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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イトラコナゾールであるヘッジホッグアンタゴニスト、またはその薬学的に許容しうる
塩を含む、対象においてヘッジホッグ経路活性を阻害する、または低下させるための組成
物。
【請求項２】
　請求項１に記載の組成物を含み、内胚葉癌腫、前立腺癌、転移性前立腺癌、小細胞肺癌
、非小細胞肺癌、食道、胃、膵臓、胆道、前立腺または膀胱の癌腫、基底細胞癌、髄芽腫
、横紋筋肉腫、乳癌または卵巣癌を処置するための組成物。
【請求項３】
　抗アンドロゲン治療、放射線治療、外科的介入および対新生物化学療法からなる群から
選択される治療の第二の形態と組み合わせて用いる、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　ヘッジホッグアンタゴニストを、１日あたり体重１ｋｇあたり０．０００１から１００
ｍｇの範囲で対象に投与する、請求項２または３に記載の組成物。
【請求項５】
　経口、局所、非経口および全身からなる群から選択される方法により対象に投与される
、請求項２～４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　細胞においてヘッジホッグ経路活性を阻害するin vitro方法であって、イトラコナゾー
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ルである化合物、またはその薬学的に許容しうる塩を細胞に投与するか、もしくは細胞と
接触させ、それにより細胞においてヘッジホッグ経路活性を阻害することを含む、前記方
法。
【請求項７】
　細胞が新生細胞ではない、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　単位投薬形態のヘッジホッグアンタゴニスト化合物、ここで、ヘッジホッグアンタゴニ
スト化合物がイトラコナゾールである、と、前記化合物を使用する際の説明書とを共に含
む、内胚葉癌腫、前立腺癌、転移性前立腺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、食道、胃、膵
臓、胆道、前立腺または膀胱の癌腫、基底細胞癌、髄芽腫、横紋筋肉腫、乳癌または卵巣
癌を処置するためのキット。
【請求項９】
　イトラコナゾールであるヘッジホッグアンタゴニスト、またはその薬学的に許容しうる
塩の、請求項１に記載の組成物の製造のための使用。
【請求項１０】
　ヘッジホッグアンタゴニストの、請求項２～５のいずれか一項に記載の組成物の製造の
ための使用。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２００５年８月２２日に出願された米国仮出願第60/710,117号の利益を主張
し、それらの内容は、参照することにより全体として組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　ヘッジホッグ（Ｈｈ）シグナル経路は、動物の発生において重要であり、進化を通じて
高度に保存されている。さらに、異常Ｈｈシグナリングは、多くのヒトの癌の発生および
成長に関連している。その結果、Ｈｈシグナル経路は、新規の、無毒性の癌処置を開発す
るためのバイオテクノロジーおよび製薬会社の研究および開発の努力のターゲットであっ
た。この取組みに大規模な資源が捧げられたにもかかわらず、癌治療に使用するために臨
床的に試験することができるＨｈ経路アンタゴニストが、未だ達成されていない。したが
って、Ｈｈ経路アンタゴニストとして作用する薬剤の同定および開発の必要性が残ってい
る。
【０００３】
　第一に、Ｈｈ経路アンタゴニストとしても作用する既存の薬剤を同定すること、そして
それらの既存の毒性プロフィールを使用することによって、Ｈｈアンタゴニストの同定が
容易になり、実験と臨床との間のギャップをより迅速に埋めるだろう。したがって、本発
明は、Ｈｈ経路活性を阻害するための化合物として使用することができる、既存の毒性プ
ロフィールおよび薬物動態プロフィールを有する薬剤の同定を提供することによって、当
該技術分野におけるＨｈ経路アンタゴニストの必要性を満たし、癌などの異常Ｈｈシグナ
リングに関連する障害または疾患を処置する。
【発明の開示】
【０００４】
発明の概要
　本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性を阻害する方法であり、有効量のヘッジ
ホッグアンタゴニスト、またはその薬学的に許容しうる塩を対象に投与し、それにより対
象においてヘッジホッグ経路活性を阻害することを含む、前記方法を提供する。本発明の
対象の化合物を、薬学的に許容しうる賦形剤を含む医薬製剤として処方してもよい。本発
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明は、神経組織、骨および軟骨形成および修復の調節、精子形成の調節、平滑筋の調節、
肺、肝臓および原腸から生じる他の器官の調節、造血機能の調節、皮膚および毛の成長の
調節などにわたる治療および化粧用途がある。さらに、対象の方法は、培養により提供さ
れた細胞（in vitro）で、または動物全体の細胞（in vivo）で行うことができる。例え
ば、ＰＣＴ公開公報WO 95/18856およびWO 96117924（これらの明細書は、参照することに
より本明細書に明示的に組み込まれる）参照。本発明の他の特徴および利点は、詳細な説
明および特許請求の範囲から明らかである。
【０００５】
　一面において、本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性を阻害する方法を提供す
る。同方法は、有効量の表１の化合物から選択されるヘッジホッグアンタゴニスト、また
はその薬学的に許容しうる塩を対象に投与し、それにより対象においてヘッジホッグ経路
活性を阻害するステップを含む。
【０００６】
　ある態様において、ヘッジホッグアンタゴニストは、イトラコナゾール、スルフィソマ
ジン(sulfisomadine)、ポドフィルム樹脂、コルヒチン、およびコルヒセイン(colchicein
e)からなる群から選択される。本発明の好ましい態様において、ヘッジホッグアンタゴニ
ストは、イトラコナゾールである。ある態様において、対象は、Ｈｈ経路活性関連障害に
罹患しているまたは罹患しやすい。
【０００７】
　別の一面において、本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性関連障害を処置する
方法を提供する。同方法は、（ａ）Ｈｈシグナリング関連障害の処置が必要な対象を同定
すること；および（ｂ）表１の化合物から選択される化合物、またはその薬学的に許容し
うる塩を対象に投与し、それにより対象においてヘッジホッグ経路活性関連障害を処置す
ることを含む。
【０００８】
　ある態様において、化合物は、イトラコナゾールである。ある態様において、化合物を
投与するステップは、薬学的に許容しうる組成物で化合物を投与することを含む。ある態
様において、方法は、（ｃ）処置の有効性を決定するために対象をモニタリングするさら
なるステップを含む。ある態様において、モニタリングのステップは、腫瘍のサイズを検
出することを伴い、腫瘍のサイズの縮小は、処置の指標となる。ある態様において、モニ
タリングは、処置後の血清試料中の前立腺特異抗原（ＰＳＡ）レベルを処置前の前立腺特
異抗原レベルと比較することを伴う。ある態様において、ヘッジホッグ経路活性関連障害
は、癌、乾癬、または多毛症（hirsutism）である。ある態様において、障害は癌であり
、癌は、内胚葉癌腫である。ある態様において、障害は癌であり、癌は前立腺癌、転移性
前立腺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、食道、胃、膵臓、胆道、前立腺または膀胱の癌腫
、基底細胞癌、髄芽腫、横紋筋肉腫、乳癌および卵巣癌からなる群から選択される。
【０００９】
　別の一面において、本発明は、癌を処置する方法であり、かかる処置が必要な対象にお
けるものであり、癌を処置するよう、有効量のイトラコナゾール、またはその薬学的に許
容しうる塩を対象に投与することを含む、前記方法を提供する。
【００１０】
　ある態様において、癌は、前立腺癌、転移性前立腺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、食
道、胃、膵臓、胆道、前立腺または膀胱の癌腫、基底細胞癌、髄芽腫、横紋筋肉腫、乳癌
および卵巣癌からなる群から選択される。ある態様において、癌は、前立腺癌であり、前
立腺癌は、転移性前立腺癌である。
【００１１】
　別の一面において、本発明は、異常ヘッジホッグシグナリング障害に罹患しているまた
は罹患しやすい対象において異常ヘッジホッグシグナリング障害を処置する方法を提供す
る。同方法は、異常ヘッジホッグシグナリング障害を処置するよう、治療上有効量のイト
ラコナゾール、またはその薬学的に許容しうる塩を対象に投与することを含む。
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【００１２】
　別の一面において、本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性を低下させる方法で
あり、有効量の表１の化合物から選択されるヘッジホッグアンタゴニスト、またはその薬
学的に許容しうる塩をかかる処置が必要な対象に投与することを含む、前記方法を提供す
る。ある態様において、ヘッジホッグアンタゴニストは、イトラコナゾールである。
【００１３】
　別の態様において、本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性を低下させる方法を
提供する。同方法は、治療の第二の形態と組み合わせて、有効量の表１の化合物から選択
されるヘッジホッグアンタゴニスト、またはその薬学的に許容しうる塩をかかる処置が必
要な対象に投与することを含む。ある態様において、ヘッジホッグアンタゴニストは、イ
トラコナゾールである。ある態様において、治療の第二の形態は、抗アンドロゲン治療、
放射線治療、外科的介入および対新生物化学療法からなる群から選択される。
【００１４】
　別の一面において、本発明は、対象において前立腺癌を処置する方法を提供する。同方
法は、有効量のイトラコナゾール、またはその薬学的に許容しうる塩を対象に投与し、そ
れにより対象において前立腺癌を処置するステップを含む。
　ある態様において、前立腺癌は、転移性前立腺癌である。
【００１５】
　別の一面において、本発明は、対象においてヘッジホッグ経路活性に関連する状態を処
置する方法を提供する。同発明は、ヘッジホッグ経路活性に関連する状態を処置するよう
、有効量の表１に列挙された化合物から選択されるヘッジホッグアンタゴニストを対象に
投与するステップを含む。
