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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
治療上有効な量のメタ亜ヒ酸ナトリウムを含む第１の組成物、ならびに治療上有効な量の
シスプラチンを含む第２の組成物を含む、４ｋｂまたは６ｋｂの短いテロメアを有する肺
癌細胞のシスプラチンに対して感受性にさせるためのキット。
【請求項２】
前記第１の組成物は、経口投与のために処方されている、請求項１に記載のキット。
【請求項３】
前記癌細胞は、非小細胞肺癌細胞である、請求項１に記載のキット。
【請求項４】
患者における肺癌の処置のための治療上有効な量のシスプラチンを含む組成物であって、
ここで該患者は、治療上有効な量のメタ亜ヒ酸ナトリウムの該患者への投与を含む処置レ
ジメンに、逐次的または実質的に同時に供され、該肺癌は肺癌細胞を含み、該肺癌細胞は
４ｋｂまたは６ｋｂの短いテロメアを有する、組成物。
【請求項５】
前記患者は、非小細胞肺癌を有する、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
メタ亜ヒ酸ナトリウムの前記治療上有効な量が１～２５ｍｇ／日の範囲である、請求項１
に記載のキット。
【請求項７】
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シスプラチンの前記治療上有効な量が３～１００ｍｇ／ｍ２の範囲である、請求項６に記
載のキット。
【請求項８】
メタ亜ヒ酸ナトリウムとシスプラチンの複数の投与量を含む、請求項７に記載のキット。
【請求項９】
シスプラチンの前記治療上有効な量が３～１００ｍｇ／ｍ２の範囲である、請求項４に記
載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　この出願は、２００８年３月２７日に出願された米国仮出願第６１／０３９，９８７号
および２００９年３月２３日に出願された米国第１２／４０８，８６４号（これは、それ
らの全体が参考として本明細書に援用される）に対する優先権を主張する。
【０００２】
　（発明の説明）
　（発明の分野）
　本発明は、一般に、癌の成長および／もしくは増殖の相乗的阻害を示す組み合わせ処置
に関する。より具体的には、本発明は、キット、組成物、ならびにメタ亜ヒ酸ナトリウム
もしくは三酸化ヒ素、およびテロメアを阻害する第２の細胞傷害性薬剤（例えば、シスプ
ラチンもしくはタキサン）が、固形腫瘍および白血病を含む癌の処置に使用される組み合
わせ療法を含む方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　外科手術および／もしくは放射線処置とともに、およびしばしばこれに関連して、化学
療法（血液循環系を介して身体全体を移動する抗新生物薬剤の全身投与）は、広く種々の
癌の処置において長年広く利用されてきた。
【０００４】
　今日では、癌の処置において首尾よく使用されてきた種々の抗新生物薬剤が存在する。
しかし、より有効かつ毒性の少ない薬剤の研究が継続されている。
【０００５】
　例えば、白金配位錯体抗新生物薬剤（例えば、ｃｉｓ－ジアミンジクロロ白金（ＩＩ）
（シスプラチン））での癌患者の処置は、ここ１０年間で実質的に増大した。シスプラチ
ンは、精巣癌、卵巣癌、膀胱癌、頭頚部癌、およびある種の肺癌を含む複数の悪性腫瘍の
処置において有用であることが判明した抗新生物薬剤である。特に、シスプラチンは、長
いテロメアを有する癌細胞の処置において特に有効であることが示されてきた。シスプラ
チンは、プロドラッグとして分類され、いったん活性化されると、これは、ＤＮＡ中の求
核性部位と相互作用し、主にプリン－プリン鎖内架橋を作り出す。この遺伝子毒性ストレ
スは、シグナル伝達経路を活性化し、このことは、大部分の細胞において、ＤＮＡ合成停
止およびプログラムされた細胞死をもたらす。不運なことに、シスプラチン化学療法の最
初の成功は、しばしば、一時的なものである。なぜなら癌の再発は、多くの症例において
起こるからである。白金ベースの化学療法剤の可能性は、いくつかの要因（危険な副作用
、制限された溶解度、および内因性の抵抗性もしくは獲得された抵抗性を含む）によって
制限される。従って、新たな治療剤が、癌患者の処置のために必要である。
【０００６】
　シスプラチンと同様に、抗癌剤であるアドリアマイシンおよびタキサン（例えば、パク
リタキセル、ラロタキセル、オルタタキセル（ｏｒａｔａｘｅｌ）、テセタキセルおよび
ドセタキセル）は、テロメアに結合するかまたはテロメラーゼを妨げると考えられている
。これら抗癌剤は、膀胱、前立腺、肺、乳房、卵巣および他の固形腫瘍、ならびに白血病
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を処置するために、慣用的に使用されている。しかし、シスプラチンと同様に、それらの
効力は、外因性の要因によって、しばしば制限される。
【０００７】
　治療剤としてのヒ素化合物の使用は、特に腫瘍学の分野において、復活を現在経験して
いる。研究から、特定のヒ素化合物が、悪性腫瘍（例えば、急性急性前骨髄球性白血病（
ＡＰＬ）（三酸化ヒ素）もしくは泌尿生殖器癌（メタ亜ヒ酸ナトリウム）に対して有効で
あることが示された。非特許文献１；非特許文献２；特許文献１を参照のこと。ＡＰＬ患
者の処置における三酸化ヒ素の使用の臨床試験は、米国で行われている最中であり、種々
のヒ素化合物の作用機構は、無機ヒ素の理にかなった使用を可能にするために研究されて
いる最中である。非特許文献３；非特許文献４を参照のこと。
【０００８】
　これら臨床試験において、三酸化ヒ素が、アポトーシスを活性化させることによって、
反応性酸素種を誘導することによって、およびＰＭＬ－ＲＡＲａ融合タンパク質（非特許
文献３）の分解によって、抗腫瘍効果を発揮することが報告されてきた。最も最近のとこ
ろでは、その効力は、ヒトテロメラーゼ遺伝子（ｈＴＥＲＴ）の逆転写酵素サブユニット
の転写の阻害およびその後のテロメア短縮の誘導、ならびに染色体不安定性に関連づけら
れた（非特許文献３および非特許文献４）。
【０００９】
　同様に、研究から、メタ亜ヒ酸ナトリウムが、上記ｈＴＥＲＴ遺伝子の転写を不活性化
し、ヒト癌細胞におけるテロメアを短縮し得ることが示された。このことは、メタ亜ヒ酸
ナトリウムが、テロメア毒素であることを示す。しかし、メタ亜ヒ酸ナトリウムは、短い
テロメアを有する癌の処置において最も有効である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】国際公開第２００６／１２１２８０号
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｓｈｅｎ，Ｚ．Ｘ．ら　Ｂｌｏｏｄ　１９９７；８９：３３５４－３３
６０
【非特許文献２】Ｓｏｉｇｎｅｔ，Ｓ．Ｌ．ら　Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．１９９８；
３３９：１３４１－１３４８
【非特許文献３】Ｃｈｏｕ，Ｗ．Ｃ．ら　Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．２００１；１０
８：１５４１－１５４７
【非特許文献４】Ｓｅｎｉｏｒ　Ｋ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　２０
０２；７：１５６－１５７
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　従って、固形腫瘍、白血病および転移を含む、癌の処置のための改善された方法および
組成物が未だに必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　癌の有効な処置および／もしくは転移の予防は、シスプラチン、アドリアマイシンおよ
び／もしくはタキサン（例えば、ドセタキセル、ラロタキセル、オルタタキセル、テセタ
キセルもしくはパクリタキセル）と組み合わせた、メタ亜ヒ酸ナトリウム（ＮａＡｓＯ２

