
(57)【要約】

　本発明は、2‐メチレン‐19‐ノル‐20(S)‐1α,25‐

ジヒドロキシビタミンＤ３ の医薬的使用を提供する。本

化合物は、骨おける選択的活性を示す高い骨カルシウム

動員活性を特徴とする。これにより、骨形成が望まれる

疾患、特に骨粗しょう症の治療及び予防のための新規な

治療剤がもたらされる。本化合物はまた、骨量が高まる

ことが望まれる正常対象による使用同様、腰や膝置換の

骨置換手術と併せた使用を証明する、骨の引っ張り強度

及び破砕強度を高める。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 骨 強 度 を 高 め る 必 要 が あ る こ と を 特 徴 と す る 疾 患 の 予 防 の た め の 方 法 で あ っ て 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 有 効 量 を
対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 骨 強 度 が 皮 質 の 強 度 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 骨 強 度 が 骨 梁 の 強 度 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 口 投 与 さ れ る
、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 非 経 口 的 に 投 与
さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 皮 的 に 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 疾 患 が 低 骨 代 謝 回 転 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。  
【 請 求 項 ８ 】
　 疾 患 が ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 疾 患 が 老 人 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 疾 患 が 閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 疾 患 が 骨 軟 化 症 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.01μ gか ら 約 100μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.1μ gか ら 約 10μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 動 物 に 、 １ 日
あ た り 約 0.0001μ gか ら 約 700μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 の 予 防 の た め の 方 法 で あ っ て 、 対 象 に 有 効 量 の
式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 口 投 与 さ れ る
、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 非 経 口 的 に 投 与
さ れ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 皮 的 に 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 低 骨 代 謝 回 転 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 老 人 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.01μ gか ら 約 100μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.1μ gか ら 約 10μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 動 物 に 、 １ 日
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あ た り 約 0.0001μ gか ら 約 700μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 骨 強 度 を 高 め る 必 要 が あ る こ と を 特 徴 と す る 疾 患 の 進 行 を 防 止 す る か 、 ま た は そ の 発 病
を 遅 延 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 有 効 量 を
対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 口 投 与 さ れ る
、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 非 経 口 的 に 投 与
さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ が 経 皮 的 に 投 与 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.01μ gか ら 約 100μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 ヒ ト に 、 １ 日
あ た り 約 0.1μ gか ら 約 10μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 、 動 物 に 、 １ 日
あ た り 約 0.0001μ gか ら 約 700μ gの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 疾 患 が 、 骨 粗 し ょ う 症 及 び 骨 軟 化 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 低 骨 代 謝 回 転 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 老 人 性 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ７ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 が 閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ウ マ に 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を
投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ マ の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ウ マ が 競 走 馬 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 700μ gを 含 む 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を ウ シ に
投 与 す る こ と を 含 む 、 ウ シ の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ウ シ が 泌 乳 牛 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 550μ gを 含 む 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を ブ タ に
投 与 す る こ と を 含 む 、 ブ タ の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 ブ タ が 雌 ブ タ で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.005μ gか ら １ 日 あ た り 約 225μ gを 含 む 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 産 卵 鶏
に 投 与 す る こ と を 含 む 、 産 卵 鶏 の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 産 卵 鶏 が 、 ニ ワ ト リ 、 七 面 鳥 、 ア ヒ ル 、 ガ チ ョ ウ 、 キ ジ 、 ラ イ チ ョ ウ 、 ダ チ ョ ウ 及 び ウ
ズ ラ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.0001μ gか ら １ 日 あ た り 約 4μ gを 含 む 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 産 卵 鶏
に 投 与 す る こ と を 含 む 、 産 卵 鶏 の 卵 殻 強 度 を 高 め る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 産 卵 鶏 が 、 ニ ワ ト リ 、 七 面 鳥 、 ア ヒ ル 、 ガ チ ョ ウ 、 キ ジ 、 ラ イ チ ョ ウ 、 ダ チ ョ ウ 及 び ウ
ズ ラ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.0001μ gか ら １ 日 あ た り 約 4μ gを 含 む 、 請 求 項 ５ ０ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 無 月 経
の 女 性 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 無 月 経 の 女 性 の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 無 月 経 の 女 性 が 運 動 選 手 で あ る 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
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　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 100μ gを 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.1μ gか ら １ 日 あ た り 約 10μ gを 含 む 、 請 求 項 ５ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 宇 宙 飛
