
(57)【要約】
本発明は種々の有効な治療プロトコルを利用して充分な量の活性ビタミンＤ化合物を投与
することによる老化及び／又は老化関連ビタミンＤ欠乏 (ARVDD)症候群と関連する上皮小
体機能亢進症の治療又は予防方法に関する。更に、本発明は ARVDDの症候群内に含まれる
下記の症状、例えば、 (1)一次ビタミンＤ欠乏、 (2)1,25-(OH)2D3欠乏、及び (3)1,25-(OH)
2D3耐性の一つ以上の治療又は予防に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 老 化 と 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 患 う 患 者 に 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PHT)レ ベ ル を
低 下 し 、 又 は 低 下 さ れ た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PHT)レ ベ ル を 維 持 す る の に 充 分 な 量 の 活
性 ビ タ ミ ン Ｄ 製 剤 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 疾 患 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 が 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 (ARVDD)症 候 群 と 関 連 し て い る 、 請 求 項
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ARVDD症 候 群 が (1)一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 (2)1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 、 及 び (3
)1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 で あ る 一 種 以 上 の 症 状 を 含 む 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 1 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2 と 一
緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 し 、 X 3 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 但 し 、 X 1 、 X 2 及 び X 3 の
少 な く と も 一 つ が ヒ ド ロ キ シ ル で あ る こ と を 条 件 と す る ）
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の ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 が 低 カ ル シ ウ ム 性 ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が 式 (II)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 1 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2 と 一
緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 す る ）
の １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が 式 (IV)：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 3 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 も し く は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2

と 一 緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 す る ）
の 24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １
α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α ,24-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α ,24,25-ト リ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 、 １ α -ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 、 １ α ,
25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 １ α ,24,25-ト リ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 24-ヒ ド ロ キ シ ビ
タ ミ ン D 2 、 又 は 24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ARVDD症 候 群 に よ り 含 ま れ る 症 状 が 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ARVDD症 候 群 内 に 含 ま れ る 症 状 が 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 で あ る 、 請 求 項 ３ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ARVDD症 候 群 内 に 含 ま れ る 症 状 が 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 で あ る 、 請 求 項 ３ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 患 者 の 骨 質 量 、 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 減 少 す る 薬 剤 の 能
力 を 特 徴 と す る 少 な く と も 一 種 の 薬 剤 と 同 時 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 薬 剤 が そ の 他 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 複 合 エ ス ト ロ ゲ ン 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 ビ ス ホ ス ホ
ネ ー ト 、 コ バ ラ ミ ン 、 百 日 咳 毒 素 又 は ホ ウ 素 で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が そ の 他 の 薬 剤 の 前 、 後 又 は 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が 間 欠 投 薬 養 生 法 又 は エ ピ ソ ー ド 投 薬 養 生 法 で 高 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請
求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ の 量 が 約 10μ g～ 約 300μ gで あ る 高 用 量 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 又 は １ α -ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ
ミ ン D 3 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 高 用 量 が １ 週 当 り １ 回 ～ 12週 毎 に １ 回 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 或 る 量 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 医 薬 上 許 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 非 経 口 又 は 経 口 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 或 る 量 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 或 る 量 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 約 １ μ g～ 約 300μ gの エ ピ ソ ー ド 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２
０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 約 20μ g～ 約 100μ gの エ ピ ソ ー ド 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２
３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 と 同 時 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 静 脈 内 注 射 、 鼻 咽 頭 吸 収 も し く は 粘 膜 吸 収 、 又 は 経 皮 吸 収 に よ
り 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 被 験 者 に 上 昇 し た 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル を 低 下 し 、 又 は 低 下 さ れ た 血 清 上 皮 小 体
ホ ル モ ン レ ベ ル を 維 持 す る の に 充 分 な 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と
す る 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 (ARVDD)症 候 群 内 に 含 ま れ る 一 種 以 上 の 症 状 を 患 う 患 者 の 前
記 症 状 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 経 験 し 、 又 は そ の 傾 向 が あ
る 患 者 の 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 減 少 す る 薬 剤 の 能 力 を 特 徴 と す る 少 な く と も
一 種 の 薬 剤 と 同 時 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
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　 有 効 量 の 式 (III)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て C-22と C-23の 間 の 炭 素 -炭 素 二 重
結 合 を 表 し 、 か つ X 1 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ） の 化 合 物 （ 前 記 有 効 量 は 単 位 投 薬 形
態 中 で 約 １ μ g～ 約 300μ gを 含 む ） 、 及 び そ の 化 合 物 の 医 薬 上 許 さ れ る ビ ヒ ク ル を 含 み 、
そ の 量 が ヒ ト へ の 投 与 後 に 、 そ れ を 要 す る ヒ ト の 上 昇 し た 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル を
低 下 し 、 又 は 低 下 さ れ た 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル を 維 持 す る の に 有 効 で あ る こ と を 特
徴 と す る 、 単 位 投 薬 形 態 の 、 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル 低 下 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 経 験 し 、 又 は そ の 傾 向 が あ る 哺 乳 類 の 骨 質 量 又 は 骨
ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 減 少 す る 薬 剤 の 能 力 を 特 徴 と す る 少 な く と も 一 種 の 同 時 投 与 可 能 な
薬 剤 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 薬 剤 が 複 合 エ ス ト ロ ゲ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 カ ル
シ ウ ム サ プ リ メ ン ト 、 コ バ ラ ミ ン 、 百 日 咳 毒 素 又 は ホ ウ 素 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 組 成 物 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 同 時 投 与 可
能 な 医 薬 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 が 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 酢 酸 カ ル シ ウ ム で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載
の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 被 験 者 に 上 昇 し た 上 皮 小 体 活 性 を 抑 制 す る の に 充 分 な 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与
す る こ と を 特 徴 と す る 、 ARVDDと 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 患 う 被 験 者 の 上 皮 小 体 機
能 亢 進 症 の 回 復 又 は 予 防 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
　 (i)低 カ ル シ ウ ム 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び (ii)複 合 エ ス ト ロ ゲ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 フ ッ
化 ナ ト リ ウ ム 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト 、 コ バ ラ ミ ン 、 百 日 咳 毒 素 又
は ホ ウ 素 で あ る 骨 薬 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 同 時 投 与 可 能 な 医 薬 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 骨 薬 剤 の 前 、 後 又 は 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 組 み 合 わ
せ 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 被 験 者 に 有 効 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ が
間 欠 投 薬 養 生 法 で 高 用 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 1,25-(OH) 2  D 3 耐 性 を 患 う 被 験 者
の そ の 耐 性 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び 骨 薬 剤 を 含 む 組 み 合 わ さ れ た 医 薬 製 剤 で あ っ て 、 そ の 製 剤 が
上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 及 び ／ 又 は ARVDDを 有 す る 被 験 者 へ の エ ピ ソ ー ド 基 準 の 活 性 ビ タ ミ ン
Ｄ の 投 与 、 及 び 毎 日 又 は エ ピ ソ ー ド の 基 準 の 骨 薬 剤 の 投 与 に 適 し て い る こ と を 特 徴 と す る
医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 (i)複 数 の 容 器 （ こ れ ら の 容 器 の 少 な く と も 一 つ が 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 含 み 、 こ れ
ら の 容 器 の 少 な く と も 一 つ が 骨 薬 剤 を 含 む ） 、 及 び (ii)上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 及 び ／ 又 は AR
VDDを 有 す る 被 験 者 へ の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び 骨 薬 剤 の 同 時 投 与 に つ い て の 指 示 を 含
む こ と を 特 徴 と す る 医 薬 パ ッ ケ ー ジ ン グ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 こ の 出 願 は 1997年 ８ 月 ８ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/907,659号 （ 現 在 の 米 国 特 許
第 5,869,473号 ） の 一 部 継 続 出 願 で あ る 1998年 ５ 月 29日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/08
6,969号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 2000年 ２ 月 ９ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 09/501,093号
の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 か つ こ の 出 願 は 1995年 ４ 月 ３ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/4
15,488号 （ 現 在 の 米 国 特 許 第 5,602,116号 ） の 継 続 出 願 で あ る 1997年 ２ 月 11日 に 出 願 さ れ
た 米 国 特 許 出 願 第 08/798,958号 （ 現 在 の 米 国 特 許 第 5,707,980号 ） の 分 割 出 願 で あ る 1997
年 ８ 月 ８ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 08/907,660号 の 一 部 継 続 出 願 で あ る 。
　 連 邦 支 援 研 究 又 は 開 発 に 関 す る 記 載
　 適 用 不 能
　 本 発 明 は 種 々 の 有 効 な 治 療 プ ロ ト コ ル を 利 用 し て 充 分 な 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投
与 す る こ と に よ る 老 化 と 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 治 療 又 は 予 防 方 法 に 関 す る 。 又 、
そ の 方 法 は 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 (ARVDD)症 候 群 と 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 治 療
又 は 予 防 に 関 す る 。 ARVDDの 症 候 群 内 に 、 下 記 の 症 状 、 (1)一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 (2)1,25-
(OH) 2 D 3 欠 乏 、 及 び (3)標 的 器 官 の 低 下 さ れ た 応 答 の た め の 1,25-(OH) 2 D 3 耐 性 の 一 つ 以 上 が
含 ま れ る 。 ARVDDは 典 型 的 に は 上 昇 し た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル 、 即 ち 、 上 皮 小 体 機
能 亢 進 症 を 生 じ る 。 本 発 明 は 又 ARVDDの 症 候 群 内 に 含 ま れ る 症 状 の 一 つ 以 上 の 治 療 方 法 で
あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 一 般 に 、 老 化 に よ り 生 じ る 幾 つ か の 生 理 学 的 変 化 が あ る 。 一 つ の こ の よ う な 変 化 は 老 化
に よ り 増 大 す る こ と が わ か っ た 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PTH)レ ベ ル で あ る 。 PTHの こ の 増 大
（ こ れ は 30才 で 見 ら れ る 基 準 レ ベ ル と 較 べ て 80才 で 50％ 以 上 の 程 度 に 高 い こ と が わ か っ た
） の 原 因 は 全 く 明 ら か で は な い 。 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の 或 る 形 態 が お そ ら く 関 係 し て い る こ と
が 示 唆 さ れ て い た 〔 例 え ば 、 Lau, K.-H.W.及 び Baylink, D.J., Calcif. Tissue Int. 65:
295-306 (1999); Pattanaungkul, S.ら , J. Clinical Endocrinol. ＆  Metab. 85:11 402
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3-4027 (2000)を 参 照 の こ と 〕 。 老 化 と 関 連 す る 別 の 変 化 は 筋 肉 の 強 さ の 低 下 で あ る 。 又
、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の 或 る 形 態 が 関 係 し て い る か も し れ な い こ と が 示 唆 さ れ て い た 〔 Grady,
 D.ら , J. Clin. Endocrinol. ＆  Metab. 73:1111-1117 (1991); Bischoff, H.A.ら , Arc
h. Phys. Med. Rehabil. 80:54-58 (1999); Theiler, R.ら , Arch. Phys. Med. Rehabil.
 80:485-489 (1999); Bischoff, H.A.ら , Histochem. J. 33:19-24 (2001); Glerup, H.
“ 筋 肉 機 能 に お け る ビ タ ミ ン Ｄ の 役 割 に 関 す る 研 究 ” , Ph.D. Thesis, Aarhus Bone and 
Mineral Research Group, University of Asrhus, Denmark (1999); Gulbrandsen, C.E.
及 び Moss, R.L.の 米 国 特 許 第 5,350.745号 （ 1994年 ９ 月 27日 発 行 ） 〕 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ARVDDの 症 候 群 内 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の 少 な く と も 三 つ の 異 な る サ ブ タ イ プ が あ る こ と
が 明 ら か で あ り 、 こ れ ら の 夫 々 が 老 化 に よ り 生 じ る こ と が あ り 、 不 適 当 な 量 又 は 不 十 分 な
生 物 学 的 作 用 の 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 を 特 徴 と す る 。 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の こ れ ら の
サ ブ タ イ プ と し て 、 (1)一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 即 ち 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 不 十
分 な 生 成 を も た ら す 前 駆 体 、 ビ タ ミ ン Ｄ 及 び ／ 又 は 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 不 適 切 な
供 給 、 (2)1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 、 即 ち 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 を 生
成 す る 腎 臓 の 低 下 さ れ た 能 力 、 及 び (3)1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 、 即 ち 、 1,25-
ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 作 用 に 対 す る 標 的 器 官 の 低 下 さ れ た 応 答 性 が 挙 げ ら れ る 〔 例 え ば
、 Lau, K.-H.W.及 び Baylink, D.J., Calcif. Tissue Int. 65:295-306 (1999); Pattanau
ngkul, Sら , J. Clinical Endocrinol. ＆  Metab. 85:11 4023-4027 (2000)を 参 照 の こ と
〕 。
　 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 は 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 低 血 清 レ ベ ル を 生 じ る 、 前 駆 体
、 即 ち 、 ビ タ ミ ン Ｄ 及 び ／ 又 は 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 不 適 切 な 供 給 に よ り 生 じ ら れ
る 。 ビ タ ミ ン Ｄ は 日 光 の UV-B放 射 線 に 対 す る 応 答 と し て 皮 膚 中 の 光 合 成 に よ り 人 体 に 供 給
さ れ 、 又 は そ れ は 食 事 源 に よ り 得 ら れ る 。 不 適 切 な 日 光 暴 露 （ こ れ は 北 の 地 方 の 国 で 規 則
