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(57)【要約】
本発明は、タンパク質、ペプチド、ペプチド模倣物、お
よび小分子などの化合物、新生物、腫瘍、または癌、お
よびそれらの転移などの細胞増殖疾患を治療するための
方法、ならびに活性化合物を同定およびスクリーニング
するための方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗細胞増殖活性を有し、保存モチーフ、（Ｒｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　
３）－（Ｒｅｓ　４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　
８）を含む化合物であって、ここで、
　Ｒｅｓ　１はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、１２
未満の炭素のベンジル、アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキルアリールから選択
される疎水性、非極性、および非イオン性側鎖から選択される側鎖を有し、
　Ｒｅｓ　２はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、両親
媒性側鎖、親水性側鎖、双性イオン、グリシン（Ｇ）、リシン（Ｋ）、アルギニン（Ｒ）
、グルタミン（Ｑ）、およびアスパラギン（Ｎ）である側鎖を有し、
　Ｒｅｓ　３はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、５員
未満の長さの側鎖を有し、ただし、いずれの環も５または６員サイズであり得、およびグ
リシン（Ｇ）、ヒスチジン（Ｈ）、アスパラギン（Ｎ）、セリン（Ｓ）、ロイシン（Ｌ）
、アラニン（Ａ）を有し、
　Ｒｅｓ　４は５以下の原子のリンカーまたはアミノ酸、エーテル、エステル、ケトン、
アルキル、アルキレン、アミドリンカーであり、１～約１２の炭素を含む側鎖を有し、そ
の上に、アミノ、ヒドロキシル、アミド、カルボキシ、アリール、ヘテロアリールおよび
天然に生じる２０アミノ酸のいずれかから選択される構成要素を有し、
　Ｒｅｓ　５はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、疎水
性、非極性、非イオン性、脂肪族側鎖、およびロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、バ
リン（Ｖ）、アラニン（Ａ）またはメチオニン（Ｍ）から選択される側鎖を有し、
　Ｒｅｓ　６はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、極性
側鎖、またはアミノ酸セリン（Ｓ）、アスパラギン酸（Ｄ）、アルギニン（Ｒ）およびグ
ルタミン酸（Ｅ）を有し、
　Ｒｅｓ　７はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、１～
約１２の炭素を含む側鎖を有し、その上に、アミノ、ヒドロキシル、アミド、カルボキシ
、アリール、ヘテロアリールおよび天然に生じる２０アミノ酸のいずれかから選択される
構成要素を有し、
　Ｒｅｓ　８はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、骨格は５以下の原子のエーテ
ル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され、疎水
性、非極性、および非イオン性側鎖、アミノ酸アラニン（Ａ）、ロイシン（Ｌ）、イソロ
イシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）を有し、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、アルキレン、およびアルケ
ニルから選択される側鎖を有し、
　ここで、Ｒｅｓ　１、Ｒｅｓ　２、Ｒｅｓ　３、Ｒｅｓ　４、Ｒｅｓ　５、Ｒｅｓ　６
、Ｒｅｓ　７およびＲｅｓ　８の各々は、個々の隣接残基に共有結合により、または非共
有結合により結合され、前記化合物は約３０未満の残基を有する、化合物。
【請求項２】
　Ｒｅｓ　１がフェニルアラニン（Ｆ）、アラニン（Ａ）、ロイシン（Ｌ）、イソロイシ
ン（Ｉ）、およびバリン（Ｖ）から選択され、
　Ｒｅｓ　２がグリシン（Ｇ）、リシン（Ｋ）、アルギニン（Ｒ）、グルタミン（Ｑ）、
およびアスパラギン（Ｎ）から選択され、
　Ｒｅｓ　３がグリシン（Ｇ）、ヒスチジン（Ｈ）、アスパラギン（Ｎ）、セリン（Ｓ）
、ロイシン（Ｌ）、アラニン（Ａ）から選択され、
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　Ｒｅｓ　４が任意のアミノ酸から選択され、
　Ｒｅｓ　５がロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）、アラニン（Ａ）ま
たはメチオニン（Ｍ）から選択され、
　Ｒｅｓ　６がセリン（Ｓ）、アスパラギン酸（Ｄ）、アルギニン（Ｒ）およびグルタミ
ン酸（Ｅ）から選択され、
　Ｒｅｓ　７が任意のアミノ酸から選択され、
　Ｒｅｓ　８がアラニン（Ａ）、ロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、およびバリン（
Ｖ）から選択される、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒｅｓ　１がフェニルアラニン（Ｆ）、アラニン（Ａ）、およびロイシン（Ｌ）から選
択され、
　Ｒｅｓ　２がグリシン（Ｇ）およびリシン（Ｋ）から選択され、
　Ｒｅｓ　３がグリシン（Ｇ）、アスパラギン（Ｎ）、セリン（Ｓ）、ロイシン（Ｌ）、
およびアラニン（Ａ）から選択され、
　Ｒｅｓ　４が天然アミノ酸から選択され、
　Ｒｅｓ　５がロイシン（Ｌ）およびメチオニン（Ｍ）から選択され、
　Ｒｅｓ　６がセリン（Ｓ）、アスパラギン酸（Ｄ）、およびアルギニン（Ｒ）から選択
され、
　Ｒｅｓ　７が天然アミノ酸から選択され、
　Ｒｅｓ　８がロイシン（Ｌ）およびイソロイシン（Ｉ）から選択される、請求項１記載
の化合物。
【請求項４】
　式がＡＧＡＡＬＳＰＬ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８５）、ＰＮＥＥＡＧＡＡＬＳＰＬＰＥ
Ｖ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２１）またはＲＳＳＣＡＧＡＡＬＳＰＬＧＡＣ（ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：１２２）を含む、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　前記保存モチーフが、Ｒｅｓ　１、Ｒｅｓ　２、Ｒｅｓ　３、Ｒｅｓ　４、Ｒｅｓ　５
、Ｒｅｓ　６、Ｒｅｓ　７またはＲｅｓ　８位に共有結合または非共有結合により結合さ
れた１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０、３１または３２残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　前記化合物が約２５未満の残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項７】
　前記化合物が約２０未満の残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項８】
　前記化合物が約１０～２５の間の残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項９】
　前記化合物が約１０～２０の間の残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項１０】
　前記化合物が約１０～１６の間の残基を有する、請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
　前記化合物が、１つ以上のＬ－アミノ酸、１つ以上のＤ－アミノ酸、１つ以上の天然に
生じないアミノ酸、または１つ以上のアミノ酸誘導体あるいは類似体を含む、請求項１記
載の化合物。
【請求項１２】
　前記化合物が転移性または非転移性癌、腫瘍または新生物細胞に対する活性を有する、
請求項１記載の化合物。
【請求項１３】
　前記化合物が天然に生じない、天然に生じる、単離される、または精製される、請求項



(4) JP 2011-509248 A 2011.3.24

10

20

30

40

50

１記載の化合物。
【請求項１４】
　薬学的に許容される担体または賦形剤をさらに含む、請求項１記載の化合物。
【請求項１５】
　請求項１記載の化合物を発現する形質転換細胞。
【請求項１６】
　被験体に、請求項１記載の化合物を、細胞増殖疾患を治療するのに有効な量で投与する
工程を含む、治療の必要な被験体において細胞増殖疾患を治療する方法。
【請求項１７】
　前記細胞増殖疾患が、転移性または非転移性新生物、腫瘍、癌を含む、請求項１６記載
の方法。
【請求項１８】
　前記新生物、腫瘍または癌、あるいはそれらの転移が、脳、脊椎、頭および首、胸、食
道、口、上咽頭、鼻または洞、甲状腺、頭および首、胃腸、胃、小腸、十二指腸、回腸、
空腸、肺、肝臓、膵臓、腎臓、副腎、膀胱、結腸、直腸、尿生殖器、前立腺、子宮、子宮
内膜、子宮頸部、卵巣、骨髄、リンパ、血液、骨、精巣、陰茎、皮膚もしくは筋肉、また
は造血系の少なくとも一部に影響する、または存在する、請求項１７記載の方法。
【請求項１９】
　前記新生物、腫瘍、または癌が肉腫、癌腫、腺癌、骨肉腫、線維肉腫、メラノーマ、骨
髄腫、芽腫、神経膠腫、リンパ腫または白血病を含む、請求項１７記載の方法。
【請求項２０】
　前記新生物、腫瘍、または癌が胃腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌腫、肺癌、乳房癌もしくは
乳癌、胃癌、膵臓癌、胃腸癌、神経組織もしくは脳腫瘍、食道癌、膀胱癌、前立腺癌、腎
臓癌、卵巣癌、精巣癌、子宮内膜癌、子宮頸癌、子宮癌、またはホジキン病を含む、請求
項１７記載の方法。
【請求項２１】
　前記新生物、腫瘍、または癌あるいはその転移が、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶま
たはＶ新生物、腫瘍、癌または転移を含む、請求項１７記載の方法。
【請求項２２】
　前記新生物、腫瘍、または癌あるいはその転移が、徐々に悪化している、請求項１７記
載の方法。
【請求項２３】
　前記新生物、腫瘍、または癌あるいはその転移が、寛解期にある、請求項１７記載の方
法。
【請求項２４】
　前記新生物、腫瘍、または癌あるいはその転移が、固形または液体である、請求項１７
記載の方法。
【請求項２５】
　請求項１記載の化合物が、局所的に、限局的に、または全身的に被験体に投与される、
請求項１６記載の方法。
【請求項２６】
　前記治療が細胞数、増殖、体積またはサイズを低減または減少させ、細胞数、増殖、体
積またはサイズの増加を阻止または防止し、細胞増殖疾患の進行または悪化を阻止し、細
胞溶解またはアポトーシスを刺激し、細胞増殖疾患の細胞成長、増殖または生存を阻止、
低減または減少させ、あるいは被験体の寿命を延期または延長する、請求項１６記載の方
法。
【請求項２７】
　前記治療が新生物、腫瘍、癌、または転移細胞数、増殖、体積またはサイズを低減また
は減少させ、新生物、腫瘍、癌、または転移細胞数、増殖、体積またはサイズの増加を阻
止または防止し、新生物、腫瘍、癌、またはその転移の進行または悪化を阻止し、新生物
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、腫瘍、癌、または転移細胞溶解またはアポトーシスを刺激し、新生物、腫瘍、癌、また
は転移細胞成長、増殖または生存を阻止、低減または減少させ、原発性新生物、腫瘍、ま
たは癌とは区別される１つ以上の部位での転移性新生物、腫瘍または癌の形成または確立
を阻止し、原発性新生物、腫瘍、または癌とは区別される１つ以上の部位での確立された
転移性新生物、腫瘍または癌の成長を阻止し、あるいは被験体の寿命を延期または延長す
る、請求項１７記載の方法。
【請求項２８】
　前記被験体が、抗新生物、抗腫瘍、抗癌、抗転移または免疫増強治療または療法の対象
であり、それを受けており、または受けたことがある、請求項１６記載の方法。
【請求項２９】
　前記被験体に抗細胞増殖または免疫増強治療または療法を投与する工程をさらに含む、
請求項１６記載の方法。
【請求項３０】
　前記治療または療法が、外科的切除、放射線療法、放射線治療、化学療法、免疫療法ま
たは温熱療法を含む、請求項２９記載の方法。
【請求項３１】
　前記抗細胞増殖治療または療法が、アルキル化剤、代謝拮抗薬、植物抽出物、植物アル
カロイド、ニトロソ尿素、ホルモン、ヌクレオシドおよびヌクレオチド類似体を含む、請
求項２９記載の方法。
【請求項３２】
　前記免疫増強治療または療法が、抗体、細胞成長因子、細胞生存因子、細胞分化因子、
サイトカインもしくはケモカイン、リンパ球、形質細胞、マクロファージ、樹状細胞、ま
たはＮＫ細胞もしくはＢ－細胞を含む、請求項２９記載の方法。
【請求項３３】
　請求項１記載の化合物が、前記抗細胞増殖または免疫増強治療または療法の投与前、投
与と実質的に同時に、それらとの混合物形態で、または投与後に投与される、請求項２９
記載の方法。
【請求項３４】
　前記被験体が哺乳類である、請求項１６記載の方法。
【請求項３５】
　前記被験体がヒトである、請求項３４記載の方法。
【請求項３６】
　請求項１記載の化合物を用いた治療に応答する可能性が増加した被験体を診断する方法
であって、前記被験体由来の細胞を含む生物試料を前記化合物への結合に対してスクリー
ニングする工程を含み、結合は前記請求項１記載の化合物を用いた治療に応答する可能性
が増加したものとして前記被験体を識別する、方法。
【請求項３７】
　抗細胞増殖活性を有する化合物を同定する方法であって、請求項１記載の化合物を細胞
増殖の阻止に対し、ＮＰＲＣに対する結合に対し、またはＮＰＲＣの活性化に対しスクリ
ーニングする工程を含み、ここで、細胞増殖の阻止、ＮＰＲＣへの結合またはＮＰＲＣの
活性化は化合物を、抗細胞増殖活性を有するものとして同定する、方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００７年１２月２７日に出願された米国特許出願第６１／００９，３８２
号に対し優先権を主張し、これは参照によりその全体が本明細書に明示的にに組み入れら
れる。
【０００２】
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発明の分野
　本発明は、タンパク質、ペプチド、およびペプチド模倣物中の保存抗細胞増殖（例えば
、抗癌）モチーフ、ならびに記載したモチーフを使用した癌を治療するための方法および
それを使用した薬剤に関する。
【背景技術】
【０００３】
序論
　天然に生じるペプチド、ある医薬、および天然物質は、１つを超える観察された活性を
有することが長い間観察されている。例えば、多くの医薬が薬物の主な意図された効果に
全く関連せず、時としてその効果に有害となり得る副作用を有する。しかしながら、その
ような副作用が全て、そのような薬物を投与される患者の健康に有害であるわけではない
。
【０００４】
　場合によっては、副作用は薬物または天然に生じる物質に全く新規の用途を提供するほ
ど有用であり得る。これらの例としては、良性前立腺過成長（ＢＰＨ）および前立腺癌に
おける高用量での治療として使用されるフィナステリド（プロペシア）が挙げられ、これ
は多くの国において男性型脱毛症に対して登録されている。別の例はクエン酸シルデナフ
ィル（バイアグラ）であり、これは現在、その元の意図された用途ではなく、その副作用
