
(57)【要約】
本発明は、ヒトなどの温血動物において充実性腫瘍を伴う癌を処置するための方法であっ
て、該動物に有効量のＺＤ６１２６またはその医薬的に許容できる塩を、有効量のＺＤ１
８３９またはその医薬的に許容できる塩の前、後、またはそれと同時に、および有効量の
電離性放射線の前、後、またはそれと同時に、投与することを含む方法に関する。本発明
はまた、ヒトなどの温血動物において抗癌効果の創出において用いるための医薬の製造に
おける、ＺＤ６１２６塩およびＺＤ１８３９の使用、ならびにＺＤ６１２６塩およびＺＤ
１８３９をそれぞれ含む医薬組成物およびキットに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有
効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有
効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 お よ び 有 効 量 の 電 離 性 放 射 線 の
前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動
物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動
物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 お よ び 有 効 量 の 電 離 性 放
射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 の 創 出 に 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、
Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 の 創 出 に 用 い
る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 癌 効 果 の 創 出 に 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ
６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で
き る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 癌 効 果 の 創 出 に 用 い る た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８
３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 腫 瘍 効 果 の 創 出 に 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ
Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 腫 瘍 効 果 の 創 出 に 用 い る
た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １
８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 所 望 に よ り 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管
破 損 効 果 （ vascular damaging effect） を 創 出 す る た め の 方 法 、 特 に 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌
を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ と 共 に 投 与 す る こ と を 含 む
方 法 ； Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 含 む 医 薬 組 成 物 ； ヒ ト ま た は 動 物 の 身 体 を 療 法
に よ り 処 置 す る 方 法 に 使 用 す る た め の 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 含 む 併 用 製 剤
； Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 含 む キ ッ ト ； な ら び に 所 望 に よ り 電 離 性 放 射 線 で 処
置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 の 創 出 に お い て 用 い る た め の 医 薬
の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 正 常 な 血 管 新 生 は 、 胚 の 発 生 、 創 傷 治 癒 、 お よ び 雌 の 生 殖 機 能 の 幾 つ か の 要 素 を 含 め た
多 様 な プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を も つ 。 不 都 合 ま た は 病 的 な 血 管 新 生 は 、 糖 尿 病 性 網
膜 障 害 、 乾 癬 、 癌 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ア テ ロ ー ム 、 カ ポ ジ 肉 腫 お よ び 血 管 腫 を 含 め た 疾
病 状 態 に 関 連 づ け ら れ て い る （ Fan et al, 1995, Trends Pharmacol. Sci. 16: 57-66； F
olkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-31） 。 血 管 新 生 に よ る 新 た な 血 管 系 の 形 成 は 、 幾
つ か の 疾 患 の 病 理 学 的 特 色 の 鍵 と な る （ J. Folkman, New England Journal of Medicine 
333, 1757-1763 (1995)） 。 た と え ば 充 実 性 腫 瘍 が 増 殖 す る た め に は 、 酸 素 お よ び 栄 養 素
の 供 給 の た め に 決 定 的 に 依 存 す る 独 自 の 血 液 供 給 を 発 達 さ せ な け れ ば な ら な い ； こ の 血 液
供 給 が 機 械 的 に 遮 断 さ れ る と 、 そ の 腫 瘍 は 壊 死 す る 。 新 生 血 管 形 成 は 、 乾 癬 に お け る 皮 膚
病 変 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 患 者 の 関 節 に お け る 浸 潤 性 パ ン ヌ ス 、 お よ び ア テ ロ ー ム 硬 化 斑 の
臨 床 特 色 で も あ る 。 網 膜 の 新 生 血 管 形 成 は 、 黄 斑 変 性 症 お よ び 糖 尿 病 性 網 膜 障 害 の 病 理 状
態 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し た が っ て 、 新 た に 形 成 さ れ た 血 管 の 内 皮 を 破 損 す る こ と に よ り 新 生 血 管 形 成 を 退 行 さ
せ る こ と は 有 益 な 療 法 効 果 を も つ と 期 待 さ れ る 。 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 99/02166に は 、 意
外 に も ホ ス ト 種 の 正 常 な 樹 立 し た 血 管 内 皮 と 比 較 し て 新 た に 形 成 さ れ た 血 管 系 に 対 し て 選
択 的 破 損 効 果 を も つ 三 環 系 化 合 物 が 記 載 さ れ て い る 。 こ れ は 、 血 管 新 生 に 関 連 す る 疾 病 状
態 、 た と え ば 癌 、 糖 尿 病 、 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 血 管 腫 、 リ ン パ 浮 腫 、
急 性 お よ び 慢 性 腎 障 害 、 ア テ ロ ー ム 、 動 脈 再 狭 窄 、 自 己 免 疫 疾 患 、 急 性 炎 症 、 過 度 の 瘢 痕
形 成 お よ び 癒 着 、 子 宮 内 膜 症 、 機 能 障 害 性 子 宮 出 血 、 お よ び 黄 斑 変 性 症 を 含 め た 網 膜 血 管
増 殖 を 伴 う 眼 疾 患 の 処 置 に 有 用 な 特 性 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 新 た に 形 成 さ れ た 血 管 系 を 破 損 す る 化 合 物 は 血 管 標 的 薬 （ vascular targeting agents
、 Ｖ Ｔ Ａ ） で あ り 、 血 管 破 損 薬 （ vascular damaging agents、 Ａ Ｖ Ｄ Ａ ） と し て も 知 ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 国 際 特 許 出 願 WO 99/02166に 記 載 さ れ て い る そ の よ う な 化 合 物 の ひ と つ は 、 Ｎ － ア セ チ
ル コ ル ヒ ノ ー ル － Ｏ － ホ ス フ ェ ー ト （ リ ン 酸 二 水 素 （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） －
９ ， １ ０ ， １ １ － ト リ メ ト キ シ － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ａ ， ｃ ］ シ ク ロ ヘ
