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【課題】 哺乳類の硬組織の治療として、有効な治療組  

成物及び治療方法を提供することを目的とする。  

【解決手段】 硬組織吸収抑制剤及び硬組織形成抑制剤  

を含むことを特徴とする硬組織治療用組成物と、硬組織  

吸収抑制剤及び硬組織形成抑制剤を含む硬組織治療用組  

成物を投与することからなる治療方法を開示する。かか  

る組成物及び治療方法により、哺乳類の硬組織治療が可  

能となる。  
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【特許請求の範囲】  
【請求項1】 硬組織吸収抑制剤と、硬組織形成抑制剤  

と、を含むことを特徴とする哺乳類の硬組織治療用組成  

物。  

【請求項2】 前記哺乳類の硬組織は骨又は歯であるこ  

とを特徴とする請求項1に記載の組成物。  

【請求項3】 前記哺乳類は獣医学上の動物であること  

を特徴とする請求項1に記載の組成物。  

【請求項4】 前記哺乳類はイヌであることを特徴とす  

る請求項1に記載の組成物。  

【請求項5】 硬組織吸収抑制剤及び硬組織形成抑制剤  

を投与することからなる哺乳類の硬組織治療方法。  

【請求項6】 前記哺乳類の硬組織は骨又は歯であるこ  

とを特徴とする請求項5に記載の哺乳類の治療方法。  

【請求項7】 骨吸収抑制剤と、骨形成抑制剤と、を含  

2   

＊【請求項8】 前記骨吸収抑制剤としてのイヌインター  

フェロンと、前記骨形成抑制剤としての有機ゲルマニウ  

ム化合物と、を含むことを特徴とする請求項7に記載の  

イヌの慢性関節疾患用治療組成物。  

【請求項9】 前記イヌインターフェロンはイヌインタ  

ーフェロンγであることを特徴とする請求項7又は8  

に記載のイヌの慢性関節疾患用治療組成物。  

【請求項10】 前記イヌインターフェロンγは配列  

番号1で記述される遺伝子組換型インターフェロンγ  

10 であることを特徴とする請求項7乃至9のうち何れか一  

項に記載のイヌの慢性関節疾患用治療組成物。  

【請求項11】 前記有機ゲルマニウム化合物は、下記  

式（1）で表されることを特徴とする請求項8に記載の  

イヌの慢性関節疾患用治療組成物。  

【化1】  

むことを特徴とするイヌの慢性関節疾患治療組成物。 〉k  

R1 R3 

l．1   
（GeCH－CPX  

I  

R2  

）203  山  

（式中、Rl乃至R3は、水素原子又は同一若しくは異  

なるメチル基、エチル基等の低級アルキル基、又は無置  

換若しくは置換フェニル基、Xは水素基、○低級アル  

キル基、アミノ基又はOYで表される塩を表し、ここ  

で、Yはナトリウム、カリウム等の金属又はリゾチー  

ム、塩基性アミノ酸等の塩基性基を有する化合物を示  

す。）  

【請求項12】 前記式（1）において、Rl乃至R3  

が水素原子、Xが水酸基である有機ゲルマニウム化合物  

であることを特徴とする請求項8又は11に記載のイヌ  

の慢性関節疾患用治療組成物。  

【請求項13】 骨吸収抑制剤及び骨形成抑制剤を投与  

することを特徴とするイヌの慢性関節疾患の治療方法。  

【請求項14】 前記骨吸収抑制剤としてのイヌインタ  

ーフェロン及び前記骨形成抑制剤としての有機ゲルマニ  