のために市場で有名になっている。
【０００５】
　いくつかの場合においては、天然に生じる物質の効果の観察結果から、そのような物質
がいくつかの新規有用性を持ち得る可能性が示されるが、その物質の主に観察される効果
は、インビボで観察されるいずれの「新規活性」も圧倒し得る。結果として、そのような
観察結果は、所望の新規活性効果が活性物質の副作用にすぎないため、インビトロ、また
はエクスビボ好奇心にとどまっている。
【０００６】
　そのような観察結果の一例は、ヒトにおける、ＡＮＰ、ＢＮＰ、ＣＮＰおよびウロジラ
チンを含むナトリウム利尿ペプチド（ＮＰ）は、それらの主な心血管効果(例えば、血液
量、血圧、および心機能の調節)の他に、代謝効果（例えば、脂肪代謝の制御）および細
胞成長調節(例えば、抗増殖)効果を含む多くの生物活性を有するという発見である［Ｐｏ
ｔｔｅｒｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）およ
び本明細書における参考文献、Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．，　Ｃｕｒｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｆ
ａｉｌ　Ｒｅｐ．　４（３）：１４７（２００７）］。
【０００７】
　近年、あるＮＰもまた、ヒトの癌の培養下および動物モデルの両方において癌細胞を死
滅させる、またはその成長を減衰させる能力を有することが証明されている［Ｂａｌｄｉ
ｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆ．，　１１：Ｓ２１０－Ｓ２１
２（２００４）；Ｂａｌｄｉｎｉｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｌａｎｏｍａ　Ｒｅｓ．　１６：
５０１－５０７（２００６）；Ｌｅｌｉｅｖｒｅｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｈｅｍ，　２７６（４７）：４３６６８，（２００１）；Ｌｅｖｉｎｅｔ　ａｌ．，　Ａ
ｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　３０：Ｒ４５３－Ｒ４５７（１９９１）；Ｖｅｓｅｌｙ
，　Ｄ．Ｌ．，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　３８（８）：５６２（２００８
）］。
【０００８】
　これらの効果の各々はそれだけ有益であるが、ＮＰ由来の効果の環境を選別することは
治療の標的とされるいずれか１つの特定の領域に対する安全で効果的な療法の開発の妨げ
となり得る。例えば、抗増殖剤の投与に伴う血圧の大きな変化は、別の問題に対処しなが
ら１つの漿液性合併症を発生させることにより、患者の治療の実行を全く妨害する可能性
がある。結果として、可能であれば、１つの機能の原因となる構造、モチーフまたは作用
を選別し、それを他のものから分離することが最も重要である。
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【０００９】
　研究者は、ＮＰが受容体結合特性および生物活性の両方に寄与すると考えられる共通の
構造特徴を共有することに注目した［Ｈｅ，　Ｘ－Ｌｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
２９３：１６５７（２００１）；Ｍｏｆｆａｔｔら、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２
８２（５０）：３６４５４（２００７）；Ｐｏｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒ
ｉｎｅ　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）］。これらは環構造および共有されたアミノ
酸配列、またはモチーフを含む。提案されているこのモチーフの異なるバージョンはＣＦ
ＧＸＸＸＤＲＩＸＸＸＸＧＬＧＣ［Ｐｏｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）］およびＣＦＧＸＸＸＤＲＩＸＸＸＸＧＬＧＣＳ［
Ｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３：１６５７（２００１）］を含む。それ
ぞれの場合において、２つのＣ残基がジスルフィド架橋により連結される。ＦＧＸＸ（Ｌ
／Ｍ）ＤＲＩ（Ｇ／Ｓ）からなるＮＰモチーフもまた提案されている［Ｍｏｆｆａｔｔ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８２（５０）：３６４５４（２００７）
］。このモチーフはまた、他の内在性ペプチド、例えばオステオクリンおよびムスクリン
（後者の場合、Ｉ残基がＬ残基と置換されている）中で見出されており、これらはＮＰの
代謝および細胞成長調節効果のいくつかを共有するが、その心血管効果に欠けている［Ｍ
ｏｆｆａｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８２（５０）：３６４５
４（２００７）；Ｎｉｓｈｉｚａｗａ，　Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｈｅｍ．　２７９：１９３９１（２００４）；Ｐｏｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）および本明細書中の参考文献］。このモ
チーフはナトリウム利尿ペプチドモチーフ（ＮＭ）と呼ばれている［Ｍｏｆｆａｔｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８２（５０）：３６４５４（２００７）］
。ＮＰの環構造は、ＮＰＲＡおよびＮＰＲＢへの結合にとって、および心血管活性にとっ
て必要であると考えられ［Ｃｏｌｌｉｓｏｎ，　Ｐ．Ｏ．，　Ｂｕｓ．　Ｂｒｉｅｆ．　
Ｅｕｒ．　Ｃａｒｄｉｏｌ，　６６（２００５）および本明細書中の参考文献；Ｐｏｔｔ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）］、Ｒ
１４残基（ＡＮＰにしたがい符号付けされている）は、提案されたモチーフ全ての要素で
あり、ＮＰＲＣへの結合に必要であると考えられる［Ｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２９３：１６５７（２００１）；Ｌａｎｃｔｏｔ　ｅｔ　ａｌ．，　米国特許第Ｕ
Ｓ２００７／００４９２５１　Ａ１号；Ｍｏｆｆａｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２８２（５０）：３６４５４（２００７）］。
【００１０】
　確実に抗癌効力が予測される特定のモチーフを規定し、治療のための療法を提供するこ
とは有益であろう。そのようなモチーフはペプチドだけでなく、ペプチド模倣物、および
薬剤として有用な小分子を提供する。
【００１１】
　ＮＰの場合、ＮＰ受容体（ＮＰＲ）の３つの特定の型がＮＰの作用を媒介すると考えら
れる。Ａ－型受容体（ＮＰＲＡ）およびＢ－型受容体（ＮＰＲＢ）は、完全なグアニリル
シクラーゼドメインを有するので、ＮＰシグナル伝達に関与すると考えられる［Ｐｏｔｔ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖ．　２７：４７（２００６）および
本明細書中の参考文献］。Ｃ－型受容体（ＮＰＲＣ）は、グアニリルシクラーゼドメイン
を有しておらず、主にクリアランス受容体であると考えられる（すなわち、再取り込みに
よるＮＰの不活性化）が、いくつかの細胞内シグナル伝達経路と関連することもまた示唆
されている［Ｇｒｏｗｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，　
２９３：１０３（２００６）；Ｈａｓｈｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｈｅａｒ
ｔ　Ｃｉｒ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ，　２９１：Ｈ３１４４－Ｈ３１５３（２００６）；Ｌｅ
ｌｉｅｖｒｅ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ，　２７６（４７）：４３６
６８（２００１）；Ｐａｎａｙｉｏｔｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｂｒｉｔ．　
Ｐｈａｒｍ．　Ｓｏｃ，　４１：ａｂｓ　００９Ｐ（２００５）；Ｐｒｉｎｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏ．　Ｃｈｅｍ．　２７１：１４１５６（１９９６）；Ｓｅｇａｗａ
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　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｕｎ．－Ｓｃｈｍｅｉｄ．　Ａｒｃｈ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
　３５７：７０（１９９８）］。
【００１２】
　ＮＰの各々はこれらのＮＰ受容体と相互作用すると考えられるが、それらの親和性はそ
れぞれ、ＮＰＲＡ、ＮＰＲＢおよびＮＰＲＣに対して異なっている。ＮＰの相対的な抗癌
効力はＮＰＲでのその結合親和性に関連することが推測されている［Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ
．Ｌ．，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　３８（８）：５６２（２００８）およ
び本明細書中の参考文献］。
【００１３】
　先行技術は、抗癌活性の予測におけるＮＰＲＣの役割を認識することができなかった。
実際、当技術分野では、ＡＮＰに対して観察された抗癌効力がＣＮＰよりも大きいことは
観察されていない［Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．，　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ
　３８（８）：５６２（２００８）、および本明細中の参考文献］が、ＮＰＲＣでのそれ
らの活性に一致し、ＮＰ関連ペプチド（ＶＤＬ、ＬＡＮＰ、ＫＰ）はＮＰＲＣでは作用し
ないが、非－ＮＰ受容体では作用すると正当化されたので、ＮＰＲＣの役割は明確に認識
されなかった［Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　１１：
１９３（１９９１）］。
【００１４】
　おそらく、ＮＰＲＣ活性化と癌を関連づけた研究者は異なる専門分野を有するので、ど
のようにこれらの観察結果が癌治療に関連するかの関係はまだ明らかに理解、認識されて
いない。先行技術によりいくらかの予測値が割り当てられたならば、任意のそのような予
測に関連する薬物が試験されていた可能性がある。
【００１５】
　実際、抗増殖効果は、ＮＰＲＣ－特異活性を示す傾向のある、ＮＰ類似体およびそれら
をモデルとするペプチド模倣物において驚くほど見出されている。他の公知の分子［Ｂａ
ｌｄｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆ．，　１１：Ｓ２１０－
Ｓ２１２（２００４）；Ｂａｌｄｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｌａｎｏｍａ　Ｒｅｓ．
　１６：５０１－５０７（２００６）；Ｇｒｏｗｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，　２９３：１０３（２００６）；Ｌｅｌｉｅｖｒｅ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ，　２７６（４７）：４３６６８（２００１）；Ｌｅ
ｖｉｎ　Ｅ．Ｒ．　ａｎｄ　Ｆｒａｎｋ，　Ｈ．Ｊ．Ｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉ
ｏｌ．　３０：Ｒ４５３－Ｒ４５７（１９９１）］がこの発見とよく相関する。さらに、
ＮＰＲＣ刺激は、ＭＡＰキナーゼ（ＭＡＰＫ）経路を調節する［Ｈａｓｈｉｍ，　Ｓ．，
　Ｌｉ，　Ｙ，　Ａｎａｎｄ－Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ，　Ｍ．Ｂ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｈ
ｅａｒｔ　Ｃｉｒ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ，　２９１：Ｈ３１４４－Ｈ３１５３（２００６）
；Ｌｅｌｉｅｖｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ，　２７６（４７）
：４３６６８（２００１）］。他の型のＭＡＰＫ阻害剤は、抗癌活性を有することが見出
されている［Ｄｈｉｌｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｎｃｏｇｅｎ　２６：３２７９（２０
０７）および本明細書中の参考文献］。
【００１６】
　なぜそうかもしれないのかということに対する機構的な論理的根拠に頼らずに、本発明
者は、本明細書で記載したモチーフとのＮＰＲＣ関連相互作用が、過剰増殖疾患に対し効
果を有し得るＭＡＰＫ経路に影響し、またはその経路を調節することができることを発見
した［Ｈａｓｈｉｍ，　Ｓ．，　Ｌｉ，　Ｙ，　Ａｎａｎｄ－Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ，　
Ｍ．Ｂ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｈｅａｒｔ　Ｃｉｒ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ，　２９１：Ｈ３１
４４－Ｈ３１５３（２００６）；Ｌｅｌｉｅｖｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．
　Ｃｈｅｍ，　２７６（４７）：４３６６８（２００１）］。本発明はＮＰ、類似体およ
び抗癌モチーフを備えた他の関係ないペプチドの抗癌効果におけるＮＰＲＣの関与を示す
。正常細胞および癌細胞の両方において観察されるＮＰの抗増殖効果はまた、ＮＰＲＣ－
選択性ＮＰ類似体およびペプチド模倣物により生成させることができる［Ｂａｌｄｉｎｉ
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　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆ．，　１１：Ｓ２１０－Ｓ２１２（
２００４）；Ｂａｌｄｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｌａｎｏｍａ　Ｒｅｓ．　１６：５
０１（２００６）；Ｇｒｏｗｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ，　２９３：１０３（２００６）；Ｌｅｌｉｅｖｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏ
ｌ．　Ｃｈｅｍ，　２７６（４７）：４３６６８（２００１）；Ｌｅｖｉｎ　Ｅ．Ｒ．　
ａｎｄ　Ｆｒａｎｋ，　Ｈ．Ｊ．Ｌ．，　Ａｍ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　３０：Ｒ４
５３－Ｒ４５７（１９９１）］。
【発明の概要】
【００１７】
概要
　本発明は、抗細胞増殖（例えば、抗癌、抗新生物または抗腫瘍）活性を予測する「抗癌
