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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療有効量の、配列番号１のアミノ酸配列を含むアスホターゼアルファを含む、ヒト被
験者におけるアルカリホスファターゼ欠損の治療における使用のための組成物であって、
前記被験者は約８．５ｍｇ／ｄＬ未満の血清カルシウム濃度を有すると判定され、前記使
用が前記被験者において血清カルシウム濃度を約８．５ｍｇ／ｄＬ以上に増加させるカル
シウム、ビタミンＤおよび副甲状腺ホルモンから選択される治療剤を前記アスホターゼア
ルファと併用投与することを含む、組成物。
【請求項２】
　前記アルカリホスファターゼ欠損が低ホスファターゼ症である、請求項１に記載の使用
のための組成物。
【請求項３】
　前記カルシウムがグルコン酸カルシウム、塩化カルシウム、またはアルギン酸カルシウ
ムである、請求項１又は２に記載の使用のための組成物。
【請求項４】
　前記使用が、治療有効量のビタミンＤ、ビタミンＫ、ビタミンＢおよび複合ビタミン剤
の少なくとも１つを投与することをさらに含む、請求項２に記載の使用のための組成物。
【請求項５】
　前記ビタミンＤ、ビタミンＫ、ビタミンＢおよび複合ビタミン剤の少なくとも１つが、
経口、筋肉内または静脈内投与のために製剤化されている、請求項４に記載の使用のため
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の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２０１５年１月２８日に出願された米国仮特許出願第６２／１０８，６８９号
明細書に対する優先権を主張し、その内容はその全体が本明細書で参照により援用される
。
【背景技術】
【０００２】
　酵素置換療法（ＥＲＴ）の実施は、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）活性の欠損を有す
る被験者を治療するのに奏効している。特に、かかる治療法は、ＡＰ活性の欠損に関連し
た骨石灰化障害を治療するのに有用である。例えば、血清カルシウムおよびリン酸濃度、
および循環副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）を含む幾つかの因子が、骨の形成および再吸収を
調節する。例えば、ＦＧＦ２３は、腎臓でのリン酸排泄を促進し、かつ循環レベルの活性
ビタミンＤを低減する（カルシウムの腸管吸収を低減する）、カルシウムおよびリン酸の
恒常性の調節に寄与するホルモンである。骨形成の正常化をもたらすＥＲＴ治療は、潜在
的には、骨石灰化因子（例えば血清カルシウムおよびリン酸）を調節するかまたはそれに
より調節される調節因子（例として、例えば副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）などのホルモン
、またはビタミンＤ）の産生に影響を及ぼし得る。
【０００３】
　ＰＴＨは、「副甲状腺ホルモン」または「パラチリン」とも称され、８４アミノ酸ポリ
ペプチド（９．４ｋＤａ）として副甲状腺により分泌される。ＰＴＨは、副甲状腺ホルモ
ン１受容体（高レベルの副甲状腺ホルモン１受容体は骨と腎臓に存在する）および副甲状
腺ホルモン２受容体（高レベルの副甲状腺ホルモン２受容体は中枢神経系、膵臓、精巣、
および胎盤に存在する）に対して作用することにより、血液中のカルシウム（Ｃａ２＋）
の濃度を増加させるように作用する。
【０００４】
　ＰＴＨは、骨の再吸収および形成を調節する主要な遺伝子の発現の調節によって骨再吸
収に影響することにより、骨内に含まれる大型貯蔵所からのカルシウムの放出を高める。
骨再吸収は、ＰＴＨにより間接的に刺激される、破骨細胞による骨の正常な分解である。
破骨細胞がＰＴＨに対する受容体を有しないことから、ＰＴＨの効果は間接的であり、骨
の生成に関与する細胞である骨芽細胞の刺激を介する。ＰＴＨは、核内因子κＢリガンド
の受容体アクチベーター（ＲＡＮＫＬ）の骨芽細胞での発現を増強し、オステオプロテジ
ェリン（ＯＰＧ）の発現を阻害する。ＯＰＧはＲＡＮＫＬに結合し、それがＲＡＮＫＬに
対する受容体であるＲＡＮＫと相互作用することを遮断する。（過剰なＲＡＮＫＬへの結
合にとって利用可能なＯＰＧの量の減少によって促進される）ＲＡＮＫＬのＲＡＮＫへの
結合は、破骨細胞の多核破骨細胞への融合を刺激し、最終的に骨再吸収をもたらす。それ
故、ＯＰＧ発現の下方制御により、破骨細胞による骨再吸収が促進される。
【０００５】
　ＰＴＨの産生（ＰＴＨの合成）は、高血清レベルのリン酸（慢性腎疾患の後期段階に存
在することが多い）で、ＰＴＨの安定性を促進することによる副甲状腺におけるＰＴＨ合
成に対する血清リン酸の直接的効果により刺激される。ＰＴＨは、リン酸およびカルシウ
ムの恒常性に影響する（尿を通じた減少を促進する）腎臓におけるリン酸塩の保持に悪影
響を及ぼす。ＰＴＨに対する腎応答におけるこのシグナル伝達経路の重要性は、偽性副甲
状腺機能低下症を有する患者におけるＰＴＨ受容体Ｇタンパク質サブユニット（Ｇｓａｌ
ｐｈａ）欠損という欠損に関連したＰＴＨに対する腎抵抗によって強調される。ＰＴＨは
また、腸および骨から血中へのリン酸の取り込みを促進する。骨では、リン酸よりわずか
に多いカルシウムが、骨の破壊から放出される。腸管では、カルシウムとリン酸の双方の
吸収が活性型ビタミンＤの増加によって媒介される。リン酸の吸収は、カルシウムの場合
のように、ビタミンＤに依存するものではない。副甲状腺からのＰＴＨ放出の最終結果は
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、リン酸の血清濃度のわずかな正味の低下である。
【０００６】
　ＰＴＨの分泌は、主に血清Ｃａ２＋により負のフィードバックを通じて制御される。カ
ルシウムレベルの増加はＰＴＨの分泌を低減する一方、レベルの低下はＰＴＨの分泌を増
加させる。Ｃａ２＋が上昇すると、副甲状腺細胞上に位置するカルシウム感知受容体が活
性化される。Ｇタンパク質に共役されたカルシウム受容体は細胞外カルシウムに結合し、
脳、心臓、皮膚、胃、傍濾胞細胞（「Ｃ細胞」）、および他の組織に分布される多種多様
な細胞の表面上に見出される。副甲状腺では、高濃度の細胞外カルシウムが、ホスホリパ
ーゼＣの作用を通じてＧｑ　Ｇタンパク質に共役されたカスケードの活性化をもたらす。
これはホスファチジルイノシトール４，５－二リン酸（ＰＩＰ２）を加水分解して、細胞
内メッセンジャーＩＰ３およびジアシルグリセロール（ＤＡＧ）を遊離させる。最終的に
、これら２つのメッセンジャーは、細胞内貯蔵所からのカルシウムの放出とそれに続く細
胞質空間への細胞外カルシウムのフラックスをもたらす。高い細胞外カルシウムのこのシ
グナル伝達結果の効果により、副甲状腺における貯蔵顆粒からの予め形成されたＰＴＨの
分泌を阻害する細胞内カルシウム濃度が得られる。大部分の分泌型細胞が用いる機構と対
照的に、カルシウムは小胞融合とＰＴＨの放出を阻害する。
【０００７】
　分泌用に利用可能なＰＴＨの量に影響するさらなる機構は、例えば貯蔵顆粒におけるカ
ルシウム感受性プロテアーゼを含む。活性化がＰＴＨ（１～８４）のカルボキシル末端断
片の切断を増強する時、貯蔵顆粒中のインタクトなＰＴＨの量がさらに低減される。
【０００８】
　ＰＴＨはまた、２５－ヒドロキシコレカルシフェロールを腎臓におけるビタミンＤの活
性型である１，２５－ジヒドロキシコレカルシフェロールに変換する、１－α－ヒドロキ
シラーゼ酵素の活性を増強する。ビタミンＤは、ＰＴＨ遺伝子の転写を低下させる。それ
故、ビタミンＤ欠損（慢性腎障害において見られることが多い）は、ＰＴＨ産生の増加を
引き起こす。ＦＧＦ２３は、副甲状腺機能のもう一つの調節剤であり、経口リン酸摂取量
の増加や他の因子に応答して骨細胞または骨芽細胞により分泌される。それは腎臓で作用
し、腎臓におけるリン酸の発現トランスポーターを低減し、リン酸保持を低下させる。慢
性腎疾患の初期段階では、ＦＧＦ２３のレベルが増加し、リン酸の尿中排泄を促進しやす
