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(57)【要約】
　本発明は、癌の治療に使用される組成物、キット及び
方法を提供する。特に、本発明は、ポリ－ＡＤＰ－リボ
ースポリメラーゼを阻害することにより対象における癌
を治療する組成物及び方法、並びにかかる組成物を投与
する剤形及び方式を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造式（IIａ）：
【化１】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つは常に硫黄であり、Ｒ基は
、水素、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、ヨード、ブロモ、フルオロ、クロロ、（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル及びフェニルからな
る群から独立して選択され、５種のＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも２つ
は常に水素であり；或いは、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つが硫黄
でない場合、前記５種の置換基の少なくとも１つは常にヨードであり、前記ヨードは、酸
化窒素、ヒドロキシルアミン、ヒドロキシル又はアミノ基のいずれかであるＲ基に常に隣
接する］で表される化合物；及び医薬的に許容し得るその塩、溶媒化合物、異性体、互異
性体、代謝物、類似体又はプロドラッグ。
【請求項２】
　ＭＳ２１３、ＭＳ４７２、ＭＳ６０１、ＭＳ３２８、ＭＳ２６３、ＭＳ２７６、ＭＳ２
７８、ＭＳ４５６、ＭＳ１８３、ＭＳ２６１、ＭＳ１８２、ＭＳ６３５ａ、ＭＳ６３５ｂ
、ＭＳ４７１、ＭＳ４１４及びＭＳ６９２からなる群から選択される化合物。
【請求項３】
　前記化合物が、医薬的に許容し得るその塩、溶媒化合物、異性体、互異性体、代謝物、
類似体又はプロドラッグの形態である、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　癌を治療する方法であって、
下記式（IIａ）：

【化２】
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［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つは常に硫黄であり、Ｒ基は
、水素、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、ヨード、ブロモ、フルオロ、クロロ、（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル及びフェニルからな
る群から独立して選択され、ここで５種のＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくと
も２つが常に水素であり；或いは、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つ
が硫黄でない場合、前記５種の置換基の少なくとも１つは常にヨードであり、前記ヨード
は、酸化窒素、ヒドロキシルアミン、ヒドロキシル又はアミノ基のいずれかであるＲ基に
常に隣接している］で表される化合物；及び医薬的に許容し得るその塩、溶媒化合物、異
性体、互異性体、代謝物、類似体又はプロドラッグを含んでなる、有効量の組成物を、そ
れを必要とする対象に投与することを含んでなる方法。
【請求項５】
　ＭＳ２１３、ＭＳ４７２、ＭＳ６０１、ＭＳ３２８、ＭＳ２６３、ＭＳ２７６、ＭＳ２
７８、ＭＳ４５６、ＭＳ１８３、ＭＳ２６１、ＭＳ１８２、ＭＳ６３５ａ、ＭＳ６３５ｂ
、ＭＳ４７１、ＭＳ４１４及びＭＳ６９２からなる群から選択される化合物を含んでなる
、有効量の組成物を、それを必要とする対象に投与することを含んでなる癌の治療方法。
【請求項６】
　有効量のブチオニンスルホキシミンを投与することをさらに含んでなる、請求項４又は
５記載の方法。
【請求項７】
　ポリ－ＡＤＰ－リボースポリメラーゼ（ＰＡＲＰ）分子が、患者において式（Ｉａ）及
び／又は式（IIａ）の化合物により阻害される、請求項４又は５記載の方法。
【請求項８】
　前記腫瘍細胞が、患者においてアポプトシス、細胞周期阻止、及び／又は壊死を受ける
、請求項４又は５記載の方法。
【請求項９】
　有効量の式（II）のベンゾピロン化合物を投与することをさらに含んでなる、請求項４
又は５記載の方法。
【請求項１０】
　癌を治療する方法であって、有効量の１又は２以上の組成物を、それを必要とする対象
に投与することを含んでなるとともに、前記１又は２以上の組成物が各々、ＭＳ２１３、
ＭＳ４７２、ＭＳ６０１、ＭＳ３２８、ＭＳ２６３、ＭＳ２７６、ＭＳ２７８、ＭＳ４５
６、ＭＳ１８３、ＭＳ２６１、ＭＳ１８２、ＭＳ６３５ａ、ＭＳ６３５ｂ、ＭＳ４７１、
ＭＳ４１４、ＭＳ６９２、又はそれらの組合せである方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　本出願は２００６年９月５日出願の米国仮特許出願の利益を請求する。本出願はその全
体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　癌は現代社会における深刻な脅威である。悪性癌増殖は、その独自の特徴ゆえに、現代
医学の重大な課題となっている。その特徴としては、悪性組織の無秩序な増殖をもたらす
制御できない細胞増殖、局所組織やさらには遠隔組織を侵入する能力、分化の欠乏、検出
できる症状の欠乏、最も重要な点としては、効果的治療及び予防の欠乏が挙げられる。
【０００３】
　癌は任意の年齢で、且つ、任意の器官の組織又は任意の組織で進行する。癌の病因は明
確には定義されていないが、遺伝的感受性、染色体破損障害、ウィルス、環境因子及び免
疫学的障害等の機構が、何れも悪性細胞増殖及び悪性化と関連付けられてきた。癌は、世
界数百万人に広く影響を及ぼす多くの種類の医学的状態を包含する。癌が発症するのは、
身体の一部の細胞が未分化となり始め、或いは無制御下で増殖し始める場合である。何れ
の癌型も異常細胞の無制御な増殖と共に開始する。
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【０００４】
　癌には多くの種類、例えば乳癌、肺癌、卵巣癌、膀胱癌、前立腺癌、膵臓癌、頸癌及び
白血病が存在する。現在、利用できる主な治療としては、手術、放射線療法、及び化学療
法が挙げられる。手術は多くの場合、抜本的な治療であり、深刻な結果をもたらす。例え
ば、卵巣癌の処理は何れも、不妊症及び／又は性的機能障害をもたらし得る。頸癌及び膀
胱癌の処理には、不妊症を引き起すものがある。膵臓癌を治療する手術は、膵臓の部分的
又は全体の除去をもたらし、患者に対する重度の危険性を有する。前立腺癌の手術の中に
は、尿失禁及び性的不能の危険性を有するものがある。肺癌患者の手術は多くの場合、癌
性肺組織に接近してこれを除去する必要上、肋骨を切除せねばならず、術後に激しい痛み
を生ぜさせる。さらに、肺癌及び肺疾患、例えば気腫又は慢性気管支炎を有する患者には
通常、術後に息切れの増加が見られる。
【０００５】
　放射線療法は、癌細胞殺害の利点を有するものの、同時に非癌性組織に損傷を与える。
化学療法は、患者への種々の抗癌剤の投与を包含するが、副作用を伴う場合が多い。
【０００６】
　世界で１千万人以上の人々が毎年、癌保有患者との診断を受けており、この数は２０２
０年まで新規患者が毎年１千５百万人ずつ上昇することが予測される。癌によって死亡す
る人は毎年６百万人と、全世界の死亡数の１２％を占めている。癌を治療し得る方法が依
然として求められている。かかる方法によって、ヒト及び他の哺乳類における癌の予防及
び治療に有用な医薬組成物の基礎が提供され得る。
【０００７】
　一連の抗腫瘍薬物が同定されている。それらの薬物は、ニトロ及びニトロソ化合物及び
それらの代謝物を含み、それらは、“抗ウィルス及び抗腫瘍剤として有用な芳香族ニトロ
及びニトロソ化合物及びそれらの代謝物”の名称の１９９５年１１月７日に発行されたア
メリカ特許第５，４５４，８７１号、“抗ウィルス及び抗腫瘍剤として有用な芳香族ニト
ロ及びニトロソ化合物及びそれらの代謝物”の名称の１９９７年９月２３日に発行された
アメリカ特許第５，６７０，５１８号、“芳香族ニトロ及びニトロソ化合物、及びそれら
の代謝物による癌の治療方法”の名称の１９９９年１２月２１日に発行されたアメリカ特
許第６，００４，９７８号の主題であり、それらの開示は引用により本明細書に組込まれ
る。それらの化合物の使用は、乳腺癌、乳腺管癌、リンパ性白血病、ＡＩＤＳを有する免
疫制御された患者におけるカポジ肉腫、及び新形成増殖、例えば非ホドキシのリンパ腫、
及び一次リンパ腫の処理において有用なものとして当業界において記載されている。しか
し、抗腫瘍活性を有する追加の化合物を同定する必要がある。前駆体化合物から単離され
た代謝物は、個々に、又は種々の癌細胞を標的化する他の化合物と組合せて使用され得る
抗腫瘍剤を提供する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は一般的に、芳香族ニトロベンズアミド代謝化合物を用いての腫瘍形成疾病の治
療方法に関する。より特定には、それは、ニトロ化合物ベンズアミド前駆体分子由来のニ
トロベンズアミド代謝化合物、及び哺乳類における腫瘍増殖の抑制及び阻害への、前記代
謝物、又はその塩、溶媒化合物、異性体、互変異体、代謝物、類似体又はプロドラッグの
使用に関する。
【０００９】
　本発明の１つの観点においては、式（Ｉａ）の化合物及び１又は２以上の追加の薬理学
的活性剤を含んでなる医薬組成物の投与を含んでなる、癌及び癌に関する阻害の処理方法
が提供される。もう１つの観点においては、式（Ｉａ）の化合物由来の代謝化合物及びブ
チオニンスルホキシミン（ＢＳＯ）の組合せの投与を含んでなる、癌及び癌に関連する阻
害の処理方法が提供される。前記代謝物はまた、ＢＳＯを伴って又はそれを伴わないで、
式（II）のベンゾヒロン化合物と組合せても投与され得る。
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【００１０】
　それらの観点の態様は、種々の癌、例えば白血病、乳癌、卵巣癌、膀胱癌、前立腺癌、
膵臓癌及び頸癌、並びに本明細書に記載される他の癌タイプの処理方法を包含する。
【００１１】
　本発明は、物質の組成物及び医薬組成物、及び癌の治療へのそれらの使用方法に関する
。例えば、本発明の組成物は、本明細書に記載される複数の化合物の組合せ、及び／又は
本明細書に記載される複数形の化合物の組合せであり得る。本発明の医薬組成物は、対象
への投与のために適切な組成物であり得る。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１（ＦＡＣＳドットプロット及びヒストグラム）は、ＰＡＲＰ－１阻害剤（４
－ヨード－３－ニトロベンズアミド又は“ＢＡ”）により１９時間、処理されたＨＴＣ１
１６細胞における細胞周期分析を示す。ＢＡ処理は、対照（１８．６％）に比較して、Ｓ
期細胞周期の同時低下と共に、Ｇ１期における細胞数の低下（４８．６％）を引起した。
【図２】図２（ＦＡＣＳドットプロット及びヒストグラム）は、ＰＡＲＰ－１阻害剤ＢＡ
、４－ヨード－３－ニトロベンズアミド（ＢＮＯ）及び４－ヨード－３－ヒドロキシアミ
ノベンズアミド（ＢＮＨＯＨ）により２４時間、処理されたＨｅｌａ細胞の周期分析を示
す。細胞周期のＳ期におけるＢｒｄＵ染色ラベル細胞。有糸分裂におけるＧＦ７染色ラベ
ル細胞。
【図３】図３（ＦＡＣＳドットプロット及びヒストグラム）は、ＰＡＲＰ－１阻害剤ＢＡ
、４－ヨード－３－ニトロベンズアミド（ＢＮＯ）及び４－ヨード－３－ヒドロキシアミ
ノベンズアミド（ＢＮＨＯＨ）により７２時間、処理されたＨｅｌａ細胞の周期分析を示
す。細胞周期のＳ期におけるＢｒｄＵ染色ラベル細胞。有糸分裂におけるＧＦ７染色ラベ
ル細胞。
【図４】図４は、雌ＳＣＩＤマウスにおけるヒトＯＶＣＡＲ－３卵巣腺癌異種移植片にお
けるＢＡ活性を示す。ＢＡは、５０ｍｇ／ｋｇ／用量で経口ｂ．ｉ．ｄ．投与されるか、
又は２５ｍｇ／ｋｇ／週の用量で浸透ポンプによりｓ．ｃ．投与される。
【図５】図５は、ＢＡが、ＭＤＲ１をアップレギュレートする多薬物耐性細胞、及びＭＤ
Ｒ１－陰性細胞を標的化することを示す。図５Ａは、ＫＢ３－１細胞におけるＭＤＲ１発
現のレベルを示す。図５Ｂは、ＫＢ Ｖ－１細胞におけるＭＤＲ１発現のレベルを示す。
ＦＡＣＳヒストグラムは、ＫＢ Ｖ－１細胞におけるＭＤＲ１の過剰発現を示す。ＭＤＲ
１の過剰発現は、多薬物耐性に関連しているので、図５Ｃに示されるように、ＢＡがＫ３
－１及びＫＢ Ｖ－１細胞の両者において用量依存性細胞死をもたらすことは注目に値す
る。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本明細書で言及される出版物及び特許出願は何れも、各出版物又は特許出願について個
別具体的に参照により本明細書に組込まれる旨を記載したのと同様に、参照により本明細
書に組込まれる。
【００１４】
　「ニトロベンズアミド前駆体化合物」は、下記式（Ｉａ）：
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【化１】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5は、水素、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、ヨード、
（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ3－Ｃ4）シクロアルキル及びフェ
ニルからなる群から独立して選択され、ここで５種のＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基
の少なくとも２つは常に水素であり、５種の置換基の少なくとも１つは常にニトロであり
、ニトロに隣接して位置する少なくとも１つの置換基は常にヨードである］で表される化
合物、及び医薬的に許容し得るその塩、溶媒化合物、異性体、互異性体、代謝物、類似体
又はプロドラッグを意味する。Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5はまた、ハロゲン化物、例え
ばクロロ、フルオロ又はブロモであり得る。“前駆体化合物”とは、代謝化合物をもたら
す、１又は２以上の化学的又は生化学的工程（例えば、細胞又は生物における）を受ける
化合物である。用語“前駆体”、“前駆体化合物”、“ベンズアミド前駆体”又は“ニト
ロベンズアミド前駆体”とは本明細書において、交換可能的に使用される。
【００１５】
　“代謝物”とは、出発化合物の生成物とは、構造的に異なる生成物をもたらすいずれか
のインビトロ又はインビボ代謝工程を通して生成される化合物を意味する。用語“代謝物
”とは、ニトロベンズアミド代謝化合物を包含する。代謝物は、前駆体化合物、例えば式
（Ｉａ）で示される前駆体化合物に対していずれかの位置で存在する種々の数又はタイプ
の置換基を含むことができる。さらに、代謝物は、本明細書に示される化合物に対してい
ずれかの位置で存在する多くのタイプの置換基で異なることができる。さらに、用語“代
謝物”、“代謝化合物”、“ベンズアミド代謝化合物”又はニトロペンズアミド代謝的化
合物“は、本明細書において交換可能的に使用される。
【００１６】
　“手術”とは、治癒、治療又は診断効果を得るために、ヒト又は他の哺乳類の身体に対
する手動的又は器具を伴っての手動的作用を包含するいずれかの治療又は診断方法を意味
する。
【００１７】
　“放射線療法”とは、高エネルギー放射線、例えばＸ－線、γ－線及び中性子（但し、
それらだけには制限されない）への患者の照射を意味する。このタイプの治療は、外部放
射線療法、内部放射線療法、移植物放射線、近接照射療法、全身性放射線療法及び放射線
療法を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【００１８】
　“化学療法”とは、種々の方法、例えば静脈、経口、筋肉内、腹腔内、膀胱内、皮膚、
経皮、頬内又は吸入によるか又は坐薬の形での癌患者への１又は２以上の抗癌剤及び／又
は他の剤の投与を意味する。化学療法は、大きな腫瘍を縮小するために手術の前、その腫
瘍を除去するために手術工程の前、身体におけるいずれかの残存する癌細胞の増殖を妨げ
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るために手術又は放射線療法の後、与えられ得る。
【００１９】
　用語“有効量”又は“医薬的有効量”とは、所望する生物学的、治療及び／又は予防結
果を提供するために、非毒性であるが、しかし十分な量の剤を言及する。この結果は、疾
病の微候、症状又は原因の低減及び／又は軽減、又は生物学的システムのいずれか他の所
望する変更であり得る。例えば、治療使用のための“有効量”とは、それ自体、本明細書
に開示しているようなニトロベンズアミド代謝化合物、又は疾病において臨床学的に有意
な低下をもたらすのに必要とされる本明細書におけるニトロベンズアミド代謝化合物を含
んでなる組成物の量である。いずれか個々の場合、高められた有効量は、通常の実験を用
いて当業者により決定され得る。
【００２０】
　“医薬的に許容し得る”又は“薬理学的に許容できる”とは、生物学的に又は他方では
所望の材料を意味し、すなわち、前記材料は、いずれの所望しない生物学的効果も引起さ
ないで、又は組成物に含まれるいずれかの成分とも、有害な態様で相互作用しないで、個
人に投与され得る。
【００２１】
　用語“処理する”及びその文法的同義語は、本明細書で使用される場合、治療的有益性
及び／又は予防的有益性を達成することを包含する。治療的有益性とは、処理される、基
礎をなす障害の根絶又は改善を意味する。例えば疾患者においては、治療的有益性は、基
礎をなす癌の根絶又は改善を包含する。また、治療的有益性は、患者が基礎をなす障害に
よりまだ苦しめられている事実にもかかわらず、患者に改善が観察されるよう、その基礎
をなす障害に関連する１又は２以上の生理学的症状の根絶又は改善により達成される。予
防的有益性に関しては、本発明の方法は、癌の進行の危険性での患者に、又は病状の診断
が行われていなかったとしても、そのような病状の１又は２以上の生理学的症状を報告す
る患者に投与される本発明に組成物に基づいて実施され得る。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、“ＢＡ”とは、４－ヨード－ニトロベンズアミドを意味し
；“ＢＮＯ”とは、４－ヨード－３－ニトロソベンズアミドを意味し；“ＢＮＨＯＨ”と
は、４－ヨード－３－ヒドロキシアミノベンズアミドを意味する。
【００２３】
（ｉ）ニトロベンズアミド代謝化合物：
　本発明において有用な前駆体化合物は、下記式（Ｉａ）：
【化２】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5は、水素、ヒドロキシ、アミノ、ニトロ、ヨード、
（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル及びフェ
ニルからなる群から独立して選択され、ここで５種のＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基
の少なくとも２つは常に水素であり、前記５種の置換基の少なくとも１つは常に、ニトロ
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であり、ニトロに隣接して位置する少なくとも１つの置換基は常にヨードである］で表さ
れる化合物、及び医薬的に許容し得るその塩、溶媒化合物、異性体、互異性体、代謝物、
類似体又はプロドラッグである。Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5はまた、ハロゲン化物、例
えばクロロ、フルオロ、又はブロモ置換基でもあり得る。
【００２４】
　式Ｉａの好ましい前駆体化合物は、下記式の化合物である。
【化３】

