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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　療法的有効量のアピリモドまたはその薬学的に許容されうる塩を含む、難治性または再
発性の非ホジキンＢ細胞リンパ腫を治療する方法における使用のための医薬組成物であっ
て、当該非ホジキンＢ細胞リンパ腫が、胚中心Ｂ細胞サブタイプのびまん性大細胞型Ｂ細
胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ－ＧＣＢ）である、前記医薬組成物。
【請求項２】
　医薬組成物が経口剤形である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の医薬組成物であって、前記方法が、当該アピリモド又はその薬学的に
許容されうる塩との組み合わせで、少なくとも１つのさらなる活性剤を投与することをさ
らに含む、前記医薬組成物。
【請求項４】
　前記少なくとも１つのさらなる活性剤を、当該アピリモド又はその薬学的に許容されう
る塩と同一の剤形で、または別個の剤形で投与する、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記少なくとも１つのさらなる活性剤が、アルキル化剤、挿入剤（intercalating agen
t）、チューブリン結合剤、コルチコステロイド、およびその組み合わせからなる群より
選択される、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
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　前記少なくとも１つのさらなる活性剤が、イブルチニブ、リツキシマブ、ドキソルビシ
ン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード、およびエベロリムス、ならびにその
組み合わせからなる群より選択される、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記少なくとも１つのさらなる活性剤が、シクロホスファミド、ヒドロキシダウノルビ
シン（ドキソルビシンまたはアドリアマイシンＴＭとも称される）、ビンクリスチン（オ
ンコビンＴＭとも称される）、プレドニゾン、プレドニゾロン、およびその組み合わせよ
り選択される、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのさらなる活性剤がリツキシマブである、請求項６に記載の医薬組
成物。
【請求項９】
　前記少なくとも１つのさらなる活性剤がイブルチニブである、請求項６に記載の医薬組
成物。
【請求項１０】
　療法的有効量が１００～３００ｍｇ／日の量である、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　療法的有効量が２５０ｍｇ／日の量である、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　療法的有効量が２００ｍｇ／日の量である、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　療法的有効量が１００ｍｇ／日の量である、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　薬学的に許容されうる塩が、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化
物、ヨウ化物、硝酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩
、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン
酸塩、重酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ベシル酸塩、ゲンチ
シネート（gentisinate）、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロネート（glucaronate）
、サッカレート、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンス
ルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、およびパモ酸塩（例え
ば１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエート））から選択される
、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　薬学的に許容されうる塩が、塩化物、メタンスルホン酸塩、フマル酸塩、乳酸塩、マレ
イン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩、及び酒石酸塩から選択される、請求項１４に記載の医薬
組成物。
【請求項１６】
　薬学的に許容されうる塩が、メタンスルホン酸塩である、請求項１５に記載の医薬組成
物。
【請求項１７】
　薬学的に許容されうる塩が、ジメシレートである、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　被験体がヒトである、請求項１～１７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　[01]本発明は、アピリモド（apilimod）を含む組成物および該組成物を用いる方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
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　[02]アピリモドはまた、ＳＴＡ－５３２６とも称され、以後「アピリモド」とするが、
ＩＬ－１２およびＩＬ－２３の強力な転写阻害剤として認識される。例えば、Wadaら、Bl
ood 109(2007):1156-1164を参照されたい。ＩＬ－１２およびＩＬ－２３は、抗原性刺激
に反応して、免疫細胞、例えばＢ細胞およびマクロファージによって通常産生される炎症
性サイトカインである。自己免疫障害および慢性炎症によって特徴付けられる他の障害は
、部分的に、これらのサイトカインの不適切な産生によって特徴付けられる。免疫細胞に
おいて、アピリモドによるＩＬ－１２／ＩＬ－２３転写の選択的阻害は、アピリモドがホ
スファチジルイノシトール－３－リン酸５－キナーゼ（ＰＩＫｆｙｖｅ）に直接結合する
ことによって仲介されることが、最近示された。例えば、Caiら Chemistry and Biol. 20
(2013):912-921を参照されたい。ＰＩＫｆｙｖｅは、自然免疫に重要であるＴｏｌｌ様受
容体シグナル伝達において役割を果たす。
【０００３】
　[03]免疫調節剤およびＩＬ－１２／ＩＬ－２３の特異的阻害剤としての活性に基づき、
アピリモドは自己免疫および炎症性疾患および障害を治療する際に有用と提唱されてきて
いる。例えば、ＵＳ６，８５８，６０６および６，６６０，７３３（関節リウマチ、敗血
症、クローン病、多発性硬化症、乾癬、またはインスリン依存性糖尿病などの、ＩＬ－１
２またはＩＬ－２３過剰産生によって特徴付けられる疾患および障害を治療するために有
用とされる、アピリモドを含むピリミジン化合物ファミリーを記載する）を参照されたい
。同様に、アピリモドは、ｃ－ＲｅｌまたはＩＬ－１２／２３を阻害する活性に基づいて
、特定の癌を治療するために、特にこれらのサイトカインが異常な細胞増殖を促進する際
に役割を果たすと考えられる癌において、有用であると示唆された。例えばＷＯ　２００
６／１２８１２９およびＢａｉｒｄら， Frontiers in Oncology 3:1（2013、それぞれ）
を参照されたい。
【０００４】
　[04]アピリモドの３つの臨床試験は各々、自己免疫および炎症性疾患におけるその潜在
的有効性に焦点を置いていた。乾癬、関節リウマチ、およびクローン病を有する患者にお
いて試験が行われた。乾癬患者における非盲検臨床研究は、アピリモドの経口投与が免疫
調節活性を示すことを結論づけ、ＴＨ１およびＴＨ１７仲介性炎症性疾患の治療にＩＬ－
１２／ＩＬ－２３合成の阻害が役立つことが裏付けられた。Wadaら，PLosOne 7:e35069（
２０１２年４月）。しかし、関節リウマチおよびクローン病における対照試験の結果は、
アピリモドによるＩＬ－１２／ＩＬ－２３阻害がこれらの適応症のいずれにおいても臨床
的改善につながるという知見を裏付けなかった。関節リウマチ患者におけるアピリモドの
ランダム化二重盲検プラセボ対照第ＩＩ相臨床試験において、アピリモドは、滑液ＩＬ－
１２およびＩＬ－２３発現を改変できなかった。Krauzら，Arthritis & Rheumatism 64:1
750-1755(2012)。著者らは、「結果は、アピリモドによるＩＬ－１２／ＩＬ－２３阻害が
、ＲＡにおいて、ロバストな臨床的改善を誘導できるという知見を裏付けない」と結論づ
けた。同様に、活発なクローン病の治療のためのアピリモドのランダム化二重盲検プラセ
ボ対照試験は、アピリモドはよく許容されるが、プラセボに勝る有効性を示さないと結論
づけた。Sandsら、Inflamm Bowel Dis. 2010 Jul;16(7):1209-18。
【０００５】
　[05]ラパマイシン（ｍＴＯＲ）経路の哺乳動物ターゲットは、細胞成長、細胞増殖、代
謝、タンパク質合成、および自己貪食を含む多数の生理学的機能に関与する、重要な細胞
シグナル伝達経路である（La Planteら、Cell 2012, (149(2), pp.274-293）。ｍＴＯＲ
は、アミノ酸、ストレス、酸素、エネルギー、および増殖因子のレベルをシグナル伝達す
る細胞内および細胞外の合図を統合して、そしてこれらの環境的な合図に対する細胞反応
を制御するキナーゼである。ｍＴＯＲ制御解除は、癌、肥満、糖尿病、および神経変性を
含む、広い範囲の障害および疾患に関連づけられてきている。ｍＴＯＲ経路の特定の構成
要素は、これらの疾患のいくつかを治療するための薬剤ターゲットとして研究されてきて
いる。しかし、療法有効性は、例えばいくつかの癌の治療において限界があり、そしてｍ
ＴＯＲ阻害剤のあるものは、代謝に対して副作用を有することが示されてきている。結節
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性硬化症複合体腫瘍抑制遺伝子ＴＳＣ１およびＴＳＣ２は、ｍＴＯＲの負の制御因子であ
る。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】ＵＳ６，８５８，６０６
【特許文献２】ＵＳ６，６６０，７３３
【特許文献３】ＷＯ　２００６／１２８１２９
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Wadaら、Blood 109(2007):1156-1164
【非特許文献２】Caiら、Chemistry and Biol. 20(2013):912-921
【非特許文献３】Bairdら、Frontiers in Oncology 3:1(2013)
【非特許文献４】Wadaら、PLosOne 7:e35069(2012年4月)
【非特許文献５】Krauzら、Arthritis & Rheumatism 64:1750-1755(2012)
【非特許文献６】Sandsら、Inflamm Bowel Dis. 2010 Jul;16(7):1209-18
【非特許文献７】La Planteら、Cell 2012, (149(2), pp.274-293)
【発明の概要】
【０００８】
　[06]本発明は、部分的に、アピリモドがＴＳＣヌル（null）細胞において非常に細胞傷
害性の剤であるという驚くべき発見に基づく。これらの細胞において、ｍＴＯＲ経路は、
恒常的に活性である。ｍＴＯＲ経路は多くの癌において活性化され、そして１００を超え
る癌細胞株のさらなるスクリーニングにおいて、アピリモドは、多様な癌由来の細胞株に
おいて、抗増殖活性を示した。アピリモド感受性癌細胞株のうち、Ｂ細胞リンパ腫は、最
も感受性であった。しかし、予期せぬことに、アピリモドに対するＢ細胞リンパ腫の示差
的感受性は、これらの細胞における、ｃ－Ｒｅｌ発現、ＩＬ－１２発現、またはＩＬ－２
３発現と相関しなかった。初期の研究は、異常な細胞増殖を促進する際に、ｃ－Ｒｅｌお
よび／またはＩＬ－１２／２３発現が非常に重要である癌に対して、アピリモドが有用で
あろうと示唆していたため、これは驚くべきことであった。その代わり、本発明者らは、
癌細胞におけるアピリモドの細胞傷害活性が、細胞内輸送の阻害、そしてそれに対応する
アポトーシスの増加のためであることを立証した。この活性は、ＩＬ－１２／２３産生の
阻害を通じた、アピリモドの免疫調節活性に基づいては予測されなかった。さらに、４５
０を超えるキナーゼのスクリーニングは、ＰＩＫｆｙｖｅを、ヒト癌細胞株におけるアピ
リモドの唯一の高アフィニティ結合ターゲット（Ｋｄ＝７５ｐＭ）と同定した。本発明は
、アピリモドの療法的使用、特に癌を治療する際の、そして特にＢ細胞リンパ腫、そして
特に標準的な化学療法レジメンに対して耐性であるかまたは抵抗性であるものを治療する
際の使用のための新規方法を提供する。
【０００９】
　[07]１つの側面において、本発明は、癌を治療する必要がある被験体において、癌を治
療するための方法であって、療法的有効量の本発明のアピリモド組成物を被験体に投与す
る工程を含み、前記組成物が、アピリモド、あるいはその薬学的に許容されうる塩、溶媒
和物、包接体、水和物、多形体（polymorph）、プロドラッグ、類似体または誘導体を含
む、前記方法を提供する。１つの態様において、アピリモド組成物は、アピリモド遊離塩
基またはジメシル酸アピリモドを含む。１つの態様において、方法はさらに、少なくとも
１つのさらなる活性剤を被験体に投与する工程をさらに含む。少なくとも１つのさらなる
活性剤は、療法剤または非療法剤であってもよい。少なくとも１つのさらなる活性剤を、
アピリモド組成物とともに単一剤形で、またはアピリモド組成物とは別個の剤形で投与し
てもよい。１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、アルキル化剤、挿
入剤（intercalating agent）、チューブリン結合剤、コルチコステロイド、およびその
組み合わせからなる群より選択される。１つの態様において、少なくとも１つのさらなる
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活性剤は、イブルチニブ、リツキシマブ、ドキソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリス
チン、ベルケード、およびエベロリムス、ならびにその組み合わせからなる群より選択さ
れる療法剤である。１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、シクロホ
スファミド、ヒドロキシダウノルビシン（ドキソルビシンまたはアドリアマイシンＴＭと
も称される）、ビンクリスチン（オンコビンＴＭとも称される）、プレドニゾン、プレド
ニゾロン、およびその組み合わせより選択される療法剤である。１つの態様において、少
なくとも１つのさらなる活性剤は、アピリモド組成物の１またはそれより多い副作用を改
善するように選択される、非療法剤である。１つの態様において、非療法剤は、オンダン
セトロン、グラニセトロン、ドラセトロンおよびパロノセトロンからなる群より選択され
る。１つの態様において、非療法剤は、ピンドロールおよびリスペリドンからなる群より
選択される。
【００１０】
　[08]１つの態様において、アピリモド組成物の剤形は、経口剤形である。別の態様にお
いて、アピリモド組成物の剤形は、静脈内投与に適している。１つの態様において、剤形
が静脈内投与に適している場合、投与は単回注射によるかまたはドリップバッグによる。
【００１１】
　[09]１つの態様において、被験体はヒト癌患者である。１つの態様において、本発明の
アピリモド組成物での治療が必要なヒト癌患者は、その癌が標準化学療法レジメンに抵抗
性である患者である。１つの態様において、アピリモド組成物での治療が必要なヒト癌患
者は、その癌が標準化学療法レジメンでの治療後再発している患者である。１つの態様に
おいて、癌はリンパ腫である。１つの態様において、癌はＢ細胞リンパ腫である。１つの
態様において、Ｂ細胞リンパ腫は非ホジキンＢ細胞リンパ腫である。１つの態様において
、非ホジキンＢ細胞リンパ腫は、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バー
キットリンパ腫、縦隔Ｂ細胞リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、および濾胞性リンパ腫よ
り選択される。１つの態様において、非ホジキンＢ細胞リンパ腫はＤＬＢＣＬである。１
つの態様において、ＤＬＢＣＬはＧＣＢサブタイプである。
【００１２】
　[10]１つの態様において、標準化学療法レジメンは、イブルチニブ、リツキシマブ、ド
キソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード、シクロホスファミド、デ
キサメタゾンおよびエベロリムスからなる群より選択される、１またはそれより多くの療
法剤を含む。１つの態様において、標準化学療法レジメンは、ＣＨＯＰ（シクロホスファ
ミド、ヒドロキシダウノルビシン、オンコビンＴＭ（ビンクリスチン）、およびプレドニ
ゾンまたはプレドニゾロン）、ＣＯＯＰ（シクロホスファミド、硫酸ビンクリスチン、塩
酸プロカルバジン、プレドニゾン）、ＣＶＰ（シクロホスファミド、硫酸ビンクリスチン
、プレドニゾン）、ＥＰＯＣＨ（エトポシド、プレドニゾン、硫酸ビンクリスチン、シク
ロホスファミド、塩酸ドキソルビシン）、ハイパー－ＣＶＡＤ（シクロホスファミド、硫
酸ビンクリスチン、塩酸ドキソルビシン、デキサメタゾン）、ＩＣＥ（イフォスファミド
、カルボプラチン、エトポシド）、Ｒ－ＣＨＯＰ（リツキシマブ、シクロホスファミド、
硫酸ビンクリスチン、塩酸プロカルバジン、プレドニゾン）およびＲ－ＣＶＰ（リツキシ
マブ、シクロホスファミド、硫酸ビンクリスチン、プレドニゾン）より選択される。
【００１３】
　[11]１つの態様において、方法は、アピリモド組成物およびリンパ腫治療のための化学
療法レジメンを含む組み合わせ療法を用いて、リンパ腫を治療する方法である。１つの態
様において、化学療法レジメンはＣＨＯＰレジメンである。別の態様において、化学療法
レジメンは、ＣＯＯＰ、ＣＶＰ、ＥＰＯＣＨ、ハイパー－ＣＶＡＤ、ＩＣＥ、Ｒ－ＣＨＯ
Ｐ、およびＲ－ＣＶＰより選択される。
【００１４】
　[12]いくつかの態様において、ＴＳＣ不全および／またはｍＴＯＲ活性化と関連する癌
を治療するために有用なアピリモド組成物を本明細書に提供する。いくつかの態様におい
て、アピリモド組成物を用いてＴＳＣ１またはＴＳＣ２不全癌を治療するための方法を本
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明細書に提供する。いくつかの態様において、アピリモド組成物を用いて、ｍＴＯＲ関連
癌を治療するための方法を提供する。いくつかの態様において、ｍＴＯＲ関連癌は欠失、
機能喪失型突然変異、低発現、あるいは他のＴＳＣ１またはＴＳＣ２不全と関連する。い
くつかの態様において、ｍＴＯＲ関連癌は、癌の細胞において、ｍＴＯＲ経路活性の活性
化（例えば恒常的活性化）を生じる機能獲得型突然変異と関連する。いくつかの態様にお
いて、被験体のＴＳＣ１、ＴＳＣ２および／またはｍＴＯＲ状態に基づいて、癌を有する
被験体がアピリモド組成物での治療の候補であるかどうかを決定する工程をさらに含む方
法を、本明細書に提供する。例えば、いくつかの態様において、ＴＳＣ１またはＴＳＣ２
不全（例えばＴＳＣ１またはＴＳＣ２における不活性化突然変異）または恒常的に活性で
あるｍＴＯＲシグナル伝達を有する被験体は、アピリモド組成物での治療の候補である。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１：ＴＳＣ２不全細胞は、アピリモドに非常に感受性である（ＩＣ５０＝２０
ｎＭ）。
【図２Ａ】図２Ａ：アピリモドに対する癌細胞株の感受性（５００ｎＭ未満のＩＣ５０を
持つ細胞株の割合）。
【図２Ｂ】図２Ｂ：ＮＨＬ細胞株は、アピリモドに特に感受性である（５００ｎＭ未満の
ＩＣ５０を持つ細胞株の割合）。
【図２Ｃ】図２Ｃ：アピリモドの細胞傷害活性は、正常細胞よりも癌細胞に関して選択的
である。正常肺線維芽細胞は、１０マイクロモルという非常に高い濃度でも、アピリモド
誘導性細胞傷害性に非感受性であった。
【図３】図３：びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＳＵＤＨＬ－４は５０ｎＭのＩＣ５０

