 か を 決 定 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 考 察 さ れ る よ う に 、 基 準
値 レ ベ ル は 、 患 者 に お け る 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 機 能 、 特 に 患 者
に お け る PUFA（ 例 え ば 、 DHA） の レ ベ ル を 示 す こ と が で き 、 患 者 に お け る DHAお よ び ／ ま た
は 他 の PUFA補 給 に 関 す る プ ロ ト コ ー ル を 確 立 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ
ー リ ン の 基 準 値 レ ベ ル は 、 正 常 な 患 者 （ す な わ ち 、 健 康 ま た は 陰 性 対 照 ） に お い て 期 待 さ
れ る 脳 ま た は 他 の 組 織 に お け る DHAレ ベ ル ま た は 他 の PUFAレ ベ ル を 示 す こ と が で き る 。 し
た が っ て 、 リ ー リ ン の 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 参 照 し て 用 い ら れ る 「 陰 性 対
照 」 と い う 用 語 は 、 リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 機 能 に 関 し て 正 常 で あ る と 考 え ら れ る 患
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者 ま た は 個 体 集 団 か ら の 試 料 に お い て 確 立 さ れ た 基 準 値 レ ベ ル を 指 す 。 も う 一 つ の 態 様 に
お い て 、 基 準 値 は 、 DHA欠 損 症 ま た は 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 診 断
陽 性 を 示 す こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 「 陽 性 対 照 」 基 準 値 と 呼 ば れ る そ の よ う な 基
準 値 レ ベ ル は 、 患 者 、 別 の 患 者 、 ま た は 個 体 集 団 か ら の 試 料 に お い て 確 立 さ れ た リ ー リ ン
発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 指 し 、 試 料 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル ま た は 機 能 は 、 DHAも し
く は 他 の PUFAの 欠 損 症 、 ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 も し く は
病 態 に 対 応 す る と 考 え ら れ た 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 準 値 レ ベ ル は 、 患 者 の
リ ー リ ン 状 態 お よ び PUFA状 態 を 経 時 的 に モ ニ タ ー す る こ と が で き る よ う に 、 試 験 さ れ る 患
者 か ら の 過 去 の 試 料 か ら 確 立 す る こ と が で き る 。 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る
方 法 は 、 先 に 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る 方 法 は 、 そ こ か ら 試 料 が 得 ら れ る 同
じ タ イ プ の 組 織 ま た は 臓 器 、 評 価 さ れ る 患 者 の 状 態 、 お よ び 先 に 考 察 し た よ う に 、 ア ッ セ
イ の 焦 点 ま た は 目 標 （ 例 え ば 、 初 回 診 断 、 モ ニ タ リ ン グ ） に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 好 ま し
く は 、 方 法 は 患 者 に お け る 試 料 を 評 価 す る た め に 用 い ら れ る 方 法 と 同 じ 方 法 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル は 、 患 者 か ら 得 ら れ
る 自 己 対 照 試 料 に お い て 確 立 さ れ る 。 自 己 対 照 試 料 は 、 単 離 さ れ た 細 胞 の 試 料 、 組 織 試 料
、 ま た は 体 液 試 料 と な り え て 、 好 ま し く は 体 液 試 料 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 お よ び 当 技
術 分 野 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 自 己 」 と い う 用 語 は 、 評 価 さ れ る 試 料 が そ こ か ら 得
ら れ る 同 じ 患 者 か ら 得 ら れ る 。 好 ま し く は 、 対 照 試 料 は 、 対 照 試 料 が 、 評 価 さ れ る 試 料 に
関 し て 最 善 の 可 能 性 が あ る 基 準 値 と し て 役 立 つ よ う に 、 評 価 さ れ る 試 料 と 同 じ 液 体 、 臓 器
、 ま た は 組 織 か ら 得 ら れ る 。 こ の 態 様 は 、 患 者 の 過 去 の 値 が 、 リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機
能 障 害 、 ま た は DHA欠 損 症 の 診 断 陽 性 ま た は 陰 性 の い ず れ か と し て 確 立 さ れ て い る 場 合 に
最 も し ば し ば 用 い ら れ る 。 こ の 基 準 値 は 、 現 在 の 疾 患 も し く は 病 態 の 進 行 も し く は 抑 制 を
モ ニ タ ー す る た め に 、 ま た は 治 療 （ 例 え ば 、 PUFA補 給 ） の 成 功 を モ ニ タ ー す る た め に 用 い
る こ と が で き る 。 こ の 態 様 に お い て 、 新 し い 試 料 が 定 期 的 （ 例 え ば 、 毎 年 の 検 査 時 ） に 評
価 さ れ 、 脂 肪 酸 補 給 に よ る 予 防 的 ま た は 治 療 的 治 療 が 各 時 点 で 決 定 さ れ る 。 初 回 評 価 に 関
し て 、 以 下 に 記 述 す る よ う に 、 代 わ り の 対 照 を 用 い る こ と が で き 、 ま た は 望 ま し け れ ば リ
ー リ ン 欠 損 ま た は 機 能 障 害 の 初 回 陰 性 ま た は 陽 性 診 断 を 確 認 す る た め に さ ら な る 試 験 を 行
っ て も よ く 、 患 者 の 試 料 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 に 関 す る 値 を そ の 後 の 基 準 値 と し
て 用 い る こ と が で き る 。 こ の タ イ プ の 基 準 値 対 照 は 、 「 正 常 」 レ ベ ル が 患 者 に よ っ て 異 な
る 可 能 性 が あ る お よ び ／ ま た は 診 断 時 に 自 己 対 照 試 料 を 得 る こ と が 可 能 で は な い 、 実 際 的
で は な い 、 ま た は 有 益 で は な い 他 の 臨 床 診 断 技 法 に お い て し ば し ば 用 い ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る も う 一 つ の 方 法 は 、 対 照 試 料 、
お よ び 好 ま し く は マ ッ チ さ せ た 対 照 集 団 か ら 得 ら れ た 対 照 試 料 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物
活 性 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る こ と で あ る 。 対 照 試 料 は 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 に
関 し て 評 価 さ れ る 試 料 タ イ プ と 同 じ 試 料 タ イ プ で あ る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 に 従 っ て 、
「 マ ッ チ さ せ た 個 体 」 は 、 評 価 さ れ る 細 胞 ま た は 腫 瘍 の 増 殖 の パ ラ メ ー タ タ イ プ に と っ て
適 し て い る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 特 徴 に 基 づ い て 対 照 個 体 を マ ッ チ さ せ る こ と を 指 す 。 例
え ば 、 対 照 個 体 は 、 性 別 、 年 齢 、 人 種 、 ま た は 対 照 個 体 お よ び 患 者 の 基 準 値 に 影 響 を 及 ぼ
す 可 能 性 が あ る 任 意 の 関 連 す る 生 物 学 的 も し く は 社 会 学 的 要 因 （ 例 え ば 、 既 存 の 病 態 、 特
定 の 物 質 の 摂 取 、 他 の 生 物 学 的 ま た は 生 理 的 要 因 の レ ベ ル ） に 基 づ い て 評 価 さ れ る 患 者 と
マ ッ チ さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 正 常 な 個 体 の 血 液 中 の リ ー リ ン 発 現 レ ベ ル は 、 所 定
の 分 類 の 個 体 （ 例 え ば 、 高 齢 者 対 テ ィ ー ン エ ー ジ ャ ー 、 女 性 対 男 性 ） で は よ り 高 い 可 能 性
が あ る 。 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 対 照 ま た は 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る た め に 、 マ ッ
チ さ せ た 多 く の 個 体 か ら の 試 料 を 得 て 、 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 に 関 し て 評 価 す る 。
試 料 タ イ プ は 好 ま し く は 、 同 じ 試 料 タ イ プ で あ り 、 試 験 患 者 に お い て 評 価 さ れ る タ イ プ と
同 じ 臓 器 、 組 織 、 ま た は 体 液 か ら 得 ら れ る 。 適 し た 対 照 レ ベ ル （ 例 え ば 、 集 団 ） を 確 立 す
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る た め に そ れ に 対 し て 対 照 試 料 を 得 な け れ ば な ら な い マ ッ チ さ せ た 個 体 の 数 は 、 当 業 者 に
よ っ て 決 定 さ れ う る が 、 評 価 さ れ る 患 者 （ す な わ ち 、 試 験 患 者 ） と 比 較 す る た め に 適 し た
基 準 値 を 確 立 す る た め に 統 計 学 的 に 適 当 で な け れ ば な ら な い 。 対 照 試 料 か ら 得 ら れ た 値 は
、 そ の よ う な 値 を 確 立 す る た め に 当 技 術 分 野 に お い て 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 適 し た 基 準 値
レ ベ ル を 確 立 す る た め に 統 計 学 的 に 処 理 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 先 に 記 述 し た よ う な 、 基 準 値 は 、 見 か け 上 は 正 常 な 対 照 者 の 集 団 か ら 確 立 さ れ た 基 準 値
の よ う な 、 陰 性 対 照 基 準 値 と な り う る 。 ま た は 、 先 に 記 述 し た よ う に 、 そ の よ う な 基 準 値
は 、 患 者 を 評 価 す る た め に 用 い ら れ る 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 基 準 値 レ ベ ル を 確 立 す る こ と
が で き る よ う に 、 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 す る と 陽 性 診 断 さ れ て い る 個 体 の 集
団 か ら 確 立 す る こ と が で き る 。 次 に 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ
ベ ル を 、 患 者 の リ ー リ ン レ ベ ル の ど の タ イ プ の 基 準 値 （ 陽 性 ま た は 陰 性 ） が 統 計 学 的 に 最
も 近 い か を 決 定 す る た め に 、 基 準 値 レ ベ ル の そ れ ぞ れ と 比 較 す る 。 所 定 の 患 者 試 料 は 、 最
善 の 診 断 が 、 患 者 が 少 な く と も 何 ら か の 脂 肪 酸 補 給 を 必 要 と す る こ と を 示 す リ ー リ ン 欠 損
症 ま た は 機 能 障 害 を お そ ら く 示 し 始 め て 、 お そ ら く よ り 高 等 な 段 階 に 進 行 す る プ ロ セ ス で
あ る よ う に 、 基 準 値 レ ベ ル 内 に 入 る 可 能 性 が あ る と 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 本 発 明 の 目 的 は
、 そ の よ う な 進 行 疾 患 を 逆 転 、 補 正 、 ま た は 代 償 す る こ と で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 基 準 値 は 、 ア ッ セ イ が 行 わ れ る 各 ア ッ セ イ 毎 に 確 立 す る 必 要 は な く 、 基 準 値 は 、 上 記 の
任 意 の 方 法 に よ っ て 確 立 さ れ た 基 準 値 レ ベ ル の よ う な 、 所 定 の 対 照 試 料 の リ ー リ ン 発 現 に
関 す る 既 に 決 定 さ れ た 基 準 値 レ ベ ル に 関 す る 保 存 さ れ た 情 報 の 形 を 参 照 す る こ と に よ っ て
確 立 す る こ と が で き る こ と は 、 当 業 者 に よ っ て 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 そ の よ う な 型 の 保 存
さ れ た 情 報 に は 、 例 え ば 、 参 照 チ ャ ー ト 、 「 正 常 」 （ 陰 性 対 照 ） ま た は 陽 性 リ ー リ ン 発 現
に 関 す る 集 団 ま た は 個 々 の デ ー タ の 電 子 フ ァ イ ル の 一 覧 ； 過 去 の 評 価 か ら の デ ー タ を 記 録
し た 患 者 の カ ル テ ； ま た は 診 断 さ れ る 患 者 に と っ て 有 用 で あ る 基 準 値 リ ー リ ン 発 現 に 関 す
る デ ー タ の 任 意 の 他 の 供 給 源 が 含 ま れ う る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の レ ベ ル が 、 評 価 さ れ る 試 料 に お い て 検 出 さ れ た 後 、 そ の
よ う な レ ベ ル を 上 記 の よ う に 決 定 さ れ た リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 確 立 さ れ た 基 準 値
レ ベ ル と 比 較 す る 。 同 様 に 、 先 に 記 述 し た よ う に 、 好 ま し く は 、 評 価 さ れ る 試 料 に 関 し て
用 い ら れ る 検 出 法 は 、 試 験 試 料 と 基 準 値 の レ ベ ル を 直 接 比 較 す る こ と が で き る よ う に 、 基
準 値 レ ベ ル を 確 立 す る た め に 用 い ら れ る 検 出 法 と 同 じ で あ る 、 ま た は 定 性 的 お よ び ／ ま た
は 定 量 的 に 同 等 で あ る 。 試 験 試 料 を 基 準 値 対 照 と 比 較 す る 場 合 、 試 験 試 料 が 基 準 値 レ ベ ル
に 対 し て リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 測 定 可 能 な 減 少 も し く は 増 加 を 有 す る か 否 か 、 ま
た は 試 験 レ ベ ル と 基 準 値 レ ベ ル の あ い だ に 統 計 学 的 に 有 意 差 が な い か 否 か が 決 定 さ れ る 。
試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 レ ベ ル を 比 較 し た 後 、 患 者 の 診 断 、 モ ニ タ リ ン
グ 、 ま た は 治 療 を 決 定 す る 最 終 段 階 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 評 価 さ れ る 試 料 （ す な わ ち 、 試 験 試 料 ） に お け る リ ー リ ン 発
現 ま た は 生 物 活 性 （ ま た は 少 な く と も い く つ か の リ ー リ ン サ イ ズ 型 ） の レ ベ ル が 低 下 し て
い る こ と が 検 出 さ れ れ ば 、 一 般 的 に 、 基 準 値 試 料 と 比 較 し て 、 患 者 は FABPレ ベ ル が 低 下 し
て 、 DHAま た は 他 の PUFAの 脳 組 織 へ の 取 り 込 み が 減 少 す る で あ ろ う こ と を 示 し て い る 。 よ
り 詳 し く 述 べ る と 、 基 準 値 が 正 常 ま た は 陰 性 対 照 試 料 で あ る 場 合 、 対 照 試 料 と 比 較 し て 試
験 試 料 中 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 低 下 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 は 低 下 し た 、 そ し て
お そ ら く 不 適 当 な DHAま た は 他 の PUFAレ ベ ル （ DHAま た は 他 の PUFA欠 損 症 ） を 有 す る こ と が
示 さ れ る 。 基 準 値 試 料 が 患 者 か ら の 過 去 の 試 料 （ ま た は 集 団 対 照 ） で あ る 場 合 、 そ し て 患
者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 診 断 陽 性 の 代 表 で あ る 場 合 、 基 準 値 と 比 較 し
て 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 低 下 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 の 状 態 が 、 改 善
よ り む し ろ 悪 化 し て い る こ と 、 そ し て 治 療 を 再 評 価 ま た は 調 節 す べ き で あ る こ と を 示 し て
い る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
　 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 、 評 価 さ れ る 試 料 （ す な わ ち 、 試 験 試 料 ） に お い て リ ー リ ン 発
現 ま た は 生 物 活 性 （ ま た は 少 な く と も い く つ か の リ ー リ ン サ イ ズ 型 ） の レ ベ ル の 増 加 が 検
出 さ れ れ ば 、 基 準 値 試 料 と 比 較 し て 、 患 者 は よ り 少 な い FABP発 現 ま た は 機 能 を 有 す る こ と
、 そ し て よ り 少 な い DHAま た は 他 の PUFA欠 損 症 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 。 よ り 詳 し く 述 べ
る と 、 基 準 値 が 正 常 ま た は 陰 性 対 照 で あ る 場 合 、 対 照 試 料 と 比 較 し て 試 験 試 料 に お け る リ
ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 増 加 が 検 出 さ れ れ ば 、 試 験 試 料 が 正 常 で あ る 可 能 性 が 最 も 高
く 、 お そ ら く 患 者 は 正 常 患 者 の 平 均 値 よ り 多 く の DHAま た は 他 の PUFAを 産 生 お よ び ／ ま た
は 消 費 す る こ と を 示 し て い る 。 基 準 値 試 料 が 患 者 （ ま た は 集 団 対 照 ） か ら の 過 去 の 試 料 で
あ っ て 、 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 診 断 陽 性 を 表 す 場 合 （ す な わ ち 、
