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(57)【要約】
本発明は、カルシフィラキシスを予防するまたは治療することを必要とする対象体におい
て、カルシフィラキシスを予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させ
るおよび／または反転させる）ための方法および組成物を提供するものであり、より具体
的には、本発明は、糖尿病、慢性腎疾患、末期腎不全およびCOPDの1つ以上を有する対象
体、または血液透析を受けているおよび／または抗凝固療法および／またはスタチン療法
を受けている対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは治療するためのメナ
キノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）の使用方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させ
ることを必要とする対象体において、カルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、
停止させるおよび／または反転させる方法であって、該方法が、実質的に純粋なメナキノ
ン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を含む組成物の有効量を、対象体
に投与し、これによりカルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、停止させるまた
は反転させることを含む、方法。
【請求項２】
　対象体が、遠位カルシフィラキシスおよび／または中央カルシフィラキシスを有する、
請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　対象体が、糖尿病、慢性腎疾患または末期腎疾患を有する、請求項1または2に記載の方
法。
【請求項４】
　対象体が、ステージ3の慢性腎疾患を有する、請求項3に記載の方法。
【請求項５】
　対象体が、ステージ4の慢性腎疾患を有する、請求項3に記載の方法。
【請求項６】
　対象体が、ステージ5の慢性腎疾患を有する、請求項3に記載の方法。
【請求項７】
　対象体が、血液透析を受けている、請求項1～6のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　対象体が、非ワルファリンベースの抗凝固療法を受けている、請求項1～7のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項９】
　抗凝固療法が、経口抗凝固療法である、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　抗凝固療法が、第Xa因子活性（例えば、アピキサバン、リバーロキサバン、ベトリキサ
バン、エドキサバン、オタミキサバン、レタキサバン、エリバキサバンまたはフォンダパ
リヌクス）または第IIa因子活性（例えば、ダビガトランまたはアルガトロバン）の阻害
薬を含む、請求項8に記載の方法。
【請求項１１】
　対象体が、慢性閉塞性肺疾患（COPD）を有する、請求項1～10のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１２】
　対象体が、カルシフィラキシス関連皮膚病変を有する、請求項1～11のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１３】
　組成物の投与が、皮膚病変のサイズを減少させる、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　組成物の投与が、皮膚病変の総表面積を少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30
％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％
または100％減少させる、請求項13に記載の方法。
【請求項１５】
　MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の
対象体の血清T50値と比較して、対象体の血清T50値を（例えば少なくとも5％、10％、15
％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％
、85％、90％、95％または100％）増加させる、請求項1～14のいずれか一項に記載の方法
。
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【請求項１６】
　MK-7および／またはMKH2-7の投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の比または量
と比較して、(a)対象体の血漿中におけるビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化体
対非カルボキシル化体の比を増加させるか、または(b)対象体の血漿中における非カルボ
キシル化ビタミンK依存性タンパク質の量を減少させる、請求項1～15のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１７】
　ビタミンK依存性タンパク質が、マトリックスGlaタンパク質、成長停止特異的遺伝子6
（Gas-6）タンパク質、PIVKA-IIタンパク質、オステオカルシン、活性化プロテインCまた
は活性化プロテインSより選択される、請求項16に記載の方法。
【請求項１８】
　MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の
オステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿レベルと比較して、オステオプロテゲ
リンまたはフェチュインAの血漿レベルを増加させる、請求項1～17のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１９】
　MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の
Dダイマーまたは高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿レベルと比較して、Dダイマ
ーまたは高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿レベルを減少させる、請求項1～18の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　組成物の投与前に、対象体が、尿毒酸化遮断を有する、請求項1～19のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２１】
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）の1つ以上の症状を予防する、進行を遅らせる、および／ま
たは反転させることを必要とする対象体において、慢性閉塞性肺疾患（COPD）の1つ以上
の症状を予防する、進行を遅らせる、および／または反転させる方法であって、該方法が
、1日当たり少なくとも2 mgの実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナ
キノール-7（MKH2-7）を対象体に投与し、これによりCOPDの1つ以上の症状を予防する、
または進行を遅らせる、または反転させることを含み、MK7および／またはMKH2-7が医薬
組成物で投与される、方法。
【請求項２２】
　1つ以上の症状が、呼吸困難、咳、粘液産生、喘鳴およびエラスチン分解からなる群よ
り選択される、請求項21に記載の方法。
【請求項２３】
　カルシフィラキシスを予防することを必要とする対象体においてカルシフィラキシスを
予防するか、またはカルシフィラキシスの対象体において組織石灰化の進行を遅らせる、
停止させるおよび／または反転させる方法であって、該方法が、
(a)1日当たり少なくとも2 mgの実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナ
キノール-7（MKH2-7）；および
(b)スタチン
を対象体に投与することを含む、方法。
【請求項２４】
　スタチンが、シンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン、ピ
タバスタチン、ロスバスタチンおよびフルバスタチンより選択される、請求項23に記載の
方法。
【請求項２５】
　MK-7および／またはMKH2-7が、スタチンと同一の剤形中において投与される、請求項23
または24に記載の方法。
【請求項２６】
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　MK-7および／またはMKH2-7が、スタチンと別個の剤形中において投与される、請求項23
または24に記載の方法。
【請求項２７】
　少なくとも2 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請求
項1～26のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　約5 mg～約100 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請
求項1～27のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　約10 mg～約50 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請
求項1～28のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　10、25、50、75または100 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与
される、請求項1～29のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　組成物が、少なくとも2週間対象体に投与される、請求項1～30のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項３２】
　組成物が、少なくとも6週間対象体に投与される、請求項1～31のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項３３】
　組成物が、血液透析の期間を含む一定期間対象体に投与される、請求項7～32のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項３４】
　組成物が、毎日投与される、請求項1～33のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　組成物が、経口投与される、請求項1～34のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６】
　組成物が、錠剤、カプレット剤またはカプセル剤内に配置される、請求項1～35のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項３７】
　組成物が、MK-7および／またはMKH2-7および医薬的に許容される添加剤を含む、請求項
1～36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　対象体においてカルシフィラキシスを予防するか、またはカルシフィラキシスの対象体
において組織石灰化の進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させるための方法
であって、該方法が、1日当たり少なくとも2 mgの実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）
および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含み、対象体が、カ
ルシウム含有リン吸着薬および／またはビタミンD類似体を摂取している、方法。
【請求項３９】
　対象体が、副甲状腺機能亢進症を有する、請求項38に記載の方法。
【請求項４０】
　少なくとも2 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請求
項38または39に記載の方法。
【請求項４１】
　約5 mg～約100 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請
求項38～40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　約10 mg～約50 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与される、請
求項38～41のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項４３】
　10、25、50、75または100 mgのMK-7および／またはMKH2-7が、1日当たり対象体に投与
される、請求項38～41のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　組成物が、少なくとも2週間対象体に投与される、請求項38～43のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項４５】
　組成物が、少なくとも6週間対象体に投与される、請求項38～44のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項４６】
　組成物が、毎日投与される、請求項38～45のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　組成物が、経口投与される、請求項38～46のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　組成物が、錠剤、カプレット剤またはカプセル剤内に配置される、請求項38～47のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　組成物が、MK-7および／またはMKH2-7および医薬的に許容される添加剤を含む、請求項
38～48のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本願は、2018年6月8日出願の米国仮出願第62/682,794号に基づく優先権および利益を主
張し、該出願は、出典明示によりその全体として本明細書の一部とする。
（発明の分野）
　本発明は、一般的に、カルシフィラキシス（calciphylaxis）を予防するまたは治療す
ることを必要とする対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは治療する（例
えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）ための方法および組成物
に関するものであり、より具体的には、本発明は、糖尿病、慢性腎疾患、末期腎疾患を有
する対象体、または血液透析を受けているおよび／または抗凝固療法を受けている対象体
および／またはスタチン療法を受けていたかまたは現在受けているおよび／または慢性閉
塞性肺障害（COPD）に罹患している対象体において、カルシフィラキシスを予防するまた
は治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）ためのメ
ナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　通常の生理学的条件下で、血漿カルシウムおよびリン酸塩は、過飽和レベルに近い濃度
で存在し、その結果、結晶性ヒドロキシアパタイトとして軟組織（例えば血管）に沈殿す
ると予想され得る。このプロセスが健康な対象体では生じないとのとの知見は、病的石灰
化をブロックするための強力な化学的および生物学的手段の存在を示唆した（Price, et 
al. (2002) "Discovery of a High Molecular Weight Complex of Calcium, Phosphate, 
Fetuin, and Matrix-Carboxyglutamic Acid Protein in the Serum of Etidronate-treat
ed Rats," JOURNAL BIOL. CHEM. 277 (6): 3926-3934）。
【０００３】
　例えば糖尿病および慢性腎疾患（CKD）の対象体において石灰化の抑制が妨げられると
、軟組織（例えば血管）の病的石灰化が生じ得る。糖尿病は、尿毒により特徴づけられる
CKDおよび末期腎疾患（ESRD）をもたらし得ると理解されている。尿毒は、ビタミンKヒド
ロキノン（KH2）の酸化を促進し、これにより、他の効果のうちビタミンKの周期的再生を
妨げ得る（図1参照）。また、ワルファリンベースの抗凝固療法およびスタチン療法を含
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む特定の治療は、ビタミンKの異常調節を引き起こし得るかまたは寄与し得る。機能的ビ
タミンKの喪失は、ミネラル化の重要な調節因子の喪失をもたらし、組織の病的石灰化を
引き起こす。動脈石灰化の場合、内皮微小血管血栓症が発生することが観察され、小さな
血管閉塞および周囲組織の死をもたらす。
【０００４】
　カルシフィラキシス（尿毒症性細小動脈石灰化症（Calcific Uremic Arteriolopathy（
CUA））とも称される）は、慢性腎疾患（CKD）の稀な合併症であるが、致命的な可能性が
あり、主に血液透析を受けている末期腎疾患（ESRD）の患者に影響を及ぼす。当該状態は
、皮下細動脈の石灰化ならびに隣接する皮下組織および皮膚の梗塞により特徴づけられる
（Janigan et al. (2000) "Calcified subcutaneous arterioles with infarcts of the 
subcutis and skin ("calciphylaxis") in chronic renal failure," AMERICAN JOURNAL 
OF KIDNEY DISEASES 35(4):588-97; Brandenburg et al. (2016) "ERA-EDTA Working Gro
up on CKD-MBD and EUCALNET. Lack of evidence does not justify neglect: how can w
e address unmet medical needs in calciphylaxis?" NEPHROL DIAL TRANSPLANT. 31(8):
1211-9; Brandenburg et al.(2017) "Calcific uraemic arteriolopathy (calciphylaxis
): data from a large nationwide registry," NEPHROL DIAL TRANSPLANT. 32(1):126-13
2）。
【０００５】
　カルシフィラキシスの正確な発症率および有病率は、不明である（Brandenburg et al.
 2017、上記）。慢性血液透析患者のうちで推定年間発症率は1％未満であり、有病率は約
4％である（Angelis et al. (1997) "Calciphylaxis in patients on hemodialysis: A p
revalence study," SURGERY 122(6):1083-90; Brandenburg et al. (2014) "Calcific ur
aemic arteriolopathy: a rare disease with a potentially high impact on chronic k
idney disease-mineral and bone disorder," PEDIATR NEPHROL. 29(12):2289-98; Brand
enburg et al. (2016)、上記）。
【０００６】
　United States Renal Data Systemに基づくと、2010年から2015年の間に：(i)ESRDの発
症数がそれぞれ115,829から124,114へ；(ii)報告されたESRDの有病数がそれぞれ592,656
から703,243へ；(iii)血液透析の発症数がそれぞれ112,804から120,972へ；および血液透
析の点有病数が414,503から495,433へ増加した（USRDS 2017）。血液透析を受けている患
者におけるカルシフィラキシスの発症率が1％未満および有病率が約4％であると仮定する
と、カルシフィラキシスの推定年間発症率および有病数は、それぞれおよそ1200および19
,800である。また、Mayo Clinicの統計によれば、これらの数は、米国のカルシフィラキ
シス患者総人口の約60％を占める。残りの40％は、透析を受けていないCKD患者に起因す
るものであり、2018年1月の時点の総人数は約40,000である。
【０００７】
　カルシフィラキシスは、顕著な罹病率と死亡率に関連しており（Mazhar et al. (2001)
 "Risk factors and mortality associated with calciphylaxis in end-stage renal di
sease, KIDNEY INT. 60(1):324-332; Wilmer et al. (2002) "Emerging Concepts in Pre
vention, Diagnosis, and Treatment," SEMIN DIAL. 15(3):172-86; Bhambri et al. (20
08) "Calciphylaxis: a review" JOURNAL OF CLINICAL AND AESTHETIC DERMATOLOGY 1(2)
:38-41; Brandenburg et al. (2014) 、上記; Brandenburg et al. 2016、上記）、生存
期間の中央値は1.5年となる（Weenig et al. (2007) "Calciphylaxis: natural history,
 risk factor analysis, and outcome," J AM ACAD DERMATOL 56:569-579; Brandenburg 
et al. (2014)、上記）。カルシフィラキシスの発症は、血管病変の発生から始まり、血
管病変に続発する組織虚血が続く、2段階のプロセスと見なされ得る。臨床実体が明らか
になるまでに、血管障害を反転させるには遅すぎることがしばしばあることを考慮すると
、カルシフィラキシスの予後は一般的に不良である（Wilmer et al. (2002)、上記）。痛
みを伴う皮膚潰瘍および組織壊死（カルシフィラキシスの特徴）は、深刻な、さらには生
命を脅かすまたは致命的な感染をもたらし得て、全体死亡率の最大80％に寄与し（Bhambr
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i et al. (2008)、上記; Magro et al. (2011) "Calciphylaxis: a review," J AM COL C
ERTIF WOUND SPEC. 2(4):66-72; Brandenburg et al. (2016)、上記）、患者の50％超が
診断の1年以内に死亡する（Mazhar et al. (2001)、上記; Bhambri et al. (2008)、上記
）。感染した壊死性皮膚病変からの敗血症による死亡とは別に、致命的な内臓不全はまた
、カルシフィラキシスの患者で報告されている（Wilmer et al. (2002)、上記）。血液透
析を受けているESRDの患者において、カルシフィラキシスは、死亡リスクが独立して8倍
増加することがわかり、1年および5年の全生存率は、それぞれ45％および35％と推定され
ている（Mazhar et al. (2001)、上記）。
【０００８】
　いくつかのインビトロ、インビボおよびヒトコホート研究は、ワルファリンなどのビタ
ミンKアンタゴニスト（VKA）の使用が心血管石灰化を加速し（Schurgers et al.(2007a) 
"Post-translational modifications regulate matrix Gla protein function: importan
ce for inhibition of vascular smooth muscle cell calcification," J THROMB HAEMOS
T 5:2503-2511; Schurgers et al. (2007b) "Regression of warfarin-induced medial e
lastocalcinosis by high intake of vitamin K in rats," BLOOD 109:2823-283; Kruege
r et al. (2013) "Warfarin induces cardiovascular damage in mice," ARTERIOSCLER T
HROMB VASC BIOL 33: 2618-2624）、カルシフィラキシスの主要なリスクである（Hayashi
 et al. (2012) "A case-control study of calciphylaxis in Japanese end-stage rena
