
(57)【要約】
哺乳類の女性におけるホルモン性避妊薬法またはホルモン補充療法に使用するためのキッ
トに関するものであって、前記キットは  エストロゲンおよびプロゲストゲンからなる群
から選ばれる少なくとも 1μ g の１又は複数のステロイド； (6S)-テトラヒドロ葉酸、 5-メ
チル -(6S)-テトラヒドロ葉酸、 5-ホルミル - (6S)-テトラヒドロ葉酸、 10-ホルミル -(6R)-
テトラヒドロ葉酸、 5,10-メチレン - (6R)-テトラヒドロ葉酸、 5,10-メテニル -(6R)-テト
ラヒドロ葉酸、 5-ホルムイミノ -(6S)-テトラヒドロ葉酸、これらのテトラヒドロ葉酸の医
薬として許容される塩およびこれらのテトラヒドロ葉酸のグルタミル誘導体からなる群か
ら選ばれる少なくとも 0.1mg の１又は複数のテトラヒドロ葉酸化合物成分；ならびに少な
くとも 0.1mgのビタミン B12を含む少なくとも 10経口投薬単位を含む。本発明の他の観点は
、哺乳類の女性における投薬単位を含む１又は複数のステロイドの少なくとも 1日 1回の経
口投与を含むホルモン性避妊薬法およびホルモン置換療法に関するものであって、その時
該投薬単位は少なくとも 0.1 mgの１又は複数の上述テトラヒドロ葉酸化合物成分および少
なくとも 0.1 mgのビタミン B12を追加的に含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 類 の 雌 性 に お け る ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 ま た は ホ ル モ ン 補 充 療 法 に 使 用 す る た め の キ
ッ ト で あ っ て 、 前 記 キ ッ ト は
　 a) エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス ト ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1μ g の １ 又
は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、
　 b)（ 6S） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ミ ル -(6S)-テ
ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-ホ ル ミ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ チ レ ン -(6R)-テ ト ラ ヒ ド
ロ 葉 酸 、 5,10-メ テ ニ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ム イ ミ ノ - (6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉
酸 、 こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 お よ び こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉
酸 の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 0.1mg の １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ
ド ロ 葉 酸 塩 成 分 、 な ら び に
　 c)少 な く と も 0.1mgの ビ タ ミ ン B12
　 を 含 む 少 な く と も 10経 口 投 薬 単 位 を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 a） ２ μ g～ 30mgの １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、
　 b） 0.2～ 15mgの １ 又 は 複 数 の 葉 酸 成 分 、 お よ び
　 c） 0.2～ 20mgの ビ タ ミ ン B12、
　 を 含 む 少 な く と も 10投 薬 単 位 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 １ 又 は 複 数 の 葉 酸 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を 指 示 量 で 含 む が 、 エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ
ゲ ス ト ゲ ン を 含 ま な い １ 又 は 複 数 の 投 薬 単 位 、 好 ま し く は ３ ～ ８ 投 薬 単 位 を 更 に 含 む 請 求
項 １ 又 は ２ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 １ 又 は 複 数 の 葉 酸 成 分 が 、 5-ホ ル ミ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ
葉 酸 、 及 び こ れ ら の 酸 の 医 薬 と し て 休 養 さ れ る 塩 並 び に グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 哺 乳 類 の 雌 性 に お け る ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 に 使 用 す る た め の 経 口 投 薬 単 位 を 含 む 複 数 の
ス テ ロ イ ド を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 方 法 は 排 卵 を 抑 制 す る た め に 有 効 量 の ス テ ロ イ ド
を 提 供 す る よ う に 哺 乳 類 の 雌 性 に 対 し １ 又 は 複 数 の 投 薬 単 位 の 少 な く と も １ 日 １ 回 の 経 口
投 与 を 含 ん で 成 り 、 そ し て そ の 際 に 該 投 薬 単 位 は （ 6S） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -（
6S） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ミ ル -（ 6S） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-ホ ル ミ ル -（ 6R） -テ
ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ チ レ ン -（ 6R） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ テ ニ ル -(6R)-テ ト ラ
ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ム イ ミ ノ -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 医 薬
と し て 許 容 さ れ る 塩 お よ び こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら
選 ば れ る 少 な く と も 0.1mg の １ ～ 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 、 な ら び に 少 な く と も 0.1m
gの ビ タ ミ ン B12を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 閉 経 の 近 い 、 閉 経 期 の 、 ま た は 閉 経 後 の 哺 乳 類 の 雌 性 に お け る ホ ル モ ン 置 換 療 法 に 使 用
す る た め の 経 口 投 薬 単 位 を 含 む 複 数 の ス テ ロ イ ド を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 方 法 は 性 腺
機 能 低 下 症 の 症 状 を 予 防 ま た は 抑 制 す る た め に 有 効 量 の ス テ ロ イ ド を 提 供 す る た め に 、 女
性 に 対 し て １ 又 は 複 数 の 投 薬 単 位 の 少 な く と も １ 日 １ 回 の 経 口 投 与 を 含 む も の で あ り 、 そ
し て そ の 際 に 、 該 投 薬 単 位 は (6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸
、 5-ホ ル ミ ル -(6S） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-ホ ル ミ ル -（ 6R） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-
メ チ レ ン -（ 6R） -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ テ ニ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ム
イ ミ ノ - (6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩
お よ び こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
0.1mg の １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 塩 成 分 、 な ら び に 少 な く と も 0.1mgの ビ タ ミ ン B12
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を 更 に 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ス テ ロ イ ド が エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス ト ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項
５ 又 は ６ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 投 薬 単 位 を 、 葉 酸 塩 成 分 の 欠 乏 症 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に １ 又 は 複 数 の 葉 酸 塩
成 分 の 治 療 的 に 有 効 量 を 提 供 す る た め に 投 与 す る た め の 、 請 求 項 ５ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 方 法 が 、 雌 性 に 対 し て