を示した。
【図４】図４：ＮＨＬ細胞におけるアピリモドの細胞傷害活性は、アポトーシス増加の結
果であった。培地にアピリモドを添加した４８時間後、アピリモド処理したびまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫細胞における、アポトーシス（カスパーゼ－３／７、中央のバー）お
よび壊死（ビス－ＡＡＦ－Ｒ１１０、右のバー）マーカー；左のバーは生存度マーカー（
ＧＦ－ＡＦＣ）を示す。
【図５】図５：アピリモドは用量依存方式で自己貪食を誘導する。
【図６】図６：最適化された捕捉条件下で、０．１μＭ濃度のＣＴ－６８９を適用した、
有意に捕捉されたヒットのＶｏｌａｎｃｏプロット。
【図７】図７：アピリモドは、ＰＩＫｆｙｖｅに高アフィニティで結合する（Ｋｄ＝７５
ｐＭ）。
【図８】図８：アピリモド感受性（株１～１３）および非感受性（株１４～２２）Ｂ細胞
リンパ腫株におけるＲＥＬ　ＣＣＬＥ発現。
【図９】図９：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌細胞
株におけるＩＬ１２Ａ　ＣＣＬＥ発現。
【図１０】図１０：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌
細胞株におけるＩＬ１２Ｂ　ＣＣＬＥ発現。
【図１１】図１１：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌
細胞株におけるＩＬ１２ＲＢ１　ＣＣＬＥ発現。
【図１２】図１２：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌
細胞株におけるＩＬ１２ＲＢ２　ＣＣＬＥ発現。
【図１３】図１３：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌
細胞株におけるＩＬ２３Ｒ　ＣＣＬＥ発現。
【図１４】図１４：アピリモド感受性（株１～２３）および非感受性（株２４～７５）癌
細胞株におけるＩＬ２３Ａ　ＣＣＬＥ発現。
【図１５】図１５：ＩＬ－２３Ａ発現は非ホジキンＢ細胞リンパ腫における感受性の統計
的に有意な予測因子ではない。示されているのは、アピリモド感受性ＮＨＢ細胞株（下部
、暗色）および非感受性ＮＨＢ細胞株（上部、明色）である。
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【図１６】図１６：アピリモドは、ＳＵ－ＤＨＬ－６　ＤＬＢＣＬ異種移植片腫瘍の増殖
を阻害する；上部線は、ビヒクル生理食塩水（菱形、明灰色の実線）、ＱＤｘ５、２日間
休薬、ＱＤｘ５　ｉ．ｖ．；０．５％メチルセルロース（三角形、暗灰色の実線）、ＱＤ
ｘ５、２日間休薬、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．；ジメシル酸アピリモド（正方形、点線）６７．
５ｍｇ／ｋｇ（４７ｍｇ／ｋｇ遊離塩基）ＱＤｘ５　ｉ．ｖ．、２日間休薬、ＱＤｘ５；
アピリモド遊離塩基（正方形、明灰色の実線）１５０ｍｇ／ｋｇ　ＱＤｘ５、２日間休薬
、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．；アピリモド遊離塩基（十字、実線）、７５ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤｘ
５、２日間休薬、ＢＩＤｘ５　ｐ．ｏ．を示す。
【図１７】図１７：ｉｎ　ｖｉｖｏでのＤＬＢＣＬ腫瘍に対する、イブルチニブと組み合
わせたアピリモドの抗腫瘍活性；上部線は、ビヒクル（菱形、明灰色の実線）、ＱＤｘ５
、２日間休薬、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．＋ｉ．ｖ．；イブルチニブ（三角形、暗灰色の実線）
１０ｍｇ／ｋｇ、ＱＤｘ１２　ｉ．ｖ．；アピリモド遊離塩基（正方形、点線）７５ｍｇ
／ｋｇ　ＱＤｘ５、２日間休薬、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．；イブルチニブ（十字、暗色の実線
）２０ｍｇ/ｋｇ　ＱＤｘ１２　ｉ．ｖ．；アピリモド遊離塩基、７５ｍｇ／ｋｇ　ＱＤ
ｘ５、２日間休薬、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．＋イブルチニブ１０ｍｇ／ｋｇ　ＱＤｘ１２　ｉ
．ｖ．（正方形、明灰色の実線）；アピリモド遊離塩基７５ｍｇ／ｋｇ　ＱＤｘ５、２日
間休薬、ＱＤｘ５　ｐ．ｏ．＋イブルチニブ１０ｍｇ／ｋｇ　ＱＤｘ１２　ｉ．ｖ．（円
、中程度の灰色の実線）を示す。
【図１８】図１８：アピリモド（１０ｎＭ）を含むおよび含まない９３の薬剤の人為選別
した（manually curated）ライブラリーでのＳＵ－ＤＨＬ－４細胞のスクリーニングによ
って、アピリモドと組み合わせた際に、相乗的活性を示す薬剤と同定された。
【図１９】図１９：アピリモドは、代表的な癌細胞株の液胞化を誘導する。左：未処理細
胞。右：５００ｎＭのアピリモドで２４時間処理した。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　[34]本発明は、癌の治療が必要な被験体、好ましくはヒト被験体において、癌を治療す
るためのアピリモドの使用に関する組成物および方法を提供する。本発明は、一般的に、
リンパおよび非リンパ起源の両方のある範囲の癌細胞に対する、アピリモドの細胞傷害活
性の驚くべき発見に基づく、アピリモドの新規使用に関し、該活性は、アピリモドの既知
の免疫調節およびＩＬ－１２／２３阻害活性とは明らかには関連せず、またはそこから予
測可能でもない。さらに、本発明は、アピリモドおよび少なくとも１つのさらなる療法剤
を利用する組み合わせ療法に基づく癌治療に対する新規療法アプローチを提供する。本明
細書に記載する組み合わせ療法は、例えば抗癌剤を含む他の療法剤と組み合わせた際、相
乗効果を提供することが示されている、アピリモドのユニークな細胞傷害活性を利用する
。
【００１７】
　[35]本明細書において、用語「アピリモド組成物」は、アピリモド自体（遊離塩基）を
含む組成物を指すことも可能であり、あるいは以下に記載するような、アピリモドの薬学
的に許容されうる塩、溶媒和物、包接体、水和物、多形体、プロドラッグ、類似体または
誘導体を含むことも可能である。アピリモドの構造を式Ｉ：
【００１８】
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【化１】

【００１９】
　に示す。
　[36]アピリモドの化学名は、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’
－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリ
ミジン（ＩＵＰＡＣ名：（Ｅ）－４－（６－（２－（３－メチルベンジリデン）ヒドラジ
ニル）－２－（２－（ピリジン－２－イル）エトキシ）ピリミジン－４－イル）モルホリ
ン）であり、そしてＣＡＳ番号は５４１５５０－１９－０である。
【００２０】
　[37]アピリモドは、例えば、ＵＳ特許第７，９２３，５５７号、および第７，８６３，
２７０号、ならびにＷＯ２００６／１２８１２９に記載される方法にしたがって調製可能
である。
【００２１】
　[38]本明細書において、用語「薬学的に許容されうる塩」は、例えば、アピリモド組成
物の酸性および塩基性基から形成される塩である。例示的な塩には、限定されるわけでは
ないが、硫酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩
、重硫酸塩、リン酸塩、酸性リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性
クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、重酒石酸塩、ア
スコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ベシル酸塩、ゲンチシネート（gentisinat
e）、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロネート（glucaronate）、サッカレート、ギ酸
塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、およびパモ酸塩（例えば１，１’－メチレン
－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエート））塩が含まれる。好ましい態様において
、アピリモドの塩はメタンスルホン酸塩を含む。
【００２２】
　[39]用語「薬学的に許容されうる塩」はまた、酸性官能基、例えばカルボン酸官能基を
有するアピリモド組成物、および薬学的に許容されうる無機塩基または有機塩基より調製
される塩も指す。
【００２３】
　[40]用語「薬学的に許容されうる塩」はまた、塩基性官能基、例えばアミノ官能基を有
するアピリモド組成物、および薬学的に許容されうる無機酸または有機酸より調製される
塩も指す。
【００２４】
　[41]本明細書記載の化合物の塩は、Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, a
nd Use, P. Hemrich Stalil（監修），Camille G. Wermuth（監修）， ISBN: 3-90639-02
6-8, ２００２年８月、に記載される方法などの慣用的な化学的方法によって、親化合物
から合成可能である。一般的に、こうした塩は、親化合物を、水中または有機溶媒中、ま
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たは２つの混合物中で、適切な酸と反応させることによって調製可能である。
【００２５】
　[42]本明細書記載の化合物の１つの塩型を、当業者に周知の方法によって、遊離塩基に
、そして場合によって別の塩に変換することも可能である。例えば、遊離塩基は、アミン
固定相を含有するカラム（例えばＳｔｒａｔａ－ＮＨ２カラム）を通じて塩溶液を通過さ
せることによって形成可能である。あるいは、水中の塩溶液を重炭酸ナトリウムで処理し
て、塩を分解し、そして遊離塩基を沈殿させることも可能である。次いで、ルーチンの方
法を用いて、遊離塩基を別の酸と組み合わせることも可能である。
【００２６】
　[43]本明細書において、用語「多形体」は、本発明の化合物（例えば、２－［２－ピリ
ジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ
］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）またはその複合体の固形結晶型を意味
する。同じ化合物の異なる多形型は、異なる物理的、化学的および／または分光特性を示
すことも可能である。異なる物理的特性には、限定されるわけではないが、安定性（例え
ば熱または光に対するもの）、圧縮率および密度（配合および製品製造に重要）、および
溶解率（生物学的利用能に影響を及ぼしうる）が含まれる。安定性の相違は、化学的反応
性（例えば別の多形体で構成された際よりも、１つの多形体で構成された際に、より迅速
に剤形が変色するような、示差的酸化）または機械的特性（例えば動力学的に好ましい多
形体が熱力学的により安定な多形体に変換するにつれて、保存中に崩壊する錠剤）または
両方（例えば１つの多形体の錠剤は、高い湿度での分解により感受性である）の変化から
生じることも可能である。多形体の異なる物理的特性は、そのプロセシングに影響を及ぼ
しうる。例えば、１つの多形体は、溶媒和物を形成する可能性がより高いか、あるいは例
えば、その粒子の形状またはサイズ分布のため、不純物を含まず、濾過または洗浄するこ
とが別のものよりもより困難である可能性もある。
【００２７】
　[44]本明細書において、用語「水和物」は、本発明の化合物（例えば、２－［２－ピリ
ジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ
］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）またはその塩を意味し、これにはさら
に、非共有分子間力によって結合する水の化学量論または非化学量論量が含まれる。
【００２８】
　[45]本明細書において、用語「包接体」は、ゲスト分子（例えば溶媒または水）が内部
に捕捉されている空間（例えばチャネル）を含有する結晶格子の形の、本発明の化合物（
例えば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベン
ジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン）またはその塩
を意味する。
【００２９】
　[46]本明細書において、用語「プロドラッグ」は、生物学的条件下で（ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏ）、加水分解、酸化、または別の方式で反応して、本発明の化合
物を提供することも可能な、本明細書記載の化合物（例えば、２－［２－ピリジン－２－
イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（
モルホリン－４－イル）－ピリミジン）の誘導体を意味する。プロドラッグは生物学的条
件下でのこうした反応に際してのみ、活性となることも可能であるし、またはこれらは、
未反応型で活性を有することも可能である。本発明において意図されるプロドラッグの例
には、限定されるわけではないが、生物加水分解可能アミド、生物加水分解可能エステル
、生物加水分解可能カルバメート、生物加水分解可能カーボネート、生物加水分解可能ウ
レイド、および生物加水分解可能リン酸塩類似体などの生物加水分解部分を含む、本明細
書記載の化合物（例えば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－Ｎ’－（
３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジ
ン）の類似体または誘導体が含まれる。プロドラッグの他の例には、－ＮＯ、－ＮＯ２、
－ＯＮＯ、または－ＯＮＯ２部分を含む、本明細書に開示する配合物の任意の１つの化合



