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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は、水素、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ
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６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６アル
ケノキシからなる群から選択され；
　ここで、そのＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ

１～Ｃ６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ

６アルケノキシの各々が、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、及びハロからなる
群から選択される基でさらに置換されていてよい］
による化合物；または
　等モル量の薬学的に許容されるその塩
を活性成分として含む、腎細胞癌の治療のための医薬組成物。
【請求項２】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４が水素である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記化合物を１ｍｇ／ｋｇから１００ｍｇ／ｋｇまでの単回投与量として投与する、請
求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記化合物を２回以上の投与量において投与し、各投与量が１ｍｇ／ｋｇと２０ｍｇ／
ｋｇの間の化合物を含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　逐次投与量を２日から７日の間、離して投与する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記化合物を毎日投与する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　少なくとも１つの薬学的に許容される担体、及び５０ｍｇから３５００ｍｇの式Ｉ：
【化２】

［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は、水素、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ

６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６アル
ケノキシからなる群から選択され；
　ここで、そのＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ

１～Ｃ６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ

６アルケノキシの各々が、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、及びハロからなる
群から選択される基でさらに置換されていてよい］
による化合物、又は等モル量の薬学的に許容されるその塩を含む、腎細胞癌の治療のため
の医薬組成物。
【請求項８】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及びＲ４が水素である、請求項７に記載の医薬組成物。
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【請求項９】
　化合物が薬学的に許容される塩である、請求項７又は８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　患者に静脈内投与、皮下投与、又は腹腔内投与するために組成物が調合される、請求項
７から９までのいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　少なくとも１つの薬学的に許容される担体、及び５０ｍｇから３５００ｍｇの式Ｉ：
【化３】

［式中、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は、水素、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸
、ハロ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ

６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６アル
ケノキシからなる群から選択され；
　ここで、そのＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ

１～Ｃ６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ

６アルケノキシの各々が、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、及びハロからなる
群から選択される基でさらに置換されていてよい］
による化合物、又は等モル量の薬学的に許容されるその塩を含む、
腎細胞癌に罹患しているか又は腎細胞癌に感受性である患者を治療するためのキット。
【請求項１２】
　式Ｉによる化合物、又は薬学的に許容されるその塩が担体中に完全に、又は実質的に溶
解するようなやり方で、投与に関連して、式Ｉによる化合物、又は薬学的に許容されるそ
の塩、及び薬学的に許容される担体を併用する、請求項１１に記載のキット。
【請求項１３】
　患者に静脈内投与、皮下投与、又は腹腔内投与するために化合物が調合される、請求項
１１または１２に記載のキット。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概ね、癌治療に関する。より詳しくは、本発明は、腎臓癌、とりわけ腎近位
尿細管細胞起源の腎細胞癌の治療のための、３，３’，４，４’－テトラヒドロキシ－２
，２’－ビピリジン－Ｎ，Ｎ’－ジオキシド、特に３，３’，４，４’－テトラヒドロキ
シ－２，２’－ビピリジン－Ｎ，Ｎ’－ジオキシド（オレラニン）の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌は、これらは１００を超える異なる形態で出現し、身体の殆んどすべての部分を冒す
。生涯を通して、身体における健常な細胞は、制御されている様式で分裂し、成長し、自
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体を置き換える。この細胞分裂を指示する遺伝子が機能不全を起こし、細胞が無制御に増
殖及び成長し始めると癌が生じる。これらの異常な細胞の塊又は集団は腫瘍と呼ばれる。
腫瘍がすべて癌性であるというわけではない。ほくろなどの良性腫瘍は成長を停止し、身
体の他の部分に広がらない。しかし、癌性又は悪性の腫瘍は成長し続け、健常な細胞を包
み込み、身体機能を妨害し、身体組織から栄養を抜き取る。悪性腫瘍は、転移と呼ばれる
過程を通して身体の他の部分に広がることができる。「母腫瘍」からの細胞は、剥離し、
腫瘍に応じて、血管若しくはリンパ管を通って、又は胸部、腹部、若しくは骨盤内を遊走
し、これらは最終的に身体の他の場所で新しい腫瘍を形成する。
【０００３】
　腎臓における癌は、すべての固形腫瘍の約３％を構成する。腎臓腫瘍の約８５％は腎細
胞癌（ＲＣＣ）と分類される。診断されるＲＣＣのおよそ８０％は、腎臓の尿生成管であ
る細管の近位部分の内壁である上皮細胞に由来する。顕微鏡下のその外見によって、この
癌のタイプは、腎明細胞癌（ＲＣＣＣ、６５％）又は腎乳頭細胞癌（ＲＰＣＣ、１５％）
のいずれかとして知られている。ＲＣＣＣ及びＲＰＣＣは診断されるＲＣＣの８０％を構
成するが、これらは腎細胞癌による死亡の１００％近くの原因となっている。
【０００４】
　予後を予測する上で最も重要なファクターはステージである。ステージは、癌のサイズ
及び癌が腎臓を超えてどのくらい深く広がっているかを記載するものである。米国癌合同
委員会（ＡＪＣＣ）のステージ分類システムはＴＮＭシステムとして知られている。Ｔの
文字とそれに続く１から３までの番号は、腫瘍のサイズ及び近くの組織への進展を記載す
るものである。Ｔの番号が大きいほど腫瘍は大きく、且つ／又は腎臓付近の組織により広
範に広がっていることを示している。Ｎの文字とそれに続く０から２までの番号は、癌が
腎臓付近のリンパ節に広がっているか否か、また広がっているとすればどのくらい多くが
罹患しているかを示すものである。Ｍの文字とそれに続く０又は１は、癌が遠位の器官に
広がっているか否かを示すものである。
【０００５】
　ステージＩ：腫瘍は７ｃｍ（約2 3/4インチ）以下であり、腎臓に限局する。リンパ節
又は遠位の器官への進展はない。
【０００６】
　ステージＩＩ：腫瘍は７．０ｃｍより大きいが、依然として腎臓に限局する。リンパ節
又は遠位の器官への進展はない。
【０００７】
　ステージＩＩＩ：腎臓周囲の脂肪組織への進展がある又はない、腎臓から心臓に至る大
静脈中への進展がある又はない、付近の１つのリンパ節への進展はあるが遠位のリンパ節
又は他の器官への進展がない、いかなるサイズの腫瘍も含む。ステージＩＩＩはまた、い
かなるリンパ節にも他の器官にも進展していない、腎臓周囲の脂肪組織に進展し、且つ／
又は腎臓から心臓に至る大静脈中に進展した腫瘍も含む。
【０００８】
　ステージＩＶ：このステージは、脂肪組織、及び腎臓を取り囲む筋膜の靭帯様組織を通
して直接進展しているいかなる癌も含む。ステージＩＶは、腎臓付近の１つを超えるリン
パ節に、腎臓付近ではないいずれかのリンパ節に、又は肺、骨、若しくは脳などのいずれ
かの他の器官に進展しているいかなる癌も含む。
【０００９】
　腎細胞癌のカテゴリーＴ、Ｎ、Ｍ、及びステージのグループ分けの詳細な定義：
　原発腫瘍（Ｔ）：
ＴＸ：原発腫瘍の評価が不可能
Ｔ０：原発腫瘍を認めない
Ｔ１：７ｃｍ以下の、腎臓に限局する腫瘍
Ｔ２：７ｃｍを超える、腎臓に限局する腫瘍
Ｔ３：腫瘍の主静脈／副腎／腎周囲組織中への進展；ジェロタ筋膜を越えない
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Ｔ３ａ：腫瘍の副腎／腎周囲の脂肪への浸潤
Ｔ３ｂ：腫瘍の（１つ若しくは複数の）腎静脈又は横隔膜下の大静脈中への進展
Ｔ３ｃ：腫瘍の横隔膜上の大静脈中への進展
Ｔ４：腫瘍のジェロタ筋膜を越えた浸潤
　Ｎ－所属リンパ節
ＮＸ：所属リンパ節の評価が不可能
Ｎ０：所属リンパ節の転移なし
Ｎ１：１個の所属リンパ節における転移
Ｎ２：複数の所属リンパ節における転移
　Ｍ－遠隔転移
ＭＸ：遠隔転移の評価が不可能
Ｍ０：遠隔転移なし
Ｍ１：遠隔転移
【００１０】
　おおざっぱに言って、ステージＩ又はＩＩにおける癌は、罹患している腎臓の外科的切
除によって治療され、回復に対する予後は良好である。それとは対照的に、ステージＩＩ
Ｉ又はＩＶの腎臓癌は非常に低い生存率に関連し、国立癌研究所はそのウエブサイト上で
、「事実上、ステージＩＶの腎細胞癌患者を治癒させることはできない」と述べている。
【００１１】
　国立癌研究所は、２００９年に米国において新しく４９０９６症例の腎臓癌が診断され
（住民１０５人あたり１６人）、うち１１０３３人が死亡する（住民１０５人あたり３．
６人）と推定している。欧州連合についての対応する数は（２００６年）、診断６５０５
１人（住民１０５人あたり７．８人）及び死亡２７３２６人（住民１０５人あたり３．３
人）である（欧州癌学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｏｂｓｅｒｖａｔｏｒｙ：
ｈｔｔｐ：／／ｅｕ－ｃａｎｃｅｒ．ｉａｒｃ．ｆｒ／ｃａｎｃｅｒ－１９－ｋｉｄｎｅ
ｙ．ｈｔｍｌ，ｅｎ））。世界的には（２００６年）、診断２０９０００症例（住民１０
５人あたり３．２人）及び死亡１０２０００人（住民１０５人あたり１．６人）と推定さ
れる（Ｇｕｐｔａら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．　Ｒｅｖ．、３４巻、１９３～２０５
頁、２００８年）。米国において発生率が一見高いのは、ＮＣＩが腎盂の癌（これは比較
的治療し易い）を腎細胞癌と同時報告していることによる。地球規模で発生率及び死亡率
が低いのは、少なくとも部分的には、広大な面積の第三世界で過小診断されているためで
あると思われる。
【００１２】
　従来の技術分野での主な問題点は、先に言及した通り、腎臓癌と診断されたいかなる一
患者に対する結果が殆んど診断のタイミングによって決まることである。腫瘍が腎臓の外
側に広がってしまう前に疾患が診断されれば生存の確率は良いが、そうでなければ殆どの
患者が疾患によって死亡する。この主な理由は、腎細胞癌が、シスプラチン、カルボプラ
チン、ドセタキセル、パクリタキセル、フルオロウラシル、カペシタビン、ゲムシタビン
、イリノテカン、トポテカン、エトポシド、マイトマイシン、ゲフィチニブ、ビンクリス
チン、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、セレコキシブ、ロフェコ
キシブ、及び／又はバルデコキシブなどの、細胞分裂阻害薬及び／又は細胞傷害性薬での
従来のすべての治療に対して無反応であることである。
【００１３】
　先行技術において様々な解決法が記載されている。腎細胞癌に対する従来の化学療法は
、有効性が劣り、副作用が広範囲であることにより、概ね禁忌が示される。したがって代
替の治療モダリティが求められ、これらはいくつかのカテゴリーに分類することができる
。
１）血管新生阻害薬。この戦略においては、腫瘍組織に供給するのに必要な血管の形成の
阻害により腫瘍に栄養及び酸素が与えられない。これは、いくつかの方法において達成す
ることができる：１ａ）ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、及びＰＩＧＦなどの増殖因子に対する抗体
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で治療することによる、循環するこれらの増殖因子の阻害、１ｂ）標的細胞上における血
管増殖因子受容体の、該受容体に対する抗体での阻止、並びに１ｃ）血管増殖因子のその
受容体への結合による生理学的な血管新生効果の誘発ができないような方法における、受
容体機能を妨害する小型分子での治療。
２）免疫調節性治療。この戦略は内因性の免疫系を刺激して、腫瘍細胞をよそ者として認
識させ、それらに対して戦いを開始するよう試みるものである。腎臓癌に対する治療とし
ての免疫の刺激は、主な２つの経路をとる：２ａ）インターロイキン２（ＩＬ－２）での
治療、及び２ｂ）インターフェロンα（ＩＦＮα）治療法。
【００１４】
　先に言及した代替の治療戦略はすべて、進行したステージの腎臓癌患者幾人かの寿命を
大幅に改善する。しかし、効果はわずか数カ月程度であり、治療には多くの重い副作用が
付随する。腫瘍が治療に順応し、治療をその後中止しなければならないことが非常に多い
。これに加速した腫瘍の増殖率が続く。腎臓癌治療に対する最近の戦略は、Ｇａｒｃｉａ
ら（「進行腎細胞癌の治療における近年の発展（Ｒｅｃｅｎｔ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ
　ｔｈｅ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃ
ａｒｃｉｎｏｍａ．）」ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．、５７巻（２）：１１２～
２５頁（２００７年））及びＡｔｋｉｎｓら（「腎細胞癌における革新と挑戦：第２回ケ
ンブリッジ会議からの要約報告（Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ｓ　ｉｎ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｓｕｍｍａｒｙ　ｓｔａｔｅｍ
ｅｎｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｓｅｃｏｎｄ　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ
．）」Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓ．１３巻（２Ｐｔ２）：６６７ｓ～６７０ｓ頁（
