
(57)【要約】
本発明は個体内の肺転移の成長を抑制する方法を提供する。この方法は、エアゾール化さ
れたポリエチレンイミン－ＤＮＡ複合体とエアゾール化されたリポソーム－抗癌剤複合体
とを組み合わせて投与するステップで構成され、上記複合体の両方ともエアゾール化によ
って送達される。こうした方法による上記ＤＮＡと抗癌剤の両者の送達は、前記個体内の
肺転移の成長を抑制する。さらに、ポリエチレンイミン－ｐ５３複合体とジラウロイルホ
スファチジルコリン－９－ニトロカンプトセシン複合体をエアゾール化によって組み合わ
せて投与することで個体内の肺転移の成長を抑制する方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 に お い て ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 と エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム
－ 抗 癌 剤 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ で 構 成 さ れ ；
　 前 記 核 酸 と 前 記 抗 癌 剤 の 送 達 に よ っ て 前 記 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る こ と を 特 徴
と す る 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と ； そ し て 同
時 に 、
エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と で 構 成 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と ； そ し て 連
続 的 に 、
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と で 構 成 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が 更 に ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 を 少 な く と も １ 回 再 投 与 す る ス テ ッ プ で
構 成 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体
と 前 記 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 の 組 み 合 わ せ の 投 与 が 少 な く と も １
回 繰 り 返 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 核 酸 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 触 媒 活 性 核 酸 、 リ ボ ザ イ ム
、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 修 飾 核 酸 で 構 成 さ れ る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 核 酸 が 腫 瘍 抑 制 活 性 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 核 酸 が 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 の 切 断 誘 導 体 、
Ｃ Ｄ １ 遺 伝 子 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ２ 、 及 び イ ン タ ー フ ェ ロ ン － γ で 構 成 さ れ る 群 か ら 選
択 さ れ る Ｄ Ｎ Ａ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 抗 癌 剤 が 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 、 パ ク リ タ キ セ
ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 エ ト ポ シ ド
、 ド セ タ キ セ ル ・ ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ シ ル 酸 イ マ チ
ニ ブ 、 ア レ ン ブ ズ マ ブ 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 及 び シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド で 構 成 さ れ る 群 か ら
選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 リ ポ ソ ー ム が ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン で あ
る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 エ ア ゾ ー ル が 約 ３ ％ か ら 約 ７ ． ５ ％ の 二 酸 化 炭 素 を 含
ん で な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 窒 素 の 核 酸 リ ン 酸 に 対 す る 前 記 比 率 が
約 ２ ： １ か ら 約 ５ ０ ： １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 窒 素 の 核 酸 リ ン 酸 に 対 す る 前 記 比 率
が 約 ５ ： １ か ら 約 ２ ０ ： １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 が ポ リ エ チ レ ン イ ミ
ン － ｐ ５ ３ で あ り 、 前 記 リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 が ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
－ ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 ｐ ５ ３ が 、 エ ア ゾ ー ル 化 溶 液 １ ０ ｍ ｌ あ た り ２ ｍ ｇ
の ｐ ５ ３ を 含 ん で な る 投 与 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン が 、 約 １ ： ５ ０ の ９ － ニ
ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ： ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 重 量 比 率 で １ ｍ ｌ あ た り 約 ０
． ５ ｍ ｇ の ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン を 含 ん で な る 投 与 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 に お い て ：
エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 と エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ
ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ
ッ プ で 構 成 さ れ ；
　 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 両 方 の 送 達 に よ っ て 前 記 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を
抑 制 す る こ と を 特 徴 と す る 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と ； そ し て
同 時 に
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複
合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と で 構 成 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と ； そ し て
連 続 的 に
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複
合 体 を 投 与 す る ス テ ッ プ と で 構 成 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 組 み 合 わ せ が 更 に ：
　 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複
合 体 を 少 な く と も １ 回 再 投 与 す る ス テ ッ プ で 構 成 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複
合 体 と 前 記 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト
セ シ ン 複 合 体 の 組 み 合 わ せ の 投 与 が 少 な く と も １ 回 繰 り 返 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 窒 素 の ｐ ５ ３ リ ン 酸 に 対 す る 比 率 が
約 ５ ： １ か ら 約 ２ ０ ： １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 窒 素 の ｐ ５ ３ リ ン 酸 に 対 す る 前 記 比
率 が 約 １ ０ ： １ で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 ｐ ５ ３ が 、 エ ア ゾ ー ル 化 溶 液 １ ０ ｍ ｌ あ た り ２ ｍ ｇ
