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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
プロテアソームインヒビターに耐性の癌細胞の、化学療法薬に対する感受性を増大させる
ための、有効量の該プロテアソームインヒビターを含む、組成物であって、該プロテアソ
ームインヒビターがＰＳ－３４１であり、そして該化学療法薬が、ドキソルビシン、メル
ファラン、およびこれらの組合せからなる群より選択される、組成物。
【請求項２】
前記癌細胞が前記化学療法薬に対して耐性である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記癌細胞が多発性骨髄腫細胞である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
被験体において癌を処置するためのパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび
化学療法薬であって、該被験体の癌細胞は該プロテアソームインヒビターでの処置に耐性
であり、癌が処置されるように、有効量の該プロテアソームインヒビターおよび有効量の
化学療法薬、ならびに該プロテアソームインヒビターと該化学療法薬との組み合わせを使
用するための使用説明書を含み、ここで該プロテアソームインヒビターがＰＳ－３４１で
あり、そして該化学療法薬が、ドキソルビシン、メルファラン、およびこれらの組合せか
らなる群より選択される、パッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法
薬。
【請求項５】
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前記癌が多発性骨髄腫である、請求項４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒ
ビターおよび化学療法薬。
【請求項６】
前記癌の処置が、腫瘍増殖の阻害に起因する、請求項４に記載のパッケージされたプロテ
アソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項７】
前記化学療法薬がドキソルビシンである、請求項４に記載のパッケージされたプロテアソ
ームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項８】
前記化学療法薬がメルファランである、請求項４に記載のパッケージされたプロテアソー
ムインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項９】
少なくとも１種のさらなるプロテアソームインヒビターまたは化学療法薬をさらに含む、
請求項４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１０】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の前に投与される、請求項４
に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１１】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与と同時に投与される、請求項
４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１２】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の後に投与される、請求項４
に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１３】
前記プロテアソームインヒビターがＮＦ－κＢ活性を阻害する、請求項４に記載のパッケ
ージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１４】
前記プロテアソームインヒビターが細胞接着に仲介される薬物耐性を無効にする、請求項
４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１５】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、癌細
胞死を生じる、請求項４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化
学療法薬。
【請求項１６】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、癌細
胞のアポトーシスを生じる、請求項４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビ
ターおよび化学療法薬。
【請求項１７】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、遺伝
毒性ストレスに対する応答の調節を生じる、請求項４に記載のパッケージされたプロテア
ソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１８】
前記プロテアソームインヒビターが、ＤＮＡ依存性プロテインキナーゼを調節する、請求
項４に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項１９】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が静脈内に投与される、請求項４
に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２０】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が腹腔内に投与される、請求項４
に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
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【請求項２１】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が経口投与される、請求項４に記
載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２２】
被験体の癌を処置するためのパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療
法薬であって、該被験体の癌細胞が該プロテアソームインヒビターでの処置に耐性であり
、癌が処置されるように、有効量の該プロテアソームインヒビターおよび有効量の化学療
法薬、ならびに該プロテアソームインヒビターと該化学療法薬との組み合わせを使用する
ための使用説明書を含み、該プロテアソームインヒビターが約０．００１ｍｇ／ｍ２体表
面積／日～約４．０ｍｇ／ｍ２体表面積／日の用量で投与され、ここで該プロテアソーム
インヒビターがＰＳ－３４１であり、そして該化学療法薬が、ドキソルビシン、メルファ
ラン、およびこれらの組合せからなる群より選択される、パッケージされたプロテアソー
ムインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２３】
前記癌が多発性骨髄腫である、請求項２２に記載のパッケージされたプロテアソームイン
ヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２４】
前記癌の処置が、腫瘍増殖の阻害に起因する、請求項２２に記載のパッケージされたプロ
テアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２５】
前記化学療法薬がドキソルビシンである、請求項２２に記載のパッケージされたプロテア
ソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２６】
前記化学療法薬がメルファランである、請求項２２に記載のパッケージされたプロテアソ
ームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２７】
少なくとも１種のさらなるプロテアソームインヒビターまたは化学療法薬をさらに含む、
請求項２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２８】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の前に投与される、請求項２
２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項２９】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与と同時に投与される、請求項
２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３０】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の後に投与される、請求項２
２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３１】
前記プロテアソームインヒビターがＮＦ－κＢ活性を阻害する、請求項２２に記載のパッ
ケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３２】
前記プロテアソームインヒビターが細胞接着に仲介される薬物耐性を無効化する、請求項
２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３３】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、癌細
胞死を生じる、請求項２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび
化学療法薬。
【請求項３４】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、癌細
胞のアポトーシスを生じる、請求項２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒ
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ビターおよび化学療法薬。
【請求項３５】
有効量の前記プロテアソームインヒビターおよび有効量の前記化学療法薬の投与が、遺伝
毒性ストレスに対する応答の調節を生じる、請求項２２に記載のパッケージされたプロテ
アソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３６】
前記プロテアソームインヒビターが、ＤＮＡ－依存性プロテインキナーゼを調節する、請
求項２２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３７】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が静脈内に投与される、請求項２
２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３８】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が腹腔内に投与される、請求項２
２に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項３９】
前記プロテアソームインヒビターおよび前記化学療法薬が経口投与される、請求項２２に
記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４０】
骨髄からプロテアソームインヒビターでの処置に耐性である癌細胞を除去するためのパッ
ケージされた該プロテアソームインヒビターおよび化学療法薬であって、癌細胞が該骨髄
から除去されるように、有効量の該プロテアソームインヒビターおよび有効量の化学療法
薬、ならびに該プロテアソソームインヒビターと該化学療法薬との組み合わせを使用する
ための使用説明書を含み、ここで該プロテアソームインヒビターがＰＳ－３４１であり、
そして該化学療法薬が、ドキソルビシン、メルファラン、およびこれらの組合せからなる
群より選択される、パッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４１】
癌細胞が除去された前記骨髄が、該骨髄を本来採取した被験体と同一の被験体に投与され
る、請求項４０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬
。
【請求項４２】
癌細胞が除去された前記骨髄が、該骨髄を本来採取した被験体とは異なる被験体に投与さ
れる、請求項４０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法
薬。
【請求項４３】
前記骨髄が、多発性骨髄腫の被験体由来である、請求項４０に記載のパッケージされたプ
ロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４４】
前記化学療法薬がドキソルビシンである、請求項４０に記載のパッケージされたプロテア
ソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４５】
前記化学療法薬がメルファランである、請求項４０に記載のパッケージされたプロテアソ
ームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４６】
少なくとも１種のさらなるプロテアソームインヒビターまたは化学療法薬をさらに備える
、請求項４０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４７】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の前に投与される、請求項４
０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４８】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与と同時に投与される、請求項
