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(57)【要約】
提供されるのは、安定な非晶質炭酸カルシウムを含有する組成物の投与を用いる、カルシ
ウムの吸収不良及びカルシウムの吸収不良に関連する状態を治療する方法である。さらに
提供されるのは、骨再吸収阻害剤との併用で前記組成物の投与を用いる、骨代謝に関連す
る障害、疾患又は状態において骨ミネラル密度を高める方法である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　そのような治療を必要とする対象にてカルシウムの吸収不良を治療する方法であって、
少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物の有
効量を前記対象に投与することを含む方法。
【請求項２】
　前記安定剤が、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及
びヒドロキシルを持つ有機化合物から成る群から選択される請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記安定剤が、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル及びヒドロキシルを持つ有機化
合物から選択される少なくとも１つの成分を含む請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記安定剤が、リン酸化されたアミノ酸及びポリオールから選択される少なくとも１つ
の成分を含む請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　リン酸化されたアミノ酸がオリゴペプチド又はポリペプチドに存在する請求項４に記載
の方法。
【請求項６】
　リン酸化されたアミノ酸がホスホセリン及びホスホスレオニンから選択される請求項５
に記載の方法。
【請求項７】
　安定剤が、単糖類、二糖類、三糖類、オリゴ糖類及び多糖類から選択されるヒドロキシ
ルを持つ有機化合物である請求項２に記載の方法。
【請求項８】
　前記安定剤が、少なくとも１つのアルカリ水酸化物とさらに組み合わせたヒドロキシル
を持つ有機化合物を含む請求項２に記載の方法。
【請求項９】
　安定剤が、カルボン酸、好ましくはクエン酸、酒石酸又はリンゴ酸である請求項２に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記安定剤が、リン酸化されたアミノ酸、リン酸化されたペプチド、少なくとも１つの
ペプチドを伴ったキチン、及びアルカリ水酸化物を伴ったポリオールから成る群から選択
される少なくとも１つの化合物を含む請求項２に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ＡＣＣが単離された甲殻類の胃石から得られる請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記対象が、８．８ｍｇ／ｄＬを下回る血漿カルシウム濃度の低下に関連するカルシウ
ム代謝の障害を患っている請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記対象が、副甲状腺機能低下症、ビタミンＤ欠乏症、腎尿細管疾患、腎不全、膵炎、
低タンパク血症、クローン病、嚢胞性線維症、炎症性大腸疾患、セリアック病、低リン血
症、萎縮性胃炎を患っている患者、肥満症又は胃の手術後の患者、高い骨形成を伴う対象
、並びにコルチコステロイド、プロトンポンプ阻害剤、抗痙攣剤、リファンピン及び類似
の抗生剤、キレート剤及び分泌阻害剤から選択される薬物を得ている対象から成る群から
選択される請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記対象が、骨ミネラル密度の低下に関連する障害、疾患及び状態の発生に感受性であ
る請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　対象が閉経後又は閉経周辺期の女性である請求項１に記載の方法。
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【請求項１６】
　カルシウムの吸収不良を治療するのに使用するための、安定な非晶質炭酸カルシウム（
ＡＣＣ）と、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒ
ドロキシルを持つ有機化合物から成る群から選択される少なくとも１つの安定剤とを含む
医薬組成物。
【請求項１７】
　さらに、キャリア、補助剤、希釈剤又は賦形剤を含む請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　骨代謝に関連する障害、疾患又は状態において骨ミネラル密度を高める方法であって、
少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物の有
効量を哺乳類対象に投与することを含む方法。
【請求項１９】
　前記安定剤が、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及
びヒドロキシルを持つ有機化合物から成る群から選択される請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ＡＣＣが単離された甲殻類の胃石から得られる請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　組成物が骨再吸収阻害剤との併用で投与される請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
　骨再吸収阻害剤がビスホスホネートである請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　ビスホスホネートが、アレンドロネート、リセドロネート、チルドロネート、イバンド
ロネート、ゾレンドロネート、パミドロネート、エチドロネート及びその塩及びエステル
から選択される請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　ビスホスホネートが、アレンドロネートである請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記骨代謝に関連する障害、疾患及び状態が、骨軟化症、骨のパジェット病、骨減少症
、嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急性アルコール摂取から選択される請求項１
８及び２１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記疾患が骨粗鬆症である請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記対象が、閉経後の女性、高齢男性、小児、青年、妊娠女性及び授乳中女性から選択
される請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記対象が、カルシウム吸収不良を患っている患者から選択される請求項１８に記載の
方法。
【請求項２９】
　骨代謝に関連する障害、疾患及び状態おいて骨ミネラル密度を高めるのに使用するため
の、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシ
ルを持つ有機化合物から成る群から選択される少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶
質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む医薬組成物。
【請求項３０】
　骨再吸収阻害剤との併用で使用するための請求項２９に記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　カルシウム吸収不良を患っている対象にてカルシウムの消化管吸収を高める方法であっ
て、少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物
の有効量を前記対象に投与することを含む方法。
【請求項３２】
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　前記対象が、空腹状態における対象及び摂食状態における対象から選択される請求項３
１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、カルシウム吸収不良及び吸収不良に関連する障害、疾患及び状態を治療する
のに使用するための、並びにカルシウム吸収不良及び骨代謝に関連する障害において骨ミ
ネラル密度を高めるための天然の及び合成の非晶質炭酸カルシウム組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　カルシウムはヒトの体内で最も重要なミネラルの１つであると考えられる。それは、骨
ミネラル密度を維持するのに必要とされ、神経伝達物質のエキソサイトーシスに必須であ
り、筋肉細胞の収縮に関与し、心臓における脱分極ミネラルとしてナトリウムに取って代
わり、多数の他の生理的機能に関与する。カルシウムの消化管吸収は、食事のカルシウム
の利用性だけでなく、腸管の吸収能力にも左右され、それは、たとえば、カルシウム貯蔵
、ホルモン調節又は以前の食事のカルシウム供給のような生理的な因子に影響される。胃
におけるカルシウム塩（たとえば、炭酸カルシウム）の溶解は、近位小腸におけるカルシ
ウムイオン（Ｃａ２＋）としてのカルシウムの適切な能動的な及び受動的な吸収の１工程
である。胃酸は難溶性のカルシウム塩の溶解及びイオン化を顕著に高める。酸が適切に分
泌されなければ、カルシウム塩は最少限にしか溶解（イオン化）されず、その後、適切に
及び効果的に吸収され得ない。萎縮性胃炎、胃の手術及び抗分泌剤の高用量で長期の使用
は酸の分泌を顕著に減らすので、食事及び補完剤のカルシウムの吸収不良のリスク状態で
あり得、それによって長期の骨粗鬆症のリスクを高め得る（Ｓｉｐｐｏｎｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．　２０１０；４５（２）：１３
３－８）。
【０００３】
　カルシウムの消化管吸収は、肥満症手術後の患者、副甲状腺機能低下症、クローン病、
嚢胞性線維症、炎症性大腸疾患又はセリアック病を患っている患者でも低下し得る。たと
えば、プロトンポンプ阻害剤、抗痙攣剤、及び慢性のコルチコステロイドのような追加型
の薬剤を使っている人もカルシウム吸収不良を発症し得る。
【０００４】
　カルシウムの生体利用効率は、その消化管吸収及び吸収されたカルシウムの骨への取り
込みに左右される。腸管の吸収については、生理的因子、特にホルモンがカルシウムの骨
への取り込みにおいて主要な役割を担う。従って、カルシウムの生体利用効率は、腸管に
よって潜在的に吸収可能であり、生理的機能、特に骨のミネラル化に使用することができ
、又は骨の損失を限定するのに使用することができる食事中のカルシウムの分画として定
義され得る（Ｇｕｅｇｕｅｎ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｎｕｔｒ，　２００
０　ｖｏｌ．　１９　ｎｏ．　ｓｕｐｐｌ　２　１１９Ｓ－１３６Ｓ）。
【０００５】
　骨ミネラル密度の低下は、たとえば、骨減少症、骨軟化症、くる病、嚢胞性線維性骨炎
及び骨粗鬆症のような種々の代謝性骨疾患に関連する。研究によって食事中カルシウムの
不適切な取り込みが骨粗鬆症のような多数の骨関連の疾患を誘導することができることが
示されている。
【０００６】
　特定の種類の骨量減少（骨粗鬆症を含む）の予防及び治療のための標準的な薬物は再吸
収阻害剤である。再吸収阻害剤の非限定例の１つはビスホスホネート、たとえば、ビスホ
スホネート剤アレンドロネート（ＡＬＮ）である。ＡＬＮの投与は、ＡＬＮが骨再吸収阻
害効果を有するので、骨ミネラル密度（ＢＭＤ）の低下を減衰させる。しかしながら、Ａ
ＬＮは骨形成も抑制し、その投与が有害な症状のリスクに関連することは認知された課題
である。併用での幾つかの薬剤の使用が患者のコンプライアンス及び治療効果の改善のた
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めに提案されている。
【０００７】
　今日、サプリメントで使用されているカルシウムは、天然起源から得ようと、合成沈殿
物から得ようと、有機カルシウム塩及び無機カルシウム塩の双方を含み得る。カルシウム
の消化管吸収が限定されている特定の状態では、利用可能なサプリメントの標準的な摂取
は吸収を促進するには不十分で、結果的に摂取量を高めることが必要になる。吸収不良に
関連する状態にて高用量のカルシウムの摂取を必要とすることは、便秘、腎臓結石、血管
の問題及びそれに続くコンプライアンスの低下のような有害な効果を招く。さらに、ほと
んどのカルシウムサプリメントは胃腸を介して効率的に溶解され、吸収されるためには胃
の低ｐＨを必要とするので、その生体利用効率は空腹状態で優れる。
【０００８】
　過去２０年にわたって、非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）と称される、炭酸カルシウム
の熱力学的に不安定な非晶質の多形体における急速に進展する科学的な関心が出現してい
る。実際、ＡＣＣは、少数の生物、一時的なミネラル沈着状態でＡＣＣを安定化させる能
力を発達させた、主として甲殻類及び他の無脊椎動物によって利用される。これらの生物
は、カルシウムの周期的な移動、吸収及び沈殿のための例外的な効率的なミネラル源を必
要とする。淡水ザリガニのような一部の甲殻類では、ＡＣＣは、胃石と呼ばれる特殊化さ
れた一時的な貯蔵臓器にて大量に保存される。
【０００９】
　最近、本発明の発明者らの一部は、医薬カルシウム組成物及び栄養補助カルシウム組成
物として有用な微粉に粉砕した胃石臓器の使用を開示している（ＷＯ０５／１１５４１４
）。胃石成分を含む組成物の毎日の経口摂取が骨障害、骨折及び癌のような状態の範囲を
劇的に改善することが開示された（ＷＯ２００８／０４１２３６）。種々の障害及び状態
を治療するためのＡＣＣ及びリン酸化されたペプチド又はアミノ酸を含む医薬組成物及び
栄養補助組成物がＷＯ２００９／０５３９６７にて開示されている。
【００１０】
　カルシウムの吸収不良、カルシウムの吸収不良に関連する骨密度低下及び骨代謝に関連
する疾患の効率的な治療に対する満たされないニーズがある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、カルシウムの吸収不良を治療するための合成又は天然の安定なＡＣＣを含む
組成物の使用方法を提供する。ＡＣＣは、カルシウムの吸収不良を患う患者でさえ、他の
型のカルシウムサプリメントの欠陥を克服することができることが本明細書で初めて開示
される。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　カルシウム吸収不良の治療は、カルシウム欠乏が関連する障害、疾患の発症をさらに予
防し、又は減らし、又は遅らせ得る。一部の実施形態によれば、カルシウム欠乏に関連す
る状態には、肥満症手術又は胃の手術後の患者、副甲状腺機能低下症、ビタミンＤ欠乏症
、腎尿細管疾患、腎不全、膵炎、低タンパク血症、及び高リン血症を患っている患者が含
まれる。代わりの実施形態によれば、カルシウム吸収不良が関与する疾患には、クローン
病、嚢胞性線維症、炎症性大腸疾患、セリアック病、及びアトピー性胃炎が挙げられる。
さらなる実施形態によれば、カルシウム吸収不良は、高い骨形成を伴う対象、コルチコス
テロイド、プロトンポンプ阻害剤、抗痙攣剤、リファンピン及び類似の抗生剤、キレート
剤及び分泌阻害剤を摂取している人を包含し得る。
【００１３】
　他のカルシウムサプリメントと比べて安定なＡＣＣの高いカルシウム消化管吸収は、閉
経後の女性及び閉経周辺期の女性、高齢男性、小児、青年、妊娠女性及び授乳中女性を含
む他の集団におけるカルシウム欠乏の結果生じる状態及び障害を遅らせ得る又は最少限に
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とどめ得る。
【００１４】
　ＡＣＣの高いカルシウム生体利用効率は、カルシウム吸収不良を患う対象にて骨密素低
下をさらに遅らせ得る又は最少限にとどめ得る。本発明は、代謝性の骨の障害、疾患及び
状態における対象にて骨ミネラル密度を高めるための合成又は天然の安定なＡＣＣを含む
組成物の使用を提供する。本発明の組成物は、骨軟化症、骨のパジェット病、骨減少症、
嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急性アルコール摂取を含む前記障害、疾患又は
状態の発症を遅らせるために及びそれらを治療するためにさらに使用される。
【００１５】
　態様の１つでは、本発明は、少なくとも１つの安定剤を含む有効量の安定な非晶質炭酸
カルシウム（ＡＣＣ）を対象に投与することを含む、そのような治療を必要とする前記対
象にてカルシウム吸収不良を治療する方法を提供する。一部の実施形態によれば、ＡＣＣ
は合成起源のものである。他の実施形態によれば、ＡＣＣは天然起源のものである。
【００１６】
　一部の実施形態によれば、安定剤は、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル
又は硫酸エステル、ヒドロキシルを持つ有機化合物及びそれらの組み合わせから成る群か
ら選択される。各可能性は本発明の別々の実施形態を表す。一部の実施形態では、前記安
定剤は、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル及びヒドロキシルを持
つ有機化合物から選択される少なくとも１つの成分を含む。一部の実施形態では、前記安
定剤は、リン酸化されたアミノ酸及びポリオールから選択される少なくとも１つの成分を
含む。前記アミノ酸は、アミノ酸誘導体又はオリゴペプチド又はポリペプチドに存在して
もよく、前記ポリオールはアルコール又は糖類を含んでもよい。各可能性は本発明の別々
の実施形態を表す。一部の実施形態によれば、リン酸化されたアミノ酸はホスホセリン及
びホスホスレオニンから選択される。一部の実施形態によれば、前記安定剤は、単糖類、
二糖類、オリゴ糖類及び多糖類から選択される少なくとも１つの糖類を含む。一部の実施
形態によれば、前記安定剤は、少なくとも１つのアルカリ水酸化物とさらに組み合わせら
れたヒドロキシル持つ有機化合物を含む。一部の実施形態によれば、安定剤は、カルボン
酸、好ましくはクエン酸、酒石酸又はリンゴ酸である。一部の実施形態では、前記安定剤
は、リン酸化されたアミノ酸、リン酸化されたペプチド、少なくとも１つのペプチドを伴
ったキチン、及びアルカリ水酸化物を伴ったポリオールから選択される少なくとも１つの
化合物を含む。一部の例となる実施形態によれば、前記ＡＣＣは単離された甲殻類の胃石
から得られる。一実施形態によれば、前記天然のＡＣＣはキチン及びポリペプチドによっ
て安定化される。別の実施形態によれば、ＡＣＣは合成であり、前記合成のＡＣＣはホス
ホセリン及びホスホスレオニンから選択されるリン酸化されたアミノ酸によって安定化さ
れる。別の実施形態によれば、前記合成のＡＣＣはクエン酸と組み合わせたホスホセリン
によって安定化される。さらに別の実施形態によれば、前記合成のＡＣＣはクエン酸によ
って安定化される。さらに別の実施形態によれば、前記ＡＣＣは水酸化ナトリウムと組み
合わせたスクロースによって安定化される。
【００１７】
　一部の実施形態によれば、対象は、８．８ｍｇ／ｄＬを下回る血漿カルシウム濃度の低
下に関連するカルシウム吸収不良の障害を患う。一部の実施形態によれば、治療が必要な
対象は、副甲状腺機能低下症、ビタミンＤ欠乏症、腎尿細管疾患、腎不全、膵炎、低タン
パク血症、クローン病、嚢胞性線維症、炎症性大腸疾患、セリアック病、低リン血症、ア
トピー性胃炎を患っている患者、肥満症又は胃の手術後の患者、高い骨形成を伴う対象、
及びコルチコステロイド、プロトンポンプ阻害剤、抗痙攣剤、リファンピン及び類似の抗
生剤、キレート剤及び分泌阻害剤から選択される薬物を得ている対象から成る群から選択
される。一部の実施形態によれば、対象は閉経後又は閉経周辺期の女性から選択される。
一部の実施形態によれば、前記対象は、骨ミネラル密度の低下に関連する障害、疾患及び
状態の発生に感受性である。カルシウム吸収不良の治療が必要な対象における骨密度の低
下に関連する障害は骨粗鬆症であり得る。
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【００１８】
　別の実施形態では、本発明は、カルシウム吸収不良の治療で使用するための、有機酸、
ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシルを持つ有機
化合物から成る群から選択される少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシ
ウム（ＡＣＣ）を含む医薬組成物を提供する。本発明に係る医薬組成物はさらにキャリア
、補助剤、希釈剤又は賦形剤を含み得る。
【００１９】
　別の実施形態では、本発明は、カルシウム吸収不良を治療するための、有機酸、ヒドロ
キシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシルを持つ有機化合物
から成る群から選択される少なくとも１つの安定剤を含む非晶質炭酸カルシウムの使用を
指向する。
【００２０】
　別の実施形態では、本発明は、カルシウム吸収不良を治療するための薬物の調製におけ
る、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシ
ルを持つ有機化合物から成る群から選択される少なくとも１つの安定剤を含む非晶質炭酸
カルシウムの使用を指向する。
【００２１】
　別の態様では、本発明は、カルシウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態を治療す
るための、少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む
組成物に関する。
【００２２】
　本発明はさらに、カルシウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態におけるカルシウ
ムの吸収不良を治療するための（摂食状態又は空腹状態にて）薬物の調製における安定な
非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物の使用を包含し、その際、ＡＣＣは少なく
とも１つの安定剤と微細に混合される。一実施形態では、安定なＡＣＣを含む組成物は、
摂食状態で投与した場合、優れた消化管吸収を有する。別の実施形態では、安定なＡＣＣ
を含む組成物は、空腹状態で投与した場合、優れた消化管吸収を有する。
【００２３】
　別の態様では、本発明は、安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）及び少なくとも１つ
の安定剤を含む有効量の組成物を哺乳類対象に投与することを含む、骨代謝に関連する障
害、疾患又は状態において骨ミネラル密度を高める方法を提供する。一部の実施形態によ
れば、ＡＣＣは合成起源のものである。他の実施形態によれば、ＡＣＣは天然起源のもの
である。一部の実施形態によれば、安定剤は、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エ
ステル又は硫酸エステル、ヒドロキシルを持つ有機化合物及びそれらの組み合わせから成
る群から選択される。各可能性は本発明の別々の実施形態を表す。一部の実施形態では、
前記安定剤は、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル及びヒドロキシ
ルを持つ有機化合物から選択される少なくとも１つの成分を含む。一部の実施形態では、
前記安定剤は、リン酸化されたアミノ酸及びポリオールから選択される少なくとも１つの
成分を含む。前記アミノ酸は、アミノ酸誘導体又はオリゴペプチド又はポリペプチドに存
在してもよく、前記ポリオールはアルコール又は糖類を含んでもよい。各可能性は本発明
の別々の実施形態を表す。一部の実施形態によれば、リン酸化されたアミノ酸はホスホセ
リン及びホスホスレオニンから選択される。一部の実施形態によれば、前記安定剤は、単
糖類、二糖類、オリゴ糖類及び多糖類から選択される少なくとも１つの糖類を含む。一部
の実施形態によれば、前記安定剤は、少なくとも１つのアルカリ水酸化物とさらに組み合
わせられたヒドロキシル持つ有機化合物を含む。一部の実施形態によれば、安定剤は、カ
ルボン酸、好ましくはクエン酸、酒石酸又はリンゴ酸である。一部の実施形態では、前記
安定剤は、リン酸化されたアミノ酸、リン酸化されたペプチド、少なくとも１つのペプチ
ドを伴ったキチン、及びアルカリ水酸化物を伴ったポリオールから選択される少なくとも
１つの化合物を含む。一部の実施形態によれば、前記ＡＣＣは単離された甲殻類の胃石か
ら得られる。
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【００２４】
　一部の実施形態によれば、骨ミネラル密度を高める方法は骨再吸収阻害剤と併用して安
定なＡＣＣを含む組成物を投与することを含む。一部の実施形態によれば、骨再吸収阻害
剤はビスホスホネートである。一部の実施形態によれば、ビスホスホネートは、アレンド
ロネート、リセドロネート、チルドロネート、イバンドロネート、ゾレンドロネート、パ
ミドロネート、エチドロネート及びその塩及びエステルから選択される。一部の実施形態
によれば、ビスホスホネートはアレンドロネートである。一部の実施形態では、カルシウ
ムサプリメントなしで又は安定なＡＣＣ以外のカルシウムサプリメントと共に必要とされ
る用量に比べて、低い治療用量のビスホスホネート、アレンドロネートとの併用で投与さ
れる。一部の実施形態によれば、本発明は、骨粗鬆症、骨軟化症、骨のパジェット病、骨
減少症、嚢胞性線維性骨炎、及びくる病から選択される骨代謝に関連する障害、疾患又は
状態において骨ミネラル密度を高める方法を提供する。特定の一実施形態では、本発明は
骨粗鬆症における骨ミネラル密度を高める方法を提供する。一部の実施形態によれば、本
発明は、骨再吸収阻害剤との併用で前記組成物を投与することを含む、骨軟化症、骨のパ
ジェット病、骨減少症、嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急性アルコール摂取か
ら選択される骨代謝に関連する障害、疾患又は状態において骨ミネラル密度を高める方法
を提供する。特定の一実施形態では、本発明はビスホスホネートアレンドロネートとの併
用で前記組成物を投与することを含む、骨粗鬆症において骨ミネラル密度を高める方法を
提供する。本発明の方法によれば、組成物は、閉経後の女性、高齢男性、小児、青年、妊
娠女性、及び授乳中の女性から選択される哺乳類対象に投与される。一部の実施形態によ
れば、骨ミネラル密度を高める方法は安定なＡＣＣを含む組成物の投与を含み、その際、
前記対象はカルシウム吸収不良及びカルシウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態を
患う患者から選択される。
【００２５】
　本発明はさらに、骨代謝に関連する障害、疾患又は状態において骨ミネラル密度を高め
るための薬物の調製において使用するための、有機酸、ヒドロキシカルボン酸のリン酸エ
ステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシルを持つ有機化合物から成る群から選択される
少なくとも１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物の使
用を提供する。本発明に係る医薬組成物はさらにキャリア、補助剤、希釈剤又は賦形剤を
含み得る。
【００２６】
　さらに別の態様では、本発明は、少なくとも１つの安定剤を含む有効量のＡＣＣを対象
に投与することを含むカルシウム吸収不良を患う前記対象にてカルシウムの消化管吸収を
高める方法を提供する。一部の実施形態によれば、投与は空腹状態及び摂食状態における
対象から選択される前記対象に対して実施される。
【００２７】
　本発明の上記及び他の特徴及び利点はすべて、添付の図面を参照して、その実施形態の
以下の実例となり且つ非限定的である記載を介して理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】ラットへの結晶炭酸カルシウムの投与に対して非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）
の投与の後、カルシウムのレベルが上昇することを示す図である。結果は平均値±ＳＥＭ
である。スチューデントのｔ検定：＊ｐ＜０．０５
【図２】摂食後の閉経後女性における結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）の投与に対して非晶
質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）の投与の後、カルシウムの分画吸収が各女性当たり２．１倍
上昇することを示す図である。対応のあるｔ検定：ｐ＜０．０１
【図３】摂食後の閉経後女性における結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）の投与に対して非晶
質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）の投与の後、２つの別々の群を分析した場合、カルシウムの
分画吸収が１．９倍上昇することを示す図である。結果は平均値±ＳＥＭである。スチュ
ーデントのｔ検定：＊ｐ＜０．０５
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【図４】空腹時の閉経後女性における結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）の投与に対して非晶
質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）の投与の後、カルシウムの分画吸収が４．６倍上昇すること
を示す図である。
【図５】各治療群からの代表的な遠位大腿骨の三次元再構成及び第４椎骨の断面を示す図
である。疑似処置用の骨梁領域（図５Ａ）、結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）（図５Ｂ）、
非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）（図５Ｃ）、ＣＣＣ＋アレンドロネート（ＡＬＮ）（図
５Ｄ）及びＡＣＣ＋ＡＬＮ（図５Ｅ）。スケール棒は１．５ｍｍの距離を表す。
【図６－１】μＣＴによって得られた群の骨梁骨ミネラル密度（Ｔｂ.ＢＭＤ）及び骨組
織総容量からの骨容量を示す図である。遠位大腿骨のＴｂ.ＢＭＤ（図６Ａ）、第４腰椎
のＴｂ.ＢＭＤ（図６Ｂ）。比率はＣＣＣ処理群（対照）からの上昇を表す。
【図６－２】μＣＴによって得られた群の骨梁骨ミネラル密度（Ｔｂ.ＢＭＤ）及び骨組
織総容量からの骨容量を示す図である。遠位大腿骨のＢＶ／ＴＶ（図６Ｃ）、第４腰椎の
ＢＶ／ＴＶ（図６Ｄ）。比率はＣＣＣ処理群（対照）からの上昇を表す。
【図７】各治療群からの代表的な遠位大腿骨の三次元再構成及び第４椎骨の断面を示す図
である。疑似処置用の骨梁領域（図７Ａ）、対照（図７Ｂ）、胃石（Ｇａｓｔ）（図７Ｃ
）、非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）（図７Ｄ）及びクエン酸塩（図７Ｅ）。スケール棒
は１．５ｍｍの距離を表す。
【図８】μＣＴによって得られた群の骨梁骨ミネラル密度（Ｔｂ.ＢＭＤ）を示す図であ
る。遠位大腿骨のＴｂ.ＢＭＤ（図８Ａ）、第４腰椎のＴｂ.ＢＭＤ（図８Ｂ）。一元配置
ＡＮＯＶＡ：ｐ＜０．００１。文字はフィッシャーのＬＳＤ事後比較を表す。
【図９】μＣＴによって得られた治療群の総骨組織からの骨梁骨容量（ＢＶ／ＴＶ）を示
す図である。遠位大腿骨のＢＶ／ＴＶ（図９Ａ）、第４腰椎のＢＶ／ＴＶ（図９Ｂ）。一
元配置ＡＮＯＶＡ：ｐ＜０．００１。文字はフィッシャーのＬＳＤ事後比較を表す。
【図１０－１】腰椎の機械的な微細構造特性を示す図である。最大圧（図１０Ａ）、最大
圧エネルギー（ＵＦ）（図１０Ｂ）。一元配置ＡＮＯＶＡ：ｐ＜０．０１。文字はフィッ
シャーのＬＳＤ事後比較を表す。棒はＳＥＭを表す。
【図１０－２】腰椎の機械的な微細構造特性を示す図である。強靭性（図１０Ｃ）、降伏
時エネルギー（図１０Ｄ）。一元配置ＡＮＯＶＡ：ｐ＜０．０１。文字はフィッシャーの
ＬＳＤ事後比較を表す。棒はＳＥＭを表す。
【図１０－３】腰椎の機械的な微細構造特性を示す図である。骨梁骨パターン因子（ＴＢ
Ｐｆ）（図１０Ｅ）、構造モデル指標（ＳＭＩ）（図１０Ｆ）、異方性（ＤＡ）の程度（
図１０Ｇ）。一元配置ＡＮＯＶＡ：ｐ＜０．０１。文字はフィッシャーのＬＳＤ事後比較
を表す。棒はＳＥＭを表す。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本発明は、安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含む組成物の以前未知であった使
用を開示する。本発明に係る非晶質炭酸カルシウムに基づく組成物は、一般に市場に出回
っているカルシウムサプリメントよりも優れたカルシウム源であることが分かった。ＡＣ
Ｃを含む組成物は、消化管及び骨においてさらに高い吸収性を含む驚くべき高いカルシウ
ムの生体利用効率を有することが今や見いだされている。従って、ＡＣＣの使用は、カル
シウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態（摂食状態及びさらに大きな利点のある空
腹状態の双方で）並びに骨量低下に関連する障害及び状態において有益である。
【００３０】
　用語「治療」は本明細書で採用されるとき、ＡＣＣの投与及び消化管と骨におけるカル
シウム吸収の向上を指す。
【００３１】
　用語「発症を遅らせること」又は「予防法」は本明細書で採用されるとき、骨疾患の発
症の先送り、症状の発症の先送り及び／又は発症するであろう又は発症すると予想される
そのような症状の重症度の軽減を指す。
【００３２】
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　用語「安定なＡＣＣ」は、数週間から数年の長期間、５％以下の結晶への変換を伴って
、炭酸カルシウムが前記期間の間、非晶質の状態で維持されることを示すように本明細書
で使用される。たとえば、リン酸化されたアミノ酸、他の有機酸、ペプチド、塩、糖類又
は脂質のような有機成分又は無機成分から選択される１以上の安定剤を添加することによ
って本発明に従ってＡＣＣの結晶化を阻害する。前記塩は、たとえば、マグネシウム、カ
リウム、ストロンチウム及びナトリウムから選択されるカチオン並びに炭酸塩、リン酸塩
、硫酸塩、塩化物、臭化物、フッ化物、クエン酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩又は他の有
機アニオンから選択されるアニオンを含み得る；用語、アニオン及びカチオンは、前記分
子の溶解性又はｐＨに関する何かを暗示することなく、単に塩組成物を記載するのに使用
される。
【００３３】
　用語「安定剤」又は「安定化剤」は本明細書で使用されるとき、相互交換可能に使用さ
れ、炭酸カルシウムを非晶質状態で維持する物質を指す。
【００３４】
　用語「カルシウム吸収不良」は本明細書で使用されるとき、食事中カルシウムの消化管
を介した吸収における異常を指す。用語「骨量低下」は本明細書で使用されるとき、対象
における骨細胞又は骨組織の減少、骨質量の低下、骨ミネラルの減少又は骨ミネラル密度
の低下を指す。
【００３５】
　用語「有効量」は本明細書で使用されるとき、カルシウム吸収不良、カルシウム吸収不
良やミネラル骨密度に関連する疾患、障害及び状態を治療する、並びに医療上又は栄養上
の治療に適用可能な理に適った利益／リスクの比にてミネラル骨密度を高めるための安定
なＡＣＣを含む組成物の有効量を指す。
【００３６】
　一実施形態では、本発明は、安定なＡＣＣ及びＡＣＣを非結晶状態で維持するのに十分
な量の安定剤を含む合成の（人工的な）組成物を提供する。安定剤は、有機酸、ヒドロキ
シカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及びヒドロキシルを持つ有機化合物か
ら選択されるが、これらに限定されない。一部の実施形態によれば、前記安定剤は、たと
えば、ホスホエノールピルベート、ホスホセリン、ホスホスレオニン、スルホセリン又は
スルホスレオニンのようなヒドロキシカルボン酸のリン酸エステル又は硫酸エステル、及
び単糖類、二糖類、三糖類、オリゴ糖類及び多糖類、たとえば、スクロース、マンノース
、グルコースから選択されるヒドロキシルを持つ有機化合物から選択される少なくとも１
つの成分を含む。ヒドロキシルを持つ有機化合物を含む安定剤はさらに、たとえば、水酸
化ナトリウム、水酸化カリウム等のような少なくとも１つのアルカリ水酸化物を含み得る
。本発明の一部の実施形態では、前記安定剤はリン酸化されたアミノ酸及びポリオールか
ら選択される。リン酸化された酸はオリゴペプチド及びポリペプチドに存在し得る。本発
明の他の実施形態では、安定剤は有機酸、好ましくはカルボン酸である。カルボン酸は好
ましくはクエン酸、酒石酸又はリンゴ酸である。
【００３７】
　本発明の一実施形態では、ＡＣＣはホスホセリン（Ｐ－Ｓｅｒ）又はホスホスレオニン
（Ｐ－Ｔｈｒ）によって安定化される。別の実施形態では、ＡＣＣはスクロースと水酸化
ナトリウムの組み合わせを含む。本発明のさらに別の実施形態では、ＡＣＣはクエン酸に
よって安定化される。本発明のさらに別の実施形態では、ＡＣＣはホスホセリンとクエン
酸の組み合わせによって安定化される。本発明の好ましい実施形態では、微量の１以上の
安定剤を含む安定なＡＣＣを含む人工的な組成物はカルシウム吸収を高める又は改善する
必要がある人に投与される。
【００３８】
　別の実施形態では、本発明は単離されたザリガニの胃石に存在する安定なＡＣＣを含む
天然の組成物を提供する。粉砕した胃石はＡＣＣ、及び主としてキチン及びポリペプチド
及び塩から成る有機物を含む。有機物に存在する成分がＡＣＣを安定化し、その結晶化を
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妨げる。
【００３９】
　態様の１つでは、本発明で提示されるカルシウムの高い生体利用効率は分子を安定化す
ることに関係しない。別の態様では、本発明は、カルシウムの高い生体利用効率が炭酸カ
ルシウムの非晶質状態のみに関係することを主張する。
【００４０】
　別の態様では、本発明は、カルシウム吸収不良及びカルシウム吸収不良に関連する障害
、疾患及び状態を患う患者におけるカルシウム吸収不良の治療に使用するために、少なく
とも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物を提供する。別の態様では、少なくと
も１つの安定剤を含む安定な非晶質炭酸カルシウムを含む有効量の組成物を対象に投与す
ることを含む、カルシウム吸収不良を患う前記対象にてカルシウムの消化管吸収を高める
方法が提供される。
【００４１】
　一部の実施形態によれば、カルシウム欠乏に関連する状態には、肥満症又は胃の手術後
の患者、副甲状腺機能低下症、ビタミンＤ欠乏症、腎尿細管疾患、腎不全、膵炎、低タン
パク血症、及び高リン血症を患っている患者が含まれる。代わりの実施形態によれば、カ
ルシウム吸収不良が関与する疾患には、クローン病、嚢胞性線維症、炎症性大腸疾患、セ
リアック病、及びアトピー性胃炎が挙げられる。さらなる実施形態によれば、カルシウム
吸収不良は、高い骨形成を伴う対象、コルチコステロイド、プロトンポンプ阻害剤、抗痙
攣剤、リファンピン及び類似の抗生剤、キレート剤及び分泌阻害剤を摂取している人を包
含し得る。
【００４２】
　カルシウムの消化管吸収の低下はさらに骨ミネラル密度の低下を招き得る。別の態様で
は、本発明は、カルシウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態を患う患者におけるミ
ネラル骨密度を高めるのに使用するために、少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣ
を含む組成物を提供する。本発明はさらに、カルシウム吸収不良を患う対象にて骨密度の
低下を治療するために、少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物を提供
する。他のカルシウムサプリメントと比べて安定なＡＣＣのカルシウム消化管吸収の向上
は、閉経後の女性、高齢男性、小児、青年、妊娠女性、及び授乳中の女性を含む集団にて
カルシウム欠乏の結果生じる状態及び障害を遅延させ得る又はできるだけ抑え得る。
【００４３】
　さらに別の態様では、本発明は、骨代謝に関連する障害、疾患又は状態における骨ミネ
ラル密度の向上に使用するために、少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組
成物を提供する。本発明の一実施形態によれば、骨代謝に関連する障害、疾患又は状態は
、骨軟化症、骨のパジェット病、骨減少症、嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急
性アルコール摂取から選択される。一部の実施形態によれば、前記組成物は骨量低下の予
防及び治療のために他の薬物との併用で投与され得る。骨量低下の予防及び治療のための
薬物は、ビスホスホネート（ビスホスホン酸の塩）を含む骨再吸収阻害剤、エストロゲン
受容体調節剤、アンドロゲン受容体調節剤、カルシトニン製剤、α－カルシトニン遺伝子
に関連するペプチド製剤、イプリフラボン製剤、同化ステロイド製剤、抗ＲＡＮＫＬ（Ｎ
Ｆ－κＢリガンドの受容体活性化因子）抗体等から選択される。骨ミネラル密度の低下の
予防及び治療に使用されるビスホスホネートの非限定の一例はビスホスホネートアレンド
ロネートである。骨再吸収阻害剤との併用でのＡＣＣを含む組成物の使用は、骨ミネラル
密度を高めることに対する相加効果を提供する。特定の理論によって束縛されることを望
まないで、ＡＣＣによって提供される相加効果は高い生体利用効率及びその骨形成誘導効
果に起因し得る。骨再吸収阻害剤との併用でのＡＣＣの投与は、結晶炭酸カルシウムとの
併用でのＡＬＮの投与と比べて、観察される相加効果のために骨再吸収阻害剤の治療用量
の減量を可能にする。一部の実施形態では、本発明は、ビスホスホネートとの併用で少な
くとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物を投与することを含む、骨代謝に関
連する障害、疾患又は状態における骨ミネラル密度を高める方法を提供する。本発明の文
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脈では、用語、併用療法は、単一剤形又は別々の剤形における２以上の有効成分の投与を
包含する。別々の剤形は同時に又は順次投与されてもよく、又は全く独立した別の投薬計
画で投与されてもよい。たとえば、ＡＣＣは毎日投与されてもよく、ビスホスホネートは
少ない頻度で投与されてもよい。
【００４４】
　一部の実施形態では、前記組成物は、カルシウムサプリメントなしで、又は安定なＡＣ
Ｃサプリメント以外のカルシウムサプリメントと共に必要とされる用量に比べて、低い治
療用量でのビスホスホネートとの併用で投与される。一部の実施形態では、ビスホスホネ
ートはアレンドロネートである。一部の実施形態では、前記組成物は、カルシウムサプリ
メントなしで、又は安定なＡＣＣサプリメント以外のカルシウムサプリメントと共に必要
とされる用量に比べて、低い治療用量でのアレンドロネートとの併用で投与される。一部
の実施形態では、骨粗鬆症において骨ミネラル密度を高めるのにＡＬＮとの併用で前記組
成物が使用される。
【００４５】
　さらに別の態様では、本発明は、骨ミネラル密度の低下に関連する障害の治療のために
少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物を提供する。本発明の一実施形
態によれば、骨ミネラル密度の低下に関連する障害、疾患及び状態は、骨軟化症、骨減少
症、嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急性アルコール摂取から選択される。
【００４６】
　さらに別の態様では、本発明は、骨ミネラル密度の低下に関連する障害の発症を遅らせ
る又は予防するために少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物を提供す
る。本発明の一実施形態によれば、骨ミネラル密度の低下に関連する障害、疾患及び状態
は、骨軟化症、骨減少症、嚢胞性線維性骨炎、くる病、骨粗鬆症及び急性アルコール摂取
から選択される。
【００４７】
　本発明の方法によれば、安定なＡＣＣを含む組成物は、たとえば、閉経後の女性及び高
齢男性のような骨ミネラル密度の低下及び骨代謝に関連する障害の発症に感受性の対象に
て使用するのに特に有利である。別の態様では、本発明の組成物は、たとえば、小児、青
年及び妊娠中や授乳中の女性のような高レベルのカルシウムを摂取する必要がある対象に
投与される。さらに別の態様では、本発明の組成物はカルシウム吸収不良を患う対象に投
与される。
【００４８】
　態様の１つでは、本発明は、カルシウム吸収不良に関連する障害、疾患及び状態を患う
患者におけるカルシウム吸収不良の治療のための薬物の調製における少なくとも１つの安
定剤を含む安定なＡＣＣを含む組成物の使用に関する。
【００４９】
　その上さらなる態様では、本発明は、骨代謝に関連する障害、疾患又は状態における骨
ミネラル密度の向上のための薬物の調製における少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡ
ＣＣを含む組成物の使用に関する。一部の実施形態では、前記薬物は、骨再吸収阻害剤と
の併用で使用される。その上さらなる態様では、前記組成物は、骨ミネラル密度の低下に
関連する障害、疾患及び状態の治療のための薬物の調製に使用される。その上さらなる態
様では、本発明は、骨ミネラル密度の低下に関連する障害、疾患及び状態及びカルシウム
吸収不良に関連する状態の予防のための薬物の調製におけるＡＣＣを含む組成物の使用に
関する。その上さらなる態様では、本発明の組成物は、代謝性の骨の障害、疾患及び状態
の発症に感受性である集団にてカルシウム吸収を高めるのに使用される。一実施形態では
、本発明は、摂食状態で投与される場合、優れた消化管での生体利用効率を有する安定な
ＡＣＣを含む組成物の経口投与に関する。別の実施形態では、本発明は、さらに効率的な
消化管での生体利用効率に達するために、空腹状態における安定なＡＣＣを含む組成物の
経口投与に関する。
【００５０】
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　ＡＣＣとして投与される場合、カルシウムのさらに高い生体利用効率を促進するのは、
安定化する分子又はメカニズムにかかわらず、非晶質炭酸カルシウムのみであるという考
えを支持する証拠が提供されている。本発明の重要な実施形態では、合成のＡＣＣは摂食
状態で投与する場合、消化管での優れた生物利用効率を有する。本発明の別の重要な実施
形態では、合成のＡＣＣは空腹状態で投与する場合、胃での優れた生物利用効率を有する
。本発明のさらに他の重要な実施形態では、天然起源のＡＣＣは摂食状態で投与する場合
、胃での優れた生物利用効率を有する。本発明のさらに重要な実施形態では、天然起源の
ＡＣＣは空腹状態で投与する場合、胃での優れた生物利用効率を有する。一部の実施形態
によれば、対象が空腹状態であろうと又は摂食状態であろうとに関わりなく、そのような
治療を必要とする対象への少なくとも１つの安定剤を含む安定なＡＣＣの投与が実施され
る。
【００５１】
　本発明の組成物は好ましくは、錠剤、カプセル、丸薬、粉剤、顆粒、エリキシル、チン
キ剤、懸濁液、シロップ、エマルジョン含むがこれらに限定されない種々の経口形態にて
及びゲル形態として経口で投与され得る。
【００５２】
　経口投与が錠剤又はカプセルの形態である例では、組成物の成分は、たとえば、ラクト
ース、デンプン、スクロース、グルコース、修飾された糖類、修飾されたデンプン、メチ
ルセルロース及びその誘導体、マンニトール、ソルビトール、及び他の還元性及び非還元
性の糖類、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ステアリルフマル酸ナトリウム、
ベヘン酸グリセリル、非晶質シリカゲル又は他の乾燥剤物質等のような非毒性の薬学上許
容可能な不活性のキャリア又は賦形剤と組み合わせることができる。
【００５３】
　本発明の組成物は０．５～約５ｇの毎日用量で投与され得る。代わりの実施形態によれ
ば、本発明の組成物は１．５～約２０ｇの毎日用量で投与され得る。本発明の組成物は０
．１５～約１．５ｇの範囲で元素カルシウムを含む１日用量で投与され得る。代わりの実
施形態によれば、本発明の組成物は０．５～約６の範囲で元素カルシウムを含む１日用量
で投与され得る。
【００５４】
　液体形態での経口投与については、組成物の成分は、エタノール、グリセロール、水等
のような非毒性の薬学上許容可能な不活性のキャリアと組み合わせることができる。所望
であれば、又は必要であれば、好適な結合剤、潤滑剤、崩壊剤及び着色剤及び風味剤も混
合物に組み入れることもできる。
【００５５】
　本発明に係る組成物の特定の利点は、経口投与に関するその確認された低い毒性及び高
い安全性である。従って、本発明の組成物は、本発明の他の態様では、病人向けの特別食
として有利に使用される。
【００５６】
　本発明者らは、安定なＡＣＣを含むカルシウム源の生体利用効率を評価する目的で実験
を行った。ＡＣＣからのカルシウムの生体利用効率は、カルシウムの消化管吸収という点
及び骨のミネラル化過程へのカルシウムの利用性という点で評価した。一般に健常な集団
及びカルシウム吸収不良を患っている又はそれに感受性である集団におけるカルシウムの
消化管吸収を評価した。カルシウムの消化管吸収の低下は骨密度低下の原因の１つである
。従って、カルシウム吸収不良を患っている集団におけるカルシウムの骨吸収性も評価し
た。安定なＡＣＣの使用は、カルシウム吸収不良を患っている又はそれに感受性である対
象においてカルシウムの消化管吸収を高め、骨ミネラル密度を高めるのに有益であり得る
。骨量低下に関連する障害及び状態に感受性の集団、たとえば、閉経後の女性においてカ
ルシウムの消化管吸収をさらに評価した。
【００５７】
　骨のミネラル化過程へのカルシウムの高い利用性は、骨ミネラル密度を高め、他の骨パ
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ラメータに陽性に影響することが見いだされた。以下で例示されるように、異なる安定剤
を含む安定なＡＣＣの種々の骨パラメータに対する効果を評価した。ラットの骨粗鬆症モ
デルにおける骨ミネラル密度と他の骨パラメータに対するＡＣＣの効果も評価した。非晶
質炭酸カルシウムに基づく組成物をアレンドロネート、ビスホスホネート剤のような骨再
吸収阻害薬とも組み合わせ、骨分画パラメータに対するその相互効果を評価した。
【００５８】
　生体利用効率の測定は、種々の薬剤及びサプリメントの評価に使用される広く報告され
ている生体利用効率モデルに基づいた、血清及び尿の試料採取による消化管における安定
なＡＣＣ源からのカルシウム吸収の評価、及び種々の薬剤及びサプリメントの評価に使用
される広く報告されている骨粗鬆症の予防及び治療のモデルに基づいた、骨ミネラル密度
及び他の骨パラメータに対する安定なＡＣＣからのカルシウムの効果の評価を含んだ。安
定なＡＣＣの生体利用効率は、吸収不良を患っている患者、たとえば、副甲状腺機能低下
症を患っている患者及びコルチコステロイドを摂取している人において及び骨ミネラル密
度に関連する障害を患っている集団において評価した。ＡＣＣ源からのカルシウムの高い
生体利用効率は、種々のカルシウム吸収不良及び代謝性の骨関連の疾患、障害及び状態の
治療及び予防にＡＣＣの単独での使用又は骨量低下の治療用の標準薬物との併用での使用
を可能にする。今や一般的に本発明を記載してきて、以下の実施例への参照を介して同じ
ことがさらに容易に理解されるであろうが、実施例は説明目的で提供されるのであって、
本発明を限定することを意図するものではない。
【００５９】
実施例
治験１：ＡＣＣ源からのカルシウムの消化管吸収
　本実験の目的は、ラットの放射性同位元素標識モデルにて安定な非晶質炭酸カルシウム
（ＡＣＣ）を含むカルシウム源の消化管吸収を評価することであった。
【００６０】
　体重２４０±１５ｇの２４匹の２ヵ月齢のオスのウイスターラットに、元々４５Ｃａで
標識したＡＣＣ（非晶質炭酸カルシウム）又はＣＣＣ（結晶性の炭酸カルシウム）のいず
れかを含有する単一のゼラチンカプセルを経口で投与し、その後、血清におけるカルシウ
ム分画の吸収及びカルシウム排泄を測定した。
【００６１】
　図１は、投与した用量に対して標準化した放射性活性の読み取りによって算出した血清
カルシウム濃度の変化を提示する。ＡＣＣを投与されたラットにおけるＣｍａｘ値はＣＣ
Ｃ群のそれよりも有意に高かった（４０％まで）（図１及び表１）。
【００６２】
【表１】

