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(57)【要約】
　本発明は、癌があるか、又は転移性疾患のリスクの高
い哺乳動物対象で、癌細胞の転移を抑制するためにＩｄ
（分化抑制）タンパク質の機能を損傷させるか、又はそ
の濃度を減少又は除去する方法を提供する。抗Ｉｄ化合
物の例には、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオ
キソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）
プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド及びＮ－（
３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベ
ンジルプロピオンアミドの単離された鏡像異性体が含ま
れる。本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、標準的な抗癌
治療法、例えば手術、放射線及び化学療法と組み合わさ
れることができる。また、腫瘍関連血管新生を含む病原
性血管新生病態、及び加齢黄斑変性を含む眼球血管病理
を含むその他の過剰増殖性疾患を治療するための組成物
及び方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　新生物を患う哺乳動物対象における転移を低減する方法であって、該方法は、化学式Ｉ
の抗Ｉｄ化合物（分化抑制剤）の抗転移有効量を前記患者に投与することを含み、
【化１】

式中、Ｒ1、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10は、水素、ヒドロキシル、スルフヒドリル、
ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒドロキシメチル、メトキシ、ハロゲン、擬ハロゲ
ン、シアノ、カルボキシル、ニトロ、チオアルコキシ、チオアリール、チオール、１～２
０個の炭素を含む置換若しくは非置換の炭化水素、アルコキシカルボニル、アルキルオキ
シカルボニルアミノ、アミノ、アミノ酸、アミノカルボニル、アミノカルボニルオキシ、
アリールオキシ、カルボキシル、シクロアルケニル、置換若しくは非置換のシクロアルキ
ル、置換若しくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換若しくは非置換のアリール、置換
若しくは非置換のヘテロアリール、置換若しくは非置換のアラルキル、ペプチジル、染料
、フルオロフォア、炭水化物又はポリペプチドから独立して選択され、Ｒ8及びＲ9は、化
学式Ｉに示されたオルト方向に加え、パラ配置も有することができ、Ｒ7は、水素、ヒド
ロキシル、メトキシ、アジド、ニトリル、スルフヒドリル、ハロゲン、ベンゾイル、置換
されたベンゾイル又は１～２０個の炭素を含む置換若しくは非置換の炭化水素で置換され
たヒドロキシル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアルカノイル、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ
Ｏ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＦ3（Ｃ
Ｆ2）n（式中、ｎ＝０～３）、アリール、アルコキシ、ハロゲン、又はニトロ、アリール
オキシ、アリールオキシのエステル、アダマントイル、置換されたアダマントイル又は１
～２０個の炭素のアロイルから独立して選択され、Ｒ11がプロピオニルであれば、Ｒ7は
メトキシでなく、Ｒ7及びＲ6は、化学式Ｉに示された通りオルトであるか又は互いにパラ
であることができ、Ｒ11は、独立して水素、プロピオニル、ピボイル、ベンゾイル、置換
されたベンゾイル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアルカノイル、ＣＦ3（ＣＨ2）n

Ｃ＝Ｏ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～１０）又はＣ
Ｆ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～３）であり、Ｒ7がメトキシであれば、Ｒ11はプロピオニ
ルでなく、Ｒ12は、独立して水素、ハロゲン、2Ｈ、ＣＨ3（ＣＨ2）n（式中、ｎ＝０～５
）、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～５）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝
１～５）又はＣＦ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～５）である、方法。
【請求項２】
　前記抗Ｉｄ化合物は、ラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－
イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（Ａ
ＧＸ５１）である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記抗Ｉｄ化合物によってもたらされる転移の低減は、治療されなかった対照の対象に
比べ、抗Ｉｄ治療をされた対象に関して癌のない生存期間の２０％より大きな増加をもた
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らす、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記抗Ｉｄ化合物によってもたらされる転移の低減は、治療されなかった対照の対象に
比べ、抗Ｉｄ治療をされた対象に関して少なくとも２０～５０％の癌のない生存期間の増
加をもたらす、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記抗Ｉｄ化合物によってもたらされる転移の低減は、治療されなかった対照の対象に
比べ、抗Ｉｄ治療をされた対象において臓器転移の平均大きさ又は数で少なくとも平均２
０％の低減をもたらす、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記抗Ｉｄ化合物によってもたらされる転移の低減は、治療されなかった対照の対象に
比べ、抗Ｉｄ治療をされた対象において臓器転移の平均大きさ又は数で２０～５０％より
大きな低減をもたらす、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗Ｉｄ化合物によってもたらされる転移の低減は、治療されなかった対照の対象に
比べ、抗Ｉｄ治療をされた対象において臓器転移の平均大きさ又は数で少なくとも５０％
の低減をもたらす、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記抗Ｉｄ化合物は、下記（化学式ＩＩ）から選択されるＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［
１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベ
ンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）の代謝産物である、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［
１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－ヒドロキシフェニル）プロピル）－Ｎ－
ベンジルプロピオンアミド（化学式ＩＩａ）、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオ
キソール－５－イル）－Ｎ－ベンジル－３－（２－メトキシフェニル）プロパン）－１－
アミン（化学式ＩＩｂ）、２－（１－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）－３－（ベンジルアミノ）プロピル）フェノール（化学式ＩＩｃ）若しくはこれらの代
謝産物の１つの鏡像異性体、又はこれらの代謝産物の１つの単離された鏡像異性体である
、請求項１に記載の方法。

【化２】

【請求項９】
　前記抗Ｉｄ化合物は、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）
－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５
１）、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－Ｎ－ベンジル－
３－（２－メトキシフェニル）プロパン）－１－アミン、又は２－（１－（ベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（ベンジルアミノ）プロピル）フェノールの
塩である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記塩は、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、シュウ酸塩、
リンゴ酸塩、マレイン酸塩又はコハク酸塩である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
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　化学療法剤、血管破壊剤（ＶＤＡ）、抗血管新生剤、又はＨＳＰ９０から選択された第
二の抗Ｉｄ化合物を協調的に投与することを更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　鏡像異性体が多く含まれた、抗転移活性であるＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロ
ピオンアミドの（－）－鏡像異性体（（－）－ＡＧＸ５１）を含み、哺乳動物対象での増
殖性疾患又は転移性疾患の１つ以上の症状を低減又は予防するための有効量で（－）－Ａ
ＧＸ５１鏡像異性体を含む剤形である、医薬組成物。
【請求項１３】
　前記組成物は、６０％以上の鏡像体過剰率の（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の鏡像異性
体純度を有する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記組成物は、９０％以上の鏡像体過剰率の（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の鏡像異性
体純度を有する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記組成物は、９８％以上の鏡像体過剰率の（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の鏡像異性
体純度を有する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記抗転移活性である実質的に純粋な（－）－ＡＧＸ５１は、経口、口腔、経鼻、エア
ゾール、局所、経皮、粘膜、又は注射送達用に製剤される、請求項１２に記載の医薬組成
物。
【請求項１７】
　前記抗転移活性である実質的に純粋な（－）－ＡＧＸ５１は、徐放性粘膜送達製剤、徐
放性局所送達製剤又はパッチ装置で処方される、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記抗転移活性である実質的に純粋な（－）－ＡＧＸ５１は、おおよそ８時間以上に亘
ってヒト対象での（－）－ＡＧＸ５１の持続的な抗転移有効血漿濃度を提供するために有
効な送達形態で製剤され、持続的な抗転移の有効性は、治療される対象における循環血漿
でのＩｄ１又はＩｄ３濃度の持続的な低減と関連する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の約１００ｍｇ～約９００ｍｇの間の抗転移に有効
な１日の用量を含む、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　５０～１００ｍｇの用量、１００～２００ｍｇの用量、１５０～３００ｍｇの用量、３
００～４００ｍｇの用量、４００～６００ｍｇの用量から選択される抗転移有効用量を含
み、１日に１～３回の投与で抗転移に有効である、請求項ｘｘに記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　鏡像異性体が多く含まれた、抗転移活性であるＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロ
ピオンアミドの（－）－鏡像異性体（（－）－ＡＧＸ５１）と、
　化学療法剤、血管破壊剤（ＶＤＡ）、抗血管新生剤、又はＨＳＰ９０から選択された第
二の抗Ｉｄ化合物と、
を含む医薬組成物。
【請求項２２】
　哺乳動物対象における病原性血管増殖性疾患を治療する方法であって、該方法は、化学
式Ｉの抗Ｉｄ化合物の抗血管新生有効量を前記患者に投与することを含み、
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【化３】

式中、Ｒ1、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10は、水素、ヒドロキシル、スルフヒドリル、
ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒドロキシメチル、メトキシ、ハロゲン、擬ハロゲ
ン、シアノ、カルボキシル、ニトロ、チオアルコキシ、チオアリール、チオール、１～２
０個の炭素を含む置換若しくは非置換の炭化水素、アルコキシカルボニル、アルキルオキ
シカルボニルアミノ、アミノ、アミノ酸、アミノカルボニル、アミノカルボニルオキシ、
アリールオキシ、カルボキシル、シクロアルケニル、置換若しくは非置換のシクロアルキ
ル、置換若しくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換若しくは非置換のアリール、置換
若しくは非置換のヘテロアリール、置換若しくは非置換のアラルキル、ペプチジル、染料
、フルオロフォア、炭水化物又はポリペプチドから独立して選択され、Ｒ8及びＲ9は、化
学式Ｉに示されたオルト方向に加え、パラ配置も有することができ、Ｒ7は、水素、ヒド
ロキシル、メトキシ、アジド、ニトリル、スルフヒドリル、ハロゲン、ベンゾイル、置換
されたベンゾイル又は１～２０個の炭素を含む置換若しくは非置換の炭化水素で置換され
たヒドロキシル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアルカノイル、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ
Ｏ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＦ3（Ｃ
Ｆ2）n（式中、ｎ＝０～３）、アリール、アルコキシ、ハロゲン、又はニトロ、アリール
オキシ、アリールオキシのエステル、アダマントイル、置換されたアダマントイル又は１
～２０個の炭素のアロイルから独立して選択され、Ｒ11がプロピオニルであれば、Ｒ7は
メトキシでなく、Ｒ7及びＲ6は、化学式Ｉに示された通りオルトであるか又は互いにパラ
であることができ、Ｒ11は、独立して水素、プロピオニル、ピボイル、ベンゾイル、置換
されたベンゾイル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアルカノイル、ＣＦ3（ＣＨ2）n

Ｃ＝Ｏ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～１０）又はＣ
Ｆ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～３）であり、Ｒ7がメトキシであれば、Ｒ11はプロピオニ
ルでなく、Ｒ12は、独立して水素、ハロゲン、2Ｈ、ＣＨ3（ＣＨ2）n（式中、ｎ＝０～５
）、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～５）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝
１～５）又はＣＦ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～５）である、方法。
【請求項２３】
　前記抗Ｉｄ化合物は、ラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－
イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（Ａ
ＧＸ５１）、又は単離された（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体である、請求項２２に記載の
方法。
【請求項２４】
　前記抗Ｉｄ化合物は、ラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－
イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド、Ｎ
－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－ヒドロキシフ
ェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（化学式ＩＩａ）、Ｎ－（３－（ベ
ンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－Ｎ－ベンジル－３－（２－メトキシフ
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ェニル）プロパン）－１－アミン（化学式ＩＩｂ）、２－（１－（ベンゾ［ｄ］［１，３
］ジオキソール－５－イル）－３－（ベンジルアミノ）プロピル）フェノール（化学式Ｉ
Ｉｃ）、又はそれらの単離された鏡像異性体である、請求項２２に記載の方法。
【化４】

【請求項２５】
　前記抗Ｉｄ化合物は、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、シ
ュウ酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩又はコハク酸塩から選択される塩形態である、請求
項２２に記載の方法。
【請求項２６】
　前記病原性血管増殖性疾患は眼疾患である、請求項２２に記載の方法。
【請求項２７】
　前記眼疾患は、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、鎌状赤血球
網膜症、網膜静脈閉塞症、網膜中心静脈閉塞症（ＣＲＶＯ）、網膜静脈分枝閉塞症（ＢＲ
ＶＯ）、新生血管黄斑症、又は眼癌からなる群から選択される、請求項２５に記載の方法
。
【請求項２８】
　前記病原性血管増殖性疾患は、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）である、請求項２２に記載の方
法。
【請求項２９】
　前記病原性血管増殖性疾患は、湿った、滲出性ＡＭＤである、請求項２７に記載の方法
。
【請求項３０】
　前記抗Ｉｄ化合物は、抗ＶＥＧＦ剤、抗ＶＥＧＦ受容体拮抗剤、血管破壊剤（ＶＤＡ）
、ＨＳＰ－９０阻害剤、抗炎症化合物から選択される二次薬剤と協調的に投与される、請
求項２２に記載の方法。
【請求項３１】
　光力学治療（ＰＤＴ）又はレーザー光凝固を更に含む、請求項２２に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗Ｉｄ化合物は、治療されなかった対照の対象に比べ、抗Ｉｄを治療された対象に
おいて滲出性ＡＭＤ病変の発生（治療での病変数）又は大きさ（対象又は対象群での罹患
した全網膜表面）での２０％より大きな治療による低減をもたらす、請求項２９に記載の
方法。
【請求項３３】
　前記抗Ｉｄ化合物は、治療されなかった対照の対象に比べ、抗Ｉｄを治療された対象に
おいて滲出性ＡＭＤ病変の発生（治療での病変数）又は大きさ（対象又は対象群での罹患
した全網膜表面）での３０～５０％の治療による低減をもたらす、請求項２９に記載の方
法。
【請求項３４】
　前記抗Ｉｄ化合物は、治療されなかった対照の対象に比べ、抗Ｉｄを治療された対象に
おいて滲出性ＡＭＤ病変の発生（治療での病変数）又は大きさ（対象又は対象群での罹患
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した全網膜表面）での５０％より大きな治療による低減をもたらす、請求項２９に記載の
方法。
【請求項３５】
　前記抗Ｉｄ化合物による滲出性ＡＭＤ病変の抑制は、治療されなかった対照の対象に比
べ、抗Ｉｄを治療された対象において、選択された治療又は観察期間でスネレンラインス
コアの少なくとも２０％の低下をもたらす、請求項２９に記載の方法。
【請求項３６】
　前記抗Ｉｄ化合物による滲出性ＡＭＤ病変の抑制は、治療されなかった対照の対象に比
べ、抗Ｉｄを治療された対象において、選択された治療又は観察期間でスネレンラインス
コアの少なくとも２０～５０％の低下をもたらす、請求項２９に記載の方法。
【請求項３７】
　前記抗Ｉｄ化合物による滲出性ＡＭＤ病変の抑制は、治療されなかった対照の対象に比
べ、抗Ｉｄを治療された対象において、選択された治療又は観察期間でスネレンラインス
コアの少なくとも５０％の低下をもたらす、請求項２９に記載の方法。
【請求項３８】
（ａ）抗Ｉｄ活性化合物と、
（ｂ）抗ＶＥＧＦ剤、抗ＶＥＧＦ受容体拮抗剤、血管破壊剤（ＶＤＡ）、ＨＳＰ－９０阻
害剤、抗炎症化合物から選択される第二の薬剤化合物と、
を含む、病原性血管新生病態について薬剤治療を受けている対象の治療での使用のための
組成物又はキット。
【請求項３９】
　Ｉｄタンパク質の生体試料での濃度を明らかにすることによって哺乳動物対象における
過剰増殖性疾患を診断するための方法であって、該方法は、
　試験対象からの生体試料を、Ｉｄタンパク質のＨＬＨ領域と結合するＩｄ結合タンパク
質と反応させることと、
　前記試料を、前記Ｉｄ結合タンパク質によって結合された前記Ｉｄタンパク質の前記Ｈ
ＬＨ領域から離された前記Ｉｄタンパク質での抗体結合部位で前記Ｉｄタンパク質に特異
的に結合する標識された抗体と接触させることと、ここで前記標識された抗体は、前記Ｉ
ｄタンパク質での前記Ｉｄ結合タンパク質とは異なる位置に結合し、
　前記Ｉｄ結合タンパク質と複合体を形成した前記標識された抗体の量を計ることと、
を含む方法。
【請求項４０】
　前記Ｉｄ結合タンパク質又は前記抗Ｉｄ抗体は、固相支持体に結合される、請求項３９
に記載の方法。
【請求項４１】
　前記Ｉｄ結合タンパク質又は前記抗Ｉｄ抗体が標識される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４２】
　前記抗Ｉｄ抗体及び前記Ｉｄ結合タンパク質の両方が標識される、請求項３９に記載の
方法。
【請求項４３】
　前記Ｉｄ結合タンパク質は、Ｅ１２、Ｅ４７、Ｅ２－２、ＨＥＢ、ＭｙｏＤ及びＭＲＦ
から選択されるｂＨＬＨタンパク質である、請求項３９に記載の方法。
【請求項４４】
　前記Ｉｄタンパク質は、Ｉｄ１又はＩｄ３である、請求項３９に記載の方法。
【請求項４５】
　前記生体試料は、癌である又は癌若しくは転移性疾患の危険性が高いと診断された哺乳
動物対象からの体液、血液又は組織試料である、請求項３９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本発明は、哺乳動物対象における、病原性血管新生を含む、癌及びその他の増殖性疾患
の予防、診断及び治療のための組成物並びに方法に関する。
【０００２】
　関連出願に対する相互参照
　本願は、２０１３年１２月１３日に出願された米国仮出願番号第６０／９１６，１１６
号、及び２０１４年２月６日に出願された米国仮出願番号第６１／９６５，７７６号の優
先権を主張する。これらのそれぞれが、あらゆる目的に関して、その全体が参照によって
本願に援用される。
【背景技術】
【０００３】
分化抑制（Ｉｄ）タンパク質
　へリックス－ループ－へリックスタンパク質（ＨＬＨ）のＩｄファミリは、癌における
事実上全ての発症細胞機序及び決定事象である、細胞分化、細胞周期進行、老化、分化系
列決定及びアトポーシスの調節に関わっている（Ｐｅｒｋ他、２００５年；Ｍｏｒｓｅ、
２００６年；Ｌｉｎｇ他、２００６年、Ｎａｉｒ他、２０１３年）。用語「Ｉｄ」そのも
のが、細胞分化及び重要な調節タンパク質のＤＮＡ（デオキシリボ核酸）への結合の両方
を抑制するこれらのタンパク質の能力を特徴づける。４種類のＩｄタンパク質（Ｉｄ１－
４）の中で、腫瘍侵襲性、転移及び血管新生でのＩｄ１の役割が最もよく特徴づけられて
おり、癌におけるＩｄ１の役割に関する発見は、その後の議論に対する基礎を提供する。
【０００４】
　Ｉｄ１は、ヒトＩｄ１（配列識別番号１）（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｐ４１１３４）及びマ
ウスＩｄ１（配列識別番号２）（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｐ２００６７）のＩｄ１タンパク質
に関して９０％を超える著しい「相同性」（配列同一性）を示す下に提供される配列アラ
イメント図で例証されるように、脊髄動物及び無脊椎動物だけでなく、種の間でも高度に
保存されている（Ｄｅｅｄ他、１９９４年）。
【化１】

【０００５】
　ヒトＩｄ３（配列識別番号３）（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｑ０２５３５）及びマウスＩｄ３
（配列識別番号４）（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｐ４１１３３）のＩｄ３タンパク質間の比較は
、さらに近い配列同一性をもたらす。

