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(57)【要約】
　放射線療法に対するアブスコパル、完全または部分応答を誘発する方法であって、イソ
フラボン化合物を投与することと、複数の腫瘍の全てより少ないものが照射されるように
細胞毒性線量の電離放射線で照射することとを含む方法。



(2) JP 2019-513826 A 2019.5.30

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発する方法であって、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式Ｉ
【化１】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群

【化２】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
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Ｙは、
【化３】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物を前記個体に投与すること、
－　前記複数の腫瘍の全てより少ないものが照射されるように前記個体を細胞毒性線量の
電離放射線で照射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する
前記個体をもたらすことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、前記化合物の前記投与および前記個体の前記
照射に続いて退縮する、もたらすこと
を含み、それにより、前記個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発する
、方法。
【請求項２】
　個体においてがん療法に対する完全または部分応答を誘発する方法であって、前記個体
は、複数の腫瘍を有し、および前記がん療法は、前記個体の前記腫瘍の全てより少ないも
のの照射を伴う放射線療法であり、前記方法は、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式Ｉ
【化５】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群
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【化６】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化７】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および

【化８】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物を前記個体に投与すること、
－　前記腫瘍の全てより少ないものが照射されるように前記個体を細胞毒性線量の電離放
射線で照射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する前記個
体をもたらすことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、前記化合物の前記投与および前記個体の前記
照射に続いて退縮する、もたらすこと
を含み、それにより、前記個体においてがん療法に対する完全または部分応答を誘発する
、方法。
【請求項３】
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　個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方法であって、前記個
体は、複数の腫瘍を有し、および前記放射線療法は、前記個体の前記腫瘍の全てより少な
いものの照射を伴い、前記方法は、
－　複数の腫瘍を有し、かつ式Ｉの化合物を受けた個体を、前記複数の腫瘍の全てより少
ないものが照射されるように細胞毒性線量の電離放射線で照射し、それにより、前記個体
において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発すること
を含み、前記式Ｉの化合物は、構造：
【化９】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群

【化１０】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
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同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化１１】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化１２】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
を有する、方法。
【請求項４】
　がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発するための、式Ｉ
【化１３】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群
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から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化１５】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および

【化１６】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物の使用であって、前記個体は、複数の腫瘍を有し、および前記複数の腫瘍は、照
射された腫瘍および少なくとも１つの照射されていない腫瘍を含む、使用。
【請求項５】
　がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発することにおいて使
用するための、式Ｉ
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【化１７】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群

【化１８】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
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【化１９】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化２０】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物であって、前記個体は、複数の腫瘍を有し、および前記複数の腫瘍は、照射され
た腫瘍および少なくとも１つの照射されていない腫瘍を含む、化合物。
【請求項６】
　個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発する方法であって、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式ＩＩ
【化２１】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化２２】
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を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化２３】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化２４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物を前記個体に投与すること、
－　前記複数の腫瘍の全てより少ないものが照射されるように前記個体を細胞毒性線量の
電離放射線で照射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する
前記個体をもたらすことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、前記化合物の前記投与および前記個体の前記
照射に続いて退縮する、もたらすこと
を含み、それにより、前記個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発する
、方法。
【請求項７】
　個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方法であって、前記個
体は、複数の腫瘍を有し、および前記放射線療法は、前記個体の前記腫瘍の全てより少な
いものの照射を伴い、前記方法は、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式ＩＩ
【化２５】
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（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：
【化２６】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化２７】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化２８】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物を前記個体に投与すること、
－　前記腫瘍の全てより少ないものが照射されるように前記個体を細胞毒性線量の電離放
射線で照射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する前記個
体をもたらすことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、前記化合物の前記投与および前記個体の前記
照射に続いて退縮する、もたらすこと
を含み、それにより、前記個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発す
る、方法。
【請求項８】
　個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方法であって、前記個
体は、複数の腫瘍を有し、および前記放射線療法は、前記個体の前記腫瘍の全てより少な
いものの照射を伴い、前記方法は、
－　複数の腫瘍を有し、かつ式ＩＩの化合物を受けた個体を、前記複数の腫瘍の全てより
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体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発すること
を含み、前記式ＩＩの化合物は、構造：
【化２９】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化３０】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化３１】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
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は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
を有する、方法。
【請求項９】
　がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発するための、式ＩＩ

【化３３】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化３４】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
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【化３５】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化３６】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物の使用であって、前記個体は、複数の腫瘍を有し、および前記複数の腫瘍は、照
射された腫瘍および少なくとも１つの照射されていない腫瘍を含む、使用。
【請求項１０】
　がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発することにおいて使
用するための、式ＩＩ

【化３７】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化３８】
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を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化３９】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化４０】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物であって、前記個体は、複数の腫瘍を有し、および前記複数の腫瘍は、照射され
た腫瘍および少なくとも１つの照射されていない腫瘍を含む、化合物。
【請求項１１】
　前記１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、１０ｍｍ超の直径を有する腫瘍である
、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項１２】
　全ての照射されていない腫瘍は、退縮する、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方
法、使用または化合物。
【請求項１３】
　１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、消失される、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項１４】
　全ての照射されていない腫瘍は、消失される、請求項１～１３のいずれか一項に記載の
方法、使用または化合物。
【請求項１５】
　照射された腫瘍は、照射されていない腫瘍と同じ臓器中もしくは上または照射されてい
ない腫瘍と同じ結合組織中もしくは上に位置している、請求項１～１４のいずれか一項に
記載の方法、使用または化合物。
【請求項１６】
　前記腫瘍の少なくとも１つは、原発性腫瘍である、請求項１～１５のいずれか一項に記
載の方法、使用または化合物。
【請求項１７】
　前記腫瘍の前記少なくとも１つは、原発性腫瘍の転移性または二次性腫瘍である、請求
項１６に記載の方法、使用または化合物。
【請求項１８】
　原発性腫瘍は、照射される、請求項１６または１７に記載の方法、使用または化合物。
【請求項１９】
　原発性腫瘍および転移性腫瘍は、照射される、請求項１８に記載の方法、使用または化
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【請求項２０】
　転移性腫瘍は、照射され、および原発性腫瘍は、照射されない、請求項１６または１７
に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２１】
　－　前記腫瘍の少なくともいくつかをアセスメントして、前記細胞毒性線量の電離放射
線による照射のために少なくとも１つの腫瘍を決定するステップと、
－　前記細胞毒性線量の電離放射線による照射のために、前記アセスメントされた腫瘍の
少なくとも１つを選択するステップと
を含む、請求項１～２０のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２２】
　腫瘍は、前記腫瘍のサイズまたは直径によってアセスメントされる、請求項２１に記載
の方法、使用または化合物。
【請求項２３】
　前記複数の腫瘍は、前記複数の腫瘍のうちの腫瘍に対する細胞毒性を提供するのに必要
とされる放射線療法の線量によってアセスメントされる、請求項２１に記載の方法、使用
または化合物。
【請求項２４】
　腫瘍は、解剖学的位置によってアセスメントされる、請求項２１～２３のいずれか一項
に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２５】
　前記複数の腫瘍は、１つまたは複数のバイオマーカーの発現によってアセスメントされ
る、請求項２１～２４のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２６】
　照射のために選択される前記腫瘍は、少なくとも１０ｍｍの最も長い直径を有する、請
求項２１に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２７】
　－　前記化合物および照射を受けた個体の１つまたは複数の臓器または組織をアセスメ
ントして、前記個体における照射されていない腫瘍の退縮を決定するさらなるステップ
を含む、請求項１～２６のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２８】
　前記化合物は、前記個体を照射する約１２～２４時間前に前記個体に投与される、請求
項１～２７のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項２９】
　前記化合物は、約１０～３０ｍｇ／ｋｇの量で前記個体に投与される、請求項１～２８
のいずれか一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項３０】
　前記化合物は、
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【化４２】

からなる群から選択され、式中、
Ｒ８は、ＨまたはＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、先に定義された通りである）であり、
Ｒ９は、ＣＯ２ＲＣまたはＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りであ
る）であり、
Ｒ１０は、ＣＯＲＣまたはＣＯＲＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通
りである）であり、
Ｒ１１は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ１２は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣおよびは、先に定義された通りである
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）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された通りである）であり、および
【化４３】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す、請求項１～５または１１～２９のいずれか
一項に記載の方法、使用または化合物。
【請求項３１】
　前記化合物は、イドロノキシルである、請求項１～５または１１～２９のいずれか一項
に記載の方法、使用または化合物。
【請求項３２】
　前記化合物は、
【化４４】