モチーフ」と呼ぶことができる保存モチーフを共有する、抗細胞増殖活性を有する化合物
を提供する。そのような化合物は必要に応じてＮＰＲＣに結合することができ、または必
要に応じて、ＮＰＲＣ活性を調節することができる。保存モチーフを含むがＮＰまたはＮ
ＰＲＣの他の構造要素に欠ける発明化合物は細胞増殖疾患（例えば、癌、新生物または腫
瘍）を治療するのに選択的であり得、他の構造要素により引き起こされる１つ以上の副作
用、例えば、他のＮＰまたはＮＰＲにより媒介された心血管または他の副作用の発生を低
減させることができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】ペプチドａｒｇ－１５－ｃｙｓ、Ｐｒｏ－１５－Ｖａｌ、Ａｌａ－８－Ｌｅｕ、
ＶＤＬおよびＣ－ＡＮＰ４－２３の抗腫瘍活性を示す棒グラフである。
【図２】ペプチドａｒｇ－１５－ｃｙｓ、Ｐｒｏ－１５－Ｖａｌ、Ａｌａ－８－Ｌｅｕ、
ＶＤＬおよびＣ－ＡＮＰ４－２３の抗腫瘍活性を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
詳細な説明
　本明細書では、抗細胞増殖活性を予測する保存モチーフ(「抗癌モチーフ」)を開示する
。そのため、本発明は、抗細胞増殖活性を有する保存モチーフを備えた化合物、ならびに
そのような化合物を使用する方法、例えば、細胞増殖疾患を治療するための方法、そのよ
うな化合物を用いた治療に応答する可能性の増加した被験体を診断する方法、および抗細
胞増殖活性を有する化合物を同定(スクリーニング)する方法を提供する。さらに、本明細
書で開示したように、一般的な保存モチーフ構造および一般的な保存モチーフ内の種は、
ＮＰ、ＮＰ類似体、ＮＰ－関連ペプチド、および小分子ＮＰ模倣物、ならびに抗細胞増殖
活性を有する他の化合物の構造を予測する。
【００２０】
　様々な実施形態では、抗細胞増殖活性を有する化合物は保存モチーフ、すなわち、（Ｒ
ｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ　４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒ
ｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　８）［式１］で示される８残基化合物を含み、
ここで、残基の各々は近接しており、それらの個々の隣接残基に（共有または非共有結合
により）結合される。保存モチーフの骨格は直鎖または環状鎖、例えばペプチドまたはペ
プチド模倣鎖、典型的にはアミノ酸配列とすることができ、これらは、１つ以上の天然に
生じるアミノ酸または天然に生じないアミノ酸（ｄ－またはｌ－アミノ酸、α、βまたは
γアミノ酸、などを含む）から構成させることができる。８つの残基のいずれかに隣接し
て、追加の残基を保存モチーフに付加することができる。本明細書で説明した側鎖を骨格
に付加することができる。このように、（Ｒｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３
）－（Ｒｅｓ　４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　８
）は、保存モチーフの残基のいずれかに隣接した追加の残基（例えば、アミノ酸）、なら
びに骨格に付加された側鎖を有することができる。
【００２１】
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　末端残基の欠失は、完全には活性を減衰させないが、むしろ著しく減少させる。例えば
、式１のＲｅｓ　１およびＲｅｓ　８（両末端）の欠失は、活性を完全に消し去らずに、
比例してもっと減少させると予測される。このように、保存モチーフはまた、下記抗癌保
存モチーフ：（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ　４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒ
ｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）［式２］、（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ　４
）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　８）［式３］、およ
び（Ｒｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ　４）－（Ｒｅｓ　５）
－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）［式４］を含む化合物、ペプチドおよびタンパク質を
含む。
【００２２】
　本明細書で（それぞれ、Ｒｅｓ　１、Ｒｅｓ　２、Ｒｅｓ　３、Ｒｅｓ　４、Ｒｅｓ　
５、Ｒｅｓ　６、Ｒｅｓ　７、およびＲｅｓ　８として）表される残基（Ｒｅｓ）の各々
についてさらに下記で、特異性を増加させて規定する。下記で明らかになるように、保存
モチーフのある位置により構造の著しい変形が可能になり、他の位置では、それらがより
特定的に規定されることが要求される。
【００２３】
　Ｒｅｓ　１はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、１２未満の炭素のベンジル、アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキルアリールか
ら選択される疎水性、非極性および非イオン性側鎖から選択された側鎖を有し、
　Ｒｅｓ　２はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、両親媒性側鎖、親水性側鎖、両性イオン、グリシン（Ｇ）、リシン（Ｋ）、アルギニン
（Ｒ）、グルタミン（Ｑ）、およびアスパラギン（Ｎ）である側鎖を有し、
　Ｒｅｓ　３はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、５員未満の長さの側鎖を有し、ただし、いずれの環も５または６員サイズであり得、お
よびグリシン（Ｇ）、ヒスチジン（Ｈ）、アスパラギン　（Ｎ）、セリン（Ｓ）、ロイシ
ン（Ｌ）、またはアラニン（Ａ）を有し、
　Ｒｅｓ　４は、５以下の原子のリンカーまたはアミノ酸、エーテル、エステル、ケトン
、アルキル、アルキレン、アミドリンカーであり、１～約１２の炭素を含む側鎖を有し、
その上にアミノ、ヒドロキシル、アミド、カルボキシ、アリール、ヘテロアリール、およ
び任意の天然に生じるアミノ酸から選択される構成要素を有し、
　Ｒｅｓ　５はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、疎水性、非極性、非イオン性、脂肪族側鎖、およびロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ
）、バリン（Ｖ）、アラニン（Ａ）、またはメチオニン（Ｍ）から選択される側鎖を有し
、
　Ｒｅｓ　６はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、極性側鎖またはアミノ酸セリン（Ｓ）、アスパラギン酸（Ｄ）、アルギニン（Ｒ）、お
よびグルタミン酸（Ｅ）を有し、
　Ｒｅｓ　７はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、１～約１２の炭素を含む側鎖を有し、その上にアミノ、ヒドロキシル、アミド、カルボ
キシ、アリール、ヘテロアリール、および任意の天然に生じるアミノ酸から選択される構
成要素を有し、
　Ｒｅｓ　８はアミノ酸またはその模倣物であり、ここで、その骨格は、５以下の原子の
エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーから選択され
、疎水性、非極性、および非イオン性側鎖、およびアミノ酸アラニン（Ａ）、ロイシン（
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Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）を有し、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、アルキレンお
よびアルケニルから選択される側鎖を有する。
【００２４】
　本明細書で規定される保存モチーフは「骨格」および骨格に付加された１つ以上の「側
鎖」を有する。「骨格」という用語は、例えば、αアミノ酸から構成されるポリアミド骨
格を有する天然に生じるアミノ酸から構成されるペプチドである。本質的には、これらら
はＬ－α－アミノ酸となる傾向がある。保存モチーフ、およびそれに付加された残基は１
つ以上のＤ－アミノ酸、および非天然アミノ酸、およびこれらのＤ－類似体を含むことが
でき、ならびに、任意の非天然アミノ酸の骨格が骨格の定義に含まれる。さらに、β－ア
ミノ酸、またはγ、δまたはε類似体もまた骨格定義に含まれる。モチーフがペプチド模
倣物、ポリアミド骨格を模倣するための他の部分を含むので、そのような模倣物は、例え
ば、酵素分解に対する抵抗性の増加、循環半減期の増加、バイオアベイラビリティの増加
、効力の増加、有効期間延長、などによる、改善された生物学的安定性および生物系（例
えば、被検体）におけるより大きな半減期を付与することができる。もう１つの残基でペ
プチド模倣物に言及した場合、「骨格」は例えば、好ましくは5以下の原子の、「側鎖」
が付加されたエーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカー
を含む。
【００２５】
　天然に生じるペプチド中での、例えば、「側鎖」という用語は、Ｌ－ポリアミド骨格に
付着されたラジカルから構成され、文献中で言及されている２０の「側鎖」が周知である
。さらに、より一般的でない側鎖が自然に生じており、それらのいくつかは天然の側鎖の
誘導体であり、これらは「側鎖」の定義に含まれる。側鎖が骨格にＬ－配置で付着されて
いるか、Ｄ－配置で付着されているか、または、それらがα、β、γ、δ、またはεアミ
ノ酸中の特定位置に存在するかどうかは、全てが側鎖の定義に含まれるので、重要ではな
い。側鎖という用語は、天然に生じるアミノ酸中で具体化された官能基のひと揃いおよび
それらの変形を含み、このように、スルフヒドリル、スルホン、カルボキシ、アミノ、ア
ミド、ヒドロキシル、アルキル、アルキルアリール（またはヘテロアリール）、アリール
またはヘテロアリールラジカルは全てこの定義に含まれる。例えば、例示的な疎水性側鎖
としては、１２未満の炭素のベンジル、アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキルア
リールが挙げられるが、それらに限定されない。当業者は、明細書を考慮して「側鎖」と
いう用語に関する幅および多様性を理解する。ペプチド模倣物に関しては、骨格には、側
鎖として上記で規定したように、１～３ラジカルが付加されている。典型的には、最大２
つまで、より典型的には１つの側鎖が１残基毎に存在する（例えばＲｅｓ　１、Ｒｅｓ　
２、など）。
【００２６】
　保存モチーフを説明するために、公知のアミノ酸を用いるオリゴペプチドを例示するが
、これは本発明を制限するものではなく、モチーフを説明するものである。例えば、約８
のアミノ酸を含むオリゴペプチドが保存抗細胞増殖（抗癌、抗新生物、または抗腫瘍）モ
チーフを形成する。そのようなモチーフは長さの増大により（例えば、９、１０、１１、
１２、１３、１４、１５、１６、１７、８、１９、２０、など、またはそれ以上の残基）
、抗細胞増殖活性の増大を示すことができる。当然、配列の１つ以上の位置にある非天然
アミノ酸、誘導体および類似体を含むペプチド模倣物は、保存モチーフ内にあろうと、そ
の外側にあろうと、含まれる。
【００２７】
　このように、本発明は保存モチーフを有する抗細胞増殖活性を有する化合物を提供する
。特定の実施形態では、（Ｒｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ　
４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　８）として示され
るモチーフは下記のように規定される。
【００２８】
　Ｒｅｓ　１は疎水性、非極性、および非イオン性側鎖であり、フェニルアラニン（Ｆ）
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により示される。例示的な側鎖としては、アルキル、アルキレン、アルケニル、アルキル
アリール、などが挙げられ、典型的には１２未満の炭素、より典型的にはＣ１～Ｃ５アル
キル、またはアリール置換基をその上に有するＣ１～Ｃ３アルキルである。
【００２９】
　Ｒｅｓ　２は両親媒性または親水性側鎖であり、これは双性イオンを含むことができ、
グリシン（Ｇ）、リシン（Ｋ）、アルギニン（Ｒ）、グルタミン（Ｑ）、アスパラギン（
Ｎ）を含むアミノ酸により示される。
【００３０】
　Ｒｅｓ　３はサイズが小さく、典型的には５員未満の長さの鎖であるアミノ酸側鎖であ
り、ただし、全ての環は５または６員サイズであり得、より好ましくは、アルキルであれ
ばＣ１～Ｃ３の長さで、より好ましくはＣ０～Ｃ２であり、グリシン（Ｇ）、ヒスチジン
（Ｈ）、アスパラギン（Ｎ）、セリン（Ｓ）、ロイシン（Ｌ）、アラニン（Ａ）を含むア
ミノ酸により示される。
【００３１】
　Ｒｅｓ　４は約アミノ酸のサイズのリンカーであり、Ｃ１～Ｃ１２で変動し得る側鎖を
有し、２０の天然に生じるアミノ酸で見出される多様性により表されるような任意の構成
要素を有する。結果として、アミノ酸と同様の任意のサイズを有する、置換基がその上に
存在する、エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカーが
適し得る。
【００３２】
　Ｒｅｓ　５はロイシン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）、アラニン（Ａ）ま
たはメチオニン（Ｍ）を含むアミノ酸により示されるような、疎水性、非極性、非イオン
性、脂肪族、側鎖である。
【００３３】
　Ｒｅｓ　６はアミノ酸セリン（Ｓ）、アスパラギン酸（Ｄ）、アルギニン（Ｒ）および
グルタミン酸（Ｅ）により示される、極性側鎖である。
【００３４】
　Ｒｅｓ　７は、約アミノ酸のサイズのリンカーであり、Ｃ１～Ｃ１２で変動し得る側鎖
を有し、２０の天然に生じるアミノ酸で見出される多様性により表されるような任意の構
成要素を有する。結果として、アミノ酸と同様の任意のサイズを有する、置換基がその上
に存在する、エーテル、エステル、ケトン、アルキル、アルキレンまたはアミドリンカー
が適し得る。
【００３５】
　Ｒｅｓ　８は疎水性、非極性、および非イオン性側鎖であり、アラニン（Ａ）、ロイシ
ン（Ｌ）、イソロイシン（Ｉ）、バリン（Ｖ）を含むアミノ酸により示される。例示的な
側鎖は典型的には１２未満の炭素のアルキル、アルキレン、アルケニル、などであり、よ
り典型的にはＣ１～Ｃ５アルキル、またはアリール置換基をその上に有するＣ１～Ｃ３ア
ルキルである。
【００３６】
　適した側鎖は、サイズ、極性、酸性または塩基性、および疎水性に基づき、公知の構造
、および公知のパラメータ、例えば、下記で選択され、示されているものを用いて選択し
てもよい。
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【表０】

【００３７】
さらに、１つ以上のアミノ酸の置換、安定性のための骨格の変更、誘導体、ペプチド模倣
物および本明細書で記載されているような他の変更もまた企図されている。
【００３８】
　本明細書で開示されているように、保存モチーフを含む発明化合物は、保存モチーフの
残基のいずれか（例えば、（Ｒｅｓ　１）－（Ｒｅｓ　２）－（Ｒｅｓ　３）－（Ｒｅｓ
　４）－（Ｒｅｓ　５）－（Ｒｅｓ　６）－（Ｒｅｓ　７）－（Ｒｅｓ　８）のいずれか