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４０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【請求項４９】
前記プロテアソームインヒビターが、前記化学療法薬の投与の後に投与される、請求項４
０に記載のパッケージされたプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本出願は、２００２年１１月６日に出願された米国仮出願第６０／４２４，３６３号の
利益を主張するものであり、この仮出願はその全内容が、参照して本明細書に組み込まれ
る。
【０００２】
　（政府による支援）
　本発明に関する研究は、国立衛生研究所助成金番号、第ＲＯ－１５０９４７号および第
ＰＯ－１７８３７８号による支援を受けている。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　世界中で、癌は主要な死因となっている。癌は、腫瘍細胞と、近接する正常細胞など、
それらを囲む環境とのコミュニケーションが破壊したものと見ることもできる。増殖刺激
シグナルおよび増殖阻害シグナルが、一つの組織の中の細胞間で日常的に交換されている
。正常であれば、刺激シグナルがないか、阻害シグナルが存在するときには、細胞は分裂
しない。癌または新生物の状態になると、細胞は、これらのシグナルを「無効にする」能
力を獲得して、正常な細胞では増殖しない条件下で増殖する。
【０００４】
　現在のところ、多様な種類の癌を治療する治療法はほとんどない。その可能性のある治
療法としては、腫瘍阻害性化合物の適用（化学療法）、放射線療法、および骨髄移植など
がある。化学療法は、典型的には、化学治療剤を、該剤が患者の体内で治療効果を達成お
よび維持するのに効果的な量となる投与量を選択して患者に適用することを含む。しかし
、癌の治療に用いられる最もよく知られた化学療法薬は顕著な副作用を示す。すなわち、
一般的な化学療法の短所は、使用される化合物が、その活性において非特異的であって毒
性レベルにまで蓄積するため、腫瘍細胞だけでなく、増殖中の正常な細胞までも速やかに
死滅させてしまうことにある。その上、最初はある患者に有効な化学治療剤も、しばしば
、時間がたつうちに、その患者に対して効かなくなるか効きにくくなる。さらに、ある患
者に対して、少なくとも当初はある患者に対して有効な治療剤であっても、別の患者にと
っては全く効果がなかったり、かえって有害であったりすることもある。
【０００５】
　したがって、通常の化学療法に反応するよう癌細胞を感作して、ある化学療法薬の治療
効果を最大にする化合物を同定することが役立つと考えられる。理想的には、そのような
化合物は、化学療法薬の投薬量を減少させて、患者の副作用を少なくしうる。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（発明の概要）
　本発明は、少なくとも一部において、プロテアソームインヒビターが、癌細胞を化学療
法薬に対し感受性にさせるという発見に基づくものである。さらに、本発明は、例えばＰ
Ｓ－３４１などのプロテアソームインヒビターによる単剤治療の後再発した患者からのも
のであっても、プロテアソームインヒビターは癌細胞を化学療法薬に対し感受性にさせる
という発見に基づくものである。また、本発明は、プロテアソームインヒビターが、細胞
接着による薬剤耐性を無効化するという発見に基づくものである。したがって、本発明は
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、例えばＰＳ－３４１などのプロテアソームインヒビターが、治療薬に対する癌細胞の感
受性を誘導および／または回復することができることを実証している。理論に縛られるこ
とを望むわけではないが、プロテアソームインヒビターは、アポトーシスインヒビターの
発現を下方制御することによって、また遺伝毒性ストレス応答を阻害することによって、
治療薬に対する癌細胞の感受性を誘導および／または回復することができると考えられて
いる。
【０００７】
　したがって、一つの実施態様において、本発明は、被験体の癌を治療する組成物、また
は、例えば腫瘍細胞などの癌細胞が増殖するのを予防する組成物に関する。別の実施態様
において、本発明は、治療に対して耐性になった被験体における癌を治療するか、癌細胞
の増殖を予防するための治療用組成物に関する。本発明に係る組成物は、医薬上許容され
うる担体に入れた有効量のプロテアソームインヒビターおよび有効量の治療用薬剤、例え
ば化学治療剤を包含する。一つの実施態様において、有効量のプロテアソームインヒビタ
ーとは、約０．００１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約４．０ｍｇ／ｍ２体表面積／日であ
る。
【０００８】
　本発明の別の態様は、パッケージに入ったプロテアソームインヒビターおよび化学療法
薬を含む。また、パッケージされた化合物および薬剤は、このプロテアソームインヒビタ
ーと化学療法薬の併用したものを、癌治療または癌細胞増殖の予防のために使用するため
の使用説明書も含む。
【０００９】
　別の実施態様において、本発明は、有効量のプロテアソームインヒビターおよび有効量
の治療用薬剤、例えば化学治療剤を被験体に投与することによって、例えば腫瘍増殖を阻
害するなどして、被験体の癌を治療するための方法に関する。本発明に係る方法は、例え
ば化学療法薬などの治療薬が有効となる量を減少させて、治療を受ける被験体において副
作用が起こりにくくすることを可能にする。
【００１０】
　別の実施態様において、本発明は、骨髄細胞をプロテアソームインヒビターおよび例え
ば化学治療剤などの治療用薬剤に曝露することによって、骨髄をパージする、すなわち、
骨髄から癌を除去する方法に関する。そして、パージされた骨髄細胞を、その骨髄を取り
出した被験体の体内に戻すか、別の被験体の体内に設置することができる。
【００１１】
　本発明のその他の特徴および長所は、詳細な説明および請求の範囲から明らかになる。
本明細書に記載されている材料および方法と類似または同等のものを、本発明の実施また
は試験において利用することも可能であり、それらも本発明に包含されるものとする。
【００１２】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、癌治療のために、例えば化学治療剤などの治療用薬剤と併用してプロテアソ
ームインヒビターを使用することに関する。また、本発明は、有効量のプロテアソームイ
ンヒビターおよび有効量の治療用薬剤を被験体に投与することによって、被験体の癌を治
療するための方法に関する。さらに、本発明は、骨髄細胞をプロテアソームインヒビター
および例えば化学治療剤などの治療用薬剤に曝露することによって、骨髄をパージするこ
とに関する。
【００１３】
　本発明をより容易に理解できるよう、一定の用語をまず定義する。それ以外の定義は、
発明の詳細な説明全体に示されている。
【００１４】
　本明細書において「プロテアソームインヒビター」という用語は、プロテアソームのペ
プチダーゼのインヒビターを含むことを意図したものである。より具体的には、これらプ
ロテアソームのペプチダーゼのインヒビターは、チオールプロテアーゼおよびセリンプロ
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テアーゼに加えて、キモトリプシン様およびトリプシン様のプロテアソームのインヒビタ
ーを含む。初めに放線菌類から分離された抗生物質インヒビター（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）以外に、Ｓｉｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（Ｗ０９１／１３９０４）に
記載されているキモトリプシン様プロテアーゼのインヒビターなど、さまざまなペプチド
アルデヒドが合成されている。さまざまなプロテアソーム複合体のインヒビターが報告さ
れている。例えば、Ｄｉｃｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．３０：２７２５（１９９
１）；Ｇｏｌｄｂｅｒｇ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５７：３７５（１９９２）；
Ｇｏｌｄｂｅｒｇ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２０３：９（１９９２）；Ｏｒｌｏｗ
ｓｋｉ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．２９：１０２８９（１９８９）；Ｒｉｖｅｔｔ，ｅｔ　ａｌ．
，Ａｒｃｈｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２１８：１（１９８９）；Ｒｉｖｅｔ
ｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６４：１２，２１５（１９８９）；Ｔａ
ｎａｋａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｗ　Ｂｉｏｌ．４：１（１９９２）。プロテアソームイン
ヒビターは、米国特許第５，６９３，６１７号でも検討されており、その開示内容は参照
として本明細書に組み込まれる。
【００１５】
　背景として、プロテアソームは、蛋白質分解において重要な役割を果たす大型の多酵素
複合体である。平均的なヒト細胞は、約３０，０００個のプロテアソームを含み、それぞ
れが、いくつかの蛋白質分解プロテアーゼを含む。これらの複合体は、転写、ウイルス感
染、腫瘍形成、細胞周期、ストレス応答、リボソーム発生、異常な蛋白質代謝、神経およ
び筋肉の変性、抗原プロセッシング、ＤＮＡ修復、および細胞分化など、宿主全体の機能
の調節を助ける。プロテアソーム活性は見事に調節されているため、それが過剰に作用し
すぎる（必要以上に多くの蛋白質を分解する）か、作用が不振である（ある蛋白質を分解
しない）と、病気になりやすい。細胞が蛋白質の分解を必要とするときには、大抵、ユビ
キチンと呼ばれる低分子のポリペプチド鎖で印を付ける。この構造体は、プロテアソーム
の閉ざされた蛋白質分解用の部屋の中に入る切符の役割をし、細胞が、Ｅ１、Ｅ２および
Ｅ３という３つの酵素活性を用いて、この切符にスタンプを押す。ＡＴＰ－依存型Ｅ１酵
素はユビキチンを活性化して、それをユビキチン結合酵素であるＥ２に連結させる。そし
て、ユビキチンリガーゼであるＥ３酵素が、ユビキチン分子を蛋白質に連結させる。この
プロセスは、分解される蛋白質がユビキチン部分の長い鎖を引きずるようになるまでを繰
り返され、ついには、プロテアソームが蛋白質を小さな断片に分解してしまう。このユビ
キチン－プロテアソーム経路は、細胞内のすべての異常な間違って折り畳まれた蛋白質の
うちの９０％と、短命な調節蛋白質のすべてを分解する。半減期が３時間よりも短い、こ
れら短命な蛋白質は、全細胞蛋白質の１０％から２０％を占める。また、この経路は、長
命な蛋白質の大部分も分解する。全部合わせると、ユビキチン－プロテアソーム経路は、
全細胞蛋白質の８０％から９０％の分解に関与する。
【００１６】
　既知のプロテアソームインヒビターに加えて、本発明は、プロテアソーム活性を阻害す
る能力を有するかを常にテストされうる他の分子も含む。このようなインヒビターを同定
するためのさまざまな方法が当技術分野において例示されている。例えば、植物やもっと
単純な生物由来の抽出物をしばしば含む低分子ライブラリーを、特異的なプロテアーゼ型
を阻害する能力についてスクリーニングすることができる。あるいは、例えば、プロテア
ソーム構成要素の活性部位と相互作用するように特別に設計されたペプチドまたはペプチ
ド模倣化合物を用いて、合理的な設計法を採用することも可能である（例えばＳｉｍａｎ
　ｅｔ　ａｌ．（Ｗ０９１／１３９０４）；Ｐｏｗｅｒｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ　Ｐｒ
ｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｂａｒｒｅｔ，ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ．），
Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，ｐｐ．５５－１５２（１９８６）参照）。インヒビターは、プロテア
ソームのキモトリプシン様活性を阻害するＺ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ｈなどの触媒遷
移状態の安定的アナログでもよい（Ｏｒｌｏｗｓｋｉ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．２９：１０２８
９（１９８９）、また、ｋｅｎｎｅｄｙ　ａｎｄ　Ｓｃｈｕｌｔｚ，ｂｉｏｃｈｅｍ．１
８：３４９（１９７９）参照）。
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【００１７】
　また、文献で報告されているさまざまな天然および化学的なプロテアソームインヒビタ
ー、またはそのアナログが本発明に含まれるものとし、アルファ－ジケトンまたはアルフ
ァ－ケトンのエステルを含むペプチド、ペプチドクロロメチルケトン、イソクマリン、ペ
プチドスルホニルフルオリド、ペプチジルボロネート、ペプチドエポキシド、およびペプ
チジルジアゾメタンなどを含む。Ａｎｇｅｌａｓｔｒｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．３３：１１（１９９０）；Ｂｅｙ，ｅｔ　ａｌ，ＥＰＯ　３６３，２８４；Ｂｅ
ｙ，ｅｔ　ａｌ．，ＥＰＯ　３６３，２８４；Ｂｅｙ，ｅｔ　ａｌ．，ＥＰＯ　３６４，
３４４；Ｇｒｕｂｂ，ｅｔ　ａｌ．，Ｗ０　８８／１０２６６；Ｈｉｇｕｃｈｉ，ｅｔ　
ａｌ．，ＥＰＯ　３９３，４５７；Ｅｗｏｌｄｔ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．２９（６）：７１３（１９９２）；Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．３５（６）：１１２１（１９９２）；Ｖｌａｓａｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｖ
ｉｒｏｌ．６３（５）：２０５６（１９８９）；Ｈｕｄｉｇ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１４７（４）：１３６０（１９９１）；Ｏｄａｋｃ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．３０（８）：２２１７（１９９１）；Ｖｉｊａｙａｌａｋｓｈｍｉ，ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．３０（８）：２１７５（１９９１）；Ｋａｍ，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈ
ｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ　６４（１）：１３３（１９９０）
；Ｐｏｗｅｒｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．３９（１）：３３（１
９８９｝；Ｐｏｗｅｒｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
，Ｂａｒｒｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，ｐｐ．５５－１５２（
１９８６）；Ｐｏｗｅｒｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ　２９（１２）：３１０８（
１９９０）；Ｏｗｅｉｄａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｒｅｓ．５８（２）
：３９１（１９９０）；Ｈｕｄｉｇ，ｅｔ　ａ１．，Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５　２
６（８）：７９３（１９８９）；Ｏｒｌｏｗｓｋｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｒｃｈ．Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓ．２６９（１）：１２５（１９８９）；Ｚｕｎｉｎｏ，
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　９６７（３）：３３
１（１９８８）；Ｋａｍ，ｅｔ　ａｌ：，Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７（７）：２５４７（１９
８８）；Ｐａｒｋｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．２３０：５０９（１９８５
）；Ｇｒｅｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５６：１９２３（１９８１
）；Ａｎｇｌｉｋｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．２４１：８７１（１９８７
）；Ｐｕｒｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２７：３４
６（１９８９）；Ｈａｎａｄａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒｓ：Ｍｅｄｉｃａ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｓｐｅｃｔｓ，Ｋａｔｕｎｕ
ｍａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ　ｐｐ．２５－３６（
１９８３）；Ｋａｊｉｗａｒａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．１５：９３５
（１９８７）；Ｒａｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｒｏｍｂ．Ｒｅｓ．４７：６３５（１９８７
）；Ｔｓｕｊｉｎａｋａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃ
ｏｍｍｕｎ．１５３：１２０１（１９８８））．
　Ｖｉｎｉｔｓｋｙ，ｅｔ　ａｌ．（Ｂｉｏｃｈｅｍ．３１：９４２１（１９９２）、ま
た、Ｏｒｌｏｗｓｋｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．３２：１５６３（１９９３）参
照）によってプロテアソームのキモトリプシン様活性のインヒビターの可能性があるもの
として試験された、Ｐ１位に疎水性基を含むペプチドアルデヒドおよびペプチド・アルフ
ァ－ケトエステルも、本発明に含まれるものとする。文献に記載されている他のトリペプ
チドは、Ａｃ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｈ、Ａｃ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｍｅｔ－ＯＲ、Ａ
ｃ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｎｌｅ－ＯＲ、Ａｃ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－ＯＲ、Ａｃ－Ｌｅ
ｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｈ、Ｚ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｈ、Ｚ－Ａｒｇ－Ｌｅｕ－Ｐｈ
ｅ－Ｈ、およびＺ－Ａｒｇ－Ｉｌｅ－Ｐｈｅ－Ｈなどであるが、ここで、ＯＲは、その前
のアミノ酸残基のカルボニル基とともにエステル基を表し、これらも本発明に含まれるも
のとする。
【００１８】
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　Ｓｉｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．（Ｗ０９１／１３９０４）で開示されているキモトリプシン
様プロテアーゼおよびそれらのインヒビターも本発明に含まれるものとする。これらのイ
ンヒビターは、Ｒが水素か、またはＮ末端保護基であり、Ａ４が共有結合、アミノ酸また
はペプチドであり、Ａ３が共有結合、Ｄ型アミノ酸であるＰｈｅ、Ｔｙｒ、Ｖａｌまたは
Ｖａｌの保存的アミノ酸置換体であり、Ａ２が疎水性基またはリジンもしくはその保存的
アミノ酸置換体であるか、またはＡ４が２個以上のアミノ酸を含む場合にはＡ２はどのア
ミノ酸でもよく、そしてＹが該プロテアーゼの活性部位との反応基である場合に、Ｒ－Ａ
４－Ａ３－Ａ２－Ｙという化学式を有する。Ｐｏｗｅｒｓ（ＷＯ　９２／１２１４０）に
よって開示されている、ペプチドケトアミド、ケト酸、およびケトエステル、ならびにそ
れらをセリンプロテアーゼとシステインプロテアーゼの阻害に使用すること、また、Ｂａ
ｒｔｕｓら（ＷＯ　９２／１８５０）によって開示されている、カルパインインヒビター
化合物およびそれらを含む医薬組成物のために使用することも本発明に含まれるものとす
る。
【００１９】
　以下の化合物、またはそれらのアナログも、本発明においてプロテアソームインヒビタ
ーとして使用されることを想定している。カルパインインヒビターＩ、ＭＧ１０１、カル
パインインヒビターＩＩ、エポキソマイシン（Ｅｐｏｘｏｍｉｃｉｎ）、フラクションＩ
（ＦｒＩ，Ｈｅｌａ）、フラクションＩＩ（ＦＩＩ）、クラスト－ラクタシスチンβ－ラ
クトン、ラクタシスチン、ＭＧ－１１５、ＭＧ－１３２、ＮＥＤＤ８に対する抗血清、Ｐ
Ａ２８アクチベーター、２０Ｓプロテアソーム、プロテアソーム２０Ｓα－タイプ１サブ
ユニットに対するポリクローナル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ１０Ｂに対
するポリクローナル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ２に対するポリクローナ
ル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ４に対するポリクローナル抗体、プロテア
ソーム２６ＳサブユニットＳ５Ａに対するポリクローナル抗体、プロテアソーム２６Ｓサ
ブユニットＳ６に対するポリクローナル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ６’
に対するポリクローナル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ７に対するポリクロ
ーナル抗体、プロテアソーム２６ＳサブユニットＳ８に対するポリクローナル抗体、プロ
テアソームアクチベーターＰＡ２８アルファに対するポリクローナル抗体、プロテアソー
ムアクチベーターＰＡ２８ガンマに対するポリクローナル抗体、プロテアソームアクチベ
ーターＰＡ７００サブユニット１０Ｂに対するポリクローナル抗体、２６Ｓプロテアソー
ムフラクション、プロテアソームインヒビターＩ、プロテアソームインヒビターＩＩ、プ
ロテアソーム基質Ｉ（蛍光発光性）、プロテアソーム基質ＩＩ（蛍光発光性）、プロテア
ソーム基質ＩＩＩ（蛍光発光性）、プロテアソーム基質ＩＶ（蛍光発光性）、Ｓ－１００
フラクション、ＳＵＭＯ－１／セントリン－１（ｓｅｎｔｒｉｎ－１）（１－１０１）、
ＳＵＭＯ－１／セントリン－１（１－９７）、ＳＵＭＯ－１／セントリン－１に対する抗
血清、Ｕｂｃ１０、Ｕｂｃ５ｂ、Ｕｂｃ５ｃ、Ｕｂｃ６、Ｕｂｃ７、Ｕｂｃ９に対する抗
血清、Ｕｂｃ９、ＵｂｃＨ２／Ｅ２－１４Ｋ、ＵｂｃＨ３／Ｃｄｃ３４、ＵｂｃＨ５ａ、
ユビキチン活性化酵素（Ｅ１）、ユビキチン活性化酵素（Ｅ１）、ユビキチンアルデヒド
、ユビキチン結合酵素画分、ユビキチンＣ末端側ヒドロラーゼ、ユビキチンＫ４８Ｒ、メ
チル化ユビキチン、ＧＳＴ－ユビキチン、（Ｈｉｓ）６ユビキチン、ユビキチン－ＡＭＣ
、ユビキチン－セファロース。
【００２０】
　好適なプロテアソームインヒビターの種類は「ＰＳ－３４１」で、ボロン酸ジペプチド
プロテアソームインヒビターである。ＰＳ－３４１は、転写因子ＮＦ－κＢの活性化を阻
害する。また、ＰＳ－３４１は、いくつかのアポトーシスインヒビターの発現を下方制御
し、薬剤耐性多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞株および患者細胞のカスパーゼ依存型アポトーシ
スを誘発し、ＭＭ細胞が骨髄間質細胞（ＢＭＳＣ）に結合するのを阻害し、また、骨髄環
境においてＭＭ増殖因子および生存因子の産生を阻害する。マウスの形質細胞腫モデルに
おいて、ＰＳ－３４１は、用量依存的な態様で腫瘍増殖を阻害して、宿主の生存期間を延
長する。再発した難治性ＭＭ患者におけるＰＳ－３４１の第ＩＩ相多施設臨床試験におい
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て、いくつかの完全寛解を含む、客観的な奏効が見られた。
【００２１】
　本明細書において「薬剤」および「治療薬」という用語は、治療プロトコールにおいて
腫瘍細胞などの癌細胞を曝露することが可能なものであると広義に定義される。本発明と
の関連では、このような薬剤は、例えばＡｒａ　ＡＣ、５－ＦＵおよびメトトレキサート
などの代謝アンタゴニスト、例えばタキソール（ＴＡＸＯＬ）、インブラスチン（ｉｎｂ
ｌａｓｔｉｎｅ）およびビンクリスチンなどの抗分裂剤、例えばメルファラン、ＢＣＮＵ
およびナイトロジェン・マスタードなどのアルキル化剤、例えばＶＷ－２６、トポテカン
、およびブレオマイシンなどのトポイソメラーゼＩＩインヒビター、例えばドキソルビシ
ンおよびＤＨＡＤなどの鎖開裂剤（ｓｔｒａｎｄ－ｂｒｅａｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、例
えばシスプラチンおよびＣＢＤＣＡなどの架橋剤、放射線および紫外光などの化学療法薬
であるが、これらに限定されるものではない。
【００２２】
　本明細書において「化学療法薬」という用語は、その細胞または組織の増殖が好ましく
ないときに、増殖型細胞または組織の増殖を阻害する化学試薬を含むものである。化学療
法薬は、当技術分野において周知されており（例えば、Ｇｉｌｍａｎ　Ａ．Ｇ．，ｅｔ　
ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃｓ，８ｔｈ　Ｅｄ．，Ｓｅｃ　１２：１２０２－１２６３（１９９０）参照）、
典型的には、腫瘍性疾患を治療するために使用される。化学療法において一般的に使用さ
れる化学療法薬を以下の表Ｉに示す。
【００２３】
　（表Ｉ）
【００２４】
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【００２５】
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【００２６】
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【表１－３】

　本発明に係る方法で使用される化学療法薬は単剤であっても併用剤であってもよい。好
適な併用剤は、例えば、抗分裂剤をアルキル化剤と併用したものなど、異なった作用機作
をもつ薬剤が含まれよう。特に好適な実施態様において、本発明に係る方法で使用される
化学療法薬はドキソルビシン（アドリアマイシン）である。別の特に好適な実施態様にお
いて、本発明に係る方法で使用される化学療法薬はメルファランである。
【００２７】
　本明細書において「癌」という用語は腫瘍を包含し、インビトロの腫瘍および被験体の
器官または身体の一部に形成されるインビボの腫瘍をともに含む。本発明に包含しようと
する腫瘍の典型的な種類は、乳癌、皮膚癌、骨癌、前立腺癌、肝臓癌、肺癌、脳の癌、喉
頭、胆嚢、膵臓、直腸、副甲状腺、甲状腺、副腎、神経組織、頭頸部、結腸、胃、気管支
、腎臓などの癌に伴う腫瘍などである。具体的には、本発明によってその増殖速度が阻害
される腫瘍は、基底細胞癌、潰瘍性および乳頭状の扁平上皮癌、転移性皮膚癌、骨肉腫、
ユーイング肉腫、細網肉腫、骨髄腫、巨細胞腫、小細胞肺癌、胆石、膵島細胞腫、原発性