　 ａ ） 2μ g～ 30mgの １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、
　 ｂ ） 0.2～ 15mgの １ 又 は 複 数 の 葉 酸 塩 成 分 、 お よ び
　 ｃ ） 0.2～ 20mgの ビ タ ミ ン B12、
　 の 1日 用 量 を 少 な く と も 連 続 18日 間 提 供 す る 投 与 処 方 計 画 を 含 む 、 請 求 項 ５ ～ ８ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 １ 又 は 複 数 の 葉 酸 成 分 が 、 5-ホ ル ミ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ
葉 酸 、 及 び こ れ ら の 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 並 び に こ れ ら の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ５ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 方 法 が 雌 性 に 対 し て 3～ 40μ gの エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 当 量 の エ ス ト ロ ゲ ン お よ
び /ま た は 30～ 750μ gの レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 当 量 の プ ロ ゲ ス ト ゲ ン の １ 日 用 量 を 少 な く と
も 連 続 18日 間 提 供 す る 投 与 処 方 計 画 を 含 む 、 請 求 項 ５ ～ 10の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 方 法 が 、 少 な く と も 40日 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 90日 間 の 時 間 間 隔 中 の 投 薬 単 位
を 含 む ス テ ロ イ ド の 本 質 的 に 連 続 的 な 投 与 を 含 む 、 請 求 項 ５ ～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 投 薬 単 位 が 、 3～ 40μ g、 好 ま し く は 10～ 30μ gの エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 含 む
、 請 求 項 １ ～ 12の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 方 法 が 、 少 な く と も 40日 間 、 好 ま し く は 少 な く と も 90日 間 の 時 間 間 隔 中 の １ 又 は 複
数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 塩 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12の 本 質 的 に 連 続 的 な 投 与 を 含 む 、 請 求 項
５ ～ 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 方 法 が 、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 塩 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を 投 与 す る が 、
エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 投 与 し な い 3～ 8日 間 の 休 止 期 を 含 む 、 請 求 項 14に 記
載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 １ 又 は 複 数 の 葉 酸 成 分 が 、 葉 酸 類 、 葉 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 、 葉 酸 の グ ル タ
ミ ル 誘 導 体 、 お よ び こ れ ら の 物 質 の 前 駆 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 又 は 複 数
の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 で あ る 、 請 求 項 １ ～ 15の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 投 薬 単 位 が 、 少 な く と も 3mgの ビ タ ミ ン B6、 よ り 好 ま し く は 5～ 250mgの ビ タ ミ ン B6
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ 16の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 の 雌 性 に お け る ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 ま た は ホ ル モ ン 補 充 療 法 に 使 用 す
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る た め の 複 数 の 経 口 投 薬 単 位 を 含 む 製 薬 キ ッ ト に 関 す る も の で あ っ て 、 前 記 キ ッ ト は エ ス
テ ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス ト ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、 １ 又 は
複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 類 、 お よ び ビ タ ミ ン B12を 含 む 少 な く と も 10投 薬 単 位 を 含 む 。
　 本 発 明 の 他 の 観 点 は 、 哺 乳 類 の 女 性 に お け る ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 お よ び ホ ル モ ン 補 充 療
法 に か か わ る も の で あ っ て 、 前 記 方 法 は 排 卵 を 抑 制 お よ び /ま た は 性 腺 機 能 低 下 症 の 症 状
を 予 防 ま た は 鎮 静 す る た め に 有 効 量 の ス テ ロ イ ド を 提 供 す る た め に 、 哺 乳 類 の 女 性 に 対 し
、 １ 又 は 複 数 の 投 薬 単 位 を 少 な く と も 1日 1回 経 口 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 時 に 該 投 薬 単
位 は １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を 追 加 的 に 含 む 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ホ ル モ ン 調 製 品 の 反 復 経 口 投 与 は 、 こ と に ホ ル モ ン 避 妊 法 ま た は ホ ル モ ン 補 充 療 法 に 関
係 し て 、 葉 酸 化 合 物 の 消 耗 と 関 わ っ て い る （ Martindale, The Complete Drug Reference,
 MICROMEDEX（ 商 標 ） 　 Healthcare　 Series Vol. III, 有 効 期 限 3/2002） 。 経 口 避 妊 薬 の
使 用 者 に お け る ビ タ ミ ン B12の 減 少 に 言 及 し た 報 告 も あ る (例 、 Martindale)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 WO 99/53910は 、 経 口 避 妊 薬 ま た は ホ ル モ ン 補 充 療 法 組 成 物 の 何 れ か を 含 む 製 薬 組 成 物
を 含 む 葉 酸 化 合 物 を 記 述 し て い る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 葉 酸 化 合 物 で 治 療 可 能 な 疾 患 で 苦
し ん で い る か ま た は 苦 し む リ ス ク の 増 加 し た 患 者 に 葉 酸 化 合 物 を 投 与 す る 方 法 に お け る 使
用 を 意 図 し て い る 。 WO 99/53910は 、 妊 婦 に お け る 低 葉 酸 化 合 物 レ ベ ル の 修 正 に は 少 な く
と も 2か 月 か か り 、 ま た 葉 酸 化 合 物 の 貯 え は た っ た 数 週 間 し か 持 た な い と 記 述 し て い る 。
経 口 避 妊 薬 の 使 用 を 中 止 す る 直 前 ま た は 妊 娠 反 応 が 陽 性 に な っ た 直 後 の 葉 酸 化 合 物 の 補 充
は 、 発 育 す る 胎 児 を 最 適 に 保 護 す る に は 不 十 分 で あ ろ う と も 、 同 特 許 は 記 述 し て い る 。 同
特 許 は さ ら に 、 経 口 避 妊 薬 使 用 者 の 間 の 葉 酸 塩 レ ベ ル の 減 少 は 、 経 口 避 妊 薬 使 用 中 止 後 3
な い し 6ヶ 月 の 間 に 妊 娠 し た そ の よ う な 使 用 者 に 対 し て さ ら な る 危 険 を 課 し て い る と も 記
述 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 WO 99/53910に 記 載 さ れ て い る 如 く 、 葉 酸 化 合 物 お よ び 経 口 避 妊 薬 ま た は ホ ル モ ン 補 充
療 法 組 成 物 の 複 合 投 与 は 、 経 口 避 妊 薬 お よ び ホ ル モ ン 補 充 療 法 組 成 物 の 使 用 者 に お け る 葉
酸 化 合 物 欠 乏 症 の 防 止 を 助 け る 利 点 が あ る 。
　 し か し な が ら 、 経 口 避 妊 薬 お よ び ホ ル モ ン 補 充 療 法 組 成 物 へ の 葉 酸 化 合 物 添 加 は 、 巨 赤
芽 球 性 貧 血 の よ う な ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 症 状 を 覆 い 隠 す と い う 重 大 な 健 康 リ ス ク を 課 す