l disease patients," NEPHROL DIAL TRANSPLANT 27:1580-1584; Nigwekar et al. (2013
) "Statin use and calcific uremic arteriolopathy: a matched case-control study,"
 AM J NEPHROL 37:325-332; Brandenburg et al.(2016)、上記）ことを示唆している。
【０００９】
　血液透析患者におけるカルシフィラキシスの危険因子を評価する研究において、カルシ
フィラキシスと新たに診断された1030名の血液透析患者を、2060名の対照と比べた。血液
透析開始からその後のカルシフィラキシス発症までの期間の中央値は、925日であった（
四分位範囲[IQR]、273～2185日）。多変数条件付きロジスティック回帰分析において、糖
尿病；より高いボディマス指数；より高いレベルの血清カルシウム、リンおよび副甲状腺
ホルモン；栄養ビタミンD、シナカルセトおよびワルファリン治療は、その後のカルシフ
ィラキシス発症のオッズの増加と関連していた（Nigwekar et al. (2016) "A Nationally
 Representative Study of Calcific Uremic Arteriolopathy Risk Factors," J. AM. SO
C. NEPHROL. 27(11):3421-9）。
【００１０】
　カルシフィラキシスの患者で観察される皮膚壊死は、広範囲の小血管石灰化および軟組
織におけるカルシウム蓄積によるものと考えられる。軟組織石灰化のメカニズムは完全に
はわかっていないが、カルボキシル化MGPが、血管石灰化の強力な阻害薬として重要な役
割を果たすと考えられているSchurgers et al. (2007a)、上記； Brandenburg et al. (2
016)、上記； Nigwekar et al. (2016)、上記）。
【００１１】
　ビタミンKは、ビタミンK依存性（VKD）タンパク質の翻訳後修飾に必要な必須の酵素補
因子である。多くのVKDタンパク質は、CKDおよびESRD患者に臨床的に関連しており、例え
ば、中枢凝固因子、例えば第II、第VII、第IXおよび第X因子、および細胞間マトリックス
タンパク質、例えばマトリックスGlaタンパク質（MGP）活性化プロテインCおよびオステ
オカルシンを含む。ビタミンKは、脂溶性ビタミンのグループであり、とりわけ、植物に
よって作られるビタミンK1（フィロキノンとしても知られている）と、腸内細菌叢の細菌
によって作られるビタミンK2（メナキノンとしても知られている）が含まれる。ビタミン
K2のイソプレノイド鎖は、4～12個の繰り返しイソプレノイド単位を含むことができるこ
とが理解されている。例えば、メナキノン-4（またはMK-4）は4個のイソプレノイド単位
を含むのに対し、メナキノン-7（またはMK-7）は7個のイソプレノイド単位を含む。
【００１２】
　メナキノン-7（MK-7）に関して、通常の条件下では、MK-7は、1つまたは複数のNADPH依
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存性レダクターゼ酵素（例えばキノンオキシドレダクターゼ）によりメナキノール-7（MK
H2-7）（ビタミンKヒドロキノンの一形態）に還元される。MK-7の還元型（すなわちMKH2-
7）のみが、ビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化を触媒する酵素のγグルタミン
酸カルボキシラーゼ（GGCX）の補因子として機能する（図1および2参照）。グルタミン酸
残基の酵素的カルボキシル化は、2,3-エポキシド型（MK-7 2,3-エポキシド）へのMKH2-7
の酸化をもたらす。ビタミンKサイクルの最終工程は、ビタミンKエポキシドレダクターゼ
複合体サブユニット1（VKORC1、VKORとも称される）によるMK-7へのビタミンMK-7 2,3-エ
ポキシドの酵素的還元を必要とする。いくつかの組織では、パラログVKORC1L1（VKORC1-L
ike-1）はまた、この触媒反応を行い得る。ワルファリンは、MKH2-7およびビタミンK2の
活性型の生成と、ビタミンMK-7 2,3-エポキシドからのMK-2の再生の両方をブロックする
ことが知られており、これは、ワルファリン療法を受けている患者に見られる石灰化の高
い発生数を引き起こし得る。
【００１３】
　これまでの努力にもかかわらず、カルシフィラキシスを予防および／または治療するた
めの新しい臨床的アプローチが必要とされている。特に、糖尿病、CKD、ESRDを有する対
象体、および抗凝固および／またはスタチン療法を受けている対象体において、カルシフ
ィラキシスを予防および／または治療するための新しい臨床的アプローチが必要とされて
いる。
【発明の概要】
【００１４】
　メナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を、対象体、例えば糖
尿病および／または慢性腎疾患の対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは
治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）ために、高
用量、例えば1日当たり少なくとも2 mgの用量にて、効果的に用いることができることを
発見した。
【００１５】
　一態様において、本開示は、カルシフィラキシスを予防するまたは治療することを必要
とする対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは治療する（例えば、進行を
遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）方法に関する。方法は、実質的に純粋
なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を含む組成物の有効量
を、対象体に投与し、これによりカルシフィラキシスを予防するまたは治療することを含
む。特定の実施態様において、対象体は、遠位カルシフィラキシスおよび／または中央カ
ルシフィラキシスを有する。
【００１６】
　別の一態様において、本発明は、慢性閉塞性肺疾患（COPD）の1つ以上の症状を予防す
るまたは治療することを必要とする対象体において、COPDの1つ以上の症状を予防するま
たは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）方法で
あって、該方法が、1日当たり少なくとも2 mgの実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）お
よび／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に投与し、これによりCOPDの1つ以上の
症状を予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反
転させる）ことを含み、MK-7および／またはMKH2-7が、医薬組成物で投与される、方法を
提供する。特定の実施態様において、1つ以上の症状は、呼吸困難、咳、粘液産生、喘鳴
およびエラスチン分解（elastinolysis）からなる群より選択される。
【００１７】
　別の一態様において、本発明は、カルシフィラキシスの対象体において、組織石灰化を
予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させ
る）ための方法であって、対象体が、カルシウム含有リン吸着薬および／またはビタミン
D類似体を摂取している、方法の開示を提供する。方法は、1日当たり少なくとも2 mgの実
質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に
投与することを含み得る。特定の実施態様において、対象体は、副甲状腺機能亢進症を有
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する。
【００１８】
　特定の実施態様において、医薬組成物は、MK-7を含む。特定の実施態様において、医薬
組成物は、MKH2-7を含む。特定の実施態様において、医薬組成物は、MK-7とMKH2-7の組合
せを含む。
【００１９】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、対象体は、前糖尿病と診断されている
か、または糖尿病、例えば2型糖尿病を有する。特定の実施態様において、対象体は、慢
性腎疾患、例えばステージ3、ステージ4またはステージ5を有する。特定の実施態様にお
いて、対象体は、COPDを有する。特定の実施態様において、対象体は、血液透析を受けて
いる。特定の実施態様において、対象体は、非ワルファリンベースの抗凝固療法、例えば
経口抗凝固療法を受けている。特定の実施態様において、非ワルファリンベースの抗凝固
療法が用いられる場合、抗凝固療法は、第Xa因子活性（例えば、アピキサバン、リバーロ
キサバン、ベトリキサバン、エドキサバンまたはフォンダパリヌクス）または第IIa因子
活性（例えば、ダビガトラン（dabigratran）またはアルガトロバン）の阻害薬を含み得
る。特定の実施態様において、対象体は、ワルファリンベースの抗凝固療法に以前曝露さ
れていた。
【００２０】
　特定の実施態様において、対象体は、カルシフィラキシス関連皮膚病変を有する。特定
の実施態様において、組成物の投与は、皮膚病変のサイズを減少させ、例えば、組成物の
投与は、皮膚病変の総表面積を少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、4
0％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％
減少させる。
【００２１】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の対象体へ
の投与は、MK-7および／またはMKH2-7のそれぞれの投与前の対象体の血清T50値と比較し
て、対象体の血清T50値を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35
％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または
100％）増加させる。
【００２２】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
MK-7および／またはMKH2-7のそれぞれの投与前の比と比較して、対象体の血漿中における
ビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を（例えば、
少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％
、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる。上記態様のい
ずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／ま
たはMKH2-7のそれぞれの投与前の量と比較して、対象体の血漿中における非カルボキシル
化ビタミンK依存性タンパク質の量を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％
、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、
95％または100％）減少させる。特定の実施態様において、ビタミンK依存性タンパク質は
、マトリックスGlaタンパク質（MGP）、成長停止特異的遺伝子6（Gas-6）タンパク質、PI
VKA-IIタンパク質、オステオカルシン、活性化プロテインC、活性化プロテインS、第II因
子、第VII因子、第IX因子および第X因子より選択される。
【００２３】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
MK-7および／またはMKH2-7のそれぞれの投与前のオステオプロテゲリンまたはフェチュイ
ンAの血漿濃度と比較して、オステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿レベルを（
例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55
％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる。
【００２４】
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　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
MK-7および／またはMKH2-7のそれぞれの投与前のDダイマーまたは高感度C反応性タンパク
質（hs-CRP）の血漿濃度と比較して、Dダイマーまたは高感度C反応性タンパク質（hs-CRP
）の血漿レベルを（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40
％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％
）減少させる。
【００２５】
　特定の実施態様において、組成物の投与前に、対象体は、尿毒酸化遮断を有する。特定
の実施態様において、尿毒酸化遮断の存在は、例えば、F2イソプロスタンの増加（Morrow
 et al. (1990) "A series of prostaglandin F2-like compounds are produced in vivo
 by humans by a non-cyclooxygenase, free radical-catalyzed mechanism," PROC. NAT
L. ACAD. SCI. USA 87:9383-9387）、イソレブグランディン-血漿タンパク質付加物の増
加（Salomon et al. (2000) "Isolevuglandin-protein adducts in humans: Products of
 free radical-induced lipid oxidation through the isoprostane pathway," BIOCHIM 
BIOPHYS ACTA 1485:225-235）、呼気エタンの増加（Handelman et al. (2000) J AM. SOC
. NEPHROL. 11:271A）の検出により血漿脂質過酸化の増加を測定すること；例えば、チロ
シン残基の酸化（Heinecke et al. (1999) "Detecting oxidative modification of biom
olecules with isotope dilution mass spectrometry: Sensitive and quantitative ass
ays for oxidized amino acids in proteins and tissues," METHODS ENZYMOL. 300:124-
144）、システインまたはメチオニン残基の酸化、リシンの酸化およびスレオニンの酸化
、チオールの酸化および血漿タンパク質におけるカルボニルの形成（Himmelfarb et al. 
(2000) "Plasma protein thiol oxidation and carbonyl formation in chronic renal f
ailure," KIDNEY INT. 58:2571-2578）の検出によりタンパク質およびアミノ酸の酸化の
増加を測定すること；例えば、グリオキサール、メチルグリオキサール、アクロレイン、
グリコアルデヒドおよびパラヒドロキシフェナセトアルデヒド（Miyata et al. (1999) "
Alterations in nonenzymatic biochemistry in uremia: Origin and significance of "
carbonyl stress" in long-term uremic complications. KIDNEY INT. 55:389-399）の検
出により反応性アルデヒドの形成を測定すること；例えば、2,4-ジニトロフェニルヒドラ
ジンとの反応後のヒドラジンの形成の測定により反応性カルボニル化合物の増加を測定す
ること；血漿グルタチオンレベルおよびグルタチオンペルオキシダーゼ機能の低下を測定
すること（Ceballos-Picot et al. (1996) "Glutathione antioxidant system as a mark
er of oxidative stress in chronic renal failure," FREE RADIC. BIOL. MED. 21:845-
853）；ならびに、酸化チオール対還元チオールの比率の増加（Hultberg et al. (1995) 
"Reduced, free, and, total fractions of homocysteine and other thiol compounds i
n plasma from patients with renal failure," NEPHRON 70:62-67; Himmelfarb et al. 
(2002) "Plasma aminothiol oxidation in chronic renal failure," KIDNEY INT 61:705
-716; Ward et al. "Polymorphonuclear leukocyte oxidative burst is enhanced in pa
tients with chronic renal insufficiency," J AM. SOC. NEPHROL. 5:1697-1702）を測
定することにより決定される。
【００２６】
　特定の実施態様において、対象体は、スタチンを受けている。例えば、スタチンは、シ
ンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン、ピタバスタチン、ロ
スバスタチンおよびフルバスタチンより選択され得る。
【００２７】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、方法は、1日当たり約2 mg～約1,000 m
gのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実施態様におい
て、方法は、1日当たり約5 mg～約1,000 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与
することを含み得る。
【００２８】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、方法は、1日当たり約2 mg～約750 mg
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のMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実施態様において
、方法は、1日当たり約5 mg～約750 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与する
ことを含み得る。上記態様のいずれかの特定の実施態様において、方法は、1日当たり約2
 mg～約500 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実
施態様において、方法は、1日当たり約5 mg～約500 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対
象体に投与することを含み得る。上記態様のいずれかの特定の実施態様において、方法は
、1日当たり約2 mg～約250 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含
み得る。他の実施態様において、方法は、1日当たり約5 mg～約250 mgのMK-7および／ま
たはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。上記態様のいずれかの特定の実施態様に
おいて、方法は、1日当たり約2 mg～約100 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投
与することを含み得る。他の実施態様において、方法は、1日当たり約5 mg～約100 mgのM
K-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実施態様において、
方法は、1日当たり約10 mg～約75 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与するこ
と、例えば、1日当たり10、25、50または75 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投
与することを含み得る。
【００２９】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7は、少なくとも2週間、4週間、6
週間、8週間、3か月、6か月、1年または無期限に対象体に投与される。対象体が血液透析
を受けている場合、MK-7および／またはMKH2-7は、少なくとも血液透析の期間を含む一定
期間対象体に投与され得る。
【００３０】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7は、経口投与される。MK-7および
／またはMKH2-7は、錠剤、カプレット剤またはカプセル剤内に配置され得る。MK-7および
／またはMKH2-7は、医薬的に許容される添加剤を含む組成物中に存在し得る。
【００３１】
　上記の説明は、本発明の複数の態様および実施形態を説明している。特許出願は、態様
および実施形態のすべての組合せおよび変形を具体的に企図している。本発明のこれらお
よび他の態様および特徴は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲に記載されている。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
　本発明の前記および他の目的、特徴および利点は、添付の図面に示されるように好まし
い実施形態の以下の説明から明らかになるであろう。同様に、参照される要素は、対応す
る図面において共通の特徴を特定する。
【００３３】
【図１】図1は、ビタミンKサイクルならびに尿毒および血液透析によって誘発されるビタ
ミンKヒドロキノンの酸化の影響を示す概略図である。
【００３４】
【図２】図2は、γグルタミン酸カルボキシラーゼ（GGCX）によるビタミンK依存性タンパ
ク質のカルボキシル化を示す概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本発明は、一部には、メナキノン-7（MK-7）および／またはMK-7の還元型であるメナキ
ノール-7（MKH2-7）を、それを必要とする対象体に投与して、対象体、例えば糖尿病およ
び／または慢性腎疾患の対象体においてカルシフィラキシスを予防するまたは治療する（
例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）ことができるという発
見に基づく。
【００３６】
　理論に拘束されることを望むものではないが、尿毒症毒素の保持によって誘発される酸
化ストレスは、血管内皮の機能的ビタミンK2を枯渇させ、カルボキシル化MGPおよび活性
化プロテインCを含む特定のビタミンK依存性タンパク質を最適以下の濃度にすると考えら
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れる。これらおよび他のビタミン依存性タンパク質のその後のカルシウム結合能力の低下
は、異常な組織石灰化に寄与する。高用量の実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7を
用いて、ビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化を増加させ、これによりカルシフ
ィラキシスを予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／ま
たは反転させる）ことができ、ここで、MK-7および／またはMKH2-7は、医薬組成物の形態
で投与される。必要な量のMK-7および／またはMKH2-7が1日当たり投与される限り、MK-7
および／またはMKH2-7は、単回投与単位（例えば1個のカプセル剤）または複数回投与単
位（例えば複数個のカプセル剤）で投与され得る。特定の実施態様において、医薬組成物
は、MK-7を含む。特定の実施態様において、医薬組成物は、MKH2-7を含む。特定の実施態
様において、医薬組成物は、MK-7およびMKH2-7の組合せを含む。
【００３７】
I.　メナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール（MKH2-7）
　本発明の組成物は、ビタミンK2の一形態であるメナキノン-7（MK-7）を含む。MK-7のIU
PAC名は、2-[(2E,6E,10E,14E,18E,22E)-3,7,11,15,19,23,27-ヘプタメチルオクタコサ-2,
6,10,14,18,22,26-ヘプタエニル]-3-メチルナフタレン-1,4-ジオンであり、MK-7の化学構
造を式Iに示す。
【化１】