プ テ ン － ３ － イ ル と し て も 知 ら れ る ； WO 99/02166の 例 １ ） で あ り 、 こ れ を 本 明 細 書 に お
い て Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ と 呼 ぶ ：
【 ０ ０ ０ ６ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ は 新 た に 形 成 さ れ た 血 管 系 、 た と え ば 腫 瘍 の 血 管 系 を 破 損 し 、 し た が っ て
血 管 新 生 の プ ロ セ ス を 効 果 的 に 退 行 さ せ る と 考 え ら れ る が 、 こ れ は 本 発 明 を 限 定 す る も の
で は な い 。 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ は 腫 瘍 の 血 管 系 を 選 択 的 に 撹 乱 し 、 血 管 を 閉 塞 し て 広 汎 に 腫 瘍 を
壊 死 さ せ る と 報 告 さ れ て い る (Davis PD, Hill SA, Galbraith SM, et al. Proc. Am. Ass
oc. Cancer Res. 2000； 41: 329)。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 WO 99/02166に は 下 記 の 記 載 が あ る ：
” 本 発 明 化 合 物 を 唯 一 の 療 法 と し て 、 ま た は 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 投 与 で き る 。 充 実 性
腫 瘍 の 治 療 の た め に は 、 本 発 明 化 合 物 を 放 射 線 療 法 と 組 み 合 わ せ て 、 ま た は 他 の 抗 腫 瘍 性
物 質 、 た と え ば 有 糸 分 裂 阻 害 薬 、 た と え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン （ vinblastine） 、 パ ク リ タ キ
セ ル （ paclitaxel） お よ び ド セ タ キ セ ル （ docetaxel） ； ア ル キ ル 化 剤 、 た と え ば シ ス プ
ラ チ ン （ cisplatin） 、 カ ル ボ プ ラ チ ン （ carboplatin） お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ； 代 謝
拮 抗 薬 、 た と え ば ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド お よ び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 ；
挿 入 薬 、 た と え ば ア ド リ ア マ イ シ ン お よ び ブ レ オ マ イ シ ン ； 酵 素 、 た と え ば ア ス パ ラ ギ ナ
ー ゼ ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば エ ト ポ シ ド （ etoposide） 、 ト ポ テ カ ン （ topot
ecan） お よ び イ リ ノ テ カ ン （ irinotecan） ； チ ミ ジ ル 酸 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば ラ ル
チ ト レ キ セ ド （ raltitrexed） ； 生 物 学 的 応 答 修 飾 薬 、 た と え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン ； 抗 体
、 た と え ば エ ド レ コ ロ マ ブ （ edrecolomab） ； な ら び に 抗 ホ ル モ ン 薬 、 た と え ば タ モ キ シ
フ ェ ン （ tamoxifen） か ら 選 択 さ れ る も の と 組 み 合 わ せ て 投 与 で き る 。 そ の よ う な 併 用 療
法 は 、 治 療 の 各 成 分 の 同 時 投 与 ま た は 逐 次 投 与 を 伴 う こ と が で き る 。 ”
　 WO 99/02166の ど こ に も 、 癌 を 含 め た 疾 病 状 態 の 処 置 の た め の Ｖ Ｔ Ａ と 上 皮 増 殖 因 子 受
容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 の 併 用 は 示 唆 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 WO 99/02166の ど こ に も 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 特 定 の 併 用 は 示 唆 さ れ て
い な い 。
　 WO 99/02166の ど こ に も 、 そ の 発 明 の い ず れ か の 化 合 物 を 他 の 処 置 と 共 に 使 用 す る と 予
想 外 に 有 益 な 効 果 が 生 じ る と は 述 べ ら れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 、 Ｎ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ － メ ト キ シ － ６ － （
３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン で あ る ：
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 、 イ レ ッ サ （ Iressa、 商 標 ） （ AstraZeneca UK Limitedの 商 標 ） と し て
も 知 ら れ て お り 、 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 （ Ｔ Ｋ Ｉ ） で
あ る 。 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 96/33980に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 近 年 、 あ る 増 殖 因 子 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 は 細 胞 複 製 を 開 始 す る 生 化 学 的 信 号 の
伝 達 に 際 し て 重 要 で あ る こ と が 見 い だ さ れ た 。 そ れ ら は 細 胞 膜 を 貫 通 す る 大 型 タ ン パ ク 質
で あ り 、 増 殖 因 子 に 対 す る 細 胞 外 結 合 ド メ イ ン 、 た と え ば 上 皮 増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ ） を 結 合
す る 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 お よ び タ ン パ ク 質 中 の チ ロ シ ン ア ミ ノ 酸 を リ ン 酸
化 す る キ ナ ー ゼ と し て 機 能 す る た め 細 胞 増 殖 に 影 響 を 及 ぼ す 細 胞 内 部 分 を も つ 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ３ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ を 含 む ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ
ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の メ ン バ ー で あ り 、 こ れ ら の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は
腫 瘍 細 胞 の 増 殖 推 進 お よ び 生 存 に し ば し ば 関 与 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Olayioye et al
., EMBO J., 2000, 19, 3159に 概 説 ） 。 こ れ が 行 わ れ る 可 能 性 の あ る 機 序 の ひ と つ は 、 一
般 に 遺 伝 子 増 幅 の 結 果 と し て の 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の 受 容 体 の 過 剰 発 現 に よ る も の で あ
る 。 こ れ は 多 く の 一 般 の ヒ ト 癌 に お い て 観 察 さ れ て い る （ Klapper et al., Adv. Cancer 
Res., 2000, 77, 25に 概 説 ） ： た と え ば 乳 癌 （ Sainsbury et al., Brit. J. Cancer, 198
8, 58, 458； Guerin et al., Oncogene Res., 1988, 3, 21； Slamon et al., Science, 1
989, 244, 707； Klijn et al., Breast Cancer Res. Treat., 1994, 29, 73； 概 説 ： Salo
mon et al., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 1995, 19, 183） 、 腺 癌 を 含 め た 非 － 小 細 胞
肺 癌 （ NSCLC） （ Cerny et al., Brit. J. Cancer, 1986, 54, 265； Reubi et al., Int. 
