
(57)【要約】
哺乳動物、特にヒトを別の抗癌療法 (すなわち、それぞれ単独療法または 2またはそれ以上
を併用して用いる、化学療法、分子標的療法、生物学的療法、および放射線療法を含む GS
T活性化抗癌化合物による治療でない抗癌療法 )に増感させ、または哺乳動物、特にヒトに
おける別の抗癌療法の副作用を改善するための医薬の製造における GST活性化抗癌化合物
の使用。これを使用するための GST活性化抗癌化合物を含む組成物。増感有効量の GST活性
化抗癌化合物を投与することにより哺乳動物、特にヒトを別の抗癌療法に増感させる方法
。改善有効量の GST活性化抗癌化合物を投与することにより哺乳動物、特にヒトにおける
別の抗癌療法の副作用を改善する方法。該 GST活性化抗癌化合物は好ましくは米国特許 No.
5,556,942の化合物、より好ましくはカンホスファミド、特にその塩酸塩である。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 動 物 を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る GST活 性 化 抗 癌 化 合 物
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 軽 減 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る GST活 性
化 抗 癌 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 1ま た は 2の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Lは 、 細 胞 毒 性 電 子 吸 引 脱 離 基 で あ る ；
　 S x は 、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -S(=NH)-、 -S(=O)(=NH)-、 -S

+ (C 1 -C 6 ア ル キ ル )-、 -Se(=O)-
、 -Se(=O) 2 -、 -Se(=NH)-、 ま た は Se(=O)(=NH)-で あ る か 、 ま た は -O-C(=O)-、 ま た は -HN-C
(=O)-で あ る ;
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は 非 干 渉 置 換 基 で あ る ;
　 nは 0、 1、 ま た は 2で あ る ；
　 Yは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
(こ こ で 、 mは 1ま た は 2で あ る 。 )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ；
　 AA c は 、 該 化 合 物 の 残 り と ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し た ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド -エ ス テ ル 、 ま た は 塩 で あ る 請 求
項 3記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル オ キ シ
、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル コ キ シ で あ る (こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 ハ ロ 、 -
OR、 -SR、 ま た は -NR 2 で あ っ て よ く 、 Rは Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ る 。 )請 求 項 4記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Lが 毒 素 、 結 合 可 能 な 抗 癌 剤 、 ま た は ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト も し く は ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト
マ ス タ ー ド で あ り 、 お よ び /ま た は
　 S x が -S(=O) 2 -で あ り 、 お よ び /ま た は
　 R 1 が H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
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　 各 R 2 が 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 各 R 3 が 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 nが 0で あ り 、 お よ び /ま た は
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
　 AA c が 、 R 1 ～ R 3 に つ い て 上 記 し た よ う に フ ェ ニ ル 環 上 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 、 (S)-ま
た は (R)-異 性 体 の 、 グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 4-ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 お よ び
チ ロ シ ン で あ る 請 求 項 4記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Lが 、 式 ： -OP(=O)(NHCH 2 CH 2 X) 2 ま た は -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 X) 2 ) 2 (こ こ で 、 Xは Clま た は Br
で あ る 。 )で あ る ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ ー ド で あ り ；
　 各 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が Hで あ り ；
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り ；
　 AA c が グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
で あ る 請 求 項 6記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Lが -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 Cl) 2 ) 2 で あ り ；
　 AA c が (R)-フ ェ ニ ル グ リ シ ン で あ る 請 求 項 7記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 で あ る 請 求 項 8記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ る 請 求 項 9記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 1ま た
は そ れ 以 上 か ら 選 ば れ る 請 求 項 1～ 10の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 、 ア ル キ ル 化 剤 、 抗 代 謝 薬 、 天 然 産 物 、 ホ ル モ ン ま た は ホ ル モ ン ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 種 々 の 薬 剤 、 機 能 的 療 法 剤 、 遺 伝 子 療 法 剤 、 ア ン チ セ ン ス 療 法 剤 、 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 遺 伝 子 発 現 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 表 現 型 指 向 療 法 剤 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 、 イ ム ノ ト キ シ ン 、 ラ ジ オ イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 癌 ワ ク チ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、
お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン の 1ま た は そ れ 以 上 の 投 与 で あ る 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 サ イ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド
、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ウ ラ ム ス チ ン 、
カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 テ モ ゾ
ラ ミ ド 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 サ ト ラ プ ラ チ ン 、 ピ コ プ ラ
チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ペ ル メ ト レ キ セ ド 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、
ク ラ ド リ ビ ン 、 ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ク ロ フ ァ ラ ビ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 メ ル カ プ ト
プ リ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 エ
ダ ト レ キ セ ー ト 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ト ロ キ サ シ タ ビ
ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト キ サ ン
ト ロ ン 、 ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 リ ポ
ソ ー マ ル ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 バ ル ル ビ シ ン 、 L-ア ス パ ラ ギ ナ
ー ゼ 、 PEG-L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン
ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 ア ム サ ク リ ン 、 エ
ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 テ ス ト ラ ク ト ン 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 シ プ ロ
テ ロ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 メ キ セ メ ス
タ ン 、 ホ ル メ ス タ ン 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 デ キ サ メ サ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ジ メ チ ル ス チ ル ベ
ス ト ロ ー ル 、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ ィ ン 、 ブ セ
レ リ ン 、 ゴ セ レ リ ン 、 ロ イ プ ロ リ ド 、 ト リ プ ト レ リ ン 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア セ テ
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ー ト 、 メ ゲ ス ト ロ ー ル ア セ テ ー ト 、 レ ボ チ ロ キ サ ン 、 リ オ チ ロ ニ ン 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア
ル セ ニ ッ ク ト リ オ キ シ ド 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 レ バ ミ ゾ ー ル 、 マ イ ト タ ン
、 オ ク ト レ オ チ ド 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ス ラ ミ ン 、 タ リ ド ミ ド 、 レ ナ リ ド ミ ド 、 メ ト ク ス サ
レ ン 、 ナ ト リ ウ ム ポ ル フ ィ マ ー 、 ボ ル テ ゾ ミ ブ 、 エ ル ロ チ ニ ブ ・ 塩 酸 、 ゲ フ ィ チ ニ ブ 、 イ
マ チ ニ ブ メ シ レ ー ト 、 セ マ キ サ ニ ブ 、 ア ダ パ レ ン 、 ベ キ サ ロ テ ン 、 ト ラ ン ス -レ チ ノ イ ン
酸 、 9-シ ス -レ チ ノ イ ン 酸 、 N-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )レ チ ナ ミ ド 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ベ
バ シ ズ マ ブ 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 イ ブ リ ツ モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ
ブ 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、 1 3 1 I-ト シ ツ モ マ ブ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2 a 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン -α 2 b 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 デ ニ ロ イ キ ン ジ フ チ ト ッ ク ス 、 お よ び オ プ レ ル ヴ ェ
キ ン の 1ま た は そ れ 以 上 の 投 与 で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 、 所 望 に よ り さ ら に ゲ ム シ タ ビ ン ま た は タ キ サ ン と 組 み 合 わ せ た プ ラ
チ ナ 化 合 物 ； ゲ ム シ タ ビ ン ； タ キ サ ン ； ア ン ト ラ サ イ ク リ ン ； 所 望 に よ り さ ら に カ ペ シ タ
ビ ン ま た は フ ル オ ロ ウ ラ シ ル /ロ イ コ ボ リ ン と 組 み 合 わ せ た オ キ サ リ プ ラ チ ン ； お よ び さ
ら に ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド と 組 み 合 わ せ た ゲ ム シ タ ビ ン ま た は プ ラ チ ナ 化 合 物 の 投 与 で あ る
請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が シ ス プ ラ チ ン ま た は カ ル ボ プ ラ チ ン の 投 与 で あ る 請 求 項 14記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 単 独 療 法 と し て シ ス プ ラ チ ン ま た は カ ル ボ プ ラ チ ン の 投 与 で あ る 請 求
項 15記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 、 化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 ま た は 放 射 線 療 法 の 2ま
た は そ れ 以 上 の 投 与 で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 別 の 抗 癌 療 法 が 2ま た は そ れ 以 上 の 化 学 療 法 剤 の 投 与 で あ る 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 別 の 抗 癌 療 法 が 放 射 線 療 法 を 含 む 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 別 の 抗 癌 療 法 が 放 射 線 療 法 を 含 む 請 求 項 19記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 投 与 が 1～ 35日 間 隔 で 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 通 常 の 治 療 用
量 の 約 5～ 50%、 特 に 約 10～ 50%で あ る 請 求 項 1～ 20の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 投 与 が 1～ 5週 間 隔 、 特 に 1、 2、 3、 ま た は 4週 間 隔 で あ る 請 求 項 21記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ り 、 該 投 与 が 1～ 5週 間 隔 、 特 に 1
、 2、 3、 ま た は 4週 間 隔 で 約 125～ 450mg/m 2 で あ る 請 求 項 21記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 含 む 、 哺 乳 動 物 を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る た め の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 改 善 す る た め
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 は ヒ ト は 請 求 項 24ま た は 25に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が 式 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Lは 、 細 胞 毒 性 電 子 吸 引 脱 離 基 で あ る ；
　 S x は 、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -S(=NH)-、 -S(=O)(=NH)-、 -S

+ (C 1 -C 6 ア ル キ ル )-、 -Se(=O)-
、 -Se(=O) 2 -、 -Se(=NH)-、 ま た は Se(=O)(=NH)-で あ る か 、 ま た は -O-C(=O)-、 ま た は -HN-C
(=O)-で あ る ;
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は 非 干 渉 置 換 基 で あ る ;
　 nは 0、 1、 ま た は 2で あ る ；
　 Yは 、
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
(こ こ で 、 mは 1ま た は 2で あ る 。 )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ；
　 AA c は 、 該 化 合 物 の 残 り と ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し た ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド -エ ス テ ル 、 ま た は 塩 で あ る 請 求
項 26記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル オ キ シ
、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル コ キ シ で あ る (こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 ハ ロ 、 -
OR、 -SR、 ま た は -NR 2 で あ っ て よ く 、 Rは Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ る 。 )請 求 項 27記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Lが 毒 素 、 結 合 可 能 な 抗 癌 剤 、 ま た は ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト も し く は ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト
マ ス タ ー ド で あ り 、 お よ び /ま た は
　 S x が -S(=O) 2 -で あ り 、 お よ び /ま た は
　 R 1 が H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
　 各 R 2 が 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 各 R 3 が 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 nが 0で あ り 、 お よ び /ま た は
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
　 AA c が 、 R 1 ～ R 3 に つ い て 上 記 し た よ う に フ ェ ニ ル 環 上 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 、 (S)-ま
た は (R)-異 性 体 の 、 グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 4-ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 お よ び
チ ロ シ ン で あ る 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Lが 、 式 ： -OP(=O)(NHCH 2 CH 2 X) 2 ま た は -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 X) 2 ) 2 (こ こ で 、 Xは Clま た は Br
で あ る 。 )で あ る ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ ー ド で あ り ；
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　 各 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が Hで あ り ；
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り ；
　 AA c が グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
で あ る 請 求 項 29記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Lが -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 Cl) 2 ) 2 で あ り ；
　 AA c が (R)-フ ェ ニ ル グ リ シ ン で あ る 請 求 項 30記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 で あ る 請 求 項 31記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ る 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 増 感 有 効 量 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 を 別 の 抗 癌 療 法 に
増 感 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 改 善 有 効 量 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 哺 乳 動 物 の 別 の 抗 癌 療 法 の 副
作 用 を 改 善 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 該 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 34ま た は 35に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Lは 、 細 胞 毒 性 電 子 吸 引 脱 離 基 で あ る ；
　 S x は 、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -S(=NH)-、 -S(=O)(=NH)-、 -S

