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(57)【要約】
　本明細書において、インターフェロン遺伝子刺激因子（ＳＴＩＮＧ）経路を活性化する
少なくとも一つのベンゾ［ｂ］チオフェン化合物を投与することを含む療法、及びがんの
ような細胞増殖障害の治療におけるそのような療法の使用が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者に対して、ベンゾ［ｂ］チ
オフェンＳＴＩＮＧアゴニストを投与することを含み；
　ここで、前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、３～２８日ごとに１回
投与され；そして
　前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、下記式（Ｉａ）の化合物若しく
は薬学的に許容されるその塩から選択される方法。
【化１】

　［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によって置
換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群か
ら選択され；
　Ｒ２は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２

、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換され
ているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６

によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロ
アルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含
む３～６員複素環からなる群から選択され；
　Ｒ３は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２

、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換され
ているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６

によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロ
アルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含
む３～６員複素環からなる群から選択され；
　Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によって置
換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から
選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及び
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２から選択され；
　各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から
選択され；Ｘ１はＣ（Ｏ）であり；Ｘ２は（Ｃ（Ｒ８）２）（１－３）であり；
　各Ｒ８は独立に、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、
Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ

１－Ｃ６アルキル、及びＮ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからな
る群から選択され；
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　任意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員縮合環を形
成することができ；
　任意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ環を
形成することができ；
　Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ９）２からなる群から選択され；そして
　各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６及びＳＯ２Ｒ６からなる群から選択され；
　ここで、Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３がＸ１－ＣＨＲ８－Ｘ３又はＸ１－ＣＨＲ８ＣＨ２－Ｘ３で
ある場合、Ｒ２及びＲ３のうちの少なくとも一つは、ハロゲン、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ６アル
キル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群からは選択されず；そして
　少なくともＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８及びＲ９のうちの少なくとも一
つは、Ｈ以外である。］
【請求項２】
　前記細胞増殖障害ががんである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記がんが、１以上の固形腫瘍又はリンパ腫として生じる、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記がんが、進行若しくは転移固形腫瘍及びリンパ腫からなる群から選択される、請求
項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記がんが、悪性メラノーマ、頭頸部扁平細胞癌、乳腺腺癌及びリンパ腫からなる群か
ら選択される、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　前記リンパ腫が、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リ
ンパ腫、小リンパ球性リンパ腫、縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、脾性辺縁帯Ｂ細胞リンパ
腫、粘膜関連リンパ組織（ｍａｌｔ）の外性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、節性辺縁帯Ｂ細胞リ
ンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫、原発性滲出液リンパ腫、バーキットリンパ腫、未分
化大細胞リンパ腫（皮膚原発型）、未分化大細胞リンパ腫（全身型）、末梢Ｔ細胞リンパ
腫、血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫、成人Ｔ細胞リンパ腫、鼻型節外性ＮＫ／Ｔ細胞リン
パ腫、腸症関連Ｔ細胞リンパ腫、γ／δ肝脾Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様Ｔ細胞リン
パ腫、菌状息肉腫及びホジキンリンパ腫からなる群から選択される、請求項３～５のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項７】
　前記細胞増殖障害が、転移したがんである、請求項２に記載の方法。
【請求項８】
　前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストが、経口、静脈注入、腫瘍間（ｉｎ
ｔｅｒｔｕｍｏｒａｌ）注射又は皮下注射によって投与される、請求項１～７のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項９】
　Ａ細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者に対してベンゾ［ｂ］チ
オフェンＳＴＩＮＧアゴニストを投与することを含み；
　ここで、前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、３～２８日ごとに１回
投与され；そして
　前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、下記のもの又は薬学的に許容さ
れるその塩から選択される方法。
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【化２】

【請求項１０】
　前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストが、経口、静脈注入、腫瘍間（ｉｎ
ｔｅｒｔｕｍｏｒａｌ）注射又は皮下注射によって投与される、請求項９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、がん治療に有用な治療化合物の組み合わせに関するものである。特に、本開
示は、ＳＴＩＮＧ（インターフェロン遺伝子刺激因子）アゴニストとして有用であり、Ｓ
ＴＩＮＧ経路を活性化する少なくとも一つのベンゾ［ｂ］チオフェン化合物を含む療法に
関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　がん及び他の細胞増殖障害の可能な免疫療法は、細胞又は組織損傷に関連するある種の
危険シグナルに対する免疫系応答に関係する。自然免疫系は、抗原特異性を全く持たない
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が、各種エフェクター機序、例えば損傷関連分子パターン（ＤＡＭＰ）又は病原体関連分
子パターン（ＰＡＭＰ）、例えばオプソニン作用、食作用、補体系の活性化、及び可溶性
生理活性分子、例えばサイトカイン又はケモカインに関連するものに応答する。これらは
、自然免疫系がそれの応答に介在する全ての機序である。このようにして、自然免疫系は
、宿主への広範囲の脅威に対する広範な保護を提供することができる。
【０００３】
　遊離のサイトゾルＤＮＡ及びＲＮＡは、これらＰＡＭＰ及びＤＡＭＰに含まれる。近年
、サイトゾルＤＮＡに対する主要なセンサーはｃＧＡＳ（環状ＧＭＰ－ＡＭＰシンターゼ
）であることが実証された。サイトゾルＤＮＡを認識すると、ｃＧＡＳは、ＥＲ膜貫通ア
ダプタータンパク質ＳＴＩＮＧに強く結合する異型のセカンドメッセンジャーである環状
ジヌクレオチド２′－３′－ｃＧＡＭＰの生成を触媒する。ｃＧＡＭＰに結合したＳＴＩ
ＮＧにより構造変化が起き、これは核周辺区画に移行して、必須転写因子ＩＲＦ－３及び
ＮＦ－κＢの活性化を誘発する。これは、Ｉ型インターフェロンの強力な誘発及び炎症促
進性サイトカイン、例えばＩＬ－６、ＴＮＦ－α及びＩＦＮ－γのような産生を導く。
【０００４】
　免疫系の各種細胞に対するＩ型インターフェロン及び炎症促進性サイトカインの重要性
は、十分に確立されている。とりわけ、これらの分子は、抗原を取り込み、プロセシング
し、Ｔ細胞に提示及び交差提示する樹状細胞及びマクロファージの能力を増大させること
により、Ｔ細胞活性化を強力に増強する。これらの抗原提示細胞のＴ細胞刺激能は、必須
の共刺激分子、例えばＣＤ８０又はＣＤ８６のような上昇により増加する。最終的に、Ｉ
型インターフェロンはそれらの同族受容体と速やかに会合して、適応免疫細胞活性化に顕
著に寄与することができるインターフェロン応答性遺伝子の活性化を引き起こすことがで
きる。
【０００５】
　治療的観点から、インターフェロン及びインターフェロン産生を誘発することができる
化合物は、ヒトのがんの処置において使用できる可能性を持つ。かかる分子は、複数の活
性経路を有する抗がん剤として有用である可能性がある。インターフェロンはヒト腫瘍細
胞の増殖を直接阻害することができ、各種の承認化学療法剤と相乗的であり得る。Ｉ型イ
ンターフェロンは、適応免疫細胞及び自然免疫細胞の両方の活性化を誘発することにより
抗腫瘍免疫応答を顕著に増強することができる。最終的に、腫瘍の侵襲性は、インターフ
ェロンにより組織再構築に関連する酵素の発現を調節することによって阻害され得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　抗ウィルス剤及び抗がん剤としてのＩ型インターフェロン及びＩ型インターフェロン誘
発性化合物の可能性を考えると、強力なＩ型インターフェロン産生を誘発することができ
る新たな薬剤が現在もなお必要とされている。ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧサイトゾルＤＮＡセ
ンサー経路が顕著なＩ型インターフェロン誘発能を持つことを実証するデータが増え続け
ていることと合わせて、ＳＴＩＮＧ活性化剤は、今日の抗腫瘍治療の状況において急速に
重要な位置を占めつつある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示の実施形態は、少なくとも一つのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト
を含む療法を含む。
【０００８】
　別の実施形態は、処置を必要とする対象者における細胞増殖障害を治療する方法であっ
て、少なくとも一つのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む治療剤を投与
することを含む方法を含む。
【０００９】
　本発明の他の実施形態、態様及び特徴は、下記の記述、実施例及び添付の特許請求の範
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囲にさらに記載されているかそれから明らかになろう。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　略称
　μｇ、ｕｇ：マイクログラム
　ＢＩＤ：１用量１日２回
　Ｃ５７Ｂ１／６：一般的近交系の実験マウス、「Ｃ５７ブラック６」、「Ｃ５７」、「
ブラック６」、又は「Ｂ６」とも
　ＣＲ：完全縮小
　Ｃｔｒｌ：対照
　ＤＦＳ：無病生存率
　ＤＬＴ：用量制限毒性
　ＦＦＰＥ：ホルマリン固定、パラフィン包埋
　ＦＲ：フレームワーク領域
　ＩｇＧ：免疫グロブリンＧ
　ＩｇＧ１：免疫グロブリンＧサブクラス１
　ＩＨＣ：免疫組織化学又は免疫組織化学的
　ＩＰ：腹腔内
　ＩＴ：腫瘍内
　ｋｇ：キログラム
　ｍＡｂ：モノクローナル抗体
　ＭＣ３８：マウス癌－３８マウス結腸腺癌細胞系
　ｍｇ：ミリグラム
　ｍＬ：ミリリットル
　ｍｍ：ミリメートル
　ｍｍ３：立法ミリメートル、０．００１ｍＬ
　ＭＰＫ：ミリグラム／キログラム
　ＭＴＤ：最大耐量
　ｎ：治療群中の対象者数
　ＮＣＩ：国立癌研究所
　ＯＲ：全体応答
　ＯＳ：全生存率
　ＰＢＳ：リン酸緩衝生理食塩水、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの媒体
対照
　ＰＦＳ：無増悪生存率
　ＰＲ：部分応答
　ｐ－値：確率計算値
　ＱＤ：１用量／日
　ＲＥＣＩＳＴ：固形腫瘍における応答評価基準
　ＳＤ：安定疾患
　ＳＥＭ：平均の標準誤差
　ＴＧＩ：腫瘍増殖阻害
　Ｔ／Ｃ：治療動物の平均腫瘍容積／対照動物の平均腫瘍容積。
【００１１】
　別の略称は、本開示を通じて定義され得る。
【００１２】
　定義
　ある種の技術的及び科学的用語を、下記で具体的に定義する。本文書において別段に具
体的に定義されていない限り、本明細書で使用される他の全ての技術的及び科学的用語は
、本開示が関係する当業者が一般に理解する意味を有する。
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【００１３】
　数値的に定義されるパラメータ（例えば、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニス
トの用量、又は本明細書に記載の組み合わせ療法での治療時間の長さ）を変えるのに用い
られる「約」は、そのパラメータがそのパラメータについての指定の数値の１０％前後変
動可能であることを意味し；適切な場合、その指定のパラメータは、最も近い整数に四捨
五入することができる。例えば、約５ｍｇ／ｋｇの用量は、４．５ｍｇ／ｋｇ～５．５ｍ
ｇ／ｋｇで変動可能である。
【００１４】
　添付の特許請求の範囲を含めて本明細書で使用される場合、「ａ」、「ａｎ」及び「ｔ
ｈｅ」のような言葉の単数形は、文脈が他の形を明瞭に指定していない限り、相当する複
数形を含むものである。
【００１５】
　化合物「の投与」及び／又は「を投与する」という用語は、本明細書に記載の化合物若
しくは薬学的に許容されるその塩、並びにそれの組成物を対象者に提供することを含むも
のと理解されるべきである。
【００１６】
　本明細書で使用される場合、「少なくとも一つの」又は「１以上の」という用語はそれ
ぞれ、リストから選択される単一並びにリストから選択される２以上の混合物を含む。
【００１７】
　本明細書で使用される場合、「免疫応答」という用語は、次のもの：特異的免疫応答、
非特異的免疫応答、特異的及び非特異的の両方の応答、自然応答、一次免疫応答、適応免
疫、二次免疫応答、記憶免疫応答、免疫細胞活性化、免疫細胞増殖、免疫細胞分化及びサ
イトカイン発現のうちのいずれか１以上に関するものである。
【００１８】
　「薬学的に許容される担体」という用語は、療法剤の送達のための製剤での使用に好適
な不活性物質を指す。担体は、抗癒着剤、結合剤、コーティング剤、崩壊剤、充填剤若し
くは希釈剤、保存剤（例えば、抗酸化剤、抗菌剤又は抗真菌剤）、甘味剤、吸収遅延剤、
湿展剤、乳化剤、緩衝液などであることができる。好適な薬学的に許容される担体の例に
は、水、エタノール、多価アルコール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコールなど）、デキストロース、植物油（オリーブ油など）、生理食塩水、緩衝
液、緩衝生理食塩水及び等張剤、例えば、糖、多価アルコール、ソルビトール及び塩化ナ
トリウムを含む。
【００１９】
　本明細書で用いられる「対象者」（或いは「患者」）という用語は、処置、観察又は実
験の対象となった哺乳動物を指す。その哺乳動物は、雄又は雌であることができる。その
哺乳動物は、ヒト、ウシ（例えば、雌ウシ）、豚（例えば、ブタ）、羊（例えば、ヒツジ
）、山羊（例えば、ヤギ）、馬（例えば、ウマ）、犬（例えば、飼い犬）、猫（例えば、
飼い猫）、兎（ウサギ）、齧歯類（例えば、ラット又はマウス）、アライグマ（例えば、
アライグマ）からなる群から選択される１以上であることができる。特定の実施形態にお
いて、対象者はヒトである。
【００２０】
　本明細書で使用される場合、「処置を必要とする対象者」という用語は、本明細書で定
義の細胞増殖障害、例えばがんと診断された又はそれを有することが疑われる対象者を指
す。
【００２１】
　本明細書で使用される「処置」及び「処置すること」という用語は、本明細書に記載の
疾患又は障害の進行の緩徐化、中断、阻止、制御又は停止があり得る全てのプロセスを指
す。この用語は、あらゆる疾患又は障害の症候の完全な除去を示すとは限らない。
【００２２】
　「生物療法剤」は、腫瘍の維持及び／又は成長を支援する、又は抗腫瘍免疫応答を抑制
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する、任意の生物学的経路におけるリガンド／受容体シグナル伝達を遮断する抗体又は融
合タンパク質のような生体分子を意味する。
【００２３】
　「化学療法剤」は、がん細胞の死滅を生じさせ得る、又は、がん細胞の成長、分裂、修
復、及び／又は機能を妨害し得る、化学的又は生物学的物質を指す。化学療法剤の例には
、その開示が参照によって本明細書に組み込まれるＷＯ２００６／１２９１６３及びＵＳ
２００６０１５３８０８において開示されているものを含む。化学療法剤のクラスには、
アルキル化剤、代謝拮抗物質、キナーゼ阻害剤、紡錘体毒植物アルカロイド、細胞傷害性
／抗腫瘍抗生物質、トポイソメラーゼ阻害剤、光増感剤、抗エストロゲン及び選択的エス
トロゲン受容体調節物質（ＳＥＲＭ）、抗プロゲステロン、エストロゲン受容体低下因子
（ＥＲＤ）、エストロゲン受容体アンタゴニスト、黄体形成ホルモン放出ホルモンアゴニ
スト、抗アンドロゲン、アロマターゼ阻害剤、ＥＧＦＲ阻害剤、ＶＥＧＦ阻害剤、異常な
細胞増殖又は腫瘍成長に関与する遺伝子の発現を阻害するアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドを含むが、これらに限定されるものではない。本開示の処置方法において有用な化学療
法剤には、細胞増殖抑制剤及び／又は細胞傷害剤を含む。
【００２４】
　本開示によって提供される療法剤及び組成物は、あらゆる適切な腸内経路又は非経口経
路の投与を介して投与することができる。用語「腸内経路」の投与は、胃腸管のいずれか
の部分を介する投与を指す。腸内経路の例には、口腔経路、粘膜経路、口腔内経路、及び
直腸経路、又は胃内経路が含まれる。「非経口経路」の投与は、腸内経路以外の投与経路
を指す。非経口経路の投与の例には、静脈内投与、筋肉内投与、皮内投与、腹腔内投与、
腫瘍内投与、膀胱内投与、動脈内投与、髄腔内投与、嚢内投与、眼窩内投与、心臓内投与
、経気管投与、関節内投与、被膜下投与、くも膜下投与、髄腔内投与、硬膜外及び胸骨内
投与、皮下投与、又は局所的投与を含む。本開示の療法剤及び組成物は、経口摂取、経鼻
胃管、胃瘻管、注射、注入、移植可能な注入ポンプ及び浸透圧ポンプによる、任意の適切
な方法を使用して投与することができる。投与の適切な経路及び方法は、使用する具体的
な抗体、所望の吸収速度、使用する具体的な製剤又は投薬形態、処置する障害のタイプ又
は重症度、作用の具体的な部位、及び患者の症状のような多くの因子に応じて変化し得る
ものであるか、当業者によって容易に選択され得る。
【００２５】
　薬剤の投与に関連して本明細書において使用される「同時投与」という用語は、個々の
薬剤が対象者内で一度に存在するような、薬剤の投与を指す。（同一の又は別の経路を介
する）薬剤の付随投与に加えて、同時投与には、異なる時点での（同一の又は別の経路を
介する）薬剤の投与が含まれ得る。
【００２６】
　明細書及び特許請求の範囲の全体を通して使用される、「本質的にからなる（ｃｏｎｓ
ｉｓｔｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」、及び「本質的にからなる（ｃｏｎｓｉｓ
ｔ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」又は「本質的にからなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ
　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」のような変型は、任意の言及された要素又は要素群
を含めること、及び、特定された投与法、方法、又は組成物の基本的な又は新規な特性を
実質的に変化させない、言及された要素に類似の又は異なる性質を有する他の要素を含め
てもよいことを指す。
【００２７】
　本明細書で使用される場合、「ＲＥＣＩＳＴ　１．１応答基準」は、適宜に、応答が測
定されている文脈に基づいて、標的病変又は非標的病変についてＥｉｓｅｎｈａｕｅｒ，
　Ｅ．Ａ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ.　Ｊ.　Ｃａｎｃｅｒ　４５：２２８－２４７（２
００９）に記載されている定義を意味する。
【００２８】
　「持続応答」は、本明細書に記載の治療の停止後の持続的治療効果を意味する。一部の
実施形態において、持続応答は、少なくとも治療期間と同じであるか、少なくとも治療期
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間の１．５倍、２．０倍、２．５倍若しくは３倍長い期間を有する。
【００２９】
　「組織切片」は、組織の単一部分又は一片、例えば、正常組織又は腫瘍の試料の組織切
断物の薄片を指す。
【００３０】
　本明細書で使用される場合、細胞増殖障害を「処置する（ｔｒｅａｔ）」又は「処置す
る（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」は、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの療法薬を
、細胞増殖障害、例えばがんを有する又は細胞増殖障害、例えばがんと診断された対象者
に投与して、例えば、がん細胞数の低減、腫瘍サイズの低減、末梢器官内へのがん細胞浸
潤速度の低減、又は腫瘍転移若しくは腫瘍成長の速度の低減のような少なくとも一つの正
の治療効果を達成することを意味する。そのような「処置」は、本明細書に記載の細胞増
殖障害の遅延、遮断、停止、抑制又は停止（ｓｔｏｐｐｉｎｇ）を生じさせることができ
るが、必ずしも細胞増殖障害又はその細胞増殖障害の症状を完全に排除することを示すも
のではない。がんにおける正の治療効果は、多くの方法で測定することができる（Ｗ．　
Ａ．　Ｗｅｂｅｒ，　Ｊ．　Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　５０：１Ｓ－１０Ｓ（２００９）を
参照）。例えば、ＮＣＩ標準に従った腫瘍成長の阻害に関しては、Ｔ／Ｃ≦４２％は最小
レベルの抗腫瘍活性である。Ｔ／Ｃ＜１０％は高い抗腫瘍活性レベルであると見なされ、
Ｔ／Ｃ（％）は、処置された腫瘍容積の中央値／対照の腫瘍容積の中央値×１００である
。一部の実施形態では、本開示の組み合わせ療法によって達成される処置は、ＰＲ、ＣＲ
、ＯＲ、ＰＦＳ、ＤＦＳ及びＯＳのいずれかである。「腫瘍が進行するまでの時間」とも
呼ばれるＰＦＳは、がんが成長しない処置中及び処置後の時間の長さを示し、患者がＣＲ
又はＰＲを受けた時間量、及び患者がＳＤを受けた時間量を含む。ＤＦＳは、患者が無疾
患のままである処置中及び処置後の時間の長さを指す。ＯＳは、未処理又は未処置の個体
又は患者と比較した余命の延長を指す。一部の実施形態では、本開示の組み合わせ療法に
対する応答は、ＲＥＣＩＳＴ１．１応答基準を使用して評価されるＰＲ、ＣＲ、ＰＦＳ、
ＤＦＳ又はＯＲのいずれかである。がん患者の処置に効果的な、本開示の組み合わせ療法
のための治療法は、患者の病状、年齢、及び体重、並びに治療法が対象者において抗がん
応答を引き起こす能力のような因子に従って変化し得る。本開示の態様のいずれかの実施
形態は、全ての対象者における正の治療効果の達成において効果的ではない可能性がある
が、ステュデントのｔ検定、カイ二乗検定、マン・ホニットニーのＵ検定、クラスカル・
ウォリス検定（Ｈ検定）、ヨンクヒール・タプストラ検定、及びウィルコクソン検定など
の当技術分野において知られているあらゆる統計的検定によって求められるように、統計
的に有意な数の対象者において効果的である。
【００３１】
　「治療法」、「投与プロトコール」及び「投与法」という用語は、本開示の組み合わせ
療法における各治療物質の投与の用量及びタイミングを指すために区別せずに使用される
。
【００３２】
　がんと診断された又はがんを有する疑いがある対象者に適用される「腫瘍」は、あらゆ
るサイズの悪性の又は潜在的に悪性の新生物又は組織腫瘤を指し、原発性腫瘍及び続発性
新生物を含む。固形腫瘍は、嚢胞又は液体の区域を通常は含有しない、組織の異常な成長
又は腫瘤である。異なるタイプの固形腫瘍が、それを形成する細胞のタイプに由来して名
付けられている。固形腫瘍の例は、肉腫、癌腫及びリンパ腫である。白血病（血液のがん
）は、固形腫瘍を通常は形成しない（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｅ，　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｅｒｍｓ）。
【００３３】
　「進行した悪性固形腫瘍」及び「進行した固形腫瘍」は、治癒的切除ができない腫瘍を
指すのに互換的に使用される。進行した固形腫瘍には、骨、脳、乳房、肝臓、肺、リンパ
節、膵臓、前立腺、及び軟部組織（肉腫）における転移性腫瘍を含むが、これらに限定さ
れるものではない。
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【００３４】
　「腫瘍細胞量」とも呼ばれる「腫瘍組織量」は、身体全体に分布している腫瘍材料の総
量を指す。腫瘍組織量は、リンパ節及び骨髄を含む身体全体のがん細胞の総数又は腫瘍の
総サイズを指す。腫瘍組織量は、当技術分野において知られている様々な方法によって、
例えば、対象者から除去した際の腫瘍の寸法を例えばカリパスを使用して測定することに
よって、又は、体内にあるときに撮像技術、例えば、超音波、骨のスキャン、コンピュー
タ断層撮影（ＣＴ）、若しくは磁気共鳴イメージング（ＭＲＩ）スキャンを使用して腫瘍
の寸法を測定することによって、判定することができる。
【００３５】
　「腫瘍サイズ」という用語は、腫瘍の長さ及び幅として測定することができる腫瘍の総
サイズを指す。腫瘍サイズは、当技術分野において知られている様々な方法によって、例
えば、対象者からの摘出時の腫瘍の寸法を例えばカリパスを使用して測定することによっ
て、又は、体内にあるときに撮像技術、例えば、骨のスキャン、超音波、ＣＴ若しくはＭ
ＲＩスキャンを使用して腫瘍の寸法を測定することによって判定され得る。
【００３６】
　実施形態が「含む」という言語で本明細書に記載されている場合はいつでも、「からな
る」及び／又は「から本質的になる」によって記載されている他の形態の類縁の実施形態
も提供されることは明らかである。
【００３７】
　「アルキル」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有する一価の直鎖又は分岐鎖の
飽和脂肪族炭化水素基を指す。従って、例えば「Ｃ１－６アルキル」（又は「Ｃ１－Ｃ６