る 。 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 で 見 ら れ る 血 液 異 常 は 、 葉 酸 化 合 物 単 独 で の 治 療 に 反 応 す る 。 し
か し な が ら 、 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 で ひ き 起 こ さ れ る 神 経 精 神 異 常 は 、 矯 正 さ れ ず に む し ろ
悪 化 す る で あ ろ う 。 た と え ば 、 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 結 果 と し て の 巨 赤 芽 球 性 貧 血 に 罹 っ
て い る 患 者 に 、 葉 酸 化 合 物 を 投 与 す る と 、 初 期 の 症 状 を 覆 い 隠 し 、 運 動 失 調 症 お よ び 感 覚
異 常 症 の よ う な 神 経 症 状 （ 脊 髄 索 状 変 性 ） が 後 の 段 階 で 起 こ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 は 、 米 国 人 口 の 0.4％ に 起 こ る と 考 え ら れ て い る 極 端 に 多 様 な 臨 床 症
状 を 示 す 多 重 シ ス テ ム 疾 患 で あ る 。 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 症 状 は 、 た と え ば 大 球 性 赤 血 球
細 胞 と 共 に 、 ヘ マ ク リ ッ ト ま た は ヘ モ グ ロ ビ ン の 減 少 で 示 さ れ る 重 大 な 貧 血 ま た は 末 梢 神
経 障 害 お よ び /ま た は 運 動 失 調 症 の 神 経 症 状 を 含 む 。 葉 酸 化 合 物 は DNAお よ び RNA合 成 に 関
与 す る 数 多 く の 必 須 酵 素 反 応 に 必 要 で あ り 、 ま た 血 清 中 の 葉 酸 化 合 物 型 （ 5-ホ ル ミ ル テ ト
ラ 葉 酸 ） は 、 RNA-お よ び DNA-関 連 酵 素 に よ り 利 用 さ れ る 前 に 、 ま ず ビ タ ミ ン B12依 存 酵 素
メ チ オ ニ ン シ ン タ ー ゼ に よ り テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 に 代 謝 さ れ る 必 要 が あ る の で 、 観 察
さ れ る 血 液 異 常 は 細 胞 内 葉 酸 化 合 物 欠 乏 症 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 葉 酸 欠 乏 症 の 全 人 口 中 の 発 病 率 は 不 明 で あ る が 、 種 々 の 程 度 の ア ル コ ー ル 依 存 症 の 個 体
、 吸 収 不 良 ま た は 栄 養 不 良 に 苦 し む 個 体 、 ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 を 使 用 し て い る 女 性 、 妊 婦 お
よ び 癌 患 者 で 通 常 起 こ る と 考 え ら れ て い る 。 葉 酸 化 合 物 欠 乏 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 通 常
の 方 法 は 、 葉 酸 化 合 物 を 経 口 投 与 す る こ と で あ る 。 葉 酸 化 合 物 欠 乏 症 の 症 状 を 緩 和 ま た は
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予 防 す る た め に は 、 葉 酸 化 合 物 が 数 段 階 で 代 謝 的 に 活 性 な 形 に 代 謝 さ れ ね ば な ら な い 。 吸
収 後 、 葉 酸 化 合 物 は 先 ず ジ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 に 、 次 に 葉 酸 化 合 物 と 葉 酸 化 合 物 リ ダ ク タ ー
ゼ に よ っ て テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 （ THF） に 還 元 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ら 両 酵 素 は 、 NADPH（ ナ イ ア シ ン 依 存 性 ） を 補 酵 素 と し て 必 要 と す る 。 続 い て 、 セ
リ ン は ピ リ ド キ サ ー ル 5’ -ホ ス フ ェ ー ト と 結 合 し て 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 を THFに 変 換 す
る 。 こ れ で 、 5,10-メ チ レ ン テ ト ラ 葉 酸 化 合 物 と グ リ シ ン が 生 じ る 。 こ の 分 子 は と て も 重
要 で あ り 、 代 謝 活 性 の 5-メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 前 駆 体 で あ り 、 ま た ホ モ シ ス テ イ ン 代
謝 に 関 与 し 、 お よ び メ チ リ ジ ン テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 (プ リ ン 合 成 に 関 与 す る )、 ま た 同 様 に DN
Aへ の 取 り 込 み の た め に チ ミ ン 側 鎖 の 生 成 に お い て そ れ 自 身 に 作 用 す る 。 葉 酸 の 経 口 生 物
学 的 利 用 能 は 、 大 幅 に 変 化 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 文 献 報 告 で は 、 葉 酸 の 筋 肉 内 注 射 に
は 正 常 に 反 応 す る も の の 、 葉 酸 の 腸 管 吸 収 が 悪 い 個 体 も い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 請 求 項 経 口 投 与 さ れ た 葉 酸 化 合 物 の 活 性 代 謝 物 質 は 、 種 々 の 生 理 学 的 、 栄 養 的 、 お よ び
医 薬 的 因 子 に よ り 影 響 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ と に 、 葉 酸 化 合 物 の THFへ の 還 元 は
、 外 部 要 因 、 た と え ば ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 お よ び あ る 種 の 薬 （ た と え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト
、 5-フ ロ ロ ウ ラ シ ル 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 ジ フ ェ ニ ル ヒ ダ ン ト イ ン 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ピ
リ メ タ ミ ン 、 お よ び ス ル ホ ン ア ミ ド ） の 使 用 に よ り 、 阻 害 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 か
く て 、 ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 を 使 用 し て い る 女 性 に 対 す る 葉 酸 ま た は 葉 酸 化 合 物 の 補 充 は 、 (a
)正 常 な 血 清 葉 酸 化 合 物 レ ベ ル を 回 復 す る に は 非 効 率 的 方 法 で あ る こ と 、 (b)よ り 重 要 な の
は 、 葉 酸 化 合 物 化 合 物 代 謝 の 個 体 差 の た め に 、 そ の よ う な 補 充 の 効 果 は 個 体 毎 に 異 な る と
い う 欠 点 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 目 的 は ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 に 苦 し む 患 者 に 対 す る 上 述 の 否 定 的 結 果 を 生
ず る こ と な く 、 ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 お よ び ホ ル モ ン 補 充 療 法 の 方 法 に お け る 葉 酸 塩 補 充 の 利
益 を 実 現 す る こ と で あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 経 口 避 妊 薬 法 ま た は ホ ル モ ン 補 充 療 法 の 文 脈 で
テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 塩 お よ び ビ タ ミ ン B12を 組 合 せ て 一 緒 に 投 与 す る こ と に よ り 、 非 常 に 効
果 的 に か つ 信 頼 性 高 く 、 こ の 目 的 が 達 成 で き る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 加 え て 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 (6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ
葉 酸 、 5-ホ ル ミ ル -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-ホ ル ミ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-
メ チ レ ン -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ テ ニ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ム イ
ミ ノ -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 製 薬 的 に 受 容 で き る 塩 お よ び
こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸
塩 の 投 与 を 通 し て 、 非 常 に 効 果 的 で 信 頼 性 の 高 い 方 法 で 葉 酸 化 合 物 欠 乏 症 の 予 防 が 達 成 さ
れ る 。 葉 酸 化 合 物 と 異 な り 、 上 述 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 の 生 理 学 的 効 果 は 、 外 部 要 因
