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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　放射線療法と組み合わせて投与するための、エンドセリンＢ（ＥＴＢ）受容体アゴニス
トを含む、リンパ腫の治療に貢献するための組成物であって、前記ＥＴＢ受容体アゴニス
トがＩＲＬ１６２０である、組成物。
【請求項２】
　少なくとも２種類の放射線療法と組み合わせて投与されるものであることを特徴とする
、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ＥＴＢ受容体アゴニストを含む組成物、およびリンパ腫を治療するための、放射線療法
を伴う前記組成物の投与を指示する指示情報を含む、放射線療法に対して１または複数の
リンパ腫の感度を増大させるための製品であって、前記ＥＴＢ受容体アゴニストがＩＲＬ
１６２０である、製品。
【請求項４】
　エンドセリン（ＥＴＢ）受容体アゴニストを含む、１つまたは複数のリンパ腫の感度を
増大させるための組成物であって、該組成物は、少なくとも２種類の放射線療法と組み合
わせて、必要な患者に全身投与および／または局所投与するためのものであり、前記ＥＴ

Ｂ受容体アゴニストがＩＲＬ１６２０である、組成物。
【請求項５】
　経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与、膀胱内投与、動脈内投与、鼻腔内投与、またはこ
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れらの組合せによって投与されるものであることをさらに特徴とする、請求項４に記載の
組成物。
【請求項６】
　前記患者のすべての放射線療法の前、前記患者の前記放射線療法の一部分の前、前記患
者のすべての放射線療法の後、前記患者の前記放射線療法の一部分の後、前記患者のすべ
ての前記放射線療法の前および後、前記患者のすべての放射線療法の前および前記患者の
前記放射線療法の一部分の後、前記患者の前記放射線療法の一部分の前および前記患者の
すべての放射線療法の後、または前記患者の前記放射線療法の一部分の前および前記患者
の前記放射線療法の一部分の後に投与されるものであることをさらに特徴とする、請求項
４または５に記載の組成物。
【請求項７】
　、エンドセリンＢ（ＥＴＢ）受容体アゴニストを含み、リンパ腫を治療するために放射
線療法と併用して投与されることを目的とするものである、組成物であって、前記ＥＴＢ

受容体アゴニストがＩＲＬ１６２０である、組成物。
【請求項８】
　前記組成物が全身および／または局所投与することを目的とするものである、請求項７
に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物が経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与、膀胱内投与、動脈内投与、鼻腔内投
与、およびこれらの組合せからなる群の１つまたは複数から選択される経路によって投与
することを目的とする、請求項７または８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物が、前記患者のすべての放射線療法の前、前記患者の前記放射線療法の一部
分の前、前記患者のすべての放射線療法の後、前記患者の前記放射線療法の一部分の後、
前記患者のすべての前記放射線療法の前および後、前記患者のすべての放射線療法の前お
よび前記患者の前記放射線療法の一部分の後、前記患者の前記放射線療法の一部分の前お
よび前記患者のすべての放射線療法の後、または前記患者の前記放射線療法の一部分の前
および前記患者の前記放射線療法の一部分の後に投与することを目的とするものである、
請求項７～９のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、エンドセリンアゴニストの投与による放射線療法への腫瘍細胞の感作に関す
る。より詳細には、本発明は、ＩＲＬ１６２０の投与による放射線療法への腫瘍細胞の感
作に関する。
【背景技術】
【０００２】
　放射線療法（照射）は、様々な腫瘍型の有効な治療モダリティである。全癌患者の半数
は、癌治療のその行程中に放射線療法を受ける。したがって、放射線療法の有効性を高め
る進歩は多大な利益を提供するはずである。本発明はこのような進歩を提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明は、エンドセリンアゴニストの投与による放射線療法への腫瘍細胞の感作を提供
する。エンドセリンアゴニストは、腫瘍への血液供給（および結果として生じる酸素供給
）を選択的に増大させ、それによって腫瘍細胞を放射線療法に感作させることによって、
この利益を提供する。エンドセリンアゴニストは、腫瘍組織の特殊化した脈管構造とこれ
らの化合物の相互作用によって、腫瘍細胞への血流を選択的に増大させることが可能であ
る。
【０００４】
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　特に、本発明による一実施形態は、エンドセリンアゴニストを投与することによって、
放射線療法に１つまたは複数の腫瘍を感作させることを含む方法を含む。この実施形態で