(10) JP 6855243 B2 2021.4.7

10

20

30

40

50

物の誘導体が含まれる。プロドラッグは、典型的には、周知の方法、例えばBurger’s Me
dicinal Chemistry and Drug Discovery (1995) 172-178, 949-982 （Manfred E. Wolff
監修、第５版）に記載されるものを用いて、調製可能である。
【００３０】
　[47]本明細書において、用語「溶媒和物」または「薬学的に許容されうる溶媒和物」は
、本明細書開示の化合物（例えば、２－［２－ピリジン－２－イル）－エトキシ］－４－
Ｎ’－（３－メチル－ベンジリデン）－ヒドラジノ］－６－（モルホリン－４－イル）－
ピリミジン）の１つへの、１またはそれより多い溶媒分子の会合から形成される溶媒和物
である。用語、溶媒和物には、水和物（例えば半水和物、一水和物、二水和物、三水和物
、四水和物等）が含まれる。
【００３１】
　[48]本明細書において、用語「類似体」は、別のものと構造的に類似であるが、組成が
わずかに異なる化学的化合物（１つの原子の、異なる元素の原子による、または特定の官
能基の存在下での置換、あるいは１つの官能基の別の官能基による置換）を指す。したが
って、類似体は、機能および外見が類似であるかまたは匹敵するが、構造または参照化合
物に対する起源が異なる化合物である。本明細書において、用語「誘導体」は、共通のコ
ア構造を有し、そして本明細書に記載するような多様な基で置換されている化合物を指す
。
【００３２】
　治療法
　[49]本発明は、本発明のアピリモド組成物の療法的有効量を被験体に投与することによ
る、治療の必要がある被験体において、癌を治療するための方法であって、前記組成物が
アピリモド、あるいはその薬学的に許容されうる塩、溶媒和物、包接体、水和物、多形体
、プロドラッグ、類似体または誘導体を含む、前記方法を提供する。１つの態様において
、アピリモド組成物は、アピリモド遊離塩基またはジメシル酸アピリモドを含む。本発明
はさらに、癌治療のために有用な薬剤の調製のためのアピリモド組成物の使用を提供する
。
【００３３】
　[50]１つの態様において、癌は脳癌、神経膠腫、肉腫、乳癌、肺癌、非小細胞肺癌、中
皮腫、虫垂癌、泌尿生殖器癌、腎細胞癌腫、前立腺癌、膀胱癌、精巣癌、陰茎癌、子宮頸
癌、卵巣癌、フォンヒッペル・リンダウ病、頭頸部癌、胃腸癌、肝細胞癌腫、胆嚢癌、食
道癌、胃癌、結腸直腸癌、膵臓癌、神経内分泌腫瘍、甲状腺腫瘍、下垂体腫瘍、副腎腫瘍
、血液学的悪性腫瘍、または白血病である。
【００３４】
　[51]１つの態様において、癌はリンパ腫である。１つの態様において、リンパ腫はＢ細
胞リンパ腫である。１つの態様において、Ｂ細胞リンパ腫は、ホジキンＢ細胞リンパ腫お
よび非ホジキンＢ細胞リンパ腫からなる群より選択される。１つの態様において、Ｂ細胞
リンパ腫は、ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）または粘膜関連シ
ンパ組織リンパ腫（ＭＡＬＴ）、小細胞リンパ球性リンパ腫（慢性リンパ球性白血病と重
複する）およびマントル細胞リンパ腫からなる群より選択される非ホジキンＢ細胞リンパ
腫である。１つの態様において、Ｂ細胞リンパ腫は、バーキットリンパ腫、バーキットリ
ンパ腫、縦隔原発（胸腺性）大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ワルデンストレーム高ガンマグロ
ブリン血症として顕在化しうるリンパ形質細胞性リンパ腫、節性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（
ＮＭＺＬ）、脾性辺縁帯リンパ腫（ＳＭＺＬ）、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性
滲出性リンパ腫、リンパ腫様肉芽腫症、Ｔ細胞／組織球リッチ大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、
原発性中枢神経系リンパ腫、原発性皮膚びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、脚型（原発性
皮膚ＤＬＢＣＬ、脚型）、高齢者ＥＢＶ陽性びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、炎症関連
びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、および形質芽球性リンパ腫からなる群より選択される非ホジキンＢ細胞
リンパ腫である。
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【００３５】
　組み合わせ療法
　[52]本発明はまた、組み合わせ療法を含む方法も提供する。本明細書において、「組み
合わせ療法」または「共療法」には、アピリモド組成物およびさらなる活性剤の共作用か
ら、有益な効果を提供するように意図される特異的治療レジメンの一部として、少なくと
も１つのさらなる活性剤を伴う、療法的有効量のアピリモド組成物の投与が含まれる。「
組み合わせ療法」は、意図されないまたは予期されない有益な効果を偶発的にそして任意
に生じる別個の単一療法レジメンの一部として、２またはそれより多い療法化合物の投与
を含むとは意図されない。
【００３６】
　[53]１つの態様において、方法は、アピリモド組成物および癌治療のための化学療法レ
ジメンを含む組み合わせ療法を用いて、癌を治療する方法である。１つの態様において、
化学療法レジメンはＣＨＯＰレジメンである。ＣＨＯＰは、以下の活性剤：ＤＮＡに結合
し、そして架橋形成を引き起こすことによって、ＤＮＡを損傷するアルキル化剤、シクロ
ホスファミド（(C)yclophosphamide）；ＤＮＡ塩基の間に自身を挿入することによって、
ＤＮＡを損傷する挿入剤、ヒドロキシダウノルビシン（(H)ydroxydaunorubicin）（ドキ
ソルビシンまたはアドリアマイシンとも称される）；タンパク質、チューブリンに結合す
ることによって細胞が複製することを防止する、オンコビン（(O)ncovin）（ビンクリス
チン）；およびコルチコステロイドであるプレドニゾン（(P)rednisone）またはプレドニ
ゾロン（(P)rednisolone）からなる、非ホジキンリンパ腫の治療において一般的に用いら
れる措置を指す。別の態様において、化学療法は、ＣＯＯＰ（シクロホスファミド、硫酸
ビンクリスチン、塩酸プロカルバジン、プレドニゾン）、ＣＶＰ（シクロホスファミド、
硫酸ビンクリスチン、プレドニゾン）、ＥＰＯＣＨ（エトポシド、プレドニゾン、硫酸ビ
ンクリスチン、シクロホスファミド、塩酸ドキソルビシン）、ハイパー－ＣＶＡＤ（シク
ロホスファミド、硫酸ビンクリスチン、塩酸ドキソルビシン、デキサメタゾン）、ＩＣＥ
（イフォスファミド、カルボプラチン、エトポシド）、Ｒ－ＣＨＯＰ（リツキシマブ、シ
クロホスファミド、硫酸ビンクリスチン、塩酸プロカルバジン、プレドニゾン）、および
Ｒ－ＣＶＰ（リツキシマブ、シクロホスファミド、硫酸ビンクリスチン、プレドニゾン）
より選択される。
【００３７】
　[54]少なくとも１つのさらなる活性剤は、療法剤、例えば抗癌剤または癌化学療法剤、
または非療法剤、およびその組み合わせであってもよい。療法剤に関して、組み合わせの
有益な効果には、限定されるわけではないが、療法的活性化合物の組み合わせから生じる
、薬物動態学的または薬力学的共作用が含まれる。非療法剤に関して、組み合わせの有益
な効果は、組み合わせ中の療法的活性剤に関連する毒性、副作用、または不都合な事象の
軽減に関連することも可能である。
【００３８】
　[55]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる剤は、アピリモド組成物の１また
はそれより多い副作用、吐き気、嘔吐、頭痛、めまい、意識朦朧、眠気およびストレスの
いずれかより選択される１またはそれより多い副作用を軽減する非療法剤である。この態
様の１つの側面において、非療法剤は、５－ヒドロキシトリプタミン受容体または５－Ｈ
Ｔ受容体としても知られるセロトニン受容体のアンタゴニストである。１つの側面におい
て、非療法剤は、５－ＨＴ３または５－ＨＴ１ａ受容体のアンタゴニストである。１つの
側面において、非療法剤は、オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロンおよびパ
ロノセトロンからなる群より選択される。別の側面において、非療法剤は、ピンドロール
およびリスペリドンからなる群より選択される。
【００３９】
　[56]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる剤は療法剤である。１つの態様に
おいて、療法剤は抗癌剤である。１つの態様において、抗癌剤はイブルチニブである。１
つの態様において、アピリモド組成物を、イブルチニブとともに単一剤形で、または別個
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の剤形で投与する。１つの態様において、剤形は経口剤形である。別の態様において、剤
形は静脈内投与に適している。
【００４０】
　[57]１つの態様において、抗癌剤は、リンパ腫を治療する際に使用するために認可され
ている薬剤である。こうした薬剤の限定されない例には、アビトレキセート（メトトレキ
セート）、アドセトリス（ブレンツキシマブ・ベドチン）、アンボクロリン（クロラムブ
シル）、アンボクロリン（クロラムブシル）、アラノン（ネララビン）、ベセヌム（カル
ムスチン）、ベレオダック（ベリノスタット）、ベリノスタット、塩酸ベンダムスチン、
ベキサザール（トシツモマブおよびヨウ素Ｉ１３１トシツモマブ）、ＢｉＣＮＵ（カルム
スチン）、ブレノキサン（ブレオマイシン）、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ブレンツ
キシマブ・ベドチン、カルムブリス（カルムスチン）、カルムスチン、クロラムブシル、
クラフェン（シクロホスファミド）、シクロホスファミド、シトキサン（シクロホスファ
ミド）、デニロイキン・ディフティトックス、デポロシット（リポソーム・シタラビン）
、塩酸ドキソルビシン、フォレックス（メトトレキセート）、フォロチン（プララトレキ
セート）、イブリツモマブ・チウキセタン、イブルチニブ、イデラリシブ、イムブルビカ
（イブトルチニブ）、イントロンＡ（組換えインターフェロン・アルファ－２ｂ）、イス
トダックス（ロミデプシン）、レナリドミド、ロイケラン（クロラムブシル）、リンフォ
リジン（クロラムブシル）、リポソーム・シタラビン、塩酸メクロレタミン、メトトレキ
セート、メトトレキセートＬＰＦ（メトトレキセート）、メキセート（メトトレキセート
）、メキセート－ＡＱ（メトトレキセート）、モゾビル（ペリキサフォール）、マスター
ジェン（塩酸メクロレタミン）、ネララビン、ネオサール（シクロホスファミド）、オン
タック（デニフロイキン・ディフティトックス）、ペリキサフォール、プララトレキセー
ト、プレドニゾン、組換えインターフェロン・アルファ－２ｂ、レブリミド（レナリドミ
ド）、リツキサン（リツキシマブ）、リツキシマブ、ロミデプシン、トシツモマブおよび
ヨウ素Ｉ１３１トシツモマブ、トレンダ（塩酸ベンダムスチン）、ベルバン（硫酸ビンブ
ラスチン）、ベルケード（ボルテゾミブ）、ベルサール（硫酸ビンブラスチン）、硫酸ビ
ンブラスチン、ビンカサールＰＦＳ（硫酸ビンクリスチン）、硫酸ビンクリスチン、ボリ
ノスタット、ゼバリン（イブリツモマブ・チウキセタン）、ゾリンザ（ボリノスタット）
、およびザイデリグ（イデラリシブ）が含まれる。
【００４１】
　[58]１つの態様において、抗癌剤は、ＥＺＨ２、例えばＥＰＺ－６４３８の阻害剤より
選択される。１つの態様において、抗癌剤は、タキソール、ビンクリスチン、ドキソルビ
シン、テムシロリムス、カルボプラチン、オファツムマブ、リツキシマブ、およびその組
み合わせより選択される。
【００４２】
　[59]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる剤はＢ細胞受容体経路阻害剤であ
る。いくつかの態様において、Ｂ細胞受容体経路阻害剤は、ＣＤ７９Ａ阻害剤、ＣＤ７９
Ｂ阻害剤、ＣＤ１９阻害剤、Ｌｙｎ阻害剤、Ｓｙｋ阻害剤、ＰＩ３Ｋ阻害剤、Ｂｌｎｋ阻
害剤、ＰＬＣｙ阻害剤、ＰＫＣＰ阻害剤、またはその組み合わせである。いくつかの態様
において、少なくとも１つのさらなる剤は、抗体、Ｂ細胞受容体シグナル伝達阻害剤、Ｐ
Ｉ３Ｋ阻害剤、ＩＡＰ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、放射免疫療法剤、ＤＮＡ損傷剤、プロテ
オソーム阻害剤、ヒストン・デアセチラーゼ阻害剤、プロテインキナーゼ阻害剤、ヘッジ
ホッグ阻害剤、Ｈｓｐ９０阻害剤、テロメラーゼ阻害剤、Ｊａｋ１／２阻害剤、プロテア
ーゼ阻害剤、ＰＫＣ阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤またはその組み合わせである。
【００４３】
　[60]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる剤は、クロラムブシル、イフォス
ファミド、ドキソルビシン、メサラジン、サリドマイド、レナリドミド、テムシロリムス
、エベロリムス、フルダラビン、フォスタマチニブ、パクリタキセル、ドセタキセル、オ
ファツムマブ、リツキシマブ、デキサメタゾン、プレドニゾン、ＣＡＬ－１０１、イブリ
ツモマブ、トシツモマブ、ボルテゾミブ、ペントスタチン、エンドスタチン、またはその
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組み合わせより選択される。
【００４４】
　[61]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる剤は、モノクローナル抗体、例え
ばアレムツズマブ、ベバシズマブ、カツマキソマブ、セツキシマブ、エドレコロマブ、ゲ
ムツズマブ、オファツムマブ、パニツムマブ、リツキシマブ、トラスツズマブ、エクリズ
マブ、エファリズマブ、ムロマブ－ＣＤ３、ナタリズマブ、アダリムマブ、アフェリモマ
ブ、セルトリズマブ・ペゴル、ゴリムマブ、インフリキシマブ、バシリキシマブ、カナキ
ヌマブ、ダクリズマブ、メポリズマブ、トシリズマブ、ウステキヌマブ、イブリツモマブ
・チウキセタン、トシツモマブ、アバゴボマブ、アデカツムマブ、アレムツズマブ、抗Ｃ
Ｄ３０モノクローナル抗体Ｘｍａｂ２５１３、抗ＭＥＴモノクローナル抗体ＭｅｔＭａｂ
、アポリズマブ、アポマブ、アルシツモマブ、バシリキシマブ、二重特異性抗体２Ｂ１、
ブリナツモマブ、ブレンツキシマブ・ベドチン、カプロマブ・ペンデチド、シクスツムマ
ブ、クラウディキシマブ、コナツムマブ、ダセツズマブ、デノスマブ、エクリズマブ、エ
プラツズマブ、エルツマキソマブ、エタラシズマブ、フィジツムマブ、フレソリムマブ、
ガリキシマブ、ガニツマブ、ゲムツズマブ・オゾガマイシン、グレムバツムマブ、イブリ
ツモマブ、イノツズマブ・オゾガマイシン、イピリムマブ、レキサツムマブ、リンツズマ
ブ、リンツズマブ、ルカツムマブ、マパツムマブ、マツズマブ、ミラツズマブ、モノクロ
ーナル抗体ＣＣ４９、ネシツムマブ、ニモツズマブ、オファツムマブ、オレゴボマブ、ペ
ルツズマブ、ラマクリマブ、ラニビズマブ、シプリズマブ、ソネプシズマブ、タネズマブ
、トシツモマブ、トラスツズマブ、トレメリムマブ、ツコツズマブ・セルモロイキン、ベ
ルツズマブ、ビシリズマブ、ボロシキシマブ、およびザルツムマブである。
【００４５】
　[62]組み合わせ療法の背景において、アピリモド組成物の投与は、１またはそれより多
いさらなる活性剤の投与と同時であってもまたは連続していてもよい。別の態様において
、組み合わせ療法の異なる構成要素の投与は、異なる頻度であってもよい。１またはそれ
より多いさらなる剤を、本発明の化合物の投与の前（例えば５分、１５分、３０分、４５
分、１時間、２時間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７２時間、９６
時間、１週間、２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、８週間、または１２週間前）
、投与と同時、または投与に続いて（例えば５分、１５分、３０分、４５分、１時間、２
時間、４時間、６時間、１２時間、２４時間、４８時間、７２時間、９６時間、１週間、
２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、８週間、または１２週間後）に投与してもよ
い。
【００４６】
　[63]１またはそれより多いさらなる活性剤を、本明細書にさらに詳細に記載するように
、単一剤形で、アピリモド組成物と同時投与するために配合することも可能である。１ま
たはそれより多いさらなる活性剤を、本発明の化合物を含む剤形と別個に投与してもよい
。さらなる活性剤をアピリモド組成物と別個に投与する場合、アピリモド組成物と同じま
たは異なる投与経路によってもよい。
【００４７】
　[64]好ましくは、１またはそれより多いさらなる剤と組み合わせたアピリモド組成物の
投与は、治療されている被験体において相乗反応を提供する。この背景において、用語「
相乗」は、いずれかの単一療法単独の付加的効果よりもより有効である組み合わせの有効
性を指す。本発明記載の組み合わせ療法の相乗効果は、組み合わせではない用量および／
または頻度に比較して、組み合わせ中の少なくとも１つの剤のより低い投薬量および／ま
たはより頻繁でない投与の使用を可能にしうる。組み合わせのさらなる有益な効果は、組
み合わせ中のいずれかの療法単独（単一療法とも称される）の使用と関連する、不都合な
または望ましくない副作用の回避または減少という形で現れることも可能である。
【００４８】
　[65]「組み合わせ療法」はまた、非薬剤療法（例えば手術または放射線治療）とさらに
組み合わせた、本発明の化合物の投与も含む。組み合わせ療法がさらに非薬剤治療を含む
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場合、療法化合物および非薬剤治療の組み合わせの共作用による有益な効果が達成される
限り、非薬剤治療は、任意の適切な時に行ってもよい。例えば、適切な場合、非薬剤治療
が、おそらく数日またはさらに数週間、療法化合物の投与から一時的に除去されても、有
益な影響はなお達成される。
【００４９】
　[66]非薬剤治療は、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、抗エストロゲン療法、遺伝
子療法、および手術より選択されることも可能である。例えば、非薬剤療法は、卵巣切除
（例えば体内のエストロゲンレベルを減少させる）、胸腔穿刺（例えば胸部から液体を除
去する）、穿刺（例えば腹部から液体を除去する）、血管筋脂肪腫を除去するかまたは収
縮させる手術、肺移植（および場合によって移植による感染を防止するための抗生物質を
伴う）、または酸素療法（例えば両方の鼻孔中に配置される２つの小さいプラスチックチ
ューブまたはプロングを含有する鼻カニューレを通じて、鼻および口の上にフィットする
フェースマスクを通じて、あるいは経気管酸素療法とも呼ばれる首正面を通じて気管内に
挿入される小さいチューブを通じて）である。
【００５０】
　[67]本発明はまた、被験体に、本発明のアピリモド組成物の療法的有効量を投与するこ
とによって、治療が必要な被験体において、ｍＴＯＲ関連疾患、障害、および状態を治療
する方法も提供する。こうした疾患および障害には、例えば、ｍＴＯＲが調節不全となっ
ている癌が含まれる。ｍＴＯＲ調節不全は、すべての癌の７０％に関連づけられてきてい
る。例えば、Menonら Oncogene 27 (2009):S43-S51を参照されたい。ｍＴＯＲ調節不全の
構成要素を有する特定の癌には、脳腫瘍、例えば神経膠腫（例えば多形神経膠芽腫）、肉
腫、乳癌、肺癌（例えば非小細胞肺癌）、中皮腫、虫垂癌、泌尿生殖器癌（例えば腎細胞
癌腫、前立腺、膀胱、精巣、陰茎、子宮頸癌、卵巣癌、フォンヒッペル・リンダウ病）、
頭頸部癌、胃腸腫瘍（例えば、肝細胞癌腫、胆嚢癌、食道癌、胃癌、結腸直腸癌、または
膵臓癌）、神経内分泌腫瘍（ＮＥＴ）、甲状腺腫瘍、下垂体腫瘍、副腎腫瘍、血液学的悪
性腫瘍（例えば非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫、骨髄腫、Ｂ細胞リンパ腫、
白血病、ホジキンリンパ腫）、あるいは本明細書に記載する癌の１つまたはそれより多く
の転移型が含まれる。例えば、Laplanteら Cell 149 (2012):274-293を参照されたい。
【００５１】
　[68]本明細書に記載する方法の文脈において、被験体に投与するアピリモド組成物の量
は、療法的有効量である。用語「療法的有効量」は、治療しようとする疾患または障害を
治療するか、その症状を改善させるか、その重症度を減少させるか、あるいはその期間を
減少させるか、あるいは別の療法の療法効果を増進させるかまたは改善するか、あるいは
被験体において検出可能な療法効果を示すために十分である。１つの態様において、アピ
リモド組成物の療法的有効量は、ＰＩＫｆｙｖｅキナーゼ活性を阻害するために有効な量
である。
【００５２】
　[69]アピリモド組成物の有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇ、
約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１０ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／ｋｇ、
約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１５ｍｇ／ｋｇの範囲であってもよいし；または範囲の下端が０
．００１ｍｇ／ｋｇ～９００ｍｇ／ｋｇの間の任意の量であり、そして範囲の上端が０．
１ｍｇ／ｋｇ～１０００ｍｇ／ｋｇの間の任意の量である、任意の範囲であってもよい（
例えば０．００５ｍｇ／ｋｇ～２００ｍｇ／ｋｇ、０．５ｍｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇ）
。有効用量はまた、治療する疾患、投与経路、賦形剤使用、および他の剤の使用などの他
の療法的治療との共使用の可能性に応じて、当業者に認識されるように多様であろう。例
えば、本明細書に援用される米国特許第７，８６３，２７０号を参照されたい。
【００５３】
　[70]より特定の側面において、アピリモド組成物を３０～１０００ｍｇ／日（例えば３
０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５
、１００、１２５、１５０、１７５、２００、２２５、２５０、２７５、または３００ｍ
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ｇ／日）の投薬レジメンで、少なくとも１週間（例えば１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１１、１２、３６、４８、またはそれより多い週数）投与する。好ましくは
、アピリモド組成物を１０～１０００ｍｇ／日の投薬レジメンで４または１６週間投与す
る。あるいはまたは続いて、アピリモド組成物を、１００ｍｇ～３００ｍｇの投薬レジメ
ンで、１日２回８週間、または場合によって５２週間投与する。あるいはまたは続いて、
アピリモド組成物を、５０ｍｇ～１０００ｍｇの投薬レジメンで、１日２回８週間、また
は場合によって５２週間投与する。
【００５４】
　[71]アピリモド組成物の有効量を、１日１回、毎日２～５回、１日最大２回または最大
３回、または１日最大８回投与することも可能である。１つの態様において、アピリモド
組成物を、１日３回、１日２回、１日１回、３週間サイクルで１４日間投与（１日４回、
１日３回または１日２回、または１日１回）および７日間休薬で、３週間サイクルで最長
５または７日投与（１日４回、１日３回または１日２回、または１日１回）および１４か
ら１６日休薬で、あるいは２日ごとに１回、あるいは週１回、あるいは２週に１回、ある
いは３週に１回投与する。
【００５５】
　[72]本明細書記載の方法にしたがって、「必要がある被験体」は、疾患、障害または状
態を有する被験体、あるいは大部分の集団に比較して、疾患、障害または状態を発展させ
るリスクが増加している被験体である。必要な被験体は、疾患または障害、例えば癌に関
して、現在利用可能な療法に対して「非反応性」または「抵抗性」であるものであっても
よい。この背景において、用語「非反応性」および「抵抗性」は、疾患または障害と関連
する１またはそれより多い症状を軽減するために臨床的に適切でないような、療法に対す
る被験体の反応を指す。本明細書記載の方法の１つの側面において、必要な被験体は、そ
の癌が標準療法に対して抵抗性であるか、またはその癌が標準治療後に再発している癌を
有する被験体である。
【００５６】
　[73]「被験体」には哺乳動物が含まれる。哺乳動物は、例えば、任意の哺乳動物、例え
ばヒト、霊長類、脊椎動物、鳥類、マウス、ラット、家禽、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ヤ
ギ、ラクダ、ヒツジまたはブタであってもよい。好ましくは、哺乳動物はヒトである。用
語「患者」は、ヒト被験体を指す。
【００５７】
　[74]本発明はまた、本明細書に記載するような疾患、障害または状態の治療のための単
一療法も提供する。本明細書において、「単一療法」は、必要な被験体への、単一の活性
または療法化合物の投与を指す。
【００５８】
　[75]本明細書において、「治療」、「治療すること」または「治療する」は、疾患、状
態、または障害と闘う目的のための患者の管理およびケアを記載し、そして疾患、状態ま
たは障害の症状または合併症を軽減するため、あるいは疾患、状態または障害を排除する
ための投与を含む。
【００５９】
　[76]本明細書において、「防止」、「防止すること」または「防止する」は、疾患、状
態または障害の症状または合併症の開始を減少させるかまたは排除することを記載し、そ
して疾患、状態または障害の症状の開始、発展または再発を減少させるための、アピリモ
ド組成物の投与を含む。
【００６０】
　[77]１つの態様において、アピリモド組成物の投与は、治療しようとする疾患または障
害の症状または合併症の排除を導くが、排除は必要ではない。１つの態様において、症状
の重症度が減少する。癌の背景において、こうした症状には、腫瘍が増殖因子を分泌し、
細胞外マトリックスを分解し、血管形成され、隣接する組織への付着を喪失し、または転
移する度合い、ならびに転移の数を含む、重症度または進行の臨床的マーカーが含まれる