アルキル」）は、ヘキシルアルキル及びペンチルアルキル異性体、並びにｎ－、イソ－、
ｓｅｃ－及びｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－及びイソ－プロピル、エチル及びメチルを指す。別
の例として、「Ｃ１－４アルキル」とは、ｎ－、イソ－、ｓｅｃ－及びｔｅｒｔ－ブチル
、ｎ－及びイソプロピル、エチル及びメチルのいずれかを指す。
【００３８】
　本明細書で使用される「アルキレン」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有する
二価の直鎖飽和脂肪族炭化水素基を指す。
【００３９】
　本明細書で使用される「アルケニル」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有し、
１以上の二重結合を含む一価の直鎖又は分岐鎖の不飽和脂肪族炭化水素基を指す。
【００４０】
　本明細書で使用される「アルケニレン」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有し
、１以上の二重結合を含む二価の直鎖不飽和脂肪族炭化水素基を指す。
【００４１】
　本明細書で使用される「アルキニル」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有し、
１以上の三重結合を含む一価の直鎖又は分岐鎖の不飽和脂肪族炭化水素基を指す。
【００４２】
　本明細書で使用される「アルキニレン」という用語は、指定範囲内の炭素原子数を有し
、１以上の三重結合を含む二価の直鎖不飽和脂肪族炭化水素基を指す。
【００４３】
　「ハロゲン」（又は「ハロ」）という用語は、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素を指す（
或いはフルオロ、クロロ、ブロモ及びヨード又はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩと呼ばれる）。
【００４４】
　「ハロアルキル」という用語は、水素原子のうちの１以上がハロゲンで置き換えられて
いる、上記で定義のアルキル基を指す。従って、例えば「Ｃ１－６ハロアルキル」（又は
「Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル」）は、１以上のハロゲン置換基を有する、Ｃ１～Ｃ６の直鎖
又は分岐鎖の上記で定義のアルキル基を指す。「フルオロアルキル」という用語は、ハロ
ゲン置換基がフルオロに限定される以外は同様の意味を持つ。好適なフルオロアルキルに
は、一連の（ＣＨ２）０－４ＣＦ３（即ちトリフルオロメチル、２，２，２－トリフルオ
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ロエチル、３，３，３－トリフルオロ－ｎ－プロピルなど）を含む。
【００４５】
　本明細書で使用される「ハロアルケニル」という用語は、水素原子のうちの１以上がハ
ロゲンで置き換えられている上記で定義のアルケニル基を指す。
【００４６】
　本明細書で使用される「ハロアルキニル」という用語は、水素原子のうちの１以上がハ
ロゲンで置き換えられている上記で定義のアルキニル基を指す。
【００４７】
　本明細書で使用される場合、「アルコキシ」という用語は、単独で又は組み合わせで、
オキシ連結原子に連結されたアルキル基を含む。「アルコキシ」という用語は、アルキル
エーテル基（「アルキル」という用語は上記で定義されており、「エーテル」は、中間に
酸素原子がある二つのアルキル基を意味する。）も含む。好適なアルコキシ基の例には、
メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓ－ブトキシ、
ｔ－ブトキシ、メトキシメタン（「ジメチルエーテル」とも称される）、及びメトキシエ
タン（「エチルメチルエーテル」とも称される）を含む。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、「シクロアルキル」という用語は、指定数の炭素原子を有
する１個の環を含む飽和炭化水素を指す。シクロアルキルの例には、シクロプロピル、シ
クロブチル、シクロペンチル、及びシクロヘキシルを含む。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、「複素環」、「複素環式」又は「複素環系」という用語は
、飽和若しくは不飽和であり、炭素原子及びＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１個
若しくは２個のヘテロ原子からなる安定な３～６員の単環化合物を表す。複素環は、安定
な構造が形成されるのであれば、いずれのヘテロ原子又は炭素原子で結合していても良い
。その用語は、ヘテロアリール部分を含む。そのような複素環要素の例には、アゼピニル
、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラニル、
ベンゾチオピラニル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾオキサ
ゾリル、クロマニル、シンノリニル、ジヒドロベンゾフリル、ジヒドロベンゾチエニル、
ジヒドロベンゾチオピラニル、ジヒドロベンゾチオピラニルスルホン、１，３－ジオキソ
ラニル、フリル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、インドリニル、イ
ンドリル、イソクロマニル、イソインドリニル、イソキノリニル、イソチアゾリジニル、
イソチアゾリル、イソチアゾリジニル、モルホリニル、ナフチリジニル、オキサジアゾリ
ル、２－オキソアゼピニル、オキサゾリル、２－オキソピペラジニル、２－オキソピペリ
ジニル（２－ｏｘｏｐｉｐｅｒｄｉｎｙｌ）、２－オキソピロリジニル、ピペリジル、ピ
ペラジニル、ピリジル、ピラジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリ
ミジニル、ピロリジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、キノキサリニル、テト
ラヒドロフリル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、チアモルホリ
ニル、チアモルホリニルスルホキシド、チアゾリル、チアゾリニル、チエノフリル、チエ
ノチエニル、トリアゾリル及びチエニルを含むが、これらに限定されるものではない。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「縮合環」という用語は、直鎖若しくは分岐のアルカン中
の離れた原子上の置換基によって形成された環状基、又は別の環中の離れた原子上の置換
基によって形成される環状基を指す。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、「スピロ環」又は「スピロ環状環」という用語は、単一原
子上の置換基によって形成されるペンダント環状基を指す。
【００５２】
　反する内容が明瞭に記載されていない限り、本明細書で引用される全ての範囲は包含的
であり、即ち、範囲は、範囲の上限及び下限の値、そして、中間にある全ての値を包含す
る。例として、本明細書中に記載される温度範囲、パーセント、当量の範囲などは、範囲
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される数値及び「約」という用語の使用は、±１％、±２％、±３％、±４％、±５％、
±１０％、±１５％及び±２０％並びにそれらの数値的等価物の変動を包含し得る。全て
の範囲は、全ての含まれる下位範囲も含むものであるが、但し、必ずしも明瞭に記載され
ているとは限らない。例えば、３～７日の範囲は、３、４、５、６及び７日を含むもので
ある。さらに、本明細書で使用される場合、「又は」という用語は、適切な場合に組み合
わせることができる代替物を指す。即ち、「又は」という用語は、各列記された代替物を
別個に並びにそれらの組み合わせを含む。
【００５３】
　本開示の態様又は実施形態がマーカッシュ群又は他の代替的な群分けの用語で記載され
ている箇所では、本開示は、列挙された群全てをまとめて包含するだけではなく、群の各
構成員も個別に、また主たる群の全ての考えられる下位群も、また、群構成員１以上が欠
けた主たる群も包含する。本開示はまた、特許請求の範囲における群構成員のいずれかの
１以上を明確に排除することも想定する。
【００５４】
　別段の定義がない限り、本明細書において使用される全ての技術用語及び科学用語は、
本開示が関係する技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同一の意味を有する
。一致しないケースでは、定義を含む本明細書が優先される。本明細書及び特許請求の範
囲の全体を通して、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という語又は「含む（ｃｏｍｐｒｉｓ
ｅｓ）」若しくは「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」のような変型は、言及された整数又
は整数群を含めるが、任意の他の整数又は整数群を排除しないと理解される。文脈により
別段の要求がない限り、単数形の用語は複数形を含み、複数形の用語は単数形を含む。用
語「例えば（ｅ．ｇ．）」又は「例えば（ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ）」に続くあらゆる例は
、網羅的又は限定的であることを意味するものではない。
【００５５】
　例示的な方法及び材料が本明細書において記載されるが、本明細書において記載される
ものに類似又は同等の方法及び材料もまた、本開示の実施又は試験において使用すること
ができる。材料、方法及び実施例は例示的なものにすぎず、限定することを意図したもの
ではない。
【００５６】
　本開示は、本明細書で定義の細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象
者に、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む療法剤を投与することを含む
方法に関するものである。
【００５７】
　本開示は、細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者に、ベンゾ［ｂ
］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む療法剤を投与することを含み；ここで、当該細
胞増殖障害が固形腫瘍及びリンパ腫からなる群から選択される方法に関する。
【００５８】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト
　本明細書で使用される場合、「ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト」は、Ｓ
ＴＩＮＧ経路を活性化するベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト化合物を、特に
は、２０１６年１０月４日出願の米国暫定特許出願第６２／４０４，０６２号（全体が本
明細書に組み込まれる）に開示のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト意味する
。ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト、特に、式（Ｉ）、（Ｉａ）及び（Ｉｂ
）の化合物は、本開示の治療剤組み合わせで用いることができる。
【００５９】
　実施形態において、前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、下記式（Ｉ
ａ）のベンゾ［ｂ］チオフェン化合物又は薬学的に許容されるその塩から選択され：
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【化１】

