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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　療法有効量のアピリモド、またはその医薬的に許容できる塩を含む組成物であって、腎
癌を伴う対象において腎癌を処置する方法における使用のための前記組成物。
【請求項２】
　アピリモドがアピリモド・ジメシレートである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記方法が、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）阻害剤を投与することをさらに含む、請求
項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記方法が、さらに、少なくとも１種類の追加の有効薬剤を投与することを含む、請求
項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　少なくとも１種類の追加の有効薬剤が、プロテインキナーゼ阻害剤、ＰＤ－１／ＰＤ－
Ｌ１経路阻害剤、チェックポイント阻害剤、白金ベースの抗新生物剤、トポイソメラーゼ
阻害剤、ヌクレオシド代謝阻害剤、アルキル化剤、インターカレート剤、チューブリン結
合剤、およびその組合わせからなる群から選択される療法剤である、請求項４に記載の組
成物。
【請求項６】
　療法剤がプロテインキナーゼ阻害剤である、請求項５に記載の組成物であって、
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　プロテインキナーゼ阻害剤が、パゾパニブ(pazopanib)もしくはソラフェニブ(sorafeni
b)またはその組合わせから選択されるＶＥＧＦ阻害剤であってもよい、前記組成物。
【請求項７】
　療法剤が、ベバシズマブ(bevacizumab)、スニチニブ(sunitinib)、パゾパニブ、アキシ
チニブ(axitinib)、ソラフェニブ、レゴラフェニブ(regorafenib)、レンバチニブ(lenvat
inib)、モテサニブ(motesanib)、及びバンデタニブ(Vandetanib)から選択される、請求項
５に記載の組成物。　　
【請求項８】
　療法剤がＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路阻害剤である、請求項５に記載の組成物であって、
　療法剤が、ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ（商標））、アベルマブ、アテゾリズ
マブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５８）、ピジリズマブ（Ｍ
Ｋ－３４７５）、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７３６から選択されてもよ
い、前記組成物。
【請求項９】
　アピリモド又はアピリモド・ジメシレートの療法有効量が、対象の癌細胞におけるＰＩ
Ｋｆｙｖｅキナーゼ活性を阻害するのに有効な量である、請求項１～８のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項１０】
　腎癌が標準治療に対して難治性であるかまたは転移性である、請求項１～９のいずれか
１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　腎癌が、淡明細胞腎癌、移行上皮癌、ウィルムス腫瘍（腎芽細胞腫）、腎肉腫、および
腎腺癌から選択される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　組成物が経口または静脈内投与に適した形態である、請求項１～１１のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項１３】
　対象において腎癌細胞の増殖を阻害するための方法において使用するための、アピリモ
ド又はその医薬的に許容できる塩を含む組成物であって、当該方法が、当該癌細胞をその
細胞の増殖を阻害するのに有効な量のアピリモドまたはその医薬的に許容できる塩と接触
させることを含む、前記組成物。
【請求項１４】
　対象において腎癌細胞の生存を阻害するための方法において使用するための、アピリモ
ド又はその医薬的に許容できる塩を含む組成物であって、当該方法が、当該癌細胞をその
癌細胞におけるＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活性を阻害するのに有効な量のアピリモドまたは
その医薬的に許容できる塩と接触させることを含む、前記組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　[01]　本出願は、U.S. Pat. App. Ser. No. 62/077,127, 2014年11月7日出願に基づく
優先権を主張し、その内容を完全に本明細書に援用する。
【０００２】
　開示の分野
　[02]　本開示は、アピリモド(apilimod)を含む組成物、およびそれを腎癌の処置のため
に使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　[03]　アピリモド（ＳＴＡ－５３２６とも呼ばれる，以下、“アピリモド”）はＩＬ－
１２およびＩＬ－２３の有効な転写阻害剤として認識されている。たとえば、Wada et al
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. Blood 109 (2007): 1156-1164を参照。ＩＬ－１２およびＩＬ－２３は、免疫細胞、た
とえばＢ細胞およびマクロファージが抗原刺激に応答して正常に産生する炎症性サイトカ
インである。慢性炎症を特徴とする自己免疫障害および他の障害は、一部はこれらのサイ
トカインの不適正な産生を特徴とする。免疫細胞において、アピリモドによるＩＬ－１２
／ＩＬ－２３転写の選択的阻害はホスファチジルイノシトール－３－ホスフェート　５－
キナーゼ（ＰＩＫｆｙｖｅ）へのアピリモドの直接結合により仲介されることが最近示さ
れた。たとえば、Cai et al. Chemistry and Biol. 20 (2013):912-921を参照。ＰＩＫｆ
ｙｖｅは、自然免疫に重要なＴｏｌｌ様受容体シグナル伝達において役割を果たす。
【０００４】
　[04]　アピリモドは、免疫調節剤およびＩＬ－１２／ＩＬ－２３の特異的阻害剤として
のそれの活性に基づいて、自己免疫性および炎症性の疾患および障害を治療するのに有用
なものとして提唱された。たとえば、US 6,858,606および6,660,733を参照（ＩＬ－１２
またはＩＬ－２３の過剰産生を特徴とする疾患および障害、たとえば関節リウマチ、敗血
症、クローン病、多発性硬化症、乾癬、またはインスリン依存性糖尿病を治療するのに有
用とされるアピリモドを含めた一群のピリミジン化合物を記載）。同様に、アピリモドは
、ｃ－ＲｅｌまたはＩＬ－１２／２３を阻害するそれの活性に基づいて、特定の癌、特に
これらのサイトカインが異常な細胞増殖役割を促進する役割を果たすと考えられる癌に有
用であると示唆された。たとえば、WO 2006/128129、およびBaird et al., Frontiers in
 Oncology 3:1 (それぞれ2013)を参照。
【０００５】
　[05]　アピリモドの３つの臨床試験はそれぞれ、自己免疫疾患および炎症性疾患におけ
るそれの潜在有効性に注目した。それらの試験は、乾癬、関節リウマチ、およびクローン
病を伴う患者において実施された。乾癬を伴う患者におけるオープンラベル臨床試験は、
アピリモドの経口投与がＴＨ１－およびＴＨ１７－仲介炎症性疾患の治療のためのＩＬ－
１２／ＩＬ－２３合成阻害を支持する免疫調節活性を示すと結論づけた。Wada et al., P
LosOne 7:e35069 (April 2012)。しかし、関節リウマチ、およびクローン病における対照
付き試験の結果は、アピリモドによるＩＬ－１２／ＩＬ－２３阻害が臨床改善になるとい
う考えをこれらの適応症のいずれにおいても支持しなかった。関節リウマチを伴う患者に
おけるアピリモドのランダム化二重盲検プラセボ対照付き第ＩＩ相臨床試験において、ア
ピリモドは滑膜ＩＬ－１２およびＩＬ－２３発現を変化させることができなかった。Krau
z et al., Arthritis & Rheumatism 64:1750-1755 (2012)。著者らは、“結果は、アピリ
モドによるＩＬ－１２／ＩＬ－２３阻害がＲＡにおける確固たる臨床改善を誘導できると
いう見解を支持しない”と結論づけた。同様に、活動性クローン病の治療についてのアピ
リモドのランダム化二重盲検プラセボ対照付き試験は、アピリモドは良好に耐容されたけ
れどもプラセボを上回る有効性を示さないと結論づけた。Sands et al Inflamm Bowel Di
s. 2010 Jul;16(7):1209-18。
【０００６】
　[06]　哺乳類ラパマイシン標的(mammalian target of rapamycin)（ｍＴＯＲ）経路は
、細胞成長、細胞増殖、代謝、タンパク質合成、およびオートファジーを含めた多数の生
理的機能に関与する重要な細胞シグナル伝達経路である(La Plante et al Cell 2012, (1
49 (2), pp.274-293)。ｍＴＯＲは、アミノ酸、ストレス、酸素、エネルギー、および成
長因子のレベルを伝達する細胞内と細胞外の情報(cue)を統合するキナーゼであり、これ
らの環境情報に対する細胞応答を調節する。癌、肥満症、糖尿病、および神経変性を含め
た広範な障害および疾患においてｍＴＯＲ脱調節が示唆されている。これらの疾患のうち
あるものを治療するための薬物ターゲットとして、ｍＴＯＲ経路の特定の成分が探査され
た。しかし、療法効果はたとえばある種の癌の治療に限定され、あるｍＴＯＲ阻害剤は代
謝に対する有害作用をもつことが示された。結節性硬化症複合体腫瘍抑制遺伝子(tuberou
s sclerosis complex tumor suppressor gene)ＴＳＣ１およびＴＳＣ２はｍＴＯＲの負の
調節物質である。
【先行技術文献】



(4) JP 6705828 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】US 6,858,606
【特許文献２】US 6,660,733
【特許文献３】WO 2006/128129
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Wada et al. Blood 109 (2007): 1156-1164
【非特許文献２】Cai et al. Chemistry and Biol. 20 (2013):912-921
【非特許文献３】Baird et al., Frontiers in Oncology 3:1 (2013)
【非特許文献４】Wada et al., PLosOne 7:e35069 (April 2012)
【非特許文献５】Krauz et al., Arthritis & Rheumatism 64:1750-1755 (2012)
【非特許文献６】Sands et al Inflamm Bowel Dis. 2010 Jul;16(7):1209-18
【非特許文献７】La Plante et al Cell 2012, (149 (2), pp.274-293
【発明の概要】
【０００９】
　[07]　本開示は、一部は、アピリモドがＴＳＣヌル細胞(TSC null cell)に対して細胞
毒性の高い薬剤であるという予想外の知見に基づく。これらの細胞において、ｍＴＯＲ経
路は構成性活性である。ｍＴＯＲ経路は多数の癌で活性化され、１００を超える癌細胞系
のさらなるスクリーニングにおいてアピリモドは腎細胞癌を含めた多様な癌に由来する細
胞系で抗増殖活性を示した。さらに、癌細胞系におけるアピリモドの細胞毒性は、アピリ
モドの免疫調節活性に基づいて予想されたアピリモドのＩＬ－１２／２３産生阻害よりむ
しろ、細胞内トラフィッキング(trafficking)の阻害、ならびに対応するアポトーシスお
よび／またはオートファジーの増大によるものであった。さらに、４５０種類を超えるキ
ナーゼのスクリーニングにより、ＰＩＫｆｙｖｅがアピリモドに対する唯一の高親和性結
合ターゲット（Ｋｄ＝７５ｐＭ）として同定された。本開示は、癌である腎細胞癌の処置
におけるアピリモドの療法使用のための新規方法を提供する。
【００１０】
　[08]　一側面において、本開示は、腎癌を伴う対象において腎癌を処置するための組成
物であって、療法有効量のアピリモド、またはその医薬的に許容できる塩を含む組成物を
提供する。一態様において、アピリモドはアピリモド・ジメシレートである。複数の態様
において、組成物は経口投与または静脈内投与に適した形態である。複数の態様において
、組成物はさらに少なくとも１種類の追加の有効薬剤を含み、それは療法剤もしくは非療
法剤、または療法剤と非療法剤の組合わせから選択される。複数の態様において、少なく
とも１種類の追加の有効薬剤は、プロテインキナーゼ阻害剤、白金ベースの抗新生物剤、
トポイソメラーゼ阻害剤、ヌクレオシド代謝阻害剤、アルキル化剤、インターカレート剤
、チューブリン結合剤、およびその組合わせからなる群から選択される療法剤である。複
数の態様において、療法剤はプロテインキナーゼ阻害剤である。複数の態様において、プ
ロテインキナーゼ阻害剤はパゾパニブ(pazopanib)もしくはソラフェニブ(sorafenib)また
はその組合わせである。複数の態様において、組成物はさらにアピリモドの１以上の副作
用を改善するために選択された非療法剤を含む。複数の態様において、非療法剤はオンダ
ンセトロン(ondansetron)、グラニセトロン(granisetron)、ドルセトロン(dolsetron)お
よびパロノセトロン(palonosetron)からなる群から選択される。複数の態様において、非
療法剤はピンドロール(pindolol)およびリスペリドン(risperidone)からなる群から選択
される。
【００１１】
　[09]　複数の態様において、組成物は対象の癌細胞においてＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活
性を阻害するのに有効な量のアピリモド・ジメシレートを含む。腎癌は、ある態様におい
て標準治療に対して難治性であるかまたは転移性である可能性がある。複数の態様におい
て腎癌は、淡明細胞腎癌(clear cell renal carcinoma)、移行上皮癌(transitional cell
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 carcinoma)、ウィルムス腫瘍(Wilms tumor)（腎芽細胞腫(nephroblastoma)）、腎肉腫(r
enal sarcoma)、および良性（非癌性）腎腫瘍(benign (non-cancerous) kidney tumor)、
腎腺癌(renal adenoma)、膨大細胞腫(oncocytoma)、および血管筋脂肪腫(angiomyolipoma
)から選択される。
【００１２】
　[10]　一側面において、本開示は処置の必要がある対象において腎癌を処置するための
方法であって、療法有効量のアピリモドまたはアピリモドを含む組成物を対象に投与する
ことを含む方法を提供し、その際、アピリモドはアピリモドそのもの（すなわち、アピリ
モド遊離塩基）、またはその医薬的に許容できる塩、溶媒和物、包接化合物、水和物、多
型、プロドラッグ、アナログもしくは誘導体である。一態様において、アピリモドはアピ
リモド遊離塩基またはアピリモド・ジメシレートである。
【００１３】
　[11]　複数の態様において、本方法はさらに、少なくとも１種類の追加の有効薬剤を対
象に投与することを含む。少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、療法剤または非療法剤
であってもよい。少なくとも１種類の追加の有効薬剤をアピリモドとの単一剤形で、また
はアピリモドとは別個の剤形で投与することができる。複数の態様において、少なくとも
１種類の追加の有効薬剤は、プロテインキナーゼ阻害剤、白金ベースの抗新生物剤、トポ
イソメラーゼ阻害剤、ヌクレオシド代謝阻害剤、アルキル化剤、インターカレート剤、チ
ューブリン結合剤、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤、およびその組合わせからなる群か
ら選択される療法剤である。複数の態様において、療法剤はプロテインキナーゼ阻害剤で
ある。複数の態様において、プロテインキナーゼ阻害剤はパゾパニブもしくはソラフェニ
ブまたはその組合わせである。複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤
は、ソラフェニブ（Ｎｅｘａｖａｒ（登録商標）)、スニチニブ(sunitinib)(Ｓｕｔｅｎ
ｔ（登録商標）)、テムシロリムス(temsirolimus)(Ｔｏｒｉｓｅｌ（登録商標）)、エベ
ロリムス(everolimus)（Ａｆｉｎｉｔｏｒ（登録商標））、ベバシズマブ(bevacizumab)
（Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標））、パゾバニブ(pazopanib)（Ｖｏｔｒｉｅｎｔ（登録商
標））、アキシチニブ(axitinib)（Ｉｎｌｙａ（登録商標））、およびその組合わせから
なる群から選択される療法剤である。複数の態様において、療法剤はＰＤ－１／ＰＤＬ－
１経路阻害剤である。複数の態様において、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤は、ペンブ
ロリズマブ(pembrolizumab)（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）、アベルマブ(avelumab)、アテゾリズ
マブ(atezolizumab)（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボルマブ(nivolumab)（ＢＭＳ－９３６
５５８）、ピジリズマブ(pidilizumab)（ＭＫ－３４７５）、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ、
およびＭＥＤＩ４７３６から選択される。
【００１４】
　[12]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤はアピリモドの１以上
の副作用を改善するために選択された非療法剤である。一態様において、非療法剤はオン
ダンセトロン、グラニセトロン、ドルセトロンおよびパロノセトロンからなる群から選択
される。複数の態様において、非療法剤はピンドロールおよびリスペリドンからなる群か
ら選択される。一態様において、アピリモド組成物の剤形は経口剤形である。他の態様に
おいて、アピリモド組成物の剤形は静脈内投与に適した剤形であり、投与は単回注射また
は点滴バッグによる。
【００１５】
　[13]　一態様において、対象はヒト癌患者である。一態様において、アピリモドによる
処置を必要とするヒト癌患者は、その癌が標準化学療法計画に対して抵抗性である者であ
る。一態様において、アピリモドによる処置を必要とするヒト癌患者は、その癌が標準化
学療法計画による処置の後に再発した者である。一態様において、癌は腎癌である。一態
様において、腎癌は移行上皮癌、ウィルムス腫瘍（腎芽細胞腫）、腎肉腫、および良性（
非癌性）腎腫瘍、腎腺癌、膨大細胞腫、および血管筋脂肪腫である。一態様において、腎
癌は淡明細胞腎細胞癌である。
【００１６】
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　[14]　一態様において、標準化学療法計画はイブルチニブ(ibrutinib)、リツキシマブ(
rituximab)、ドキソルビシン(doxorubicin)、プレドニゾロン、ビンクリスチン(vincrist
ine)、ベルケード(velcade)、シクロホスファミド、デキサメタゾン(dexamethasone)およ
びエベロリムスからなる群から選択される。
【００１７】
　[15]　一態様において、本方法は、アピリモドおよび腎癌の処置のための化学療法計画
を含む併用療法を用いて腎癌を処置する方法である。複数の態様において、化学療法計画
はＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤を含む。複数の態様において、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１
経路阻害剤は、ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）、アベルマブ、アテゾリズマブ（
ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５８）、ピジリズマブ（ＭＫ－３
４７５）、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７３６から選択される。
【００１８】
　[16]　他の態様において、本方法は、アピリモドおよび腎癌の処置のための免疫療法計
画を含む併用療法を用いて腎癌を処置する方法である。一態様において、免疫療法計画は
インターロイキン－２（ＩＬ－２）計画またはアルファ－インターフェロン計画である。
一態様において、免疫療法計画はＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤を含む。複数の態様に
おいて、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤は、ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）、
アベルマブ、アテゾリズマブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５
８）、ピジリズマブ（ＭＫ－３４７５）、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７
３６から選択される。
【００１９】
　[17]　ある態様において、本方法は、アピリモドおよび腎癌の処置のためのプロテイン
キナーゼ阻害剤計画を含む併用療法を用いて腎癌を処置する方法である。一態様において
、プロテインキナーゼ阻害剤計画はソラフェニブ、スニチニブ、ベバシズマブ、レンバチ
ニブ(lenvatinib)、エベロリムスである。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】[18]　図１：ＴＳＣ２欠損細胞はアピリモドに対して高感受性である（ＩＣ５０