【００６３】
　薬物動態解析は、ＡＣＣの消化管吸収がＣＣＣよりも有意に高い（曲線下面積ＡＵＣ値
はそれぞれ２２．５％及び２０％高い）が、最大濃度に達するのに要する時間（Ｔｍａｘ
）は群間で異なることはなかったことを示している（表１）。
【００６４】
　図１で提示された保持値は、ＣＣＣを含有するカプセルを服用したラットは服用量の４
８．５±１．３％を保持したことを示唆している。一方、ＡＣＣカプセルを服用したラッ
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トはそれぞれ服用量の６１．４±２．０％及び６０．６±２．１％を保持した。これは、
ＣＣＣ処理群による保持に比べて２６．６％の保持の有意な増加に相当する（ｐ＜０．０
５）。
【００６５】
実験の詳細
動物
　動物はすべてＢｅｎ－Ｇｕｒｉｏｎ大学の動物飼育及び使用のプログラムのもとでイス
ラエルの動物福祉法に従って処理した。体重２４０±１５ｇの５１匹の２ヵ月齢オスのウ
イスター系ラット（イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ－Ｔｅｋｌａｄ）を環境制御
された部屋（２３℃の温度、１２：１２時間の明暗サイクル）にて１２のステンレススチ
ールのケージに無作為に収容した。ラットには、４８時間、栄養調整した実験ラット用の
餌（イスラエル、ペクタ・チクヴァのＫｏｆｆｏｌｋ）を自由に与え、飲料水も自由摂取
とした。実験開始の４日前、それぞれ０．０１％カルシウム（０．３％リン酸塩；Ｈａｒ
ｌａｎ－Ｔｅｋｌａｄ）及び１％カルシウム（０．８％リン酸塩；Ｋｏｆｆｏｌｋ）を含
有する２種類の餌を混合することによって特別に調製した０．２４±０．０５％のカルシ
ウム（０．６７５±０．０５％のリン酸塩）を含有する低カルシウム餌によって通常の餌
を置き換えた。２種類の餌はミルにて別々に粉砕し、２種類の粉体を得、それぞれ４：１
の比で乾燥混合した後、微粉均質化した。均質化した粉体を押し出して新しい餌ペレット
を形成した。
【００６６】
　カプセル投与の１７時間前に、ラットの体重を測定し、血液試料を得た（ベースライン
）。その後、ラットを個別代謝ケージに入れ、カプセル投与の３時間後まで餌と水を与え
なかった。投与の３時間後及び２４時間後に、約１０ｇの低カルシウム餌ペレット（０．
０１％カルシウム；Ｈａｒｌａｎ－Ｔｅｋｌａｄ）を各ラットに与えた。カプセル投与の
３時間後から開始して蒸留水を自由に与えた。
【００６７】
動物へのゼラチンカプセルの投与
　プロピレングリコール（ＢｉｏＬａｂ）で４：１（ｖ／ｖ）に希釈したイソフルラン（
Ｍｉｎｒａｄ）によって３０秒間、各ラットに軽く鎮静をかけた。ステンレススチールの
ラット投与用シリンジ（Ｈａｒｖａｒｄ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ）を用いて、特定の炭酸カ
ルシウム製剤（すなわち、ＣＣＣ、ＡＣＣ又はＡＣＣ－Ｃ；各群についてｎ＝１７）を含
有する単一のカプセルを実験用ラットのそれぞれに胃内投与した。
【００６８】
動物の採血及び化学分析
　カプセル投与の１７時間前、及び投与（０時間）後２、３、６、１０、２４及び３４時
間に各ラットの尾静脈から１２０～１５０μＬの血液試料を採取した。卓上遠心機（スイ
ス、バッハのＨｅｔｔｉｃｈ　Ｚｅｎｔｒｉｆｕｇｅｎ）を用いて血液試料を直ちに３０
００ｇにて１０分間遠心した。シンチレーション液（英国、バークシャーのＺｉｎｓｓｅ
ｒ　Ａｎａｌｙｔｉｃ）を含有するプラスチックバイアルに２つ組試料（３０μＬ）の上
清血清を移し、液体シンチレーションカウンタ（Ｔｒｉ－Ｃａｒｂ　２１００ＴＲ，マサ
チューセッツ州、ボストンのＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を用いて放射活性を測定した。測
定された放射活性及び各ラットが服用した特定の放射活性用量に従って、所与の用量から
の血漿放射活性を標準化した［（血清のｃｐｍ×１００）／（総ｃｐｍ×血清の容積）］
。
【００６９】
動物の糞便及び尿の採取並びに解析
　カルシウムを評価するために、順化期間の間での１７時間の空腹期（ベースライン）及
び実験の３４時間全体の間、糞便及び尿を採取した。シンチレーション液を満たしたプラ
スチックバイアルに尿の試料（５００μＬ）を移した。糞便はオーブンにて７０℃で一晩
乾燥させた。微粉均質化するまで、乳鉢で試料を粉砕した。糞便試料（２００ｍｇ）を５
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ｍＬの１ＮのＮａＯＨ溶液（イスラエル、ネタニアのＧａｄｏｔ）に入れ、８０℃にて３
時間インキュベートし、３，６００ｇにて１０分間遠心した。シンチレーション液を含有
するプラスチックバイアルに２つ組試料の上清（３０μＬ）を移した。液体シンチレーシ
ョンカウンタを用いて尿及び糞便の試料の放射活性を測定した。所与の用量から糞便及び
尿において測定された放射活性を差し引くことによって保持値を算出した［（摂取－糞便
及び尿への排泄）／（摂取×１００％）］
【００７０】
動物試料の薬物動態の算出
　ＷｉｎＮｏｎＬｉｎ５．２ソフトウエア（カリフォルニア州、マウンテンビューのＰｈ
ａｒｓｉｇｈｔ）を用いて時間データに対する個々のラットのカルシウム濃度のノンコン
パートメント解析を行った。
【００７１】
統計的解析
　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ６．１ソフトウエア（オクラホマ州、タルサのＳｔａＳｏｆｔ）
を用いて、保持値、薬物動態の結果及び溶解性の結果について分散の一元配置解析（ＡＮ
ＯＶＡ）を行った。
【００７２】
　Ｐｒｉｓｍ５ソフトウエアを用いて対応のあるｔ検定及びスチューデントのｔ検定を行
った。＜０．０５のｐ値を有意であると見なした。
【００７３】
　上記の治験の結果は、安定なＡＣＣが動物モデルにおいてＣＣＣよりも高い消化管吸収
を有することを確認した。
【００７４】
治験２：副甲状腺機能低下症におけるカルシウムの消化管吸収
　カルシウム吸収不良の治療における安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含むカル
シウム源の消化管での生体利用効率を評価する目的で実験を行った。原発の副甲状腺機能
低下症の管理において非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を市販の結晶炭酸カルシウム（Ｃ
ＣＣ）と比較する無作為、２フェーズ適応、次いで交差非盲検の試験を行う。
【００７５】
　治験の第１フェーズの主な目的は、結晶炭酸カルシウム（ＣＣＳ）に比べてＡＣＣに由
来する低用量の元素カルシウムが目標の血清カルシウム（アルブミンに対して補正）値（
７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）を維持することができるという考えの証明である。第１段
階の二次的な目的は十分なＡＣＣ用量を評価することである。さらなる二次的な目的はＡ
ＣＣの吸収に対する食物の効果を判定することである。
【００７６】
　治験の第２フェーズの主な目的は、ＣＣＳに比べてＡＣＣに由来する低用量の元素カル
シウムによる治療が目標の血清カルシウム（アルブミンに対して補正）値（７．０～１０
．０ｍｇ／ｄＬ）を維持することができるという仮説を調べることである。第２段階の二
次的な目的はＣＣＳに比べてＡＣＣに由来する低用量の元素カルシウムによる治療が副甲
状腺機能低下症の対象にて高カルシウム尿の増加を引き起こさないという仮説を調べるこ
とである。さらなる二次的な目的はＣＣＳに比べてＡＣＣに由来する低用量の元素カルシ
ウムによる治療が高カルシウム摂取に関連する副作用を軽減するという仮説を調べること
である。
【００７７】
試験集団の選択
　試験集団には、各フェーズ１０人ずつの原発性副甲状腺機能低下症の２０人の対象が含
まれる。
【００７８】
治験薬
　試験に使用される安定な非晶質炭酸カルシウムは、Ａｍｏｒｐｈｉｃａｌ社によって提
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供される、低濃度のホスホセリンとクエン酸塩（最終製品の０．５％未満）によって安定
化された合成ＡＣＣである。リン酸化されたセリン及び有機クエン酸は、非毒性で、天然
に豊富であり、さらに単体の食事サプリメントとして摂取され、経口で服用した際、有害
効果は報告されていない。
【００７９】
　表２は、誘導結合プラズマ原子発光（ＩＣＰ－ＡＥ）、紫外線（ＵＶ）分光分析法、強
熱減量（ＬＯＩ）及び炎光光度計を用いた炭酸カルシウムの米国薬局方パラメータに従っ
て評価したＡＣＣの化学分析を要約する。特定しない限り、測定値の精度は±１０％であ
る。
【００８０】
【表２】