J. Cancer, 1990, 45, 269； Rusch et al., Cancer Research, 1993, 53, 2379； Brabend
er et al, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850） 、 な ら び に 他 の 肺 癌 （ Hendler et al., 
Cancer Cells, 1989, 7, 347； Ohsaki et al., Oncol. Rep., 2000, 7, 603） 、 膀 胱 癌 （
Neal et al., Lancet, 1985, 366； Chow et al., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1957, Z
hau et al., Mol Carcinog., 3, 254） 、 食 道 癌 （ Mukaida et al., Cancer, 1991, 68, 1
42） 、 消 化 器 癌 、 た と え ば 結 腸 癌 、 直 腸 癌 ま た は 胃 癌 （ Bolen et al., Oncogene Res., 1
987, 1, 149； Kapitanovic et al., Gastroenterology, 2000, 112, 1103； Ross et al.,
 Cancer Invest., 2001, 19, 554） 、 前 立 腺 癌 （ Visakorpi et al., Histochem. J., 199
2, 24, 481； Kumar et al., 2000, 32, 73； Scher et al., J. Natl. Cancer Inst., 200
0, 92, 1866） 、 白 血 病 （ Konaka et al., Cell, 1984, 37, 1035, Martin-Subero et al.
, Cancer Genet Cytogenet., 2001, 127, 174） 、 卵 巣 癌 （ Hellstrom et al., Cancer Re
s., 2001, 61, 2420） 、 頭 頚 部 癌 （ Shiga et al., Head Neck, 2000, 22, 599） お よ び 膵
臓 癌 （ Ovotny et al., Neoplasma, 2001, 48, 188） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ れ ら の １ 以 上 の 受 容 体 の 調 節 機 能 異 常 の 結 果 、 多 く の 腫 瘍 が 臨 床 的 に さ ら に 攻 撃 性 に
な り 、 こ れ が 患 者 の 予 後 不 良 に 関 係 す る と 広 く 考 え ら れ て い る （ Brabender et al, Clin.
 Cancer Res., 2001, 7, 1850； Ross et al, Cancer Investigation, 2001, 19, 554, Yu
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 et al., Bioessays, 2000, 22.7, 673） 。 こ れ ら の 臨 床 所 見 の ほ か 多 数 の 前 臨 床 情 報 に
よ り 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ フ ァ ミ リ ー の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 細 胞 の ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン
に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ れ に は 、 多 数 の 腫 瘍 細 胞 系 が １ 種 類 以 上 の ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容
体 を 過 剰 発 現 し 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ま た は ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ は 非 腫 瘍 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ る
と 、 こ れ ら の 細 胞 を ト ラ ン ス フ ォ ー ム す る 能 力 を も つ と い う 所 見 が 含 ま れ る 。 こ の ほ か 多
数 の 前 臨 床 研 究 で 、 １ 種 類 以 上 の ｅ ｒ ｂ Ｂ 活 性 を 低 分 子 阻 害 薬 、 優 性 ネ ガ テ ィ ブ 体 ま た は
阻 止 抗 体 に よ り ノ ッ ク ア ウ ト す る こ と に よ っ て 抗 増 殖 効 果 を 誘 発 で き る こ と が 証 明 さ れ た
（ Mendelsohn et al., Oncogene, 2000, 19, 6550に 概 説 ） 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 は 、 哺 乳 動 物 癌 細 胞 の 増 殖 の 選 択 的 阻 害 薬 と し て 有 用 な は ず
で あ る と 認 識 さ れ て い る （ Yaish et al. Science, 1988, 242, 933； Kolibaba et al, Bi
ochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248； Al-Obeidi et al, 2000, Oncoge
ne, 19, 5690-5701； Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565） 。 こ の 前 臨 床
デ ー タ の ほ か 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ に 対 す る 阻 止 抗 体 （ そ れ ぞ れ ｃ － ２ ２ ５ お よ び
ト ラ ス ツ ヅ マ ブ （ trastuzumab） ） は 特 定 の 充 実 性 腫 瘍 の 治 療 の た め の 臨 床 に 有 益 で あ る
こ と が 証 明 さ れ た （ Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565に 概 説 ） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ｅ ｒ ｂ Ｂ タ イ プ の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 多 数 の 非 悪 性 増 殖 性
障 害 に 関 連 を も つ 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。 ｅ ｒ ｂ Ｂ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 増 幅 お
よ び ／ ま た は 活 性 が 、 下 記 に お い て 検 出 さ れ た か ら で あ る ： 乾 癬 （ Ben-Bassat, Curr. Ph
arm. Des., 2000, 6, 933； Elder et al., Science, 1989, 243, 811） 、 良 性 前 立 腺 肥 大
（ Ｂ Ｐ Ｈ ） （ Kumar et al., Int. Urol. Nephrol., 2000, 32,73） 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 お
よ び 再 狭 窄 （ Bokemeyer et al., Kidney Int., 2000, 58, 549） 。 し た が っ て 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ
タ イ プ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 薬 は 、 過 剰 の 細 胞 増 殖 を 伴 う こ れ ら お よ び 他 の 非 悪
性 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 96/33980か ら 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ が Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活
性 を も ち （ (J R Woodburn et al. Proc. Amer. Assoc. Cancer Research, 1997, 38, 633
、 お よ び Pharmacol. Ther., 1999, 82, 241-250； な ら び に A.E. Wakeling et al. Cancer
 Research, 2002, 62, 5749-5754） 、 癌 組 織 の 増 殖 阻 害 薬 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 WO 96/33980に は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 含 め た そ の 発 明 の 化 合 物 を 他 の 癌 療 法 と 併 用 で き る
と 述 べ ら れ て い る 。 そ こ に は 、 下 記 の 記 載 が あ る ：
” 前 記 に 定 め た 増 殖 抑 制 処 置 を 唯 一 の 療 法 と し て 適 用 で き 、 あ る い は 本 発 明 の キ ナ ゾ リ ン
誘 導 体 の ほ か 、 １ 種 類 以 上 の 他 の 抗 腫 瘍 性 物 質 、 た と え ば 細 胞 傷 害 性 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制
性 の 抗 腫 瘍 性 物 質 、 た と え ば 下 記 よ り 選 択 さ れ る も の を 伴 っ て も よ い ： 有 糸 分 裂 阻 害 薬 、
た と え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン （ vindesine） お よ び ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbine）