の治療方法。  

【請求項17】 前記イヌインターフェロンは、少なく  

とも1日1回、イヌに0．85～1．15万単位／関節  

内に投与されることを特徴とする請求項14乃至16の  

うち何れか一項に記載の治療方法。  

30 【請求項18】 前記イヌインターフェロンは、少なく  

とも1日1回、イヌに0．9～1．1万単位／関節内に  

投与されることを特徴とする請求項14乃至17のうち  

何れか一項に記載の治療方法。  

【請求項19】 前記イヌインターフェロンが配列番号   

1で記述されるイヌインターフェロンγであることを  

特徴とする請求項14又は15に記載の治療方法。  

【請求項20】 前記イヌインターフェロンγは遺伝  

子組換型インターフェロンγであることを特徴とする  

請求項14乃至19のうち何れか一項に記載の治療方  

ウム化合物を投与することを特徴とする請求項13に記 40  

載のイヌの慢性関節疾患の治療方法。  

【請求項15】 前記イヌインターフェロンは関節腔内  

に注射投与されることを特徴とする請求項13に記載の  

治療方法。  

【請求項16】 前記イヌインターフェロンは、少なく  

とも1日1回、イヌに0．8～2．0万単位／関節内に  

投与されることを特徴とする請求項14又は15に記載  

法。  

【請求項21】 前記有機ゲルマニウム化合物は経口投  

与されることを特徴とする請求項14に記載の治療方  

法。  

【請求項22】 前記有機ゲルマニウム化合物は、下記  

式（1）で表されることを特徴とする請求項14又は2  

1に記載の治療方法。  

【化2】   



特開20032845  （3）  

3  

R1 R3 

l．1   
（GeCH－CPX  

I  

R2  
（式中、Rl乃至R3は、水素原子又は同一若しくは異  

なるメチル基、エチル基等の低級アルキル基、又は無置10  

）203  山  

【発明の属する技術分野】本発明は、哺乳類の硬組織治  

療用組成物及びその治療方法、より詳細には、関節疾患  

換若しくは置換フェニル基、Xは水素基、○低級アル  

キル基、アミノ基又はOYで表される塩を表し、ここ  

で、Yはナトリウム、カリウム等の金属又はリゾチー  

ム、塩基性アミノ酸等の塩基性基を有する化合物を示  

す。）  

【請求項23】 前記式（1）において、Rl乃至R3  

が水素原子、Xが水酸基である有機ゲルマニウム化合物  

であることを特徴とする請求項14、21、22のうち  

何れか一項に記載の治療方法。  

【請求項24】 前記有機ゲルマニウム化合物は、少な  

くとも1日に1回、体重当たり10mg／kgから10  

0mg／kgで、経口投与することを特徴とする請求項  

14、21乃至23のうち何れか一項に記載の治療方  

法。  

【請求項25】 前記有機ゲルマニウム化合物は、少な  

くとも1日に1回、体重当たり20mg／kgから80  

mg／kgで、経口投与することを特徴とする請求項1  

4、21乃至24のうち何れか一項に記載の治療方法。  

【請求項26】 前記有機ゲルマニウム化合物は、少な  

用治療組成物を含む、動物の硬組織治療用組成物及びそ  

の治療方法に関する。  

【0002】  

【従来の技術】硬組織の一つである骨の疾患の一つとし  
ての慢性関節リウマチは、病理学的には増殖性滑膜炎、  