は、エンドセリンアゴニストはエンドセリンＢ（ＥＴＢ）アゴニストであってよい。本発
明による他の方法は、ＥＴＢアゴニストおよび放射線療法を施すことによって癌の治療に
貢献することを含む。
【０００５】
　特定の実施形態では、必要性のある患者にエンドセリンアゴニストを投与し、投与は全
身および／または局所投与を含み、患者は少なくとも２回放射線療法を受けるはずである
。この実施形態では、エンドセリンアゴニストの投与を、患者のすべての放射線療法の前
、患者の放射線療法の一部分の前、患者のすべての放射線療法の後、患者の放射線療法の
一部分の後、患者のすべての放射線療法の前および後、患者のすべての放射線療法の前お
よび患者の放射線療法の一部分の後、患者の放射線療法の一部分の前および患者のすべて
の放射線療法の後、ならびに患者の放射線療法の一部分の前および患者の放射線療法の一
部分の後からなる群から選択される形式で行う。
【０００６】
　本発明に従い使用するエンドセリンアゴニストは、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、Ｂ
Ｑ３０２０、ＩＲＬ１６２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（
８－２１））、サラフォトキシンＳ６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およ
びこれらの組合せからなる群から選択される化合物を非制限的に含むことができる。特定
の実施形態では、エンドセリンアゴニストはＥＴＢアゴニストであり、ＩＲＬ１６２０を
含む。
【０００７】
　エンドセリンアゴニストは全身および／または局所投与することができる。適切な投与
経路は、経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与、膀胱内投与、動脈内投与、鼻腔内投与、お
よびこれらの組合せを非制限的に含むことができる。
【０００８】
　本発明の他の実施形態は、第１の放射線増感化合物と第２の放射線増感化合物を同時投
与し、第１の放射線増感化合物が第２の放射線増感剤の有効性を高める（放射線の細胞毒
性効果に対する腫瘍細胞の感受性を増大させる）放射線併用療法を含む。このような実施
形態は、例えばエンドセリンアゴニストを非制限的に含むことができ、エンドセリンアゴ
ニストは、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２０、ＩＲＬ１６２０（Ｎ－ｓｕｃ
－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１））、サラフォトキシンＳ６ｃ、
［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれらの組合せだけには限られないが、
これらを含むＥＴＢアゴニストである。
【０００９】
　本発明の他の実施形態では、第１および前記第２の放射線増感剤は、それらの効果にお
いて相乗的および／または相加的であり、その結果、第１と第２の放射線増感剤の両方が
、放射線療法の細胞毒性効果に腫瘍を感作させる際に、単独で使用する第１と前記第２の
放射線増感化合物のいずれかより有効となる。
【００１０】
　本発明による実施形態は組成物および製品も含み、少なくとも１つのエンドセリンアゴ
ニストを含む組成物は、本開示中に記載する方法において投与することを目的とする。
【００１１】
　本発明に従って治療する癌は、固形腫瘍またはリンパ腫を含み得る。特定の実施形態で
は、治療する癌は、卵巣腫瘍、結腸腫瘍、カポジ肉腫、乳房腫瘍、メラノーマ、前立腺腫
瘍、髄膜腫、肝臓腫瘍、乳腺葉状腫瘍およびこれらの組合せのうち１つまたは複数を含み
得る。
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
　エンドセリンＢ（ＥＴＢ）アゴニストおよび放射線療法を施すことを含む、癌の治療に
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貢献する方法。
（項目２）
　上記癌が固形腫瘍またはリンパ腫である、項目１に記載の方法。
（項目３）
　上記固形腫瘍が、卵巣腫瘍、結腸腫瘍、カポジ肉腫、乳房腫瘍、メラノーマ、前立腺腫
瘍、髄膜腫、肝臓腫瘍、乳腺葉状腫瘍、リンパ腫、およびこれらの組合せからなる群から
選択される、項目２に記載の方法。
（項目４）
　上記ＥＴＢアゴニストが、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２０、ＩＲＬ１６
２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１））、サラフォ
トキシン５６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれらの組合せからな
る群から選択される化合物である、項目１に記載の方法。
（項目５）
　上記ＥＴＢアゴニストが上記固形腫瘍またはリンパ腫への血液供給を選択的に増大させ
る、項目２に記載の方法。
（項目６）
　ＥＴＢアゴニストを含む組成物、および腫瘍を治療するための、放射線療法を伴う上記
組成物の投与を指示する指示情報を含む製品。
（項目７）
　上記ＥＴＢアゴニストが、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２０、ＩＲＬ１６