、 た と え ば 、 こ と に 経 口 避 妊 薬 の 同 時 投 与 、 に よ り 影 響 さ れ な い の で 、 予 測 可 能 で あ り 信
頼 性 が 高 い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 観 点 は 、 哺 乳 類 の 雌 性 に お け る ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 ま た は ホ ル
モ ン 補 充 療 法 に 使 用 す る た め の キ ッ ト に 関 す る も の で あ っ て 、 前 記 キ ッ ト は 、 エ ス ト ロ ゲ
ン お よ び プ ロ ゲ ス ト ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1μ g の １ 又 は 複 数 の ス テ ロ
イ ド 、 (6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-メ チ ル -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ミ ル -(6S)-テ
ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-ホ ル ミ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5,10-メ チ レ ン -(6R)-テ ト ラ ヒ ド
ロ 葉 酸 、 5,10-メ テ ニ ル -(6R)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 5-ホ ル ム イ ミ ノ -(6S)-テ ト ラ ヒ ド ロ 葉
酸 、 こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 お よ び こ れ ら の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉
酸 の グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 0.1mg の １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ
ド ロ 葉 酸 化 合 物 、 な ら び に 少 な く と も 0.1mgの ビ タ ミ ン B12を 含 む 少 な く と も 10経 口 投 薬 単

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-523283 A 2005.8.4



位 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 文 書 を 通 じ て 、 述 語 「 葉 酸 化 合 物 」 は 葉 酸 と 同 様 に 他 の 葉 酸 の 塩 も 包 含 す る 。 同 様 に
、 述 語 「 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 」 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 と 同 様 に こ れ ら の 酸 の 塩 類 に も
言 及 し て い る 。 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成
分 は 5-ホ ル ミ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 （ フ ォ リ ン 酸 ） 、 5-メ チ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 同 様 に
こ れ ら の 酸 の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 お よ び グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
よ り 好 ま し く は 、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 は 、 フ ォ リ ン 酸 な ら び に フ ォ リ ン 酸
の 医 薬 と し て 許 容 さ れ る 塩 お よ び グ ル タ ミ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 最 も 好 ま し
く は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 成 分 は フ ォ リ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 フ ォ リ ン 酸 （ 5-ホ ル ミ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 ま た は ロ イ コ ボ リ ン 酸 ） は 、 幾 つ か の 病 気
に 対 す る 治 療 薬 に 長 く 使 わ れ て き た 。 例 と し て 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 化 学 療 法 の 毒 性 か ら の
救 出 、 お よ び 種 々 の 癌 治 療 に 対 す る フ ル オ ロ ウ ラ シ ル と の 相 乗 的 組 合 せ を 含 む 。 急 性 貧 血
の 治 療 に も 投 与 さ れ る 。 高 用 量 （ た と え ば 、 50mg/日 ） の 5-メ チ ル -テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 は 、
鬱 病 お よ び 他 の 神 経 疾 患 の 治 療 に 対 し て 特 許 が 与 え ら れ て い る （ 1990年 Le Grazieに EP382
019お よ び EP388827、 1992年 Le Greoaに EP482493） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 述 語 ビ タ ミ ン B12は 、 コ バ ル ト コ リ ノ イ ド 系 化 合 物 、 特 に コ バ ラ ミ ン 群 の 化 合 物 を 記 述
す る の に 用 い ら れ る 。 こ の 群 の 最 も 良 く 用 い ら れ る 化 合 物 は 、 シ ア ノ コ バ ラ ミ ン で あ り 、
述 語 ビ タ ミ ン B12は そ の ま ま で シ ア ノ コ バ ラ ミ ン に 言 及 す る た め に 時 々 使 わ れ る 。 本 明 細
書 に お い て 、 述 語 ビ タ ミ ン B12は 、 コ バ ラ ミ ン 群 の 全 て の コ バ ル ト コ リ ノ イ ド を 含 む よ う
に 広 義 に 解 す べ き で あ る 。 こ れ ら は 、 特 に 、 シ ア ノ コ バ ラ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ ソ コ バ ラ ミ ン 、
メ チ ル コ バ ラ ミ ン お よ び ニ ト ロ コ バ ラ ミ ン を 含 む 。 本 発 明 は 、 本 質 的 に ビ タ ミ ン B12と 同
様 に 、 特 に ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 症 状 を 緩 和 す る 能 力 に 関 し て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 用
い ら れ た 時 に in vivoで ビ タ ミ ン B12を 遊 離 す る こ と の 出 来 る ビ タ ミ ン B12の 前 駆 体 お よ び
ビ タ ミ ン B12と in vivoで 同 機 能 を 示 す ビ タ ミ ン B12代 謝 物 （ た と え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド と の
抱 合 体 ） の 使 用 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 は 、 消 化 管 吸 収 問 題 (吸 収 不 良 )お よ び 幾 つ か の そ の 他 の 病 状 を 有 す
る 、 そ の 他 の 点 で は 健 康 な 個 体 で 起 こ る で あ ろ う 。 こ れ は ま た あ る 種 の 投 薬 の 使 用 に よ り
起 こ る 。 さ ら に ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 は 、 完 全 菜 食 主 義 者 お よ び 菜 食 主 義 者 で は 珍 し く な い
。
　 本 発 明 の 投 薬 単 位 で 適 切 に 使 用 さ れ る で あ ろ う エ ス ト ロ ゲ ン の 例 は 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 、 メ ス ト ラ ノ ー ル 、 キ ン ス ト ラ ノ ー ル 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ロ ン 、 エ ス ト
ラ ン 、 エ ス ト リ オ ー ル 、 エ ス テ ト ロ ー ル 、 共 役 し た 馬 の エ ス テ ロ ゲ ン お よ び 本 発 明 の 方 法
に 使 用 さ れ た 時 に そ の よ う な エ ス ト ロ ゲ ン を in vivoで 遊 離 出 来 る こ れ ら の 前 駆 体 を 含 む
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 投 薬 単 位 に 適 切 に 包 含 さ れ る で あ ろ う プ ロ ゲ ス ト ゲ ン は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル
、 ノ ル ゲ ス チ メ ー ト 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ジ ド ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ド ロ ス ピ レ ノ ン 、 3-ベ ー タ
-ヒ ド ロ キ シ デ ソ ゲ ス ト レ ル 、 3-ケ ト デ ソ ゲ ス ト レ ル （ ＝ エ ト ノ ゲ ス ト レ ル ） 、 17-デ ア セ
チ ル ノ ル ゲ ス チ メ ー ト 、 19-ノ ル プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ア セ ト キ シ プ レ グ ネ ロ ン 、 ア リ ル エ ス
テ レ ノ ー ル 、 ア ナ ゲ ス ト ン 、 ク ロ ル マ ジ ノ ン 、 シ プ ロ テ ロ ン 、 デ メ ゲ ス ト ン 、 デ ソ ゲ ス ト