行 士 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 宇 宙 飛 行 士 の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 宇 宙 飛 行 士 が 女 性 で あ る 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 宇 宙 飛 行 士 が 男 性 で あ る 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 100μ gを 含 む 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.1μ gか ら １ 日 あ た り 約 10μ gを 含 む 、 請 求 項 ５ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 有 効 量 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ を 運 動 選
手 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 運 動 選 手 の 骨 折 を 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 運 動 選 手 が 女 性 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 運 動 選 手 が 男 性 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 100μ gを 含 む 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 有 効 量 が １ 日 あ た り 約 0.1μ gか ら １ 日 あ た り 約 10μ gを 含 む 、 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 運 動 選 手 が 、 ラ ン ナ ー 、 円 盤 投 げ 選 手 、 ハ ン マ ー 投 げ 選 手 、 重 量 挙 げ 選 手 、 サ ッ カ ー 選
手 、 テ ニ ス 選 手 、 フ ッ ト ボ ー ル 選 手 及 び 野 球 選 手 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ２
記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 に 関 し 、 よ り 具 体 的 に は 、 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)
‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 医 薬 的 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 天 然 ホ ル モ ン 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ 及 び 、 エ ル ゴ カ ル シ フ ェ ロ ー ル 系 、
す な わ ち 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ２ に お け る そ の 類 似 物 質 は 、 動 物 及 び ヒ ト に
お け る カ ル シ ウ ム 恒 常 性 の 非 常 に 有 力 な 調 節 物 質 で あ る こ と が 知 ら れ て お り 、 さ ら に 、 最
近 で は 、 細 胞 分 化 に お け る そ の 活 性 が 確 立 さ れ て き た （ Ostrem et al., Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA, 84, 2610 (1987)） 。 こ れ ら の 代 謝 産 物 の 多 く の 構 造 的 な 類 似 物 質 が 調 製 さ
れ 、 試 験 さ れ て い る が 、 そ れ に は 、 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ 、 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ
ン Ｄ ２ 、 様 々 な 側 鎖 が 同 調 し た (homologated)ビ タ ミ ン 及 び そ の フ ッ 素 化 類 似 物 質 が 含 ま
れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 の あ る も の は 、 細 胞 分 化 及 び カ ル シ ウ ム 調 節 に お い て 興 味 深 い 活 性
の 分 離 を 呈 す る 。 活 性 に お け る こ の 相 違 は 、 腎 性 骨 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 ビ タ ミ ン Ｄ 抵 抗 性 く
る 病 、 骨 粗 し ょ う 症 、 乾 癬 及 び あ る 種 の 悪 性 腫 瘍 な ど の 様 々 な 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ り う
る 。
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【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 物 質 の も う １ つ の 新 し い 分 類 、 す な わ ち 、 い わ ゆ る 19‐ ノ ル ‐ ビ タ ミ ン
Ｄ 化 合 物 は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 系 の 典 型 で あ る Ａ ‐ 環 外 メ チ レ ン 基 （ 炭 素 19） の 、 ２ つ の 水 素 原
子 に よ る 置 換 を 特 徴 と す る 。 こ の よ う な 19‐ ノ ル ‐ 類 似 物 質 （ 例 え ば 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ
キ シ ‐ 19‐ ノ ル ‐ ビ タ ミ ン Ｄ ３ ） の 生 物 学 的 試 験 に よ り 、 細 胞 分 化 を 誘 導 す る こ と に お け
る 、 強 力 な 選 択 的 活 性 プ ロ フ ァ イ ル 及 び 極 め て 低 い カ ル シ ウ ム 動 員 活 性 が 明 ら か に な っ た
。 す な わ ち 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 悪 性 腫 瘍 の 治 療 又 は 様 々 な 皮 膚 疾 患 の 治 療 の た め の 治 療
剤 と し て 潜 在 的 に 有 効 で あ る 。 上 記 19‐ ノ ル ‐ ビ タ イ ン Ｄ 類 似 物 質 の 合 成 の た め の ２ つ の
異 な る 方 法 が 報 告 さ れ て い る （ Perlman et al., Tetrahedron Lett. 31, 1823 (1990); P
erlman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991) 及 び  DeLucaら 米 国 特 許 公 報 5,086,
191号 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 米 国 特 許 公 報 第 4,666,634号 に は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 2β ‐ ヒ ド ロ キ
シ 及 び ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 ED-71） 類 似 物 質 が 記 載 さ れ て お り 、 骨 粗 し ょ う 症 の 潜 在 的
薬 剤 及 び 抗 が ん 剤 と し て 中 外 グ ル ー プ で 試 験 さ れ て い る 。 Okano et al., Biochem. Bioph
ys. Res. Commun. 163,1444 (1989)を 参 照 さ れ た い 。 他 に 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン
Ｄ ３ の 2－ 置 換 （ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 例 え ば ED-120及 び フ ル オ ロ ア ル キ ル 基 ） Ａ -環 類 似
物 質 も ま た 調 製 さ れ 、 試 験 さ れ て い る （ Miyamoto et al., Chem. Pharm. Bull. 41, 1111
 (1993); Nishii et al., Osteoporosis Int. Suppl. 1, 190 (1993); Posner et al., J
. Org. Chem. 59,7855 (1994) 及 び  J. Org. Chem. 60, 4617 (1995)） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 近 年 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ‐ 19‐ ノ ル ‐ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 2‐ 置 換 類 似 物 質 も ま た 合 成
さ れ た が 、 そ れ は す な わ ち 、 2‐ 位 を ヒ ド ロ キ シ 基 又 は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 し た 化 合 物 で
あ り （ DeLucaら 米 国 特 許 公 報 第 5,536,713号 ） 、 そ れ は 、 興 味 深 い 選 択 的 活 性 プ ロ フ ァ イ
ル を 示 す 。 こ れ ら の 研 究 は す べ て 、 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 の 結 合 部 位 は 、 合 成 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似
物 質 の C-2の 異 な る 置 換 基 に 適 応 で き る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 薬 理 学 的 に 重 要 な ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 19‐ ノ ル 類 の 探 索 の 継 続 的 な 取 り 組 み に お い て 、
