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(57)【要約】
本開示は、障害、たとえば、ある種の癌などの増殖性障
害の処置に有用な処置様式、たとえば、戦略、処置法、
患者層別化法、化合物及び組成物を提供する。本開示の
態様の一部は、細胞増殖性障害、たとえば、ＳＭＡＲＣ
Ａ４の活性若しくは機能が低下、又は機能が喪失してい
る癌の、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置のため
の処置様式、方法、戦略、組成物、化合物及び剤形を提
供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が低下している細胞においてＳＭＡＲＣＡ２活性を調節
することを含む方法。
【請求項２】
　前記細胞が、インビボ、エクスビボ、インビトロ又はインサイチュにある、請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　前記細胞が対象の中にあり、前記方法がＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを前記対象に投
与することを含む、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　前記細胞がエクスビボ又はインビトロにあり、前記細胞が、腫瘍を有する対象から単離
されるか、又は腫瘍を有する対象に由来する、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項５】
　前記腫瘍が悪性である、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記腫瘍が転移性である、請求項４又は５に記載の方法。
【請求項７】
　癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置する方法であって、前記方法が、
治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを前記対象又は前記対象の細胞に投与するこ
とを含み、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲ
ＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している、方法。
【請求項８】
　前記対照レベルが、癌を有していない対象におけるＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレ
ベルである、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記細胞又は前記対象のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下に基づいて、前記ＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニストを前記細胞又は前記対象に投与することを含む、請求項１～８の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　癌を有する対象を、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置を受ける候補として識別す
る方法であって、前記方法が、
　前記対象の癌細胞中のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルを検出すること、
　前記癌細胞中に検出されたＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルを対照レベル又は参
照レベルと比較することを含み、
　前記癌細胞中のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルが前記対照レベル又は参照レベ
ルと比較した際に低下している場合に、前記対象が、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの
処置を受ける候補として識別される、方法。
【請求項１１】
　前記対象から癌細胞を含むサンプルを取得することを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　癌細胞を、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置に感受性があるとして識別する方法
であって、前記方法が、
　前記癌細胞中のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルを検出すること、
　前記癌中に検出されたＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルを対照レベル又は参照レ
ベルと比較することを含み、
　前記ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルが前記対照レベル又は参照レベルと比較し
て低下している場合に、前記細胞が、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置に感受性が
あるとして識別される、方法。
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【請求項１３】
　ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の前記対照レベル又は参照レベルが、前記癌細胞と同源
の健常な細胞中に観察又は予測されるＳＭＡＲＣＡ４のレベルである、請求項１０～１２
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくと
も１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％
、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なく
とも９５％、少なくとも９８％、若しくは少なくとも９９％阻害し、又はＳＭＡＲＣＡ２
活性を消失させる、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なく
とも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０
％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少な
くとも９５％、少なくとも９８％、若しくは少なくとも９９％阻害し、又はＳＭＡＲＣＡ
２活性を消失させる、請求項１～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが選択的ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストである、請
求項１～１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性よ
り少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍、少なくとも２０倍、少なくとも
５０倍、少なくとも１００倍、少なくとも１０００倍、少なくとも１００００倍、又は少
なくとも１０００００倍効率的に阻害する、請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１８】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストがＳＭＡＲＣＡ４を阻害しない、請求項１６又は１
７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼドメインを標的と
する、請求項１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストがＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼドメインを標的と
する、請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストがＳＭＡＲＣＡ２のブロモドメイン活性を標的とし
ない、請求項１～２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下が、遺伝子変異によって引き起こされる、請求項１～
２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下が、エピジェネティックな変化によって引き起こされ
る、請求項１～２２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下が、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子転写の低下により、ＳＭＡ
ＲＣＡ４遺伝子転写産物翻訳の低下により、翻訳後修飾により、タンパク質－タンパク質
相互作用の消失により、又はこれらの組合せにより、引き起こされる、請求項１～２３の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストがＳＭＡＲＣＡ２阻害剤である、請求項１～２４の
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いずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストが、アンチセンスＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ
、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、転写活性化因子様エフェクターヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）
、ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ＺＦＮ）、抗体、抗体フラグメント及び抗体ミメティ
ックからなる群から選択される、請求項１～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストがＰＦＩ－３である、請求項１～１５及び２２～２
６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを必要とする対象における、
癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストであって、前記対象又は前記対
象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レ
ベルと比較した際に低下している、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
スト。
【請求項２９】
　癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを必要とする
対象における、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
であって、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲ
ＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している、癌の処置用の医薬品と
して使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト。
【請求項３０】
　癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を必要とする
対象における、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用
であって、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲ
ＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している、癌の処置用の医薬品の
製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２０１７年２月２８日に出願された米国仮特許出願第６２／４６４，８１１
号明細書、及び２０１７年８月７日に出願された同６２，５４２，２４１号明細書に基づ
く利益及び優先権を主張し、それぞれの内容全体を参照により本明細書に援用する。
【０００２】
　本開示は、癌を処置するためのＳＭＡＲＣＡ２の調節（たとえば、阻害）に関する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本開示は、障害、たとえば、一定の癌などの増殖性障害の処置に有用な処置様式、たと
えば、戦略、処置法、患者層別化法、化合物及び組成物を提供する。本開示の態様の一部
は、ある特定のバイオマーカーに関連する細胞増殖性障害、たとえば、癌の処置のための
処置様式、方法、戦略、組成物、化合物及び剤形、又はバイオマーカーの検出に基づく患
者層別化法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が低下（たとえば、ＳＭＡＲＣ
Ａ４が機能喪失）している細胞において、ＳＭＡＲＣＡ２活性を調節する（たとえば、阻
害する）ことを含む方法を提供する。
【０００５】
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　本開示の態様の一部は、癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置する方法
であって、治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象又は当該対象の細胞に
投与することを含む方法を提供する。いくつかの実施形態では、対象又は対象の細胞は、
ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較し
た際に低下している。
【０００６】
　本開示の態様の一部は、細胞又は対象における癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ
２アンタゴニストに関し、当該細胞又は対象は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭ
ＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している。
【０００７】
　本開示の態様の一部は、細胞又は対象における癌の処置用の医薬品として使用するため
のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに関し、当該細胞又は対象は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又
は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している。
【０００８】
　本開示の態様の一部は、細胞又は対象における癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用に関し、当該細胞又は対象は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又
は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している。
【０００９】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２酵素をＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに接触さ
せることを含む、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態
では、ＳＭＡＲＣＡ２酵素は、細胞、たとえば、癌細胞の中にあり、当該方法は、細胞を
ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤に接触させることを含み、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストに感受性のあるバイオマーカーを含む。
【００１０】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性の阻害に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２
アンタゴニストを提供し、当該ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２酵素に
接触させられる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２酵素は、細胞、たとえば、癌
細胞の中にあり、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性のあるバイオマー
カーを含む。
【００１１】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を阻害するための医薬品として使用する
ためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供し、当該医薬品は、ＳＭＡＲＣＡ２酵素に接
触させられる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２酵素は、細胞、たとえば、癌細
胞の中にあり、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性のあるバイオマーカ
ーを含む。
【００１２】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を阻害するための医薬品の製造における
ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を提供し、当該医薬品は、ＳＭＡＲＣＡ２酵素に接
触させられることになる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２酵素は、細胞、たと
えば、癌細胞の中にあり、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性のあるバ
イオマーカーを含む。
【００１３】
　本開示の態様の一部は、癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置する方法
であって、当該方法は、当該対象に治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを投与す
ることを含み、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性
のあるバイオマーカーを含む、方法を提供する。
【００１４】
　本開示の態様の一部は、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを必
要とする対象における、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストであっ
て、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性のあるバイ
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オマーカーを含む、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供する
。
【００１５】
　本開示の態様の一部は、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アン
タゴニストを必要とする対象における、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニストであって、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アン
タゴニストに感受性のあるバイオマーカーを含む、癌の処置用の医薬品として使用するた
めのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供する。
【００１６】
　本開示の態様の一部は、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストの使用を必要とする対象における、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ
２アンタゴニストの使用であって、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アン
タゴニストに感受性のあるバイオマーカーを含む、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳ
ＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を提供する。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカーは、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下で
ある。ある種の実施形態では、バイオマーカーは、ＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失である。
【００１８】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置に感受性のある対象を
識別する方法であって、当該方法は、当該対象において、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能
の対照レベルと比較した際のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下を検出すること、及び
ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象に投与することを含み、当該対象は癌を有し、
癌の徴候又は症状における改善は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに対する、対象の感受
性又は対象の癌細胞の感受性を示す、方法を提供する。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、対照レベルは、癌を有していない対象におけるＳＭＡＲＣＡ
４の活性レベルである。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、対象は、臨床試験の参加者である。いくつかの実施形態では
、臨床試験への対象の参加基準は、前記対象又は前記対象の細胞における、ＳＭＡＲＣＡ
４の活性若しくは機能の低下、又はＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失である。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ４が機能喪失している細胞において
ＳＭＡＲＣＡ２活性を阻害することを含む方法を特徴とする。
【００２２】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２活性は、Ａ
ＴＰアーゼ活性である。
【００２３】
　本明細書に開示されている方法、使用、又は医薬品の、ある種の実施形態では、ＳＭＡ
ＲＣＡ２活性は、ブロモドメイン活性ではない。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は、細胞をＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに接
触させることを含む。ある種の実施形態では、細胞は、インビボ、エクスビボ、インビト
ロ、又はインサイチュにある。本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では
、細胞は対象の中にある。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、細胞は、エクスビボ又はインビトロにある。さらなる実施形
態では、細胞は、腫瘍を有する対象から単離され、又は腫瘍を有する対象に由来する。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、腫瘍は悪性である。いくつかの実施形態では、腫瘍は転移性
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である。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを対象に投
与することを含む。
【００２８】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ４
を調節しない。たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ４を阻害しな
い。
【００２９】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のヘリカーゼドメインを標的とする。
【００３０】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のＡＴＰアーゼドメインを標的とする。
【００３１】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のブロモドメイン活性を標的としない。
【００３２】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、遺伝子変異によっ
て引き起こされる。
【００３３】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、エピジェネティッ
クな変化によって引き起こされる。
【００３４】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、ＳＭＡＲＣＡ４遺
伝子転写の低下、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子転写産物翻訳の低下、又はこれらの組合せによっ
て引き起こされる。
【００３５】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、アンチセンスＲ
ＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、転写活性化因子様エフェクタ
ーヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）、ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ＺＦＮ）、抗体、抗体
フラグメント及び抗体ミメティックからなる群から選択される。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤で
ある。ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、選択的ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤で
ある。
【００３７】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、細胞は対象の中にあり、当
該方法は、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤を当該対象に投与することを含む。
【００３８】
　本開示のある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰア
ーゼ活性を阻害する。
【００３９】
　本開示のある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰア
ーゼ活性を選択的に阻害する。
【００４０】
　いくつかの態様では、本開示は、癌を処置する方法であって、当該方法は、それを必要
とする対象においてＳＭＡＲＣＡ２活性を阻害することを含み、当該対象はＳＭＡＲＣＡ
４の機能喪失を特徴とする癌を有する、方法を特徴とする。
【００４１】
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　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤で
ある。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、ＢＭＣＬ２９６８、Ｉ－ＢＥ
Ｔ１５１、ＪＱ１、及びＰＦＩ－３からなる群から選択される。いくつかの実施形態では
、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤はＰＦＩ－３である。
【００４２】
　いくつかの態様では、本開示は、癌を処置する方法であって、当該方法は、それを必要
とする対象において、ＳＭＡＲＣＡ２活性、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２ヘリカーゼ活性又
はＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を阻害することを含み、当該対象はＳＭＡＲＣＡ４
の機能喪失を特徴とする癌を有する、方法を特徴とする。
【００４３】
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が低下している細胞においてＳ
ＭＡＲＣＡ２活性を調節することを含む方法を提供する。いくつかの実施形態では、細胞
は、インビボ、エクスビボ、インビトロ、又はインサイチュにある。いくつかの実施形態
では、細胞は対象の中にあり、当該方法は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象に
投与することを含む。いくつかの実施形態では、細胞はエクスビボ又はインビトロにあり
、当該細胞は、腫瘍を有する対象から単離され、又は腫瘍を有する対象に由来する。いく
つかの実施形態では、腫瘍は悪性である。いくつかの実施形態では、腫瘍は転移性である
。
【００４４】
　本開示の態様の一部は、癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置する方法
であって、当該方法は、治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象又は当該
対象の細胞に投与することを含み、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活
性又は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している
、方法を提供する。
【００４５】
　本開示の態様の一部は、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを必
要とする対象における、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストであっ
て、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４
の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している、癌の処置に使用するためのＳ
ＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供する。
【００４６】
　本開示の態様の一部は、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アン
タゴニストを必要とする対象における、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニストであって、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活
性又は機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している
、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供する。
【００４７】
　本開示の態様の一部は、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストの使用を必要とする対象における、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ
２アンタゴニストであって、前記対象又は前記対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は
機能が、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較した際に低下している、癌の
処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを提供する。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、対照レベルは、癌を有していない対象におけるＳＭＡＲＣＡ
４の活性又は機能のレベルである。いくつかの実施形態では、本方法は、細胞又は対象に
おけるＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下に基づいて、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
を細胞又は対象に投与することを含む。
【００４９】
　本開示の態様の一部は、癌を有する対象を、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置を
受ける候補として識別する方法であって、当該方法は、対象の癌細胞中のＳＭＡＲＣＡ４
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の活性又は機能のレベルを検出すること、癌細胞中に検出されたＳＭＡＲＣＡ４の活性又
は機能のレベルを対照レベル又は参照レベルと比較することを含み、癌細胞中のＳＭＡＲ
ＣＡ４の活性又は機能のレベルが対照レベル又は参照レベルと比較して低下している場合
に、その対象が、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置を受ける候補として識別される
、方法を提供する。いくつかの実施形態では、本方法は、対象から癌細胞を含むサンプル
を取得することを含む。
【００５０】
　本開示の態様の一部は、癌細胞を、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置に感受性が
あるとして識別する方法であって、当該方法は、癌細胞中のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機
能のレベルを検出すること、癌中に検出されたＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベルを
対照レベル又は参照レベルと比較することを含み、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能のレベ
ルが対照レベル又は参照レベルと比較して低下している場合に、その細胞が、ＳＭＡＲＣ
Ａ２アンタゴニストでの処置に感受性があるとして識別される、方法を提供する。いくつ
かの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベル又は参照レベルは、癌細
胞と同源の健常な細胞中に観察又は予測されるＳＭＡＲＣＡ４のレベルである。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２ヘリカー
ゼ活性を、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％
、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なく
とも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、若しくは少なくとも９９％阻害し、
又はＳＭＡＲＣＡ２活性を消失させる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタ
ゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも１０％、少なくとも２０
％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少な
くとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
８％、若しくは少なくとも９９％阻害し、又はＳＭＡＲＣＡ２活性を消失させる。いくつ
かの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、選択的ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストである。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ
２活性を、ＳＭＡＲＣ４活性より、少なくとも２倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍
、少なくとも２０倍、少なくとも５０倍、少なくとも１００倍、少なくとも１０００倍、
少なくとも１００００倍、又は少なくとも１０００００倍効率的に阻害する。いくつかの
実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ４を阻害しない。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカ
ーゼドメインを標的とする。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは
、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼドメインを標的とする。いくつかの実施形態では、ＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のブロモドメイン活性を標的としない。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、遺伝子変異によって引き起
こされる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、エピジェネティッ
クな変化によって引き起こされる。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低
下は、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子転写の低下により、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子転写産物翻訳の低
下により、翻訳後修飾により、タンパク質－タンパク質相互作用の消失により、又はこれ
らの組合せにより、引き起こされる。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２の小分子
阻害剤である。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、アンチセン
スＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、転写活性化因子様エフェ
クターヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）、ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ＺＦＮ）、抗体、
抗体フラグメント及び抗体ミメティックからなる群から選択される。
【００５５】
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　上記の態様及び実施形態のいずれも、他の任意の態様又は実施形態と組み合わせること
ができる。
【００５６】
　本発明の他の特徴及び利点は、以下の図面、詳細な説明及び特許請求の範囲から明らか
となるであろう。
【００５７】
　本特許又は出願ファイルには、カラーで製作された図面が少なくとも１つ含まれる。カ
ラー図面を伴う本特許又は特許出願公開の写しは、要求に応じ、必要な料金を支払えば、
米国特許商標庁により提供される。
【００５８】
　上記の及びさらなる特徴は、添付の図面とともに考慮されると、以下の詳細な説明から
、より明快に理解されるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５９】
【図１】ＣＲＩＳＰＲプール型スクリーニングデータを示すグラフであり、ＳＭＡＲＣＡ
２ノックアウトに対する感受性（ＬｏｇＰ　ＲＳＡ）を示している。細胞株は、ＳＭＡＲ
ＣＡ４の発現によって着色されている。すなわち、青はＳＭＡＲＣＡ４の高発現を表し、
赤はＳＭＡＲＣＡ４の低発現を表す。ＳＭＡＲＣＡ２ノックアウトに感受性のある細胞株
は、ＳＭＡＲＣＡ４の発現が低い傾向がある。
【図２】Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｌｉｎｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ（ＣＣＬＥ）で
入手可能なＲＮＡ配列データを有するＮＳＣＬＣ細胞株のトランスクリプトーム解析を示
すグラフである。この図は、ＳＭＡＲＣＡ４の発現が低い細胞株のみがＳＭＡＲＣＡ２ノ
ックアウトに感受性があることを示している。
【図３】ＳＭＡＲＣＡ２／４タンパク質発現についてスクリーニングした非小細胞肺癌腫
瘍サンプルの免疫組織化学（ＩＨＣ）スライドの一連の画像である。パネルＡ～Ｆは、以
下のとおりのタンパク質発現のあるサンプルを示す。パネルＡ：二重陰性サンプル（ＳＭ
ＡＲＣＡ２及びＳＭＡＲＣＡ４の喪失）、パネルＢ：ＳＭＡＲＣＡ４陰性サンプル、パネ
ルＣ：ＳＭＡＲＣＡ２陰性サンプル、パネルＤ：野生型サンプル、パネルＥ：二重陽性サ
ンプル（ＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭＡＲＣＡ４の発現が存在）。
【図４】ＳＭＡＲＣＡ４変異型細胞株におけるＳＭＡＲＣＡ２ノックアウトの抗増殖効果
を検証するグラフである。この図は、ＳＭＡＲＣＡ４変異型細胞株にＣＲＩＳＰＲ構築物
の送達用ウイルスベクターを感染させた後の、標的ＣＲＩＳＰＲ細胞株における経時での
パーセント変化を示す。
【図５】ＡＴＰアーゼドメインを阻害すると、細胞において抗増殖効果が促進されること
を示すグラフである。このグラフは、ＣＲＩＳＰＲがガイドする標的に応じての、ＳＭＡ
ＲＣＡ２ノックアウトの抗増殖効果を示す。
【図６】ブロモドメイン阻害剤ＰＦＩ－３の抗増殖効果を示す一連のグラフである。パネ
ルＡは、ＰＦＩ－３が、ナノモルの親和性でＳＭＡＣＡ２に結合することを示す。パネル
Ｂは、ＰＦＩ－３が、ＳＭＡＲＣＡ４野生型又は変異型細胞株において細胞増殖に影響を
及ぼさないことを示す。
【図７－１】活性アッセイにおいて、単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２の挙動が良いことを
示す一連のグラフである。パネルＡは、ＡＴＰアーゼハイスループット生物発光アッセイ
におけるシグナル－バックグラウンド比（Ｓ：Ｂ）の概要を示す。Ｓ：Ｂ比は、９０分間
線形を維持し、５ｎＭのＳＭＡＲＣＡ２で値が１０であることがわかった。パネルＢは、
発光をＳＭＡＲＣＡ２の濃度の関数としてプロットしたものである。パネルＣは、生体基
質解析の結果を示すプロットである。ＫＭ値は、ＡＴＰ及びモノヌクレオソームについて
それぞれ６４０ｕＭ及び５．８ｍＭに決定した。パネルＤは、ＤＭＳＯ耐性を示す。パネ
ルＥは、アッセイの均一性を示す。ｚ値は０．７０に決定した。パネルＦは、参照阻害剤
についてのＩＣ５０値の決定を示す。
【図７－２】活性アッセイにおいて、単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２の挙動が良いことを
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示す一連のグラフである。パネルＡは、ＡＴＰアーゼハイスループット生物発光アッセイ
におけるシグナル－バックグラウンド比（Ｓ：Ｂ）の概要を示す。Ｓ：Ｂ比は、９０分間
線形を維持し、５ｎＭのＳＭＡＲＣＡ２で値が１０であることがわかった。パネルＢは、
発光をＳＭＡＲＣＡ２の濃度の関数としてプロットしたものである。パネルＣは、生体基
質解析の結果を示すプロットである。ＫＭ値は、ＡＴＰ及びモノヌクレオソームについて
それぞれ６４０ｕＭ及び５．８ｍＭに決定した。パネルＤは、ＤＭＳＯ耐性を示す。パネ
ルＥは、アッセイの均一性を示す。ｚ値は０．７０に決定した。パネルＦは、参照阻害剤
についてのＩＣ５０値の決定を示す。
【図７－３】活性アッセイにおいて、単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２の挙動が良いことを
示す一連のグラフである。パネルＡは、ＡＴＰアーゼハイスループット生物発光アッセイ
におけるシグナル－バックグラウンド比（Ｓ：Ｂ）の概要を示す。Ｓ：Ｂ比は、９０分間
線形を維持し、５ｎＭのＳＭＡＲＣＡ２で値が１０であることがわかった。パネルＢは、
発光をＳＭＡＲＣＡ２の濃度の関数としてプロットしたものである。パネルＣは、生体基
質解析の結果を示すプロットである。ＫＭ値は、ＡＴＰ及びモノヌクレオソームについて
それぞれ６４０ｕＭ及び５．８ｍＭに決定した。パネルＤは、ＤＭＳＯ耐性を示す。パネ
ルＥは、アッセイの均一性を示す。ｚ値は０．７０に決定した。パネルＦは、参照阻害剤
についてのＩＣ５０値の決定を示す。
【図８－１】活性アッセイにおけるＳＭＡＲＣＡ４の挙動を示す一連のグラフである。パ
ネルＡは、ＡＴＰアーゼハイスループット生物発光アッセイにおけるシグナル－バックグ
ラウンド比（Ｓ：Ｂ）の概要を示す。Ｓ：Ｂ比は、９０分間線形を維持し、５ｎＭのＳＭ
ＡＲＣＡ４で値が７であることがわかった。パネルＢは、発光をＳＭＡＲＣＡ４の濃度の
関数としてプロットしたものである。パネルＣは、ＡＴＰの生体基質解析の結果を示すプ
ロットである。ＫＭ値は、１３３ｍＭに決定した。パネルＤは、モノヌクレオソームの生
体基質解析の結果を示すプロットである。ＫＭ値は、２．１ｍＭに決定した。パネルＥは
、アッセイの均一性を示す。ｚ値は、０．７１に決定した。パネルＦは、参照阻害剤につ
いてのＩＣ５０値の決定を示す。
【図８－２】活性アッセイにおけるＳＭＡＲＣＡ４の挙動を示す一連のグラフである。パ
ネルＡは、ＡＴＰアーゼハイスループット生物発光アッセイにおけるシグナル－バックグ
ラウンド比（Ｓ：Ｂ）の概要を示す。Ｓ：Ｂ比は、９０分間線形を維持し、５ｎＭのＳＭ
ＡＲＣＡ４で値が７であることがわかった。パネルＢは、発光をＳＭＡＲＣＡ４の濃度の
関数としてプロットしたものである。パネルＣは、ＡＴＰの生体基質解析の結果を示すプ
ロットである。ＫＭ値は、１３３ｍＭに決定した。パネルＤは、モノヌクレオソームの生
体基質解析の結果を示すプロットである。ＫＭ値は、２．１ｍＭに決定した。パネルＥは
、アッセイの均一性を示す。ｚ値は、０．７１に決定した。パネルＦは、参照阻害剤につ
いてのＩＣ５０値の決定を示す。
【図９】ＡＴＰアーゼアッセイにおける精製したＳＷＩ／ＳＮＦ複合体の挙動を示す一連
のグラフである。パネルＡは、ＳＭＡＲＣＢ－１　ｆｌａｇを使用して、ＨＥＫ２９３細
胞からＳＷＩ／ＳＮＦ複合体を精製したことを示すものである。
【図１０－１】精製したＳＷＩ／ＳＮＦタンパク質複合体がＳＭＡＲＣＡ２に類似の動態
パラメータを示すことを説明する一連のグラフである。パネルＡは、ＳＷＩ／ＳＮＦ及び
ＳＭＡＲＣＡ２の活性をモノヌクレオソーム濃度の関数としてプロットしたものである。
パネルＢは、ＳＷＩ／ＳＮＦ及びＳＭＡＲＣＡ２の活性をＡＴＰ濃度の関数としてプロッ
トしたものである。パネルＣは、様々な濃度のＳＷＩ／ＳＮＦタンパク質複合体について
、ＡＴＰレベルを時間の関数としてプロットしたものである。パネルＤは、発光をＳＷＩ
／ＳＮＦタンパク質複合体の濃度の関数としてプロットしたものである。
【図１０－２】精製したＳＷＩ／ＳＮＦタンパク質複合体がＳＭＡＲＣＡ２に類似の動態
パラメータを示すことを説明する一連のグラフである。パネルＡは、ＳＷＩ／ＳＮＦ及び
ＳＭＡＲＣＡ２の活性をモノヌクレオソーム濃度の関数としてプロットしたものである。
パネルＢは、ＳＷＩ／ＳＮＦ及びＳＭＡＲＣＡ２の活性をＡＴＰ濃度の関数としてプロッ
トしたものである。パネルＣは、様々な濃度のＳＷＩ／ＳＮＦタンパク質複合体について
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、ＡＴＰレベルを時間の関数としてプロットしたものである。パネルＤは、発光をＳＷＩ
／ＳＮＦタンパク質複合体の濃度の関数としてプロットしたものである。
【図１１－１】ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼの小分子阻害剤（ＡＤＰ）の検出及び検証
を示す。パネルＡは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤の切断型ＳＭＡＲＣＡ２に対する結合親和性
の表面プラズモン共鳴反応を、時間の関数としてプロットしたものである。パネルＢは、
ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤の切断型ＳＭＡＲＣＡ２に対する結合親和性の表面プラズモン共鳴
反応を、阻害剤の濃度の関数としてプロットしたものである。Ｋｄ値は７μＭに決定した
。パネルＣは、２－アミノ－６－メルカプト－７－メチルプリンリボヌクレオシド／プリ
ンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＭＥＳＧ／ＰＮＰ）アッセイを使用して測定した、全長
（ＦＬ）及び切断型（ＴＲ）ＳＭＡＲＣＡ２におけるＡＴＰアーゼ阻害のプロットである
。ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤のＩＣ５０値は、ＦＬ－ＳＭＡＲＣＡ２及びＴＲ－ＳＭＡＲＣＡ
２のＩＣ５０について、それぞれ、２８μＭ及び２３μＭに決定した。
【図１１－２】ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼの小分子阻害剤（ＡＤＰ）の検出及び検証
を示す。パネルＡは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤の切断型ＳＭＡＲＣＡ２に対する結合親和性
の表面プラズモン共鳴反応を、時間の関数としてプロットしたものである。パネルＢは、
ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤の切断型ＳＭＡＲＣＡ２に対する結合親和性の表面プラズモン共鳴
反応を、阻害剤の濃度の関数としてプロットしたものである。Ｋｄ値は７μＭに決定した
。パネルＣは、２－アミノ－６－メルカプト－７－メチルプリンリボヌクレオシド／プリ
ンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＭＥＳＧ／ＰＮＰ）アッセイを使用して測定した、全長
（ＦＬ）及び切断型（ＴＲ）ＳＭＡＲＣＡ２におけるＡＴＰアーゼ阻害のプロットである
。ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤のＩＣ５０値は、ＦＬ－ＳＭＡＲＣＡ２及びＴＲ－ＳＭＡＲＣＡ
２のＩＣ５０について、それぞれ、２８μＭ及び２３μＭに決定した。
【図１２】様々な非小細胞肺癌細胞株についてのＳＭＡＲＣＡ４及びＳＭＡＲＣＡ２のウ
エスタンブロット解析である。
【発明を実施するための形態】
【００６０】
　本開示は、細胞増殖性障害、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下（たとえ
ば、ＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失）に関連する癌の処置のための、処置様式、方法、戦略、
組成物、化合物及び剤形を提供する。本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性若し
くは機能の低下、又は機能喪失の検出に基づく患者層別化法を提供する。
【００６１】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が低下（たとえば、Ｓ
ＭＡＲＣＡ４が機能喪失）している細胞におけるＳＭＡＲＣＡ２活性を調節することを含
む方法を特徴とする。
【００６２】
　いくつかの態様では、本開示は、癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置
する方法であって、治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象又は当該対象
の細胞に投与することを含む方法を特徴とする。
【００６３】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストを必要とする対象における、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニス
トを特徴とする。
【００６４】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣ
Ａ２アンタゴニストを必要とする対象における、癌の処置用の医薬品として使用するため
のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを特徴とする。
【００６５】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２ア
ンタゴニストの使用を必要とする対象における、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を特徴とする。
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【００６６】
　いくつかの実施形態では、対象又は対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能が、
ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の対照レベルと比較して低下している。
【００６７】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を調節する方法であって、当該
方法は、細胞をＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに接触させることを含み、当該細胞は、Ｓ
ＭＡＲＣＡ２阻害に感受性のあるバイオマーカーを含む、方法を特徴とする。
【００６８】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性の調節に使用するためのＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニストを特徴とし、前記使用は、細胞をＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
に接触させることを含み、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２阻害に感受性のあるバイオマーカ
ーを含む。
【００６９】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を調節するための医薬品として
のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを特徴とし、前記医薬品は、細胞に接触させるためのも
のであり、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２阻害に感受性のあるバイオマーカーを含む。
【００７０】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ２の活性を調節するための医薬品の製造
におけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を特徴とし、前記医薬品は、細胞に接触さ
せるためのものであり、当該細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２阻害に感受性のあるバイオマーカー
を含む。
【００７１】
　いくつかの態様では、本開示は、癌を処置する方法を必要とする対象における癌を処置
する方法であって、当該方法は、当該対象に治療有効量のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
を投与することを含み、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
に感受性のあるバイオマーカーを含む、方法を特徴とする。
【００７２】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニ
ストを必要とする対象における、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニス
トであって、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに感受性の
あるバイオマーカーを含む、癌の処置に使用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを
特徴とする。
【００７３】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置用の医薬品として使用するためのＳＭＡＲＣ
Ａ２アンタゴニストを必要とする対象における、癌の処置用の医薬品として使用するため
のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストであって、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣ
Ａ２アンタゴニストに感受性のあるバイオマーカーを含む、癌の処置用の医薬品として使
用するためのＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを特徴とする。
【００７４】
　いくつかの態様では、本開示は、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭＡＲＣＡ２ア
ンタゴニストの使用を必要とする対象における、癌の処置用の医薬品の製造におけるＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用であって、当該対象又は当該対象の細胞は、ＳＭＡＲＣ
Ａ２アンタゴニストに感受性のあるバイオマーカーを含む、癌の処置用の医薬品の製造に
おけるＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストの使用を特徴とする。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、バイオマーカーは、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下で
ある。ある種の実施形態では、バイオマーカーは、ＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失である。
【００７６】
　いくつかの態様では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストでの処置に感受性のあ
る対象を識別する方法であって、当該方法は、当該対象において、ＳＭＡＲＣＡ４の活性
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又は機能の対照レベルと比較した際のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下を検出するこ
と、及びＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを当該対象に投与することを含み、当該対象は癌
を有し、癌の徴候又は症状における改善は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに対する、対
象の感受性又は対象の癌細胞の感受性を示す、方法を特徴とする。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、対象は、臨床試験の参加者である。いくつかの実施形態では
、臨床試験への対象の参加基準は、前記対象又は前記対象の細胞における、ＳＭＡＲＣＡ
４の活性若しくは機能の低下、又はＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失である。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、対照レベルは、癌を有していない対象におけるＳＭＡＲＣＡ
４の活性レベルである。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、本開示は、ＳＭＡＲＣＡ４が機能喪失している細胞において
ＳＭＡＲＣＡ２活性を阻害することを含む方法を特徴とする。
【００８０】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２活性は、Ａ
ＴＰアーゼ活性である。
【００８１】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２活性は、ブ
ロモドメイン活性ではない。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は、細胞をＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストに接
触させることを含む。ある種の実施形態では、細胞は、インビボ、エクスビボ、インビト
ロ、又はインサイチュにある。本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では
、細胞は対象の中にある。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、細胞は、エクスビボ又はインビトロにある。さらなる実施形
態では、細胞は、腫瘍を有する対象から単離され、又は腫瘍を有する対象に由来する。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、腫瘍は悪性である。いくつかの実施形態では、腫瘍は転移性
である。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストを対象に投
与することを含む。
【００８６】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ４
を調節しない。たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ４を阻害しな
い。
【００８７】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のヘリカーゼドメインを標的とする。
【００８８】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のＡＴＰアーゼドメインを標的とする。
【００８９】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２
のブロモドメイン活性を標的としない。
【００９０】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、遺伝子変異によっ
て引き起こされる。
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【００９１】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、エピジェネティッ
ク過程、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子のサイレンシング、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子産物
の半減期の転写後又は翻訳後の調節、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ４転写産物からＳＭＡＲＣ
Ａ４タンパク質への翻訳の阻害、又はＳＭＡＲＣＡ４タンパク質の代謝回転の増大によっ
て引き起こされる。
【００９２】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の活性の低下は、ＳＭＡＲＣＡ４遺
伝子転写の低下、ＳＭＡＲＣＡ４遺伝子転写産物翻訳の低下、又はこれらの組合せによっ
て引き起こされる。
【００９３】
　本開示のいくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、アンチセンスＲ
ＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、転写活性化因子様エフェクタ
ーヌクレアーゼ（ＴＡＬＥＮ）、ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ＺＦＮ）、抗体、抗体
フラグメント及び抗体ミメティックからなる群から選択される。
【００９４】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２の小分子
阻害剤（たとえば、ＡＤＰ）である。ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、
選択的ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤であり、たとえば、その場合、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤はＳＭ
ＡＲＣＡ２を阻害するが、ＳＭＡＲＣＡ４も異なるヘリカーゼも阻害せず、又はその場合
、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤はＳＭＡＲＣＡ２をＳＭＡＲＣＡ４より効率的に阻害する。
【００９５】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、細胞は対象の中にあり、当
該方法は、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤を当該対象に投与することを含む。
【００９６】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、
ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を阻害する。
【００９７】
　本明細書に開示されている方法の、ある種の実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、
ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を選択的に阻害する。
【００９８】
　本開示の態様の一部は、癌を処置する方法であって、当該方法は、それを必要とする対
象においてＳＭＡＲＣＡ２活性を阻害することを含み、当該対象はＳＭＡＲＣＡ４の機能
喪失を特徴とする癌を有する、方法を提供する。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤で
ある。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、ＢＭＣＬ２９６８、Ｉ－ＢＥ
Ｔ１５１、ＪＱ１、及びＰＦＩ－３からなる群から選択される。いくつかの実施形態では
、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤はＰＦＩ－３である。
【０１００】
　本開示の態様の一部は、癌を処置する方法であって、当該方法は、それを必要とする対
象において、ＳＭＡＲＣＡ２活性、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２ヘリカーゼ活性又はＳＭＡ
ＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を阻害することを含み、当該対象はＳＭＡＲＣＡ４の機能喪
失を特徴とする癌を有する、方法を提供する。
【０１０１】
ＳＭＡＲＣＡ２／ＳＭＡＲＣＡ４
　本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ２は、ＳＭＡＲＣＡ４が変異した癌、又はＳＭＡ
ＲＣＡ４の活性若しくは機能の低下若しくは喪失に関連する癌における、合成致死性の標
的であるという知見に基づいている。したがって、本開示の態様の一部は、ＳＭＡＲＣＡ
４の機能が喪失している癌細胞においてＳＭＡＲＣＡ２を阻害することによって、そうし
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た癌細胞の生存及び／又は増殖を低下又は消失させる方法又は医薬品を提供する。
【０１０２】
　ＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭＡＲＣＡ４は、ＳＷＩ／ＳＮＦに関連し、マトリックスに会合
した、クロマチンのアクチン依存性制御因子であり、ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体中で相互排他
的なパラログである。ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体は、ヌクレオソーム構造の直接的な調節によ
って、多くの細胞プロセスを制御する。触媒サブユニットであるＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭ
ＡＲＣＡ４は、ヌクレオソームを再配置するＡＴＰ依存性ヘリカーゼ活性を有している。
【０１０３】
　ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体メンバーは、ヒト癌の約２０％において変異している（Ｋａｒｄ
ｏｃｈ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．，２０１３，４５（６），５９２－６０１、
その内容全体を参照により本明細書に援用する）。たとえば、ＳＭＡＲＣＡ４変異型は、
様々な癌の種類にわたって発生し、集団サイズ及び臨床的必要性も様々である。
【０１０４】
　下の表１は、一定の癌の種類におけるＳＭＡＲＣＡ４変異型の頻度の概要を示す。
【０１０５】
【表１】