　ある態様において、ヘッジホッグ経路活性に関連する状態は、癌ではない。
　上記一面のある態様において、対象は、哺乳動物である。ある態様において、対象は、
ヒトである。
【００１６】
　上記一面のある態様において、有効量の表１の化合物から選択されるヘッジホッグアン
タゴニストを、１日あたり体重１ｋｇあたり０．０００１から約１００ｍｇの範囲で対象
に投与する。ある態様において、化合物を、経口、局所、非経口および全身からなる群か
ら選択される方法により対象に投与する。
【００１７】
　別の一面において、本発明は、細胞においてヘッジホッグシグナリング活性を阻害する
方法を提供する。本方法は、細胞を有効量の表１の化合物のいずれか、またはその薬学的
に許容しうる塩と接触させ（例えば、細胞に投与し）、それにより細胞においてヘッジホ
ッグシグナリング活性を阻害するステップを含む。
　ある態様において、細胞は、新生細胞ではない。
【００１８】
　別の一面において、本発明は、細胞においてヘッジホッグ経路活性を阻害する方法を提
供する。同方法は、有効量の表１の化合物から選択される化合物、またはその薬学的に許
容しうる塩を細胞に投与し(細胞を化合物と接触させ)、それにより細胞においてヘッジホ
ッグ経路活性を阻害するステップを含む。
　上記一面のある態様において、細胞は、哺乳動物細胞、より好ましくはヒト細胞である
。
【００１９】
　また別の一面において、本発明は、キットを提供する。同キットは、ヘッジホッグ経路
活性関連状態を処置するために化合物を使用する際の説明書と共に、単位投薬形態の表１
の化合物から選択されるヘッジホッグアンタゴニスト化合物を含む。
【００２０】
定義
　用語「異常シグナリング」とは、似たような条件下の正常な細胞における受容体活性に
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対する、細胞における異常な受容体活性を示すことを意図する。例えば、異常な活性は、
非悪性の細胞と比較して、細胞、例えば悪性の細胞における過度または望ましくないレベ
ルのヘッジホッグ経路活性であり得る。
【００２１】
　用語「癌腫」とは、周囲の組織へ浸潤するおよび転移を引き起こす傾向がある上皮細胞
で構成されている悪性の新生物を示す。例となる癌腫は、以下のものを含む。「基底細胞
癌」は、皮膚の上皮腫瘍であり、ほとんど転移しないものの、局所侵入および破壊の潜在
的可能性を有する。「前立腺癌」は、前立腺管の腺房内に発生する腺癌から生じる癌腫を
示し、高転移能を有する。「転移性前立腺癌」は、リンパ管、血管、または椎骨静脈系と
接触してまたはそれらを介して、前立腺の外の組織、例えば、骨、肝臓、および／または
肺に広がった前立腺癌を示す。「扁平上皮細胞癌」は、扁平上皮から生じる癌腫を示し、
立方細胞を有する。
【００２２】
　「癌肉腫」は、癌性および肉腫組織から構成される悪性の腫瘍を含む。「腺嚢癌腫」は
、小上皮細胞のネスト(nest)またはコード(cord)により隔てられるまたは囲われるヒアリ
ンまたは粘液間質のシリンダー(cylinder)またはバンド(band)によりマーキングされた癌
腫であり、乳腺および唾液腺、および気道の粘液腺に生じる「類表皮癌」は、表皮のもの
と同様に分化する傾向がある癌性細胞を示し、すなわち、それらは有棘細胞を形成する傾
向があり、角化を起こす。「上咽頭癌」は、鼻の後ろの空間の上皮層に生じる悪性の腫瘍
を示す。「腎細胞癌」は、さまざまな配置の尿細管細胞から構成される腎実質の癌腫に関
連する。
【００２３】
　他の癌性上皮成長物は、以下のものを含む。「乳頭腫」は、上皮由来の良性の腫瘍を示
し、原因物質としてパピローマウィルスを有する。「類表皮腫」は、神経溝の閉鎖時に外
胚葉要素の包含により形成された脳または髄膜腫瘍を示す。
【００２４】
　用語「低下する」とは、Ｈｈ経路活性を阻害、抑制、減弱、減少、抑止、または安定化
することを意味する。
　「Ｈｈシグナリングの障害」とは、過度なまたは望ましくないレベルのヘッジホッグ経
路活性、例えば異常Ｈｈシグナリング活性に関連する障害を意味する。ある態様において
、異常Ｈｈ経路活性の障害は、過剰増殖の障害、例えば、癌または乾癬である。他の態様
において、異常Ｈｈ活性シグナリングの障害は癌ではない。
【００２５】
　語句「ヘッジホッグ活性アッセイ」とは、ヘッジホッグ経路活性をモジュレート（例え
ば、阻害）するための試験化合物の能力を決定するためのin vitroまたはin vivoアッセ
イを示すことを意味する。
　用語「ヘッジホッグアンタゴニスト」とは、smoothenedの活性を低減させ、Ｈｈ経路標
的である、patchedおよびＧｌｉ１の活性を低減させる剤を示すことを意味する。Ｈｈ経
路が活性であるとき、標的遺伝子の転写はより高く、Ｈｈ経路が不活性であるとき、標的
遺伝子の転写はより低い。好ましいヘッジホッグアンタゴニストを、ｐｔｃ機能喪失型お
よび／またはsmoothened機能獲得型を克服するために使用することができ、後者はまた、
smoothenedアンタゴニストと示される。本明細書において、用語「ヘッジホッグアンタゴ
ニスト」は、ヘッジホッグタンパク質の正常な機能を直接阻害することにより作用し得る
あらゆる剤のみならず、ヘッジホッグ経路活性を阻害する、したがってｐｔｃの機能を反
復するあらゆる剤を示す。
【００２６】
　本明細書において、語句「ヘッジホッグ経路活性」は、ヘッジホッグポリペプチド（Ｈ
ｈ）またはおよそ１９ｋＤであるＨｈポリペプチド（Ｈｈ－Ｎ）のＮ末端フラグメントに
より活性化されるシグナル経路の活性を示す。ＨｈポリペプチドまたはＨｈ－Ｎポリペプ
チドは、多くの種由来でもよく、ショウジョウバエ、ゼブラフィッシュ、アフリカツメガ
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エル、ニワトリ、マウスまたはヒトを含むが、これらに限定されない。Ｈｈポリペプチド
は、例えば、ソニックヘッジホッグポリペプチド（Ｓｈｈ）、インディアンヘッジホッグ
ポリペプチド（Ｉｈｈ）、デザートヘッジホッグ（Ｄｈｈ）またはそれらのアミノ末端フ
ラグメント、それぞれＳｈｈ－Ｎ、Ｉｈｈ－Ｎ、およびＤｈｈ－Ｎであってもよい（本明
細書中に参照として組み込まれる、Porter et al., Nature 374:363, 1995; Porter et a
l., Science 274:255、1996参照）。したがって、Ｈｈ介在シグナル経路は、Ｓｈｈ介在
シグナル経路、Ｉｈｈ介在シグナル経路、Ｄｈｈ介在シグナル経路、Ｓｈｈ－Ｎ介在シグ
ナル経路、Ｉｈｈ－Ｎ介在シグナル経路、またはＤｈｈ－Ｎ介在シグナル経路であっても
よい。内因的に産生されたＨｈＮは主に、パルミテートおよびコレテリル(choleteryl)部
分がＮ末端およびＣ末端それぞれで共有結合した二重に脂質修飾された形態で見つかる（
Mann and Beachy, Ann Review Biochem. 2004）。
【００２７】
　Ｈｈ介在シグナル経路は、ペプチドおよび／または核酸などの１つまたは２つ以上の分
子を含むことができる。シグナル経路内の分子を、Ｈｈポリペプチドに応じて多くの方法
で変えてもよい。例えば、分子を、リン酸化または脱リン酸化してもよい。分子はまた、
構造変化を受けてもよく、および／または他の分子に結合してもよい。したがって、さま
ざまなシグナルが、Ｈｈポリペプチドの存在により作られてもよい。
【００２８】
　Ｈｈ介在シグナル経路に関与するポリペプチドは、キナーゼ類、フォスファターゼ類、
および核酸配列と相互作用するポリペプチド（例えば、転写因子）を含んでもよいが、こ
れらに限定されない。Ｈｈ介在シグナル経路に関与する核酸分子は、例えば、ポリペプチ
ド結合核酸分子を含んでもよい。ヘッジホッグシグナル経路は、あらゆる種のヘッジホッ
グシグナル経路でもよく、ショウジョウバエ、ゼブラフィッシュ、アフリカツメガエル、
ニワトリ、マウスまたはヒトヘッジホッグシグナル経路を含む。ヘッジホッグシグナル経
路は、脊椎動物のヘッジホッグシグナル経路、さらに具体的には、ヒトヘッジホッグシグ
ナル経路でもよい。ヘッジホッグシグナリングに関連する転写因子については、本明細書
中に参照として組み込まれる米国特許第6,733,971号に記載されている。
【００２９】
　用語「（複数の対象を）阻害する」または「（単数の対象を）阻害する」は、疾患また
は障害の発生または進行、または生理学的経路の活性を、例えば、非処理の対照である対
象、細胞、または生理学的経路と比較して、少なくとも１０、２０、３０、４０、５０、
６０、７０、８０、９０、９５、９８、または９９％、低下、抑制、減弱、減少、抑止、
または安定化させることを意味する。
　用語「ＩＣ５０」は、最大阻害濃度の半分の薬剤の用量を意味する。
【００３０】
　用語「新生物」とは、不適切に高レベルの細胞分裂、不適切に低レベルのアポトーシス
、または両方が原因のまたは結果となるあらゆる疾患を意味する。例えば、癌は、新生物
の一例である。癌の例は、白血病（例えば、急性白血病、急性リンパ性白血病、急性骨髄
性白血病、急性骨髄芽球性白血病、急性前骨髄性白血病、急性骨髄単球性白血病、急性単
球性白血病、急性赤白血病、慢性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病）、真
性赤血球増加症、リンパ腫（ホジキン病、非ホジキン病）、ヴァルデンストレームマクロ
グロブリン血症、重鎖病、および肉腫および癌腫などの固形腫瘍（例えば、線維肉腫、粘
液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リ
ンパ管内皮肉腫、滑膜種、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、
膵臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮細胞癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌腫、皮脂
腺癌腫、乳頭癌腫、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌腫、気管支原生肺癌、腎細胞癌、肝細胞
腫、胆管癌腫、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌腫、ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、子宮癌、精巣
癌、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌腫、グリア細胞腫、星細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭
腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫瘍、乏突起膠腫、シュワン腫、髄膜腫、黒色
腫、神経芽細胞腫、および網膜芽細胞腫）を含むが、これらに限定されない。リンパ増殖
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性障害もまた、増殖性疾患であると考えられる。
