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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肺腺癌を治療するための医薬であって、有効量のＮ－（４－｛［６，７－ビス（メチル
オキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シ
クロプロパン－１，１－ジカルボキサミド（化合物１）

またはその薬学的に許容される塩を含み、前記肺腺癌が、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の
非小細胞肺癌である、医薬。
【請求項２】
　化合物１が、（Ｌ）－リンゴ酸塩または（Ｄ）－リンゴ酸塩である、請求項１に記載の
医薬。
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【請求項３】
　化合物１が、前記（Ｌ）リンゴ酸塩および／または前記（Ｄ）リンゴ酸塩の結晶性Ｎ－
１型またはＮ－２型である、請求項２に記載の医薬。
【請求項４】
　化合物１またはその薬学的に許容される塩が、薬学的に許容される担体、賦形剤、また
は希釈剤をさらに含む薬学的組成物として投与される、請求項３に記載の医薬。
【請求項５】
　化合物１が、別の形態の治療の後で投与される、請求項４に記載の医薬。
【請求項６】
　化合物１が、シスプラチンおよび／またはゲムシタビン治療後に投与される、請求項４
に記載の医薬。
【請求項７】
　化合物１が、ドセタキセル治療後に投与される、請求項４に記載の医薬。
【請求項８】
　化合物１が、シスプラチンおよび／またはゲムシタビンおよび／またはドセタキセル治
療後に投与される、請求項４に記載の医薬。
【請求項９】
　哺乳動物における異常細胞の成長の進行を阻害する、または逆転させるための医薬であ
って、有効量のＮ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキ
シ｝フェニル）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキ
サミド（化合物１）

またはその薬学的に許容される塩を含み、前記異常細胞の成長がＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合
陽性の非小細胞肺癌である、医薬。
【請求項１０】
　化合物１またはその薬学的に許容される塩が、化合物１またはその薬学的に許容される
塩および少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む薬学的組成物として投与される
、請求項９に記載の医薬。

【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、２０１２年９月７日に出願された米国特許仮出願第６１／６９８，１４３号
の優先権の利益を主張し、当該出願の全内容が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ、およびＲＥＴの阻害剤を使用する、癌、具体的には、
肺腺癌の検出、診断、および治療に関する。
【背景技術】
【０００３】
　肺癌は、世界中で、癌に関連した死亡の主な原因である。標的療法における最近の発達
は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）の治療パラダイム変化をもたらした。Ｍｏｋ　ＴＳ，Ｗ
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ｕ　ＹＬ，Ｔｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔ　Ｓ，Ｙａｎｇ　ＣＨ，Ｃｈｕ　ＤＴ，Ｓａｉｊｏ
　Ｎ，Ｓｕｎｐａｗｅｒａｖｏｎｇ　Ｐ，Ｈａｎ　Ｂ，Ｍａｒｇｏｎｏ　Ｂ，Ｉｃｈｉｎ
ｏｓｅ　Ｙ，Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ　Ｙ，Ｏｈｅ　Ｙ，Ｙａｎｇ　ＪＪ，Ｃｈｅｗａｓｋｕ
ｌｙｏｎｇ　Ｂ，Ｊｉａｎｇ　Ｈ，Ｄｕｆｆｉｅｌｄ　ＥＬ，Ｗａｔｋｉｎｓ　ＣＬ，Ａ
ｒｍｏｕｒ　ＡＡ，Ｆｕｋｕｏｋａ　Ｍ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｏｒ　ｃａｒｂｏｐｌａ
ｔｉｎ－ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｉｎ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００９　Ｓｅｐ　３；３６１（１０）：９４７－５
７。Ｍａｅｍｏｎｄｏ　Ｍ，Ｉｎｏｕｅ　Ａ，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ　Ｋ，Ｓｕｇａｗａｒ
ａ　Ｓ，Ｏｉｚｕｍｉ　Ｓ，Ｉｓｏｂｅ　Ｈ，Ｇｅｍｍａ　Ａ，Ｈａｒａｄａ　Ｍ，Ｙｏ
ｓｈｉｚａｗａ　Ｈ，Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ　Ｉ，Ｆｕｊｉｔａ　Ｙ，Ｏｋｉｎａｇａ　Ｓ
，Ｈｉｒａｎｏ　Ｈ，Ｙｏｓｈｉｍｏｒｉ　Ｋ，Ｈａｒａｄａ　Ｔ，Ｏｇｕｒａ　Ｔ，Ａ
ｎｄｏ　Ｍ，Ｍｉｙａｚａｗａ　Ｈ，Ｔａｎａｋａ　Ｔ，Ｓａｉｊｏ　Ｙ，Ｈａｇｉｗａ
ｒａ　Ｋ，Ｍｏｒｉｔａ　Ｓ，Ｎｕｋｉｗａ　Ｔ；Ｎｏｒｔｈ－Ｅａｓｔ　Ｊａｐａｎ　
Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ　ｏｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏ
ｒ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｗｉｔｈ　ｍｕｔａｔｅ
ｄ　ＥＧＦＲ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１０　Ｊｕｎ　２４；３６２（２５）：
２３８０－８。上皮細胞成長因子受容体（ＥＧＦＲ）のチロシンキナーゼ阻害剤（ＴＫＩ
）である、ゲフィチニブおよびエルロチニブ、ならびに未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ
）のＴＫＩである、クリゾチニブは、ＥＧＦＲ突然変異またはＡＬＫ遺伝子再構成を有す
るＮＳＣＬＣ患者において臨床活性を示した。Ｋｗａｋ　ＥＬ，Ｂａｎｇ　ＹＪ，Ｃａｍ
ｉｄｇｅ　ＤＲ，Ｓｈａｗ　ＡＴ，Ｓｏｌｏｍｏｎ　Ｂ，Ｍａｋｉ　ＲＧ，Ｏｕ　ＳＨ，
Ｄｅｚｕｂｅ　ＢＪ，Ｊaｎｎｅ　ＰＡ，Ｃｏｓｔａ　ＤＢ，Ｖａｒｅｌｌａ－Ｇａｒｃ
ｉａ　Ｍ，Ｋｉｍ　ＷＨ，Ｌｙｎｃｈ　ＴＪ，Ｆｉｄｉａｓ　Ｐ，Ｓｔｕｂｂｓ　Ｈ，Ｅ
ｎｇｅｌｍａｎ　ＪＡ，Ｓｅｑｕｉｓｔ　ＬＶ，Ｔａｎ　Ｗ，Ｇａｎｄｈｉ　Ｌ，Ｍｉｎ
ｏ－Ｋｅｎｕｄｓｏｎ　Ｍ，Ｗｅｉ　ＧＣ，Ｓｈｒｅｅｖｅ　ＳＭ，Ｒａｔａｉｎ　ＭＪ
，Ｓｅｔｔｌｅｍａｎ　Ｊ，Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ　ＪＧ，Ｈａｂｅｒ　ＤＡ，Ｗｉｌ
ｎｅｒ　Ｋ，Ｓａｌｇｉａ　Ｒ，Ｓｈａｐｉｒｏ　ＧＩ，Ｃｌａｒｋ　ＪＷ，Ｉａｆｒａ
ｔｅ　ＡＪ．Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔ
ｉｏｎ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｎ　Ｅｎｇｌ
　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１０　Ｏｃｔ　２８；３６３（１８）：１６９３－７０３。加えて、
ＲＯＳ１遺伝子再構成は、ＮＳＣＬＣに罹患している患者の約２％において報告されてお
り、この患者サブグループにおいてクリゾチニブを使用した臨床活性が報告されている。
Ｂｅｒｇｅｔｈｏｎ　Ｋ，Ｓｈａｗ　ＡＴ，Ｏｕ　ＳＨ，Ｋａｔａｙａｍａ　Ｒ，Ｌｏｖ
ｌｙ　ＣＭ，ＭｃＤｏｎａｌｄ　ＮＴ，Ｍａｓｓｉｏｎ　ＰＰ，Ｓｉｗａｋ－Ｔａｐｐ　
Ｃ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ　Ａ，Ｆａｎｇ　Ｒ，Ｍａｒｋ　ＥＪ，Ｂａｔｔｅｎ　ＪＭ，Ｃｈ
ｅｎ　Ｈ，Ｗｉｌｎｅｒ　ＫＤ，Ｋｗａｋ　ＥＬ，Ｃｌａｒｋ　ＪＷ，Ｃａｒｂｏｎｅ　
ＤＰ，Ｊｉ　Ｈ，Ｅｎｇｅｌｍａｎ　ＪＡ，Ｍｉｎｏ－Ｋｅｎｕｄｓｏｎ　Ｍ，Ｐａｏ　
Ｗ，Ｉａｆｒａｔｅ　ＡＪ．ＲＯＳ１　ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ　ｄｅｆｉｎｅ　
ａ　ｕｎｉｑｕｅ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌａｓｓ　ｏｆ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒｓ
．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．２０１２　Ｍａｒ　１０；３０（８）：８６３－７０。Ｓ
ｈａｗ　ＡＴ，Ｃａｍｉｄｇｅ，Ｅｎｇｅｌｍａｎ　ＪＡ，Ｓｏｌｏｍｏｎ　ＢＪ，Ｋｗ
ａｋ　ＥＬ，Ｃｌａｒｋ　ＪＷ，Ｓａｌｇｉａ　Ｒ，Ｓｈａｐｉｒｏ，Ｂａｎｇ　ＹＪ，
Ｔａｎ　Ｗ，Ｔｙｅ　Ｌ，Ｗｉｌｎｅｒ　ＫＤ，Ｓｔｅｐｈｅｎｓｏｎ　Ｐ，Ｖａｒｅｌ
ｌａ－Ｇａｒｃｉａ　Ｍ，Ｂｅｒｇｅｔｈｏｎ　Ｋ，Ｉａｆｒａｔｅ　ＡＪ，Ｏｕ　ＳＨ
．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ　ｉｎ　ａｄｖａ
ｎｃｅｄ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｈａ
ｒｂｏｒｉｎｇ　ＲＯＳ１　ｇｅｎｅ　ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏ
ｎｃｏｌ．２０１２　３０（ｓｕｐｐｌ；ａｂｓｔｒ　７５０８）。ＫＩＦ５Ｂ（キネシ
ンファミリー５Ｂ）遺伝子とＲＥＴ癌遺伝子の融合は、近年、ＮＳＣＬＣ患者の１～２％
においてドライバー突然変異（ｄｒｉｖｅｒ　ｍｕｔａｔｉｏｎ）として報告されており
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、治療標的として注目されている。Ｋｏｈｎｏ　Ｔ，Ｉｃｈｉｋａｗａ　Ｈ，Ｔｏｔｏｋ
ｉ　Ｙ，Ｙａｓｕｄａ　Ｋ，Ｈｉｒａｍｏｔｏ　Ｍ，Ｎａｍｍｏ　Ｔ，Ｓａｋａｍｏｔｏ
　Ｈ，Ｔｓｕｔａ　Ｋ，Ｆｕｒｕｔａ　Ｋ，Ｓｈｉｍａｄａ　Ｙ，Ｉｗａｋａｗａ　Ｒ，
Ｏｇｉｗａｒａ　Ｈ，Ｏｉｋｅ　Ｔ，Ｅｎａｒｉ　Ｍ，Ｓｃｈｅｔｔｅｒ　ＡＪ，Ｏｋａ
ｙａｍａ　Ｈ，Ｈａｕｇｅｎ　Ａ，Ｓｋａｕｇ　Ｖ，Ｃｈｉｋｕ　Ｓ，Ｙａｍａｎａｋａ
　Ｉ，Ａｒａｉ　Ｙ，Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｓ，Ｓｅｋｉｎｅ　Ｉ，Ｏｇａｗａ　Ｓ，Ｈａ
ｒｒｉｓ　ＣＣ，Ｔｓｕｄａ　Ｈ，Ｙｏｓｈｉｄａ　Ｔ，Ｙｏｋｏｔａ　Ｊ，Ｓｈｉｂａ
ｔａ　Ｔ．ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ａｄｅｎｏｃａｒｃ
ｉｎｏｍａ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１２　Ｆｅｂ　１２；１８（３）：３７５－７。Ｔａ
ｋｅｕｃｈｉ　Ｋ，Ｓｏｄａ　Ｍ，Ｔｏｇａｓｈｉ　Ｙ，Ｓｕｚｕｋｉ　Ｒ，Ｓａｋａｔ
ａ　Ｓ，Ｈａｔａｎｏ　Ｓ，Ａｓａｋａ　Ｒ，Ｈａｍａｎａｋａ　Ｗ，Ｎｉｎｏｍｉｙａ
　Ｈ，Ｕｅｈａｒａ　Ｈ，Ｌｉｍ　Ｃｈｏｉ　Ｙ，Ｓａｔｏｈ　Ｙ，Ｏｋｕｍｕｒａ　Ｓ
，Ｎａｋａｇａｗａ　Ｋ，Ｍａｎｏ　Ｈ，Ｉｓｈｉｋａｗａ　Ｙ．ＲＥＴ，ＲＯＳ１　ａ
ｎｄ　ＡＬＫ　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０
１２　Ｆｅｂ　１２；１８（３）：３７８－８１。Ｌｉｐｓｏｎ　Ｄ，Ｃａｐｅｌｌｅｔ
ｔｉ　Ｍ，Ｙｅｌｅｎｓｋｙ　Ｒ，Ｏｔｔｏ　Ｇ，Ｐａｒｋｅｒ　Ａ，Ｊａｒｏｓｚ　Ｍ
，Ｃｕｒｒａｎ　ＪＡ，Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ　Ｓ，Ｂｌｏｏｍ　Ｔ，Ｂｒｅ
ｎｎａｎ　ＫＷ，Ｄｏｎａｈｕｅ　Ａ，Ｄｏｗｎｉｎｇ　ＳＲ，Ｆｒａｍｐｔｏｎ　ＧＭ
，Ｇａｒｃｉａ　Ｌ，Ｊｕｈｎ　Ｆ，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　ＫＣ，Ｗｈｉｔｅ　Ｅ，Ｗｈｉ
ｔｅ　Ｊ，Ｚｗｉｒｋｏ　Ｚ，Ｐｅｒｅｔｚ　Ｔ，Ｎｅｃｈｕｓｈｔａｎ　Ｈ，Ｓｏｕｓ
ｓａｎ－Ｇｕｔｍａｎ　Ｌ，Ｋｉｍ　Ｊ，Ｓａｓａｋｉ　Ｈ，Ｋｉｍ　ＨＲ，Ｐａｒｋ　
ＳＩ，Ｅｒｃａｎ　Ｄ，Ｓｈｅｅｈａｎ　ＣＥ，Ｒｏｓｓ　ＪＳ，Ｃｒｏｎｉｎ　ＭＴ，
Ｊaｎｎｅ　ＰＡ，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ　ＰＪ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎ
ｅｗ　ＡＬＫ　ａｎｄ　ＲＥＴ　ｇｅｎｅ　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｆｒｏｍ　ｃｏｌｏｒｅｃ
ｔａｌ　ａｎｄ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｂｉｏｐｓｉｅｓ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１
２　Ｆｅｂ　１２；１８（３）：３８２－４。したがって、ＮＳＣＬＣにおける重要なド
ライバー遺伝子を特定し、患者のそれぞれのゲノムサブセットに対して治療法を開発する
ことがより重要となっている。
【発明の概要】
【０００４】
　これらのおよび他の必要性は、ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ、およびＲＥＴの阻害剤を使用して
肺腺癌を治療するための方法を対象とする本発明によって、満たされる。本方法は、治療
有効量の、ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ、およびＲＥＴを調節する化合物を、そのような治療を必
要とする患者に投与することを含む。一実施形態において、肺腺癌は、非小細胞肺癌（Ｎ
ＳＣＬＣ）である。より具体的には、肺腺癌は、最も高い頻度で、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融
合陽性のＮＳＣＬＣであり、ＣＣＤＣ６、ＮＣＯＡ４、およびＴＲＩＭ３３を含む他の既
知のＲＥＴ融合、ならびに染色体１０における他のＲＥＴ融合である。
【０００５】
　一態様において、本発明は、ＮＳＣＬＣの治療をそのような治療を必要とする患者にお
いて行うための方法に関し、本方法は、患者に、治療有効量の、ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ、お
よびＲＥＴを同時に調節する化合物を投与することを含む。
【０００６】
　この一実施形態および他の態様において、二重に作用するＭＥＴ／ＶＥＧＦＲ／ＲＥＴ
阻害剤は、式Ｉ



(5) JP 6513567 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

の化合物またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
Ｒ１がハロであり、
Ｒ２がハロであり、
Ｒ３が（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
Ｒ４が（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
Ｑが、ＣＨまたはＮである。
【０００７】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、式Ｉａ

の化合物またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
Ｒ１がハロであり、
Ｒ２がハロであり、
Ｑが、ＣＨまたはＮである。
【０００８】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１：

またはその薬学的に許容される塩である。化合物１は、Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メ
チルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル
）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドとして、カボザンチニブの名称によって知
られている。
【０００９】
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　化合物１は、ｃ－ＭＥＴ、ＲＥＴ、およびＶＥＧＦＲ２の強力な阻害剤である。Ｙａｋ
ｅｓ　ＦＭ，Ｃｈｅｎ　Ｊ，Ｔａｎ　Ｊ，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ　Ｋ，Ｓｈｉ　Ｙ，Ｙｕ　
Ｐ，Ｑｉａｎ　Ｆ，Ｃｈｕ　Ｆ，Ｂｅｎｔｚｉｅｎ　Ｆ，Ｃａｎｃｉｌｌａ　Ｂ，Ｏｒｆ
　Ｊ，Ｙｏｕ　Ａ，Ｌａｉｒｄ　ＡＤ，Ｅｎｇｓｔ　Ｓ，Ｌｅｅ　Ｌ，Ｌｅｓｃｈ　Ｊ，
Ｃｈｏｕ　ＹＣ，Ｊｏｌｙ　ＡＨ。新規のＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２阻害剤であるカボザ
ンチニブ（ＸＬ１８４）は、転移、血管形成、および腫瘍の成長を同時に抑制する。Ｍｏ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２０１１　Ｄｅｃ；１０（１２）：２２９８－３０８。前
臨床試験において、キナーゼ活性の化合物１により媒介された阻害は、腫瘍血管系、腫瘍
の浸潤性および転移の急速かつ強固な退行、ならびに生存期間の延長をもたらした。Ｓｅ
ｎｎｉｎｏ　Ｂ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ
　ｂｙ　ｃ－ＭＥＴ／ＶＥＧＦＲ　ｂｌｏｃｋａｄｅ．Ｇｏｒｄｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ：Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ａｕｇｕｓｔ　２－７，２００９
；Ｎｅｗｐｏｒｔ，ＲＩで発表された。Ｙｏｕ　ＷＫ，Ｆａｌｃｏｎ　Ｂ，Ｈａｓｈｉｚ
ｕｍｅ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｂｌ
ｏｏｄ　ｖｅｓｓｅｌｓ，ｈｙｐｏｘｉａ，ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎ　ｔｕｍ
ｏｒｓ　ａｆｔｅｒ　ｃ－ＭＥＴ　ａｎｄ　ＶＥＧＦＲ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．Ａｍ　
Ｊ　Ｐａｔｈｏｌに提出。
【００１０】
　別の実施形態において、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１の化合物は、薬学的に許容される
添加剤、希釈剤、または賦形剤を含む薬学的組成物として投与される。
【００１１】
　別の態様において、本発明は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣ、ならびにＣ
ＣＤＣ６、ＮＣＯＡ４、およびＴＲＩＭ３３を含む他の既知のＲＥＴ融合、ならびに染色
体１０上の他のＲＥＴ融合（Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ａｌｅｘａｎｄｅｒ　
Ｄｒｉｌｏｎ，Ｌｕ　Ｗａｎｇ，Ａｄｎａｎ　Ｈａｓａｎｏｖｉｃらの２０１３年３月２
６日に初めてオンラインで公表される、ＤＯＩ：１０．１１５８／２１５９－８２９０．
ＣＤ－１３－００３５、２０１３年６月の米国癌研究学会を参照）が含まれ、本方法は、
治療有効量の、式Ｉの化合物または式Ｉの化合物のリンゴ酸塩または式Ｉの化合物の別の
薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物を、そのような治療を必要とする患者に投与す
ることを含む。特定の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１または化合物１のリ
ンゴ酸塩である。
【００１２】
　別の態様において、本発明は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である肺腺
癌の治療を、そのような治療を必要とする患者において行うための方法を提供し、本方法
は、この患者に、有効量の、化合物１：

またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１Ａ】化合物１の漸増する単一用量または水ビヒクルを投与したＴＴの腫瘍を担持す
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る動物におけるインビボでのＲＥＴのリン酸化反応の阻害を示す。
【図１Ｂ】ＴＴの腫瘍を担持するマウスにおける、腫瘍溶解物中のリン酸化レベルならび
に全ＲＥＴ、ＡＫＴ、およびＥＲＫに対する化合物１の単一経口用量（１００ｍｇ／ｋｇ
）の投与の効果を示す。
【図１Ｃ】代表的なウエスタンブロット画像とともに、ＲＥＴのリン酸化反応の阻害の持
続時間対化合物１の血漿濃度の濃度定量を、代表的なウエスタンブロット画像とともに提
供する。
【図２Ａ】２１日間、水ビヒクル（□）、または３ｍｇ／ｋｇ（▽）、１０ｍｇ／ｋｇ（
○）、３０ｍｇ／ｋｇ（◆）、または６０ｍｇ／ｋｇ（◇）でカボザンチニブを１日１回
経口投与したＴＴ腫瘍を担持するｎｕ／ｎｕマウスにおいて、化合物１が、ＴＴ異種移植
片の腫瘍増殖を阻害する（血清のカルシトニンの低下と相関する）ことを示す。
【図２Ｂ】最終の示される用量後に回収された全血からの血清調製物において決定された
循環カルシトニンレベルを示す。
【図３】化合物１に対するＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＣＳＬＣに罹患している患者
の応答を示す。胸のコンピュータ断層撮影を、ベースライン（図１Ａ）および化合物１の
９週間後（図１Ｂ）に得た。
【図４Ａ】治療前および治療後の腫瘍試料からのＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴゲノムＰＣＲおよび
サンガー配列決定を示す。
【図４Ｂ】治療前および治療後の腫瘍試料からのＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ　ＲＴ－ＰＣＲおよ
びサンガー配列決定を示す。
【図４Ｃ】腫瘍細胞中のＲＥＴ遺伝子座におけるｂｒｅａｋ－ａｐａｒｔＦＩＳＨを示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
略語および定義
　以下の略語および用語は、本出願の全体を通して示された意味を有する。
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【００１５】
　記号「－」は、単結合を意味し、「＝」は、二重結合を意味する。
【００１６】
　化学構造が図示または記載される場合、別途明記されていない限り、すべての炭素は、
４の原子価に一致するように水素置換を有すると想定される。例えば、以下の図式の左側
の構造において、９個の水素があることが含意される。９個の水素は、右側の構造中に図
示される。構造中の特定の原子は、置換として水素（１つまたは複数）（明確に定義され
た水素）有するように、例えば、－ＣＨ２ＣＨ２－のように、文字式で記載される場合も
ある。上述の説明的な技術は、そうでなければ複雑な構造の説明に簡潔さおよび単純さを
提供するために、化学技術分野において一般的であることは、当業者によって理解されよ
う。