　　　（式I）
【００３８】
　また、本明細書の方法に従って使用することが企図されているのは、MK-7の還元型であ
るメナキノール-7（MKH2-7）である。MKH2-7のIUPAC名は、2-[(2E,6E,10E,14E,18E,22E)-
3,7,11,15,19,23,27-ヘプタメチルオクタコサ-2,6,10,14,18,22,26-ヘプタエニル]-3-メ
チルナフタレン-1,4-ジオールであり、MKH2-7の化学構造を式IIに示す。

【化２】

　　　（式II）
【００３９】
　理論に拘束されることを望むものではないが、ビタミンKの補足的MK-7および／またはM
KH2-7形態は、尿毒および／または透析により引き起こされるビタミンK中間体の非特異的
酸化に対する保護を増加させると考えられる。
【００４０】
　MK-7の長い脂肪族鎖は、ヒトにより合成されないが、細菌により結腸で合成される。ま
た、MK-7の食事供給源としては、納豆菌（バチルス・サブティリスで発酵させた大豆）、
チーズ、ザワークラウト、バターミルク、豚肉、ウナギ、プレイス、そば粉パンなどの細
菌発酵食品が挙げられる。さらに、MK-7は、栄養補助食品（例えば、Rejuvenation Thera
peutics（登録商標）；Bio-TechTM Pharmacal MK-7 Vitamin K2、Fayetteville AR；NOW
（登録商標） Foods MK-7 Vitamin K-2のビタミンK2 MK-7）として利用できる。
【００４１】
　しかしながら、本発明は、医薬組成物の形態で投与される実質的に純粋なMK-7および／
またはMKH2-7を用いる。
【００４２】
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　例えば、Baj et al. (2016) "Convergent Synthesis of Menaquinone-7 (MK-7)," ORG.
 PROCESS RES. DEV. 20:1026-1033、国際公開第2010/034999号および国際公開第2010/035
000号（米国特許出願第2011/0207967号としても公開されている）に記載のように、MK-7
もまた合成的に製造できる。
【００４３】
　MKH2-7は、当該技術分野で知られている従来の還元反応を用いてMK-7を還元することに
より、例えばMarchand et al. (1991) "Mild and Highly Selective Ultrasound-promote
d Zinc/Acetic Acid Reduction of C=C Bonds in α,β-Unsaturated γ-Dicarbonyl Com
pounds," SYNTHESIS 1991(3):198-200に記載の亜鉛および酢酸での還元により、MK-7から
合成され得る。
【化３】

【００４４】
　この方法において、MK-7（例えば1 g、1.54 mmol）を氷酢酸（15 mL）に溶解させ、粉
末亜鉛（例えば0.8 g、12.3 mmol）を加える。得られた混合物を0.5時間超音波処理する
か、または反応が完了するまで還流し得る。得られた混合物をろ過し、残渣をジクロロメ
タンで洗浄する。合わせたろ液を真空で濃縮して、純粋な還元生成物を得る。手順をアル
ゴン下で実施する。還元型でMKH2-7を安定化するために、例えばカプセルまたはソフトゲ
ル内で、1つ以上の抗酸化剤、例えばビタミンC、ビタミンCエステル（例えばパルミチン
酸アスコルビル）、および／またはビタミンEと混合することが役立ち得る。あるいは、
例えば一方または両方のヒドロキシル基を様々な基（例えばアセテート）でエステル化し
て、対象体内で代謝されてMKH2-7を生成する安定なプロドラッグを生成する、MKH2-7のプ
ロドラッグを作ってもよい。
【００４５】
II.　剤形および投与
　特定の実施態様において、本発明に従って有用な組成物は、実質的に純粋なMK-7および
／またはMKH2-7を含むか、それらから本質的になるか、またはそれらからなる。実質的に
純粋は、少なくとも95重量％、少なくとも96重量％、少なくとも97重量％、少なくとも98
重量％、少なくとも99重量％または少なくとも99.5重量％のMK-7および／またはMKH2-7を
含む活性成分の組成を指す。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7は、剤
形で投与される唯一のビタミンである。
【００４６】
　本明細書で用いる語句「有効量」および「治療上有効量」は、1つ以上の有益なまたは
所望の影響を及ぼすのに十分な化合物（例えば、MK-7および／またはMKH2-7）の量を指す
。有効量は、1回以上の投与（administration）、適用または投与（dosage）で投与され
得て、特定の製剤または投与経路に限定されることは意図されない。
【００４７】
　別の一実施態様において、本発明は、有効量のMK-7および／またはMKH2-7、例えば約2 
mg～約1,000 mg、約2 mg～約750 mg、約2 mg～約500 mg、約2 mg～約250 mg、約2 mg～約
200 mg、約2 mg～約150 mg、約2 mg～約100 mg、約2 mg～約50 mg、約2 mg～約25 mg、約
5 mg～約1,000 mg、約5 mg～約750 mg、約5 mg～約500 mg、約5 mg～約250 mg、約5 mg～
約200 mg、約5 mg～約150 mg、約5 mg～約100 mg、約5 mg～約50 mg、約5 mg～約25 mg、
約10 mg～約1,000 mg、約10 mg～約750 mg、約10 mg～約500 mg、約10 mg～約250 mg、約
10 mg～約200 mg、約10 mg～約150 mg、約10 mg～約100 mg、約10 mg～約50 mg、約10 mg
～約25 mg、約15 mg～約1,000 mg、約15 mg～約750 mg、約15 mg～約500 mg、約15 mg～
約250 mg、約15 mg～約200 mg、約15 mg～約150 mg、約15 mg～約100 mg、約15 mg～約50
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 mg、約15 mg～約25 mg、約25 mg～約1,000 mg、約25 mg～約750 mg、約25 mg～約500 mg
、約25 mg～約250 mg、約25 mg～約200 mg、約25 mg～約150 mg、約25 mg～約100 mg、約
25 mg～約50 mg、約50 mg～約1,000 mg、約50 mg～約750 mg、約10 mg～約500 mg、約50 
mg～約250 mg、約50 mg～約200 mg、約50 mg～約150 mg、約50 mg～約100 mg、約75 mg～
約1,000 mg、約75 mg～約750 mg、約75 mg～約500 mg、約75 mg～約250 mg、約75 mg～約
200 mg、約75 mg～約150 mg、約75 mg～約100 mg、約100 mg～約1,000 mg、約100 mg～約
750 mg、約100 mg～約500 mg、約100 mg～約250 mg、約100 mg～約200 mgまたは約100 mg
～約150 mgを含む剤形、例えば経口剤形を提供する。特定の実施態様において、2 mg、5 
mg、10 mg、25 mg、75 mgまたは100 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7は、
適切な剤形、例えば錠剤、カプレット剤またはカプセル剤（例えば液剤またはゲルカプセ
ル剤）で対象体に投与される。
【００４８】
　特定の実施態様において、方法は、1日当たり約2 mg～約100 mgのMK-7および／またはM
KH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実施態様において、方法は、1日当たり約
2.5 mg～約100 mg、約3 mg～約100 mg、約4 mg～約100 mgまたは約5 mg～約100 mgのMK-7
および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。特定の実施態様において、方
法は、1日当たり約2 mg、2.5 mg、約3 mg、約4 mg、約5 mgまたは約7.5 mgのMK-7および
／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み得る。他の実施態様において、方法は、1
日当たり約10 mg～約100 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与すること、例え
ば、1日当たり10、25、50、75または100 mgのMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与
することを含み得る。
【００４９】
　MK-7および／またはMKH2-7は、単回投与単位（例えば1個のカプセル剤）または複数回
（例えば2、3または4回など）投与単位（例えば複数個のカプセル剤）で投与され得ると
理解される。本発明による使用のための組成物は、1つ以上の投与単位として製剤化され
得る。このような投与単位を、1日1回または1日当たり複数回（例えば、1～約10回、1～
約8回、1～約6回、1～約4回または1～2回）、または治療反応を誘発するのに必要な回数
だけ投与することができる。投与単位は、キット、例えば、1シート当たり約1個～約20個
の投与単位（例えばカプセル剤）の1個以上のブリスターパッケージを含むキットまたは
複数個の投与単位（例えばカプセル剤）を含むボトルに包装され得る。
【００５０】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7を含む医薬組成物は、水薬（水性
もしくは非水性溶液または懸濁液）、錠剤（例えばバッカル、舌下および／または全身吸
収を標的とするもの）、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌への適用のためのペースト剤および
／または局所クリーム剤を含む、固体または液体形態で投与のために製剤化され得る。本
明細書で用いる用語「医薬組成物」は、インビボまたはエクスビボでの診断または治療用
途に特に適した組成物を作る1つ以上の医薬的に許容される担体（不活性または活性）と
の活性剤の組合せを指す。本明細書で用いる用語「医薬的に許容される担体」は、標準的
な医薬担体および添加剤、例えばリン酸緩衝生理食塩溶液、水、エマルション（例えば、
例えば油/水または水/油型エマルション）および様々なタイプの湿潤剤のいずれかを指す
。組成物はまた、安定化剤および防腐剤を含み得る。担体、安定化剤およびアジュバント
の例は、Martin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 15th Ed., Mack Publ. Co., E
aston, PA (1975)を参照。
【００５１】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、ヒマシ油、ゴマ油、中
鎖トリグリセリド（MCT）油、オリーブ油、ダイズ油またはコーヒー豆油などの油中で製
剤化され得る。MK-7および／またはMKH2-7組成物と用いるのに適した添加剤は、抗酸化剤
、バイオアベイラビリティ増強剤、溶解性増強剤または可溶化剤、安定化剤などを含む。
【００５２】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、1つ以上の抗酸化剤、
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例えばDL-α-トコフェロール（ビタミンE）、アスコルビン酸（ビタミンC）またはビタミ
ンCエステル、ドコサヘキサエン酸（DHA）、エイコサペンタエン酸（EPA）、レシチン、
クエン酸、ゴマ油、オリーブ油、ダイズ油およびコーヒー豆油より選択される1つ以上の
抗酸化剤を含む。
【００５３】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、Tween（登録商標）20
（ポリエチレングリコールソルビタンモノラウレート）、Tween（登録商標）80（ポリエ
チレングリコールソルビタンモノオレエート）、Kolliphor（登録商標）EL（ポリオキシ
ルヒマシ油、Cremophor ELとも称される）、Capmul（登録商標）MCM（カプリル酸および
カプリン酸などの中鎖脂肪酸のモノ-ジグリセリド）、レシチン、LauroglycolTM 90（プ
ロピレングリコールモノラウレート（タイプII））、デオキシコール酸、Phosal（登録商
標）50 PG（プロピレングリコール中のレシチン、サンフラワーモノ-ジグリセリド、パル
ミチン酸アスコルビル）、蜜蝋およびワックスフレークより選択される乳化剤を含む。
【００５４】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、Maisine（登録商標）C
C（モノリノール酸グリセリル）、Gelucire（登録商標）44/14（ラウロイルポリオキシル
-32グリセリド）、Capmul（登録商標）PG-8 NF（カプリル酸のプロピレングリコールモノ
エステル）、Plurol（登録商標）Oleique（ポリグリセリル-6ジオレエート）、Lauroglyc
olTM 90（プロピレングリコールモノラウレート（タイプII）、Labrasol（登録商標）（
カプリロカプロイルポリオキシル-8グリセリド）、Captisol（登録商標）（SBE-β-シク
ロデキストリン）、Labrafil（登録商標）M2125CS（リノレオイルポリオキシル-6グリセ
リド）およびPhosal（登録商標）50 PG（プロピレングリコール中のレシチン、サンフラ
ワーモノ-ジグリセリド、パルミチン酸アスコルビル）より選択されるバイオアベイラビ
リティ増強剤を含む。
【００５５】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、オレイン酸、Kollipho
r（登録商標）EL（ポリオキシルヒマシ油、Cremophor ELとも称される）、ビタミンE TPG
S（D-α-トコフェロールポリエチレングリコール-1000スクシネート）、Maisine（登録商
標）CC（モノリノール酸グリセリル）、Gelucire（登録商標）44/14（ラウロイルポリオ
キシル-32グリセリド）、Miglyol（登録商標）812N（飽和ココナッツとパーム核油由来の
カプリル酸とグリセリンのエステル）、Plurol（登録商標）Oleique（ポリグリセリル-6
ジオレエート）、LauroglycolTM 90（プロピレングリコールモノラウレート（タイプII）
、Labrasol（登録商標）（カプリロカプロイルポリオキシル-8グリセリド）、Kolliphor
（登録商標）EL（ポリオキシルヒマシ油）、Captisol（登録商標）（SBE-β-シクロデキ
ストリン）、EncapsinTM HPB（ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン）、PeceolTM