脳腫瘍、急性および慢性のリンパ腫および顆粒球腫、毛様細胞腫、腺腫、過形成、髄様癌
、褐色細胞腫、粘膜神経腫、小腸神経節性神経腫、過形成性角膜神経腫瘍、マルファン症
候群様体質腫瘍（ｍａｒｆａｎｏｉｄ　ｈａｂｉｔｕｓ　ｔｕｍｏｒ）、ウィルムス腫瘍
、セミノーマ、卵巣腫瘍、平滑筋腫瘍、子宮頸部形成異常および上皮内癌、神経芽細胞腫
、網膜芽腫、軟部肉腫、悪性カルチノイド、局所的皮膚病変、菌状息肉腫、横紋筋肉腫、
カポジ肉腫、骨原性およびその他の肉腫、悪性増殖、腎細胞腫瘍、赤血球増加症、腺癌、
多形性膠芽腫、白血病、リンパ腫、悪性黒色腫、類表皮癌、およびその他の癌腫および肉
腫に伴う腫瘍を含む。
【００２８】
　好適な実施態様において、腫瘍は多発性骨髄腫である。本明細書において「多発性骨髄
腫」という用語は、癌性の形質細胞が制御不能に増殖して腫瘍を作る悪性の骨髄を意味す
る。これらの腫瘍が多数の部位で増殖すると多発性骨髄腫と呼ばれる。正常ならば、形質
細胞は、骨髄中の構成細胞の５％未満であるが、多発性骨髄腫を患う人々では、１０％か
ら９０％を超えるまでになる。骨髄における悪性の形質細胞の異常増殖は、身体全体にい
くつか深刻な問題を惹き起す。時間がたつとともに、異常細胞が骨の内部に浸透して、骨
皮質（外層）を浸食しうる。これら弱くなった骨は、特に脊椎、頭蓋骨、肋骨および骨盤
における骨折に対して感受性が強くなる。
【００２９】
　本明細書において「癌細胞」という用語は、腫瘍細胞を含もうとするものであり、異常
な（高い）速度で分裂する細胞を意味する。癌細胞は、扁平上皮癌、基底細胞癌、汗腺癌
、脂腺癌、腺癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、未分化癌、気管支癌、黒色腫、腎細胞癌
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、肝癌－肝細胞癌、胆管癌、胆管癌、乳頭腺癌、移行上皮癌、絨毛癌、セミノーマ、胎生
期癌、乳癌、消化器癌、結腸癌、膀胱癌、前立腺癌、および頭頸部の扁平上皮癌などの癌
腫；線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、軟骨肉腫、血管肉腫、内皮
肉腫、リンパ管肉腫、滑膜肉腫および中皮肉腫などの肉腫；顆粒球性白血病、単球性白血
病、リンパ性白血病、悪性リンパ腫、形質細胞腫、細網肉腫、またはホジキンズ病などの
白血病またはリンパ腫；および神経膠腫、髄膜腫、髄芽腫、神経鞘腫、またはエピディモ
ーマ（ｅｐｉｄｙｍｏｍａ）などの神経系の腫瘍などであるが、これらに限定されるもの
ではない。
【００３０】
　本明細書において「癌細胞の増殖を阻害する」という用語は、望ましくないまたは不適
切な細胞増殖を阻害することを含もうとするものである。この阻害は、急激な増殖を含む
増殖の阻害を含もうとするものである。また、「癌細胞の増殖を阻害する」という用語は
、被験体における腫瘍の増殖を防止すること、または被験体に既に存在する腫瘍の増殖を
低下させることを含む、腫瘍増殖阻害を含もうとするものである。また、この阻害は、腫
瘍が一つの部位から別の部位に転移することの阻害ということでもよい。癌の症状が少な
くとも一つ緩和、終了、減速、または予防されれば、癌は「阻害された」ことになる。ま
た、本明細書においては、癌の再発または転移が軽減、減速、遅延、または予防されても
、癌は「阻害された」ことになる。
【００３１】
　治療薬と接触した結果、該治療薬との接触がない場合の増殖と比較して、癌細胞の増殖
速度が抑制されれば、癌細胞はその化学療法薬に対して「感受性」である。治療薬に対し
て感受性であるという性質は、異なった条件下で所定の治療薬に対して異なった程度の「
感受性」を示すさまざまな癌細胞によって変動するものである。
【００３２】
　治療薬と接触した結果、該治療薬との接触がない場合の増殖と比較して、癌細胞の増殖
速度が抑制されないか、非常に低い程度に抑制される場合、癌細胞はその化学療法薬に対
して「耐性」である。治療薬に対して耐性であるという性質は、異なった条件下で所定の
治療薬に対して異なった程度の「耐性」を示すさまざまな癌細胞によって大きく変動する
ものである。
【００３３】
　患者が、ある治療薬および／またはプロトコールに対して「感受性」であるか「耐性」
であるかは、医師（「主治医」）が当業者として、既知の技術を用いて簡単に判定するこ
とができる。例えば、主治医が、関係する具体的な癌；具体的な治療薬の薬力学的特徴；
患者の大きさ、年齢、および一般的な健康状態；癌の程度、関与または重篤度；投与され
る具体的な化合物；投与方式；およびその他関連する状況などであるが、これらに限定さ
れない、いくつかの要素を考慮する
　「投与する」という用語は、プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬が、癌
を治療するかまたは癌細胞増殖を阻害するという目的とされた機能を発揮することを可能
にする投与経路を含もうとするものである。利用することのできる投与経路の例は、注射
（皮下、静脈内、非経口、腹腔内、髄膜内など）、経口、吸入および経皮などである。注
射は、ボーラス注射でもよいし、持続注入でもよい。投与経路に応じて、プロテアソーム
インヒビターまたは治療薬を、目的とする機能を発揮する能力に有害な影響を与える可能
性のある自然条件から保護するために、選ばれた材料でコートするか、またはその中に置
くことができる。プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬は、単独で投与する
こともでき、または、医薬的に許容可能な担体とともに投与することもできる。さらに、
プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬は、プロテアソームインヒビターおよ
び／または治療薬の混合剤として投与することもでき、また、医薬的に許容可能な担体と
ともに同時投与すこともできる。また、プロテアソームインヒビターおよび／または治療
薬は、インビボで活性型に変化するプロドラッグとして投与することもできる。
【００３４】
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　「有効量」という言葉は、プロテアソームインヒビターおよび治療薬と一緒に使われる
ときには、癌を治療するか、例えば、望ましくない細胞増殖を防止するなど、癌細胞の増
殖を阻害するか、または、被験体の体内で既存の良性細胞塊または悪性腫瘍のサイズを低
下させるのに必要または十分な量のことである。有効量は、治療または阻害すべき細胞増
殖のタイプ、使用される治療薬のタイプ、具体的なプロテアソームインヒビター、被験体
の大きさ、または癌細胞増殖または腫瘍の重篤度などの要素によって変動しうる。例えば
、併用剤を構成する各個別薬剤（プロテアソームインヒビターまたは化学療法薬）の選択
が、何が「有効量」を構成するかということに影響を与えるかもしれない。当業者は、上
記の要素を調べて、過度な実験を要することなく、プロテアソームインヒビターまたは治
療薬を併用したものの有効量についての決定を行うことができるだろう。
【００３５】
　例えば、インビトロアッセイ法を用いて、プロテアソームインヒビターまたは化学療法
薬を併用したものの「有効量」を決定することができる。当業者は、上記のインビトロア
ッセイ法で使用するために併用剤中の各個別の薬剤の適当量を選択するだろう。細胞の生
き残った画分を用いて、その特定併用剤について、選択した量が「有効量」であるか否か
を決定することができる。例えば、そのアッセイ内で使用された選択量は、好ましくは、
細胞の５０％以上、より好ましくは７５％、最も好ましくは９５％以上を死滅させなけれ
ばならない。好適な実施態様において、プロテアソームインヒビターおよび治療薬の有効
用量は低毒性（ｓｕｂｔｏｘｉｃ）用量である。本明細書において低毒性という用語は、
約１０％未満の細胞の死滅をもたらす用量を意味する。一つの実施態様において、プロテ
アソームインヒビターの有効用量は、約０．００１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約４．０
ｍｇ／ｍ２体表面積／日である。別の実施態様において、プロテアソームインヒビターの
有効用量は、約０．００１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約０．０１ｍｇ／ｍ２体表面積／
日である。別の実施態様において、プロテアソームインヒビターの有効用量は、約０．０
０１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約０．１ｍｇ／ｍ２体表面積／日である。さらなる実施
態様において、プロテアソームインヒビターの有効用量は、約０．１ｍｇ／ｍ２体表面積
／日から約２．０ｍｇ／ｍ２体表面積／日である。なおさらなる実施態様において、プロ
テアソームインヒビターの有効用量は、約０．１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約１．７ｍ
ｇ／ｍ２体表面積／日である。
【００３６】
　投薬計画も、何が有効量を構成するかに影響することがありうる。プロテアソームイン
ヒビターは、治療薬を投与する前、それと同時、またはそれの後に投与することができる
。さらに、いくつかに分割した投薬量、および不均一な投薬量（ｓｔａｇｇｅｒｅｄ　ｄ
ｏｓａｇｅ）を毎日または連続的に投与するか、または、投与量を継続して注入すること
ができる。さらに、治療状況に必要な条件によって示されたところにしたがって、投薬量
を均等に増減させることもできる。
【００３７】
　「投薬計画」という用語は、プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬が癌を
治療するかまたは癌細胞増殖を阻害するという目的の機能を発揮することを可能にする、
プロテアソームインヒビターおよび治療薬を投与するタイミングおよび投与の流れを意味
する。例えば、プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬を投与するタイミング
および／または流れなどの投薬計画は、使用されるプロテアソームの薬物動力学、使用さ
れる治療薬の薬物動力学、治療または阻害される細胞増殖のタイプ、被験体の大きさ、癌
細胞増殖または腫瘍の重篤度、または有効用量などの要素に応じて変動しうる。併用剤を
構成する各薬剤（プロテアソームインヒビターおよび／または治療薬）のそれぞれを選択
することが、「投薬計画」の構成に影響を与えうる。例えば、細胞を治療薬と接触させた
後にプロテアソームインヒビターと接触させることが望ましい場合には、ゆっくりした薬
理動態を有するプロテアソームインヒビターを、治療薬を投与する前に投与して、プロテ
アソームインヒビターが、治療薬に接触した後の細胞に接触するようにすることも可能で
ある。速い薬理動態を有するプロテアソームインヒビターは、治療薬の後に投与して、プ
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ロテアソームインヒビターが、治療薬に接触した後の細胞に接触するようにすることも可
能である。当業者は、過度の実験を要することなく、プロテアソームインヒビターおよび
／または治療薬の適当な投薬計画を決定するときに、上記の要素と既知のプロテアソーム
阻害研究を概観することができよう。
【００３８】
　本明細書において「被験体」という用語は、温血動物み、好ましくは、ヒトなどの哺乳
動物を含む。好適な実施態様において、被験体は霊長類である。さらにより好適な実施態
様において、被験体はヒトである。
【００３９】
　（Ｉ．本発明の方法）
　本発明に係る方法は、被験体において、癌を治療するか、腫瘍増殖など癌細胞の増殖を
予防するための治療用および予防用の組成物に関する。本発明に係る組成物は、有効量の
プロテアソームインヒビター、および有効量の治療薬、例えば化学療法薬を、例えば、医
薬上許容されうる担体に入れたものを含む。本発明の別の態様は、パッケージ化されたプ
ロテアソームインヒビターおよび化学療法薬を含む。また、パッケージ化された化合物お
よび薬剤は、癌を治療するか、または癌細胞の増殖を予防するためにプロテアソームイン
ヒビター／化学療法薬の併用剤を使用するための説明書も含む。
【００４０】
　別の態様おいて、本発明は、有効用量のプロテアソームインヒビター、および有効量の
、例えば化学療法薬などの治療薬を被験体に投与することによって、被験体において、例
えば、腫瘍増殖を阻害するなど、癌を治療するための方法に関する。本発明に係る方法は
、有効に作用するのに必要となる、例えば化学療法薬などの治療薬の量を低減させること
ができ、治療を受ける被験体に副作用が起こりにくくする。
【００４１】
　さらに別の態様において、本発明は、骨髄細胞をプロテアソームインヒビターおよび例
えば化学治療剤などの治療用薬剤に曝露することによって、骨髄をパージする、すなわち
、骨髄から癌を除去する方法に関する。そして、パージされた骨髄細胞を、その骨髄を取
り出した被験体の体内に戻すか、別の被験体の体内に設置することができる。
【００４２】
　一般的に、本発明に係る方法は、プロテアソームインヒビターおよび例えば化学治療剤
などの治療用薬剤の併用剤であって、アポトーシスまたは細胞死を促進するために有効な
ものを癌細胞と接触させるステップを含む。一つの実施態様において、プロテアソームイ
ンヒビターと治療薬はパッケージ化されている。別の実施態様において、プロテアソーム
インヒビターの有効用量は、約０．００１ｍｇ／ｍ２体表面積／日から約４．０ｍｇ／ｍ
２体表面積／日である。
【００４３】
　本明細書において、「細胞死」という用語は、哺乳動物の細胞が死ぬか、最終分化する
プロセスを含む。このようなプロセスは、壊死および最終細胞分化だけでなく、アポトー
シス（可逆的および不可逆的）およびアポトーシスに関係すると考えられるプロセス（例
えば細胞老化）も含む。本明細書において、「細胞死」は、無核細胞（例えば赤血球細胞
、血小板など）の死または切迫死だけでなく、有核細胞（例えばニューロン、ミオサイト
、肝細胞など）の死または切迫死も意味する。細胞死は、典型的には、原形質膜の外葉上
に、細胞内膜のリン脂質であるホスファチジルセリン（ＰＳ）が露出することによって明
らかになり、当技術分野において認められている方法によって検出することができる。