炭 素 2（ C-2） 位 の メ チ レ ン 置 換 基 の 存 在 を 特 徴 と す る 類 似 物 質 が 合 成 さ れ 、 試 験 さ れ た 。
特 に 興 味 深 い の は 、 炭 素 20（ C-20） の メ チ ル 基 の 非 天 然 立 体 配 置 を 特 徴 と す る 類 似 物 質 、
す な わ ち 、 2-メ チ レ ン -19-ノ ル -20(S)-1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ で あ る 。 こ の
ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 物 質 は DeLucaら の 米 国 特 許 公 報 第 5,843, 928号 に 開 示 が あ り 、 そ こ か ら 、
骨 量 を 維 持 し 又 は 増 加 さ せ る こ と が 望 ま れ る 代 謝 性 骨 疾 患 を 治 療 す る た め の そ の 使 用 が 教
唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 般 的 に 認 め ら れ て い る よ う に 、 人 骨 は 、 恒 常 的 及 び 動 的 な 、 骨 吸 収 及 び 骨 形 成 を 含 む
再 生 プ ロ セ ス を 受 け る 。 骨 吸 収 は 骨 基 質 の 崩 壊 に 基 づ き 、 破 骨 細 胞 と し て 知 ら れ る 特 定 細
胞 の 調 節 を 受 け る 。 骨 形 成 は 、 吸 収 さ れ た 骨 を 破 骨 細 胞 に 置 換 す る よ う に 機 能 す る 骨 芽 細
胞 と し て 知 ら れ る 、 骨 を 形 成 す る 細 胞 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 幼 少 期 か ら 青 年 期 を 経 て （ す な わ ち 、 約 20歳 ま で ） 、 骨 の 形 成 及 び 再 形 成 は 、 骨 格 の 成
長 が 他 の 臓 器 の 成 長 に 適 合 す る よ う に 加 速 度 的 に な る よ う に 調 節 さ れ る 。 骨 格 は 青 年 期 （
約 20歳 か ら 約 30歳 ま で ） を 通 じ て 緩 や か な 速 度 で 蓄 積 が 続 く 。 健 常 な 成 熟 し た 成 人 （ 約 30
～ 50歳 の 間 （ 及 び 女 性 で は 妊 娠 し て い な い 場 合 ） ） に お け る 骨 再 形 成 プ ロ セ ス は 、 典 型 的
に は 骨 形 成 と 骨 吸 収 が 平 衡 状 態 に あ る こ と に な る 。 そ の 後 、 通 常 の 加 齢 の 結 果 と し て 、 骨
再 形 成 プ ロ セ ス に お け る 不 均 衡 が 進 み 、 結 果 と し て 骨 量 の 低 下 を き た す 。 も し 、 そ の よ う
な 不 均 衡 が 過 度 に 続 け ば 、 骨 量 及 び ひ い て は 骨 強 度 は 低 下 し 、 骨 折 の 可 能 性 が 高 ま る こ と
に な る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 代 謝 性 骨 疾 患 の 多 く は 、 前 記 再 形 成 プ ロ セ ス の 不 均 衡 に 基 づ き 、 そ れ は す な わ ち 、 破 骨
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細 胞 に よ る 骨 吸 収 活 性 の 加 速 よ る も の か ま た は 、 骨 芽 細 胞 に よ る 骨 形 成 活 性 の 低 下 に よ る
、 骨 吸 収 及 び 骨 形 成 の 不 均 衡 で あ る 。 い ず れ の 場 合 も 、 結 果 と し て 骨 量 の 低 下 及 び そ の 後
骨 強 度 の 低 下 が お こ り 、 最 終 的 に は 骨 障 害 又 は 骨 疾 患 に 進 行 す る 。 最 も 一 般 的 な 代 謝 性 骨
疾 患 は 骨 粗 し ょ う 症 で あ る 。 骨 粗 し ょ う 症 は 、 骨 量 が 低 下 し 、 骨 の 脆 弱 度 が 高 い こ と を 特
徴 と し 、 そ の 結 果 、 骨 折 の 危 険 が 高 ま る 。 こ れ は 、 進 行 中 の 骨 再 形 成 プ ロ セ ス に お け る 不
均 衡 に 起 因 し 、 再 形 成 プ ロ セ ス の 極 め て 複 雑 な 性 質 の た め 阻 止 し た り 後 退 さ せ た り す る の
は 容 易 で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 は 、 お び た だ し い 数 の 原 因 の 結 果 と し て 進 行 し う る 。 一 般 的 に 、 様 々 な 薬
剤 治 療 に よ り 誘 導 さ れ る 後 天 性 骨 粗 し ょ う 症 （ 例 え ば 、 抗 炎 症 性 糖 質 コ ル チ コ イ ド 薬 剤 の
治 療 に よ る ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗 し ょ う 症 ） に 加 え て 、 ホ ル モ ン 欠 乏 （ 例 え ば 、 一 般 的 に
閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 と い わ れ る エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 症 ） 及 び 老 齢 （ 例 え ば 、 老 人 性 骨 粗 し ょ
う 症 ） に 誘 導 さ れ る 骨 粗 し ょ う 症 を 含 む も の に 分 類 さ れ 、 そ れ は 低 骨 代 謝 回 転 性 骨 粗 し ょ
う 症 と い わ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 従 来 の 骨 粗 し ょ う 症 治 療 に は 、 例 え ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 エ ス ト ロ ゲ ン ／ プ ロ ゲ ス テ ロ ン
（ ホ ル モ ン 置 換 療 法 と い わ れ る ） 、 カ ル シ ト ニ ン 、 ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 物 質 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー
ト 、 パ ラ チ ロ イ ド ホ ル モ ン 及 び フ ッ 化 ナ ト リ ウ ム の 投 与 が あ げ ら れ る 。 骨 粗 し ょ う 症 は 多
面 的 で 複 雑 な 性 質 の た め 、 上 記 治 療 に は 各 々 限 度 が あ る 。 加 え て 、 上 記 治 療 の う ち あ る も
の に は 、 そ の 使 用 を 制 限 す る 、 重 大 で 望 ま し く な い 副 作 用 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 骨 粗 し ょ う 症 、 及 び 、 骨 の 強 度 を 高 め る 必 要 が あ る こ と を 特 徴 と す る 他 の 疾 患 は 、 ヒ ト
の 年 齢 、 特 に 中 年 以 後 で 頻 度 が 高 ま る こ と に 従 っ て 生 じ る 。 こ れ ら の タ イ プ の 疾 患 は 、 老
人 で 発 症 す る 最 も 重 要 な 内 科 的 疾 患 の う ち の い く つ か で あ り 、 骨 折 の 発 生 率 が 高 く 、 コ ス
ト が 高 い こ と か ら 、 そ の 予 防 は 、 社 会 が 直 面 す る 主 要 な 未 解 決 の 公 衆 衛 生 問 題 の ひ と つ で
あ る 。 骨 量 の 低 下 は 何 年 、 場 合 に よ っ て は 何 十 年 に も わ た っ て 進 行 す る の で 、 骨 折 が 起 こ
る 前 に 、 骨 粗 し ょ う 症 の よ う な 代 謝 性 骨 疾 患 の 進 行 を 予 防 す る こ と を 目 的 と し た 、 い か な
る 薬 剤 診 療 プ ロ グ ラ ム も 一 生 の う ち の 、 後 期 よ り は む し ろ 早 め に 開 始 す る べ き で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 以 下
、 ま た 2MDと も い う ） 、 そ の 生 物 学 的 活 性 、 及 び 本 化 合 物 の 様 々 な 医 薬 的 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 構 造 的 に は 、 本 19‐ ノ ル 類 似 物 質 は 以 下 に 示 す よ う な 一 般 式 Iを 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 C-20の メ チ ル 置 換 基 へ の 安 定 し た く さ び 形 の 実 線 は 、 炭 素 20が S配 置 を と る こ と を 示 す
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 上 記 化 合 物 （ 2MD） は 、 所 望 か つ 、 高 度 に 有 利 な 生 物 学 的 活 性 形 態 を 示 す 。 2MDは 、 1α ,
25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ と 同 様 に 、 腸 内 カ ル シ ウ ム 輸 送 活 性 を 特 徴 と す る が 、 1α ,
25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ と 比 較 す る と 、 カ ル シ ウ ム を 骨 か ら 動 員 す る 能 力 に お い て
、 非 常 に 高 い 活 性 を 示 す 。 後 者 の 知 見 は 、 2MDは 、 直 接 骨 芽 細 胞 培 養 試 験 で 確 認 さ れ る 骨
芽 細 胞 （ 骨 形 成 細 胞 ） で 選 択 的 活 性 （ preferential activity） を 示 す こ と が 示 唆 さ れ る
（ Shevde et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 13487 (2002)） 。 そ れ ゆ え 、 2MDは
そ の 活 性 に お い て 高 度 に 特 異 的 で あ る 。 骨 か ら カ ル シ ウ ム を 動 員 す る 2MDの 選 択 的 活 性 に
よ り 、 骨 量 低 下 が 大 き な 問 題 で あ る 代 謝 性 骨 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 の た め の 、 2MDの 生 体 内