(16) JP 6855243 B2 2021.4.7

10

20

30

40

50

ことも可能である。
【００６１】
　[78]本明細書記載の方法にしたがった癌の治療は、腫瘍サイズの減少を生じることも可
能である。腫瘍サイズの減少はまた、「腫瘍退行」と称されることも可能である。好まし
くは、治療後、腫瘍サイズは、治療前のサイズに比較して、５％またはそれより多く減少
し；より好ましくは、腫瘍サイズは、１０％またはそれより多く減少し；より好ましくは
、２０％またはそれより多く減少し；より好ましくは、３０％またはそれより多く減少し
；より好ましくは、４０％またはそれより多く減少し；さらにより好ましくは、５０％ま
たはそれより多く減少し；そして最も好ましくは、７５％またはそれより多く減少する。
腫瘍サイズは、測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。腫瘍サイズを腫
瘍直径として測定してもよい。
【００６２】
　[79]本明細書記載の方法にしたがった癌の治療は、腫瘍体積の減少を生じることも可能
である。好ましくは、治療後、腫瘍体積は、治療前のサイズに比較して、５％またはそれ
より多く減少し；より好ましくは、腫瘍体積は、１０％またはそれより多く減少し；より
好ましくは、２０％またはそれより多く減少し；より好ましくは、３０％またはそれより
多く減少し；より好ましくは、４０％またはそれより多く減少し；さらにより好ましくは
、５０％またはそれより多く減少し；そして最も好ましくは、７５％またはそれより多く
減少する。腫瘍体積は、測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。
【００６３】
　[80]本明細書記載の方法にしたがった癌の治療は、腫瘍数の減少を生じることも可能で
ある。好ましくは、治療後、腫瘍数は、治療前の数に比較して、５％またはそれより多く
減少し；より好ましくは、腫瘍数は、１０％またはそれより多く減少し；より好ましくは
、２０％またはそれより多く減少し；より好ましくは、３０％またはそれより多く減少し
；より好ましくは、４０％またはそれより多く減少し；さらにより好ましくは、５０％ま
たはそれより多く減少し；そして最も好ましくは、７５％より多く減少する。腫瘍数は、
測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。腫瘍数は、裸眼で、または特定
の倍率で、可視である腫瘍を計数することによって測定可能である。好ましくは、特定の
倍率は、２ｘ、３ｘ、４ｘ、５ｘ、１０ｘ、または５０ｘである。
【００６４】
　[81]本明細書記載の方法にしたがった癌の治療は、原発性腫瘍部位とは離れた他の組織
または臓器における転移病変の数の減少を生じることも可能である。好ましくは、治療後
、転移病変の数は、治療前の数に比較して、５％またはそれより多く減少し；より好まし
くは、転移病変の数は、１０％またはそれより多く減少し；より好ましくは、２０％また
はそれより多く減少し；より好ましくは、３０％またはそれより多く減少し；より好まし
くは、４０％またはそれより多く減少し；さらにより好ましくは、５０％またはそれより
多く減少し；そして最も好ましくは、７５％より多く減少する。転移病変の数は、測定の
任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。転移病変の数は、裸眼で、または特定
の倍率で、可視である転移病変を計数することによって測定可能である。好ましくは、特
定の倍率は、２ｘ、３ｘ、４ｘ、５ｘ、１０ｘ、または５０ｘである。
【００６５】
　[82]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、キャリアーのみ
を投与された集団に比較して、治療被験体集団の平均生存時間の増加を生じることも可能
である。好ましくは、平均生存時間は、３０日より長く；より好ましくは６０日より長く
；より好ましくは９０日より長く；そして最も好ましくは１２０日より長く増加する。集
団の平均生存時間の増加は、任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。集団の平
均生存時間の増加は、例えば、活性化合物での治療の開始後、生存の平均の長さを集団に
関して計算することによって、測定可能である。集団の平均生存時間の増加はまた、活性
化合物での治療の最初の周期の完了後、生存の平均の長さを集団に関して計算することに
よって、測定可能である。
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【００６６】
　[83]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、未治療被験体集
団に比較して、治療被験体集団の平均生存時間の増加を生じることも可能である。好まし
くは、平均生存時間は、３０日より長く；より好ましくは６０日より長く；より好ましく
は９０日より長く；そして最も好ましくは１２０日より長く増加する。集団の平均生存時
間の増加は、任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。集団の平均生存時間の増
加は、例えば、活性化合物での治療の開始後、生存の平均の長さを集団に関して計算する
ことによって、測定可能である。集団の平均生存時間の増加はまた、活性化合物での治療
の最初の周期の完了後、生存の平均の長さを集団に関して計算することによって、測定可
能である。
【００６７】
　[84]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、本明細書記載の
アピリモド組成物ではない薬剤を含む単一療法を受けた集団に比較して、治療被験体集団
の平均生存時間の増加を生じることも可能である。好ましくは、平均生存時間は、３０日
より長く；より好ましくは６０日より長く；より好ましくは９０日より長く；そして最も
好ましくは１２０日より長く増加する。集団の平均生存時間の増加は、任意の再現可能な
手段によって測定されてもよい。集団の平均生存時間の増加は、例えば、活性化合物での
治療の開始後、生存の平均の長さを集団に関して計算することによって、測定可能である
。集団の平均生存時間の増加はまた、例えば、活性化合物での治療の最初の周期の完了後
、生存の平均の長さを集団に関して計算することによって、測定可能である。
【００６８】
　[85]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、キャリアーのみ
を投与された集団に比較して、治療被験体集団の死亡率の減少を生じることも可能である
。本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、未治療集団に比較し
て、治療被験体集団の死亡率の減少を生じることも可能である。本明細書記載の方法にし
たがった障害、疾患または状態の治療は、アピリモド組成物ではない薬剤を含む単一療法
を受けた集団に比較して、治療被験体集団の死亡率の減少を生じることも可能である。好
ましくは、死亡率は、２％より多く；より好ましくは、５％より多く；より好ましくは、
１０％より多く；そして最も好ましくは、２５％より多く減少する。治療被験体集団の死
亡率の減少は、任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。集団の死亡率の減少は
、例えば、活性化合物での治療開始後、単位時間あたりの疾患関連死の平均数を集団に関
して計算することによって、測定可能である。集団の死亡率の減少はまた、例えば、活性
化合物での治療の最初の周期の完了後、単位時間あたりの疾患関連死の平均数を集団に関
して計算することによって、測定可能である。
【００６９】
　[86]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、腫瘍増殖速度の
減少を生じることも可能である。好ましくは、治療後、腫瘍増殖速度は、治療前に比較し
て、少なくとも５％減少し；より好ましくは、腫瘍増殖速度は、少なくとも１０％減少し
；より好ましくは、少なくとも２０％減少し；より好ましくは、少なくとも３０％減少し
；より好ましくは、少なくとも４０％減少し；より好ましくは、少なくとも５０％減少し
；さらにより好ましくは、少なくとも５０％減少し；そして最も好ましくは、少なくとも
７５％減少する。腫瘍増殖速度は、測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよ
い。腫瘍増殖速度は、単位時間あたりの腫瘍直径の変化にしたがって測定可能である。１
つの態様において、治療後、腫瘍増殖速度は、約ゼロであってもよく、そして同じサイズ
を維持するよう決定され、例えば増殖を停止している。
【００７０】
　[87]本明細書記載の方法にしたがった障害、疾患または状態の治療は、腫瘍再増殖の減
少を生じることも可能である。好ましくは、治療後、腫瘍再増殖は５％未満であり；より
好ましくは、腫瘍再増殖は、１０％未満であり；より好ましくは、２０％未満であり；よ
り好ましくは、３０％未満であり；より好ましくは、４０％未満であり；より好ましくは
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、５０％未満であり；さらにより好ましくは、５０％未満であり；そして最も好ましくは
、７５％未満である。腫瘍再増殖は、測定の任意の再現可能な手段によって測定されても
よい。腫瘍増殖は、例えば、治療後、先の腫瘍収縮後の腫瘍の直径の増加を測定すること
によって、測定される。腫瘍再増殖の減少は、治療を停止した後、腫瘍再発生が失敗した
ことによって示される。
【００７１】
　[88]本明細書記載の方法にしたがった細胞増殖性障害の治療または防止は、細胞増殖速
度の減少を生じることも可能である。好ましくは、治療後、細胞増殖速度は、少なくとも
５％であり；より好ましくは、少なくとも１０％であり；より好ましくは、少なくとも２
０％であり；より好ましくは、少なくとも３０％であり；より好ましくは、少なくとも４
０％であり；より好ましくは、少なくとも５０％であり；さらにより好ましくは、少なく
とも５０％であり；そして最も好ましくは、少なくとも７５％である。細胞増殖速度は、
測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。細胞増殖速度は、例えば、単位
時間あたりの組織試料中の分裂細胞数を測定することによって、測定される。
【００７２】
　[89]本明細書記載の方法にしたがった細胞増殖性障害の治療または防止は、増殖細胞の
割合の減少を生じることも可能である。好ましくは、治療後、増殖細胞の割合は、少なく
とも５％減少し；より好ましくは、少なくとも１０％；より好ましくは、少なくとも２０
％；より好ましくは、少なくとも３０％；より好ましくは、少なくとも４０％；より好ま
しくは、少なくとも５０％；さらにより好ましくは、少なくとも５０％；そして最も好ま
しくは、少なくとも７５％減少する。増殖細胞の割合は、測定の任意の再現可能な手段に
よって測定されてもよい。好ましくは、増殖細胞の割合は、例えば組織試料中の非分裂細
胞の数に比較して、分裂細胞の数を定量化することによって、測定される。増殖細胞の割
合は、有糸分裂指数に同等であることも可能である。
【００７３】
　[90]本明細書記載の方法にしたがった細胞増殖性障害の治療または防止は、細胞増殖の
面積または領域のサイズの減少を生じることも可能である。好ましくは、治療後、細胞増
殖の面積または領域のサイズは、治療前のサイズに比較して、少なくとも５％減少し；よ
り好ましくは、少なくとも１０％減少し；より好ましくは、少なくとも２０％減少し；よ
り好ましくは、少なくとも３０％減少し；より好ましくは、少なくとも４０％減少し；よ
り好ましくは、少なくとも５０％減少し；さらにより好ましくは、少なくとも５０％減少
し；そして最も好ましくは、少なくとも７５％減少する。細胞増殖の面積または領域のサ
イズは、測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。細胞増殖の面積または
領域のサイズは、細胞増殖の面積または領域の直径または幅として測定されてもよい。
【００７４】
　[91]本明細書記載の方法にしたがった細胞増殖性障害の治療または防止は、異常な外見
または形態を有する細胞の数または割合の減少を生じることも可能である。好ましくは、
治療後、異常な形態を有する細胞の数は、治療前のサイズに比較して、少なくとも５％減
少し；より好ましくは、少なくとも１０％減少し；より好ましくは、少なくとも２０％減
少し；より好ましくは、少なくとも３０％減少し；より好ましくは、少なくとも４０％減
少し；より好ましくは、少なくとも５０％減少し；さらにより好ましくは、少なくとも５
０％減少し；そして最も好ましくは、少なくとも７５％減少する。異常な細胞の外見また
は形態は、測定の任意の再現可能な手段によって測定されてもよい。異常な細胞の形態は
、顕微鏡によって、例えば倒立組織培養顕微鏡を用いて測定可能である。異常な細胞の形
態は、核多形性の形を取りうる。
【００７５】
　[92]本明細書において、用語「選択的」は、別の集団におけるよりも、１つの集団にお
いて、より高い頻度で起こる傾向を意味する。比較する集団は細胞集団であってもよい。
好ましくは、本明細書に記載するようなアピリモド組成物は、正常細胞に比較して、過剰
増殖細胞または異常に増殖する細胞に対して選択的に作用する。本明細書において、「正
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常細胞」は、「細胞増殖性障害」の一部と分類され得ない細胞である。正常細胞は、望ま
しくない状態または疾患の発展を導きうる、制御されないまたは異常な増殖、あるいはそ
の両方を欠く。好ましくは、正常細胞は、正常に機能する細胞周期チェックポイント制御
機構を所持する。好ましくは、アピリモド組成物は、１つの分子ターゲット（例えばター
ゲット・キナーゼ）を選択的に調節するよう作用するが、別の分子ターゲット（例えば非
ターゲット・キナーゼ）を有意に調節しない。本発明はまた、酵素、例えばキナーゼの活
性を選択的に阻害するための方法も提供する。好ましくは、事象は、集団Ｂに比較した際
、集団Ａにおいて、２倍より高くより頻繁に起こる場合、集団Ｂに比較して集団Ａにおい
て選択的に起こる。事象は、集団Ａにおいて５倍より高くより頻繁に起こる場合、選択的
に起こる。事象は、集団Ａにおいて１０倍より高く；より好ましくは、５０倍より高く；
さらにより好ましくは１００倍より高く；そして最も好ましくは１０００倍より高くより
頻繁に起こる場合、集団Ｂに比較して集団Ａにおいて選択的に起こる。例えば、細胞死は
、正常細胞に比較して、疾患または過剰増殖細胞において、２倍より高くより頻繁に起こ
る場合、疾患または過剰増殖細胞において、選択的に起こると言われるであろう。
【００７６】
　薬学的組成物および配合物
　[93]本発明は、哺乳動物、好ましくはヒトにおける使用に適した、好ましくは薬学的に
許容されうる組成物である、アピリモド組成物を提供する。この文脈において、組成物は
さらに、その量が疾患または障害の治療に有効である、少なくとも１つの薬学的に許容さ
れうる賦形剤またはキャリアーをさらに含むことも可能である。１つの態様において、疾
患または障害は、癌、好ましくはリンパ腫、そして最も好ましくはＢ細胞リンパ腫である
。１つの態様において、疾患または障害はｍＴＯＲ疾患または障害である。
【００７７】
　[94]１つの態様において、アピリモド組成物は、アピリモド遊離塩基またはジメシル酸
アピリモドである。
　[95]１つの態様において、アピリモド組成物を、単一剤形で、少なくとも１つのさらな
る活性剤と組み合わせる。１つの態様において、組成物はさらに酸化防止剤を含む。
【００７８】
　[96]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、アルキル化剤、挿入剤
、チューブリン結合剤、コルチコステロイド、およびその組み合わせからなる群より選択
される。１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、イブルチニブ、リツ
キシマブ、ドキソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード、およびエベ
ロリムス、ならびにその組み合わせからなる群より選択される療法剤である。１つの態様
において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、シクロホスファミド、ヒドロキシダウノ
ルビシン（ドキソルビシンまたはアドリアマイシンＴＭとも称される）、ビンクリスチン
（オンコビンＴＭとも称される）、プレドニゾン、プレドニゾロン、およびその組み合わ
せより選択される療法剤である。１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤
は、アピリモド組成物の１またはそれより多い副作用を改善するように選択される、非療
法剤である。１つの態様において、非療法剤は、オンダンセトロン、グラニセトロン、ド
ラセトロンおよびパロノセトロンからなる群より選択される。１つの態様において、非療
法剤は、ピンドロールおよびリスペリドンからなる群より選択される。
【００７９】
　[97]１つの態様において、少なくとも１つのさらなる活性剤は、ｍＴＯＲ経路の阻害剤
、ＰＩ３Ｋ阻害剤、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤、ＳＲＣ阻害剤、ＶＥＧＦ阻害剤、ヤ
ヌスキナーゼ（ＪＡＫ）阻害剤、Ｒａｆ阻害剤、Ｅｒｋ阻害剤、ファルネシルトランスフ
ェラーゼ阻害剤、ヒストン・デアセチラーゼ阻害剤、抗有糸分裂剤、多剤耐性排出阻害剤
、抗生物質、および療法抗体より選択される。１つの態様において、少なくとも１つのさ
らなる活性剤は、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（例えばティピファルニブ）、
抗有糸分裂剤（例えばドセタキセル）、ヒストン・デアセチラーゼ阻害剤（例えばボリノ
スタット）、および多剤耐性排出阻害剤より選択される。
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【００８０】
　[98]１つの態様において、ｍＴＯＲ阻害剤は、ラパマイシン（シロリムスとも称される
）、エベロリムス、テムシロリムス、リダフォロリムス、ウミロリムス、ゾタロリムス、
ＡＺＤ８０５５、ＩＮＫ１２８、ＷＹＥ－１３２、トリン－１、ピラゾロピリミジン類似
体ＰＰ２４２、ＰＰ３０、ＰＰ４８７、ＰＰ１２１、ＫＵ００６３７９４、ＫＵ－ＢＭＣ
Ｌ－２００９０８０６９－１、ワイス（Wyeth）－ＢＭＣＬ－２００９１００７５－９ｂ
、ＩＮＫ－１２８、ＸＬ３８８、ＡＺＤ８０５５、Ｐ２２８１、およびＰ５２９からなる
群より選択される。例えば、Liuら、Drug Disc. Today Ther. Strateg., 6(2): 47-55(20
09)を参照されたい。
【００８１】
　[99]１つの態様において、ｍＴＯＲ阻害剤は、トランス－４－［４－アミノ－５－（７
－メトキシ－１Ｈ－インドル－２－イル）イミダゾ［５，１－ｆ］［１，２，４］トリア
ジン－７－イル］シクロヘキサンカルボン酸（ＯＳＩ－０２７としてもまた知られる）、
ならびにその任意の塩、溶媒和物、水和物、および他の物理的型、結晶またはアモルファ
スである。ＵＳ　２００７／０１１２００５を参照されたい。ＯＳＩ－０２７は、本明細
書に援用されるＵＳ　２００７／０１１２００５にしたがって調製可能である。１つの態
様において、ｍＴＯＲ阻害剤はＯＸＡ－０１である。例えば、ＷＯ　２０１３１５２３４
２　Ａ１を参照されたい。
【００８２】
　[100]１つの態様において、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＧＳ－１１０１（イデラリシブ）、Ｇ
ＤＣ０９４１（ピクチリシブ）、ＬＹ２９４００２、ＢＫＭ１２０（ブパルリシブ）、Ｐ
Ｉ－１０３、ＴＧＸ－２２１、ＩＣ－８７１１４、ＸＬ　１４７、ＺＳＴＫ４７４、ＢＹ
Ｌ７１９、ＡＳ－６０５２４０、ＰＩＫ－７５、３－メチルアデニン、Ａ６６、ＰＩＫ－
９３、ＰＩＫ－９０、ＡＺＤ６４８２、ＩＰＩ－１４５（デュベリシブ）、ＴＧ１００－
１１５、ＡＳ－２５２４２４、ＰＩＫ２９４、ＡＳ－６０４８５０、ＧＳＫ２６３６７７
１、ＢＡＹ　８０－６９４６（コパンリシブ）、ＣＨ５１３２７９９、ＣＡＹ１０５０５
、ＰＩＫ－２９３、ＴＧ１００７１３、ＣＺＣ２４８３２およびＨＳ－１７３からなる群
より選択される。
【００８３】
　[101]１つの態様において、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤は、ＧＤＣ－０９４、ＷＡ
Ｙ－００１、ＷＹＥ－３５４、ＷＡＹ－６００、ＷＹＥ－６８７、ワイエス－ＢＭＣＬ－
２００９１００７５－１６ｂ、ワイエス－ＢＭＣＬ－２００９１００９６－２７、ＫＵ０
０６３７９４およびＫＵＢＭＣＬ－２００９０８０６９－５、ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５、Ｘ
Ｌ－７６５、ＰＦ－０４６９１５０２、ＧＤＣ－０９８０（アピトリシブ）、ＧＳＫ１０
５９６１５、ＰＦ－０５２１２３８４、ＢＧＴ２２６、ＰＫＩ－４０２、ＶＳ－５５８お
よびＧＳＫ２１２６４５８からなる群より選択される。例えば、本明細書に援用される、
Liuら、Drug Disc. Today Ther. Strateg., 6(2): 47-55(2009)を参照されたい。
【００８４】
　[102]１つの態様において、ｍＴＯＲ経路阻害剤は、ｍＴＯＲ経路中のタンパク質（ま
たは該タンパク質をコードする核酸）に結合し、そしてその発現レベルまたは活性を阻害
する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核酸（例えば二本鎖小分子干渉
ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス・オリゴヌクレオチド、
ロック核酸、またはアプタマー）である。例えば、ポリペプチドまたは核酸は、ｍＴＯＲ
複合体１（ｍＴＯＲＣ１）、ｍＴＯＲの制御関連タンパク質（Ｒａｐｔｏｒ）、ＳＥＣ１
３タンパク質８を含む哺乳動物致死（ＭＬＳＴ８）、４０ｋＤａのプロリンリッチＡｋｔ
基質（ＰＲＡＳ４０）、ＤＥＰドメイン含有ｍＴＯＲ相互作用タンパク質（ＤＥＰＴＯＲ
）、ｍＴＯＲ複合体２（ｍＴＯＲＣ２）、ｍＴＯＲのラパマイシン非感受性コンパニオン
（ＲＩＣＴＯＲ）、Ｇタンパク質ベータサブユニット様（ＧβＬ）、哺乳動物ストレス活
性化プロテインキナーゼ相互作用タンパク質１（ｍＳＩＮ１）、パキシリン、ＲｈｏＡ、
Ｒａｓ関連Ｃ３ボツリヌス毒素基質１（Ｒａｃ１）、細胞分裂制御タンパク質４２相同体
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（Ｃｄｃ４２）、プロテインキナーゼＣα（ＰＫＣα）、セリン／スレオニン・プロテイ
ンキナーゼＡｋｔ、ホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）、ｐ７０Ｓ６Ｋ、Ｒａｓ
、および／または真核生物翻訳開始因子４Ｅ（ｅＩＦ４Ｅ）結合タンパク質（４ＥＢＰｓ
）、あるいはこれらのタンパク質の１つをコードする核酸を阻害する。
【００８５】
　[103]１つの態様において、ＳＲＣ阻害剤は、ボスチニブ、サラカチニブ、ダサチニブ
、ポナチニブ、ＫＸ２－３９１、ＸＬ－２２８、ＴＧ１００４３５／ＴＧ１００８５５、
およびＤＣＣ２０３６からなる群より選択される。例えば、Pulsら、Oncologist. 2011 M
ay; 16(5): 566-578を参照されたい。１つの態様において、ＳＲＣ阻害剤は、ＳＲＣタン
パク質またはＳＲＣタンパク質をコードする核酸に結合し、そしてその発現レベルまたは
活性を阻害する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核酸（例えば二本鎖
小分子干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス・オリゴヌク
レオチド、ロック核酸、またはアプタマー）である。
【００８６】
　[104]１つの態様において、ＶＥＧＦ阻害剤は、ベバシズマブ、スニチニブ、パゾパニ
ブ、アキシチニブ、ソラフェニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、およびモテサニブよ
り選択される。１つの態様において、ＶＥＧＦ阻害剤は、ＶＥＧＦタンパク質、ＶＥＧＦ
受容体タンパク質、またはこれらのタンパク質の１つをコードする核酸に結合し、そして
その発現レベルまたは活性を阻害する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）また
は核酸（例えば二本鎖小分子干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アン
チセンス・オリゴヌクレオチド、モルホリノ、ロック核酸、またはアプタマー）である。
例えばＶＥＧＦ阻害剤は、可溶性ＶＥＧＦ受容体（例えば可溶性ＶＥＧＦ－Ｃ／Ｄ受容体
（ｓＶＥＧＦＲ－３））である。
【００８７】
　[105]１つの態様において、ＪＡＫ阻害剤は、ファシチニブ、ルキソリチニブ、バリシ
チニブ、ＣＹＴ３８７（ＣＡＳ番号１０５６６３４－６８－４）、レスタウルチニブ、パ