【０１０６】
　しかしながら、ＳＭＡＲＣＡ４の発現は、転写後及び翻訳後の機序によっても制御され
得る。このため、変異頻度の解析のみでは、タンパク質喪失を過小評価しがちであり、Ｓ
ＭＡＲＣＡ４の変異型のみの観察では、患者におけるＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低
下又は喪失を過小評価する恐れがある。ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の低下又は喪失は
、ＳＭＡＲＣＡ４の変異型を有していない患者に現れる可能性がある。これらの患者は、
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ｍＲＮＡアッセイ又はタンパク質アッセイなどの方法によって識別することができる。本
開示のいくつかの実施形態では、細胞又は組織中のＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機能の喪失
を検出することを含む方法は、好適な方法、たとえば、細胞又は組織中に発現したタンパ
ク質の定量化を可能にする抗体ベースのアッセイ（たとえば、ウエスタンブロット、免疫
組織化学、ＥＬＩＳＡなど）などによってＳＭＡＲＣＡ４タンパク質の発現レベルをアッ
セイすることを含む。
【０１０７】
　ＳＭＡＣＡ２及びＳＭＡＲＣＡ４の代表的な配列を以下に示す。
【０１０８】
【表２】

【０１０９】
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【表３】

【０１１０】
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【０１１１】
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【表５】

【０１１２】
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【表６】

【０１１３】
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【表７】

【０１１４】
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【表８】

【０１１５】
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【表９】

【０１１６】
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【表１０】

【０１１７】
【表１１】
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【０１１８】
【表１２】

【０１１９】
【表１３】

【０１２０】

【表１４】
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【０１２１】
【表１５】

【０１２２】



(28) JP 2020-508995 A 2020.3.26

10

20

30

40

50

【表１６】

【０１２３】
【表１７】
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【０１２４】
【表１８】

【０１２５】
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【表１９】

【０１２６】
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【表２０】

【０１２７】

【表２１】
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【０１２８】
【表２２】

【０１２９】
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【０１３０】
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【表２４】

【０１３１】
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【表２５】

【０１３２】
【表２６】
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【表２７】

【０１３４】
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【表２８】

【０１３５】
【表２９】

【０１３６】
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【表３０】

【０１３７】
【表３１】
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【０１３８】
【表３２】

【０１３９】
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【表３３】

【０１４０】
ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
　ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニストは当該技術分野において公知であり、たとえば、下の表
２に示す化合物を含む。
【０１４１】