【００１７】
　基「Ｒ」が、例えば、式：

にあるように、環系上に「浮遊している」ように示される場合、特別の定めのない限り、
安定した構造が形成される限り、環原子のうちの１つからの示された、含意された、また
は明確に定義された水素の置換を仮定すると、置換基「Ｒ」は、環系のいずれの原子にも
存在してもよい。
【００１８】
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　基「Ｒ」が、例えば、式：

にあるように、縮合環系上に浮遊しているように示される場合、特別の定めのない限り、
安定した構造が形成される限り、環原子のうちの１つからの示された水素（例えば、上記
の式中の－ＮＨ－）、含意された水素（例えば、水素が示されないが存在すると理解され
る上記の式にあるような）、または明確に定義された水素（例えば、上記の式中、「Ｚ」
が＝ＣＨ－に等しい）の置換を仮定すると、置換基「Ｒ」は、縮合環系のいずれの原子に
も存在し得る。示された例において、「Ｒ」基は、縮合環系の５員環または６員環のいず
れかに存在し得る。基「Ｒ」が、例えば、式：

にあるように、飽和炭素を含有する環系に存在するように示される場合、式中、この例に
おいて、それぞれが環上の現在示されている、含意されている、または明確に定義されて
いる水素を置換すると仮定すると、「ｙ」は、１を超えることができ、特別の定めのない
限り、得られる構造が安定している場合、２つの「Ｒ」は、同一の炭素に存在し得る。簡
単な例では、Ｒがメチル基である場合、示された環の炭素上にジェミナルジメチルが存在
し得る（「環状」炭素）。別の例では、同じ炭素上の２つのＲは、その炭素を含み、環を
形成し得、したがって、例えば、式：

にあるように、示された環でスピロ環（「スピロシクリル」基）構造を生成する。
【００１９】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素を指す。
【００２０】
　「ＫＩＦ５Ｂ」は、ＫＩＦ５Ｂタンパク質、またはＫＩＦ５Ｂ遺伝子を指し得る。キネ
シン－１重鎖とも呼ばれるＫＩＦ５Ｂタンパク質は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子によってコードさ
れたタンパク質である。ＫＩＦ５Ｂタンパク質は、ヒト等の哺乳動物に由来し得る。ヒト
ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするヒトＫＩＦ５Ｂ遺伝子は、染色体１０（１０ｑ１１．
２２）に局在化され、２６エクソンを含有する。ＫＩＦ５Ｂは、本明細書にさらに記載さ
れる。
【００２１】
　「ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合タンパク質または遺伝子」とは、ＫＩＦ５Ｂ等の融合パート
ナーのＮ末端ドメインおよびＲＥＴタンパク質のＣ末端ドメインを含む融合タンパク質を
指す。融合パートナーのＮ末端ドメインは、融合タンパク質のＮ末端ドメインに位置し得
、ＲＥＴタンパク質のＣ末端ドメインは、融合タンパク質のＣ末端ドメインに位置し得る
。融合パートナーは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインであり得、融合タンパク質
のＮ末端に位置し得る。この場合、融合タンパク質は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴとして表され
得、Ｎ末端でＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインと、Ｃ末端でＲＥＴタンパク質のＣ
末端ドメインとを含む。別の実施形態は、融合タンパク質をコードする融合遺伝子を提供
し、融合パートナーのＮ末端ドメインをコードする遺伝子は、５′末端に位置し、ＲＥＴ
タンパク質のＣ末端ドメインをコードする遺伝子は、３′末端に位置する。
【００２２】
　本発明の目的のための「患者」には、ヒトおよび他の動物、特に、哺乳動物、ならびに
他の生物が含まれる。したがって、本方法は、ヒトの治療および獣医学的用途の両方に適
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用できる。別の実施形態において、患者は、哺乳動物であり、別の実施形態において、そ
の患者は、ヒトである。
【００２３】
　化合物の「薬学的に許容される塩」は、薬学的に許容され、かつ親化合物の所望の薬理
学的活性を保有している塩を意味する。薬学的に許容される塩は、無毒であることが理解
されよう。好適な薬学的に許容される塩におけるさらなる情報は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１７ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１９８５（参照により本
明細書に組み込まれる）、またはＳ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ，ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，」Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７；６６：１－１９
に見出され得、これらは共に、参照により本明細書に組み込まれる。
【００２４】
　薬学的に許容される酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等
の無機酸、ならびに酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタ
ンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン酸、
コハク酸、フマル酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸、安息香酸、桂皮酸、３－（４－ヒド
ロキシベンゾイル）安息香酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，
２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－
クロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、ショ
ウノウスルホン酸、グルコヘプトン酸、４、４’－メチレンビス（３－ヒドロキシ－２－
エン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、ｔｅｒｔ－ブチ
ル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸
、ステアリン酸、ムコン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、およびサリチル酸等の有機酸で形
成されるものが挙げられる。
【００２５】
　「プロドラッグ」は、例えば、血液中での加水分解によってインビボで（通常急速に）
変換されて、上記式の親化合物を得る、化合物を指す。一般的な例としては、カルボン酸
部分を持つ活性型を有する化合物のエステルおよびアミド型が挙げられるが、これらに限
定されない。本発明の化合物の薬学的に許容されるエステルの例としては、アルキル基が
直鎖または分岐鎖であるアルキルエステル（例えば、約１個～約６個の炭素を有する）が
挙げられるが、これに限定されない。また、許容されるエステルには、ベンジル等が含ま
れるが、これに限定されないシクロアルキルエステルおよびアリールアルキルも含まれる
。本発明の化合物の薬学的に許容されるアミドの例としては、一級アミド、二級および三
級アルキルアミド（例えば、約１個～約６個の炭素を有する）が挙げられるが、これらに
限定されない。本発明の化合物のアミドおよびエステルは、従来の方法に従って調製され
得る。プロドラッグについての完全な考察は、Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｖ．Ｓｔｅ
ｌｌａ，「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ
，」Ｖｏｌ．１４　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ、お
よびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，
ｅｄ．Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７に提供
されており、これらの両方は、参照によりすべての目的のために本明細書に組み込まれる
。
【００２６】
　「ＲＥＴ」または「ＲＥＴタンパク質」は、膜貫通受容体チロシンキナーゼであり、本
明細書にさらに記載される。
【００２７】
　「治療有効量」は、患者に投与されるとき、疾患の症状を改善する本発明の化合物の量
である。治療有効量は、単独でまたは他の活性成分と組み合わせて、ｃ－Ｍｅｔおよび／
もしくはＶＥＧＦＲ２を調整するのに有効であるか、または癌を治療もしくは予防するの
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に有効である化合物の量を含むことが意図される。「治療有効量」を構成する本発明の化
合物の量は、化合物、疾患状態およびその重症度、治療されるべき患者の年齢等に応じて
異なるであろう。治療有効量は、それらの知識および本開示を考慮する当業者によって決
定することができる。
【００２８】
　本明細書で使用される、疾患、障害、または症候群の「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎ
ｇ）」または「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」には、（ｉ）ヒトにおける疾患、障害、ま
たは症候群が生じることを防ぐこと、すなわち、疾患、障害、または症候群に曝露される
か、またはその素因を持つ可能性はあるが、疾患、障害、または症候群の症状をまだ経験
していないか、または示していない動物において、疾患、障害、または症候群の臨床症状
の発現を防ぐこと、（ｉｉ）疾患、障害、または症候群を逆転または阻害すること、すな
わち、その発現を阻止すること、ならびに（ｉｉｉ）疾患、障害、または症候群を軽減す
ること、すなわち、疾患、障害、または症候群の退縮を引き起こすこと、が含まれる。当
該技術分野で知られているように、全身的対局所的送達、年齢、体重、一般的健康状態、
性別、食事、投与時間、薬物の相互作用、および状態の重症度に関しての調整が必要な場
合があり、それらは通常の実験で確認できるであろう。
【００２９】
　本明細書に記載される反応のそれぞれに対する「収率」は、理論的収量に対するパーセ
ンテージとして表される。
【００３０】
実施形態
　一実施形態において、式Ｉの化合物は、式Ｉａ：

の化合物またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
Ｒ１がハロであり、
Ｒ２がハロであり、
Ｑが、ＣＨまたはＮである。
【００３１】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１：

またはその薬学的に許容される塩である。前述のように、化合物１は、本明細書では、Ｎ
－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）－
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Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドと称される
。国際公開第２００５／０３０１４０号（参照によりその全体が本明細書に組み込まれる
）は、化合物１を開示し、どのようにしてそれが作製されるかについて記載し（実施例１
２、３７、３８、および４８）、キナーゼのシグナル変換を阻害、調節、および／または
調整するための本化合物の治療活性も開示する（アッセイ、表４、項目２８９）。実施例
４８は、国際公開第２００５／０３０１４０号の段落［０３５３］にある。
【００３２】
　他の実施形態において、式Ｉ、Ｉａ、もしくは化合物１の化合物、またはその薬学的に
許容される塩は、薬学的組成物として投与され、この薬学的組成物には、薬学的に許容さ
れる担体、賦形剤、または希釈剤がさらに含まれる。特定の実施形態において、式Ｉの化
合物は、化合物１である。
【００３３】
　本明細書に記載される式Ｉ、式Ｉａ、および化合物Ｉの化合物には、列挙される化合物
、ならびに個々の異性体および異性体の混合物の両方が含まれる。それぞれの例において
、式Ｉの化合物には、列挙される化合物の薬学的に許容される塩、水和物、および／もし
くは溶媒和物、ならびに任意の個々の異性体およびその異性体の混合物が含まれる。
【００３４】
　他の実施形態において、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１の化合物は、（Ｌ）－リンゴ酸塩
であり得る。式Ｉの化合物および化合物１のリンゴ酸塩は、国際公開ＰＣＴ／米国特許第
２０１０／０２１１９４号および米国特許出願第６１／３２５０９５号に開示されており
、これらの両方は参照により本明細書に組み込まれる。
【００３５】
　他の実施形態において、式Ｉの化合物は、（Ｄ）－リンゴ酸塩である。
【００３６】
　他の実施形態において、式Ｉａの化合物は、リンゴ酸塩である。
【００３７】
　他の実施形態において、式Ｉａの化合物は、（Ｌ）－リンゴ酸塩である。
【００３８】
　他の実施形態において、化合物１は、（Ｄ）－リンゴ酸塩である。
【００３９】
　他の実施形態において、化合物１は、リンゴ酸塩である。
【００４０】
　他の実施形態において、化合物１は、（Ｌ）－リンゴ酸塩である。
【００４１】
　別の実施形態において、リンゴ酸塩は、米国特許出願第６１／３２５０９５号に開示さ
れるように、化合物１の（Ｌ）リンゴ酸塩および／または（Ｄ）リンゴ酸塩の結晶性Ｎ－
１型またはＮ－２型である。また、化合物１のリンゴ酸塩のＮ－１および／またはＮ－２
の結晶形態を含む結晶性光学異性体の特性については、国際公開第ＷＯ２００８／０８３
３１９号（参照によりその全体が組み込まれる）を参照のこと。そのような形態を作製し
、特徴付けるための方法は、国際公開ＰＣＴ／米国特許第１０／０２１１９４号（参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれる）において十分に記載されている。
【００４２】
　別の実施形態において、本発明は、ＮＳＣＬＣを逆転または阻害するための方法に関し
、本方法は、本明細書に開示される実施形態のうちのいずれかにおいて、治療有効量の式
Ｉの化合物をそのような治療を必要とする患者に投与することを含む。特定の実施形態に
おいて、式Ｉの化合物は、化合物１である。
【００４３】
　別の実施形態において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣを逆転または阻害す
るための方法に関し、本方法は、本明細書に開示される実施形態のうちのいずれかにおい
て、治療有効量の式Ｉの化合物をそのような治療を必要とする患者に投与することを含む
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。特定の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１である。
【００４４】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、１つ以上の他の治療の前、同時に、その後に
投与される。別の実施形態において、式Ｉの化合物は、１つ以上の他の治療の後に投与さ
れる。「治療」は、外科手術、化学療法剤、ホルモン療法、抗体、免疫療法、放射性ヨー
ド療法、および放射線を含む治療選択のうちのいずれかが当業者に利用可能であることを
意味する。とりわけ、「治療」は、別の化学療法剤または抗体を意味する。
【００４５】
　したがって、別の実施形態において、式Ｉの化合物は、シスプラチンおよび／またはゲ
ムシタビン治療後に投与される。
【００４６】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、ドエクタクセル（ｄｏｅｃｔａｘｅｌ）治療
後に投与される。
【００４７】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、ＨＥＲ－２抗体治療後に投与される。別の実
施形態において、ＨＥＲ－２抗体は、トラスツズマブである。
【００４８】
　別の実施形態において、式Ｉの化合物は、シスプラチンおよび／またはゲムシタビンお
よび／またはドセタキセル治療後に投与される。
【００４９】
　別の実施形態において、式Ｉ、Ｉａ、もしくは化合物１の化合物、またはその薬学的に
許容される塩は、錠剤またはカプセル剤として１日１回経口投与される。これらのおよび
他の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１である。
【００５０】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、カプセル
剤または錠剤として経口投与される。
【００５１】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、最大１０
０ｍｇの化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５２】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、１００ｍ
ｇの化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５３】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、９５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５４】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、９０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５５】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、８５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５６】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、８０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５７】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、７５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００５８】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、７０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
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　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、６５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６０】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、６０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６１】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、５５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６２】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、５０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６３】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、４５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６４】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、４０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６５】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、３０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６６】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、２５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６７】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、２０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６８】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、１５ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００６９】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、１０ｍｇ
の化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００７０】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、５ｍｇの
化合物１を含有するカプセル剤または錠剤として１日１回経口投与される。
【００７１】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、以下の表
に提供される錠剤として１日１回経口投与される。
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【００７２】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、以下の表
に提供される錠剤として１日１回経口投与される。