滑膜下の肉芽腫様組織（以下、「パンヌス」という）形  

成、及び当該パンヌスによる軟骨、骨破壊を特徴とし  

て、臨床的には多関節の痺痛、腫瘍、機能障害の問題を  

招来し、患者のQOL（qualll：Y Ofllfe）を生涯に  

20 亘って著しく低下させる疾患であり、難治性疾患の一つ  

とされている。  

【0003】ヒトの慢性関節リウマチは、関節滑膜の炎  

症を主体として、進行性破壊性関節炎の病像とともに、  

多かれ少なかれ多彩な全身症状を伴う慢性炎症疾患であ  
り、その診断基準については必ずしも統一的ではない  

が、臨床所見、血液検査、放射線学的評価を項目に含む  

診断基準に基づいて診断されつつある（PoleksIc L：MR  

I evalual：lon of l：he knee ln rheumal：01d arl：h  

rll：ls．，Br］Rheumal：Ol，35（Supl） 3：3639  

（1996））。  

【0004】慢性関節リウマチの関節病変の病理組織像  

は、前記パンヌスの滑膜の絨毛性増殖、血管の新生、リ  

ンパ球の形質細胞の浸潤、前記パンヌスによる軟骨・骨  

破壊などからなり、次第に、軟骨と骨を吸収する。ヒト  

パンヌスの存在は、MRIによって診断できることが報  

告されている（杉村和郎監修：骨軟部のMRI、メジカ  

ルビュ一社、6768（2000））。  

【0005】ヒトの関節リウマチの治療方法としては、  

薬物療法がなされている。痛みに対して、鎮痛：抗炎症  

くとも1日に1回、体重当たり30mg／kgから75 30  

mg／kgで、経口投与することを特徴とする請求項1  

4、21乃至25のうち何れか一項に記載の治療方法。  

【請求項27】 C反応性蛋白質を監視する第一の監視  

工程を具備することを特徴とするイヌの慢性関節疾患の  

治療方法。  

【請求項28】 骨形成マーカーとしての血清骨型アル  

カリホスファターゼ値と、骨吸収マーカーとしての尿中  

デオキシビリジ ノリン値とを監視する第二の監視工程を  

具備することを特徴とする請求項27に記載の治療方  

法。  

【請求項29】 前記血清骨型アルカリホスファターゼ  

値を投与開始時より少なくとも17％（MSC）低下さ  

せることを特徴とする請求項27又は28に記載の治療  

方法。  

【請求項30】 前記尿中デオキシビリジノリン値を投  

与開始時より少なくとも22．5％（MSC）低下させ  

ることを特徴とする請求項27又は28に記載の治療方  

法。  

【発明の詳細な説明】  
【0001】  

40 作用を有する酸性非ステロイド性抗炎症薬（NSAI  

D）が処方されるが、あくまで対症療法であり、複数の  

処方は効果の増強よりも副作用の増強につながるおそれ  

もある。  

【0006】イヌに対してもヒト用薬剤の転用も考慮さ  

れるが、あくまで対症療法であるため、必ずしも十分な  

効果を奏することが予測することができない。   

【0007】よって、現在までのところ、イヌの慢性関  

節リウマチの治療として、特に、骨吸収抑制に対して効  

果的な治療組成物及び治療方法がなく、かかる治療組成  

50 物及び治療方法が望まれている。   
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＊【0015】本発明の好ましい態様では、前記哺乳類の   