投 与 が 可 能 と な る 。 骨 に お け る 選 択 的 活 性 の た め 、 2MDは 、 骨 軟 化 症 同 様 、 骨 粗 し ょ う 症
、 特 に 低 骨 代 謝 回 転 骨 粗 し ょ う 症 、 ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗 し ょ う 症 、 老 人 性 骨 粗 し ょ う 症
又 は 閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 等 の 、 骨 形 成 が 望 ま れ る 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 の た め の 好 ま し い 治
療 剤 と な る で あ ろ う 。 上 記 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 の た め の 2MDの 投 与 は 、 経 皮 的 、 経 口 的 又
は 非 経 口 的 で あ り う る 。 2MDは 、 本 組 成 物 の 約 0.01μ g/gmか ら 約 50μ g/gmの 量 で 組 成 物 中
に 存 在 し て も よ く 、 ヒ ト に 約 0.01μ g/日 か ら 約 100μ g/日 、 好 ま し く は 、 約 0.1μ g/日 か ら
約 10μ g/日 の 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 本 化 合 物 （ 2MD） は ま た 、 骨 折 治 癒 の 改 善 及 び 骨 移 植 の 改 善 同 様 、 例 え ば 、 多
発 性 硬 化 症 、 真 性 糖 尿 病 、 宿 主 対 移 植 片 反 応 及 び 移 植 拒 絶 を 含 む 自 己 免 疫 疾 患 な ど の 免 疫
系 の 不 均 衡 を 特 徴 と す る ヒ ト の 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 ； さ ら に 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 等 の 炎 症
性 疾 患 の 治 療 及 び 予 防 に 特 に 適 す る 。 に き び 、 脱 毛 症 、 乾 燥 肌 （ 真 皮 の 水 分 欠 如 ） 、 過 度
の 皮 膚 の た る み （ 皮 膚 の 硬 度 の 不 足 ） 、 皮 脂 分 泌 物 の 不 足 及 び し わ 等 の 皮 膚 症 状 、 並 び に
高 血 圧 は 、 本 発 明 の 化 合 物 （ 2MD） で 治 療 し う る そ の 他 の 症 状 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 2MDは ま た 、 高 度 な 細 胞 分 化 活 性 を 特 徴 と す る 。 す な わ ち 、 2MDは ま た 、 乾 癬 の 治 療 の た
め 、 又 は 、 特 に 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 黒 色 腫 、 白 血 病 、 大 腸 が ん 、 乳 が ん 及 び
前 立 腺 が ん の 抗 が ん 剤 と し て の 治 療 剤 を 提 供 す る 。 本 化 合 物 は 乾 癬 及 び /又 は 上 記 が ん の
治 療 の た め の 組 成 物 中 に 、 本 組 成 物 の 約 0.01μ g/gmか ら 約 50μ g/gmの 量 で 存 在 す る こ と が
で き 、 ヒ ト に 約 0.01μ g/日 か ら 約 100μ g/日 、 好 ま し く は 、 約 0.1μ g/日 か ら 約 10μ g/日 の
用 量 で 、 局 所 的 、 経 皮 的 、 経 口 的 お よ び 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
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【 ０ ０ ２ ０ 】
　 2MDは 、 骨 の 破 砕 強 度 （ 骨 梁 強 度 ） 同 様 引 っ 張 り 強 度 （ 皮 質 強 度 ） も 高 め る こ と も ま た
見 出 さ れ た 。 こ の 知 見 に 基 づ き 、 本 発 明 の 一 態 様 は 、 対 象 に 有 効 量 の 2MDを 投 与 す る こ と
を 含 む 、 骨 の 強 度 を 高 め る 方 法 で あ る 。 す な わ ち 、 2MDは ま た 、 人 口 股 関 節 置 換 手 術 、 膝
関 節 置 換 手 術 等 の 骨 置 換 処 置 と 併 せ て 用 い ら れ う る 。 2MDは ま た 、 適 当 な 担 体 へ の 注 入 に
よ り 骨 に 直 接 適 用 し て も よ い 。 加 え て 、 2MDは 、 ラ ン ナ ー （ 短 距 離 ラ ン ナ ー 同 様 、 ク ロ ス
カ ン ト リ ー 及 び マ ラ ソ ン ラ ン ナ ー 等 の 長 距 離 ラ ン ナ ー ） 、 重 量 挙 げ 選 手 、 円 盤 及 び ハ ン マ
ー 投 げ 選 手 、 サ ッ カ ー 選 手 、 テ ニ ス 選 手 、 フ ッ ト ボ ー ル 選 手 、 野 球 選 手 及 び 他 の 運 動 選 手
等 の 屈 強 な 骨 格 が 求 め ら れ る 運 動 選 手 に 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 運 動 選 手 は 、 骨
量 を 構 築 し て 骨 強 度 を 高 め 、 そ の 結 果 、 彼 ら が 選 択 し た 運 動 を 行 っ た こ と に よ り 生 じ う る
骨 折 の 危 険 を 防 ぐ か 、 及 び ／ 又 は 最 小 限 に 抑 え る た め に 、 2MDを 投 与 す る こ と が で き る 。
好 ま し く は 、 運 動 選 手 も 骨 置 換 処 置 が さ れ た 人 々 も と も に 、 代 謝 性 骨 疾 患 に 罹 患 し て お ら
ず 、 診 断 さ れ た こ と が な い 個 体 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 態 様 と し て は 、 本 発 明 は 、 有 効 量 の 2MDを 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 骨 強 度 を 高
め る こ と が 必 要 な こ と を 特 徴 と す る 疾 患 又 は 障 害 の 予 防 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。 す な わ
ち 、 2MDは 、 通 常 の 骨 量 及 び 骨 強 度 （ 骨 塩 量 （ MBC） 及 び ／ 又 は 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 （ MBD） の
ベ ー ス ラ イ ン を 測 定 し 比 較 す る こ と に よ り ） で あ る 個 体 の 骨 量 を 構 築 し て 骨 強 度 を 高 め て
、 骨 折 を 起 こ さ ず 、 様 々 な 疾 患 又 は 障 害 に よ り 起 こ る 、 そ の 後 の 骨 量 の 低 下 に 耐 え う る た
め に 用 い ら れ う る 。 個 体 は 、 そ の 生 涯 （ 例 え ば 、 幼 少 時 、 若 年 成 人 期 及 び 老 年 期 ） 又 は そ
れ ら の い か な る 一 時 期 を 通 じ て 、 骨 量 及 び 骨 強 度 を 高 め る た め に 2MDを 投 与 さ れ る こ と も
あ り う る 。 好 ま し く は 、 上 記 個 体 は 、 投 与 時 に は 、 代 謝 性 骨 疾 患 に 罹 患 し て お ら ず 、 診 断
さ れ た こ と が な い 個 体 で あ る 。 従 っ て 、 ホ ル モ ン 欠 乏 （ 例 え ば 、 女 性 の 閉 経 後 骨 粗 し ょ う
症 と い わ れ る エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 症 ） 、 又 は 老 齢 （ 男 性 及 び 女 性 の 老 人 性 骨 粗 し ょ う 症 ） 又
は 薬 剤 治 療 （ 例 え ば 、 抗 炎 症 性 糖 質 コ ル チ コ イ ド 薬 剤 の 治 療 に よ る ス テ ロ イ ド 誘 導 性 骨 粗
し ょ う 症 ） 又 は 低 骨 代 謝 回 転 骨 粗 し ょ う 症 に 誘 導 さ れ る 骨 粗 し ょ う 症 を 発 病 し た と き に 、
骨 量 を 構 築 し た 個 体 は 、 こ れ ら に よ り 引 き 起 こ さ れ る 骨 量 低 下 に 耐 え う る 。 骨 粗 し ょ う 症
に 加 え て 、 2MDを 予 防 方 法 と し て 用 い う る 他 の 状 況 に は 、 た い て い は 女 性 の 運 動 選 手 で あ
る 無 月 経 女 性 、 屈 強 な 骨 格 が 求 め ら れ る 運 動 選 手 及 び 労 働 者 、 ウ マ 、 特 に 競 走 馬 、 （ 約 0.
01μ g/日 か ら 約 700μ g/日 の 用 量 ） 及 び 無 重 力 状 態 の 宇 宙 飛 行 士 が あ げ ら れ る 。 農 業 に お
い て は 、 産 卵 鶏 （ 約 0.0001μ g/日 か ら 約 4μ g/日 の 用 量 ） 、 ウ シ 、 特 に 泌 乳 牛 （ 約 0.01μ g
/日 か ら 約 550μ g/日 の 用 量 ） 及 び ブ タ 、 特 に 短 期 の 分 娩 に 用 い ら れ る 雌 ブ タ （ 約 0.005μ g
/日 か ら 約 225μ g/日 の 用 量 ） に も ま た 適 用 す る こ と が で き る 。 老 人 は 、 早 期 の 薬 物 介 入 又
は 骨 折 防 止 の た め の 予 防 計 画 に よ り 恩 恵 を こ う む り う る 。 し か し な が ら 、 好 ま し く は 、 本
発 明 は 、 骨 量 を 高 め る た め に 有 効 量 の 2MDを 更 年 期 に 先 だ っ て 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む
、 骨 粗 し ょ う 症 、 特 に 、 閉 経 後 骨 粗 し ょ う 症 の 予 防 の た め の 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 以 下 、 2MDと い
う ） を 合 成 し 試 験 し た 。 構 造 的 に は 、 本 19‐ ノ ル 類 似 物 質 は 本 明 細 書 で 前 記 し た 一 般 式 Ｉ
を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 基 本 構 造 Ｉ を 有 す る 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ

３ の 調 製 は 、 通 常 の 一 般 的 な 方 法 、 す な わ ち 、 二 環 式 ウ ィ ン ダ ウ ス -グ ラ ン ド マ ン （ Winda
us- Grundmann） 系 ケ ト ン 11を ア リ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド IIIで 縮 合 し て 、 対 応 す る 2‐ メ
チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ ビ タ ミ ン Ｄ 類 似 物 質 IVと し 、 最 終 化 合 物 の C-1及 び C-3で 脱 保 護 す る こ
と に よ り 行 い う る ：
【 ０ ０ ２ ４ 】

10

20

30

40

(10) JP 2007-523162 A 2007.8.16



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 上 記 構 造 II、 III及 び IVの う ち 、 Y 1 及 び Y 2 基 は 水 酸 基 の 保 護 基 で あ り 、 当 業 界 で 周 知 の
よ う に 、 感 受 性 が あ り う る か 又 は 、 縮 合 反 応 を 妨 げ る よ う な い か な る 官 能 基 も 適 切 に 保 護
さ れ る こ と も ま た 理 解 さ れ て い る 。 上 記 の プ ロ セ ス は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の 調 製 に 効 果 的
に 適 用 さ れ て き た 、 収 束 的 合 成 の 概 念 を 適 用 し た こ と を 表 す も の で あ る （ 例 え ば 、 Lythgo
e et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 590 (1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9,
 449 (1983); Toh et al., J. Org. Chem. 48, 1414 (1983); Baggiolini et al., J. Or
g. Chem. 51, 3098 (1986); Sardina et al., J. Org. Chem. 51, 1264 (1986); J. Org.
 Chem. 51, 1269 (1986); DeLucaら の 米 国 特 許 公 報 第 5,086,191号 ; DeLucaら の 米 国 特 許
公 報 第 5,536,713号 ） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 般 構 造 Ｉ Ｉ の ヒ ド リ ン ダ ノ ン は 公 知 で あ る か 、 ま た は 、 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 所 望 の 一 般 構 造 IIIの ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド の 調 製 の た め に 、 Perlman et al., Tetrahedr
on Lett. 32,7663 (1991)及 び DeLucaら の 米 国 特 許 公 報 第 5,086, 191号 に 記 載 さ れ た 、 商
業 的 に 容 易 に 入 手 で き る (1R,3R,4S,5R)-(-)-キ ナ 酸 で あ る メ チ ル キ ニ ケ ー ト （ quinicate
） 誘 導 体 か ら 出 発 す る 新 規 の 合 成 経 路 が 開 発 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 化 合 物 Iの 全 合 成 プ ロ セ ス が 、 「 2-ア ル キ リ デ ン -19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 」 と 題 す る
1998年 12月 1日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 公 報 第 5, 843,928号 （ そ の 明 細 書 を 参 照 す る こ と に
よ り 本 書 に 具 体 的 に 援 用 す る ） に よ り 完 全 に 図 示 さ れ 、 か つ 、 記 載 さ れ て い る 。
【 実 施 例 】
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 2‐ メ チ レ ン ‐ 20(S)‐ 19‐ ノ ル ‐ 1,25‐ (OH)２ D３ の 生 物 活 性 （ 図 １ － ８ ）
　 19‐ ノ ル ‐ 1,25‐ (OH)２ D３ の 20（ S） 異 性 体 の ２ 位 へ の メ チ レ ン 基 の 導 入 は 、 ブ タ 腸 内
ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 へ の 結 合 に わ ず か に 影 響 を 及 ぼ す か 、 又 は 全 く 影 響 し な い 。 本 化 合 物 は
、 標 準 の 1,25‐ (OH)２ D３ と 比 較 し て 、 完 全 長 組 換 え ラ ッ ト 受 容 体 と 同 様 に 良 好 に 結 合 し
た (図 １ )。 ブ タ 腸 内 の 天 然 受 容 体 を 試 験 し た 場 合 に も 同 様 の 結 果 が 見 ら れ た 。 こ れ ら の 結
果 よ り 、 本 化 合 物 は 、 生 物 学 的 活 性 が 同 等 で あ る こ と が 予 期 さ れ る と 思 わ れ る 。 し か し な
が ら 、 意 外 に も 、 2メ チ レ ン 及 び 20(S)の 置 換 に よ り 、 骨 に お け る 一 次 作 用 を 有 す る 高 度 に
選 択 的 な 類 似 物 質 が 産 生 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 図 ２ は 、 ビ タ ミ ン Ｄ 欠 乏 ラ ッ ト に 7日 間 継 続 し て 強 制 経 口 に よ り 投 薬 後 、 反 転 腸 管 法 を
用 い て ア ッ セ イ を 行 っ た 場 合 に 、 腸 内 の カ ル シ ウ ム 輸 送 を 刺 激 す る こ と に お い て 、 2MDが
天 然 ホ ル モ ン で あ る 1,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25‐ (OH)２ D３ ） と 同 様 の 活 性
を 有 す る こ と を 示 す 。 値 は 、 平 均 ± 標 準 誤 差 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 図 ３ は 、 骨 に お け る 、 す な わ り 、 骨 カ ル シ ウ ム 動 員 が 1,25‐ (OH)２ D３ よ り も 2MDが 100
倍 有 効 で あ る こ と を 明 確 に 示 す 。 図 ２ に 記 載 し た ラ ッ ト の 最 終 投 与 24時 間 後 に 、 血 清 カ ル
シ ウ ム を 測 定 し た 。 値 は 、 平 均 ± 標 準 誤 差 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 図 ４ は 、 天 然 ホ ル モ ン に 比 較 し て 、 2MDが 、 血 清 カ ル シ ウ ム 濃 度 を 上 昇 さ せ る こ と な く
、 卵 巣 切 除 し た ラ ッ ト に お け る 骨 量 の 構 築 に 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 す （ 表 １ ） 。 こ れ
は 、 今 ま で の と こ ろ 、 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 の か つ て な い 新 規 な 知 見 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 ５ は 、 HL-60の 細 胞 分 化 に お い て 、 2MDは 1,25‐ (OH)２ D３ よ り も 10-50倍 以 上 強 力 で あ
り 、 乾 癬 及 び 癌 、 特 に 、 白 血 病 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 黒 色 腫 、 大 腸 癌 、 乳 癌 及
び 前 立 腺 癌 の 治 療 の 優 れ た 候 補 物 質 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 表 １ 及 び 図 ６ Ａ は 、 1,25‐ (OH)２ D３ を 高 用 量 （ 250又 は 500pmol） で 週 ３ 回 投 与 し た 場
合 と 比 較 し て 、 2MDを 32pmol、 週 ２ 回 投 与 し た 場 合 は 、 卵 巣 切 除 し た 老 齢 雌 ラ ッ ト の 骨 量
を 高 め る の に と て も 有 効 で あ る こ と を 示 す 。 注 記 ： 2MDは ま た 、 大 腿 中 の 灰 分 ％ を 高 め る
。 図 中 の 値 は 平 均 ± 標 準 誤 差 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 表 ２ 及 び 図 ６ Ｂ は 、 2MDが 、 表 １ に 示 し た 動 物 の 大 腿 中 の 引 っ 張 り 強 度 （ 皮 質 強 度 ） 及
び 脊 椎 の 破 砕 強 度 （ 骨 梁 強 度 ） を 高 め る こ と を 示 す 。 図 中 の 値 は 平 均 ± 標 準 誤 差 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 図 ７ － ９ は ラ ッ ト の ６ 週 間 の 毒 素 試 験 を 示 し 、 2MDが 35 pmol/日 ま で 安 全 ら し い こ と を