レ ル 、 ジ エ ノ ゲ ス ト 、 ジ ヒ ド ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ジ メ チ ス テ ロ ン 、 エ チ ス テ ロ ン 、 2酢 酸 エ チ
ノ ジ オ ー ル 、 酢 酸 フ ル ロ ゲ ス ト ン 、 ガ ス ト リ ノ ン 、 ゲ ス ト デ ン 、 ゲ ス ト リ ノ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 リ ネ ス ト レ ノ ー ル （ ＝ リ ノ エ ス ト
レ ノ ー ル ） 、 メ ド ロ ゲ ス ト ン 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 メ レ ン ゲ ス
ト ロ ー ル 、 ノ メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン （ ＝ ノ ル エ チ ス テ ロ ン ） 、 ノ ル エ チ ノ ド
レ ル 、
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 ノ ル ゲ ス ト レ ル （ d-ノ ル ゲ ス ト レ ル お よ び dl-ノ ル ゲ ス ト レ ル を 含 む ） 、 ノ ル ゲ ス ト リ
エ ノ ン 、 ノ ル メ チ ス テ ロ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 キ ン ゲ ス タ ノ ー ル 、 （ 17ア ル フ ァ ） -17-ヒ
ド ロ キ シ -11-メ チ レ ン -19-ノ ル プ レ グ ナ -4,15-ジ エ ン -20-イ ン -3-オ ン 、 チ ボ ロ ン 、 ト リ
メ ゲ ス ト ン 、 ア ル ゲ ス ト ン ア セ ト フ ェ ニ ド 、 ネ ス ト ロ ン 、 プ ロ モ ゲ ス ト ン 、 17－ ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン エ ス テ ル 、 19-ノ ル -17ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 17－ ア ル フ ァ -エ チ
ニ ル -テ ス ト ス テ ロ ン 、 17-ア ル フ ァ -エ チ ニ ル -19-ノ ル -テ ス ト ス テ ロ ン 、 d-17ベ ー タ -ア
セ ト キ シ -13ベ ー タ -エ チ ル -17-ア ル フ ァ -エ チ ニ ル -ゴ ン -4-エ ン -3-オ ン オ キ シ ム
　 お よ び こ れ ら 化 合 物 の 前 駆 体 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン 相 に 用 い ら れ る プ ロ ゲ ス ト ゲ ン は 、 レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル 、
ノ ル ゲ ス チ メ ー ト 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ド ロ ポ ス ピ レ ノ ン 、 ジ ド ロ ゲ ス テ ロ ン 、 同 様 に ま
た 本 発 明 の 方 法 で 用 い ら れ た 時 に in vivoで そ の よ う な プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 遊 離 し 得 る こ れ
ら の 前 駆 体 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 好 ま し く は 、 2μ gか ら 30mgの １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、 0.2か ら 15m
gの １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び 0.2か ら 20mgの ビ タ ミ ン B12を 含 む 少
な く と も 10経 口 投 薬 単 位 を 含 む 。 適 切 な 経 口 投 薬 単 位 の 例 は 、 錠 剤 お よ び カ プ セ ル を 含 む
。 こ れ ら は 製 剤 添 加 物 、 た と え ば 結 合 剤 （ た と え ば 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 他 の セ ル ロ ー ス 性 物 質 お よ び 澱 粉 ） 、 希 釈 剤 (た と え ば 、 ラ
ク ト ー ス お よ び 他 の 砂 糖 、 澱 粉 、 リ ン 酸 ２ カ ル シ ウ ム な ら び に セ ル ロ ー ス 性 物 質 )、 崩 壊
剤 （ た と え ば 、 澱 粉 ポ リ マ ー お よ び セ ル ロ ー ス 性 物 質 ） お よ び 滑 沢 剤 （ た と え ば 、 ス テ ア
リ ン 酸 塩 お よ び タ ル ク ） を 含 む こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 複 数 の 経 口 投 薬 単 位 を 含 む 容 器 ま た は 帯 片 型 を 適 切 に 取 り 得 る 。 帯
片 の 場 合 に は 、 １ 日 の (ま た は 他 の 周 期 的 な )用 量 を 、 適 切 な 逐 次 投 与 の た め に 調 整 で き る
。 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 連 続 的 な 日 々 の 投 与 の た め に 採 用 さ れ た 、 複 数 の
投 薬 単 位 を 含 む 製 薬 包 装 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 種 々 の 経 口 避 妊 薬 法 に お い て 、 適 切 に 使 用 さ れ る で あ ろ う 。 よ く 知
ら れ た 経 口 避 妊 薬 の 処 方 計 画 は 、 投 与 周 期 を 通 じ て 一 定 量 の エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス ト ゲ
ン を 含 む い わ ゆ る 単 相 調 製 品 を 使 用 す る 。 2相 ま た は 3相 調 製 品 と し て 知 ら れ て い る よ り 新
し い 調 製 品 は 、 変 化 す る レ ベ ル の エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 有 し 、 大 抵 の 場 合 に 周
期 を 通 じ て 、 段 階 的 に 増 加 す る プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 伴 う 比 較 的 一 定 レ ベ ル の エ ス ト ロ ゲ ン か
ら な る 。 単 相 、 2相 、 お よ び 3相 避 妊 薬 は 、 通 常 複 合 避 妊 薬 と し て 言 及 さ れ る 。
　 実 質 的 に 全 て の 複 合 避 妊 薬 は 、 自 然 の 月 経 を 刺 激 す る 離 脱 出 血 が 起 こ る 約 7日 間 の 投 与
の 無 い 休 止 期 を 含 む 処 方 計 画 に 基 づ く の が 一 般 的 で あ る 。 か く て ホ ル モ ン 投 与 の 21日 の 間
隔 は 、 ホ ル モ ン を 投 与 し な い 7日 間 と 交 互 に く る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 述 の 避 妊 薬 法 に 対 す る 代 替 と し て 、 い わ ゆ る 逐 次 法 が 提 案 さ れ た 。 典 型 的 な 逐 次 経 口
避 妊 薬 法 は 、 2つ の 連 続 し た 相 、 す な わ ち エ ス ト ロ ゲ ン を 投 与 す る が プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 投
与 し な い 一 つ の 相 、 お よ び エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス ト ゲ ン の 複 合 製 剤 を 投 与 す る も う 一 つ
の 相 を 含 む 。 上 述 の 複 合 避 妊 薬 の よ う に 、 最 初 の 逐 次 法 は 、 約 7日 間 の 投 与 の 無 い 休 止 期
を 利 用 し た 。 よ り 最 近 に 、 そ の よ う な 投 与 の 無 い （ ま た は 偽 薬 ） 期 間 を 含 ま な い 逐 次 法 が
提 案 さ れ た 。 す な わ ち 、 エ ス ト ロ ゲ ン を 全 周 期 を 通 じ て 投 与 し 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を そ の 周
期 の 一 部 で の み 一 緒 に 投 与 す る 。 WO 95/17895(Ehrlichら ） は 、 そ の よ う な 中 断 の 無 い 逐
次 法 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 中 断 無 し の 連 続 投 与 を 採 用 し て い る 経 口 避 妊 薬 法 の も う 一 つ の 例 は 、 い わ ゆ る 連 続 複 合
法 で 、 エ ス ト ロ ゲ ン と プ ロ ゲ ス ト ゲ ン の 複 合 投 与 を 28日 よ り 多 く 、 こ と に 2ヶ 月 よ り も 多
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い 期 間 続 け る 。 中 断 無 し の 連 続 投 与 を 採 用 し て い る 経 口 避 妊 薬 法 の さ ら に 他 の 例 は 、 プ ロ
ゲ ス ト ゲ ン 単 独 法 で 、 エ ス ト ロ ゲ ン 無 し で プ ロ ゲ ス ト ゲ ン 連 続 投 与 を 28日 よ り 多 く 、 こ と
に 2ヶ 月 よ り も 多 い 期 間 続 け る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ス テ ロ イ ド を 投 与 し な い 休 止 期 を 採 用 す る 避 妊 薬 法 に お い て 本 発 明 の キ ッ ト を 使 用 す る
場 合 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 な ら び に ビ タ ミ ン B12(お よ び 他 の 任 意 の ビ タ ミ ン
、 た と え ば ビ タ ミ ン B6)の 投 与 を 、 前 記 休 止 期 中 継 続 す る こ と が 好 ま し い 。 従 っ て 、 前 記
キ ッ ト は 好 ま し く は 、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を こ