【００８１】
対照薬－標準治療
　副甲状腺機能低下症の患者の治療にはカルシウム及びビタミンＤを投与することによっ
て低カルシウム血症を正すことが含まれる（Ｃｕｓａｎｏ　ｅｔ　ａｌ，　２０１２；　
Ｆｏｎｇ　＆　Ｋａｈｎ，　２０１２）。術後の副甲状腺機能低下症に対する直後の処置
については、経口補完は、元素カルシウム（１～２ｇ、１日３回）及びカルシトリオール
（０．２５～１μｇ、１日２～３回）で開始される。重度の及び／又は長期の低カルシウ
ム血症のリスクがある患者では、元素カルシウムは１日３回２ｇの投与量で開始し、カル
シトリオールは１日３回０．５μｇの投与量で開始する。幾つかの種類のカルシウム補完
物がある。それは処方箋と共に又は処方箋なしで利用可能である。それらのすべては神経
及び筋肉の性能を抑え、正常な心臓機能を亢進する（Ｓｔｒａｕｂ，　２００７）。
・炭酸カルシウム（Ｔｕｍｓ　ｅｘｔｒａ　ｓｔｒｅｎｇｔｈ，Ｃａｌ－ｐｌｕｓ，Ｃａ
ｌｔｒａｔｅ，Ｏｓ－Ｃａｌ　５００）－利用可能なカルシウムサプリメント製剤すべて
の中で、炭酸カルシウムは、４０％の元素カルシウムを伴う最も濃縮されたカルシウムサ
プリメントの１つである。多数の市販製剤が存在する。元素カルシウムの１日総用量は、



(18) JP 2015-500333 A 2015.1.5

10

20

30

40

50

ビタミンＤの１日用量をできるだけ抑え、患者を無症状に保つように漸増する必要がある
。イオン化されたカルシウムは酸性環境で最良に吸収され；４００ｍｇの元素カルシウム
が１ｇの炭酸カルシウムに等しい。
・クエン酸カルシウム（Ｃｉｔｒａｃａｌ，Ｃａｌ－Ｃｙｔｒａｔｅ　２５０）－２１０
ｍｇの元素カルシウムが１ｇのクエン酸カルシウムに等しい。
・グルコン酸カルシウム（Ｋａｌｃｉｎａｔｅ）－ＩＶ用途で利用可能である。５～１０
分間かけてゆっくり点滴する；１０ｍＬのグルコン酸カルシウムはおよそ９０ｍｇの元素
カルシウムを含有する；１０００ｍｇのグルコン酸カルシウムは９０ｍｇの元素カルシウ
ムに等しい。
【００８２】
　本試験では、対照群の患者は、いつものカルシウムサプリメントを摂取し続けるので、
標準治療で治療される。
【００８３】
投与量及び投与
フェーズＩ
　適格な対象がＡＣＣ錠剤を服用する。試験治験薬の各用量は、各錠剤におけるＡＣＣに
由来する５０又は２００ｍｇの元素カルシウムから成る。
【００８４】
フェーズＩＩ
　交差試験の設計で適格な対象がＡＣＣ錠剤を服用する。対照群は標準治療で治療される
（いつものカルシウムサプリメントを服用することによって）。試験治験薬の各用量は、
各錠剤におけるＡＣＣに由来する５０又は２００ｍｇの元素カルシウムから成る。
【００８５】
【表３】