【００６０】
　式中、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からな
る群から選択され；Ｒ２は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６

によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロア
ルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ

３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１
～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、ＣＮ、
ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、
Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２

－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって
置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及びＯ、Ｓ、Ｎ及び
Ｎ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群か
ら選択され；Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２

によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２か
らなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキ
ル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－
Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１はＣ（Ｏ）であ
り；Ｘ２は（Ｃ（Ｒ８）２）（１－３）であり；各Ｒ８は独立に、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、及び、Ｎ（Ｒ６）２に
よって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；任意に、２個のＲ８

が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員縮合環を形成していても良く；任
意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ環を形成
していても良く；Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６、
及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６、
及びＳＯ２Ｒ６からなる群から選択され；ここで、Ｘ１－Ｘ２－Χ３がＸ１－ＣＨＲ８－
Ｘ３又はＸ１－ＣＨＲ８ＣＨ２－Ｘ３である場合、Ｒ２及びＲ３の少なくとも一つは、ハ
ロゲン、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択さ
れない。
【００６１】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｎ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様の例において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、
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Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この
態様の特定の例において、Ｒ１は、Ｈ及びＦからなる群から選択される。この態様におい
て、他の全ての基は、上記一般式（Ｉａ）で提供の通りである。
【００６２】
　この実施形態の態様において、Ｒ２は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯ
ＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から
選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択される。この態様の
例において、Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１

－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。こ
の態様の特定の例において、Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２

、ＯＣＨ３及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様において、他の全ての
基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６３】
　この実施形態の態様において、Ｒ３は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯ
ＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から
選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択される。この態様の
例において、Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１

－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。こ
の態様の特定の例において、Ｒ３は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２

、ＯＣＨ３及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様において、他の全ての
基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６４】
　この実施形態の態様において、Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｎ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様の例において、Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、
Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この
態様の特定の例において、Ｒ４は、Ｈ及びＦからなる群から選択される。この態様におい
て、他の全ての基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６５】
　この実施形態の態様において、Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ

６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態
様の例において、Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキ
ルからなる群から選択される。この態様の特定の例において、Ｒ５はＨである。この態様
において、他の全ての基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６６】
　この実施形態の態様において、各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、及びＣ１－
Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択される。この態様の例において、各Ｒ６は独立に、
Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この態
様の特定の例において、各Ｒ６は独立に、Ｈ及びＣＨ３からなる群から選択される。この
態様において、他の全ての基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
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【００６７】
　この実施形態の態様において、Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６

、ＳＯ２Ｒ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択される。この態様の例にお
いて、Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択さ
れる。この態様の特定の例において、Ｘ３はＣＯＯＲ６である。この態様のさらにより特
定の例において、Ｘ３はＣＯＯＨである。この態様において、他の全ての基は、一般式（
Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６８】
　この実施形態の態様において、各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６及びＳＯ２Ｒ６からな
る群から選択される。この態様の例において、各Ｒ９は独立に、Ｈである。この態様にお
いて、他の全ての基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００６９】
　この実施形態の態様において、Ｘ２は（Ｃ（Ｒ８）２）（１－３）であり、ここで、各
Ｒ８は独立に、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１

－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－
Ｃ６アルキル、及びＮ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群
から選択され；任意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６
員縮合環を形成していても良く；任意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一
緒になって３～６員スピロ環を形成していても良い。この態様の第１の例において、Ｘ２

はＣＨ２ＣＨＲ８であり、ここで、Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換
されているＣ１－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルで置換されているＣ１－Ｃ３アル
キル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択される。この第１の例の特定の
場合において、Ｘ２はＣＨ２ＣＨＲ８であり、ここで、Ｒ８は、Ｈ、ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２ＯＣＨ３、及びシクロ
プロピルからなる群から選択される。この態様の第２の例において、Ｘ２はＣＨＲ８ＣＨ
Ｒ８であり、ここで、Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換されているＣ

１－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル及
びＣ３－Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択され、そして、２個のＲ８が、それらが
結合している原子と一緒になって、３～６員縮合環を形成していても良い。この第２の例
の特定の場合において、Ｘ２はＣＨＲ８ＣＨＲ８であり、ここで、Ｒ８は、Ｈ及びＣ１－
Ｃ３アルキルからなる群から選択され、そして、２個のＲ８が、それらが結合している原
子と一緒になって３～６員縮合環を形成していても良い。この態様の第３の例において、
Ｘ２はＣＨ２Ｃ（Ｒ８）２であり、ここで、Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによ
って置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換されている
Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択され、そして、
２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ環を形成してい
ても良い。この第３の例の特定の場合において、Ｘ２はＣＨ２Ｃ（Ｒ８）２であり、ここ
で、Ｒ８は、Ｈ及びＣ１－Ｃ３アルキルからなる群から選択され、そして、２個のＲ８が
、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ環を形成していても良い。こ
の態様において、他の全ての基は、一般式（Ｉａ）又は上記の態様で提供の通りである。
【００７０】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－
Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ

１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６）

２からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロア
ルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６）２からなる群か
ら選択され；Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキル
からなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ

１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキ
ル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｃ（Ｏ
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）－ＣＨ２ＣＨＲ８－ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２ＣＨＲ８－ＳＯ２Ｒ６、及びＣ（Ｏ
）－ＣＨ２ＣＨＲ８－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；そして、各Ｒ８は
、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－
Ｃ３アルキルによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、及びＣ３－Ｃ６シクロアルキ
ルからなる群から選択される。この態様の例において、Ｒ１は、Ｈ及びＦからなる群から
選択され；Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及び
Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ３は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、Ｃ
Ｈ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ４は、Ｈ及びＦか
らなる群から選択され；Ｒ５はＨであり；各Ｒ６は独立に、Ｈ及びＣＨ３からなる群から
選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２ＣＨＲ８－ＣＯＯＲ６であり；そして
、Ｒ８は、Ｈ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２

ＯＣＨ３、及びシクロプロピルからなる群から選択される。この態様において、他の全て
の基は、上記一般式（Ｉａ）で提供の通りである。
【００７１】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ１

－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、
Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６

）２からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロ
アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６）２からなる群
から選択され；Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキ
ルからなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及び
Ｃ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アル
キル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｃ（
Ｏ）－ＣＨＲ８ＣＨＲ８－ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）－ＣＨＲ８ＣＨＲ８－ＳＯ２Ｒ６、及び
Ｃ（Ｏ）－ＣＨＲ８ＣＨＲ８－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；そして、
各Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、
ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、及びＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルからなる群から選択され、ここで、２個のＲ８が、それらが結合している原子
と一緒になって３～６員縮合環を形成していても良い。この態様の例において、Ｒ１は、
Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝
ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ３は、Ｂｒ、Ｃｌ、Ｃ
Ｈ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択さ
れ；Ｒ４は、Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ５はＨであり；各Ｒ６は独立に、Ｈ及
びＣＨ３からなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３はＣ（Ｏ）－ＣＨＲ８ＣＨＲ８－Ｃ
ＯＯＨであり；そして、各Ｒ８は、Ｈ及びＣ１－Ｃ３アルキルからなる群から選択され、
ここで、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員縮合環を形成
していても良い。この態様において、他の全ての基は、上記一般式（Ｉａ）で提供の通り
である。
【００７２】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ１

－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、
Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６

）２からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロ
アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル、及びＮ（Ｒ６）２からなる群
から選択され；Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキ
ルからなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ３アルキル、及び
Ｃ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アル
キル、及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｃ（
Ｏ）－ＣＨ２Ｃ（Ｒ８）２－ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２Ｃ（Ｒ８）２－ＳＯ２Ｒ６、
及びＣ（Ｏ）－ＣＨ２Ｃ（Ｒ８）２－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；そ
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して、各Ｒ８は、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換されているＣ１－Ｃ３アル
キル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、及びＣ３－Ｃ

６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、２個のＲ８が、それらが結合してい
る原子と一緒になって３～６員スピロ環を形成していても良い。この態様の例において、
Ｒ１は、Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３

、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ３は、Ｂｒ、
Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群か
ら選択され；Ｒ４は、Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ５はＨであり；各Ｒ６は独立
に、Ｈ及びＣＨ３からなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３はＣ（Ｏ）－ＣＨ２Ｃ（Ｒ
８）２－ＣＯＯＨであり；そして、各Ｒ８は、Ｈ及びＣ１－Ｃ３アルキルからなる群から
選択され、ここで、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員ス
ピロ環を形成していても良い。この態様において、他の全ての基は、上記一般式（Ｉａ）
で提供の通りである。
【００７３】
　この実施形態の別の態様は、医薬組成物であって、（ａ）一般式（Ｉａ）若しくは上記
の態様による化合物又は薬学的に許容されるその塩；及び（ｂ）薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物に関するものである。
【００７４】
　この実施形態の別の態様は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、治療上
有効量の一般式（Ｉａ）若しくは上記の態様による化合物又は薬学的に許容されるその塩
を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００７５】
　この実施形態の別の態様は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、治療上
有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００７６】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生を
誘発する方法であって、治療上有効量の一般式（Ｉａ）若しくは上記の態様による化合物
又は薬学的に許容されるその塩を前記対象者に投与することを含む方法に関するものであ
る。
【００７７】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生を
誘発する方法であって、治療上有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方
法に関するものである。
【００７８】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生を誘発する
方法であって、治療上有効量の一般式（Ｉａ）若しくは上記の態様による化合物又は薬学
的に許容されるその塩を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００７９】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生を誘発する
方法であって、治療上有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方法に関す
るものである。
【００８０】
　本明細書に記載の各実施形態において、一般式（Ｉａ）並びにそれの各種態様及び例の
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｘ１、Ｘ２、及びＸ３の可変要素は
、それぞれ、互いから独立に選択されるが、但し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６

、Ｒ８及びＲ９のうちの少なくとも一つがＨ以外である。
【００８１】
　第２の実施形態は、一般式（Ｉｂ）の化合物又は薬学的に許容されるその塩に関し：
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【化２】

【００８２】
　式中、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からな
る群から選択され；Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｏ
Ｒ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハ
ロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、並びに、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択さ
れる１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、
ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＲ６、ＳＯ２Ｒ６

、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換
されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、
ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、並び
に、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含む３～６員
複素環からなる群から選択され；Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｎ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）

２、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されてい
るＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２から選択され；各Ｒ６は
独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択され；
Ｘ１はＣ（Ｏ）であり；Ｘ２はＣＨ２ＣＨＲ８であり；各Ｒ８は独立に、ハロゲン、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、及びＮ（Ｒ６）２に
よって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；Ｘ３は、ＣＯＯＲ６

、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群
から選択され；そして、各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６、及びＳＯ２Ｒ６からなる群か
ら選択され；ここで、Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｘ１－ＣＨ２ＣＨＲ８－Ｘ３である。
【００８３】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｎ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様の例において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、
Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この
態様の特定の例において、Ｒ１は、Ｈ及びＦからなる群から選択される。この態様におい
て、他の全ての基は、上記一般式（Ｉｂ）で提供の通りである。
【００８４】
　この実施形態の態様において、Ｒ２は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯ
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ＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から
選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択される。この態様の
例において、Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１

－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。こ
の態様の特定の例において、Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２

、ＯＣＨ３及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様において、他の全ての
基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００８５】
　この実施形態の態様において、Ｒ３は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯ
ＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアル
キル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ

６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から
選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択される。この態様の
例において、Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１

－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。こ
の態様の特定の例において、Ｒ３は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２

、ＯＣＨ３及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様において、他の全ての
基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００８６】
　この実施形態の態様において、Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－
Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｎ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態様の例において、Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、
Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この
態様の特定の例において、Ｒ４は、Ｈ及びＦからなる群から選択される。この態様におい
て、他の全ての基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００８７】
　この実施形態の態様において、Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ、
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ

６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群から選択される。この態
様の例において、Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキ
ルからなる群から選択される。この態様の特定の例において、Ｒ５はＨである。この態様
において、他の全ての基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００８８】
　この実施形態の態様において、各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ

６ハロアルキルからなる群から選択される。この態様の例において、各Ｒ６は独立に、Ｈ
、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択される。この態様
の特定の例において、各Ｒ６は独立に、Ｈ及びＣＨ３からなる群から選択される。この態
様において、他の全ての基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００８９】
　この実施形態の態様において、Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６

、ＳＯ２Ｒ６及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択される。この態様の例におい
て、Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され
る。この態様の特定の例において、Ｘ３はＣＯＯＲ６である。この態様のさらにより詳細
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な例において、Ｘ３はＣＯＯＨである。この態様において、他の全ての基は、一般式（Ｉ
ｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００９０】
　この実施形態の態様において、各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６及びＳＯ２Ｒ６からな
る群から選択される。この態様の例において、各Ｒ９は独立にＨである。この態様におい
て、他の全ての基は、一般式（Ｉｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００９１】
　この実施形態の態様において、Ｘ２はＣＨ２ＣＨＲ８であり、ここで、各Ｒ８は独立に
、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキ
ル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、及
びＮ（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択される。
この態様の例において、Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ３アルキル、ＯＨによって置換されているＣ１