【化２】

【０００６】
　ヒトＩｄ２（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｑ０２３６３）及びマウスＩｄ２（ＵｎｉＰｒｏＫＢ
　Ｐ４１１３６）タンパク質は、１３４個中の２個以外の全てが同一の残基を共有し、一
方でヒトＩｄ４（ＵｎｉＰｒｏＫＢ　Ｐ４７９２８）及びマウスＩｄ４（ＵｎｉＰｒｏＫ
Ｂ　Ｐ４１１３９）は、配列が１００％同一である。
【０００７】
　ヒト及びネズミ科のＩｄの間でのこの普通でない高度の相同性又は配列同一性は、Ｉｄ
構造、機能及び生態に関して、許容されたモデル対象としてのマウスからヒトに推定する
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実験的発見における高い信頼を提供する。
【０００８】
　研究されたほとんどのＩｄは、健康な成人の分化した組織で極めて低濃度（通常は測定
不能又は検出不能な濃度）で見られる転写調節因子であるＩｄ１である（癌組織又は発達
中（胎児）の組織から通常検出可能な高いＩｄ濃度とは対照的である）。Ｉｄ３はＩｄ１
のパラログと考えられ、一方でＩｄ２及びＩｄ４は、互いに及びＩｄ１及びＩｄ３とは明
らかに異なる。
【０００９】
　Ｉｄ１及び全てのＩｄへリックス－ループ－へリックス（ＨＬＨ）タンパク質について
の主要な結合パートナーは、発生過程の調節因子として広範囲に２００を超えるメンバー
及び官能基を含む、転写因子の塩基性へリックス－ループ－へリックス（ｂＨＬＨ）ファ
ミリである（Ｐｏｗｅｌｌ及びＪａｒｍａｎ、２００８年；Ｍａｓｓａｒｉ、２０００年
）。ｂＨＬＨファミリのうち特に重要なメンバーは、いわゆるＥタンパク質である。
【００１０】
　Ｅタンパク質は、普遍的に発現するｂＨＬＨタンパク質であり、ＤＮＡのＥ－ｂｏｘ要
素に結合し、Ｉｄタンパク質により隔離される。Ｅ４７は、Ｅ２Ａ遺伝子のスプライス生
成物である塩基性へリックス－ループ－へリックスタンパク質である。Ｅ－２６「ＥＴＳ
」は、やはりＩｄタンパク質により阻害されることが提示されている調節転写因子の別の
ファミリ（おおよそ２０）である。Ｅ及びＥＴＳタンパク質の両方が、様々な細胞状況に
おいて細胞分化及び成長停止をさせることが証明されている。ＩｄＨＬＨタンパク質の頻
度の低い結合パートナーには、特にＩｄ２（Ｄｅｓｐｒｅｚ他、２００３年）及びＩｄ１
に対しての網膜芽細胞腫（ＲＢ、腫瘍抑制因子として機能するタンパク質）、非ｂＨＬＨ
タンパク質Ｅ－２６（ＥＴＳ）（様々な組織の発生及び例えば腫瘍抑制遺伝子であるｐ１
６Ｉｎｋ４ａを介して癌の進行に関与する調節転写因子のファミリ）、ペアードボックス
（Ｐａｘ）；マウスＩｄ関連－１（ＭＩＤＡ－１）；及びステロール調節結合タンパク質
－ｌｃ、ＳＲＥＢＰ－ｌｃが含まれる。
【００１１】
　ＨＬＨファミリタンパク質の機能は、Ｉｄタンパク質の機能と似ている。一般的に、こ
れらのタンパク質の全てが、細胞分化、細胞周期進行、老化、細胞関与（決定された系統
／運命への）及び／又はアトポーシスにおける停滞又は変化の基本的なメディエーターで
ある。しかし、Ｉｄタンパク質の活性は、通常はＨＬＨファミリタンパク質の活性への効
果とは反対である。これは、下記の通り、ＨＬＨ及びｂＨＬＨタンパク質の間の結合によ
る不活性化の結果が原因の１つである。
【００１２】
　ｂＨＬＨタンパク質は、一般的に哺乳動物の細胞系で制限された成長又はゼロ成長の環
境を媒介する。この役割と一致して、Ｂ及びＴ細胞におけるＥタンパク質の減少はＢ及び
Ｔ細胞白血病の発生と関連する（Ｋｅｅ、２００９年）。これと対照的に、増加したＩｄ
タンパク質の発現は、ｂＨＬＨタンパク質を中和するＩｄの潜在能力に起因する成長促進
環境に関連している。
【００１３】
　ｂＨＬＨタンパク質と他のｂＨＬＨタンパク質との間（Ｓｌａｔｔｅｒｙ他、２００８
年）及びｂＨＬＨタンパク質とＩｄタンパク質などのＨＬＨタンパク質との間における相
互作用（Ｎｏｒｔｏｎ、２０００年）の性質に関する様々な報告が公表されている。ｂＨ
ＬＨファミリの全てのメンバーは、短い媒介ループにより分離されている２つの両親媒性
のαヘリックスを含む高度に保存されたＨＬＨ領域を有する。この「ＨＬＨドメイン」は
、ｂＨＬＨタンパク質活性に必須のホモ又はヘテロ二量化を成立させる。隣接したこのＨ
ＬＨドメインは、標準「Ｅ－ｂｏｘ」配列を含んでいるデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）要素
に結合する能力のある基本領域である。
【００１４】
　Ｉｄタンパク質もＨＬＨドメインを有するが、ｂＨＬＨタンパク質のＤＮA結合をなす
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隣接した基本領域がない。この構造の結果、Ｉｄタンパク質は、他のＨＬＨ転写因子に結
合することができ、遺伝子転写でのその活性を変更することができる。この方法で、Ｉｄ
１は、結合して、ＤＮＡに結合して転写変化を媒介するｂＨＬＨ結合パートナーの能力を
制限することによって、Ｅタンパク質、Ｅ４７のようなｂＨＬＨ転写因子の活性を抑制す
ることが報告されている（分化促進及びアトポーシス促進の細胞変化を促すことが提示さ
れている－様々な細胞の発生状況において抗腫瘍活性及び抗血管新生作用と相関すると考
えられる）。
【００１５】
　ｄ１は、タンパク質キナーゼ－Ａ（ＰＫＡ）により調節可能な核からの輸送に伴って、
細胞の細胞質及び核分画の両方に存在する（Ｎｉｓｈｉｙａｍａ他、２００７年）。また
、Ｉｄ１の細胞内濃度は、ユビキチン－プロテアソーム分解経路を通じて調節されること
も提示され（Ｓｕｎ他、２００５年）、おおよそ１時間以下のＩｄタンパク質についての
半減期をもたらす。この分解過程は、前立腺癌細胞におけるＴＮＦ－α誘導アトポーシス
に関連する可能性がある（Ｌｉｎｇ他、２００６年）。報告によると、ｂＨＬＨタンパク
質でのヘテロ二量化は、Ｉｄ分解速度に影響を与え、保護してＩｄタンパク質の半減期を
延長し得る（Ｂｏｕｎｐｈｅｎｇ他、１９９９年）。
【００１６】
Ｉｄタンパク質及び血管新生
　Ｉｄ１及びＩｄ３は、腫瘍の成長及び拡大に関連する「病原性血管新生」（「腫瘍関連
血管新生」）を含む新たな血管の生成において重大な役割を果たすと提示されている。Ｉ
ｄ１遺伝子のＨＵＶＥＣ細胞への送達は、アンジオポエチン－１を上昇させ、血管新生促
進表現型を与える（Ｎｉｓｈｉｙａｍａ他、２００５年）。報告によると、Ｉｄ１は、血
管新生促進因子の血管内皮成長因子－Ａ（ＶＥＧＦ－Ａ）（Ｌｅｅ他、２００６年）、ｂ
ＦＧＦ（Ｒｕｚｉｎｏｖａ他、２００３年）、ＨＩＦ－１（Ｋｉｍ他、２００７年）、及
びＥＧＦ－Ｒ（Ｌｉｎｇ他、２００４年）の「下流」で作用し、そのためＩｄ１活性の喪
失は、複数の血管新生経路を損ない得る。そのような血管新生経路の複数標的化は、腫瘍
が単一標的の抗血管新生療法（別の血管新生促進成長因子の上方制御を通じた応答による
ものを含む）では効果がないことが明らかになったため、重要な方針である。
【００１７】
　また、Ｉｄ１は、サイクリンの不活性化を通じて機能すると提示されている、ｐ２１（
サイクリンキナーゼ阻害因子）と負の相互作用をすることが提示されている。Ｐ２１は、
前駆細胞が腫瘍関連血管新生（Ｓｅａｎｄｅｌ他、２００８年）及び癌転移（Ｇａｏ他、
２００８年；Ｇａｏ他、２００９年）において中心的な役割を果たすと考えられる骨髄血
管新生（Ｃｉａｒｒｏｃｃｈｉ他、２００７年）において、内皮前駆細胞の形成を負に制
御すると報告されている。腫瘍関連血管新生での内皮Ｉｄタンパク質発現のための直接的
な役割は、Ｉｄ１-/-、Ｉｄ３+/-マウスにおける異種移植研究を基に提示されている。Ｉ
ｄ１-/-、Ｉｄ３+/-マウスにおける異種移植腫瘍は、報告によると、完全には成長しない
か、又はＩｄ野生型対照に比べて広範囲な出血及び壊死を伴う遅い成長を示し、一方で野
生型骨髄由来内皮前駆細胞の移植は、Ｉｄ１-/-；Ｉｄ３+/-対象での腫瘍血管新生及び腫
瘍成長を回復させるものと報告されている（Ｌｙｄｅｎ他、１９９９年；Ｌｙｄｅｎ他、
２００１年）。
【００１８】
Ｉｄタンパク質及び癌
　Ｉｄ１タンパク質は、癌の発生及び進行に関与する多種多様な信号伝達及び制御要素に
関連すると報告されている（Ｆｏｎｇ他、２００４年）。特に興味深い関連は、Ｉｄ１及
び癌転移の間で提示されている。Ｉｄ１は、ヒト乳癌における転移性変化とメカニズムで
関連すると報告されている（Ｍｉｎｎ他、２００５年）。Ｉｄ１の過発現は、動物に移植
された乳癌細胞での転移の一因であると報告されている（Ｆｏｎｇ他、２００３年）。別
の研究で、Ｉｄ－１の過発現は、マウスにおいて骨髄性前駆細胞を不死化し、骨髄増殖性
疾患をもたらすと報告されている（Ｓｕｈ他、２００８年）。
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【００１９】
　Ｉｄ１は、膀胱（Ｐｅｒｋ他、２００６年）、乳房（例えば、Ｓｃｈｏｐｐｍａｎｎ他
、２００３年）、子宮頸部／子宮（Ｌｉ他、２００９年；Ｓｃｈｉｎｄｌ、他、２００１
年；Ｍａｗ他、２００８年）、結腸（Ｚｈａｏ他、２００８年）、子宮内膜（Ｔａｋａｉ
他、２００４年）、胃（Ｈａｎ他、２００４年；Ｉｗａｔｓｕｋｉ他、２００９年）、膠
細胞（Ｖａｎｄｅｐｕｔｔｅ他、２００２年）、肝臓（Ｍａｔｓｕｄａ他、２００５年）
、卵巣（Ｓｃｈｉｎｄｌ他、２００３年及びＭａｗ他、２００９年）、前立腺（Ｆｏｒｏ
ｏｔａｎ他、２００７年；Ｙｕ他、２００９年；Ｃｏｐｐｅ他、２００４年；Ｏｕｙａｎ
ｇ他、２００２年ａ）、腎臓（Ｌｉ他、２００７年）、扁平上皮細胞癌頭頚部（ＳＣＣＨ
Ｎ）（Ｋａｍａｌｉａｎ他、２００８年）、甲状腺（Ｋｅｂｅｂｅｗ他、２００４年；Ｃ
ｉａｒｒｏｃｃｈｉ他、２０１０年）及び非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）（Ｂｈａｔｔａｃ
ｈａｒｙａ他、２０１０年）の固形腫瘍、及び急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）（Ｔａｎｇ他
、２００９年）などの液体腫瘍を含む多数の癌で高度に発現される。事実上全ての癌の種
類で、Ｉｄ１の過発現は、悪性表現型及び不良な臨床結果に関連すると報告されている。
しかし、Ｉｄタンパク質が、癌及び他の増殖性疾患並びに細胞病原事象に関与する複雑な
発生系で相互作用して悪影響をなす機序及び経路に関する根本的な疑問は残っている。
【００２０】
　下記の追加の観察及び報告が、哺乳動物対象における癌、癌転移、及び病原性血管新生
の発生におけるＩｄ１の発現、機能及び生態の新たな理解に寄与しているが、理解は不完
全である。
【００２１】
●Ｉｄ発現及び機能に関与する複雑な要因　Ｉｄ１遺伝子の発現は、骨形成タンパク質－
２（ＢＭＰ－２）（ＬｅＰａｇｅ他、２００９年）、ＢＭＰ－６（Ｄａｒｂｙ他、２００
８年）、成長／分化因子－５（ＧＤＦ５）（Ｃｈｅｎ他、２００６年）、及びインスリン
様成長因子－１（ＩＧＦ－１）（Ｐｒｉｓｃｏ他、２００１年；Ｂｅｌｌｅｔｔｉ他、２
００２年）を含む成長因子によって刺激されると報告されている。血管内皮増殖因子－Ａ
（ＶＥＧＦ－Ａ）は、Ｉｄ１の上流の遺伝子誘導因子（Ｂｅｎｅｚｒａ他、２００１年）
及び下流のメディエーター（Ｌｅｅ他、２００６年；Ｌｉｎ他、２００５年）の両方であ
ると報告されている。ＳＭＡＤタンパク質は、転写因子として機能する他のＳＭＡＤと複
合体を形成することによって形質転換成長因子ベータリガンドの活性を調節すると提示さ
れている（Ｌｉａｎｇ他、２００９年）。初期増殖応答タンパク質１（Ｅｇｒｌ）（Ｓｕ
ｂｂａｒａｍａｉａｈ他、２００８年）、有機体の初期発生における遺伝子の発現に関与
するヒト転写因子のＳｐ／ＫＬＦ（特異性タンパク質／クルッペル様因子）ファミリの構
成員であるＳｐ１（Ｊｏｒｇａ他、２００７）、及び活性化転写因子－３（ＡＴＦ３）（
Ｌｉ他、２００９年）は、プロモータ活性に肯定的な影響を与えると報告されており、一
方で腫瘍抑制因子ＡＴＦ５は、Ｉｄ１遺伝子の発現を抑制すると報告されている（Ｇｈｏ
他、２００８年）。また、成長因子活性の癌原遺伝子チロシンタンパク質キナーゼメディ
エーターであるＳｒｃは、Ｉｄ１の発現調節において役割を果たすことが報告されている
（Ｇａｕｔｓｃｈｉ他、２００８年）。同様に、白血性表現型を回復させると報告されて
いる転写因子であるフォークヘッドボックスＯ－３ａ（ＦＯＸ０３ａ）は、Ｉｄ１の転写
下方制御により分化を促進することができる（Ｂｉｒｋｅｎｋａｍｐ他、２００７年）。
Ｉｄ１遺伝子の下方制御はまた、胃癌での非ステロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）の抗癌活
性についての機序として提示されている（Ｊａｎｇ他、２００６年）。ＮＳＡＩＤセレコ
キシブによってもたらされる乳癌細胞での炎症性プロスタグランジンＰＧＥ２の減少もま
た、減少したＩｄ１濃度と関係がある（Ｓｕｂｂａｒａｍａｉａｈ他、２００８年）。
【００２２】
●下流のＩｄ標的の複雑性　Ｉｄ１はまた、様々な下流の発癌チロシンキナーゼ（Ｔａｍ
他、２００８年）、例えばＢｃｒ－Ａｂｌ、Ｔｅｌ－ＡＢＬ（慢性骨髄性白血病に関連す
る異常な融合タンパク質）、ＴＦＬ－ＰＤＧ－ＦβＲ（好酸球増多に関連する骨髄性腫瘍
の患者で発見されるハイブリッド融合タンパク質）、ＦＬＴ３（ＶＥＧＦに対する受容体
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の１つに関連するチロシンキナーゼ１）－１ＴＤなどを標的とすると提示されている。Ｉ
ｄ１は、発癌ラットのＲＡＳ（マイトジェンによって活性化されたタンパク質キナーゼ（
ＭＡＰＫ）経路におけるＧＴＰａｓｅ）と協働し、細胞老化反応を妨害し、転移性乳癌を
誘発すると想定される（Ｓｗａｒｂｒｉｃｋ他、２００８年）。Ｉｄ１は癌細胞の増殖、
生存及び浸潤（Ｌｉ他、２００７年）に重要なホスファチジルイノシトール－３－キナー
ゼ（ＰＩ３Ｋ）／タンパク質キナーゼＢ（Ａｋｔ）／核因子カッパベータ（ＮＦｋＢ）の
信号伝達経路を刺激すると報告されている。Ｉｄ１は、ｐ１６の発現を抑制することがで
き、これは細胞老化を積極的に調節する（Ｚｈｅｎｇ他、２００４年；Ｃｕｍｍｉｎｇｓ
他、２００８年）。Ｉｄ１はまた、ｐ５３及びＮＦｋＢを通じてＢ細胞リンパ腫細胞－２
（Ｂｃｌ－２）及びＢＣＬ－２関連Ｘタンパク質（Ｂａｘ）を調節することができ（Ｋｉ
ｍ他、２００８年）、癌細胞の生存を高めるために、有糸分裂の間に後期促進複合体－Ｃ
（ＡＰＣ／Ｃ）を通じて染色体不安定性を調節することができる（Ｗａｎｇ他、２００８
年）。さらに、Ｉｄ１は、ホスファターゼ・テンシン・ホモログ（ＰＴＥＮ）の阻害を通
じて、Ａｋｔで媒介されたウイングレス型（Ｗｎｔ）信号伝達及びｐ２７リン酸化を活性
化すると提示されている（Ｌｅｅ他、２００９年）。
【００２３】
Ｉｄタンパク質及び転移
　現在の知識は、癌転移におけるＩｄタンパク質及び他の調節因子の役割を実際に十分に
理解するにはあまりにも不十分である。転移性疾患は、ヒトでの癌関連死の９０％を占め
る。転移の複雑性及び難治性の性質は、癌の罹患率及び死亡率を減少させる新たな方法及
び手段開発の最大の障害を示す。転移は、多段階の多因子過程であり、２つの主要な段階
（１）「原発」部位（即ち、癌が生じた最初の組織／臓器）からの癌細胞の物理的播種、
及び（２）原発部位から離れた組織／器官への癌細胞による定着（Ｃｈａｆｆｅｒ及びＷ
ｅｉｎｂｅｒｇ、２０１１年）を有するものとして大まかに記載される。数多くの研究は
、第１段階が脱分化又は発生の再活性化を伴い、決められた細胞を一般的に「上皮間葉転
換」（ＥＭＴ）と呼ばれるより柔軟な運命に切り換えることを示している。ＥＭＴ転換は
、原発性癌細胞に、高度の浸潤性の表現型に関連するより大きな転移潜在力を付与する（
Ｔｈｉｅｒｙ他、２００９年）。
【００２４】
　ＥＭＴの過程の間に、不変の上皮細胞はその上皮特性を失い、新たな腫瘍を播種するた
めに他の位置（二次腫瘍部位）に移動する能力及び性向と結びついている間葉特性を獲得
する。報告によると、ＥＭＴした癌細胞は、癌幹細胞（ＴＩＣ）と重要特性を共有する（
Ｍａｎｉ他、２００８年）（新たな腫瘍を播種し、原発性腫瘍の不均一性を回復するその
能力により機能的に定義される）（Ｖａｌｅｎｔ他、２０１２年）。ＥＭＴ誘導転写因子
、例えばツイスト関連タンパク質１（Ｔｗｉｓｔ１、又はクラスＡｂＨＬＨタンパク質３
８）の過発現による乳癌のＴＩＣの発生は、ＥＭＴによって引き起こされる転移性播種及
びＴＩＣの発生の分子連鎖を提示する（Ｍａｎｉ他、２００８年；Ｍｏｒｅｌ他、２００
８年）。しかし、転移の第２段階（離れた組織器官の定着）の間のＴＩＣの仕組みについ
てはあまり知られていない。ＥＭＴが乳癌のＴＩＣを誘導するという提示は、ほとんどの
転移が分化した上皮形態を示すという臨床的観察に基づいて正当性を疑われた（Ｔａｒｉ
ｎ他、２００５年）。これはＥＭＴが一時的な過程であり、「間葉上皮転換」（ＭＥＴ）
による癌細胞の再分化が。少なくとも一部の癌において転移定着での原動力であるという
ことを示すことができる（Ｂｒａｂｌｅｔｚ、２０１２年）。
【００２５】
　ＥＭＴが癌細胞の播種（局所実質の浸潤を含む（Ｙｏｏｋ他、２００６年）に影響を与
え得る一方で、循環系への血管内侵入（Ｄｒａｋｅ他、２００９年）、移動の間の生存（
Ｇａｌ他、２００８年）、及び二次部位への溢出（Ｌａｂｅｌｌｅ他、２０１１年；Ｖｕ
ｏｒｉｌｕｏｔｏ他、２０１１年）、間葉表現型の喪失が、微小転移コロニーの形成を促
進し得る。これは、ＥＭＴに関連する成長停止の反転と関係し得る（Ｂｒａｂｌｅｔｚ他
、２００１年；Ｍｅｊｌｖａｎｇ他、２００７年；Ｖｅｇａ他、２００４年）。乳癌転移
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におけるＭＥＴの重要性は、播種後に、ＥＭＴ転写因子Ｔｗｉｓｔ１の人工的喪失（Ｔｓ
ａｉ他、２０１２年）及びＥＭＴ転写因子「亜鉛フィンガーＥ－ｂｏｘ結合ホームボック
ス」（Ｚｅｂ）を阻害するマイクロＲＮＡの発現（Ｋｏｒｐａｌ他、２０１１年）が転移
性乳癌細胞によって肺の定着を高めることを示す研究により提示されている。さらに、転
写因子「ペアード関連ホームボックス１」（Ｐｒｒｘｌ）（これは、播種の間にＥＭＴを
誘導するが、肺の定着に必要な幹細胞特性は抑制する）が、定着の前に必ず失われなけれ
ばならない（この場合、ＴＩＣ表現型からのＥＭＴの分離）（Ｏｃａｎａ他、２０１２年
）。転移コロニーを作るために必須のＴＩＣ特性は維持しつつ、コロニーを作る癌細胞が
播種に必要な癌細胞の間葉表現型を捨てる方法の詳細は、不明なままである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２６】
　前述したことを考慮すると、Ｉｄタンパク質が相互作用して、癌及び他の増殖性疾患（
例えば腫瘍関連血管新生）において悪影響をなす機序及び経路に関して、多くの重要な疑
問が残っている。従って、哺乳動物対象において癌を治療するための新たな手段及び方法
を提供するためにこれらの薬剤及び過程が活用される前に、克服されなければならない多
くの障害及び難関がある。哺乳動物対象における転移癌を評価、管理及び治療する手段及
び方法のための更なる必要性が、満たされないまま残っている。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
　本発明は、新生物又は他の細胞増殖性疾患を患っている哺乳動物対象においてＩｄ機能
を調節する新たな手段及び方法を提供することによって、前述した必要性を満たし、更な
る目的及び利点も満たす。なお、本発明は、癌及び転移に介在するＩｄタンパク質の役割
及び作用並びにその生化学的及び分子標的を解明する新たな技術的発見を更に提供し、ヒ
ト及び他の哺乳動物における癌及び転移並びに他の増殖性疾患の管理及び治療のための手
段及び方法を提供する。
【００２８】
　例示の態様では、本発明は、細胞増殖性疾患を治療するための、例えば、腫瘍又は原発
性癌細胞の転移を抑制若しくは減少させるための組成物及び方法を提供する。これらの方
法は、哺乳動物対象に、対象における病原性細胞の増殖、血管新生、癌、及び／又は転移
性疾患を軽減又は予防するのに十分な有効量の「抗Ｉｄ化合物」を投与することを含む。
例示の実施形態では、本発明の組成物及び方法は、下記の化学式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、又は
ＩＶの例示の抗Ｉｄ化合物、又はその活性塩、鏡像異性体、多形体、溶媒和物、水和物、
若しくはプロドラッグを使用する。
【００２９】
　本発明の特定の実施形態では、本願における方法及び組成物は、抗転移（又は抗増殖若
しくは抗血管新生）に有効な量のラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソー
ル－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンア
ミド（「ＡＧＸ５１」）を含有する例示の抗Ｉｄ化合物又は組成物を用いる。異なる実施
形態では、抗Ｉｄ化合物は、単離された、抗転移に活性であるＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－
ベンジルプロピオンアミドの（－）－鏡像異性体である。ＡＧＸ５１の（－）又は「マイ
ナス」の鏡像異性体は、（＋）又は「プラス」の鏡像異性体に比べて、抗Ｉｄ効力の顕著
かつ予想できない優位性をを示す。これに基づき、鏡像異性体が濃縮された、（－）－Ａ
ＧＸ５１鏡像異性体の新たな製剤（（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の量又は濃度に比べて
、増加された量又は濃度の（－）－ＡＧＸ５１を提供するように実質的に精製された（従
来調製されているラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）
－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドと比較して
））が、本発明の組成物及び方法での驚くべき利点及び臨床的有益性を提供する。
【００３０】
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　特定の実施形態では、本発明は、哺乳動物対象における転移性疾患を治療又は予防する
のに有効な「抗転移」組成物及び治療方法を提供する。これらの方法は、単一療法又は協
調的若しくは組み合わせ療法を使用することができる。本発明の化合物及び方法は、「抗
転移に効果的」であり、例えば癌を呈した対象で転移の発生率、大きさ、組織若しくは臓
器の分布、又は数を減らす。特定の実施形態では、抗転移活性は、転移の１つ以上の組織
病理学的指標で観察される減少、例えば、二次組織又は解剖学的部位で観察される原発性
腫瘍の特徴の転移細胞又は「巣」の発生、大きさ、数又は分布における量の減少に相当す
る。他の態様では、抗転移効果は、転移癌の予防及び／又は治療により証明され、例えば
、本発明の抗Ｉｄ治療を受けた対象についての無病生存期間の増加によって立証される。
【００３１】
　本発明の他の組成物及び方法は、異常な血管成長又は「病原性血管新生」を特徴とする
異なる細胞増殖性疾患を標的とする。これらの疾患標的の例には、異常な血管成長（例え
ば、黄斑変性）及び腫瘍関連血管新生によってもたらされる眼球疾患が含まれる。本発明
の抗Ｉｄ化合物は、「抗血管新生」剤としても機能し、下記に記載されるように、これら
がかなり強く腫瘍と関連する血管新生を含む病原性血管新生を治療又は予防する（二次腫
瘍発生及び成長に関する多方面、抗転移及び抗血管新生攻撃をもたらす）のに役立つ。
【００３２】
　本発明の追加の態様では、血液又は組織中のＩｄタンパク質（特にＩｄ１及び／又はＩ
ｄ３）を測定する新たな診断検査が、転移性疾患の発生及び進行を監視するため、及び／
又は抗Ｉｄ治療の有効性を評価するための有用な診断手段を提供するために示される。
【００３３】
　さらに詳細な実施形態では、本発明の組成物及び方法は、二次治療薬、治療法又は治療
方法と、キット若しくは製剤において組み合わされるか、又は協調的に投与される有効量
の抗Ｉｄ化合物を使用することができる。例示の実施形態では、対象は、例えば放射線、
化学療法、手術、又はこれらの組み合わせから選択される二次治療法又は薬剤と同時に又
は連続して、抗Ｉｄ化合物で治療される。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
　本特許出願はカラーで作成された少なくとも１つの図面を含む。カラー図面を伴う本特
許出願の写しは、出願時及び必要な費用の支払時に提供される。
【図１】Ｉｄ１及びＩｄ３の濃度が、例示の抗Ｉｄ化合物、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［
１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベ
ンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）を用いた処理後の白血病細胞で大きく減少するこ
とを示すウェスタンブロットゲルを提供する。精製された（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体
は、（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体に比べて驚くべき立体特異的効果を示す。
【図２】Ｉｄ１及びＩｄ３の濃度が、ＡＧＸ５１を用いた処理後に乳癌細胞で可変的に影
響されることを示し、本発明の抗Ｉｄ化合物の更なる驚くべき立体特異的効果を明らかに
するウェスタンブロットゲルを提供する。
【図３】ＡＧＸ５１での処理に続く、ＭＭＬ－ＡＦ９融合タンパク質を過発現するマウス
から誘導された白血病細胞株におけるｐ１６濃度の回復を示す免疫ブロットである。
【図４】ＡＧＸ５１での処理に続く、ヒト膀胱癌細胞株におけるｐ２１濃度の回復を示す
ウェスタンブロットである。
【図５】ＤＵ－１４５ヒト前立腺癌細胞における細胞周期制御の回復に対するラセミ－Ａ
ＧＸ５１、（＋）－ＡＧＸ５１（「Ｅｌ」）及び（－）－ＡＧＸ５１（「Ｅ２」）の効果
をグラフで比較する。ＡＧＸ５１の（－）－鏡像異性体は、細胞周期制御の回復に対して
顕著な立体特異性効果を示し、一方でＡＧＸ５１の（＋）－鏡像異性体は、驚くべきこと
に検出可能な効果を全くもたらさない。
【図６】本発明の例示の抗Ｉｄ化合物、ＡＧＸ５１の、移動依存の転移性疾患可能性のモ
デルにおける強力な抗移動効果を図示する。この細胞運動性「スクラッチ」アッセイは、
ＡＧＸ５１が癌細胞の移動に関与する転移活性の強力な阻害剤であることを示す。
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【図７】Ｃ５７／ＢＬマウスの脇腹に移植されたＶＥＧＦ－１６５及びＦＧＦ－２処理さ
れたマトリゲルプラグにおいて血管の形成を減少させる、ＡＧＸ５１の強い抗血管新生効
果を示す図である。
【図８】ヌードマウス（ｎ＝８／治療グループ）で行われた異種移植研究からのデータを
提供する図である。ヌードマウスは、ＭＤＡ２３１ヒト乳房の腫瘍が移植され、移植後１
４日目に、ビヒクル（ＤＭＳＯ）又は１日当り５０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１で５日間、そ
して８日目及び２２日目からは７．５ｍｇ／ｋｇのパクリタキセルで静脈注射処理された
。箱ひげ図は、移植後５３日目（研究最終日）の腫瘍体積である。
【図９】対照（Ａ）及びＡＧＸ５１の低較正（Ｂ）のイオンクロマトグラムを提供する。
【図１０】ＡＧＸ５１が速やかに吸収されることを示す血漿濃度データの対数線形プロッ
トであり、Ｃmaxはここで１５分と推定される。
【図１１】６０ｍｇ／ｋｇ、１日２回のＡＧＸ５１投与に続く血漿濃度のシミュレーショ
ンである。
【図１２】Ｃ５７／ＢＬマウスに移植されたルイス肺癌（ＬＬＣ）腫瘍（移植後１４日目
に摘出）の肺転移を直接的に減少させる、ＡＧＸ５１の強力な抗転移効果を証明する研究
の計画及び結果を示す。ヒトにおける癌薬効を予測するためのこの広く許容されたモデル
で、ＡＧＸ５１は移植された癌細胞の転移において、これまでにない減少を提供する。
【図１３】尾静脈を通じてＢａｌｂ／ｃマウスに直接注射された乳癌（４Ｔ１）細胞の肺
転移に対するＡＧＸ５１の効果をグラフで示す。ＡＧＸ５１は、注射された乳癌細胞の転
移を大きく減少させる。
【図１４】尾静脈を通じての乳癌（４Ｔ１）細胞の直接的な注射後のＢａｌｂ／ｃマウス
における肺転移のＡＧＸ５１抑制の生物発光可視化を示す。ＡＧＸ５１の（－）－鏡像異
性体は、ヒトにおける癌薬効を予測する生体モデル対象での転移に対して、強力に立体特
異的に保護する。
【図１５】パクリタキセル及びＡＧＸ５１の組み合わせが、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１腫瘍が
移植されたマウスにおいて、最小の用量であっても腫瘍の成長を著しく減少させたことを
示すグラフである。
【図１６】ＭＤＡ－ＭＢ－２３１腫瘍を移植してパクリタキセル及び可変量のＡＧＸ５１
で処理したマウスでの１９日目の最終－当初腫瘍の体積における変化を示す図である。
【図１７】６０ｍｇ／ｋｇ、１日２回投与のＡＧＸ５１が、腫瘍成長の減少に対するパク
リタキセルの効果を著しく増加させたことを示すグラフである。
【図１８】ＭＤＡ－ＭＢ－２３１腫瘍を移植してパクリタキセル及びＡＧＸ５１で処理し
たマウスでの４１日目の最終－当初腫瘍の体積における変化を示す図である。
【図１９】パクリタキセルでの治療へのＡＧＸ５１の追加が、腫瘍成長の減少に対するパ
クリタキセルの効果を著しく増加させたことを示すグラフである。
【図２０】パクリタキセル及びＡＧＸ５１で処理したＩｄ１ノックアウトマウスでの腫瘍
の成長を示すグラフである。
【図２１】パクリタキセル及びＡＧＸ５１で処理したＩｄ１ノックアウトマウスでの２０
日目の平均腫瘍体積を示す図である。
【図２２】パクリタキセル及び／又はＡＧＸ５１で処理したマウスにおける選択された化
学的及び血液学的値の比較を示す図である。
【図２３】マウスモデルにおける病原性網膜血管新生に対するＩｄ３遺伝子ノックアウト
の効果を示すグラフである。
【図２４】硝子体内に（ｉｖｔ）投与された（－）－ＡＧＸ５１が、ヒト加齢黄斑変性（
ＡＭＤ）のネズミ科モデルにおいて病原性網膜血管新生から保護することを示すグラフで
ある。
【図２５】腹腔内に（ｉｐ）投与された（－）－ＡＧＸ５１が、ヒトＡＭＤのネズミ科モ
デルで病原性網膜血管新生から保護することを示すグラフである。
【図２６】本発明の再帰的診断－治療方法の実施において使用する生体試料でのＩｄタン
パク質濃度／活性の検出のための変更されたサンドウィッチ免疫測定法の概略図である。
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【図２７】癌を予測及び管理するための本発明のＩｄ診断手段及び方法の使用を示すグラ
フである。
【図２８】ヒト対象における乳癌の予測及び管理のための本発明のＩｄ診断手段及び方法
の使用を示すグラフである。
【図２９】本発明の鏡像異性体の分離方法Ａを用いてのＡＧＸ５１（＋）－及び（－）－
鏡像異性体の溶出プロファイルのグラフである。
【図３０】本発明の鏡像異性体の分離方法Ｂを用いてのＡＧＸ５１（＋）－及び（－）－
鏡像異性体の溶出プロファイルのグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本発明を詳細に説明する前に、本発明に関連して使用される様々な用語を定義する。こ
れらの用語に加え、他のものは必要に応じて明細書の他の部分で定義される。本願で明確
に定義されなければ、本明細書で使用される技術用語はその業界で認識される意味を有す
る。また、下記用語は特に明示されなければ、下記の意味を有する。
【００３６】
　転移は、１つの臓器又はその一部から他の１つの隣接しない臓器又はその一部への癌の
播種を指す。転移（複数形）は、転移により発生する二次部位における新たな癌の発生で
ある。
【００３７】
　用語「化学療法」薬又は剤は、通常は承認された抗癌剤及び他の抗過剰増殖剤又は化学
薬剤を指す。「化学療法」は、一般的に、細胞及び組織、通常は癌細胞及び代わりに又は
併せて、病態の一部として新しく形成され、過剰増殖性疾患、通常は新生物又は癌を示す
血管の細胞を破壊する、薬剤又は化学的活性に適用される。本発明での補助的使用のため
の化学療法剤には、限定ではないが、（１）チューブリン脱重合剤、例えばパクリタキセ
ル、ドセタキセル、ＢＡＹ５９－８８６２アルブミンの結合されたパクリタキセルなどの
タキサン、（２）ＤＮＡ損傷剤及びＤＮＡ合成を抑制する薬剤、（３）代謝拮抗物質、（
４）抗血管新生剤及び血管破壊剤、（５）抗体、（６）内分泌療法、（７）免疫調節剤、
（８）ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤、（９）信号伝達阻害剤、（１０）熱衝撃タンパ
ク質の阻害剤、（１１）レチノイド、例えばオールトランスレチノイン酸、（１２）成長
因子受容体又は成長因子自体の阻害剤、（１３）抗有糸分裂化合物、（１４）抗炎症剤、
例えばＣＯＸ阻害剤、及び（１５）細胞周期調節剤、例えばチェックポイント調節剤及び
テロメラーゼ阻害剤が含まれる。
【００３８】
　用語「併用療法」は、示された治療効果の達成のために２種類以上の異なる療法の提供
を含む治療計画を指す。例えば、併用療法は２種類以上の化学的に異なる活性成分、例え
ば、抗Ｉｄ化合物及び化学療法剤の投与を含むことがある。あるいは、併用療法は、抗Ｉ
ｄ治療及び／又は１つ以上の化学療法剤の投与を単独で又は他の治療の実施、例えば放射
線療法及び／又は手術と共に含むことがある。二つ以上の化学的に異なる活性成分の投与
のとの関連で、活性成分は同一の組成物の一部として又は異なる組成物として投与され得
ると理解される。別の組成物として投与される場合、異なる活性成分を含有する組成物は
、同一又は異なる投与方法を用いて同一又は異なる経路により同一又は異なる時期に投与
されることができ、その全ては特定の状況に応じ、担当主治医により決定される。同様に
、１つ以上の抗Ｉｄ治療が単独で、又は組み合わされる１つ以上の化学療法、例えば放射
線及び／又は手術と併用して適用される場合、薬剤は手術又は放射線治療の前又は後に与
えられることができる。「単一療法」は、単一投与で又は時間を掛けての複数回投与で投
与される、１つの治療効果のある化合物の送達に基づく治療計画を指す。
【００３９】
　「新生組織形成」は、異常かつ制御されない細胞の成長を指す。「新生物」又は腫瘍は
、細胞の成長の異常な、制御されない、無秩序な増殖であり、時に癌と呼ばれる。新生物
は、陽性又は悪性であり得る。新生物は、破壊的な成長、侵襲性、及び転移の特性を有す
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る場合、悪性又は癌性である。侵襲性は、周辺組織の浸潤又は破壊による新生物の局所的
広がりを指し、通常は組織の境界を定める基底層への浸透を含む（それによって、多くの
場合身体の循環系に入る）。転移は、典型的には、多くの場合にリンパ又は血管を通じた
、腫瘍細胞の離れた部位への播種を指す。転移はまた、腫瘍細胞の漿膜腔若しくはくも膜
下又は他の空間を通じた隣接した部位への移動を指す。転移の過程を通じて、身体の他の
区画、組織及び領域への腫瘍細胞の移動及び播種は、最初の癌が現れた「原発」部位から
遠く離れた領域で「二次」新生物を定着させる。
【００４０】
　「対象」又は「患者」は、本発明の方法又は組成物によって影響を受け得る、治療が必
要な動物を指す。本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法を用いる治療に適している対象及び患者
には、癌、転移性疾患、若しくは病原性血管新生を含むいずれかの増殖疾患を示す、又は
それらの発生リスクの高い脊髄動物、特に哺乳動物、例えばウシ、イヌ科、ウマ、ネコ、
ヒツジ、ブタ、及び霊長類（ヒト及び非ヒト霊長類を含む）、哺乳動物が含まれる。用語
の治療又は療法「システム」は、本願で用いられた通り、複数の治療薬又は治療法、例え
ば抗Ｉｄ活性剤、化学療法、及び可能であれば毒性還元剤を使用する、組み合わされた製
剤又はプロトコルを指し、協調的治療計画で使用される（単独で又は共に剤形化され、同
時に又は順次投与される）。治療システムは、薬剤（例えば、抗Ｉｄ及び／又は従来の化
学療法）治療を、別の治療介入又は治療法、例えば放射線療法又は手術と共に組み合せる
こともできる。本発明の抗Ｉｄ製剤及び方法を使用する任意の治療システムは、相補的手
段又は方法、例えば化学療法剤、放射線療法、手術、遺伝子療法、ＤＮＡワクチン及び療
法、ｓｉＲＮＡ療法、抗血管新生療法、免疫療法、骨髄移植、アプタマー並びに他の生物
製剤、例えば抗体及び抗体変異体、受容体デコイ及び他のタンパク質ベースの治療剤を含
むいずれかの組み合わせ「治療計画」に組み込まれることができる。
【００４１】
　用語「治療」又は「治療すること」は、疾患又は障害に対する予防又は保護（即ち、臨
床症状が発生しないようにすること）、疾患又は障害の抑制（即ち、臨床症状発生の停止
若しくは抑制、及び／又は疾患若しくは障害の軽減（即ち、臨床症状を退行させること）
を含む疾患又は障害のいずれかの治療を意味する。本発明の方法又は組成物は、多くの場
合に、疾患の１つ以上の症状を防ぐこと、又は疾患の発症若しくは反復／再発を遅らせる
こと（「予防」）、及び疾患の進行（例えば、増大した疾患症状の重症度、又はより進行
した疾患症状の発症によって示される）を遅らせ、抑制し又は予防するために用いられる
。
【００４２】
　本発明の新たな方法又は組成物は、驚くべき発見過程から生じている。刺激された可変
的な転移潜在力のある細胞株の間での遺伝子発現データの初期比較は、特定の候補遺伝子
が転移性疾患カスケードの異なるステップの間に必要であることを報告する（Ｋａｎｇ他
、２００３年ｂ；Ｍｉｎｎ他、２００５年；Ｙａｎｇ他、２００４年）。これらの報告の
一部は、Ｉｄ１及びＩｄ３遺伝子の生成物を含むＩｄタンパク質の発現が、乳癌細胞の肺
の定着に関わることを提示した（Ｇｕｐｔａ他、２００７年）。Ｉｄタンパク質は、以前
から塩基性へリックス－ループ－へリックス（ｂＨＬＨ）転写因子の優れた陰性調節因子
として報告されている（Ｐｅｒｋ他、２００５年）。
【００４３】
　Ｉｄタンパク質は、更に、胚性幹細胞の自己再生維持に重要な役割を果たし（Ｒｏｍｅ
ｒｏ－Ｌａｎｍａｎ他、Ｙｉｎｇ他、２００３年）、成体組織幹細胞（Ｎａｍ及びＢｅｎ
ｅｚｒａ、２００９年）及び造血幹細胞（Ｊａｎｋｏｖｉｃ他、２００７年）でこの機能
を維持すると報告されている。
【００４４】
　Ｉｄ遺伝子はまた、特定の癌、例えば神経膠芽腫（Ａｎｉｄｏ他、２０１０年；Ｂａｒ
ｒｅｔｔ他、２０１２年）及び結腸癌（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ他、２０１２年）においてＴＩＣ
表現型の調節因子として関与している。ヒト乳癌で、Ｉｄ１は、より進行性のトリプルネ
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ガティブ［エストロゲン受容体、プロゲステロンに対して陰性、及びｎｅｕ型ヒト表皮成
長因子－２（ＨＥＲ２）に対し陰性］及び異形成のサブタイプで、不良な臨床結果と関連
する高いＩｄ１の発現と共に、主に発現される（Ｇｕｐｔａ他、２００７年）。
【００４５】
　本発明は、Ｉｄ１及びＩｄ３の抑制剤を含むＩｄタンパク質の新たな抑制剤を使用する
ことによって、癌及び転移の促進でのＩｄ機能を標的とする。これらの化合物は、本願で
「抗Ｉｄ」化合物と称し、本発明の付随する方法は、合わせて「抗Ｉｄ」方法と称する。
本発明の抗Ｉｄ化合物は、細胞集団、生理的区画、腫瘍、又は個体に対する直接適用又は
注射により、通常は「抗Ｉｄ有効量」で存在する。これらの化合物及び方法は、本発明の
異なる態様及び実施形態について本願に記載された通り「抗癌」、「抗転移」、「抗増殖
」、及び／又は「抗血管新生」の有効活性を示す。
【００４６】
　例示の態様では、本発明は、細胞増殖性疾患を治療するための、例えば腫瘍又は原発性
癌細胞の転移を抑制又は減少するための組成物及び方法を提供する。これらの方法は、哺
乳動物対象に対して、その対象における病原性細胞の増殖、血管新生、癌、及び／又は転
移性疾患の軽減又は予防に十分な有効量の「抗Ｉｄ化合物」を投与することを含む。例示
の実施形態では、本発明の組成物及び方法は、下記化学式Ｉの例示の抗Ｉｄ化合物を使用
する。
【化３】