クリチニブ、およびＴＧ１０１３４８（ＣＡＳ番号９３６０９１－２６－８）より選択さ
れる。１つの態様において、ＪＡＫ阻害剤は、ＪＡＫ（例えばＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡ
Ｋ３、またはＴＹＫ２）またはＪＡＫタンパク質をコードする核酸に結合し、そしてその
発現レベルまたは活性を阻害する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核
酸（例えば二本鎖小分子干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセ
ンス・オリゴヌクレオチド、モルホリノ、ロック核酸、またはアプタマー）である。
【００８８】
　[106]１つの態様において、Ｒａｆ阻害剤は、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ）、ソ
ラフェニブ、ＰＬＸ－４７２０、ＧＳＫ２１１８４３６（ダブラフェニブ）、ＧＤＣ－０
８７９、ＲＡＦ２６５、ＡＺ　６２８、ＮＶＰ－ＢＨＧ７１２、ＳＢ９０８８５、ＺＭ　
３３６３７２、ＧＷ５０７４、ＴＡＫ－６３２、ＣＥＰ－３２４９６およびＬＧＸ８１８
（エンコラフェニブ）より選択される。１つの態様において、Ｒａｆ阻害剤は、Ｒａｆ（
例えばＡ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ、Ｃ－Ｒａｆ）またはＲａｆタンパク質をコードする核酸
に結合し、そしてその発現レベルまたは活性を阻害する、ポリペプチド（例えば抗体また
はその断片）または核酸（例えば二本鎖小分子干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイ
クロＲＮＡ、アンチセンス・オリゴヌクレオチド、モルホリノ、ロック核酸、またはアプ
タマー）である。１つの態様において、ＭＥＫ阻害剤は、ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ
）、ＰＤ０３２５９０１、ＧＳＫ１１２０２１２（トラメチニブ）、Ｕ０１２６－ＥｔＯ
Ｈ、ＰＤ１８４３５２、ＲＤＥＡ１１９（ラファメチニブ）、ＰＤ９８０５９、ＢＩＸ　
０２１８９、ＭＥＫ１６２（ビニメチニブ）、ＡＳ－７０３０２６（ピマセルチブ）、Ｓ
Ｌ－３２７、ＢＩＸ０２１８８、ＡＺＤ８３３０、ＴＡＫ－７３３およびＰＤ３１８０８
８より選択される。１つの態様において、ＭＥＫ阻害剤は、ＭＥＫ（例えばＭＥＫ－１、
ＭＥＫ－２）またはＭＥＫタンパク質をコードする核酸に結合し、そしてその発現レベル
または活性を阻害する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核酸（例えば
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二本鎖小分子干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス・オリ
ゴヌクレオチド、モルホリノ、ロック核酸、またはアプタマー）である。
【００８９】
　[107]１つの態様において、Ａｋｔ阻害剤は、ＭＫ－２２０６、ＫＲＸ－０４０１（ペ
リフォシン）、ＧＳＫ６９０６９３、ＧＤＣ－００６８（イパタセルチブ）、ＡＺＤ５３
６３、ＣＣＴ１２８９３０、Ａ－６７４５６３、ＰＨＴ－４２７より選択される。１つの
態様において、Ａｋｔ阻害剤は、Ａｋｔ（例えばＡｋｔ－１、Ａｋｔ－２、Ａｋｔ－３）
またはＡｋｔタンパク質をコードする核酸に結合し、そしてその発現レベルまたは活性を
阻害する、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核酸（例えば二本鎖小分子
干渉ＲＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス・オリゴヌクレオチ
ド、モルホリノ、ロック核酸、またはアプタマー）である。
【００９０】
　[108]１つの態様において、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤は、ＬＢ４２７０
８またはティピファルニブより選択される。１つの態様において、ファルネシルトランス
フェラーゼ阻害剤は、ファルネシルトランスフェラーゼまたはファルネシルトランスフェ
ラーゼタンパク質をコードする核酸に結合し、そしてその発現レベルまたは活性を阻害す
る、ポリペプチド（例えば抗体またはその断片）または核酸（例えば二本鎖小分子干渉Ｒ
ＮＡ、小分子ヘアピンＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンス・オリゴヌクレオチド、モ
ルホリノ、ロック核酸、またはアプタマー）である。１つの態様において、ヒストン調節
阻害剤は、アナカルジン酸、Ｃ６４６、ＭＧ１４９（ヒストンアセチルトランスフェラー
ゼ）、ＧＳＫ　Ｊ４　Ｈｃｌ（ヒストンデメチラーゼ）、ＧＳＫ３４３（ＥＺＨ２に対し
て活性）、ＢＩＸ　０１２９４（ヒストンメチルトランスフェラーゼ）、ＭＫ０６８３（
ボリノスタット）、ＭＳ２７５（エンチノスタット）、ＬＢＨ５８９（パノビノスタット
）、トリコスタチンＡ、ＭＧＣＤ０１０３（モセチノスタット）、タスキニモッド、ＴＭ
Ｐ２６９、ネクスツラスタットＡ、ＲＧ２８３３、ＰＤＸ１０１（ベリノスタット）より
選択される。
【００９１】
　[109]１つの態様において、抗有糸分裂剤は、グリセオフルビン、酒石酸ビノレルビン
、パクリタキセル、ドセタキセル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、エポチロンＡ、エ
ポチロンＢ、ＡＢＴ－７５１、ＣＹＴ９９７（レキシブリン）、酒石酸ビンフルニン、フ
ォスブレタブリン、ＧＳＫ４６１３６４、ＯＮ－０１９１０（リゴセルチニブ）、Ｒｏ３
２８０、ＢＩ２５３６、ＮＭＳ－Ｐ９３７、ＢＩ　６７２７（ボラセルチブ）、ＨＭＮ－
２１４およびＭＬＮ０９０５より選択される。
【００９２】
　[110]１つの態様において、ポリエーテル抗生物質は、モネンシンナトリウム、ナイジ
ェリシン、バリノマイシン、サリノマイシンより選択される。
　[111]「薬学的組成物」は、被験体への投与に適した薬学的に許容されうる型で、本明
細書記載の化合物を含有する配合物である。本明細書において、句「薬学的に許容されう
る」は、適切な利益／リスク比と釣り合って、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、ある
いは他の問題または合併症を伴わずに、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用するため
に適している、正当な医学的判断の範囲内にある、化合物、材料、組成物、キャリアー、
および／または剤形を指す。
【００９３】
　[112]「薬学的に許容されうる賦形剤」は、一般的に安全であり、非毒性であり、そし
て生物学的にまたは別の意味で望ましくないものではない薬学的組成物を調製する際に有
用な賦形剤を意味し、そしてこれには、獣医学的使用ならびにヒト薬学的使用に許容され
うる賦形剤が含まれる。薬学的に許容されうる賦形剤の例には、限定なしに、無菌液体、
水、緩衝生理食塩水、エタノール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレングリコ
ール、液体ポリエチレングリコール等）、油、界面活性剤、懸濁剤、炭水化物（例えばグ
ルコース、ラクトース、スクロースまたはデキストラン）、酸化防止剤（例えばアスコル
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ビン酸またはグルタチオン）、キレート剤、低分子量タンパク質、またはその適切な混合
物が含まれる。
【００９４】
　[113]薬学的組成物を、バルクで、または投薬単位型で提供することも可能である。投
与を容易にし、そして剤形を均一にするため、薬学的組成物を投薬単位型で配合すること
が特に好適である。用語「投薬単位型」は、本明細書において、治療しようとする被験体
のための単一剤形として適切な、物理的に別個の単位を指し；各単位は、必要な薬学的キ
ャリアーと関連して、望ましい療法効果を生じると計算された活性化合物のあらかじめ決
定された量を含有する。本発明の投薬単位型に関する明記は、活性化合物のユニークな特
性および達成しようとする特定の療法効果に指示され、そして直接依存する。投薬単位型
は、アンプル、バイアル、座薬、ドラジェ、錠剤、カプセル、ＩＶバッグ、またはエアロ
ゾル吸入器上の単一ポンプであることも可能である。
【００９５】
　[114]療法適用において、投薬量（dosage）は、選択される投薬量に影響を及ぼす他の
要因の中でも、剤、レシピエント患者の年齢、体重、および臨床状態、ならびに療法を投
与する臨床医または開業医の経験および判断に応じて多様である。一般的に、用量は、療
法的に有効な量であるべきである。投薬量は、測定のｍｇ／ｋｇ／日の単位で提供されう
る（用量は、患者のｋｇでの体重、ｍ２での体表面積、および年での年齢に関して調整可
能である）。薬学的組成物の有効量は、臨床医または他の認定された観察者によって記述
されるように客観的に同定可能な改善を提供するものである。例えば、障害、疾患または
状態の症状の軽減。本明細書において、用語「投薬量有効方式」は、被験体または細胞に
おいて、望ましい生物学的効果を産生するための薬学的組成物の量を指す。
【００９６】
　[115]例えば、投薬単位型は、１ナノグラム～２ミリグラム、または０．１ミリグラム
～２グラム；または１０ミリグラム～１グラム、または５０ミリグラム～５００ミリグラ
ムまたは１マイクログラム～２０ミリグラム；または１マイクログラム～１０ミリグラム
；または０．１ミリグラム～２ミリグラムを含むことも可能である。
【００９７】
　[116]薬学的組成物は、任意の望ましい経路（例えば肺、吸入、鼻内、経口、頬、舌下
、非経口、皮下、静脈内、筋内、腹腔内、胸膜内、クモ膜下腔内、経皮、経粘膜、直腸等
）による投与のために適した任意の型（例えば液体、エアロゾル、溶液、吸入剤、ミスト
、スプレー；または固体、粉末、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、ジェル、パッ
チ等）を取ることも可能である。例えば、本発明の薬学的組成物は、吸入または吹送（口
または鼻のいずれかを通じる）によるエアロゾル投与のための水溶液または粉末の形、経
口投与のための錠剤またはカプセルの形；直接注射によるか、または静脈内注入のための
無菌注入液体の添加による投与に適した、無菌水溶液または懸濁物の形；あるいは経皮ま
たは経粘膜投与のためのローション、クリーム、フォーム、パッチ、懸濁物、溶液、また
は座薬の形であることも可能である。
【００９８】
　[117]薬学的組成物は、限定されるわけではないが、カプセル、錠剤、頬型（buccal fo
rms）、トローチ、ロゼンジ、およびエマルジョン、水溶液、分散物または溶液の形の経
口液体を含む、経口的に許容されうる剤形の形であることも可能である。カプセルは、薬
学的に許容されうるデンプン（例えばトウモロコシ、ジャガイモまたはタピオカデンプン
）、糖、人工甘味料、粉末化セルロース、例えば結晶および微結晶性セルロース、小麦粉
、ゼラチン、ゴム等の不活性充填剤および／または希釈剤と、本発明の化合物の混合物を
含有することも可能である。経口使用のための錠剤の場合、一般的に用いられるキャリア
ーには、ラクトースおよびコーンスターチが含まれる。潤滑剤、例えばステアリン酸マグ
ネシウムもまた添加してもよい。カプセル型の経口投与のため、有用な希釈剤には、ラク
トースおよび乾燥コーンスターチが含まれる。水性懸濁物および／またはエマルジョンを
経口投与する場合、本発明の化合物を、乳化剤および／または懸濁剤と組み合わせて、油
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相中で懸濁するかまたは溶解することも可能である。望ましい場合、特定の甘味料および
／またはフレーバー剤および／または着色剤を添加してもよい。
【００９９】
　[118]薬学的組成物は、錠剤の形であってもよい。錠剤は、不活性希釈剤またはキャリ
アー、例えば糖または糖アルコール、例えばラクトース、スクロース、ソルビトールまた
はマンニトールとともに、本発明の化合物の単位剤形を含むことも可能である。錠剤はさ
らに、非糖由来希釈剤、例えば炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、炭酸カルシウム、あ
るいはセルロースまたはその誘導体、例えばメチルセルロース、エチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、およびデンプン、例えばコーンスターチを含むことも
可能である。錠剤はさらに、結合剤および顆粒化剤、例えばポリビニルピロリドン、崩壊
剤（例えば膨張性架橋ポリマー、例えば架橋カルボキシメチルセルロース）、潤滑剤（例
えばステアリン酸塩）、保存剤（例えばパラベン）、酸化防止剤（例えばＢＨＴ）、緩衝
剤（例えばリン酸またはクエン酸緩衝剤）、および発泡剤、例えばクエン酸／重炭酸混合
物を含むことも可能である。
【０１００】
　[119]錠剤は、コーティング錠剤であることも可能である。コーティングは、保護フィ
ルムコーティング（例えばワックスまたはワニス）、または活性剤の放出、例えば遅延放
出（消化後、あらかじめ決定された遅延時間後に活性剤を放出する）または胃腸管の特定
の位置での放出を制御するように設計されたコーティングであることも可能である。後者
は、例えば、溶腸性フィルムコーティング、例えば商品名Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）
の元に販売されているものを用いて達成可能である。
【０１０１】
　[120]錠剤配合物は、慣用的な圧縮、湿式造粒法または乾式造粒法によって作製可能で
あり、そして限定されるわけではないが、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タ
ルク、ラウリル硫酸ナトリウム、微結晶性セルロース、カルボキシメチルセルロースカル
シウム、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸、アカシアゴム、キサンタンゴム
、クエン酸ナトリウム、複合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デキストリン、スク
ロース、ソルビトール、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリン、
マンニトール、塩化ナトリウム、タルク、乾燥デンプンおよび粉末化糖を含む、薬学的に
許容されうる希釈剤、結合剤、潤滑剤、崩壊剤、表面修飾剤（界面活性剤を含む）、懸濁
剤または安定化剤を利用する。好ましい表面修飾剤には、非イオン性および陰イオン性表
面修飾剤が含まれる。表面修飾剤の代表的な例には、限定されるわけではないが、ポロキ
サマー１８８、塩化ベンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアルコ
ール、セトマクロゴール乳化ワックス、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、
リン酸塩、ドデシル硫酸ナトリウム、ケイ酸マグネシウムアルミニウム、およびトリエタ
ノールアミンが含まれる。
【０１０２】
　[121]薬学的組成物は、硬または軟ゼラチンカプセルの形であってもよい。この配合に
したがって、本発明の化合物は、固形、半固形、または液体型であってもよい。
　[122]薬学的組成物は、非経口投与に適した無菌水溶液または水性分散物の形であって
もよい。用語、非経口には、本明細書において、皮下、皮内、静脈内、筋内、関節内、動
脈内、滑膜内、胸膜内、クモ膜下腔内、病変内および頭蓋内注射または注入技術が含まれ
る。
【０１０３】
　[123]薬学的組成物は、直接注射によるか、または静脈内注入用の無菌注入液を添加す
ることによる、いずれかでの投与に適した無菌水溶液または水性分散物の形であることも
可能であり、そして水、エタノール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレングリ
コールおよび液体ポリエチレングリコール）、その適切な混合物、あるいは１またはそれ
より多い植物油を含有する溶媒または分散媒体を含む。遊離塩基または薬理学的に許容さ
れうる塩として、本発明の化合物の溶液または懸濁物を、界面活性剤と適切に混合された
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水中で調製することも可能である。適切な界面活性剤の例を以下に提供する。分散剤はま
た、グリセロール、液体ポリエチレングリコールおよび油中のこれらの混合物中で、調製
することも可能である。
【０１０４】
　[124]本発明の方法で使用するための薬学的組成物は、配合物中に存在する任意のキャ
リアーまたは賦形剤（例えばラクトースまたはマンニトール）に加えて、１またはそれよ
り多い添加剤をさらに含むことも可能である。１またはそれより多い添加剤は、１または
それより多い界面活性剤を含むかまたはこれらからなることも可能である。界面活性剤は
、典型的には、１またはそれより多い長鎖脂肪族鎖、例えば細胞の液体構造内に直接これ
らを挿入することを可能にし、薬剤浸透および吸収を増進させる脂肪酸を有する。界面活
性剤の相対親水性および疎水性を特徴付けるために、一般的に用いられる経験的なパラメ
ータは、親水性－親油性バランス（「ＨＬＢ」値）である。より低いＨＬＢ値を持つ界面
活性剤は、より疎水性であり、そして油中でより高い溶解度を有し、一方、より高いＨＬ
Ｂ値を持つ界面活性剤は、より親水性であり、そして水溶液中でより高い溶解度を有する
。したがって、親水性界面活性剤は、一般的に、約１０より大きいＨＬＢ値を有する化合
物と見なされ、そして疎水性界面活性剤は、一般的に、約１０より低いＨＬＢ値を有する
ものである。しかし、これらのＨＬＢ値は、単にガイドであり、これは、多くの界面活性
剤に関して、ＨＬＢ値を決定するための選択される経験的方法に応じて、ＨＬＢ値は約８
　ＨＬＢ単位もの相違がありうるためである。
【０１０５】
　[125]本発明の組成物中で使用するための界面活性剤の中には、とりわけ、ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）－脂肪酸およびＰＥＧ－脂肪酸モノおよびジエステル、ＰＥＧ－
グリセロールエステル、アルコール－油トランスエステル化産物、ポリグリセリル脂肪酸
、プロピレングリコール脂肪酸エステル、ステロールおよびステロール誘導体、ポリエチ
レングリコールソルビタン脂肪酸エステル、ポリエチレングリコールアルキルエーテル、
糖およびその誘導体、ポリエチレングリコールアルキルフェノール、ポリオキシエチレン
－ポリオキシプロピレン（ＰＯＥ－ＰＯＰ）ブロックコポリマー、ソルビタン脂肪酸エス
テル、イオン性界面活性剤、脂溶性ビタミンおよびその塩、水溶性ビタミンおよびその両
親媒性誘導体、アミノ酸およびその塩、ならびに有機酸およびそのエステルおよび無水物
がある。
【０１０６】
　[126]本発明はまた、本発明の方法において使用するための薬学的組成物を含むパッケ
ージングおよびキットも提供する。キットは、瓶、バイアル、アンプル、ブリスターパッ
ク、およびシリンジからなる群より選択される１またはそれより多い容器を含むことも可
能である。キットにはさらに、本発明の疾患、状態または障害を治療しそして／または防
止する際に使用するための１またはそれより多い使用説明書、１またはそれより多いシリ
ンジ、１またはそれより多いアプリケーター、あるいは本発明の薬学的組成物を再構成す
るために適した無菌溶液が含まれることも可能である。
【０１０７】
　[127]本明細書で用いるすべての割合および比は、別に示さない限り、重量による。本
発明の他の特徴および利点は、異なる実施例から明らかである。提供する実施例は、本発
明を実施する際に有用な異なる構成要素および方法論を例示する。実施例は、請求する発
明を制限しない。本開示に基づき、当業者は本発明を実施するために有用な他の構成要素
および方法論を同定し、そして使用することも可能である。
【実施例】
【０１０８】
　実施例１：アピリモドは、ＴＳＣ２ヌル（null）細胞増殖の非常に選択的な阻害剤であ
る
　[128]アピリモドはＴＳＣ２－／－マウス胚性線維芽（ＭＥＦ－ＥＶ）細胞を用いたハ
イスループット細胞生存度スクリーニングで同定された。ＴＳＣ２ヌル細胞は、恒常的に
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活性であるｍＴＯＲを有する。簡潔には、ＴＳＣ２－／－ノックアウトマウス胚由来のＭ
ＥＦ細胞（Ondaら、J. Clin. Invest. 104(6):687-95, 1999）を、ハイグロマイシン抗生
物質耐性遺伝子（ＭＥＦ－ＥＶ）をコードするレトロウイルスベクター、またはＴＳＣ２
（ＭＥＦ－ＴＳＣ２）もまたコードする同じレトロウイルスベクターに感染させた。次い
で、ＭＥＦ－ＥＶおよびＭＥＦ－ＴＳＣ２株を、ハイグロマイシン選択によって樹立した
。
【０１０９】
　[129]１０％　ＦＢＳ（Omega Scientific）および２ｍＭ　Ｌ－グルタミンを含有する
ＤＭＥＭ中で細胞を拡大した。ＨＴＳアッセイで直接使用するため、細胞の凍結ストック
を調製した。細胞を採取し、ペレットにし、そして次いで、９５％ＦＢＳおよび５％ＤＭ
ＳＯ中、１Ｘ１０７細胞／ｍｌの濃度で再懸濁した。１ｍｌのアリコットを１分間に１℃
の速度で－８０℃まで速度凍結した。次いで、これらのストックを、長期保存のため、気
相液体窒素に移した。
【０１１０】
　[130]スクリーニングのため、ちょうど融解するまで、連続して攪拌しながら、バイア
ルを３７℃で融解し、次いで室温のアッセイ培地中に再懸濁し、そして１，０００ｒｐｍ
で５分間遠心分離した。生じたペレットを適切な体積中に再懸濁し、そして自動化細胞計
数装置を用いて計数し、そして４０，０００細胞／ｍｌの最終カウントまで、適宜、希釈
した。
【０１１１】
　[131]試験化合物（５μｌストック溶液、６ｘ望ましい最終ウェル濃度）を、Ｂｉｏｍ
ｅｋ　ＦＸ液体取り扱い装置を用いて、３８４ウェルアッセイプレート（Corning 3712）
に分配した。ＭＥＦ－ＥＶ細胞（培地２５μＬ中、ウェルあたり、１０００細胞）を、標
準的な穿孔カセットヘッドを持つ非接触分配系であるThermo Wellmateを用いて、これら
のあらかじめフォーマットされたプレートに添加した。プレートを３７℃で７２時間、加
湿インキュベーター中、５％ＣＯ２の大気下で、インキュベーションした。
【０１１２】
　[132]製造者の指示の通りに、CellTiter-Glo（登録商標）発光アッセイ（Promega）を
用いて、細胞生存度を決定した。生存度を、未処理対照細胞の割合として表した。例えば
、アピリモドに関しては、ＭＥＦ－ＥＶ細胞生存度（平均＋／－標準偏差、ｎ＝３）は、
０．５μＭで２．１６＋／－０．３６％、そして５μＭで１．９４＋／－０．０７％であ
った。
【０１１３】
　[133]ＴＳＣ２不全細胞に対するアピリモドの活性を、上述のＭＥＦ－ＥＶおよびＭＥ
Ｆ－ＴＳＣ２株、ならびに同質遺伝子株の３つのさらなる対に対する１０ポイント用量反
応を実行することによって、さらに立証した：（１）（ＴＳＣ２－／－、ｐ５３－／－）
および（ＴＳＣ２＋／－、ｐ５３－／－）ＭＥＦ株を、標準法にしたがって、（ＴＳＣ２
－／－、ｐ５３－／－）または（ＴＳＣ２＋／－、ｐ５３－／－）胚から樹立した。例え
ばZhangら、J. Clin. Invest. 112, 1223-33, 2003を参照されたい。（２）ＥＬＴ３－Ｅ
ＶおよびＥＬＴ３－ＴＳＣ２株を、ＥＬＴ３ラット腫瘍細胞株から樹立した。ＥＬＴ３株
は、ＬＡＭ／ＴＳＣの樹立されたラット腫瘍モデルである。例えば、Howeら、Am. J. Pat
h. 146, 1568-79, 1995を参照されたい。これらの細胞は、ＴＳＣ２中に不活性化突然変
異を有し、該突然変異は、ｍＴＯＲ経路の恒常的活性化を導く。細胞の同質遺伝子対を樹
立するため、ＥＬＴ３細胞を、ハイグロマイシン抗生物質耐性遺伝子をコードするレトロ
ウイルスベクター（ＥＬＴ３－ＥＶ）またはＴＳＣ２もまたコードする同じレトロウイル
スベクター（ＥＬＴ３－ＴＳＣ２）に感染させた。次いで、ハイグロマイシン選択によっ
て、ＥＬＴ３－ＥＶおよびＥＬＴ３－ＴＳＣ２株を樹立した。（３）ＴＲＩ－ＡＭＬ１０
２およびＡＭＬ１０３株を、Elizabeth Henske博士（Fox Chase Cancer Center、ペンシ
ルバニア州フィラデルフィア）によって提供されるＴＳＣ２ヌル初代ヒトＡＭＬ試料から
樹立した。細胞を、ＨＰＶ１６　Ｅ６およびＥ７オープンリーディングフレームおよびネ
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オマイシン耐性カセットをコードする広宿主性レトロウイルスＬＸＳＮ１６Ｅ６Ｅ７に感
染させた。細胞を拡大し、そしてネオマイシン選択した。個々のクローンを単離し、そし
て凍結した。ヒト・テロメラーゼ遺伝子（ｈＴＥＲＴ）とハイグロマイシン耐性カセット
のコード配列（pLXSN hTERT-hygプラスミド）を、Fugene6トランスフェクション試薬（Ro
che Applied Science、インディアナ州インディアナポリス）を用いて、ＴＳＣ２－／－