+ (C 1 -C 6 ア ル キ ル )-、 -Se(=O)-
、 -Se(=O) 2 -、 -Se(=NH)-、 ま た は Se(=O)(=NH)-で あ る か 、 ま た は -O-C(=O)-、 ま た は -HN-C
(=O)-で あ る ;
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は 非 干 渉 置 換 基 で あ る ;
　 nは 0、 1、 ま た は 2で あ る ；
　 Yは 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
(こ こ で 、 mは 1ま た は 2で あ る 。 )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ；
　 AA c は 、 該 化 合 物 の 残 り と ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し た ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド -エ ス テ ル 、 ま た は 塩 で あ る 請 求
項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル オ キ シ
、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル コ キ シ で あ る (こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 ハ ロ 、 -
OR、 -SR、 ま た は -NR 2 で あ っ て よ く 、 Rは Hま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ る 。 )請 求 項 37記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Lが 毒 素 、 結 合 可 能 な 抗 癌 剤 、 ま た は ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト も し く は ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト
マ ス タ ー ド で あ り 、 お よ び /ま た は
　 S x が -S(=O) 2 -で あ り 、 お よ び /ま た は
　 R 1 が H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
　 各 R 2 が 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 各 R 3 が 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、 お よ び /ま た は
　 nが 0で あ り 、 お よ び /ま た は
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り 、 お よ び /ま た は
　 AA c が 、 R 1 ～ R 3 に つ い て 上 記 し た よ う に フ ェ ニ ル 環 上 で 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 、 (S)-ま
た は (R)-異 性 体 の 、 グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア
ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 4-ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 お よ び
チ ロ シ ン で あ る 請 求 項 37記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Lが 、 式 ： -OP(=O)(NHCH 2 CH 2 X) 2 ま た は -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 X) 2 ) 2 (こ こ で 、 Xは Clま た は Br
で あ る 。 )で あ る ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ ー ド で あ り ；
　 各 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 が Hで あ り ；
　 Y-C(=O)-が γ -グ ル タ ミ ル で あ り ；
　 AA c が グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン
で あ る 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Lが -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 Cl) 2 ) 2 で あ り ；
　 AA c が (R)-フ ェ ニ ル グ リ シ ン で あ る 請 求 項 40記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 で あ る 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ る 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 抗 癌 療 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 抗 癌 療 法 の 目 的 は 、 癌 細 胞 の 増 殖 、 侵 入 、 転 移 、 お よ び 最 終 的 に そ の 宿 主 生 物 、 例 え ば
ヒ ト ま た は 他 の 哺 乳 動 物 の 殺 滅 を 抑 制 す る こ と で あ る 。 細 胞 増 殖 は 多 く の 正 常 細 胞 な ら び
に 癌 細 胞 の 特 徴 で あ る の で 、 ほ と ん ど の 抗 癌 療 法 は 正 常 細 胞 、 特 に 骨 髄 や 粘 膜 細 胞 の よ う
な 代 謝 回 転 速 度 の 急 速 な も の に も 毒 性 作 用 を 有 す る 。 し た が っ て 、 有 効 な 抗 癌 療 法 を 選 ぶ
目 的 は 、 癌 細 胞 に 顕 著 な 増 殖 阻 害 ま た は 制 御 作 用 を 有 し 、 宿 主 に 対 す る 毒 性 作 用 が 最 小 限
の 療 法 を 見 い だ す こ と で あ る 。 ほ と ん ど の 有 効 な 療 法 に お い て 用 い る 薬 剤 は す べ て の 癌 細
胞 を 阻 害 し 、 絶 滅 さ せ る こ と が で き る が 、 正 常 細 胞 を 十 分 に 保 存 し 、 宿 主 が 正 常 も し く は
少 な く と も 十 分 な 生 活 機 能 お よ び 質 に 戻 る の を 可 能 に す る 。 抗 癌 療 法 に は 、 す べ て の 分 裂
細 胞 を 標 的 に す る 抗 増 殖 剤 (典 型 的 に は 低 分 子 )を 用 い る 「 古 典 的 」 化 学 療 法 ； 癌 細 胞 を 特
異 的 に 標 的 化 す る よ う に 設 計 さ れ た 分 子 標 的 療 法 、 例 え ば 遺 伝 子 療 法 、 ア ン チ セ ン ス 療 法
、 お よ び エ ル ロ チ ニ ブ 塩 酸 、 ゲ フ ィ チ ニ ブ 、 お よ び イ マ チ ニ ブ メ シ レ ー ト の よ う な 薬 剤 を
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用 い る 癌 細 胞 の 分 子 機 能 を 変 化 さ せ る よ う 設 計 さ れ た 機 能 的 療 法 ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
イ ム ノ ト キ シ ン 、 ラ ジ オ イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 お よ び 癌 ワ ク チ ン を 用 い る 療 法 の よ う な
癌 細 胞 の ユ ニ ー ク な 表 現 型 を 標 的 に す る よ う 設 計 さ れ た 表 現 型 指 向 療 法 ； イ ン タ ー ロ イ キ
ン 2お よ び イ ン タ ー フ ェ ロ ン α の よ う な サ イ ト カ イ ン を 用 い る 生 物 学 的 療 法 ； お よ び 放 射
線 療 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し な が ら 、 最 初 の 有 効 な 抗 癌 化 合 物 は 1940年 代 に 臨 床 試 験 に 供 さ れ た が 、 初 期 の 治
療 結 果 は 失 望 す べ き も の で あ っ た 。 急 性 リ ン パ 球 性 白 血 病 お よ び 成 人 リ ン パ 腫 の 寛 解 は 、
単 一 薬 剤 、 例 え ば ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 抗 葉 酸 剤 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 お よ び ビ
ン カ ア ル カ ロ イ ド を 用 い て 得 ら れ た が 、 反 応 は し ば し ば 部 分 的 で 短 期 間 だ け で あ り 、 再 発
は 元 の 薬 剤 に 対 す る 耐 性 に 関 連 し た 。 特 定 の 単 一 薬 剤 に 対 す る 初 期 の 耐 性 は 頻 繁 で あ り 、
最 初 に 反 応 性 の 癌 で も 、 お そ ら く 異 種 ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン か ら の 予 め 存 在 す る 耐 性 癌 細 胞 の
選 択 お よ び 耐 性 突 然 変 異 率 の 増 加 に よ り 、 し ば し ば 薬 剤 曝 露 後 に 耐 性 獲 得 を 示 す 。 こ れ は
、 2、 3の 例 外 は あ る が 癌 が 併 用 療 法 の み に よ っ て 治 癒 す る 臨 床 観 察 結 果 と 一 致 す る 。 癌 は
、 し ば し ば 抗 癌 療 法 に 耐 性 (初 期 療 法 コ ー ス 中 に 反 応 を 示 さ な い )ま た は 難 治 性 (初 期 反 応
を 示 し た 後 、 再 発 し 、 そ の 後 の 治 療 コ ー ス で 反 応 を 示 さ な い )で あ る こ と を 特 徴 と す る 。
あ る 抗 癌 剤 、 例 え ば シ ス プ ラ チ ン の よ う な プ ラ チ ナ 抗 癌 化 合 物 に 対 す る 耐 性 は 、 し ば し ば
同 じ ク ラ ス の 他 の 薬 剤 、 例 え ば カ ル ボ プ ラ チ ン の よ う な 他 の プ ラ チ ナ 化 合 物 に 対 す る 交 差
耐 性 と 関 連 す る 。 多 剤 (pleiotropic drug)耐 性 と も 呼 ば れ る 多 剤 (multiple drug)耐 性 は
、 あ る 薬 剤 を 用 い る 治 療 が そ の 薬 剤 と そ の ク ラ ス の 他 の 薬 剤 だ け で な く 関 連 の な い 薬 剤 に
対 す る 薬 剤 を も た ら す 現 象 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 抗 癌 療 法 、 特 に 化 学 療 法 は 、 し ば し ば 種 々 の 重 要 な 理 由 に よ り 併 用 さ れ る 。 第 1に 、 2ま
た は そ れ 以 上 の 非 交 差 耐 性 療 法 を 用 い る 治 療 は 耐 性 ク ロ ー ン の 形 成 を 抑 制 し 、 第 2に 、 増
殖 の 異 な る 期 (静 止 期 -G 0 、 分 裂 後 期 G 1 、 DNA合 成 期 -S、 分 裂 前 期 -G 2 、 お よ び 分 裂 期 -M)の
細 胞 に 対 し て 活 性 な 2ま た は そ れ 以 上 の 療 法 の 併 用 は 分 裂 の 遅 い 細 胞 、 お よ び 活 発 に 分 裂
す る 細 胞 を 殺 滅 し 、 お よ び /ま た は 細 胞 を よ り 活 発 な 分 裂 期 に 誘 導 し 、 多 く の 抗 癌 療 法 に
よ り 感 受 性 に し 、 そ し て 第 3に 、 該 併 用 は 単 一 の 生 化 学 的 経 路 中 の 異 な る 経 路 ま た は 異 な
る 工 程 に 作 用 す る こ と に よ り 生 化 学 的 増 強 効 果 を 生 じ 得 る 。 特 に 、 該 療 法 の 毒 性 が 重 複 し
な い と き は 、 2ま た は そ れ 以 上 の 療 法 は 全 量 ま た は ほ ぼ 全 量 で 用 い て よ く 、 各 療 法 の 有 効
性 は 併 用 に お い て 維 持 さ れ る で あ ろ う 。 す な わ ち 、 骨 髄 抑 制 薬 に 、 非 骨 髄 抑 制 薬 、 例 え ば
ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 お よ び ブ レ オ マ イ シ ン を 追 加 し て よ く 、 併 用 化 学 療
法 は 、 単 一 薬 剤 で 治 癒 し な い 多 く の 癌 に 対 し て 開 発 さ れ て き た 。 化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法
、 生 物 学 的 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 2ま た は そ れ 以 上 の 併 用 も 知 ら れ 、 用 い ら れ る 。 種
々 の メ カ ニ ズ ム の 異 な る 抗 癌 療 法 の 存 在 は 非 交 差 耐 性 療 法 を 見 い だ し う る こ と を 示 唆 す る
が 、 癌 細 胞 は 多 剤 耐 性 を も た ら す 種 々 の メ カ ニ ズ ム を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら
の 耐 性 メ カ ニ ズ ム が 、 転 移 性 結 腸 癌 お よ び 前 立 腺 癌 の よ う な 一 般 的 な 癌 を 併 用 療 法 で 治 癒
さ せ る こ と が で き な い 一 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 実 質 的 に す べ て の 抗 癌 療 法 の 欠 点 は 、 癌 を 治 療 し て い る 患 者 に 抗 癌 療 法 に よ っ て 生 じ る
望 ま し く な い 作 用 で あ る 副 作 用 が 生 じ る こ と で あ る 。 脱 毛 症 (プ ラ チ ナ 化 合 物 、 タ キ サ ン
、 お よ び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン で 治 療 し た 患 者 に 一 般 的 で あ る )の よ う な い く つ か の 作 用 は
患 者 の 身 体 的 健 康 に 対 す る 作 用 が 小 さ い が 、 ほ と ん ど 他 の 作 用 、 例 え ば 悪 心 、 嘔 吐 、 お よ
び 好 中 球 減 少 症 (プ ラ チ ナ 化 合 物 で 治 療 し た 患 者 に 一 般 的 で あ る )は 、 そ の 発 生 が 望 ま し 量
の 抗 癌 療 法 で 患 者 を 治 療 で き る こ と 、 お よ び /ま た は 抗 癌 療 法 を 受 け る 患 者 の 意 欲 を 制 限
す る 。 保 護 剤 お よ び 補 助 剤 (下 記 段 落 [0036]に 記 載 す る )お よ び 制 吐 薬 を 用 い て い く つ か の
抗 癌 療 法 の 副 作 用 を い く ら か 改 善 す る こ と が で き る が 、 多 く の 場 合 、 抗 癌 療 法 は 癌 細 胞 自
身 に 対 す る 最 大 効 果 が あ る 量 で は な く 、 該 療 法 の 副 作 用 が 耐 え ら れ る か 治 療 で き る 量 で あ
る 最 大 耐 容 用 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 抗 癌 化 学 療 法 お よ び 生 物 学 的 療 法 な ら び に そ の 副 作 用 の 考 察 、 お よ び 適 切 な 治 療 プ ロ ト
コ ー ル の 例 は 、 Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles and Practice、 第 3版
(2001)、 Chabner and Longo編 、 お よ び Handbook of Cancer Chemotherapy、 第 6版 (2003)
、 Skeel編 (共 に Lippincott Williams & Wilkins、 Philadelphia、 Pennsylvania、 U.S.A.)
と い っ た 本 に み る こ と が で き 、 抗 癌 療 法 の 投 薬 計 画 、 特 に 化 学 療 法 は 、 例 え ば 、 National
 Cancer Institute (www.cancer.gov)、 American Society for Clinical Oncology (www.
asco.org)、 お よ び National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org)に よ り 維 持
さ れ て い る Webサ イ ト に み る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 グ ル タ チ オ ン (GSH)(そ の 還 元 型 )は 式 ： γ -L-Glu-L-Cys-Glyで 示 さ れ る ト リ ペ プ チ ド で
あ る 。 還 元 グ ル タ チ オ ン は 、 細 胞 の 酸 化 還 元 状 態 の 維 持 に 中 心 的 役 割 を 有 し 、 グ ル タ チ オ
ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (GST)の 不 可 欠 な 基 質 で も あ る 。 GSTは 、 細 胞 内 に 導 入 さ れ る 外 来
物 質 の 代 謝 お よ び 無 毒 化 を 調 節 す る ア イ ソ ザ イ ム の ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー と し て 哺 乳 動 物 中
に 存 在 す る 。 一 般 的 に 、 GSTは 外 来 物 質 (抗 癌 剤 を 含 む )の 無 毒 化 を 促 進 す る こ と が で き る
が 、 あ る 種 の 前 駆 体 を 毒 性 物 質 に 変 換 す る こ と も で き る 。 ア イ ソ ザ イ ム GST P1-1は 多 く の
癌 細 胞 、 例 え ば 卵 巣 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び リ ン パ 腫 組 織
に 構 成 的 に 発 現 す る (乳 癌 、 肺 癌 、 肝 臓 癌 、 お よ び 結 腸 直 腸 癌 由 来 の ヒ ト 癌 標 本 の 75%以 上
が GST P1-1を 発 現 す る と 報 告 さ れ て い る )。 GST P1-1は 、 し ば し ば 多 く の 化 学 療 法 剤 で 治
療 し た 後 の 腫 瘍 に 過 剰 発 現 し 、 こ れ ら 薬 剤 に 耐 性 を 発 現 し た 癌 細 胞 に 見 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 米 国 特 許 No.5,556,942[お よ び PCT公 開 公 報 WO 95/09865]は 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Lは 、 電 子 吸 引 脱 離 基 で あ る ；
　 S x は 、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -S(=NH)-、 -S(=O)(=NH)-、 -S