【００４４】
　本明細書において、「アポトーシス」という用語は、当技術分野において既知の技術を
用いて検出することもできるプログラム細胞死を含む。例えば、アポトーシスによる細胞
死は、例えば、最終的には細胞の断片化をもたらす細胞の萎縮、膜泡形成（ｍｅｍｂｒａ
ｎｅ　ｂｌｅｂｂｉｎｇ）およびクロマチン凝縮などによって特徴づけられる。また、ア
ポトーシスを起こしている細胞は、ヌクレオソーム間ＤＮＡ損傷の特徴的なパターンも示
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す。アポトーシスは、Ｆａｓ介在型シグナルの存在下または不在下で測定することができ
る。一つの実施態様において、例えば形質細胞アポトーシスなどの細胞アポトーシスの過
程でのミトコンドリアからのチトクロムＣ放出を検出することができる（例えば、Ｂｏｓ
ｓｙ－Ｗｅｔｚｅｌ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙ
ｍｏｌ．３２２：２３５－４２に記載されている）。別のアッセイ法は、無細胞系におい
て誘導される核アポトーシスの細胞蛍光定量法（例えば、Ｌｏｒｅｎｚｏ，Ｈ．Ｋ．，ｅ
ｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２２：１９８－２０
１に記載されている）；アポトーシス・ヌクレアーゼアッセイ法（例えば、Ｈｕｇｈｅｓ
，Ｆ．Ｍ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２２：４７－６２に
記載されている）；フローおよびレーザー走査サイトメトリーによって、例えば、アポト
ーシスを起こした形質細胞などのアポトーシス細胞を分析すること（例えば、Ｄａｒｚｙ
ｎｋｉｅｗｉｃｚ，Ｚ．，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌ．３２２：１８－２９に記載されている）；アネキシンＶ標識によるアポトーシス検
出（例えば、Ｂｏｓｓｙ－Ｗｅｔｚｅｌ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２２：１５－１８に記載されている）；細胞死遺伝子の一
過性形質転換アッセイ（例えばＭｉｕｒａ，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２２：４８０－９２に記載されている）；および例えば
、アポトーシスを起こした形質細胞などのアポトーシス細胞においてＤＮＡ切断を検出す
るアッセイ法（例えばＫａｕｆｆｍａｎ，Ｓ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２２：３－１５に記載されている）などである。また
、プロピジウムアイオダイド染色によって、またはＴＵＮＥＬアッセイによってアポトー
シスを測定することも可能である。
【００４５】
　別の態様において、本発明は、癌細胞をプロテアソームインヒビターおよび治療薬と接
触させることによって癌細胞の増殖を阻害する方法を特徴とする。一般的に、この方法は
、癌細胞を、プロテアソームインヒビターおよび癌細胞の増殖を低下させるのに効果的な
治療薬と接触させるステップを含む。癌細胞の増殖が低下したことは、以下の生物活性の
少なくとも一つによって、当技術分野において既知の方法を用いて検出できる：（１）固
形腫瘍細胞の増殖低下、（２）細胞周期のＤＮＡ合成期（Ｓ期）にある細胞画分の減少、
（３）分化関連マーカーの発現上昇、（４）Ｋｉ－６７（ＭＩＢ－１）などの増殖関連マ
ーカーの発現低下、例えば、Ｋｉ－６７の発現が約３０～５０％低下する。発現の変化は
、蛋白質またはｍＲＮＡのレベルで起こりうる。
【００４６】
　本方法は、培養細胞に対して、例えばエクスビボで実施するか、または、被験動物に存
在する細胞に対して、例えば、インビボでの治療プロトコールの一部として実施すること
ができる。ヒトまたは被験動物に対して治療計画を実施することも可能である。
【００４７】
　本発明に係る方法は、例えば化学療法薬などの治療薬で効果を示すのに必要とされる量
を減らして、治療を受ける被験体が副作用を起こしにくくすることができる。
【００４８】
　一つの実施態様において、処理される細胞は多発性骨髄腫細胞である。例えば、本方法
を実施して、多発性骨髄腫の細胞腫瘍の増殖を防止することができる。本明細書において
、「多発性骨髄腫」という用語は、癌性の形質細胞が制御を失って増殖して腫瘍を形成す
る骨髄の悪性腫瘍を意味する。これらの腫瘍が多数の部位で増殖すると、多発性骨髄腫と
呼ばれる。
【００４９】
　化学療法薬の具体例は、以下のような抗腫瘍物質などである。ビンブラスチンなどの分
裂抑制剤；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などのアルキル化
剤；５－フルオロウラシル、シトシンアラビノシド、ヒドロキシウレア、またはＮ－［５
－［Ｎ－（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）－
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Ｎ－メチルアミノ］－２－テノイル］－Ｌ－グルタミン酸などの代謝拮抗剤；例えばアド
リアマイシンおよびブレオマイシンのような、インターカレートする抗生物質；アスパラ
ギナーゼなどの酵素；エトポシドなどのトポイソメラーゼインヒビター；例えば、抗腫瘍
応答を促進するための生物学的反応修飾物質抗腫瘍物質で、インターフェロンなど；アク
チノマイシンＤなどのアポトーシス剤；および、例えばタモキシフェンなどの抗エストロ
ゲン、または例えば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などの抗アンド
ロゲンなどの抗ホルモン。化学療法薬のその他の例は、表１に列挙されたものなどである
。
【００５０】
　治療上有効な量のプロテアソームインヒビター、および治療上有効な量の、例えば化学
療法薬などの治療薬の決定は、医師（「主治医」）が当業者として、既知の技術を用いて
、および同じような状況下で得られた結果を観察して簡単に判定することができる。投薬
量は、主治医の判断における患者の要件、治療される症状の重篤さ、および使用される具
体的な化合物に応じて変動する。治療上有効な量ないし用量を決定する際に、主治医に寄
って考慮される多くの要素は、関係する具体的な過形成細胞／新生細胞；具体的な薬剤の
薬力学的特徴ならびに投与の方式および経路；治療の所望の経時変化；哺乳動物の種；そ
の大きさ、年齢、および一般的な健康状態；関与する特定の疾患；その疾患の関与の程度
または重篤度；各患者の反応；投与される具体的な化合物；投与方式；投与される調剤の
生物利用可能性の特徴；選択された投薬計画；併用療法の種類；およびその他関係のある
状況などであるが、これらに限定されるものではない。例えば、米国特許第５，４２７，
９１６号には、各患者における抗腫瘍療法の有効性を予測する方法が記載されており、ま
た、本発明の治療プロトコールと一緒に使用できる一定の方法が示されている。
【００５１】
　治療は、その化合物の最適な用量よりも少ない、少なめの投薬量で開始することができ
る。その後、その状況下で最適な効果が得られるまで少しずつ投薬量を増やして行くべき
である。便宜上、一日分の全量を分割して、必要があれば、１日の間に何回かに分けて投
与することも可能である。
【００５２】
　プロテアソームインヒビターの治療上有効な用量は、１日当たり体表１平方メートルに
つき約０．００１ミリグラム（ｍｇ／ｍ２体表面積／日）から約４ｍｇ／ｍ２体表面積／
日と予想される。化学療法薬の治療上有効な用量は、当技術分野において認知されている
方法を用いて決定されているか、決定することができる。
【００５３】
　プロテアソームインヒビターと化学療法薬を具体的に併用したものの癌を治療する上で
の有効性は、抗癌治療を受けている患者から採取した２つ以上のサンプルを比較すること
によって監視することができる。一般的には、治療を開始する前に患者から第一のサンプ
ルを採取し、治療中に一つ以上のサンプルを採取することが好ましい。そのような使用法
においては、治療前の癌細胞の発現の基準量を決定してから、その癌細胞の発現の基準量
の変化を治療中監視する。あるいは、治療中に採取した２つ以上の連続したサンプルを、
治療前の基準サンプルを必要とせずに使用することもできる。そのように使用する場合、
被験体から得た第一のサンプルを、癌細胞の発現が増加したか減少したかを判定するため
の基準として使用する。
【００５４】
　一般的に、治療処置の有効性を観察するときには、患者から得た２つ以上のサンプルを
試験する。好ましくは、少なくとも一つの治療前サンプルを含む、３つ以上の連続して得
られたサンプルを使用する。
【００５５】
　（ＩＩ．医薬組成物）
　別の態様において、本発明は、治療上有効な量のプロテアソームインヒビターおよび／
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または例えば化学療法薬などの治療薬を含む組成物であって、１種類以上の医薬上許容さ
れうる担体（添加剤）および／または希釈剤と一緒に製剤された組成物を提供する。以下
で詳しく説明するように、本発明に係る医薬組成物は、固形状または液体状にして投与す
るために特別に製剤することができ、以下に適合するものなどがある。（１）例えば、水
薬（水性または非水性の溶液または懸濁液）、錠剤、ボーラス、粉剤、顆粒剤、ペースト
剤などの経口投与；（２）例えば、滅菌した水溶液または懸濁液として、例えば皮下、筋
肉内または静脈内に注射することによる非経口投与；（３）例えば、皮膚に塗布されるク
リーム、軟膏、またはスプレーなどの局所投与；（４）例えば、ペッサリー、クリームま
たは泡として膣内または直腸内、または（５）例えば、化合物を含む水性エアロゾル、リ
ポソーム製剤、または固形粒子としてのエアロゾル。
【００５６】
　本明細書において、「治療上有効な量」という語句は、ある動物において、医学的処置
に適用することができる合理的な効果／リスク比で、例えば、増殖を阻害することによっ
て、および／または細胞の少なくとも一つの部分集団の分化を誘導することによって、プ
ロテアソームインヒビターおよび化学療法薬の併用剤の量、または、何らかの所望の治療
効果を生じるのに有効な、プロテアソームインヒビターおよび化学療法薬を併用したもの
を含む組成物の量を意味する。
【００５７】
　本明細書において用いられる「医薬上許容されうる」という語句は、健全な医学的判断
の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、またはその他の問題または合併症を起
こすことなしに、合理的な効果／リスク比と釣り合うようにしてヒトおよび動物の組織に
接触させて使用するのに適している、プロテアソームインヒビターおよび化学療法薬の併
用剤、物質、組成物、および／または剤形を意味する。
【００５８】
　本明細書において、「医薬上許容されうる担体」という語句は、対象となる化学物質を
ある器官または身体の一部から別の器官または身体の一部に運搬または輸送することに関
与する、液状または固形の充てん剤、希釈剤、賦形剤、溶剤または封入材料など、医薬上
許容されうる材料、組成物または媒体を意味する。各担体は、製剤の残りの成分と適合し
ていて、患者に有害ではないという意味で「許容されうる」ものでなければならない。医
薬上許容されうる担体として利用できる材料の例には、（１）ラクトース、グルコース、
およびスクロースなどの糖類；（２）コーンスターチおよびポテトスターチなどのデンプ
ン；（３）セルロース、および、その誘導体である、カルボキシルメチル・セルロース・
ナトリウム、エチルセルロース、および酢酸セルロースなど；（４）トラガカント粉末；
（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）ココアバターおよび坐薬用ワックス
などの賦形剤；（９）ピーナッツオイル、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリーブ油、コーン
油、および大豆油などの油類；（１０）プロピレングリコールなどのグリコール；（１１
）グリセリン、ソルビトール、マンニトール、およびポリエチレングリコールなどの多価
アルコール類；（１２）オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルのなどのエステル；（
１３）寒天；（１４）水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；（１
５）アルギン酸；（１６）発熱物質を含まない水；（１７）等張食塩水；（１８）リンゲ
ル液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝溶液；および（２１）医薬用製剤
に使用される、その他の非毒性の適合物質などである。
【００５９】
　医薬上許容されうる担体」という用語は、本発明に含まれるプロテアソームインヒビタ
ーおよび／または化学療法薬の比較的非毒性の無機酸および有機酸の付加塩を意味する。
これらの塩は、プロテアソームインヒビターまたは化学療法薬の最終的な単離精製の間に
、または、精製したプロテアソームインヒビターまたは化学療法薬を遊離塩基の形にして
、適当な有機酸または無機酸と別々に反応させ、このようにして形成された塩を単離する
ことによって、インサイチューで調製することができる。代表的な塩は、臭化水素酸塩、
塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミ
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チン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩
、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メシ
ル酸塩、グルコヘプタン酸、ラクトビオン酸、およびラウリルスルホン酸塩などである。
（例えば、Ｂｅｒｇｅ，ｅｔ　ａｌ．（１９７７）“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ａｌｔｓ”，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９を参照。）