【表３４】

【０１４２】
　さらなるＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は当該技術分野において公知であり、又は本開示に基づ
けば当業者には明らかであろう。本開示はこの点において限定されない。
【０１４３】
　本開示のある種の態様において、ＳＭＡＲＣＡ２のアンタゴニスト又は阻害剤は、ＳＭ
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ＡＲＣＡ４活性を阻害するより効率的にＳＭＡＲＣＡ２活性を阻害する場合、細胞のＳＭ
ＡＲＣＡ２活性を「選択的に阻害する」又は「選択的にアンタゴナイズする」。たとえば
、いくつかの実施形態では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対す
るＩＣ５０が、ＳＭＡＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも４０パーセント低い。い
くつかの実施形態では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対するＩ
Ｃ５０が、ＳＭＡＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも５０パーセント低い。いくつ
かの実施形態では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対するＩＣ５
０が、ＳＭＡＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも６０パーセント低い。いくつかの
実施形態では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対するＩＣ５０が
、ＳＭＡＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも７０パーセント低い。いくつかの実施
形態では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対するＩＣ５０が、Ｓ
ＭＡＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも８０パーセント低い。いくつかの実施形態
では、選択的阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２に対するＩＣ５０が、ＳＭＡ
ＲＣＡ４に対するＩＣ５０より少なくとも９０パーセント低い。いくつかの実施形態では
、ＳＭＡＲＣＡ２の選択的アンタゴニスト又は阻害剤は、基本的にＳＭＡＲＣＡ４には阻
害効果を発揮しない。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２
阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも２倍効率的に阻
害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲ
ＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも５倍効率
的に阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、Ｓ
ＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも１
０倍効率的に阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たと
えば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少な
くとも２０倍効率的に阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニス
ト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性
より少なくとも５０倍効率的に阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アン
タゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣ
Ａ４活性より少なくとも１００倍効率的に阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲ
ＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、
ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも１０００倍効率的に阻害する。いくつかの実施形態で
は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣ
Ａ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも１００００倍効率的に阻害する。いくつ
かの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）
は、ＳＭＡＲＣＡ２活性を、ＳＭＡＲＣＡ４活性より少なくとも１０００００倍効率的に
阻害する。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ４の発現又は機能の低下、又は機能喪失は、前
記細胞のＳＭＡＲＣＡ２の阻害に対する感受性を付与する。
【０１４６】
　本開示のある種の態様において、阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリ
カーゼドメインを標的とする。いくつかの実施形態では、阻害剤又はアンタゴニストは、
ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰドメインを標的とする。いくつかの実施形態では、阻害剤又はア
ンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のブロモドメインを標的としない。いくつかの実施形態
では、阻害剤又はアンタゴニストは、ＳＭＡＲＣＡ２のブロモドメインを標的とする。
【０１４７】
　いくつかの態様では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害
剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリ
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カーゼ活性を、少なくとも１０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２ア
ンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性
を、少なくとも２０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニス
ト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なく
とも３０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえ
ば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも４０％
阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡ
ＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも５０％阻害する。
いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻
害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも６０％阻害する。いくつかの
実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、
ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも７０％阻害する。いくつかの実施形態で
は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣ
Ａ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも８０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡ
ＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリ
カーゼ活性を、少なくとも９０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２ア
ンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性
を、少なくとも９５％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニス
ト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なく
とも９８％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえ
ば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を、少なくとも９９％
阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡ
ＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ活性を阻害し、ＳＭＡＲＣＡ２活性を
消失させる。
【０１４８】
　いくつかの態様では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害
剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡ
ＴＰアーゼ活性を、少なくとも１０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ
２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアー
ゼ活性を、少なくとも２０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタ
ゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を
、少なくとも３０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト
（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なく
とも４０％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえ
ば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも５０
％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭ
ＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも６０％阻害す
る。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ
２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも７０％阻害する。いく
つかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤
）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも８０％阻害する。いくつかの実
施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、Ｓ
ＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも９０％阻害する。いくつかの実施形態で
は、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣ
Ａ２のＡＴＰアーゼ活性を、少なくとも９５％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭ
ＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡ
ＴＰアーゼ活性を、少なくとも９８％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ
２アンタゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアー
ゼ活性を、少なくとも９９％阻害する。いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２アンタ
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ゴニスト（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤）は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性を
阻害し、ＳＭＡＲＣＡ２活性を消失させる。
【０１４９】
　本開示のある種の態様において、ＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト又は阻害剤は、ＳＭＡ
ＲＣＡ２活性を阻害する。ＳＭＡＲＣＡ２活性の阻害は、任意の好適な方法を使用して検
出することができる。阻害は、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２活性の速度の点から、又はＳＭ
ＡＲＣＡ２活性の産物として、測定することができる。
【０１５０】
　阻害は、好適な対照と比較して測定可能な阻害である。いくつかの実施形態では、阻害
は好適な対照と比較して少なくとも１０パーセントの阻害である。すなわち、阻害剤を用
いた場合の酵素活性の速度又は産物の量が、阻害剤を用いない場合に作られる、対応する
速度又は量の９０パーセント以下である。いくつかの実施形態では、阻害は好適な対照と
比較して少なくとも２０、２５、３０、４０、５０、６０、７０、７５、８０、９０又は
９５パーセントの阻害である。いくつかの実施形態では、阻害は好適な対照と比較して少
なくとも９９パーセントの阻害である。すなわち、阻害剤を用いた場合の酵素活性の速度
又は産物の量が、阻害剤を用いない場合に作られる、対応する速度又は量の１パーセント
以下である。
【０１５１】
医薬製剤
　本開示は又、本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩と、本明細書に開示されて
いる１種又は複数種の他の治療剤とを、薬学的に好適なキャリア又は賦形剤と混合して、
本明細書に記載の疾患又は状態を処置又は予防するための用量で含む医薬組成物も提供す
る。本開示の医薬組成物は又、他の治療剤又は治療法と併用して、同時に、逐次的に又は
交互に投与することもできる。
【０１５２】
　本開示の組成物の混合物は又、患者に、単純な混合物として、又は製剤化した好適な医
薬組成物で投与することもできる。たとえば、本開示のいくつかの態様は、治療有効用量
の本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩、水和物、エナンチオマーもしくは立体
異性体と、１つ又は複数の他の治療剤と、薬学的に許容される希釈剤又はキャリアとを含
む医薬組成物に関する。
【０１５３】
　「医薬組成物」とは、本開示の化合物を、対象への投与に好適な形態で含む製剤のこと
である。本開示の化合物及び本明細書に記載の１つ又は複数の他の治療剤は各々、個々に
製剤化することもでき、活性成分を任意に組み合わせて複数の医薬組成物に製剤化するこ
ともできる。したがって、各医薬組成物の剤形に基づいて１つ又は複数の投与経路が適切
に選択され得る。あるいは、本開示の化合物と本明細書に記載の１つ又は複数の他の治療
剤とを１つの医薬組成物に製剤化することができる。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物はバルク又は単位剤形である。単位剤形は、たと
えば、カプセル、ＩＶバッグ、錠剤、エアロゾル吸入器の単一ポンプ又はバイアルなど種
々の形態のいずれかである。単位用量の組成物における活性成分（たとえば、開示された
化合物又はその塩、水和物、溶媒和物又は異性体の製剤）の量は有効量であり、関連する
個々の処置に応じて変化する。当業者であれば、患者の年齢及び状態によって投薬量を日
常的に変える必要があることもあることを理解するであろう。投薬量は又投与経路によっ
て異なる。経口、経肺、直腸、非経口、経皮、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、吸入、口
腔内、舌下、胸膜内、髄腔内、鼻腔内及び同種のものなど種々の経路を意図している。本
開示の化合物の局所投与又は経皮投与用の剤形として、散剤、スプレー剤、軟膏剤、ペー
スト剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、溶液剤、パッチ剤及び吸入薬が挙げられる
。いくつかの実施形態では、活性化合物は、滅菌条件下で薬学的に許容されるキャリアと
、必要とされる任意の防腐剤、バッファー又は噴霧剤と混合される。
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【０１５５】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容される」という語句とは、化合物、アニオン
、カチオン、材料、組成物、キャリア及び／又は剤形が、適切な医学的判断の範囲内にお
いて、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、又は他の問題もしくは合併症を回避しつつ、
合理的なベネフィット／リスク比に見合ってヒト及び動物の組織と接触させて使用するの
に好適であることをいう。
【０１５６】
　「薬学的に許容される賦形剤」は、医薬組成物の調製に有用であり、かつ一般に安全で
無毒性であり、生物学的にもあるいは他の点でも望ましい賦形剤を意味し、動物用途のほ
か、ヒトの医薬用途に許容可能な賦形剤を含む。本明細書及び特許請求の範囲に使用され
る「薬学的に許容される賦形剤」は、そうした賦形剤の１種及び２種以上の両方を含む。
【０１５７】
　本開示の医薬組成物は、その目的の投与経路に適合するように製剤化される。投与経路
の例として、非経口投与、たとえば、静脈内投与、皮内投与、皮下投与、経口投与（たと
えば、吸入）、経皮投与（局所）、及び経粘膜投与が挙げられる。非経口用途、皮内用途
又は皮下用途に使用される溶液又は懸濁液として、以下の成分：無菌希釈液、たとえば食
塩水溶液、不揮発性油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコール又
は他の合成溶媒；抗菌薬、たとえばベンジルアルコール又はメチルパラベン；酸化防止剤
、たとえばアスコルビン酸又は重亜硫酸ナトリウム；キレート化剤、たとえばエチレンジ
アミン四酢酸；バッファー、たとえばアセテート、シトレート又はホスフェート、及び張
度調整剤、たとえば塩化ナトリウム又はブドウ糖を挙げることができる。ｐＨは、酸又は
塩基、たとえば塩酸又は水酸化ナトリウムで調整することができる。非経口調製物は、ガ
ラスもしくはプラスチック製のアンプル、ディスポーザブルシリンジ又はマルチドーズバ
イアルに封入してもよい。
【０１５８】
　本発明の化合物又は医薬組成物は、化学療法処置に現在使用されるよく知られた方法の
多くで対象に投与することができる。たとえば、癌の処置では、本発明の化合物を腫瘍に
直接注射しても、血流中もしくは体腔に注射しても、あるいは経口投与しても、あるいは
パッチを用いて経皮適用してもよい。選択される用量は効果的な処置となるのに十分であ
るが、許容できない副作用を引き起こすほど高くないようにすべきである。病状の状況（
たとえば、癌、前癌及び同種のもの）及び患者の健康については好ましくは、処置中及び
処置後相当期間、詳細にモニターすべきである。
【０１５９】
　「治療有効量」という用語は、本明細書で使用する場合、特定された疾患又は状態を処
置、軽減又は予防する、あるいは検出可能な治療効果又は阻害効果を示す医薬剤の量をい
う。効果は、当該技術分野において公知の任意のアッセイ方法により検出することができ
る。対象の正確な有効量は、対象の体重、大きさ及び健康；その状態の性質及び程度；な
らびに投与のために選択した治療法又は併用療法によって異なる。ある状況に対する治療
有効量は、臨床医の技能及び判断の範囲内にある通常の実験により決定することができる
。いくつかの態様では、処置対象の疾患又は状態は癌である。いくつかの態様では、処置
対象の疾患又は状態は細胞増殖性障害である。
【０１６０】
　ある種の実施形態では、併用される各医薬剤の治療有効量は、各薬剤を単独で用いる単
剤療法と比較して、併用した場合の方が少ない。このように治療有効量が少なければ、治
療レジメンの毒性が低くなり得る。
【０１６１】
　いずれの化合物でも、治療有効量は、たとえば、腫瘍性細胞の細胞培養アッセイ、又は
動物モデル、通常ラット、マウス、ウサギ、イヌもしくはブタを用いて最初に推定するこ
とができる。動物モデルはさらに、適切な濃度範囲及び投与経路を判定するのに使用して
もよい。次いでこうした情報を使用して、ヒトの投与に有用な用量及び経路を判定するこ
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とができる。治療／予防有効性及び毒性は、細胞培養又は実験動物を対象とした標準的な
薬学的手順、たとえば、ＥＤ５０（集団の５０％で治療効果のある用量）及びＬＤ５０（
集団の５０％致死用量）により判定することができる。毒性効果と治療効果との間の用量
比は治療係数であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０比で表すことができる。好ましいのは、大きな
治療係数を示す医薬組成物である。投薬量は、利用する剤形、患者の感受性及び投与経路
によってこの範囲内で変わってもよい。
【０１６２】
　投薬量及び投与は、十分なレベルの活性剤を与えるか、又は所望の効果を維持するよう
に調整される。考慮に入れてもよい因子として、病状の重症度、対象の一般的な健康状態
、対象の年齢、体重及び性別、食事、投与の時間及び頻度、薬剤の組み合わせ、反応感受
性、ならびに治療に対する忍容性／反応が挙げられる。長時間作用性医薬組成物は、特定
の製剤の半減期及びクリアランス速度によって３～４日毎、毎週あるいは２週に１回投与
してもよい。
【０１６３】
　本開示の活性化合物を含む医薬組成物は、一般に知られた方法で、たとえば、従来の混
合プロセス、溶解プロセス、造粒プロセス、糖衣錠製造プロセス、研和プロセス、乳化プ
ロセス、カプセル化プロセス、封入プロセス又は凍結乾燥プロセスによって製造すること
ができる。医薬組成物は、活性化合物を薬学的に使用することができる調製物に加工しや
すくする賦形剤及び／又は助剤を含む、１種もしくは複数種の薬学的に許容されるキャリ
アを用いて従来の方法で製剤化してもよい。言うまでもなく、適切な製剤は選択された投
与経路によって異なる。
【０１６４】
　注射用途に好適な医薬組成物は、無菌水溶液（水溶性の場合）又は分散液、及び必要に
応じて調製される無菌注射用溶液又は分散液用の無菌粉末を含む。静脈内投与では、好適
なキャリアとして、生理食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（ＢＡＳＦ
，Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，Ｎ．Ｊ．）又はリン酸塩緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）が挙げられ
る。すべての場合において、組成物は無菌でなければならず、シリンジ操作が容易である
程度の流動性があるべきである。組成物は、製造及び保存条件下で安定でなければならず
、細菌及び真菌などの混入微生物の作用を防止しなければならない。キャリアは、たとえ
ば、水、エタノール、ポリオール（たとえば、グリセロール、プロピレングリコール及び
液体ポリエチレングリコールならびに同種のもの）及びこれらの好適な混合物を含む溶媒
又は分散媒であってもよい。適切な流動性は、たとえば、レシチンなどのコーティングの
使用により、分散液の場合には、必要とされる粒度の維持により、及び界面活性剤の使用
により維持することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤及び抗真菌剤、たと
えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサール及び同
種のものの使用により達成することができる。多くの場合、組成物中に等張剤、たとえば
、糖、多価アルコール、たとえばマニトール及びソルビトール、ならびに塩化ナトリウム
を含むことが好ましい。注射用組成物の吸収の持続化は、組成物に吸収を遅らせる薬、た
とえば、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンを含ませることにより行うことがで
きる。
【０１６５】
　無菌注射溶液は、必要量の活性化合物を、必要に応じて上記に列挙した１つの成分又は
成分の組み合わせと共に適切な溶媒に加え、続いて濾過滅菌を行うことにより調製するこ
とができる。一般に、分散液は、基本的な分散媒及び上記に列挙したものから必要とされ
る他の成分を含む無菌ビヒクルに活性化合物を加えることにより調製される。無菌注射溶
液の調製用の無菌粉末の場合、調製方法は真空乾燥及びフリーズドライであり、これによ
り活性成分と任意の所望の追加成分との、前もって滅菌濾過した溶液から、活性成分と任
意の所望の追加成分との粉末が得られる。
【０１６６】
　経口組成物は一般に、不活性希釈剤又は食用の薬学的に許容されるキャリアを含む。経
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口組成物はゼラチンカプセルに封入しても、あるいは錠剤に圧縮してもよい。経口治療投
与の目的上、活性化合物を賦形剤と混合し、錠剤、トローチ剤又はカプセル剤の形態で使
用してもよい。経口組成物はさらに、洗口剤として使用される液体キャリアを用いて調製
してもよく、液体キャリア中の化合物は経口適用し、すすいで吐き出すか又は飲み込む。
薬学的に適合する結合剤及び／又は補助剤を組成物の一部として含めてもよい。錠剤、丸
剤、カプセル剤、トローチ剤及び同種のものは、性質の類似した以下の成分又は化合物：
バインダー、たとえば微結晶性セルロース、トラガントゴム又はゼラチン；賦形剤、たと
えばデンプン又はラクトース、崩壊剤、たとえばアルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ又はコー
ンスターチ；滑沢剤、たとえばステアリン酸マグネシウム又はＳｔｅｒｏｔｅｓ；流動促
進剤、たとえばコロイド状二酸化ケイ素；甘味剤、たとえばスクロース又はサッカリン；
又は着香剤、たとえばペパーミント、サリチル酸メチル又はオレンジ香味料のいずれかを
含んでもよい。
【０１６７】
　吸入による投与では、化合物は、好適な噴射剤、たとえば、二酸化炭素などのガスを含
む加圧容器もしくはディスペンサー、又はネブライザーからエアロゾルスプレーの形態で
送達される。
【０１６８】
　全身投与は又、経粘膜又は経皮手段によるものでもよい。経粘膜又は経皮投与では、透
過対象のバリアに適した浸透剤を製剤に使用する。こうした浸透剤は一般に当該技術分野
において公知であり、たとえば、経粘膜投与の場合、界面活性剤、胆汁酸塩及びフシジン
酸誘導体が挙げられる。経粘膜投与は、鼻スプレー又は坐剤の使用により達成することが
できる。経皮投与では、活性化合物を一般に当該技術分野において公知の軟膏、膏薬、ゲ
ル又はクリームに製剤する。
【０１６９】
　活性化合物は、化合物の身体からの急速な排除を防ぐ薬学的に許容されるキャリア、た
とえばインプラント及びマイクロカプセル化送達系などの放出制御製剤と共に調製しても
よい。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルト
エステル及びポリ乳酸などの生分解性生体適合性ポリマーを使用してもよい。こうした製
剤を調製するための方法は、当業者に明らかであろう。こうした材料はさらに、Ａｌｚａ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ及びＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．か
ら市販品として入手することができる。リポソーム懸濁液（ウイルス抗原に対するモノク
ローナル抗体を用いて感染細胞を標的としたリポソームを含む）も、薬学的に許容される
キャリアとして使用することができる。これらは、たとえば米国特許第４，５２２，８１
１号明細書に記載されているような当業者に公知の方法に従い調製することができる。
【０１７０】
　投与のしやすさ及び投薬量の均一性のため、経口又は非経口組成物を投薬単位剤形で製
剤化すると特に有利である。投薬単位剤形とは、本明細書で使用する場合、単位投薬量と
して処置対象の対象に適した物理的に分離した単位をいい、各単位は、必要とされる薬学
的キャリアと共に、所望の治療効果を発揮するように計算された所定量の活性化合物を含
む。本開示の投薬単位剤形の規格は、活性化合物の特有の特徴及び達成されるべき個々の
治療効果により決定され、それらに直接左右される。
【０１７１】
　治療用途では、本明細書に記載のＳＭＡＲＣＡ２アンタゴニスト（たとえば、阻害剤）
、本明細書に記載の他の治療剤、本開示の化合物と１つ又は複数の他の治療剤とを含む組
成物、又は本開示に従い使用される医薬組成物の投薬量は、選択される投薬量に影響を与
える数ある要因の中でも、薬剤、レシピエント患者の年齢、体重及び臨床状態、ならびに
療法を行う臨床医又は開業医の経験及び判断によって異なる。一般に、用量は、腫瘍の増
殖を遅延させる、そして好ましくは退縮させる、さらに好ましくは癌を完全に退縮させる
のに十分であるべきである。投薬量は、単回投与、分割投与又は連続投与で約０．０１ｍ
ｇ／ｋｇ／日～約５０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であってもよい。いくつかの態様では、
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投薬量は約１ｍｇ／ｋｇ／日～約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であってもよい。いくつ
かの態様では、用量は約０．１ｍｇ／日～約５０ｇ／日；約０．１ｍｇ／日～約２５ｇ／
日；約０．１ｍｇ／日～約１０ｇ／日；約０．１ｍｇ～約３ｇ／日；又は約０．１ｍｇ～
約１ｇ／日の範囲であってもよい（投与はｋｇ単位の患者の体重、ｍ２単位の体表面積及
び年齢に応じて調整してもよい）。医薬剤の有効量は、臨床医又は他の適格な観察者によ
り認められる改善が客観的に特定できる量である。たとえば、患者の腫瘍の退縮は、腫瘍
の直径を基準に測定してもよい。腫瘍の直径の減少は退縮を示す。退縮はさらに、処置を
中止した後に再発する腫瘍がないことによっても示される。本明細書で使用する場合、「
投薬量効果的方法」という用語は、活性化合物の量が対象又は細胞で所望の生物学的作用
を発揮することをいう。
【０１７２】
　医薬組成物は、投与説明書と共に容器、パック又はディスペンサーに含めてもよい。
【０１７３】
　本開示の組成物はさらに塩を形成することができる。本開示の組成物は、たとえば、モ
ノ－、ジ－、トリ－など、分子につき１つを超す塩を形成することができる。こうした形
態もすべて、特許請求の範囲に記載されている発明の範囲内にあることを意図している。
【０１７４】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容される塩」は、親化合物がその酸性塩又は塩
基性塩を作ることにより修飾された本開示の化合物の誘導体をいう。薬学的に許容される
塩の例として、アミンなどの塩基性残基の鉱酸塩又は有機酸塩、カルボン酸などの酸性残
基のアルカリ塩又は有機塩、及び同種のものがあるが、これに限定されるものではない。
薬学的に許容される塩は、たとえば、無毒性無機酸又は有機酸から形成された親化合物の
従来の無毒性塩又は第四級アンモニウム塩を含む。たとえば、そうした従来の無毒性塩と
して、２－アセトキシ安息香酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、酢酸、アスコルビン
酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、重炭酸、炭酸、クエン酸、エデト酸、エタンジスル
ホン酸、１，２－エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グルタ
ミン酸、グリコール酸、グリコリアルサニル酸、ヘキシルレゾルシン酸、ヒドラバム酸、
臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシナフトエ酸、イセ
チオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリルスルホン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデ
ル酸、メタンスルホン酸、ナプシル酸、硝酸、シュウ酸、パモ酸、パントテン酸、フェニ
ル酢酸、リン酸、ポリガラクツロン酸、プロピオン酸、サリチル酸、ステアリン酸、サブ
酢酸（ｓｕｂａｃｅｔｉｃ）、コハク酸、スルファミン酸、スルファニル酸、硫酸、タン
ニン酸、酒石酸、トルエンスルホン酸及び一般に存在するアミン酸、たとえば、グリシン
、アラニン、フェニルアラニン、アルギニンなどから選択される無機酸及び有機酸から得
られるものがあるが、これに限定されるものではない。
【０１７５】
　薬学的に許容される塩の他の例として、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸、ピ
ルビン酸、マロン酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、４－クロロ
ベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンファー
スルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］－オクト－２－エン－１－カルボン酸
、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸、ムコン酸及び同種の
ものが挙げられる。本開示はさらに、親化合物に存在する酸性プロトンが金属イオン、た
とえば、アルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、又はアルミニウムイオンに置き換え
られている場合、あるいは有機塩基、たとえばエタノールアミン、ジエタノールアミン、
トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン及び同種のものと配位して
いる場合に形成される塩を包含する。
【０１７６】
　薬学的に許容される塩への言及にはすべて、同じ塩の溶媒付加体（溶媒和物）が含まれ
ることを理解すべきである。
【０１７７】
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　本開示の組成物はさらに、エステル、たとえば、薬学的に許容されるエステルとして調
製してもよい。たとえば、化合物のカルボン酸官能基をその対応するエステル、たとえば
、メチル、エチル又は他のエステルに変換してもよい。さらに、化合物のアルコール基を
その対応するエステル、たとえば、アセテート、プロピオネート又は他のエステルに変換
してもよい。
【０１７８】
　本組成物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物は、経口、経鼻、経皮、経肺
、吸入、口腔内、舌下、腹腔内、皮下、筋肉内、静脈内、直腸内、胸膜内、髄腔内及び非
経口で投与される。いくつかの実施形態では、化合物は経口投与される。当業者であれば
、特定の投与経路の利点を認識するであろう。
【０１７９】
　化合物を利用する投与レジメンは、患者のタイプ、種、年齢、体重、性別及び医学的状
態；処置対象の状態の重症度；投与経路；患者の腎機能及び肝機能；ならびに利用される
個々の化合物又はその塩など種々の因子に従い選択される。通常の知識を有する医師又は
獣医師であれば、当該状態の進行を予防、防止又は停止するのに必要な薬剤の有効量を容
易に判定し、処方することができる。
【０１８０】
　開示した本開示の化合物の製剤及び投与のための技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，１９ｔｈ　ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９９
５）で確認することができる。いくつかの実施形態では、本明細書に記載の化合物及びそ
の薬学的に許容される塩は、薬学的に許容されるキャリア又は希釈薬と組み合わせて医薬
調製物に使用される。好適な薬学的に許容されるキャリアとして、不活性な固体充填剤又
は希釈薬、及び無菌水溶液又は有機溶液が挙げられる。本化合物は、本明細書に記載の範
囲の所望の投薬量を与えるのに十分な量でそうした医薬組成物中に存在する。
【０１８１】
　本明細書に使用されるパーセンテージ及び比率はすべて、他に記載がない限り、重量に
よる。本開示の他の特徴と利点は様々な例から明らかである。提示した例は、本開示を実
施する際に有用な様々な要素及び方法を説明するものである。こうした例は、特許請求の
範囲に記載されている発明を限定するものではない。本開示に基づき、当業者であれば、
本開示を実施するのに有用な他の要素及び方法を特定し、利用することができる。
【０１８２】
　本明細書で使用する場合、「それを必要とする対象」は、ＳＭＡＲＣＡ４の活性又は機
能のレベルの、対照レベルと比較した際の低下に関連する障害を有する対象、又は一般集
団と比較して、そうした障害を発症するリスクが高い対象をいう。好ましくは、それを必
要とする対象は癌を有する。「対象」には哺乳動物が含まれる。哺乳動物は、たとえば、
任意の哺乳動物、たとえば、ヒト、霊長類、トリ、マウス、ラット、家禽、イヌ、ネコ、
雌ウシ、ウマ、ヤギ、ラクダ、ヒツジ又はブタとすることができる。好ましくは、哺乳動
物はヒトである。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、対照レベルは、癌を有していない対象又は癌を有していない
対象の細胞におけるＳＭＡＲＣＡ４発現のレベルである。いくつかの実施形態では、対照
レベルは、ある特定の集団に属する対象又は対象の細胞におけるＳＭＡＲＣＡ４発現のレ
ベル（そのレベルは、前記集団に観察されるＳＭＡＲＣＡ４の発現又は機能の平均レベル
と等しい又はほぼ等しい）としてもよい。いくつかの実施形態では、対照レベルは、一般
集団におけるＳＭＡＲＣＡ４の発現又は機能の平均レベルと等しい又はほぼ等しいＳＭＡ
ＲＣＡ４の発現又は機能のレベルとしてもよい。
【０１８４】
　本開示の対象は、癌又は前癌性状態と診断されている、それらの症状を有する、又はそ
れらを発症するリスクのある任意のヒト対象を含む。本開示の対象は、変異型ＳＭＡＲＣ
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Ａ４遺伝子を発現している任意のヒト対象を含む。たとえば、変異型ＳＭＡＲＣＡ４は１
つ又は複数の変異を含み、その変異は、置換、点変異、ナンセンス変異、ミスセンス変異
、欠失若しくは挿入、又は本明細書に記載の、さもなければ当該技術分野において公知の
、他の任意のＳＭＡＲＣＡ４変異であり、それはＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失に関連するこ
とになる。
【０１８５】
　それを必要とする対象は、難治性癌又は耐性癌を有していてもよい。「難治性癌又は耐
性癌」とは、実施された処置に反応しない癌を意味する。癌は処置の初期に耐性である場
合もあり、処置中に耐性になる場合もある。いくつかの実施形態では、それを必要とする
対象は、直近の療法による寛解後に癌が再発している。いくつかの実施形態では、それを
必要とする対象は、癌処置に有効な既知の療法をすべて受けて無効であった。いくつかの
実施形態では、それを必要とする対象は少なくとも１つの従来療法を受けた。ある種の実
施形態では、従来療法は単剤療法である。ある種の実施形態では、従来療法は併用療法で
ある。
【０１８６】
　いくつかの実施形態では、それを必要とする対象は、以前の療法の結果として二次癌を
有してもよい。「二次癌」は、以前の発癌性療法、たとえば化学療法によって、又はその
結果として発生する癌を意味する。
【０１８７】
　対象は又、ＳＭＡＲＣＡ４の機能又は発現が低下、又はＳＭＡＲＣＡ４が機能喪失して
いる場合もある。
【０１８８】
　いくつかの実施形態では、対象は、臨床試験の参加者である。いくつかの実施形態では
、臨床試験への対象の参加基準は、前記対象又は前記対象の細胞における、ＳＭＡＲＣＡ
４の活性若しくは機能の低下、又はＳＭＡＲＣＡ４の機能喪失である。
【０１８９】
　本明細書で使用する場合、「反応性」という用語は、「反応性のある」、「感受性のあ
る」及び「感受性」と同義であり、本開示の組成物を投与されたときに対象が治療反応を
示す、たとえば、対象の腫瘍細胞又は腫瘍組織がアポトーシス及び／もしくは壊死を起こ
し、かつ／又は成長、分裂もしくは増殖の低下を示すことを意味する。この用語は又、対
象が、本開示の組成物を投与されたときに一般集団と比較して、治療反応を示す、たとえ
ば、対象の腫瘍細胞又は腫瘍組織がアポトーシス及び／もしくは壊死を起こし、かつ／又
は成長、分裂もしくは増殖の低下を示す確率が高くなること又は高いことを意味する。
【０１９０】
　本明細書で使用する場合、「サンプル」は、対象から得られた任意の生物学的サンプル
を意味し、以下に限定されるものではないが、細胞、組織サンプル、体液（粘液、血液、
血漿、血清、尿、唾液及び精液があるが、これに限定されるものではない）、腫瘍細胞及
び腫瘍組織がある。好ましくは、サンプルは、骨髄、末梢血細胞、血液、血漿及び血清か
ら選択される。サンプルは、処置又は検査中の対象から得てもよい。あるいはサンプルは
、当該技術分野における通常の業務に従い医師が採取してもよい。
【０１９１】
　本明細書で使用する場合、「正常な細胞」は、「細胞増殖性障害」の一部として分類で
きない細胞である。正常な細胞には、望ましくない状態又は疾患の発症に至る可能性があ
る制御不能な若しくは異常な増殖、又はその両方が見られない。好ましくは、正常な細胞
は、正常に機能する細胞周期チェックポイント制御機序を有する。
【０１９２】
　本明細書で使用する場合、「細胞に接触させること」とは、化合物又は他の組成物が細
胞と直接接触している、又は細胞に所望の生物学的効果をもたらすのに十分に接近してい
る状態をいう。
【０１９３】
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　本明細書で使用する場合、「候補化合物」とは、その化合物が、細胞、組織、系、動物
又はヒトにおいて研究者又は臨床医が求めている所望の生物学的又は医学的反応を引き出
す可能性が高いかどうかを判定するため、１つ又は複数のインビトロ又はインビボでの生
物学的アッセイで試験したことがある或いは試験する予定の本開示の化合物、又はその薬
学的に許容される塩若しくは溶媒和物をいう。候補化合物は、本開示の化合物、又はその
薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物である。生物学的又は医学的反応は、癌の処置で
あってもよい。生物学的又は医学的反応は、細胞増殖性障害の処置又は予防であってもよ
い。インビトロ又はインビボでの生物学的アッセイとして、以下に限定されるものではな
いが、酵素活性アッセイ、電気泳動移動度シフトアッセイ、レポーター遺伝子アッセイ、
インビトロ細胞生存率アッセイ、及び本明細書に記載のアッセイを挙げることができる。
【０１９４】
　本明細書で使用する場合、「処置すること」又は「処置する」は、疾患、状態又は障害
の対処を目的とした患者の管理及びケアのことであり、疾患、状態又は障害の症状又は合
併症を緩和するため、或いは疾患、状態若しくは障害を除去するため、本開示の化合物、
又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物を投与することを含む。
【０１９５】
　本開示の組成物、又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物は又、疾患、状態又
は障害を予防するために使用することもできる。本明細書で使用する場合、「予防するこ
と」又は「予防する」は、疾患、状態又は障害の症状又は合併症の発症を減少又は除去す
ることをいう。
【０１９６】
　本明細書で使用する場合、「緩和する」という用語は、障害の徴候又は症状の重症度を
低下させるプロセスをいうものとする。重要な点として、徴候又は症状は、除去されずに
緩和することができる。いくつかの実施形態では、本開示の医薬組成物を投与すると、徴
候又は症状が除去されるが、しかしながら、除去は必須ではない。効果的な投薬量は徴候
又は症状の重症度を低下させることが期待される。たとえば、複数の部位で起こり得る癌
などの障害の徴候又は症状は、複数の部位の少なくとも１つで癌の重症度が低下すると、
緩和される。
【０１９７】
　本明細書で使用する場合、「重症度」という用語は、癌が前癌性又は良性状態から悪性
状態に変化する可能性をいうものとする。或いは、又はさらに、重症度は、たとえば、Ｔ
ＮＭ方式（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｏｎ　Ａｇａｉｎｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ（
ＵＩＣＣ）及びＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅ
ｒ（ＡＪＣＣ）により認められた）に従い、或いは当該技術分野において承認されている
他の方法に従い、癌の病期をいうものとする。癌の病期とは、原発腫瘍の位置、腫瘍の大
きさ、腫瘍数、及びリンパ節転移（癌のリンパ節への広がり）などの因子に基づく癌の程
度又は重症度をいう。或いは、又はさらに、重症度は、当該技術分野において承認されて
いる方法により、腫瘍グレードをいうものとする（米国国立癌研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）、ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照されたい
）。腫瘍グレードは、癌細胞が顕微鏡下でどのように異常に見えるか、及び腫瘍がいかに
急速に増殖し広がる傾向があるかという観点から癌細胞を分類するのに使用するシステム
である。腫瘍グレードを判定する際は、細胞の構造及び増殖パターンなど多くの因子が考
慮される。腫瘍グレードの判定に使用される具体的な因子は、癌のそれぞれの種類によっ
て異なる。重症度は又、腫瘍細胞が、同じ組織型の正常な細胞にどの程度類似しているか
を示す、分化とも呼ばれる組織学的グレードもいう（米国国立癌研究所（Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）、ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照された
い）。さらに、重症度は、腫瘍細胞の核の大きさ及び形状と、分裂している腫瘍細胞の割
合とを示す核グレードについてもいう（米国国立癌研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）、ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照されたい）。
【０１９８】
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　本開示の態様の一部において、重症度は、腫瘍が増殖因子をどの程度分泌したか、細胞
外マトリックスをどの程度分解したか、どの程度血管新生化したか、隣接した組織への接
着をどの程度失ったか、或いはどの程度転移したかをいう。さらに重症度は、原発腫瘍が
転移した部位の数も示す。最後に、重症度は、様々な種類及び部位の腫瘍の処置の困難さ
を含む。たとえば、手術不能な腫瘍、複数の体組織に到達しやすい癌（血液系及び免疫系
の腫瘍）、及び伝統的な処置に最も抵抗性があるものが、最も重度と見なされる。これら
の状況において、対象の平均余命の延長及び／又は疼痛の低減、癌性細胞の比率の低下又
は細胞が１つの系に限定されること、並びに癌の病期／腫瘍グレード／組織学的グレード
／核グレードの改善は、癌の徴候又は症状の緩和と見なされる。
【０１９９】
　本明細書で使用する場合、「症状」という用語は、疾患、疾病、損傷の兆し、又は体内
で何かがおかしいという兆しと定義される。症状は、症状を経験している個体によって感
じられ、又は気付かれるが、他人には容易に気付かれ得ない。他人とは、非医療専門家と
定義される。
【０２００】
　本明細書で使用する場合、「徴候」という用語も又、体内で何かがおかしいという兆し
と定義される。ただし、徴候は、医師、看護師又は他の医療専門家により確認することが
できるものと定義される。
【０２０１】
癌
　「癌細胞」又は「癌性細胞」は、癌である細胞増殖性障害を発現している細胞である。
任意の再現可能な測定手段を用いて、癌細胞又は前癌性細胞を同定することができる。癌
細胞又は前癌性細胞は、組織サンプル（たとえば、生検標本）の組織学的分類又はグレー
ド分類により同定してもよい。癌細胞又は前癌性細胞は、適切な分子マーカーの使用によ
り同定してもよい。
【０２０２】
　例示的な癌として、副腎皮質癌、ＡＩＤＳ関連癌、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、肛門癌、肛
門直腸癌、肛門管癌、虫垂癌、小児小脳星状細胞腫、小児大脳星状細胞腫、基底細胞癌、
皮膚癌（非メラノーマ性）、胆道癌、肝外胆管癌、肝内胆管癌、膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒ
　ｃａｎｃｅｒ、ｕｒｉｎａｒｙ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、骨及び関節癌、骨
肉腫及び悪性線維性組織球腫、脳癌、脳腫瘍、脳幹神経膠腫、小脳星状細胞腫、大脳星細
胞腫／悪性神経膠腫、上衣腫、髄芽腫、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、視覚路及び視床
下部神経膠腫、乳癌、気管支腺腫／カルチノイド、カルチノイド腫瘍、胃腸、神経系癌、
神経系リンパ腫、中枢神経系癌、中枢神経系リンパ腫、子宮頸癌、小児癌、慢性リンパ球
性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性骨髄増殖性障害、結腸癌、結腸直腸癌、皮膚Ｔ細胞リ
ンパ腫、リンパ系腫瘍、菌状息肉腫、Ｓｅｚｉａｒｙ症候群、子宮内膜癌、食道癌、頭蓋
外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍、肝外胆管癌、眼癌、眼内黒色腫、網膜芽細胞腫、胆嚢
癌、胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ、ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、消化管カ
ルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨
毛性腫瘍神経膠腫、頭頸部癌、肝細胞（肝臓）癌、ホジキンリンパ腫、下咽頭癌、眼内黒
色腫、眼癌、島細胞腫瘍（膵内分泌部）、カポジ肉腫、腎臓癌、腎癌、腎臓癌、喉頭癌、
急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病
、有毛細胞白血病、口唇及び口腔癌、肝癌、肺癌、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、ＡＩＤＳ
関連リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、原発性中枢神経系リンパ腫、Ｗａｌｄｅｎｓｔｒａ
ｍマクログロブリン血症、髄芽腫、メラノーマ、眼内（眼）メラノーマ、メルケル細胞癌
、悪性中皮腫、中皮腫、転移性頸部扁平上皮癌、口癌、舌癌、多発性内分泌腫瘍症候群、
菌状息肉腫、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性疾患、慢性骨髄性白血病、急性
骨髄性白血病、多発性骨髄腫、慢性骨髄増殖性障害、上咽頭癌、神経芽細胞腫、口腔癌（
ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ、ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ　ｃａｎｃｅｒ）、中咽頭癌、卵巣癌
、上皮性卵巣癌、卵巣低悪性度腫瘍、膵癌、島細胞　膵癌、副鼻腔及び鼻腔癌、副甲状腺
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癌、陰茎癌、咽頭癌、褐色細胞腫、松果体芽腫及びテント上原始神経外胚葉性腫瘍、下垂
体腫瘍、形質細胞腫瘍／多発性骨髄腫、胸膜肺芽腫、前立腺癌、直腸癌、腎盂及び尿管移
行上皮癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、ユーイング肉腫ファミリー腫瘍、カポ
ジ肉腫、軟部組織肉腫、子宮癌、子宮肉腫、皮膚癌（非メラノーマ性）、皮膚癌（メラノ
ーマ）、メルケル皮膚癌、小腸癌、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、胃癌、テント上原始神経
外胚葉性腫瘍、精巣癌、咽喉癌、胸腺腫、胸腺腫及び胸腺癌、甲状腺癌、腎盂及び尿管な
らびに他の泌尿器の移行上皮癌、妊娠性絨毛性腫瘍、尿道癌、子宮内膜子宮癌、子宮肉腫
、子宮体部癌、腟癌、外陰癌、ならびにウィルムス腫瘍があるが、これに限定されるもの
ではない。
【０２０３】
　「血液系の細胞増殖性障害」は、血液系の細胞に関係する細胞増殖性障害である。血液
系の細胞増殖性障害として、リンパ腫、白血病、骨髄系新生物、マスト細胞新生物、骨髄
形成異常、良性単クローン性免疫グロブリン血症、リンパ腫様肉芽腫症、リンパ腫様丘疹
症、真性赤血球増加症、慢性骨髄球性白血病、原発性骨髄線維症及び本態性血小板血症を
挙げることができる。血液系の細胞増殖性障害として、血液系の細胞の過形成、異形成及
び化生を挙げることができる。好ましくは、本開示の組成物は、本開示の血液癌又は本開
示の血液細胞増殖性障害からなる群から選択される癌を処置するのに使用してもよい。本
開示の血液癌として、多発性骨髄腫、リンパ腫（ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫
、小児期リンパ腫、ならびにリンパ球及び皮膚由来のリンパ腫）、白血病（小児白血病、
有毛細胞白血病、急性リンパ性白血病、急性骨髄球性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢
性骨髄球性白血病、慢性骨髄性白血病及びマスト細胞白血病を含む）、骨髄系新生物及び
マスト細胞新生物を挙げることができる。
【０２０４】
　「肺の細胞増殖性障害」は、肺の細胞に関係する細胞増殖性障害である。肺の細胞増殖
性障害として、肺細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることができる。肺の細
胞増殖性障害として、肺癌、肺の前癌又は前癌性状態、肺の良性増殖又は病変、及び肺の
悪性増殖又は病変、及び肺以外の体内の組織及び臓器の転移病変を挙げることができる。
好ましくは、本開示の組成物は、肺癌又は肺の細胞増殖性障害を処置するのに使用しても
よい。肺癌として、肺の癌のすべての型を挙げることができる。肺癌として、悪性肺新生
物、上皮内癌、定型的カルチノイド腫瘍、及び非定型的カルチノイド腫瘍を挙げることが
できる。肺癌として、小細胞肺癌（「ＳＣＬＣ」）、非小細胞肺癌（「ＮＳＣＬＣ」）、
扁平上皮癌、腺癌、小細胞癌、大細胞癌、腺扁平上皮細胞癌及び中皮腫を挙げることがで
きる。肺癌として、「瘢痕癌」、気管支肺胞上皮癌、巨細胞癌、紡錘細胞癌及び大細胞神
経内分泌癌を挙げることができる。肺癌として、組織化学的及び超徴形態学的多様性（た
とえば、混合細胞型）を有する肺新生物を挙げることができる。
【０２０５】
　肺の細胞増殖性障害として、肺細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることが
できる。肺の細胞増殖性障害として、肺癌、肺の前癌性状態を挙げることができる。肺の
細胞増殖性障害として、肺の過形成、化生及び異形成を挙げることができる。肺の細胞増
殖性障害として、アスベストによる過形成、扁平上皮化生及び良性反応性中皮化生を挙げ
ることができる。肺の細胞増殖性障害として、円柱上皮が重層扁平上皮に置換された状態
、及び粘膜異形成を挙げることができる。有害な環境化学物質、たとえばタバコの煙及び
アスベストを吸入した個体は、肺の細胞増殖性障害を発症するリスクが高い場合がある。
個体に肺の細胞増殖性障害の発症を引き起こしやすい可能性がある既往の肺疾患として、
慢性間質性肺疾患、壊死性肺疾患、強皮症、リウマチ様疾患、サルコイドーシス、間質性
肺臓炎、結核、繰り返す肺炎、特発性肺線維症、肉芽腫、石綿肺、線維化肺胞炎及びホジ
キン病を挙げることができる。
【０２０６】
　「結腸の細胞増殖性障害」は、結腸の細胞に関係する細胞増殖性障害である。好ましく
は、結腸の細胞増殖性障害は結腸癌である。好ましくは、本開示の組成物は、結腸癌又は
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結腸の細胞増殖性障害を処置するのに使用してもよい。結腸癌として、結腸の癌のすべて
の型を挙げることができる。結腸癌として、散発性及び遺伝性結腸癌を挙げることができ
る。結腸癌として、悪性結腸新生物、上皮内癌、定型的カルチノイド腫瘍、及び非定型的
カルチノイド腫瘍を挙げることができる。結腸癌として、腺癌、扁平上皮癌及び腺扁平上
皮細胞癌を挙げることができる。結腸癌は、遺伝性非ポリポーシス結腸直腸癌、家族性大
腸腺腫症、ガードナー症候群、ポイツ・ジェガース症候群、ターコット症候群及び若年性
ポリポーシスからなる群から選択される遺伝性症候群と関連していてもよい。結腸癌は、
遺伝性非ポリポーシス結腸直腸癌、家族性大腸腺腫症、ガードナー症候群、ポイツ・ジェ
ガース症候群、ターコット症候群及び若年性ポリポーシスからなる群から選択される遺伝
性症候群により引き起こされることがある。
【０２０７】
　結腸の細胞増殖性障害として、結腸細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げるこ
とができる。結腸の細胞増殖性障害として、結腸癌、結腸の前癌性状態、結腸の腺腫性ポ
リープ及び結腸の異時性病変を挙げることができる。結腸の細胞増殖性障害として腺腫を
挙げることができる。結腸の細胞増殖性障害は、結腸の過形成、化生及び異形成を特徴と
してもよい。個体に結腸の細胞増殖性障害の発症を引き起こしやすい可能性がある既往の
結腸疾患として、既往の結腸癌を挙げることができる。個体に結腸の細胞増殖性障害の発
症を引き起こしやすい可能性がある現在の疾患として、クローン病及び潰瘍性大腸炎を挙
げることができる。結腸の細胞増殖性障害は、ｐ５３、ｒａｓ、ＦＡＰ及びＤＣＣからな
る群から選択される遺伝子の突然変異と関連していてもよい。個体は、ｐ５３、ｒａｓ、
ＦＡＰ及びＤＣＣからなる群から選択される遺伝子の突然変異の存在のため、結腸の細胞
増殖性障害を発症するリスクが高い可能性がある。
【０２０８】
　「膵臓の細胞増殖性障害」は、膵臓の細胞に関係する細胞増殖性障害である。膵臓の細
胞増殖性障害として、膵臓細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることができる
。膵臓の細胞増殖性障害として、膵臓癌、膵臓の前癌又は前癌性状態、膵臓の過形成、及
び膵臓の異形成、膵臓の良性増殖又は病変、及び膵臓の悪性増殖又は病変、ならびに膵臓
以外の体内の組織及び臓器の転移病変を挙げることができる。膵癌は、膵臓の癌のすべて
の型を含む。膵癌として、導管腺癌、腺扁平上皮癌、多形巨細胞癌、粘液性腺癌、破骨細
胞様巨細胞癌、粘液性嚢胞性癌、細葉細胞癌、分類不能大細胞癌、小細胞癌、膵芽腫、乳
頭状新生物、粘液性嚢胞腺腫、乳頭状嚢胞性新生物、及び漿液性嚢胞腺腫を挙げることが
できる。膵癌は又、組織化学的及び超徴形態学的多様性（たとえば、混合細胞型）を有す
る膵臓の新生物を含んでもよい。
【０２０９】
　「前立腺の細胞増殖性障害」は、前立腺細胞に関係する細胞増殖性障害である。前立腺
の細胞増殖性障害として、前立腺細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることが
できる。前立腺の細胞増殖性障害として、前立腺癌、前立腺の前癌又は前癌性状態、前立
腺の良性増殖又は病変、及び前立腺の悪性増殖又は病変、ならびに前立腺以外の体内の組
織及び臓器の転移病変を挙げることができる。前立腺の細胞増殖性障害として、前立腺の
過形成、化生及び異形成を挙げることができる。
【０２１０】
　「皮膚の細胞増殖性障害」は、皮膚の細胞に関係する細胞増殖性障害である。皮膚の細
胞増殖性障害として、皮膚細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることができる
。皮膚の細胞増殖性障害として、皮膚の前癌又は前癌性状態、皮膚の良性増殖又は病変、
メラノーマ、悪性メラノーマ及び皮膚の他の悪性増殖又は病変、ならびに皮膚以外の体内
の組織及び臓器の転移病変を挙げることができる。皮膚の細胞増殖性障害として、皮膚の
過形成、化生及び異形成を挙げることができる。
【０２１１】
　「卵巣の細胞増殖性障害」は、卵巣の細胞に関係する細胞増殖性障害である。卵巣の細
胞増殖性障害として、卵巣の細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることができ
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る。卵巣の細胞増殖性障害として、卵巣の前癌又は前癌性状態、卵巣の良性増殖又は病変
、卵巣癌、卵巣の悪性増殖又は病変、及び卵巣以外の体内の組織及び臓器の転移病変を挙
げることができる。皮膚の細胞増殖性障害として、卵巣の細胞の過形成、化生及び異形成
を挙げることができる。
【０２１２】
　「乳房の細胞増殖性障害」は、乳房の細胞に関係する細胞増殖性障害である。乳房の細
胞増殖性障害として、乳房細胞を侵す細胞増殖性障害のすべての型を挙げることができる
。乳房の細胞増殖性障害として、乳癌、乳房の前癌又は前癌性状態、乳房の良性増殖又は
病変、及び乳房の悪性増殖又は病変、ならびに乳房以外の体内の組織及び臓器の転移病変
を挙げることができる。乳房の細胞増殖性障害として、乳房の過形成、化生及び異形成を
挙げることができる。
【０２１３】
　乳房の細胞増殖性障害は、乳房の前癌性状態であってもよい。本開示の組成物は、乳房
の前癌性状態を処置するのに使用してもよい。乳房の前癌性状態として、乳房の非定型的
過形成、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、乳管内癌、非浸潤性小葉癌（ＬＣＩＳ）、小葉性
新生物、及びステージ０もしくはグレード０の乳房の増殖又は病変（たとえば、ステージ
０もしくはグレード０の乳癌又は上皮内癌）を挙げることができる。乳房の前癌性状態は
、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ（ＡＪＣＣ
）により承認されたＴＮＭ分類スキームに従いステージ判定することができ、原発腫瘍（
Ｔ）にはステージＴ０又はＴｉｓが割り当てられ；所属リンパ節（Ｎ）にはステージＮ０
が割り当てられ；遠隔転移（Ｍ）にはステージＭ０が割り当てられている。
【０２１４】
　乳房の細胞増殖性障害は乳癌であってもよい。好ましくは、本開示の組成物は、乳癌を
処置するのに使用してもよい。乳癌は、乳房の癌のすべての型を含む。乳癌として、原発
性上皮乳癌を挙げることができる。乳癌として、乳房が他の腫瘍、たとえばリンパ腫、肉
腫又はメラノーマに罹患している癌を挙げることができる。乳癌として、乳房の癌腫、乳
房の腺管癌、乳房の小葉癌、乳房の未分化癌、乳房の葉状嚢肉腫、乳房の血管肉腫及び乳
房の原発性リンパ腫を挙げることができる。乳癌として、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩＡ、
ＩＩＩＢ、ＩＩＩＣ及びＩＶの乳癌を挙げることができる。乳房の腺管癌として、浸潤癌
、管内成分優位の浸潤性上皮内癌、炎症性乳癌、ならびに面皰型、粘液（膠様）型、髄様
、リンパ球浸潤を伴う髄様型、乳頭型、硬性型及び管状型からなる群から選択される組織
学的型を有する乳房の腺管癌を挙げることができる。乳房の小葉癌として、ｉｎ　ｓｉｔ
ｕ成分優位の浸潤性小葉癌、浸潤性（ｉｎｖａｓｉｖｅ）小葉癌、及び浸潤性（ｉｎｆｉ
ｌｔｒａｔｉｎｇ）小葉癌を挙げることができる。乳癌として、パジェット病、乳管内癌
を伴うパジェット病、及び浸潤性腺管癌を伴うパジェット病を挙げることができる。乳癌
として、組織化学的及び超徴形態学的多様性（たとえば、混合細胞型）を有する乳房新生
物を挙げることができる。
【０２１５】
　好ましくは、本開示の化合物、又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物は、乳
癌を処置するのに使用してもよい。処置できる乳癌として、家族性乳癌を挙げることがで
きる。処置できる乳癌として、散発性乳癌を挙げることができる。処置できる乳癌は、男
性／雄対象に発生してもよい。処置できる乳癌は、女性／雌対象に発生してもよい。処置
できる乳癌は、閉経前の女性／雌対象に発生しても、あるいは閉経後の女性／雌対象に発
生してもよい。処置できる乳癌は、３０歳以上の対象に発生しても、あるいは３０歳未満
の対象に発生してもよい。処置できる乳癌は、５０歳以上の対象又は５０歳未満の対象に
発生している。処置できる乳癌は、７０歳以上の対象に発生しても、あるいは７０歳未満
の対象に発生してもよい。
【０２１６】
　処置できる乳癌は、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２又はｐ５３の家族性突然変異又は自然突然
変異を同定するため型別にしてもよい。処置できる乳癌は、ＨＥＲ２／ｎｅｕ遺伝子の増
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幅を有するもの、ＨＥＲ２／ｎｅｕを過剰発現するもの、あるいは低レベル、中間レベル
又は高レベルのＨＥＲ２／ｎｅｕ発現を有するものとして型別にしてもよい。処置できる
乳癌は、エストロゲン受容体（ＥＲ）、プロゲステロン受容体（ＰＲ）、ヒト上皮増殖因
子受容体－２、Ｋｉ－６７、ＣＡ１５－３、ＣＡ　２７－２９及びｃ－Ｍｅｔからなる群
から選択されるマーカーについて型別にしてもよい。処置できる乳癌は、ＥＲ不明、高Ｅ
Ｒ又は低ＥＲとして型別にしてもよい。処置できる乳癌は、ＥＲ陰性又はＥＲ陽性として
型別にしてもよい。乳癌のＥＲ分類は、任意の再現可能な手段により行ってもよい。乳癌
のＥＲ分類は、Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ　２７：１７５－１７９（２００４）に記載されてい
るように行ってもよい。処置できる乳癌は、ＰＲ不明、高ＰＲ又は低ＰＲとして型別にし
てもよい。処置できる乳癌は、ＰＲ陰性又はＰＲ陽性として型別にしてもよい。処置でき
る乳癌は、受容体陽性又は受容体陰性として型別にしてもよい。処置できる乳癌は、ＣＡ
　１５－３もしくはＣＡ２７－２９又はその両方の血中レベルの上昇と関連するものとし
て型別にしてもよい。
【０２１７】
　処置できる乳癌として、乳房の局所腫瘍を挙げることができる。処置できる乳癌として
、センチネルリンパ節（ＳＬＮ）生検陰性と関連する乳房の腫瘍を挙げることができる。
処置できる乳癌として、センチネルリンパ節（ＳＬＮ）生検陽性と関連する乳房の腫瘍を
挙げることができる。処置できる乳癌として、任意の適用可能な方法により腋窩リンパ節
がステージ判定された、１つ又は複数の腋窩リンパ節陽性と関連する乳房の腫瘍を挙げる
ことができる。処置できる乳癌として、リンパ節転移の陰性状態（たとえば、リンパ節転
移陰性）又はリンパ節転移の陽性状態（たとえば、リンパ節転移陽性）を有するものとし
て型別にされた乳房の腫瘍を挙げることができる。処置できる乳癌として、体内の他の部
位に転移した乳房の腫瘍を挙げることができる。処置できる乳癌は、骨、肺、肝臓又は脳