【００３１】
　用語「対象」とは、ヒトまたは非ヒト動物、典型的には哺乳動物、例えば霊長類（ヒト
、類人猿、テナガザル、チンパンジー、オラウータン、マカク）、家庭用動物（イヌおよ
びネコ）、家畜（ウマ、ウシ、ヤギ、ヒツジ、ブタ）および実験動物（マウス、ラット、
ウサギ、モルモット）を示す。対象は、動物疾患モデル（例えば、担癌マウス）を含む。
【００３２】
　本明細書において、語句「非経口投与」および「非経口投与する」は、経腸および局所
投与以外の投与方法を意味し、通常は注射によるものであり、静脈内、筋肉内、動脈内、
髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、嚢下、
くも膜下、脊髄内および胸骨内注射および注入を含むが、これらに限定されない。
　本明細書において、「増殖する」および「増殖」は、有糸分裂している細胞を示す。
【００３３】
　本明細書全体にわたって、用語「増殖性皮膚障害」とは、皮膚組織の不要または異常増
殖を特徴とする皮膚のあらゆる疾患／障害を示す。これらの状態は典型的には、表皮細胞
の増殖または不完全な細胞の分化により特徴付けられ、例えば、伴性遺伝性魚鱗癬、乾癬
、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、表皮剥離性角質増殖症、および脂漏性皮
膚炎を含む。例えば、表皮異形成は、表皮の不完全な発生の形態である。別の例は、「表
皮剥離」であり、自然発生的なまたは損傷部位の小疱および水疱の形成を伴う表皮の緩ん
だ状態を示す。
【００３４】
　用語「乾癬」とは、皮膚の調節機構を変化させる過剰増殖性皮膚障害を示す。特に、病
変部は、表皮増殖における一次および二次変化、皮膚の炎症反応、およびリンホカインお
よび炎症因子などの調節分子の発現を伴い形成される。乾癬皮膚は形態学的に、表皮細胞
の代謝回転の増加、表皮厚の増加、異常な角化、真皮層内への炎症細胞の浸潤および基底
細胞周期の増加をもたらす表皮層内への多形核白血球の浸潤により特徴付けられる。さら
に、角化細胞およびパラ角化細胞が存在する。
【００３５】
　用語「皮膚」とは、真皮および表皮からなる身体の外側の保護被覆材を示し、汗腺およ
び皮脂腺、ならびに毛包構造を含むと理解される。本明細書全体にわたって、形容詞「皮
膚の」を使用してもよく、それらが使用される文脈に応じて適切に、一般的に皮膚の属性
を示すと理解されるべきである。
【００３６】
　本明細書において、語句「全身投与」、「全身に投与する」、「末梢投与」および「末
梢血管から投与する」は、患者の系に入るような、中枢神経系への化合物、薬剤または他
の材料の直接以外の投与を意味し、したがって、代謝および他の同様の過程の対象となり
、例えば、皮下投与がある。
【００３７】
　用語「治療的有効量」とは、所望の効果を得るのに、例えば、疾患、状態、または障害
（例えば、ヘッジホッグ経路活性関連疾患、状態、または障害）、またはそれらの１つま
たは２つ以上の症状の重篤度、期間、進行、または発病を低減させるまたは改善するため
に；疾患、状態、または障害の前進を予防するために；疾患、状態、または障害の退行の
原因となるために；疾患、状態、または障害に関連する症状の再発、発生、発病または進
行を予防するために；または別の治療の予防効果または治療効果を高めるまたは改善する
ために、十分な量を示す。本発明の有効量の化合物は、例えば、約０．００１ｍｇ／Ｋｇ
～約１０００ｍｇ／Ｋｇ、または約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり
得る。有効用量はまた、当業者によって認識されるように、さまざまであり、処置する障
害、投薬ルート、賦形剤の使用、対象の年齢および性別、および他の剤の使用などの他の
治療的処置との共用の可能性に依存する。当然のことながら、例えば、ヘッジホッグアン
タゴニスト活性を達成するのに必要な化合物の量は、別の目的（例えば、抗真菌活性）に
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効果的な化合物の量と異なってもよい。
【００３８】
　用語「ＥＤ５０」は、その最大反応または効果の５０％を引き起こす薬剤の用量を意味
する。代わりに、これは、試験の対象または製剤の５０％の所定の反応を引き起こす用量
である。
　用語「ＬＤ５０」は、試験の対象の５０％の致死的な薬剤の用量を意味する。
　用語「治療指数」とは、ＬＤ５０／ＥＤ５０と定義された薬剤の治療指数を示す。
　用語「処置」は、予防、治療および治癒もまた包含することを意図する。
【００３９】
　本明細書において、「（単数または複数の）形質転換細胞」とは、無制限の成長の状態
に自然発生的に転換している細胞、すなわち、それらが培養下で無限数の分裂を通して成
長する能力を得たことを示す。形質転換細胞を、それらの成長制御の欠損に関して、新生
、未分化および／または過形成などの用語により特徴付けてもよい。
【００４０】
図面の簡単な説明
　図１（Ａ＆Ｂ）は、前立腺癌モデルにおけるイトラコナゾール処置を示す２つのグラフ
である。Ａ）２回用量（Ｔｘ３７．５およびＴｘ２５ｍｇ／ｋｇ）での連日イトラコナゾ
ール処置は、ＡＴ６．３転移モデルにおいてシクロパミンと同じくらい効果的に生存期間
を延長する。Ｂ）無胸腺マウスにおける２２ＲＶｉヒト癌細胞からの既存の腫瘍のイトラ
コナゾール処置は、成長を遅くするか（Ｔｘ２５ｍｇ／ｋｇ）、または完全な退行の原因
となる（－１００容量％；３７．５ｍｇ／ｋｇ）。
【００４１】
発明の詳細な説明
　本発明は、ヘッジホッグ（Ｈｈ）、patched（ｐｔｃ）、またはsmoothened（ｓｍｏ）
により調節されるシグナル伝達経路を、イトラコナゾールを含む選択された化合物により
阻害することができるという発見に関するものである。いかなる特定の理論にしばられる
ことも望まないが、これらの剤は、Ｈｈシグナリング活性を阻害することにより、例えば
、ヘッジホッグ、ｐｔｃ、および／またはsmoothened介在シグナル伝達経路を活性化させ
るヘッジホッグ（Ｈｈ）、patched（ｐｔｃ）、および／またはsmoothened（ｓｍｏ）の
能力を妨害することにより、作用する。
【００４２】
ヘッジホッグ（Ｈｈ）
　ヘッジホッグ（Ｈｈ）遺伝子は最初に、ショウジョウバエにおける正常な分節パターン
形成のためのその必要条件に基づき同定された（Nusslein-Volhard, C. and Wieschaus, 
E., Nature 287:795 801, 1980）。その機能は、初期胚セグメント内で隣接する細胞の同
一性を調整するための局所シグナリング（Hooper, J. E., and Scott, M. P. Early Embr
yonic Development of Animals, pp. 1-48, 1992）、および多くの細胞の直径を横切って
広がる角皮パターン形成における後の機能（Heernskerk, J. and DiNardo, S., Cell, 76
:449 460, 1994）を含む。Ｈｈ遺伝子はまた、付属器および眼を含む成体構造の成虫(ima
ginal)前駆体のパターン形成において機能する（Mohler, J. Genetics, 120:1061 1072, 
1988; Ma, et al., Cell, 75:927 938, 1993; Heberlein, et al., Cell, 75:913 926, 1
993; Tabata, T. & Kornberg, T. D., Cell, 76:89 102, 1992; Basler, K. & Struhl, G
., Nature, 368:208 214, 1994）。遺伝的および分子的証拠は、ヘッジホッグタンパク質
が分泌され、細胞外シグナリングにおいて機能することを示している（Mohler, J., supr
a; Lee, et al., Cell, 71:33 50, 1992; Taylor, et al., Mech. Dev., 42:89 96, 1993
）。
【００４３】
　脊椎動物において、Ｈｈホモログによりコードされた活性は、肢の前部／後部パターン
形成（Riddle, et al., Cell, 75:1401 1416, 1993; Chang, et al., Development, 120:
3339, 1994）、および神経管の背部／腹部パターン形成（Echelard, et al., Cell, 75:1
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417 1430, 1993; Krauss, et al., Cell, 75:1431 1444, 1993; Roelink, et al., Cell,
 76:761 775, 1994）に関与してきた。
【００４４】
　ヘッジホッグシグナリングがパターン形成の効果をもたらす胚組織のほとんどにおいて
、ヘッジホッグ経路の活性化は、標的細胞における増殖性反応に関連する。かかる胚組織
は、発生中の神経管、前体節中胚葉および発生中の肢芽の中胚葉を含むが、これらに限定
されない。加えて、ヘッジホッグシグナル経路の不適切な活性化による無制御の細胞増殖
は、基底細胞癌、前立腺癌、転移性前立腺癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、食道、胃、膵
臓、胆道、前立腺、または膀胱の癌腫、基底細胞癌、髄芽腫、横紋筋肉腫、乳癌および卵
巣癌、髄芽腫を含む内胚葉腫瘍、および白血病および多発性骨髄腫を含む造血障害を含む
が、これらに限定されないいくつかの腫瘍の種類の形成に関連する。
【００４５】
　これらの腫瘍における無制御の増殖はおそらく、ヘッジホッグシグナル経路における正
常な役割を有するＧｌｉ１などの転写因子の異常な活性化によるものである。例えば、基
底細胞癌の場合、すべてまたはほとんど全ての場合は、基底ケラチノサイトにおける不適
切に高いレベルのＧｌｉ１転写因子の発現に関連する（Dahmane et al., Nature 1997, 3
89(6653): 876-881）。かかるＧｌｉ１の不適切な活性化は、基底細胞癌に関連する無制
御の細胞増殖において原因となる役割を果たすと考えられる。したがって、Ｈｈ経路活性
をモジュレートする能力は、いくつかの臨床的に重要な癌に対する可能な治療的アプロー
チを表す。
【００４６】
　ヘッジホッグポリペプチド（Ｈｈ）は、アミノ末端フラグメント（Ｈｈ－Ｎ）およびカ
ルボキシ末端フラグメント（Ｈｈ－Ｃ）を作るためにオートプロセシングを経験する前駆
体として合成される。Lee et al. Science, 266:1528 37, 1994。Ｈｈ－Ｎは、Ｈｈのシ
グナリング活性のすべてを含有するのに対し、Ｈｈ－Ｃは、オートプロセシングに関与し
、その空間分布を調節するためにコレステロール分子をＨｈ－Ｎのカルボキシ末端に結合
させる（Porter, J. A., et. al. Nature, 374:363 366, 1995. Porter, J. A., et. al.