）もしくは三酸化ヒ素の投与によって達成される。本発明は、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよ
び／もしくは三酸化ヒ素、ならびにシスプラチン、アドリアマイシン、もしくはタキサン
（例えば、パクリタキセル、ラロタキセル、オルタタキセル、テセタキセルもしくはドセ
タキセル、またはこれらの組み合わせを含む、組成物、キットおよび方法（例えば、組み
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合わせ療法）に関する。本発明の組成物、キット、および方法は、本発明の組成物、キッ
トおよび組成物は、本明細書で開示される新生物疾患の予防、介入および／もしくは処置
のために使用され得る。
【００１４】
　本発明の一局面において、患者における固形腫瘍、白血病もしくは転移を処置するため
の方法が提供され、上記方法は、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび三酸化ヒ素から選択される
、治療的な量のヒ素化合物、ならびに治療的な量のシスプラチンを、上記患者に投与する
工程を包含する。一実施形態において、上記ヒ素化合物は、メタ亜ヒ酸ナトリウムであり
、上記ヒ素化合物は経口投与され得るのに対して、シスプラチンは、注入を介して投与さ
れる。他の実施形態において、上記処置されている癌は、肺癌または乳癌もしくは卵巣癌
である。
【００１５】
　本発明の特定の実施形態において、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび／もしくは三酸化ヒ素
は、シスプラチン、アドリアマイシン、パクリタキセル、ドセタキセルもしくはこれらの
組み合わせで抗癌処置を受けている最中の患者に、治療上有効な量において投与される。
【００１６】
　本発明の別の局面において、複数の治療上有効な投与量のメタ亜ヒ酸ナトリウムおよび
／もしくは三酸化ヒ素、ならびにシスプラチン、アドリアマイシン、および／もしくはタ
キサン（例えば、ラロタキセル、オルタタキセル、テセタキセル、ドセタキセルもしくは
パクリタキセル）を含むキットが提供される。一実施形態において、上記キットは、経口
投与形態のメタ亜ヒ酸ナトリウム、ならびにシスプラチンおよび／もしくはタキサン（例
えば、ラロタキセル、オルタタキセル、テセタキセル、パクリタキセルもしくはドセタキ
セル）の非経口用処方物を含む。別の実施形態において、上記メタ亜ヒ酸ナトリウムおよ
び／もしくは三酸化ヒ素、ならびにシスプラチン、アドリアマイシン、ラロタキセル、オ
ルタタキセル、テセタキセル、ドセタキセルおよび／もしくはパクリタキセルは、注入を
介する投与のために処方される。
【００１７】
　本発明のさらに別の局面において、組成物が提供され、上記組成物は、治療上有効な量
のシスプラチンと混合した状態で、治療上有効な量のメタ亜ヒ酸ナトリウムもしくは三酸
化ヒ素を含む。
【００１８】
　前述の一般的な説明および以下の詳細な説明の両方が、例示的かつ説明のためであるに
過ぎず、本発明（特許請求される）を限定するものではないことが理解されるべきである
。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１Ａ】図１Ａは、Ａ５４９細胞における単一薬剤シスプラチン（菱形）、およびシス
プラチンとメタ亜ヒ酸ナトリウムとの同時組み合わせ（四角）についての増殖曲線のグラ
フである；結果は、ＭＴＴ増殖アッセイからのものである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、Ａ５４９細胞におけるメタ亜ヒ酸ナトリウムとシスプラチンとの組
み合わせについての組み合わせ指数（ＣＩ）効果ブロット（Ｆａ＝「部分効果（ｆｒａｃ
ｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔ）」）である。
【図１Ｃ】図１Ｃは、Ｈ４６０細胞におけるメタ亜ヒ酸ナトリウムとシスプラチンとの組
み合わせについての組み合わせ指数（ＣＩ）効果ブロット（Ｆａ＝部分効果）である。Ｃ
Ｉ＜１は、相乗効果を示す。Ｃ＝１は、相加的である；Ｃ＞１は、拮抗的である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　（発明の詳細な説明）
　本発明のキット、組成物もしくは方法（例えば、組み合わせ療法）の使用は、相乗効果
的な抗癌効果を生じて、最大の治療的恩恵を達成し、そしてより高い用量もしくはより長
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期の単一療法（ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ）（すなわち、各化合物単独での治療）の使用か
らしばしば生じる副作用のリスクが低下した、治療に対する寛容性を改善し得る。従って
、本発明の組成物、キットおよび方法は、各化合物の有害作用が低下した（例えば、ヒ素
化合物もしくは癌の薬剤（例えば、シスプラチン）の副作用が低下した）、各化合物のよ
り低い用量（例えば、より低い用量の上記ヒ素化合物もしくはシスプラチン）の使用を可
能にし得る。最適に及ばない用量（ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ　ｄｏｓａｇｅ）は、増大した
安全性限界を提供し得、予防および治療を達成するために必要な薬物のコストも下げ得る
。上記ヒ素化合物と、シスプラチン、アドリアマイシン、ドセタキセルおよび／もしくは
パクリタキセル、または他のタキサンとの組み合わせを利用する相乗効果的処置はまた、
便利さが増大し得、高められたコンプライアンスを生じ得る。組み合わせ療法の利点は、
分解および代謝に対するより高い安定性、より長期の作用時間、ならびに／または特に低
用量でのより長い作用時間もしくは有効時間をさらに含み得る。
【００２１】
　本発明の特定の局面において、本発明は、キット、特に、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび
／もしくは三酸化ヒ素、ならびにシスプラチンもしくは他の細胞傷害性抗癌剤（例えば、
アドリアマイシン、ドセタキセルもしくはパクリタキセル）、ならびに上記細胞傷害性抗
癌剤の組み合わせを、必要に応じて、薬学的に受容可能なキャリア、賦形剤、もしくはビ
ヒクルと組み合わせて含む薬学的組成物を含むキットに関する。
【００２２】
　本発明の癌を処置するための方法は、このような処置を必要とする哺乳動物に、有効量
の上記ヒ素化合物を、シスプラチンもしくはテロメアを阻害するかもしくは妨げる別の細
胞傷害性抗癌剤（例えば、タキサン）と組み合わせて投与する工程を包含する。上記ヒ素
化合物もしくはヒ素化合物の組み合わせは、シスプラチンもしくは他のこのような細胞傷
害性抗癌剤の投与の前、後もしくはそれと同時のいずれかに投与され得る。例えば、上記
ヒ素化合物の１日用量は、１～１０日間投与され得、その後、細胞傷害性薬剤の１～１０
日間の、または必要であればより長い投与レジメンが続く。あるいは、上記細胞傷害性薬
剤は、上記ヒ素化合物の前に送達され得る。または、上記ヒ素化合物および細胞傷害性薬
剤の両方が、上記患者に同時に投与され得るが、必ずしも同時でなくてもよい。上記投与
レジメンは、投与中の薬物の各々の投与量、上記癌のタイプおよびステージ、患者の健康
状態のような要因に基づいて、処置している医師によって容易に確認され得る。
【００２３】
　上記ヒ素化合物がメタ亜ヒ酸ナトリウムである場合、これは、任意の形態において（例
えば、経口的に、注入を介して、直腸に、非経口的になど）投与され得る。三酸化ヒ素が
上記処置において含められる場合、これは、本発明のいくつかの実施形態において注入を
介して投与され得るが、任意の受容可能な投与経路が使用され得る。同様に、シスプラチ
ンもしくは他の細胞傷害性抗癌剤（例えば、タキサン）は、一般に、注入を介して投与さ
れるが、当該分野で公知の任意の受容可能な経路を介して投与されてもよい。
【００２４】
　本発明は、癌を有するか、または癌を発症するかもしくは原発性腫瘍の転移のリスクの
ある被験体の処置のための改善された方法および生成物を提供する。本発明は、メタ亜ヒ
酸ナトリウム（ＮａＡｓＯ２）および／もしくは三酸化ヒ素が、シスプラチンもしくは他
のテロメア阻害細胞傷害性抗癌剤（例えば、アドリアマイシン）もしくはタキサン（例え
ば、ドセタキセルおよび／もしくはパクリタキセル）とともに使用される場合、いくらか
の予測外かつ改善された結果が観察され、上記ヒ素抗癌剤および非ヒ素抗癌剤との間での
相乗効果を示すという知見に一部基づいている。例えば、上記組み合わせ療法の有効性は
、上記抗癌剤単独のいずれかの使用より、腫瘍芽より長いテロメアを有する癌患者におい
て大いに改善される。また、上記組み合わせ療法の毒性は、上記抗癌剤単独のうちのいず
れかの使用と比較して、癌患者において大いに低下し得る。
【００２５】
　本発明はまた、メタ亜ヒ酸ナトリウムもしくは三酸化ヒ素のいずれかと組み合わせて、