陽 性 対 照 ） 、 基 準 値 と 比 較 し て 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 増 加 が 検 出 さ
れ れ ば 、 試 験 試 料 が FABPの レ ベ ル ま た は 機 能 の 改 善 を 予 測 す る こ と 、 お よ び 患 者 の 脳 に お
け る DHAま た は 他 の PUFAsの 増 加 を 予 測 す る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 最 後 に 、 基 準 値 試 料 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 と 有 意 差 を 示 さ な い リ ー リ ン
発 現 が 検 出 さ れ れ ば 、 基 準 値 試 料 と 比 較 し て 、 試 験 試 料 に お い て FABP状 態 ま た は DHA（ ま
た は 他 の PUFA） 状 態 に 差 が な い こ と が 示 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 よ り 詳 し く 述 べ る と 、
基 準 値 が 正 常 ま た は 陰 性 対 照 で あ る 場 合 、 試 験 試 料 に お い て 基 準 値 試 料 と 統 計 学 的 に 有 意
差 が な い リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ れ ば 、 試 験 試 料 が 本 質 的 に 正 常 で あ り 、
現 在 の と こ ろ 、 FABPも し く は DHAま た は 他 の PUFA欠 損 症 ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 も し く は 機
能 障 害 に 関 連 し た 疾 患 も し く は 病 態 を 示 し て い な い こ と を 示 し て い る 。 基 準 値 試 料 が 患 者
（ ま た は 集 団 対 照 ） か ら の 過 去 の 試 料 で あ っ て 、 患 者 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能
障 害 の 診 断 陽 性 を 表 す 場 合 （ す な わ ち 陽 性 対 照 ） 、 試 料 に お い て 、 基 準 値 と 統 計 学 的 に 有
意 差 が な い リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ れ ば 、 患 者 が 実 質 的 に 類 似 の リ ー リ ン
欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 有 し 、 そ れ に 従 っ て 治 療 し な け れ ば な ら な い こ と を 示 し て い る 。
そ の よ う な 診 断 は 、 例 え ば 現 在 処 方 さ れ て い る 治 療 が 病 態 の 制 御 に お い て 無 効 で あ る こ と
を 臨 床 医 に 示 唆 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 変 化 の 診 断 を 確 立 す る た め に 、 リ ー
リ ン 発 現 ま た は 活 性 レ ベ ル は 、 確 立 さ れ た 基 準 値 と 比 較 し て 統 計 学 的 に 有 意 で あ る 量 、 変
化 し て い る （ す な わ ち 、 少 な く と も 95％ 信 頼 レ ベ ル 、 ま た は p＜ 0.05） 。 好 ま し く は 、 基
準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 試 料 中 の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 に 、 少 な く と も 約 5％ の 変 化
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 10％ の 変 化 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 20％ の 変 化 、 よ り
好 ま し く は 少 な く と も 約 30％ の 変 化 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 40％ の 変 化 、 お よ び よ
り 好 ま し く は 少 な く と も 約 50％ の 変 化 が 検 出 さ れ れ ば 、 試 験 試 料 と 基 準 値 試 料 と の あ い だ
に 差 が あ る と い う 診 断 が 得 ら れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て 試 料 中
の リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 1.5倍 の 変 化 、 よ り 好 ま し く は 基 準 値 レ ベ ル と 比 較 し て
少 な く と も 約 3倍 の 変 化 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 6倍 の 変 化 、 さ ら に よ り 好 ま し く は
少 な く と も 約 12倍 の 変 化 、 お よ び さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 24倍 の 変 化 が 検 出 さ
れ れ ば 、 基 準 値 試 料 と 比 較 し て リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 が 有 意 に 変 化 し て い る と い う 診 断
が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 い く つ か の 条 件 に お い て 、 個 々 の サ イ ズ 型 の リ ー リ ン の レ ベ ル が 実 際 に 血 液 中 で 増 加 し
て 、 例 え ば 脳 に お け る リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 を 示 す 可 能 性 が あ る こ と は 注 目 す べ
き で あ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 そ れ に 従 っ て 調 節 さ れ る 。 そ の 上 、 よ り 感 度
の よ い 診 断 ま た は モ ニ タ リ ン グ ア ッ セ イ に 関 し て 、 個 々 の リ ー リ ン サ イ ズ 型 が 検 出 さ れ 、
こ れ を 基 準 値 対 照 と 比 較 す る 。 こ の よ う に し て 、 リ ー リ ン サ イ ズ 型 の 全 プ ロ フ ィ ー ル を 対
応 す る 基 準 値 プ ロ フ ィ ー ル に 対 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 こ の 態 様 に お い て 、 リ ー リ ン
の 特 定 の 型 は 、 基 準 値 と 比 較 し て 試 料 に お い て 増 加 す る 可 能 性 が あ る が 、 他 の 型 は 同 時 に
減 少 す る 、 ま た は 実 質 的 に 同 じ の ま ま で あ る 可 能 性 が あ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 リ ー リ ン
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発 現 ま た は 活 性 の 変 化 の 比 較 お よ び こ の 変 化 が 患 者 に お け る FABPも し く は DHAま た は 他 の P
UFA欠 損 症 を 示 し て い る か 否 か の 決 定 は 、 少 な く と も 一 つ の サ イ ズ 型 の 比 較 に よ っ て 、 ま
た は 全 プ ロ フ ィ ー ル を 基 準 値 と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 患 者 に お け る リ ー リ ン 型
の プ ロ フ ィ ー ル の 評 価 は 、 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 PCT出
願 国 際 公 開 公 報 第 03/063110号 に お い て 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 診 断 陽 性 が 本 発 明 の 方 法 を 用 い て な さ れ た 後 、 望 ま し
け れ ば 、 DHA（ ま た は 他 の PUFA） ま た は FABP欠 損 症 も し く は 機 能 障 害 に 関 す る 任 意 の 適 し
た 代 わ り の 検 出 法 を 用 い て 実 証 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 リ ー リ ン 欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 と 診 断 さ れ た 患 者 の 治 療 は 、 PUFA補 給 、 一 つ の 態 様 に お
い て 、 好 ま し く は DHA補 給 の 投 与 に よ っ て 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 患 者 に お け る リ ー リ ン
欠 損 症 ま た は 機 能 障 害 の 影 響 を 代 償 す る た め に DHAお よ び ／ ま た は 他 の PUFAの 適 当 な 用 量
を 提 供 す る た め に 用 い ら れ る 、 患 者 の 脳 ま た は 他 の 組 織 に お け る DHAレ ベ ル を 予 測 す る た
め に リ ー リ ン 発 現 お よ び 活 性 を 用 い る こ と を 記 述 す る 。 患 者 に 提 供 さ れ る PUFAの 量 は 、 先
に 記 述 し た 通 り で あ り 、 患 者 の 試 料 を 確 立 さ れ た 対 照 試 料 と の 比 較 に 基 づ い て 決 定 す る こ
と が で き 、 対 照 試 料 は 脳 ま た は 他 の 組 織 に お け る DHAレ ベ ル 、 お よ び 患 者 に 対 し て 利 益 を
提 供 す る た め に 必 要 な PUFAの 量 と 相 関 し て い る 。 PUFAの 好 ま し い 用 量 は 先 に 考 察 し た 通 り
で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 最 小 量 の PUFA補 給 を 患 者 に 提 供 し て 、 患 者 を 一 定 期 間 （ 例
え ば 、 数 日 、 数 週 間 、 ま た は 数 ヶ 月 ） の 後 再 評 価 し て 、 リ ー リ ン 発 現 も し く は 活 性 に 及 ぼ
す 、 ま た は リ ー リ ン 欠 損 症 に 関 連 し た 症 状 、 疾 患 、 も し く は 病 態 に 及 ぼ す PUFA補 給 の 影 響
を 評 価 す る 。 患 者 に お い て 有 意 な 変 化 ま た は 改 善 を 認 め な い 場 合 、 臨 床 医 ま た は 医 師 は 、
PUFA補 給 プ ロ ト コ ー ル を 上 方 に 調 節 し て 、 後 の 時 点 で リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 に 関 し て 患
者 を 再 評 価 す る 。 PUFA補 給 量 を 評 価 す る 他 に 、 患 者 に 投 与 さ れ る PUFAの 比 お よ び タ イ プ も
定 期 的 に 調 節 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 神 経 前 駆 細 胞 を 同 定 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 方 法 に は 、
リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 の 既 定 レ ベ ル が 神 経 前 駆 細 胞 に 関 連 し て い る 、 細 胞 集 団 に お
け る リ ー リ ン 発 現 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 を 検 出 す る 段 階 が 含 ま れ る 。 一 つ の 態 様 に お い
て 、 方 法 は さ ら に 、 そ れ に 関 し て リ ー リ ン 発 現 ま た は 生 物 活 性 が 検 出 さ れ る 神 経 前 駆 細 胞
を 選 択 す る 段 階 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 （ a） 神 経 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 提 供 す る 段
階 ； （ b） 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を 検 出 す る 段 階 ； （ c） 神 経 前 駆 細 胞
が 分 化 神 経 細 胞 に 発 達 す る 条 件 に 、 細 胞 集 団 を 曝 露 す る 段 階 ； お よ び （ d） 神 経 前 駆 細 胞
の 分 化 神 経 細 胞 へ の 発 達 を 評 価 す る た め に 、 段 階 （ c） の 後 に 細 胞 に お け る リ ー リ ン の 発
現 ま た は 活 性 を モ ニ タ ー す る 段 階 を 含 む 、 神 経 の 発 達 を モ ニ タ ー す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ
の 態 様 に お い て 、 方 法 に は 、 段 階 （ a） の 細 胞 集 団 を 、 段 階 （ b） の 前 ま た は 同 時 に 、 推 定
の 発 達 調 節 化 合 物 に 接 触 さ せ る 段 階 、 お よ び 細 胞 集 団 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 を
検 出 す る こ と に よ っ て 、 神 経 前 駆 細 胞 の 分 化 神 経 細 胞 へ の 発 達 に 影 響 を 及 ぼ す か 否 か を 決
定 す る 段 階 が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 細 胞 に お け る リ ー リ ン 発 現 ま た は 活 性 の 検 出 は 、 本 明 細 書 に お い て 考 察 し た よ う に 行 う
こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ た よ う に 、 「 推 定 の 調 節 化 合 物 」 と い う 用 語 は
、 特 定 の プ ロ セ ス に お い て わ か っ て い な い ま た は こ れ ま で 認 識 さ れ て い な い 調 節 活 性 を 有
す る 化 合 物 を 指 す 。 先 に 記 述 し た 本 発 明 の 化 合 物 の 同 定 法 に は 、 神 経 細 胞 の 分 化 お よ び 発
達 を 追 跡 す る た め の マ ー カ ー と し て リ ー リ ン 発 現 を 用 い て 、 神 経 前 駆 細 胞 の 発 達 の 調 節 能
に 関 し て 試 験 さ れ る 化 合 物 を 、 試 験 細 胞 に 接 触 さ せ る 段 階 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 試 験 細 胞
は 、 試 験 さ れ る 化 合 物 を 含 む 液 体 培 養 培 地 ま た は 固 体 培 地 に お い て 増 殖 さ せ る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 液 体 ま た は 固 体 培 地 は 、 同 化 可 能 な 炭 素 、 窒 素 、 お よ び 微 量 栄 養 素 の よ う な
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、 細 胞 増 殖 に と っ て 必 要 な 成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 上 記 の 方 法 は 、 推 定 の 調 節 化 合 物 と 、 細 胞 に お け る 発 達 に 影 響 を
及 ぼ す 要 素 と の 相 互 作 用 を 可 能 に す る た め に 十 分 な 期 間 、 試 験 さ れ る 化 合 物 を 細 胞 に 接 触
さ せ る 段 階 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る よ う に 、 「 接 触 期 間 」 と い う 用 語 は 、 試
験 さ れ る 化 合 物 に 細 胞 が 接 触 し て い る 期 間 を 指 す 。 「 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 」 と い う 用
語 は 、 評 価 の 前 に 細 胞 を 増 殖 さ せ る 全 て の 期 間 を 指 し 、 接 触 期 間 を 含 み う る 。 こ の よ う に
、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 に は 、 全 て の 接 触 期 間 が 含 ま れ 、 試 験 さ れ る 化 合 物 が 存 在 し な
い が 、 試 験 前 に 増 殖 が 継 続 し て い る さ ら な る 期 間 が 含 ま れ て も よ い 。 本 発 明 の 細 胞 を 推 定
の 調 節 化 合 物 に 、 例 え ば 混 合 に よ っ て 接 触 さ せ る 条 件 は 、 任 意 の 適 し た 培 養 ま た は ア ッ セ
イ 条 件 で あ り 、 こ れ に は 、 細 胞 を 培 養 す る こ と が で き る 、 ま た は 推 定 の 調 節 化 合 物 の 存 在
下 お よ び 非 存 在 下 で 細 胞 を 評 価 す る こ と が で き る 有 効 な 培 地 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 細 胞 は
、 組 織 培 養 フ ラ ス コ 、 試 験 管 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 、 お よ び ペ ト リ 皿 が 含 ま れ る が
そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 多 様 な 容 器 に お い て 培 養 す る こ と が で き る 。 培 養 は 、 細
胞 に と っ て 適 当 な 温 度 、 pH、 お よ び 二 酸 化 炭 素 含 有 量 で 行 わ れ る 。 そ の よ う な 培 養 条 件 も
同 様 に 、 当 業 者 の 範 囲 内 で あ る 。 細 胞 は 、 接 触 さ れ る 容 器 あ た り の 細 胞 数 、 細 胞 に 投 与 さ
れ る 推 定 の 調 節 化 合 物 の 濃 度 、 細 胞 と 共 に 推 定 の 調 節 化 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 期 間 、
お よ び 細 胞 に 投 与 さ れ る 化 合 物 の 濃 度 を 考 慮 に 入 れ る 条 件 で 、 推 定 の 調 節 化 合 物 に 接 触 さ
れ る 。 有 効 な プ ロ ト コ ー ル の 決 定 は 、 容 器 の 大 き さ 、 容 器 中 の 液 体 の 容 積 、 ア ッ セ イ に お
い て 用 い ら れ る 特 定 の 細 胞 タ イ プ の 培 養 に と っ て 適 し て い る こ と が 公 知 の 条 件 、 お よ び 試
験 さ れ る 推 定 の 調 節 化 合 物 の 化 学 的 組 成 （ す な わ ち 、 大 き さ 電 荷 等 ） の よ う な 変 数 に 基 づ
い て 当 業 者 が 行 う こ と が で き る 。 推 定 の 調 節 化 合 物 の 好 ま し い 量 は 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト の
ウ ェ ル あ た り 約 1 nM～ 約 10 mMの 推 定 の 調 節 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 霊 長 類 、 家 畜 、 お よ び ペ ッ ト （ 例 え ば 、 コ ン パ ニ オ
ン 動 物 ） が 含 ま れ る が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 脊 椎 動 物 綱 、 哺 乳 類 の メ ン バ ー で
あ る 患 者 に お い て 用 い る た め に 適 し て い る 。 最 も 典 型 的 に 、 患 者 は ヒ ト 患 者 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 説 明 す る 目 的 で 提 供 さ れ 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る と 解 釈 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
実 施 例