的 に 見 ら れ る ） 〔 Heikinehimo, Rら , (1992) Calcif Tissue Int 51:105-110〕 、 又 は 不
十 分 な 栄 養 ビ タ ミ ン Ｄ 摂 取 （ こ れ は 老 人 の 共 通 の 問 題 で あ る ） 〔 Toss, Gら , Acta Med Sc
and 208:87-89 (1980)〕 が 、 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の 頻 繁 な 原 因 で あ る 。 光 合 成 又 は 吸 収 さ
れ た ビ タ ミ ン Ｄ は 肝 臓 中 で 25-ヒ ド ロ キ シ ル 化 を 受 け て 25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 を 生 成
す る 。 こ の 肝 臓 の ヒ ド ロ キ シ ル 化 は 調 節 さ れ ず 、 単 に 基 質 依 存 性 で あ る 。 肝 臓 中 の 生 成 後
に 、 25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 は 腎 臓 の 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D-1α -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ
に よ り 腎 臓 中 で 生 理 学 的 に 活 性 な 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 に 変 換 さ れ る 。 不 適 切 な
ビ タ ミ ン Ｄ 供 給 は 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 低 下 さ れ た レ ベ ル を も た ら す こ と が あ り 、
次 い で こ れ が 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 生 成 を 制 限 し て 、 低 い 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ
ミ ン D 3 レ ベ ル 、 即 ち 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 を も た ら す 〔 Ooms, MEら , J. Bone Miner Res. 10:
1177-1184 (1995)〕 。 こ う し て 、 低 い 血 清 25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル が 一 次 ビ タ
ミ ン Ｄ 欠 乏 に つ い て 頻 繁 に 使 用 さ れ る 診 断 特 徴 で あ る 。 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 は 単 な る 生 物
化 学 的 異 常 で は な い 。 そ れ は 又 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 、 増 大 さ れ た 骨 タ ー ン オ ー バ ー 、
骨 損 失 、 骨 多 孔 症 〔 同 上 ； Khaw, K.T.ら , Br. Med. J. 305:273-277 (1992)〕 、 及 び 破 損
の 増 大 さ れ た リ ス ク 〔 Eastell, R及 び Roggs, B.L.,“ ビ タ ミ ン Ｄ 及 び 骨 多 孔 症 ” , ビ タ ミ
ン D, Feldman D, Glorieux FH, Pike JW (編 集 ) Academic Press, San Diego, CA 695-71
1頁  (1997); Chapuy, M.C.及 び Meunier, P.J.,“ 成 人 及 び 老 人 の ビ タ ミ ン Ｄ 不 足 ” , ビ タ
ミ ン D, Feldman D, Glorieux FH, Pike JW (編 集 ) Academic Press, San Diego, CA 679-
693頁  (1997); Lau, K.-H.W.及 び Baylink, D.J., 上 記 文 献 〕 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 は 、 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 と 違 っ て 、 前 駆 体 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ 及 び
／ 又 は 25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 制 限 に よ り 生 じ ら れ な い が 、 む し ろ 1,25-ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン D 3 の 合 成 の 欠 陥 に よ り 生 じ ら れ る 。 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 は 腸 の
カ ル シ ウ ム 吸 収 の 減 少 、 増 大 さ れ た 血 清 PTH、 増 大 さ れ た 骨 吸 収 、 骨 損 失 、 及 び 骨 多 孔 症
を 生 じ る 。 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 の 病 因 は 基 質 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 不
適 切 な 供 給 で は な く 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 適 切 な 量 を 合 成 す る 腎 臓 の 損 な わ れ
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た 能 力 に 関 係 し て い る 。 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 は 腎 不 全 、 腎 臓 破 損 、 又 は そ
の 他 の 腎 臓 疾 患 の 患 者 で 共 通 で あ る 。 こ う し て 、 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 低 い 血 清 レ
ベ ル は 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 の 特 徴 で は な い 。 低 い 血 清 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ
タ ミ ン D 3 レ ベ ル 、 正 常 な 血 清 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル 、 カ ル シ ウ ム 吸 収 不 良 、 二
次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 、 増 大 さ れ た 骨 タ ー ン オ ー バ ー 、 及 び 骨 損 失 が 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ
ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 の 診 断 徴 候 で あ る 〔 Lau, K.-H.W.及 び Baylink, D.J., 上 記 文 献 を 参 照 の
こ と 〕 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 又 、 1,25(OH) 2 D 3 耐 性 が 老 人 中 に 存 在 す る と い う 証 拠 が あ る 。 老 人 の 種 々 の 組 織 及 び 器
官 の 機 能 の 老 化 関 連 低 下 が 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 に 対 す る 標 的 器 官 の 耐 性 を 生 じ
、 そ の ホ ル モ ン の 低 下 さ れ た 生 物 学 的 作 用 を も た ら し 得 る 。 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D

3 の 高 レ ベ ル が 正 常 な 個 体 に 見 ら れ る レ ベ ル と 同 じ レ ベ ル の 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3
ホ ル モ ン 作 用 を 得 る た め に 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 を 有 す る 患 者 に 必 要 と さ れ
る 。 “ 正 常 な ” 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル （ こ れ ら は 正 常 な 被 験 者 に つ い て 適
切 で あ る ） は 、 耐 性 患 者 の 生 理 学 的 要 求 を 満 た す の に 不 十 分 で あ る 。 し か し な が ら 、 1,25
-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 （ こ れ は 低 い 血 清 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル を 有
す る ） と 違 っ て 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 は 正 常 な 、 又 は わ ず か に 上 昇 し た （
フ ィ ー ド バ ッ ク 調 節 の た め に ） 血 清 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル を 示 す と 予 想 さ
れ る で あ ろ う 。 し か も 、 上 昇 し た レ ベ ル の 血 清 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 に も か か わ
ら ず 、 こ れ ら の 患 者 は ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 の 全 て の 代 謝 特 徴 、 即 ち 、 低 下 さ れ た 腸 の カ ル シ ウ
ム 吸 収 、 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 、 増 大 さ れ た 骨 タ ー ン オ ー バ ー 、 及 び 骨 損 失 を 示 す で あ
ろ う 。 従 っ て 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 を 有 す る 典 型 的 な 患 者 は 正 常 な 血 清 25-
ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 レ ベ ル 、 及 び 正 常 な 、 又 は わ ず か に 上 昇 し た 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ
タ ミ ン D 3 血 清 レ ベ ル を 有 す る で あ ろ う が 、 同 時 に 低 下 さ れ た 腸 の カ ル シ ウ ム 吸 収 、 二 次 上
皮 小 体 機 能 亢 進 症 、 増 大 さ れ た 骨 吸 収 、 骨 損 失 、 及 び 骨 多 孔 症 を 示 す で あ ろ う 〔 Lau, K.-
H.W.及 び Baylink, D.J., 上 記 文 献 を 参 照 の こ と 〕 。
　 本 明 細 書 で 先 に 注 目 さ れ た よ う に 、 血 清 PTHレ ベ ル は 年 齢 と と も に 増 大 し 、 二 次 上 皮 小
体 亢 進 症 は 老 化 と 関 連 し て い た 。 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 疾 患 は 一 つ 以 上 の 上 皮 小 体 に よ る
上 皮 小 体 ホ ル モ ン の 過 度 の 分 泌 か ら 生 じ る 汎 発 性 障 害 で あ る 。 そ の 疾 患 は 上 昇 し た 血 液 上
皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル 及 び 上 皮 小 体 の 肥 大 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 一 次 、 二 次 及 び 三 次 の 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 に 下 位 カ テ ゴ リ ー 化 さ
れ る 。 一 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 で は 、 上 皮 小 体 の 成 長 は そ の 性 質 が 自 律 性 で あ り 、 通 常 腫
瘍 、 例 え ば 、 上 皮 小 体 ア デ ノ ー マ の た め で あ り 、 お そ ら く 不 可 逆 性 で あ る 。 こ の よ う な ア
デ ノ ー マ は 典 型 的 に は ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 を 示 さ ず 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 に 対 す
る 抵 抗 性 を 示 す 。 例 え ば 、 1,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 欠 乏 及 び ／ 又 は 耐 性 と 関 連 す る
、 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 で は 、 上 皮 小 体 過 形 成 が 典 型 的 に は そ の ホ ル モ ン の 代 謝 作 用 に
対 す る 耐 性 の た め に 適 応 性 で あ り 、 お そ ら く 可 逆 性 で あ る 。 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 、
例 え ば 、 腎 不 全 、 骨 軟 化 症 、 及 び 腸 の 吸 収 不 良 症 候 群 を 有 す る 患 者 で 生 じ る 。 三 次 上 皮 小
体 機 能 亢 進 症 は 生 物 学 的 機 能 亢 進 に よ る 上 皮 小 体 の 自 律 性 増 殖 状 態 を 特 徴 と す る 。 三 次 上
皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 有 す る 患 者 で 生 じ る こ と が あ り 、 二 次 上 皮
小 体 機 能 亢 進 症 と 関 連 す る 可 逆 性 過 形 成 が 不 可 逆 性 成 長 欠 陥 に 転 化 し 、 そ の 肥 大 し た 組 織
が ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 を 有 す る 。 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 全 て の 形 態 で は 、 骨 異 常 、 例 え ば 、
骨 質 量 の 損 失 又 は 減 少 さ れ た ミ ネ ラ ル 含 量 が 普 通 で あ り 、 腎 臓 損 傷 が 可 能 で あ る 。 こ う し
て 、 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 又 異 常 な カ ル シ ウ ム 、 リ ン 及 び 骨 の 代 謝 を 特 徴 と す る 。
　 歴 史 的 に は 、 ビ タ ミ ン Ｄ は カ ル シ ウ ム 代 謝 を 調 節 す る 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 長 い 間
知 ら れ て い た 。 1970年 代 の ビ タ ミ ン Ｄ の 活 性 形 態 〔 Holick, M.F.ら , Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 68, 803-804 (1971); Jones, G.ら , Biochemistry 14, 1250-1256 (1975)〕 及
び 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 〔 Holick, M.F.ら , Science 180, 190, 191 (1973); Lam, H.Y.
ら , Science 186, 1038-1040 (1974)〕 の 発 見 が 極 め て 大 き い 興 奮 及 び 骨 枯 渇 障 害 の 治 療
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に お け る こ れ ら の 化 合 物 の 有 用 性 に つ い て の 考 察 を 生 じ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 効 果 を 調 べ る 動 物 研 究 及 び 早 期 臨 床 研 究 は こ の よ う な
薬 剤 が カ ル シ ウ ム バ ラ ン ス を 回 復 す る の に 有 益 で あ ろ う と 示 唆 し た 。 し か し な が ら 、 枯 渇
性 骨 障 害 を 予 防 又 は 治 療 す る ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 効 力 の 最 良 の イ ン ジ ケ ー タ ー は カ ル シ ウ
ム 吸 収 又 は カ ル シ ウ ム バ ラ ン ス で は な く 骨 そ れ 自 体 （ 又 は 、 腎 臓 骨 ジ ス ト ロ フ ィ ー の 場 合
に は 、 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PTH)の 血 清 レ ベ ル ） で あ る 。 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3
、 及 び １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 に よ る 或 る 種 の 臨 床 研 究 は 失 わ れ た 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ
ラ ル 含 量 を 回 復 す る こ れ ら の 薬 剤 の 能 力 が 用 量 に 関 連 す る こ と を 示 す 〔 Ott, S.M.及 び Che
snut, C.H., Annals of Int. Med.; 110:267-274 (1989); Gallagher, J.C.ら , Annals o
f Int. Med.; 113:649-655 (1990); Aloia, J.ら , Amer. J. Med. 84:401-08 (1988); 及
び Shiraki, M.ら , Endocrinol. Japan 32, 305-315 (1985)を 参 照 の こ と 〕 。
　 又 、 こ れ ら の 臨 床 研 究 は こ れ ら の 薬 剤 が 真 に 有 効 で あ る た め に 必 要 と さ れ る 用 量 範 囲 で
は 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 カ ル シ ウ ム 尿 症 の 形 態 の 毒 性 が 重 大 な 問 題 に な る こ と を 示 す
。 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 量 を 0.5μ g/日 よ り 上 に 増 加 し よ う と す る 試 み は 毒
性 を 頻 繁 に 生 じ た 。 0.5μ g/日 よ り 下 の 用 量 レ ベ ル で は 、 骨 に 関 す る 臨 床 上 有 意 な 効 果 が
稀 に 観 察 さ れ る 〔 Jensen, G.F.ら , Clin. Endocrinol. 16, 515-524 (1982); Christians
en, C.ら , Eur. J. Clin. Invest. 11, 305-309 (1981)を 参 照 の こ と 〕 。 ２ μ g/日 の １ α
-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ １ α -(OH)D 3 ） の 用 量 は 老 人 性 骨 多 孔 症 を 示 す 患 者 で 骨 質 量 を 増
大 す る の に 効 力 を 有 す る こ と が わ か っ た 〔 Sorensen, O.H.ら , Clin. Endocrinol. 7, 169
S-175S (1977)〕 。 日 本 （ 低 カ ル シ ウ ム 摂 取 を 有 す る 集 団 ） に お け る 臨 床 研 究 か ら の デ ー
タ は 、 効 力 が １ μ g/日 で 投 与 さ れ た 場 合 の １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 で 見 ら れ る こ と を
示 す 〔 Shiraki, M.ら , Endocrinol. Japan. 32:305-315 (1985); Orimo, H.ら , Bone and
 Mineral 3, 47-52 (1987)〕 。 し か し な が ら 、 ２ μ g/日 で は 、 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D

3 に よ る 毒 性 が 患 者 の 約 67％ で 生 じ 、 １ μ g/日 で は 、 こ の ％ が 約 20％ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ う し て 、 そ れ ら の 毒 性 の た め に 、 1-ヒ ド ロ キ シ ル 化 ビ タ ミ ン D 3 化 合 物 は 、 骨 又 は 骨 ミ
ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 予 防 又 は 治 療 す る の に 、 せ い ぜ い 、 控 え め に 有 益 で あ る 用 量 で の み 投
与 し 得 る 。 実 際 に 、 Aloiaら は 、 毒 性 問 題 を 回 避 し 、 高 用 量 レ ベ ル が 得 ら れ る こ と を 可 能
に し 得 る 投 与 の 別 の 経 路 が 探 求 さ れ る こ と を 推 奨 す る 〔 Aloia, J.ら , Amer. J. Med. 84:
401-408 (1988)〕 。 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 及 び １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の
報 告 さ れ た 毒 性 に も か か わ ら ず 、 こ れ ら の ２ 種 の 化 合 物 は 多 く の 骨 枯 渇 疾 患 の 治 療 に 特 別
な 薬 物 に 留 ま っ て い る 。
　 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 及 び １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 両 方 が 研 究 さ れ 、
ア ジ ア 及 び ヨ ー ロ ッ パ の 或 る 国 で 骨 多 孔 症 を 治 療 す る の に 臨 床 使 用 さ れ て い る 〔 Gillespi
e, W.J.ら , Abstract, The Cochrane Library, 2001年 ２ 月 発 行 ; DeChant, K.L.及 び Goa,
 K.L., Drugs ＆  Aging, 5(4):300-317 (1994); Ikeda, K及 び Ogata, E., Mechanisms of
 Aging ＆  Development 116:103-111 (2000); Tanizawa, T., Osteoporos. Int. 9:163-1
70 (1999); Civitelli, R., Calcif. Tissue 57:409-414 (1995); Parfitt, A.M., Drugs
 36:513-520 (1988); Thompson, S.P.ら , Brit. Edit. Soc. Bone Joint Surgery, 72:10
53-1056 (1990); Sairanen, S.ら , Calcif. Tissue Int. 67:122-127 (2000); Haas, H.G
., Horm. Metab. Res. 11:168-171 (1979); Tilyard, M.W.ら , New England J. Med. 326
:357-362 (1992); Aloia, J.F.ら , Am. J. Med. 84:401-408 (1988); Avioli, L., Calci
f. Tissue Int. 65:2392-294 (1999); Orimi, H.ら , Calcif. Tissue Int. 54:370-376 (
1994); Sorensen, O.H.ら , Clinical Endocrinol. 7 (Suppl.): 169S-175S (1997)〕 。 幾
つ か の 研 究 は 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 、 例 え ば 、 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 及 び １ α ,25-ジ ヒ ド
ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 が 、 例 え ば 、 骨 多 孔 症 を 治 療 す る の に 前 駆 体 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ よ り
も 有 効 で あ る こ と が 明 ら か で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 こ れ ら の 薬 物 は 、 例 え ば 、 骨 多 孔
症 で 欠 陥 の カ ル シ ウ ム 吸 収 を 有 す る 患 者 に 最 も 有 効 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 。 又 、 活 性
ビ タ ミ ン Ｄ は 標 的 器 官 中 の １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 耐 性 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ
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ビ タ ミ ン D 3 合 成 の PTH誘 発 に 対 す る 応 答 性 の 低 下 、 及 び 特 に 老 化 に よ る １ α ,25-ジ ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン D 3 の 低 い 生 成 を 治 療 す る の に 一 層 有 効 で あ る こ と が 明 ら か で あ る 〔 Zerwekh,
 J.E.ら , J. Clin. Endocrinol. Metab. 56:410-413 (1983); Nordin, B.E.C.ら , Calcif
. Tissue Int. 65:307-310 (1999); Morris, H.A.ら , Calcif. Tissue Int. 49:240-243 
(1991); Shiraishi, A.ら , Calcif. Tissue Int. 65:311-316 (1999); Silverberg, S.J.
ら , New England J. Med. 320(5):277-281 (1989); Francis, R.M. Calcif. Tissue Int.