(6) JP 5543956 B2 2014.7.9

10

20

30

40

シスプラチン以外のテロメラーゼインヒビターの使用を包含する。例えば、これらヒ素化
合物のうちの１つと、テロメラーゼインヒビターもしくはテロメラーゼ結合ペプチドもし
くはテロメア修復をブロックしかつ阻害する低分子と相乗効果を発揮することが公知であ
るアドリアマイシンおよび／もしくはタキサン（ｔｏｘａｎｅ）（例えば、ドセタキセル
もしくはパクリタキセル）との組み合わせが、本発明のキット、組成物および方法におい
て使用され得ることが企図される。当業者は、単一薬剤の抗癌剤治療剤としての他の抗癌
剤もしくは使用と組み合わせて、それら公知の使用に基づいて、これらテロメラーゼイン
ヒビターの投与のための投与量、処方およびレジメンを容易に決定し得る。
【００２６】
　本発明によれば、上記ヒ素化合物と、シスプラチンおよび／もしくは他の細胞傷害性抗
癌剤（例えば、アドリアマイシン、タキサン（例えば、ドセタキセルおよび／もしくはパ
クリタキセル）との組み合わせは、いずれかの薬物単独で成功裏に処置可能でないかもし
れない癌の有効な処置を可能にする。例えば、シスプラチンは、いくつかの肺癌（特に、
長いテロメアを有するもの）のための有効な処置であることが公知である一方で、メタ亜
ヒ酸ナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｍｅｔａ　ａｒｓｅｎｉｔｅ）は、短いテロメアを有す
る癌（例えば、前立腺癌）の処置においてより有効である。しかし、シスプラチンとメタ
亜ヒ酸ナトリウムとの組み合わせは、驚くべきことに、長いテロメアを有する腫瘍細胞（
すなわち、特定の肺癌）の処置において、シスプラチン単独より顕著に有効である。よっ
て、本発明は、種々の固形腫瘍および／または悪性疾患もしくは状態の相乗効果的処置の
ための組成物および方法を提供し、上記固形腫瘍および／または悪性疾患もしくは状態と
しては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：膀胱（加速したかつ転移性の膀胱
がんを含む）、乳房、子宮頚部、結腸（結腸直腸癌を含む）、腎臓、肝臓、肺（小細胞肺
癌および非小細胞肺癌、ならびに肺腺癌を含む）、卵巣、前立腺、精巣、尿生殖路、リン
パ系、直腸、喉頭、膵臓（外分泌性膵臓癌（ｅｘｏｃｒｉｎｅ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　
ｃａｒｃｉｎｏｍａ）を含む）、食道、胃、胆嚢、子宮頚、甲状腺、および皮膚（扁平上
皮癌を含む）のものを含む癌；リンパ系統の造血腫瘍（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｔ
ｕｍｏｒ）（白血病、急性リンパ性白血病、急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、
Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、ヘアリー細胞白血病、組織球
性リンパ腫、およびバーキットリンパ腫を含む）；骨髄系統の造血腫瘍（急性および慢性
の骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄性白血病、ならびに前骨髄球性白血病を含む）
；中枢神経系および末梢神経系の腫瘍（星状細胞種、神経芽腫、神経膠腫、および神経鞘
腫を含む）；間葉起源の腫瘍（線維肉腫、脂肪肉腫、横紋筋肉腫、および骨肉腫を含む）
；および他の腫瘍（黒色腫、色素性乾皮症、ケラトアカントーマ（ｋｅｒａｔｏａｃｔａ
ｎｔｈｏｍａ）、精上皮腫、濾胞性甲状腺腺癌、および奇形癌を含む）。
【００２７】
　本発明の特定の実施形態において、シスプラチン、アドリアマイシン、および／もしく
はタキサン（例えば、ラロタキセル、オルタタキセル、テセタキセル、ドセタキセルおよ
び／もしくはパクリタキセル）が、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび／もしくは三酸化ヒ素の
処置レジメンに供されている最中の患者の処置において投与される。特定の実施形態にお
いて、そのような処置を受けている上記患者は、肺癌、または乳癌もしくは卵巣癌を有す
る。他の実施形態において、シスプラチンは、メタ亜ヒ酸ナトリウムの処置レジメンに供
されている最中の患者の処置において投与される。
【００２８】
　本発明は、種々の固形腫瘍および白血病（表１に列挙されるものが挙げられるが、これ
らに限定されない）の処置のための組成物、キットおよび方法をさらに提供する。
【００２９】
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【表１】