硬組織は骨又は歯であることを特徴とする。   

【0016】本発明の好ましい態様では、前記哺乳類は   

獣医学上の動物であることを特徴とする。   

【0017】本発明の好ましい態様では、前記哺乳類は   

イヌであることを特徴とする。   

【0018】また、上記目的は、骨吸収抑制剤と、骨形   

成抑制剤と、を含むことを特徴とするイヌの慢性関節疾   

患治療組成物により達成される。   

0  

制剤としてのイヌインターフェロンと、前記骨形成抑制   

剤としての有機ゲルマニウム化合物と、を含むことを特   

徴とする。   

【0020】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン   

ターフェロンはイヌインターフェロンγであることを   

特徴とする。   

【0021】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン   

ターフェロンγは配列番号1で記述される遺伝子組換   

型インターフェロンγであることを特徴とする。   

0  

マニウム化合物は、下記式（1）で表されることを特徴   

とする。   

【0023】   

【化3】  

（4  

〔  
【0008】  

【発明が解決しようとする課題】かかる事情に鑑み、本  

発明は上記従来技術の問題点を解決し、動物の硬組織に  

おける疾患である関節リウマチに有効な骨病変に対する  
治療組成物及びその治療方法を提供することを目的とす  
る。  

【0009】  

【課題を解決するための手段】本発明の発明者は、イヌ  

の慢性関節疾患を鋭意研究した結果、イヌの慢性関節疾  

患は、骨吸収と骨形成とが関係する疾患であることを発1  

見し、本発明を完成するに至った。なお、本願で用いる  

「動物」とは、獣医学の対象とする動物を意味する。  

【0010】上記目的は、硬組織吸収抑制剤と、硬組織  

形成抑制剤と、を含むことを特徴とする哺乳類の硬組織  

治療用組成物により達成される。  

【0011】本発明の好ましい態様では、前記哺乳類の  

硬組織は骨又は歯であることを特徴とする。  

【0012】本発明の好ましい態様では、前記哺乳類は  

獣医学上の動物であることを特徴とする。  

【0013】本発明の好ましい態様では、前記哺乳芙酌ま 2  

イヌであることを特徴とする。  

【0014】また、上記目的は、硬組織吸収抑制剤及び  

硬組織形成抑制剤を投与することからなる哺乳類の硬組  
織治療方法により達成される。  

R1 R3 

l．1  
（GeCH－CPX  

I  

R2  

）203  山  

（式中、Rl乃至R3は、水素原子又は同一若しくは異  

なるメチル基、エチル基等の低級アルキル基、又は無置  

換若しくは置換フェニル基、Xは水素基、○低級アル  

キル基、アミノ基又はOYで表される塩を表し、ここ  

で、Yはナトリウム、カリウム等の金属又はリゾチー  

ム、塩基性アミノ酸等の塩基性基を有する化合物を示  

す。）  

本発明の好ましい態様では、前記式（1）において、R  

l乃至R3が水素原子、Xが水酸基である有機ゲルマニ  

ウム化合物であることを特徴とする。  

【0024】また、本発明の好ましい態様では、骨吸収  

抑制剤及び骨形成抑制剤を投与することを特徴とするイ  

ヌの慢性関節疾患の治療方法により達成される。  

【0025】本発明の好ましい態様では、前記骨吸収抑  

制剤としてのイヌインターフェロン及び前記骨形成抑制  

剤としての有機ゲルマニウム化合物を投与することを特  

徴とする。  

【0026】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンは関節腔内に注射投与されることを特徴と  

する。  

【0027】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンは、少なくとも1日1回、イヌに0．8～  

2．0万単位／関節内に投与されることを特徴とする。  

【0028】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンは、少なくとも1日1回、イヌに0．85  

40 ～1．15万単位／関節内に投与されることを特徴とす  

る。  

【0029】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンは、少なくとも1日1回、イヌに0．9～   

1．1万単位／関節内に投与されることを特徴とする。  

【0030】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンが配列番号1で記述されるイヌインターフ  

ェロンγであることを特徴とする。  

【0031】本発明の好ましい態様では、前記イヌイン  

ターフェロンγは遺伝子組換型インターフェロンγ  
50 であることを特徴とする。   
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【0032】本発明の好ましい態様では、前記有機ゲル  