； チ ュ ー ブ リ ン 脱 集 合 （ disassembly） 阻 害 薬 、 た と え ば タ キ ソ ー ル （ taxol） ； ア ル キ ル
化 剤 、 た と え ば シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ； 代 謝 拮 抗 薬 、
た と え ば ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 テ ガ フ ー ル （ tegafur） 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ト シ ン
ア ラ ビ ノ シ ド お よ び ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ま た は た と え ば 欧 州 特 許 出 願 No.239362に 開 示 さ れ
た 好 ま し い 代 謝 拮 抗 薬 の ひ と つ 、 た と え ば － ｛ ５ － ［ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ － メ
チ ル － ４ － オ キ ソ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル メ チ ル ） － － メ チ ル ア ミ ノ ］ － ２ － テ ノ イ ル ｝
－ Ｌ － グ ル タ ミ ン 酸 ； 挿 入 型 抗 生 物 質 、 た と え ば ア ド リ ア マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン お よ
び ブ レ オ マ イ シ ン ； 酵 素 、 た と え ば ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え
ば エ ト ポ シ ド お よ び カ ン プ ト テ シ ン （ camptothecin） ； 生 物 学 的 応 答 修 飾 薬 、 た と え ば イ
ン タ ー フ ェ ロ ン ； 抗 ホ ル モ ン 薬 、 た と え ば 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 薬 、 た と え ば タ モ キ シ フ ェ ン 、
た と え ば 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 薬 、 た と え ば ４ ’ － シ ア ノ － ３ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ
ニ ル ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル － ３ ’ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － プ ロ ピ オ ン ア ニ
リ ド 、 ま た は た と え ば Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ゴ
セ レ リ ン （ goserelin） 、 ロ イ プ ロ レ リ ン （ leuprorelin） ま た は ブ セ レ リ ン （ buserelin

10

20

30

40

50

(6) JP 2005-530735 A 2005.10.13

Ｎ Ｎ
Ｎ



） 、 な ら び に ホ ル モ ン 合 成 阻 害 薬 、 た と え ば ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば 欧 州 特 許 出 願
No. 0296749に 開 示 さ れ た も の 、 た と え ば ２ ， ２ ’ － ［ ５ － （ １ － １ ， ２ ， ４ － ト リ ア
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － フ ェ ニ レ ン ］ ビ ス （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ）
、 お よ び た と え ば ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば １ ７ b－ （ － － ブ チ ル
カ ル バ モ イ ル ） － ４ － ア ザ － ５ a－ ア ン ド ロ ス ト － １ － エ ン － ３ － オ ン ” 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 WO 96/33980の ど こ に も 、 癌 を 含 め た い ず れ か の 疾 病 状 態 の 処 置 の た め の Ｖ Ｔ Ａ と Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ 　 Ｔ Ｋ Ｉ の 併 用 は 示 唆 さ れ て い な い 。 血 管 破 損 効 果 お よ び 血 管 新 生 に つ い て は 、 WO 9
6/33980中 で 考 察 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 予 想 外 か つ 意 外 に 、 特 定 の 化 合 物 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ と 併 用 す
る と 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ そ れ ぞ れ を 単 独 で 用 い る よ り 有 意 に 良 好 な 抗 腫 瘍
効 果 が 生 じ る こ と を 今 回 見 い だ し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 処 置 方 法 の 抗 癌 効 果 に は 、 抗 腫 瘍 効 果 、 応 答 速 度 、 疾 患 進 行 時 間 お よ び 生 存 率
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 処 置 方 法 の 抗 腫 瘍 効 果 に は 、 腫 瘍 増 殖 の
阻 害 、 腫 瘍 増 殖 の 遅 延 、 腫 瘍 の 退 行 、 腫 瘍 の 収 縮 、 処 置 を 停 止 し た 際 の 腫 瘍 の 再 増 殖 ま で
の 時 間 の 延 長 、 疾 患 進 行 の 遅 延 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う
癌 の 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 本 発 明 の 処 置 方 法 を 適 用 す る と 、 こ の 処 置 方
法 は 、 た と え ば 抗 腫 瘍 効 果 の 程 度 、 応 答 速 度 、 疾 患 進 行 時 間 お よ び 生 存 率 の う ち １ 以 上 に
よ り 判 定 し て 効 果 を 生 じ る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時
に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有
効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与
す る こ と を 含 み 、 そ の 際 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 医 薬 的 に
許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 投 与 し て も よ い 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時
に 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 際 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 医
薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 投 与 し て も よ い 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ
ー と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 身 体 を 療 法 に よ り 処 置 す る 方 法 に 使 用 す
る た め の 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の
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医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 含 む 併 用 製 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の も の を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る ：
　 ａ ） 第 １ 単 位 剤 形 の 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 ；
　 ｂ ） 第 ２ 単 位 剤 形 の 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 ； お よ び
　 ｃ ） 第 １ お よ び 第 ２ 剤 形 を 収 容 す る た め の 容 器 部 材 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 下 記 の も の を 含 む キ ッ ト が 提 供 さ れ る ：
　 ａ ） 第 １ 単 位 剤 形 の 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 お よ び 医 薬 的 に
許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー ；
　 ｂ ） 第 ２ 単 位 剤 形 の 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 お よ び 医 薬 的 に
許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー ； な ら び に