神 経 機 能 障 害 の 特 性 お よ び 治 療 に 対 す る 受 容 性 を 確 認 す る た め の 、 幼 児 患 者 試 料 に お け る
リ ー リ ン レ ベ ル の 定 量 的 測 定
　 以 下 の 実 施 例 は 、 自 閉 症 の 診 断 お よ び 得 ら れ た DHAに よ る 治 療 経 過 を 、 リ ー リ ン の 濃 度
に 関 し て 患 者 の 試 料 を 試 験 す る こ と に よ っ て ど の よ う に 決 定 す る こ と が で き る か を 示 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 患 者 の 血 液 試 料 は 、 生 後 1ヶ 月 ～ 18ヶ 月 の 幼 児 の 静 脈 穿 刺 ま た は 踵 の 穿 刺 に よ っ て 得 た
。 試 料 を 、 抗 凝 固 剤 （ EDTAま た は ヘ パ リ ン ） を 含 む 試 験 管 に 採 取 し て 、 遠 心 し 、 細 胞 沈 降
物 か ら 血 漿 を 分 離 し た 。 得 ら れ た 血 漿 は 、 必 要 に な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】

　 血 液 試 料 を 、 試 験 被 験 者 の 場 合 と 同 様 に 、 適 し た 疾 患 陰 性 対 照 被 験 者 か ら 採 取 す る 。 得
ら れ た 血 漿 を 同 様 に 、 必 要 に な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 各 患 者 の 血 漿 5μ lを 、 SDS-PAGE試 料 緩 衝 液 に お い て 希 釈 し て 、 95℃ で 10分 間 加 熱 し て 試
料 を 完 全 に 変 性 さ せ た 。 適 当 量 の 各 試 料 を 、 固 定 濃 度 の 分 解 ゲ ル の 上 部 の 固 定 濃 度 の ス タ
ッ キ ン グ ゲ ル の レ ー ン 1本 に ロ ー デ ィ ン グ す る 。 試 料 を 、 適 当 な 分 子 量 マ ー カ ー と 共 に 、
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多 数 の 既 知 濃 度 に 希 釈 し た 血 漿 対 照 試 料 と 並 べ て ロ ー デ ィ ン グ す る 。 ゲ ル を 標 準 的 な 条 件
で 電 気 泳 動 し て 、 分 解 し た タ ン パ ク 質 を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス メ ン ブ レ ン に エ レ ク ト ロ ブ ロ ッ
ト す る 。 得 ら れ た ブ ロ ッ ト を 1％ BSAお よ び 0.1％ Tween-20を 含 む PBSに お い て 室 温 で 2時 間
ブ ロ ッ ク す る 。 緩 衝 液 を 除 去 し て 、 ブ ロ ッ ト を 5～ 10μ g/mlウ サ ギ 抗 リ ー リ ン IgG抗 体 を 含
む ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 と 共 に 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 翌 日 、 ブ ロ ッ ト を 洗 浄 し て 、 5～ 1
0 μ g/ml西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgGを 含 む 緩 衝 液 と 共 に 室 温 で 1時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ブ ロ ッ ト を 再 度 洗 浄 し て 、 フ ィ ル ム に 露 出 し た 化 学 発 光 物 質 に よ
っ て 検 出 す る 。 抗 リ ー リ ン 抗 体 に よ っ て 、 患 者 お よ び 対 照 試 料 に お い て 、 リ ー リ ン の 異 な
る サ イ ズ 変 種 に 対 応 す る い く つ か の 異 な る 分 子 量 の バ ン ド が 検 出 さ れ る 。 患 者 の 試 験 試 料
お よ び 公 知 の 対 照 試 料 に お い て 得 ら れ た リ ー リ ン 反 応 性 バ ン ド の 密 度 測 定 を 行 う 。 こ れ ら
の 試 料 に 関 す る 密 度 測 定 結 果 を 、 リ ー リ ン の 多 数 の 既 知 濃 度 を 含 む 試 料 に よ っ て 、 患 者 の
試 料 に お け る リ ー リ ン の 定 量 的 レ ベ ル を 作 製 し た 曲 線 と 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】

