
(57)【要約】

【課題】　骨粗鬆症などの骨代謝性疾患における骨密度

の低下の予防・治療に有用な骨密度向上剤、抗骨粗鬆症

薬および抗骨粗鬆症食品を提供すること。

【解決手段】　ピルビン酸またはその薬学上許容される

塩を有効成分とすることを特徴とするものである。

【選択図】　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る 骨 密 度 向
上 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る 抗 骨 粗 鬆
症 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 量 含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 抗 骨 粗
鬆 症 食 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 代 謝 性 疾 患 に お け る 骨 密 度 の 低 下 の 予 防 ・ 治 療 に 有 用 な 骨
密 度 向 上 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 薬 お よ び 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 閉 経 後 の 女 性 や 高 齢 の 男 性 に 多 い 骨 粗 鬆 症 は 、 骨 形 成 を 担 う 骨 芽 細 胞 と 骨 吸 収 を 担 う 破
骨 細 胞 に よ る 骨 リ モ デ リ ン グ の バ ラ ン ス 崩 壊 に 起 因 す る と さ れ て お り 、 骨 密 度 の 低 下 に よ
っ て 骨 が 脆 く な り 、 脊 髄 、 大 腿 部 、 頸 部 な ど が 骨 折 し や す く な る 疾 患 で あ る こ と は よ く 知
ら れ た 事 実 で あ る 。 現 在 、 そ の 治 療 薬 に は 、 カ ル シ ウ ム 代 謝 に 関 与 す る カ ル シ ト ニ ン 、 女
性 ホ ル モ ン 、 活 性 化 ビ タ ミ ン Ｄ 3 な ど が 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 近 年 、 骨 代 謝 性 疾 患 の メ カ ニ ズ ム の 解 明 や 予 防 ・ 治 療 方 法 の 探 索 が 進 む に つ れ 、 骨 代 謝
に 関 わ る 生 体 反 応 に 対 し 、 様 々 な 物 質 が 様 々 な 態 様 で 作 用 す る こ と が 明 ら か に さ れ つ つ あ
る 。 本 発 明 者 ら も 、 こ れ ま で の 研 究 に お い て 、 ピ ル ビ ン 酸 が 欠 如 し た 培 養 条 件 下 に あ る ラ
ッ ト 頭 蓋 冠 由 来 初 代 培 養 骨 芽 細 胞 が 、 特 定 転 写 制 御 因 子 の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 能 上 昇 に 起 因 す る 細
胞 死 に 至 る こ と 、 ピ ル ビ ン 酸 が 当 該 細 胞 の 細 胞 死 に 対 す る 保 護 効 果 を 有 す る こ と な ど を 見
出 し 、 既 に そ の 報 告 を 行 っ て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Eiichi Hinoi, Sayumi Fujimori, Akihiro Takemori, Yukio Yoneda, C
ell death by pyruvate deficiency in proliferative cultured calvarial osteoblasts
, Biochemical and Biophysical Research Communications 294 (2002) 1177-1183
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 骨 代 謝 性 疾 患 に は 今 な お 不 明 な 点 が 多 く 、 そ の 予 防 ・ 治 療 方 法 も ま だ ま
だ 満 足 で き る 段 階 に 至 っ て い な い の が 実 情 で あ る 。 骨 密 度 の 低 下 に 対 す る 予 防 ・ 治 療 に 有
効 な 薬 剤 も 古 く か ら 望 ま れ て お り 、 い く つ か の 候 補 物 質 も 提 案 さ れ て は い る が 、 効 力 に お
い て も 安 全 性 に お い て も よ り 優 れ た 薬 剤 の 出 現 が 待 ち 望 ま れ て い る 。
　 そ こ で 本 発 明 は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 代 謝 性 疾 患 に お け る 骨 密 度 の 低 下 の 予 防 ・ 治 療 に 有
用 な 骨 密 度 向 上 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 薬 お よ び 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 は 、 以 上 の よ う な 技 術 背 景 に 鑑 み て 鋭 意 研 究 を 重 ね た 結 果 、 上 記 の よ う に 、 培
養 初 期 に あ る 骨 芽 細 胞 に 対 し て 細 胞 死 保 護 効 果 を 有 す る ピ ル ビ ン 酸 が 、 生 体 に 対 し て 骨 密
度 向 上 効 果 を 有 す る こ と を 見 出 し た 。 こ の 知 見 は 、 上 記 の 特 定 の 培 養 条 件 下 に あ る 骨 芽 細
胞 に 対 す る ピ ル ビ ン 酸 の 作 用 か ら は 予 測 で き な い も の で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 上 記 の ピ ル ビ
