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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 10月 13日 (2006.10.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　

ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 処 置 。
【 請 求 項 ２ 】
　

哺 乳 類 に お け る 疾 病 ま た は 病 理 学 的 状 態 と 関 連 す る ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
処 置 。

【 請 求 項 ３ 】
　

腎 不 全 に 関 連 す る 石 灰 化 処 置 。
【 請 求 項 ４ 】
　

血 管 お よ び 弁 の ア テ ロ ー ム 硬 化 性 石 灰 化 の 予 防 ま た は 処 置 。
【 請 求 項 ５ 】
　

ア テ ロ ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク の 安 定 化 。
【 請 求 項 ６ 】
　

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 含 む 、 用 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 含 む 、
の 用 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 含 む 、 の 用 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 含 む 、 用 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 含 む 、 の た め の 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水



中 空 管 に お け る 平 滑
筋 細 胞 の 増 殖 お よ び 移 動 、 ま た は 増 加 し た 細 胞 増 殖 ま た は 減 少 し た ア ポ ト ー シ ス も し く は
増 加 し た マ ト リ ッ ク ス 沈 着 を 乳 動 物 に お い て 、 予 防 ま た は 処 置 す る 。
【 請 求 項 ７ 】
　

血 管 壁 の 動 脈 内 膜 肥
厚 の 処 置 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 局 所 投 与
す る 、 請 求 項 １ か ら の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
　

血 管 壁 の 動 脈
内 膜 肥 厚 を 処 置 し ま た は 易 破 綻 性 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク を 安 定 化 す る 、 請 求 項

に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ま た 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、 カ ル シ
ニ ュ ー リ ン 阻 害 剤 、 Ｅ Ｄ Ｇ － レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 、 抗 炎 症 剤 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 、 抗 増 殖
剤 、 微 小 管 安 定 化 ま た は 不 安 定 化 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 破 骨 細 胞 活 性 を 阻 害 す る
化 合 物 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 ま た は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ に 結 合 し
ま た は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は 抗 体 、 Ｅ Ｇ Ｆ レ
セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 し ま た は
Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も し
く は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る 化 合 物
も し く は 抗 体 、 キ ナ ー ゼ の 調 節 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の
活 性 成 分 と 共 に 投 与 ま た は 送 達 す る 、 請 求 項 記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 投 与 ま た は 送 達 が 、 カ テ ー テ ル 送 達 系 、 血 管 の 外 部 ／ 外 膜 側 面 に 適 用 す る デ バ イ ス 、 局
所 注 射 デ バ イ ス 、 留 置 デ バ イ ス 、 ス テ ン ト 、 被 覆 ス テ ン ト 、 ス リ ー ブ 、 ス テ ン ト － グ ラ フ
ト 、 ポ リ マ ー 製 管 腔 内 ペ ー ビ ン グ ま た は 制 御 放 出 マ ト リ ッ ク ス を 使 用 し て 成 さ れ る 、 請 求
項 か ら １ の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、 次 に 掲
げ る ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 た は そ の 水 和 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
て い る 、 請 求 項 １ か ら １ の い ず れ か に 記 載 の ： ３ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ
ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 (パ ミ ド ロ ン 酸 ３ － (Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ １ － ヒ ド ロ キ
シ プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン ４ － ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ ブ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス
ホ ン 酸 (ア レ ン ド ロ ン 酸 １ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ デ ン － ビ ス ホ ス ホ ン １ － ヒ ド ロ キ シ
－ ３ － (メ チ ル ペ ン チ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ リ デ ン － ビ ス ホ ス ホ ン 酸 、 イ バ ン ド ロ ン ６ －
ア ミ ノ － １ － ヒ ド ロ キ シ ヘ キ サ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン ３ － (Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ｎ － ペ
ン チ ル ア ミ ノ )－ １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
(イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ； そ の Ｎ － メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム

含 む 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ － ピ リ ジ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 (リ セ ド ロ
ン 酸 １ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル チ オ )メ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 (チ ル ド ロ ン 酸 ３
－ [Ｎ － (２ － フ ェ ニ ル チ オ エ チ ル )－ Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ]－ １ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － １ ,
１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ； １ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － (ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル )プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ
ホ ス ホ ン １ － (Ｎ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル )メ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン
５ － ベ ン ゾ イ ル － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ ,３ － ジ ホ ス ホ ン 酸 テ ト ラ エ チ
ル エ ス テ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (イ ミ ダ ゾ [１ ,２ － ａ ]ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )エ タ ン －
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和 物 を 、 所 望 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 と 共 に 含 む 、