の ｐ ５ ３ を 含 ん で な る 投 与 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン が 、 １ ： ５ ０ の ９ － ニ ト
ロ カ ン プ ト セ シ ン ： ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 重 量 比 率 で 、 １ ｍ ｌ あ た り 約 ０
． ５ ｍ ｇ の ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン を 含 ん で な る 投 与 量 で 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 エ ア ゾ ー ル が 約 ３ ％ か ら 約 ７ ． ５ ％ の 二 酸 化 炭 素 を
含 ん で な る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 ２ ６ 記 載 の 方 法 に お い て 、 前 記 エ ア ゾ ー ル が 約 ５ ％ の 二 酸 化 炭 素 を 含 ん で な る こ と
を 特 徴 と す る 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 薬 物 学 及 び 癌 治 療 に 関 す る も の で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 肺 転 移 腫
瘍 の 成 長 抑 制 の 効 果 的 な 方 法 と し て の 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 及 び 抗 癌 化 合 物 の 連 続 的 エ ア ゾ ー ル
送 達 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 関 連 出 願 の 相 互 参 照 ）
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 ２ 月 １ ４ 日 に 提 出 さ れ 、 現 在 は 放 棄 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 ６ ０
／ ３ ５ ６ ， ８ ６ ４ の 仮 出 願 の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 肺 癌 は 癌 に よ る 死 亡 の 単 独 で 最 大 の 原 因 で あ り 、 新 た に 診 断 さ れ る 患 者 の ５ 年 超 生 存 率
は １ ５ ％ 未 満 で あ る 。 ８ ０ ％ 以 上 の 肺 癌 は 化 学 療 法 に よ る 良 好 な 反 応 が な い 。 既 存 の 肺 転
移 の 治 療 は 、 臨 床 環 境 に お い て は 難 し い 課 題 で あ り 、 多 種 の ア プ ロ ー チ を 要 す る こ と が 多
い 。 主 な 臨 床 課 題 の １ つ は 、 化 学 療 法 薬 物 に 対 す る 腫 瘍 の 抵 抗 性 に 打 ち 勝 つ こ と で あ る 。
ｐ ５ ３ 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 突 然 変 異 が 肺 癌 の 大 多 数 で 報 告 さ れ 、 ｐ ５ ３ 機 能 の 損 失 の 結 果 、 薬
物 抵 抗 と 腫 瘍 再 発 が 増 加 す る （ １ ） 。 こ こ 数 年 前 提 と さ れ て き た ア プ ロ ー チ は 、 ｐ ５ ３ 遺
伝 子 を 腫 瘍 細 胞 内 に 入 れ 替 え て 、 細 胞 を ア ポ ト ー シ ス に 導 入 す る の み な ら ず 、 化 学 療 法 薬
に 対 す る 細 胞 の 感 受 性 を 増 大 で き る よ う に す る こ と で あ る （ ２ ， ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ほ と ん ど の 抗 癌 剤 は 、 従 来 は 経 口 ま た は 静 脈 経 路 を 介 し て 送 達 さ れ て き た 。 こ れ ら の 送
達 方 法 に よ る 薬 物 の 生 体 分 布 は 広 範 囲 に 及 び 、 肺 に 沈 着 す る 薬 物 の 割 合 は 低 い （ ４ ） 。 種
々 の 組 織 内 の 導 入 遺 伝 子 発 現 の 類 似 の 分 布 は 、 遺 伝 子 治 療 の た め の ベ ク タ ー DNA複 合 体 の
静 脈 内 又 は 腹 腔 内 送 達 の 後 に 見 ら れ る （ ５ ） 。 も う １ つ の 問 題 は 、 経 口 又 は 静 脈 経 路 を 介
し て 送 達 し た 後 に 見 ら れ る 全 身 毒 性 で あ る 。 遺 伝 子 及 び 化 学 療 法 薬 物 の エ ア ゾ ー ル 送 達 は
、 特 に 肺 を 標 的 と す る 非 常 に 有 望 な 技 術 を 代 表 し 、 薬 物 及 び 遺 伝 子 の 肺 へ の 沈 着 と 薬 物 動
態 学 的 特 長 を 増 大 さ せ る （ ４ ， ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｉ ） は 、 エ ア ゾ ー ル 送 達 後 に 高 い レ ベ ル で 導 入 遺 伝 子 発 現 を
実 現 し （ ６ ） 、 最 小 限 の 毒 性 又 は サ イ ト カ イ ン 反 応 を 伴 う （ ６ ， ７ ） 。 エ ア ゾ ー ル で 送 達
さ れ る ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン の 投 与 の 結 果 、 ｐ ５ ３ 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 を 用 い た ２ つ の 異 な る 肺
癌 モ デ ル に お い て 抗 癌 効 果 が 示 さ れ て い る （ ８ ， ９ ） 。 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合
体 の エ ア ゾ ー ル 送 達 に よ っ て 、 肺 に あ る Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 腫 瘍 病 巣 内 に 多 少 の ア ポ ト ー シ ス
の 痕 跡 が も た ら さ れ る 。 導 入 遺 伝 子 発 現 の た め の 免 疫 組 織 化 学 は 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン －
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Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 が 肺 に あ る Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 腫 瘍 病 巣 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と を 明 ら か に
し て い る （ １ ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン （ ９ Ｎ Ｃ ） の リ ポ ソ ー ム 形 成 、 す な わ ち ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト
セ シ ン の ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ・ リ ポ ソ ー ム 形 成 （ ９ Ｎ Ｃ － Ｄ Ｌ Ｐ Ｃ ） な ど
の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I抑 制 剤 の エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 肺 転 移 の み な ら ず 皮 下 腫 瘍 の 成 長 も 抑
制 で き る （ １ ０ ， １ １ ） 。 し か し 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン も 含 め 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 と カ
ン プ ト セ シ ン の 両 方 が 、 単 独 で も 他 の 物 質 と 組 み 合 わ せ て も 、 肺 転 移 の み な ら ず 皮 下 腫 瘍
の 成 長 も 抑 制 で き る と は 言 え （ ８ ， １ ０ ， １ １ ， １ ４ ， １ ５ ） 、 送 達 さ れ る 投 与 量 は 大 き
い 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン を 用 い た エ ア ゾ ー ル 治 療 は 、 １ 日 ２ 回 、 週 ５ 日 、 ５ ｍ ｇ の
９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン を マ ウ ス に 送 達 さ せ る 必 要 が あ り 、 こ の 治 療 は 腫 瘍 接 種 後 １ 日
目 か ら 開 始 さ れ た 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 投 与 量 は 、 １ 日 あ た り １ ｍ ｇ か ら ９ ｍ ｇ
の 間 で 変 化 さ せ て も よ い （ ２ ８ ） 。 同 様 に 、 腫 瘍 接 種 後 １ 日 目 か ら 週 ２ 回 の 処 方 で 治 療 を
開 始 す る と 、 Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ 　 Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 の エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 肺 転 移