示 す 。 図 １ ０ は 、 ア カ ゲ ザ ル に 29μ g (1.73 μ g/kg)を 単 回 経 口 投 与 し て も 、 血 清 カ ル シ
ウ ム 濃 度 は さ ほ ど 上 昇 せ ず 、 霊 長 類 で も さ ら に 安 全 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 １ １ 、 １ ２ Ａ 及 び １ ２ Ｂ は 、 1.8pmol/日 で 投 与 し た 2MDは 、 正 常 成 熟 雌 ラ ッ ト の 骨 密
度 を 高 め る こ と に 極 め て 有 効 で あ る こ と を 示 す 。 2MDは 海 面 （ 骨 梁 ） 骨 を 増 加 さ せ る だ け
で な く 、 同 様 に 皮 質 （ 軸 ） 骨 の 密 度 も 高 め る 。 図 １ ３ Ａ 及 び １ ３ Ｂ は 、 皮 質 及 び 海 面 骨 の
著 し い 増 加 は 、 動 物 の 体 重 及 び 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル で 副 作 用 を お こ さ ず 達 成 さ れ る こ と
を 示 す 。 す な わ ち 、 本 研 究 は 、 2MDは 、 卵 巣 削 除 動 物 だ け で な く 正 常 動 物 に お い て も 、 骨
密 度 を 高 め る の に 有 効 な 用 量 で 、 安 全 に 用 い ら れ う る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ブ タ 腸 内 受 容 体 に 対 す る 類 似 物 質 の 競 合 的 結 合 を 、 Dameら に よ っ て 報 告 さ れ た 方 法 で 行
っ た (Biochemistry 25, 4523-4534, 1986)。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 HL-60骨 髄 球 細 胞 の 単 球 へ の 細 胞 分 化 を Ostremら に よ り 報 告 さ れ た よ う に 測 定 し た  (J. 
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Biol. Chem. 262,14164-14171, 1987)。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 腸 内 カ ル シ ウ ム 輸 送 及 び 骨 動 員 の 研 究 を 、 Sicinskiら (J. Med. Chem. 41, 4662-4674,1
998)及 び Sudaら (J. Nutr. 100,1049-1052, 1970)に よ り 報 告 さ れ た よ う に 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 生 物 学 的 活 性 デ ー タ の 解 釈 （ 図 １ － １ ３ ）
　 無 カ ル シ ウ ム 摂 食 の ラ ッ ト の 血 清 カ ル シ ウ ム を 高 め る 生 体 内 試 験 に よ り 、 2MDの 骨 芽 細
胞 的 な 又 は 骨 の 活 性 に 対 す る 洞 察 が も た ら さ れ る 。 こ の 用 量 反 応 曲 線 は 、 2MDが 1,25‐ (OH
)２ D３ よ り も 、 骨 芽 細 胞 の 刺 激 に よ る 血 漿 中 の カ ル シ ウ ム 上 昇 が 少 な く と も 80-100倍 強 力
で あ る こ と を 示 す （ 図 ３ ） 。 同 時 に 、 腸 管 カ ル シ ウ ム 輸 送 に お け る 2MDの 活 性 は 、 1,25‐ (
OH)２ D３ と お お よ そ 同 等 で あ る （ 図 ２ ） 。 そ れ ゆ え 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 2MDが 骨 に お い
て 選 択 的 活 性 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 関 し て 、 2MDは 、 1,25‐ (OH)２ D３ と お お よ そ 同 等 の 活
性 を 有 す る （ 図 １ ） 。 し か し な が ら 、 1,25‐ (OH)２ D３ よ り も 、 前 骨 髄 球 で あ る HL-60の 単
球 へ の 分 化 に つ い て は 、 10-50倍 活 性 が 高 い （ 図 ５ ） 。 こ の 結 果 は 、 2MDが 、 分 化 を 誘 発 し
、 及 び 成 長 を 抑 制 す る 直 接 的 な 細 胞 活 性 を 有 す る た め 、 乾 癬 に 非 常 に 有 効 で あ り う る こ と
を 示 唆 す る 。 そ れ は ま た 、 特 に 白 血 病 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 黒 色 腫 、 大 腸 癌 、
乳 癌 及 び 前 立 腺 癌 に 対 す る 抗 癌 剤 と し て 著 し い 活 性 を 有 す る こ と に な る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 し か し な が ら 、 最 も 重 要 な 結 果 は 、 2MDが 、 図 ４ 及 び ６ 並 び に 表 １ 及 び ２ に 示 す よ う な
、 卵 巣 切 除 し た 、 老 齢 の 雌 飼 育 ラ ッ ト の 骨 量 の 修 復 に 極 め て 有 効 で あ る の み な ら ず 、 擬 似
手 術 し た コ ン ト ロ ー ル の 上 記 骨 量 を 増 加 さ せ た こ と で あ る 。 こ れ は 、 2MDが 、 骨 又 は 骨 形
成 の 向 上 に お い て 同 化 作 用 を 有 す る 可 能 性 が 非 常 に 高 い こ と を 示 す 。 重 要 な こ と に 、 2MD
に よ り 骨 量 が 増 加 す る と 骨 強 度 が 著 し く 向 上 す る 。 こ の よ う に 、 脊 髄 の 破 砕 に 対 し て 強 度
が 向 上 し た こ と は 骨 梁 （ 海 綿 ） 骨 強 度 を 示 す た め 、 こ の 、 大 腿 に お け る 骨 折 に 対 し て 強 度
が 向 上 し た こ と は 皮 質 の 強 度 を 示 す （ 表 ２ 並 び に 図 ６ Ａ 及 び ６ Ｂ ） 。 興 味 深 い こ と に 、 灰
分 の 比 率 は 意 外 に も 、 さ ら に 2MDに よ り 上 昇 し た 。 極 め て 重 要 な こ と は 、 本 研 究 に 用 い ら
れ た 用 量 レ ベ ル で は 、 骨 量 の 著 し い 上 昇 を 示 す 動 物 の 血 清 カ ル シ ウ ム は 変 化 し な か っ た こ
と で あ る 。 こ の こ と は 、 骨 塩 量 を 増 加 さ せ る た め に 2MDを 用 い る こ と と 、 血 清 カ ル シ ウ ム
を 上 昇 さ せ る こ と に お け る 2MDの 作 用 の 間 に 安 全 性 の 枠 が 存 在 す る こ と を 議 論 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ２ つ の 異 な る 場 合 に つ い て 行 っ た 予 備 安 全 性 試 験 で は 、 高 カ ル シ ウ ム 食 摂 取 雌 ラ ッ ト は
、 35pmol/日 の 2MDで は 、 血 清 カ ル シ ウ ム は 上 昇 せ ず 、 体 重 は 減 少 せ ず 、 又 は 腎 臓 の 石 化 は
生 じ ず に 許 容 す る こ と を 示 し た （ 図 ７ － ９ 参 照 ） 。 さ ら に 、 ア カ ゲ ザ ル で の 予 備 試 験 で は
、 本 化 合 物 の 29μ gと 同 程 度 の 用 量 を 8kgの ア カ ゲ ザ ル に 単 回 投 与 と し て 供 与 し た 場 合 、 血
清 カ ル シ ウ ム 濃 度 を そ れ ほ ど 上 昇 し な か っ た た め 、 霊 長 類 は 極 め て 良 好 に 2MDを 許 容 す る
こ と を 示 す （ 図 １ ０ ） 。 こ れ ら の 及 び 他 の 試 験 は 、 霊 長 類 は 、 薬 効 及 び ヒ ト に お け る 高 カ
ル シ ウ ム 症 の 危 険 と の 間 の 非 常 に 広 い 解 決 口 を 与 え う る 2MDを 、 極 め て 良 好 に 許 容 す る で
あ ろ う こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 2MDが 抗 骨 粗 し ょ う 症 療 法 （ 予 防 及 び 治 療 ） の た め の 優 れ た 候 補 物 質
で あ る こ と 、 及 び 、 自 己 免 疫 疾 患 、 癌 、 及 び 乾 癬 等 の 他 の 多 く の 症 状 で 有 効 で あ り う る こ
と を 示 す 。 図 １ １ － １ ３ に 記 載 さ れ た 本 研 究 は 、 2MDは ま た 、 正 常 雌 ラ ッ ト で の 骨 量 を も
高 め る こ と を 示 す （ 正 常 個 体 の 骨 量 構 築 の 項 目 を 参 照 の こ と 。 ）
【 ０ ０ ４ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 正 常 個 体 の 骨 量 構 築
　 目 標 ： BMDを 高 め る こ と に よ り 、 若 齢 成 熟 雌 ラ ッ ト が 同 化 剤 で あ る 2MDに 反 応 す る か 否 か
を 測 定 す る 。
実 験 計 画 ：
動 物
　 ７ 月 齢 の 未 経 産 雌 Sprague-Dawleyラ ッ ト （ Harlan Sprague-Dawley, Madison, WI） は 、
全 て ７ 月 齢 時 に 擬 似 手 術 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 摂 食