　別の場合には、本発明に係る方法において有用なプロテアソームインヒビターまたは化
学療法薬は１つ以上の酸性官能基を含み、そのため、医薬上許容されうる塩基と医薬上許
容されうる塩を形成することができる。これらの例において、「医薬上許容されうる塩」
という用語は、プロテアソームインヒビターまたは化学療法薬の比較的非毒性の無機塩基
および有機塩基の付加塩を意味する。これらの塩も、同様に、プロテアソームインヒビタ
ーまたは化学療法薬の最終的な単離精製の間に、または、精製したプロテアソームインヒ
ビターまたは化学療法薬を遊離酸の形にして、医薬上許容されうる金属カチオンの水酸化
物、炭酸、重炭酸など、適当な塩基と、アンモニアと、または医薬上許容されうる有機性
の一級、二級または三級のアミンと反応させて、インサイチューで調製することができる
。代表的なアルカリまたはアルカリ性土類塩は、リチウム、ナトリウム、カリウム、カル
シウム、マグネシウム、およびアルミニウムの塩などである。塩基付加塩の形成に有用な
有機アミンの代表的なものは、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタ
ノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどである（例えば、Ｂｅｒｇｅｒ，ｅ
ｔ　ａｌ．，前掲参照）。
【００６０】
　ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムなどの湿潤剤、乳化剤、およ
び潤滑剤、ならびに着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味料、着香料および芳香剤、保
存剤ならびに酸化防止剤も組成物中に入れることができる。
【００６１】
　医薬上許容されうる酸化防止剤の例は、（１）アスコルビン酸、塩酸システイン、重硫
酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウムなどの水溶性酸化防止剤；（２）アスコルビン酸
パルミテート、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン
（ＢＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロールなどの油溶性酸化防止剤
；および（３）クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸
、リン酸などの金属キレート剤などである。
【００６２】
　本発明に係る方法において有用な製剤は、経口、経鼻、局所（口腔および舌下など）、
直腸、膣、エアロゾル、および／または非経口の投与に適した製剤などである。これらの
製剤は、適宜、単位投薬形態で存在することも可能であるし、製薬学の技術分野で周知の
方法によって調製することも可能である。一つの剤形を作り出すために担体材料と併用で
きる活性成分の量は、治療される宿主、および具体的な投薬方法によって変動する。一つ
の剤形を作り出すために担体材料と併用できる活性成分の量は、一般的には、治療効果を
生じさせる化合物量である。一般的に、１００パーセント中、この量は、約１パーセント
から約９９パーセントまでの範囲であり、好ましくは、約５パーセントから約７０パーセ
ントであり、もっとも好ましくは、約１０パーセントから約３０パーセントである。
【００６３】
　これらの製剤または組成物を調製する方法は、プロテアソームインヒビターまたは化学
療法薬を、担体、および選択的には、１種類以上の補助成分と結合させるステップを含む
。一般的に、プロテアソームインヒビターまたは化学療法薬を、均一および密接に液体担
体、または微粉化された固形担体、またはその両方と結合させ、次に、必要であれば、生
成物の形を整えることによって、製剤を調製する。
【００６４】
　経口投与に適した製剤は、それぞれが、活性成分として所定量のプロテアソームインヒ
ビターまたは化学療法薬を含む、カプセル剤、カシェ剤、ピル、錠剤、トローチ剤（風味
付けされた基剤、通常はスクロースおよびアカシアまたはトラガカントを用いる）、粉末
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剤、顆粒剤の形になっているか、または、水性または非水性の液体中に溶液または懸濁液
として、または、油中水または水中油の液体乳剤として、またはエリキシル剤もしくはシ
ロップ剤として、またはトローチ剤（ゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよ
びアカシアなどの不活性基剤を用いる）および／またはうがい薬の形にすることができる
。化合物は、ボーラス、舐剤またはペーストとして投与することも可能である。
【００６５】
　経口投与のための固形剤形（カプセル、錠剤、ピル、ドラジェー、粉末、顆粒など）に
おいて、活性成分を、クエン酸ナトリウムまたは第二リン酸カルシウムなど、１種類以上
の医薬上許容されうる担体と、および／または以下のいずれかと混合する。（１）デンプ
ン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール、および／またはケイ酸などの
充てん剤または増量剤；（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸、ゼラ
チン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および／またはアカシアなどの結合剤；（３
）グリセロールなどの保湿剤；（４）寒天、炭酸カルシウム、ポテトまたはタピオカのデ
ンプン、アルギン酸、一定のケイ酸、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤；（５）パラフ
ィンなどの緩染剤；（６）四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤；（７）例えばアセ
チルアルコールおよびグリセロール・モノステアレートなどの湿潤剤；（８）カオリンお
よびベントナイトクレイなど吸収剤；（９）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリ
ン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、およびこれ
らの混合物などの潤滑剤；および（１０）着色剤。カプセル、錠剤およびピルの場合、医
薬組成物は、緩衝剤を含むことも可能である。また、同様のタイプの固形組成物を、ラク
トースまたは乳糖、およびに高分子量のポリエチレングリコールなどの賦形剤を用いるソ
フトカプセルまたはハードフィルカプセルの充てん剤として使用することも可能である。
【００６６】
　錠剤は、選択的には１種類以上の補助成分とともに、圧縮または成形によって作ること
ができる。圧縮錠剤は、結合剤（例えばゼラチンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース）、潤滑剤、不活性希釈剤、保存剤、錠剤分解物質（例えばデンプングリコール酸ナ
トリウム、または架橋したカルボキシメチルセルロースナトリウム）、界面活性剤または
分散剤を用いて調製することができる。成形錠剤は、粉末ペプチドまたはペプチド模倣剤
を不活性液体希釈剤で湿らせたものを適当な成型機の中で成形して製造することができる
。
【００６７】
　錠剤、およびその他のドラジェー、カプセル、ピルおよび顆粒などの固形剤形は、選択
的に、腸溶コーティングおよびその他薬剤製剤分野で周知のコーティングなど、コーティ
ングや殻によって分割または調製することも可能である。また、例えば、所望の放出パタ
ーンを提供するためのさまざまな割合にしたヒドロキシプロピルメチルセルロース、その
他のポリマー基質、リポソームおよび／または小球体を用いて、活性成分の持続的または
抑制的な放出ができるようにそれらを製剤することも可能である。それは、例えばバクテ
リア保持フィルターによる濾過によって、または、滅菌水に溶かすことができる滅菌され
た固形組成物の形になった滅菌剤を取り込むか、使用直前に別の滅菌注射媒体を取り入れ
ることによって滅菌することが可能である。また、これらの組成物は、選択的に乳白剤を
含むこともでき、また、胃腸管の特定の部位でのみ、またはそこで選択的に活性成分を、
選択的には遅延されるように放出する組成物であってもよい。使用することができる包埋
組成物の例は、ポリマー物質およびワックスなどである。活性成分は、適当な場合であれ
ば、上記の賦形剤を１種類以上用いたマイクロカプセル形にすることも可能である。
【００６８】
　経口投与用の液体剤形は、医薬上許容されうるエマルジョン、マイクロエマルジョン、
溶液、懸濁液、シロップ、およびエリキシルなどである。活性成分に加えて、液体剤形は
、例えば、水またはその他の溶媒、可溶化剤および乳化剤、例えばエチルアルコール、イ
ソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジ
ル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、油類（特に、綿実油、ラッカ
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セイ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ひまし油、およびゴマ油）、グリセロール、テ
トラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコール、および、ソルビタンの脂肪酸エ
ステル、ならびにそれらの混合物など、当技術分野において広く使用されている不活性型
希釈剤を含むことが可能である。
【００６９】
　不活性型希釈剤以外に、経口組成物は、湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味料、着香料、
着色料、芳香剤および保存剤などのアジュバントを含むこともできる。
【００７０】
　活性プロテアソームインヒビターおよび／または化学療法薬に加えて、懸濁液は、例え
ばエトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレンソルビトールおよびソルビ
タンエステル、微結晶性セルロース、アルミニウム・メタヒドロキシド、ベントナイト、
寒天およびトラガカント、ならびにそれらの混合物などの懸濁剤を含むことも可能である
。
【００７１】
　直腸または膣に投与するための製剤は坐薬として提供され、１種類以上のプロテアソー
ムインヒビターおよび／または化学療法薬を、例えば、ココアバター、ポリエチレングリ
コール、坐薬用ワックスまたはサリチル酸を含む、１種類以上の適当な非刺激性賦形剤ま
たは担体であって、室温では固体であるが、体温では液体となるため、直腸または膣の中
で溶けて活性成分を放出する賦形剤または担体と混合して調製することができる。
【００７２】
　また、膣に投与するのに適した製剤には、当技術分野において適当であることが知られ
ている担体を含む、ペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、泡剤、ま
たはスプレー剤などもある。
【００７３】
　局所投与または経皮投与するためのプロテアソームインヒビターおよび／または化学療
法薬の剤形は、粉剤、スプレー剤、軟膏、ペースト剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル
剤、溶液、貼布、および吸入剤などである。活性成分は、滅菌条件下で医薬上許容されう
る担体と、また、必要とされるかもしれない保存剤、緩衝剤、または推進剤と混合するこ
とができる。
【００７４】
　軟膏、ペースト、クリーム、およびゲルは、プロテアソームインヒビターおよび／また
は化学療法薬以外に、動物性および植物性の脂肪、油類、ワックス、パラフィン、デンプ
ン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコン、ベントナイ
ト、ケイ酸、タルク、および酸化亜鉛、またはそれらの混合物などの賦形剤を含むことが
できる。
【００７５】
　粉末およびスプレーは、プロテアソームインヒビターおよび／または化学療法薬以外に
、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム、およびポリア
ミド粉末、またはこれらの物質の混合物などの賦形剤を含むことができる。スプレーは、
クロロフルオロハイドロカーボン、および、ブタンおよびプロパンなどの揮発性の非置換
型ハイドロカーボンなど、通常の推進剤をさらに含むことも可能である。
【００７６】
　あるいは、プロテアソームインヒビターおよび／または化学療法薬は、エアロゾルによ
って投与することも可能である。これは、化合物を含む水性エアロゾル、リポソーム製剤
、または固形粒子を調製して得ることができる。非水性の（例えばフルオロカーボン推進
剤）懸濁液を用いることもできよう。薬剤を化合物の分解をもたらすような剪断に曝すこ
とを最少にするので、超音波ネブライザーが好適である。
【００７７】
　普通、水性エアロゾルは、薬剤の水性溶液または懸濁液を、通常の医薬上許容されうる
担体または安定化剤とともに処方して作成される。担体および安定化剤は、具体的な化合
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物の条件によって変わるが、典型的には、非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎｓ、Ｐｌｕ
ｒｏｎｉｃｓ、またはポリエチレングリコール）、血清アルブミンなどの無害な蛋白質、
ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、グリシンなどのアミノ酸、緩衝剤、塩、糖
または糖アルコールなどである。エアロゾルは、通常、等張溶液から調製される。
【００７８】
　経皮貼布には、プロテアソームインヒビターおよび／または化学療法薬を身体に抑制的
に輸送できるという、さらなる長所がある。このような剤形は、薬剤を適当な媒体に溶解
または分散して作成することができる。また、吸収促進剤を用いて、ペプチド模倣薬が皮