－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、及
びＣ３－Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択される。特定の例において、Ｒ８は、Ｃ
Ｈ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２ＯＣＨ３及びシク
ロプロピルからなる群から選択される。この態様において、他の全ての基は、一般式（Ｉ
ｂ）又は上記態様で提供の通りである。
【００９２】
　この実施形態の態様において、Ｒ１は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－
Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｒ２は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ

１－Ｃ３ハロアルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２

からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ハロアル
キル、ＯＣ１－Ｃ３アルキル、Ｃ２－Ｃ３アルケニル及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選
択され；Ｒ４は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３ハロアルキルからな
る群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ１－Ｃ３

ハロアルキルからなる群から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及びＣ

１－Ｃ３ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は、Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２

ＣＨＲ８－ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２ＣＨＲ８－ＳＯ２Ｒ６及びＣ（Ｏ）－ＣＨ２Ｃ
ＨＲ８－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ３アルキル、
ＯＨによって置換されているＣ１－Ｃ３アルキル、ＯＣ１－Ｃ３アルキルによって置換さ
れているＣ１－Ｃ３アルキル及びＣ３－Ｃ６シクロアルキルからなる群から選択される。
この態様の例において、Ｒ１は、Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ２は、Ｂｒ、Ｃｌ
、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ（Ｒ６）２からなる群から選
択され；Ｒ３は、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ＝ＣＨ２、ＯＣＨ３、及びＮ
（Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ４は、Ｈ及びＦからなる群から選択され；Ｒ５は
Ｈであり；各Ｒ６は独立に、Ｈ及びＣＨ３からなる群から選択され；Ｘ１－Ｘ２－Ｘ３は
Ｃ（Ｏ）－ＣＨ２ＣＨＲ８－ＣＯＯＨであり；そして、Ｒ８は、ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ３、
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２ＯＣＨ３及びシクロプロピルからなる群
から選択される。この態様において、他の全ての基は、上記一般式（Ｉｂ）で提供の通り
である。
【００９３】
　この実施形態の別の態様は、医薬組成物であって、（ａ）一般式（Ｉｂ）若しくは上記
態様による化合物又は薬学的に許容されるその塩；及び（ｂ）薬学的に許容される担体を
含む医薬組成物に関するものである。
【００９４】
　この実施形態の別の態様は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、治療上
有効量の一般式（Ｉｂ）若しくは上記態様による化合物又は薬学的に許容されるその塩を
前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００９５】
　この実施形態の別の態様は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、治療上
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有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００９６】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生を
誘発する方法であって、治療上有効量の一般式（Ｉｂ）若しくは上記態様による化合物又
は薬学的に許容されるその塩を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである
。
【００９７】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生を
誘発する方法であって、治療上有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方
法に関するものである。
【００９８】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生を誘発する
方法であって、治療上有効量の一般式（Ｉｂ）若しくは上記態様による化合物又は薬学的
に許容されるその塩を前記対象者に投与することを含む方法に関するものである。
【００９９】
　この実施形態の別の態様は、対象者でのＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生を誘発する
方法であって、治療上有効量の上記組成物を前記対象者に投与することを含む方法に関す
るものである。
【０１００】
　本明細書に記載の各実施形態において、一般式（Ｉｂ）並びにそれの各種態様及び例の
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３の可変要素は、
それぞれ、互いから独立に選択されるが、但し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、
Ｒ８及びＲ９のうちの少なくとも一つは、Ｈ以外である。
【０１０１】
　本開示の別の実施形態は、一般式（Ｉ）の化合物及び薬学的に許容されるその塩の使用
に関するものである。一般式（Ｉ）の化合物は、免疫応答を誘発し、ＳＴＩＮＧ依存性Ｉ
型インターフェロン産生を誘発し、及び／又は細胞増殖障害を治療する薬剤として有用で
あり得る。これらの実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、下記のもの又は薬学的に許
容されるその塩であり：
【化３】

【０１０２】
　式中、Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からな
る群から選択され；Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｏ
Ｒ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハ
ロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル
、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択され
る１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択され；Ｒ３は、Ｈ、ハロゲン
、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１
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－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されて
いるＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６

によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、
Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環か
らなる群から選択され；Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ
（Ｒ６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ６）２からなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ
、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－
Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２から選択され；各Ｒ６は独立に、
Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１はＣ
（Ｏ）であり；Ｘ２は（Ｃ（Ｒ８）２）（１－３）であり；各Ｒ８は独立に、Ｈ、ハロゲ
ン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、及びＮ（Ｒ
６）２によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；任意に、２
個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員縮合環を形成していても
良く；任意に、２個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ
環を形成していても良く；Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６、ＳＯ

２Ｒ６及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；そして、各Ｒ９は独立に、Ｈ
、ＣＯＯＲ６及びＳＯ２Ｒ６からなる群から選択される。
【０１０３】
　別の実施形態は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、当該対象者に対し
て、上記一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的に許容されるその塩を投与することを含む方法
に関するものである。
【０１０４】
　別の実施形態は、対象者における免疫応答を誘発する方法であって、当該対象者に対し
て、治療上有効量の上記一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的に許容されるその塩を含む組成
物を投与することを含む方法に関するものである。
【０１０５】
　別の実施形態は、対象者におけるＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生の誘発方
法であって、当該対象者に対して、治療上有効量の一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的に許
容されるその塩を投与することを含む方法に関するものである。
【０１０６】
　別の実施形態は、対象者におけるＳＴＩＮＧ依存性Ｉ型インターフェロン産生の誘発方
法であって、当該対象者に対して、治療上有効量の上記一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的
に許容されるその塩を含む組成物を投与することを含む方法に関するものである。
【０１０７】
　別の実施形態は、対象者におけるＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生の誘発方法であっ
て、当該対象者に対して、上記一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的に許容されるその塩を投
与することを含む方法に関するものである。
【０１０８】
　別の実施形態は、対象者におけるＳＴＩＮＧ依存性サイトカイン産生の誘発方法であっ
て、当該対象者に対して、治療上有効量の上記一般式（Ｉ）の化合物又は薬学的に許容さ
れるその塩を含む組成物を投与することを含む方法に関するものである。
【０１０９】
　本明細書に記載の各実施形態において、一般式（Ｉ）並びにそれの各種態様及び例のＲ
１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ８、Ｒ９、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３の可変要素は、そ
れぞれ、互いから独立に選択されるが、但し、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ
８及びＲ９のうちの少なくとも一つは、Ｈ以外である。
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【０１１０】
　別の実施形態は、下記のものからなる群から選択される化合物：
【化４】

【０１１１】
及び薬学的に許容されるその塩に関するものである。この実施形態の態様において、当該
化合物は、下記のもの：

【化５】
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及びそれらの薬学的に許容される塩からなる群から選択される。
【０１１２】
　塩
　上記で示したように、本発明の化合物は、薬学的に許容される塩の形態で投与すること
ができる。当業者であれば、本発明の化合物が塩を形成し得る場合はわかるであろう。そ
のような言及は、説明のみを目的とするものである。薬学的に許容される塩は、患者を治
療するための化合物とともに用いることができる。しかしながら、非薬学的塩であっても
、中間体化合物の製造において有用である場合がある。
【０１１３】
　「薬学的に許容される塩」という用語は、親化合物に類似の有効性を保有し、生物学的
又は他の点で望ましくないものではない（例えば、その受容者にとって毒性でなく、他の
点でも有害でない）塩（両性イオンのような内部塩を含む）を指す。従って、本発明の１
実施形態は、本発明の化合物の薬学的に許容される塩を提供する。本明細書で使用される
「塩」という用語は、次のもの：無機及び／又は有機酸で形成される酸性塩、並びに無機
及び／又は有機塩基で形成される塩基性塩のいずれかを指す。本発明の化合物の塩は、当
業者に公知の方法によって、例えば、塩が沈殿するような媒体中又は水系媒体中、ある量
、例えば当量の酸若しくは塩基と本発明の化合物を反応させ、次に凍結乾燥することで形
成することができる。
【０１１４】
　酸付加塩の例には、酢酸塩、アスコルビン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、
重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩、フマル
酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタンスルホン
酸塩（「メシレート」）、ナフタレンスルホン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、リン酸塩、プ
ロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トルエ
ンスルホン酸塩（トシレートとも称される）などがある。好適な塩には、例えば、薬学的
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に許容される酸（例えば、塩酸、硫酸、酢酸、トリフルオロ酢酸若しくは安息香酸）の溶
液と化合物の溶液を混和することで形成され得る酸付加塩を含む。さらに、塩基性医薬化
合物からの医薬的に有用な塩の形成に好適であると一般に考えられる酸については、例え
ばＰ．　Ｓｔａｈｌ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃａｍｉｌｌｅ　Ｇ．　（編者）　Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔ．Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　Ｓｅｌ
ｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ．　（２００２）　Ｚｕｒｉｃｈ：　Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ
；Ｓ．　Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　（１９７７）６６（１）１－１９；Ｐ．　Ｇｏｕｌｄ，　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊ．　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　（１９８６）　３３
　２０１－２１７；Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ、Ｔｈｅ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９９６），　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；及びＴｈｅ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ　（Ｆｏｏｄ　＆　Ｄｒ
ｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，　Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，　Ｄ．Ｃ．、ウェブサ
イトで）に記載されている。これらの開示内容は、それに対する参照によって本明細書に
組み込まれる。
【０１１５】
　塩基性塩の例には、アンモニウム塩、ナトリウム、リチウム及びカリウム塩のようなア
ルカリ金属塩、カルシウム及びマグネシウム塩のようなアルカリ土類金属塩、ジシクロヘ
キシルアミン、ｔ－ブチルアミン、コリンのような有機塩基（例えば、有機アミン）との
塩、及びアルギニン、リジンのようなアミノ酸との塩を含む。塩基性窒素含有基は、低級
アルキルハライド（例えば、塩化、臭化及びヨウ化メチル、エチル及びブチル）、硫酸ジ
アルキル（例えば、硫酸ジメチル、ジエチル及びジブチル）、長鎖ハライド（例えば、塩
化、臭化及びヨウ化デシル、ラウリル及びステアリル）、アラルキルハライド（例えば、
臭化ベンジル及びフェネチル）及びその他のような薬剤で四級化することができる。酸性
部分を有する化合物を、好適な薬学的に許容される塩と混合して、例えばアルカリ金属塩
｛例えば、ナトリウム塩又はカリウム塩）、アルカリ土類金属塩｛例えば、カルシウム塩
又はマグネシウム塩）、及び四級アンモニウム塩のような好適な遊離配位子と形成された
塩を提供することができる。さらに、酸（－ＣＯＯＨ）又はアルコール基が存在する場合
、化合物の溶解性特性又は加水分解特性を調整するために、薬学的に許容されるエステル
を用いることができる。
【０１１６】
　そのような酸塩及び塩基塩はいずれも、本発明の範囲内においては薬学的に許容される
塩であることが意図され、全ての酸塩及び塩基塩は、本発明に関しては相当する化合物の
遊離型と等価であると見なされる。
【０１１７】
　さらに、本発明の化合物が塩基性部分、例えば脂肪族１級、２級、３級若しくは環状ア
ミン、芳香族若しくはヘテロアリールアミン、ピリジン若しくはイミダゾール（これらに
限定されるものではない）及び酸性部分、例えばテトラゾール若しくはカルボン酸（これ
らに限定されるものではない）の両方を含む場合、両性イオン（「内部塩」）が形成され
る場合があり、それは本明細書で使用される「塩」という用語に含まれる。本発明のある
種の化合物は、同一化合物内にアニオン性中心及びカチオン性中心の両方を有し、正味中
性電荷を有する両性イオン型で存在することができる。そのような両性イオンは、本発明
の範囲に包含される。
【０１１８】
　化合物の製造方法
　一般式（Ｉａ）の化合物、一般式（Ｉｂ）の化合物、一般式（Ｉ）の化合物、及びそれ
らの薬学的に許容される塩を製造するためのいくつかの方法が、次の図式及び実施例中に
記載される。出発物質及び中間体は、商業的入手先から購入するか、公知の手法より作る
か或いは説明される。一部の場合において、反応図式の段階を行う順序に変更を加えて反
応を容易にしたり、望ましくない反応生成物を回避することができる。
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【０１１９】
　下記の方法及び図式において、ＬＧは、脱離基を表し、それはハライド又はトリフレー
ト基であることができる。可変要素Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８及びＸ２は、上
記で提供のものと同じ意味を有する。
【０１２０】
　方法１
　ベンゾ［ｂ］チオフェン２－カルボン酸は、代表的にはオルト－ハロベンズアルデヒド
から製造される。その手順は、塩基性条件下でのα－チオ酢酸エステルによる処理で出発
する。得られた化合物のエステルを、塩基性条件下で開裂させてカルボン酸として、所望
の置換されたベンゾ［ｂ］チオフェン２－カルボン酸１Ｃを得た。
【０１２１】
　図式１
【化６】

【０１２２】
　方法２
　一般式（Ｉａ）の化合物、一般式（Ｉｂ）の化合物、一般式（Ｉ）の化合物及びそれら
の薬学的に許容される塩の一つの製造方法を、図式２に詳細に示している。その手順は、
２位で置換されたベンゾ［ｂ］チオフェンと、適切な１，３－ジカルボニル基、例えばβ
－ケトエステルとで開始する。それを、塩基性条件下でα－ハロエステルと反応させて、
アルキル鎖の２位に置換を得た。次に、両方のエステルを、酸性条件若しくは塩基性条件
を用いて加水分解し、塩基性条件にさらに曝露して、原料におけるエステルに相当するカ
ルボン酸を脱炭酸することで所望のベンゾ［ｂ］チオフェンケト酸２Ｃを得た。
【０１２３】
　図式２
【化７】

【０１２４】
　方法３
　一般式（Ｉａ）の化合物、一般式（Ｉｂ）の化合物、一般式（Ｉ）の化合物及びそれら
の薬学的に許容される塩の別途製造方法を、図式３に詳述している。その手順は、２位に
置換を持たないベンゾ［ｂ］チオフェンから出発する。それを、ｔｅｒｔ－ブチルリチウ
ムで処理し、次に環状酸無水物で処理して、所望の４－ケトカルボン酸生成物３Ｂを得た
。
【０１２５】
　図式３
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【０１２６】
　方法４
　一般式（Ｉａ）の化合物、一般式（Ｉｂ）の化合物、一般式（Ｉ）の化合物及びそれら
の薬学的に許容される塩の別途製造方法を、図式４に詳述している。その手順は、２位で
カルボン酸で置換されたベンゾ［ｂ］チオフェンから出発した。それをオキサリルクロラ
イド／ジクロロメタン条件で処理した。得られた酸塩化物を、カップリングに介在させる
ために銅若しくはパラジウムのような遷移金属を用い、代表的にはエステルを含むアルキ
ル亜鉛試薬と反応させた。次に、そのエステルを塩基性若しくは酸性条件下に開裂させて
、所望のベンゾ［ｂ］チオフェンγ－ケト酸４Ｄを得た。
【０１２７】
　図式４
【化９】

【０１２８】
　方法５
　一般式（Ｉａ）の化合物、一般式（Ｉｂ）の化合物、一般式（Ｉ）の化合物及びそれら
の薬学的に許容される塩の別途製造方法を、図式５に詳述している。その手順は、２位で
γ－ケトエステルによって置換され、ベンゾ［ｂ］チオフェン上でハライド若しくはトリ
フレートで置換されたベンゾ［ｂ］チオフェンから出発する。それを、水系塩基性条件下
にボロン酸エステル、酸若しくはトリフルオロホウ酸塩およびパラジウム触媒で処理した
。次に、得られた化合物におけるエステルを、塩基性条件下に開裂させてカルボン酸とし
て、所望の置換されたベンゾ［ｂ］チオフェン５Ｃを得た。次の図式は、Ｒ２置換基の導
入を描いたものであるが、適切に位置されたＬＧを有する関連する基質を用いた場合に、
この同じ一般的組み合わせによって、ある種のＲ３置換基も得られる。
【０１２９】
　図式５
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【化１０】