　 自 閉 症 の 診 断 は 、 患 者 の 試 料 に お け る 異 な る リ ー リ ン サ イ ズ 型 （ リ ー リ ン 部 分 ） の そ れ
ぞ れ の レ ベ ル を 、 疾 患 陰 性 対 照 試 料 に お け る レ ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 う 。 対 照 試
料 と 比 較 し て 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 型 の レ ベ ル が 増 加 ま
た は 減 少 す れ ば 、 そ の 患 者 が 自 閉 症 で あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 先 に 決 定 さ れ た リ ー リ ン レ ベ ル に 基 づ い て 、 治 療 レ ジ メ を 患 者 に 関 し て デ ザ イ ン す る 。
予 防 的 介 入 は 、 乳 児 が 生 後 12ヶ 月 に 達 す る ま で 通 常 の 乳 児 処 方 （ 例 え ば 、 約 0.2 g/日 か ら
約 1 g/日 の 用 量 ） よ り 高 レ ベ ル の DHAお よ び ARAを 添 加 し た 乳 児 処 方 に よ っ て 投 与 さ れ る 。
こ の 後 、 乳 児 が 3歳 に 達 す る ま で 、 補 給 を 1回 使 用 の カ プ セ ル と し て 提 供 さ れ る DHA約 1 g/
日 に 切 り 替 え る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 リ ー リ ン レ ベ ル を 3ヶ 月 毎 に 評 価 し て 、 リ ー リ ン レ ベ ル が 平 均 基 準 値 デ ー タ の 85％ 以 内
ま で 増 加 し な け れ ば 、 投 与 を そ れ に 従 っ て 改 変 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】

統 合 失 調 症 を 診 断 す る 目 的 で の 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル の 定 量 的 決 定
　 以 下 の 実 施 例 は 、 統 合 失 調 症 の 診 断 、 お よ び DHAに よ る 得 ら れ た 治 療 経 過 を 、 末 梢 血 試
料 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル を 定 量 的 に 測 定 す る こ と に よ っ て 、 ど の よ う に 容 易 に す る こ と
が で き る か を 示 す 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 血 液 試 料 は 、 静 脈 穿 刺 に よ っ て 得 て 、 試 料 を 抗 凝 固 剤 （ EDTAま た は ヘ パ リ ン ） を 含 む 試
験 管 に 採 取 す る 。 試 料 を 遠 心 し て 、 全 細 胞 か ら 血 漿 を 分 離 し た 。 得 ら れ た 血 漿 を 、 必 要 に
な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 血 液 試 料 を 、 試 験 被 験 者 の 場 合 と 同 様 に 、 適 し た 疾 患 陰 性 対 照 被 験 者 か ら 採 取 す る 。 得
ら れ た 血 漿 を 、 同 様 に 必 要 に な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】

　 各 患 者 の 血 漿 50 μ lを 、 PBSプ ラ ス 0.5％ BSAお よ び 0.05％ Tween-20か ら な る ア ッ セ イ 緩
衝 液 の 等 量 に お い て 2倍 希 釈 す る 。 リ ー リ ン の 公 知 の 濃 度 を 含 む 対 照 試 料 も 同 様 に 、 公 知
の 標 準 曲 線 を 構 築 す る た め に 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 連 続 希 釈 す る 。 希 釈 し た 試 料 お よ
び 対 照 を 、 ウ サ ギ 抗 リ ー リ ン N-末 端 IgG抗 体 に よ っ て コ ー テ ィ ン グ し た 後 、 PBSプ ラ ス 1％ B
SAお よ び 0.1％ Tween-20か ら な る ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 に よ っ て ブ ロ ッ ク し た 黒 い ポ リ ス チ
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レ ン マ イ ク ロ プ レ ー ト の 個 々 の ウ ェ ル に 加 え る 。 用 い た 抗 リ ー リ ン コ ー テ ィ ン グ 抗 体 は 、
ア ッ セ イ に お い て 測 定 さ れ る リ ー リ ン の 三 つ 全 て の サ イ ズ 型 に 対 し て 汎 特 異 的 で あ る 。 希
釈 し た 試 料 を マ イ ク ロ プ レ ー ト の ウ ェ ル に お い て 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 そ の
時 点 で そ れ ら を ウ ェ ル か ら 吸 引 し て 、 ウ ェ ル を PBSプ ラ ス 0.1％ Tween-20か ら な る 洗 浄 緩 衝
液 に よ っ て 4回 洗 浄 す る 。 ウ ェ ル の 水 分 を 除 去 し て 、 そ れ ぞ れ が 異 な る 蛍 光 プ ロ ー ブ に 結
合 し て 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 1～ 10 μ g/mlに 希 釈 さ れ た 異 な る 三 つ の ウ サ ギ 抗 リ ー リ
ン IgG抗 体 の 混 合 物 100 μ Lを 、 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 加 え る 。 異 な る 抗 リ ー リ ン 検 出 抗 体
の そ れ ぞ れ は 、 測 定 さ れ る リ ー リ ン の 三 つ の 異 な る サ イ ズ 型 の 一 つ に 対 し て 特 異 的 で あ る
。 ウ ェ ル を 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 洗 浄 緩 衝 液 に よ っ て 4回 洗 浄 す る 。 そ れ ら
の 水 分 を 除 去 し て 、 PBS 100μ Lを 各 ウ ェ ル に 加 え る 。 次 に 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト を 、 抗 体 -
蛍 光 プ ロ ー ブ 結 合 体 の そ れ ぞ れ に 関 し て 適 し た 組 の 励 起 お よ び 放 射 フ ィ ル タ ー を 用 い て 即
時 蛍 光 を 測 定 す る よ う に 設 定 さ れ た 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー に お い て 読 み 取 る 。 各
蛍 光 プ ロ ー ブ の 放 射 強 度 を 測 定 し て 、 こ れ ら の 測 定 値 を 公 知 の 標 準 曲 線 に お い て 得 ら れ た
測 定 値 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 各 患 者 ま た は 対 照 試 料 に お け る リ ー リ ン の 各 サ イ ズ 型 の
濃 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 統 合 失 調 症 の 診 断 は 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 異 な る サ イ ズ 型 の 各 レ ベ ル を 疾 患
の 陰 性 対 照 試 料 に お け る レ ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 う 。 対 照 試 料 と 比 較 し て 患 者 の
試 料 に お け る リ ー リ ン の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 型 の レ ベ ル が 増 加 ま た は 減 少 す れ ば 、 そ の
患 者 が 統 合 失 調 症 で あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】

　 先 に 決 定 し た リ ー リ ン レ ベ ル に 基 づ い て 、 患 者 に 関 す る 治 療 レ ジ メ を 設 計 す る 。 治 療 的
介 入 は 、 用 量 0.2～ 1 g/日 の カ プ セ ル 型 の DHAを 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 次 に 、 循
環 中 の リ ー リ ン レ ベ ル を 2ヶ 月 毎 に 試 験 す る こ と に よ っ て モ ニ タ ー し て 、 臨 床 症 状 と 相 関
さ せ る 。 リ ー リ ン レ ベ ル が 有 意 に 増 加 し な い 場 合 、 ま た は 臨 床 症 状 が 6～ 8ヶ 月 以 内 に 改 善
ま た は 緩 解 し な い 場 合 、 DHAの 用 量 を 増 加 さ せ て 、 他 の n-3脂 肪 酸 前 駆 体 を 含 む 他 の 脂 肪 酸
化 合 物 を さ ら に 補 給 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】

双 極 性 障 害 を 診 断 す る 目 的 の た め の 患 者 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル の 定 量 的 決 定
　 本 実 施 例 は 、 末 梢 血 試 料 に お け る リ ー リ ン レ ベ ル を 定 量 的 に 測 定 す る こ と に よ っ て 、 双
極 性 障 害 の 診 断 お よ び 得 ら れ た DHAの 治 療 経 過 を ど の よ う に 容 易 に す る こ と が で き る か を
示 す 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 血 液 試 料 を 、 静 脈 穿 刺 に よ っ て 得 て 、 試 料 を 抗 凝 固 剤 （ EDTAま た は ヘ パ リ ン ） を 含 む 試
験 管 に 採 取 す る 。 試 料 を 遠 心 し て 、 全 細 胞 か ら 血 漿 を 分 離 し た 。 得 ら れ た 血 漿 を 、 必 要 に
な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】

　 血 液 試 料 を 、 試 験 被 験 者 に 関 す る 場 合 と 同 様 に 、 適 し た 疾 患 陰 性 対 照 被 験 者 か ら 採 取 す
る 。 得 ら れ た 血 漿 を 同 様 に 必 要 に な る ま で － 80℃ で 保 存 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】

　 各 患 者 の 血 漿 25 μ lを PBSプ ラ ス 0.5％ BSAお よ び 0.05％ Tween-20か ら な る ア ッ セ イ 緩 衝
液 75 mLに お い て 4倍 希 釈 す る 。 リ ー リ ン の 公 知 の 濃 度 を 含 む 対 照 試 料 も 同 様 に 、 公 知 の 標
準 曲 線 を 構 築 す る た め に 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 に お い て 連 続 希 釈 す る 。 希 釈 し た 試 料 お よ び 対
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量 的 決 定