くする。慢性腎障害におけるＦＧＦ２３の上昇により、ビタミンＤ１－α－ヒドロキシラ
ーゼ酵素の活性が低下し、ビタミンＤの活性型の産生が低下する結果になる。腸管におけ
るカルシウムの吸収は、活性型ビタミンＤにおける増加によって媒介される。血清低カル
シウム血症をまねく腸管カルシウム吸収の低下は、副甲状腺からのＰＴＨの産生／放出に
対する強力な負のフィードバックをもたらさず、副甲状腺からのＰＴＨの放出増加を引き
起こす。ＦＧＦ２３は同様に、ＰＴＨの分泌を直接的に阻害すると思われる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　ＡＰ置換療法は、例えば適切な骨形成における複雑な経路の一部を置き換えることから
、その経路をさらに特徴づけ、また治療効果を示す分析物を同定する必要がある。かかる
探索により、治療有効性を示すことができ、かつ／またはＡＰ置換療法の結果として必要
となり得るさらなる治療法を同定することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本明細書に記載されるのは、アルカリホスファターゼ欠損を有する被験者を治療するた
めの方法であって、１つ以上の分析物を監視し、さらなる治療処置および方法を決定する
ステップを含む、方法である。
【００１１】
　本開示の一態様は、アルカリホスファターゼ欠損を有する被験者を治療する方法であっ
て、アルカリホスファターゼを治療有効量で投与するステップと；１つ以上の骨石灰化分
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析物の濃度を監視するステップと、を含む、方法を対象とし、ここで１つ以上の骨石灰化
分析物の濃度を監視することは、被験者における少なくとも１つのさらなる治療計画を意
味する。本明細書に記載のすべての方法における非限定例は、１つ以上の骨石灰化分析物
がビタミンＤ、Ｃａ２＋、および副甲状腺ホルモンからなる群から選択される少なくとも
１つの分析物であることを提示する。本明細書に記載のすべての方法における非限定例は
、アルカリホスファターゼ欠損が低ホスファターゼ症であることを提示する。本明細書に
記載のすべての方法における非限定例は、アルカリホスファターゼが、組織非特異的アル
カリホスファターゼ、胎盤アルカリホスファターゼ、腸管アルカリホスファターゼ、改変
アルカリホスファターゼ、アルカリホスファターゼ部分を含む融合タンパク質、またはキ
メラアルカリホスファターゼであることを提示する。本明細書に記載のすべての方法にお
ける非限定例は、アルカリホスファターゼがアスホターゼアルファ（ＳＴＲＥＮＳＩＱ（
登録商標））であることを提示する（例えば、米国特許第７，７６３，７１２号明細書；
国際公開第２００５／１０３２６３号パンフレットを参照（双方はその全体が参照により
本明細書中に援用される））。本明細書に記載のすべての方法における非限定例は、骨石
灰化分析物がＣａ２＋であることを提示する。本明細書に記載のすべての方法における非
限定例は、被験者が低カルシウム血症であることが判定されることを提示し、その方法は
、被験者を治療有効量のグルコン酸カルシウム、塩化カルシウム、アルギン酸カルシウム
、ビタミンＤもしくはビタミンＤ類似体または副甲状腺ホルモンまたはその断片もしくは
類似体で治療するステップをさらに含む。本明細書に記載のすべての方法における非限定
例は、被験者が高カルシウム血症であることが判定されることを提示し、その方法は、被
験者を治療有効量のカルシウム模倣薬、ビスホスホネート、プレドニゾン、静脈内輸液、
または利尿剤で治療するステップをさらに含む。本明細書に記載のすべての方法における
非限定例は、カルシウム模倣薬がシナカルセトであることを提示する。本明細書に記載の
すべての方法における非限定例は、骨石灰化分析物が副甲状腺ホルモンであることを提示
する。本明細書に記載のすべての方法における非限定例は、被験者が統計学的に有意に低
い血清濃度の副甲状腺ホルモンを有することを提示し、その方法は、カルシウムまたはビ
タミンＤを治療有効量で投与するステップをさらに含む。本明細書に記載のすべての方法
における非限定例は、被験者が統計学的に有意に高い血清濃度の副甲状腺ホルモンを有す
ることを提示し、その方法は、被験者を、手術で、またはカルシウム模倣薬、副甲状腺ホ
ルモンもしくはその類似体、もしくはビスホスホネートを治療有効量で投与することによ
って、治療するステップをさらに含む。本明細書に記載のすべての方法における非限定例
は、カルシウム模倣薬がシナカルセトであることを提示する。本明細書に記載のすべての
方法における非限定例は、骨石灰化分析物がビタミンＤであることを提示する。本明細書
に記載のすべての方法における非限定例は、被験者が統計学的に有意に低い血清濃度のビ
タミンＤを有することを提示し、その方法はビタミンＤまたはその類似体を治療有効量で
投与するステップをさらに含む。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】疾患発症（ＨＰＰ表現型）による血清ＰＴＨにおける平均の経時的な結果（イン
タクト、ｐｍｏｌ／Ｌ）およびすべての臨床試験（Ｎ＝７１）における統合された安全性
解析対象集団を示す。時間軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を示す。
「インタクト」は、完全長ＰＴＨ（ＰＴＨ断片でない）を示す。各時点での棒は９５％信
頼区間を示す。
【図２】リン酸における平均の経時的な臨床検査結果（ｍｍｏｌ／Ｌ）を示す。時間軸は
週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を指す。各時点での棒は９５％信頼区間
を示す。
【図３】２５－ヒドロキシビタミンＤにおける平均の経時的な臨床検査結果（ｍｍｏｌ／
Ｌ）を示す。時間軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を指す。各時点で
の棒は９５％信頼区間を示す。
【図４】疾患発症によるカルシウムにおける平均の経時的な結果（ｍｍｏｌ／Ｌ）および
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全体的な安全性解析対象集団を示す。時間軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治
療期間を指す。各時点での棒は９５％信頼区間を示す。
【図５】アスホターゼによる治療中の単一患者における参照範囲を伴うカルシウムレベル
（上パネル）とＰＴＨレベル（下パネル）を示す。
【図６】疾患発症（ＨＰＰ表現型）による３１２週に至る血清ＰＴＨにおける平均の経時
的な結果（インタクト、ｐｍｏｌ／Ｌ）および全体的な安全性解析対象集団を示す。時間
軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を示す。「インタクト」は、完全長
ＰＴＨ（ＰＴＨ断片でない）を示す。各時点での棒は９５％信頼区間を示す。
【図７】リン酸における平均の３１２週に至る経時的な臨床検査結果（ｍｍｏｌ／Ｌ）を
示す。時間軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を指す。各時点での棒は
９５％信頼区間を示す。
【図８】２５－ヒドロキシビタミンＤにおける平均の３１２週に至る経時的な臨床検査結
果（ｍｍｏｌ／Ｌ）を示す。時間軸は週単位でのアスホターゼアルファによる治療期間を
指す。各時点での棒は９５％信頼区間を示す。
【図９】疾患発症によるカルシウムにおける平均の３１２週に至る経時的な結果（ｍｍｏ
ｌ／Ｌ）および全体的な安全性解析対象集団を示す。時間軸は週単位でのアスホターゼア
ルファによる治療期間を指す。各時点での棒は９５％信頼区間を示す。
【図１０】図５の患者における治療週数の関数としてのカルシウムにおける患者値（ｍｍ
ｏｌ／Ｌ）およびＰＴＨにおける患者値（ｐｍｏｌ／Ｌ）を示す。垂直線は、３ｍｇ／ｋ
ｇ／週の投与の開始および終了ならびに６ｍｇ／ｋｇ／週の投与の開始を示す。
【図１１】アスホターゼアルファ単量体のアミノ酸配列（配列番号１）を示す。アスホタ