からなる群から選択される部位に転移したものとして分類してもよい。処置できる乳癌は
、転移性、限局性、局部性、局所局部性、局所進行性、遠隔性、多中心性、両側性、同側
性、対側性、新規診断性、再発性及び手術不能性からなる群から選択される特徴に従い分
類してもよい。
【０２１８】
　本開示の化合物、又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物は、乳房の細胞増殖
性障害を処置又は予防するのに使用しても、あるいは一般集団と比較して乳癌を発症する
高いリスクを有する対象の乳癌を処置又は予防するのに使用してもよい。一般集団と比較
して乳癌を発症するリスクが高い対象は、乳癌の家族歴又は個人歴がある女性／雌対象で
ある。一般集団と比較して乳癌を発症するリスクが高い対象は、ＢＲＣＡ１もしくはＢＲ
ＣＡ２又はその両方に生殖系列突然変異又は自然突然変異を有する女性／雌対象である。
一般集団と比較して乳癌を発症するリスクが高い対象は、乳癌の家族歴、及びＢＲＣＡ１
もしくはＢＲＣＡ２又はその両方に生殖系列突然変異又は自然突然変異がある女性／雌対
象である。一般集団と比較して乳癌を発症するリスクが高い対象は、３０歳より高齢、４
０歳より高齢、５０歳より高齢、６０歳より高齢、７０歳より高齢、８０歳より高齢、又
は９０歳より高齢の女性／雌である。一般集団と比較して乳癌を発症するリスクが高い対
象は、乳房の非定型的過形成、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）、乳管内癌、非浸潤性小葉癌
（ＬＣＩＳ）、小葉性新生物、又はステージ０の乳房の増殖又は病変（たとえば、ステー
ジ０もしくはグレード０の乳癌又は上皮内癌）を有する対象である。
【０２１９】
　処置できる乳癌は、Ｓｃａｒｆｆ－Ｂｌｏｏｍ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ方式に従い組織
学的にグレード分けしてもよく、この場合、乳腺腫瘍には１、２又は３の有糸分裂数スコ
ア；１、２又は３の核異型度スコア；１、２又は３の脈管形成スコア；及び３～９のＳｃ
ａｒｆｆ－Ｂｌｏｏｍ－Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ総スコアが割り当てられる。処置できる乳
癌には、グレード１、グレード１～２、グレード２、グレード２～３又はグレード３から
なる群から選択される、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　Ｐａｎｅｌ
　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒによる腫瘍グ
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レードが割り当てられていてもよい。
【０２２０】
　処置できる癌は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃａｎ
ｃｅｒ（ＡＪＣＣ）のＴＮＭ分類方式に従いステージ判定することができ、この場合、腫
瘍（Ｔ）にはＴＸ、Ｔ１、Ｔ１ｍｉｃ、Ｔ１ａ、Ｔ１ｂ、Ｔ１ｃ、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ
４ａ、Ｔ４ｂ、Ｔ４ｃ又はＴ４ｄのステージが割り当てられており；所属リンパ節（Ｎ）
にはＮＸ、Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ２ａ、Ｎ２ｂ、Ｎ３、Ｎ３ａ、Ｎ３ｂ又はＮ３ｃのステ
ージが割り当てられており；遠隔転移（Ｍ）にはＭＸ、Ｍ０又はＭ１のステージが割り当
てられ得る。処置できる癌は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏ
ｎ　Ｃａｎｃｅｒ（ＡＪＣＣ）分類に従い、ステージＩ、ステージＩＩＡ、ステージＩＩ
Ｂ、ステージＩＩＩＡ、ステージＩＩＩＢ、ステージＩＩＩＣ又はステージＩＶとステー
ジ判定することができる。処置できる癌は、ＡＪＣＣ分類に従い、グレードＧＸ（たとえ
ば、評価できないグレード）、グレード１、グレード２、グレード３又はグレード４のグ
レードを割り当ててもよい。処置できる癌は、ＡＪＣＣの病理分類（ｐＮ）に従い、ｐＮ
Ｘ、ｐＮ０、ＰＮ０（Ｉ－）、ＰＮ０（Ｉ＋）、ＰＮ０（ｍｏｌ－）、ＰＮ０（ｍｏｌ＋
）、ＰＮ１、ＰＮ１（ｍｉ）、ＰＮ１ａ、ＰＮ１ｂ、ＰＮ１ｃ、ｐＮ２、ｐＮ２ａ、ｐＮ
２ｂ、ｐＮ３、ｐＮ３ａ、ｐＮ３ｂ又はｐＮ３ｃのステージに判定することができる。
【０２２１】
　処置できる癌として、直径が約２センチメートル以下であると判定された腫瘍を挙げる
ことができる。処置できる癌として、直径が約２～約５センチメートルであると判定され
た腫瘍を挙げることができる。処置できる癌として、直径が約３センチメートル以上であ
ると判定された腫瘍を挙げることができる。処置できる癌として、直径が５センチメート
ル超であると判定された腫瘍を挙げることができる。処置できる癌は、顕微鏡所見によっ
て高分化、中分化、低分化又は未分化として分類してもよい。処置できる癌は、顕微鏡所
見により有糸分裂数（たとえば、細胞分裂の量）又は核異型度（たとえば、細胞の変化）
に関して分類してもよい。処置できる癌は、顕微鏡所見により壊死領域（たとえば、死に
つつある又は変性しつつある細胞領域）を伴うものとして分類してもよい。処置できる癌
は、異常核型を有するもの、異常な数の染色体を有するもの、あるいは外見が異常な１つ
又は複数の染色体を有するものと分類してもよい。処置できる癌は、異数体、三倍体、四
倍体又は倍数性が変化したものとして分類してもよい。処置できる癌は、染色体転座、又
は全染色体の欠失もしくは重複、又は一部の染色体の欠失、重複もしくは増幅の領域を有
するものとして分類してもよい。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、処置対象の癌は、ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体のメンバー、たとえ
ば、ＳＭＡＲＣＡ４が変異し、又は機能喪失（たとえば、酵素活性が低下）している癌で
ある。たとえば、処置対象の癌は、ＳＭＡＲＣＡ４が変異している癌とすることができる
。ＳＭＡＲＣＡ４の変異が発生している癌の非制限的な例として、卵巣高カルシウム型小
細胞癌（ＳＣＣＯＨＴ）、膀胱癌、胃癌、肺癌（たとえば、非小細胞肺癌）、膠芽腫脳腫
瘍（神経膠腫、ＧＢＭ）、頭頚部癌、腎癌、子宮癌、子宮頚癌及び膵癌が挙げられる。
【０２２３】
　処置できる癌は、ＤＮＡサイトメトリー、フローサイトメトリー又はイメージサイトメ
トリーにより評価してもよい。処置できる癌は、細胞の１０％、２０％、３０％、４０％
、５０％、６０％、７０％、８０％又は９０％が細胞分裂の合成期（たとえば、細胞分裂
のＳ期）にあるものとして型別にしてもよい。処置できる癌は、Ｓ期割合が低い又はＳ期
割合が高いものとして型別にしてもよい。
【０２２４】
　癌は、ほとんどすべての徴候又は症状を引き起こし得る疾患群である。徴候及び症状は
、癌がどこにあるか、癌の大きさ、及び癌が近くの器官又は構造にどの程度影響を与える
かによって異なる。癌が広がる（転移する）場合、症状は体の様々な部分で現れることが
ある。
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【０２２５】
　癌を処置すると、腫瘍容積が縮小することがある。好ましくは、処置後、腫瘍容積は、
処置前のその大きさと比較して５％以上縮小し；一層好ましくは、腫瘍容積は１０％以上
縮小し；一層好ましくは２０％以上縮小し；一層好ましくは３０％以上縮小し；一層好ま
しくは４０％以上縮小し；なお一層好ましくは５０％以上縮小し；最も好ましくは７５％
超縮小する。腫瘍容積は、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。
【０２２６】
　癌を処置すると、腫瘍の数が減少しうる。好ましくは、処置後、腫瘍数は、処置前の数
と比較して５％以上減少し；一層好ましくは、腫瘍数は１０％以上減少し；一層好ましく
は２０％以上減少し；一層好ましくは３０％以上減少し；一層好ましくは４０％以上減少
し；なお一層好ましくは５０％以上減少し；最も好ましくは７５％超減少する。腫瘍の数
は、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。腫瘍の数は、肉眼又は特定
の倍率で観察できる腫瘍をカウントすることにより測定することができる。好ましくは、
特定の倍率は２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍又は５０倍である。
【０２２７】
　癌を処置すると、原発腫瘍部位から離れた他の組織又は器官における転移病変の数が減
少することがある。好ましくは、処置後、転移病変の数は、処置前の数と比較して５％以
上減少し；一層好ましくは、転移病変の数は１０％以上減少し；一層好ましくは２０％以
上減少し；一層好ましくは３０％以上減少し；一層好ましくは４０％以上減少し；なお一
層好ましくは５０％以上減少し；最も好ましくは７５％超減少する。転移病変の数は、任
意の再現可能な測定手段により測定することができる。転移病変の数は、肉眼又は特定の
倍率で観察できる転移病変をカウントすることにより測定することができる。好ましくは
、特定の倍率は２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍又は５０倍である。
【０２２８】
　癌を処置すると、処置した対象の集団の平均生存期間が、キャリアを単独投与した集団
と比較して延長されることがある。好ましくは、平均生存期間は３０日を超えて；一層好
ましくは６０日を超えて；一層好ましくは９０日を超えて；最も好ましくは１２０日を超
えて延長される。集団の平均生存期間の延長は、任意の再現可能な手段により測定するこ
とができる。集団の平均生存期間の延長は、たとえば、集団について活性化合物による処
置の開始後の平均生存期間を計算することにより測定してもよい。集団の平均生存期間の
延長は又、たとえば、集団について活性化合物による初回処置の終了後の平均生存期間を
計算することにより測定してもよい。
【０２２９】
　癌を処置すると、処置した対象の集団の平均生存期間が、未処置対象の集団と比較して
延長されることがある。好ましくは、平均生存期間は３０日を超えて；一層好ましくは６
０日を超えて；一層好ましくは９０日を超えて；最も好ましくは１２０日を超えて延長さ
れる。集団の平均生存期間の延長は、任意の再現可能な手段により測定することができる
。集団の平均生存期間の延長は、たとえば、集団について活性化合物による処置の開始後
の平均生存期間を計算することにより測定してもよい。集団の平均生存期間の延長は又、
たとえば、集団について活性化合物による初回処置の終了後の平均生存期間を計算するこ
とにより測定してもよい。
【０２３０】
　癌を処置すると、処置した対象の集団の平均生存期間が、本開示の化合物、又はその薬
学的に許容される塩、溶媒和物、アナログもしくは誘導体ではない薬剤による単独療法を
受けた集団と比較して延長されることがある。好ましくは、平均生存期間は３０日を超え
て；一層好ましくは６０日を超えて；一層好ましくは９０日を超えて；最も好ましくは１
２０日を超えて延長される。集団の平均生存期間の延長は、任意の再現可能な手段により
測定することができる。集団の平均生存期間の延長は、たとえば、集団について活性化合
物による処置の開始後の平均生存期間を計算することにより測定してもよい。集団の平均
生存期間の延長は又、たとえば、集団について活性化合物による初回処置の終了後の平均
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生存期間を計算することにより測定してもよい。
【０２３１】
　癌を処置すると、処置した対象の集団の死亡率がキャリアを単独投与した集団と比較し
て低下することがある。癌を処置すると、処置した対象の集団の死亡率が未処置集団と比
較して低下することがある。癌を処置すると、処置した対象の集団の死亡率が、本開示の
化合物、又はその薬学的に許容される塩溶媒和物、アナログもしくは誘導体ではない薬剤
による単独療法を受けた集団と比較して低下することがある。好ましくは、死亡率は２％
超；一層好ましくは５％超；一層好ましくは１０％超；最も好ましくは２５％超低下する
。処置した対象の集団の死亡率の低下は、任意の再現可能な手段により測定することがで
きる。集団の死亡率の低下は、たとえば、集団について活性化合物による処置の開始後の
単位時間当たりの疾患関連死亡の平均数を計算することにより測定してもよい。集団の死
亡率の低下は又、たとえば、集団について活性化合物による初回処置の終了後の単位時間
当たりの疾患関連死亡の平均数を計算することにより測定してもよい。
【０２３２】
　癌を処置すると、腫瘍の増殖率が低下することがある。好ましくは、処置後、腫瘍の増
殖率は処置前の数と比較して少なくとも５％低下し；一層好ましくは、腫瘍の増殖率は少
なくとも１０％低下し；一層好ましくは少なくとも２０％低下し；一層好ましくは少なく
とも３０％低下し；一層好ましくは少なくとも４０％低下し；一層好ましくは少なくとも
５０％低下し；なお一層好ましくは少なくとも５０％低下し；最も好ましくは少なくとも
７５％低下する。腫瘍の増殖率は、任意の再現可能な測定手段により測定することができ
る。腫瘍の増殖率は、単位時間当たり腫瘍直径の変化により測定してもよい。
【０２３３】
　癌を処置すると、腫瘍の再増殖が抑制されることがある。好ましくは、処置後、腫瘍の
再増殖は５％未満であり；一層好ましくは、腫瘍の再増殖は１０％未満であり；一層好ま
しくは２０％未満であり；一層好ましくは３０％未満であり；一層好ましくは４０％未満
であり；一層好ましくは５０％未満であり；なお一層好ましくは５０％未満であり；最も
好ましくは７５％未満である。腫瘍の再増殖は、任意の再現可能な測定手段により測定す
ることができる。腫瘍の再増殖は、たとえば、以前の腫瘍縮小後に、処置後生じた腫瘍の
直径の増加を測定することにより測定してもよい。腫瘍の再増殖の抑制は、処置を中止し
た後に腫瘍が再発しないことにより示される。
【０２３４】
　細胞増殖性障害を処置又は予防すると、細胞増殖率が低下することがある。好ましくは
、処置後、細胞増殖率は少なくとも５％低下し；一層好ましくは少なくとも１０％低下し
；一層好ましくは少なくとも２０％低下し；一層好ましくは少なくとも３０％低下し；一
層好ましくは少なくとも４０％低下し；一層好ましくは少なくとも５０％低下し；なお一
層好ましくは少なくとも５０％低下し；最も好ましくは少なくとも７５％低下する。細胞
増殖率は、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。細胞増殖率は、たと
えば、組織サンプルにおいて単位時間当たりに分裂している細胞数を測定することにより
測定してもよい。
【０２３５】
　細胞増殖性障害を処置又は予防すると、増殖している細胞の比率が低下することがある
。好ましくは、処置後、増殖している細胞の比率は少なくとも５％；一層好ましくは少な
くとも１０％；一層好ましくは少なくとも２０％；一層好ましくは少なくとも３０％；一
層好ましくは少なくとも４０％；一層好ましくは少なくとも５０％；なお一層好ましくは
少なくとも５０％；最も好ましくは少なくとも７５％低下する。増殖している細胞の比率
は、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。好ましくは、増殖している
細胞の比率は、たとえば組織サンプルにおいて分裂している細胞数を非分裂細胞の数と比
較して定量することにより測定される。増殖している細胞の比率は、分裂指数と等価であ
り得る。
【０２３６】
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　細胞増殖性障害を処置又は予防すると、細胞の増殖部位又は領域の大きさが小さくなる
ことがある。好ましくは、処置後、細胞の増殖部位又は領域の大きさは、処置前のその大
きさと比較して少なくとも５％縮小し；一層好ましくは少なくとも１０％縮小し；一層好
ましくは少なくとも２０％縮小し；一層好ましくは少なくとも３０％縮小し；一層好まし
くは少なくとも４０％縮小し；一層好ましくは少なくとも５０％縮小し；なお一層好まし
くは少なくとも５０％縮小し；最も好ましくは少なくとも７５％縮小する。細胞の増殖部
位又は領域の大きさは、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。細胞の
増殖部位又は領域の大きさは、細胞の増殖部位又は領域の直径又は幅として測定してもよ
い。
【０２３７】
　細胞増殖性障害を処置又は予防すると、異常な外観もしくは形態を有する細胞の数又は
比率が低下することがある。好ましくは、処置後、異常な形態を有する細胞数は、処置前
のその大きさと比較して少なくとも５％減少し；一層好ましくは少なくとも１０％減少し
；一層好ましくは少なくとも２０％減少し；一層好ましくは少なくとも３０％減少し；一
層好ましくは少なくとも４０％減少し；一層好ましくは少なくとも５０％減少し；なお一
層好ましくは少なくとも５０％減少し；最も好ましくは少なくとも７５％減少する。異常
な細胞外観又は形態は、任意の再現可能な測定手段により測定することができる。異常な
細胞形態は、たとえば倒立型培養顕微鏡を用いて顕微鏡観察により測定してもよい。異常
な細胞形態は、核異型の形をとることがある。
【０２３８】
　本明細書で使用する場合、「選択的に」という用語は、ある集団において別の集団より
高頻度で起こる傾向があることを意味する。比較される集団は細胞集団であってもよい。
好ましくは、本開示の化合物、又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物は、癌又
は前癌性細胞に選択的に作用するが、正常な細胞には作用しない。好ましくは、本開示の
化合物、又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物は、１つの分子標的（たとえば
、ＳＭＡＲＣＡ２などの標的ヘリカーゼ）を調節するが、別の分子標的（たとえば、ＳＭ
ＡＲＣＡ４などの異なるヘリカーゼ、又は非ヘリカーゼ酵素、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２
のＡＴＰアーゼ阻害剤の場合、異なるヘリカーゼのＡＴＰアーゼ活性、又はＡＴＰアーゼ
活性を有する異なるタンパク質）をあまり調節しないように選択的に作用する。本開示は
又、ヘリカーゼ（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２）などの酵素の活性を選択的に阻害する方法
も提供する。好ましくは、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤は、第２の異なる酵素、たとえば、異な
るヘリカーゼ（たとえば、ＳＭＡＲＣＡ４）又はＡＴＰアーゼ活性を示している異なる酵
素を阻害することと比較して、ＳＭＡＲＣＡ２の阻害が第２の異なる酵素の阻害の２倍よ
り大きい場合に、ＳＭＡＲＣＡ２、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリカーゼ又はＡＴＰア
ーゼの活性を、選択的に阻害する。いくつかの実施形態では、選択的なＳＭＡＲＣＡ２阻
害は、ＳＭＡＲＣＡ２の阻害が、第２の異なる酵素の阻害の５倍より大きい、１０倍より
大きい、５０倍より大きい、１００倍より大きい、又は１０００倍より大きい場合に起こ
る。たとえば、いくつかの実施形態では、ＳＭＡＲＣＡ２阻害は、ＳＭＡＲＣＡ２のヘリ
カーゼ活性阻害がＳＭＡＲＣＡ４阻害の２倍より大きい場合に、ＳＭＡＲＣＡ４阻害より
選択的に起こると言われることになる。
【０２３９】
　本開示の組成物、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤と、プレドニゾンなどの１種又は複
数種の他の治療剤とを含む組成物は、分子標的（たとえば、標的ヘリカーゼ）の活性を調
節することができる。調節とは、分子標的の活性を刺激又は阻害することをいう。好まし
くは、本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物が、前記化合物が
存在しないこと以外は同じ条件下の分子標的の活性と比較して、分子標的の活性を少なく
とも２倍刺激又は阻害する場合、この組成物は分子標的の活性を調節する。一層好ましく
は、本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物が、前記化合物が存
在しないこと以外は同じ条件下の分子標的の活性と比較して、分子標的の活性を少なくと
も５倍、少なくとも１０倍、少なくとも２０倍、少なくとも５０倍、少なくとも１００倍
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刺激又は阻害する場合、この組成物は分子標的の活性を調節する。分子標的の活性は、任
意の再現可能な手段により測定することができる。分子標的の活性は、インビトロで測定
してもインビボで測定してもよい。たとえば、分子標的の活性は、酵素活性アッセイ又は
ＤＮＡ結合アッセイによりインビトロで測定してもよいし、又は分子標的の活性は、レポ
ーター遺伝子の発現をアッセイすることによりインビボで測定してもよい。
【０２４０】
　本開示の組成物、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤と、プレドニゾンなどの１種又は複
数種の他の治療剤とを含む組成物は、分子標的（たとえば、標的ヘリカーゼ）の活性を調
節することができる。調節とは、分子標的の活性を刺激又は阻害することをいう。好まし
くは、本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩若しくは溶媒和物が、前記化合物が
存在しないこと以外は同じ条件下の分子標的の活性と比較して、分子標的の活性を少なく
とも２倍刺激又は阻害する場合、この組成物は分子標的の活性を調節する。一層好ましく
は、本開示の化合物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物が、前記化合物が存
在しないこと以外は同じ条件下の分子標的の活性と比較して、分子標的の活性を少なくと
も５倍、少なくとも１０倍、少なくとも２０倍、少なくとも５０倍、少なくとも１００倍
刺激又は阻害する場合、この組成物は分子標的の活性を調節する。分子標的の活性は、任
意の再現可能な手段により測定することができる。分子標的の活性は、インビトロで測定
してもインビボで測定してもよい。たとえば、分子標的の活性は、酵素活性アッセイ又は
ＤＮＡ結合アッセイによりインビトロで測定してもよいし、又は分子標的の活性は、レポ
ーター遺伝子の発現をアッセイすることによりインビボで測定してもよい。
【０２４１】
　本開示の組成物は、化合物を添加しても、前記化合物が存在しないこと以外は同じ条件
下の分子標的の活性と比較して、分子標的の活性を１０％より多く刺激又は阻害しない場
合、分子標的の活性をあまり調節しない。
【０２４２】
　本開示の組成物を細胞又はそれを必要とする対象に投与すると、目的のヘリカーゼの活
性が調節（すなわち、刺激又は阻害）され得る。
【０２４３】
　本開示の化合物、たとえば、ＳＭＡＲＣＡ２阻害剤と、１つ又は複数の他の治療剤、た
とえば、プレドニゾンとを含む組成物を、細胞又はそれを必要とする対象に投与すると、
細胞内の標的（たとえば、基質）の活性が調節（すなわち、刺激又は阻害）される。本開
示の化合物を用いて、以下に限定されるものではないが、ヘリカーゼなど、いくつかの細
胞内標的を調節することができる。
【０２４４】
　活性化するとは、組成物（たとえば、タンパク質又は核酸）を所望の生物学的機能を果
たすのに好適な状態にすることをいう。活性化させることができる組成物は又、不活性状
態も有する。活性化している組成物は、阻害性もしくは刺激性の生物学的機能、又はその
両方を有し得る。
【０２４５】
　上昇とは、組成物（たとえば、タンパク質又は核酸）の所望の生物活性における増加を
いう。上昇は組成物の濃度の増加によって起こり得る。
【０２４６】
　本明細書で使用する場合、「細胞周期チェックポイント経路」とは、細胞周期チェック
ポイントの調節に関わる生化学的経路をいう。細胞周期チェックポイント経路は、細胞周
期チェックポイントを含む１つ又は複数の機能に対して刺激作用もしくは阻害作用を有し
ても、あるいはその両方を有してもよい。細胞周期チェックポイント経路は、少なくとも
２つの組成物、好ましくはタンパク質からなり、そのどちらも細胞周期チェックポイント
の調節に寄与する。細胞周期チェックポイント経路は、細胞周期チェックポイント経路の
１つ又は複数のメンバーの活性化により活性化され得る。好ましくは、細胞周期チェック
ポイント経路は生化学的シグナル伝達経路である。
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【０２４７】
　本明細書で使用する場合、「細胞周期チェックポイント制御因子」とは、細胞周期チェ
ックポイントの調節において少なくともある程度機能し得る組成物をいう。細胞周期チェ
ックポイント制御因子は、細胞周期チェックポイントを含む１つ又は複数の機能に対して
刺激作用もしくは阻害作用を有しても、あるいはその両方を有してもよい。細胞周期チェ
ックポイント制御因子はタンパク質でも、あるいはタンパク質でなくてもよい。
【０２４８】
　癌又は細胞増殖性障害を処置すると、細胞死が起こることがあり、好ましくは細胞死に
より、ある集団で細胞の数が少なくとも１０％減少する。一層好ましくは、細胞死は、少
なくとも２０％の減少；一層好ましくは少なくとも３０％の減少；一層好ましくは少なく
とも４０％の減少；一層好ましくは少なくとも５０％の減少；最も好ましくは少なくとも
７５％の減少を意味する。集団における細胞数は、任意の再現可能な手段により測定する
ことができる。集団における細胞数は、蛍光活性化セルソーター（ＦＡＣＳ）、免疫蛍光
顕微鏡及び光学顕微鏡により測定してもよい。細胞死を測定する方法は、Ｌｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．１００（５）：２６７４－
８，２００３に示される通りである。いくつかの態様では、細胞死はアポトーシスにより
起こる。
【０２４９】
　好ましくは、有効量の本開示の組成物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物
は、正常な細胞に対してあまり細胞毒性を示さない。治療有効量の化合物の投与により、
正常な細胞に１０％を超えて細胞死が誘導されない場合、治療有効量の化合物は正常な細
胞に対してあまり細胞毒性を示さない。治療有効量の化合物の投与により、正常な細胞に
１０％を超えて細胞死が誘導されない場合、治療有効量の化合物は正常な細胞の生存率に
あまり影響を与えない。いくつかの態様では、細胞死はアポトーシスにより起こる。
【０２５０】
　本開示の組成物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物と細胞を接触させると
、癌細胞に選択的に細胞死を誘導又は活性化することができる。本開示の化合物又はその
薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、それを必要とする被験体に投与すると、癌細
胞に選択的に細胞死を誘導又は活性化することができる。本開示の組成物又はその薬学的
に許容される塩もしくは溶媒和物と細胞を接触させると、細胞増殖性障害に冒された１つ
又は複数の細胞に選択的に細胞死を誘導することができる。好ましくは、本開示の組成物
又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、それを必要とする被験体に投与する
と、細胞増殖性障害に冒された１つ又は複数の細胞に選択的に細胞死が誘導される。
【０２５１】
　本開示は、本開示の組成物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を、それを
必要とする対象に投与することによって、癌を処置又は予防する方法であって、本開示の
組成物又はその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物を投与すると、細胞周期（たとえ
ばＧ１、Ｇ１／Ｓ、Ｇ２／Ｍ）のうち１つ又は複数の期における細胞の蓄積による癌細胞
増殖の予防、又は細胞老化の誘導、もしくは腫瘍細胞分化の促進；正常な細胞において相
当量の細胞死を起こすことのない、細胞毒性、壊死もしくはアポトーシスによる癌細胞の
細胞死の促進、治療係数が少なくとも２の動物における抗腫瘍活性のうち１つ又は複数が
起こる方法に関する。本明細書で使用する場合、「治療係数」とは最大耐量を有効用量で
除した値である。
【０２５２】
　当業者は、本明細書で考察した公知の技術又は等価な技術の詳細な説明に関する一般的
な参考図書を参照してもよい。そうした図書として、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（２００５）；Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕ
ａｌ（３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ
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，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２０００）；Ｃｏｌｉｇ
ａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．；Ｅｎｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．；Ｆｉｎｇｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（１９７５），Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（１９９０）が
挙げられる。さらにこれらの図書は、本開示の態様の製造又は使用の際に参照してもよい
ことは、言うまでもない。
【実施例】
【０２５３】
実施例１
　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９媒介性遺伝子ノックアウトによるＳＭＡＲＣＡ２のノックアウ
トに対する感受性を、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９プール型スクリーニングによって判定した
。大規模細胞集団を、バーコードをつけた、目的遺伝子へのｓｇＲＮＡガイドのプール化
ライブラリーに感染させた。増殖ベースのスクリーニングについては、実験の開始時と終
了時に、ゲノムＤＮＡのシークエンシングにより、バーコード／ＣＲＩＳＰＲ表示を測定
し、ＣＲＩＳＰＲ　ｓｇＲＮＡにおける相対的な濃縮／減少によって、ノックアウトによ
り増殖速度が変更された遺伝子を確認した。６００超のエピジェネティック遺伝子を標的
とする６５００の小ガイドＲＮＡを含むカスタムＣＲＩＳＰＲレンチウイルスライブラリ
ーを作製し、１９５の細胞株に対し、４０日までの期間にわたってスクリーニングした。
ＫＲａｓを陽性対照としてＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ライブラリーに含め、ＫＲａｓノック
アウトに対する感受性は、ＫＲａｓの変異型と相関性が高いことが観察された。Ａ５４９
肺癌細胞株及びＮＣＩＨ１２９９肺癌細胞株を含む、ＳＭＡＲＣＡ４の欠損細胞又は変異
型細胞は、ＳＭＡＲＣＡ２ノックアウトに感受性があることが判明した（図１）。ＳＭＡ
ＲＣＡ２とＳＭＡＲＣＡ４の間の合成致死性の関係は、文献でさらに検証された（Ｈｏｆ
ｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．ＰＮＡＳ，２０１３，１１１（８），３１２８－３１３３；Ｗｉ
ｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，２０１４，３４（６），１１３
６－４４；Ｖａｎｇａｍｕｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２０１５，７５
（１８）：３８６５－７８；及びＯｉｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２０
１３　Ｓｅｐ　１；７３（１７），５５０８－１８；これらの各々の内容は、その全体を
参照により本明細書に援用する）。
【０２５４】
　ＳＭＡＲＣＡ４発現と、ＳＭＡＲＣＡ２阻害に対する感受性の間の関係をさらに研究す
るために、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）株のパネルを試験してＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭＡ
ＲＣＡ４のタンパク質レベルを調査した。Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　Ｌｉｎｅ　Ｅｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａ（ＣＣＬＥ）で入手可能なＲＮＡ配列データを有するＮＳＣＬＣ細胞株
のトランスクリプトーム解析が図２に示されている。ＳＭＡＲＣＡ４発現が低い細胞株は
、ＳＭＡＲＣＡ２阻害に感受性があることが判明し、ＳＭＡＲＣＡ４の喪失によりＳＭＡ
ＲＣＡ２阻害に対する反応が予測され、ＳＭＡＲＣＡ４の喪失が、患者層別化バイオマー
カーになり得ることを示唆した。ＳＭＡＲＣＡ４変異型ではタンパク質喪失の過小評価に
なるため、ＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭＡＲＣＡ４の発現のタンパク質レベルの把握が不可欠
であり、この患者集団のより優れた解析、たとえば、免疫組織化学アッセイ又はマルチプ
レックスタンパク質アッセイによって臨床サンプル中のタンパク質発現を査定する必要が
あることも示唆している。
【０２５５】
実施例２：臨床サンプル中のタンパク質発現を査定するためのＳＭＡＲＣＡ２／４免疫組
織化学アッセイ
　２２６の非小細胞肺癌腫瘍サンプルのパネルをスクリーニングして、ＳＭＡＲＣＡ２及
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びＳＭＡＣＲＡ４の検出用に最適化された免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイによってＳＭ
ＡＲＣＡ２／４タンパク質発現を調査した。ＩＨＣスライドが図３Ａ～３Ｅに示されてい
る。結果を表３に要約している。
【０２５６】
【表３５】