照 を 、 異 な る ウ サ ギ 抗 リ ー リ ン IgG捕 獲 抗 体 が 不 連 続 な ス ポ ッ ト と し て プ リ ン ト さ れ て い
る ス ラ イ ド ガ ラ ス に 結 合 さ せ た 個 々 の ウ ェ ル に 加 え る 。 各 ウ ェ ル は 、 測 定 さ れ る リ ー リ ン
の 異 な る サ イ ズ 型 に 対 し て 特 異 的 な 三 つ の 捕 獲 抗 体 の 一 つ か ら な り 、 二 次 元 に 配 置 さ れ た
多 数 の 個 々 の ス ポ ッ ト を 含 む 。 個 々 の 捕 獲 抗 体 が プ リ ン ト さ れ て い る ほ か に 、 ス ラ イ ド ガ
ラ ス の 各 ウ ェ ル は PBSプ ラ ス 1％ BSAお よ び 0.1％ Tween-20に よ っ て ブ ロ ッ ク さ れ て い る 。 希
釈 し た 試 料 お よ び 対 照 を ス ラ イ ド ガ ラ ス の ウ ェ ル に お い て 、 湿 潤 チ ャ ン バ ー に お い て 37℃
で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ウ ェ ル を 吸 引 し て 、 PBSプ ラ ス
0.1％ Tween-20か ら な る 洗 浄 緩 衝 液 に よ っ て 4回 洗 浄 す る 。 ウ ェ ル の 水 分 を 除 去 し て 、 測 定
さ れ る リ ー リ ン の 三 つ の サ イ ズ 型 の す べ て に 対 し て 汎 特 異 的 で あ る 0.5～ 5 mg/mlビ オ チ ン
結 合 ウ サ ギ 抗 リ ー リ ン IgG抗 体 を 含 む ア ッ セ イ 緩 衝 液 100 mLを 各 ウ ェ ル に 加 え る 。 次 に 、
ス ラ イ ド ガ ラ ス を 湿 潤 チ ャ ン バ ー に お い て 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 後 、 ウ ェ ル を 吸 引 し て 、 洗 浄 緩 衝 液 に よ っ て 4回 洗 浄 し て 、 水 分 を 除 去 す る 。 こ
の 時 点 で 、 蛍 光 プ ロ ー ブ に 結 合 さ せ た 10～ 20 mg/mlス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 含 む ア ッ セ イ 緩
衝 液 100 mLを 各 ウ ェ ル に 加 え る 。 次 に 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を イ ン キ ュ ベ ー タ ー に お い て 室 温
で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 こ の 時 点 で ウ ェ ル を 吸 引 し て 、 洗 浄 緩 衝 液 に よ っ て 4回 洗 浄
す る 。 ウ ェ ル を ス ラ イ ド ガ ラ ス か ら 注 意 深 く 除 去 し て 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 全 体 を 脱 イ オ ン 水
に お い て す す ぎ 、 窒 素 流 の 下 で 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 後 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス を 、 ア ッ セ イ に お い
て 用 い ら れ る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -蛍 光 プ ロ ー ブ に と っ て 適 し た 放 射 フ ィ ル タ ー を 備 え た
レ ー ザ ー 装 備 共 焦 点 ス キ ャ ナ に お い て 走 査 す る 。 ス ラ イ ド ガ ラ ス の デ ジ タ ル ビ ッ ト マ ッ プ
型 の 画 像 を 作 製 し て 、 マ イ ク ロ ア レ イ 画 像 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 、 全 て の ス ポ ッ ト の
強 度 を 決 定 す る 。 患 者 の 試 料 ウ ェ ル に お け る 個 々 の リ ー リ ン ス ポ ッ ト の そ れ ぞ れ の 強 度 を
、 公 知 の 標 準 曲 線 ウ ェ ル に お け る 対 応 す る ス ポ ッ ト の 強 度 と 比 較 す る こ と に よ っ て 、 各 患
者 ま た は 対 照 試 料 に お け る リ ー リ ン の 各 サ イ ズ 型 の 濃 度 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】

　 双 極 性 障 害 の 診 断 は 、 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 異 な る サ イ ズ 型 （ リ ー リ ン 部 分 ）
の 各 レ ベ ル を 疾 患 の 陰 性 対 照 試 料 に お け る レ ベ ル と 比 較 す る こ と に よ っ て 行 う 。 対 照 試 料
と 比 較 し て 患 者 の 試 料 に お け る リ ー リ ン の 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 型 の レ ベ ル が 増 加 ま た は
減 少 す れ ば 、 患 者 が 双 極 性 障 害 で あ る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】

　 先 に 決 定 し た リ ー リ ン レ ベ ル に 基 づ い て 、 患 者 に 関 す る 治 療 レ ジ メ を 設 計 す る 。 治 療 的
介 入 は 、 用 量 0.2～ 1 g/日 の 乳 剤 型 と し て DHAを 補 給 す る 食 品 を 患 者 に 摂 取 さ せ る こ と に よ
っ て 行 う こ と が で き る 。 患 者 を 精 神 的 ま た は 行 動 の 変 化 に 関 し て モ ニ タ ー し て 、 血 液 試 料
を 3ヶ 月 毎 に 採 取 し て 、 循 環 中 の リ ー リ ン レ ベ ル を 決 定 す る 。 患 者 の 持 続 的 な 精 神 お よ び
行 動 学 的 状 態 、 な ら び に そ の リ ー リ ン レ ベ ル に 応 じ て 、 異 な る 用 量 の DHAま た は DHAお よ び
他 の 脂 質 の 異 な る 処 方 を 提 供 す る よ う に 、 治 療 を 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 本 実 施 例 は 、 雄 性 ホ モ 接 合 ミ ュ ー タ ン ト リ ー ラ ー マ ウ ス が 野 生 型 お よ び ヘ テ ロ 接 合 動 物
ま た は 雌 性 双 物 と 比 較 し て 側 頭 葉 に お け る DHA含 有 量 が 有 意 に 上 昇 し て い る こ と 、 な ら び
に ホ モ 接 合 変 異 体 リ ー ラ ー 動 物 が 、 野 生 型 お よ び ヘ テ ロ 接 合 動 物 と 比 較 し て 側 頭 葉 の ARA
が 有 意 に 増 加 し て い る こ と を 証 明 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 「 リ ー ラ ー マ ウ ス 」 （ Reln r l ） は 、 細 胞 外 シ グ ナ ル 伝 達 糖 タ ン パ ク 質 リ ー リ ン を 発 現 す
る 遺 伝 子 に 関 し て ホ モ 接 合 劣 性 で あ り 、 不 適 当 な リ ー リ ン レ ベ ル に よ る 発 達 欠 損 お よ び 明
白 な 運 動 欠 損 を 示 す 「 変 異 体 リ ー ラ ー 表 現 型 」 を 示 す マ ウ ス で あ る 。 リ ー リ ン タ ン パ ク 質
は 、 脳 、 肝 臓 、 腎 臓 、 網 膜 、 お よ び 脊 髄 を 含 む 体 の 様 々 な 組 織 を 通 し て 発 現 さ れ る 可 能 性
が あ る 。 リ ー リ ン は 、 脳 お よ び 他 の 組 織 に お け る DHAレ ベ ル の バ イ オ マ ー カ ー で あ る こ と
か ら 、 リ ー リ ン 欠 損 症 は ま た 、 DHAの 治 療 的 使 用 を 通 し て 補 正 す る こ と が で き る 。

10

20

30

40

50

(45) JP 2007-524674 A 2007.8.30

分 析

治 療 お よ び モ ニ タ リ ン グ

実 施 例 4



【 ０ １ ５ ３ 】
　 Jackson Laboratories、 Bar Harbor、 Maineの 材 料 に お い て 記 述 さ れ て い る よ う に 、 ホ
モ 接 合 リ ー ラ ー マ ウ ス は 、 約 2週 齢 で 運 動 失 調 歩 行 、 ジ ス ト ニ ー 姿 勢 、 お よ び 振 せ ん を 示
す 。 こ れ ら の 変 異 体 は 、 そ の 後 部 4分 の 1を 直 立 に 維 持 す る こ と が で き ず 、 そ の 運 動 活 性 の
際 に し ば し ば 転 倒 す る 。 生 存 率 お よ び 受 精 率 は 大 き く 低 下 し て い る 。 ヘ テ ロ 接 合 体 は 、 野
生 型 対 照 と は 肉 眼 的 に 区 別 で き ず 、 し た が っ て 、 リ ー ラ ー 遺 伝 子 の 存 在 を 確 認 す る た め に
、 遺 伝 子 型 の 評 価 を 行 わ な け れ ば な ら な い 。 行 動 学 的 表 現 型 は 、 小 脳 の 重 度 形 成 不 全 に よ
る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 者 ら が 行 っ た 以 下 の 試 験 は 、 リ ー リ ン が 中 枢 神 経 系 に お け る 長 鎖 多 価 不 飽 和 脂 肪
酸 （ LC-PUFA） の 血 清 に 基 づ く バ イ オ マ ー カ ー と し て 役 立 ち う る か 否 か を 決 定 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
特 異 的 目 的 ：
　 正 常 ま た は 異 常 な リ ー リ ン 発 現 を 有 す る マ ウ ス の 脳 組 織 に お い て 、 長 鎖 多 価 不 飽 和 脂 肪
酸 の 状 態 の 差 が 明 白 で あ る か 否 か を 評 価 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
材 料 お よ び 方 法 ：
　 6～ 12週 齢 の 動 物 36匹 を 本 実 験 に お い て 試 験 し た 。 群 は 、 リ ー リ ン 遺 伝 子 変 異 2コ ピ ー を
有 す る マ ウ ス （ ホ モ 接 合 体 、 n＝ 12） ： リ ー リ ン 遺 伝 子 変 異 1コ ピ ー を 有 す る マ ウ ス （ ヘ テ
ロ 接 合 体 、 n＝ 12） ； お よ び リ ー リ ン 遺 伝 子 の 変 異 を 有 し な い マ ウ ス （ 野 生 型 ； n＝ 12、 対
照 ） を 含 ん だ 。 各 遺 伝 子 型 の 群 に お い て 、 雄 性 お よ び 雌 性 マ ウ ス ほ ぼ 同 数 を 試 験 し た 。 ホ
モ 接 合 リ ー ラ ー 変 異 体 マ ウ ス は 表 現 型 に よ っ て 同 定 し た 。 ヘ テ ロ 接 合 リ ー ラ ー 変 異 体 マ ウ
ス お よ び 正 常 野 生 型 対 照 は 、 遺 伝 子 型 分 析 に よ っ て 同 定 し た 。 マ ウ ス に は 、 試 験 期 間 中 、
通 常 の 齧 歯 類 用 飼 料 を 与 え た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
マ ウ ス 脳 組 織 脂 肪 酸 分 析 ：
　 マ ウ ス 脳 組 織 を 脂 肪 酸 含 有 量 に 関 し て 直 接 分 析 し た 。 試 料 中 の 総 脂 質 を 鹸 化 し て 、 脂 肪
酸 メ チ ル エ ス テ ル に 変 換 し た 後 、 分 析 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 マ ウ ス 側 頭 葉 を 分 析 す る
ま で － 80℃ で 凍 結 保 存 し た 。 試 料 を 分 析 前 に 凍 結 乾 燥 し た 。 凍 結 乾 燥 し た 試 料 を ス ク リ ュ
ー キ ャ ッ プ 試 験 管 に 直 接 量 り 取 っ て ガ ラ ス 棒 で 粉 砕 し た 。 内 部 標 準 （ メ チ ル ノ ナ デ カ ノ エ
ー ト ） を 含 む ト ル エ ン 1.0 mLを 0.5 N NaOH 1.0 mLと 共 に 試 料 に 加 え た 。 チ ュ ー ブ 内 の 空
気 を 窒 素 に 置 換 し て 、 キ ャ ッ プ し 、 加 熱 ブ ロ ッ ク に お い て 約 5分 間 約 100℃ に 加 熱 し た 。 試
験 管 を 除 去 し て 冷 却 し た 。 14％ BF 3 の メ タ ノ ー ル 溶 液 2 mLを 試 験 管 に 加 え て 、 試 験 管 内 の
空 気 を 窒 素 に 置 換 し て キ ャ ッ プ し た 。 試 験 管 を 、 加 熱 ブ ロ ッ ク に お い て 約 100℃ に 約 30分
間 加 熱 し た 。 30分 後 、 試 験 管 を 除 去 し て 冷 却 さ せ た 。 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 1 mlを 試
験 管 に 加 え て 、 試 験 管 を 攪 拌 し た 。 層 を 分 離 さ せ て 、 有 機 層 （ 上 層 ） の 一 部 を 分 析 の た め
に 採 取 し た 。 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 水 素 炎 イ オ ン 化 検 出 器 を 備 え た Agilent Technolo
giesガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ （ モ デ ル 5890） に お い て 水 素 炎 イ オ ン 化 検 出 （ GLC-FID） に よ る
ガ ス -液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 析 し た 。 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 ヘ リ ウ ム を
用 い て 流 速 2.0 mL/分 で ス プ リ ッ ト 比 15： 1に よ っ て 、 30メ ー ト ル の FAMEWAXキ ャ ピ ラ リ ー
カ ラ ム （ Restek, Bellefonte, PA； 直 径 0.25 mm、 コ ー テ ィ ン グ の 厚 さ 0.25μ m） に お い て
分 離 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 実 施 パ ラ メ ー タ に は 、 オ ー ブ ン 開 始 温 度 130℃ が 含 ま れ 、
こ の オ ー ブ ン を 5℃ /分 で 225℃ ま で 上 昇 さ せ て 、 こ れ を 20分 維 持 し て か ら 15℃ /分 で 250℃
に 上 昇 さ せ て 、 最 終 的 に 5分 間 維 持 し た 。 注 入 器 お よ び 検 出 器 の 温 度 は そ れ ぞ れ 、 220℃ お
よ び 230℃ で 一 定 で あ っ た 。 ピ ー ク は 、 保 持 時 間 を 、 NuCheck Prep（ Elysian, MN, U.S.A.
） か ら の 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル 標 準 混 合 物 と 比 較 す る こ と に よ っ て 同 定 し た 。 個 々 の 脂 肪
酸 は 、 存 在 す る 総 脂 肪 酸 の 百 分 率 （ 重 量 ％ ） と し て 表 記 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 デ ー タ は 、 二 元 配 置 一 般 線 型 モ デ ル ANOVAに よ っ て p＜ 0.05で 分 析 し た 。 交 互 作 用 が 存 在
す る 場 合 、 平 均 値 の 有 意 差 を t-検 定 に よ っ て 評 価 し た 。
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【 ０ １ ５ ９ 】
結 果 ：