（グリセロール/モノオレイン酸グリセリル（タイプ40））、デオキシコール酸ナトリウ
ム、デオキシコール酸、Labrafil（登録商標）M2125CS（リノレオイルポリオキシル-6グ
リセリド）および中鎖モノ-およびジ-グリセリドより選択される溶解性増強剤または可溶
化剤を含む。
【００５６】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、ミリスチン酸イソプロ
ピル、Capmul（登録商標）PG-8 NF（カプリル酸のプロピレングリコールモノエステル）
、LauroglycolTM 90（プロピレングリコールモノラウレート（タイプII））、ポリエチレ
ングリコール（PEG）およびプロピレングリコールからなる群より選択される溶媒を含む
。
【００５７】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、オレイン酸およびDL-
α-トコフェロールからなる群より選択される安定化剤を含む。
【００５８】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、オレイン酸ナトリウム
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、Span 20（ラウリン酸ソルビタン）、Span（登録商標）80（オレイン酸ソルビタン）、
ビタミンE TPGS（D-α-トコフェロールポリエチレングリコール-1000スクシネート）、La
uroglycolTM 90（プロピレングリコールモノラウレート（タイプII））、Labrasol（登録
商標）（カプリロカプロイルポリオキシル-8グリセリド）、ポリエチレングリコール（PE
G）およびCaptisol（登録商標）（SBE-β-シクロデキストリン）からなる群より選択され
る界面活性剤を含む。
【００５９】
　他の適切な添加剤としては、ラウリン酸、吉草酸、カプロン酸、カプリン酸、カプリル
酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、およびアラキジン
酸より選択される1つ以上の脂肪酸およびそれらのエステルが挙げられる。
【００６０】
　特定の実施態様において、本発明の実施に有用な組成物は、経口送達可能である。本明
細書における用語「経口送達可能」または「経口投与」は、組成物が飲み込まれるかどう
かにかかわらず組成物が対象体の口に置かれる、対象体へ本明細書に記載の組成物を送達
するあらゆる形態を含む。したがって、「経口投与」は、バッカルおよび舌下ならびに食
道投与を含む。
【００６１】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7は、少なくとも2週間、例えば、2
、3、4、5週間またはそれ以上対象体に投与される。特定の実施態様において、MK-7およ
び／またはMKH2-7は、少なくとも6週間投与される。特定の実施態様において、MK-7およ
び／またはMKH2-7は、少なくとも2か月、少なくとも3か月、少なくとも6か月、少なくと
も1年、少なくとも2年、少なくとも3年または無期限に対象体に投与される。特定の実施
態様において、MK-7および／またはMKH2-7は、少なくとも、対象がワルファリンまたはワ
ルファリンと同様の作用機序を有する薬物（例えばアセノクマロールおよびフェンプロク
モン）ではない抗凝固療法、および／またはスタチン療法を受けている限り投与される。
対象体が血液透析を受けている場合、MK-7および／またはMKH2-7は、血液透析の期間を含
む一定期間対象体に投与され得る。
【００６２】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、スタチン、例えばシン
バスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン、ピタバスタチン、ロス
バスタチンおよびフルバスタチンと一緒に投与される。MK-7および／またはMKH2-7組成物
は、スタチンとの、本明細書に記載の剤形などの単一剤形に製剤化され得る。他の実施態
様において、MK-7および／またはMKH2-7組成物は、スタチンと別個の剤形に製剤化され得
る。スタチン、例えばシンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチ
ン、ピタバスタチン、ロスバスタチンおよびフルバスタチンの製剤は、当該技術分野で周
知である。
【００６３】
　本明細書に記載の用語「対象体」および「患者」は、区別しないで用いられ、本発明の
方法および組成物により治療されるべき生物体を指す。このような生物体は、好ましくは
哺乳動物（例えば、ヒト、マウス、ラット、モルモット、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ
、または非ヒト霊長類、例えばサル、チンパンジー、ヒヒおよびアカゲザル）、より好ま
しくはヒトである。
【００６４】
III.　方法
　特定の態様において、本発明は、それを必要とする対象体において、カルシフィラキシ
スを予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転
させる）方法を提供する。特定の実施態様において、方法は、カルシフィラキシスを予防
するまたは進行を遅らせることに関する。特定の実施態様において、方法は、カルシフィ
ラキシスの進行を停止させることに関する。特定の実施態様において、方法は、カルシフ
ィラキシスを反転させることに関する。
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【００６５】
　方法は、本明細書に記載のメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2
-7）組成物（例えば、1日当たり少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、15、25、50または
75 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7）を対象体に投与し、これによりカル
シフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、または反転させることを含み得る。特定の
実施態様において、対象体は、遠位カルシフィラキシス（すなわち四肢に影響を及ぼす）
および／または中央カルシフィラキシス（すなわち胸部に影響を及ぼす）を有する。
【００６６】
　特定の態様において、本発明は、カルシフィラキシスの対象体において、大動脈コンプ
ライアンスを改善する方法であって、該方法が、1日当たり有効量の実質的に純粋なメナ
キノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含
む、方法を提供する。特定の実施態様において、本発明は、それを必要とする対象体にお
いて、末梢血管障害を予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるお
よび／または反転させる）方法であって、対象体が、ESRDまたはCKDを有し、該方法が、1
日当たり有効量の実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（
MKH2-7）を対象体に投与することを含む、方法を提供する。
【００６７】
　本明細書で用いる用語「治療すること」は、状態、疾患、障害などの改善またはその症
状の改善をもたらす、例えば軽減、減少、調節、停止、進行の遅延、改善または排除など
のあらゆる効果を含む。治療することは、障害を治癒、改善または少なくとも部分的に改
善することであり得る。特定の実施態様において、治療することは、疾患を治癒すること
である。用語「障害」は、他に断らない限り、疾患、病態または病気の用語を指し、区別
しないで用いられる。
【００６８】
1.　糖尿病、CKD、ESRD、血液透析
　特定の実施態様において、本明細書に記載の方法および／または組成物で治療すべき対
象体は、前糖尿病と診断されているか、または糖尿病、例えばIもしくはII型糖尿病を有
する。糖尿病は、制御されていない血糖および血圧が腎臓の毛細血管に損傷を与えるため
、慢性腎疾患（CKD）をしばしばもたらす。CKDは、尿毒（血中の尿素）の発生をしばしば
もたらし、これはビタミンKの周期的再生を阻害し、カルシフィラキシスを引き起こし得
る。したがって、特定の実施態様において、対象体は、CKDを有する。
【００６９】
　慢性腎疾患の患者は、糸球体ろ過率（GFR）に基づいてステージに分類される。ステー
ジ1の患者のGFRは≧90 mL/分/1.73 m2、ステージ2は60～89 mL/分/1.73 m2、ステージ3は
30～59 mL/分/1.73 m2、ステージ4は15～29 mL/分/1.73 m2、ステージ5は＜15 mL/分/1.7
3 m2である。特定の実施態様において、対象体は、ステージ3、ステージ4またはステージ
5のCKDを有する。ステージ4または5のCKDの患者は、末期腎疾患（ESRD）を有すると見な
される。他のタイプの腎疾患、例えば多嚢胞性腎疾患もまた、ESRDを引き起こし得る。特
定の実施態様において、対象体は、ESRDを有する。
【００７０】
　CKDおよび／またはESRDの患者は、しばしば血液透析を必要とする。しかしながら、血
液透析は、多数の組織タンパク質の酸化をもたらし得て、CKDおよびESRDの患者の両方が
、しばしば正常なコントロールと比較してカルボニルタンパク質の割合が高い（15倍）。
カルボニルタンパク質の割合は、血液透析を受けている患者でさらに高くなり得て、これ
は血液透析が酸化負荷に寄与することを示唆している。
【００７１】
　上記で論じたように、血液透析により生じる酸化負荷は、MK-7へのMKH2-7の酸化をもた
らすと考えられる。血液透析によるビタミンKヒドロキノン（KH2）の酸化は、GGCXの補因
子として機能する能力をブロックし、ビタミンK依存性タンパク質のγカルボキシル化体
を減少させることができると考えられる。したがって、血液透析の酸化効果は、CKDおよ