１つ）に隣接して追加の残基（例えば、アミノ酸またはその模倣物）を含むことができる
。典型的には、発明化合物中の残基数は、保存モチーフを含んで合計約５０残基（例えば
、アミノ酸またはその模倣物）未満である。様々な特定の実施形態では、残基数は約８か
ら最大約４５までの残基（例えば、アミノ酸またはその模倣物）を含む。別の実施形態で
は、残基数は約８から最大約３０までの残基（例えば、アミノ酸またはその模倣物）を含
む。さらに別の実施形態では、残基数は約８から最大約２５までの残基（例えば、アミノ
酸またはその模倣物）を含む。さらになお別の実施形態では、残基数は約８から最大約２
０までの残基（例えば、アミノ酸またはその模倣物）、または約１０～２５、１０～２０
、または１０～１６の間の残基（例えば、アミノ酸またはその模倣物）長を含む。
【００３９】
　いずれの特定の理論または機構にも縛られることを意図しないが、本発明者は、ＮＰＲ
Ｃ受容体への結合は抗細胞増殖（例えば、抗癌）活性を予測することができることを見出
した。このように、保存モチーフを有する種はＮＰＲＣ受容体に結合することができない
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が、典型的には、保存モチーフを有するものはＮＰＲＣ受容体に、必要に応じて選択的に
結合することができ、より典型的には、Ｋｉ値により決定される、少なくともマイクロモ
ル範囲の、ＮＰＲＣ受容体への平衡受容体結合親和性でＮＰＲＣ受容体に結合することが
できる。
【００４０】
　さらに、保存モチーフは環構造のために必要とされるＣ残基、および全ての以前に同定
されたモチーフにおいて活性のために重要であると考えられたＲ１４残基を必要としない
ようである。
【００４１】
　保存モチーフはＡＮＰ、ＣＮＰ、ＡＮＰ－関連ペプチドＬＡＮＰ、ＫＰ、ＶＤＬおよび
ＡＮＰ類似体、ｃＡＮＦにより共有されており、これらは全て抗癌活性を有する。ＣＮＰ
はＡＮＰ、ＬＡＮＰ、ＫＰまたはＶＤＬよりも活性が低く、モチーフの残基の１つ上にわ
ずかに大きなアミノ酸側鎖を有する（Ｇ、Ａ、ＮまたはＳの代わりにＬ）。ＢＮＰは不活
性であり、この位置にさらに大きな側鎖を有し（Ｋ）、その１つは電子特性が異なってい
る。ＮＰＲＣにも結合する小分子ＡＮＰ模倣物もまた、モチーフに基づいて説明可能な構
造を有する。例えば、これらの分子の１つにおいてＲ１４残基の等価物を除去しても活性
は除去されなかった（Ｖｅａｌｅ）。保存抗細胞増殖モチーフは前に記載したＮＰモチー
フとは著しく異なり、ＮＰモチーフはこれらのペプチドの心血管効果の基礎となっている
と考えられるので、抗細胞増殖モチーフを含み、ＮＰモチーフを有さない化合物は、抗細
胞増殖活性を有し、天然ペプチドまたはタンパク質の心血管副作用が含まれたとしてもよ
り少ないと予測される。
【００４２】
　保存モチーフ「残基」（すなわち、アミノ酸またはその模倣物）ならびにそれらのサブ
ユニットは、本発明では、ａ）天然に生じる、または天然に生じないものとする、ｂ）化
学合成により生成させる、ｃ）組換えＤＮＡ技術により生成させる、ｄ）より大きな分子
の化学、生物化学、または酵素断片化により生成させる、ｅ）上記で列挙したａ～ｄの方
法の組み合わせから得られた方法により生成させる、またはｆ）ペプチドまたはアミノ酸
配列を生成させるための任意の他の手段により生成させることができる。化学合成を使用
することにより、天然に生じない様々なアミノ酸を構築物に導入し、Ｎ－－またはＣ－末
端などを修飾し、これにより改善された安定性（棚上またはインビボ）および製剤、プロ
テアーゼ分解に対する抵抗性などを提供すること、および１つ以上のアミノ酸サロゲート
を構築物に導入することが可能である。
【００４３】
　本明細書で使用されるように「ペプチド」という用語は、共有結合により結合された、
化学修飾およびアミノ酸誘導体を含む、２つ以上のアミノ酸から構成される任意の構造を
含む。ペプチドの全てまたは一部を形成するアミノ酸は、天然に生じるアミノ酸、そのよ
うなアミノ酸の立体異性体および修飾物、非タンパク質アミノ酸、翻訳後修飾アミノ酸（
例えば、グリコシル化、エステルまたはアミド開裂などによる）、酵素的に修飾されたア
ミノ酸、側鎖部分が天然に生じる部分から修飾された、または誘導されたアミノ酸とする
ことができ、または完全に合成され、または天然に生じないものである。「ペプチド」と
いう用語はまた、ペプチドの二量体または多量体を含む。「製造した」ペプチドは、化学
合成、組換えＤＮＡ技術、より大きな分子の生物化学または酵素断片化、前記の組み合わ
せにより製造された、またはヒトの手による操作を含む任意の他の方法により製造された
ペプチドを含む。
【００４４】
　本明細書で使用されるように「アミノ酸側鎖部分」という用語は、「アミノ酸」という
用語は本明細書で規定されているように、任意のアミノ酸の任意の側鎖を含む。そのため
、これは天然に生じるアミノ酸中に存在する側鎖部分を含む。これはさらに、修飾された
天然に生じるアミノ酸中の側鎖部分、例えば、天然に存在するタンパク質アミノ酸の立体
異性体および修飾物、非タンパク質アミノ酸、翻訳後修飾アミノ酸、酵素合成アミノ酸、
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誘導体化アミノ酸、アミノ酸を模倣するように設計された構築物もしくは構造などの中の
側鎖部分を含む。例えば、本明細書で開示した、または当業者に公知の任意のアミノ酸の
側鎖部分はこの定義内に含まれる。「アミノ酸側鎖部分の誘導体」は、アミノ酸側鎖部分
の定義内に含まれる。
【００４５】
　当業者であれば、アミノ酸側鎖部分は誘導体化することができる、例えば、天然に生じ
るまたは非天然アミノ酸側鎖部分に対する修飾または変形が可能であることを認識するで
あろう。ここで、修飾または変形としては、例えば、（ａ）１つ以上の飽和または不飽和
炭素原子の既存のアルキル、アリール、またはアラルキル鎖への添加、（ｂ）側鎖中の炭
素の、別の原子、好ましくは酸素または窒素による置換、（ｃ）側鎖の炭素原子への、末
端基、例えば、メチル（－－ＣＨ３）、メトキシ（－－ＯＣＨ３）、ニトロ（－－ＮＯ２
）、ヒドロキシル（－－ＯＨ）、またはシアノ（－－Ｃ＝Ｎ）の添加、（ｄ）ヒドロキシ
、チオールまたはアミノ基を含む側鎖部分に対する、適したヒドロキシ、チオールまたは
アミノ保護基の添加、または（ｅ）環構造を含む側鎖部分に対する、直接またはエーテル
結合を介して付着されるヒドロキシル、ハロゲン、アルキル、またはアリール基を含む１
つまたは環状の置換基の添加が挙げられるが、それらに限定されない。アミノ基に対して
は、適した保護基は当業者に公知である。そのような誘導体化により抗細胞増殖活性が最
終化合物において提供されるという条件で、そのような誘導体化は全て「アミノ酸側鎖部
分」の定義に含まれる。
【００４６】
　本明細書では「アミノ酸」は、公知の天然に生じるタンパク質アミノ酸を含み、これら
は共通の３つの文字略語および単一の文字略語の両方により示される（一般に、Ｓｙｎｔ
ｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：　Ａ　Ｕｓｅｒ’ｓ　Ｇｕｉｄｅ，　Ｇ．　Ａ．　Ｇｒ
ａｎｔ、編、Ｗ．Ｈ．　Ｆｒｅｅｍａｎ＆Ｃｏ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　（１９９２）を
参照されたい。これは参照により本明細書に組み入れられる）。「アミノ酸」は従来のα
－アミノ酸ならびにβ－アミノ酸、α，α二置換アミノ酸およびＮ－置換アミノ酸を含み
、この場合、少なくとも１つの側鎖は本明細書で定義したアミノ酸側鎖部分である。「ア
ミノ酸」はさらに、Ｎ－アルキルα－アミノ酸を含み、ここでＮ－末端アミノ基はＣ１～
Ｃ６直鎖または分枝アルキル置換基を有する。そのため、「アミノ酸」という用語は、天
然に生じるタンパク質アミノ酸の立体異性体および修飾物、非タンパク質アミノ酸、翻訳
後修飾アミノ酸、酵素合成アミノ酸、誘導体化アミノ酸、アミノ酸を模倣するように設計
された構築物または構造体、などを含む。修飾されたおよび異常なアミノ酸は本発明の化
合物に含まれ、一般に、例えば、Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：　Ａ　Ｕｓｅ
ｒ’ｓ　Ｇｕｉｄｅ、上記で引用、Ｈｒｕｂｙ　Ｖ．　Ｊ，，　Ａｌ－ｏｂｅｉｄｉ　Ｆ
．，　Ｋａｚｍｉｅｒｓｋｉ　Ｗ．，　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｊ．　２６８：２４９－２６
２（１９９０）、およびＴｏｎｉｏｌｏ　Ｃ．，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　Ｒｅｓ．　３５：２８７（１９９０）において記載されており、これらは
参照により本明細書に組み入れられる。
【００４７】
　さらに、下記アミノ酸ならびにそれらの保護および修飾基が含まれる：γ－アミノ酪酸
、１２－アミノドデカン酸、α－アミノイソ酪酸、６－アミノヘキサン酸、４－（アミノ
メチル）－シクロヘキサンカルボン酸、８－アミノオクタン酸、ビフェニルアラニン、Ｂ
ｏｃ－ｔ－ブトキシカルボニル、ベンジル、ベンゾイル、シトルリン、ジアミノ酪酸、ピ
ロリジン、ジアミノプロピオン酸、３，３－ジフェニルアラニン、オルトニン、シトルリ
ン、１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドールカルボン酸、エチル、Ｆｍｏｃ－フルオレ
ニルメトキシカルボニル、ヘプタノイル（ＣＨ３－－（ＣＨ２）．ｓｕｂ．５－－Ｃ（＝
Ｏ）－－）、ヘキサノイル（ＣＨ３－－（ＣＨ２）４－－Ｃ（＝Ｏ）－－）、ホモアルギ
ニン、ホモシステイン、ホモリシン、ホモフェニルアラニン、ホモセリン、メチル、メチ
オニンスルホキシド、メチオニンスルホン、ノルバリン（ＮＶＡ）、フェニルグリシン、
プロピル、イソプロピル、サルコシン（ＳＡＲ）、ｔｅｒｔ－ブチルアラニン、ベンジル
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オキシカルボニル。
【００４８】
　本発明の化合物では、従来のアミノ酸残基はそれらの従来の意味を有する。したがって
、「Ｎｌｅ」はノルロイシンである、などである。ＤまたはＬ残基のいずれかが活性であ
り本発明に含まれることが予測されるが、例のために、および配列表情報における空間お
よび時間を節約するために、実施例で列挙した残基は、Ｄ－異性体が、例えばＤ－アラニ
ンに対する「Ｄ－Ａｌａ」または「Ｄ－Ａ」として特定されなければ、Ｌ－異性体配置で
ある。それにも関わらず、本発明の化合物のいずれかまたは全ての位置でＤ－アミノ酸が
含まれる。
【００４９】
　天然に生じるタンパク質アミノ酸、非タンパク質アミノ酸、翻訳後修飾アミノ酸、酵素
合成アミノ酸、誘導体化アミノ酸を含む天然に生じないアミノ酸、前記のいずれかから誘
導されたα，α二置換アミノ酸（すなわち、側鎖の少なくとも１つが由来とされる残基の
ものと同じであるα，α二置換アミノ酸）、前記のいずれかから誘導されたβ－アミノ酸
（すなわち、β－炭素が存在すること以外は、由来とされる残基と同じであるβ－アミノ
酸）などの立体異性体および修飾物を含む単一アミノ酸は、前記の全てを含んで、本明細
書で「残基」と呼ぶことができる。α－アミノ酸の側鎖部分以外の適した置換基としては
、Ｃ１～Ｃ６直鎖または分枝アルキルが挙げられる。Ａｉｂはα，α二置換アミノ酸の一
例である。α，α二置換アミノ酸は従来のＬ－およびＤ－異性体基準を用いて示すことが
できるが、そのような基準は便宜のためであり、α－位の置換基が異なる場合、そのよう
なアミノ酸は、必要に応じて、指定されたアミノ酸側鎖部分を有する残基のＬ－またはＤ
－異性体から誘導された、α，α二置換アミノ酸として同じ意味で示すことができること
を理解すべきである。このように、（Ｓ）－２－アミノ－２－メチル－ヘキサン酸は、Ｌ
－Ｎｌｅ由来のα，α二置換アミノ酸、またはＤ－Ａｌａ由来のα，α二置換アミノ酸の
いずれかと呼ぶことができる。同様に、ＡｉｂはＡｌａ由来のα，α二置換アミノ酸と呼
ぶことができる。α，α二置換アミノ酸が提供される場合はいつでも、その全ての（Ｒ）
および（Ｓ）配置を含むと理解すべきである。
【００５０】
　「Ｎ－置換アミノ酸」はアミノ酸側鎖が、骨格アミノ基に共有結合されているいずれか
のアミノ酸を含み、必要に応じてこの場合、α－炭素位にはＨ以外の置換基は存在しない
。サルコシンがＮ－置換アミノ酸の例である。例として、サルコシンおよびＡｌａのアミ
ノ酸側鎖部分が同じメチルであるという点で、サルコシンはＡｌａのＮ－置換アミノ酸誘
導体ということができる。
【００５１】
　「ペプチド模倣物」は、残基の模倣物(「模倣物」と呼ばれる)である本明細書で開示さ
れた分子を含み、ピペラジンコア分子、ケト-ピペラジンコア分子およびジアゼピンコア
分子が挙げられるが、それらに限定されない。別記しない限り、発明化合物のアミノ酸模
倣物は、カルボキシル基およびアミノ基の両方、ならびにアミノ酸側鎖に対応する基を含
み、グリシンの模倣物の場合、水素以外の側鎖はない。
【００５２】
　例として、これらは、天然に生じるアミノ酸の立体構造、表面電荷分布、極性などを模
倣する化合物を含むが、アミノ酸である必要はなく、生物系において安定性を付与する。
例えば、プロリンは適したサイズおよび置換の他のラクタムまたはラクトンで置換され得
、ロイシンはアルキルケトン、Ｎ－置換アミド、ならびにアルキル、アルケニルまたは他
の置換基を用いた様々なアミノ酸側鎖長で置換され得、その他は当業者には明らかであり
得る。そのような置換を作製する本質的な要素は、分子を設計するために使用される残基
と大体同じサイズ、電荷および配置の分子を提供することである。これらの修飾の改良は
、結合または他のアッセイにおいて化合物を試験し、構造活性関係を比較することにより
実施される。そのような方法は、医薬品化学および薬物開発分野において働く当業者の範
囲内である。
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【００５３】
　本発明の化合物が１を超える不斉中心を有することができ、そのため、１を超える立体
異性体形態で存在することができることは認識される。化合物のいくつかはまた、幾何異
性体および回転異性体として存在することができる。さらに、本発明のいくつかの化合物
はまた、配座軸性キラリティを有することができる。本発明は、これらの形態の各々まで
、それらの混合物まで拡大され、ラセミ化合物が含まれる。１つの態様では、異性体はク
ロマトグラフィー法により、または分割剤の使用により、従来のように分離することがで
きる。別の態様では、個々の異性体、または鏡像異性的に純粋な異性体は、キラル中間体
、試薬または触媒を使用する不斉合成を用いる、本明細書で開示したものまたはそのよう
なスキームの変形などの合成スキームにより調製される。
【００５４】
　保存モチーフ、または保存モチーフを含む任意のペプチドのどちらかの末端は、いずれ
かの末端基による分解から保護することができる。例えば、Ｃ－末端では、末端基が末端
炭素原子により付着され、または、提供される場合、構築物のＣ－末端の末端カルボキシ
ル基が付着される。末端環炭素原子、または、提供される場合、末端カルボキシル基は、
残基の一部を形成することができ、またはアミノ酸サロゲートの一部を形成することがで
きる。例えば、Ｃ－末端キャッピング基は、構築物のＣ－末端位にあるアミノ酸サロゲー
トの一部を形成する。Ｃ－末端キャッピング基としては、－－（ＣＨ２）ｎ－－ＯＨ、－
－（ＣＨ２）ｎ－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＯＨ、－－（ＣＨ２）ｍ－－ＯＨ、－－（ＣＨ２）ｎ
－－Ｃ（＝Ｏ）－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２）、－－（ＣＨ２）ｎ－－Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２