 Science, 274:255 259, 1996. Porter, J. A. et. al. Cell, 86:21 34, 1996)。
【００４７】
　Ｈｈシグナル経路における多数の遺伝子の異常調節は、Ｈｈ活性化に似た表現型へと至
り得る。ヘッジホッグ機能獲得型は、ｐｔｃ遺伝子、ヘッジホッグ遺伝子、またはsmooth
ened遺伝子の異常修飾または突然変異、またはかかる遺伝子の発現レベルでの低下（また
は欠損）を示し、これは、細胞のヘッジホッグタンパク質との接触に似た表現型、例えば
、ヘッジホッグ経路の異常活性化をもたらす。機能獲得型は、Ｃｉ遺伝子、例えば、Ｇｌ
ｉ１、Ｇｌｉ２、およびＧｌｉ３の発現レベルを調節するためのｐｔｃ遺伝子産生物の能
力の欠損を含んでもよい。用語「ヘッジホッグ機能獲得型」はまた、ヘッジホッグシグナ
ル伝達経路のどこかでの交代により生じる類似の細胞表現型（例えば、過剰増殖を示す）
を示すことができ、ヘッジホッグ自体の修飾または突然変異を含むがこれらに限定されな
い。例えば、ヘッジホッグ経路活性の活性化により異常に高い増殖率を有する腫瘍細胞は
、ヘッジホッグがその細胞において突然変異しないとしても、「ヘッジホッグ機能獲得型
」表現型を有するだろう。
【００４８】
　Smoothened機能獲得型は、ｓｍｏ遺伝子の異常修飾または突然変異、または遺伝子の発
現レベルの上昇を示し、これは、細胞のヘッジホッグタンパク質との接触に似た表現型、
例えば、ヘッジホッグ経路の異常活性化をもたらす。いかなる特定の理論にしばられるこ
とも望まないが、直接細胞内にシグナル伝達しないかもしれないがむしろヘッジホッグシ
グナリングにおいてｐｔｃの下流に位置するsmoothenedである、別の膜結合タンパク質と
相互作用することに注目する（Marigo et al., (1996) Nature 384: 177-179）。
【００４９】
　遺伝子ｓｍｏは、ショウジョウバエにおけるすべてのセグメントの正しいパターン形成
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に必要なセグメント極性遺伝子である（Alcedo et al., (1996) Cell 86: 221-232)。Ｓ
ｍｏのヒト相同体は、同定されている。例えば、Stone et al. (1996) Nature 384:129-1
34、およびGenBankアクセスU84401参照。Smoothened遺伝子は、ヘテロ三量体Ｇ－タンパ
ク質共役受容体の特徴を有する内在性膜タンパク質をコードする。すなわち、７膜貫通領
域である。このタンパク質は、無翅経路の一員である、ショウジョウバエＦｒｉｚｚｌｅ
ｄ（Ｆｚ）タンパク質への相同性を示す。ｓｍｏは、Ｈｈシグナルの受容体をコードする
と当初は考えられていた。しかしながら、この提案は、ｐｔｃがＨｈ受容体である証拠が
得られたことから、後に覆された。Ｓｍｏを発現する細胞は、Ｈｈに結合しないが、これ
は、ｓｍｏがＨｈと直接相互作用しないことを示している（Nusse, (1996) Nature 384: 
119-120）。むしろ、ソニックヘッジホッグ（ＳＨＨ）のその受容体、ＰＴＣＨへの結合
は、smoothened（ＳＭＯ）、膜７回貫通型タンパク質(seven-span transmembrane protei
n)のＰＴＣＨによる正常な阻害を予防すると考えられる。米国特許第6,867,216号（参照
することにより本明細書に全体として組み込まれる）は、smoothened依存性経路活性化を
阻害するための方法および試薬を教示する。
【００５０】
　Patched機能喪失型は、ｐｔｃ遺伝子の異常修飾または突然変異、または遺伝子の発現
レベルの低下を示し、これは、細胞のヘッジホッグタンパク質との接触に似た表現をもた
らし、例えば、ヘッジホッグ経路の異常活性化である。用語「ｐｔｃ機能喪失型」もまた
、ヘッジホッグシグナル伝達経路のどこかでの交代により生じるあらゆる類似の細胞表現
型（例えば、過剰増殖を示す）を示すために本明細書において使用され、ｐｔｃ自体の修
飾または突然変異を含むがこれらに限定されない。例えば、ヘッジホッグ経路活性の活性
化により異常に高い増殖率を有する腫瘍細胞は、ヘッジホッグがその細胞において突然変
異しないとしても、「ｐｔｃ機能喪失型」表現型を有するだろう。
【００５１】
　Ｈｈシグナル経路は、胚発生中のパターン形成を導く役割により最も知られているが、
また、さまざまな成体組織内の幹細胞または前駆細胞の活性化および増加において、特に
組織損傷への反応において、後胚期に機能する。Ｈｈシグナリングのこの幹細胞調節の役
割は、癌に関連性のある大きな可能性であり、それは、幹細胞様の性質を有する少数の細
胞によるその繁殖および正常な組織幹細胞からのその可能な誘導の両方において、ますま
す幹細胞疾患とみなされる。
【００５２】
　米国特許第6,432,970号は、参照することにより本明細書に全体として組み込まれるも
のであり、ヘッジホッグタンパク質に対する細胞の感受性を低減させるのに十分な量のス
テロイド性アルカロイドを有するヘッジホッグタンパク質、または他の小分子に対して感
受性のある細胞に接触することを含むヘッジホッグタンパク質により生じるパラクリンお
よび／またはオートクリンシグナルを阻害するためのアッセイおよび試薬について記載が
ある。
【００５３】
イトラコナゾール
　イトラコナゾールまたは（±）－ｃｉｓ－４－［４－［４－［４－［［２－（２，４－
ジクロロフェニル）－２－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル－メチル）－１
，３－ジオキソラン－４－イル］メトキシ］フェニル］－１－ピペラジニル］フェニル］
－２，４－ジヒドロ－２－（１－メチルプロピル）－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－
３－オン、または代わりに２－ブタン－２－イル－４－［４－［４－［４－［［（２Ｒ，
４Ｓ）－２－（２，４－ジクロロフェニル）－２－（１，２，４－トリアゾール－１－イ
ルメチル）－１，３－ジオキソラン－４－イル］メトキシ］フェニル］ピペラジン－１－
イル］フェニル］－１，２，４－トリアゾール－３－オンは、経口、非経口および局所使
用のために開発された広範囲の抗真菌化合物であり、米国特許第4,267,179号に開示され
ており、これは、参照により、全体として組み込まれる。ジフルオロ類似体、サペルコナ
ゾールまたは（±－）－ｃｉｓ－４－［４－［４－［４－［［２－（２，４－ジフルオロ
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フェニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イルメチル）－１，３－ジオキソラ
ン－４－イル］メトキシ］フェニル］－１－ピペラジニル］フェニル］－２，４－ジヒド
ロ－２－（－１－メトキシプロピル）－３Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－オンは、
Aspergillus種に対して改善された活性を有し、米国特許第4,916,134号に開示されており
、これは、参照により、全体として組み込まれる。イトラコナゾールおよびサペルコナゾ
ールの両方は、４つのジアステレオ異性体の混合物からなり、その調製および有用性は、
WO 93/19061に開示されている。イトラコナゾールおよびサペルコナゾールのジアステレ
オ異性体は、［２Ｒ－［２－α，４－α，４（Ｒ＊）］］、［２Ｒ－［２．α．，４．α
．，４（Ｓ＊）］］、［２Ｓ－［２．α．，４．α．，４（Ｓ＊）］］および［２Ｓ－［
２．α．，４．α．，４（Ｒ＊）］］に指定される。
【００５４】
　以下用いられる用語「イトラコナゾール」は広く解釈され、イトラコナゾールの遊離塩
基の形態および薬学的に許容しうる付加塩、またはその立体異性体のうちの１つ、または
２つまたは３つまたは４つのその立体異性体の混合物を含む。好ましいイトラコナゾール
化合物は、遊離塩基の形態の（±）－（２Ｒ＊，４Ｓ＊）または（ｃｉｓ）形態であり、
Chemical Abstracts Registry Number [84625-61-6]を有する。酸付加形態は、塩基形態
の適切な酸との反応により得てもよい。適切な酸は、例えば、ハロゲン化水素酸、例えば
塩酸または臭化水素酸；硫酸；硝酸；リン酸などの無機酸；または、例えば、酢酸、プロ
パン酸、ヒドロキシ酢酸、２－ヒドロキシプロパン酸、２－オキソプロパン酸、エタン二
酸、プロパン二酸、ブタン二酸、（Ｚ）－ブテン二酸、（Ｅ）－ブテン二酸、２－ヒドロ
キシブタン二酸、２，３－ジヒドロキシブタン二酸、２－ヒドロキシ－１，２，３－プロ
パントリカルボン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－
メチルベンゼンスルホン酸、シクロヘキサンスルファミン酸、２－ヒドロキシ安息香酸、
４－アミノ－２－ヒドロキシ安息香酸および同様の酸などの有機酸を含む。
【００５５】
　イトラコナゾールは、ヘッジホッグ阻害活性を有し（in vitroアッセイにおいて測定さ
れたように）、転移および癌成長を抑制する能力を有する前立腺癌のマウスモデルにおい
て明らかな有効性を示す（例えば、以下に例において示すように）ことが見出されている
ＦＤＡ承認薬である。いかなる特定の理論にしばられることも望まないが、イトラコナゾ
ールのヘッジホッグ阻害活性は、イトラコナゾールがステロール生合成を阻害し、それに
よりsmoothenedを阻害する能力に（少なくとも一部）関連し得ると信じられている。例え
ば、コレステロールの１つの役割は、内部の切断を伴うオートプロセシング反応の産生物
として形成されるヘッジホッグタンパク質（Ｈｈ）の生物活性形態のための共有結合付加
体としてである。
【００５６】
　コレステロールの付着は、Ｈｈシグナルの空間的展開を制限し、したがって、発生中の
組織における細胞反応のパターンに影響を及ぼす。タンパク質のコレステロール修飾のレ
ビューがMannおよびBeachy(Ann. Rev. Biochem., Vol. 73: 891-923 (2004)）に示されて
おり、それは、参照により、全体として組み込まれる。Ｈｈシグナル発生におけるその役
割に加えて、コレステロールは、標的細胞内で反応をＨｈシグナルに媒介する重要な役割
を有し、この役割は、標的組織をＨｈシグナルに無応答の状態にするコレステロール恒常
性の遺伝的または薬剤に誘発された摂動によって明らかになる。そのようにして、ヘッジ
ホッグシグナリングに対する反応不全は、コレステロール生合成の最終段階における欠陥
が原因となるヒトの症候群である、デスモステロロシス(desmosterolosis)およびラトス
テロロシス(lathosterolosis)などのコレステロール生合成のある障害において見られる
。
【００５７】
スクリーニングアッセイ
　本発明はまた、ヘッジホッグ（Ｈｇ）シグナリングを拮抗する剤を同定するためのスク
リーニングアッセイに関する。スクリーニング方法はまた、物理的に（例えば、立体的に
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）でない場合は機能的に、要望どおり、アンタゴニストまたはアゴニストとして作用する
変異形、結合剤または遮断剤などを同定するのに有用である。
【００５８】
医薬組成物
　本発明の医薬組成物および処方物は、本明細書に開示されているヘッジホッグアンタゴ
ニスト化合物の医薬組成物を含み（例えば、イトラコナゾールなどの表１の化合物）、哺
乳動物に投与することができ、また、動物用組成物、例えば、動物用の使用、例えば、家
畜または家庭用動物、例えば、イヌの処置に好適な対象の化合物の医薬製剤をも含み得る