２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１））、サラフォ
トキシン５６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれらの組合せからな
る群から選択される、項目６に記載の製品。
（項目８）
　上記ＥＴＢアゴニストがＩＲＬ１６２０である、項目６に記載の製品。
（項目９）
　エンドセリンアゴニストの投与によって放射線療法に１つまたは複数の腫瘍を感作させ
ることを含む方法。
（項目１０）
　必要性のある患者に上記エンドセリンアゴニストを投与することをさらに含み、上記投
与が全身および／または局所投与を含み、上記患者が少なくとも２回放射線療法を受ける
、項目９に記載の方法。
（項目１１）
　上記エンドセリンアゴニストの上記投与を、経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与、膀胱
内投与、動脈内投与、鼻腔内投与、およびこれらの組合せからなる群から選択される経路
によって行う、項目１０に記載の方法。
（項目１２）
　上記エンドセリンアゴニストが、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２０、ＩＲ
Ｌ１６２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１））、サ
ラフォトキシン５６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれらの組合せ
からなる群から選択されるＥＴＢアゴニストである、項目９に記載の方法。
（項目１３）
　上記エンドセリンアゴニストがＥＴＢアゴニストであり、ＩＲＬ１６２０を含む、項目
９に記載の方法。
（項目１４）
　上記エンドセリンアゴニストの上記投与を、上記患者のすべての放射線療法の前、上記
患者の上記放射線療法の一部分の前、上記患者のすべての放射線療法の後、上記患者の上
記放射線療法の一部分の後、上記患者のすべての上記放射線療法の前および後、上記患者
のすべての放射線療法の前および上記患者の上記放射線療法の一部分の後、上記患者の上
記放射線療法の一部分の前および上記患者のすべての放射線療法の後、ならびに上記患者
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の上記放射線療法の一部分の前および上記患者の上記放射線療法の一部分の後からなる群
から選択される形式で行う、項目１０に記載の方法。
（項目１５）
　エンドセリンアゴニストを含み、腫瘍を治療するために放射線療法と併用して投与され
ることを目的とする組成物。
（項目１６）
　上記エンドセリンアゴニストがＥＴＢアゴニストである、項目１５に記載の組成物。
（項目１７）
　上記組成物が全身および／または局所投与することを目的とする、項目１５に記載の組
成物。
（項目１８）
　上記組成物が経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与、膀胱内投与、動脈内投与、鼻腔内投
与、およびこれらの組合せからなる群の１つまたは複数から選択される経路によって投与
することを目的とする、項目１５に記載の組成物。
（項目１９）
　上記組成物がＩＲＬ１６２０を含む、項目１５に記載の組成物。
（項目２０）
　上記組成物が、上記患者のすべての放射線療法の前、上記患者の上記放射線療法の一部
分の前、上記患者のすべての放射線療法の後、上記患者の上記放射線療法の一部分の後、
上記患者のすべての上記放射線療法の前および後、上記患者のすべての放射線療法の前お
よび上記患者の上記放射線療法の一部分の後、上記患者の上記放射線療法の一部分の前お
よび上記患者のすべての放射線療法の後、ならびに上記患者の上記放射線療法の一部分の
前および上記患者の上記放射線療法の一部分の後からなる群から選択される形式で投与す
ることを目的とする、項目１５に記載の組成物。
（項目２１）
　第１の放射線増感化合物および第２の放射線増感化合物を含み、上記第１の放射線増感
化合物が上記第２の放射線増感剤の有効性を高める放射線併用療法剤。
（項目２２）
　上記第１の放射線増感剤がエンドセリンアゴニストである、項目２１に記載の放射線併
用療法剤。
（項目２３）
　上記エンドセリンアゴニストが、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２０、ＩＲ
Ｌ１６２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１））、サ
ラフォトキシン５６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれらの組合せ
からなる群から選択されるＥＴＢアゴニストである、項目２２に記載の放射線併用療法剤
。
（項目２４）
　上記エンドセリンアゴニストがＥＴＢアゴニストであり、ＩＲＬ１６２０を含む、項目
２３に記載の放射線併用療法剤。
（項目２５）
　上記第１と第２の放射線増感剤の両方が、放射線療法の細胞毒性効果に腫瘍を感作させ
る際に、単独で使用する第１と上記第２の放射線増感剤のいずれかより有効となるように
、上記第１および第２の放射線増感剤が、それらの効果において相乗的および／または相