 60:111-114 (1997); Francis, R.M.ら , Osteoporosis Int. 6:284-290 (1996); Theiler
, R.ら , Int. J. Vit. Nur. Res. 68:36-41 (1998)〕 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 又 、 先 に 注 目 さ れ た よ う に 、 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 腎 不 全 及 び 腸 の 吸 収 不 良 症 候 群
と 関 連 す る 重 大 な 臨 床 上 の 問 題 で あ り 、 又 本 明 細 書 に 上 記 さ れ た 老 化 と 関 連 し て い た 。 腎
不 全 に つ い て 、 米 国 で は 、 末 期 腎 臓 疾 患 が 約 300,000の 個 体 を 冒 し て い る 。 こ の 疾 患 で は
、 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 及 び 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 か ら の ビ タ ミ ン Ｄ ホ ル モ ン （ 集
約 し て “ １ α ,25-(OH) 2 D” ） の 合 成 の た め の 主 た る 部 位 で あ る 、 近 位 ネ フ ロ ン の 細 胞 の 漸
進 的 損 失 が あ る 。 加 え て 、 機 能 し て い る ネ フ ロ ン の 損 失 が そ の 反 応 を 触 媒 作 用 し て Ｄ ホ ル
モ ン を 生 成 す る 酵 素 で あ る 、 腎 臓 の 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D-1α -ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ の 活
性 を 低 下 す る 過 剰 の リ ン の 保 持 を も た ら す 。 こ れ ら の 二 つ の イ ベ ン ト が 軽 度 か ら 中 間 の 末
期 腎 臓 疾 患 を 有 す る 患 者 に 普 通 に 見 ら れ る １ α ,25-(OH) 2 Dの 低 血 清 レ ベ ル を 説 明 す る 。
　 １ α ,25-(OH) 2 Dの 低 下 し た 血 清 レ ベ ル は 直 接 及 び 間 接 の メ カ ニ ズ ム に よ り PTHの 増 大 さ
れ 、 最 終 的 に は 過 度 の 分 泌 を 生 じ る 。 得 ら れ る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 著 し く 増 大 さ れ た 骨
タ ー ン オ ー バ ー 及 び そ の 腎 性 骨 ジ ス ト ロ フ ィ ー の 後 遺 症 を も た ら し 、 こ れ ら は 種 々 の そ の
他 の 疾 患 、 例 え ば 、 の う 胞 性 繊 維 性 骨 炎 、 骨 軟 化 症 、 骨 多 孔 症 、 骨 格 外 カ ル シ ウ ム 沈 着 並
び に 関 連 障 害 、 例 え ば 、 骨 の 痛 み 、 関 節 周 囲 の 炎 症 及 び モ ッ カ ー ベ ル グ 硬 化 症 を 含 み 得 る
。 又 、 １ α ,25-(OH) 2 Dの 低 下 し た 血 清 レ ベ ル は 骨 格 変 形 （ 小 児 患 者 で 最 も し ば し ば 見 ら れ
る ） と と も に 筋 肉 の 弱 さ 及 び 成 長 遅 延 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 末 期 腎 臓 疾 患 患 者 に お け る ホ ル モ ン 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 薬 物 の 従 来 の 臨 床 研 究 、 即 ち 、 二 次
上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 治 療 は 、 ビ タ ミ ン D 3 か ら 誘 導 さ れ た 化 合 物 に 集 中 し て い た 。 １ α ,2
5-(OH) 2 D 3 及 び １ α -(OH)D 3 は 治 療 又 は 予 防 に つ い て １ α -ヒ ド ロ キ シ ル 化 ビ タ ミ ン Ｄ の 主
要 な 認 可 さ れ た 形 態 で あ る が 、 こ れ ら の 薬 物 は 全 て の 主 要 な 医 薬 マ ー ケ ッ ト で 現 在 認 可 さ
れ て い な い 。 置 換 療 法 と し て の １ α ,25-(OH) 2 D 3 及 び １ α -(OH)D 3 の 使 用 は 末 期 腎 臓 疾 患 患
者 で 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 治 療 又 は 予 防 す る こ と に よ り 腎 性 骨 ジ ス ト ロ フ ィ ー を 治 療 又 は
防 止 し よ う と す る 。 先 に 注 目 さ れ た よ う に 、 １ α ,25-(OH) 2 D 3 は 、 特 に 同 時 投 与 さ れ る ホ
ス フ ェ ー ト 結 合 剤 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 化 合 物 が 血 清 リ ン を コ ン ト ロ ー ル す る の に 使 用 さ
れ る 場 合 に 、 0.5μ gよ り 上 の 用 量 で 毒 性 副 作 用 （ 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 リ ン 酸 塩 血 症 ）
を し ば し ば 生 じ る 。 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 予 防 す る た め の 最 小 有 効 用 量 は 0.25～ 0.50μ g/
日 の 範 囲 で あ る 。 殆 ど の 患 者 が 0.5～ 1.0μ g/日 の 経 口 治 療 用 量 又 は 週 当 り ３ 回 の 0.5～ 3.0
μ gの 静 脈 内 用 量 に 応 答 す る 。 上 記 の よ う に 、 そ の 他 の 普 通 に 使 用 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ 薬 物
は １ α -(OH)D 3 で あ り 、 こ れ は 特 に ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 と と も に 使 用 さ れ る 場 合 に 、 1.0μ
g/日 以 上 の 用 量 で 毒 性 作 用 を し ば し ば 生 じ る 。 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 予 防 す る た め の 最 小
有 効 用 量 は 0.25～ 1.0μ g/日 の 範 囲 で あ り 、 殆 ど の 患 者 が 1.0μ g/日 以 上 の 治 療 用 量 を 必 要
と す る 。 薬 物 、 １ α ,25-(OH) 2 D 3 又 は １ α -(OH)D 3 が 高 用 量 で 投 与 さ れ る 場 合 、 効 力 及 び 毒
性 の 両 方 が 増 大 す る こ と が わ か る 。 こ う し て 、 ホ ル モ ン 活 性 D 3 化 合 物 は そ れ ら の 固 有 の 毒
性 の た め に そ れ ら の 治 療 有 用 性 の 点 で 制 限 さ れ る 。
　 腎 不 全 セ ッ テ ィ ン グ で 活 性 ビ タ ミ ン D 3 の 毒 性 副 作 用 を 低 減 し よ う と す る 試 み は 1.25mMの
イ オ ン 化 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 有 す る 低 カ ル シ ウ ム 透 析 物 の 投 与 を 含 ん で い た 。 し か し な が ら
、 低 カ ル シ ウ ム 透 析 物 の 使 用 は 経 口 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト 及 び ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 の 増
大 さ れ た 用 量 を 受 け な い 患 者 で 高 血 清 PTH及 び 高 い リ ン レ ベ ル を も た ら す こ と が わ か っ た
。 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト 及 び ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 の 用 量 が 増 大 さ れ る 場 合 、 リ ン の 血 清
レ ベ ル が 調 節 し 得 る が 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 発 生 率 が 著 し く 上 昇 す る 。 こ う し て 、 二 次 上
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皮 小 体 機 能 亢 進 症 に つ い て の 現 在 の ビ タ ミ ン Ｄ 療 法 の 使 用 と 関 連 す る 多 く の 問 題 が あ る 。
　 老 化 と 関 連 す る 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 に つ い て 、 １ α -OH-D 3 に よ る 治 療 は ビ タ ミ ン Ｄ
よ り も 有 利 で あ る こ と が 示 唆 さ れ て い た 〔 Shiraishi, Aら , Calcif. Tissue Int. 65:292
-294 (1999)〕 。 し か し な が ら 、 ビ タ ミ ン D 3 の 活 性 形 態 は 前 駆 体 よ り も 増 大 さ れ た 効 力 を
有 し 得 る が 、 そ れ ら の 固 有 の 毒 性 が 広 範 囲 の 治 療 上 の 使 用 を 依 然 と し て 制 限 す る 。
　 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 に つ い て の ホ ル モ ン 活 性 ビ タ ミ ン D 3 の 使 用 に よ る こ れ ら の 既 知 の 問
題 に も か か わ ら ず 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 誘 導 体 又 は 類 似 体 、 及 び 低 い 固 有 の 毒 性 を 有 す る
治 療 プ ロ ト コ ル に 対 す る 要 望 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 老 化 と 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 治 療 、 即 ち 、 回 復 又 は
予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 方 法 は そ の 治 療 を 要 す る 被 験 者 に 上 昇 し た 血 液 上 皮 小 体 ホ
ル モ ン (PHT)レ ベ ル を 低 下 し 、 又 は 低 下 さ れ た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PHT)レ ベ ル を 維 持 す
る の に 充 分 、 即 ち 、 上 皮 小 体 活 性 を 抑 制 す る の に 充 分 な 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与
す る こ と を 含 む 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 (ARVDD)症 候 群 と 関 連 す る 上 皮 小
体 機 能 亢 進 症 の 治 療 又 は 予 防 方 法 を 提 供 す る 。 そ の 方 法 は 治 療 又 は 予 防 を 要 す る 被 験 者 に
上 昇 し た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル を 低 下 し 、 又 は 低 下 さ れ た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ
ベ ル を 維 持 す る の に 充 分 な 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 ARVDDは 一
次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 及 び 1.25-(OH) 2 D 3 耐 性 の 一 つ 以 上 を 含 む 。 こ う し て
、 更 な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は ARVDDと 関 連 す る 症 状 の 一 つ 以 上 を 治 療 又 は 予 防 す る 方
法 を 提 供 す る 。
　 そ の 方 法 は 更 に 種 々 の 有 効 治 療 プ ロ ト コ ル に よ る 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ の 投 与 を 含 む 。 一 つ の
こ の よ う な プ ロ ト コ ル は 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 間 欠 又 は エ ピ ソ ー ド の 高 用 量 養 生 法 を 含
む 。 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 通 常 の ビ タ ミ ン Ｄ 療 法 と 均 等 の 生 物 活 性 を 有 す る が
、 そ れ よ り 低 い 毒 性 を 有 す る 。
　 本 発 明 の 更 に 充 分 な 理 解 が 特 許 請 求 の 範 囲 と 一 緒 に さ れ た 、 下 記 の 記 載 の 吟 味 後 に 得 ら
れ る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 種 々 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 利 用 し て 有 効 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与 す る こ
と に よ る 老 化 と 関 連 し 、 か つ ／ 又 は 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 (ARVDD)症 候 群 と 関 連 す る 上
皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 回 復 又 は 予 防 に 関 す る 。 ARVDDは 症 候 群 内 に 下 記 の 症 状 、 (1)一 次 ビ タ
ミ ン Ｄ 欠 乏 、 (2)1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 、 及 び (3)1,25-(OH) 2 D 3 耐 性 の 一 つ 以 上 を 含 む 。 上 昇 し
た 血 液 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル 、 即 ち 、 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 は 、 典 型 的 に は 老 化 及 び ARVD
Dの 症 候 群 内 の 症 状 の 一 つ 以 上 と 関 連 し て い る 。 そ れ 故 、 本 発 明 は こ の よ う な 試 み に 関 し
て 詳 し く 今 記 載 さ れ る が 、 当 業 者 は 本 発 明 の こ の よ う な 記 載 が 例 示 に す ぎ な い こ と を 意 味
し 、 本 発 明 の 全 範 囲 に つ い て の 限 定 と 見 な さ れ る べ き で は な い こ と を 認 め る で あ ろ う 。
　 更 に 詳 し く は 、 上 皮 小 体 ホ ル モ ン (PTH)の 上 昇 し た 血 液 レ ベ ル を 低 下 し 、 か つ ／ 又 は 老
化 及 び ／ 又 は ARVDDと 関 連 す る 低 下 さ れ た 血 清 PTHレ ベ ル を 維 持 す る 治 療 方 法 に 関 す る 。 そ
の 方 法 は 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 を 最 小 に し 、 1,25-(OH) 2 D 3 の 腎 臓 生 成 を 増 大 し 、 標 的
器 官 中 の 1,25-(OH) 2 D 3 耐 性 を 低 下 す る こ と に よ り ARVDDの 症 候 群 内 に 含 ま れ る 症 状 の 一 つ
以 上 を 回 復 又 は 予 防 す る の に 有 益 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 特 に 経 口 カ ル シ ウ ム を ホ ス フ
ェ ー ト 結 合 剤 と し て 使 用 し て 血 清 リ ン レ ベ ル を 調 節 す る 患 者 で 有 意 に 少 な い 結 果 と し て 生
じ る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 リ ン 酸 塩 血 症 を 有 す る 。 更 に 、 高 用 量 養 生 法 で 間 欠 的 又 は エ
ピ ソ ー ド 的 に 投 与 さ れ た 場 合 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 高 効 力 及 び 低 下 さ れ た 毒 性 を 生 じ
る 。 こ れ ら の 属 性 は 老 化 及 び ／ 又 は ARVDDと 関 連 す る 症 状 の 一 つ 以 上 と 関 連 す る 上 皮 小 体
機 能 亢 進 症 を 患 っ て い る 患 者 の 新 規 治 療 方 法 に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 老 化 関 連 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 症 候 群 (ARVDD)” と い う 用 語 は 老 人 に
生 じ 得 る 一 次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 及 び 1,25-(OH) 2 D 3 耐 性 の 症 状 の 一 つ 以 上
を 表 す 。 不 十 分 な 日 光 暴 露 及 び 低 下 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ 摂 取 に 加 え て 、 こ の ARVDD症 候 群 に
お そ ら く 寄 与 す る そ の 他 の 因 子 と し て 、 1,25-(OH) 2 D 3 の 欠 陥 の 腎 臓 生 成 、 及 び そ の 生 物 学
的 作 用 を 腸 及 び 骨 に 導 入 し 得 る 1,25-(OH) 2 D 3 受 容 体 (VDR)複 合 体 の 数 の 漸 進 的 減 少 が 挙 げ
ら れ る 。
　 又 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 ” と い う 用 語 は 一 次 、 二 次 及 び ／ 又 は
三 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 表 す 。
　 以 下 に 記 載 さ れ る 、 式 (I)の 類 似 体 が 上 昇 し た 血 清 上 皮 小 体 ホ ル モ ン を 有 す る 患 者 に 投
与 さ れ る 場 合 、 PTH濃 度 が 従 来 知 ら れ て い る 製 剤 及 び 投 薬 養 生 法 で 投 与 さ れ た 同 じ 量 の 活
性 化 ビ タ ミ ン D 3 後 に 観 察 さ れ る よ り も 有 意 に 少 な い 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 リ ン 酸 塩 血 症
と と も に 低 下 さ れ る こ と が わ か っ た 。 こ う し て 、 式 (I)の 化 合 物 は 通 常 の プ ロ ト コ ル を 使
用 し て 投 与 さ れ る 活 性 ビ タ ミ ン D 3 類 似 体 に 対 し て 改 良 さ れ た 治 療 イ ン デ ッ ク ス を 有 す る 。
　 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 （ １ α -(OH)D 2 ） は １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ １ α -(OH)
D 3 ） 及 び １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ １ α ,25-(OH) 2 D 3 ） と 同 じ 生 物 効 力 を 有 す る
が 、 極 め て 毒 性 で は な い こ と が 示 さ れ て い た 〔 米 国 特 許 第 5,403,831号 及 び 同 第 5,104,864
号 を 参 照 の こ と 〕 。 閉 経 後 の 骨 多 孔 症 を 有 す る 婦 人 に お け る 10μ g/日 ま で の １ α -(OH)D 2
の 用 量 で さ え も が （ オ ー プ ン ラ ベ ル 試 験 及 び 二 重 盲 検 試 験 の 両 方 で ） ほ ん の 軽 度 の 高 カ ル
シ ウ ム 血 症 を 示 し （ >300mg/24時 間 ） 、 １ α -(OH)D 2 の み に よ る 顕 著 な 高 カ ル シ ウ ム 血 症 （
>11.0mg/dL） が 明 ら か で は な か っ た 。 更 に 、 １ α -(OH)D 2 は ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス 及