【０２５７】
実施例３：細胞中のＳＭＡＲＣＡ２阻害の抗増殖効果
　ＳＭＡＲＣＡ４変異型細胞株におけるＳＭＡＲＣＡ２ノックアウト又は阻害の抗増殖効
果は、実施例１に記載したＣＲＩＳＰＲプール型スクリーニングの結果により示唆され、
これを３種の標的検証アッセイ：遺伝子型シークエンシングアッセイ、蛍光競合アッセイ
、及びＣＲＩＳＰＲドメインを中心としたスクリーニングでさらに評価した。
【０２５８】
　遺伝子型シークエンシングアッセイ（ＮＧＳ）では、細胞増殖の、ＳＭＡＲＣＡ２感受
性への依存性が確認された。蛍光競合アッセイは有効であった。ＣＲＩＳＰＲプール型ス
クリーニングの結果の表現型の検証は、野生型又は非機能性の変異型に強い選択性がある
ため、単一遺伝子については困難である。
【０２５９】
　ＣＲＩＳＰＲドメインを中心としたスクリーニングでは、抗増殖効果の、標的とした触
媒ドメインに対する依存性が示された。具体的には、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼドメ
インの阻害が、細胞中のＳＭＡＲＣＡ２ノックアウトの抗増殖効果を促進することが判明
した。
【０２６０】
　ＳＭＡＲＣＡ２ヘリカーゼドメインを標的とするＣＲＩＳＰＲガイドは、最強の抗増殖
効果を有することが判明した。ＳＭＡＲＣＡ２ブロモドメインを標的とするガイドは、効
果が最小であった（図５）。さらに、ＳＭＡＲＣＡ２／４ブロモドメイン阻害剤ＰＦＩ－
３での処置は、ＳＭＡＲＣＡ４の野生型細胞株又は変異型細胞株において細胞増殖に対す
る機能効果がない（図６、パネルＡ～Ｃ）。
【０２６１】
実施例４：ＡＴＰアーゼ阻害剤のスクリーニング
　ブロモドメインを標的とする既知の阻害剤は、ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ活性に対
して効果がないことが判明した（表４を参照されたい）。ＳＭＡＲＣＡ２のＡＴＰアーゼ
及び非ブロモドメイン機能は、ＳＭＡＲＣＡ４機能喪失細胞の生存能に必要である。この
ため、実行可能なアンタゴニスト又は阻害剤（すなわち、ＡＴＰアーゼ阻害剤）の開発に
はＡＴＰアーゼ活性をモニターする方法が必要である。
【０２６２】
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【表３６】