　式中、Ｒ1は、アルキル、アルケニル、アルカノイル、アルキニル、アリール、アロイ
ル、アラルキル、アルキルアミノ、アリールオキシ、水素、カルボキシル、ニトロ、チオ
アルコキシ、チオアリールオキシ、チオール、シクロアルケニルシクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、ヘテロアリール、アラルキル、アミノ酸、ペプチド、染料、フルオロフ
ォア、炭水化物又はポリペプチドからなる群から選択される置換若しくは非置換の低級炭
化水素であり得る。Ｒ2及びＲ3は、独立して、まとめて、又は活性抗Ｉｄ（アトポーシス
誘導、細胞増殖抑制、化学療法促進、転写調節、抗炎症性、細胞分化促進、細胞性形質転
換調節）組成物をもたらすいずれかの組み合わせにおいて、水素、ヒドロキシル、スルフ
ヒドリル、フッ素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒ
ドロキシメチル、メトキシ、ハロゲン、擬ハロゲン、シアノ、カルボキシル、ニトロ、チ
オアルコキシ、チオアリールオキシ、チオール、アルコキシカルボニルなどの１～２０個
の炭素を含む置換若しくは非置換の低級炭化水素、アルキルオキシカルボニルアミノ、ア
ミノ、アミノ酸、アミノカルボニル、アミノカルボニルオキシ、アラルキル、アリールオ
キシ、カルボキシル、シクロアルケニル、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール、アラルキル、アミノ酸、ペプチド、染料、フルオロフ
ォア、炭水化物又はポリペプチドであり得る。Ｒ4及びＲ5は、独立して、まとめて、又は
活性抗Ｉｄ（アトポーシス誘導、細胞増殖抑制、化学療法促進、転写調節、抗炎症性、細
胞分化促進、細胞性形質転換調節）組成物をもたらすいずれかの組み合わせにおいて、ア
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シル、又はアルキル、アルケニル、アルカノイル、アリール、アロイル、アラルキル若し
くはアルキルアミノからなる群から選択される置換若しくは非置換の低級炭化水素であり
得る。Ｒ6は、酸素、硫黄、窒素などのヘテロ原子であり得る。Ｒ7は、硫黄、窒素又は酸
素などのヘテロ原子、あるいは炭素であり得る。Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10、Ｒ11及びＲ12は、独立
して、まとめて、又は活性抗Ｉｄ（アトポーシス誘導、細胞増殖抑制、化学療法促進、転
写調節、抗炎症性、細胞分化促進、細胞性形質転換調節）組成物をもたらすいずれかの組
み合わせにおいて、水素、ヒドロキシル、スルフヒドリル、フッ素、メチル、エチル、プ
ロピル、ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒドロキシメチル、メトキシ、ハロゲン、
擬ハロゲン、シアノ及び１～２０個の炭素を含む置換若しくは非置換の低級炭化水素から
選択され得る。
【００４７】
　１個を超えるＲ基が存在する場合、Ｒ基は、同一である又は異なるようにして、いずれ
かの言及された基が選択されることができる。更なる実施形態では、２個以上のＲ基は共
に結合されることができる。一部の実施形態では、Ｒ2及びＲ3は、環外での５又６員環構
造の構成員であり得る。他の実施形態では、Ｒ3及びＲ4は、環外での５又６員環構造の構
成員であり得る。更なる実施形態では、Ｒ5及びＲ6は、環外での５又６員環構造の構成員
であり得る。更なる実施形態では、Ｒ11及びＲ12は、環外での５又６員環構造の構成員で
あり得る。一部の実施形態では、Ｒ7が窒素であれば、Ｒ6及びＲ7は環外での５又６員環
構造の構成員であり得る。他の実施形態では、Ｒ6及びＲ12は、環外での５又６員環構造
の構成員であり得る。
【００４８】
　より詳細な実施形態では、合理的に設計された化学式１の抗Ｉｄ化合物は、更なる候補
から選択されることができ、式中、Ｒ1、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ8、Ｒ9、Ｒ10は、水素、ヒド
ロキシル、スルフヒドリル、ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒドロキシメチル、メ
トキシ、ハロゲン、擬ハロゲン、シアノ、カルボキシル、ニトロ、チオアルコキシ、チオ
アリール、チオール、１～２０個の炭素を含む置換若しくは非置換の炭化水素、アルコキ
シカルボニル、アルキルオキシカルボニルアミノ、アミノ、アミノ酸、アミノカルボニル
、アミノカルボニルオキシ、アリールオキシ、カルボキシル、シクロアルケニル、置換若
しくは非置換のシクロアルキル、置換若しくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換若し
くは非置換のアリール、置換若しくは非置換のヘテロアリール、置換若しくは非置換のア
ラルキル、ペプチジル、染料、フルオロフォア、炭水化物又はポリペプチドから独立して
選択される。Ｒ8及びＲ9は、化学式Ｉに示されたオルト方向に加え、パラ配置も有し得る
。Ｒ7は、水素、ヒドロキシル、メトキシ、アジド、ニトリル、スルフヒドリル、ハロゲ
ン、ベンゾイル、置換されたベンゾイル又は１～２０個の炭素を含む置換若しくは非置換
の炭化水素で置換されたヒドロキシル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアルカノイル
、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣＯ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１
～１０）、ＣＦ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～３）、アリール、アルコキシ、ハロゲン、
又はニトロ、アリールオキシ、アリールオキシのエステル、アダマントイル、置換された
アダマントイル又は１～２０個の炭素のアロイルから独立して選択される。Ｒ11がプロピ
オニルであれば、Ｒ7はメトキシになり得ず、一方でＲ7及びＲ6は、化学式Ｉに示された
通りオルトであるか又は互いにパラであり得る。Ｒ11は、独立して水素、プロピオニル、
ピボイル、ベンゾイル、置換されたベンゾイル、主鎖が１～２０個の炭素原子であるアル
カノイル、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ＝Ｏ（式中、ｎ＝１～１０）、ＣＨ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式
中、ｎ＝１～１０）又はＣＦ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～３）であり、Ｒ7がメトキシで
あれば、Ｒ11はプロピオニルとなり得ない。Ｒ12は、独立して水素、ハロゲン、2Ｈ、Ｃ
Ｈ3（ＣＨ2）n（式中、ｎ＝０～５）、ＣＦ3（ＣＨ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～５）、Ｃ
Ｈ3（ＣＦ2）nＣ＝０（式中、ｎ＝１～５）又はＣＦ3（ＣＦ2）n（式中、ｎ＝０～５）で
ある。
【００４９】
　本発明のこれらの及び他の態様に関する追加の説明は、例えば、２０１２年３月２０日
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に発行された米国特許番号８，１３８，３５６、及び２０１４年７月２５日に出願された
米国特許出願番号１４／３４１，７５６に見つけられることができ、あらゆる目的のため
にその全体が参照によって本願に援用される。
【００５０】
　例示の実施形態では、化学式Ｉから選択される抗Ｉｄ化合物は、下記化学式ＩＩに示さ
れたようなＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－
メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（あるいは、「ＡＧＸ５
１」）である。ＡＧＸ５１を含む様々な化学式Ｉの化合物には、その化合物の薬学的に許
容可能な活性塩、並びにその化合物の活性鏡像異性体、多形体、代謝産物、溶媒和物、水
和物、及びプロドラッグが含まれることが、本願における教示から理解される。
【化４】

【００５１】
　Ｉｄタンパク質を阻害する新たな驚くべき有効な方法及び組成物は、下記化学式ＩＩＩ
の化合物及びその活性塩、鏡像異性体、多形体、代謝産物、溶媒和物、水和物、及びプロ
ドラッグを更に含み得る。

【化５】

　式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、Ｒ6、Ｒ8、Ｒ9、及びＲ10は、独立して、まとめて、
又は活性抗Ｉｄ化合物を提供するいずれかの組み合わせで、水素、ヒドロキシル、スルフ
ヒドリル、フッ素、メチル、エチル、プロピル、ベンジル、２－ブロモビニルアミノ、ヒ
ドロキシメチル、メトキシ、ハロゲン、擬ハロゲン、シアノ、カルボキシル、ニトロ、チ
オアルコキシ、チオアリールオキシ、チオール、１～２０個の炭素を含む置換若しくは非
置換の低級炭化水素；アルコキシカルボニル、アルキルオキシカルボニルアミノ、アミノ
、アミノ酸、アミノカルボニル、アミノカルボニルオキシ、アラルキル、アリールオキシ
、カルボキシル、シクロアルケニル、置換若しくは非置換のアルキル、置換若しくは非置
換のシクロアルキル、置換若しくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換若しくは非置換
のアリール、置換若しくは非置換のヘテロアリール、置換若しくは非置換のアラルキル、
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アミノ酸、ペプチド、染料、フルオロフォア、炭水化物又はポリペプチドであり得る。Ｒ

7は、水素、ヒドロキシル、ベンゾイル、置換されたベンゾイル又は１～２０個の炭素を
含む非置換の低級炭化水素で置換されたヒドロキシルから選択されることができる。Ｒ11

は、ヘテロ原子、例えば酸素、硫黄又は窒素であり得る。Ｒ12は、アルキル、アルケニル
、アルカノイル、アルキニル、アリール、アロイル、アラルキル、アルキルアミノ、アリ
ールオキシ、水素、カルボキシル、ニトロ、チオアルコキシ、チオアリールオキシ、チオ
ール、シクロアルケニル、置換若しくは非置換のヘテロ原子、置換若しくは非置換のアル
キル、置換若しくは非置換のシクロアルキル、置換若しくは非置換のヘテロシクロアルキ
ル、置換若しくは非置換のアリール、置換若しくは非置換のヘテロアリール、置換若しく
は非置換のアラルキル、アミノ酸、ペプチド、染料、フルオロフォア、炭水化物又はポリ
ペプチドからなる群から独立して選択される低級炭化水素であり得る。
【００５２】
　化学式ＩＩＩに関して、１個を超えるＲ基が存在する場合、Ｒ基は、言及されたいずれ
かの基から同一であるか又は異なるようにして選択され得る。更なる実施形態では、２個
以上のＲ基が共に結合され得る。一部の実施形態では、Ｒ4は、隣接する複数の環で、５
又は６員環構造の構成員となり得る。本発明に使用されるための化学式ＩＩＩの例示の化
合物は、化学式ＩＶに示されたようなＮ－［３－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イ
ル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル］－Ｎ－ベンジルプロパンアミドである。
【化６】