+ (C 1 -C 6 ア ル キ ル )-、 -Se(=O)-
、 -Se(=O) 2 -、 -Se(=NH)-、 ま た は Se(=O)(=NH)-で あ る か 、 ま た は -O-C(=O)-、 ま た は -HN-C
(=O)-で あ る ;
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は 非 干 渉 置 換 基 で あ る ;
　 nは 0、 1、 ま た は 2で あ る ；
　 Yは 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
(こ こ で 、 mは 1ま た は 2で あ る 。 )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ；
　 AA c は 、 該 化 合 物 の 残 り と ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し た ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ま た は 塩 、 な ら び に そ の 合 成 方 法 を 開
示 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 該 特 許 化 合 物 は 、 適 合 性 GSTア イ ソ ザ イ ム を 含 む 、 骨 髄 中 の GM先 祖 細 胞 レ ベ ル を 同 時 に
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上 昇 さ せ る 、 標 的 組 織 を 選 択 的 に 治 療 す る の に 有 用 な 薬 剤 で あ る と 記 載 さ れ て い る 。 Lに
つ い て 開 示 さ れ た 態 様 は 、 ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト お よ び ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ ー ド を 含
む 、 望 ま し く な い 細 胞 に 細 胞 毒 性 が あ る 薬 剤 を 製 造 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 該 特 許 で 同 定 さ れ た あ る 化 合 物 は 、 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 。 そ れ は 該 特 許 に お い て TER 286と 呼 ば れ 、 γ -グ ル タ ミ ル -α -ア ミ ノ -β -((2-エ
チ ル -N,N,N,N-テ ト ラ (2'-ク ロ ロ )エ チ ル ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト )ス ル ホ ニ ル )プ ロ ピ オ ニ ル -(R)
-(-)-フ ェ ニ ル グ リ シ ン と 名 付 け ら れ て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 後 に TLK286と よ ば れ 、 CAS名
、 L-γ -グ ル タ ミ ル -3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ
チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-ア ラ ニ ル -2-フ ェ ニ ル -(2R)-グ リ シ ン を 有 す る 。 中 性 化 合 物 と し て 、
そ の 承 認 さ れ た 国 際 一 般 名 は カ ン ホ ス フ ァ ミ ド で あ り 、 そ の 塩 酸 酸 付 加 塩 と し て そ の 米 国
一 般 名 は カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 は 、 GST P1-1の
作 用 に よ り 活 性 化 さ れ 、 GST A1-1に よ り 細 胞 毒 性 ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ ー ド 部 分 を
放 出 す る 抗 癌 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 In vitroに お い て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド は 、 と も に そ の 親 細 胞 系 よ り GST P1-1を 過 剰 発 現
す る 、 ド キ ソ ル ビ シ ン に 対 す る 耐 性 で 選 択 し た M6709 ヒ ト 結 腸 癌 細 胞 系 お よ び サ イ ク ロ ホ
ス フ ァ ミ ド に 対 す る 耐 性 で 選 択 し た MCF-7 ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 に よ り 効 力 が あ る こ と が 示 さ れ
、 高 、 中 、 お よ び 低 レ ベ ル の GST P1-1を 有 す る よ う 操 作 さ れ た M7609の ネ ズ ミ 異 種 移 植 片
に お い て カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 の 有 効 性 は GST P1-1の レ ベ ル と 正 の 相 関 が あ っ た (Morga
n et al.、 Cancer Res.、 58: 2568 (1998))。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 、 現 在 、 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 お よ び 結 腸 直 腸 癌 を
治 療 す る た め の 複 数 の 臨 床 試 験 に お い て 評 価 さ れ つ つ あ る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 、
非 小 細 胞 肺 癌 お よ び 卵 巣 癌 の 患 者 に お い て 有 意 な 単 一 薬 剤 抗 腫 瘍 活 性 と 生 存 の 改 善 が 、 ま
た 結 腸 直 腸 癌 お よ び 乳 癌 に お い て 単 一 薬 剤 抗 腫 瘍 活 性 が 証 明 さ れ て い る 。 in vitro細 胞 培
養 お よ び 腫 瘍 生 検 か ら の 証 拠 は 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド が プ ラ チ ナ 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び
ド キ ソ ル ビ シ ン (Rosario et al.、 Mol. Pharmacol.、 58:167 (2000))お よ び ゲ ム シ タ ビ ン
と も 非 交 差 耐 性 で あ る こ と を 示 す 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で 治 療 さ れ た 患 者 は 、 臨 床 的
に 有 意 な 血 液 学 的 毒 性 の 発 生 率 が 非 常 に 低 い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 米 国 特 許 5,556,942に 具 体 的 に 記 載 さ れ て い る 他 の 化 合 物 に は 、 GST M1a-1aに よ り 活 性
化 さ れ る TLK231 (TER 231)、 L-γ -グ ル タ ミ ル -3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ
ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-ア ラ ニ ル -グ リ シ ン ； GST A1-1に よ り 活
性 化 さ れ る TLK303 (TER 303)、 L-γ -グ ル タ ミ ル -3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア
ミ ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-ア ラ ニ ル -2-フ ェ ニ ル -(2S) ア ラ ニ ン
； GST P1-1に よ り 活 性 化 さ れ る TLK296 (TER 296)、 L-γ -グ ル タ ミ ル -3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (
2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル -
グ リ シ ン ； お よ び TLK297 (TER 297)、 L-γ -グ ル タ ミ ル -3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ
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ル )ア ミ ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L-フ ェ ニ ル ア ラ ニ ル -2-フ ェ ニ ル -(
2R)-グ リ シ ン 、 お よ び そ れ ら の 塩 が あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 抗 癌 療 法 は 着 実 に 進 歩 し て い る が 、 現 在 最 高 の 療 法 で も 必 ず し も 初 期 に 有 効 で は な く 、
し ば し ば 治 療 後 に 無 効 に な り 、 し ば し ば 重 大 な 副 作 用 を 伴 う と い う 事 実 が あ り 、 改 良 さ れ
た 抗 癌 療 法 が 常 に 求 め ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 1の 目 的 は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト を 、 別 の 抗 癌 療 法 、 す な わ ち GST活 性 化 抗 癌
化 合 物 を 用 い る 治 療 で な い 抗 癌 療 法 (化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 ま た は 放
射 線 療 法 (そ れ ぞ れ 単 独 療 法 ま た は 2以 上 を 組 み 合 わ せ て 用 い る )を 含 む )、 に 増 感 (sensiti
zing)さ せ る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 2の 目 的 は 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 改 善 す る
医 薬 を 製 造 す る た め の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 3の 目 的 は 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 お よ び 所 望 に よ り 賦 形 剤 を 含 む 、 哺 乳 動 物
、 特 に ヒ ト を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る た め の 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 4の 目 的 は 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 お よ び 所 望 に よ り 賦 形 剤 を 含 む 、 哺 乳 動 物
、 特 に ヒ ト に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 改 善 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 5の 目 的 は 、 哺 乳 動 物 に 増 感 有 効 量 (sensitizing effective amount)の GST活
性 化 抗 癌 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る
方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 6の 目 的 は 、 哺 乳 動 物 に 改 善 有 効 量 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 投 与 す る こ と を
含 む 、 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 改 善 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 (上 記 段 落 [0015]～ [0020]に 記 載 の 本 発 明 の 使 用 、 組 成 物 、 お よ
び 方 法 の 好 ま し い 態 様 )に お い て 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 1ま た は そ れ 以 上 の GSTア イ ソ ザ
イ ム の イ ン ヒ ビ タ ー 、 特 に 不 可 逆 的 イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 化 合 物 で あ り 、 お よ び /ま た は 米
国 特 許 5,556,942の 化 合 物 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド /
エ ス テ ル 、 ま た は 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸
で あ り 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 に よ る 増 感 お よ び /ま た は 改 善 に 用 い る こ と が で き る こ れ ら
の 選 択 お よ び 好 ま し い 別 の 抗 癌 療 法 は 本 明 細 書 お よ び 本 願 の 請 求 項 2～ 23の 特 徴 に よ り 特
徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 詳 細 な 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 増 感 療 法 は 、 500mg/m 2 ま た は そ れ 以 上 の 用 量 で
の 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 に よ る オ キ サ リ プ ラ チ
ン に 対 す る 増 感 を 除 き 、 お よ び /ま た は カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ
ァ ミ ド ・ 塩 酸 に よ る パ ク リ タ キ セ ル に 対 す る 増 感 ま た は タ キ サ ン に 対 す る 増 感 を 除 き 、 お
よ び /ま た は カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 に よ る 増 感 を
除 く 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 詳 細 な 態 様 に お い て 、 該 改 善 療 法 は 、 500mg/m 2 ま た は そ れ 以 上 の 用 量 で の
、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 に よ る 別 の 抗 癌 療 法 の 副
作 用 の 改 善 を 除 く 。
(本 発 明 の 実 施 方 法 )
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GST活 性 化 抗 癌 化 合 物
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 」 は 、 細 胞 毒 性 部 分 が 1ま た は そ れ 以 上 の GSTア イ ソ ザ イ ム の 存
在 下 で グ ル タ チ オ ン ま た は グ ル タ チ オ ン 類 似 体 か ら 開 裂 に よ り 放 出 さ れ る よ う に 細 胞 毒 性
部 分 と 化 学 結 合 し た グ ル タ チ オ ン ま た は グ ル タ チ オ ン 類 似 体 を 含 む 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 適 切 な そ の よ う な 化 合 物 に は 米 国 特 許 5,556,942に 開 示 の も の が 含 ま れ 、 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Lは 、 細 胞 毒 性 電 子 吸 引 脱 離 基 で あ る ；
　 S x は 、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -S(=NH)-、 -S(=O)(=NH)-、 -S