である、請求項６～１０または１１～２８のいずれか一項に記載の方法、使用または化合
物。
【請求項３３】
　前記がんは、前立腺がんである、請求項１～３２のいずれか一項に記載の方法、使用ま
たは化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、がんの放射線療法および放射線療法に対するアブスコパル応答に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書における任意の従来技術への言及は、この従来技術が任意の管轄権において一
般知識の部分を形成するか、またはこの従来技術が関連のあるものとして見なされ、かつ
／もしくは従来技術の他の一部と合わせて当業者によって理解されることが合理的に予想
され得るという承認または示唆ではない。
【０００３】
　電離放射線は、がんの制御における治療の標準的な形態である。その目的は、がん細胞
がその損傷を修復する能力を超える程度までがん細胞のＤＮＡ、ＲＮＡおよび細胞タンパ
ク質への損傷を誘発し、細胞の死滅をもたらすことである。
【０００４】
　照射されていない細胞が放射線に応答するとき、その応答は、「バイスタンダー効果」
として公知である。（Ｍａｒｉｎ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．２０１５　Ｒｅｐｏｒｔｓ　Ｐｒａ
ｃｔ　Ｏｎｃｏｌ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ　２０：１２－２１）によると、バイス
タンダー効果は、照射された細胞に隣接する細胞または照射された細胞に隣接しない細胞
に適用し得る。後者は、照射されていない腫瘍、および潜在的に放射線を受けている腫瘍
と異なる解剖学的コンパートメントに位置している腫瘍に位置している細胞を含む。
【０００５】
　一般に、照射されていない細胞において観察されるバイスタンダー効果は、アポトーシ
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スの頻度の増加、微小核生成、ＤＮＡ鎖切断および変異、調節タンパク質および酵素のレ
ベルまたは活性の変化、クローン形成効率およびがん化の低減を含めて、放射線の直接の
効果を模倣する。
【０００６】
　上述のＭａｒｉｎらは、「放射線効果から生じる放射線生物学的事象」として、照射さ
れた細胞に隣接する照射されていない細胞に適用されるバイスタンダー効果について記載
している。
【０００７】
　バイスタンダー効果が、照射された細胞に隣接するものではない照射されていない細胞
で観察される場合、効果は、照射に対する「アブスコパル効果」または「アブスコパル応
答」と称され、「放射線効果と関連する臨床的変化」として説明されてきた。
【０００８】
　より詳細には、１つの腫瘍部位における放射線療法の結果は、照射されなかった体内の
他の位置における腫瘍の生物学に深く影響し得る。Ｍｏｌｅ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ　１９５３
　Ｊ　Ｒａｄｉｏｌ　２６：２３４－４１は、約７０年前に放射線療法に対するアブスコ
パル応答について記載した。このとき以来、放射線療法を受けている患者においてアブス
コパル効果の多数の事例報告が存在してきた。
【０００９】
　一例では、アブスコパル応答は、局所的な原発性腫瘍を標的とした療法に続いて未処置
の転移性疾患において観察された（Ｏｒｔｏｎ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．２０１６　Ｃｕｒｅｕ
ｓ　８（１０）：ｅ８２１．ＤＯＩ　１０．７７５９／ｃｕｒｅｕｓ．８２１）。別の例
では、アブスコパル応答は、肝細胞がんの肺転移において観察された（Ｏｋｕｍａ　Ｋ　
ｅｔ　ａｌ．２０１１　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃａｓｅ　Ｒｅｐ　５：１１１）。他の例は、進行
子宮頸がんを有する患者（Ｔａｋａｙａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ　２００７　Ａｎｔｉｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ；２７－４９９－５０３）において、黒色腫について抗ＣＴＬＡ－４抗体お
よび放射線療法で処置された患者（Ｐｏｓｔｏｗ　ｅｔ　ａｌ　Ｍ　２０１２　Ｎ　Ｅｎ
ｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ　３６６：９２５－３１）において、ならびに肝細胞がん（Ｌｏｃｋ　
Ｍ　ｅｔ　ａｌ．２０１５　Ｃｕｒｅｕｓ　７：ｅ３４４．１０．７７５９／ｃｕｒｅｕ
ｓ．３４４）における小隆起傍大動脈リンパ節転移の場合のアブスコパル効果を含む。ア
ブスコパル効果が報告されてきた他の疾患の組織学的検査は、Ｒｅｙｎｄｅｒ　Ｋ　ｅｔ
　ａｌ．２０１５　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ　４１：５０３－１０に記載され
ている。
【００１０】
　体内の全ての腫瘍が少数の腫瘍の限定された照射に応答する患者へのかなりの利益を鑑
みて、転移性がんまたはさらには良性腫瘍を含む複数の原発性腫瘍を伴う状態を有する個
体におけるアブスコパル効果の形成の可能性を増加させることは有用である。これは、個
体の腫瘍のいくつかの照射が、例えば個体の照射されていない腫瘍のいくつかまたは全て
の消失または少なくとも最小化を含め、放射線療法に対する完全または部分応答をもたら
し得るより高い可能性を意味するからである。
【００１１】
　さらに、放射線療法に対して他に解剖学的にアクセスできない腫瘍の処置も可能であり
得る。
【００１２】
　さらに、放射線療法の使用が高度に制限されている脳内の腫瘍のアブスコパル応答が可
能であり得る。
【００１３】
　前立腺がんは、特に懸念される疾患であり、アブスコパル応答から恩恵を受け得る。こ
れは、転移性形態のこの疾患が高死亡率を有し、生理学的に感受性であるかまたは解剖学
的にアクセスできないコンパートメント、例えば椎骨に位置している複数の転移性結節の
形態で提示されることがあるからである。
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　記述したように、放射線療法に対するアブスコパル応答は、一般に、事例的に観察され
てきた。これらも報告されるのは稀である。
【００１５】
　この効果を利用する試みにより、照射されていない腫瘍の退縮を再現性よくもたらすた
めに、放射線療法と組み合わせた免疫療法が利用されてきた。ＣＤ－８Ｔ細胞およびマク
ロファージは、ヒトにおける効果の必須構成要素であると一部の人々によって考えられて
いる一方、その効果についての分子基盤は、免疫学的基盤またはその他を問わず未知のま
まである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　複数の腫瘍を有する個体、特に固形腫瘍を有する個体において、放射線療法に対するア
ブスコパル効果の形成の可能性を改善するかまたは形成を誘発することが必要とされてお
り、一例は、転移性前立腺がんである。
【００１７】
　個体において放射線療法に対する完全または部分応答の形成の可能性を改善するかまた
は形成を誘発することが必要とされており、前記個体は、複数の腫瘍を有し、特に固形腫
瘍を有する個体において、個体の腫瘍の全てではなくいくつかが照射され、一例は、転移
性前立腺がんである。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、放射線療法における改善を実現しかつ／または上記で記述した必要性の１つ
に取り組むことを探究し、一実施形態では、個体において放射線療法に対するアブスコパ
ル応答を誘発する方法であって、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式Ｉまたは式ＩＩ
（ここで、式（Ｉ）は、

【化１】

であり、式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群
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から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、これらは、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化３】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および

【化４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表し、および
式ＩＩは、
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【化５】

であり、式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：
【化６】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化７】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化８】
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の化合物を個体に投与すること、
－　複数の腫瘍の全てより少ないものが照射されるように個体を細胞毒性線量の電離放射
線で照射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する個体をも
たらすことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、化合物の投与および個体の照射に続いて退縮
する、もたらすこと
を含み、それにより、個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発する、方
法を提供する。
【００１９】
　別の実施形態では、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方
法であって、個体は、複数の腫瘍を有し、および放射線療法は、個体の腫瘍の全てより少
ないものの照射を伴い、方法は、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式Ｉまたは式ＩＩの化合物（上記）を個体に投与すること、
－　腫瘍の全てより少ないものが照射されるように個体を細胞毒性線量の電離放射線で照
射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する個体をもたらす
ことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、化合物の投与および個体の照射に続いて退縮
する、もたらすこと
を含み、それにより、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する、
方法が提供される。
【００２０】
　別の実施形態では、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方
法であって、個体は、複数の腫瘍を有し、および放射線療法は、個体の腫瘍の全てより少
ないものの照射を伴い、方法は、
－　複数の腫瘍を有し、かつ式Ｉまたは式ＩＩの化合物（上記）を受けた個体を、複数の
腫瘍の全てより少ないものが照射されるように細胞毒性線量の電離放射線で照射し、それ
により、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発すること
を含む、方法が提供される。
【００２１】
　別の実施形態では、がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発
するための式Ｉまたは式ＩＩの化合物（上記）の使用が提供され、ここで、個体は、複数
の腫瘍を有し、および複数の腫瘍は、照射された腫瘍および少なくとも１つの照射されて
いない腫瘍を含む。
【００２２】
　別の実施形態では、がんの放射線療法に対する個体における完全または部分応答を誘発
することにおける使用のための式Ｉまたは式ＩＩの化合物（上記）が提供され、ここで、
個体は、複数の腫瘍を有し、および複数の腫瘍は、照射された腫瘍および少なくとも１つ
の照射されていない腫瘍を含む。
【００２３】
　上記の実施形態では、腫瘍は、典型的には固形腫瘍であり、前立腺がん、特に転移性前
立腺がんであり得る。
【００２４】
　上記の実施形態では、式Ｉの化合物は、
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【化９】

であり得る。
【００２５】
　上記の実施形態では、式Ｉの化合物、例えばイドロノキシルまたは式ＩＩの化合物は、
直腸投与され得る。
【００２６】
　別の実施形態では、上記の方法において使用するためのキットであって、
－　式Ｉまたは式ＩＩの化合物を含む組成物、
－　上記のような個体において放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発するための方
法におけるキットの使用のための説明書
を含むキットが提供される。
【００２７】
　本発明のさらなる態様および先行する段落において記載された態様のさらなる実施形態
は、以下の説明から明らかとなる。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　ここで、本発明の特定の実施形態について詳細に言及する。本発明を実施形態と併せて
記載する一方、本発明は、本発明をこれらの実施形態に限定することを意図されないこと
が理解される。むしろ、本発明は、全ての代替形態、修正形態および均等物を包含するこ
とが意図され、これらは、特許請求の範囲によって定義されるような本発明の範囲内に含
まれ得る。
【００２９】
　当業者は、本発明の実施において使用することができる、本明細書に記載されているも
のと同様のまたは均等な多くの方法および材料を認識する。本発明は、記載されている方
法および材料に決して限定されない。
【００３０】
　本明細書において開示および定義される本発明は、記述されるか、または文章から明ら
かな個々の特徴の２つ以上の全ての代替的な組合せまで及ぶことが理解される。これらの
異なる組合せの全ては、本発明の様々な代替的な態様を構成する。
【００３１】
　本明細書において使用する場合、状況が他の点で必要とする場合を除いて、用語「含む
」およびこの用語のバリエーション、例えば「含んでいる」、「含む」および「含まれる
」は、さらなる添加物、構成要素、整数またはステップを除外することを意図されない。
【００３２】
　本明細書に記載のように、本発明は、一般に、複数の腫瘍を有する患者においてアブス
コパル応答を実現する放射線療法における改善に関する。本発明によれば、放射線療法に
対する個体の完全または部分応答は、個体の腫瘍の全てではないがいくつかが照射されて
いる状況において、特に照射された腫瘍に隣接していない照射されていない腫瘍、例えば
照射が与えられるフィールドの外側に位置している腫瘍（その例は、同じ臓器または結合
組織内であるが、照射フィールドの外側に位置している腫瘍、および照射されているそれ
らの腫瘍と異なる臓器、組織または解剖学的コンパートメントに位置している腫瘍を含む
）において観察される。
【００３３】
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　「照射された腫瘍」は、腫瘍の退縮をもたらす目的のために電離放射線のビームに曝露
された腫瘍を指す。
【００３４】
　「照射されていない腫瘍」は、（ａ）電離放射線のビームに曝露されておらず、かつ（
ｂ）直接的に隣接しないかまたは照射された腫瘍に隣接していない腫瘍を指す。
【００３５】
　照射されていない腫瘍に対する効果は、イソフラバノイドで処置される腫瘍の照射に由
来するように思われる。仮説に束縛されることを望むものではないが、照射されていない
イソフラバノイドで処置される腫瘍は、イソフラバノイドで処置された照射された腫瘍か
ら放出される因子に対して影響を受けやすく、照射されていない腫瘍の退縮および部分ま
たは完全応答の観察をもたらすと考えられる。さらに、部分または完全応答をもたらすア
ブスコパル効果は、単純に放射線療法に対する腫瘍の放射線感作の機能ではない。それは
、定義によると、効果が照射されていない腫瘍において観察されるからである。
【００３６】
　「退縮」、および「退縮する」、および「退縮し」は、一般に、腫瘍の完全または部分
的な萎縮または消失をもたらす腫瘍サイズまたは腫瘍の成長の低減を指す。
【００３７】
　このように、一実施形態では、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を
誘発するための、または放射線療法に対するアブスコパル応答を誘発するための方法であ
って、
－　複数の腫瘍を有し、かつ式Ｉまたは式ＩＩの化合物を受けた個体を、複数の腫瘍の全
てより少ないものが照射されるように細胞毒性線量の電離放射線で照射し、それにより、
個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発するか、または放射線療法に
対するアブスコパル応答を誘発すること
を含む方法が提供され、ここで、個体は、複数の腫瘍を有し、および放射線療法は、個体
の腫瘍の全てより少ないものの照射を伴う。
【００３８】
　別の実施形態では、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する方
法であって、
－　複数の腫瘍を有する個体を提供すること、
－　式Ｉまたは式ＩＩの化合物を個体に投与すること、
－　腫瘍の全てより少ないものが照射されるように個体を細胞毒性線量の電離放射線で照
射し、それにより、照射された腫瘍および照射されていない腫瘍を有する個体をもたらす
ことであって、
１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、化合物の投与および個体の照射に続いて退縮
する、もたらすこと
を含み、それにより、個体において放射線療法に対する完全または部分応答を誘発する、
方法が提供され、ここで、個体は、複数の腫瘍を有し、および放射線療法は、個体の腫瘍
の全てより少ないものの照射を伴う。
【００３９】
Ａ．化合物
　本発明によれば、式Ｉまたは式ＩＩの化合物を利用し、放射線療法における改善を実現
し、特に放射線療法に供されていない腫瘍の退縮を実現する。これらの化合物は、式Ｉ
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【化１０】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群

