
(57)【要約】

　本発明は、炭素（１６）が単結合又は二重結合、及び

炭素（２３）が単結合、二重結合又は三重結合である、

メチル又はシクロプロピルで炭素（２０）位が置換され

ている、コレカルシフェロールの（１，３）ジアシル化

ビタミンＤ３ 類縁体を提供する。種々のアルキル又はハ

ロアルキル置換基が炭素（２５）位に取り込まれている

。本発明は、薬学的に許容されるそれらのエステル、塩

及びプロドラッグを提供するものであり、更に、ビタミ

ンＤ３ が関与する症状を治療するために当該化合物を使

用する方法、及び当該化合物を含有する医薬組成物も開

示している。

【選択図】　図５
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ ：
【 化 ０ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ １ は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ａ ２ は 単 結 合 、 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ り ；
　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 独 立 し て Ｈ ２ 又 は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 但 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 両 者 共
に ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ る こ と は な く ；
　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 Ｒ ５ は 存 在 せ ず 、 又 は Ｒ ３ 及 び
Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 又 は Ｃ
（ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 但 し 、 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ４ が メ チ ル で あ る な ら ば 、
Ａ ２ は 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ る ）
で 表 さ れ る 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の エ ス テ ル 、 塩 及 び プ
ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ ｌ が Ｈ ２ で あ り 、 且 つ 、 Ｘ ２ が ＝ Ｈ Ｃ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ ｌ 及 び Ｘ ２ が Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ａ ｌ が 単 結 合 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ａ １ が 二 重 結 合 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ ４ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 す る 、 前 記 請 求 項 の い
ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 Ｃ ２ ０ と 共 に シ ク ロ プ ロ ピ ル を 形 成 す る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 、 各 々 独 立 し て Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い
ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ が 、 各 々 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 各 々 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ
か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 各 々 独 立 し て メ チ ル 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い
ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 各 々 メ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 各 々 エ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 各 々 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｒ ６ が メ チ ル で あ り 、 且 つ 、 Ｒ ７ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｒ ８ が 、 Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｒ ８ が Ｈ で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｒ ８ が Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｒ ３ が Ｈ で あ り 、 且 つ 、 Ｒ ４ が Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ ～ ２ ５ の い ず れ
か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｒ ４ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ ～ ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 式 Ｉ － ａ ：
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【 化 ０ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｘ １ が ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 且 つ 、 Ｘ ２ が Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ が 、 各 々 Ｈ ２ で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ａ １ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 且 つ 、 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ０ の い ず れ か に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 且 つ 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ０ の い ず れ か に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ｒ ８ が 、 Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 エ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ４ １ 又 は ４ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｒ ６ が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り 、 且 つ 、 Ｒ ７ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ７ の い
ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
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ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン －
２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － １ ９ － ノ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
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【 化 ０ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン
－ ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － ２ ６ ， ２ ７ － ビ ス ホ モ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
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【 化 ０ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン
－ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
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【 化 ０ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン
－ ２ ５ Ｒ － ２ ６ － ト リ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２
３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ３ － イ ン － コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル ：
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【 化 ０ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 式 Ｉ － ｂ ：
【 化 ０ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 Ａ １ が 単 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 Ａ １ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 Ｘ １ が ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 且 つ 、 Ｘ ２ が Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ が 、 各 々 Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 Ｒ ８ が 、 Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 Ｒ ８ が Ｈ で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ５ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
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　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ が 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ８ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ － イ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ
プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル ：
【 化 ０ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ７ ６ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ － イ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ Ｅ － エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ Ｚ － エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
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【 化 ０ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ
ク ロ プ ロ ピ ル － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ
ク ロ プ ロ ピ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ：
【 化 ０ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 を 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合
物 を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 し 、 そ の 結 果 当 該 患 者 に 於 け る ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症
状 を 治 療 す る こ と を 含 む 、 患 者 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 当 該 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 当 該 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 が 免 疫 障 害 で あ る 、 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
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　 当 該 免 疫 障 害 が 自 己 免 疫 障 害 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 当 該 自 己 免 疫 障 害 が 、 １ 型 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾
患 、 皮 膚 炎 、 髄 膜 炎 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脳 炎 、 ブ ド ウ 膜
炎 、 ブ ド ウ 膜 網 膜 炎 、 白 血 球 接 着 不 全 、 関 節 リ ウ マ チ 、 リ ウ マ チ 熱 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 乾
癬 性 関 節 炎 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 壊 死 性 血 管
炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 筋 炎 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
肉 芽 腫 症 、 血 管 炎 、 悪 性 貧 血 、 Ｃ Ｎ Ｓ 炎 症 性 疾 患 、 抗 原 抗 体 複 合 体 媒 介 疾 患 、 自 己 免 疫 性
溶 血 性 貧 血 、 橋 本 病 、 グ レ ー ヴ ス 病 、 習 慣 性 自 然 流 産 、 レ イ ノ ー 症 候 群 、 糸 球 体 腎 炎 、 皮
膚 筋 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 セ リ ア ッ ク 病 、 エ イ ズ の 自 己 免 疫 性 合 併 症 、 萎 縮 性 胃 炎 、 強 直
性 脊 椎 炎 及 び ア ジ ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 当 該 免 疫 障 害 が 移 植 拒 絶 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 当 該 自 己 免 疫 障 害 が １ 型 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 当 該 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 異 常 活 性 に よ り 特 徴 付 け
ら れ る 障 害 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 当 該 障 害 が 過 剰 増 殖 性 皮 膚 細 胞 の 異 常 活 性 を 含 む 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 当 該 障 害 が 乾 癬 、 基 底 細 胞 癌 及 び 角 化 症 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 当 該 障 害 が 内 分 泌 細 胞 の 異 常 活 性 を 含 む 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 当 該 内 分 泌 細 胞 が 副 甲 状 腺 細 胞 で あ り 、 異 常 活 性 が 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン の プ ロ セ シ ン グ 及
び ／ 又 は 分 泌 で あ る 、 請 求 項 ９ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 当 該 障 害 が 二 次 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 当 該 障 害 が 骨 細 胞 の 異 常 活 性 を 含 む 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 当 該 障 害 が 、 骨 粗 鬆 症 、 骨 異 栄 養 症 、 老 人 性 骨 粗 鬆 症 、 骨 軟 化 症 、 く る 病 、 嚢 胞 性 線 維
性 骨 炎 及 び 腎 性 骨 形 成 異 常 症 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 当 該 障 害 が 肝 硬 変 又 は 慢 性 腎 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 当 該 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項
８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝 の 脱 制 御 を 改 善 す る た め に 、 治 療 に 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～
８ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝
の 脱 制 御 を 改 善 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝 の 脱 制 御 が 骨 粗 鬆 症 の 原 因 と な る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 細 胞 を 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 細 胞 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節
す る の に 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む
、 細 胞 に 於 い て 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 細 胞 表 面 分 子 の 発 現 を
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調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 細 胞 が 患 者 内 に あ る 、 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載
の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る こ と を 含 む 、
患 者 の Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 が 免 疫 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 免 疫 障 害 が 自 己 免 疫 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 自 己 免 疫 障 害 が １ 型 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ５ に 記 載 の 方 法
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載
の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 当 該 患 者 に 免 疫 寛 容 を 誘 導 す る こ と を 含 む 、 患 者 に
於 い て 免 疫 寛 容 を 誘 導 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 免 疫 寛 容 が 抗 原 提 示 細 胞 に 於 い て 誘 導 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 が 樹 状 細 胞 、 単 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ ０ ８ に 記 載 の 方 法
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 、 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載
の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 当 該 患 者 に 於 け る 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る こ と を 含 む 、
患 者 に 於 け る 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 移 植 が 固 形 臓 器 移 植 で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 移 植 が 膵 島 移 植 で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 移 植 が 骨 髄 移 植 で あ る 、 請 求 項 １ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 を 用 い て 当 該 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る 、 請 求 項 ９
９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 が 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 を 患 者 に 投 与 し た 後 、 少 な く と も
４ 週 間 、 患 者 に 当 該 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 持 続 し た 送 達 を 提 供 す る も の で あ る 、 請 求 項 １
１ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 を 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ８ １ の
い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ り 抗 原 提 示 細 胞 に よ る 免 疫 抑 制 活 性 を 調 節
す る こ と を 含 む 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ る 免 疫 抑 制 活 性 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 患 者 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０ の い ず れ か に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 細 胞 が 抗 原 提 示 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ０ １ 又 は １ １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 が 樹 状 細 胞 、 単 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
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１ １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 表 面 分 子 の 発 現 が 増 加 （ ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー シ ョ ン ） す る 、 請 求 項 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 化 合 物 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 化 合 物 が 静 脈 内 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 化 合 物 が 局 所 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０ の
い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 当 該 化 合 物 が 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ ２ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は
１ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 化 合 物 が 、 ０ ． ０ ０ １ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 ～ １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 濃 度 で 投 与 さ れ る 、 請
求 項 ８ ２ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ７ 又 は １ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン
－ ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） で あ る 、 請 求
項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ ） で あ る 、 請
求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 化 合 物 が １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン －
２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ５ ） で
あ る 、 請 求 項 １ ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 障 害 が 高 血 圧 で あ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 化 合 物 が レ ニ ン の 発 現 を 抑 制 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 高 血 圧 を 治 療 す る 、 請 求 項 １ ２ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 障 害 が 良 性 前 立 腺 肥 大 で あ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 障 害 が 腫 瘍 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 骨 肉 腫 、 結 腸 癌 、 直 腸 癌 、 前 立 腺 癌 、 膀
胱 癌 、 並 び に 肺 、 乳 房 、 消 化 器 及 び 泌 尿 生 殖 器 系 の 悪 性 腫 瘍 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 膀 胱 癌 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 障 害 が 神 経 細 胞 脱 落 で あ る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
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　 障 害 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ピ ッ ク 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 血 管 疾 患 、 ハ ン チ ン ト ン 病 及 び
加 齢 性 記 憶 障 害 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 障 害 が ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 平 滑 筋 細 胞 の 異 常 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 ８ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 障 害 が 高 血 圧 誘 発 血 管 リ モ デ リ ン グ 、 血 管 再 狭 窄 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 過 剰 増 殖 性 の 血 管 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 障 害 が 動 脈 性 高 血 圧 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の 膀 胱
機 能 障 害 を 予 防 又 は 治 療 す る 、 予 防 又 は 治 療 を 必 要 と す る 患 者 の 膀 胱 機 能 障 害 を 予 防 又 は
治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 ０ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Ａ １ は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ａ ２ は 単 結 合 、 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ り ；
　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 独 立 し て Ｈ ２ 又 は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 但 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 両 者 共
に ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ る こ と は な く ；
　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 Ｒ ５ は 存 在 せ ず 、 又 は Ｒ ３ 及 び
Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ -Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 又 は Ｃ （ Ｏ ）
ハ ロ ア ル キ ル で あ る ；
の 化 合 物 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の エ ス テ ル 、 塩 及 び プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 量 を 投
与 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の 膀 胱 機 能 障 害 を 予 防 し 又 は 治 療 す る こ と に よ り 、 予 防 又 は 治 療
を 必 要 と す る 患 者 の 膀 胱 機 能 障 害 を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 化 合 物 が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 又 は 担 体 と 共 に 医 薬 組 成 物 に 処 方 さ れ る 、 請 求 項 １
４ ０ 又 は １ ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
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　 化 合 物 が ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ２ の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 膀 胱 機 能 障 害 が 膀 胱 肥 大 の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ３ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 膀 胱 機 能 障 害 が 過 活 動 膀 胱 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 患 者 が 雄 性 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 雄 性 が 同 時 に Ｂ Ｐ Ｈ に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 患 者 が 雌 性 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ０ ～ １ ４ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 患 者 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ １ ４ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ８ ２ ～ １ ４ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 又 は
担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 有 効 量 が 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 な も の で あ る 、 請 求 項 １ ５
２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ １ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 異 常 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が 膀 胱 機 能 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 の 治 療 に 使 用 す る 、 請 求 項 １ ～ ８ １ の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 及 び 説 明 書 を 含 む 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 の 治 療 に 使 用
す る た め の 包 装 さ れ た 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ６ に 記 載 の 包 装 製
剤 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 異 常 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ６ に 記 載 の 包 装 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が 膀 胱 機 能 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ６ に 記 載 の 包 装 製 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 ）
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ９ 月 ２ ４ 日 出 願 の 米 国 特 許 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ０ ５ ， ７ ３ ５ 号 、 ２
０ ０ ３ 年 ９ 月 ２ ４ 日 出 願 の 英 国 特 許 第 ０ ３ ２ ２ ３ ９ ５ ． ５ 号 、 及 び ２ ０ ０ ４ 年 ３ 月 １ 日 出
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願 の 英 国 特 許 第 ０ ４ ０ ４ ５ ６ ７ ． ０ 号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。 上 記 の 出 願 を そ れ ぞ れ 参 照 し
て 、 そ の 全 文 を 本 明 細 書 に 取 り 込 む 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 高 等 動 物 の 生 体 系 に お け る ビ タ ミ ン Ｄ （ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） の 重 要 性 は 、 Ｍ ｅ ｌ ｌ
ａ ｎ ｂ ｙ （ Mellanby, E. (1921) Spec. Rep. Ser. Med. Res. Council (GB) SRS61: 4）
に よ っ て １ ９ ２ ０ 年 に 発 見 さ れ て 以 来 、 認 識 さ れ て き た 。 ビ タ ミ ン Ｄ が 、 骨 格 の 正 常 な 発
達 及 び カ ル シ ウ ム 及 び リ ン の ホ メ オ ス タ シ ス の 維 持 に 必 須 で あ る 「 ビ タ ミ ン 」 と し て 、 公
式 に 分 類 さ れ る よ う に な っ た の は 、 １ ９ ２ ０ ～ １ ９ ３ ０ 年 の 間 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 代 謝 に 関 す る 研 究 は 、 血 漿 代 謝 物 、 ２ ５ － ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ ［ ２
５ （ Ｏ Ｈ ） Ｄ ３ ］ （ Blunt, J. W. ら 、  (1968) Biochemistry, 6: 3317-3322） 及 び ホ ル
モ ン 活 性 形 、 １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ （ Myrtle, J. F.ら 、  (1970) J. Biol. Chem. 24
5: 1190-1196; Norman, A. W. ら 、  (1971) Science, 173: 51-54; Lawson, D. E. M. ら
、 (1971) Nature, 230:228-230; Holick, M. F. (1971) Proc.Natl. Acad. Sci. USA, 68
: 803-804） の 発 見 と 化 学 的 性 質 の 確 認 と と も に 始 ま っ た 。 ビ タ ミ ン Ｄ の 内 分 泌 系 の 概 念
の 形 成 は 、 注 意 深 く 制 御 さ れ る 様 式 で の 、 １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ の 産 生 に お け る 腎 臓
の 重 要 な 役 割 の 正 し い 認 識 （ Fraser,D.R.and Kodicek,E.(1970)Nature,288:764-766;Wong
,R.G.ら 、 (1972)J.Clin.Invest.51:1287-1291） 、 及 び 腸 に お け る １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２

Ｄ ３ （ Ｖ Ｄ ３ Ｒ ） に 対 す る 核 内 受 容 体 の 発 見 （ Haussler, M. R. ら 、  (1969) Exp. Cell.
 Res. 58: 234-242; Tsai, H. C. and Norman, A. W. (1972) J. Biol. Chem. 248: 5967
-5975） の 両 者 に 依 存 し て い た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ の 内 分 泌 系 の 作 用 は 、
　 第 一 に 、 肝 臓 （ Bergman, T. and Postlind, H. (1991) Biochem. J. 276: 427-432; Oh
yama, Y. and Okuda, K. (1991) J. Biol. Chem. 266: 8690-8695） 、 腎 臓 （ Henry, H. L
. and Norman, A. W. (1974) J. Biol. Chem. 249: 7529-7535; Gray, R. W. and Ghazar
ian, J. G. (1989) Biochem. J. 259: 561-568） 及 び そ の 他 の 種 々 の 組 織 に 存 在 す る シ ト
ク ロ ム Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 に よ り 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ 及 び ２ ４ Ｒ ， ２ ５
（ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ の よ う な 生 物 活 性 代 謝 物 に 変 換 さ れ る ；
　 第 二 に 、 血 漿 ビ タ ミ ン Ｄ 結 合 タ ン パ ク 質 （ Ｄ Ｂ Ｐ ） の 存 在 に よ り 、 こ れ ら 疎 水 性 分 子 が
ビ タ ミ ン Ｄ 内 分 泌 系 の 種 々 の 組 織 成 分 へ 選 択 的 に 輸 送 及 び 送 達 さ れ る （ VanBaelen, H. ら
、  (1988) Ann. NY. Acad. Sci. 538: 60-68; Cooke, N. E. and Haddad, J. G. (1989) 
Endocr. Rev. 10: 294-37; Bikle, D. D.ら 、 (1986) J. Clin. Endocrinol. Metab. 63: 
954-959） ； 及 び
　 第 三 に 、 ア ゴ ニ ス ト １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ と 相 互 に 作 用 す る 多 種 多 様 な 標 的 組 織 に
立 体 選 択 的 な 受 容 体 が 存 在 し 、 こ の セ コ ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン に 必 須 の 特 異 的 生 物 応 答 を 生
じ る （ Pike, J. W. (1991) Annu. Rev. Nutr. 11: 189-216） ； こ と に 依 存 す る も の で あ
る 。
　 １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ （ Ｖ Ｄ Ｒ ） に 対 す る 核 内 受 容 体 が 、 ３ ０ を 越 え る 組 織 及 び 癌
細 胞 株 に 存 在 す る こ と が 今 日 ま で に 明 ら か に さ れ て い る （ Reichel, H. and Norman, A. W
. (1989) Annu. Rev. Med. 40: 71-78） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 及 び そ の ホ ル モ ン 活 性 形 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン の ホ メ オ ス タ シ ス の 制 御
因 子 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン の 腸 内 吸 収 、 骨 ミ
ネ ラ ル の 代 謝 、 及 び 腎 臓 に お け る カ ル シ ウ ム の 保 持 、 の 少 な く と も 一 つ を 促 進 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 更 に 、 ３ ０ を 越 え る 組 織 に 特 異 的 な ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 の 存 在 が 発 見 さ れ た
こ と に よ り 、 カ ル シ ウ ム ／ 骨 ホ メ オ ス タ シ ス に お け る 古 典 的 な 役 割 の 外 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３

の 多 能 性 の 制 御 因 子 と し て の 役 割 が 同 定 さ れ た 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 酸 化 し て そ の 活 性 形 に す
る こ と が で き る 、 例 え ば ２ ５ － Ｏ Ｈ Ｄ － １ α － ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ の よ う な 酵 素 と 、 骨 、 角
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化 細 胞 、 及 び 免 疫 細 胞 の 組 織 に 於 け る 特 異 的 な 受 容 体 と が 結 合 す る こ と に よ っ て 、 １ α ，
２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ の パ ラ ク リ ン と し て の 役 割 が 示 唆 さ れ て き た 。 更 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ ホ
ル モ ン 及 び そ の 活 性 代 謝 物 は 、 正 常 及 び 悪 性 の 細 胞 、 両 者 の 増 殖 及 び 分 化 を 制 御 で き る こ
と が 見 出 さ れ て い る （ Reichel, H.ら 、  (1989) Ann. Rev. Med. 40: 71-78） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 及 び そ の 代 謝 物 の 活 性 を か ん が み 、 こ れ ら の 化 合 物 の 類 縁 体 の 合 成 に 焦 点
が 充 て ら れ て き た 。 多 く の こ れ ら の 類 縁 体 は 、 Ａ 環 、 Ｂ 環 、 Ｃ ／ Ｄ 環 、 及 び 、 主 と し て 側
鎖 に 構 造 的 に 修 飾 を 含 む も の で あ る （ Bouillon, R. ら 、  Endocrine Reviews, 16 (2): 2
01-204） 。 今 日 ま で に 開 発 さ れ て き た ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 は 、 側 鎖 に 構 造 的 修 飾 が な さ れ
て い る も の が 大 多 数 で あ る が 、 Ａ 環 の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 生 物 学 的 側 面 に つ い て の 研 究 に
つ い て 、 少 数 で は あ る が 報 告 さ れ て い る （ Norman, A. W. et al. J. Biol. Chem. 268 (2
7): 20022-20030） 。 更 に 、 ス テ ロ イ ド の 生 物 学 的 エ ス テ ル 化 の 研 究 が な さ れ て お り （ Hoc
hberg, R. B. (1998) Endocr. Rev. 19 (3): 331-348） 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ の エ ス テ ル 類 は 公
知 と な っ て い る （ 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ １ １ ０ ５ ３ 号 公 報 ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 更 に 、 合 成 類 縁 体 の 開 発 に 多 大 な 努 力 が な さ れ て い る に も か か わ ら ず 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合
物 の 適 用 ／ 応 用 で 公 知 の も の を 患 者 に 投 与 し た 場 合 で も 望 ま し く な い 副 作 が 誘 発 さ れ る た
め 、 ビ タ ミ ン Ｄ 及 び そ の 構 造 類 縁 体 の 臨 床 へ の 応 用 は 限 ら れ た も の と な っ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 ０ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
式 中 、
 Ａ １ は 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
 Ａ ２ は 単 結 合 、 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ り ；
 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 独 立 し て Ｈ ２ 又 は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 但 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 両 者 共
に ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ る こ と は な く ；
 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 Ｒ ５ は 存 在 せ ず 、 又 は Ｒ ３ 及 び
Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ -Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
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 Ｒ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 又 は Ｃ （ Ｏ ）
ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
 但 し 、 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ４ が メ チ ル で あ る な ら ば 、
Ａ ２ は 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ る ；
で 表 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の エ ス テ ル 、 塩 及 び プ ロ
ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ － ａ ：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ０ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
式 中 （ 上 記 の 式 Ｉ に お い て 、 Ｒ ３ は Ｈ 、 Ｒ ４ は メ チ ル 、 Ａ １ は 二 重 結 合 で あ る ） 、
 Ｒ ５ は Ｈ で あ り （ 又 は 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 は 存 在 せ ず ） ； そ し て
 Ａ ２ 、 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 及 び Ｒ ８ は 、 既 に 記 載 し た 通 り で あ る ；
で 表 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ － ｂ ：
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ０ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
式 中 （ 上 記 の 式 Ｉ に お い て 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は Ｃ － ２ ０ と 共 に シ ク ロ プ ロ ピ ル を 形 成 す る ）
、
 Ｒ ５ は Ｈ で あ り （ 又 は 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 は 存 在 せ ず ） ； そ し て
 Ａ １ 、 Ａ ２ 、 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 及 び Ｒ ８ は 、 既 に 記 載 し た 通 り で
あ る ；
で 表 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 な お 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 当 該 組 成 物 は 、 式 Ｉ の ビ タ
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ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝 の 脱 制 御 を 改 善 す る 方 法 を
提 供 す る 。 当 該 方 法 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝 の 脱 制 御 を 改 善 す る た め に 、 式 Ｉ の ビ
タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 細 胞
表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 細 胞 を 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様
ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 細 胞 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の ビ
タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 包 含 す る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る
。 当 該 方 法 は 、 患 者 に 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の ビ タ ミ
ン Ｄ ３ 化 合 物 を 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る こ と を 包 含 す る
。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 な お 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 に お い て 免 疫 寛 容 を 誘 導 す る 方 法 を 提 供 す る 。
当 該 方 法 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合
物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 に 免 疫 寛 容 を 誘 導 す る こ と を 包 含 す る 。
　 更 な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 に お い て 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 当
該 方 法 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物
を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 に お い て 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 な お 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 し 、 そ れ に よ っ
て 患 者 の 膀 胱 機 能 障 害 を 予 防 又 は 治 療 す る こ と に よ り 、 予 防 又 は 治 療 を 必 要 と す る 患 者 の
膀 胱 機 能 障 害 を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
　 な お 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 の 治 療 に 使 用 す る た め
の 包 装 製 剤 を 提 供 す る 。 上 記 の 包 装 製 剤 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 の 治 療 に お け る
使 用 説 明 書 が 包 装 さ れ た 、 式 Ｉ の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 の 治 療 に 使 用 す る た め の 包 装 さ れ た 製
剤 を 提 供 す る 。 当 該 包 装 さ れ た 製 剤 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 の 治 療 に お け る 使 用 説 明 書 が 包
装 さ れ た 、 式 Ｉ の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 包
含 す る 。
　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ る 免 疫 抑 制 活 性 を 調 節 す る 方 法 を
提 供 す る 。 当 該 方 法 は 、 抗 原 提 示 細 胞 を 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る の に 有 効 な
量 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 接 触 さ せ て 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ り 免 疫 抑 制 活 性 を 調 節 す る こ と
を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）

　 本 発 明 の 更 な る 説 明 の 前 に 、 本 発 明 の 理 解 を よ り 容 易 に す る た め に 、 先 ず 用 語 を 定 義 し
便 宜 上 こ こ に 記 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 用 語 「 投 与 」 又 は 「 投 与 す る 」 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 意 図 さ れ た 機 能 を 達 成 す る た
め に 患 者 に 当 該 化 合 物 を 導 入 す る 経 路 を 包 含 す る 。 使 用 可 能 な 投 与 経 路 の 例 と し て は 、 注
射 （ 皮 下 、 静 脈 内 、 非 経 口 的 、 腹 腔 内 、 髄 腔 内 ） 、 経 口 、 吸 入 、 直 腸 及 び 経 皮 を 包 含 す る
。 医 薬 製 剤 は 、 当 然 の こ と な が ら 、 そ れ ぞ れ の 投 与 経 路 に 適 し た 形 態 で 提 供 さ れ る 。 例 え
ば 、 こ れ ら の 製 剤 は 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル の 形 態 で 、 或 い は 注 射 、 吸 入 、 目 薬 、 軟 膏 、 坐 薬
等 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 投 与 は 注 射 、 注 入 又 は 吸 入 に よ っ て ； ロ ー シ ョ ン 又 は 軟 膏 に よ っ
て 局 所 に ； そ し て 坐 薬 に よ っ て 直 腸 に 行 わ れ る 。 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 注 射 は 、 ボ ー ラ ス
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又 は 連 続 注 入 が 可 能 で あ る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 目 的 の 機 能 を 達 成 す る 能 力 に 悪 影 響
を 及 ぼ す 可 能 性 の あ る 自 然 条 件 か ら 保 護 す る た め に 、 投 与 経 路 に 応 じ た 物 質 で 被 覆 又 は 処
理 し て も よ い 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 単 独 で 、 又 は 上 に 記 載 し た よ う な 別 の 剤 か 、 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 の い ず れ か 、 若 し く は 両 者 と 併 せ て 、 投 与 し て も よ い 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３