）ｍ－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２）、－－（ＣＨ２）ｎ－－Ｏ（ＣＨ２）ｍ－－ＣＨ３、－－（
ＣＨ２）ｎ－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＮＨ－－（ＣＨ２）ｍ－－ＣＨ３、－－（ＣＨ２）ｎ－－
Ｃ（＝Ｏ）－－ＮＨ－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２）、－－（ＣＨ２）ｎ－－Ｃ
（＝Ｏ）－－Ｎ－－（（ＣＨ２）ｍ－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２）－２、－（ＣＨ２）ｎ－－Ｃ
（＝Ｏ）－－ＮＨ－－ＣＨ（－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＯＨ）－－（ＣＨ２）－ｍ－－Ｎ（Ｖ１
）（Ｖ２）、－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＮＨ－－（ＣＨ２）ｍ－－ＮＨ－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＣＨ
（Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２））－（（ＣＨ２）ｍ－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２））、または－－（ＣＨ
２）ｎ－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＮＨ－－ＣＨ（－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＮＨ２）－－（ＣＨ２）－
ｍ－－Ｎ（Ｖ１）（Ｖ２）（前記の全ての（Ｒ）または（Ｓ）配置を含み、式中、Ｖ１お
よびＶ２はそれぞれ独立してＨ、Ｃ１～Ｃ７直鎖または分枝アルキル鎖であり、ｍは０～
７であり、ｎは０～２である）、または任意のωアミノ脂肪族、末端アリールもしくはア
ラルキル、例えば、メチル、ジメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソ
ブチル、ペンチル、ヘキシル、アリル、シクロプロパンメチル、ヘキサノイル、ヘプタノ
イル、アセチル、プロピオノイル、ブタノイル、フェニルアセチル、シクロヘキシルアセ
チル、ナフチルアセチル、シナモイル、フェニル、ベンジル、ベンゾイル、７’－アミノ
ヘプタノイル、当技術分野で公知の他の基などの基、または任意の単一の天然または非天
然α－アミノ酸、β－アミノ酸またはα，α二置換アミノ酸（前記の全ての不斉配置を含
み、任意で前記非アミノ酸キャッピング基と組み合わされる）が挙げられるが、それらに
限定されない。
【００５５】
　保存モチーフを含む化合物、またはモチーフを含むペプチドのＮ－末端は、構築物のＮ
－末端の末端アミンにより付着された末端基により付着された任意の末端基による分解か
ら保護することができる。末端アミンは残基の一部を形成することができ、またはアミノ
酸サロゲートの一部を形成することができる。例えば、Ｎ－末端キャッピング基は、構築
物のＮ－末端位に存在するアミノ酸サロゲートの一部を形成する。Ｎ－末端キャッピング
基としては、任意のωアミノ脂肪族、アシル基または末端アリールもしくはアラルキルが
挙げられるが、それらに限定されず、メチル、ジメチル、エチル、プロピル、イソプロピ
ル、ブチル、イソブチル、ペンチル、ヘキシル、アリル、シクロプロパンメチル、ヘキサ
ノイル、ヘプタノイル、アセチル、プロピオノイル、ブタノイル、フェニルアセチル、シ
クロヘキシルアセチル、ナフチルアセチル、シナモイル、フェニル、ベンジル、ベンゾイ
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ル、７’－アミノヘプタノイル、当技術分野で公知の他の基などの基が含まれ、また、Ｎ
－末端キャッピング基は、－－（ＣＨ２）ｍ－－ＮＨ（Ｖ３）、－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｃ
Ｈ３、－－Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－－ＣＨ３、－－Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－
－ＮＨ（Ｖ３）、－－Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｃ（＝Ｏ）－－ＯＨ、－－Ｃ（＝
Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｃ（＝Ｏ）－－（Ｖ４）、－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｃ（＝Ｏ）－
－ＯＨ、－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｃ（＝Ｏ）－（Ｖ４）、Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－－
Ｏ（Ｖ３）、－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｏ（Ｖ３）、Ｃ（＝Ｏ）－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｓ（Ｖ
３）、または－－（ＣＨ２）ｍ－－Ｓ（Ｖ３）であり、式中、Ｖ３はＨまたはＣ１～Ｃ７
直鎖または分枝アルキル鎖であり、Ｖ４はＣ１～Ｃ１７直鎖または分枝アルキル鎖であり
、ｍは０～１７である。フェニル環が、直接またはエーテル結合を介して付着されたヒド
ロキシル、ハロゲン、アルキル、またはアリール基を独立して含む１つ以上の置換基を有
する場合、フェニル環は「置換」されている。フェニル環がそのように置換されている場
合、アミノ酸残基は置換Ｐｈｅ、置換ＨＰｈｅにおけるように、置換と表され得る。
【００５６】
　オリゴヌクレオチド媒介(部位特異的)変異誘発、アラニンスキャニング、およびPCR変
異誘発などの当業者に公知の方法を使用して、変形が可能である。部位特異的変異誘発［
Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　１３：４３３１
（１９８６）；Ｚｏｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　
１０：６４８７（１９８７）］、カセット変異導入［Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｅ
ｎｅ，　３４：３１５（１９８５）］、選択制限変異誘発［Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｐｈｉｌｏｓ．　Ｔｒａｎｓ．　Ｒ．　Ｓｏｃ．　Ｌｏｎｄｏｎ　Ｓｅｒ　Ａ，　３１
７：４１５（１９８６）］および他の技術を、クローン化ＤＮＡに対し実施し、発明化合
物またはその変形物、誘導体、置換物または修飾物を生成させることができる。
【００５７】
　化合物の共有結合修飾は本発明内に含まれる。１つの型の共有結合修飾としては、標的
アミノ酸残基を、ペプチドの選択された側鎖またはＮ－もしくはＣ－末端残基と反応する
ことができる有機誘導体化剤と反応させることが挙げられる。二官能性物質を用いた誘導
体化は、例えば、抗－ペプチド抗体を精製するための方法において使用するために、ペプ
チドを水不溶性支持マトリクスまたは表面に架橋するために有用であり、逆も同様である
。一般に使用される架橋剤としては、例えば、１，１－ビス（ジアゾアセチル）－２－フ
ェニルエタン、グルタルアルデヒド、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステル類、例えば
、４－アジドサリチル酸とのエステル類、ホモ二官能性イミドエステル、例えば、３，３
’－ジチオビス（スクシンイミジルプロピオネート）などのジスクシンイミジルエステル
、ビス－Ｎ－マレイミド－１，８－オクタンなどの二官能性マレイミド類およびメチル－
３－［（ｐ－アジドフェニル）ジチオ］プロピオイミデートなどの作用物質が挙げられる
。
【００５８】
　他の修飾としては、グルタミニルおよびアスパラギニル残基の、それぞれ、グルタミル
およびアスパルチル残基への脱アミド、プロリンおよびリシンのヒドロキシル化、セリル
またはトレオニル残基のヒドロキシル基のホスホリル化、リシン、アルギニンおよびヒス
チジン側鎖のα－アミノ基のメチル化［Ｔ．Ｅ．　Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ：　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　
Ｗ．Ｈ．　Ｆｒｅｅｍａｎ　＆　Ｃｏ．，　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，　ｐｐ．　７
９－８６（１９８３）］、Ｎ－末端アミノのアセチル化、任意のＣ－末端カルボキシル基
のアミド化、などが挙げられる。
【００５９】
　本発明の化合物の１つ以上の残基の別の型の共有結合修飾としてはグリコシル化が挙げ
られる。「グリコシル化」は、１つ以上の炭水化物部分を添加または削除すること（化学
および／または酵素手段による、基本的なグリコシル化部位の除去またはグリコシル化の
削除のいずれかによる）、および／または、天然配列中に存在し得る、または存在し得な
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い１つ以上のグリコシル化部位を添加することを意味するよう意図されている。さらに、
その句は、様々な存在する炭水化物部分の性質および割合の変化が関係する、天然タンパ
ク質のグリコシル化における質的変化を含む。
【００６０】
　化合物へのグリコシル化部位の添加は、アミノ酸配列を変更させることにより達成する
ことができる。変更は、例えば、１つ以上のセリンまたはトレオニン残基（Ｏ－結合グリ
コシル化部位に対し）またはアスパラギン（Ｎ－結合グリコシル化部位)を化合物に添加
、または置換することにより実施することができる。当然、化合物は必要に応じて、ＤＮ
Ａレベルでの変化により、特に、所望のアミノ酸に翻訳するコドンが生成されるように予
め選択した塩基でのペプチドポリペプチドをコードするＤＮＡを変異させることにより変
更させることができる。ペプチドポリペプチド上の炭化水素部分の数を増加させる別の手
段は、グリコシド類のポリペプチドへの化学または酵素カップリングによるものである（
例えば、国際公開公報第８７／０５３３０号、およびＡｌｐｉｎ　ａｎｄ　Ｗｒｉｓｔｏ
ｎ，　ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．，　ｐｐ．２５９（１９８１）
を参照されたい）。炭水化物部分の除去は、化学的もしくは酵素的に、またはグリコシル
化のための標的として機能するアミノ酸残基をコードするコドンの変異置換により、達成
することができる。化学的脱グリコシル化技術が公知である(例えば、Ｈａｋｉｍｕｄｄ
ｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｒｃｈ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．，　２５９：
５２（１９８７）およびＥｄｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．，　
１１８：１３１（１９８１）を参照されたい）。ポリペプチド上の炭水化物部分の酵素的
切断は、様々なエンドグリコシダーゼおよびエキソグリコシダーゼの使用により達成する
ことができる（例えば、Ｔｈｏｔａｋｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌ．　１３８：３５０（１９８７）を参照されたい）。
【００６１】
　別の型の共有結合修飾としては、化合物を様々な非タンパク性ポリマ類、例えば、ポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール、またはポリオキシアルキレ
ンのいずれかに結合させることが挙げられる（例えば、米国特許第４，６４０，８３５号
、同第４，４９６，６８９号、同第４，３０１，１４４号、同第４，６７０，４１７号、
同第４，７９１，１９２号および同第４，１７９，３３７号を参照されたい）。
【００６２】
　本発明の化合物はまた、キメラ分子を形成するように修飾することができる。本発明に
よれば、異種ドメインを含む化合物が提供される。異種ドメインは追加物または挿入物と
することができる。異種ドメインは、様々な異なる型の小さなまたは大きな官能性部分の
いずれかから構成することができる。異種ドメインの特定の非制限的例としては、例えば
、タグ、検出可能なラベルおよび細胞毒性作用物質が挙げられる。そのような部分として
は、ペプチド、核酸、炭水化物、脂質または小さな有機化合物、例えば薬物（例えば、細
胞増殖剤）、金属（金、銀）などが挙げられる。
【００６３】
　タグおよび検出可能なラベルの特定の例としては、酵素（西洋ワサビペルオキシダーゼ
、ウレアーゼ、カタラーゼ、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、クロラム
フェニコールトランスフェラーゼ）、酵素基質、リガンド（例えば、ビオチン）、受容体
（アビジン）、放射性核種（例えば、Ｃ１４、Ｓ３５、Ｐ３２、Ｐ３３、Ｈ３、Ｉ１２５

、Ｉ１３１、ガリウム－６７および６８、スカンチウム－４７、インジウム－１１１、ラ
ジウム－２２３）、Ｔ７－、Ｈｉｓ－、ｍｙｃ－、ＨＡ－およびＦＬＡＧ－タグ、高電子
密度試薬、エネルギー伝達分子、常磁性ラベル、フルオロフォア（フルオレセイン、ロー
ダミン、フィコエリトリン）、発色団、化学発光（イミダゾール、ルシフェラーゼ）、お
よび生物発光剤が挙げられる。細胞毒性作用物質の特定の例としては、ジフテリア、毒素
、コレラ毒素およびリシンが挙げられる。
【００６４】
　1つの実施形態では、異種ドメインは、化合物に融合されたペプチド、異種ポリペプチ
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ドまたはアミノ酸配列を含む。キメラ分子は、抗タグ抗体が選択的に結合することができ
るエピトープを提供するタグポリペプチドとの化合物の融合物を含むことができる。エピ
トープタグは一般に、化合物の端に、例えばアミノまたはカルボキシル末端に配置される
。エピトープタグ付き形態は、タグポリペプチドに対する抗体を使用して検出することが
できる。また、エピトープタグにより、化合物は、親和性精製により、抗タグ抗体または
エピトープタグに結合する別の型の親和性マトリクスを用いて容易に精製させることがで
きる。様々なタグポリペプチド類およびそれらの個々の抗体が当業者には公知である。別
の実施形態では、キメラ分子は、免疫グロブリンまたは免疫グロブリンの特定の領域との
化合物の融合物を含むことができる。キメラ分子の二価形態では（「イムノアドヘシン」
とも呼ばれる）、そのような融合は、ＩｇＧ分子のＦｃ領域に対するものとすることがで
きる。
【００６５】
　異種ドメインの別の例としては、例えば、抗細胞増殖剤(例えば、抗新生物、抗腫瘍ま
たは抗癌、あるいは抗転移剤)が挙げられる。抗細胞増殖剤の特定の非制限的例が本明細
書で開示されており、当技術分野で公知である。
【００６６】
　リンカー配列を、化合物と異種ドメインとの間に挿入することができ、そうすることで
、２つの実体が、少なくとも部分的に、別個の機能または活性を維持する。リンカー配列
は、いずれかのドメインを促進し、またはそれと相互作用することができる、フレキシブ
ルな構造、規則正しい二次構造を形成することができないこと、または疎水性もしくは帯
電特徴を含む１つ以上の特性を有することができる。フレキシブルタンパク質領域におい