【化１１】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、これらは、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
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【化１２】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化１３】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
によって記載される。
【００４０】
　好ましくは、Ｘは、Ｏである。
【００４１】
　好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、

【化１４】
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【化１５】

からなる群から選択され、式中、
Ｒ８は、ＨまたはＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、先に定義された通りである）であり、
Ｒ９は、ＣＯ２ＲＣまたはＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りであ
る）であり、
Ｒ１０は、ＣＯＲＣまたはＣＯＲＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通
りである）であり、
Ｒ１１は、ＨまたはＯＨであり、
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Ｒ１２は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣおよびは、先に定義された通りである
）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された通りである）であり、および
【化１６】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００４２】
　上記で考察した化合物のいくつかは、名称ジヒドロダイゼイン（化合物１、式中、Ｒ８

は、Ｈである）、ジヒドロゲネステイン（化合物２および５）、テトラヒドロダイゼイン
（化合物８）ならびにエコールおよびデヒドロエコール（化合物１０）によって言及し得
る。
【００４３】
　好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、

【化１７】

であり、
式中、Ｒ１１およびＲ１２は、上記に定義された通りである。
【００４４】
　さらにより好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、イドロノキシル（フェノキソジオール；
デヒドロエコール；ハギニンＥ（２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－０，１，３－（４－ヒド
ロキシフェニル）としても公知である）として他に公知である、

【化１８】

である。
【００４５】
　別の態様では、記載した本発明の方法において使用するためのイソフラボノイドは、式
ＩＩ：
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【化１９】

によって示され、式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化２０】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥ

は、先に定義された通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化２１】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
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【化２２】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００４６】
　好ましい一実施形態では、Ｒ５は、アルコキシ基で置換されているアリールである。好
ましくは、アルコキシ基は、メトキシである。別の好ましい実施形態では、Ｒ５は、、ヒ
ドロキシル置換アリールである。
【００４７】
　好ましい実施形態では、式ＩＩの化合物は、
【化２３】

である。
【００４８】
　本明細書において使用する場合、用語「アルキル」は、１～１０個の炭素原子またはそ
の間の任意の範囲を有する直鎖または分岐鎖の炭化水素基を指し、すなわち、これは、１
個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の炭素原子を含有す
る。アルキル基は、置換基で任意選択で置換されており、複数の置換の度合いが許容され
る。「アルキル」の例は、本明細書において使用する場合、これらに限定されないが、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ
－ペンチル、イソペンチルなどを含む。
【００４９】
　本明細書において使用する場合、用語「Ｃ１～１０アルキル」は、それぞれ少なくとも
１個および最大で１０個の炭素原子またはその間の任意の範囲を含有する上記に定義され
たようなアルキル基を指す（例えば、２～５個の炭素原子を含有するアルキル基もＣ１～

１０の範囲内である）。
【００５０】
　好ましくは、アルキル基は、１～５個の炭素を含有し、より好ましくはメチル、エチル
またはプロピルである。
【００５１】
　本明細書において使用する場合、用語「アリール」は、任意選択で置換されているベン
ゼン環を指す。アリール基は、置換基で任意選択で置換されており、複数の置換の度合い
が許容される。
【００５２】
　本明細書において使用する場合、用語「ヘテロアリール」は、１個または複数の窒素、
硫黄および／または酸素ヘテロ原子を含有する、単環式の５員、６員または７員の芳香族
環を指し、ここで、Ｎ－オキシドおよび酸化硫黄およびジオキシドは、許容できるヘテロ
原子置換であり、３員までで任意選択で置換され得る。本明細書において使用される「ヘ
テロアリール」基の例は、フラニル、チオフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリ
ル、トリアゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキ
サジアゾリル、オキソピリジル、チアジアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリダジ
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ル、ピラジニル、ピリミジルおよびその置換されたバージョンを含む。
【００５３】
　「置換基」は、本明細書において使用する場合、目的分子内の原子に共有結合している
分子の部分を指す。例えば、「環置換基」は、環員である原子、好ましくは炭素または窒
素原子に共有結合している、ハロゲン、アルキル基、または本明細書に記載されている他
の置換基などの部分であり得る。用語「置換されている」は、本明細書において使用する
場合、指定された原子上の任意の１個または複数の水素が、示された置換基から選択され
たもので置き換えられているが、ただし、指定された原子の通常の原子価を超えず、置換
が、安定的な化合物、すなわち単離し、特性決定しかつ生物活性について試験することが
できる化合物をもたらすことを意味する。
【００５４】
　用語「任意選択で置換されている」または「置換し得る」などは、本明細書を通して使
用されるように、基が、１個または複数の水素ではない置換基でさらに置換されてもされ
なくてもよいことを示す。特定の官能基についての適切な化学的に実現可能な置換基は、
当業者に明らかである。
【００５５】
　置換基の例には、これらに限定されないが、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ３～Ｃ７ヘテロシ
クリル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフ
ァニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフェニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６

アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホノアミノ、アルキルカルボキシ、アルキルカ
ルボキシアミド、オキソ、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、アシル、カルボキシ、カル
バモイル、アミノスルホニル、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、ニトロ、シアノま
たはハロゲンが含まれる。
【００５６】
　用語「イソフラボノイド」は、本明細書において使用する場合、広範に解釈され、イソ
フラボン、イソフラベン、イソフラバン、イソフラバノン、イソフラバノールおよび同様
または関連する化合物を含む。イソフラボノイドのコア構造のいくつかの非限定的例を下
記に示す。
【化２４】