確認Ｅ６Ｅ７　ＡＭＬクローン内で安定発現させた。対照ゼオマイシン選択プラスミド（
pcDNA3.1-zeo）の安定取り込みによって、ＴＲＩ－ＡＭＬ１０２を生成する一方、ＴＲＩ
－ＡＭＬ１０３は、ヒトＴＳＣ２　ｃＤＮＡ　ｐｃＤＮＡ３．１－ｚｅｏプラスミドを発
現する。これらの操作プロセスの結果として、ＴＲＩ１０２およびＴＲＩ１０３は、どち
らも、ネオマイシン、ハイグロマイシン、およびゼオマイシン耐性株である。
【０１１４】
　[134]１０ポイント用量反応のため、１００μＬの増殖培地（ＤＭＥＭ（CellGro 10-01
7-CV）　ＦＢＳ　１０％（Sigma Aldrich F2442-500ML、ロット１２Ｄ３７０）ペニシリ
ン／ストレプトマイシン（１００Ｘ）（CellGro Ref 30-002））中、７５０のＭＥＦ、２
０００のＥＬＴ３、または２０００のＡＭＬ細胞を９６ウェルプレートのウェルあたりに
プレーティングした。細胞をプレーティングした２４時間後、培地を取り除き、そして１
００μＬの増殖培地中のアピリモド希釈物（１～５００ｎＭ、２倍希釈）を添加した（０
．１％最終ＤＭＳＯ濃度）。化合物を添加した７２時間後、CellTiter-Glo（登録商標）
発光アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）によって相対細胞生存度を決定し、そしてビヒクル（Ｄ
ＭＳＯ）処理対照細胞に比較した割合として現した。次いで、ＸＬＦＩＴ（ＩＤＢＳ）を
用いて、ＩＣ５０値を計算した。
【０１１５】
　[135]ＴＳＣ２不全細胞は、アピリモドに非常に感受性であった（ＩＣ５０＝２０ｎＭ
、図１）。ＴＳＣ２－／－ｐ５３－／－ＭＥＦは、ＴＳＣ２＋／－ｐ５３－／－ＭＥＦに
比較して、１より高い選択性比（２．４５）によって示されるように、アピリモドに対し
て増加した感受性を示した。
【０１１６】
【表１】