び BUNに よ り 測 定 し て 腎 臓 機 能 に 悪 影 響 せ ず 、 又 そ れ は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 尿 排 泄 を 増
大 せ ず 、 骨 吸 収 に 対 す る 刺 激 作 用 の 不 在 を 示 し た 。 ８ μ g/日 ま で の 用 量 の 健 康 な 成 体 の 雄
へ の １ α -(OH)D 2 の 投 与 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 又 は そ の 他 の 悪 影 響 を 示 さ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 更 に 、 ビ タ ミ ン D 3 は そ れ が 活 性 化 さ れ る 前 に 、 即 ち 、 そ れ が 生 物 学 的 応 答 を 生 じ る 前 に
C-1位 及 び C-25位 で ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ る 必 要 が あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 同 様 の 代 謝 が
ビ タ ミ ン Ｄ の そ の 他 の 形 態 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン D 2 及 び ビ タ ミ ン D 4 を 活 性 化 す る の に 必 要 と
さ れ る こ と が 明 ら か で あ る 。 そ れ 故 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 活 性 化 ビ タ ミ ン Ｄ ” 又 は “
活 性 ビ タ ミ ン Ｄ ” と い う 用 語 は 分 子 の C-1位 、 C-24位 又 は C-25位 の 少 な く と も 一 つ で ヒ ド
ロ キ シ ル 化 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 又 は 類 似 体 （ 即 ち 、 ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ） を 表 す こ
と が 意 図 さ れ て お り 、 化 合 物 そ れ 自 体 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ の 場 合 に は そ の 代 謝 産 物 の 一 種
が ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 (VDR)に 結 合 す る 。 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ “ プ ロ ド ラ ッ グ ” と し て 、 C-1
位 で ヒ ド ロ キ シ ル 化 さ れ て い る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 化 合 物 は in vivoで 更 な
る ヒ ド ロ キ シ ル 化 を 受 け 、 そ れ ら の 代 謝 産 物 が VDRを 結 合 す る 。
　 又 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア シ ル 、 又 は シ ク ロ ア ル キ ル に つ
い て の 修 飾 語 と し て の “ 低 級 ” と い う 用 語 は １ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 又 は 分 岐 、
飽 和 又 は 不 飽 和 炭 化 水 素 基 を 表 す と 意 味 さ れ る 。 こ の よ う な 炭 化 水 素 基 の 特 別 な 例 は メ チ
ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ
ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル
、 ブ チ リ ル 又 は シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ る 。 “ 芳 香 族 ア シ ル ” と い う 用 語 は 未 置 換 又 は 置 換 ベ
ン ジ ル 基 を 表 す と 意 味 さ れ る 。
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ 炭 化 水 素 部 分 ” と い う 用 語 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、
低 級 ア シ ル 基 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル 、 即 ち 、 直 鎖 又 は 分 岐 、 飽 和 又 は 不 飽 和 C 1 -C 4 炭 化
水 素 基 を 表 す 。
　 更 に 、 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ は 不 飽 和 側 鎖 を 有 し て も よ く 、 例 え ば 、 C-22と C-23の 間
、 C-25と C-26の 間 又 は C-26と C-27の 間 に 二 重 結 合 が あ る こ と が 好 適 で あ る 。
　 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 、 即 ち 、 ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ は 式 (I)：
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 1 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2 と 一
緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 し て も よ く 、 X 3 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 但 し 、 X 1 、 X 2

及 び X 3 の 少 な く と も 一 つ が ヒ ド ロ キ シ ル で あ る こ と を 条 件 と す る ）
に 記 載 さ れ た 一 般 式 を 有 す る 。
　 本 発 明 の 特 別 な １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 一 般 式 (II)：
【 ０ ０ １ ７ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ ８ 】
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 1 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2 と 一
緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 し て も よ い ）
を 特 徴 と す る 。
　 R 1 、 R 2 、 及 び R 3 が 全 て メ チ ル 基 で あ り 、 か つ X 2 が 水 素 で あ る 本 発 明 の 活 性 １ α -ヒ ド ロ
キ シ ル 化 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 、 一 般 式 (III)：
【 ０ ０ １ ９ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 表 し 、 か つ X
1 は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ）
を 有 す る 。
　 本 発 明 の 特 別 な 24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 一 般 式 (IV)：

【 ０ ０ ２ １ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、 A 1 及 び A 2 は 夫 々 水 素 で あ り 、 又 は 一 緒 に な っ て 炭 素 -炭 素 結 合 を 表 し 、 こ う し て C
-22と C-23の 間 に 二 重 結 合 を 形 成 し 、 R 1 及 び R 2 は 同 じ で あ り 、 又 は 異 な り 、 水 素 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級
フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 、 低 級 シ ク ロ ア
ル キ ル で あ り 、 但 し 、 R 1 及 び R 2 の 両 方 が 共 に ア ル ケ ニ ル で あ り 得 ず 、 又 は そ れ ら が 結 合 さ
れ る 炭 素 と 一 緒 に さ れ て C 3 -C 8 炭 素 環 を 形 成 し 得 な い こ と を 条 件 と し 、 R 3 は 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 低 級 フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア ル キ ル 、
O-低 級 ア ル ケ ニ ル 、 O-低 級 ア シ ル 、 O-芳 香 族 ア シ ル 又 は 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 X 3 は
水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 X 2 は 水 素 も し く は ヒ ド ロ キ シ ル で あ り 、 又 は R 1 も し く は R 2

と 一 緒 に さ れ て 二 重 結 合 を 構 成 し て も よ い ）
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 I-IVの こ の よ う な 化 合 物 と し て 、 一 般 に 24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 25-ヒ ド ロ
キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 式 (I)-(IV)
の こ の よ う な 化 合 物 の 特 別 な 例 と し て 、 １ α ,24-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α ,24-ジ ヒ
ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン
D 2 、 １ α ,24,25-ト リ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 、 １ α ,24
,25-ト リ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 ま た プ ロ ド ラ ッ グ
又 は プ ロ ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 １ α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、
24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 24-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 、 25-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 、 及 び 2
5-ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 典 型 的 に は 天 然 Ｄ ホ ル モ ン 、 １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 と 較 べ
て 低 カ ル シ ウ ム 性 で あ る 。 “ 低 カ ル シ ウ ム 性 ” は 天 然 ビ タ ミ ン Ｄ ホ ル モ ン 、 １ α ,25-ジ ヒ
ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の カ ル シ ウ ム 活 性 と 較 べ て 低 下 さ れ た カ ル シ ウ ム 活 性 を 有 す る 活 性 ビ
タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 表 す と 意 味 さ れ る 。 換 言 す れ ば 、 カ ル シ ウ ム 性 イ ン デ ッ ク ス が １ α ,25-
ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の そ れ よ り 小 さ い 。 こ れ ら の 化 合 物 の カ ル シ ウ ム 活 性 は 典 型 的 に
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は １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の そ れ の 0.001～ 0.5倍 の 範 囲 で あ る 。 “ カ ル シ ウ ム 性
イ ン デ ッ ク ス ” は カ ル シ ウ ム 応 答 を 生 じ る 薬 物 の 能 力 の 相 対 的 目 安 で あ り 、 １ α ,25-ジ ヒ
ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 の カ ル シ ウ ム 活 性 が １ と 表 示 さ れ る 。 こ の よ う な 低 カ ル シ ウ ム 性 ビ タ
ミ ン Ｄ 化 合 物 は 高 用 量 で 投 与 さ れ た 場 合 で さ え も 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 低 下 さ れ た リ ス ク を
与 え る 。
　 更 に 、 例 え ば 、 C-24位 に キ ラ ル 中 心 を 有 す る 式 (I)-(IV)の 化 合 物 に つ い て 、 両 方 の エ ピ
マ ー （ 例 え ば 、 Ｒ 及 び Ｓ ） 及 び エ ピ マ ー 混 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る こ と が 理 解 さ れ る
。 或 る 種 の エ ピ マ ー 形 態 が 好 ま し い 場 合 、 そ の 好 ま し い 形 態 は そ れ の そ の 他 の エ ピ マ ー 形
態 を 実 質 的 に 含 ま ず 、 例 え ば 、 １ α ,24(S)-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 2 は そ れ の (R)エ ピ マ ー
を 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し く 、 １ α ,24(R)-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 4 は そ れ の (S)エ
ピ マ ー を 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 (I)-(IV)の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 は 医 薬 組 成 物 中 の 活 性 化 合 物 と し て 有 益 で あ る 。 本 発 明
の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 と し て 、 そ の 分 子 の C 1 位 、 C 2 4 位 又 は C 2 5 位 の 少 な く と も 一 つ に 置
換 さ れ た ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 す る ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 即 ち 、 ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ が 挙 げ ら
れ る 。 式 (III)の 類 似 体 が 特 に 有 益 で あ る 。 何 と な ら ば 、 そ れ ら が 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を
経 験 し て い る 患 者 に 通 常 の プ ロ ト コ ル に よ り 投 与 さ れ た 場 合 に そ れ ら の ビ タ ミ ン D 3 相 当 物
よ り も 実 質 的 に 毒 性 で は な い か ら で あ る 。 例 え ば 、 ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 と し て 経 口 カ ル シ
ウ ム 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 酢 酸 カ ル シ ウ ム を 使 用 す る 患 者 で は 、 ビ タ ミ ン D 3 化 合
物 で 可 能 で あ る よ り も 高 い 用 量 レ ベ ル で の 式 (III)の 類 似 体 の 投 与 は 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症
を 治 療 す る の に 従 来 可 能 で あ る よ り も 大 き い 効 力 を 与 え る 。
　 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 有 効 量 が 毎 日 又 は エ ピ ソ ー ド の 基 準 で 投 与 し 得 る 。 用
量 は 毎 日 与 え ら れ る 週 当 り １ μ gか ら 150μ g又 は エ ピ ソ ー ド 的 も し く は 間 欠 的 に 与 え ら れ
る 10μ g/投 薬 も し く は 更 に 大 き く 200μ g/投 薬 以 上 ま で で あ っ て も よ い 。
　 又 、 本 発 明 の 方 法 は 老 化 と 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 治 療 し 、 ARVDD症 候 群 と 関 連
す る 症 候 を 抑 制 す る た め に 、 間 欠 又 は エ ピ ソ ー ド 基 準 で 投 与 さ れ る 、 高 用 量 形 態 の 、 活 性
ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 及 び 特 に 有 益 に は 、 低 カ ル シ ウ ム 性 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 特 に ビ タ
ミ ン D 2 、 D 3 及 び D 4 の 化 合 物 の 使 用 を 含 む 。 エ ピ ソ ー ド 又 は 間 欠 の 高 用 量 で 与 え ら れ る 活 性
ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は そ の 他 の 治 療 薬 （ 以 下 に 詳 し く 記 載 さ れ る よ う な ） と 同 時 投 与 さ れ て
も よ い 。 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ の 投 与 は そ の 他 の 治 療 薬 の 投 与 の 前 、 同 時 、 又 は そ の 後 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の エ ピ ソ ー ド 又 は 間 欠 の 投 薬 プ ロ ト コ ル に よ り 、 ARVDDを 有 す る 患 者 に 投 与 さ れ
る 高 用 量 は １ α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D 3 （ カ ル シ ト リ オ ー ル ） 、 又 は １ α -(OH)-D 3 （
ア ル フ ァ カ ル シ ド ー ル ） さ え を も 含 ん で も よ い 。 “ 高 用 量 ” は 10μ g以 上 、 例 え ば 、 20μ g
～ 100μ g以 上 、 例 え ば 、 300μ gの 用 量 を 意 味 す る 。 そ の 他 の 用 語 で は 、 “ 高 用 量 ” は in v
ivoの ビ タ ミ ン Ｄ の 通 常 の 生 理 学 的 レ ベ ル よ り 高 い 生 理 学 的 レ ベ ル を 生 じ 、 又 は こ れ ら の
受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 で ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る の に 単 一 投 薬 で 充 分
で あ る 用 量 で あ る 。 間 欠 投 薬 養 生 法 は 週 当 り １ 回 ～ 12週 毎 に １ 回 、 例 え ば 、 ３ 週 毎 に １ 回
で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 体 重 の 関 数 と し て 、 有 効 用 量 は 患 者 の 体 重 １ キ ロ グ ラ ム 当 り 約
0.2μ gか ら 約 4.5μ gま で の 範 囲 で あ る 。
　 本 発 明 の エ ピ ソ ー ド プ ロ ト コ ル 又 は 投 薬 養 生 法 は 通 常 の 養 生 法 に よ る 投 与 と 較 べ て ビ タ
ミ ン Ｄ 類 似 体 の 活 性 形 態 に つ い て 改 良 さ れ た 治 療 イ ン デ ッ ク ス を 与 え る 。 エ ピ ソ ー ド 投 薬
は 又 コ ス ト 有 効 で あ る 。 何 と な ら ば 、 少 な い 活 性 薬 剤 が 必 要 と さ れ る か ら で あ る 。
　 更 に 、 間 欠 の 高 用 量 養 生 法 は 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ に 特 有 で あ る あ ら ゆ る 治 療 効 果 、 例 え ば 、