主 効 果 ：
　 側 頭 葉 DHA含 有 量 の デ ー タ を 表 1に 示 す 。 異 な る リ ー リ ン 発 現 能 を 有 す る マ ウ ス の 側 頭 葉
の DHA脂 肪 酸 組 成 に 有 意 な 主 効 果 の 差 を 認 め な か っ た （ p＝ 0.406） 。 雄 性 ま た は 雌 性 マ ウ
ス の 側 頭 葉 の DHA脂 肪 酸 組 成 に は 差 を 認 め な か っ た （ P＝ 0.267） 。 し か し 、 有 意 な 群 お よ
び 性 の 交 互 作 用 が 明 白 で あ り （ P＝ 0.019） 、 こ れ に よ っ て 各 遺 伝 子 型 -性 サ ブ グ ル ー プ の
特 異 的 統 計 学 的 比 較 が 可 能 と な っ た 。 こ の 比 較 に よ っ て 、 側 頭 葉 DHAの 最 高 レ ベ ル は 、 ホ
モ 接 合 雄 性 リ ー ラ ー に お い て 明 白 で あ り 、 ホ モ 接 合 雌 性 リ ー ラ ー に は 最 低 レ ベ ル の DHAが
存 在 し た （ P＝ 0.006） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ホ モ 接 合 雄 性 リ ー ラ ー マ ウ ス は 、 ヘ テ ロ 接 合 雄 性 マ ウ ス と 比 較 し て 有 意 に 大 き い 側 頭 葉
DHA含 有 量 を 有 し た が 、 野 生 型 雄 性 マ ウ ス と 比 較 す る と 有 意 差 を 示 さ な か っ た 。 ホ モ 接 合
雌 性 動 物 の 側 頭 葉 DHA含 有 量 は 、 遺 伝 子 型 に よ る 有 意 差 を 認 め な か っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 （ 表 １ ） 側 頭 葉 DHA含 有 量 （ 総 脂 肪 酸 の 重 量 ％ ）
　
　
　
　
　
　
　
注 意 ： 平 均 値 ± semは 、 異 な る 上 付 き 文 字 が p＜ 0.05で 有 意 差 が あ る こ と を 示 し て い る 。 雄
性 動 物 の 場 合 、 野 生 型 動 物 の 側 頭 葉 に お け る DHA含 有 量 は 、 ホ モ 接 合 動 物 よ り 低 か っ た が
、 本 試 験 に 関 し て 明 記 さ れ た 有 意 水 準 に 達 し な か っ た （ p＝ 0.055） 。 ホ モ 接 合 雌 性 動 物 は
、 p＜ 0.05で ホ モ 接 合 雄 性 動 物 と は 異 な る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
結 論 :
　 雄 性 の ホ モ 接 合 変 異 体 リ ー ラ ー マ ウ ス は 、 側 頭 葉 に お い て DHA含 有 量 が 有 意 に 上 昇 し て
い た 。
【 ０ １ ６ ３ 】

:

主 効 果 ：
　 側 頭 葉 DHA含 有 量 に お け る 有 意 差 は 異 な る 遺 伝 子 型 の マ ウ ス に お い て 明 白 で あ っ た （ P＝
0.004） 。 ホ モ 接 合 リ ー ラ ー 動 物 は 、 野 生 型 動 物 と 比 較 し て 有 意 に 多 い 側 頭 葉 ARAを 有 し た
（ P＜ 0.001） が 、 ヘ テ ロ 接 合 動 物 と 比 較 す る と 類 似 の 側 頭 葉 ARAを 有 し た 。 ヘ テ ロ 接 合 マ
ウ ス の 側 頭 葉 ARA含 有 量 は 、 野 生 型 動 物 に お い て よ り 大 き か っ た が 、 統 計 学 的 有 意 水 準 に
達 し な か っ た （ P＝ 0.061） 。 雄 性 お よ び 雌 性 動 物 に お け る 側 頭 葉 の ARA含 有 量 に 有 意 差 を
認 め な か っ た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
交 互 作 用 ：
　 遺 伝 子 型 と 性 別 の あ い だ に 有 意 な 交 互 作 用 を 認 め な か っ た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 （ 表 ２ ） 側 頭 葉 の ア ラ キ ド ン 酸 含 有 量 （ 総 脂 肪 酸 の 重 量 ％ ）

10

20

30

40

(47) JP 2007-524674 A 2007.8.30

側 頭 葉 の ド コ サ ヘ キ サ エ ン 酸 含 有 量

結 果
側 頭 葉 の ア ラ キ ド ン 酸 含 有 量



　
　
　
　
　
　
　
デ ー タ は 平 均 値 ± semで あ る 。 ホ モ 接 合 変 異 体 リ ー ラ ー マ ウ ス は 、 野 生 型 ま た は ヘ テ ロ 接
合 群 と 比 較 し て 、 側 頭 葉 ARAの 有 意 な 上 昇 を 示 し た 。 雄 性 お よ び 雌 性 動 物 に お け る 側 頭 葉
の ARA含 有 量 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
結 論 ：
　 ホ モ 接 合 変 異 体 リ ー ラ ー 動 物 は 側 頭 葉 ARAが 有 意 に 上 昇 し て い た 。
【 ０ １ ６ ７ 】

　 以 下 の 実 施 例 は 、 リ ー リ ン と 赤 血 球 HUFA状 態 の 関 係 を 示 す 。 特 に 、 本 発 明 者 ら は 、 異 な
る レ ベ ル の リ ー リ ン 発 現 を 有 す る 動 物 が 、 赤 血 球 に お い て 異 な る DHAお よ び ARA含 有 量 を 示
す か 否 か を 決 定 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
材 料 お よ び 方 法 ：
　 先 の 実 施 例 4の 記 載 と 同 じ 。
結 果 :
　 （ 表 ３ ） 性 差 ／ 赤 血 球 脂 肪 酸 含 有 量 （ 総 脂 肪 酸 の 重 量 ％ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
各 欄 に お い て 異 な る 上 付 き 文 字 を 有 す る 平 均 値 は 有 意 差 が あ る （ p＜ 0.05） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
要 約 ：

主 効 果 ：
　 異 な る 遺 伝 子 型 の 動 物 の RBC DHA含 有 量 に 統 計 学 的 に 有 意 差 を 認 め な か っ た 。 雄 性 動 物
は 、 雌 性 動 物 よ り 有 意 に 高 い RBC DHA含 有 量 を 有 し た （ 6.06± 0.76対 4.57± 1.29％ ） 。
【 ０ １ ７ ０ 】
交 互 作 用 ：
　 RBC DHA含 有 量 に 関 し て 遺 伝 子 型 と 性 の 変 数 の あ い だ に 交 互 作 用 を 認 め な か っ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
結 論 ：
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　 RBCの DHA含 有 量 は リ ー リ ン 状 態 が 異 な る マ ウ ス に お い て 差 が な か っ た 。 雄 性 動 物 か ら の
RBCの DHA含 有 量 は 、 雌 性 動 物 か ら の RBCの DHA含 有 量 よ り 高 い 。
【 ０ １ ７ ２ 】

主 効 果 ：
　 異 な る 遺 伝 子 群 （ P＜ 0.01） お よ び 性 （ P＜ 0.005） の 動 物 に お い て RBC ARA含 有 量 に 統 計
学 的 有 意 差 を 認 め た 。 変 異 体 リ ー リ ン 遺 伝 子 2コ ピ ー を 有 す る マ ウ ス は 、 変 異 体 リ ー リ ン
遺 伝 子 1コ ピ ー を 有 す る マ ウ ス と 比 較 し て 有 意 に 低 い レ ベ ル の RBC ARAを 示 し た 。 野 生 型 対
照 に お け る RBC ARA含 有 量 は 、 変 異 体 リ ー リ ン 遺 伝 子 1コ ピ ー ま た は 2コ ピ ー を 有 す る マ ウ
ス と 有 意 差 を 示 さ な か っ た 。 雄 性 動 物 は 、 雌 性 動 物 と 比 較 し て 有 意 に 高 い RBC ARAを 示 し
た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
交 互 作 用 ：
　 RBC ARAに 関 し て 遺 伝 子 型 と 性 の 変 数 の あ い だ に 交 互 作 用 を 認 め な か っ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
結 論 ：
　 マ ウ ス の RBC ARA含 有 量 は リ ー リ ン 状 態 に よ っ て 改 変 さ れ る 。 低 い リ ー リ ン 状 態 を 有 す
る マ ウ ス は よ り 低 い RBCの ARAレ ベ ル を 有 す る 傾 向 が あ る 。 雄 性 動 物 は 、 雌 性 動 物 よ り 有 意
に 高 い RBC ARAを 有 す る 傾 向 が あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】