【００５３】
　本発明の組成物及び方法に使用するための例示の抗Ｉｄ化合物は、Ｎ－（３－（ベンゾ
［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）
－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（「ＡＧＸ５１」）である。本願で使用される通り、Ａ
ＧＸ５１は、単離又は実質的に精製された形態であるＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３
］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジル
プロピオンアミド、及びＡＧＸ５１の全ての機能的に同等な塩、プロドラッグ、代謝産物
、誘導体、類似体、及びコンジュゲートを指す。例えば、当業者は、ＡＧＸ５１が所望の
プロドラッグ形態及び生体変化産物、並びに薬剤の容易に設計及び試験される類似体、誘
導体及び複合形態又はコンジュゲーション形態を含むことを理解する。
【００５４】
　従って、本発明は、ＡＧＸ１５の脱メチル化の形態、例えば、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ
］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－ヒドロキシフェニル）プロピル）－
Ｎ－ベンジルプロピオンアミド、脱アミド化した形態、例えば、（３－（ベンゾ［ｄ］［
１，３］ジオキソール－５－イル）－Ｎ－ベンジル－３－（２－メトキシフェニル）プロ
パン－１－アミン、又は多重改質された（例えば、脱メチル化及び脱アミド化された）形
態、例えば２－（１－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（ベン
ジルアミノ）プロピル）フェノールを使用する組成物及び方法を含む。関連した実施形態
では、抗Ｉｄ化合物は、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）
－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの生体変化
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産物のラセミ体又は精製された鏡像異性体での選択された塩の形態、例えば、（３－（ベ
ンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－Ｎ－ベンジル－３－（２－メトキシフ
ェニル）プロパン－１－アミン又は２－（１－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－
５－イル）－３－（ベンジルアミノ）プロピル）フェノールの塩である。本願でのこれら
の及び他の抗Ｉｄ化合物の例示の塩の形態には、限定ではないが、塩酸塩、臭化水素酸塩
、ヨウ化水素酸塩、リン酸塩、硫酸塩、シュウ酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩及びコハ
ク酸塩が含まれる。
【００５５】
　関連した実施形態では、抗Ｉｄ化合物は、単離された、抗転移活性であるＮ－（３－（
ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロ
ピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの鏡像異性体である。驚くべきことに、本願での
発見は、並外れた抗Ｉｄ効果がＡＧＸ５１の（－）－鏡像異性体型にあることを明示する
。従って、好ましい態様において、本発明は、増加した相対量又は濃度の（－）－ＡＧＸ
５１（他の（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の量又は濃度に比べて、又はＮ－（３－（ベン
ゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル
）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの従来のラセミ製剤に見られる量に比べて）を提供す
るために、鏡像異性体が濃縮された、実質的に精製された（－）－ＡＧＸ５１の新たな製
剤を使用する。
【００５６】
　さらに詳細な態様では、本発明の方法又は組成物は、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，
３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジ
ルプロピオンアミドの「実質的に純粋な」又は「本質的に純粋な」抗転移に有効な（－）
－鏡像異性体を使用する。例示の組成物では、精製された（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体
は、少なくとも初期（即ち、プレフォーミュレーション）において、少なくとも８０～９
０％、９０～９５％、９５％以上、又は９８％以上の「鏡像異性体の濃縮」（ｅｅ）又は
「鏡像異性体純度」を示す形態で提供される。本願で使用される通り、９０～９５％ｅｅ
の（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体製剤は「実質的に純粋な」ものであり、９８％ｅｅ以上
の製剤は「本質的に純粋な」ものである。別の態様では、本発明の方法又は組成物は、「
本質的に（＋）－Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－
（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド鏡像異性体がない
」（即ち、全体のＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－
（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの５％未満、２％
未満又は１％未満が（＋）－鏡像異性体の形態であり、残りが（－）－鏡像異性体のみで
ある）として定義される、「実質的に純粋な」（－）－Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，
３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジ
ルプロピオンアミド製剤を使用する。
【００５７】
　本発明の組成物及び方法で選択されたＡＧＸ５１鏡像異性体の正体及び量は、様々な手
段で明らかにされることができる。例えば、これらの測定及び値は、従来のキラルクロマ
トグラフィー及び／又は偏光分析法を用いて明らかにされ得る。本願で使用される通り、
用語「精製された」又は「濃縮された」（－）－ＡＧＸ５１は、（＋）－ＡＧＸ５１より
（又はその化合物の従来の（非キラル）ラセミ製剤に存在する（－）－ＡＧＸ５１の量よ
り）実質的に高濃度で安定した形態の（－）－ＡＧＸ５１を含むように人工的に濃縮され
たいずれかの組成物に相当することを意図される。ここで、（－）－ＡＧＸ５１は、少な
くとも約６０％、７０％、７５％、８０％、おおよそ９０％まで又はそれ以上、最大９５
～９８％まで又はそれ以上の鏡像体過剰率（ｅｅ）で生じる。
【００５８】
　特定の態様では、本発明の方法又は組成物は、９８％を超える鏡像体過剰率（例えば、
キラルクロマトグラフィー及び／又は光学純度試験により決定）で高度に精製又は単離さ
れた（－）－ＡＧＸ５１（少なくとも剤形化、保管又は投与前の出発物質として）を使用
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する。８５％又は９０％を超える鏡像体過剰率の（－）－ＡＧＸ５１の製剤は、対応する
（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体が実質的にないと考えられ、臨床使用に大変望ましい薬物
製剤である。通常は、癌治療、転移性疾患の予防若しくは治療、又は血管新生又は他の増
殖性疾患の治療のための本発明の医薬組成物は、約５％ｗ／ｗ以下、そして一部の実施形
態では、約２％以下、又は１％ｗ／ｗ以下の（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体（即ち、組成
物に存在する全体のＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３
－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの質量又はモル
含量の百分率として測定される）を含む。
【００５９】
　実質的に純粋な（－）－Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（（－）
－ＡＧＸ５１）、又は著しく鏡像異性体の濃縮された（－）－ＡＧＸ５１組成物の使用は
、ラセミＡＧＸ５１又は（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体に比べ、同じ用量での減少された
副作用で、癌治療、転移性疾患の予防又は治療、並びに血管新生及び他の増殖性疾患の治
療のための増強された治療効果を提供する。別の実施形態では、濃縮された（－）－ＡＧ
Ｘ５１は、ラセミＡＧＸ５１又は（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体に比べて、より少ないか
又は低頻度の用量で、より少ない副作用での同等又はより大きい治療効果を提供する。特
定の態様では、ラセミＡＧＸ５１と同しい（重量又はモル濃度において）投薬で、本発明
の（－）－ＡＧＸ５１が濃縮された組成物及び方法は、本願で用いられるか又は参照した
活性測定、治療的指標及び臨床検査のうち、いずれか１つ又はその組み合わせを用いて、
ラセミ体（又は実質的に純粋な（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体）について観察された活性
又は決定された治療有効性より、少なくとも１０％、２０％、３０％、又は５０％、７５
～９５％まで、１００％又は２００％もより大きい増加した活性又は治療有効性を示す。
【００６０】
抗癌及び抗転移組成物及び方法
　本願での発見及び教示によると、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、ｂＨＬＨタンパク
質に対するＩｄ結合を効果的に遮断し、機能的に重要なＩｄ分解（即ち、細胞においてＩ
ｄ濃度を治療的に減少させる）を促進し、細胞、組織及び生体に投与した時にＩｄ活性を
抑制する。次に、これらの抗Ｉｄ活性は、腫瘍転移、並びに腫瘍関連血管新生、及び他の
増殖性疾患状態及び症状を効果的に抑制する。この驚くべき方法で、本発明の組成物及び
方法は、ほとんどの致命的な及び難治性新生物の緩和に有効な手段を提供する。
【００６１】
　本発明は、数多くのアメリカ人が癌により重大な影響を受けるという観点から、非常に
大きな臨床的有望性を有する。ＮＩＨの国立癌研究所は、２００３年１月において、癌の
病歴を有するおおよそ１億３７００万人のアメリカ人が生存していると推測する。これら
の個人のうち一部は癌がないが、残りは癌の兆候があり、治療中であり得る。２０１３年
には約５８，３５０名、１日に約１，６００名のアメリカ人が癌で死亡すると予想された
。米国で、癌は死亡者４名のちの１名を占める。
【００６２】
　患者は、一般的に既に深く根付いた癌を有しており、既に実存の医療問題である全身腫
瘍組織量を有している。これらの患者は、手術、放射線、化学療法（任意でホルモン療法
を含む）で、時に全身腫瘍組織量を減少させるためのアジュバント、生物学的療法又は標
的療法と共に治療される。この最初の治療又は一連の治療が完全な成功をもたらさない場
合、腫瘍は多くの場合、更なる治療に対する耐性を示し、他の場合では癌が離れた臓器に
転移して、多くの場合に致命的な結果を伴う。癌による死亡では、ほぼ例外なく癌の転移
が先行し、したがって癌の転移は、癌の介在に関して最も重要かつ未解決の標的である。
【００６３】
　癌転移の抑制は、ほとんどの既存の癌薬剤が細胞増殖のみを抑制する理由もあって、至
急の治療での必要性がある。転移の分子生物学は、原発性癌細胞の形質転換よりも複雑で
理解するのが困難であることがわかっている。悪性細胞によって播種及び定着される分子
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が、異なる種類の癌の間で共有されるため、この過程を抑制する薬剤は、従来の化学療法
薬よりかなり広範囲に有益である。転移性カスケードを妨害する成果を挙げる介入は、原
発性腫瘍からの癌細胞の播種及び続く二次腫瘍部位の定着に不可欠な機序及び活性に焦点
を合わせる。特に本願で明らかにされるように、Ｉｄタンパク質は、これらの腫瘍発生事
象の強力な誘導因子であり、これは本発明の強力な抗Ｉｄ組成物及び方法により無能力化
又は遮断される。本願で提供される抗Ｉｄ化合物及び治療方法は、１）癌細胞の播種の予
防、及び２）既存の転移の抑制、を含む複数の相補的抗転移戦略に焦点を合わせる。
【００６４】
　本発明の方法又は組成物は、本願で初めて臨床的有効性の関係において記載される通り
、抗Ｉｄの投与が明示されている治療用途での使用を見出した。本発明の代表的な治療用
途には、癌及び有害な細胞の増殖（過多形成）を特徴とする他の疾患を含む、細胞増殖性
疾患の治療を含む。
【００６５】
　本発明の抗Ｉｄ組成物及び治療方法は、獣医（例えば、イヌ、ネコ、大型動物）及びヒ
ト患者での癌の臨床的に有効な治療を含め、哺乳動物対象における細胞増殖性疾患の軽減
又は予防に有効である。
【００６６】
　一般論として、本発明の組成物及び方法の抗Ｉｄ有効性は、細胞増殖性疾患（例えば、
癌、転移性疾患、腫瘍関連血管新生）の１つ以上の症状の減少と関連付けられることがで
きる。これは、細胞増殖、血管成長、細胞移動、二次腫瘍外観又は成長、炎症、又は標的
化された細胞増殖性疾患に関連するいずれかの他の症状において観察される減少に基づい
て検知又は定量化されることができる。様々な検査及びモデルシステムが、本願に記載さ
れた化学式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ及びＩＶの抗Ｉｄ化合物の治療の有効性の説明するために容
易に用いられることができる。これらの検査は広く知られており、本願で意図される対象
の増殖性疾患のそれぞれに対して広く受け入れられている臨床相関を含む。この状況にお
いて、直ぐに使用するための例示の検査には、特に細胞増殖マーカー、循環内皮細胞、循
環内皮前駆細胞（ＥＰＣ）、循環腫瘍細胞、様々な癌／腫瘍マーカー（例えば、ＰＳＡ）
、及び組織学的、組織化学、及び免疫組織化学マーカーを検出又は定量して、原発及び転
移癌細胞を検出し、位置を特定し、解剖学的に地図を作成し、及び／又は定量化する検査
が含まれる。前述した細胞型及び機能性（即ち、細胞関与／運命、分化状態、発達潜在性
）のそれぞれに対する有用な細胞特異的マーカーは、本発明のこれらの方法又は組成物で
の使用に関して、当業界に広く知られている。本発明の様々な検査及び診断又は臨床実施
形態で細胞をタグ化、視角化、定量及び／又は分離するための例示のマーカーは、増加し
た転移潜在力のマーカーを有した転移細胞（例えば、上皮性特徴の喪失、増加した移動潜
在力、二次部位定着潜在力に関するマーカー）のためのビメンチン＋、Ｎ－カドヘリン＋
、Ｅ－カドヘリン－；ＥＰＣのためのＬｉｎ－、ＧＦＰ＋、ＶＥ－カドヘリン＋、ＣＤ１
１－；癌幹細胞（例えば、乳癌）のためのＣＤ４４（高い）、Ｃｄ２４（低い）を含む。
数多くの追加のマーカー、及びマーカーの組み合わせが、様々な検査及び診断並びに臨床
方法で日常的に用いられ、本願でさらに論議される抗Ｉｄ活性、機能、細胞効果及び臨床
効果を識別する同様の又は追加の特異性を有する。
【００６７】
　特定の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、新生物の発生、再発又は成長
の減少に有効である。抗新生物の有効量の抗Ｉｄ化合物を投与すると、治療対対照の対象
において、５％、１０％、２５％、３０％、５０％、７５％、９０％以上まで新生物の発
生率、数又は成長を減少させる。
【００６８】
　他の実施形態では、本発明は、「抗転移」組成物及び方法を提供し、これは哺乳動物対
象における腫瘍転移の発生率又は重症度を効果的に減少させる。これらの方法は、単一療
法又は協調的若しくは組み合わせ療法を使用することができる。目的の組成物及び方法が
「抗転移で有効な」ことは、癌があるか、又は癌の発病リスクの高い治療対対照の対象で
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、転移の発生率、数又は大きさでの有意な減少により実証された。特定の実施形態では、
抗転移効果は、転移の組織病理学的指標のうちの１つ以上、例えば、二次組織又はは解剖
学的部位で観察される原発性腫瘍の特徴の転移された細胞若しくは「巣」の発生率、大き
さ、数又は分布における定量的減少と関連する。あるいは、抗Ｉｄ化合物によりもたらさ
れる癌細胞の移動又は播種での実質的な減少があり得る。他の実施形態では、抗転移効果
は、癌又は転移の有効な予防及び／又は治療と関連する１つ以上の患者の治療指標での有
意な好ましい増加によって、例えば、抗Ｉｄ化合物の投与を受けていない対照の対象に比
べ、抗Ｉｄ化合物の投与を受けた対象についての無病生存期間の増加によって、立証され
る。
【００６９】
　本発明の化合物、組成物及び方法の抗転移効果は、細胞増殖性疾患及び／又は新生物に
ついて治療されている患者で、実質的な治療有益及び向上した治療結果を提供する。例示
の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ方法又は組成物で治療した癌患者は、従来の癌治療（例
えば、本願における組成物及び方法で治療した患者で低減され又は除かれ得る化学療法及
び放射線療法）に伴う有害な副作用の増加が全くなく、多くの場合に有意な減少がある改
善された治療結果を示す。
【００７０】
　これらの有益を反映して、本発明の方法は、転移性疾患の予防又は停止の１つ以上の実
際的な治療指標、例えば、二次組織又は解剖学的部位で観察される原発性腫瘍の特徴の転
移された細胞又は「巣」の発生率、大きさ、数又は分布での減少で、２０％以上の増加率
を提供する。特定の実施形態では、抗Ｉｄ化合物及び方法の抗転移効果は、例えば抗Ｉｄ
化合物で治療されていない適格な対照患者と比べたＩｄ治療患者の無疾患生存などの総体
的指標を含む、受け入れられている転移性指標で２０％以上の増加を提供する。
【００７１】
　他の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ化合物、製剤及び方法は、より大きな抗転移の臨床
的有益性、例えば、認識される転移指標又はマーカー（例えば、原発性腫瘍部位又はその
付近で観察された癌細胞の移動若しくは播種、血液又はリンパの生体試料で観察される転
移、又は離れた組織若しくは臓器で検出される二次腫瘍の形成（例えば、放射線又は他の
画像、生検、又は術後若しくは検屍後の病理組織学により））における２０～５０％増加
、５０～７０％増加、最大７０％～１００％までの減少を提供する。多くの場合において
、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法を使用する有効な臨床管理は、６ヶ月～１年、１～２年
、２～５年、５～１０年又はそれ以上の間、原発及び／又は転移癌の症状、転移性疾患又
は他の癌の症状の総体的予防、クリアランス又は安定した寛解を提供する。
【００７２】
　例示の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ方法及び組成物は、抗転移で有効であり、治療さ
れない又は偽薬治療対象に対する抗Ｉｄ治療対象で、転移において２０％以上の減少、２
０％～５０％、５０％～７５％、最大９０％以上の減少を提供する（例えば、従来の転移
細胞の検出、位置把握及び／又は定量のための比較組織病理、コンピュータ断層撮影、陽
電子放射断層撮影及び／又は磁気共鳴映像により示される）。
【００７３】
　本願に示された全ての実施形態のそれぞれにおいて、抗転移効果は、通常は抗Ｉｄ治療
患者とタキサン又は別の癌療法、例えば放射線療法との間で観察される有害な副作用（例
えば、吐き気、体重減少、脱毛、免疫学的損傷など）の増加なし又は減少とさえ相関する
。例示の実施形態において、抗Ｉｄ治療対象（抗Ｉｄ化合物の単一療法で治療した対象、
及び併用方法、例えば抗Ｉｄにさらに加えた化学療法、又は抗Ｉｄにさらに加えた放射線
療法で治療した対象を含む）は、１つ以上の一般的に表れる有害な癌治療の副作用（例え
ば、一般的な化学療法又は放射線療法の副作用）において増加を示さず、そして１つ以上
の有害な癌治療の副作用の発生率又は重症度において（例えば、従来の化学療法又は放射
線療法の単独で治療した陽性対照の対象に比べて）多くの場合少なくとも２０％減少、２
０～５０％減少、最大５０～９０％又はそれ以上の減少を示す。
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【００７４】
　抗Ｉｄ療法に関連するであろう副作用には、本願に記載された新たな抗Ｉｄ化合物の抗
血管新生効果に関連する副作用が含まれ得る。そのような予想される副作用はまだ評価さ
れていないが、様々な管理手段がこの有害な続発症を効果的に制限又は予防することがで
きる。例えば、本発明の組成物及び方法の抗血管新生活性に起因する創傷治癒の潜在的な
障害は、明示された場合は癌手術前に、及び／又は抗Ｉｄ療法の開始前に有効治癒期間を
考慮した手術後に、抗Ｉｄ治療を設けることによって避けることができる。追加の治癒促
進剤及び方法、例えば治癒促進サイトカイン又は成長因子（例えば、血小板誘導成長因子
（ＰＤＧＦ））の協調的投与が、協調的に施されることができる。
【００７５】
　本発明のさらに詳細な態様では、抗Ｉｄ化合物及び方法はまた、循環内皮細胞の転移関
連増加を減少させるのにも効果的である。循環内皮細胞は一般的に健康な個人の血液には
ないが、癌を含む病原性血管新生を特徴とする疾患を患う個人において著しく上昇する。
循環内皮細胞の数（力価又は赤血球容積率カウント）は、適用可能ないずれかの手段によ
り、例えばフローサイトメトリー、イムノビーズ捕捉、蛍光顕微鏡検査、標準及び密度遠
心分離、又はフィブロネクチンコーティングされたプレート上における単核細胞培養及び
免疫細胞化学を通じて明らかにされることができる。本発明の抗Ｉｄ化合物の抗転移又は
抗血管新生の有効量は、類似の病状（例えば、通常はＥＰＣの腫瘍関連上昇がある、治療
前の転移性又は血管新生疾患の同等な状態）を示す偽薬治療対象で観察される濃度に比べ
て、５％、１０％、２５％、３０％、５０％、７５％、９０％以上まで循環内皮細胞の数
を減少させる。
【００７６】
　他の詳細な実施形態では、本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法は、転移性疾患の進行に関わ
った循環内皮前駆細胞（ＥＰＣ）の転移関連増加の遮断又は減少に有効である。悪性形質
転換及び転移は、循環ＥＰＣ数増加と関連する。内皮細胞産生は、一般的に骨髄からのＥ
ＰＣの動員による損傷された血管系（腫瘍、及び他の場合の病原性血管新生に関連するも
のを含む）の修復に関与する。これに修復のための標的部位（腫瘍に関連して損傷された
血管系の部位を含む）へのＥＰＣの帰巣が続く（Ｓｈａｋｅｄ他、２００６年；Ｓｈａｋ
ｅｄ他、２００８年）。この血管修復過程には、多くの場合、特定の細胞毒性「化学療法
」薬、例えばパクリタキセル、及び血管破壊剤（ＶＤＡ、例えばＺＤ６１２６又はＡＶＥ
８０６２）での治療が後き、これは血管での有害な細胞毒性の副作用を伴う。パクリタキ
セル治療に後き、この血管新生修復過程が正常なマウスにおいて観察されるが、報告によ
ると、Ｉｄ１遺伝子が欠乏したマウスにおいては存在しないと報告されている（Ｓｈａｋ
ｅｄ他、２００８年）。
【００７７】
　腫瘍関連ＥＰＣの産生を担う骨髄での過程の正確な性質はまだ確立していないが、ＥＰ
Ｃの供給源は骨髄中の造血幹細胞（ＨＳＣ）と推定される。骨髄におけるＩｄ１の喪失は
、末梢血液におけるＥＰＣの喪失をもたらし、腫瘍の血管新生及び成長の障害に関連する
と報告されている。Ｉｄ１の欠如はまた、骨髄におけるＨＳＣの自己複製能力を弱め、骨
髄系統へ分化するその傾向が増大する。この機能的欠陥は、Ｉｄ１抑制のもう１つの標的
であるｐ２１の発現増加を含む、Ｉｄ１欠如ＨＳＣにおける転写変化に関連している（Ｃ
ｉａｒｒｏｃｃｈｉ他、２００７年）。ＨＳＣサブセットで内皮及び骨髄系統分化に対す
るＩｄ１及びその標的遺伝子ｐ２１の対立する効果を強調するためには、表現型ＨＳＣが
内皮の子孫を生じさせる上記能力のためにＩｄ１が必要とされる。Ｉｄ１－／－動物にお
けるｐ２１の除去は、機能的内皮集団を回復させ、Ｉｄ１－／－マウスにおいて観察され
る血管新生の欠陥を回復し、Ｉｄ１欠如ＨＳＣの早期骨髄関与を回復する。Ｉｄ１は、一
般的な抗アトポーシス効果を通じて、細胞毒性での脅威に面した癌細胞への治療的にマイ
ナスな保護の役割を果たすようである（Ｚｈａｎｇ他、２００６年；Ｗｏｎｇ他、２００
４年）。これは前立腺癌細胞、非咽頭癌細胞、ＨｅＬａ（子宮頸部）癌細胞及びＭＣＦ７
（乳房）癌細胞におけるパクリタキセル／ドセタキセル誘導性アトポーシスの研究に基づ
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いて報告されている。また、Ｒａｆ／ＭＥＫ（Ｚｈａｎｇ他、２００６年）、及び／又は
ＭＡＰＫ信号伝達経路（Ｃｈｅｕｎｇ他、２００４年；Ｌｉｎ他、２００５年）のＩｄに
よる上方制御が、治療後の癌細胞によって獲得される細胞毒性に対する耐性を説明するた
めに提示されている。
【００７８】
　複雑かつ説明されていない経路の関与にもかかわらず、本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法
は、これらの経路の重要な交差地点で、Ｉｄタンパク質を根本的に無能力化する。また、
この方法で、本発明の抗転移及び抗血管新生に有効な抗Ｉｄ化合物は、ＥＰＣの産生を標
的としつつ、二次的には腫瘍関連血管新生及び関連した腫瘍の成長を無能力化する。特定
の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、類似の病状（例えば、通常はＥＰＣ
の腫瘍関連上昇がある、治療前の転移性又は血管新生疾患の同等な状態）を示す偽薬治療
対象で観察される濃度に比べて、治療対象の循環血液試料におけるＥＰＣの数を少なくと
も５％、１０％、２５％、３０％、５０％、７５％、９０％以上まで効果的に減少させる
。
【００７９】
　本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、さらに老化又はアトポーシスに対する腫瘍細胞の細
胞決定又は運命を変更させて、抗癌及び抗転移での有効性を発揮する。従って、本発明の
更なる態様から、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、抗Ｉｄ治療患者の原発又は二次腫瘍
におけるアトポーシス又は老衰細胞の数を効果的に増加させる。特定の実施形態では、本
発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、類似の病状（例えば、通常は腫瘍の成長及びアトポーシ
ス又は老衰細胞の低い発生率が伴う、治療前の転移性又は血管新生疾患の同等な状態）を
示す偽薬治療対象からの対照試料中のアトポーシス又は老衰細胞の数と比べて、治療対象
の腫瘍におけるアトポーシス又は老衰細胞の数（例えば、既存の腫瘍の生検又は剖検によ
って観察される）を少なくとも２０％、３０％、５０％、１００％、最大５倍、１０倍以
上に増加させる。
【００８０】
　癌幹細胞は、新たな腫瘍（元の腫瘍の系統異質性を繰り返す能力を有する）を開始する
ことができる大量の腫瘍細胞中の亜集団である。癌幹細胞は、自己再生及び多分化能を含
む組織幹細胞の特性を共有する。癌幹細胞に対するＩｄタンパク質の正の制御活性が、結
腸癌及び悪性神経膠腫で報告されており、他の種類の癌幹細胞もまた、Ｉｄタンパク質に
依存するようである（Ｈｕａ他、２００６年；Ｊａｍｅｓ他、２０１０年；Ｊａｎｋｏｖ
ｉｃ他、２００７年；Ｐｅｒｒｙ他、２００７年；Ｒａｗｌｉｎｓ他、２００９年；Ｓｕ
ｈ他、２００９年；Ｌｙｄｅｎ他；１９９９年；Ａｎｉｄｏ他、２０１０年；Ｊｅｏｎ他
、２０１１年）。結腸癌幹細胞では、Ｉｄ１及びＩｄ３の組み合わされた発現は、自己再
生及び腫瘍発生の両方を増加させると報告されている（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ他、２０１２年）
。癌幹細胞は化学療法剤に対する耐性を示し、培養に基づく試験でのＩｄ１及びＩｄ３の
サイレンシングは、細胞をオキサリプラチンに対して感作させると報告されている（Ｏ’
Ｂｒｉｅｎ他、２０１２年）。高悪性度神経膠腫でＩｄタンパク質は、神経膠腫幹細胞を
含む様々な腫瘍細胞集団で共発現される。ＨＲＡＳＶ１２腫瘍遺伝子により誘導される脳
癌の同所移植モデルで、腫瘍細胞における条件Ｉｄ１、Ｉｄ２及びＩｄ３対立遺伝子の欠
損は、神経膠腫幹細胞集団（ネスチン陽性及びステップ特異的胚芽抗原１（ＳＳＥＡ１）
陽性細胞）を減少させ、腫瘍の成長を遮断し、生存を延長すると報告されている。自己再
生潜在力について試験管内の選択された細胞は、細胞のマウス脳への移植後にＩｄ遺伝子
が欠損される場合、腫瘍形成能力を失うが、Ｉｄ遺伝子が正常に存在する場合、これらは
強力な腫瘍形成潜在力を有していると報告されている（Ｎｉｏｌａ他、２０１３年）。胚
芽神経幹細胞（ＮＳＣ）は、報告によると、Ｉｄ１、Ｉｄ２及びＩｄ３の欠如時、自己再
生及び多分化能を失うが、１つのＩｄ２対立遺伝子を有する細胞では正常に近く、これら
の特性が持続する（Ｉｄタンパク質がＮＳＣでは重複して機能することを示唆する）（Ｎ
ｉｏｌａ他、２０１２年）。マウス脳の発生時、Ｉｄ１及びＩｄ３の不活性化（いずれの
遺伝子も単独でなく）は、報告によると、ＮＳＣの未成熟分化を触発し得る（Ｌｙｄｅｎ
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他、１９９９年）。Ｉｄ１及びＩｄ３のショートヘアピンＲＮＡ媒介サイレンシングは、
報告によると、試験管内の同所移植実験で神経膠腫幹細胞特性を抹消する（Ａｎｉｄｏ他
、２０１０年）。サイクリン依存性キナーゼ阻害因子２Ａが不足したマウス星状膠細胞（
Ｃｄｋｎ２ａ-/-）において、Ｉｄ４の発現は、サイクリンＥ活性化及びノッチ（Ｎｏｔ
ｃｈ）信号伝達に関する神経膠腫幹細胞マーカーを誘導する（Ｊｅｏｎ他、２００８年）
。また、Ｉｄ４は、ＳＲＹ－ｂｏｘ２（ＳＯＸ２）のｍｉＲ－９*媒介された抑制を再抑
制し、神経膠腫幹細胞の潜在力及び化学耐性を増加させると報告されている（Ｊｅｏｎ他
、２０１１年）。体性幹細胞と同様に、癌幹細胞がニッチに固定され、血管における内皮
細胞との細胞－細胞接触を通じて支援信号を駆動する。ニッチを固守する能力は、正常な
幹細胞及び癌幹細胞の重要な特徴である（Ｃａｌａｂｒｅｓｅ　Ｃ他、２００７年；Ｃｈ
ｅｎ　Ｓ他、２０１３年；Ｌｅｗａｌｌｅｎ　Ｍ他、２０１３年；Ｆｉｅｔｚ他、２０１
１年；Ｌａｔｈｉａ　ＪＤ他、２０１０年；Ｐａｒｋ　ＤＭ他、２００９年）。Ｉｄタン
パク質の喪失は、報告によると、ＮＳＣ及び神経膠腫幹細胞におけるニッチでの内皮細胞
への幹細胞の付着を混乱させる（Ｎｉｏｌａ他、２０１２年；Ｎｉｏｌａ他、２０１３年
）。ｂＨＬＨ転写のＩｄによって媒介された抑圧は、ＲＡＳ関連タンパク質１（ＲＡＰ１
）、ＧＴＰａｓｅ活性化タンパク質（ＲＡＰ１ＧＡＰ）、インテグリン信号伝達を通じた
細胞付着を制御する（Ｂｏｅｔｔｎｅｒ他、２００９年）ＲＡＰ１ＧＴＰａｓｅの阻害因
子をコードするｂＨＬＨ標的遺伝子の発現を制限する。Ｉｄタンパク質の濃度が減少する
場合、例えば、神経分化時又はＩｄノックアウトマウスにおけるＩｄタンパク質の欠如に
おいて、Ｒａｐ１ギャップの脱抑制はＲＡＰ１を阻害し、ニッチからの幹細胞の離脱を誘
導する。従って、ＮＳＣではＩｄ－ｂＨＬＨ軸がニッチとの幹細胞の相互作用を導く細胞
内在指示を動的に調節する一方で、神経膠腫幹細胞における増加したＩｄ活性によるｂＨ
ＬＨ活性の継続封鎖は、異常な「ｏｎ」状態の付着信号を固着させることがあり、ＲＡＰ
１ＧＡＰ、Ｉｄ２及びＩｄ３が高悪性度神経膠腫がある患者における予後マーカーという
報告と関連がある。他の研究で、高いＩｄ１の発現がある高悪性度神経膠腫細胞は、試験
管内での高い自己再生潜在力及び同所移植注射時の腫瘍形成能力を表すが、低いＩｄ１の
発現がある細胞は、試験管内での自己再生が損なわれたが、さらに強力な腫瘍原性である
（Ｂａｒｒｅｔｔ他、２０１２年）。これらの後者の幹細胞は、脳の神経領域中の「転移
増幅前駆細胞」と類似の幹細胞型であり得る。ＮＣＳよりも低い濃度のＩｄタンパク質を
発現するこれらの前駆細胞（Ｎａｍ他、２００９年）は、自己再生を制限することができ
るが、特定の脳腫瘍サブタイプの根源に関わっている可能性がある（Ｌｉｕ他、２０１１
年）高い増殖潜在力を有している（Ｄｉａｚ－Ｆｌｏｒｅｓ他、２００６年）。Ｉｄ１の
発現と腫瘍進行の間の逆相関関係は、プロニューラル遺伝子発現特性及び高いＩｄ１発現
がある神経膠芽腫患者に対して、低いＩｄ１を特徴とする患者に比べ、両方のサブグルー
プ共に不調ではあるが、若干より良い予測を説明することができる。特定の腫瘍の種類で
は、幹様細胞及び前駆細胞の特徴を有した細胞の両方が、腫瘍を効率的に播種させる能力
を有し得る。また、これらの発見は、両方の細胞集団を標的にすることが神経膠芽腫を効
果的に治療するために重要であることを示す（Ｂａｒｒｅｔｔ他、２０１２年）。
【００８１】
　前述した報告内容に基づくと、Ｉｄタンパク質は、結腸直膓癌及び悪性神経膠腫の両方
において、癌幹細胞の自己再生及び腫瘍開始能力の両方に必須である、幹細胞同一性の調
節因子として重要な役割を果たすと想定される。癌幹細胞の発生に関連するメカニズムの
複雑性及び特定されていない経路にもかかわらず、本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法は、幹
細胞同一性を混乱させ、幹細胞腫瘍発生を損なう重要な根幹でＩｄタンパク質を強力に無
能力化する。抗転移及び抗血管新生に有効な本発明の化合物は、腫瘍幹細胞の生存力、増
殖能力、腫瘍開始潜在力及び／又は細胞運命決定を特異的に標的化し、新たな又は定着し
た腫瘍に存在する新たな腫瘍誘導コンピテント幹細胞の集団を実質的に減少させる結果を
提供する。特定の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、治療対象の腫瘍のう
ち１つ以上の選択された幹細胞マーカー（例えば、既存の腫瘍の生検又は剖検を通じて観
察される）を有する細胞の数を、類似の病状（例えば、通常は腫瘍の成長、新たな腫瘍の
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形成、及び腫瘍に関連した癌幹細胞の高い発生率が伴う、治療前新生物性又は転移性疾患
と同等な状態）を表す偽薬治療対象で観察される濃度に比べて、少なくとも５％、１０％
、２５％、３０％、５０％、７５％、９０％以上有効に減少させる。上皮細胞及びＥＰＣ
の決定と同様に、広く知られた検査、マーカー及び標識化試薬が、本願における組成物及
び方法の抗幹細胞有効性を明らかにするために通常通り用いられる。当業者は、そのよう
な検査が、例えば、細胞測定、イムノビーズ捕捉、及び免疫細胞化学などの従来の検査手
法を用いる、陽性幹細胞マーカー、例えばネスチン及びＳＳＥＡ１の検出に基づいて、癌
幹細胞を同定及び定量するために容易に考案及び実施されることを理解する。本願におけ
る教示及び上述された他の報告（紙面節約のために、それらの全ては参照によって本願に
援用される）に従って、特に癌疾患リスクが低減した抗Ｉｄ治療対象に関して、より多く
の別個の検査が、腫瘍幹細胞の生存力、増殖能力、腫瘍開始潜在力及び／又は細胞運命に
おける差を明らかにする。
【００８２】
　癌及び転移性疾患に対する本発明の抗Ｉｄ治療方法の有効性は、様々な方法、例えば、
Ｘ線又はＭＲＩを用いた腫瘍の映像化のいずれかにより（例えば、治療患者で腫瘍の大き
さ又は数が減少したか否かを明らかにするために）、臨床的成功に関して監視されること
ができる。有効性は、多くの場合に腫瘍の大きさの減少のＸ線撮影での又はＭＲＩでの観
察により明らかにされる。癌治療に有効な本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、要件を満た
した比較可能な対照対象に比べて、治療患者での腫瘍又は治療患者群の平均腫瘍の大きさ
において、通常は少なくとも１０％、２５％、５０％、７５％、９０％以上の減少を提供
する。
【００８３】
　癌及び転移性疾患に対する本発明の抗Ｉｄ治療方法の有効性は、適した試験対象及び対
照対象の間で、血液試料中の循環腫瘍細胞の数を測定することによって更に明らかにされ
ることができる。これは、限定ではないが、免疫磁気選択、フローサイトメトリー、イム
ノビーズ捕捉、蛍光顕微鏡検査、細胞形態分析、又は細胞分離技術を含む適用可能ないず
れかの手段により達成できる。癌治療に有効な本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、通常は
、要件を満たした比較可能な対照対象に比べて、治療患者又は治療患者群の血液試料中の
循環腫瘍細胞の少なくとも１０％、２５％、５０％、７５％、９０％以上の減少を提供す
る。
【００８４】
　癌及び転移性疾患に対する本発明の抗Ｉｄ治療方法の有効性は、限定ではないが、骨、
リンパ節及び肺を含む二次組織又は器官における原発腫瘍細胞の発生又は数を検出若しく
は測定して更に明らかにされることもできる。癌治療に有効な本発明の抗Ｉｄ組成物及び
方法は、通常は、要件を満たした比較可能な対照対象と比べて、治療患者での二次組織又
は器官に転移した原発性腫瘍細胞の発生又は数において、少なくとも１０％、２５％、５
０％、７５％、９０％以上の減少を提供する。
【００８５】
　本発明の特定の態様では、転移抑制又は減少を含む癌予防又は治療のための抗Ｉｄ組成
物及び方法は、二次治療薬、治療法又は治療方法と共に有効量の抗Ｉｄ化合物の協調的投
与を伴う。特定の例示の実施形態において、対象は、、抗Ｉｄ組成物と、化学療法薬（即
ち、第二の抗癌又は抗転移薬、化合物又は化学製剤の使用）、放射線、化学療法、手術、
又はこれらの製剤／方法のいずれかの組み合わせから選択される二次治療薬とで、同時又
は連続的に治療される。
【００８６】
　特定の「協調的療法」又は「組み合わせ治療」の実施形態では、本発明は、組み合わせ
の抗癌又は抗転移活性を有する二次薬剤、化合物又は化学製剤と同時に（同じ時間に、任
意には組み合わされた製剤で）投与される抗Ｉｄ化合物を使用する。この状況での二次化
学療法薬は、従来の化学療法薬（例えば、タキサン）、血管破壊剤（ＶＤＡ）、又はＨＳ
Ｐ－９０阻害剤に分類される製剤を広く含むことが意図される。これらの及び関連した実
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施形態では、抗Ｉｄ化合物及び二次薬剤又は治療は、「組み合せて有効な」であり、これ
は生物活性（例えば、本願で定義された通り抗癌又は抗転移活性）、副作用、患者の結果
、又は他の実際的な治療指標が、抗Ｉｄ化合物単独で又は二次薬剤で単独で治療した関連
する対照対象で観察される結果よりも改善されることを意味する。
【００８７】
　本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法は、組み合わせ製剤又は協調的治療プロトコル（二次治
療薬又は方法と同時、前又は後に施される抗Ｉｄ療法）で、二次抗癌薬、薬剤又は介入の
範囲のいずれかと協調的に使用されることができる。例示の協調的治療では、抗Ｉｄ化合
物、例えばＡＧＸ５１は、化学療法薬又は療法と協調的に施される。本発明のこの態様で
使用するための化学療法薬及び療法には、抗癌及び抗過剰増殖剤、癌細胞を破壊若しくは
「再プログラム」する薬剤、新生物若しくは過剰増殖性病態に関連する血管を破壊する薬
剤、及び腫瘍性細胞標的に有害な他の種類の薬剤が含まれる。これに関して、本発明で有
用な化学療法剤は、限定ではないが次を含む。
　（１）チューブリン脱重合剤、例えば、パクリタキセル、ドセタキセル、ＢＡＹ５９－
８８６２アルブミン結合ＶＤＡなどのタキソイド、
　（２）ＤＮＡ損傷剤及びＤＮＡ合成阻害剤、
　（３）代謝拮抗物質、
　（４）抗血管新生剤及び血管破壊剤（ＶＤＡ）、
　（５）抗体、
　（６）内分泌療法、
　（７）免疫調節物質、
　（８）ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤、
　（９）信号伝達阻害剤、
　（１０）熱衝撃タンパク質阻害剤、
　（１１）レチノイド、例えばオールトランスレチノイン酸、
　（１２）成長因子受容体又は成長因子自体の阻害剤、
　（１３）抗有糸分裂化合物、
　（１４）抗炎症剤、例えばＣＯＸ阻害剤、及び
　（１５）細胞周期調節物質、例えばチェックポイント調節物質及びテロメラーゼ阻害剤
。
【００８８】
　他の態様で、本発明の組み合わせ製剤は、１つ以上の従来の化学療法薬又は他の抗転移
化合物若しくは薬剤と組み合わされた製剤で、記載された抗Ｉｄ化合物を含み、任意で当
業界で既知の副作用の減少剤（どのような併用療法が用いられたのか、例えば、化学療法
、放射線療法、又は両方を用いたのかに依存する）を含む。本発明の抗Ｉｄ化合物は、薬
学的に許容可能な塩の形態で提供され得る。これらの化合物は、経口、局所、非経口、経
皮又は静脈内（ｉｖ）投与用に普通に製剤化できる。特定の実施形態では、例えば、複数
の化合物が別々に投与される場合、複数の医薬組成物（それぞれ異なる活性剤を含む）が
提供され得る。他の実施形態では、抗Ｉｄ活性剤、二次化学療法剤、及び任意で副作用還
元剤を含有する単一製剤が提供される。
【００８９】
　協調的療法に対して観察される組み合わせの有効性は、様々な理由で発生し得るが、一
般的には２つ以上の独立した経路の組み合わされた阻害による。個々の経路は標的細胞（
例えば、転移癌細胞）に対する「迂回」経路を提供することができ、脱出を防止するため
に複数の経路が標的化されることが必要とされる。例えば、既知の抗血管新生薬を用いて
抗血管新生ストレスが示された場合、腫瘍の周辺細胞は近辺の血管を引き入れることによ
って、通常の腫瘍関連血管新生の破壊を「迂回」することができる。しかしこれは欠陥の
ある脱出機序で、多くの場合に腫瘍を低酸素ストレスに曝す。次にこのストレスは、熱衝
撃因子９０（Ｈｓｐ９０）の内生的な活性により緩和され得る。従って、本発明の特定の
実施形態で、Ｈｓｐ９０阻害剤は、抗Ｉｄ化合物と協調的に投与され、組み合わせによっ
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て有効な抗Ｉｄ及び抗ＨＳＰ９０活性を提供し、増強された臨床結果を伴う。
【００９０】
　本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法は、血管破壊剤（ＶＤＡ）と組み合わせて特に効果的に
使用され、多くの場合にＶＤＡ有効用量の減少及び／又はＶＤＡに関連する有害な副作用
の減少を可能にする有益を伴う。ＶＤＡは、主に細胞骨格の血管網を混乱させて細胞形状
及び透過性変化を誘発し、血管耐性、血管収縮、増加した血管透過性、血小板血栓及び血
管閉鎖を引き起こす化学製剤である。血管破壊は、腫瘍（及び眼球疾患の場合、病的新生
血管病変）から血液供給を奪う有効な治療戦略を表す。固形腫瘍では、血管破壊剤は腫瘍
内の血管系を迅速に破壊し、血流を減少させ、腫瘍から酸素及び栄養素を奪い、腫瘍細胞
死を引き起こす。新しく形成された血管のこの破壊は、新たな血管の形成を防止するよう
に設計された抗血管新生療法の作用と対照をなす。多くの場合、ＶＤＡが腫瘍血液供給を
制限し、これらを低酸素ストレス（熱衝撃タンパク質（ＨＳＰ）により緩和される）に誘
導するので、これらの組み合わせ方法及び製剤は、多くの場合に協調的療法の結果をさら
に高めるために抗ＨＳＰ９０製剤／方法を含む。
【００９１】
　血管破壊剤は、腫瘍において、腫瘍に関連した、脆弱かつ比較的新しく構築された血管
系を標的にする（Ｔｏｚｅｒ他、２００５年、Ｍｉｔａ他、２０１３年）。プロトタイプ
のＶＤＡは、南アフリカ樹木であるアフリカブッシュウィロウ（Ｃｏｍｂｒｅｔｕｍ　ｃ
ａｆｆｒｕｍ）の根皮から単離された天然細胞分裂抑制剤であるコンブレスタチンである
（Ｃｉｒｃａ　ａｎｄ　Ｍａｎｎ、２００３年；Ｔｏｚｅｒ他、２００１年）。これらの
化合物のうち最も強力なものは、抗腫瘍薬であるコンブレタスタチンＡ－４（ＣＡ４）で
ある。プロドラッグがＣＡ４－リン酸塩（ＣＡ４Ｐ）であるＣＡ４は、チューブリン重合
の強い阻害を誘導するコルヒチンと同一の部位で内皮細胞中のチューブリンと結合する。
ＣＡ４Ｐは、静止細胞でなく、増殖中である内皮細胞の形状の変化、細胞毒性、細胞透過
性変化及びアトポーシスを誘発する。ＣＡ４Ｐに特に影響されやすい新しく形成された細
胞とは異なり、成熟した細胞の細胞骨格はＣＡ４Ｐに影響されにくい。正常な血管とは異
なる、ＣＡ４Ｐに対する腫瘍血管中の内皮細胞の選択的感度は、血栓を形成し、腫瘍の出
血性壊死を引き起こす。
【００９２】
　ＣＡ４Ｐは、現在様々な固形腫瘍の治療だけでなく、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）、視力制
限病態（Ｎａｎｂｕ他、２００３年：Ｅｉｃｈｌｅｒ他、２００６年）の治療として複数
の臨床試験において評価中である。ＡＭＤは、基礎病理の一部として血管の過成長を特徴
とする（Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ及びＨａｃｋｃｔｔ．２００３年）。さらに最近、抗血
管新生剤、例えば新たな血管の形成を予防して腫瘍の成長を制限するベバシズマブ（Ａｖ
ａｓｔｉｎTM）が一部の癌に対し承認されており、固形腫瘍の治療に広く使用されている
。ベバシズマブと機序が関連した抗血管新生剤、ラニビズマブ（ＬｕｃｅｎｔｉｓTM）は
、ＡＭＤの治療に使用される。
【００９３】
　ＶＤＡ及び抗血管新生剤は共に、異なる方法で作用するが、相補的方法として作用する
。抗血管新生薬は、新たな血管が形成されないようにする。ＶＤＡとは異なり、抗血管新
生剤は既に既存の腫瘍に栄養を供給する血管には作用しない。ＶＤＡは腫瘍内部の血管を
分解し、従来の治療法、例えば細胞毒性化学療法、放射線、及び生物製剤に耐性のある腫
瘍の中心部分で広範囲な細胞死を誘発する。従って、ＶＤＡは、実証された臨床有効性を
有しているが（Ｈａｓａｎｉ及びＬｅｉｇｈｌ、２０１１年；Ｈｉｎｎｅｎ及びＥｓｋｅ
ｎｓ、２００７年；ＭｃＫｅａｇｅ及びＢａｇｕｌｅｙ、２０１０年）、ＶＤＡ治療後の
ＥＰＣの誘導に対する予備的な証拠が、最近ＶＤＡ　ＺＤ６１２６、ＡＶＥ８０６２又は
ＣＡ４Ｐを用いた第１相臨床試験で報告されている（Ｂｅｅｒｅｐｏｏｔ他、２００６年
；Ｆａｒａｃｅ他、２００７年）。また、ＥＰＣ濃度における強力な上昇が、マウスにお
ける微小管阻害細胞毒性様の血管破壊剤（ＶＤＡ）を用いた治療期間に観察された（Ｓｈ
ａｋｅｄ他、２００６年）。ＥＰＣのこの誘導は、ＶＤＡ治療の有効性を減少させる（Ｄ
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ａｅｎｅｎ他、２０１０年）。
【００９４】
　本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、癌の発生率、転移、疾患の進行及び腫瘍の成長／侵
襲性の減少のためのＶＤＡ治療と非常に相補的である。本願に記載された通り、本発明の
抗Ｉｄ化合物、例えばＡＮＧＸ５１は、ＶＤＡ治療に対するＩｄによって媒介されたＥＰ
Ｃ反応を効果的に遮断する。従って、組み合わせによる剤形化及び方法で、ＡＮＧＸ５１
は、同様の抗血管新生の有効性でＶＤＡ用量又は投与持続時間の減少を提供し、ＶＤＡに
よる腫瘍血管破壊に応答してのＥＰＣの増加に関連する血管新生の反動を少なくする。腫
瘍を有したマウスのＶＤＡを用いた治療は、ＶＤＡ療法後に特徴的に残る、生存腫瘍の縁
に帰巣するＥＰＣの急性の動員をもたらす。Ｉｄ１及びＩｄ３がＥＰＣの産生を促進する
ため、本発明の抗Ｉｄ化合物によるこのＥＰＣ反動急増の封鎖は、更なる腫瘍関連血管新
生を直接的に軽減又は予防し、腫瘍の血流を遮断し、腫瘍の成長を予防する。
【００９５】
　本願における他の協調的治療組成物及び方法は、癌及び転移媒介のための二次経路とし
て細胞分割を標的とする。タキサンは、母細胞及び娘細胞の間に染色体を分配する細胞内
機序を拮抗することによって癌細胞の成長を抑制する。タキサン耐性は、Ｉｄ１を活性化
するノッチ信号伝達経路の活性化を伴うと報告されている。抗Ｉｄ１化合物とタキサン（
例えば、タクソール又はパクリタキセル）の組み合わせは、この迂回を協調的に予防する
。これらの組み合わせ方法は、腫瘍及び他の過剰増殖性細胞集団内の増殖を大きく軽減又
は予防する。
【００９６】
　本発明の例示の実施形態では、協調的診断及び管理プロトコルは、乳癌又は卵巣癌の治
療又は予防が想定される。例えば、乳癌又は卵巣癌の高いリスクを確証するためにＢｒＣ
Ａ１遺伝子試験を用いて、乳癌又は卵巣癌の家族歴がある女性が治療に選択され得る。高
リスク対象には、予防的な抗Ｉｄ治療（例えば、（－）－ＡＧＸ５１使用）を数ヶ月、最
大１～２年間、又はさらに長期間提供し、手術後には疾患の再発を予防するために提供す
る。その期間、定期的に全身のＩｄ濃度を測定する。Ｉｄが微量又は測定不能なものを超
える濃度で検出される時、任意に化学療法で補助しながら、抗Ｉｄ治療は続けられるか又
は増やされる。
【００９７】
　本発明の治療に適している他の患者は、女性ヒトの通常のマンモグラフィーによって乳
房の腫瘍について陽性であると識別され、腫瘍切除及び場合によって放射線療法が続く患
者である。例えば、リンパ節で癌細胞が全く確認されない場合、抗Ｉｄ化合物は疾患の再
発に対する保護を提供するために最大１年又はそれ以上の間、毎日長期間投与される。再
発は、薬剤の抗腫瘍、抗転移、アトポーシス促進及び細胞周期制御効果促進のうち１つ以
上を通じて予防される。定期的に、他のマーカー（例えば、転移性、内皮細胞、ＥＰＣ及
び／又は癌幹細胞マーカー）と任意で組み合わせて全身のＩｄ濃度をその期間に測定する
。Ｉｄが微量又は測定不能なものを超える濃度で検出される場合、抗Ｉｄ治療は続けられ
るか又は増やされる。
【００９８】
　追加の協調的診断及び管理プロトコルが、乳癌予防又は既存の乳房の腫瘍の転移性進行
予防のために提供される。患者は、女性ヒトの通常のマンモグラフィーによって乳房の腫
瘍について陽性であると識別され、腫瘍切除及び場合によって放射線療法が続く。癌細胞
は対象のリンパ節で確認される。対象には従来のパクリタキセル治療過程（例えば、３週
毎に１２週間）が施される。この期間が過ぎると、抗Ｉｄ化合物はパクリタキセルの有効
性を最大化するために毎日長期間投与される。抗Ｉｄ治療はパクリタキセル治療後、長期
間（例えば、９～１２ヶ月）続いて、疾患の再発に対して更なる保護を提供する。定期的
に、全身Ｉｄ及び任意で他のマーカー濃度をその期間に測定する。Ｉｄが微量又は測定不
能なものを超える濃度で検出される場合、抗Ｉｄ治療は続けられるか又は増やされる。
【００９９】
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　他の協調的診断及び管理プロトコルでは、以前に乳房の腫瘍について陽性であると通常
のマンモグラフィーにより識別され、腫瘍切除（リンパ節で癌が発見されていない）で治
療された患者が、腫瘍についての術後２年に検査される（例えば、コンピュータ断層撮影
（ＣＴ）スキャニングに続き、陽電子放射断層撮影（ＰＥＴスキャニング）により）。転
移した腫瘍が発見された場合及び／又はリンパ節試験が癌細胞に対して陽性であった場合
、対象には従来のタキサン療法（例えば、パクリタキセルを３週毎に１２週間投与）を施
し、続いてＩｄ濃度及び記載された任意の他のマーカーの監視と共に抗Ｉｄ化合物を９～
１２ヶ月間、毎日投与し疾患の進行を防止する。
【０１００】
　更なる例示の実施形態では、乳癌第３期（転移性）を示す対象が、癌治療及び管理のた
めに選定される。そして、特定された対象は、高用量の放射線及びパクリタキセルの複数
回投与を用いた積極的な組み合わせ治療計画を用いて治療される。治療後、組織病理及び
／又はバイオスキャン［例えば、コンピュータ断層撮影（ＣＴ）、陽電子放射断層撮影（
ＰＥＴ）及び／又は磁気共鳴映像］を用いて、上記一次治療後に検出可能な癌のない患者
を識別した。続いて、これらの対象は、いずれかの残っている癌細胞が離れた臓器（例え
ば、脳又は肝臓）に再播種することを遮断するために、予防的治療計画で抗Ｉｄ化合物に
より長期的（例えば、数ヶ月、６～９ヶ月、１～２年又はそれ以上）治療される。この管
理期間に、患者の血液中のＩｄの測定を定期的に行う。測定は治療後にも続けられる。数
ヶ月～１年又はそれ以上の別の管理期間後、Ｉｄ血液濃度は、転移潜在力の増加又は追加
の疾患の存在を示す、増加が観察されることもある。続いて、抗Ｉｄ化合物を用いた治療
は、非タキサン細胞毒、例えばエピルビシンを用いるもう１つの治療過程と組み合わされ
る。この治療後、Ｉｄ血液濃度が、転移潜在力又は微細腫瘍の存在に対して許容可能（基
準線又は低危険）に一致する値まで減少しないならば、抗Ｉｄ治療は、治療後数年間又は
さらに長い期間続く。
【０１０１】
　他の例示の実施形態は、一連の組み合わせ療法を使用する。再発性又は転移性乳癌があ
ると確認された患者をタキサン療法の積極的過程（例えば、５回の単一投与治療でタキサ
ン（例えば、パクリタキセル、ドセタキセル又はアルブミン結合されたパクリタキセル）
を３週毎に１２週間投与）でまず治療する。それには、血管破壊剤（ＶＤＡ）、例えばコ
ンブレタスタチン－Ａ４リン酸塩を追加することができる。これらの療法に組み合わせて
、抗Ｉｄ化合物も長期間毎日投与し、タキサン／ＶＤＡ治療の有効性を最大化する。抗Ｉ
ｄ治療は、９～１２ヶ月又はそれ以上の間、Ｉｄ及び記載された他のマーカー監視と共に
続けて疾患の再発又は転移性進行を予防する。あるいは、これらの患者は、本発明の抗Ｉ
ｄ化合物の拡張された、予防的投与によって補強された抗ＶＥＧＦ剤（例えば、ベバシズ
マブ）、又は抗ＶＥＧＦ受容体拮抗剤（例えば、スニチニブ、ソラフェニブ）での２ヶ月
毎の又は毎月の治療と組み合わせて、タキサン療法を施されることができる。
【０１０２】
　本発明の他の実施形態では、協調的診断及び管理は、ＨＥＲ２／ｎｅｕ受容体の存在に
ついての検査で陽性である患者に焦点を合わせる。これらの対象に、トラスツズマブ（ハ
ーセプチン）での２ヶ月毎の又は毎月の治療と共に従来のタキサン療法を施すことができ
、記載された毎日の抗Ｉｄ化合物治療が補助するか又は続く。抗Ｉｄ治療は、タキサン治
療後６～１２ヶ月間続き、疾患の再発に対する更なる保護を提供する。
【０１０３】
　本発明の臨床管理方法はまた、さらに特異的な癌、例えば、エストロゲン及びプロゲス
テロン受容体陰性乳房の腫瘍の治療に適用できる。本願における例示のプロトコルは、腫
瘍切除及び放射線治療を用いることができ、化学療法（例えば、３週毎に１２週間パクリ
タキセル及びドキソルビシンを使用）が続き、毎日の抗Ｉｄ療法が化学療法に伴われるか
又は化学療法に続く（疾患の再発の予防のために化学療法以後の長期間の継続）。
【０１０４】
　他の難治性の事例では、癌患者はタキサン化学療法（例えば、パクリタキセル、ドセタ
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キセル又はアルブミン結合されたパクリタキセル使用）を用いて協調的に治療され、同時
又は続くシスプラチン治療で補助され、抗Ｉｄ療法がタキサン療法に続き、６～１２ヶ月
又はそれ以上に及んで疾患の再発に対して保護する。
【０１０５】
　同様の協調的診断及び管理プロトコルが、他の形態の癌治療に対して提供される。例え
ば、前立腺癌患者は癌の進行ステップ及び転移危険を反映するグリーソン（Ｇｌｅｅｓｏ
ｎ）スコアを提供するＰＳＡスクリーニング及び／又は生検に基づいて選択される。リス
クの高い対象は、放射線及び化学療法で治療され、上述されたように拡張された抗Ｉｄ治
療及び監視が組み合わされるか又は続く。この治療は、従来の抗アンドロゲン療法と協調
し得る。
【０１０６】
　上皮内黒色腫の治療のための協調的診断及び管理プロトコルには、局所タキサン治療が
含まれ、本発明の治療又は予防用抗Ｉｄ治療が同時又はそれに続いて組み合わされること
ができる。
【０１０７】
　カポシ肉腫の治療のための協調的診断及び管理プロトコルには、病巣内又は局所的タキ
サン治療が含まれ、本発明の治療又は予防用抗Ｉｄ治療が同時又はそれに続いて組み合わ
されることができる。この及び他の協調的治療方法は、任意で同時又はそれに続くインタ
ーフェロンアルファ治療を含み得る。
【０１０８】
　更なる追加の協調的診断及び管理方法は、本願における教示に従って、検討及び通常に
実施され、限定ではないが、膀胱癌、結腸癌、膵臓癌、肺癌、脳癌、食道癌及び白血病を
含む癌及び他の増殖性疾患の全ての種類及び進行度を含む。
【０１０９】
　本発明の全ての協調的治療方法で、既知の有効な化学療法剤の全薬剤が、全範囲の血管
破壊剤（ＶＤＡ）と同様に抗Ｉｄ療法と組み合わされることができ、ＨＳＰ９０阻害剤が
、組み合わせ製剤中でＡＧＸ５１などの抗Ｉｄ薬と、及び協調的治療計画のいずれかの構
成と組み合わされることができ、任意で放射線照射及び手術などの他の介入と組み合わさ
れることができる。
【０１１０】
　腫瘍切除のための手術及び／又は腫瘍の収縮又は破壊のための放射線治療後、残ってい
る腫瘍細胞からの転移は患者に依然として危険である。これに関し、抗Ｉｄ化合物を用い
た続く治療は、この危険を減少させ、この方法で患者生存の機会を増加させる。また、脳
癌では、放射線が腫瘍の成長を再供給できる癌幹様細胞を残して低い濃度のＩｄタンパク
質を発現する細胞を殺傷する。抗Ｉｄ１製剤を放射線療法と併用すると、この攻撃的で致
命的なヒト癌における生存率を増加させると予想される。
【０１１１】
　本発明の他の組成物及び方法は、異常な血管成長又は「病原性血管新生」を特徴とする
異なった細胞増殖性疾患を標的にする。これらの疾患標的の例示には、異常な血管成長に
よってもたらされる眼球疾患（例えば、黄斑変性）、及び腫瘍関連血管新生が含まれる。
本発明の抗Ｉｄ化合物は、下記の通り、「抗血管新生」剤としても機能し、腫瘍発生での
様々な攻撃を媒介する、かなり強力な腫瘍関連血管新生（即ち、抗転移及び抗血管新生の
両方）を含む病原性血管新生の治療又は予防に有用である。多くの癌の種類が、原発及び
転移性腫瘍細胞の両方でのＩｄタンパク質の発現に依存し、腫瘍関連血管新生を支援する
。本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、腫瘍及びそれが支援する血管を同時に全部標的にす
る。これらの実施形態では、本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法は、抗腫瘍（抗転移を含む）
及び抗血管新生効果の両方をもたらす。他の抗血管新生剤は、単独では癌治療にわずかな
有効性を有しており、多くの場合に治療反応の達成のために細胞毒性化学療法の協調的使
用を必要とする。
【０１１２】
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病原性血管新生を伴う疾患治療用組成物及び方法
　本発明の更なる実施形態は、いずれかの病原性血管新生若しくは新生血管病態又は疾患
を有効に治療又は予防するために抗Ｉｄ化合物、例えばＡＧＸ５１を使用する。例示の病
理的血管新生現象は、眼球疾患、加齢黄斑変性（ＡＭＤ）に関連する。
【０１１３】
　ＡＭＤは、老人における不可逆的視力喪失の最もありふれた原因である（Ｊａｇｅｒ他
、２００８年）。この病態は、眼球血管造影術により脈絡膜新生血管膜（ＣＮＶ）及び非
ＣＮＶ成分に区分され得る合成血管病変複合体により種類が定められる血管新生変化によ
りほとんど媒介される。ＡＭＤは、結晶腔の形成、ＲＰＥの破壊、ＣＮＶ、円盤状瘢痕の
形成及び網膜下線維症を含む臨床及び病理的調査結果のスペクトルを特徴とする。ＡＭＤ
に対する持続事象は虚血又は酸素欠乏期間後、組織に血液供給が戻る時に引き起こされる
眼球組織の慢性的虚血再潅流（Ｉ－Ｒ）負傷と考えられる。虚血性期間の血液からの酸素
及び栄養素の欠如は、循環回復が正常機能の回復よりは酸化ストレスの誘導を通じて炎症
及び酸化的損傷を引き起こす病態を提供する。過剰の太陽光、汚染、塵及び汚れによる累
積する損傷により引き起こされる組織損傷が、Ｉ－Ｒ前の虚血に対する開始事象となるも
のと考えられる。
【０１１４】
　ＡＭＤは、２つの形態、非滲出性（乾燥）及び滲出性（新生血管又は湿性）を有する。
現在、米国における湿性ＡＭＤの波及は、１２０～１５０万件と推定され、２００，００
０件の新たな事例が毎年発生している。ＡＭＤは、老化疾患であるため、ＡＭＤがあるヒ
トの数は、ヒトがより長く生存し、ベビーブーム出生者が老化していくほど実質的に増加
する見通しである。２０３０年まで、５００，０００件のＡＭＤが毎年診断されると推定
される（Ｓｅｄｄｏｎ他、２００４年）。
【０１１５】
　最近承認された抗ＶＥＧＦ治療は、ＡＭＤ治療において大きな躍進を示す（Ｒｏｓｅｎ
ｆｅｌｄ他、２００６年；Ｂｒｏｗｎ他、２００９年）。有用な薬剤には、ラニビズマブ
、注射用抗ＶＥＧＦ　ｆａｂフラグメントが含まれ、これらはそれぞれ９５％及び４０％
の患者で視力喪失の反転を安定化するか、又は媒介すると報告されている。前記薬剤で治
療した患者の大多数は、視力回復を経験することができず、治療に対して陽性反応を有し
た患者は正常に運転又は読書する能力を再度得ることはできなかった。ベバシズマブ、注
射用の抗ＶＥＧＦモノクローナル抗体を用いた結果が相当するとして示された（Ｒｏｓｅ
ｎｆｅｌｄ他、２００５年）。
【０１１６】
　抗ＶＥＧＦ療法は、実際にＣＮＶ病変が著しく元の状態に戻らないため、網膜内及び網
膜下浮腫の解決を引き起こす抗透過性作用を通じてほとんどのその有益な有効性を発揮す
るようである（Ｅｉｃｈｌｅｒ他、２００６年）。しかし、滲出性ＡＭＤ関連の視力喪失
は、単独で脈絡膜血管新生（ＣＮＶ）誘導された網膜下及び網膜内浮腫によるものではな
い。また、目における汎ＶＥＧＦ阻害の長期間の安全性は、まだ確立していない。感覚神
経網膜で数多くの細胞により産生されたＶＥＧＦは、自然において神経保護性であり、慢
性的阻害がニューロンの健康に障る（Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ他、２００５年）。また、ＶＥ
ＧＦは、ＲＰＥ細胞により構成的に発現され、休止脈絡膜毛細血管層の内皮に対する生存
因子であるため（Ｗｉｔｍｅｒ他、２００３年）、長期間のＶＥＧＦ阻害は、この生命維
持に必須の構造及び代謝支援のためにそれに依存する細胞に致命的であるという点を示唆
する。慢性的抗ＶＥＧＦ治療の安全性に関して、抗ＶＥＧＦ治療で７年間治療を受けた患
者の最近の再評価は、黄斑萎縮症が眼の９８％でフルオレセイン血管造影術により検出さ
れ、萎縮症の領域が劣悪な視覚結果と著しく関わっていることが報告されている（Ｒｏｆ
ａｇｈａ他２０１３年）。湿性ＡＭＤに対するより良い治療手段に対する必要をさらに強
調すると、７年間の抗ＶＥＧＦ治療後の患者の後続評価は、患者の三分の一がスネレンチ
ャート試験上で１５文字以上下落し、視力において劣悪な結果を提供すると知られている
（Ｒｏｆａｇｈａ他、２０１３年）。
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【０１１７】
　ほとんどの眼球病態の治療のために一般的に使用される抗ＶＥＧＦ剤は、注射用ラニビ
ズマブ、注射用アフリバーセプト、及び注射用ベバシズマブである。また、湿性ＡＭＤの
他にも、これらの製剤は網膜中心静脈閉塞症（ＣＲＶＯ）又は網膜静脈分枝閉塞症（ＢＲ
ＶＯ）による黄斑浮腫の治療だけでなく糖尿病性網膜症による黄斑浮腫の治療用に使用さ
れる。また、抗ＶＥＧＦ剤の他にも、複数の臨床試験で血管破壊剤（ＶＤＡ）、ＣＡ－４
リン酸塩がＡＭＤに対する有望な治療として評価される（Ｅｉｃｈｌｅｒ他、２００６年
）。
【０１１８】
　また、二つの手術過程、レーザー光凝固及び光力学治療が、ＡＭＤ、特に湿性ＡＭＤの
必然的な病理である眼球病変の除去に時々使用される（Ｃｏｏｋ他、２００８年）。
【０１１９】
　滲出性ＡＭＤの正確な病因及び発病は依然として広く知られていないが、様々な要因で
組織化される血管及び血管外成分からなるものと考えられる（Ｔｅｚｅｌ他、２００４年
；Ａｍｂａｔｉ他、２００３年）。しかし、ＡＭＤは、基礎病理の一部として血管の過成
長を特徴とする（Ｃａｍｐｃｈｉａｒｏ他、２００３年）。滲出性ＡＭＤの血管成分は血
管内皮細胞、内皮細胞前駆体及び血管周囲細胞を含んでなる。ＶＥＧＦは、血管成分の発
病で重要なメディエーターのようである。しかし、脈絡膜血管の成長はＶＥＧＦだけでな
く、数多くの他の製剤中における共同作用の相互作用を伴う。血管過程で追加要素の標的
化は、全体の過程を調節する機会を提供する。組織損傷は、疾患過程の血管又は血管外成
分から引き起こされ得る。血管外成分は、多くの場合に容積上最大の成分のようであり、
組織病理により血管新生刺激の供給源のようである。この血管外成分は、主に炎症細胞及
び稀には線維芽細胞及び神経膠又はＲＰＥからなる。マクロファージ及び補体システムは
、現在ＣＮＶ誘発及び滲出性ＡＭＤの発病の播種において重要な役割を果たすことが知ら
れている（Ｂｕｓｈｉｎｉ他、２０１１年；Ｇｏｌｄ他、２００６年；Ｋｌｅｉｎ他、２
００５年；Ｈａｇｅｍａｎ他、２００５年；Ｔｓｕｔｓｕｍｉ他、２００３年；Ｅｓｐｉ
ｎｏｓａ－Ｈｅｉｄｍａｎｎ他、２００５年；Ｏｈ他、１９９９年；Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌ
ａｕｓ他、２００２年；Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ他、２００３年）。さらに、老化中である眼
球マクロファージにおける様々な生化学的変化は明らかなものであり、即ち、サイトカイ
ンＩＬ－１２は少なくなりつつ、サイトカインＩＬ－１０は増加し（Ｊａｇｅｒ他、２０
０７年）外傷誘導血管新生の全般的にあまり強力ではない緩和を誘導する［ＩＬ－１２は
、そのＩＦＮ－γの上方制御を通じて強力に抗血管新生性であり（Ｄａｃｅ他、２００８
年）、ＩＬ－１０は、血管新生促進性である（Ｋｅｌｌｙ他、２００７年）］。これらの
変化は、ＡＭＤの顕著な老化依存性に対する説得力のある説明を提供する。
【０１２０】
　前述した議論に照らして、滲出性ＡＭＤの治療のための新たな治療法に対する至急かつ
満たされていない医学的必要が存在する。抗ＶＥＧＦ療法の最近表れた限界を考慮する時
、これらの新たな治療剤は最終的に滲出性ＡＭＤを誘導するＣＮＶの発生で非ＶＥＧＦ依
存ステップを標的とすべきである。Ｉｄを標的にすることは、ＡＭＤに関する病変の基底
にある血管新生過程媒介におけるＩｄ、特にＩｄ１及びＩｄ３の根本的な役割のため、そ
のような標的を意味する。
【０１２１】
　一態様で、本発明は、新生物を提示する対象に単一薬剤又は治療方法を使用する単一療
法プロトコルで有効量の抗Ｉｄ化合物を投与することを含む病理的眼球血管新生の抑制方
法を提供する。関連した実施形態では、本発明の治療方法には前記対象に対する二次治療
薬、治療法又は治療方法と共に有効量の抗Ｉｄ化合物の投与が含まれる（例えば、対象に
抗Ｉｄ化合物を、例えば下記から選択される二次治療法又は製剤と同時に又は順次に処理
することによる：抗ＶＥＧＦ剤、ＶＤＡ、インターフェロン－γ（Ｎａｌｄｉｎｉ他、２
００５年）、強力な抗血管新生サイトカイン、又はインターフェロン－γを誘導する製剤
、例えば、ＩＬ－１２（Ｄｅｌ　Ｖｅｃｃｈｉｏ他、２００７年及びＫｌｅｉｎｍａｎ他
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、２００８年）。
【０１２２】
　特定の「協調的療法」又は「併用治療」の実施形態では、本発明は、組み合わせによる
抗成長活性を有した二次薬剤、化合物又は化学製剤と同時に（例えば、同時に又は組み合
わせた製剤で投与）投与される抗Ｉｄ化合物を使用することができる。例示の実施形態で
は、二次化学療法薬は例えば、抗ＶＥＧＦ剤又は、ＶＤＡ、インターフェロン－γから選
択される。これらの及び関連した実施形態では、抗Ｉｄ化合物及び二次薬剤は「組み合わ
せによって有効」であり、これは本願に定義された生物活性、例えば抗成長又は抗血管新
生活性、副作用、患者の結果、又は他の実際的な治療指標が抗Ｉｄ化合物又は二次薬剤単
独で治療した関連対照対象から観察された結果に比べて改善されたことを意味する。
【０１２３】
　ＡＭＤ及び他の病原性新生血管又は血管新生病態の治療のための全ての既知の治療薬及
び方法が、本発明の抗Ｉｄ化合物、例えばＡＧＸ５１を使用する特定の組み合わせ製剤及
び協調的治療方法において有用である。特定の実施形態では、抗Ｉｄ化合物は、抗ＶＥＧ
Ｆ剤、ＶＤＡ、及び／又はインターフェロン－γと共に用いられ、これらの相補的治療薬
の用量及び／又は副作用を低減し、これを共に使用することによる協調的臨床利益を維持
するという利点を伴う。例えば、抗ＶＥＧＦ剤及び／又はＶＤＡの協調的使用に伴う抗Ｉ
ｄ療法は、示された治療のための抗ＶＥＧＦ剤及び／又はＶＤＡ薬の従来の用量よりも低
い量を使用して、組み合わせの有効性は、全用量の従来の抗ＶＥＧＦ剤及び／又はＶＤＡ
よりも大きく、そして長期間の視力喪失などの副作用が減少する。
【０１２４】
　特定の実施形態では、本発明の抗血管新生組成物及び方法は、哺乳動物対象における病
理的眼球血管新生の減少に有効である。これらの方法は、単一療法又は上記のような協調
的療法を使用することができる。本発明の方法（及び関連した化合物及び組成物）は「抗
血管新生に有効」であり、例えば、ＡＭＤを示す対象の眼球組織における血管病変の発生
率、大きさ、又は数を減少させる。特定の実施形態では、「血管新生の減少」は、観察さ
れるＡＭＤ病変の大きさの組織病理学的又は眼球血管造影指標における減少、例えば、二
次眼球部位で観察される病変又は病変の「巣」の発生率、大きさ、数又は分布減少に該当
する。他の態様では、抗血管新生有効性はＡＭＤの有効な予防及び／又は治療と関係があ
る肯定的な変化、例えば、抗Ｉｄ化合物が提供されていない適した対照対象に比べ、抗Ｉ
ｄ化合物を提供された対象に対して、疾患がないか又は疾患が安定した病態の期間の増加
により明らかにされる。
【０１２５】
　本発明の化合物、組成物及び方法の抗ＡＭＤ病変有効性、即ち、腎血管病変複合体の成
長を減らすか、又は安定化する有効性は、日常的にその基礎病理の一部として有害な血管
新生がある眼球病態（又は任意の他の病原性病態）に対して治療した患者において、実質
的な治療的利点及び向上した治療結果を提供する。例示の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ
方法又は組成物で治療した患者は、有害な副作用における無増加又は減少が観察される、
改善された治療結果を示す。本発明のこの有益、方法の例証は１つ以上の肯定的な臨床治
療的指標における２０％以上の増加、例えば、ＡＭＤ病変指標における有益な変化（例え
ば、二次眼球部位で観察される病変又は原発病変の「巣」の発生率、大きさ、数又は分布
における減少）を提供する。例示の実施形態では、抗Ｉｄ化合物及び方法の抗ＡＭＤ病変
有効性は、適した対照の患者（抗Ｉｄ化合物で治療していない）で決定された生存に比べ
、Ｉｄ治療患者に対して無疾患又は疾患安定病態の２０％以上の増加率で間接的に立証で
きる。他の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ化合物、製剤及び方法は、より一層大きい抗Ａ
ＭＤの臨床的有益性、例えば、１０年以上のより長い寛解を含み６ヶ月～１年、１～２年
、２～５年、５年以上の間観察された一次ＡＭＤ病変の全体の寛解を含み、実際的な治療
指標における２０～５０％の増加率、５０～９０％の増加率、最大７５％～１００％の増
加率を結果として提供する。例示の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ方法又は組成物は、例
えば、非治療又は偽薬治療対象に対する抗Ｉｄ治療で、比較組織病理、眼球血管造影術、
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光干渉断層撮影（ＯＣＴ）又はもう１つの眼球映像化技術により実証された通り、病変の
大きさにおいて２０％以上の病変の大きさの減少、２０％～５０％、５０％～７５％、最
大９０％以上の病変の大きさの減少を提供するのに有効な抗ＡＭＤである。
【０１２６】
　本願に示された全ての実施形態のそれぞれが、抗ＡＭＤ有効性は、通常は抗Ｉｄ治療患
者と陽性対照の治療対象との間において、ＡＭＤの観察される症状、例えば、視力喪失で
の増加なし又は減少と相関する。例示の実施形態では、抗Ｉｄ化合物の単一療法で治療し
た対象、及び組み合わせ方法、例えば抗Ｉｄに加えて抗ＶＥＧＦ療法で治療した対象を含
む抗Ｉｄ治療対象が、スネレンチャートスコアで無増加を示し、多くは従来の（例えば、
抗ＶＥＧＦ）療法で治療した陽性対照対象に比べてスネレンチャートスコアにおいて少な
くとも２０％の増加率、２０～５０％の増加率、最大５０～９０％又はそれ以上の増加を
示す。
【０１２７】
診断組成物及び方法、並びに関連した臨床管理手段
　特定の実施形態では、本発明の組成物及び方法による治療について識別された癌患者及
び他の対象が、本願で明らかにされた新たな診断及び管理手段を用いる、改善された臨床
管理用として評価及び選択される。
【０１２８】
　一実施形態では、対象が本願に提供された新たなＩｄ診断方法及びキットを用いる抗Ｉ
ｄ組成物及び方法を用いる治療に選択される。任意のこれらの方法及び物質が高いＩｄ濃
度（例えば、血液又は生検腫瘍試料で測定されるＩｄ１）の検出及び追跡を提供し、これ
は抗Ｉｄ治療を開始、継続、減少又は増加させる決定と関連する。特定の実施形態では、
これらの診断方法には他の疾患指標（例えば、癌、又は転移、又は血管新生病理の生化学
的又は組織学的マーカー）の存在に対して対象を診断して疾患評価及び管理を高める協調
的診断の価値を提供することを含み得る。
【０１２９】
　高いＩｄ１濃度は、ＥＭＴの上皮表現型への復帰を誘導し、これは転移性部位の定着に
必要である。癌患者における他の疾患衝撃と共にＩｄ濃度の減少及び伴う転移性経路及び
細胞活性の伴う封鎖を実施するための強力な手段としてＩｄ１及びＩｄ３を緩和（即ち、
その発現、活性又は機能を損傷又は抑制）する治療が本願で立証される。これらの方法で
用いられる新たな抗Ｉｄ化合物の用量、治療持続時間及び有効性はＩｄ濃度における変化
（これらの方法では多くの場合抗Ｉｄ治療における変化に直接的に応答）を監視して反射
的に明らかにされる。従って、本発明の新たな治療方法は、任意の関連した試験試料、例
えば細胞（例えば、腫瘍細胞、ＥＰＣ、癌幹細胞）、組織又は器官（例えば、新生物、転
移、試験の生検試料、リンパ節）又は生体流体（例えば、血液、ＣＮＳ流体、リンパ流体
）に集中することができる、内因性Ｉｄ濃度の相応する診断及び反射的な（臨床管理）監
視に対する必要を創出する。
【０１３０】
　本発明の抗Ｉｄ化合物を用いた治療に適している対象の選択は、癌、特に転移性疾患の
危険がある患者から取得した生体試料（例えば、血液、小便又は唾液）中のＩｄ１及び／
又はＩｄ３の高い濃度の検出により有用に提供される。本発明を用いた補助適用からこの
方法でＩｄ濃度を検出する検査の使用は、高いＩｄ濃度を有した特定の患者における生物
環境の観察を提供し、高い転移潜在力及びそれに伴う本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法を用
いる有効な治療に対する重大な必要を示す。
【０１３１】
用量及び製剤
　一般的に、本発明の治療及び予防方法は、記載されたような抗Ｉｄ化合物又は組成物の
「有効量」を使用する。これは細胞、組織、新生物、又は対象における標的化Ｉｄタンパ
ク質（例えば、Ｉｄ１又はＩｄ３）の濃度又は濃度を検出可能に、著しく減少させるのに
有効なＡＧＸ５１又は別の抗Ｉｄ化合物の量又は用量を指すことができる。有効性のこの
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立証は、標準Ｉｄタンパク質検査、例えば、標識されたＩｄ特異的抗体又は他の定量的Ｉ
ｄ検出試薬を用いると容易である。他の実施形態では、本発明の抗Ｉｄ化合物の有効量又
は用量がＩｄタンパク質の同族結合パートナーに対するＩｄタンパク質結合（例えば、ｂ
ＨＬＨタンパク質、例えばＥ－４７に対するＩｄ二量化）を測定可能に阻害するのに有効
な量又は用量として立証される。この脈絡から、抗Ｉｄ化合物の有効量又は用量を決定す
る代案的な測定法又は検査には、直接的であれ又は間接的であれ（活性がＩｄ活性又はＩ
ｄ濃度の減少による調節に適用される）、任意の検出可能及び／又は定量化可能なＩｄ活
性又は関する生物学的指標（例えば、転移又は腫瘍関連血管新生の組織病理学的又は臨床
指標）における減少を媒介する化合物の有効量及び用量が含まれる。従って、この脈絡に
おいて抗Ｉｄ組成物及び方法は、試験群及び対照試料の間のアトポーシス又は細胞分化で
立証される増加を通じて、細胞増殖における減少、細胞の移動における減少、原発性腫瘍
細胞による二次部位定着における減少、腫瘍関連血管新生における減少、ＥＭＴ又はＭＥ
Ｔ進行における減少などにより「有効な」ものとして立証できる。
【０１３２】
　便宜上、本発明の組成物は、多くの場合「抗細胞増殖性有効量」又は単位用量の抗Ｉｄ
化合物、例えば、ＡＧＸ５１を含有するとして言及される。あるいは、組成物は「抗転移
用量」の活性抗Ｉｄ化合物を含有する。その他の言及で、活性組成物は「抗血管新生の有
効量」又は抗Ｉｄ薬の用量を含有する。
【０１３３】
　本発明の抗Ｉｄ化合物は、安定性、送達、吸収、半減期、有効性、薬剤動態、及び／又
は薬剤力学を高めて、有害な副作用を減少させ、又は薬学的用途の他の利点を提供できる
１つ以上の薬学的に許容可能な担体、賦形剤、ビヒクル、乳化剤、安定剤、保存剤、緩衝
剤及び／又は他の添加剤と製剤化できる。ヒトを含む哺乳動物対象に対する投与のための
活性抗Ｉｄ化合物の適した有効単位用量は、１０～１５００ｍｇ、２０～１０００ｍｇ、
２５～７５０ｍｇ、５０～５００ｍｇ、又は１５０～５００ｍｇの範囲であり得る。特定
の実施形態では、抗Ｉｄ有効用量は、例えば、１０～２５ｍｇ、３０～５０ｍｇ、７５～
１００ｍｇ、１００～２５０ｍｇ、又は２５０～５００ｍｇのより狭い範囲から選択され
得る。これらの及び他の有効な単位用量が単一投与で、又は複数の毎日、毎週又は毎月投
与の形態で、例えば、毎日、毎週、又は１ヶ月毎に１～５投与、又は２～３投与を含む投
与方法で投与することができる。１つの例示の実施形態において、１０～２５ｍｇ、３０
～５０ｍｇ、７５～１００ｍｇ、１００～２５０ｍｇ、又は２５０～５００ｍｇの用量が
毎日１、２、３、４、又は５回投与される。さらに詳細な実施形態では、５０～７５ｍｇ
、１００～２００ｍｇ、２５０～４００ｍｇ、又は４００～６００ｍｇの用量が１日１回
又は１日２回投与される。代案的な実施形態では、用量は体重に基づいて計算され、例え
ば、約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ／１日、１ｍｇ／ｋｇ～約７５ｍｇ／ｋｇ
／１日、１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ／１日、２ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ／１
日、２ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ／ｋｇ／１日又は３ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ／ｋｇ／１日
の量で投与することができる。
【０１３４】
　化学式Ｉ及び／又は化学式ＩＩＩの有効量の抗Ｉｄ化合物を含有する本発明の組成物の
送達量、送達時間及び送達方法は、半減期、及び有効性を含み有効薬剤の送達、吸収、薬
剤動態に関して既知の他の要因に基づいて個体の体重、年齢、性別及び病態、細胞増殖性
疾患及び／又は関連した症状の重症度、投与が予防用又は治療用なのか否かのような要因
に依存し、個体基準に日常的に調整される。
【０１３５】
　当該抗Ｉｄ製剤に対する有効用量又は複数投与治療計画は、概して対象で標的化された
細胞増殖性疾患（例えば、癌、転移癌、腫瘍関連血管新生）を実質的に予防又は緩和して
／するか、対象における細胞増殖性疾患に関する１つ以上の症状を実質的に予防又は緩和
するために必要であり、それに十分な最小の投与方法に近接するように選択される。投与
量及び投与プロトコルは、多くの場合数日、又は１週又は１年までの過程で繰り返される
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投与療法を含む。また、有効治療計画は、日、週、月又は数年までの過程にわたり持続す
る単一又は複数の投与量／１日基準に投与される予防的投与量を伴うことがある。
【０１３６】
　説明すると、抗Ｉｄ活性剤は、従来の薬学的に許容可能な担体及び賦形剤（例えば、ビ
ヒクル）と混合されることができ、水溶液、錠剤、カプセル、エリキシル、懸濁液、シロ
ップ、ウエハなどの形態で使用できる。この医薬組成物は、特定の実施形態では、約０．
１～約９０重量％の活性化合物、さらに一般的に約１～約３０重量％の活性化合物を含有
する。医薬組成物は、一般的な担体及び賦形剤、例えばトウモロコシデンプン又はゼラチ
ン、ラクトース、デキストロース、スクロース、微結晶性セルロース、カオリン、マンニ
トール、第二リン酸カルシウム、塩化ナトリウム、及びアルギン酸を含有し得る。本発明
の製剤で通常使用される崩壊剤には、クロスカルメロース、微結晶性セルロース、トウモ
ロコシデンプン、ナトリウムデンプングリコレート及びアルギン酸が含まれる。
【０１３７】
　液体組成物は一般的に懸濁化剤、保存剤、界面活性剤、湿潤剤、風味剤又は着色剤と共
に化合物又は薬学的に許容可能な塩の適した液体担体、例えば、エタノール、グリセリン
、ソルビトール、非水性溶媒、例えばポリエチレングリコール、油又は水中の懸濁液又は
溶液からなる。あるいは、液体製剤は再構成可能な粉末で製造できる。例えば、活性化合
物、懸濁化剤、スクロース及び甘味剤を含有する粉末は水を用いて再構成されて懸濁液を
形成することができ、シロップは活性成分、スクロース及び甘味剤を含有する粉末で製造
できる。
【０１３８】
　錠剤状の組成物は、固形組成物製造に日常的に使用される任意の適した薬学的担体を用
いて製造できる。この担体の例には、ステアリン酸マグネシウム、デンプン、ラクトース
、スクロース、微結晶性セルロース及び結合剤、例えば、ポリビニルピロリドンが含まれ
る。また、錠剤は、カラーフィルムコーティング、又は担体の一部に含まれている色素と
共に提供され得る。さらに、活性化合物は親水性又は疎水性マトリックスを含有する錠剤
として制御放出剤形に製剤化できる。
【０１３９】
　カプセル状の組成物は、日常的なカプセル化の手順、例えば、活性化合物及び賦形剤の
硬質ゼラチンカプセルへの混入によりカプセル状に製造できる。あるいは、活性化合物及
び高分子量ポリエチレングリコールの半固体マトリックスが製造され、硬質ゼラチンカプ
セルで充填されるか、又は活性化合物のポリエチレングリコール中の溶液又は食用オイル
、例えば液体パラフィン又は分画されたココナッツオイル中の懸濁液が製造され軟質ゼラ
チンカプセルに充填できる。
【０１４０】
　含まれ得る錠剤結合剤は、アカシア、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチル
セルロース、ポリビニルピロリドン（ポビドン）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
、スクロース、デンプン及びエチルセルロースである。使用できる潤滑剤には、ステアリ
ン酸マグネシウム又は他の金属ステアレート、ステアリン酸、シリコン流体、タルク、ワ
ックス、オイル及びコロイドシリカが含まれる。
【０１４１】
　風味剤、例えばハッカ、ウィンターグリーンオイル、チェリー香味剤などが使用できる
。さらに、投与形態の外観をさらに魅力的にしたり、又は製品の識別を補助するために着
色剤を添加することが好ましい。
【０１４２】
　非経口で提供される際、活性である本発明の化合物及びその薬学的に許容可能な塩は、
筋肉内、髄腔内又は静脈内投与用に製剤化できる。筋肉内又は髄腔内投与用の一般的な組
成物は、活性成分のオイル、例えば、落花生油又はごま油中の懸濁液又は溶液である。静
脈内又は髄腔内投与用の一般的な組成物は例えば、活性成分及びデキストロース又は塩化
ナトリウム、又はデキストロース及び塩化ナトリウムの混合物を含有する滅菌等張性水溶
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液である。他の例は、ラクテート化されたリンガー注射、ラクテート化されたリンガープ
ラスデキストロース注射、ノルモソル－Ｍ及びデキストロース、イソライトＥ、アシル化
されたリンガー注射などである。任意で、補助溶媒、例えば、ポリエチレングリコール、
キレート剤、例えば、エチレンジアミンテトラ酢酸、及び抗酸化剤、例えば、ナトリウム
メタビスルフィトが製剤に含まれ得る。あるいは、溶液を凍結乾燥した後、投与直前に適
した溶媒を用いて再構成することができる。
【０１４３】
　例えば、皮膚癌病変の治療のための特定の適用では、本発明の化合物は局所投与上で活
性であり、経皮組成物として剤形化されるか、又は経皮送達装置（例えば、経皮パッチ）
で標的化できる。この組成物には、例えば、バックキング（ｂａｃｋｉｎｇ）、活性化合
物貯蔵器、制御膜、ライナー及び接触接着剤が含まれる。この経皮パッチが使われると、
調節された量で本発明の化合物の連続又は不連続注入を提供することができる。
【０１４４】
　経口投与に適した製剤は、以下のものからなり得る：（ａ）液体溶液、例えば希釈剤、
例えば水、塩水、又はオレンジジュースに有効量の化合物を溶解させた溶液；（ｂ）それ
ぞれ予定された量の活性成分を固形物又は顆粒で含むカプセル、サシェ又は錠剤；（ｃ）
適切な液体中の懸濁液；及び（ｄ）適したエマルジョン。錠剤状はラクトース、マンニト
ール、トウモロコシデンプン、ポテトデンプン、微結晶性セルロース、アカシア、ゼラチ
ン、コロイド性シリコンジオキシド、クロスカルメロースナトリウム、タルク、ステアリ
ン酸マグネシウム、ステアリン酸、及び他の賦形剤、着色剤、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、
保存剤、香味剤、及び薬理的に両立可能な賦形剤のうちひとつ以上を含み得る。トローチ
状は、活性成分を風味剤、普通スクロース及びアカシア又はトラガントガム中に含有する
ことができ、そのだけでなくあめ型錠剤は活性成分を不活性ベース、例えばゼラチン及び
グリセリン、又はスクロース及びアカシア、エマルジョン、ゲルなどの中に含有し、活性
成分に加え、当業界において知られている賦形剤を含む。
【０１４５】
　本発明の抗Ｉｄ組成物は、肺吸入又は鼻腔内スプレーを通じて投与されるエアゾール製
剤を含む。これらのエアゾール製剤は、加圧された許容可能な推進体、例えばジクロロジ
フルオロメタン、プロパン、窒素などに配置できる。これらは例えば噴霧機又はアトマイ
ザで使用するための非加圧製剤用医薬品として製剤化できる。
【０１４６】
　非経口投与に適した製剤には水性及び非水性、等張の滅菌された注射溶液が含まれ、こ
れらは抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、及び製剤が意図する受給者の血液と等張性となるよう
にする溶質、懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤、安定剤、及び保存剤を含み得る水性及び非水
性等張性滅菌注射液が含まれる。製剤は単位用量又は複数回用量の密封容器、例えばアン
プル及びバイアルで提示され得、滅菌された液体賦形剤、例えば、注射用水を使用直前に
添加しさえするとなる冷凍乾燥（凍結乾燥）状態で保管できる。即座の注射溶液及び懸濁
液が上記の種類の滅菌された粉末、顆粒、及び錠剤から製造できる。
【０１４７】
　局所投与に適した製剤は、活性成分に加え、当業界において知られている適切な担体を
含有するクリーム、ゲル、ペースト、又は発泡剤として提示され得る。また、坐剤は、様
々なベース、例えばエマルジョン化ベース又は水溶性ベースと混合して提供される。膣内
投与に適した製剤は、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡剤として
提示され得る。
【０１４８】
　本願でそれぞれの投与単位、例えば、小さじ、大さじ、錠剤又は坐剤で提供され得る経
口又は直腸内投与用の単位服用の形態、例えばシロップ、エリキシル、及び懸濁液は、１
つ以上の阻害剤を含有する組成物を予定された量で含む。同様に、注射又は静脈内投与用
単位服用の形態は、滅菌水、正常食塩水又は他の薬学的に許容可能な担体中の溶液として
の組成物中に阻害剤を含有し得る。