【００２５】
　本発明において有用な代謝物は、下記式（IIａ）：
【化４】

　［式中、（１）Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つは常に硫黄含有置
換基であり、残る置換基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5は、水素、ヒドロキシ、アミノ、ニ
トロ、ヨード、ブロモ、フルオロ、クロロ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ1－Ｃ6）アルコ
キシ、（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル及びフェニルからなる群から独立して選択され、ここ
で５種のＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも２つが常に水素であり；又は（
２）Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5置換基の少なくとも１つは硫黄含有置換基ではなく、５
種の置換基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5の少なくとも１つは常にヨードであり、前記ヨー
ドは、ニトロ、ニトロソ、ヒドロキシアミノ、ヒドロキシ又はアミノ基のいずれかである
Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5基に常に隣接している］で表される化合物、及び医薬的に許
容し得るその塩、溶媒化合物、異性体、互異性体、代謝物、類似体又はプロドラッグであ
る。幾つかの態様においては、（２）の化合物は、ヨード基が、ニトロソ、ヒドロキシア
ミン、ヒドロキシ又はアミノ基であるＲ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5基に常に隣接するよう
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【００２６】
　次の組成物は好ましい代謝化合物であり、個々は、下記化学式により表される。
【化５】

　［前記式中、Ｒ6は、水素、アルキル（Ｃ1－Ｃ8）、アルコキシ（Ｃ1－Ｃ8）、イソキ
ノリノン、インドール、チアゾール、オキサゾール、オキサジアゾール、チフェン又はフ
ェニルからなる群から選択される］
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【００２７】
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【００２８】
　いずれか１つの特定の機構に限定されないが、次のスキームは例えば、ニトロレダクタ
ーゼ又はグルタチオン接合機構を通してのＭＳ２９２代謝を提供する。
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【００２９】
　ＢＡグルタチオン接合及び代謝：
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【化９】

【００３０】
　本発明は、他の乳癌、例えば乳腺における腺管癌、他の形の白血病、例えば末梢血液に
おける急性前骨髄細胞性白血病、卵巣癌、肺癌、膀胱癌、前立腺癌、膵臓癌及び頸癌、並
びに本明細書に記載される他の癌型の処理のためへの前述のニトロベンズアミド代謝化合
物の使用を提供する。
【００３１】
　ニトロベンズアミド代謝化合物は悪性癌細胞に対して選択的細胞毒性を有するが、しか
し非悪性癌細胞に対してはそうではないことが報告されている。Rice et at , Proc Natl
 Acad Sci USA 89-7703-7707 (1992)を参照のこと。１つの態様においては、本発明の方
法に使用されるニトロベンズアミド代謝化合物は、非腫瘍細胞よりも腫瘍細胞に対してよ
り選択的毒性を示すことができる。
【００３２】
　ニトロベンズアミド及びニトロソベンズアミド化合物の腫瘍形成性が、ＢＳＯが癌細胞
に同時投与される場合、増強されることは報告されている。Mendeleyev et al , Biochem
ical Pharmacol 50(5) 705- 714 (1995)を参照のこと。ブチオニンスルホキシミン（ＢＳ
Ｏ）は、化学療法に対する細胞耐性を一部、担当するγ－グルタミルシステインシンセタ
ーゼ、すなわちグルタチオンの生合成におけるキー酵素を阻害する。Chen et al , Chem 
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Biol Interact Apr 24,111-112 263-75 (1998)を参照のこと。本発明はまた、ＢＳＯと組
合せてのニトロベンズアミド代謝化合物及び／又はベンゾピロン化合物の投与を含んでな
る、癌の治療方法も提供する。他方では、代謝化合物は、前駆体化合物及び／又はベンゾ
ピロンと共に投与され得る。
【００３３】
　ＢＳＯの他に、γ－グルタミルシステインシンセターゼの他の阻害剤は、ニトロベンズ
アミド及び／又はベンゾピロン化合物と組合せて使用され得る。ＢＳＯの他の適切な類似
体は、プロプロチオニンスルホキシミン、メチオニンスルホキシミン、エチオニンスルホ
キシミン、メチルブチオニンスルホキシミン、γ－グルタミル－α－アミノブチレート及
びγ－グルタミルシステインを包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【００３４】
ベンゾピロン化合物：
　幾つかの態様において、代謝化合物は、ベンズアミド化合物及び／又は式IIのベンゾピ
ロンと組合せて投与される。式IIのベンゾピロン化合物は、下記式：

【化１０】

　［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、Ｈ、ハロゲン、任意に置換されたヒドロキシ、任意
に置換されたアミン、任意に置換された低級アルキル、任意に置換されたフェニル、任意
に置換されたＣ1－Ｃ10へテロアリール、及び任意に置換されたＣ3－Ｃ8シクロアルキル
からなる群から独立して選択される］で表される化合物、又はその塩、溶媒化合物、異性
体、互変異体、代謝物又はプロドラッグである。
【００３５】
　好ましい態様においては、本発明は、下記式ＩＩのベンゾピロン化合物に関する。
【化１１】