＝２０ｎＭ）。
【図２Ａ】[19]　図２Ａ：ＩＣ５０が５００ｎＭ未満である細胞系のパーセント。
【図２Ｂ】[20]　図２Ｂ：正常な肺線維芽細胞は、１０マイクロモル濃度という高いアピ
リモド濃度でアピリモド誘発細胞毒性に対して感受性ではない。
【図３】[21]　図３：アピリモドは用量依存性でオートファジーを誘発する。
【図４】[22]　図４：ＣＴ－６８９を０．１μＭ濃度で最適化捕獲条件下に適用した有意
捕獲ヒット数のボルケーノプロット(Volcano plot)。
【図５】[23]　図５：アピリモドは高親和性でＰＩＫｆｙｖｅに結合する（Ｋｄ＝７５ｐ
Ｍ）。
【図６】[24]　図６：腎淡明細胞癌細胞系７６９－ＰにおけるＬＡＭ－００２の抗増殖活
性，平均ＩＣ５０＝４４ｎＭ（ｎ＝２）。
【図７】[25]　図７：腎淡明細胞癌細胞系ＲＣＣ－ＭＦにおけるＬＡＭ－００２の抗増殖
活性，平均ＩＣ５０＝８ｎＭ（ｎ＝２）。
【図８】[26]　図８：腎淡明細胞癌細胞系ＲＣＣ－ＥＲにおけるＬＡＭ－００２の抗増殖
活性，平均ＩＣ５０＝９ｎＭ（ｎ＝２）。
【図９】[27]　図９：腎淡明細胞癌細胞系ＲＣＣ－ＦＧ２におけるＬＡＭ－００２の抗増
殖活性，平均ＩＣ５０＝３２ｎＭ（ｎ＝２）。
【図１０】[28]　図１０：腎淡明細胞癌細胞系ＲＣＣ－ＪＦにおけるＬＡＭ－００２の抗
増殖活性，平均ＩＣ５０＝６０ｎＭ（ｎ＝２）。
【図１１】[29]　図１１：腎淡明細胞癌細胞系７８６－ＯにおけるＬＡＭ－００２の抗増
殖活性，平均ＩＣ５０＝７１ｎＭ（ｎ＝２）。
【図１２】[30]　図１２：腎淡明細胞癌細胞系Ａ７０４におけるＬＡＭ－００２の抗増殖
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【図１３】[31]　図１３：腎淡明細胞癌細胞系ＲＣＣ－ＪＷにおけるＬＡＭ－００２の抗
増殖活性，平均ＩＣ５０＝２７ｎＭ（ｎ＝２）。
【図１４】[32]　図１４：ＲＣＣ－ＥＲ細胞におけるＬＡＭ－００２＋ソラフェニブの組
合わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、Ｅ
Ｄ７５およびＥＤ９０における組合わせ指数(combination index)（ＣＩ）値の決定。
【図１５】[33]　図１５：ＲＣＣ－ＦＧ２細胞におけるＬＡＭ－００２＋ソラフェニブの
組合わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、
ＥＤ７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）の決定。
【図１６】[34]　図１６：ＲＣＣ－ＭＦ細胞におけるＬＡＭ－００２＋ソラフェニブの組
合わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、Ｅ
Ｄ７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）値の決定。
【図１７】[35]　図１７：７６９－Ｐ細胞におけるＬＡＭ－００２＋ソラフェニブの組合
わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、ＥＤ

７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）値の決定。
【図１８】[36]　図１８：ＲＣＣ－ＥＲ細胞におけるＬＡＭ－００２＋パゾパニブの組合
わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、ＥＤ

７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）の値決定。
【図１９】[37]　図１９：ＲＣＣ－ＦＧ２細胞におけるＬＡＭ－００２＋パゾパニブの組
合わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、Ｅ
Ｄ７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）値の決定。
【図２０】[38]　図２０：ＲＣＣ－ＭＦ細胞におけるＬＡＭ－００２＋パゾパニブの組合
わせ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、ＥＤ

７５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）値の決定。
【図２１】[39]　図２１：７６９－Ｐ細胞におけるＬＡＭ－００２＋パゾパニブの組合わ
せ（５日間のアッセイ）。Ａ，細胞生存率（％）を示す棒グラフ；Ｂ，ＥＤ５０、ＥＤ７

５およびＥＤ９０における組合わせ指数（ＣＩ）値の決定。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　[40]　本開示は、下記のような処置を必要とする対象、好ましくはヒト対象において、
腎癌を処置するためのアピリモドの使用に関連する組成物および方法を提供する。本開示
は、一般に、リンパ由来および非リンパ由来の両範囲の癌細胞、たとえば腎癌に対する、
アピリモドの予想外の細胞毒性、すなわちアピリモドの既知の免疫調節活性およびＩＬ－
１２／２３阻害活性に明らかには関連しない、あるいはそれらから予測できない活性の知
見に基づく、アピリモドの新規使用に関する。
【００２２】
　[41]　さらに、本開示は、アピリモドおよび少なくとも１種類の追加の療法剤を用いる
併用療法に基づく、癌処置に対する新規療法を提供する。本明細書に記載する併用療法は
、たとえば他の抗癌剤と併用した場合に相乗効果をもたらすことが示されたアピリモドの
特異な細胞毒性を利用する。
【００２３】
　[42]　本明細書中で用いる用語“アピリモド”は、アピリモドそのもの（すなわち、ア
ピリモド遊離塩基）を表わすことができ、あるいは後記のようにアピリモドの医薬的に許
容できる塩類、溶媒和物、包接化合物、水和物、多型、代謝産物、プロドラッグ、アナロ
グまたは誘導体を含むことができる。アピリモドの構造を式Ｉに示す。
【００２４】
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【化１】