(42) JP 2017-506257 A 2017.3.2

10

20

30

40

50

【０１４９】
　用語「単位用量の形態」は、本願で使用される通り、ヒト及び動物対象に対して一元化
された用量で適した物理的に分離された単位体であって、それぞれ薬学的に許容可能な希
釈剤、担体又はビヒクルと会合時に、所望の有効性を提供するのに十分な量である予備決
定量の本発明の化合物を含有する。本発明の新たな単位用量の形態に対する詳細な事項は
、使用される特定化合物及び達成しようとする効果、及び宿主内における各化合物に関す
る薬剤力学に依存する。
【０１５０】
　当業者は用量の濃度が特定化合物の機能、送達ビヒクルの性質などによって可変的であ
り得ることを容易に理解できる。与えられた化合物に対する適した用量は様々な手段によ
って当業者により容易に決定されることができる。動物、特にヒトに投与される用量は、
合理的な時間フレーム上で動物における予防又は治療応答性を誘発するのに充分でなけれ
ばならない。当業者は用量が使用される特定化合物の強度、動物の病態及び動物の体重だ
けでなく病気の重症度及び疾患のステップを含む様々な要因に依存するということを認識
する。また、用量の大きさは、特定化合物の投与に伴うことがある任意の有害な副作用が
存在するか否か、性質又は程度により明らかにされる。適した用量及び投薬計画は、所望
の成長抑制及び免疫抑制応答を誘発することが知られている抗癌又は免疫抑制剤との比較
により決定されることができる。
【０１５１】
　任意で、医薬組成物は、他の薬学的に許容可能な成分、例えば緩衝剤、界面活性剤、抗
酸化剤、粘度変形剤、保存剤などを含有し得る。それぞれのこれらの成分は、当業界にお
いて知られている。例えば、その内容が本願に参考文献として含まれる米国特許第５，９
８５，３１０号参照。本発明の製剤に使用するのに適した他の成分はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ
の１９８５年度の文献から見つけることができる。また、実施形態では、水性シクロデキ
ストリン溶液には、デキストロース、例えば、約５％のデキストロースが含まれる。
【０１５２】
キット及びシステム
　また、組み合わせ製剤、協調的方法、診断及び治療手段及びシステムなどに関する前記
説明に関するキット及びシステムが、本発明で提供される。協調的使用又は組み合わせ使
用のために開示されたこれらの基本的な手段の全ての組み合わせが、組み合わせた「キッ
ト」の形態で本願で提供されるためにも意図される。本発明の方法の実施のための例示の
キット及びシステムには、二次癌治療剤、例えば化学療法薬、ＶＤＡ、又はＨＳＰ９０阻
害剤と、使用するために包装又は参照表示された抗Ｉｄ化合物を含む１つ以上の薬学的製
剤が含まれ得る。特定の実施形態でキットは１つ以上の単位用量で存在する単一医薬組成
物を含み得、ここで組成物は抗Ｉｄ化合物（例えば、（－）－ＡＧＸ５１及び化学療法剤
又は毒性還元剤を全て含む。さらに別の実施形態では、キットは三つ以上の異なる医薬組
成物を含み得、それぞれ抗Ｉｄ化合物、化学療法又は可能には毒性還元剤、又はこれらの
要素の組み合わせを含む。前記成分に加え、対象キットは、さらに本発明の実施のための
説明書を含み得る。これらの説明書は対象キット内に様々な形態で、例えば、キット包装
上の適した媒体又は基板上に又は包装挿入物上に印刷された情報又は参照内容などとして
提示され得る。
【実施例】
【０１５３】
抗癌及び抗転移組成物及び方法
　転移は、ほとんどの癌患者、恐らく最も有意には最も人口が多い癌患者の特に乳癌患者
において持続的生存のための最大の治療挑戦課題である。転移に関する遺伝子及び調節因
子の確認は、かなり複雑で臨床的観点から難治性であることが立証されている。ＤＮＡ結
合（Ｉｄ）タンパク質の阻害因子は、乳癌転移を含む癌転移で様々な役割を果たすように
多様に関わっている。転移部位では高いＩｄ１の発現が観察される。Ｉｄ１は、報告によ
ると、癌細胞を循環（「播種」）させ、離れた転移性部位に播く（「定着」）ことを可能