【００３６】
（ii）ニトロベンズアミド代謝化合物の機構：
　作用の１つの機構により制限されるものではないが、本明細書に記載される化合物は、
ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ酵素の調整を通して抗癌性質を有すると思われる
。薬物の作用機構は、核酵素ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ（ＰＡＲＰ－１）の
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ためのリガンドとして作用するそれらの能力に関連している。Mendeleyevなど、前記（１
９９５）を参照のこと。ＰＡＲＰ－１は、核において発現され、ニコチンアミド及びポリ
－ＡＤＰ－リボース（ＰＡＲ）へのβ－ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ
＋）の転換を触媒する。恒常性条件下でのＰＡＲＰ－１の役割は、ＤＮＡ転写及び修復に
制限されると思われる。しかし、細胞ストレスがＤＮＡ損傷を引き起す場合、ＰＡＲＰ－
１活性は劇的に上昇し、これはゲノム結合性のために必要であると思われる。Shall et a
t., Mutat Res. Jun 30;460(l):l-15 (2000)を参照のこと。さらに、ＰＡＲＰ－１は酵素
のＰＡＲＰフェミリーの最良の既知メンバーであるが、作用の機構はＰＡＲＰファミリー
のいずれかのメンバー（例えば、ＰＡＲＰ－２～ＰＡＲＰ－１８、又は作用の類似する機
構により作用することが発見された追加のメンバー、又はＰＡＲＰ－１の共有する類似機
構体）に同等に適用できる。
【００３７】
　ＰＡＲＰ－１の１つの機構は、生ポリマーポリ（ＡＤＰ－リボース）の合成である。ポ
リ（ＡＤＰ－リボース）及びＰＡＲＰ－１の両者は、ＤＮＡ修復、アポプトシス、ゲノム
安定性の維持及び発癌の修復に連結されて来た。Masutani et al., Genes, Chromosomes,
 and Cancer 38:339-348 (2003)を参照のこと。ＰＡＲＰ－１は、ＤＮＡ修復、特に塩基
除去修復（ＢＥＲ）において役割を演じる。ＢＥＲは単一塩基ＤＮＡ破壊のための哺乳類
細胞における保護機構である。ＰＡＲＰ－１は、高い親和性で、その亜鉛フィンガードメ
インを通してＤＮＡフラグメントの端に結合し、それにより、ＤＮＡ損傷センサーとして
作用する。Gradwohl et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2990-2994を参照のこと。
ＤＮＡにおける破壊は、破壊の部位へのＰＡＲＰ－１による結合応答を誘発する。次に、
ＰＡＲＰ－１は、その触媒活性を数百倍、高め（Gradwohl et al., Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 87:2990-2994 (1990); Murcia et al., Trends Biochem. Sci 19: 172-176 (199
4)を参照のこと）、自然にポリＡＤＰ－リボシル化（Simonin et al., J Biol. Chem. 27
8: 13454-13461 (1993)）及びＢＥＲタンパク質、例えばＤＮＡ－依存性タンパク質キナ
ーゼ（ＤＮＡ－ＰＫｃｓ）及び分子骨格タンパク質ＸＲＣＣ－１を転換し始める。Ruscet
ti et al., J. Biol. Chem. Jun 5;273(23):14461- 14467 (1998)を参照のこと。ＢＥＲ
タンパク質は、ＤＮＡ損傷の部位に急速に補充される。El-Kaminsy et al., Nucleic Aci
d Res. 31(19):5526-5533 (2003); Okano et al., MoI Cell Biol. 23(11):3974-3981 (2
003)を参照のこと。ＰＡＲＰ－１は、ＤＮＡ分解部位から解離するが、しかしＤＮＡ修復
現象の付近に依存する。
【００３８】
　ＰＡＲＰ分子の活性の阻害は、それらの分子の活性の低減を包含する。用語“阻害する
”及びその分法的な語形変化、例えば“阻害の”とは、ＰＡＲＰ活性の完全な低減を必要
とするものではない。そのような低減は好ましくは、阻害効果の不在下で、例えば阻害剤
、例えば本発明のニトロベンズアミド代謝化合物の不在下で、分子の活性の少なくとも約
５０％、少なくとも約７５％、少なくとも約９０％及びより好ましくは少なくとも９５％
である。最も好ましくは、この用語は、活性における観察できるか又は測定できる低減を
言及する。処理シナリオにおいては、好ましくは、阻害は、処理される病状において治療
及び／又は予防有益性を生成するのに十分である。用語“阻害しない”及びその文法的な
語形変化は、活性に対する効果の完全な結合を必要としない。例えば、それは、阻害剤、
例えば本発明のニトロベンズアミド代謝化合物の存在下で、ＰＡＲＰ活性の約２０％以下
、約１０％以下及び好ましくは約５％以下である情況を言及する。
【００３９】
　作用のもう１つの機構は、イノシン一リン酸デヒドロゲナーゼ（ＩＭＰＤＨ）の阻害を
包含する。ＩＭＰＤＨは、グアニレート、例えばＧＴＰ及びｄＧＴＰを供給する枝分かれ
プリンヌクレオチド合成路の律速酵素である。２種のＩＭＰＤＨイソフォーム、すなわち
全ての細胞に構成的に存在するタイプＩ、及び高増殖性細胞、例えば癌において誘発でき
、存在するタイプIIが存在する。後者の酵素の阻害は、腫瘍細胞増殖及び複製のために必
要である細胞内グアノシン分子の完全な消耗を引き起す。本発明の１又は２以上の代謝化
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合物は、ＩＭＰＤＨを標的化し、従って腫瘍細胞増殖を阻害し得る。
【００４０】
　作用のさらにもう１つの機構は、ヒストンデアシテラーゼ（ＨＤＡＣ）の阻害を包含す
る。転写因子プールにおける腫瘍関連の変更が、正常な増殖及び成長において重要な遺伝
子の誤調節を導くことができる。キメラ性転写因子は、転写補リプレッサー及びそれらの
関連するＨＤＡＣ活性の異常補充により増殖調節標的遺伝子の転写抑制を引き起す。ヒト
急性前骨髄細胞性白血病においては、レチノイン酸重要体を包含するキメラ性転写因子（
ＰＭＬ－ＲＡＲα及びＰＬＺＦ－ＲＡＲα）は、標的遺伝子、例えばＲＡＲβ遺伝子の転
写を抑制すると思われている。転写補リプレッサー複合体は、ＨＤＡＣ活性を含み、転写
補活性化因子複合体はヒストンアセチルトランスフェラーゼ活性を含む。ＨＤＡＣ阻害剤
、例えばトリコスタチンＡ又はＮａＢｕは、キメラ性転写因子ＰＭＬ－ＲＡＲα及びＰＬ
ＺＦＲＡＲαにより引起される転写抑制リプレッションを軽減し得る。ＨＤＡＣ阻害剤は
単独で又はレチノイドと組合せて、明白な副作用を伴わないで、急性前骨髄細胞性白血病
の動物も出るにおいて白血病緩解及び延長された生存性を誘発することが示されている。
【００４１】
　ヒストンのアセチル化及び脱アセチル化は、ＤＮＡとのヒストンの相互作用に影響を及
ぼすことにより、高次クロマチン構造を変更する。転写因子はまたアセチル化され得、ア
セチル化されたそれらのタンパク質の状態は、ＤＮＡとのそれらの相互反応、及び他の転
写補調節タンパク質と相互反応するそれらの能力に影響を及ぼすことができる。例えば、
ｐ５３のアセチル化は、その配列特異的ＤＮＡ結合活性を増強する。脱アセチル化された
ヒストンは、細胞増殖に関連するが、ところが超アセチル化されたヒストンは細胞増殖阻
止、分化及び／次にアポプトシスに関連している。
【００４２】
　例えば、Ｓａｉｔｏなどは、ＭＳ－２７－２７５、すなわちＨＤＡＣを阻害する合成ベ
ンゼン誘導体の効率を評価した。Saito et al. Proc Natl Acad Sci , 1999; 96: 4592-4
597。多くの成熟腫瘍細胞系においては、ＭＳ－２７－２７５は、μモル以下の範囲での
ＩＣ５０を伴って腫瘍細胞増殖を阻害した。細胞増殖は、細胞周期阻止、及び細胞周期阻
害剤ｐ２１の誘発を付随する。ｐ．ｏ．投与されたＭＳ－２７－２７５は、ｓ．ｃ．増殖
されたヌードマウスにおける確立された完熟腫瘍系の増殖を最少の毒性を伴って阻害した
。Jaboin et al Cancer Research, 2002, 62:6108-6115を参照のこと。
【００４３】
　ＨＤＡＣ阻害剤としての本発明の化合物は、転写活性を調節し得る。従って、本発明の
化合物はまた、脈管形成及び細胞周期阻止し、アポプトシス及び分化を促進するよう作用
し得る。腫瘍増殖のそれらのキー成分を標的化することにより、ＨＤＡＣ阻害剤は、高速
移動細胞増殖抑制性市場において明確な位置を示す能力を有する。ＨＤＡＣ阻害剤がその
ようなキー役割を演じる２つの主要理由は、それらが例えば存在する細胞増殖抑制物（例
えば、レチノイド）の効率を改良するために他の処理レジメと当時に使用され得、さらに
、それらが特定疾病を引き起す遺伝子の転写を標的化できることであり、それらは癌治療
への前例のない治療窓を付与する。
【００４４】
ベンズアミド代謝化合物の使用：
癌型：
【００４５】
　本発明は、幾つかの特定癌又は腫瘍を処理するための方法を提供する。例えば、癌型は
、副腎皮層癌腫、肛門癌、再生不良性貧血、胆管癌、膀胱癌、骨癌、骨転移、成人ＣＮＳ
脳腫瘍、子供ＣＮＳ脳腫瘍、乳癌、カースルマン疾患、子宮頚部腫瘍、幼児期非ホジキン
リンパ腫、結腸及び直腸癌、子宮内膜癌、食道癌、Ｅｗｉｎｇファミリーの腫瘍、眼癌、
胆嚢癌、胃腸の類癌腫、消化管間質腫瘍、妊娠期間絨毛性疾患、悪性リンパ腫、カポジ肉
腫、腎癌、喉頭及び下咽頭癌、急性リンパ球性白血病、急性骨髄白血病、小児白血病、慢
性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、肝臓癌、肺癌、肺カルチノイド腫瘍、非ホジキ
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ンリンパ腫、男性乳癌、悪性黒子症候群、多発性骨髄腫、骨髄形成異常症候群、鼻腔及び
副鼻腔癌、上咽頭癌、神経芽、口腔及び中咽頭癌、骨肉腫、卵巣癌、膵臓癌、陰茎癌、脳
下垂体腫瘍、前立腺癌、網膜胚種細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、肉腫（成人軟組織癌腫
）、黒色腫皮膚癌、非黒色腫皮膚癌、胃癌、精巣癌、胸腺癌腫、甲状腺癌、子宮肉腫、腟
癌、外陰部癌及びワルデンストロームマクログロブリン血症を包含する。
【００４６】
　甲状腺癌は、内分泌系の最も通常の悪性疾患である。甲状腺癌は、分化された腫瘍（乳
頭又は小胞）及び不十分に分化された腫瘍（骨髄又は退形成）を包含する。膣癌は、鱗状
細胞癌、腺癌、メラノーマ及び肉腫を包含する。精巣癌は、セミノーマ及び非セミノーマ
型に広く分けられる。
【００４７】
　胸腺腫は、非新生物リンパ細胞により集中的に浸潤され得るか又は浸潤され得ない、胸
腺の上皮腫瘍である。用語、胸腺腫は、上皮成分の明確な異型性を示さない新生物を説明
するために通常使用される。もはや胸腺に対して特異的ではない、明確な細胞学的異型性
及び組織学的特徴を示す胸腺上皮腫瘍は、胸腺癌（また、Ｃタイプ胸腺腫としても知られ
ている）として知られている。
【００４８】
　本発明により提供される方法は、他の治療剤と組合せてのベンズアミド代謝化合物の投
与を含んでなる。本発明の組成物と共に同時投与され得る治療の選択は、処理される状態
に一部、依存するであろう。例えば、急性骨髄性白血病の処理に関しては、本発明の幾つ
かの態様のベンズアミド化合物が、放射線治療法、モノクローナル抗体療法、化学療法、
骨髄移植、遺伝子療法、免疫学的療法、又はそれらの組合せと組合せて使用され得る。
【００４９】
乳癌：
　１つの観点においては、本発明は、乳癌、好ましくは乳腺における管組織における管癌
を治療するための方法を提供する。
【００５０】
　本発明により提供される方法により処理され得る幾つかのタイプの乳癌が存在する。本
来の位置での小葉癌及び管癌は、それぞれ小葉及び管において進行するが、しかし乳房を
取囲む脂肪組織又は身体の他の領域には拡散しない癌である。浸潤性（又は侵入性）小葉
及び管癌は、それぞれ小葉及び管において進行し、乳房の脂肪組織又は身体の他の部分の
いずれかに拡散する癌である。本発明により提供される方法による処理から有益である乳
房の他の癌は、骨髄性癌、コロイド状癌、管状癌及び炎症性乳癌である。
【００５１】
　乳癌患者のために利用できる処理は、手術、免疫療法、放射線療法、化学療法、内分泌
療法又はそれらの組合せである。腫瘍摘除及び乳房切除は、乳癌患者のために利用できる
２種の可能性ある手術法である。
【００５２】
　化学療法は、癌細胞の患者における増加、侵入、転移及び患者の殺害を妨げるために高
腫瘍剤を利用する。幾つかの薬物、例えば細胞毒性薬物、例えばドキソルビシン、シクロ
ホスファミド、メトトレキセート、パクリタキセル、チオテパ、ミトキサントロン、ビン
クリスチン又はそれらの組合せが、乳癌を治療するために利用できる。この療法のために
投与される剤は、タモキシフェン、酢酸メガストロール、アミノグルテチミド、フルオキ
シメステロン、ロイプロリド、ゴセレリン及びプレドニソンを包含する。
【００５３】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法又は内分泌療法の組合せにより、
乳癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００５４】
　幾つかの態様においては、本発明は、いわゆる“三重陰性”乳癌の治療を提供する。従
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来のバイオマーカーにより同定される幾つかのサブクラスの乳癌、例えばエストロゲン受
容体（ＥＲ）及び／又はプロゲステロン受容体（ＰＲ）陽性腫瘍、ＨＥＲ２増幅された腫
瘍及びＥＲ／ＰＲ／ＨＥＲ２－陰性腫瘍が存在する。それらの３種のサブタイプは、多重
乳癌における遺伝子発現フロフィーリングにより再現的に同定されており、基礎－様サブ
タイプの発現プロフィール及び不十分な予後を示す。三重陰性乳癌は、ＥＲ／ＰＲ／ＨＥ
Ｒ２－陰性腫瘍により特徴付けられる。
【００５５】
卵巣癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、卵巣癌、例えば上皮卵巣腫瘍の処理方法を提供
する。好ましくは、本発明は、次のものから選択された卵巣癌の治療方法を提供する：卵
巣における腺癌、及び腹腔中への卵巣から移動した腺癌。手術、免疫療法、化学療法、ホ
ルモン療法、放射線療法又はそれらの組合せが、卵巣癌のために利用できる幾つかの可能
性ある処理法である。幾つかの可能性ある手術法は、減量化（debulking）、及び一側性
卵巣摘除及び／又は一側性又はニ側性卵巣摘除を包含する。
【００５６】
　使用され得る抗癌剤は、シクロホスファミド、エトポシド、アルドレタミン及びイホス
ファミドを包含する。薬物タモキシフェンによるホルモン療法は、卵巣腫瘍を縮小するた
めに使用され得る。放射線療法は、外部放射線療法及び／又は近接照射療法であり得る。
【００５７】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、内分泌療法又はそれらのの組合
せにより、卵巣癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００５８】
頸癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、頸癌、好ましくは頸部上皮における腺癌の治療
方法を提供する。この癌の２種の主要型が存在する：鱗状細胞癌及び腺癌。前者は、全て
の頸癌の８０～９０％を構成し、子宮膣部（膣に近い部分）及び子宮頸内膜（子宮に近い
部分）が連結する部分で進行する。後者は子宮頸内膜の粘膜生成腺細胞において進行する
。幾つかの頸癌は、それらの両者の特徴を有しそして腺鱗状癌又は混合された癌と呼ばれ
る。
【００５９】
　頸癌のために利用できる主要処理は、手術、免疫療法、放射線療法及び化学療法である
。幾つかの可能性ある手術選択は、冷凍手術、子宮摘出、及び膣上部摘出である。頸癌患
者のための放射線療法は、外部放射線療法又は近接照射療法を包含する。頸癌を治療する
ために化学療法の一部として投与され得る抗癌薬物は、シスプラチン、カルボプラチン、
ヒドロキシウレア、イリノテカン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、マイトマイシン、
イホスファミド、フルオロウラシル、エトポシド、メトトレキセート及びそれらの組合わ
せを包含する。
【００６０】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、又はそれらのの組合せにより、
頸癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００６１】
前立腺癌：
　１つの他の観点においては、本発明は、前立腺癌、好ましくは次のものから選択された
前立腺癌を治療するための方法を提供する：腺癌、又は骨に転移した腺癌。前立腺癌は、
尿道の最初の部分を取囲む、男性における前立腺器官において進行する。前立腺は、幾つ
かの細胞型を有するが、しかし腫瘍の９９％は、精液の生成を担当する腺細胞において進
行する。
【００６２】
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　手術、免疫療法、放射線療法、凍結外科、ホルモン療法及び化学療法は、前立腺癌患者
のために利用できる幾つかの処理である。前立腺癌を治療するための可能性ある手術は、
基本的恥骨後前立腺切除、基本的会陰前立腺切除及び腹腔鏡による基本的前立腺切除を包
含する。幾つかの放射線療法選択は、外部ビーム放線、例えば三次元等角放射性療法、強
度変調放射線療法及び等角プロトンビーム放射線療法である。近接照射療法（種子移植又
は組織間腔放射線療法）がまた、前立腺癌についての利用できる処理方法である。凍結外
科は、局在化する前立腺癌細胞を処理するために使用されるもう１つの可能性ある方法で
ある。
【００６３】
　アンドロゲン妨害療法又はアンドロゲン抑制療法とも呼ばれるホルモン療法が、前立腺
癌を治療するために使用され得る。この療法の幾つかの方法、例えばアンドロゲンの９０
％が生成される睾丸摘除法が利用できる。もう１つの方法は、低いアンドロゲンレベルへ
の黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）類似体の投与である。入手できるＬＨＲＨ
類似体は、ロイプロリド、ゴセレリン、トリプトレリンを包含する。ＬＨＲＨアンタゴニ
スト、例えばアバレリックス（abarelix）もまた投与され得る。
【００６４】
　身体におけるアンドロゲン活性を阻止する抗アンドロゲン剤による処理は、もう１つの
入手できる療法である。そのような剤は、フルタミド、ビカルタミド及びニルタミドを包
含する。この療法は典型的には、ＬＨＲＨ類似体投与又は睾丸摘除と組合わされ、これは
組合されたアンドロゲン遮断（ＣＡＢ）と呼ばれる。
【００６５】
　化学療法異は、前立腺腫瘍が前立腺外に広がり、ホルモン処理が効果的でない場合、適
切である。抗癌薬剤、例えばドキソルビジン、エストラムスチン、エトポシド、ミトキサ
ントロン、ビンブラスチン、パクリタキセル、ドセタクセル、カルボプラチン及びプレド
ニソンが、前立腺癌の増殖を遅め、症状を軽減し、生存の性質を改良するために、投与さ
れ得る。
【００６６】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、ホルモン療法又はそれらの組合
せにより、前立腺癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００６７】
　膵臓癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、膵臓癌、好ましくは膵管組織における上皮（ep
itheloid）癌及び膵管における腺癌から選択された膵臓癌の治療方法を提供する。
【００６８】
　最も通常型の膵臓癌は、膵管の内層において発症する腺癌である。膵臓癌のために利用
できる可能な処理は、手術、免疫療法、放射線療法及び化学療法である。可能性ある手術
処理の選択は、遠位又は全膵臓切除及び膵十二指腸切除（ウィップル方法）を包含する。
【００６９】
　放射線療法、特に体外機械によって腫瘍に焦点を合わせられる外部ブーム放射線放線が
膵臓癌患者のためのオプションである。もう１つのオプションは、手術の間に投与される
手術内電子ビーム照射である。
【００７０】
　化学療法は、膵臓癌患者を処理するために使用され得る。適切な抗癌剤は、５－フルオ
ロウラシル（５－ＦＵ）、マイトマイシン、イホスファミド、ドキソルビシン、スルレプ
トゾシン、クロロゾトシン及びそれらの組合せを包含する。
【００７１】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、又は化学療法により、膵臓癌患者に有益な
効果を提供し得る。
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【００７２】
膀胱癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、膀胱癌、好ましくは膀胱における移行細胞癌の
治療方法を提供する。膀胱癌は、尿路上皮癌（移行細胞癌）、又は膀胱の内表面になる尿
路上皮細胞における腫瘍である。膀胱癌の残る事例は、扁平上皮細胞癌、腺癌及び小細胞
癌である。幾つかのサブタイプの尿路癌は、それらが非侵襲性か又は侵襲性のいずれかで
あるか、及びそれらが乳頭状であるか又は平らであるかどうかに依存して存在する。非侵
襲性腫瘍は尿路上皮、すなわち膀胱の最も内部層に存在し、侵襲性腫瘍は尿路上皮から膀
胱の主要筋肉壁のより深い層まで広がる。侵襲性乳頭状尿路上皮癌は、膀胱の空洞中心に
分岐し、また、膀胱壁中に外側から増殖する細長いフィンガー様隆起物である。非侵襲性
乳頭状尿路上皮腫瘍は、膀胱の中心部の方に増殖する。非侵襲性の平らな尿路上皮腫瘍（
また、平らな上皮癌とも呼ばれる）は、膀胱の内部中空部分に最も隣接する細胞層に限定
されるが、侵襲性の平らな尿路上皮癌は、膀胱のより深い層、特に筋肉層に侵入する。
【００７３】
　膀胱癌を治療するためには、手術、放射線療法、免疫療法、化学療法又はそれらの組合
せが適用される。幾つかの可能性ある手術オプションは、経尿道切除、膀胱切除又は根治
的膀胱切除である。膀胱癌についての放射線療法は、外部ビーム放射線及び近接照射療法
を包含する。
【００７４】
　免疫療法は、膀胱癌患者を処理するために使用され得るもう１つの方法である。典型的
には、これは膀胱内的に達成され、すなわちカテーテルにより膀胱中に直接的に処理剤が
投与される。１つの方法は、結核種痘において時々使用される細菌カテーテルを通して膀
胱に直接的に与えられる、Bacillus Calmete-Guerin（ＢＣＧ）である。身体は、細菌に
対する免疫応答を開始し、それにより、癌細胞を攻撃し、殺害する。
【００７５】
　免疫療法のもう１つの方法は、インターフェロン、すなわち免疫応答を調節する糖タン
パク質の投与である。インターフェロンαはしばしば、膀胱癌を治療するために使用され
る。
【００７６】
　膀胱癌を治療するために化学療法において使用され得る抗癌剤は、チテパ、メトトレキ
セート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、カル
ボプラチン、シスプラチン、イホスファミド、ゲムシタビン又はそれらの組合せを包含す
る。
【００７７】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、免疫療法、化学療法、又はそれらの組合せ