２００７年））によって総説されている。
【００１５】
　ある文献の総説は、治療の取組みの多くが、ある程度特異的な癌のマーカーの同定、及
び浸潤する腫瘍組織に対する宿主の免疫反応を誘発するためのこれらのマーカーの使用に
端を発することを指摘している。したがって、ＵＳ２００６１３４７０８は、診断を目的
とする、腎臓癌及び尿路上皮癌のいくつかの分子マーカー、即ちＩＧＦＢＰ－３（インス
リン様増殖因子結合性タンパク質３）、ＡＮＧＰＴＬ４（アンジオポエチン様４）、及び
セルロプラスミン、並びに前記マーカーに対するモノクローナル抗体を開示している。開
示されたマーカーに対するアンチセンス化合物のペプチド及び核酸のレベル上の使用が記
載されている。また、抗体が細胞傷害性物質にコンジュゲートしている、マーカーに対す
るモノクローナル抗体の使用が、抗体によって提供されるターゲティングのために細胞傷
害性物質に重篤な副作用が少ないことに付随する、治療用の実施形態として企図される（
「魔法の銃弾」の概念として知られている）。様々な腫瘍に関連する抗原に基づく類似の
戦略がＣＮ１３５９９４１に採用されている。
【００１６】
　ＵＳ６４０３３７３は、そのペプチド生成物が宿主において抗体の生成を生じる、結腸
癌、腎臓癌、及び胃癌に関連する核酸分子を開示している。ワクチンの取組みにおけるペ
プチドの使用が企図される。ＥＰ０１６０２５０は、腎臓癌の診断用のモノクローナル抗
体を開示しており、これらを様々な細胞傷害性物質にコンジュゲートする可能性に言及し
ている。
【００１７】
　ＷＯ２００７０５９０８２は、卵巣癌及び腎臓癌において細胞の増殖に付随する、抗原
ＴＩＭ－１（Ｔ細胞免疫グロブリン又はムチンドメイン１）の出現を開示している。卵巣
癌及び腎臓癌の治療用のＴＩＭ－１に対して生じる抗体の使用が教示されており、腫瘍細
胞の標的死滅の手段としての前記抗体への治療薬剤（毒素、放射性同位元素、又は化学療
法剤）のコンジュゲートも教示されている。
【００１８】
　ＵＳ６４４０６６３は腎臓癌細胞によって発現されるいくつかの遺伝子を開示している
が、その生成物は宿主において抗体の生成をもたらす。細胞傷害性Ｔ細胞の産生、及び開
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示されている遺伝子又はそのフラグメントの宿主細胞へのトランスフェクションを含めた
、開示されている遺伝子を発現する組織に対する、宿主における免疫反応を誘発又は増大
し、その後前記細胞を宿主中に再導入するための様々な取組みが記載されている。
【００１９】
　ＵＳ２００５２６１１７８は、大多数の腎臓癌上に発現される抗原（炭酸脱水素酵素Ｉ
Ｘ）に対するモノクローナル抗体（Ｇ２５０）、及びサイトカインであるインターロイキ
ン－２又はインターフェロン－αの同時投与を開示している。サイトカインは、サイトカ
インだけで治療する場合に用いられる投与量よりも低投与量で投与された。２２週以上の
長期間の疾患の安定化、又は「他覚的反応」が、進行腎臓癌に罹患している群における患
者の約３０％で達成された。
【００２０】
　他の取組みは、新しい治療レジメンにおける、知られている治療用物質の使用に基づく
ものである。例えば、ＷＯ２００７０４４０１５は、腎臓癌を治療するための新しい投与
プロトコールにしたがった、予め知られているジメタンスルホン酸塩化合物、具体的には
ＮＳＣ－２８１６１２の使用を開示している。ヌードマウスにおける異種移植片上で試験
した場合、ＮＳＣ－２８１６１２の投与は、いくつかの場合において、腫瘍塊の見かけ上
完全な根絶をもたらした。
【００２１】
　ＪＰ２００１２８８１１０は、循環半減期を増大し、最小治療有効量を低減する試みに
おける、インターフェロンαのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）へのコンジュゲートを
開示している。
【００２２】
　ＲＵ２１８８０２６は、ビンクリスチン、アドリアマイシン、及びデポ－プロベラでの
多剤併用化学療法のレジメンを開示している。これは、無再発性期間を増大し、転移の形
成を減少すると主張されている。
【００２３】
　最後に、少数の場合において、示される治療は新しいオリジナルの物質に対して築かれ
ている。このように、ＷＯ２００４０７５８８７は、腎臓癌を含む多くの癌のタイプを治
療するための１－（２－クロロエチル）－１－ニトロソ－３－（２－ヒドロキシエチル）
尿素（ＨＥＣＮＵ）の使用を開示している。ＨＥＣＮＵの主な特徴は、予め知られている
対応化合物であるＢｉｓ－（２－クロロエチル）－１－ニトロソウレア（ＢＣＮＵ）に比
べて水溶解性が改善していることである。
【００２４】
　ＥＰ１７１２２３４は、腎臓癌の治療における、特に転移の増殖を阻止するためのＶＥ
ＧＦ受容体阻害物質としての、４－ピリジルメチル－フタラジン誘導体の使用を開示して
いる。腫瘍細胞が化学療法単独に対して抵抗性であっても、４－ピリジルメチル－フタラ
ジン誘導体と複数の従来の化学療法剤のいずれかとの同時投与には相乗作用があることが
見出された。さらに、併用療法は顕著に少ない副作用を伴った。
【００２５】
　Ｓｕｔｈｐｉｎら、（「腎癌細胞におけるｖｏｎ　Ｈｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ癌抑制
遺伝子の標的欠失（Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｌｏｓｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｖｏｎ　Ｈ
ｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ　Ｔｕｍｏｒ　Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　Ｇｅｎｅ　ｉｎ　Ｒｅ
ｎａｌ　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ　Ｃｅｌｌｓ）」Ｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓ．、６７巻（１２）
、５８９６～５９０５頁（２００７年））は、ＶＨＬ遺伝子を発現していない腎臓癌に対
するクロモマイシンＡ３の選択的効果を研究した（この腫瘍抑制遺伝子は、腎明細胞癌す
べての約７０％に非存在である）。クロモマイシンＡ３は、ＶＨＬ遺伝子を発現する正常
腎組織に影響を及ぼさずに異種移植したヌードマウスにおける腫瘍の増殖を著しく遅らせ
た。
【００２６】
　本明細書に記載の発明は、オレラニン（式Ｉ）を利用するものであり、オレラニンは、
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コルチナリウス（Ｃｏｒｔｉｎａｒｉｕｓ）属のいくつかの真菌種に比較的大量に生じる
選択的腎毒素である。コルチナリウス属の菌を食用キノコと混同した後のオレラニン中毒
は、ヨーロッパ、ロシア、及び北アメリカを通して定期的に起こる。オレラニン含有菌を
摂取した後、無症状又はごく軽症のインフルエンザ様症状のある、数日から３週間までの
期間が存在する。医薬的な援助が一般的に捜し求められる場合、次の段階は急性腎不全に
よる尿毒症を特徴とする。科学文献にオレラニン中毒の記載は多いが、まさに記載した腎
毒性以外のオレラニンの効果は他には報告されていない（Ｄａｎｅｌ　ＶＣ、Ｓａｖｉｕ
ｃ　ＰＦ、Ｇａｒｏｎ　Ｄ：「コルチナリウス属種中毒の主な特徴：文献総説（Ｍａｉｎ
　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｏｆ　Ｃｏｒｔｉｎａｒｉｕｓ　ｓｐｐ．　ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ：
　ａ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ　ｒｅｖｉｅｗ．）」Ｔｏｘｉｃｏｎ、３９巻、１０５３～
１０６０頁（２００４年））。この選択性は、オレラニンが１つの細胞タイプ、即ち尿細
管上皮細胞、とりわけ近位尿細管上皮細胞によって特異的に取り込まれるという事実に帰
する可能性が最も高い（Ｐｒａｓｔ　Ｈ、Ｐｆａｌｌｅｒ　Ｗ：「キノコ、コルティナリ
ウス－オレラヌス（Ｆｒｉｅｓ）の中毒性特性ＩＩ。ラットにおける腎機能障害。（Ｔｏ
ｘｉｃ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｕｓｈｒｏｏｍ　Ｃｏｒｔｉｎａｒｉ
ｕｓ　ｏｒｅｌｌａｎｕｓ（Ｆｒｉｅｓ）ＩＩ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｎａ
ｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｒａｔｓ）」Ａｒｃｈ　Ｔｏｘｉｃｏｌ、６２巻、８９～
９６頁（１９８８年））。オレラニンの毒素のメカニズムは解明されていないが、腎臓が
回復するか否かの観察を待ちながら透析を維持する以外の治療は有用ではない。最終的な
結果は摂取した毒素の量に決定的に依存し、おおざっぱに言って、１つの菌の摂取により
一時的な問題がもたらされ、２つの菌により腎機能の一部分の永久的な喪失がもたらされ
、３つ以上の菌により腎機能の全体的な喪失、及び生涯の透析又は腎置換療法の必要性が
もたらされる。
【００２７】
　本出願者らは、健常ラットにおけるオレラニンの作用機序の最初の研究を最近公開して
いる（Ｎｉｌｓｓｏｎ　ＵＡら、「真菌腎毒性物質オレラニンは、同時に、酸化ストレス
を増加させ、且つ細胞防衛力を下方制御する。（Ｔｈｅ　ｆｕｎｇａｌ　ｎｅｐｈｒｏｔ
ｏｘｉｎ　ｏｒｅｌｌａｎｉｎｅ　ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
　ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｃｅｌ
ｌｕｌａｒ　ｄｅｆｅｎｓｅｓ）Ｆｒｅｅ　Ｒａｄ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．、４４巻：１５
６２～９頁（２００８年））。この研究は、いくつかの主要な抗酸化遺伝子の発現が劇的
に低下するとともに腎皮質組織における酸化ストレスが増大することを示している。この
研究の間、腎尿細管上皮細胞に対するオレラニンの一見絶対的な特異性は、これらが癌細
胞に形質転換した後でも理論的に拡張されてこれらの細胞を含むことがあると理解された
。このような仮説は、真実であることが証明されれば、オレラニンが、進行型ステージに
おいても、他の組織における転移があっても病気を治療する可能性がある、上皮起源の腎
臓癌に対する強力な武器であることを意味している。
【００２８】
　この仮説を追求し、驚くべきことに、オレラニンはヒト腎臓癌細胞中にも実際に取り込
まれ、腎臓癌細胞が原発腫瘍由来であっても、又は転移性の腫瘍組織由来であっても多大
な効率でこれらを死滅させることが見出された。細胞死は、オレラニンに一時的に曝露さ
れた後数日間進行し、毒素が細胞によって積極的に取り込まれ、保持されたことを示して
いる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２９】
　本発明の主な目的は、上皮細胞に由来する腎臓癌を治療するための方法を提供すること
であり、この方法は、それを必要とする哺乳動物に少なくとも１つの式Ｉによる化合物を
投与することを含む。
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【化１】