ン 酸 の 細 胞 死 保 護 効 果 は 、 初 代 培 養 骨 芽 細 胞 を 用 い た イ ン ビ ト ロ 実 験 系 に お け る も の で 、
培 養 液 交 換 に 伴 う 細 胞 死 に 対 し て 、 ピ ル ビ ン 酸 添 加 が 防 御 効 果 を 発 揮 す る 事 実 に 基 づ く も
の で あ る が 、 こ の 培 養 液 交 換 に 伴 う 骨 芽 細 胞 死 の 、 生 体 に お け る 病 態 生 理 学 的 意 義 は 全 く
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不 明 だ か ら で あ る 。 こ れ に 対 し て 、 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 や 老 年 性 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 粗 鬆 症 は 、
骨 芽 細 胞 に よ る 骨 形 成 と 破 骨 細 胞 に よ る 骨 吸 収 間 の 平 衡 関 係 破 綻 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る
も の で あ る 。 つ ま り 、 破 骨 細 胞 に 対 す る 効 果 が 不 明 で あ る 以 上 、 培 養 液 交 換 に 伴 う 骨 芽 細
胞 死 の 保 護 効 果 を ピ ル ビ ン 酸 が 持 っ て い て も 、 ピ ル ビ ン 酸 が 、 閉 経 後 骨 粗 鬆 症 モ デ ル で あ
る 卵 巣 摘 出 動 物 に お い て 、 イ ン ビ ボ 実 験 系 で の 連 日 投 与 に よ り 骨 密 度 上 昇 を 招 来 す る こ と
は 予 想 の 範 疇 を 超 え る 内 容 で あ る 。 さ ら に 、 骨 は 生 体 内 で は 骨 芽 細 胞 や 破 骨 細 胞 だ け で は
な く て 、 軟 骨 細 胞 や 骨 髄 中 血 球 系 細 胞 な ど か ら も 構 成 さ れ て お り 、 単 一 細 胞 培 養 を 用 い た
イ ン ビ ト ロ 実 験 系 の 結 果 を も っ て 、 ピ ル ビ ン 酸 の 骨 密 度 上 昇 効 果 を 予 測 す る こ と は 不 可 能
で あ る 。 ピ ル ビ ン 酸 の イ ン ビ ボ 実 験 系 に お け る 骨 粗 鬆 症 治 療 効 果 の 発 見 は 、 ひ と え に 本 発
明 者 ら の 卓 越 し た 独 創 性 と 洞 察 力 に 由 来 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 記 の 知 見 に 基 づ い て な さ れ た 本 発 明 の 骨 密 度 向 上 剤 は 、 請 求 項 １ 記 載 の 通 り 、 ピ ル ビ
ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 骨 粗 鬆 症 薬 は 、 請 求 項 ２ 記 載 の 通 り 、 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許
容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る こ と を 特 徴 と す る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 は 、 請 求 項 ３ 記 載 の 通 り 、 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上
許 容 さ れ る 塩 を 有 効 量 含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 代 謝 性 疾 患 に お け る 骨 密 度 の 低 下 の 予 防 ・ 治 療 に 有
用 な 骨 密 度 向 上 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 薬 お よ び 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 骨 密 度 向 上 剤 に お け る 有 効 成 分 で あ る ピ ル ビ ン 酸 は 、 細 胞 内 で 解 糖 系 の 代 謝 産
物 と し て グ ル コ ー ス よ り 生 合 成 さ れ 、 好 気 的 条 件 下 で は ミ ト コ ン ド リ ア 内 で Ｔ Ｃ Ａ 回 路 に
入 り 、 細 胞 の エ ネ ル ギ ー 源 と な る Ａ Ｔ Ｐ を 産 生 す る も の で あ り 、 安 全 性 の 極 め て 高 い 物 質
で あ る 。 ピ ル ビ ン 酸 は 、 エ ネ ル ギ ー 補 充 の 目 的 で 、 高 齢 者 に 対 し て も 、 点 滴 用 栄 養 液 に 含
有 さ れ る 場 合 が 多 く 、 こ の よ う な 事 実 か ら も 、 生 体 へ の 投 与 後 に 著 明 な 副 作 用 出 現 の 可 能
性 は 低 い と 推 察 さ れ る 。 ピ ル ビ ン 酸 の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 塩 や カ リ
ウ ム 塩 や カ ル シ ウ ム 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 自 体 公 知 の 方 法 に よ っ て 顆 粒 剤 や 錠 剤 や
カ プ セ ル 剤 な ど に 製 剤 化 し 、 服 用 す る こ と で 、 優 れ た 骨 密 度 向 上 作 用 に 基 づ く 抗 骨 粗 鬆 症
薬 （ 予 防 薬 お よ び ／ ま た は 治 療 薬 ） と し て 機 能 す る 。 そ の 服 用 量 は 、 例 え ば 、 １ ０ ｍ ｇ ／
日 ～ １ ０ ０ ｇ ／ 日 の 範 囲 に お い て 、 服 用 者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 体 調 、 症 状 な ど に よ っ て