の 大 き な 抑 制 を も た ら す （ ８ ） ； 肺 の 中 で 微 少 癌 組 織 の 転 移 が 既 に 定 着 し た 時 に 治 療 が 開
始 さ れ た 場 合 、 遺 伝 子 治 療 は 不 活 性 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 カ ン プ ト セ シ ン は 、 Ｄ Ｎ Ａ に お い て 単 一 ス ト ラ ン ド 切 断 を 誘 発 す る こ と に よ っ て 腫 瘍 細
胞 内 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 抑 制 剤 で あ る （ １ ６ ） 。 カ ン プ ト セ シ ン
及 び 類 似 物 質 は ｐ ５ ３ 独 立 経 路 を 介 し て い く つ か の 細 胞 株 に ア ポ ト ー シ ス を 誘 発 す る が 、
ｐ ５ ３ は 多 様 な 腫 瘍 細 胞 株 に カ ン プ ト セ シ ン に 対 す る 感 受 性 を 持 た せ る こ と が 明 ら か に な
っ て い る （ １ ７ ， １ ８ ） 。 ま た 、 Ｋ ａ ｌ ｅ ｃ ｈ ｍ ａ ｎ ら （ １ ９ ） は 、 Ａ Ｓ １ ０ １ （ ト リ ク
ロ ロ （ ジ オ キ ソ エ チ レ ン － ０ ， ０ ’ ） テ ル ル 酸 ア ン モ ニ ウ ム ） が ｐ ５ ３ の 上 方 制 御 に よ っ
て Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 内 の ア ポ ト ー シ ス を 増 大 さ せ 得 る こ と を 既 に 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 血 管 形 成 は 、 腫 瘍 が 直 径 １ － ２ ｍ ｍ を 超 え て 成 長 す る た め に 必 要 で あ る （ ２ ０ ） 。 更 に
、 カ ン プ ト セ シ ン は 、 腫 瘍 内 で 活 発 に 成 長 す る 新 し い 血 管 を 損 傷 さ せ る こ と に よ っ て 、 血
管 形 成 の 調 節 を 通 じ て 腫 瘍 成 長 を 抑 制 す る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ ２ １ ， ２ ２ ） 。 ｐ
５ ３ は 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） な ど の 多 様 な 血 管 形 成 因 子 及 び ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ
ン － １ （ Ｔ Ｓ Ｐ － １ ） な ど の 抗 血 管 形 成 因 子 の 転 写 調 節 に よ る 血 管 形 成 の 主 要 な 調 整 因 子
で あ る こ と が 明 ら か に な っ た （ ２ ３ ， ２ ４ ） 。 Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 株 は ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で
血 管 形 成 能 力 が 高 く 、 Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 の ｐ ５ ３ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 血 管 内 皮 成
長 因 子 の 下 方 制 御 と Ｔ Ｓ Ｐ － １ の 上 方 制 御 を 通 し て 、 こ の 血 管 形 成 表 現 型 を 無 効 に し 、 腫
瘍 の 成 長 を 抑 制 す る こ と が で き る （ １ ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ｐ ５ ３ は 動 物 モ デ ル に お い て 腫 瘍 に 抗 癌 剤 に 対 す る 感 受 性 を 持 た せ る 能 力 が あ る こ と が
研 究 に よ っ て 実 証 さ れ て お り （ ２ ５ ） 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ 実 験 の い く つ か は 臨 床 試 験 の
初 期 段 階 に も 組 み 込 ま れ て い る （ ２ ６ ） 。 Ｆ ｕ ｊ ｉ ｗ ａ ｒ ａ ら は 、 ｐ ５ ３ が ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ
ｒ ｏ で も ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で も 腫 瘍 細 胞 に DNA破 壊 薬 で あ る シ ス プ ラ チ ナ ム に 対 す る 感 受 性
を 持 た せ る 能 力 が あ る こ と を 実 証 し た （ ２ ５ ） 。 あ る 程 度 の 臨 床 上 の メ リ ッ ト も 、 臨 床 試
験 で こ の ア プ ロ ー チ を 用 い て 実 証 さ れ た （ ２ ６ ） 。 こ れ ら の 研 究 に お け る ｐ ５ ３ 遺 伝 子 は
、 カ チ オ ン ・ リ ポ ソ ー ム 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス を 利 用 し て 送 達 さ れ た 。 更 に 、 肺 癌 患 者 へ の
遺 伝 子 送 達 ベ ク タ ー を 投 与 す る の に 利 用 さ れ た 方 法 は 、 主 に コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 誘 導 の
経 皮 細 針 注 射 又 は 気 管 支 鏡 検 査 法 を 用 い た 腫 瘍 内 注 射 を 手 段 と し た （ ２ ６ ， ２ ７ ） 。 治 療
上 の 反 応 が あ る 程 度 見 ら れ た も の の 、 こ れ ら の 方 法 は か な り 侵 襲 性 で あ っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ほ と ん ど の 遺 伝 子 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 気 管 支 上 皮 に 局 在 す る た め （ １ ３ ） 、 ｐ ５ ３
発 現 の 直 接 的 な 影 響 は 気 管 支 及 び 肺 胞 上 皮 に 対 す る も の で あ る 可 能 性 が 高 く 、 肺 の い ず れ
か の 部 位 の 腫 瘍 成 長 に 対 し て は 潜 在 的 に 間 接 的 な 効 果 が あ る 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン
の エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 腫 瘍 成 長 に 対 し て 更 に 付 加 的 な 抑 制 効 果 を 持 つ で あ ろ う 。 ｐ ５ ３ が
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腫 瘍 細 胞 を カ ン プ ト セ シ ン の 働 き に 対 し て 感 受 性 に す る こ と が で き 、 更 に 抗 血 管 形 成 因 子
を 調 節 す る こ と に よ る カ ン プ ト セ シ ン と ｐ ５ ３ 遺 伝 子 の 両 方 の 役 割 を 考 慮 す る と 、 ｐ ５ ３
と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 組 み 合 わ せ は 既 存 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 え る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 者 等 は 、 そ の 技 術 に お い て 、 遺 伝 子 ／ 抗 癌 薬 物 の 組 み 合 わ せ の 連 続 的 な エ ア ゾ ー
ル 送 達 を 用 い て 、 既 存 の 肺 転 移 腫 瘍 の た め の 改 良 さ れ た 治 療 法 の 必 要 性 を 認 識 し た 。 先 行
技 術 は 、 肺 転 移 腫 瘍 の 成 長 を 抑 制 す る た め に 抗 癌 剤 と 共 に ｐ ５ ３ 遺 伝 子 を 連 続 的 に 用 い る
た め の 方 法 が 欠 け て い る 点 に お い て 不 十 分 で あ る 。 本 発 明 は 、 本 技 術 分 野 に お け る こ の 長
年 の ニ ー ズ と 願 望 を 実 現 す る も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 の 形 態 に お い て 、 個 体 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、
そ の 方 法 は エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 及 び エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た
リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ か ら な り 、 前 記 ス テ ッ プ に お
い て 、 核 酸 と 抗 癌 剤 の 両 方 の 送 達 に よ っ て 前 記 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 が 抑 制 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 個 体 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 そ
の 方 法 は エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 及 び エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た
ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投
与 す る ス テ ッ プ か ら な り 、 前 記 ス テ ッ プ に お い て 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の
両 方 の 送 達 に よ っ て 前 記 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 が 抑 制 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 、 そ し て 更 な る 態 様 、 特 徴 、 便 益 及 び 利 点 は 、 開 示 の 目 的 で 提 供 さ れ
る 本 発 明 の 現 在 の と こ ろ 望 ま し い 実 施 の 形 態 の 以 下 の 記 述 か ら 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 の 形 態 に お い て 、 個 体 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、
そ の 方 法 は エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 及 び エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た
リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ か ら な り 、 前 記 ス テ ッ プ に お
い て 、 核 酸 と 抗 癌 剤 の 両 方 の 送 達 に よ っ て 前 記 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 が 抑 制 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ の 実 施 の 形 態 の １ つ の 態 様 に お い て 、 エ ア ゾ ー ル 化 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体
及 び エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 が 同 時 に 投 与 さ れ る 。 こ の 実 施 の 形 態
の 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － 核 酸 複 合 体 及 び エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ ポ ソ ー
ム － 抗 癌 剤 複 合 体 が 連 続 し て 投 与 さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て 更 に 、 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た リ
ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 が 繰 り 返 し て 投 与 さ れ て も よ い 。 こ れ ら す べ て の 態 様 に お い て 、
複 合 体 の 投 与 に 用 い ら れ る 組 み 合 わ せ は 、 少 な く と も １ 回 繰 り 返 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 こ の 実 施 の 形 態 の す べ て の 態 様 に お い て 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 窒 素 対 核 酸 リ ン 酸 の 比 率
、 又 は 窒 素 対 リ ン 酸 の 比 率 は 約 ２ ： １ か ら 約 ５ ０ ： １ 、 好 適 に は 約 ５ ： １ か ら ２ ０ ： １ を
用 い る こ と が で き る 。 核 酸 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 触 媒 活 性 核 酸 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン
ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 修 飾 核 酸 で あ っ て も よ い 。 上 記 核 酸 は 、 腫 瘍 抑 制 活 性 を
示 し て も よ い 。 本 実 施 の 形 態 の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 核 酸 複 合 体 に 用 い て も よ い DNAの 代 表
例 は 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 、 ｐ ５ ３ の 切 断 誘 導 体 、 Ｃ Ｄ １ 遺 伝 子 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 及 び Ｉ Ｎ Ｆ － γ
で あ る 。 リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 複 合 体 は 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド
キ ソ ル ビ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ド セ
タ キ セ ル ・ ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ 、
ア レ ン ブ ズ マ ブ 、 ア ル デ ス ロ イ キ ン 、 及 び シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
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　 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 核 酸 複 合 体 は 、 窒 素 ： リ ン 酸 の 比 率 が ５ ： １ か ら ２ ０ ： １ 、 好 ま し
く は １ ０ ： １ で あ る 、 エ ア ゾ ー ル １ ０ ｍ ｌ あ た り ２ ｍ ｇ の ｐ ５ ３ を 含 む ポ リ エ チ レ ン イ ミ
ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 は 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ
シ ン ： Ｄ Ｌ Ｐ Ｃ の 重 量 比 率 が 約 １ ： ５ ０ で 、 １ ｍ ｌ あ た り 約 ０ ． ５ ｍ ｇ の ９ － ニ ト ロ カ ン
プ ト セ シ ン を 含 ん で い る Ｄ Ｌ Ｐ Ｃ － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ・ リ ポ ソ ー ム で あ る 。 更 に
、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 核 酸 及 び リ ポ ソ ー ム － 抗 癌 剤 の 複 合 体 は 、 約 ３ ％ か ら 約 ７ ． ５ ％ の
二 酸 化 炭 素 を 含 ん で な る エ ア ゾ ー ル で 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 両 方 の 送 達 に
よ っ て 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る よ う に 、 エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
－ ｐ ５ ３ 複 合 体 と エ ア ゾ ー ル 化 さ れ た ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ
ン プ ト セ シ ン 複 合 体 を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で な る 、 個 体 内 の 肺 転 移 の 成
長 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ 複 合 体 と ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス
フ ァ チ ジ ル コ リ ン － ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 複 合 体 の 投 与 量 と 配 合 及 び そ の 投 与 方 法 は
、 上 記 に 開 示 し た と お り で あ る 。 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 下 記 の 定 義 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 発 明 を 容 易 に 理 解 す る 目 的 で 提 供 さ れ る 。 特 に 定
義 さ れ な い 用 語 は 、 本 技 術 分 野 の 用 語 の 一 般 的 な 意 味 に 従 っ て 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 「 個 体 」 と い う 用 語 は 、 動 物 又 は ヒ ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 Ｐ Ｅ Ｉ － 核 酸 及 び リ ポ ソ ー ム 抗 癌 剤 の 複 合 体 の エ ア ゾ ー ル 送 達 に よ
っ て 個 体 内 の 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ モ デ ル は 、 患 者
が 既 存 の 肺 腫 瘍 を 呈 し 、 そ の よ う な 疾 患 の 治 療 が し ば し ば 多 種 の 診 療 を 要 す る よ う な 臨 床
状 態 を 、 厳 密 に 再 現 す る 。 通 常 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン は 、 腫 瘍 抑 制 活 性 を 有 す る 遺 伝 子 か