【００８６】
　ＡＣＣの作用及び効果のメカニズムはまだ明らかにされていない。従って、投与量及び
好ましい吸収条件（摂食／空腹）の選択は試験のフェーズＩの成績に基づく。最終的な投
与量は患者ごとに具体的に決定されなければならない一方で、ＡＣＣ及びＣＣＳ間の容易
な変換を可能にする両処方間の変換因子を決定することが可能であることが予想される。
【００８７】
　対照群のカルシウム投与量は、各患者及び患者ごとの既知の既往歴及び投薬法に従って
決定される。
【００８８】
　錠剤の投与は、治療期間全体を通して１日３回対象によって行われる。ＩＰ投与は、臨
床研究センター（ＣＲＣ）ＩＰ投与記録での各来診で症例報告書（ＣＲＦ）にて文書化さ
れる。未使用の錠剤の包みは来診日にＣＲＣユニットに返却され、ＣＲＦにて計数し、記
録される。
【００８９】
対象の治療への割り当て
　無作為化リストに従って対象を無作為に治療群の１つに割り当てる。無作為化はブロッ
ク無作為化を用いて行われる。
【００９０】
盲検化
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　これは非盲検試験である。対象、治験医師及び対象の評価、モニタリング、解析及びデ
ータ管理に関与する関係者は対象の製剤の割り当てについて盲検化されない。スポンサー
は治験薬ＩＰを調製すること、分配すること及びラベルを付けることに責任を負う。
【００９１】
試験設計
　試験は２つのフェーズから成る。
フェーズＩ
原発性副甲状腺機能低下症であると以前診断され、慢性的に治療されている１０人の対象
を登録する。毎日のＣＣＳ摂取をＡＣＣに由来する低下させた量の元素カルシウムで徐々
に置き換える。５人の対象は食事前にＡＣＣを摂取し、他の５人の対象は食事後にＡＣＣ
を摂取する。このフェーズ全体を通して治療の安全性及び有効性を詳しくモニターする。
【００９２】
　毎週のアルブミンに対して補正した血清カルシウム（ＣＡ）値の試験を用いてＡＣＣの
吸収を評価する。尿におけるカルシウムの排泄はスクリーニングにて及びフェーズＩの終
了時に調べる。
【００９３】
フェーズＩＩ
原発性副甲状腺機能低下症であると以前診断され、慢性的に治療されている１０人の新し
い対象を登録する。
【００９４】
　対象を以下の６週間の治療の１つに無作為に割り当てる。
（１）標準治療－試験前に日常的に使用されていた同じ元素カルシウム製剤及び投与量。
（２）ＡＣＣ－ＡＣＣに由来する確立した投与量の元素カルシウム（試験のフェーズＩに
て見いだされた変換因子及び摂食／空腹条件に基づく）。
【００９５】
　いつもの１日用量のビタミンＤ（１－αＤ３）と共に２種類の製剤を投与する。
治療の終了時、各群は別の６週間、もう一方の製剤を服用する。
【００９６】
　血清カルシウム値を算出する毎週の血液検査を用いてＡＣＣの優れた吸収を評価する。
尿におけるカルシウムの排泄はスクリーニングにて及びフェーズＩの終了時に調べる。
【００９７】
　以下は試験手順の詳細な記載である。
適格な対象を以下のように治療する
フェーズＩ
Ｉの－２１日目（±１７）スクリーニング：原発性副甲状腺機能低下症であると診断され
（定義については第４節を参照）、試験の開始前少なくとも１年カルシウムとビタミンＤ
の補完によって治療され、主要な腎疾患又は肝疾患がない対象がＣＲＣに招かれる。クリ
ニックでは、対象が問診され、既往歴及び現在の投薬が記録され、彼らはインフォームド
コンセントの書式（ＩＣＦ）に署名する。対象は血清カルシウム、Ｐ、クレアチニン及び
アルブミンのレベルについて血液検査を受けるように差し向けられる。アルブミン補正し
たカルシウム（ＣＡ）の計算を行う。対象は、Ｃａ，Ｐ及びクレアチニンについて２４時
間の採尿を行うように指示される。対象は連続３日間食物と投薬の日記を書き込んで毎日
の食事カルシウム摂取を評価するように依頼される。出産年齢の女性は尿妊娠検査を受け
る。試験対象患者基準すべてに適合し、除外基準を１つも有さない適格な対象が試験に登
録される。
【００９８】
　対象は、試験に加わるのに適格かどうかを電話によって又はその場で知らされる。
【００９９】
Ｉの０日目：適格な対象がＣＲＣに到着し、そこで最終来診以来の彼らの医学状態の変化
について尋ねられる。血液検査を行って血清のカルシウム、Ｐ及びアルブミンのベースラ
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イン値を規定する。ベースラインでのＣＡの計算を行う。
【０１００】
　対象はＡＣＣ錠剤の包みを受け取り、各錠剤は５０又は２００ｍｇの元素カルシウムを
含有する（カルシウム補完の１日の総量に従って、１４日の供給＋予備の５錠）。ＣＣＳ
のＡＣＣによる置き換えは以下の式に従って算出される：
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．１×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．０５×ＩＴＤＣ（ｍ
ｇＡＣＣ）］
＊ＩＴＤＣ：最初の１日カルシウム総摂取（ｍｇ）
＊＊ＮＴＤＣ新しい１日カルシウム総摂取（ｍｇ）
元素カルシウムの最初の総１日摂取のうちの１０％（ｍｇで）がＡＣＣ由来の５％の元素
カルシウムによって置き換えられる（ｍｇにて、最初の総１日摂取の中で算出される）ビ
タミンＤの１日摂取は同じままである。
【０１０１】
　１日当たりの錠剤の数の計算が各対象について具体的に（カルシウム補完物の１日投与
量に従って）医師によって実施される。
【０１０２】
　対象は個々の算出されたＮＴＤＣに従って１日その量のＡＣＣを服用するように指示さ
れる：
（１）５人の対象は、朝食後、昼食後及び夕食後に錠剤を服用するように指示される。
（２）５人の対象は、朝食前、昼食前及び夕食前に錠剤を服用するように指示される。
対象は、試験の間、日常の薬物摂取を継続するように指示される。
【０１０３】
Ｉの３日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアルブミ
ンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍｇ／ｄ
Ｌ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあれば、
対象はＩの０日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７．０ｍｇ／
ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従ってカルシウ
ム摂取の変更を行う。
【０１０４】
　Ｉの７日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアルブ
ミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。
（ａ）変換因子０．５
　ＣＡ＝ベースラインであれば、そのときは、元素カルシウムの２０％（ｍｇで、最初の
１日総摂取から算出される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの１０％（ｍｇで、最初
の１日総摂取から算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．２×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．１×ＩＴＤＣ（ｍｇ
ＡＣＣ）］
【０１０５】
（ｂ）変換因子０．７５
　ＣＡ＜ベースラインであれば、その時は、元素カルシウムの１０％（ｍｇで、最初の１
日総摂取から算出される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの７．５％（ｍｇで、最初
の１日総摂取から算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．１×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．０７５×ＩＴＤＣ（
ｍｇＡＣＣ）］
ＣＡ＜７．００ｍｇ／ｄＬは治療の終了を強要する。
【０１０６】
（ｃ）変換因子０．２５
　ＣＡ＞ベースラインであれば、その時は、元素カルシウムの１０％（ｍｇで、最初の１
日総摂取から算出される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの２．５％（ｍｇで、最初
の１日総摂取から算出される）によって置き換える。
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ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．１×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．０２５×ＩＴＤＣ（
ｍｇＡＣＣ）］
【０１０７】
　対象は、最終来診以来の副作用又は併用投薬において生じているＡＥ及び変化について
尋ねられる。対象は、血清カルシウムレベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、
顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整脈、意気消沈）について尋ねられる。対象は、ＡＣ
Ｃの新しい投与に関する指示書を受け取り、（最初の割り当てに基づいて）食前又は食後
、朝、昼及び夕方に個々の算出されたＮＴＤＣに従って１日その量の錠剤を服用するよう
に念を押される。対象は試験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１０８】
　Ｉの１０日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアル
ブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍｇ
／ｄＬ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあれ
ば、対象はＩ－７日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７．０ｍ
ｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従ってカル
シウム摂取の変更を行う。
【０１０９】
　Ｉの１４日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアル
ブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍｇ
／ｄＬ）を除外する。変換処方［Ｉの７日の（ａ）～（ｃ）］のいずれも所望の標的範囲
内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）での血清カルシウム値を生じなかったら、試験は終了
する。
【０１１０】
　対象は、最終来診以来の副作用又は併用投薬において生じているＡＥ及び変化について
尋ねられる。対象は、血清カルシウムレベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、
顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１１１】
　Ｉの７日目［処方（ａ）～（ｃ）］で見いだされた変換因子に基づいてＣＣＳの最初の
１日補完の５０％がＡＣＣによって置き換えられる。
（ａ）変換因子０．５：元素カルシウムの５０％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算出さ
れる）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの２５％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算出
される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．５×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．２５×ＩＴＤＣ（ｍ
ｇＡＣＣ）］
（ｂ）変換因子０．７５：元素カルシウムの５０％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算出
される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの３７．５％（ｍｇで、最初の１日総摂取か
ら算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．５×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．３７５×ＩＴＤＣ（
ｍｇＡＣＣ）］
（ｃ）変換因子０．２５：元素カルシウムの５０％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算出
される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの１２．５％（ｍｇで、最初の１日総摂取か
ら算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［０．５×ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．１２５×ＩＴＤＣ（
ｍｇＡＣＣ）］
【０１１２】
　対象はＡＣＣ錠剤の包みを受け取り、各錠剤は５０又は２００ｍｇの元素カルシウムを
含有する（個々の算出されたＮＴＤＣに従って、１４日の供給＋予備の５錠）。対象は、
ＡＣＣの新しい投与に関する指示書を受け取り、（最初の割り当てに基づいて）食前又は
食後、朝、昼及び夕方に個々の算出されたＮＴＤＣに従って１日その量の錠剤を服用する
ように念を押される。対象は試験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
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【０１１３】
　Ｉの２１日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアル
ブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍｇ
／ｄＬ）を除外する。対象は、最終来診以来の副作用又は併用投薬において生じているＡ
Ｅ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウムレベルの変化に関連する症状及
び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整脈、意気消沈）について尋ねら
れる。ＣＡ値が７．０ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、
ＣＡ値が７．０ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、対象は
（医師の決定に基づいて）試験から除外される。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１
０．０ｍｇ／ｄＬ）にあれば、Ｉの７日目［処方（ａ）～（ｃ）］で見いだされた変換因
子に基づいて、ＣＣＳの毎日の補完のＡＣＣによる完全な置き換えを実施する：
（ａ）変換因子０．５：元素カルシウムの１００％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算出
される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの５０％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算
出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．５×ＩＴＤＣ（ｍｇＡＣＣ）
］
（ｂ）変換因子０．７５：元素カルシウムの１００％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算
出される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの７５％（ｍｇで、最初の１日総摂取から
算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．７５×ＩＴＤＣ（ｍｇＡＣＣ
）］
（ｃ）変換因子０．２５：元素カルシウムの１００％（ｍｇで、最初の１日総摂取から算
出される）をＡＣＣに由来する元素カルシウムの２５％（ｍｇで、最初の１日総摂取から
算出される）によって置き換える。
ＮＴＤＣ＝ＩＴＤＣ－［ＩＴＤＣ（ｍｇＣＣＳ）］＋［０．２５×ＩＴＤＣ（ｍｇＡＣＣ
）］
【０１１４】
　対象は、ＡＣＣの新しい投与に関する指示書を受け取り、（最初の割り当てに基づいて
）食前又は食後、朝、昼及び夕方に個々の算出されたＮＴＤＣに従って１日その量の錠剤
を服用するように念を押される。対象は試験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を
押される。対象は容器を受け取り、次に予定された来診の前に２４時間の採尿を行う。
【０１１５】
　電話によるＩの２７日目（±１）：対象は２４時間の採尿を行うように念を押される。
【０１１６】
　Ｉの２８日目（±１）－フェーズＩの終了：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカル
シウム、Ｐ及びアルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、Ｃａ、Ｐ
及びクレアチニン用の２４時間採尿の容器を提供し、カルシウム尿を調べる。対象は、最
終来診以来の副作用又は併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。
対象は、血清カルシウムレベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、
知覚異常、筋肉痛、不整脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１１７】
　フェーズＩＩで計画された試験の交差部分に着手するかどうかを決定する前に、フェー
ズＩの成績を調べる。フェーズＩのデータを要約して、各対象について群別に又は全体と
して、服用したＣＣＳの代わりのＡＣＣの量によるＣＡレベル間の関係を示す。
フェーズＩＩ
【０１１８】
　原発性副甲状腺機能低下症であると以前診断され、慢性的に治療されている１０人の新
しい対象を登録する。
【０１１９】
　対象を以下の６週間の治療の１つに無作為に割り当てる：
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（１）標準治療（ＣＣＳ）：試験の前に日常的に使用されていた同じ元素カルシウムの投
与量
（２）ＡＣＣ：ＡＣＣに由来する元素カルシウムの確立された投与量（試験の段階Ｉにて
見いだされた変換因子及び摂食／空腹条件に基づく）。
【０１２０】
　２種類の製剤をいつもの１日投与量のビタミンＤ（１－αＤ３）と共に投与する。
【０１２１】
　治療の終了時、各群は別の６週間、もう一方の製剤を服用する。
【０１２２】
　血清ＣＡ値を算出する毎週の血液検査によってＡＣＣの優れた吸収を評価する。スクリ
ーニングにて及び各治療の終了時に尿におけるカルシウムの排泄を調べる。
【０１２３】
　ＩＩの－２１日目（±１７）のスクリーニング：原発性副甲状腺機能低下症であると診
断され、試験の開始前少なくとも１年カルシウムとビタミンＤの補完物を服用している、
主要な腎疾患又は肝疾患がない対象がＣＲＣに招かれる。クリニックでは、対象が問診さ
れ、既往歴及び現在の投薬が記録され、彼らはインフォームドコンセントの書式（ＩＣＦ
）に署名する。対象は血清カルシウム、Ｐ、クレアチニン及びアルブミンのレベルについ
て血液検査を受けるように差し向けられる。ＣＡの計算を行う。対象は、Ｃａ，Ｐ及びク
レアチニンについて２４時間の採尿を行うように指示される。対象は連続３日間食物と投
薬の日記を書き込んで毎日の食事カルシウム摂取を評価するように依頼される。出産年齢
の女性は尿妊娠検査を受ける。試験対象患者基準すべてに適合し、除外基準を１つも有さ
ない適格な対象が試験に登録される。
【０１２４】
　対象は、試験に加わるのに適格かどうかを電話によって又はその場で知らされる。
【０１２５】
ＩＩの０日目：適格な対象がＣＲＣに到着し、そこで最終来診以来の彼らの医学状態の変
化について尋ねられる。血液検査を行って血清のカルシウム、Ｐ及びアルブミンのベース
ライン値を規定する。ベースラインにてＣＡを算出する。
【０１２６】
　対象を以下の治療の１つに無作為に割り当てる：
（１）標準治療（ＣＣＳ）：試験の前に日常的に使用されていた同じ元素カルシウムの投
与量
（２）ＡＣＣ：ＡＣＣに由来する元素カルシウムの確立された投与量（試験の段階Ｉにて
見いだされた変換因子及び摂食／空腹条件に基づく）。
【０１２７】
　ＡＣＣ群に割り当てられた対象はＡＣＣ錠剤の入った容器を受け取り、各錠剤は２００
ｍｇの元素カルシウムを含有する（３５日分の供給＋予備の５錠）。ＣＣＳ治療に割り当
てられた対象は彼らの日常のカルシウム補完物を服用し続ける。
【０１２８】
　カルシウム補完物の正確な投与量は分かっている既往歴に従って各対象について決定さ
れる。
【０１２９】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように指示される。
【０１３０】
　ＩＩの３日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアル
ブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍｇ
／ｄＬ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあれ
ば、対象はＩＩの０日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７．０
ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従ってカ
ルシウム摂取の変更を行う。
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【０１３１】
　ＩＩの７日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びアル
ブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は併
用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウムレ
ベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整脈
、意気消沈）について尋ねられる。必要に応じてＡＣＣ又はＣＣＳの摂取の調整を行う。
【０１３２】
　対象はその割り当ての指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１３３】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１３４】
　ＩＩの１０日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍ
ｇ／ｄＬ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあ
れば、対象はＩＩ－７日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７．
０ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従って
カルシウム摂取の変更を行う。
【０１３５】
　ＩＩの１４日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は
併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウム
レベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整
脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１３６】
　対象はその割り当ての指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１３７】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１３８】
　ＩＩの２１日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は
併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウム
レベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整
脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１３９】
　対象は指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１４０】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１４１】
　対象は容器を受け取り、次に予定された来診の前に２４時間の採尿を行う。
【０１４２】
　ＩＩ－３４日目（±１）：電話によって対象は２４時間の採尿を行うように念を押され
る。
【０１４３】
　ＩＩの３５日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、Ｃａ、Ｐ及びクレアチニン
用の２４時間採尿の容器を提供し、カルシウム尿を調べる。対象は、最終来診以来の副作
用又は併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カル
シウムレベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛
、不整脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１４４】
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　予めＣＣＳ治療群に割り当てられた対象はＡＣＣ錠剤の包みを受け取り、各錠剤は２０
０ｍｇの元素カルシウムを含有する（３５日分の供給＋予備の５錠）。予めＡＣＣ治療群
に割り当てられた対象はいつものＣＣＳ補完物を再開するように指示される。
【０１４５】
　カルシウム補完物の正確な投与量は分かっている既往歴に従って各対象について決定さ
れる。
【０１４６】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１４７】
　ＩＩの３８日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍ
ｇ／ｄＬ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあ
れば、対象はＩＩ－３５日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７
．０ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従っ
てカルシウム摂取の変更を行う。
【０１４８】
　ＩＩの４２日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は
併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウム
レベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整
脈、意気消沈）について尋ねられる。必要に応じてＡＣＣ又はＣＣＳの摂取の調整を行う
。
【０１４９】
　対象は割り当ての指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１５０】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１５１】
　ＩＩの４５日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行って低カルシウム血症（Ｃａ＜７．０ｍ
ｇ／ｄＬ）を除外する。ＣＡ値が所望の標的範囲内（７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ）にあ
れば、対象はＩＩ－４２日目にて指示されたカルシウム用量を服用し続ける。ＣＡ値が７
．０ｍｇ／ｄＬを下回る又は１０．０ｍｇ／ｄＬを上回るのであれば、医師の決定に従っ
てカルシウム摂取の変更を行う。
【０１５２】
　ＩＩの４９日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は
併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウム
レベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整
脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１５３】
　対象は割り当ての指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１５４】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１５５】
　ＩＩの５６日目（±１）：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清のカルシウム、Ｐ及びア
ルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、最終来診以来の副作用又は
併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられる。対象は、血清カルシウム
レベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛、不整
脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１５６】
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　対象は割り当ての指示に従ってカルシウム補完物を服用するように念を押される。
【０１５７】
　対象は治験の間、日常の薬物摂取を継続するように念を押される。
【０１５８】
　対象は容器を受け取り、次に予定された来診の前に２４時間の採尿を行う。
【０１５９】
　ＩＩの６９日目（±１）：電話によって対象は２４時間の採尿を行うように念を押され
る。
【０１６０】
　ＩＩの７０日目（±１）：フェーズＩＩの終了：対象はＣＲＣに到着し、彼らの血清の
カルシウム、Ｐ及びアルブミンのレベルが調べられる。ＣＡの算出を行う。対象は、Ｃａ
、Ｐ及びクレアチニン用の２４時間採尿の容器を提供し、カルシウム尿を調べる。対象は
、最終来診以来の副作用又は併用投薬において生じているＡＥ及び変化について尋ねられ
る。対象は、血清カルシウムレベルの変化に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪
み、知覚異常、筋肉痛、不整脈、意気消沈）について尋ねられる。
【０１６１】
　予定されていない来診は、対象の要求で又は治験医師が必要であると思うときに、試験
中いつでも実施され得る。予定されていない来診の日付及び理由が記録される。割り当て
はすべて任意であり、治験医師の裁量によって実施されるべきである。
【０１６２】
　対象が時期を早めて試験への参加を中断したら、早期中断のための来診が生じ、それは
終了時の来診（フェーズＩの２８日目、フェーズＩＩの７０日目）に類似する。
【０１６３】
　試験の手順を表４及び表５にて要約する。
フェーズＩ
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【０１６４】
フェーズＩＩ
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【表５】

【０１６５】
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試験前（スクリーニング）の手順
　各対象についてスクリーニングにて以下の査定を行う：
・インフォームドコンセントの書式に署名する
・対象の既往歴
・対象の現在の投薬
・対象の問診
・妊娠検査（妊娠年齢の女性について）
・連続３日間の食物と投薬の日記
・試験対象患者基準／除外基準の順守
【０１６６】
投与前の手順
　各対象について以下の査定を行う：
・血清ＣＡ値の算出、血清Ｐ及びアルブミンについての対象の血液検査
・カルシウム、Ｐ及びクレアチニンについての２４時間の採尿
【０１６７】
試験の検査
血液検査
　血液検査は各対象について各ＣＲＣ来診にて０日目及び前に進んで：フェーズＩの０、
７、１０、１４、２１、２８日目、フェーズＩＩの０、３、７、１０、１４、２１、３５
、３８、４２、４５、４９、５６、７０日目に実施する。
【０１６８】
２４時間の採尿
　２４時間の採尿は、
フェーズＩ：試験の終了（２８日目）
フェーズＩＩ：３５日目及び試験の終了（７０日目）にて実施する。
【０１６９】
低カルシウム血症に関連する症状及び兆候
　低カルシウム血症に関連する症状及び兆候を特定することを目的とする質問のリストは
以下のＣＲＣ来診の間に依頼される：
フェーズＩ：７、１４、２１、２８日目
フェーズＩＩ：７、１４、２１、３５、４２、４９、５６、７０日目
【０１７０】
試験での測定
血液検査－アルブミン補正のカルシウム（ｃａ）の算出、リン及びアルブミンの血清レベ
ル
カルシウム及びアルブミン
　低カルシウム血症の最初の査定は普通、アルブミン濃度に対して補正した血清の総カル
シウムに基づく。正常のＣＡ値は８．５～１０．２ｍｇ／ｄＬの範囲である。副甲状腺機
能低下症の対象では、所望の目標ＣＡ値は７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬである。
【０１７１】
　血清総カルシウムとアルブミンの関係は、以下の規則：血清総カルシウム濃度は血清ア
ルブミン濃度における１ｇ／ｄＬの低下ごとについて０．８ｍｇ／ｄＬずつ低下すること
によって定義される。この規則は正常なアルブミンが４．０ｇ／ｄＬに等しく、正常なカ
ルシウムが１０．０ｍｇ／ｄＬであると想定する。
【０１７２】
　計算：カルシウム（補正された、ミリモル／Ｌ）＝カルシウム（測定された、ミリモル
／Ｌ）＋｛４０－アルブミン（ｇ／ｄＬ）×０．０２｝
【０１７３】
リン（Ｐ）
　血清リンの検査は血中のリン酸塩の量を測定する。正常な値は２．４～４．１ｍｇ／ｄ
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Ｌの範囲である。
【０１７４】
２４時間の採尿検査
　２４時間の採尿については、２４時間にわたる期間の尿のすべてを採取しなければなら
ない。尿試料には、採取開始の２４時間後の最後の尿が含まれなければならない。
【０１７５】
カルシウム
　検査結果は食事摂取を反映し得る：
【表６】

尿のカルシウムのレベル＞３００ｍｇ／２４時間又は４ｍｇ／体重ｋｇ／２４時間は低カ
ルシウム血症と見なされる。
【０１７６】
クレアチニン
　２４時間かけて採取した尿の試料にてクレアチニンクリアランス検査を行う。糸球体濾
過率を測定することが使用され、それは腎臓がどのように上手く機能するかを測定するの
に役立つ。
【表７】

【０１７７】
リン
　リン酸塩尿検査は２４時間かけて採取した尿の試料におけるリン酸塩の量を測定する（
２４時間尿検査）。リン酸塩は鉱物リンを含有する荷電したイオンである。