て典型的に見出されるアミノ酸としてはＧｌｙ、ＡｓｎおよびＳｅｒが挙げられる。他の
中性に近いアミノ酸、例えばＴｈｒおよびＡｌａもまた、リンカー配列において使用する
ことができる。リンカー配列の長さは変動し得る（例えば、米国特許第６，０８７，３２
９号を参照されたい）。リンカーはさらに、化学架橋剤および連結剤、例えばスルホ－ス
クシンイミジル誘導体（スルホ－ＳＭＣＣ、スルホ－ＳＭＰＢ）、スベリン酸ジスクシン
イミジル（ＤＳＳ）、グルタル酸ジスクシンイミジル（ＤＳＧ）および酒石酸ジスクシン
イミジル（ＤＳＴ）を含む。
【００６７】
　化合物の修飾語句として使用される「単離された」という用語は、化合物が、天然に生
じるインビボ環境において、ヒトの手により操作または製造され、または１つ以上の他の
成分から分離されることを意味する。一般に、そのような化合物が天然に存在する場合、
化合物は、通常、本質的に関連する実質的に１つ以上の材料、例えば、１つ以上のタンパ
ク質、核酸、脂質、炭水化物、細胞膜などを有さないように分離される。このように、単
離された化合物は、化合物が天然に生じる生物の細胞中の他の生物学的構成要素から、ま
たはそれが生成される（例えば、合成による、または細胞培養を介する）人工培地から実
質的に分離される。例えば、単離されたポリペプチドは、他のポリペプチド類および核酸
から実質的に分離され、何百万ものポリペプチドまたは核酸配列が一緒に存在するポリペ
プチドまたはポリヌクレオチドライブラリ、例えばポリペプチド、ゲノムまたはｃＤＮＡ
ライブラリを含まない。
【００６８】
　「単離された」という用語は、化合物の他の物理形態を排除せず、例えば、単離された
ペプチドはペプチド多量体、他のペプチド内、または他のペプチドとのジスルフィド結合
、翻訳後修飾（例えば、グリコシル化、ホスホリル化）および修飾または誘導体化形態を
含むことができる。単離されたという用語はまた、投与後に被験体内に存在する抗細胞増
殖活性を有する本発明の化合物を排除しないように意図されている。被験体内のそのよう
な化合物は、化合物の被験体への投与、またはプロドラッグを被験体に投与した後のプロ
ドラッグ形態の化合物への変換に起因し得る。このように、本発明化合物は、被験体への
投与後に発明化合物に変換するプロドラッグを含むことが明確に意図される。
【００６９】
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　化合物の修飾語句として使用される「精製された」という用語は、典型的に、本質的に
関連する材料のほとんどまたは全てを含まない化合物を示す。このように、細胞から分離
された化合物は細胞構成要素から分離された時に精製されたと考えられるが、化学的に合
成された化合物は、その化学前駆体から分離された時に実質的に精製されたと考えられる
。そのため、精製されたという用語は、完全な純度を要求しない。さらに、「精製された
」化合物は１つ以上の他の分子と組み合わせることができる。このように、「精製された
」という用語は、化合物の組み合わせを排除しない。
【００７０】
　「精製された」化合物は、標準精製法により生成された化合物を含む。用語はまた、宿
主細胞における組換え発現ならびに化学合成により生成されたタンパク質および核酸を含
む。「精製された」という用語はまた、汚染物質のレベルが、ヒトまたは非ヒト動物への
投与に対する規制当局、例えば、食品医薬品局（ＦＤＡ）に許容されるレベルより低い化
合物を示すことができる。
【００７１】
　実質的な純度は少なくとも約６０質量％以上の分子とすることができる。純度はまた約
７０％または８０％以上とすることができ、より大きなもの、例えば、９０％以上とする
ことができる。純度は、例えば、薬学的担体中でより小さくすることができ、分子の重量
％の量は６０％未満とすることができるが、通常関連する他の成分と比較した化合物の相
対割合は、より大きくなる。純度は任意の適当な方法、例えば、ＵＶ分光法、クロマトグ
ラフィー（例えば、ＨＰＬＣ、ガス相）、ゲル電気泳動（例えば、銀またはクマシー染色
）および配列解析（ペプチドおよび核酸）により決定することができる。
【００７２】
　本発明はインビボ法を含む。例えば、望ましくなく増殖する細胞などの細胞または細胞
増殖疾患が被験体、例えば哺乳類(例えば、ヒト被験体)内に存在し得る。そのため、その
ような細胞を有する被験体は、例えば、必要に応じて、ＮＰに優先してそのような細胞に
結合することが示されている本発明の化合物を投与することにより治療し得る。
【００７３】
　本発明によれば、被験体において望ましくない細胞増殖または細胞増殖疾患もしくは過
剰増殖疾患を治療する方法が提供される。そのような方法は、本明細書で説明する本発明
の化合物のいずれかを用いて実施することができる。１つの実施形態では、方法は、被験
体内で望ましくない細胞増殖または細胞増殖疾患もしくは過剰増殖疾患を治療するのに有
効な、保存モチーフを有するある量の化合物を被験体に投与する工程を含む。
【００７４】
　本明細書で使用されるように、「細胞増殖疾患」および「過剰増殖疾患」という用語お
よびそれらの文法的変形は、細胞、組織または器官に関連して使用された場合、任意の望
ましくない、過剰の、または異常な細胞、組織または器官成長、増殖、生存分化または分
化不全を示す。過剰増殖細胞は、その成長、増殖または生存が、例えば参照正常細胞、例
えば同じ組織または器官のものであるが過剰増殖細胞ではない細胞に比べた場合、所望の
ものより大きく、または異常である細胞、または正常に、もしくは完全に分化することが
できない細胞を示す。望ましくない細胞増殖および過剰増殖疾患としては、被験体におけ
る、どちらも望ましくない、過剰なまたは異常な細胞数、細胞成長、細胞増殖、細胞生存
または分化により特徴づけられる良性過形成状態である、疾病および生理学的状態が挙げ
られる。そのような疾患の特定の例としては、原発性か、一次病巣に対し二次であるかに
関係なく、非転移性および転移性新生物、腫瘍および癌（悪性腫瘍）が挙げられる。別の
例としては良性過形成（例えば、糸状線維腫、骨髄異形成、前癌病変、および前立腺肥大
（ＢＰＨ））および腫瘍、癌または新生物として特徴づけられないが、異常なまたは望ま
しくない細胞成長、増殖または生存の特徴を有する他の疾患、例えば、線維症、瘢痕、の
う胞、乾癬、アテローム性動脈硬化症などが挙げられる。
【００７５】
　様々な実施形態では、方法は、被験体において細胞増殖または過剰増殖疾患を治療する
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のに有効な量で本発明の化合物を被験体に投与する工程を含む。特定の態様では、疾患は
新生物、腫瘍または転移性もしくは非転移性癌（悪性腫瘍）である。別の態様では、疾患
は部分的に、少なくとも胸、肺、甲状腺、頭および首、上咽頭、鼻または洞、脳、脊椎、
副腎、甲状腺、リンパ、胃腸（口、食道、胃、十二指腸、回腸、空腸（小腸）、結腸、直
腸）、尿生殖器（子宮、卵巣、子宮頸部、膀胱、精巣、陰茎、前立腺）、腎臓、膵臓、副
腎、肝臓、骨、骨髄、リンパ、血液、筋肉、皮膚、または造血系に影響し、またはそれら
に存在する。
【００７６】
　「腫瘍」、「癌」および「新生物」という用語は同じ意味で使用され、その成長、増殖
または生存が正常な対応する細胞の成長、増殖または生存よりも大きな細胞または細胞集
団、例えば細胞増殖疾患または分化疾患を示す。典型的には、成長は制御されない。「悪
性腫瘍」という用語は、近隣組織の侵襲を示す。「転移」という用語は、被験体内の他の
部位、位置、領域または器官もしくは組織系への腫瘍、癌または新生物の広がりまたは播
種を示し、ここで、該部位、位置、領域、または器官もしくは組織系は原発性腫瘍、癌ま
たは新生物とは区別される。
【００７７】
　発明の方法を使用して、原発性または二次（または一次病巣後の全ての病巣）腫瘍、癌
または新生物細胞成長、増殖または生存を低減または阻止し、腫瘍、癌または新生物悪性
腫瘍または成長または近隣組織への侵襲を低減または阻止し、原発性腫瘍、癌または新生
物の他の部位、領域または系への腫瘍、癌、または新生物転移、または原発性腫瘍、癌ま
たは新生物とは区別される他の部位、領域または系での転移性腫瘍、癌または新生物の形
成または確立を低減または阻止し、これにより、再発または進行を阻止または低減するこ
とができる。このように、本発明の方法は、特に、１）原発性腫瘍、癌、または新生物の
成長、増殖、生存、移動または浸潤を低減または阻止する工程、２）転移を発現する可能
性のある、または発現する原発性腫瘍、癌、または新生物の成長、増殖、生存、移動また
は浸潤を低減または阻止する工程、３）原発性腫瘍、癌または新生物から、原発性腫瘍、
癌または新生物とは区別される１つ以上の他の部位、位置、領域または系へ生じる転移の
形成または確立を低減または阻止する工程、４）転移が形成され、または確立された後で
の、原発性腫瘍、癌または新生物とは区別される１つ以上の他の部位、位置、領域または
系での転移の成長または増殖を低減または阻止する工程、および５）転移が形成され、ま
たは確立された後での、別の転移の形成または確立を低減または阻止する工程を含む。
【００７８】
　新生物、腫瘍および癌としては、肉腫、癌腫、腺癌、メラノーマ、骨髄腫、芽腫、神経
膠腫、リンパ腫または白血病が挙げられる。例示的な癌としては、例えば、癌腫、肉腫、
腺癌、メラノーマ、神経（芽腫、神経膠腫）、中皮腫および細網内皮性、リンパ性または
造血器新生物疾患（例えば、骨髄腫、リンパ腫または白血病）が挙げられる。特定の態様
では、新生物、腫瘍または癌としては、肺腺癌、肺癌、びまん性または間質性胃癌、結腸
腺癌、前立腺腺癌、食道癌、乳癌、膵臓腺癌、卵巣腺癌、または子宮腺癌が挙げられる。
【００７９】
　新生物、腫瘍および癌は、良性、悪性、転移性および非転移性型を含み、任意のステー
ジ（Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶまたはＶ）またはグレード（Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３など）の新生
物、腫瘍または癌、または進行中の、悪化中の、安定化された、または寛解期の新生物、
腫瘍、癌または転移を含む。
【００８０】
　新生物、腫瘍および癌は、胸、肺、甲状腺、頭および首、上咽頭、鼻または洞、脳、脊
椎、副腎、甲状腺、リンパ、胃腸（口、食道、胃、十二指腸、回腸、空腸（小腸）、結腸
、直腸）、尿生殖器（子宮、卵巣、子宮頸部、膀胱、精巣、陰茎、前立腺）、腎臓、膵臓
、副腎、肝臓、骨、骨髄、リンパ、血液、筋肉、皮膚、および造血系を含むがそれらに限
定されない、多くの原発性腫瘍型から生じ得、二次部位に転移し得る。
【００８１】
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　「固形新生物、腫瘍または癌」は典型的には共に凝集し、塊を形成する新生物、腫瘍ま
たは癌（例えば、転移）を示す。特定の例としては、内臓腫瘍、例えば、メラノーマ、乳
癌、膵臓癌、子宮癌および卵巣癌、精巣癌、例えば、セミノーマ、胃癌または結腸癌、肝
細胞腫、副腎、腎臓および膀胱癌、肺、頭部および頸部癌ならびに脳腫瘍／癌が挙げられ
る。
【００８２】
　癌腫は、上皮または内分泌組織の悪性腫瘍を示し、呼吸器系癌、胃腸系癌、尿生殖器系
癌、精巣癌、乳癌、前立腺癌、内分泌系癌、およびメラノーマが挙げられる。別の癌腫は
、子宮／子宮頸部、肺、頭／首、結腸、膵臓、精巣、副腎、腎臓、食道、胃、肝臓および
卵巣から形成し得る。本用語はまた、癌肉腫を含み、例えば、癌性および肉腫性組織から
構成される悪性腫瘍が挙げられる。
【００８３】
　腺癌は、腺組織の癌腫を含み、この場合、腫瘍は腺様構造を形成する。非制限的例とし
ては、腺癌または扁平上皮癌、例えば、胃、肺、膵臓、結腸、胸の腺癌または食道扁平上
皮癌が挙げられる。別の非制限的例としては、胃、肺、結腸、膵臓、食道、前立腺、胸ま
たは精巣のいずれかにおけるカルチノイド癌、浸潤性腺管癌、生殖細胞癌が挙げられる。
【００８４】
　メラノーマは、皮膚、眼（網膜を含む）、または身体の他の領域において生じ得るメラ
ニン細胞および色素細胞起源由来の他の細胞の悪性腫瘍を示す。
【００８５】
　肉腫は間葉細胞起源の悪性腫瘍を示す。例示的な肉腫としては、例えば、リンパ肉腫、
脂肪肉腫、骨肉腫、軟骨肉腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫および線維肉腫が挙げられる。
【００８６】
　神経新生物としては、神経膠腫、神経膠芽腫、髄膜腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、
星状細胞腫、乏突起膠細胞腫が挙げられる。
【００８７】
　新生物、腫瘍および癌の特定の非制限的例としては、任意の重篤度、例えばグレードま
たはステージの悪性および非悪性新生物、腫瘍および癌、ならびに転移が挙げられる。特
に、任意のステージ（例えば、ステージＩＡ、ＩＢ、ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＩＡ、ＩＩＩ
ＢまたはＩＶ）またはグレード（例えば、グレードＧ１、Ｇ２またはＧ３）の胃組織、肺
扁平上皮癌、および肺腺癌細胞である。
【００８８】
　「液体新生物、腫瘍または癌」は細網内皮または造血系の新生物、腫瘍または癌、例え
ば、リンパ腫、骨髄腫、または白血病、または本質的にびまん性の新生物を示す。白血病
の特定の例としては急性または慢性のリンパ芽球性、骨髄芽球性および多発性骨髄腫が挙
げられる。典型的には、そのような疾病は分化の乏しい急性白血病、例えば、骨髄芽球性
白血病および急性巨核芽球性白血病から生じる。特定の骨髄疾患としては、急性前骨髄性
白血病（ＡＰＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）および慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）が
挙げられるが、それらに限定されず、リンパ性悪性疾患としては、Ｂ系列ＡＬＬおよびＴ
系列ＡＬＬを含む急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）
、前リンパ球性白血病（ＰＬＬ）、ヘアリー細胞白血病（ＨＬＬ）およびワルデンシュト
レームマクログロブリン血症（ＷＭ）が挙げられるが、それらに限定されない。特定の悪
性リンパ腫としては、非ホジキンリンパ腫および異型、末梢Ｔ細胞リンパ腫、成人Ｔ細胞
白血病／リンパ腫（ＡＴＬ）、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）、大顆粒リンパ球性白血
病（ＬＧＦ）、ホジキン病およびリード・シュテルンベルグ病が挙げられる。
【００８９】
　本明細書で使用されるように、「治療する」、「治療している」、「治療」およびそれ
らの文法的変形は、個々の患者を、その患者において生理的応答または結果を得ることが
望ましいプロトコル、レジメン、過程または療法に供することを意味する。全ての治療患
者が特定のプロトコル、レジメン、過程または療法に応答することはできないので、治療
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は、個々のおよび全ての患者または患者集団で所望の生理的応答または結果を達成するこ
とを要求しない。したがって、ある患者または患者集団は治療に応答することができない
、または不十分な応答を示し得る。
【００９０】
　本発明の投与法は、例えば、全身、限局および局所投与、例えば、細胞増殖疾患部位で
の投与を含む、任意の投与様式により、または任意の経路により実施することができる。
例えば、皮膚上または下にある細胞増殖疾患は、局所注射により治療することができ、一
方、骨髄に影響する細胞増殖疾患は全身投与を必要とし得る。例示的な投与経路としては
、静脈内、動脈内、皮内、筋内、皮下、胸膜内、経皮（局所）、経粘膜、頭蓋内、脊髄内