　 ｃ ） 第 １ お よ び 第 ２ 剤 形 を 収 容 す る た め の 容 器 部 材 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 の 創 出 に お い て
用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び
Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 癌 効 果 の 創 出 に お い て 用 い
る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 抗 腫 瘍 効 果 の 創 出 に お い て 用
い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ
Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ の 療 法 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １
２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ
ャ リ ヤ ー と 共 に 投 与 し 、 か つ 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に
投 与 す る こ と を 含 む 、 併 用 療 法 処 置 が 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な 療 法 処 置 に は 、 血 管 破 損 効
果 、 抗 癌 効 果 お よ び 抗 腫 瘍 効 果 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に 定 め る 本 発 明 の 併 用 処 置 は 、 処 置 の 各 成 分 を 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 投 与 す
る こ と に よ り 達 成 で き る 。 本 明 細 書 に 定 め る 併 用 処 置 は 、 唯 一 の 療 法 と し て 適 用 し て も よ
く 、 あ る い は 本 発 明 の 併 用 処 置 の ほ か に 外 科 処 置 ま た は 放 射 線 療 法 を 伴 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 外 科 処 置 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を 含 む 併 用 処 置 の 適 用 の 前 、 途 中 ま た は
後 に 、 部 分 的 ま た は 完 全 な 腫 瘍 切 除 の 工 程 を 含 む こ と が で き る 。
　 本 発 明 者 ら は 、 予 想 外 か つ 意 外 に 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 電 離 性 放 射 線 の
３ 種 類 の 組 合 わ せ の 投 与 が 、 こ れ ら ３ 種 類 の い ず れ か の 療 法 を 単 独 で 用 い て 達 成 さ れ る も
の よ り 大 き く 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ と Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 組 合 わ せ を 用 い て 達 成 さ れ る も の よ り 大 き
く 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ と 電 離 性 放 射 線 の 組 合 わ せ を 用 い て 達 成 さ れ る も の よ り 大 き く 、 か つ Ｚ
Ｄ １ ８ ３ ９ と 電 離 性 放 射 線 の 組 合 わ せ を 用 い て 達 成 さ れ る も の よ り 大 き な 、 抗 腫 瘍 効 果 を
生 じ る こ と を 見 い だ し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ
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１ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 か つ 有 効 量 の
電 離 性 放 射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時
に 、 か つ 有 効 量 の 電 離 性 放 射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 血 管 破 損 効 果 を 創 出 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 有
効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 か
つ 有 効 量 の 電 離 性 放 射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 際 Ｚ Ｄ
６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ
リ ヤ ー と 共 に 投 与 し て も よ い 、 前 記 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い て 充 実 性 腫 瘍 を 伴 う 癌 を 処 置 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 有 効 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
を 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時
に 、 か つ 有 効 量 の 電 離 性 放 射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の
際 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た
は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 投 与 し て も よ い 、 前 記 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い
て 血 管 破 損 効 果 の 創 出 に お い て 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い
て 抗 癌 効 果 の 創 出 に お い て 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に お い
て 抗 腫 瘍 効 果 の 創 出 に お い て 用 い る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 の 使 用 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 そ の 療 法 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 、 有 効 量
の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形
剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 投 与 し 、 か つ 同 時 、 逐 次 ま た は 別 個 に 、 有 効 量 の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 を 、 所 望 に よ り 医 薬 的 に 許 容 で き る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ
ヤ ー と 共 に 投 与 し 、 か つ 有 効 量 の 電 離 性 放 射 線 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 投 与 す る こ
と を 含 む 、 併 用 療 法 処 置 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 電 離 性 放 射 線 で 処 置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 と は 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８
３ ９ を 含 む 医 薬 ま た は 併 用 処 置 の 適 用 の 前 、 後 、 ま た は そ れ と 同 時 に 、 電 離 性 放 射 線 で 処
置 さ れ て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物 を 意 味 す る 。 た と え ば 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に 、 Ｚ Ｄ ６
１ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 含 む 医 薬 ま た は 併 用 処 置 の 適 用 の １ 週 間 前 か ら １ 週 間 後 ま で
の 期 間 内 に 、 電 離 性 放 射 線 を 投 与 で き る 。 こ れ は 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 電
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離 性 放 射 線 を 個 別 に 、 す な わ ち 任 意 の 順 序 で 逐 次 投 与 し て も よ く 、 あ る い は 同 時 に 投 与 し
て も よ い こ と を 意 味 す る 。 温 血 動 物 は 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 放 射 線 そ れ ぞ
れ の 作 用 を 同 時 に 受 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の １ 態 様 に よ れ ば 、 電 離 性 放 射 線 を Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の う ち 一 方