加的である、項目２１から２４のいずれか一項に記載の放射線併用療法剤。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】放射線療法によって誘導した腫瘍体積の減少に対する、ＥＴＢアゴニストＩＲＬ
１６２０の影響を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
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　Ｉ．定義
　指示情報：本明細書で使用する用語「指示情報」は、医薬品の投与の仕方を説明する医
薬品に添付されているものを意味するものとする。この指示情報は一般に、医薬品の「ラ
ベル」としてみなされる。指示情報は、医薬品に関する情報を含む、挿入紙、ＣＤ－ＲＯ
Ｍまたはウェブサイトへの案内を非制限的に含めた、多くの形であってよい。
【００１４】
　プロドラッグ：本明細書で使用する用語「プロドラッグ」は、例えば加水分解によって
、本発明において有用な化合物にｉｎ　ｖｉｖｏで急速に変形する化合物を意味するもの
とする。プロドラッグの詳細な論述は、Ｈｉｇｕｃｈｉら、Ａ．　Ｃ．　Ｓ．　Ｄ．　Ｓ
ｙｍｐｏｓｉｕｍ　ＳｅｒｉｅｓのＰｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、１４巻中、およびＲｏｃｈｅ　（ｅｄ．）、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓ
ｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒ
ｅｓｓ、１９８７年中に示されている。
【００１５】
　放射線療法：本明細書で使用する語句「放射線療法」は、一定期間の時間を隔てて患者
に施される放射線治療を意味するものとする。放射線療法を隔てる時間の期間は治療する
医師または獣医によって決定することができ、数分間、数時間、数日間、数週間、数カ月
間または数年間を非制限的に含み得る。所与の放射線療法は、その直前または直後の放射
線療法と同じであるかあるいは異なってよい。
【００１６】
　感作するおよび感作：本明細書で使用する用語「感作する」または「感作」は、腫瘍が
治療の影響をより受けやすい状態にすることを意味するものとする。
【００１７】
　治療する、治療および～の治療に貢献する：本明細書で使用する用語「治療する」、「
治療」および「～の治療に貢献する」は、固形腫瘍またはリンパ腫を含めた、癌の進行ま
たは増殖の予防、妨害、癌の縮小または除去を意味するものとする。このように、これら
の用語は、必要に応じて医学治療的投与および／または予防的投与の両方を含む。
【００１８】
　腫瘍血管の脈管構造は、正常な血管の脈管構造とは異なる。Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ　＆　
Ｊａｉｎ、Ｎａｔｕｒｅ、４０７巻：２４９頁（２０００年）。したがって、腫瘍の血管
反応性は、正常組織の血管反応性とは異なる。例えば、一酸化窒素ドナー、ニコチンアミ
ドおよびブラジキニンアゴニストの投与は、腫瘍への血流を調節する。Ｊｏｒｄａｎら、
Ｉｎｔ　Ｊ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃｏｌ　Ｂｉｏｌ　Ｐｈｙｓ、４８巻：５６５頁（２０
００年）；Ｆｕｋｕｍｕｒａら、Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ、１５０巻：７１３頁（１９９
７年）；Ｈｉｒｓｔら、Ｂｒ　Ｊ　Ｒａｄｉｏｌ、６７巻：７９５頁（１９９４年）。本
発明は、腫瘍血管の特有の脈管構造は、ＥＴＢアゴニストを含めたエンドセリンアゴニス
トが腫瘍への血液供給を選択的に増大させ、それによって腫瘍を放射線療法に感作させる
のを可能にするという発見に関する。
【００１９】
　エンドセリンは、血流を調節し正常な乳組織と比較して乳癌組織中に高濃度で存在する
血管作動性物質である（詳細には、エンドセリンは正常な乳組織中の約０．１２ｐｇ／ｍ
ｇと比較して乳癌組織中に約１２ｐｇ／ｍｇの量で存在し得る）。Ｋｏｊｉｍａら、Ｓｕ
ｒｇ　Ｏｎｃｏｌ、４巻６号：３０９頁（１９９５年）；Ｋｕｒｂｅｌら、Ｍｅｄ　Ｈｙ
ｐｏｔｈｅｓｅｓ、５２巻４号：３２９頁（１９９９年）；Ｐａｔｅｌら、Ｍｏｌ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ、１２６巻２号：１４３頁（１９９７年）；Ｙａｍａｓｈｉ
ｔａら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、５２巻１４号：４０４６頁（１９９２年）；Ｙａｍａｓ
ｈｉｔａら、Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ　Ｃｈｅｍ　Ｐａｔｈｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、７
４巻３号：３６３頁（１９９１年）。エンドセリンは、哺乳動物における３個のアイソフ
ォーム、ＥＴ－１、ＥＴ－２およびＥＴ－３を含めた、２１のアミノ酸を有する環状ペプ
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チドのファミリーである。Ｉｎｏｕｅら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ　８６巻：２８６３頁（１９８９年）；Ｙａｎａｇｉｓａｗａら、Ｎａｔｕｒｅ、３３