ら の Ｄ Ｎ Ａ な ど の 核 酸 と の 複 合 に 利 用 さ れ 、 例 え ば ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 、 パ ク リ タ
キ セ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン な ど の リ ポ ソ ー ム 抗 癌 剤 組 成 物 と の 組 み 合 わ せ
投 薬 に お い て 、 連 続 的 に 又 は 同 時 に 送 達 さ れ て も よ い 。 更 に 、 核 酸 又 は 抗 癌 剤 の い ず れ か
が 、 異 な る 組 み 合 わ せ に よ っ て ２ 回 以 上 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 抗 癌 剤 は 更 に 、 代 謝 拮 抗 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 Ｂ ｃ ｒ － Ａ ｂ ｌ チ ロ シ ナ ー ゼ 抑 制 剤 、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン － ２ － デ リ ビ タ ー ゼ （ derivitase） 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 誘 導 体 、 及
び 葉 酸 拮 抗 剤 な ど の 抗 腫 瘍 剤 を 特 に 含 ん で も よ い 。 限 定 す る こ と な く 、 そ の よ う な 物 質 の
例 は 、 そ れ ぞ れ ド セ タ キ セ ル ・ ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 又 は エ ト ポ シ ド 、 フ ル
オ ロ ウ ラ シ ル 又 は ブ ス ル フ ァ ン 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ 又 は ア レ ン ブ ズ マ ブ 、 ア ル デ ス ロ イ
キ ン 、 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 、 及 び メ ト ト レ キ サ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 に Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ 及 び ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン の エ ア ゾ ー ル 複 合 体 は 、 い ず れ か の 薬 剤 単 独 と 比 較 す る と 、 Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ メ ラ ノ ー マ
と い う 難 題 に 対 し て 強 力 な 治 療 反 応 を 実 現 で き る 。 肺 の 重 量 と 腫 瘍 の 負 荷 は 、 コ ン ト ロ ー
ル や ｐ ５ ３ 又 は ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 単 独 と 比 較 す る と 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ
ト セ シ ン の 両 方 を 用 い て 治 療 さ れ た マ ウ ス に お い て 著 し く 減 少 し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 更 に 、 ｐ ５ ３ も ９ － カ ン プ ト セ シ ン も 単 独 で は 転 移 の 成 長 を 抑 制 し た り 腫 瘍 を 持 つ マ ウ
ス の 生 存 を 延 ば す の に 十 分 な 効 力 が な い と は い え 、 連 続 し て 投 与 す れ ば 、 既 存 の Ｂ １ ６ －
Ｆ １ ０ 肺 転 移 の 成 長 を 抑 制 す る に は 、 は る か に 少 な い ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン
の 投 与 量 、 す な わ ち 、 少 な く と も 約 ２ 倍 少 な い 量 が 必 要 量 と な る 。 効 果 が 確 認 さ れ た 処 方
計 画 は 、 遺 伝 子 の 前 に 薬 剤 を 使 う よ り 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ
ァ チ ジ ル コ リ ン に よ る 治 療 の 前 の Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ の 送 達 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム 薬 調 剤 の 送 達
の 結 果 、 導 入 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル と Ｐ Ｅ Ｉ － Ｄ Ｎ Ａ エ ア ゾ ー ル 送 達 の 難 治 期 間 が 減 少 す る こ
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と が 考 え ら れ る 。 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 連 続 的 な エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 異 な
る コ ン ト ロ ー ル ・ グ ル ー プ に お け る そ れ ら の 動 物 と 比 較 す る と 、 Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ メ ラ ノ ー
マ を 持 つ マ ウ ス の 平 均 生 存 時 間 に お い て ３ ０ － ４ ０ ％ の 増 加 を ま ね く 。 ま た 、 約 ３ ％ － ７
． ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 含 む 薬 剤 の エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 肺 沈 着 及 び
薬 物 動 態 学 の 増 加 を 導 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 腫 瘍 抑 制 活 性 を 持 つ そ の 他 の 核 酸 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 抗 癌 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て
使 用 す る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｉ は 、 例 え ば 、 そ の 他 の Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 触 媒 活 性 核 酸 、 リ
ボ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 又 は 修 飾 核 酸 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 Ｃ
Ｄ １ 遺 伝 子 の よ う な 遺 伝 子 を 制 限 す る こ と な く 、 ｐ ５ ３ の 切 断 誘 導 体 、 Ｉ Ｉ － １ ２ 、 お よ
び Ｉ Ｎ Ｆ － γ は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ で の 抗 癌 の 可 能 性 を 示 し た 。 更 に 、 腫 瘍 発 現 に お い て ｐ
５ ３ に よ っ て 調 節 さ れ る 抗 血 管 形 成 因 子 の 役 割 は 、 肺 の ど の 部 位 の 腫 瘍 に も 、 恐 ら く は 小
細 胞 肺 癌 （ Ｓ Ｃ Ｌ Ｓ ） の よ う な ｐ ５ ３ 陽 性 腫 瘍 に 対 し て も 間 接 的 に 効 果 を も た ら す こ と が
で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 種 々 の 実 施 の 形 態 を 示 す 目 的 で 提 供 さ れ る が 、 い か な る 意 味
で も 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 参 考 文 献 ６ に 記 載 の と お り 、 Ｐ Ｅ Ｉ － Ｄ Ｎ Ａ 複 合 体 を 調 製 し た 。 Ｎ ｅ ｏ Ｂ ａ ｍ （ Ｎ ｅ ｏ
） は プ ラ ス ミ ド を 含 ん で い る ｐ ５ ３ 遺 伝 子 の プ ラ ス ミ ド ・ バ ッ ク ボ ー ン で あ る が 、 ｐ ５ ３
遺 伝 子 は 含 ま な い 。 ｐ ５ ３ 複 合 体 は 、 Ｎ ： Ｐ の 比 率 を ５ ： １ で 調 製 す る ； ポ リ エ チ レ ン イ
ミ ン 窒 素 ： Ｄ Ｎ Ａ リ ン 酸 の 比 率 は 、 １ μ ｇ の Ｄ Ｎ Ａ が ３ ｎ ｍ ｏ ｌ の リ ン 酸 を 含 み 、 ０ ． １
Ｍ の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 溶 液 １ μ ｌ が １ ０ ０ ｎ ｍ ｏ ｌ の ア ミ ン 窒 素 を 含 み 、 １ ０ ： １ の Ｎ
： Ｐ の 比 率 は １ ． ２ ９ ： １ の Ｐ Ｅ Ｉ ： Ｄ Ｎ Ａ 重 量 比 率 に 対 応 す る こ と を 考 慮 し て 計 算 す る
こ と が で き る 。 ９ Ｎ Ｃ － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ・ リ ポ ソ ー ム は 、 参 考 文 献 １