。以下に詳細に示すように、対象の方法は、それらのＩＣ５０値により直ちに同定するこ
とができるさまざまな異なるヘッジホッグアンタゴニストを使って行うことができること
を意図する。
【００５９】
　対象の方法において使用する例となるヘッジホッグアンタゴニストは、イトラコナゾー
ルおよび表１の化合物を含み、以下のとおりである。サリノマイシンナトリウム、オリゴ
マイシン、コルヒチン、ポドフィルム樹脂、クロトン油、吐根シロップ、ビンデシン、硫
酸ビンクリスチン、デメコルチン、酒石酸ビノレルビン、コハク酸ロキサピン、シプロヘ
プタジン、イトラコナゾール、コルヒセイン、マレイン酸ピメチキセン、ジアジコン、ス
ルフィソミジン、シクロヘキサミド、シクロパミン、肝油、メトキシボン、塩酸プロメタ
ジン、スルファキノキサリンナトリウム、硫酸ビンブラスチン、ヒドロキシジン、オイカ
リプトール、ロテノン、塩酸フェノキシベンザミン、５－アザシチジン、Ｗ－７塩酸、ジ
ヒドロアルテミシニン、クロミプラミン、塩酸ラロキシフェン、ドキサゾシンメシル酸塩
、ジヒドロアルテミシニン、クロミプラミン、塩酸ラロキシフェン、ドキサゾシンメシル
酸塩、クロロキン二リン酸塩、イミプラミン、チオリダジン、クロチアピン、ゾランチジ
ン、酢酸クラシン(Crassin)、エストリオールベンジルエーテル、フルフェナジンＮ－マ
スタード（ＳＫＦ－７１７１Ａ）、アーモンドオイル、塩酸プロマジン、酢酸エストラジ
オール、マレイン酸トリミプラミン、酢酸銅（ＩＩ）、エストラジオール３－ベンゾエー
ト、アミトリプチリン、クロルキナルドール（５，７－ジクロロ－２－メチル－８－キノ
リノール）。
【００６０】
　一態様において、本発明の方法および組成物は、イトラコナゾールおよびその薬学的に
許容しうる塩を利用する。本発明の方法および組成物において有用な他の化合物は、スル
フィソミジン（抗菌剤として既知）、およびその薬学的に許容しうる塩；ポドフィルム樹
脂（疣贅または鶏眼処置として既知）、およびその薬学的に許容しうる塩；およびコルヒ
チン（癌治療における微小管阻害剤として既知）、およびその薬学的に許容しうる塩を含
む。
【００６１】
　米国特許第6,485,743号には、イトラコナゾールの経口製剤の記載がある。米国特許第7
,081,255号には、哺乳動物に投与することができるイトラコナゾールの医薬組成物、それ
により単回のかかる剤形を毎日１回投与、さらに前記哺乳動物により摂取する食物に独立
して１日のいつでも投与することができることの記載があり、それは、参照することによ
り本明細書に全体として組み込まれる。米国特許第6,946,137号は、長期にわたるイトラ
コナゾールなどの薬理学的に活性な化合物の制御による送達方法を提供し、それは、参照
することにより本明細書に全体として組み込まれる。米国特許第6,407,079号（本明細書
中に参照として組み込まれる）には、シクロデキストリン誘導体が不水溶性または難水溶
性であるイトラコナゾールを含む化合物を可溶化させるために使われる医薬組成物の記載
がある。
【００６２】
　本発明は、生理学的に適合する担体と混和した本発明の化合物、例えばイトラコナゾー
ルを含む組成物を提供する。本明細書において、「生理学的に適合する担体」とは、水、
リン酸緩衝食塩水、または生理食塩水などの生理学的に許容しうる希釈剤を示し、さらに
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アジュバントを含んでもよい。不完全なフロインドのアジュバント、リン酸アルミニウム
、水酸化アルミニウム、またはミョウバンなどのアジュバントが、当該技術分野で周知の
材料である。
【００６３】
　導入方法を、充電式または生分解性デバイスにより提供してもよい。さまざまな徐放性
高分子デバイスについて、タンパク性生物医薬品を含む薬剤の制御による送達のために、
近年in vivoで開発および試験が行われてきた。生分解性および非分解性ポリマーの両方
を含むさまざまな生体適合性ポリマー（ハイドロゲルを含む）は、特定の標的部位での対
象の化合物の持続放出のためのインプラントを形成するために使用することができる。
【００６４】
　本発明の製剤は、経口、非経口、局所または直腸投与してもよい。それらはもちろん、
各投与ルートに好適な形態で投与される。例えば、それらを、錠剤またはカプセルの形態
で、注射、吸入、目薬、軟膏、坐薬、制御放出パッチなどの投与により、注射、注入また
は吸入により；水薬または軟膏により局所的に；および坐薬により直腸へ投与する。例え
ば、ある態様において、スルフィソミジンは、局所処方物の形で投与するが、全身に投与
することもできる。
【００６５】
　経口投与用の医薬組成物を、経口投与に好適な用量の当該技術分野で周知の薬学的に許
容しうる担体を使って処方することができる。かかる担体によって、対象による経口摂取
のために、医薬組成物を錠剤、ピル、ドラジェ、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラ
リー、懸濁液などに処方することが可能となる。米国特許第6,737,082号には、イトラコ
ナゾール組成物の医薬経口製剤の記載があり、それは、参照することにより本明細書に全
体として組み込まれる。
【００６６】
　経口用の医薬製剤は、活性化合物を固形賦形剤と組み合わせ、任意に得られる混合物を
粉砕し、好適な補助剤を添加した後、所望の場合、錠剤またはドラジェの核を得るために
顆粒の混合物を処理することを通じて得ることができる。好適な賦形剤は、ラクトース、
ショ糖、マンニトール、またはソルビトールを含む糖類；トウモロコシ、小麦、米、ジャ
ガイモ、または他の植物由来のデンプン；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、またはカルボキシメチルセルロースナトリウムなどのセルロース；および
アラビアゴムおよびトラガカントガムを含むゴム類；およびゼラチンおよびコラーゲンな
どのタンパク質などの炭水化物またはタンパク質充填剤である。所望の場合、錠剤分解剤
または可溶化剤を添加してもよく、架橋ポリビニルピロリドン、寒天、アルギン酸、また
はアルギン酸ナトリウムなどのその塩などがある。
【００６７】
　ドラジェの核に、アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、carbopolゲル、ポリ
エチレングリコール、および／または二酸化チタンも含有してもよい濃縮砂糖水、ラッカ
ー液、および好適な有機溶剤または溶剤混合物などの好適なコーティングを付する。染料
または色素を、製品の同定用に、または活性化合物の量、すなわち、用量を特徴付けるた
めに、錠剤またはドラジェコーティングに添加してもよい。
【００６８】
　経口使用が可能な医薬製剤は、ゼラチン製の押し込み式のカプセル、ならびにゼラチン
製のソフトな密封カプセルおよびグリセロールまたはソルビトールなどのコーティングを
含む。押し込み式のカプセルは、ラクトースまたはデンプンなどの充填剤または結合剤、
タルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤、および、任意に、安定化剤と混合
した活性成分を含有することができる。ソフトカプセル中、活性化合物を、油脂類、流動
パラフィン、または液体ポリエチレングリコールなどの好適な液体に、安定化剤と共にま
たは安定化剤なしで溶解または懸濁してもよい。
【００６９】
　追加の成分は、薬学的に許容しうるもので、上皮細胞またはそれらの機能に有害ではな
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い限り、局所組成物に添加してもよい。さらに、それらは、組成物の上皮透過率に対して
悪影響を及ぼすべきではなく、組成物の安定性の面で劣化の原因となるべきではない。例
えば、フレグランス、乳白剤、抗酸化剤、ゲル化剤、安定化剤、界面活性剤、軟化剤、着
色剤、保存剤、緩衝剤などがあってもよい。本発明の局所組成物のｐＨを、組成物を皮膚
に生理学的に適合させるために、それに緩衝剤を添加することによって、約６．０～約９
．０の生理学的に許容しうる範囲に調整してもよい。一態様において、ポドフィルム樹脂
は特に、例えば皮膚上の癌性病変部の処置用の局所処方物に適している。
【００７０】
　非経口投与用の医薬処方物は、活性化合物の水溶液を含む。注射用に、本発明の医薬組
成物を、水溶液、好ましくはハンクス液、リンガー溶液、または生理学的緩衝生理食塩水
などの生理学的に適合する緩衝液中に処方してもよい。水性注射懸濁液は、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、ソルビトール、またはデキストランなどの懸濁液の粘度を増
加させる物質を含有してもよい。加えて、活性溶剤またはビヒクルの懸濁液は、ごま油な
どの油脂類、またはオレイン酸エチルまたはトリグリセリド、またはリポソームなどの合
成脂肪酸エステル類を含む。任意に、懸濁液はまた、高濃縮溶液の製剤を可能にするため
に好適な安定化剤または化合物の溶解度を増加させる剤を含有してもよい。
　経鼻投与用に、透過する特定のバリアとして適切な浸透剤を処方物において使用する。
かかる浸透剤は、一般的に当業者に知られている。
【００７１】
　本発明の医薬組成物は、当業者に知られている方法で、例えば従来の混合、溶解、顆粒
化、ドラジェ作成、浮上、乳化、封入、捕捉または凍結乾燥の過程によって、製造しても
よい。
　医薬組成物を、塩として提供してもよく、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸
、コハク酸などを含むが、これらに限定されない多くの酸と形成することができる。塩は
、遊離塩基の形態に対応する水性のまたは他のプロトン性溶剤により溶けやすい傾向があ
る。他の場合、好ましい製剤は、ｐＨの範囲が４．５～５．５である１ｍＭ～５０ｍＭの
ヒスチジン、０．１％～２％のショ糖、２％～７％のマンニトールの凍結乾燥粉末であっ
てもよく、それは、使用前に緩衝液と組み合わせる。
【００７２】
　許容しうる担体中に処方した本発明の化合物を含む医薬組成物を調製した後、適切な容
器に入れ、示された状態の処置のために投与の量、頻度および方法を含む情報のラベルを
付すことができる。
　本発明はまた、ヘッジホッグ経路活性を阻害するための医薬品の製造における化合物の
使用を含み、ここで化合物は、表１に列挙した化合物から選択される。
【００７３】
併用治療
　ある態様において、本発明は、併用治療を意図した。例えば、イトラコナゾールは、治
療において他の化合物と組み合わせて使用することができる。例えば、イトラコナゾール
は、他の化合物と、例えば、１：１～１：５～５：１、１：１～１：１０～１０：１、１
：１～１：２５～２５：１、１：１～１：１００～１００：１、１：１～１：１０００～
１０００：１または１：１～１：１０，０００～１０，０００：１の範囲の比率で組み合
わせて同時投与することができる。イトラコナゾールとの併用治療に使用することを意図
した化合物は、抗アンドロゲン剤（フルタミド、ビカルタミド、およびニルタミドを含む
）、ＬＨＲＨアゴニスト、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）アンタゴニスト、
およびゲムシタビン（特に膵臓癌処置において）、プラチナ化合物（肺癌処置に用いられ
るシスプラチンなど）、ミトキサントロン、ドキソルビシン、ビンブラスチン、パクリタ
キセル、ドセタキセル、リン酸エストラムスチン、およびエトポシドなどの化学療法剤を
含む。本発明により意図した他の併用治療は、手術、例えば、腫瘍および／または周囲の
組織の外科的除去、例えば、腫瘤のデバルキングと組み合わせたイトラコナゾールによる
処置を含む。ある特定の例において、併用治療を、髄芽腫の処置に使用することができる