マニウム化合物は経口投与されることを特徴とする。  

【0033】本発明の好ましい態様では、前記有機ゲル  

＊とする。   

【0034】   

【化4】  

マニウム化合物は、下記式（1）で表されることを特徴＊  

R1 R3 

l．1   
（GeCH－C？Ⅹ  

l  

R2  
（式中、Rl乃至R3は、水素原子又は同一若しくは異  

なるメチル基、エチル基等の低級アルキル基、又は無置  

換若しくは置換フェニル基、Xは水素基、○低級アル  

キル基、アミノ基又はOYで表される塩を表し、ここ  

で、Yはナトリウム、カリウム等の金属又はリゾチー  

ム、塩基性アミノ酸等の塩基性基を有する化合物を示  

す。）  

本発明の好ましい態様では、前記式（1）において、R 20  

1乃至R3が水素原子、Xが水酸基である有機ゲルマニ  

ウム化合物であることを特徴とする。  

【0035】本発明の好ましい態様では、前記有機ゲル  

マニウム化合物は、少なくとも1日に1回、体重当たり  

10mg／kgから100mg／kgで、経口投与する  

ことを特徴とする。  

【0036】本発明の好ましい態様では、前記有機ゲル  

マニウム化合物は、少なくとも1日に1回、体重当たり  

20mg／kgから80mg／kgで、経口投与するこ  

）203  山  

むものであり、具体的には、イヌ、コヨーテ、オオカ  

ミ、キツネを含む一科のことをいう。  

【0043】  

【発明の実施の形態】以下に、本発明は、イヌの慢性関  

節疾患を例として、その治療組成物及びその治療方法  

を、その好ましい実施態様に基づいて詳細に説明する  

が、イヌに限定されるものではない。  

【0044】本発明者は、イヌの慢性関節疾患の一つで  

ある、慢性関節リウマチの骨病変に着目した。本発明  

は、当該リウマチの治療は、骨吸収のみではなく、同時  

に起ここる骨形成をも抑制しなければならないという知  

見に基づくものである。すなわち、慢性関節リウマチで  

は骨吸収と骨形成が同時に進行しており、その双方を抑  

制しなければ慢性関節リウマチを治癒させることができ  

ないと考える。  

【0045】骨は硬組織の代表的な組織であるが、骨吸  

収抑制剤として、インターフェロン、バミドロン酸ニナ  

とを特徴とする。  30 トリウム、アレンドロン酸、グルコサミンとコンドロイ  

【0037】本発明の好ましい態様では、前記有機ゲル  

マニウム化合物は、少なくとも1日に1回、体重当たり  

30mg／kgから75mg／kgで、経口投与するこ  

とを特徴とする。  

【0038】さらに、上記目的は、C反応性蛋白質を監  

視する第一の工程を具備することを特徴とするイヌの慢  

性関節疾患の治療方法により達成される。  

【0039】本発明の好ましい態様では、骨形成マーカ  

ーとしての血清骨型アルカリホスファターゼ値と、骨吸  

収マーカーとしての尿中デオキシビリジノリン値とを監 40  

祝する第二の監視工程を具備することを特徴とする。  

【0040】本発明の好ましい態様では、前記血清骨型  

アルカリホスファターゼ値を投与開始時より少なくとも  

17％（MSC）（mlnlmum slqnlflcanl：ChanqEO略  

で、有意な最小変化の指標であり、以下、「MSC」と  

いう）低下させることを特徴とする。  

【0041】本発明の好ましい態様では、前記尿中デオ  

キシビリジノリン値を投与開始時より少なくとも22．  

5％（MSC）低下させることを特徴とする。  

【0042】本願で利用する「イヌ」とは、イヌ科を含 50  

チン硫酸などが公知である。また、骨形成抑制剤として  

は、有機ゲルマニウム化合物；燐酸デキサメタゾンナト  

リウム；デキサメタゾン；デキサメタゾンエリキシル；  

酢酸デキサメタゾン；フェノバルビタール、フェニトイ  

ンリファンピシンのようなパルピーツ酸誘導体；アスピ  

リンのようなサリチル酸誘導体などが挙げられる。  

【0046】本発明によるイヌの慢性関節疾患用治療組  

成物の一つの有効成分は、γ型のものが好ましく、特に  

イヌインターフェロンγが有効である。当該インター  

フェロンには天然型や遺伝子組換型のものがあり、本発  

明においてはいずれをも用いることができるが、遺伝子  

組換型が好ましい。遺伝子組換型のものは、特開平9  

234085号に記載の方法により製造した。イヌイン  

ターフェロンγとして配列番号1で記述されるアミノ  

酸配列を有するものが公知であり、本発明において、特  

に好ましい治療効果をもたらすことが可能である。  

【0047】本発明に利用されるインターフェロンはイ  

ヌの関節内に注射投与される。どこに投与するかば、パ  

ンヌスが破壊するであろう型に投与することが好ま  

しい。ヒトの慢性関節疾患にて観測されるように、前記   
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＊【0049】さらに、本発明のイヌの慢性関節疾患用組  