化 合 物 は 、 別 の 剤 の 投 与 前 に 、 別 の 剤 と 同 時 に 、 又 は 別 の 剤 の 投 与 後 に 、 投 与 し て も よ い
。 更 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 そ の 活 性 代 謝 物 、 又 は イ ン ビ ボ で よ り 活 性 な 代 謝 物 に 変
換 さ れ る プ ロ フ ォ ー ム で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 ア ル キ ル 基 、 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル （ 脂 環 ） 基
、 ア ル キ ル 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 基 及 び シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 ア ル キ ル 基 を 含 む 飽 和 脂 肪 族 基
の 基 を 意 味 す る 。 用 語 、 ア ル キ ル は 、 更 に 、 炭 化 水 素 骨 格 の １ つ 又 は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子
に 置 き 換 え て 、 酸 素 、 窒 素 、 硫 黄 又 は 燐 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 を 包 含 す る 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 直 鎖 ア ル キ ル 又 は 分 岐 鎖 ア ル キ ル は 、 ３ ０ 個 又 は そ れ 以 下 の 炭 素 原 子 を 骨
格 に 有 す る （ 例 え ば 、 直 鎖 ： Ｃ １ － Ｃ ３ ０ 、 分 岐 鎖 ： Ｃ ３ － Ｃ ３ ０ ） 。 よ り 好 ま し く は 、
２ ６ 個 又 は そ れ 以 下 の 、 そ し て 、 更 に よ り 好 ま し く は ２ ０ 個 又 は そ れ 以 下 の 、 更 に そ れ 以
上 好 ま し く は ４ 個 又 は そ れ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。 同 様 に 、 好 ま し い シ ク ロ ア ル キ ル は
、 環 構 造 中 に 炭 素 原 子 を ３ ～ １ ０ 個 有 し 、 そ し て 、 よ り 好 ま し く は 、 環 構 造 中 に 炭 素 原 子
を ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 又 は ７ 個 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
 更 に 、 本 明 細 書 及 び 請 求 範 囲 を 通 し て 用 い ら れ る ア ル キ ル と い う 用 語 は 、 「 非 置 換 ア ル
キ ル 」 及 び 「 置 換 ア ル キ ル 」 の 両 者 を 含 み 、 そ の 後 者 は 、 炭 化 水 素 骨 格 の １ つ 又 は そ れ 以
上 の 炭 素 上 の 水 素 を 置 換 す る 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ル 部 分 を 表 す 。 そ の 様 な 置 換 基 と し て
は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル
オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ レ
ー ト 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ カ
ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ナ ト 、 ホ ス フ ィ ナ ト 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ （
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 及 び ア ル キ ル ア
リ ー ル ア ミ ノ を 含 む ） 、 ア シ ル ア ミ ノ （ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 及 び ウ レ イ ド を 含 む ） 、 ア ミ ジ ノ 、 イ ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ル
キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 チ オ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ス ル フ ェ ー ト 、 ス ル ホ ナ ト 、 ス ル フ ァ
モ イ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ヘ テ ロ シ ク リ
ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 又 は 芳 香 族 、 若 し く は ヘ テ ロ 芳 香 族 部 分 が 挙 げ ら れ る 。 炭 化 水 素 鎖
上 で 置 換 さ れ る 部 分 は 、 も し 適 切 で あ れ ば 、 そ れ 自 身 が 更 に 置 換 さ れ 得 る こ と は 、 当 業 者
に は 公 知 で あ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 例 え ば 、 上 記 の 置 換 基 で 更 に 置 換 可 能 で あ る 。 「 ア
ル キ ル ア リ ー ル 」 部 分 は 、 ア リ ー ル （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル メ チ ル （ ベ ン ジ ル ） ） で 置 換 さ れ
た ア ル キ ル で あ る 。 又 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 長 さ で は 同 様 で あ り 上 記 の ア ル キ ル へ の 置
換 は 可 能 で あ る が ， し か し 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 を そ れ ぞ れ 含 む 不 飽 和
の 脂 肪 族 基 も 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
 炭 素 数 が 特 定 さ れ て い な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 わ れ る 「 低 級 ア ル キ ル 」 は 、 上 記 の 通 り
定 義 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ り 、 １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 を 、 よ り 好 ま し く は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 を
、 そ し て 最 も 好 ま し く は １ ～ ４ 個 の 炭 素 を そ の 骨 格 構 造 に 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ
の 骨 格 は 直 鎖 又 は 分 岐 鎖 で あ っ て も よ い 。 低 級 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル
、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 へ プ チ ル 、 オ ク チ ル 等 が
挙 げ ら れ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 「 低 級 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 骨 格 構 造 に ４
又 は そ れ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 の ア ル キ ル （ 例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
 用 語 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 、 「 ポ リ ア ミ ノ ア ル キ ル 」 及 び 「 チ オ ア ル コ キ シ ア ル キ ル
」 は 、 炭 化 水 素 骨 格 の １ つ 又 は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 と 置 換 さ れ る 、 例 え ば 、 酸 素 、 窒 素 又
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は 硫 黄 原 子 を 含 む 上 記 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 及 び 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 長 さ に お い て は 同 様 で あ り 上 記 の ア ル キ ル
へ の 置 換 は 可 能 で あ る が 、 し か し 少 な く と も １ つ の 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 を そ れ ぞ れ 含 む
不 飽 和 の 脂 肪 族 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 は 、 例 え ば 、 シ ア ノ 及 び プ ロ パ ル ギ ル 基 を 意 図 す る
も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 用 語 「 抗 原 」 は 、 免 疫 応 答 を 導 き 出 す 物 質 を 包 含 す る 。 寛 容 が 誘 導 さ れ る 本 発 明 の 抗 原
は 、 宿 主 に 対 し て 外 来 性 の も の で あ っ て も よ い し 、 そ う で な く て も よ い 。 例 え ば 、 本 発 明
の 方 法 は 、 「 自 己 抗 原 」 に 対 す る 寛 容 を 誘 導 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 自 己 抗 原 は
、 自 己 抗 体 と 反 応 す る 身 体 の 正 常 な 構 成 物 で あ る 。 本 発 明 は 、 又 、 「 ア ロ 抗 原 」 に 対 す る
寛 容 を 誘 導 す る こ と を 包 含 す る 。 ア ロ 抗 原 と は 、 例 え ば 血 液 型 物 質 の よ う に 「 種 」 の 幾 つ
か の メ ン バ ー の み に 見 出 さ れ る 抗 原 を 表 す 。 同 種 移 植 は 、 同 じ 種 の う ち で 遺 伝 子 が 異 な っ
た メ ン バ ー へ の 移 植 で あ る 。 同 種 移 植 片 は 、 組 織 適 合 性 抗 原 に 対 す る Ｔ リ ン パ 球 の 免 疫 応
答 に 基 づ い て 拒 絶 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 又 、 「 異 種 抗 原 」 に 対 す る 寛 容 を 誘 導 す る こ
と も 提 供 す る 。 異 種 抗 原 は 、 異 種 間 の 相 異 の 故 に 免 疫 反 応 を 起 こ す 物 質 で あ る 。 そ れ 故 、
異 種 移 植 と は 、 一 つ の 種 の メ ン バ ー か ら 異 な っ た 種 の メ ン バ ー へ 移 植 す る こ と で あ る 。 異
種 移 植 片 は 、 通 常 、 組 織 適 合 抗 原 に 対 す る 抗 体 及 び 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 に よ っ て 、 数 日
内 に 拒 絶 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 用 語 「 抗 原 提 示 細 胞 」 又 は 「 Ａ Ｐ Ｃ 」 は 、 例 え ば 、 ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞 に 抗 原 を 提 示 す る こ
と が で き る 細 胞 を 包 含 す る 。 抗 原 提 示 細 胞 は 、 抗 原 を ヘ ル パ ー Ｔ リ ン パ 球 に 提 示 す る こ と
に よ っ て 免 疫 応 答 の 誘 導 を 補 助 す る 、 樹 状 細 胞 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 及 び 単 核 食 細 胞 の よ
う な 、 Ｂ リ ン パ 球 、 補 助 細 胞 又 は 非 リ ン パ 球 性 細 胞 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 抗 原 提 示 細 胞 は
、 脊 髄 起 源 の も の が 好 ま し く 、 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 を 包 含 す る が こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の Ａ Ｐ Ｃ は 、 骨 髄 、 血 液 、 胸 腺 、 表 皮 、 肝 臓 、 胎 児 肝 臓 、
又 は 脾 臓 か ら 単 離 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 、 「 抗 腫 瘍 薬 」 及 び 「 増 殖 抑 制 剤 」 は 、 本 明 細 書 に お い て は 同 義 的 に 使 用 さ れ 、 ビ
タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 性 の 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ に 応 答 性 の 新 生 物 、 特
に 造 血 腫 瘍 の 発 生 又 は 進 展 を 阻 害 す る 、 機 能 的 性 質 を 有 す る 薬 剤 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
 本 明 細 書 に お い て 使 わ れ る 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 ０ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ い
、 ５ ～ ６ 員 環 の 単 環 芳 香 族 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゼ ン 、 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 イ ミ
ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ
ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 及 び ピ リ ミ ジ ン 等 を 含 む ア リ ー ル 基 を 意 味 す る
。 ア リ ー ル 基 と し て は 、 又 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ン ド リ ル 等 の 多 環 縮 合 芳 香 族 基 も 含
ま れ る 。 環 構 造 に ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る そ の 様 な ア リ ー ル 基 は 、 「 ア リ ー ル ヘ テ ロ シ ク ル 」
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 又 は 「 ヘ テ ロ 芳 香 族 」 と 呼 ぶ こ と も で き る 。 芳 香 族 環 は 、 １ つ 又 は そ
れ 以 上 の 環 位 置 に お い て 、 上 記 の 置 換 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ
、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ナ ト
、 ホ ス フ ィ ナ ト 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ （ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ
、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 及 び ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ を 含 む ） 、 ア シ ル ア ミ ノ （ ア ル キ ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 及 び ウ レ イ ド を 含 む ） 、 ア ミ ジ
ノ 、 イ ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 チ オ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ス
ル フ ェ ー ト 、 ス ル ホ ナ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 又 は 芳 香 族 若 し く は ヘ テ ロ 芳 香
族 部 分 で 置 換 で き る 。 ア リ ー ル 基 は 、 芳 香 族 で は な い 脂 環 基 又 は ヘ テ ロ 環 基 で 縮 合 又 は 橋
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か け し て 、 多 環 （ 例 え ば 、 テ ト ラ リ ン ） を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 用 語 「 自 己 免 疫 疾 患 」 又 は 「 自 己 免 疫 障 害 」 は 、 免 疫 系 が 宿 主 自 身 の 組 織 を 攻 撃 す る 状
態 を 表 す 。 自 己 免 疫 疾 患 に お い て は 、 患 者 の 免 疫 寛 容 系 が 、 自 己 抗 原 を 認 識 す る こ と が 機
能 し な く な り 、 こ の 寛 容 の 喪 失 の 結 果 と し て 、 抗 原 を 発 現 す る 組 織 に 関 係 す る 免 疫 系 の 力
を も た ら す こ と に な る 。 自 己 免 疫 障 害 は 、 限 定 さ れ な い が 、 １ 型 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病
、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 皮 膚 炎 、 髄 膜 炎 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 シ
ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脳 炎 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 ブ ド ウ 膜 網 膜 炎 、 白 血 球 接 着 不 全 、 関 節 リ ウ マ チ
、 リ ウ マ チ 熱 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬
変 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 壊 死 性 血 管 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 エ リ テ マ ト ー デ ス
、 多 発 性 筋 炎 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肉 芽 腫 症 、 血 管 炎 、 悪 性 貧 血 、 Ｃ Ｎ Ｓ 炎 症 性 疾 患 、 抗
原 抗 体 複 合 体 媒 介 疾 患 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 橋 本 病 、 グ レ ー ヴ ス 病 、 習 慣 性 自 然 流 産
、 レ イ ノ ー 症 候 群 、 糸 球 体 腎 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 セ リ ア ッ ク 病 、 エ イ ズ の 自
己 免 疫 性 合 併 症 、 萎 縮 性 胃 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 及 び ア ジ ソ ン 病 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 用 語 ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 「 生 物 活 性 」 は 、 対 応 す る 細 胞 に お い て ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に よ っ
て 導 き 出 さ れ る 全 て の 活 性 を 包 含 す る 。 そ れ は こ れ ら 化 合 物 に よ っ て 導 き 出 さ れ る ゲ ノ ム
又 は 非 ゲ ノ ム 活 性 を 包 含 す る （ Gniadecki, R. and Calverley, M. J. (1998) Pharmacolo
gy & Toxicology 82: 173-176; Bouillon, R. ら 、  (1995) Endocrinology Reviews 16(2
): 206-207; Norman, A. W.ら 、 (1992) J. Steroid　 Biochem. Mol. Biol. 41: 231-240;
 Baran, D. T. ら 、 (1991) J. Bone Miner. Res. 6: 1269-1275; Caffrey, J. M. and Fa
rach - Carson, M. C. (1989) J. Biol. Chem. 264: 20265-20274; Nemere, I. ら 、 (198
4) Endocrinology, 115: 1476-1483） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 膀 胱 機 能 障 害 」 と は 、 排 尿 筋 の 過 活 動 に 関 連 し た 膀 胱 の 状 態 、 例 え ば 、 臨 床 的 Ｂ Ｐ Ｈ
又 は 過 活 動 膀 胱 を 意 味 す る 。 本 発 明 に お い て は 、 「 膀 胱 機 能 障 害 」 と は 膀 胱 癌 を 除 い た も
の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 用 語 「 骨 代 謝 」 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 の 血 清 濃 度 に 究 極 的 に 影 響 す る 骨 構 造 の 形 成
又 は 変 性 、 例 え ば 骨 形 成 、 骨 吸 収 等 へ の 直 接 又 は 間 接 的 効 果 を 包 含 し て い る 。 こ の 用 語 は
、 同 様 に 骨 の 形 成 及 び 変 性 を も た ら す 、 骨 細 胞 、 例 え ば 破 骨 細 胞 及 び 造 骨 細 胞 に お け る 本
発 明 の 化 合 物 の 効 果 を も 包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 用 語 「 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 の ホ メ オ ス タ シ ス 」 は 、 細 胞 、 組 織 、 器 官 又 は 系 に お け る
カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 濃 度 の 変 動 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 細 胞 内 及 び 細 胞 外 の カ ル シ ウ
ム 及 び リ ン 酸 濃 度 の 微 妙 な バ ラ ン ス を 表 し て い る 。 こ れ ら の 用 語 は 、 本 発 明 の 化 合 物 に 対
す る 直 接 又 は 間 接 的 な 応 答 に よ っ て も た ら さ れ る カ ル シ ウ ム レ ベ ル の 変 動 を も 含 む も の で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 用 語 「 癌 腫 」 は 、 呼 吸 器 系 癌 、 消 化 器 系 癌 、 生 殖 泌 尿 器 系 癌 、 精 巣 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌
、 内 分 泌 系 癌 、 及 び メ ラ ノ ー マ を 包 含 す る 上 皮 組 織 又 は 内 分 泌 組 織 の 悪 性 腫 瘍 を 表 す も の
と し て 当 該 技 術 分 野 で は 認 識 さ れ て い る 。 具 体 的 な 癌 腫 と し て は 、 子 宮 頚 管 、 肺 、 前 立 腺
、 膀 胱 、 乳 腺 、 頭 頸 部 、 結 腸 及 び 卵 巣 の 組 織 に 形 成 さ れ る も の を 包 含 す る 。 こ の 用 語 は 、
例 え ば 、 癌 性 組 織 及 び 肉 腫 性 組 織 か ら な る 悪 性 腫 瘍 を 含 む 癌 肉 腫 も 包 含 す る 。 「 腺 癌 」 は
、 腺 組 織 由 来 の 癌 腫 、 又 は 腺 組 織 の 腫 瘍 細 胞 が 認 識 可 能 な 腺 構 造 を 形 成 し て い る 癌 腫 を 表
す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 用 語 「 キ ラ ル 」 は 、 鏡 像 と 重 な り 合 わ な い 性 質 を 有 す る 分 子 を 意 味 し 、 一 方 、 用 語 「 ア
キ ラ ル 」 は 、 鏡 像 と 重 重 な り 合 う 分 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 用 語 「 ジ ア ス テ レ オ マ ー 」 は 、 ２ つ 又 は そ れ 以 上 の 不 斉 中 心 を 有 し 、 且 つ 、 そ れ ら の 分
子 が 互 い に 鏡 像 体 と は な ら な い 立 体 異 性 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 用 語 「 有 効 量 」 は 、 必 要 と さ れ る 用 量 及 び 投 与 期 間 に お い て 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が
関 与 す る 症 状 を 治 療 す る に 足 る 、 又 は 細 胞 に 於 け る Ｉ Ｌ Ｔ ３ 発 現 を 調 節 に 足 る と い っ た 、
望 ま し い 結 果 を 達 成 す る の に 効 果 的 な 量 の こ と で あ る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 は 、
患 者 の 病 態 、 年 齢 及 び 体 重 の よ う な 因 子 、 並 び に 患 者 に と っ て 望 ま し い 応 答 を 顕 在 化 さ せ
る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 能 力 に 応 じ て 変 化 す る 。 投 与 計 画 は 、 最 適 な 治 療 応 答 を 提 供 で き
る よ う に 調 節 可 能 で あ る 。 有 効 量 は 又 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の い か な る 毒 性 又 は 有 害 な 影
響 （ 例 え ば 、 副 作 用 ） よ り も 、 治 療 上 で 有 益 な 効 果 の 方 が 上 回 る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 有 効 量 （ 即 ち 、 有 効 投 与 量 ） は 、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ ３ ０ μ ｇ ／
ｋ ｇ 体 重 、 好 ま し く は 約 ０ ． ０ １ ～ ２ ５ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～ ２ ０
μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 、 及 び 更 に 好 ま し く は 約 １ ～ １ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ２ ～ ９ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ３ ～ ８
μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ４ ～ ７ μ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ５ ～ ６ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 範 囲 で あ っ て も よ い 。 患 者 を 効
果 的 に 治 療 す る の に 必 要 な 用 量 に は 、 疾 病 又 は 障 害 の 重 篤 度 、 既 存 の 治 療 、 患 者 の 健 康 一
般 及 び ／ 又 は 年 齢 、 並 び に そ の 他 の 既 往 症 （ こ れ ら に 限 定 は さ れ な い が ） を 含 む 特 定 の 因
子 が 影 響 し て い る と い う こ と は 、 当 業 者 で あ れ ば 認 識 し て い る と こ ろ で あ る 。 更 に 、 ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 有 効 量 で の 患 者 の 治 療 は 、 単 回 治 療 又 は 、 好 ま し く は 一 連 の 治 療 を
包 含 す る こ と が で き る 。 治 療 の 一 例 と し て は 、 患 者 に ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 、 約 ０ ． １ ～
２ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 割 合 で 、 約 １ ～ １ ０ 週 間 、 好 ま し く は ２ ～ ８ 週 間 、 よ り 好 ま し く は
約 ３ ～ ７ 週 間 、 更 に 好 ま し く は 約 ４ 、 ５ 又 は ６ 週 間 に 亘 っ て １ 週 間 に １ 回 投 与 す る こ と が
挙 げ ら れ る 。 治 療 に 使 用 さ れ る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 投 与 量 を 、 治 療 別 に 増 減 す る こ
と が 可 能 で あ る こ と も 併 せ て 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 用 語 「 エ ナ ン チ オ マ ー 」 は 、 互 い に 重 ね 合 わ す こ と の で き な い 鏡 像 体 で あ る 化 合 物 の ２
つ の 立 体 異 性 体 を 意 味 す る 。 ２ つ の エ ナ ン チ オ マ ー の 等 モ ル 混 合 物 は 、 「 ラ セ ミ 混 合 物 」
又 は 「 ラ セ ミ 体 」 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 用 語 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 「 ゲ ノ ム 」 活 性 又 は 効 果 は 、 １ α ,２ ５ (Ｏ Ｈ )２ Ｄ ３  (Ｖ Ｄ ３ Ｒ )
に 対 す る 核 内 受 容 体 に よ っ て 媒 介 さ れ る そ れ ら の 活 性 、 例 え ば 、 標 的 遺 伝 子 の 転 写 活 性 化
、 を 包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 用 語 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 ハ ロ ゲ ン に よ る モ ノ － 、 ジ － 又 は ポ リ － 置 換 の 上 記 の 通 り 定
義 さ れ た ア ル キ ル 基 を 包 含 す る も の で あ る （ 例 え ば 、 フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ ， － Ｂ ｒ 又 は － Ｉ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 用 語 「 ヒ ド ロ キ シ ル 」 は 、 － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 わ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 、 炭 素 又 は 水 素 以 外 の 何 れ か の 原 子 を 意 味 す
る 。 好 ま し い ヘ テ ロ 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 、 硫 黄 及 び 燐 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 用 語 「 ホ メ オ ス タ シ ス 」 は 、 内 部 環 境 に お け る 静 的 又 は 定 常 の 状 態 の 維 持 を 意 味 す る と
、 当 該 技 術 分 野 で は 認 識 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 用 語 「 ホ ル モ ン 分 泌 」 は 、 所 定 の ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 副 甲 状 腺
ホ ル モ ン （ Ｐ Ｔ Ｈ ） の 分 泌 （ Bouillon, R. ら 、 (1995) Endocrine Reviews, 16(2): 235-
237） に 関 与 す る 転 写 及 び プ ロ セ シ ン グ を 制 御 す る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 活 性 を 包 含 す る
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も の と 、 当 該 技 術 分 野 で は 認 識 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 用 語 「 高 カ ル シ ウ ム 血 症 」 又 は 「 高 カ ル シ ウ ム 活 性 」 は 、 一 般 に 認 め ら れ た 臨 床 的 意 味
を 有 す る が 、 即 ち そ れ は 、 中 枢 及 び 末 梢 神 経 系 の 機 能 低 下 、 筋 力 低 下 、 便 秘 、 腹 痛 、 食 欲
不 振 及 び 心 臓 拡 張 期 の 心 臓 の 弛 緩 低 下 と い っ た 副 作 用 に よ り 患 者 の 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル
を 上 昇 さ せ る も の で あ る 。 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の 症 候 性 の 徴 候 は 、 以 下 の 活 性 、 即 ち 、 腸 内
カ ル シ ウ ム 輸 送 、 骨 カ ル シ ウ ム 代 謝 及 び オ ス テ オ カ ル シ ン 合 成 の 少 な く と も １ つ の 促 進 に
よ っ て 引 き 起 こ さ れ る （ Bouillon, R .ら 、 (1995) Endocrinology Reviews, 16(2): 200-
257に お い て 概 説 さ れ て い る ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 用 語 「 過 剰 増 殖 性 」 及 び 「 腫 瘍 性 （ 新 生 物 の ） 」 は 、 同 義 的 に 使 用 さ れ 、 自 律 的 増 殖 の
受 容 能 力 、 即 ち 、 急 速 に 増 殖 し つ つ あ る 細 胞 の 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 異 常 な 症 状 又
は 疾 患 を 有 す る 細 胞 を 包 含 す る 。 過 剰 増 殖 性 及 び 腫 瘍 性 の 病 態 は 、 病 的 な も の 、 即 ち 、 病
態 を 特 徴 付 け る 又 は 病 態 を 構 成 す る も の と し て 類 別 す る こ と が で き る か 、 又 は 、 非 病 的 な
も の 、 即 ち 、 正 常 か ら は 逸 脱 し て い る が 、 し か し 病 態 に は 関 連 し て い な い も の 、 と し て 類
別 す る こ と が で き る 。 こ の 用 語 は 、 侵 襲 性 の 組 織 病 理 学 的 タ イ プ 又 は ス テ ー ジ に 関 係 な く
、 全 て の タ イ プ の 癌 性 増 殖 又 は 発 癌 過 程 、 転 移 組 織 又 は 悪 性 の 形 質 転 換 細 胞 、 組 織 又 は 器
官 を 包 含 す る こ と を 意 味 し て い る 。 「 病 的 な 過 剰 増 殖 性 」 細 胞 は 、 悪 性 腫 瘍 の 増 殖 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ る 病 態 に お い て 起 こ る 。 非 病 的 な 過 剰 増 殖 性 の 細 胞 の 例 と し て は 、 創 傷 の
治 癒 に 関 連 し た 細 胞 の 増 殖 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 用 語 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ 」 又 は 「 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 」 は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 及 び 樹 状 細 胞 の よ う な 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ っ て 発 現 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス
ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 細 胞 表 面 分 子 を 表 す 。 Ｉ Ｌ Ｔ ３ は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ
ト （ Ｉ Ｌ Ｔ ） フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り 、 免 疫 受 容 体 型 チ ロ シ ン を 基 に し た 抑 制 モ チ ー
フ （ Ｉ Ｔ Ｉ Ｍ ） と 想 定 さ れ る も の を 含 む 、 長 い 細 胞 質 側 末 端 （ cytoplasmic tail） を 表 示
し て い る 。 Ｉ Ｌ Ｔ ３ は 、 刺 激 受 容 体 （ stimulatory receptor） に 架 橋 結 合 し て 阻 害 受 容 体
と し て 機 能 す る 。 Ｉ Ｌ Ｔ ３ が 介 在 す る 情 報 伝 達 経 路 の 細 胞 質 成 分 は 、 架 橋 結 合 に よ り Ｉ Ｌ
Ｔ ３ に 関 連 付 け ら れ る Ｓ Ｈ ２ 含 有 ホ ス フ ァ タ ー ゼ Ｓ Ｈ Ｐ － １ で あ る 。 Ｉ Ｌ Ｔ ３ は 、 又 、 内
在 化 さ れ 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ リ ガ ン ド は 特 異 的 Ｔ 細 胞 に 効 率 的 に 提 示 さ れ る （ 例 え ば 、 Cella, M. 
ら 、  (1997) J. Exp. Med. 185: 1743を 参 照 ） 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 候 補 が Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表
面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る か ど う か は 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 対 照 と 比 較 す る
こ と に よ っ て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 又 は タ ン パ ク 質 の 発 現 を 測 定 す
る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 」 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 分 子 に 関 連 し た 疾 患 、 障 害 又 は 状 態 を 包 含 す る 。 Ｉ
Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 活 性 が 異 常 で あ る 、 又 は Ｉ Ｌ Ｔ ３ 活 性 の 調 節 か ら 利 点 が 生 じ
る 非 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 活 性 が 異 常 で あ る 、 障 害 を 包 含 す る 。 １ つ の 態 様 に お い て 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障
害 は 、 免 疫 障 害 、 例 え ば 、 １ 型 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 炎 症 性 腸
疾 患 、 皮 膚 炎 、 髄 膜 炎 、 血 栓 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 脳 炎 、 ブ ド ウ
膜 炎 、 ブ ド ウ 膜 網 膜 炎 、 白 血 球 接 着 不 全 、 関 節 リ ウ マ チ 、 リ ウ マ チ 熱 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、
乾 癬 性 関 節 炎 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 壊 死 性 血
管 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発 性 筋 炎 、 サ ル コ イ ド ー シ ス
、 肉 芽 腫 症 、 血 管 炎 、 悪 性 貧 血 、 Ｃ Ｎ Ｓ 炎 症 性 疾 患 、 抗 原 抗 体 複 合 体 媒 介 疾 患 、 自 己 免 疫
性 溶 血 性 貧 血 、 橋 本 病 、 グ レ ー ヴ ス 病 、 習 慣 性 自 然 流 産 、 レ イ ノ ー 症 候 群 、 糸 球 体 腎 炎 、
皮 膚 筋 炎 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 セ リ ア ッ ク 病 、 エ イ ズ の 自 己 免 疫 性 合 併 症 、 萎 縮 性 胃 炎 、 強
直 性 脊 椎 炎 及 び ア ジ ソ ン 病 の よ う な 自 己 免 疫 障 害 ； 又 は Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ （ 移 植 片 対 宿 主 病 ） の よ
う な 移 植 後 の 拒 否 反 応 で あ る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 は 、 移 植 拒
絶 、 移 植 片 対 宿 主 病 及 び 自 己 免 疫 障 害 の よ う な 、 免 疫 障 害 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 用 語 「 免 疫 応 答 」 は 、 Ｔ 及 び ／ 又 は Ｂ 細 胞 応 答 、 例 え ば 、 細 胞 性 及 び ／ 又 は 液 性 免 疫 応
答 、 を 包 含 す る 。 ク レ ー ム さ れ た 方 法 は 、 一 次 免 疫 応 答 及 び 二 次 免 疫 応 答 の 両 者 を 減 少 す
る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 患 者 の 免 疫 応 答 は 、 例 え ば 、 抗 体 産 生 、 免 疫 細 胞 増 殖 、 サ
イ ト カ イ ン の 放 出 、 細 胞 表 面 マ ー カ ー の 発 現 、 細 胞 障 害 等 を ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 決
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 用 語 「 免 疫 学 的 寛 容 」 、 「 抗 原 に 対 す る 寛 容 」 又 は 「 免 疫 寛 容 」 は 、 長 期 な 全 身 性 免 疫
欠 損 を 誘 導 し な い 、 抗 原 に 対 す る 非 応 答 性 を 包 含 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 寛 容 宿
主 は 、 寛 容 抗 原 以 外 の 抗 原 に 対 し て 反 応 す る こ と が で き る 。 寛 容 と は 、 も し 寛 容 を 誘 導 さ
せ な か っ た な ら ば 、 患 者 に 於 い て 抗 原 に 対 す る 免 疫 性 の 応 答 が 引 き 起 こ さ れ る こ と に な る
、 免 疫 応 答 の 抑 制 を 誘 導 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 寛 容 は 、 抗
原 提 示 細 胞 、 例 え ば 、 脊 髄 又 は リ ン パ 系 、 樹 状 細 胞 、 単 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ 由 来 の 抗 原
提 示 細 胞 に お い て 誘 導 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 用 語 「 免 疫 抑 制 活 性 」 は 、 正 常 な 免 疫 応 答 を 阻 害 す る プ ロ セ ス を 表 す 。 こ の 応 答 に 包 含
さ れ る の は 、 Ｔ 及 び ／ 又 は Ｂ リ ン パ 球 の ク ロ ー ン の サ イ ズ が 減 少 し た 場 合 、 又 は そ れ ら の
反 応 性 、 拡 大 、 若 し く は 分 化 が 抑 制 さ れ た 場 合 で あ る 。 免 疫 抑 制 活 性 と は 、 既 に 進 行 し て
い る 免 疫 応 答 を 阻 害 若 し く は 遮 断 す る こ と で あ っ て も よ く 、 又 は 、 免 疫 応 答 の 誘 導 を 防 止
す る こ と で あ っ て も よ い 。 活 性 化 Ｔ 細 胞 の 機 能 は 、 免 疫 細 胞 応 答 を 抑 制 す る こ と に よ っ て
、 若 し く は 特 異 な 寛 容 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 、 又 は そ の 両 方 に よ っ て 阻 害 す る こ と が で
き る 。 Ｔ 細 胞 応 答 の 免 疫 抑 制 と は 、 一 般 的 に 、 Ｔ 細 胞 を 抑 制 剤 に 連 続 的 に 曝 露 さ せ る こ と
を 要 す る 、 活 性 で 抗 原 非 特 異 的 な 過 程 で あ る 。 Ｔ 細 胞 に 於 い て 、 非 応 答 性 又 は ア ネ ル ギ ー
を 誘 発 す る 寛 容 と は 、 そ れ が 一 般 的 に 抗 原 特 異 的 で あ り 、 寛 容 剤 へ の 曝 露 を 停 止 し た 後 も
持 続 す る 、 と い う 点 で 免 疫 抑 制 と は 区 別 さ れ る 。 寛 容 は 、 操 作 上 、 寛 容 剤 の 非 存 在 下 で 特
異 抗 原 に 再 曝 露 し た と き に Ｔ 細 胞 応 答 を 示 さ な い こ と で 証 明 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 用 語 「 改 善 さ れ た 生 物 学 的 性 質 」 は 、 イ ン ビ ボ で 有 効 性 を 増 強 す る 本 発 明 の 化 合 物 に 固
有 の い ず れ か の 活 性 を 表 す 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 用 語 は 、 毒 性 の 減 少 、 例 え ば 高
カ ル シ ウ ム 活 性 の 減 少 、 の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 定 性 的 又 は 定 量 的 に 改 良 さ れ た 治
療 機 能 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 用 語 、 新 生 物 の 「 増 殖 を 阻 害 す る 」 は 、 そ の 増 殖 及 び 転 移 を 遅 ら せ る 、 妨 害 す る 、 拘 束
す る 又 は 停 止 す る こ と を 包 含 し 、 腫 瘍 増 殖 全 般 の 除 去 を 必 ず し も 指 す も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 語 句 「 免 疫 応 答 の 阻 害 」 は 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ ２ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ の 合
成 及 び 分 泌 の 減 少 と い っ た Ｔ 細 胞 増 殖 及 び 活 性 の 減 少 を 包 含 す る も の で あ る （ Lemire, J.
 M. (1992) J. Cell Biochemistry, 49: 26-31; Lemire, J. M. ら 、  (1994) Endocrinol
ogy, 135(6): 2813-2821; Bouillon, R. ら 、  (1995) Endocrine Review, 16(2): 231-32
） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 用 語 「 異 性 体 」 又 は 「 立 体 異 性 体 」 と は 、 化 学 組 成 は 同 一 で あ る が 、 原 子 又 は 基 の 空 間
的 な 配 置 が 異 な っ て い る 化 合 物 の こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 用 語 「 白 血 病 」 は 、 そ の 臨 床 上 の 意 味 を 有 し て い る が 、 即 ち 、 白 血 球 の 成 熟 が 細 胞 発 生
の 初 期 段 階 で 阻 害 さ れ た 腫 瘍 性 疾 患 の こ と で あ る 。 疾 患 は 、 骨 髄 に お け る 白 血 病 性 芽 細 胞
の 数 が 増 加 す る こ と に よ っ て 、 及 び 正 常 な 造 血 性 細 胞 を 産 生 す る こ と が で き な い 程 度 が 変
化 す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 状 態 は 、 急 性 又 は 慢 性 の い ず れ か で あ る 。 白 血 病 は
、 更 に 、 リ ン パ 球 性 、 即 ち 、 正 常 な リ ン パ 球 を 有 し 一 般 的 な 性 質 を 有 す る 細 胞 に よ っ て 特
徴 付 け ら れ る か 、 骨 髄 球 性 （ 又 は 骨 髄 性 ） 、 即 ち 、 正 常 な 顆 粒 球 性 細 胞 の あ る 種 の 性 質 を
有 す る 細 胞 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 リ ン パ 球 の い ず れ か で あ る と し て 、 一 般 的 に 類 別 さ
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れ る 。 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 （ 「 Ａ Ｌ Ｌ 」 ） は 、 リ ン パ 系 組 織 に 発 生 し 、 通 常 先 ず 、 骨 髄
に お い て そ の 存 在 を 表 す 。 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ 「 Ａ Ｍ Ｌ 」 ） は 、 骨 髄 造 血 幹 細 胞 又 は そ れ
ら の 子 孫 か ら 発 生 す る 。 用 語 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 は 、 白 血 病 の い く つ か の サ ブ タ イ プ ： 骨
髄 芽 球 性 白 血 病 、 前 骨 髄 球 性 白 血 病 及 び 骨 髄 単 球 性 白 血 病 、 に 包 含 さ れ る 。 加 え て 、 赤 血
球 性 又 は 巨 核 球 性 白 血 病 を 伴 う 白 血 病 は 、 同 様 に 骨 髄 性 白 血 病 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 用 語 「 白 血 病 性 癌 」 は 、 造 血 系 及 び 免 疫 系 （ 血 液 及 び リ ン パ 系 ） の 全 て の 癌 又 は 新 生 組
織 形 成 を 表 す 。 血 液 、 骨 髄 細 胞 （ 骨 髄 腫 ） 、 及 び リ ン パ 組 織 の 腫 瘍 の 別 の 型 と と も に 急 性
及 び 慢 性 白 血 病 は 、 全 て の 癌 に よ る 死 亡 の 約 １ ０ ％ 、 並 び に 小 児 及 び ３ ０ 歳 未 満 の 成 人 に
お け る 全 て の 癌 に よ る 死 亡 の 約 ５ ０ ％ の 原 因 と な っ て い る 。 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ｃ Ｍ Ｌ ）
（ 又 は 慢 性 顆 粒 球 性 白 血 病 （ Ｃ Ｇ Ｌ ） と し て も 知 ら れ て い る ） は 、 造 血 幹 細 胞 の 腫 瘍 性 疾
患 で あ る 。 用 語 「 白 血 病 」 は 、 当 該 技 術 分 野 で 認 識 さ れ て お り 、 白 血 球 並 び に 血 液 及 び 骨
髄 の 前 駆 体 の ゆ が め ら れ た 増 殖 及 び 発 達 に よ っ て 際 だ っ た 、 血 液 形 成 器 官 の 進 行 性 の 、 悪
性 疾 患 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 用 語 「 調 節 す る 」 は 、 本 発 明 の 化 合 物 へ の 曝 露 に 応 答 し て 細 胞 の 活 性 が 減 少 又 は 増 加 す
る こ と 、 例 え ば 、 治 療 結 果 と い っ た 望 ま し い 最 終 的 な 結 果 が 達 成 さ れ る よ う な 、 動 物 に 於
け る 細 胞 の 少 な く と も 一 つ の 亜 母 集 団 の 増 殖 の 阻 害 及 び ／ 又 は 分 化 の 誘 導 を 表 し て い る 。
好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 語 句 は 病 的 障 害 を も た ら す 過 活 動 状 態 を 包 含 す る こ と を 意 図
し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 用 語 「 新 生 組 織 形 成 」 の 一 般 的 な 医 学 的 意 味 は 、 正 常 な 増 殖 の 制 御 、 例 え ば 腫 瘍 細 胞 増
殖 に 対 す る 反 応 性 の 消 失 と し て 起 こ る 「 新 し い 細 胞 増 殖 」 を 表 す 。 「 過 形 成 」 は 、 細 胞 の
増 殖 が 異 常 に 高 率 で あ る こ と を 表 す 。 し か し な が ら 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る よ う に 、 新 生
組 織 形 成 及 び 過 形 成 と い う 用 語 は 、 そ の 文 脈 か ら 明 ら か な よ う に 、 一 般 的 に 、 異 常 な 細 胞
増 殖 率 で 増 殖 し て い る 細 胞 に つ い て 同 義 的 に 使 用 す る こ と が で き る 。 新 生 組 織 形 成 及 び 過
形 成 は 、 良 性 、 前 癌 性 の 又 は 悪 性 の い ず れ か で あ る 、 「 腫 瘍 」 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 用 語 「 非 ゲ ノ ム 」 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 活 性 は 、 応 答 細 胞 に お い て ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に よ っ て
導 き 出 さ れ る 細 胞 活 性 （ 例 え ば 、 組 織 間 の カ ル シ ウ ム 輸 送 ） 及 び 細 胞 下 の 活 性 （ 例 え ば 、
電 位 依 存 性 の カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル が 、 膜 の カ ル シ ウ ム 輸 送 の た め に 開 口 す る こ と 、 細 胞
内 第 二 メ ッ セ ン ジ ャ ー に お け る 変 化 ） を 包 含 す る 。 こ れ ら の 活 性 を 検 出 す る 電 気 生 理 学 的
及 び 生 化 学 的 技 術 は 当 該 技 術 分 野 に 於 い て 公 知 で あ る 。 特 に よ く 研 究 さ れ た 非 ゲ ノ ム 活 性
の 例 と し て は 、 腸 内 の カ ル シ ウ ム 動 員 （ カ ル シ ウ ム の 非 固 定 化 ） の 急 速 な ホ ル モ ン 刺 激 、
「 ト ラ ン ス カ ル タ キ ア （ transcaltachia） 」 で あ る （ Nemere I.ら 、 (1984) Endocrinolog
y, 115: 1476-1483; Lieberherr, M.ら 、 (1989) J. Biol. Chem.264: 20403-20406 Wali,
 R. K.ら 、 (1992) Endocrinology, 131: 1125-1133； Wali R. K. ら 、 (1992) Am. J. Phy
siol. 262: G945-G953 Wali R. K. ら 、 (1990) J.Clin. Invest.85: 1296-1303; Bolt, M
. J. G.ら 、 (1993) Biochem. J. 292: 271-276） 。 実 験 的 ト ラ ン ス カ ル タ キ ア の 詳 細 な 説
明 は 、 Norman, A. W. (1993) Endocrinology, 268(27): 20022-20030; Yoshimoto, Y.and
 Norman, A. W. (1986) Endocrinology, 118: 2300-2304に 提 供 さ れ て い る 。 カ ル シ ウ ム
活 性 及 び 第 二 メ ッ セ ン ジ ャ ー 系 の 変 化 は 、 当 該 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 Bouillion, R. 
ら 、 (1995) Endocrinology Review, 16 (2): 200-257に お い て 広 範 に 概 説 さ れ て お り 、 こ
の 記 載 は 参 照 し て 本 明 細 書 に 取 り 込 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 わ れ る 語 句 、 「 非 経 口 投 与 」 及 び 「 非 経 口 的 に 投 与 す る 」 は 、 通 常 注 射 に
よ る 経 腸 投 与 及 び 局 所 投 与 以 外 の 投 与 の 様 式 を 意 味 し 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 動 脈 内 、 髄 腔 内
、 嚢 内 、 眼 窩 内 、 心 内 、 皮 内 、 腹 腔 内 、 経 気 管 、 皮 下 、 表 皮 下 、 関 節 内 、 被 膜 下 、 く も 膜
下 、 髄 腔 内 、 胸 骨 内 注 射 及 び 注 入 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 用 語 「 ポ リ シ ク リ ル 」 又 は 「 多 環 基 」 は 、 ２ つ 又 は そ れ 以 上 の 炭 素 が ２ つ の 隣 接 す る 環
に 共 通 で あ る （ 例 え ば 、 そ の 環 は 「 縮 合 環 」 で あ る ） ２ つ 又 は そ れ 以 上 の 環 状 基 （ 例 え ば
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 及 び ／ 又 は ヘ テ ロ シ
ク リ ル ） を 意 味 す る 。 非 隣 接 原 子 を 通 し て 結 合 さ れ る 環 は 、 「 橋 か け 」 環 と 呼 ば れ て い る
。 多 環 の 各 々 の 環 は 、 上 記 の 置 換 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ナ ト 、
ホ ス フ ィ ナ ト 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ （ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、
ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 及 び ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ を 含 む ） 、 ア シ ル ア ミ ノ （ ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 及 び ウ レ イ ド を 含 む ） 、 ア ミ ジ ノ
、 イ ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 チ オ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ス ル
フ ェ ー ト 、 ス ル ホ ナ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル 又 は 芳 香 族 若 し く は ヘ
テ ロ 芳 香 族 部 分 で 置 換 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 イ ン ビ ボ で 代 謝 さ れ 得 る 部 分 を 有 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。 一
般 的 に 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 、 又 は そ の 他 の 機 構 に よ り 、 活 性 薬 に イ ン
ビ ボ で 代 謝 さ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 及 び そ れ ら の 使 用 の 例 と し て は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る （
例 え ば 、 Berge ら 、 (1977) “ Pharmaceutical Salts” , J. Pharm. Sci. 66: 1-19を 参 照
） 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 合 物 の 最 終 的 な 単 離 及 び 生 成 の 間 に 、 そ の ま ま で 、 又 は 生 成 し た
化 合 物 を そ の 遊 離 酸 型 若 し く は 水 酸 基 を 適 当 な エ ス テ ル 化 剤 と 別 に 反 応 す る こ と に よ っ て
製 造 す る こ と が で き る 。 水 酸 基 は 、 カ ル ボ ン 酸 で 処 理 す る こ と を 経 て エ ス テ ル に 変 換 す る
こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 の 例 と し て は 、 置 換 及 び 非 置 換 、 分 枝 又 は 非 分 枝 の 低 級
ア ル キ ル エ ス テ ル 部 分 （ 例 え ば 、 プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル ） 、 低 級 ア ル ケ ニ ル エ ス テ ル 、 ジ
－ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル エ ス テ ル ）
、 ア シ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ア セ チ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル ） 、 ア シ
ル オ キ シ 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル ） 、 ア リ ー ル エ ス テ ル
（ フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） 、 ア リ ー ル 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ） 、
置 換 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 ハ ロ 又 は メ ト キ シ 置 換 基 に よ る ） ア リ ー ル 及 び ア リ ー ル 低 級 ア ル
キ ル エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ジ － 低 級 ア ル キ ル ア ミ ド 、 及 び ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ド を 包 含 す る 。 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ 部 分 は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル 及 び ア シ ル エ ス
テ ル で あ る 。 他 の イ ン ビ ボ 機 構 で 活 性 型 に 変 換 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ も 、 又 、 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 用 語 、 化 合 物 の 「 予 防 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 性 量 」 は 、 患 者 に 単 回 又 は 多 回 投 与 量 の 投 与 で
、 腫 瘍 性 疾 患 症 状 の 発 病 を 予 防 又 は 遅 延 さ せ る の に 有 効 で あ る 本 明 細 書 に 記 載 の 式 （ Ｉ ）
又 は そ の 他 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 量 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 用 語 「 乾 癬 」 は 、 そ の 医 学 的 意 味 、 即 ち 、 主 と し て 皮 膚 を 悪 化 さ せ 、 隆 起 し た 、 肥 厚 性
の 、 落 屑 性 の 、 非 瘢 痕 性 の 傷 害 を 生 じ る も の で あ る 。 病 変 部 は 、 通 常 、 重 な り 合 い 光 っ た
鱗 屑 で 覆 わ れ た 、 は っ き り と 区 切 ら れ た 紅 斑 性 丘 疹 で あ る 。 鱗 屑 は 、 典 型 的 に は 銀 色 又 は
わ ず か に オ パ ー ル 色 で あ る 。 爪 に 起 こ る と 、 し ば し ば 穴 が あ き 、 爪 が 分 離 し 、 肥 厚 し 、 そ
し て 脱 色 を も た ら す 。 乾 癬 は 、 と き に は 、 関 節 炎 と 合 併 し 、 壊 滅 的 な 損 傷 を 与 え る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 用 語 「 毒 性 の 減 少 」 は 、 イ ン ビ ボ で 、 投 与 さ れ た と き ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に よ っ て 誘 発
さ れ る 望 ま れ な い 副 作 用 を 減 少 さ せ る 、 例 え ば 、 高 カ ル シ ウ ム 活 性 の 減 少 を 包 含 す る も の
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 用 語 「 肉 腫 」 は 、 当 該 技 術 分 野 で は 認 識 さ れ て お り 、 間 葉 起 源 の 悪 性 腫 瘍 の こ と で あ る
。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
　 用 語 「 セ コ ス テ ロ イ ド 」 は 、 当 該 技 術 分 野 で は 認 識 さ れ て お り 、 ス テ ロ イ ド 環 の シ ク ロ
ペ ン タ ノ ペ ル ヒ ド ロ － フ ェ ナ ン ト レ ン 環 の １ つ が 切 断 さ れ た 化 合 物 を 包 含 す る 。 １ α ， ２
５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ 及 び そ の 類 縁 体 は 、 ホ ル モ ン 活 性 の あ る セ コ ス テ ロ イ ド で あ る 。 ビ タ ミ
ン Ｄ ３ の 場 合 、 Ｂ 環 の ９ － １ ０ 位 の 炭 素 － 炭 素 結 合 が 切 断 さ れ 、 セ コ － Ｂ － ス テ ロ イ ド が
生 成 す る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ に 対 す る 公 式 の Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ の 名 称 は 、 ９ ， １ ０ － セ コ コ レ ス タ －
５ ， ７ ， １ ０ （ １ ９ ） － ト リ エ ン － ３ β － オ ー ル で あ る 。 便 宜 上 、 １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２