【００２５】
　[43]　アピリモドの化学名は、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ
’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピ
リミジン（ＩＵＰＡＣ名：（Ｅ）－４－（６－（２－（３－メチルベンジリデン）ヒドラ
ジニル）－２－（２－（ピリジン－２－イル）エトキシ）ピリミジン－４－イル）モルホ
リン）であり、ＣＡＳ番号は５４１５５０－１９－０である。
【００２６】
　[44]　アピリモドは、たとえばU.S. Patent No. 7,923,557および7,863,270、ならびに
WO 2006/128129に記載された方法に従って製造できる。
　[45]　本明細書中で用いる用語“医薬的に許容できる塩”は、たとえばアピリモドの酸
性基および塩基性基から形成される塩である。具体的な塩類には下記のものが含まれるが
、それらに限定されない：硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、クロリド、ブロミ
ド、ヨージド、硝酸塩、硫酸水素塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸
塩、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテ
ン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ベシル酸塩、ゲ
ンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、サッカリン酸塩、ギ酸塩、
安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスル
ホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、およびパモ酸塩（たとえば、１，１’－メチレン
－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエート））。
【００２７】
　[46]　用語“医薬的に許容できる塩”は、酸性官能基、たとえばカルボン酸官能基をも
つアピリモド組成物と医薬的に許容できる無機塩基または有機塩基から製造される塩をも
表わす。
【００２８】
　[47]　用語“医薬的に許容できる塩”は、塩基性官能基、たとえばアミノ官能基をもつ
アピリモドと医薬的に許容できる無機酸または有機酸から製造される塩をも表わす。
　[48]　本明細書に記載する化合物の塩類は、親化合物から、一般的な化学的方法、たと
えば下記に記載された方法により合成できる：Pharmaceutical Salts: Properties, Sele
ction, and Use, P. Hemrich Stalil (Editor), Camille G. Wermuth (Editor), ISBN: 3
-90639-026-8, August 2002。一般に、そのような塩類は、親化合物（たとえば、２－［
２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒ
ドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）と適宜な酸を水中もしくは有
機溶媒中、または両者の混合物中で反応させることにより製造できる。
【００２９】
　[49]　本明細書に記載する化合物のある塩形を、当業者に周知の方法により遊離塩基に
、また所望により他の塩形に変換できる。たとえば、遊離塩基はアミン固定相を収容した
カラム（たとえば、Ｓｔｒａｔａ－ＮＨ２カラム）に塩溶液を通すことにより形成できる
。あるいは、水中の塩溶液を炭酸水素ナトリウムで処理して塩を分解し、遊離塩基を析出
させることができる。次いでその遊離塩基を常法により他の酸と結合させることができる
。
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【００３０】
　[50]　本明細書中で用いる用語“多型”は、本開示の化合物（たとえば、２－［２－ピ
リジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジ
ノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）またはその複合体の固体結晶形態を
意味する。同一化合物の異なる多型は異なる物理的、化学的および／または分光分析特性
を示す可能性がある。異なる物理的特性には、安定性（たとえば、熱または光に対するも
の）、圧縮適性および密度（配合および製品製造において重要）、および溶解速度（それ
は生物学的利用能に影響を及ぼす可能性がある）が含まれるが、これらに限定されない。
安定性の相異は下記の変化から生じる可能性がある：化学反応性（たとえば、酸化較差；
それによって、剤形はある多型から構成される場合に他の多型から構成される場合より急
速に変色する）もしくは機械的特性（たとえば、動態力学的に好ましい多型がより熱力学
的に安定な多型に変換するのに伴なって、錠剤は貯蔵に際して崩壊する）または両者（た
とえば、ある多型の錠剤は高湿度ではより分解しやすい）。多型の異なる物理的特性は、
それらの加工に影響を及ぼす可能性がある。たとえば、ある多型は、たとえばそれの粒子
の形状または粒度分布のため、他の多型より溶媒和物を形成する傾向がより大きく、ある
いは濾過または洗浄して不純物を除くのがより困難である可能性がある。
【００３１】
　[51]　本明細書中で用いる用語“水和物”は、本開示の化合物（たとえば、２－［２－
ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラ
ジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）またはその塩が、さらに非共有結
合分子間力により結合した化学量論的量または非－化学量論的量の水を含むものを意味す
る。
【００３２】
　[52]　本明細書中で用いる用語“包接化合物”は、空間（たとえば、チャネル）を含む
結晶格子の形態の本開示の化合物（たとえば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキ
シ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４
－イル）－ピリミジン）またはその塩が、内部にトラップされたゲスト分子（たとえば、
溶媒または水）をもつものを意味する。
【００３３】
　[53]　本明細書中で用いる用語“プロドラッグ”は、本明細書に記載する化合物（たと
えば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジ
リデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）の誘導体であっ
て、生物学的条件下で（インビトロまたはインビボで）加水分解、酸化または他の様式で
反応して本開示の化合物を供給できるものを意味する。プロドラッグは生物学的条件下で
のそのような反応に際して初めて活性になる場合があり、あるいはそれらはそれらの未反
応形態で活性をもつ場合がある。本開示において考慮されるプロドラッグの例には、本明
細書に記載する化合物（たとえば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－
Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－
ピリミジン）のアナログまたは誘導体であって、生加水分解性(biohydrolyzable)部分、
たとえば生加水分解性アミド、生加水分解性エステル、生加水分解性カルバメート、生加
水分解性カーボネート、生加水分解性ウレイド、および生加水分解性ホスフェートアナロ
グが含まれるが、これらに限定されない。プロドラッグの他の例には、本明細書に開示す
るいずれかの式の化合物の誘導体であって、－ＮＯ、－ＮＯ２、－ＯＮＯ、または－ＯＮ
Ｏ２部分を含むものが含まれる。プロドラッグは、一般に、周知の方法、たとえばBurger
’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery (1995) 172-178, 949-982 (Manfred E. W
olff ed., 5th ed)に記載されたものを用いて製造できる。
【００３４】
　[54]　本明細書中で用いる用語“溶媒和物”または“医薬的に許容できる溶媒和物”は
、本明細書に記載する化合物の１つ（たとえば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エト
キシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－
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４－イル）－ピリミジン）への１個以上の溶媒分子の会合から形成された溶媒和物である
。溶媒和物という用語には、水和物（たとえば、半－水和物、１水和物、２水和物、３水
和物、４水和物など）が含まれる。
【００３５】
　[55]　本明細書中で用いる用語“アナログ”は、構造的には他と類似するけれども組成
においてわずかに異なる化学物質を表わす（１個の原子が異なる元素の原子により置き換
えられた場合、または特定の官能基が存在する場合、または１つの官能基が他の官能基に
より置き換えられた場合のように）。よって、アナログは、機能および外観においては基
準化合物と類似または同等であるけれども構造または由来においてはそうでない化合物で
ある。本明細書中で用いる用語“誘導体”は、共通のコア構造をもち、本明細書に記載す
る種々の基で置換された化合物を表わす。
【００３６】
　処置方法
　[56]　本開示は、療法有効量のアピリモド、またはその医薬的に許容できる塩、溶媒和
物、包接化合物、水和物、多型、プロドラッグ、アナログもしくは誘導体を対象に投与す
ることにより、処置の必要がある対象において腎癌を処置するための方法を提供する。
一態様において、腎癌は腎細胞癌(renal cell carcinoma)（ＲＣＣ）である。一態様にお
いて、腎細胞癌は、淡明細胞腎細胞癌、乳頭状腎細胞癌(papillary renal cell carcinom
a)、色素嫌性腎細胞癌(chromophobe renal cell carcinoma)、他の稀少タイプの腎細胞癌
（たとえば、集合管ＲＣＣ、多房性嚢胞(multilocular cystic)ＲＣＣ、髄様癌(medullar
y carcinoma)、粘液管状および紡錘細胞癌(mucinous tubular and spindle cell carcino
ma)、神経芽腫随伴(neuroblastoma-associated)ＲＣＣ、未分類の腎細胞癌）、および転
移性ＲＣＣからなる群から選択される。一態様において、腎癌は移行上皮癌、ウィルムス
腫瘍（腎芽細胞腫）、腎肉腫、および良性（非癌性）腎腫瘍、腎腺癌、膨大細胞腫、およ
び血管筋脂肪腫からなる群から選択される。
【００３７】
　[57]　本開示はまた、癌の処置のための併用療法を含む方法を提供する。本明細書中で
用いる“併用療法(combination therapy)”または“共療法(co-therapy)”は、アピリモ
ドと追加の有効薬剤との共作用からの有益な効果を得ることを意図した特定の処置計画の
一部として、療法有効量のアピリモドを投与することを含む。少なくとも１種類の追加薬
剤は、療法剤または非療法剤であってもよい。組合わせの有益な効果には療法化合物の組
合わせから生じる薬物動態的または薬力学的な共作用が含まれるが、これらに限定されな
い。組合わせの有益な効果は、組合わせ中の他の薬剤に関連する毒性、副作用または有害
事象の緩和にも関係する可能性がある。“併用療法”は、意図または予測しなかった有益
な効果を偶発的または恣意的に生じる２種類以上のこれらの療法化合物を別個の単剤療法
計画の一部として投与することを含まないものとする。
【００３８】
　[58]　少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、療法剤、たとえば抗癌剤もしくは癌化学
療法剤、または非療法剤、およびその組合わせであってもよい。療法剤に関して、組合わ
せの有益な効果には療法有効化合物の組合わせから生じる薬物動態的または薬力学的な共
作用が含まれるが、これらに限定されない。非療法剤に関して、組合わせの有益な効果は
組合わせ中の療法有効化合物に関連する毒性、副作用、または有害事象の緩和に関係する
可能性がある。
【００３９】
　[59]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は、アピリモド組成物の１以上の
副作用、すなわち吐き気、嘔吐、頭痛、めまい(dizziness)、立ちくらみ(lightheadednes
s)、眠気(drowsiness)およびストレスのいずれかから選択される１以上の副作用を緩和す
る非療法剤である。この態様の一側面において、非療法剤はセロトニン受容体（５－ヒド
ロキシトリプタミン受容体または５－ＨＴ受容体としても知られる）のアンタゴニストで
ある。一側面において、非療法剤は５－ＨＴ３または５－ＨＴ１ａ受容体のアンタゴニス
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トである。一側面において、非療法剤はオンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロ
ン(dolasetron)およびパロノセトロンからなる群から選択される。他の側面において、非
療法剤はピンドロールおよびリスペリドンからなる群から選択される。
【００４０】
　[60]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は療法剤である。一態様において
、療法剤は後記に‘併用療法’でより詳細に記載する抗癌剤である。
　[61]　併用療法に関して、アピリモド、またはその医薬的に許容できる塩、溶媒和物、
包接化合物、水和物、多型、代謝産物、プロドラッグ、アナログもしくは誘導体の投与は
、１種類以上の追加の有効薬剤と同時またはそれの投与後であってもよい。他の態様にお
いて、併用療法の異なる成分の投与は異なる頻度であってもよい。１種類以上の追加薬剤
を、本開示の化合物の投与の前（たとえば、５分前、１５分前、３０分前、４５分前、１
時間前、２時間前、４時間前、６時間前、１２時間前、２４時間前、４８時間前、７２時
間前、９６時間前、１週間前、２週間前、３週間前、４週間前、５週間前、６週間前、８
週間前、または１２週間前）、それと同時、またはその後（たとえば、５分後、１５分後
、３０分後、４５分後、１時間後、２時間後、４時間後、６時間後、１２時間後、２４時
間後、４８時間後、７２時間後、９６時間後、１週間後、２週間後、３週間後、４週間後
、５週間後、６週間後、８週間後、または１２週間後）に投与することができる。
【００４１】
　[62]　より詳細に本明細書に記載するように、１種類以上の追加の有効薬剤をアピリモ
ドとの共投与のために単一剤形中に配合することができる。１種類以上の追加の有効薬剤
を、アピリモドを含む剤形とは別個に投与することができる。アピリモドを含む剤形とは
別個に追加の有効薬剤を投与する場合、それはアピリモドと同一または異なる投与経路に
よるものであってよい。
【００４２】
　[63]　好ましくは、アピリモドを含む組成物を１種類以上の追加薬剤と組み合わせて投
与することにより、処置される対象において相乗的応答が得られる。これに関して、用語
“相乗的”は、組合わせの有効性がいずれかの単剤療法のみの相加効果より有効であるこ
とを表わす。本開示による併用療法の相乗効果によって、組合わせ中の少なくとも１種類
の薬剤を、その組合わせ以外のそれの用量および／または頻度と比較してより低い投与量
および／またはより少ない投与頻度で使用できる。組合わせのさらに他の有益な効果は、
組合わせ中のいずれかの療法を単独で使用すること（単剤療法とも呼ばれる）に関連する
有害または目的外の副作用が回避または低減されることに現われる可能性がある。
【００４３】
　[64]　“併用療法”は、本開示の化合物を１以上の非薬物療法（たとえば、外科処置ま
たは放射線処置）とのさらなる組合わせで投与することをも含む。併用療法がさらに非薬
物処置を含む場合、療法用化合物と非薬物処置の組合わせの共作用からの有益な効果が達
成される限り、非薬物処置はいずれか適切な時点で実施できる。たとえば、適切な場合、
療法用化合物の投与から非薬物処置を時間的におそらく数日または数週間すら離した場合
にもなお、有益な効果が達成される。
【００４４】
　[65]　非薬物処置は、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、抗エストロゲン療法、遺
伝子療法、外科処置（たとえば、根治的腎切除、部分腎切除、腹腔鏡およびロボット式の
外科処置）、高周波切除、および凍結切除から選択できる。たとえば、非薬物療法は卵巣
摘除（たとえば、体内のエストロゲンのレベルを低減するために）、胸郭穿刺術(thorace
ntesis)（たとえば、胸腔から体液を排除するために）、穿刺術(paracentesis)（たとえ
ば、腹腔から体液を排除するために）、血管筋脂肪腫を摘除または縮小するための外科処
置、肺移植（および、移植による感染を阻止するために場合により抗生物質と共に）、ま
たは酸素療法（たとえば、両鼻孔に配置される２つの細いプラスチックチューブまたはプ
ロング(prong)を含む鼻カニューレによる、鼻と口にフィットするフェイスマスクによる
、あるいは首の前部を通して気管に挿入された細いチューブ（経気管酸素療法とも呼ばれ
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る）による）から選択できる。
【００４５】
　[66]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は、吐き気、嘔吐、頭痛、めまい
、立ちくらみ、眠気およびストレスのいずれかから選択されるアピリモドの１以上の副作
用を緩和する薬剤である。この態様の一側面において、追加薬剤はセロトニン受容体（５
－ヒドロキシトリプタミン受容体または５－ＨＴ受容体としても知られる）のアンタゴニ
ストである。一側面において、追加薬剤は５－ＨＴ３または５－ＨＴ１ａ受容体のアンタ
ゴニストである。一側面において、薬剤はオンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセト
ロンおよびパロノセトロンからなる群から選択される。他の側面において、薬剤はピンド
ロールおよびリスペリドンからなる群から選択される。
【００４６】
　[67]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は抗癌剤である。一態様において
、抗癌剤はタキソール(taxol)、ビンクリスチン、ドキソルビシン、テムシロリムス、カ
ルボプラチン(carboplatin)、オファツムマブ(ofatumumab)、リツキシマブ、およびその
組合わせから選択される。
【００４７】
　[68]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は、クロラムブシル(chlorambuci
l)、イホスファミド(ifosphamide)、ドキソルビシン、メサラジン(mesalazine)、サリド
マイド(thalidomide)、レナリドミド(lenalidomide)、テムシロリムス、エベロリムス、
フルダラビン(fludarabine)、フォスタマチニブ(fostamatinib)、パクリタキセル(paclit
axel)、ドセタキセル(docetaxel)、オファツムマブ、リツキシマブ、デキサメタゾン(dex
amethasone)、プレゾニゾン(prednisone)、ＣＡＬ－１０１、イブリツモマブ(ibritumoma
b)、トシツモマブ(tositumomab)、ボルテゾミブ(bortezomib)、ペントスタチン(pentosta
tin)、エンドスタチン(endostatin)、またはその組合わせから選択される。
【００４８】
　[69]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリ
ムス）、アルデスロイキン(Aldesleukin)、Ａｖａｓｔｉｎ（ベバシズマブ）、アキシチ
ニブ、ベバシズマブ、エベロリムス、ＩＬ－２（アルデスロイキン）、Ｉｎｌｙｔａ（ア
キシチニブ）、インターロイキン－２（アルデスロイキン）、Ｎｅｘａｖａｒ（トシル酸
ソラフェニブ)、塩酸パゾパニブ、Ｐｒｏｌｅｕｋｉｎ（アルデスロイキン）、トシル酸
ソラフェニブ、リンゴ酸スニチニブ(Sunitinib Malate)、Ｓｕｔｅｎｔ（リンゴ酸スニチ
ニブ）、テムシロリムス、Ｔｏｒｉｓｅｌ（テムシロリムス）、Ｖｏｔｒｉｅｎｔ（塩酸
パゾパニブ）、またはその組合わせから選択される。
【００４９】
　[70]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は標的療法を指向し、その際、処
置は癌の特異的な遺伝子、タンパク質、または癌の増殖および生存に寄与する組織環境を
ターゲットとする。このタイプの処置は、癌細胞の増殖および拡散を遮断し、一方で健康
な細胞に対する損傷を制限する。
【００５０】
　[71]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は抗－血管新生療法を指向し、そ
の際、処置は新たな血管を作成するプロセスである血管新生を停止させることに注目する
。腫瘍は血管により送達される栄養素を増殖および拡散のために必要とするので、抗－血
管新生療法の目標は腫瘍を“餓死”させることである。抗－血管新生薬の１つであるベバ
シズマブ（Ａｖａｓｔｉｎ）は、転移性腎癌を伴う者の腫瘍増殖速度を低下させることが
示された。ベバシズマブはインターフェロンとの組合わせで腫瘍の増殖および拡散速度を
低下させる。
【００５１】
　[72]　一態様において、少なくとも１種類の追加薬剤は免疫療法（生物学的療法とも呼
ばれる）を指向し、癌と戦うために身体の自然防御を追加免疫するようにデザインされる
。それは、免疫系を改善、ターゲティングまたは再建するために身体によりまたは実験室
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で作られた物質を使用する。たとえば、インターロイキン－２（ＩＬ－２）は、ＡＭ００
１０およびインターロイキン－１５と同様に、腎癌を処置するために用いられている薬物
である。それらは白血球により産生されるサイトカインと呼ばれる細胞性ホルモンであり
、腫瘍細胞の破壊を含めた免疫系の機能に重要である。アルファ－インターフェロンは、
拡散した腎癌を処置するために用いられる他のタイプの免疫療法である。インターフェロ
ンは癌細胞の表面のタンパク質を変化させ、それらの増殖速度を低下させると思われる。
進行した腎癌を伴う患者についてＩＬ－２およびアルファ－インターフェロンを化学療法
と組み合わせた多くの併用療法がＩＬ－２またはインターフェロン単独より有効である。
【００５２】
　[73]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加薬剤はＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路
阻害剤である。複数の態様において、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤はペンブロリズマ
ブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）、アベルマブ、アテゾリズマブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボル
マブ（ＢＭＳ－９３６５５８）、ピジリズマブ（ＭＫ－３４７５）、ＭＳＢ００１０７１
８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７３６から選択される。
【００５３】
　[74]　他の例は、チェックポイント阻害剤と呼ばれる化合物である。これらの化合物に
よる処置は、免疫応答に対するチェックおよびバランスとして作用する分子をターゲティ
ングすることにより作動する。これらの処置は、これらの阻害分子をブロックすることに
より、あるいは刺激分子を活性化することにより、既存の抗癌免疫応答を解放または増強
するようにデザインされる。種々の抗体は、ＰＤ－１、抗－ＣＤ２７、Ｂ７－Ｈ３、ＫＩ
Ｒ、ＬＡＧ－３、４－１ＢＢ／ＣＤ１３７、およびＧＩＴＲを含む。代表的薬剤には、ペ
ンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ，ＭＫ－３４７５，ＰＤ－１抗体）、ＭＰＤＬ３２８
０Ａ（ＰＤ－Ｌ１抗体）、バルリルマブ(varlilumab)（ＣＤＸ－１１２７，抗－ＣＤ２７
抗体）、ＭＧＡ２１７（Ｂ７－Ｈ３をターゲティングする抗体）、リリルマブ(lirilumab
)（ＫＩＲ抗体）、ＢＭＳ－９８６０１６（ＬＡＧ－３抗体）、ウレルマブ(urelumab)（
４－１ＢＢ／ＣＤ１３７抗体）、ＴＲＸ５１８（ＧＩＴＲ抗体）、およびＭＫ－４１６６
（ＧＩＴＲ抗体）が含まれる。
【００５４】
　[75]　他の例は、腫瘍特異的または腫瘍関連抗原に対する免疫応答を誘発し、免疫系を
助成してこれらの抗原を保有する癌細胞を攻撃するようにデザインされた、癌ワクチンで
ある。代表的薬剤は、ＡＧＳ－００３、ＤＣＶａｘ、およびＮＹ－ＥＳＯ－１である。
【００５５】
　[76]　他の例は、免疫系の抗癌応答を改善することを目標として、免疫細胞を患者から
取り出し、遺伝子修飾して、あるいは化学物質で処理して、それらの活性を増強し、次い
で患者に再導入するものである。
【００５６】
　[77]　本明細書に記載する方法に関して、対象に投与するアピリモドの量は療法有効量
である。用語“療法有効量”は、処置される疾患もしくは障害を処置し、その症状を軽減
し、重症度を低減し、もしくは期間を短縮し、または他の療法の療法効果を増強もしくは
改善するのに十分な量、あるいは対象において検出可能な効果を示すのに十分な量を表わ
す。一態様において、アピリモド組成物の療法有効量は、ＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活性を
阻害するのに有効な量である。
【００５７】
　[78]　アピリモドの療法有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇから約１０００ｍｇ／ｋｇ
まで、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１００ｍｇ／ｋｇまで、約１０ｍｇ／ｋｇから約２５
０ｍｇ／ｋｇまで、約０．１ｍｇ／ｋｇから約１５ｍｇ／ｋｇまでの範囲；または範囲の
下限が０．００１ｍｇ／ｋｇ～９００ｍｇ／ｋｇのいずれかの量であり、範囲の上限が０
．１ｍｇ／ｋｇ～１０００ｍｇ／ｋｇのいずれかの量であるいずれかの範囲であってもよ
い（たとえば、０．００５ｍｇ／ｋｇ～２００ｍｇ／ｋｇ、０．５ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ
／ｋｇ）。当業者に認識されるように、有効量は処置される疾患、投与経路、賦形剤の使
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用、および他の療法処置との共使用、たとえば他の薬剤の使用の可能性によっても変動す
るであろう。たとえば、U.S. Patent No. 7,863,270を参照；本明細書に援用する。
【００５８】
　[79]　より具体的な側面において、アピリモドを３０～１０００ｍｇ／日（たとえば、
３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９
５、１００、１２５、１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２７５、または３００
ｍｇ／日）、少なくとも１週間（たとえば、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、３６、４８、またはそれ以上の週間）の投与計画で投与する。好ましくは
、アピリモドを１００～１０００ｍｇ／日、４または１６週間の投与計画で投与する。あ
るいは、または続いて、アピリモドを１００ｍｇ～３００ｍｇ、１日２回、８週間または
所望により５２週間の投与計画で投与する。あるいは、または続いて、アピリモド組成物
を５０ｍｇ～１０００ｍｇ、１日２回、８週間または所望により５２週間の投与計画で投
与する。
【００５９】
　[80]　有効量のアピリモド組成物を、１日１回、１日２～５回、最大で１日２回、また
は最大で１日３回、または最大で１日８回、投与することができる。一態様において、ア
ピリモド組成物を、１日３回、１日２回、１日１回、１４日間のオン（投薬）（１日４回
、１日３回、または１日２回、または１日１回）と７日間のオフ（休薬）で３週間のサイ
クル、最大で５または７日間のオン（１日４回、１日３回、または１日２回、または１日
１回）と１４～１６日間のオフで３週間のサイクル、あるいは２日に１回、または１週間
に１回、または２週間に１回、または３週間に１回、投与する。
【００６０】
　[81]　本明細書に記載する方法によれば、“処置の必要がある対象”は腎癌を伴う対象
、または一般の集団と比較して腎癌を発症するリスクが高い対象である。処置の必要があ
る対象は、現在利用できる癌療法に対して“不応性”または“難治性”の対象である可能
性がある。これに関して、用語“不応性”および“難治性”は、療法に対する対象の応答
がその疾患または障害に関連する１以上の症状を軽減するために臨床的に適切でないこと
を表わす。本明細書に記載する方法の一側面において、処置の必要がある対象は、その癌
が標準療法に対して難治性であるかあるいはその癌が標準処置後に再発した癌を伴う対象
である。
【００６１】
　[82]　“対象(subject)”は哺乳類を含む。哺乳類は、たとえばいずれかの哺乳類、た
とえばヒト、霊長類、脊椎動物、鳥類、マウス、ラット、ニワトリ、イヌ、ネコ、ウシ、
ウマ、ヤギ、ラクダ、ヒツジまたはブタであってもよい。用語“患者”はヒト対象を表わ
す。
【００６２】
　[83]　本開示は、本明細書に記載する腎癌の処置のための単剤療法をも提供する。本明
細書中で用いる“単剤療法”は、単一の有効化合物または療法用化合物を処置の必要があ
る対象に投与することを表わす。
【００６３】
　[84]　本明細書中で用いる“処置(treatment)”、“処置すること(treating)”または
“処置する(treat)”は、疾患、状態または障害に対処する目的のための患者の管理およ
びケアを表わし、疾患、状態または障害の症状または合併症を軽減するために、あるいは
疾患、状態または障害を排除するために、アピリモドを投与することを含む。
【００６４】
　[85]　本明細書中で用いる“防止(prevention)”、“防止すること(preventing)”また
は“防止する(prevent)”は、疾患、状態または障害の症状または合併症の発症を軽減ま
たは排除することを表わし、疾患、状態または障害の症状の発症、発現または再発を低減
するためにアピリモドを投与することを含む。
【００６５】
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　[86]　一態様において、アピリモドの投与は処置される癌の症状または合併症の排除を
もたらすが、癌の排除は要求されない。一態様において、症状の重症度が低減する。癌に
関して、そのような症状には重症度または進行の臨床マーカーを含めることができ、それ
には腫瘍が増殖因子を分泌する、細胞外マトリックスを分解する、血管形成する、近位組
織への接着を喪失する、または転移する程度、ならびに転移の数が含まれる。
【００６６】
　[87]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、腫瘍のサイズの低減を生じること
ができる。腫瘍サイズの低減は“腫瘍退縮”とも呼ぶことができる。好ましくは、処置後
に腫瘍サイズが処置前のそれのサイズと比較して５％以上、低減する；より好ましくは、
腫瘍サイズが１０％以上、低減する；より好ましくは、２０％以上、低減する；より好ま
しくは、３０％以上、低減する；より好ましくは、４０％以上、低減する；よりさらに好
ましくは、５０％以上、低減する；最も好ましくは、７５％以上またはそれ以上、低減す
る。腫瘍のサイズはいずれか再現性のある測定手段で測定できる。腫瘍のサイズは腫瘍の
直径として測定できる。
【００６７】
　[88]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、腫瘍体積の低減を生じることがで
きる。好ましくは、処置後に腫瘍体積が処置前のそれのサイズと比較して５％以上、低減
する；より好ましくは、腫瘍体積が１０％以上、低減する；より好ましくは、２０％以上
、低減する；より好ましくは、３０％以上、低減する；より好ましくは、４０％以上、低
減する；よりさらに好ましくは、５０％以上、低減する；最も好ましくは、７５％以上ま
たはそれ以上、低減する。腫瘍体積はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。
【００６８】
　[89]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、腫瘍の数の低減を生じることがで
きる。好ましくは、処置後に腫瘍数が処置前の数と比較して５％以上、低減する；より好
ましくは、腫瘍数が１０％以上、低減する；より好ましくは、２０％以上、低減する；よ
り好ましくは、３０％以上、低減する；より好ましくは、４０％以上、低減する；よりさ
らに好ましくは、５０％以上、低減する；最も好ましくは、７５％以上またはそれ以上、
低減する。腫瘍の数はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。腫瘍の数は肉眼また
は特定倍率で見える腫瘍を計数することにより測定できる。好ましくは、特定倍率は２×
、３×、４×、５×、１０×、または５０×である。
【００６９】
　[90]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、原発腫瘍部位から離れた他の組織
または臓器における転移病巣の数の低減を生じることができる。好ましくは、処置後に転
移病巣の数が処置前の数と比較して５％以上、低減する；より好ましくは、転移病巣の数
が１０％以上、低減する；より好ましくは、２０％以上、低減する；より好ましくは、３
０％以上、低減する；より好ましくは、４０％以上、低減する；よりさらに好ましくは、
５０％以上、低減する；最も好ましくは、７５％以上またはそれ以上、低減する。転移病
巣の数はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。転移病巣の数は肉眼または特定倍
率で見える転移病巣を計数することにより測定できる。好ましくは、特定倍率は２×、３
×、４×、５×、１０×、または５０×である。
【００７０】
　[91]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、キャリヤーのみを投与された集団
と比較して処置した対象集団の平均生存時間の拡大を生じることができる。好ましくは、
平均生存時間は３０日より多く；より好ましくは６０日より多く；より好ましくは９０日
より多く；最も好ましくは１２０日より多く、拡大する。ある集団の平均生存時間の拡大
はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。ある集団の平均生存時間の拡大は、たと
えばある集団について有効化合物による処置の開始後の平均生存長さを計算することによ
り測定できる。ある集団の平均生存時間の拡大は、たとえばある集団について有効化合物
による第１ラウンドの処置の完了後の平均生存長さを計算することによっても測定できる
。
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【００７１】
　[92]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、非処置集団と比較して処置した対
象集団の平均生存時間の拡大を生じることができる。好ましくは、平均生存時間は３０日
より多く；より好ましくは６０日より多く；より好ましくは９０日より多く；最も好まし
くは１２０日より多く、拡大する。ある集団の平均生存時間の拡大はいずれか再現性のあ
る測定手段で測定できる。ある集団の平均生存時間の拡大は、たとえばある集団について
有効化合物による処置の開始後の平均生存長さを計算することにより測定できる。ある集
団の平均生存時間の拡大は、たとえばある集団について有効化合物による第１ラウンドの
処置の完了後の平均生存長さを計算することによっても測定できる。
【００７２】
　[93]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、アピリモドではない薬物による単
剤療法を受けた集団と比較して処置した対象集団の平均生存時間の拡大を生じることがで
きる。好ましくは、平均生存時間は３０日より多く；より好ましくは６０日より多く；よ
り好ましくは９０日より多く；最も好ましくは１２０日より多く、拡大する。ある集団の
平均生存時間の拡大はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。ある集団の平均生存
時間の拡大は、たとえばある集団について有効化合物による処置の開始後の平均生存長さ
を計算することにより測定できる。ある集団の平均生存時間の拡大は、たとえばある集団
について有効化合物による第１ラウンドの処置の完了後の平均生存長さを計算することに
よっても測定できる。
【００７３】
　[94]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、キャリヤーのみを投与された集団
と比較して処置した対象集団の死亡率の低減を生じることができる。本明細書に記載する
方法に従った障害、疾患または状態の処置は、非処置集団と比較して処置した対象集団の
死亡率の低減を生じることができる。本明細書に記載する方法に従った障害、疾患または
状態の処置は、アピリモドではない薬物による単剤療法を受けた集団と比較して処置した
対象集団の死亡率の低減を生じることができる。好ましくは、死亡率は２％より大きく；
より好ましくは５％より大きく；より好ましくは１０％より大きく；最も好ましくは２５
％より大きく、低減する。処置した対象の集団の死亡率の低減はいずれか再現性のある測
定手段で測定できる。ある集団の死亡率の低減は、たとえばある集団について有効化合物
による処置の開始後の単位時間当たりの疾患関連死の平均数を計算することにより測定で
きる。ある集団の死亡率の低減は、たとえばある集団について有効化合物による第１ラウ
ンドの処置の完了後の単位時間当たりの疾患関連死の平均数を計算することによっても測
定できる。
【００７４】
　[95]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、腫瘍増殖速度の低減を生じること
ができる。好ましくは、処置後に腫瘍増殖速度が処置前の数と比較して少なくとも５％低
減する；より好ましくは、腫瘍増殖速度が少なくとも１０％低減する；より好ましくは、
少なくとも２０％低減する；より好ましくは、少なくとも３０％低減する；より好ましく
は、少なくとも４０％低減する；より好ましくは、少なくとも５０％低減する；よりさら
に好ましくは、少なくとも５０％低減する；最も好ましくは、少なくとも７５％低減する
。腫瘍増殖速度はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。腫瘍増殖速度は単位時間
当たりの腫瘍直径の変化により測定できる。一態様において、処置後に腫瘍増殖速度はほ
ぼゼロの可能性があり、同じサイズを維持している、たとえば腫瘍増殖が停止したと判定
される。
【００７５】
　[96]　本明細書に記載する方法に従った癌の処置は、腫瘍の再増殖の低減を生じること
ができる。好ましくは、処置後に腫瘍の再増殖は５％未満である；より好ましくは、腫瘍
の再増殖は１０％未満；より好ましくは２０％未満；より好ましくは３０％未満；より好
ましくは４０％未満；より好ましくは５０％未満；よりさらに好ましくは５０％未満；最
も好ましくは７５％未満である。腫瘍の再増殖はいずれか再現性のある測定手段で測定で
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きる。腫瘍の再増殖は、たとえば処置に伴って生じた、それ以前の腫瘍縮小の後の腫瘍直
径の増大を測定することにより測定される。腫瘍の再増殖の低減は、処置を停止した後に
腫瘍が再発しないことが指標となる。
【００７６】
　[97]　本明細書に記載する方法に従った細胞増殖性障害の処置または防止は、細胞増殖
速度の低減を生じることができる。好ましくは、処置後に細胞増殖速度が少なくとも５％
；より好ましくは少なくとも１０％；より好ましくは、少なくとも２０％；より好ましく
は、少なくとも３０％；より好ましくは、少なくとも４０％；より好ましくは、少なくと
も５０％；よりさらに好ましくは、少なくとも５０％；最も好ましくは、少なくとも７５
％低減する。細胞増殖速度はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。細胞増殖速度
は、たとえば組織試料における単位時間当たりの分裂している細胞の数を測定することに
より測定される。
【００７７】
　[98]　本明細書に記載する方法に従った増殖している細胞増殖性障害の処置または防止
は、増殖している細胞の割合の低減を生じることができる。好ましくは、処置後に増殖し
ている細胞の割合が少なくとも５％；より好ましくは少なくとも１０％；より好ましくは
、少なくとも２０％；より好ましくは、少なくとも３０％；より好ましくは、少なくとも
４０％；より好ましくは、少なくとも５０％；よりさらに好ましくは、少なくとも５０％
；最も好ましくは、少なくとも７５％低減する。増殖している細胞の割合はいずれか再現
性のある測定手段で測定できる。増殖している細胞の割合は、たとえば組織試料において
分裂していない細胞の数に対する分裂している細胞の数を定量することにより測定される
。増殖している細胞の割合は分裂指数に等しい可能性がある。
【００７８】
　[99]　本明細書に記載する方法に従った細胞増殖性障害の処置または防止は、細胞増殖
の領域または帯域のサイズの低減を生じることができる。好ましくは、処置後に細胞増殖
の領域または帯域のサイズが処置前のそれのサイズと比較して少なくとも５％低減する；
より好ましくは、少なくとも１０％低減する；より好ましくは、少なくとも２０％低減す
る；より好ましくは、少なくとも３０％低減する；より好ましくは、少なくとも４０％低
減する；より好ましくは、少なくとも５０％低減する；よりさらに好ましくは、少なくと
も５０％低減する；最も好ましくは、少なくとも７５％低減する。細胞増殖の領域または
帯域のサイズはいずれか再現性のある測定手段で測定できる。細胞増殖の領域または帯域
のサイズは、細胞増殖の領域または帯域の直径または幅として測定できる。
【００７９】
　[100]　本明細書に記載する方法に従った細胞増殖性障害の処置または防止は、異常な
外観または形態をもつ細胞の数または割合の低減を生じることができる。好ましくは、処
置後に異常な形態をもつ細胞の数が処置前のそれのサイズと比較して少なくとも５％低減
する；より好ましくは、少なくとも１０％低減する；より好ましくは、少なくとも２０％
低減する；より好ましくは、少なくとも３０％低減する；より好ましくは、少なくとも４
０％低減する；より好ましくは、少なくとも５０％低減する；よりさらに好ましくは、少
なくとも５０％低減する；最も好ましくは、少なくとも７５％低減する。異常な細胞外観
または形態はいずれか再現性のある測定手段で測定できる。異常な細胞形態は、たとえば
倒立型組織培養顕微鏡を用いる顕微鏡検査により測定できる。異常な細胞形態は核多形成
(nuclear pleiomorphism)の形態をとる可能性がある。
【００８０】
　[101]　本明細書中で用いる用語“選択的に”は、ある集団において他の集団より高い
頻度で起きる傾向があることを意味する。比較される集団は細胞集団であってもよい。好
ましくは、アピリモドは正常細胞と比較して過剰に増殖している細胞または異常に増殖し
ている細胞に選択的に作用する。本明細書中で用いる“正常細胞”は、“細胞増殖性障害
”の一部として分類できない細胞である。正常細胞は、不都合な状態または疾患の発現を
もたらす可能性のある、無制御な増殖もしくは異常な増殖または両者を示さない。好まし
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くは、正常細胞は正常に機能している細胞周期チェックポイント制御機序を備えている。
好ましくは、アピリモドは、ある分子ターゲット（たとえば、ターゲットキナーゼ）を調
節するけれども他の分子ターゲット（たとえば、非ターゲットキナーゼ）を有意には調節
しないように選択的に作用する。本開示はまた、酵素、たとえばキナーゼの活性を選択的
に阻害する方法を提供する。好ましくは、ある事象が集団Ｂと比較して集団Ａにおいて２
倍より多い頻度で起きれば、それは集団Ｂと対比して集団Ａにおいて選択的に起きる。あ
る事象が集団Ａにおいて５倍より多い頻度で起きれば、それは選択的に起きる。ある事象
が集団Ｂと比較して集団Ａにおいて１０倍より多い頻度；より好ましくは５０倍より多い
頻度；よりさらに好ましくは１００倍より多い頻度；最も好ましくは１０００倍より多い
頻度で起きれば、それは集団Ａにおいて選択的に起きる。たとえば、罹患している細胞ま
たは過剰に増殖している細胞において正常細胞と比較して２倍より多い頻度で細胞死が起
きれば、それは罹患している細胞または過剰に増殖している細胞において選択的に起きる
と言われるであろう。
【００８１】
　医薬組成物および配合物
　[102]　本開示は、少なくとも１種類の医薬的に許容できる賦形剤またはキャリヤーと
共に、ある量のアピリモド、またはその医薬的に許容できる塩、溶媒和物、包接化合物、
水和物、多型、代謝産物、プロドラッグ、アナログもしくは誘導体を含む医薬組成物を提
供し、その際、その量は腎癌の処置のために有効であり、および／または癌を伴う対象の
癌細胞におけるＰＩＫｆｙｖｅを阻害するのに有効である。
【００８２】
　[103]　一態様において、アピリモドは遊離塩基である。一態様において、アピリモド
はアピリモド・ジメシレートである。
　[104]　一態様において、アピリモドを少なくとも１種類の追加の有効薬剤と単一剤形
中で組み合わせる。一態様において、組成物はさらに抗酸化剤を含む。
【００８３】
　[105]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、アルキル化剤、
インターカレート剤、チューブリン結合剤、コルチコステロイド、およびその組合わせか
らなる群から選択される。一態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤はイブル
チニブ、リツキシマブ、ドキソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード
、およびエベロリムス、ならびにその組合わせからなる群から選択される療法剤である。
一態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤はシクロホスファミド、ヒドロキシ
ダウノルビシン(hydroxydaunorubicin)（ドキソルビシンまたはＡｄｒｉａｍｙｃｉｎ（
商標）とも呼ばれる）、ビンクリスチン（Ｏｎｃｏｖｉｎ（商標）とも呼ばれる）、プレ
ドニゾン、プレドニゾロン、およびその組合わせから選択される療法剤である。
【００８４】
　[106]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、アピリモドの１
以上の副作用を改善するために選択された非療法剤である。一態様において、非療法剤は
オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロンおよびパロノセトロンからなる群から
選択される。一態様において、非療法剤はピンドロールおよびリスペリドンからなる群か
ら選択される。
【００８５】
　[107]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、ＰＤ－１／ＰＤ
－Ｌ１阻害剤である。複数の態様において、ＰＤ－１／ＰＤＬ－１経路阻害剤はペンブロ
リズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）、アベルマブ、アテゾリズマブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、
ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５８）、ピジリズマブ（ＭＫ－３４７５）、ＭＳＢ００１
０７１８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７３６から選択される。
【００８６】
　[108]　複数の態様において、少なくとも１種類の追加の有効薬剤は、ｍＴＯＲ経路の
阻害剤、ＴＫＩ阻害剤、ＰＩ３Ｋ阻害剤、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤、ＳＲＣ阻害剤
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、ＶＥＧＦ阻害剤、ヤヌスキナーゼ(Janus kinase)（ＪＡＫ）阻害剤、Ｒａｆ阻害剤、Ｅ
ｒｋ阻害剤、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤、
抗－有糸分裂剤、多剤耐性排出阻害剤(multi-drug resistance efflux inhibitor)、抗生
物質、およびサイトカインから選択される。一態様において、第２療法剤は療法用サイト
カインである。一態様において、第２療法剤はインターロイキン－２である。他の態様に
おいて、第２療法剤はチロシンキナーゼ阻害剤（たとえば、エベロリムス、ベバシズマブ
）から選択される。
【００８７】
　[109]　複数の態様において、ｍＴＯＲ阻害剤は、ラパマイシン(rapamycin)(シロリム
ス(sirolimus)とも呼ばれる）、エベロリムス、テムシロリムス、リダホロリムス(ridafo
rolimus)、ウミロリムス(umirolimus)、ゾタロリムス(zotarolimus)、ＡＺＤ８０５５、
ＩＮＫ１２８、ＷＹＥ－１３２、Ｔｏｒｉｎ－１、ピラゾロピリミジンアナログＰＰ２４
２、ＰＰ３０、ＰＰ４８７、ＰＰ１２１、ＫＵ００６３７９４、ＫＵ－ＢＭＣＬ－２００
９０８０６９－１、Ｗｙｅｔｈ－ＢＭＣＬ－２００９１００７５－９ｂ、ＩＮＫ－１２８
、ＸＬ３８８、ＡＺＤ８０５５、Ｐ２２８１、およびＰ５２９からなる群から選択される
。たとえば、Liu et al. Drug Disc. Today Ther. Strateg., 6(2): 47-55 (2009)を参照
。
【００８８】
　[110]　複数の態様において、ｍＴＯＲ阻害剤は、ｔｒａｎｓ－４－［４－アミノ－５
－（７－メトキシ－１Ｈ－インドール－２－イル）イミダゾ［５，１－ｆ］［１，２，４
］トリアジン－７－イル］シクロヘキサンカルボン酸（ＯＳＩ－０２７としても知られる
）、ならびにそのいずれかの塩類、溶媒和物、水和物、および他の物理的形態（結晶質ま
たは非晶質）である。参照：US 2007/0112005。ＯＳＩ－０２７はUS 2007/0112005に従っ
て製造でき、それを本明細書に援用する。一態様において、ｍＴＯＲ阻害剤はＯＸＡ－０
１である。たとえば、WO 2013152342 A1を参照。
【００８９】
　[111]　複数の態様において、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＧＳ－１１０１(イデラリシブ(Idela
lisib))、ＧＤＣ０９４１(ピクチリシブ(Pictilisib))、ＬＹ２９４００２、ＢＫＭ１２
０(ブパルリシブ(Buparlisib）)、ＰＩ－１０３、ＴＧＸ－２２１、ＩＣ－８７１１４、
ＸＬ　１４７、ＺＳＴＫ４７４、ＢＹＬ７１９、ＡＳ－６０５２４０、ＰＩＫ－７５、３
－メチルアデニン、Ａ６６、ＰＩＫ－９３、ＰＩＫ－９０、ＡＺＤ６４８２、ＩＰＩ－１
４５(ドゥベリシブ(Duvelisib))、ＴＧ１００－１１５、ＡＳ－２５２４２４、ＰＩＫ２
９４、ＡＳ－６０４８５０、ＧＳＫ２６３６７７１、ＢＡＹ　８０－６９４６(コパンリ
シブ(Copanlisib))、ＣＨ５１３２７９９、ＣＡＹ１０５０５、ＰＩＫ－２９３、ＴＧ１
００７１３、ＣＺＣ２４８３２およびＨＳ－１７３からなる群から選択される。
【００９０】
　[112]　複数の態様において、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤は、ＧＤＣ－０９４、Ｗ
ＡＹ－００１、ＷＹＥ－３５４、ＷＡＹ－６００、ＷＹＥ－６８７、Ｗｙｅｔｈ－ＢＭＣ
Ｌ－２００９１００７５－１６ｂ、Ｗｙｅｔｈ－ＢＭＣＬ－２００９１００９６－２７、
ＫＵ００６３７９４およびＫＵＢＭＣＬ－２００９０８０６９－５、ＮＶＰ－ＢＥＺ２３
５、ＸＬ－７６５、ＰＦ－０４６９１５０２、ＧＤＣ－０９８０（アピトリシブ(Apitoli
sib)）、ＧＳＫ１０５９６１５、ＰＦ－０５２１２３８４、ＢＧＴ２２６、ＰＫＩ－４０
２、ＶＳ－５５８ならびにＧＳＫ２１２６４５８からなる群から選択される。たとえば、
Liu et al. Drug Disc. Today Ther. Strateg., 6(2): 47-55 (2009)を参照, 本明細書に
援用する。
【００９１】
　[113]　複数の態様において、ｍＴＯＲ経路阻害剤は、ｍＴＯＲ経路のタンパク質（ま
たはタンパク質をコードする核酸）に結合してその発現レベルまたは活性を阻害するポリ
ペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または核酸（たとえば、二本鎖低分
子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオ
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チド、ロックト核酸、またはアプタマー）である。たとえば、そのポリペプチドまたは核
酸は下記のものを阻害する：ｍＴＯＲ複合体１(mTOR Complex 1）（ｍＴＯＲＣ１）、ｍ
ＴＯＲの調節関連タンパク質(regulatory-associated protein of mTOR）（Ｒａｐｔｏｒ
）、哺乳類致死性ＳＥＣ１３タンパク質８(mammalian lethal with SEC13 protein 8）（
ＭＬＳＴ８）、４０ｋＤａのプロリンリッチＡｋｔ基質(proline-rich Akt substrate of
 40 kDa)（ＰＲＡＳ４０）、ＤＥＰドメイン含有ｍＴＯＲ相互作用タンパク質(DEP domai
n-containing mTOR-interacting protein）（ＤＥＰＴＯＲ）、ｍＴＯＲ複合体２(mTOR C
omplex 2）（ｍＴＯＲＣ２）、ｍＴＯＲのラパマイシン非感受性コンパニオン(rapamycin
-insensitive companion of mTOR）（ＲＩＣＴＯＲ）、Ｇタンパク質ベータサブユニット
様(G protein beta subunit-like）（ＧβＬ）、哺乳類ストレス活性化プロテインキナー
ゼ相互作用タンパク質１(mammalian stress-activated protein kinase interacting pro
tein 1）（ｍＳＩＮ１）、パキシリン(paxillin)、ＲｈｏＡ、Ｒａｓ関連Ｃ３ボツリヌス
毒素基質１(Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1）（Ｒａｃ１）、細胞分裂制
御タンパク質４２ホモログ(Cell division control protein 42 homolog）（Ｃｄｃ４２
）、プロテインキナーゼＣα(protein kinase C α）（ＰＫＣα）、セリン／トレオニン
プロテインキナーゼＡｋｔ、ホスホイノシチド３－キナーゼ（phosphoinositide 3-kinas
e）（ＰＩ３Ｋ）、ｐ７０Ｓ６Ｋ、Ｒａｓ、および／または真核細胞翻訳開始因子４Ｅ（
ｅＩＦ４Ｅ）－結合タンパク質(eukaryotic translation initiation factor 4E (eIF4E)
-binding proteins）（４ＥＢＰ類）、あるいはこれらのタンパク質のうちの１つをコー
ドする核酸。
【００９２】
　[114]　複数の態様において、ＳＲＣ阻害剤は、ボスチニブ(bosutinib)、サラカチニブ
(saracatinib)、ダサチニブ(dasatinib)、ポナチニブ(ponatinib)、ＫＸ２－３９１、Ｘ
Ｌ－２２８、ＴＧ１００４３５／ＴＧ１００８５５、およびＤＣＣ２０３６からなる群か
ら選択される。たとえば、Puls et al. Oncologist. 2011 May; 16(5): 566-578を参照。
一態様において、ＳＲＣ阻害剤は、ＳＲＣタンパク質またはＳＲＣタンパク質をコードす
る核酸に結合してその発現レベルまたは活性を阻害するポリペプチド（たとえば、抗体ま
たはそのフラグメント）または核酸（たとえば、二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘア
ピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、ロックト核酸、または
アプタマー）である。
【００９３】
　[115]　複数の態様において、ＶＥＧＦ阻害剤は、ベバシズマブ、スニチニブ、パゾパ
ニブ(pazopanib)、アキシチニブ、ソラフェニブ(sorafenib)、レゴラフェニブ(regorafen
ib)、レンバチニブ(lenvatinib)、およびモテサニブ(motesanib)から選択される。一態様
において、ＶＥＧＦ阻害剤は、ＶＥＧＦタンパク質、ＶＥＧＦ受容体タンパク質、または
これらのタンパク質のうちの１つをコードする核酸に結合してその発現レベルまたは活性
を阻害するポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または核酸（たとえ
ば、二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス
オリゴヌクレオチド、モルホリノ(morpholino)、ロックト核酸、またはアプタマー）であ
る。たとえば、ＶＥＧＦ阻害剤は可溶性ＶＥＧＦ受容体（たとえば、可溶性ＶＥＧＦ－Ｃ
／Ｄ受容体（ｓＶＥＧＦＲ－３））である。
【００９４】
　[116]　複数の態様において、ＪＡＫ阻害剤は、ファシチニブ(facitinib)、ルキソリチ
ニブ(ruxolitinib)、バリシチニブ(baricitinib)、ＣＹＴ３８７（ＣＡＳ番号１０５６６
３４－６８－４）、レスタウルチニブ(lestaurtinib)、パクリチニブ(pacritinib)、およ
びＴＧ１０１３４８（ＣＡＳ番号９３６０９１－２６－８）から選択される。一態様にお
いて、ＪＡＫ阻害剤は、ＪＡＫ（たとえば、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、またはＴＹ
Ｋ２）またはＪＡＫタンパク質をコードする核酸に結合してその発現レベルまたは活性を
阻害するポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または核酸（たとえば
、二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオ
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リゴヌクレオチド、モルホリノ、ロックト核酸、またはアプタマー）である。
【００９５】
　[117]　複数の態様において、Ｒａｆ阻害剤は、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ(vemu
rafenib)）、ソラフェニブ、ＰＬＸ－４７２０、ＧＳＫ２１１８４３６（ダブラフェニブ
(dabrafenib)）、ＧＤＣ－０８７９、ＲＡＦ２６５、ＡＺ　６２８、ＮＶＰ－ＢＨＧ７１
２、ＳＢ９０８８５、ＺＭ　３３６３７２、ＧＷ５０７４、ＴＡＫ－６３２、ＣＥＰ－３
２４９６およびＬＧＸ８１８(エンコラフェニブ(Encorafenib))から選択される。一態様
において、Ｒａｆ阻害剤は、Ｒａｆ（たとえば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｃ－Ｒａｆ）
またはＲａｆタンパク質をコードする核酸に結合してその発現レベルまたは活性を阻害す
るポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または核酸（たとえば、二本
鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌ
クレオチド、モルホリノ、ロックト核酸、またはアプタマー）である。一態様において、
ＭＥＫ阻害剤は、ＡＺＤ６２４４(セルメチニブ(Selumetinib))、ＰＤ０３２５９０１、
ＧＳＫ１１２０２１２（トラメチニブ(Trametinib))、Ｕ０１２６－ＥｔＯＨ、ＰＤ１８
４３５２、ＲＤＥＡ１１９(ラファメチニブ(Rafametinib))、ＰＤ９８０５９、ＢＩＸ　
０２１８９、ＭＥＫ１６２(ビニメチニブ(Binimetinib))、ＡＳ－７０３０２６(ピマセル
チブ(Pimasertib))、ＳＬ－３２７、ＢＩＸ０２１８８、ＡＺＤ８３３０、ＴＡＫ－７３
３およびＰＤ３１８０８８から選択される。一態様において、ＭＥＫ阻害剤は、ＭＥＫ（
たとえば、ＭＥＫ－１、ＭＥＫ－２）またはＭＥＫタンパク質をコードする核酸に結合し
てその発現レベルまたは活性を阻害するポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグ
メント）または核酸（たとえば、二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マ
イクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、モルホリノ、ロックト核酸、またはア
プタマー）である。
【００９６】
　[118]　複数の態様において、Ａｋｔ阻害剤は、ＭＫ－２２０６、ＫＲＸ－０４０１(ペ
リホシン(perifosine))、ＧＳＫ６９０６９３、ＧＤＣ－００６８(イパタセルチブ(Ipata
sertib))、ＡＺＤ５３６３、ＣＣＴ１２８９３０、Ａ－６７４５６３、ＰＨＴ－４２７か
ら選択される。一態様において、Ａｋｔ阻害剤は、Ａｋｔ（たとえば、Ａｋｔ－１、Ａｋ
ｔ－２、Ａｋｔ－３）またはＡｋｔタンパク質をコードする核酸に結合してその発現レベ
ルまたは活性を阻害するポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または
核酸（たとえば、二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、
アンチセンスオリゴヌクレオチド、モルホリノ、ロックト核酸、またはアプタマー）であ
る。
【００９７】
　[119]　複数の態様において、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤は、ＬＢ４２７
０８またはティピファルニブ(tipifarnib)から選択される。一態様において、ファルネシ
ルトランスフェラーゼ阻害剤は、ファルネシルトランスフェラーゼまたはファルネシルト
ランスフェラーゼタンパク質をコードする核酸に結合してその発現レベルまたは活性を阻
害するポリペプチド（たとえば、抗体またはそのフラグメント）または核酸（たとえば、
二本鎖低分子干渉ＲＮＡ、ショートヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチド、モルホリノ、ロックト核酸、またはアプタマー）である。一態様におい
て、ヒストン調節型阻害剤(histone modulating inhibitor)は、アナカルジン酸(anacard
ic acid)、Ｃ６４６、ＭＧ１４９（ヒストンアセチルトランスフェラーゼ）、ＧＳＫ　Ｊ
４　Ｈｃｌ（ヒストンデメチラーゼ）、ＧＳＫ３４３（ＥＺＨ２に対して活性）、ＢＩＸ
　０１２９４（ヒストンメチルトランスフェラーゼ）、ＭＫ０６８３（ボリノスタット(V
orinostat))、ＭＳ２７５（エンチノスタット(Entinostat))、ＬＢＨ５８９（パノビノス
タット(Panobinostat))、トリコスタチン(Trichostatin)Ａ、ＭＧＣＤ０１０３（モセチ
ノスタット(Mocetinostat))、タスキニモド(Tasquinimod)、ＴＭＰ２６９、ネクスチュラ
スタット(Nexturastat)Ａ、ＲＧ２８３３、ＰＤＸ１０１（ベリノスタット(Belinostat))
から選択される。
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【００９８】
　[120]　複数の態様において、抗－有糸分裂剤は、グリセオフルビン(Griseofulvin)、
酒石酸ビノレルビン(vinorelbine tartrate)、パクリタキセル、ドセタキセル、ビンクリ
スチン、ビンブラスチン(vinblastine)、エポチロン(Epothilone)Ａ、エポチロンＢ、Ａ
ＢＴ－７５１、ＣＹＴ９９７(レキシブリン(Lexibulin))、酒石酸ビンフルニン(vinfluni
ne tartrate)、フォスブレタブリン(Fosbretabulin)、ＧＳＫ４６１３６４、ＯＮ－０１
９１０(リゴセルチブ(Rigosertib))、Ｒｏ３２８０、ＢＩ２５３６、ＮＭＳ－Ｐ９３７、
ＢＩ　６７２７(ボラセルチブ(Volasertib))、ＨＭＮ－２１４およびＭＬＮ０９０５から
選択される。
【００９９】
　[121]　複数の態様において、チロシンキナーゼ阻害剤は、ボトリエント(Votrient)、
アキシチニブ、ボルテゾミブ、ボスチニブ、カルフィルゾミブ(Carfilzomib)、クリゾチ
ニブ(Crizotinib)、ダブラフェニブ、ダサチニブ(Dasatinib)、エルロチニブ(Erlotinib)
、ゲフィチニブ(Gefitinib)、イブルチニブ、イマチニブ(Imatinib)、ラパチニブ(Lapati
nib)、ニロチニブ(Nilotinib)、ペガプタニブ(Pegaptanib)、ポナチニブ、レゴラチニブ
、ルクソリチニブ(Ruxolitinib)、ソラフェニブ、スニチニブ、トラメチニブ、バンデタ
ニブ(Vandetanib)、ベムラフェニブ、およびビスモデギブ(Vismodegib)から選択される。
【０１００】
　[122]　一態様において、ポリエーテル系抗生物質は、モネンシンナトリウム(sodium m
onensin)、ニゲリシン(nigericin)、バリノマイシン(valinomycin)、サリノマイシン(sal
inomycin)から選択される。
【０１０１】
　[123]　“医薬組成物”は、本明細書に記載する化合物を、対象に投与するのに適した
医薬的に許容できる形態で含有する配合物である。本明細書中で用いる句“医薬的に許容
できる”は、堅実な医学的判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、または
他の問題もしくは合併症なしに、妥当なリスク・ベネフィット比に相応して、ヒトおよび
動物の組織と接触させて使用するのに適した化合物、物質、組成物、キャリヤー、および
／または剤形を表わす。
【０１０２】
　[124]　“医薬的に許容できる賦形剤”は、医薬組成物を調製するのに有用な、一般的
に安全、無毒性であり、かつ生物学的にも他の点でも不都合でない賦形剤を意味し、動物
医療用にもヒトの医療用にも許容できる賦形剤を含む。医薬的に許容できる賦形剤の例に
は、限定ではなく、無菌の液体である水、緩衝塩類、エタノール、ポリオール（たとえば
、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど）、油類、界
面活性剤、懸濁化剤、炭水化物（たとえば、グルコース、ラクトース、スクロースまたは
デキストラン）、抗酸化剤（たとえば、アスコルビン酸またはグルタチオン）、キレート
化剤、低分子量タンパク質、またはその適切な混合物が含まれる。
【０１０３】
　[125]　医薬組成物はバルクまたは単位剤形で供給できる。投与の容易さおよび投与量
の均一性のために、医薬組成物を単位剤形で配合することが特に有利である。本明細書中
で用いる用語“単位剤形”は、処置される対象のための単位投与量として適した物理的に
分離した単位を表わす；各単位は、目的とする療法効果を生じるように計算された前決定
量の有効化合物を必要な医薬用キャリヤーと共に含有する。本開示の単位剤形についての
詳細は、有効化合物の独自の特性および達成すべき特定の療法効果によって支配され、そ
れらに直接依存する。単位剤形は、アンプル、バイアル、坐剤、糖衣丸、錠剤、カプセル
剤、ＩＶバッグ、またはエアゾールインヘラーにおける１回の圧出であってもよい。
【０１０４】
　[126]　療法適用に際して、投与量は、選択した投与量に影響を及ぼす他の要因のうち
、特に薬剤、レシピエント患者の年齢、体重、および臨床状態、ならびにその療法を施す
臨床医または専門医の経験および判断に応じて変動する。一般に、用量は療法有効量であ
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るべきである。投与量はｍｇ／ｋｇ／日の測定単位で提示できる（その用量は患者の体重
ｋｇ、体表面積ｍ２、および年齢に合わせることができる）。医薬組成物の有効量は、臨
床医または資格をもつ他の観察者が認めるような客観的に同定できる改善をもたらすもの
である。たとえば、障害、疾患または状態の症状の軽減。本明細書中で用いる用語“有効
投与量”は、対象または細胞において目的とする生物学的効果を生じる医薬組成物の量を
表わす。
【０１０５】
　[127]　たとえば、単位剤形は１ナノグラム～２ミリグラム、もしくは０．１ミリグラ
ム～２グラム；または１０ミリグラムから１グラムまで、または５０ミリグラムから５０
０ミリグラムまで、または１マイクログラムから２０ミリグラムまで；または１マイクロ
グラムから１０ミリグラムまで；または０．１ミリグラムから２ミリグラムまでを含むこ
とができる。
【０１０６】
　[128]　医薬組成物は、いずれか希望する経路（たとえば、肺、吸入、鼻内、経口、口
腔、舌下、非経口、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、胸膜腔内、クモ膜下、経皮、経粘膜
、直腸など）による投与のためのいずれか適切な形態をとることができる（たとえば、液
体、エアゾール剤、液剤、吸入剤、ミスト剤(mist)、スプレー剤；または固体、散剤、軟
膏剤、パスタ剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、パッチ剤など）。たとえば、本開
示の医薬組成物は、吸入または吹入によるエアゾール投与（口または鼻を通した）のため
の水溶液または粉末の形態；経口投与のための錠剤またはカプセル剤の形態；直接注射に
よるかまたは静脈内注入用の無菌注入液への添加によるいずれかの投与に適した無菌水性
液剤または分散液剤の形態；あるいは経皮または経粘膜投与のためのローション剤、クリ
ーム剤、発泡製剤、パッチ剤、懸濁液剤、液剤、または坐剤の形態であってもよい。
【０１０７】
　[129]　医薬組成物は経口用として許容できる剤形の形態であってもよく、それにはカ
プセル剤、錠剤、口腔剤形、トローチ剤、ロゼンジ、および乳剤、水性懸濁液剤、分散液
剤または液剤の形態の経口液体が含まれるが、これらに限定されない。カプセル剤は、本
開示の化合物と、不活性な増量剤および／または希釈剤、たとえば医薬的に許容できるデ
ンプン（たとえば、トウモロコシ、バレイショまたはタピオカのデンプン）、糖類、人工
甘味料、粉末状のセルロース、たとえば結晶質および微結晶質セルロース、穀粉、ゼラチ
ン、ガムなどとの混合物を収容することができる。経口用錠剤の場合、慣用されるキャリ
ヤーには、ラクトースおよびトウモロコシデンプンが含まれる。滑沢剤、たとえばステア
リン酸マグネシウムも添加できる。カプセル剤の形態での経口投与のために、有用な希釈
剤にはラクトースおよび乾燥トウモロコシデンプンが含まれる。水性懸濁液剤および／ま
た乳剤を経口投与する場合、乳化剤および／または懸濁化剤と混和した油相に本開示の化
合物を懸濁または溶解することができる。所望により、ある甘味料および／または矯味矯
臭剤および／または着色剤を添加してもよい。
【０１０８】
　[130]　医薬組成物は錠剤の形態であってもよい。錠剤は、単位量の本開示の化合物を
、不活性な希釈剤またはキャリヤー、たとえば糖または糖アルコール、たとえばラクトー
ス、スクロース、ソルビトールまたはマンニトールと一緒に含むことができる。錠剤はさ
らに非糖由来の希釈剤、たとえば炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、炭酸カルシウム、
またはセルロースもしくはその誘導体、たとえばメチルセルロース、エチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびデンプン、たとえばトウモロコシデンプン
を含むことができる。錠剤はさらに、結合剤および造粒剤、たとえばポリビニルピロリド
ン、崩壊剤（たとえば膨潤性の架橋ポリマー、たとえば架橋カルボキシメチルセルロース
）、滑沢剤（たとえば、ステアレート）、保存剤（たとえば、パラベン類）、抗酸化剤（
たとえば、ＢＨＴ）、緩衝剤（たとえば、リン酸緩衝液またはクエン酸緩衝液）、および
発泡剤、たとえばシトレート／バイカーボネート混合物を含むことができる。
【０１０９】
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　[131]　錠剤はコーティング錠であってもよい。コーティングは、保護膜コーティング
（たとえば、ろうまたはワニス）、または有効薬剤の放出を制御するためにデザインされ
た、たとえば遅延放出（摂取後の前決定した遅滞時間後に有効薬剤を放出）もしくは胃腸
管内の特定位置での放出のためのコーティングであってもよい。後者は、たとえば腸溶膜
コーティング、たとえば商品名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）で販売されているものを用
いて達成できる。
【０１１０】
　[132]　錠剤配合物は一般的な圧縮法、湿式造粒法または乾式造粒法により調製でき、
医薬的に許容できる希釈剤、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、表面改質剤（界面活性剤を含む）
、懸濁化剤または安定剤を使用し、それにはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、
タルク、ラウリル硫酸ナトリウム、微結晶性セルロース、カルボキシメチルセルロースカ
ルシウム、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸、アラビアゴム、キサンタンガ
ム、クエン酸ナトリウム、複合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デキストリン、ス
クロース、ソルビトール、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリン
、マンニトール、塩化ナトリウム、タルク、乾燥デンプンおよび粉末糖が含まれるが、こ
れらに限定されない。好ましい表面改質剤には、非イオンおよびアニオン表面改質剤が含
まれる。表面改質剤の代表例には、ポロキサマー１８８、塩化ベンザルコニウム、ステア
リン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール(cetomacrogol)系乳化
ろう、ソルビタンエステル、コロイド二酸化ケイ素、ホスフェート、ドデシル硫酸ナトリ
ウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、およびトリエタノールアミンが含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０１１１】
　[133]　医薬組成物はハードまたはソフトゼラチンカプセル剤の形態であってもよい。
この配合によれば、本開示の化合物は固体、半固体または液体の形態であってもよい。
　[134]　医薬組成物は、非経口投与に適した無菌の水性液剤または分散液剤であっても
よい。本明細書中で用いる非経口という用語は、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、
動脈内、滑液包内、胸骨内、クモ膜下、病巣内および頭蓋内への注射法または注入法を含
む。
【０１１２】
　[135]　医薬組成物は、直接注射によるかまたは静脈内注入用の無菌注入液への添加に
よる投与のいずれかに適した、無菌の水性液剤または分散液剤の形態であってもよく、水
、エタノール、ポリオール（たとえば、グリセロール、プロピレングリコールおよび液体
ポリエチレングリコール）、その適切な混合物、または１種類以上の植物油を含有する溶
媒または分散媒を含む。遊離塩基または医薬的に許容できる塩としての本開示の化合物の
液剤または懸濁液剤は、適切に界面活性剤と混合した水中に調製できる。適切な界面活性
剤の例を後記に挙げる。分散液剤も、たとえばグリセロール、液体ポリエチレングリコー
ル、および油中におけるそれの混合物中に調製できる。
【０１１３】
　[136]　本開示の方法に使用するための医薬組成物は、配合物中に存在するいずれかの
キャリヤーまたは希釈剤（たとえば、ラクトースまたはマンニトール）のほかに、さらに
１種類以上の添加剤を含むことができる。この１種類以上の添加剤は、１種類以上の界面
活性剤を含むかまたはそれからなることができる。界面活性剤は一般に１以上の長い脂肪
族鎖、たとえば脂肪酸をもち、それによりそれらは細胞の脂質構造中へ直接挿入されて薬
物の透過および吸収を増強することができる。界面活性剤の相対的な親水性および疎水性
を特徴づけるために一般に用いられる経験的パラメーターは、親水性－疎水性バランス（
“ＨＬＢ”値）である。より低いＨＬＢ値をもつ界面活性剤はより疎水性であって油中に
おいてより大きな溶解度をもち、一方、より高いＨＬＢ値をもつ界面活性剤はより親水性
であって水溶液中においてより大きな溶解度をもつ。よって、親水性界面活性剤は一般に
約１０より大きいＨＬＢ値をもつ化合物であるとみなされ、疎水性界面活性剤は一般に約
１０より小さいＨＬＢ値をもつものである。しかし、多くの界面活性剤についてＨＬＢ値
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はＨＬＢ値を決定するために選択する経験的方法に応じて約８ＨＬＢ単位も異なる可能性
があるので、これらのＨＬＢ値は指標にすぎない。
【０１１４】
　[137]　本開示の組成物中に使用する界面活性剤には、下記のものが含まれる：ポリエ
チレングリコール（ＰＥＧ）－脂肪酸ならびにＰＥＧ－脂肪酸モノおよびジエステル、Ｐ
ＥＧグリセロールエステル、アルコール－油エステル交換生成物、ポリグリセリル脂肪酸
、プロピレングリコール脂肪酸エステル、ステロールおよびステロール誘導体、ポリエチ
レングリコールソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコールアルキルエーテル、
糖およびそれの誘導体、ポリエチレングリコールアルキルフェノール、ポリオキシエチレ
ン－ポリオキシプロピレン（ＰＯＥ－ＰＯＰ）ブロックコポリマー、ソルビタン脂肪酸エ
ステル、イオン性界面活性剤、脂溶性ビタミンおよびそれらの塩類、水溶性ビタミンおよ
びそれらの両親媒性誘導体、アミノ酸およびそれらの塩類、ならびに有機酸およびそれら
のエステルおよび無水物。
【０１１５】
　[138]　本開示はまた、本開示の方法に使用するための医薬組成物を含むパッケージン
グおよびキットを提供する。キットは、ボトル、バイアル、アンプル、ブリスターパック
、および注射器からなる群から選択される１以上の容器を含むことができる。キットはさ
らに、本開示の疾患、状態または障害を治療および／または防止する際に使用するための
１以上の指示、１以上の注射器、１以上のアプリケーター、または本開示の医薬組成物を
再構成するのに適した無菌溶液を含むことができる。
【０１１６】
　[139]　本明細書中で用いるすべてのパーセントおよび比率は、別に指示しない限り、
重量による。本開示の他の特徴および利点は種々の例から明らかである。提示した例は、
本開示を実施するのに有用な種々の成分および方法を示す。それらの例は特許請求の範囲
に示す開示を限定しない。本開示に基づいて、当業者は本開示を実施するのに有用な他の
成分および方法を同定および利用できる。
【実施例】
【０１１７】
　実施例１：アピリモドはＴＳＣ２ヌル細胞増殖の高選択的阻害剤である
　[140]　ＴＳＣ２　－／－　マウス胚線維芽(mouse embryonic fibroblast)（ＭＥＦ－
ＥＶ）細胞を用いるハイスループット細胞生存率スクリーニングでアピリモドを同定した
。ＴＳＣ２ヌル細胞は構成性活性ｍＴＯＲをもつ。要約すると、ＴＳＣ２　－／－　ノッ
クアウトマウス胚に由来するＭＥＦ細胞(Onda et al., J. Clin. Invest. 104(6):687-95
, 1999)に、ハイグロマイシン抗生物質耐性遺伝子をコードするレトロウイルスベクター
を感染させ（ＭＥＦ－ＥＶ）、または同じレトロウイルスベクターであってＴＳＣ２をも
コードするものを感染させた（ＭＥＦ－ＴＳＣ２）。ＭＥＦ－ＥＶおよびＭＥＦ－ＴＳＣ
２系を次いでハイグロマイシン選択により樹立した。
【０１１８】
　[141]　１０％のＦＢＳ（Ｏｍｅｇａ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）および２ｍＭのＬ－グ
ルタミンを含有するＤＭＥＭ中で細胞を拡張させた。ＨＴＳアッセイに直接使用するため
に細胞の凍結原液を調製した。細胞を収穫し、ペレット化し、次いで９５％　ＦＢＳおよ
び５％　ＤＭＳＯに１×１０７細胞／ｍｌの濃度で再懸濁した。１ｍｌアリコートを毎分
１℃の速度で－８０に凍結させた。これらの原液を次いで長期貯蔵のために蒸気相液体窒
素へ移した。
【０１１９】
　[142]　スクリーニングのために、バイアルを３７℃で連続撹拌しながらちょうど融解
するまで融解させ、次いで室温のアッセイ培地に再懸濁し、１，０００ｒｐｍで５分間遠
心した。得られたペレットを適宜な体積に再懸濁し、自動細胞計数機を用いて計数し、４
０，０００細胞／ｍｌの最終カウントになるように相応に希釈した。
【０１２０】
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　[143]　被験化合物（５μｌの原液，目標最終ウェル濃度の６×）を３８４ウェル－ア
ッセイプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ　３７１２）にＢｉｏｍｅｋ　ＦＸリキッドハンドラー
を用いて分注した。ＭＥＦ－ＥＶ細胞（ウェル当たり１０００個の細胞，２５μＬの培地
中）を、これらのプレフォーマットしたプレートに標準ボアカセットヘッド(bore casset
te head)付きＴｈｅｒｍｏ　Ｗｅｌｌｍａｔｅ　非接触型分注システムを用いて添加した
。プレートを３７℃で５％　ＣＯ２雰囲気下に加湿インキュベーター内で７２時間インキ
ュベートした。
【０１２１】
　[144]　ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標）　発光アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）
で製造業者の指示に従って細胞生存率を決定した。非処理対照細胞に対するパーセントと
して生存率を表わした。一例として、アピリモドに対して、ＭＥＦ－ＥＶ細胞生存率（平
均±標準偏差，ｎ＝３）は０．５μＭで２．１６±０．３６％、５μＭで１．９４±０．
０７％であった。
【０１２２】
　[145]　ＴＳＣ２欠損細胞におけるアピリモドの活性を、前記のＭＥＦ－ＥＶおよびＭ
ＥＦ－ＴＳＣ２系統ならびに下記の追加の３対の同質遺伝子(isogenic)系統における１０
ポイント用量応答の実施によりさらに立証した：（１）（ＴＳＣ２　－／－，ｐ５３　－
／－）および（ＴＳＣ２　＋／－，ｐ５３　－／－）ＭＥＦ系統は、（ＴＳＣ２　－／－
，ｐ５３　－／－）または（ＴＳＣ２　＋／－，ｐ５３　－／－）胚から標準法に従って
樹立された。たとえば、Zhang et al. J. Clin. Invest. 112, 1223-33, 2003を参照。（
２）ＥＬＴ３－ＥＶおよびＥＬＴ３－ＴＳＣ２系統は、ＥＬＴ３ラット腫瘍細胞系から樹
立された。ＥＬＴ３系統は、ＬＡＭ／ＴＳＣについて樹立されたラット腫瘍モデルである
。たとえば、Howe et al., Am. J. Path. 146, 1568-79, 1995を参照。これらの細胞には
ＴＳＣ２に不活性化変異があり、これによりｍＴＯＲ経路の構成性活性化が生じる。細胞
の同質遺伝子対を発現させるために、ＥＬＴ３細胞に、ハイグロマイシン抗生物質耐性遺
伝子をコードするレトロウイルスベクターを感染させ（ＥＬＴ３－ＥＶ）、または同じレ
トロウイルスベクターであってＴＳＣ２をもコードするものを感染させた（ＥＬＴ３－Ｔ
ＳＣ２）。ＭＥＦ－ＥＶおよびＭＥＦ－ＴＳＣ２系統を次いでハイグロマイシン選択によ
り樹立した。（３）ＴＲＩ－ＡＭＬ１０２およびＡＭＬ１０３系統は、Ｄｒ．　Ｅｌｉｚ
ａｂｅｔｈ　Ｈｅｎｓｋｅ（Ｆｏｘ　Ｃｈａｓｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ，ペンシ
ルベニア州フィラデルフィア)により提供されたＴＳＣ２ヌル初代ヒトＡＭＬ試料から樹
立された。これらの細胞に、ＨＰＶ１６　Ｅ６およびＥ７オープンリーディングフレーム
およびネオマイシン耐性カセットをコードする両指向性(amphotropic)レトロウイルスＬ
ＸＳＮ１６Ｅ６Ｅ７を感染させた。細胞を拡張させ、ネオマイシン選択した。個々のクロ
ーンを分離し、凍結させた。ハイグロマイシン耐性カセットを含むヒトテロメラーゼ遺伝
子（ｈＴＥＲＴ）のコード配列（ｐＬＸＳＮ　ｈＴＥＲＴ－ｈｙｇプラスミド）をＴＳＣ
２－／－内に安定発現させ、Ｆｕｇｅｎｅ６トランスフェクション試薬（Ｒｏｃｈｅ　Ａ
ｐｐｌｉｅｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，インディアナ州インディアナポリス）を用いてＥ６Ｅ７
　ＡＭＬクローンを確認した。ＴＲＩ－ＡＭＬ１０２は対照ゼオマイシン(zeomycin)選択
プラスミド（ｐｃＤＮＡ３．１－ｚｅｏ）の安定組込みにより作製され、一方、ＴＲＩ－
ＡＭＬ１０３はヒトＴＳＣ２　ｃＤＮＡ　ｐｃＤＮＡ３．１－ｚｅｏプラスミドを発現す
る。これらの工学操作の結果、ＴＲＩ１０２およびＴＲＩ１０３は両方ともネオマイシン
、ハイグロマイシン、およびゼオマイシン耐性系統である。
【０１２３】
　[146]　１０ポイント用量応答のために、９６ウェル－プレートのウェル当たり７５０
個のＭＥＦ、２０００個のＥＬＴ３、または２０００個のＡＭＬ細胞を、１００μＬの増
殖培地（ＤＭＥＭ（ＣｅｌｌＧｒｏ　１０－０１７－ＣＶ）　ＦＢＳ　１０％（Ｓｉｇｍ
ａ　Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｆ２４４２－５００ＭＬ，ロット１２Ｄ３７０）、ペニシリン／ス
トレプトマイシン（１００×）（ＣｅｌｌＧｒｏ　Ｒｅｆ　３０－００２）中において播
種し、細胞を播種した２４時間後に培地を除去し、１００μＬの増殖培地中におけるアピ
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リモド希釈液（１～５００ｎＭ，２倍希釈）を添加した（０．１％の最終ＤＭＳＯ濃度）
。化合物を添加して７２時間後、相対細胞生存率をＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商
標）　発光アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）により決定し、ビヒクル（ＤＭＳＯ）処理した対
照細胞に対するパーセントとして表わした。ＩＣ５０値を次いで用量応答曲線からＸＬＦ
ＩＴ（ＩＤＢＳ）を用いて計算した。
【０１２４】
　[147]　ＴＳＣ２欠損細胞はアピリモドに対して感受性が高かった（ＩＣ５０＝２０ｎ
Ｍ，図１）。ＴＳＣ２　－／－　ｐ５３　－／－　ＭＥＦは、１を超える感受性比（２．
４５）により示されるように、ＴＳＣ２　＋／－　ｐ５３　－／－　ＭＥＦと比較してア
ピリモドに対する感受性の増大を示した。
【０１２５】
【表１】