、 哺 た め の 薬 剤

活 性 成 分 と し て 遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水
和 物 を 、 所 望 に よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 と 共 に 含 む 、

用 薬 剤

遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ま た は そ の 水 和 物
７ 薬 剤

遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水 和 物 が 、 所 望 に
よ り １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 と 共 に 、 カ テ ー テ ル 利 用 デ バ イ ス 、 腔 内 医 療 デ バ
イ ス ま た は 血 管 の 外 部 ／ 外 膜 側 面 に 適 用 す る デ バ イ ス か ら 制 御 送 達 さ れ る 、

た め の
８ 薬 剤

遊 離 形 は 薬 形 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト ま た は そ の 水 和 物

、

種
８ 薬 剤

８ ０ 薬 剤

遊 離 形 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 形 の ま た は そ の 水 和 物
遊 離 形 形 ま

１ 薬 剤
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１ ,１ － ジ ホ ス ホ ン お よ び １ ,１ － ジ ク ロ ロ メ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 (ク ロ ド ロ ン
酸
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、 式 III
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｈ ｅ ｔ ” は イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ Ｈ － １ ,２ ,３ － 、 １ Ｈ － １ ,２ ,４ － ま た は ４ Ｈ － １ ,２ ,４ －
ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ
ア ゾ リ ル ま た は チ ア ジ ア ゾ リ ル ラ ジ カ ル で あ り 、 こ れ は 非 置 換 ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル (該 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン で
モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ る )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ジ － 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル チ
オ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン で Ｃ － モ ノ － ま た は ジ 置 換 さ れ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル
－ 低 級 ア ル キ ル (該 基 は フ ェ ニ ル 部 分 を 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た は ハ
ロ ゲ ン で モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ る )で 置 換 可 能 な Ｎ － 原 子 を Ｎ － 置 換 さ れ て お り 、
Ｒ ２ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
低 級 ラ ジ カ ル は ７ 個 ま で の (７ 個 を 含 む )Ｃ － 原 子 を 有 す る 。 〕
の ま た は そ の 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 １ か ら １
の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、 ゾ レ ド
ロ ン た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 そ の 水 和 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の

。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ａ )局 所 適 用 ま た は 中 空 管 で の 投 与 に 適 し た 医 療 デ バ イ ス 、 お よ び ｂ )医 療 デ バ イ ス に 放
出 可 能 な よ う に 装 着 さ れ た 治 療 量 の ゾ レ ド ロ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩

を 含 む 、 薬 剤 送 達 デ バ イ
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ｂ )治 療 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー た は そ の

を 、 治 療 量 の １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 と 共 に 含 み 、 各 々 医 療 デ バ イ ス 放 出 可
能 な よ う に 添 え ら れ 、 他 の 活 性 成 分 が カ ル シ ニ ュ ー リ ン 阻 害 剤 、 Ｅ Ｄ Ｇ － レ セ プ タ ー ア ゴ
ニ ス ト 、 抗 炎 症 剤 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 、 抗 増 殖 剤 、 微 小 管 安 定 化 ま た は 不 安 定 化 剤 、 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 破 骨 細 胞 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー
ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ と 結 合 す る か 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発
現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 、 Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗
体 ま た は Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 、 Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も し く は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗
体 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る 化 合 物 、 キ ナ ー ゼ の 調 節 剤 の 阻 害 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ｂ )治 療 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー た は そ の

を 、 治 療 量 の １ ま た は そ れ 以 上 の 他 の 活 性 成 分 と 共 に 含 み 、 各 々 が 医 療 デ バ イ ス に 放
出 可 能 な よ う に 装 着 さ れ 、 他 の 活 性 成 分 が カ ル シ ニ ュ ー リ ン 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 、 Ｅ
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Ｄ Ｇ － レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 、 抗 炎 症 剤 、 微 小 管 安 定 化 ま た は 不 安 定 化 剤 、 破 骨 細 胞 活 性
を 阻 害 す る 化 合 物 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体
ま た は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ と 結 合 す る か 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 、 Ｅ Ｇ Ｆ レ
セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る か 、 Ｅ
Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー の 発 現 を 減 少 さ せ る 化 合 物 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ も し く
は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー を 阻 害 す る 化 合 物 も し く は 抗 体 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る 化 合 物 、
キ ナ ー ゼ 調 節 剤 (す な わ ち ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は ア ゴ ニ ス ト )の 阻 害 剤 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ 請 求 項 １ 記 載 の デ バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 投 与 ま た は 送 達 が 、 カ テ ー テ ル 送 達 系 、 血 管 の 外 部 ／ 外 膜 側 面 に 適 用 す る デ バ イ ス 、 局
所 注 射 デ バ イ ス 、 留 置 デ バ イ ス 、 ス テ ン ト 、 被 覆 ス テ ン ト 、 ス リ ー ブ 、 ス テ ン ト － グ ラ フ
ト 、 ポ リ マ ー 製 管 腔 内 ペ ー ビ ン グ ま た は 制 御 放 出 マ ト リ ッ ク ス を 使 用 し て 成 さ れ る 、 請 求
項 か ら １ の い ず れ か に 記 載 バ イ ス 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、

ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 た は そ の 水 和 物 か ら な る 群 か ら
選 択 さ 、 請 求 項 １ か ら １ の い ず れ か に 記 載 バ イ
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、

式 II ま た は そ の 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る
、 請 求 項 １ か ら １ の い ず れ か に 記 載 バ イ ス 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が 、 ゾ レ ド
ロ ン た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 水 和 物 で あ る 、 請 求 項 記 載
バ イ ス 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 血 管 と 骨 疾 患 の 間 の 関 連 に 関 す る 証 拠 が 蓄 積 し て き て い る ： 石 灰 化 は ア テ ロ ー ム 硬 化 性
プ ラ ー ク の 共 通 の 性 質 で あ り 、 骨 粗 鬆 症 は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 血 管 石 灰 化 の 両 方 に
関 連 し て い る 。 冠 状 動 脈 石 灰 化 と 低 骨 中 無 機 質 密 度 の 間 の (Barengolts EI, Berman M, Ku
kreja SC, Kouznetsova T, Lin C, Chomka EV, Osteoporosis and coronary atheroscler
osis in asymptomatic postmenopausal women. Calcif Tissue Int. 1998 62: 209-13)な
ら び に 頸 動 脈 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク 範 囲 と 骨 中 無 機 質 低 密 度 の 間 (Uyama O, Yoshimot
o Y, Yamamoto Y, Kawai A, Bone changes and carotid atherosclerosis in postmenopa
usal women. Stroke. 1997 28: 1730-2)の 相 関 が 発 見 さ れ て い る 。 長 期 的 な 研 究 は 、 骨 損
失 の 程 度 が 大 き い 患 者 が ま た 動 脈 石 灰 化 の 最 も 重 篤 な 進 行 を 有 す る こ と が 証 明 さ れ て い る
(Kiel DP, Kauppila LI, Cupples LA, Hannan MT, O’ Donnell CJ, Wilson PW, Bone los
s and the progression of abdominal aortic calcification over a 25 year period: t
he Framingham Heart Study, Calcif Tissue Int. 2001 68: 271-6)。 さ ら に 、 シ ン グ ル
ト ン － メ ル テ ン 症 候 群 の 患 者 は 行 し た 骨 粗 鬆 症 と 、 大 動 脈 お よ び 弁 の 進 行 し た 石 灰 化
の 両 方 を 示 す (Singleton EB, Merten DF, An unusual syndrome of widened medullary c
avities of the metacarpals and phalanges, aortic calcification and abnormal dent
ition. Pediatr Radiol. 1973 1: 2-7)。 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 病 巣 は 、 主 要 骨 マ ト リ ッ ク ス
タ ン パ ク 質 (オ ス テ オ ネ ク チ ン 、 オ ス テ オ カ ル シ ン 、 オ ス テ オ ポ ン チ ン )の 存 在 な ら び に フ
ラ ン ク 骨 (Doherty TM, Uzui H, Fitzpatrick LA, Tripathi PV, Dunstan CR, Asotra K, 
Rajavashisth TB. Rationale for the role of osteoclast-like cells in arterial cal
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cification. FASEB J. 2002 16: 577-82; Watson KE, Demer LL. The atherosclerosis-c
alcification link? Curr Opin Lipidol. 1996 7: 101-4)を 含 む 、 骨 格 の 骨 の 特 性 を 共 有
す る 。 し か し な が ら 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 と 骨 粗 鬆 症 の 間 の 関 係 、 な ら び に 血 管 石 灰
化 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 病 因 に 対 す る 関 連 は 、 完 全 に 理 解 さ れ て い な い ま ま で あ る
。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 種 々 の 血 管 再 開 通 術 後 の ア テ ロ ー ム 硬 化 性 冠 状 動 脈 が 再 び 狭 窄 す る こ と (再 狭 窄 )は 、 使
用 し た 方 法 お よ び 動 脈 部 位 に 依 存 し て 、 こ の 処 置 を 受 け た 患 者 の １ ０ － ８ ０ ％ で 起 こ る 。
さ ら に 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 閉 塞 し た 動 脈 の 開 通 、 す な わ ち 血 管 再 開 通 術 は ま
た 血 管 壁 内 の 内 皮 細 胞 お よ び 平 滑 筋 細 胞 を 傷 害 し 、 し た が っ て 、 血 栓 性 お よ び 炎 症 性 応 答
を 開 始 さ せ る 。 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 の よ う な 細 胞 由 来 増 殖 因 子 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 白 血 球
ま た は 平 滑 筋 細 胞 そ れ 自 体 の 浸 潤 が 、 平 滑 筋 細 胞 に お け る 増 殖 性 お よ び 移 動 性 反 応 を 引 き
起 こ す 。 局 所 増 殖 お よ び 移 動 と 同 時 に 、 炎 症 性 細 胞 は ま た 血 管 傷 害 の 部 位 に も 侵 襲 し 、 血
管 壁 の よ り 深 い 層 に 移 動 し 得 る 。 増 殖 ／ 移 動 は 、 通 常 、 傷 害 後 １ 日 か ら ２ 日 以 内 に 開 始 し
、 使 用 し た 血 管 再 開 通 術 に 依 存 し て 、 数 日 お よ び 数 週 間 続 く 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 病 巣 内 の
お よ び 移 動 、 増 殖 お よ び ／ ま た か な り の 量 の 細 胞 外 マ ト リ ッ