により、膀胱癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００７８】
血液癌：
　リンパ腫：
【００７９】
　Ｂ－細胞リンパ腫：
　悪性（癌性）Ｂ－細胞リンパ腫により引起される非ホジキンリンパ腫は、多くのサブセ
ット（アメリカにおいて約８５％）の既知型リンパ腫を表す（他の２種のサブセットは、
Ｔ－細胞リンパ腫、及び細胞型がナチュラルキラー細胞であるか又は未知であるリンパ腫
である）。細胞は、細胞と、身体における外来性物質との相互作用との間の複雑なシグナ
ル化工程に依存して、それらの生活環において多くの変化を受ける。種々のタイプのリン
パ腫又は白血病が、Ｂ細胞生活環において生じることができる。
急性骨髄性白血病：
【００８０】
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　もう１つの観点においては、本発明は、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、好ましくは末梢
血液における急性前骨髄細胞白血病の治療方法を提供する。ＡＭＬは骨髄において始まる
が、しかし身体の他の部分、例えばリンパ節、肝臓、脾臓、中枢神経系、及び精巣へも広
がる。それは、すばやく進行することを意味する急性であり、数ヶ月以内に処理されなけ
れば、致命的である。ＡＭＬは、再生し、蓄積し続ける、未熟の骨髄細胞、通常顆粒球又
は単球により特徴づけられる。
【００８１】
　ＡＭＬは、免疫療法、放射線療法、化学療法、骨髄又は末梢血液幹細胞移植、又はそれ
らの組合せにより処理され得る。放射線療法は、外部ビーム放射線を包含し、副作用を有
する。ＡＭＬを処理するために化学療法に使用され得る抗癌剤は、シタラビン、アントラ
サイクリン、アントラセンジオン、イダルビシン、ダウノルビシン、イダルビシン、ミト
キサントロン、チオグアニン、ビンクリスチン、プレドニソン、エトポシド、又はそれら
の組合せを包含する。
【００８２】
　モノクローナル抗体療法は、ＡＭＬ患者を処理するために使用され得る。小分子又は放
射性化学物質が、身体において白血病細胞を殺害する手段を提供するために投与の前、そ
れらの抗体に結合され得る。ＡＭＬ細胞上のＣＤ３３を結合するモノクローナル抗体、す
なわちゲムツズマブ・オゾガミシン（gemtuzumab ozogamicin）が、化学療法レジメの前
、耐えることができないＡＭＬ患者を処理するために使用され得る。
【００８３】
　骨髄又は末梢血液幹細胞移植が、ＡＭＬ患者を処理するために使用され得る。幾つかの
可能性ある移植方法は、同種又は自己移植である。
【００８４】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、又は移植療法より、白血病患者
に有益な効果を提供し得る。
【００８５】
　本発明により提供される方法により処理され得る他のタイプの白血病、例えば急性リン
パ性白血病、急性骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、ヘアリー細
胞白血病、骨髄形成異常及び骨髄増殖性疾患が存在するが、但しそれらだけには限定され
ない。
【００８６】
肺癌：
　もう１つの観点においては、本発明は肺癌を治療するための方法を提供する。最も通常
のタイプの肺癌は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）であり、肺癌の約８０～８５％を占め、
扁平上皮癌、腺癌及び大細胞末分化癌に分けられる。小細胞肺癌は、肺癌の１５～２０％
を占める。
【００８７】
　肺癌治療の選択肢としては、手術、免疫療法、放射線療法、化学療法、光力学療法、又
はそれらの組合せが挙げられる。肺癌の治療のために幾つかの可能性ある手術オプション
は、分節性又はくさび性切除、葉切除法又は一側肺全摘除である。放射線療法は、外部ビ
ーム放射線療法及び近接照射療法であり得る。
【００８８】
　肺癌を治療するために化学療法に使用され得る幾つかの抗がん剤は、シスプラチン、カ
ルボプラチン、パクリタキセル、ドセタクセル、ゲムシタビン、ピノレルビン、イリノテ
カン、エトポスデ、ビンブラスチン、ゲフィチニブ、イソスファミド、メトトレキセート
、又はそれらの混合物を包含する。光力学療法（ＰＤＴ）が、肺癌患者を処理するために
使用され得る。
【００８９】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
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ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、光力学療法、又はそれらの組合
せにより、肺癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００９０】
皮膚癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、皮膚において開始する幾つかのタイプの癌が存
在する。最も通常のタイプは、非メラノーマ性皮膚癌である基底細胞癌及び扁平上皮細胞
癌である。光線性角化症は、時々、扁平上皮細胞癌に進行する皮膚状態である。非メラノ
ーマは、近くの組織に侵入し、身体の他の部分に広がる。異なったタイプの処理、例えば
手術、放射線療法、化学療法及び光力学療法は、非メラノーマ及びメラノーマ性皮膚癌及
び光線性角化症を有する患者のために利用できる。皮膚癌の治療のための幾つかの可能性
である手術オプションは、Ｍｏｈｓ顕微鏡検査手術（ＭＭＳ）、単純な切除、電気乾燥及
び掻爬、凍結外科、レーザー手術である。放射線療法は、外部ビーム放射線療法又は近接
照射療法であり得る。臨床試験において試験される他のタイプの処理は、生物学的療法又
は免疫療法、化学免疫療法、フルオロウラシルによる局部化学療法及び光力学療法である
。
【００９１】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、光力学療法、又はそれらの組合
せにより、皮膚癌患者に有益な効果を提供し得る。
【００９２】
眼の癌、網膜芽腫：
　もう１つの観点においては、本発明は、網膜芽腫を処理するための方法を提供する。網
膜芽腫は、網膜の悪性腫瘍である。網膜芽腫はいずれの年齢でも発症するが、それはしば
しば、より若い子供、通常５歳前に発症する。腫瘍は、片眼においてのみ、又は両眼にお
いて存在し得る。網膜芽腫は通常、眼に制限され、身体の近くの組織又は他の部分には広
がらない。患者を治癒し、ビジョンを保持するための処理オプションは、脱核（眼を除去
する手術）、放射線療法、凍結外科、光凝固、免疫療法、熱療法及び化学療法を包含する
。放射線療法は、外部ビーム放射線療法又は近接照射線療法であり得る。
【００９３】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、凍結外科、光凝固、熱療法、及び熱療法、
又はそれらの組合せにより、眼の網膜芽腫患者に有益な効果を提供し得る。
【００９４】
眼癌、眼球内メラノーマ：
　もう１つの観点においては、本発明は、眼球内メラノーマの処理方法を提供する。まれ
な癌である眼球内メラノーマは、癌細胞がブドウ膜と呼ばれる眼の部分に見出される疾病
である。眼球内メラノーマは、中年の人々において最もしばしば発症する。眼球内メラノ
ーマについての処理は、手術、免疫療法、放射線療法及びレーザー療法を包含する。手術
は、眼球内メラノーマの最も通常の処理である。幾つかの可能性ある手術オプションは、
虹彩切除、虹彩柵状組織切除、虹彩毛様体切除、脈絡膜切除、脱核及び眼窩内容除去であ
る。放射線療法は、外部ビーム放射線療法又は近接照射療法であり得る。レーザー療法は
、腫瘍を破壊するための強力な光のビーム、熱療法又は光凝集法であり得る。
【００９５】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法及びレーザー療法、又はそれらの組合せによ
り、眼球内メラノーマ患者に有益な効果を提供し得る。
【００９６】
子宮内膜癌：
　もう１つの観点においては、本発明は子宮膜癌を治療するための方法を提供する。子宮
内膜癌は、子宮内膜、すなわち子宮内膜において開始する癌である。子宮及び子宮内膜の
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癌の幾つかの例は、次のものを包含するが、但しそれらだけには限定されない：腺癌、腺
類癌、腺扁平細胞癌、乳頭状漿液性腺癌、明細胞線癌、子宮内肉腫、間質性肉腫、悪性混
合ミュラー腫瘍及び平滑筋肉腫。
【００９７】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、遺伝子療法、光力学的療法、抗
脈管形成療法、及び免疫療法、又はそれらの組合せにより、子宮内膜癌患者に有益な効果
を提供し得る。
【００９８】
肝臓癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、原発性肝癌（肝臓において開始する癌）の処理
方法を提供する。原発性肝癌は、成人及び子供の両者において発症する。異なったタイプ
の処理が、原発性肝癌を有する個人のために利用できる。それらは、手術、免疫療法、放
射線療法、化学療法及び経皮エタノール注入を包含する。使用され得るこのタイプの手術
は、凍結外科、部分肝切除、全肝切除及び高周波アブレーションである。放射線療法は、
外部ビーム放射線療法、近接照射療法、放射線増感剤又は放射性ラベルされた抗体であり
得る。他のタイプの処理は、温熱療法及び免疫療法を包含する。
【００９９】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、経皮エタノール注入、温熱療法
及び免疫療法、又はそれらの組合せにより、肝臓癌患者に有益な効果を提供し得る。
【０１００】
腎臓癌：
　もう１つの観点においては、本発明は、腎臓癌の治療方法を提供する。腎臓癌（または
、腎細胞癌又は腎臓腺癌とも呼ばれる）は、悪性細胞が腎臓における細管の内層に見出さ
れる疾病である。腎臓癌は、手術、放射線療法、化学療法及び免疫療法により処理され得
る。腎臓癌を治療するための幾つかの可能性ある手術オプションは、部分腎摘出、単純腎
切除、及び根治的腎摘出である。放射線療法は、外部ビーム放射線療法又は近接照射法で
あり得る。幹細胞移植が、腎臓癌を治療するために使用され得る。
【０１０１】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、免疫療法、及び幹細胞移植、又
はそれらの組合せにより、腎臓癌患者に有益な効果を提供し得る。
【０１０２】
甲状腺癌：
　もう１つの観点においては、本発明は甲状腺癌の治療方法を提供する。甲状腺癌は、癌
（悪性）細胞が甲状腺の組織に見出される疾病である。次の４種の主要型の甲状腺癌が存
在する：乳頭状性、小胞性、髄質性及び退形性。甲状腺癌は、手術、免疫療法、放射線療
法、ホルモン療法及び化学療法により処理され得る。手術は、甲状腺癌の最も通常の処理
である。甲状腺癌の治療のための幾つかの可能性ある手術オプションは、葉切除、甲状腺
のほぼ全摘、甲状腺全切除及びリンパ節切除である。放射線療法は、外部放射線療法であ
り得、又は放射性ヨウ素を含む液体の摂取を必要とする。ホルモン療法は、癌細胞の増殖
を停止するために使用する。甲状腺癌の治療においては、ホルモンは、癌細胞を増殖する
他のホルモンの身体における製造を停止するために使用され得る。
【０１０３】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、ホルモン療法、及び化学療法、又はそれら
の組合せにより、甲状腺癌患者に有益な効果を提供し得る。
【０１０４】
ＡＩＤＳ関連癌：
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ＡＩＤＳ関連のリンパ腫：
　もう１つの観点においては、本発明はＡＩＤＳ関連のリンパ腫の処理方法を提供する。
ＡＩＤＳ関連のリンパ腫は、後天性免疫欠損症候群（ＡＩＤＳ）を有する患者のリンパ系
において悪性細胞が形成する疾病である。次に、免疫系は、身体に侵入する感染及び疾病
を攻撃することができない。ＨＩＶ疾病を有する人々は、感染、リンパ腫及び他のタイプ
の癌を進行する高められた危険性を有する。リンパ腫は、リンパ系の白血球に影響を及ぼ
す癌である。リンパ腫は次の２種の一般的タイプに分けられる：ホジギンリンパ腫及び非
ホジギンリンパ腫。ホジキンリンパ腫及び非ホジキンリンパ腫の両者はＡＩＤＳ患者にお
いて発症するが、しかし非ホジキンリンパ腫がより一般的である。ＡＩＤＳを有する個人
が非ホジキンリンパ腫を有する場合、それはＡＩＤＳ関連リンパ腫と呼ばれる。非ホジキ
ンリンパ腫は、無活性（遅い増殖）又は攻撃的（早い増殖）であり得る。ＡＩＤＳ関連リ
ンパ腫は通常、攻撃的である。３種の主要タイプのＡＩＤＳ関連リンパ腫が拡散する：大
Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞免疫芽球リンパ腫及び小非分裂細胞リンパ腫。
【０１０５】
　ＡＩＤＳ関連のリンパ腫の処理は、リンパ腫の処理と、ＡＩＤＳについての処理とを兼
ねる。ＡＩＤＳを有する患者は弱体化された免疫系を有し、処理はさらなる損傷を引き起
すことができる。この理由のために、ＡＩＤＳ関連のリンパ腫を有する患者は通常、ＡＩ
ＤＳを有さないリンパ腫患者よりも低い用量の薬物により処理される。高い活性の抗レト
ロウィルス療法（ＨＡＡＲＴ）は、ＨＩＶの進行を遅めるために使用される。重症である
感染を予防し、処理するための薬剤がまた使用される。ＡＩＤＳ関連リンパ腫は、化学療
法、免疫療法、放射線療法及び幹細胞移植による高用量化学療法により処理され得る。放
射線療法は、外部ビーム放射線療法又は近接照射療法による。ＡＩＤＳ関連のリンパ腫は
、モノクローナル抗体療法により処理され得る。
【０１０６】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、化学療法、放射線療法及び高－用量化学療法、又はそれ
らの組合せにより、ＡＩＤＳ関連リンパ腫患者に有益な効果を提供し得る。
【０１０７】
カポジ肉腫：
　もう１つの観点においては、本発明はカポジ肉腫の処理方法を提供する。カポジ肉腫は
、癌細胞が口、鼻及び肛門の内表面になる、皮膚又は粘膜下の組織において見出される疾
病である。従来のカポジ肉腫は通常、イスラエル人、イタリア人又は地中海先祖の男性老
人において発症する。このタイプのカポジ肉腫は、ゆっくり、時々１０～１５年にわたっ
て進行する。カポジ肉腫は、免疫抑制剤を摂取している人々において発症する。後天性免
疫欠損症候群（ＡＩＤＳ）を有する患者におけるカポジ肉腫は、伝染性カポジ肉腫と呼ば
れる。ＡＩＤＳを有する人々におけるカポジ肉腫は通常、他の種類のカポジ肉腫よりもす
ばやく広がり、しばしば、身体の多くの部分に見出される。カポジ肉腫は、手術、化学療
法、放射線療法及び免疫療法により処理され得る。外部放射線療法は、カポジ肉腫の通常
の処理である。カポジ肉腫を処理するための幾つかの可能性ある手術オプションは、局部
切除、電気乾燥及び掻爬、及び寒冷療法である。
【０１０８】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、化学療法、放射線療法及び免疫療法、又はそれらの組合
せにより、カポジ肉腫患者に有益な効果を提供し得る。
【０１０９】
ウィルス誘発された癌：
　もう１つの観点においては、本発明はウィルス誘発された癌の治療方法を提供する。幾
つかの通常のウィルスが、特定悪性腫の病因学において明らかな、又は問題のある原因要
素である。それらのウィルスは通常、潜伏期を確立し、又は数種は感染耐性になる。腫瘍
形成はたぶん、感染された宿主において増強されたレベルのウィルス活性化に連結され、
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重度のウィルス用量又は易感染性免疫制御に影響を及ぼす。主要ウィルス悪性腫系は、Ｂ
型肝炎ウィルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウィルス（ＨＣＶ）及び原発性肝細胞癌；ヒト向リ
ンパ性ウィルス型１（ＨＴＬＶ－１）及び成人Ｔ－細胞白血病／リンパ腫；及びヒト乳頭
腫ウィルス（ＨＰＶ）及び頸癌を包含する。一般的にそれらの悪性腫は比較的、生命の初
期において発症し、典型的には中年期か又はそれよりも早くピークに達する。
【０１１０】
ウィルス誘発された肝細胞癌：
　ＨＢＶ及びＨＣＶの両者と肝細胞癌との間の因果関係は、実質的な流行学的出来事を通
して確立される。両者は、細胞死及び続く再生を引き起すことにより、肝臓において慢性
的再現を通して作用するように思える。異なったタイプの処理が、肝臓癌を有する患者の
ために利用できる。それらは、手術、免疫療法、放射線療法、化学療法及び経皮エタノー
ル注入を包含する。使用され得る手術のタイプは、凍結外科、部分肝切除、全肝切除及び
高周波アブレーションである。放射線療法は、外部ビーム放射線療法、近接照射療法、放
射線増感剤又は放射性ラベルされた抗体であり得る。他のタイプの処理は、温熱療法及び
免疫療法を包含する。
【０１１１】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び手術、放射線療法、化学療法、経皮エタノール注入、温熱療法
及び免疫療法、又はそれらの組合せにより、ウィルス誘発された肝細胞癌患者に有益な効
果を提供し得る。
【０１１２】
ウィルス誘発された成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫：
　レンチウィルス（例えば、ＨＴＬＶ－１）と成人Ｔ細胞白血病（ＡＴＬ）との間の関係
は確立されている。世界中に見出される他の腫瘍形成ウィルスとは異なって、ＨＴＬＶ－
１は高く地理的に制限され、主として南日本、カリブ海、西及び中央アフリカ、及び南太
平洋諸島において見出される。因果関係の証拠は、キャリヤーにおけるＡＴＬのほとんど
全ての場合、ウィルスゲノムのモノクローナル統合を包含する。ＨＴＬＶ－１関連の悪性
腫についての危険因子は、周産期感染、高ウィルス量及び雄性生殖であるように思える。
　成人Ｔ細胞白血病は、血液及び骨髄の癌である。成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫について
の標準処理は、放射線療法、免疫療法及び化学療法である。放射線療法は、外部ビーム放
射線療法又は近接照射療法であり得る。成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫を処理するための他
の方法は、免疫療法、及び幹細胞移植による高用量化学療法を包含する。
【０１１３】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、免疫療法、及び幹細胞移植による高用
量化学療法、又はそれらの組合せにより、成人Ｔ細胞白血病患者に有益な効果を提供し得
る。
【０１１４】
ウィルス－誘発された頸癌：
　ヒト乳頭腫ウィルス（ＨＰＶ）による頸部の感染は、頸癌の最も共通した原因である。
しかし、ＨＰＶ感染を有する全ての女性が必ずしも頸癌を進行しないであろう。頸癌は通
常、時間にわたってゆっくり進行する。癌が頸部に出現する前、頸部の細胞は、正常では
ない細胞が頸部組織に出現し始める、形成異常として知られている変化を受ける。後に、
癌細胞は増殖し、頸部中に及び周囲領域に、より深く広がり始める。頸部癌のための標準
処理は、手術、免疫療法、放射線療法及び化学療法である。使用され得る手術のタイプは
、円錐切除、子宮全摘出、双方の卵管卵巣摘出、広汎性子宮全摘出、骨髄内容除去、凍結
外科、レーザー手術及びループ電子切除方法である。放射線療法は、外部ビーム放射線療
法又は近接照射療法である。
【０１１５】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
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ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、成人頸癌
患者に有益な効果を提供し得る。
【０１１６】
ＣＮＳ癌：
　脳及び脊髄腫瘍は、中枢神経系（ＣＮＳ）の主成分である、頭蓋骨又は脊椎骨の内部に
見出される組織の異常増殖である。良性腫瘍は、非癌性であり、悪性腫瘍は癌性である。
ＣＮＳは堅い骨の四分体（すなわち、頭蓋骨及び脊椎骨）に収容され、その結果、良性で
あろうと又は悪性であろうと、いずれの異常増殖でも感受性組織に対して圧力を付与し、
機能を損なう。脳又は脊髄において起因する腫瘍は一次腫瘍と呼ばれる。ほとんどの一次
腫瘍は、ニューロンを取囲み、支持する細胞間の制御不能により引起される。少数の個人
においては、一次腫瘍は、特定の遺伝的疾患（例えば、神経線維腫症、結節性硬化症）、
又は放射線又は癌を引き起す化学物質に起因する。ほとんどの一次腫瘍の原因は、未知の
ままである。
【０１１７】
　脳及び脊髄腫瘍を診断するための最初の試験は、神経学的試験である。特定のイメージ
ング技法（断層エックス線撮影及び磁気共鳴イメージングが、ポジトロン放射断層撮影に
比較して）がまた使用される。実験試験はＥＥＧ及び腰椎穿刺を包含する。生検、すなわ
ち組織のサンプルが懸濁された腫瘍から取られる手術法は、医師による腫瘍のタイプの診
断を助ける。
【０１１８】
　腫瘍は、その巣葉ガ起因すると思われる細胞の種類に従って分類される。成人における
最も共通する脳腫瘍は、血液－脳バリヤーを構成し、中枢神経系の栄養に寄与する星状細
胞と呼ばれる脳における細胞に由来する。それらの腫瘍神経膠腫（星状細胞腫、退形成星
細胞腫又は多形膠芽腫）と呼ばれ、全ての一次中枢神経系腫瘍の６５％を占める。腫瘍の
幾つかは、乏突起細胞腫、脳室上皮腫、髄膜腫、リンパ腫、神経鞘腫及び髄芽腫であるが
、但しそれらだけには限定されない。
【０１１９】
ＣＮＳの感覚上皮腫瘍：
　星状細胞腫瘍、例えば星状細胞腫；末分化（悪性）星状細胞腫、例えば半球状、間脳性
、視覚性、脳幹性、小脳性；多形膠芽腫；毛様細胞性星状細胞腫、例えば半球状、間脳性
、視覚性、脳幹性、小脳性；上衣下巨細胞神経膠星状細胞腫；及び多形性黄色星状膠細胞
腫。稀突起膠細胞腫瘍、例えば稀突起膠腫；及び末分化（悪性）乏突起細胞腫。脳室上衣
細胞腫瘍、例えば脳室上皮腫；末分化脳室上皮腫；粘液乳頭脳室上皮腫；及び上衣下細胞
腫。混合された神経膠腫、例えば混合された稀星状細胞腫；末分化（悪性）稀星状細胞腫
；及び他のもの（例えば、上衣－星状細胞腫）。確信できない起源の感覚上皮腫瘍、例え
ば極性海綿細胞腫；星状芽細胞腫；及び大脳神経膠腫症。脈絡膜叢の腫瘍、例えば脈絡膜
叢乳頭腫；及び脈絡膜叢癌（末分化脈絡膜叢乳頭腫）。ニューロン性及び混合されたニュ
ーロン－膠腫瘍、例えば節神経腫；小脳の形成異常性節神経腫（Lhermitte-Duclos）；神
経節膠腫；末分化（悪性）神経節膠腫；癒着性乳児神経節膠腫、例えば癒着性乳児星状細
胞腫；中枢神経細胞腫；胎生期発育不全性神経上皮腫瘍；嗅神経芽細胞腫（鼻腔神経芽細
胞）。松果実質腫瘍、例えばピネオサイトーマ；松果体芽腫；及び混合されたピネオサイ
トーマ／松果体芽腫。神経芽細胞又はグリア芽細胞要素を有する腫瘍（胚芽腫）、例えば
髄様上皮腫；多分化能分化を有する末分化神経外胚芽性腫瘍、例えば髄芽腫；脳末分化神
経外胚芽性腫瘍；神経芽細胞腫；網膜胚種細胞腫；及び上衣芽腫。
【０１２０】
他のＣＮＳ腫瘍：
　Ｓｅｌｌａｒ領域の腫瘍、例えば脳下垂体腺腫；下垂体癌；及び頭蓋咽頭腫。造血性腫
瘍、例えば原発性悪性リンパ腫；プラズマ細胞腫；及び顆粒球性肉腫。胚細胞腫、例えば