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。従来の髄芽腫などのある癌の処置は、放射線治療である。したがって、本発明の方法は
、必要とする放射線の用量を低下させるおよび／または放射線単独と比較して処置の有効
性を改善するために、放射線治療と共にイトラコナゾールを使用することを意図する。
【００７４】
投与の用量および方法
　既述のように、これらの化合物を、経口、経鼻投与を含む、例えばスプレー剤として、
直腸、膣内、非経口、嚢内および局所投与、粉末剤、軟膏またはドロップとして、口腔お
よび舌下投与を含むあらゆる好適な投薬ルートを含む治療のために、ヒトおよび他の動物
に投与してもよい。
　選択する投薬ルートに関係なく、好適な水和物の形で使用してもよい本発明の化合物、
および／または本発明の医薬組成物を、以下に記載の薬学的に許容しうる剤形にまたは当
業者に既知の他の従来の方法によって処方する。
【００７５】
　本発明の医薬組成物における活性成分の実際の用量レベルは、患者に対して毒性がなく
、特定の患者に対する所望の治療反応を達成するために効果的である活性成分の量、組成
物、および投与方法が得られるよう、変化してもよい。
　選択された用量レベルは、用いられる本発明の特定の化合物、またはそのエステル、塩
またはアミドの活性、投薬ルート、投与時間、用いられる特定の化合物の排せつ率、処置
期間、用いられる特定の化合物と組み合わせて使われる他の薬剤、化合物および／または
材料、処置する患者の年齢、性別、体重、状態、全身状態および過去の病歴、および医療
分野で周知の同様の因子を含むさまざまな因子に依存するだろう。
【００７６】
　当然のことながら、本発明の化合物のいくつか（すなわち、表１に列挙された化合物）
は直ちに入手可能であり、ヒトおよび／または動物でのある使用が認可されている一方、
ヘッジホッグ経路活性を阻害するのに必要な化合物の量または用量は、化合物の認可され
た使用による結果を達成するために必要な化合物の量とは異なっても（例えば、多くても
少なくても）よい。
【００７７】
　当該技術分野における通常の技術を有する医師または獣医師は、必要とする医薬組成物
の有効量を直ちに決定および処方することができる。例えば、医師または獣医師は、医薬
組成物において用いられる本発明の化合物の用量を、所望の治療効果を達成するために必
要な用量よりも低いレベルから始め、所望の効果が達成されるまで用量を徐々に増やすこ
とができる。
　一般的に、本発明の化合物の好適な日用量は、治療効果を生じさせるのに効果的な最も
低い用量である化合物の量である。かかる有効用量は一般的に、上記の因子に依存する。
一般的に、患者のための本発明の化合物の用量は、１日あたり体重１ｋｇあたり約０．０
００１～約１００ｍｇの範囲である。ある態様において、用量は、約１ｍｇ／ｋｇおよび
約５００ｍｇ／ｋｇの間、より好ましくは約５ｍｇ／ｋｇおよび約５０ｍｇ／ｋｇの間で
ある。
【００７８】
　所望の場合、活性化合物の効果的な日用量は、１日を通して適切な間隔で別々に投与す
る２、３、４、５、６または７以上の部分用量(sub-dose)として、任意に、単位投薬形態
で、投与してもよい。
　この処置を受ける患者は、必要とするあらゆる動物であり、霊長類、特にヒト、および
ウマ科の動物、ウシ、ブタおよびヒツジなどの他の哺乳動物；および家禽および一般的な
ペットを含む。必要とする動物は、好ましい態様において、Ｈｈシグナリングの障害に罹
患しているまたは罹患しやすい対象である。
【００７９】
　本発明の化合物を、そのまままたは薬学的に許容しうるおよび／または無菌の担体との
混和して投与することができ、ペニシリン、セファロスポリン(cephalosporin)、アミノ
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グリコシドおよびグリコペプチドなどの他の抗菌剤と併せて投与することができる。した
がって、連結治療は、最初に投与したものの治療効果が、次を投与するときに完全に消え
ないような、活性化合物の連続、同時および別個の投与を含む。
　投与のための用量の範囲は、少なくとも従来の抗真菌治療に必要な量が必要である。量
は、必要に応じて、医師が調整する。
【００８０】
治療方法
　本発明の治療方法で使用される好ましい化合物は、シグナリングアッセイにおいて、か
かる標準のアッセイにおいて試験化合物なしで測定したＨｈシグナリングに対して少なく
とも約１０％～１５％のＨｈシグナリングの低下、より好ましくは対照に対して少なくと
も約２０％または２５％のＨｈシグナリングの低下をもたらし（例えば、本明細書中の例
を参照）、さらにより好ましくはかかる標準のアッセイにおける試験化合物なしのＨｈシ
グナリングに対して、少なくとも約２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、
８０％、９０％または１００％の低下を誘導する。
【００８１】
　本発明の方法は、対象へ投与する阻害化合物または有効量のイトラコナゾールを含む医
薬組成物の使用を通じて対象においてヘッジホッグ経路活性を阻害することを含み、それ
によりヘッジホッグシグナリングをモジュレートする。例となる態様において、阻害化合
物はイトラコナゾールである。本発明の方法は、正常な細胞、組織、および器官、ならび
にｐｔｃ機能喪失型、ヘッジホッグ機能獲得型、またはsmoothened機能獲得型の表現型を
有するものを含む、広範にわたる細胞、組織および器官の悪性の成長の調節に使うことが
できる。例えば、対象の方法は、腫瘍形成、転移、神経組織、骨および軟骨の形成および
修復の調節、精子形成の調節、平滑筋の調節、肺、肝臓および原腸から生じる他の器官の
調節、造血機能の調節、皮膚および毛の成長の調節などにわたる治療および化粧用途であ
る。さらに、対象の方法は、培養により提供された細胞（in vitro）で、または動物全体
の細胞（in vivo）で行うことができる。
【００８２】
　この方法は、不適切なまたは異常ヘッジホッグ経路活性を伴うあらゆる障害の処置に使
用することができる。好ましい態様において、該方法は、小細胞肺癌、および食道、胃、
膵臓、胆道、前立腺、および膀胱の癌腫を含む内胚葉由来の器官の上皮に生じる癌の処置
に使用することができる。この方法により処置するのが適切な他の兆候は、基底細胞癌、
髄芽腫、横紋筋肉腫、卵巣癌および多発性骨髄腫を含む。他の態様において、本発明は、
乾癬および多毛症などの他の状態の処置における適用を見出してもよい。
【００８３】
　対象の方法は、癌の処置において使用することができる。例えば、対象の化合物および
組成物は、前立腺癌、または転移性前立腺癌を処置するのに使用することができる。本発
明の方法の一例となる使用は、侵襲性の、Ｈｈ経路依存性前立腺癌である患者の集団にお
けるものである。本発明の化合物および方法は、手術を拒否するこれらの同定された高悪
性度の患者において使用することができる。
【００８４】
　さらに別の態様において、対象の方法は、ヒトの癌、特に基底細胞癌および皮膚などの
上皮組織の他の腫瘍の処置において使うことができる。例えば、対象の化合物を、対象の
方法において、基底細胞母斑症候群（ＢＣＮＳ）、および他のヒトの癌腫、腺癌、肉腫な
どの処置の一部として用いることができる。
【００８５】
　該方法は、中枢神経系で生じ得るものなどの新生または過形成形質転換の処置において
使用することができる。例えば、対象の化合物は、ｐｔｃ突然変異が原因となる、かかる
形質転換細胞を分裂終了またはアポトーシスのいずれかにするために利用することができ
る。したがって、本発明の方法を、例えば、悪性の膠腫、髄膜腫、髄芽腫、神経外胚葉腫
瘍、および上衣腫の処置の一部として使用してもよい。
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【００８６】
　好ましい態様において、対象の方法は、基底細胞癌を処置するための処置計画の一部と
して使用する。ヘッジホッグシグナル経路の調節解除は、ｐｔｃ突然変異が原因となる基
底細胞癌の一般的特徴であってもよい。ヒトｐｔｃ　ｍＲＮＡの一貫した過剰発現は、in
 situハイブリダイゼーションにより決定される家族性および孤発性ＢＣＣの腫瘍におい
て表現されてきた。ｐｔｃを不活性化する突然変異が、突然変異体Ｐｔｃの過剰発現をも
たらすと予想され得るが、これは、ｐｔｃが負の自己調節を表すからである。以前の研究
は、ヘッジホッグタンパク質の過剰発現がまた、腫瘍形成をもたらし得ることを実証して
いる。ソニックヘッジホッグ（Ｓｈｈ）がマウスにおける腫瘍形成の役割を有することは
、皮膚においてＳｈｈを過剰発現するトランスジェニックマウスが皮膚発生からたった数
日後に皮膚の表面全体にわたる多発性ＢＣＣ様の表皮増殖を含むＢＣＮＳの特徴を発現し
た研究によって示唆されている。ＢＣＣからのＳｈｈヒト遺伝子における突然変異もまた
、記載されていた。そこでは、ヒトのＳｈｈまたは他のＨｈ遺伝子が、ヒトにおいて優性
の癌遺伝子として作用し得ることが示唆されていた。孤発性ｐｔｃ突然変異は、その他の
点では正常な個人からのＢＣＣにおいても確認されていて、そのうちのいくつかは、ＵＶ
シグナチャ型(signature)突然変異である。孤発性ＢＣＣの最近の研究において、ＣＴま
たはＣＣＴＴの変化のいずれかである、５つのＵＶシグナチャ型突然変異が、突然変異を
含有すると決定された１５の腫瘍の中から見つかった。ＢＣＣおよび神経外胚葉腫瘍にお
ける孤発性ｐｔｃ突然変異の別の最近の分析は、ＢＣＣにおいて見出される３つのｐｔｃ
突然変異の１つにおける１つのＣＴの変化を明らかにした。例えば、Goodrich et al. (1
997) Science 277:1109-13; Xie et al. (1997) Cancer Res 57:2369-72; Oro et al. (1
997) Science 276:817-21; Xie et al. (1997) Genes Chromosomes Cancer 18:305-9; St
one et al. (1996) Nature 384:129-34;およびJohnson et al. (1996) Science 272:1668
-71参照。
【００８７】
　対象の方法はまた、ＢＣＮＳである患者を処置するために、例えば、ＢＣＣまたはｐｔ
ｃ機能喪失型、ヘッジホッグ機能獲得型、またはsmoothened機能獲得型の結果であり得る
疾患の他の効果を予防するために、使用することができる。基底細胞母斑症候群は、多発
性ＢＣＣにより特徴付けられる、若年で現れるまれな常染色体優性障害である。ＢＣＮＳ
患者は、これらの腫瘍の発生に非常にかかりやすい；１０歳代に、主に皮膚の日光に曝露
された部分に、多数が現れる。この疾患はまた、肋骨、頭および顔の変化や、しばしば多
指症、合指症、および二分脊椎を含む多くの発達異常を引き起こす。それらはまた、ＢＣ
Ｃに加えて多くの腫瘍の種類を発生する：卵巣および心臓の線維腫、皮膚および顎の嚢胞
、および中枢神経系において、髄芽腫および髄膜腫。対象の方法は、ＢＣＮＳおよび非Ｂ
ＣＮＳ患者おけるかかる腫瘍の種類を予防または処置するために使用することができる。
ＢＣＮＳ患者の研究は、それらがｐｔｃ遺伝子においてゲノムおよび孤発性突然変異の両
方を有することを示し、これらの突然変異が、この疾患の最大の原因であることを示唆し
ている。
【００８８】
　別の一面において、本発明は、巨核球由来の細胞の形成を制御するおよび／または巨核
球由来の細胞の機能的性能を制御するための医薬製剤および方法を提供する。例えば、本
明細書に開示されている組成物のいくつかは、血小板に影響を及ぼす多様な過形成または
新生物状態の処置または予防に適用してもよい。
【００８９】