(18) JP 2021-527129 A 2021.10.11

10

20

30

40

50

びESRD集団で観察されるカルシフィラキシスに寄与し得る。したがって、本明細書の特定
の実施態様において、対象体は、血液透析を受けている。
【００７２】
2.　抗凝固療法
　ビタミンKは、凝固因子の産生に必要である。しかしながら、特定の抗凝固剤、例えば
特定の経口抗凝固剤は、血液凝固を防止するビタミンKアンタゴニストとして機能する。
ビタミンK活性が調節されていないときにカルシフィラキシスが生じ得ることを考慮する
と、本明細書における方法は、抗凝固療法を受けており、カルシフィラキシスを予防する
または治療することを必要とする対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは
治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）ことに関す
るものであり、本明細書に記載の組成物を含むメナキノン-7（MK-7）および／またはメナ
キノール-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含み、これによりカルシフィラキシスを
予防するまたは治療する。
【００７３】
　例示的な抗凝固療法としては、第Xa因子活性または第IIa因子活性の阻害薬が挙げられ
る。第Xa因子活性の阻害薬は、経口療法のアピキサバン（例えば、Eliquis（登録商標）
、Bristol-Myers Squibb）、リバーロキサバン（例えば、Xarelto（登録商標）、Janssen
）、ベトリキサバン（例えば、Bevyxxa（登録商標）、Portola Pharmaceuticals）および
エドキサバン（例えば、Savaysa（登録商標）、Daiichi Sankyo）、および皮下療法のフ
ォンダパリヌクス（例えば、Arixtra（登録商標）、GlaxoSmithKline）を含む。第IIa因
子（トロンビン）活性の阻害薬は、経口療法のダビガトラン（例えば、Pradaxa（登録商
標）、Boehringer Ingelheim）および静脈内療法のアルガトロバン（例えば、Pfizer）を
含む。
【００７４】
　特定の実施態様において、対象体は、非ワルファリンベースの抗凝固療法を同時に受け
ている。非ワルファリンベースの抗凝固療法は、ビタミンKヒドロキノンへのビタミンKの
変換および／またはビタミンKへのビタミンK2,3-エポキシドの変換をブロックするように
主に作用しない抗凝固剤に基づき得る。例示的な非ワルファリンベースの抗凝固剤は、第
Xa因子活性の阻害薬または第IIa因子活性の阻害薬として作用し得る。例示的な非ワルフ
ァリンベースの抗凝固剤としては、アピキサバン、リバーロキサバン、ベトリキサバン、
エドキサバン、ダビガトラン、フォンダパリヌクスおよびアルガトロバンが挙げられる。
特定の実施態様において、対象体は、ワルファリンベースの抗凝固療法に以前曝露されて
いた。
【００７５】
　特定の実施態様において、本明細書に記載の方法は、それを必要とする対象体において
、カルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させ
ることに関するものであり、ここで、対象体は、ステージ5のCKDを有し、経口の非ワルフ
ァリンベースの抗凝固療法を受けている。方法は、1日当たり少なくとも2 mgの実質的に
純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に投与し
、これによりカルシフィラキシスを予防するまたは治療する（例えば、進行を遅らせる、
停止させるおよび／または反転させる）ことを含み得る。対象体はまた、糖尿病を有して
もよく、および／または血液透析を受けていてもよい。
【００７６】
3.　スタチン療法
　冠動脈石灰化は、スタチンの使用時に増加し得ることが観察されている（Saremi et al
. (2012) "Progression of Vascular Calcification Is Increased With Statin Use in 
the Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)," DIABETES CARE 35:2390-2392）。親油
性スタチンは、ビタミンK合成に関与する酵素であるUbiAプレニルトランスフェラーゼド
メイン含有タンパク質（UBIAD1）の酵素活性を阻害することが示されている（Nakagawa e
t al. (2010) "Identification of UBIAD1 as a novel human menaquinone-4 biosynthet
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ic enzyme," NATURE 468(7320):117-21）。さらに、インビトロでの実験は、スタチンの
存在下でビタミンK合成が障害されることを示していると考えられる（Chen et al. (2017
) "Does statins promote vascular calcification in chronic kidney disease?" EUR. 
J. CLIN. INVEST. 47(2): 137-148）。
【００７７】
　理論に拘束されることを望むものではないが、HMG coAレダクターゼ阻害薬は、冠血管
平滑筋のMK-4産生を直接阻害すると考えられ、これは、スタチンがCKDまたはESRDの患者
の心血管死亡率を低下させることが示されていない理由を説明し得る。この観察の1つの
考えられる説明は、CDKおよびESRDの患者は、機能的にビタミンKが不足し、内因性血管平
滑筋細胞のビタミンK（MK-4）産生をブロックすると、血管内側の石灰化を悪化させるだ
けであり、それ故に、脂質減少の潜在的な利益を軽減することである。さらに、石灰化の
増加に伴う血管コンプライアンスの損失は、心血管の全体死亡率に寄与し得る。
【００７８】
　したがって、それを必要とする対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは
治療する（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）方法であっ
て、対象体がスタチンを受けている方法を提供する。方法は、本明細書に記載のメナキノ
ン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）組成物を対象体に投与することを
含み得る。特定の実施態様において、対象体は、スタチン、例えばシンバスタチン（例え
ばZocor（登録商標）、Merck & Co., Inc.）、ロバスタチン（例えばMevacor（登録商標
）、Merck & Co., Inc.）、アトルバスタチン（例えばLipitor（登録商標）、Pfizer）、
プラバスタチン（例えばPravachol（登録商標）、Bristol-Myers Squibb Co.）、ピタバ
スタチン（例えばLivalo（登録商標）、Kowa Pharmaceuticals America）、ロスバスタチ
ン（例えばCrestor（登録商標）、AstraZeneca）およびフルバスタチン（例えばLescol（
登録商標）、Novartis Pharmaceuticals）を受けている。
【００７９】
　また、それを必要とする対象体において、カルシフィラキシスを予防するまたは治療す
る（例えば、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）方法であって、該
方法が、本明細書に記載のメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7
）組成物およびスタチン、例えばシンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、プ
ラバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチンおよびフルバスタチンを対象体に投与す
ることを含む、方法を提供する。メナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール-7（
MKH2-7）およびスタチンは、別個の剤形として、または同一の剤形中において投与され得
る。
【００８０】
4.　大動脈コンプライアンスの改善、および末梢血管障害の停止および／または反転
　特定の実施態様において、本開示は、それを必要とする対象体において、末梢血管障害
を停止させるおよび／または反転させる方法であって、対象体が、ESRDまたはCKDを有し
、該方法が、有効量の実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキノール
-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含む、方法に関する。特定の実施態様において、
本開示は、それを必要とする対象体において、大動脈コンプライアンスを改善する方法で
あって、該方法が、有効量の実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメナキ
ノール-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含む、方法に関する。
【００８１】
　用語「血管障害」は、血管に影響を与えるあらゆる疾患または障害を指す。これには、
あらゆる炎症性、代謝性、凝固性、塞栓性または退行性の疾患、障害または状態が含まれ
得る。特定の実施態様において、血管障害は、血管石灰化、例えば内側または内膜の石灰
化である。
【００８２】
　血管石灰化の臨床的結果の1つは、動脈硬化であり、これは、血管コンプライアンス（
例えば血管弾性）、例えば大動脈コンプライアンスを減少させる。したがって、本明細書