胚芽腫；胎生期癌；卵黄嚢腫瘍（内皮性静脈洞炎腫瘍）；絨毛膜癌；奇形腫；及び混合さ
れた胚細胞腫。膜の腫瘍、例えば髄膜腫；非定型的髄膜腫；及び末分化（悪性）髄膜腫。
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膜の非髄膜細胞層腫瘍、例えば良性間葉；悪性間葉；一次メラニン細胞病巣；造血腫瘍；
及び不確定組織形成、例えば血管芽細胞腫（毛細管血管芽細胞腫）。頭側及び背骨神経の
腫瘍、例えば（神経鞘腫）；神経繊維腫；悪性末梢神経鞘腫（悪性神経鞘腫）、例えば類
上皮、分岐間葉又は上皮性分化、及びメラニン性。局所腫瘍からの局部拡張；例えば傍神
経節腫（頸静脈小体腫瘍）；背索腫；軟骨肉腫；及び癌。転移性腫瘍、末分類腫瘍及び包
嚢、及び腫瘍様病巣、例えばラケト嚢腫；類表皮；類皮腫；第三脳室のコロイド状包嚢；
腸性嚢胞；神経膠嚢胞；顆粒細胞腫（迷芽腫、下垂体細胞腫）；視床下部ニューロン性過
誤腫；鼻神経膠異所性；及びプラズマ細胞肉腫。
【０１２１】
　利用できる化学療法剤は、次のものであるが、但しそれらだけには限定されない：アル
キル化剤、例えばシクロホスファミド、イホスファミド、メルファラン、クロラムブシル
、ＣＣＮＵ、デカルバジン、プロカルバジン、ブスルファン及びチオデパ；代謝拮抗剤、
例えばメトトレキサート、５－フルオロウラシル、シタラビン、ゲムシタビン（Ｇｅｍｚ
ａｒ（登録商標））、６－メルカプトプリン、６－チオグラニン、フルダラビン及びクラ
ドリビン；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、イダルビシン
、エビルビシン及びミトキサントロン；抗生物質、例えばブレオマイシン；カンブトテン
シン類、例えばイリノテカン及びトポテカン；タキサン類、例えばパクリタキセル及びド
セタクセル；及びプラチナ類、例えばシスプラチン、カルボプラチン及びオキサリプラチ
ン。
【０１２２】
　処理法は手術、放射線療法、免疫療法、高体温、遺伝子療法、化学療法、及びそれらの
組合せである。医者はまた、ＣＮＳ内部の膨張を低めるためにステロイドを処方できる。
【０１２３】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、成人頸癌
患者に有益な効果を提供し得る。
【０１２４】
ＰＮＳ癌：
　末梢神経系は、脳及び脊髄から枝分かれする神経からなる。それらの神経は、ＣＮＳと
身体部分との間で連結網を形成する。末梢神経系はさらに、体性神経系及び付随神経系に
細分される。体性神経系は、皮膚及び筋肉に進行する神経から成り、意識活性に関与され
る。不随神経系は、内臓、例えば心臓、胃及び腸にＣＮＳを連結する神経からなる。それ
は無意識の活性を仲介する。
【０１２５】
　聴神経腫は、８番目の脳神経又は内耳神経とも呼ばれる、平衡神経から生じる良性線維
性増殖である。それらの腫瘍は、非悪性であり、すなわち、それらは身体の他の部分に拡
散も又は転移もしないことを意味する。それらの腫瘍の局在化は、脳幹における生体脳に
隣接して、頭蓋骨内深部である。腫瘍が拡大するにつれて、それらは、生体機能と関係す
る構造体を取囲む。大部分の場合、それらの腫瘍は数年間にわたってゆっくり増殖する。
【０１２６】
　悪性末梢神経鞘腫瘍（ＭＰＮＳＴ）は、良性柔組織腫瘍、例えば神経繊維腫及び神経鞘
腫に対する悪性対抗物である。それは最も通常には、深部の柔組織において、通常、神経
幹に密接して存在する。最も通常の部位は、坐骨神経、腕神経叢及び仙骨神経叢を包含す
る。それは、成人において三叉神経核の知覚ブランチから通常生じる、まれで、攻撃的で
、且つ致死性の眼窩腫瘍である。悪性ＰＮＳ腫瘍は、脳を包含するよう神経に沿って拡張
し、ほとんどの患者が臨床学的診断の５年以内に死亡する。ＭＰＮＳＴは、類上皮、間葉
又腺特徴により３種の主要カテゴリーに分類され得る。ＭＰＮＳＴのいつかは、次のもの
を包含するが、但しそれらだけに限定されない：軟骨質分化を有する皮下悪性類上皮神経
鞘腫、腺悪性神経鞘腫、神経周膜を有する悪性末梢神経鞘腫、杆状機能を有する皮膚類上
皮悪性骨髄鞘腫、皮相類上皮ＭＰＮＳＴ、トリトン腫瘍（横紋筋芽細胞分化を有するＭＰ
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ＮＳＴ）、横紋筋芽細胞分化を有する神経鞘腫。稀なＭＰＮＳＴは、複数の肉腫性組織型
、特に骨肉腫、軟骨肉腫及び血管肉腫を含む。それらは時々、柔組織の悪性間葉組織腫瘍
とは区別できない。
【０１２７】
　他のタイプのＰＮＳ癌は、悪性線維性細胞腫、悪性線維性組織球腫、悪性髄膜腫、悪性
黒子症候群、及び悪性の混合されたMullerian腫瘍を包含するが、但しそれらだけには限
定されない。
【０１２８】
　その処理は、手術、放射線療法、免疫療法、化学療法、及び放射線療法及び化学療法の
組合せである。
【０１２９】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、ＰＮＳ癌
に有益な効果を提供し得る。
【０１３０】
口腔及び中咽頭癌：
　中枢神経（ＣＮＳ）癌を有する患者の管理は、困難な課題として残っている。癌、例え
ば下咽頭癌、喉頭癌、上咽頭癌、中因頭癌及び同様のものは、手術、免疫療法、化学療法
、化学療法及び放射線療法の組合せにより処理されて来た。エトポシド及びアクチノマイ
シンＤ（トポイソメラーゼIIを阻害する、２種の通常使用される腫瘍学的剤）は、有用な
量で血液－脳バリヤーを交差できない。
【０１３１】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、口腔及び
中咽頭癌に有益な効果を提供し得る。
【０１３２】
胃癌：
　胃癌は、胃の内層における細胞変化の結果である。次の３種の主要型の胃癌が存在する
：リンパ腫、胃の間質腫瘍及び類癌腫。リンパ腫は、時々胃の壁に見出される免疫組織の
癌である。胃の間質腫瘍は、胃壁の組織から進行する。類癌腫は胃のホルモン生成細胞の
腫瘍である。
【０１３３】
　胃癌の原因は、議論され続けている。遺伝及び環境（食餌、喫煙、等）の組合せが全て
、一部原因であるように思える。処理への共通するアプローチは、手術、免疫療法、化学
療法、放射線療法、化学療法及び放射線療法の組み合わせ、又は生物学的療法を包含する
。
【０１３４】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、胃癌に有
益な効果を提供し得る。
【０１３５】
精巣癌：
　精巣癌は、典型的には、若い男性における１つの又は両睾丸において進行する癌である
。睾丸の癌は、生殖細胞として知られている一定の細胞において進行する。男性において
発症する２種の主要型の生殖細胞腫瘍（ＧＣＴ）は、セミノーマ（６０％）及び非セミノ
ーマ（４０％）である。腫瘍はまた、睾丸の支持及びホルモン生成組織又は間質において
発症する。そのような腫瘍は、生殖腺間質腫としても知られている。２種の主要タイプの
癌は、Ｌｅｙｄｉｇ細胞腫瘍及びセルトリ細胞腫である。二次睾丸腫瘍は、他の器官にお
いて開始し、次に、睾丸に広がる腫瘍である。リンパ腫は、最も共通する二次精巣癌であ
る。
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【０１３６】
　処理のためへの共通するアプローチは、手術、免疫療法、化学療法、放射線療法、化学
療法及び放射線療法の組合せ、又は生物学的療法を包含する。次の幾つかの薬物が典型的
には、精巣癌を治療するために使用される：プラチノール（シスプラチン）、Ｖｅｐｅｓ
ｉｄ又はＶＰ－１６（エトポシド）及びブレノキサン（硫酸ブレオマイシン）。さらに、
Ｉｆｅｘ（イフォサミド）、Ｖｅｌｂａｎ（硫酸ビンブラスチン）及び他のものが使用さ
れ得る。
【０１３７】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、精巣癌に
有益な効果を提供し得る。
【０１３８】
胸腺癌：
　胸腺は、喉の基部から心臓の前部に延長する、胸の上部／前部に位置する小器官である
。胸腺は次の２種の主要型細胞を含む：胸腺上皮細胞及びリンパ球。胸腺上皮細胞に、胸
腺腫及び胸腺癌は起因する。リンパ球は、胸腺においても又はリンパ節においても、悪性
になり、ホジギン病及び非ホジキンリンパ腫と呼ばれる癌に進行する。胸腺はまた、通常
一定のホルモンを放出する、Kulchitsky細胞又は神経内分泌細胞と呼ばれる、もう１つの
低い共通型の細胞を含む。それらの細胞は、しばしば同じ型のホルモンを放出し、身体の
他の部分における神経分泌細胞から発生する他の腫瘍に類似する、カルチノイド又はカル
チノイド腫瘍と呼ばれる癌を生ぜしめることができる。
【０１３９】
　処理への共通するアプローチは、手術、免疫療法、化学療法、放射線療法、化学療法及
び放射線療法の組合せ、又は生物学的療法を包含する。胸腺腫及び胸腺癌の治療に使用さ
れて来た抗癌薬物は、ドキソルビシン（アドリアマイシン）、シスプラチン、イホスファ
ミド及びコルチコイド（プレドニゾン）である。しばしば、それらの薬物は、それらの有
効性を高めるために、組合せて与えられる。胸腺癌を治療するために使用される組合せは
、シスプラチン、ドキソルビシン、エトポシド及びシクロホスファミド、及びシスプラチ
ン、ドキソルビシン、シクロホスファミド及びビンクリスチンの組合せを包含する。
【０１４０】
　本発明により提供される方法は、ニトロベンズアミド代謝化合物の投与、又はニトロベ
ンズ代謝化合物の投与及び放射線療法、化学療法、又はそれらの組合せにより、胸腺癌に
有益な効果を提供し得る。
【０１４１】
併用療法：
　本発明の１つの観点は、処理管理の異なった組み合わせを用いての癌の治療方法を提供
する。例えば、そのような組合せは、１又は２以上の種々の抗腫瘍化学療法剤、化学予防
薬及び／又は副作用制限剤と共に１又は２以上のニトロベンズアミド化合物の使用を包含
するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１４２】
抗腫瘍化学療法剤：
　本発明に使用される適切な抗腫瘍化学療法剤は、次のものを包含するが、但しそれらだ
けには限定されない：アルキル化剤、代謝拮抗剤、天然の抗腫瘍剤、ホルモン性抗癌剤、
脈管形成阻害剤、分化試薬、ＲＮＡ阻害剤、ＤＮＡ阻害剤、ウィルス複製の阻害剤、抗体
又は免疫療法剤、ペプチド剤、遺伝子療法剤、小分子酵素阻害剤、生物学的応答変性剤、
及び抗－転移剤。
【０１４３】
アルキル化剤：
　アルキル化剤は、高分子、例えば癌細胞のＤＮＡのアルキル化を通して作用することが
知られており、通常、強い求電子体である。この活性は、ＤＮＡ合成及び細胞分裂を破壊
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し得る。本明細書への使用のために適切なアルキル化剤の例は、ナイトロジェンマスター
ド及びそれらの類似体及び誘導体、例えばシクロホスファミド、イホスファミド、クロラ
ムブシル、エストラムスチン、メクロエタミン塩酸塩、メルファラン及びウラシルマスタ
ードを包含する。アルキル化剤の他の例は、スルホン酸アルキル（例えば、ブスルファン
）、ニトロソ尿素（例えば、カルムスチン、ロムスチン及びストレプトゾシン）、トリア
ゼン（例えば、ダカルバジン及びテモゾロミド）、エチレンイミン／メチルメラミン（例
えば、アルトレタミン及びチオテパ）、及びメチルヒドラジン誘導体（例えば、プロカル
バジン）を包含する。カルボプラチン、シスプラチン及びオキサリプラチンを含んでなる
アルキル化様プラチナ含有薬物が、アルキル化剤グループに包含される。
【０１４４】
抗代謝物：
　抗代謝抗癌剤は天然の代謝物に構造的に類似し、癌細胞の通常の代謝工程、例えば核酸
及びタンパク質の合成に包含される。それらは天然の代謝物とは十分に異なり、その結果
、それらは癌細胞の代謝工程を妨げる。本発明に使用されるべき適切な抗代謝抗癌剤は、
それらが影響を及ぼす代謝工程に従って分類され得、葉酸の類似体及び誘導体、ピリミジ
ン、プリン及びシチジンを包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書にお
ける使用のために適切な剤の葉酸グループのメンバーは、メトトレキセート（アメトプテ
リン）、ペメトレキシド及びそれらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけに
は限定されない。本明細書における使用のために適切なピリミジン剤は、シタラビン、フ
ロキシウリジン、フルオロウラシル（５－フルオロウラシル）、カペシタビン、ゲムシタ
ビン、及びそれらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
本明細書における使用のために適切なプリン剤は、メルカプトプリン（６－メルカプトプ
リン）、ペントスタチン、チオグラニン、クラドリビン、及びそれらの類似体及び誘導体
を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書における使用のために適切な
シチジン剤は、シタラビン（シトシンアラビノドシド）、アザシチジン（５－アザシチジ
ン）、及びそれらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１４５】
天然の抗癌剤：
　天然の抗癌剤は、抗分裂剤、抗生物質抗癌剤、カンプトテシン類似体及び酵素を含んで
なる。本明細書への使用のために適切な抗分裂剤は、ビンカアルカロイド、例えばビンプ
ラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン、及びそれらの類似体及び誘導体
を包含するが、但しそれらだけには限定されない。それらは、ニチニチソウ植物から誘導
され、通常、癌細胞の微小管におけるチューブリンに結合する、Ｍ期に対して細胞周期特
異的である。本明細書における使用のために適切な他の抗分裂剤は、ポドフィロトキシン
であり、これはエトポシド、テニポシド、及びそれらの類似体及び誘導体を包含するが、
但しそれらだけには限定されない。それらの試薬は、細胞周期のＧ２及びＳ期を優先的に
標的化する。
【０１４６】
　抗生物質抗癌剤がまた、天然の抗癌剤に包含される。抗生物質抗癌剤は、癌細胞ＤＮＡ
との相互作用を通して、通常抗腫瘍性質を有する抗微生物薬物である。本明細における使
用のために適切な抗生物質抗癌剤は、ベロマイシン、ダクチノマイシン、ドキソルビシン
、イダルビシン、エピルビシン、マイトマイシン、ミトキサントロン、ペントスタチン、
プリカマイシン、及びそれらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定
されない。
【０１４７】
　天然の抗癌剤分類はまた、本明細書に使用するために適切な、カプトテシン類似体及び
誘導体を包含し、カプトテシン、トポテカン及びイリノテカンを包含する。それらの剤は
主に、核酵素トポイソメラーゼＩを標的化することにより作用する。天然の抗癌剤下での
もう１つのサブクラスは、酵素、Ｌ－アスパラギナーゼ及びその変異体である。Ｌ－アス
パラギナーゼは、アスパラギン酸及びアンモニアへの循環アスパラギンの加水分解を触媒
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することにより、いくらかの癌細胞からＬ－アスパラギンを奪うことにより作用する。
【０１４８】
ホルモン抗癌剤：
　ホルモン抗癌剤は、前立腺組織、乳房組織、子宮内膜組織、卵巣組織、リンパ腫及び白
血病に関連するホルモン－依存性癌細胞に対して優先的に作用する。そのような組織は、
グルココルチコイド、黄体ホルモン、エストロゲン及びアンドロゲンのような種類の剤に
対して敏感であり、依存性であり得る。アゴニスト又は拮抗物質である類似体及び誘導体
の両者は、腫瘍を処理するために本発明への使用に適切である。本明細書における使用の
ために適切なグルココルチコイドアゴニスト／拮抗物質の例は、デキサメサゾン、コルチ
ゾール、コルチコステロン、プレドニソン、ミフェプリストン（ＲＵ４８６）、それらの
類似体及び誘導体である。本明細書における使用のための適切な剤の黄体ホルモンアゴニ
スト／拮抗物質サブクラスは、ヒドロキシプロゲステロン、メドロキシプロゲステロン、
酢酸メゲステロール、ミフェプリストン（ＲＵ４８６）、ＺＫ９８２９９、それらの類似
体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書における使用の
ための適切な剤のエストロゲンアゴニスト／拮抗物質サブクラスの例は、エストロゲン、
タモキシフェン、トレミフェン、ＲＵ５８６６８、ＳＲ１６２３４、ＺＤ１６４３８４、
ＺＫ１９１７０３、フルベストラント、それらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそ
れらだけには限定されない。エストロゲン生成を阻害する、本明細書における使用のため
に適切なアロマターゼ阻害剤の例は、アンドロステンジオン、ホルメスタン、エキセメス
タン、アミノグルテチミド、アナストロゾール、レトロゾール、それらの類似体及び誘導
体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書における使用のために適切
な剤のアンドロゲンアゴニスト／拮抗物質サブクラスからの例は、テストステロン、ジヒ
ドロテストステロン、フルオキシメステロン、テストラクトン、エナント酸テストステロ
ン、、プロピオン酸テストステロン、生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンアゴニスト／拮抗
物質（例えば、ロイプロリド、ゴセレリン、トリプトレリン、ブセレリン）、ジエチルス
チルベストロール、アバレリックス、シプロテロン、フルタミド、ニルタミド、ビカルタ
ミド、それらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１４９】
脈管形成阻害剤：
　脈管形成阻害剤は、腫瘍の血管形成化を阻害することにより作動する。脈管形成阻害剤
は、広範囲の種類の剤、例えば小分子剤、抗体剤、及びＲＮＡ機能を標的化する剤を包含
する。本明細書における使用のために適切な脈管形成阻害剤の例は、ラニビズマブ、ベバ
シズマブ、ＳＵｌ１２４８、ＰＴＫ７８７、ＺＫ２２２５８４、ＣＥＰ－７０５５、アン
ジオザイム、ダルテパリン、サリドマイド、スラミン、ＣＣ－５０１３、コンブレタスタ
チンＡホスフェート、ＬＹ３１７６１５、大豆イソフラボン、ＡＥ－９４１、インターフ
ェロンα、ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４、ＺＤ６４７４、ＥＭＤ１２１９７４、ＺＤ
６４７４、ＢＡＹ５４３－９００６、セレコキシブ、ハロフジノン臭化水素、ベバシズマ
ブ、それらの類似体、変異体又は誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない
。
【０１５０】
分化試薬：
　分化剤は、癌細胞の分化を誘発する機構を通して腫瘍増殖を阻害する。本明細書におけ
る使用のために適切なそれらの剤の１つのそのようなサブクラスは、ビタミンＡ類似体又
はレチノイド、及びペロキシソーム増殖活性化受容体アゴニスト（ＰＰＡＲ）を包含する
が、但しそれらだけには限定されない。本明細書における使用のために適切なレチノイド
は、ビタミンＡ、ビタミンＡアルデヒド（レチナール）、レチノイン酸、フェンレチニド
、９－シス－レチノイン酸、１３－シス－レチノイン酸、全てのトランス－レチノイン酸
、イソトレチノイン、トレチノイン、レチニルパルミテート、それらの類似体及び誘導体
を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書における使用のために適切な
ＰＰＡＲのアゴニストは、トログリタゾン、シダリタゾン、テサグリタザー、それらの類
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似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１５１】
ＲＮＡ阻害剤：
　一定のＲＮＡ阻害剤が、癌表現型に関連するメッセンジャーＲＮＡ（“ｍＲＮａ”）の
発現又は翻訳を阻害するために利用され得る。本明細書における使用のために適切なその
ような剤の例は、短い干渉性ＲＮＡ（“ｓｉＲＮＡ”）、マイクロＲＮＡ（“ｍｉＲＮＡ
”）、リボザイム及びアンチセンスオリゴヌクレオチドを包含するが、但しそれらだけに
は限定されない。本明細書における使用のために適切なＲＮＡ阻害剤の特定例は、Ｃａｎ
ｄ５、Ｓｉｒｎａ－０２７、フォミビルセン及びアンギオザイムを包含するが、但しそれ
らだけには限定されない。
【０１５２】
抗体／免疫療法剤：
　抗体剤は、癌細胞において選択的に発現される標的物を結合し、その標的物に結合され
る細胞を殺害するために接合体を利用するか、又は癌細胞を破壊するために身体の免疫応
答を誘発し得る。免疫療法剤は、ポリクローナル又はモノクローナル抗体からなることが
できる。抗体は、非ヒト動物（例えば、マウス）及びヒト成分からなるか、又は完全にヒ
ト成分（“ヒト適合された抗体”）から構成される。本明細書における使用のために適切
なモノクローナル免疫療法剤の例は、ＣＤ－２０タンパク質を標的化する、リツキシマブ
、トシブツモマブ、イブリツモマブを包含するが、但しそれらだけには限定されない。本
明細書における使用のために適切な他の例は、トランスツズマブ、エドレコロマブ、ベバ
シズマブ、セツキシマブ、癌胎児性抗原抗体、ゲムツヅマブ、アレムツヅマブ、マパツム
マブ、パニツムマブ、ＥＭＤ７２０００、ＴｈｅｒａＣＩＭ ｈＲ３、２Ｃ４、ＨＧＳ－
ＴＲ２Ｊ及びＨＧＳ－ＥＴＲ２を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１５３】
遺伝子療法剤：
　遺伝子療法剤は、遺伝子のコピーを、特定組の患者の細胞中に挿入し、癌及び非癌細胞
の両者を標的化し得る。遺伝子療法の目的は、変更された遺伝子を、機能的遺伝子により
置換し、癌に対する患者の免疫応答を刺激し、癌細胞を化学療法に対してより感受性にし
、癌細胞中に“自殺”遺伝子を配置し、又は脈管形成を阻害することであり得る。遺伝子
は、ウィルス、リポソーム、又は他のキャリヤー又はベクターを用いて、標的細胞に供給
され得る。これは、遺伝子－キャリヤー組成物を、患者中に直接、注入することにより、
又はエクストビボで実施され、感染された細胞が患者中に戻される。このような組成物は
、本発明での使用のために適切である。
【０１５４】
小分子酵素阻害剤：
　一定の小分子療法が、チロシンキナーゼ酵素活性、又は一定の細胞受容体、例えば上皮
増殖因子受容体（“ＧＧＦＲ”）又は血管の内皮増殖因子受容体（“ＶＥＧＦＲ”）の下
流のシグナルトランスダクションシグナルを標的化し得る。小分子療法剤によるそのよう
な標的化は、抗癌効果ともたらすことができる。本明細書における使用のために適切なそ
のような剤の例は、イマチニブ、ゲフィチニブ、エルロチニブ、ラパチニブ、カネルチニ
ブ、ＺＤ６４７４、フォラフェニブ（ＢＡＹ４３－９００６）、ＥＲＢ－５６９、及びそ
れらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１５５】
生物学的応答調節剤：
　一定のタンパク質又は小分子剤は、直接的な抗腫瘍効果又は間接的効果を通して抗癌療
法に使用され得る。本明細書における使用のために適切な直接的作用剤の例は、分化試薬
、例えばレチノイド及びレチノイド誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されな
い。本明細書における使用のために適切な作用剤は、免疫又は他のシステムを調節するか
又は増強する剤、例えばインターフェロン、インターロイキン、造血成長因子（例えば、
エリスロポイエチン）、及び抗体（モノクローナル及びポリクローナル）を包含するが、