、眼内、直腸、経口（食事）および粘膜が挙げられる。特定の投与経路は、一部には、細
胞増殖疾患の型または位置、ならびに化合物の薬理学、バイオアベイラビリティ、安定性
、などを基にすることができる。
【００９１】
　本発明の方法は、特に、ある被験体の状態において検出可能なまたは測定可能な改善、
例えば、細胞増殖または細胞過剰増殖疾患、新生物、腫瘍または癌、あるいは転移の存在
と関連する１つ以上の有害（身体）症状または結果の緩和または回復、すなわち、治療効
果または有益な効果を提供する方法を含む。
【００９２】
　治療効果または有益な効果は、細胞増殖疾患における任意の客観的または主観的な、一
過性の、一時的な、または長期の改善、または、細胞増殖または過剰増殖疾患、例えば、
新生物、腫瘍または癌、あるいは転移と関連する、またはそれらにより引き起こされる有
害症状の発症、重篤度、期間または頻度の低減である。本発明による治療法の満足のいく
臨床エンドポイントは、例えば、１つ以上の関連する病態、有害症状または合併症の重篤
度、期間または頻度の漸進的なまたは部分的な減少、または細胞増殖あるいは過剰増殖疾
患、例えば、新生物、腫瘍または癌、あるいは転移の１つ以上の生理学的、生物化学的、
または細胞徴候もしくは特性の阻止もしくは回復が生じた時に達成される。治療効果また
は改善はそのため、治癒、例えば、標的増殖細胞（例えば、新生物、腫瘍または癌、ある
いは転移）の破壊または、細胞増殖または過剰増殖疾患、例えば、新生物、腫瘍または癌
、あるいは転移と関連する、またはそれらにより引き起こされる１つ以上の、ほとんどの
あるいは全ての病態、有害症状または合併症の除去とすることができる。しかしながら、
治療効果または改善は、全ての標的増殖細胞（例えば、新生物、腫瘍または癌、あるいは
転移）の治癒または完全な破壊あるいは、細胞増殖または細胞過剰増殖疾患、例えば、新
生物、腫瘍または癌、あるいは転移と関連する、またはそれらにより引き起こされる全て
の病態、有害症状または合併症の除去である必要はない。例えば、腫瘍、癌または新生物
の進行または悪化を阻止し、減速させ、または遅延させることによる、腫瘍、癌または新
生物細胞質量もしくは細胞の部分破壊、または腫瘍、癌または新生物細胞質量、サイズま
たは細胞数の安定化は、たとえ、数日、数週間または数ヶ月にすぎないとしても、腫瘍、
癌または新生物質量、サイズまたは細胞の一部またはバルクが残ったとしても、死亡率を
減少または遅延させ、寿命を延長させることができる。
【００９３】
　治療効果の特定の非制限的例としては、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移体積（サ
イズまたは細胞質量）または細胞の数もしくは増殖の低減、腫瘍、癌または新生物体積、
サイズ、質量、または細胞数の増加の阻止または防止（例えば安定化）、新生物、腫瘍ま
たは癌悪性度、進行、悪化または転移の減速、遅延または阻止、腫瘍、癌または新生物細
胞溶解、アポトーシスまたは分化の刺激、誘発または増加、または新生物、腫瘍または癌
細胞増殖、成長もしくは転移の阻止が挙げられる。本発明の方法は、即座に発効すること
はできない。例えば、治療後に、腫瘍、癌または新生物細胞数または質量が増加し得るが
、時間経過に伴い、最終的には、ある被験体において、腫瘍、癌または新生物細胞質量、
サイズまたは細胞数の減速、遅延、安定化または低減が、その後、腫瘍、癌または新生物
、あるいは転移の細胞溶解またはアポトーシス後に起こり得る。
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【００９４】
　阻止、低減、減少、遅延または防止することができる腫瘍、癌または新生物、および転
移と関連する別の有害症状および合併症としては、例えば、悪心、食欲不振、嗜眠、疼痛
および不快感が挙げられる。このように、細胞増殖または過剰増殖疾患と関連する、また
はそれにより引き起こされる有害症状または合併症の重篤度、期間または頻度の部分的ま
たは完全な減少または低減、被験体の幸福の改善、例えば、エネルギー、食欲、心理学的
幸福の増加は全て、治療効果の特定の非制限的な例である。治療効果または改善はそのた
め、治療患者の生活の質の主観的改善を含むこともできる。
【００９５】
　様々な実施形態では、方法は、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移体積、細胞数また
は増殖を低減または減少させ、腫瘍、癌または新生物体積、細胞数または増殖の増加を阻
止もしくは防止し、腫瘍、癌または新生物の進行または悪化を阻止もしくは遅延させ、新
生物、腫瘍または癌、あるいは転移細胞溶解、アポトーシスまたは分化を刺激し、または
腫瘍、癌または新生物増殖、悪性度、成長または転移を阻止、低減、減少または遅延させ
る。別の実施形態では、方法は、被験体の寿命を延期または延長する。別の実施形態では
、方法は被験体の生活の質を改善する。
【００９６】
　腫瘍、癌または新生物、あるいは転移を含む生検試料（例えば、血液または組織試料）
の検査により、腫瘍、癌または新生物細胞質量、体積または細胞数を証明することができ
、そのため、腫瘍、癌または新生物細胞の質量、体積または数の低減または安定化、ある
いは腫瘍、癌または新生物細胞増殖、成長、悪性度、転移または生存（アポトーシス）の
阻止または遅延が起きたかどうかを証明することができる。固形腫瘍、癌または新生物で
は、侵襲性および非侵襲性イメージング法により、サイズ、質量体積または細胞数を確認
することができる。例えば、細胞の集団、数および型（例えば、造血細胞過剰増殖疾患）
、グレードまたはステージに対する血液または血清の検査により、腫瘍、癌または新生物
細胞の質量、体積、数または型、グレードまたはステージの低減または安定化、あるいは
腫瘍、癌または新生物増殖、成長、悪性度、転移または生存（アポトーシス）の阻止が起
きたかどうかを証明することができる。
【００９７】
　発明化合物および方法は、所望の効果を提供する任意の他の治療または療法と組み合わ
せることができる。特に、抗細胞増殖活性または機能を有するものとして特徴付けられる
治療および療法を適用することができる。例示的な治療および療法としては、抗細胞増殖
または免疫増強剤または薬物が挙げられる。
【００９８】
　治療および療法は、例えば、抗細胞増殖または抗過剰増殖疾患（例えば、腫瘍、癌また
は新生物、あるいは転移）に対し、本発明の任意の他の方法の前に、その方法と実質的に
同時に実施することができる。
【００９９】
　本発明はそのため、化合物ならびに修飾形態および異型のいずれかを任意の治療レジメ
ン、治療プロトコルまたは組成物、例えば、本明細書で説明した、または当技術分野で公
知の抗細胞増殖プロトコル、作用物質または薬物と共に使用する併用法を提供する。１つ
の実施形態では、方法は、保存モチーフを有する化合物、および抗細胞増殖または免疫増
強治療、作用物質または薬物を投与する工程を含む。抗細胞増殖または免疫増強治療、作
用物質または薬物は、化合物の投与前、投与と実質的に同時に、または投与後に投与する
ことができる。
【０１００】
　本明細書で使用されるように、「抗細胞増殖」、「抗新生物」、「抗腫瘍」、または「
抗癌」治療、療法、活性または効果は、異常な、または望ましくない細胞増殖（過剰増殖
）、細胞過剰増殖疾患、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移と関連する、またはそれに
より引き起こされる病態、有害症状または合併症の治療において有用な任意の療法、治療
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レジメン、作用物質、薬物、プロトコルまたは過程を意味する。特定の療法、治療レジメ
ン、作用物質、薬物、プロトコルまたは過程は、細胞増殖、細胞成長、過剰増殖、腫瘍、
癌または新生物（悪性）成長、増殖、生存、悪性度または転移を阻止、減少、減速、低減
、遅延、または防止することができる。そのような治療、療法、レジメン、プロトコル、
作用物質および薬物は、細胞周期進行または細胞増殖もしくは成長を妨害、低減、阻止ま
たは遅延させることにより、細胞アポトーシス、溶解、死滅または分化を増加、刺激また
は増強することにより、核酸またはタンパク質合成または代謝を阻止することにより、細
胞分裂を低減、減少、阻止または遅延させることにより、あるいは細胞生存、または細胞
生存因子、成長因子もしくはシグナル伝達経路（細胞外または細胞内）の産生もしくは利
用を減少、低減または阻止することにより、作用することができる。
【０１０１】
　抗細胞増殖治療および療法の例としては化学療法、免疫療法、放射線療法（電離または
化学）、局所および限局性熱（温熱）療法および外科的切除が挙げられる。
【０１０２】
　抗細胞増殖剤および薬物の特定の非制限的クラスとしては、アルキル化剤、代謝拮抗薬
、植物抽出物、植物アルカロイド類、ニトロソ尿素、ホルモン（ステロイド）、ヌクレオ
シドおよびヌクレオチド類似体が挙げられる。微生物毒素の特定の非制限的例としては、
細菌性コレラ毒素、百日咳毒素、炭疽毒素、ジフテリア毒素、および植物毒素リシンが挙
げられる。薬物の特定の例としては、シクロホスファミド、アザチオプリン、シクロスポ
リンＡ、メルファラン、クロラムブシル、メクロレタミン、ブスルファン、メトトレキセ
ート、６－メルカプトプリン、チオグアミン、５－フルオロウラシル、５－フルオロウリ
ジン、シトシンアラビノシド、ＡＺＴ、５－アザシチジン（５－ＡＺＣ）および５－アザ
シチジン関連化合物、ブレオマイシン、アクチノマイシンＤ、ミトラマイシン、ミトマイ
シンＣ、カラムスチン、カリチアマイシン、ロムスチン、セムスチン、ストレプトゾトシ
ン、テニポシド、エトポシド、ヒドロキシ尿素、シスプラチン、カルボプラチン、レバミ
ソール、ミトタン、プロカルバジン、ダカルバジン、タキソール、ビンブラスチン、ビン
クリスチン、ビンデシン、ドキソルビシン、ダウノマイシンおよびジブロモマンニトール
が挙げられる。ホルモンの特定の非制限的例としては、プレドニゾン、プレドニゾロン、
ジエチルスチルベストロール、フルタミド、リュープロリド、およびゴナトロフィン放出
ホルモン拮抗薬が挙げられる。
【０１０３】
　放射線療法としては、被験体への内部送達または外部送達が挙げられる。例えば、α、
β、γおよびＸ－線を、被験体インターナリゼーションなしに、または物理的な放射性同
位元素への接触なしに、被験体に外部から投与することができる。Ｘ－線線量範囲の特定
の例は、長期間（３～５／週）の間の５０～２００レントゲンの一日量から２０００～６
０００レントゲンの単一線量の範囲である。線量は広範囲に変動し、曝露期間、同位体の
半減期、および放射される放射線の型、細胞型および治療される位置、ならびに疾病の進
行ステージに依存する。放射性核種の特定の非制限的例としては、例えば、４７Ｓｃ、６

７Ｃｕ、７２Ｓｅ、８８Ｙ、９０Ｓｒ、９０Ｙ、９７Ｒｕ、９９ＴＣ、１０５Ｒｈ、１１

１Ｉｎ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１４９Ｔｂ、１５３Ｓｍ、１８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、１９

４Ｏｓ、２０３Ｐｂ、２１１Ａｔ、２１２Ｂｉ、２１３Ｂｉ、２１２Ｐｂ、２２３Ｒａ、
２２５Ａｃ、２２７Ａｃ、および２２８Ｔｈが挙げられる。
【０１０４】
　腫瘍、癌または新生物細胞に結合する抗体は、抗細胞増殖治療または療法の特定の例で
ある。抗腫瘍抗体としては、例えば、白血病細胞ＣＤ３３抗原に結合するＭ１９５抗体（
米国特許第６，５９９，５０５号）、卵巣癌ＣＡ６腫瘍関連抗原に結合するモノクローナ
ル抗体ＤＳ６（米国特許第６，５９６，５０３号）、上皮細胞表面Ｈ抗原に結合するヒト
ＩＢＤ１２モノクローナル抗体（米国特許第４，８１４，２７５号）、および結腸癌、乳
癌、卵巣癌および肺癌により発現されるＬｅｘ炭水化物エピトープに結合するＢＲ９６抗
体が挙げられる。使用することができる別の抗腫瘍、癌または新生物抗体としては、例え
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ば、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（抗－Ｈｅｒ－２　ｎｅｕ抗体）、Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標）
、Ｚｅｖａｌｉｎ、Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（Ａｖａｓｔｉｎ）、Ｂｅｘｘａｒ、Ｃａｍ
ｐａｔｈ（登録商標）、Ｏｎｃｏｌｙｍ、１７－１Ａ（Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ）、３Ｆ
８（抗神経芽細胞腫抗体）、ＭＤＸ－ＣＴＬＡ４、ＩＭＣ－Ｃ２２５（Ｃｅｔｕｘｉｍａ
ｂ）およびＭｙｌｏｔａｒｇが挙げられる。
【０１０５】
　本明細書で使用されるように、「免疫増強」という用語は、治療、療法、作用物質また
は薬物に関連して使用される場合、治療、療法、作用物質または薬物が、体液性または細
胞媒介の、免疫応答の増加、刺激、誘発または促進を提供する。そのような療法は免疫応
答を一般に増強することができ、または特定の標的、例えば、細胞増殖または細胞過剰増
殖疾患、例えば腫瘍、癌または新生物、あるいは転移に対する免疫応答を増強することが
できる。
【０１０６】
　免疫増強剤の特定の非制限的例としては、抗体、細胞成長因子、細胞生存因子、細胞分
化因子、サイトカインおよびケモカインが挙げられる。免疫増強剤および治療の別の例と
しては、免疫細胞、例えば、細胞増殖疾患に対する抗体を発現するか、またはそうでなけ
れば、細胞増殖疾患（例えば、腫瘍、癌または新生物）に対する免疫応答を開始すること
ができる、リンパ球、形質細胞、マクロファージ、樹状細胞、ＮＫ細胞およびＢ－細胞が
挙げられる。免疫原性を増強または刺激するサイトカインとしては、ＩＬ－２、ＩＬ－１
α、ＩＬ－１β、ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－７、顆粒球マクロファージコロニー刺激因
子（ＧＭＣＳＦ）、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、およびＴＮＦβが挙げられ、
これらもまた、免疫増強剤の非制限的例である。ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ＲＡＮＴ
ＥＳ、ＳＤＦ－１、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、ＭＣＰ－４、エオタキシン、
エオタキシン－２、Ｉ－３０９／ＴＣＡ３、ＡＴＡＣ、ＨＣＣ－１、ＨＣＣ－２、ＨＣＣ
－３、ＰＡＲＣ、ＴＡＲＣ、ＬＡＲＣ／ＭＩＰ－３α、ＣＫβ、ＣＫβ６、ＣＫβ７、Ｃ
Ｋβ８、ＣＫβ９、ＣＫβ１１、ＣＫβ１２、Ｃ１０、ＩＬ－８、ＥＮＡ－７８、ＧＲＯ
α、ＧＲＯβ、ＧＣＰ－２、ＰＢＰ／ＣＴＡＰＩＩＩβ－ＴＧ／ＮＡＰ－２、Ｍｉｇ、Ｐ
ＢＳＦ／ＳＤＦ－１、およびリンホタクチンを含むケモカインはさらに、免疫増強剤の非
制限的例である。
【０１０７】
　本発明の方法は、特に、別の治療プロトコルまたは治療レジメン、過程または療法の必
要性または使用が低減される方法を含む。例えば、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移
では、本発明の方法は、ある被験体において、抗細胞増殖（例えば、抗新生物、抗腫瘍ま
たは抗癌）または免疫増強治療もしくは療法、例えば、化学療法薬、放射線療法、免疫療
法、または腫瘍、癌もしくは新生物に対する外科的処置、または転移治療もしくは療法の
、頻度の減少または用量の低減または排除が得られた場合、治療効果を有する。
【０１０８】
　本発明によれば、抗細胞増殖（例えば、抗新生物、抗腫瘍、抗癌または抗転移）治療ま
たは療法の必要性または使用を低減させる方法が提供される。様々な実施形態では、方法