Ｄ ３ の ６ － ｓ － ト ラ ン ス 配 座 体 は 、 本 明 細 書 に 図 示 し た 通 り で あ り 、 標 準 的 な ス テ ロ イ ド
表 記 法 を 用 い て 全 て の 炭 素 原 子 に 番 号 付 け を 行 っ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 化 ０ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 提 示 さ れ る 式 に お い て 、 Ａ 環 上 の 種 々 の 置 換 基 は 、 以 下 の 表 記 法 の １
つ に よ っ て ス テ ロ イ ド 骨 格 に 結 合 す る よ う に 図 示 さ れ る ：
点 線 ：
【 化 ０ ３ １ 】
　
又 は
【 化 ０ ３ ２ 】
　
く さ び 型 斜 線 は 、 β － 配 向 （ 即 ち 、 環 平 面 に 対 し て 上 向 き ） で あ る 置 換 基 を 示 し ； く さ び
型 実 線 は 、 α － 配 向 （ 即 ち 、 分 子 平 面 に 対 し て 下 向 き ） で あ る 置 換 基 を 示 し ； 又 は
波 線 ：
【 化 ０ ３ ３ 】
　
は 、 環 平 面 に 対 し て 上 向 き 又 は 下 向 き の ど ち ら で も よ い 置 換 基 を 示 す 。 Ａ 環 に 関 す る ビ タ
ミ ン Ｄ 分 野 に お け る 立 体 化 学 の 取 り 決 め は 、 一 般 化 学 分 野 と 反 対 で あ り 、 一 般 化 学 分 野 で
は 、 点 線 は 、 α 配 向 （ 即 ち 、 分 子 平 面 に 対 し て 下 向 き ） で あ る Ａ 環 の 置 換 基 を 示 し 、 く さ
び 型 実 線 は 、 β 配 向 （ 即 ち 、 環 平 面 に 対 し て 上 向 き ） で あ る Ａ 環 の 置 換 基 を 示 す 。 既 に 示
し た 様 に 、 ホ ル モ ン １ α ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ は 、 炭 素 １ 及 び ３ に ２ つ の 不 斉 中 心 を 有 す
る 。 そ れ ぞ れ は 、 立 体 配 位 の 確 立 し た ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 即 ち 、 １ α － 及 び ３ β － ヒ ド ロ キ
シ ル を 含 有 す る 。 換 言 す れ ば 、 Ａ 環 の 炭 素 １ 及 び ３ は 、 「 不 斉 炭 素 」 又 は 「 炭 素 中 心 」 と
呼 ば れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 更 に 、 炭 素 － 炭 素 間 二 重 結 合 の 立 体 化 学 の 表 示 も 、 又 、 一 般 化 学 分 野 と 反 対 で あ り 、 「
Ｚ 」 は 、 「 シ ス 」 （ 同 一 側 ） 配 座 を 意 味 し 、 一 方 、 「 Ｅ 」 は 、 「 ト ラ ン ス 」 （ 反 対 側 ） 配
座 を 意 味 す る 。 そ れ ら に 関 係 な く 、 両 者 の 配 位 、 シ ス ／ ト ラ ン ス 、 及 び ／ 又 は Ｚ ／ Ｅ は 、
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本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る 化 合 物 に 対 し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 又 、 特 許 文 献 を 通 し て 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の Ａ 環 は 、 以 下 の 構 造 ： の い ず れ か １ つ で 示
さ れ る 一 般 式 で し ば し ば 図 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 ０ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
式 中 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 Ｈ （ 又 は Ｈ ２ ） 若 し く は ＝ Ｃ Ｈ ２ と し て 定 義 さ れ ； 又 は
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 ０ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
式 中 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 Ｈ ２ 又 は Ｃ Ｈ ２ と し て 定 義 さ れ る 。 い か な る 取 り 決 め も 無 い よ う
に 思 わ れ る け れ ど も 、 式 Ｉ 又 は 式 Ｉ Ｉ は 、 例 え ば 、 Ｘ １ が ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｘ ２ が Ｈ ２ と
し て 定 義 さ れ る Ａ 環 を 示 し 、 以 下 の 構 造 ：
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ０ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
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に な る こ と は 、 当 業 者 に は 明 白 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の 為 に 、 式 Ｉ が 全 て の 包 括 的 な 構 造
に お い て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 用 語 「 ス ル フ ヒ ド リ ル 」 又 は 「 チ オ ー ル 」 は 、 － Ｓ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 用 語 「 患 者 」 は 、 ヒ ト 及 び 非 ヒ ト 動 物 の よ う な 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 に 罹 患 す
る 、 又 は 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り そ の 他 の 利 益 を 得 る こ と が で
き る 生 物 を 包 含 す る 。 好 ま し い ヒ ト 動 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が
関 与 す る 症 状 に 罹 患 し た 又 は 罹 患 す る 傾 向 に あ る ヒ ト 患 者 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 用 語 「 非
ヒ ト 動 物 」 は 、 全 て の 脊 椎 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス の よ う な 齧 歯 類 ） 、
及 び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 ウ シ 、 ニ ワ ト リ 、 両 生 類 、 は 虫 類 等 の よ う な 非 哺
乳 動 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 語 句 、 「 全 身 投 与 」 、 「 全 身 に 投 与 す る 」 、 「 末 梢 投 与 」 及 び 「
末 梢 に 投 与 す る 」 は 、 患 者 の 系 に 入 り 、 そ れ に よ っ て 代 謝 を 受 け る よ う な 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３

化 合 物 、 薬 剤 又 は そ の 他 の 物 質 の 投 与 、 及 び 別 の 類 似 経 路 、 例 え ば 皮 下 投 与 、 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 用 語 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 「 治 療 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 」 は 、 患 者 に 単 回 又 は
多 回 投 与 量 を 投 与 し て 、 腫 瘍 性 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 し 、 又 は そ の よ う な 治
療 が 施 さ れ な い 場 合 で も 予 期 さ れ る 以 上 に そ の よ う な 腫 瘍 細 胞 を 有 す る 患 者 の 生 存 性 が 延
長 さ れ る と い う 効 果 が あ る 薬 剤 の 量 を 表 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 用 語 「 移 植 拒 絶 」 は 、 他 の ヒ ト ド ナ ー か ら の 移 植 器 官 （ 同 種 移 植 片 ） 、 又 は 、 ヒ ツ ジ 、
ブ タ 又 は 非 ヒ ト 霊 長 類 の よ う な 別 の 種 か ら の 移 植 器 官 （ 異 種 移 植 片 ） に 対 す る 免 疫 反 応 を
意 味 す る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 別 の ヒ ト ド ナ ー か ら の 移 植 器 官 （ 同 種 移 植 片 ） 又
は 別 の 種 か ら の 移 植 器 官 （ 異 種 移 植 片 ） に 対 す る 免 疫 反 応 を 防 止 す る の に 有 用 で あ る 。 そ
の よ う な 移 植 の 組 織 は 、 限 定 さ れ な い が 、 心 臓 、 肝 臓 、 腎 臓 、 肺 臓 、 膵 臓 、 膵 島 、 骨 髄 、
脳 組 織 、 角 膜 、 骨 、 腸 、 皮 膚 及 び 造 血 細 胞 を 包 含 す る 。 こ の 定 義 に 包 含 さ れ る も の と し て
は 、 移 植 細 胞 が 宿 主 に 対 し て 免 疫 応 答 を 重 ね て い る 状 態 で あ る 「 移 植 片 対 宿 主 病 」 （ 「 Ｇ
Ｖ Ｈ Ｄ 」 ） で あ る 。 そ れ 故 に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 急 性 白 血 病 、 再 生 不 良 性 貧 血 、
及 び 酵 素 又 は 免 疫 欠 損 の 治 療 の た め に 移 植 さ れ た 不 適 合 な 骨 髄 又 は リ ン パ 組 織 に お け る 移
植 片 対 宿 主 病 を 防 止 す る た め に 有 用 で あ る 。 用 語 「 移 植 拒 絶 」 は 、 又 、 器 官 の 機 能 を 消 失
す る こ と に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 症 状 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 腎 臓 の 拒 絶 は 、 血 中 の ク
レ ア チ ニ ン レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 心 臓 の 拒 絶 は 、 心 内 膜 心 筋 生 検 に よ っ
て 特 徴 付 け ら れ 、 膵 臓 の 拒 絶 は 、 血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。
肝 臓 の 拒 絶 は 、 血 中 の 肝 臓 由 来 の ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ の レ ベ ル 及 び ビ リ ル ビ ン レ ベ ル に よ
っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 腸 の 拒 絶 は 、 生 検 に よ っ て 決 定 さ れ 、 肺 の 拒 絶 は 、 血 液 酸 化 の 測 定
に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 用 語 「 Ｖ Ｄ Ｒ 」 は 、 リ ガ ン ド の 存 在 な し で ビ タ ミ ン Ｄ 応 答 配 列 （ Ｖ Ｄ Ｒ Ｅ ） を 経 由 し て
結 合 し 転 写 促 進 す る こ と が で き る （ Damm, ら 、  (1989) Nature, 339: 593-97; Sapら 、  N
ature, 343: 177-180） 、 受 容 体 の ス テ ロ イ ド ／ 甲 状 腺 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の Ｉ Ｉ 型 ク ラ
ス の メ ン バ ー （ Stunnenberg, H. G. (1993) Bio Essays, 15(5): 309-15） を 包 含 す る こ
と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 用 語 「 Ｖ Ｄ Ｒ Ｅ 」 は 、 直 接 反 復 配 列 と し て 配 置 さ れ て い る 片 側 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 表
す 。 Ｉ Ｉ 型 受 容 体 は 、 ホ モ ダ イ マ ー と し て そ れ ら の そ れ ぞ れ の 結 合 部 位 に 結 合 し な い が 、
し か し 高 親 和 性 結 合 の た め に は 補 助 因 子 、 Ｒ Ｘ Ｒ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｘ Ｒ α 、 Ｒ Ｘ Ｒ β 、 Ｒ Ｘ Ｒ
γ ） を 必 要 と す る こ と が 、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 で あ る （ Yu ら 、 (1991) Cell, 67:1251-12
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66; Bugge ら 、 (1992) EMBO J. 11: 1409-1418; Kliewer ら 、 (1992) Nature, 355: 446-
449; Leid, ら 、  (1992) EMBO J. 11: 1419-1435; Zhang, ら 、  (1992) Nature, 355: 44
1-446） 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 用 語 「 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 」 は 、 本 発 明 の １ つ 又 は そ れ 以 上 の 化 合 物 の 投 与 に
よ っ て 、 予 防 さ れ 、 治 療 さ れ 又 は 別 に 緩 和 さ れ る こ と が で き る 状 態 で あ る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３

が 関 与 す る 症 状 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 異 常 活 性 に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 傷 害 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 代 謝 の 脱 制 御 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 傷 害 、 及 び 本
明 細 書 に 記 載 さ れ た そ の 他 の 傷 害 又 は 状 態 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 用 語 「 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 」 は 、 式 Ｉ を 有 す る 、 又 は 別 に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に 反 応 す る こ と が で き る 、 又 は 過 増 殖 性 皮 膚 細 胞 、 副 甲 状 腺 細 胞 、 新 生 物
細 胞 、 免 疫 細 胞 、 及 び 骨 細 胞 の 異 常 活 性 に 関 与 す る 障 害 に 関 連 し た 、 い ず れ か の 細 胞 を 包
含 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 細 胞 増 殖 の 調 節 、 分 化 生 存 、 及 び ／ 又 は ホ ル モ ン 分 泌 の よ う な
そ の 他 の 細 胞 活 性 を 究 極 的 に も た ら す ゲ ノ ム 、 及 び ／ 又 は 、 非 ゲ ノ ム 応 答 を 引 き 起 こ す こ
と に よ っ て ビ タ ミ ン Ｄ ３ 活 性 化 に 応 答 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 細 胞 の
究 極 的 応 答 は 、 細 胞 増 殖 の 阻 害 、 及 び ／ 又 は 、 分 化 特 異 的 遺 伝 子 の 誘 導 で あ る 。 典 型 的 な
ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 は 、 免 疫 細 胞 、 骨 細 胞 、 神 経 細 胞 、 内 分 泌 細 胞 、 腫 瘍 性 細 胞 、 上 皮
細 胞 、 内 胚 葉 細 胞 、 平 滑 筋 細 胞 、 そ の 他 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
 不 斉 中 心 の 命 名 法 に 関 し て 、 用 語 「 ｄ 」 及 び 「 ｌ 」 配 位 は 、 Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ 勧 告 に よ り 定 義
さ れ た も の で あ る 。 用 語 の 使 用 に 関 し て 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 、 エ ピ マ ー 及 び エ
ナ ン チ オ マ ー は 、 製 造 物 の 立 体 化 学 を 記 載 す る 通 常 の 文 脈 に お い て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 顕 著 な 特 徴 は 、 化 合 物 の Ａ 環 の １ 位 及 び ３ 位 に お け る ア
シ ル 化 で あ る 。 １ ， ３ － ジ ア シ ル ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 Ｄ ｅ Ｌ ｕ ｃ ａ ら の 米 国 特 許 第 ５
９ ７ ６ ７ ８ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 Ｄ ｅ Ｌ ｕ ｃ ａ ら の 米 国 特 許 第 ５ ９ ７ ６
７ ８ ４ 号 に お い て 具 体 的 に 開 示 さ れ た い か な る 化 合 物 も 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 除 外
さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 上 記 式 Ｉ の ア シ ル 化 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 特 異 的 な 核 の 受 容 体 Ｖ Ｄ Ｒ へ の 結 合 、 ５ ，
６ － 腎 摘 出 ラ ッ ト に お け る 増 大 し た 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン レ ベ ル の 抑 制 、 Ｍ Ｌ Ｒ 細 胞 に お け る
Ｉ Ｎ Ｆ － γ 放 出 の 抑 制 、 Ｈ Ｌ － ６ ０ 白 血 病 細 胞 分 化 の 刺 激 、 及 び 固 形 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 の 阻
害 の 様 な 、 １ ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ の 生 物 学 的 活 性 の 全 機 能 を 発 揮 す る 。 イ ン ビ ボ に お い
て 、 及 び 細 胞 培 養 液 に お い て 、 １ ， ２ ５ （ Ｏ Ｈ ） ２ Ｄ ３ は ， ２ ４ Ｒ － ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ 酵
素 の 影 響 に 起 因 す る 代 謝 の 修 飾 を 段 階 的 に 受 け る こ と は よ く 知 ら れ て い る 。 初 め に ２ ４ Ｒ
－ ヒ ド ロ キ シ 代 謝 物 が 生 成 し 、 そ れ が 酸 化 さ れ て ２ ４ － ケ ト 中 間 体 に な り 、 次 い で ２ ３ Ｓ
－ ヒ ド ロ キ シ ル 化 及 び 分 裂 に よ り 、 完 全 に 不 活 性 な カ ル シ ト ロ ン 酸 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の １ ， ３ － ジ ア シ ル 化 化 合 物 は 、 対 応 す る １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 と 比 較 し
て 、 予 期 し 得 な い 及 び ／ 又 は 優 れ た 性 質 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 例 え ば 、 １ ， ３
－ ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ
キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル －
１ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９
－ ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ ） 及 び １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５
－ ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル －
コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ５ ） は 、 対 応 す る ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 、 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ
－ １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル （ １ ） 及 び １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ
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ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ） と 比 較 し た 場 合 、 顕 著 に 高 い 最 大 量 の
耐 性 の 用 量 及 び 改 善 さ れ た 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
 従 っ て 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ０ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
式 中 、
　 Ａ １ は 、 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
 Ａ ２ は 、 一 重 、 二 重 又 は 三 重 結 合 で あ り ；
 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 独 立 し て Ｈ ２ 又 は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 但 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 両 方 が
Ｃ Ｈ ２ で あ る と い う こ と で は な く ；
 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 ， Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ， ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 Ｒ ５ は 存 在 せ ず 、 又 は Ｒ ３ 及 び
Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 し ；
 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
 Ｒ ８ は 、 Ｈ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 又 は Ｃ （ Ｏ ）
ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 但 し 、 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 Ｒ ３ が 水 素 で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ４ が メ チ ル で あ る な ら ば 、
Ａ ２ が 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ る 。 ）
で 表 さ れ る 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の エ ス テ ル 、 塩 及 び プ
ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｘ １ は Ｈ ２ で あ り 、 且 つ 、 Ｘ ２ は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ る 。 別 の
態 様 に お い て は 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は Ｈ ２ で あ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 Ａ １ は 単 結 合 で あ る
。 別 の 態 様 に お い て は 、 Ａ １ は 二 重 結 合 で あ る 。 又 、 別 の 態 様 に お い て は 、 Ａ １ は 三 重 結
合 で あ る 。
 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ は 水 素 で あ り 、 且 つ 、 Ｒ ４ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 好 ま し
く は メ チ ル で あ る 。 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、 Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル を 形 成 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、 Ｃ ２ ０ と 共 に シ
ク ロ プ ロ ピ ル を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル で あ り 、 好 ま し く は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ る 。
 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル 又 は ハ ロ シ ク ロ ア ル
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キ ル で あ り 、 好 ま し く は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 又 は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 態 様 の 幾 つ か は 、 １ ， ３ － ア シ ル 化 の ２ ６ ， ２ ７ － ハ ロ ア ル キ ル ビ タ ミ ン Ｄ ３

化 合 物 を 対 象 と し て い る 。 そ の 様 な 化 合 物 は 、 式 Ｉ － ｃ ：
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 ０ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
（ 式 中 、
　 Ａ １ は 、 単 結 合 又 は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ａ ２ は 、 単 結 合 、 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ り ；
　 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 独 立 し て Ｈ ２ 又 は Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 但 し 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 両 方 が Ｃ
Ｈ ２ で あ る と い う こ と で は な く ；
　 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 ， Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ， ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 又 は Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル
を 形 成 し ；
　 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ハ ロ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ８ は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 又 は Ｏ Ｃ
（ Ｏ ） ハ ロ ア ル キ ル で あ る 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ れ ら の エ ス テ ル 、 塩 及 び プ ロ ド ラ ッ グ で あ
る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ト リ ハ ロ ア ル キ ル 、 特 に ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ３

は Ｈ で あ り 、 Ｒ ４ は メ チ ル で あ り 、 そ し て Ｒ ５ は Ｈ （ 又 は 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 存 在 し
な い ） で あ り 、 式 Ｉ － ａ の よ う に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 化 ０ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ａ １ は 二 重 結 合 で あ り 、 Ｘ １ は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 そ し て 、 Ｘ ２

は Ｈ ２ で あ る 。 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は 、 Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し
て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 ア ル キ ル 基 が メ
チ ル で あ り 、 そ し て 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 が ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３

で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル で あ り 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し
い 。 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て ア ル キ ル 及 び ハ ロ ア ル キ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ

２ が 単 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア
ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ａ １ は 二 重 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 各 々 Ｈ ２ で あ
る 。 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア
ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 ア ル キ ル 基 は メ チ ル 又 は エ チ ル で あ り 、
そ し て 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 は ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る
こ と が 好 ま し い 。 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し
て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る 場 合 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ
） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は 、 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好
ま し い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ａ １ は
単 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ は 、 単 結 合 、 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ る 。 但 し 、 Ｒ ３ が Ｈ
で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ４ が メ チ ル で あ る な ら ば 、 Ａ ２ は 二 重 結 合 又 は 三 重 結 合 で あ る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ４ は メ チ ル で あ り 、 Ｒ ５ は 存 在 せ ず 、 Ｒ ８ は Ｈ 又
は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 に お け る 好 ま し い 化 合 物 は 、 表 １ に 要 約 さ れ て お り 、 そ し て 以 下 の 化 合 物 が 包 含
さ れ る ：
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ，
２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６
， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ ） ；
 １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ５ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － コ レ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ７ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － コ レ カ
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ル シ フ ェ ロ ー ル （ ９ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ
ー ル （ １ １ ） ；
 １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ
ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ３ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６
， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ４ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － ２ ５ Ｒ
， ２ ６ － ト リ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ６ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ８ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － １ ９
－ ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ０ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６
， ２ ７ － ビ ス ホ モ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ２ ） ； 及 び
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ３ － イ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ
ー ル （ ４ １ ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 式 Ｉ － ｂ ：
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 ０ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 す 様 に 、 Ｒ １ 及 び Ｒ ２ は 各 々 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は Ｃ ２ ０ と 共 に
シ ク ロ プ ロ ピ ル を 形 成 し 、 Ｒ ５ は Ｈ （ 又 は 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 の 場 合 、 存 在 せ ず ） で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｘ １ は ＝ Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 そ し て 、 Ｘ ２ は Ｈ ２ で あ る 。 Ａ １ が 単
結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り
、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル で あ り 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ

１ が 単 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で
あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ １

が 二 重 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で
あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｘ １ 及 び Ｘ ２ は 、 各 々 Ｈ ２ で あ る 。 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、
そ し て 、 Ａ ２ が 三 重 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ

６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 ア ル キ ル 基 が メ チ ル で あ
り 、 そ し て 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 が ト リ フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で
あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ １ が 単 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ が 二 重 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８

は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は ト リ
フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。 Ａ

１ が 二 重 結 合 で あ り 、 そ し て 、 Ａ ２ が 単 結 合 で あ る な ら ば 、 Ｒ ８ は Ｈ 又 は Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３

で あ り 、 そ し て 、 Ｒ ６ 及 び Ｒ ７ は ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ７ 】
 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 表 ２ に 要 約 さ れ 、 そ し て 、 以 下 の 化 合 物 が 包 含 さ れ る ：
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ －
イ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ４ ） ；
 １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
－ ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ６
） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ －
イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ７ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ －
イ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ９ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｅ
－ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ １ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｚ
－ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ３ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － コ レ カ
ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ５ ） ；
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ α ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ
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ロ ピ ル － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ７ ） ； 及 び
 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ α ， ２ ５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ
ピ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ９ ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
 本 発 明 の あ る 化 合 物 の 構 造 は 、 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 。 そ れ 故 、 そ の 様 な 不 斉 に 起 因 す る
異 性 体 （ 例 え ば 、 全 て の エ ナ ン チ オ マ ー 及 び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） は 、 特 に 指 示 の 無 い 限 り
、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 そ の 様 な 異 性 体 は 、 伝 統 的 な 分 離 技 術 及 び ／ 又 は 立 体 化 学
的 に 制 御 さ れ た 合 成 に よ り 、 実 質 的 に 純 粋 な も の と し て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
 天 然 に 存 在 す る 又 は 合 成 さ れ た 異 性 体 は 幾 つ か の 当 該 技 術 公 知 の 方 法 で 分 離 で き る 。 ２
つ の エ ナ ン チ オ マ ー の ラ セ ミ 混 合 物 の 分 離 方 法 と し て は 、 キ ラ ル 固 定 相 を 用 い る ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 “ Chiral Liquid Chromatography” , W. J. Lough, E
d. Chapman and Hall, New York (1989)を 参 照 ） 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 又 、 伝 統 的 な 分 割
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技 術 に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 生 成 及 び 分 別 結 晶 化 が
、 エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 に 用 い る こ と が で き る 。 カ ル ボ ン 酸 の エ ナ ン チ オ マ ー の 分 離 の た
め に 、 ブ ル シ ン 、 キ ニ ー ネ 、 エ フ ェ ド リ ン 、 ス ト リ キ ニ ー ネ 等 の エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋
な キ ラ ル 塩 基 の 添 加 に よ り 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 生 成 す る こ と が で き る 。 或 い は 又 、 メ
ン ト ー ル の 様 な エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 純 粋 な キ ラ ル ア ル コ ー ル を 用 い て 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー
エ ス テ ル を 生 成 し 、 次 い で 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー エ ス テ ル の 分 離 及 び 加 水 分 解 に よ り 、 遊 離
の エ ナ ン チ オ マ ー 的 に 濃 縮 さ れ た カ ル ボ ン 酸 を 生 成 す る こ と が で き る 。 ア ミ ノ 化 合 物 の 光
学 異 性 体 分 離 の た め 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 マ ン デ ル 酸 又 は 乳 酸 の 様 な キ ラ ル
カ ル ボ ン 酸 、 若 し く は ス ル ホ ン 酸 の 添 加 に よ り 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 を 生 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ １ 】