【０１３０】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、１～３０日ごとに１回投与される。
実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは３～２８日ごとに１
回投与される。特定の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト
は、３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。そのような方法の実施形態に
おいて、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは２～３６ヶ月間投与される。具
体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは最大３ヶ月間
投与される。
【０１３１】
　そのような方法の別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニス
トは、２～３６ヶ月間にわたり３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。さ
らなる実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３ヶ月
間にわたり３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。具体的な実施形態にお
いて、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３ヶ月間にわたり３、７、
１４、２１又は２８日ごとに１回投与され、次に、投与間隔を少なくとも２倍として少な
くとも２ヶ月間続ける。より具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩ
ＮＧアゴニストを最大３ヶ月にわたって３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与し
、次に、投与間隔を少なくとも３倍として少なくとも２ヶ月間続ける。例えば、ベンゾ［
ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを最大３ヶ月にわたって７日ごとに１回投与する場
合、その後に、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを最大２年間にわたって１
４日若しくは２４日ごとに１回投与する期間に続くことができる。
【０１３２】
　具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、９～９
０日間にわたり３～３０日ごとに１回投与され、次に任意に最大１０５０日間にわたり３
～３０日ごとに１回投与される。具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳ
ＴＩＮＧアゴニストは、９～６３日間にわたり３～２１日ごとに１回投与され、次に任意
に、最大７３５日間にわたり３～２１日ごとに１回投与される。さらなる具体的な実施形
態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、２１～６３日間にわたり
７～２１日ごとに１回投与され、次に任意に、最大７３５日間にわたり７～２１日ごとに
１回投与される。さらに別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴ
ニストは、２１～３０日間にわたり７～１０日ごとに１回投与され、次に任意に、最大７
３５日間にわたり２１日ごとに１回投与される。さらに別の実施形態において、ベンゾ［
ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、２１日間にわたり７日ごとに１回投与され、次
に任意に、最大７３５日間にわたり２１日ごとに１回投与される。別の実施形態において
、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、６３日間にわたり２１日ごとに１回
投与され、次に任意に、最大７３５日間にわたり２１日ごとに１回投与される。前記のも
のの具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは少なく
とも３回投与される。
【０１３３】
　一部の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストが投与されな
い１以上の任意の「休止」期間を、治療期間に含めることができる。具体的な実施形態に