ク ス タ ン パ ク 質 を 分 泌 す る 。 増 殖 、 移 動 お よ び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 合 成 は 、 傷 害 さ れ た 内
皮 細 胞 層 が 修 復 さ れ る ま で 続 き 、 そ の 時 点 で 増 殖 は 脈 管 内 膜 内 で 遅 く な る 。 新 し く 形 成 さ
れ た 組 織 は 新 生 内 膜 、 脈 管 内 膜 の 肥 厚 ま た は 再 狭 窄 病 巣 と 呼 ば れ 、 通 常 血 管 管 腔 の 狭 窄 を
も た ら す 。 さ ら に 、 収 縮 性 リ モ デ リ ン グ 、 例 え ば 、 血 管 リ モ デ リ ン グ が さ ら な る 脈 管 内 膜
肥 厚 ま た は 過 形 成 を 起 こ す た め 、 管 腔 狭 窄 が 起 る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら に 、 体 内 組 織 へ の 薬 剤 の 時 限 式 ま た は 長 期 送 達 を 可 能 に す る 、 薬 剤 放 出 被 覆 ス テ ン
ト ま た は 医 療 デ バ イ ス の 提 供 が 、 本 発 明 の 目 的 で あ る 。 薬 剤 の 時 限 式 送 達 ま た は 長 期 送 達
を 可 能 に す る 薬 剤 放 出 医 療 デ バ イ ス の 製 造 法 の 提 供 が 、 本 発 明 の さ ら な る 目 的 で あ る 。 こ
の よ う に 、 イ ン プ ラ ン ト 可 能 な 医 療 デ バ イ ス の 表 面 の 生 体 安 定 性 、 ア ブ レ ー シ ョ ン － 耐 性
、 潤 滑 性 お よ び 生 体 活 性 を 促 進 す る 、 改 善 さ れ た 生 体 適 合 性 複 合 体 化 薬 剤 コ ー テ ィ ン グ 、
と り わ け 熱 感 受 性 生 体 分 子 を 含 む 複 合 体 化 薬 剤 コ ー テ ィ ン グ の 必 要 性 が あ る 。 特 に 、 改 善
さ れ た 、 費 用 効 率 の よ い 、 抗 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 お よ び ／ ま た は 抗 血 栓 性 お よ び ／ ま た は 抗
再 狭 窄 お よ び ／ ま た は 抗 炎 症 性 特 性 を 有 複 合 体 化 薬 剤 コ ー テ ィ ン グ お よ び デ バ イ ス の
、 お よ び そ れ を 提 供 す る よ り 優 れ た 方 法 の 必 要 性 が あ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら お よ び 他 の 必
要 性 に 合 う 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 腎 不 全 に 関 連 す る 石 灰 化 を 処 置 す る た め の ビ ス ホ ス ホ ネ
ー ト の 使 用 を さ ら に ま た 提 供 す る 。
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　 本 発 明 は 、 特 に 、 血 管 壁 、 例 え ば 、 動 脈 、 お よ び 弁 、 例 え ば 心 臓 弁 の ア テ ロ ー ム 硬 化 性
石 灰 化 に 適 用 で き る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 ま た さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 以 下 の 態 様 を 提 供 す る ：
(Ｉ )患 者 に お け る 中 空 管 に お け る 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 お よ び 移 動 、 ま た は 増 加 し た 細 胞 増 殖
ま た は 減 少 し た ア ポ ト ー シ ス も し く は 増 加 し た マ ト リ ッ ク ス 沈 着 を 予 防 ま た は 処 置 す る 、
ま た 管 壁 の 脈 管 内 膜 肥 厚 を 処 置 す る 方 法 で あ り 、 有 効 量 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト を 患 者 に
投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 ； お よ び
(II)中 空 管 に お け る 平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 お よ び 移 動 、 ま た は 増 加 し た 細 胞 増 殖 ま た は 減 少 し
た ア ポ ト ー シ ス も し く は 増 加 し た マ ト リ ッ ク ス 沈 着 を 予 防 ま た は 処 置 す る 、 ま た 管 壁
の 脈 管 内 膜 肥 厚 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の 使 用 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 に い て 使 用 す る た め の 特 に 好 ま し い ビ ス ホ ス ホ
ネ ー ト は 、 式 IV
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｈ ｅ ｔ ” 'は イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ Ｈ － １ ,２ ,３ － 、 １ Ｈ － １ ,２ ,４ － ま た は ４ Ｈ － １ ,２ ,４
－ ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
チ ア ゾ リ ル ま た は チ ア ジ ア ゾ リ ル ラ ジ カ ル で あ り 、 こ れ は 非 置 換 ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 、 フ ェ ニ ル (該 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン
で モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ る )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ジ － 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ
ル チ オ お よ び ／ ま た は ハ ロ ゲ ン で Ｃ － モ ノ － ま た は ジ 置 換 さ れ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は フ ェ
ニ ル － 低 級 ア ル キ ル (該 基 は フ ェ ニ ル 部 分 を 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ お よ び ／ ま た
は ハ ロ ゲ ン で モ ノ － ま た は ジ － 置 換 さ れ る )で 置 換 可 能 な Ｎ － 原 子 を Ｎ － 置 換 さ れ て お
り 、 そ し て
Ｒ ２ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル チ オ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ り 、
低 級 ラ ジ カ ル は ７ 個 ま で の (７ 個 を 含 む )Ｃ － 原 子 を 有 す る 。