　 以 下 の 実 施 例 は 、 異 常 な リ ー ラ ー 遺 伝 子 発 現 を 有 す る マ ウ ス に DHAを 提 供 す る と 、 リ ー
ラ ー 表 現 型 症 状 を 有 す る 雄 性 子 孫 の 数 を 減 少 さ せ る こ と が で き る こ と を 証 明 す る 。 以 下 の
実 験 に お い て 、 本 発 明 者 ら は 、 一 つ ま た は そ れ 以 上 の 正 常 リ ー リ ン 遺 伝 子 を 欠 損 す る マ ウ
ス に 関 す る LC-PUFAの 食 事 に よ る 強 化 （ DHA） が 、 リ ー リ ン の 組 織 病 理 学 ／ 症 状 を 修 正 し 、
リ ー リ ン 欠 損 マ ウ ス に お い て 認 め ら れ る 脂 肪 酸 プ ロ フ ィ ー ル を 正 常 化 す る か 否 か を 試 験 し
た 。 詳 し く 述 べ る と 、 本 発 明 者 ら は 、 長 鎖 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 （ DHA） の 食 事 に よ る 強 化 が
リ ー リ ン 欠 損 マ ウ ス に お け る リ ー リ ン 組 織 病 理 学 ／ 症 状 を 修 正 ま た は 調 節 す る か 否 か を 評
価 し た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
材 料 お よ び 方 法 ：
　 リ ー リ ン 食 餌 試 験 は 、 Martek Biosciences Corporationの 支 援 を 受 け て 、 Jackson Labs
、 Bar harbor、 Maineに お い て 開 始 し た （ 用 い た 系 統 ： 300235 B6C3Fe a/a-Reln<rl>J） 。
ヘ テ ロ 接 合 雌 性 動 物 を ヘ テ ロ 接 合 雄 性 動 物 と 交 配 さ せ て 、 二 つ の 実 験 飼 料 の 一 つ を 与 え た
： DHA DEFICIENT DIET（ 重 量 で 0％ DHA； 重 量 で 0.14％ α リ ノ レ ン 酸 ） 、 ま た は DHA ADEQUA
TE DIET（ 重 量 で 0.462％ DHA、 重 量 で 0.115％ α リ ノ レ ン 酸 ） 。 雌 性 動 物 に は 、 妊 娠 お よ び
授 乳 中 も 特 殊 な 試 料 を 与 え 続 け た 。 妊 娠 雌 性 動 物 か ら 生 ま れ た ホ モ 接 合 、 ヘ テ ロ 接 合 、 お
よ び 野 生 型 の 仔 に 、 離 乳 時 に 同 じ 特 殊 な 乳 児 用 飼 料 を 与 え た 。 リ ー ラ ー マ ウ ス の 数 を 各 飼
料 群 に 関 し て 記 録 し た 。 リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 さ な い 仔 を そ の リ ー ラ ー 遺 伝 子 状 態 の 確 認 の
た め に 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ し た 。 仔 を 8～ 14週 齢 で 屠 殺 し て 、 組 織 を 脂 肪 酸 分 析 の た め に 採
取 し た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
結 果 :

：
　 生 ま れ た 仔 94匹 中 、 マ ウ ス 14匹 （ 雌 性 10匹 、 雄 性 4匹 ） が 、 リ ー ラ ー 表 現 型 を 有 す る こ
と が 認 め ら れ た （ 14.8％ ） 。 40匹 中 4匹 （ 10％ ） が リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 し た 。 雌 性 動 物 54
匹 中 10匹 （ 18.5％ ） が リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 し た 。
【 ０ １ ７ ８ 】

：
　 生 ま れ た 仔 89匹 中 、 マ ウ ス 19匹 （ 雌 性 8匹 、 雄 性 11匹 ） が リ ー ラ ー 表 現 型 を 有 す る こ と
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DHA 欠 乏 飼 料



が 認 め ら れ た （ ま た は 21.3％ ） 。 40匹 中 11匹 の 雄 性 マ ウ ス （ 27.5％ ） が リ ー ラ ー 表 現 型 を
示 し た の に 対 し 、 リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 し た 雌 性 マ ウ ス は 48匹 中 8匹 （ 16.6％ ） で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 カ イ 二 乗 分 析 に よ り 、 DHA 欠 乏 飼 料 群 と 比 較 し て DHA 適 量 飼 料 群 で は 、 生 ま れ た リ ー ラ
ー マ ウ ス が よ り 少 な い こ と が 判 明 し た 。 そ の 上 、 雄 性 リ ー ラ ー マ ウ ス の 発 生 率 を 検 出 す る
た め の カ イ 二 乗 分 析 か ら 、 妊 娠 お よ び 授 乳 期 の 仔 、 な ら び に 離 乳 後 の 仔 に DHAを 提 供 す る
と 、 雄 性 リ ー ラ ー 動 物 の 発 生 率 が 約 3倍 減 少 す る こ と が 示 さ れ た （ P＝ 0.04） 。 DHA 欠 乏 飼
料 を 与 え た 雄 性 マ ウ ス 全 体 で 40匹 中 11匹 、 ま た は 27.5％ が リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 し た の に 対
し 、 DHA 適 量 飼 料 を 与 え た 雄 性 マ ウ ス で は リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 し た の は 全 体 で 40匹 中 4匹
の み 、 ま た は 10％ に 過 ぎ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 （ 表 ４ ） DHA 適 量 飼 料 お よ び DHA 欠 乏 飼 料 対 ％ リ ー ラ ー 表 現 型
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
結 論 ：
　 妊 娠 中 に リ ー リ ン 欠 損 マ ウ ス に DHAを 補 給 す る と 、 リ ー ラ ー 表 現 型 を 示 す 雄 性 子 孫 の 数
を 有 意 に 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】

食 餌 に よ る DHAに よ る 赤 血 球 脂 肪 酸 含 有 量 の 調 節
　 以 下 の 実 施 例 は 、 リ ー リ ン 状 態 お よ び 食 餌 中 の DHA曝 露 が 異 な る マ ウ ス に お け る 赤 血 球 D
HAお よ び ARAの 変 化 を 示 す 。 詳 し く 述 べ る と 、 本 発 明 者 ら は 、 食 餌 中 の 含 有 量 が 異 な る リ
ー リ ン 状 態 の マ ウ ス に お け る RBCの 脂 肪 酸 組 成 の 差 を 補 正 で き る か 否 か を 決 定 し た 。 本 発
明 者 ら は 、 変 異 体 リ ー リ ン 遺 伝 子 発 現 を 有 す る 雄 性 マ ウ ス が 異 常 に 高 い RBC ARA含 有 量 を
有 す る 傾 向 が あ る こ と を 示 し て い る が 、 DHAの 補 給 が 変 異 体 リ ー リ ン 遺 伝 子 を 有 す る 雄 性
マ ウ ス の RBCに お い て ARA発 現 を 調 節 で き る か 否 か を 決 定 し た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
材 料 お よ び 方 法 ：
　 リ ー リ ン 投 与 試 験 は 、 Martek Biosciences Corporationの 支 援 を 受 け て 、 Jackson Labs
、 Bar harbor、 Maineに お い て 開 始 し た （ 用 い た 系 統 ： 300235 B6C3Fe a/a-Reln<rl>J） 。
ヘ テ ロ 接 合 雌 性 動 物 を ヘ テ ロ 接 合 雄 性 動 物 と 交 配 さ せ て 、 二 つ の 実 験 食 の 一 つ ： DHA DEFI
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CIENT DIET（ 重 量 で 0％ DHA； 重 量 で 0.14％ α リ ノ レ ン 酸 ） 、 ま た は DHA ADEQUATE DIET（
重 量 で 0.462％ DHA、 重 量 で 0.115％ α リ ノ レ ン 酸 ） を 与 え た 。 雌 性 動 物 に は 、 妊 娠 お よ び
授 乳 中 も 特 殊 な 試 料 を 与 え 続 け た 。 6～ 12週 齢 の 動 物 36匹 を 本 実 験 に お い て 試 験 し た 。 群
は 、 リ ー リ ン 遺 伝 子 変 異 2コ ピ ー を 有 す る マ ウ ス （ ホ モ 接 合 体 、 n＝ 12） ： リ ー リ ン 遺 伝 子
変 異 1コ ピ ー を 有 す る マ ウ ス （ ヘ テ ロ 接 合 体 、 n＝ 12） ； お よ び リ ー リ ン 遺 伝 子 の 変 異 を 有
し な い マ ウ ス （ 野 生 型 ； n＝ 12、 対 照 ） を 含 ん だ 。 各 遺 伝 子 型 の 群 に お い て 、 雄 性 お よ び
雌 性 マ ウ ス ほ ぼ 同 数 を 試 験 し た 。 リ ー ラ ー マ ウ ス の 数 を 各 飼 料 群 に 関 し て 記 録 し た 。 リ ー
ラ ー 表 現 型 を 示 さ な い 仔 を そ の リ ー ラ ー 遺 伝 子 状 態 の 確 認 の た め に 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ し た
。 仔 を 8～ 14週 齢 で 屠 殺 し て 、 組 織 を 脂 肪 酸 分 析 の た め に 採 取 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
マ ウ ス 脂 肪 酸 赤 血 球 分 析 ：
　 マ ウ ス 赤 血 球 （ RBCs） を 抽 出 し て 、 脂 肪 酸 含 有 量 に 関 し て 分 析 し た 。 試 料 中 の 総 脂 質 を
鹸 化 し て 、 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル に 変 換 し た 後 分 析 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 RBCsを 分 析
す る ま で － 80℃ で 凍 結 保 存 し た 。 内 部 標 準 （ メ チ ル ト リ コ サ ノ エ ー ト ） を 含 む ク ロ ロ ホ ル
ム 50μ lを ス ク リ ュ ー キ ャ ッ プ 試 験 管 に 加 え た 。 ク ロ ロ ホ ル ム を 、 窒 素 流 下 で 蒸 発 さ せ た
。 試 料 約 300μ lを 、 1： 2ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル 1.5 mLと 共 に 内 部 標 準 に 加 え た 。 試 験
管 の キ ャ ッ プ を し て 、 約 30秒 間 攪 拌 し た 。 試 験 管 を 氷 中 に 入 れ て 、 約 20分 間 超 音 波 浴 に 入
れ た 。 20分 後 、 試 験 管 を 除 去 し て 、 ク ロ ロ ホ ル ム 1 mlお よ び 水 1 mlを 試 験 管 に 加 え た 。 試
験 管 を 約 30秒 間 攪 拌 し て 、 約 2000 rpmで 約 10分 間 遠 心 し た 。 底 の 層 を も う 一 つ の ス ク リ ュ
ー キ ャ ッ プ 試 験 管 に 移 し て 、 溶 媒 を 窒 素 下 で 蒸 発 さ せ た 。 ト ル エ ン 1 mlを 0.5 N NaOH 1.0
 mLと 共 に 試 料 に 加 え た 。 試 験 管 内 の 空 気 を 窒 素 に 置 換 し て キ ャ ッ プ し て 、 加 熱 ブ ロ ッ ク
に お い て 約 100℃ で 約 5分 間 加 熱 し た 。 試 験 管 を 除 去 し て 冷 却 さ せ た 。 14％ BF 3 の メ タ ノ ー
ル 溶 液 2 mLを 試 験 管 に 加 え て 、 試 験 管 内 の 空 気 を 窒 素 に 置 換 し て キ ャ ッ プ し た 。 試 験 管 を
、 加 熱 ブ ロ ッ ク に お い て 約 100℃ に 約 30分 間 加 熱 し た 。 30分 後 、 試 験 管 を 除 去 し て 冷 却 さ
せ た 。 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 1 mlを 試 験 管 に 加 え て 、 試 験 管 を 攪 拌 し た 。 層 を 分 離 さ
せ て 、 有 機 層 （ 上 層 ） の 一 部 を 分 析 の た め に 採 取 し た 。 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 水 素 炎
イ オ ン 化 検 出 器 を 備 え た Agilent Technologiesガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ （ モ デ ル 5890） に お い
て 水 素 炎 イ オ ン 化 検 出 （ GLC-FID） に よ る ガ ス -液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 析 し た
。 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 、 ヘ リ ウ ム を 用 い て 流 速 2.0 ml/分 で ス プ リ ッ ト 比 15： 1に よ っ
て 、 30メ ー ト ル の FAMEWAXキ ャ ピ ラ リ ー カ ラ ム （ Restek, Bellefonte, PA； 直 径 0.25 mm、
コ ー テ ィ ン グ の 厚 さ 0.25μ m） に お い て 分 離 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 実 施 パ ラ メ ー タ に
は 、 オ ー ブ ン 開 始 温 度 130℃ が 含 ま れ 、 こ の オ ー ブ ン を 5℃ /分 で 225℃ ま で 上 昇 さ せ て 、 こ
れ を 20分 維 持 し て か ら 15℃ /分 で 250℃ に 上 昇 さ せ て 、 最 終 的 に 5分 間 維 持 し た 。 注 入 器 お
よ び 検 出 器 の 温 度 は そ れ ぞ れ 、 220℃ お よ び 230℃ で 一 定 で あ っ た 。 ピ ー ク は 、 保 持 時 間 を
、 NuCheck Prep（ Elysian, MN, U.S.A.） か ら の 脂 肪 酸 メ チ ル エ ス テ ル 標 準 混 合 物 と 比 較
す る こ と に よ っ て 同 定 し た 。 個 々 の 脂 肪 酸 は 、 存 在 す る 総 脂 肪 酸 の 百 分 率 （ 重 量 ％ ） と し
て 表 記 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
結 果