２巻：４１１頁（１９８８年）。エンドセリンは、２つの異なる細胞表面受容体、ＥＴＡ

およびＥＴＢと結合することによってその効果を発揮する。ＥＴＢ受容体は、等しい親和
性で３個のペプチドアイソフォームと結合する。対照的にＥＴＡ受容体は、他のアイソフ
ォームより高い親和性でＥＴ－１と結合する。両方の受容体がＧタンパク質共役受容体系
に属し、増殖因子、血管作動性ポリペプチド、神経伝達物質およびホルモンを含めた様々
な刺激からの生物学的応答を仲介する。Ｍａｓａｋｉ、Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ、３５巻：Ｓ３頁（２０００年）；Ｇｕｌａｔｉ、Ｐｒｅｆａｃｅ．Ａｄ
ｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｒｅｖ、４０巻：１２９頁（２０００年）；Ｇｕｌａｔｉら
、Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ、２７３巻：Ｈ８２７頁（１９９７年）；Ｌｅｖｉｎ、Ｎ　
Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ、３３３巻：３５６頁（１９９５年）。本発明の中心であるＥＴＢ

受容体は、内皮細胞（ＥＣ）と血管平滑筋細胞（ＶＳＭＣ）の両方に存在し、正常な乳組
織と比較したとき（ヒトにおける侵襲組織中、ならびに管状および小葉性乳癌組織中を含
めて）乳癌組織中で増大する。Ｗｕｌｆｉｎｇら、Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｐ、１１巻：７９１
頁（２００４年）；Ｗｕｌｆｉｎｇら、Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、９巻：４１２
５頁（２００３年）；Ａｌａｎｅｎら、Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ、３６巻２号：１
６１頁（２０００年）。エンドセリンはＥＴＢ受容体に作用して血管拡張をもたらし、乳
癌組織への血流を増大させる。ＥＣにおいて優位を占めるＥＴＢ受容体は、プロスタサイ
クリンおよび一酸化窒素などの因子の放出によって血管拡張をもたらす。ｄｅ　Ｎｕｃｃ
ｉら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、８５巻：９７９７頁（１９８８
年）。ＥＴ－１はＥＴＢ受容体を刺激することによって腫瘍への血流の増大をもたらすの
で、ＥＴＢ受容体アゴニストを使用して、腫瘍への血流供給を選択的に増大させ、それに
よって腫瘍の酸素供給を増大させそれらを放射線療法の影響に感作させることができる。
【００２０】
　ＥＴＢ受容体は、例えばかつ非制限的に、卵巣癌、筋繊維芽細胞、カポジ肉腫腫瘍およ
び腫瘍内血管、乳癌およびメラノーマにおいて示されてきている。Ｂａｇｎａｔｏら、Ａ
ｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ、１５８巻：８４１頁（２００１年）；Ａｌａｎｅｎら、Ｈｉｓｔ
ｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ、３６巻２号：１６１頁（２０００年）；Ｂａｇｎａｔｏら、Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、５９巻：７２０頁（１９９９年）；Ｋｉｋｕｃｈｉら、Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ、２１９巻：７３４頁（１９９６年）。したがっ
て、放射線療法と組み合わせたＥＴＢ受容体アゴニストの投与を使用して、卵巣癌、結腸
癌、カポジ肉腫、乳癌、およびメラノーマを非制限的に含めた、固形腫瘍またはリンパ腫
の治療に貢献することができる。
【００２１】
　本発明に従う有用なＥＴＢアゴニストは、ＥＴ－１、ＥＴ－２、ＥＴ－３、ＢＱ３０２
０、ＩＲＬ１６２０（Ｎ－ｓｕｃ－［Ｇｌｕ９、Ａｌａ１１，１５］ＥＴ－１（８－２１
））、サラフォトキシンＳ６ｃ、［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１、およびこれら
の組合せを非制限的に含む。［Ａｌａ１，３，１１，１５］ＥＴ－１は、Ａｌａ残基での
Ｃｙｓ残基の置換によってジスルフィド架橋が除去されているＥＴ－１の直鎖状の類似体
である。Ｓａｅｋｉら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ、１７
９巻：２８６頁（１９９１年）。ＢＱ３０２０およびＩＲＬ１６２０はＥＴ－１の切断型
の直鎖状合成類似体であり、最も広く使用されている選択的合成アゴニストである。ＩＲ
Ｌ１６２０は、その構造がＥＴ－１のカルボキシ末端に基づきＥＴＢ受容体に対して１２
０，０００倍の選択性を有する直鎖状のＥＴ類似体である。Ｏｋａｄａ　＆　Ｎｉｓｈｉ
ｋｉｂｅ、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｖ、２０巻：５３頁（２００２年）；