【００３０】
　本発明の他の目的は、医薬として用いるための式Ｉによる化合物を提供すること、及び
腎細胞癌の治療において用いるための式Ｉの化合物を提供することである。
【００３１】
　本発明の別の目的は、抗癌活性を有する他の薬剤、並びに組成物の有効性を最適化する
のに必要とされる担体及びいかなる他の賦形剤を任意選択で含む、少なくとも１つの式Ｉ
による化合物を含む薬剤組成物を提供することである。
【００３２】
　さらに別の目的は、治療している医師又は看護師が容易に上記組成物を使える状態にで
きるように、適宜希釈剤及び／又は溶媒と一緒に、１つ又は複数の別々のコンパートメン
ト内に上記組成物を含むキットを提供することである。
【００３３】
　本明細書及び実施例を読めば、当業者には本発明の他の目的及び利点は明らかになり、
これらの目的及び利点は、本発明の範囲内に入るものとする。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】オレラニン４００μＭ（培地１００μｇ／ｍｌ）に２４時間曝露後、７日間、５
種の異なるヒト腎細胞癌（原発腫瘍及び転移）からの細胞の生存率を観察した図である。
処置した試料中の生存細胞数を、対照試料（ｎ＝６）中の生存細胞数で除すことによって
生存率を計算する。グラフにおける灰色の領域は、オレラニンインキュベーションの期間
を表す（２４時間）。翌日、細胞を、オレラニンを含まない完全培地中で培養した。生存
率を測定するごとに培地を交換した。
【図２】図１と同じパラメータによるオレラニンインキュベーション１週間後のヒト腎臓
癌細胞（７８６－０系統）に対するオレラニンの毒性を示す図である。左の顕微鏡写真は
ビヒクルに曝露した細胞を示し、右の顕微鏡写真はオレラニン４００μＭに２４時間曝露
した細胞を示す。写真は両方とも同じ倍率で、オレラニン／ビヒクルでのインキュベーシ
ョン１週間後に撮影した。
【図３】ヒト腎細胞癌の培地中の様々な濃度のオレラニンの投与量／反応効果を示す図で
ある（７８６－０及びＳＫＲＣ７）。５～２００μｇ／ｍｌの濃度間隔において、オレラ
ニン投与量と細胞死の間に明らかな相関が見られる。
【図４】低投与量のオレラニンの繰返し投与の効果を示す図である。第１投与量の２４時
間後、投与量／反応間隔の下端（２０μｇ／ｍｌ）の第２投与量を投与したところ、生存
細胞数に強力な低減がもたらされたが、７２時間後に第２投与をしたところ、かなり小さ
いが依然として有意の効果があった。最初の場合は細胞の長時間の曝露に等しいが（４８
時間）、第２の場合の細胞は、投与量と投与量の間の２日間、オレラニンを含まない培地
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中で回復させた。第１投与量のオレラニンを加えて９６時間後に生存率を測定した。
【図５】腎細胞癌（７８６－０及びＳＫＲＣ－５２）における細胞周期に対するオレラニ
ンの効果を示す図である（ウエスタンブロット）。細胞周期阻害薬ｐ２１のタンパク質レ
ベルは、徐々に上方制御され、インキュベーション６時間で最大になる。２４時間後、細
胞周期刺激性のリン酸化型の網膜芽細胞腫タンパク質（Ｒｂ）は消失した（２つの異なる
リン酸化部位を示す）。これらの効果は両方とも、チェックポイントＧ１／Ｓで細胞周期
を停止するように収束する。同時に、刺激性のファクターｃｄｃ２が喪失すると細胞周期
はチェックポイントＧ２／Ｍで停止し、細胞分裂の開始が防止される。
【図６】腎臓癌細胞（７８６－０）におけるオレラニンによるアポトーシスの誘導：タン
パク質の効果を示す図である。アポトーシス性のｐ３８経路はオレラニン曝露（ＯＲ）後
強力に上方制御され（ｆ－ｐ３８）、アポトーシスは切断型カスパーゼ３で検出された。
２４時間後のＥＲＫ１／２の強力な上方制御（ｆ－ＥＲＫ１／２）は、細胞がオレラニン
のアポトーシスの影響に対抗する試みと解釈される。ＥＲＫ１／２及びｐ３８については
、総タンパク質に対するリン酸化の割合（ｆ）を比べなければならない。切断型カスパー
ゼ３はローディング対照であるβアクチンと比べなければならない。
【図７】腎臓癌細胞（ＳＫＲＣ－５２）におけるオレラニンによるアポトーシスの誘導：
ｍＲＮＡの効果を示す図である。アポトーシスメディエータＰＵＭＡ、Ｆａｓリガンド（
ＦａｓＬ）、及び腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ）のｍＲＮＡ発現のＲＴ－ＰＣＲ分析は、３つ
の場合すべてにおいて劇的な上方制御を明らかにした。受容体ｍＲＮＡの発現における小
さな変化だけが注目された。細胞を、オレラニンなしでインキュベーションした対照の細
胞と比較する。
【図８】オレラニンとのインキュベーションの間のヒト明細胞癌（ＳＫＲＣ５２）におけ
るアポトーシスを示す図である。アポトーシス、空胞化、及び細胞収縮の典型的な徴候が
、インキュベーション４時間後にすでに明らかであり、２４時間後さらに増悪する。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本発明は、ピリジン－Ｎ－オキシド及びビピリジン－Ｎ，Ｎ－ジオキシド化合物を含む
薬剤組成物、並びに腎臓癌に罹患している、又は腎臓癌に感受性である患者に薬剤組成物
を投与することによって腎臓癌を治療する方法を提供する。本明細書に記載の発明は、腎
臓癌に罹患している、又は腎臓癌に感受性である患者を治療するためのキットも含む。
【００３６】
　本発明は、腎臓癌に罹患している、又は腎臓癌に感受性である患者を治療するための方
法を提供し、方法は、先に定義した式Ｉによる化合物、薬学的に許容されるその塩、又は
前記化合物を含む薬剤組成物を患者に投与するステップを含む。
【００３７】
　患者に投与する式Ｉの化合物は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４がオレラニンの細
胞毒性を実質的に妨害しない化合物を含む（Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素）。したがっ
て、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４には、限定されるものではないが、水素、アミノ
、メルカプト、カルボキシ、リン酸、ハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める）、
Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルカ
ノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６アルケノキシ
が含まれ、その各々が、限定されるものではないが、アミノ、メルカプト、カルボキシ、
リン酸、及びハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める）を含めた基でさらに置換さ
れていてよい。本発明の好ましい実施形態において、式Ｉの化合物はオレラニン、即ちＲ
１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素である。
【００３８】
　腎臓癌に罹患している、又は腎臓癌に感受性である患者を治療する、本発明による方法
の一実施形態において、患者に投与する式Ｉの化合物は、薬学的に許容される塩、水和物
、又は溶媒和物である。本明細書で用いられる、薬学的に許容される塩は、過剰の毒性、
刺激作用、アレルギー反応、又は他の問題若しくは合併症なしに、ヒト又は動物の組織と
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接触させて用いるのに適すると当技術分野において一般的に考えられている酸又は塩基の
塩である。このような塩は、アミンなどの塩基性残基の鉱酸又は有機酸の塩を含む。詳し
い薬剤用の塩には、限定されるものではないが、塩酸、リン酸、臭化水素酸、リンゴ酸、
グリコール酸、フマル酸、硫酸、スルファミン酸、スルファニル酸、ギ酸、トルエンスル
ホン酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシ
エチルスルホン酸、硝酸、安息香酸、２－アセトキシ安息香酸、クエン酸、酒石酸、乳酸
、ステアリン酸、サリチル酸、グルタミン酸、アスコルビン酸、パモン酸、コハク酸、フ
マル酸、マレイン酸、プロピオン酸、ヒドロキシマレイン酸、ヨウ化水素酸、フェニル酢
酸、酢酸などのアルカン酸、ｎが０～４であるＨＯＯＣ－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯＨなどの
酸の塩が含まれる。
【００３９】
　本明細書に提供する腎臓癌を治療する方法において、式Ｉの化合物を、単回投与量にお
いて、一続きの１日量において、又は間欠投与の様式において（例えば、１日から約３０
日の間離して、１日から約１４日の間離して、若しくは１日から約７日の間離して投与す
る、複数の投与量若しくは投与量の連続を投与する）投与することができる。ある方法に
おいて、投与のプロトコール及び式Ｉの化合物を、投与のプロトコールの完了後、腫瘍サ
イズにおける少なくとも５０％の低減、又はより好ましくは腫瘍サイズにおける少なくと
も７５％、９０％、若しくは９５％の低減をもたらすように選択し、一方、他のある方法
において、投与のプロトコール及び式Ｉの化合物の選択により、腫瘍サイズの９５％の低
減、腫瘍サイズの９９％の低減、又は腫瘍の実質的に完全な排除がもたらされる。単回投
与量の投与プロトコールを含むそれらの治療方法において、式（Ｉ）による化合物の約１
ｍｇ／ｋｇと約１００ｍｇ／ｋｇの間の単回投与量、又は等モル量の薬学的に許容される
その塩を患者に投与するが、式Ｉの化合物約２ｍｇ／ｋｇと約２５ｍｇ／ｋｇの間、最も
好ましくは約５ｍｇ／ｋｇと約１５ｍｇ／ｋｇの間、又は等モル量の薬学的に許容される
その塩を含む好ましい単回投与量を患者に投与する。
【００４０】
　腎臓癌を治療する他のある治療方法において、式Ｉの化合物、又は薬学的に許容される
その塩を、２回以上の投与量において、腎臓癌に罹患している、又は腎臓癌に感受性であ
る患者に投与する。典型的には、投与量を毎日又は間欠的に（例えば、少なくとも１日の
非投与日が連続の投与量を分割する）投与する。式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を複数の投与量投与するある方法において、各投与量は、化合物約０．５ｍｇ／ｋｇ
と約１０ｍｇ／ｋｇとの間を含み、又はより好ましくは、各投与量は、式Ｉの化合物若し
くは塩の約１ｍｇ／ｋｇと約５ｍｇ／ｋｇの間を含み、又は最も好ましくは約２ｍｇ／ｋ
ｇを含む。
【００４１】
　連続の投与量を間欠的に投与するある方法において、連続の投与量を２日から７日の間
離して投与するが、式Ｉの化合物又は塩の間欠投与を含む他の方法において、化合物を患
者に、３、４、５、又は６回以上の投与量を投与し、この場合各投与量を３日から５日の
間離して投与するが、他の方法において、患者に、３日から４日の間離して、４、５、又
は６回以上の投与量を投与し、この場合各投与量は式Ｉの化合物又は薬学的に許容される
その塩約１ｍｇ／ｋｇから約２０ｍｇ／ｋｇの間、好ましくは２～１０ｍｇ／ｋｇ、最も
好ましくは約５ｍｇ／ｋｇを含む。腎臓癌を治療する他のある治療方法において、患者に
、少なくとも２日間、１日量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩を投与する。
患者に投与する典型的な１日量は、０．１ｍｇ／ｋｇと１０ｍｇ／ｋｇの間、好ましくは
１ｍｇ／ｋｇと５ｍｇ／ｋｇの間、最も好ましくは約２ｍｇ／ｋｇである。治療のプロト
コールは、典型的には、５日から約３０日の間、又は好ましくは１０日から２０日の間、
又は最も好ましくは約１４日、式Ｉの化合物、又は薬学的に許容されるその塩を毎日投与
することを含む。
【００４２】
　ある場合において、先に記載したように、休憩及び／又は回復の期間と組み合わせて、
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複数の、間欠投与のプロトコール、毎日投与のプロトコール、又はこれらの組合せを行う
のが望ましいことがある。したがって、ある場合において、式Ｉの化合物、又は薬学的に
許容されるその塩を、毎日又は本明細書に提供する間欠投与方法にしたがって投与し、治
療法に対する腫瘍の反応を測定し、次いで腎臓癌腫瘍を排除し、又はサイズをさらに低減
するのに必要であれば、引き続き毎日又は間欠的な投与の治療法を行うのが望ましいこと
がある。このような投与の戦略は、腫瘍学の分野の通常の技術者にはよく知られている。
【００４３】
　本発明のとりわけ好ましい一実施形態において、腎細胞癌に罹患している患者を、連続
約７～１２日間、最も好ましくは連続約１４日間、オレラニン約０．５～５ｍｇ／ｋｇ体
重、最も好ましくはオレラニン約２ｍｇ／ｋｇ体重の毎日注射によって本発明の式Ｉによ
る物質で治療する。式Ｉによる化合物を毎日注射後１時間から５時間、最も好ましくはこ
のような注射の約２時間後、腫瘍組織中に取り込まれなかったいかなる式Ｉによる化合物
も排除し、それによって細胞外空間中に生じる可能性のある望ましくないいかなる副作用
も最小にするために、１～５時間、最も好ましくは約２時間、患者に血液透析を受けさせ
る。
【００４４】
　先に記載した好ましい投与量及び投薬レジメンは、体重７０ｋｇの、全身腫瘍組織量約
１ｋｇの腎細胞癌に罹患しているヒトに基づくものである。しかし、癌医薬の技術分野の
通常の技術者であれば容易に分かるように、このような好ましい投与量及び投薬レジメン
は年齢、性別、体重、全身状態、並びにとりわけ個々の患者の全身腫瘍組織量及び治療に
対する反応などの患者の特徴によって大幅に左右される。いつも通り、適正な投与量及び
治療戦略を選択することに対する究極的な責任は、患者の担当の医師にある。
【００４５】
　本発明は、腎細胞癌に罹患しているか又は腎細胞癌に感受性である患者を治療する方法
を提供する。ある方法において、治療すべき腫瘍は、患者の腎臓の片方又は両方に局在し
ている。他のある方法において、腎細胞癌は転移しており、例えば、少なくとも片方の腎
細胞癌腫瘍が少なくとも１つの腎臓以外の組織に存在している。典型的には、本明細書に
提供する方法は、腎臓、腎臓以外の組織、又はこれらの組合せに存在している、腎細胞癌
腫瘍に罹患しているか又は腎細胞癌腫瘍に感受性である患者の治療において用いるのに適
する。好ましい実施形態において、腫瘍は腎臓以外の組織、又は腎臓と腎臓以外の組織の
組合せに存在する。本発明が提供する治療方法は、治療有効量の式Ｉの化合物を、腫瘍の
近傍に供給することができるいかなる投与経路を企図するものである。本明細書に提供す
る好ましいある治療方法において、式Ｉの化合物、又はそれを含む薬剤組成物を、静脈内
投与、皮下投与、又は腹腔内投与する。典型的には、式Ｉの化合物、又はそれを含む薬剤
組成物を静脈内投与する。
【００４６】
　別の一態様において、本発明は式Ｉの化合物を提供し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び
／又はＲ４は、薬物として使用するための、オレラニン（Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素
）の細胞毒性を実質的に妨害しない。本発明は式Ｉの化合物の使用も提供し、式中Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は、薬物として、オレラニン（Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水
素）の細胞毒性を実質的に妨害しない。Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４には、限定さ
れるものではないが、水素、アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、ハロ（フルオロ
、クロロ、及びブロモを含める）、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～
Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６アルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコ
キシ、及びＣ１～Ｃ６アルケノキシが含まれ、その各々が、限定されるものではないが、
アミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、及びハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを
含める）を含めた基でさらに置換されていてよい。本発明の好ましい実施形態において、
式Ｉの化合物はオレラニン、即ちＲ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素である。本発明のこの態
様の他の好ましい実施形態は、発明を実施するための形態から明らかである。
【００４７】