(33) JP 2010-502730 A 2010.1.28

10

20

30

40

50

但しそれらだけには限定されない。
【０１５６】
抗転移剤：
　癌細胞が元の腫瘍の部位から身体周囲の他の位置に広がる工程が、癌移転と呼ばれる。
一定の剤は、癌細胞の広がりを阻害するよう企画された抗転移性質を有する。本明細書に
おける使用のために適切なそのような剤の例は、マリマスタット、ベバシズマブ、トラス
ヅマブ、リツキシマブ、エルロチニブ、ＭＭＩ－１６６、ＧＲＮ１６３Ｌ、ハンターキラ
ーペプチド、メタロプロテイナーゼの組織阻害剤（ＴＩＭＰ）、それらの類似体、誘導体
及び変異体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。
【０１５７】
化学予防剤：
　一定の医薬剤が、癌の初期発症を妨げるために、又は転移の再発を妨げるために使用さ
れ得る。１又は２以上の他の抗症剤、例えばニトロベンズアミド化合物と組合せてのその
ような化学予防剤の投与は、癌の再発を処理し、予防するよう作用し得る。本明細書にお
ける使用のために適切な化学予防剤の例は、次のものを包含するが、但しそれらだけには
限定されない：タモキシフェン、ラロキシフェン、チボロン、ビスホスホネート、イバン
ドロネート、エストロゲン受容体モジュレーター、アロマターゼ阻害剤（レトロゾール、
アナストロゾール）、黄体形成ホルモン放出ホルモンアゴニスト、ゴセレリン、ビタミン
Ａ、レタノイン酸、フェンレチニド、９－シス－レチノイド酸、１３－シス－レチノイド
酸、全てのトランス－レチノイン酸、イソトレチノメン、トレチノイド、ビタミンＢ６、
ビタミンＢ１２、ビタミンＣ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、
非ステロイド性抗炎症薬物（ＮＳＡＩＤ）、アスピリン、イブプロフェン、セレコキシア
、ポリフェノール、ポリフェノールＥ、緑茶抽出物、葉酸、グルカル酸、インターフェロ
ンα、アネトールジチオールエチオン、亜鉛、ヒリドキシン、フィナステリド、ドキサゾ
ジン、セレニウム、インドール－３－カルビナール、α－ジフルオロメチルオルニチン、
カロテノイド、β－カロテン、リコペン、酸化防止剤、補酵素Ｑ１０、フラボノイド、ケ
ルセチン、クルクミン、カテキン、エピガロカテキンガレート、Ｎ－アセチルシステイン
、インドール－３－カルビノール、イソシトール六リン酸、イソフラボン、グルカン酸、
ローズマリー、大豆、ノコギリパルメット及びカルシウム。本発明への使用のために適切
な化学予防剤の追加の例は、癌用ワクチンである。それらは、ワクチン接種工程により標
的化される癌細胞型の全て又は一部により患者を免疫化することにより製造され得る。
【０１５８】
副作用制限剤：
　ニトロベンズアミド化合物単独による又は他の抗癌化合物と組合せての癌の治療は、抗
癌剤により生成される副作用を緩和できる医薬剤の投与により達成され得る。本明細書に
おける使用のために適切なそのような剤は、鎮吐薬、抗粘膜炎薬剤、疼痛処理薬剤、感染
抑制剤及び抗貧血／抗血小板減少剤を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本
明細書における使用のために適切な鎮吐薬の例は、５－ヒドロキシトリプタミン３受容体
拮抗薬、メトクロプラミド、ステロイド、ロラゼパム、オンダンセトロン、カンナビノイ
、それらの類似体及び誘導体を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書
における使用のために適切な抗粘膜炎薬剤の例は、パリフェミン（ケラチン細胞成長因子
）、グルカゴン様ペプチド２、テジュクルチド、Ｌ－グルタミン、アミホスチン及び繊維
芽細胞成長因子２０を包含するが、但しそれらだけには限定されない。本明細書における
使用のために適切な疼痛処理薬剤の例は、オピイオイド、オピエート及び非ステロイド性
抗炎症化合物を包含する。本明細書における使用のために適切な感染を制御するために使
用される剤の例は、次のものを包含するが、但しそれらだけには限定されない：抗菌剤、
例えばアミノグリコシド、ペニシリン、セファロスポリン、テトラサイクリン、クリンダ
マイシン、リンコマイシン、マクロライド、バンコマイシン、カルバペネム、モノバクタ
ム、フルオロキノロン、スルホンアミド、ニトロフラントイン、それらの類似体及び誘導
体。本明細書における使用のために適切な化学療法に関連する貧血又は血小板減少症を処
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理できる剤の例は、エリスロポイエチン及びトロンボポイエチンを包含するが、但しそれ
らだけには限定されない。
【０１５９】
　ニトロベンズアミド化合物及び本明細書に記載される他の化合物と組合せての使用のた
めの幾つかの他の適切な療法がまた利用できる。例えば、Goodman & Gilman's The Pharm
acological Basis of Therapeutics 1 lth ed. Brunton LL, Lazo JS, and Parker KL, e
d. McGraw-Hill, New York, 2006を参照のこと。
【０１６０】
製剤、投与路及び有効用量：
　本発明のもう１つの観点は、ニトロベンズアミド代謝化合物を含んでなる医薬組成物の
ための配合及び投与路に関する。そのような医薬組成物は、上記に詳細に記載された方法
により癌を治療するために使用され得る。
【０１６１】
　幾つかの態様においては、上記に示される代謝化合物は、個々の、又はプロドラッグと
して組合せて供給され、／又は投与の後、インビボでニトロソベンズアミド形に相互転換
され得る。さらに、前記代謝化合物は、プロドラッグとして供給され、／又は投与の後、
インビボでニトロソベンズアミド形に相互転換され得る、式Ｉａのニトロベンズアミドと
共に投与され得る。すなわち、ニトロベンズアミド形及び／又はニトロソベンズアミド形
のいずれか、又は医薬的に許容し得る塩が、本発明への使用のための製剤の開発に使用さ
れ得る。さらに、幾つかの態様においては、代謝化合物は、１又は２以上の他の化合物、
又は１又は２以上の他の形と組合せて使用され得る。例えば、製剤は、ニトロベンズアミ
ド代謝化合物及び酸形の両者を、特定の割合で、個々の相対的能力及び意図される指標に
依存して、含んでなる。前記２種の形は、同じ投与量単位で、例えば１つのクリーム、坐
薬、錠剤、カプセル又は飲料水に溶解される粉末のパケットに、一緒に配合され得；又は
個々の形は、別々の単位、例えば２種のクリーム、２種の坐薬、２種の錠剤、２種のカプ
セル、錠剤及び錠剤を溶解するための液体、粉末のパケット及び粉末を溶解するための溶
液、等に配合され得る。
【０１６２】
　ニトロベンズアミド代謝化合物及びもう１つの活性剤の組合せを含んでなる組成物は効
果的である。２種の化合物及び／又は化合物形は、同じ投与量単位、例えば１つのクリー
ム、坐薬、錠剤、カプセル又は飲料水に溶解される粉末のパケットに一緒に配合され得；
又は個々の形が、別々の単位、例えば２種のクリーム、坐薬、錠剤、２種のカプセル、錠
剤及び錠剤を溶解するための液体、粉末ぱっと及び粉末を溶解するための液体、等に配合
され得る。
【０１６３】
　用語“医薬的に許容し得る塩”とは、本発明に使用される化合物の生物学的有効性及び
性質を保持し、生物学的に又は他方では所望であるそれらの塩を意味する。例えば、医薬
的に許容し得る塩は、癌の治療において本発明の化合物の有益な効果を妨げない。
【０１６４】
　典型的な塩は、無機イオン、例えばナトリウム、カリウム、カルシウム及びマグネシウ
ムイオンのそれらの塩である。そのような塩は、無機又は有機酸、例えば塩酸、臭酸、リ
ン酸、硝酸、硫酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酢酸、フマル酸、琥珀
酸、乳酸、マンデル酸、リンゴ酸、クエン酸、酒石酸又はマレイン酸との塩を包含する。
さらに、本発明に使用される化合物がカルボキシ基又は他の酸性基を含む場合、それは無
機又は有機塩基による医薬的に許容し得る付加塩に転換され得る。適切な塩基の例は、水
酸化ナトリウム、水酸化カリウム、アンモニア、シクロヘキシルアミン、ジシクロヘキシ
ル－アミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン及びトリエタノールアミンを包含す
る。
【０１６５】
　経口投与に関しては、代謝化合物は、活性化合物と、当業界において良く知られている
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医薬的に許容し得るキャリヤーとを組合すことにより容易に配合され得る。そのようなキ
ャリヤーは、処理される患者による経口摂取のための、錠剤、咀嚼錠剤、ピル、糖剤、カ
プセル、トローチ、ハードキャンデー、液体、ゲル、シロップ、スラリー、粉末、懸濁液
、エリキシル、ウェハー及び同様のものとしての本発明の化合物の配合を可能にする。そ
のような製剤は、医薬的に許容し得るキャリヤー、例えば固体希釈剤又は充填剤、無菌水
性媒体及び種々の非毒性有機溶媒を含んでなる。一般的に、本発明の化合物は、所望する
投与量単位を提供するのに十分な量で、経口投与形の合計組成物の約０．５重量％、約５
重量％、約１０重量％、約２０重量％、又は約３０重量％～約５０重量％、約６０重量％
、約７０重量％、約８０重量％又は９０重量％の濃度レベルで含まれるであろう。
【０１６６】
　水性懸濁液は、ニトロベンズアミド代謝化合物、及び医薬的に許容し得る賦形剤、例え
ば沈殿防止剤（例えば、メチルセルロース）、湿潤剤（例えば、レシチン、リソレシチン
及び／又は長鎖脂肪アルコール）、並びに着色剤、保存剤、風味剤及び同様のものを含む
ことができる。
【０１６７】
　幾つかの態様においては、油又は非水性溶媒は、例えば大きな親油性成分の存在のため
に、代謝化合物を溶液にすることが必要とされる。他方では、エマルジョン、懸濁液、又
は他の調製物、例えばリポソーム調製物が使用され得る。リポソーム調製物に関しては、
病状の処理のためのポリマーを調製するためのいずれの既知方法でも使用され得る。例え
ば、Bangham et al., J. MoI. Biol, 23: 238-252 (1965)及び Szoka et al., Proc. Nat
l Acad. Sci 75: 4194-4198 (1978)（引用により本明細書に組込まれる）を参照のこと。
リガンドはまた、作用の特定部位にそれらの組成物を向けるためにリポソームに結合され
得る。本発明の化合物はまた、食品、例えばクリームチーズ、バター、サラダドレッシン
グ、又はアイスクリームに、一定の患者集団における溶解性、投与及び／又はコンプライ
アンスを促進するために組込まれ得る。
【０１６８】
　経口使用のための医薬製剤は、任意には、得られる混合物を粉砕し、所望には、錠剤又
は糖剤コアーを得るために、適切な助剤の添加の後、顆粒の混合物を処理することにより
、固体賦形剤として得られる。適切な賦形剤は特に、充填剤、例えば糖、例えばラクトー
ス、スクロース、マンニトール、又はソルビトール；風味要素、セルロース調製物、例え
ばトウモロコシ澱粉、小麦澱粉、米澱粉、ジャガイモ澱粉、ゼラチン、トラガカントガム
、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチ
ルセルロース、及び／又はポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）である。所望には、砕解剤、
例えば架橋されたポリビニルピロリドン、寒天、又はアルギン酸、又はその塩、例えばア
ルギン酸ナトリウムが添加され得る。前記化合物はまた、持効性製剤としても配合され得
る。
【０１６９】
　糖剤コアーは、適切な被覆が供給され得る。このためには、任意にはアラビアゴム、タ
ルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコール、及び／又は
二酸化チタン、ラッカー溶液及び適切な有機溶媒又は溶媒混合物を含むことができる、濃
縮された糖溶液が使用され得る。染料又は色素が、識別のために、又は活性化合物用量の
異なった組合せを特徴づけるために、錠剤又は糖剤被膜に添加され得る。
【０１７０】
　経口使用され得る医薬製剤は、ゼラチンから製造された押込嵌めカプセル、及びゼラチ
ン及び可塑剤、例えばグリセロール又はソルビトールから製造される、密封された軟質カ
プセルを包含する。押込嵌めカプセルは、活性成分、並びに充填剤、例えばラクトース、
結合剤、例えば澱粉、及び／又は滑剤、例えばタルク又はステアリン酸マグネシウム、及
び任意には安定剤を含むことができる。軟質カプセルにおいては、活性化合物は、適切な
液体、例えば脂肪油、液体パラフィン又は液体ポリエチレングリコールに溶解されるか又
は懸濁され得る。さらに、安定剤が添加され得る。経口投与のための全ての製剤は、投与
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【０１７１】
　注射に関しては、本発明の阻害剤は、水溶液、好ましくは生理学的に適合できる懸濁液
、例えばハンクス溶液、リンガー溶液又は生理学的塩緩衝液において配合され得る。その
ような組成物はまた、１又は２以上の賦形剤、例えば保存剤、溶解剤、充填剤、滑剤、安
定剤、アルブミン及び同様のものを含むことができる。例えば、Remington's Pharmaceut
ical Sciences, latest edition, Mack Publishing Co., Easton Pに開示されるような配
合方法は、当業界において知られている。それらの化合物はまた、経粘膜投与、口腔内投
与、吸入による投与、非経口投与、経皮投与及び直腸投与のためにも配合され得る。
【０１７２】
　これまで記載された製剤の他に、代謝化合物はまた、デポ製剤としても配合され得る。
そのような長期作用性製剤は、移植又は経皮供給（例えば、皮下又は筋肉内）、筋肉内注
射又は経皮用パッチの使用により投与され得る。従って、例えば化合物は、適切なポリマ
ー又は親水性材料（例えば、許容できる油中、エマルジョンとして）、又はイオン交換樹
脂と共に、又は親水性材料（例えば、許容できる油中、エマルジョンとして）、又はイオ
ン交換樹脂と共に、又は低溶解性誘導体として、例えば低溶解性塩として配合され得る。
【０１７３】
　本発明における使用のために適切な医薬組成物は、活性成分が有効量で、すなわち本明
細書に記載される少なくとも１つの癌において治療及び／又は予防的有益性を達成するの
有効な量で存在する組成物を包含する。特定の用途のために効果的な実際の量は、処理さ
れる状態、対象の状態、配合及び投与路、並びに当業者に知られている他の要因に依存す
るであろう。ニトロベンズアミド代謝化合物の有効量の決定は、本明細書における開示の
点から、当業者の能力内であり、通常の最適化技法を用いて決定されるであろう。
【実施例】
【０１７４】
実施例１：ベンズアミド代謝物の同定：
　血漿サンプルを、イヌ、ラット及びマウス研究から得、ここで動物は４－ヨード－３－
ニトロベンズアミド（ＢＡ）を投与されている。血漿及び腫瘍サンプルを、血漿（４０μ
ｌ）を、３倍体積（１５０μｌ）のアセトニトリルにより沈殿することにより、ＨＰＬＣ
注入のために調製した。組織サンプルを、組織１ｍｇ当たり１μｌのアセトニトリルを添
加し、次に電気ホモナイザーにより均質化することにより、ＨＰＬＣ注入のために調製し
た。遠心分離に続いて、１５０μｌの個々の上清液を蒸発乾燥し、水中、０．２％蟻酸５
０μｌにおいて再構成し、クロマトグラフィー及び質量分光技法（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ条件
）により分析した。ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ条件は次の通りである：ＨＰＬＣ（Shimadzu VP Sy
stem）；移動相：水中、０．２％蟻酸（Ａ）及びメタノール中、０．１８％蟻酸（Ｂ）；
カラム：１×５０ｍｍのThermo Betabasic C18カラム；注入体積：２５μｌ；グラジエン
ト：３０分での０～６％Ｂ；流速：１００μｌ／分；質量分光計：Applied Biosystems/M
DS SCIEX Q-STAR；インターフェイス：１／１０でのＩｏｎＳｐｒａｙスプリット；親イ
オン走査：２００～９００ａｍｕのＴＯＦ陽性；生成物イオン走査：親イオン走査におけ
る最も強いイオンの６０～９００ａｍｕのＴＯＰ生成物イオン；ＴＯＰ検量：Ｒｅｎｉｎ
基質を用いて外部的に検量された。イヌ及びマウス血漿からの代謝物同定の結果が、次の
通りに表１～３に示される。
【０１７５】
表１：イヌ血漿からのＬＣ／ＭＳ／ＭＳによるＢＡ代謝物同定の要約：
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【表１】