ーゼアルファは、サブユニット間のジスルフィド結合を伴う二量体として存在する。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本明細書に記載されるのは、アルカリホスファターゼによる治療を必要とする被験者ま
たはアルカリホスファターゼで治療中である被験者を監視し、さらに治療するための材料
および方法である。さらなる分析物を監視することがさらなる治療計画を意味し得るとい
う想定外の知見が、本明細書に記載の材料および方法につながった。特定の分析物は、例
えば、低カルシウム血症、高カルシウム血症、骨粗鬆症、副甲状腺機能亢進症、およびビ
タミンＤ欠損に対するさらなる治療につなげることができる。
【００１４】
　本文書全体を通じて様々な定義が用いられる。大部分の用語は、当業者による用語に帰
するような意味を有する。本文書内の下記または他の箇所のいずれかで詳細に定義される
用語は、全体として本開示との関連で、また典型的には当業者によって理解されているも
のとして提供される意味を有する。例えば、本明細書で用いられるとき、単数形「ａ」、
「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は、その内容が特に明示されない限り、複数の参照を含む。
特に定義されない限り、本明細書で用いられるすべての科学技術用語は、当業者によって
共通に理解されている場合と同じ意味を有する。方法および材料は、本開示で用いられる
場合に本明細書で説明され、当該技術分野で公知の他の好適な方法および材料もまた用い
ることができる。抵触する場合、定義を含む本明細書は制御対象になる。
【００１５】
　本明細書に記載の材料および方法は、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）置換療法を必要
とする被験者またはＡＰ置換療法を受診中の被験者を監視し、さらに治療することに関す
る。用語「個体」、「被験者」、「宿主」および「患者」は交換可能に用いられ、診断、
処置、または治療が所望される任意の被験者、特にヒトを指す。他の被験者は、ウシ、イ
ヌ、ネコ、モルモット、ウサギ、ラット、マウス、ウマなどを含んでもよい。ＡＰは、種
々の酵素を脱リン酸化することに関与し、少なくとも１つのアイソフォームは、骨の石灰
化および形成に実質的に関与する。
【００１６】
　生殖系列ＡＰに加えて、ヒトの腸管（ＡＬＰＩ）、胎盤（ＡＬＰＰ）、組織非特異的な
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もの（ＴＮＡＰ；肝臓／骨／腎臓ＡＰまたはＡＬＰＬと称される場合がある）で少なくと
も３つのＡＰが存在する。ＴＮＡＰは、細胞外で活性がある、膜に係留されたＡＰである
。ＴＮＡＰにおける欠損は、例えば、３つのリン酸化合物基質：無機ピロリン酸（ＰＰｉ
）、ホスホエタノールアミン（ＰＥＡ）およびピリドキサール－５’－リン酸（ＰＬＰ）
の血中および／または尿中レベルの上昇をもたらす（Ｗｈｙｔｅ，Ｍ．，Ｅｎｄｏｃｒ．
Ｒｅｖ．，１５：４３９－６１，１９９４）。ＴＮＡＰは、主に血清ＰＰｉレベルを調節
すること（骨マトリックスにおけるヒドロキシアパタイト結晶沈着の主要な阻害剤）に関
与し、それ故、骨の形成および石化にとって重要である。ＴＮＡＰにおける遺伝的欠陥は
、例えば、骨石灰化が低いまたは低下した症状、例えば低ホスファターゼ症（ＨＰＰ）に
関連した疾患、状態、または障害につながる。
【００１７】
　ＴＮＡＰ活性における異常は、種々の疾患、障害、および症状をもたらし得る。例えば
低ホスファターゼ症（ＨＰＰ）は、くる病または骨軟化症のまれな遺伝的形態である（Ｗ
ｈｙｔｅ，Ｍ．“Ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ，”Ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｍｅｔａｂｏｌ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｅｓ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅ，８ｔｈ　ｅｄ
．，５３１３－２９，Ｅｄｓ　Ｃ．Ｓｃｒｉｖｅｒ，Ａ．Ｂｅａｕｄｅｔ，Ｗ．Ｓｌｙ，
Ｄ．ＶａＩＩｅ＆Ｂ．Ｖｏｇｅｌｓｔｅｉｎ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌ
ｌ　Ｂｏｏｋ　Ｃｏｍｐａｎｙ，２００１）。ＨＰＰは、ＴＮＡＰをコードする遺伝子（
ＡＬＰＬ）における機能欠失型突然変異によって引き起こされる（Ｗｅｉｓｓ，Ｍ．ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８５：７６６６－９，１９
８８；Ｈｅｎｔｈｏｒｎ，Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ，８９：９９２４－８，１９９２；Ｈｅｎｔｈｏｒｎ，Ｐ．＆Ｗｈｙｔｅ，Ｍ．，
Ｃｌｉｎ．Ｃｈｅｍ．，３８：２５０１－５，１９９２；Ｚｕｒｕｔｕｚａ，Ｌ．ｅｔ　
ａｌ．，Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．，８：１０３９－４６，１９９９）。生化学的特
質は、血清中の亜正常なＡＰ活性である（低ホスファターゼ血症）。
【００１８】
　ＨＰＰは、極めてまれな遺伝性障害であり、それによりＴＮＡＰ活性は罹患患者におい
て認められないかまたはかろうじて検出可能である。遺伝的形質のパターンおよび突然変
異における差が症状発症時の年齢および疾患重症度における可変性をもたらす一方、すべ
てのＨＰＰ患者が、ＴＮＡＰの欠乏に起因して骨マトリックスを石灰化できない（くる病
または骨軟化症をもたらす）といった同じ主要な病態生理学的異常を共有する。幼児およ
び小児におけるこの主要な異常は、単独でまたは関連の代謝障害と組み合わせて、骨の変
形、成長障害、および運動能力の低下をもたらし得る。この主要な病態生理学的機構は、
複数の重要臓器への進行性障害、機能ビタミンＢ６におけるＣＮＳ欠損に起因する発作、
および発育遅延を迅速にもたらし得る。ＨＰＰを有する被験者は、未処置のままでは、例
えば高カルシウム血症や高リン血症を発症し得る。
【００１９】
　あらゆる形態のＨＰＰは、同じ内在する遺伝的および生化学的異常を共有するが、ＨＰ
Ｐの診断は実際には疾患のスペクトルを包含する。ＨＰＰの公表された分類は、歴史的に
臨床症状が最初に出現する年齢を考慮しており、疾患を以下のカテゴリー：出生時（子宮
内で出生時に発症）、乳児（出生後～６月齢に発症）、若年（小児とも記載、６月齢～１
８歳に発症）、および成人（１８歳過ぎに発症）に分類している。良性の出生時ＨＰＰお
よび歯限局型低ホスファターゼ症を含む他のより軽度な疾患型もまた、記載がなされてい
る。
【００２０】
　ＨＰＰは、子宮内で出現し、死産を引き起こすことがある。出産時、手足が短縮され、
深刻な骨格の無機質減少症からの変形を受けることがあり、Ｘ線検査によると、骨構造の
ほぼ全体の喪失を呈することが多い。出生時ＨＰＰを有する大部分の患者は重篤な疾患を
有し、死は一般に、肺形成不全に起因する呼吸不全や、くる病性胸部（ｒａｃｈｉｔｉｃ
　ｃｈｅｓｔ）に起因する機能低下から生じる。乳児発症型ＨＰＰを有する患者は、出生
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時に正常と思われることが多いが、典型的には出生から最初の６か月以内に骨格異常や高
度虚弱を呈する。これらの患者は、胸部のくる病性変形からの動揺胸郭を有し得、またこ
れにより彼らは、肋骨骨折とともに、肺炎や呼吸障害に罹患する場合がある。死亡率は、
通常は肺合併症に起因し、５０％程度に高いことが報告されている（Ｗｈｙｔｅ　Ｍ．Ｈ
ｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔａｓｉａ．Ｉｎ：Ｇｌｏｒｉｅｕｘ　ＦＨ，Ｐｅｔｔｉｆｏｒ　