【表８】

尿中のリン酸塩を測定する検査の結果はそれ自体ではめったに有用ではない。それらは常
に他の検査の結果と共に解釈されるべきである。カルシウムとリン酸塩のレベルは同時に
測定されることが多い。
【０１７８】
低カルシウム血症に関連する症状及び兆候の査定
　対象は、低カルシウム血症に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常
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、筋肉痛、不整脈、及び意気消沈）の存在についての質問に答えるように依頼される。
【０１７９】
　対象の回答はＣＲＦにて記録される。
【０１８０】
治療の安全性
カルシウム、Ｐ及びアルブミンの血清レベル
　正常なＣＡ値は８．５～１０．２ｍｇ／ｄＬの範囲である。副甲状腺機能低下症の対象
では、所望の目標ＣＡ値は７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬである。低カルシウム血症の最初
の査定は普通、以下の式：カルシウム（補正された、ミリモル／Ｌ）＝カルシウム（測定
された、ミリモル／Ｌ）＋｛４０－アルブミン（ｇ／ｄＬ）×０．０２｝に従って、アル
ブミン濃度に対して補正した血清の総カルシウムの測定に基づく。
【０１８１】
　血清リンの検査は血中のリン酸塩の量を測定する。正常な値は２．４～４．１ｍｇ／ｄ
Ｌの範囲である。
【０１８２】
尿中のカルシウム、Ｐ及びクレアチニンの検査
　尿中カルシウムレベル＞３００ｍｇ／２４時間又は＞４ｍｇ／体重のｋｇ／２４時間は
高カルシウム尿症と見なされる。
【０１８３】
　男性（４０歳未満）における尿中の正常なクレアチニンのレベルは１０７～１３９ミリ
リットル／分（ｍＬ／分）又は１．８～２．３ミリリットル／秒（ｍＬ／秒）であり、女
性（４０歳未満）では、８７～１０７ｍＬ／分又は１．５～１．８ｍＬ／秒である。クレ
アチニンクリアランスの値は普通、年齢と共に低下する（正常値は２０歳を過ぎると１０
年毎に６．５ｍＬ／分ずつ低下する）。
【０１８４】
　尿中カルシウムと（ｍｇ／ｄＬ）と尿中クレアチニン（ｍｇ／ｄＬ）の比に関する正常
な参照間隔は＜０．１４である。
【０１８５】
　正常なリン酸塩のレベルは０．４～１．３グラム（ｇ）／２４時間尿試料である。
合併症
【０１８６】
　低カルシウム血症に関連する症状及び兆候（テタニー、顔面の歪み、知覚異常、筋肉痛
、不整脈、意気消沈）はドキュメントである。
統計的解析
【０１８７】
　これは、副甲状腺機能低下症の対象にてＣＣＳの代替としてＡＣＣを評価する２段階前
向き試験である。多い用量のＣＣＳに取って代わる少ない量のＡＣＣが副甲状腺機能低下
症の人によって要求される補完カルシウムを提供することができる程度によって有効性が
評価される。安全性は、尿中のカルシウム排泄に関連するものを含む有害事象（ＡＥ）に
よって評価される。統計的な計画及び解析はＴｅｃｈｎｏＳＴＡＴ社によって実施される
。
設計の検討
【０１８８】
　これは、第１フェーズが副甲状腺機能低下症の対象にてＣＣＳからＡＣＣへの所定の変
換因子を評価する２段階試験である。このフェーズの間に、対象の応答に応じて、従って
このフェーズの適応的性質に応じてＣＣＳの大きな集団がＡＣＣによって徐々に置き換え
られる。
【０１８９】
　第１フェーズが変換因子の安全性を実証すれば、第２フェーズが開始される。第２フェ
ーズは、新しく動員された対象、すなわち、試験の第１フェーズに参加しなかった対象と
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の交差試験を含む。これらの対象のそれぞれは、ＣＣＳ対照又はＡＣＣ治療に１：１の比
にてブロック無作為化される。交差の第２の区分では、各対象は、彼又は彼女が第１の区
分で服用しなかったもう一方の製剤を服用する。フェーズＩに参加している対象当たりの
試験期間はスクリーニング（－２１日目）から終了（２８日目）の４９日であり、フェー
ズＩＩに参加している対象当たりスクリーニング（－２１日目）から終了（７０日目）ま
での９１日である。
【０１９０】
　ＣＲＣへの来診は、それぞれフェーズＩ及びフェーズＩＩについて０（ベースライン）
、３、７、１０、１４、２１及び２８日目（フェーズＩの終了）及び０（ベースライン）
、３、７、１０、１４、２１、３５、３８、４２、４５、４９及び７０日目（フェーズＩ
の終了）に行われる。
【０１９１】
血液検査及び尿検査及び臨床質問はクリニックでの対象の来診の間に行われる。
解析の設定
【０１９２】
安全性の集団
　安全性の集団は、試験手順の一部としてＡＣＣ又はＣＣＳが投与された双方の試験段階
における患者すべてから成る。
有効性の集団
【０１９３】
　有効性の集団は、転帰に影響を与えそうな主な登録違反のない、血清のＣＡレベルに関
してベースラインと少なくとも若干の治療後のデータがあるフェーズＩＩの患者から成る
。登録違反が転帰に影響を与えそうな程度は転帰に対して盲検化された審査官によって判
定される（すなわち、盲検審査）。
【０１９４】
　失くした値の処理：観察されたデータのみを使用し；失くしたデータは帰属させない。
終点
【０１９５】
安全性
　製品に関連する有害事象の全体としての発生
有害事象及び深刻な有害事象のすべてを回収し、記録する。
【０１９６】
一次有効性
　・フェーズＩ：血清ＣＡ及び尿中カルシウムのレベルにおける標準化を達成するＡＣＣ
に由来する元素カルシウム用量での変化
・フェーズＩＩ：血清ＣＡ及び尿中カルシウムのレベル
【０１９７】
二次有効性
　二次有効性の終点には以下が挙げられる：
・カルシウムのレベルに関連する副作用
・低カルシウム血症に関連する症状
・血清リンのレベル
データの解析
概観
【０１９８】
　安全性及び対象の傾向の分析は安全性の集団にて実施する。有効性の解析は有効性の集
団で行う。フェーズＩ及びフェーズＩＩの成績を分析し、別々に提示する。
【０１９９】
　データは、連続するデータについての平均値、標準偏差、中央値、最小値、最大値及び
対象の数を列記する表にて、並びに適宜、分類されたデータについての計数及び比率を列
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記する表にて要約される。表は試験群によって、経時的に、全体として提示される。フェ
ーズＩでは試験群は食前又は食後でのＡＣＣの摂取から成る。フェーズＩＩでは、試験群
はＣＣＳ又はＡＣＣから成る。
【０２００】
　統計的な解析をすべて行い、ＳＡＳ（登録商標）システムを用いてデータ付録を創る。
服薬不履行、脱落、及びたとえば、年齢や性別のよう考えられる共変量の影響を査定して
この試験の成績の一般的な適用可能性に対する影響を判定する。
対象の傾向
【０２０１】
　対象の傾向を表にする；登録した、経験した、時期を早めて終了した、及び完了した対
象の数を要約する。
【０２０２】
　中断の理由及び中断の時間を含めて脱落のリストを作成する。
安全性
【０２０３】
　安全性の解析は、ＭｅｄＤＲＡによってコード化され、体組織、好まれる期間、試験群
、重症度及び手順との関連によって表にされるＳＡＥ及びＡＥによって実際記述的であり
、物語風である。「正常」値と「異常」値の間での変化を示す記述的統計学及びシフト解
析の表が臨床検査のために適宜提供される。
【０２０４】
一次有効性の解析：フェーズＩ
　フェーズＩのデータは、各対象について群及び全体によって、服用したＣＣＳのＡＣＣ
置換の量によるカルシウムのレベル間の関係を示すフェーズＩのデータが数字として及び
グラフによって要約される。ＡＣＣ及び血清ＣＡのレベルは経時的に各個人について、群
及び全体によって、数字として、シフト表によって及びグラフによって記載される。
【０２０５】
一次有効性の解析：フェーズＩＩ
　血清ＣＡは、経時的に群によって及び並行な対の時点に関して（Ｄ０，Ｄ３５；Ｄ３，
Ｄ３８；Ｄ７，Ｄ４２；Ｄ１０，Ｄ４５；Ｄ１４，Ｄ４９；Ｄ２１，Ｄ５６）経時的に群
間での差異について数字として及びグラフによっての双方で要約される。並行な時点での
群間のＣＡレベルにおける差異は、対応するｔ検定又は差異の分布に応じたＷｉｃｏｘｏ
ｎの符号付き順位検定によって比較される。
【０２０６】
二次解析
　変化に関連する副作用は血清カルシウムのレベルであると共に、低カルシウム血症に関
連する症状がフェーズＩ及びフェーズＩＩの群によって記載される。血清リンのレベルが
フェーズＩ及びフェーズＩＩにて経時的に群によって記載される共に、フェーズＩＩにお
ける並行する時点での群間の差異によって記載される。シフト表は双方のフェーズの群に
よって提供される。
【０２０７】
中間解析
　２つの試験フェーズのいずれかの範囲内での正式に計画された中間解析はない。しかし
ながら、血清のＣＡ及びリンのレベルを含む安全性データは連続してモニターされる。フ
ェーズＩＩで計画されている試験の交差部分に着手するかどうかを決定する前に、フェー
ズＩの成績を検討する。
【０２０８】
データ管理
　治験データは紙のＣＲＦに記録される。ＣＲＦは登録された対象によってのみ満たされ
る（スクリーニングの失敗ではない）。彼／彼女のＣＲＦ上の署名を介して治験医師は各
患者について採取されたデータが正確であり、完全で読みやすいことを保証する。
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　現在の臨床治験で生成されたデータはすべてＴｅｃｈｎｏＳＴＡＴ標準手順に従って管
理される。データ及び他の試験文書は治験の完了後最低６年間アーカイブに保管される。
安全性
有害事象の定義
【０２１０】
　有害事象は、ＩＰ関連であると見なされようが、見なされまいがＩＰの使用と一時的に
関連する厄介な医学的兆候（異常な臨床検査値を含む）、症状及び疾患である。新しい状
態又は以前存在する状態の悪化はＡＥと見なされる。臨床的に有意であると見なされた異
常な知見はすべて有害事象として記録しなければならない。
【０２１１】
　治験責任医師によって有意であると見なされる急性に医療状況（試験の開始から４８時
間以内に査定される）の症例（たとえば、しびれ感覚、口の周りの無感覚、痙攣、不安、
筋肉の収縮、発作、喘鳴、精神病、吐き気、嘔吐、食欲不振、便秘、胃痛、喉の渇き、口
渇、及び排尿増加）は症例報告書（ＣＲＦ）に記録し、対象を実験から除外する。
【０２１２】
　症例すべてにおいて、ＡＥの病因を出来る限り特定すべきであり、ＣＲＦにおいて記録
することによってスポンサーに通知する。
【０２１３】
　有害事象のＩＰとの関係は以下のように定義される。
【表９】

【０２１４】
　重篤な有害事象（ＳＡＥ）は：
・死亡を招いた
・命を脅かす病気又は傷害を生じた
・生体の構造又は生体の機能の永続的な損傷を生じた
・入院患者の入院又は既存の入院の延長を必要とした
・生体の構造又は生体の機能の永続的な損傷を防ぐために内科的な又は外科的な介入を生
じた
・胎児仮死、胎児の死亡、先天異常又は出生異常を生じた
有害事象である。
有害事象強度の定義
【０２１５】
　治験医師によって以下の定義が使用されて有害事象の強度を記載すべきである。
【０２１６】
　以下は有害事象の強度を記載するために使用されるべきである定義にすぎない。たった
１つの重症度の定義が各有害事象に使用されるべきである（たとえば、「軽い～中程度の
」は許容されない）。
【０２１７】
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【表１０】

異常な臨床検査値
【０２１８】
　以下の状態のいずれか１つが満たされれば臨床検査の異常性が記録される：
・臨床検査の異常性が繰り返した試験で存在する
・異常性が積極的な管理（たとえば、用量の変更、治療の中断、さらに頻繁な経過観察査
定等）を必要とする程度である。
正常な臨床検査値は：
・血清カルシウム（アルブミン補正された）：７．０～１０．０ｍｇ／ｄＬ
・血清リン：２．４～４．１ｍｇ／ｄＬ
・尿中カルシウム：＞３００ｍｇ／２４時間
・尿中クレアチニン：４０～３００ｍｇ／ｄＬ
・尿中リン酸塩：０．４～１．３グラム（ｇ）
正常な参照範囲の範囲内にない異常な臨床検査成績は記録され、治療される。
有害事象の記録
【０２１９】
　以下の詳細のすべては各有害事象について対象のＣＲＦにて記録されるべきである。
・有害事象の完全な記載
・発症の日付及び時間
・解決の日付及び時間
・第１６．２節における定義に従って治験医師によって評価されるべき事象の重症度
・試験ＩＰとの関係が治験医師によって評価される
・（もしあれば）取られる行動
・転帰及びさらなる経過観察の詳細
予想される副作用（有害事象）
【０２２０】
　以下はＡＣＣ治験薬の考えられる有害事象のリストである。リストは天然のＡＣＣの使
用からの以前の経験及び結晶形態のカルシウム摂取に関連する効果に基づく：
・おくび
・おなら
・便秘
・吐き気
・嘔吐
・食欲不振
・排尿増加
・腎臓の損傷
・精神錯乱
・不整脈
治験３：コルチコステロイドを摂取している個人におけるカルシウムの骨吸収
【０２２１】
　カルシウムの吸収不良に関連する疾患、障害及び状態を患っている対象にて骨ミネラル
化のために安定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）を含むカルシウム源の生体利用効率を
評価する目的で実験を実施する。コルチコステロイドで慢性的に治療されている患者の骨
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ミネラル密度に対する非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）と結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）
の効果を比較する多施設前向き無作為並行二重盲検実薬対照試験を行う。
【０２２２】
　試験の主要な目的は、コルチコステロイドの長期治療にさらされた患者における骨ミネ
ラル密度の維持におけるＣＣＣに比べたＡＣＣ由来のカルシウムによる治療の有効性を評
価することである。二次的な目的は、試験期間の間、骨折の有病率に対するＣＣＣと比べ
たＡＣＣの効果を評価することである。さらなる二次的な目的は、骨代謝の生体マーカー
に対するＣＣＣと比べたＡＣＣの効果を評価することである。治験のさらなる目的はこの
集団におけるＡＣＣの安全性特性を評価することである。
【０２２３】
試験集団の選択
　試験集団は、連続した長期のコルチコステロイド療法を受けている６０人の対象であり
、各治療群は３０人の対象である。
【０２２４】
治験薬の記載
　試験で使用される安定な非晶質炭酸カルシウムは、上文で開示されたようなＡｍｏｒｐ
ｈｉｃａｌ社によって提供される低濃度のホスホセリン及びクエン酸塩（最終産物にて０
．５％未満）によって安定化した合成ＡＣＣである。
【０２２５】
対照薬の記載
　対照薬は各カプセルに５００ｍｇの結晶炭酸カルシウム（２００±５ｍｇの元素カルシ
ウム）及び１６７ｍｇのスクロースを含有した。対照薬における元素カルシウムのレベル
は、結晶炭酸カルシウムと比較して非晶質炭酸カルシウムの効果を評価するために、治療
群における元素カルシウムのレベルと等しかった。
【０２２６】
投与量及び投与
　適格な対象が無作為に２つの治療の１つを受け取った。試験サプリメントの各用量は各
カプセルにて６６７ｍｇのＡＣＣ又は５００ｍｇのＣＣＣから成った。

【表１１】

投与量の選択は１９～５０歳の対象のために推奨された元素カルシウムの毎日摂取（１０
００ｍｇ／日）に基づく。対照におけるカルシウム投与量はＡＣＣ薬における元素カルシ
ウムのレベルと等しい。
【０２２７】
対象の治療への割り当て
　対象は無作為化リストに従って治療群の１つに無作為に割り当てられる。２つの試験群
のそれぞれへの無作為化は施設内のブロック無作為化を用いて実施される。
【０２２８】
盲検化
　臨床試験にて投与される経口カルシウム治療は盲検化される。対象、治験医師及び対象
の評価、モニタリング、解析及びデータ管理に関与する関係者は、治験薬を調製し、分配
し、ラベルを付けることに責任を持つスポンサーを除いて、対象の製剤の割り当てに対し
て盲検化される。盲検化されていないスポンサーによって投与に先立って盲検化されたラ
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ベルがバイアルに貼られる。
【０２２９】
無作為化の手順
　試験は二重盲検化されるので、ＣＲＣのスタッフ及び対象は試験全体を通してコード割
当に対して盲検化されたままである。投与に先立って、各対象は個体番号によって割り振
られ、所定のコンピュータが生成した無作為化リストに従って治療される。コンピュータ
が生成したアルゴリズムを用いて対象を治療群に割り当てる。治療組成物はスポンサーに
よって調製され、出荷前にラベルがバイアルに貼られる。病院薬剤師はコホート割り当て
リストに従ってＣＲＣに薬剤を分配するように指導される。
試験の設計
【０２３０】
　現在長期の（≧６ヵ月）のグルココルチコイド治療を開始している６０人の患者を２つ
の治療群（Ｎ＝３０）の１つに無作為に割り当てる。治療群の患者は非晶質炭酸カルシウ
ム（ＡＣＣ）を服用し、実薬対照群の患者は結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）を服用する。
双方の製剤は医師の決定に基づいて必要に応じてビタミンＤで補完される。治験の全体を
通して安全性パラメータが評価される。
【０２３１】
　種々の医学状態のためにＣＲＣに入院している患者は日常的に評価される。その医学状
態のためにグルココルチコイドによる長期の治療を開始している対象は治験について考慮
される候補者であり、スクリーニングのためにＣＲＣに招かれる。
【０２３２】
　スクリーニング（－７日目）：対象はインフォームドコンセントの書式（ＩＣＦ）に署
名する。化学的及び血液学的な検査が実施される：ナトリウム、カリウム、ヘモグロビン
、アルカリホスファターゼ、クレアチニン及びアルブミンが測定される。また、血清ＰＴ
Ｈ、２５－ヒドロキシビタミンＤ及び甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ）が調べられる。カル
シウム及びクレアチニンの尿中排泄が測定される。既往歴及び身体検査によって一般的な
健康状態が調べられる。試験対象患者基準すべてに適合し、除外基準を１つも有さない適
格な対象が試験に登録される。
【０２３３】
　対象は、試験に加わるのに適格かどうかを電話によって又はその場で知らされる。
【０２３４】
　来診１（０日目）：適格な対象がＣＲＣに来診する。ＤＥＸＡの走査をベースラインで
行う。ＢＭＤを腰椎（Ｌ２～４）、大腿頸部及び全身について測定する。既存の骨折の証
拠を記録する。アルブミン、カルシウム（Ｃａ）、リン及びクレアチニン（Ｃｒ）の血清
レベル、並びに尿中のＣａ及びＣｒを測定する。骨代謝の生体マーカー（血清オステオカ
ルシン（ＯＣＮ）、ＰＩＮＰ（総プロコラーゲン１型Ｎ末端プロペプチス）、骨型アルカ
リホスファターゼ（ＢＡＰ）及び１型コラーゲンが架橋したＮ－テロペプチド（ＮＴＸ）
を測定する。対象は無作為に錠剤の包みを受け取り、各カプセルは製剤（ＡＣＣ又はＣＣ
Ｃ）の１つによる２００ｍｇの元素カルシウムを含有する（４２日分の２１０錠＋予備の
２０錠、合計２３０錠）。対象は最初の６週間（０～４２日目）、１日に５カプセル、朝
２錠、夕方３錠、食後に服用するように指導される。カルシウム関連の副作用をできるだ
け抑えるために、カルシウムを定期的に服用する対象は、治験の全体を通してカルシウム
サプリメントの摂取を中断するように指導される。対象は医師の決定に基づいてビタミン
Ｄ３補完物を服用するように忠告される。対象はかれらのグルココルチコイドの使用を記
録する毎日の日記を保持するように依頼される。
【０２３５】
　来診２（４２±３日目）：対象は、生じたかもしれない副作用及びＡＥについて尋ねら
れる。対象はＣＲＣへの最後の来診以来生じた骨折事象について尋ねられる。対象は錠剤
の追加の包みを受け取り、各錠剤は前の来診にて受け取った同じ製剤（ＡＣＣ又はＣＣＣ
）の２００ｍｇの元素カルシウムを含有する（合計２１０錠、４２日分＋予備の２０錠）
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。対象は次の６週間（４２～８４日目）、１日に５カプセル、朝２錠、夕方３錠、食後に
服用するように念を押される。カルシウム関連の副作用をできるだけ抑えるために、カル
シウムを定期的に服用する対象は、治験の全体を通してカルシウムサプリメントの摂取を
中断するように念を押される。対象は医師の決定に基づいてビタミンＤ３補完物を服用す
るように忠告される。対象はかれらのグルココルチコイドの使用を記録する毎日の日記を
保持するように依頼される。
【０２３６】
　来診３（８４±３日目）：ＤＥＸＡの走査を行う。ＢＭＤを腰椎（Ｌ２～４）、大腿頸
部及び全身について測定する。アルブミン、カルシウム（Ｃａ）、リン及びクレアチニン
（Ｃｒ）の投与前血清レベル、並びに尿中のＣａ及びＣｒを測定する。骨代謝の生体マー
カーを測定する。対象は、生じたかもしれない副作用及びＡＳについて尋ねられる。対象
はＣＲＣへの最後の来診以来生じた骨折事象について尋ねられる。対象は錠剤の追加の包
みを受け取り、各錠剤は０日目に受け取った同じ製剤の２００ｍｇの元素カルシウムを含
有する（合計２１０錠、４２日分＋予備の２０錠）。対象は次の６週間（８４～１２６日
目）、１日に５カプセル、朝２錠、夕方３錠、食後に服用するように指導される。カルシ
ウム関連の副作用をできるだけ抑えるために、カルシウムを定期的に服用する対象は、治
験の全体を通してカルシウムサプリメントの摂取を中断するように念を押される。対象は
医師の決定に基づいてビタミンＤ３補完物を服用するように忠告される。対象はかれらの
グルココルチコイドの使用を記録する毎日の日記を保持するように依頼される。
【０２３７】
　来診４（１２６±３日目）：対象は、生じたかもしれない副作用及びＡＥについて尋ね
られる。対象はＣＲＣへの最後の来診以来生じた骨折事象について尋ねられる。対象は錠
剤の追加の包みを受け取り、各錠剤は以前の来診で受け取った同じ製剤の２００ｍｇの元
素カルシウムを含有する（合計２１０錠、４２日分＋予備の２０錠）。対象は次の６週間
（１２６～１６８日目）、１日に５カプセル、朝２錠、夕方３錠、食後に服用するように
念を押される。カルシウムを定期的に服用する対象は、治験の全体を通してカルシウムサ
プリメントの摂取を中断するように念を押される。対象は医師の決定に基づいてビタミン
Ｄ３補完物を服用するように忠告される。対象はかれらのグルココルチコイドの使用を記
録する毎日の日記を保持し、次の来診の際、それを持って来るように依頼される。
【０２３８】
　来診５（１６８±１日目）：ＤＥＸＡの走査を行う。ＢＭＤを腰椎（Ｌ２～４）、大腿
頸部及び全身について測定する。アルブミン、カルシウム（Ｃａ）、リン及びクレアチニ
ン（Ｃｒ）の投与前血清レベル、並びに尿中のＣａ及びＣｒを測定する。骨代謝の生体マ
ーカーを測定する。対象はＣＲＣへの最後の来診以来生じた骨折事象について尋ねられる
。対象はＣＲＣの担当者と共にＴＳＱＭアンケートを完成させる。対象は、生じたかもし
れない副作用及びＡＥについて尋ねられる。
転帰の測定
【０２３９】
　・骨ミネラル密度（ＢＭＤ）の維持－ＢＭＤは二重エネルギーＸ線吸収測定法（ＤＥＸ
Ａ）走査によって定義される。ＤＥＸＡの結果はＺスコア（同じ年齢、体重、民族性及び
性別の他の人々と特定の走査の結果を比べること）として提示される。－１．５未満のＺ
スコアは骨量低下に寄与する年齢以外の因子の懸念を高める。
・骨折の有病率－骨折事象は各来診で記録される。
・骨形成マーカーの上昇
・骨再吸収マーカーの低下
・カルシウム副作用の査定
安全性の解析
【０２４０】
　安全性の解析は実際記述的であり、物語風である。安全性の終点は、試験治療に関係し
ようとしまいと有害事象（ＡＥ）及び重篤なＡＥ（ＳＡＥ）である。含まれるのはまた血
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清カルシウムのレベル及び尿中のカルシウムとクレアチニンのレベルである。
有効性の解析
【０２４１】
　主要な有効性の終点は、ＤＥＸＡ走査によって算出されるＺスコアによるＢＭＤの維持
である。これらがほぼ正規分布するのであれば、生の値で独立した群のｔ－検定によって
仮説を調べる。データが実質的に正規分布から逸脱するのであれば、対数変換を行ってデ
ータを正規化する。後者を適用した後、データが依然として正規分布から逸脱するのであ
れば、ノンパラメトリックのＷｉｌｃｏｘｏｎの符号順位検定を使用する。Ｚスコアが対
照に対して治療にて有意に小さいのであれば、治験は成功であると見なされる。
【０２４２】
　以下は試験の二次的な有効性の終点である：
・骨折頻度の低下
・ＴＳＱＭ（投薬に対する治療満足度アンケート）の領域：４つの尺度：有効性の尺度、
副作用の尺度、利便性の尺度及び広い満足度の尺度から成る１４項目の精神測定学的にし
っかりした検証されたアンケート
治験４：骨粗鬆症の発症に感受性の集団におけるカルシウムの消化管吸収
【０２４３】
　本試験の目的は骨量低下に関連する疾患の発症に感受性の集団におけるＡＣＣ供給源か
らのカルシウムの消化管吸収を評価することだった。治験は、閉経後の女性で実施される
二重安定カルシウム同位元素法を用いた臨床試験である。
【０２４４】
　閉経から５年以内の１０人の閉経後の女性（表１２における人口統計データ）を試験に
含めた。１８～２９のＢＭＩを示す対象はすべて一見したところ健康であり、主な病気又
は代謝性の骨障害を患っていなかった。除外基準には、食物日記の消費に基づいて、組み
合わせた食事（サプリメントと食品の双方から）を介した推定１日＞１１００ｍｇのカル
シウム摂取、血清における＜２０ｎｇ／ｍＬの値によって示されるビタミンＤ欠乏症、高
カルシウム血症、腎結石症、炎症性大腸疾患、吸収不良、慢性の下痢、過去１ヵ月以内の
抗生剤の使用を有する女性、及び消化器疾患、肝疾患、腎疾患又は炎症性疾患を患ってい
る女性が含まれた。過去６ヵ月以内に経口のステロイド、抗痙攣剤、ビスホスホネート、
エストロゲン化合物、カルシトニン又はテリパラチドを服用している女性も試験から除外
された。イスラエル、テルアビブのＳｏｕｒａｓｋｙ医療センターの倫理委員会によるプ
ロトコールの認可の後、各女性から書面でのインフォームドコンセントを得た。
【０２４５】
【表１２】