の 前 、 ま た は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の う ち 一 方 の 後 に 投 与 す る 。
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 電 離 性 放 射 線 を Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 両 方 の
前 、 ま た は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 両 方 の 後 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 、 毎 日 連 続 し て 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び 電 離
性 放 射 線 を そ れ ぞ れ 定 期 的 に 投 与 す る 時 間 よ り 長 い 期 間 、 す な わ ち 数 日 間 に わ た っ て 、 た
と え ば １ 回 に １ ～ ５ 日 間 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 処 置 方 法 の 効 果 は 、 処 置 の 各 成 分 を 単 独 で 用 い る
効 果 、 す な わ ち Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 電 離 性 放 射 線 を 単 独 で 用 い る 効 果
の 相 加 と 少 な く と も 同 等 で あ る と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 処 置 方 法 の 効 果 は 、 処 置 の 各 成 分 を 単 独 で 用 い る
効 果 、 す な わ ち Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 電 離 性 放 射 線 を 単 独 で 用 い る 効 果
の 相 加 よ り 大 き い と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 処 置 方 法 の 効 果 は 相 乗 効 果 で あ る と 予 想 さ れ る 。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 た と え ば 応 答 の 程 度 、 応 答 速 度 、 疾 患 進 行 時 間 ま た は 生 存 期 間 に よ っ
て 判 定 し て 、 併 用 処 置 の 各 成 分 の い ず れ か の 常 用 量 投 与 に よ っ て 達 成 さ れ る も の よ り 療 法
効 果 が 優 れ て い る 場 合 、 併 用 処 置 は 相 乗 効 果 を 与 え る と 定 義 さ れ る こ と も 理 解 す べ き で あ
る 。 た と え ば 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は 電 離 性 放 射 線 を 単 独 で 用 い て 達 成
さ れ る 効 果 よ り 療 法 効 果 が 優 れ て い る 場 合 、 そ の 併 用 処 置 の 効 果 は 相 乗 的 で あ る 。 さ ら に
、 単 独 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は 電 離 性 放 射 線 に 応 答 し な い （ ま た は 応 答
が 低 い ） 患 者 群 に お い て 有 益 な 効 果 が 得 ら れ る 場 合 、 そ の 併 用 処 置 の 効 果 は 相 乗 的 で あ る
。 さ ら に 、 成 分 の １ つ を 常 用 量 で 投 与 し 、 他 の 成 分 （ １ 以 上 ） の 量 を 減 ら し て 投 与 し て 、
た と え ば 応 答 の 程 度 、 応 答 速 度 、 疾 患 進 行 時 間 ま た は 生 存 期 間 に よ り 判 定 し た 療 法 効 果 が
常 用 量 の 併 用 処 置 成 分 を 投 与 し た 際 に 達 成 さ れ る も の と 同 等 で あ る 場 合 、 そ の 併 用 処 置 は
相 乗 効 果 を 与 え る と 定 義 さ れ る 。 特 に 、 応 答 の 程 度 、 応 答 速 度 、 疾 患 進 行 時 間 ま た は 生 存
デ ー タ の い ず れ か １ つ に 対 す る 不 利 益 な し に 、 特 に 応 答 期 間 に 対 す る 不 利 益 な し に 、 し か
も 常 用 量 の 各 成 分 を 用 い た 場 合 に 起 き る も の よ り 有 害 な 副 作 用 が 少 な く お よ び ／ ま た は 低
い 状 態 で 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は 電 離 性 放 射 線 の 常 用 量 を 減 ら す こ と が
で き れ ば 、 相 乗 性 が あ る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 前 記 の よ う に 、 本 明 細 書 中 に 定 め る 本 発 明 の 併 用 処 置 は そ れ ら の 血 管 破 損 効 果 の た め 重
要 で あ る 。 そ の よ う な 本 発 明 の 併 用 処 置 は 、 不 適 切 な 血 管 新 生 が 起 き る 広 範 な 疾 病 状 態 の
予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る と 期 待 さ れ る 。 こ れ に は 癌 （ 白 血 病 、 多 発 骨 髄 腫 お よ び リ ン
パ 腫 を 含 む ） 、 糖 尿 病 、 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 血 管 腫 、 急 性 お よ び 慢 性
腎 障 害 、 ア テ ロ ー ム 、 動 脈 再 狭 窄 、 自 己 免 疫 疾 患 、 急 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 機 能 不 全 性 子
宮 出 血 、 な ら び に 網 膜 血 管 増 殖 を 伴 う 眼 疾 患 、 た と え ば 加 齢 性 黄 斑 変 性 症 が 含 ま れ る 。 特
に 、 そ の よ う な 本 発 明 の 併 用 処 置 は 、 た と え ば 結 腸 、 胸 部 、 前 立 腺 、 肺 お よ び 皮 膚 の 原 発
性 お よ び 再 発 性 の 充 実 性 腫 瘍 の 増 殖 を 有 利 に 遅 延 さ せ る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 組 成 物 は 、 経 口 投 与 に 適 し た 形 状 、 た と え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤
、 非 経 口 注 射 （ 静 脈 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 血 管 内 ま た は 注 入 を 含 む ） に 適 し た 形 状 、 た と え ば
無 菌 の 液 剤 、 懸 濁 剤 ま た は 乳 剤 、 局 所 投 与 に 適 し た 形 状 、 た と え ば 軟 膏 剤 ま た は ク リ ー ム
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剤 、 直 腸 投 与 に 適 し た 形 状 、 た と え ば 坐 剤 で あ っ て も よ く 、 あ る い は 投 与 経 路 は 腫 瘍 内 へ
の 直 接 注 射 、 ま た は 局 所 （ ｒ ｅ ｇ ｉ ｏ ｎ ａ ｌ 、 ｌ ｏ ｃ ａ ｌ ） 送 達 に よ る も の で あ っ て も よ
い 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 併 用 処 置 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を 内 視 鏡 下 、 気 管 内 、 病 巣 内
、 経 皮 、 静 脈 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 腫 瘍 内 送 達 で き る 。 好 ま し く は 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を 静
脈 内 投 与 す る 。 一 般 に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 組 成 物 は 、 一 般 的 な 賦 形 剤 を 用 い て 常 法 に よ
り 調 製 で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 有 利 に は 単 位 剤 形 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ は 、 温 血 動 物 に 普 通 は 動 物 の 体 表 面 積 ｍ ２ 当 た り １ ０ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 た と
え ば ヒ ト に お い て は 約 ０ ． ３ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 単 位 用 量 で 投 与 さ れ る 。 た と え ば ０ ． ３
～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は ０ ． ５ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 単 位 用 量 が 考 慮 さ れ 、 こ れ が 普 通
は 療 法 有 効 量 で あ る 。 単 位 剤 形 、 た と え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 通 常 は た と え ば ２ ５
～ ２ ５ ０ ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、 ０ ． ５ ～ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の １ 日 量 を 用 い