ＪＭ，Ｊｕｐｐｎｅｒ　Ｈ，ｅｄｉｔｏｒｓ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　Ｂｏｎｅ：Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ　ａｎｄ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｌｏｎｄｏｎ，ＵＫ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ；２０１２：ｐｐ．７７１－９４；Ｃａｓｗｅｌｌ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｒｉｔ．Ｒ
ｅｖ．Ｃｌｉｎ．Ｌａｂ．Ｓｃｉ．，２８：１７５－２３２，１９９１）。他の臨床的特
徴として、例えば、結果としての頭蓋内圧の亢進およびうっ血乳頭を伴う機能的な頭蓋縫
合早期癒合症、および非外傷性骨折を挙げてもよい。高カルシウム血症および高カルシウ
ム尿症もまた好発し、腎障害を伴う腎石灰化症が発症する場合がある。脱力および運動発
達遅延もまた、乳児発症型ＨＰＰで好発する合併症であり、中枢神経系におけるビタミン
Ｂ６欠損に発作が続発する場合がある。
【００２１】
　若年発症患者では、長管骨のＸ線写真が、成長板から骨幹端に突出する（放射線透過性
の「舌」と説明される場合がある）限局的な骨欠損を呈することが多い。骨端軟骨の拡大
、一時的な石灰化区域の不規則さ、および骨硬化症の領域に隣接して放射線透過性の領域
で広がった骨幹端もまた現れることがある。頭蓋縫合の未熟な骨融合もまた、一部の患者
で認められており、潜在的な頭蓋内圧の亢進、眼球突出、および脳損傷に至る。例えば、
肋軟骨接合部のビーディング、内反膝またはＸ脚のいずれか、および広がった骨幹端から
の手首、膝、および足首の拡大を含むくる病性変形が好発し、低身長をもたらすことが多
い。歩行が遅延することが多く、また特に下肢の近位筋の脚弱によって特徴づけられる非
進行性ミオパチーについても記載がなされている（Ｓｅｓｈｉａ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａ
ｒｃｈ．Ｄｉｓ．Ｃｈｉｌｄ．，６５：１３０－１，１９９０）。骨格の疼痛と凝りもま
た現れることがあり、非外傷性骨折が好発する。同様に腎石灰化症が若年発症型ＨＰＰに
おいて発生することがある。
【００２２】
　ＨＰＰの最初の徴候はまた、後の人生において出現し得る（成人型ＨＰＰなどの場合）
が、問診時、多数の成人患者が小児期に早期歯牙欠損またはくる病の病歴を報告している
。成人型ＨＰＰでは、無機質減少症が骨軟化症として顕在化する。成人型ＨＰＰ患者は、
しばしば中足骨および／または大腿骨において再発性の治癒不良の骨折を被っている。転
子下大腿偽骨折からの大腿と臀部における疼痛の愁訴もまた一般的である。Ｘ線写真は、
骨減少症および軟骨石灰化症の存在を呈することが多い。一部の患者では、無水ピロリン
酸カルシウムの沈着が生じ、ＰＰｉ関節症をもたらす。成人型ＨＰＰは「軽度」として説
明されているが、成人における疾患の徴候は重篤かつ衰弱性であり得、複数の手術や日常
生活の活動を遂行するための補助器具の使用を必要とすることが多い。
【００２３】
　内因性ＡＰ、例えばＴＮＡＰ中に欠損を有する被験者は、ＡＰ酵素置換療法（ＥＲＴ）
を必要とする。ＡＰ－ＥＲＴは、例えばＨＰＰの治療において奏功している。ＥＲＴは、
特定の酵素が欠損しているかまたは存在しない被験者における酵素を置換する。ＥＲＴは
、内在する遺伝的欠陥に影響しないが、患者に欠損している酵素の濃度を増加させる。置
換されるべき酵素のコピーは、例えば、内因性酵素のコピー、酵素のアイソフォーム、酵
素のオルソログ、酵素のキメラバージョン、酵素の関連活性部位との融合タンパク質また
は酵素のそれら以外の改変バージョンであり得る。ＥＲＴは、例えば、酵素自体を提供す
ることによるかまたは（例えば、遺伝子治療法、ｍＲＮＡ法、転写または翻訳の活性化法
などを通じて）被験者の特定の組織または細胞において酵素の発現を引き起こすことによ
り、達成することができる。
【００２４】
　例えば、アスホターゼアルファまたはＳＴＲＥＮＳＩＱ（登録商標）は、ＴＮＡＰホス
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ファターゼドメインがＦｃ鎖およびその分子を骨に標的化するための骨タグに融合された
２つの単量体を含む二量体融合タンパク質である。本明細書に記載のＡＰは、例えば、イ
ンタクトな天然タンパク質、修飾タンパク質または融合タンパク質であり得る。融合タン
パク質は、例えば、タンパク質を安定化させる、患者における滞留時間を延長する、およ
び／または融合タンパク質を特定の組織、例えば骨に標的化するための配列を含み得る。
例えば、融合タンパク質は、Ｆｃドメインまたはアルブミン部分を含み得る。骨タグは、
典型的には負荷電領域、例えばポリアスパラギン酸またはポリグルタミン酸配列、例えば
、約５～約５０の間、約１０～約２５の間、約６７～約３０の間、約５、約１０、約１５
、約２０、約２５、約３０、約３５、約４０、約４５、約５０もしくはより多くのアスパ
ラギン酸、グルタミン酸、または他の負荷電アミノ酸（天然または非天然）である。
【００２５】
　本明細書に記載の通り、ＡＰ－ＥＲＴによる被験者の治療は、例えば、低カルシウム血
症、副甲状腺機能亢進症、低リン酸血症、ビタミンＤ欠損、および／またはそれらの症状
もしくは副作用を生じ得る。かかる状況は、例えば、ミネラル異常が深刻であり、ヒドロ
キシアパタイトの形成のためのカルシウムおよび亜リン酸の利用能が十分でない（例えば
、食物における補充が不十分であるか、食物中の利用可能なミネラルの利用が不十分であ
るかまたは尿中喪失が深刻である）場合に生じ得る。これらの作用の１つ以上の治療は、
作用の「過剰補正」につながり、それ故、過剰補正を元に戻すためのさらなる治療を必要
とし得る。したがって、本明細書に記載の通り、カルシウム、ＰＴＨ、リン酸およびビタ
ミンＤを監視することで、ＡＰ－ＥＲＴを必要とするかまたはＡＰ－ＥＲＴで治療中であ
る被験者の治療が改善され得る。
【００２６】
　本明細書に記載されるのは、例えばＡＰ－ＥＲＴでの治療前または治療時、骨石灰化に
関連する１つ以上の代謝産物（例えば、ＰＴＨ、Ｃａ２＋、ビタミンＤ、および／または
リン酸）を正常化するための治療を受ける必要がある被験者を同定するための材料および
方法である。例えばＡＰ－ＥＲＴ治療に先立ち低カルシウム血症である、ＡＰ－ＥＲＴを
必要とする被験者であれば、ＡＰ－ＥＲＴ治療前にカルシウムレベルを正常化しているこ
とから便益を得ることになる。
【００２７】
　日常の尿分析および血清・血液学的検査および化学検査は、例えばＡＰ－ＥＲＴを用い
る治療（例えば、アスホターゼアルファによる治療）の前、間および後に得ることができ
る。カルシウムおよびリン酸代謝は、血清カルシウム、リン酸およびＰＴＨレベルならび
に尿中カルシウム排泄の測定により定期的に監視される必要がある。カルシウムの食事摂
取は、ＰＴＨレベルおよび尿中カルシウムレベルに従って調節される（他のマーカー、例
えばクレアチニンまたはアルブミンについてイオン化され、調節される）必要がある。無
機質減少症を有する、例えばＨＰＰくる病または骨軟化症を有する患者においてアスホタ
ーゼアルファを用いるとき、カルシウムの骨マトリックスへの迅速な摂取が低カルシウム
血症のエピソードを生じ得ることから、カルシウム濃度を詳細に監視することは有用であ
る。特定例では、これは治療の最初の１か月もしくは数か月の間が特に適切である。潜在
的な低カルシウム血症誘導性の発作を含む、低カルシウム血症の続発症を予防するため、
例えば、カルシウムの補充、またはカルシウム模倣薬を用いる治療は、カルシウムレベル
が統計学的に有意に低いまたは高い患者に対して有用であり得る。
【００２８】
　本明細書で用いられるとき、「改変された」分子は、天然供給源から単離され、合成さ
れ、かつ／または化学修飾され得る分子である。改変された分子が生体分子である場合、
改変された分子は、変異誘発される、第２の分子に融合されて例えば融合タンパク質を形
成する、特定の機能的部分、例えば標的化ドメイン、精製ドメイン、活性部位などに付着
される、ヒト化される、または特定のドメインを他のタンパク質もしくはアイソフォーム