（6  

9  

パンヌスの存在は公知の方法に従って、MRI法で確認  

することができる。  

【0048】また、イヌインターフェロン投与量として  

は、イヌの1関節当たり1万単位を注入する。2万単位  

／関節内の投与では、副作用としてサイトカイン血症が  

成物の他の有効成分は、有機ゲルマニウム化合物であ  

る。具体的な有機ゲルマニウム化合物としては、下記式  

（1）で表される化合物を挙げることができる。  

【0050】  

【化5】  誘導される。  ＊  

RIR3  

l．1  
（GeCH－CPX  

I  

R2  

）203  山  

（式中、Rl乃至R3は、水素原子又は同一若しくは異  

なるメチル基、エチル基等の低級アルキル基、又は無置  

換若しくは置換フェニル基、Xは水素基、○低級アル  

キル基、アミノ基又はOYで表される塩を表し、ここ  

で、Yはナトリウム、カリウム等の金属又はリゾチー  

ム、塩基性アミノ酸等の塩基性基を有する化合物を示  

す。）  

前記式（1）において、Rl乃至R3が水素原子、Xが  

水酸基である有機ゲルマニウム化合物が、特に好まし  

い。  

【0051】本発明に利用される具体的な有機ゲルマニ  

ウム化合物としては、以下のものを例示することができ  

る。  

【0052】  

【化6】  

（Ce－Cl恵一⊂HユーCOO托〉】○ユ  

CHコ  
【  

（Ge－C壬ト⊂Hユー⊂∞だ）zOつ  

C封】       l  

（Ge－C仇一CH－C∞H）20コ   

？亀戸ユ  

（Ge一⊂H－⊂H－C∞H）】0⊃   

？【む  

（Ge－C一皿一⊂00H）ユ0】  
l  

m  

C占f由  
√  

（G竜一Cl・ト⊂I【いC∞H】】0】  

⊂‘地CHコ  
I l  

（Ge－CH－C‡t－COOtt）ユ0コ  

（Ce－C地－⊂m－⊂00CHユ1ヱ0つ  

（Ge一口烏－C弛－⊂ONlb）幻】  

（Ce一口・b－C上【ユー⊂00→封a一）10】  

20  

30  

骨新生の抑制としての有機ゲルマニウムの至適投与量  
は、イヌの体重当たり10～100mg／kgで、好ま  

しくは、20～80mg／kgで、より好ましくは30  

40 ～75mg／kgで、1日1回以上、連続して4日以上  

経口投与する。  

【0053】本発明によるイヌの慢性関節疾患治療方法  

は、イヌインターフェロンと、有機ゲルマニウム化合物  

とを含む組成物を投与することからなる。  

【0054】前述したように、本発明は、イヌの慢性関  

節リウマチは骨吸収と骨形成とが関係している疾患であ  

るという知見を基礎としている。そして、その双方の過  

程を抑制する、当該慢性関節リウマチの治療方法を提供  

する。  

50 【0055】ヒトの慢性関節リウマチは骨代謝マーカー   
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【0061】このままでは、骨吸収が進行してしまうと  