【０２６３】
　ＳＭＡＲＣＡ２は、通常、マルチドメイン複合体中に見出される。それ故、好適な化合
物のスクリーニング及び開発における第１のステップは、単離された完全長タンパク質が
細胞系と同様に挙動するのかどうか、及び生物物理学に好適な構築物が産生され得るのか
どうかを判定することであった。
【０２６４】
　単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２（ＦＬ－ＳＭＡＲＣＡ２）は、活性アッセイにおいて挙
動が良いことが判明した。シグナル－バックグラウンド比、タンパク質濃度の関数として
のＡＴＰアーゼ活性、及びモノヌクレオソーム生体基質に対するＡＴＰ活性の依存性を、
単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２及びＳＭＡＲＡＣＡ４について、ハイスループットスクリ
ーニング生物発光アッセイ（ＨＴＳ　ＡＤＰ－Ｇｌｏ（商標）形式）で決定した。その結
果は、図７、パネルＡ～Ｃ及び図８、パネルＡ～Ｃにそれぞれ要約されている。精製した
ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体は、ＡＴＰアーゼアッセイにおいて、モノヌクレオソームに依存性
のＡＴＰアーゼ活性を示した。精製した複合体の濃度の関数としてのＡＴＰアーゼ活性が
、モノヌクレオソームの存在下で１６～１８倍高い勾配を示すことが判明した（図９、パ
ネルＣ）。その活性及びヌクレオソームへの依存性は、単離された全長ＳＭＡＲＣＡ２と
ＳＷＩ／ＳＮＦ複合体との間で類似していることが示された。さらに、精製したタンパク
質複合体及び単離されたＳＭＡＲＣＡ２は、類似の動態パラメータを示した（図１０、パ
ネルＡ～Ｄ）。したがって、単離されたＳＭＡＲＣＡ２を更なる開発に使用し、４７４Ｋ
　ＨＴＳを完了した。
【０２６５】
　ＨＴＳアッセイからＨｉｔをさらに評価し、ＩＣ５０及び表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ
）において決定した親和性相互作用（ＳＭＡＲＣＡ２結合）について優先した。ＩＣ５０