こ に 示 し た 量 で 含 む が 、 実 質 的 に プ ロ ゲ ス ト ゲ ン ま た は エ ス ト ロ ゲ ン を 含 ま な い 、 １ 又 は
複 数 の 投 薬 単 位 、 好 ま し く は 3～ 8投 薬 単 位 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12の 連 続 的 な 中 断 の 無 い 投
与 は 、 一 方 ま た は 両 成 分 の 欠 乏 症 を 予 防 お よ び 治 療 す る 際 に 、 各 (4週 間 の )周 期 中 に 数 日
間 前 記 投 与 を 中 断 す る プ ロ ト コ ー ル よ り も よ り 効 果 的 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 従 っ
て 、 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 本 方 法 は 、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 な ら
び に ビ タ ミ ン B12(お よ び 他 の 任 意 の ビ タ ミ ン 、 た と え ば ビ タ ミ ン B6)を 、 少 な く と も 40日
間 の 、 好 ま し く は 少 な く と も 90日 間 の 時 間 間 隔 中 、 実 質 的 に 連 続 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 他 の 有 利 な 具 体 例 に お い て 、 本 方 法 は 、 1個 以 上 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び
ビ タ ミ ン B12を 投 与 す る が 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン ま た は エ ス ト ロ ゲ ン を 投 与 し な い 3～ 8日 の 休
止 期 を 含 む 。 た と え 避 妊 薬 プ ロ ト コ ー ル （ た と え ば 、 複 合 避 妊 薬 の 場 合 ） が 、 特 定 の 休 止
期 中 エ ス ト ロ ゲ ン ま た は プ ロ ゲ ス ト ゲ ン を 投 与 し な い も の で あ っ て も 、 上 述 の 如 く テ ト ラ
ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を 中 断 無 く 投 与 し 続 け る こ と が 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 投 与 無 し の 休 止 期 （ ま た は 偽 薬 ） を 採 ら な い 避 妊 薬 法 は 、 そ の よ う な 休 止 期 を 利 用 す る
方 法 よ り も 葉 酸 化 合 物 欠 乏 症 を 引 起 し 易 い 。 こ れ ゆ え 、 本 発 明 の 利 点 は 、 規 則 的 な 、 た と
え ば 4週 毎 の 、 投 与 無 し 休 止 期 を 採 用 し な い 経 口 避 妊 薬 に お い て 特 に 顕 著 で あ る 。 同 様 に
、 本 発 明 は 、 ス テ ロ イ ド 、 特 に プ ロ ゲ ス ト ゲ ン と の 組 合 せ で エ ス ト ロ ゲ ン を 継 続 的 に 中 断
無 く 投 与 す る 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 に 対 し て 重 要 な 利 益 を 提 供 す る 。 従 っ て 、 好 ま し い 具 体
例 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト 内 の 全 て の 投 薬 単 位 は 、 指 示 量 で 、 １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド
、 １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を 含 む 。 す な わ ち 、 キ ッ
ト は 偽 薬 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 観 点 は 、 排 卵 を 抑 制 す る た め に 有 効 量 の ス テ ロ イ ド を 提 供 す る よ う
に 哺 乳 類 の 女 性 に 対 す る 投 薬 単 位 を 含 む 1個 以 上 の ス テ ロ イ ド の 少 な く と も 1日 1回 の 経 口
投 与 を 含 む ホ ル モ ン 性 避 妊 薬 法 に 関 す る も の で あ り 、 そ し て そ の 場 合 に 該 投 薬 単 位 は 少 な
く と も 0.1mgの １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び 少 な く と も 0.1mgの ビ タ ミ
ン B12を 追 加 的 に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 観 点 は 、 閉 経 の 近 い 、 閉 経 期 の 、 ま た は 閉 経 後 の 哺 乳 類 の 女
性 に お け る ホ ル モ ン 置 換 療 法 の 方 法 に 関 す る も の で あ り 、 前 記 方 法 は 性 腺 機 能 低 下 症 の 症
状 を 予 防 ま た は 抑 制 す る た め に 有 効 量 の ス テ ロ イ ド を 提 供 す る よ う に 女 性 に 対 す る 投 薬 単
位 を 含 む １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド の 少 な く と も 1日 1回 の 経 口 投 与 を 含 み 、 そ し て そ の 場 合
に 該 投 薬 単 位 は 少 な く と も 0.1mg の １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 お よ び 少 な く と
も 0.1mgの ビ タ ミ ン B12を 追 加 的 に 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 上 記 方 法 に 従 っ て 用 い ら れ る ス テ ロ イ ド は 、 好 ま し く は エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス ト
ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 適 切 な エ ス ト ロ ゲ ン お よ び プ ロ ゲ ス ト ゲ ン の 例 は 、 上 に 提
示 さ れ て い る 。 好 ま し く は エ ス ト ロ ゲ ン は 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 17β -エ ス ト ラ
ジ オ ー ル 、 エ ス テ ロ ー ル 、 お よ び こ れ ら の 前 駆 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。 プ ロ ゲ ス ト ゲ
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ン は 好 ま し く は 、 レ ボ ノ ゲ ス ト レ ル 、 ノ ル ゲ ス チ メ ー ト 、 ノ ル エ チ ス テ ロ ン 、 ド ロ ポ ス ピ
レ ノ ン 、 ジ ド ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ト リ メ ゲ ス ト ン 、 お よ び こ れ ら の 前 駆 体 か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 利 益 は 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 血 清 葉 酸 塩 濃 度 に 対 し て 特 に 低 減 効 果 が
あ る の で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12を エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル
と 一 緒 に 投 与 す る 場 合 に 、 特 に 明 白 で あ る 。 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル は 、 今 日 市 場 に あ
る 実 質 的 に 全 て の 経 口 避 妊 薬 に 使 用 さ れ て い る エ ス ト ロ ゲ ン で あ る 。 一 方 、 エ チ ニ ル エ ス
ト ラ ジ オ ー ル は 、 ホ ル モ ン 置 換 療 法 に は 殆 ど 使 わ れ て い な い 。 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 具 体
例 に 従 っ て 、 投 薬 単 位 は 、 3と 40μ gの 間 、 好 ま し く は 、 10と 30μ gの 間 の エ チ ニ ル エ ス ト
ラ ジ オ ー ル を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ び ビ タ ミ ン B12の 両 者 を 含 有 す る 主 目 的 は 、 こ れ ら の
ビ タ ミ ン の い ず れ か の 欠 乏 症 を 予 防 ま た は 治 療 す る こ と で あ る 。 葉 酸 欠 乏 症 は 、 上 述 の ス
テ ロ イ ド の 長 期 投 与 か ら 典 型 的 に 生 じ る で あ ろ う 。 か く て 、 投 薬 単 位 は 、 葉 酸 欠 乏 症 の 予
防 ま た は 治 療 目 的 で 、 治 療 的 に 有 効 量 の 1個 以 上 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 を 提 供 す
る た め に 好 都 合 に 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 上 述 の ス テ ロ イ ド の 長 期 投 与 に よ り 生 じ
る 葉 酸 欠 乏 症 を 予 防 ま た は 治 療 す る の に 特 に 効 果 的 で あ る 。 好 ま し く は 、 ビ タ ミ ン B12も
ま た ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 予 防 ま た は 治 療 目 的 で 、 治 療 的 に 有 効 量 の ビ タ ミ ン B12を 提 供 す
る た め に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 は 、 通 常 血 清 濃 度 の 測 定 に よ り 決 定 さ れ る 。 正 常 な 血 清 ビ タ ミ ン B12