推測され、28病日から前記Ge132の経口投与とと  

もに、配列番号1で記述されるイヌインターフェロン  

γをも1万単位／関節内に直接投与した。その後、1週  

間休薬し、50病日から、両薬剤を併用して投与するこ  

とにより、血清BAP値及び尿中DPD値ともに有意に  

低下し、炎症を示す血清CRP値は上昇することなく推  

移し、症状が安定した（図1（A）から図1（C）を参  

照）。  

【0062】実施例2  

症例2は、CRAグレードIV（前記症例1で説明した  

分類であって、晩期をいい、線推性あるいは骨性強直が  

観測される）の9才令、メスのシェットランド・シープ  

ドッグを用いた。約5ヶ月間、配列番号1で記述される  

イヌインターフェロンγを投与していたが、その投与  

を中止しところ、肘骨の病的骨折が観測された。その日  

を0病日とし、その際の血清CRP値、血清BAP値と  

尿中DPD値は、それぞれ、0．5mg／dl、9．6  

u／1と17．2nM／mMCrであった。イヌインタ  

ーフェロンγを1関節当たり1万単位で関節内に投与  

後、骨吸収を示す尿中DPD値が低下するのに対し、骨  

形成を示す血清BAP値は有意な上昇を示した（図  

2）。次いで、49病日よりイヌインターフェロンγ  

の投与を中止し、有機ゲルマニウムGe132を単独  

で、1日1回、イヌの体重当たり50mg／kgで、経  

口投与を開始した。67病日には病的骨折が改善した。  

つまり、本薬剤右の投与と無関係に血清BAP値が上昇  

したが、これは骨折の治癒に伴う骨形成が促進されたも  

のと推論される。  

（7）  

11  

を用いて監視することができる。その骨代謝マーカーに  

は、骨形成マーカーとしての血清骨型アルカリホスファ  

ターゼ（以下、「BAP」という）と、骨吸収マーカー  

としての尿中デオキシビリジノリン（以下、「DPD」  

という）があることが公知である。  

【0056】本発明では、骨形成マーカーとしてBAP  

を、骨吸収マーカーとしてDPDを利用する。健常なイ  

ヌは、つまり慢性関節リウマチを患っていないイヌで  

は、その正常なBAP値は11．7u／1以下であり、  

正常なDPD値は5．6から2．1nM／mMC r以下10  

であり、これらの値を基準値として、慢性関節リウマチ  

の尺度とした。  

【0057】また、組織破壊を伴う炎症性疾患の際に増  

量するヒトの急性期蛋白質の一種であるC反応性蛋白質  

（以下、「CRP」という）を監視し、追墜堕慢性関節  

リウマチ症状マーカーとして利用することができる。こ  

のCRP値は症状の程度を表示し、治療効果の指標であ  

り、ヒトの場合には、通常、CRP値が2mg／dl以  

上で慢性関節リウマチと診断される。  

【0058】イヌの慢性関節リウマチの治療として、各 20  

骨代謝マーカーがどのように変化すれば治療として有効  
か否かば、CRP値とともに、血清BAP値及び尿中D  

PD値を監視することにより決定することができる。  

【0059】具体的には、本発明によれば、投与開始後  

に、CRP値が改善し、その後、血清BAP値が少なく  

とも17％（MSC）低下する、又は尿中DPD値が少  

なくとも22．5％（MSC）低下すると、イヌの慢性  

関節リウマチが快方に向かうことが判明した。  

【実施例】以下、実施例により本発明を具体的に説明す  

るが、本実施例は本発明の範囲を限定するものではな  

い。  

【0060】実施例1  

症例1は、⊂anlne RA（以下、「CRA」という）グレ  

ードⅠⅠⅠ（X線所見に基づぐ慢性関節リウマチの臨床  

病期分芙引こよる病気の程度を示し、本グレードは高度進  

行期の段階をいい、軟骨及び骨に破壊が観測される）の  

5才令、メスのシェットランド・シープドッグを用い  

た。薬剤等投与前の炎症を示すCRP値、血清BAP値  

と尿中DPD値は、それぞれ、0．25mg／dl、2  

4．7u／1と8．6nM／mMCrであった。0病日  

に有機ゲルマニウム化合物であるGe132（（株）ビ  

レモ（blremo f）社製）をイヌの体重当たり50mg  

／kgで、1日に1回で経口投与しところ、図1A及び  

図1Bに示すように、血清CRP値は一員やや上昇する  

が、血清CRP値及びBAP値は低下した。血清BAP  

値の結果から、骨形成が抑制されたことが分かる。しか  

しながら、図1（C）に示すように、尿中DPD値は有  

意に上昇し、骨吸収が進行したことが分かる。なお、図  

1（A）中の0は検出限界以下の値であることを意味す  

る。  

30 【0063】つぎに、Ge132の投与を中止したとこ  

ろ、骨形成を示す血清BAP値が低下し、骨吸収を示す  

尿中DPD値が上昇した。そのため、74病日から、イ  

ヌインターフェロンγとGe132とを、前記した投  

与量で併用して投与ところ、骨病変は今までになく、B  

AP値及びDPD値が低値となり、同時に血清CRP値  

もほぼ低下し、顕著な改善が観測された（図2（A）か  

ら図2（C）を参照）。  

【0064】以上の結果から、Ge132又はイヌイン  

ターフェロンγの単独投与では、骨形成又は骨吸収  

40 が、それぞれ別々に抑制された。Ge132又はイヌイ  

ンターフェロンγの単独投与では慢性関節リウマチが  
十分に改善されなかった。  

【0065】そこで、Ge132とイヌインターフェロ  

ンγとを併用し投与すると、BAP値及びDPD値の  

低下とともに、炎症のマーカーであるCRP値も低下  

し、慢性関節リウマチが改善したことが明らかとなっ  

た。  

【0066】前記の実施例は骨に係るものであるが、骨  

だけでなく、硬組織の一つである歯に関して、虫歯のよ  

50 うな歯の劣化についても適用可能である。   
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＊化合物は経口投与することにより、またさらに併用する   