【０１２６】
　　ＴＳＣ２　－／－　欠損系統およびレスキュー(rescue)系統に対する１０ポイント用
量応答から計算したＩＣ５０（ｎＭ）。ＩＣ５０は２つの実験の平均から計算される。選
択比はＴＳＣ２レスキュー系統のＩＣ５０をＴＳＣ２　－／－　系統のもので割ることに
より計算される。
【０１２７】
　[148]　さらに、より高濃度のアピリモドは、ＴＳＣ２　－／－　ＭＥＦ－ＥＶ細胞に
対してＴＳＣ２レスキューＭＥＦ－ＴＳＣ２細胞より高い力価をもっていた。このデータ
は、アピリモドが末梢血単核細胞に対して細胞毒性ではなく(Wada et al., Blood 109, 1
156-64, 2007)、Ｕ９３７、ＨＥＬＡ、ジャーカットおよびＴＨＰ－１を含めた他の多様
な癌系統に対しても細胞毒性ではない(PCT Publication No. WO 2006/128129)という事実
と合わせて、ＴＳＣ２　－／－　癌細胞をアピリモドで処置するための療法指数が高いで
あろうということを示唆する（図２Ａ－２Ｂ）。
【０１２８】
　実施例２：アピリモドは癌細胞において高選択的細胞毒性である
　[149]　標準的な細胞生存率アッセイ、たとえばＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ（商標）を
製造業者の指示に従って用いて、アピリモドの細胞毒性を評価した。１２２のヒト癌細胞
系をアピリモドに対する感受性について評価した。ＩＣ５０が５００ｎＭ未満であれば、
細胞系をアピリモド感受性と呼んだ。３５の細胞系がアピリモド誘発による細胞毒性に対
して感受性と同定された。アピリモドは、癌細胞より２０～２００倍高い範囲のＩＣ５０