【０２４６】
　分画吸収の解析は、１０人の対象すべてがＣＣＣの代わりにＡＣＣを投与された場合、
カルシウム吸収に有意な上昇を示すことを明らかにした。
【０２４７】
　朝食後にカプセルを服用した９人の女性から得た結果の対応のあるｔ－検定解析は、Ａ
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ＣＣについて分画カルシウム吸収の有意な上昇を示した。各女性についてＣＣＣに対する
ＡＣＣからのカルシウムの相対吸収における平均の上昇は２．１倍（ｐ＜０．０１、図２
）だった。
【０２４８】
　概して２つの別々の治療群として、ＣＣＣに比べてＡＣＣを女性に投与した場合、カル
シウムの分画吸収には１．９の上昇があった（ｐ＜０．０５、図３）。
【０２４９】
　一晩空腹の後、空っぽの胃でカプセルを服用した１０人の女性のうち１人はカルシウム
の分画吸収で４．６倍の上昇を提示した（図４）。
実験の詳細
カプセル及びＣａＣｌ２溶液の調製及び標識
【０２５０】
　４４ＣａＣＯ３（９６．１％に濃縮，ロシア、モスクワのＣＭＲ）と共に適当な量のＡ
ＣＣ（Ａｍｏｒｐｈｉｃａｌ社）を３２％のＨＣｌに溶解し、その後、治療当たり１５ｍ
ｇの４４Ｃａで標識した１９２ｍｇの元素カルシウム（６００ｍｇ粉末）を含有するＡＣ
Ｃ粉末の再析出させることによってＡＣＣを本質的に標識した。全体として３バッチの４

４ＡＣＣを調製し、４４：４２のモル比解析のために磁場熱イオン化分光分析（ＭＡＴ２
６１；ドイツ、ブレーメンのＦｉｎｎｉｇａｎ）に送付し、原子吸収によるカルシウム含
量測定（イスラエル、ベエルシェバのＢｅｎ－Ｇｕｒｉｏｎ大学の分析研究サービス）に
送付した。各バッチの非晶質含量を評価する追加の試験：Ｘ－線回析（ＸＲＤ；Ｔｈｅ　
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ，Ｂｅｎ－Ｇｕｒｉｏｎ　Ｕｎ
ｉｖｅｒｓｉｔｙ）、定量的偏光分光分析（ＱＰＳ）、偏光光学顕微鏡（ＰＯＭ）及び乾
燥を行った。ＣＣＣ（イスラエル、Ｒｉｓｈｏｎ－ＬｅｚｉｏｎのＺｉｆｒｏｎｉ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌｓ　Ｓｕｐｐｌｉｅｒｓ社）は、適当な量のそれを４４ＣａＣＯ３（９６％
に濃縮，ロシア、モスクワのＣＭＲ）と共に均質化し、治療当たり１５ｍｇの４４Ｃａで
標識した１９２ｍｇの元素カルシウム（４８ｍｇ粉末）を含有するＣＣＣ粉末に達するこ
とによって本質的に標識した。ＡＣＣカプセルにおける容量を一致させるために、スクロ
ース（治療当たり１２０ｍｇ; オランダ、ロッテルダムのＦＡＧＲＯＮ　Ｇｍｂｈ　＆　
Ｃｏ．　ＫＧ）を各カプセルに加えた。４４ＣＣＣのバッチを１つ調製し、４４：４２の
モル比解析のために磁場熱イオン化分光分析（ＭＡＴ２６１；ドイツ、ブレーメンのＦｉ
ｎｎｉｇａｎ）に送付した。
【０２５１】
　無菌性を確保するために層流フードのもとでイスラエル、Ｋｆａｒ－ＳａｂａのＰｈａ
ｒｍａｃｙ社の構想によって同位元素ｉ．ｖ．４２ＣａＣｌ２溶液の調製手順を実施した
。適当量の４４ＣａＣＯ３（９６％に濃縮，ロシア、モスクワのＣＭＲ）を３７％ＨＣｌ
に溶解し、０．４５％のＮａＣｌと混合した。１０ＮのＮａＯＨでｐＨを５．５に調整し
た。溶液を０．２２μの滅菌フィルターに通して無菌容器に入れた。後での使用のために
個々の用量（１．５ｍｇの４２Ｃａ／用量）を無菌バイアルに移した。使用前に無菌性試
験及び発熱試験（イスラエル、Ｎｅｓ－ＺｉｏｎａのＡｍｉｎｏｌａｂ）のために及び原
子吸収によるカルシウム含量測定（イスラエル、ベエルシェバのＢｅｎ－Ｇｕｒｉｏｎ大
学の分析研究サービス）のためにアリコートを送付した。試験におけるｉ．ｖ．溶液はす
べて無菌であり、発熱物質を含まない。
採尿及び解析
【０２５２】
　各カプセルの投与に続いて、カルシウム、ナトリウム、カリウム、尿素、クレアチニン
の測定及び安定な同位元素の解析のために、時間を決めた２４時間の採尿を行った。カル
シウム吸収の解析は、以前公開された方法（Yergey et al 1994）に従って、米国テキサ
ス州、ヒューストンのＢａｙｌｏｒ医科大学で行った。シュウ酸アンモニウムを用いて尿
試料におけるカルシウム同位元素を沈殿させた（Yergey et al 1980）。次いで抽出した
カルシウムの量をカルシウム同位元素の比の測定に用いた。この量は、磁場熱イオン化分
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光分析（ＭＡＴ２６１；ドイツ、ブレーメンのＦｉｎｎｉｇａｎ）を用いて決定した。
ヒト試料の薬物動態計算
【０２５３】
　食事中カルシウムの分画吸収（α２４ｈ）は、Ｙｅｒｇｅｙら、１９９４にて記載され
たように算出した。手短には、比α２４ｈは、２つの標識の血漿消失曲線下面積の比の算
術的に有効な説明である。
統計的解析
【０２５４】
　分散の統計的解析は治験１に記載したように実施した。
【０２５５】
　上記の治験の結果は、骨に関連する障害の発症に感受性のヒトのモデル双方にて安定な
ＡＣＣはＣＣＣよりも高い消化管吸収を有することを確認した。そのような高い吸収は、
結晶性のカルシウムの吸収が限定され、カルシウムの過剰が有害事象を招き得るので骨ミ
ネラル密度を維持するのに高いカルシウム摂取が必要とされる場合、有益であり得る。
治験５：骨ミネラル密度の低下に関連する障害における骨量低下の予防又は遅延
【０２５６】
　本治験の目的は、骨粗鬆症のラットモデル（卵巣摘出、ＯＶＸ）にて大腿骨及び脊椎骨
のミネラル密度（ＢＭＤ）によって査定される骨ミネラル化過程について種々の安定剤（
Ｐ－Ｓｅｒ、クエン酸又はスクロース）を含むＡＣＣ源からのカルシウムの利用率を評価
することだった。
【０２５７】
　試験では、４群（３つが卵巣摘出、１つが偽摘出）のラットを調べた。表１３に従って
動物を調べた。
【０２５８】
　表１４は、治験の間のラットの平均食物摂取及び体重を提示する。偽摘出のラットに比
べてＯＶＸの３群では有意な体重増加が認められた。これは、偽摘出のラットに比べてＯ
ＶＸの群ではすべて食物摂取が低いという事実ものかかわらず、である。
【０２５９】

【表１３】

【０２６０】
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【０２６１】
　このモデルで予想されたように、ＯＶＸ群の大腿骨のマイクロＣＴ走査は骨梁の骨ミネ
ラル密度（ｔｂ.ＢＭＤ）及び他の形態測定パラメータ、すなわち、骨容量／組織容量（
ＢＶ／ＴＶ）、骨梁の数（Ｔｂ.Ｎ）、骨梁の厚さ（Ｔｂ.Ｔｈ）の有意な低下、及び骨梁
の分離（Ｔｂ．Ｓｐ）の有意な増大を明らかにした。加えて、３つのＯＶＸ群は、大腿骨
の微細構造トポロジー及び配向パラメータ、すなわち、骨梁骨因子（ＴＢＰｆ）、構造モ
デル指数（ＳＭＩ）及び異方性の程度（ＤＡ）にてすべて偽摘出の動物と有意に異なった
（表１５）。
【０２６２】
　４Ｌ椎骨のマイクロＣＴ走査の結果は、偽摘出群は他のＯＶＸ群すべてと比べてＢＭＤ
、ＢＶ／ＴＶ及びＴｂ．Ｎのパラメータで有意に高く、ＴＢＰｆ及びＳＭＩの微細構造パ
ラメータで有意に低い（表１５）。
【０２６３】
　骨梁のＢＭＤとは対照的に、大腿骨及び椎骨双方の皮質骨のＢＭＤ（Ｃｔ．ＢＭＤ）で
は全群間で差異は認められなかった（表１５）。
【０２６４】
　マイクロＣＴで調べたパラメータすべてにおいて、大腿骨及び椎骨双方にてＡＣＣ＋Ｓ
ｅｒ群、ＡＣＣ＋ＣＩＴ群及びＡＣＣ＋ＳＵＣ群の間で差異が認められなかった（表６）
ということは、それ自体によってＡＣＣを安定化する化合物は、ＢＭＤ又は追加の骨形態
測定パラメータ又は微細構造パラメータに影響を有さないことを示している。
【０２６５】
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【表１５】

【０２６６】
実験の詳細
動物
　平均体重２４７±１４ｇ、１６～１７週齢の４０匹のメスのスプラーグ・ドーリー系ラ
ット（イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）を１４のケージで群飼し（２～３匹／
ケージ）、制御室条件（２１±２℃及び１２時間の明暗サイクル）に順化した。７日間の
順化の間、ラットは１％の元素カルシウムを含有する標準の実験動物餌（＃２０１８ＳＣ
ラット用餌、イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）及び脱イオン水を自由摂取させ
た。
【０２６７】
　７日間の順化期間に続いて、ケタミン（米国、オーバーランドパークのＦｏｒｔ　Ｄｏ
ｄｇｅ　ＡＨ社）及びキシラジン（英国、ブラーデルのＥｕｒｏＶｅｔ　ＡＨ社）を含有
する麻酔溶液（０．１ｍＬ／１００ｇ）の腹腔内（ＩＰ）注射を用いてラットを麻酔した
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。
【０２６８】
　ラットを無作為に割り当て、割り当てられた４群に従って手術した：偽摘出（卵巣の偽
摘出、ＣＣＣ由来の１％の元素カルシウムを含有する標準の実験動物餌で飼った）及び他
の３群はＬａｓｏｔａ及びＤａｎｏｗｓｋａ－Ｋｌｏｎｏｗｓｋａ（２００４）、Ｒｏｃ
ｚ　Ａｋａｄ　Ｍｅｄ　Ｂｉａｌｙｍｓｔ　４９　Ｓｕｐｐｌ　１：１２９－１３１に従
って両側背面アプローチを用いて卵巣摘出し（ＯＶＸ）、ＯＶＸ－ＡＣＣ＋ＰＳ、ＯＶＸ
－ＡＣＣ＋ＣＩＴ及びＯＶＸ－ＡＣＣ＋ＳＵＣに分けた。手術に続いて、順化期間と同じ
条件下で７日間の回復期間を与え、標準の実験動物餌を自由摂取させ、１．５ｍｌ／４０
０ｍｌのジピロン（イスラエル、ＢｉｎｙａｍｉｎａのＶｉｔａｍｅｄ社）及び１ｍｇ／
ｋｇのエンロフロキサシン（ドイツ、ＬｅｖｅｒｋｕｓｅｎのＢｕｙｅｒ社）を含有する
脱イオン水を与えた。
実験的治療
【０２６９】
　回復期間の終了時、上述と同じ制御室条件下で群割り当てに従ってラットを群飼した（
２匹／ケージ）。治療期間全体の間（９０日間）、割り当てた餌ペレット（表１３に記載
した）及び脱イオン水を自由摂取させた。食物摂取及び体重を毎週記録した（表１４に記
載した）。動的な組織形態測定解析のために、蛍光色素カルセイン（２０ｍｇ／体重ｋｇ
；イスラエル、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を７６及び８６日目にラットすべてにＩＰ
注射した。９０日目にラットを代謝ケージで個別飼育し、食物と水を１８時間取り上げた
。各代謝漏斗から尿を採取し、実験の終了時（時間９０）骨再吸収生化学マーカーのさら
なる解析のために－８０℃に保存した。尿採取の直後、９０日目の形成生化学マーカーを
評価するために血清試料を抽出した。ラットはすべてＣＯ２によって屠殺した。右大腿骨
と第４腰椎を切除し、生理食塩水緩衝液に浸したガーゼパッドに包んで骨のマイクロＣＴ
走査のために－８０℃で保持した。機械的な試験のために右大腿骨と同じ条件で第５腰椎
を保存した。右脛骨を切除し、構造的な及び動的な組織形態測定のために、直ちに４℃に
て３．７％のホルムアルデヒド溶液（Ｆ１６３６、イスラエル、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ）に２４時間入れた。
マイクロ－コンピュータ断層撮影（μＣＴ）走査
【０２７０】
　右大腿骨と第４腰椎の骨梁骨及び皮質骨の微細構造をμＣＴスキャナー（ベルギー、Ｋ
ａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ　１１７４）で解析した。
０．２５及び０．７５ｇ／ｃｍ３の密度を持つ指定されたラットのファントムロッド（ベ
ルギー、Ｋａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ）を用いて製造
元の指示書に従って骨ミネラル密度（ＢＭＤ）についてスキャナーの較正を行った。
【０２７１】
　走査解析に先立って、大腿骨と第４腰椎を－８０℃から取り出し、（製造元の指針に従
って）プラスチックの上に置いた。１３．８μｍの等方性分解能にて骨梁骨及び皮質骨の
パラメータについて各大腿骨の遠位領域を走査した。Ｓｋｙｃａｎ　Ｎｒｅｃｏｎソフト
ウエア（バージョン１.６．４、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて改変したアルゴリズムを採用し
て再構築を行った。関心体積（ＶＯＩ）は成長板の下で０．８ｍｍに設定し、遠位に１．
５ｍｍ伸ばした。ＶＯＩの中での骨梁及び皮質の断片は、スキャナーと共に提供されるＣ
Ｔ解析ソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて約５枚の切片ごとに
楕円体の輪郭を描くことによって抽出した。骨梁及び皮質のＢＭＤ、骨容量（ＢＶ／ＴＶ
、％）、骨梁の数（Ｔｂ．Ｎ）、骨梁の厚さ（Ｔｂ．Ｔｈ、μｍ）、骨梁の分離（Ｔｂ．
Ｓｐ、μｍ）は、骨梁のパターン因子（ＴＢＰｆ）の微細構造パラメータ及び構造モデル
指標（ＳＭＩ）と共に、ＣＴアナライザのソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃ
ａｎ）によって自動的に算出された。
【０２７２】
　各ラットからの第４腰椎を１３．８ｍｍの等方性分解能で走査し、大腿骨について上述
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５ｍｍ厚さの断面をカバーするようにＶＯＩを設定した。
治験６：代謝性の骨関連障害における高い骨ミネラル密度
【０２７３】
　本発明者らは、代謝性の骨障害、特に卵巣摘出ラットモデルで提示されるような骨粗鬆
症における骨ミネラル密度及び骨断片に対する非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）の効果を
評価することを目的とする試験を実施しているが、その際、ＡＣＣは骨粗鬆症に対する標
準的な投薬に併用して投与される。本治験では、５群のラットを調べた（４群がＯＶＸで
１群が偽摘出）。手術に続いて、ラットはすべて骨減少症を発症させるために２ヵ月の期
間、未処理のままだった（標準の実験動物餌で飼った）。誘導期間の終了時、２つの異な
るカルシウム源：非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）又は結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）に
由来するペレットの形態での特殊な餌混合物で動物を治療した。２種の混合物に由来する
ペレットは、元々の餌ペレットで見られる量（２２ＩＵのビタミンＤ／ｇ）を除いて添加
のビタミンＤを伴わない原子吸収装置（米国、カリフォルニア州、パロアルトのＶａｒｉ
ａｎＡＡ２４０）によって確認されたような約１％の元素カルシウムを含有した。加えて
、表１６に記載されるような群の割り当てに従って、生理食塩水又は２μｇ／ｋｇのアレ
ンドロネート（ＡＬＮ）を動物にｉ，ｖ．注射した（３回／週）。
【０２７４】
【表１６】