レ ベ ル は 211～ 911pg/mlで あ り 、 約 100pg/mlよ り 低 い レ ベ ル で は 、 臨 床 的 に 有 意 な 欠 乏 症
を 示 す と 言 わ れ る 。 し か し な が ら 、 血 清 ビ タ ミ ン B12レ ベ ル は 、 臨 床 的 に 確 認 さ れ た ビ タ
ミ ン B12欠 乏 症 患 者 の 50%の み が 100pg/mlよ り 低 レ ベ ル で あ り 、 40%が 100～ 200pg/ml、 そ う
し て 少 な く と も 5～ 10%が 200～ 300pg/ml範 囲 の 値 を 有 す る 、 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 決 定 因 子
と し て 比 較 的 感 度 が 悪 い 。 正 常 人 の 2.5%が ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 の 何 の 証 拠 も 無 い 低 血 清 ビ
タ ミ ン B12レ ベ ル で あ る の で 、 診 断 は さ ら に 複 雑 と な る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 正 常 な 血 清 葉 酸 レ ベ ル は 2.8ng/mlよ り 上 で あ り 、 2.8ng/mlよ り 低 い レ ベ ル で は 臨 床 的 に
有 意 な 欠 乏 症 の 可 能 性 を 示 す 。 ビ タ ミ ン B12血 清 レ ベ ル と 同 様 に 、 血 清 葉 酸 レ ベ ル は 、 し
か し な が ら 、 葉 酸 欠 乏 症 の 50～ 75%の 患 者 の み が 2.8ng/mlよ り 低 い レ ベ ル で あ る 比 較 的 感
度 の 悪 い 尺 度 で あ る 。 ホ モ シ ス テ イ ン (HC)、 シ ス タ チ オ ニ ン (CT)、 メ チ ル マ ロ ン 酸 (MMA)
、 2-メ チ ル ク エ ン 酸 (2-MCA)に 対 す る 高 感 度 の 血 清 代 謝 物 分 析 法 の 開 発 に よ り 、 代 謝 物 レ
ベ ル と ビ タ ミ ン 欠 乏 症 の 間 の 関 係 が 検 討 可 能 と な っ た (Stablerら 、 (1987) Anal. Biochem
. 162; 185- 196; Stablerら (1986)J.Clin.Invest.77;1606-1612;Stablerら (1988) J. Cl
in. Invest. 81;466-474)。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 HCお よ び MMAの 上 昇 し た 血 清 レ ベ ル は 、 ビ タ ミ ン B12お よ び 葉 酸 欠 乏 症 両 者 で 見 ら れ る HC
レ ベ ル の 上 昇 、 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 で 見 ら れ る MMAレ ベ ル の 上 昇 を 伴 う 、 ビ タ ミ ン B12お よ
び 葉 酸 の 機 能 的 細 胞 内 欠 乏 症 の 臨 床 的 に 有 益 な 試 験 で あ る (Allenら (1990)Am. J. Hematol
. 34;90-98; Lindenbaumら (1990) Am.J.Hematol, 34; 99-107; Lindenbaumら (1988) N.En
gl.J.Med. 318;1720-1728; Beck(1991) in Neuropsychiatric Consequences of Cobalami
n Deficiency, Mosby Year Book36;33-56; Moelbyら ,J.Intern　 Med(1990)228;373-378;
　 Unland and　 Refsum(1989)J.Lab.Clin.Med.114;473-501;　 Pennypackerら 、 J.Am.Geria
tr Soc (1992)40; 1197-1204)。 両 方 の 欠 乏 症 で CTの 血 清 レ ベ ル の 上 昇 が 見 ら れ 、 ビ タ ミ
ン B12欠 乏 症 で は 2-MCAが 上 昇 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 1個 以 上 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 お よ
び ビ タ ミ ン B12 は 、 ホ モ シ ス テ イ ン 、 シ ス タ チ オ ニ ン 、 メ チ ル マ ロ ン 酸 お よ び /ま た は 2-
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メ チ ル ク エ ン 酸 の 上 昇 し た 血 清 レ ベ ル を 有 す る 女 性 に 、 こ れ ら の 物 質 の 少 な く と も 一 つ の
血 清 レ ベ ル を 有 意 に 減 少 す る た め の 治 療 的 に 有 効 量 で 投 与 さ れ る 。 特 に 好 ま し い 具 体 例 に
お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 こ れ ら の 物 質 全 て の レ ベ ル を 正 規 な 血 清 レ ベ ル ま で 戻 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 好 ま し く は 、 女 性 に 対 し 下 記 の 1日 用 量 を 少 な く と も 連 続 18日 間 提 供 す
る 投 与 処 方 計 画 を 含 む ：
　 ２ μ g～ 30mgの １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド 、
　 0.2～ 15mgの １ 又 は 複 数 の テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 化 合 物 成 分 、 お よ び
　 0.2～ 20mgの ビ タ ミ ン B12。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 に 従 う 方 法 は 、 女 性 に 対 し て 少 な く と も 18
日 間 連 続 で 3～ 40μ gの エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル に 当 量 の エ ス ト ロ ゲ ン お よ び /ま た は 30
～ 750μ gの レ ボ ノ ル ゲ ス ト レ ル に 当 量 の プ ロ ゲ ス ト ゲ ン の 1日 用 量 を 提 供 す る 投 与 処 方 計
画 を 含 む 。
　 先 述 の 如 く 、 本 発 明 の 利 点 は 、 １ 又 は 複 数 の ス テ ロ イ ド の 連 続 的 な 中 断 の 無 い 投 与 を 採
用 す る ホ ル モ ン 置 換 療 法 お よ び 経 口 避 妊 薬 法 に お い て こ と に 顕 著 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明
に 従 う 方 法 は 、 少 な く と も 40日 間 、 好 ま し く は 90日 間 の 時 間 間 隔 中 、 投 薬 単 位 を 含 む ス テ
ロ イ ド の 本 質 的 に 連 続 的 な 投 与 を 好 ま し く は 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 述 語 「 連 続 的 」 は 、 １ 又 は 複 数 の 有 効 成 分 の 投 与 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 時 に 、 前 記 １ 又
は 複 数 の 有 効 成 分 が 比 較 的 規 則 的 な 間 隔 で 、 （ 治 療 的 に ） 有 意 の 中 断 無 し に 、 投 与 さ れ る
こ と を 意 味 し て い る 。 当 然 、 本 発 明 の 方 法 の 全 体 的 効 果 に は 影 響 し な い 重 要 で な い 中 断 は
起 こ る か も し れ な い し 、 そ の よ う な 変 型 は 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 好 ま し い 具 体 例 に お い て
、 お よ び も っ と 算 数 的 に 、 も し 2つ の 引 き 続 く 投 与 の 間 の 最 も 長 い 休 止 期 が 平 均 休 止 期 の 3
.5倍 よ り 短 け れ ば 、 投 与 処 方 計 画 は 連 続 的 で あ る と 考 え ら れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 前 記 の
最 も 長 い 休 止 期 は 、 平 均 休 止 期 の 2.5倍 よ り 短 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 と 同 様 に 、 ビ タ ミ ン B6（ ピ リ ド キ シ ン ） 欠 乏 症 も ま た 血 液 異 常 と 同
様 に 神 経 精 神 異 常 も 引 き 起 こ す 。 ビ タ ミ ン B6は 、 ヘ ム 合 成 の 第 1段 階 に お い て 必 要 で あ り
、 な ら び に ア ミ ノ 酸 代 謝 の ア ミ ノ 基 転 移 反 応 、 脱 炭 酸 、 神 経 刺 激 性 ア ミ ン で あ る ヒ ス タ ミ
ン 、 チ ラ ミ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 お よ び γ -ア ミ ノ 酪 酸 の 合 成 に お い て 主 要 な 役 割 を 演 じ る 。
臨 床 的 症 状 発 現 に は 、 小 赤 血 球 性 淡 色 性 貧 血 、 皮 膚 炎 お よ び 先 端 疼 痛 症 の 特 徴 的 皮 膚 変 化
、 筋 脱 力 、 な ら び に 過 剰 興 奮 性 、 て ん か ん 型 痙 攣 、 鬱 病 お よ び 錯 乱 を 含 む 種 々 の 神 経 精 神
異 常 が 含 ま れ る (Newberne and Conner (1989) 、 家 畜 の 臨 床 生 化 学 、  Academic Press, S
an Diego, pp. 796-834)。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ヒ ト の 身 体 は 、 典 型 的 に 40～ 150mgの ビ タ ミ ン B6を 含 む 。 必 要 な 1日 摂 取 量 は 1～ 2mgで あ