をもつ正常細胞と比較しても、癌細胞に対して高選択性であった（図２Ａ－２Ｂ）。
【０１２９】
　[150]　Ｈ４神経膠腫細胞系（ＩＣ５０　２５０～３００ｎＭ）における処置の７２時
間後にオートファジー空胞をアッセイすることにより、アピリモドの細胞毒性の機序をさ
らに調べた。Ｃｙｔｏ－ＩＤオートファジー検出キット（Ｅｎｚｏ）を製造業者の指示に
従って用いて、オートファジーを定量した。図３は、アピリモドが用量応答性でオートフ
ァジーを誘発したことを示す。
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【０１３０】
　実施例３：アピリモドはＰＩＫｆｙｖｅキナーゼの高選択的結合剤である
　[151]　癌細胞におけるアピリモドの細胞ターゲットを同定するために、ヒト神経膠腫
細胞から調製した細胞溶解物を用い、化合物捕獲質量分析(chemical capture mass spect
rometry)（ＣＣＭＳ）を用いてそれの結合パートナーを同定した。この作業はＣａｐｒｏ
ｔｅｃ　Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃｓ　ＧｍｂＨ（ドイツ、ベルリン）で実施された。参照
：Michaelis et al., J. Med. Chem., 55 3934-44 (2012)およびそれに引用された参考文
献。
【０１３１】
　[152]　要約すると、一方向に結合したアピリモドを選択性官能基として用いる２つの
捕獲化合物バリアントを合成し、ＬＣ－ＭＳおよび１Ｈ－ＮＭＲにより分析して同一性お
よび純度を確認した。Ｈ４（ヒト神経膠腫）癌細胞からの全細胞溶解物において捕獲条件
を最適化した；たとえば、タンパク質と捕獲化合物の非特異的的相互作用の最小化、タン
パク質と捕獲化合物の最大結合を得るための試薬およびタンパク質の濃縮など。ＣＣＭＳ
実験にアピリモドを競合リガンドとして用いて特異的タンパク質結合剤を同定するために
、１つの捕獲化合物を選択した。捕獲アッセイにおいてＬＣ－Ｓにより検出され、競合対
照実験において有意に低減するタンパク質を特異的結合剤とみなす。これらの特異的結合
剤にさらにストリンジェントデータ解析基準を施して、不偏データ評価(unbiased data e
valuation)後に特異性を決定した。特異的タンパク質結合剤を捕獲実験におけるそれらの
倍率変化(fold change)（ＦＣ）値に従ってランク付けした。２種類のタンパク質のみが
アピリモドの高確率候補ターゲットタンパク質として同定された：ＰＩＫｆｙｖｅおよび
Ｖａｃ１４。ボルケーノ(Volcano)プロットを図４に示す。４種類の捕獲化合物濃度にお
けるこれらのタンパク質のＦＣ値およびｐ－値を表２に示す。
【０１３２】
【表２】