(29) JP 2020-530838 A 2020.10.29

10

20

30

40

50

おいて、前記任意の休止期間は、３～３０日、７～２１日又は７～１４日であることがで
きる。その休止期間に続いて、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの投与を、
上記のように再開することができる。
【０１３４】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト及び薬学的に許容される担体若しくは賦
形剤は代表的には、所望の投与経路による対象者への投与に適合させた剤形に製剤される
。例えば、剤形には、（１）経口投与に適合させたもの、例えば錠剤、カプセル、カプレ
ット、丸薬、トローチ、粉剤、シロップ、エリキシル剤、懸濁液、液剤、乳濁液、サシェ
剤、及びカシェ剤；及び（２）非経口投与に適合させたもの、例えば無菌液剤、懸濁液及
び再生用粉剤を含む。好適な薬学的に許容される担体又は賦形剤は、選択される特定の剤
形に応じて変わる。さらに、好適な薬学的に許容される担体又は賦形剤は、それらが組成
物中で果たし得る特定の機能のために選択することができる。実施形態において、ベンゾ
［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、全身使用、即ち、対象者の身体全体でのベン
ゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの分布を可能とする剤形に製剤することができ
；そのような全身投与の例には、経口投与及び静脈投与を含む。別の実施形態において、
ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、標的使用又は孤立使用、即ち、治療さ
れる対象者の身体の部分のみへのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの投与を
可能とする剤形に製剤することができ；そのような標的投与の例には、腫瘍内注射を含む
。
【０１３５】
　細胞増殖障害
　本明細書で開示の療法剤は、細胞増殖障害（これに限定されるものではない）を含む疾
患又は障害の処置において有用であり得る。細胞増殖障害には、がん、良性乳頭腫症、妊
娠性絨毛性疾患、及び良性腫瘍性疾患、例えば皮膚乳頭腫（いぼ）及び性器乳頭腫を含む
が、これらに限定されるものではない。「がん」、「がん性の」又は「悪性の」という用
語は、代表的には制御されない細胞増殖を特徴とする、哺乳動物における生理状態を指す
か、説明するものである。
【０１３６】
　特定の実施形態において、治療されるべき疾患又は障害は、細胞増殖障害である。ある
種の実施形態において、細胞増殖障害はがんである。特定の実施形態において、そのがん
は、脳及び脊髄のがん、頭頸部のがん、白血病及び血液のがん、皮膚がん、生殖器系のが
ん、消化管系のがん、肝臓及び胆管のがん、腎臓及び膀胱のがん、骨のがん、肺がん、悪
性中皮腫、肉腫、リンパ腫、腺がん、甲状腺がん、心臓腫瘍、胚細胞腫瘍、悪性神経内分
泌（カルチノイド）腫瘍、正中線がん及び原発未知のがん（即ち、転移がんが認められる
が、元のがん部位が不明であるがん）から選択される。特定の実施形態において、そのが
んは成人患者に存在し；別の実施形態において、そのがんは小児患者に存在する。特定の
実施形態において、そのがんはＡＩＤＳ関連のものである。
【０１３７】
　特定の実施形態において、そのがんは、脳及び脊髄のがんから選択される。特定の実施
形態において、脳及び脊髄のがんは、未分化星状細胞腫、神経膠芽腫、星細胞腫及び鼻腔
神経芽細胞腫（嗅神経芽腫とも称される）からなる群から選択される。特定の実施形態に
おいて、脳のがんは、星状細胞腫瘍（例として毛様細胞性星状細胞腫、上衣下巨細胞星状
細胞腫、広汎性星状細胞腫、多形性黄色星状膠細胞腫、退形成性星状細胞腫、星状細胞腫
、巨細胞神経膠芽腫、神経膠芽腫、二次性神経膠芽腫、原発性成人神経膠芽腫及び原発性
小児神経膠芽腫）；乏突起膠細胞腫瘍（例として乏突起膠細胞腫及び退形成性乏突起膠細
胞腫）；乏突起星細胞腫瘍（例として乏突起星細胞腫及び退形成性乏突起星細胞腫）；上
衣腫（例として粘液乳頭状上衣腫及び退形成性上衣腫）；髄芽腫；原始神経外胚葉性腫瘍
、シュワン腫、髄膜腫、非定型髄膜腫、退形成性髄膜腫、脳下垂体腺腫、脳幹グリオーマ
、小脳星細胞腫、大脳星細胞腫／悪性グリオーマ、視覚伝導路及び視床下部膠腫、及び原
発性中枢神経系リンパ腫からなる群から選択される。これら実施形態の具体的な例におい
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て、脳がんは、神経膠腫、多形神経膠芽腫、傍神経節腫又はテント上（ｓｕｐｒａｎｔｅ
ｎｔｏｒｉａｌ）原始神経外胚葉性腫瘍（ｓＰＮＥＴ）からなる群から選択される。
【０１３８】
　特定の実施形態において、前記がんは、頭頸部のがん、例えば再発性若しくは転移性の
頭頸部扁平細胞癌（ＨＮＳＣＣ）、上咽頭がん、鼻腔及び副鼻腔がん、下咽頭がん、口腔
がん（例えば、扁平上皮癌、リンパ腫、及び肉腫）、口唇がん、口咽頭がん、唾液腺腫瘍
、喉頭のがん（例えば、喉頭扁平上皮癌、横紋筋肉腫）、及び眼のがん又は眼がんから選
択される。特定の実施形態において、眼球がんは、眼内メラノーマ及び網膜芽細胞腫から
なる群から選択される。
【０１３９】
　特定の実施形態において、前記がんは、白血病及び血液のがんから選択される。特定の
実施形態において、前記がんは、骨髄増殖性腫瘍、骨髄異形成症候群、脊髄形成異常／骨
髄増殖性腫瘍、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、慢性骨髄性
白血病（ＣＭＬ）、骨髄増殖性新生物（ＭＰＮ）、ｐｏｓｔ－ＭＰＮＡＭＬ、ｐｏｓｔ－
ＭＤＳＡＭＬ、ｄｅｌ（５ｑ）を伴う高リスクＭＤＳ又はＡＭＬ、急性転化期慢性骨髄性
白血病、血管免疫芽細胞性リンパ腫、急性リンパ芽球性白血病、ランゲルハンス細胞組織
球増加症、ヘアリー細胞白血病、及び形質細胞腫、例えば形質細胞腫及び多発性骨髄腫か
らなる群から選択される。本明細書で言及される白血病は、急性又は慢性であり得る。
【０１４０】
　特定の実施形態において、前記がんは、皮膚がんから選択される。特定の実施形態にお
いて、皮膚がんは、メラノーマ、扁平上皮がん及び基底細胞がんからなる群から選択され
る。具体的な実施形態において、前記皮膚がんは切除不能若しくは転移性のメラノーマで
ある。
【０１４１】
　特定の実施形態において、前記がんは、生殖器系のがんから選択される。特定の実施形
態において、前記がんは、乳がん、子宮頸がん、膣がん、卵巣がん、子宮内膜がん、前立
腺がん、陰茎がん及び精巣がんからなる群から選択される。これらの実施形態の具体的な
例において、前記がんは、腺管癌及び葉状腫瘍からなる群から選択される乳がんである。
これらの実施形態の具体的な例において、前記乳がんは、男性乳がん又は女性乳がんであ
り得る。これらの実施形態のより具体的な例において、前記乳がんはトリプルネガティブ
乳がんである。これらの実施形態の具体的な例において、前記がんは、扁平上皮癌及び腺
癌からなる群から選択される子宮頸がんである。これらの実施形態の具体的な例において
、前記がんは、上皮がんからなる群から選択される卵巣がんである。
【０１４２】
　特定の実施形態において、前記がんは、消化管系のがんから選択される。特定の実施形
態において、前記がんは、食道がん、胃のがん（胃がんとも称される）、消化管カルチノ
イド腫瘍、膵臓がん、胆嚢がん、結腸直腸がん及び肛門がんからなる群から選択される。
これらの実施形態の例において、前記がんは、食道扁平上皮癌、食道腺癌、胃腺癌、消化
管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍、胃リンパ腫、消化管リンパ腫、膵臓の充実性偽乳
頭腫瘍、膵芽腫、島細胞腫瘍、腺房細胞癌及び導管腺癌を含む膵臓癌種、胆嚢腺癌、結腸
直腸腺癌及び肛門扁平上皮癌からなる群から選択される。
【０１４３】
　特定の実施形態において、前記がんは、肝臓及び胆管のがんから選択される。特定の実
施形態において、前記がんは肝臓がん（肝細胞癌とも称される）である。特定の実施形態
において、前記がんは胆管がん（胆管癌とも称される）であり；これらの実施形態の例に
おいて、胆管がんは、肝内胆管癌及び肝外胆管癌からなる群から選択される。
【０１４４】
　特定の実施形態において、前記がんは、腎臓及び膀胱のがんから選択される。特定の実
施形態において、前記がんは、腎細胞がん、ウィルムス腫瘍及び移行細胞がんからなる群
から選択される腎臓がんである。特定の実施形態において、前記がんは、尿路上皮癌（移
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行細胞癌）、扁平上皮癌、及び腺癌からなる群から選択される膀胱がんである。
【０１４５】
　特定の実施形態において、前記がんは、骨がんから選択される。特定の実施形態におい
て、前記骨がんは、骨肉腫、骨の悪性線維性組織球腫、ユーイング肉腫、索腫（脊髄に沿
った骨のがん）からなる群から選択される。
【０１４６】
　特定の実施形態において、前記がんは、肺がんから選択される。特定の実施形態におい
て、前記肺がんは、非小細胞肺がん、小細胞肺がん、気管支腫瘍、及び胸膜肺芽腫からな
る群から選択される。
【０１４７】
　特定の実施形態において、前記がんは、悪性中皮腫から選択される。特定の実施形態に
おいて、前記がんは、上皮型中皮腫及び肉腫様癌（ｓａｒｃｏｍａｔｏｉｄｓ）からなる
群から選択される。
【０１４８】
　特定の実施形態において、前記がんは、肉腫から選択される。特定の実施形態において
、前記肉腫は、中央軟骨肉腫、中央及び骨膜性軟骨種、線維肉腫、腱鞘の明細胞肉腫及び
カポジ肉腫からなる群から選択される。
【０１４９】
　特定の実施形態において、前記がんは、リンパ腫から選択される。特定の実施形態にお
いて、前記がんは、ホジキンリンパ腫（例えば、リードスタンバーグ細胞）、非ホジキン
リンパ腫（例えば、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、菌状息肉腫、セ
ザリー症候群、原発性中枢神経系リンパ腫）、皮膚Ｔ細胞性リンパ腫、原発性中枢神経系
リンパ腫からなる群から選択される。
【０１５０】
　特定の実施形態において、前記がんは、腺がんから選択される。特定の実施形態におい
て、前記がんは、副腎皮質がん（副腎皮質癌又は副腎皮質細胞癌とも称される）、褐色細
胞腫、傍神経節腫、下垂体部腫瘍、胸腺腫、及び胸腺癌からなる群から選択される。
【０１５１】
　特定の実施形態において、前記がんは、甲状腺がんから選択される。特定の実施形態に
おいて、前記甲状腺がんは、甲状腺髄様癌、甲状腺乳頭癌、及び濾胞性甲状腺癌からなる
群から選択される。
【０１５２】
　特定の実施形態において、前記がんは、胚細胞腫瘍から選択される。特定の実施形態に
おいて、前記がんは、悪性頭蓋外胚細胞腫瘍及び悪性性腺外胚細胞腫瘍からなる群から選
択される。これらの実施形態の具体的な例において、前記悪性性腺外胚細胞腫瘍は、非セ
ミノーマ及びセミノーマからなる群から選択される。
【０１５３】
　特定の実施形態において、前記がんは、心臓腫瘍から選択される。特定の実施形態にお
いて、前記心臓腫瘍は、悪性奇形腫、リンパ腫、横紋筋肉腫、血管肉腫、軟骨肉腫、乳児
線維肉腫、及び滑膜肉腫からなる群から選択される。
【０１５４】
　特定の実施形態において、前記細胞増殖障害は、良性乳頭腫症、良性腫瘍性疾患及び妊
娠性絨毛性疾患から選択される。特定の実施形態において、前記良性腫瘍性疾患は、皮膚
乳頭腫（いぼ）及び性器乳頭腫から選択される。特定の実施形態において、前記妊娠性絨
毛性疾患は、胞状奇胎、及び妊娠性絨毛性腫瘍（例えば、侵入奇胎、絨毛腫、胎盤部トロ
ホブラスト腫瘍、及び類上皮性トロホブラスト腫瘍）からなる群から選択される。
【０１５５】
　実施形態において、細胞増殖障害は、転移したがん、例えば結腸直腸がんからの肝臓転
移である。
【０１５６】
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　実施形態において、細胞増殖障害は、固形腫瘍及びリンパ種からなる群から選択される
。特定の実施形態において、細胞増殖障害は、進行又は転移の腫瘍及びリンパ種からなる
群から選択される。より特定の実施形態において、細胞増殖障害は、悪性メラノーマ、頭
頸部扁平細胞癌、乳腺腺癌、及びリンパ腫からなる群から選択される。そのような実施形
態の態様において、リンパ腫は、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マ
ントル細胞リンパ腫、小リンパ球性リンパ腫、縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、脾性辺縁帯
Ｂ細胞リンパ腫、粘膜関連リンパ組織（ｍａｌｔ）の外性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、節性辺
縁帯Ｂ細胞リンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫、原発性滲出液リンパ腫、バーキットリ
ンパ腫、未分化大細胞リンパ腫（皮膚原発型）、未分化大細胞リンパ腫（全身型）、末梢
Ｔ細胞リンパ腫、血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫、成人Ｔ細胞リンパ腫／白血病、鼻型節
外性Ｋ／Ｔ細胞リンパ腫、腸症関連Ｔ細胞リンパ腫、γ／δ肝脾Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂
肪織炎様Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫及びホジキンリンパ腫からなる群から選択される。
【０１５７】
　特定の実施形態において、細胞増殖障害は、ステージＩＩＩがん又はステージＩＶがん
に分類される。これらの実施形態の例において、がんは外科的に切除可能ではない。
【０１５８】
　方法、使用及び医薬
　療法剤として提供される製造物は、組成物中にベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴ
ニストを含む組成物を含み得る。
【０１５９】
　療法剤はまた、１以上のさらなる治療物質を含み得る。さらなる治療物質は、例えば、
化学療法剤、生物療法剤（限定はしないが、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ、ＥＧＦＲ、Ｈｅｒ２
／ｎｅｕ、他の増殖因子受容体、ＣＤ２０、ＣＤ４０、ＣＤ－４０Ｌ、ＣＴＬＡ－４、Ｏ
Ｘ－４０、４－ＩＢＢ及びＩＣＯＳに対する抗体を含む）、免疫原性物質（例えば、弱め
られたがん性細胞、腫瘍抗原、抗原提示細胞、例えば、腫瘍由来の抗原又は核酸でパルス
された樹状細胞、免疫刺激サイトカイン（例えば、ＩＬ－２、ＩＦＮα２、ＧＭ－ＣＳＦ
）、及び、限定はしないがＧＭ－ＣＳＦのような免疫刺激サイトカインをコードする遺伝
子をトランスフェクトされた細胞）であり得る。前記１以上の別の活性薬剤は、ベンゾ［
ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストとともに投与することができるか（併用）、異なる
剤形でベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストとは別個に投与することができる。
即ち、前記別の活性薬剤は、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストとともに単一
剤形で投与することができるか、別の活性薬剤は、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧア
ゴニストを含む剤形とは別の剤形で投与することができる。
【０１６０】
　本明細書に開示の療法剤は、特定の疾患若しくは症状（例えば、細胞増殖障害）の予防
、治療、抑制、改善又はリスク低下で使用される他の抗がん剤（これらに限定されるもの
ではない）のような１以上の他の活性薬剤と併用することができる。１実施形態において
、本明細書で開示の化合物は、本明細書で開示の化合物が有用である特定の疾患又は症状
の予防、治療、抑制、改善、又はリスク低下において使用される１以上の他の抗がん剤と
組み合わせる。そのような他の活性薬剤は、本開示の化合物と同時に若しくは順次に、そ
して一般的に使用される経路及び量で投与することができる。
【０１６１】
　前記別の活性薬剤（類）は、ＳＴＩＮＧアゴニスト、抗ウィルス化合物、抗原、アジュ
バント、抗がん剤、ＣＴＬＡ－４、ＬＡＧ－３及びＰＤ－１経路のアンタゴニスト、脂質
、リポソーム、ペプチド、細胞傷害剤、化学療法剤、免疫調節性細胞株、チェックポイン
ト阻害剤、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）受容体阻害剤、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、
スムーズン（ｓｍｏｏｔｈｅｎ）阻害剤、アルキル化剤、抗腫瘍抗生物質、代謝拮抗剤、
レチノイド及び抗がんワクチン（これに限定されるものではない）の免疫調節剤よりなる
群から選択される１以上の剤であり得る。上記の別の活性薬剤の説明は重複し得ることは
明らかであろう。また、処置の組み合わせが最適化されることも明らかであろうし、ＰＤ
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－１アンタゴニスト及び／又はベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト、及び１以
上の別の活性薬剤の使用への最良の組み合わせが個々の患者のニーズに基づいて決定され
ることは明らかである。
【０１６２】
　本明細書で開示の療法剤を１以上の他の活性薬剤と同時に用いる場合、ベンゾ［ｂ］チ
オフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、１以上の他の活性薬剤と、同時、又はその前若しくは
その後に投与することができる。ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、別個
に、同じ若しくは異なる投与経路によって、又は他の薬剤と同じ医薬組成物で一緒に投与
することができる。
【０１６３】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの投与量は変動し得るものであり、各薬
剤の治療上有効用量によって決まる。概して、各薬剤の治療上有効用量を用いることにな
ろう。少なくとも一つのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト、及び他の活性薬
剤を含む組み合わせは、治療上有効用量の各活性薬剤を含む。そのような組み合わせにお
いて、本明細書に開示のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト及び他の活性薬剤
は、別個に又は一緒に投与することができる。さらに、一つの要素の投与は、他の薬剤の
投与の前、それと同時、又はそれに続くのものであり得る。
【０１６４】
　１実施形態において、この開示は、療法における同時、別個若しくは順次使用のための
組み合わせ製剤としてベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト、及び少なくとも一
つの他の活性薬剤を提供する。１実施形態において、その療法は、細胞増殖障害、例えば
がんの治療である。
【０１６５】
　１実施形態において、当該開示は、２以上の別個の医薬組成物（そのうちの一つがベン
ゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む。）を含むキットを提供する。１実施形
態において、そのキットは、前記組成物を別個に保持するための手段、例えば容器、分割
瓶又は分割パケットを含む。この開示のキットは、異なる剤形、例えば、経口及び非経口
の投与に、異なる投与間隔での別個の組成物の投与に、又は互いに対する別個の組成物の
力価測定に用いることができる。服用遵守を支援するため、開示のキットは代表的には、
投与説明書を含む。
【０１６６】
　当該開示は、患者が別の薬剤で既に（例えば２４時間以内）処置されている、細胞増殖
障害の治療のためのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの使用も提供する。
【０１６７】
　本明細書で記事の療法と併用可能な抗ウィルス化合物には、Ｂ型肝炎ウィルス（ＨＢＶ
）阻害剤、Ｃ型肝炎ウィルス（ＨＣＶ）プロテアーゼ阻害剤、ＨＣＶポリメラーゼ阻害剤
、ＨＣＶ　ＮＳ４Ａ阻害剤、ＨＣＶ　ＮＳ５　Ａ阻害剤、ＨＣＶ　ＮＳ５ｂ阻害剤及びヒ
ト免疫不全ウィルス（ＨＩＶ）阻害剤を含む。
【０１６８】
　本明細書で開示の療法と併用わせて用いることができる抗原及びアジュバントには、Ｂ
７補助刺激分子、インターロイキン－２、インターフェロン－γ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＣＴＬ
Ａ－４アンタゴニスト、ＯＸ－４０／０Ｘ－４０リガンド、ＣＤ４０／ＣＤ４０リガンド
、サルグラモスチム、レバミゾール、ワクシニアウィルス、カルメット・ゲラン桿菌（Ｂ
ＣＧ）、リポソーム、ミョウバン、フロイント完全又は不完全アジュバント、無毒化エン
ドトキシン、ミネラルオイル、界面活性物質、例えばリポレシチン（ｌｉｐｏｌｅｃｉｔ
ｈｉｎ）、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド及び油又は炭化水素のエマ
ルションを含む。アジュバント、例えば水酸化アルミニウム又はリン酸アルミニウムなど
は、免疫応答を引き起こす、増強する又は延長するワクチンの能力を向上させるために加
えることができる。別々に又は組み合わせて用いられる付加的な材料、例えばサイトカイ
ン、ケモカイン及びｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）９アゴニストのＣｐＧのような細菌の核
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酸配列、並びにリポタンパク質、リポ多糖類（ＬＰＳ）、モノホスホリルリピドＡ、リポ
テイコ酸、イミキモド、レシキモドといった付加的なＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、Ｔ
ＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９アゴニスト、加えてレチノイン酸誘発性遺伝子Ｉ（ＲＩＧ－
Ｉ）アゴニスト、例えばｐｏｌｙＩ：Ｃなどもまた、潜在的なアジュバントである。
【０１６９】
　本明細書で開示の療法と組み合わせて用いることができる細胞傷害剤の例には、三酸化
ヒ素（商品名ＴＲＩＳＥＮＯＸ（登録商標）の下で販売されている）、アスパラギナーゼ
（Ｌ－アスパラギナーゼ及びエルウィニア（Ｅｒｗｉｎｉａ）Ｌ－アスパラギナーゼとし
ても知られ、商品名ＥＬＳＰＡＲ（登録商標）及びＫＩＤＲＯＬＡＳＥ（登録商標）の下
で販売されている）を含むが、これらに限定されるものではない。
【０１７０】
　本明細書で開示の療法と組み合わせて用いることができる化学療法剤には、酢酸アビラ
テロン、アルトレタミン、無水ビンブラスチン、オーリスタチン、ベキサロテン、ビカル
タミド、ＢＭＳ１８４４７６、２，３，４，５，６－ペンタフルオロ－Ｎ－（３－フルオ
ロ－４－メトキシフェニル）ベンゼンスルホンアミド、ブレオマイシン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ル－Ｌ－バリル－Ｌ－バリル－Ｎ－メチル－Ｌ－バリル－Ｌ－プロリル－１－Ｌプロリン
－ｔブチルアミド、カケクチン、セマドチン、クロラムブシル、シクロホスファミド、３
′，４′－ジデヒドロ－４′デオキシ－８′－ノルビン－カロイコブラスチン、ドセタキ
ソール、ドセタキセル、シクロホスファミド、カルボプラチン、カルムスチン、シスプラ
チン、クリプトフィシン、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン（ＤＴＩＣ）
、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デシタビンドラスタチン、ドキソルビシン（アド
リアマイシン）、エトポシド、５－フルオロウラシル、フィナステリド、フルタミド、ヒ
ドロキシウレア及びヒドロキシウレア・アンドタキサン類（ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ　ａ
ｎｄｔａｘａｎｅｓ）、イホスファミド、リアロゾール、ロニダミン、ロムスチン（ＣＣ
ＮＵ）、ＭＤＶ３１００、メクロレタミン（ナイトロジェンマスタード）、メルファラン
、イセチオン酸ミボブリン、リゾキシン、セルテネフ（ｓｅｒｔｅｎｅｆ）、ストレプト
ゾシン、マイトマイシン、メトトレキセート、タキサン類、ニルタミド、ニボルマブ、オ
ナプリストン、パクリタキセル、ペンブロリズマブ、プレドニムスチン、プロカルバジン
、ＲＰＲ１０９８８１、リン酸ストラムスチン（ｓｔｒａｍｕｓｔｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈ
ａｔｅ）、タモキシフェン、タソネルミン、タキソール、トレチノイン、ビンブラスチン
、ビンクリスチン、ビンデシンスルフェート及びビンフルニン、並びにそれらの薬学的に
許容される塩を含む。
【０１７１】
　血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）受容体阻害剤の例には、ベバシズマブ（Ｇｅｎｅｎｔｅ
ｃｈ／Ｒｏｃｈｅにより商標アバスチンの下で販売されている）、アキシチニブ（ＰＣＴ
国際特許公開番号ＷＯ０１／００２３６９中に記載されている）、ブリバニブアラニネー
ト（（Ｓ）－（（Ｒ）－１－（４－（４－フルオロ－２－メチル－１Ｈ－インドール－５
－イルオキシ）－５－メチルピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－６－イル
オキシ）プロパン－２－イル）２－アミノプロパノエート、ＢＭＳ－５８２６６４として
も知られる）、モテサニブ（Ｎ－（２，３－ジヒドロ－３，３－ジメチル－１Ｈ－インド
ール－６－イル）－２－［（４－ピリジニルメチル）アミノ］－３－ピリジンカルボキサ
ミド、ＰＣＴ国際特許公開番号ＷＯ０２／０６８４７０中に記載されている）、パシレオ
チド（ＳＯ２３０としても知られ、ＰＣＴ国際特許公開番号ＷＯ０２／０１０１９２中に
記載されている）及びソラフェニブ（商品名ＮＥＸＡＶＡＲの下で販売されている）を含
むが、これらに限定されるものではない。
【０１７２】
　トポイソメラーゼＩＩ阻害剤の例には、エトポシド（ＶＰ－１６及びリン酸エトポシド
としても知られ、商品名ＴＯＰＯＳＡＲ、ＶＥＰＥＳＩＤ及びＥＴＯＰＯＰＨＯＳの下で
販売されている）及びテニポシド（ＶＭ－２６としても知られ、商品名ＶＵＭＯＮの下で
販売されている）を含むが、これらに限定されるものではない。
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【０１７３】
　アルキル化剤の例には、５－アザシチジン（商品名ＶＩＤＡＺＡの下で販売されている
）、デシタビン（ＤＥＣＯＧＥＮの商品名の下で販売されている）、テモゾロミド（商品
名ＴＥＭＯＤＡＲ及びＴＥＭＯＤＡＬの下で販売されている）、ダクチノマイシン（アク
チノマイシン－Ｄとしても知られ、商品名ＣＯＳＭＥＧＥＮの下で販売されている）、メ
ルファラン（Ｌ－ＰＡＭ、Ｌ－サルコリシン及びフェニルアラニンマスタードとしても知
られ、商品名ＡＬＫＥＲＡＮの下で販売されている）、アルトレタミン（ヘキサメチルメ
ラミン（ＨＭＭ）としても知られ、商品名ＨＥＸＡＬＥＮの下で販売されている）、カル
ムスチン（商品名ＢＣＮＵの下で販売されている）、ベンダムスチン（商品名ＴＲＥＡＮ
ＤＡの下で販売されている）、ブスルファン（商品名ＢＵＳＵＬＦＥＸ（登録商標）及び
ＭＹＬＥＲＡＮ（登録商標）の下で販売されている）、カルボプラチン（商品名ＰＡＲＡ
ＰＬＡＴＩＮ（登録商標）の下で販売されている）、ロムスチン（ＣＣＮＵとしても知ら
れ、商品名ＣＥＥＮＵ（登録商標）の下で販売されている）、シスプラチン（ＣＤＤＰと
しても知られ、商品名ＰＬＡＴＩＮＯＬ（登録商標）及びＰＬＡＴＩＮＯＬ（登録商標）
－ＡＱの下で販売されている）、クロラムブシル（商品名ＬＥＵＫＥＲＡＮ（登録商標）
の下で販売されている）、シクロホスファミド（商品名ＣＹＴＯＸＡＮ（登録商標）及び
ＮＥＯＳＡＲ（登録商標）の下で販売されている）、ダカルバジン（ＤＴＩＣ、ＤＩＣ及
びイミダゾールカルボキサミドとしても知られ、商品名ＤＴＩＣ－ＤＯＭＥ（登録商標）
の下で販売されている）、アルトレタミン（ヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ）としても知
られ、商品名ＨＥＸＡＬＥＮ（登録商標）の下で販売されている）、イホスファミド（商
品名ＩＦＥＸ（登録商標）の下で販売されている）、プロカルバジン（商品名ＭＡＴＵＬ
ＡＮＥ（登録商標）の下で販売されている）、メクロレタミン（ナイトロジェンマスター
ド、ムスチン及びメクロロエタミン塩酸塩（ｍｅｃｈｌｏｒｏｅｔｈａｍｉｎｅｈｙｄｒ
ｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）としても知られ、商品名ＭＵＳＴＡＲＧＥＮ（登録商標）の下で販
売されている）、ストレプトゾシン（商品名ＺＡＮＯＳＡＲ（登録商標）の下で販売され
ている）、チオテパ（チオホスホアミド、ＴＥＳＰＡ及びＴＳＰＡとしても知られ、商品
名ＴＨＩＯＰＬＥＸ（登録商標）下で販売されている）、並びにそれらの薬学的に許容さ
れる塩を含むが、これらに限定されるものではない。
【０１７４】
　抗腫瘍抗生物質の例には、ドキソルビシン（商品名ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録商標）
及びＲＵＢＥＸ（登録商標）の下で販売されている）、ブレオマイシン（商品名ＬＥＮＯ
ＸＡＮＥ（登録商標）の下で販売されている）、ダウノルビシン（ダウオルビシン塩酸塩
（ｄａｕｏｒｕｂｉｃｉｎ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、ダウノマイシン及びルビド
マイシン塩酸塩としても知られ、商品名ＣＥＲＵＢＩＤＩＮＥ（登録商標）の下で販売さ
れている）、ダウノルビシンリポソーム（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ　ｌｉｐｏｓｏｍａ
ｌ）（クエン酸ダウノルビシンリポソーム、商品名ＤＡＵＮＯＸＯＭＥ（登録商標）の下
で販売されている）、ミトキサントロン（ＤＨＡＤとしても知られ、商品名ＮＯＶＡＮＴ
ＲＯＮＥ（登録商標）の下で販売されている）、エピルビシン（商品名ＥＬＬＥＮＣＥ（
商標）の下で販売されている）、イダルビシン（商品名ＩＤＡＭＹＣＩＮ（登録商標）、
ＩＤＡＭＹＣＩＮＰＦＳ（登録商標）の下で販売されている）及びマイトマイシンＣ（商
品名ＭＵＴＡＭＹＣＩＮ（登録商標）の下で販売されている）を含むが、これらに限定さ
れるものではない。
【０１７５】
　代謝拮抗剤の例には、クラリビン（ｃｌａｒｉｂｉｎｅ）（２－クロロデオキシアデノ
シン、商品名ＬＥＵＳＴＡＴＩＮ（登録商標）の下で販売されている）、５－フルオロウ
ラシル（商品名ＡＤＲＵＣＩＬ（登録商標）の下で販売されている）、６－チオグアニン
（商品名ＰＵＲＩＮＥＴＨＯＬ（登録商標）の下で販売されている）、ペメトレキセド（
商品名ＡＬＩＭＴＡ（登録商標）の下で販売されている）、シタラビン（アラビノシルシ
トシン（Ａｒａ－Ｃ）としても知られ、商品名ＣＹＴＯＳＡＲ－Ｕ（登録商標）の下で販
売されている）、シタラビンリポソーム（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ　ｌｉｐｏｓｏｍａｌ）
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（リポソームＡｒａ－Ｃとしても知られ、商品名ＤＥＰＯＣＹＴ（商標）の下で販売され
ている）、デシタビン（商品名ＤＡＣＯＧＥＮ（登録商標）の下で販売されている）、ヒ
ドロキシウレア（商品名ハイドレア（登録商標）、ドロキシア（商標）及びＭＹＬＯＣＥ
Ｌ（商標）の下で販売されている）、フルダラビン（商品名ＦＬＵＤＡＲＡ（登録商標）
の下で販売されている）、フロクスウリジン（商品名ＦＵＤＲ（登録商標）の下で販売さ
れている）、クラドリビン（２－クロロデオキシアデノシン（２－ＣｄＡ）としても知ら
れ、商品名ＬＥＵＳＴＡＴＩＮ（商標）の下で販売されている）、メトトレキセート（ア
メトプテリン、メトトレキセートナトリウム（ＭＴＸ）としても知られ、商品名ＲＨＥＵ
ＭＡＴＲＥＸ（登録商標）及びＴＲＥＸＡＬＬ（商標）の下で販売されている）及びペン
トスタチン（商品名ＮＩＰＥＮＴ（登録商標）の下で販売されている）を含むが、これら
に限定されるものではない。
【０１７６】
　レチノイドの例には、アリトレチノイン（商品名ＰＡＮＲＥＴＩＮ（登録商標）の下で
販売されている）、トレチノイン（全トランス型レチノイン酸、ＡＴＲＡとしても知られ
る、商品名ＶＥＳＡＮＯＩＤ（登録商標）の下で販売されている）、イソトレチノイン（
１３－ｃ／ｓ－レチノイン酸、商品名ＡＣＣＵＴＡＮＥ（登録商標）、ＡＭＮＥＳＴＥＥ
Ｍ（登録商標）、ＣＬＡＲＡＶＩＳ（登録商標）、ＣＬＡＲＵＳ（登録商標）、ＤＥＣＵ
ＴＡＮ（登録商標）、ＩＳＯＴＡＮＥ（登録商標）、ＩＺＯＴＥＣＨ（登録商標）、ＯＲ
ＡＴＡＮＥ（登録商標）、ＩＳＯＴＲＥＴ（登録商標）及びＳＯＴＲＥＴ（登録商標）の
下で販売されている）及びベキサロテン（商品名ＴＡＲＧＲＥＴＩＮ（登録商標）の下で
販売されている）を含むが、これらに限定されるものではない。
【０１７７】
　別の実施形態
　本開示はさらに、細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者に環状ジ
ヌクレオチドＳＴＩＮＧアゴニスト化合物を含む療法剤を投与することを含み；ここで、
前記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは１～３０日ごとに１回投与される方
法に関するものである。実施例において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト
は３～２８日ごとに１回投与される。特定の実施形態において、環状ジヌクレオチドＳＴ
ＩＮＧアゴニストは、３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。
【０１７８】
　そのような方法の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは
、２～３６ヶ月間投与される。具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴ
ＩＮＧアゴニストは最大３ヶ月間投与される。
【０１７９】
　そのような方法の別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニス
トは、２～３６ヶ月間にわたり３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。さ
らなる実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３ヶ月
間にわたり３、７、１４、２１又は２８日ごとに１回投与される。具体的な実施形態にお
いて、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３ヶ月間にわたり３、７、
１４、２１又は２８日ごとに１回投与され、次に、投与間隔を少なくとも２倍に増やす期
間を少なくとも２ヶ月続ける。より具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェン
ＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３ヶ月間にわたり３、７、１４、２１又は２８日ごとに１
回投与され、次に、投与間隔を少なくとも３倍に増やす期間を少なくとも２ヶ月続ける。
例えば、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを最大３ヶ月間にわたり７日ごと
に１回投与する場合、次に、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを最大２年間
にわたり１４日若しくは２１日ごとに１回投与される期間を続けることができる。
【０１８０】
　本開示はさらに、細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者にベンゾ
［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む療法剤を投与することを含み；ここで、前
記ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは３～９０日間にわたり１～３０日ごと
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に１回投与され、次に任意に、１０５０日間にわたり１～３０日ごとに１回投与される方
法に関するものである。実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニス
トは３回投与される。
【０１８１】
　具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、９～９
０日間にわたり３～３０日ごとに１回、次に任意に、最大１０５０日間にわたり３～３０
日ごとに１回投与される。具体的な実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮ
Ｇアゴニストは、９～６３日間にわたり３～２１日ごとに１回、次に任意に、最大７３５
日間にわたり３～２１日ごとに１回投与される。さらなる具体的な実施形態において、ベ
ンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、２１～６３日間にわたり７～２１日ごと
に１回、次に任意に、最大７３５日間にわたり７～２１日ごとに１回投与される。さらに
別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、２１～３０日
間にわたり７～２１日ごとに１回、次に任意に、最大７３５日間にわたり２１日ごとに１
回投与される。さらに別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニ
ストは、２１日間にわたり７日ごとに１回、次に任意に、最大７３５日間にわたり２１日
ごとに１回投与される。別の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴ
ニストは、６３日間にわたり２１日ごとに１回、次に任意に、最大７３５日間にわたり２
１日ごとに１回投与される。前記の特定の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳ
ＴＩＮＧアゴニストは、少なくとも３回投与される。
【０１８２】
　さらに、本開示は、細胞増殖障害の治療方法であって、処置を必要とする対象者にベン
ゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを含む療法剤を投与することを含み；ここで、
当該細胞増殖障害ががんである方法に関するものである。特定の実施形態において、当該
がんは、１以上の固形腫瘍又はリンパ腫として起こる。さらなる特定の実施形態において
、当該がんは、進行又は転移固体腫瘍及びリンパ腫からなる群から選択される。さらなる
特定の実施形態において、当該がんは悪性メラノーマ、頭頸部扁平細胞癌、乳腺腺癌及び
リンパ腫からなる群から選択される。別の実施形態において、当該リンパ腫は、びまん性
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、小リンパ球性リンパ
腫、縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、脾性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、粘膜関連リンパ組織（ｍ
ａｌｔ）の外性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、節性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、リンパ形質細胞性リ
ンパ腫、原発性滲出液リンパ腫、バーキットリンパ腫、未分化大細胞リンパ腫（皮膚原発
型）、未分化大細胞リンパ腫（全身型）、末梢Ｔ細胞リンパ腫、血管免疫芽球性Ｔ細胞リ
ンパ腫、成人Ｔ細胞リンパ腫／白血病、鼻型節外性Ｋ／Ｔ細胞リンパ腫、腸症関連Ｔ細胞
リンパ腫、γ／δ肝脾Ｔ細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様Ｔ細胞リンパ腫、菌状息肉腫及び
ホジキンリンパ腫からなる群から選択される。特定の実施形態において、前記細胞増殖障
害は、転移したがん、例えば結腸直腸がんからの肝臓転移である。別の実施形態において
、前記細胞増殖障害はがんであり、ステージＩＩＩがん又はステージＩＶがんと分類され
る。これらの実施形態の例において、当該がんは外科的に切除可能ではない。
【０１８３】
　本明細書で開示の方法の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニ
ストは、下記式（Ｉａ）の化合物又は薬学的に許容されるその塩から選択され：
【化１１】
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　式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロ
アルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によって置
換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からなる群か
ら選択され；Ｒ２は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によっ
て置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニ
ル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２