　本発明の別の一面は、対象の方法により上に説明したようにおよび状況が保証するのに
応じて、細胞を化合物と接触させることにより、正常な細胞またはｐｔｃ機能喪失型、ヘ
ッジホッグ機能獲得型、またはsmoothened機能獲得型を有する細胞などの細胞の分化した
状態、生存、および／または増殖をモジュレートする方法に関する。
【００９０】
　例えば、　ヘッジホッグ、ｐｔｃ、およびsmoothenedが、脊椎動物において分化した組
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織の秩序空間配置の形成に関与するようであるので、対象の方法は、in vitroおよびin v
ivo両方で一連の異なる、脊椎動物の組織を作るおよび／または維持する過程の一部とし
て使用することができる。化合物は、ある組織の増殖または分化に関して誘導性または反
誘導性にかからわず、適切に、本明細書に記載の製剤のいずれでもあり得る。
【００９１】
　本発明はまた、細胞においてヘッジホッグシグナリング活性を阻害する方法を提供する
。同方法は、細胞を有効量の表１の化合物のいずれか、またはその薬学的に許容しうる塩
と接触させ（例えば、細胞へ投与し）、それにより細胞においてヘッジホッグシグナリン
グ活性を阻害するステップを含む。
　ある態様において、細胞は、新生細胞ではない。
【００９２】
　別の一面において、本発明は、細胞においてヘッジホッグ経路活性を阻害する方法を提
供する。同方法は、有効量の表１の化合物から選択される化合物、またはその薬学的に許
容しうる塩を細胞に投与し（細胞を化合物と接触させ）、それにより細胞においてヘッジ
ホッグ経路活性を阻害するステップを含む。
　上記一面のある態様において、細胞は、哺乳動物細胞、より好ましくはヒト細胞である
。
【００９３】
　例えば、対象の化合物を用いる本発明の方法は、細胞の増殖または分化を制御すること
が望ましい細胞培養技術に適用することができる。対象の化合物を、ｐｔｃ機能喪失型、
ヘッジホッグ機能獲得型、またはsmoothened機能獲得型表現型を有する細胞に対して行わ
れる方法で用いてもよい。In vitro神経培養系は、神経発生の研究、ならびに神経成長因
子（ＮＧＦ）、毛様体栄養因子（ＣＮＴＦ）、および脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）な
どの神経栄養因子の同定に基本的で不可欠なツールであることを証明した。本発明の方法
の一使用は、新しいニューロンおよびグリアの生成のためのかかる培養の使用において等
、神経幹細胞の培養における使用であってもよい。対象の方法のかかる態様において、培
養細胞を、培養内の神経幹細胞の増殖率を変化させるおよび／または分化率を変化させる
ために、またはある高分化した神経細胞の培養の完全性を維持するために、本発明の化合
物と接触させることができる。例となる態様において、対象の方法は、例えば、感覚ニュ
ーロンまたは、代わりに、運動ニューロンを培養するために使用することができる。かか
る神経培養を、従来のアッセイ系ならびに治療処置のための埋め込み式の細胞源として使
用することができる。
【００９４】
　対象の化合物の使用方法は、細胞の増殖または分化を制御することが望ましい細胞培養
技術に適用することができる。対象の化合物を、異常Ｈｈシグナリングの原因となるｐｔ
ｃ機能喪失型、ヘッジホッグ機能獲得型、またはsmoothened機能獲得型表現型を有する細
胞に対して行われる方法で用いてもよい。In vitro神経培養系は、神経発生の研究、なら
びに神経成長因子（ＮＧＦ）、毛様体栄養因子（ＣＮＴＦ）、および脳由来神経栄養因子
（ＢＤＮＦ）などの神経栄養因子の同定に基本的で不可欠なツールであることを証明した
。ＧＬＯＢＡＬ：発明者は、標的遺伝子を示す「ｐｔｃ機能喪失型、ヘッジホッグ機能獲
得型、またはsmoothened機能獲得型表現型」なる言葉に満足しているわけではなく、経路
活性化は、これらの上記のものすべてを意味する。
【００９５】
　本発明のまた別の一面では、ｐｔｃ、ヘッジホッグ、および／またはsmoothenedが他の
内胚葉パターン形成における明らかな役割を有する、上記の神経分化に加えて、他の脊椎
動物の器官形成経路に関与する形態形成シグナル、ならびに中胚葉および内胚葉分化過程
の両方に関与するという当該技術分野における見解も考慮する。したがって、本発明は、
１つまたは２つ以上の対象の化合物を含む組成物を、組織の生成および維持を伴う細胞培
養および治療方法の両方に利用することができることを意図する。
【００９６】
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　Levine et al. (1997) J Neurosci 17:6277は、ヘッジホッグタンパク質が、脊椎動物
の網膜における有糸分裂誘発および光受容体分化を調節することができ、Ｉｈｈが、網膜
前駆増殖および光受容体分化を促進するための色素上皮からの候補因子であることを示し
ている。同様に、Jensen et al. (1997) Development 124:363は、ソニックヘッジホッグ
のアミノ末端フラグメントを有する周産期のマウス網膜細胞の培養の処置が、ブロモデオ
キシウリジン(bromodeoxuridine)を取り込む細胞の比率において、総細胞数において、お
よび桿体光受容体、アマクリン細胞およびミューラーグリア細胞において、増加をもたら
すことを実証し、これは、ニックヘッジホッグが網膜前駆体細胞の増殖を促進することを
示唆している。したがって、対象の方法は、網膜細胞の増殖性疾患の処置において使用す
ることができ、光受容体分化を調節することができる。
【００９７】
　本発明は、毛の成長を制御するために使用することができる。毛は、強靭な不溶性タン
パク質であるケラチンから基本的に構成される。その根本的な強さは、シスチンのジスル
フィド結合にある。それぞれの個々の毛は、円筒状の毛幹および毛根を含み、皮膚におけ
るフラスコ状のくぼみである濾胞内に含まれている。濾胞の底は、毛が成長する結合組織
からなる毛乳頭と呼ばれる指状の突起を含み、そこを通して血管が細胞に栄養素を供給す
る。毛幹は、皮膚表面から外側に伸びている部分であり、一方、毛根は、毛の埋もれた部
分と表現される。毛根の基は毛球へと拡がり、毛乳頭の上に載る。毛が作られる細胞は、
濾胞の毛球に成長する。それらは、濾胞において細胞が増殖するにつれて繊維の形に押し
出される。毛の「成長」とは、分裂細胞による毛髪繊維の形成および伸長を示す。
【００９８】
　当該技術分野で周知であるように、一般的な毛周期は、成長期、退行期および休止期の
３段階に分けられる。活動期（成長期）中、皮膚の毛乳頭の表皮幹細胞は、急速に分裂す
る。娘細胞は上方へ移動し、毛自体の同心円層を形成するために分化する。移行段階であ
る、退行期は、濾胞における幹細胞の有糸分裂の停止を特徴とする。休眠段階は、休止期
として知られ、ここで毛を、その下で発生して現れる新しい毛が休止期の毛幹をその濾胞
から除去する前に数週間頭皮内で保持する。このモデルから、有毛細胞にする分裂幹細胞
のプールが大きいほど、毛の成長がより生じることが明らかになった。したがって、毛の
成長を増加または低減させる方法を、これらの幹細胞の増殖をそれぞれ強化するまたは阻
害することによって行うことができる。
【００９９】
　対象の方法は、切断、剃毛、または脱毛によるその従来の除去とは対照的にヒトの毛の
成長を低減させる方法として用いることができる。例えば、本発明の方法は、異常に急速
なまたは密集した毛の成長、例えば多毛症(hypertrichosis)により特徴付けられる、多毛
症(trichosis)の処置において使用することができる。例となる態様において、対象の化
合物は、異常な多毛を特徴とする障害である多毛症を管理するのに使用することができる
。対象の方法はまた、脱毛の期間を延長するプロセスを提供する。
【０１００】
　さらに、対象の化合物はしばしば、上皮細胞に対して細胞毒性というよりもむしろ細胞
増殖抑制であろうことから、かかる剤は、毛包細胞を、有効性、例えば放射線誘発死のた
めに、細胞周期のＳ期への進行を必要とする細胞毒性剤から保護するために使用すること
ができる。対象の方法による処置は、毛包細胞が静止することを引き起こすことによる、
例えば、細胞がＳ期に入るのを阻害することによる、保護を提供することができ、それに
より濾胞細胞が有糸分裂のカタストロフまたはプログラム細胞死を経験するのを予防する
。例えば、対象の化合物は、通常抜け毛をもたらす化学療法または放射線治療を経験する
患者に使用することができる。かかる治療中に細胞周期の進行を阻害することにより、対
象の処置は、毛包細胞をさもなければ細胞死プログラムの活性化からもたらされ得る死か
ら保護することができる。治療完了後、本発明の方法は、濾胞細胞増殖の阻害の軽減を伴
って除去することができる。
【０１０１】
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　Ｈｈシグナリング活性を阻害する対象の方法はまた、脱毛性毛包炎、網状瘢痕紅斑性毛
包炎またはケロイド性毛包炎などの毛包炎の処置に使用することができる。例えば、対象
の化合物の化粧製剤は、首の顎下腺領域に最も頻繁に生じる慢性障害であり、剃毛に関連
する擬毛包炎の処置において局所的に適用することができ、その特徴的な病変部は、埋没
毛を含有する紅斑性丘疹および膿疱である。
【０１０２】
　本発明の別の一面において、Ｈｈシグナリングを阻害する対象の方法は、上皮組織誘導
体の増殖の分化および／または阻害を誘発するために使用することができる。これらの分
子のかかる形態は、上皮組織に関する過形成および／または新生物状態の処置のための分
化治療の基礎を提供することができる。例えば、かかる製剤は、皮膚の細胞の異常な増殖
または成長がある皮膚疾患の処置に使用することができる。
【０１０３】
　例えば、本発明の医薬製剤は、角化症などの過形成表皮状態の処置、ならびに例えば基
底細胞癌または扁平上皮細胞癌などのさまざまな皮膚癌の高い増殖率により特徴付けられ
るものなどの新生表皮状態の処置を意図する。対象の方法はまた、皮膚に影響を及ぼす自
己免疫疾患、特に、例えば、乾癬またはアトピー性皮膚疾患が原因となるものなどの、表
皮の病的増殖および／または角化を伴う皮膚科疾患の処置に使用することができる。
【０１０４】
　乾癬、扁平上皮細胞癌、角化棘細胞腫および光線性角化症などの皮膚の多くの一般的な
疾患は、局所的な異常な増殖および成長により特徴付けられる。例えば、皮膚上のうろこ
状の、赤色の、隆起斑により特徴付けられる乾癬において、ケラチノサイトは、通常より
もはるかに急速に増殖し、より不完全に分化することが知られている。
【０１０５】
　一態様において、本発明の製剤は、皮膚細胞の異常な増殖の原因となる角化障害と関連
がある皮膚科の病気の処置に好適であり、同障害は、炎症または非炎症のいずれかの構成
成分を特徴としてもよい。例えば、対象の化合物の治療製剤、例えば、静止または分化を
促進するものは、さまざまな形態の乾癬を処置するために使用することができ、それらは
、皮膚の、粘膜のまたは爪の乾癬である。乾癬は、上記のように、典型的には「再生」経
路に沿って際立った増殖性活性化および分化を示す表皮ケラチノサイトにより特徴付けら
れる。対象の方法の抗増殖性態様を有する処置は、病理学的表皮活性化を食い止めるため
に使用することができ、疾患の持続的寛解の根拠を提供することができる。
【０１０６】
　さまざまな他の角化性病変部は、対象の方法による処置の候補である。光線性角化症は
、例えば、日光露光および照射皮膚に生じる表面の炎症状の前癌腫瘍である。病変部は、
紅斑性から茶色であり、可変の落屑を伴う。現在の治療は、切除および凍結手術を含む。