+ (C 1 -C 6 ア ル キ ル )-、 -Se(=O)-
、 -Se(=O) 2 -、 -Se(=NH)-、 ま た は Se(=O)(=NH)-で あ る か 、 ま た は -O-C(=O)-、 ま た は -HN-C
(=O)-で あ る ;
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は 非 干 渉 置 換 基 、 例 え ば H、 所 望 に よ り 置 換
さ れ た C 1 -C 6 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル な ど )、 所 望 に よ り
置 換 さ れ た C 6 -C 1 2 ア リ ー ル (例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ジ ル な ど )、 所 望 に よ り 置
換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル キ ル (例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 、 2-ピ リ ジ ル エ チ ル な ど )
、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 6 -C 1 2
ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た C 7 -C 1 2 ア ラ ル コ キ シ で あ り 、 こ こ で 所 望 に
よ る 置 換 基 は ハ ロ 、 -OR、 -SR、 ま た は -NR 2 で あ っ て よ く 、 こ こ で 、 Rは Hま た は C 1 -C 4 ア ル
キ ル で あ る ;
　 nは 0、 1、 ま た は 2で あ る ；
　 Yは 、
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
(こ こ で 、 mは 1ま た は 2で あ る 。 )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ；
　 AA c は 、 該 化 合 物 の 残 り と ペ プ チ ド 結 合 を 介 し て 結 合 し た ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド -エ ス テ ル 、 ま た は こ れ ら 化 合 物
す べ て の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 以 下 の 選 択 の 1ま た は そ れ 以 上 を 満 た す ：
　 Lは 、 毒 素 、 例 え ば リ シ ン ま た は ジ フ テ リ ア 毒 素 、 結 合 可 能 な 抗 癌 剤 、 例 え ば ド キ ソ ル
ビ シ ン ま た は ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ま た は ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト ま た は ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス
タ ー ド 、 特 に 式 ： -OP(=O)(NHCH 2 CH 2 X) 2 ま た は -OP(=O)(N(CH 2 CH 2 X) 2 ) 2 、 特 に 式 ： -OP(=O)(
N(CH 2 CH 2 X) 2 ) 2 (こ こ で 、 Xは Clま た は Br、 特 に Clで あ る 。 )の ホ ス ホ ロ ジ ア ミ デ ー ト マ ス タ
ー ド で あ る ；
　 S x は S(=O) 2 -で あ る ；
　 R 1 は H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル 、 特 に Hま た は フ ェ ニ ル 、 特 に Hで あ る ;
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　 各 R 2 は 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ 、 特 に Hで あ る ;
　 各 R 3 は 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 ば れ 、 特 に Hで あ る ;
　 nは 0で あ る ;
　 Y-C(=O)-は γ -グ ル タ ミ ル 、 特 に L-γ -グ ル タ ミ ル で あ る ;
　 AA c は 、 (S)ま た は (R)異 性 体 の 、 R 1 ～ R 3 に つ い て 上 記 の よ う な フ ェ ニ ル 環 上 で 所 望 に よ
り 置 換 さ れ た 、 グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ン 、 バ リ ン 、 4-ア ミ ノ 酪 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 お よ び チ ロ
シ ン 、 特 に グ リ シ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン 、 お よ び 特 に (R)-フ ェ ニ ル グ リ シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ れ ら 化 合 物 の 適 切 な ア ミ ド お よ び エ ス テ ル は 、 1ま た は 両 方 の カ ル ボ キ シ ル 基 が ア ミ
ド 化 ま た は エ ス テ ル 化 さ れ て C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 、 C 6 -C 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は C

7 -C 1 2 ア ラ ル キ ル ア ミ ド ま た は エ ス テ ル を 形 成 し 、 ア ル キ ル ま た ア リ ー ル 基 が 非 干 渉 置 換
基 、 例 え ば ハ ロ 、 ア ル コ キ シ 、 ま た は ア ル キ ル ア ミ ノ で 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て よ い も
の を 含 む 。 該 ア ミ ド お よ び エ ス テ ル は モ ノ ア ミ ド ま た は ジ ア ミ ド 、 モ ノ エ ス テ ル ま た は ジ
エ ス テ ル 、 ま た は モ ノ ア ミ ド -モ ノ エ ス テ ル で あ っ て よ い 。 適 切 な 塩 (包 括 的 リ ス ト に つ い
て は Berge et al.、 J. Pharm. Sci.、 66:1 (1971)参 照 )は 、 無 機 塩 基 (例 え ば 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム お よ び 水 酸 化 カ ル シ ウ ム )ま た は 有 機 塩 基 (例 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 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 N-メ チ ル グ ル カ
ミ ン )が 該 カ ル ボ キ シ ル 基 と 反 応 す る と き に 形 成 さ れ る も の 、 お よ び 無 機 酸 (例 え ば 、 塩 酸
、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 お よ び ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 )ま た は 有 機 酸 (例 え ば 、 酢 酸 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 ま た は 酒 石 酸 、 お よ
び ア ル カ ン -ま た は ア レ ン ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 置 換 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 例 え ば ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び 置 換 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ
ン ジ ス ル ホ ン 酸 お よ び 置 換 ナ フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 お よ び カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 )が 反
応 し ア ミ ン 基 の 酸 付 加 塩 を 形 成 す る と き に 形 成 さ れ る も の が あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ れ ら 化 合 物 お よ び そ の 誘 導 体 の 製 造 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 、 お よ び 米 国 特 許 No. 
5,556,942に 記 載 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 に 好 ま し い GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド (す な わ ち 、 L-γ -グ ル タ ミ ル -
3-[[2-[[ビ ス [ビ ス (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]ホ ス フ ィ ニ ル ]オ キ シ ]エ チ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-L
-ア ラ ニ ル -2-フ ェ ニ ル -(2R)-グ リ シ ン )ま た は そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 お よ び 結 腸 直 腸 癌 を 含 む 多 く の 癌 の 単 独 療 法 と し て 、 カ
ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 、 1回 /週 お よ び 1回 /3週 で 400～ 1000mg/m 2 体 表 面 積 の 用 量 で 静 脈
内 注 入 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 シ ス プ ラ チ ン (75お よ び 100mg/m 2 )と の 併 用 療 法 と し て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 、 3
週 間 隔 で 750お よ び 1000mg/m 2 で 投 与 さ れ て き た 。 カ ル ボ プ ラ チ ン (AUC 5ま た は 6mg/mLmin)
と の 併 用 療 法 と し て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 3～ 4週 間 隔 で 500、 750、 お よ び 960mg/m 2

で 投 与 さ れ て き た 。 ド セ タ キ セ ル (75mg/m 2 )と の 併 用 療 法 と し て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩
酸 は 、 3週 間 隔 で 500、 750、 お よ び 960mg/m 2 で 投 与 さ れ て き た 。 リ ポ ソ ー マ ル ド キ ソ ル ビ
シ ン (40ま た は 50mg/m 2 )と の 併 用 療 法 と し て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 4週 間 隔 で 500、 7
50、 お よ び 960mg/m 2 で 投 与 さ れ て き た 。 パ ク リ タ キ セ ル (200mg/m 2 )お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン
(AUC 6mg/mLmin)と の 併 用 療 法 と し て 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 は 、 3週 間 隔 で 400、 500、
750、 お よ び 1000mg/m 2 で 投 与 さ れ て き た 。
別 の 抗 癌 療 法