と交換することによってキメラタンパク質にされるような分子であり得る。改変すること
は、望ましい結果を得るため、その分子を特定の様式で修飾する方法である。
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【００２９】
　本明細書で用いられるとき、「融合タンパク質」は、２つ以上の異なるタンパク質に由
来する部分の残基を含む改変されたタンパク質を指す。融合タンパク質を作製するために
用いることができる融合遺伝子は、別々のタンパク質をコードする２つ以上のコード配列
の連結を通じて作出される。融合遺伝子の翻訳の結果、元のタンパク質の各々に由来する
機能的特性を有する単一または複数のポリペプチドが得られる。組換え融合タンパク質は
、組換えＤＮＡ技術によって作出される。
【００３０】
　本明細書で用いられるとき、「キメラタンパク質」は、少なくとも２つの異なるタンパ
ク質に由来する部分を含むタンパク質である。同用語は、異なる機能または物理化学的パ
ターンを有するポリペプチドからなるハイブリッドタンパク質を指す。
【００３１】
　本明細書に記載の被験者は、ＡＰ活性の欠損を有する。かかる欠損は、例えばＡＰ酵素
が産生されないかまたは活性型で産生される要因となる遺伝的異常（例えば突然変異）に
起因して生じ得る。かかる欠損はＡＰアイソフォームのいずれかにおいて生じ得るが、本
開示において特に興味深いことは、骨石灰化障害、例えばＨＰＰをまねくＡＰ欠損である
。
【００３２】
　本明細書に記載されるのは、骨石灰化疾患、障害、状態またはその症状、例えばＨＰＰ
に対する治療、例えばＥＲＴ－ＡＰ治療を必要とするかまたは治療中である患者が、さら
なる治療の必要性または現在の治療計画を変更する、例えば用量および／もしくは投与頻
度を変更するという必要性を示すような１つ以上の分析物について監視され得ることを示
す知見である。
【００３３】
　「治療」は、被験者が患う疾患、障害、状態、または症状の発症予防（予防）、治癒、
または症状の軽減のいずれかを意図した、患者または被験者に対する治療薬の投与または
医療処置の実行を指す。
【００３４】
　本明細書に記載の治療（治療法）はまた、「併用療法」の一部であり得る。併用療法は
、２つ以上の薬剤をその各々が別々に調合され、投与されるように投与するか、または２
つ以上の薬剤を単一の調合で投与することにより、達成され得る。例えば、１つの活性成
分は、例えば、ＴＮＡＰ欠損に関連した疾患、障害、状態または症状、例えば低ホスファ
ターゼ血症、または活性剤による治療に関連した症状（「副作用」）を治療するのに有用
であり得る。他の組み合わせもまた、併用療法により包含される。例えば、２つ以上の薬
剤は、一緒に調合され、別々の配合物を含有する第３の薬剤と併用投与され得る。併用療
法における２つ以上の薬剤は、同時投与され得るが、その必要はない。例えば、第１の薬
剤（または薬剤の組み合わせ）の投与は、第２の薬剤（または薬剤の組み合わせ）の投与
に対して数分、数時間、数日または数週間先行し得る。したがって、２つ以上の薬剤は、
互いに数分以内にまたは互いに任意の時間以内にまたは互いに任意の時間もしくは数日も
しくは数週以内に投与され得る。
【００３５】
　本明細書で用いられるとき、「治療有効用量」または「治療有効量」は、（例えば、異
常なＡＰ活性に関連する、例えばＨＰＰ）疾患、障害、状態またはその症状の重症度にお
ける低下、疾患や症状のない期間の頻度および持続時間における増加、または疾患の苦痛
に起因する機能障害または能力障害の予防をもたらす。
【００３６】
　本明細書に記載の通り、ＡＰ置換療法による治療は、治療を受ける被験者が１つ以上の
さらなる分析物についてさらに監視されるとき、より有効であるかまたは健康もしくは生
活の質の全体的改善をもたらす。ＰＴＨ、カルシウム（Ｃａ２＋）、リン酸およびビタミ
ンＤの濃度は、ＡＰ－ＥＲＴの間、各々監視するかまたは個別に監視することができ、具
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体的な濃度は、例えば治療の有効性および／または１つ以上のさらなる治療計画に対する
必要性を示す。
【００３７】
　ＰＴＨは、環状ＡＭＰのアデニル酸シクラーゼ産生を刺激するＧタンパク質結合受容体
を介して骨内の骨芽細胞および腎臓内の尿細管細胞に対して作用する。骨内で、１時間も
しくは２時間以内に、ＰＴＨは、微小な液で満たされたチャネル（細管／小腔）内のカル
シウムが骨細胞のシンシチウム過程により取り込まれ、骨の外表面ひいては細胞外液に移
されるような骨溶解症として知られる過程を刺激する。数時間後、それはまた、石灰化骨
の再吸収；Ｃａ２＋とリン酸の双方を細胞外液に放出する過程を刺激する。
【００３８】
　ＡＰ－ＥＲＴがＰＴＨ濃度に影響を及ぼし得ることから、例えば、被験者から得られる
試料中のＰＴＨ濃度を監視することは被験者のより優れた治療として興味深い。例えば、
治療される被験者の血清ＰＴＨ濃度が正常よりも統計学的に有意に低いまたは高いについ
ての判定は、治療計画の改訂（例えば副甲状腺機能亢進症を例えばシナカルセトで治療す
る場合、例えばＡＰ－ＥＲＴ計画を１つ以上の治療薬と組み合わせること）につながり得
る。ＰＴＨ濃度が統計学的に有意に高いと判定される症例、例えば副甲状腺機能亢進症で
は、被験者は、患者が初期用量に対する骨石灰化の観点で良好な応答を示さない症例では
、ＰＴＨレベルを低下させるため、より高いレベルのＡＰ－ＥＲＴ、例えばアスホターゼ
アルファで治療することができる。
【００３９】
　本明細書で用いられるとき、用語「試料」は被験者由来の生物学的材料を指す。血清濃
度が興味対象であるが、試料は、例えば、単細胞、多細胞、組織、腫瘍、体液、脳細胞外
液、生体分子または前述のいずれかの上清もしくは抽出物を含む多数の生物学的供給源に
由来し得る。例として、生検用に除去された組織、切除中に除去された組織、血液、尿、
リンパ組織、リンパ液、髄液、羊水、粘膜および便試料が挙げられる。用いられる試料は
、アッセイフォーマット、検出方法およびアッセイされるべき腫瘍、組織、体液、細胞ま
たは抽出物の性質に基づいて変化することになる。試料を調製するための方法は、当該技
術分野で公知であり、用いられる方法に適合可能な試料を入手することに容易に適応し得
る。
【００４０】
　本明細書で用いられるとき、「統計学的有意性」は、差または関係性が存在する、例え
ば標本値が正常値もしくはベースライン値から統計学的に有意に異なることの確実性に関
する情報を提供する統計学的用語である。統計学的有意性は、帰無仮説が真であると仮定
すると、少なくとも極端な結果として得る確率が低いことを見出すことによって与えられ
る。統計学的有意性は、帰無仮説が拒絶され得るか否かが判定される場合、統計学的仮説
を検証する上で不可欠な部分である。ある集団から試料を採取することを含む任意の実験
または観察では、観察される効果が標本誤差単独に起因して生じていたという可能性が存
在する。しかし、帰無仮説が真であると仮定すると、少なくとも極端な結果（２つ以上の
標本平均間の大幅な差）として得る確率が予め決められた閾値（例えば５％の確率）未満
である場合、治験責任医師は、観察された効果が単なる標本誤差ではなく集団の特性を実
際に反映すると結論づけることができる。統計学的有意性に対する検定は、統計値のため
、検定値を一部の臨界値と比較することを含む。有意性について検定するための手順は、
臨界アルファレベル（すなわち許容できる誤り率）について決定し、統計値を計算し、統
計値を表から得られる臨界値と比較するという点は同じである。帰無仮説が実際に真であ
る場合に観察される標本の結果（またはより極端な結果）を得る確率であるＰ値は、有意
性またはアルファ（α）レベルと関連する対になることが多く、それも通常は約０．０５
（５％）に予め設定される。したがって、Ｐ値が約０．０５未満であることが判明した場
合、その結果は統計学的に有意であると考えられたことになり、帰無仮説は拒絶されたこ
とになる。他の有意水準、例えば約０．１、約０．０７５、約０．０２５もしくは約０．
０１もまた用いることができる。本明細書で用いられるとき、分析物の「統計学的に有意