【００７３】
　別の実施形態において、化合物１は、その遊離塩基またはリンゴ酸塩として、以下の表
に提供される錠剤として１日１回経口投与される。

【００７４】
　上記に提供される錠剤製剤のうちのいずれも、所望の化合物１の用量に応じて調節する
ことができる。したがって、製剤成分のそれぞれの量は、前節に提供される様々な量の化
合物１を含有する錠剤製剤を提供するために比例して調節することができる。別の実施形
態において、製剤は、２０、４０、６０、または８０ｍｇの化合物１を含有することがで
きる。
【００７５】
　これらのおよび他の実施形態において、本発明は、哺乳動物における異常細胞の成長の
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進行を阻害する、または逆転させるための方法を提供し、本方法は、化合物１またはその
薬学的に許容される塩を投与することを含み、異常細胞の成長は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴに
よって媒介される癌である。一実施形態において、この癌は、肺腺癌である。別のものに
おいて、肺腺癌は、非小細胞肺癌である。別の実施形態において、肺腺癌は、ＫＩＦ５Ｂ
－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である。別の実施形態において、化合物１またはその薬
学的に許容される塩は、化合物１またはその薬学的に許容される塩および少なくとも１つ
の薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物として投与される。別の実施形態におい
て、式Ｉの化合物は、別の形態の治療後に投与される。別の実施形態において、化合物１
は、シスプラチンおよび／またはゲムシタビン治療後に投与される。別の実施形態におい
て、化合物１は、ドエクタクセル（ｄｏｅｃｔａｘｅｌ）治療後に投与される。別の実施
形態において、化合物１は、シスプラチンおよび／またはゲムシタビンおよび／またはド
セタキセル治療後に投与される。
【００７６】
投与
　純粋な形態で、または適切な薬学的組成物での式Ｉ、式Ｉａ、もしくは化合物１の化合
物、またはその薬学的に許容される塩の投与は、同様の有用性を提供するための許容され
る投与様式または薬剤のうちのいずれかによって実行することができる。したがって、投
与は、例えば、錠剤、坐剤、丸剤、軟質カプセルおよび硬質ゼラチンカプセル（カプセル
剤または錠剤であってもよい）、粉末、溶液、懸濁液、またはエアロゾル等の固体、半固
体、凍結乾燥粉末、または液体の剤形で、特に、正確な投与量の単純投与に好適な単位剤
形で、例えば、経口的、経鼻的、非経口的（静脈内、筋肉内、または皮下）、局所的、経
皮的、膣内、膀胱内、槽内（ｉｎｔｒａｃｉｓｔｅｍａｌｌｙ）、または経直腸的であっ
てもよい。
【００７７】
　組成物は従来の薬学的担体または賦形剤、および活性薬剤として式Ｉの化合物を含み、
さらに、担体および補助剤等を含んでもよい。
【００７８】
　アジュバントは、保存剤、湿潤剤、懸濁化剤、甘味剤、香味剤、芳香剤、乳化剤、およ
び分散剤を含む。微生物の作用の予防は、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノ
ール、ソルビン酸等の様々な抗菌剤および抗真菌剤によって確実にすることができる。ま
た、等張剤、例えば、糖類、塩化ナトリウム等を含むことが望ましい場合がある。注射可
能な薬学的形態の持続的吸収は、例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチン
等の吸収を遅延させる薬剤の使用によってもたらすことができる。
【００７９】
　必要に応じて、式Ｉの化合物の薬学的組成物はまた、例えば、クエン酸、ソルビタンモ
ノラウレート、オレイン酸トリエタノールアミン、ブチル化ヒドロキシトルエン等の、湿
潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝剤、抗酸化剤等の少量の補助物質を含有してもよい。
【００８０】
　組成物の選択は、薬剤投与様式（例えば、経口投与については、錠剤、丸剤、またはカ
プセル形態の製剤）および薬剤物質の生物学的利用能等の様々な要因に依存する。近年、
表面積の増加、すなわち、粒径の減少によって生物学的利用能を増加させることができる
という原理に基づいて、薬学的組成物が、生物学的利用能に劣る薬剤に対して特に開発さ
れた。例えば、米国特許第４，１０７，２８８号は、活性物質が巨大分子の架橋マトリッ
クスに支持された、１０～１，０００ｎｍの範囲のサイズの粒子を有する薬学的組成物を
記載している。米国特許第５，１４５，６８４号は、薬剤物質が表面改質剤の存在下でナ
ノ粒子（４００ｎｍの平均粒径）に微粉砕され、次いで、液体媒体中に分散させて、非常
に高い生物学的利用能を示す薬学的組成物を得る薬学的組成物の製造を記載している。
【００８１】
　非経口的注射に適した組成物は、生理学的に許容される水性または非水性の滅菌溶液、
分散液、懸濁液、または乳剤、および滅菌した注射用溶液または分散液に再構成するため
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の滅菌粉末を含み得る。好適な水性および非水性担体、希釈剤、溶媒、またはビヒクルの
例としては、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、ポリエチレングリコ
ール、グリセロール等）、およびそれらの好適な混合物、植物油（オリーブ油等）、なら
びにオレイン酸エチル等の注射可能な有機エステルが挙げられる。適切な流動性は、例え
ば、レシチン等のコーティング材の使用によって、分散液の場合には要求される粒径の維
持によって、および界面活性剤の使用によって、維持することができる。
【００８２】
　特定の一投与経路は、治療される疾患状態の重症度に応じて調整することができる便利
な毎日の投薬レジメンを使用する経口投与である。
【００８３】
　経口投与のための固体剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉末、および顆粒が含まれ
る。そのような固体剤形では、活性化合物は、クエン酸ナトリウムまたはリン酸二カルシ
ウム等の少なくとも１つの不活性の通常の賦形剤（または担体）、または（ａ）充填剤も
しくは増量剤、例えば、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
、およびケイ酸、（ｂ）結合剤、例えば、セルロース誘導体、デンプン、アルギン酸塩、
ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およびアカシアガム、（ｃ）湿潤剤、例
えば、グリセロール、（ｄ）崩壊剤、例えば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモもしく
はタピオカデンプン、アルギン酸、クロスカルメロースナトリウム、複合ケイ酸塩、およ
び炭酸ナトリウム、（ｅ）溶解遅延剤、例えば、パラフィン、（ｆ）吸収促進剤、例えば
、第４級アンモニウム化合物、（ｇ）湿潤剤、例えば、セチルアルコール、およびモノス
テアリン酸グリセロール、ステアリン酸マグネシウム、（ｈ）吸着剤、例えば、カオリン
およびベントナイト、ならびに（ｉ）潤滑剤、例えば、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、
またはそれらの混合物と混合される。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合、剤形はまた
、緩衝剤も含み得る。
【００８４】
　上述の固形剤形は、コーティングおよびシェル、例えば、腸溶性コーティング、ならび
に当技術分野で周知の他のものを用いて調製することができる。それらは、安定化剤を含
有してもよく、それらが、遅延化する様式で、腸管の特定の部分で活性化合物または化合
物を放出させるような組成物であり得る。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である。活性化合物はまた、適切であるならば、１つ以上の上述
した賦形剤と共に、マイクロカプセル化形態であり得る。
【００８５】
　経口投与される液体剤形には、薬学的に許容される乳剤、溶液、懸濁液、シロップ、お
よびエリキシルが含まれる。そのような剤形は、例えば、式Ｉの化合物、またはその薬学
的に許容される塩、ならびに任意の製薬用アジュバントを、担体、例えば、水、生理食塩
水、水性デキストロース、グリセロール、エタノール等；溶解剤および乳化剤、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、ジメチ
ルホルムアミド；油、特に綿実油、ラッカセイ油、コーン胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油
、およびゴマ油、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリ
コール類、およびソルビタンの脂肪酸エステル；またはこれらの物質の混合物に溶解また
は分散すること等によって調製され、それによって、溶液または懸濁液を形成する。
【００８６】
　懸濁液は、活性化合物に加えて、懸濁剤、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オキシド、ベントナイト、寒天、およびトラガカント、またはこ
れらの物質の混合物を含んでもよい。
【００８７】
　直腸投与のための組成物は、例えば、式Ｉの化合物と、通常の温度では固体であるが、
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体温では液体であり、したがって適切な体腔で溶解し、そこで活性成分を放出する、例え
ば適切な非刺激性賦形剤または担体、例えばココアバター、ポリエチレングリコール、も
しくは坐薬ワックスとを混合することにより調製可能な坐薬である。
【００８８】
　式Ｉの化合物の局所適用のための剤形には、軟膏、パウダー、スプレー、および吸入剤
が含まれる。活性成分は、生理学的に許容される担体、および必要な場合は任意の保存剤
、緩衝液、または噴霧剤と滅菌条件下で混合される。眼用調製物、眼用軟膏、パウダー、
および溶液もまた、本開示の範囲内に入ることが企図される。
【００８９】
　圧縮ガスを用いて、式Ｉの化合物をエアロゾル形態に分散させることができる。この目
的に好適な不活性ガスは、窒素、二酸化炭素等である。
【００９０】
　一般に、意図される投与様式に応じて、薬学的に許容される組成物は、式Ｉの化合物（
複数可）またはその薬学的に許容される塩を約１重量％～約９９重量％、および好適な薬
学的賦形剤を９９重量％～１重量％含むであろう。一例において、本組成物は、式Ｉ、式
Ｉａ、もしくは化合物１の化合物（複数可）、またはその薬学的に許容される塩が約５重
量％～約７５重量％の間であり、残りが好適な薬学的賦形剤である。
【００９１】
　そのような剤形を調製するための実際の方法は、当業者に知られているか、または明ら
かであり、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄ．，（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａ
ｓｔｏｎ，Ｐａ．，１９９０）を参照されたい。投与される組成物は、いずれにしても、
本開示の教示に従い、疾患状態の治療のために治療有効量の式Ｉの化合物、またはその薬
学的に許容される塩を含む。
【００９２】
　本開示の組成物、またはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物は、使用される特
定の化合物の活性、化合物の代謝安定性および作用期間の長さ、年齢、体重、一般的健康
状態、性別、食事、投与様式および時間、排出速度、薬剤の組み合わせ、特定の疾患状態
の重症度、および治療を受けている宿主を含む多様な要因に応じて変化するであろう、治
療有効量で投与される。式Ｉ、式Ｉａ、または化合物１の化合物は、１日当たり約０．１
～約１，０００ｍｇの範囲の投薬量レベルで患者に投与することができる。約７０キログ
ラムの体重の正常なヒトの成人の場合、例えば投薬量は、１日体重１キログラム当たり約
０．０１～約１００ｍｇの範囲とされる。しかしながら、使用される特定の投薬量は変わ
り得る。例えば、投薬量は、患者の必要性、治療される状態の重症度、および使用される
化合物の薬理学的活性を含む多くの要因に依存し得る。特定の患者への最適量の決定法は
、当業者にはよく知られている。
【００９３】
　他の実施形態において、式Ｉ、式Ｉａ、または化合物１の化合物は、他の癌治療と同時
に患者に投与することができる。そのような治療には、他の癌化学療法、ホルモン補充療
法、放射線療法。または免疫療法が含まれる。他の治療法の選択は、化合物の代謝安定性
および作用の長さ、年齢、体重、一般的健康状態、性別、食事、投与様式および時間、排
出速度、薬剤の組み合わせ、特定の疾患状態の重症度、および治療を受けている宿主を含
む多くの要因に依存する。
【００９４】
　別の態様において、本発明は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣ等のＲＥＴ融
合関連疾患を検出、診断、および治療するための方法を提供する。そのような障害の検出
および診断のための方法を本明細書でさらに詳細に記載する。これらの障害の治療は、Ｋ
ＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣ等のＲＥＴ融合関連疾患を有すると特定または診
断されている患者への、治療有効量の、式Ｉの化合物もしくは式Ｉの化合物のリンゴ酸塩
または式Ｉの化合物の別の薬学的に許容される塩を含む薬学的組成物の投与によりさらに
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良好に達成することができ、特定の実施形態において、式Ｉの化合物は、化合物１または
化合物１のリンゴ酸塩であることを含む。ＲＥＴ融合の説明が以下に続く。
【００９５】
ＲＥＴおよびＫＩＦ５Ｂ
　検出、診断の方法、検出および診断のためのキット、スクリーニングの方法、治療およ
び予防の方法、肺癌患者のための様々な療法、治療剤および他の薬学的成分の有効性を測
定するための方法を含むＲＥＴタンパク質、ＫＩＦ５Ｂタンパク質、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
融合（または単に「融合タンパク質および核酸」と呼ばれる場合がある）は、以下に記載
される様々な治療と組み合わせて使用することができる。
【００９６】
　ＲＥＴタンパク質は、膜貫通受容体チロシンキナーゼである。ＲＥＴは、細胞外領域（
カドヘリン様ドメインを含有する）、膜貫通ドメイン、およびチロシンキナーゼドメイン
を含有する細胞内領域からなる。ＲＥＴタンパク質は、共受容体およびリガンド、例えば
グリア由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）等と結合することによって二量化するとき、自動リ
ン酸化反応によって活性化し、次いで、下流シグナル伝達経路をシミュレートする。
【００９７】
　ＲＥＴタンパク質は、ヒト等の哺乳動物に由来し得る。ヒトＲＥＴタンパク質をコード
するヒトＲＥＴ遺伝子は、染色体１０（１０ｑ１１．２）に局在化され、変異体に応じて
１９～２１エクソンを含有する。ヒトＲＥＴタンパク質は、ヒトＲＥＴ遺伝子によってコ
ードされ得る。ＲＥＴタンパク質のＣ末端ドメインは、ＲＥＴ遺伝子の１２番目のエクソ
ンから最後のエクソン（例えば、２０番目のエクソン）のポリヌクレオチドによってコー
ドされるアミノ酸配列を含み得る。ＲＥＴタンパク質のＣ末端ドメインは、１２番目のエ
クソンの出発位置から連続して少なくとも約３００個のアミノ酸を含み得る。例えば、Ｒ
ＥＴタンパク質のＣ末端ドメインは、１２番目のエクソンの出発位置（例えば、７１３番
目の位置）からＲＥＴタンパク質（２０エクソン）のＣ末端に向かって、約３００～約４
５０個のアミノ酸、連続して約３００～約４２０個のアミノ酸、または連続して約３００
～約４０２個のアミノ酸を含み得る。
【００９８】
　キネシン－１重鎖とも呼ばれるＫＩＦ５Ｂタンパク質は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子によってコ
ードされるタンパク質である。ＫＩＦ５Ｂタンパク質は、ヒト等の哺乳動物に由来し得る
。ヒトＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするヒトＫＩＦ５Ｂ遺伝子は、染色体１０（１０ｑ
１１．２２）に局在化され、２６個のエクソンを含有する。ＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末
端ドメインは、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子の１番目のエクソンから１６番目のエクソン、または１
番目のエクソンから１５番目のエクソン、または１番目のエクソンから２３番目のエクソ
ンのポリヌクレオチドによってコードされたアミノ酸を含み得る。ＫＩＦ５Ｂタンパク質
のＮ末端ドメインは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質の１番目のエクソンから連続して少なくとも
約３２９個のアミノ酸（つまり、少なくとも１番目から３２９番目の位置のアミノ酸配列
）を含み得る。ＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質の３２
９番目の位置のアミノ酸から開始する少なくとも２つの二重コイルドメインをさらに含み
得る。例えば、さらに含まれるこの２つの二重コイルドメインは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質
の第２０の位置の３２９番目から６３８番目のアミノ酸配列を有し得る。ＫＩＦ５Ｂタン
パク質のＮ末端ドメインは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質の第１の位置から連続して約３２９～
９００個のアミノ酸、連続して約３２９～７００個のアミノ酸、連続して約３２９～６５
０個のアミノ酸、または連続して約３２９～６３８個のアミノ酸を含み得る。
【００９９】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、染色体１０上に逆転または転座によるＲＥＴ関連の染色体
再配置である。融合タンパク質は、当業者に既知のまたは本明細書に記載される様々な方
法を使用して検出および検証される。次いで、活性成分として、融合タンパク質に対する
少なくとも１つの阻害剤、融合タンパク質をコードする融合遺伝子に対する少なくとも１
つの阻害剤、ＲＥＴをコードする遺伝子に対する少なくとも１つの阻害剤、またはそれら
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の組み合わせを含む式Ｉの組成物が、肺癌を予防または治療するために記載されている。
【０１００】
　融合タンパク質において、融合または融合領域は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子とＲＥＴ遺伝子の
様々なエクソン間で生じ得る。多くの融合が当業者に知られている。そのような融合の例
には、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子の２０番目または１６番目のエクソンおよびＲＥＴ遺伝子の１２
番目のエクソンが含まれ、これは融合点または切断点と呼ばれる。他のＲＥＴおよびＫＩ
Ｆ５Ｂの融合または切断点が知られている。「融合領域」という用語は、融合点周辺のポ
リヌクレオチド断片（約３０ヌクレオチド）またはポリペプチド断片（約３０アミノ酸）
を指し得る。
【０１０１】
　他の変異体では、融合タンパク質は、以下のうちのいずれかとして記載される。ＫＩＦ
５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインが、本質的には、ＮＣＢＩによって記載されるＫＩＦ５
Ｂタンパク質の第１の位置から連続して少なくとも約３２９個のアミノ酸からなる。ＫＩ
Ｆ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインでが、ＫＩＦ５Ｂタンパク質の第３２９の位置のアミ
ノ酸から開始する少なくとも２つのＫＩＦ５Ｂ二重コイルドメインを含む、融合タンパク
質。ＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメイン２０が、本質的には、ＮＣＢＩによって記載
されるように、１番目のエクソンから１６番目のエクソンのポリヌクレオチド、または１
番目のエクソンから１５番目のエクソン、または１番目のエクソンから２３番目のエクソ
ンのポリヌクレオチドによってコードされるアミノ酸配列からなる、融合タンパク質。染
色体１０上の他の既知のＲＥＴ融合には、エクソン１５、１６、２２、２３、２４におけ
るＫＩＦ５Ｂを含み、すべては、エクソン１２におけるＲＥＴを伴うもの、エクソン２４
におけるＫＩＦ５Ｂおよびエクソン１１ならびにエクソン８におけるＲＥＴを含む。全て
が染色体１０上にある、エクソン１におけるＣＣＤＣ６およびエクソン１２におけるＲＥ
Ｔ、エクソン６におけるＮＣＯＡ４およびエクソン１２におけるＲＥＴ、ならびにエクソ
ン１４におけるＴＲＩＭ３３およびエクソン１２におけるＲＥＴは、既知のＲＥＴ融合で
ある。エクソン１２におけるＲＥＴを伴うエクソン１４におけるＴＲＩＭ３３は、肺癌に
関与し、このタイプの癌は、カボザンチニブ投与に対してよく応答することが知られてい
る。Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，Ａｌｅｘａｎｄｅｒ　Ｄｒｉｌｏｎ，Ｌｕ　Ｗ
ａｎｇ，Ａｄｎａｎ　Ｈａｓａｎｏｖｉｃ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　Ｏｎｌ
ｉｎｅＦｉｒｓｔ　Ｍａｒｃｈ　２６，２０１３、ＤＯＩ：１０．１１５８／２１５９－
８２９０．ＣＤ－１３－００３５、２０１３年６月の米国癌研究学会を参照のこと。
【０１０２】
　一実施形態において、融合タンパク質は、ＲＥＴタンパク質のＣ末端ドメインが、本質
的に、融合タンパク質の１２番目のエクソンに対応するアミノ酸の出発位置からＲＥＴタ
ンパク質のＣ末端に向かって連続して約３００～４５０個のアミノ酸からなる。
【０１０３】
　本明細書に使用される、エクソン番号は、ＮＣＢＩによって割り当てられたエクソン番
号に従って番号付けされる。融合タンパク質ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴは、ＮＣＢＩによってそ
のようなものとして特定されるアミノ酸配列のうちのいずれかを有し得る。ＤＮＡ分子の
ヌクレオチド配列およびＤＮＡ分子によってコードされるタンパク質のアミノ酸配列は、
自動化ＤＮＡシーケンサーまたは自動化ペプチドシーケンサーによって決定され得る。そ
のような自動化配列決定手段によって決定された（ヌクレオチドまたはアミノ酸）配列は
、実際の配列と比較して部分的な誤差を含み得る。通常、自動化配列決定によって決定さ
れた配列は、実際の配列と比較して、少なくとも約９０％、少なくとも２０の約９５％、
少なくとも約９９％、または少なくとも約９９．９％の配列同一性を有し得る。したがっ
て、融合タンパク質、融合遺伝子、または融合領域は、ＮＣＢＩによってそのようなもの
として特定される配列と比較して、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくと
も約９９％、または少なくとも約９９．９％の配列同一性を有するアミノ酸配列またはヌ
クレオチド配列を有し得る。
【０１０４】
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　いくつかの実施形態において、融合タンパク質は、ＫＩＦ５Ｂの６３８個のＮ末端残基
およびＲＥＴの４０２個のＣ末端残基からなり得る。融合遺伝子は、二重コイルドメイン
と一緒にタンパク質チロシンキナーゼドメインを有する。二重コイルドメインは、自動リ
ン酸反応によって発癌性タンパク質チロシンキナーゼドメインを活性化するであろうホモ
二量化を誘導する。ＫＩＦ５Ｂは、その活性プロモーターにより普遍的に発現する微小管
ベースのモータータンパク質であり、真核細胞中の細胞小器官の輸送に関与する。つまり
、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合遺伝子は、高度に発現し、ＫＩＦ５Ｂにより翻訳後二量化され
得る。次いで、二量化されたＲＥＴタンパク質チロシンキナーゼドメインは、異常に刺激
を受け、そのため、発癌性経路の刺激を促進し得る。
【０１０５】
　一旦融合が検出されると、それは、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの融合タンパク質をコードする
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの融合遺伝子として知られることとなる。対象から得られた試験試料
において本明細書に記載される融合を検出するステップを含む、肺癌を診断するために情
報を提供する方法。診断は、融合タンパク質をコードする融合遺伝子を比較し得、癌を有
しない個体からの標準試料と比較した、ＲＥＴの過剰発現は、少なくとも１つの要素が試
験試料中で選択され、検出されるとき、対象が、癌患者、肺癌患者、ＮＳＣＬＣ肺癌患者
、ＲＥＴ融合関連ＮＳＣＬＣ患者、および／またはＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合関連ＮＳＣＬ
Ｃ患者のうちのいずれかまたはすべてとして特定されるのを可能にする。
【０１０６】
　染色体１０の反転は、染色体１０における反転領域（への相補的結合）によりハイブリ
ダイズすることができる、例えば、染色体１０における反転領域を含む連続する１００～
２００個のヌクレオチドを有するポリヌクレオチド断片を産生することができるポリヌク
レオチド（プローブ）および／または染色体１０の反転を検出することができるプライマ
ー対を使用することによって検出し得る。融合タンパク質、融合遺伝子、および融合領域
が、本明細書に記載される。具体的な実施形態において、融合タンパク質はまた、融合タ
ンパク質または融合遺伝子または融合遺伝子に対応するｍＲＮＡの存在を検出することに
よっても検出され得る。
【０１０７】
　融合タンパク質の存在は、融合タンパク質と融合タンパク質に特異的に結合する材料（
例えば、抗体またはアプタマー）との間の相互作用を測定する一般的なアッセイによって
検出され得る。一般的なアッセイは、イムノクロマトグラフィー、免疫組織化学染色法、
酵素結合（ｌｉｋｅｄ）免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩ
Ａ）、酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、蛍光イムノアッセイ（ＦＩＡ）、発光イムノアッ
セイ（ＬＩＡ）、ウエスタンブロット法、ＦＡＣＳ等であり得る。
【０１０８】
　加えて、融合遺伝子またはｍＲＮＡの存在は、融合遺伝子またはｍＲＮＡ（への相補的
結合）でハイブリダイズすることができるポリヌクレオチドを使用して、ＰＣＲ、ＦＩＳ
Ｈ（蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション）等の一般的なアッセイによって検出さ
れ得る。ＦＩＳＨは、以下にさらに詳細に記載される。融合遺伝子は、超並列シークエン
シング技術を通して全トランスクリプトーム（ＲＮＡ）および／または全ゲノムＤＮＡシ
ークエンシングの積分技法を使用することによって検出および／または検証され得る。融
合遺伝子またはｍＲＮＡでハイブリダイズすることができるポリヌクレオチドは、ｓｉＲ
ＮＡ、オリゴヌクレオチド、ＤＮＡプローブ、またはＤＮＡプライマーであり得、試験試
料中の融合もしくは切断遺伝子または転写物を用いた直接ハイブリダイゼーションによっ
て融合遺伝子またはｍＲＮＡを検出することができる。
【０１０９】
　ＦＩＳＨアッセイは、１つ以上のプローブセットを使用して行うことができ、実施形態
は、例えば、（１）ＲＥＴ遺伝子を含む染色体部位（第１染色体部位）を標的とした第１
のプローブセットであって、第１の蛍光物質で標識されたプローブ１Ａと第２の蛍光物質
で標識されたプローブ１Ｂとからなり、プローブ１Ａは、前述の第１染色体部位内の５′