　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 又 、 式 Ｉ 又 は 本 明 細 書 に 別 に 記 載 さ れ て い る ビ タ ミ ン Ｄ

３ 化 合 物 の 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 に つ い て
患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞
、 例 え ば 、 腫 瘍 性 細 胞 、 過 増 殖 性 皮 膚 細 胞 、 副 甲 状 腺 細 胞 、 免 疫 細 胞 及 び 骨 細 胞 等 の 異 常
活 性 に 関 与 す る 障 害 を 包 含 す る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 は 、 又 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害
を 包 含 す る 。 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 患 者 は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト の よ う な 霊 長 類 で
あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 患 者 に 、 別 の 医 薬 と し て 活 性 な 化 合 物 と 併 用
し て ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。 医 薬 と し て 活 性 な 化 合
物 の 例 と し て は 、 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る こ と が 知 ら れ て い る 化 合 物 、 例 え ば 、 シ ク ロ ス
ポ リ ン Ａ 、 ラ パ マ イ シ ン 、 デ ス オ キ シ ス パ ー ガ リ ン 、 Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ザ チ
オ プ リ ン 、 抗 Ｔ 細 胞 抗 体 及 び Ｔ 細 胞 小 集 団 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ う な 免 疫 抑 制
剤 を 包 含 す る 。 使 用 し 得 る 別 の 医 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 は 、 Harrison’ s Principles of In
ternal Medicine, 13th Edition, T. R. Harrisonら 、 McGraw-Hill N.Y., NY; 及 び Physi
cians Desk References, 50th Edition, 1997, Oradell, New Jersey, Medical Economic
s Co.に 見 出 す こ と が で き 、 そ れ ら の 内 容 の 全 て は 、 参 照 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 明
確 に 取 り 込 む も の と す る 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 及 び 医 薬 と し て 活 性 な 化 合 物 は 、 患 者 に 、
同 じ 医 薬 組 成 物 中 で 、 又 は 異 な っ た 医 薬 組 成 物 中 で （ 同 時 に 又 は 別 の 時 に ） 投 与 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 の 異 常 活 性 に よ り 特 徴 付 け ら れ る
障 害 に つ い て 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 細 胞 の 活 性 が 調 節 さ れ る よ う に
、 式 Ｉ 又 は 本 明 細 書 に 別 に 記 載 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 医 薬 組 成 物 の 有 効 量 を 、 患 者
に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 治 療 さ れ る 細 胞 は 、 過 増 殖 細 胞 で あ る 。 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載
す る よ う に 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 種 々 の 過 形 成 及 び 腫 瘍 性 組 織 の 増 殖 を 阻 害
す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る と 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 、 例 え ば 、 過 増 殖 皮 膚 細 胞 、 免 疫 細 胞 、 並 び に 、 例 え ば 、 癌 腫 、 肉 腫 及
び 白 血 病 の よ う な 、 形 質 転 換 細 胞 を 有 す る 組 織 の 望 ま し か ら ぬ 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ
る 、 病 的 及 び 非 病 的 増 殖 状 態 の 両 者 の 治 療 に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お
い て 、 治 療 さ れ る 細 胞 は 、 例 え ば 、 副 甲 状 腺 細 胞 、 免 疫 細 胞 の よ う な 異 常 分 泌 細 胞 で あ る
。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 過 増 殖 性 状 態 の 治 療 に お け る ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 使 用 は 、 そ れ ら の 高 カ ル シ ウ ム 効 果 の
故 に 制 限 さ れ て い た 。 そ れ 故 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 現 行 の 治 療 方 法 の よ り 毒
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Ａ ． 過 増 殖 疾 患



性 の 少 な い 代 替 品 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 細 胞 と 接 触 さ せ る こ と
に よ り 、 過 剰 増 殖 性 の 皮 膚 細 胞 、 例 え ば 、 角 化 細 胞 の よ う な 表 皮 細 胞 又 は 上 皮 細 胞 の 増 殖
を 阻 害 し 、 及 び ／ 又 は 、 分 化 を 誘 導 す る 方 法 を 特 色 と す る 。 一 般 的 に 、 本 方 法 は 、 病 的 又
は 非 病 的 過 増 殖 性 細 胞 を 、 過 増 殖 性 細 胞 の 分 化 を 促 進 す る 、 そ の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合
物 の 有 効 量 と 接 触 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 培 養 で の 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン
ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、 又 は 動 物 患 者 に 存 在 す る 細 胞 、 例 え ば 、 イ
ン ビ ボ 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 一 部 と し て 実 施 す る こ と が で き る 。 治 療 計 画 は 、 ヒ ト 又 は 別 の
い ず れ の 動 物 患 者 に お い て も 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 過 増 殖 性 皮 膚 障 害 を 治 療 す る の に 使 用 す る こ と が で き
る 。 典 型 的 な 障 害 は 、 限 定 さ れ な い が 、 乾 癬 、 基 底 細 胞 癌 、 角 質 化 障 害 及 び 角 化 症 を 包 含
す る 。 こ れ ら の 障 害 の 追 加 的 例 示 と し て は 、 湿 疹 ； ル ー プ ス 関 連 皮 膚 傷 害 ； 乾 癬 性 関 節 炎
； 関 節 包 を 内 張 り す る 上 皮 関 連 細 胞 の 過 増 殖 及 び 炎 症 に 関 与 す る 関 節 リ ウ マ チ ； 脂 漏 性 皮
膚 炎 及 び 日 光 皮 膚 炎 の よ う な 皮 膚 炎 ； 脂 漏 性 角 化 症 、 老 人 性 角 化 症 、 光 線 性 角 化 症 、 光 線
誘 発 角 化 症 、 及 び 毛 包 性 角 化 症 の よ う な 角 化 症 ； 尋 常 性 座 瘡 ； ケ ロ イ ド 及 び ケ ロ イ ド 形 成
に 対 す る 予 防 ； 母 斑 ； い ぼ 、 コ ン ジ ロ ー ム 又 は 尖 圭 コ ン ジ ロ ー ム 、 及 び 性 病 い ぼ の よ う な
ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ Ｈ Ｐ Ｖ ） 感 染 ； 白 板 症 ； 扁 平 苔 癬 ； 及 び 角 膜 炎 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 説 明 に 役 立 つ 実 例 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 こ れ ら 化 合 物 の 有 効 量 を
治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ り 、 乾 癬 の よ う な 疾 患 の 治 療 に お い て 、 角 化 細
胞 の 増 殖 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 用 語 「 乾 癬 」 は 、 そ の 医 学 的 意 味 、 即 ち
、 主 と し て 皮 膚 を 苦 し め 、 隆 起 し た 、 肥 厚 性 の 、 落 屑 性 の 、 非 瘢 痕 性 の 傷 害 を 生 じ る 疾 患
を 有 す る こ と を 意 図 し て い る 。 傷 害 は 、 通 常 、 重 な り 合 い 光 っ た 鱗 屑 で 覆 わ れ た 、 は っ き
り と 区 切 ら れ た 紅 斑 性 丘 疹 で あ る 。 鱗 屑 は 、 典 型 的 に は 銀 色 又 は わ ず か に オ パ ー ル 色 で あ
る 。 爪 に 起 こ る と 、 し ば し ば 、 穴 が あ き 、 爪 が 分 離 し 、 肥 厚 し 、 そ し て 脱 色 を も た ら す 。
乾 癬 は 、 と き に は 、 関 節 炎 と 合 併 し 、 大 き な 損 害 を 与 え る 。 角 化 細 胞 の 過 増 殖 は 、 角 化 細
胞 の 表 皮 性 の 炎 症 及 び 低 下 し た 分 化 と と も に 乾 癬 性 表 皮 性 肥 大 の 主 要 な 特 徴 で あ る 。 多 数
の 機 構 が 、 乾 癬 を 特 徴 付 け る 角 化 細 胞 の 過 増 殖 を 説 明 す る た め に と ら れ て き た 。 傷 害 し た
細 胞 免 疫 が 、 乾 癬 の 病 理 に 関 係 が あ る と さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 本 発 明 は 、 又 、 細 胞 を 式 Ｉ 又 は 本 明 細 書 の 別 に 記 載 し た ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 接 触 さ せ
る こ と に よ っ て ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 過 増 殖 性 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 、 及 び ／ 又 は 形 質 転 換 さ
れ た 表 現 型 を 反 転 す る 方 法 を 特 色 と し て い る 。 一 般 的 に 、 本 方 法 は 、 病 的 又 は 非 病 的 過 増
殖 性 細 胞 を 、 過 増 殖 性 細 胞 の 分 化 を 促 進 す る 、 そ の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 と
接 触 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 培 養 で の 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ト ロ 又 は エ
ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、 又 は 動 物 患 者 に 存 在 す る 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ 治 療 プ
ロ ト コ ー ル の 部 分 と し て 実 施 す る こ と が で き る 。 治 療 計 画 は 、 ヒ ト 又 別 の 患 者 で も 実 施 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 式 Ｉ 又 は 本 明 細 書 に 別 に 記 載 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る
そ れ ら の 効 果 に つ い て 、 イ ン ビ ト ロ で 最 初 に 試 験 す る こ と が で き る 。 使 用 す る こ と が で き
る 細 胞 株 の 例 と し て は 、 形 質 転 換 細 胞 、 例 え ば ヒ ト 前 骨 髄 性 白 血 病 細 胞 株 Ｈ Ｌ － ６ ０ 、 及
び ヒ ト 骨 髄 性 白 血 病 Ｕ － ９ ３ ７ 細 胞 株 （ Abe, E.ら 、 (1981) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
, 78: 4990-4994; Song, L. N. and Cheng, T. (1992) Biochem. Pharmacol. 43: 2292-2
295; Zhou, J. Y.ら 、  (1989) Blood, 74: 82-93; U.S.Pat. Nos. 5,401,733, U.S.5,087
,619） で あ る 。 或 い は 又 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 抗 腫 瘍 性 効 果 は 、 当 該 技 術 分 野
公 知 の 種 々 の 動 物 モ デ ル を 用 い て イ ン ビ ボ で 試 験 す る こ と が で き 、 こ の こ と は Bouillon, 
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R.　 ら 、  (1995) Endocrine Reviews, 16(2): 233, (Table E) に 要 約 さ れ て お り 、 こ の
文 献 は 、 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 取 り 入 れ ら れ て い る 。 例 え ば 、 Ｓ Ｌ マ ウ ス は 、 Ｍ
Ｉ 骨 髄 性 白 血 病 の モ デ ル と し て ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 を 試 験 す る 技 術 に お い て 通 常 使 用 さ れ て
い る （ Honma,　 ら 、  (1983) Cell Biol. 80: 201-204; Kasukabe, T.　 ら 、 (1987) Cance
r Res. 47: 567-572） ； 乳 癌 で の 試 験 は 、 例 え ば 、 ヒ ト Ｍ Ｘ Ｉ （ Ｅ Ｒ ） に 対 す る ヌ ー ド マ
ウ ス で 実 施 す る こ と が で き （ Abe, J.　 ら 、 (1991) Endocrinology, 129: 832-837； 他 の
癌 、 例 え ば 結 腸 癌 、 メ ラ ノ ー マ 骨 肉 腫 、 は 、 例 え ば 、 （ Eisman, J. A.　 ら 、  (1987) Can
cer Res. 47: 21-25; Kawaura, A.　 ら 、  (1990) Cancer Lett. 55: 149-152; Belleli, 
A. (192) Carcinogenesis, 13: 2293-2298; Tsuchiya, H.　 ら 、 (1993) J. Orthopaed. R
es. 11: 122-130） に 記 載 さ れ て い る よ う な ヌ ー ド マ ウ ス モ デ ル で 特 徴 付 け る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 主 題 の 方 法 は 、 造 血 細 胞 由 来 、 例 え ば 骨 髄 、 リ ン パ 球 又 は 赤 血 球 系 統 、 若 し く は こ れ
ら の 前 駆 細 胞 の 過 増 殖 性 ／ 腫 瘍 性 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と も で き る 。 例 え
ば 、 本 発 明 は 、 限 定 さ れ な い が 、 急 性 前 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｐ Ｍ Ｌ ） 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （
Ａ Ｍ Ｌ ） 及 び 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ｃ Ｍ Ｌ ） を 包 含 す る 種 々 の 骨 髄 障 害 の 治 療 を 意 図 し て い
る （ Vaickus, L. (1991) Crit. Rev. in Oncol. / Hemotol. 11: 267-97に 総 説 さ れ て い
る ） 。 本 主 題 の 方 法 に よ っ て 治 療 さ れ 得 る リ ン パ 性 悪 性 疾 患 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、
Ｂ － 系 Ａ Ｌ Ｌ 及 び Ｔ － 系 Ａ Ｌ Ｌ を 包 含 す る 急 性 リ ン パ 芽 細 胞 性 白 血 病 （ Ａ Ｌ Ｌ ） 、 慢 性 リ
ン パ 球 性 白 血 病 （ Ｃ Ｌ Ｌ ） 、 前 リ ン パ 球 性 白 血 病 （ Ｐ Ｌ Ｌ ） 、 ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 （ Ｈ Ｌ
Ｌ ） 及 び ヴ ァ ル デ ン シ ュ ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 （ Ｗ Ｍ ） が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の
治 療 方 法 に よ り 意 図 さ れ て い る 悪 性 リ ン パ 腫 の 更 な る 形 態 と し て は 、 限 定 さ れ な い が 、 非
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 及 び そ の 変 種 、 末 梢 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 ／ リ ン パ 腫 （ Ａ
Ｔ Ｌ ） 、 皮 膚 Ｔ 細 胞 性 リ ン パ 腫 （ Ｃ Ｔ Ｃ Ｌ ） 、 大 顆 粒 リ ン パ 性 白 血 病 （ Ｌ Ｇ Ｆ ） 及 び ホ ジ
キ ン 病 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 従 来 の 癌 化 学 療 法 と 共 に コ ン
ビ ナ ト リ ア ル テ ラ ピ ー に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。 白 血 病 及 び そ の 他 の 腫 瘍 の 伝 統 的
な 治 療 計 画 は 、 放 射 線 、 薬 物 、 又 は 両 者 の 組 合 せ を 包 含 す る 。 放 射 線 に 加 え て 、 通 常 互 い
に 組 み 合 わ せ て 、 以 下 の 薬 剤 が 急 性 白 血 病 の 治 療 に し ば し ば 使 用 さ れ る ： ビ ン ク リ ス チ ン
、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 及 び シ タ ラ
ビ ン 。 慢 性 白 血 病 に お い て は 、 例 え ば 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 及 び ク ロ ラ ム ブ シ
ル を 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 伝 統 的 な 抗 ガ ン 薬 の 全 て は 高 毒 性 で あ り 、 治 療
を 受 け て い る と き 患 者 を 大 変 病 的 に す る 傾 向 が あ る 。 積 極 的 な 治 療 は 、 全 て の 白 血 病 細 胞
が 破 壊 さ れ な け れ ば 、 残 っ た 細 胞 が 増 殖 し 再 発 の 原 因 と な る 、 と い う 前 提 を 基 本 と し て い
る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 主 題 の 方 法 は 、 冒 さ れ た 肺 、 乳 腺 、 リ ン パ 、 消 化 管 及 び 生 殖 泌 尿 管 の よ う な 種 々 の 器
官 系 の 悪 性 腫 瘍 、 並 び に 大 部 分 の 結 腸 癌 、 腎 細 胞 癌 、 前 立 腺 癌 及 び ／ 又 は 精 巣 癌 、 肺 の 非
小 細 胞 癌 、 小 腸 の 癌 、 食 道 の 癌 、 及 び 膀 胱 癌 の よ う な 悪 性 腫 瘍 を 包 含 す る 腺 癌 を 治 療 す る
の に 有 用 で も あ り 得 る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 形 質 転 換 細 胞 の 分 化 に 関 与 す る ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 一 般 的 な 理 論 的 概 念 に よ る と 、 本 発 明 の
方 法 に 従 っ て 治 療 す る こ と が で き る 例 示 的 な 固 形 癌 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 以 下 の よ う な
肉 腫 及 び 癌 腫 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 表 現 型 を 包 含 す る ： 線 維 肉 腫 、 粘 液 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 軟
骨 肉 腫 、 骨 原 性 肉 腫 、 脊 索 腫 、 血 管 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 管 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 肉 腫 、
滑 膜 腫 、 中 皮 腫 、 ユ ー イ ン グ 腫 瘍 、 平 滑 筋 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 結 腸 癌 、 膵 癌 、 乳 癌 、 卵 巣
癌 、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 汗 腺 癌 、 脂 腺 癌 、 乳 頭 状 癌 、 乳
頭 腺 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 髄 様 癌 、 気 管 支 原 性 肺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 肝 臓 癌 、 胆 管 癌 、 絨 毛 癌 、 精 上
皮 腫 、 胎 生 期 癌 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 、 子 宮 頚 癌 、 精 巣 腫 瘍 、 肺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 上
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皮 性 癌 、 神 経 膠 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 髄 芽 細 胞 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 松 果 体 腫 、 血 管
芽 細 胞 腫 、 聴 神 経 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 髄 膜 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 及 び 網 膜 芽 細 胞
腫 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 又 は 予 防 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 の
決 定 は 、 公 知 の 技 術 の 使 用 に よ り 、 及 び 類 似 の 状 況 下 で 得 ら れ る 結 果 を 観 察 す る こ と に よ
っ て 、 当 業 者 と し て 、 医 師 又 は 獣 医 師 （ 「 主 治 医 」 ） に よ っ て 容 易 に 行 う こ と が で き る 。
投 与 量 は 、 主 治 医 の 判 定 に お け る 患 者 の 要 件 、 治 療 さ れ て い る 状 態 の 重 症 度 及 び 採 用 さ れ
て い る 特 定 の 化 合 物 に よ っ て 変 化 す る で あ ろ う 。 治 療 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 又 は 投 与 量 、 及
び 予 防 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 又 は 投 与 量 の 決 定 に お い て 、 限 定 は さ れ な い が 、 以 下 を 包 含 す
る 多 く の 要 因 が 主 治 医 に よ っ て 考 慮 さ れ る ： 関 与 す る 特 定 の 過 形 成 ／ 腫 瘍 性 細 胞 ； 特 定 の
薬 剤 の 薬 力 学 的 性 質 並 び に そ の 投 与 様 式 及 び 経 路 ； 治 療 の 望 ま し い 時 間 的 経 過 ； 哺 乳 動 物
の 種 ； そ の 大 き さ 、 年 齢 及 び 一 般 的 健 康 ； 関 与 す る 特 定 の 疾 患 ； 疾 患 の 程 度 又 は 関 与 、 若
し く は 重 症 度 ； 個 々 の 患 者 の 反 応 ； 投 与 さ れ る 特 定 の 化 合 物 ； 投 与 様 式 ； 投 与 さ れ る 製 剤
の 生 物 学 的 同 等 性 ； 選 択 さ れ る 投 与 計 画 ； 併 用 療 法 の 種 類 （ 即 ち 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３

化 合 物 と 別 の 同 時 投 与 療 法 剤 の 相 互 作 用 ） ； 及 び そ の 他 の 関 係 の あ る 状 況 。 米 国 特 許 第 ５
， ４ ７ ２ ， ９ １ ６ 号 は 、 例 え ば 、 個 々 の 患 者 に お け る 抗 腫 瘍 治 療 の 効 果 を 予 測 す る 方 法 が
記 載 さ れ 、 当 該 発 明 の 治 療 プ ロ ト コ ー ル に 関 連 し て 使 用 す る こ と の で き る 、 あ る 種 の 方 法
が 例 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 治 療 は 、 化 合 物 の 至 適 投 与 量 未 満 で あ る 、 よ り 少 な い 投 与 量 で 開 始 す る こ と が で き る 。
そ の 後 、 投 与 量 は 、 状 況 下 で 至 適 効 果 に 達 す る ま で 少 な い 増 分 に よ っ て 増 加 す べ き で あ る
。 便 宜 上 、 総 一 日 投 与 量 は 、 所 望 に よ り 、 分 割 さ れ 、 一 日 の 間 に 分 割 し て 投 与 し て も よ い
。 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 及 び 予 防 的 に 有 効 な 抗 腫 瘍 量 は
、 １ 日 に つ き 、 体 重 ｋ ｇ 当 た り 約 ０ ． １ ｍ ｇ （ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／
日 に 変 化 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 動 物 、 例 え ば 、 イ ヌ 、 齧 歯 類 、 に お け る 腫 瘍 の 予 防 又 は 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 決 定 さ
れ る 化 合 物 は 、 ヒ ト の 腫 瘍 の 治 療 で も 有 用 で あ ろ う 。 ヒ ト の 腫 瘍 を 治 療 す る 当 業 者 は 、 動
物 実 験 に お い て 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ い て 、 ヒ ト に 対 す る 化 合 物 の 投 与 量 及 び 投 与 経 路 を
知 っ て い る で あ ろ う 。 一 般 的 に 、 ヒ ト に お け る 投 与 量 及 び 投 与 経 路 は 、 動 物 に お け る そ れ
に 類 似 し て い る こ と が 予 測 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 過 形 成 ／ 腫 瘍 性 疾 患 状 態 を 予 防 的 に 治 療 す る 必 要 が あ る 患 者 の 同 定 は 、 当 業 者 の 能 力 及
び 知 識 内 で よ く 知 ら れ て い る 。 本 主 題 の 方 法 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 腫 瘍 性 疾 患 を 発
生 す る 危 険 性 が あ る 患 者 の 同 定 方 法 は 、 本 主 題 の 患 者 に お い て 、 特 定 の 病 態 の 発 生 の 家 族
歴 、 及 び そ の 病 態 の 発 生 に 関 連 す る 危 険 因 子 の 存 在 の よ う に 、 医 術 に お い て 理 解 さ れ て い
る 。 当 業 者 で あ る 臨 床 家 は 、 例 え ば 、 臨 床 検 査 、 身 体 検 査 及 び 病 歴 ／ 家 族 歴 を 使 っ て 、 そ
の よ う な 候 補 患 者 を 容 易 に 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】

　 健 康 な 個 人 は 、 物 理 的 バ リ ア ー 、 血 液 及 び 組 織 中 の 食 細 胞 、 リ ン パ 球 と し て 知 ら れ る 免
疫 細 胞 の 類 、 及 び 種 々 の 血 液 由 来 の 分 子 を 包 含 す る 、 多 く の 異 な っ た 機 構 を 用 い て 外 部 の
侵 入 者 に 対 し て 、 自 身 を 防 御 し て い る 。 こ れ ら の 機 構 の 全 て は 、 潜 在 的 な 敵 意 あ る 環 境 か
ら 個 人 を 防 御 す る の に 貢 献 し て い る 。 自 然 又 は 先 天 性 免 疫 と し て 知 ら れ て い る 、 こ れ ら の
防 御 機 構 の い く つ か は 、 感 染 性 微 生 物 又 は 他 の 外 部 巨 大 分 子 に 曝 さ れ る 前 に 個 人 内 に 存 在
し て お り 、 そ の よ う な 曝 露 に よ っ て 増 強 さ れ な い し 、 殆 ん ど の 外 部 物 質 の 間 を 差 別 し な い
。 後 天 性 又 は 特 異 的 免 疫 と し て 知 ら れ る 他 の 防 御 機 構 は 、 外 部 物 質 の 曝 露 に よ っ て 誘 発 又
は 刺 激 さ れ 、 そ し て 特 定 の 巨 大 分 子 に 継 続 的 に 曝 露 さ れ る 毎 に 規 模 及 び 防 御 能 力 を 増 加 す
る 。 特 異 的 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 物 質 は 、 抗 原 と し て 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Abbas, A. et
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Ｃ ． 免 疫 活 性