ま た は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の 特 に 好 ま し い Ｎ － ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト は ： 　 ２ － (１
－ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (１ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス
ホ ン 酸 ；
　 ２ － (１ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ
ン 酸 ；
　 １ － ア ミ ノ － ２ － (１ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸
；
　 １ － ア ミ ノ － ２ － (１ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン
酸 ；
　 ２ － (１ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (１ － ベ ン ジ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (４ Ｈ － １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ
ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － ( － ２ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (２ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ (５ )－ イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (２ － フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ (５ )－ イ ル )エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ ス ホ ン 酸 ；
　 ２ － (４ ,５ － ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ
ス ホ ン 酸 、 お よ び
　 ２ － (２ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ (５ )－ イ ル )－ １ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン － １ ,１ － ジ ホ
ス ホ ン 酸 、
お よ び そ れ ら の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 好 ま し い 組 み 合 わ せ は 、 ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト 、 例 え ば ゾ レ ド ロ ン 酸 を 、 抗 増 殖 特 性 を 有 す
る 化 合 物 、 例 え ば タ キ ソ ー ル 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 エ ポ シ ロ ン 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー 阻 害 剤
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 結 合 す る 化 合 物 、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ 阻 害 剤 、 例 え ば ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 、 例 え ば ４ ０
－ Ｏ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ラ パ マ イ シ ン 、 抗 炎 症 特 性 を 有 す る 化 合 物 、 例 え ば ス テ
ロ イ ド 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 共 に ま た は し て 含 む も の で あ る 。 ビ ス ホ ス ホ
ネ ー ト 、 例 え ば ゾ レ ド ロ ン 酸 と 抗 炎 症 特 性 を 有 す る 化 合 物 の 組 み 合 わ せ は 、 糖 尿 病 患 者 の
再 狭 窄 の 処 置 ま た は 予 防 に 使 用 し た 場 合 、 特 に 優 れ て い る 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ０ 】

：
　 活 性 成 分 、 例 え ば 、 パ ミ ド ロ ン 酸 二 ナ ト リ ウ ム 塩 五 水 和 物 を
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。 溶 液 (濃 度 ３ mg／ ml)は 、 希 釈 後 ｉ .ｖ .輸 液 の た め で あ る 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　

(8) JP 2006-504749 A5 2006.11.30

ル


	header
	written-amendment