【０１１７】
　[136]さらに、より高い濃度のアピリモドは、ＴＳＣ２レスキューＭＥＦ－ＴＳＣ２細
胞に比較して、ＴＳＣ２－／－ＭＥＦ－ＥＶ細胞に対してより高い強度を有した。このデ
ータを、アピリモドが末梢血単核細胞（Wadaら、 Blood 109, 1156-64, 2007）に対して
細胞傷害性でなく、またＵ９３７、ＨＥＬＡ、Ｊｕｒｋａｔ、およびＴＨＰ－１（ＰＣＴ
公報第ＷＯ２００６／１２８１２９号）を含む多様な他の癌細胞株に対しても細胞傷害性
でないという事実と合わせると、アピリモドでのＴＳＣ２－／－癌細胞の処置に関して、
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【０１１８】
　実施例２：アピリモドは、癌細胞において非常に選択的な細胞傷害性剤である
　[137]製造者の指示にしたがって、標準的細胞生存度アッセイ、例えばCellTiterGloＴ
Ｍを用いて、アピリモドの細胞傷害活性を評価した。アピリモドに対する感受性に関して
、１２２のヒト癌細胞株を評価した。ＩＣ５０が５００ｎＭ未満である場合、細胞株をア
ピリモド感受性と称した。３５の細胞株は、アピリモドが誘導する細胞傷害性に対して感
受性であると同定された。アピリモドはまた、正常細胞に比較して、癌細胞に関して非常
に選択的であり、正常細胞は、癌細胞よりも２０～２００倍高い範囲のＩＣ５０を有した
（図２Ａ～２Ｃ）。
【０１１９】
　[138]図２Ａは、アピリモド感受性細胞には、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫
、結腸直腸癌、および肺癌を含む、いくつかの異なる癌に由来する細胞が含まれたことを
示す。試験したもののうち、最も感受性であるのは、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）細胞
株であった。試験したＮＨＬ細胞株のうち、ちょうど５０％強がアピリモドに感受性であ
った。ＮＨＬは、重症度が多様である造血性悪性腫瘍の多様な群に相当し、サブタイプは
、緩慢増殖から侵襲性の範囲に渡る。ＮＨＬのサブタイプには、びまん性大細胞型Ｂ細胞
リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキットリンパ腫、マントルリンパ腫、および濾胞性Ｂ細胞
リンパ腫が含まれる。ＤＬＢＣＬは、遺伝子発現および起源の細胞に基づいて、２つのサ
ブタイプＧＣＢおよびＡＢＣに分割される。ＧＣＢは、胚中心Ｂ細胞型であり、正常胚中
心Ｂ細胞から生じ、そしてＡＢＣは、活性化Ｂ細胞型であり、形質細胞に分化するプロセ
スにおいて、胚中心後Ｂ細胞から生じる。本研究において、本発明者らは、ＮＨＬの特定
のサブタイプが、アピリモドに非常に感受性であり、ＩＣ５０値が１００ｎＭ未満である
ことを見出した（５００ｎＭである、スクリーニングにおける感受性／非感受性カットオ
フと比較される）。これらには、ヒト・バーキットリンパ腫（ＳＴ４８６）、ヒト・マン
トル細胞リンパ腫（ＪｅＫｏ－１）およびヒトＤＬＢＣＬ（ＳＵＤＨＬ－４、ＩＣ５０＝
５０ｎＭ）が含まれた。図２Ｂを参照されたい。これらの結果は、しばしば標準治療に対
して抵抗性であるより侵襲性のサブタイプを含む、多くのＮＨＬ癌に対して有効である可
能性があることを示す。
【０１２０】
　[139]以下の実施例６および７に詳述するように、本発明者らは、癌細胞に対するアピ
リモドの選択的細胞傷害性の根底にある生物学的機構を調べ、そしてこれが、これらの細
胞における細胞内輸送の阻害および対応するアポトーシスの増加のためであることを見出
した。
【０１２１】
　実施例３：アピリモドは、ＣＨＯＰの構成要素と相乗作用する
　[140]上に論じるように、ＮＨＬ細胞は、本発明者らの癌細胞株スクリーンにおいて、
アピリモドに特に感受性を示した。ＤＬＢＣＬは、ＮＨＬの最も一般的なタイプであり、
西側諸国において、リンパ腫の３０～４０％を占める。ＤＬＢＣＬは成熟Ｂ細胞の侵襲性
新生物である。すべてのＤＬＢＣＬ患者のおよそ４０％は、最初の一連の治療後に再発す
る。多くの難治性ＤＬＢＣＬ－ＧＣＢ癌は、ＭＹＣおよびＢＣＬ２の単一および二重の転
位置を示す。これらの遺伝子変異体を有する患者は、少なくとも部分的に、ＭＹＣおよび
ＢＣＬ２の過剰発現のため、より劣った予後を有する傾向がある。特に、アピリモドは、
これらの転位置を示すＤＬＢＣＬ－ＧＣＢ細胞株においてさえ有効であり（表２）、単一
療法として単独で、または標準治療と組み合わせてのいずれかで、ＮＨＬの侵襲性サブタ
イプの治療にさえ、アピリモドが役割を果たすことが裏付けられた。
【０１２２】
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【表２】

【０１２３】
　[141]侵襲性ＮＨＬ腫瘍に対するアピリモドの有効性をさらに評価するため、アピリモ
ドが、多くのこうした癌に関する標準的な最初の一連の治療を構成する多くの化学療法剤
のいずれかと相乗的に作用する能力を試験した。これらには、例えば、シクロホスファミ
ド、ドキソルビシン、ビンクリスチンおよびプレドニゾン（「ＣＨＯＰ」化学療法レジメ
ンと称される）、および時にＣＨＯＰと組み合わされるリツキシマブ（Ｒ－ＣＨＯＰ）、
ならびに再発性マントル細胞リンパ腫に関して指示される化学療法剤ベルケード、および
ｍＴＯＲ阻害剤であるエベロリムスが含まれた。
【０１２４】
　[142]相乗研究に関して、以下のＤＬＢＣＬ－ＧＣＢ細胞株を用いた：ＷＳＵ－ＤＬＣ
Ｌ２、ＳＵＤＨＬ－４およびＳＵＤＨＬ－６。細胞を最適密度で９６ウェルプレート中に
植え付けた。細胞をアピリモドのみ（７．８～１０００ｎＭ）で、ドキソルビシン（３．
１３～４００ｎＭ）、ビンクリスチン（０．０８～１０ｎＭ）、プレドニゾン（１９．５
～２５００ｎＭ）、ベルケード（０．１６～２０ｎＭ）、またはエベロリムス（０．２３
～５００ｎＭ）単独で、またはアピリモドと組み合わせて処理した。各場合で、希釈は２
倍であり、薬剤濃度範囲に渡って、全部で８回の希釈を行った。
【０１２５】
　[143]細胞を７２時間処理した後、CellTiterGlo（登録商標）（Promega）を用いて、増
殖を評価した。相乗性の計算には、CalcuSyn（バージョン２．１１、Biosoft）を用いて
、Chouら、Adv. Enzyme. Regul.(1984)22:27-55によって定義されるように組み合わせ指
数（ＣＩ）を決定した。したがって、１＞のＣＩ値を生じる薬剤組み合わせは拮抗性、Ｃ
Ｉ＝Ｉは付加性、そしてＣＩ＜１は相乗性と定義された。
【０１２６】
　[144]表３に示すように、アピリモドは、ＳＵＤＨＬ－６細胞株において、試験した６
つの剤のうち５つ（ドキソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード、お
よびエベロリムス）と相乗的活性を示し、そしてすべての３つの細胞株において、ビンク
リスチンと相乗性であった。さらに、アピリモドは、試験した３つの細胞株のうち、少な
くとも２つにおいて、プレドニゾロン、ベルケード、およびエベロリムスと相乗性であっ
た。これらの結果は、アピリモドとの組み合わせ療法が、後に再発するか、または標準的
化学療法レジメンに抵抗性である患者に有益である治療に関する、満たされていない医学
的必要性に取り組むための、有望な新規アプローチに相当することを示す。
【０１２７】
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【表３】

【０１２８】
　実施例４：アピリモドおよびイブルチニブの間の相乗活性
　[145]ＳＵＤＨＬ－４細胞における研究はまた、アピリモドと相乗的に作用しうる他の
薬剤に関してスクリーニングすることも試みた。ＦＤＡ認可および非認可薬剤の両方を含
む９３の薬剤の人為選別したライブラリーを、スクリーニングに用いた。薬剤の存在下、
アピリモドを伴いまたは伴わず（ＩＣ２０＝１０ｎＭで）、１０ポイント濃度反応曲線（
１．５～３０，０００ｎＭ；３倍希釈）で試験するライブラリーの各薬剤とともに、細胞
を増殖させた。ペニシリン／ストレプトマイシン（１００Ｘ）（CellGro Ref 30-002）を
含有するＲＰＭＩ培地１６４０（Sigma Aldrich F2442-500ML、ロット12D370）中で、Ｓ
ＵＤＨＬ－４細胞を増殖させた。５０μＬの最終体積中、ウェルあたり１９，０００細胞
の密度で、９６ウェルプレート中に細胞を植え付けた。１０ポイント薬剤希釈シリーズ（
２ｘ）５０μＬを細胞に添加して、上述の最終濃度を生じた。加湿インキュベーター中、
５％ＣＯ２の大気下で、３７℃でプレートをインキュベーションした。化合物添加７２時
間後、製造者の指示通りに、CellTiter-Glo（登録商標）発光アッセイ（Promega）によっ
て、相対細胞生存度を決定し、そして値をビヒクル（ＤＭＳＯ）処理対照細胞（１００％
に設定）に比較した割合として表した。
【０１２９】
　[146]薬剤ライブラリー中の個々の化合物で処理した細胞の生存度を、各ライブラリー
薬剤＋アピリモド（ＩＣ２０）で処理した細胞の生存度に比較し、そして有意な組み合わ
せを同定した。イブルチニブは、イブルチニブまたはアピリモド単独のいずれに比較して
も、アピリモドの存在下で、ＳＵＤＨＬ－４細胞生存度を有意に減少させると同定された
。図１８を参照されたい。イブルチニブは、Ｂ細胞悪性腫瘍をターゲットとするＦＤＡ認
可薬剤であり、そしてマントル細胞リンパ腫および慢性リンパ球白血病を治療する際、単
一療法に関して指示される。これはまた、ＰＣＩ－３２７６５としても知られ、そして商
標インブルビカＴＭの元で販売されている。イブルチニブは、酵素ブルトンチロシンキナ
ーゼ（ＢＴＫ）の選択的および共有結合阻害剤である。ＢＴＫは、平行して起こる、少な
くとも３つの非常に重要なＢ細胞生存促進性機構、アポトーシス制御、細胞接着ならびに
細胞遊走およびホーミングの重要な仲介因子である。アピリモドとイブルチニブの相乗活
性は、さらに、アピリモドが、他の化学療法剤、特にＢ細胞リンパ腫をターゲティングす
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るものとの組み合わせ療法で使用するために有望な剤であることを示す。
【０１３０】
　実施例５：ｉｎ　ｖｉｖｏでのＤＬＢＣＬ腫瘍に対するイブルチニブと組み合わせたア
ピリモドの抗腫瘍活性
　[191]アピリモドが、単独でまたはイブルチニブと組み合わされて、ｉｎ　ｖｉｖｏで
腫瘍増殖を阻害する能力を次に試験した。以下に記載するように、アピリモドは、単独で
、腫瘍増殖を有意に減少させ、そしてアピリモドおよびイブルチニブの組み合わせは、い
ずれかの剤単独の場合よりも、より高い増殖阻害を提供した。
【０１３１】
　[192]研究目的は、単独で、そしてイブルチニブと組み合わせて、皮下ＳＵＤＨＬ－６
ヒトＤＬＢＣＬ癌異種移植片モデルの治療におけるアピリモドのｉｎ　ｖｉｖｏ療法有効
性を前臨床的に評価することであった。
【０１３２】
　[193]研究の最初のアームにおいて、アピリモドを単独で試験した。ＳＵＤＨＬ－６細
胞株を、１０％ウシ胎児血清およびＬ－グルタミン（２ｍＭ）を補充したＲＰＭＩ－１６
４０培地中、５％ＣＯ２の大気中で３７℃で維持した。腫瘍細胞を週２回継代培養し、そ
して腫瘍接種のため、指数関数的増殖中に採取した。接種２４時間前、ＮＯＤ－ＳＣＩＤ
マウスにγ照射した。各マウスの右脇腹に、０．１ｍｌのＰＢＳとMatrigel（１：１）中
のＳＵ－ＤＨＬ－６腫瘍細胞（５ｘ１０６）を皮下接種した。次いで、腫瘍をおよそ８０
～１２０ｍｍ３の平均サイズまで増殖させ、そして次いで、マウスを５群に分け、そして
表４に詳述するように処置した。
【０１３３】
【表４】

【０１３４】
　[195]ノギスを用いて、腫瘍サイズを二次元で週２回測定し、そして公式：Ｖ＝０．５
ａｘｂ２、式中、ａおよびｂはそれぞれ、腫瘍の長径および短径である、を用いて、体積
をｍｍ３で表す。マウスを２９日間監視し、そしてすべてのアピリモド処置アームにおい
て、有意な増殖阻害が観察された。静脈内投与は、腫瘍サイズを５８％（４７ｍｇ／ｋｇ
）減少させ、そして経口投薬は、それぞれ、６８％（１５０ｍｇ／ｋｇ、スプリット用量
）または６４％（１５０ｍｇ／ｋｇ、単回用量）増殖を減少させ、体重に対する影響は無
視できる程度であった（図１６を参照されたい）。したがって、アピリモドの静脈内およ
び経口投薬は、ｉｎ　ｖｉｖｏで、ＳＵ－ＤＨＬ－６腫瘍の増殖を損なう際に、類似の有
効性を示した。
【０１３５】
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　[196]研究の第二のアームは、上記と同じプロトコルを用いて、同じＳＵＤＨＬ－６ヒ
トＤＬＢＣＬ癌異種移植片モデルにおいて、イブルチニブと組み合わせた際のアピリモド
の有効性を評価した。各マウスの右脇腹に、０．１ｍｌのＰＢＳとＭａｔｒｉｇｅｌ（１
：１）中のＳＵ－ＤＨＬ－６腫瘍細胞（５ｘ１０６）を皮下接種した。次いで、腫瘍をお
よそ８０～１２０ｍｍ３の平均サイズまで増殖させ、そして次いで、マウスを６群に分け
、そして表５に詳述するように処置した。
【０１３６】
【表５】