＊：近似ｎｇ／ｍｌ等価値は、対照標準として１μｇ／ｍｌのスパイクサンプルにおける
ＢＳＩ－２０１を用いて測定された。
【０１７６】
　明確化のため、上記表１における名称は、次の通りに上記に開示される化合物に対応す
る（名称：化合物）；Ｍ２：ＭＳ４７２、Ｍ３：ＭＳ２１３及びＭ４：ＭＳ２６３。
【０１７７】
表２：ネズミ血漿からのＬＣ／ＭＳ／ＭＳによるＢＡ代謝物同定の要約：
【表２】

＊：近似ｎｇ／ｍｌ等価値は、対照標準として１μｇ／ｍｌのスパイクサンプルにおける
ＢＳＩ－２０１を用いて測定された。
【０１７８】
　明確化のため、上記表２における名称は、次の通りに本明細書に開示される化合物に対
応する（名称：化合物）；Ｍ３：ＭＳ４７２、Ｍ６：ＭＳ３２８、Ｍ７：ＭＳ２１３及び
Ｍ８：ＭＳ２６３。
【０１７９】
表３：イヌ血漿及び赤血球細胞からのＬＣ／ＭＳ／ＭＳによるＢＡ代謝物同定の要約：
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【表３】

＊近似ｎｇ／ｍｌ等価値は、対照標準として５μｇ／ｍｌのスパイクサンプルにおけるＢ
ＳＩ－２０１の２７０ｎｍＵＶピーク領域を用いて測定された。
【０１８０】
　明確化のため、上記表３における名称は、次の通りに本明細書に開示される化合物に対
応する（名称：化合物）；Ｍ２：ＭＳ４７２及び第２のＭ２：ＭＳ６０１。
【０１８１】
実施例２：インビトロ研究－細胞毒性アッセイ：
　異なった起源の異なったタイプの癌細胞系又は一次細胞を、４８ウェルプレート（５×
１０4）又は９６ウェルプレート（２×１０4）上に接種する。細胞を適切な培地において
培養し得る。培養を、９５％Ｏ2／５％ＣＯ2の湿潤された雰囲気下で３７℃のインキュベ
ーターにおいて維持し得る。細胞の接種の後（２４時間）、培地を除き、２００μＭのＢ
ＳＯの存在又は不在下で、種々の濃度のＩＮＯ２ＢＡ又はＩＮＨ２ＢＰの存在下で培養培
地により置換する。３７℃での６日間のインキュベーションの後、細胞生存度を、Cell T
iter-Blue, Cell Viability Assay (Promega) (O'Brien, J.et al. (2000) Investigatio
n of the Alamar Blue (resazurin) fluorescent dye for the assessment of mammalian
 cell cytotoxicity. Eur.J.Biochem.267, 5421-26 and Gonzalez, R.J.and Tarloff, J.
B. (2001) Evaluation of hepatic subcellular fractions for Alamar Blue and MTT re
ductaseを参照のこと）を用いて測定する。このアッセイは、活性色素還元による検出に
基づかれる蛍光測定／比色成長インジケーターを組込む。細胞毒性を、成長阻害により測
定される。
【０１８２】
　細胞毒性をまた、生存細胞の数を計数することにより評価し得る。細胞をＰＢＳにより
単層を洗浄することにより収穫し、続いて０．２５％のトリプシン及び０．０２％のＥＤ
ＴＡにおいて短時間インキュベーションした。次に、細胞を集め、遠心分離により２度、
洗浄し、ＰＢＳに再懸濁する。細胞数及び生存度を、０．２％トリパンブルー塩溶液によ
り小体積の細胞懸濁液を染色し、血球計算機により細胞を試験することにより決定する。
Kerley-Hamilton et al. (2005) p53-dominant transcriptional response to cisplatin
 in testicular germ cell tumor-derived human embryonal carcinoma及びCheol et al.
 (2005) Induction of apoptosis and inhibition of cyclooxygenase-2 expression by 
N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine in human leukemia cellsを参照のこと。
【０１８３】
実施例３：ＢｒｄＵ－ＥＬＩＳＡにより測定される細胞増殖：
　細胞を、３７℃で湿潤された雰囲気下でウェル当たり１００μｌの最終体積で、ブラッ
ク９６ウェルMultiplate（組織培養品種：平らな透明底）において種々の濃度の試験物質
（薬物）の存在下でインキュベートし得る。１０μｌ／ウェルのＢｒｄＵラベリング溶液
を、細胞を１００μｌ／ウェルにおいて培養した後（最終濃度：１０μＭのＢｒｄＵ）、
添加し、細胞を３７℃でさらに２～２４時間、再インキュベートする（細胞が２００μｌ
／ウェルで培養される場合、２０μｌ／ウェルのＢｒｄＵラベリング溶液を添加した）。
ＭＰを、３００ｍ×ｇで１０分間、遠心分離し、ラベリング培地をカニューレを用いて吸
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引により除去した。細胞を、ヘアードライヤーを用いて、約１５分間、又は他方では、６
０℃で１時間、乾燥する。２００μｌ／ウェルのＦｉｘＤｅｎａｔを細胞に添加し、１５
～２５℃で３０分間インキュベートする。ＦｉｘＤｅｎａｔ溶液を、軽くはね飛ばし、タ
ッピングすることにより十分に除去する。１００μｌ／ウェルの抗－ＢｒｄＵ－ＰＯＤ作
業溶液を添加し、１５～２５℃で約９０分間インキュベートする。他方では、このインキ
ュベーション時間は、個々の必要条件に依存して、３０～１２０分、変動する。抗体接合
体を、軽くはね飛ばすことにより除去し、ウェルを２００～３００μｌ／ウェルの洗浄溶
液により３度、すすいだ。洗浄溶液をタッピングすることにより除去する。次に、１００
μｌ／ウェルの基質溶液を個々のウェルに添加する。サンプルの発光を、光電増倍管によ
りマイクロプレートルミノメーターにより測定し得る。
【０１８４】
実施例４：インビボ移植及び腫瘍増殖：
　１００匹の雌ＮＵ／ＮＵ－ｎｕＢＲマウス（Charles River、生後５～６週）を、０．
７２ｍｇの１７β－エストラジオール（ヒト）ペレットにより移植し、耳をクリップを用
いて標識し、腫瘍細胞移植の２４～４８時間前、計量する。腫瘍細胞ＢＴ４７２（２×１
０7個の細胞／マウス）を、肩甲下乳房脂肪パッド（０．２ｍｌの体積）中に注入する。
キャリパー測定を、２１日目、及びその後、毎週３度（月、水、金）始める。動物を、腫
瘍の存在及び不在に従って、及び次に、腫瘍体積により分離する。移植後第３週から初め
て、動物を週当たり２度、計量する（月及び金）。薬物処理を、腫瘍サイズが１５０～２
５０ｋｍｍ3（Ｌ×Ｗ×Ｈ）である場合、開始する。薬物及びビークル投与は、５日間、
胃管栄養法（ＢＰ＋ＢＳＯ）によるＢＩＤ及びＩＰ（ＢＡ）によるＳＩＤである。次のサ
イクルが開始する前、２日の自発休眠期が存在する。動物は、予測できない毒性が存在し
ない限り、３回のサイクル（それぞれ５日）を受けることができる。初期値又は一定の微
候の表示の１５％を越える体重の低下が、動物安楽死のための基準として使用さえ得る。
薬物は、５ｍｇ／ｋｇの体積で、胃管栄養法及びＩＰにより投与される。薬物及びビーク
ルを、箔－被覆されたボトルにおいて４℃で貯蔵する。
【０１８５】
【表４】

＊：ＢＰ＋ＢＳＯ及びＢＡの組合せ。
【０１８６】
実施例４：異種移植片研究：
　代謝化合物の効果を、ヌードマウスにおける卵巣ヒト癌細胞（ＯＶＣＡＲ）異種移植片
に対して評価する。
【０１８７】
　雌ＮＵ／ＮＵ３７－ＢＵ－０４－ＢＡＣマウス（Charles River, 生後５～６週）の耳
を、クリップを用いて標識し、腫瘍細胞移植の２４～４８時間前、計量する。腫瘍細胞Ｏ
ｖｃａｒ３（５×１０6個の細胞／マウス）を、雌ヌードマウス宿主の肩甲下の乳房脂肪
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パッド中に皮下移植する。キャリパー測定を、腫瘍細胞移植後、７日目、その後、週２度
（月及び金）開始する。動物を、腫瘍の存在又は不在に従って、及び次に腫瘍体積に従っ
て分離する。動物を週１度、計量する。薬物処理を、サイズが最大直径０．４～０．５ｃ
ｍになる場合、開始する。４－ヨード－３－ニトロベンズアミド（ＢＡ）（５０μｌの１
００％ＤＭＳＯ／マウスにおける）及びビークル（５０μｌの１００％ＤＭＳＯ／マウス
における）を、５日間、１日当たり２度、ＩＰにより、注入する。次のサイクルが始まる
前、２日の自発休眠期間が存在する。
【０１８８】
【表５】

【０１８９】
実施例５：代謝化合物の効力の評価：
　一般的方法：
　ＭＤＡ ＭＢ２３１ヒト乳癌細胞を、雌ヌードマウスの右側面中に皮下注入し得る。作
業１に関しては、ＢＰを、腫瘍細胞移植の前、５日間連続して投与し、その後、薬物投与
を、４～８週間、週５日続ける。作業２に関しては、癌細胞を、腫瘍が５０～６０ｍｍ3