る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 01/74369に 、 特 定 量 の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を 分 割 量 で 投 与 す る こ と に よ
り そ の 効 果 を 高 め る こ と が で き る と 報 告 さ れ て い る 。 分 割 量 （ ｄ ｉ ｖ ｉ ｄ ｅ ｄ 　 ｄ ｏ ｓ ｅ
、 ｓ ｐ ｌ ｉ ｔ 　 ｄ ｏ ｓ ｅ ） と は 、 ヒ ト な ど の 温 血 動 物 に １ 日 間 （ た と え ば 深 夜 か ら 深 夜 ま
で の ２ ４ 時 間 ） に 投 与 す べ き 全 量 を 全 量 の ２ 以 上 の 画 分 に 分 割 し 、 こ れ ら の 画 分 を そ れ ぞ
れ の 画 分 間 に 約 ０ 時 間 よ り 長 く 約 １ ０ 時 間 ま で の 期 間 、 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ６ 時 間 、 よ り
好 ま し く は 約 ２ ～ 約 ４ 時 間 を お い て 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。 全 量 の 画 分 は ほ ぼ 等 量 ま た
は 異 な る 量 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 た と え ば 全 量 を ほ ぼ 等 量 の ２ 部 分 に 分 割 し 、 投 与 間 に ２ ～ ４ 時 間 の 間 隔 を お く こ と が で
き る 。
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ と 併 用 す る 際 に 分 割 量 で 投 与 で き る 。
　 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ に つ い て は 、 ヒ ト に 経 口 投 与 す る た め に 、 ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ５ ０
ｍ ｇ ま た は ５ ０ ０ ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 有 す る 一 般 的 な 錠 剤 配 合 物 を 使 用 で き る 。 Ｚ Ｄ １ ８
３ ９ の 経 口 １ 日 量 は 、 た と え ば ２ ５ ～ ７ ５ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 よ り 好
ま し く は １ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ で あ る こ と が 好 都 合 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 放 射 線 療 法 は 、 臨 床 放 射 線 療 法 に お い て 実 施 さ れ て い る 既 知 の 方 法 に 従 っ て 適 用 で き る
。 電 離 性 放 射 線 の 線 量 は 、 臨 床 放 射 線 療 法 に 使 用 す る も の と し て 既 知 の 量 で あ る 。 用 い る
放 射 線 療 法 に は 、 た と え ば γ 線 、 Ｘ 線 の 使 用 、 お よ び ／ ま た は 放 射 性 同 位 体 か ら の 放 射 線
の 指 向 性 送 達 が 含 ま れ る 。 他 の 形 の Ｄ Ｎ Ａ 破 損 因 子 、 た と え ば マ イ ク ロ 波 お よ び 紫 外 線 も
本 発 明 に 含 ま れ る 。 た と え ば Ｘ 線 は 、 １ ． ８ ～ ２ ． ０ Ｇ ｙ の １ 日 線 量 で 週 ５ 日 、 ５ ～ ６ 週
間 投 与 で き る 。 普 通 は 、 分 割 し た 線 量 全 体 が ４ ５ ～ ６ ０ Ｇ ｙ で あ ろ う 。 よ り 大 き な １ 回 線
量 、 た と え ば ５ ～ １ ０ Ｇ ｙ を 、 放 射 線 療 法 の コ ー ス の 一 部 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
１ 回 線 量 を 外 科 処 置 中 に 投 与 し て も よ い 。 少 量 の Ｘ 線 を あ る 期 間 に わ た っ て 規 則 的 に 、 た
と え ば ０ ． １ Ｇ ｙ ／ 時 を 数 日 間 に わ た っ て 投 与 す る 、 多 分 割 放 射 線 療 法 を 採 用 で き る 。 放
射 性 同 位 体 の 線 量 範 囲 は 広 範 に 変 更 で き 、 同 位 体 の 半 減 期 、 放 出 さ れ る 放 射 線 の 強 度 お よ
び 種 類 、 な ら び に 細 胞 に よ る 取 込 み に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 前 記 の よ う に 、 個 々 の 疾 病 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 処 置 に 必 要 な 各 療 法 の 用 量 は 、 処 置 さ
れ る ホ ス ト 、 投 与 経 路 、 お よ び 処 置 す べ き 疾 患 の 重 症 度 に 応 じ て 必 然 的 に 異 な る で あ ろ う
。 し た が っ て 、 最 適 量 は 個 々 の 患 者 を 処 置 す る 専 門 家 が 決 定 す る で あ ろ う 。 た と え ば 、 毒
性 を 減 ら す た め に 、 併 用 処 置 の 成 分 の 前 記 量 を 減 ら す こ と が 必 要 ま た は 望 ま し い 場 合 が あ
る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ま た は そ の 塩 と Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ま た は そ の 塩 の 併 用 に 関 す る 。 医
薬 組 成 物 中 に 用 い る た め の Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ の 塩 類 は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 で あ ろ う が 、 他
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の 塩 類 も Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 の 製 造 に 際 し て は 有 用 な 可 能 性
が あ る 。 そ の よ う な 塩 類 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る カ チ オ ン を 与 え る 無 機 塩 基 ま た は 有 機 塩
基 に よ り 形 成 で き る 。 無 機 塩 基 ま た は 有 機 塩 基 と の そ の よ う な 塩 類 に は 、 た と え ば ア ル カ
リ 金 属 塩 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム 塩 も し く は カ リ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば カ
ル シ ウ ム 塩 も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ま た は た と え ば メ チ ル ア ミ ン 、 ジ
メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン も し く は ト リ ス － （ ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ン と の 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 中 に 用 い る た め の Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 塩 類 は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 で あ ろ う が
、 他 の 塩 類 も Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 の 製 造 に 際 し て は 有 用 な 可
能 性 が あ る 。 そ の よ う な 塩 類 に は 、 た と え ば Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の 酸 付 加 塩 、 た と え ば 無 機 酸 ま
た は 有 機 酸 、 た と え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、
マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 フ マ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン ま た は ４ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と の モ ノ
－ ま た は ジ － 酸 付 加 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ は 、 下 記 の 方 法 に 従 っ て 製 造 で き る 。
　 Ｎ － ア セ チ ル コ ル ヒ ノ ー ル (30.0g, 83.9mmol)を 不 活 性 雰 囲 気 下 で ア セ ト ニ ト リ ル に 溶
解 し 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル (14.67g, 212.4mmol)を シ リ ン ジ で 添 加 す る 。 ジ － ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ エ チ ル ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト (37.7g, 151.4mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を
約 ２ ０ ℃ で 撹 拌 し て 、 中 間 体 ホ ス フ ァ イ ト エ ス テ ル の 形 成 を 完 了 さ せ る 。 ク メ ン ヒ ド ロ ペ