【０２７５】
　表１７は、治験の間のラットの平均食物摂取及び体重を提示する。偽摘出に比べてＯＶ
Ｘのラットすべてにて有意な体重増加が認められた。これは、食物摂取が全群の間で類似
しているという事実にもかかわらず、である。
【０２７６】
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【表１７】

【０２７７】
　各群からの代表的な遠位大腿骨及び第４腰椎のマイクロＣＴ（μＣＴ）三次元の模式的
な微細構造の再構築を図５に提示する。大腿骨の骨梁幹端と同様に椎体の再構築は３つの
異なる群：最高の観察された骨梁骨領域を持つ偽摘出含む第１の群（図５Ａ）、他の群す
べてと比べて最低の骨梁骨領域を持つＯＶＸ－ＣＣＣを含む第２の群（図５Ｂ）、ＣＣＣ
に比べて骨梁骨領域の控えめな増大を伴うＯＶＸ－ＡＣＣ及びＯＶＸ－ＣＣＣ＋ＡＬＮを
含む第３の群（図５Ｃ及び５Ｄ）、及び第３の群に比べて骨梁骨領域の相加的増大を伴う
ＯＶＸ－ＡＣＣ＋ＡＬＮを含む第４の群（図５Ｅ）の差別化を可能にする。
【０２７８】
　観察された４群間の差異はまた骨梁骨ミネラル密度（ＢＭＤ）及び図６及び表１８にて
提示する大腿骨幹端及び第４腰椎の形態測定解析にも反映される。
【０２７９】
　図６Ａ～Ｂにて説明されるように、偽摘出群の骨梁大腿骨のＢＭＤは４つのＯＶＸ群す
べてと比べて有意に高かった。ＯＶＸ群の中では、ＡＣＣ治療群の骨梁大腿骨及び椎骨の
ＢＭＤは、ＣＣＣの骨梁大腿骨ＢＭＤと比べてそれぞれ２２％及び３９％高かった。ＣＣ
Ｃ＋ＡＬＮ治療群の骨梁大腿骨及び椎骨のＢＭＤは、ＣＣＣの骨梁大腿骨ＢＭＤと比べて
それぞれ４９％及び７２％高かった。ＡＣＣ＋ＡＬＮ治療群の骨梁大腿骨及び椎骨のＢＭ
Ｄは、ＣＣＣの骨梁大腿骨ＢＭＤと比べてそれぞれ７５％及び１０５％高かったし、ＣＣ
Ｃの代わりにＡＬＮにＡＣＣを添加することはそれぞれ大腿骨及び椎骨にてＢＭＤを２６
％及び３３％高め、ＡＬＮとの併用でのＡＣＣについてのＢＭＤ値に対する相加陽性効果
を表している。
【０２８０】
　骨梁ＢＭＤとは対照的に、大腿骨及び椎骨双方の皮質骨のＢＭＤ（Ｃｔ．ＢＭＤ）には
全群間で差異は認められなかった（表１８）。
【０２８１】
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【表１８】

【０２８２】
　遠位大腿骨幹端及び第４腰椎の形態測定解析は、偽摘出に比べて卵巣摘出群すべてにお
いて骨梁分画（ＢＶ／ＴＶ）の有意な低下を示した。ＯＶＸ群の大腿骨及び椎骨の中で、
ＣＣＣ群に比べてＡＣＣはそれぞれ３４％及び２３％の有意に高い骨梁分画を提示した。
類似の結果はＣＣＣ＋ＡＬＮ群についても得られ、それはＣＣＣに比べて大腿骨で３７％
及び椎骨で４６％の増大を提示した。ＡＬＮの併用でのＡＣＣは、ＣＣＣに比べて大腿骨
で５６％及び椎骨で７１％の増大、及びＡＬＮ＋ＣＣＣに比べてそれぞれ大腿骨と椎骨で
１９％と２５％の増大を生じたということは、ＡＬＮとの併用でのＡＣＣについてのＢＶ
／ＴＶ値の増大に対する相加効果を再び表している（図６Ｃ～Ｄ）。
【０２８３】
　偽摘出と比べた卵巣摘出群のすべてにおいて骨梁の数（Ｔｂ.Ｎ）での有意な低下は大
腿骨及び椎骨の双方で認められた。ＯＶＸ群の大腿骨及び椎骨の中では、ＣＣＣ群に比べ
てＡＣＣは平均１７％の高い骨梁数を提示した。さらに高い成績がＣＣＣ＋ＡＬＮ群で得
られ、それはＣＣＣに比べて大腿骨及び椎骨で平均５０％の増大を提示した。ＡＬＮと併
用したＡＣＣは、ＣＣＣと比較して大腿骨及び椎骨にて６２％の平均増大を生じ、ＡＬＮ
＋ＣＣＣと比較して大腿骨及び椎骨にて１３％の平均増大を生じたということは、ＡＬＮ
との併用でのＡＣＣについてＴｂ．Ｎ値の増加に対する相加効果を表している（表１８）
。
【０２８４】
　偽摘出と比べた卵巣摘出群すべてにおける骨梁分離（Ｔｂ．Ｓｐ）の有意な増加は、大
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腿骨及び椎骨の双方で認められた。ＯＶＸ群の大腿骨及び椎骨の中では、ＡＣＣはＣＣＣ
群と比べて平均１１％の低い分離数を提示した。さらに低い結果は、ＣＣＣ＋ＡＬＮ群で
得られたが、それは、ＣＣＣと比較して大腿骨及び椎骨にて平均３８％の低下を提示した
。ＡＬＮとの併用でのＡＣＣは、ＣＣＣとの比較で大腿骨及び椎骨にて５４％の類似した
低下、及びＡＬＮ＋ＣＣＣとの比較で大腿骨及び椎骨にて１６％の平均した低下を生じた
ということは、ＡＬＮとの併用でＡＣＣの相加的効果をさらに支持する（表１８）。
【０２８５】
　骨梁の厚さ（Ｔｂ．Ｔｈ）の解析は、全試験群の間で大腿骨には変化がなく、椎骨には
わずかな変化にのみがあることを明らかにしたが、ＣＣＣに比べて偽摘出群における骨梁
厚さにおけるたった１２％の増大、ＣＣＣ群に比べたＡＣＣ群における９％の増加、ＣＣ
Ｃのみに比べたＡＬＮ治療に続くたった２％の増加、及び偽摘出に類似する１１％のＴｂ
．Ｔｈ値の増大によって反映されるＡＬＮとの併用でのＡＣＣの小さな相加効果を明らか
にした（表１８）。
【０２８６】
　トポロジーの微細構造解析及び配向パラメータ：骨梁パターン因子（ＴＢＰｆ）及び構
造モデル指標（ＳＭＩ）は、卵巣摘出介入が大腿骨及び椎骨の双方にてＴＢＰｆ及びＳＭ
Ｉの増加を生じることを明らかにした。大腿骨のＡＣＣでは、治療は、この領域でこれら
のパラメータに対してわずかな効果しか有さないＣＣＣ＋ＡＬＮよりもＴＢＰｆ及びＳＭ
Ｉにて大きな低下を生じた。さらに、椎骨では、ＡＣＣによる治療は、ＣＣＣ＋ＡＬＮに
比べてＴＢＰｆ及びＳＭＩの値で小さな低下を生じた。ＡＣＣ＋ＡＬＮによる治療は、Ｃ
ＣＣによる治療に比べてＴＢＰｆ及びＳＭＩの値について大腿骨で１２％及び椎骨で３７
％の相加的な平均低下を生じた（表１８）。
実験の詳細
動物
【０２８７】
　平均体重２４６±１７ｇ、１６週齢の５３匹のメスのスプラーグ・ドーリー系ラット（
イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）を２６のケージで群飼し（２～３匹／ケージ
）、制御室条件（２１±２℃及び１２時間の明暗サイクル）下で順化した。７日間の順化
の間、ラットは１％の元素カルシウムを含有する標準の実験動物餌（＃２０１８ＳＣラッ
ト用餌、イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）及び脱イオン水を自由摂取させた。
【０２８８】
　異なるカルシウム源の投与のために、特定の餌ペレットを調製した。０．０２％のカル
シウムを含有する低カルシウム齧歯類用ペレット（ラット餌＃ＴＤ９５０２７、イスラエ
ル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）を微細に粉砕して２つの異なるカルシウム源と別々に
混合した。結晶炭酸カルシウムに由来する１％元素カルシウムを含有するＣＣＣミックス
（Ｓｏｃａｌ（登録商標）、沈殿させた炭酸カルシウム）及び安定な非晶質炭酸カルシウ
ムに由来する１％元素カルシウムを含有するＡＣＣミックス（１％のホスホセリンと２％
のクエン酸塩を含有する；イスラエル、Ｂｅｅｒ－ＳｈｅｖａのＡｍｏｒｐｈｉｃａｌ社
）。ミックスごとに別々にペレット化し、室温にて密封袋に保持した。
【０２８９】
　７日間の順化期間に続いて、ケタミン（米国、オーバーランドパークのＦｏｒｔ　Ｄｏ
ｄｇｅ　ＡＨ社）及びキシラジン（英国、ブラーデルのＥｕｒｏＶｅｔ　ＡＨ社）を含有
する麻酔溶液（０．１ｍＬ／１００ｇ）の腹腔内（ＩＰ）注射によってラットを麻酔した
。
【０２９０】
　ラットを無作為に割り当て、割り当てられた５群に従って手術した：偽摘出（卵巣の偽
摘出、ｎ＝９）及び他の３群はＬａｓｏｔａ及びＤａｎｏｗｓｋａ－Ｋｌｏｎｏｗｓｋａ
（２００４）、Ｒｏｃｚ　Ａｋａｄ　Ｍｅｄ　Ｂｉａｌｙｍｓｔ　４９　Ｓｕｐｐｌ　１
：１２９－１３１に従って両側背面アプローチを用いて卵巣摘出し（ＯＶＸ）、ＯＶＸ－
ＣＣＣ（ｎ＝１０）、ＯＶＸ－ＡＣＣ（ｎ＝１０）、ＯＶＸ－ＣＣＣ＋ＡＬＮ（ｎ＝１２
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）及びＯＶＸ－ＡＣＣ＋ＡＬＮ（ｎ＝１２）に分けた。手術に続いて、３日間の回復期間
を与え、その間に、１．５ｍｌ／４００ｍｌのジピロン（イスラエル、Ｂｉｎｙａｍｉｎ
ａのＶｉｔａｍｅｄ社）及び１ｍｇ／ｋｇのエンロフロキサシン（ドイツ、Ｌｅｖｅｒｋ
ｕｓｅｎのＢｕｙｅｒ社）を含有する脱イオン水で動物を処理した。動物は骨減少症を発
症させるために標準の実験動物餌を自由摂取させ、順化期間と同じ条件下で２ヵ月の期間
、未処理のままだった。
【０２９１】
　２ヵ月後、ラットは表１６に記載された割り当てに従って４カ月の期間の治療を開始し
た。治療期間全体にわたって、割り当てた補完ペレット及び脱イオン水は自由摂取で提供
した。食物摂取及び体重を毎週記録した（表１７）。治療期間の終了時、ラットはすべて
ＣＯ２によって屠殺した。右大腿骨と第４腰椎を切除し、生理食塩水緩衝液に浸したガー
ゼパッドに包んで骨のマイクロＣＴ走査のために－８０℃で保持した。
マイクロ－コンピュータ断層撮影（μＣＴ）走査
【０２９２】
　右大腿骨と第４腰椎の骨梁骨及び皮質骨の微細構造をμＣＴスキャナー（ベルギー、Ｋ
ａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ　１１７４）で解析した。
０．２５及び０．７５ｇ／ｃｍ３の密度を持つ指定されたラットのファントムロッド（ベ
ルギー、Ｋａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ）を用いて製造
元の指示書に従って骨ミネラル密度（ＢＭＤ）についてスキャナーの較正を行った。
【０２９３】
　走査解析に先立って、大腿骨と第４腰椎を－８０℃から取り出し、（製造元の指針に従
って）プラスチックの上に置いた。１３．８μｍの等方性分解能にて骨梁骨及び皮質骨の
パラメータについて各大腿骨の遠位領域を走査した。Ｓｋｙｃａｎ　Ｎｒｅｃｏｎソフト
ウエア（バージョン１.６．４、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて改変したアルゴリズムを採用し
て再構築を行った。関心体積（ＶＯＩ）は成長板の下で０．８ｍｍに設定し、遠位に１．
５ｍｍ伸ばした。ＶＯＩの中での骨梁及び皮質の断片は、スキャナーと共に提供されるＣ
Ｔ解析ソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて約５枚の切片ごとに
楕円体の輪郭を描くことによって抽出した。骨梁及び皮質のＢＭＤ、骨容量（ＢＶ／ＴＶ
、％）、骨梁の数（Ｔｂ．Ｎ）、骨梁の厚さ（Ｔｂ．Ｔｈ、μｍ）、骨梁の分離（Ｔｂ．
Ｓｐ、μｍ）は、骨梁のパターン因子（ＴＢＰｆ）の微細構造パラメータ及び構造モデル
指標（ＳＭＩ）と共に、ＣＴアナライザのソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃ
ａｎ）によって自動的に算出された。
【０２９４】
　各ラットからの第４腰椎を１３．８ｍｍの等方性分解能で走査し、大腿骨について上述
されたのと同じ手順で骨梁及び皮質のパラメータの評価のために椎体の中央からの１．２
５ｍｍ厚さの断面をカバーするようにＶＯＩを設定した。
【０２９５】
　上記治験の結果は、安定なＡＣＣが骨ミネラル密度及び他の骨パラメータに対してＣＣ
Ｃよりも高い効果を有することを確認した。さらに、骨量低下の治療のための標準的な投
薬と併用したＡＣＣの投与がＣＣＣに比べて相加的な効果を生じるということは、ビスホ
スホネートの投与量を減らすことを可能にし、骨ミネラル密度を高めるために及び代謝性
の骨の障害、疾患及び状態を治療するために、生体利用効率の高いＡＣＣを単独で又は保
存的投薬との併用で使用することができることを裏付けている。
治験７：代謝性の骨障害の発症を防ぐこと又は遅延させること
【０２９６】
　本発明者らは、骨の代謝性障害、特に卵巣摘出（ＯＶＸ）ラットモデルによって提示さ
れるような骨粗鬆症の予防に対する結晶炭酸カルシウム（ＣＣＣ）と比べた安定な非晶質
炭酸カルシウム（ＡＣＣ）に由来するカルシウムの効果を評価することを目的とする試験
を実施した。
【０２９７】
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　試験では、５群のラットを調べた（４群は卵巣摘出で１群は偽摘出）。４つの異なるカ
ルシウム源：対照として役立つ市販の結晶炭酸カルシウム（ミックスＡ）、天然のＡＣＣ
（胃石粉末）（ミックスＢ）、合成ＡＣＣ（微量のホスホセリンを含む）（ミックスＣ）
及び市販の結晶クエン酸カルシウム（ミックスＤ）に由来するペレットの形態での特定の
餌混合物によってＯＶＸ動物を飼育した。偽摘出群は対照と同じ餌を投与した。４種の混
合物すべてのペレットは、元々の餌ペレットで見られる量（２２ＩＵのビタミンＤ／ｇ）
除いてビタミンＤを添加しないで、原子吸収装置（米国、カリフォルニア州、パロアルト
のＶａｒｉａｎＡＡ２４０）によって確認され、表１９に記載されたような約０．５％の
元素カルシウムを含有した。
【０２９８】
【表１９】

【０２９９】
　カルシウムの供給源は、市販の結晶性ＣａＣＯ３（炭酸塩）、オーストラリアザリガニ
Ｃｈｅｒａｘ　ｑｕａｄｒｉｃａｒｉｎａｔｕｓに由来する胃石粉末（胃石）、合成の安
定な非晶質炭酸カルシウム（ＡＣＣ）及び市販のサプリメントに由来するクエン酸カルシ
ウム（クエン酸塩）から入手した。値は平均値として表される。
【０３００】
　表２０は、治験の間での平均食物摂取及び体重を表す。偽摘出と比べてＯＶＸラットす
べてにおいて有意な体重増加が認められた。これは、食物摂取が全群間で類似するという
事実にもかかわらず、である。
【０３０１】
【表２０】

【０３０２】
　各群からの代表的な遠位大腿骨及び第４腰椎のマイクロＣＴ（μＣＴ）三次元の模式的
な微細構造の再構築を図７に提示する。大腿骨の骨梁幹端と同様に椎体の再構築は、３つ
の異なる群：最高の観察された骨梁骨領域を持つ偽摘出含む第１の群（図７Ａ）、偽摘出
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と比べて最低の骨梁骨領域を持つＯＶＸ対照とクエン酸塩を含む第２の群（図７Ｂ及び７
Ｅ）、並びに偽摘出と比べて骨梁骨領域の穏やかな低下を伴うＯＶＸ胃石とＡＣＣを含む
第３の群（図７Ｃ及び図７Ｄ）の差別化を可能にする。
【０３０３】
　観察された４群間の差異はまた、骨梁骨ミネラル密度（ＢＭＤ）及び図８、図９及び表
２１にて提示する大腿骨幹端及び第４腰椎の形態測定解析にも反映される。
【０３０４】
　図８Ａで説明するように、偽摘出群の骨梁大腿骨ＢＭＤはＯＶＸ４群すべてと比べて有
意に高く：対照、胃石、ＡＣＣ及びクエン酸塩の群はそれぞれ、６４％、４５％、５０％
及び６３％の有意差を伴った。匹敵する値は、ＯＶＸ４群すべてと比較した偽摘出群の、
図８Ｂで提示された骨梁大腿骨ＢＭＤでも得られた。ＯＶＸ群の中では、胃石及びＡＣＣ
の骨梁大腿骨及び椎骨のＢＭＤ（図８Ａ及び８Ｂ）は、対照の骨梁ＢＭＤに比べてそれぞ
れ大腿骨で３８％及び椎骨で３２％有意に高かった。対照に比べてクエン酸塩の骨梁大腿
骨及び椎骨のＢＭＤでは有意差はなかった。胃石群とＡＣＣ群の間での比較は、骨梁大腿
骨ＢＭＤではＡＣＣに対して胃石に有利な１３％の統計的な差異を明らかにしたが、骨梁
椎骨のＢＭＤでは差異はなかった。
【０３０５】
　骨梁のＢＭＤとは対照的に、大腿骨及び椎骨双方の皮質骨のＢＭＤ（Ｃｔ.ＢＭＤ）に
は全群間で有意差は認められなかった（表２１）。
【０３０６】
【表２１】

【０３０７】
　遠位大腿骨幹端及び第４椎体の形態測定解析（図９及び表２１）は、偽摘出に比べて卵
巣摘出の全群で骨梁の分画（ＢＶ／ＴＶ）及びその数（Ｔｂ．Ｎ）の有意な低下を示した
。対照群は偽摘出に比べて、遠位大腿骨で平均６５％（図９Ａ及び表２１Ａ）、及び椎骨
で６０％（図３Ｂ及び表３Ｂ）有意に低かった。ところが、遠位大腿骨におけるＯＶＸの
胃石及びＡＣＣの群の平均は偽摘出に比べて、たった４１％及び４９％低かったし、椎骨
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ではそれぞれ４０％及び４１％低かった。ＯＶＸ群の大腿骨の中では、胃石とＡＣＣは対
照に比べてそれぞれ平均６５％及び４９％有意に高い骨梁骨分画および骨梁の数を提示し
た。類似の結果は、胃石及びＡＣＣの群の腰椎でも得られ、それぞれ対照に比べて４８％
及び４７％のさらに高かった。クエン酸塩と対照の間では骨梁分画とその数の間での有意
な差異はなかった。
【０３０８】
　胃石群とＡＣＣ群の大腿骨間の比較は、骨断片、骨梁の厚さ及び骨梁の分離における有
意差を明らかにした。図９Ａ及び表２１Ａにて提示される結果によれば、胃石群の大腿骨
はＡＣＣに比べて１６％の有意に高い骨分画、９％の大きな骨梁厚さ及び２４％の小さな
骨梁分離を示した。ＡＣＣに比べて１２％の有意に大きな骨梁厚さは胃石群の椎骨でも認
められたが、胃石群とＡＣＣ群の間の形態測定パラメータの残りには有意差は認められな
かった（図９Ｂ及び表２１Ｂ）。
【０３０９】
　微細構造の構造における群間の差異は、表２２Ａで提示されるように、近位脛骨の脱灰
していない構造の組織形態測定解析にてさらに強調される。表２２Ａにて提示される結果
によれば、ＯＶＸ群はすべて、すなわち、対照群、胃石群、ＡＣＣ群及びクエン酸塩群は
偽摘出群に比べて有意に低い骨梁骨分画及び濃縮された骨梁値を提示した（それぞれ、平
均５５％、１９％、３２％及び５５％）。さらに、骨梁分離は偽摘出群に比べてＯＶＸ群
すべてにて、対照群については１３０％、胃石群については３０％、ＡＣＣ群については
６０％及びクエン酸塩群については１４８％有意に高かった。ＯＶＸ群の中では、対照群
に比べて、胃石群及びＡＣＣ群はそれぞれ、平均８０％及び５０％の有意に高い骨梁骨分
画及び骨梁数を提示し、４４％及び３１％の低い骨梁分離を提示した。クエン酸塩群は対
照群に比べて１３％の有意に大きな骨梁厚さを提示した。胃石群とＡＣＣ群の間での構造
の組織形態測定のパラメータの比較は骨分画、骨梁の数及び骨梁分離にて有意差を明らか
にした。表２２Ａによれば、胃石群は、それぞれＡＣＣ群に比べて１９％及び２１％の高
い骨分画及び骨梁の数を提示し、ＡＣＣ群に比べて２０％の低い骨梁分離の値を提示した
。
【０３１０】
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【表２２】