10

20

30

40

50

(13) JP 2007-538105 A 2007.12.27



【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 別 の 抗 癌 療 法 」 は 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 で 治 療 し な い 抗 癌 療 法 で あ り 、 特 に 上 記 段
落 [0024]～ [0029]に 開 示 の 化 合 物 で 治 療 し な い 抗 癌 療 法 で あ る 。 そ の よ う な 「 別 の 抗 癌 療
法 」 に は 、 化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 が 含 ま れ る 。 こ れ
ら 療 法 は 単 独 療 法 と し て ま た は 併 用 療 法 で 用 い ら れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 化 学 療 法 剤 に は 、
　 ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 例 え ば ブ ス ル フ ァ ン 、
エ チ レ ン イ ミ ン 誘 導 体 、 例 え ば チ オ テ パ 、
ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 例 え ば ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 サ イ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 エ ス ト ラ ム
ス チ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 お よ び ウ ラ ム ス チ ン 、
ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 例 え ば カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 お よ び ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、
ト リ ア ゼ ン 、 例 え ば ダ カ ル バ ジ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 お よ び テ モ ゾ ラ ミ ド 、 お よ び
プ ラ チ ナ 化 合 物 、 例 え ば シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 サ ト ラ プ ラ
チ ン 、 お よ び ピ コ プ ラ チ ン
を 含 む ア ル キ ル 化 剤 ；
　 抗 葉 酸 剤 、 例 え ば メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ペ ル メ ト レ キ セ ド 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 お よ び ト
リ メ ト レ キ セ ー ト 、
プ リ ン 類 似 体 、 例 え ば ク ラ ド リ ビ ン 、 ク ロ ロ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ク ロ フ ァ ラ ビ ン 、 フ ル
ダ ラ ビ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 お よ び チ オ グ ア ニ ン 、
ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 例 え ば ア ザ シ チ ジ ン 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 エ ダ ト レ キ セ ー ト
、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 お よ び ト ロ キ サ シ タ ビ ン
を 含 む 抗 代 謝 薬 ；
　 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 、 例 え ば ブ レ オ マ イ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 マ イ ト
マ イ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン 、 お よ び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え ば
ダ ウ ノ ル ビ シ ン (リ ポ ソ ー マ ル ダ ウ ノ ル ビ シ ン を 含 む )、 ド キ ソ ル ビ シ ン (リ ポ ソ ー マ ル ド
キ ソ ル ビ シ ン を 含 む )、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 お よ び バ ル ル ビ シ ン 、
酵 素 、 例 え ば L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ お よ び PEG-L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、
微 小 管 ポ リ マ ー 安 定 化 剤 、 例 え ば タ キ サ ン ： パ ク リ タ キ セ ル お よ び ド セ タ キ セ ル 、
分 裂 阻 害 剤 、 例 え ば ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド ： ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン
、 お よ び ビ ノ レ ル ビ ン 、
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 、 例 え ば カ ン プ ト テ シ ン ： イ リ ノ テ カ ン お よ び ト ポ テ カ ン 、 お
よ び
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II阻 害 剤 、 例 え ば ア ム サ ク リ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 お よ び テ ニ ポ シ ド
を 含 む 天 然 産 物 ；
　 ア ン ド ロ ゲ ン 、 例 え ば フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン お よ び テ ス ト ラ ク ト ン 、
抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 例 え ば ビ カ ル タ ミ ド 、 シ プ ロ テ ロ ン 、 フ ル タ ミ ド 、 お よ び ニ ル タ ミ ド 、
ア ロ マ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 エ キ セ メ ス
タ ン 、 ホ ル メ ス タ ン 、 お よ び レ ト ロ ゾ ー ル 、
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 例 え ば デ キ サ メ サ ゾ ン お よ び プ レ ド ニ ゾ ン 、
エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば ジ メ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、
抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 例 え ば フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 お よ び ト
レ ミ フ ィ ン 、
LHRHア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ブ セ レ リ ン 、 ゴ セ レ リ ン 、 ロ イ プ ロ リ ド 、
お よ び ト リ プ ト レ リ ン 、
プ ロ ゲ ス チ ン 、 例 え ば メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン ア セ テ ー ト お よ び メ ゲ ス ト ロ ー ル ア セ テ
ー ト 、 お よ び
甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 例 え ば レ ボ チ ロ キ サ ン お よ び リ オ チ ロ ニ ン
を 含 む ホ ル モ ン お よ び ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； お よ び
　 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ル セ ニ ッ ク ト リ オ キ シ ド 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 メ バ
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ミ ゾ ー ル 、 マ イ ト タ ン 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ス ラ ミ ン 、 タ リ ド ミ ド 、 レ ナ
リ ド ミ ド 、 光 力 学 的 化 合 物 、 例 え ば メ ト ク ス サ レ ン お よ び ナ ト リ ウ ム ポ ル フ ィ マ ー 、 お よ
び プ ロ テ オ ソ ー ム イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば ボ ル テ ゾ ミ ブ
を 含 む 種 々 の 薬 剤 (miscellaneous agent)
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 分 子 標 的 療 法 に は 、
　 遺 伝 子 療 法 剤 、
ア ン チ セ ン ス 療 法 剤 、
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば エ ル ロ チ ニ ブ ・ 塩 酸 、 ゲ フ ィ チ ニ ブ 、 イ マ チ ニ ブ
メ シ レ ー ト 、 お よ び セ マ キ サ ニ ブ 、 お よ び
遺 伝 子 発 現 モ ジ ュ レ ー タ ー 、 例 え ば レ チ ノ イ ド お よ び レ キ シ ノ イ ド 、 例 え ば ア ダ パ レ ン 、
ベ キ サ ロ テ ン 、 ト ラ ン ス -レ チ ノ イ ン 酸 、 9-シ ス -レ チ ノ イ ン 酸 、 お よ び N-(4-ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )レ チ ナ ミ ド
を 含 む 機 能 的 療 法 剤 ；
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 例 え ば ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ベ バ シ ズ マ ブ 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 イ ブ リ ツ
モ マ ブ チ ウ キ セ タ ン 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 お よ び ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、
イ ム ノ ト キ シ ン 、 例 え ば ゲ ム ツ ズ マ ブ オ ゾ ガ ミ シ ン 、
ラ ジ オ イ ム ノ コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 例 え ば 1 3 1 I-ト シ ツ モ マ ブ 、 お よ び
癌 ワ ク チ ン
を 含 む 表 現 型 指 向 療 法 剤
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 生 物 学 的 療 法 剤 に は 、
イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2 a お よ び イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 2 b 、 お よ び
イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 例 え ば ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 デ ニ ロ イ キ ン ジ フ チ ト ッ ク ス 、 お よ び オ プ
レ ル ヴ ェ キ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 癌 細 胞 に 作 用 す る こ と を 意 図 し た こ れ ら 薬 剤 に 加 え て 、 抗 癌 療 法 に は 、
細 胞 保 護 剤 、 例 え ば ア ミ フ ォ ス チ ン 、 デ ク ス ラ ゾ キ サ ン 、 お よ び メ ス ナ 、
ホ ス ホ ネ ー ト 、 例 え ば パ ミ ド ロ ネ ー ト お よ び ゾ レ ド ロ ン 酸 、 お よ び
刺 激 因 子 、 例 え ば エ ポ エ チ ン 、 ダ ル ベ オ ペ チ ン 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 PEG-フ ィ ル グ ラ ス チ
ム 、 お よ び サ ル グ ラ モ ス チ ム
を 含 む 保 護 剤 ま た は 補 助 薬 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 用 い て 哺 乳 動 物 を 該 療 法 に 増 感 さ せ る こ と が で き る 、 お よ び /ま
た は GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 用 い て 該 療 法 の 副 作 用 を 改 善 す る こ と が で き る 併 用 抗 癌 療 法
投 薬 計 画 に は 、 上 記 段 落 [0032]～ [0035]に 記 載 し た も の (例 え ば プ ラ チ ナ 化 合 物 お よ び タ
キ サ ン )の 様 な 抗 腫 瘍 療 法 (抗 癌 剤 )、 お よ び /ま た は 所 望 に よ り 上 記 段 落 [0036]に 記 載 し た
よ う な 保 護 剤 お よ び 補 助 剤 を 含 む 放 射 線 療 法 の 2ま た は そ れ 以 上 の 使 用 を 含 む す べ て の 投
与 計 画 が 含 ま れ 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 用 い て 、 上 記 段 落 [0006]に 記 載 の 文 献 に 記 載 の
投 与 計 画 の よ う な 種 々 の 癌 の 治 療 の た め に 知 ら れ た 存 在 す る 抗 癌 療 法 に 哺 乳 動 物 を 増 感 さ
せ 、 お よ び /ま た は そ の 副 作 用 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 多 く の 併 用 化 学 療 法 投 与 計 画 、 例 え ば プ ラ チ ナ 化 合 物 と タ キ サ ン の 併 用 、 例 え ば カ ル ボ
プ ラ チ ン /パ ク リ タ キ セ ル 、 カ ペ シ タ ビ ン /ド セ タ キ セ ル 、 「 ク ー パ ー 投 与 計 画 (Cooper re
gimen)」 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル -レ バ ミ ゾ ー ル 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル -ロ イ コ ボ リ ン 、 メ ト ト レ
キ セ ー ト -ロ イ コ ボ リ ン 、 お よ び 頭 字 語 ABDIC、 ABVD、 AC、 ADIC、 AI、 BACOD、 BACOP、 BVCP
P、 CABO、 CAD、 CAE、 CAF、 CAP、 CD、 CEC、 CF、 CHOP、 CHOP+リ ツ キ シ マ ブ 、 CIC、 CMF、 CMF
P、 CyADIC、 CyVADIC、 DAC、 DVD、 FAC、 FAC-S、 FAM-S、 FOLFOX-4、 FOLFOX-6、 M-BACOD、 MA
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COB-B、 MAID、 MOPP、 MVAC、 PCV、 T-5、 VAC、 VAD、 VAPA、 VAP-Cyclo、 VAP-II、 VBM、 VBMCP
、 VIP、 VPな ど に よ り 知 ら れ た も の が 当 該 分 野 で 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 あ る 種 の 乳 癌 の た め の ト ラ ス ツ ズ マ ブ +パ ク リ タ キ セ ル (単 独 ま た は さ ら に カ ル ボ プ ラ チ
ン と 併 用 し て )、 他 の 癌 の た め の 多 く の 他 の そ の よ う な 投 与 計 画 ； お よ び 食 道 癌 の た め の
「 Dublin投 与 計 画 」 (555mg/m 2 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル IV、 第 1～ 5日 に 16時 間 お よ び 75mg/m 2 シ ス
プ ラ チ ン IV、 第 7日 に 8時 間 、 6週 間 に 反 復 す る 。 最 初 の 3週 間 に 15分 割 で 40Gy放 射 線 療 法 を
併 用 す る 。 )お よ び 「 Michigan投 与 計 画 」 (フ ル オ ロ ウ ラ シ ル +シ ス プ ラ チ ン +ビ ン ブ ラ ス チ
ン +放 射 線 療 法 )； お よ び 他 の 癌 の た め の 多 く の 他 の そ の よ う な 投 与 計 画 の よ う な 療 法 を 含
む 、 化 学 療 法 お よ び 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 の 併 用 も 当 該 分 野 で
よ く 知 ら れ て い る 。
GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 用 い る 治 療 に よ る 別 の 抗 癌 療 法 の 増 感 お よ び /ま た は 別 の 抗 癌 療 法
の 副 作 用 の 改 善
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 増 感 有 効 量 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳
動 物 、 特 に ヒ ト を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る 方 法 で あ り 、 ま た 改 善 有 効 量 の GST活 性 化 抗
癌 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 を 改
善 す る 方 法 で も あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 「 増 感 有 効 量 (sensitizing effective amount)」 は 、 別 の 抗 癌
療 法 で 癌 を 治 療 す る た め に 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に 投 与 し た と き に 、 該 哺 乳 動 物 を 該 別 の 抗
癌 療 法 に 増 感 さ せ る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 哺 乳 動 物 の 別 の 抗 癌 療 法 へ の 「 増 感 (す る
こ と )」 ま た は 「 増 感 」 は 、
(1)該 療 法 を 受 け た こ と が な い 哺 乳 動 物 に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る こ と (
「 初 期 増 感 」 )、 お よ び
(2)該 療 法 を す で に 受 け た 哺 乳 動 物 、 特 に 該 療 法 を す で に 受 け 、 難 治 性 で あ る か ま た は そ
れ に 耐 性 に な っ て い る 哺 乳 動 物 に お け る 別 の 抗 癌 療 法 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る (「 再 増 感 」 )
の 1ま た は 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 初 期 増 感 の 場 合 、 別 の 抗 癌 療 法 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る こ と に は 、 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的
有 効 量 を 初 期 増 感 が 生 じ な い 場 合 よ り 少 な く す る こ と (よ り 低 用 量 お よ び /ま た は 少 な い 投
与 頻 度 を 用 い て 同 じ 抗 癌 効 果 を 達 成 す る こ と が で き 、 副 作 用 が な い か 少 な い 該 別 の 抗 癌 療
法 を 用 い て 同 じ 効 果 の 療 法 を 達 成 す る )、 初 期 増 感 が 生 じ て い な い 場 合 に 治 療 的 有 効 で あ
る 別 の 抗 癌 療 法 の 量 を よ り 有 効 に す る (該 別 の 抗 癌 療 法 の 同 じ 量 で よ り 大 き な 抗 癌 効 果 が
達 成 さ れ る )、 お よ び /ま た は 別 の 抗 癌 療 法 に 対 す る 耐 性 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が 含 ま れ る
。 再 増 感 の 場 合 は 、 別 の 抗 癌 療 法 の 有 効 性 を 増 加 さ せ る こ と に は 、 初 期 増 感 で 記 載 し た の
と 同 じ 効 果 を 含 み 、 特 に 耐 性 が 発 現 し た 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的 に 有 効 な 再 利 用 を 可 能 に す
る (再 増 感 前 に 該 療 法 に 耐 性 ま た は 難 治 性 に な っ た 別 の 抗 癌 療 法 に よ る 癌 の 再 治 療 を 可 能
に す る )こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 「 改 善 有 効 量 (ameliorating effective amount)」 は 、 別 の 抗 癌
療 法 で 癌 を 治 療 さ れ て い る 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に 投 与 す る と 、 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 の 1
ま た は そ れ 以 上 を 改 善 す る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 の 「 改 善 (す
る )」 ま た は 「 改 善 」 は 、
(1)該 副 作 用 の 発 生 の 抑 制 、 お よ び
(2)該 副 作 用 の 重 症 度 の 制 限
の 1ま た は そ れ 以 上 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 で 治 療 す る こ と に よ り 改 善 す る こ と が で き る 副 作 用 に は 、 該 別 の
抗 癌 療 法 の 1ま た は そ れ 以 上 の 知 ら れ た 副 作 用 が 含 ま れ よ う 。 そ の よ う な 副 作 用 に は 、 脱
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毛 症 、 悪 心 お よ び /ま た は 嘔 吐 、 血 液 学 的 副 作 用 、 例 え ば 好 中 球 減 少 症 、 神 経 学 的 副 作 用
、 例 え ば 末 梢 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 別 の 抗 癌 療 法 の 「 治 療 的 有 効 量 」 は 、 癌 を 治 療 す る た め に 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に 投 与 し
た 時 に 癌 を 治 療 す る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 哺 乳 動 物 の 癌 の 「 治 療 (す る こ と )」 ま た は
「 治 療 」 に は 、
(1)癌 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 す な わ ち そ の 発 達 を 止 め る こ と 、
(2)癌 の 拡 散 を 防 ぐ こ と 、 す な わ ち 転 移 を 防 ぐ こ と 、
(3)癌 を 緩 和 す る こ と 、 す な わ ち 癌 の 寛 解 を も た ら す こ と 、
(4)癌 の 再 発 を 防 ぐ こ と 、 お よ び
(5)癌 の 症 状 を 軽 く す る こ と
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 有 効 に 治 療 で き る 癌 に は 哺 乳 動 物 の 癌 、 特 に ヒ ト の 癌 が 含 ま れ る 。
本 発 明 の 方 法 に 特 に 治 療 し う る 癌 は 、 ア ポ ト ー シ ス の イ ン デ ュ ー サ ー に 感 受 性 の 癌 、 よ り
具 体 的 に は 1ま た は そ れ 以 上 の グ ル タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ア イ ソ ザ イ ム を 発 現 ま
た は 特 に 過 剰 発 現 す る 癌 で あ る 。 他 の 抗 癌 化 合 物 ま た は 併 用 抗 癌 化 学 療 法 投 与 計 画 (す な
わ ち 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 含 ま な い も の )で 治 療 し た と き 、 1ま た は そ れ 以 上 の グ ル タ
チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ア イ ソ ザ イ ム を 発 現 ま た は 過 剰 発 現 す る 癌 は 、 本 発 明 の 方 法
に よ り 特 に 治 療 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 癌 に は 、 脳 の 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 、 頸 (cervix)癌 、
結 腸 お よ び 直 腸 癌 、 食 道 癌 、 頭 部 お よ び 頸 部 (neck)の 癌 、 腎 臓 癌 、 肺 癌 、 肝 癌 、 卵 巣 癌 、
膵 臓 癌 、 前 立 腺 癌 、 お よ び 胃 癌 ； 白 血 病 、 例 え ば ALL、 AML、 AMML、 CLL、 CML、 CMML、 お よ
び ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 ； ホ ジ キ ン お よ び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 ； 中 皮 腫 、 多 発 性 骨 髄 腫 ； お
よ び 骨 お よ び 軟 部 組 織 の 肉 腫 が 含 ま れ る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 を GST活 性 化 抗
癌 化 合 物 と し て 用 い る 本 発 明 の 方 法 に よ り 特 に 治 療 可 能 な 癌 に は 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 結 腸 直
腸 癌 、 お よ び 非 小 細 胞 肺 癌 が 含 ま れ 、 TLK296も GST P1-1に よ り 活 性 化 さ れ る の で 同 じ 癌 に
有 用 で あ ろ う 。 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 治 療 す る 癌 が 発 現 す る GSTア イ ソ ザ イ ム の 性
質 に 応 じ て こ れ ら ま た は 他 の 癌 に 適 す る こ と が 予 期 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 増 感 お よ び /ま た は 改 善 方 法 が 特 に 有 益 で あ り 得 る 別 の 抗 癌 療 法 は 、 1ま た は そ
れ 以 上 の GSTア イ ソ ザ イ ム が 該 抗 癌 療 法 の 作 用 に 関 与 す る 療 法 、 特 に プ ラ チ ナ 化 合 物 、 例
え ば シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 サ ト ラ プ ラ チ ン 、 お よ び ピ コ プ
ラ チ ン 、 特 に シ ス プ ラ チ ン お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン ； タ キ サ ン 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル お よ
び ド セ タ キ セ ル ； お よ び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え ば ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、
エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 お よ び バ ル ル ビ シ ン の 投 与 を 含 む 療 法 で あ る 。 す な わ ち 、
本 発 明 の 方 法 は 、 詳 細 に は 本 発 明 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ る プ ラ チ ナ
化 合 物 、 タ キ サ ン 、 お よ び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む 抗 癌 療 法 に 対 す る 増 感 、 お よ び 本 発
明 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 に よ る プ ラ チ ナ 化 合 物 、 タ キ サ ン 、 お よ び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン
を 含 む 抗 癌 療 法 の 副 作 用 、 例 え ば 脱 毛 症 の 改 善 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 増 感 お よ び /ま た は 改 善 有 効 量 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 お
よ び 治 療 的 有 効 量 の 別 の 抗 癌 療 法 の 投 与 も 含 む 。 該 別 の 抗 癌 療 法 は 、 一 般 的 に GST活 性 化
抗 癌 化 合 物 の 増 感 お よ び /ま た は 改 善 効 果 が な く て も 治 療 す る 癌 の 治 療 に 有 用 性 が あ る も
の 、 お よ び 治 療 す る 特 定 の 癌 に 適 し た そ の よ う な 他 の 抗 癌 療 法 は 、 該 知 識 を 有 す る 当 業 者
お よ び 本 明 細 書 の 開 示 に よ り 決 定 可 能 で あ ろ う 。 も ち ろ ん 、 本 発 明 の 増 感 お よ び /ま た は
改 善 療 法 は ま だ 使 用 さ れ て い な い 抗 癌 療 法 と と も に 用 い て よ い こ と が 予 期 さ れ る 。 該 GST
活 性 化 抗 癌 剤 は 、 放 射 線 療 法 に 伴 う ア ジ ュ バ ン ト ま た は ネ オ ア ジ ュ バ ン ト 療 法 と し て 用 い
て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 増 感 に つ い て は 、 該 哺 乳 動 物 に 投 与 す る GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 量 は 、 別 の 抗 癌 療 法 の
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増 感 的 有 効 量 で あ る べ き で あ り 、 同 様 に 、 該 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 別 の 抗 癌 療 法 の 量 は 該 哺
乳 動 物 が GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 で 増 感 さ れ た と き の 治 療 的 有 効 量 で あ る べ き で あ る 。 し か
し な が ら 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 増 感 有 効 量 は 別 の 抗 癌 療 法 に 応 じ て 異 な る こ と が あ り
、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 投 与 し た 時 の 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的 有 効 量 は 増 感 が み ら れ な い 哺
乳 動 物 に 投 与 し た 時 の 治 療 的 有 効 量 よ り 少 な い か も し れ な い 。 し か し な が ら 、 癌 療 法 で は
各 療 法 の 最 大 耐 容 用 量 を 用 い る の が 一 般 的 で あ り 、 用 い る 療 法 の 一 般 毒 性 、 ま た は あ る 療
法 の 別 の 療 法 に よ る 毒 性 の 増 強 に よ っ て の み 減 量 さ れ る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩
、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 の 例 え ば 種 々 の 一 般 的 化 学 療 法 剤 と の 交 差 耐 性 が な い 、 お
よ び 比 較 的 に 臨 床 的 に 重 篤 な 毒 性 が な い 、 特 に 臨 床 的 に 重 篤 な 血 液 学 的 毒 性 が な い た め に
、 別 の 抗 癌 療 法 の 量 の 減 少 は 必 要 な い と 予 期 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 改 善 の た め の 哺 乳 動 物 に 投 与 す る GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 量 は 、 別 の 抗 癌 療 法 に つ い て
改 善 有 効 量 で あ る べ き で あ り 、 同 様 に 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 別 の 抗 癌 療 法 の 量 は 、 GST活 性
化 抗 癌 化 合 物 を 用 い て 副 作 用 が 改 善 さ れ た 時 に 治 療 的 有 効 量 で あ る べ き で あ る 。 し か し な
が ら 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 改 善 有 効 量 は 、 別 の 抗 癌 療 法 に 応 じ て 変 化 す る こ と が あ り
、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 投 与 し た 時 の 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的 有 効 量 は 改 善 が み ら れ な い 哺
乳 動 物 に 投 与 し た 時 の 治 療 的 有 効 量 よ り 少 な い か も し れ な い (GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 も 本 明
細 書 の 別 の 箇 所 に 記 載 し た よ う に 哺 乳 動 物 を 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ せ る た め )。 し か し な
が ら 、 癌 療 法 で は 各 療 法 の 最 大 耐 容 用 量 を 用 い る の が 一 般 的 で あ り 、 用 い る 療 法 の 一 般 毒
性 、 ま た は あ る 療 法 の 別 の 療 法 に よ る 毒 性 の 増 強 に よ っ て の み 減 量 さ れ る 。 カ ン ホ ス フ ァ
ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 の 例 え ば 種 々 の 一 般 的 化 学 療 法 剤 と の 交
差 耐 性 が な い 、 お よ び 比 較 的 に 臨 床 的 に 重 篤 な 毒 性 が な い 、 特 に 臨 床 的 に 重 篤 な 血 液 学 的