　特定の実施形態において、本発明は、肺癌の処置のための組成物、キットおよび方法を
提供する。大部分の肺癌は、顕著な染色体異常および特定の癌遺伝子の過剰発現を示す。
肺癌は、組織学的に、扁平上皮癌、小細胞癌、腺癌、大細胞癌（非小細胞癌）、類癌腫、
中皮腫などに下位分類され得る。
【００３０】
　本発明の特定の実施形態において、上記キットおよび組成物は、特定の癌もしくは腫瘍
の処置のために有用な別の治療剤をさらに含み得る。例えば、上記キット、組成物および
方法は、１つ以上の選択肢的処置薬剤（例えば、免疫治療剤、癌ワクチン、生物学的応答
改変剤（例えば、サイトカインおよび造血因子）、またはホルモン療法（例えば、副腎皮
質ステロイド、アンドロゲン、抗アンドロゲン、エストロゲン、抗エストロゲン、プロゲ
スチン、アロマターゼインヒビター、ゴナドトロピン放出ホルモンアゴニスト、ソマトス
タチンアナログなど）を含み得る。
【００３１】
　さらに別の実施形態において、上記選択肢的処置薬剤は、ホルモン（例えば、適切な場
合、エストロゲン治療（例えば、ジエチルスチルベストロールおよびエチニルエストラジ
オール）、抗エストロゲン治療（例えば、タモキシフェン）、プロゲスチン治療（例えば
、メドロキシプロゲステロンおよび酢酸メゲストロール）、アンドロゲン遮断（例えば、
抗アンドロゲン（例えば、フルタミド）、副腎皮質ステロイド（副腎ステロイドを含む）
、合成グルココルチコイド治療（例えば、プレドニゾン、メチルプレドニゾン、およびデ
キサメタゾン）、アンドロゲン（例えば、フルオキシメステロン）、合成テストステロン
アナログ（アロマターゼインヒビター（例えば、アミノグルテチミド）、ゴナドトロピン
放出ホルモンアゴニスト（例えば、ロイプロリド）、ソマトスタチンアナログ（例えば、
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オクトレオチド））である。特定の実施形態において、上記方法は、上記被験体にインタ
ーフェロン－αを投与する工程をさらに包含する。
【００３２】
　本明細書で使用される場合、用語「薬学的組成物」とは、三酸化ヒ素、メタ亜ヒ酸ナト
リウムおよびこれらの組み合わせから選択されるヒ素化合物、ならびにシスプラチン、ア
ドリアマイシン、ドセタキセル、パクリタキセルもしくはこれらの組み合わせの混合物ま
たは組み合わせ、あるいは上記選択される化合物の各々単独のいずれかをいう。薬学的組
成物は、他の化学的成分（例えば、生理学的に／薬学的に受容可能なキャリアおよび賦形
剤）を含み得る。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「処置する」もしくは「処置」とは、２種以上の薬剤（す
なわち、ヒ素化合物、あるいはヒ素化合物とシスプラチン、アドリアマイシン、ドセタキ
セル、パクリタキセルもしくはこれらの組み合わせ、または他の細胞傷害性抗癌剤）の、
癌を有するか、または癌を発症するかもしくは転移のリスクがある被験体への投与をいう
。「腫瘍細胞の増殖の阻害」とは、上記患者に存在する腫瘍細胞の増殖の阻害をいう。こ
のような処置はまた、腫瘍増殖の退縮（すなわち、測定可能な腫瘍のサイズの縮小）をも
たらし得る。本発明のいくつかの実施形態において、このような処置は、上記腫瘍の完全
な退縮をもたらす。
【００３４】
　用語「予防」とは、臨床的に明らかな新生物の発生を全体的に予防すること、またはリ
スク（例えば、転移）のある個体における新生物の部分的に明らかなステージの発生を予
防することのいずれかを含む。また、この定義によって包含されるのは、悪性腫瘍細胞の
開始の予防、または悪性になる前の細胞から悪性腫瘍細胞への進行を停止もしくは逆にす
ることであることが意図される。これは、上記新生物を発症させるリスクのある者の予防
的処置を含む。
【００３５】
　本明細書で使用される場合、用語「相乗効果的結果」もしくは「相乗効果」とは、組み
合わせて投与された場合に、本発明のヒ素化合物およびシスプラチンまたは他の細胞傷害
性薬剤が、上記癌の処置においていずれかの単一薬剤単独で得られた最適な効力より顕著
によい結果を生じるようになる、特定の癌に対する治療的効果に言及する。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「投与」もしくは「投与する（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒ）」
もしくは「投与する（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」とは、２種以上の薬剤（例えば、
メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび／もしくは三酸化ヒ素とシスプラチン、アドリアマイシンお
よび／もしくはタキサン（例えば、パクリタキセルもしくはドセタキセル））を被験体に
分与するか、適用するか、もしくは提供することをいう。投与は、当該分野で公知の多く
の方法のうちのいずれかを使用して行われ得る。例えば、「投与」とは、本明細書で使用
される場合、注入（静脈内投与（ｉ．ｖ．））、非経口投与および／もしくは経口投与を
介することを意味する。「非経口」とは、静脈内投与、皮下投与および筋肉内投与を意味
する。本発明の使用において、メタ亜ヒ酸ナトリウムは、例えば、例えば、シスプラチン
と同時に投与され得るか、または上記化合物は、いずれの順序であれ、逐次的に投与され
得る。実際の好ましい方法および投与の順序は、とりわけ、利用されているヒ素化合物の
特定の処方；上記利用されている細胞傷害性抗癌剤（例えば、シスプラチン、アドリアマ
イシン、および／もしくはタキサン）の特定の処方；処置されている特定の腫瘍細胞およ
び処置されている特定の宿主に従って変動することが認識される。上記方法および所定の