－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ

６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（Ｒ６）からなる群から選択される１～２個
の環員を含む３～６員複素環からなる群から選択され；Ｒ３は、ハロゲン、ＣＮ、ＯＲ６

、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２、ＳＯ２Ｒ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル
、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－
Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルケニル、ＯＲ６によって置換されているＣ２－Ｃ６

アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ２－Ｃ６ハロアルキニル、ＯＲ６によって置換さ
れているＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及び、Ｏ、Ｓ、Ｎ及びＮ（
Ｒ６）からなる群から選択される１～２個の環員を含む３～６員複素環からなる群から選
択され；Ｒ４は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ

６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、Ｎ（Ｒ６）２によ
って置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２からな
る群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、ハロゲン、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、ＣＮ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、
ＣＯＯＲ６、及びＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）２から選択され；各Ｒ６は独立に、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６

アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択され；Ｘ１はＣ（Ｏ）であり；
Ｘ２は（Ｃ（Ｒ８）２）（１－３）であり；各Ｒ８は独立に、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６

アルキル、ＣＮ、ＯＲ６、Ｎ（Ｒ６）２、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロア
ル
キル、ＯＲ６によって置換されているＣ１－Ｃ６アルキル、及びＮ（Ｒ６）２によって置
換されているＣ１－Ｃ６アルキルからなる群から選択され；任意に、２個のＲ８が、それ
らが結合している原子と一緒になって３～６員縮合環を形成していても良く；任意に、２
個のＲ８が、それらが結合している原子と一緒になって３～６員スピロ環を形成していて
も良く；Ｘ３は、ＣＯＯＲ６、Ｃ（Ｏ）ＳＲ６、Ｃ（Ｓ）ＯＲ６、ＳＯ２Ｒ６、及びＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ９）２からなる群から選択され；そして、各Ｒ９は独立に、Ｈ、ＣＯＯＲ６及
びＳＯ２Ｒ６からなる群から選択され；ここで、Ｘ１－Ｘ２－Χ３がＸ１－ＣＨＲ８－Ｘ
３又はＸ１－ＣＨＲ８ＣＨ２－Ｘ３である場合、Ｒ２及びＲ３の少なくとも一つは、ハロ
ゲン、ＯＲ６、Ｃ１－Ｃ６アルキル及びＣ１－Ｃ６ハロアルキルからなる群から選択され
ない。
【０１８５】
　これらの実施形態の例において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、下
記のもの及び薬学的に許容されるその塩からなる群から選択される。
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【化１２】