膚を通過して流動するのを増加させることができる。速度調節膜を備えるか、ペプチド模
倣薬をポリマー基質またはゲルに分散させることによって、このような流動の速度を調節
することができる。
【００７９】
　点眼製剤、眼用の軟膏剤、粉末、溶液なども、本発明の範囲内にあるものと考えられる
。
【００８０】
　非経口投与に適した本発明の医薬組成物は、１種類以上のプロテアソームインヒビター
および１種類以上の化学療法薬を、１種類以上の医薬上許容されうる滅菌された等張性の
水性または非水性の溶液、分散液、懸濁液または乳液、または、使用直前に滅菌した注射
溶液または分散液に再構成できる滅菌粉末剤であって、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、想
定されているレシピエントの血液と等張な製剤にする溶質、または懸濁剤もしくは増粘剤
を含むことができるものと一緒に含む。
【００８１】
　本発明に係る医薬組成物で使用することが可能である、適当な水性および非水性の担体
は、水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレン
グリコールなど）、およびこれらを適当に混合したもの、オリーブ油などの植物油、なら
びにオレイン酸エチルなどの注射できる有機エステルなどである。例えば、レシチンなど
のコーティング材料を用いて、または、分散液の場合には必要とされる粒子サイズを維持
することによって、また、界面活性剤を使用することによって、適正な流動性を維持する
ことができる。
【００８２】
　これらの組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤などのアジュバントを含むこ
ともできる。例えばパラベン、クロロブタノール、フェノールソルビン酸など、さまざま
な抗細菌剤および抗真菌剤を含ませることによって、微生物の作用を確実に防止すること
ができる。また、糖類、塩化ナトリウムなどの等張剤を組成物に含ませることが望ましい
かもしれない。また、注射用医薬剤形の持続的吸収は、モノステアリン酸アルミニウムお
よびゼラチンなど、吸収を遅延させる薬剤を含ませることによって生じさせることができ
る。
【００８３】
　場合によっては、薬剤の効果を持続させるために、皮下注射液または筋肉内注射液から
の薬剤吸収を持続させることが望ましい。これは、水溶性が低い結晶性もしくは非結晶性
の物質の液体懸濁物を使用することによって実現することができる。そして、薬剤吸収速
度は溶解速度に依存し、次に、溶解速度は、結晶の大きさおよび結晶の形に依存しうる。
あるいは、非経口投与される剤形の遅延吸収は、薬剤を油性媒体に溶解または懸濁するこ
とによっても達成される。
【００８４】
　注射用の持続性薬剤形は、ポリラクチド－ポリグリコリドなどの生物分解性ポリマー中
にプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬のマイクロカプセル基質を形成させるこ
とによって作成される。ポリマーに対する薬剤の比率、および使用される具体的なポリマ
ーの性質に応じて、薬剤の放出速度を調節することができる。別の生物分解性ポリマーの
例は、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）などである。また、持続性の注射用
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製剤は、薬剤を、身体組織に適合するリポソームまたはマイクロエマルジョンに捕捉させ
ることによって調製する。
【００８５】
　本発明に係るプロテアソームインヒビターおよび化学療法薬を医薬品としてヒトまたは
動物に投与する場合、それらだけで、または、医薬上許容されうる担体とともに、例えば
０．１から９９．５％（より好ましくは０．５から９０％）の活性成分を含む医薬組成物
として投与することができる。
【００８６】
　本発明に係る医薬組成物中の活性成分の実際の投薬量は、患者に対して毒性となること
なく、具体的な患者、組成物、および投与方法にとって所望の治療反応を達成するのに効
果的な活性成分の量が得られるよう変動させることができる。
【実施例】
【００８７】
　（実施例）
　材料および方法の項で述べる以下の方法を、以下に示すインビトロおよびインビボの実
施例全体にわたって使用した。
【００８８】
　（材料および方法）
　（組織培養）
　ヒトＭＭ細胞株は、ＭＭ．１Ｓ、ＲＰＭＩ－８２２６／Ｓ、ならびにそのドキソルビシ
ン（Ｄｏｘ４０）およびメルファラン（ＬＲ５）－耐性の亜細胞株（ｓｕｂ－ｌｉｎｅｓ
）であるＡＲＰ－１、Ｓ６Ｂ４５、ＮＣＩ－Ｈ９２９（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃ
ｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ）およびＩＮＡ６（Ｒｅ
ｎａｔｅ　Ｂｕｒｇｅｒ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｅｒｌａｎｇｅｎ－Ｎｕｅｒｎ
ｂｅｒｇ，Ｇｅｒｍａｎｙから贈与）を含んでいた。腫瘍細胞は、ＭＭ患者の骨髄から新
たに単離した。
【００８９】
　（症例報告）
　難治性のＩｇＧラムダＭＭを再発した５８歳の女性は、以前、メルファランとプレドニ
ゾ；ビンクリスチン、アドリアマイシン（ドキソルビシン）、デキサメタゾン（ＶＡＤ）
とシクロホスファミド；高用量のメルファランおよび自家幹細胞移植；アルファ－インタ
ーフェロン；およびサリドマイドによる治療を受けていた。インフォームドコンセントを
受けた後、施設内倫理委員会（ＩＲＢ）が承認したプロトコールにしたがって、１．３ｍ
ｇ／ｍ２のサイクリックＰＳ－３４１を２週間は週に２回投与し、１週間休みをおいて静
脈内に（ＩＶ）投与した。ＰＳ－３４１を３サイクル投与した後、血清中のパラプロテイ
ンは５．１ｇｍ／ｄＬから３．３ｇｍ／ｄＬに低下したが、患者が、疲れるようになって
既往の神経障害を悪化させた。そのため、ＰＳ－３４１の用量を１ｍｇ／ｍ２に減らして
、４サイクルの治療を終了した。パラプロテイン（５．０ｇｍ／ｄＬ）および循環形質細
胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｐｌａｓｍａ　ｃｅｌｌｓ）の増加によって示された進行
性疾患のため、デキサメタゾン（各サイクルにつき２週間に４０　ｍｇを週２回）を加え
た。腫瘍によって産生されるモノクローナル蛋白質（Ｍ－成分）の末梢血中レベルを測定
して評価すると、この患者の全身腫瘍組織量は４．７ｇｍ／ｄＬへと僅かに減少し、循環
形質細胞が一時的に除去されたが、彼女は、急速に進行性の疾患を発症して、６サイクル
後には４８％の循環形質細胞をもつにいたり、ＰＳ－３４１プロトコールによる治療を中
断した。その後、静脈内への（ＩＶ）シクロホスファミド；サリドマイド；サリドマイド
単独、およびデキサメタゾンおよびビアキシン（ｂｉａｘｉｎ）；ならびに、サリドマイ
ドおよびデキサメタゾンとともにドキシル（Ｄｏｘｉｌ）（リポソーム状ドキソルビシン
）によって治療したが効果はなかった。この時点で、骨髄（ＢＭ）穿刺によってＭＭ細胞
を単離し、以前記載したようにして精製した（Ｍｉｔｓｕｉａｄｅｓ，Ｃ．Ｓ．，ｅｔ　
ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　９８：７９５，２００１）。
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【００９０】
　（材料）
　ＰＳ－３４１は、Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｃａｍｂ
ｒｉｄｇｅ，ＭＡ）によって提供された。ＭＴＴ、デキサメタゾン、ドキソルビシン、お
よびメルファランは、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
）から入手した。
【００９１】
　Ｋｕ　７０および８０の抗体は、Ｌａｂ　Ｖｉｓｉｏｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｆ
ｅｒｍｏｎｔ，ＣＡ）から入手した。
【００９２】
　（方法）
　ＲＮＡ単離、遺伝子発現プロファイリング、およびデータ解析は、以前記載したとおり
に行った。ＰＳ－３４１処理細胞のシグナル伝達状態のハイスループット・グローバル・
プロテオミクス解析は、例えば、以前に記載されている（Ｍｉｔｓｕｉａｄｅｓ，Ｎ．ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　２００３　Ｍａｒ　１５；１０１（６）：２３７７－８０およ
びＭｉｔｓｕｉａｄｅｓ，Ｃ．Ｓ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｍｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．２００３
　Ａｐｒ．；３０（２）：１５６－６０）ＫＰＫＳ－１．０およびＫＰＳＳ－１．０プラ
ットフォームを用いた多重免疫ブロッティング（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ－ｉｍｍｕｎｏｂｌ
ｏｔｔｉｎｇ）アッセイ法によって実施した。免疫ブロッティン解析、および、３－（４
，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェニルテトラゾリウム・ブロミド
による細胞生存率の定量（ＭＭＴ）アッセイを以前記載したとおりに実施した。
【００９３】
　実験はすべて３回以上繰り返し、各実験条件を少なくとも４回反復用ウェルで繰り返し
た。代表的な実験結果を示す。ＬＤ５０値は、ＳＰＳＳ－１１．０統計用パッケージを用
いて計算した。統計的有意性を二元配置分散分析法と、その後でダンカンの事後検定を行
って試験した。すべての解析において、Ｐ＜０．０５を統計的に有意と考えた。
【００９４】
　（実施例１：ＰＳ－３４１の低毒性濃度は、化学療法薬に対する癌細胞の感受性を促進
する）
　ＭＭ．１Ｓ細胞をドキソルビシン（４０ｎＭ）、メルファラン（１μＭ）またはデキサ
メタゾン（０．５μＭ）で２４時間前処理してから、ＰＳ－３４１（２ｎＭ）をさらに２
４時間加えた。図１Ａに示すように、ＰＳ－３４１は、低毒性濃度で、低毒性濃度のドキ
ソルビシンおよびメルファランに対するＭＭ．１Ｓ細胞の感受性を顕著に促進した（どち
らの場合もＰ＜０．００１）（黒棒：ＰＳ－３４１無添加、白棒：ＰＳ－３４１添加）。
すなわち、ＰＳ－３４１は、ＤＮＡ損傷化学療法薬に対し、ＭＭ．１Ｓ細胞を感作した。
しかしながら、低毒性濃度のＰＳ－３４１は、デキサメタゾンの抗－ＭＭ作用を強化しな
かった（Ｐ＜０．０５）。したがって、ＰＳ－３４１とデキサメタゾンの間には相加的な
細胞毒性のみが存在する。
【００９５】
　（実施例２：ＰＳ－３４１は、ドキソルビシンのＬＤ５０を低下させる）
　ＰＳ３４１（２ｎＭ）存在下と不在下でＭＭ．１Ｓ細胞に対するドキソルビシンの効果
について、用量応答解析を実施した。図１Ｂに示すように、ＭＭ．１Ｓ細胞におけるドキ
ソルビシンに対するＬＤ５０は、ＰＳ－３４１不在下で１５０ｎＭ、ＰＳ－３４１（２ｎ
Ｍ）存在下で２６ｎＭであった。すなわち、ＰＳ－３４１は、ドキソルビシンに対するＬ
Ｄ５０を１５０ｎＭから２６ｎＭに低下させる。患者の血清中でのＰＳ－３４１の濃度は
１０～３０ｎＭであり、最大が１００ｎＭであるが、これは、インビボで共同作用を達成
するのに十分である。
【００９６】
　（実施例３：ドキソルビシンおよびＰＳ－３４１の連続投与は、相乗的抗ＭＭ作用に影
響を与える）
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　ドキソルビシンおよびＰＳ－３４１の連続投与が、それらの相乗的抗ＭＭ作用に影響を
与えるか否かを調べた。以下の実験を行った。ＭＭ．１Ｓ細胞を、（ａ）ドキソルビシン
（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理してからＰＳ－３４１（２ｎＭ）をさらに２４時間
加えるか、または（ｂ）ＰＳ－３４１で２４時間前処理してからドキソルビシンをさらに
２４時間加えるか、または、（ｃ）ＰＳ－３４１およびドキソルビシンで２４時間処理し
た。図１Ｃに示すように、これらの条件下では、ＰＳ－３４１とドキソルビシンを併用し
たときの方が、どちらの薬剤単独で処理したときよりも強力であった（すべての場合でＰ
＜０．０５）が、最も顕著な相乗効果は、ＭＭ細胞をドキソルビシンで前処理した後ＰＳ
－３４１で処理したときに観察された。このように、すべての場合に相乗作用が見られる
が、もっとも強い相乗作用は、細胞をドキソルビシンで前処理した後ＰＳ－３４１で処理
したときに見られる。
【００９７】
　（実施例４：ＰＳ－３４１は、ＭＭ細胞株のすべてを化学療法に対して感作する）
　ＰＳ－３４１がＭＭ細胞株のすべてを化学療法に対して感作するか否かを調べた。ＲＰ
ＭＩ－８２２６／Ｓ細胞、ＡＲＰ－１細胞、Ｓ６Ｂ４５細胞、ＮＣＩ－Ｈ９２９細胞およ
びＩＮＡ６細胞を、ドキソルビシン（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理してからＰＳ－
３４１（２ｎＭ）でさらに２４時間処理した。図１Ｄに示すように、ＰＳ－３４１は、す
べてのＭＭ細胞株を化学療法に対して感作する。
【００９８】
　（実施例５：ＰＳ－３４１は、患者の初代ＭＭ細胞をドキソルビシンに対して感作する
）
　ＰＳ－３４１が、ＰＳ－３４１を投与されたことがない患者由来の初代ＭＭ細胞を感作
するか否かを調べた。ＰＳ－３４１を投与されたことがない患者由来の初代ＭＭ細胞を、
ドキソルビシン（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理してから、ＰＳ－３４１（２ｎＭ）
でさらに２４時間処理した。図１Ｅに示すように、ＰＳ－３４１は、患者の初代ＭＭ細胞
をドキソルビシンに対して感作する。
【００９９】
　（実施例６：ＰＳ－３４１は、ドキソルビシン薬剤感受性および薬剤耐性のＭＭ細胞の
両方において、化学療法剤感受性を高める）
　ＰＳ－３４１が、ドキソルビシンに対する耐性について選択された細胞を感作するか否
かを調べた。ドキソルビシン耐性ＲＰＭＩ－Ｄｏｘ４０細胞を、ドキソルビシン（８００