(23) JP 6513567 B2 2019.5.15

10

20

30

40

50

領域である第１の領域に相補的であり、プローブ１Ｂは、前述の第１の領域からの距離で
存在し、前述の第１染色体部位内の３′領域である第２の領域に相補的であり、ＫＩＦ５
ＢとＲＥＴ遺伝子の間の転座によってＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合遺伝子が生成するときのＲ
ＥＴ遺伝子における切断点が、前述の第１の領域の３′末端部、前述の第１の領域と第２
の領域の間、または前述の第２の領域の５′末端部に位置する、第１のプローブセット、
（２）ＫＩＦ５Ｂ遺伝子を含む染色体部位（第２染色体部位）を標的とした第２のプロー
ブセットであって、第１の蛍光物質で標識されたプローブ２Ａと第２の蛍光物質で標識さ
れたプローブ２Ｂとからなり、プローブ２Ａは、前述の第２染色体部位内の５′領域であ
る第１の領域に相補的であり、プローブ２Ｂは、前述の第１の領域からの距離で存在し、
前述の第２染色体部位内の３′領域である第２の領域に相補的であり、ＫＩＦ５ＢとＲＥ
Ｔ遺伝子の間の転座によってＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合遺伝子が生成するときのＫＩＦ５Ｂ
遺伝子における切断点が、前述の第１の領域の３′末端部、前述の第１の領域と第２の領
域の間、または前述の第２の領域の５′末端部に位置する、第２のプローブセット、（３
）前述のプローブ２Ａと前述のプローブ１Ｂとからなる第３のプローブセット、ならびに
（４）ＲＥＴ遺伝子を含む染色体部位（第３染色体部位）に相補的であるプローブ４Ａと
ＫＩＦ５Ｂ遺伝子を含む染色体部位（第４染色体部位）に相補的であるプローブ４Ｂとか
らなる第４のプローブセット、等が提供される。
【０１１０】
　前述の第１染色体部位の長さは、０．５～２．０Ｍｂであり得る。前述の第２染色体部
位の長さは、０．５～２．０Ｍｂであり得る。前述の第３染色体部位の長さは、０．５～
２．０Ｍｂであり得る。前述の第４染色体部位の長さは、０．５～２．０Ｍｂであり得る
。
【０１１１】
　ＫＩＦ５ＢとＲＥＴ遺伝子の間の転座を検出するためのキットは、１つ以上のプローブ
セットを含むことができる。（１）第１のプローブセットは、第１の蛍光物質で標識され
たプローブ１Ａと第２の蛍光物質で標識されたプローブ１Ｂとを含み、プローブ１Ａは、
前述の第１染色体部位内の５′領域である第１の領域に相補的であり、プローブ１Ｂは、
前述の第１の領域からの距離で存在し、前述の第１染色体部位内の３′領域である第２の
領域に相補的であり、ＫＩＦ５ＢとＲＥＴ遺伝子の間の転座によってＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
融合遺伝子が生成するときのＲＥＴ遺伝子における切断点が、前述の第１の領域の３′末
端部、前述の第１の領域と第２の領域の間、または前述の第２の領域の５′末端部に位置
する、（２）ＫＩＦ５Ｂ遺伝子を含む染色体部位（第２染色体部位）を標的とした第２の
プローブセットであって、第１の蛍光物質で標識されたプローブ２Ａと第２の蛍光物質で
標識されたプローブ２Ｂとからなり、プローブ２Ａは、前述の第２染色体部位内の５′領
域である第１の領域に相補的であり、プローブ２Ｂは、前述の第１の領域からの距離で存
在し、前述の第２染色体部位内の３′領域である第２の領域に相補的であり、ＫＩＦ５Ｂ
とＲＥＴ遺伝子の間の転座によってＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合遺伝子が生成するときのＫＩ
Ｆ５Ｂ遺伝子における切断点が、前述の第１の領域の３′末端部、前述の第１の領域と第
２の領域の間、または前述の第２の領域の５′末端部に位置する、第２のプローブセット
、（３）前述のプローブ２Ａと前述のプローブ１Ｂとからなる第３のプローブセット、な
らびにＲＥＴ遺伝子を含む染色体部位（第３染色体部位）に相補的であるプローブ４Ａと
ＫＩＦ５Ｂ遺伝子を含む染色体部位（第４染色体部位）に相補的であるプローブ４Ｂとか
らなる第４のプローブセット。
【０１１２】
　ＲＥＴ－ＫＩＦ５Ｂの転座に対して感受性を示す患者を特定するのに有用なキットは、
プローブの使用についての説明、ＤＮＡ対比染色剤、ハイブリダイゼーション用緩衝液、
封入剤、コントロールスライドを含む群から選択される１つ以上の要素を含む。このキッ
トは、本発明の検出方法を適宜かつ有効に企図することを可能にする。このキットは、必
要要素（必須要素）として、前述の第１のプローブセット、第２のプローブセット、第３
のプローブセット、または第４のプローブセットを含むことができる。また、２つ以上の
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タイプのプローブセットもキットに含むことができる。例えば、このキットは、第１のプ
ローブセットおよび第３のプローブセットを組み込むことができる。それぞれのプローブ
セットについての詳細は上で記載されているので、ここでは繰り返さない。
【０１１３】
　「ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドの存在または不在の検出」は、前述の融合
ポリペプチドまたはゲノムＤＮＡからの転写物をコードするゲノムＤＮＡを使用して直接
的に行うことができるが、その転写物（前述の融合ポリペプチド）からの翻訳産物を使用
して直接的に行われ得る。
【０１１４】
　融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡが１０ｐ１１．２領域と１０ｑ１１．２領
域の間の反転によって形成されるため、この反転の現象は、「ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポ
リヌクレオチドの存在または不在の検出」において検出され得る。この反転の検出では、
例えば、ＲＥＴ遺伝子のキナーゼドメインコード領域よりも５′側の上流領域とＲＥＴ遺
伝子のコード領域よりも３′側の下流領域との間の分裂が検出され得るか、またはカドヘ
リン反復をコードする領域とＲＥＴ遺伝子のコード領域よりも５′側の上流領域とＲＥＴ
遺伝子のコード領域よりも３′側の下流領域との間の分裂が検出され得るか、または二重
コイルドメインの一部もしくはすべてのコード領域とＫＩＦ５Ｂ遺伝子のコード領域より
も５′側の上流領域とＫＩＦ５Ｂ遺伝子の二重コイルドメインのコード領域よりも３′側
の下流領域との間の分裂が検出され得る。
【０１１５】
　当業者に知られており、利用可能な技術は、本発明において「ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合
ポリヌクレオチドの存在または不在の検出」において使用され得る。「前述の融合ポリペ
プチドをコードするゲノムＤＮＡ」が対象物である場合、例えば、蛍光等を用いたｉｎ　
ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）、ゲノムＰＣＲ、直接配列決定、サザンブロ
ット法、またはゲノムマイクロアレイが使用され得る。「前述のゲノムＤＮＡからの転写
物」が対象物である場合、例えば、ＲＴ－ＰＣＲ、直接配列決定、ノーザンブロット法、
ドットブロット法、またはｃＤＮＡマイクロアレイ分析が使用され得る。
【０１１６】
　本発明のキットはまた、他の要素も含むことができる。これらの他の要素の例は、プロ
ーブの使用についての仕様書、ＤＡＰＩ等のＤＮＡ対比染色液、ハイブリダイゼーション
用緩衝液、洗浄緩衝液、溶媒、封入剤（ｍｏｕｎｔｉｎｇ　ｍｅｄｉａ）、コントロール
スライド、反応容器、および他の器具である。また、診断目的の仕様書も含むことができ
る。さらに、どのようにして癌患者からの染色体試料におけるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ転座の
検出（陽性同定）が、ＲＥＴキナーゼ阻害剤を使用してこれらの患者において設定される
べきかを示す仕様書等もまた、含むことができる。さらに、この計画の治療コースおよび
説明を決定するための計画もまた、含むことができる。
【０１１７】
　比較的長いプローブ（約２００ｋｂ（プローブ１Ａ）～約１，３７０ｋｂ（プローブ４
Ｂ）が企図される。したがって、プローブと標的配列との間の相補性は、本発明において
意図される特異的なハイブリダイゼーションが達成され得る限り、完全に制限される必要
はない。標的配列間の類似性の一例は、少なくとも９０％、好ましくは、少なくとも９５
％、より好ましくは、少なくとも９８％である。
【０１１８】
　第１のプローブセットおよび第２のプローブセットが使用される場合は、ＫＩＦ５Ｂ遺
伝子とＲＥＴ遺伝子の間で転座が生じる染色体試料では、２つの蛍光シグナルが離れて別
々に検出され、転座が生じなかった染色体試料では、典型的には、２つの蛍光シグナルが
近接して観察されるか、または２つの蛍光シグナルの組み合わせであるシグナル（黄色）
が観察される。したがって、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子とＲＥＴ遺伝子の間の転座の有無は、蛍光
シグナルのパターンに反映される。このため、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子とＲＥＴ遺伝子の間の転
座は、蛍光シグナルのパターンから判定することができる。
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【０１１９】
　上述の判定は、好ましくは、典型的には、対照（試験試料）との結果の比較に基づいて
行われる。ここで、対照は、非小細胞肺癌に罹患している患者由来の染色体試料または前
癌性の病変を示す患者由来の染色体試料である。加えて、前癌性の病変がない患者由来の
染色体試料、癌に罹患していない患者由来の染色体試料、または正常な健常者から採取さ
れた染色体試料もまた、対照として使用することができる。また、細胞株由来の染色体試
料も、対照として使用することができる。
【０１２０】
　融合遺伝子がＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの融合タンパク質をコードする融合遺伝子ＫＩＦ５Ｂ
－ＲＥＴであるとき、融合遺伝子ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴは、融合領域（への相補的結合）で
ハイブリダイズすることができるポリヌクレオチド（プローブ）および／または融合領域
を含む連続的な１００～２００ヌクレオチドを有するポリヌクレオチド断片を生成するこ
とができるプライマー対を使用することによって検出され得る。加えて、融合タンパク質
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴは、融合タンパク質ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの融合領域に特異的に結合す
る抗体またはアプタマーを使用して検出され得る。
【０１２１】
　加えて、検出は、発色性ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＣＩＳＨ）方法およ
び銀ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＳＩＳＨ）方法である融合アッセイによっ
て行うことができる。本出願での「融合点」とは、ＫＩＦ５Ｂのそれぞれの遺伝子由来の
一部がＲＥＴ遺伝子由来の一部と融合される点を指す。
【０１２２】
　「融合領域（または反転領域）でハイブリダイズすることができる」という用語は、相
補配列または融合領域（または反転領域）の配列と少なくとも９０％の配列同一性を有す
る配列を指す。別の実施形態は、融合領域でハイブリダイズすることができるポリヌクレ
オチド、融合領域を含む連続して１００～２００ヌクレオチドを有するポリヌクレオチド
断片を生成することができるプライマー対からなる群から選択される１つ以上を含む、癌
を診断するための組成物を提供する。また、染色体１０において反転領域でハイブリダイ
ズすることができるポリヌクレオチド、染色体１０の反転領域を含む連続して１００～２
００ヌクレオチドを有するポリヌクレオチド断片を生成することができるプライマー対、
および融合領域に結合する抗体またはアプタマー。別の実施形態は、癌を診断するために
、融合タンパク質および／または融合遺伝子の使用を提供する。患者は、任意の哺乳動物
、例えば、ヒトまたはサル等の霊長類、マウスまたはラット等の齧歯動物、とりわけ、ヒ
トであり得る。言及される任意のアッセイで使用するのに適している試験試料は、細胞（
例えば、肺細胞）、組織（例えば、肺組織）、体液（例えば、血液）、循環腫瘍ＤＮＡ、
循環腫瘍細胞であり得る。この試料は、腫瘍の外科生検、腫瘍のコア生検、腫瘍の微細針
吸引、胸膜滲出液、細胞を分離する他の既知の方法、および患者由来の細胞および組織を
分離する他の既知の方法を含む、当業者に既知の任意の様式で収集され得る。例えば、Ｆ
ＩＳＨアッセイ（本明細書に記載される）は、循環腫瘍細胞において行われ得る。
【０１２３】
　患者は、キナーゼ阻害剤による治療を受けている、または治療される予定を有するもの
であり得る。試験試料は、ヒト癌細胞由来の細胞またはその抽出物を含み得る。
【０１２４】
　別の実施形態は、５′末端で融合パートナーの位置のＮ末端ドメインをコードする遺伝
子および３′末端でＲＥＴタンパク質の位置のＣ末端ドメインをコードする遺伝子である
、融合タンパク質をコードする融合遺伝子を提供する。具体的な実施形態において、融合
タンパク質がＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴタンパク質であるとき、融合遺伝子は、５′末端でＫＩ
Ｆ５Ｂの位置のＮ末端ドメインをコードする遺伝子および３′末端でＲＥＴタンパク質の
位置のＣ末端ドメインをコードする遺伝子であるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ遺伝子として表され
得る。
【０１２５】
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　別の実施形態は、融合遺伝子、および任意に、融合遺伝子に作動可能に連結した転写要
素（例えば、プロモーター等）を含む、発現ベクターを提供する。別の実施形態は、発現
ベクターで形質転換された形質転換細胞を提供する。
【０１２６】
　治療または診断（生検試料等）のコースで得られた生物学的標本は、多くの場合、ホル
マリンで固定されるが、この場合、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションの使用が、検
出対象物であるＤＮＡゲノムがホルマリン固定下で安定し、検出感度が高いため、有利で
ある。
【０１２７】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションにおいて、生物学的標本中のＫＩＦ５Ｂ－ＲＥ
Ｔ融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡは、少なくとも１５塩基の鎖長を有する下
述の（ａ）または（ｂ）のポリヌクレオチドをハイブリダイズすることによって検出する
ことができる：
      （ａ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズする
プローブおよびＲＥＴタンパク質をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズするプ
ローブからなる群から選択する少なくとも１つのプローブであるポリヌクレオチド
      （ｂ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌクレオチドおよびＲＥＴタンパク
質をコードするポリヌクレオチドの融合部位にハイブリダイズするプローブであるポリヌ
クレオチド。
【０１２８】
　しかしながら、遺伝子のＤＮＡ配列は、自然界（つまり、非人工的）に突然変異し得る
。したがって、そのような自然変異体はまた、本発明の（以下、同様に）対象物であり得
る。
【０１２９】
　本発明の（ａ）に述べられたポリヌクレオチドは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードする
ポリヌクレオチド、またはそのポリヌクレオチドの標的塩基配列であるＲＥＴタンパク質
をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズすることによって、それが生物学的標本
において前述のＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡの存在を
検出することができる場合、任意であり得る。それは、好ましくは、以下の（ａ１）～（
ａ４）に述べられたポリヌクレオチドである。
【０１３０】
　（ａ１）二重コイルドメインの一部またはすべてのコード領域およびＫＩＦ５Ｂ遺伝子
のコード領域よりも５′側の上流領域にハイブリダイズするポリヌクレオチド（以下、「
５′ＫＩＦ５Ｂプローブ１」とも称される）と、キナーゼドメインのコード領域およびＲ
ＥＴ遺伝子のコード領域よりも３′側の下流領域にハイブリダイズするポリヌクレオチド
（以下、「３′ＲＥＴプローブ１」とも称される）との組み合わせ
【０１３１】
　（ａ２）ＲＥＴ遺伝子のキナーゼドメインのコード領域よりも５′側の上流領域にハイ
ブリダイズするポリヌクレオチド（以下、「５′ＲＥＴプローブ１」とも称される）と、
ＲＥＴ遺伝子のコード領域よりも３′側の下流領域にハイブリダイズするポリヌクレオチ
ド（以下、「３′ＲＥＴプローブ１」とも称される）との組み合わせ
【０１３２】
　（ａ３）カドヘリン反復のコード領域とＲＥＴ遺伝子のコード領域よりも５′側の上流
領域にハイブリダイズするポリヌクレオチド（以下、「５′ＲＥＴプローブ２」とも称さ
れる）と、ＲＥＴ遺伝子のコード領域よりも３′側の下流領域にハイブリダイズするポリ
ヌクレオチド（以下、「３′ＲＥＴプローブ２」とも称される）との組み合わせ
【０１３３】
　（ａ４）二重コイルドメインの一部またはすべてのコード領域およびＫＩＦ５Ｂ遺伝子
のコード領域よりも５′側の上流領域にハイブリダイズするポリヌクレオチド（以下、「
５′ＫＩＦ５Ｂプローブ１」とも称される）と、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子のコード領域よりも３
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′側の下流領域にハイブリダイズするポリヌクレオチド（以下、「３′ＫＩＦ５Ｂプロー
ブ１」とも称される）との組み合わせ。
【０１３４】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションにおいて使用される（ａ１）のポリヌクレオチ
ドへの領域（標的塩基配列）は、標的塩基配列への特異性および検出感度のため、好まし
くは、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子およびＲＥＴ遺伝子の融合部位から１，０００，０００塩基以内
の領域であり、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションにおいて使用される（ａ２）～（
ａ４）のポリヌクレオチドへの領域は、同じ理由のため、好ましくは、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子
またはＲＥＴ遺伝子において、切断点から１，０００，０００塩基以内の領域である。
【０１３５】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションに使用される上記の（ａ）または（ｂ）に記載
のポリヌクレオチドは、標的塩基配列への特異性および検出の感度から前述の標的塩基配
列のすべてを網羅することができる複数種のポリペプチドからなる集団であることが好ま
しい。この場合、集団を構成するポリヌクレオチドの長さは、少なくとも１５塩基、好ま
しくは、１００～１０００塩基である。
【０１３６】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションに使用される上記の（ａ）または（ｂ）に記載
のポリヌクレオチドは、好ましくは、検出のため、蛍光色素等によって標識される。その
ような蛍光色素の例としては、ＤＥＡＣ、ＦＩＴＣ、Ｒ６Ｇ、ＴｅｘＲｅｄ、およびＣｙ
５が挙げられるが、これらに限定されない。また、蛍光色素以外にＤＡＢ等の色素（色原
体）または酵素的金属沈着に基づく銀等によって、前述のポリヌクレオチドを標識しても
よい。
【０１３７】
　ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションにおいて、５′ＫＩＦ１Ｂプローブ１および３
′ＲＥＴプローブ１が使用される場合、または５′ＲＥＴプローブ１および３′ＲＥＴプ
ローブ１が使用される場合、または５′ＲＥＴプローブ２および３′ＲＥＴプローブ２が
使用される場合、または５′ＫＩＦ１Ｂプローブ１および３′ＫＩＦ１Ｂプローブ１が使
用される場合、これらのプローブは互いに異なる色素により標識されることが好ましい。
このように異なる色素で標識されたプローブの組み合わせを用いてｉｎ　ｓｉｔｕハイブ
リダイゼーションが行われるとき、５′ＫＩＦ１Ｂプローブ１の標識が発するシグナル（
例えば、蛍光）と３′ＲＥＴプローブ１の標識が発するシグナルとが重なるとき、ＫＩＦ
５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡを検出したと判定することがで
きる。一方、５′ＲＥＴプローブ１の標識が発するシグナルと３′ＲＥＴプローブ１の標
識が発するシグナルとが分離するとき、または５′ＲＥＴプローブ２の標識が発するシグ
ナルと３′ＲＥＴプローブ２の標識が発するシグナルとが分離するとき、または５′ＫＩ
Ｆ１Ｂプローブ１の標識が発するシグナルと３′ＫＩＦ１Ｂプローブ１の標識が発するシ
グナルとが分離するとき、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮ
Ａを検出したと判定することができる。
【０１３８】
　ポリヌクレオチドの標識は、既知の技術によって行われ得る。例えば、ニックトランス
レーションまたはランダムプライム法により蛍光色素等によって標識された基質塩基は、
ポリヌクレオチドに取り込ませ、そのポリヌクレオチドを標識され得る。ｉｎ　ｓｉｔｕ
ハイブリダイゼーションにおいて、上記の（ａ）または（ｂ）に記載のポリヌクレオチド
および前述の生体試料と、をハイブリダイズするときに使用される条件は、関連するポリ
ヌクレオチドの長さ等の様々な要因により異なり得るが、高ストリンジェンシーなハイブ
リダイズの条件の一例は、０．２ｘＳＳＣ、６５℃であり、低ストリンジェンシーなハイ
ブリダイズの条件の一例は、２．０ｘＳＳＣ、５０℃である。前述の条件と同じストリン
ジェンシーな条件は、当業者が塩濃度（ＳＳＣの希釈率）および温度、ならびに界面活性
剤（ＮＰ－４０等）の濃度、ホルムアミドの濃度、およびｐＨ等の様々な条件を適切に選
択することによって達成され得ることに留意すべきである。
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【０１３９】
　前述のｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション以外に、上記の（ａ）または（ｂ）に記
載のポリヌクレオチドを使用するＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするゲノ
ムＤＮＡを検出するための方法の例は、サザンブロット、ノーザンブロット、およびドッ
トブロットである。これらの方法においては、前述の融合遺伝子は、前述の生物学的標本
から得られる核酸抽出物を転写した膜に、上記（ａ）または（ｂ）に記載のポリヌクレオ
チドをハイブリダイズさせることによって検出される。（ａ）のポリヌクレオチドを使用
するとき、ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズするポ
リペプチドとＲＥＴタンパク質をコードするポリヌクレオチドにハイブリダイズするポリ
ペプチドとが膜上に展開された同じバンドを認識したときに、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポ
リペプチドをコードするゲノムＤＮＡを検出することができる。
【０１４０】
　ゲノムマイクロアレイ分析およびＤＮＡマイクロアレイ分析は、上記（ｂ）のポリヌク
レオチドを使用して、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするゲノムＤＮＡを
検出するためのさらなる方法である。これらの方法において、（ｂ）のポリヌクレオチド
のアレイを基板上に固定し、アレイ上のポリヌクレオチドと接触する生物学的標本を置く
ことによって、関連ゲノムＤＮＡを検出する。ＰＣＲまたは配列決定において、下記（ｃ
）のポリヌクレオチドは、ＤＮＡ（ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ）または鋳型として生物学的
標本から調製したＲＮＡを使用して、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドの一部ま
たはすべてを特異的に増幅させるために使用され得る。（ｃ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコ
ードするポリヌクレオチドおよびＲＥＴタンパク質をコードするポリヌクレオチドの融合
部位を挟み込むように設計された一対のプライマーであるポリヌクレオチド。「一対のプ
ライマーであるポリヌクレオチド」は、標的として作用する前述の融合ポリヌクレオチド
等の塩基配列において、片方のプライマーがＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌク
レオチドにハイブリダイズし、他方のプライマーがＲＥＴタンパク質をコードするポリヌ
クレオチドにハイブリダイズするプライマーセットである。これらのポリヌクレオチドの
長さは、通常、１５～１００塩基であり、好ましくは、１７～３０塩基である。
【０１４１】
　ＰＣＲによる検出の精度および感度の観点から、本発明の（ｃ）に記載のポリヌクレオ
チドは、好ましくは、ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌクレオチドおよびＲＥＴ
タンパク質をコードするポリヌクレオチドの融合部位から５０００塩基以内の前述の融合
ポリヌクレオチドの塩基配列と相補的な配列である。
【０１４２】
　「一対のプライマーであるポリヌクレオチド」は、標的として作用するＫＩＦ５Ｂ－Ｒ
ＥＴ融合ポリヌクレオチドの塩基配列に基づいて既知の技術によって適切に設計すること
ができる。「一対のプライマーであるポリヌクレオチド」の有利な例は、ＫＩＦ５Ｂ－Ｒ
ＥＴ－Ｆ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｉｎｔ１５－Ｆ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｉｎｔ１５－Ｆ２、ＫＩＦ５
Ｂ－ｅｘ１６－Ｆ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｅｘ２３－Ｆ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｅｘ２４－Ｆ１、ＫＩ
Ｆ５Ｂ－Ｆ－ｏｒｆ２４３８、およびＫＩＦ５Ｂ－ｉｎｔ１５－Ｆ３．５からなる群から
選択される１つのプライマーと、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｒ１、ＲＥＴ－ｉｎｔ１１－Ｒ３
、ＲＥＴ－ｉｎｔ７－Ｒ１、ＲＥＴ－ｉｎｔ１１－Ｒ０．５、ＲＥＴ－ｉｎｔ１１－Ｒ１
、ＲＥＴ－ｉｎｔ７－Ｒ２、およびＲＥＴ－Ｒ－ｏｒｆ２３６４からなる群から選択され
る１つのプライマーとからなるプライマーセットである。より好ましくは、それは、ＫＩ
Ｆ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｆ１およびＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｒ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｉｎｔ１５－Ｆ１
およびＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｒ１、ＫＩＦ５Ｂ－ｉｎｔ１５－Ｆ２およびＲＥＴ－ｉｎｔ
１１－Ｒ３、ＫＩＦ５Ｂ－ｅｘ１６－Ｆ１およびＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｒ１、ＫＩＦ５Ｂ
－ｅｘ２３－Ｆ１およびＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ－Ｒ１、またはＫＩＦ５Ｂ－ｅｘ２４－Ｆ１
プライマーおよびＲＥＴ－ｉｎｔ７－Ｒ１プライマーである。
【０１４３】
　本発明は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を特定、評定、または検出する方法；癌、例えば、
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ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を有する癌に罹患している対象を特定、評定、評価、および／も
しくは治療する方法；単離されたＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ核酸分子、核酸構築物、核酸分子を
含む宿主細胞；精製されたＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴポリペプチドおよび結合剤；検出試薬（例
えば、プローブ、プライマー、抗体、キット、例えば、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ核酸またはタ
ンパク質の特定の検出が可能）；５′ＫＩＦ５Ｂ－３′ＲＥＴ融合、例えば、新規の阻害
剤と相互作用する、例えば、阻害する分子を特定するためのスクリーニングアッセイ；な
らびに、癌、例えば、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を有する癌に罹患している対象を評価、特
定、評定、および／または治療するためのアッセイおよびキットを提供する。本明細書で
特定される組成物および方法は、例えば、新しいＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ阻害剤を特定する、
対象、例えば、癌に罹患している患者を評価、特定、または選択するため、ならびに癌を
治療または予防するために使用することができる。
【０１４４】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ核酸分子。一態様において、本発明は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子の断片お
よびＲＥＴプロトオンコジーンの断片を含む核酸分子（例えば、単離されたまたは精製さ
れた）核酸分子を特徴とする。一実施形態において、核酸分子には、融合、例えば、ＫＩ
Ｆ５Ｂのエクソン（例えば、キネシンモータードメインまたはその断片をコードする１つ
以上のエクソン）、およびＲＥＴのエクソン（例えば、ＲＥＴチロシンキナーゼドメイン
またはその断片をコードする１つ以上のエクソン）のインフレーム融合が含まれる。
【０１４５】
　一実施形態において、５′ＫＩＦ５Ｂ－３′ＲＥＴ核酸分子は、コードされた５′ＫＩ
Ｆ５Ｂ－３′ＲＥＴ融合が、キナーゼ活性を有し、例えば、本明細書に称される癌の細胞
中の野生型ＲＥＴと比較して、活性、例えば、キナーゼ活性を上昇させるように、十分な
ＫＩＦ５Ｂおよび十分なＲＥＴ配列を含む。一実施形態において、コードした５′ＫＩＦ
５Ｂ－３′ＲＥＴ融合は、ＫＩＦ５Ｂ由来の少なくとも１、２、３、４、５、６、７、９
、１０、または１１エクソン、および少なくとも１、２、３、４、５、６、７、９、また
は１０のＲＥＴエクソンを含む。一実施形態において、コードされた５′ＫＩＦ５Ｂ－３
′ＲＥＴ融合ポリペプチドは、キノシンモータードメイン、二重コイルドメイン、または
その機能的断片、およびＲＥＴチロシンキナーゼドメインまたはその機能的断片を含む。
【０１４６】
　一実施形態において、核酸分子は、ＫＩＦ５Ｂのエクソン１５とＲＥＴのエクソン１２
とのインフレーム融合を有するヌクレオチド配列（例えば、染色体１０上の１１ＭＢ挾動
原体内の配列）を含む。他の実施形態において、核酸分子は、染色体１０のヌクレオチド
４３，６１１，０４２－４３，６１１，１１８の領域において、ヌクレオチドに結合（例
えば、並列）する染色体１０の３２，３１６，３７６－３２，３１６，４１６の領域内に
ヌクレオチド配列を含む。別の実施形態において、核酸分子は、切断点を含むヌクレオチ
ド配列を含む。例えば、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、ＫＩＦ５Ｂまたはその断片の少なく
ともエクソン１５（例えば、ＫＩＦ５Ｂまたはその断片のエクソン１～１５）のＲＥＴの
少なくともエクソン１２（例えば、ＲＥＴまたはその断片のエクソン１２～２０）とのイ
ンフレーム融合を含むことができる。ある特定の実施形態において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
融合は、５′－ＫＩＦ５Ｂから３′－ＲＥＴの構造内にある。一実施形態において、核酸
分子は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子のエクソン１～１５、もしくはその断片のヌクレオチド配列、
またはそれに実質的に同一である配列を含む。別の実施形態において、核酸分子は、ＲＥ
Ｔ遺伝子のエクソン１２～２０、もしくはその断片のヌクレオチド配列、またはそれに実
質的に同一である配列を含む。
【０１４７】
　他の実施形態において、核酸分子は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子の断片およびＲＥＴプロトオン
コジーンの断片を含むＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードするヌクレオチド配
列を含む。一実施形態において、ヌクレオチド配列は、キネシンモータードメインまたは
その機能的断片、およびＲＥＴチロシンキナーゼドメインまたはその機能的断片を含む、
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドをコードする。
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【０１４８】
　別の実施形態において、核酸分子は、ＲＥＴ転写物とＫＩＦ５Ｂ転写物との間の融合接
合部を含むＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を含む。別の実施形態において、核酸分子は、融合、
例えば、ＲＥＴの少なくともエクソン１１またはその断片（例えば、ＲＥＴのエクソン１
～１１またはその断片）、および少なくともエクソン１６またはその断片（例えば、ＫＩ
Ｆ５Ｂまたはその断片のエクソン１６～２５）のインフレーム融合を含む。ある特定の実
施形態において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、５′－ＲＥＴから３′－ＫＩＦ５Ｂの構造
内にある。一実施形態において、核酸分子は、ＲＥＴ遺伝子のエクソン１～１１、もしく
はその断片のヌクレオチド配列、またはそれに実質的に同一である配列に対応するヌクレ
オトドを含む。
【０１４９】
　関連する態様において、本発明は、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ核酸分子
を含む核酸構築物を特徴とする。ある特定の実施形態において、核酸分子は、天然または
異種調節配列に作動可能に連結される。また、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
核酸分子を含むベクターおよび宿主細胞、例えば、本明細書に記載される核酸分子および
ポリペプチドを生成するために適しているベクターおよび宿主細胞も含まれる。
【０１５０】
　別の態様において、本発明は、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合をコード
する核酸分子の発現を減少させるまたは阻害する核酸分子を特徴とする。そのような核酸
分子の例には、例えば、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴをコードする核酸にハイブリダイズするアン
チセンス分子、リボザイム、ＲＮＡｉ、三重らせん分子、またはＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの転
写調節領域を含み、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴのｍＲＮＡ発現を遮断もしくは減少させる。
【０１５１】
　本発明はまた、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を含む、側面に位置する
、それにハイブリダイズする、プローブ、プライマー、おとり、またはライブラリーメン
バーとして好適な核酸分子、例えば、核酸断片も特徴とし、これらは、本明細書に記載さ
れるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を特定するのに有用であるか、別様に本明細書に記載される
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合に基づく。ある特定の実施形態において、プローブ、プライマー
、またはおとり分子は、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合核酸分子の捕捉、
検出、または単離を可能にするオリゴヌクレオチドである。オリゴヌクレオチドは、本明
細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合核酸分子の断片に実質的に相補的であるヌクレ
オチド配列を含むことができる。核酸断片、例えば、オリゴヌクレオチドと、標的ＫＩＦ
５Ｂ－ＲＥＴ配列との間の配列同一性は、配列が標的配列の捕捉、検出、または単離を可
能にするのに十分に相補的である限り、正確である必要はない。一実施形態において、核