０ に 記 載 の 通 り に 調 製 す る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 組 織 培 養 プ レ ー ト で 培 養 さ れ た Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 （ ４ ８ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト に ２ ０ ， ０
０ ０ 細 胞 ／ ウ ェ ル ； １ ２ ウ ェ ル ・ プ レ ー ト に １ × １ ０ ５ 細 胞 ／ ウ ェ ル ） を Ｐ Ｅ Ｉ － Ｄ Ｎ Ａ
複 合 体 （ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ； ｐ ５ ３ 又 は コ ン ト ロ ー ル の 空 の プ ラ ス ミ ド 、 Ｎ ｅ ｏ ） で ２ ４ 時 間
ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 次 に 培 地 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 媒 体 を ９ － ニ
ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ １ ０ ０ ｎ Ｍ ） を 含 ん で い る 新
し い 媒 体 と 交 換 し た 。 ２ ４ 時 間 後 の Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 の 増 殖 を 、 血 球 計 を 用 い て 評 価 し
た 。 細 胞 を 数 え る た め 、 上 記 細 胞 層 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し た 後 に ０ ． ２ ５ ％ ト リ プ シ ン で ト リ
プ シ ン 化 し た 。 Ａ ｌ ａ ｍ ａ ｒ 　 Ｂ ｌ ｕ ｅ 検 定 （ Ｔ ｒ ｅ ｋ 　 Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ 　 Ｓ ｙ ｓ
ｔ ｅ ｍ ｓ ， 　 Ｉ ｎ ｃ ） も 実 施 し て 細 胞 の 生 存 能 力 を テ ス ト し た （ デ ー タ 図 示 せ ず ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 コ ン ト ロ ー ル ・ グ ル ー プ は 、 遺 伝 子 （ ｐ ５ ３ 及 び Ｎ ｅ ｏ ｂ ａ ｍ ） の み 、 又 は 薬 剤 （ ９ －
ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ） の み 、 あ る い は Ｎ ｅ ｏ ｂ ａ ｍ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 組 み
合 わ せ で 処 置 し た 細 胞 な ど で あ っ た 。 単 独 物 質 又 は ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － Ｎ ｅ ｏ Ｂ ａ ｍ と
９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の 組 み 合 わ せ で 処 置 さ れ
た 細 胞 と 比 較 す る と 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン － ｐ ５ ３ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ ９ － ニ ト ロ カ
ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン で 処 置 さ れ た Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 の 増
殖 に お け る き わ め て 有 意 な 減 少 が 示 さ れ た （ 図 １ ） 。 更 に 、 薬 剤 （ ＞ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ）
又 は ｐ ５ ３ プ ラ ス ミ ド （ ＞ ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） の 濃 度 の 増 加 は 、 単 独 物 質 と し て Ｂ １ ６ － Ｆ １
０ 抑 制 の 非 常 に 強 力 な 抑 制 を 示 し 、 同 時 に 検 査 し て も な ん ら 相 加 効 果 は 現 れ な か っ た （ デ
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Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 増 殖 に お け る ｐ ５ ３ 遺 伝 子 及 び ９ Ｎ Ｃ の ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 効 果



ー タ 図 示 せ ず ； ８ ） 。 親 細 胞 及 び ｐ ５ ３ 処 置 済 み Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 に お け る ｐ ５ ３ 発 現
レ ベ ル は 、 既 に 報 告 さ れ て い る （ ８ ） 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ＋ ｐ ５ ３ の 値 は 、 他 の
グ ル ー プ と 大 き く 異 な る （ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ； ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 、 両 側 ） 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ３ １ 】

　 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス （ ７ － ８ 週 齢 、 Ｈ ａ ｒ ｌ ａ ｎ 　 Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ 　 Ｄ ａ ｗ ｌ ｅ ｙ ，
Ｈ ｏ ｕ ｓ ｔ ｏ ｎ ， Ｔ Ｘ ） に 、 尾 部 血 管 か ら ２ ５ ， ０ ０ ０ 個 の Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 を ０ 日 目
に 注 入 し た 。 腫 瘍 細 胞 注 入 後 １ １ 日 目 よ り 、 腫 瘍 病 巣 が 肺 に 十 分 定 着 し て （ 図 示 せ ず ） 顕
微 鏡 で 見 え る 大 き さ に 成 長 し た と き 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン を 週 に ２ 回 、 及 び Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ エ ア ゾ ー ル 複 合 体 を 週 に １ 回 マ ウ ス に 投 与
し た 。 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の 検 査 と 同 様 、 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 を 薬 剤 治 療 の 前 に 送 達 し た ； 週 ご
と の 組 み 合 わ せ 治 療 の た め 、 ｐ ５ ３ を 月 曜 日 に 投 与 し 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン は 火 曜
日 と 金 曜 日 に エ ア ゾ ー ル 吸 入 さ せ た 。 単 独 物 質 治 療 グ ル ー プ の マ ウ ス に は 、 ｐ ５ ３ を 週 １
回 、 又 は ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン を 週 ２ 回 投 与 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 治 療 の た め の 投 薬 量 は 、 Ｐ Ｅ Ｉ ： Ｄ Ｎ Ａ （ Ｎ ： Ｐ ） 比 率 １ ０ ： １ の Ｄ Ｎ Ａ の エ ア ゾ ー ル
溶 液 １ ０ ｍ ｌ あ た り ２ ｍ ｇ の プ ラ ス ミ ド 、 及 び ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ： ジ ラ ウ ロ イ ル
ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 重 量 比 率 １ ： ５ ０ で の 濃 度 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト
セ シ ン ５ ｍ ｇ で あ っ た 。 薬 剤 及 び 遺 伝 子 の エ ア ゾ ー ル 送 達 は 、 肺 へ の 沈 着 が 増 加 す る よ う
に 、 空 気 中 ５ ％ の Ｃ Ｏ ２ を 使 用 し て 実 施 し た 。 腫 瘍 接 種 後 ２ ５ 日 目 に 、 マ ウ ス を 致 死 さ せ
、 肺 を 処 置 し て 腫 瘍 指 数 を 計 算 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 図 ２ Ａ に 示 す よ う に 、 他 の す べ て の グ ル ー プ と 比 較 し て 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト
セ シ ン で 治 療 さ れ た マ ウ ス の 腫 瘍 指 数 は 著 し く 低 く （ ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ ） 、 一 方 、 他 の す べ
て の グ ル ー プ の マ ウ ス に は 多 く の 腫 瘍 の 小 結 節 が あ っ た 。 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ
シ ン を 組 み 合 わ せ た グ ル ー プ の す べ て の マ ウ ス に は 、 非 常 に 小 さ い 個 別 的 な 腫 瘍 病 巣 が あ