ｎｇ／ｍｌ）か、またはドキソルビシンなしで２４時間前処理してから、ＰＳ－３４１（
２－１０ｎＭ）でさらに２４時間処理した。図１Ｆに示すように、ＰＳ－３４１は、ドキ
ソルビシンに対してＲＰＭＩ－Ｄｏｘ４０細胞を感作する。したがって、重要なことは、
ドキソルビシンに対する耐性について選択された細胞においても同一の感作作用が観察さ
れたことであって、ＰＳ－３４１が、薬剤感受性および薬剤耐性のＭＭ細胞における化学
療法剤感受性を高める。
【０１００】
　（実施例７：ＰＳ－３４１は、メルファラン薬剤感受性および薬剤耐性のＭＭ細胞の両
方において、化学療法剤感受性を高めることを示している）
　ＰＳ－３４１が、メルファランに対する耐性について選択された細胞を感作するか否か
を調べた。ドメルファラン耐性ＬＲ５細胞を、メルファラン（５μＭ）か、またはメルフ
ァランなしで２４時間前処理してから、ＰＳ－３４１（２ｎＭ）でさらに２４時間処理し
た。図１Ｇに示すように、ＰＳ－３４１は、メルファランに対してＬＲ５細胞を感作する
。したがって、重要なことは、メルファランに対する耐性について選択された細胞におい
ても同一の感作作用が観察されたことであって、さらに、ＰＳ－３４１が、薬剤感受性お
よび薬剤耐性のＭＭ細胞における化学療法剤感受性を高めることを示している。
【０１０１】
　（実施例８：ＰＳ－３４１と化学療法との間の相乗作用は、化学療法薬に対する耐性を
逆転させる）
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　インターフェロン－γ治療、サリドマイド単独、または細胞傷害性薬剤もしくはステロ
イドと併用したもの、リポソームドキソルビシン、およびＰＳ－３４１単独、またはデキ
サメタゾンと併用したものなどの従来からの高用量化学療法の後に再発した患者から単離
した初代ＭＭ細胞の化学療法剤感受性に対するＰＳ－３４１の効果を調べた。ＰＳ－３４
１による治療後再発した患者から単離したＭＭ細胞を、ドキソルビシン（１００ｎｇ／ｍ
ｌ）か、またはドキソルビシンなしで２４時間前処理してから、さらにＰＳ－３４１（５
－２０ｎＭ）で２４時間処理した。これらの患者からのＭＭ細胞は、インビトロでは、Ｐ
Ｓ－３４１（ＰＳ－３４１感受性患者のＭＭ細胞におけるＩＣ５０＜５ｎＭと比較して、
ＩＣ５０が＞５０ｎＭ）またはドキソルビシンによる単剤治療のいずれに対しても感受性
が低かった。しかし、図１Ｈに示すように、ドキソルビシンによる前処理は、ＰＳ－３４
１に対する細胞の耐性を克服し、かつ、ドキソルビシンとＰＳ－３４１の併用によって、
有意なＭＭ細胞死をもたらした。したがって、ＰＳ－３４１と化学療法の相乗作用は、ど
ちらの薬剤単独に対する耐性も逆転することができる。
【０１０２】
　（実施例９：ＰＳ－３４１は、細胞接着による薬剤耐性（ＣＡＭ－ＤＲ）を無効化する
）
　ＰＳ－３４１が、細胞接着による薬剤耐性（ＣＡＭ－ＤＲ）を無効化するか否かを調べ
た。ＭＭ．１Ｓ細胞を、フィブロネクチン（ＦＮ）で、またはフィブロネクチンなしでコ
ートされたウェルの中で、ドキソルビシン（１００－２００ｎｇ／ｍｌ）によって２４時
間処理した。ＰＳ－３４１（１０ｎＭ）を加えて、さらに２４時間置いた。すべての場合
で、細胞生存率（％）（平均値±ＳＤ）はＭＴＴによって定量されている。すべての実験
を少なくとも３回繰り返し、各実験条件を少なくとも４回反復用ウェルで繰り返した。
【０１０３】
　ドキソルビシンに対するＭＭ細胞の感受性は、腫瘍細胞が細胞外マトリックス成分、特
にフィブロネクチンに結合すると低下する。この細胞接着による薬剤耐性（ＣＡＭ－ＤＲ
）は、細胞死レセプターであるＦａｓに結合し、また、カスパーゼ－８の活性化を低下さ
せるためにカスパーゼインヒビターであるＦＬＩＰの利用可能性が上昇することと関係し
ている。ＰＳ－３４１は、ＦＬＩＰ発現を低下させ、Ｆａｓ－依存型のカスパーゼ－８活
性化を促進する。図１Ｉに示すように、ＭＭ．１Ｓ細胞は、フィブロネクチンが存在しな
いときよりも、存在するときの方がドキソルビシンに対する感受性が低いが、ＰＳ－３４
１は、この抗アポトーシス作用を完全に克服する（Ｐ＜０．０５）。したがって、ＰＳ－
３４１は、細胞接着による薬剤耐性（ＣＡＭ－ＤＲ）を無効化する。
【０１０４】
　（実施例１０：ＰＳ－３４１による化学療法薬感受性化のメカニズム）
　ＰＳ－３４１は、Ｂｃｌ－２、Ａ１、ｃＩＡＰ－２、ＸＩＡＰおよびＦＬＩＰの発現を
低下させる。ＮＦ－κＢがこれらのアポトーシスインヒビターを下方制御し、ドキソルビ
シンに対してＭＭ細胞を感作するため、これらの効果は、少なくともその一部が、ＰＳ－
３４１によるＮＦ－κＢ活性化が原因である可能性がある。ＰＳ－３４１による化学療法
薬感受性化のメカニズムさらに調べるために、オリゴヌクレオチド－マイクロアレイ解析
を用いてＰＳ－３４１で処理されたＭＭ－１Ｓ細胞と対照細胞の転写プロフィールを検出
した（図２Ａ）。ＰＳ－３４１は、アポトーシス、細胞増殖、プロテアソーム機能、およ
び熱ショック応答に関係する転写産物の変化を惹き起す。化学療法に応答した転写産物に
対するＰＳ－３４１の効果を特異的に調べた。その結果、ＰＳ－３４１（１００ｎＭ，１
～８時間）によって引き起こされる転写の変化には、遺伝毒性ストレスに対する応答に関
与する分子の機能的な集団の下方制御が含まれる。具体的には、ＰＳ－３４１は、遺伝毒
性ストレスに対する防御的細胞応答のエフェクターに対応する転写産物を下方制御する。
すなわち、複製、転写および細胞分裂の際にＤＮＡのねじれを緩和し、ミトキサントロン
、ドキソルビシン、およびエトポシドによって阻害される（Ｈａｚｌｅｈｕｒｓｔ，Ｌ．
Ａ．，ｅｔ　ａｌ．Ｂｌｏｏｄ　９８：１８９７、２００１）トポイソメラーゼＩＩβ；
ｐ５３２０と共同してゲノムの完全性と安定性の維持に関与するブルーム症候群遺伝子産
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物；塩基除去修復および酸化的ＤＮＡ損傷からの防御に関与する８－オキソグアニンＤＮ
ＡグリコシラーゼおよびウラシルＤＮＡグリコシラーゼ（Ｒｏｓｅｎｑｕｉｓｔ，ＴＡ，
ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，ＵＳＡ　９４：７４２９，１９９
７）；ミスマッチ修復（Ｓｉｘｍａ，Ｔ．Ｋ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ　Ｂｉ
ｏｌ　１１：４７，２００１）に関与するｍｕｔＳホモログ２および６；生理的な酸化反
応、Ｖ（Ｄ）Ｊ組換え、イオン化、放射線照射、および化学療法薬によって起こるＤＮＡ
の二本鎖切断の修復において機能するＤＮＡ依存型蛋白質キナーゼの触媒サブユニットお
よびＫｕ自己抗原（Ｆｅａｔｈｅｒｓｔｏｎｅ，Ｃ．ａｎｄ　Ｊａｃｋｓｏｎ，Ｓ．Ｐ．
Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　９：Ｒ７５９，１９９９）；損傷特異的ＤＮＡ結合蛋白質２；およ
びヌクレオチド除去および組換え修復に関与するＲＡＤ１ホモログ。
【０１０５】
　選ばれた変化を、さらに蛋白質レベルで確認した。プロテオミクス解析を検出する、Ｐ
Ｓ－３４１で処理したＭＭ－１Ｓ細胞のシグナル伝達状態のプロテオミクス解析によって
、ＰＳ－３４１と８時間インキュベートした後にＤＮＡ依存型蛋白質キナーゼの下方制御
が確認された（図２Ｂ～２Ｃ）。さらに、常法による免疫ブロッティングによって、ＰＳ
－３４１によって引き起こされるＫｕサブユニット（８０および７０ｋＤ）の時間依存的
な下方制御が確認された（図２Ｄ）。
【０１０６】
　再発した難治性ＭＭ患者におけるＰＳ－３４１の第ＩＩ相多施設臨床試験において、い
くつかの完全寛解を含む、顕著な抗腫瘍活性が示されている。プロテアソームインヒビタ
ーによって、毒性を高めることなく、抗癌治療に対する顕著な感作が行われることは、機
能的なｐ５３状態とは無関係に、別の動物モデルにおいても示されている。
【図面の簡単な説明】
【０１０７】
【図１Ａ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ａでは、ＭＭ．１Ｓ細胞を、ドキソルビ
シン（４０ｎＭ）、メルファラン（１μＭ）またはデキサメタゾン（０．５μＭ）で２４
時間前処理してから、ＰＳ－３４１（２ｎＭ）を加えてさらに２４時間置いた（黒棒：Ｐ
Ｓ－３４１無添加、白棒：ＰＳ－３４１添加）。
【図１Ｂ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｂは、ＰＳ－３４１（２ｎＭ）の存在下
（四角）または不在下（ひし形）でのＭＭ．１Ｓ細胞に対するドキソルビシンの効果に関
する用量応答解析を示しており、ＰＳ－３４１によってドキソルビシンのＬＤ５０が１５
０から２６ｎＭに低下することを明らかにしている。
【図１Ｃ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｃは、ＭＭ．１Ｓ細胞を、ドキソルビシ
ン（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理してからＰＳ－３４１（２ｎＭ）をさらに２４時
間加える（ａ）か、ＰＳ－３４１で２４時間前処理してからドキソルビシンをさらに２４
時間加える（ｂ）か、または、ＰＳ－３４１とドキソルビシンを一緒にして２４時間処理
した（ｃ）実験を示している（黒棒：対照、白棒：ドキソルビシン単独、網目棒：ＰＳ－
３４１、灰色棒：ドキソルビシン＋ＰＳ－３４１）。
【図１Ｄ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｄは、ＲＰＭＩ－８２２６／Ｓ細胞、Ａ
ＲＰ－１細胞、Ｓ６Ｂ４５細胞、ＮＣＨ－Ｈ９２９細胞およびＩＮＡ６細胞を、ドキソル
ビシン（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理してからＰＳ－３４１（２ｎＭ）でさらに２
４時間処理した実験を示している（黒棒：対照、白棒：ドキソルビシン単独、網目棒：Ｐ
Ｓ－３４１、灰色棒：ドキソルビシン＋ＰＳ－３４１）。
【図１Ｅ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｅは、ＰＳ－３４１を投与されたことが
ない患者由来の初代ＭＭ細胞をドキソルビシン（５０ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理して
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照、白棒：ドキソルビシン単独、網目棒：ＰＳ－３４１、灰色棒：ドキソルビシン＋ＰＳ
－３４１）。
【図１Ｆ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｆは、ドキソルビシン耐性ＲＰＭＩ－Ｄ
ｏｘ４０細胞を、ドキソルビシン（８００ｎｇ／ｍｌ）で（白棒）、またはドキソルビシ
ンなし（黒棒）で２４時間前処理してから、さらにＰＳ－３４１（２－１０ｎＭ）で２４
時間処理した実験を示している（黒棒：ＰＳ－３４１無添加、白棒：ＰＳ－３４１添加）
。
【図１Ｇ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｇは、メルファラン耐性ＬＲ５細胞を、
メルファラン（５μ／ｍｌ）で、またはメルファランなしで２４時間前処理してから、さ
らにＰＳ－３４１（２ｎＭ）で２４時間処理した実験を示している。
【図１Ｈ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｈは、ＰＳ－３４１による治療後再発し
た患者から単離したＭＭ細胞を、ドキソルビシン（１００ｎｇ／ｍｌ）で（白棒）、また
はドキソルビシンなし（黒棒）で２４時間前処理してから、さらにＰＳ－３４１（５－２
０ｎＭ）で２４時間処理した実験を示している）。
【図１Ｉ】図１Ａ～１Ｉは、ＰＳ－３４１が、多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞をＤＮＡ損傷化
学療法に対して感作することを示している。図１Ｉは、ＭＭ．１Ｓ細胞を、フィブロネク
チン（ＦＮ）で（白棒）、またはフィブロネクチンなし（黒棒）でコートされたウェルの
中で、ドキソルビシン（１００－２００ｎｇ／ｍｌ）で２４時間前処理した実験を示して
いる。ＰＳ－３４１（１０ｎＭ）を加えて、さらに２４時間置いた。すべての場合で、細
胞生存率（％）（平均値±ＳＤ）はＭＴＴによって定量されている。
【図２Ａ】図２Ａ～２Ｄは、ＰＳ－３４１が、遺伝毒性ストレス応答経路を阻害すること
を示している。図２Ａは、ＰＳ－３４１で処理したＭＭ－１Ｓ細胞におけるオリゴヌクレ
オチド－マイクロアレイ解析によって検出された転写プロフィールを示している。ＰＳ－
３４１（１００ｎＭ、１～８時間）によって引き起こされる転写上の変化には、遺伝毒性
ストレスに対する応答に関与する機能的な分子群の下方制御が含まれていた。彩度は、各
対照との違いの程度に比例している。
【図２Ｂ】図２Ａ～２Ｄは、ＰＳ－３４１が、遺伝毒性ストレス応答経路を阻害すること
を示している。図２Ａは、ＰＳ－３４１で処理したＭＭ－１Ｓ細胞におけるオリゴヌクレ
オチド－マイクロアレイ解析によって検出された転写プロフィールを示している。図２Ｂ
は、ＰＳ－３４１処理したＮＮ－１Ｓ細胞のシグナル伝達状態のプロテオミクス解析結果
を示しており、ＰＳ－３４１によるインキュベートして８時間後のプロテオミクス解析で
ＤＮＡＰＫが下方制御されていることを示している（各矢印によって示す）。
【図２Ｃ】図２Ａ～２Ｄは、ＰＳ－３４１が、遺伝毒性ストレス応答経路を阻害すること
を示している。図２Ａは、ＰＳ－３４１で処理したＭＭ－１Ｓ細胞におけるオリゴヌクレ
オチド－マイクロアレイ解析によって検出された転写プロフィールを示している。図２Ｃ
は、ＰＳ－３４１処理したＮＮ－１Ｓ細胞のシグナル伝達状態のプロテオミクス解析結果
を示しており、ＰＳ－３４１によるインキュベートして８時間後のプロテオミクス解析で
ＤＮＡＰＫが下方制御されていることを示している（各矢印によって示す）。
【図２Ｄ】図２Ａ～２Ｄは、ＰＳ－３４１が、遺伝毒性ストレス応答経路を阻害すること
を示している。図２Ｄは、ＰＳ－３４１が、Ｋｕ８０とＫｕ７０の蛋白質発現を低下させ
ることを確認する免疫ブロットを示している。
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