式中、
【化２５】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００５７】
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　上記の化合物の合成のための方法は、それらの内容が全体として参照により本明細書に
組み込まれる国際公開第１９９８／００８５０３号パンフレットおよび国際公開第２００
５／０４９００８号パンフレット、ならびに合成に対するその中に引用された参照文献に
おいて記載されている。
【００５８】
Ｂ．投与量
　式Ｉおよび式ＩＩによる特定のイソフラボノイド、特にゲネステインおよびイドロノキ
シルは、がん、特に固形腫瘍を伴う転移性疾患の処置において使用するために提案されて
きた。しかし、様々な臨床治験において、これらの化合物は、がんに対して完全または部
分応答を提供することができないことが観察されており、最良でも、これらは、疾患の進
行を遅延し得る。特に、２０～４００ｍｇの範囲のイドロノキシルを与えられたホルモン
不応性前立腺がんを有する男性におけるイドロノキシルの第Ｉｂ／ＩＩａ相安全性および
有効性研究において、疾患は、大部分の個体において処置から６カ月までに進行した。Ａ
ｌｖａｒｏ　Ａ．ＵＳ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ，２００８；４（１）：
３９－４１。関連する観察は、他の腫瘍に対するイドロノキシルの臨床治験でも行われた
が、イソフラバノイド単独、例えばイドロノキシル単独が処置に対して部分または完全応
答を提供することができないことを明らかに指し示す。
【００５９】
　本明細書に記載のように、式ＩまたはＩＩの化合物、特にイドロノキシルを提供して、
放射線療法に対するアブスコパル応答の可能性を増加させる。「アブスコパル応答」は、
一般に、照射されたフィールドから遠い部位における腫瘍退縮を指すと理解され、一般に
、単一の転移に対して姑息的放射線療法を受けている様々なタイプの転移性腫瘍を有する
患者において見られる。アブスコパル効果に対して影響を受けやすい照射されたフィール
ドから遠い腫瘍は、照射された腫瘍と同じ解剖学的コンパートメント、すなわち同じ臓器
または結合組織に位置し得る。
【００６０】
　治療に対する「完全応答」は、一般に、処置に応答してがんの全ての検出可能な徴候の
消滅を意味すると理解される。本発明によれば、完全応答は、照射による腫瘍の消失およ
びアブスコパル応答または効果による（照射されていない）腫瘍の消失から生じる。
【００６１】
　「部分応答」は、一般に、例えば腫瘍数、サイズおよび成長速度に関して、個体におけ
る腫瘍量の減少を意味すると理解される。部分応答は、疾患の進行までの時間を増加し得
る。本発明によれば、部分応答は、照射による腫瘍の退縮およびアブスコパル効果による
（照射されていない）腫瘍の退縮から生じ得る。
【００６２】
　本明細書に記載されている本発明の実施形態では、臨床応答、例えば完全応答または部
分応答は、本明細書において記載されているＲＥＣＩＳＴ１．０判定基準（Ｔｈｅｒａｓ
ｓｅ　Ｐ，　ｅｔ　ａｌ．）２０００　Ｊ．Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ　９２：
２０１５－１６によって定義し得る。
【００６３】
　本発明によると、式ＩまたはＩＩの化合物は、アブスコパル応答の形成の可能性を少な
くとも増加させる量またはアブスコパル効果を生じさせる可能性を少なくとも増加させる
量で個体に提供される。これは、このような応答または効果が、個体の腫瘍の全てではな
くいくつかが照射される状況において部分または完全応答を提供するのに重要であるから
である。
【００６４】
　典型的には、式ＩまたはＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、１０～３０ｍｇ
／ｋｇ、好ましくは１５～２５ｍｇ／ｋｇの量で個体に提供される。
【００６５】
　式ＩまたはＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、放射線療法の開始前、例えば
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１４日までの期間、好ましくは１～７日にわたって提供し得る。好ましくは、化合物は、
連続した毎日提供される。
【００６６】
　式ＩまたはＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、約１００～９００ｍｇ、好ま
しくは４００または８００ｍｇの毎日の量で提供し得る。
【００６７】
　式ＩまたはＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、放射線療法が与えられるそれ
ぞれの日に提供し得る。
【００６８】
　式ＩまたはＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、最終の放射線療法による処置
後の３カ月までの期間、好ましくは約１４日間にわたって提供し得る。
【００６９】
　一実施形態では、イドロノキシルは、連続１３日間毎日投薬する（放射線療法の１日前
、放射線療法のそれぞれの日（全部で５日）および放射線療法に続く７日間のそれぞれの
日。
【００７０】
　特定の実施形態では、式Ｉまたは式ＩＩの化合物、好ましくはイドロノキシルは、直腸
投与によって個体に投与される。
【００７１】
　本明細書に記載のように、本発明者は、油脂性基剤（すなわち疎水性または親油性基剤
）がイソフラボノイドの治療効果を可能とする一方、親水性基剤、例えばＰＥＧ、シクロ
デキストリンなどは可能としないことを見出した。
【００７２】
　下記の本開示において、「基剤」は、坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置中の担体とし
て一般に使用される物質を指し得る。
【００７３】
　一般に、基剤は、基剤中のイソフラボノイドの少なくとも部分的な、好ましくは完全な
溶解を可能とする、イソフラボノイドへの溶解力を有する。
【００７４】
　基剤は、油もしくは脂肪から構成されるかまたは油もしくは脂肪からなり得る。
【００７５】
　一実施形態では、基剤は、５０～６５％ｗ／ｗ基剤の量で飽和脂肪酸を含む。ステアリ
ン酸は、２５～４０％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。パルミチン酸は、２５～３０％ｗ／
ｗ基剤の量で含まれ得る。より長鎖の飽和脂肪酸、例えばミリスチン酸、アラキジン酸お
よびラウリン酸は、＜２％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。
【００７６】
　一実施形態では、親油性坐剤基剤は、脂肪酸を含有し、基剤の脂肪酸の５０～１００％
は、飽和脂肪酸であり、好ましくは基剤の脂肪酸の９０～９９％は、飽和脂肪酸である。
基剤の脂肪酸の３０～６０％、好ましくは約４０％は、ステアリン酸であり得る。基剤の
脂肪酸の２０～３０％、好ましくは約２５％は、パルミチン酸であり得る。基剤の脂肪酸
の１５～２５％、好ましくは約２０％は、ラウリン酸であり得る。基剤の脂肪酸の５～１
０％、好ましくは約８％は、ミリスチン酸であり得る。
【００７７】
　さらに本明細書に記載されているように、不飽和脂肪酸が多い油脂性基剤は、本発明に
おいてより有利でない傾向があることが見出されてきた。典型的には、油脂性基剤は、３
５～５０％ｗ／ｗ基剤の量で不飽和脂肪酸を含む。一不飽和脂肪酸は、３０～４５％ｗ／
ｗ基剤の量で含まれ得る。オレイン酸は、３０～４０％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。多
価不飽和脂肪酸、例えばリノール酸およびアルファリノレン酸は、０～５％ｗ／ｗ基剤の
量で含まれ得る。
【００７８】
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　カカオ脂（カカオバター）は、（ａ）その無毒性および非刺激性の性質、ならびに（ｂ
）その低い融点のために坐剤における従来の基剤であり、それは、身体の空洞内に入れら
れたときに体温で容易に溶解することを意味する。しかし、それはいくつかの理由のため
に一層置き換えられている。１つの理由は、その天然起源の結果としての組成におけるそ
の可変性である。カカオ脂は、多形でもある。これは、カカオ脂が複数の結晶形で存在す
る能力を有することを意味する。別の理由は、製剤化された生成物がその低い融点のため
に冷蔵保存する必要があり、これを熱帯地方において不適当なものとすることである。こ
れは、カカオ脂を超える一連の利点、例えばより大きい稠性、酸敗についての可能性の減
少、ならびに相転移（溶融および凝固）を特定の製剤、処理および貯蔵の必要条件に合う
ように調整するより大きい能力を提供するいくつかの代替生成物をもたらしてきた。
【００７９】
　それにも関わらず、カカオ脂または硬化植物性油は、本発明の好ましい実施形態である
ことが見出された。
【００８０】
　油脂性基剤は、圧倒的に多い量の（＞４５％ｗ／ｗ基剤）飽和脂肪酸を含み得る。油脂
性基剤は、カカオ脂（カカオバター）、またはカカオ脂の脂肪酸プロファイルと実質的に
同じであるかもしくは同一の飽和脂肪酸プロファイルを有するその油留分、もしくは誘導