【０１３３】
　[153]　別の試験において、アピリモドのプロテインキナーゼプロファイリングを実施
して、キナーゼターゲットを同定した（ＤｉｓｃｏｖｅＲｘ，カリフォルニア州フリーモ
ント）。アピリモドを漸増濃度（０．０５～３０００ｎＭ）で用い、アピリモドの既知タ
ーゲットであるＰＩＫｆｙｖｅに対して解離定数（Ｋｄ）試験を実施した。実験を二重に
実施し、Ｋｄは０．０７５ｎＭ（範囲０．０６９～０．０８１ｎＭ）であると決定された
（図５）。
【０１３４】
　[154]　次に、アピリモドを包括的なキナーゼパネル（ＰＩＫｆｙｖｅを含まない）に
対してスクリーニングした。疾患関連キナーゼを含む合計４５６種類のキナーゼをそれら
がアピリモドと結合する能力についてアッセイした。アピリモドのスクリーニング濃度は
１μＭ、すなわちＰＩＫｆｙｖｅに対するアピリモドのＫｄより＞１０，０００倍大きい
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濃度であった。このスクリーニングからの結果は、試験した４５６種類のキナーゼのいず
れにもアピリモドが結合しないことを示した。
【０１３５】
　[155]　合わせると、これらの結果はアピリモドが癌細胞において高選択性で単一の細
胞キナーゼ、ＰＩＫｆｙｖｅに結合することを立証する。ＰＩＫｆｙｖｅはＰＩ（３）Ｐ
に結合して脂質第２メッセンジャーであるＰＩ（３，５）Ｐ２およびＰＩ（５）Ｐの形成
を触媒する酵素であり、他の人々がアピリモドは正常細胞においてもこのキナーゼＰＩＫ
ｆｙｖｅの有効かつ特異的な阻害剤であることを示している。Cai X et al., Chem Biol.
 2013 Jul 25;20(7):912-21。以下においてより詳細に考察するように、癌細胞に対する
アピリモドの選択的細胞毒性の機序を理解するために、本発明者らは癌細胞におけるそれ
の生物活性を解明することを目的として一連の実験を実施した。
【０１３６】
　実施例４：アピリモドの抗癌活性の機序
　[156]　アピリモドは炎症性サイトカインＩＬ－１２およびＩＬ－２３の有効な阻害剤
であることが知られていた。アピリモドが疾患または障害の処置のために適用される限り
、それはこの活性を意味していた。アピリモドの臨床試験は自己免疫疾患および炎症性疾
患、たとえば乾癬、関節リウマチおよびクローン病におけるそれの有望な効果に注目した
が、アピリモドが癌に対して、特にｃ－ｒｅｌまたはＩＬ－１２／２３が増殖促進因子と
して作用している癌に対して有用な可能性があるという公表された示唆はほとんど無かっ
た。たとえば、それぞれWO 2006/128129およびBaird et al., Frontiers in Oncology 3:
1 (2013)を参照。意外にも、アピリモドのＩＬ－１２／２３阻害活性について推定された
これらの予想とは逆に、本発明者らはｃ－Ｒｅｌ発現（ｃ－ＲｅｌはＩＬ－１２／２３遺
伝子に対する転写因子である）、ＩＬ－１２またはＩＬ－２３の発現とアピリモドに対す
る感受性との間に相関性を見出さなかった。
【０１３７】
　[157]　ＩＬ－１２Ａ、ＩＬ－１２ＲＢ１、ＩＬ－１２ＲＢ２、ＩＬ－１２Ｂ、ＩＬ－
２３ＡおよびＩＬ－２３Ｒの発現を７５の多様な癌細胞系のグループにおいて分析した（
参照：表３）。
【０１３８】
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【０１３９】
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【表３－２】