酸断片は、約５～２５、例えば、１０～２０、または１０～１５ヌクレオチド長さのオリ
ゴヌクレオチドを含むプローブまたはプライマーである。他の実施形態において、核酸断
片は、約１００～３００ヌクレオチド、１３０～２３０ヌクレオチド、１５０～２００ヌ
クレオチド、２００～３５０、３５０～９５０、３００～６００、５００～１０００、７
５０～２０００、ヌクレオチド００ヌクレオチドの長さのオリゴヌクレオチドを含むおと
りであるが、必ずしもＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合核酸を含まない。
【０１５２】
　一実施形態において、核酸断片は、例えば、ハイブリダイゼーションによって、ＫＩＦ
５Ｂ－ＲＥＴ融合を特定または捕捉するために使用することができる。例えば、核酸断片
は、例えば、ハイブリダイゼーションによって、本明細書に記載されるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥ
Ｔ融合を特定するまたは捕捉するために使用するプローブ、プライマーであり得る。一実
施形態において、核酸断片は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴの切断点を特定するまたは捕捉するた
めに使用するために有用であり得る。１．一実施形態において、核酸断片は、ＫＩＦ５Ｂ
のエクソン１５のＲＥＴのエクソン１２とのインフレーム融合を生成する染色体再配置内
のヌクレオチド配列（例えば、染色体１０上の１１ＭＢ挾動原体内の配列）にハイブリダ
イズする。一実施形態において、核酸断片は、染色体１０のヌクレオチド４３，６１１，
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０４２～４３，６１１，１１８の領域内にヌクレオチドに結合する（例えば、並列する）
す染色体１０の３２，３１６，３７６～３２，３１６，４１６の領域内でヌクレオチド配
列にハイブリダイズする。
【０１５３】
　本明細書に記載されるプローブまたはプライマーは、例えば、ＦＩＳＨ検出またはＰＣ
Ｒ増幅のために使用することができる。検出がＰＣＲに基づいている１つの例示的な実施
形態において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合接合点の増幅は、例えば、本明細書に記載される
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合接合点、例えば、本明細書に記載される染色体再配置の突然変異
体または接合点の側面に位置する配列を増幅するために、プライマーまたはプライマー対
を使用して行われ得る。一実施形態において、一対の単離されたオリゴヌクレオチドプラ
イマーは、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合における位置を含むまたはそれに隣接する領域を増幅
させることができる。例えば、順方向プライマーは、ＫＩＦ５ＢゲノムまたはｍＲＮＡ配
列内にヌクレオチド配列をハイブリダイズするように設計することができる。
【０１５４】
　核酸断片は、例えば、放射性標識、蛍光標識、生物発光標識、化学発光標識、酵素標識
、結合対標識で検出可能に標識され得るか、または、親和性タグ、タグ、または識別子（
例えば、アダプター、バーコード、または他の配列識別子）を含み得る。
【０１５５】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合核酸分子またはポリペプチドが対象由来の試料中に存在すると
いう直接獲得する知識を含む、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合の存在を決定する方法。試料は、
液体、細胞、組織、例えば、腫瘍組織からなる試料であり得、それは、核酸試料、タンパ
ク質試料、腫瘍生検、または循環腫瘍細胞もしくは核酸を含み得、それは、ＮＳＣＬＣ、
ＳＣＬＣ、ＳＣＣ、またはその組み合わせ、および腺癌または黒色腫を含む肺癌から選択
され得る。
【０１５６】
　核酸分子内のＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合、および核酸ハイブリダイゼーションアッセイ、
増幅系アッセイ、ＰＣＲ－ＲＦＬＰアッセイ、リアルタイムＰＣＲ、配列決定、スクリー
ニングアッセイ、ＦＩＳＨ、分光による染色体解析、またはＭＦＩＳＨ、比較ゲノムハイ
ブリダイゼーション）、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、ＳＳＰ、ＨＰＬＣ、ま
たは質量分光遺伝子型決定のうちのいずれかの使用による検出方法。
【０１５７】
　タンパク質試料をＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドに特異的に結合する試薬と接触
させることと、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドおよび試薬の複合体の形成を検出す
ることとを含む、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドを検出する方法が記載される。ポ
リペプチドの検出方法は、結合および非結合試薬の検出を促進するために検出可能な基で
標識された試薬を使用することを含み、この試薬は、抗体分子であり、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥ
Ｔ融合のレベルおよび活性が評価され、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、対象における治療を
開始する前、その間、またはその後に検出され、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、癌を有する
診断時に検出され、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合は、所定間隔で、例えば、第１の時点および
少なくともそれに続く時点で検出される。
【０１５８】
　治療への応答はまた、具体的には、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合の存在の決定への応答も含
まれ、（１）患者集団を階層化すること、（２）治療に応答する可能性が高い、もしくは
可能性が低い対象を特定または選択すること、（３）治療の選択肢を選択すること、およ
び／または（４）対象における経時的な疾患を予後予測すること、のうちの１つ以上が使
用される。
【０１５９】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合またはその断片を含む切断点をコードする単離されたまたは精
製された核酸分子。天然または異種調節配列に作動可能に連結される単離されたまたは精
製された核ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ核酸分子。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合またはその断片を含む
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切断点をコードする核酸分子を含む単離されたまたは精製されたベクター。ベクターを含
む宿主細胞。アンチセンス分子、リボザイム、ｓｉＲＮＡ、または三重らせん分子から選
択することができる、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合をコードする核酸分子の発現を特異的に減
少または阻害する核酸分子。単離されたまたは精製されたＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペ
プチドまたはその断片を含む断片点。ＲＥＴキナーゼ活性、および／または二量体化もし
くは三量体化する活性を有する、単離されたまたは精製されたＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポ
リペプチド。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドに特異的に結合する単離されたまたは
精製された抗体分子。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドに対して単一特異的な抗体分
子である、抗体分子。
【０１６０】
　本発明におけるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴポリヌクレオチドの翻訳産物を検出するための方法
の例は、免疫染色、ウエスタンブロット法、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、免疫沈
降、および抗体アレイ分析である。これらの方法において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリ
ペプチドに結合する抗体が使用される。そのような抗体の例は、ＫＩＦ５Ｂタンパク質と
ＲＥＴタンパク質との融合部位を含むポリペプチドに特異的な抗体（以下、「融合部位に
特異的な抗体」とも称される）、ＲＥＴタンパク質の前述の融合部位からのＣ末端側の領
域からなるポリペプチドに結合する抗体（以下、「ＲＥＴ－Ｃ末端抗体」とも称される）
、およびＫＩＦ５Ｂタンパク質の前述の融合部位からのＮ末端側の領域からなるポリペプ
チドに結合する抗体（以下、「ＫＩＦ５Ｂ－Ｎ末端抗体」とも称される）である。ここで
、「融合部位に特異的な抗体」とは、前述の融合部位を含むポリペプチドに特異的に結合
するが、野生型（正常型）ＫＩＦ５Ｂタンパク質および野生型（正常型）ＲＥＴタンパク
質のいずれにも結合しない抗体を意味する。
【０１６１】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドは、前述の融合部位に特異的な抗体または前述の
ＲＥＴ－Ｃ末端抗体とＫＩＦ５Ｂ－Ｎ末端抗体の組み合わせによって検出することができ
る。しかしながら、例えば、正常な肺細胞ではＲＥＴタンパク質の発現はほとんど検出さ
れないため、免疫染色法において、ＲＥＴ－Ｃ末端抗体を単独で使用する場合でも、肺腺
癌組織におけるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドの存在を検出することができる。
【０１６２】
　「ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドに結合する抗体」は、当業者によって、適切な
既知の方法を選択して調製することができる。そのような既知の方法の例は、ＲＥＴタン
パク質のＣ末端部分からなる前述のポリペプチド、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチド
、ＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端部分からなる前述のポリペプチド等を免疫動物に接種し
、それにより、動物の免疫系を活性化させ、次いで、動物の血清（ポリクローナル抗体）
を回収する方法、ならびにハイブリドーマ法、組換えＤＮＡ法、およびファージディスプ
レイ法等のモノクローナル抗体を生成する方法である。標識物質を結合させた抗体を使用
する場合、標的タンパク質は、標識を検出することによって直接検出することができる。
標識物質は、抗体に結合させることができ、検出することができるものであれば、特に制
限されない。例としては、ペルオキシダーゼ、β－Ｄ－ガラクトシダーゼ、マイクロペロ
キシダーゼ、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、フルオレセインイソチオシアネー
ト（ＦＩＴＣ）、ローダミンイソチオシアネート（ＲＩＴＣ）、アルカリホスファターゼ
、ビオチン、および放射性物質等が挙げられる。さらに、標識物質を結合させた抗体を使
用して標的タンパク質を直接的に検出する方法に加えて、タンパク質Ｇ、タンパク質Ａ、
または標識物質を結合させた二次抗体を使用して標的タンパク質を間接的に検出する方法
も使用され得る。
【０１６３】
　前述の方法によって対象から単離された標本において、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌ
クレオチドの存在が検出される場合、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１等のＲＥＴチロシンキ
ナーゼ阻害剤による癌治療の有効性が、その患者において高いと判定され、ＫＩＦ５Ｂ－
ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドの存在が検出されない場合、ＲＥＴチロシンキナーゼ阻害剤
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による癌治療の有効性が、その患者において低いと判定される。
【０１６４】
　上述のように、少なくとも１５塩基の鎖長を有する、下記（ａ）～（ｃ）に記載のポリ
ヌクレオチドのうちのいずれもが、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドの存在また
は非存在を検出するために有利に使用され得る：（ａ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードす
るポリヌクレオチドにハイブリダイズするプローブおよびＲＥＴタンパク質をコードする
ポリヌクレオチドにハイブリダイズするプローブからなる群から選択する少なくとも１つ
のプローブであるポリヌクレオチド、（ｂ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポリヌク
レオチドおよびＲＥＴタンパク質をコードするポリヌクレオチドの融合部位にハイブリダ
イズするプローブであるポリヌクレオチド、（ｃ）ＫＩＦ５Ｂタンパク質をコードするポ
リヌクレオチドおよびＲＥＴタンパク質をコードするポリヌクレオチドの融合部位を挟み
込むように設計された一対のプライマーであるポリヌクレオチド。
【０１６５】
　これらのポリヌクレオチドは、標的遺伝子の特定の塩基配列に相補的である塩基配列を
有する。ここで、「相補的」とは、それがハイブリダイズするならば、完全に相補的でな
いことを意味し得る。例えば、これらのポリペプチドは、特定の塩基配列に対して、８０
％以上、好ましくは、９０％、より好ましくは、９５％以上、最も好ましくは、１００％
の相同性を有する。
【０１６６】
　（ａ）～（ｃ）のポリヌクレオチドでは、ＤＮＡまたはＲＮＡの一部またはすべてにお
いて、ＰＮＡ（ポリアミド核酸、ペプチド核酸）、ＬＮＡ（商標、ロックされた核酸、架
橋された核酸）、ＥＮＡ（商標、２′－Ｏ、４′－Ｃ－エチレン架橋された核酸）、ＧＮ
Ａ（グリセロール核酸）、およびＴＮＡ（トレオース核酸）等の人工核酸によって、ヌク
レオチドが置換され得る。
【０１６７】
　さらに、上述のように、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチドに結合する抗体は、ＫＩ
Ｆ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドの翻訳産物を検出するのに有利に使用される。した
がって、本発明は、この抗体を含むＲＥＴチロシンキナーゼ阻害剤による癌治療の有効性
を検出するための薬物を提供する。
【０１６８】
　本発明の融合遺伝子の検出方法は、試験対象から得られた本出願のポリヌクレオチドの
存在を検出するステップを含む。試験対象から得られた試料として、試験対象から収集さ
れた物質（生体から単離された試料）、具体的には、収集された任意の種類の体液（好ま
しくは血液）、肺胞および気管支洗浄、生検を行った試料、および痰試料が、使用される
。好ましくは、試験対象の肺内の罹患領域からの生検試料または痰試料が、使用される。
この試料から、ゲノムＤＮＡを抽出および使用することができる。加えて、その転写物（
ゲノムの転写および翻訳の結果として生成された産物、例えば、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、お
よびタンパク質）を使用することができる。特に、ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡを調製および
使用することが好ましい。
【０１６９】
　ゲノムＤＮＡは、既知の方法によって検出することができ、この抽出は、市販のＤＮＡ
抽出キットを使用して容易に行うことができる。
【０１７０】
　検出のステップは、周知の遺伝子分析方法（例えば、ＰＣＲ、ＬＣＲ（リガーゼ連鎖反
応）、ＳＤＡ（ストランド置換増幅）、ＮＡＳＢＡ（核酸配列に基づく増幅）、ＩＣＡＮ
（等温およびキメラプライマー開始核酸増幅）、ＬＡＭＰ（ループ媒介性等温増幅）法、
ＴＭＡ（Ｇｅｎ－Ｐｒｏｂｅ′ｓ　ＴＭＡ　ｓｙｓｔｅｍ）法、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリ
ダイゼーション法、およびマイクロアレイ等の遺伝子検出方法として一般に使用される周
知の方法）に従って行われ得る。例えば、検出されるべきポリヌクレオチドにハイブリダ
イズする核酸がプローブとして使用されるハイブリダイゼーション技術、検出されるべき
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ポリヌクレオチドにハイブリダイズするＤＮＡがプライマーとして使用される遺伝子増幅
技術等が使用される。
【０１７１】
　具体的には、試験対象から得られた試料由来の核酸、例えば、ｍＲＮＡ等を使用して、
検出が行われる。ｍＲＮＡ量は、検出されるべきポリヌクレオチドの配列を特異的に増幅
することができるように設計されたプライマーを使用することによって遺伝子増幅反応の
方法によって測定される。本発明の検出方法に使用されるプライマー、または検出キット
に含まれるプライマーは、プライマーが検出されるべきポリヌクレオチドの配列を特異的
に増幅させることができる限り、特に制限されず、検出されるべきポリヌクレオチドの塩
基配列に基づいて設計される。ＰＣＲ増幅モニター法に使用されるプライマーは、プライ
マー設計ソフトウェア（例えば、ＰＥ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓによって製造されるＰｒｉ
ｍｅｒ　Ｅｘｐｒｅｓｓ）等を使用して設計することができる。加えて、ＰＣＲ産物のサ
イズが大きくなると増幅効率が悪くなるため、センスプライマーおよびアンチセンスプラ
イマーは、ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡが増幅されるときに得られた増幅産物のサイズが１ｋ
ｂ以下になるように設計されるのが適切である。
【０１７２】
　より具体的には、センスプライマー（５′プライマー）は、ＫＩＦ５Ｂをコードする部
分から設計され、アンチセンスプライマー（３′プライマー）は、ＲＥＴをコードする部
分から設計される。本発明の検出キットに含まれるプライマーを使用することが好ましく
、検出キットに最も好適に含まれるプライマーを使用することがより好ましい。ＰＣＲ増
幅モニター法では、それぞれの遺伝子に対応する上記センスプライマーを混合することに
よって、単一の反応液においてすべての融合ポリヌクレオチドを検出するためにマルチプ
レックスＰＣＲを設計することも可能である。各増幅技術に適している方法によって、標
的遺伝子（全遺伝子またはその特異的部分）が増幅されたかどうかを確認することが可能
である。例えば、ＰＣＲ法では、ＰＣＲ産物は、アガロースゲル電気泳動によって分析し
、臭化エチジウム染色等に曝し、それによって、標的サイズを有する増幅された断片を得
られたかどうかを確認することが可能である。標的サイズを有する増幅された断片を得ら
れた場合は、検出されるべきポリヌクレオチドが試験対象から得られた試料中に存在する
ことを示す。このようにして、検出されるべきポリヌクレオチドの存在を検出することが
できる。
【０１７３】
　本発明の融合遺伝子の検出方法は、好ましくは、遺伝子増幅反応によって試験対象から
得られた試料中に特定のポリヌクレオチドの存在を検出するステップと、標的サイズを有
する増幅された断片を得られたかどうかを検出するステップとを含む。
【０１７４】
　ハイブリダイゼーション技術を使用する検出は、例えば、ノーザンハイブリダイゼーシ
ョン、ドットブロット法、ＤＮＡマイクロアレイ法、およびＲＮＡプロテクション法等を
使用して行う。ハイブリダイゼーションに使用するプローブとして、配列を含むプローブ
を使用することが可能である。検出されるべきポリヌクレオチドまたはそれらの相補鎖に
ストリンジェントな条件下で（好ましくはよりストリンジェントな条件下で）ハイブリダ
イズする連続した少なくとも３２塩基からなる核酸分子の中心として融合点の上流および
下流のそれぞれ１６塩基からなる配列を含むか、またはそれらの相補鎖を含む、プローブ
を使用することが可能である。
【０１７５】
　ハイブリダイゼーションは、当業者に既知の「ストリンジェントな条件下」または「よ
りストリンジェントな条件下」のいずれかで使用することができる。また、ＲＴ－ＰＣＲ
等の遺伝子増幅技術を使用することも可能である。ＲＴ－ＰＣＲ法においては、ＰＣＲ増
幅モニター（リアルタイムＰＣＲ）法は、遺伝子増幅の過程中に行い、それによって、検
出されるべきポリヌクレオチドの存在が、より定量的に分析され得る。ＰＣＲ増幅モニタ
ー法を使用することができる。リアルタイムＰＣＲは周知の方法であり、この方法のため
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に市販の装置およびキットを使用して簡便に行うことができる。
【０１７６】
　本発明の実施形態のいくつかの融合タンパク質の検出方法は、試験対象から得られた試
料中の特定のポリペプチド、すなわち、検出されるべきポリヌクレオチドによってコード
されるポリペプチド（以下、検出されるべきポリペプチドと呼ばれる）の存在を検出する
ステップを含む。そのような検出ステップは、試験対象から得られた試料（例えば、試験
対象から得られた癌組織または細胞）由来の可溶化液を調製し、その液体中に含まれる検
出されるべきポリペプチドを抗ＫＩＦ５Ｂ抗体および抗ＲＥＴ抗体と混合することによっ
て行われる免疫アッセイ法または酵素活性アッセイ法によって行うことができる。好まし
くは、酵素免疫アッセイ法、二重抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ法、蛍光免疫アッセイ法、
ラジオイムノアッセイ法、およびウエスタンブロット法等の検出されるべきポリペプチド
に特異的なモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体を使用する技術を使用すること
が可能である。
【０１７７】
　本発明の検出方法において、検出されるべきポリヌクレオチドまたは検出されるべきポ
リペプチドが試験対象から得られた試料から検出される場合は、試験対象は、ポリヌクレ
オチド陽性である癌を有する対象（患者）であり、ＲＥＴ阻害剤を使用する治療を提供さ
れるべき対象である。
【０１７８】
　本発明の検出キットは、本発明の検出方法において、検出されるべきポリヌクレオチド
を特異的に増幅させることができるように設計された少なくともセンスおよびアンチセン
スプライマーを含む。センスおよびアンチセンスプライマーセットは、検出されるべきポ
リヌクレオチドを増幅するためのプライマーとして作用するポリヌクレオチドのセットで
ある。
【０１７９】
　一実施形態において、本発明のプライマーセットは、（１）ＫＩＦ５Ｂをコードする部
分から設計されたセンスプライマーと、ＲＥＴをコードする部分から設計されたアンチセ
ンスプライマーとを含み、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子とＲＥＴ遺伝子との融合遺伝子を検出するた
めのプライマーセットであって、アンチセンスプライマーは、「検出されるべきポリヌク
レオチド」にストリンジェントな条件下で（好ましくはよりストリンジェントな条件下で
）ハイブリダイズする核酸分子（好ましくは、少なくとも１６塩基からなる核酸分子）か
らなり、センスプライマーは、「検出されるべきポリヌクレオチド」の相補鎖にストリン
ジェントな条件下で（好ましくはよりストリンジェントな条件下で）ハイブリダイズする
核酸分子（好ましくは、少なくとも１６塩基からなる核酸分子）からなる、プライマーセ
ットを含む。
【０１８０】
　以下のプライマーセット（２）および（３）は、プライマーセット（１）のより特異的
な変異体としてプライマーに含まれる。
【０１８１】
　（２）任意の連続する少なくとも１６塩基からなるオリゴヌクレオチドからなるセンス
プライマーのプライマーセット。
【０１８２】
　（３）任意の連続する少なくとも１６塩基からなるオリゴヌクレオチドからなるセンス
プライマーのプライマーセット。
【０１８３】
　これらのプライマーセット（１）～（３）では、センスプライマーおよびアンチセンス
プライマーが選択される位置の間隔が、好ましくは、１ｋｂ以下であるか、またはセンス
プライマーおよびアンチセンスプライマーによって増幅される増幅産物のサイズが、好ま
しくは１ｋｂ以下である。
【０１８４】
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　加えて、プライマーは、通常、１５～４０塩基からなり、好ましくは、１６～２４塩基
からなり、より好ましくは、１８～２４塩基からなり、特に好ましくは、２０～２４塩基
からなる鎖長を有する。
【０１８５】
　プライマーセットは、検出されるべきポリヌクレオチドを増幅および検出するために使
用することができる。さらに、特に限定されるものではないが、本発明のプライマーセッ
トに含まれる大乗的なプライマーは、例えば、化学合成によって調製することができる。
【０１８６】
　抗癌剤をスクリーニングする方法には、融合タンパク質を発現する細胞に試料化合物を
接触させることと、細胞中の融合タンパク質の発現レベルを測定することと、を含み、試
料化合物で処理される細胞中の融合タンパク質の発現レベルが、試料化合物による処理前
のものまたは非処理細胞中のものと比較して減少し、この試料化合物が抗癌剤の候補化合
物として決定される。
【０１８７】
　抗癌剤をスクリーニングする方法は、同じ化合物の処理前の細胞中の融合タンパク質の
発現レベルのステップをさらに含み得る。この場合、試料化合物の処理後の融合タンパク
質の発現レベルが同じ細胞中の試料化合物による処理前のものと比較して減少するとき、
この試料化合物が、抗癌剤の候補化合物として決定され得る。あるいは、抗癌剤をスクリ
ーニングする方法は、融合タンパク質を発現する細胞を提供することと、提供された細胞
の一部に試料化合物を接触させることと、を含み得る。この場合、試料化合物と接触させ
た細胞中の融合タンパク質の発現レベルが同じ化合物と接触させなかった細胞中のものと
比較して減少するとき、この試料化合物が、抗癌剤の候補化合物として決定され得る。
【０１８８】
　スクリーニング法に使用される細胞は、融合遺伝子もしくは融合タンパク質が発現およ
び／または活性化する癌細胞由来の細胞、細胞の抽出物、または細胞の培養物であり得る
。癌細胞は、上述のように、とりわけ、肺癌、例えば、肺腺癌等の非小細胞肺癌の固体癌
細胞であり得る。
【０１８９】
　さらに別の実施形態は、肺癌に対して抗癌剤をスクリーニングする方法を提供し、本方
法は、試料化合物により融合タンパク質を発現する細胞を処理することと、細胞中の融合
タンパク質の発現レベルを測定することと、を含み、試料化合物で処理される細胞中の融
合タンパク質の発現レベルが、試料化合物による処理前のものまたは非処理細胞中のもの
と比較して減少し、この試料化合物が肺癌に対する抗癌剤の候補化合物として決定される
。
【０１９０】
　ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合タンパク質は、肺癌を診断するためのマーカーとして、または
肺癌を治療もしくは予防もしくは治療するために使用することができる。肺癌の治療また
は予防は、治療有効量の、融合タンパク質に対する少なくとも１つの阻害剤、融合タンパ
ク質をコードする融合遺伝子に対する少なくとも１つの阻害剤、ＲＥＴをコードする遺伝
子に対する少なくとも１つの阻害剤、またはそれらの組み合わせを、それを必要とする患
者に投与するステップを含む。この阻害剤は、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１であり得る。
【０１９１】
　別の実施形態は、癌を予防および／または治療する方法を提供し、本方法は、薬学的（
治療的）有効量の、融合タンパク質に対する少なくとも１つの阻害剤、融合タンパク質を
コードする融合遺伝子に対する少なくとも１つの阻害剤、ＲＥＴをコードする遺伝子に対
する少なくとも１つの阻害剤、またはそれらの組み合わせを、それを必要とする患者に投
与するステップを含み、これらのうちのいずれも、式１の化合物および本明細書に開示さ
れる他の特定の化合物であり得る。本方法は、そのような治療を施すステップの前に、癌
の予防および／または治療を必要とする患者を特定するステップをさらに含み得る。別の
実施形態は、癌を予防および／または治療するための組成物を提供し、本方法は、式１を
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含む融合タンパク質に対する少なくとも１つの阻害剤を、単独でまたは融合タンパク質を
コードする融合遺伝子に対する少なくとも１つの阻害剤、ＲＥＴをコードする遺伝子に対
する少なくとも１つの阻害剤、またはそれらの組み合わせとともに投与することを含む。
別の実施形態は、癌を予防および／または治療するために、融合タンパク質に対する阻害
剤、融合タンパク質をコードする融合遺伝子に対する阻害剤、ＲＥＴをコードする遺伝子
に対する阻害剤の使用を提供する。この阻害剤は、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１であり得
る。
【０１９２】
　本発明では、癌は、肺癌、とりわけ、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）または非小細胞肺癌（Ｎ
ＳＣＬＣ）、例えば、肺腺癌、扁平上皮細胞肺癌、または大細胞肺癌であり得る。
【０１９３】
　融合タンパク質に対する阻害剤が、融合タンパク質に特異的に結合するアプタマー、融
合タンパク質に特異的に結合する抗体２０、および融合遺伝子またはＲＥＴをコードする
遺伝子に対する阻害剤からなる群から選択される少なくとも１つである組成物は、ｓｉＲ
ＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、およびアプタマーからなる群から選択される少なくとも
１つであり、これらは、融合遺伝子またはＲＥＴをコードする遺伝子に特異的に結合する
ことができる。
【０１９４】
　ＲＥＴおよび／またはＲＥＴキナーゼ活性（例えば、転写、翻訳、または安定性）の発
現を阻害する任意のＲＥＴキナーゼ阻害剤が、単独でまたは式Ｉ、Ｉａ、または１の化合
物と組み合わせて使用され得る。
【０１９５】
　阻害剤は、ＲＥＴに特異的であり得るか、または非特異的（例えば、非特異的キナーゼ
阻害剤、複数標的阻害剤）であり得る。いくつかのＲＥＴキナーゼ阻害剤が開発されてお
り、それらの臨床的適用は、調査中である。ＲＥＴキナーゼ活性の下流、ホスファチジル
イノシトール３キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）および細胞外シグナルキナーゼ１／２（ＥＲＫ）等
のキナーゼ（Ｗｉｘｔｅｄ　ＪＨ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２０１１）、
およびＳＴＡＴ３（Ｈｗａｎｇ　ＪＨ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ　２
００３；１７：１１５５－１１６６）がある。そのような下流シグナル伝送経路を阻害す
る薬物はまた、ＲＥＴキナーゼ阻害剤への代替物として、またはアジュバントとして、単
独または式１の化合物と組み合わせて使用することもできる。
【０１９６】
　あるモードでは、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ転座を有すると判断される対象はまた、転座部位
を越える部位でＲＥＴ突然変異体を有すると判断される。ＲＥＴ突然変異体の一例は、活
性化突然変異体である。ＲＥＴ活性化突然変異体は、野生型突然変異体と比較して活性化
の増加を引き起こす無作為の突然変異体である。例えば、ＲＥＴ活性化突然変異体は、永
続的なＲＥＴ活性化をもたらし得る。さらに、ＲＥＴ阻害剤と関連する、またはその使用
による二次的なＲＥＴ活性化突然変異体が存在し得る。ＲＥＴシグナル活性の増加を引き
起こす突然変異体は、例えば、キナーゼドメイン点突然変異、欠失、挿入、複製、もしく
は反転、またはこれらのうちの２つ以上の組み合わせにより生じ、ＲＥＴシグナルの増加
を引き起こす。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ転座およびＲＥＴ突然変異体の両方を有すると判定さ
れる対象については、ＲＥＴキナーゼ阻害剤で治療する決定もなされ得る。加えて、治療
／療法は、その決定に基づいて実行され得る。
【０１９７】
　上述のように、ＲＥＴチロシンキナーゼ阻害剤による癌治療の有効性は、ＫＩＦ５Ｂ－
ＲＥＴ融合ポリヌクレオチドが本発明の方法によって検出される患者において高いと考え
られる。このため、癌治療は、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子およびＲＥＴ遺伝子を有するそれらの癌
患者に、選択的にＲＥＴチロシンキナーゼ阻害剤を投与することによって効果的に行われ
得る。したがって、本発明は、癌を治療するための方法を提供し、本方法は、式Ｉ、Ｉａ
、または化合物１であるＲＥＴチロシンキナーゼ阻害剤を、そのＲＥＴチロシンキナーゼ
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阻害剤による癌治療の有効性が本明細書に記載される前述の診断方法によって高いと判断
された患者に投与するステップを含む。
【０１９８】
　本発明では、「標本」は、生物学的標本（例えば、細胞、組織、器官、液体（血液、リ
ンパ液等）、消化液、痰、肺胞／気管支洗浄液、尿、排泄物）だけでなく、核酸抽出物（
ゲノムＤＮＡ抽出物、ｍＲＮＡ抽出物、またはｍＲＮＡ抽出物から調製されるｃＤＮＡ調
製物もしくはｃＲＮＡ調製物）、あるいはこれらの生物学的標本から得られたタンパク質
抽出物も含まれる。この標本はまた、ホルマリン固定処理、アルコール固定処理、凍結処
理、またはパラフィン包埋処理を行うものであり得る。
【０１９９】
　さらに、ゲノムＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、またはタンパク質は、標本のタイプ、状
態等を考慮して好適な周知の技術を選択した後、当業者によって調製され得る。
【０２００】
　活性成分としての前述の物質（ポリヌクレオチド、抗体）に加えて、本発明の薬物は、
他の薬学的に許容される成分を含み得る。そのような成分の例は、緩衝剤、乳化剤、懸濁
剤、安定剤、保存剤、生理的食塩水等を含む。緩衝剤として、リン酸塩、クエン酸塩、酢
酸塩等が使用され得る。乳化剤として、アラビアゴム、アルギン酸ナトリウム等が使用さ
れ得る。懸濁剤として、グリセロールモノステアレート、アルミニウムモノステアレート
、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ラウ
リル硫酸ナトリウム等が使用され得る。安定剤として、プロピレングリコール、亜硫酸ジ
エチル、アスコルビン酸等が使用され得る。保存剤として、アジ化ナトリウム、塩化ベン
ザルコニウム、パラオキシ安息香酸、クロロブタノール等が使用され得る。
【０２０１】
　さらに、ポリヌクレオチドおよび抗体を含む調製物に加えて、基剤、陽性対照（例えば
、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリヌクレオチド、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合ポリペプチド、ま
たはそれらを有する細胞等）、およびポリヌクレオチドおよび抗体に添付される標識の検
出に必要な陰性対照、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション等に使用される対比染色試
薬（ＤＡＰＩ等）、抗体を検出する際に必要とされる分子（例えば、二次抗体、タンパク
質Ｇ、タンパク質Ａ）、ならびに抗体の希釈もしくは洗浄に使用される緩衝液などの調製
物が、本発明の方法において使用されるキットとして合わせられ得る。このキットには、
キットの使用のための取扱説明書が含まれ得る。本発明はまた、本発明の方法で使用され
る前述のキットを提供する。
【０２０２】
　本明細書に記載される検出方法は、本質的に融合パートナーのＮ末端ドメインおよびＲ
ＥＴタンパク質のＣ末端ドメインからなる融合タンパク質が検出されるときに、特に有用
である。融合タンパク質は、本質的にＫＩＦ５Ｂタンパク質のＮ末端ドメインおよびＲＥ
Ｔタンパク質のＣ末端ドメインからなるＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合タンパク質であり得る。
本方法は、肺癌、特に、非小細胞肺癌を診断するために使用することができ、本方法には
、染色体１０上に反転または転座を含むＲＥＴ関連の染色体再配置、ＲＥＴタンパク質が
他のタンパク質と融合される融合タンパク質、融合タンパク質をコードする融合遺伝子、
および癌を有しない個体からの標準試料と比較したＲＥＴの過剰発現のうちの少なくとも
１つを検出することを含む。上記群から選択される上述の再配置のうちの１つが試験試料
中に検出されるとき、式Ｉ、Ｉａ、または化合物１等のＲＥＴ阻害剤の処置のための個体
。
【０２０３】
化合物１の調製
　Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル
）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドおよび
その（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製。
【０２０４】
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　Ｎ－（４－［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドおよびそ
の（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製に使用される合成経路をスキーム１に示す。