Ｄｏｕｇｌａｓら、Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、１１４巻：１５２９頁（１９９５年
）。ＩＲＬ１６２０は非常に選択的で強力なＥＴＢアゴニストであり、ＥＴＢ２亜型に優
先するＥＴＢ１受容体亜型に対するその選択性の証拠が報告されている。Ｂｒｏｏｋｓ　
ｅｔ　ａｌ．、Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、２６巻、Ｓｕｐｐｌ　
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３号：Ｓ３２２頁（１９９５年）。
【００２２】
　本発明の一実施形態では、エンドセリンアゴニストを放射線療法と共に使用して、固形
腫瘍またはリンパ腫の治療に貢献する。この方法では、エンドセリンアゴニスト、特にＥ
ＴＢアゴニストは、ＥＴＢ受容体が豊富に存在する腫瘍への血流を増大させる。
【００２３】
　前に示唆したように、エンドセリンアゴニストはＥＴＢ受容体を刺激して腫瘍血管を拡
張させ、それによって腫瘍への血流を増大させると理論化されているが、本明細書ではそ
れに頼らない。ＥＴＢアゴニストによって引き起こされる腫瘍の増大した血液灌流は組織
の酸素供給を増大させ、放射線療法の治療効果を高める。
【実施例】
【００２４】
　（実施例１）
　腫瘍の放射線療法に対するＩＲＬ１６２０の影響
　前に記載された例に示されるように、エンドセリンは選択的かつ移行的に腫瘍への血流
を増大させ、腫瘍の増大した酸素供給をもたらす。酸素供給が増大すると、それによって
放射線誘導型の細胞損傷が可能である。したがって、以下に記載する試験を実施して、Ｅ
ＴＢアゴニストであるＩＲＬ１６２０が放射線療法に対する腫瘍の感度を増大することが
できるかどうかを測定した。
【００２５】
　近交系のオスのスイスアルビノマウス（２５ｇ）を対象として使用した。腫瘍はダルト
ンのリンパ腫腹水細胞を用いて誘導した（動物当たり１００万個の細胞）。３０日後、腫
瘍体積を測定し、約１ｃｍ３以上の腫瘍サイズを有する動物を試験中に含めた。動物は６
群に分け（群当たり１０匹の動物）、以下に記載したように５回の投与で１日おきに治療
した：
　群Ｉ：治療なし
　群ＩＩ：尾静脈を介して１日おきに生理食塩水を５回投与、および生理食塩水のそれぞ
れの投与後に放射線（４Ｇｙ／放射線量）を１５分間与えた；
　群ＩＩＩ：尾静脈を介して１日おきにＩＲＬ１６２０（９ｎｍｏｌ／ｋｇ）を５回投与
、およびＩＲＬ１６２０のそれぞれの投与後に放射線（４Ｇｙ／放射線量）を１５分間与
えた；
　群ＩＶ：尾静脈を介して１日おきにＩＲＬ１６２０（３ｎｍｏｌ／ｋｇ）を５回投与、
およびＩＲＬ１６２０のそれぞれの投与後に放射線（４Ｇｙ／放射線量）を１５分間与え
た；
　群Ｖ：尾静脈を介して１日おきにＩＲＬ１６２０（１ｎｍｏｌ／ｋｇ）を５回投与、お
よびＩＲＬ１６２０のそれぞれの投与後に放射線（４Ｇｙ／放射線量）を１５分間与えた
；および
　群ＶＩ：尾静脈を介して１日おきにＩＲＬ１６２０（９ｎｍｏｌ／ｋｇ）を５回投与。
【００２６】
　放射中、マウスは腫瘍が中心に位置する３ｃｍ径の円形領域を除いてリードで保護した
。腫瘍体積の測定は腫瘍誘導後第４０、４３、４６、４９、５２、５５、５８、６１、６
４、６７および７０日で行った。腫瘍径はデジタルカリパスを使用して測定し、腫瘍体積
は以下の式を使用して計算した：
　Ｖ＝Πｒ１

２ｒ２（ｒ１およびｒ２は、腫瘍の最大および最長領域における２つの垂直
半径である）。動物の生存状態もまた記録した。
【００２７】
　図１中に見ることができるように、対照動物において腫瘍体積の有意な増大があり、す
べての対照動物は腫瘍誘導後第５３日までに死んだ。放射線のみは対照と比較したとき腫
瘍体積を有意に低下させず、有意な生存率の増大はなかった。放射線のみの動物はすべて
腫瘍誘導後第５６日までに死んだ。
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【００２８】
　９ｎｍｏｌ／ｋｇのＩＲＬ１６２０の投与後に放射線１５分間で治療した動物は、腫瘍
体積の有意な低下を示し、寿命が有意に増大した。この群中では１０匹の動物の４匹のみ
が、腫瘍誘導後第７０日までに死んだ。９ｎｍｏｌ／ｋｇのＩＲＬ１６２０のみで治療し
た動物は初期には腫瘍体積の発達の低下をもたらしたが、９ｎｍｏｌ／ｋｇのＩＲＬ１６
２０の投与後に放射線１５分間で治療した動物ほど有意ではなかった。この群中では１０
匹の動物の６匹が、腫瘍誘導後第７０日までに死んだことが分かった。３ｎｍｏｌ／ｋｇ
のＩＲＬ１６２０の投与後に放射線１５分間で治療した動物は、腫瘍の発達が遅れた。１
０匹の動物の７匹が、腫瘍誘導後第７０日までに死んだことが分かった。放射線と共に１
ｎｍｏｌ／ｋｇのＩＲＬ１６２０の投与後に放射線１５分間で治療した動物は、腫瘍の発
達が遅れた。この群中では１０匹の動物の９匹が、腫瘍誘導後第７０日までに死んだこと
が分かった。この試験は、ＩＲＬ１６２０などのＥＴＢアゴニストが、腫瘍用放射線増感
剤として使用することができることを実証している。
【００２９】
　結論として、ＥＴＢアゴニストＩＲＬ１６２０を含めたエンドセリンアゴニストは腫瘍
選択的血管拡張物質として使用することができ、これらを使用して放射線療法の有効性を
増大させることが可能である。
【００３０】
　活性成分を含む医薬組成物は、ヒトまたは他の哺乳動物への投与に適している。典型的