っ た （ 図 ２ Ｂ 、 ２ Ｃ ） 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン － ジ ラ ウ ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン
治 療 グ ル ー プ か ら の 肺 （ 図 示 せ ず ） は 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン と Ｐ Ｅ Ｉ － Ｎ ｅ ｏ Ｂ ａ
ｍ の 組 み 合 わ せ で 見 ら れ た も の と 同 様 の 大 き さ 及 び 形 状 で あ っ た 。 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ の み で は 、
未 治 療 マ ウ ス と 比 較 し て 、 腫 瘍 の 成 長 に 影 響 が な か っ た （ デ ー タ 図 示 せ ず ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 腫 瘍 指 数 は 公 式 を 使 っ て 計 算 し た ： 腫 瘍 指 数 ＝ 肺 重 量 × 当 該 グ ル ー プ の 平 均 等 級 。 コ ン
ト ロ ー ル ・ グ ル ー プ の ほ と ん ど の 肺 に 数 え 切 れ な い ほ ど 多 く の 病 巣 が あ っ た の で 、 先 に （
８ ） で 記 述 さ れ た よ う な １ － ５ の ス ケ ー ル に 基 づ い て 肺 を 等 級 付 け し た ； １ 　 腫 瘍 病 巣 が
１ ０ 個 未 満 の 場 合 、 ２ 　 腫 瘍 病 巣 が １ ０ － １ ０ ０ 個 の 場 合 、 ３ 　 １ つ の 肺 葉 が 腫 瘍 で 満 た
さ れ て い る 場 合 、 ４ 　 両 方 の 肺 葉 が 腫 瘍 で 満 た さ れ て い る 場 合 、 及 び ５ 　 肺 が 腫 瘍 で 満 た
さ れ 、 腫 瘍 が 肺 の 外 に 出 て 胸 壁 内 に ま で 成 長 し て い る 場 合 。 肺 に 隣 接 し た 腫 瘍 の 成 長 は 、
肺 の 重 量 を 測 定 す る 際 に は 肺 の 一 部 と み な さ れ た 。 値 は 平 均 値 ＋ Ｓ Ｄ で あ る （ １ グ ル ー プ
あ た り ｎ ＝ マ ウ ス １ ０ 匹 ） 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 肺 の 重 量 は ま た 、 ９ Ｎ Ｃ ＋ ｐ ５ ３ 組 み 合 わ せ グ ル ー プ と 他 の す べ て の グ ル ー プ の 間 の 著
し い 差 異 を 示 し た （ ｐ ＜ ０ ． ０ １ ； ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定 、 両 側 ） （ 図 ２ Ｄ ） 。 偽 接 種 （
腫 瘍 な し ） マ ウ ス の 肺 重 量 は 、 約 ０ ． １ ７ ｇ ｍ で あ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ３ ６ 】

　 ０ 日 目 に ２ ５ ， ０ ０ ０ 個 の Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 を 尾 部 血 管 か ら Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス （
１ グ ル ー プ あ た り ｎ ＝ マ ウ ス １ ０ 匹 ） に 注 入 し 、 上 記 腫 瘍 を １ ０ 日 目 ま で 定 着 さ せ た 。 次
に 腫 瘍 細 胞 接 種 後 １ １ 日 目 か ら マ ウ ス を 治 療 せ ず に 放 置 ； 又 は Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ エ ア ゾ ー ル
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複 合 体 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 単 独 又 は ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 連 続 組
み 合 わ せ 、 又 は ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン と Ｎ ｅ ｏ Ｂ ａ ｍ の 組 み 合 わ せ を 受 け さ せ た 。 Ｎ
ｅ ｏ Ｂ ａ ｍ を ネ ガ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た 。 投 与 量 は 、 単 独 の 薬 剤 又 は 遺 伝 子
で 週 に ２ 回 ； そ し て 組 み 合 わ せ で は 、 遺 伝 子 を 週 に １ 回 と 薬 剤 治 療 を 週 に ２ 回 で あ っ た 。
マ ウ ス を ２ 週 間 治 療 し 、 そ の 後 時 間 を か け て 生 存 を 監 視 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 図 ３ に 示 す よ う に 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の 両 方 で 治 療 さ れ た マ ウ ス の 平
均 生 存 時 間 は 、 他 の グ ル ー プ の マ ウ ス と 比 較 し て 、 ３ ０ － ４ ０ ％ 増 加 し た （ ９ Ｎ Ｃ ＋ ｐ ５
３ の ３ ７ ± ６ 日 に 対 し て 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン 単 独 で ２ ９ ± ３ 日 、 他 の グ ル ー プ で
２ ５ ± ４ 日 ） 。 上 記 治 療 は 十 分 許 容 さ れ た 。 更 に 、 ｐ ５ ３ と ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン の
組 み 合 わ せ グ ル ー プ の マ ウ ス の 約 ２ ０ ％ は 、 腫 瘍 接 種 後 ５ ０ 日 ま で 生 存 し 、 ５ ２ 日 目 に 解
剖 し た と こ ろ 腫 瘍 は な か っ た （ 肺 に 明 ら か な 腫 瘍 病 変 が な か っ た ） 。 各 ス テ ッ プ は 、 指 定
さ れ た 時 点 で 死 亡 し た マ ウ ス の 数 を 示 す 。 デ ー タ は 少 な く と も ２ つ の 別 個 の 実 験 の 代 表 地
で あ る 。 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン ＋ ｐ ５ ３ の 値 は 、 他 の グ ル ー プ と 著 し く 異 な る （ ｐ ＜
０ ． ０ ５ ； マ ン ホ イ ッ ト ニ ー 順 位 和 検 定 ） 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ３ ８ 】

　 ｐ ５ ３ は 、 放 射 線 治 療 と 同 様 、 パ ク リ タ キ セ ル な ど 他 の 抗 癌 剤 に 対 す る 感 受 性 を 腫 瘍 に
持 た せ る 可 能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。 ｐ ５ ３ 治 療 と 組 み 合 わ せ た パ ク リ タ キ セ ル （ Ｐ Ｔ Ｘ
） の 有 効 性 が 、 ヒ ト Ｓ Ａ Ｏ Ｓ 　 Ｌ Ｍ － ６ 骨 肉 腫 異 種 移 植 マ ウ ス ・ モ デ ル で 検 査 さ れ る 。 免
疫 不 全 （ ｎ ｕ ／ ｎ ｕ ） マ ウ ス の 尾 部 血 管 に 静 脈 注 射 さ れ た １ × １ ０ ６ 個 の Ｓ Ａ Ｏ Ｓ 　 Ｌ Ｍ
－ ６ 細 胞 は 、 マ ウ ス の 体 内 で 肺 転 移 を 形 成 す る 。 上 記 腫 瘍 を 、 微 少 癌 組 織 が 転 移 す る ま で
、 ８ 週 間 成 長 さ せ た 。 上 記 の ス ケ ジ ュ ー ル に し た が っ て 、 治 療 を 行 な い 、 治 療 期 間 は ８ 週
間 で あ っ た 。 次 に マ ウ ス を 致 死 さ せ 、 肺 表 面 の 腫 瘍 を 数 え 、 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 抗 癌 効 果 を 被 治 療 及 び 未 治 療 グ ル ー プ の 間 の 肺 重 量 の 差 に よ っ て 評 価 し た 。 治 療 の た め
に 腫 瘍 が あ ま り 成 長 し な か っ た 肺 の 方 が 、 腫 瘍 成 長 が 抑 制 さ れ な か っ た 未 治 療 マ ウ ス か ら
の 肺 よ り も 軽 か っ た （ 図 ４ ） 。 ｐ ５ ３ 遺 伝 子 治 療 と 組 み 合 わ せ た パ ク リ タ キ セ ル は 、 相 加
効 果 よ り も 腫 瘍 抑 制 の 方 が 大 き い こ と を 示 し た 。 ｐ ５ ３ 単 独 と パ ク リ タ キ セ ル 単 独 は 、 同
様 の 治 療 効 果 が あ っ た （ デ ー タ 図 示 せ ず ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る 参 考 文 献 は 以 下 の 通 り ：
１ ． Lowe SW, Bodis S, McClachey A, et al. P53 status and the efficacy of cancer 
therapy in vivo.Science 1994; 266:807-810.
２ ． Fujiwara T, Grimm EA, Mukhopadhyay T, et al. A retroviral wild-type p53 expr
ession vector penetrates human lung cancer spheroids and inhibits growth by indu
cing apoptosis. Cancer Res 1993; 53(18):4129-33.