 al. Cellular and Molecular Immunnology, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1
991; Silverstein, A. M., A History of Immunology, San Diego, Academic Press, 198
9; Unanue, A.　 ら 、  Textbook of Immunology, 2nd Ed. Williams and Wilkins, Baltim
ore, 1984を 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 免 疫 系 の 最 も 顕 著 な 性 質 の 一 つ は 、 異 種 抗 原 と 自 己 抗 原 の 間 を 区 別 す る 能 力 で あ る 。 そ
れ 故 、 各 個 人 の リ ン パ 球 は 多 く の 異 種 抗 原 を 認 識 し 、 応 答 す る こ と が で き る が 、 し か し 個
人 に 存 在 す る 潜 在 的 な 抗 原 物 質 に 対 し て は 通 常 非 応 答 的 で あ る 。 こ の 免 疫 学 的 非 応 答 性 は
、 免 疫 寛 容 と 称 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Burt, R. K. et al. (2002) Blood, 99: 768; Cout
inho, A.　 ら 、 (2001) Immunol. Rev. 182:89; Schwartz, R. H. (1990) Science, 248: 
1349; Miller, J. F.　 ら 、  (1989) Immunology Today, 10: 53を 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 自 己 免 疫 寛 容 は 、 各 個 人 の リ ン パ 球 に よ っ て 学 習 さ れ る べ き 後 天 的 過 程 で あ る 。 そ れ は
、 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ っ て 提 示 さ れ る 抗 原 と の 遭 遇 が 、 正 の 選 択 及 び 負 の 選 択 と
し て 知 ら れ る 過 程 に お い て リ ン パ 球 の 死 又 は 不 活 化 を も た ら す と き に リ ン パ 球 は 発 達 の 段
階 を 経 験 す る の で 、 部 分 的 に 起 こ る も の で あ る （ Debatin, K. M. (2001) Ann. Hematol. 
80, Suppl 3: B29; Abbas, A. (1991)、 上 掲 、 を 参 照 ） 。 そ れ 故 、 潜 在 的 な 自 己 認 識 リ ン
パ 球 は 、 機 能 免 疫 の こ の 段 階 で 自 己 抗 原 と 接 触 し 、 自 己 抗 原 に 応 答 す る こ と が で き る か も
し れ な い 段 階 に 発 達 す る の を 防 御 さ れ る の で あ る 。 自 己 免 疫 は 、 特 定 の 抗 原 に 対 す る 寛 容
が 失 わ れ 、 引 き 続 い て 抗 原 を 発 現 す る 宿 主 の 組 織 で の 宿 主 の 免 疫 系 に よ る 攻 撃 が な さ れ る
結 果 、 自 己 免 疫 寛 容 の 誘 導 又 は 保 持 に お け る 異 常 が 起 こ る と き に 生 じ る （ 例 え ば 、 Boyton
, R. J. ら 、  (2002) Clin. Exp. Immunol. 127: 4; Hagiwara, E. (2001) Ryumachi, 41
: 888; Burt, R. K.　 ら 、  (2992) Blood, 99: 768を 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 自 己 と 異 種 抗 原 の 間 を 区 別 す る 免 疫 系 の 能 力 は 、 組 織 移 植 に お い て 臨 界 的 役 割 も 演 じ て
い る 。 移 植 の 成 功 は 、 異 物 と し て 移 植 片 を 認 識 す る の を 宿 主 レ シ ピ エ ン ト の 免 疫 系 が 防 ぎ
、 そ し て 、 あ る 場 合 に は 、 異 物 と し て 宿 主 の 組 織 を 認 識 す る こ と か ら 移 植 片 を 守 る こ と に
依 存 し て い る 。 例 え ば 、 宿 主 が 骨 髄 移 植 を 受 け る と き 、 移 植 さ れ た 骨 髄 は 、 新 し い 宿 主 を
異 物 と し て 認 識 す る で あ ろ う 、 そ の 結 果 、 移 植 片 対 宿 主 病 （ Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ ） が 起 こ る 。 従 っ て
、 宿 主 の 生 存 は 、 移 植 免 疫 反 応 に よ る 宿 主 骨 髄 の 拒 絶 と 宿 主 の 拒 絶 の 療 法 を 防 止 す る こ と
に か か っ て い る （ 例 え ば 、 Waldmann, H.　 ら 、  (2001) Int. Arch. Allergy Immunol. 12
6: 11を 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 現 在 、 自 己 免 疫 疾 患 及 び 移 植 拒 絶 を も た ら す 有 害 な 免 疫 反 応 は 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ザ チ オ
プ リ ン 、 抗 Ｔ 細 胞 抗 体 、 及 び よ り 最 近 で は Ｔ 細 胞 亜 集 団 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ
う な 薬 剤 を 使 用 し て 予 防 又 は 治 療 さ れ て い る 。 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ （ Ｃ ｓ Ａ ） 、 ラ パ マ イ シ
ン 、 デ ス オ キ シ ス パ ー ガ リ ン 及 び Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ の よ う な 免 疫 抑 制 剤 も 広 く 使 用 さ れ て い る
。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ス テ ロ イ ド 及 び リ ン パ 球 に 対 す る 抗 体 の よ う な 非 特 異 的 免 疫 抑 制 剤 は 、 日 和 見 感 染 や 腫
瘍 の 発 生 に 対 し 増 大 す る 危 険 に 宿 主 を お く 。 更 に 、 多 く の 免 疫 抑 制 薬 は 、 宿 主 の 骨 脱 ミ ネ
ラ ル 化 を も た ら す （ 例 え ば 、 Chhajed, P. N. et al. (2002) Indian J. Chest Dis. Alli
ed, 44: 31; Wijdicks, E. F. (2001) Liver Transpl. 7: 937; Karamehic, J. et al. (
2001) Med. Arh. 55: 243; Beschorner, W. E. の 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ９ ７ ， ５ ６ ３ 号 、 及
び DeLuc, H. F. et al.の 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ７ １ ， ８ ９ ７ 号 を 参 照 ） 。 免 疫 抑 制 様 式 の 存
在 に 関 連 す る 主 要 な 欠 陥 の 故 に 、 免 疫 障 害 を 治 療 す る 新 し い ア プ ロ ー チ 、 例 え ば 宿 主 に お
け る 免 疫 寛 容 の 誘 導 に つ い て の 需 要 が あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 そ れ 故 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 を 式 Ｉ 又 は 本 明 細 書 に 別 に 記 載 さ れ た ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 免 疫 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ４ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 病 的 又 は 非 病 的 免 疫 細 胞 を 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化
合 物 の 有 効 量 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 治 療 が な い と き の 細 胞 に 関 連 す る 免 疫 応 答 を 阻 害
す る こ と に よ る 、 免 疫 細 胞 の 免 疫 活 性 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 培 養
で の 細 胞 で 、 例 え ば イ ン ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、 又 は 動 物 患 者 に 存
在 す る 細 胞 で 、 例 え ば イ ン ビ ボ 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 一 部 分 と し て 、 実 施 す る こ と が で き る
。 イ ン ビ ボ 治 療 は 、 ヒ ト 又 は 他 の 動 物 患 者 で 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 Reichel, H　 ら 、  (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. U
SA, 84: 3385-3389; Lemire, J. M.　 ら 、 (1985) J. Immunol. 34: 2032-2035に 記 載 さ れ
て い る よ う に 、 Ｔ 細 胞 増 殖 及 び 分 泌 活 性 に 対 す る 阻 害 効 果 に つ い て イ ン ビ ト ロ で 最 初 に 試
験 す る こ と が で き る 。 或 い は 又 、 免 疫 抑 制 効 果 は 、 当 業 者 に 知 ら れ 、 Bouillon, R.　 ら 、
 Endocrine Reviews, 16 (2): 232（ 表 ６ 及 び ７ ） に 要 約 さ れ て い る 種 々 の 動 物 モ デ ル を
用 い て 、 イ ン ビ ボ で 試 験 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 自 己 免 疫 障 害 、 例 え ば 狼 瘡 、 甲 状 腺
炎 、 脳 炎 、 糖 尿 病 及 び 腎 炎 に 対 す る 動 物 モ デ ル は 、 （ と り わ け 、 Lemire, J. M. (1992) J
. Cell Biochem. 49: 26-31; Koizumi, T.　 ら 、  (1985) Int. Arch. Allergy Appl. Imm
unol. 77: 396-04; Abe, J. ら 、  (1990) Calcium Regulation and Bone Metabolism （
カ ル シ ウ ム 制 御 及 び 骨 代 謝 ） , 146-151; Fournier, C.　 ら 、  (1990) Clin. Immunol. Im
munopathol. 54: 53-63; Lemire, J. M. and Archer, D.C. (1991) J. Clin. Invst. 87:
 1103-1107; Lemire, J. M.　 ら 、  (1994) Endocrinology, 135 (6): 2828-2821; Inaba,
 M.　 ら 、  (1992) Metabolism, 41: 631-635; Mathieu, C.　 ら 、  (1992) Diabetes, 41:
 1491-1495; Mathieu, C.　 ら 、  (1994) Diabetologia, 37: 552-558; Lillevang, S. T.
　 ら 、  (1992) Clin. Exp. Immunol. 88: 301-306） に 記 載 さ れ て い る 。 臓 器 移 植 、 例 え
ば 、 皮 膚 移 植 、 心 臓 移 植 、 膵 臓 移 植 中 の 特 徴 的 な 免 疫 抑 制 活 性 に つ い て の モ デ ル は 、 Jord
an, S. C.　 ら 、  (1988) v Herrath, D. (eds) Molecular, Cellular and Clinical Endo
crinology（ 分 子 、 細 胞 及 び 臨 床 内 分 泌 学 ） 346-347; Veyron, P. ら 、  (1993) Transplan
t Immunol. 1: 72-76; Jordan, S. C. (1988) v Herrath, D. (eds) Molecular, Cellula
r and Clinical Endocrinology (分 子 、 細 胞 及 び 臨 床 内 分 泌 学 ) 334-335; Lemire, J. M 
/　 ら 、 (1992) Transplantation, 54: 762-763; Mathieu, C.　 ら 、  (1994) Transplant 
Proc. 26: 3128-3129に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 イ ン ビ ト ロ で 免 疫 応 答 の 効 果 的 な 抑 制 剤 と し て の あ る 種 の 試 験 化 合 物 を 同 定 し た 後 、 こ
れ ら の 化 合 物 は 、 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 一 部 と し て イ ン ビ ボ で 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ
て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 移 植 拒 絶 、 自 己 免 疫 障 害 及 び 炎 症 の よ う な 免 疫 反 応 を 阻 害 す る
た め に 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 医 薬 製 剤 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 免 疫 応 答
を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す
る こ と に よ っ て 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 で あ る ビ タ ミ ン Ｄ ３ が
関 与 す る 症 状 に つ い て 、 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て は 、 Ｉ Ｌ Ｔ
３ 関 連 状 態 は 免 疫 障 害 で あ る 。 あ る 種 の 態 様 に お い て は 、 免 疫 障 害 は 自 己 免 疫 障 害 で あ る
。 特 別 な 態 様 に お い て は 、 免 疫 障 害 は １ 型 糖 尿 病 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 免 疫 障 害
は 移 植 拒 絶 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 主 題 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 Ｔ 細 胞 応 答 を 下 方 調 節 す る こ と が 望 ま
し い 臨 床 状 態 に お け る 応 答 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 移 植 片 対 宿 主
病 に お い て 、 移 植 の 症 例 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 糖 尿 病 、 関 節 炎 （ 関 節 リ ウ マ チ 、 若 年
性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 乾 癬 性 関 節 炎 を 包 含 す る ） 、 多 発 性 硬 化 症 、 脳 脊 髄 炎 、
糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 、 皮 膚 炎 （ ア ト ピ
ー 性 皮 膚 炎 及 び 湿 疹 様 皮 膚 炎 を 包 含 す る ） 、 乾 癬 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 続 発 す る 乾 性 角
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結 膜 炎 を 包 含 す る シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 円 形 脱 毛 症 、 節 足 動 物 咬 傷 反 応 に 起 因 す る ア レ ル
ギ ー 反 応 、 ク ロ ー ン 病 、 ア フ タ 性 潰 瘍 、 虹 彩 炎 、 結 膜 炎 、 角 結 膜 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 喘 息
、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 皮 膚 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 強 皮 症 、 膣 炎 、 直 腸 炎 、 薬 疹 、 ハ ン セ ン 病
リ バ ー サ ル 反 応 、 癩 性 結 節 性 紅 斑 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 、 急 性
壊 死 性 出 血 性 脳 症 、 突 発 性 両 側 性 進 行 性 感 音 難 聴 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 真 正 赤 血 球 性 貧 血 、
突 発 性 血 小 板 減 少 症 、 多 発 性 軟 骨 炎 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 症 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 ス テ ィ ー ヴ
ン ス -ジ ョ ン ソ ン 症 候 群 、 突 発 性 ス プ ル ー 、 扁 平 苔 癬 、 ク ロ ー ン 病 、 グ レ ー ブ ス 眼 病 、 サ
ル コ イ ド ー シ ス 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 後 部 ブ ド ウ 膜 炎 、 及 び 間 質 性 肺 線 維 症 を 包 含 す る
） 。 免 疫 活 性 の 下 方 調 節 は 、 又 、 ア ト ピ ー 性 ア レ ル ギ ー の よ う な 、 ア レ ル ギ ー の 場 合 に お
い て も 望 ま し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 細 胞 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 表 面 分
子 の 発 現 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 細 胞 を 式 Ｉ の 化 合 物 と 、 細 胞 の 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る に 有 効 な 量 に お い て
、 接 触 す る こ と を 包 含 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 調 節 は 、 発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン
で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 調 節 は 発 現 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 態 様 で は 、 患 者 に お い て 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 本 方 法 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る に 有 効 な 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 患 者 に 投
与 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 の Ｉ Ｌ Ｔ ３ 関 連 障 害 を 治 療 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 、 自 己 免 疫 障 害 、 及 び 移 植 片 対 宿 主 病 の よ う
な 移 植 拒 絶 の よ う な 免 疫 障 害 を 治 療 す る 方 法 、 並 び に 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ れ ら
の 態 様 は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 細 胞 、 例 え ば 、 抗 原 提 示 細 胞 、 で 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 様 ト ラ ン ス ク リ プ ト ３ （ Ｉ Ｌ Ｔ ３ ） の 発 現 を 調 節 す る こ と が で き る と い う 発 見 に 基 づ
い て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 患 者 に お け る 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方
法 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ ３ 表 面 分 子 の 発 現 を 調 節 す る に 有 効 な 量 で 式 Ｉ の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ
れ に よ っ て 患 者 の 移 植 拒 絶 を 阻 害 す る こ と を 包 含 し て い る 。 一 つ の 態 様 に お い て は 、 移 植
は 臓 器 移 植 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 移 植 は 膵 島 移 植 で あ る 。 更 に 別 の 態 様 に お い て
は 、 移 植 は 骨 髄 移 植 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 前 記 し た よ う に 、 治 療 的 に 有 効 な 免 疫 抑 制 量 の 決 定 は 、 公 知 の 技 術 の 使 用 に よ り 、 及 び
類 似 の 状 況 下 で 得 ら れ る 結 果 を 観 察 す る こ と に よ っ て 、 当 業 者 と し て の 主 治 医 に よ っ て 容
易 に 行 う こ と が で き る 。 動 物 、 例 え ば 、 イ ヌ 、 齧 歯 類 、 で 有 効 で あ る と 決 め ら れ た 化 合 物
は 、 そ れ に 従 っ て 、 当 業 者 に よ っ て ヒ ト に 外 挿 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 動 物 で 使 わ れ
る 始 め の 投 与 量 ／ 計 画 は 、 事 前 の 試 験 に 基 づ い て 推 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 齧 歯 類
の 自 己 免 疫 障 害 を 治 療 す る た め の 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 投 与 量 は 、 最 初 に 、 経 口
投 与 又 は 注 射 に よ り ０ ． １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ １ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 と 推 定 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 当 業 者 は 、 ヒ ト に お け る 投 与 量 及 び 投 与 経 路 は 動 物 の そ れ と 類 似 し て い る と 期 待 さ れ る
こ と を 、 動 物 で の 研 究 で 得 ら れ た デ ー タ に 基 づ い て 知 る で あ ろ う 。 ヒ ト に お い て 使 用 さ れ
る 例 示 的 な 投 与 範 囲 は 、 成 人 に つ い て 、 ０ ． ２ ５ ～ １ ０ μ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は ０ ． ５ ～ ５
μ ｇ ／ 日 で あ る （ 米 国 特 許 第 ４ ， ３ ４ １ ， ７ ７ ４ 号 ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 本 発 明 は 、 又 、 カ ル シ ウ ム の 脱 制 御 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 を 患 者 に お い て 治 療 す る
方 法 に 関 す る 。 こ の 方 法 は 、 病 的 又 は 非 病 的 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 を 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン
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Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ り 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 ホ メ オ ス タ シ ス を 直
接 的 又 は 間 接 的 に 調 節 す る こ と を 含 む 。 イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で カ ル シ ウ ム の 変 動 を 検
出 す る 技 術 は 、 当 該 技 術 分 野 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 例 示 的 な Ｃ ａ ＋ ＋ ホ メ オ ス タ シ ス 関 連 ア ッ セ イ は 、 腸 の ４ ５ Ｃ ａ ２ ＋ 吸 収 が 、 １ ） イ ン
ビ ボ （ Hibberd, K. A. and Norman, A. W. (1969) Biochem. Pharmacol. 18: 2347-2355;
 Hurwitz, S. ら 、  (1967 J. Nutr. 91: 319-23 Bickle, D. D. ら 、 (1984) Endocrinolo
gy, 114: 260-267)、 又 は ２ ） 反 転 十 二 指 腸 嚢 法 に よ る イ ン ビ ト ロ （ Schachter, D.　 ら 、
(1961) Am. J. Physiol. 200: 1263-1271） 、 又 は ３ ） ニ ワ ト リ の カ ル ビ ン デ ィ ン Ｄ ２ ８

ｋ 又 は ラ ッ ト の カ ル ビ ン デ ィ ン Ｄ ９ ｋ の ゲ ノ ム 誘 導 （ Thomasset, M.　 ら 、  (1981) FEBS 
Lett. 127: 13-16; Brehier, A. and Thomasset, M. (1990) Endocrinology, 127: 580-5
87） の い ず れ か で 決 定 さ れ る と い う 、 腸 に 焦 点 を 合 わ せ た ア ッ セ イ を 包 含 す る 。 骨 指 向 性
の ア ッ セ イ は 、 以 下 を 包 含 す る 。 １ ） （ Ｃ ａ ２ ＋ ゼ ロ の 栄 養 を 食 し た 動 物 に お い て ） イ ン
ビ ボ で 骨 か ら （ Hibberd, K. A. and Norman, A. W. (1969) Biochem. Pharmacol. 18: 23
47-2355; Hurwitz, S.　 ら 、 (1967) J. Nutr. 91: 319-323） 、 又 は イ ン ビ ト ロ で 骨 移 植
片 か ら の Ｃ ａ ２ ＋ の 放 出 を 経 て 決 定 さ れ る 骨 吸 収 の 評 価 （ Bouillon, R.　 ら 、  (1992) J.
 Biol. Chem. 267: 3144-3151） 、 ２ ） 血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン レ ベ ル の 測 定 （ オ ス テ オ カ
ル シ ン は 、 そ の 合 成 が 大 部 分 は 骨 マ ト リ ッ ク ス 中 に 取 り 込 ま れ た 後 に 、 部 分 的 に 循 環 中 （
又 は 組 織 培 養 培 地 中 ） に 放 出 さ れ 、 そ れ で 骨 形 成 又 は 骨 回 転 の 良 好 な 場 で あ る 骨 芽 細 胞 特
異 的 タ ン パ ク 質 で あ る ） （ Bouillon,　 R.　 ら 、  (1992) Clin. Chem. 38: 2055-2060） 、
又 は ３ ） 骨 灰 含 量 （ Norman, A. W. and Wong, R. G. (1972) J. Nutr. 102: 1709-1718）
。 腎 臓 指 向 性 ア ッ セ イ は 、 一 つ だ け 採 用 さ れ て い る 。 こ の ア ッ セ イ で は 、 尿 Ｃ ａ ２ ＋ 排 出
が 決 定 さ れ る （ Hartenbower, D. L. et al. (1977) Walter de Gruyter, Berlin pp 587-
589） ； こ の ア ッ セ イ は 、 血 清 Ｃ ａ ２ ＋ レ ベ ル の 上 昇 に 依 存 し て お り 、 腎 の 効 果 以 上 に 骨
Ｃ ａ ２ ＋ 変 動 活 性 を 反 映 し て い る で あ ろ う 。 最 後 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 の 結 果 を 検 出
す る た め に 使 用 す る こ と の で き る 、 「 軟 部 組 織 石 灰 化 」 ア ッ セ イ が あ る 。 こ の ア ッ セ イ に
お い て は 、 ラ ッ ト に 、 ４ ５ Ｃ ａ ２ ＋ の 腹 腔 投 与 量 、 次 い で 本 発 明 の 化 合 物 の ７ 日 間 に 相 当
す る 高 投 与 量 が 投 与 さ れ る ； 重 篤 な 高 カ ル シ ウ ム 血 症 が 発 症 す る と 、 軟 部 組 織 石 灰 化 は ４

５ Ｃ ａ ２ ＋ レ ベ ル の 決 定 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 こ れ ら 全 て の ア ッ セ イ に お い て
、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ が 充 足 し て い る 動 物 又 は 欠 損 動 物 に 、 ア ッ
セ イ の 収 量 点 が 定 量 化 さ れ る 前 に 適 切 な 時 間 間 隔 で 、 単 回 投 与 又 は 長 期 的 に （ ア ッ セ イ プ
ロ ト コ ー ル に 従 っ て ） 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 骨 代 謝 を 調 節 す る の に 使 用 す
る こ と が で き る 。 用 語 「 骨 代 謝 」 は 、 カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 の 血 清 中 の 濃 度 に 究 極 的 に 影
響 す る で あ ろ う 、 骨 構 造 の 形 成 又 は 変 性 、 例 え ば 骨 形 成 、 骨 吸 収 等 、 へ の 直 接 又 は 間 接 的
な 効 果 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。 こ の 用 語 は 、 次 に 骨 形 成 及 び 変 性 を も た ら す で あ
ろ う 骨 細 胞 、 例 え ば 破 骨 細 胞 及 び 骨 芽 細 胞 、 に お け る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 効 果 を 包 含 す
る こ と も 意 図 し て い る 。 例 え ば 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 ゲ ノ ム 及 び 非 ゲ ノ ム 経 路 を 通 し
て 骨 形 生 細 胞 、 骨 芽 細 胞 に 効 果 を 発 揮 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Walters, M. R.　 ら 、  (
1982) J. Biol. Chem. 257: 7481-7484; Jurutka, P. W. ら 、 (1993) Biochemistry, 32:
 8184-8192; Mellon, W. S. and DeLuca, H. F. (1980) J. Biol. Chem. 255: 4081-4086
） 。 同 様 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 単 球 の 分 化 の 刺 激 及 び 単 核 食 細 胞 の 破 骨 細 胞 へ の 刺
激 の よ う な 、 骨 吸 収 性 破 骨 細 胞 の 異 な っ た 活 性 を 支 持 し て い る こ と は 当 該 技 術 分 野 公 知 で
あ る 。 （ Abe, J.　 ら 、 (1988) J. Bone Miner. Res. 3: 635-645; Takahashi, N　 ら 、  (
1988) Endocrinology, 123: 1504-1510; Udagawa, N.　 ら 、  (1990) Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA, 87: 7260-7264） 。 従 っ て 、 骨 細 胞 の 産 生 を 調 節 す る 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化
合 物 は 、 骨 形 成 及 び 変 性 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 病 的 又 は 非 病 的 骨 細 胞 と 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 を 接 触 さ せ 、
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そ れ に よ っ て 骨 形 成 及 び 変 性 を 調 節 す る こ と に よ る 骨 細 胞 代 謝 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る
。 本 方 法 は 、 培 養 細 胞 、 例 え ば イ ン ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、 又 は 動
物 患 者 に 存 在 す る 細 胞 、 例 え ば イ ン ビ ボ の 細 胞 で 実 施 す る こ と が で き る 。 使 用 す る こ と の
で き る 例 示 的 な 培 養 系 は 、 と り わ け 、 骨 芽 細 胞 株 、 例 え ば Ｒ Ｏ Ｓ １ ７ ／ ２ ． ８ 細 胞 株 、 単
球 、 骨 髄 培 養 系 （ Suda, T.　 ら 、 (1990) Med. Res. Rev. 7: 333-366; Suda, T.ら 、  (19
92) J. Cell. Biochem. 49: 53-58） を 包 含 す る 。 選 択 し た 化 合 物 は 、 更 に 、 イ ン ビ ボ 、
例 え ば 、 大 理 石 骨 病 の 動 物 モ デ ル 及 び ヒ ト の 疾 患 に お い て 試 験 す る こ と が で き る （ Shapir
a, F. (1993) Clin. Orthop. 294: 34-44） 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 医 薬 製 剤 を 患 者 に 投 与 し 、 そ れ
に よ っ て 非 治 療 患 者 に 相 当 す る 状 態 を 緩 和 す る こ と を 含 む 骨 粗 鬆 症 を 治 療 す る 方 法 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 正 常 動 物 及 び エ ス ト ロ ゲ ン 欠 損 動 物 の 両 者 に お け る 骨
量 及 び 骨 形 成 率 に お け る 変 化 を 評 価 す る た め に 、 卵 巣 摘 出 動 物 、 例 え ば イ ヌ 、 齧 歯 類 に お
い て 、 試 験 す る こ と が で き る 。 臨 床 治 験 は 、 臨 床 家 の 参 加 に よ り 、 骨 粗 鬆 症 を 予 防 及 び 治
療 す る 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 決 定 す る た め に 、 ヒ ト に お い て 実 行 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 応 用 は 、 代 謝 性 カ ル シ ウ ム 及 び
リ ン 酸 欠 乏 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 別 の 疾 患 の 治 療 を 包 含 す る 。 そ の よ う な 疾 患 の 例 示 は 、
以 下 の 通 り で あ る ： 骨 粗 鬆 症 、 骨 異 栄 養 症 、 骨 軟 化 症 、 く る 病 、 嚢 胞 性 線 維 性 骨 炎 、 腎 性
骨 形 成 異 常 症 、 骨 硬 化 症 、 抗 痙 攣 薬 治 療 、 骨 減 少 症 、 骨 繊 維 形 成 不 全 症 、 二 次 性 副 甲 状 腺
機 能 亢 進 症 、 副 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症 、 肝 硬 変 、 閉 塞 性 黄 疸 、 薬 物 誘 導
代 謝 、 髄 様 癌 、 慢 性 腎 疾 患 、 低 リ ン 酸 血 症 性 Ｖ Ｄ Ｒ Ｒ 、 ビ タ ミ ン Ｄ 依 存 性 く る 病 、 サ ル コ
イ ド ー シ ス 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 拮 抗 薬 、 吸 収 不 良 症 候 群 、 脂 肪 便 症 、 熱 帯 性 ス プ ル ー 、
特 発 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 及 び 授 乳 熱 。
【 ０ １ ６ ４ 】

　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 、 例 え ば 内 分 泌 細 胞 、 の ホ ル
モ ン 分 泌 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 ホ ル モ ン 分 泌 は 、 所 定 の ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 ビ タ ミ
ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 に お け る 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ Ｐ Ｔ Ｈ ） カ ル シ ト ニ ン 、 イ ン ス リ ン 、 プ ロ
ラ ク チ ン （ Ｐ Ｒ Ｌ ） 及 び Ｔ Ｒ Ｈ の 分 泌 に 関 与 す る 、 転 写 及 び プ ロ セ シ ン グ を 制 御 す る 本 発
明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の ゲ ノ ム 活 性 及 び 非 ゲ ノ ム 活 性 の 両 者 を 包 含 す る （ Bouillon, R.
ら 、 (1995) Endocrine Reviews,16 (2): 235-237） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 方 法 は 、 培 養 中 の 細 胞 に つ い て 、 例 え ば イ ン ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 、 又 は 動 物 対 照
に 存 在 す る 細 胞 に つ い て 、 例 え ば イ ン ビ ボ で 、 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ビ タ ミ ン
Ｄ ３ 化 合 物 は 、 副 甲 状 腺 細 胞 の 初 期 培 養 を 用 い て イ ン ビ ト ロ で 最 初 に 試 験 す る こ と が で き
る 。 使 用 す る こ と の で き る そ の 他 の 系 と し て は 、 ラ ッ ト 下 垂 体 部 腫 瘍 細 胞 、 例 え ば 、 Ｇ Ｈ
４ Ｃ １ 細 胞 株 （ Wark, J. D. and Tashjian, Jr. A. H. (1982) Endocrinology, 111: 185
5-1757; Wark, J. D. and Tashjian, Fr. A. H. (1983) J. Biol. Chem. 258: 2118-2121
; Wark, J. D. and Gurtler, V. (1986) Biochem. J. 233: 513-518） に お け る プ ロ ラ ク
チ ン 分 泌 及 び Ｇ Ｈ ４ Ｃ １ 細 胞 に お け る Ｔ Ｒ Ｈ 分 泌 に よ っ て 試 験 す る こ と を 包 含 す る 。 或 い
は 又 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 効 果 は 、 Nko, M.ら 、 (1982) Miner Electrolyte Me
tab. 5: 67-75; Oberg, F.ら 、 (1993) J. Immunol. 150: 3487-3495; Bar-Shavit, Z.　
ら 、  (1986) Endocrinology, 118: 679-686; Testa, U.ら 、 (1993) J. Immunol. 150: 24
18-2430; Nakamaki, T.ら 、 (1992) Anticancer Res. 12: 1331-1337; Weinberg, J. Band
 Larrick, J. W. (1987) Blood, 70: 994-1002; Chambaut-Guerin, A. M. and Thomopoul
os, P. (1991) Eur. Cytokine New. 2: 355; Yoshida, M.ら 、 (1992) Anticancer Res. 1
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2: 1917-1952; Monmparler, R. L.ら 、  (1993) Leukemia, 7: 17-20; Eisman, J. A. (19
94) Kanis J. A. (Eds) Bone and Mineral Research, 2: 45-76; Veyron, P.ら 、 (1993) 
Transplant Immunol. 1: 72-76; Veyron, P.ら 、  (1993) Transplant Immunol. 1: 72-76
; Gross, M.ら 、  (1986) J. Bone Miner. Res. 1: 457-467; Costa, E. M.ら 、 (1985) En
docrinology, 117: 2203-2210; Koga, M.ら 、 (1988) Cancer Res. 48: 2734-2739; Franc
eschi, R. T.ら 、 (1994) J. Cell Physiol. 123: 401-409; Cross, H. S.ら 、 (1993) Nau
nyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 347: 105-110; Zhao, X. and Feldman, D. (1993)
 Endocrinology, 132: 1808-1814; Skowronski, R. J.ら 、  (1993) Endocrinology, 132:
 1952-1960; Henry, H. L. and Norman, A. W. (1975) Biochem. Biophys. Res. Commun.
 62: 781-788; Wecksler, W. R.ら 、 (1980) Arch. Biochem. Biophys. 201: 95-103; Bru
mbaugh, P. F.ら  (1975) Am. J. Physiol. 238: 384-388; Oldham, S. B. ら 、 (1979) En
docrinology, 104: 248-254; Chertow, B. S.ら 、 (1975) J. Clin. Invest. 56: 668-678
; Canterbury, J. M.ら 、 (1978) J. Clin. Invest. 61: 1375-1383; Quesad, J. M.ら 、 (
1992) J. Clin. Endocrinol. Metab. 75: 94-501に 記 載 さ れ た よ う な 動 物 モ デ ル を 使 用 し
て イ ン ビ ボ で 特 徴 付 け る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン （ Ｐ Ｔ Ｈ ）
プ ロ セ シ ン グ 、 例 え ば 転 写 、 翻 訳 プ ロ セ シ ン グ 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 プ ロ ト コ ー ル の 一 部 と
し て 副 甲 状 腺 細 胞 の 分 泌 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 を 使 用 し
た 治 療 方 法 は 、 Ｐ Ｔ Ｈ 活 性 の 直 接 又 は 間 接 効 果 、 例 え ば 一 次 又 は 二 次 応 答 、 を 含 む 全 て の
疾 患 に 容 易 に 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 治 療 的 応 用 は 、 慢 性 腎 不 全 の 二 次 性 副 甲 状 腺 機
能 亢 進 症 （ Slatopolsky, E.ら 、 (1990) Kidney Int. 38: S41-S47; Brown, A. J.ら 、  (1
989) J. Clin. Invest. 84: 728-732） の よ う な 疾 患 を 治 療 す る こ と を 包 含 す る 。 治 療 的
に 影 響 す る 量 及 び 投 与 計 画 の 決 定 は 、 技 術 に 記 載 さ れ た デ ー タ を 使 用 し て 、 当 業 者 に よ り
実 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】

　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 細 胞 、 例 え ば 神 経 細 胞 、 を 本 発 明
の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と に よ り 神 経 脱 落 を 防 止 し 又 は 遅 延 さ せ る 、 神 経 細
胞 脱 落 に 対 す る 防 御 方 法 を 提 供 す る 。 用 語 「 に 対 す る 防 御 」 は 、 神 経 細 胞 の 劣 化 、 機 能 的
障 害 、 若 し く は 死 亡 の 防 御 、 遅 延 、 及 び ／ 又 は 、 停 止 を 包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 神 経 細 胞 脱 落 は 、 正 常 な 機 能 に 障 害 が 起 き た 神 経 細 胞 の 如 何 な る 症 状 の 結 果 と し て 起 こ
る 。 神 経 細 胞 の 劣 化 は 、 神 経 細 胞 脱 落 を 導 く よ う な 神 経 細 胞 の 機 能 に 障 害 が 起 き る 如 何 な
る 症 状 の 結 果 と し て 起 こ る 。 神 経 細 胞 の 機 能 は 、 例 え ば 、 神 経 細 胞 の 生 化 学 、 生 理 、 又 は
解 剖 が 変 化 す る こ と に よ っ て 障 害 が 起 こ り 得 る 。 神 経 細 胞 の 劣 化 は 、 正 常 な 神 経 細 胞 機 能
に 害 を 及 ぼ す 膜 、 樹 状 突 起 、 又 は シ ナ プ ス の 変 化 を 包 含 す る も の で あ る 。 神 経 細 胞 の 劣 化
、 機 能 的 障 害 、 及 び ／ 又 は 、 死 亡 の 原 因 は 未 知 で あ る 。 或 い は 、 そ れ は 対 照 の 神 経 系 に 起
こ る 年 齢 及 び ／ 又 は 疾 患 に 関 連 し た 変 化 の 結 果 と し て 起 こ る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 神 経 細 胞 の 脱 落 が 本 明 細 書 に お い て 「 年 齢 に 関 連 し た 」 と し て 記 載 さ れ る 場 合 、 年 齢 に
関 連 す る 対 照 の 公 知 及 び 未 知 の 身 体 的 変 化 に 起 因 す る 神 経 細 胞 の 脱 落 が 含 ま れ る 。 神 経 細
胞 の 脱 落 が 本 明 細 書 に お い て 「 疾 患 に 関 連 し た 」 と し て 記 載 さ れ る 場 合 、 疾 患 に 関 連 す る
対 照 の 公 知 及 び 未 知 の 身 体 的 変 化 に 起 因 す る 神 経 細 胞 の 脱 落 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、
こ れ ら の 用 語 は 、 相 互 に 排 他 的 な も の で は な く 、 事 実 、 神 経 細 胞 の 脱 落 に 帰 着 す る 多 く の
状 態 は 、 年 齢 及 び 疾 患 の 両 者 に 関 連 す る も の で あ る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 神 経 細 胞 の 脱 落 及 び 神 経 細 胞 の 形 態 の 変 化 に 関 連 す る 、 例 示 的 な 年 齢 に 関 連 し た 疾 患 は
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、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ピ ッ ク 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 血 管 疾 患 、 ハ ン チ ン ト ン 病 及
び 加 齢 性 記 憶 障 害 を 包 含 す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 患 者 に お い て は 、 神 経 細 胞 の 脱 落 は 、
海 馬 、 前 頭 、 頭 頂 及 び 前 側 頭 皮 質 、 小 脳 扁 桃 、 並 び に 嗅 覚 系 に 最 も 目 立 っ て い る 。 海 馬 の
最 も 顕 著 に 冒 さ れ た 領 域 は 、 Ｃ Ａ １ 領 域 、 鉤 状 回 、  及 び 内 嗅 皮 質 を 包 含 す る 。 海 馬 は 、
記 憶 に お け る 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る こ と が よ く 知 ら れ て い る の で 、 記 憶 喪 失 は 、 最 も 早
い 、 最 も 代 表 的 な 認 知 変 化 が 考 慮 さ れ る 。 ピ ッ ク 病 は 、 と き に は 線 条 体 に お け る 神 経 細 胞
の 死 に 伴 う 前 頭 葉 及 び 前 側 頭 葉 の 新 皮 質 に お け る 重 篤 な 神 経 細 胞 変 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 は 、 黒 質 及 び 青 斑 に お け る 神 経 細 胞 の 脱 落 に よ っ て 同 定 す る こ と が
で き る 。 ハ ン チ ン ト ン 病 は 、 線 条 体 内 及 び 皮 質 の コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 及 び Ｇ Ａ Ｂ Ａ 作
動 性 ニ ュ ー ロ ン の 変 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 及 び ハ ン チ ン ト ン 病 は 、
通 常 、 運 動 障 害 に 関 連 し て い る が 、 し ば し ば 認 知 障 害 （ 記 憶 喪 失 ） も 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 加 齢 性 記 憶 障 害 （ Ａ Ａ Ｍ Ｉ ） は 、 人 生 の 晩 年 に 健 康 な 、 老 人 に お け る 記 憶 喪 失 に よ っ て
特 徴 付 け ら れ る 別 の 加 齢 性 障 害 で あ る 。 Crook, T.ら (1986) Devel. Neuropsych. 2(4): 2
61-176。 現 在 、 Ａ Ａ Ｍ Ｉ の 神 経 系 の 基 本 は 、 正 確 に は 定 義 さ れ て い な い 。 し か し な が ら 、
加 齢 に 伴 う 神 経 細 胞 死 は 、 皮 質 、 海 馬 、 小 脳 扁 桃 、 大 脳 基 底 核 、 コ リ ン 作 動 性 脳 基 底 部 、
青 斑 、 縫 線 核 及 び 小 脳 を 包 含 す る 、 記 憶 に か か わ る 脳 領 域 で 、 多 く の 種 に 生 じ る こ と が 報
告 さ れ て い る 。 Crook, T.ら 、 (1986) Devel. Neuropsych. 2(4): 261-276。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 ゲ ノ ム 又 は 非 ゲ ノ ム 機 構 に よ っ て 神 経 細 胞 の 消 失 に 対
し て 防 御 す る こ と が で き る 。 核 内 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 受 容 体 は 、 末 梢 に 存 在 す る こ と は 周 知 で あ
る が 、 し か し 脳 、 特 に 海 馬 及 び 新 皮 質 に 見 出 さ れ て い る 。 非 ゲ ノ ム 機 構 も 、 神 経 細 胞 内 及
び ／ 又 は 末 梢 の カ ル シ ウ ム 及 び リ ン 酸 レ ベ ル を 制 御 す る こ と に よ っ て 神 経 細 胞 脱 落 を 防 止
し 又 は 遅 延 さ せ る も の で あ る 。 更 に 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 間 接 的 に 作 用 す る
こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 血 清 Ｐ Ｔ Ｈ レ ベ ル を 調 節 す る こ と に よ っ て 、 神 経 細 胞 脱 落 に 対 し
て 防 御 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お い て 血 清 Ｐ Ｔ Ｈ レ ベ ル と 認 知 低 下
の 間 に 、 正 の 相 関 が 明 ら か に さ れ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 方 法 は 、 培 養 中 の 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、
又 は 動 物 患 者 に 存 在 す る 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 胎 仔 の 齧 歯 類 仔 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， １ ７ ９ ， １ ０ ９ 号 － 胎 仔 ラ
ッ ト 組 織 培 養 を 参 照 ） 、 又 は 別 の 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ８ ９ ， ５ １ ７ 号 －
胎 仔 マ ウ ス 組 織 培 養 ） 又 は 非 哺 乳 動 物 の 動 物 モ デ ル か ら の 神 経 細 胞 を 使 用 し て 、 イ ン ビ ト
ロ で 最 初 に 試 験 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 培 養 系 は 、 と り わ け 、 虚 血 、 脳 卒 中 、 外 傷 、
神 経 破 壊 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ピ ッ ク 病 及 び パ ー キ ン ソ ン 病 の 動 物 又 は 組 織 培 養 モ デ ル に
お け る 末 梢 及 び 中 枢 神 経 系 神 経 細 胞 の 防 御 を 特 徴 付 け る の に 使 用 さ れ て き た 。 新 皮 質 神 経
細 胞 の 破 壊 の 防 止 を 研 究 す る イ ン ビ ト ロ 系 の 例 と し て は 、 カ イ ニ ン 酸 、 Ｎ Ｍ Ｄ Ａ 及 び α －
ア ミ ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － ４ － イ ソ キ サ ゾ ー ル プ ロ ピ オ ン 酸 （ Ａ Ｍ Ｐ Ａ ） の
よ う な 、 種 々 の グ ル タ ミ ン 酸 ア ゴ ニ ス ト に 前 も っ て 曝 露 し た 胎 仔 マ ウ ス 神 経 細 胞 及 び グ リ
ア 細 胞 の イ ン ビ ト ロ 培 養 を 使 用 す る こ と を 包 含 す る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ８ ９ ， ５ １ ７ 号 を
参 照 。 又 、 米 国 特 許 第 ５ ， １ ７ ０ ， １ ０ ９ 号 （ 神 経 防 護 作 用 化 合 物 で 処 理 す る 前 に グ ル タ
ミ ン 酸 で ラ ッ ト 皮 質 ／ 海 馬 神 経 細 胞 培 養 の 処 理 ） ； 米 国 特 許 第 ５ ， １ ６ ３ ， １ ９ ６ 号 及 び
５ ， １ ９ ６ ， ４ ２ １ 号 （ 神 経 防 護 作 用 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 受 容 体 は 、 ラ ッ ト に お け る グ リ シ ン
、 カ イ ニ ン 酸 、 Ａ Ｍ Ｐ Ａ 受 容 体 結 合 を 阻 害 す る ） を 参 照 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 或 い は 又 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 効 果 は 、 動 物 モ デ ル を 使 用 し て イ ン ビ ボ で 特
徴 付 け る こ と が で き る 。 こ れ ら の モ デ ル 系 に お け る 神 経 細 胞 劣 化 は 、 し ば し ば 実 験 的 外 傷
又 は 介 入 に よ っ て 誘 発 さ れ る （ 例 え ば 、 ト キ シ ン 、 神 経 破 壊 、 酸 素 供 給 の 中 断 の 適 用 ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
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　 更 に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 平 滑 筋 細 胞 を 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ

３ 化 合 物 に 接 触 さ せ 、 細 胞 の 活 性 を 活 性 化 す る 、 又 は 好 ま し く は 、 阻 害 す る こ と に よ っ て
血 管 平 滑 筋 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 用 語 「 平 滑 筋 細 胞 の 活 性 」 は 、 増 殖 、
遊 走 、 接 着 及 び ／ 又 は 代 謝 の よ う な 、 平 滑 筋 細 胞 の い か な る 活 性 も 包 含 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 応 答 平 滑 筋 細 胞
の 異 常 活 性 に 関 連 し た 疾 患 及 び 状 態 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本
発 明 は 、 高 血 圧 誘 発 血 管 改 造 、 血 管 再 狭 窄 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 の よ う な 、 抗 増 殖 性
血 管 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ビ タ ミ
ン Ｄ ３ 応 答 平 滑 筋 細 胞 の 異 常 代 謝 、 例 え ば 動 脈 性 高 血 圧 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 障 害 を 治
療 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 方 法 は 、 培 養 で の 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ト ロ 又 は エ ク ス ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き 、
又 は 動 物 患 者 に 存 在 す る 細 胞 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ で 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ビ タ
ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 Catellot, et al. (1982), J. Biol. Chem. 257(19): 11256に 記 載 さ
れ て い る 、 イ ン ビ ト ロ で 最 初 に 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 レ ニ ン 発 現 の 抑 制 に よ っ て 血 圧 を 制 御 し 、 高 血 圧 薬 と し て 有 益 に 使
用 さ れ る 。 レ ニ ン ア ン ギ オ テ ン シ ン 調 節 カ ス ケ ー ド は 、 血 圧 、 血 中 電 解 質 及 び 血 液 容 量 の
調 節 に お い て 顕 著 な 役 割 を 演 じ て い る （ Y. C. Li, Abstract, DeLuca Symposium on Vita
min D３ , Tauc, New Mexico, June 15-June 19, 2002, p.18） 。 そ れ 故 、 本 発 明 は 、 ビ タ
ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 が レ ニ ン を 発 現 す る 細 胞 の 異 常 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 障 害
で あ る 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 に つ い て 、 患 者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法
は 、 細 胞 に よ る レ ニ ン 発 現 が 抑 制 さ れ 、 患 者 が そ れ に よ っ て 高 血 圧 に つ い て 治 療 さ れ る よ
う な 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 膀 胱 壁 の 進 行 性 除 神 経 及 び 肥 大 を 包 含 す る 形 態 的 膀 胱 変 化 は 、 異 な っ た 膀 胱 機 能 障 害 の
患 者 に よ く あ る 組 織 所 見 で あ り 、 例 え ば 、 臨 床 的 に 良 性 な 前 立 腺 肥 大 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） 及 び 脊 髄
損 傷 に 関 連 し た 膀 胱 機 能 障 害 の よ う な 、 過 活 動 性 膀 胱 の 原 因 と な る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 こ れ ら の 状 態 に 観 察 さ れ る 膀 胱 の 緊 張 及 び ／ 又 は 負 担 の 増 加 は 、 例 え ば 、 平 滑 筋 細 胞 の
細 胞 骨 格 タ ン パ ク 質 及 び 収 縮 性 タ ン パ ク 質 に お け る 、 ミ ト コ ン ド リ ア 機 能 に お け る 、 及 び
種 々 の 酵 素 活 性 に お け る 、 細 胞 及 び 分 子 の 変 化 に 関 連 す る も の と し て 示 さ れ て い る 。 膀 胱
壁 の 肥 大 も 、 又 、 そ の 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 及 び 非 平 滑 筋 成 分 に お け る 変 化 を 包 含 し て い る
。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 膀 胱 に お け る こ れ ら の 変 化 は 、 貯 留 （ 刺 激 ） 症 状 、 特 に 頻 回 の 、 切 迫 し た 、 急 迫 性 尿 失
禁 及 び 夜 間 多 尿 症 に 関 連 し て い る 。 こ れ ら の 症 状 は 、 患 者 の 社 会 的 、 心 理 的 、 家 庭 の 、 職
業 上 の 、 身 体 的 及 び 性 的 生 活 に 影 響 を 与 え 、 彼 ら の 生 活 の 質 に 深 刻 な 負 の 影 響 を 与 え る こ
と に な る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 現 時 点 で は 、 こ れ ら の 症 状 の 理 想 的 な 治 療 は 見 出 さ れ て い な い 。 得 ら れ る 各 々 の 治 療 法
の 選 択 肢 （ 例 え ば 、 抗 ム ス カ リ ン 様 作 用 薬 又 は α － ブ ロ ッ カ ー ） は 、 症 状 の 管 理 の み に 基
づ い て お り 、 状 態 の 病 態 を 治 療 す る も の で は な い と い う 、 作 用 機 作 に 関 連 し た 不 利 を 伴 っ
て い る 。 事 実 、 入 手 で き る い く つ か の 薬 剤 の 臨 床 的 有 用 性 は 、 多 く の 顕 著 な 副 作 用 の せ い
で 、 貧 弱 な 効 果 と 全 般 的 な 患 者 の 受 容 に 欠 け る こ と に よ っ て 、 制 限 さ れ て い た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 結 果 と し て 、 基 礎 に あ る 病 因 、 膀 胱 平 滑 筋 細 胞 の 異 常 増 殖 及 び 結 果 と し て 起 こ る 機 能 不

10

20

30

40

50

(52) JP 2007-506765 A 2007.3.22

４ ． レ ニ ン 発 現 の 抑 制

５ ． 膀 胱 機 能 不 全



全 を 標 的 と す る こ と に よ る 、 改 善 さ れ た 臨 床 効 果 を 提 供 す る 新 し い 治 療 が 求 め ら れ て い る
。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体 が 、 膀 胱 の 過 活 動 及 び 臨 床 的 Ｂ Ｐ Ｈ の よ
う な 、 膀 胱 肥 大 に 伴 う 障 害 に お け る 膀 胱 機 能 不 全 を 治 療 及 び 防 止 す る こ と が で き る こ と が
、 驚 く べ き こ と に 、 今 や 見 出 さ れ た の で あ る 。 排 尿 筋 過 活 動 又 は 排 尿 筋 不 安 定 と し て も 知
ら れ る 、 過 活 動 膀 胱 は 、 不 随 意 の 膀 胱 痙 攣 を 伴 っ て い る 。 過 活 動 排 尿 筋 は 、 過 活 動 膀 胱 の
原 因 と な り 得 る 。 過 活 動 膀 胱 の 基 礎 的 原 因 は 、 神 経 系 疾 患 （ 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 、 パ ー
キ ン ソ ン 病 、 脳 卒 中 、 脊 髄 損 傷 ） 、 腹 部 外 傷 、 骨 盤 外 傷 、 又 は 手 術 に 起 因 す る 神 経 損 傷 、
脳 卒 中 、 多 発 性 硬 化 症 、 感 染 、 膀 胱 癌 、 薬 物 性 副 作 用 又 は 前 立 腺 肥 大 （ Ｂ Ｐ Ｈ ） で あ り 得
る が 、 多 く の 場 合 、 原 因 は 、 突 発 性 、 即 ち 、 原 因 不 明 で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 更 に 、 そ の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ 関 連 化 合 物 は 、 Ｂ Ｐ Ｈ に 伴 う 、 刺 激 性 排 尿 症 状 の 治 療 へ の
応 用 を 有 し て い る 。 Ｂ Ｐ Ｈ は 、 膀 胱 排 尿 障 害 （ Ｂ Ｏ Ｏ ） を も た ら す 腺 の 拡 大 及 び こ れ に 続
発 す る 症 状 ば か り で な く 、 膀 胱 壁 の 肥 大 及 び 進 行 性 除 神 経 を 包 含 す る 形 態 的 な 膀 胱 の 変 化
に も 関 連 し て い る 。 こ れ ら の 変 化 は 、 膀 胱 平 滑 筋 細 胞 内 の 機 能 的 要 求 の 増 加 及 び 協 調 の 破
壊 を も た ら す 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 本 発 明 は 、 又 、 式 Ｉ の 、 又 は 本 明 細 書 に 別 に 記 載 さ れ た ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 有 効 量 及
び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 更 な る 態 様 に お い て 、 有 効 量
は 、 前 記 し た よ う に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 関 与 す る 症 状 を 治 療 す る の に 有 効 な も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 例 え ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 が 患 者
に 投 与 さ れ た 、 少 な く と も １ ２ 時 間 後 、 ２ ４ 時 間 後 、 ３ ６ 時 間 後 、 ４ ８ 時 間 後 、 １ 週 間 後
、 ２ 週 間 後 、 ３ 週 間 又 は ４ 週 間 後 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 持 続 し た 送 達 を 患 者 に 提 供 す
る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 を 使 用 し て 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 あ る 種 の 態 様 に お い て は 、 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 患 者 に 対 し て 局 所 又 は 経 口 投 与 す る
の に 適 し て い る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 以 下 に 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成
物 は 、 以 下 に 適 し た も の を 包 含 す る 固 形 形 態 又 は 液 体 形 態 で の 投 与 用 に 特 別 に 処 方 す る こ
と が で き る ： （ １ ） 経 口 投 与 、 例 え ば 、 水 薬 （ 水 性 も し く は 非 水 性 溶 液 又 は 懸 濁 液 ） 錠 剤
、 大 型 丸 剤 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 糊 剤 ； （ ２ ） 非 経 口 投 与 、 例 え ば 、 滅 菌 用 液 又 は 懸 濁 液 と し
て 、 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 静 脈 内 注 射 に よ る ； （ ３ ） 局 所 適 用 、 例 え ば 、 皮 膚 に 適 用
さ れ る ク リ ー ム 、 軟 膏 又 は ス プ レ ー と し て ； （ ４ ） 膣 内 又 は 直 腸 内 、 例 え ば 、 ペ ッ サ リ ー
、 ク リ ー ム 又 は 泡 沫 と し て ； 又 は （ ５ ） エ ー ロ ゾ ル 、 例 え ば 、 化 合 物 を 含 有 す る 水 性 エ ー
ロ ゾ ル 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 又 は 固 体 粒 子 と し て 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 と い う 表 現 は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 、 そ の よ う な 化 合
物 を 含 有 す る 組 成 物 、 及 び ／ 又 は 、 理 に か な っ た 医 学 的 判 定 の 範 囲 内 で あ っ て 、 過 度 の 毒
性 、 刺 激 性 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 又 は そ の 他 の 問 題 又 は 面 倒 な 事 態 が な く 、 妥 当 な 便 益 ／ リ
ス ク 比 で 釣 り 合 っ て い る 、 ヒ ト 及 び 動 物 の 組 織 と 接 触 し て 使 用 す る の に 適 し て い る 、 剤 型
を 表 す 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 と い う 表 現 は 、 目 的 の 化 学 物 質 を 一 器 官 、 又 は 身 体 の 一 部
か ら 別 の 器 官 、 又 は 身 体 の 一 部 に 運 ぶ こ と 又 は 輸 送 す る こ と に 関 与 す る 、 液 体 又 は 固 体 の
充 填 剤 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 、 液 体 材 料 又 は 封 入 材 料 の よ う な 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 材 料 、 組
成 物 又 は ビ ヒ ク ル 、 を 包 含 す る 。 各 々 の 担 体 は 、 処 方 の 別 の 成 分 と 適 合 し 、 患 者 に 有 害 で
な い と い う 意 味 で 「 許 容 さ れ る 」 も の で な け れ ば な ら な い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と し
て 使 う こ と の で き る 材 料 の い く つ か の 例 と し て は 、 以 下 を 包 含 す る ： （ １ ） 乳 糖 、 グ ル コ
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ー ス 及 び シ ョ 糖 の よ う な 糖 類 ； （ ２ ） ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 及 び バ レ イ シ ョ デ ン プ ン の よ
う な デ ン プ ン ； （ ３ ） カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び 酢
酸 セ ル ロ ー ス の よ う な セ ル ロ ー ス 、 並 び に そ れ ら の 誘 導 体 ； （ ４ ） 粉 末 ト ラ ガ カ ン ト ； （
５ ） 麦 芽 ； （ ６ ） ゼ ラ チ ン ； （ ７ ） タ ル ク ； （ ８ ） カ カ オ バ タ ー 及 び 坐 剤 ワ ッ ク ス の よ う
な 、 賦 形 剤 ； （ ９ ） ラ ッ カ セ イ 油 、 綿 実 油 、 紅 花 油 、 ゴ マ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ
油 及 び 大 豆 油 の よ う な 油 ； （ １ ０ ） プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な グ リ コ ー ル 類 ； （ １ １
） グ リ セ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 、 ポ リ
オ ー ル ； （ １ ２ ） オ レ イ ン 酸 エ チ ル 及 び ラ ウ リ ン 酸 エ チ ル の よ う な 、 エ ス テ ル ； （ １ ３ ）
寒 天 ； （ １ ４ ） 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 及 び 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な 緩 衝 剤 ； （ １ ５ ） ア
ル ギ ン 酸 ； （ １ ６ ） 発 熱 物 質 の な い 水 ； （ １ ７ ） 等 張 生 理 食 塩 水 ； （ １ ８ ） リ ン ゲ ル 液 ；
（ １ ９ ） エ チ ル ア ル コ ー ル ； （ ２ ０ ） リ ン 酸 緩 衝 液 ； 及 び （ ２ １ ） 医 薬 処 方 に 採 用 さ れ て
い る そ の 他 の 非 毒 性 適 合 物 質 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 及 び
滑 沢 剤 、 並 び に 着 色 料 、 解 除 剤 、 コ ー テ ィ ン グ 剤 、 甘 味 料 、 着 香 料 及 び 香 料 、 保 存 料 及 び
抗 酸 化 剤 も 組 成 物 中 に 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 抗 酸 化 剤 の 例 と し て は 以 下 を 包 含 す る ： （ １ ） ア ス コ ル ビ ン 酸 、 シ
ス チ ン 塩 酸 塩 、 重 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な
、 水 溶 性 抗 酸 化 剤 ； （ ２ ） ア ス コ ル ビ ン 酸 パ ル ミ テ ー ト 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル
（ Ｂ Ｈ Ａ ） 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ Ｂ Ｈ Ｔ ） 、 レ シ チ ン 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、 α
－ ト コ フ ェ ロ ー ル 等 の よ う な 油 溶 性 抗 酸 化 剤 ； 及 び （ ３ ） ク エ ン 酸 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン ４
酢 酸 （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 酒 石 酸 、 リ ン 酸 等 の よ う な 金 属 キ レ ー ト 剤 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 は 、 経 口 、 経 鼻 、 局 所 （ 口 腔 及 び 舌 下 を 包 含 す る
） 、 直 腸 、 経 膣 、 エ ー ロ ゾ ル 及 び ／ 又 は 非 経 口 投 与 に 適 し た も の を 包 含 す る 。 組 成 物 は 、
単 位 剤 型 で 提 示 さ れ る の が 都 合 よ く 、 薬 剤 学 の 技 術 に お い て 周 知 の い ず れ か の 方 法 に よ っ
て 製 造 す る こ と が で き る 。 単 一 剤 型 を 製 造 す る た め に 、 担 体 材 料 と 組 み 合 わ せ る こ と が で
き る 有 効 成 分 の 量 は 、 治 療 さ れ る 宿 主 、 特 定 の 投 与 様 式 に 依 存 し て 変 化 す る で あ ろ う 。 単
一 剤 型 を 製 造 す る た め に 、 担 体 材 料 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 有 効 成 分 の 量 は 、 一 般 的
に 治 療 効 果 を も た ら す 化 合 物 の 量 で あ る 。 一 般 的 に 、 １ ０ ０ パ ー セ ン ト 中 、 有 効 成 分 が 約
１ パ ー セ ン ト ～ 約 ９ ９ パ ー セ ン ト 、 好 ま し く は 約 ５ パ ー セ ン ト ～ 約 ７ ０ パ ー セ ン ト 、 最 も
好 ま し く は 約 １ ０ パ ー セ ン ト ～ 約 ３ ０ パ ー セ ン ト の 範 囲 の 量 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 と 担 体 に 、 任 意 に １ つ 又 は そ れ
以 上 の 副 成 分 を 組 み 合 わ せ る 工 程 を 包 含 し て い て も よ い 。 一 般 的 に 、 処 方 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ

３ 化 合 物 と 液 状 の 担 体 又 は 微 粉 化 し た 固 形 担 体 、 若 し く は 両 者 を 均 一 に 、 そ し て 密 接 に 結
び つ け 、 必 要 に よ り 、 製 品 に 成 形 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 組 成 物 は 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 、 丸 剤 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤
（ 着 香 し た 基 材 、 通 常 シ ョ 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ ン ト を 用 い る ） 、 粉 剤 、 顆 粒
剤 、 又 は 水 性 若 し く は 非 水 性 液 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 と し て 、 又 は 水 中 油 型 若 し く は 油 中
水 型 乳 濁 液 と し て 、 又 は エ リ キ シ ル 若 し く は シ ロ ッ プ と し て 、 又 は パ ス テ ル 剤 （ ゼ ラ チ ン
及 び グ リ セ リ ン 、 又 は シ ョ 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム の よ う な 、 不 活 性 基 材 を 使 用 す る ） 及 び ／
又 は 洗 口 剤 そ の 他 と し て 、 の 形 態 で あ り 、 各 々 は 有 効 成 分 と し て 一 定 量 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化
合 物 を 含 有 し て い る 。 化 合 物 は 、 又 、 ボ ー ラ ス 、 舐 剤 又 は ペ ー ス ト と し て 投 与 す る こ と も
で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 経 口 投 与 用 の 本 発 明 の 固 形 剤 （ カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 糖 衣 錠 剤 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 そ
の 他 ） に お い て 、 有 効 成 分 は 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 又 は 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な 、
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１ つ 又 は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 及 び ／ 又 は 、 以 下 の も の と 混 合 さ れ る ： （
１ ） デ ン プ ン 、 乳 糖 、 シ ョ 糖 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 及 び ／ 又 は ケ イ 酸 の よ う な 充
填 剤 又 は 増 量 剤 ； （ ２ ） 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン
、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 シ ョ 糖 及 び ／ 又 は ア ラ ビ ア ゴ ム の よ う な 結 合 剤 ； （ ３ ） グ リ セ
リ ン の よ う な 保 湿 剤 ； （ ４ ） 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 バ レ イ シ ョ デ ン プ ン 又 は タ ピ オ カ デ
ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 あ る 種 の ケ イ 酸 塩 及 び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 ； （ ５ ） パ ラ
フ ィ ン の よ う な 緩 染 剤 ； （ ６ ） 第 ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 の よ う な 吸 収 促 進 剤 ； （ ７ ） 例
え ば 、 ア セ チ ル ア ル コ ー ル 及 び グ リ セ リ ン モ ノ ス テ ア ラ ー ト の よ う な 湿 潤 剤 ； （ ８ ） カ オ
リ ン 及 び ベ ン ト ナ イ ト ク レ ー の よ う な 吸 収 剤 ； （ ９ ） タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 形 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び
こ れ ら の 混 合 物 の よ う な 滑 沢 剤 ； 及 び （ １ ０ ） 着 色 剤 。 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 及 び 丸 剤 の 場 合
、 医 薬 組 成 物 は 、 緩 衝 剤 も 含 み 得 る 。 類 似 の 型 の 固 形 組 成 物 は 、 又 、 ラ ク ト ー ス 又 は 乳 糖
、 及 び 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル そ の 他 の よ う な 賦 形 剤 を 使 用 す る 軟 質 及 び 硬 質 充
填 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 に 、 充 填 剤 と し て 採 用 す る こ と も で き る で あ ろ う 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 錠 剤 は 、 所 望 に よ り １ つ 又 は そ れ 以 上 の 副 成 分 と と も に 、 圧 縮 又 は 成 形 に よ っ て 製 造 で
き る 。 圧 縮 さ れ た 錠 剤 は 、 結 合 剤 （ 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 又 は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス ） 、 滑 沢 剤 、 不 活 性 な 希 釈 剤 、 保 存 料 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ
ト リ ウ ム 又 は 架 橋 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ） 、 界 面 活 性 剤 又 は 分 散 剤 を 用
い て 製 造 す る こ と が で き る 。 成 形 し た 錠 剤 は 、 好 適 な 機 械 で 、 不 活 性 な 液 状 希 釈 剤 で 加 湿
し た 粉 末 有 効 成 分 の 混 合 物 を 成 形 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 錠 剤 、 及 び 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 並 び に 顆 粒 剤 の よ う な 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の
別 の 固 形 剤 型 は 、 医 薬 処 方 技 術 に お い て 周 知 の 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ 及 び 別 の コ ー テ ィ ン グ の
よ う な 、 コ ー テ ィ ン グ 及 び 被 殻 を 用 い て 、 所 望 に よ り 、 入 手 で き 又 は 製 造 す る こ と が で き
る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 望 ま し い 放 出 特 性 を 出 す た め に 比 率 を 変 え て ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 別 の ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 、 リ ポ ソ ー ム 及 び ／ 又 は ミ ク ロ ス フ ェ ア を
用 い て 、 中 の 有 効 成 分 を ゆ っ く り と 又 は 制 御 し つ つ 放 出 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と も で き
る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 細 菌 保 留 フ ィ ル タ ー を 通 し て 濾 過 す る こ と に よ り 、 又 は 、 滅 菌 水
若 し く は 使 用 直 前 に あ る 種 の 別 の 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 媒 体 に 溶 解 す る こ と が で き る 、 滅 菌
固 形 組 成 物 の 形 態 で 滅 菌 剤 を 取 り 込 む こ と に よ っ て 、 滅 菌 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組
成 物 は 、 又 、 所 望 に よ り 不 透 明 化 剤 を 含 有 し て い て も よ い し 、 そ れ ら が 有 効 成 分 の み を 、
又 は 優 先 的 に 、 消 化 管 の 所 定 の 部 分 で 、 必 要 に よ り 、 遅 延 状 態 で 、 放 出 す る 組 成 物 で あ っ
て も よ い 。 使 用 す る こ と の で き る 包 埋 組 成 物 の 例 と し て は 、 重 合 物 質 及 び ワ ッ ク ス を 包 含
す る 。 有 効 成 分 は 、 又 、 適 切 で あ る な ら ば 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 上 記 の 賦 形 剤 と 共 に 、 マ
イ ク ロ カ プ セ ル 化 形 態 で あ る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 経 口 投 与 用 の 液 体 剤 型 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 乳 剤 、 マ イ ク ロ エ
マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 及 び エ リ キ シ ル を 包 含 す る 。 有 効 成 分 に 加 え て 、 液
体 剤 型 は 、 例 え ば 、 水 又 は そ の 他 の 溶 媒 の よ う な 、 当 業 者 で 普 通 に 使 用 さ れ る 不 活 性 の 希
釈 剤 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 炭 酸 エ チ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル
ア ル コ ー ル 、 安 息 香 酸 ベ ン ジ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ， ３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
油 （ 特 に 、 綿 実 油 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 胚 芽 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 及 び
ゴ マ 油 ） 、 グ リ セ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 及 び ソ
ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 及 び こ れ ら の 混 合 物 の よ う な 、 可 溶 化 剤 及 び 乳 化 剤 を 含 有 し て
も よ い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 不 活 性 の 希 釈 剤 に 加 え て 、 経 口 用 組 成 物 は 、 保 湿 剤 、 乳 化 剤 及 び 懸 濁 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香
剤 、 着 色 料 、 香 料 及 び 保 存 料 の よ う な 、 佐 剤 を 含 有 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
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　 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に 加 え て 、 懸 濁 液 は 、 例 え ば 、 エ ト キ シ 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル
コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル 及 び ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル の よ う な 懸 濁 化 剤 、 微
結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 メ タ 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 寒 天 及 び ト ラ ガ カ ン ト 、 及
び こ れ ら の 混 合 物 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 直 腸 又 は 膣 投 与 用 の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を
、 例 え ば 、 カ カ オ バ タ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 坐 薬 ワ ッ ク ス 又 は サ リ チ ル 酸 塩 を 含
む １ つ 又 は そ れ 以 上 の 好 適 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 又 は 担 体 を 混 合 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き 、 そ し て 室 温 で は 固 体 で あ る が 、 体 温 で は 液 体 で あ り 、 そ れ 故 に 、 直 腸 又 は 膣 腔
で は 溶 融 し て 有 効 成 分 を 放 出 す る 、 坐 剤 と し て 提 示 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 膣 投 与 用 に 好 適 な 本 発 明 の 組 成 物 は 、 又 、 適 切 で あ る と 当 業 者 に お い て 知 ら れ て い る よ
う な 担 体 を 含 有 し て い る ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 フ ォ ー ム 又
は ス プ レ ー 製 剤 を 包 含 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 局 所 又 は 経 皮 投 与 用 の 剤 型 は 、 粉 末 、 ス プ レ ー 、 軟 膏 、 ペ ー ス ト
、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 溶 液 、 パ ッ チ 及 び 吸 入 剤 を 包 含 す る 。 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ ３

化 合 物 は 、 滅 菌 条 件 下 で 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 及 び 必 要 に よ り 、 保 存 料 、 緩 衝 剤 又
は 推 進 剤 と 混 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 軟 膏 、 ペ ー ス ト 、 ク リ ー ム 及 び ゲ ル は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に 加 え て 、 動 物 及
び 植 物 脂 肪 、 油 、 ワ ッ ク ス 、 パ ラ フ ィ ン 、 デ ン プ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 シ リ コ ー ン 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 ケ イ 酸 、 タ ル ク 及 び 酸 化 亜 鉛 、 又
は こ れ ら の 混 合 物 の よ う な 、 賦 形 剤 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 粉 剤 及 び ス プ レ ー 剤 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に 加 え て 、 乳 糖 、 タ ル ク 、 ケ イ 酸 、 水 酸 化
ア ル ミ ニ ウ ム 、 ケ イ 酸 カ ル シ ウ ム 及 び ポ リ ア ミ ド 粉 末 、 又 は こ れ ら の 混 合 物 の よ う な 賦 形
剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 ス プ レ ー は 、 ク ロ ロ フ ル オ ロ ハ イ ド ロ カ ー ボ ン 及 び ブ タ ン 若
し く は プ ロ パ ン の よ う な 揮 発 性 不 飽 和 炭 化 水 素 の よ う な 通 常 の 推 進 剤 を 付 加 的 に 含 有 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 は 、 も う 一 つ の 方 法 と し て 、 エ ー ロ ゾ ル に よ り 投 与 す る こ と が で き
る 。 こ れ は 、 化 合 物 を 含 有 す る 水 性 エ ー ロ ゾ ル 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 又 は 固 体 粒 子 を 製 造 す る
こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。 非 水 性 （ 例 え ば 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 推 進 剤 ） 懸 濁 液 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 超 音 波 噴 霧 器 は 、 化 合 物 の 分 解 を も た ら す こ と に な り 得 る 剪 断 に 薬 剤 を 曝
す の を 最 小 化 す る の で 、 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 通 常 、 水 性 エ ー ロ ゾ ル は 、 薬 剤 の 水 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 通 常 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 及
び 安 定 剤 と 共 に 製 剤 化 す る こ と に よ っ て 造 ら れ る 。 担 体 及 び 安 定 剤 は 、 特 定 の 化 合 物 の 必
要 条 件 と 共 に 変 化 す る が 、 典 型 的 に は 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 （ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 、 プ ル ロ ニ ッ
ク ス 、 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 欠 指 ア ル ブ ミ ン の よ う な 無 害 の タ ン パ ク 質 、 ソ ル
ビ タ ン エ ス テ ル 、 オ レ イ ン 酸 、 レ シ チ ン 、 グ リ シ ン の よ う な ア ミ ノ 酸 、 バ ッ フ ァ ー 、 塩 、
糖 又 は 糖 ア ル コ ー ル を 包 含 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 経 皮 パ ッ チ は 、 身 体 に ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 制 御 さ れ た 送 達 を 行 う と い う 付 加 的 な 利 点
を 有 し て い る 。 そ の よ う な 剤 型 は 、 薬 剤 を 適 切 な 媒 体 中 に 溶 解 又 は 分 散 す る こ と に よ っ て
造 る こ と が で き る 。 吸 収 促 進 剤 も 、 皮 膚 を 通 過 し て 有 効 成 分 の 流 れ を 増 加 す る の に 使 用 す
る こ と が で き る 。 そ の よ う な 流 れ の 速 度 は 、 律 速 膜 を 用 い る か 、 又 は ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク
ス 又 は ゲ ル 中 に 有 効 成 分 を 分 散 す る こ と に よ っ て 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】
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　 点 眼 処 方 、 眼 軟 膏 、 粉 剤 、 溶 液 等 も 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る も の と し て 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 非 経 口 投 与 用 に 適 し た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物
と 、 こ れ と 組 み 合 わ さ れ た １ つ 又 は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 滅 菌 し た 等 張 の 水 溶 液
又 は 非 水 溶 液 、 分 散 液 、 懸 濁 液 又 は 乳 濁 液 、 又 は 使 用 直 前 に 滅 菌 注 射 溶 液 又 は 分 散 液 に 再
構 築 で き る 滅 菌 し た 粉 剤 を 含 み 、 こ れ に 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 処 方 を 所 定 の 被 投
与 者 の 血 液 と 等 張 に す る た め の 溶 質 、 又 は 懸 濁 剤 か 増 粘 剤 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 採 用 す る こ と の で き る 好 適 な 水 性 及 び 非 水 性 担 体 の 例 と し て は 、
水 、 エ タ ノ ー ル 、 （ グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 の よ
う な ） ポ リ オ ー ル 、 及 び こ れ ら の 好 適 な 混 合 物 、 オ リ ー ブ 油 の よ う な 植 物 油 、 及 び オ レ イ
ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 射 し 得 る 有 機 エ ス テ ル を 包 含 す る 。 適 切 な 流 動 性 は 、 例 え ば 、 レ シ
チ ン の よ う な コ ー テ ィ ン グ 材 料 の 使 用 に よ っ て 、 分 散 液 の 場 合 に は 必 要 な 粒 径 を 維 持 す る
こ と に よ っ て 、 及 び 界 面 活 性 剤 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 維 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 又 、 保 存 料 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 及 び 分 散 剤 の よ う な 佐 剤 を 含 有 し て い
て も よ い 。 微 生 物 の 作 用 を 防 止 す る に は 、 種 々 の 抗 菌 剤 及 び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば パ ラ ベ ン 、
ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル ソ ル ビ ン 酸 等 を 、 組 成 物 に 包 含 す る こ と に よ っ て 確 実 に す
る こ と が で き る 。 更 に 、 注 射 可 能 な 医 薬 形 態 の 持 続 的 吸 収 は 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ
ウ ム 及 び ゼ ラ チ ン の よ う な 吸 収 を 遅 延 さ せ る 薬 剤 を 包 含 す る こ と に よ っ て も た ら す こ と が
で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 あ る 場 合 に お い て 、 薬 物 の 効 果 を 持 続 す る た め に 、 皮 下 注 射 又 は 筋 肉 内 注 射 か ら 薬 物 の
吸 収 を 遅 く す る こ と が 望 ま し い 。 こ れ は 、 水 溶 性 が 劣 る 結 晶 性 又 は 非 晶 性 物 質 の 液 体 懸 濁
液 の 使 用 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 薬 物 の 吸 収 速 度 は 溶 解 速 度 に 依 存 し 、
溶 解 速 度 は 、 今 度 は 結 晶 の 大 き さ 及 び 結 晶 型 に 依 存 す る も の で あ る 。 代 わ り に 、 非 経 口 的
に 投 与 さ れ た 薬 物 形 態 の 遅 延 吸 収 は 、 薬 物 を 油 性 媒 体 中 に 溶 解 又 は 懸 濁 す る こ と に よ っ て
達 成 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 注 射 可 能 な 持 続 性 薬 剤 形 態 は 、 ポ リ 乳 酸 － ポ リ グ リ コ ー ル 酸 の よ う な 生 分 解 性 ポ リ マ ー
中 に 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 マ ト リ ッ ク ス を 形 成 し て 製 造 す る 。 薬 物
の ポ リ マ ー に 対 す る 比 率 、 及 び 用 い ら れ た 特 定 の ポ リ マ ー の 性 質 に よ っ て 、 薬 物 放 出 の 速
度 を 制 御 す る こ と が で き る 。 別 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 ポ リ （ オ ル ト エ ス テ ル
） 及 び ポ リ （ ア ン ヒ ド リ ド ） を 包 含 す る 。 持 続 性 薬 剤 の 注 射 可 能 な 処 方 は 、 薬 物 を 、 身 体
組 織 に 適 合 可 能 な リ ポ ソ ー ム 又 は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン に 取 り 込 む こ と に よ っ て 製 造 さ れ
る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 こ の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 が 医 薬 と し て 投 与 す る 場 合 、 例 え ば 、 ０ ． １ ～ ９ ９ ． ５ ％ （ よ
り 好 ま し く は 、 ０ ． ５ ～ ９ ０ ％ ） の 有 効 成 分 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 と し て 、 そ れ 自 体 と 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 組 合 せ て ヒ ト 及 び 動 物 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 投 与 経 路 の 如 何 に か か わ ら ず 、 好 適 な 水 和 物 と し て 使 用 可 能 な 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化
合 物 及 び ／ 又 は 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 通 常 の 方 法 に よ り 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 剤
型 に 処 方 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 有 効 成 分 の 、 実 際 の 投 与 量 レ ベ ル 及 び 投 与 の 時 間 的 経 過 は 、 特 定
の 患 者 に 対 す る 望 ま し い 治 療 反 応 を 達 成 す る た め に 効 果 的 で あ る 有 効 成 分 の 量 、 組 成 物 、
及 び 患 者 に 対 し て 毒 性 が な い 投 与 形 態 と な る よ う に 変 更 で き る 。 例 示 的 な 用 量 の 範 囲 は 、
１ 日 当 た り 、 ０ ． １ ～ １ ０ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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　 本 発 明 の た め ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 好 ま し い 投 与 量 は 、 患 者 が 耐 え る こ と が で き 、 重 篤
な 高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 発 症 し な い 、 最 大 量 で あ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化
合 物 は 、 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 約 ０ ． ０ ０ １ μ ｇ ～ 約 １ ０ ０ μ ｇ 、 約 ０ ． ０ ０ １ ～ 約 １ ０ μ ｇ
／ ｋ ｇ 、 又 は 約 ０ ． ０ ０ １ μ ｇ ～ 約 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 濃 度 で 投 与 さ れ る 。 上 に 列 挙
し た 値 に 含 ま れ る 範 囲 は 、 本 発 明 の 一 部 と し て 含 ま れ る も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】