【０１４０】
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　[158]　要約すると、アピリモドに対する用量応答曲線が得られたＣＣＬＥからの遺伝
子発現データを７５の癌細胞系について解析した。各インターロイキン遺伝子の発現を、
感受性（ＩＣ５０が５００ｎＭ未満）と非感受性（ＩＣ５０が５００ｎＭを超える）系統
において、対応のないｔ検定(unpaired t-test)により比較した。ＩＬ－２３Ａ（ｐ＝０
．０２２）を唯一の例外として、統計的に有意の関係は見出されなかった。ＩＬ－２３Ａ
はアピリモド感受性の非小細胞性肺癌系統において増大することが以前に指摘され、組換
えＩＬ－２３Ａは非小細胞性肺癌系統の増殖を高めることが指摘された(参照：Baird et 
al. 2013, 前掲)。重要なことに、感受性癌系統におけるＩＬ－２３Ａ発現の統計的有意
性はすべて、わずか２つの結腸癌系統によって誘導されたと思われる。さらに、ＩＬ－２
３Ａ発現は非ホジキンＢ細胞性リンパ腫における感受性の統計的に有意の予測子ではない
。
【０１４１】
　実施例５：アピリモドは腎癌細胞の増殖を阻害する
　[159]　腎癌細胞系ＲＣＣ－ＭＦ、ＲＣＣ－ＥＲ、ＲＣＣ－ＪＦ、およびＲＣＣ－ＪＷ
をマッコイ５Ａ培地(McCoy’s 5A medium)（Ｃｏｒｎｉｎｇ）中で増殖させ、一方、７８
６－０、７６９－ＰおよびＲＣＣ－ＦＧ２をＲＰＭＩ－１６４０（Ｃｏｒｎｉｎｇ）中で
増殖させ、Ａ－７０４をＭＥＭ（Ｃｏｒｎｉｎｇ）中で増殖させた；１０％のＦＢＳ（Ｓ
ｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｆ２４４２－５００ＭＬ，ロット１２Ｄ３７０）およびペニ
シリン／ストレプトマイシン（１００×）（ＣｅｌｌＧｒｏ　Ｒｅｆ　３０－００２）を
補充；９６ウェル－プレートにウェル当たりそれぞれ細胞１０００、１２００、１０００
、４０００、２００、２０００、１２００および５０００個の密度で、最終体積５０μＬ
中において播種。
【０１４２】
　[160]　単剤処理試験のために、播種後２４時間目に細胞を最終濃度０．５～１０００
０ｎＭ（３倍希釈および合計１０種類の希釈液）のアピリモドメシレート（この例におい
ては単に‘アピリモド’またはＬＡＭ－００２と呼ぶ）、ソラフェニブ、パゾパニブまた
はスニチニブで処理した。すべての薬物希釈液を２×原液として作成し、５０μＬを適宜
なウェルに添加した。細胞を１２０時間処理した後にＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ（登録商
標）（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて生存率を査定し、その際、非処理細胞の相対発光を１０
０％生存率に設定し、各薬物濃度を非処理細胞に対するパーセントとして表わした。Ｇｒ
ａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ）を用いてＥ
Ｃ５０値を決定した。要約すると、生データをｌｏｇ変換し、次いで非線形回帰（曲線あ
てはめ）を用いて解析し、その際、データは制約条件付きであった（下＝０，上＝１００
）。
【０１４３】
　[161]　これらの単剤処理試験の結果を図６～１３に示し、下記の表にまとめる。
【０１４４】
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【表４】