体、もしくは合成バージョン（例えば、硬化植物性油）であり得る。
【００８１】
　基剤として有用な脂肪酸を提供するかまたは得るために使用し得る油の他の例は、自然
源から得ることができるもの、例えばキャノーラ油、パーム油、大豆油、植物性油および
ヒマシ油を含む。これらの源に由来する油を精留して、飽和脂肪酸を含有する油留分を得
ることができる。
【００８２】
　基剤は、ハードファット、バターまたは獣脂から形成するかまたはそれに由来し得る。
【００８３】
　基剤は、エステル型または非エステル型脂肪酸鎖を含み得る。脂肪酸鎖は、好ましくは
、Ｃ９～２０鎖長の飽和脂肪酸鎖を含むモノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセ
リドの形態であり得る。
【００８４】
　坐剤基剤は、合成油または脂肪から形成し得、例は、Ｆａｔｔｉｂａｓｅ、Ｗｅｃｏｂ
ｅｅ、Ｗｉｔｅｐｅｓｏｌｌ（Ｄｙｎａｍｉｔ　Ｎｏｂｅｌ、ドイツ）、Ｓｕｐｐｏｃｉ
ｒｅ（Ｇａｔｅｆｏｓｓｅ、フランス、ＨｙｄｒｏｋｏｔｅおよびＤｅｈｙｄａｇを含む
。
【００８５】
　最終生成物中の油脂性坐剤基剤の割合は、活性医薬成分の投与量および他の医薬成分ま
たは不活性な成分（存在する場合）の存在の関数であるが、例として約１～９９％ｗ／ｗ
製剤の量で提供し得る。
【００８６】
　イソフラボノイド組成物は、下記の通りに調製し得る。イソフラボノイドは、基剤中の
イソフラボノイドの少なくとも部分的な、好ましくは完全なまたは実質的に完全な溶解を
可能とする条件において溶融形態の坐剤基剤（上記のような）と接触させる。次いで、こ
の溶液を適切なモールド、例えばＰＶＣ、ポリエチレンまたはアルミニウムモールド中に
注ぐ。例えば、イソフラボノイドは、約３５℃～約５０℃、好ましくは約４０℃～約４４
℃の温度で基剤と接触し得る。イソフラボノイドは、基剤と接触させる前に粉砕またはふ
るいにかけることができる。
【００８７】
　一実施形態では、製造のために提供される条件およびそれから形成される製剤または装
置は、所与の投与量単位についてイソフラボノイドの少なくとも５０％、好ましくは６０
％、好ましくは７０％、好ましくは８０％、好ましくは９０％、好ましくは９５％が投与
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量単位に溶解することを可能とするかまたはそれを提供する。これらの実施形態では、所
与の投与量単位についてイソフラボノイドの５０％以下、好ましくは所与の投与量単位に
ついてイソフラボノイドの４０％以下、好ましくは３０％以下、好ましくは２０％以下、
好ましくは１０％以下、好ましくは５％以下は、投与量単位の坐剤基剤との混合物中にあ
り得る（すなわち坐剤基剤に溶解されていない）。
【００８８】
　好ましい実施形態では、投与量単位に加えられるイソフラボノイドの全ては、基剤に溶
解する。この実施形態では、イソフラボノイドは、坐剤基剤との混合物中に残らない。こ
れは、投与量単位で与えられるイソフラボノイドの全ての取込みの可能性を増加させると
考えられる。
【００８９】
　製造プロセスの目的は、構成要素を混合する薬局実務において一般に行われるように、
坐剤基剤をイソフラボノイドと混合するか、または混和するか、またはブレンドすること
ではないと理解される。これは、このように得られた混合物は、治療上の利点を提供する
可能性がより低いと考えられるからである。これに関連して、任意の他の添加剤、担体ま
たは他の医薬活性物質が基剤中のイソフラボノイドの溶解を妨げないことが特に重要であ
り、例えば、イソフラボノイドが、電荷を帯びた分子種（他の医薬活性物質、担体または
添加剤）と共に複合体を形成する場合に起こり得るように、その結果は、複合体、したが
ってその中に含有されるイソフラボノイドが坐剤基剤に溶解する傾向を減少させる。
【００９０】
　任意選択で、坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置は、例えば、セチルアルコール、マク
ロゴールまたはポリビニルアルコールおよびポリソルベートでパッキング前にコーティン
グして、崩壊時間もしくは潤滑を増加させるか、または貯蔵による接着を低減し得る。
【００９１】
　生成された各バッチからの１種または複数の試料坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置を
、好ましくは品質管理のために本発明の溶解方法によって試験する。好ましい一実施形態
によれば、各バッチからの試料を試験して、基剤の少なくとも約７５重量％または８０重
量％が２時間以内に溶解するかどうかを決定する。
【００９２】
　典型的には、本発明による坐剤、ペッサリーまたは同様の装置は、全体にわたり実質的
に疎水性または親油性であり、親水性物質、例えば親水性担体または医薬活性物質、ある
いは別の医薬化合物、担体もしくは添加剤へのまたはこれらとのイソフラボノイドの連結
反応または複合体化から形成される親水性フォーカスまたは領域を含有しない。
【００９３】
　好ましくは、坐剤、ペッサリーおよび尿道適用のための装置を形成するための製剤は、
さらなる医薬活性物質、細胞毒性剤または化学療法剤を含まない。この実施形態では、唯
一の活性物質は、イソフラボノイドであり、製剤は、プラチン、タキサンまたは他の細胞
毒性剤もしくは化学療法剤を含まない。
【００９４】
　坐剤の総重量は、好ましくは、約２２５０～約２７００ｍｇ、より好ましくは約２２５
０～約２５００ｍｇの範囲である。一実施形態によれば、坐剤は、約２３００ｍｇ～約２
５００ｍｇの範囲の総重量を有する。
【００９５】
　坐剤またはペッサリーは、好ましくは、滑らかな魚雷型である。
【００９６】
　坐剤またはペッサリーの融点は、一般に、患者の身体において溶融するのに十分であり
、典型的には約３７℃以下である。
【００９７】
　１つの特に好ましい実施形態では、
－　個体に坐剤を１日１回または１日２回、３０～９０日、好ましくは３０～６０日、好
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ましくは３０日の期間にわたって提供するのに数が十分な複数の坐剤
を含むキットが提供され、各坐剤は、
４００ｍｇまたは８００ｍｇのイドロノキシル、
カカオバターの形態の坐剤基剤
を含み、
坐剤基剤は、坐剤の１～９９％ｗ／ｗの量で提供され、
－　キットは、好ましくは本明細書に記載の方法における使用のために、坐剤を１日１回
または１日２回、３０～９０日、好ましくは３０～６０日、好ましくは３０日の期間にわ
たって提供するための説明書をさらに含み、好ましくは、がんは、前立腺がんである。
【００９８】
　坐剤を適用するための方法は、当技術分野で周知である。一般に、方法は、坐剤を下痔
静脈および中痔静脈と並んでいるあるポイントに挿入することを伴い、それにより下大静
脈への薬物の放出を可能する。
【００９９】
　ペッサリーを適用するためのまたは医薬活性成分の尿道適用のための方法は、当技術分
野で周知である。
【０１００】
Ｃ．腫瘍
　本明細書に記載されている本発明の実施形態は、特定の腫瘍の照射に基づいた完全また
は部分応答および照射されていない腫瘍におけるアブスコパル応答を可能とする一連の固
形腫瘍の処置に関する。
【０１０１】
　処置を必要としている個体は、少なくとも２つの測定可能な腫瘍を有する。
【０１０２】
　腫瘍は、原発性腫瘍を含み得る。
【０１０３】
　腫瘍の少なくとも１つは、原発性腫瘍の転移性または二次性腫瘍であり得る。二次性が
んは、任意の臓器または組織、特に相対的により高い血行力学的圧力を有するそれらの臓
器または組織、例えば肺、肝臓、腎臓、膵臓、腸および脳に位置し得る。
【０１０４】
　がんの他の例は、芽細胞腫（髄芽細胞腫および網膜芽細胞腫を含む）、肉腫（脂肪肉腫
および滑膜細胞肉腫を含む）、神経内分泌腫瘍（カルチノイド腫瘍、ガストリノーマおよ
び島細胞がんを含む）、中皮腫、シュワン細胞腫（聴神経腫を含む）、髄膜腫、腺がん、
黒色腫、白血病またはリンパ性悪性腫瘍、小細胞肺がん（ＳＧＬＧ）、非小細胞肺がん（
ＮＳＧＬＧ）、肺の腺がんおよび肺の扁平上皮がんを含む肺がん、腹膜のがん、肝細胞が
ん、胃腸がんを含む胃のがんまたは胃がん、膵臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、肝臓がん
、膀胱がん、肝細胞腫、乳がん（転移性乳がんを含む）、結腸がん、直腸がん、結腸直腸
がん、唾液腺がん、腎がんまたは腎臓がん、前立腺がん、甲状腺がん、肝がん、肛門がん
、陰茎がん、睾丸がん、食道がん、胆管の腫瘍ならびに頭頸部がんを含む。
【０１０５】
　特に好ましい一実施形態では、がんは、原発性または二次性前立腺がんであり、イソフ
ラボノイドは、イドロノキシルであり、製剤は、カカオ脂（カカオバター）から形成され
るかまたはカカオ脂（カカオバター）からなる坐剤基剤を有する坐剤の形態である。イド
ロノキシルは、４００ｍｇまたは８００ｍｇの量で坐剤中に含有し得る。イドロノキシル
は、２～４週間の期間または１２カ月まで１日１回または１日２回与え得る。
【０１０６】
　一実施形態では、処置は、前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）スコアにおける増加の阻害また