条件セットについてのヒ素化合物と他の抗癌剤の投与の順序は、従来の技術を使用して、
および本明細書に記載される情報に鑑みて、当業者によって確認され得る。
【００３７】
　本発明の上記ヒ素化合物、ならびにシスプラチン、アドリアマイシン、ドセタキセル、
パクリタキセルおよび／もしくは他の細胞傷害性抗癌剤は、組み合わせ療法もしくは共同
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治療（ｃｏ－ｔｈｅｒａｐｙ）の一部として投与され得る。従って、「組み合わせ療法」
（もしくは「共同治療」）とは、これら治療剤の相乗効果的共同作用から有益な効果を提
供されることが意図された特定の処置レジメンの一部として、本発明の、上記ヒ素化合物
とシスプラチンもしくは他の細胞傷害性抗癌剤の投与を包含する。上記組み合わせの有益
な効果としては、上記治療剤の組み合わせから得られる薬物動態的もしくは薬力学的共同
作用が挙げられるが、これらに限定されない。組み合わせでのこれら治療剤の投与は、代
表的には、規定された期間（通常は、選択された組み合わせに依存して、数分、数時間、
数日、もしくは数週間）にわたって行われる。「組み合わせ療法」とは、一般に、本発明
の組み合わせを偶然におよび自由裁量によって生じる別個の単一療法レジメンの一部とし
て、これら治療剤のうちの２種以上の投与を包含するとは意図しない。「組み合わせ療法
」は、逐次的様式もしくは同時でのこれら治療剤の投与（すなわち、各治療剤が、異なる
時間に投与される）、ならびにこれら治療剤もしくは上記治療剤のうちの少なくとも２種
の、実質的に同時の様式での投与を包含することが意図される。
【００３８】
　各治療剤の逐次的もしくは実質的同時の投与は、任意の適切な経路（経口経路、静脈内
経路、筋肉内経路、粘膜組織を介する直接吸収、およびこれらの組み合わせが挙げられる
が、これらに限定されない）によって行われ得る。上記治療剤は、同じ経路もしくは異な
る経路によって投与され得る。例えば、上記選択される組み合わせの第１の治療剤は、静
脈内注射によって投与され得る（例えば、シスプラチンもしくは三酸化ヒ素）一方で、他
方の治療剤（例えば、メタ亜ヒ酸ナトリウム）は、経口投与され得る。あるいは、例えば
、治療剤の両方もしくは全ては、静脈内注射もしくは注入によって投与され得る。上記治
療剤が投与される順番は、重要ではない。
【００３９】
　「組み合わせ療法」はまた、他の生物学的に活性な成分（例えば、異なる抗新生物薬剤
が挙げられるが、これに限定されない）および非薬物療法（例えば、外科手術および照射
処置が挙げられるが、これらに限定されない）とさらに組み合わせて、上記のように、上
記治療剤の投与を包含し得る。上記組み合わせ療法が、照射処置をさらに含む場合、上記
照射処置は、上記治療剤と照射処置との組み合わせの共同作用から有益な効果が達成され
る限りにおいて、任意の適切な時間において行われ得る。例えば、適切な場合には、上記
有益な効果は、おそらく数日間もしくは数週間まで、上記治療剤の投与から一時的に外さ
れる場合になお達成される。
【００４０】
　用語「治療上有効な」とは、代替の治療と代表的に関連する有害な副作用を回避すると
同時に、腫瘍サイズまたは悪性疾患もしくは新生物疾患の重篤度、および各薬剤単独での
処置にわたる新生物疾患の頻度における改善の目的を達成する、各薬剤の量を修正する（
ｑｕａｌｉｆｙ）することが意図される。「治療効果」もしくは「治療有効量」とはまた
、新生物障害の症状のうちの１つ以上をある程度まで寛解するために、１種以上の他の抗
癌剤と組み合わせて、もしくはこれらを有する組成物において必要とされる抗癌剤の量を
制限することが意図される。これらとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されな
い：１）癌細胞数の減少；２）腫瘍サイズの縮小；３）周辺器官への癌細胞浸潤の阻害（
すなわち、ある程度遅らせる、もしくは停止させる）；３）腫瘍転移の阻害（すなわち、
ある程度遅らせる、もしくは停止させる）；４）腫瘍増殖のある程度までの阻害；５）上
記障害と関連する症状のうちの１つ以上のある程度までの軽減もしくは低下；および／ま
たは６）抗癌剤の投与と関連する副作用の軽減もしくは低下。
【００４１】
　本発明は、固形腫瘍の増殖、白血病もしくは転移の組み合わせ療法処置もしくは予防お
よび阻害のための薬学的組成物、キットおよび方法を提供し、上記方法は、処置の必要な
被験体に、有効量での、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび／もしくは三酸化ヒ素と、シスプラ
チン、アドリアマイシン、ドセタキセル、パクリタキセルおよび／もしくは他の細胞傷害
性抗癌剤の投与を包含する。特定の実施形態において、本発明は、肺癌の処置のための組
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み合わせ療法、または患者における他の部位もしくは器官への肺癌の転移の予防を含む、
薬学的組成物、キットおよび方法を提供する。
【００４２】
　本発明はまた、本発明に従って、メタ亜ヒ酸ナトリウムおよび／もしくは三酸化ヒ素、
ならびにシスプラチン、アドリアマイシン、ドセタキセル、パクリタキセル、および／も
しくは他の細胞傷害性抗癌剤を、組み合わせ療法のために、１つの組成物中に一緒にもし
くは別個の組成物中に含むキットを提供する。上記キットは、上記ヒ素化合物およびシス
プラチン、アドリアマイシン、ドセタキセル、パクリタキセルおよび／もしくは他の細胞
傷害性抗癌剤を含む容器を有用し、同様に、被験体に上記組成物を投与するための説明書
を収容するパッケージであり得る。特に、キットは、同時の、別個の、もしくは逐次的な
使用のための説明書を含み得る。キットは、単一投与形態を含んでいてもよいし、別個の