(43) JP 2017-506257 A 2017.3.2

10

20

30

40

50

にする重要な間葉上皮転換（ＭＥＴ）変化調節において機能する。Ｉｄ１の人工的遺伝子
ノックダウンは、肺で腫瘍細胞によりＭＥＴを混乱させ、乳癌のネズミ科モデルで肺転移
の発生を遮断することが報告されている。
【０１５４】
　本発明は、小分子が哺乳動物対象生体内でＩｄ機能を効果的に標的化及び遮断し、転移
を撹乱させたり、癌の進行を遅らせ又は予防し、最終的に癌患者死亡率を軽減又は予防す
ることができるという臨床的に実行可能な提示を最初に提供する。
【０１５５】
　本発明の抗Ｉｄ化合物は、癌患者で転移を治療及び／又は予防するための新らしくて大
いに有効な方法を提供する。下記実施例は、例示の小分子抗Ｉｄ薬、Ｎ－（３－（ベンゾ
［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）
－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（「ＡＧＸ５１」）の開発、特徴及び抗転移用途を説明
する。この例示のリード化合物は、ＡＧＸ５１プラットホームに基づいて（例えば、化学
式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ及びＩＶに記載された代わりの薬剤設計に関して上述の通り）抗Ｉｄ
活性を有した同等な薬剤の合理的設計のための基礎を提供する。ＡＧＸ５１は、膨大なイ
ンシリコ小分子スクリーン（２×１０6個に至る候補化合物）を含む、徹底した分子スク
リーニングを通じて明らかにされた。本願で特徴とされるＡＧＸ５１は、Ｉｄ１及びその
同族の結合パートナー（重要な調節ｂＨＬＨタンパク質、例えばＥ４７を含む）の二量化
を妨害するのに効果的な方法で、Ｉｄ１の二量化ドメインに隣接する疎水ポケットに結合
することができる第１の小分子剤としてスクリーンから現れた。この画期的発見は多くの
点で驚くべきものであり、多くの候補遮断剤を用いてこれらの分子相互作用を効果的に妨
害するこれまでの努力を、非常に不確実で常に失敗させた、ＨＬＨ－ｂＨＬＨ二量化の性
質及び複雑性が少しもない。
【０１５６】
　記載された通り本発明のＡＧＸ５１及び他の抗Ｉｄ化合物は、ｂＨＬＨタンパク質を有
したＩｄ二量化官能基に結合して損傷させるだけでなく、この機序によって、臨床的に実
行可能な方法で重要な転移性経路で下流のＩｄ活性と機能的に干渉もする。これらの活性
のうち、特にＡＧＸ－５１は用量依存的方法でＤＮＡに対するＥ４７結合を高める（Ｉｄ
１－Ｅ４７二量化のＡＧＸ－５１の有効な拮抗作用と関係がある）。下記実施例は、本発
明の抗Ｉｄ化合物が（恐らくＩｄ－ＢＨＬＨタンパク質二量体を混乱させ、Ｉｄをユビキ
チン媒介された分解、及び同様に他のＩｄ分解的機序に露出させることによる「脱保護」
又は「脱遮蔽」を通じて）細胞及び生体におけるＩｄ濃度の減少を効果的に媒介すること
を示す。本願におけるこの新たな予想しない抗Ｉｄ化合物の活性は、本願で言及した他の
強力な抗Ｉｄの効果なしで、単独で臨床対象における有害Ｉｄ濃度を減少させる有効な手
段を提供し、前癌細胞における癌の発生危険を直接的に減少させ、腫瘍性細胞における癌
形質の転換を低減し、既存の新生物及び癌の転移潜在力を減少させることによってこれら
の対象で癌を軽減又は予防する。
【０１５７】
　下記実施例はネズミ科の乳癌細胞（４Ｔ１）を、ＡＧＸ５１を用いて治療することによ
り、有害なＩｄ１タンパク質の濃度の臨床的に実行可能な減少を結果として提供すること
を示す。癌細胞培養試験におけるこの驚くべき結果に関し、ＡＧＸ５１は、細胞の生存力
（アラマーブルー検査で測定）を減少させ、腫瘍様塊の形成を抑制する。また、本発明の
抗Ｉｄ組成物及び方法は、調節タンパク質ｐ１６及びｐ２１で治療の変化をもたらし、Ａ
ＧＸ５１治療対象の血液中のＩｄの循環濃度を減少させ、循環内皮細胞及びＥＰＣを下方
制御し、本願で明らかにされている数多くの追加の、明らかに異なる活性の中でも転移及
び腫瘍の成長に関する病原性血管新生を下方制御する。試験管内及び生体内の両方におけ
るこれらの及び他のデータは、遺伝子的Ｉｄノックダウン実験からの結果と一致し、画期
的な抗Ｉｄ小分子薬に対して予想しない驚くべきものと解釈されざるを得ない。
【０１５８】
　これらの例示のデータは、さらに本発明の抗Ｉｄ化合物及び方法が様々な転移性機序及
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び経路を強力に混乱させるということを示す（特に白血性、肺癌、膀胱癌、及び乳癌前臨
床モデルで明らかにされている）。
【０１５９】
　これらの研究で最後に、最有力候補の抗Ｉｄ薬ＡＧＸ５１は、ヒトを含む他の哺乳動物
対象における臨床薬剤有用性の予測で広く受け入れられている複数の癌の種類の生体内ネ
ズミ科モデルで実際腫瘍転移を明確に減少させることが証明された。４Ｔ１細胞の尾静脈
注射後２４時間後の腹腔内注射で５０ｍｇ／ｋｇで投与時、ＡＧＸ５１は、肺転移の発生
をかなり減少させる。肺転移の著しくより大きい阻害は、ＡＧＸ－５１投与を１日１回か
ら２回に増加させた時に観察された。相当する研究及び結果は、ネズミ科の乳癌モデルか
ら提供された。追加のデータはＡＧＸ５１がＩｄ依存ＭＥＴを遮断し、従って哺乳動物対
象における転移性疾患を予防又は短縮させるという表明を提供する。本発明の抗Ｉｄ化合
物によるこれらの新たな活性の更なる立証は、４Ｔ１転写体及びＥＭＴ／ＭＥＴ経路に対
するＡＧＸ－５１効果の研究として進行中である。
【０１６０】
　本願に提供された実施例は、単に説明のためのものであり、そして熟練家により本開示
内容の教示と同等な実施形態を含み本発明の範囲又は実際的な適用を制限すると誤解釈さ
れてはならない。これらの実施例は例示の小分子阻害剤ＡＧＸ５７を用いてＩｄタンパク
質の濃度及び転移媒介機能を遮断及び無能力化し、本願に記載された他の類似の化合物が
、Ｉｄ結合解除及び機能に対して有効な追加の製剤を提供するために、これらの教示を基
にして構成される。
【０１６１】
実施例１
抗Ｉｄ化合物の同定及び試験
　本願に開示された実験は、３６４種の化合物の同定、及びＩｄ抑制に有用な１２個のペ
プチドの同時的な設計をまとめる。これらの実験は、追加の抗Ｉｄ化合物の識別、だけで
なく、Ｉｄを阻害することができる候補化合物の有効性分析のための手段をさらに提供す
る。下記の検査には、候補化合物の有効性、例えば、Ｉｄ結合、Ｉｄ二量化封鎖、及び／
又は細胞及び生体におけるＩｄの不安定化及び分解を媒介する能力を確認するための試験
に実行可能な手段が含まれる。
【０１６２】
　数百万個の化学物質を３次元的Ｅ４７－Ｉｄ１相互作用マッピングを用いてスクリーニ
ングし、Ｅ４７－Ｉｄ１相互作用を潜在的に阻害することができる小分子を識別した。同
族Ｉｄ１結合構造を概念化して、仮想スクリーニングはＩｄ１の複合体に対するモンテカ
ルロシミュレーションを使用し、収集及び分析した１，０００，０００ステップ及び１０
０個の形態を含む小型化合物（固定された螺旋状破片）スクリーンを稼動した。最善のス
コア及び総エネルギーを有した複合体の形態を、追加分析用として選択した。
【０１６３】
　仮想スクリーニングから上位３，０００個の化合物をＣｌｏｇＰ＜５、ｔＰＳＡ＜８０
、分子量＜６００、及び化学的及び生化学的安定性に対して追加分析した。インシリコス
クリーンで同定された３６４個の化合物が、表１に列挙されている。
【０１６４】
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【０１６５】
実施例２
合成抗Ｉｄペプチドの考案
　Ｅ４７－Ｉｄ１ヘテロ二量体構造のＸ線からのＥ４７分子をペプチドの考案のための鋳
型として使用した。ペプチドはＩｄ１とロイシン－ジッパー種類の二量体を形成（Ｅ４７
とは形成しない）するよう設計され、Ｉｄ１と塩橋及び分子間Ｈ結合を形成する極性又は
荷電した側鎖の導入により安定化できる。考案されたペプチドは、溶液中にα－螺旋形構
造を維持する有意な可能性を有していると考えられた。特定のペプチドに対しては、ペプ
チドのヘリックス傾向が極性又は荷電した側鎖の導入により増大し、Ｉｄ１と相互作用し
ない位置で分子内Ｈ結合及び塩橋を形成する。天然アミノ酸を含んでいるペプチドのみ考
慮された。
【０１６６】
　提示されたペプチド二量体構造の安定性評価のためのＩｄ１ペプチド複合体のモデルの
ために、複数の動力学シミュレーションが行われた。シミュレーションはＡＭＢＥＲ－９
４力場を用いて３００SYMBOL 176 ¥f "Symbol" ¥s 12Ｋの真空で行われた。位置的な拘束
はＩｄ１の骨格原子を決定構造に近接するように維持するために適用され；Ｉｄの側鎖原
子及びペプチドの全ての原子は拘束されなかった。４０ピコ秒の平衡及び３００ピコ秒の
取得シミュレーションの間、二量体構造はポテンシャルエネルギーにおいて比較的小さい
変動を有し、初期モデルに近く残っていた。ペプチドは、全体の多重動力学軌道の間、α
－へリックス構造を維持した。初期モデル及び最終多重動力学構造でペプチド位置の間の
平均自乗根の偏差は、Ｃα原子に対しては０．５０Åであり、全ての重い原子に対しては
０．７４Åであった。ペプチドをＩｄ１に固着させる分子間Ｈ結合は、多重動力学シミュ
レーションの間、安定性を維持するように算出された。
【０１６７】
　必要な基準に符合するペプチドは、候補抗Ｉｄ化合物として同定された（表２）。
【０１６８】
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【表２】

【０１６９】
　同定された化合物及びペプチドを、下記実施例においてさらに詳細に記載されるゲル移
動及び細胞検査を用いた追加の試験及び分析に適用した。
【０１７０】
実施例３
合成抗Ｉｄ化合物のゲルシフト分析
　インシリコ薬剤スクリーン及びペプチド合成から同定された３７６個の小分子を用いて
、ゲル移動試験を実施した。同定された化合物を５％のＤＭＳＯに１００μｍの濃度で溶
解し、Ｅ４７、Ｉｄ１及びＭｃｋを含有する結合混合物で反応させた。対照として、組換
えヒトＥ４７を共通Ｅ－Ｂｏｘ応答因子（ＭＣＫ－５’ＴＴＧ　ＡＴＣ　ＣＣＣ　ＣＣＡ
　ＡＣＡ　ＣＣＴ　ＧＣＴ　ＧＣＣ　ＴＧＡ　ＡＧＣ　Ｔ（配列識別番号１７））を含有
する32Ｐ標識されたＭＣＫ二本鎖オリゴヌクレオチドを含有する標準結合反応に使用し、
１００ｎｇのＩｄ１をＥ４７及びｐ３２標識されたＭＣＫを用いる標準結合反応に添加し
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た。３０分の培養後、反応混合物を５％の非変性ポリアクリルアミドゲルに溶解し、オー
トラジオグラフで撮影した。結合されたＥ４７－ＭＣＫは、移動されたバンドを結果とし
て提供した反面、未結合ＭＣＫは、ゲルの底面に移動した。Ｉｄ１及びＥ４７及びＭＣＫ
を含有する反応混合物では、Ｅ４７がＭＣＫに結合することができないことを示した。同
定された分子がＩｄ１を阻害することができれば、ゲル移動試験は結合されたＥ４７－Ｍ
ＣＫの移動されたバンドを示したはずである。また、移動されたバンドの存在は、小分子
がＥ４７及びＭＣＫの間の相互作用に対しては有効性を有さず、正常的なｂＨＬＨ媒介転
写経路上における小分子の任意の非特異的効果の欠如を示す重要な観察を示唆する。
【０１７１】
　インシリコ薬剤スクリーンで同定された３７６個の小分子のうち、表３で１７個がゲル
シフト分析で最も顕著な抗Ｉｄ活性を示すと確認された。これらの分子は、Ｅ４７、Ｉｄ
１及びＭＣＫの存在時、顕著なゲル移動を提供する。
【０１７２】
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【表３（２）】

【０１７３】
　表３で特定される分子は、Ｅ４７、Ｉｄ１及びＥｂｏｘの存在下にゲル移動を媒介する
。これらの１７個の分子を更なるゲルシフト分析にかけて、結果の再現性及び一貫性を確
認した。全てのこれらの化合物は、ゲル移動で特異な点を結果として提供し、これらが試
験条件下にＩｄ１－Ｅ４７二量化の相互作用を撹乱できることを示した。ゲル移動程度（
有効Ｉｄ１－Ｅ４７二量化封鎖と同等なものと考えられる）を基にして、２種類の小分子
：Ｎ’－（４－イソプロピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジド
及びＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキ
シフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（Ｎ－［３－（１，３－ベンゾ
ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル］－Ｎ－ベンジルプ
ロパンアミド）を追加試験用に選択した。しかし、表１、２における全ての３７６個の分
子及び特異的に表３に列挙された全ての１７個の分子が、本発明の方法組成物に使用する
ための抗Ｉｄ候補化合物として考えられる。
【０１７４】
　Ｎ’－（４－イソプロピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジド
（ＨＴＳ　０３８７６、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ）及びＮ－［３－（１，３－ベンゾジオキソ
ール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル］－Ｎ－ベンジルプロパンア
ミド（Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メト
キシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド）（６９５８６６７、Ｃｈｅ
ｍｂｒｉｄｇｅ）は、Ｉｄ１の存在下にＥ４７－ＭＣＫの間の結合を回復するその能力に
基づいて同定された。これらの分子のＥ４７－Ｉｄ１相互作用を遮断する能力を、細胞ベ
ースの試験でのその効果の分析前に類似の試験で２回以上確認した。また、二つの化合物
の有効性が、ゲル移動試験で用量比例性であることが立証された。
【０１７５】
実施例４
白血病細胞におけるＩｄ－ｂＨＬＨ結合のＡＧＸ５１撹乱及びＡＧＸ５１媒介Ｉｄ分解
　本実施例は、例示の抗Ｉｄ化合物、Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール
－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミ
ド（「ＡＧＸ５１」）の、ｂＨＬＨタンパク質とのＩｄ二量化を混乱させ、及び細胞シス
テムにおける未結合Ｉｄタンパク質の迅速な分解を誘発する新たな能力を示す。ＥＴＯキ
メラ性タンパク質を発現するＴＡ白血病細胞をビヒクル対照（ＤＭＳＯ）又は２０μΜ濃
度の、ラセミＡＧＸ５１、ＡＧＸ５１の精製された（＋）－鏡像異性体（下記の「鏡像異
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性体分離Ａ」における頂点「Ｅ－１」）、又はＡＧＸ５１の精製された（－）－鏡像異性
体（鏡像異性体分離Ａにおける頂点「Ｅ－２」）で処理した。細胞溶解物（２０μｇ）を
ＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離し、ニトロセルロース膜に移動させた。免疫ブロットをウエスタ
ンブロッティングで分析し、化学発光で視角化した（図１）。Ｉｄ１及びＩｄ３に対する
一次抗体をＢｉｏＣｈｅｃｋ社（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ、ＣＡ）から入手した。
【０１７６】
　図１は、ＴＡ白血性細胞をラセミＡＧＸ５１で処理した後、Ｉｄ１及びＩｄ３の濃度が
大きく減少することを示すウェスタンブロットゲルを提供する。本願で他の調査文書で記
録された通り、（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体（「鏡像異性体分離Ａ」における第２溶出
頂点「Ε－２」（下記参考））の抗Ｉｄ活性は、驚くべきことにラセミＡＧＸ５１の抗Ｉ
ｄ活性よりも遥かにより大きく、（＋）－ＡＧＸ５１（「鏡像異性体分離Ａ」における第
１溶出頂点「Ｅ－１」と表示）は、Ｉｄ１に対し最小の有効性のみを有する（図１）。
【０１７７】
実施例５
乳癌細胞におけるＩｄ－ｂＨＬＨ結合のＡＧＸ５１媒介撹乱及びＡＧＸ５１媒介Ｉｄ分解
　Ｉｄに結合してｂＨＬＨタンパク質とのＩｄ二量化を混乱させ、未結合Ｉｄタンパク質
分解を誘発するＡＧＸ５１の能力を乳癌の細胞モデルで立証した。４Ｔ１ネズミ科の乳癌
細胞を前記実施例ＩＶにおけるようにビヒクル対照（ＤＭＳＯ）又は２０μΜ濃度の、ラ
セミＡＧＸ５１、ＡＧＸ５１の精製された（＋）－鏡像異性体（「頂点分離Ａ由来のＥ－
１」）、又はＡＧＸ５１の精製された（－）－鏡像異性体（「頂点分離Ａ由来のＥ－２」
）で処理した。細胞溶解物（２０μｇ）をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離し、ニトロセルロース
膜に移動させた。免疫ブロットをウエスタンブロッティングで分析し、化学発光で視角化
した。Ｉｄ１及びＩｄ３に対し同一の一次抗体（ＢｉｏＣｈｅｃｋ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉ
ｔｙ、ＣＡ）を使用した。
【０１７８】
　抗Ｉｄ化合物ＡＧＸ５１の立体特異的活性は、この乳癌モデル（４Ｔ１細胞）から部分
的に確認された（図２）。しかし、これらの結果は、ＡＧＸ５１鏡像異性体の間のこの立
体特異性に対する分子基盤をさらに複雑にする。乳癌細胞に相当するウェスタンブロット
データ（図２）は、再度抗Ｉｄ１結合撹乱及び分解に対して（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性
体が（＋）－ＡＮＧＸ５１鏡像異性体よりも遥かに優れていることを示すことを表す（弱
いＩｄ１信号が全てのレーンで依然として検出可能であるが、これは除去又はノックダウ
ンが任意の試料で完了していないことを示す）。
【０１７９】
　白血病細胞及び乳癌細胞の両方でＩｄ１タンパク質の濃度のこの立体特異的（－）－Ａ
ＢＸ５１媒介破壊は、前記鏡像異性体が転移性疾患の予防及び治療媒介に強力な手段とし
て深く関わっていることを示す。
【０１８０】
　白血病細胞に対する実施例ＩＶに示された結果とは対照的に、ＡＧＸ５１製剤（ラセミ
体「混合」、又は（＋）又は（－）濃縮した鏡像異性体製剤）のいずれもが、乳癌細胞に
おけるＩｄ３分解を促進するＩｄ３結合を効果的に害しない損なわないようである。
【０１８１】
　（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体に対する抗Ｉｄ１活性が独歩的なものでない場合、ＡＧ
Ｘ５１及びその鏡像異性体に対する予想しない立体特異的調査結果は、支配的追跡を提供
する。比較すると、抗Ｉｄ１活性は（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体では最小又は完全に欠
乏している。（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体特異的活性は、白血病細胞から逆説的にＩｄ
１及びＩｄ３の両方に対して強力である反面、前記モデルで（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性
体製剤（「Ε－２」）に相当する濃度の活性が観察される（図１）。前記後者の観察は、
実験の産物であり得、恐らく（＋）－ＡＧＸ５１製剤中に少量の（－）－ＡＧＸ５１鏡像
異性体（５～１０％）（鏡像異性体分離Ａからの分画「Ｅ－１」）がＩｄ３の濃度の強力
な減少を媒介する可能性がある（３種類の製剤全部に対して観察される：ラセミ体「混合
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」；（＋）－鏡像異性体「Ｅ－１」；及び（－）－鏡像異性体「Ｅ－２」）（図１）。
【０１８２】
　しかし、本願におけるＩｄ－１及びＩｄ３立体特異的データの対照は、この単純な「汚
染物」の説明に対する疑問を提起する。あるいは、特定の癌細胞中により低い濃度のＩｄ
３が存在するか、又はＩｄ１よりＩｄ３に対する全ての形態のＡＧＸ５１のより大きい活
性が存在するかもしれない。しかし、この後者の解釈は、ＡＧＸ５１ラセミ体、（－）－
ＡＧＸ５１又は（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体のいずれもが、乳癌細胞での有意なＩｄ３
分解を媒介しないようであることを示唆する、図２における結果により正当性を疑われる
。
【０１８３】
　従って、（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体が白血病細胞で二つの複合体Ｉｄ１－及びＩｄ
３－ｂＨＬＨ全部強力な不安定化及び破壊（本願に提供される検出濃度でＩｄ１及びＩｄ
３タンパク質の全体除去に該当）を媒介し、これに比べて乳癌細胞では相当する抗Ｉｄ１
立体特異的活性が（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体にはあるが、乳癌細胞で任意の形態のＡ
ＮＧＸ５１に対し観察される抗Ｉｄ３活性は全くないか、又はほとんどない（三つの製剤
が全て白血病細胞で強力な抗Ｉｄ３タンパク質除去の有効性を発揮することは驚くべきで
あり、当惑する発見として考えられるに違いない－恐らく研究のうち、この細胞型でのみ
表される（－）－ＡＧＸ５１の微小な汚染及び特別な抗Ｉｄ３効力、又はあるいは不完全
な立体特異的効果（ここで（－）－ＡＧＸ－５１は、極めて抗Ｉｄ１優勢であり、（＋）
鏡像異性体に抗Ｉｄ３活性は全くないか、又はほとんどなく、但し（－）－ＡＧＸ５１及
び（＋）－ＡＧＸ－５１鏡像異性体の両方が相当する抗Ｉｄ３活性を示す）が指定され得
る。
【０１８４】
　本願で観察される（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の驚くべき抗Ｉｄ効力は、生物系にお
ける立体化学の従来の理解事実に基づいては予想されれないものである。単純な生化学的
システムにおける立体化学的相互作用の概念は、反対極性鏡像異性体の間における潜在的
な異質的活性を予想する。しかし、当該分野では任意の化合物、例えばＡＮＧＸ５１の間
における立体化学的機能異質性予測に対して類似の基礎を提供するにおいては明確に失敗
した。ＡＧＸ５１は、Ｉｄと相互作用し、ｂＨＬＨタンパク質及びその他の複合体結合パ
ートナーとのＩｄ二量化を混乱させることが示された画期的化合物である。これらの複合
体結合対のうち特に同種及びヘテロ二量化ドメインを含む大型へリックス－ループ－へリ
ックス構造は、従来の立体生化学モデル（例えば、単純な酵素－基質相互作用）では関連
性がない。ＡＧＸ５１と類似の任意の化合物のうち、任意の種類の立体特異的効果の科学
的に整粒された予測はないが、これはＡＧＸ５１が本願で最初に探求され記録された発見
の発生初期分野の開拓抗Ｉｄ薬であるためである。
【０１８５】
実施例６
癌細胞株に対する抗Ｉｄ化合物の致命的な有効性
　前立腺癌細胞株ＤＵ１４５及びＰＣ３（１０％ＢＣＳ中）を、米国種菌協会（Ｒｏｃｋ
ｖｉｌｌｅ、ＭＤ）から入手した。細胞を１０％のＢＣＳ（ハイクローン、Ｌｏｇａｎ、
ＵＴ）及び適切な抗生剤（ペニシリン／ストレプトマイシン、ファンギゾン、及びゲンタ
マイシン（ＩｎｖｉｔｒｏｇｎＩｎｃ．，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）を含有するＨａｍ’
ｓ　Ｆ１２（Ｇｉｂｃｏ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）培地で培養した。全ての細胞を５％
のＣＯ2を含有する完全加湿大気中で３７゜Ｃで培養した。
【０１８６】
　５０％密集度で、細胞を１００μΜのＤＭＳＯ、１０００ｍＯｓｍｏｌのウレア＋Ｎａ
Ｃｌ、１μΜのＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（
２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）、１
０μΜのＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メ
トキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド、及び１００μΜのＮ－（
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３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル））－３－（２－メトキシフェニ
ル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド、１μＭＮ’－（４－イソプロピルフェ
ニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジド、１０μＭＮ’－（４－イソプロ
ピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジド、又は１００μΜのＮ’
－（４－イソプロピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジドで処理
した。細胞の形態及び成長を１週間、形態又は細胞死における変化に対する顕微鏡検査で
毎日監視した。アトポーシスは、Ｐｒｏｍｅｇａ（Ｍａｄｉｓｏｎ．ＷＩ）社のカスパー
ゼ－Ｇｌｏ３／７試験システムを用いてカスパーゼ３及びカスパーゼ７活性を測定するこ
とによって決定した。
【０１８７】
　１００μｍの濃度のＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－
３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジル］プロピオンアミドは、３日内
にＰＣ３細胞の大量細胞死を誘導し、処理６日後には、生存細胞が観察されなかった。Ｄ
Ｕ１４５細胞に対する有効性は、３日後には明確ではなく、細胞は健康ではないように見
え、対照に比べて増殖することができなかった。さらに、６日後には、ＤＵ１４５細胞の
Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフ
ェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドを用いた処理が細胞死を誘導した。
Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフ
ェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドも、１μΜだけ低い濃度でＤＵ１４
５におけるアトポーシスを誘導し得る（図３（Ｃ））。また、細胞生存は、Ｎ’－（４－
イソプロピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジドにも敏感であっ
た。１μｍの濃度におけるＮ’－（４－イソプロピルフェニル）－１－ベンゾチオフェン
－２－カルボヒドラジドは、ＤＵ１４５細胞で細胞死を誘導し得る。要約すると、Ｅ４７
－Ｉｄ１相互作用の２種類の小分子阻害剤は、前立腺癌細胞株で大量の細胞死を誘導する
ことが確認された。
【０１８８】
　Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシ
フェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドの前立腺癌細胞に対する有効性の
根源となる分子機序は、アトポーシスの一次メディエーター、カスパーゼ３／７の活性測
定により評価される。Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－
３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（１－１００
μｍ）を用いた処理は、ＤＵ１４５及びＰＣ３細胞の全部でカスパーゼ３／７における有
意な増加をもたらし、これはアトポーシス誘導剤のスタウロスポリン（１０μｍ）で処理
した細胞におけるカスパーゼ活性よりもさらに高い。
【０１８９】
実施例７
ＡＧＸ５１は、白血病細胞でｐ１６濃度を回復する
　ＭＭＬ－ＡＦ９融合タンパク質を過発現するマウスから誘導された白血病細胞をＮ－（
３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル
）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）の濃度を増加しながら処理
した。１０μΜのＡＧＸ５１でＤＭＳＯ対照に比べて５０％成長抑制が観察された。総細
胞溶解物を５０ｍＭのトリス－ＨＣｌｐＨ７．５、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１％のトリト
ンＸ－１００、０．１％のＳＤＳ、０．５％のデオキシコール酸及び０．０２％のナトリ
ウムアザイドを、新しく添加されたコンプリートプロテアーゼ阻害剤と共に含有する緩衝
液を用いて収集した。タンパク質溶解物（２０μｇ）をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離し、ニト
ロセルロース膜に移動させた。免疫ブロットをウエスタンブロッティングで分析し、ウェ
スタンライトニング化学発光検出キットを用いて視角化した。図３に示された通り、ＩＣ