には、医薬組成物は滅菌状態であり、投与時に有害反応を引き起こす、毒性、発癌性、ま
たは突然変異誘発化合物は含まない。医薬組成物の投与は、固形腫瘍またはリンパ腫増殖
開始の前、最中、または後に実施することができる。
【００３１】
　本発明の方法は、前に記載した活性成分、またはその生理的に許容される塩、誘導体、
プロドラッグ、または溶媒和物を使用して実施することができる。活性成分は純粋な化合
物として、あるいは片方または両方の実体を含む医薬組成物として投与することができる
。
【００３２】
　医薬組成物は、その意図する目的を達成するために活性成分が有効量投与される医薬組
成物を含む。より詳細には、「治療有効量」は、固形腫瘍またはリンパ腫の発達を予防す
る、それを除去する、その進行を遅らせる、その大きさを縮小するのに有効な量を意味す
る。治療有効量の決定は、特に本明細書で提供する詳細な開示に照らして、十分に当業者
の能力の範疇にある。
【００３３】
　「治療有効用量」は、所望の効果の達成をもたらす活性成分の量を指す。このような活
性成分の毒性効果および治療効果は、細胞培養または実験動物における標準的な医薬的手
順によって決定することができ、例えばＬＤ５０（集団の５０％が死に至る用量）および
ＥＤ５０（集団の５０％において治療上有効な用量）を決定することができる。毒性効果
と治療効果の間の用量比が治療指数であり、これはＬＤ５０とＥＤ５０の間の比として表
される。高い治療指数が好ましい。得られるデータは、ヒトにおいて使用するための用量
範囲を処方する際に使用することができる。活性成分の用量は、毒性をほとんどあるいは
まったく伴わないＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内に存在することが好ましい。利用する
剤形、および使用する投与の経路に応じて、用量はこの範囲内で変わる可能性がある。
【００３４】
　正確な配合および投与は、患者の状態を考慮して個々の医師によって決定される。投与
の量および間隔は個別に調節して、治療または予防効果を維持するのに十分なレベルの活
性成分を与えることができる。
【００３５】
　投与する医薬組成物の量は、治療する対象、対象の体重、苦痛の重度、投与の形式、お
よび処方医師の判断に依存する可能性がある。



(10) JP 5306208 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

【００３６】
　活性成分は単独で、あるいは目的とする投与経路および標準的な医薬的慣習に関して選
択される、医薬担体と混合して投与することができる。したがって、本発明に従い使用す
るための医薬組成物は、医薬的に使用することができる調製物への活性成分の加工を容易
にする賦形剤および助剤を含む、１つまたは複数の生理的に許容される担体を使用して従
来の形式で配合することができる。
【００３７】
　治療有効量の活性成分を投与するとき、組成物は発熱性物質を含まない、非経口的に許
容される水溶液の形であってよい。このような非経口的に許容される溶液の調製は、ｐＨ
、等張性、安定性などを十分考慮して、当技術分野の技術内にある。静脈内注射に好まし
い組成物は典型的には等張賦形薬を含むが、この特徴は必要とされない。
【００３８】
　家畜への使用に関しては、通常の獣医学的慣習に従い適切に許容される配合物として活
性成分を投与する。獣医は、個々の動物に最も適した投与レジメンを容易に決定すること
ができる。
【００３９】
　投与経路は全身または局所経路を含むことができ、経口投与、腫瘍内投与、静脈内投与
、膀胱内投与、動脈内投与、鼻腔内投与、およびこれらの組合せを非制限的に含むことが
できる。
【００４０】
　特定の実施形態では、必要性のある患者にエンドセリンアゴニストを投与し、投与は全
身および／または局所投与を含み、患者は少なくとも２回放射線療法を受ける。この実施
形態では、エンドセリンアゴニストの投与を、患者のすべての放射線療法の前、患者の放
射線療法の一部分の前、患者のすべての放射線療法の後、患者の放射線療法の一部分の後
、患者のすべての放射線療法の前および後、患者のすべての放射線療法の前および患者の
放射線療法の一部分の後、患者の放射線療法の一部分の前および患者のすべての放射線療
法の後、ならびに患者の放射線療法の一部分の前および患者の放射線療法の一部分の後か
らなる群から選択される形式で行う。
【００４１】
　本発明に従い使用する放射線量およびスケジュールは、治療する器官に応じて変わる可
能性がある。一般に、適切な線量は約１～約３００グレイ／線量の範囲となる。合計線量
は約２００～約５０００グレイで変わる可能性がある。本発明に従い使用するスケジュー
ルも変わる可能性がある。特定の実施形態では、個々のスケジュールは約６～約７週間の
間１週間当たり約５回の１日１回の治療を含むことができ、あるいは約２～約３週間の間
約１日２回の治療を含むことができる。個々の線量およびスケジュールは、しかしながら
、個々の患者の必要性に応じて変わり、これらの提供する実施例は本発明の範囲を制限す
るものとして読むべきではない。最後に、ＩＲＬ１６２０を非制限的に含めたエンドセリ
ンアゴニストを使用して、放射線増強剤を増強することも可能であることを記さなければ
ならない。この能力で使用するとき、エンドセリンアゴニストおよび放射線療法を、個別
に記載するが如く本明細書で前に記載したすべての治療実施形態に従い投与することがで