骨 質 量 の 損 失 の 軽 減 、 等 に 影 響 す る の に 使 用 し 得 る と 考 え ら れ る 。 間 欠 投 薬 の 価 値 は ビ タ
ミ ン Ｄ 受 容 体 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン が 周 期 的 な 毎 日 の 投 薬 で 生 じ る 高 カ ル シ ウ ム 血 症
及 び 高 カ ル シ ウ ム 尿 症 の 副 作 用 を 生 じ な い で 単 一 投 薬 で 生 じ る こ と で あ る 。
　 エ ピ ソ ー ド 投 薬 は 単 一 投 薬 で あ っ て も よ く 、 又 は 必 要 に よ り 2-4回 の サ ブ 投 薬 に 分 け ら
れ て も よ く 、 こ れ ら は 、 所 望 に よ り 、 全 用 量 が 与 え ら れ る ま で 20分 ～ １ 時 間 離 れ て 与 え ら
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れ て も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 生 じ な い で 、 又 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の
実 質 的 に 低 減 さ れ た リ ス ク で も っ て 、 例 え ば 、 1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 及 び ／ 又 は 耐 性 を 軽 減 す
る の に 充 分 な 時 間 の 期 間 に わ た っ て 血 清 ビ タ ミ ン Ｄ レ ベ ル を 生 理 学 的 レ ベ ル よ り 上 の レ ベ
ル に 上 昇 す る 量 で 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 低 カ ル シ ウ ム 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 性 質 は こ の よ
う な 生 理 学 的 レ ベ ル よ り 上 の レ ベ ル を 可 能 に す る の に 特 に 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 薬 理 学 上 活 性 な 化 合 物 は 通 常 の 製 薬 方 法 に 従 っ て 処 理 さ れ て 患 者 、 例
え ば 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 へ の 投 与 の た め の 医 薬 を 生 じ 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ
ン Ｄ 化 合 物 は 一 種 以 上 の 通 常 の 賦 形 剤 （ こ れ ら は 活 性 化 合 物 と 有 害 に 反 応 し な い ） 、 例 え
ば 、 腸 投 与 （ 例 え ば 、 経 口 ） 、 非 経 口 、 局 所 、 舌 下 も し く は 直 腸 の 適 用 に 適 し た 医 薬 上 許
さ れ る 担 体 物 質 を 使 用 し て 、 又 は 吸 入 も し く は ガ ス 注 入 （ 例 え ば 、 口 又 は 鼻 中 の ） に よ る
投 与 に よ り 通 常 の 様 式 で 医 薬 組 成 物 中 で 製 剤 化 し 得 る 。
　 一 般 に 、 医 薬 製 剤 に 許 さ れ る 担 体 と し て 、 水 、 塩 溶 液 、 ア ル コ ー ル 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 植
物 油 （ 例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヤ シ 油
） 、 鉱 油 、 魚 肝 油 、 油 状 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 ゼ ラ チ ン 、 炭 水 化 物 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 ア ミ ロ ー ス 又 は 澱 粉 ） 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ケ イ 酸 、 粘 稠 パ ラ フ ィ ン 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 及 び ジ グ リ セ リ ド 、
ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン 、 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
　 非 経 口 の 、 例 え ば 、 注 射 可 能 な 、 投 薬 形 態 が 特 に 重 要 で あ る 。 投 与 の 非 経 口 経 路 の 使 用
が 腸 中 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 最 初 の 通 過 の バ イ パ ス を 可 能 に し 、 こ う し て 腸 の カ ル シ
ウ ム 吸 収 の 刺 激 を 回 避 し 、 更 に 、 高 用 量 経 口 投 与 と 関 連 し 得 る 食 道 刺 激 の リ ス ク を 低 減 す
る 。 投 与 の 注 射 可 能 な 経 路 は 典 型 的 に は 健 康 ケ ア ー 専 門 家 に よ り 行 な わ れ る の で 、 投 薬 は
正 確 な 量 及 び 時 期 に つ い て 一 層 有 効 に 調 節 し 得 る 。 非 経 口 投 与 と し て 、 好 適 に は 皮 下 、 筋
肉 内 、 も し く は 静 脈 内 の 注 射 、 鼻 咽 頭 も し く は 粘 膜 の 吸 収 、 又 は 経 皮 吸 収 が 挙 げ ら れ る 。
　 注 射 可 能 な 組 成 物 は 無 菌 懸 濁 液 、 溶 液 、 又 は 油 状 ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 ヤ シ 油 、 綿 実 油 、
ゴ マ 油 、 落 花 生 油 又 は 大 豆 油 ） も し く は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 の エ マ ル シ ョ ン の 如 き 形 態 を と っ
て も よ く 、 又 種 々 の 製 剤 化 薬 剤 を 含 ん で も よ い 。 又 、 活 性 成 分 は 好 適 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば
、 無 菌 水 に よ る 送 出 の 時 点 に お け る 再 生 の た め に 粉 末 （ 凍 結 乾 燥 又 は 非 凍 結 乾 燥 ） 形 態 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 注 射 可 能 な 組 成 物 に お い て 、 担 体 は 典 型 的 に は 無 菌 で あ り 、 発 熱 物 質 を 含 ま ず 、 例 え ば
、 筋 肉 内 注 射 に つ い て 水 、 食 塩 水 、 水 性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 別 の 注 射 可 能 な 液 体
、 例 え ば 、 落 花 生 油 で あ る 。 又 、 種 々 の 緩 衝 剤 、 防 腐 剤 、 懸 濁 剤 、 安 定 剤 又 は 分 散 剤 、 表
面 活 性 剤 等 が 含 ま れ て も よ い 。 水 溶 液 は 、 必 要 に よ り 、 好 適 に 緩 衝 さ れ て も よ く 、 液 体 希
釈 剤 が 最 初 に 充 分 な 食 塩 水 又 は グ ル コ ー ス で 等 張 性 に さ れ て も よ い 。 水 溶 液 が 静 脈 内 、 筋
肉 内 、 皮 下 及 び 腹 腔 内 の 注 射 目 的 に 特 に 適 し て い る 。 こ れ に 関 し て 、 使 用 さ れ る 無 菌 水 性
媒 体 は 当 業 者 に 公 知 の 通 常 の 技 術 に よ り 全 て 容 易 に 得 ら れ る 。 油 性 溶 液 が 関 節 内 、 筋 肉 内
及 び 皮 下 の 注 射 目 的 に 特 に 適 し て い る 。 無 菌 条 件 下 の 全 て の こ れ ら の 溶 液 の 調 製 は 当 業 者
に 公 知 の 通 常 の 医 薬 技 術 に よ り 容 易 に 行 な わ れ る 。
　 注 射 に よ る 非 経 口 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 は 巨 丸 剤 注 射 又 は 連 続 注 入
に よ り 投 与 さ れ て も よ い 。 注 射 用 の 製 剤 は 単 位 投 薬 形 態 で 、 例 え ば 、 防 腐 剤 が 添 加 さ れ た
、 ア ン プ ル 又 は 多 投 薬 容 器 中 で 都 合 よ く 提 供 さ れ て も よ い 。
　 前 記 製 剤 化 に 加 え て 、 化 合 物 は デ ポ ー 製 剤 と し て 又 製 剤 化 さ れ て も よ い 。 こ の よ う な 長
く 作 用 す る 製 剤 は 移 植 （ 例 え ば 、 皮 下 又 は 筋 肉 内 ） 又 は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 さ れ て も よ
い 。 こ う し て 、 例 え ば 、 化 合 物 は 好 適 な ポ リ マ ー 材 料 も し く は 疎 水 性 材 料 （ 例 え ば 、 許 さ
れ る 油 中 の エ マ ル シ ョ ン と し て ） 又 は イ オ ン 交 換 樹 脂 で 、 或 い は 難 溶 性 誘 導 体 、 例 え ば 、
難 溶 性 塩 と し て 製 剤 化 さ れ て も よ い 。
　 腸 適 用 に つ い て 、 錠 剤 、 糖 剤 、 液 体 、 ド ロ ッ プ 、 座 薬 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 粉 末 、 又 は カ プ セ
ル が 特 に 適 し て い る 。 シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル 剤 等 は 甘 味 料 入 り の ビ ヒ ク ル が 所 望 さ れ る 場
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合 に 使 用 し 得 る 。 経 口 投 与 に つ い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 医 薬 上 許 さ れ る 賦 形 剤 、 例
え ば 、 結 合 剤 （ 例 え ば 、 前 ゼ ラ チ ン 化 さ れ た ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 又
は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 充 填 剤 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル
ロ ー ス 又 は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ） 、 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク
又 は シ リ カ ） 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ 澱 粉 又 は ナ ト リ ウ ム 澱 粉 グ リ コ レ ー ト ） 、 又
は 湿 潤 剤 （ 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） に よ る 通 常 の 手 段 に よ り 調 製 さ れ た 、 錠 剤
又 は カ プ セ ル 、 例 え ば 、 軟 質 も し く は 硬 質 の ゲ ル カ プ セ ル の 形 態 を と っ て も よ い 。 錠 剤 は
当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ り 被 覆 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 製 剤 は 、 例 え ば 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ も し く は 懸 濁 液 の 形 態 を と っ て
も よ く 、 又 は そ れ ら は 使 用 前 の 水 も し く は そ の 他 の 好 適 な ビ ヒ ク ル に よ る 再 生 の た め の 乾
燥 製 品 と し て 提 供 さ れ て も よ い 。 こ の よ う な 液 体 製 剤 は 医 薬 上 許 さ れ る 添 加 剤 、 例 え ば 、
懸 濁 剤 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 又 は 水 素 化 食 用 脂 肪 ） 、 乳 化
剤 （ 例 え ば 、 レ シ チ ン 又 は ア カ シ ア ） 、 非 水 性 ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 油 状 エ
ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 又 は 分 別 さ れ た 植 物 油 ） 、 及 び 防 腐 剤 （ 例 え ば 、 メ チ ル も し く
は プ ロ ピ ル -p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 又 は ソ ル ビ ン 酸 ） と と も に 通 常 の 手 段 に よ り 調 製
さ れ て も よ い 。 製 剤 は 又 適 当 な 緩 衝 塩 、 風 味 料 、 着 色 剤 及 び 甘 味 料 を 含 ん で も よ い 。
　 経 口 投 与 の た め の 製 剤 は 又 活 性 化 合 物 の 調 節 さ れ た 放 出 を 生 じ る よ う に 好 適 に 製 剤 化 さ
れ て も よ い 。 多 く の 調 節 さ れ た 放 出 系 が 当 業 界 で 知 ら れ て い る 。
　 舌 下 投 与 に つ い て 、 組 成 物 は 通 常 の 様 式 で 製 剤 化 さ れ た 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 又 は 吸 収 ウ エ
ハ の 形 態 を と っ て も よ い 。
　 吸 入 に よ る 投 与 に つ い て 、 本 発 明 に よ る 使 用 の た め の 化 合 物 は 、 好 適 な 噴 射 剤 、 例 え ば
、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ
ン 、 二 酸 化 炭 素 又 は そ の 他 の 好 適 な ガ ス の 使 用 に よ り 、 加 圧 パ ッ ク 又 は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら
の エ ア ロ ゾ ー ル 噴 霧 提 供 の 形 態 で 都 合 よ く 送 出 さ れ る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ー ル の 場 合 、 投 薬 単
位 は 計 量 さ れ た 量 を 送 出 す る た め の 弁 を 用 意 す る こ と に よ り 決 め ら れ て も よ い 。 吸 入 器 又
は 注 入 器 中 の 使 用 の た め の 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ ッ ジ が 活 性 化 合 物
と ラ ク ト ー ス 又 は 澱 粉 の 如 き 好 適 な 粉 末 ベ ー ス の 粉 末 混 合 物 を 含 ん で 製 剤 化 さ れ て も よ い
。
　 化 合 物 は 又 直 腸 又 は 膣 用 の 組 成 物 、 例 え ば 、 通 常 の 座 薬 ベ ー ス 又 は 保 持 浣 腸 を 含 む 座 薬
中 で 製 剤 化 さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 活 性 成 分 を 好 適 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 （ こ れ は 室
温 （ 例 え ば 、 10℃ ～ 32℃ ） で 固 体 で あ る が 、 直 腸 温 度 で 液 体 で あ り 、 直 腸 又 は 膣 中 で 融 解
し て 活 性 成 分 を 放 出 す る で あ ろ う ） と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 し 得 る 。 こ の よ う な 材 料 は
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 コ コ ア バ タ ー 、 そ の 他 の グ リ セ リ ド 及 び ワ ッ ク ス で あ る 。 貯 蔵
寿 命 を 延 長 す る た め に 、 組 成 物 は 有 利 に は 酸 化 防 止 剤 、 例 え ば 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ブ チ ル
化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 又 は ヒ ド ロ キ ノ ン を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 組 成 物 は 、 所 望 に よ り 、 パ ッ ク 又 は 分 配 装 置 （ こ れ ら は 活 性 成 分 を 含 む 一 つ 以 上 の 単 位
投 薬 形 態 を 含 ん で も よ い ） 中 で 提 供 さ れ て も よ い 。 パ ッ ク は 、 例 え ば 、 金 属 又 は プ ラ ス チ
ッ ク の 箔 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク を 含 ん で も よ い 。 パ ッ ク 又 は 分 配 装 置 は 投 与 に つ い
て の 指 示 に よ り 伴 わ れ る こ と が 好 適 で あ る 。
　 局 所 適 用 に つ い て 、 好 適 な 噴 霧 で き な い 粘 稠 な 、 半 固 体 又 は 固 体 形 態 が 使 用 で き 、 こ れ
ら は 局 所 適 用 と 適 合 性 で あ り 、 水 よ り 大 き い こ と が 好 ま し い 動 的 粘 度 を 有 す る 担 体 、 例 え
ば 、 鉱 油 、 ア ー モ ン ド 油 、 自 己 乳 化 性 蜜 蝋 、 植 物 油 、 白 色 軟 質 パ ラ フ ィ ン 、 及 び プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル を 含 む 。 好 適 な 製 剤 と し て 、 ク リ ー ム 、 ゼ リ ー 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 軟 膏 、 ロ
ー シ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 粉 末 、 リ ニ メ ン ト 、 軟 膏 剤 、 エ ア ロ ゾ ー ル 、 経
皮 パ ッ チ 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 こ れ ら は 、 所 望 に よ り 、 滅 菌 さ れ 、 又
は 助 剤 、 例 え ば 、 防 腐 剤 、 安 定 剤 、 解 乳 化 剤 、 湿 潤 剤 等 と 混 合 さ れ る 。 本 発 明 の ク リ ー ム
製 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 ア ー モ ン ド 油 、 鉱 油 及 び 自 己 乳 化 性 蜜 蝋 の 混 合 物 を 含 む こ と が 好 適
で あ る 。 軟 膏 製 剤 は 、 例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 及 び 白 色 軟 質 パ ラ フ ィ ン を 含 む こ と が 好 適 で
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あ り 、 又 ロ ー シ ョ ン 製 剤 は 、 例 え ば 、 乾 燥 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 む こ と が 好 適 で あ る
。 経 皮 投 与 の 目 的 の た め に 、 希 薄 な 無 菌 の 、 水 性 又 は 部 分 水 性 の 溶 液 （ 通 常 約 0.1％ ～ ５
％ の 濃 度 ） （ そ れ 以 外 は 、 上 記 非 経 口 溶 液 と 同 様 ） が 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 当 業 者 は 良 好 な 医 療 慣 例 及 び 個 々 の 患 者 の 臨 床 状 態 に よ り 決 め ら れ る よ う な 有 効 用 量 及
び 同 時 投 与 養 生 法 （ 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な ） を 容 易 に 最 適 化 す る で あ ろ う 。 投 与 の 様 式
に か か わ ら ず 、 特 別 な 場 合 の 活 性 化 合 物 の 実 際 の 好 ま し い 量 は 使 用 さ れ る 特 別 な 化 合 物 、
製 剤 化 さ れ る 特 別 な 組 成 物 、 適 用 の 様 式 、 並 び に 治 療 さ れ る 特 別 な 位 置 及 び 生 物 に 従 っ て
変 化 す る こ と が 認 め ら れ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 特 別 な 患 者 に つ い て の 特 別 な 用 量 は 年 齢 、