(20) JP 2021-527129 A 2021.10.11

10

20

30

40

50

に記載の方法によれば、有効量の実質的に純粋なメナキノン-7（MK-7）および／またはメ
ナキノール-7（MKH2-7）の投与は、大動脈コンプライアンスを改善し得る。大動脈コンプ
ライアンスの減少は、大動脈プレチスモグラフィー（すなわち血管が拡張する能力）を用
いて評価し得て、例えば、Inuma et al. (2012) HONG KONG JOURNAL OF NEPHROLOGY 14(2
):48-53参照。大動脈コンプライアンスの減少はまた、脈波伝播速度（PWV）を測定するこ
とにより評価され得る。PWVは、動脈拍動が循環系を移動する速度であり、動脈硬化の尺
度として用いられる。PWVが高いほど動脈硬化が高くなり、それ故に血管コンプライアン
スが低くなる。PWVの測定方法は、当該技術分野で公知であり、例えば、Pereira et al. 
(2015) "Novel Methods for Pulse Wave Velocity Measurement," J. MED. BIOL. ENG. 3
5:555-565に記載されている。簡単には、PWVは、領域（regional）PWV、例えば頸動脈-大
腿動脈PWVまたは局所（local）PWVを測定することで評価し得る。領域PWVの測定方法は、
当該技術分野で公知であり、例えば、パルストランスデューサプローブ、TY-360圧力トラ
ンスデューサ、心電図（ECG）と同期したドップラーユニット、パルストランスデューサ
プローブ、フォトプレチスモグラフィー、Complior（登録商標）（圧電圧力トランスデュ
ーサ）、SphygmoCor（登録商標）、Arteriograph（登録商標）、PulsePen（登録商標）（
眼圧計と統合心電図ユニット）の使用を含む。同上。局所PWVの測定方法は、当該技術分
野で公知であり、例えば、磁気共鳴イメージング、超音波および血管造影を含む。同上。
【００８３】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、血管の大動脈コンプラ
イアンスを少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、5
5％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％増加させる。特定の
実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、血管の大動脈コンプライアンス
を約10％～500％、約50％～200％、約75％～125％増加させる。特定の実施態様において
、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の血管と比較
して、血管の大動脈コンプライアンスを少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％
、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％ま
たは100％増加させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、M
K-7および／またはMKH2-7の投与前の血管と比較して、血管の大動脈コンプライアンスを
約10％～500％、約50％～200％、約75％～125％増加させる。
【００８４】
　冠血管動脈石灰化スコア（CAC）は、胸部動脈の石灰化の程度を推定するために用いら
れ得る。高いCACスコアは石灰化を示し、治療は、CACスコアの長期的な増加を停止もしく
は反転させるか、または増加速度を遅くする目的を有する。
【００８５】
5.　慢性閉塞性肺疾患
　慢性閉塞性肺疾患は、呼吸が困難になる進行性の肺疾患を指す用語である。COPDの2つ
の主要な形態は、気腫と慢性気管支炎である。COPDの症状は、呼吸困難、咳、粘液産生お
よび喘鳴を含む。また、エラスチン分解（エラスチンのタンパク質分解）は、COPDの重要
な特徴である。これは、動脈の柔軟性の喪失に寄与し、血管の内膜の石灰化を促進する。
COPD患者の死亡率の強力な予測因子であることもまた示されている（Rabinovich et al.,
 (2016) "Circulating desmosine levels do not predict emphysema progression but a
re associated with cardiovascular risk and mortality in COPD," ERJ Express doi: 
10.1183/13993003.01824-2015）。MGPは、エラスチン分解を促進するマトリックスメタロ
プロテアーゼの産生を阻害することが示されている。したがって、ビタミンDはエラスチ
ン分解速度の重要な決定要因であり、ビタミンDレベルが低いとMGP活性が低くなり、エラ
スチン分解から保護するには不十分であるとの仮説が立てられている（Piscaer et al., 
(2017) "Vitamin D deficiency: the linking pin between COPD and cardiovascular di
seases?" RESP. RES. 18:189）。理論に拘束されることを望むものではないが、MK-7およ
び／またはMKH2-7の投与による活性化（カルボキシル化）MGPの産生の増加は、COPDの対
象体におけるエラスチン分解の有害な影響を抑制し、これによりCOPDの1つ以上の症状を
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予防するまたは進行を遅らせる、または反転させる。
【００８６】
　呼吸困難、咳、粘液産生および喘鳴を含むCOPDの症状の減少は、当該技術分野で公知の
任意の手段で測定され得る。経時的に1つ以上のCOP症状の増加速度が遅くなることは、CO
PDの1つ以上の症状の進行が遅くなることを示すか、あるいは1つ以上の症状が例えば5％
、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、
75％、80％、85％、90％、95％または100％減少することは、COPDの1つ以上の症状が反転
することを示す。
【００８７】
　エラスチン分解は、例えば対象体における血中イソデスモシンレベルを測定することを
含む、当該技術分野で公知の任意の方法により測定され得る。経時的にイソデスモシンレ
ベルの増加速度が遅くなることは、COPDの1つ以上の症状の進行が遅くなることを示すか
、あるいはイソデスモシンレベルが例えば5％、10％、20％、25％、30％、35％、40％、5
0％、60％、70％、80％、90％または100％減少することは、COPDの1つ以上の症状が反転
することを示す。
【００８８】
6.　副甲状腺機能亢進症
　カルシフィラキシスの発症率は、増加していると考えられ、これは、例えば副甲状腺機
能亢進症の治療のための、カルシウム含有リン吸着薬およびビタミンD類似体の投与に部
分的に起因している可能性がある（Goel et al. (2011) "Treatment of Severe Metastat
ic Calcification and Calciphylaxis in Dialysis Patients," INTERNATIONAL JOURNAL 
OF NEPHROLOGY 2011:1-5）。したがって、一態様において、本発明は、対象体においてカ
ルシフィラキシスを予防するか、またはカルシフィラキシスの対象体において、組織石灰
化の進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させるための方法であって、対象体
が、カルシウム含有リン吸着薬および／またはビタミンD類似体を摂取している、方法の
開示を提供する。方法は、1日当たり少なくとも2 mgの実質的に純粋なメナキノン-7（MK-
7）および／またはメナキノール-7（MKH2-7）を対象体に投与することを含み得る。特定
の実施態様において、対象体は、副甲状腺機能亢進症を有する。
【００８９】
　カルシウム含有リン吸着薬の例としては、炭酸カルシウムおよび酢酸カルシウムが挙げ
られる。ビタミンD類似体の例としては、カルシトリオール（calcitrol）、アルファカル
シドール、パリカルシトール、マキサカルシトールおよび2-メチレン-19-ノル-(20S)-1α
,25(OH)2D3（2MD）が挙げられる。
【００９０】
IV.　対象体におけるカルシフィラキシスの予防、進行の遅延、停止および／または反転
を決定するのに有用なバイオマーカー
　特定の実施態様において、バイオマーカーは、本明細書に記載の方法および／または組
成物が、対象体においてカルシフィラキシスを予防するまたは治療する（例えば、進行を
遅らせる、停止させるおよび／または反転させる）のに効果的であるかを決定するために
評価され得る。これらは、例えば、以下により詳細に記載する、対象体のT50時間を測定
すること、およびカルボキシル化ビタミンK依存性タンパク質対非カルボキシル化タンパ
ク質の比を測定することを含む。
【００９１】
1.　一次カルシプロテイン（Calciprotein）粒子（CPP）および血清T50
　通常の生理的条件下では、病的石灰化は、一部には、一次カルシプロテイン粒子（CPP
）により防止される（Price et al.、上記）。CPPは、2つの石灰化抑制タンパク質である
フェチュインAおよびマトリックスGlaタンパク質と複合体化した循環しているリン酸カル
シウム結晶を含む（同上）。マトリックスGlaタンパク質はビタミンK依存性タンパク質で
あり、CPPの形成は、マトリックスGlaタンパク質のγカルボキシル化体に依存する（同上
）。前臨床試験は、ピロリン酸、マグネシウムおよびアルブミンなどの体液性防御ライン
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が圧倒されたとき、カルシプロテイン系が病的石灰化を予防するための代替手段として機
能することを示唆している。一次CPPによるリン酸カルシウム結晶の結合は、調整された
時間依存性のプロセスで起こる。
【００９２】
　一次CPPが二次CPPへ50％変換されるのに必要な時間（T50）は、過剰なリン酸カルシウ
ム結晶を隔離する血漿の能力を決定するための正確で高感度な手段である。一次形態から
二次形態への変換は、より細長い結晶の形成を含む。細長いことは、より濁った溶液をも
たらし、これは比濁法により検出され得る。リン酸カルシウムの負荷が高い条件下では、
リン酸カルシウムの吸収のための蓄えが減少しているため、50％の変換に達するまでの時
間が短縮される。したがって、T50時間が短いことは、リン酸カルシウム結晶を吸収する
能力の低下を示唆しており、一方、T50時間が長いことは高い能力と一致する。T50時間が
短いことは、しばしば、ワルファリン治療または血液透析また尿毒酸化負荷はと関連して
おり、一般的に、心筋梗塞、心不全およびすべての原因による死亡のリスクの増加に関連
している。
【００９３】
　理論に拘束されることを望むものではないが、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、T5
0時間を増加させ、対象体の病的石灰化を予防する能力を改善すると考えられる。CKDおよ
びESRDの対象体が、ビタミンK-依存性であり、一次CPPの形成に不可欠である、カルボキ
シル化マトリックスGlaタンパク質レベルの低下を示すため、本開示の方法に従ったMK-7
および／またはMKH2-7の投与は、病的石灰化のリスクを減少させ、ルシフィラキシスの発
症を予防することができる。
【００９４】
　したがって、本明細書に記載の特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の
対象体への投与は、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の対象体の血清T50値と比較して
、対象体の血清T50値を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％
、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または10
0％）増加させる。対象体の血清T50値の測定方法は、当該技術分野で公知である（例えば
、Pasch et al. (2012) "Nanoparticle-based test measures overall propensity for c
alcification in serum." J. AM. SOC. NEPHROL. 23(10): 1744-52; Dahle et al., (201
6) "Serum Calcification Propensity Is a Strong and Independent Determinant of Ca
rdiac and All-Cause Mortality in Kidney Transplant Recipients." AM. J. TRANSPLAN
T 16(1): 204-12; and Smith et al. (2014) "Serum Calcification Propensity Predict
s All-Cause Mortality in Predialysis CKD," J. AM. SOC. NEPHROL. 25(2):339-348参
照）。
【００９５】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体における血
清T50値を増加させる方法であって、該方法が、少なくとも2 mg/日（例えば、1日当たり
少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、15、25、50または75 mgの実質的に純粋なMK-7およ
び／またはMKH2-7）のMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み、MK-7お
よび／またはMKH2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の対象体の
血清T50値と比較して、対象体の血清T50値を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20
％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％
、90％、95％または100％）増加させる、方法に関する。
【００９６】
2.　ビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化
　食事不足にもかかわらず、ESRD患者ではビタミンKレベルが低下しない場合がある。例
えば、172名の安定した血液透析患者試験では、患者の6％のみがビタミンKの臨床的に有
意な欠乏を示したことが分かった（Holden et al. (2010) "Vitamins K and D Status in
 Stages 3-5 Chronic Kidney Disease," CLIN. J. AM. SOC. NEPHROL. 5:590-597）。し
かしながら、ビタミンK依存性タンパク質であるカルボキシル化オステオカルシンのレベ
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ルについて患者を試験したとき、患者の約60％でレベルが低下していた（同上）。他のビ
タミンK依存性タンパク質、例えばPIVKA-IIについて、同様の結果が示されている（同上
、およびPilkey et al. (2007) "Subclinical Vitamin K Deficiency in Hemodialysis P
atients," AM. J. KIDNEY DIS. 49:432-439）。これらの結果は、尿毒症患者では、総ビ
タミンKレベルが正常である一方で、還元型の生成が尿毒の酸化特性によってブロックさ
れるという仮説と一致する（同上）。
【００９７】
　酸化状態がビタミンKサイクルを壊すことができるという観察は、血液透析中に生じる
酸化負荷が、ESRD集団内で観察される高い割合の軟組織（例えば血管）の石灰化にさらに
寄与することを示唆している。血液透析の送達は、多数の組織タンパク質の酸化をもたら
すことが知られており、CKDおよびESRDの患者の両方が、しばしば正常なコントロールと
比較してカルボニルタンパク質の割合が高い（15倍）。
【００９８】
　理論に拘束されることを望むものではないが、尿毒および／または血液透析により生じ
る酸化負荷は、非機能的な天然ビタミンへの機能的ビタミンKヒドロキノン（KH2）の酸化
をもたらすと考えられる。KH2の酸化は、GGCXの補因子として機能する能力をブロックし
、ビタミンK依存性タンパク質のγカルボキシル化体を減少させることができる。したが
って、MK-7および／またはMKH2-7を糖尿病、CKDおよび／またはESRDを有する対象体およ
び／または血液透析を受けている対象体へ投与することは、これらの対象体における1つ
以上のカルボキシル化ビタミンK依存性タンパク質対非カルボキシル化ビタミンK依存性タ
ンパク質の比を増加させ得る、これらの対象体における1つ以上の非カルボキシル化ビタ
ミンK依存性タンパク質の量を減少させ得る。
【００９９】
　したがって、特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7およ
び／またはMKH2-7の投与前の比と比較して、対象体の血漿中におけるビタミンK依存性タ
ンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を（例えば、少なくとも5％、10
％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％
、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる。特定の実施態様において、MK-7お
よび／またはMKH2-7の投与は、対象体の血漿中におけるビタミンK依存性タンパク質のカ
ルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を約10％～500％またはそれ以上、約30％～約5
00％、約30％～約200％、約30％～約100％増加させる。特定の実施態様において、MK-7お
よび／またはMKH2-7の投与は、対象体の血漿中におけるビタミンK依存性タンパク質のカ
ルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を約50％～約500％、約50％～約200％、約50％
～約100％増加させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
対象体の血漿中におけるビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシ
ル化体の比を約70％～約500％、約70％～約200％、約70％～約100％増加させる。
【０１００】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／またはMK
H2-7の投与前の量と比較して、対象体の血漿中における非カルボキシル化ビタミンK依存
性タンパク質の量を（例えば、少なくとも5％、10％、20％、25％、30％、35％、40％、4
5％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）減少
させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、対象体の血漿中
における非カルボキシル化ビタミンK依存性タンパク質の量を約5％～約100％、約5％～約
80％、約5％～約30％、約20％～約100％または約20％～約100％減少させる。
【０１０１】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体の血漿中に
おけるビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を増加
させる方法であって、該方法が、少なくとも2 mg/日（例えば、1日当たり少なくとも2 mg
、例えば1日当たり10、15、25、50または75 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2
-7）のMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与することを含み、MK-7および／またはMK
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H2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の比と比較して、対象体の
血漿中におけるビタミンK依存性タンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の
比を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50
％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる
、方法に関する。
【０１０２】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体の血漿中に
おける非カルボキシル化ビタミンK依存性タンパク質の量を減少させる方法であって、該
方法が、少なくとも2 mg/日（例えば、1日当たり少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、1
5、25、50または75 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7）のMK-7および／また
はMKH2-7を対象体に投与することを含み、MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が
、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の量と比較して、対象体の血漿中における非カルボ
キシル化ビタミンK依存性タンパク質の量を（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％
、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、
90％、95％または100％）減少させる、方法に関する。
【０１０３】
　特定の実施態様において、ビタミンK依存性タンパク質は、マトリックスGlaタンパク質
（MGP）、成長停止特異的遺伝子6（Gas-6）タンパク質、PIVKA-IIタンパク質、オステオ
カルシン、活性化プロテインCまたは活性化プロテインSより選択される。MGP、Gas-6、PI
VKA-II、オステオカルシン、活性化プロテインCおよび活性化プロテインSのカルボキシル
化形態は、当該技術分野で知られているように、サンドイッチアッセイを用いて測定され
得る（例えば、Nigwekar et al. (2017)、上記（MGPの検出）参照；Gla型オステオカルシ
ン（GLa-OC）ELISAキット（Takara, Mountain View, CA)；STA-StaclotプロテインC（Sta
go, Asnieres sur Seine, France）；およびREAADSプロテインS抗体（cat. no. K036-001
, Diapharma Group, West Chester, OH））。MK-7の投与後の対象体におけるビタミンK依
存性タンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比の増加は、GGCXカルボキシ
ル化システムの救助の成功を示す。したがって、効果的なMK-7および／またはMKH2-7の投
与は、は、対象体におけるタンパク質のカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比を増
加させ得る。
【０１０４】
　PIVKA-IIは、カルボキシル化されていない異常な形態のプロトロンビンであり、デスγ
カルボキシプロトロンビン（DCP）としても知られている。したがって、PIVKA-IIのレベ
ルの上昇は、より不良なビタミンKの状態に対応する。ビタミンK状態のバイオマーカーと
して、PIVKA-IIは、腎機能や脂質プロファイルに依存しないという利点を有する（E Elli
ot et al. (2014) "Assessment of potential biomarkers of subclinical vitamin K de
ficiency in patients with end-stage kidney disease," CAN. J. KIDNEY HEALTH DIS. 
1:13）。本明細書に記載の方法によれば、対象体におけるPIVKA-IIの測定は、GGCXカルボ
キシル化システムの救助の成功を示す。PIVKA-II血漿レベルは、当該技術分野で公知の任
意の方法により、例えばELISA（Diagnostica Stage、Parsippany、NJ）を用いて、測定さ
れ得る（例えば、Dituri et al. (2012) "PIVKA-II plasma levels as markers of subcl
inical ビタミンK deficiency in term infants," J. MATERNAL-FETAL & NEONATAL MEDIC
INE 25(9):1660-1663もまた参照）。
【０１０５】
　MGPは、動脈壁およびその他の軟組織の強力な石灰化阻害薬であると考えられており、
その活性はビタミンK依存性のγグルタミン酸のカルボキシル化に依存する（Schurgers e
t al. (2007a)、上記; Westenfeld et al. (2012) "Effect of vitamin K2 supplementat
ion on functional vitamin K deficiency in hemodialysis patients: a randomized tr
ial," AM. J. KIDNEY DIS. 59(2):186-195; Schurgers et al. (2013) "Vitamin K-depen
dent carboxylation of matrix Gla-protein: a crucial switch to control ectopic mi
neralization," TRENDS MOL MED 2013;19(4):217-26; Marles et al. (2017) "US Pharma
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copeial Convention safety evaluation of menaquinone-7, a form of vitamin K," NUT
R. REV. 75(7):553-578）。ビタミンK欠乏の結果として形成される非カルボキシル化MGP
は、心血管疾患に関連する。最近の研究では、血液透析患者のビタミンK状態が悪いこと
が示唆されている（Westenfeld et al. (2012)、上記）。循環している不活性形態のMGP
（dp-ucMGP）は、CKD患者において徐々に増加すること（Schurgers et al. (2010)、上記
）、およびビタミンK状態を予測し、血液透析を受けている患者における血管石灰化と相
関すること（Delanaye et al. (2014)、上記）が示されている。したがって、血漿dp-ucM
GPは、CKDにおける血管石灰化の代替マーカーとして提案されている（Schurgers et al. 
(2010)、上記）。また、循環しているデスホスホ-カルボキシル化MGP（dp-cMGP）のレベ
ルがより低いことは、血液透析患者における死亡率の予測因子として提案されている（Sc
hlieper et al. (2011) "Circulating nonphosphorylated carboxylated matrix gla pro
tein predicts survival in ESRD," J. AM. SOC. NEPHROL. 22(2):387-95）。
【０１０６】
　オステオカルシンは、成熟した骨芽細胞によって合成され、骨の形成および骨のミネラ
ル化の調節（re-gelation）に関与する非コラーゲン性の骨基質タンパク質である（Ellio
tt et al. 2014、上記； Marles et al. 2017、上記）。カルボキシル化されていないオ
ステオカルシンの割合は、骨におけるビタミンK状態の敏感なマーカーであり、無症状の
ビタミンK欠乏は、非カルボキシル化オステオカルシンの割合が20％超増加することによ
り定義される（Elliott et al. 2014、上記）。MK-7を100～200μg/dの用量で4～12週間
補給すると、オステオカルシンのカルボキシル化体対非カルボキシル化体の比が用量依存
的に有意に増加することが示されている（Inaba et al. (2015), "Low-Dose Daily Intak
e of Vitamin K(2) (Menaquinone-7) Improves Osteocalcin γ-Carboxylation: A Doubl
e-Blind, Randomized Controlled Trials," J. NUTR. SCI. VITAMINOL. 61(6):471-80）
。
【０１０７】
　ビタミンK依存性のγグルタミン酸タンパク質は、肝臓で合成され、凝固促進因子（II