【０２０５】
４－クロロ－６，７－ジメトキシ－キノリンの調製
　反応器に、６，７－ジメトキシ－キノリン－４－オール（１０．０ｋｇ）およびアセト
ニトリル（６４．０Ｌ）を順次装填した。得られた混合物を約６５℃まで加熱し、オキシ
塩化リン（ＰＯＣｌ３、５０．０ｋｇ）を添加した。ＰＯＣｌ３の添加後、反応混合物の
温度を約８０℃まで上昇させた。２パーセント未満の出発材料が残留したときに（工程内
高性能液体クロマトグラフィー［ＨＰＬＣ］分析）、その反応は完了したと見なした（約
９．０時間）。反応混合物を、約１０℃まで冷却し、次いで、ジクロロメタン（ＤＣＭ、
２３８．０ｋｇ）、３０％　ＮＨ４ＯＨ（１３５．０ｋｇ）、および氷（４４０．０ｋｇ
）の冷却溶液に入れて反応停止処理を行った。得られた混合物を約１４℃まで加温して、
相を分離した。有機相を水（４０．０ｋｇ）で洗浄し、真空蒸留によって濃縮して、溶媒
（約１９０．０ｋｇ）を除去した。メチル－ｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ、５０．０ｋ
ｇ）をバッチに添加し、混合物を約１０℃まで冷却し、その間に、生成物が結晶化した。
固体を遠心分離によって回収し、ｎヘプタン（２０．０ｋｇ）で洗浄し、約４０℃で乾燥
させて、表題化合物（８．０ｋｇ）を得た。
【０２０６】
６，７－ジメチル－４－（４－ニトロ－フェノキシ）－キノリンの調製
　反応器に、４－クロロ－６，７－ジメトキシ－キノリン（８．０ｋｇ）、４ニトロフェ
ノール（７．０ｋｇ）、４ジメチルアミノピリジン（０．９ｋｇ）、および２，６ルチジ
ン（４０．０ｋｇ）を順次装填した。反応器の内容物を約１４７℃まで加熱した。この反
応が完了したら（工程内ＨＰＬＣ分析によって判断して５パーセント未満の出発材料が残
存する、約２０時間）、反応器の内容物を約２５℃まで冷却した。メタノール（２６．０
ｋｇ）を添加し、続いて、水（５０．０ｋｇ）に溶解した炭酸カリウム（３．０ｋｇ）を
添加した。反応器の内容物を約２時間撹拌した。得られた固体沈殿物を濾過し、水（６７
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．０ｋｇ）で洗浄し、２５℃で約１２時間乾燥させて、表題化合物（４．０ｋｇ）を得た
。
【０２０７】
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンの調製
　ギ酸カリウム（５．０ｋｇ）、ギ酸（３．０ｋｇ）、および水（１６．０ｋｇ）を含有
する溶液を、６，７－ジメトキシ－４－（４－ニトロ－フェノキシ）－キノリン（４．０
ｋｇ）、１０パーセントのパラジウム炭素（５０パーセント含水、０．４ｋｇ）の約６０
℃まで加熱したテトラヒドロフラン（ＴＨＦ、４０．０ｋｇ）中の混合物に添加した。反
応混合物の温度が約６０℃に留まるように、添加を行った。工程内ＨＰＬＣ分析を使用し
て判断して、反応が完了したと見なしたら（２パーセント未満の出発材料が残留する、通
常１５時間）、反応器の内容物を濾過した。濾液を約３５℃で真空蒸留によって半分まで
濃縮し、結果として生成物の沈殿物を得た。生成物を濾過によって回収し、水（１２．０
ｋｇ）で洗浄し、約５０℃で、真空下で乾燥させて、表題化合物（３．０ｋｇ；９７パー
セントの曲線下面積（ＡＵＣ））を得た。
【０２０８】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸の調製
　バッチ温度が１０℃を超えないような速度で、トリエチルアミン（８．０ｋｇ）を、Ｔ
ＨＦ（６３．０ｋｇ）中の市販のシクロプロパン－１，１－ジカルボン酸（２　１、１０
．０ｋｇ）の冷却した（約４℃）溶液に添加した。その溶液を、約３０分間撹拌し、次い
で、塩化チオニル（９．０ｋｇ）を、バッチ温度を１０℃未満に保ちながら添加した。添
加が完了したら、バッチ温度が１０℃を超えないような速度で、ＴＨＦ（２５．０ｋｇ）
中の４－フルオロアニリン（９．０ｋｇ）を添加した。混合物を約４時間撹拌し、次いで
、酢酸イソプロピル（８７．０ｋｇ）で希釈した。この溶液を、水酸化ナトリウム水溶液
（５０．０Ｌの水に溶解した２．０ｋｇ）、水（４０．０Ｌ）、および水性塩化ナトリウ
ム（４０．０Ｌの水に溶解した１０．０ｋｇ）で順次洗浄した。有機溶液を真空蒸留によ
って濃縮し、続いて、ヘプタンを添加し、その結果、固体の沈殿物を得た。固体を遠心分
離によって回収し、次いで、真空下で、約３５℃で乾燥させて、表題化合物を得た（１０
．０ｋｇ）。
【０２０９】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの調
製
　バッチ温度が３０℃を超えないような速度で、塩化オキサリル（１．０ｋｇ）を、ＴＨ
Ｆ（１１ｋｇ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ、０．０２ｋｇ）の混合物
中の１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸（２．０
ｋｇ）の溶液に添加した。この溶液をさらなる加工を行わずに次のステップで使用した。
【０２１０】
Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドの調製
　１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドを
含有する先のステップからの溶液を、バッチ温度が３０℃を超えないような速度で、ＴＨ
Ｆ（２７．０ｋｇ）および水（１３．０ｋｇ）中の４－（６，７－ジメトキシ－キノリン
－４－イルオキシ）－フェニルアミン（３．０ｋｇ）および炭酸カリウム（４．０ｋｇ）
の混合物に添加した。反応が完了したら（通常１０分で）、水（７４．０ｋｇ）を添加し
た。混合物を１５～３０℃で約１０時間撹拌し、その結果、生成物の沈殿物を得た。生成
物を濾過によって回収し、ＴＨＦ（１１．０ｋｇ）および水（２４．０ｋｇ）の予め作製
した溶液で洗浄し、真空下で、約１２時間約６５℃で乾燥させて、表題化合物（遊離塩基
、５．０ｋｇ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ１０．２（
ｓ，１Ｈ），１０．０５（ｓ，１Ｈ），８．４（ｓ，１Ｈ），７．８（ｍ，２Ｈ），７．
６５（ｍ，２Ｈ），７．５（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．２５（ｍ，２Ｈ）
，７．１５（ｍ，２Ｈ），６．４（ｓ，１Ｈ），４．０（ｄ，６Ｈ），１．５（ｓ，４Ｈ
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）。ＬＣ／ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝５０２。
【０２１１】
Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミド、（Ｌ）
リンゴ酸塩の調製
　約２５℃のバッチ温度を維持しながら、水（２．０ｋｇ）中のＬ－リンゴ酸（２．０ｋ
ｇ）の溶液を、エタノール中のシクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－
ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニ
ル）－アミド遊離塩基（１　５、５．０ｋｇ）の溶液に添加した。次いで、炭素（０．５
ｋｇ）およびチオールシリカ（０．１ｋｇ）を添加し、得られた混合物を約７８℃まで加
熱し、この時点で水（６．０ｋｇ）を添加した。次いで、反応混合物を濾過し、続いて、
イソプロパノール（３８．０ｋｇ）を添加し、約２５℃まで冷却した。生成物を濾過によ
って回収し、イソプロパノール（２０．０ｋｇ）で洗浄し、約６５℃で乾燥させて、表題
化合物（５．０ｋｇ）を得た。
【０２１２】
Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）
－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキサミドおよびそ
の（Ｌ）－リンゴ酸塩の代替調製
　国際公開ＰＣＴ／米国特許第２０１２／０２４５９１号（この全内容は参照により組み
込まれる）において記載されるような、Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キ
ノリン－４－イル］オキシ｝フェニル）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパ
ン－１，１－ジカルボキサミドおよびその（Ｌ）－リンゴ酸塩の調製のために使用するこ
とができる、代替合成経路をスキーム２に示す。