(11) JP 6868561 B2 2021.5.12

10

20

30

40

50

に低い」濃度は、対照、例えば健常な被験者における正常な状況またはベースライン状況
より低い濃度である。逆に、分析物の「統計学的に有意に高い」濃度は、対照被験者にお
ける分析物の正常濃度またはベースライン濃度より高い濃度である。
【００４１】
　ＰＴＨは破骨細胞機能を促進し、骨再吸収をもたらし、それにより血清Ｃａ２＋および
リン酸濃度を増加させる。低レベルの血清Ｃａ２＋は甲状腺からのＰＴＨの放出または産
生に対して負のフィードバック効果を示さないが、高濃度の血清Ｃａ２＋は、ＰＴＨの放
出および／または産生に対して負のフィードバック効果を示すことによって、血中のＰＴ
Ｈレベルの低下をもたらす。関連の経路においては、ビタミンＤは、腸におけるＣａ２＋

とリン酸の吸着を高め、血清Ｃａ２＋レベルの上昇をもたらし、それ故、骨再吸収を低下
させる。しかし、骨に対する活性型ビタミンＤ（１，２５（ＯＨ）２Ｄ）の効果は多様で
あり、形成または再吸収に影響し得る。
【００４２】
　しかし、副甲状腺機能低下症（ｈｙｐｏＰＴ）は、欠損しているホルモンで治療されな
いことが多い幾つかの主要なホルモン欠損症の１つである（ホルモン置換療法は利用可能
である）。ウシＰＴＨは、実験治療として精製され、用いられているが、治療としての有
用性は、抗体形成やコストが主な理由で低下した。骨粗鬆症の治療用の完全ヒト化切断Ｐ
ＴＨ（テリパラチド、ＰＴＨ（１～３４））とインタクトな副甲状腺ホルモン（Ｐｒｅｏ
ｔａｃｔ、ＰＴＨ（１～８４））により、ＰＴＨ薬がよりアクセス可能なものになり、そ
れにより、ｈｙｐｏＰＴのＰＴＨ治療を伴う臨床試験が実現可能になった。ｈｙｐｏＰＴ
は依然として例えばカルシウムおよび／またはビタミンＤを補充することによって治療さ
れるが、ｈｙｐｏＰＴを有する患者は、ＰＴＨで治療されるとき、１α－水酸化ビタミン
Ｄ代謝物とカルシウム添加物を用いる従来の治療と比べて生活の質の改善を経験する。
【００４３】
　原発性副甲状腺機能亢進症は、副甲状腺の機能亢進に起因する。ＰＴＨの過剰な分泌は
、例えば、副甲状腺腫、副甲状腺過形成または副甲状腺がんに起因し得る。この疾患は、
腎結石、高カルシウム血症、便秘、消化性潰瘍および抑うつの存在によって特徴づけられ
ることが多い。
【００４４】
　二次性副甲状腺機能亢進症は、低カルシウム血症（低い血中カルシウムレベル）に応答
した副甲状腺によるＰＴＨの生理学的分泌に起因する。最も一般的な原因は、ビタミンＤ
欠損および慢性腎不全である。ビタミンＤの欠乏は、腸によるカルシウム吸収の低下をも
たらし、低カルシウム血症とＰＴＨ分泌の増加をまねく。これは骨再吸収を増加させる。
慢性腎不全における課題は、より詳細には、腎臓においてビタミンＤをその活性型に変換
できないことである。腎不全によって引き起こされる二次性副甲状腺機能亢進症における
骨疾患は、腎性骨異栄養症と称される。
【００４５】
　三次性副甲状腺機能亢進症は、最終的に副甲状腺の過形成および血清カルシウムレベル
に対する応答の低下をもたらす、長期にわたる二次性副甲状腺機能亢進症を有する患者に
おいて見られる。
【００４６】
　四次性および五次性（ｑｕｉｎｔａｒｙ）副甲状腺機能亢進症は、原発性副甲状腺機能
亢進症が腎損傷をもたらしており、ここで再び、自律性（五次性）副甲状腺機能亢進症を
自発的に生じさせ得る二次性（四次性）副甲状腺機能亢進症の形成を引き起こす場合での
原発性副甲状腺機能亢進症の外科的除去後、認められ得るまれな症状である。加えて、四
次性副甲状腺機能亢進症は、副甲状腺摘出術後の飢餓骨症候群から続発する場合がある。
【００４７】
　原発性副甲状腺機能亢進症は、例えばカルシウム模倣薬による治療が奏功しない場合、
例えば手術（副甲状腺摘出術）により治療され得る。二次性副甲状腺機能亢進症は、例え
ば、ビタミンＤの補充により、かつ／またはカルシウム模倣薬（例えばシナカルセト）の
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使用により治療され得る。副甲状腺機能亢進症の他の形態は、二次性副甲状腺機能亢進症
のバリエーションであり、治療は原発性および二次性副甲状腺機能亢進症に対して用いら
れる手法と同様の手法を含む。
【００４８】
　低い血漿カルシウムは、ＰＴＨ放出を（ＰＴＨ放出の阻害を無効にすることにより）刺
激し、ＰＴＨは、Ｃａ２＋を骨内貯蔵所から再吸収し、Ｃａ２＋の腎再吸収を増強するよ
うに作用する。高い血漿カルシウムは、カルシトニン分泌を刺激し、骨再吸収を阻害する
ことにより血漿カルシウムを低下させる。
【００４９】
　正常な血液カルシウムレベルは、約８．５～約１０．５ｍｇ／ｄＬの間であり（２．１
２～２．６２ｍｍｏｌ／Ｌ；一部の報告では約８．０～約１０．０ｍｇ／ｄＬの間の値が
用いられる）、イオン化カルシウムのレベルは、４．６５～５．２５ｍｇ／ｄＬ（１．１
６～１．３１ｍｍｏｌ／Ｌ）である。低カルシウム血症または高カルシウム血症は、統計
学的に有意に低いまたは高い血清カルシウム濃度によって特徴づけられる。例えば、低カ
ルシウム血症被験者は、典型的には約２．５ｍｇ／ｄＬ以下の血清カルシウム濃度を呈す
る（Ｓｏｒｅｌｌ，Ｍ．＆Ｒｏｓｅｎ，Ｊ．，Ｊ．Ｐｅｄｉａｔｒ．，８７：６７－７０
，１９７５）。例えば、低カルシウム血症被験者は、約７．０ｍｇ／ｄＬ以下、約５．０
ｍｇ／ｄＬ以下、約１．０ｍｇ／ｄＬ以下、または約０．５ｍｇ／ｄＬ以下の血清カルシ
ウム濃度を有し得る。
【００５０】
　低カルシウム血症の一般的原因として、副甲状腺機能低下症、ビタミンＤ欠損および慢
性腎疾患が挙げられる。低カルシウム血症の症状として、例えば、（クボステック徴候ま
たはトルソー徴候によって表されるようなテタニー、気管支痙攣を含む）神経筋の易刺激
性、心電図変化および発作が挙げられる。治療オプションとして、例えば、カルシウムお
よびビタミンＤの幾つかの型またはその類似体の単独または組み合わせての補充が挙げら
れる。１０％のグルコン酸カルシウムが静脈内投与され得るか、または低カルシウム血症
が重篤である場合、塩化カルシウムが投与され得る。他の治療として、経口、咀嚼、また
は液体形態での複合ビタミン剤補充が包含される。
【００５１】
　高カルシウム血症は、血液中のＣａ２＋レベルの上昇であり、それは他の疾患を示すこ
とが多い。それは、過剰な骨格カルシウムの放出、腸管カルシウム吸収の増加または腎カ
ルシウム排泄の低下に起因し得る。高カルシウム血症の神経筋症状は、カルシウムとナト
リウムチャネルとの相互作用の増加に起因する陰性変閾効果によって引き起こされる。カ
ルシウムがナトリウムチャネルを遮断し、神経および筋線維の脱分極を阻害することから
、カルシウムの増加は脱分極における閾値を上昇させる。高カルシウム血症の症状として
、例えば、腎結石または胆石、骨石灰化障害および骨痛、腹痛、悪心、嘔吐、多尿症、抑
うつ、不安、認知機能障害、不眠、昏睡、疲労、食欲不振および膵炎が挙げられる。高カ
ルシウム血症は、約１０．５ｍｇ／ｄＬを超える（＞２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）血清カルシウ
ムレベルと定義される。高カルシウム血症はまた、全血清およびイオン化カルシウムレベ
ルに基づいて、軽度：全カルシウム１０．５～１１．９ｍｇ／ｄＬ（２．５～３ｍｍｏｌ
／Ｌ）またはイオン化カルシウム５．６～８ｍｇ／ｄＬ（１．４～２ｍｍｏｌ／Ｌ）；中
等度：全カルシウム１２～１３．９ｍｇ／ｄＬ（３～３．５ｍｍｏｌ／Ｌ）またはイオン
化カルシウム５．６～８ｍｇ／ｄＬ（２～２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）；高カルシウム血症の急