は、２－アミノ－６－メルカプト－７－メチルプリンリボヌクレオシド／プリンヌクレオ
シドホスホリラーゼ（ＭＥＳＧ／ＰＮＰ）アッセイで決定した（図１１）。
【０２６６】
　他に定義しない限り、本明細書で使用する技術用語及び科学用語はすべて、本発明が属
する技術分野の当業者が一般に理解しているものと同じ意味をもつ。本明細書では、単数
形は、文脈上明らかに他の意味に解すべき場合を除き、複数形も含む。特記しない限り又
は文脈から明らかでない限り、本明細書で使用する場合、「ある（ａ）」、「ある（ａｎ
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）」及び「当該（ｔｈｅ）」という用語は、単数形又は複数形であると理解される。特記
しない限り又は文脈から明らかでない限り、本明細書で使用する場合、「又は（ｏｒ）」
という用語は、包括するものと理解される。
【０２６７】
　特記しない限り又は文脈から明らかでない限り、本明細書で使用する場合、「約（ａｂ
ｏｕｔ）」という用語は、当該技術分野において通常の許容度の範囲内、たとえば、平均
値の標準偏差２以内などと理解される。「約」は、表示値の１０％以内、９％以内、８％
以内、７％以内、６％以内、５％以内、４％以内、３％以内、２％以内、１％以内、０．
５％以内、０．１％以内、０．０５％以内又は０．０１％以内と理解されることが可能で
ある。文脈から他の意味が明らかでない限り、本明細書に記載されるすべての数値は、「
約」という用語で修飾される。
【０２６８】
　本明細書に記載のものと類似又は均等の方法及び材料は、本発明の実施又は試験に使用
されることが可能であるが、好適な方法及び材料は以下に記載される。本明細書に記載す
る刊行物、特許出願、特許及び他の参考文献はすべて、参照により援用される。本明細書
に引用する参考文献は、特許請求の範囲に記載されている本発明に対する従来技術である
とは認められない。矛盾がある場合は、定義を含めて本明細書が優先する。さらに、材料
、方法及び実施例は、単に例示のためのものであり、限定するものではない。細胞株又は
遺伝子の名称が使用される場合、略語及び名称は、特記しない限り又は文脈から明らかで
ない限り、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴ
ＣＣ）又は米国国立生物工学情報センター（ＮＣＢＩ：Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ
　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）の命名法に準拠する
。
【０２６９】
　本発明は、その精神又は本質的な特徴を逸脱することなく他の特定の形態で実施するこ
とができる。したがって前述の実施形態は、あらゆる点で本明細書に記載の本発明に関す
る限定ではなく、例示と見なすべきである。このため本発明の範囲は、明細書本文ではな
く添付の特許請求の範囲により示され、特許請求の範囲の均等範囲に属するすべての変更
をすべてその範囲内に包含することを意図している。
【０２７０】
　本開示は、特許請求の範囲のうち１つ若しくは複数からの、又は１つ若しくは複数の記
述の関連部分からの、１つ又は複数の限定、要素、節又は記述用語が、別の請求項に組み
込まれているすべての変形、組合せ及び順列を包含することが理解されよう。たとえば、
別の請求項に対して独立しているある請求項は、同じ基本請求項に対して独立している他
の任意の請求項に見出される限定のうち１つ又は複数を含むように変更され得る。さらに
、特許請求の範囲が組成物を列挙している場合、他に指示がない限り、又は矛盾若しくは
齟齬が発生することが当業者に明らかでない限り、本明細書に開示されている組成物を作
製又は使用する方法のいずれかに従って、又は当該技術分野において公知の方法があれば
それに従って、その組成物を作製又は使用する方法が含まれることが理解されよう。
【０２７１】
　要素が一覧として、たとえば、マーカッシュ群形式で提示されている場合、その要素の
可能なすべての亜群も又開示されていること、及び任意の要素又は要素の任意の亜群はそ
の群から除去され得ることが理解されよう。「含む」という用語はオープンであるものと
し、追加の要素又はステップの組み入れが可能であることも留意されたい。一般に、実施
形態、もの又は方法が、特定の要素、特徴又はステップを含むと記載されている場合、そ
うした要素、特徴又はステップからなる、又はそれらから実質的になる実施形態、もの又
は方法も又提供されていることが理解されるべきである。簡潔にするために、本明細書に
それらの実施形態を個別に明記はしていないが、これらの実施形態の各々が本明細書にお
いて提供され、明確に特許請求されたり、又は放棄されたりできることが理解されよう。
【０２７２】
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　範囲が定められている場合、両端が含まれる。さらに、他に指示がない限り、さもなけ
れば文脈及び／又は当業者の理解から明らかでない限り、範囲として表されている値は、
いくつかの実施形態では、表示範囲内の任意の特定値（文脈上明らかに他の意味に解すべ
き場合を除き、その範囲の下限の単位の１０分の１まで）を想定し得ることが理解されよ
う。簡潔にするために、本明細書に各範囲中の値を個別に明記はしていないが、これらの
値の各々が本明細書において提供され、明確に特許請求されたり、又は放棄されたりでき
ることが理解されよう。他に指示がない限り、さもなければ文脈及び／又は当業者の理解
から明らかでない限り、範囲として表された値は、その定められた範囲内の任意の部分範
囲を想定することができ、その部分範囲の両端は、その範囲の下限の単位の１０分の１と
同程度までの正確さで表されることも理解されよう。
【０２７３】
　さらに、本開示の任意の特定の実施形態は、特許請求の範囲の請求項のうち任意の１つ
又は複数から明確に除外されてもよいことが理解されよう。範囲が定められている場合、
その範囲の任意の値は、特許請求の範囲の請求項のうち任意の１つ又は複数から明確に除
外されてもよい。本発明の組成物及び／又は方法の、任意の実施形態、要素、特徴、用途
、又は態様は、任意の１つ又は複数の特許請求の範囲の請求項から除外することができる
。簡潔にするためであるが、１つ又は複数の要素、特徴、目的又は態様が除外されている
実施形態のすべてが本明細書に明確に記載されているわけではない。

【図１】 【図２】
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【図３Ｂ】
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【図３Ｄ】

【図３Ｅ】

【図４】 【図５】
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