性 別 、 体 重 、 健 康 の 一 般 状 態 、 食 事 、 投 与 の 時 期 及 び 様 式 、 排 泄 の 速 度 、 並 び に 組 み 合 わ
せ て 使 用 さ れ る 薬 物 及 び 治 療 が 適 用 さ れ る 特 別 な 障 害 の 重 度 に 依 存 す る 。 所 定 の 患 者 に つ
い て の 用 量 は 通 常 の 考 慮 を 使 用 し て 、 例 え ば 、 主 題 化 合 物 と 既 知 の 薬 剤 の 差 別 的 活 性 の 通
例 の 比 較 に よ り 、 例 え ば 、 適 当 な 通 常 の 薬 理 学 的 プ ロ ト コ ル に よ り 決 め ら れ る 。 通 常 の ス
キ ル の 医 師 は 症 状 の 進 行 に 逆 ら い 、 又 は 停 止 す る の に 必 要 と さ れ る 薬 物 の 有 効 量 を 容 易 に
決 め 、 規 定 す る こ と が で き る 。 毒 性 を 生 じ な い で 効 力 を 生 じ る 範 囲 内 の 薬 物 の 濃 度 を 得 る
こ と の 最 適 の 正 確 さ は 標 的 部 位 に つ い て の 薬 物 の 有 用 性 の 速 度 論 に 基 づ く 養 生 法 を 必 要 と
す る 。 こ れ は 薬 物 の 分 布 、 平 衡 、 及 び 排 除 の 考 慮 を 伴 う 。 本 発 明 の 組 成 物 中 の 活 性 成 分 の
用 量 は 変 化 さ れ て も よ い 。 し か し な が ら 、 活 性 成 分 の 量 は 有 効 な 用 量 が 得 ら れ る よ う な も
の で あ る こ と が 必 要 で あ る 。 活 性 成 分 は 最 適 の 医 薬 効 力 を 与 え る 用 量 で 治 療 を 要 す る 患 者
（ 動 物 及 び ヒ ト ） に 投 与 さ れ る 。
　 又 、 典 型 的 に は 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 及 び ARVDD症 候 群 と 関 連 す る 骨 疾 患 又 は 障 害 を 回 復
す る と 知 ら れ て い る ホ ル モ ン 又 は そ の 他 の 治 療 薬 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン と 連 係 し て の 有
効 用 量 の 式 (I)-(IV)の 類 似 体 の 同 時 投 与 が 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 こ の よ う な 骨 薬 剤
と し て 、 そ の 他 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 複 合 エ ス ト ロ ゲ ン 又 は そ れ ら の 均 等 物 、 カ ル シ ト ニ
ン 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト 、 コ バ ラ ミ ン 、 百 日 咳 毒 素 及 び ホ ウ 素 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 “ 同 時 投 与 ” と い う 用 語 は ２ 種 以 上 の 薬 剤 が 患 者 又 は 被 験 者 に 投 与 さ れ る あ ら ゆ る 投 与
経 路 に よ る 組 み 合 わ せ 療 法 を 表 す と 意 味 さ れ る 。 薬 剤 の 同 時 投 与 は 組 み 合 わ せ 療 法 又 は 組
み 合 わ せ 治 療 と 称 さ れ て も よ い 。 薬 剤 は 同 じ 投 薬 製 剤 又 は 別 々 の 製 剤 中 に あ っ て も よ い 。
一 種 よ り 多 い 活 性 薬 剤 に よ る 組 み 合 わ せ 治 療 に つ い て 、 活 性 薬 剤 が 別 々 の 投 薬 製 剤 中 に あ
る 場 合 、 活 性 薬 剤 は 同 時 に 投 与 で き 、 又 は そ れ ら は 別 々 に ず ら し た 時 点 で 投 与 し 得 る 。 両
方 の 薬 剤 が 生 体 中 で 有 効 濃 度 を 得 る こ と を 可 能 に す る の に 充 分 な 様 式 で そ れ ら が 与 え ら れ
る 限 り 、 薬 剤 は 同 時 又 は 逐 次 投 与 さ れ て も よ い （ 即 ち 、 一 種 の 薬 剤 が 別 の 薬 剤 の 投 与 に 直
接 追 随 し て も よ く 、 又 は 薬 剤 が エ ピ ソ ー ド 的 に 与 え ら れ て も よ く 、 即 ち 、 一 方 が 一 度 に 与
え ら れ 、 続 い て 他 方 が そ の 後 の 時 点 、 例 え ば 、 １ 週 以 内 に 与 え ら れ る ） 。 又 、 薬 剤 は 異 な
る 経 路 に よ り 投 与 さ れ て も よ く 、 例 え ば 、 一 種 の 薬 剤 が 静 脈 内 投 与 さ れ て も よ く 、 一 方 、
第 二 の 薬 剤 が 筋 肉 内 、 静 脈 内 又 は 経 口 投 与 さ れ る 。 換 言 す れ ば 、 別 の 治 療 薬 と の 本 発 明 の
活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 同 時 投 与 は 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び 、 例 え ば 、 骨 薬 剤 を 含 む 組
み 合 わ さ れ た 医 薬 製 剤 と 考 え ら れ る こ と が 好 適 で あ り 、 そ の 製 剤 は 毎 日 又 は 間 欠 基 準 の 活
性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 投 与 、 及 び 毎 日 又 は 間 欠 基 準 の 、 例 え ば 、 骨 薬 剤 の 投 与 に 適 し て い
る 。 又 、 薬 剤 は 、 例 え ば 、 単 一 錠 剤 中 の よ う な 、 混 合 物 と し て 製 剤 化 さ れ て も よ い 。
　 例 示 の 同 時 投 与 薬 剤 に 可 能 な 用 量 範 囲 が 表 １ に 示 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 上 記 用 量 は 経 口 投 与 に つ い て で あ る が 、 同 時 投 与 さ れ る 薬 剤 は 鼻 内 、 経 皮 、 直 腸 内 、 膣
内 、 皮 下 、 静 脈 内 、 及 び 筋 肉 内 を 含 む 、 別 の 様 式 で 又 投 与 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。 又 、
同 時 投 与 さ れ る 薬 剤 の 幾 つ か が 毎 日 以 外 の 基 準 で 与 え ら れ て も よ い こ と が 意 図 さ れ て い る
。
　 便 宜 の た め に 、 本 発 明 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び 同 時 投 与 さ れ る 治 療 薬 は 、 例 え ば 、
ブ リ ス タ ー パ ッ ク 又 は 分 配 装 置 中 で 、 一 緒 に 包 装 さ れ て も よ い 。 換 言 す れ ば 、 活 性 ビ タ ミ
ン Ｄ 化 合 物 及 び そ の 他 の 治 療 薬 は 共 通 の パ ッ ケ ー ジ 中 に 含 ま れ て も よ く 、 夫 々 が そ の 中 の
別 々 の 容 器 中 に 含 ま れ 、 又 、 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 治 療 に お け る そ の 化 合 物 及 び 薬 剤 の 使
用 に つ い て の 指 示 、 例 え ば 、 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 及 び 治 療 薬 を 毎 日 又 は エ ピ ソ ー ド の 基
準 で 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 有 し 、 か つ ／ 又 は ARVDDを 患 っ て い る 被 験 者 に 投 与 す る た め の
指 示 を 有 す る 。
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 体 の 大 量 が 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 3,907,843号 、 同 第 4,195,027
号 、 同 第 4,202,829号 、 同 第 4,234,495号 、 同 第 4,260,549号 、 同 第 4,555,364号 、 同 第 4,55
4,106号 、 同 第 4,670,190号 、 及 び 同 第 5,488,120号 ； WO 94/05630、 並 び に Strugnellら , 3
10 Biochem. J. 233-241 (1995)（ こ れ ら の 全 て が 参 考 と し て 本 明 細 書 に 完 全 に 含 ま れ る
） に 記 載 さ れ た よ う な 、 多 く の 広 く 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 容 易 に 得 ら れ る 。
　 本 発 明 が 以 下 の 実 施 例 に よ り 更 に 説 明 さ れ 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 を 何 ら 限 定 し な い と
見 な さ れ る べ き で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 １ α -OH-ビ タ ミ ン D 3 と の １ α -OH-ビ タ ミ ン D 2 の 比 較
　 １ α -(OH)D 3 と の １ α -(OH)D 2 の 比 較 を 行 な っ た 。 １ α -(OH)D 2 は く る 病 の 治 癒 、 腸 の カ
ル シ ウ ム 吸 収 の 刺 激 及 び く る 病 の ラ ッ ト の 血 清 無 機 リ ン の 上 昇 で １ α -(OH)D 3 と 等 し く 活
性 で あ る 〔 G. Sjodenら , J. Nutr. 114, 2043-2946 (1984)〕 。 同 じ 実 験 動 物 で は 、 １ α -
OH-D 2 は １ α -OH-D 3 よ り も ５ ～ 15倍 低 い 毒 性 で あ る こ と が わ か っ た 〔 又 、 G. Sjodenら , Pr
oc. Soc. Exp. Biol. Med. 178, 432-436 (1985)を 参 照 の こ と 〕 。 又 、 例 え ば 、 １ α -OH-
D 2 は ２ 年 間 ま で に わ た っ て ３ μ g/日 よ り 大 き い 用 量 で 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を
経 験 し 、 又 は そ の 傾 向 を 有 す る 被 験 者 に 安 全 に 投 与 し 得 る こ と が 今 わ か っ た 。
　 下 記 の 実 施 例 は １ α -(OH)D 2 及 び １ α ,24-(OH) 2 D 4 が 上 昇 し た 血 液 PTHレ ベ ル を 低 下 又 は
防 止 す る だ け で な く 、 骨 質 量 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 含 量 の 損 失 を 防 止 又 は 回 復 す る の に 有 効 で あ
る と と も に 、 １ α ,25-(OH) 2 D 3 及 び １ α -(OH)D 3 よ り も 実 質 的 に 毒 性 が 小 さ い こ と を 実 証 す
る 。 以 下 の 実 施 例 は １ α -(OH)D 2 及 び １ α ,24-(OH) 2 D 4 の 使 用 を 詳 述 す る が 、 １ α ,24(S)-(
OH) 2 D 2 が 実 質 的 に 均 等 の 結 果 で も っ て 本 発 明 の 治 療 に 容 易 に 利 用 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る
べ き で あ る 。 例 え ば 、 １ α ,24(S)-(OH) 2 D 2 は １ α ,24(R)-(OH) 2 D 3 に 等 し い 活 性 を 示 し 、 又
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そ の ビ タ ミ ン D 3 相 当 物 よ り も 有 意 に 毒 性 が 小 さ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 １ ： 良 好 な 安 全 性 を 実 証 す る 研 究
　 ヒ ト 患 者 に お け る １ α -(OH)D 2 の 低 毒 性 を 15人 の 閉 経 後 の 骨 多 孔 症 の 婦 人 を 伴 う 臨 床 研
究 〔 J. Bone Min. Res.; 9:607-614 (1994)〕 で 実 証 し た 。 選 ば れ た 患 者 は 55～ 75才 の 年
齢 で あ り 、 LUNAR二 重 光 子 吸 収 計 に よ る 測 定 に よ り 測 定 し て 0.7～ 1.05g/cm 2 の L2-L3脊 椎 骨
ミ ネ ラ ル 密 度 （ “ BMD” ） を 示 し た （ 骨 多 孔 症 を 有 す る 婦 人 に お け る 平 均 骨 ミ ネ ラ ル 密 度
は 約 0.85± 0.17g/cm 2 で あ り 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の 限 界 は 約 第 15の 100分 位 数 ～ 第 85の 100
分 位 数 に 相 当 す る ） 。
　 研 究 へ の 参 加 の 際 に 、 全 て の 患 者 が 400～ 600mgの カ ル シ ウ ム を 含 む 毎 日 の 食 事 を 選 ぶ こ
と に つ い て の 指 示 を 受 け た 。 こ の 食 事 に 対 す る コ ン プ ラ イ ア ン ス を 24時 間 の 食 物 記 録 及 び
夫 々 の 患 者 と の イ ン タ ビ ュ ー に よ り 週 間 隔 で 確 か め た 。
　 全 て の 患 者 が １ 週 の 基 準 線 期 間 、 ５ ～ ７ 週 の 治 療 期 間 、 及 び １ 週 の 治 療 後 の 観 察 期 間 を
完 了 し た 。 治 療 期 間 中 に 、 患 者 は 最 初 の 週 に わ た っ て 0.5μ g/日 の 初 期 用 量 、 並 び に そ の
後 の 週 の 夫 々 で 1.0、 2.0、 4.0、 5.0、 8.0及 び 10.0μ g/日 の 連 続 し て 高 い 用 量 で １ α -(OH)
D 2 を 経 口 自 己 投 与 し た 。 全 て の 用 量 を 朝 食 前 に 投 与 し た 。
　 血 液 及 び 尿 の 化 学 を そ の 研 究 中 に 週 基 準 で 監 視 し た 。 主 要 血 液 化 学 は カ ル シ ウ ム 、 リ ン
、 オ ス テ オ カ ル シ ン 、 ク レ ア チ ニ ン 及 び 血 液 尿 素 窒 素 の 断 食 血 清 レ ベ ル を 含 ん だ 。 主 要 尿
化 学 は カ ル シ ウ ム 、 リ ン 及 び ク レ ア チ ニ ン の 24時 間 排 泄 を 含 ん だ 。
　 研 究 か ら の デ ー タ は １ α -(OH)D 2 が 数 週 の 期 間 に わ た っ て 毎 日 の 投 薬 養 生 法 で 高 用 量 レ
ベ ル で 安 全 に 投 与 し 得 る こ と を 明 ら か に 実 証 し た 。 特 に 、 そ の 化 合 物 は ク レ ア チ ニ ン ク レ
ア ラ ン ス 及 び 尿 素 窒 素 の 血 液 レ ベ ル に よ り 測 定 し て 、 腎 臓 機 能 に 悪 影 響 し な か っ た し 、 又
そ れ は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 尿 排 泄 を 増 大 せ ず 、 骨 吸 収 に つ い て の 刺 激 作 用 の 不 在 を 示 し
た 。 そ の 化 合 物 は 常 套 で 監 視 さ れ る 血 清 化 学 に 影 響 を 有 さ ず 、 不 利 な 代 謝 作 用 の 不 在 を 示
し た 。
　 カ ル シ ウ ム ホ メ オ ス タ シ ス に 関 す る １ α -(OH)D 2 の 陽 性 効 果 が 24時 間 の 尿 カ ル シ ウ ム レ
ベ ル で 観 察 さ れ た 用 量 に 関 連 す る 増 大 か ら 明 ら か で あ り 、 そ の 化 合 物 が 腸 の カ ル シ ウ ム 吸
収 を 増 大 す る こ と を 確 か め 、 又 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン の 用 量 に 関 連 す る 増 大 か ら 、 そ の 化
合 物 が 骨 形 成 を 直 接 に 刺 激 す る こ と を 示 唆 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ２ ： ヒ ト の 骨 多 孔 症 に 関 す る 安 全 性 及 び 効 力 を 実 証 す る 研 究
　 骨 多 孔 症 に つ い て の 経 口 治 療 と し て の １ α -(OH)D 2 の 安 全 性 及 び 効 力 を 60人 の 閉 経 後 の
骨 多 孔 症 の 外 来 患 者 を 伴 う 研 究 で 確 か め た 。 選 ば れ た 被 験 者 は 60～ 70才 の 年 齢 を 有 し 、 二
重 エ ネ ル ギ ー Ｘ 線 吸 収 法 (DEXA)に よ り 測 定 し て 、 0.7～ 1.05g/cm 2 の L2-L3脊 椎 BMDを 示 し た
。 排 除 基 準 は 重 大 な 医 療 障 害 及 び 骨 又 は カ ル シ ウ ム 代 謝 に 影 響 す る と 知 ら れ て い る 薬 剤 の
最 近 の 使 用 を 含 ん で い た 。
　 研 究 へ の 参 加 の 際 に 、 夫 々 の 被 験 者 を 二 つ の 治 療 グ ル ー プ の 一 つ に ラ ン ダ ム に 帰 属 し た
。 一 つ の グ ル ー プ は １ α -(OH)D 2 に よ る 治 療 の 104週 ま で の コ ー ス を 受 け た 。 別 の グ ル ー プ
は 偽 薬 治 療 の み を 受 け た 。 全 て の 被 験 者 が 700-900mgの カ ル シ ウ ム を 含 む 毎 日 の 食 事 を 選
ぶ こ と に つ い て の 指 示 を 受 け 、 そ の 研 究 の 経 過 に わ た っ て こ の 食 事 に 従 う よ う に ア ド バ イ
ス さ れ た 。 食 事 に 対 す る コ ン プ ラ イ ア ン ス を 24時 間 の 食 物 記 録 及 び 夫 々 の 被 験 者 と の イ ン
タ ビ ュ ー に よ り 規 則 的 な 間 隔 で 確 か め た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 治 療 期 間 中 に 、 一 つ の グ ル ー プ か ら の 被 験 者 が １ 週 間 に わ た っ て 1.0μ g/日 の 初 期 用 量
で １ α -(OH)D 2 を 経 口 自 己 投 与 し 、 そ の 後 の 週 の 夫 々 で 用 量 を 2.0、 3.0、 4.0μ g/日 に 増 大
し 、 5.0μ g/日 の 最 大 用 量 に 増 大 し た 。 尿 の カ ル シ ウ ム 排 泄 の 速 度 が 約 275-300mg/24時 間
に 上 昇 さ れ る ま で 、 所 定 の 被 験 者 に つ い て の 用 量 を こ の よ う に し て 増 大 し 、 そ の 時 点 で 被
験 者 が 得 ら れ る 最 高 レ ベ ル で 用 量 を 一 定 に 保 っ た 。 第 二 グ ル ー プ か ら の 被 験 者 が 毎 日 マ ッ
チ す る 偽 薬 薬 剤 を 自 己 投 与 し 、 見 掛 用 量 を １ α -(OH)D 2 で 治 療 さ れ る 被 験 者 と 同 じ 様 式 で
上 向 き に 滴 定 し た 。
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　 脊 髄 及 び 大 腿 首 部 の BMDを 研 究 の 開 始 時 、 そ し て そ の 後 に ６ ヶ 月 間 隔 で DEXAに よ り 全 て
の 被 験 者 で 測 定 し た 。 腸 の カ ル シ ウ ム 吸 収 を 単 一 同 位 元 素 技 術 に よ り 研 究 の 開 始 時 、 そ し
て 12ヶ 月 間 隔 で 全 て の 被 験 者 で 推 定 し た 。 ビ タ ミ ン Ｄ 代 謝 産 物 の 血 清 レ ベ ル を 放 射 性 受 容
体 結 合 ア ッ セ イ に よ り 基 準 線 そ し て ６ ヶ 月 間 隔 で 測 定 し た 。 又 、 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン 、
血 清 PTH及 び 尿 の ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン を 基 準 線 そ し て ６ ヶ 月 間 隔 で 測 定 し た 。
　 そ の 他 の 血 液 及 び 尿 化 学 を 治 療 期 間 中 に 規 則 的 な 間 隔 で 監 視 し た 。 こ れ ら の 化 学 は 血 清
カ ル シ ウ ム 、 血 清 イ オ ン 化 カ ル シ ウ ム 、 尿 カ ル シ ウ ム 、 血 液 尿 素 窒 素 、 血 清 ク レ ア チ ニ ン
及 び ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス を 含 ん で い た 。 腎 臓 -尿 管 -膀 胱 (KUB)Ｘ 線 を 基 準 線 そ し て
そ の 後 の 12ヶ 月 間 隔 で 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 研 究 の 結 果 を 以 下 に 要 約 す る 。