る 。 妊 娠 中 に は よ り 多 く の ビ タ ミ ン B6を 摂 取 す る こ と が 通 常 勧 め ら れ る 。 正 常 な 食 事 は 通
常 こ の 増 加 し た 要 求 量 を 満 た す が 、 米 国 で の 26人 の 妊 婦 の 食 事 分 析 に よ れ ば 、 た だ 1人 の
婦 人 だ け が 1日 当 た り 2.5mgよ り 多 い ビ タ ミ ン B6を 摂 っ て い た 。 米 国 お よ び ス ウ ェ ー デ ン で
実 施 さ れ た 研 究 は （ Hamfelt and Tuveno Clin Chem Acta (1972) 41:287お よ び  Lumengら
, Am　 J　 Clin　 Nutur (1976) 29; 1376-1383） 、 妊 婦 は 毎 日 約 10mgの ビ タ ミ ン B6を 摂 る
こ と が 望 ま し い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ビ タ ミ ン B6の 要 求 量 が 増 え た の は 、 胎 児 の 発 育 に お け る 本 ビ タ ミ ン の 重 要 な 役 割 で 説 明
さ れ る で あ ろ う と 信 じ ら れ て い る 。 こ の 重 要 な 役 割 は 、 妊 婦 に お い て 臍 帯 血 中 の ビ タ ミ ン
B6濃 度 は 母 体 血 液 中 よ り 高 い と い う 事 実 で 説 明 さ れ る 。 さ ら に 、 ラ ッ ト に お け る 実 験 的 研
究 は （ Davisら 、 Science　 (1970) 169;1329） 、 ビ タ ミ ン B6欠 乏 症 は 先 天 性 奇 形 を 引 き 起
こ し 得 る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 経 口 避 妊 薬 の 使 用 者 に は 、 ビ タ ミ ン B6欠 乏 症 を 引 き 起 こ す 人 も い る で あ ろ う こ と も 報 告
さ れ て い る （ Martindale） 。 か く て 、 経 口 避 妊 薬 の 使 用 者 は ビ タ ミ ン B6欠 乏 症 を 引 き 起 こ
す 危 険 が あ る こ と は 明 白 で あ る 。 こ と に ビ タ ミ ン B6血 清 レ ベ ル を 正 常 に 戻 す に は 通 常 長 時
間 を 要 す る の で 、 特 に 経 口 避 妊 薬 の 使 用 を 中 断 し た 直 後 に 妊 娠 し た 女 性 に お い て 、 ビ タ ミ
ン B6欠 乏 症 の リ ス ク は 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の こ と に 好 ま し い 具 体 例 に お い て 、 投 薬 単 位 は 少 な く と も 3mgの ビ タ ミ
ン B6を 、 さ ら に 好 ま し く は 5～ 250mgの ビ タ ミ ン B6を 追 加 的 に 含 む 。 本 文 書 を 通 じ て 使 用 さ
れ て い る 如 く 述 語 「 ビ タ ミ ン B6」 は 、 in vivoで ピ リ ド キ サ ー ル 、 ピ リ ド キ サ ー ル リ ン 酸
、 ま た は ピ リ ド キ サ ー ル 塩 に 転 換 さ れ る 如 何 な る 成 分 を も 包 含 す る 。 こ と に 有 用 な の は 、
投 与 後 24時 間 以 内 に 少 な く と も 10モ ル %が ピ リ ド キ サ ー ル 、 ピ リ ド キ サ ー ル リ ン 酸 、 ま た
は ピ リ ド キ サ ー ル 塩 に in vivoで 転 換 さ れ る ビ タ ミ ン B6成 分 で あ る 。 生 き て い る 人 間 お よ
び 動 物 の 細 胞 内 で 、 ピ リ ド キ サ ー ル リ ン 酸 お よ び ピ リ ド キ サ ミ ン リ ン 酸 は 、 100を 超 え る
生 物 学 的 反 応 で 補 酵 素 と し て 働 く ビ タ ミ ン B6の 生 物 学 的 活 性 型 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び ビ タ ミ ン B6の 欠 乏 症 に 関 し て 、 そ の よ う な 欠 乏 症 は 血
清 /血 漿 濃 度 に 基 づ い て 通 常 診 断 さ れ る 。 も し 血 清 濃 度 が 2.8ng/mlよ り も 低 け れ ば 、 そ の
成 人 は 葉 酸 塩 欠 乏 症 で あ る と 一 般 に 認 め ら れ る 。 同 様 に 、 も し ビ タ ミ ン B12の 血 清 濃 度 が 2
11pg/mlよ り 低 く 、 お よ び ビ タ ミ ン B6の 血 漿 濃 度 （ ピ リ ド キ サ ー ル 5-リ ン 酸 と し て 測 定 し
て ） が 5ng/mlよ り 低 け れ ば 、 ビ タ ミ ン B12欠 乏 症 お よ び ビ タ ミ ン B6欠 乏 症 と 診 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ れ ら の 参 照 値 は 、 サ ン デ ィ エ ゴ の カ ル ホ ル ニ ア 大 学 の 臨 床 研 究 所 に よ り 公 表 さ れ て い
る 。 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び ビ タ ミ ン B6レ ベ ル の 測 定 の た め に 、 こ れ ら の 臨 床 研
究 所 に よ り 提 唱 さ れ て い る 方 法 は ：
　 葉 酸 塩 ： 化 学 発 光 拮 抗 法 、 CPT Code 82746
　 ビ タ ミ ン B12： 化 学 発 光 拮 抗 法 、 CPT Code 82607
　 ビ タ ミ ン B6： 放 射 性 免 疫 分 析 法 、 CPT Code 84207
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 の 例 に よ り さ ら に 説 明 さ れ て い る 。
　
　 避 妊 薬 キ ッ ト を 、 夫 々 0.25gの 丸 剤 を 28丸 剤 含 む 帯 片 型 で 調 製 す る 。 28丸 剤 中 、 21個 は
組 成 物 Aを 、 7個 は 組 成 物 Bを 下 に 示 し た 如 く 含 む ：
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 逐 次 服 用 経 口 避 妊 薬 法 の た め の 製 薬 キ ッ ト を 、 28丸 剤 を 含 む 帯 片 型 で 調 製 す る 。 キ ッ ト
は 、 下 に 示 す 如 く 14丸 剤 の 組 成 物 Aお よ び 14丸 剤 の 組 成 物 Bを 含 む ：
【 ０ ０ ５ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　
　 40人 の 女 性 群 を 無 作 為 に 各 20人 ず つ の 2群 に 分 け た 。 4ヶ 月 の 期 間 中 、 1群 は 例 1に 記 載 の
避 妊 薬 キ ッ ト を 使 用 す る 。 同 じ 期 間 中 他 の 群 は 、 前 記 キ ッ ト 内 の 丸 剤 が 葉 酸 あ る い は ビ タ
ミ ン B12ま た は ビ タ ミ ン B6を 含 ま な い 以 外 は 同 一 の キ ッ ト を 使 用 す る 。
　 研 究 の 開 始 前 と 終 了 後 に 、 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び ビ タ ミ ン B6の 血 清 濃 度 を 、
サ ン デ ィ エ ゴ の カ ル ホ ル ニ ア 大 学 の 臨 床 研 究 所 に よ り 2002年 に 公 表 さ れ た 前 述 の 方 法 を 使
用 し て 測 定 す る 。 こ れ ら の 物 質 の 血 清 濃 度 は 、 追 加 の 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12ま た は ビ
タ ミ ン B6を 含 ま な い 経 口 避 妊 薬 を 投 与 さ れ た 女 性 群 で は 、 研 究 中 著 し い 変 化 は 見 ら れ な い
。 他 の 群 の 女 性 の 大 部 分 は 、 し か し な が ら 、 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び /ま た は ビ タ
ミ ン B6の レ ベ ル に 著 し い 上 昇 を 示 す こ と が 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 研 究 開 始 時 に 、 1部 の 女 性 は 葉 酸 塩 、 ビ タ ミ ン B12お よ び /ま た は ビ タ ミ ン B6が 欠 乏 し て
い る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 そ の よ う な 欠 乏 症 を 呈 し て 、 葉 酸 、 ビ タ ミ ン B12お よ び ビ タ
ミ ン B6を 補 強 さ れ た 経 口 避 妊 薬 を 投 与 さ れ た 女 性 群 は 、 研 究 の 終 了 時 に こ れ ら 3物 質 の 何
れ も 最 早 欠 乏 し て い な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　
　 例 １ に 記 載 の キ ッ ト の 代 わ り に 例 ２ に 記 載 の キ ッ ト を 用 い て 、 例 3を 繰 り 返 す 。
　 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び ビ タ ミ ン B6の 血 清 濃 度 は 、 追 加 の 葉 酸 、 ビ タ ミ ン B12ま
た は ビ タ ミ ン B6を 含 ま な い 経 口 避 妊 薬 を 投 与 さ れ た 女 性 群 で は 、 研 究 中 著 し い 変 化 は 見 ら
れ な い 。 他 の 群 の 大 部 分 の 女 性 で は 、 研 究 終 了 時 に 葉 酸 塩 、 ビ タ ミ ン B12お よ び /ま た は ビ
タ ミ ン B6の レ ベ ル が 著 し く 上 昇 し て い た こ と が 見 出 さ れ て い る 。
　 研 究 開 始 時 に 、 葉 酸 化 合 物 、 ビ タ ミ ン B12お よ び /ま た は ビ タ ミ ン B6が 欠 乏 し て い る こ と
が 見 出 さ れ 、 こ れ ら の 物 質 を 補 強 さ れ た 経 口 避 妊 薬 を 投 与 さ れ た 女 性 は 、 研 究 の 終 了 時 に
こ れ ら 3物 質 の 何 れ も 最 早 欠 乏 し て い な い 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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