投与形態（すなわち、投与されるべき各治療剤に対して１つ）を含んでいてもよい。一実
施形態において、上記キットは、上記ヒ素化合物およびシスプラチンもしくは他の細胞傷
害性抗癌剤の固定比の投与量を含む。上記キットはまた、合わせて処方されていようと、
別個に処方されていようと、上記抗癌剤の各々の複数投与量を含み得る。
【００４３】
　上記キットは、商業的立場もしくはユーザーの立場から望ましい他の物質（緩衝液、希
釈剤、フィルタ、ニードル、シリンジ、および本明細書で開示される任意の方法（例えば
、本明細書で開示される疾患を処置するための方法）を行うための説明書を伴うパッケー
ジ挿入物が挙げられるが、これらに限定されない）をさらに含み得る。本発明のキットに
おける医薬もしくは処方物は、本明細書で開示される組み合わせもしくは組成物のいずれ
かを含み得る。
【００４４】
　本発明の局面において、上記キットは、本明細書で開示される方法のうちのいずれか（
癌、固形腫瘍、もしくは肺癌有するかまたはこれらを発症させるリスクのある被験体を処
置することが挙げられるが、これらに限定されない）に有用であり得る。
【００４５】
　（処方物）
　本発明の活性成分は、癌の処置のために、哺乳動物への投与のための薬学的調製物（例
えば、組み合わせ療法において使用されるように、組成物中で一緒にもしくは別個に）に
処方される。
【００４６】
　経口投与については、上記薬学的調製物は、液体形態（例えば、液剤、シロップ剤、も
しくは懸濁物）であってもよいし、使用前に水もしくは他のビヒクルで再構成するための
薬物製品として提示されてもよい。このような液体調製物は、薬学的に受容可能な添加剤
（例えば、懸濁剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体もしくは食用水素
化脂肪）；乳化剤（例えば、レシチンもしくはアカシアガム）；非水性ビヒクル（例えば
、アーモンド油、油性エステル、もしくは分画した植物性油）；および保存剤（例えば、
メチル－ｐ－ヒドロキシベンゾエートもしくはプロピル－ｐ－ヒドロキシベンゾエートま
たはソルビン酸）を用いて、従来の手段によって調整され得る。上記薬学的組成物は、薬
学的に受容可能な賦形剤（例えば、結合剤（例えば、α化（ｐｒｅｇｅｌａｔｉｎｉｚｅ
ｄ）コーンスターチ、ポリビニルピロリドン、もしくはヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース）；充填剤（例えば、ラクトース、微結晶性セルロースもしくはリン酸水素カルシウ
ム）；滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクもしくはシリカ）；崩壊剤（
例えば、ジャガイモデンプンもしくはカルボキシメチルスターチナトリウム）；または湿
潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム））を用いて従来の手段によって調製される、例
えば、錠剤もしくはカプセル剤の形態をとり得る。上記錠剤は、当該分野で周知の方法に
よってコーティングされ得る。
【００４７】
　経口投与のための調製物は、上記活性化合物の制御された放出を与えるために、適切に
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処方され得る。経口投与のために、上記組成物は、従来の様式で処方された錠剤もしくは
ロゼンジの形態をとり得る。
【００４８】
　吸入による投与については、本発明に従う使用のための化合物は、適切なプロペラント
（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフル
オロエタン、二酸化炭素もしくは他の適切なガス）の使用とともに、圧縮パックもしくは
ネブライザーからのエアロゾルスプレー提示の形態で都合よく送達される。圧縮エアロゾ
ルの場合において、上記投与単位は、計測量を送達するためにバルブを提供することによ
って、決定され得る。例えば、吸入器（ｉｎｈａｌｅｒまたはｉｎｓｕｆｆｌａｔｏｒ）
における使用のためのゼラチンのカプセル剤およびカートリッジが処方され得、これは、
上記化合物と適切な散剤基剤（例えば、ラクトースもしくはデンプン）との粉末混合物を
含む。
【００４９】
　上記治療剤は、注射による（例えば、ボーラス注射もしくは連続注入による）非経口投
与のために処方され得る。このような処方物は、無菌である。注射用の処方物は、単位投
与形態において（例えば、アンプルにおいて）もしくは保存剤が添加された複数用量容器
において、提示され得る。上記組成物は、油性もしくは水性のビヒクル中において、懸濁
物、液剤もしくはエマルジョンのような形態をとり得、処方薬剤（例えば、懸濁剤、安定
化剤および／もしくは分散剤）を含み得る。あるいは、上記活性成分は、使用前に適切な
ビヒクル（例えば、滅菌発熱物質非含有水）で再構成するための粉末形態であり得る。
【００５０】
　上記化合物はまた、例えば、従来の坐剤用基剤（例えば、カカオ脂もしくは他のグリセ
リド）を含む直腸用組成物（例えば、坐剤もしくは保持浣腸（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｅｎ
ｅｍａ）中に処方され得る。
【００５１】
　上記の処方物に加えて、上記化合物はまた、デポー調製物として処方され得る。このよ
うな長期間作用処方物は、移植によって（例えば、皮下にもしくは筋肉内に）または筋肉
内注射によって、投与され得る。従って、例えば、上記化合物は、適切なポリマー物質も
しくは疎水性物質（例えば、受容可能な油中のエマルジョンとして）またはイオン交換樹
脂とともに、あるいは可溶性の乏しい誘導体として（例えば、可溶性の乏しい塩として）
処方され得る。リポソームおよびエマルジョンは、親水性薬物についての送達ビヒクルも