施 設 に 到 着 し た と き か ら 、 ラ ッ ト に 、 実 験 室 で 調 製 し （ Suda et al, 1970, J. Nutr. , 1
00: 1049-1052） 、 0. 47%カ ル シ ウ ム 、 0.3%リ ン 及 び 1.6IUビ タ ミ ン Ｄ ３ /gを 含 有 す る 、 精
製 げ っ 歯 類 食 （ 「 Diet11」 ） を 供 与 し た 。 一 定 の 体 重 を 維 持 す る た め に （ 週 ご と に モ ニ タ
ー す る ） 、 ラ ッ ト に 計 150g食 /週 、 す な わ ち 、 21.5g/日 /ラ ッ ト を 供 し た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ラ ッ ト に は 術 後 5-6週 間 目 か ら 毎 日 投 与 し た 。 Neobee oil（ ビ ヒ ク ル ） 又 は 2MDを 100μ L
中 に 舌 の 裏 に 送 達 さ せ た 。 投 与 溶 液 濃 度 は 平 均 体 重 に 基 づ き 月 ご と に 調 整 し た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 血 清 カ ル シ ウ ム 分 析
　 投 与 前 及 び 投 与 後 1、 2、 4、 6、 10、 11、 18及 び 25週 間 目 に 、 エ ー テ ル 麻 酔 し た ラ ッ ト の
尾 動 脈 か ら 血 液 を 直 近 投 与 24時 間 後 に 採 取 し た 。 血 清 を 0.1% lanthum chlorideに 希 釈 し
て カ ル シ ウ ム 濃 度 を 原 子 吸 収 分 析 で 測 定 し た 。 示 し た 値 は 、 全 ラ ッ ト の 平 均 で あ り 、 標 準
誤 差 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 （ BMD） 測 定
　 全 身 BMD及 び 四 肢 （ 右 末 梢 部 及 び 大 腿 近 位 部 ） BMDを 二 重 エ ネ ル ギ ー X線 吸 収 測 定 （ Lunar
 DPXα -Madison, WI ; Small Animal Software-version 1. 0e） で 、 0、 8、 16及 び 24週 間
目 に 測 定 し た 。 四 肢 BMDは 、 記 載 さ れ て い る よ う に （ Haffa et al, 2000, J. Bone Min. R
es. 15: 872） 行 っ た 。 示 し た 値 は 全 ラ ッ ト の 平 均 で あ り 、 標 準 誤 差 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 結 果
　 全 身 BMDは 、 上 記 2MDを 経 口 的 に 供 し た 成 熟 雌 ラ ッ ト で 、 上 記 ビ ヒ ク ル コ ン ト ロ ー ル 動 物
よ り も 増 加 し た （ 図 １ １ ） 。 こ の 増 加 は 、 8週 間 後 に 観 察 さ れ 24週 間 に わ た っ て 継 続 し た
。 海 綿 骨 BMDの 増 加 は 最 も 顕 著 で 、 2MDを 供 与 し た ラ ッ ト で 24週 間 後 に 14％ の 増 加 が 観 察 さ
れ た （ 図 １ ２ Ａ ） 。 皮 質 骨 BMDは ま た 、 全 身 で 観 察 さ れ た も の と 同 様 の 態 様 で 増 加 し た （
図 １ ２ Ｂ ） 。 こ れ ら の 2MDの 好 ま し い 効 果 は 、 体 重 の 変 化 （ 図 １ ３ Ａ ） も 血 清 カ ル シ ウ ム
の 変 化 （ 図 １ ３ Ｂ ） も な く 生 じ た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 結 論
　 2MDは 無 傷 の 正 常 雌 ラ ッ ト の 骨 量 増 加 に 明 ら か に 効 果 が あ る 。 「 正 常 」 と は 、 代 謝 性 骨
疾 患 又 は そ の 他 の 骨 量 の 長 期 的 な 減 少 に 起 因 す る 疾 患 /障 害 に 罹 患 し て い な い か 又 は 診 断
さ れ た こ と が な い 対 象 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 2MDは 海 綿 （ 14％ ） 及 び 皮 質 （ 6％ ） の 骨 を 増
加 さ せ る 。 以 前 に 、 2MDは 骨 に お い て 同 化 的 に 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い た た め 、 2MDは 健
常 な 小 児 、 青 年 、 若 年 成 人 及 び ／ 又 は 老 人 の 骨 量 の 増 加 に 用 い ら れ う る こ と が 信 じ ら れ る
。 こ れ は 、 加 齢 及 び 閉 経 の 骨 量 低 下 を 免 れ る 骨 格 に な る で あ ろ う 。 そ の 意 味 で は 、 2MDは
、 代 謝 性 骨 疾 患 、 特 に 骨 粗 し ょ う 症 の 骨 量 低 下 に 起 因 す る 骨 折 の 予 防 ま た は 再 発 防 止 と し
て 用 い ら れ う る 。 骨 粗 し ょ う 症 に 加 え て 、 2MDを 予 防 方 法 と し て 用 い う る 状 況 に は 無 月 経
の 女 性 の 治 療 が あ げ ら れ る 。 さ ら に 、 2MDは 骨 量 が 多 い こ と が 望 ま れ る 運 動 選 手 等 の 正 常
な 対 象 に 用 い ら れ う る 。 2MDが ウ マ 、 特 に 競 走 馬 、 及 び 、 無 重 力 状 態 で の 長 期 道 程 の 準 備
を し て い る 宇 宙 飛 行 士 の 骨 量 を 高 め る た め に 用 い ら れ う る こ と が 想 定 さ れ る 。 ま た 、 農 業
に お い て 、 産 卵 鶏 の 、 卵 殻 強 度 を 強 め る こ と 同 様 骨 折 を 予 防 及 び /又 は 減 少 さ せ る こ と 、
ウ シ 、 特 に 泌 乳 牛 の 骨 折 を 予 防 及 び ／ 又 は 減 少 さ せ る こ と 、 並 び に ブ タ 、 特 に 迅 速 分 娩 に
用 い ら れ る 雌 ブ タ の 骨 折 を 予 防 及 び ／ 又 は 減 少 さ せ る こ と の た め に 適 用 す る こ と が で き る
。 典 型 的 な 市 販 の 重 要 な 産 卵 鶏 と し て は 、 ニ ワ ト リ 、 七 面 鳥 、 ア ヒ ル 、 ガ チ ョ ウ 、 キ ジ 、
ラ イ チ ョ ウ 、 ダ チ ョ ウ 及 び ウ ズ ラ が あ げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 治 療 目 的 と し て は 、 式 Iで 定 義 す る 本 発 明 の 化 合 物 （ 2MD） は 、 当 業 界 で 慣 用 の 方 法 に 準
じ た 、 無 刺 激 溶 剤 中 の 溶 液 と し て 、 又 は 適 当 な 溶 剤 又 は 担 体 中 の 乳 剤 、 懸 濁 液 又 は 分 散 液
と し て 、 又 は 錠 剤 、 タ ブ レ ッ ト 若 し く は カ プ セ ル と し て 、 固 形 の 担 体 と 共 に 、 医 薬 的 用 途
と し て 処 方 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な い か な る 製 剤 も ま た 、 他 の 医 薬 的 に 許 容 で き る
、 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 、 結 合 剤 、 着 色 剤 、 若 し く は 乳 化 剤 等 の 非 毒 性 の 賦 形 剤 又 は 味 覚 修 飾
剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 化 合 物 2MDは 、 経 口 で 、 局 所 的 に 、 非 経 口 で 又 は 経 皮 的 に 投 与 し て も よ い 。 化 合 物 2MDは
、 注 射 若 し く は 静 脈 内 注 入 に よ り 、 又 は 適 当 な 滅 菌 溶 液 若 し く は 消 化 管 経 由 投 与 の 液 状 若
し く は 固 形 の 製 剤 で 、 又 は ク リ ー ム 、 軟 膏 、 パ ッ チ 、 若 し く は 経 皮 適 用 に 適 す る 同 様 の ビ
ヒ ク ル の 製 剤 と し て 有 利 に 投 与 す る 。 １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら １ 日 あ た り 約 100μ g、 好
ま し く は 、 １ 日 あ た り 約 0.1μ gか ら １ 日 あ た り 約 10μ gの 化 合 物 2MDの 用 量 は 、 ヒ ト の 治 療
目 的 に 適 し 、 そ の よ う な 予 防 又 は 治 療 さ れ る べ き 疾 患 、 そ の 重 症 度 及 び 対 象 の 反 応 に 従 っ
て 調 整 し た 用 量 は 当 業 界 で よ く 理 解 さ れ る 。 １ 日 あ た り 約 0.0001μ gか ら １ 日 あ た り 約 700
μ gの 化 合 物 2MDの 用 量 は 動 物 の 治 療 に 適 す る 。 本 化 合 物 は 、 作 用 の 特 異 性 を 呈 す る た め 、
細 胞 分 化 、 骨 ミ ネ ラ ル 動 員 及 び /又 は カ ル シ ウ ム 輸 送 刺 激 が 有 利 に 見 ら れ る 状 況 で 、 各 々
単 独 で 又 は 他 の 活 性 ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 、 例 え ば 、 1α -ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ２ 若 し く は Ｄ