ことによりイヌの慢性関節リウマチを効果的に改善させ   
る。   

【0068】   

【配列表】  

（8  

13  

【0067】  

【発明の効果】上述の如く、骨吸収抑制剤としてのイヌ  

インターフェロンγと、骨形成抑制剤としての有機ゲ  

ルマニウム化合物と、からなる治療組成物は、イヌの慢  

性関節リウマチの治療に有効である。特に、イヌインタ  

ーフェロンγは関節内に注射され、有機ゲルマニウム＊  

SEQUE卜にING LISlTNG  

＜110＞  学校法人日本大字  

く120＞ イヌの慢性関節疾患用治療組成物及びその治療方法  

＜130＞  N468QO3P O Ol  
＜160＞ 1  

＜210＞ 1  

＜211＞ 453  
＜212＞ DNA PRT  
＜213＞ d o g  

＜220＞   

＜221＞ CD S   

＜222＞ （1）     （450）  
＜220＞   

＜221＞ ma tp e p tid e   
＜222＞（73）    （450）  

＜400＞ 1   

al：q aal：l：al：aCa aqC l：al：al：C l：l：a qCl：l：l：l：Caq Cl：l：l：qC ql：q al：  

t ttq 48  

帖l：Asn lVr lllr Ser lVr Ile Leu Ala Frle Gln Leu ⊂YS ValIl  

e Leu   

l：ql：l：Cl：l：Cl：qqC l：ql：aaC l：ql：Caq qCC al：q l：l：l：l：l：l：aaa qaa al：  

a qaa 96  

⊂YS Ser Ser GIY ⊂YS Asn ⊂YS Gln Ala 帖l：Frle Frle LYS Glu Il  

e Glu   

aac cl：a aaq qaa l：al：l：l：l：Caq qCa aql：aal：CCa qal：ql：a l：Cq qa  

C qqt 144  

Asn Leu LYS Glu lVr Frle Gln Ala Ser Asn Pro Asp Val Ser As  

P GIv  

qqq l：Cl：Cl：l：l：l：C ql：a qal：al：l：l：l：q aaq aaa l：qq aqa qaq qaq aq  

t qac 192  

GIY Ser Leu Frle Val Asp Ile Leu LYS LYS Trp Arq Glu Glu Se  

「Asp  

Aaa aca al：C al：l：Caq aqC Caa al：l：ql：C l：Cl：l：l：C l：aC l：l：q aaa Cl：  

q ttt 240  

LYS lllr Ile Ile Gln Ser Gln Ile Val Ser Frle lVr Leu LYS Le  

u Phe   

qac aac l：l：l：aaa qal：aaC Caq al：C al：l：Caa aqq aqC al：q qal：aC  

C atC 288  

Asp Asn Frle LYS Asp Asn Gln Ile Ile Gln Arq Ser 帖l：Asp lll  

r Ile   

aaq qaa qac al：q Cl：l：qqC aaq l：l：C l：l：a Caq l：Ca l：CC aCC aql：aa  

q aqq 336  

LYS Glu Asp 帖l：Leu GIY LYS Frle Leu Gln Ser Ser lllr Ser LY  

S A「q   
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qaq qac l：l：C Cl：l：aaq Cl：q al：l：Caa al：l：CCl：ql：q aaC qal：Cl：q Ca  

q qtc 384  

Glu Asp Frle Leu LYS Leu Ile Gln Ile Pro Val Asn Asp Leu Gl  

n Val  

Caq CqC aaq qCq al：a aal：qaa Cl：C al：C aaa ql：q al：q aal：qal：Cl：  

C tCa 432  

Gln Arq LYS Ala Ile Asn Glu Leu Ile LYS Val帖l：Asn Asp Le  

u Se「  

CCa aqa l：CC aaC Cl：a aqq aaq Cqq l：aa  

453  

Pro Arq Ser Asn Leu Arq LYS Arq 柚☆  

【図面の簡単な説明】  【図2】本発明の実施例2において、骨代謝マーカー及  

【図1】本発明の実施例1において、骨代謝マーカー及  びC反応性蛋白質の経時変化の結果を示す図であり、  

びC反応性蛋白質の経時変化の結果を示す図であり、  （A）は血清CRA値の、（B）は血清BAP値の、  

（A）は血清CRA値の、（B）は血清BAP値の、  （C）は尿中DPD値の変化を示す。  

（C）は尿中DPD値の変化を示す。   
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【図2】   
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