毒 性 が な い た め に 、 別 の 抗 癌 療 法 の 量 の 減 少 は 必 要 な い と 予 期 さ れ 、 投 与 す る こ と が で き
る 別 の 抗 癌 療 法 の 量 は 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 に よ り も た ら さ れ る 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用
の 改 善 に よ り 通 常 の 用 量 よ り 高 い か も し れ な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 該 増 感 お よ び /ま た は 改 善 療 法 は 別 の 抗 癌 療 法 の 投 与 前 ま た は 投 与 中 の GST活 性 化 抗 癌 化
合 物 の 投 与 を 含 み 得 る 。 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 投 与 は 、 少 な く て 数 分 間 (例 え ば 、 同 日 中
、 例 え ば 同 じ 治 療 来 院 中 )～ 多 く と も 数 週 間 、 例 え ば 1～ 5週 間 、 例 え ば 1～ 3週 間 、 別 の 抗
癌 療 法 の 少 な く と も 1の 局 面 (例 え ば 1用 量 の 化 学 療 法 剤 、 分 子 標 的 療 法 剤 、 生 物 学 的 療 法
剤 、 ま た は 放 射 線 療 法 )を 続 け て よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 理 論 に 縛 ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 、 特 に GST P1-1活 性 化 抗 癌 化
合 物 、 例 え ば カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 、 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 、 お よ び 別 の
抗 癌 療 法 を 用 い る 増 感 お よ び /ま た は 改 善 療 法 は 以 下 の メ カ ニ ズ ム の 1ま た は 両 方 に よ り 有
益 で あ る と 考 え ら れ る ：
　 (1)GST P1-1は 、 多 く の 癌 細 胞 系 、 特 に プ ラ チ ナ 含 有 化 合 物 お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン に よ
る 治 療 の よ う な 既 知 の 抗 癌 療 法 で 治 療 し た 細 胞 系 に 過 剰 発 現 し 、 GST P1-1の 増 加 は 抗 癌 療
法 に 対 す る 耐 性 の 増 加 と 関 連 す る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド の よ う な 化 合 物 は GST P1-1に よ り 活
性 化 さ れ る の で 、 別 の 抗 癌 療 法 で 治 療 し た 癌 細 胞 は 上 昇 し た レ ベ ル の GST P1-1を 含 み 、 こ
れ ら 細 胞 に お け る カ ン ホ ス フ ァ ミ ド の 活 性 が 増 加 す る で あ ろ う 。 す な わ ち 、 GST活 性 化 抗
癌 化 合 物 、 例 え ば カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 は 、 す で に GST P1-1を 過 剰 発 現 し て い る
癌 細 胞 の 再 増 感 お よ び 増 感 に 特 に 有 効 で あ ろ う 。 同 様 に 他 の GSTア イ ソ ザ イ ム で 活 性 化 さ
れ た 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 他 の GSTア イ ソ ザ イ ム が 関 与 す る 癌 の 増 感 剤 と し て 特 に
有 効 で あ り う る ； そ し て
　 (2)カ ン ホ ス フ ァ ミ ド の よ う な 化 合 物 は GST P1-1に よ り 活 性 化 さ れ 、 こ の 活 性 化 は カ ン
ホ ス フ ァ ミ ド と 該 酵 素 の 活 性 部 位 と の 相 互 作 用 に よ り 達 成 さ れ る 。 こ の 相 互 作 用 は 該 酵 素
の 他 の 抗 癌 剤 と 相 互 作 用 し 、 無 毒 化 す る (そ う で な け れ ば GST P1-1に よ り 無 毒 化 さ れ る か
も し れ な い )能 力 を 制 限 し 、 こ れ ら 他 の 抗 癌 剤 (の 治 療 的 有 効 量 を 低 下 さ せ る )細 胞 毒 性 を
効 果 的 に 増 加 さ せ る で あ ろ う 。 す な わ ち 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 の よ う な GST活
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性 化 抗 癌 化 合 物 の 増 感 剤 と し て の 投 与 は 、 別 の 抗 癌 療 法 を 増 感 し て い な い 時 よ り 有 効 に し
、 癌 が 耐 性 ま た は 難 治 性 に な っ て い る 別 の 抗 癌 療 法 の 再 使 用 を 可 能 に し う る 。 特 に 、 カ ン
ホ ス フ ァ ミ ド の よ う な こ れ ら GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の あ る も の は GST P1-1の 不 可 逆 的 イ ン
ヒ ビ タ ー (阻 害 剤 )で あ る の で 、 特 に 本 発 明 の 増 感 方 法 に 有 効 で あ り う る 。 同 様 に 、 他 の GS
Tア イ ソ ザ イ ム と 相 互 作 用 し 、 お よ び /ま た は 阻 害 す る 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 他 の G
STア イ ソ ザ イ ム が 関 与 す る 癌 の 増 感 剤 と し て 特 に 有 効 で あ り う る 。 あ ら ゆ る 別 の 抗 癌 療 法
の 毒 性 (副 作 用 )が 別 の 抗 癌 療 法 と GSTア イ ソ ザ イ ム (例 え ば GST P1-1)の 相 互 作 用 に よ る 影
響 を 受 け う る 場 合 、 GSTア イ ソ ザ イ ム の 阻 害 は 該 別 の 抗 癌 療 法 の 副 作 用 も 改 善 し う る 。 す
な わ ち 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 の よ う な GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 こ れ ら 抗 癌 療
法 の 副 作 用 の 改 善 剤 と し て 特 に 有 効 で あ り う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 と し て の 適 切 な 増 感 お よ び /ま た
は 改 善 用 量 は 、 通 常 の 療 法 用 量 と 同 じ で あ っ て よ い が 、 以 下 の 通 常 の 療 法 用 量 が 好 ま し い
： 例 え ば 通 常 の 療 法 用 量 の 約 5-75%、 例 え ば 通 常 の 療 法 用 量 の 約 10-50%、 例 え ば 通 常 の 療
法 用 量 の 約 20%、 25%、 ま た は 30%； 例 え ば カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 に つ い て 約 60～ 450mg/m
2 体 表 面 積 、 特 に 125～ 450mg/m 2 。 投 与 は 、 1～ 35日 間 隔 ； 例 え ば 、 1～ 5週 間 隔 、 特 に 1、 2
、 3、 ま た は 4週 間 隔 、 ま た は 1回 /日 、 数 (例 え ば 5ま た は 7)日 間 を 2、 3、 ま た は 4週 間 毎 に
反 復 投 与 す る か ま た は 6～ 72時 間 持 続 注 入 を 2、 3、 ま た は 4週 間 毎 に 反 復 投 与 す る 頻 度 を 含
む よ り 高 頻 度 で 約 125～ 450mg/m 2 で あ っ て よ く 、 そ の よ う な 投 与 の 柔 軟 性 は 現 在 使 用 し て
い る 抗 癌 療 法 に 対 す る 増 感 お よ び /ま た は 改 善 を 容 易 に 可 能 に す る で あ ろ う 。 他 の GST活 性
化 抗 癌 化 合 物 の 適 切 な 用 量 お よ び 投 与 頻 度 は 、 以 下 の 通 常 の 療 法 用 量 ： 例 え ば 通 常 の 療 法
用 量 の 約 5～ 50%、 例 え ば 通 常 の 療 法 用 量 の 10～ 50%で あ る こ と も 好 ま し く 、 当 該 分 野 の 当
業 者 お よ び 本 明 細 書 の 開 示 に よ り 容 易 に 決 定 可 能 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 他 の 抗 癌 療 法 の 適 切 な 投 薬 法 は 、 段 落 [0006]に 記 載 の よ う な 文 献 に 記 載 の 該 療 法 に つ い
て す で に 確 立 さ れ た 投 薬 法 で あ り 、 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的 有 効 量 を 本 発 明 の 増 感 に よ り 減
少 さ せ る こ と が で き る も の と 認 識 さ れ る 。 そ の よ う な 投 薬 法 は 療 法 に よ っ て 大 き く 異 な り
、 例 え ば 、 カ ペ シ タ ビ ン (2500mg/m 2 、 経 口 的 )は 、 1日 2回 を 2週 間 続 け 、 1週 間 止 め 、 イ マ
チ ニ ブ メ シ レ ー ト (400ま た は 600mg/日 、 経 口 的 )は 、 1日 1回 、 リ ツ キ シ マ ブ は 1週 間 に 1回
、 パ ク リ タ キ セ ル (135～ 175mg/m 2 )お よ び ド セ タ キ セ ル (60～ 100mg/m 2 )は 1週 間 に 1回 ～ 3週
間 に 1回 、 カ ル ボ プ ラ チ ン (AUC 4～ 6mg/mLmin)は 3ま た は 4週 間 に 1回 投 薬 さ れ (用 量 は 分 割
し 数 日 間 に わ た り 投 与 し て よ い )、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア ア ル キ ル 化 剤 、 例 え ば カ ル ム ス チ ン は 6
週 間 に 1回 の 低 頻 度 で 投 与 さ れ る 。 放 射 線 療 法 は 、 1週 間 に 1回 の 頻 度 で (ま た は 毎 日 投 与 す
る 量 を よ り 小 用 量 に 分 割 し て )投 与 し て よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 抗 癌 療 法 の 当 業 者 は 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 の 増 感 お よ び /ま た は 改 善 有 効 量 お よ び 特 定
の 癌 お よ び 病 期 に 対 す る 別 の 抗 癌 療 法 の 治 療 的 有 効 量 を 、 過 度 な 実 験 を 要 さ ず に 、 本 明 細
書 の 開 示 お よ び 個 人 的 知 識 に 基 づ い て 確 定 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 お よ び 別 の 抗 癌 療 法 は 、 治 療 す る 対 象 お よ び 対 象 の 病 状 の 性 質 に
適 し た あ ら ゆ る 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き よ う 。 投 与 経 路 に は 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 お よ び 皮 下 注 射 を 含 む 注 射 に よ り 、 局 所 適 用 、 鼻 ス プ
レ ー 、 坐 剤 な ど を 介 す る 経 粘 膜 ま た は 経 皮 送 達 に よ る 投 与 が 含 ま れ 、 ま た は 経 口 投 与 し て
よ い 。 製 剤 は 、 所 望 に よ り リ ポ ソ ー ム 製 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 粘 膜 を 通 し て 薬 剤 を 投 与 す る
よ う 設 計 さ れ た 製 剤 、 す な わ ち 経 皮 用 製 剤 で あ っ て よ い 。 こ れ ら 各 投 与 法 に 適 し た 製 剤 は
、 例 え ば 、 Remington： The Science and Practice of Pharmacy、 第 20版 、 A. Gennaro編
、 Lippincott Williams & Wilkins、 Philadelphia、 Pennsylvania、 U.S.Aに み る こ と が で
き よ う 。 典 型 的 剤 形 は 、 錠 剤 (経 口 投 与 用 )、 静 脈 内 注 入 用 溶 液 剤 、 お よ び 静 脈 内 注 入 用 溶
液 剤 と し て 再 構 成 す る た め の 凍 結 乾 燥 粉 末 で あ ろ う 。 抗 癌 療 法 は 通 常 全 身 投 与 さ れ る が 、
GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 は 、 癌 を 、 全 身 的 ま た は 局 所 的 に 投 与 さ れ た 別 の 抗 癌 療 法 に 増 感 さ
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せ る た め に 、 局 所 的 に 、 例 え ば 腫 瘍 周 囲 ま た は 腫 瘍 内 に 投 与 す る こ と も で き よ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 特 に カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 を 用 い る 本 発 明 の 方 法 に よ る 増 感 ま た は 副 作 用 の 改
善 の た め に 特 に 現 在 興 味 が も た れ る 別 の 抗 癌 療 法 に は 、 所 望 に よ り ゲ ム シ タ ビ ン ま た は タ
キ サ ン 、 例 え ば ド セ タ キ セ ル ま た は パ ク リ タ キ セ ル と 併 用 す る プ ラ チ ナ 化 合 物 、 例 え ば カ
ル ボ プ ラ チ ン ま た は シ ス プ ラ チ ン ； ゲ ム シ タ ビ ン ； タ キ サ ン ； ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 例 え
ば ド キ ソ ル ビ シ ン ま た は リ ポ ソ ー マ ル ド キ ソ ル ビ シ ン ； 所 望 に よ り カ ペ シ タ ビ ン ま た は フ
ル オ ロ ウ ラ シ ル /ロ イ コ ボ リ ン と 併 用 す る オ キ サ リ プ ラ チ ン ； お よ び ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド
、 例 え ば ビ ノ レ ル ビ ン と 併 用 す る ゲ ム シ タ ビ ン ま た は プ ラ チ ナ 化 合 物 、 例 え ば カ ル ボ プ ラ
チ ン ま た は シ ス プ ラ チ ン が 含 ま れ る 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 が パ ク リ タ キ セ ル に 対 す る
増 感 を も た ら す こ と は 以 下 の in vitro実 施 例 か ら わ か る で あ ろ う し 、 先 に 記 載 し た よ う に
、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ま た は そ の 塩 ま た は 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が 一 般 的 に 他 の 抗 癌 療
法 の 増 感 に 使 用 で き る こ と が 予 期 さ れ 、 ま た 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 が カ ル ボ プ ラ チ ン
の 副 作 用 の 脱 毛 症 を 改 善 す る こ と が 臨 床 観 察 か ら わ か る で あ ろ う し 、 先 に 記 載 し た よ う に
、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び そ の 塩 ま た は 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 が 一 般 的 に 他 の 抗 癌 療
法 の 1ま た は そ れ 以 上 の 副 作 用 の 改 善 に 使 用 で き る こ と が 予 期 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
(In vitro実 施 例 )
　 以 下 の 実 施 例 は 、 別 の 抗 癌 療 法 の 効 果 に 対 す る in vitroの ヒ ト 癌 細 胞 系 の 増 感 に お け る
GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 で あ る カ ン ホ ス フ ァ ミ ド の 有 益 な 効 果 を 示 す 。 こ の 結 果 は 、 試 験 し
た 各 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド お よ び 他 の 抗 癌 剤 は ヒ ト に お い て 抗 癌 活 性 を 示 し た の で ヒ ト 抗 癌 化
学 療 法 に お い て 有 効 性 が 予 測 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 癌 細 胞 系 。 ヒ ト 癌 細 胞 系 OVCAR-3(卵 巣 ア デ ノ カ ル チ ノ ー マ )は National Cancer Institu
te、 Bethesda、 Maryland、 U.S.A.か ら 得 た 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 抗 癌 化 合 物 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド は Telikの た め に 製 造 さ れ た 。 パ ク リ タ キ セ ル は Sigma-A
ldrich Chemical Company、 St. Louis、 Missouri、 U.S.A.か ら 得 た 。

： カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 お よ び パ ク リ タ キ セ ル
【 ０ ０ ６ １ 】
　 パ ク リ タ キ セ ル 耐 性 誘 導 細 胞 系 OVCAR-PRは 、 徐 々 に 増 加 す る 濃 度 (5nMま で )の パ ク リ タ
キ セ ル 中 で OVCAR-3細 胞 を 増 殖 さ せ る こ と に よ り ヒ ト 卵 巣 癌 細 胞 系 OVCAR-3か ら 生 じ た 。 カ
ン ホ ス フ ァ ミ ド 修 飾 誘 導 細 胞 系 OVCAR-TLKは 、 徐 々 に 増 加 す る 濃 度 (6.5μ Mま で )の カ ン ホ
ス フ ァ ミ ド 中 で OVCAR-3細 胞 を 増 殖 さ せ る こ と に よ り 生 じ た 。 該 細 胞 系 の 表 現 型 を 維 持 す
る た め に 該 細 胞 を 1週 間 間 隔 で 該 化 合 物 で 処 理 し た 。 細 胞 は あ ら ゆ る 実 験 前 24時 間 、 無 化
合 物 培 地 で 増 殖 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 細 胞 毒 性 ア ッ セ イ 。 対 数 期 細 胞 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 播 き 、 希 釈 化 合 物 ま た は 溶 媒 と 2
～ 3倍 加 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 細 胞 増 殖 の 程 度 は CellTiter-Gloア ッ セ イ (Promega
 Corporation、 Madison、 Wisconsin、 U.S.A.)を ア ッ セ イ キ ッ ト の 指 示 書 に 従 っ て 使 用 し
て 定 量 し た 。 生 細 胞 数 に 対 応 す る 溶 解 物 中 の ATP量 を 照 度 計 を 用 い て 定 量 し た 。 す べ て の
ア ッ セ イ は 、 溶 媒 コ ン ト ロ ー ル を お き 、 ト リ プ リ ケ ー ト ウ ェ ル で 行 っ た 。 細 胞 増 殖 の 程 度
は 、 溶 媒 コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル か ら の 信 号 の パ ー セ ン テ ー ジ で 表 現 し た 。 ト リ プ リ ケ ー ト ウ
ェ ル の 平 均 を 計 算 し 、 IC 5 0 を PrismGraphを 用 い て 決 定 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 細 胞 倍 加 時 間 。 1.5× 10 4 細 胞 を 25-mLフ ラ ス コ に 播 い た 。 細 胞 を 4日 間 増 殖 さ せ 、 生 細 胞
数 を ト リ パ ン ブ ル ー 染 色 し 、 血 球 計 を 用 い 手 計 測 で 測 定 し た 。 ア ッ セ イ は 各 時 点 で ト リ プ
リ ケ ー ト で 行 っ た 。 OVCAR-3お よ び OVCAR-TLK細 胞 の 2細 胞 倍 加 時 間 は そ れ ぞ れ 約 3.5お よ び
5.5日 間 で あ っ た 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 結 果 ： パ ク リ タ キ セ ル の IC 5 0 は 、 OVCAR-3細 胞 の 1.3nMか ら OVCAR-PR細 胞 の 49nMに 増 加 し
た (耐 性 に お い て 35倍 以 上 の 増 加 )。 し か し な が ら 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド の IC 5 0 は 、 OVCAR-3
細 胞 の 1.3μ Mか ら OVCAR-PR細 胞 の 1.6μ Mへ の わ ず か な 増 加 で あ っ た (耐 性 に お い て 1.2倍 の
増 加 の み )。 OVCAR-PR細 胞 を 最 初 4μ Mカ ン ホ ス フ ァ ミ ド で 一 夜 処 理 し 、 次 い で そ の パ ク リ
タ キ セ ル に 対 す る 反 応 を 試 験 す る と 、 パ ク リ タ キ セ ル の IC 5 0 は 約 3倍 低 下 し 、 カ ン ホ ス フ
ァ ミ ド で 処 理 す る こ と に よ り こ れ ら の 以 前 に パ ク リ タ キ セ ル 耐 性 の 細 胞 の 増 感 を 示 唆 し た
。 OVCAR-3お よ び OVCAR-TLK細 胞 を パ ク リ タ キ セ ル で 同 じ 処 理 時 間 処 理 す る と 、 パ ク リ タ キ
セ ル の IC 5 0 は ほ ぼ 同 じ で あ っ た が 、 該 細 胞 を 微 分 倍 加 時 間 に つ い て 調 整 し た 処 理 時 間 で 処
理 (約 2倍 加 時 間 で 処 理 )す る と 、 パ ク リ タ キ セ ル の IC 5 0 は OVCAR-TLK細 胞 で 約 2倍 低 く 、 カ
ン ホ ス フ ァ ミ ド 処 理 に よ り 非 パ ク リ タ キ セ ル 耐 性 細 胞 で も 増 感 す る こ と を 示 唆 し た 。 OVCA
R-3お よ び OVCAR-TLK細 胞 は 、 約 2倍 加 時 間 処 理 す る と カ ン ホ ス フ ァ ミ ド に ほ ぼ 同 じ 感 受 性
で あ っ た 。
(治 療 実 施 例 )
カ ン ホ ス フ ァ ミ ド に よ る 別 の 抗 癌 療 法 に 対 す る 増 感
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 初 期 用 量 500mg/m 2 の カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 を 静 脈 内 投 与 し 、 30分 後 、 治 療 的 有 効 量 、
例 え ば 85mg/m 2 の オ キ サ リ プ ラ チ ン を 静 脈 内 投 与 し た 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 用 量 を 850
mg/m 2 、 さ ら に 1280mg/m 2 に 増 加 さ せ 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 用 量 も 変 化 さ せ る こ と が で き よ う
。 こ の 併 用 は 2週 間 間 隔 で 投 与 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 初 期 用 量 500mg/m 2 の カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 を 3週 間 間 隔 で 静 脈 内 投 与 す る と と も に カ
ペ シ タ ビ ン の 経 口 投 与 を 治 療 的 有 効 量 で 、 例 え ば 1250mg/m 2 を 2回 /日 、 14日 間 、 次 い で 処
置 せ ず に 7日 間 実 施 し た 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 用 量 を 750mg/m 2 、 さ ら に 960mg/m 2 に 増
加 さ せ 、 カ ペ シ タ ビ ン 用 量 も 変 化 さ せ る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 初 期 用 量 400mg/m 2 の カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 を 2週 間 間 隔 で 静 脈 内 投 与 し 、 次 い で 30分
後 に 治 療 的 有 効 量 、 例 え ば 12mg/Kgの フ ル オ ロ ウ ラ シ ル を 静 脈 内 投 与 し 、 4日 間 の フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 療 法 完 結 後 に ロ イ コ ボ リ ン 救 援 を 行 っ た 。 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 用 量 を 700mg/
m 2 、 さ ら に 1000mg/m 2 に 増 加 さ せ 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 用 量 も 変 化 さ せ る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 カ ル ボ プ ラ チ ン を 含 む 投 与 計 画 で 処 置 し た 卵 巣 癌 患 者 は 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 投 与 に 対 応 す
る 脱 毛 症 の 反 復 サ イ ク ル を 受 け た 。 同 じ 患 者 を 500mg/m 2 の カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 を 併 用
し て AUC 5ま た は 6mg/mLminの カ ル ボ プ ラ チ ン で 、 お よ び 750お よ び 960mg/m 2 の カ ン ホ ス フ
ァ ミ ド ・ 塩 酸 を 併 用 し て AUC 6mg/mLminの カ ル ボ プ ラ チ ン で 処 置 す る と 、 処 置 に よ る 脱 毛
症 の 同 じ 再 発 は 経 験 さ れ ず 、 カ ン ホ ス フ ァ ミ ド ・ 塩 酸 に よ る 治 療 に よ る カ ル ボ プ ラ チ ン 療
法 の 副 作 用 の 改 善 が 示 さ れ た 。 カ ル ボ プ ラ チ ン の 他 の 副 作 用 、 例 え ば 血 液 学 的 お よ び 神 経
学 的 副 作 用 も 同 様 に 改 善 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 他 の GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 を 同 様 に 本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と が で き よ う 。 種 々 の 他 の
抗 癌 療 法 、 例 え ば 他 の 化 学 療 法 、 分 子 標 的 療 法 、 生 物 学 的 療 法 、 お よ び 放 射 線 療 法 も 同 様
に 本 発 明 の 方 法 に 用 い る こ と も で き 、 GST活 性 化 抗 癌 化 合 物 に よ る 処 置 に よ り 誘 導 さ れ る
増 感 お よ び /ま た は 副 作 用 改 善 の 利 益 が あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 を 具 体 的 態 様 お よ び 実 施 例 と と も に 説 明 し た が 、 当 該 分 野 の 当 業 者 に は 、 本 明 細
書 の 開 示 か ら 具 体 的 に 開 示 し た 材 料 と 方 法 の 等 価 物 も 本 発 明 に 適 用 で き 、 そ の よ う な 等 価
物 も 請 求 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と を 意 図 す る こ と が 明 ら か で あ ろ う 。
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