ル オ キ シ ド (24.4g, 159.2mmol)を 約 １ ０ ℃ で 添 加 し 、 酸 化 が 完 了 す る ま で 反 応 混 合 物 を 撹
拌 す る 。 酢 酸 ブ チ ル (50ml)お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1Mの も の 250ml)を 添 加 し 、 反 応
混 合 物 を 撹 拌 し 、 水 相 を 廃 棄 す る 。 有 機 溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (1Mの も の 250mlで ２
回 )お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 す る 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (95.3g, 836mmol)を 約
１ ５ ℃ で 添 加 す る 。 反 応 混 合 物 を 大 気 圧 で 蒸 留 す る と Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ が 結 晶 化 し 、 こ れ を 周
囲 温 度 で 単 離 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ を 製 造 す る た め の 既 知 の い ず れ か の 方 法 に 従 っ て 合 成 で
き る 。 た と え ば Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 、 WO 96/33980に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 で き る (例 1、 10
お よ び 24～ 31参 照 )。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 以 下 の 試 験 法 は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ と 組 み 合 わ せ た も の の 活 性 を 証 明 す る た め
に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　
　 無 胸 腺 ヌ ー ド マ ウ ス に 、 1.5 x 10７ 個 の ヒ ト LoVo腫 瘍 細 胞 （ European Collection of C
ell Cultures, ECACC, CAMR, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JG, UKか ら 入 手 ； Cat. no. C
CL 229)を 皮 下 移 植 し 、 腫 瘍 が 約 ９ ｍ ｍ の 直 径 に な る ま で 増 殖 さ せ た 。 次 い で 、 腫 瘍 保 有
マ ウ ス ８ 匹 の 群 を 下 記 に 従 っ て 処 理 し た ；
対 照 マ ウ ス に は 、 Ｐ Ｂ Ｓ Ａ 　 0.1ml/10gを ０ 日 目 に 腹 腔 内 (i.p.)に １ 回 ボ ー ラ ス 投 与 し 、
次 い で ０ 日 目 の 約 ２ 時 間 後 に 0.1%　 Tween 80　 0.1ml/10gを 経 口 (p.o.)投 与 し 、 続 い て １
～ １ ３ 日 目 に 0.1%　 Tween 80　 0.1ml/10gを １ 日 １ 回 、 経 口 投 与 し た ；
Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 　 200 mg/kgを 単 独 で ０ 日 目 に 腹 腔 内 投 与 し た ；
Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 　 200 mg/kg/日 を 単 独 で ０ ～ １ ３ 日 目 に １ 日 １ 回 、 経 口 投 与 し た ；
（ 併 用 法 に お い て ） Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 　 200 mg/kgを ０ 日 目 に 腹 腔 内 投 与 し 、 次 い で ０ 日 目 の
約 ２ 時 間 後 に Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 　 200 mg/kg/日 を 経 口 投 与 し 、 続 い て Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 　 200 mg/k
g/日 を 単 独 で １ ～ １ ３ 日 目 に １ 日 １ 回 、 経 口 投 与 し た 。
腫 瘍 の 増 殖 を 週 ２ 回 、 腫 瘍 直 径 の キ ャ リ パ ー 測 定 に よ り 測 定 し 、 腫 瘍 サ イ ズ が ２ 倍 に な る
の に 要 し た 時 間 を マ ン － ホ イ ッ ト ニ ー （ Mann-Whitney） Ｕ 統 計 法 に よ り 比 較 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ と Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ の 併 用 に よ り 生 じ た 腫 瘍 増 殖 遅 延 は 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 単 独 （
P<0.01） ま た は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 単 独 （ P<0.05） よ り 有 意 に 大 き か っ た （ マ ン － ホ イ ッ ト ニ ー
Ｕ 検 定 ） 。 併 用 に よ り 生 じ た 腫 瘍 増 殖 遅 延 は 、 個 別 の 処 置 に よ る 増 殖 遅 延 の 和 よ り 大 き か
っ た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 以 下 の 試 験 法 は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ を Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 所 望 に よ り 電 離 性 放 射 線 と 組 み 合 わ
せ た も の の 活 性 を 証 明 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　
　 ヒ ト 非 － 小 細 胞 肺 癌 （ NSCLC） 異 種 移 植 モ デ ル を 用 い た 。 無 胸 腺 ヌ ー ド マ ウ ス に 、 A549
ヒ ト NSCLC細 胞 を 皮 下 （ s.c.） 注 射 し た 。 ７ 日 後 、 腫 瘍 が 樹 立 し た 時 点 で 処 理 を 開 始 し た
（ 腫 瘍 体 積 = 100～ 300 mm３ ） 。 動 物 群 （ N = 5～ 10／ 群 ） に 単 剤 処 置 を 施 し た ： ４ Ｇ ｙ の
放 射 線 療 法 （ RT） 各 週 連 続 ２ 日 で ２ 週 間 （ 8、 9、 15、 16日 目 ） 、 ま た は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 処 置
（ 150 mg/kg　 腹 腔 内 (i.p.)） 各 週 １ 日 で ２ 週 間 （ 10、 17日 目 ） 、 ま た は Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 処
置 （ 2.5 mg/日 　 経 口 (p.o.)） ７ ～ １ １ 日 目 お よ び １ ４ ～ １ ８ 日 目 。 他 の 動 物 群 に Ｒ Ｔ 、
Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ の ２ 剤 ま た は ３ 剤 の 組 合 わ せ を 、 単 剤 処 置 に 用 い た も の
と 同 一 の 用 量 お よ び 計 画 で 投 与 し た （ N = 5～ 10／ 群 ） 。 全 群 の 動 物 を 腫 瘍 細 胞 移 植 後 ４
２ 日 目 に 屠 殺 し た 。 こ の 時 点 で 、 対 照 腫 瘍 は 約 2.0 cm３ に 達 し て い た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　
　 対 照 動 物 と 比 較 し て 、 Ｒ Ｔ 、 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ お よ び Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ は 顕 著 な 腫 瘍 増 殖 阻 害 を
誘 発 し た 。 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ／ Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 、 ま た は Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ ／ Ｒ Ｔ 、 ま た は Ｚ Ｄ １ ８ ３
９ ／ Ｒ Ｔ の 併 用 は 、 い ず れ の 単 剤 の み よ り 大 き な 阻 害 を 生 じ た 。 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 、 Ｚ Ｄ １ ８
３ ９ お よ び Ｒ Ｔ の ３ 剤 併 用 は 、 腫 瘍 増 殖 に 対 す る 最 大 効 果 を 誘 発 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 　 １ 　 腫 瘍 移 植 後 ４ ２ 日 目 の 測 定 値
こ れ ら の 結 果 を 図 １ に グ ラ フ で 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 図 １ 】 Ｚ Ｄ ６ １ ２ ６ 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ お よ び 放 射 線 が A549 NSCLC異 種 移 植 に 及 ぼ す 影 響 を
示 す グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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