　 予 め 形 成 さ れ た DHAを 欠 損 す る 飼 料 を 与 え た 動 物 は 、 予 め 形 成 さ れ た DHAを 重 量 で 0.5％
含 む 飼 料 を 与 え た 動 物 よ り 有 意 に 低 レ ベ ル の RBC DHAを 有 し た 。 ホ モ 接 合 体 お よ び 雄 性 ヘ
テ ロ 接 合 体 は 、 野 生 型 対 照 雄 性 お よ び 雌 性 動 物 、 な ら び に DHAを 含 ま な い 飼 料 を 与 え た ヘ
テ ロ 接 合 雌 性 動 物 と 比 較 し て 、 有 意 に 低 い RBC DHAを 有 し た こ と か ら 、 こ れ ら の 動 物 は 、
食 餌 に よ る DHA欠 損 症 の 影 響 を 受 け や す か っ た 。 飼 料 に DHAを 添 加 す る と 、 全 て の 群 に お け
る RBC DHAレ ベ ル が 有 意 に 増 加 し た 。 し か し 、 DHA補 給 飼 料 は 、 変 異 体 リ ー リ ン 遺 伝 子 を 有
す る 雌 性 動 物 に お い て RBC DHAレ ベ ル を 、 野 生 型 対 照 動 物 に お い て 認 め ら れ る レ ベ ル ほ ど
に は 十 分 に 回 復 し な か っ た 。 特 に 、 DHA添 加 飼 料 を 与 え た ホ モ 接 合 雌 性 動 物 は 、 DHA 適 量
飼 料 を 与 え た 他 の 全 て の 遺 伝 子 型 ／ 性 別 亜 群 と 比 較 し て 、 有 意 に 低 い RBC DHAを 有 し た 。 D
HA添 加 飼 料 を 与 え た ヘ テ ロ 接 合 雌 性 動 物 は 、 野 生 型 対 照 飼 料 よ り 有 意 に 低 い RBC DHAを 有
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し た 。 DHA添 加 飼 料 は 、 雄 性 ヘ テ ロ 接 合 お よ び ホ モ 接 合 動 物 に お い て 、 野 生 型 雄 性 動 物 に
お い て 認 め ら れ る 類 似 の レ ベ ル ま で RBC DHAレ ベ ル を 回 復 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 （ 表 ５ ） 赤 血 球 ／ DHA含 有 量 （ 総 脂 肪 酸 に お け る 重 量 ％ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
結 論 ：
　 リ ー リ ン 遺 伝 子 1ま た は 2コ ピ ー を 有 す る 雌 性 動 物 に お け る 赤 血 球 DHA含 有 量 は 、 重 量 で 0
.5％ DHAを 含 む 飼 料 を 与 え る こ と に よ っ て も 、 完 全 に 標 準 化 す る こ と が で き な い 。 リ ー リ
ン 遺 伝 子 1ま た は 2コ ピ ー を 有 す る 雄 性 動 物 に お け る RBC DHA含 有 量 は 、 重 量 で 0.5％ DHAを
含 む 飼 料 を 与 え た 場 合 の 野 生 型 対 照 動 物 と 同 様 に 調 節 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 予 め 形 成 さ れ た DHAを 含 ま な い 飼 料 を 与 え た 動 物 の 赤 血 球 ARAレ ベ ル は 、 重 量 で 0.5％ DHA
を 含 む 飼 料 を 与 え た 動 物 の RBC ARAレ ベ ル よ り 有 意 に 大 き か っ た 。 予 め 形 成 さ れ た DHAを 欠
損 す る 飼 料 を 与 え た 動 物 に お い て 、 野 生 型 対 照 お よ び ヘ テ ロ 接 合 リ ー ラ ー マ ウ ス の RBC AR
Aレ ベ ル は 、 ホ モ 接 合 リ ー ラ ー マ ウ ス に お い て 検 出 さ れ た 値 よ り 有 意 に 大 き か っ た 。 0.5％
DHAを 含 む 飼 料 を 与 え る と 、 RBC ARAレ ベ ル が 約 2倍 抑 制 さ れ 、 遺 伝 子 型 亜 群 に お け る RBC A
RAレ ベ ル の 差 が 消 失 し た 。 動 物 に 重 量 で 0.5％ DHAを 与 え た 場 合 に 、 遺 伝 子 型 の 亜 群 内 ま た
は 亜 群 間 で 雄 性 お よ び 雌 性 動 物 の あ い だ で RBC ARAレ ベ ル に 有 意 差 が 検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 （ 表 ６ ） 赤 血 球 ／ ARA含 有 量 （ 総 脂 肪 酸 に お け る 重 量 ％ ）

10

20

30

40

(52) JP 2007-524674 A 2007.8.30

ARA



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
結 論 ：
　 予 め 形 成 さ れ た 食 餌 DHAを 与 え な か っ た 動 物 は 、 高 レ ベ ル の RBC ARAを 有 す る 傾 向 が あ る
。 低 い リ ー リ ン 発 現 は 、 よ り 低 い RBC DHA含 有 量 に 関 連 す る 。 食 餌 中 の DHAは 、 RBC膜 へ の A
RAの 取 り 込 み を 抑 制 し て 、 野 生 型 対 照 お よ び リ ー リ ン 発 現 が よ り 低 い 動 物 （ す な わ ち ヘ テ
ロ 接 合 体 お よ び ホ モ 接 合 体 ） に お い て RBC ARAレ ベ ル を 同 等 に し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 し た 各 参 考 文 献 お よ び 出 版 物 は 、 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 2004年 1月 19日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/537,600号 、 お よ
び 2004年 8月 27日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/605,219号 は 、 そ の 全 内 容 物 が 参 照 に よ
り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 様 々 な 態 様 を 詳 細 に 記 述 し て き た が 、 そ れ ら の 態 様 の 改 変 お よ び 適 応 が 当 業 者
に 想 起 さ れ る で あ ろ う こ と は 明 ら か で あ る 。 し か し 、 そ の よ う な 改 変 お よ び 適 合 は 以 下 の
請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る と 、 明 白 に 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
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CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,
CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,L
U,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ
,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  エリス　ローリー　エー．
            アメリカ合衆国　メリーランド州　ベルエアー　グレンウッド　プレイス　３
Ｆターム(参考) 4B018 LB01  LB10  MD07  MD69  ME02  ME14 
　　　　 　　  4B063 QA01  QA18  QA19  QQ03  QQ08  QQ79  QR32  QR36  QR55  QR62 
　　　　 　　        QS25  QS32  QS34  QX01 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA03  AA19  BA44  MA02  MA13  MA16  MA17  MA22  MA23 
　　　　 　　        MA28  MA35  MA37  MA41  MA43  MA52  MA56  MA60  MA63  MA66 
　　　　 　　        MA67  NA14  ZA011 ZA012 ZA161 ZA162 ZA331 ZA332 ZC021 ZC022
　　　　 　　        ZC211 ZC212
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  DA05  MA03  MA05  MA33  MA36  MA37  MA42  MA43 
　　　　 　　        MA48  MA51  MA55  MA57  MA61  MA63  MA72  MA75  MA76  MA80 
　　　　 　　        MA83  MA86  MA87  NA14  ZA01  ZA16  ZA33  ZC02  ZC21 

【要約の続き】
酸）、およびより詳しくはアラキドン酸（ARA）、エイコサペンタエン酸（EPA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）、お
よびドコサペンタエン酸（DPA）から選択されるHUFA、さらにより詳しくはω-3 HUFAs、およびより詳しくはDHAの補
給的使用を通してリーリン機能障害または欠損症に関連した発達的欠損または障害を予防または軽減させる方法も記
述される。
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摘要(译)

作为生物标志物用于非破坏性地评价或预测在脑的其他重要组件的DIIA水平和不能接近当前或接近它难以对中枢神经系统
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或Reelin缺陷还描述了预防，延迟发作或治疗与损伤或功能障碍相关的疾病或病症的方法。类似地，为了补偿患者中脂肪酸结合蛋
白或其功能的降低;补偿患者中脑脂质结合蛋白或其功能的降低;用于改善脑脂质在患者结合蛋白的作用机制中的至少一个参数;以增
加患者（BLBPs）脑脂质结合蛋白的表达;为了提高脂肪酸的活性的患者中枢神经结合蛋白克服系统（CNS）结构中DHA的不足，
提高其功能;增加功能性DHA和其他多不饱和脂肪酸进入患者的神经胶质细胞和神经元的磷脂膜;增加患者的Reelin水平和/或改善
Reelin活性;和/或改善在络丝缺乏或功能障碍相关的疾病或病症的至少一种症状，多不饱和脂肪酸（PUFA，具有双键的两个或更多
的不饱和脂肪酸），特别是多不饱和脂肪酸（HUFAs，具有双键三个或更多个不饱和脂肪酸），并且更具体地花生四烯酸
（ARA），二十碳五烯酸（EPA），二十二碳六烯酸（DHA），二十二碳五和HUFA从五烯酸（DPA）中选择，甚至更细节的ω-3 
HUFAs，和颤功能障碍，或通过使用补充DHA的更多细节方法用于预防或减少与缺乏也描述相关联的显影缺陷或病症。
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