しくはキャリアの周知の例である。
【００５２】
　上記薬学的調製物は、望ましい場合、上記活性成分を含む１以上の単位投与形態を含み
得るパックもしくはディスペンサーデバイスにおいて提示され得る。上記パックは、例え
ば、金属もしくはプラスチックホイル（例えば、ブリスターパック）を含み得る。上記パ
ックもしくはディスペンサーデバイスは、投与のための説明書が付随し得る。
【００５３】
　（投与方法）
　本発明の薬学的調製物中の上記活性成分の含有量が、多くの要因（例えば、望ましい投
与量および使用されている薬学的に受容可能なキャリア）に依存して、極めて広範に変動
し得ることは、当業者によって認識されている。投与に関して、上記ヒ素化合物の投与量
は、通常、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇの範囲、特定の実施形態において、
約１．０～約５０ｍｇ／ｋｇの範囲、他の実施形態において、約２．５～約２５ｍｇ／ｋ
ｇの範囲、および他の実施形態において、約３～約１５ｍｇ／ｋｇの範囲である。
【００５４】
　本発明のいくつかの実施形態において、本発明のシスプラチン含有薬学的組成物は、約
０．１ｍｇ／ｍｌ～約５００ｍｇ／ｍｌ、もしくは約１ｍｇ／ｍｌ～約５０ｍｇ／ｍｌ、
および他の実施形態において、約１～５ｍｇ／ｍｌの量のシスプラチンを含む。マンニト
ールおよび／もしくは塩化ナトリウムは、シスプラチン調製について従来の量で含められ
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得る。注射もしくは注入の薬物組み合わせの生理的ｐＨは、当該分野で公知であるように
、緩衝化剤を含めることによって確立される。
【００５５】
　他の細胞傷害性抗癌剤が、シスプラチンの代わりに使用される場合、上記量は、上記使
用される薬剤の特性に基づいて決定される。例えば、アドリアマイシンは、６０ｍｇ／ｍ
２の用量において投与され得、中心静脈カテーテルを介する連続注入として、もしくは例
えば、プログラム可能な携帯式ポンプによって注入される約３．８ｍｇ／ｍ２（２．２～
４．５ｍｇ／ｍ２）の平均用量におけるＡＤＭの１５日間もしくは２５日間の過程として
、投与され得る。同様に、ドセタキセルもしくはパクリタキセル（もしくは他のタキサン
）は、高用量の化学療法剤（例えば、３週間に１回、２週間に１回２５０ｍｇ／ｍ２）、
もしくは低用量の化学療法剤（例えば、１週間１回のベースで１００ｍｇ／ｍ２未満）と
して与えられ得る。いくつかの場合において、タキサン（例えば、ドセタキセルもしくは
パクリタキセル）は、２４時間注入の間にゆっくりと与えられ得る。当業者は、いくつか
の要因（上記患者の相対的な健康状態、ならびに上記癌のタイプおよびステージ、ならび
に上記組み合わせ療法において投与される他の薬物を含む）に依存して、適切な用量の抗
癌剤および送達時間過程を決定し得る。
【００５６】
　本発明の薬学的調製物において利用されるべき上記適切な薬学的に受容可能なキャリア
および希釈剤は、化合物を薬学的組成物へと処方する分野の当業者に周知である。非経口
投与に適した形態にある本発明の薬学的調製物は、薬学的に受容可能なキャリアとともに
、当業者に周知の多くの方法において静脈内注入もしくは注射のために処方され得る。特
定の実施形態において、このような薬学的調製物は、従来の技術によって調製される単位
投与形態において、上記活性成分の凍結乾燥混合物の形態であり、これは、投与のときに
、水もしくは他の適切な注入液体で再構成され得る。
【００５７】
　乳癌および固形腫瘍の多くの他の形態の処置について、ならびに白血病および肺癌の処
置において、本発明のヒ素化合物は、このような賦形剤もしくは不活性成分を含む薬学的
組成物において、全身に投与されるようであり、このことは、腫瘍の化学療法に関する分
野において周知である。より具体的には、本発明のヒ素化合物は、漸進的に投与されるべ
きである場合、散剤、丸剤、錠剤などとして、または経口投与に適したシロップ剤もしく
はエリキシル剤として、調合され得る。静脈内投与もしくは腹腔内投与については、上記
ヒ素化合物は、注射によって投与され得る液剤もしくは懸濁物として調製される。特定の
場合において、上記ヒ素化合物は、注射によってこれら化合物を処方するために有用であ
り得る。特定の他の場合において、上記ヒ素化合物は、坐剤形態において、または上記皮
膚下の堆積物（ｄｅｐｏｓｉｔ）もしくは筋肉内注射のための長期放出処方物として、こ
れら化合物を処方するために有用であり得る。
【００５８】
　本発明のヒ素化合物は、有用な治療用量のシスプラチン（これは、条件間で変動し、か
つ特定の場合には、処置される状態の重篤度および処置に対する患者の感受性とともに変
動し得る）と一緒に、化学療法剤として投与される。よって、単一用量は、一律には有用
でないが、処置されている上記腫瘍もしくは悪性腫瘍の詳細に依存して、改変を要する。
このような用量は、慣用的な実験を通じて達成され得る。固形腫瘍および白血病（特に、
乳癌および急性骨髄性白血病）の処置については、上記増殖を停止もしくはゆっくりさせ
るか、または上記腫瘍を散らすか、あるいは白血病細胞増殖を停止させるに有効な用量に
おいて、本発明のヒ素化合物が、約１～８週間にわたって患者に投与されることは認識さ
れる。本発明の特定の実施形態において、上記ヒ素化合物は、メタ亜ヒ酸ナトリウムであ
り、これは、本発明のいくつかの実施形態においては、約０．０００１ｍｇ／ｋｇ／日～
１００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲；もしくは０．０５ｍｇ／ｋｇ／日～５０ｍｇ／ｋｇ／日の
範囲；または他の実施形態において、１ｍｇ／日～２５ｍｇ／日の範囲；および他の実施
形態において、２ｍｇ／ｋｇ／日～２０ｍｇ／ｋｇ／日もしくは２．５～１０ｍｇ／ｋｇ