　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 で 更 に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 何 ら 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な
い も の と 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

実 験
 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 を 包 含 す る す べ て の 操 作 は 、 琥 珀 色 の ガ ラ ス 器 内 で 、 窒 素 雰 囲 気 下
で 行 っ た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン は 、 使 用 す る 直 前 に ナ ト リ ウ ム ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ケ チ ル か ら
蒸 留 し 、 次 い で 、 溶 液 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 融 点 は 、 Ｔ ｈ ｏ ｍ ａ ｓ － Ｈ ｏ ｏ ｖ ｅ
ｒ キ ャ ピ ラ リ ー 装 置 で 測 定 し 、 校 正 は 行 っ て い な い 。 旋 光 度 は ２ ５ ℃ で 測 定 し た 。 １ Ｈ Ｎ
Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 特 に 指 示 の な い 限 り 、 Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ 中 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で 記 録 し た 。 Ｔ Ｌ
Ｃ は 、 シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト （ Ｍ ｅ ｒ ｃ ｋ 　 Ｐ Ｆ － ２ ５ ４ ） 上 で 、 短 波 長 Ｕ Ｖ 光 下 で 、 又 は
１ ０ ％ ホ ス ホ モ リ ブ デ ン 酸 メ タ ノ ー ル 溶 液 を プ レ ー ト へ 噴 霧 し た 後 加 熱 し て 可 視 化 す る こ
と に よ り 行 っ た 。 フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 ４ ０ ～ ６ ５ μ ｍ メ ッ シ ュ の シ リ カ
ゲ ル 上 で 行 っ た 。 分 取 型 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 ５ × ５ ０ ｃ ｍ の カ ラ ム で 、 １ ５ ～ ３ ０ μ ｍ メ ッ シ ュ
の シ リ カ ゲ ル 上 で 、 流 速 １ ０ ０ ｍ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ で 実 施 し た 。 結 果 を 、 実 施 例 １ ～ １ ０ 及 び １
９ （ Ｃ ２ ０ － 未 変 性 ） は 表 １ に 、 そ し て 、 実 施 例 １ １ ～ １ ８ （ Ｃ ２ ０ － シ ク ロ
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ２ ２ ３ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２
７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） の 合 成
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ０ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
 出 発 物 質 の １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル
オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ） は 、 Doran　 ら 、 の 米 国 特 許 第 ５ ４ ２ ８
０ ２ ９ 号 に 記 載 し た よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ，
２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １
） （ ３ ｍ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 温 度 に 冷 却 し 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２
ｍ ｌ ） を 加 え て 、 そ の 温 度 で １ ６ 時 間 保 持 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 水 （ １ ｍ ｌ ） で 希
釈 し 、 氷 浴 で １ ０ 分 間 撹 拌 し 、 水 （ ５ ｍ ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） 間 で 分 配 し た 。
有 機 層 を 水 （ ３ × ５ ｍ ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 溶 液 （ １ × ５ ｍ ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １
× ３ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 ナ ト リ ム で 乾 燥 し て 、 (溶 媒 を )蒸 発 さ せ た 。 油 状 の 残
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発 明 の 例 示

本 発 明 化 合 物 の 合 成



留 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ 、 １ ／
４ 及 び １ ／ ２ の 段 階 的 な 勾 配 溶 媒 を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 別 し た 。
カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は Ｔ Ｌ Ｃ （ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 ホ ス ホ モ リ ブ デ
ン 酸 噴 霧 で の ス ポ ッ ト 可 視 化 ） で 観 察 し た 。 適 切 な フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 残 留
物 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 次 い で 、 再 度 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 （ ２ ） （ ２ ３ ．
８ ｍ ｇ ） を 無 色 の シ ロ ッ プ と し て 得 た 。
400MHz １ H NMR δ ：  0.66 (3H, s), 0.90(1H, m), 1.06 (3H, d, J=7.2 Hz), 1.51(1H, 
m), 1.72-1.82 (3H, m), 1.9-2.1 (3H, m), 1.99 (3H, s), 2.04 (3H, s), 2.2-2.3 (3 m
), 2.44-2.64 (6H, m), 2.78(1H, m), 3.01(1H, s), 5.10 (2H, m). 5. 38(1H,m), 5.43(
1H, d, J=12 Hz), 5.85(1H, d, J=11.5 Hz), 5.97(1H, dt, J=12 及 び  7.3 Hz), 6.25 (1
H, d, J= 11.5 Hz)。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ２ ２ ６ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ，
２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ ） 及 び １ ， ３ ， ２ ５ － ト
リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ
キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ５ ） の 合 成
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 化 ０ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 出 発 物 質 の １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ
ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ） は 、 Baggiolini ら 、 の 米 国 特 許 第 ５
４ ５ １ ５ ７ ４ 号 及 び 第 ５ ６ １ ２ ３ ２ ８ 号 に 記 載 の よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 １ ，
２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ） （ ３ １ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ピ リ ジ ン （ １ ．
５ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 温 度 に 冷 却 し 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ４ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 で ７ 時 間 保 持 し 、 次 い で 、 ２ ３ 時 間 冷 蔵 庫 で 保 持 し た 。 水 （ １ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 酢
酸 エ チ ル （ ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 、 １ ０ ｘ １ ４ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い 、 移 動 相 と し て 、
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ 及 び １ ／ ４ を 用 い て 、 フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
分 別 し 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン
－ ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ ） （ １ ２ ６ ｍ ｇ
） 及 び １ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３
－ イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ５ ） （ ２ ４
８ ｍ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ２ ２ ９ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － コ レ カ
ル シ フ ェ ロ ー ル （ ７ ） の 合 成
【 ０ ２ ３ ０ 】
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【 化 ０ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 １ ０ ｍ Ｌ の 丸 底 フ ラ ス コ に 、 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － コ レ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ６ ） （ ４ ０ ｍ ｇ ） を 投 入 し た 。 こ の 物 質 を ピ リ ジ ン （ １ ｍ Ｌ ） に 溶 解
し た 。 こ の 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を ３ ０
分 間 撹 拌 し 、 次 い で 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 そ の 後 、 水 で 希 釈 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ
チ ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 分 液 漏 斗 に 移 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン
（ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の プ ラ グ を 通 過 さ せ た 後 蒸 発 さ せ た 。 淡 褐 色 の 油
状 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ９ に 取 り 込 み 、 次 い で 、 １ ０ × １ ３ ０ ｍ ｍ の カ ラ
ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ
ン ＝ １ ／ ９ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ５ を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ
ク シ ョ ン ６ ～ １ ３ を ； そ し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ４ ～
２ ０ （ １ ８ ｍ Ｌ フ ラ ク シ ョ ン ） を 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン １ ４ ～ １ ９ に は 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． １
５ （ Ｔ Ｌ Ｃ ： １ ／ ４ ） の 主 帯 域 が 含 ま れ て い た 。 こ れ ら の フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 蒸 発 さ せ
、 無 色 の 油 状 物 質 （ ０ ． ０ ４ ４ ｇ ） を 得 た 。 こ の 物 質 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、
蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 （ ７ ） （ ０ ． ０ ４ １ ４ ｇ ） を 無 色 で 粘 着 性 の あ る 泡 状 体 と し て 得 た
。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ２ ３ ２ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル （ ９ ） の 合 成
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ０ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ８ ） （ ０ ．
０ ４ ６ ８ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 次 い で 一
晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 そ の 後 、 氷 浴 に 浸 し な が ら 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 撹 拌 し 、
水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 分 液 漏 斗 に 移 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４
ｘ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の プ ラ グ を 通 過 さ せ 、 そ
し て 蒸 発 さ せ た 。 淡 褐 色 の 油 状 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ９ に 取 り 込 み 、 次 い
で 、 １ ０ × １ ３ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相
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と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ９ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ フ ラ ク シ
ョ ン ） を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン ６ ～ ８ を ； そ し て 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン ９ ～ １ ７ （ 各 々 １ ８ ｍ Ｌ ） を 分 別 し た 。 フ
ラ ク シ ョ ン １ １ ～ １ ４ に は 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ０ ９ （ Ｔ Ｌ Ｃ ： １ ／ ４ ） の 主 帯 域 が 含 ま れ て い た
。 こ れ ら の フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 無 色 の 油 状 物 質 （ ０ ． ０ １ ５ ３ ｇ ） を 得 た 。
こ の 物 質 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 （ ９ ） （ ０ ． ０ １ ４ ｇ
） を 得 た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ ３ ５ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル （ １ １ ） の 合 成
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ０ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ０ ） （ ０ ． ０ ７ ７ ４
ｇ ） を ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸
（ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 攪 拌 し 、 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い で 、 水 （ １ ｍ Ｌ ）
で 希 釈 し 、 １ 時 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × １ ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 （ 硫 酸
ナ ト リ ウ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 淡 褐 色 の 油 状 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／
９ に 取 り 込 み 、 １ ０ × １ ３ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行
い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ９ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ （ ２ ０ ｍ Ｌ フ
ラ ク シ ョ ン ） を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン ２ ～ ７ を ； そ し て
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン ８ ～ １ ３ を 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン
９ ～ １ １ に は 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ０ ９ （ Ｔ Ｌ Ｃ 　 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ ） の 主 帯 域 が 含
ま れ て い た 。 こ れ ら の フ ラ ク シ ョ ン を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 無 色 の 油 （ ０ ． ０ ３ ５ ４ ｇ ） を 得
た 。 こ の 物 質 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 （ １ １ ） （
０ ． ０ ２ ７ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ ３ ８ 】
１ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン
－ ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ３ ） 及 び １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア
セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ｌ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ
ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ４ ） の 合 成
【 ０ ２ ３ ９ 】
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【 化 ０ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － コ
レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ２ ） （ ０ ． ０ ２ ９ １ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。
こ の 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の 溶 液 を ２ ０
分 間 撹 拌 し 、 冷 凍 庫 に 一 晩 保 存 し た 。 冷 溶 液 を 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 撹 拌 し
、 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × １ ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン
（ １ × ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で ） 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 淡 褐 色 の 油
状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 次 い で 、 １ ０ × １ １ ０ ｍ ｍ の カ
ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ
サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ２ ～ ３ か ら 、 ７ ２ ． ３ ４ ６ １ － ７ ２ ． ３ ２
８ ５ ＝ ０ ． ０ １ ７ ６ ｇ を 得 た 。 フ ラ ク シ ョ ン ６ ～ ７ の 蒸 発 に よ り 、 ０ ． ０ ０ ５ ５ ｇ を 得 た
。 フ ラ ク シ ョ ン ２ ～ ３ の 残 留 物 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 表 題 の ト リ
ア セ テ ー ト （ １ ３ ） （ ０ ． ０ １ ０ ７ ｇ ） を 得 た 。 フ ラ ク シ ョ ン ６ ～ ７ の 残 留 物 を ギ 酸 メ チ
ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 ジ ア セ テ ー ト （ １ ４ ） （ ０ ． ０ ０ ４ ９ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ ４ １ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － ２ ５ Ｒ ，
２ ６ － ト リ フ ル オ ロ － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ６ ） の 合 成
【 ０ ２ ４ ２ 】
【 化 ０ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｅ － ジ エ ン － ２ ５ Ｒ ， ２ ６ － ト リ フ ル オ ロ － コ レ
カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ５ ） （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） を ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 こ の 溶
液 を 氷 浴 の 温 度 で 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 冷 蔵
冷 却 し た 。 ２ 日 後 、 混 合 物 を 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 氷 浴 中 で １ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、
水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × １ ５ ｍ Ｌ ）
、 ブ ラ イ ン （ １ × ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 淡
褐 色 の 油 状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 次 い で 、 １ ０ × １ ３ ０
ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ
ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ４ ～ ６ は 、 主 帯 域 を 含 ん で い た （
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Ｔ Ｌ Ｃ 参 照 ） 。 こ の フ ラ ク シ ョ ン を 蒸 発 さ せ 、 ０ ． ０ ７ ２ ６ ｇ の 残 留 物 を 得 た 。 こ の 残 留
物 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 の 化 合 物 （ １ ６ ） （ ０ ． ０ ６ ４ ９ ｇ
） を 無 色 の 泡 状 体 と し て 得 た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ４ ４ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ
ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ８ ） の 合 成
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 ０ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ １ ７ ） （
０ ． ０ ５ ３ ５ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 温 度 で 冷 却 し 、 次
い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 、 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 溶 液 を 水 （
１ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （
３ ０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × １ ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 次 い で 、 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 殆 ん ど 無 色 の 油 状 残 留 物 を
、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 こ れ を 移 動 相 と し て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ６ を
得 た 。 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い た 。 フ ラ ク シ ョ ン ９ ～ １ ９ （ Ｔ Ｌ Ｃ
： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ０ ９ 、 下 記 参 照 ） を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 残 留
物 （ ０ ． ０ ３ ０ ６ ｇ ） を 得 た 。 こ の 物 質 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 溶 液 を 蒸 発 さ
せ た 。 標 題 化 合 物 （ １ ８ ） （ ０ ． ０ ３ ７ ６ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ２ ４ ７ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － １ ９ －
ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ０ ） の 合 成
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 ０ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル （ １ ９ ） （ ５ ０ ｍ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 の 温 度 に 冷
却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ３ 日 間 冷 却 し 、 水 （ １ ｍ
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Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ
Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ４ × １ ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次
い で 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 殆 ん ど 無 色 の 油 状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 次 い で 、 １ ５ × １ ２ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い て 、 フ ラ
ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 別 し 、 移 動 相 と し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用
い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ６ を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ で フ ラ ク シ ョ ン ９ ～ １ ２ を ；
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ３ で フ ラ ク シ ョ ン １ ３ ～ １ ５ を ； １ ／ ２ で 残 り の フ ラ ク シ ョ
ン を 得 た 。 フ ラ ク シ ョ ン １ １ ～ １ ６ （ Ｔ Ｌ Ｃ ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 Ｒ ｆ ＝ ０
． ０ ９ 、 下 記 参 照 ） を 集 め て 、 蒸 発 さ せ 、 ７ ６ ． １ ４ ８ ７ － ７ ６ ． １ ２ ６ ０ ＝ ０ ． ０ ２ ２
７ ｇ を 得 た 。 こ れ を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 次 い で 、 蒸 発 さ せ た 。 標 題 の 化 合 物
（ ２ ０ ） （ ０ ． ０ １ ８ ６ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ５ ０ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ，
２ ７ － ビ ス ホ モ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ２ ） の 合 成
【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 ０ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ビ ス ホ モ － １ ９ － ノ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ １ ） （ ０ ． ０ ７ ２ ６ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） 中 に 溶
解 し 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の
溶 液 を 、 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 溶 液 を 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １
０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し
た 。 有 機 層 を 水 （ ３ × １ ０ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ
イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 ３ ３ ． ５ ５ １ ２ － ３ ３
． ４ ６ ５ ４ ＝ ０ ． ０ ８ ５ ８ ｇ の 黄 褐 色 の 油 状 残 留 物 を １ ５ × １ ２ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た
フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６
を 用 い て 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ７ ～ １ １ （ 各 ２ ０ ｍ Ｌ ） を 集 め （ Ｔ Ｌ Ｃ ： 酢 酸 エ チ ル ／
ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． １ ４ ） 、 蒸 発 さ せ 、 ６ ７ ． ２ ８ ３ ４ － ６ ７ ． ２ ６ ５ ４ ＝ ０
． ０ １ ８ ｇ 得 た 。 こ の 残 留 物 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 標 題 の 化 合
物 （ ２ ２ ） （ ０ ． ０ ２ １ １ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ２ ５ ３ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ
ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ４ ） の 合 成
【 ０ ２ ５ ４ 】
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【 化 ０ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ ン － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ３ ） （ ０ ． ２ ８ ２ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を
氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を 一 晩 冷 蔵 冷 却
し た 。 次 い で 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ）
及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ３ × ５ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ
ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 （ 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 油 状 残 留 物 を ， 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り
込 み 、 次 い で 、 １ ５ × １ １ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行
い 、 移 動 相 と し て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ４ を ； 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン ５ ～ １ ２ を ； そ し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ
ン ＝ １ ／ ３ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ３ ～ １ ５ を 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ７ ～ １ ２ を 集 め （
Ｔ Ｌ Ｃ ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． １ ３ ） 、 蒸 発 さ せ 、 ギ 酸 メ チ ル に 取
り 込 ん だ 残 留 物 を 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 の 化 合 物 （ ２ ４ ） （ ０ ． ０ ２ ３ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ２ ５ ６ 】
１ ， ３ ， ２ ５ － ト リ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル －
２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ６ ）
及 び １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３
－ イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ７ ） の 合
成
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 ０ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ
ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ５ ） （ ０ ． １ ５ ０ ３ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０
． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ）
を 加 え た 。 混 合 物 を 一 晩 冷 蔵 冷 却 し 、 次 い で 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で
撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （
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３ × ５ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ）
で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 油 状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 １ ５ × １ ５ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ
ョ ン １ ～ ５ を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ を 用 い て 残 り の フ ラ ク シ ョ ン を 分 別 し た 。
フ ラ ク シ ョ ン ３ ～ ４ 及 び ６ ～ ７ を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 ん だ 残 留 物 を 、 濾
過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 の ト リ ア セ テ ー ト （ ２ ６ ） （ ０ ． ０ ４ ７ ６ ｇ ） 及 び 表 題 の ジ ア セ テ
ー ト （ ２ ７ ） （ ０ ． ０ ４ ６ ７ ０ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ２ ５ ９ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ
ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ９ ） の 合 成
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 ０ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ － イ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル
（ ２ ８ ） （ ０ ． ０ ３ ６ ９ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、
次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 、 こ の 混 合 物 を 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い
で 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２
０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ３ × ５ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １
× ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 そ し
て 蒸 発 さ せ た 。 油 状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 次 い で 、 １ ３
× １ １ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 酢
酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ ７ を ； 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １
／ ４ を 用 い て 残 り の フ ラ ク シ ョ ン を 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ９ ～ １ １ （ Ｔ Ｌ Ｃ ： 酢 酸 エ チ
ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ ） を 集 め 、 蒸 発 さ せ 、 ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 ん だ 残 留 物 を 、 濾 過 し 、
蒸 発 さ せ 、 標 題 の 化 合 物 （ ２ ９ ） （ ０ ． ０ ０ ９ ９ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ２ ６ ２ 】
１ ， ３ 　 ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｅ －
エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ １ ） の 合 成
【 ０ ２ ６ ３ 】
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【 化 ０ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｅ － エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ
フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ０ ） （ ０ ． ０ ３ ２ ８ ｇ ） を ピ リ ジ ン （
０ ． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た
。 溶 液 を 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い で 、 溶 液 を 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹
拌 し 、 次 い で 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た （ 水 層 抽 出 物 か ら
、 ホ ス ホ モ リ ブ デ ン 酸 で 検 出 可 能 な 物 質 は 得 ら れ な か っ た ） 。 有 機 層 を 水 （ ３ × ５ ｍ Ｌ ）
、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾
燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ム ） し 、 そ し て 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 は Ｒ ｆ ＝ ０ ． ２ ５ の １ ス ポ ッ ト を 示 し
た 。 油 状 の 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ に 取 り 込 み 、 次 い で １ ３ ． ５ × １ １ ０
ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 移 動 相 と し て 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 用 い て フ ラ ク シ ョ ン １ ～ １ ０ を 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ４ ～ ９ を 集
め 、 蒸 発 さ せ 、 ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 ん だ 残 留 物 を 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 表 (標 )題 の 化 合 物
（ ３ １ ） （ ０ ． ０ ３ １ ６ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ ２ ６ ５ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｚ －
エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ３ ） の 合 成
【 ０ ２ ６ ６ 】
【 化 ０ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ２ ３ Ｚ － エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル
オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ２ ） （ ０ ． ０ ４ ２ ９ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ．
８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を
加 え た 。 溶 液 を 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い で 、 溶 液 を 水 （ １ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴
中 で 撹 拌 し 、 次 い で 水 （ ７ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水
（ ３ × ５ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で ） 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 Ｔ Ｌ Ｃ （ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン
＝ １ ／ ４ ） は 、 お お む ね １ ス ポ ッ ト を 示 し た 。 １ ５ × １ ２ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ
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シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 移 動 相 と し て 用 い て
分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン ３ ～ ６ （ 各 ２ ０ ｍ Ｌ ） を 集 め 、 次 い で 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を ギ 酸
メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 の 化 合 物 （ ３ ３ ） （ ０ ． ０ ４ １ １ ｇ ） を 得 た
。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ ２ ６ ８ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － コ レ カ ル
シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ５ ） の 合 成
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 化 ０ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ４ ） （ ０
． ０ ７ ９ ７ ｇ ） を ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 氷 浴 の 温 度 に 冷 却 し 、 次 い で 、 無 水
酢 酸 （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 一 晩 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い で 、 溶 液 を 水 （ １ ｍ Ｌ ） で
希 釈 し 、 １ ０ 分 間 氷 浴 中 で 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ）
間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 （ ３ × １ ０ ｍ Ｌ ） 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 （ １ × ５ ｍ
Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ × ３ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ 、 黄 褐 色 の 油 状 残 留 物 （ ０ ．
１ ０ ６ １ ｇ ） を 得 た 。 １ ５ × １ ２ ０ ｍ ｍ の カ ラ ム を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー を 行 い 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ６ を 移 動 相 と し て 用 い て 分 別 し た 。 フ ラ ク シ ョ ン
９ ～ １ ６ （ 各 ２ ０ ｍ Ｌ ） を 集 め （ Ｔ Ｌ Ｃ ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ ４ 、 Ｒ ｆ ＝ ０ ． １
３ ） 、 次 い で 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を ギ 酸 メ チ ル に 取 り 込 み 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 標 題 の 化
合 物 （ ３ ５ ） （ ０ ． ０ ５ ８ １ ｇ ） を 得 た 。
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ ２ ７ １ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ α ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ
ピ ル － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ７ ） の 合 成
【 ０ ２ ７ ２ 】
【 化 ０ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
 ピ リ ジ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 １ α ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ ル
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－ １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ６ ） （ ９ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に
０ ℃ で 無 水 酢 酸 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ５ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 １ ５
時 間 冷 蔵 冷 却 し た 。 次 い で 更 に ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て １ ５ 分 間 撹 拌 し
た 後 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ １ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 水 （ ４ × ２ ５
ｍ Ｌ ） 及 び ブ ラ イ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た
後 、 残 渣 （ １ ２ ０ ｍ ｇ ） を Ｆ Ｃ （ １ ５ ｇ ： ３ ０ ％ Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、 標 題
の 化 合 物 （ ３ ７ ） （ ９ １ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ８ ０ ％ ） を 得 た 。
[α ]３ ０

Ｄ = +14.4 c 0.34, EtOH.
UVλ ｍ ａ ｘ  (EtOH): 242nm (ε  34349), 250 nm (ε  40458), 260 nm (ε  27545);
１ H NMR (CDCl３ ) : 6.25 (1H, d, J=11.1 Hz), 5.83 (1H, d, J=11.3 Hz), 5. 35 (1H, 
m), 5.09 (2H, m), 2.82-1.98 (7H, m), 2.03 (3H, s), 1.98 (3H, s), 2.00-1. 12 (15H
, m), 1.18 (6H, s), 0.77 (3H, s), 0.80-0. 36 (4H, m); １ ３ C NMR (CDCl３ ) : 170.7
3 (0), 170.65 (0), 157.27 (0), 142.55 (0), 130.01 (0), 125.06(1),123.84(1), 115.
71(1), 71.32 (0), 70.24(1), 69.99(1), 59.68(1), 50.40 (0), 44.08 (2), 41.40 (2),
 38.37 (2), 35.96 (2), 35.80 (2), 32.93 (2), 29.48 (3), 29.31 (2), 28.71 (2), 23
.71 (2), 22.50 (2), 21.56 (3), 21.51 (0), 21.44 (3), 18.01 (3), 12.93 (2), 10.53
 (2);
MS HRES: C３ １ H４ ６ O５ に 対 す る 計 算 値 : M+Na 521. 3237, 実 測 値 : M+Na 521.3233。
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ ２ ７ ４ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ α ， ２ ５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ９ ） の 合 成
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 化 ０ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 ピ リ ジ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の １ α ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ － エ ン － ２ ０ － シ ク ロ プ ロ ピ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ３ ８ ） （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 ０ ℃ で 無 水 酢
酸 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ５ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で １ ５ 時 間 冷
却 し た 。 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 １ ５ 分 間 撹 拌 の 後 、 反 応 混 合 物 を Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ キ サ ン
＝ １ ／ １ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 水 （ ４ × ２ ５ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、
次 い で 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を Ｆ Ｃ （ １ ５ ｇ ： ３ ０ ％ Ａ
ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、 標 題 の 化 合 物 （ ３ ９ ） （ ９ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、
７ ８ ％ ） を 得 た 。
[α ]３ ０