は腫瘍成長の阻害を提供する。一実施形態では、処置は、ＰＳＡスコアにおける低減、好
ましくはＰＳＡスコアにおける５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または１００％
の低減を提供する。
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【０１０７】
Ｄ．照射
　本明細書に記載のように、本発明は、処置を必要としている個体を、腫瘍の全てより少
ないものが照射されるように細胞毒性線量の電離放射線で照射し、それにより、照射され
た腫瘍および照射されていない腫瘍を有する個体をもたらすステップを含む。
【０１０８】
　腫瘍の選択的照射のための方法は、当技術分野で非常に周知である。定位放射線療法な
どの方法は、組織または臓器の特定の解剖学的または組織学的領域へ放射線のイオン化ビ
ームを正確に焦点合わせおよび送達することを可能とし、特に同じ組織または臓器におけ
る別の腫瘍ではなく、１つの組織または臓器における腫瘍の照射を可能とする。
【０１０９】
　放射線治療、放射線療法または放射線腫瘍学は、一般に、悪性細胞を制御または死滅さ
せる、がん処置の部分としての電離放射線を使用する治療である。放射線は、治癒的処置
、アジュバント処置、ネオアジュバント処置、治療的処置または姑息的処置のために放射
線腫瘍専門医によって処方し得る。放射線治療を手術、化学療法、ホルモン療法、免疫療
法または４つのいくつかの混合したものと合わせることも一般的である。最も一般的なが
んタイプは、放射線治療により何らかの方法で処置することができる。正確な処置の意図
（治癒的、アジュバント、ネオアジュバント、治療的または姑息的）は、腫瘍タイプ、位
置および段階ならびに患者の身体全体の健康によって決まる。全身照射（ＴＢＩ）は、身
体が骨髄移植を受けることに対して準備するために使用される放射線治療技術である。し
かし、開示された方法は、一般に、アブスコパル効果を促進するための標的化、限局的放
射線治療の使用を伴う。
【０１１０】
　光子放射線治療において使用される放射線の量は、グレイ（Ｇｙ）で測定され、処置さ
れるがんのタイプおよび段階によって変化する。治癒的ケースについて、固形上皮性腫瘍
のための典型的な線量は、６０～８０Ｇｙの範囲である一方、リンパ腫は、２０～４０Ｇ
ｙで処置される。予防（アジュバント）線量は、典型的には、１．８～２Ｇｙの分割分で
概ね４５～６０Ｇｙである（乳がん、頭部がん、および頸部がんのため）。患者が化学療
法を受けているかどうか、患者の併存症、放射線治療が手術前または後に投与されるかど
うか、および手術の成功の程度を含む多くの他の要因が、線量を選択するときに放射線腫
瘍学者によって考慮される。
【０１１１】
　処方線量の送達パラメーターは、処置計画（線量測定の一部）中に決定される。処置計
画は、一般に、専門の処置計画ソフトウェアを使用して専用のコンピュータ上で行う。放
射線送達方法により、いくつかの角度またはソースを使用して、総必要線量に合計し得る
。計画者は、腫瘍への均一な処方線量を送達し、周囲の健常組織への線量を最小化する計
画を設計することを試みる。
【０１１２】
　総線量は、いくつかの重要な理由のために分割される（経時的に広げられる）。
【０１１３】
　分割は、正常細胞のための回復時間を可能とする一方、腫瘍細胞は、一般に、分割分中
の修復においてより効率的でない。分割は、１つの処置中の細胞周期の相対的に放射線抵
抗性相にあった腫瘍細胞が、次の分割分が与えられる前にサイクルの感受性相へ循環され
ることも可能とする。同様に、慢性的または急性的に低酸素（したがって、より放射線抵
抗性）であった腫瘍細胞は、分割分中に再酸素負荷されて、腫瘍細胞の死滅を改善し得る
。
【０１１４】
　北米、オーストラリアおよび欧州において、成人についての標準的な分割スケジュール
は、１日当たり１．８～２Ｇｙ、１週間に５日である。いくつかのがんタイプにおいて、
長すぎる分割スケジュールの延長は、腫瘍が再増殖し始めることを可能にし得、頭頸部お
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よび頸部の扁平上皮細胞がんを含むこれらの腫瘍タイプについて、放射線処置は、好まし
くは特定の時間内に完了する。小児について、典型的な分割サイズは、１日当たり１．５
～１．８Ｇｙであり得る。これは、より小さい分割サイズが正常組織における遅発性副作
用の発生率および重症度の低減と関連するからである。
【０１１５】
　場合により、１日当たり２つの分割分を使用する。過分割として公知のこのスケジュー
ルは、腫瘍がより小さいとき、より急速に再生する腫瘍に対して使用される。特に、頭頸
部における腫瘍は、この挙動を示す。一層使用されており、研究され続けている１つの分
割スケジュールは、少分割である。これは、総放射線照射量を大きい線量に分ける放射線
処置である。典型的な線量は、２．２Ｇｙ／分割分から２０Ｇｙ／分割分まで、がんのタ
イプによってかなり変動する。少分割の論理は、再生するかまたいくつかの腫瘍の独特の
生物学的放射線感受性を活用するのに十分な時間を細胞に与えないことにより、がんが戻
る可能性を少なくすることである。このような処置について非常に良好な証拠が存在する
１つの一般に処置される部位は、乳がん中にある。
【０１１６】
　最も公知の代替的な分割スケジュールの１つは、連続加速過分割放射線治療（ＣＨＡＲ
Ｔ）である。肺がんを処置するために使用されるＣＨＡＲＴは、１日当たり３つのより小
さい分割分からなる。適度に成功しているが、ＣＨＡＲＴは、放射線治療部に対して負担
であり得る。
【０１１７】
　乳がんを処置するために使用される別の一層周知の代替的な分割スケジュールは、加速
乳房部分照射（ＡＰＢＩ）と称される。ＡＰＢＩは、近接照射療法または外部ビーム放射
線によって行うことができる。ＡＰＢＩは、通常、単一のより小さい分割分が６～７週の
期間にわたり１週間に５回与えられる全乳房照射と比較して、５日間の１日当たり２つの
高線量の分割分を伴う。全線量が単一の分割分で送達されるＡＰＢＩの一例は、ＴＡＲＧ
ＩＴである。
【０１１８】
　本明細書において提供される方法は、これらに限定されないが、遠隔療法としても公知
の外部ビーム放射線療法；近接照射療法としても公知の密封線源放射線療法；非密封線源
放射線療法；放射性同位体療法および放射免疫療法を含む任意の適切な放射線療法によっ
て行うことができる。
【０１１９】
　一部の実施形態では、放射線療法は、外部放射線治療である。外部放射線治療の例には
、これらに限定されないが、通常の外部ビーム放射線療法；異なる方向からの腫瘍の形状
に密接にフィットする整形ビームを送達する三次元原体放射線療法（３Ｄ－ＣＲ．Ｔ）；
強度変調放射線治療（ＩＭＲＴ）、例えば放射線ビームを整形して腫瘍の形状に密接にフ
ィットさせ、また腫瘍の形状によって放射線量を変化させるヘリカルトモセラピー；原体
陽子線放射線治療；スキャニングおよび放射線技術を合わせ、腫瘍のリアルタイム画像を
提供し、放射線処置を誘導する画像誘導放射線療法（ＩＧＲＴ）；手術の間に腫瘍に直接
放射線を送達する術中放射線治療（ＴＯＲＴ）；単一のセッションで大きく正確な放射線
量を小さい腫瘍面積に送達する定位放射線手術；放射線療法の複数の処置（分割分）が１
日当たり対象に与えられる過分割放射線療法、例えば連続加速過分割放射線療法（ＣＨＡ
ＲＴ）；および１分割分当たりより大きい線量の放射線療法が与えられるが、より少ない
分割分が含まれる少分割放射線療法が含まれる。
【０１２０】
　別の実施形態では、放射線療法は、内部放射線治療である。内部放射線治療の例には、
これらに限定されないが、組織内、腔内、管腔内、静脈内放射線治療、およびインプラン
ト放射線治療、例えば放射性ビーズ、粒子またはシードの埋込みが含まれる。一部の実施
形態では、放射線療法は、密封線源放射線療法である。別の実施形態では、放射線療法は
、非密封線源放射線療法である。
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【０１２１】
　さらに別の実施形態では、放射線療法は、放射性同位体療法または放射免疫療法であり
、放射線療法は、放射性同位体を非経口的に対象へ投与することにより、例えば、対象へ
腫瘍特異抗体－放射性同位体コンジュゲートを注射することによって行われる。放射性同
位体療法または放射免疫療法のための適切な放射性同位体には、これらに限定されないが
、７２Ａｓ、ｉ９８Ａｕ、２０６Ｂｉ、７７Ｂｒ、Ｃ、ｉ４Ｃ、４７Ｃａ、ｉ２９Ｃｅ、
１３７Ｃｅ、５５Ｃｏ、５６Ｃｏ、５７Ｃｏ、５８Ｃｏ、６０Ｃｏ、５１Ｃｒ、６ｉＣｕ
、１６　９Ｅｒ／ｔ８Ｆ、５２Ｆｅ、５５Ｆｅ、５９Ｆｅ、６７Ｇａ、ｕ％ｕ％ｉ％ｍＩ
ｎ、ｉ９２Ｉｒ、８ｉｒ、ｉ７７Ｌｕ、５２Ｍｇ、ｌ、２２Ｎａ、２４Ｎａ、５７ＮＬ５
５０、３２Ｐ、２０３Ｐｂ、ｌ０３Ｐｄ、８［Ｒｂ、７２Ｓｅ、７Ｓｅ、７５Ｓｅ、［５
３Ｓｍ、８９Ｓｒ、９０Ｓｒ、Ｔ、’’Ｔｃ、２０１Ｔｌ、ｉ６７Ｔｍ、９０Ｙ、６２Ｚ
ｎおよびｌ３Ｘｅが含まれる。放射性同位体療法および放射免疫療法のための試薬の例に
は、これらに限定されないが、メタヨードベンジルグアニジン、経口ヨウ素－１３１、ホ
ルモン結合ルテチウム－１７７およびイットリウム－９０、イブリツモマブチウキセタン
、トシツモマブヨウ素－１３１、放射性ガラスまたは樹脂および放射性ナノ粒子が含まれ
る。