３ ． Horio Y, Hasegawa Y, Sekido Y, et al. Synergistic effects of adenovirus expr
essing wild-type p53 on chemosensitivity of non-small cell lung cancer cells. Ca
ncer Gene Ther 2000; 7(4):537-44.
４ ． Koshikina NV, Gilbert BE, Waldrep JC, et al. Distribution of camptothecin af
ter delivery as a liposome aerosol or following intramuscular injection in mice.
 Cancer Chemother Pharmacol 1999; 44(3):187-92.
５ ． Thierry AR, Lunardi-Iskandar Y, Bryant JL, et al. Systemic gene therapy; bio
distribution and long-term expression of a transgene in mice. Proc Natl Acad Sci
 1995; 92(21):9742-6.
６ ． Gautam A, Densmore CL, Xu B, and Waldrep JC. Enhanced gene expression in mou
se lung after PEI-DNA aerosol delivery. Mol Ther 2000; 2(1):63-70.
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る い ず れ の 特 許 又 は 刊 行 物 も 、 本 発 明 に 関 す る 当 業 者 の レ ベ ル を 示
す も の で あ る 。 更 に 、 こ れ ら の 特 許 及 び 刊 行 物 は 、 個 々 の 刊 行 物 が 参 照 に よ っ て 具 体 的 に
個 別 に あ た か も 組 み 込 ま れ る か の よ う に 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 が 、 本 明 細 書 に 固 有 の も の と 同 様 に 、 目 的 を 実 行 し 、 述 べ ら れ
た 結 果 と 利 点 を 獲 得 す る た め に 、 十 分 適 し て い る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 本 実 施 例 、 な
ら び に 本 明 細 書 記 載 の 方 法 、 手 順 、 処 置 、 分 子 、 及 び 特 定 の 化 合 物 は 、 現 在 の と こ ろ 好 ま
し い 実 施 の 形 態 の 代 表 例 で あ り 、 典 型 例 で あ り 、 発 明 の 範 囲 の 限 定 と し て 意 図 さ れ た も の
で は な い 。 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 定 義 さ れ る よ う な 本 発 明 の 精 神 に 含 ま れ る そ の 変 更 及
び そ の 他 の 利 用 は 、 当 業 者 に よ っ て 想 起 さ れ る も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 上 記 に 明 示 さ れ る 本 発 明 の 特 徴 、 利 点 及 び 目 的 が 達 成 さ れ 、 詳 細 に 理 解 さ れ 得 る よ う に
、 本 発 明 の よ り 具 体 的 な 説 明 を 簡 単 に 要 約 す る 。 上 記 の 詳 細 は 、 添 付 図 面 に 示 さ れ る 本 発
明 の 特 定 の 実 施 の 形 態 を 参 照 し て 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 図 面 は 、 本 明 細 書 の 一 部 を
構 成 す る 。 た だ し 、 添 付 図 面 は 本 発 明 の 望 ま し い 実 施 の 形 態 を 示 す も の で あ り 、 従 っ て そ
の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 図 １ 】 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で の Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 細 胞 増 殖 に 対 す る ｐ ５ ３ 及 び ９ － ニ ト ロ カ
ン プ ト セ シ ン の 影 響 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ Ａ 】 図 ２ は 既 存 の Ｂ １ ６ － Ｆ １ ０ 肺 転 移 の 成 長 に 対 す る ｐ ５ ３ 及 び ９ － ニ ト ロ カ ン
プ ト セ シ ン の 組 み 合 わ せ の 影 響 を 示 す 図 で あ り 、 図 ２ に お い て 、 、 図 ２ Ａ は 、 腫 瘍 指 数 を
、 コ ン ト ロ ー ル 及 び PEI： ｐ ５ ３ － 及 び ／ 又 は ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン で 処 理 し た Ｂ １
６ － Ｆ １ ０ 肺 転 移 と 比 較 す る 図 で あ る 。 値 は 中 間 値 ＋ Ｓ Ｄ で あ る （ １ グ ル ー プ あ た り ｎ ＝
マ ウ ス １ ０ 匹 ） 。
【 図 ２ Ｂ 】 未 処 置 （ 上 列 ） 、 ｐ ５ ３ （ 中 列 ） 、 及 び ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン と ｐ ５ ３ の
組 み 合 わ せ （ 下 列 ） で 処 置 さ れ た マ ウ ス の 典 型 的 な 肺 を 示 す （ １ グ ル ー プ あ た り ｎ ＝ マ ウ
ス １ ０ 匹 ） 。
【 図 ２ Ｃ 】 未 処 置 （ 上 列 ） 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン と Ｎ ｅ ｏ ｂ ａ ｍ （ 中 列 ） 、 及 び ９
－ ニ ト ロ カ ン プ ト セ シ ン と ｐ ５ ３ （ 下 列 ） の 組 み 合 わ せ で 処 置 さ れ た マ ウ ス の 典 型 的 な 肺
を 示 す （ １ グ ル ー プ あ た り ｎ ＝ マ ウ ス １ ０ 匹 ） 。 デ ー タ は 少 な く と も ２ つ の 個 別 の 実 験 の
代 表 値 で あ る 。
【 図 ２ Ｄ 】 異 な る グ ル ー プ か ら の マ ウ ス の 肺 の 重 量 を 示 す 。 値 は 中 間 値 ＋ Ｓ Ｄ で あ る （ １
グ ル ー プ あ た り ｎ ＝ マ ウ ス １ ０ 匹 ） 。
【 図 ３ 】 Ｐ Ｅ Ｉ － ｐ ５ ３ エ ア ゾ ー ル 複 合 体 で 処 置 さ れ た マ ウ ス （ １ グ ル ー プ あ た り ｎ ＝ マ
ウ ス １ ０ 匹 ） の 生 存 時 間 を 示 す 図 で あ る 。 デ ー タ は 少 な く と も ２ つ の 個 別 の 実 験 の 代 表 値
で あ る （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ； マ ン ホ イ ッ ト ニ ー 順 位 和 検 定 ） 。
【 図 ４ 】 コ ン ト ロ ー ル 及 び Ｐ Ｅ Ｉ ： ｐ ５ ３ 及 び ／ 又 は Ｐ Ｔ Ｘ で 処 置 さ れ た Ｌ Ｍ － ６ 骨 肉 腫
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肺 転 移 に お け る 、 腫 瘍 の 大 き さ と 腫 瘍 病 巣 の 数 を 比 較 す る 図 で あ る 。

【 図 １ 】

【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】
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【 図 ２ Ｃ 】

【 図 ２ Ｄ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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