(13) JP 5340393 B2 2013.11.13

10

20

30

40

50

　さらに別の一態様において、本発明は式Ｉの化合物を提供し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３
、及び／又はＲ４は、腎細胞癌の治療における使用のために、オレラニン（Ｒ１＝Ｒ２＝
Ｒ３＝Ｒ４＝水素）の細胞毒性を実質的に妨害しない。本発明は式Ｉの化合物の使用も提
供し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は、腎細胞癌の治療のための医薬を製造
するために、オレラニン（Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素）の細胞毒性を実質的に妨害し
ない。Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４には、限定されるものではないが、水素、アミ
ノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、ハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める）
、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６アル
カノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、及びＣ１～Ｃ６アルケノキ
シが含まれ、その各々が、限定されるものではないが、アミノ、メルカプト、カルボキシ
、リン酸、及びハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める）を含めた基でさらに置換
されていてよい。本発明の好ましい実施形態において、式Ｉの化合物はオレラニン、即ち
Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素である。本発明のこの態様の他の好ましい実施形態は、発
明を実施するための形態から明らかである。
【００４８】
　別の態様において、本発明は、少なくとも１つの薬学的に許容される担体、及び式（Ｉ
）による化合物を含む薬剤組成物を提供し、式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４は
、オレラニンの細胞毒性を実質的に妨害しない（Ｒ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素）。した
がって、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、及び／又はＲ４には、限定されるものではないが、水素、ア
ミノ、メルカプト、カルボキシ、リン酸、ハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める
）、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルケニル、Ｃ１～Ｃ６アルキニル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルカノール、Ｃ１～Ｃ６アルケノール、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルケノキシ
によって例示され、その各々が、限定されるものではないが、アミノ、メルカプト、カル
ボキシ、リン酸、及びハロ（フルオロ、クロロ、及びブロモを含める）を含めた基でさら
に置換されていてよい。本発明の好ましい実施形態において、式Ｉの化合物はオレラニン
、即ちＲ１＝Ｒ２＝Ｒ３＝Ｒ４＝水素である。
【００４９】
　他のある薬剤組成物において、式Ｉの化合物を、薬学的に許容される塩、水和物、又は
溶媒和物として組成物中に組み入れる。本明細書で用いられる、薬学的に許容される塩は
、過剰の毒性、刺激作用、アレルギー反応、又は他の問題若しくは合併症なしに、ヒト又
は動物の組織と接触させて用いるのに適すると当技術分野において一般的に考えられてい
る酸又は塩基の塩である。このような塩は、アミンなどの塩基性残基の鉱酸又は有機酸の
塩を含む。詳しい薬剤用の塩には、限定されるものではないが、塩酸、リン酸、臭化水素
酸、リンゴ酸、グリコール酸、フマル酸、硫酸、スルファミン酸、スルファニル酸、ギ酸
、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、エタンジスルホン酸、
２－ヒドロキシエチルスルホン酸、硝酸、安息香酸、２－アセトキシ安息香酸、クエン酸
、酒石酸、乳酸、ステアリン酸、サリチル酸、グルタミン酸、アスコルビン酸、パモン酸
、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、プロピオン酸、ヒドロキシマレイン酸、ヨウ化水素
酸、フェニル酢酸、酢酸などのアルカン酸、ｎが０～４であるＨＯＯＣ－（ＣＨ２）ｎ－
ＣＯＯＨなどの酸の塩が含まれる。
【００５０】
　本発明が提供する薬剤組成物は、組成物が用いられる治療方法に企図されるいかなる投
与経路において用いるのに適している。本発明の方法において、式Ｉによる本発明の化合
物、及びその薬剤組成物を、非経口的（静脈内、皮下、筋肉内、及び皮内を含む）、局所
的（口腔内、舌下を含む）、経口、経鼻などを含めた様々な経路によって対象に投与して
よい。本明細書に提供する好ましいある薬剤組成物において、薬剤組成物は、静脈内、皮
下、又は腹腔内注射によって投与するために調合される。典型的には、薬剤組成物は静脈
内注射によって投与するために調合される。
【００５１】
　ある非経口投与経路において、薬剤組成物は、約０．１ｍｇ／ｍＬから約２５ｍｇ／ｍ
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Ｌの間の式Ｉの化合物、又は薬学的に許容されるその塩を含む滅菌食塩水溶液である。非
経口投与用の好ましいある薬剤組成物は、１つ又は複数の薬学的に許容される添加剤を任
意選択で含む食塩水溶液中に約０．５ｍｇ／ｍＬから約１０ｍｇ／ｍＬの間の式Ｉの化合
物、又は薬学的に許容されるその塩を含む。
【００５２】
　好ましいある薬剤組成物において、組成物は、約２５ｍｇから約５０００ｍｇの間、若
しくは約５ｍｇから約２５００ｍｇの間の式（Ｉ）による化合物、又は等モル量の薬学的
に許容されるその塩を含む。本発明の他のある薬剤組成物において、組成物は、約１ｍｇ
から約１５００ｍｇの間の式（Ｉ）による化合物、又は等モル量の薬学的に許容されるそ
の塩を含む。さらに他の薬剤組成物は、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍ
ｇ、約６０ｍｇ、約７０ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、若しくは約１００ｍｇの式Ｉの
化合物、又は等モル量の薬学的に許容されるその塩を含むように調合される。
【００５３】
　癌に罹患している、又は癌に感受性である患者を治療するある方法において、式Ｉによ
る化合物を癌に罹患している、又は癌に感受性である患者に投与することにより、腫瘍サ
イズを少なくとも５０％以上、好ましくは少なくとも約６０％、７０％、８０％、９０％
、又は約９５％低減する。癌に罹患している患者を治療する他のある方法において、式Ｉ
による化合物を癌に罹患している患者に投与することで腫瘍サイズを少なくとも９９％低
減し、又は検出可能な腫瘍が残らないまで腫瘍サイズを低減する。
【００５４】
　癌に罹患している患者を治療する好ましいある方法は、家畜、コンパニオンアニマル（
イヌ、ネコ、ウマなど）、霊長動物、及びヒトを含めた哺乳動物患者における癌又は他の
腫瘍障害の治療又は防止を含む。
【００５５】
　本発明の治療方法は、一般的に、治療有効量の１つ又は複数の式Ｉの化合物を患者に投
与することを含む。本発明の治療方法において、治療有効量は、患者に存在する腎細胞癌
腫陽のサイズを低減し、又は患者から腫瘍を排除するのに十分である。適切な患者には、
本明細書で同定される障害又は疾患に罹患している対象が含まれる。本発明にしたがって
治療するための典型的な患者には、哺乳動物、とりわけ霊長動物、特にヒトが含まれる。
他の適切な対象には、飼われているコンパニオンアニマル、例えば、イヌ、ネコ、ウマな
ど、又は家畜動物、例えば、ウシ、ブタ、ヒツジなどが含まれる。
【００５６】
　本発明の好ましい方法には、本明細書に開示した状態に罹患している対象（例えば、哺
乳動物、とりわけヒト）、とりわけ１つ又は複数の癌に罹患している対象を、同定及び／
又は選択することを含む。本発明の薬剤組成物は、本明細書に開示した癌を治療するため
の指示（即ち、書面、例えば指示書）、例えば、癌に罹患している対象を治療するための
指示書と一緒に包装されてもよい。
【００５７】
　本発明の化合物は、水溶性の形態において、例えば、適切な化学変換後に得られる、有
機酸又は無機酸の薬学的に許容される塩、例えば、塩酸塩、硫酸塩、ヘミ硫酸塩、リン酸
塩、硝酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、メシル酸塩などとして、
対象に適切に投与される。また、酸性基が化合物上に存在する場合、有機塩基又は無機塩
基の薬学的に許容される塩、例えば、アンモニウム塩、又は有機アミンの塩、又はアルカ
リ金属若しくはアルカリ土類金属の塩、例えば、カリウム塩、カルシウム塩、又はナトリ
ウム塩を用いることができる。特に適切な薬学的に許容される塩には、非毒性の陽イオン
、好ましくはＫ若しくはＮａなどのアルカリ金属陽イオン、Ｍｇ若しくはＣａなどのアル
カリ土類金属陽イオン、Ａｌ若しくはＺｎなどの別の非毒性の金属陽イオン、又はＮＨ４
＋、ピペラジニウム、若しくは２－ヒドロキシエチルアンモニウムなどの非毒性の半金属
陽イオンと形成される塩が含まれる。本発明の方法において用いるのに適する好ましいあ
る化合物は、これらが薬学的に許容される塩の前産生なしに送達され得る方法における中
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性形態で十分に水溶性である。
【００５８】
　本発明の方法において用いるのに適する化合物には、ありとあらゆる様々な単一の純粋
な異性体、及び２種以上の異性体の混合物が含まれる。異性体の語は、ジアステレオマー