これらの処置は痛みを伴い、しかしながら、しばしば外見上許容できない傷を生じる。し
たがって、光線性角化症などの角化症の処置は、病変部の表皮／類表皮細胞の過剰増殖を
阻害するのに十分な量の対象の化合物の組成物の、好ましくは局所的な適用を含み得る。
【０１０７】
　座瘡は、対象の方法により処置してもよいまた別の皮膚科の病気を表す。尋常性座瘡は
、例えば、ティーンエイジャーおよび若年成人に最も一般的に生じる多因子疾患であり、
顔および上幹の炎症および非炎症病変部の外観により特徴付けられる。尋常性座瘡を引き
起こす基本的欠陥は、活動が亢進した皮脂腺の管の過剰な角質化である。過剰な角質化は
、皮膚および濾胞微生物の正常な移動を阻止し、そうすることで、Propionibacterium ac
nesおよびStaphylococcus epidermidisバクテリアおよび酵母であるPityrosporum ovale
によるリパーゼの遊離を刺激する。抗増殖性のある対象の化合物、特に局所製剤による処
置は、管の移行の特徴、例えば病変部の形成へと至らしめる過剰な角質化を予防するのに
有用であり得る。対象の処置は、例えば、抗菌剤、レチノイドおよび抗アンドロゲン剤を
さらに含んでもよい。
【０１０８】
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　本発明はまた、さまざまな形態の皮膚炎を処置する方法を提供する。皮膚炎は、掻痒性
、紅斑状、うろこ状、水膨れ状、滲出状、亀裂状のまたは痂皮形成のいずれかである、境
界の不明瞭な病変部を示す、記述用語である。これらの病変部は、広範の原因のいずれか
から生じる。最も一般的な種類の皮膚炎は、アトピー性、接触性およびおむつ皮膚炎であ
る。例えば、脂漏性皮膚炎は、さまざまな領域、特に過度な量の乾燥した鱗屑の剥離を伴
う頭皮上の、紅斑、乾燥した、湿った、または脂っぽい落屑、および黄色痂皮を形成する
斑点を伴う慢性の、通常は掻痒性の、皮膚炎である。対象の方法はまた、うっ滞性皮膚炎
、そしてしばしば慢性の、通常は湿疹様の皮膚炎の処置に使用することができる。光線性
皮膚炎は、日光、紫外線またはｘ線またはガンマ線などのからの光線性放射線への曝露に
よる皮膚炎である。本発明によると、対象の方法は、上皮細胞の不要な増殖が原因となる
皮膚炎のある症状の処置および／または予防において使用することができる。これらのさ
まざまな形態の皮膚炎に対するかかる治療はまた、局所および全身用のコルチコステロイ
ド、鎮痒薬、および抗菌剤を含むことができる。
　対象の方法により処置してもよい病気は、疥癬などの非ヒトに特異的な障害である。
【０１０９】
　Ｐｔｃ、ヘッジホッグ、およびsmoothenedは、明らかに消化管、肝臓、肺、および原腸
由来の他の器官の形成に関与する幹細胞の発生の制御に関与する。Ｓｈｈは、内胚葉から
中胚葉への誘導性シグナルとして働くが、これは腸の形態形成にとって重大である。した
がって、例えば、本発明の方法の化合物は、正常な肝臓の多発性代謝機能を有することが
できる人工の肝臓の発生の調節および維持に用いることができる。例となる態様において
、対象の方法は、細胞外基質を生息させるために使用することができる肝細胞培養物を形
成するために消化管幹細胞の増殖および分化を調節するために使用することができ、また
は、埋め込み式のおよび体外の人工肝臓の両方を形成するために生体適合性ポリマーに封
入することができる。
【０１１０】
モニタリング方法
　本方法のある態様において、前立腺特異抗原（ＰＳＡ）レベルをモニタリングする。Ｐ
ＳＡスクリーニングは、前立腺癌の数人は正常なＰＳＡレベルを有し得るが、現在前立腺
癌にとってたった一つの最良の試験である。ＰＳＡは、既存の前立腺癌の患者のフォロー
アップに優れたマーカーである。
　ＰＳＡは、分子量３４，０００Ｄａの一本鎖の糖タンパク質である。それは、前立腺導
管上皮で産生され、前立腺管内に分泌され、そして精漿で濃縮される。血清中で、ＰＳＡ
は、前立腺間質を通して拡散することにより、循環に至る。
【０１１１】
　血清ＰＳＡレベルは年齢と共に上昇する。参照範囲レベルのＰＳＡの従来の上限は、４
ｎｇ／ｍＬであるが、Oesterlingらにより考案された年齢特異的ＰＳＡ参照範囲レベルを
使用することができる。年齢に関連したＰＳＡ参照範囲レベルは、以下のとおりである。
　　患者、年齢４０～４９歳、０～２．５ｎｇ／ｍＬ
　　患者、年齢５０～５９歳、０～３．５ｎｇ／ｍＬ
　　患者、年齢６０～６９歳、０～４．５ｎｇ／ｍＬ
　　患者、年齢７０～７９歳、０～６．５ｎｇ／ｍＬ
【０１１２】
　ＰＳＡは、異常なおよび正常な前立腺組織の両方により産生される。ＰＳＡレベルの穏
やかな上昇（４～１０ｎｇ／ｍＬ）は、前立腺癌への特異性が低い。前立腺癌の数人は、
ＰＳＡレベルが参照範囲内にあった。上昇したＰＳＡレベルは、前立腺癌への特異性が無
く、上昇した血清ＰＳＡレベルは、前立腺炎、前立腺梗塞、ＰＩＮ、前立腺生検、経尿道
的前立腺切除、および導尿に関連し得る。
【０１１３】
キットまたは医薬系
　本発明の化合物および組成物は、ヘッジホッグ経路活性の阻害を必要とする状態の処置
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に使用するために、キットまたは医薬系に組み立ててもよい。本発明のこの一面によるキ
ットまたは医薬系は、本発明のヘッジホッグアンタゴニスト化合物（例えば、イトラコナ
ゾールなどの表１の化合物）を、好ましくは単位投薬形態で含む。化合物は、本明細書に
記載したように、薬学的に許容しうる溶剤、担体、賦形剤などと一緒に存在してもよい。
【０１１４】
　本発明のキットまたは医薬系は、異常なまたは異常ヘッジホッグ経路活性関連状態の処
置のために本発明の化合物を使用する際の関連説明書を含んでもよい。説明書は一般的に
、血管形成に関連する疾患または障害またはその症状の処置のための化合物の使用につい
ての情報を含み、好ましい態様において、説明書は、血管形成阻害化合物の説明；異常な
または異常ヘッジホッグ経路活性に関連する疾患または障害またはその症状の処置のため
の投薬計画および投与；注意；警告；兆候；逆の兆候；過量の情報；拒絶反応；動物薬理
学；臨床研究；および／または参考文献の少なくとも１つを含む。説明書は、容器（存在
する場合）に直接、または容器に付するラベルとして、または容器内にまたは容器と共に
提供する別個の紙、パンフレット、カード、または折り畳み印刷物として印刷してもよい
。
【０１１５】
　キットはまた、化合物を含有させるために、バイアル、管、アンプル、ボトルなどの１
つまたは２つ以上の容器の手段を含んでも（そして任意に、箱、カートン、管などの担体
手段内に入れても）よい。かかる容器は、プラスチック製、ガラス製、ラミネート紙製、
金属箔製、または医薬を保持するのに好適な他の材料製であり得る。
【０１１６】
例
例１：前立腺癌モデルにおけるイトラコナゾール処置
　癌成長における連続Ｈｈ経路活性の重大な役割の証拠は、肺、膵臓、胆道、前立腺、皮
膚、および脳などの組織に生じている悪性腫瘍の動物モデルにおける癌成長を阻害するた
めの［２，３，９，１５，１７］ヘッジホッグ（Ｈｈ）シグナル経路の強力なアンタゴニ
ストであるシクロパミンの能力［４，７，１３］から来る。
【０１１７】
　薬剤のライブラリを、ヘッジホッグシグナリングを拮抗する剤についてヒトにおいて以
前試験した。このライブラリは現在、人体試験において少なくとも第２相試験まで行った
約２４００の化合物を含有し、多くのＦＤＡ承認薬を含み、学術研究者が利用可能である
あらゆる他の既知のライブラリより数倍大きい（例えば、本明細書中に参照として組み込
まれるＰＣＴ公開公報第WO2006/004795号参照）。過去の作業で、４０，０００の合成小
分子のライブラリがまとめられ、検査され、Ｈｈ経路阻害におけるマイクロモル以下の効
能を有する約１５系統の化合物が同定された［５］。Ｈｈ経路アンタゴニストの検査に使
われるアッセイを、本質的に参考文献５に記載されているように行った。簡潔には、各候
補化合物を、高スループット形式で培養細胞ベースのソニックヘッジホッグ（Ｓｈｈ）シ
グナリングアッセイに１０μＭ添加した。このアッセイは、ＳｈｈＮシグナリングに反応
性の安定に取り込まれたホタルルシフェラーゼレポーターを有する細胞を利用した。これ
らの細胞はまた、Ｓｈｈへの反応の正常化のために、また、細胞の健康をモニタリングす
るために使用することができる、安定に取り込まれた、構造的に発現したウミシイタケル
シフェラーゼ遺伝子を含有する。ウミシイタケルシフェラーゼのレベルは若干異なり、ラ
イブラリの数種の薬剤は細胞毒性があるが、ほとんどの薬剤は、細胞の健康に有意な影響
を及ぼさない。最初の１０μＭヒットが確認されたら、候補薬剤の追加の滴定を行い、経
路阻害におけるそれらのＩＣ５０値を決定した。以下の表１は、これらのヒットおよびそ
れらのＩＣ５０値を示す。
【０１１８】
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【表１】

【０１１９】
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【表２】

【０１２０】
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　図ｌＡに示すように、２回のイトラコナゾール処置（２５および３７．５ｍｇ／ｋｇ）
は、１ヶ月の実験期間を通してAT6.3 Dunningモデルにおいて生存期間の延長においてシ
クロパミンと同じくらい効果的であったのに対し、対照の処置を施したマウスは、およそ
２週間以内に死亡した。３７．５ｍｇ／ｋｇでのイトラコナゾール処置も同様に、２２Ｒ
Ｖｌ異種移植片の完全なおよび恒久的な退行をもたらし、シクロパミン同じくらい効果的
であったのに対し、より低用量（２５ｍｇ／ｋｇ）では、対照の処置と比較して腫瘍の成
長を減速させたのみであった（図ｌＢ）。したがって、イトラコナゾールおよびヘッジホ
ッグ、ｐｔｃ、smoothened、または他の経路の構成成分のヘッジホッグシグナル伝達活性
を妨害する他の医薬剤も同様に、正常な細胞および／またはpatched機能喪失型表現型、
ヘッジホッグ機能獲得型表現型、またはsmoothened機能獲得型表現型を有する細胞におい
て増殖（または他の生理学的結果）を阻害する能力の可能性がある。
【０１２１】
他の態様
　前述の記載から、本明細書中に記載の発明をさまざまな使用および状態に採用するため
に、変化形または変更形を作ってもよいことは、明らかである。かかる態様もまた、特許
請求の範囲の記載内である。
　本明細書の可変のあらゆる定義における要素のリストの詳述は、いずれか単独の要素ま
たは列挙した要素の併用（または小結合）としてのその可変の定義を含む。本明細書の態
様の詳述は、いずれか単独の態様またはあらゆるほかの態様またはその部分と組み合わせ
たものとしてのその態様を含む。
　本明細書において記載されたすべての特許および公報は、互いに独立した特許および公
報が具体的に個別に示され、参照により取り込まれるかのようなものと同程度に本明細書
中に参照として組み込まれる。
【０１２２】
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【表３】

【０１２３】
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【表４】

【０１２４】
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【表５】

【図面の簡単な説明】
【０１２５】
【図１】前立腺癌モデルにおけるイトラコナゾール処置を示す２つのグラフである。
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