【０１２２】
　放射線治療の選択は、例えば、腫瘍のタイプ、サイズおよび位置、処置される対象の年
齢、体重および状態を含む様々な要因を考慮することによって決定することができる。放
射線の正確な線量および処置の持続期間は、処置される対象の年齢、体重および状態に伴
って変化し得、公知の試験プロトコルを使用して、またはインビボもしくはインビトロで
の試験もしくは診断データからの外挿によって経験的に決定し得ることが理解される。必
要とされる総放射線量は、多くの場合、長期間にわたって投与される２つ以上の分割分に
分けられることも理解される。任意の特定の個体について、特定の投与量レジメンは、個
体の必要性、および放射線を投与するかまたは投与を監督する人の専門的判断によって経
時的に調節することができることがさらに理解される。
【０１２３】
　一部の実施形態では、放射線療法において与えられる総線量は、約４０Ｇｙ～約８０Ｇ
ｙの範囲である。特定の実施形態では、総線量は分割分に分けられ、各分割分は、同じで
あるかまたは異なることができる。各分割分は、約０．５Ｇｙ～約５０Ｇｙの範囲である
。
【０１２４】
　一実施形態では、方法は、
－　腫瘍の少なくともいくつかをアセスメントして、細胞毒性線量の電離放射線による照
射のための少なくとも１つの腫瘍を決定するステップと、
－　細胞毒性線量の電離放射線による照射のために、アセスメントされた腫瘍の少なくと
も１つを選択するステップと
を含む。
【０１２５】
　一実施形態では、腫瘍は、腫瘍のサイズまたは直径によってアセスメントされる。
【０１２６】
　一実施形態では、複数の腫瘍は、複数の腫瘍のうちの腫瘍に細胞毒性を提供するのに必
要とされる放射線療法の線量によってアセスメントされる。
【０１２７】
　一実施形態では、腫瘍は、解剖学的位置によってアセスメントされる。
【０１２８】
　一実施形態では、照射のために選択される腫瘍は、少なくとも１０ｍｍの最も長い直径
を有する。
【０１２９】
　一実施形態では、１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、１０ｍｍ超の直径を有す
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る腫瘍である。
【０１３０】
　一実施形態では、照射された腫瘍は、照射されていない腫瘍と同じ臓器中もしくは上ま
たは同じ結合組織中もしくは上に位置している。
【０１３１】
　一実施形態では、原発性腫瘍が照射されるか、または原発性腫瘍および転移性腫瘍が照
射される。
【０１３２】
　一実施形態では、転移性腫瘍が照射され、および原発性腫瘍が照射されない。
【０１３３】
Ｄ．処置のアセスメント
　本発明は、化合物および照射を受けた個体の１つまたは複数の臓器または組織をアセス
メントして、個体において照射されていない腫瘍の退縮を決定するさらなるステップを含
み得る。一実施形態では、ステップは、照射後の対象における複数の腫瘍病変のそれぞれ
についての位置および容量を決定する放射線イメージングを利用する。例えば、これは、
複数の腫瘍病変のそれぞれの地理的位置を登録した対象の三次元の放射線像を伴い得る。
腫瘍病変の位置および／または容量を決定するために使用することができる放射線像の非
限定的例は、ポジトロン放出断層撮影（ＰＥＴ）スキャン、Ｘ線コンピュータ断層撮影法
（ＣＴ）、磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）、核磁気共鳴イメージング（ＮＭＲＩ）、磁
気共鳴断層撮影（ＭＲＴ）またはこれらの組合せを含む。
【０１３４】
　一実施形態では、全ての照射されていない腫瘍は、退縮する。
【０１３５】
　別の実施形態では、１つまたは複数の照射されていない腫瘍は、消失される。
【０１３６】
　別の実施形態では、全ての照射されていない腫瘍は、消失される。
【０１３７】
　特定の実施形態では、処置のアセスメントは、下記のようなＲＥＣＩＳＴ判定基準に従
う。
ＲＥＣＩＳＴ１．０判定基準
測定可能および測定可能でない疾患の定義
測定可能な疾患：少なくとも１つの測定可能な病変の存在。
測定可能な病変：少なくとも１つの次元で正確に測定することができる病変。最も長い直
径（ＬＤ）は、
・従来の技術（医学写真［皮膚または口腔病変］、触診、単純Ｘ線、ＣＴまたはＭＲＩ）
で≧２０ｍｍ、または
・スパイラルＣＴスキャンで≧１０ｍｍ
である。
測定可能でない病変：骨病変、軟髄膜疾患、腹水、胸水または心膜液貯留、皮膚／肺リン
パ管炎、イメージング技術によって確認および追跡されない腹部腫瘤、嚢胞性病変または
間接的証拠（例えば、臨床検査値による）のみによって文書化される疾患を含め、小さす
ぎて測定可能であると考えられない病変（従来の技術では最も長い直径＜２０ｍｍまたは
スパイラルＣＴスキャンでは＜１０ｍｍ）を含む全ての他の病変。
【０１３８】
測定の方法
　通常のＣＴおよびＭＲＩ：最小サイズの病変は、再構築間隔の２倍であるべきである。
最小サイズのベースライン病変は、２０ｍｍであり得、ただし、画像は、最小１０ｍｍで
近接して再構築される。ＭＲＩが好ましく、使用されるとき、病変は、それに続く検査で
は、同じイメージング配列の使用によって同じ解剖学的平面で測定しなければならない。
可能であるときには常に、同じスキャナーを使用すべきである。
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スパイラルＣＴ：最小サイズのベースライン病変は、１０ｍｍであり得、ただし、画像は
、５ｍｍ間隔で近接して再構築される。本明細書は、胸部、腹部および骨盤の腫瘍に適用
される。
胸部Ｘ線：胸部Ｘ線上の病変は、これらが明瞭に画定され、含気肺によって囲まれている
とき、測定可能な病変として容認できる。しかし、ＭＲＩが好ましい。
臨床検査：臨床的に検出される病変は、これらが表在性（例えば、皮膚結節および触知可
能なリンパ節）であるとき、ＲＥＣＩＳＴ判定基準によって単に測定可能であると考えら
れる。皮膚病変の場合、カラー写真（病変のサイズを推定するための視界における定規お
よび患者研究番号を含む）による文書化が必要とされる。
【０１３９】
標的および非標的病変のベースライン文書化
　全ての関連する臓器の代表である、臓器毎に最大で５つまでの病変および全部で最大で
１０までの病変である全ての測定可能な病変は、標的病変として同定し、ベースラインに
おいて記録および測定すべきである。
【０１４０】
　標的病変は、それらのサイズ（ＬＤを有する病変）および正確な反復測定（臨床的また
はイメージング技術による）についてのそれらの適合性に基づいて選択すべきである。
【０１４１】
　全ての標的病変についてのＬＤの合計は、ベースラインの合計ＬＤとして計算および報
告する。ベースラインの合計ＬＤは、それによって客観的腫瘍応答を特性決定する参照と
して使用する。
【０１４２】
　全ての他の病変（または疾患の部位）は、非標的病変として同定すべきであるか、また
ベースラインとして記録すべきである。これらの病変の測定は必要とされないが、フォロ
ーアップを通してそれぞれの存在または非存在に留意すべきである。
【０１４３】
　指示病変の文書化は、アセスメントの日付、病変部位の説明、寸法および病変を追跡す
るために使用される診断研究のタイプを含むべきである。
【０１４４】
　全ての測定は、定規またはカリパスを使用してメートル法で行い、記録すべきである。
【０１４５】
応答の判定基準
　疾患アセスメントは、処置を開始した後６週間毎に行う。しかし、部分または完全応答
を経験している対象は、少なくとも２８日後に確証的疾患アセスメントを有さなければな
らない。アセスメントは、２８日後の近くで行うべきである（スケジューリングが許せば
）が、２８日より早くではない。
【０１４６】
　標的病変についての応答のアセスメントについての定義は、下記の通りである。
標的病変の評価
完全応答（ＣＲ）　－　全ての標的病変の消滅。
部分応答（ＰＲ）　－　ベースラインの合計ＬＤを参照として取った、標的病変のＬＤの
合計における少なくとも３０％の減少。
安定的疾患（ＳＤ）　－　処置が開始して以来の最も小さい合計ＬＤを参照として取った
、ＰＲに適している十分な収縮でもなく、進行性疾患（ＰＤ）に適している十分な増加で
もない。処置が開始して以来に記録した最も小さい合計ＬＤまたは１つもしくは複数の新
たな病変の出現を参照として取った病変。
【０１４７】
非標的病変の評価
　非標的病変についての客観的腫瘍応答を決定するために使用される判定基準の定義は、
下記の通りである。
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完全応答　－　全ての非標的病変の消滅。
不完全応答／安定的疾患　－　１つまたは複数の非標的病変の持続。
進行性疾患　－　１つもしくは複数の新たな病変の出現および／または現存する非標的病
変の明白な進行。
【０１４８】
ＲＥＣＩＳＴをベースとする応答についての全応答の評価
　全応答は、処置の開始から疾患の進行／再発が文書化されるまでに記録される最良応答
である。一般に、対象の最良応答への割当は、測定および確認判定基準の両方の達成によ
って決まる。
【０１４９】
　下記の表は、新たな病変の出現を伴うまたは伴わない標的および非標的病変における腫
瘍応答の全ての可能な組合せについての最良全応答の評価を提示する。
【０１５０】
【表１】