性発症：全カルシウム＞１４～１６ｍｇ／ｄＬ（３．５～４ｍｍｏｌ／Ｌ）またはイオン
化カルシウム１０～１２ｍｇ／ｄＬ（２．５～３ｍｍｏｌ／Ｌ）、のように分類され得る
。
【００５２】
　高カルシウム血症は、例えば初期治療としての体液と利尿薬の使用（水和、塩分摂取の
増加、および強制利尿）を含む幾つかの方法で治療される。利尿剤治療薬として例えばフ
ロセミドが挙げられ、同治療薬は継続的な大量の静脈内の塩分と水の置換を可能にする一
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方で血液量の過剰負荷および肺浮腫のリスクを最小化するように投与され得る。さらに、
ループ利尿薬は、腎カルシウム再吸収を抑制する傾向があり、それにより血液カルシウム
レベルの低下を助ける。カリウムまたはマグネシウムの枯渇を阻止するように注意しなけ
ればならない。さらなる治療法として、例えば、ビスホスホネート、プリカマイシン、硝
酸ガリウム、グルココルチコイドおよびカルシトニンが挙げられる。ビスホスホネートは
、骨、特に高い骨代謝回転の領域に対して高い親和性を有するピロリン酸類似体である。
ビスホスホネートは、破骨細胞によって取り込まれ、破骨細胞の骨再吸収を阻害する。利
用可能な薬剤として、例えば、エチドロン酸、チルドロン酸、パミドロン酸ＩＶ、アレン
ドロン酸、ゾレドロン酸、およびリセドロン酸が挙げられる。カルシトニンは、骨再吸収
を遮断し、さらに腎カルシウム再吸収を阻害することによって尿中カルシウム排泄を増加
させる。リン酸療法は、高カルシウム血症にもかかわらず低リン酸血症を治し、血清カル
シウムを低下させ得る。血清カルシウム濃度を低下させるため、カルシウム模倣物、例え
ばシナカルセトもまた用いられる。
【００５３】
　ビタミン欠乏症Ｄは、ビタミンＤの欠乏である。それは、不十分な日光照射（特に十分
な短波長紫外線を伴う日光）によるビタミンＤの不十分な栄養摂取、ビタミンＤ吸収を制
限する障害、ならびに特定の肝障害、腎障害、および遺伝性障害を含む、ビタミンＤの活
性代謝物への転換を損なう状態に起因し得る。欠乏は、骨石灰化の障害をもたらし、小児
におけるくる病ならびに成人における骨軟化症および骨粗鬆症を含む骨軟化疾患をもたら
す。カルシウムとビタミンＤの双方の維持用量は、さらなる減少を阻止するのに必要であ
ることが多い。
【００５４】
例証
　以下の実施例は、特許請求の範囲に開示され、説明される通りの本発明の範囲を限定し
ない。
【実施例】
【００５５】
実施例１．ＰＴＨおよびカルシウム
　疾患発症時の年齢による結果を評価すると、乳児発症型および若年発症型ＨＰＰを有す
る患者において、ＰＴＨレベルの平均および中央値は、特に治療から最初の１２週間がよ
り遅い時点と比べてより高く、骨石灰化過程およびその監視に関連する可能性が高かった
。場合によっては、監視過程と同時にＰＴＨ、カルシウム、およびリン酸レベルを正規化
するため、複合ビタミン剤、カルシウム、ビタミンＤ、ビタミンＡ、ビタミンＫ、シナカ
ルセト、リン酸ピリドキサールカルシウム、および／またはカルシトニンを患者に投与し
た。
【００５６】
　成人発症型ＨＰＰを有する患者における平均ＰＴＨレベルは、約７２週を通じて乳児発
症型および若年発症型ＨＰＰ患者において認められるレベルより低い傾向があった。しか
し、これらの比較は、成人発症型ＨＰＰを有する患者２名のみを含んだ。図１は、臨床試
験における血清ＰＴＨの経時的変化を提供する。
【００５７】
　患者はベースラインＰＴＨレベルによって細分化し、アスホターゼアルファ治療開始後
の初期期間における変化の詳細は以下の通りである。
【００５８】
ベースラインで低いＰＴＨを有する患者９名について：
　ベースラインで正常なカルシウムレベルおよび治療後により低いカルシウムレベルを有
する患者７名はＰＴＨの上昇を有した。患者１名を除く全員が、ＲＳＳスコア（くる病の
スコアリング）による判定によると、放射線学的改善を示した。
【００５９】
　高いベースラインの血清カルシウムを有する患者１名は、６週目までに血清カルシウム
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レベルにおける変化を示さず、ＰＴＨの変化を示さず、その時点でその患者を試験から中
止させた。この患者がアスホターゼアルファを２用量のみの投与を受けて、その後中止さ
せたため、カルシウムまたはＰＴＨの無変化が予想されたことに注意されたい。
【００６０】
　高いベースラインの血清カルシウムレベルを有する患者１名は、２４週目までに血清カ
ルシウムの正常化を有した。この患者における６週目を超えるＰＴＨデータは利用不可で
ある（６週目、ＰＴＨは変化しなかった）。この患者は、１２週目（アスホターゼアルフ
ァ用量を増加させてから７週間後）、くる病における改善を示さなかったが、２４週目ま
でにＲＳＳスコアの低下を示した。
【００６１】
ベースラインで正常なＰＴＨを有する患者１３名について：
　ベースラインで正常なＰＴＨおよび正常なカルシウムレベルを有する患者１２名が、血
清カルシウムレベルにおいて小さい変化を伴うかまたは全く変化を伴わずに、またＰＴＨ
レベルにおいて全く変化を伴わないかまたはわずかな変化を伴って応答した。患者１名を
除く全員がＸ線検査で改善を示した。
【００６２】
　ベースラインで正常上限のカルシウムレベルを有する患者１名が、カルシウムレベルの
正常化およびＰＴＨにおける大幅な増加を伴って応答した。この患者はＸ線検査での改善
を示した。
【００６３】
　患者１名のみが、正常なカルシウムレベルを伴うベースラインで高いＰＴＨを有した。
患者は、血清カルシウムレベルの低下およびＰＴＨレベルの大幅な上昇を伴って応答した
。この患者は、ＰＴＨの上昇期間中、放射線学的改善を示さなかった。
【００６４】
　患者１名が、利用可能なベースラインのＰＴＨ結果を有しなかったが、６週目での最も
早期の結果は正常範囲内の値を示した。カルシウムは、６０週目まで、ある程度の周期的
変動を伴って正常範囲内で維持された。患者は、くる病の悪化（１２週目のＲＧＩ－Ｃス
コアが負（－１．６７）であった）と、初期用量として６ｍｇ／ｋｇ／週のアスホターゼ
アルファに対する成長スコアを示した。成長遅延の継続的悪化が原因で用量が９ｍｇ／ｋ
ｇ／週に増加してから、患者はＸ線撮影徴候における改善を示し（３６週目、ＲＳＳスコ
アが２４週目の評価以来、４．５ポイント改善した）、ＰＴＨは正常範囲を超えて増加し
た。ＰＴＨは、７２週目にピークに達するまで、より急勾配にさらに増加した。カルシウ
ムレベルが４８週目に低下を示し（依然として正常範囲内であったが）、次に６０週目に
正常未満に低下したが、７２週目に正常まで反跳したことに注意されたい。この患者では
、低いビタミンＤレベルと低い尿カルシウム／クレアチニン比が、観察されたＰＴＨレベ
ルの上昇と同時発生的であることが見出された。
【００６５】
実施例２．リン酸
　すべてのＨＰＰ発症カテゴリーにおいて、平均血清リン酸値は２４週目に至るまで変動
する傾向が見られ、次いで継続的治療とともに正常化し、安定化するように思われた。血
清リン酸レベルにおける幾らかの低下が、治療の早期に生じる強力な骨石灰化過程に起因
した可能性が高い、最初の数週間の治療中の血清カルシウムレベルにおける低下と同時発
生的であるように思われた。
【００６６】
　患者３名（乳児発症型）が、治療中、ベースラインでのリン酸において正常値から低値
への変化を有し、ベースラインでの低値または正常値を有する患者２１名（乳児発症型１
５名；若年発症型５名；成人発症型１名）が治療中に高値への変化を有し、最終来診時、
正常値または高値から低値へ変化していた患者は皆無で、患者５名（乳児発症型）が正常
値から高値へ変化していた（図２を参照）。
【００６７】