　 ： 60人 の 被 験 者 が 52週 の 研 究 で あ る こ と が 初 期 に 意 図 さ れ た も の に 応 じ た 。 こ れ
ら の 60人 の 被 験 者 の う ち 、 55人 が １ 年 の 治 療 を 完 了 し （ 28人 ： 活 性 ； 27人 ： 偽 薬 ） 、 41人
の 被 験 者 が 任 意 の ２ 年 の 治 療 を 終 了 し た 。
　 ： １ α -(OH)D 2 を 受 け た 被 験 者 に つ い て の 平 均 規 定 用 量 は 52週 で 4.2μ g/日
で あ り 、 104週 で 3.6μ g/日 で あ っ た 。 偽 薬 被 験 者 に つ い て の 平 均 規 定 用 量 は 52週 で 見 掛 の
4.8μ g/日 で あ り 、 104週 で 4.8μ g/日 で あ っ た 。
　 ： １ 人 の 被 験 者 が 研 究 中 の い ず れ か の 時 点 で 血 清 １ α ,25-(OH) 2 D 2 の 不 在 に よ り 確
か め て 、 試 験 薬 物 の 規 定 用 量 に 従 う こ と が で き な か っ た 。 こ の 被 験 者 に つ い て の デ ー タ を
分 析 か ら 排 除 し た 。 PTHア ッ セ イ を 研 究 の 結 論 時 に 完 了 し た 場 合 （ バ ッ チ で ） 、 ３ 人 の 患
者 を 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 と 診 断 し た 。 こ れ ら の 被 験 者 に つ い て の デ ー タ を 分 析 か ら 排 除 し
た 。 被 験 者 を 700-900mg/日 の 必 要 と さ れ る 食 事 の カ ル シ ウ ム 摂 取 と の 非 コ ン プ ラ イ ア ン ス
に つ い て 分 析 か ら 排 除 し な か っ た 。
　 ： 顕 著 な 高 カ ル シ ウ ム 血 症 （ >10.8m
g/dL） が 介 入 性 疾 患 と 関 連 し て １ 人 の 被 験 者 で 生 じ た 。 こ の エ ピ ソ ー ド の 時 点 に お け る １
α -(OH)D 2 の 規 定 用 量 は 5.0μ g/日 で あ っ た 。 中 間 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 （ 10.4-10.8mg/dL）
が 5.0μ g/日 の 規 定 用 量 で の 研 究 の 経 過 に わ た っ て ２ 人 の 被 験 者 で 生 じ た 。 軽 度 の 高 カ ル
シ ウ ム 血 症 （ 10.2-10.4mg/dL） が 最 初 の 年 に ４ 人 の 被 験 者 で 生 じ 、 ２ 年 目 に ２ 人 の 被 験 者
で 生 じ た 。 高 カ ル シ ウ ム 尿 症 が １ α -(OH)D 2 で 治 療 さ れ た 17人 の 被 験 者 で ２ 年 の 研 究 に わ
た っ て 時 折 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ： 平 均 血 清 カ ル シ ウ ム は 偽 薬 で 治 療 さ れ た 被 験 者
よ り も １ α -(OH)D 2 で 治 療 さ れ た 被 験 者 で 約 0.1～ 0.2mg/dL高 か っ た 。 こ の 差 は 治 療 の ２ 年
目 中 で の み 有 意 で あ っ た (P<0.05)。 平 均 血 清 イ オ ン 化 カ ル シ ウ ム は １ α -(OH)D 2 で 治 療 さ
れ た 被 験 者 で 約 0.05～ 0.10mg/dL高 か っ た 。
　 ： 平 均 尿 カ ル シ ウ ム は 初 期 の 滴 定 期 間 中 に 用 量 -応 答 様 式 で 増 大 し た 。 滴
定 後 に 、 平 均 尿 カ ル シ ウ ム は 偽 薬 治 療 よ り も １ α -(OH)D 2 治 療 で 50～ 130％ 高 か っ た (P<0.0
1)。
　 ： 重 大 な 変 化 が BUN、 血 清 ク レ ア チ ニ ン 又 は ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス の 点 で
長 期 １ α -(OH)D 2 治 療 で 観 察 さ れ な か っ た 。 KBU X線 は 研 究 の 経 過 中 に 両 方 の 治 療 グ ル ー プ
で 異 常 を 明 ら か に し な か っ た 。
　 ： L2-L4脊 椎 中 の 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 (BMD)は ２ 年 の 研 究 に わ た っ て １ α -(OH)D 2 治 療 で 漸
進 的 に 増 大 し 、 偽 薬 治 療 で 減 少 し た 。 治 療 グ ル ー プ 間 の 脊 髄 BMDの 差 は 24ヶ 月 の 治 療 後 に
統 計 上 有 意 に な っ た (P<0.05)。 同 様 の 変 化 が 18ヶ 月 （ P<0.001） 及 び 24ヶ 月 （ P<0.05） の
治 療 後 に 観 察 さ れ た 統 計 上 の 有 意 差 で 大 腿 首 部 BMD中 で 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ： 経 口 投 与 さ れ た 4 5 Caの 腸 の 吸 収 が 、 偽 薬 対 照 に 対 し て 、 52週 の １ α -(
OH)D 2 治 療 後 に 40％ （ P<0.001） 増 大 し 、 104週 の １ α -(OH)D 2 治 療 後 に 29％ （ P<0.5） 増 大
し た 。
　 ： １ α -(OH)D 2 に よ る 治 療 は 偽 薬 治 療 に 対 し て 平 均 血 清 全 １ α ,25-(
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OH) 2 D 3 に お い て ６ ヶ 月 で 21％ （ P<0.05） か ら 24ヶ 月 で 49％ （ P<0.01） ま で 漸 進 的 増 大 を 生
じ た 。 こ の 増 大 は 血 清 １ α ,25-(OH) 2 D 3 の 50+％ 減 少 に よ り 部 分 的 に 相 殺 さ れ る 血 清 １ α ,2
5(OH) 2 D 2 の 著 し い 上 昇 か ら 生 じ た 。 治 療 に 関 連 す る 変 化 は 血 清 全 25-(OH)Dで は 明 ら か で は
な か っ た 。
　 ：
　 PTHの 血 清 レ ベ ル は 偽 薬 治 療 に 対 し て 52週 で １ α -(OH)D 2 治 療 で 17％ 、 そ し て 1-4週 で 25
％ 減 少 し た 。
　 オ ス テ オ カ ル シ ン の 血 清 レ ベ ル は 長 期 の １ α -(OH)D 2 治 療 で 変 化 さ れ な か っ た 。
　 断 食 尿 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン ： ク レ ア チ ニ ン 比 は 長 期 の １ α -(OH)D 2 治 療 で 減 少 す る 傾 向
が あ っ た が 、 １ α -(OH)D 2 治 療 グ ル ー プ と 偽 薬 治 療 グ ル ー プ の 間 で 観 察 さ れ た 差 は 有 意 に
異 な ら な か っ た 。
　 こ の 研 究 の 結 果 は １ α -(OH)D 2 が 普 通 に 使 用 さ れ る ビ タ ミ ン D 3 類 似 体 よ り も 高 い 長 期 の
毎 日 の 用 量 で 寛 容 し 得 る こ と を 明 ら か に 示 し た 。 又 、 そ れ ら は １ α -(OH)D 2 が 2.0～ 3.0μ g
/日 の 長 期 の 用 量 で 閉 経 後 の 婦 人 で 良 く 寛 容 さ れ る こ と を 示 し 、 但 し 、 異 常 に 高 い 尿 カ ル
シ ウ ム レ ベ ル を 示 す 個 体 （ ビ タ ミ ン Ｄ 治 療 を 受 け な い 場 合 ） が 治 療 か ら 排 除 さ れ る こ と を
条 件 と す る 。 こ の よ う な 高 用 量 の １ α -(OH)D 2 の 長 期 投 与 は 脊 椎 及 び 大 腿 首 部 、 骨 多 孔 症
の 破 損 の 最 も 頻 繁 な 部 位 に お け る 骨 損 失 を 有 意 に 減 少 し た 。 骨 に 関 す る こ れ ら の 陽 性 効 果
は 腸 の カ ル シ ウ ム 吸 収 の 持 続 し た 増 大 及 び 血 清 PTHの 持 続 し た 減 少 に よ り 伴 わ れ た 。 そ れ
ら は 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン 及 び 尿 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 明 ら か な 長 期 の 傾 向 に よ り 伴 わ れ
な か っ た 。 一 緒 に さ れ る と 、 こ の 研 究 の 結 果 は １ α -(OH)D 2 が 閉 経 後 又 は 老 人 性 の 骨 多 孔
症 の 治 療 に 安 全 か つ 有 効 で あ る こ と を 実 証 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 研 究
実 施 例 ３ ： 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 示 す 末 期 腎 疾 患 患 者 に お け る オ ー プ ン レ ベ ル 研 究
　 ５ 人 の 末 期 腎 疾 患 患 者 が オ ー プ ン ラ ベ ル 研 究 に 応 じ た 。 選 ば れ た 患 者 は 36～ 72才 の 年 齢
を 有 し 、 入 会 前 に 少 な く と も ４ ヶ 月 に わ た っ て 血 液 透 析 さ れ て い た 。 患 者 は 夫 々 入 会 の 前
に ２ ヶ 月 中 に 3.0～ 6.9mg/dL以 下 の 範 囲 の 平 均 血 清 リ ン を 有 し （ ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 と し
て の 経 口 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 酢 酸 カ ル シ ウ ム に よ り し ば し ば 調 節 さ
れ た ） 、 １ α ,25-(OH) 2 D 3 治 療 を 受 け な い 場 合 に 400pg/mLよ り 大 き い 上 昇 し た 血 清 PTH値 の
履 歴 を 有 し て い た 。
　 夫 々 の 患 者 は 入 会 の 前 に １ α ,25-(OH) 2 D 3 を 受 け て お り 、 １ α -(OH)D 2 を 受 け る 前 に ８ 週
に わ た っ て １ α ,25-(OH) 2 D 3 治 療 を 中 断 し た 。 ８ 週 後 に 、 患 者 が ６ 週 に わ た っ て ４ μ g/日
の 用 量 で １ α -(OH)D 2 の 治 療 を 受 け た 。 ８ 週 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 及 び 治 療 期 間 中 に 、
患 者 を 血 清 の 無 傷 の PTHレ ベ ル に つ い て 毎 週 又 は ２ 週 毎 に 、 又 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン の 血 清
レ ベ ル の 過 度 の 上 昇 に つ い て 毎 週 監 視 し た 。
　 ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 及 び 治 療 期 間 中 に 、 患 者 が 1.25mMの カ ル シ ウ ム 透 析 物 を 使 用 し て
常 套 の 血 液 透 析 を 受 け た （ 週 当 り ３ 回 ） 。 又 、 彼 ら は ホ ス フ ェ ー ト 結 合 剤 と し て の か な り
の 量 の カ ル シ ウ ム （ 元 素 Ca1-10g） を 摂 取 し て 血 清 リ ン レ ベ ル を 6.9mg/dL以 下 に 保 っ た 。
　 平 均 基 準 線 値 は 以 下 の と お り で あ っ た ： 血 清 PTH－ 480± pg/mL； 血 清 Ca－ ８ ± 0.3mg/mL
及 び 血 清 リ ン － 5.1± 0.2mg/mL。 ３ 人 の 患 者 で は 、 血 清 PTHが ２ 週 後 に 68％ 、 74％ 及 び 87％
減 少 し た 。 別 の ２ 人 の 患 者 で は 、 血 清 PTHが ４ 週 後 に １ 人 で 33％ そ し て 別 の 人 で ３ ％ 減 少
し た 。 総 合 し て 、 血 清 PTHは 夫 々 、 １ α -OH-D 2 の ２ 週 後 及 び ４ 週 後 に 49± 17％ 及 び 33± ９
％ 減 少 し た （ p<0.05） 。 血 清 カ ル シ ウ ム （ mg/dL） は 夫 々 ２ 週 及 び ４ 週 で 10.2± 0.4（ p<0.
05） 及 び 9.8± 0.2(NS)で あ り 、 血 清 リ ン (mg/dL)は 5.4± 0.5及 び 5.5± 0.8(NS)で あ っ た 。
１ α -(OH)D 2 治 療 の 第 ２ 週 か ら 第 ４ 週 ま で の 血 清 PTHの 上 昇 は １ α -(OH)D 2 が 血 清 PTH<130を
有 す る ３ 人 の 患 者 で 制 止 さ れ た 場 合 に 生 じ た 。 彼 ら は １ α -(OH)D 2 を 停 止 し た 後 に 反 転 し
た 軽 度 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 （ 血 清 カ ル シ ウ ム 、 10.3-11.4mg/dL） を 発 生 し た 。 そ の 他 の 不
利 な 作 用 は 生 じ な か っ た 。 週 ３ 回 の 、 ４ μ gの １ α -(OH)D 2 治 療 の 4-6週 で 、 ５ 人 の 患 者 の
う ち の ４ 人 が 血 清 PTHの 標 的 範 囲 で あ っ た 。 血 清 カ ル シ ウ ム は 10.0± 0.2mg/dLで あ り 、 血
清 リ ン は 5.3± 0.2mg/dLで あ っ た 。 ６ 週 の １ α -(OH)D 2 治 療 に 応 答 す る こ と が で き な か っ た
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患 者 は 先 の 静 脈 内 及 び 経 口 の 両 方 の カ ル シ ト リ オ ー ル に 対 し 遅 延 応 答 を 有 し 、 血 清 PTHが
低 下 す る 前 に 数 ヶ 月 の 治 療 を 必 要 と し た 。 こ の 患 者 の 血 清 PTH値 は ８ 週 の １ α -(OH)D 2 治 療
後 に 38％ 低 下 し た 。 こ れ ら の デ ー タ は １ α -(OH)D 2 が 末 期 腎 疾 患 患 者 で 二 次 上 皮 小 体 機 能
亢 進 症 の 防 除 に 有 効 か つ 安 全 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 ４ ： 末 期 腎 疾 患 患 者 の 骨 の 二 重 盲 検 研 究
　 12ヶ 月 の 二 重 盲 検 偽 薬 対 照 臨 床 試 験 を 慢 性 血 液 透 析 を 受 け て い る 腎 疾 患 を 有 す る 35人 の
男 性 及 び 婦 人 で 行 な う 。 全 て の 患 者 は 彼 ら が 管 理 用 量 の ビ タ ミ ン D 3 （ 400IU/日 ） を 受 け る
８ 週 の コ ン ト ロ ー ル 期 間 に 入 る 。 こ の コ ン ト ロ ー ル 期 間 後 に 、 患 者 を 二 つ の 治 療 グ ル ー プ
に ラ ン ダ ム 化 す る 。 一 つ の グ ル ー プ は 一 定 用 量 の １ α -(OH)D 2 （ u.i.d.； 3.0μ g/日 よ り 大
き い 用 量 ） を 受 け 、 別 の グ ル ー プ は マ ッ チ す る 偽 薬 を 受 け る 。 両 方 の 治 療 グ ル ー プ は 管 理
用 量 の ビ タ ミ ン D 3 を 受 け 、 食 事 カ ル シ ウ ム の 通 常 の 摂 取 を 維 持 し 、 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン
ト を 使 用 す る こ と を 控 え る 。 経 口 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 結 合 剤 を 必 要 に 応 じ て 使 用 し て リ ン の
血 清 レ ベ ル を 7.0mg/dL以 下 に 維 持 す る 。 効 力 を (a)腸 の カ ル シ ウ ム 吸 収 の 直 接 測 定 、 (b)全
生 体 カ ル シ ウ ム 保 持 、 (c)撓 骨 及 び 椎 骨 の ミ ネ ラ ル 密 度 、 及 び (d)血 清 カ ル シ ウ ム 及 び オ ス
テ オ カ ル シ ン の 測 定 に 関 し て 二 つ の 患 者 グ ル ー プ の 治 療 前 及 び 治 療 後 の 比 較 に よ り 評 価 す
る 。 安 全 性 を 血 清 カ ル シ ウ ム の 規 則 的 な 監 視 に よ り 評 価 す る 。
　 臨 床 デ ー タ の 分 析 は １ α -(OH)D 2 が 二 重 同 位 元 素 技 術 を 使 用 す る 直 接 測 定 に よ り 測 定 し
て 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン レ ベ ル 及 び 腸 の カ ル シ ウ ム 吸 収 を 有 意 に 増 大 す る こ と を 示 す 。 １
α -(OH)D 2 で 治 療 さ れ た 患 者 は 基 準 線 値 に 対 し て 標 準 化 さ れ た 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル 、 全
生 体 カ ル シ ウ ム に つ い て 安 定 な 値 、 及 び 安 定 な 撓 骨 及 び 椎 骨 の 密 度 を 示 す 。 対 照 的 に 、 偽
薬 で 治 療 さ れ た 患 者 は 頻 繁 な 低 カ ル シ ウ ム 血 症 、 全 生 体 カ ル シ ウ ム の 有 意 な 低 下 並 び に 撓
骨 及 び 椎 骨 密 度 の 有 意 な 低 下 を 示 す 。 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の わ ず か な 発 生 率 が 治 療 グ ル ー プ
で 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 ５ ： 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 示 す 末 期 腎 疾 患 (ESRD)患 者 に お け る 二 重 盲 検 研 究
　 慢 性 血 液 透 析 を 受 け て い る 120人 ま で の ESRD（ 末 期 腎 疾 患 ） 患 者 を マ ル チ セ ン タ ー 、 二
重 盲 検 、 偽 薬 対 照 研 究 で 研 究 す る 。 選 ば れ た 患 者 は ア メ リ カ 大 陸 内 の 二 つ の 主 要 都 市 地 域
に 居 住 し 、 20～ 75才 の 年 齢 を 有 し 、 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 履 歴 を 有 す る 。 彼 ら は 少 な
く と も ４ ヶ 月 に わ た っ て 血 液 透 析 を 受 け て お り 、 通 常 （ 又 は 通 常 付 近 ） の 血 清 ア ル ブ ミ ン
を 有 し 、 制 御 さ れ た 血 清 リ ン （ し ば し ば 経 口 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 結 合 剤 を 使 用 す る こ と に よ
り ） を 有 す る 。
　 そ の 研 究 へ の 入 会 の 際 に 、 夫 々 の 患 者 を 二 つ の 治 療 グ ル ー プ の 一 つ に ラ ン ダ ム に 指 定 す
る 。 こ れ ら の グ ル ー プ の 一 つ が １ α -(OH)D 2 に よ る 治 療 の 二 つ の 連 続 の 12週 コ ー ス を 受 け
る 。 別 の グ ル ー プ が １ α -(OH)D 2 に よ る 治 療 の 12週 コ ー ス 、 続 い て 、 中 断 し な い で 、 偽 薬
治 療 の 12週 コ ー ス を 受 け る 。 夫 々 の 患 者 は １ α -(OH)D 2 治 療 （ ４ μ g/日 ） を 開 始 す る 前 に
８ 週 に わ た っ て １ α ,25-(OH) 2 D 3 治 療 を 中 断 す る 。 こ の ８ 週 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト （ 又 は コ
ン ト ロ ー ル ） 期 間 及 び 二 つ の 連 続 の 12週 の 治 療 期 間 中 に 、 患 者 を 血 清 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン
に つ い て 毎 週 監 視 す る 。 血 清 の 無 傷 PTHを 毎 週 又 は ２ 週 毎 に 監 視 し 、 骨 特 異 性 血 清 マ ー カ
ー 、 血 清 ビ タ ミ ン Ｄ 代 謝 産 物 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 血 液 化 学 、 ヘ モ グ ロ ビ ン 及 び ヘ マ ト ク リ
ッ ト を 選 ば れ た 間 隔 で 監 視 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 そ の 研 究 中 に 、 患 者 は 1.24mMの カ ル シ ウ ム 透 析 物 を 使 用 し て ル ー チ ン 血 液 透 析 （ 週 当 り