【０１４５】
　[162]　アピリモドとパゾパニブまたはソラフェニブとの相乗性を計算するために、Ｒ
ＣＣ－ＥＲ、ＲＣＣ－ＦＧ２、ＲＣＣ－ＭＦ、および７６９－Ｐ細胞を前記に概説したよ
うに播種した。２４時間後、細胞をアピリモド単独（最終濃度２～２５０ｎＭ；２倍希釈
および合計８種類の希釈液）、パゾパニブ単独（最終濃度７８．１～１００００ｎＭ；２
倍希釈および合計８種類の希釈液）もしくはソラフェニブ単独（最終濃度７８．１～１０
０００ｎＭ；２倍希釈および合計８種類の希釈液）、または各濃度のアピリモドと各濃度
のパゾパニブもしくはソラフェニブとの組合わせ（８×８のマトリックス）で処理した。
細胞を１２０時間処理した後にＣｅｌｌＴｉｔｅｒＧｌｏ（登録商標）（Ｐｒｏｍｅｇａ
）を用いて生存率を査定し、その際、非処理細胞の相対発光を１００％生存率に設定し、
各薬物濃度を非処理細胞に対するパーセントとして表わした。
【０１４６】
　[163]　図１４－２１は、相乗性試験の結果を示す。各図（Ａ）の棒グラフは、細胞生
存率に対する単一濃度のアピリモド、単一濃度のパゾパニブの効果、およびアピリモドと
パゾパニブ（単一薬剤濃度で）の組合わせの効果を示す。アピリモドについての生存率に
パゾパニブについての生存率を掛けることにより、２種類の薬物の組合わせ効果が相加的
である場合の‘予想値’を計算し、黒棒として示す。各図のＣＩ－対－フラクショナル効
果のグラフ（Ｂ）は、Chou et al. (Chou TC, Talalay P. Quantitative analysis of do
se-effect relationships: the combined effects of multiple drugs or enzyme inhibi
tors. Adv Enzyme Regul. 1984;22:27-55)により定義された組合わせ指数(combination i
ndex)（ＣＩ）を示し、これを相乗性の尺度として用い、ＣａｌｃｕＳｙｎ（ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　２．１１，Ｂｉｏｓｏｆｔ）を用いて計算した。臨床的に達成できる濃度内であっ
て、かつフラクション効果（Ｆａ）が０．７５より大きい（すなわち、薬物の組合わせで
細胞生存率が７５％より大きく低減する）ＣＩ値の査定に解析を限定した。ＣＩ－対－フ
ラクショナル効果のグラフにおいて、データ点を‘ｘ’により表わし、ラインは９５％信
頼区間を示し、ＣＩ値＞１を生じる薬物組合わせは拮抗的であり、ＣＩ＝１は相加的であ
り、ＣＩ＜１は相乗的である。さらに、アピリモドとパゾパニブまたはソラフェニブのい
ずれかとの組合わせについてＥＤ５０、ＥＤ７５およびＥＤ９０におけるＣＩ値を示す。
同じ方法をアピリモドとソラフェニブの組合わせに適用した。下記の表６に相乗性試験の
結果をまとめる。
【０１４７】
　[164]　ここに提示するデータは、試験した腎細胞系のパネルにおいてアピリモドがパ
ゾパニブと、およびソラフェニブと、相乗的に作用できたことを立証する。
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【０１４８】
【表５】

【０１４９】
【表６】

以下に、出願時の特許請求の範囲の記載を示す。
［請求項１］
　腎癌を伴う対象において腎癌を処置するための組成物であって、療法有効量のアピリモ
ド、またはその医薬的に許容できる塩を含む、前記組成物。
［請求項２］
　アピリモドがアピリモド・ジメシレートである、請求項１に記載の組成物。
［請求項３］
　さらに、少なくとも１種類の追加の有効薬剤を含む、請求項１または２に記載の組成物
。
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［請求項４］
　少なくとも１種類の追加の有効薬剤が、療法剤もしくは非療法剤、または療法剤と非療
法剤の組合わせである、請求項３に記載の組成物。
［請求項５］
　少なくとも１種類の追加の有効薬剤が、プロテインキナーゼ阻害剤、ＰＤ－１／ＰＤ－
Ｌ１経路阻害剤、チェックポイント阻害剤、白金ベースの抗新生物剤、トポイソメラーゼ
阻害剤、ヌクレオシド代謝阻害剤、アルキル化剤、インターカレート剤、チューブリン結
合剤、およびその組合わせからなる群から選択される療法剤である、請求項４に記載の組
成物。
［請求項６］
　療法剤がプロテインキナーゼ阻害剤である、請求項５に記載の組成物。
［請求項７］
　プロテインキナーゼ阻害剤が、パゾパニブもしくはソラフェニブまたはその組合わせで
ある、請求項６に記載の組成物。
［請求項８］
　療法剤がＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１経路阻害剤である、請求項５に記載の組成物。
［請求項９］
　療法剤が、ペンブロリズマブ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ（商標））、アベルマブ、アテゾリズ
マブ（ＭＰＤＬ３２８０Ａ）、ニボルマブ（ＢＭＳ－９３６５５８）、ピジリズマブ（Ｍ
Ｋ－３４７５）、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ、およびＭＥＤＩ４７３６から選択される、請
求項８に記載の組成物。
［請求項１０］
　さらに、アピリモドの１以上の副作用を改善するために選択された非療法剤を含む、請
求項２～９のいずれか１項に記載の組成物。
［請求項１１］
　少なくとも１種類の追加の有効薬剤が非療法剤である、請求項４に記載の組成物。
［請求項１２］
　非療法剤が、オンダンセトロン、グラニセトロン、ドルセトロンおよびパロノセトロン
からなる群から選択される、請求項１０または１１に記載の組成物。
［請求項１３］
　非療法剤が、ピンドロールおよびリスペリドンからなる群から選択される、請求項１０
または１１に記載の組成物。
［請求項１４］
　組成物が、対象の癌細胞におけるＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活性を阻害するのに有効な量
のアピリモド・ジメシレートを含む、請求項１～１３のいずれか１項に記載の組成物。
［請求項１５］
　腎癌が標準治療に対して難治性であるかまたは転移性である、請求項１～１４のいずれ
か１項に記載の組成物。
［請求項１６］
　腎癌が、淡明細胞腎癌、移行上皮癌、ウィルムス腫瘍（腎芽細胞腫）、腎肉腫、および
良性（非癌性）腎腫瘍、腎腺癌、膨大細胞腫、および血管筋脂肪腫から選択される、請求
項１～１５のいずれか１項に記載の組成物。
［請求項１７］
　組成物が経口または静脈内投与に適した形態である、請求項１～１６のいずれか１項に
記載の組成物。
［請求項１８］
　処置の必要がある対象において腎癌を処置するための方法であって、アピリモドまたは
その医薬的に許容できる塩を含む療法有効量の組成物を対象に投与することを含む、前記
方法。
［請求項１９］
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　アピリモドがアピリモド・ジメシレートである、請求項１８に記載の方法。
［請求項２０］
　療法有効量のアピリモドが、対象の腎癌細胞におけるＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活性を阻
害するのに有効な量である、請求項１８または１９に記載の方法。
［請求項２１］
　腎癌細胞の増殖を阻害するための方法であって、癌細胞をその細胞の増殖を阻害するの
に有効な量のアピリモドまたはその医薬的に許容できる塩と接触させることを含む、前記
方法。
［請求項２２］
　腎癌細胞の生存を阻害するための方法であって、癌細胞をその癌細胞におけるＰＩＫｆ
ｙｖｅキナーゼ活性を阻害するのに有効な量のアピリモドまたはその医薬的に許容できる
塩と接触させることを含む、前記方法。

【図１】 【図２Ａ】
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【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】

【図８】 【図９】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】 【図１３】
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【図１４】 【図１５】

【図１６】 【図１７】
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【図１８】 【図１９】

【図２０】 【図２１】
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