の平均腫瘍体積に達する場合、注入し、マウスを８匹のグループに分け、トウモロコシ油
：ＰＥＧ４００（対照）、ＢＰ，　又はＣＴＸ（ＭＤＡ ＭＢ２３１陽性対照）により処
理する。腫瘍体積を、処理の開始の後、９０日間モニターする（ＭＤＡ ＭＢ２３１に関
する）。
【０１９０】
　細胞系：
　ＭＤＡ ＭＢ２３１は、細胞系が開始する前３ヶ月で、５－ＲＵ，　ドキソルビシン、
メトトレキセート及びＣＴＸにより処理された患者の胸膜浸出液から１９７３年、確立さ
れたヒト乳癌細胞系である。この細胞系は、エストロゲン受容体陰性であり、ホルモン拮
抗薬として標的化されない抗癌薬物のスクリーニングに使用されて来た。ＭＤＡ ＭＢ２
３１は、ＮａＨＣＯ3／ｌ、１０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）及び２ｍＭのＬ－グルタミン
を含むダルベッコ変性イーグル培地（ＤＭＥＭ）において増殖し、湿潤された５％ＣＯ2

／空気インキュベーターにおいて３７℃で維持した。抗体を、培地に添加しなかった。
【０１９１】
動物腫瘍モデル：
　マウス：
　雌ＣＢ．１７ＳＣＩＤマウス（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ）は、生後８～１１週であ
り、研究のＤ１で、１２．６～２３．０ｇの範囲の体重（ＢＷ）を有した。動物は、水（
逆浸透、１ｐｐｍのＣｌ）、及び１８．０％の粗タンパク質、５．０％の粗脂肪及び５．
０％の粗繊維からなるNIH 31 Modified and Irradiated Lab Diet*を、自由に供給された
。マウスは、実験動物の保護及び使用について、許容された標準とのコンプライアンスを
確かにする、Assessment and Accreditation of Laboratory (AAALAC) Internationalに
より認定された実験所において、２１～２２℃（７０～７２°Ｆ）及び４０～６０％湿度
で１２時間の光サイクルに基づいて、静的にマイクロアイソレーターにおける照射された
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ALPHA-dri（登録商標） bed-o-cobs* Laboratory Animal Beddingに収容された。
【０１９２】
　腫瘍移植：
　この研究に使用されるヒトＯＶＣＡＲ－３（ＮＩＨ－ＯＶＣＡＲ－３）卵巣腺癌を、一
連の移植により無胸腺ヌードマウスにおいて維持した。腫瘍フラグメント（１ｍｍ3）を
、個々の試験マウスの右側部中に皮下（ｓ．ｃ．）移植した。腫瘍を週２度モニターし、
それらの体積が８０～１２０ｍｍ3に達する場合、毎日モニターした。研究のＤ１で、動
物を、６３～２２１ｍｍ3の腫瘍サイズを有する処理グループ及び約１０５ｍｍ3の平均腫
瘍サイズのグループに分類した。
【０１９３】
　腫瘍サイズ（ｍｍ3）は、下記式から計算された：
【数１】

【０１９４】
　腫瘍重量を、１ｍｇが１ｍｍ3の腫瘍体積に等しい仮定に基づいて評価する。
【０１９５】
　処理：
　マウスを９のグループ（ｎ＝１０）に分類し、前記プロトコールに従って処理した。経
口グループは、Ｄ６８ａ．ｍ．（最後までｂ．ｉ．ｄ．（毎日２度））まで、Ｄ１ｐ．ｍ
．から、毎日２度、ＢＡを経口的（ｐ．ｏ．）に受けた。Ａｌｚｅｔモデルの浸透ポンプ
を、１，１５及び２９日目に移植した。ポンプは、３７℃で約１時間、予備的に暖められ
、次に、イソフルオラン麻酔されたマウスの左側部にｓ．ｃ．移植された。個々のポンプ
は、１４日間にわたって合計用量の２５ｍｇの／ｋｇ／週のＢＡを供給した。
【０１９６】
　エンドポイント：
　腫瘍は、研究の期間、週２度カリパスにより測定された。個々の動物は、その腫瘍が予
定されたエンドポイントサイズ（１，０００ｍｍ3）に達した場合、安楽死された。個々
のマウスについてのエンドポイントの時間（ＴＴＥ）は、次の等式により計算された：
【数２】

　ここでＴＴＥは日で表され、エンドポイント体積はｍｍ3で示され、ｂは切片であり、
ｍはｌｏｇ－転換された腫瘍増殖データ組の線状回帰により得られた直線の傾斜である。
【０１９７】
　そのデータ組は、研究エンドポイント体積を越える最初の観察、及びエンドポイント体
積の到達の直後、３回の連続した観察から構成される。計算されたＴＴＥは通常、動物が
腫瘍サイズに関して安定死される日以下である。エンドポイントに達しない動物は、研究
の最後で安定死され、最後の日（６８日）に等しいＴＴＥ値を割り当てられる。処理効力
を、対照のグループに比較して、処理グループについてのメジアンＴＴＥの上昇として定
義される、腫瘍増殖遅延（ＴＧＤ）から決定した：ＴＧＤ＝日で表され、又は対照グルー
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プのメジアンＴＴＥの百分率として表される、Ｔ－Ｃ：
【数３】

　式中、Ｔ＝処理グループについてのメジアンＴＴＥ、Ｃ＝対照グループ１についてのメ
ジアンＴＴＥ。
　それらの研究の結果は図４に示される。
【０１９８】
　生後４～５週の雌Swiss NGヌード（nu/nu）マウスを、Taconic (Germantown, NY)から
入手する。動物は、Bio Bubble, Inc. (Fort Collins, CO)から購入されたバリアクリー
ンルームにおいて無菌フィルターを上部に付けられたゲージにおいて、ケージ当たり３匹
で収容される。達着後、それらは、使用の前、４日の作業目の間、検疫される。処理は、
７２±５°Ｆ及び３５～７０％の相対湿度で維持され、１２時間の明／暗サイクルが使用
された。マウスは、無菌でオートクレーブできる、保証されたＰｕｒｉｎａ齧歯動物用食
事を自由に供給される。飲料水は酸性にされ、オートクレーブ処理され、水源を再循環さ
れ、脱イオン化され、ＵＶ－処理され、５μｍのフィルター処理される。
【０１９９】
　動物を検疫から開放した後、マウスは、１又は５×１０6個のＭＤＡ ＭＢ２３１細胞（
０．１ｍｌの注入体積）を、右側部に皮下注入される。タスク１に関するマウスは、細胞
注入の前５日間、前処理を受けた。腫瘍寸法及び体重を、週２度、測定する。ノギスを用
いて、腫瘍を３面から測定し、腫瘍体積（Ｖ）を次の通りに計算する：Ｖ＝π（ｘ×ｙ×
ｚ）／６、ここでｘ、ｙ及びｚは腫瘍測定値－皮膚の厚さである。実験の最後で、マウス
を、ＣＯ2吸入、続く頸部転移により殺す。
【０２００】
医薬：
　ＭＳ４７２を、３０ｍｇ／ｍｌ及び１００ｍｇ／ｍｌの濃度で、トウモロコシ油：ＰＥ
Ｇ４００（２：１、ｖ／ｖ）において製造し得る。薬物は、それらの濃度での懸濁液であ
り得る。陽性対照薬物は、リン酸緩衝溶液（ＰＢＳ）及びＣＴＸに基づいて、１５ｍｇ／
ｍｌで製造される。両薬物は、使用の前、フィルター殺菌され得る（０．２μｍのフィル
ター）。
【０２０１】
処理プロトコール：
　タスク１に関しては、ＭＤＡ ＭＢ２３１腫瘍細胞により移植されたマウスを、ＭＳ４
７２（３００又は１０００ｍｇ／ｋｇ）により５日間、前処理し、細胞懸濁液の皮下注入
に続いて、薬物処理を、最少４週間、週５日間（月～金）、続ける。
【０２０２】
　タスク２に関しては、腫瘍体積が予定されたサイズ（５０～６０ｍｍ3の平均腫瘍体積
）に達した後、マウスをそれぞれ８匹のマウスの処理グループに分ける。ＢＰの全ての処
理を、少なくとも４週間、週当たり５度（月～金）、行う。ＣＴＸは、１５０ｍｇ／ｋｇ
の用量で１度、腹腔内投与される。全てのＢＰ処理は経口的に行われ；投与量は、ＭＤＡ
 ＭＢ２３１細胞により移植されたそれらに関しては、１０００又は２０００ｍｇ／ｋｇ
であった。個々のタスクに関して、全ての処理は同じ日に開始した。
【０２０３】
　腫瘍は、最初の処理の後、少なくとも９週間、週２度、測定される（ＭＤＡ ＭＢ２３
１）。個々のグループについての平均腫瘍体積を、個々の時点について計算する。特定時
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間でのグループ間の比較を、非対両側ｔ検定を用いて行い、結果を、分散分析（ＡＮＯＶ
Ａ）を用いて分析する。タスク２に関しては、個々の腫瘍体積（Ｖ）を、０日、すなわち
処理の最初の日（ＶＯ）での腫瘍体積の割合として表す。個々のグループに関しては、Ｖ
ＮＯ比率の平均を、処理の後の時間の関数としてプロットする。処理に対する応答を、処
理に対する腫瘍応答に依存して、２種の手段で測定する。腫瘍体積倍増化時間（ＶＤＴ）
及び体積４倍化時間（ＶＱＴ）を、処理に対する応答が存在するグループにおけるｌｏｇ
（腫瘍体積）の関数としての時間のプロットに基づく線状回帰法により、個々の腫瘍につ
いて決定する。個々の処理グループについての腫瘍倍増遅延を決定し、グループ間の比較
をＡＮＯＶＡを用いて分析する。
【０２０４】
　全身毒性を、処理後の体重の低下から評価する。マウスは、追跡期間の最後で、又は腫
瘍体積が早く１６００ｍｍ3に達するか又は腫瘍が潰瘍化した場合、殺害される。
統計学的分析：
【０２０５】
　統計学的分析を、InStat（Graphpad Software, San Diego, CA）を用いて行う。
【０２０６】
腫瘍増殖：
　ＭＤＡ ＭＢ２３１腫瘍は、腫瘍細胞注入の３週間以内に測定可能であり、通常、より
ゆっくり増殖し、倍増化時間は７日である。値は、対照のグループから計算され得る。処
理の開始での平均腫瘍体積及び体重が、タスク１に関して表４日及びタスク２に関して表
５に示されるフォーマット下で示され得る。
【０２０７】
　表４：
処理の開始でのマウスパラメーター－タスク１：
【表６】

　＊ＳＥＭ＝標準誤差
【０２０８】
　表５：
処理の開始でのマウスパラメーター－タスク２：

【表７】

＊ＳＥＭ＝標準誤差
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【０２０９】
　上記実施例は、本発明の範囲を制限するものではない。さらに、多くの変更及び修飾が
本発明の範囲内で行われることは、当業者に明らかである。
【０２１０】
実施例６：細胞周期分析：
　ＨＣＴ１１６及びＨｅｌａ細胞を、ＡＴＣＣから入手した。ＤＮＡ含量分析に関しては
、２×１０5個の細胞を、ＰＢＳにより２度、洗浄し、７０％エタノールに固定した。細
胞を、３７℃で２０分間、１００単位／ｍｌのＲＮアーゼＡにより処理し、Alexa Fluor
（登録商標）４０５蛍光染色（Invitrogen）を含む冷ＰＢＳに、その製造業者のプロトコ
ールに従って再懸濁した。細胞を流動細胞計測法により分析した。図１は、ＰＡＲＰ－１
阻害剤（４－ヨード－３－ニトロベンズアミド又は“ＢＡ”）により１９時間、処理され
たＨＴＣ１６細胞における（ＦＡＣＳドットプロット及びヒストグラム）細胞周期分析を
示す。ＢＡ処理は、Ｓ期細胞周期の同時低下を伴って、対照に比較して（１８．６％）、
Ｇ１期における細胞数の上昇（４８．６％）を引起した。
【０２１１】
　ＤＮＡ複製分析に関しては、２×１０5個の細胞を、５０μモル／ｌのブロモデオキシ
ウリジン（ＢｒｄＵｒｄ）と共に３０分間インキュベートした。細胞を７０％エタノール
に固定し、ＢｒｄＵｒｄ組込めを、抗－ＢｒｄＵｒｄ－ＦＩＴＣ　抗体（Becton Dickins
on, Franklin Lakes, NJ）を用いて、その製造業者のプロトコールに従って、流動細胞計
測法により決定した。Ｇ２／Ｍチェックポイントの程度を評価するために、有糸分裂細胞
を、有糸分裂－特異的抗体ＧＦ－７を用いて、流動細胞計測法により検出した。固定され
た細胞を、ＧＦ７－フィコエリトリン（ＰＥ）抗体（BD Biosciences Pharmingen）と共
に３０分間インキュベートし、ＰＢＳにより洗浄し、流動細胞計測法により分析した。図
２は、２４時間のインキュベーションで、ＢＡ、ＢＮＯ（４－ヨード－３－ニトロソベン
ズアミド）及びＢＮＨＯＨ（４－ヨード－３－ヒドロキシアミノベンズアミド）により得
られた結果を比較し；図３は７２時間でのＢＡ、ＢＮＯ及びＢＮＨＯＨに関する結果を示
す。
【０２１２】
　像分析及び顕微鏡法：カバーガラス上で増殖する細胞を、ＰＢＳ中、４％パラホルムア
ルデヒドにより１０分間、固定し、７０％エタノールに浸透した。洗浄の後、カバーガラ
スを、５０％ＰＢＳ／５０％グリセロール中、スライド上に積層した。像を顕微鏡により
分析した。
【０２１３】
　ＭＤＲ１発現ＦＡＣＳアッセイ：
　ＫＢ－Ｖ１は、ＫＢ－３－１ヒト癌細胞のビンブラスチン耐性クローンである（Fojo, 
A T , J Whang-Peng, M M Gottesman, and I Pastan 1985 Amplification of DNA sequen
ces in human multidrugresistant KB carcinoma cells Proc Natl Acad Sa USA 82 7661
-7665 , Shen, D -W, C Cardarelli, J Iwang, M Cornwell, N Richert, S Is fin, I Pa
stan, and M M Gottesman 1986 Multiple drug-resistant human KB carcinoma cells in
dependently selected for high-level resistance to colchicine, Adnamycin, or vinb
lastine show changes in expression of specific proteins J Biol Chem 261 7762-777
0）。細胞を、１０％ウシ胎児血清を含むイーグル最少必須培地において増殖した。
【０２１４】
　ＭＤＲ１に関しては、染色細胞をトリプシン処理により収穫し、５％ＦＢＳにより補充
されたＩｓｃｏｖｅの変性ダルベッコ培地により洗浄し、次に、抗－Ｍｄｒ１抗体ＵＩＣ
２を含むＩＭＤＭ／５％ＦＢＳに再懸濁した。一次抗体のとのインキュベーションの後、
細胞を洗浄し、次に、フィコエリトリン（ＰＥ）抗体（BD Biosciences Pharmingen）に
結合される二次抗体と共に、インキュベートした。抗体処理された細胞を洗浄し、次に、
ＦＡＣＳ Calibur（登録商標）計測期（Becton, Dickinson）上で分析した。ＦＡＣＳ分
析に使用される対照は、抗体と共にインキュベートされなかった細胞、すなわちイソタイ
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それらのヒストグラムを分析した。メジアン蛍光を、ｌｏｇ尺度でプロットした。図６Ａ
及び６Ｂは、それぞれ、ＫＢ３－１及びＫＢＶ－１細胞のレベルを示す：従って、ＦＡＣ
Ｆヒストグラムは、ＫＢＶ－１細胞におけるＭＤＲ１の過剰発現を示す。ＭＤＲ１の過剰
発現は、多薬物耐性に関連している。
【０２１５】
　コロニー形成アッセイ：
　細胞をトリプシン処理し、計数し、１０6個の細胞／ｍｌの最終濃度に希釈した。コロ
ニー形成アッセイを、適切な数の細胞を培養皿中にプレートすることにより、三重反復し
て実施し、０～１００μＭの化合物により処理した。１４日後、細胞を固定し、１％クリ
スタルバイオレットにより染色し、コロニーを計数した。図５Ｃは、ＫＢ３－１及びＫＢ
Ｖ－１細胞におけるこの実験の結果を示す。図５Ｃに見られるように、ＢＡはＭＤＲ１過
剰発現及びＭＤＲ１正常細胞に関して、用量依存性態様で細胞コロニー数を減じる。ＭＤ
Ｒ１過剰発現は多薬剤耐性に関連するので、この結果は、ＢＡが多薬剤耐性腫瘍に対して
効果的であろうことを示唆する。
【０２１６】
　本発明の好ましい態様を本明細書において示し、記載して来たが、そのような態様が単
なる例によって提供されることは当業者に明白であろう。現在、本発明から逸脱しないで
、多くの変動、変更及び置換が、当業者に明らかになるであろう。本明細書に記載される
本発明の態様に対する種々の選択が本発明の実施に使用され得ることは理解されるべきで
ある。次の請求項が本発明の範囲を定義し、それらの請求項の範囲内の方法及び構造体並
びにそれらの同等物は保護される。

【図１】 【図２】
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