、鏡像異性体、位置異性体、構造異性体、回転異性体、互変異性体などを含むものとされ
る。１つ又は複数の立体中心を含む化合物、例えばキラル化合物に対して、本発明の方法
を、鏡像異性体に富む化合物、ラセミ化合物、又はジアステレオマーの混合物で行うこと
ができる。好ましい鏡像異性体に富む化合物の鏡像体過剰率は５０％以上、より好ましく
は、化合物の鏡像体過剰率は６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、又は９
９％以上である。本発明の方法において用いるための式Ｉによる本発明の化合物は、従来
の賦形剤（即ち、有効化合物と有害反応をせず、そのレシピエントに有害ではない望まし
い投与経路に適する薬学的に許容される有機若しくは無機の担体物質）との混合物におけ
る薬剤組成物として、単独で、又は１つ若しくは複数の他の治療薬と併用して用いること
ができる。適切な薬学的に許容される担体には、限定されるものではないが、水、塩の溶
液、アルコール、植物油、ポリエチレングリコール、ゼラチン、ラクトース、アミロース
、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ケイ酸、粘性パラフィン、香油、脂肪酸モノグリ
セリド及びジグリセリド、ペトロエスラール（ｐｅｔｒｏｅｔｈｒａｌ）脂肪酸エステル
、ヒドロキシメチルセルロース、ポリビニルピロリドンなどが含まれる。薬剤調製物は滅
菌することができ、所望により有効化合物と有害反応をしない、補助剤、例えば、滑沢剤
、保存剤、安定化剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧に影響を及ぼすための塩、バッファー、着
色剤、香味剤、及び／又は芳香物質などと混合することができる。
【００５９】
　非経口適用に対して、溶液剤、好ましくは油性又は水性の溶液、及び懸濁剤、乳剤、又
は埋め込み（坐剤を含む）がとりわけ適切である。アンプル剤は便利な単位投与量である
。
【００６０】
　腸内適用に対して、とりわけ適するのは、タルク及び／又は炭水化物の担体の結合剤な
どを有する錠剤、糖衣錠剤、又はカプセル剤であり、担体がラクトース及び／又はコーン
スターチ及び／又はバレイショデンプンであるのが好ましい。シロップ剤、エリキシル剤
などを用いることができ、この場合加糖のビヒクルが用いられる。有効成分が崩壊性の異
なるコーティングで保護されているものを含めて、例えば、マイクロカプセル化、多重コ
ーティングなどによって徐放性組成物を調合することができる。錠剤、カプセル剤、及び
シロップ剤、又は他の溶液剤が経口投与に一般的に好ましい。
【００６１】
　先に明確に言及した成分の他に、本発明の製剤は、例えば、経口投与に適するものは香
味剤を含んでいてよいなど、問題の製剤のタイプに関して当技術分野では従来型の他の薬
剤を含むことができることを理解すべきである。
【００６２】
　ある実施形態によると、式Ｉの化合物を、例えば、化学療法薬、抗炎症薬、解熱薬、放
射線増感剤、放射線防護剤、泌尿器科薬剤、制吐薬、及び／又は止瀉薬、例えば、シスプ
ラチン、カルボプラチン、ドセタキセル、パクリタキセル、フルオロウラシル、カペシタ
ビン、ゲムシタビン、イリノテカン、トポテカン、エトポシド、マイトマイシン、ゲフィ
チニブ、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、セレ
コキシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、イブプロフェン、ナプロキセン、ケトプロ
フェン、デキサメタゾン、プレドニゾン、プレドニゾロン、ヒドロコルチゾン、アセトア
ミノフェン、ミソニダゾール、アミフォスチン、タムスロシン、フェナゾピリジン、オン
ダンセトロン、グラニセトロン、アロセトロン、パロノセトロン、プロメタジン、プロク
ロルペラジン、トリメトベンザミド、アプレピタント、アトロピン含有ジフェノキシレー
ト、及び／又はロペラミドを含む他の化合物と併用投与することができる。好ましい一実
施形態において、式Ｉによる化合物を、例えば、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）及び胎盤
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増殖因子（ＰｌＧＦ）に対するモノクローナル抗体を含めた血管新生阻害薬、並びにベバ
シズマブ、ソラフェニブ、ＰＴＫ７８、ＳＵ１１２４８、ＡＧ１３７３６、ＡＥＥ７８８
、及びＺＤ６４７４などを含めたＶＥＧＦ及びＰｌＧＦ受容体の阻害薬と併用投与する。
別の実施形態において、式Ｉによる化合物を、インターロイキン２（ＩＬ－２）及びイン
ターフェロンα（ＩＦＮα）などを含めた免疫調節薬と併用投与する。さらに別の一実施
形態において、式Ｉによる化合物を、ラパマイシンの哺乳類標的（ｍＴＯＲ）の阻害薬な
どを含めた、細胞増殖シグナリングを妨害する薬物と併用投与する。
【００６３】
　本発明のさらに他の実施形態において、式Ｉによる化合物は、式Ｉの化合物を癌細胞に
対して特異的に標的にすることによって、標的選択性をよりさらに増強する分子に化学的
に結合する。このような分子の例には、（Ａ）正常腎組織に比べて標的細胞上に特異的に
、又はより多数生じるマーカーに対するポリクローナル抗体及びモノクローナル抗体、並
びに（Ｂ）正常腎組織に比べて標的細胞上に特異的に、又はより多数生じる受容体に対す
るリガンドが含まれる。このようなガイダンス分子、及びこれらを式Ｉによる化合物にコ
ンジュゲートするための技術は当技術分野では知られており、カップリング反応は、通常
の技術者であれば過度の実験なしに行うことができる。
【００６４】
　本明細書に記載の発明のキットは、先に論じた通り、少なくとも１つの薬学的に許容さ
れる担体、及び５０から３５００ｍｇの式Ｉによる化合物、又は等モル量の薬学的に許容
されるその塩を含む。キットにおいて、式Ｉによる化合物、又は薬学的に許容されるその
塩、及び薬学的に許容される担体が別々のコンパートメント中に配置されているのが好ま
しい。式Ｉによる化合物が固体として存在するのが好ましい。投与用に、式Ｉによる化合
物、又は薬学的に許容されるその塩を、担体中に完全に、又は実質的に溶解するように担
体と組み合わせるのが好ましい。キットは、約１００ｍｇから約１５００ｍｇの間、最も
好ましくは約２００ｍｇから約５００ｍｇの間の式Ｉによる化合物、又は等モル量の薬学
的に許容されるその塩を含んでいてよい。
【００６５】
　前述の本発明の記載はその例示にすぎず、以下の特許請求の範囲において述べる本発明
の精神又は範囲から逸脱せずに変形及び改変を行うことができることが理解される。本明
細書に参照する各文献は、本出願の開示中に参照によって援用される。
【実施例】
【００６６】
（例１）コルチナリウス属キノコからのオレラニンの抽出及び単離
　Ａ．極性の方法：乾燥したコルチナリウス属キノコ２ｇを粉末にし、次いで２５℃で２
４時間、５０％メタノールで抽出した。混合液を遠心分離し、上清を除去して最終体積５
ｍｌとした。冷メタノール５容積を繰返し添加した際、澄明な溶液が形成するまで形成し
た沈殿物を捨てた。溶媒を蒸発させ、残渣を水中に溶解し、無極性の物質を石油エーテル
で抽出することによって除去した。極性の相をＳｅｐｈａｄｅｘカラム上に充填し、５０
％エタノールで溶出した。得られた分画を薄層セルロース上、ブタノール：酢酸：水（３
：１：１）で溶出してクロマトグラフィー分離した。オレラニンを、Ｒｆ０．６８に蛍光
帯として同定した。
【００６７】
　Ｂ．無極性の方法：コルチナリウス属キノコ粉末４ｇをジエチルエーテル中２４時間還
流し、溶媒を捨てた。残渣をメタノール中還流し、その後溶媒を蒸発させ水２０ｍｌで洗
浄した（４℃、６時間）。次いで、これらを５０％エタノール水（ｐＨ７．０）中に溶解
した。混合物をＳｅｐｈａｄｅｘカラム上に充填し、５０％エタノールで溶出した。得ら
れた分画を、薄層セルロース上、ブタノール：酢酸：水（３：１：１）で溶出してクロマ
トグラフィー分離した。オレラニンを、Ｒｆ０．６８に蛍光帯として同定した。
【００６８】
（例２）オレラニンの合成
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　オレラニンを、本質的に他者によって記載されている通り、市販の３-ヒドロキシピリ
ジンから合成した（Ｔｉｅｃｃｏ　Ｍ、Ｔｉｎｇｏｌｉ　Ｍ、Ｔｅｓｔａｆｅｒｒｉ　Ｌ
、Ｃｈｉａｎｅｌｌｉ　Ｄ及びＷｅｎｋｅｒｔ　Ｅ：「キノコ、コルティナリウス－オレ
ラヌスＦｒｉｅｓの致死毒素、オレラニンの全合成（Ｔｏｔａｌ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
ｏｆ　ｏｒｅｌｌａｎｉｎｅ，　ｔｈｅ　ｌｅｔｈａｌ　ｔｏｘｉｎ　ｏｆ　Ｃｏｒｔｉ
ｎａｒｉｕｓ　ｏｒｅｌｌａｎｕｓ　Ｆｒｉｅｓ　Ｍｕｓｈｒｏｏｍ．）」Ｔｅｔｒａｈ
ｅｄｒｏｎ、４２巻、１４７５～１４８５頁（１９８６年））。
【００６９】
（例３）オレラニンはｉｎ　ｖｉｔｒｏでヒト腎細胞癌細胞に対する特異的な毒性効果を
有する。
背景及び方法
　母腫瘍及び転移性の増殖両方を代表する、５種の異なるヒト腎細胞癌（ＳＫＲＣ－５２
、７８６－０、ＳＫＲＣ－１７、ＳＫＲＣ－７、及びＳＫＲＣ－２１）から収集した細胞
を、標準の条件下で培養した。約７０％のコンフルエンスに達し急速に増殖しているとき
、細胞を２４時間、オレラニン（４００μＭ）を含む培地に曝した。次いで、培地を定型
的な完全培地に戻し、さらに６日間細胞を観察した。
【００７０】
結果及びコメント
　細胞の記載のオレラニン処置の効果を図１に示す。図より、オレラニンは試験を行った
細胞型すべてに高度に毒性であったことが明らかである。さらに、最初の曝露後、オレラ
ニンを培地から除去することによって毒性は影響を受けなかった。これは、オレラニンが
細胞中に蓄積し、細胞外オレラニンが存在しない場合でもそこに残存することを示唆して
いる。図２は、２４時間のオレラニン曝露前、及び１週間後の細胞の外観を示すものであ
る。
【００７１】
（例４）オレラニンの投与量－反応効果
背景及び方法
　母腫瘍及び転移性の増殖両方を代表する、２種の異なるヒト腎細胞癌（ＳＫＲＣ－７、
７８６－０）から収集した細胞を、標準の条件下で培養した。約７０％のコンフルエンス
に達し急速に増殖しているとき、細胞を２４時間、様々な濃度のオレラニン（４００μＭ