きる。
【００４２】
　実施形態の様々な適応形態および変更形態を、本明細書で詳細に記載した以外に実施す
ることができる本発明の範囲および精神から逸脱せずに作製し使用することができる。前
述の記載は例示を目的とし、制限は目的としない。本発明の範囲は、特許請求の範囲によ
ってのみ決定されるべきである。
【００４３】
　本明細書で利用している用語および表現は、制限ではなく記載の用語として使用し、示
して記載した特徴、またはその一部分の均等物を除外するこのような用語および表現を使
用する意図はなく、特許請求する本発明の範囲内で様々な変更形態が考えられることは理
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解される。さらに、本発明の任意の実施形態の任意の１つまたは複数の特徴は、本発明の
範囲から逸脱せずに、本発明の任意の他の実施形態の任意の１つまたは複数の他の特徴と
組み合わせることができる。
【００４４】
　他に示さない限り、本明細書および特許請求の範囲中で使用する、成分の量、例えば分
子量、反応条件などの性質を表すすべての数値は、用語「約」によってすべての場合にお
いて変更されるとして理解されたい。したがって、対照的に示さない限り、本明細書およ
び添付の特許請求の範囲中で述べる数値パラメータは、本発明によって得ようと努める所
望の性質に応じて変わり得る近似値である。最低限でも、かつ特許請求の範囲の均等物の
原則の適用を制限する試みとしてではなく、それぞれの数値パラメータは、報告された有
効桁の数を考慮して、および通常の丸め技法を適用することによって少なくとも解釈すべ
きである。本発明の広範囲で述べた数値範囲およびパラメータは近似値であるにもかかわ
らず、具体的な実施例中で述べた数値は、可能な限り正確であることを報告する。しかし
ながら任意の数値は、そのそれぞれの試験測定値において見られる標準偏差から必ず生じ
る、ある程度の誤差を本質的に含む。
【００４５】
　本発明を記載する文脈で（特に以下の特許請求の範囲の文脈で）使用する、用語「ａ」
および「ａｎ」および「ｔｈｅ」および類似の指示対象は、本明細書で他に示さないある
いは文脈によって明らかに矛盾しない限り、単数と複数の両方を含むと解釈すべきである
。本明細書の値の範囲の列挙は、その範囲の範疇のそれぞれ別の値を個別に言及する手短
な方法として役立つことを単に目的とする。本明細書で他に示さない限り、それぞれ個々
の値は、それを本明細書に個別に列挙するが如く本明細書中に組み込む。本明細書に記載
するすべての方法は、本明細書で他に示さないあるいは文脈によって明らかに矛盾しない
限り、任意の適切な順序で実施することができる。本明細書で与える任意およびすべての
実施例、または例示的な言葉（例えば、「など」）の使用は、本発明をより明らかにする
ことを単に目的とするものであり、他で特許請求する本発明の範囲に制限を課すわけでは
ない。本明細書中の如何なる言葉も、本発明の実施に必要な任意の非特許請求要素を示す
ものとして解釈すべきでない。
【００４６】
　本明細書で開示する本発明の代替の要素または実施形態のグループ分けは、制限的なも
のとして解釈すべきでない。それぞれの群の構成要素は個別に、あるいはその群の他の構
成要素または本明細書に見られる他の要素との任意の組合せで、言及し特許請求すること
ができる。利便性および／または特許性の理由で、１つまたは複数の群の構成要素は群中
に含まれるか、あるいは群から削除される可能性があることは予想される。任意のこのよ
うな包含または削除を行うとき、本明細書はここで、改変され、したがって添付の特許請
求の範囲中で使用するすべてのマーカッシュグループの文書化された記載事項を満たす群
を含むとみなされる。
【００４７】
　本発明を実施するための本発明者に知られている最良の形態を含めた、本発明の好まし
い実施形態を本明細書に記載する。当然ながら、これらの好ましい実施形態の変形は、前
述の記載を読むことによって当業者には明らかであろう。本発明者は、当業者が必要に応
じてこのような変形を利用することを期待し、かつ本発明者は、本明細書に詳細に記載し
た以外に本発明が実施されることを意図する。したがって本発明は、適用法によって認め
られるここに添付する特許請求の範囲中に列挙する、主題のすべての変更形態および均等
物を含む。さらに、そのすべての考えられる変形での前に記載した要素の任意の組合せは
、本明細書で他に示さないあるいは文脈によって明らかに矛盾しない限り、本発明によっ
て含まれる。
【００４８】
　さらに、本明細書全体中の特許および印刷された刊行物に対する、多数の参照文献が作
製されている。前に挙げた参照文献および印刷された刊行物のそれぞれは、それらの全容
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を参照によって本明細書中に個別に組み込む。
【００４９】
　締めくくりに、本明細書に開示する本発明の実施形態は、本発明の原理を示すものであ
ることを理解されたい。利用することができる他の変更形態は、本発明の範囲内にある。
したがって、制限的ではない一例として、本発明の代替形態を本明細書の教示に従い利用
することができる。したがって本発明は、正確にここに示し記載することに限られない。

【図１】
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