【０２１３】
４－クロロ－６，７－ジメトキシ－キノリンの調製
　反応器に、６，７－ジメトキシ－キノリン－４－オール（４７．０ｋｇ）およびアセト
ニトリル（３１８．８ｋｇ）を順次装填した。得られた混合物を約６０℃まで加熱し、オ
キシ塩化リン（ＰＯＣｌ３、１３０．６ｋｇ）を添加した。ＰＯＣｌ３の添加後、反応混
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合物の温度を約７７℃まで上昇させた。３％未満の出発材料が残存したときに（工程内高
性能液体クロマトグラフィー［ＨＰＬＣ］分析）、その反応は完了したと見なした（約１
３時間）。反応混合物を約２～７℃まで冷却し、次いで、ジクロロメタン（ＤＣＭ、４８
２．８ｋｇ）、２６パーセントのＮＨ４ＯＨ（２５１．３ｋｇ）、および水（９００Ｌ）
の冷却溶液に入れて反応停止を行った。得られた混合物を約２０～２５℃に加温し、相を
分離した。有機相をＡＷ　ｈｙｆｌｏ　ｓｕｐｅｒ－ｃｅｌ　ＮＦ（セライト、５．４ｋ
ｇ）床に通して濾過し、濾床をＤＣＭ（１１８．９ｋｇ）で洗浄した。合わせた有機相を
ブライン（２８２．９ｋｇ）で洗浄し、水（１２０Ｌ）と混合した。相を分離し、有機相
を真空蒸留によって濃縮し、溶媒を除去した（約９５Ｌの残量）。ＤＣＭ（６８６．５ｋ
ｇ）を、有機相を含有する反応器に装填し、真空蒸留によって濃縮し、溶媒を除去した（
約９０Ｌの残量）。次いで、メチルｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ、２２６．０ｋｇ）を
装填し、混合物の温度を－２０～－２５℃の調整し、２．５時間保持し、その結果、固体
の沈殿物を得、次いで、これを濾過し、ｎ－ヘプタン（９２．０ｋｇ）で洗浄し、窒素下
で、約２５℃で、フィルタ上で乾燥させて、表題化合物を得た（３５．６ｋｇ）。
【０２１４】
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンの調製
　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ、１８４．３ｋｇ）に溶解した４－アミノフェ
ノール（２４．４ｋｇ）を、４－クロロ－６，７－ジメトキシキノリン（３５．３ｋｇ）
、ナトリウムｔ－ブトキシド（２１．４ｋｇ）およびＤＭＡ（１６７．２ｋｇ）を含有す
る反応器に２０～２５℃で装填した。次いで、この混合物を１００～１０５℃まで約１３
時間加熱した。工程内ＨＰＬＣ分析（２パーセント未満の出発材料が残存する）を使用し
て判断して、反応が完了したと見なした後、反応器の内容物を１５～２０℃で冷却し、１
５～３０℃の温度を維持する速度で、水（前もって冷却した、２～７℃、５８７Ｌ）を装
填した。得られた固体の沈殿物を濾過し、水（４７Ｌ）およびＤＭＡ（８９．１ｋｇ）の
混合物で洗浄し、最終的に、水（２１４Ｌ）で洗浄した。次いで、濾過ケーキを約２５℃
で、フィルタ上で乾燥させて、粗物４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキ
シ）－フェニルアミン（５９．４ｋｇ含湿、ＬＯＤに基づいて計算して４１．６ｋｇ乾燥
）を得た。粗物４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミ
ンを、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ、２１１．４ｋｇ）およびＤＭＡ（１０８．８ｋｇ）
の混合物中で約１時間還流し（約７５℃）、次いで、０～５℃まで冷却し、約１時間熟成
し、その後、固体を濾過し、ＴＨＦ（１４７．６ｋｇ）で洗浄し、フィルタ上で真空下に
約２５℃で乾燥させて、４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェ
ニルアミン（３４．０ｋｇ）を得た。
【０２１５】
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンの代替調製
　４－クロロ－６，７－ジメトキシキノリン（３４．８ｋｇ）および４－アミノフェノー
ル（３０．８ｋｇ）およびナトリウムｔｅｒｔペントキシド（１．８当量）８８．７ｋｇ
、ＴＨＦ中３５重量パーセント）、続いて、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ、２
９３．３ｋｇ）を反応器に装填した。次いで、この混合物を１０５～１１５℃まで約９時
間加熱した。工程内ＨＰＬＣ分析（２パーセント未満の出発材料が残存する）を使用して
判定して、反応が完了したと見なした後、反応器の内容物を１５～２５℃で冷却し、２０
～３０℃の温度を維持しながら、水（３１５ｋｇ）を２時間にわたり添加した。次いで、
反応混合物をさらに１時間２０～２５℃で振とうした。粗生成物を濾過によって回収し、
８８ｋｇの水および８２．１ｋｇのＤＭＡの混合物で洗浄し、続いて、１７５ｋｇの水で
洗浄した。生成物をフィルタ上で５３時間乾燥させた。ＬＯＤは、１パーセントｗ／ｗ未
満を示した。
【０２１６】
　代替手順において、１．６当量のナトリウムｔｅｒｔ－ペントキシドを使用し、反応温
度を１１０～１２０℃上昇させた。加えて、低下した温度を３５～４０℃上昇させ、水添
加の初めの温度は３５～４０℃に調整したが、発熱のため４５℃になった。
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【０２１７】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸の調製
　バッチ温度が５℃を超えない速度で、トリエチルアミン（１９．５ｋｇ）を、ＴＨＦ（
８９．６ｋｇ）中のシクロプロパン－１，１－ジカルボン酸（２４．７ｋｇ）の冷却した
（約５℃）溶液に添加した。溶液を約１．３時間撹拌し、次いで、バッチ温度を１０℃未
満に保ちながら、塩化チオニル（２３．１ｋｇ）を添加した。添加が完了したら、温度を
１０℃未満に保ちながら、溶液を約４時間撹拌した。次いで、バッチ温度が１０℃を超え
ない速度で、ＴＨＦ（３３．１ｋｇ）中の４－フルオロアニリン（１８．０ｋｇ）の溶液
を添加した。混合物を約１０時間撹拌し、その後、その反応は完了したと見なした。次い
で、反応混合物を酢酸イソプロピル（２１８．１ｋｇ）で希釈した。この溶液を、水性水
酸化ナトリウム（１０．４ｋｇ、１１９Ｌの水に溶解した５０パーセント）で順次洗浄し
、水（４１５Ｌ）、次いで、水（１００Ｌ）、最終的に、塩化ナトリウム（１００Ｌの水
に溶解した２０．０ｋｇ）水溶液でさらに希釈した。有機溶液を真空蒸留によって４０℃
未満で濃縮し（１００Ｌの残量）、続いて、ｎ－ヘプタン（１７１．４ｋｇ）を添加し、
その結果、固体の沈殿物を得た。固体を濾過によって回収し、ｎ－ヘプタン（１０２．４
ｋｇ）で洗浄し、その結果、湿った、粗物１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）
－シクロプロパンカルボン酸（２９．０ｋｇ）を得た。粗物、１－（４－フルオロ－フェ
ニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸をメタノール（１３９．７ｋｇ）に約２
５℃で溶解し、続いて、水（３２０Ｌ）を添加し、その結果、スラリーを得、これを濾過
によって回収し、水（２０Ｌ）およびｎ－ヘプタン（１０３．１ｋｇ）で順次洗浄し、次
いで、フィルタ上で、窒素下で、約２５℃で乾燥させて、表題化合物（２５．４ｋｇ）を
得た。
【０２１８】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの調
製
　バッチ温度が２５℃を超えないような速度で、塩化オキサリル（１２．６ｋｇ）を、Ｔ
ＨＦ（９６．１ｋｇ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ、０．２３ｋｇ）の
混合物中の１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸（
２２．８ｋｇ）の溶液に添加した。この溶液をさらなる加工を行わずに次のステップで使
用した。
【０２１９】
１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの代
替調製
　反応器に、１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボン酸
（３５ｋｇ）、３４４ｇのＤＭＦ、および１７５ｋｇのＴＨＦを装填した。反応混合物を
１２～１７℃に調整し、次いで、この反応混合物に、１時間の期間にわたって１９．９ｋ
ｇの塩化オキサリルを装填した。反応混合物は、１２～１７℃で３～８時間撹拌した。こ
の溶液をさらなる加工を行わずに次のステップで使用した。
【０２２０】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミドの調製
　１－（４－フルオロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドを
含有する先のステップからの溶液を、バッチ温度が３０℃を超えないような速度で、ＴＨ
Ｆ（２４５．７ｋｇ）および水（１１６Ｌ）中の化合物４－（６，７－ジメトキシ－キノ
リン－４－イルオキシ）－フェニルアミン（２３．５ｋｇ）および炭酸カリウム（３１．
９ｋｇ）の混合物に添加した。反応が完了したら（通常２０分で）、水（６５３Ｌ）を添
加した。混合物を２０～２５℃で約１０時間撹拌し、その結果、生成物の沈殿物を得た。
生成物を濾過によって回収し、ＴＨＦ（６８．６ｋｇ）および水（２５６Ｌ）の前もって
作製した溶液で洗浄し、まず、窒素下で、約２５℃で、フィルタ上で乾燥させ、次いで、
真空下で、約４５℃で乾燥させて、表題化合物（４１．０ｋｇ、３８．１ｋｇ、ＬＯＤに
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基づいて計算して）を得た。
【０２２１】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミンの代替調製
　反応器に、４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミン
（３５．７ｋｇ、１当量）、続いて、４１２．９ｋｇのＴＨＦを装填した。反応混合物に
、１６９ｋｇの水中に４８．３のＫ２ＣＯ３の溶液を装填した。上記の１－（４－フルオ
ロ－フェニルカルバモイル）－シクロプロパンカルボニルクロリドの代替調製に記載され
る酸塩化物溶液を、最低２時間にわたって２０～３０℃の温度を維持しながら、４－（６
，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニルアミンを含む反応器に移した
。反応混合物を、２０～２５℃で最低３時間撹拌した。次いで、反応温度を３０～２５℃
に調整して、混合物を振とうした。振とうを停止し、混合物の相を分離させた。下の水相
は除去し、廃棄した。残った上の有機相に、８０４ｋｇの水を添加した。この反応物は、
１５～２５℃で最低１６時間撹拌した。
【０２２２】
　生成物が沈殿した。生成物を濾過し、１７９ｋｇの水および１５７．９ｋｇのＴＨＦの
混合物で２回に分けて洗浄した。粗生成物を真空下で少なくとも２時間乾燥させた。次い
で、乾燥した生成物を２８５．１ｋｇのＴＨＦに取り込んだ。得られた懸濁液を反応容器
に移し、懸濁液が透明な（溶解した）溶液になるまで振とうし、これには、約３０分間の
３０～３５℃への加熱を要した。次いで、４５６ｋｇの水、ならびに２０ｋｇのＳＤＡＧ
－１エタノール（メタノール変性したエタノール）を２時間にわたり溶液に添加した。こ
の混合物を１５～２５℃で少なくとも１６時間振とうした。生成物を濾過し、１４３ｋｇ
の水および１２６．７のＴＨＦの混合物で２回に分けて洗浄した。生成物は、４０℃の最
高温度設定で乾燥させた。
【０２２３】
　代替手順において、酸塩化物形成中の反応温度を１０～１５℃に調整した。再結晶温度
は、１時間の間に１５～２５℃から４５～５０℃まで変化させ、次いで、２時間にわたり
１５～２５℃に冷却した。
【０２２４】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド、リンゴ酸塩の調
製
　シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－
イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド（１－５、１３
．３ｋｇ）、Ｌ－リンゴ酸（４．９６ｋｇ）、メチルエチルケトン（ＭＥＫ、１８８．６
ｋｇ）、および水（３７．３ｋｇ）を反応器に装填し、この混合物を約２時間加熱還流（
約７４℃）した。反応器温度を５０～５５℃に低下させ、反応器の内容物を濾過した。上
記のこれらの連続ステップは、類似した量の出発材料（１３．３ｋｇ）、Ｌ－リンゴ酸塩
（４．９６ｋｇ）、ＭＥＫ（１９８．６ｋｇ）、および水（３７．２ｋｇ）から出発し、
さらに２回繰り返した。合わせた濾液を、ＭＥＫ（１１３３．２ｋｇ）（およその残量７
１１Ｌ、ＫＦ≦０．５％　ｗ／ｗ）を使用して、大気圧で、約７４℃で、共沸で乾燥させ
た。反応器の内容物の温度を２０から２５℃に低下させ、約４時間保持し、その結果とし
て固体沈殿物を得、これを濾過し、ＭＥＫ（４４８ｋｇ）で洗浄し、真空下で、５０℃で
乾燥させて、表題化合物（４５．５ｋｇ）を得た。
【０２２５】
シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イ
ルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド、（Ｌ）リンゴ酸
塩の代替調製
　シクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－
イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フルオロ－フェニル）－アミド（４７．９ｋｇ
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１ｋｇの水（３７．３ｋｇ）を反応器に装填し、この混合物を５０～５５℃で約１～３時
間加熱し、次いで、５５～６０℃でさらに４～５時間加熱した。この混合物は、１μｍの
カートレッジを通して濾過することによって清澄化された。反応器の温度を２０～２５℃
に調整し、１５０～２００ｍｍＨｇの真空で５５℃の最高ジャケット温度で５５８～７３
１Ｌの体積範囲に真空蒸留した。
【０２２６】
　真空蒸留は、それぞれ、３８０ｋｇおよび３８０．２ｋｇのメチルエチルケトンを装填
してさらに２回行った。３回目の蒸留の後、バッチの体積は、１５９．９ｋｇのメチルエ
チルケトンを装填することによって１８ｖ／ｗのシクロプロパン－１，１－ジカルボン酸
［４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－
フルオロ－フェニル）－アミドに調整して全体積で８８０Ｌが得られた。さらなる真空蒸
留を２４５．７のメチルエチルケトンの調整により実行した。反応混合物は、２０～２５
℃で少なくとも２４時間穏やかに振とうした。生成物を濾過し、４１５．１ｋｇのメチル
エチルケトンで３分割して洗浄した。生成物を、４５℃のジャケット温度設定で、真空下
で乾燥させた。
【０２２７】
　代替手順において、１２９．９ｋｇの水に溶解した１７．７ｋｇのＬ－リンゴ酸の溶液
をメチルエチルケトン（６７３．３ｋｇ）中のシクロプロパン－１，１－ジカルボン酸［
４－（６，７－ジメトキシ－キノリン－４－イルオキシ）－フェニル］－アミド（４－フ
ルオロ－フェニル）－アミド（４８．７ｋｇ）に添加するように添加の順序を変更した。
【０２２８】
　本発明は、以下の特定の実施形態を含む。
【０２２９】
　実施形態１。肺腺癌を治療するための方法であって、そのような治療を必要とする患者
に、式Ｉ：

　　の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与することを含み、式中、
　　Ｒ１がハロであり、
　　Ｒ２がハロであり、
　　Ｒ３が（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　　Ｒ４が（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、
　　Ｑが、ＣＨまたはＮである、方法。
【０２３０】
　実施形態２。肺腺癌が、非小細胞肺癌である、実施形態１に記載の方法。
【０２３１】
　実施形態３。肺腺癌が、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である、実施形態
１に記載の方法。
【０２３２】
　実施形態４。二重のＭＥＴおよびＶＥＧＦの調節因子が、式Ｉａ
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　　の化合物またはその薬学的に許容される塩であり、式中、
　　Ｒ１がハロであり、
　　Ｒ２がハロであり、
　　Ｑが、ＣＨまたはＮである、実施形態１～３に記載の方法。
【０２３３】
　実施形態５。式Ｉの化合物が、化合物１：

　　またはその薬学的に許容される塩である、実施形態１～４に記載の方法。
【０２３４】
　実施形態６。Ｎ－（４－｛［６，７－ビス（メチルオキシ）キノリン－４－イル］オキ
シ｝フェニル）－Ｎ′－（４－フルオロフェニル）シクロプロパン－１，１－ジカルボキ
サミドである、実施形態５に記載の方法。
【０２３５】
　実施形態７。式（Ｉ）、式Ｉ（ａ）、および化合物Ｉの化合物が、（Ｌ）－リンゴ酸塩
または（Ｄ）－リンゴ酸塩である、実施形態１～６に記載の方法。
【０２３６】
　実施形態８。式（Ｉ）の化合物が、（Ｌ）リンゴ酸塩および／または（Ｄ）リンゴ酸塩
の結晶性Ｎ－１型またはＮ－２型である、実施形態１～７に記載の方法。
【０２３７】
　実施形態９。式Ｉ、Ｉ（ａ）、もしくは化合物１の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩が、薬学的に許容される担体、賦形剤、または希釈剤をさらに含む、薬学的組成物
として投与される、実施形態１～８に記載の方法。
【０２３８】
　実施形態１０。式Ｉの化合物が、別の形態の治療の後で投与される、実施形態１～９に
記載の方法。
【０２３９】
　実施形態１１。式Ｉの化合物が、シスプラチンおよび／またはゲムシタビン治療後に投
与される、実施形態１～９に記載の方法。
【０２４０】
　実施形態１２。式Ｉの化合物が、ドエクタクセル（ｄｏｅｃｔａｘｅｌ）治療後に投与
される、実施形態１～９に記載の方法。
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【０２４１】
　実施形態１３。式Ｉの化合物が、白金（シスプラチンもしくはカルボプラチン）および
／またはパクリタキセル、および／またはゲムシタビン、および／またはドセタキセル、
および／またはビノレルビン、および／またはイリノテカン、およびおよび／またはペメ
トレキセド治療後に投与される、実施形態１～９に記載の方法。
【０２４２】
　実施形態１４。化合物１またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、ＫＩ
Ｆ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である肺腺癌の治療を、そのような治療を必要と
する患者において行うための方法。
【０２４３】
　実施形態１５。哺乳動物における異常細胞の成長の進行を阻害する、または逆転させる
ための方法であって、化合物１またはその薬学的に許容される塩を投与することを含み、
前記異常細胞の成長がＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴによって媒介される癌である、方法。
【０２４４】
　実施形態１６。癌が、肺腺癌である、実施形態１５に記載の方法。１７。肺腺癌が、非
小細胞肺癌である、実施形態１５に記載の方法。
【０２４５】
　実施形態１８。肺腺癌が、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である、実施形
態１５に記載の方法。
【０２４６】
　実施形態１９。化合物１またはその薬学的に許容される塩が、化合物１またはその薬学
的に許容される塩および少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物
として投与される、実施形態１８に記載の方法。
【０２４７】
　実施形態２０。化合物１またはその薬学的に許容される塩が、化合物１またはその薬学
的に許容される塩および少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物
として投与され、薬学的組成物が３ヶ月超の間、毎日投与される、実施形態１８に記載の
方法。
【０２４８】
　実施形態２１。化合物１またはその薬学的に許容される塩が、化合物１またはその薬学
的に許容される塩および少なくとも１つの薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物
として投与され、薬学的組成物が５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５
、５０、５５、６５、７０、７５、８０、８５、９０、または９５ｍｇ／日の投薬量で投
与される、実施形態１８に記載の方法。
【０２４９】
　実施形態２２。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌の検出が、ＦＩＳＨ、ＣＩ
ＳＨ、またはＳＩＳＨアッセイを用いて行われる、実施形態１８に記載の方法。
【０２５０】
　実施形態２３。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌の検出が、任意の形態のゲ
ノムＰＣＲ、直接配列決定、ＰＣＲ配列決定、ＲＴ－ＰＣＲ、または同様のアッセイを用
いて行われる、実施形態１８に記載の方法。
【０２５１】
　実施形態２４。患者を診断および治療する方法であって、前記患者がＮＳＣＬＣ腫瘍を
有しており、その腫瘍が、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣとして特定され、治
療が、化合物１を含む式Ｉの化合物のうちのいずれか、またはその薬学的に許容される塩
および少なくとも１つの薬学的に許容される担体の投与を含む、方法。
【０２５２】
　実施形態２５。ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性の非小細胞肺癌である肺腺癌の治療を、そ
のような治療を必要とする患者において行うための方法であって、前記患者に、有効量の
化合物１：
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またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む、方法。
【０２５３】
　実施形態２６。有効量の式Ｉ、Ｉａ、および１の化合物が、腫瘍の大きさの減少、転移
の減少、完全寛解、部分寛解、安定した疾患、全奏功率の増加、病理学的完全奏功からな
る群から選択される少なくとも１つの治療効果をもたらす、実施形態１～２５に記載の方
法。
【０２５４】
生物学的実施例
化合物１は、インビトロでＲＥＴの強力な阻害剤である
　化合物１は、２７０ヒトキナーゼのタンパク質キナーゼパネルに対してプロファイルし
たときに、ＭＥＴ（ＩＣ５０＝１．３ｎｍｏｌ／Ｌ）およびＶＥＧＦＲ２（ＩＣ５０＝０
．０３５ｎｍｏｌ／Ｌ）のＡＴＰ競合的阻害剤であることを既に示している。Ｙａｋｅｓ
，Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２０１１　Ｄｅｃ；１０（１２）：２２９８－３０
８を参照のこと。化合物１はまた、５．２ｎｍｏｌ／Ｌの生物学的ＩＣ５０値を有するＲ
ＥＴの強力な阻害剤である。遺伝性および散発性甲状腺髄様癌と関連することが知られて
いる、ＲＥＴを活性化するキナーゼドメイン突然変異体Ｍ９１８ＴおよびＹ７９１Ｆもま
た、それぞれ、２７および１１７３ｎｍｏｌ／ＬのＩＣ５０値を有する化合物１によって
阻害された。さらに、化合物１は、ＲＥＴ阻害剤に対して耐性を示すことが知られている
ＲＥＴ突然変異体Ｖ８０４Ｌ（ＩＣ５０＞５０００ｎｍｏｌ／Ｌ）に対して活性ではなか
った。細胞アッセイにおいて、化合物１は、ＴＴ細胞においてＲＥＴの自己リン酸化を阻
害し、カルシトニンを発現するヒト甲状腺髄様癌細胞株は、ＲＥＴの活性化するＣ６３４
Ｗ突然変異体を内部に有し、８５ｎｍｏｌ／ＬのＩＣ５０値を有した。１０％の血清中で
７２時間（３日間）成長させたＴＴ細胞の成長における化合物１の効果もまた、調査され
た。化合物１の処置により、増殖の用量依存性阻害をもたらし、９４ｎｍｏｌ／ＬのＩＣ