Ｄ =-14.9 c 0.37, EtOH.
UVλ ｍ ａ ｘ  (EtOH): 208nm (ε  15949), 265 nm (ε  15745);
 １ H NMR (CDCl３ ): 6.34 (1H, d, J=11.3 Hz), 5.99 (1H, d, J=11. 3 Hz), 5. 47 (1H,
 m), 5.33 (１ H, m), 5.31 (1H, s), 5.18 (1H, m), 5.04 (1H, s), 2.78 (1H, m), 2.64
 (1H, m), 2.40-1.10 (18H, m), 2.05 (3H, s), 2.01 (3H, s), 1.18 (6H, s), 0.76 (3H
, s), 0.66-0.24 (4H, m); １ ３ C NMR (CDCl３ ): 170.76 (0), 170.22 (0), 157.18 (0),
 143.02 (0), 142.40 (0), 131.94(0),125.31(1), 125.10(1), 171.40 (1), 115.22(2), 
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72.97(1), 71.32(0), 69.65 (1), 59.71 (1), 50.57 (0), 44.07 (2), 41.73 (2), 38.36
 (2), 37.10 (2), 35.80 (2), 29.45 (3), 29.35 (2), 29.25 (3), 28.92 (2), 23.80 (2
), 22.48 (2), 21.55 (3), 21.50 (3), 21.35 (0), 17.90 (3) ,12.92 (2), 10.54(2);
MS HRES;Ｃ ３ ２ Ｈ ４ ６ Ｏ ５ に 対 す る 計 算 値 : M+Na 533.3237. 実 測 値 : M+Na 533.3236.
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ ２ ７ ７ 】
１ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ３ － イ ン － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー
ル （ ４ １ ） の 合 成
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 化 ０ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
 化 合 物 ４ ０ （ ０ ． ２ ０ ０ ７ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ピ リ ジ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し
た 。 こ の 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 無 水 酢 酸 （ ０ ． ６ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を 氷 浴 中 で ４ ５ 時
間 保 持 し 、 次 い で 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ０ 分 間 撹 拌 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 酢 酸
エ チ ル （ ４ ０ ｍ Ｌ ） で 平 衡 を 保 っ た 。 有 機 相 を 水 （ ４ × ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） し 、 蒸 発 さ せ た 。 華 燭 の 油 状 残 留 物 を 、 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン ＝ １ ／ １ ９ 、 １ ／ ９ 及 び １ ／ ４ の 段 階 的 勾 配 溶 媒 を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 分 別 し た 。 Ｒ ｆ ＝ ０ ． １ ６ の 主 帯 域 分 （ Ｔ Ｌ Ｃ ： ア セ テ ー ト ／ ヘ キ サ ン ＝
１ ／ ４ ） を 蒸 発 さ せ 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ ３ － イ ン
－ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ４ １ ） （ ０ ． ０ ９ ３ ９ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
生 物 学 的 検 定 法 及 び デ ー タ
　 以 下 の 実 施 例 に 記 載 し た よ う に 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 及 び ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 が 膀 胱 細 胞
の 増 殖 及 び 機 能 に 対 し て 効 果 を 有 す る こ と が で き る と い う 、 本 発 明 者 の 発 見 が 、 ヒ ト 間 質
膀 胱 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ る イ ン ビ ト ロ  モ デ ル で 証 明 さ れ 、 そ し て 前 臨 床 の イ ン ビ ボ
の 認 証 モ デ ル で 確 認 さ れ て い る 。
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ ２ ８ １ 】
最 大 耐 量 （ Ｍ Ｔ Ｄ ） の 決 定
　 本 発 明 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 の 最 大 耐 量 を 、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス 、 ８ 週 令 、 雌 性 （ ３
マ ウ ス ／ 群 ） に 、 種 々 の 濃 度 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 を ４ 日 間 、 １ 日 当 た り （ ０ ． １ ｍ ｌ ／
マ ウ ス ） 経 口 投 与 し て 決 定 し た 。 類 縁 体 は 、 １ 日 当 た り 、 ０ ． １ ｍ ｌ ／ マ ウ ス 、 ｐ ． ｏ ．
で 与 え た 場 合 、 最 終 濃 度 が ０ ． ０ １ 、 ０ ． ０ ３ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ３ 、 １ 、 ３ 、 １ ０ 、 ３ ０ 、
１ ０ ０ 及 び ３ ０ ０ μ ｇ ／ ｋ ｇ に な る よ う に 、 ミ グ リ オ ー ル で 製 剤 化 し た 。 血 清 カ ル シ ウ ム
ア ッ セ イ 用 に 、 血 液 を 、 試 験 の 最 終 日 、 即 ち 第 ５ 日 目 に 尾 出 血 に よ り 採 血 し た 。 血 清 カ ル
シ ウ ム レ ベ ル を 比 色 分 析 法 を 用 い て 決 定 し た （ Sigma Diagnostics、 手 順 番 号 ５ ９ ７ ） 。
高 カ ル シ ウ ム 血 症 を 誘 発 し な い で 耐 え ら れ る 類 縁 体 の 最 大 投 与 量 （ 血 清 カ ル シ ウ ム ＞ １ ０
． ７ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ ） を 、 最 大 耐 量 （ Ｍ Ｔ Ｄ ） と し た 。 表 ３ は 、 種 々 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 に
対 す る 相 対 Ｍ Ｔ Ｄ を 示 す 。 明 ら か に 、 化 合 物 （ ２ ） は 、 化 合 物 （ １ ） よ り も ３ ０ 倍 高 い Ｍ
Ｔ Ｄ を 有 し て い る 。 同 様 に 、 化 合 物 （ ４ ） 及 び （ ５ ） は 、 そ れ ら の 親 化 合 物 （ ３ ） よ り も
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相 当 大 き い Ｍ Ｔ Ｄ を 有 し て い る 。
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ ２ ８ ２ 】
免 疫 学 的 検 定 法
　 未 成 熟 樹 状 細 胞 （ Ｄ Ｃ ） を Romani, N. ら 、  （ Romani, N. ら 、  (1996) J. Immunol. M
eth. 196: 137） に 記 載 さ れ た よ う に し て 調 製 し た 。 混 合 白 血 球 反 応 （ Ｍ Ｌ Ｒ ） で 同 種 Ｔ
細 胞 活 性 化 に よ る Ｉ Ｆ Ｎ － γ 産 生 を 、 Penna, G. ら 、  J. Immunol. 164: 2405-2411 (200
0) に 記 載 さ れ た よ う に し て 決 定 し た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 簡 潔 に い え ば 、 末 梢 血 単 核 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を 、 Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ グ ラ ジ エ ン ト に よ っ て 、 バ
フ ィ コ ー ト （ 軟 層 ） か ら 分 離 し 、 異 な っ た ２ ド ナ ー か ら の 同 じ 数 （ ３ × １ ０ ５ ） の 同 種 の
Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ９ ６ ウ エ ル 平 底 プ レ ー ト で 共 培 養 し た 。 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 化 合 物 を 、 各 々 の 培 養 に
加 え た 。 ５ 日 後 、 Ｍ Ｌ Ｒ ア ッ セ イ の Ｉ Ｆ Ｎ － γ 生 産 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 測 定 し 、 結 果 を
Ｉ Ｆ Ｎ － γ 生 産 の ５ ０ ％ 阻 害 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） を 誘 発 す る に 要 す る 試 験 化 合 物 の 量 （ ｎ Ｍ ） と
し て 表 し た 。 結 果 を 表 ３ に 要 約 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
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【 表 ３ 】
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【 ０ ２ ８ ５ 】
膀 胱 癌 細 胞 株 を 用 い た 増 殖 検 定
　 膀 胱 癌 細 胞 株 （ Ｔ ２ ４ 、 Ｒ Ｔ １ １ ２ 、 Ｈ Ｔ １ ３ ７ ６ 及 び Ｒ Ｔ ４ は 、 ヒ ト 膀 胱 癌 細 胞 株 で
あ る ； Ｎ Ｈ Ｅ Ｋ は 、 正 常 ヒ ト 角 化 細 胞 で あ る ） を European Collection of Cell Culture 
(Salisbury, UK) か ら 得 た 。 １ ウ エ ル 当 た り ３ × １ ０ ３ の 細 胞 を 、 平 底 ９ ６ ウ エ ル プ レ ー
ト の 各 １ ０ ０ μ ｌ の Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 （ Fetal Clone I： ５ ％ 、 ゲ ン タ マ イ シ ン ： ５ ０ μ ｇ ／
Ｌ 、 ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ： １ ｍ Ｍ 、 及 び 非 必 須 ア ミ ノ 酸 ： １ ％ を 含 有 ） に 播 種 し た 。 ２
４ 時 間 、 ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で 、 細 胞 が プ レ ー ト に 接 着 す る よ う 培 養 し た 後 に 、 Ｖ Ｄ Ｒ リ
ガ ン ド （ 表 ４ に 示 し た よ う に 、 化 合 物 （ ２ ） 、 （ ４ ） 、 （ ５ ） 及 び 別 の ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁
体 ） を 、 上 記 の 完 全 培 地 １ ０ ０ μ ｌ 中 に １ ０ ０ μ Ｍ ～ ０ ． ３ μ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で 加 え た 。
更 に ７ ２ 時 間 培 養 し た 後 、 細 胞 増 殖 を 蛍 光 ベ ー ス の 増 殖 ア ッ セ イ キ ッ ト （ CyQuant Cell P
roliferaton Assay Kit, Molecular Probes, Eugene, OR, USA） を 用 い て 測 定 し た 。 Ｉ Ｃ

５ ０ を 、 滴 定 デ ー タ の 回 帰 曲 線 か ら 計 算 し た 。 結 果 を 表 ４ に 示 す 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
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【 表 ４ 】
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【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ ２ ８ ７ 】
Ｖ Ｄ Ｒ リ ガ ン ド 投 与 に よ り 発 症 し た １ 型 糖 尿 病 の 阻 害
　 実 験 に 使 用 す る 非 肥 満 （ Ｎ Ｏ Ｄ ） ／ Ｌ ｔ マ ウ ス は 、 Charles River Laboratories (Calc
o, Italy) か ら 購 入 し た 。 全 て の マ ウ ス は 、 特 定 病 原 体 未 感 染 （ Ｓ Ｐ Ｆ ） の 条 件 下 で 保 持
さ れ た 。 尾 静 脈 血 の グ ル コ ー ス レ ベ ル を EURFlash (Lifescan, Issy les Moulineaux, Fra
nce) を 使 用 し て 定 量 し た 。 糖 尿 病 の 診 断 は 、 ２ 回 の グ ル コ ー ス 連 続 測 定 の 後 、 ２ ０ ０ ｍ
ｇ ／ ｄ ｌ よ り も 高 値 と し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 １ ， ３ － Ｄ ｉ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ８ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６
， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） を エ タ ノ ー ル に 溶 解
し （ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 次 い で ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ で 希 釈 し た 。 Ｎ Ｏ Ｄ ／ Ｌ ｔ マ ウ ス 、 雌 性
、 に 、 経 口 で 、 媒 体 （ ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ ） の み 、 又 は （ ２ ） を 含 有 す る 媒 体 （ ０ ． １ mg
／ ｋ ｇ 体 重 又 は ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 を 経 口 で ） を 、 ５ 回 ／ 週 、 ８ ～ １ ６ 週 令 ま で 投 与 し
、 血 糖 レ ベ ル を ２ ７ 週 令 ま で モ ニ タ ー し た 。 疾 患 の 発 症 率 は 、 対 照 に 比 べ 、 化 合 物 （ ２ ）
で 治 療 し た マ ウ ス で は 有 意 に 低 く 、 高 投 与 量 （ ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） は 、 図 １ 及 び 表 ５ に 示
す よ う に 、 最 も 効 果 的 で あ っ た 。 媒 体 で 治 療 し た 対 照 の 約 ７ ０ ％ は 、 化 合 物 （ ２ ） で ８ ～
１ ６ 週 令 ま で 治 療 し た マ ウ ス の ３ ０ ％ の み （ ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 ） 及 び ４ ０ ％ の み
（ ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 ） と 比 較 し て 、 ２ ７ 週 令 ま で に 糖 尿 病 に な っ た 。 図 ２ 及 び 表
６ に 示 す よ う に 、 化 合 物 （ ２ ） は 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 又 は ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 を 与
え た 場 合 、 体 重 に 影 響 し な か っ た 、 こ の こ と は 、 明 ら か な 毒 性 効 果 が な い こ と を 示 唆 し て
い る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ ２ ９ １ 】
膀 胱 細 胞 の 増 殖 及 び 機 能 に 対 す る カ ル シ ト リ オ ー ル 及 び ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 の 活 性
　 カ ル シ ト リ オ ー ル 及 び ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 は 、 膀 胱 細 胞 の 増 殖 及 び 機 能 に 対 し て 効 果 を
有 す る こ と が で き る と い う 、 本 発 明 者 ら の 発 見 は 、 ヒ ト 膀 胱 間 質 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ
っ て イ ン ビ ト ロ モ デ ル で 証 明 さ れ た 。 本 発 明 者 ら は 、 文 献 で 既 に 報 告 し た よ う に 、 こ れ ら
の 細 胞 に 対 し て 、 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 （ Ｖ Ｄ Ｒ ） の 存 在 を 確 認 し た （ 図 ３ を 参 照 ） 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 こ れ ら の モ デ ル に お い て 、 カ ル シ ト リ オ ー ル （ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 活 性 化 型 ） 及 び そ の 他 の
ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 は 、 膀 胱 細 胞 の 基 本 的 （ 図 ４ ） 増 殖 を 阻 害 す る 効 果 が あ る こ と が 示 さ
れ た 。 こ の 活 性 は こ れ ま で 報 告 さ れ た こ と が な く 、 （ 基 底 細 胞 に 対 し て ） カ ル シ ト リ オ ー
ル （ １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル ） で は Ｉ Ｃ ５ ０ ９ ． ８ ± ７ × １ ０ － １

５ で あ っ て 、 用 量 依 存 性 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 同 様 な 調 査 が 多 く の 別 の ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 に 対 し て 行 わ れ 、 そ の 結 果 （ － Ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ ５

０ で 表 さ れ る ） は 、 以 下 の 表 に 示 さ れ て い る 。 表 中 の デ ー タ は 、 テ ス ト ス テ ロ ン で は 促 進
さ れ ず 、 又 は （ 一 例 に お い て は ） 促 進 さ れ る 、 基 底 ヒ ト 膀 胱 細 胞 に 対 す る 化 合 物 の 阻 害 効
果 を 現 す 。 ラ ッ ト で の 最 大 耐 量 （ Ｍ Ｔ Ｄ ） も 、 各 化 合 物 に つ い て 列 挙 さ れ て い る （ 表 ７ ）
。
【 ０ ２ ９ ４ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ ２ ９ ５ 】

　 Ｃ Ｙ Ｐ の 腹 腔 内 投 与 に よ り 誘 発 さ れ る 薬 剤 誘 発 性 膀 胱 炎 の ラ ッ ト モ デ ル は 広 く 普 及 し て
お り 、 Ｃ Ｙ Ｐ は 多 く の 悪 性 腫 瘍 の 治 療 と し て 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る 。 そ の 代 謝 物 の 一 つ
で あ る ア ク ロ レ イ ン は 、 高 濃 度 で 尿 中 に 排 泄 さ れ 、 頻 尿 、 切 迫 尿 及 び 骨 盤 痛 の 症 状 を 伴 っ
た 出 血 性 膀 胱 炎 の 原 因 と な る 。 そ の 炎 症 過 程 は 、 膀 胱 の 巨 視 的 な 組 織 学 的 変 化 、 炎 症 細 胞
浸 潤 （ 肥 満 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 Ｐ Ｍ Ｎ ） の 数 と 分 布 の 増 加 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ －
２ 発 現 及 び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 産 生 、 増 殖 因 子 及 び サ イ ト カ イ ン 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ て い る 。 薬 剤 誘 発 性 膀 胱 炎 の ラ ッ ト モ デ ル は 、 間 質 性 膀 胱 炎 、 慢 性 、 疼 痛 性 膀 胱 症 候 群
に 類 似 し 、 過 去 に は 治 療 剤 の 試 験 に 使 用 さ れ て い た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 Ｃ Ｙ Ｐ 誘 発 性 膀 胱 炎 の ラ ッ ト に お い て 、 １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 の
効 果 を 試 験 す る の に 、 こ の モ デ ル が 使 用 さ れ た 。 意 識 的 に 自 由 に 動 い て い る Ｃ Ｙ Ｐ 誘 発 性
膀 胱 炎 の ラ ッ ト の 膀 胱 内 圧 パ ラ メ ー タ ー に 対 す る 治 療 効 果 を モ ニ タ ー し た 。 以 下 の 膀 胱 内
圧 パ ラ メ ー タ ー を 各 動 物 に つ い て 記 録 し た ： 膀 胱 容 積 、 充 填 圧 （ 膀 胱 充 填 の 初 期 圧 力 ） 、
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イ ン ビ ボ モ デ ル （ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ Ｃ Ｙ Ｐ ） が 誘 発 す る 慢 性 の Ｉ Ｃ に 罹 患 し て い る ラ
ッ ト ） の 膀 胱 機 能 に 於 け る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 の 効 果 を 評 価 す る



圧 力 の 閾 値 （ 排 尿 直 前 の 膀 胱 圧 ） 、 排 尿 圧 （ 排 尿 中 の 最 大 膀 胱 圧 ） 、 非 排 尿 膀 胱 収 縮 の 有
無 （ 排 尿 な し で 少 な く と も １ ０ ｃ ｍ 水 柱 の 膀 胱 圧 の 増 加 ） 、 及 び 非 排 尿 膀 胱 収 縮 の 振 幅 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 動 物 ： 体 重 １ ２ ５ ～ １ ７ ５ ｇ の ウ イ ス タ ー ラ ッ ト を 使 用 し た 。 ２ つ の グ ル ー プ の 動 物 に
、 膀 胱 腔 内 圧 記 録 用 に 膀 胱 内 に チ ュ ー ブ を 埋 め 込 ん だ 。 回 復 後 、 全 て の 動 物 に Ｃ Ｙ Ｐ の 腹
腔 内 注 射 を ３ 回 行 い 、 次 い で 治 療 群 と 偽 治 療 の 対 照 群 と に 分 け た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 治 療 群 ： １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １
， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ
ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル （ ２ ） を ラ ッ ト に 経 口 投 与 す る こ と に よ り 、 １ ４ 日 間 治 療 し た
（ １ 日 投 与 量 、 ０ ． １ μ ｇ ／ ｋ ｇ ） 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
【 化 ０ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 対 照 群 ： 治 療 群 に 投 与 し た の と 同 じ 用 量 の 賦 形 剤 （ ミ グ リ オ ー ル ） を 経 口 投 与 し て 、 ラ
ッ ト を 治 療 し た 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 薬 剤 又 は 賦 形 剤 を 最 終 的 に 投 与 し て か ら ２ ４ 時 間 後 に 、 目 覚 め て 、 自 由 に 運 動 し て い る
動 物 の 膀 胱 内 圧 測 定 を 行 っ た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
（ 方 法 ）

　 下 正 中 腺 腹 部 切 開 を 全 身 吸 入 麻 酔 （ イ ソ フ ル リ ン と Ｏ ２ ） 下 で 実 施 し 、 末 端 を 熱 で 口 を
広 げ た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ （ PE-50, Clay Adams, Parsippany, NJ） を 膀 胱 の 半 球 体 部
に 挿 入 し 、 ６ － ０ プ ロ リ ー ン で 巾 着 縫 合 し て 場 所 を 固 定 し た 。 チ ュ ー ブ の 遠 位 端 を 熱 シ ー
ル し 、 皮 下 を 貫 通 さ せ て 、 動 物 の 足 が 届 か な い 、 首 の 背 面 か ら 外 に 出 し た 。 腹 部 及 び 首 の
切 開 は 、 ４ － ０ ナ イ ロ ン 縫 合 で 閉 鎖 し た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】

　 回 復 後 （ ５ 日 ） 、 動 物 患 者 は 、 Ｃ Ｙ Ｐ （ Sigma Chemical, St. Louis, MO： 各 ７ ５ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 、 腹 腔 内 ） ３ 回 の 腹 腔 内 注 射 を 、 ９ 日 間 の 期 間 に わ た っ て 受 け た 。 最 初 の Ｃ Ｙ Ｐ 注
射 に 続 く 第 １ ０ 日 に 、 偽 装 対 照 群 の 動 物 は 、 賦 形 剤 の み を 注 射 し 、 実 験 群 は 、 １ ， ２ ５ －
ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ
－ １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ
ー ル （ チ ュ ー ブ を 用 い て 送 達 ） で 治 療 し た 。 治 療 開 始 に 続 く ２ 週 間 、 動 物 は 、 膀 胱 の 機 能
を 評 価 す る た め に 、 意 識 下 で の 膀 胱 内 圧 測 定 を 受 け た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
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膀 胱 内 へ の ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ の 埋 め 込 み

シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド の 腹 腔 内 投 与

膀 胱 内 圧 測 定 図 ：



　 動 物 を ケ ー ジ 内 で 抑 制 の な い 状 態 に お き 、 カ テ ー テ ル を 、 Ｔ － チ ュ ー ブ ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー （ Grass（ 登 録 商 標 ） 、 ModelPT300, WestWarwick, RI） 及 び マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ
ン ポ ン プ （ Harvard Apparatus, 22, South Natick, MA） を 経 由 し て 連 結 し た 。 ０ ． ９ ％
生 理 食 塩 水 を 室 温 に て 、 １ ０ ｍ ｌ ／ 時 間 の 速 度 で 、 膀 胱 に 注 入 し た 。 膀 胱 内 圧 を 、 Neurod
ata Acquisition System（ Grass（ 登 録 商 標 ） Model15, Astro-Med, Inc, WestWarwick, R
I） を 使 用 し て 連 続 的 に 記 録 し た 。 少 な く と も ３ 回 の 再 現 し 得 る 排 尿 サ イ ク ル を 、 初 期 安
定 期 間 の ２ ５ ～ ３ ０ 分 後 に 記 録 し た 。
【 ０ ３ ０ ５ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 順 化 期 間 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ～ 　 ５
　 チ ュ ー ブ 埋 め 込 み ＋ 回 復 期 間 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ６ ～ １ ０
　 Ｃ Ｙ Ｐ 治 療 （ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， ｉ ． ｐ ． ３ 日 毎 に ） 　 　 　 　 １ １ ～ １ ７
　 治 療 （ 偽 装 又 は 有 効 物 質 ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ８ ～ ３ １
　 膀 胱 内 圧 測 定 法 評 価 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ２

　 デ ー タ 解 析 は 、 表 ８ 及 び ９ 並 び に 図 ５ に 要 約 す る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 変 化 は 、 膀 胱 内 圧 測 定 パ ラ メ ー タ ー で 記 載 し た 。 薬 物 で 治 療 さ れ た 動 物 に 於 い て 、 非 排
尿 膀 胱 収 縮 の 数 及 び 振 幅 の 両 方 で 、 劇 的 な 減 少 が 観 察 さ れ た 。 充 填 圧 及 び 閾 値 圧 に お い て
、 顕 著 で は な い が 、 統 計 的 に 有 意 な 減 少 も 記 録 さ れ た 。 治 療 に よ り 、 膀 胱 容 積 の 変 化 は も
た ら さ れ な か っ た 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 刺 激 性 頻 回 疼 痛 尿 症 候 群 に 伴 う 膀 胱 壁 の 頻 回 収 縮 に よ り 、 慢 性 膀 胱 炎 と 関 連 す る 膀 胱 過
活 動 が 顕 著 に 示 さ れ た 。 非 排 尿 膀 胱 収 縮 が 、 頻 度 及 び 振 幅 の 両 方 に 於 い て 減 少 し た と い う
こ と は 、 間 質 性 膀 胱 炎 の 患 者 の 膀 胱 機 能 に 於 け る 効 果 と 同 様 の も の で あ る な ら ば 、 ビ タ ミ
ン Ｄ ３ 類 縁 体 で の 治 療 （ 例 え ば 、 経 口 治 療 ） は 、 こ れ ら の 消 耗 性 症 状 を 緩 和 す る の に 有 望
で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 間 質 性 膀 胱 炎 に 伴 っ て 膀 胱 腔 内 圧 が 増 加 す れ ば 上 部 尿 道 を 危
険 な 状 態 に さ ら す こ と に な る の で 、 充 填 圧 及 び 閾 値 圧 の 減 少 は 臨 床 的 に も 有 意 義 で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 当 該 実 施 例 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 、 １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ
キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６ ， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ
ェ ロ ー ル （ ２ ） 、 が 膀 胱 機 能 不 全 を 治 療 す る 能 力 を 有 す る こ と の 更 な る 実 証 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ １ １ 】

　 Ｔ 　 　 　 　 　 テ ス ト ス テ ロ ン
　 Ｄ Ｈ Ｔ 　 　 　 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン
　 Ｇ Ｆ 　 　 　 　 増 殖 因 子
　 Ｂ Ｐ Ｈ 　 　 　 良 性 前 立 腺 肥 大
　 Ｂ Ｏ Ｏ 　 　 　 膀 胱 排 尿 開 口 部 閉 塞
　 Ａ Ｒ 　 　 　 　 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体
　 Ｐ Ｓ Ａ 　 　 　 前 立 腺 特 異 抗 原
　 Ｖ Ｄ Ｒ 　 　 　 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体
　 ｈ Ｂ Ｃ 　 　 　 ヒ ト 膀 胱 細 胞
　 Ｋ Ｇ Ｆ 　 　 　 角 化 細 胞 増 殖 因 子
【 実 施 例 ２ ６ 】
【 ０ ３ １ ２ 】
Ｂ Ｐ Ｈ 細 胞 に 対 す る イ ン ビ ト ロ で の 効 果
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材 料 と 方 法

　 最 小 必 須 培 地 （ Ｍ Ｅ Ｍ ） 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ － Ｆ １ ２ の １ ： １ 混 合 物 、 Ｈ ａ ｍ ’ ｓ 　 Ｆ １ ２ 培 地
、 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） フ ラ ク シ ョ ン
Ｖ 、 グ ル タ ミ ン 、 ジ ェ ネ テ シ ン （ geneticine） 、 Ｉ Ｖ 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ト リ オ ー ル
、 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ ） 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｄ Ｈ Ｔ ） 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン 、 及 び
カ ル シ ウ ム 血 症 の 測 定 用 キ ッ ト は 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ  (St. Louis, MO) か ら 購 入 し た 。 細 胞 培
養 用 プ ラ ス チ ッ ク 容 器 は Falcon (Oxnard, CA) か ら 購 入 し た 。 増 殖 培 地 調 製 用 の 使 い 捨 て
の ろ 過 ユ ニ ッ ト は 、 Ｐ Ｂ Ｉ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 　 (Milan, Italy) か ら 購 入 し
た 。
【 ０ ３ １ ３ 】

　 Ｃ ｒ ｅ ｓ ｃ ｉ ｏ ｌ ｉ ， Ｃ ． ら の Ｊ ｏ ｕ ｎ ａ ｌ 　 ｏ ｆ 　 Ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｅ ｎ
ｄ ｏ ｃ ｒ ｉ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ ａ ｂ ｏ ｌ ｉ ｓ ｍ (2000) 85, p2576-2583 に 記 載 さ れ て い
る よ う に し て 調 製 、 維 持 、 使 用 し た ヒ ト Ｂ Ｐ Ｈ 細 胞 は 、 イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト の 後 に
地 域 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 て 、 Ｂ Ｐ Ｈ に 対 し 恥 骨 上 腺 腫 摘 出 術 を 受 け た ５ 人 の 患 者 由 来 の
前 立 腺 組 織 か ら 得 た 。 患 者 は 、 手 術 前 の ３ ヵ 月 間 は 、 い か な る 薬 理 学 的 治 療 も 受 け な か っ
た 。
【 ０ ３ １ ４ 】

　 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ の た め に 、 ４ × １ ０ ４ 個 の Ｂ Ｐ Ｈ 細 胞 を 、 増 殖 培 地 中 で １ ２ ウ エ ル の
プ レ ー ト に 播 種 し 、 ０ ． １ ％ の Ｂ Ｓ Ａ を 含 有 す る 、 無 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 、 無 血 清 培 地 中 で
２ ４ 時 間 、 飢 餓 状 態 で 処 理 し 、 次 い で ４ ８ 時 間 、 特 異 な 刺 激 を 与 え て 処 理 し た 。 ０ ． １ ％
の Ｂ Ｓ Ａ を 含 有 す る 、 無 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 及 び 無 血 清 培 地 中 の 細 胞 を 対 照 と し て 使 用 し た
。 そ の 後 、 既 に 報 告 さ れ て い る よ う に し て （ Ｃ ｒ ｅ ｓ ｃ ｉ ｏ ｌ ｉ ， Ｃ ． ら の  Journal of 
Clinical and Endocrinology Metabolism (2000) 85, p2576-2583を 参 照 ） 、 細 胞 を ト リ
プ シ ン 処 理 し 、 各 実 験 ポ イ ン ト を 血 球 計 数 器 の 計 数 か ら 算 出 し 、 各 ウ エ ル に つ き 、 少 な く
と も ６ つ の 異 な っ た 領 域 を 平 均 化 し た 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 実 験 は 、 カ ル シ ト リ オ ー ル 又 は ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体 の 濃 度 を （ １ ０ － １ ８ ～ １ ０ － ７ Ｍ に
） 増 加 さ せ て 使 用 し 、 一 定 濃 度 の Ｔ （ １ ０ ｎ Ｍ ） 、 Ｋ Ｇ Ｆ 又 は Ｄ ｅ ｓ （ １ － ３ ） Ｉ Ｇ Ｆ －
Ｉ （ １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） の 存 在 又 は 非 存 在 下 で 行 っ た 。 増 殖 ア ッ セ イ も 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体
（ １ ｎ Ｍ 、 １ ０ ｎ Ｍ ） 、 又 は 抗 ア ン ド ロ ゲ ン で あ る フ ィ ナ ス テ リ ド （ Ｆ 、 １ ｎ Ｍ ） 及 び 酢
酸 シ プ ロ テ ロ ン （ Ｃ ｙ ｐ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ ） の 存 在 又 は 非 存 在 下 で 、 一 定 量 の ア ン ド ロ ゲ ン （
１ ０ ｎ Ｍ ） を 使 用 し て 実 施 し た 。 増 殖 ア ッ セ イ は 、 又 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体 （ １ ０ ｎ Ｍ ） の
存 在 又 は 非 存 在 下 で 、 一 定 濃 度 の Ｔ （ １ ０ ｎ Ｍ ） 又 は Ｇ Ｆ ｓ （ １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 使 用 し
て 実 施 し た 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 同 じ 実 験 に お い て 各 実 験 ポ イ ン ト を ３ 回 又 は ４ 回 繰 り 返 し 、 ３ 回 実 験 を 行 っ た 。 結 果 は
、 最 大 の Ｔ 又 は Ｇ Ｆ 誘 発 刺 激 を 越 え た 変 動 率 （ ％ ） （ 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ ） と し て 示 し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】

　 Ｂ Ｐ Ｈ 細 胞 の 増 殖 は 、 テ ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ ） に よ っ て 有 意 に 増 加 し た 。 細 胞 の 増 殖 を テ
ス ト ス テ ロ ン （ Ｔ ） で ４ ８ 時 間 刺 激 す る と 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 縁 体 の 阻 害 効 果 は さ ら に 顕 著 で
あ っ た （ 表 １ ０ ） 。
【 ０ ３ １ ８ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ ７ 】
【 ０ ３ １ ９ 】

項 目 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｍ ｇ ／ カ プ セ ル
　 １ ． 実 施 例 １ の 化 合 物 （ ２ ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ０ ２
　 ２ ． ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ Ｂ Ｈ Ｔ ） 　 　 　 ０ ． ０ １ ６
　 ３ ． ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ － ル （ Ｂ Ｈ Ａ ） 　 　 ０ ． ０ １ ６
　 ４ ． ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ 　 適 量 　 　 　 　 　 　 　 １ ６ ０ ． ０
【 ０ ３ ２ ０ 】

１ ． Ｂ Ｔ Ｈ 及 び Ｂ Ｈ Ａ を ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ に 懸 濁 し 、 約 ５ ０ ℃ に 加 温 し 溶 解 す る ま で 撹
拌 す る 。
２ ． １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６
， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル を 、 ５ ０ ℃ で 、 ス テ ッ プ １
か ら の 溶 液 中 に 溶 解 す る 。
３ ． ス テ ッ プ ２ か ら の 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 す る 。
４ ． ス テ ッ プ ３ か ら の 溶 液 を 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
注 ： 全 て の 製 造 ス テ ッ プ は 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 実 施 し 、 光 か ら 防 御 す る 。
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ ３ ２ １ 】

項 目 　 　 　 　 　 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｍ ｇ ／ カ プ セ ル
　 １ ． 　 実 施 例 １ の 化 合 物 （ ２ ） 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ０ ２
　 ２ ． 　 ジ － α － ト コ フ ェ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 ０ ． ０ １ ６
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軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 処 方 Ｉ

製 造 手 順 ：

軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 処 方 Ｉ Ｉ



　 ３ ． 　 ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ 　 適 量 　 　 　 １ ６ ０ ． ０
【 ０ ３ ２ ２ 】
製 造 手 順 ：
１ ． ジ － α － ト コ フ ェ ロ ー ル を ミ グ リ オ ー ル ８ １ ２ に 懸 濁 し 、 約 ５ ０ ℃ に 加 温 し 溶 解 す る
ま で 撹 拌 す る 。
２ ． １ ， ３ － ジ － Ｏ － ア セ チ ル － １ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ６ ， ２ ３ Ｚ － ジ エ ン － ２ ６
， ２ ７ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － １ ９ － ノ ル － コ レ カ ル シ フ ェ ロ ー ル を 、 ５ ０ ℃ で 、 ス テ ッ プ １
か ら の 溶 液 中 に 溶 解 す る 。
３ ． ス テ ッ プ ２ か ら の 溶 液 を 、 室 温 に 冷 却 す る 。
４ ． ス テ ッ プ ３ か ら の 溶 液 を 、 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】

　 本 出 願 で 引 用 し た 文 献 （ 参 考 文 献 、 発 行 さ れ た 特 許 、 公 開 さ れ た 特 許 出 願 及 び 同 時 継 続
中 の 特 許 出 願 を 包 含 す る ） を 参 照 し て 、 そ の 全 文 を 明 確 に 本 明 細 書 に 取 り 込 む も の で あ る
。
【 ０ ３ ２ ４ 】

　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 の 多 く の 均 等 物 は 、 当 業 者 に は 認 識 さ れ て
い る と こ ろ で あ り 、 通 常 の 実 験 に よ り 確 認 で き る も の で あ る 。 そ の よ う な 均 等 物 は 、 以 下
の 特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る も の と 意 図 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 前 記 実 施 例 （ 限 定 す る も の で は な い ） 及 び 以 下 の 図 面 に よ り 本 発 明 を 更 に 説 明 す る も の
で あ る 。
【 図 １ 】 図 １ は 、 化 合 物 （ ２ ） に 対 す る １ 型 糖 尿 病 の 発 生 率 （ ％ ） を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 化 合 物 （ ２ ） の ２ 通 り の 用 量 に 於 け る Ｎ Ｏ Ｄ マ ウ ス の 体 重 （ ｇ ） を 示 す
。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 膀 胱 細 胞 に ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 （ Ｖ Ｄ Ｒ ｓ ） が 存 在 す る こ と を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 カ ル シ ト リ オ ー ル （ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 活 性 型 ） が 膀 胱 細 胞 の 基 礎 増 殖 を 阻
害 す る の に 有 効 で あ る こ と を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 イ ン ビ ボ モ デ ル （ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ Ｃ Ｙ Ｐ ） が 誘 発 す る 慢 性 の Ｉ Ｃ
に 羅 患 し て い る ラ ッ ト ） の 膀 胱 機 能 に 於 け る ビ タ ミ ン Ｄ ３ 類 縁 体 の 効 果 の 評 価 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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