３ 又 は 1α ,25-ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 段 階 投 与 （ graded doses） と と も に 適 当 に 投
与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 骨 量 の 維 持 又 は 増 加 を 目 的 と す る ヒ ト 又 は 動 物 の 上 記 の 治 療 及 び ／ 若 し く は 予 防 、 又 は
上 記 の 乾 癬 及 び 他 の 悪 性 腫 瘍 等 へ の 適 用 に お け る 使 用 の た め の 組 成 物 は 、 活 性 成 分 と し て
上 記 式 Ｉ で 定 義 し た 、 有 効 量 の 2-メ チ レ ン -20(S)-19-ノ ル -ビ タ ミ ン Ｄ 及 び 適 当 な 担 体 を
含 む 。 本 発 明 の 使 用 の た め の 本 化 合 物 の 有 効 量 は 、 組 成 物 1gあ た り 約 0.01μ gか ら 約 50μ g
で あ り 、 ヒ ト で １ 日 あ た り 約 0.01μ gか ら 約 100μ g、 及 び 好 ま し く は 、 ヒ ト で １ 日 あ た り
約 0.1μ gか ら 約 10μ gの 用 量 で 局 所 的 、 経 皮 的 、 経 口 又 は 非 経 口 に 投 与 す る こ と が で き る
。 動 物 で は 、 本 発 明 の 使 用 の た め の 本 化 合 物 の 有 効 量 は 、 組 成 物 1gあ た り 約 0.01μ gか ら
約 50μ gで あ り 、 １ 日 あ た り 約 0.0001μ gか ら 約 700μ gの 用 量 で 局 所 的 、 経 皮 的 、 経 口 又 は
非 経 口 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 化 合 物 2MDは 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 軟 膏 、 局 所 パ ッ チ 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 若 し く は タ
ブ レ ッ ト 又 は 医 薬 的 に 非 毒 性 で 許 容 で き る 溶 剤 又 は 油 中 の 溶 液 、 乳 液 、 分 散 液 又 は 懸 濁 液
と し て 処 方 さ れ 、 本 調 製 物 は 安 定 剤 、 抗 酸 化 剤 、 乳 化 剤 、 着 色 剤 、 結 合 剤 又 は 味 覚 修 飾 剤
等 の 医 薬 的 に 非 毒 性 で 有 益 な 他 の 成 分 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 化 合 物 2MDは 、 前 骨 髄 球 の 正 常 な マ ク ロ フ ァ ー ジ へ の 分 化 を も た ら す の に 十 分 な 量 で 、
及 び ／ 又 は 骨 量 低 下 を 予 防 し 、 骨 量 を 維 持 し 、 骨 量 を 高 め る た め の 必 要 量 で 有 利 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 上 記 の 用 量 は 適 当 で あ り 、 与 え ら れ た 用 量 を 、 当 業 界 で よ く 理 解 さ れ た
、 疾 患 の 重 症 度 、 症 状 及 び 対 象 へ の 反 応 に 従 い 調 製 す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 そ の た め 、 本 発 明 の 製 剤 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 及 び 場 合 に よ り 他 の 治 療 成 分 と と
も に 活 性 成 分 を 含 む 。 本 担 体 は 、 本 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 す る と い う 意 味 で 「 許 容 で き る
」 べ き で あ り 、 そ の 受 容 者 に 有 害 で あ っ て は な ら な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 経 口 投 与 に 適 す る 本 発 明 の 製 剤 は カ プ セ ル 、 サ シ ェ 、 タ ブ レ ッ ト 若 し く は ト ロ ー チ 剤 等
の 個 々 の 単 位 の 形 態 で 、 各 々 が 所 定 の 活 性 成 分 量 を 含 有 し ； 粉 末 若 し く は 顆 粒 状 で ； 液 体
、 若 し く は 水 性 液 体 か 非 水 性 液 体 中 の 懸 濁 液 状 で ； 又 は 油 中 水 乳 剤 若 し く は 水 中 油 乳 剤 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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　 直 腸 投 与 の た め の 製 剤 は 、 活 性 成 分 と コ コ ア バ タ ー 等 の 担 体 を 組 み 合 わ せ た 坐 薬 製 剤 又
は か ん 腸 剤 の 製 剤 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 好 ま し く は 受 容 者 の 血 液 と 等 浸 透 圧 で あ る 活 性 成 分 の 滅 菌
し た 油 性 又 は 水 性 の 調 製 物 を 慣 用 的 に 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 注 射 に 適 す る 製 剤 は 、 油 性 若 し く は 水 性 の 調 製 物 又 は 活 性 成 分 の 懸 濁 液 若 し く は 共 役 物
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 局 所 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 糊 膏 、 ロ ー シ ョ ン 、 ア プ リ カ ン ト （ applicants） ； ク リ ー ム
、 軟 膏 若 し く は ペ ー ス ト 等 の 油 中 水 の 若 し く は 水 中 油 の 乳 剤 ； 又 は ド ロ ッ プ 等 の 液 体 若 し
く は 懸 濁 物 ； 又 は ス プ レ ー 等 の 水 性 又 は 準 水 性 の 調 製 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 製 剤 は 、 慣 用 的 に 用 量 単 位 製 剤 で 存 在 し て も よ く 、 製 薬 業 界 で 周 知 の い か な る 方 法 で
製 造 し て も よ い 。 「 用 量 単 位 」 と の 語 は 、 単 一 物 、 す な わ ち 、 本 活 性 成 分 そ れ 自 体 又 は 固
形 の 若 し く は 水 性 の 医 薬 希 釈 物 と の 混 合 物 又 は 担 体 を 含 む 物 理 的 及 び 化 学 的 に 安 定 な 単 位
用 量 と し て 患 者 に 投 与 で き る 単 一 用 量 を 意 味 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 [ 3 H]-1α ,25-(OH)２ -D３ の 核 ビ タ ミ ン Ｄ 受 容 体 へ の 結 合 に 競 合 す る 、 2
‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） 及 び 1α ,25‐
ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 相 対 活 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） の 腸 内 カ ル シ ウ
ム 輸 送 活 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） の 骨 の カ ル シ ウ
ム 動 員 活 性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） で 処 置 し た こ と
に よ る 卵 巣 切 除 老 齢 雌 ラ ッ ト の 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 の 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３  
（ 2MD） 及 び 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） の 濃 度 に 応 じ た HL-60細
胞 分 化 率 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ Ａ 】 図 ６ Ａ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、
2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） で 処 置 し た
こ と に よ る 卵 巣 切 除 老 齢 雌 ラ ッ ト の 骨 の 修 復 及 び 構 築 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ６ Ｂ 】 図 ６ Ｂ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、
2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） で 処 置 し た
こ と に よ る 卵 巣 切 除 老 齢 雌 ラ ッ ト の 骨 強 度 の 増 加 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） を 様 々 な 日 用 量
で 処 置 し た 雌 ラ ッ ト の ６ 週 間 後 の 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） の 様 々 な 用 量 で
の 雌 ラ ッ ト の 成 長 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 1,25-(OH) 2 D 3 ） と 比 較 し た 、 2‐
メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） を 様 々 な 日 用 量
で 処 置 し た 雌 ラ ッ ト の ６ 週 間 後 の 腎 臓 灰 分 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 各 種 濃 度 の 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25‐ ジ ヒ ド ロ キ シ
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ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD） の 単 回 経 口 ボ ー ラ ス を 供 与 し た ア カ ゲ ザ ル の 投 与 後 ２ ４ 時 間 目 の 血
中 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 示 す 線 グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ は 、 コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し た 、 2‐ メ チ レ ン ‐ 19‐ ノ ル ‐ 20(S)‐ 1α ,25
‐ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ （ 2MD、 2.5ng/kg/日 ） で 処 置 し た こ と に よ る 成 熟 雌 ラ ッ ト の
経 時 的 な 全 身 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 （ BMD） の 増 加 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ っ て 、 BMD率 の 変 化 を 示 す
線 グ ラ フ と 組 み 合 わ せ た も の で あ る 。
【 図 １ ２ Ａ 】 図 １ ２ Ａ は 、 図 １ １ の デ ー タ を 得 る た め に 用 い た 成 熟 雌 ラ ッ ト の 海 綿 骨 の 経
時 的 な 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 （ BMD） の 増 加 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ Ｂ 】 図 １ ２ Ｂ は 、 図 １ １ の デ ー タ を 得 る た め に 用 い た 成 熟 雌 ラ ッ ト の 皮 質 骨 の 経
時 的 な 骨 ミ ネ ラ ル 濃 度 （ BMD） の 増 加 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ Ａ 】 図 １ ３ Ａ は 、 図 １ １ 及 び 図 １ ２ Ａ 及 び １ ２ Ｂ の デ ー タ を 得 る た め に 用 い た 成
熟 雌 ラ ッ ト の 経 時 的 な 体 重 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ Ｂ 】 図 １ ３ Ｂ は 、 図 １ １ 及 び 図 １ ２ Ａ 及 び １ ２ Ｂ の デ ー タ を 得 る た め に 用 い た 成
熟 雌 ラ ッ ト の 経 時 的 な 血 清 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ Ａ 】

【 図 １ ２ Ｂ 】

【 図 １ ３ Ａ 】

【 図 １ ３ Ｂ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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