【０１３７】
　[197]ノギスを用いて、腫瘍サイズを二次元で週２回測定し、そして公式：Ｖ＝０．５
ａｘｂ２、式中、ａおよびｂはそれぞれ、腫瘍の長径および短径である、を用いて、体積
をｍｍ３で表す。マウスを３１日間監視し、そして７５ｍｇ／ｋｇ　アピリモド（５７％
）、１０ｍｇ／ｋｇイブルチニブ（５４％）、および２０ｍｇ／ｋｇイブルチニブ（６４
％）処置アームで、有意な増殖阻害が観察された。７５ｍｇ／ｋｇ　アピリモドとイブル
チニブの組み合わせは、さらに、用量依存方式で腫瘍増殖を減少させ；１０ｍｇ／ｋｇイ
ブルチニブ（６５％）および２０ｍｇ／ｋｇイブルチニブ（７０％）であった（図１７を
参照されたい）。
【０１３８】
　実施例６：アピリモドは、ＰＩＫｆｙｖｅキナーゼの非常に選択的な結合剤である
　[198]癌細胞におけるアピリモドの細胞ターゲットを同定するため、ヒト神経膠腫細胞
から調製した全細胞溶解物を用いて、化学捕捉質量分析（ＣＣＭＳ）を用い、結合パート
ナーを同定した。この研究は、Caprotec Bioanalytics GmbH、ドイツ・ベルリンで行われ
た。Michaelisら、J. Med. Chem., 55 3934-44(2012)および該文献に引用される参考文献
を参照されたい。簡潔には、アピリモドを単一の配向で付着された選択的官能として使用
する２つの捕捉化合物変異体を合成し、そしてＬＣ－ＭＳおよび１Ｈ－ＮＭＲによって分
析して、同一性および純度を保証した。捕捉条件を全細胞溶解物において最適化し、例え
ばタンパク質と捕捉化合物の非特異的相互作用を最小限にし、タンパク質および捕捉化合
物の最大結合が得られるような試薬およびタンパク質濃度を設定するなどした。１つの捕
捉化合物を選択して、競合剤リガンドとしてアピリモドを用いて、ＣＣＭＳ実験において
、特異的タンパク質結合剤を同定した。捕捉アッセイにおいてＬＣ－Ｓによって検出され
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、そして競合対照実験において、有意に減少しているタンパク質を、特異的結合剤と見な
した。これらの特異的結合剤を、ストリンジェントなデータ分析基準にさらに供して、非
偏向データ評価後の特異性を決定した。捕捉実験において、倍変化（ＦＣ）値にしたがっ
て、特異的タンパク質結合剤をランク付けした。２つのタンパク質：ＰＩＫｆｙｖｅおよ
びＶａｃ１４のみが、アピリモドの非常に可能性が高い候補ターゲットタンパク質として
同定された。４つの異なる捕捉化合物濃度実験において、これらのタンパク質に関するＦ
Ｃおよびｐ値を表６に示す。
【０１３９】
【表６】

【０１４０】
　[199]別個の研究において、アピリモドのプロテインキナーゼ・プロファイリングを行
って、キナーゼ・ターゲットを同定した（DiscoveRx、カリフォルニア州フレモント）。
増加する濃度（０．０５～３０００ｎＭ）のアピリモドを用いて、アピリモドの既知のタ
ーゲットであるＰＩＫｆｙｖｅに対して、解離定数（Ｋｄ）研究を行った。実験を２つ組
で行い、そしてＫｄは、０．０７５ｎＭ（範囲０．０６９～０．０８１ｎＭ）と決定され
た（図７）。
【０１４１】
　[200]次に、キナーゼの包括的パネル（ＰＩＫｆｙｖｅは含まれない）に対してアピリ
モドをスクリーニングした。疾患関連キナーゼを含む、総数４５６のキナーゼを、アピリ
モドに結合する能力に関してアッセイした。アピリモドのスクリーニング濃度は１μＭで
あり、これは、ＰＩＫｆｙｖｅに対するアピリモドに関するＫｄよりも＞１０，０００倍
高い濃度であった。スクリーンからの結果は、アピリモドが、試験した４５６のキナーゼ
のいずれにも結合しないことを示した。
【０１４２】
　[201]総合すると、これらの結果は、アピリモドが、癌細胞において、単一の細胞キナ
ーゼ、ＰＩＫｆｙｖｅに対して非常に選択的に結合することを示す。ＰＩＫｆｙｖｅは、
ＰＩ（３）Ｐに結合し、そして脂質である第二メッセンジャーＰＩ（３，５）Ｐ２および
ＰＩ（５）Ｐの形成を触媒し、そして他の研究者らは、アピリモドがまた、正常細胞にお
いて、このキナーゼＰＩＫｆｙｖｅの強力でそして特異的な阻害剤であることを示してき
ている。Cai Xら、Chem Biol. 2013 Jul 25;20(7):912-21。以下により詳細に論じるよう
に、癌細胞に対するアピリモドの選択的細胞傷害性の機構を理解するため、本発明者らは
、癌細胞におけるその生物学的活性を解明することを目的とする一連の実験を行った。
【０１４３】
　実施例７：アピリモドの抗癌活性の機構
　[202]アピリモドは、炎症性サイトカインＩＬ－１２およびＩＬ－２３の強力な阻害剤
であることが知られる。アピリモドが疾患または障害を治療するために示されるという点
で、この活性が前提とされた。アピリモドの臨床試験は、乾癬、関節リウマチ、およびク
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ローン病などの自己免疫および炎症性疾患におけるその強力な有効性に焦点を当てている
が、アピリモドが癌に対して有用である可能性があり、そして特に、ｃ－ｒｅｌまたはＩ
Ｌ－１２／２３が増殖促進性因子として作用している癌に対して、有用であるという公開
された示唆はほとんどない。例えば、それぞれ、ＷＯ　２００６／１２８１２９およびBa
irdら、Frontiers in Oncology 3:1(2013)を参照されたい。驚くべきことに、そしてアピ
リモドのＩＬ－１２／２３阻害活性に基づくこれらの期待とは対照的に、本発明者らは、
試験した細胞株において、ｃ－Ｒｅｌ発現（ｃ－ＲｅｌはＩＬ－１２／２３遺伝子の転写
因子である）、ＩＬ－１２、またはＩＬ－２３発現のいずれかおよびアピリモドに対する
感受性の間に相関をまったく見出さなかった（図８～１４を参照されたい）。
【０１４４】
　[203]簡潔には、癌細胞株エンサイクロペディア（ＣＣＬＥ）由来の遺伝子発現データ
を、２２のＢ細胞リンパ腫株に関して分析し、これらに関して、本発明者らはアピリモド
に対する用量反応曲線を得た（表７を参照されたい）。
【０１４５】

【表７】

【０１４６】
　[204]不対ｔ検定によって、感受性（５００ｎＭ未満のＩＣ５０）および非感受性（５
００ｎＭを超えるＩＣ５０）株において、ｃ－ＲＥＬの発現を比較した。ｃ－ＲＥＬ発現
および感受性の間に統計的に有意な関係は見られなかった（ｐ＝０．９７）。さらに、デ
ータが公開されている、アピリモドに対する感受性および細胞株における恒常性核ｃ－Ｒ
ＥＬの存在またはエプスタイン・バーウイルスの感染いずれの間にも有意な関係が検出さ
れないことがわかった。試験した細胞株には、以下のアピリモド感受性（＃１～１３）お
よび非感受性（＃１４～２２）Ｂ細胞リンパ腫株が含まれた：ヒト・バーキットリンパ腫
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細胞株１～４（ＳＴ４８６、Ｄａｕｄｉ、ＥＢ１、ＧＡ－１０）、ヒト・マントル細胞リ
ンパ腫５～６（Ｒｅｃ－１、ＪｅＫｏ－１）、ヒトびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫－Ｇ
ＣＢ７～１３（ＳＵＤＨＬ－４、ＳＵＤＨＬ－６、ＤＢ、Ｔｏｌｅｄｏ、ＳＵＤＨＬ－１
０、ＷＳＵ－ＤＬＣＬ２、ＯＣ１－Ｌｙ１９）、ヒト・バーキットリンパ腫１４～１６（
Ｎａｍａｌｗａ、ＣＡ４６、Ｒａｊｉ）、ヒト・マントル細胞リンパ腫１７（ＧＲＡＮＴ
Ａ－５１９）、ヒト濾胞性Ｂ細胞リンパ腫１８（ＲＬ）、ヒト濾胞性リンパ腫－ＤＬＢＣ
Ｌ－ＧＣＢ１９（ＤＯＨＨ－２）、ヒトびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫－ＧＣＢ（ＨＴ
、Ｐｆｅｉｆｆｅｒ、ＫＡＲＰＡＳ－４２２）。
【０１４７】
　[205]前述の２２リンパ腫株を含む、７５の癌細胞株の多様な群において、ＩＬ－１２
Ａ、ＩＬ－１２ＲＢ１、ＩＬ－１２ＲＢ２、ＩＬ－１２Ｂ、ＩＬ－２３ＡおよびＩＬ－２
３Ｒの発現をさらに分析した（表８を参照されたい）。
【０１４８】
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【表８－１】

【０１４９】
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【表８－２】

【０１５０】
　[206]簡潔には、ＣＣＬＥ由来の遺伝子発現データを、アピリモドに対する用量反応曲
線を得た７５の癌細胞株に関して分析した。各インターロイキン遺伝子の発現を、不対ｔ
検定によって、感受性（５００ｎＭ未満のＩＣ５０）および非感受性（５００ｎＭを超え
るＩＣ５０）株において、比較した。ＩＬ－２３Ａを唯一例外として（ｐ＝０．０２２）
、統計的に有意でない関係であることがわかった。ＩＬ－２３Ａは、以前、アピリモド感
受性非小細胞肺癌株において上昇していることが示され、そして組換えＩＬ－２３Ａは、
非小細胞肺癌株の増殖を増加させることが注目された（Bairdら、２０１３、上記を参照
されたい）。重要なことに、感受性癌細胞株におけるＩＬ－２３Ａ発現の統計的有意性は
、完全にわずか２つの結腸癌細胞株によって駆動されているようである。さらに、ＩＬ－
２３Ａ発現は、非ホジキンＢ細胞リンパ腫において、感受性の統計的に有意な予測因子で
はない（図１５）。ＣＣＬＥデータベース由来の全般的な遺伝子発現データを、２２のＢ
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細胞リンパ腫株において、アピリモド感受性に関して、信頼性がある２つの遺伝子バイオ
マーカーに関して分析した。
【０１５１】
　[207]さらなる実験によって、アピリモドの細胞傷害活性は、細胞アポトーシス誘導に
少なくとも部分的に基づいた。製造者の指示にしたがって、Apotox-Glo三重アッセイ（Pr
omega, Inc.）を用いて、アポトーシスを定量化し、そして壊死と区別した。このアッセ
イにおいて、生存度、アポトーシス、および壊死を、３つの異なるマーカー（それぞれ、
ＧＦ－ＡＦＣ、カスパーゼ－３／７、およびビス－ＡＡＦ－Ｒ１１０）を同時に用いて評
価する。図４は、培地にアピリモドを添加した４８時間後、アピリモド処理びまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫細胞における、アポトーシス（中央のバー）および壊死（右のバー）
マーカーを示す。左のバーは生存度マーカーを示す。
【０１５２】
　[208]Ｈ４神経膠腫細胞株（ＩＣ５０　２５０～３００ｎＭ）における処理７２時間後
の自己貪食液胞に関してアッセイすることによって、アピリモド細胞傷害活性の機構をさ
らに調べた。製造者の指示にしたがって、Ｃｙｔｏ－ＩＤ自己貪食検出キット（Ｅｎｚｏ
）を用いて、自己貪食を定量化した。図５は、アピリモドが用量依存性方式で自己貪食を
誘導したことを示す。
【０１５３】
　[209]ＰＩＫｆｙｖｅは、初期エンドソームの細胞質ゾル小葉と関連し、そしてその活
性は、内膜ホメオスタシス、リソソーム内機能およびエンドソームからトランスゴルジネ
ットワークへの適切な逆行性輸送に必要である。キナーゼ死亡突然変異体を細胞に導入す
ると、膨張した液胞表現型が誘導され、これは、ＰＩ（３，５）Ｐ２の注射によってレス
キュー可能である。薬理学的方法ならびにＲＮＡｉによるＰＩＫｆｙｖｅの阻害もまた膨
張した液胞および内膜動力学の破壊を生じる。図２１に示すように、アピリモドでのＰＩ
Ｋｆｙｖｅの薬理学的破壊は、細胞内輸送の破壊を通じて、特定の癌細胞株の選択的致死
性を誘導する。
　一態様において、本発明は以下であってもよい。
［１］　癌を治療する必要がある被験体において、癌を治療するための方法であって、単
独で、あるいは１またはそれより多いさらなる活性剤と組み合わせて、療法的有効量のア
ピリモド（apilimod）組成物を被験体に投与する工程を含む、前記方法。
［２］　アピリモド組成物がアピリモド遊離塩基またはジメシル酸アピリモドを含む、［
１］の方法。
［３］　アピリモド組成物が経口剤形または静脈内投与に適した剤形である、［１］また
は［２］の方法。
［４］　癌がリンパ腫、好ましくはＢ細胞リンパ腫、最も好ましくは非ホジキンＢ細胞リ
ンパ腫である、［１］～［３］のいずれか一項の方法。
［５］　非ホジキンＢ細胞リンパ腫が、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）
、バーキットリンパ腫、縦隔Ｂ細胞リンパ腫、およびマントル細胞リンパ腫より選択され
る、［４］の方法。
［６］　非ホジキンＢ細胞リンパ腫がＤＬＢＣＬである、［４］の方法。
［７］　ＤＬＢＣＬがＤＬＢＣＬ－ＧＣＢである、［６］の方法。
［８］　少なくとも１つのさらなる活性剤と組み合わせてアピリモドを投与する工程を含
む、［１］～［７］のいずれかの方法。
［９］　少なくとも１つのさらなる活性剤が、療法剤または非療法剤、あるいはその組み
合わせである、［８］の方法。
［１０］　少なくとも１つのさらなる活性剤を、アピリモド組成物とともに単一剤形で、
またはアピリモド組成物とは別個の剤形で投与する、［８］の方法。
［１１］　少なくとも１つのさらなる活性剤が、アルキル化剤、挿入剤（intercalating 
agent）、チューブリン結合剤、コルチコステロイド、およびその組み合わせからなる群
より選択される、［９］または［１０］の方法。
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［１２］　少なくとも１つのさらなる活性剤が、イブルチニブ、リツキシマブ、ドキソル
ビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、ベルケード、およびエベロリムス、ならびに
その組み合わせからなる群より選択される療法剤である、［９］または［１０］の方法。
［１３］　少なくとも１つのさらなる活性剤が、シクロホスファミド、ヒドロキシダウノ
ルビシン（ドキソルビシンまたはアドリアマイシンＴＭとも称される）、ビンクリスチン
（オンコビンＴＭとも称される）、プレドニゾン、プレドニゾロン、およびその組み合わ
せより選択される療法剤である、［９］または［１０］の方法。
［１４］　少なくとも１つのさらなる活性剤が、アピリモド組成物の１またはそれより多
い副作用を改善するように選択される、非療法剤である、［９］または［１０］の方法。
［１５］　非療法剤が、オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロンおよびパロノ
セトロンからなる群より選択される、［１４］の方法。
［１６］　非療法剤が、ピンドロールおよびリスペリドンからなる群より選択される、［
１４］の方法。
［１７］　被験体において、癌を治療するためのアピリモド組成物であって、アルキル化
剤、挿入剤、チューブリン結合剤、およびコルチコステロイドの１またはそれより多くと
組み合わせて、アピリモド遊離塩基またはジメシル酸アピリモドを含む、前記組成物。
［１８］　イブルチニブ、リツキシマブ、ドキソルビシン、プレドニゾロン、ビンクリス
チン、ベルケード、およびエベロリムスの１またはそれより多くを含む、［１７］の組成
物。
［１９］　プレドニゾロン、ベルケード、およびエベロリムスの１またはそれより多くを
含む、［１８］の組成物。
［２０］　イブルチニブを含む、［１８］の組成物。
［２１］　ビンクリスチンを含む、［１８］の組成物。
［２２］　オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロン、パロノセトロン、ピンド
ロールおよびリスペリドンの１またはそれより多くをさらに含む、［１８］～［２１］の
いずれかの組成物。
［２３］　被験体が難治性であるかまたは再発性である癌を有する、［１］～［１６］の
いずれかの方法、または請求項［１７］～［２２］のいずれかの組成物。
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