【０１５１】
　注記：その時点における疾患の進行の客観的証拠を伴わない、処置の中断を必要とする
健康状態の全体的悪化を有する対象は、「症候性悪化」を有するとして分類すべきである
。処置の中断後でも客観的な進行を文書化するために全ての努力を行うべきである。
【０１５２】
　いくつかの状況において、残存病変を正常組織と区別することは困難であり得る。完全
応答の評価がこの決定によって決まるとき、残存病変を調査して（穿刺吸引／バイオプシ
ー）、完全応答状態を確認することが推奨される。
【０１５３】
確認判定基準
　ＰＲまたはＣＲの状態に割り当てられるために、確証的疾患アセスメントは、応答につ
いての判定基準を最初に満たした後、２８日以上行うべきである。
【０１５４】
　ＳＤの状態に割り当てられるために、フォローアップ測定は、研究エントリー後、１２
週間の最小間隔で少なくとも１回、ＳＤ判定基準を満たしている必要がある。
【０１５５】
Ｅ．免疫療法および抗がん剤
　特定の実施形態では、本発明は、免疫療法剤（例えば、抗体またはサイトカイン）の投
与および／または小分子化学療法剤の投与を含み得る。
【０１５６】
　一部の実施形態では、開示された方法の対象は、免疫療法でさらに処置され、アブスコ
パル効果が増強する。例えば、樹状細胞（ＤＣ）は、新規およびリコール抗原の両方に対
してＴ細胞を活性化することができる独特の抗原提示細胞を表す。実際、これらの細胞は
、最も強力な抗原提示細胞である。ＤＣをベースとするがん免疫療法の目標は、細胞を使
用して、腫瘍を攻撃し、溶解するエフェクター細胞を生じさせることによって特異的抗腫
瘍免疫を予備刺激することである。したがって、一部の実施形態では、開示された方法は
、ＤＣを対象に投与することをさらに伴う。一部の実施形態では、ＤＣは、照射されてい
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る腫瘍病変部位に直接投与される。一部の実施形態では、ＤＣは、全身的に、または照射
されている部位に加えてもしくはそれと別個に腫瘍部位に投与される。
【０１５７】
　さらなる免疫治療的アプローチは、１）免疫系のエフェクター細胞を非特異的に刺激し
、抗腫瘍応答を開始させるための外因性サイトカインの使用、２）標的化免疫応答を誘発
するための免疫活性化抗原の導入（すなわち能動免疫化または腫瘍ワクチン接種）、３）
腫瘍特異的免疫細胞の外因性増殖および再注入（養子免疫療法）、４）免疫系チェックポ
イント調節、および５）がん死滅および免疫系刺激性の修飾ウイルスの使用（腫瘍崩壊性
免疫療法）を含む。テロメラーゼワクチン（ＧＶ１００１）によるワクチン接種は、免疫
アジュバント、例えば顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）およびゲ
ムシタビン化学療法のサイクルと合わせることができる。
【０１５８】
　免疫活性化サイトカインは、インターフェロンアルファ（ＩＦＮ－ａ）およびインター
ロイキン－２（ＩＬ－２）を含む。
【０１５９】
　抗がんワクチンは、身体へ腫瘍関連抗原または既に存在している腫瘍関連抗原の曝露を
促進することができる細胞の装置を人工的に導入することにより、腫瘍抗原認識およびそ
れに続く抗腫瘍免疫応答を促進することができる。人工的に導入された抗原は、ペプチド
断片、全タンパク質、細胞ライセートまたは全細胞の形態を取ることができる。例えば、
テロメラーゼは、本質的に全てのがん形態において高度に発現している一方、正常組織に
おける発現が制限されている。さらに、テロメラーゼ活性は、腫瘍の不死化および成長に
不可欠であると考えられる。テロメラーゼ複合体の律速サブユニットであるヒトテロメラ
ーゼリバーストランスクリプターゼ（ｈＴＥＲＴ）は、したがって、がんワクチン接種の
ための魅力的な標的である。
【０１６０】
　１６－ａａ　ｈＴＥＲＴ配列を表すペプチドワクチンであるＧＶ１００１は、複数のＨ
ＬＡクラスＩＩ分子を結合し、推定上のＨＬＡクラスＩエピトープを有する。ペプチドは
、したがって、腫瘍根絶および長期記憶を開始させるのに重要であると考えられる合わせ
たＣＤ４／ＣＤ８Ｔ細胞応答を引き出し得る。
【０１６１】
　養子細胞療法（ＡＣＴ）は、患者の腫瘍または末梢血からの自己リンパ球を収集し、そ
れらを増殖させ、それらをインビトロで場合により修飾して、腫瘍関連抗原受容体を発現
させるか、または特定のサイトカインを分泌させ、それらを宿主へ再導入させることを伴
う。自己腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）またはインビトロで再指向された末梢血単核細胞の
養子移入を使用して、黒色腫および結腸直腸がんを含む進行性固形腫瘍を有する患者、な
らびにＣＤ１９を発現している血液悪性腫瘍を有する患者を問題なく処置してきた。
【０１６２】
　免疫調節性モノクローナル抗体（ｍＡｂ）治療は、細胞毒性Ｔリンパ球抗原－４（ＣＴ
ＬＡ－４）阻害（例えば、イピリムマブ）、プログラムデス－１（ＰＤ－１）阻害（例え
ば、ニボルマブおよびペムブロリズマブ）、ＣＤ４０アゴニズム、ＯＸ４０アゴニズム、
リンパ球活性化遺伝子－３（ＬＡＧ－３）およびＴ細胞免疫グロブリンムチン－３（ＴＩ
Ｍ－３）阻害、ならびにＴｏｌｌ様受容体アゴニストを含む。ＣＴＬＡ－４は、抗原提示
細胞の表面上のＢ７－１（ＣＤ－８０）およびＢ７－２（ＣＤ－８６）と天然に相互作用
し、それによりＴ細胞応答をダウンレギュレートし、潜在的な自己免疫性損傷を回避する
Ｔ細胞受容体である。同時刺激Ｔ細胞表面タンパク質であるＣＤ－２８は、他方では、Ｂ
７－１およびＢ７－２との相互作用において、たとえより少ない親和性を伴ってもＣＴＬ
Ａ－４と競合し、Ｔ細胞を活性化する。それにより、ＣＴＬＡ－４を遮断することは、Ｃ
Ｄ－２８がＢ７－１およびＢ７－２と相互作用することを可能とし、身体の細胞性免疫応
答および腫瘍細胞を根絶する能力を増強する。低免疫原性腫瘍について、ＧＭ－ＣＳＦを
産生するように修飾した照射された腫瘍細胞によるワクチン接種と組み合わせて使用する
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場合、ＣＴＬＡ－４遮断は有効であり得る。
【０１６３】
　ＰＤ－１受容体は、Ｂ、ＴおよびＮＫ細胞上に発現し、黒色腫細胞上に破壊的に発現し
ていることが多いプログラムデスリガンド－１および－２（ＰＤＬ－１および－２）と相
互作用し、Ｔ細胞枯渇を誘発し、免疫応答をダウンレギュレートする。ＰＤ－１を遮断す
ることにより、これらの医薬は、より活発な抗腫瘍細胞性免疫応答を促進する。ＣＤ４０
は、樹状細胞およびマクロファージを含む種々の細胞上で通常発現している腫瘍壊死因子
（ＴＮＦ）ファミリーの同時刺激受容体である。そのリガンドとの相互作用は、抗原特異
的ＣＤ４Ｔ細胞の予備刺激および増殖において重要な役割を果たす。腫瘍細胞上で発現し
ているとき、その刺激は、アポトーシスをもたらす。このように、ＣＤ４０－刺激性ｍＡ
ｂ（例えば、ＣＤ－８７０８７３）は、直接の抗腫瘍活性を有し、腫瘍抗原特異的Ｔ細胞
応答を誘発する。ＬＡＧ－３は、制御性Ｔ（Ｔ　ｒｅｇ）細胞上に発現している膜貫通タ
ンパク質であり、黒色腫細胞上に発現していることが多いＭＨＣ　ＩＩを結合し、それに
よりＴ　ｒｅｇ活性を増強し、細胞性免疫応答を負にレギュレートし、アポトーシスから
黒色腫細胞を保護する。このように、ＬＡＧ－３をブロックすることは、２つの前線上で
身体が腫瘍細胞に対処することを促進し得る。別のクラスの免疫調節剤は、特徴的な病原
体関連抗原との接触によって先天性免疫応答を天然に活性化するセンチネル免疫細胞、例
えば樹状細胞およびマクロファージ上に見出される細胞表面受容体の群であるＴＬＲに対
して作用する。ＴＬＲ－７アゴニストであるイミキモド（ＩＭＱ）による黒色腫の局所的
処置は、１）免疫エフェクター細胞、例えば活性化された細胞毒性形質細胞様ＤＣによる
腫瘍浸潤、２）Ｉ型ＩＦＮ応答、３）抗血管新生防御を促進し、場合により完全な腫瘍退
縮をもたらすことが示された。
【０１６４】
　抗ＴＧＦ－β抗体によるＴＧＦ－βの遮断は、ＣＤ８＋Ｔ細胞によって媒介される腫瘍
ワクチン有効性を相乗的に増強することができる。例えば、フレソリムマブは、トランス
フォーミング成長因子ベータ（ＴＧＦ）の全てのヒトアイソフォームを中和することがで
きる抗体であり、抗がん活性を示してきた。
【０１６５】
　最適な「キラー」ＣＤ８Ｔ細胞応答を生じさせることは、Ｔ細胞受容体活性化および同
時刺激も必要とし、これはＯＸ４０（ＣＤ１３４）および４－ＩＢＢ（ＣＤ１３７）を含
む腫瘍壊死因子受容体ファミリーメンバーの連結反応によって実現することができる。活
性化（アゴニスト）抗ＯＸ４０ｍＡｂによる処置は、Ｔ細胞分化および細胞溶解機能を増
大し、種々の腫瘍に対する抗腫瘍免疫の増強をもたらすため、ＯＸ４０は、特に興味ある
ものである。
【０１６６】
　多数の抗がん薬が本方法および組成物との組合せのために利用可能である。下記は、照
射と併せて使用することができる抗がん（抗新生物）薬の非網羅的リストである。アシビ
シン；アクラルビシン；アコダゾール塩酸塩；アクルクニン；アドゼレシン；アルデスロ
イキン；アルトレタミン；アンボマイシン；酢酸アメタントロン；アミノグルテチミド；
アムサクリン；アナストロゾール；アントラマイシン；アスパラギナーゼ；アスペルリン
；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バチマスタット；ベンゾデパ；ビカルタミ
ド；ビサントレン塩酸塩；ビスナフィドジメシレート；ビゼレシン；硫酸ブレオマイシン
；ブレキナルナトリウム；ブロピリミン；ブスルファン；カクチノマイシン；カルステロ
ン；カラセミド；カルベチマー；カルボプラチン；カルムスチン；カルビシン塩酸塩；カ
ルゼレシン；セデフィンゴール；クロランブシル；シロレマイシン；シスプラチン；クラ
ドリビン；メシル酸クリスナトール；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；
ダクチノマイシン；ダウノルビシン塩酸塩；デシタビン；デキソルマプラチン；デザグア
ニン；メシル酸デザグアニン；ジアジクォン；ドセタキセル；ドキソルビシン；ドキソル
ビシン塩酸塩；ドロロキシフェン；クエン酸ドロロキシフェン；プロピオン酸ドロモスタ
ノロン；ズアゾマイシン；エダトレキサート；エフロミチン塩酸塩；エルサミトルシン；
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エンロプラチン；エンプロマート；エピプロピジン；エピルビシン塩酸塩；エルブロゾー
ル；エソルビシン塩酸塩；エストラムスチン；エストラムスチンリン酸エステルナトリウ
ム；エタニダゾール；ヨード化ケシ油エチルエステルＩ１３１；エトポシド；リン酸エト
ポシド；エトプリン；ファドロゾール塩酸塩；ファザラビン；フェンレチニド；フロクス
ウリジン；リン酸フルダラビン；フルオロウラシル；フルロシタビン；ホスキドン；ホス
トリエシンナトリウム；ゲムシタビン；ゲムシタビン塩酸塩；金Ａｕ１９８；ヒドロキシ
尿素；イダルビシン塩酸塩；イホスファミド；イルモホシン；イプロプラチン；イリノテ
カン塩酸塩；ランレオチド酢酸塩；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；リアロゾール塩酸
塩；ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン；ロソキサントロン塩酸塩；マソプロコー
ル；メイタンシン；メクロレタミン塩酸塩；酢酸メゲストロール；酢酸メレンゲストロー
ル；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メソトレキサート；メソトレキサー
トナトリウム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン；ミトクロミン；
ミトギリン；ミトマルシン；マイトマイシン；ミトスペル；ミトタン；ミトキサントロン
塩酸塩；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オルマプラチン；オキシス
ラン；パクリタキセル；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；ペプロマ
イシン硫酸塩；ペルホスファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；ピロキサントロン塩
酸塩；プリカマイシン；プロメスタン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；
プレドニムスチン；プロカルバジン塩酸塩；ピューロマイシン；ピューロマイシン塩酸塩
；ピラゾフリン；リボプリン；ログレチミド；サフムゴール；サフィンゴール塩酸塩；セ
ムスチン；シムトラゼン；スパルフォセートナトリウム；スパルソマイシン；スピロゲル
マニウム塩酸塩；スピロムスチン；スピロプラチン；ストレプトニグリン；ストレプトゾ
シン；塩化ストロンチウムＳｒ８９；スロフェヌル；タリソマイシン；タキサン；タキソ
イド；テコガランナトリウム；テガフール；テロキサントロン塩酸塩；テモポルフィン；
テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；チオテパ；
チアゾフリン；チラパザミン；トポテカン塩酸塩；トレミフェンクエン酸塩；酢酸トレス
トロン；リン酸トリシリビン；トリメトレキセート；グルクロン酸トリメトレキセート；
トリプトレリン；ツブロゾール塩酸塩；ウラシルマスタード；ウレデパ；バプレオチド；
ベルテポルフィン；硫酸ビンブラスチン；ビンクリスチン硫酸塩；ビンデシン；硫酸ビン
デシン；硫酸ビネピジン；硫酸ビングリシネート；硫酸ビンロイロシン；酒石酸ビノレル
ビン；硫酸ビンロシジン；硫酸ビンゾリジン；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン
；ゾルビシン塩酸塩。
【０１６７】
　本発明の一実施形態では、個体は、カルボプラチンおよびイドロノキシルを受ける。
【０１６８】
　本発明の一実施形態では、個体は、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭＣＳ
Ｆ）およびイドロノキシルを受ける。
【０１６９】
　本発明の一実施形態では、個体は、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭＣＳ
Ｆ）、イドロノキシルおよびカルボプラチンを受ける。
【０１７０】
　本明細書において開示および定義されている本発明は、記述した個々の特徴の２つ以上
の全ての代替的な組合せにまで及ぶことが理解される。これらの異なる組合せの全ては、
本発明の様々な代替的な態様を構成する。
【実施例】
【０１７１】
実施例１
　処置のために選択された個体は、疼痛または症状軽減のための姑息的放射線療法以外の
標準的な治療的選択肢を伴わない末期転移性固形（非血液）がんを有する。個体は、放射
線療法（ＲＴ）の影響を受けやすい最小で３つの測定可能な病変および１２週間の予測さ
れる最小平均余命を有する。
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【０１７２】
　イドロノキシルを直腸への坐剤として家で自己投与する。個体は、坐剤投与の手順にお
いて指示を受ける。
【０１７３】
　投与量は、連続７日間、毎日４００ｍｇ（１×イドロノキシルを含有する坐剤、毎日）
、それに続く連続７日間、毎日８００ｍｇ（１つのイドロノキシルを含有する坐剤、１日
２回）である。
【０１７４】
　３つの測定可能な病変の１つまたは４つ以上の測定可能な病変の最大２つは、５分割線
量において連続５日間にわたり外部ビームＲＴによって２５Ｇｙを受ける。複数の病変が
併行的に照射される。
【０１７５】
　１４日の処置サイクル後、処置サイクルの完了の６週および１２週後にフォローアップ
ＣＴスキャンおよび臨床的アセスメントを行う。
【０１７６】
　有効性は、ＣＴスキャンおよび標準的なＲＥＣＩＳＴ判定基準およびＥＣＯＧ状態を利
用して腫瘍応答に基づいてアセスメントされる。腫瘍応答は、標準的なＲＥＣＩＳＴ判定
基準によってアセスメントされる。具体的には、標的病変は、最も大きい病変（最大で７
つまでの病変）であり、測定される。非標的病変は、全ての他の病変であり、留意される
が、測定されない。
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