、VII、IX、およびX）と抗凝固タンパク質（CおよびS）の両方のバランスによって正常な
血液凝固を維持するのに役立つ（Schurgers et al. (2007c) "Vitamin K-containing die
tary supplements: comparison of synthetic vitamin K1 and natto-derived menaquino
ne-7," BLOOD 109(8):3279-83; Marles et al. (2017)、上記）。プロテインCは、補因子
プロテインSの存在下で第Vおよび第VIII因子の凝固促進活性を無効にすることにより凝固
プロセスを制御する（Marlar et al. (2017) "Assessment of Hereditary Thrombophilia
: Performance of Protein C (PC) Testing," METHODS MOL. BIOL. 1646:145-151）。凝
固亢進状態、例えばプロテインCおよび／またはプロテインSの欠乏は、カルシフィラキシ
スの患者で報告されており、カルシフィラキシス発症の可能性を増加させる因子として提
案されている（Wilmer et al. (2002)、上記; Nigwekar et al. (2008) "Calciphylaxis 
from nonuremic causes: a systematic review," CLIN. J. AM. SOC. NEPHROL. 3(4):113
9-43）。成人の血液透析患者の機能的ビタミンK欠乏に対するビタミンK2補給の効果を評
価する無作為化試験では、溶血中の患者（N=53）は、健康な対応する年齢の対照（N=50）
と比較して、4.5倍高いdp-ucMGPと8.4倍高い非カルボキシル化オステオカルシンレベルを
示した。PIVKA-IIレベルを49名の血液透析患者で評価した。ビタミンK2補給は、循環して
いるdp-ucMGP、非カルボキシル化オステオカルシンおよびPIVKA-IIレベルの用量および時
間依存的な減少を誘発した。dp-ucMGPレベルの低下における応答率は、135μgおよび360
μgのメナキノン-7を投与されたグループでそれぞれ77％および93％であった（Westenfel
d et al. (2012)、上記）。
【０１０８】
3.　石灰化の他のバイオマーカーのレベル
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／またはMK
H2-7の投与前のオステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿濃度と比較して、オス
テオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿レベルを（例えば、少なくとも5％、10％、
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15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80
％、85％、90％、95％または100％）増加させる。特定の実施態様において、MK-7および
／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／またはMKH2-7の投与前のオステオプロテゲリンま
たはフェチュインAの血漿濃度と比較して、オステオプロテゲリンまたはフェチュインAの
血漿レベルを約10～50％、約50～100％、約100～200％または約200～500％増加させる。
オステオプロテゲリンおよびフェチュインAは、組織石灰化の阻害薬である。したがって
、オステオプロテゲリンおよび／またはフェチュインAのレベルの上昇は、MK-7および／
またはMKH2-7の投与が、カルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、停止させるお
よび／または反転させることができることを示している。
【０１０９】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体におけるオ
ステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿レベルを増加させる方法であって、該方
法が、少なくとも2 mg/日（例えば、1日当たり少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、15
、25、50または75 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7）のMK-7および／また
はMKH2-7を対象体に投与することを含み、MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が
、MK-7および／またはMKH2-7の投与前のオステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血
漿濃度と比較して、オステオプロテゲリンまたはフェチュインAの血漿レベルを（例えば
、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60
％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる、方法に関す
る。
【０１１０】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
MK-7および／またはMKH2-7の投与前のDダイマーの血漿濃度と比較して、Dダイマーの血漿
レベルを（例えば、少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％
、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）減少さ
せる。上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与
は、MK-7および／またはMKH2-7の投与前のDダイマーの血漿濃度と比較して、Dダイマーの
血漿レベルを約10～50％、約50～100％または約10～100％減少させる。Dダイマーは、ビ
タミンD代謝の機能的な状態を示している。プロテインCおよびプロテインSは、トロンビ
ンおよびフィブリンの生成を防止し、機能的ビタミンKの不足は、プロテインCおよびプロ
テインSの喪失に寄与し、これは、フィブリンの分解およびDダイマーの形成によって微小
血栓症を引き起こし得る。したがって、Dダイマーの存在は、無症状の血栓症の指標であ
る。よって、Dダイマーの血漿レベルの低下は、MK-7および／またはMKH2-7の投与が、GGC
Xカルボキシル化システムを回復することができ、これは、カルシフィラキシスを予防す
る、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転させることにつながり得ること示し
得る。
【０１１１】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体におけるD
ダイマーの血漿レベルを減少させるための方法であって、該方法が、少なくとも2 mg/日
（例えば、1日当たり少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、15、25、50または75 mgの実
質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7）のMK-7および／またはMKH2-7を対象体に投与す
ることを含み、MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が、MK-7および／またはMKH2
-7の投与前のDダイマーの血漿濃度と比較して、Dダイマーの血漿レベルを（例えば、少な
くとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65
％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または100％）減少させる、方法に関する。
【０１１２】
　上記態様のいずれかの特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、
MK-7および／またはMKH2-7の投与前の高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿濃度と
比較して、高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿レベルを（例えば、少なくとも5％
、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、
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75％、80％、85％、90％、95％または100％）増加させる。上記態様のいずれかの特定の
実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、MK-7および／またはMKH2-7の投
与前の高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿濃度と比較して、高感度C反応性タンパ
ク質（hs-CRP）の血漿レベルを約10～50％、約50～100％または約10～100％増加させる。
Hs-CRPは、進行中の炎症のバイオマーカーである。炎症の存在は、カルシフィラキシスを
増強する。したがって、hs-CRPの血漿レベルの低下は、MK-7および／またはMKH2-7の投与
が、カルシフィラキシスを予防する、進行を遅らせる、停止させるおよび／または反転さ
せることができることを示している。
【０１１３】
　特定の実施態様において、本開示は、本明細書に記載の障害を有する対象体における高
感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿レベルを減少させるための方法であって、該方
法が、少なくとも2 mg/日（例えば、1日当たり少なくとも2 mg、例えば1日当たり10、15
、25、50または75 mgの実質的に純粋なMK-7および／またはMKH2-7）のMK-7および／また
はMKH2-7を対象体に投与することを含み、MK-7および／またはMKH2-7の対象体への投与が
、MK-7および／またはMKH2-7の投与前の高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿濃度
と比較して、高感度C反応性タンパク質（hs-CRP）の血漿レベルを（例えば、少なくとも5
％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％
、75％、80％、85％、90％、95％または100％）減少させる、方法に関する。
【０１１４】
V.　病変
　本明細書に記載の方法および組成物は、組織病変、例えば皮膚病変または血管病変の進
行を停止させるもしくは阻止するまたは反転させるのに有用であり得る。
【０１１５】
1.　皮膚病変
　ビタミンKサイクルの最終工程は、ビタミンKエポキシドレダクターゼ複合体サブユニッ
ト1（VKORC1、VKORとも称される）によりMK-7に戻るビタミンK-7 2,3-エポキシドの酵素
的還元を必要とする（図1参照）。いくつかの組織では、パラログVKORC1L1（VKORC1-Like
-1）はまた、当該反応を行い得る。皮膚は、VKOR-C1の発現が最低であり、ビタミンK依存
性血管石灰化が皮膚でより一般的であるという臨床的観察と一致する。VKOR-C1の皮膚発
現が低いことは、ビタミンKの生成をブロックするあらゆる状態または処置、例えば血液
透析は、皮膚を病的石灰化にかかりやすくすることを示唆している。
【０１１６】
　したがって、本明細書に記載の方法および組成物は、一部には、皮膚病変のサイズを減
少させることに関する。特定の実施態様において、対象体は皮膚病変を有し、MK-7および
／またはMKH2-7の投与は皮膚病変のサイズを減少させる。特定の実施態様において、MK-7
および／またはMKH2-7の投与は、皮膚病変の総表面積を少なくとも55％、10％、15％、20
％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％
、90％、95％または100％減少させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH
2-7の投与は、皮膚病変の総体積を少なくとも5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％
、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％または10
0％減少させる（すなわち、皮膚病変を除去する）。
【０１１７】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、皮膚病変の総表面積ま
たは総体積を約30％～約100％、約30％～約90％、約30％～約80％、約30％～約70％また
は約30％～約60％減少させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投
与は、皮膚病変の総表面積または総体積を約50％～約100％、約50％～約90％、約50％～
約80％、約50％～約70％または約50％～約60％減少させる。特定の実施態様において、MK
-7および／またはMKH2-7の投与は、皮膚病変の総表面積または総体積を約70％～約100％
、約70％～約90％、約70％～約80％減少させる。
【０１１８】
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　1つ以上の皮膚病変の表面積または体積は、当該技術分野で公知の任意の方法により測
定され得る。表面積を測定するとき、平均総表面積は、複数の病変が存在する場合計算さ
れ得る。病変の体積は、デジタル画像から構築される病変の3次元モデルから計算され得
る。
【０１１９】
　また、皮膚病変の外向きの兆候の発生の前に、皮膚病変のサイズは、デジタル分析によ
り測定され得る。別の一実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与の有効性は
、皮膚生検におけるカルシウムのフォン・コッサ染色により決定される。この十分に確立
された染色は、皮膚生検における間質性カルシウム沈着の量を試験し、定量するための検
証された手段である。このアプローチにおいて、皮膚生検が行われ、組織はフォン・コッ
サ方法を用いて染色される。軟組織およびリン酸塩の血管沈着物への結合により、フォン
・コッサ染色は、軟組織および血管リン酸カルシウム沈着の速度が、MK-7および／または
MKH2-7の投与で遅くなるかまたは反転するかを決定するのに用いられ得る。リン酸カルシ
ウム沈着物は、カルシフィラキシスの病因の中心であるため、フォン・コッサ染色の減少
は、カルシフィラキシス病変をもたらす状態の治癒を示す。フォン・コッサ法を実施する
ためのキットは、市販されている（例えば、abcam（登録商標）、#ab150687参照）。
【０１２０】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、皮膚病変を、治療前の
病変の総表面積の95％、90％、85％、80％、75％、70％、65％、60％、55％、50％、45％
、40％、35％、30％、25％、20％、15％、10％、5％または0％へ減少させる（すなわち、
皮膚病変を除去する）。
【０１２１】
2.　血管病変
　本明細書に記載の方法および組成物は、一部には、血管病変に関する。特定の実施態様
において、対象体は血管病変を有し、MK-7および／またはMKH2-7の投与は血管病変を減少
させる。病変の減少は、血管コンプライアンス（すなわち血管が拡張する能力）を測定す
る大動脈プレチスモグラフィーを用いて、評価され得る（例えば、Inuma et al. (2012）
HONG KONG JOURNAL OF NEPHROLOGY 14(2)：48-53参照）。
【０１２２】
　病変の減少はまた、脈波伝播速度（PWV）を測定することにより評価され得る。PWVは、
動脈拍動が循環系を移動する速度であり、動脈硬化の尺度として用いられる。PWVが高い
ほど動脈硬化が高くなり、それ故に血管コンプライアンスが低くなる。PWVの測定方法は
、当該技術分野で公知であり、例えば、上記Pereira et al. (2015)に記載されている。
簡単には、PWVは、領域（regional）PWV、例えば頸動脈-大腿動脈PWVまたは局所（local
）PWVを測定することで評価し得る。領域PWVの測定方法は、当該技術分野で公知であり、
例えば、パルストランスデューサプローブ、TY-360圧力トランスデューサ、心電図（ECG
）と同期したドップラーユニット、パルストランスデューサプローブ、フォトプレチスモ
グラフィー、Complior（登録商標）（圧電圧力トランスデューサ）、SphygmoCor（登録商
標）、Arteriograph（登録商標）、PulsePen（登録商標）（眼圧計と統合心電図ユニット
）の使用を含む。同上。局所PWVの測定方法は、当該技術分野で公知であり、例えば、磁
気共鳴イメージング、超音波および血管造影を含む。同上。
【０１２３】
　特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与は、治療前の血管コンプラ
イアンスと比較して、血管の血管コンプライアンスを少なくとも5％、10％、15％、20％
、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、
90％、95％または100％増加させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-
7の投与は、血管の血管コンプライアンスを約10～50％、約50～10％、約100～200％また
は約200～500％増加させる。特定の実施態様において、MK-7および／またはMKH2-7の投与
は、治療前の血管コンプライアンスと比較して、血管の血管コンプライアンスを少なくと
も5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、7
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0％、75％、80％、85％、90％、95％または100％増加させる。特定の実施態様において、
MK-7および／またはMKH2-7の投与は、治療前の血管コンプライアンスと比較して、血管の
血管コンプライアンスを約10～50％、約50～100％、約100～200％または約200～500％増
加させる。
【０１２４】
VI.　医療用途で用いるためのキット
　本発明の別の一態様は、本明細書に記載の障害または状態の1つ以上を治療するための
キットを提供する。キットは、i)医学的障害を治療するための説明書；およびii)実質的
に純粋なMK-7および／またはMKH2-7を含む1つ以上の投与単位を含み得る。
【０１２５】
　本明細書全体を通して、組成物が、特定の成分を有するか、含む（including）か、ま
たは含む（comprising）と記載されている場合、またはプロセスおよび方法が、特定のス
テップを有するか、含む（including）か、または含む（comprising）と記載されている
場合、付加的に、記載された成分から本質的になるか、またはそれからなる本発明の組成
物が存在すること、および記載されたプロセスステップから本質的になるか、またはそれ
からなる本発明に従ったプロセスおよび方法が存在することが企図される。
【０１２６】
　他に定義されない限り、本明細書で用いられるすべての技術的および科学的用語は、本
発明が属する技術分野の当業者によって一般的に理解されるのと同じ意味を有する。
【０１２７】
　本明細書全体を通して、組成物およびキットが、特定の成分を有するか、含む（includ
ing）か、または含む（comprising）と記載されている場合、またはプロセスおよび方法
が、特定のステップを有するか、含む（including）か、または含む（comprising）と記
載されている場合、付加的に、記載された成分から本質的になるか、またはそれからなる
本発明の組成物およびキットが存在し、記載されたプロセスステップから本質的になるか
、またはそれからなる本発明に従ったプロセスおよび方法が存在することが企図される。
【０１２８】
　本出願において、要素または成分が、記載された要素または成分のリストに含まれるお
よび／またはそれらより選択されるという場合、要素または成分は、記載された要素また
は成分のリストのいずれか1つであり得るか、あるいは、要素または成分は、記載された
要素または成分のリストの2つ以上からなる群より選択され得ると理解されたい。
【０１２９】
　さらに、本明細書に記載の組成物または方法の要素および／または特徴は、本明細書に
明示的または暗示的に記載されているかにかかわらず、本発明の精神および範囲から逸脱
することなく、様々な方法で組み合わされ得ると理解されたい。例えば、特定の化合物に
言及する場合、その化合物は、文脈から他に理解されない限り、本発明の組成物および／
または本発明の方法の様々な実施形態において用いられ得る。言い換えれば、本出願内で
は、実施形態は、明確で簡潔な出願が記述および描かれることを可能にする方法で記載お
よび描写されているが、実施形態は、本教示および本発明から離れることなく、様々に組
み合わせられてもよく、または分離されてもよいことが意図されており、理解されるであ
ろう。例えば、本明細書に記載および描かれるすべての特徴は、本明細書に記載および描
かれる発明のすべての態様に適用可能であり得ることが理解されるであろう。
【０１３０】
　本開示で用いられる冠詞「ある（a）」および「ある（an）」は、文脈が不適切でない
限り、冠詞の文法的対象の1つまたは複数（すなわち少なくとも1つ）を指す。例として、
「要素」は、1つの要素または複数の要素を意味する。
【０１３１】
　用語「および／または」は、他に断らない限り、「および」または「または」のいずれ
かを意味する。
【０１３２】
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　「の少なくとも1つ」なる表現は、文脈および使用から他に理解されない限り、表現の
後に記載される対象の各々および記載される対象の2つ以上の組合せを含む。3つ以上の記
載された対象物に関連する「および／または」なる表現は、文脈から他に理解されない限
り、同じ意味を有すると理解されたい。
【０１３３】
　文法的同等物を含む、「含む（include）」、「含む（includes）」、「含む（includi
ng）」、「有する（have）」、「有する（has）」、「有する（having）」、「含有する
（contain）」、「含有する（contains）」または「含有する（containing）」なる用語
の使用は、他に明確に断らないかまたは文脈から他に理解されない限り、一般的に、オー
プンエンドで非限定的である、例えば更なる付加的な記載されていない要素またはステッ
プを除外しないとして理解されたい。
【０１３４】
　用語「約」の使用が定量値の前にある場合、本発明は、特に明確に断らない限り、特定
の定量値自体も含む。本明細書で用いられる用語「約」は、他に断らないかまたは推論が
ない限り、名目上の値の±10％を指す。
【０１３５】
　例えばポリマーの、絶対値ではなく、分子量が示される場合、分子量は、他に断らない
かまたは文脈から他に理解されない限り、分子量は、平均分子量であると理解されたい。
【０１３６】
　一般的な事項として、パーセンテージと特定する組成物は、他に明記されない限り、重
量によるものである。また、変数に定義が伴わない場合は、変数の前の定義がコントロー
ルする。
【０１３７】
　本発明が操作可能なままである限り、ステップの順序または特定の動作を実施する順序
は、重要ではないことが理解されたい。また、2つ以上のステップまたは動作が同時に実
施され得る。
【０１３８】
　本明細書の任意のおよびすべての例、または本明細書の例示的用語、例えば「など」ま
たは「含む」の使用は、単に本発明をより良く例示することを意図しており、請求されな
い限り、本発明の範囲に制限を与えるものではない。本明細書のいかなる文言も、本発明
の実施に不可欠であれるとして請求されていない要素を示すものと解釈されるべきではな
い。
【実施例】
【０１３９】
　本開示は、以下の実施例によってさらに説明され、これらは、本開示の範囲または精神
を本明細書に記載の特定の手順に限定するものとして解釈されるべきではない。実施例は
、特定の実施態様を説明するために提供されており、それによって本開示の範囲を制限す
ることは意図されていないと理解されたい。
【０１４０】
実施例1 - カルシフィラキシスの発症のリスクがある対象体におけるMK-7および／または
MKH2-7の投与
　この実施例は、カルシフィラキシスの発症のリスクがあるが、カルシフィラキシスの特
徴的な皮膚病変をまだ発症していない対象体へのMK-7および／またはMKH2-7の投与を記載
する。考慮すべき危険因には、糖尿病、肥満、ESRDおよび／または血液透析、およびワル
ファリンでの前治療が含まれる（Nigwekar et al. (2016)、上記）。MK-7および／または
MKH2-7の投与が、皮膚病変からの対象体の保護、およびカルシフィラキシスの発症の防止
を示す特定のバイオマーカーレベルの変化をもたらし得ると考えられる。
【０１４１】
　カルシフィラキシスの発症のリスクがある対象体に、MK-7および／またはMKH2-7を、10
 mg、25 mgまたは50 mgにて、1日1回、少なくとも2週間、4週間、6週間、8週間、3か月、
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6か月、1年または無期限に経口投与する。剤形は、10 mgまたは25 mgのソフトゲルカプセ
ル剤である。2個の25 mgカプセル剤を、50 mg投与コホートに1日1回投与する。
【０１４２】
　カルシフィラキシスの危険因子が高いすべての対象体が、カルシフィラキシスの特徴的
な皮膚病変を発症するわけではないことに留意されたい。MK-7および／またはMKH2-7で積
極的に（カルシフィラキシスの臨床診断の前に）治療する意図は、病変の出現の防止であ
る。したがって、病変の出現の頻度低下または除去は、成功した治療であると考えられる
。
【０１４３】
　いくつかのバイオマーカーを評価して、3つの用量レベルにおけるMK-7および／またはM
KH2-7の有効性を決定し得る。例示的なバイオマーカーには、PIVKA-II；非カルボキシル
化および総マトリックスGlaタンパク質（MGP）；非カルボキシル化、カルボキシル化およ
び総オステオカルシンタンパク質；非カルボキシル化、カルボキシル化および総プロテイ
ンC、オステオプロテゲリン、フェチュインAおよびhs-CRPが含まれる。
【０１４４】
　血液試料を得て、以下のスケジュールに従ってバイオマーカーを測定する。採血は、治
療中に毎週または毎月行い得る。MK-7および／またはMKH2-7の投与が、(i)カルシフィラ
キシスの進行の遅延、停止または反転を示す、PIVKA-II、オステオプロテゲリンまたはフ
ェチュインAの増加、(ii)カルシフィラキシスの進行の遅延、停止または反転を示す、非
カルボキシル化MGP、非カルボキシル化オステオカルシンおよび／または非カルボキシル
化プロテインCの減少をもたらすと考えられる。
【０１４５】
　また、脈波伝播速度（PWV）を測定して、血管コンプライアンスを評価し得る。血管コ
ンプライアンスの改善は、カルシフィラキシスの進行の遅延、停止または反転を示す。
【０１４６】
実施例2 - カルシフィラキシスと診断された対象体におけるMK-7および／またはMKH2-7の
投与
　この実施例は、カルシフィラキシスと診断された対象体へのMK-7および／またはMKH2-7
の投与を記載する。典型的な症状には、特徴的な痛みを伴う皮膚病変の症状が含まれる（
Nigwekar et al. (2015) "Calciphylaxis: Risk Factors, Diagnosis, and Treatment." 
Am. J. Kidney Dis. 66:133-46）。カルシフィラキシスの確定診断、皮膚生検により達成
される（Nigwekar, 2015、上記）。正しい診断のために、更なる条件を考慮する必要があ
る（同上）。
【０１４７】
　カルシフィラキシスと診断された対象体に、MK-7および／またはMKH2-7を、10 mg、25 
mgまたは50 mgにて、1日1回、少なくとも2週間、4週間、6週間、8週間、3か月、6か月、1
年または無期限に経口投与する。剤形は、10 mgまたは25 mgのソフトゲルカプセル剤であ
る。2個の25 mgカプセル剤を、50 mg投与コホートに1日1回投与する。
【０１４８】
　病変サイズおよび頻度の停止または減少は、治療の成功の指標であると考えられる。前
記に従ったMK-7および／またはMKH2-7の投与は、病変サイズおよび頻度の停止または減少
をもたらすと考えられる。
【０１４９】
　これに加えて、カルシフィラキシスにはかなりの死亡リスクがあるため、診断された対
象体の全生存期間の増加は、治療の成功の指標である。前記に従ったMK-7および／または
MKH2-7の投与は、診断された対象体の全生存期間の増加をもたらすと考えられる。
【０１５０】
実施例3 - 血液透析を受けている安定した末期腎疾患（ESRD）を有する対象体におけるMK
-7および／またはMKH2-7の投与
　この実施例は、血液透析を受けており、カルシフィラキシスを発症するリスクがあるES