適 宜 決 定 す る こ と が で き る 。 な お 、 投 与 形 態 は 、 非 経 口 的 な 投 与 で あ っ て も よ い 。 ま た 、
ピ ル ビ ン 酸 ま た は そ の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 種 々 の 形 態 の 食 品 （ サ プ リ メ ン ト を 含 む ）
に 、 骨 密 度 向 上 作 用 を 発 揮 す る に 足 る 有 効 量 を 添 加 し 、 骨 粗 鬆 症 に 対 す る 予 防 効 果 お よ び
／ ま た は 治 療 効 果 を も た ら す 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 と し て 食 し て も よ い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に よ っ て 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 以 下 の 記 載 に よ っ て 何 ら 限
定 し て 解 釈 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
試 験 例 １ ： 卵 巣 摘 出 モ デ ル マ ウ ス を 用 い た ピ ル ビ ン 酸 の 骨 密 度 向 上 作 用 の 確 認 試 験
（ 試 験 方 法 ）
　 ８ 週 齢 の メ ス の マ ウ ス に 卵 巣 摘 出 手 術 を 施 し 、 術 後 １ 日 目 か ら 毎 日 、 腹 腔 内 に 、 リ ン 酸
緩 衝 化 生 理 的 食 塩 水 に 溶 解 し た ピ ル ビ ン 酸 を ２ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 投 与 し 、 術 後 ４ 週 間 目 に 、
脛 骨 と 大 腿 骨 の 骨 密 度 を 、 骨 塩 量 測 定 装 置 （ Ａ Ｌ Ｏ Ｋ Ａ 社 製 、 Ｄ Ｃ Ｓ － ６ ０ ０ Ｒ ） を 用 い
た Ｓ Ｅ Ｘ Ａ 法 に よ り 測 定 し た 。 そ の 結 果 （ 卵 巣 摘 出 ＋ ピ ル ビ ン 酸 投 与 群 ： ｎ ＝ １ ３ ） を 、
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卵 巣 の 摘 出 を 行 わ ず に 同 様 の 手 術 的 処 置 を 行 っ た 場 合 の 術 後 ４ 週 間 目 の 骨 密 度 （ 疑 似 処 置
群 ： ｎ ＝ ３ ７ ） と 、 卵 巣 の 摘 出 を 行 っ た 後 に ピ ル ビ ン 酸 を 投 与 し な か っ た 場 合 の 術 後 ４ 週
間 目 の 骨 密 度 （ 卵 巣 摘 出 群 ： ｎ ＝ ３ ７ ） と と も に 図 １ に 示 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 試 験 結 果 ）
　 図 １ か ら 明 ら か な よ う に 、 ピ ル ビ ン 酸 の 投 与 に よ っ て 骨 密 度 の 有 意 な 回 復 が 認 め ら れ た
。 こ の 結 果 か ら 、 ピ ル ビ ン 酸 は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 代 謝 性 疾 患 に お け る 骨 密 度 の 低 下 の 予
防 ・ 治 療 に 有 用 で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
製 剤 例 １ ： 錠 剤
　 ピ ル ビ ン 酸 ５ ｇ 、 乳 糖 ８ ０ ｇ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム １ ５ ｇ 、 合 計 １ ０ ０ ｇ を 均 一
に 混 合 し 、 常 法 に 従 っ て 錠 剤 と し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
製 剤 例 ２ ： 顆 粒 剤
　 ピ ル ビ ン 酸 １ ０ ｇ 、 澱 粉 ３ ５ ｇ 、 乳 糖 ５ ５ ｇ 、 合 計 １ ０ ０ ｇ を 均 一 に 混 合 し 、 常 法 に 従
っ て 顆 粒 剤 と し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
製 剤 例 ３ ： ビ ス ケ ッ ト
　 ピ ル ビ ン 酸 １ ｇ 、 薄 力 粉 ３ ２ ｇ 、 全 卵 １ ６ ｇ 、 バ タ ー １ ６ ｇ 、 砂 糖 ２ ４ ｇ 、 水 １ ０ ｇ 、
ベ ー キ ン グ パ ウ ダ ー １ ｇ 、 合 計 １ ０ ０ ｇ を 用 い 、 常 法 に 従 っ て ビ ス ケ ッ ト と し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 骨 粗 鬆 症 な ど の 骨 代 謝 性 疾 患 に お け る 骨 密 度 の 低 下 の 予 防 ・ 治 療 に 有 用 な 骨
密 度 向 上 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 薬 お よ び 抗 骨 粗 鬆 症 食 品 を 提 供 す る こ と が で き る 点 に お い て 産 業
上 の 利 用 可 能 性 を 有 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ７ 】
【 図 １ 】 実 施 例 に お け る 卵 巣 摘 出 モ デ ル マ ウ ス を 用 い た ピ ル ビ ン 酸 の 骨 密 度 向 上 作 用 の 確
認 試 験 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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