50濃度におけるＡＧＸ５１は、ＤＭＳＯビヒクルに比べてｐ１６を回復させた。前記研究
に使用された一次抗体は、Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ、Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ社（ＣＡ、ＵＳＡ
）から購買した。
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【０１９０】
実施例８
ＡＧＸ５１は、ヒト膀胱癌細胞からｐ２１濃度を回復する
　ヒト膀胱癌細胞株にＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－
３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１
）を濃度を増加しながら処理し、ＡＧＸ５１の濃度衝撃に対しては、上記でｐ１６のＡＧ
Ｘ５１による回復に対する実施例ＶＩＩに記載された通り加工した。総細胞溶解物を記載
された通り収集し、加工し、分離し及びウェスタンブロットに移動させた。ウェスタンブ
ロットは、図３に示されたとおり用いて視角化された。ＡＧＸ５１は、ｐ２１の顕著な用
量依存性の回復を媒介した。ｐ１６回復活性の場合と同じように、前記活性は、細胞シス
テムモデリング臨床疾患で強力な抗Ｉｄ有効性を表す。ｐ２１の場合、Ｉｄは、本来ｐ２
１の細胞周期制御及び抗増殖効果に関わっているｐ２１の正常なＥタンパク質調節を損傷
させる。これによって本発明の新たな抗Ｉｄ化合物及び方法が転移環境中のＩｄ濃度を機
能的にノックダウンするか、又は除去し、ここでＩｄのノックダウンは直接的にｐ２１の
Ｅタンパク質の誘導を遊離し、健康なｐ２１濃度を癌細胞に戻しておく。本発明のＡＧＸ
５１及びその他の抗Ｉｄ化合物のこの分子回復活性が、本願で細胞の移動、細胞の増殖、
アトポーシス及び転移性疾患の進行及び臨床的阻止に対するその他の重要機序上で強力な
抗癌及び抗転移影響を媒介することが示される。
【０１９１】
実施例９
抗Ｉｄ化合物は癌細胞株で重要な細胞周期制御を回復させる
　ＤＵ１４５前立腺癌細胞を米国種菌協会（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、ＭＤ）から入手した。
細胞に血清を２４時間の間欠乏させ、１μＭのＮ’－（４－イソプロピルフェニル）－１
－ベンゾチオフェン－２－カルボヒドラジド（ＡＧＸ８）又はＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－
ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）を２４時間処理した。処理後、細胞を洗浄し、
エタノール中に固定し、プロピジウムヨウ化物で染色後、蛍光活性化された細胞分類（Ｆ
ＡＣＳ）分析（Ａｃｃｕｒｉ　Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒｓ、Ｉｎｃ．，ＡｎｎＡｒｂｏｒ、Ｍ
Ｉ）で分析した。細胞ペレットを懸濁させ、細胞周期の各識別される段階における細胞数
をフローサイトメトリーで測定した。
【０１９２】
　ＡＧＸ５１及びＡＧＸ８は、共に細胞周期制御を良好に回復することについて、明確な
活性を示した。ＡＧＸ８は、細胞周期制御の救援に対して前記試験でＡＧＸ５１よりも有
効でなかった。これらのデータは、Ｉｄ１が正常的な細胞周期制御を損なうか又は不能に
することによって、部分的に癌促進及び転移誘導作用を部分的に媒介するという報告と一
致する。
【０１９３】
　本願における研究に従い、細胞周期制御を媒介するＡＧＸ５１の能力は可能な立体特異
的効果に関してさらに分析した。図５は、１つの特異的鏡像異性体、（－）－ＡＧＸ５１
（「Ｅ２」）がＤＵ－１４５前立腺癌細胞における細胞周期制御の回復でラセミＡＧＸ５
１（「Ｅ０」）より著しくより大きい活性である反面、残りの鏡像異性体（＋）－ＡＧＸ
５１（「Ｅ１」）は事実上不活性のようであるという驚くべき結果を説明する。データは
、サブＧ０（アトポーシス性）、Ｇ１、Ｓ及びＧ２／Ｍ相における細胞％の平均値である
。エラーバーはＳＥであり、＊はｐ＜０．０５と定める。処理濃度は、全て１０ｎＭであ
った。改善された細胞周期制御は、細胞周期のＧ２／ｍ相においては、より少ない細胞で
例示され、サブＧ０細胞休眠相においては、より多くの細胞で例示される。
【０１９４】
　前述した調査結果は、本発明の抗Ｉｄ化合物がＩｄ依存性の細胞周期調節喪失の強力な
撹乱を媒介することを示す。従って、本発明は制御されない癌又は転移性細胞増殖と関係
がある、Ｉｄ調節喪失細胞周期循環の制限を通じて癌の発生を直接的に無能力化する手段
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及び方法を提供する。関連した研究配置で、発明者はヒト疾患の細胞システム及び生体内
モデルの両側で癌細胞の数多くの異なる種類の増殖速度を大きく減少させるものと示され
た、本願に記載された抗Ｉｄ化合物の直接的な抗増殖有効性を立証した。
【０１９５】
　ＡＧＸ５１の直接的な抗増殖活性は、他のモデルの特にヒト膀胱癌細胞における癌細胞
の増殖を制限する用量に比例した方法で明らかにされている。ＵＭＵＣ－３ヒト膀胱癌細
胞をＤＭＳＯ（対照）又は１０μΜ又は２０μΜのＡＧＸ５１で処理した。４８時間後、
細胞の生存力数はトリパンブルー排除染色で決定した。また、全体の細胞溶解物は、５０
ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．５）、１５０ｍＭのＮａＣｌ、１％のトリトンＸ－１０
０、０．１％のＳＤＳ、０．５％のデオキシコール酸及び０．０２％のナトリウムアザイ
ドを、新しく添加されたコンプリートプロテアーゼ阻害剤と共に含有する緩衝液を用いて
収集した。３種類の２０μｇのタンパク質溶解物をＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離し、ニトロセ
ルロース膜に移動させた。免疫ブロットをＩｄ１、ｐ１６又はｐ２１に対するウエスタン
ブロッティングで分析し、ブロット上の結果はウェスタンライトニング化学発光検出キッ
トを用いて視角化した。３種類の一次抗体は、Ｉｄ１、ｐ１６又はｐ２１に対するのであ
る。Ｉｄ１に対する一次抗体はＢｉｏＣｈｅｃｋ社（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ、ＣＡ）か
ら入手した。ｐ１６及びｐ２１抗体はＰｉｅｒｃｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ社、（Ｒｏｃ
ｋｆｏｒｄ、ＩＬ）から購買した。アクチン染色を内部標準化に用いた。
【０１９６】
　これらの研究で、ＡＮＧＸ５１は、ＤＭＳＯ対照に比べておおよそ５０パーセントの成
長抑制（１０μＭのＡＧＸ５１から観察される）を媒介した。また、これらの研究は、Ａ
ＧＸ５１媒介の抗増殖活性がＩｄ１タンパク質におけるＡＧＸ－５１媒介減少と関係があ
り、ｐ２１濃度における増加を伴うことを立証した（ｐ１６濃度に対しては、実質的な効
果がより少ない）。従って、ｐ２１活性／発現の直接的な調節物質として作用すると、Ａ
ＮＧＸ５１もまた、細胞周期制御安定化及び内皮前駆細胞（ＥＰＣ）及びＥＰＣ依存性腫
瘍関連血管新生の産生減少のために機能する。
【０１９７】
実施例１０
ＡＧＸ５１は、転移に必須のＩｄ依存性細胞の移動を遮断する
　細胞の移動は、全般的に特定の細胞の、１つの場所からもう１つの場所に移動する能力
を促進する数多くの個々の生物学的過程の和を反映する。細胞の移動は、腫瘍の転移に必
須の統合機序であり、最も致命的な過程は新生物に関するものである（Ｃｈｉａｎｇ及び
Ｍａｓｓａｇｕｅ、２００８年）。本実施例は本発明の例示の抗Ｉｄ化合物、例えばＡＧ
Ｘ５１がＩｄ依存性転移性細胞の移動遮断により転移性疾患を軽減又は予防する方法を示
す。
【０１９８】
　細胞の移動潜在力は、従来の「スクラッチアッセイ」方法を使用し容易に明らかにされ
る。スクラッチアッセイの基本的なステップは、細胞単一層に「スクラッチ」を生成して
、スクラッチ付近への細胞の移動開始時及び細胞の移動の間、一定の間隔の映像捕捉及び
前記映像比較で細胞の移動速度定量を伴う。試験管内のスクラッチアッセイは、細胞の移
動における細胞マトリックス及び細胞－細胞相互作用に関する研究に特に適している。
【０１９９】
　この研究のために、ＰＣ３細胞をプレーティングし、ほとんど密集するように生長させ
る。ｐ２００ピペットチップを用いて細胞層中にチャネルをスクラッチし、細胞を洗浄し
、スクラッチ領域からの残骸を除去した。続いて、ＡＧＸ－５１投与ビヒクル（ＤＭＳＯ
）を含有する培地又はＡＧＸ－５１を含有する培地を細胞に添加して、細胞を毎日撮影し
た。
【０２００】
　結果を図６に示された写真に提供する。４日後、投与ビヒクル（ＤＭＳＯ）を含有する
培地で処理したプレーティングされた細胞試料中のスクラッチ又はチャネルが消失し、Ａ
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ＧＸ－５１で処理したプレーティングされた細胞試料中のチャネルのみが開いたままであ
る。一定に繰り返したこの試験は、相当する結果を提供し、抗Ｉｄ活性ＡＧＸ５１が強力
にＩｄ依存性細胞の移動を阻害するということを明らかに表す。従って、本発明はＩｄ依
存性細胞の移動を減少又は無能力化して癌の発生及び転移を直接的に遮断する追加の手段
及び方法を提供する。
【０２０１】
実施例１１
ＡＧＸ５１は、癌の成長及び転移に必須のＩｄ依存性血管新生を遮断する
　ＶＥＧＦ－１６５及びＦＧＦ－２処理マトリゲルプラグを第０日にＣ５７ＢＬ／６マウ
スに移植した。マウスをビヒクル又はＡＧＸ５１で処理した。抗Ｉｄ化合物をプラグ（２
５μｇ／ｍｇ）に又は毎日ｉｐ処理（３０又は１００ｍｇ／ｋｇ）で１０日間提供した。
プラグは第１０日目に収合し、固定させて、パラフィン包埋させた。各プラグの３個セク
ション（５μΜの厚さ）を抗ＣＤ３１抗体で染色し、ヘマトキシリン及びエオシン染色を
用いて対照染色した。ＣＤ３１陽性微細血管をプラグ毎にした全体断面に対して計数し、
平均微細血管の密度±ＳＤを決定した。Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ試験を統計分析に用いた。
【０２０２】
　本研究からの微細血管データは図７に提供される。ビヒクル対照動物に比べて、全ての
ＡＧＸ５１対象は新たな血管の形成に対して著しく保護された。研究に対する統計処理は
次の通りであった：ｐ＞０．０５（ｎ＝７）、２５μｇ／ｐｌｕｇ、３０及び１００ｍｇ
／ｋｇの用量グループそれぞれに対してビヒクル（ｎ＝９）に比べ０．０１（ｎ＝６）及
び０．０１（ｎ＝７）。最大の保護は１００ｍｇ／ｋｇ、ｑｄのｉｐ投与で４４％であっ
た。マトリゲルプラグのスライスを研究の終わりに組織学的に分析し、対照対象に比べＡ
ＧＸ５１処理対象で完成血管及び、従って、内皮細胞の存在における主な減少を明らかに
した。
【０２０３】
　関連した研究で、雌性ヌードマウスにＭＤＡ－ＭＢ－２３１ヒト乳癌細胞を同所移植で
（乳腺脂肪パッド）移植した。移植前に、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞にトリプシン処理し
、遠心分離して、５０％のｐＤＰＢＳ／５０％のマトリゲル溶液中に５ｘ１０6細胞／５
０μＬの濃度で再懸濁させ、使用時まで冷凍した。冷凍したマトリゲルを４゜Ｃで２４時
間の間解凍した。注射器、針及び細胞は使用される時まで氷で維持した。注射前に、細胞
を逆転により軽く混合し、必要な体積だけ２５ｘ５／８”ゲージの針が備えられた、冷た
い注射器に提供した。泡の発生に有意しながら注射器を軽く逆転させ混合した。４～６週
齢で、マウスに１０ｘ１０6のＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞を含有する５０μｌのマトリゲ
ルを同所移植部位に注射した。細胞はケタミン（１２０ｍｇ／ｋｇ）／キシラジン（６ｍ
ｇ／ｋｇ）により麻酔された動物の右側の尻尾の方の乳腺脂肪パッドに２６ｘ３／８”ゲ
ージの針を用いて同所移植で注射した。続いて、腫瘍が１００ｍｍ3の体積に定着される
ようにし、その後、動物（通常は５動物／治療グループ）に無作為でビヒクル（ＤＭＳＯ
）又は６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１　１日２回をｉｐで処理した。処理の４１日後、マウ
スを子宮頸部脱臼で犠牲にして、腫瘍を摘出し、１０％の緩衝した（中性）ホルマリンに
組織病理学的分析用に固定させた。組織をホルマリンから取り出して３ｘＰＢＳで洗浄し
、２４～４８時間の間４゜ＣでＰＢＳ中３０％のスクロースに浸るようにして冷凍保護し
、パラフィンに包埋した。パラフィンブロックはスライドに組み入れるために５μｍの厚
さセクションに凍結セクションする時まで－２０゜Ｃ又は８０゜Ｃで保管した。スライド
を抗ＣＤ３１で処理して、ＰＢＳで洗浄し、内皮細胞をアビジン－ビオチン複合体（ＡＢ
Ｃ）システムを用いて検出した。スライドをヘマトキシリン及びエオシン染色でカウンタ
ー染色し、核が見えるようにした。
【０２０４】
　これらの研究試料で一貫して観察された通り、内皮細胞がある血管がビヒクル処理組織
学的サンプルでは目立ったが、ＡＧＸ５１処理された動物では一貫して欠けていた。
【０２０５】



(88) JP 2017-506257 A 2017.3.2

10

20

30

40

50

　これらの調査結果は、本発明のＡＧＸ５１及び他の化合物の抗Ｉｄ機能がＩｄによって
媒介された病原性血管新生の特異的封鎖まで拡張されるということを直接表明した。転移
性カスケードにおけるこの媒介機序は、腫瘍関連血管新生の封鎖を通じた癌管理及び転移
性疾患の予防及び減少のための特に強力な手段を提供する。
【０２０６】
実施例１２
内皮前駆細胞（ＥＰＣ）の阻害によってもたらされるＡＧＸ５１の抗癌有効性
　本発明の追加の組成物及び方法は、別々に内皮前駆細胞（ＥＰＣ）の産生抑制及び生存
減少により腫瘍関連血管新生を損傷させる。ＥＰＣは、新たな腫瘍の血管新生に対する寄
与（及び腫瘍の成長により引き起こされる血管破壊から定着した腫瘍の救出）による腫瘍
の成長及び転移促進を担う。ＥＰＣの産生及び生存は、癌及び転移性システムでＩｄ依存
性であり、従って本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法がＥＰＣの軽減又は予防を通じて及び／
又はＥＰＣ機能及び発生能の不全を通じて転移を効果的に軽減又は予防する。
【０２０７】
　本実施例は、本願における他の実施例で提示されたものと同一の試験対象を用い、非処
理対照動物で癌の進行及び転移を誘導する病態中の対照動物を抗Ｉｄ処理動物と比較する
。本実施例の追加の目的は、本発明の組成物及び方法を用いて処理又は未処理された動物
でＥＰＣ濃度のＩｄ依存性変化を示すことである。本実施例によると、前述した実施例Ｉ
Ｖ～ＶＩＩで記載された処理及び未処理モデル動物の各クラスがＥＰＣ濃度に対して評価
される（例えば、ＥＰＣマーカー（例えばＧＦＰ＋及びＶＥ－カドヘリン＋）に対し誘導
された抗体を用いる多変量流動分類を用いて、骨髄又は循環血液からの試料でＥＰＣ測定
）。本発明の抗Ｉｄ組成物及び方法、特に（－）－ＡＮＧＸ５１で処理した動物は、抗Ｉ
ｄ化合物媒介された、ＥＰＣ濃度における用量依存性の減少を表す（対照動物、及びより
少ない活性の抗Ｉｄ化合物、例えばラセミＡＮＧＸ５１及び特に抗転移不活性（＋）－Ａ
ＮＧＸ５１鏡像異性体で処理した動物と比較）。
【０２０８】
実施例１３
抗Ｉｄ化合物が生体内腫瘍の成長を抑制する
　ヌードマウス（ｎ＝８／治療グループ）にＭＤＡ２３１ヒト癌細胞を移植する。移植１
４日後、マウスをｉｐでＤＭＳＯ（ビヒクル）又はＤＭＳＯ中の５０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ
５１で処理した。全てのマウスには、第８日第２２日に始まり、５日間連続してｉｖで７
．５ｍｇ／ｋｇを投与した。ボックスプロットは移植５３日後の腫瘍の体積である（研究
の最終日）。
【０２０９】
　対照グループにおける動物２匹及び処理グループにおける動物１匹が第５３日に斃死し
た（データは使用しない）。全ての生存した動物に対する腫瘍の大きさの調査結果が、図
１３に提供される。図８に示された通り、ＡＧＸ５１を用いた処理は腫瘍の成長に対して
約５０％の有意な［ビヒクル（ＤＭＳＯ）対照に比べてｐ＝０．０５］マイナス効果を提
供する。
【０２１０】
実施例１４
ＡＧＸ５１の用量の最適化
　ＣＤ１雄性マウス（３／時点）にｉｐでＤＭＳＯ中の３０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１を処
理した。投与前及び投与後、０．２５、０．５、１．０、２．０、４．０、８．０及び４
２時間目に後眼窩の穿孔によりへパリン添加されたチューブに血液を収集した。試験のた
めの１μｇの内部標準（Ｓ１０９０３７、Ａｌｄｒｉｃｈ社、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）
及び１００μＬのｐＨ７．４ＰＢＳを血液から収穫した血清に添加した。混合物を１分間
１ｍＬのメチルｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）と共にボルテックスさせ、ＭＴＢＥを乾
燥Ｎ2（ｇ）と共に遠心分離して除去した。ＭＴＢＥ除去後、残留する残渣を２００μＬ
のＡＣＮで再構成した。５μＬの前記溶液を電気噴霧ＬＣ－ＭＳセットがカップリングさ
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れている２．０ｘ２５０ｍｍのＣ１８カラムを用いるＬＣ／ＭＳで分析し、ＨＰＬＣ流出
物中のｍ／ｚ４３２（ＡＧＸ５１）及びｍ／ｚ４６８（Ｓ１０９０３７）をモニターした
。ＡＣＮ（８５）／Ｈ2Ｏ＋０．１％のギ酸の流速は、２００μＬ／分である。繰り返し
１００μＬ対照血漿に０、０．０３、０．１１、０．３３、１又は３μｇのＡＧＸ５１を
添加して、記載された通り試料を分析して補正曲線サンプルを２回製作した。補正試料に
おける４３２対ｍ／ｚ４６８の割合（ｙ）及び、試料におけるＡＧＸ５１の濃度（ｘ）を
線形回帰で分析し、傾き（ｍ）及び切片（ｂ）を収得し、実験試料で前記割合をＡＧＸ５
１の濃度で変換するために使用した。試験からの典型的なイオンクロマトグラムを図９に
提供する。
【０２１１】
　図１０に示された通り、ＡＧＸ５１は、第１時点で１５分に発生したＣmaxに速く吸収
された。観察されたプロファイルは、第１区画からの除去に対するｔ1/2がおおよそ３０
分、第二区画からの末端除去ｔ1/2がおおよそ６時間で二つの区画モデルと一致した。薬
剤はおおよそ８０リットル／ｋｇのＶｚ／Ｆに広く分布され、１００ｍＬ／ｋｇ／分を超
えるＧｌ／Ｆに比較的迅速に取り除かれた。
【０２１２】
　様々な投与シミュレーションがＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ、Ｓｕｎｎｙ
ｖａｌｅ、ＣＡ）における二つの区画モデルを用いて行われ、ＰＫパラメーターはＷｉｎ
Ｎｏｎｌｉｎにおける二つの区画モデルに対する血漿濃度データの適合度から算出した。
標的基準は、様々な癌細胞培養システム、例えば、ＤＵ１４５（前記実施例ＶＩ及びＶに
示される）で増殖を抑制するためのＡＧＸ５１に対し観察されたｌＣ50値の範囲の下限で
ある２μΜ（０．４３１μｇ／ｍＬ）を超えるＡＧＸ５１の血清濃度を維持するためであ
る。図１１に示された通り、シミュレーションは６０ｍｇ／ｋｇ、１日２回の投与が標的
基準を達成することを提示した。
【０２１３】
実施例１５
ＡＧＸ５１がヒト対象における癌薬効予測のための許容されたネズミ科モデルで生体内肺
癌転移を極めて減少させる
　本実施例は本願の新たな抗Ｉｄ化合物及び方法の強力な、生体内抗転移の有効性を示す
。ルイス肺癌の尾静脈注射に従来の方法による肺転移の測定を後続した。３０匹のＣ５７
ＢＬ／６マウスに７．５ｘ１０5のルイス肺癌（ＬＬＣ）細胞／動物を移植した。移植７
日後、グループ毎に５Ｍ／５Ｆに毎日腹腔内に（ｉｐ）２５日間ビヒクル（ＤＭＳＯ）、
又は５０ｍｇ／ｋｇのラセミＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イ
ル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧ
Ｘ５１）を投与した。移植１４日後、もう１つのグループの５Ｍ／５Ｆ動物に毎日ｉｐで
１８日間５０ｍｇ／ｋｇのＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル
）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミドを処理し
た。腫瘍を第７日～１４日まで３回測定した。１４日目に腫瘍を摘出した。図４から立証
されるように、動物は摘出後１８日目である第３２日に肺転移の存在に対して検屍した。
第１４日目の腫瘍は各処理グループに対しておおよそ同じ大きさであったため、実験の末
期で明らかにされた肺転移の任意の差は、比較グループにおける異なる腫瘍の大きさによ
りもたらされるものでないことを保障する。
【０２１４】
　図１２に示されたデータは、例示の本発明の抗Ｉｄ薬、ＡＧＸ５１を用いたヒト疾患の
動物モデルの処理を通じて生体内媒介された、これまでにない抗転移活性を示す。データ
が表明するように、本研究でラセミＡＧＸ５１は、５個の転移性腫瘍巣よりもさらに多く
提示する処理された動物数における５０％超えの減少を媒介する。本願におけるデータは
、さらに複数の試験試料で一致することが示され、さらに抗Ｉｄ有効性（細胞におけるＩ
ｄタンパク質のＡＧＸ５１媒介Ｉｄ結合撹乱及び除去、及び転移に重要なＩｄ依存細胞の
移動の破壊）の他の証拠とも一致する。本願におけるこれらの及び他の研究結果により、