３ 回 ） を 受 け 、 制 御 さ れ た 血 清 ホ ス フ ェ ー ト （ 6.9mg/dL） を 保 つ の に 充 分 な 量 の リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 結 合 剤 （ 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 又 は 酢 酸 カ ル シ ウ ム ） を 摂 取 す る 。 治 療 期 間 中
に 持 続 性 の 軽 度 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 又 は 軽 度 の 高 リ ン 酸 塩 血 症 を 発 生 す る 患 者 は 彼 ら の １
α -(OH)D 2 用 量 を 週 当 り ３ 回 の ４ μ g（ 又 は そ れ 以 下 ） に 減 少 す る 。 顕 著 な 高 カ ル シ ウ ム 血
症 又 は 顕 著 な 高 リ ン 酸 塩 血 症 を 発 生 す る 患 者 は 治 療 を 直 ち に 停 止 す る 。 血 清 カ ル シ ウ ム 又
は リ ン が 標 準 化 さ れ る ま で 、 こ の よ う な 患 者 を 週 ２ 回 の 間 隔 で 監 視 し 、 毎 週 ３ 回 の ４ μ g
（ 又 は そ れ 以 下 ） で あ る 割 合 で １ α -(OH)D 2 投 薬 を 再 開 す る 。
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　 ８ 週 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 中 に 、 PTHの 平 均 血 清 レ ベ ル は 漸 進 的 か つ 有 意 に 増 大 す る
。 １ α -(OH)D 2 投 薬 の 開 始 後 に 、 平 均 血 清 PTHは 前 治 療 レ ベ ル の 50％ 以 下 に 有 意 に 減 少 す る
。 血 清 PTHの こ の 低 下 の た め に 、 或 る 患 者 は １ α -(OH)D 2 の 彼 ら の 用 量 を 週 当 り ３ 回 の ４ μ
g（ 又 は 更 に 低 い レ ベ ル ） に 減 少 し て 血 清 PTHの 過 度 の 抑 制 を 防 止 す る 。 血 清 PTHの 過 度 の
抑 制 を 示 す 、 こ の よ う な 患 者 で は 、 一 時 的 な 軽 度 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 が 観 察 さ れ 、 こ れ が
１ α -(OH)D 2 用 量 の 適 当 な 減 少 に よ り 修 正 さ れ る 。
　 最 初 の 12週 の 治 療 期 間 の 終 了 時 に 、 平 均 血 清 PTHは 130～ 240pg/mLの 所 望 の 範 囲 で あ り 、
カ ル シ ウ ム 及 び リ ン の 血 清 レ ベ ル は 末 期 腎 疾 患 患 者 に つ い て 通 常 又 は 通 常 付 近 で あ る 。 偽
薬 グ ル ー プ に つ い て 、 第 二 の 12週 の 治 療 期 間 （ そ の 時 間 中 に 、 １ α -(OH)D 2 治 療 が 停 止 さ
れ 、 偽 薬 治 療 に よ り 置 換 さ れ る ） の 終 了 時 に 、 平 均 血 清 PTH値 が 著 し く 増 大 し 、 前 治 療 レ
ベ ル に 達 す る 。 こ の 研 究 は (1)１ α -(OH)D 2 が 血 清 PTHレ ベ ル を 低 下 す る の に 有 効 で あ り 、
か つ (2)１ α -(OH)D 2 が そ の 高 用 量 及 び 高 レ ベ ル の 経 口 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 結 合 剤 の 同 時 の 使
用 に も か か わ ら ず 、 現 在 使 用 さ れ る 治 療 よ り も 安 全 で あ る こ と を 実 証 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
実 施 例 ６ ： 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 か ら の 上 昇 し た 血 液 PTHを 有 す る 老 人 被 験 者 の オ ー プ
ン ラ ベ ル 研 究
　 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 有 す る 30人 の 老 人 患 者 が オ ー プ ン ラ ベ ル 研 究 に 応 じ る 。 選 ば
れ た 被 験 者 は 60～ 100才 の 年 齢 を 有 し 、 上 昇 し た 血 清 PTHレ ベ ル （ 若 者 の 通 常 の 範 囲 の 上 限
よ り 大 き い ） を 有 す る 。 又 、 被 験 者 は 大 腿 首 部 の オ ス テ オ ペ ニ ア （ 0.70g/cm 2 以 下 の 大 腿
首 部 の 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 ） を 有 す る 。
　 被 験 者 に カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト を 使 用 し な い で 毎 日 約 500mgの カ ル シ ウ ム を 与 え る 食
事 を 保 つ よ う に 依 頼 す る 。 12週 の 治 療 期 間 に わ た っ て 、 被 験 者 は 2.5μ g/日 の １ α -(OH)D 2
を 自 己 経 口 投 与 す る 。 治 療 期 間 中 の 規 則 的 な 間 隔 で 、 被 験 者 を 血 清 PTHレ ベ ル 、 血 清 カ ル
シ ウ ム 及 び リ ン 、 並 び に 尿 の カ ル シ ウ ム レ ベ ル 及 び リ ン レ ベ ル に つ い て 監 視 す る 。 効 力 を
血 清 PTHレ ベ ル の 治 療 前 及 び 治 療 後 の 比 較 に よ り 評 価 す る 。 安 全 性 を 血 清 及 び 尿 の カ ル シ
ウ ム レ ベ ル 及 び リ ン レ ベ ル に よ り 評 価 す る 。
　 １ α -(OH)D 2 の 投 与 は 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 高 リ ン 酸 塩 血 症 、 高 カ ル シ ウ ム 尿 症 及 び 高 リ
ン 酸 塩 尿 症 の わ ず か な 発 生 率 と と も に PTHレ ベ ル を 有 意 に 低 下 す る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
実 施 例 ７ ： 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 か ら の 上 昇 し た 血 液 PTHを 有 す る 老 人 患 者 の オ ー プ ン
ラ ベ ル 研 究 の 二 重 盲 検 研 究
　 12ヶ 月 の 二 重 盲 検 偽 薬 対 照 臨 床 試 験 を 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 有 す る 40人 の 被 験 者 で
行 な う 。 選 ば れ た 被 験 者 は 60～ 100才 の 年 齢 を 有 し 、 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 履 歴 を 有
す る 。 又 、 被 験 者 は 大 腿 首 部 の オ ス テ オ ペ ニ ア （ 0.70g/cm 2 以 下 の 大 腿 首 部 の 骨 ミ ネ ラ ル
密 度 ） を 有 す る 。
　 全 て の 被 験 者 は ６ 週 の コ ン ト ロ ー ル 期 間 に 入 り 、 そ の 後 に 被 験 者 を 二 つ の 治 療 グ ル ー プ
に ラ ン ダ ム 化 す る 。 一 つ の グ ル ー プ が 15μ g/日 の 一 定 用 量 の １ α ,24-(OH) 2 D 4 （ u.i.d.； 7
.5μ g/日 よ り 大 き い 用 量 ） を 受 け 、 別 の グ ル ー プ が マ ッ チ す る 偽 薬 を 受 け る 。 両 方 の グ ル
ー プ が カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト を 使 用 し な い で 食 事 カ ル シ ウ ム の 通 常 の 摂 取 を 維 持 す る 。
効 力 を (a)無 傷 の PTH（ iPTH） 、 (b)撓 骨 、 大 腿 骨 及 び 椎 骨 の ミ ネ ラ ル 密 度 、 及 び (c)骨 特 異
性 尿 マ ー カ ー （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ニ ウ ム 架 橋 ） に 関 し て 二 つ の 患 者 グ ル ー プ の 治 療 前 及 び 治
療 後 の 比 較 に よ り 評 価 す る 。 安 全 性 を (a)血 清 の カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 、 及 び (b)尿 の カ ル シ
ウ ム 及 び リ ン に よ り 評 価 す る 。
　 臨 床 デ ー タ の 分 析 は １ α ,24-(OH) 2 D 4 が iPTH及 び 骨 特 異 性 尿 マ ー カ ー を 有 意 に 減 少 す る
こ と を 示 す 。 こ の 化 合 物 で 治 療 さ れ た 被 験 者 は 基 準 線 値 に 対 し て 正 常 な 血 清 カ ル シ ウ ム レ
ベ ル 並 び に 安 定 な 撓 骨 及 び 椎 骨 密 度 を 示 す 。 対 照 的 に 、 偽 薬 で 治 療 さ れ た 患 者 は iPTH及 び
骨 特 異 性 尿 マ ー カ ー の 減 少 を 示 さ な い 。 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の わ ず か な 発 生 率 が 治 療 グ ル ー
プ で 観 察 さ れ る 。
　 二 次 及 び 三 次 の 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 の 研 究
実 施 例 ８ ： 二 次 及 び 三 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 か ら の 充 分 に 上 昇 し た 血 液 PTHを 有 す る 腎 臓
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患 者 の オ ー プ ン ラ ベ ル 研 究
　 二 次 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 研 究 す る 臨 床 試 験 に 応 じ た 14人 の 腎 臓 患 者 は 1000pg/mLよ り
大 き い 基 準 線 iPTHレ ベ ル （ 範 囲 ： 1015-4706pg/mL） を 示 し た 。 こ の 大 い に 上 昇 し た レ ベ ル
は 腺 に 三 次 の 疾 患 の 成 分 （ 即 ち 、 腺 の 拡 大 し か し ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 の 持 続 し た 存 在 ） だ け
で な く 、 腎 機 能 の 損 失 に 二 次 の 成 分 を 示 し た 。 １ α -(OH)D 2 の 初 期 の 用 量 （ 10μ g-３ 回 ／
週 ） を 150-300pg/mLの 範 囲 の iPTHを 得 、 維 持 す る 必 要 に 応 じ て 増 加 し （ 最 大 、 20μ g-３ 回
／ 週 ） 、 又 は 減 少 し た 。 治 療 の 11-12週 後 に 、 二 人 を 除 く 全 て の 患 者 の iPTHレ ベ ル は 1000p
g/mL以 下 に 減 少 し 、 患 者 の ９ 人 の iPTHレ ベ ル は 510pg/mL以 下 に 減 少 し て い た 。 そ の 研 究 中
に 患 者 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の エ ピ ソ ー ド は な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
実 施 例 ９ ： ARVDD症 候 群 と 関 連 す る 1,25(OH) 2 D 3 欠 乏 か ら の 上 昇 し た 血 液 PTHを 有 す る 老 人
被 験 者 の 偽 薬 対 照 研 究
　 ARVDD症 候 群 と 関 連 す る 1,25(OH) 2 D 3 欠 乏 か ら の 上 昇 し た PTHを 有 す る 60人 の 老 人 被 験 者
が 盲 検 偽 薬 対 照 研 究 に 応 じ る 。 選 ば れ た 被 験 者 は 50～ 80才 の 年 齢 を 有 し 、 上 昇 し た 血 清 PT
Hレ ベ ル （ 正 常 な 範 囲 の 上 限 よ り も 大 き い ） 及 び 低 下 し た 血 清 1,25(OH) 2 D 3 レ ベ ル （ 正 常 な
範 囲 の 下 限 よ り 下 ） を 有 す る 。 又 、 被 験 者 は 大 腿 首 部 オ ス テ オ ペ ニ ア （ 0.70g/cm 2 以 下 の
大 腿 首 部 の 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 ） を 有 す る 。
　 被 験 者 に 毎 日 約 500mgの カ ル シ ウ ム を 与 え る 食 事 を 保 ち 、 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト を 使
用 し な い よ う に 依 頼 す る 。 12ヶ 月 の 治 療 期 間 に わ た っ て 、 30人 の 被 験 者 が 20μ gの １ α -(O
H)D 2 を 週 当 り １ 回 自 己 経 口 投 与 す る 。 別 の 30人 の 被 験 者 が 偽 薬 カ プ セ ル を 週 当 り １ 回 自 己
投 与 す る 。 治 療 期 間 中 の 規 則 的 な 間 隔 で 、 被 験 者 を 大 腿 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 、 血 清 PTHレ ベ ル
、 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 及 び オ ス テ オ カ ル シ ン 、 並 び に 尿 の カ ル シ ウ ム レ ベ ル 、 リ ン レ ベ ル 及
び ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン レ ベ ル に つ い て 監 視 す る 。 監 視 し た そ の 他 の 安 全 性 パ ラ メ ー タ ー と
し て 、 血 液 尿 素 窒 素 、 血 清 ク レ ア チ ニ ン 及 び ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス が 挙 げ ら れ る 。 効
力 を 血 清 PTHレ ベ ル 及 び 大 腿 首 部 の 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 の 治 療 前 及 び 治 療 後 の 比 較 に よ り 評 価
す る 。 安 全 性 を 血 清 及 び 尿 の カ ル シ ウ ム 値 及 び リ ン 値 に よ り 評 価 す る 。
　 １ α -(OH)D 2 の 投 与 は PTHレ ベ ル を 有 意 に 減 少 し 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 リ ン 酸 塩 血 症
の わ ず か な 発 生 率 、 並 び に 腎 臓 機 能 パ ラ メ ー タ ー に 関 す る 無 影 響 と と も に 大 腿 首 部 の 骨 ミ
ネ ラ ル 密 度 を 安 定 化 又 は 増 大 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
実 施 例 10： ARVDD症 候 群 と 関 連 す る 1,25(OH) 2 D 3 欠 乏 か ら の 上 昇 し た 血 液 PTHを 有 す る 老 人
被 験 者 の 偽 薬 対 照 研 究
　 ARVDD症 候 群 と 関 連 す る 1,25(OH) 2 D 3 欠 乏 か ら の 上 昇 し た PTHを 有 す る 60人 の 老 人 患 者 が
盲 検 偽 薬 対 照 研 究 に 応 じ る 。 選 ば れ た 被 験 者 は 50～ 80才 の 年 齢 を 有 し 、 上 昇 し た 血 清 PTH
レ ベ ル （ 正 常 な 範 囲 の 上 限 よ り 大 き い ） 及 び 低 下 し た 血 清 1,25(OH) 2 D 3 レ ベ ル （ 正 常 な 範
囲 の 下 限 よ り 下 ） を 有 す る 。 又 、 被 験 者 は 大 腿 首 部 オ ス テ オ ペ ニ ア （ 0.70g/cm 2 以 下 の 大
腿 首 部 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 ） を 有 す る 。
　 被 験 者 に 毎 日 約 500mgの カ ル シ ウ ム を 与 え る 食 事 を 保 ち 、 カ ル シ ウ ム サ プ リ メ ン ト を 使
用 し な い よ う に 依 頼 す る 。 12ヶ 月 の 治 療 期 間 に わ た っ て 、 30人 の 被 験 者 が 100μ gの 1,24(O
H) 2 D 2 を 週 当 り １ 回 自 己 経 口 投 与 す る 。 別 の 30人 の 被 験 者 が 偽 薬 カ プ セ ル を 週 当 り １ 回 自
己 投 与 す る 。 治 療 期 間 中 の 規 則 的 な 間 隔 で 、 被 験 者 を 大 腿 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 、 血 清 PTHレ ベ
ル 、 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 及 び オ ス テ オ カ ル シ ン 、 並 び に 尿 の カ ル シ ウ ム レ ベ ル 、 リ ン レ ベ ル
及 び ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン レ ベ ル に つ い て 監 視 す る 。 監 視 し た そ の 他 の 安 全 性 パ ラ メ ー タ ー
と し て 、 血 液 尿 素 窒 素 、 血 清 ク レ ア チ ニ ン 及 び ク レ ア チ ニ ン ク レ ア ラ ン ス が 挙 げ ら れ る 。
効 力 を 血 清 PTHレ ベ ル 及 び 大 腿 首 部 の 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 の 治 療 前 及 び 治 療 後 の 比 較 に よ り 評
価 す る 。 安 全 性 を 血 清 及 び 尿 の カ ル シ ウ ム 値 及 び リ ン 値 に よ り 評 価 す る 。
　 1,24(OH) 2 D 2 の 投 与 は PTHレ ベ ル を 有 意 に 減 少 し 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高 リ ン 酸 塩 血 症
の わ ず か な 発 生 率 、 並 び に 腎 臓 機 能 パ ラ メ ー タ ー に 関 す る 無 影 響 と と も に 大 腿 首 部 の 骨 ミ
ネ ラ ル 密 度 を 安 定 化 又 は 増 大 す る こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 要 す る に 、 本 発 明 は 老 化 及 び ／ 又 は ARVDDと 関 連 す る 上 皮 小 体 機 能 亢 進 症 を 治 療 す る た
め の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 又 、 本 発 明 は ARVDDの 症 候 群 内 に 含 ま れ る 症 状 、 例 え ば 、 (1)一
次 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 、 (2)1,25-(OH) 2 D 3 欠 乏 、 及 び (3)1,25-(OH) 2 D 3 耐 性 の 一 つ 以 上 を 治 療 し
、 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 上 昇 し た 上 皮 小 体 ホ ル モ ン レ ベ ル を 低 下 し 、
又 は ARVDD症 候 群 を 有 す る 被 験 者 の 低 下 し た 血 液 PTHレ ベ ル を 維 持 す る の に 適 し て い る 。 こ
れ ら の 方 法 は 種 々 の 治 療 プ ロ ト コ ル を 利 用 し て 有 効 量 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 投 与 す る
こ と を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 は 有 意 に 少 な い 、 結 果 と し て 得 ら れ る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 高
リ ン 酸 塩 血 症 を 有 す る 。
　 本 発 明 が 或 る 特 殊 性 で も っ て 今 記 載 さ れ 、 例 示 さ れ た が 、 当 業 者 は 変 化 、 追 加 、 及 び 省
略 を 含 む 、 種 々 の 改 良 が 記 載 さ れ た も の に な し 得 る こ と を 認 め る で あ ろ う 。 そ れ 故 、 こ れ
ら の 改 良 が 又 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る こ と 及 び 本 発 明 の 範 囲 が 法 律 的 に 特 許 請 求 の 範 囲 に
一 致 し 得 る 最 も 広 い 解 釈 の み に よ り 限 定 さ れ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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