(15) JP 6868561 B2 2021.5.12

10

20

30

40

50

実施例３．ビタミンＤ
　２５－ＯＨビタミンＤ値の平均は、成人発症型ＨＰＰを有する患者では、他のＨＰＰ発
症カテゴリーにおける患者よりも一貫して高かったが、これらの値は確かに経時的にわず
かに低下し、試験に含まれる成人発症型ＨＰＰを有する患者は２名にすぎなかった。他の
ＨＰＰ発症カテゴリーにおける２５－ＯＨビタミンＤ値の平均および中央値は、経時的に
比較的一貫していた（図３を参照）。ビタミンＤ値が臨床医により監視され、欠損または
所望されるより低い（すなわち２０ｎｇ／ｍｌ未満）と同定された患者では、ビタミンＤ
を、経口薬の形態のビタミンＤ、すなわち小児用ビタミン、成人用複合ビタミン剤、また
はビタミンＤカプセル剤で補充した。場合によっては、ビタミンＤは、筋肉内注射として
、またはカルシウム、ビタミンＡ、および／もしくはビタミンＫとの組み合わせ用量で投
与した。カルシトリオール、コレカルシフェロール、および／またはエルゴカルシフェロ
ールもまた、必要に応じて投与した。
【００６８】
実施例４．
　血清カルシウム、副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）、リン酸およびビタミンＤでの治療前お
よび治療後の系統的分析を実施した。
【００６９】
　カルシウム：血清カルシウムレベルは、ベースラインで１．９２～４．０３ｍｍｏｌ／
Ｌの範囲で変動した。アスホターゼアルファによる治療期間にわたるカルシウムレベルの
平均および中央値における変化は顕著でなかったが、レベルは安定化し、変動性が低下す
る傾向があり、カルシウムレベルは、２４週目に１．８２～２．８０ｍｍｏｌ／Ｌ、最終
来診時に２．１２～３．６７ｍｍｏｌ／Ｌの範囲であり、基本的に低カルシウム血症のエ
ピソードがなくなり、高カルシウム血症の範囲がほぼ正常まで低下した（すなわち範囲上
限が３．５ｍｍｏｌ／Ｌである）。正常範囲を超えるカルシウムの増加は一般に小さく、
存在する場合、ベースラインで最も顕著であり、Ｘ線での記録として骨におけるカルシウ
ム沈着の増加とともに、アスホターゼアルファ治療期間にわたり正常化する傾向があった
。疾患発症時の年齢により結果を評価すると、乳児発症型ＨＰＰを有する患者において、
カルシウムのわずかな増加が一般に見られ、これらの患者におけるカルシウムレベルは治
療中に正常化する傾向があった（表１および図４）。
【００７０】
　副甲状腺ホルモン：ＰＴＨレベルの平均および中央値は、最も顕著にはアスホターゼア
ルファによる治療の最初の１２週間の間に、治療とともに増加した。この増加は、アスホ
ターゼアルファ治療に関連する骨石灰化過程における増加に続発する生理学的応答に起因
した可能性が高い。ベースラインおよび治療全体で記録したＰＴＨレベルの可変性は、限
定はされないが、年齢、肥満度指数（ＢＭＩ）、血清クレアチニンレベル、血清カルシウ
ムレベルおよびビタミンＤレベルを含む、ＰＴＨレベルに影響する要素に起因する場合が
ある。疾患発症時の年齢により結果を評価すると、ＰＴＨレベルの平均および中央値は、
乳児発症型および若年発症型ＨＰＰを有する患者において、特に治療から最初の１２週間
がより遅い時点と比べてより高く、骨石灰化過程に関連する可能性が高かった。成人発症
型ＨＰＰを有する患者におけるＰＴＨレベルの平均は、約７２週目に至るまで乳児発症型
および若年発症型ＨＰＰ患者において認められる場合より低い傾向があったが、ＰＴＨレ
ベルに影響し得る変数が幾つか存在する（表１および図１）。
【００７１】
　リン酸：乳児発症型、若年発症型および成人発症型ＨＰＰを有する患者において、血清
リン酸値の平均は２４週目に至るまで変動し、次いでアスホターゼアルファによる継続的
治療とともに正常化し、安定化するように思われた。血清リン酸レベルにおける幾らかの
低下が、治療早期に生じる強力な骨石灰化過程に起因する可能性が高い、最初の数週間の
治療中の血清カルシウムレベルの低下と同時発生的であるように思われた（表１および図
２）。
【００７２】
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　ビタミンＤ：ビタミンＤにおける経時的変化は臨床的に有意義でなく、ビタミンＤの結
果に見られる変動の一部は、一部の患者によって服用される併用のビタミンＤ添加物の影
響であり得る。疾患発症時の年齢により結果を評価すると、乳児発症型または若年発症型
ＨＰＰを有する患者におけるビタミンＤ値の平均は、成人発症型ＨＰＰを有する患者より
も一貫して高かったが、高い方の値は確かに経時的にわずかに低下した。乳児発症型およ
び若年発症型ＨＰＰを有する患者におけるビタミンＤ値の平均および中央値は、経時的に
比較的一貫していた（表１および図３）。
【００７３】
【表１】

【００７４】
実施例５
　患者１名がベースラインで低い血清カルシウムレベルを有したが、アスホターゼアルフ
ァ治療の開始時、それはさらに低下し、アスホターゼアルファの用量変化における変化に
応答性であった。用量は、２４週目に６ｍｇ／ｋｇ／週から３ｍｇ／ｋｇ／週に低下し、
４８週目に６ｍｇ／ｋｇ／週に増加した。この期間中、ＰＴＨレベルは最初に上昇したが
、レベルが一時的に正常範囲を超えて上昇した７２週目に至るまで正常範囲内に留まった
。同時に、カルシウムは上昇し、正常範囲に入った。患者は、１２週目からＸ線検査での
改善の徴候を示したが、ＲＧＩ－Ｃスコアが２以上に達しなかった（くる病のＸ線撮影徴
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候における実質的改善を意味する）。１６８週目、血清カルシウムは正常範囲未満に低下
し、ＰＴＨは正常範囲を超えて増加し、その時点での６分歩行試験（６ＭＷＴ）結果は、
１２０週目での以前の結果と比べて大幅な低下を示した。図５および図１０を参照のこと
。
【００７５】
実施例６．
　その後、追加年度のデータを実施例１～５に含めた患者において採取し、前述した傾向
の持続を示したが、図６～９を参照のこと。
【００７６】
他の実施形態
　本開示が本明細書中の詳細な説明と連携して説明されている一方、前述の説明が添付の
特許請求の範囲によって定義されるような範囲を例示し、限定しないように意図されるこ
とは理解されるべきである。他の態様、利点、および変更は、以下の特許請求の範囲の範
囲内に含まれる。本明細書中に引用される参考文献は、それら全体が参照により本明細書
に援用される。本発明は以下の態様も提供する。
[１]アルカリホスファターゼ欠損を有する被験者を治療する方法であって、
アルカリホスファターゼを治療有効量で投与するステップと；
１つ以上の骨石灰化分析物の濃度を監視するステップと、
を含み、ここで、１つ以上の骨石灰化分析物の濃度を監視する前記ステップが前記被験者
に対する少なくとも１つのさらなる治療計画を意味している、方法。
[２]前記１つ以上の骨石灰化分析物が、ビタミンＤ、Ｃａ２＋、および副甲状腺ホルモン
からなる群から選択される、[１]に記載の方法。
[３]前記アルカリホスファターゼ欠損が低ホスファターゼ症である、[１]または[２]に記
載の方法。
[４]前記アルカリホスファターゼが、組織非特異的アルカリホスファターゼ、胎盤アルカ
リホスファターゼ、腸管アルカリホスファターゼ、改変アルカリホスファターゼ、アルカ
リホスファターゼ部分を含む融合タンパク質、またはキメラアルカリホスファターゼであ
る、[１]～[３]のいずれか一項に記載の方法。
[５]前記アルカリホスファターゼがアスホターゼアルファ（図１、配列番号１）である、
[１]～[４]のいずれか一項に記載の方法。
[６]前記骨石灰化分析物がＣａ２＋である、[１]～[５]のいずれか一項に記載の方法。
[７]前記被験者が低カルシウム血症であることが判定され、前記被験者を、治療有効量の
グルコン酸カルシウム、塩化カルシウム、アルギン酸カルシウム、ビタミンＤ、ビタミン
Ｄ類似体、または副甲状腺ホルモン、またはその断片もしくは類似体で治療するステップ
をさらに含む、[１]～[６]のいずれか一項に記載の方法。
[８]前記被験者が高カルシウム血症であることが判定され、前記被験者を、治療有効量の
カルシウム模倣薬、ビスホスホネート、プレドニゾン、静脈内輸液、または利尿剤で治療
するステップをさらに含む、[１]～[７]のいずれか一項に記載の方法。
[９]前記カルシウム模倣薬がシナカルセトである、[８]に記載の方法。
[１０]前記骨石灰化分析物が副甲状腺ホルモンである、[１]～[９]のいずれか一項に記載
の方法。
[１１]前記被験者が統計学的に有意に低い血清濃度の副甲状腺ホルモンを有し、カルシウ
ムまたはビタミンＤを治療有効量で投与するステップをさらに含む、[１]～[１０]のいず
れか一項に記載の方法。
[１２]前記被験者が統計学的に有意に高い血清濃度の副甲状腺ホルモンを有し、前記被験
者を、手術で、またはカルシウム模倣薬、副甲状腺ホルモンもしくはその類似体、もしく
はビスホスホネートを治療有効量で投与することによって、治療するステップをさらに含
む、[１]～[１１]のいずれか一項に記載の方法。
[１３]前記カルシウム模倣薬がシナカルセトである、[１]～[１２]のいずれか一項に記載
の方法。
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[１４]前記骨石灰化分析物がビタミンＤである、[１]～[１３]のいずれか一項に記載の方
法。
[１５]前記被験者が統計学的に有意に低い血清濃度のビタミンＤを有し、ビタミンＤまた
はその類似体を治療有効量で投与するステップをさらに含む、[１]～[１４]のいずれか一
項に記載の方法。
[１６]ビタミンＤ、ビタミンＫ、ビタミンＢ、カルシウム、および複合ビタミン剤の少な
くとも１つを治療有効量で投与するステップをさらに含む、[３]に記載の方法。
[１７]ビタミンＤ、カルシウム、およびＰＴＨの少なくとも１つの量を減少させる少なく
とも１つの治療薬を有効量で投与するステップをさらに含む、[３]に記載の方法。
[１８]前記治療有効量が、経口的に、筋肉内にまたは静脈内に投与される、[１６]または
[１７]に記載の方法。
 
 
 

【図１】 【図２】
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