(90) JP 2017-506257 A 2017.3.2

10

20

30

40

50

本発明の抗Ｉｄ化合物は哺乳動物対象における転移性癌発生及び進行を治療、軽減及び予
防する強力な手段を提供する。
【０２１５】
実施例１６
ＡＧＸ５１は抗転移薬有効性の臨床予測モデルを用いた生体内乳癌転移を極めて減少させ
る
　本実施例は臨床的乳癌治療有効性の広く許容されたネズミ科モデルを用いた乳癌媒介に
巣をおく。乳癌転移は全世界的にヒトにおける癌死亡の主な原因である。乳癌転移の共通
部位は肺である。前記実施例ＩＩＩは、マウスにおける移植された肺腫瘍の転移に対する
ＡＧＸ５１の治療有効性を立証した反面、本研究は試験対象の血流に直接注射された乳癌
細胞に対するＡＧＸ５１の抗転移効果を測定する。
【０２１６】
　ルシフェラーゼ遺伝子でタグされた乳癌細胞（４Ｔ１）をＢａｌｂ／ｃマウスの尾静脈
を通じて注射した（マウス当り５．０ｘ１０4細胞、５個のマウスグループ）。肺転移の
発生を生物発光映像化により監視した。腫瘍細胞注射後第１日目に、マウスを１日２回、
ｉ．ｐ．で４週間投与ビヒクル（ＤＭＳＯ）（５マウス）又は５０ｍｇ／ｋｇのＮ－（３
－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）
プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）（５マウス）で処理した。生
物発光映像化を週１回行った。４週目の週末には、肺を収集して転移性負荷に対して分析
した（図１３）。
【０２１７】
　図１３に示された通り、ＡＧＸ５１を用いた処理は本実施例の直接的な注射モデルで乳
癌転移を極めて減少させた。抗Ｉｄ処理された動物のこれまでにない４０％が完全に転移
せずに残っていた。ＤＭＳＯ対照対象に比べてＡＧＸ５１処理では観察される転移の平均
数で５倍数超えの、さらに大きい減少があった。
【０２１８】
実施例１７
ＡＧＸ５１の抗転移効果が（－）－ＡＮＧＸ５１鏡像異性体により優勢に又は独歩的に媒
介される立体特異性である
　（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の激甚な抗Ｉｄ１優勢性を特徴とするＡＧＸ５１鏡像異
性体の立体特異的抗Ｉｄ結合及びＩｄ分解（除去）活性を明らかにした上記の先駆的研究
を基に、転移性カスケードで細胞過程に影響を与えるＡＧＸ５１の立体特異的効果を説明
するために追加調査を実施した。
【０２１９】
　実施例Ｖの方法論に後続して、ラセミＡＧＸ５１及び（－）－ＡＧＸ５１及び（＋）－
ＡＧＸ５１の二つの鏡像異性体の抗転移効果を並んで比較した。
【０２２０】
　ＤＭＳＯ又はラセミＡＧＸ５１の投与を受けた５個の対象、及びそれぞれ（－）－ＡＧ
Ｘ５１又は（＋）ＡＧＸ５１鏡像異性体で処理する５匹のマウスの追加グループを用いて
前記実施例Ｖに記載されたプロトコルによって転移を評価した。これらの研究のために、
ＡＧＸ５１鏡像異性体をより高い濃度の鏡像異性体の濃縮（おおよそ９８％の鏡像異性体
純度）を提供する、異なる分離方法を用いて精製した。興味深いことに、第２濃縮方法（
「鏡像異性体の分離方法Ｂ」）は第１分離方法Ａで提示されたプロファイルと正反対の溶
出プロファイルを提供した（方法Ｂでは（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体が１番目（「頂点
１」）に溶出され、（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体が２番目（「頂点２」）に溶出される
）。このように明らかに異なる製造デザイン及び溶出プロファイルは、（－）－ＡＧＸ５
１及び（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の各物理化学特性の更なる解明及び説明のために提
供される。
【０２２１】
　本研究では（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体により表されるもう１つの優れた抗Ｉｄ活性
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を明らかにした；即ち、生体内抗転移効果媒介に対する激甚な優勢又は独歩的な立体特異
性。生物発光映像化の際、陽性転移性信号がビヒクル又は（＋）－ＡＮＧＸ鏡像異性体の
投与を受けた全ての動物の肺領域で観察された（（＋）－ＡＧＸ５１鏡像異性体グループ
の動物のうち２匹は、映像化ステップ前に斃死）。これに比べ、ラセミＡＧＸ５１、又は
活性、（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体の投与を受けた５匹のマウスのうち、ただ３匹のみ
肺で検出可能な転移性信号を示した。
【０２２２】
　前述した研究と手続上同一の確認研究中、封入体に対する２週予備可視化は、作成を省
略してこの文を短縮する。本研究はグループ毎にＤＭＳＯビヒクル、ラセミＡＮＧＸ５１
、（－）－ＡＮＧＸ５１（「頂点１」）、又は（＋）－ＡＮＧＸ５１（「頂点２」）で処
理する動物を伴う。図１４に示された通り、ＤＭＳＯ及び（＋）－ＡＮＧＸ５１（「頂点
２」）グループの４匹ずついる動物のうち、２匹では全て広範囲な肺転移（胸部領域にお
ける著しい生物発光により表示）が発生した反面、ラセミＡＮＧＸ５１及び（－）－ＡＮ
ＧＸ５１（「頂点１」）を処理した動物は全部転移信号が完全に清潔なまま残っている。
【０２２３】
実施例１８
抗癌薬協調的療法－ＡＧＸ５１及びタキサン
　ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞にトリプシン処理し、遠心分離して５０％のＤＰＢＳ／５０
％マトリゲル溶液に５ｘ１０6細胞／５０μＬの濃度で再懸濁させ、冷凍した。使用前に
、冷凍したマトリゲルを４゜Ｃで２４時間の間解凍した。注射器、針及び細胞は使用され
る時まで氷で維持した。注射前に、細胞を逆転により軽く混合し、２５ｘ５／８”ゲージ
の針が備えられた、冷たい注射器で必要な体積だけを取った。注射器を軽く逆転させて泡
が生じないように注意して混合した。
【０２２４】
　１０ｘ１０6のＭＤＡ－ＭＢ２３１細胞を含んでいる５０μＬマトリゲルをケタミン（
１２０ｍｇ／ｋｇ）／キシラジン（６ｍｇ／ｋｇ）で麻酔した４～６週齢の雌性ヌードマ
ウスの右側の尻尾の方の乳腺脂肪パッドに２６ｘ３／８”ゲージの針を用いてｉｍ投与し
て同所移植で注射した。腫瘍が１００ｍｍ3の体積を確保するようにした後、動物を無作
為で分けて試験化合物又はビヒクルを用いてｉｐ処理した。
【０２２５】
　移植１４日後、マウスにｉｐでＤＭＳＯ（ビヒクル）、１５ｍｇ／ｋｇパクリタキセル
のＤＭＳＯ溶液、１５ｍｇ／ｋｇ、パクリタキセルのＤＭＳＯ溶液を、６．７ｍｇ／ｋｇ
、２０ｍｇ／ｋｇ、又は６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１と共に又は６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ
５１だけ単独で５日間処理した。腫瘍の体積はデジタルカリパス及び下記式を用いた研究
を通じて決定した：腫瘍の体積＝１／２（長さｘ幅2）、式中、最大の縦直径は腫瘍の長
さであり、最大の横直径は幅である。４１日の投与後、マウスを子宮頸部脱臼で犠牲にし
て、最終腫瘍の体積及び重量を記録し比較した。
【０２２６】
　図１５及び１６に示された通り、１９日目に、パクリタキセルは単独で腫瘍の成長をお
およそ４０％減少させた。ＡＧＸ５１は、単独で１日２回６０ｍｇ／ｋｇでも腫瘍の成長
に影響を与えられなかった。しかし、３種類のＡＧＸ５１用量全部－１日２回６、７、２
０及び６０ｍｇ／ｋｇは、ｐ≦０．０１に腫瘍の成長を著しく減少させ、６０ｍｇ／ｋｇ
の用量は研究出発時よりも小さい、多くの腫瘍に最大の有効性を提供した。
【０２２７】
　追加グループのマウスを１５ｍｇ／ｋｇ、ｑ５ｄ、用量に比べて２種類の異なる用量の
パクリタキセル－７．５ｍｇ／ｋｇ及び２２．５ｍｇ／ｋｇ、ｑ５ｄと共に６０ｍｇ／ｋ
ｇ、１日２回，ＡＧＸ５１－で処理した。７．５ｍｇ／ｋｇの用量は、追加の有効性を提
供しない反面、２２．５ｍｇ／ｋｇにおける有効性は１５ｍｇ／ｋｇの用量で観察される
ものよりも改善された点を表さなかった。予備研究で使用された２５ｍｇ／ｋｇの用量に
比べ、マウスが有意な低体温症を経験して、１５ｍｇ／ｋｇのグループに比べて無気力で
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あったが、動物が２２．５ｍｇ／ｋｇの用量に対してある程度より良い耐性を示した。
【０２２８】
　第２研究で、ヌードマウス（ｎ＝５／６０ｍｇ／ｋｇ、１日２回，ＡＧＸ５１及びパク
リタキセル用量（ｎ＝８）を除いた処理グループに、再びＭＤＡ２３１ヒト癌細胞を移植
した。移植１４日後、マウスにｉｐでＤＭＳＯ（ビヒクル）、１５ｍｇ／ｋｇパクリタキ
セル、又は１５ｍｇ／ｋｇ、パクリタキセルと共に６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１を処理し
た。本研究でマウスに対するパクリタキセルの１５ｍｇ／ｋ、ｑ５ｄ用量の効果は、以前
の研究においてより、さらに明確であった：数日間の重症の無気力、低体温症及び不良な
外観。腫瘍の成長に対するパクリタキセル単独処理の有効性は発生が遅かった。しかし、
最終的にパクリタキセル単独では腫瘍の成長をおおよそ５０％減少させ、これらの研究で
６０ｍｇ／ｋｇ、１日２回であるＡＧＸ５１は、図１７及び１８に示された通り、この有
効性を著しく（ｐ≦０．０１）増加させた。
【０２２９】
　追加の研究は、腫瘍の退行を最大化するＡＧＸ５１の投与時間を調査した。ヌードマウ
ス（ｎ＝４／処理グループ）にＭＤＡ２３１ヒト癌細胞を移植した。移植１４日後、マウ
スにｉｐでＤＭＳＯ（ビヒクル）、４０ｍｇ／ｋｇのＮ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３
］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピル）－Ｎ－ベンジル
プロピオンアミドを単一投与／１日又は２０ｍｇ／ｋｇの用量／１日で処理した。第４１
日目に腫瘍の体積における観察された平均増加（±ＳＤ）（最終値から初期値を引く）は
２４２．６９±１３３．５８（ｑｄ）及び４７．９８±８６．３１ｍｍ3（１日２回）で
あり、差は統計的に有意であった（ｐ＜０．０３）。
【０２３０】
　本願における追加の研究は、ＡＧＸ５１及びドセタキセルの組み合わせた抗癌有効性を
評価した。ＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞をトリプシン処理して、遠心分離し、５０％ＤＰＢ
Ｓ／５０％マトリゲル溶液で５ｘ１０6細胞／５０μＬの濃度で再懸濁させ、冷凍した。
使用前に、冷凍したマトリゲルを４゜Ｃで２４時間の間解凍した。注射器、針及び細胞は
使用される時まで氷で維持した。注射前に、細胞を逆転により軽く混合し、２５ｘ５／８
”ゲージの針が備えられた、冷えた注射器で必要な体積だけ吸い上げた。注射器を軽く逆
転させて泡が生じないように注意しながら混合した。
【０２３１】
　１０ｘ１０6のＭＤＡ－ＭＢ－２３１細胞を含有する５０μＬマトリゲルをケタミン（
１２０ｍｇ／ｋｇ）／キシラジン（６ｍｇ／ｋｇ）で麻酔した４～６週齢の雌性ヌードマ
ウスの右側の尻尾の方の乳腺脂肪パッドに２６ｘ３／８”ゲージの針を用いてｉｍ投与し
て同所移植で注射した。続いて、腫瘍を１００ｍｍ3の体積で定着した後、動物を無作為
で分けて試験品又はビヒクルを用いてｉｐ処理した。移植１４日後、マウスにｉｐでＤＭ
ＳＯ（ビヒクル）、１５ｍｇ／ｋｇのドセタキセルｑ５ｄ、又は１５ｍｇ／ｋｇのドセタ
キセルｑ５ｄ及び２０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１　１日２回を処理した。図１９に示された
通り、第４１日の腫瘍の体積（最終－初期）における平均（±ＳＤ）は、ドセタキセル及
びドセタキセル＋ＡＧＸ５１それぞれに対して４９７．４７±６３．０８（ｎ＝５）及び
５７．５５±８７．６３ｍｍ3（ｎ＝４）であった。差は有意であった（ｐ＜０．００１
）。
【０２３２】
実施例１９
Ｉｄ１遺伝子大Ｉｄ１タンパク質抑制有効性の比較
　Ｉｄ１ノックアウトマウスにマトリゲル中の１０６ＬＬＣ細胞を移植した。腫瘍がおお
よそ３５０ｍｍ3まで成長するようにした後、ＤＭＳＯビヒクル対照、１５ｍｇ／ｋｇ、
ｑ５ｄ．パクリタキセル又は１５ｍｇ／ｋｇ、ｑ５ｄ、パクリタキセル＋３０ｍｇ／ｋｇ
のＡＧＸ５１、１日２回１９ｄで処理した（５／処理グループ）。研究にはＭＳ４に指定
した２個の追加グループを含ませた：上記で記載された通り移植され、ＤＭＳＯビヒクル
対照又は３０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１、１日２回１９ｄで処理されたＣ５７ＢＬ６マウス
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。図２０及び２１に示された通り、ＡＧＸ５１は、Ｃ５７ＢＬ７６マウスに移植されたＬ
ＬＣ腫瘍に対しては全く効果がなかった（平均体積±ＳＤがＤＭＳＯ処理された動物に対
しては、５３７４．１８±１９１２．２５ｍｍ3である反面、ＡＧＸ５１処理された動物
に対しては５１４３．４４±１１２２．１７ｍｍ3）。普通の抗成長有効性の文献におけ
る報告とは反対に、ＭＳ４におけるＩｄ１欠損は非常に速く成長するＬＬＣ細胞で抗成長
有効性を全く提供しなかった。また、より一層驚くべきことに、パクリタキセル（ＰＡＸ
）処理が最初の１８日の研究では単に非常に平凡な有効性を有し、第２０日には全く有効
性を示さなかった。しかし、ＡＧＸ５１＋パクリタキセルの組み合わせは有意な（ｐ＜０
．０１）抗成長有効性を提供した。
【０２３３】
実施例２０
ＡＧＸ５１の安全性
　本発明の抗Ｉｄ化合物は、ほとんどの従来の化学療法薬に対して観察されるものと対照
的に、Ｉｄタンパク質を特異的に標的とし、根本的な細胞機能の撹乱又は実質的毒性の提
供なく、その強力な抗癌及び抗転移効果を媒介するようである。ＡＧＸ５１の安全性プロ
ファイルを評価するために、８～１２週齢、ＣＤ１マウス（５／治療グループ）にｑ５ｄ
でＤＭＳＯ、１５ｍｇ／ｋｇ、ｑｄ、ＰＴＸ、６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１、１日２回又
は１５ｍｇ／ｋｇ、ｑｄ、パクリタキセル＋６０ｍｇ／ｋｇのＡＧＸ５１、１日２回（Ｍ
Ｓ３に指定）を投与した。へパリン添加された血液試料を第６日目に最終Ｎ－（３－（ベ
ンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシフェニル）プロピ
ル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド（ＡＧＸ５１）投与後１２時間目に後眼窩の穿孔で
収得した。血液から収穫血漿を標準臨床化学及び血液学分析水及び正常なパクリタキセル
及びＡＧＸ５１に対し分析した。
【０２３４】
　パクリタキセルだけを単独で処理したものに比べ、重量又は臨床化学（ＡＬＢ、ＡＬＰ
、ＡＬＴ、ＡＭＹ、ＴＢＩＬ、ＢＵＮ、Ｃａ、ＰＨＯＳ、ＣＲＥ、ＧＬＵ、Ｎａ、Ｋ、Ｔ
Ｐ＆Ｇｌｏｂ）又は血液学（ＷＢＣ、Ｌｙｍ、Ｍｏｎ、Ｇｒａ、ＲＢＣ、Ｈｇ、赤血球容
積率＆血小板）値に対してＡＧＸ５１の逆効果は全く観察されなかった。同様に、ＤＭＳ
Ｏビヒクル対照に比べこれらの同一の測定に対してＡＧＸ５１に対し全く有効性が観察さ
れなかった。データはＡｂａｘｉｓ　ＶｅｔＳｃａｎ分析器（ＵｎｉｏｎＣｉｔｙ、ＣＡ
）を用いて収得された。これらの実験室試験に対する代表的なセットに対するデータが図
２２に提供される。
【０２３５】
実施例２１
抗Ｉｄ化合物は加齢黄斑変性において病原性血管新生から保護する
　ＡＧＸ５１の抗Ｉｄ及び抗血管新生活性はヒト加齢黄斑変性（ＡＭＤ）治療用疾患機序
及び薬効の予測で広く許容されたモデルシステムを用いて、マウスの網膜で病原性血管新
生に対して強力に保護することが本実施例で明らかにされている。
【０２３６】
　Ｉｄ３欠損マウス１４匹（ｎ＝９対照及びｎ＝５マウス）の網膜をフェニレフリン／ア
トロピンを用いて１０分間拡張させた後、ケタミン／キシレン（５：１）を用いて５分間
麻酔し、レーザー熱傷を負わせた。カバースリップを透明な眼科用媒体を用いて目の表面
に（下部側）位置させ、レーザー用レンズとして作用するようにした。光を目に照らして
視神経及び神経網膜を可視化した。続いて、微細レーザーを眼球裏側に垂直となるように
設定した網膜の裏に集中させた。熱傷は、血管間の視神経から離れている（血管は避ける
ようにする）１光学ディスクに位置させた。レーザーに対する設定事項は、下記の通りで
あった：持続時間１００ｍｓ、強さ２５０ｍＷ及び直径５０ミクロン。レーザー熱傷は神
経網膜を貫通し、網膜色素上皮性（ＲＰＥ）層に巣をおいてＢｒｕｃｈ’ｓ膜の破裂を引
き起こした。熱傷直後、流体のポケットが熱傷周辺に形成され、熱傷地点を表示した。ポ
ケットは熱傷の熱で膨張した流体によるものである。ポケットは結局小さくなるが、熱傷
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地点は依然として観察される。
【０２３７】
　Ｂｒｕｃｈ’ｓ膜の破裂後２週目に、動物を犠牲にして、その眼球を収穫し、パラホル
ムアルデヒドに一晩置いた。続いて、眼球をＰＢＳで洗浄し、ＲＰＥ－脈絡膜－鞏膜複合
体を神経網膜から分離した。続いて、複合体（厚さが約２００ミクロン）を一晩トリトン
Ｘ－１００及び抗コラーゲンＩＶ抗体を含有するＰＢＳで培養した後、一晩洗浄し、Ａｌ
ｅｘａＦｌｕｏｒ接合された二次抗体と一晩培養した。続いて、複合体を一晩洗浄し、評
価用色褪せ防止媒体（ａｎｔｉ－ｆａｄｅｍｅｄｉｕｍ）に平らに組み入れた。共巣顕微
鏡検査を用いたＺ線映像化を用いて、４ミクロンセクションを複合体の上部から下部まで
映像化した（約５０個のイメージ）。続いて、中心瘢痕／血管が生じた領域（複合体の略
中間）を手作業で輪郭取り、映像は蛍光の背景濃度に対して独立して分析した。背景蛍光
を各イメージの概括した領域から差し引きした後、それぞれ相対的蛍光に対して分析した
。続いて、全体蛍光を計算した。４つの熱傷があるそれぞれの動物のｎが１である。デー
タは平均病変体積±平均の標準誤差（ＳＥＭ）で表現し、ＳＰＳＳソフトウェアを用いて
分析した。実験グループの間の差の統計的有意性は、体積の片側試験（ｏｎｅ－ｔａｉｌ
ｅｄ　Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ　ｔ－試験）を用いて算出された。図２３に示された通り、Ｉ
ｄ３欠損はＢｒｕｃｈ’ｓ膜のレーザー誘導破壊後の血管新生を損傷させ、これはＡＭＤ
の前記モデルシステムで病原性血管新生反応の全体発生でＩｄ３が少なくとも部分的に関
わっていることを示す。前記モデルは広く許容可能であり、数多くの抗ＡＭＤ薬開発に成
功的に用いられている。
【０２３８】
　Ｉｄ３欠損動物に対する平均ＣＮＶ面積は野生型動物の面積のおおよそ半分であり、結
果は統計的に大きく有意である（ｐ＜０．００１）。
【０２３９】
　（前記Ｉｄ遺伝子ノックアウト研究で提示されたような）相当する保護性抗ＡＭＤ効果
が現在、驚くべきことに本発明の小分子抗Ｉｄ薬、ＡＮＧＸ５１を用いて達成される。さ
らに予想できないことは、ＡＮＧＸ５１の抗ＡＭＤ（抗血管新生）効果が硝子体内（影響
された目に直接）、だけでなく腹腔内に（薬剤が安定した、有効な状態で網膜組織に移動
しなければならない）処理された対象で観察されたという点である。さらに先駆的なこと
は、本願におけるデータがＡＧＸ５１の抗血管新生及び抗ＡＭＤ有効性が立体特異的であ
り、活性が主要に又は独歩的に新たな（－）－ＡＧＸ５１鏡像異性体にあるということを
説得力を持って示す。
【０２４０】
　図２４を参照すると、（－）－ＡＧＸ５１は、上記と同一の方法で硝子体内に（ｉｖｔ
）投与された。Ｃ５７ＢＬマウス（５／処理グループ）は第１日にレーザー処理によりＣ
ＮＶを有するようになった。試験マウスにＡＧＸ５１（「Ｅ２」）（１０μｇ）の（－）
－鏡像異性体を投与し、対照にはビヒクル（７０％のＤＭＳＯ／３０％の水）を投与する
。レーザー処理１時間後、投与はｉｖｔで第７日目にした。第１４日に犠牲にして、病変
の大きさの測定（フルオレセイン標識されたデキストランを用いて遂行）を行った。
【０２４１】
　図２５を参照すると、（－）－ＡＧＸ５１を上記と同一の方法で用いて腹腔内に（ｉｐ
）投与した。Ｃ５７ＢＬマウス（１０／治療グループ）は第１日目にレーザー処理により
ＣＮＶを有するようになった。試験マウスにレーザー処理後２時間目にＡＧＸ５１（「Ｅ
２」）（２０ｍｇ／ｋｇ、ｑｄ）の（－）－鏡像異性体を投与した後、１４日間毎日２０
ｍｇ／ｋｇ、１日２回を投与し、対照マウスにはビヒクル（７０％のＤＭＳＯ／３０％の
水）を提供した。第１４日に犠牲にして、病変の大きさの測定を完了した。
【０２４２】
　前述した研究は本発明の例示の抗Ｉｄ化合物によってもたらされる強力な抗血管新生及
び抗ＡＭＤを示す。強力な抗Ｉｄ活性は、再びこれらの研究で使用された（－）－ＡＧＸ
５１鏡像異性体を用いて立証される。図２３～２５を比較すると、（－）－ＡＧＸ５１が
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Ｉｄ３遺伝的ノックダウンにより収得されるように、抗血管新生及び抗ＡＭＤ有効性を媒
介するということが明らかである。二つの抗Ｉｄ薬試験（図２４及び２５）で、観察され
た抗血管新生活性の程度は、対象で表示される病原性血管新生欠陥の５０％超えの減少に
該当して、ヒトにおけるＡＭＤ及び他の病原性血管新生疾患治療において本発明により提
供される臨床的に非常に有効な媒介であることが予測される。硝子体内（ｉｖｔ）送達の
直接経路に比べて腹腔内（ｉｐ）投与の遠隔経路により投与された（－）－ＡＧＸ５１に
より提示される、ほとんど同一の活性（図２５）は、身体における遠隔臨床標的、例えば
分離されているか又は標準薬剤の送達／生体使用効率に難治性である激しい腫瘍、ＣＮＳ
標的及び他の区画に達するにおいて前記薬剤のこれまでにない有効性に対する前兆である
。
【０２４３】
実施例２２
新たな抗Ｉｄ診断手段により補助される癌治療及び転移性疾患の管理
　また、本発明は、癌を含む増殖性疾患の診断及び再帰的治療のための生体試料からＩｄ
タンパク質、例えばＩｄ１を検出及び定量するための新たな組成物、方法及びキットを提
供する。これらの方法は、本願に記載された抗Ｉｄ治療に適している癌患者及び他の対象
の、敏感かつ大きく成功的な臨床管理達成のための治療計画で変形を加えて患者からＩｄ
の検出と共に新たな治療方法で有効に統合できる。
【０２４４】
　本発明の臨床適用のために、続けて治療患者で抗Ｉｄ有効性を決定することが重要であ
る。ＡＧＸ５１がＩｄのＥタンパク質との相互作用を混乱させる時、Ｉｄタンパク質が分
解するため、患者におけるＩｄ１喪失測定はこれらの患者の治療及び管理状態の変更に有
用な情報を提供する。Ｉｄ濃度は腫瘍を有した実験用マウスだけでなく、乳癌患者の血清
で全て上昇している。これらの状況における高い濃度のＩｄは、試料製造の間又は同時に
溶解する循環ＥＰＣ及び／又は循環腫瘍細胞に関わっているものと考えられる。従って、
Ｉｄ１濃度が患者の血清で減少したのか否かを決定するための単純な血液検査を本発明の
抗Ｉｄ化合物で処理することは、臨床試みの到達のための抗Ｉｄ化合物の有効性の評価を
進行することができるようにする。これらの測定に基づいて、臨床管理は個別患者の疾患
状態及び治療反応に合わすことができる（例えば、初期に成功的な薬剤処理時、Ｉｄ濃度
の集中的低下決定時、抗Ｉｄ薬投与を減少させ、潜在的な不要な治療費用及び／又は副作
用を軽減する）。
【０２４５】
　本願における再帰的診断方法の実際的な実行は、下記実施例により立証される協調的に
統合された診断／治療臨床管理手段を提供する。試験方法は、生体試料、例えば、体液（
例えば、小便、血漿、ＣＮＳ流体、発現された又は抽出された乳腺流体、など）、組織（
例えば、骨髄、血液、腫瘍生検試料）、及び診断に有用なその他の試料物質からＩｄ標的
を検出するために特別に改変される。この新たな試験の図式的説明が図２６に提供される
。この試験は、改良された「サンドウィッチ」技術を使用し、これにより微細適正ウェル
に結合された後、癌が公知となったり又は癌の危険に面した癌スクリーン対象からの試験
試料（例えば、血清）に露出させたＩｄ１に対して非常に特異的なモノクローナル抗体を
提供するようになり、試料中のＩｄ１タンパク質が抗ＩｄモノクローナルＡｂによる結合
を許容するようになった。洗浄後、プレートをワサビペルオキシダーゼ（Ｅ４７－ＨＲＰ
）にコンジュゲーションされたＥ４７タンパク質に露出させた。この新たな試験の構築に
よって、モノクローナルＡｂに結合された試料からのＩｄ１タンパク質は、試料の中に本
来存在する量に直接比例してＨＲＰ標識されたＥ４７に結合し、維持される。続いて、プ
レートに結合されたＥ４７－ＨＲＰは、比色定量のための発色基質である３，３’，５，
５’－テトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）に露出させた。
【０２４６】
　前述したＩｄ１検出試験は、本願でヒト乳癌患者及び正常対象対照を立証して、癌を潜
伏（ｃａｎｃｅｒｂｅａｒｉｎｇ）及び癌患者の完全区別を確かにし、従って、敏感かつ
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強力な臨床診断、治療及び管理手段を提供するようになった。
【０２４７】
　図２６に示された試験設計によると、ＥＬＩＳＡ微細適正プレートを既知の量の抗Ｉｄ
１マウスモノクローナル抗体（ＢＤ　ＰｈａｒｍｉｎｇｅｎＳａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）
でコーティングする。１００μＬのＩｄ１標準（１０Ｘ、２０Ｘ、４０Ｘ、５０Ｘ、１６
０Ｘ、３２０Ｘ及び６４０Ｘ（Ｉｄ１強化マウス血清））をウェルに分配した。続いて、
溶液を３０秒間徹底的に混合し、４゜Ｃで１６時間の間培養した。１６時間後、プレート
の内容物を廃棄物容器に出して空にし、培養混合物を除去した。微細適正プレートを蒸留
水で５回洗浄し、吸収紙で満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去した。１００μＬのＥ
４７ＨＲＰコンジュゲート試薬（１：２５又は１：５０）を各ウェルに分配し、３０秒間
徹底的に混合した。続いて、プレートを室温で２時間培養した後、培養を投棄し、微細適
正プレートを蒸留水で５回洗浄した後、吸収紙で満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去
した。続いて、１００μＬのＴＭＢ試薬を各ウェルに分配し、５秒間軽く混合した。続い
て、微細適正プレートを暗室中、室温で２０分間培養した。２０分後、１００μＬのＳｔ
ｏｐ溶液を各ウェルに添加し反応を中断した。溶液を３０秒間軽く混合し、１５分以内に
４５０ｎｍで吸光度を検督した。収得した吸光度値をＷｉｎＮｏｎｌｉｎ（Ｐｈａｒｓｉ
ｇｈｔ、Ｍｏｕｎｔａｉｎｖｉｅｗ、ＣＡ）を用いてＭｉｃｈａｅｌｉｓ－Ｍｅｒｔｏｎ
双曲線方程式に適用した。濃度データ大吸光度値の適合度に対する相関関係の係数は、０
．９９超えであった。
【０２４８】
　総４２匹のｐ５３ノックアウトマウスを標準条件で維持した。これらを１２ｈ明－１２
ｈ暗サイクルの冷暖房調節空間で広葉樹チップと共にプラスチックケージに閉じ込め、与
えられた基本食餌（Ｏｒｉｅｎｔａｌ　ＮＭＦ；Ｏｒｉｅｎｔａｌ　Ｙｅａｓｔ　Ｃｏ．
，Ｔｏｋｙｏ．Ｊａｐａｎ）及び水を任意で用いることができるようにした。血清試料を
マウスから収得した。続いて、各マウスからの１００μＬの血清を既知の量の抗Ｉｄ１マ
ウスモノクローナル抗体（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）で
コーティングされた微細適正プレート上のウェルに添加した。続いて、溶液を３０秒間徹
底的に混合し、４゜Ｃで１６時間の間培養した。１６時間後、プレートの内容物を廃棄物
容器に出して空にし、培養混合物を除去した。微細適正プレートを蒸留水で５回洗浄し、
吸収紙に満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去した。１００μＬのＥ４７ＨＲＰコンジ
ュゲート試薬（１：２５又は１：５０）を各ウェルに分配し、３０秒間徹底的に混合した
。続いて、プレートを室温で２時間の間培養した後、培養を投棄し、微細適正プレートを
蒸留水で５回洗浄した後、吸収紙に満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去した。続いて
、１００μＬのＴＭＢ試薬を各ウェルに分配し、５秒間軽く混合した。続いて、微細適正
プレートを暗室中、室温で２０分間培養した。２０分後、各ウェルに１００μＬのＳｔｏ
ｐ溶液を添加し反応を中断した。溶液を３０秒間軽く混合し、１５分以内に吸光度を４５
０ｎｍで検督した。
【０２４９】
　血清試料が収得された後、マウスを犠牲にして腫瘍に対して分析した。図２７に示され
た通り、受信者操作特性（Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ　Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ　Ｃｈａｒａｃｔｅ
ｒｉｓｔ、ＲＯＣ）曲線による評価を用いて算出された有腫瘍及び無腫瘍動物間に線を引
いて分けた。４２個の濃度値のＲＯＣ評価は、ただ１つの偽陽性及び１つの偽陰性を予測
した。
【０２５０】
　本発明におけるＩｄ検出検査の強力な診断有用性は、乳癌があるか、又はないヒト女性
患者の集団で乳癌スクリーニング資格に対して前述した手段及び方法適用によりさらに立
証した。１５個の血清試料を正常健康又は進展した乳癌がある女性から収得した（Ｂｉｏ
Ｃｈｅｃｋ、Ｉｎｃ．，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ、ＣＡ）。盲検分析で、既知の量の抗Ｉｄ
１マウスモノクローナル抗体（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、Ｃａ
）でコーティングされた微細適正プレート上のウェルに１５個の１００μＬ試料を入れた
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。溶液を３０秒間徹底的に混合し、４゜Ｃで１６時間の間培養した。１６時間後、プレー
トの内容物を廃棄物容器に出して空にし、培養混合物を除去した。微細適正プレートを蒸
留水で５回洗浄し、吸収紙に満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去した。１００μＬの
Ｅ４７ＨＲＰコンジュゲート試薬（１：２５又は１：５０）を各ウェルに分配し、３０秒
間徹底的に混合した。続いて、プレートを室温で２時間の間培養後、培養を空にし、プレ
ートを蒸留水で５回洗浄した後、吸収紙を満遍なく貼り付け、残留水滴を全部除去した。
続いて、１００μＬのＴＭＢ試薬を各ウェルに分配し、５秒間軽く混合した。続いて、プ
レートを暗室で室温で２０分間培養した。２０分後、２００μＬのＳｔｏｐ溶液を各ウェ
ルに添加し反応を中断した。溶液を３０秒間軽く混合させて、吸光度を１５分以内に４５
０ｎｍで検督した。図２８に示された通り、癌陽性及び正常試料の間の区分に対して、こ
れらの試験結果のこれまでにない高い正確度があった。
【０２５１】
　本発明のさらに詳細で再帰性の統合された診断治療方法で、患者は任意の数の他の特異
的癌マーカー（例えば、高い前立腺癌危険をスクリーニングする前立腺特異的抗原（ＰＳ
Ａ）使用）を用いて主に又は相補的にスクリーニングできる。組織病理学的及び／又は免
疫組織化学分析と任意でカップリングされた生検は、一次的又は統合された診断を追加で
整備することができる。特定の患者では、本願に記載された通り転移性危険などに巣をお
いて追加で（例えば、識別された腫瘍試料（又は他の試料、例えば小便、唾液又はＣＮＳ
流体中のそのマーカー）、腫瘍、血液、骨髄中のＥＰＣ又は癌幹細胞におけるＩｄ１測定
により）診断評価を整備することができる。
【０２５２】
　本発明の再帰的診断治療方法を説明するために、臓器に限定された癌を有した対象が、
前立腺癌に限定された臓器で維持される日常的な後続措置を伴い長期的な予防的投薬方法
（例えば、数ヶ月、５～９ヶ月、１～２年、２年以上長期間の毎日）で投与される抗Ｉｄ
化合物を使用する治療に選択され得る。この投薬方法は伝統的手術及び化学療法癌治療が
伴う不要な外傷及び生活の質、費用の問題を避けながら癌の転移を長期間抑制できるよう
にする。この新たな治療計画とともに、これらの試験結果を基に明らかにされる特に高い
Ｉｄ１及び／又はＩｄ３に対しＩｄの濃度試験のために患者で規則的血液検査が上記で記
載された通り遂行される。連続的治療ステップに比べて初期から減少したり、停滞したり
、又は高いＩｄ発現が多くの場合投与、又は治療レパートリーにおける変化（より多いか
、又はより少ない治療薬又は治療法への転換、又は、一般的に疾患の危険、現在及び予想
される治療有効性、及び否定的な患者の影響のバランスを取る強力な／攻撃性媒介超過又
は未満への転換を含む）に直接対応するようにする。
【０２５３】
　減少するか、又は安定したＩｄ濃度は、将来の治療及び／又は予後指標として依存する
ことができ、成功的な抗Ｉｄ治療として治療を維持するか、又は猶予するための決定手段
までとなり得る。治療履歴の間のＩｄの更なる上昇は、本発明の方法又は組成物を用いた
抗Ｉｄ投与を増加し／するか二次抗癌又は抗転移薬を用いる組み合わせ療法又は代案的な
治療法（例えば、化学療法及び／又は放射線）の開始に対する決定を表示することができ
る。本発明のこの管理パラダイムと組み合わせて、本発明の追加の方法は、協調的管理治
療方法、例えば、血液癌マーカーに対する後続試験、転移性疾患振戦に対する監視を続け
るための放射線学的及び／又は組織病理学的スクリーニングなどを用いて患者診断及び管
理のためのその他の従来の方法を使用して、本願に記載された抗Ｉｄ化合物及び組み合わ
せ療法を用いて単一療法を整備及び管理することができる。
【０２５４】
　前述した協調的診断及び管理プロトコルは、改変され、前立腺癌患者を治療するために
、抗Ｉｄ方法及び組成物並びに二次的な抗テストステロン薬又は療法の両方と協調して用
いられることができる。あるいは、前立腺特異的放射線を抗Ｉｄ治療の以前に、同時に又
は後に用いることができる。
【０２５５】
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　前述した協調的診断及び管理プロトコルは、乳癌治療又は既存の乳癌の転移性進行の予
防のために変更して用いられることができる。患者は、ヒト女性での通常のマンモグラフ
ィーによって乳房の腫瘍について陽性であると識別され、リンパ節に癌がない場合に腫瘍
切除が続く。癌は、局在して表れたため、対象に化学療法に関して非常に悪化される生活
の質、及び化学療法による人生後半の新生物発生可能性（Ｖｅｇａ－Ｓｔｒｏｍｂｅｒｇ
、２００３年）を含む不要な外傷を避けるために癌転移を慢性的に抑制するために抗Ｉｄ
化合物を投与した。高いＩｄ、特に高いＩｄ１及び／又はＩｄ３を示した患者における血
液検査は抗Ｉｄ化合物を用いた治療を決定する根拠になるはずなのに、これはこの症状が
転移に対する身体陽性環境を示唆するためである。関連した例示の実施形態において、こ
の方法の管理で患者に抗Ｉｄ治療前に、同時に又は以後に抗Ｉｄ化合物と同等に化学療法
、及び／又は乳房特異的放射線で処理することができる。
【０２５６】
　また、本発明の協調的診断及び管理プロトコルは、結腸癌治療又は既存の結腸癌の進行
予防に用いられることができる。治療対象に適した腫瘍を表す従来の結腸頃検査により患
者を選択し、手術（及び／又は組織病理学的試験）後、結腸癌が非転移性で残っているも
のと考えられる対象を追加で選択した。これらの対象には、従来の化学療法に関する生活
の質の低下を含む不要な外傷を避けるために癌転移を慢性的に抑制するために抗Ｉｄ化合
物を投与した。高いＩｄ、特に高いＩｄ１及び／又はＩｄ３を示した患者における血液検
査は、抗Ｉｄ化合物を用いた治療に対する決定をサポートし、これはこの測定が転移に対
する身体内陽性環境を示唆するためである。関連した実施形態では、この方法の管理中で
ある患者に抗Ｉｄ治療の以前に、同時に又は以後に抗Ｉｄ化合物と協調的に化学療法、及
び／又は胃腸（Ｇｌ）特異的放射線を処理することができる。
【０２５７】
　その他の協調的診断及び管理プロトコルが黒色腫の治療に用いられる。対象は原位置に
おける黒色腫と診断された（腫瘍が皮膚の最外層である表皮に残る）。黒色腫は手術で摘
出し、その後、化学療法又はその他の従来の癌治療に関する不要な外傷及び生活の質の低
下を避けるために癌転移の抑制のために対象に抗Ｉｄ化合物を長期間投与した。高いＩｄ
、特に高いＩｄ１及び／又はＩｄ３を示す患者における血液検査は、この発見事実が転移
に対する身体内陽性環境に関するために、抗Ｉｄ化合物を用いた治療決定をサポートする
。
【０２５８】
　別の例示の協調的診断及び管理プロトコルで、第ＩＩＩ期（転移性）、乳癌を有した女
性を選択した。従って、特定された対象は、高容量の放射線及び複数回投与のＴａｘｏｌ
（登録商標）（パクリタキセル）を使用する積極的な組み合わせ治療計画を用いて治療し
た。この一次的治療後、組織病理及び／又はバイオスキャン（例えば、コンピュータ断層
撮影、陽電子放射断層撮影及び／又は磁気共鳴映像）を用いて患者に検出可能に存在する
癌がないことを確認した。続いて、これらの対象には長期的な期間（例えば、５～９ヶ月
、１～２年又はそれ以上）の間、離れた臓器（例えば、脳又は肝臓）への任意の残留癌細
胞の再播種を遮断するために予防的治療計画でＩｄ１を投与した。この管理期間に患者血
中Ｉｄの測定を定期的に行った。数ヶ月～１年以上の別の管理期間後、Ｉｄ血液濃度は増
加したと観察され得、これは転移潜在力の増加を示す。続いて、抗Ｉｄ化合物を用いた治
療は投与又は周期において増加（又は再開）させる。以後Ｉｄ血液濃度が許容可能な（基
準線又は低危険）転移潜在力と一致する値に減少すると、抗Ｉｄ処理を減少する。この監
視及び再帰的媒介サイクルは、該当女性の一生を通じて維持される。
【０２５９】
実施例２３
Ｎ－（３－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）－３－（２－メトキシペ
ニル）プロピル）－Ｎ－ベンジルプロピオンアミド鏡像異性体の分離
　ＡＧＸ５１の個別（＋）－及び（－）－鏡像異性体は、キラルカラムがある分取ＨＰＬ
Ｃを用いてラセミ（非キラル）ＡＧＸ５１組成物から得られる。キラル固定相上の分離は
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許容可能な純度の鏡像異性体を取得するのに有効なものと判明された。
【０２６０】
　本願では「鏡像異性体の分離方法Ａ」及び「方法Ｂ」と称する２種類の異なるＨＰＬＣ
システムを設計して実施した。両方法とも、生物試験のために高ｍｇ又は低グラム量のＡ
ＧＸ５１鏡像異性体を提供するために設計及び調整された。両方法とも溶出溶媒として有
機性アルコールと共に超臨界ＣＯ２を使用する。しかし、その方法は、異なるカラムを用
いる：方法Ａは、パークルコンセプト（Ｐｉｒｋｌｅ－ｃｏｎｃｅｐｔ）と正常［１－（
３，５－ジニトロベンズアミド）－１，２，３，４－テトラヒドロフェナントレン］を用
い、方法Ｂは、多糖類固定相（３，５－ジメチルフェニルカルバメートを用いて誘導され
た遊離されたヒドロキシル基があるセルロース）を用いた。
【０２６１】
　二つの方法が、下記表４及び５でさらに詳細に記載され、比較される。
【表４】

【０２６２】
　二つの方法の両方で、分取後生成物単離は、おおよそ４０゜Ｃの水槽温度における減圧
の下、回転蒸発器を用いて提供される。収得したゴムをそのまま使用したり、又は単離後
鏡像異性体ゴムをメタノール－ヘキサン又は酢酸エチル－ヘキサンからの生成物の一部の
喪失と共に結晶化することができる。類似のＨＰＬＣ条件を用いて分析用ＨＰＬＣにより
明らかにされる単離された鏡像異性体純度が鏡像異性体製造に用いられた。
【０２６３】
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【表５】

【０２６４】
　方法Ａ又は方法Ｂにより製造される鏡像異性体は、同一のＬＣ／ＭＳ（電気噴霧イオン
化）プロファイル、即ち、ＭＨ+＝４３２、及び４００ＭＨｚ陽性子ＮＭＲ分光学、即ち
、４．１８ｐｐｍ（ベンジル水素）で１水素三重項、６．６～７．４ｐｐｍ芳香族領域で
１２個の水素信号、０．９６ｐｐｍ（プロピオニルメチル）で３個の水素三重項中心、３
．７３（メトキシ基）で３個の水素多重項を中心とする、５．９ｐｐｍ（１，３ジオキソ
ールモイアティ中のメチレン）で２個の水素微分する多重項を中心とする、４．５０ｐｐ
ｍ（窒素に付着したベンジルメチレン）で２個の水素多重項を中心とする、３．０７ｐｐ
ｍ（窒素に付着した第２メチレン）で２個の水素多重項を中心とする、多重頂点相応する
４個までの水素に該当する多重頂点（不斉炭素に隣接したメチレン及びプロピオニルモイ
アティ中のカルボニルに隣接したメチレン）を表す。
【０２６５】
　方法Ａ又は方法Ｂの２種類で作られた鏡像異性体は、偏光計で評価し、各鏡像異性体に
対する旋光性を確立した。ペアをなす他の鏡像異性体で回転観察されるものとは反対方向
に偏光回転する鏡像異性体対の中における個別鏡像異性体の能力は、鏡像異性体を明らか
に区分して定量するようにする別個の特徴づけとして普遍的に許容される。本願から反復
的及び一貫的に行われた偏光計評価は、異色型偏光子があるＪａｓｃｏ　Ｐ－２０００を
用いた。各鏡像異性体の濃度は、メタノール中のおおよそ１％であり、光源はタングステ
ン－ハロゲンランプであり、放出光の波長は５８９ｎｍであった。２０゜Ｃで上記の条件
下の鏡像異性体は、＋２８度又は２８度の偏光で回転した。
【０２６６】
　方法Ａ及び方法Ｂによるラセミ（非キラル）ＡＧＸ５１の分析のためのＨＰＬＣプロフ
ァイルが、それぞれ図２９及び３０に提供された。これらのクロマトグラム中の頂点は、
個々の頂点が偏光特定から（＋）又は（－）方向に偏光を回転させたのか否かについて表
示された。興味深いことに、鏡像異性体に対する溶出順序が方法Ａ及び方法Ｂで異なる。
方法Ａでは、第１溶出頂点が（＋）－鏡像異性体であり、方法Ｂでは第１溶出頂点が（－
）－鏡像異性体である。
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【０２６７】
実施例２４
ＡＧＸ５１の生体変化産物
　本発明の更なる実施例は、例示の生体内抗Ｉｄ化合物ＡＧＸ５１の変化生成物の説明を
通じて本願に示される。ＣＤ１雄性マウス（３／時点）にｉｐでＤＭＳＯ中の３０ｍｇ／
ｋｇのＡＧＸ５１を処理した。後眼窩の穿孔により投与前及び投与後０．２５、０．５、
１．０、２．０、４．０、８．０＆２４時間目にへパリン添加されたチューブの中に血液
を収集した。１００μＬのｐＨ７．４ＰＢＳを遠心分離により血液から収穫血漿に添加し
て、投与前を除いた全ての時点から試料を組み合せた。混合物を１ｍＬのメチルｔ－ブチ
ルエーテル（ＭＴＢＥ）と共に１分間ボルテックスさせ、ＭＴＢＥを乾燥Ｎ2（ｇ）との
遠心分離後、除去した。ＭＴＢＥの除去後、残っている残渣を２００μＬのＣＡＮ中に再
建した。５μＬの前記溶液を電気噴霧ＬＣ－ＭＳセットとカップリングされた２．０ｘ２
５０ｍｍＣ１８カラムを用いてＬＣ／ＭＳで分析しＨＰＬＣ流出物中のｍ／ｚ１００－６
００を監視した。流速は２００μＬ／分のＡＣＮ（８５）／Ｈ2０＋０．１％ギ酸だった
。
【０２６８】
　質量スペクトルデータは共通の生体内変化経路、例えば脱アルキル化、ヒドロキシル化
、などを反映するＭＨ+イオンに対して慎重にスクリーニングした。脱メチル化、ＭＨ+＝
ｍ／ｚ４１８（Ｍ１）、脱プロピオニル化、ＭＨ+＝ｍ／ｚ３７６（Ｍ２）及び脱メチル
化＋脱プロピオニル化、ＭＨ+＝ｍ／ｚ３４８（Ｍ３）に該当するイオンを見つけ、以下
で提示された通り３種類の構造Ｍ１、Ｍ２及びＭ３が同定された。

【化７】
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【化８】

【化９】

【０２６９】
　本明細書に引用された全ての公報及び特許及びそれに列挙された全ての公報及び特許は
、本願で公報が引用される関連性によって方法及び／又は物質を開示及び説明する任意の
目的において説明を減らすため、参考文献として含まれる。本願における任意の公報の引
用は、本発明が先行技術発明により、この公報より先立つ時期に権利を与えられた承認と
して解釈されてはならない。なお、与えられた刊行日は実際の刊行日と異なる場合があり
、実際の刊行日は、個別に確認される必要があるかもしれない。
【０２７０】
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