【０１８６】
　本明細書に開示の方法の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニ
ストは、経口的に、静脈注入により、腫瘍間（ｉｎｔｅｒｔｕｍｏｒａｌ）注射によって
、又は皮下注射によるものである。
【０１８７】
　本明細書に開示の方法の実施形態において、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニ
ストは、１０μｇ～３０００μｇの用量で投与される。そのような実施形態の態様におい
て、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、１０μｇ～２７０μｇの用量で投
与される。
【０１８８】
　本開示の別の実施形態は、上記で記載の医薬組成物、組み合わせ、使用及び方法を含み
、ここで、理解すべき点として、そのような組み合わせが実施形態の説明と一致する程度
に、各実施形態を１以上の他の実施形態と組み合わせることができる。さらに理解すべき
点として、上記で提供の実施形態は、実施形態の組み合わせから得られるような実施形態
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を含む全ての実施形態を含むものと理解される。
【０１８９】
　一般法
　分子生物学における標準的な方法は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ，　Ｆｒｉｔｓｃｈ、及びＭａ
ｎｉａｔｉｓ（１９８２　ａｎｄ　１９８９，　第２版，　２００１，　第３版）Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ；Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ（２０
０１）　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　第３版，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ，　ＮＹ；Ｗｕ（１９９３）　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ＤＮＡ，　Ｖｏｌ．２１
７，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡにおいて記載されて
いる。標準的な方法はまた、細菌細胞におけるクローニング及びＤＮＡ突然変異生成（Ｖ
ｏｌ．１）、哺乳動物細胞及び酵母におけるクローニング（Ｖｏｌ．２）、糖複合体及び
タンパク質の発現（Ｖｏｌ．３）、並びにバイオインフォマティクス（Ｖｏｌ．４）につ
いて記載している、Ａｕｓｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００１）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌｓ．１－４，
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹに
おいても見ることができる。
【０１９０】
　免疫沈降、クロマトグラフィー、電気泳動、遠心分離及び結晶化を含む、タンパク質精
製のための方法が報告されている（Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（２０００）　Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌ
．１，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）。
化学的分析、化学的修飾、翻訳後修飾、融合タンパク質の生産、タンパク質のグリコシル
化が報告されている（例えば、Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（２０００）　Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｖｏｌ．２
，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ａｕ
ｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００１）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉ
ｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．３，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　ＮＹ，　ＮＹ，　ｐｐ．１６．０．５－１６．２２．１
７；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，　Ｃｏ．（２００１）　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｆｏｒ　
Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，　ＭＯ；ｐｐ．４
５－８９；Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ（２００１）　Ｂｉ
ｏＤｉｒｅｃｔｏｒｙ，　Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，　Ｎ．　Ｊ．，　ｐｐ．３８４－３９
１を参照する。）。ポリクローナル抗体及びモノクローナル抗体の生産、精製、及び断片
化が報告されている（Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００１）　Ｃｕｒｒｅｎｔ
　Ｐｒｏｔｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．１，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌ
ｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌ
ａｎｅ（１９９９）　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ，　ＮＹ；上記のＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ）。リガンド／受容体相互作用
の特性決定を行うための標準的な技術が利用可能である（例えば、Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ
　ａｌ．，　（２００１）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ，　Ｖｏｌ．４，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを
参照する。）。
【０１９１】
　モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体及びヒト化抗体は、調製することができる（
例えば、Ｓｈｅｐｅｒｄ　ａｎｄ　Ｄｅａｎ（編）（２０００）　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，　Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖ．Ｐｒｅｓｓ、，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
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ｋ，　ＮＹ；Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｄｕｂｅｌ（編）（２００１）　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，　Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９８８）　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ，　ｐ
ｐ．１３９－２４３；Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　（２０００）　Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．　１６５：６２０５；Ｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９８）　Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．１６０：１０２９；Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９９）　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．２７４：２７３７１－２７３７８；Ｂａｃａら、（１９９７）　Ｊ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．２７２：１０６７８－１０６８４；Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９
８９）　Ｎａｔｕｒｅ　３４２：８７７－８８３；Ｆｏｏｔｅ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ（
１９９２）　Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２４：４８７－４９９；米国特許第６，３２９，
５１１号を参照）。
【０１９２】
　ヒト化に代わるものは、ファージ上に提示されたヒト抗体ライブラリー又はトランスジ
ェニックマウス内のヒト抗体ライブラリーの使用である（Ｖａｕｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．
，　（１９９６）　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１４：３０９－３１４；Ｂａ
ｒｂａｓ（１９９５）　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　１：８３７－８３９；Ｍｅｎ
ｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９７）　Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１５：１４
６－１５６；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｃｈａｍｅｓ（２０００）　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．　Ｔｏｄａｙ　２１：３７１－３７７；　Ｂａｒｂａｓ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００
１）　Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；　Ｋａｙ　ｅｔ　ａｌ．，　（１
９９６）　Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
，　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡ；ｄｅ　Ｂｒｕｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９９）　
Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１７：３９７－３９９）。
【０１９３】
　抗原の精製は、抗体の生成に必ずしも必要ではない。動物を、目的の抗原を有する細胞
で免疫化することができる。脾細胞を次いで、免疫化された動物から単離することができ
、また脾細胞は、骨髄腫細胞株と融合してハイブリドーマを得ることができる（例えば、
Ｍｅｙａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　７：２８３－２９
０；　Ｗｒｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．，　（２０００）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１３：２３３
－２４２；上記のＰｒｅｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．；　Ｋａｉｔｈａｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ
．，　（１９９９）　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１６３：５１５７－５１６４を参照）。
【０１９４】
　蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）を含むフローサイトメトリーのための方法が、利用可
能である（例えば、Ｏｗｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，　（１９９４）　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍ
ｅｔｒｙ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｆｏｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　Ｈｏｂｏｋｅｎ，　
ＮＪ；　Ｇｉｖａｎ（２００１）　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，　第２版；　Ｗｉｌ
ｅｙ－Ｌｉｓｓ，　Ｈｏｂｏｋｅｎ，　ＮＪ；　Ｓｈａｐｉｒｏ（２００３）　Ｐｒａｃ
ｔｉｃａｌ　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎ
ｓ，　Ｈｏｂｏｋｅｎ，　ＮＪを参照）。例えば診断試薬として使用するための、核酸プ
ライマー及びプローブを含む核酸、ポリペプチド並びに抗体を修飾するのに適した蛍光試
薬が、利用可能である（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓｙ（２００３）　Ｃａｔａｌ
ｏｇｕｅ，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｅｕｇｅｎｅ，　ＯＲ
；　Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（２００３）　Ｃａｔａｌｏｇｕｅ，　Ｓｔ．Ｌｏｕｉ
ｓ，　ＭＯ）。
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【０１９５】
　免疫系の組織学の標準的な方法が報告されている（例えば、Ｍｕｌｌｅｒ－Ｈａｒｍｅ
ｌｉｎｋ（編）（１９８６）　Ｈｕｍａｎ　Ｔｈｙｍｕｓ：　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏ
ｇｙ　ａｎｄ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，　Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ，　Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，　ＮＹ；　Ｈｉａｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　（２０００）　Ｃｏｌｏｒ　Ａｔｌａ
ｓ　ｏｆ　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ，　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，　Ｗｉｌｌｉａｍｓ、及びＷ
ｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａ、ＰＡ；Ｌｏｕｉｓら、（２００２）　Ｂａｓｉｃ　Ｈｉｓｔ
ｏｌｏｇｙ：Ｔｅｘｔ　ａｎｄ　Ａｔｌａｓ，　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，　Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，　ＮＹを参照）。
【０１９６】
　例えば、抗原性断片、リーダー配列、タンパク質のフォールディング、機能的ドメイン
、グリコシル化部位及び配列アラインメントを決定するためのソフトウェアパッケージ及
びデータベースが利用可能である（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ，　ＶｅｃｔｏｒＮＴＩ（登
録商標）Ｓｕｉｔｅ（Ｉｎｆｏｒｍａｘ，　Ｉｎｃ，　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，　ＭＤ）；Ｇ
ＣＧ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｐａｃｋａｇｅ（Ａｃｃｅｌｒｙｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｓａｎ
　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡ）；ＤｅＣｙｐｈｅｒ（登録商標）（ＴｉｍｅＬｏｇｉｃ　Ｃｏｒ
ｐ．，　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｂａｙ，　Ｎｅｖａｄａ）；Ｍｅｎｎｅら、（２０００）Ｂｉ
ｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　１６：７４１－７４２；Ｍｅｎｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，　（２
０００）Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｎｏｔｅ　１６：
７４１－７４２；Ｗｒｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００２）　Ｃｏｍｐｕｔ．　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓＰｒｏｇｒａｍｓ　Ｂｉｏｍｅｄ．　６８：１７７－１８１；　ｖｏｎ　Ｈｅｉｊ
ｎｅ（１９８３）　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　１３３：１７－２１；ｖｏｎ　
Ｈｅｉｊｎｅ（１９８６）　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　１４：４６８３－
４６９０を参照）。
【０１９７】
　本開示のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、２０１６年１０月４日出願
の暫定米国特許出願第６２／４０４，０６２号に開示された方法に従って製造することが
できる。
【０１９８】
　進行ＭＣ３８マウス同系（Ｓｙｎｇｅｎｉｃ）腫瘍モデル
　相乗的腫瘍モデルは、特異的分子、経路若しくは細胞型を標的とする薬剤の抗腫瘍効力
を評価し、ヒト腫瘍における標的の類似の特異的分子、経路若しくは細胞型が好ましい臨
床的転帰に至る機構原理を提供する適切なモデルであることが認められている。マウス同
系ＭＣ３８腫瘍モデルは、Ｃ５７ＢＬ／６バックグラウンドでの腫瘍の発がん性誘発によ
って確立されたマウス結腸腺癌細胞系である。この細胞系は免疫原性であり、免疫調節に
対して応答性である。それを皮下（ＳＣ）注射して、腫瘍増殖及び治療に対する応答を評
価する。具体的には、各動物に、１×１０６ＭＣ３８結腸腺癌細胞／１００μＬ血清を含
まないダルベッコ改変イーグル培地のＳＣ用量で右下脇腹に接種する。ノギスを用いて腫
瘍体積を測定することで、腫瘍の進行をモニタリングする。Ｔ．Ｈ．　Ｃｏｒｂｅｔｔ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｕｍｏｒ　Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｉｎ
　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｂｌｅ　Ｃａｎｃｅｒｓ　ｏ
ｆ　ｔｈｅ　Ｃｏｌｏｎ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　ｆｏｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　Ａｓｓ
ａｙｓ，　ｗｉｔｈ　ａ　Ｎｏｔｅ　ｏｎ　Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
，　３５（９）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　２４３４－２４３９　（Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ
　１，　１９７５）を参照する。
【実施例】
【０１９９】
　実施例１：進行ＭＣ３８マウス同系（Ｓｙｎｇｅｎｉｃ）腫瘍モデルでのベンゾ［ｂ］
チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト単独の抗腫瘍効力
　進行ＭＣ３８マウス同系腫瘍モデルにおけるベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニ
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ストの抗腫瘍効力を評価するため、８～１２週齢雌Ｃ５７Ｂ１／６マウスのコホートに、
１×１０６　ＭＣ３８細胞を移植する。腫瘍が約３５０ｍｍ３の中位値サイズに達した時
に、動物をマウス１０匹／群の６治療群に無作為に割り付ける。
【０２００】
　治療群Ａ：ＰＢＳ及びｍＩｇＧ１（５ｍｇ／ｋｇ）
　治療群Ｂ：ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト（５μｇ）及びｍＩｇＧ１（
５ｍｇ／ｋｇ）。
【０２０１】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、最大３０日間にわたり３～７日ごと
に腫瘍内投与される。試験期間は、投与法開始後３０日間である。
【０２０２】
　治療群Ａ中の動物での腫瘍は、急速に進行すると予想される。治療群Ｂを、腫瘍退縮及
びＣＲ数について観察する。ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストが優れた効力
を示すことが予想される。
【０２０３】
　前記の実験を、本明細書に記載の特定のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト
で行った場合、治療群Ａと比べて治療群Ｂにおいて、有意な抗腫瘍活性が認められた。
【０２０４】
　実施例２：進行／転移固体腫瘍又はリンパ腫患者の治療でのＣＤＮＳＴＩＮＧアゴニス
トを評価する臨床試験
　Ｉ相臨床試験を行って、進行若しくは転移固体腫瘍若しくはリンパ腫に対する腫瘍内注
射を介して送達される上記で記載のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの効果
を一部において評価する。その試験は、進行／転移固体腫瘍又はリンパ腫患者におけるベ
ンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト単独療法の非無作為化二群多施設非盲検試験
である。ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストは、腫瘍内投与される（ＩＴ）。
【０２０５】
　治験医師によって医学的に安全でないと判断されない限り、全ての対象者が、注射され
る腫瘍のサンプル、及びスクリーニング時のベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニス
ト投与の前、並びにサイクル３、第１５日に、遠位部位からのサンプルを提供する必要が
ある。注射部位及び非注射部位の両方で影響を受けやすい病変を有する対象者に、注射病
変及び非注射病変の両方のサイクル６、第１５日でのさらなる任意の腫瘍生検を行うこと
ができる。対象者について、サイクル１、第１日の第１の用量投与後の２４時間観察を行
う。試験内の各サイクルは２１日サイクルである。最初の３サイクルでの投与は週１回（
Ｑ１Ｗ）であり、サイクル４及びその後における投与は、３週間に１回（Ｑ３Ｗ）である
。
【０２０６】
　用量増加は、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの新たに得られる安全性及
び耐容性データに基づいて進められる。各用量レベルに関して、評価を安全性及び耐容性
データから構成することで、試験する次の用量レベルを決定する。処置は、加速漸増デザ
イン（ＡＴＤ）で開始し、次に修正毒性確率間隔（ｍＴＰＩ）法を行って、ベンゾ［ｂ］
チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの最大耐容用量（ＭＴＤ）又は最大投与用量（ＭＡＤ）
を確認する。単一患者コホートでのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト１０μ
ｇの用量で開始して（パートＡ）、試験を、ＡＴＤで、次の三つの基準：１）２７０μｇ
コホートが完了、２）あらゆる用量レベルでの＞グレード２非疾患関連毒性、又は３）ベ
ンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの初回サイクル時のあらゆる時点での所定対
象者についての＞３倍増加による基底線レベルより上の全身血中ＴＮＦ－αの上昇のうち
の少なくとも一つを満足する用量まで進める。上記トリガー基準のうちの少なくとも一つ
に達することによってＡＤＴ相が完了したら、試験は、ｍＴＰＩデザインを用いる用量増
加及び確認相に進む（パートＢ）。
【０２０７】
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　次の用量レベルまでのベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストの対象者内用量増
加が、パートＡ及びパートＢで許容される。対象者内用量増加は、治験担当医師の裁量で
、＞グレード２毒性なく３サイクルの処置を受けた後に対象者が試験に残る場合、及び用
量増加が次の用量レベルを超えて進められた場合に行われる。
【０２０８】
　ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト用量増加の間、各用量レベルで最初の対
象者２名のそれぞれの間で、少なくとも７日間の観察を行う。最初の２名の対象者がベン
ゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニスト治療を少なくとも７日離して投与を受ける場合
に、コホート当たり対象者３名までのＡＴＤでの過剰登録が許容される。ベンゾ［ｂ］チ
オフェンＳＴＩＮＧアゴニストの用量増加によるＭＴＤ／ＭＡＤの決定は、ＤＬＴ率３０
％を標的とするｍＴＰＩデザインによって導かれる。
【０２０９】
　ｍＴＰＩ時の各用量レベルで、最小３名の対象者が必要である。ｍＴＰＩ相は、コホー
ト当たり３～６名までの対象者を有し、ＤＬＴの発生に基づいて、用量レベル当たり最大
１４名の対象者を登録することができる。従って、ｍＴＰＩ時に、用量制限毒性（ＤＬＴ
）発生に応じて、用量レベル当たり最大１４名の対象者を登録することができる。治療開
始から最大３５サイクル（約２年）にわたり、対象者は割り当てられた治療を続けること
ができる。次のもの：疾患進行、許容されない有害事象、治療剤のさらなる投与を阻む併
発疾患、対象者離脱の治験医師による決定、対象者の離脱合意、対象者の妊娠、試験治療
若しくは処置の要件とのノンコンプライアンス、又は治療中止を必要とする管理上の理由
のうちの一つが起こるまで治療を続けることができる。
【０２１０】
　試験の用量増加の部及び確認の部に登録された対象者の最終数は、経験的安全性データ
（ＤＬＴ観察、特に、ｍＴＰＩデザインが開始され、予備推奨２相用量が決定される用量
での）によって決まる。例えば、ベンゾ［ｂ］チオフェンＳＴＩＮＧアゴニストを１０μ
ｇで開始し、最高用量まで続けるというシナリオで、パートＡ及びパートＢにわたるサン
プルサイズは、対象者約４０名であることができる。管理分析を行って、スポンサーの裁
量での将来的な試験計画を可能とすることができ、データを連続的に調べて、用量増加及
び確認決定ができるようにする。
【０２１１】
　試験は、医薬品の臨床試験の実施の基準に従って行われる。
【０２１２】
　有害事象（ＡＥ）は、国立癌研究所（ＮＣＩ）有害事象に関する共通毒性基準（ＣＴＣ
ＡＥ）ｖ４に記載の基準に従って評価される。
【０２１３】
　各種の上記及び他の特徴及び機能又はそれの代替形態を、望ましくは、多くの他の異な
る系若しくは用途に組み合わせることが可能であることは明らかであろう。各種の現在予
想も予期もされていない代替形態、変更、改変又は改善が、当業者によって後に行われ得
て、それも添付の特許請求の範囲に含まれるものであることも明らかであろう。
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