【０３１１】
　動的な組織形態測定解析の結果は表２２Ｂに提示する。結果によれば、偽摘出群に比べ
て、ＯＶＸの対照群及びクエン酸塩群の骨表面に対する骨形成率（ＢＦＲ／ＢＳ）及び骨
表面に対するミネラル化表面（ＭＳ／ＢＳ）には有意差は認められなかった。それに対し
て、ＯＶＸの胃石群及びＡＣＣ群の骨形成率は偽摘出群に比べて５３％及び５０％高く、
ＯＶＸの胃石群及びＡＣＣ群のＭＳ／ＢＳは偽摘出群に比べてそれぞれ４４％及び３８％
の類似する上昇を提示した。ＯＶＸ群の中では、胃石群及びＡＣＣ群は対照群と比べてそ
れぞれ、３８％及び３５％の有意に高い骨形成率、並びに４０％及び３３％の有意に高い
ＭＳ／ＢＳを提示した。ＯＶＸのクエン酸塩群は、対照群とは有意差を示さなかったが、
胃石群より２８％及びＡＣＣ群より２６％統計的に低い骨形成率を提示した。ＯＶＸのク
エン酸塩群のＭＳ／ＢＳは対照群とは類似し、胃石群及びＡＣＣ群よりそれぞれ２９％及
び２６％有意に低かった。
【０３１２】
　石灰化速度（ＭＡＲ）は偽摘出群に比べてＯＶＸ群すべてにおいて有意差を示さず、対
照群に比べてＯＶＸの胃石群、ＡＣＣ群及びクエン酸群の差異はなかった。実験終了時（
９０日目）での各群の血清オステオカルシン（ＯＣ）形成マーカー及び尿デオキシピリジ
ノリン（ＤＰＤ）再吸収マーカーによる骨代謝回転のＥＬＩＳＡキット査定を表２３に提
示する。双方のマーカーは無作為化に先立ってベースラインについて評価された（０日目
、データは示さず）。
【０３１３】
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【表２３】

【０３１４】
　９０日目では、偽摘出群とは有意差を示さず、対照群（３９％）及びクエン酸塩群（４
８％）よりも有意に低いＤＰＤレベルを提示したＡＣＣ群を除いて、偽摘出群と比べてＯ
ＶＸ群すべてにて有意に高いＤＰＤレベルが認められた。胃石群は対照群（１９％）より
低いレベルでＡＣＣ群（３２％）より高いレベルのＤＰＤを提示した。胃石群のＤＰＤレ
ベルはクエン酸塩群より有意に低くはなかったが、３１％の低下を示した。血清ＯＣマー
カーでは、群間には有意な変化は認められなかった。
【０３１５】
　第５腰椎の機械的強度の解析の結果を図１０に提示する。結果によれば、ＯＶＸの対照
群、胃石群及びクエン酸塩群の機械的強度特性は、それぞれ平均４１％、４０％及び４０
％偽摘出群と比べて有意に低かった。それに対して、ＡＣＣの機械的強度値は偽摘出群と
比べて平均１７％有意に低かった。これらの差異は、有意差のなかった最大圧パラメータ
（図１０Ｄ）を除いて評価されたほとんどのパラメータにて統計的に有意だった。ＯＶＸ
群の中では、ＡＣＣ群はあらゆる調べたパラメータ：最大圧（図１０Ａ）、最大圧エネル
ギー（図１０Ｂ）、強靭性（図１０Ｃ）及び降伏時エネルギー（図１０Ｄ）にて対照群に
比べてそれぞれ平均で３７％、４９％、２９％及び６５％有意に高い値を提示した。これ
らの差異はまた胃石群及びクエン酸塩群と比べてそれぞれ平均で４２％及び３７％高いＯ
ＶＸのＡＣＣ群の値に反映される。ＯＶＸの胃石群及びクエン酸塩群は調べた機械的強度
のパラメータで対照群又はそれら間で有意差を提示しなかった。
【０３１６】
　第４腰椎のマイクロＣＴ解析は、骨梁骨のパターン因子（ＴＢＰｆ）が、ＯＶＸ－対照
群、ＯＶＸ－胃石群及びＯＶＸ－クエン酸群よりも偽摘出群ではるかに低い（平均９１％
）ことを示した。しかしながら、偽摘出群のＴＢＰｆはＯＶＸ－ＡＣＣ群について測定さ
れたものよりも低かった（６１％）。ＯＶＸ群の中では、ＯＶＸ－ＡＣＣ群のＴＢＰｆは
、ＯＶＸ－対照群、ＯＶＸ－胃石群及びＯＶＸ－クエン酸群よりも平均で３３％（図１０
Ｅ、ｐ＜０．００１）有意に低かった。構造モデル指標（ＳＭＩ）の評価は同じ傾向を指
摘し、ＯＶＸ－対照群、ＯＶＸ－胃石群及びＯＶＸ－クエン酸群よりも偽摘出群で有意に
低かった（平均で４３％）。しかしながら、偽摘出群のＳＭＩはＯＶＸ－ＡＣＣ群につい
て測定されたものよりも低かった（３０％）。ここで、ＯＶＸ－ＡＣＣ群で得られた値は
ＯＶＸ－対照群及びＯＶＸ－クエン酸群について測定されたものよりも有意に低かった（
平均で１４％）。同時に、ＯＶＸ－ＡＣＣ群で得られたＳＭＩ値はＯＶＸ－胃石群で測定
された指標に対して低下した（図１０Ｆ、ｐ＜０．００１）。測定された最後の微細構造
パラメータ、すなわち、異方性の程度（ＤＡ）は、ＯＶＸ－対照群、ＯＶＸ－胃石群及び
ＯＶＸ－クエン酸群と比べて偽摘出群で平均２２％低かった。ＯＶＸ－ＡＣＣ群は他のＯ
ＶＸ群で測定されたものより低い値を示したものの（図１０Ｇ；ｐ＜０．００１）、偽摘
出群とＯＶＸ－ＡＣＣ群の間又はＯＶＸ全群間でＤＡにおける有意差は認められなかった
。
実験の詳細
動物
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【０３１７】
　平均体重２５０±１６ｇ、１６～１７週齢の１００匹のメスのスプラーグ・ドーリー系
ラット（イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）を３３のケージで群飼し（～３匹／
ケージ）、制御室条件（２１±２℃及び１２時間の明暗サイクル）に順化した。７日間の
順化の間、ラットは１％の元素カルシウムを含有する標準の実験動物餌（＃２０１８ＳＣ
ラット用餌、イスラエル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）及び脱イオン水を自由摂取させ
た。７日間の順化期間に続いて、代謝ケージにてラットを個別飼育し、１８時間餌と水を
取り上げた。各代謝漏斗から尿を採取し、ベースライン（時間０）での骨再吸収生化学マ
ーカーのさらなる解析のために－８０℃に保存した。
【０３１８】
　異なるカルシウム源の投与のために、特定の餌ペレットを調製した。０．０２％のカル
シウムを含有する低カルシウム齧歯類用ペレット（ラット餌＃ＴＤ９５０２７、イスラエ
ル、エルサレムのＨａｒｌａｎ社）を微細に粉砕して４つの異なるカルシウム源と別々に
混合した。市販のサプリメントに由来する炭酸カルシウムを含有する対照のミックス（ミ
ックスＡ）、オーストラリアザリガニＣｈｅｒａｘ　ｑｕａｄｒｉｃａｒｉｎａｔｕｓか
ら回収した胃石粉末を含有する胃石ミックス（ミックスＢ）（イスラエル、Ｂｅｅｒ　Ｔ
ｚｏｆａｒのＢｅｎ’ｓ　ｆａｒｍ）、安定な非晶質炭酸カルシウムとＰ－セリン（Ｐ－
Ｓｅｒ）を含有するＡＣＣミックス（バッチ＃ＥＴＳ００１，イスラエル、Ｂｅｅｒ－ｓ
ｈｅｖａのＡｍｏｒｐｈｉｃａｌ社）（ミックスＣ）及び市販のサプリメントに由来する
炭酸カルシウムを含有するクエン酸ミックス（ミックスＤ）。ミックスごとに別々にペレ
ット化し、室温にて密封袋に保持した。
【０３１９】
　尿採取の直後、ケタミン（米国、オーバーランドパークのＦｏｒｔ　Ｄｏｄｇｅ　ＡＨ
社）及びキシラジン（英国、ブラーデルのＥｕｒｏＶｅｔ　ＡＨ社）を含有する麻酔溶液
（０．１ｍＬ／１００ｇ）の腹腔内（ＩＰ）注射によってラットを麻酔した。ラットの尾
から血液を採取し（約１８０μＬ）、血清抽出のために卓上遠心機（スイス、バッハのＨ
ｅｔｔｉｃｈ　Ｚｅｎｔｒｉｆｕｇｅｎ）を用いて３０００ｇにて１０分間遠心した。ベ
ースライン（時間０）での骨形成生化学マーカーの将来の解析のために血清試料を－８０
℃で保存した。
【０３２０】
　ラットを無作為に割り当て、割り当てられた５群に従って手術した：偽摘出（卵巣の偽
摘出）はミックスＡで飼い、他の４群はＬａｓｏｔａ及びＤａｎｏｗｓｋａ－Ｋｌｏｎｏ
ｗｓｋａ（２００４）、Ｒｏｃｚ　Ａｋａｄ　Ｍｅｄ　Ｂｉａｌｙｍｓｔ　４９　Ｓｕｐ
ｐｌ　１：１２９－１３１に従って両側背面アプローチを用いて卵巣摘出し（ＯＶＸ）、
ＯＶＸ－対照群（ミックスＡで飼った）、ＯＶＸ－胃石群（ミックスＢで飼った）、ＯＶ
Ｘ－ＡＣＣ群（ミックスＣで飼った）及びＯＶＸ－クエン酸塩群（ミックスＤで飼った）
に分け、ラットには、順化期間と同じ条件下で７日間の回復期間を与え、標準の実験動物
餌を自由摂取させ、１．５ｍｌ／４００ｍｌのジピロン（イスラエル、Ｂｉｎｙａｍｉｎ
ａのＶｉｔａｍｅｄ社）及び１ｍｇ／ｋｇのエンロフロキサシン（ドイツ、Ｌｅｖｅｒｋ
ｕｓｅｎのＢｕｙｅｒ社）を含有する脱イオン水を与えた。
実験的治療
【０３２１】
回復期間の終了時、上述と同じ制御室条件下で群割り当てに従ってラットを群飼した（２
匹／ケージ）。治療期間全体の間（９０日間）、割り当てたサプリメントペレット及び脱
イオン水を自由摂取させた。食物摂取及び体重を毎週記録した（表２）。動的な組織形態
測定解析のために、蛍光色素カルセイン（２０ｍｇ／体重ｋｇ；イスラエル、Ｓｉｇｍａ
－Ａｌｄｒｉｃｈ）を７６及び８６日目にラットすべてにＩＰ注射した。９０日目にラッ
トを代謝ケージで個別飼育し、食物と水を１８時間取り上げた。各代謝漏斗から尿を採取
し、実験の終了時（時間９０）骨再吸収生化学マーカーのさらなる解析のために－８０℃
に保存した。尿採取の直後、９０日目の形成生化学マーカーを評価するために血清試料を
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抽出した。ラットはすべてＣＯ２によって屠殺した。右大腿骨と第４腰椎を切除し、生理
食塩水緩衝液に浸したガーゼパッドに包んで骨のマイクロＣＴ走査のために－８０℃で保
持した。機械的な試験のために右大腿骨と同じ条件で第５腰椎を保存した。右脛骨を切除
し、構造的な及び動的な組織形態測定のために、直ちに４℃にて３．７％のホルムアルデ
ヒド溶液（Ｆ１６３６、イスラエル、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）に２４時間入れた。
マイクロ－コンピュータ断層撮影（μＣＴ）走査
【０３２２】
　右大腿骨と第４腰椎の骨梁骨及び皮質骨の微細構造をμＣＴスキャナー（ベルギー、Ｋ
ａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ　１１７４）を用いて解析
した。０．２５及び０．７５ｇ／ｃｍ３の密度を持つ指定されたラットのファントムロッ
ド（ベルギー、Ｋａｒｔｕｉｚｅｒｓｗｅｇ　ＫｏｎｔｉｃｈのＳｋｙｓｃａｎ）を用い
て製造元の指示書に従って骨ミネラル密度（ＢＭＤ）についてスキャナーの較正を行った
。
【０３２３】
　走査解析に先立って、大腿骨と第４腰椎を－８０℃から取り出し、７０％エタノールに
浸した新しいガーゼパッドに移し、７０％エタノールで満たされたプラスチックバイアル
に入れた（製造元の指針に従って）。１３．８μｍの等方性分解能にて骨梁骨及び皮質骨
のパラメータについて各大腿骨の遠位領域を走査した。Ｓｋｙｃａｎ　Ｎｒｅｃｏｎソフ
トウエア（バージョン１.６．４、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて改変したアルゴリズムを採用
して再構築を行った。関心体積（ＶＯＩ）は成長板の下で０．５ｍｍに設定し、遠位に１
．５ｍｍ伸ばした。ＶＯＩの中での骨梁及び皮質の断片は、スキャナーと共に提供される
ＣＴ解析ソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃａｎ）を用いて約５枚の切片ごと
に楕円体の輪郭を描くことによって抽出した。骨梁及び皮質のＢＭＤ、骨容量（ＢＶ／Ｔ
Ｖ、％）、骨梁の数（Ｔｂ．Ｎ）、骨梁の厚さ（Ｔｂ．Ｔｈ、μｍ）、骨梁の分離（Ｔｂ
．Ｓｐ、μｍ）は、ＣＴアナライザのソフトウエア（バージョン１．１１、Ｓｋｙｃａｎ
）によって自動的に算出された。
【０３２４】
　各ラットからの第４腰椎を１３．８ｍｍの等方性分解能で走査し、椎体の中央からの２
．０ｍｍ厚さの断面をカバーするようにＶＯＩを設定した。骨梁骨及び皮質骨のパラメー
タを椎体にて評価し、頭蓋の成長板の下０．１４ｍｍで出発する２ｍｍの厚さの断面のＶ
ＯＩをカバーするように設定した。遠位大腿骨について検討したのと同じ骨梁骨及び皮質
骨のパラメータに加えて、トポロジーのパラメータ、すなわち、骨梁骨のパターン因子（
ＴＢＰｆ）及び構造モデル指標（ＳＭＩ）；並びに骨梁配向パラメータ、異方性の程度（
ＤＡ）も椎体にて測定した。
組織形態測定
【０３２５】
　右脛骨をホルムアルデヒド溶液から取り出し、エタノール勾配を介して脱水し、キシレ
ン（２４２５０５２１，イスラエル、ＨａｉｆａのＢｉｏ－Ｌａｂ社）によって清浄化し
、４℃で３日間、８０％メタクリル酸メチル（ＭＭＡ；Ｍ５５９９，イスラエル、Ｒｅｈ
ｏｖｏｔのＳｉｇｍａ）＋２０％フタル酸ジブチル（ＤＢＰ；６１－５０６２，ドイツ、
ＨｏｈｅｎｂｒｕｎｎのＭｅｒｃｋ社）を浸潤させた。次いで４℃でのさらに６日間の浸
潤のためにＭＭＡ＋ＤＢＰ＋過酸化ベンゾイル（６１７００８，ドイツ、Ｈｏｈｅｎｂｒ
ｕｎｎのＭｅｒｃｋ社）の溶液に検体を移した。浸潤手順に続いて、温度勾配（４日間の
期間にわたって３８℃から５０℃まで）のもとで検体をＭＭＡ＋ＤＢＰ＋２．５％過酸化
ベンゾイルに包埋した。炭化タングステンの小刀（使い捨ての刃；ＴＣ６５，イスラエル
、Ｂｅｔ－ＮｅｋｕｆａのＲｈｅｎｉｕｍ社）に接続されたＬｅｃｉａＲＭ２０２５ミク
ロトーム（イスラエル、Ｐｅｔａｃｈ　ＴｉｋｖａのＬｅｃｉａ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｓ社）を用いて各検体から正中矢状の（４μｍ）脱灰されていない切片を切り出した。ほ
とんどの切片は構造の組織形態測定のためにＭｃＮｅａｌの４色で染色した。残りの切片
は動的な組織形態測定のために未染色のままだった。
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【０３２６】
　近位脛骨幹端の構造的な及び動的な組織形態測定の測定値は、蛍光光源を備えた顕微鏡
（イングランド、キングストンのＮｉｋｏｎ　Ｏｐｔｉｐｈｏｔ　２）に接続されている
半自動解析システム（Ｂｉｏｑｕａｎｔ　ＯＳＴＥＯ，ｖｅｒ．７．２０．１０，米国、
ナッシュビルのＢＩＯＱＵＡＮＴ　Ｉｍａｇｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉ
ｏｎ）を用いて得られた。
【０３２７】
　骨容量（ＢＶ／ＴＶ、％）、骨梁の数（Ｔｂ．Ｎ）、骨梁の厚さ（Ｔｂ．Ｔｈ、μｍ）
、骨梁の分離（Ｔｂ．Ｓｐ、μｍ）、骨形成率／骨試料（ＢＦＲ／ＢＳ）、ミネラル化表
面／骨表面（ＭＳ／ＢＳ）及び石灰化速度（ＭＡＲ）のような組織形態測定のパラメータ
は、ＢＩＯＱＵＡＮＴ画像ソフトウエア解析（Ｂｉｏｑｕａｎｔ　ＯＳＴＥＯ，バージョ
ン７．２０．１０）を用いて算出した。
骨代謝回転の生化学マーカーの評価
【０３２８】
　血清のオステオカルシン（ＯＣ）の濃度は、１：１０の血清希釈に続いてＥＩＡキット
（＃ＢＴ－４９０，米国、ストートンのＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅ
ｓ社）によって決定した。
【０３２９】
　尿中のデオキシピリジノリン（ＤＰＤ）の濃度は、１：５０の希釈に続いて市販のＥＩ
Ａキット（＃８００７，米国、サンディエゴのＱｕｄｉｅｌ社）によって決定した。ＤＰ
Ｄのレベルはクレアチニンのレベル（＃８００９，米国、サンディエゴのＱｕｄｉｅｌ社
）に対して標準化した。
第５腰椎の機械的強度
【０３３０】
　第５腰椎椎体（Ｌ５）の圧迫試験から機械的特性（最大圧、最大圧エネルギー、堅牢性
及び降伏時エネルギー）を得た。ノギスを用いて錐体の高さ及び尾部と頭部の直径の平均
を測定することによって物質の特性の算出を行った。骨梁及び皮質殻の双方を含む骨全体
を網羅するμＣＴ走査によって断面積（ＣＳＡ）及び骨容量（ＢＶ）を得た。
統計的解析
【０３３１】
　結果は本明細書では平均値±ＳＥＭとして表す。ＳＴＡＴＩＳＴＩＣＡ６．１ソフトウ
エア（オクラホマ州、タルサのＳｔａＳｏｆｔ）を用いて一元配置ＡＮＯＶＡ及びＦｉｓ
ｈｅｒ－ＬＳＤ事後比較検定を行った。＜０．０５のｐ値が有意であると見なした。
【０３３２】
　上記治験の結果は、安定なＡＣＣが骨粗鬆症の発生に感受性である試験群にてＣＣＣよ
りも骨ミネラル密度及び他の骨パラメータに対して高い効果を有することを裏付けた。Ａ
ＣＣの優れた生体利用効率は、代謝性の骨の障害、疾患及び状態の発症を防ぐ又は遅らせ
るためのその使用を可能にする。
【０３３３】
　説明の目的で本発明の実施形態を記載してきたが、本発明は特許請求の範囲の範囲を超
えることなく、多数の変異、改変及び応用と共に実施され得ることが理解されるであろう
。
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【図５】 【図６－１】

【図６－２】 【図７】
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【図１０－３】
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【国際調査報告】
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