(13) JP 5543956 B2 2014.7.9

10

20

30

40

50

／日の範囲である一日用量において経口投与されるべきである。しかし、上記要領は、任
意の特定の患者の必要性に適合するように、上方にもしくは下方に調節され得る。
【００５９】
　上記組み合わせ療法のシスプラチンもしくは他の細胞傷害性抗癌剤成分は、臨床経験に
おいて公知ように、同じ様式において、本発明に従って投与され得る。例えば、緩慢な静
脈注入は、シスプラチンに対して選択された方法である。シスプラチンを使用する場合に
利尿を促進するために、デキストロース／生理食塩水溶液中へのマンニトールの組み込み
は、好ましいキャリアである。上記プロトコルはまた、上記シスプラチン、アドリアマイ
シン、ドセタキセルおよび／もしくはパクリタキセルを投与する前に、デキストロース／
生理食塩水溶液の投与によって、上記患者の予備水和（ｐｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ）を含
み得る。本発明のいくつかの実施形態において、シスプラチンの投与量は、本発明に従っ
て、ヒ素化合物と一緒に投与される場合、約３～約１００ｍｇ／ｍ２のシスプラチンの単
一用量であり、特定の実施形態において、上記ヒ素化合物での１日から連続５日間の処置
過程の最後に、送達される。他の実施形態において、上記シスプラチンの用量は、３～４
週間に１回、約２０ｍｇ／ｍ２以上である。あるいは、他の細胞傷害性薬剤（例えば、ア
ドリアマイシン、ドセタキセルおよび／もしくはパクリタキセル）の治療上適切な量は、
上記患者に投与されうる。シスプラチン、アドリアマイシン、ドセタキセルおよび／もし
くはパクリタキセルまたは他の細胞傷害性薬剤の注入は、１週間に１～２回与えられ得る
か、または腎毒性、神経毒性、もしくは他の副作用が禁忌をもたらさなければ、１週間に
数回の反復処置が与えられ得る。
【００６０】
　三酸化ヒ素の非経口投与については、一般に使用される治療過程は、連続約５日間に、
０．０００１～１００ｍｇ／ｋｇ／日、もしくは０．００１～５０ｍｇ／ｍｌ、および他
の実施形態において、連続約５日間に、０．０１～２０ｍｇ／ｋｇである。本発明のいく
つかの実施形態において、シスプラチンと組み合わせて使用されるべき三酸化ヒ素の投与
量は、約０．１～５．０ｍｇ／ｋｇ／日である。当業者は、三酸化ヒ素の適切な量および
投与過程を決定し得、それに応じて処置プロトコルを調節し得る。
【実施例】
【００６１】
　実施例１：
　シスプラチンおよびメタ亜ヒ酸ナトリウムでのインビトロ研究。シスプラチンおよびメ
タ亜ヒ酸ナトリウムの両方が、テロメア損傷を引き起こし得る。従って、これら２種の抗
癌剤の組み合わせを試験して、上記２種の薬剤が、２種の非小細胞肺癌細胞株においてイ
ンビトロでの相乗効果の証拠を示すか否かを決定した。Ｈ４６０（４ｋｂ，ＩＣ５０，Ｉ
Ｃ５０＝１０μＭ）およびＡ５４９（６ｋｂ，ＩＣ５０＝１３μＭ）を選択した。なぜな
ら、これらは、比較的短いテロメアを有し、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ
ｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）の６０の細胞株パネルのうちの一部であるからである。シスプラチ
ンおよびＫＭＬ００１のＩＣ５０濃度を、ＭＴＴアッセイおよびＣｈｏｕ　ａｎｄ　Ｔａ
ｌａｌａｙ（Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ（１９８４
），２２：２７－５５（その全体が参考として援用される））による広く受け入れられた
メジアン効果方法論によって、相乗効果、相加的なものもしくは拮抗性の決定のために使
用される固定されたＩＣ５０比に基づいて決定した（図１Ａ～１Ｃ）。
【００６２】
　細胞培養およびＭＴＴアッセイ。細胞を、それらそれぞれの推奨される培地（例えば、
ＲＭＰＩ　１６４０、Ｉｓｃｏｖｅ’ｓもしくはＤＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ））中
で、標準的な条件（５％　ＣＯ２／３７℃／加湿雰囲気）下で増殖させ、慣用的に継代し
た。ＭＴＴ増殖アッセイについては、指数関数的に増殖している細胞を回収し、９６ウェ
ルプレート（２，０００／ウェル）においてプレートした。薬物の増殖阻害能力を評価す
るために、試験薬物を、１ｎＭ～１００μＭの範囲に及ぶ濃度で添加した。実際脳細胞死
滅の計算を可能にする薬物添加の時点（ｄ０）での細胞増殖を決定するために、上記９６
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ウェルプレートのうちの１つを、薬物添加の直後に発色させた。他のものは、３－（４，
５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェニルテトラゾリウムブロミド（Ｍ
ＴＴ）を添加する前に５日間インキュベートし、生細胞による紫色のホルマザンへの変換
を、ＳｙｎｅｒｇｙＨＴプレートリーダー（５５０ｎｍ）およびＫ４Ｃソフトウェア（Ｂ
ｉｏＴＥＫ）を使用して測定した。ホルマザンを、ＤＭＳＯで溶解した。増殖曲線をＭＳ
Ｅｘｃｅｌで作成し、増殖阻害濃度５０％および１００％、ならびに正味の細胞死滅を決
定した。その結果を、図１Ａ～Ｃおよび表２～４に示す。
【００６３】
　Ａ５４９およびＨ４６０は、それぞれ、１．５μＭおよび１μＭのシスプラチンに対し
てＩＣ５０を有するが、メタ亜ヒ酸ナトリウムに対しては比較的非感受性である。しかし
、Ｈ４６０細胞（より短いテロメア（４ｋｂ）を有する）は、Ａ５４９細胞（比較的長い
テロメア（６ｋｂ，図１Ａ）を有する）よりも低いＩＣ５０を有する。しかし、上記２種
の薬物を組み合わせた場合、大部分の効果レベルに関して、非常に顕著な相乗効果が得ら
れた（図１Ｂ～Ｃ、表２～４）。１より十分に低い組み合わせ指数（ＣＩ）は、有効用量
（ＥＤ）レベル５０％、７５％および９０％に対して見いだされ（表２）、例えば、Ａ５
４９細胞において１．５μＭから０．４５μＭへとシスプラチンのＩＣ５０を低下させた
（図１Ａ）。従って、ＫＭＬ００１は、肺癌細胞株をシスプラチンに対して感受性にし得
る。
【００６４】
【表２】

【００６５】
【表３】

【００６６】
【表４】

　本発明の他の実施形態は、本明細書を考慮し、本明細書で開示される発明の実施するこ
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（項目１）
治療上有効な量のメタ亜ヒ酸ナトリウム、三酸化ヒ素もしくはこれらの組み合わせを含む
第１の組成物、ならびにシスプラチン、アドリアマイシンおよびタキソールからなる群よ
り選択される、治療上有効な量の細胞傷害性抗癌剤を含む第２の組成物を含む、癌の処置
のためのキット。
（項目２）
上記第１の組成物は、メタ亜ヒ酸ナトリウムを含み、上記第２の組成物は、シスプラチン
を含む、項目１に記載のキット。
（項目３）
上記第１の組成物は、経口投与のために処方されている、項目２に記載のキット。
（項目４）
上記第１の組成物は、三酸化ヒ素を含み、上記第２の組成物は、シスプラチンを含む、項
目１に記載のキット。
（項目５）
上記癌は、肺癌である、項目１に記載のキット。
（項目６）
上記癌は、長いテロメアを有する染色体を含む癌細胞と関連する癌である、項目１に記載
のキット。
（項目７）
患者における癌の処置のための非ヒ素抗癌剤の使用であって、ここで該患者は、メタ亜ヒ
酸ナトリウム、三酸化ヒ素もしくはこれらの組み合わせのうちの少なくとも１つの該患者
への投与を含む処置レジメンに供されている、使用。
（項目８）
上記患者は、肺癌を有する、項目７に記載の使用。
（項目９）
上記癌は、長いテロメアを有する染色体を含む癌細胞と関連する、項目７に記載の使用。
（項目１０）
上記非ヒ素抗癌剤は、シスプラチン、アドリアマイシン、タキサンおよびこれらの組み合
わせから選択される、項目７に記載の使用。
（項目１１）
上記タキサンは、パクリタキセルもしくはドセタキセルである、項目１０に記載の使用。
（項目１２）
上記非ヒ素抗癌剤は、シスプラチンである、項目７に記載の使用。
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