(32) JP 2021-527129 A 2021.10.11

10

20

30

RDの対象体へのMK-7の投与を記載する。MK-7の投与は、カルシフィラキシスの発症の防止
、またはカルシフィラキシスの発症の停止または遅延を示す特定のバイオマーカーレベル
の変化をもたらし得る。
【０１５１】
　安定したESRDを有するが、カルシフィラキシスを有しない多くの対象体が、試験に登録
され、対象体に1日当たりMK-7の10 mgカプセル剤を14日間経口投与する。非カルボキシル
化マトリックスGlaタンパク質（MGP）、非カルボキシル化オステオカルシン、オステオプ
ロテゲリン、フェチュインAおよびhs-CRPを含む特定のバイオマーカーのレベルを、1日目
および15日目（治療の最後）に評価し、1日目と15日目の間の変化を計算した。1日目と15
日目の間に、非カルボキシル化MGPの平均減少は、-21.9％であり、非カルボキシル化オス
テオカルシンの平均減少は、-55.5％であった。また、対象体は、予想外にも、オステオ
プロテゲリンおよびフェチュインAの平均増加ならびにhs-CRPの減少を示した。オステオ
プロテゲリン、フェチュインAおよびhs-CRPは、ビタミンK依存性タンパク質ではなく、こ
れらのタンパク質の変化は、MK-7摂取の結果としてこれまで実証されていないと考えられ
る。オステオプロテゲリンの平均増加は、14.5％であり、フェチュインAの平均増加は、2
3.1％であり、hs-CRPの平均減少は、-35.8％であった。
【０１５２】
　試験に基づくと、MK-7の投与は、非カルボキシル化MGP、非カルボキシル化オステオカ
ルシンおよびhs-CRPの減少ならびにフェチュインAおよびオステオプロテゲリンの増加を
もたらすことができ、これは、MK-7の投与が、対象体においてカルシフィラキシスを予防
するまたはその進行を停止させるもしくは遅らせることを示し得る。
【０１５３】
出典明示による組込み
　本明細書で参照される特許および科学文書の各々の開示全体は、あらゆる目的のために
出典明示により組み込まれる。
【０１５４】
均等物
　本発明は、その精神または本質的特徴から逸脱することなく、他の特定の形態で具体化
され得る。したがって、前述の実施態様は、すべての点で、本明細書に記載の発明を限定
するものではなく、例示的なものであると見なされるべきである。よって、本発明の範囲
は、前述の説明によってではなく、添付の特許請求の範囲によって示され、特許請求の範
囲の意味および同等の範囲内にあるすべての変更は、そこに包含されることが意図される
。
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