）を含む培地に曝した。次いで、培地を定型的な完全培地に戻し、さらに６日間細胞を観
察した。
【００７２】
結果及びコメント
　図３に見られるように、曝露濃度と死滅する細胞の分画の間には明らかな相関が存在す
る。オレラニンの２４時間、１回の曝露に対する投与量反応間隔は、約５μｇ／ｍｌと２
００μｇ／ｌの間である。
【００７３】
（例５）小投与量のオレラニンを繰返し投与した効果
背景及び方法
　ヒト腎細胞癌７８６－０から収集した細胞を、標準の条件下で培養した。約７０％のコ
ンフルエンスに達し急速に増殖しているとき、細胞を２４時間、低濃度のオレラニン（２
０μｇ／ｍｌ）を含む培地に曝した。次いで、培地をオレラニン２０μｇ／ｍｌを含む新
しい培地に交換して２４時間置く（中央の棒グラフ）か、又は定型的な完全培地に戻して
４８時間置き、その後さらに２４時間、オレラニン２０μｇ／ｍｌの存在下においた（右
端の棒グラフ）。
【００７４】
結果及びコメント
　１回の曝露反応間隔の下限の投与量でも、オレラニンに繰返し曝露すると、腎臓癌細胞
に対して明らかな毒性効果がさらにもたらされた。
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【００７５】
（例６）他の細胞型に対するオレラニンの効果
背景及び方法
　多数のヒト組織（尿細管上皮、腎組織からの有足細胞及びメサンギウム細胞、線維芽細
胞、マクロファージ、大動脈内皮、毛細血管内皮細胞、並びに臍帯内皮、腸管上皮（十二
指腸、空腸、回腸、及び結腸の）並びに軟骨細胞）に由来する細胞系及び一次細胞を、標
準の条件下で培養した。約７０%のコンフルエンスに達し安定に増殖しているとき、細胞
を、投与量反応を達成するために選択された濃度のオレラニンを含む培地に２４時間曝露
した。次いで、培地を、定型的な完全培地に戻し、さらに６日間細胞を観察し、その後生
存率を決定した。大体積のオレラニン溶液を添加したことによって培地の希釈が引き起こ
す、いかなる増殖を遅らせる効果を埋め合わせるために、細胞すべてに等体積のオレラニ
ンバッファーを補った。
【００７６】
結果及びコメント
　試験した細胞型はどれも、実現可能な最高濃度であった１０００μｇ／ｍｌまでの濃度
の、例４によるオレラニンに曝露した場合、生存率に対していかなる効果も示さなかった
。
【００７７】
（例７）オレラニンは細胞周期を停止することによって増殖停止を誘発する。
背景及び方法
　本質的に例３に記載した通りに培養した腎臓癌細胞を、２４時間、オレラニンで処理し
た（培地１００μｇ／ｍｌ）。この期間中、０、２、６、及び２４時間の曝露後に細胞を
収集した。Ａ）キナーゼ阻害薬ｐ２１、Ｂ）リン酸化網膜芽細胞腫タンパク質（増殖刺激
因子）、及びＣ）細胞が分裂している場合、細胞周期のＭ期に細胞を進行させるｃｄｃ２
タンパク質、に対する抗体で、収集した材料に対してウエスタンブロットを行った。
【００７８】
結果及びコメント
　オレラニン曝露の、ｐ２１、網膜芽細胞腫タンパク質、及びｃｄｃ２のタンパク質発現
に対する効果を図５に示す。細胞周期阻害薬ｐ２１の細胞内レベルは増大し、６時間頃に
最大となるが、細胞周期刺激性の網膜芽細胞腫タンパク質のリン酸化型は、２４時間の計
測で完全に欠如している。同様に、細胞に細胞分裂期に入らせるｃｄｃ２タンパク質は、
２４時間で劇的に下方制御される。これは、オレラニンが細胞周期に対して著明な阻害効
果を有し、この効果は少なくとも２つの重要なチェックポイントで行われることを明らか
に示している。
【００７９】
（例８）オレラニンはいくつかのアポトーシス誘発経路の活性を増大し、癌細胞の死をも
たらす。
背景及び方法
　腎臓癌細胞を培養し、例７によるオレラニンに曝露し、最高２４時間の様々な時間で収
集した。ｐ３８ＭＡＰＫ系、ｐ５３系、Ｆａｓリガンド、腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ）、及
び切断型のカスパーゼ３が、細胞死をもたらすアポトーシス経路における主要な因子であ
る。ウエスタンブロットを用いて、Ａ）ｐ３８、Ｂ）切断型のカスパーゼ３、及びＣ）増
殖性因子リン酸化ＥＲＫ１／２の細胞内レベルを決定した。定量ＰＣＲを用いて、Ｄ）ｐ
５３経路のアポトーシス効果を実質的にすべて媒介する、ｐ５３上方制御性アポトーシス
調節因子（ＰＵＭＡ）、Ｅ）Ｆａｓリガンド、及びＦ）ＴＮＦ、のｍＲＮＡ発現を決定し
た。
【００８０】
結果及びコメント
　結果を図６～８に概略する。２４時間の観察期間にわたってリン酸化型（活性化型）ｐ
３８の安定した増大があり、細胞中のアポトーシスシグナル強度を増大した（図６）。（
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増殖刺激物質であるリン酸化型ＥＲＫ１／２が同時に上方制御されるのは、細胞がオレラ
ニンのアポトーシス性の影響よりも「さらに増殖」しようとするためと本発明者らは解釈
する。）
【００８１】
　ｍＲＮＡレベル上で、ＰＵＭＡ、並びに細胞死受容体リガンドであるＦａｓＬ及びＴＮ
Ｆの極端な上方制御は、強力なアポトーシス性の刺激を構成する（図７）。最後に、アポ
トーシスの主なエフェクターである切断型カスパーゼ－３の量は、オレラニンに曝露して
２４時間後に劇的に増大した（図６）。
【００８２】
　図８に示す増大するアポトーシス細胞の画像とともに、上記の結果は、アポトーシスが
腎臓癌細胞におけるオレラニンの主な作用機序であることを明らかに指摘している。
【００８３】
（例９）オレラニンは胸腺欠損ラットにおいて増殖するヒト腎細胞癌を根絶する。
背景及び方法
　胸腺欠損Ｔ細胞欠損ラット（ＲＮＵ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｉｅｓ，ＦＲＧ）を、ヒト腎細胞癌のｉｎ　ｖｉｖｏ増殖に対する系として用いる。こ
れらの動物ではＴ細胞ベースの免疫防御が非存在であることで、これらの動物は異種移植
片に対して寛容になっている。動物施設に到着して１週間後、動物１０匹に、Ｂ細胞媒介
性の反応も抑制するために５Ｇｙの線量のＸ線を照射する。
【００８４】
　翌日、すべての動物に腹膜透析（ＰＤ）用の留置カテーテルを装着する。オレラニン投
与時の副作用として失われる腎機能に、ＰＤ処置が代わることになる。
【００８５】
　１日後、動物５匹に、ヒト腎臓癌細胞（ＳＫＲＣ－５２）約１０×１０６個を、肩領域
に皮下接種する。残りの動物５匹に、同量の細胞を静脈内注射によって投与する。皮下群
では、２～４週後、１×１×２ｃｍの局所性腫瘍が動物の皮膚の下に触知できる。この点
で、各群における動物２匹（対照）に、生理食塩水溶液をｉ．ｐ．注射し、残りの動物３
匹にオレラニン１０ｍｇ／ｋｇ体重をｉ．ｐ．注射する。
【００８６】
結果及びコメント
　食塩水／オレラニンの第１の注射の２週間後、皮下群における対照動物の腫瘍のサイズ
は約２倍になっていたが、オレラニンを注射した動物の腫瘍は、注射時に記録したサイズ
の２５％未満に収縮していた。この時点で、オレラニン５ｍｇ／ｋｇ体重の投与量をさら
に、以前にオレラニンを投与した皮下群の動物３匹の腫瘍部位中に注射し、対照動物には
オレラニン１０ｍｇ／ｋｇ体重を腫瘍部位中に投与する。さらに２週間後、オレラニンを
２回注射した動物において腫瘍の徴候は明らかではなく、前者の対照動物における腫瘍サ
イズは７５％以上低減している。
【００８７】
　第１の食塩水／オレラニン注射の１週間及び２週間後、静脈群の動物５匹に、オレラニ
ン又は食塩水をそれぞれ５ｍｇ／ｋｇ、ｉ．ｖ．注射する。さらに１週間後、動物を屠殺
し、その腹腔及び胸腔を腫瘍の増殖に対してスキャンする。腫瘍塊の評価により、オレラ
ニン処置動物では、対照動物よりも１０％少ない全身腫瘍組織量であることが示される。
【００８８】
　これは、ｉｎ　ｖｉｖｏ系におけるオレラニンの腫瘍死滅活性を明らかに実証するもの
である。
【００８９】
（例１０）ブタ及びイヌにおける長期処置の間のオレラニンｉ．ｖ．の安全性。
　Ｇｏｔｔｉｎｇｅｎミニブタ系統５頭、及び雑種のイヌ５頭（体重１０～１５ｋｇ）を
、小児及び幼児用に設計された機器を用いて透析用にセットアップする。動物にオレラニ
ン１０ｍｇ／ｋｇ体重の初回量を投与する。２４時間後、動物を約３時間透析のセッショ
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を８週間、週３回（月曜日、水曜日、金曜日）繰り返す。週１回、動物の全身状態の評価
を行う。実験の終わりに動物をすべて屠殺し、心臓、肺、腎臓、肝臓、脾臓、小腸、大腸
、脳、筋肉、及び皮膚から組織病理学評価用検体を採取する。
【００９０】
　動物の行動及び全身状態は、実験期間を通して正常のままである。組織病理学的試験に
より組織の損傷がないことが明らかであるが、腎臓は例外であり、完全な腎不全をもたら
す広範な尿細管の損傷が存在する。
【００９１】
　結果は、腎臓癌患者の観点からオレラニン高投与量での長期間の処置は安全であり、腎
臓以外の組織の副作用は無視できることを示している。
【００９２】
（例１１）進行型の腎細胞癌に罹患しているヒト患者のオレラニンでの治療
　腎臓癌に対する治療を必要とする一患者に、一連の１０回の、オレラニンの静脈内注射
を毎日投与する。患者の最初の全身腫瘍組織量は約２ｋｇと決定される。この値に基づき
、好適な１日投与量を２８０ｍｇ（４ｍｇ／ｋｇで体重７０ｋｇ）と決定する。オレラニ
ン処置は、癌細胞を死滅させるとともに健常な腎上皮組織を必然的に破壊し、したがって
患者は腎機能のない状態になるので、第１の注射の前に患者に血液透析又は腹膜透析を準
備する。各注射の２時間後、血液透析を開始し、２時間維持する。少量のオレラニンを繰
返し投与することを含むこの手順には、腫瘍組織におけるオレラニンの致死レベルへの徐
々の増大をもたらす利点があり、腫瘍組織はこの物質を積極的に取り込むが、毒素の細胞
外濃度は副作用を起こし得るレベル未満に保たれる。任意選択により、疾患が片側性であ
る場合、罹患していない腎臓を外科的に切除し、処置の間保存し、処置終了後再埋め込み
を試みてもよい。患者の進行を１カ月間モニターし、その後、腎臓癌の増殖を阻害するた
めに適宜オレラニンのさらなる連続投与を行う。処置の間、患者における腫瘍組織塊は低
減し、処置終了時、腎臓癌は完全に根絶され、腎明細胞癌に対するオレラニンの有効性が
実証される。
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