５０値を有した。
【０２５５】
生物学的実施例
化合物１は、インビボでＲＥＴのリガンド非依存的なリン酸化反応を阻害する
　ＴＴの腫瘍を担持する動物に、化合物１の漸増する単一用量または水ビヒクルを投与し
、腫瘍を、投与から４時間後に回収した。リン酸化反応のレベルおよび全ＲＥＴおよびは
、ウエスタンブロット分析によってプールした溶解物において決定された。別個の試験に
おいて、ＴＴの腫瘍を担持するマウスに、カボザンチニブ（１００ｍｇ／ｋｇ）または水
ビヒクルの単一経口用量を投与し、腫瘍溶解物中のリン酸化反応のレベルおよび全ＲＥＴ
、ＡＫＴ、およびＥＲＫを、投与後の指示された時点で決定した。ＲＥＴのリン酸化反応
の阻害の持続時間対カボザンチニブの血漿濃度の濃度定量。代表的なウエスタンブロット
画像を示す。
【０２５６】
　化合物１の漸増する単一経口用量の投与により、図１Ａに示されるように、ＴＴ異種移
植片腫瘍における低下したＲＥＴタンパク質レベルの不在下でＲＥＴのリン酸化反応の用
量依存性阻害をもたらした。この結果は、ｓｉＲＮＡによるＲＥＴおよびＲＥＴノックダ
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ウンに対して感受性を示す薬理学的阻害剤への複数の甲状腺髄様癌細胞株の感受性を示す
データと一致する。用量応答の関係に基づいて、この異種移植片腫瘍においてＲＥＴのリ
ン酸化反応の５０％の阻害（ＩＣ５０）をもたらすと予測された血漿濃度は、約７μｍｏ
ｌ／Ｌである。その後の試験において、図１Ｂに示されるように、１００ｍｇ／ｋｇの単
一経口用量により、ＴＴ異種移植片腫瘍において投与から４～２４時間後にＲＥＴのリン
酸化反応の阻害をもたらした。図１Ｃに示されるように、ＲＥＴのリン酸化反応が処置か
ら４８時間後までに基礎レベルに戻ったため、この効果は、可逆であった。加えて、化合
物１は、投与から４～２４時間後に、ＡＫＴおよびＥＲＫのリン酸化反応レベルを低下さ
せ、これは、ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ経路のＲＥＴ媒介性活性化の阻害と一致する。化
合物１の血漿濃度は、それぞれ、ＲＥＴ（１５μｍｏｌ／Ｌ）、ＡＫＴおよびＥＲＫ（４
２μｍｏｌ／Ｌ）の最大かつ持続した阻害と関連した。
【０２５７】
生物学的実施例
化合物１は、ＴＴの腫瘍の成長を阻害する
　ＴＴ異種移植片腫瘍の成長を阻害する化合物１の能力を、指数関数的腫瘍の成長に対応
する期間にわたりｎｕ／ｎｕマウスにおいて評価した。ＴＴ腫瘍を担持するＮｕ／ｎｕマ
ウスに、水ビヒクル（□）、または３ｍｇ／ｋｇ（▽）、１０ｍｇ／ｋｇ（○）、３０ｍ
ｇ／ｋｇ（◆）、または６０ｍｇ／ｋｇ（◇）でカボザンチニブを２１日間、１日１回経
口投与した。腫瘍の重量を週に２回判定した。データ点は、それぞれの処置群に対する平
均腫瘍重量（ミリグラム単位）および標準誤差を表す。循環カルシトニンレベルは、最終
の指示された用量後に回収された全血からの血清調製物において決定した（＊は、ビヒク
ルで処置された対照動物からの血清試料と比較したときの循環カルシトニンの有意なＰ＜
０．０５の低下を示す）。
【０２５８】
　図２Ａに示されるように、化合物１は、血清のカルシトニンの低下と相関するＴＴ異種
移植片の腫瘍の成長を阻害し、用量依存性阻害が、１０および３０ｍｇ／ｋｇの用量に対
して達成された。さらに、安定した疾患が、３，０００～４５，０００ｎｍｏｌ／Ｌのピ
ーク循環血漿濃度を伴った３０および６０ｍｇ／ｋｇの用量で観察された。化合物１の亜
慢性投与は、投薬期間を通して収集された安定した体重によって判定されるように、良好
な耐容性を示した。ＴＴ異種移植片腫瘍は腫瘍サイズと相関する豊富な量のヒトカルシト
ニンを分泌することが知られていることから、循環カルシトニンの血漿濃度を、投薬期間
の終了時に決定した。図２Ｂに示されるように、ビヒクルで処置した対照動物からの血漿
は高レベルの循環カルシトニンを示し、循環カルシトニンは、３０および６０ｍｇ／ｋｇ
の両方の用量で、ビヒクル対照動物と比較したときに著しく低下した（７５％、Ｐ＜０．
００５）。さらに、循環血漿カルシトニンのこの低下は、上記のＴＴ腫瘍の成長の阻害と
相関した。腫瘍の免疫組織化学分析は、低下したレベルの総タンパク質がない場合は、図
２Ｃに示されるように、リン酸化したＲＥＴおよびＭＥＴのレベルの有意かつ用量依存的
な減少を示した。さらに、化合物１での処置はまた、生存腫瘍組織中のＫｉ６７およびＣ
Ｄ３１の用量依存的抑制をもたらし、表１に要約されるように、細胞増殖および血管分布
のマーカーにおける負の影響を示す。
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【０２５９】
事例研究
　以前喫煙者であった５１歳の日本人女性は、右胸膜滲出の評価について２００９年４月
に検査した。胸部のコンピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャンは、右中間葉の腫瘤および右
胸膜滲出を示した。胸膜滲出の細胞学的検査は、腺癌を示し、ＥＧＦＲは、高分解能融解
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分析を使用して野生型であると判定された。全身精密検査では、遠隔転移の証拠を示さな
かった。また、ＣＴスキャン上では首および甲状腺のいずれにも腫瘍はなかった。この患
者は、肺腺癌のＩＩＩＢ期（ｃＴ４Ｎ０Ｍ０，６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｙｓｔｅｍ　ｆｏｒ　Ｓｔａｇｉｎｇ　Ｌｕｎｇ　ｃａ
ｎｃｅｒ）を有すると診断された。この患者は、４サイクルのシスプラチンおよびゲムシ
タビンにより治療され、原発腫瘍が部分応答を示した。しかしながら、原発腫瘍の再成長
が療法の終了から８カ月後に報告された。その後、この患者は、第二次治療として１３サ
イクルのドセタキセル、および第三次治療として２サイクルの治験用薬物（抗ＨＥＲ２［
ヒト上皮成長因子受容体２型］抗体）を受容した。２０１１年５月、化合物１の単剤療法
の第一相試験に参加することに同意し、１日１回、４０ｍｇの開始用量でカボザンチニブ
を受容した。Ｙａｍａｍｏｔｏ，Ｎ．，Ｎｏｋｉｈａｒａ，Ｈ．，Ｗａｋｕｉ，Ｈ．，Ｙ
ａｍａｄａ，Ｙ．，Ｆｒｙｅ，Ｊ．，ＤｅＣｉｌｌｉｓ，Ａ．，ａｎｄ　Ｔａｍｕｒａ，
Ｔ．Ａ　ｐｈａｓｅ　１　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｓｃｅｎｄｉｎｇ　ｄｏｓｅ　ｓｔｕｄ
ｙ　ｏｆ　ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ（ＸＬ１８４）ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　Ｊ
ａｐａｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｓｏｌｉｄ　ｔｕｍ
ｏｒｓ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．２０１１　１
０　ｓｕｐｐｌ　１（ａｂｓｔｒ　Ｃ２６）およびＮｏｋｉｈａｒａ，Ｈ．，Ｙａｍａｍ
ｏｔｏ，Ｎ．，Ｎａｋａｍｉｃｈｉ，Ｓ．，Ｗａｋｕｉ，Ｈ．，Ｙａｍａｄａ，Ｙ．，Ｆ
ｒｙｅ，Ｊ．，Ｄｅｃｉｌｌｉｓ，Ａ．，ａｎｄ　Ｔａｍｕｒａ，Ｔ．ｉｎ　Ａｎｎａｌ
ｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２３，Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　９，ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｄ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ　１７，２０１２．
【０２６０】
　９週目の胸部ＣＴスキャンは、原発肺腫瘍の部分応答（４０．１％の腫瘍の減少）を示
し（図３）、その後、１７週目で確認した。１０サイクル（ヶ月）のカボザンチニブ療法
中、血清リパーゼがグレード３であるため、薬物中断を行い、腹部超音波検査における膵
炎または異常所見の臨床症状もなかった。患者は、進行性疾患のため、２０１２年２月、
カボザンチニブ単剤療法を終了した。
【０２６１】
ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合の検出
　この患者においては、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合の存在を、処理前および処理後の試料を
使用して回顧的に評価した。ゲノムＤＮＡを、治療前の試料として胸膜滲出細胞から抽出
し、ゲノムＤＮＡおよび全ＲＮＡを、治療後の試料として進行時に胸膜滲出細胞から抽出
した。ＱＩＡａｍｐ　ＤＮＡミニキット（Ｑｉａｇｅｎ，Ｖａｌｅｎｃｉａ，ＣＡ，ＵＳ
Ａ）を使用して、ゲノムＤＮＡを単離した。ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａ
ｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）は、製造業者の取扱説明書に従って全ＲＮＡの抽出のため
に使用し、モデル２１００バイオアナライザー（Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉ
ｅｓ，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ，ＵＳＡ）を使用して、質の検定を行った。この試
料は、６．０超のＲＮＡ　Ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ　Ｎｕｍｂｅｒを示した。
【０２６２】
　全ＲＮＡ（５００ｎｇ）を、Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ　ＩＩＩ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒ
ａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して、ｃＤＮＡに逆転写した。
ｃＤＮＡ（１０ｎｇの全ＲＮＡに対応する）または１０ｎｇのゲノムＤＮＡをＫＡＰＡ　
Ｔａｑ　ＤＮＡポリメラーゼ（ＫＡＰＡ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ，
ＵＳＡ）を使用してポリメラーゼ鎖反応（ＰＣＲ）増幅に供した。反応を、以下の条件下
で、サーマルサイクラー内で行った：９５℃で１５秒間、６０℃で１５秒間、および７２
℃で１分間（逆転写酵素（ＲＴ）－ＰＣＲについては）または３分間（ゲノムＰＣＲにつ
いては）を４０サイクル、７２℃で１０分間最終伸長反応。グリセルアルデヒド－３－リ
ン酸デヒドロゲナーゼ（ＧＡＰＤＨ）をコードする遺伝子を増幅して、ｃＤＮＡ合成の効
率を評価した。ＰＣＲ産物を、ＢｉｇＤｙｅ　ＴｅｒｍｉｎａｔｏｒキットおよびＡＢＩ
　３１３０ｘｌ　ＤＮＡ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｒ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
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，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ）を使用して、両方向に直接配列決定した。こ
の試験は、国立癌センター（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｔｏｋｙ
ｏ，Ｊａｐａｎ）の施設内治験審査委員会によって承認された。本試験で使用したＰＣＲ
プライマーを表２に示す。

【０２６３】
　ＫＩＦ５Ｂ（イントロン１５）およびＲＥＴ（イントロン１１）遺伝子の融合が、図４
Ａに示されるように、処理前および処理後の両方の試料中のゲノムＤＮＡに検出された。
図４は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴゲノムＰＣＲならびに処理前および処理後の腫瘍試料からの
Ｓａｎｇｅｒシーケンシングを示す。ＲＴ－ＰＣＲ産物のＳａｎｇｅｒ配列決定は、ＫＩ
Ｆ５Ｂ－ＲＥＴ　ＲＴ－ＰＣＲおよび治療後の腫瘍試料からのＳａｎｇｅｒ配列決定を示
す図４Ｂに示されるように、腫瘍細胞において、最も一般的な種類のＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
融合転写産物である、変異体１の転写産物（ＫＩＦ５Ｂエクソン１５；ＲＥＴエクソン１
２）の発現を確認した。ＢＲ００２０（ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ変異体１融合陽性）およびＢ
Ｒ２００１（ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陰性）を、陽性および陰性対照として使用した。Ｇ
ＡＰＤＨ（グリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼ）の転写産物を増幅して、
ｃＤＮＡの量および質を評価した。Ｔ，Ｉｃｈｉｋａｗａ　Ｈ，Ｔｏｔｏｋｉ　Ｙ，Ｙａ
ｓｕｄａ　Ｋ，Ｈｉｒａｍｏｔｏ　Ｍ，Ｎａｍｍｏ　Ｔ，Ｓａｋａｍｏｔｏ　Ｈ，Ｔｓｕ
ｔａ　Ｋ，Ｆｕｒｕｔａ　Ｋ，Ｓｈｉｍａｄａ　Ｙ，Ｉｗａｋａｗａ　Ｒ，Ｏｇｉｗａｒ
ａ　Ｈ，Ｏｉｋｅ　Ｔ，Ｅｎａｒｉ　Ｍ，Ｓｃｈｅｔｔｅｒ　ＡＪ，Ｏｋａｙａｍａ　Ｈ
，Ｈａｕｇｅｎ　Ａ，Ｓｋａｕｇ　Ｖ，Ｃｈｉｋｕ　Ｓ，Ｙａｍａｎａｋａ　Ｉ，Ａｒａ
ｉ　Ｙ，Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｓ，Ｓｅｋｉｎｅ　Ｉ，Ｏｇａｗａ　Ｓ，Ｈａｒｒｉｓ　Ｃ
Ｃ，Ｔｓｕｄａ　Ｈ，Ｙｏｓｈｉｄａ　Ｔ，Ｙｏｋｏｔａ　Ｊ，Ｓｈｉｂａｔａ　Ｔ．Ｋ
ＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．
Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１２　Ｆｅｂ　１２；１８（３）：３７５－７．Ｔａｋｅｕｃｈｉ
　Ｋ，Ｓｏｄａ　Ｍ，Ｔｏｇａｓｈｉ　Ｙ，Ｓｕｚｕｋｉ　Ｒ，Ｓａｋａｔａ　Ｓ，Ｈａ
ｔａｎｏ　Ｓ，Ａｓａｋａ　Ｒ，Ｈａｍａｎａｋａ　Ｗ，Ｎｉｎｏｍｉｙａ　Ｈ，Ｕｅｈ
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ａｒａ　Ｈ，Ｌｉｍ　Ｃｈｏｉ　Ｙ，Ｓａｔｏｈ　Ｙ，Ｏｋｕｍｕｒａ　Ｓ，Ｎａｋａｇ
ａｗａ　Ｋ，Ｍａｎｏ　Ｈ，Ｉｓｈｉｋａｗａ　Ｙ．ＲＥＴ，ＲＯＳ１　ａｎｄ　ＡＬＫ
　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１２　Ｆｅｂ
　１２；１８（３）：３７８－８１．Ｌｉｐｓｏｎ　Ｄ，Ｃａｐｅｌｌｅｔｔｉ　Ｍ，Ｙ
ｅｌｅｎｓｋｙ　Ｒ，Ｏｔｔｏ　Ｇ，Ｐａｒｋｅｒ　Ａ，Ｊａｒｏｓｚ　Ｍ，Ｃｕｒｒａ
ｎ　ＪＡ，Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ　Ｓ，Ｂｌｏｏｍ　Ｔ，Ｂｒｅｎｎａｎ　Ｋ
Ｗ，Ｄｏｎａｈｕｅ　Ａ，Ｄｏｗｎｉｎｇ　ＳＲ，Ｆｒａｍｐｔｏｎ　ＧＭ，Ｇａｒｃｉ
ａ　Ｌ，Ｊｕｈｎ　Ｆ，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ　ＫＣ，Ｗｈｉｔｅ　Ｅ，Ｗｈｉｔｅ　Ｊ，Ｚ
ｗｉｒｋｏ　Ｚ，Ｐｅｒｅｔｚ　Ｔ，Ｎｅｃｈｕｓｈｔａｎ　Ｈ，Ｓｏｕｓｓａｎ－Ｇｕ
ｔｍａｎ　Ｌ，Ｋｉｍ　Ｊ，Ｓａｓａｋｉ　Ｈ，Ｋｉｍ　ＨＲ，Ｐａｒｋ　ＳＩ，Ｅｒｃ
ａｎ　Ｄ，Ｓｈｅｅｈａｎ　ＣＥ，Ｒｏｓｓ　ＪＳ，Ｃｒｏｎｉｎ　ＭＴ，Ｊaｎｎｅ　
ＰＡ，Ｓｔｅｐｈｅｎｓ　ＰＪ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｗ　ＡＬＫ
　ａｎｄ　ＲＥＴ　ｇｅｎｅ　ｆｕｓｉｏｎｓ　ｆｒｏｍ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ａｎ
ｄ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｂｉｏｐｓｉｅｓ．Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１２　Ｆｅｂ　
１２；１８（３）：３８２－４．処理前の胸膜滲出試料由来の細胞学的材料を、ｂｒｅａ
ｋ－ａｐａｒｔＲＥＴプローブセット（Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌａｂ
ｏ　Ｉｎｃ，Ｓａｐｐｏｒｏ，Ｊａｐａｎ）を使用して、蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダ
イゼーション（ＦＩＳＨ）分析に供し、ＲＥＴ転座でのｂｒｅａｋ－ａｐａｒｔＦＩＳＨ
を示す図４Ｃに示されるように、ＲＥＴ遺伝子の隣接した５′セントロメア（Ｓｐｅｃｔ
ｒｕｍ　Ｇｒｅｅｎで標識したＲＰ１１－３７９Ｄ２０）および３′テロメア（Ｓｐｅｃ
ｔｒｕｍ　Ｒｅｄで標識したＲＰ１１－８７５Ａ４）の配列でハイブリダイズする。腫瘍
細胞は、融合シグナル（元の倍率、１００×）に加えて、分離（５′緑色および３′橙色
）シグナルを示す。５′および３′プローブによって画定された分離シグナルは、シグナ
ルサイズが腫瘍細胞中で観察された１倍超の距離で観察された。したがって、腫瘍は、Ｒ
ＥＴ遺伝子の再配置を有すると判断され、これは上記のＰＣＲの結果と一致した。
【０２６４】
　これは、ＲＥＴ　ＴＫＩがＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣに罹患している患
者において著しい抗腫瘍活性を示した、最初の報告された症例である。これまでに、イン
ビトロ研究では、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴにより媒介された成長およびシグナル伝達の特性が
、バンデタニブ、スニチニブ、またはソラフェニブ等のＴＫＩによる処理後に低下したこ
とを示している。しかしながら、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣに罹患してい
る患者がこれらの薬物に応答したという報告はなかった。報告では、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ
融合を内部に有する進行性ＮＳＣＬＣに罹患している患者が治療上のＲＥＴ阻害に対して
非常に敏感であり得ることを示唆している。
【０２６５】
　ＮＳＣＬＣ患者の約２％がＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を内部に有することを特定した。Ｋ
ＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣは、すべての肺癌の小さなサブセットのみを成す
が、肺癌は、一般的な疾患であり、肺癌患者の数は毎年増加しており、そのため、このサ
ブセットは、世界中の相当数の患者を意味する。したがって、筆者は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥ
Ｔ融合陽性のＮＳＣＬＣを特定するための系統的スクリーニング方法の開発を推奨する。
ＮＳＣＬＣにおけるＥＭＬ４－ＡＬＫ再配置の発見は、２００７年に公開され、この疾患
に対してクリゾチニブが米国食品医薬品局により２０１１年に承認され、２０１２年に日
本で承認された。Ｓｏｄａ　Ｍ，Ｃｈｏｉ　ＹＬ，Ｅｎｏｍｏｔｏ　Ｍ，Ｔａｋａｄａ　
Ｓ，Ｙａｍａｓｈｉｔａ　Ｙ，Ｉｓｈｉｋａｗａ　Ｓ，Ｆｕｊｉｗａｒａ　Ｓ，Ｗａｔａ
ｎａｂｅ　Ｈ，Ｋｕｒａｓｈｉｎａ　Ｋ，Ｈａｔａｎａｋａ　Ｈ，Ｂａｎｄｏ　Ｍ，Ｏｈ
ｎｏ　Ｓ，Ｉｓｈｉｋａｗａ　Ｙ，Ａｂｕｒａｔａｎｉ　Ｈ，Ｎｉｋｉ　Ｔ，Ｓｏｈａｒ
ａ　Ｙ，Ｓｕｇｉｙａｍａ　Ｙ，Ｍａｎｏ　Ｈ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｔｈｅ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ＥＭＬ４－ＡＬＫ　ｆｕｓｉｏｎ　ｇｅｎｅ　ｉｎ
　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ．Ｎａｔｕｒｅ．２００７　
Ａｕｇ　２；４４８（７１５３）：５６１－６．このＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ陽性の患者は、
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化合物１に対して著しい臨床応答を有し、この所見は、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合がＮＳＣ
ＬＣにおいてドライバー癌遺伝子であり、有望な治療標的であることを示唆している。
【０２６６】
　化合物１は、腫瘍病理生理において関与するとされているキナーゼのＲＥＴに対するＴ
Ｋの強力な阻害剤である。例えば、Ｙａｋｅｓは、化合物１が５．２±４．３ｎＭｏｌ／
ＬのＩＣ５０でＲＥＴの強力な阻害を示すことを開示する。Ｙａｋｅｓ　ＦＭ，Ｃｈｅｎ
　Ｊ，Ｔａｎ　Ｊ，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ　Ｋ，Ｓｈｉ　Ｙ，Ｙｕ　Ｐ，Ｑｉａｎ　Ｆ，Ｃ
ｈｕ　Ｆ，Ｂｅｎｔｚｉｅｎ　Ｆ，Ｃａｎｃｉｌｌａ　Ｂ，Ｏｒｆ　Ｊ，Ｙｏｕ　Ａ，Ｌ
ａｉｒｄ　ＡＤ，Ｅｎｇｓｔ　Ｓ，Ｌｅｅ　Ｌ，Ｌｅｓｃｈ　Ｊ，Ｃｈｏｕ　ＹＣ，Ｊｏ
ｌｙ　ＡＨ．Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ（ＸＬ１８４），ａ　ｎｏｖｅｌ　ＭＥＴ　ａｎ
ｄ　ＶＥＧＦＲ２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ　ｓｕｐｐｒｅ
ｓｓｅｓ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｇ
ｒｏｗｔｈ．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２０１１　Ｄｅｃ；１０（１２）：２２
９８－３０８．ＲＥＴの活性化突然変異体は、甲状腺髄様癌（ＭＴＣ）の腫瘍形成に重要
な役割を果たす。Ｓｅｎｎｉｎｏ　Ｂ，Ｎａｙｌｏｒ　ＲＭ，Ｔａｂｒｕｙｎ　ＳＰ，Ｙ
ｏｕ　ＷＫ，Ａｆｔａｂ　ＤＴ，ＭｃＤｏｎａｌｄ　ＤＭ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｔｕｍｏｒ　ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ　ａｎｄ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ａｎｄ　ｐｒ
ｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆ　ＲＩＰ－Ｔａｇ２　ｍｉｃｅ　
ａｆｔｅｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＶＥＧＦＲ　ｐｌｕｓ　ｃ－Ｍｅｔ　ｂｙ　
ＸＬ１８４．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００９　８　ｓｕｐｐｌ　１（ａｂｓ
ｔｒ　Ａ１３）．カボザンチニブの第一相の用量漸増研究では、ＭＴＣに罹患している３
７人の患者のうちの２５人（６８％）が、６ヶ月以上の間、部分応答または安定した疾患
を確認した。Ｋｕｒｚｒｏｃｋ　Ｒ，Ｓｈｅｒｍａｎ　ＳＩ，Ｂａｌｌ　ＤＷ，Ｆｏｒａ
ｓｔｉｅｒｅ　ＡＡ，Ｃｏｈｅｎ　ＲＢ，Ｍｅｈｒａ　Ｒ，Ｐｆｉｓｔｅｒ　ＤＧ，Ｃｏ
ｈｅｎ　ＥＥ，Ｊａｎｉｓｃｈ　Ｌ，Ｎａｕｌｉｎｇ　Ｆ，Ｈｏｎｇ　ＤＳ，Ｎｇ　ＣＳ
，Ｙｅ　Ｌ，Ｇａｇｅｌ　ＲＦ，Ｆｒｙｅ　Ｊ，Ｍuｌｌｅｒ　Ｔ，Ｒａｔａｉｎ　ＭＪ
，Ｓａｌｇｉａ　Ｒ．Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ＸＬ１８４（Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ
），ａｎ　ｏｒａｌ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎ　ｐ
ａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｃａｎｃｅｒ．Ｊ　
Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．２０１１　Ｊｕｌ　１；２９（１９）：２６６０－６．この試験
では、腫瘍退縮が周知のＲＥＴ突然変異体を有する患者および有しない患者において観察
され、このことは、一部の応答がＭＥＴおよび／もしくはＶＥＧＦＲ２等のＲＥＴ以外の
標的の阻害によって、またはＲＥＴ経路におけるまだ知られていない異常によって生じた
ことを示唆した。
【０２６７】
　要約すれば、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を有する我々が試験したＮＳＣＬＣ患者は、カボ
ザンチニブへの臨床応答を有し、カボザンチニブがＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合を内部に有す
る進行性ＮＳＣＬＣに罹患している患者において活性であり得ることを示す。ＫＩＦ５Ｂ
－ＲＥＴ融合陽性のＮＳＣＬＣに対するＲＥＴ－ＴＫＩの緊急の臨床評価が必要とされる
。
【０２６８】
他の実施形態
　前述の開示は、明瞭さと理解のために、例証と実施例を用いて、ある程度詳細に記載さ
た。本発明は、様々な特定かつ好ましい実施形態および技術を参照して記載された。しか
しながら、本発明の精神および範囲内でありながら、多くの変更および修正が行われ得る
ことが理解されるべきである。添付の特許請求の範囲内で、変更および修正を行うことが
できることは当業者には明らかであろう。したがって、上記の説明は、限定的ではなく例
示的であることを意図すると理解されるべきである。
【０２６９】
　したがって、本発明の範囲は、上記の記述を参照して決定されるべきではなく、むしろ
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、以下の添付の請求項の範囲の参照、およびそのような請求項の範囲が権利を与えられる
同等物の範囲全体によって決定されるべきである。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】
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