は、本発明の化合物を、細胞増殖疾患（例えば、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移）
を治療する、および抗細胞増殖（抗新生物、抗腫瘍または抗癌、あるいは抗転移）または
免疫増強療法の必要性を低減または排除するのに有効な量で被験体に投与する工程を含む
。本方法は、抗腫瘍、抗癌または抗新生物、あるいは抗転移、または免疫増強療法の投与
前、投与と実質的に同時に、または投与後に実施することができる。
【０１０９】
　治療法または療法における用量または「有効量」また「十分な量」は、所望の効果、例
えば治療効果または改善、例えば、標的（例えば、細胞増殖疾患）と関連する、またはそ
れにより引き起こされる病態、有害症状または合併症の１つ、複数または全ての、測定可
能な、または検出可能な程度までの任意の客観的または主観的な緩和または回復が得られ
るが、標的（例えば、細胞増殖疾患）病態、有害症状または合併症の進行または悪化を防
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止、阻止または遅延させ、満足のいく結果となる量である。このように、細胞増殖疾患の
場合、量は、ある被験体に治療効果を提供する、またはある被験体において増殖疾患の病
態、有害症状または合併症を緩和または回復するのに十分であることが望ましい。用量は
、治療の状態または特定の標的（例えば、細胞増殖疾患）または治療もしくは療法の任意
の副作用により示されるように、比例的に増加または低減させてもよい。
【０１１０】
　例示的な非制限的量（用量）は、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇの範囲、お
よびそのような範囲の任意の数値もしくは範囲もしくは値である。より大きな、またはよ
り小さな量（用量）、例えば、０．０１～５００ｍｇ／ｋｇ、およびそのような範囲内の
任意の数値もしくは範囲もしくは値を投与することができる。別の例示的な非制限的量（
用量）は約０．５～５０ｍｇ／ｋｇ、１．０～２５ｍｇ／ｋｇ、１．０～１０ｍｇ／ｋｇ
の範囲であり、およびそのような範囲内の任意の数値もしくは範囲もしくは値である。
【０１１１】
　本発明の方法は、１日、１週間、１ヶ月、または１年につき１回以上（例えば、１～１
０、１～５または１～３回）実施することができる。当業者であれば、投与レジメンを変
更する、例えば、投与を増加する、または低減する、遅延させる、または中断するのに適
当な時を知っている。例示的な非制限的投与スケジュールは、１週間あたり１～７回を、
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０またはそれ以上の週の間、およ
びそのような範囲内の任意の数値もしくは範囲もしくは値である。
【０１１２】
　当然、いずれの治療または療法でも典型的であるように、異なる被験体は治療に対し異
なる応答を示し、特定の治療プロトコル、レジメンまたは過程に対し応答しないもの、あ
るいは応答が不十分なものも存在し得る。そのため、有効な、または十分な量は少なくと
も部分的には、治療される疾患（例えば、細胞増殖、良性過形成または腫瘍、癌もしくは
新生物および型、グレードまたはステージ、例えば、腫瘍、癌または新生物グレード、な
らびに進行している場合、後期または初期）、所望の治療効果、ならびに個々の被験体（
例えば、被験体内でのバイオアベイラビリティ、性別、年齢など）、ならびに遺伝的およ
び後成的変異に基づく治療に対する被験体の応答（例えば、薬理ゲノミクス）に依存する
。
【０１１３】
　「被験体」および「患者」という用語は本明細書では同じ意味で使用され、動物、典型
的には哺乳類、例えばヒト、非ヒト霊長類（ゴリラ、チンパンジー、オランウータン、マ
カク、テナガザル）、家畜（イヌおよびネコ）、農場および牧場動物（ウマ、ウシ、ヤギ
、ヒツジ、ブタ）、研究および実験動物（マウス、ラット、ウサギ、モルモット）を示す
。被験体としては、インビボ効力を研究するための疾病モデル動物（例えば、マウス、ラ
ットおよび非ヒト霊長類）（例えば、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移動物モデル）
が挙げられる。ヒト被験体としては、子供、例えば、新生児、１～５、５～１０および１
０～１８歳の間の年齢の乳児、幼児および１０代の若者、１８～２５歳の間の年齢の若年
成人、２５～６０歳の間の成人、および例えば６０～６５、６５～７０ならびに７０～１
００歳の間の高齢者が挙げられる。
【０１１４】
　被験体としては、治療が必要な哺乳類（例えば、ヒト）が挙げられ、すなわち、望まし
くないまたは異常な細胞増殖（細胞過剰増殖）、または細胞増殖疾患（例えば、腫瘍、癌
または新生物、あるいは転移）を有する。被験体としては、望ましくない細胞増殖または
細胞増殖疾患を有する危険性のあるものも挙げられる。被験体としては、さらに、治療の
根拠となる臨床または検査室診断による抗細胞増殖または免疫増強治療または療法が必要
な被験体、および抗細胞増殖または免疫増強療法を受けている被験体、および抗細胞増殖
または免疫増強療法もしくは治療を受け、再燃または再発の危険性がある被験体、例えば
、細胞増殖疾患（例えば、腫瘍、癌または新生物）に対する寛解期にあるが再燃の危険が
あり得る被験体が挙げられる。
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【０１１５】
　危険性のある被験体としては、家族歴、遺伝的素因を有する、または細胞増殖もしくは
過剰増殖疾患（例えば、良性過形成、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移）を伴う以前
の苦痛を患い、再燃または再発の危険性があるものが挙げられる。危険性のある被験体と
してはさらに、発癌物質または変異源への環境曝露、例えば、喫煙者、または職業（工業
、化学、農業）環境にいるものが挙げられる。細胞増殖または過剰増殖疾患、例えば、腫
瘍、癌または新生物を発症する危険性のあるそのような被験体は、遺伝子、遺伝子欠失ま
たは遺伝子変異に関連する腫瘍に対する遺伝子スクリーニングにより識別することができ
る。Ｂｒｃａ１を欠失する被験体は、例えば、乳癌を発症する危険がある。結腸癌を発症
する危険のある被験体は、欠失または変異腫瘍抑制遺伝子、例えば、大腸腺腫症（ＡＰＣ
）を有する。細胞増殖疾患に対する特定の遺伝的素因を有する、危険性のある被験体は当
業者に公知である（例えば、Ｂｅｒｔ　Ｖｏｇｅｌｓｔｅｉｎ（編集者）、Ｋｅｎｎｅｔ
ｈ　Ｗ．　Ｋｉｎｚｌｅｒ（編集者）によるＴｈｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ
　Ｈｕｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　２ｎｄ　ｅｄ．（２００２）　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　
Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ、ＷＢ　ＣｏｌｅｍａｎおよびＧＪ　Ｔｓｏｎｇａｌｉｓによ
り編集されたＴｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　（２００１）　Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ、およびＴｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂ
ａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ．　Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ＷＢ　Ｓａ
ｕｎｄｅｒｓ（１９９５）を参照されたい）。
【０１１６】
　そのため、危険性のある被験体は、細胞増殖または過剰増殖疾患を発症する、または細
胞増殖疾患の治癒もしくは治療後に同じまたは異なる細胞増殖または過剰増殖疾患（例え
ば、腫瘍、癌または新生物）の再燃または再発に苦しむ可能性を阻止または低減させるよ
うに治療することができる。そのような治療の結果は、治療を受けた危険性のある被験体
における、細胞増殖または過剰増殖疾患の発症の危険性の低減、または細胞増殖または過
剰増殖疾患、もしくはその病態、有害症状または合併症の阻止とすることができる。
【０１１７】
　本発明はさらに、適したパッケージング材料中にパッケージされた本発明の化合物、修
飾および異型形態、および薬学的製剤を、必要に応じてキット構成要素を使用するための
使用説明書、例えば、本発明の方法を実施するための使用説明書と共に含むキットを提供
する。様々な実施形態では、キットは本発明の化合物を含み、使用説明書は、望ましくな
い細胞増殖または過剰増殖、あるいは過剰増殖疾患を治療するためのものである。１つの
態様では、使用説明書は、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移を治療するためのもので
ある。別の態様では、キットはさらに、抗細胞増殖または免疫増強治療、作用物質または
薬物を含む。特定の態様では、キットは抗新生物、抗癌または抗腫瘍薬を含む。さらに別
の態様では、キットは製造品、例えば化合物、抗細胞増殖または免疫増強治療、作用物質
または薬物を被験体内の病変部位に、または局所的に、限局的にもしくは全身的に送達す
るための製造品を含む。
【０１１８】
　「パッケージング材料」という用語は、キットの構成要素を収容する物理的構造を示す
。パッケージング材料は、構成要素を滅菌状態に維持することができ、そのような目的の
ために通常使用される材料から製造することができる（例えば、紙、波形布、ガラス、プ
ラスチック、箔、アンプル、など）。ラベルまたはパッケージング挿入物としては、例え
ば、本発明の、例えば、細胞増殖または過剰増殖疾患を治療する方法、抗細胞増殖活性を
有する化合物を検出または同定するためのスクリーニングのためのアッセイを実施する、
適当な書面による使用説明書が挙げられる。このように、別の実施形態では、キットは、
溶液中、インビトロ、インビボ、またはエクスビボで本発明の方法を実施するための使用
説明書を含むラベルまたはパッケージング挿入物を含む。
【０１１９】
　そのため、使用説明書は、本明細書で記載した本発明の方法のいずれかを実施するため
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の使用説明書を含む。例えば、発明の薬学的組成物は、容器、パック、またはディスペン
サー内に、細胞増殖または過剰増殖疾患、例えば、腫瘍、癌または新生物、あるいは転移
を治療するために被験体に投与するための使用説明書と共に包含させることができる。使
用説明書はさらに、十分な臨床エンドポイントまたは生じ得る任意の有害症状または合併
症の指示、貯蔵情報、使用期限、またはヒト被験体において使用するための規制当局、例
えば、食品医薬品局（ＦＤＡ）により要求される任意の情報を含む。
【０１２０】
　使用説明書は「印刷物」上、例えば、キット内の紙またはボール紙上、キットまたはパ
ッケージング材料に固定された、またはキットの構成要素を含むバイアルまたはチューブ
に付着されたラベル上に存在し得る。使用説明書は、音声またはビデオテープを含むこと
ができ、さらにコンピュータ可読媒体、例えば、ディスク（ハードディスク）、光ＣＤ、
例えばＣＤ－またはＤＶＤ－ＲＯＭ／ＲＡＭ、磁気テープ、電気記憶媒体、例えばＲＡＭ
およびＲＯＭならびにこれらのハイブリッド、例えば磁気／光記憶媒体上に含めることが
できる。
【０１２１】
　発明キットはさらに、緩衝剤、保存料、または安定化剤を含むことができる。キットは
また、活性をアッセイするための対照構成要素、例えば、対照試料または標準を含むこと
ができる。キットの各構成要素は個々の容器内に、または混合物で封入することができ、
様々な容器は全て単一または複数のパッケージ内に入れることができる。
【０１２２】
　本発明の化合物、ならびに本発明の他の組成物および方法は、薬学的製剤中に含ませる
ことができ、または薬学的製剤を使用することができる。そのような薬学的製剤は、イン
ビボまたはエクスビボでの被験体の治療、または被験体への投与もしくは送達のために有
用である。
【０１２３】
　薬学的製剤は、「薬学的に許容される」および「生理学的に許容される」担体、希釈剤
または賦形剤を含む。本明細書で使用されるように、「薬学的に許容される」および「生
理学的に許容される」という用語は、薬剤投与と適合する、溶媒（水性または非水性）、
溶液、エマルジョン、分散媒、コーティング、等張および吸収促進または遅延剤を含む。
そのような製剤は、液体、エマルジョン、懸濁液、シロップもしくはエリキシル、または
固体、錠剤（コートまたは未コート）、カプセル（ハードまたはソフト）、粉末、顆粒、
結晶、またはミクロビーズ中に含めることができる。補充化合物（例えば、保存料、抗菌
、抗ウイルスおよび抗真菌剤）もまた、製剤中に組み入れることができる。
【０１２４】
　薬学的製剤は、特定の局所、限局、全身、または組織もしくは器官系投与または送達様
式または経路と適合するように製造することができる。このように、薬学的製剤は、特定
の経路による投与に適した担体、希釈剤、または賦形剤を含む。本発明の組成物のための
投与経路の特定の非制限的例は、非経口、例えば、静脈内、動脈内、皮内、筋内、皮下、
胸膜内、経皮（局所）、経粘膜、頭蓋内、脊髄内、眼内、直腸、経口（食事）、粘膜投与
、ならびに治療法または投与プロトコルに適した任意の他の製剤である。
【０１２５】
　非経口適用のために使用される溶液または懸濁液としては、滅菌希釈剤、例えば、注射
用の水、生理食塩水、不揮発性油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレング
リコールまたは他の合成溶媒、抗菌剤、例えば、ベンジルアルコールまたはメチルパラベ
ン、酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸または亜硫酸水素ナトリウム、キレート剤、例
えばエチレンジアミン四酢酸、緩衝剤、例えばアセテート、シトレートまたはホスフェー
トおよび浸透圧を調節するための作用物質、例えば塩化ナトリウムまたはデキストロース
が挙げられる。ｐＨは、酸または塩基、例えば塩酸または水酸化ナトリウムにより調節す
ることができる。
【０１２６】
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　注射用の薬学的製剤は、滅菌注射溶液または分散物の即時調製のための、滅菌水溶液（
この場合、水溶性）または分散物および滅菌粉末を含む。静脈内投与のためには、適した
担体としては生理食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（ＢＡＳＦ、ニュ
ージャージー州パーシッパニー）またはリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）が挙げられる。担体
は、例えば、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、など）、およびそれらの適した混合物を含む溶
媒または分散媒とすることができる。例えば、レシチンなどのコーティングの使用により
、分散物の場合要求される粒子サイズの維持により、および界面活性剤の使用により流動
性を維持することができる。抗菌および抗真菌剤としては、例えば、パラベン類、クロロ
ブタノール、フェノール、アスコルビン酸およびチメロサールが挙げられる。等張剤、例
えば、糖類、ポリアルコール類、例えばマンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウムを
組成物中に含めることができる。吸収を遅延させる作用物質、例えば、モノステアリン酸
アルミニウムまたはゼラチンの含有により、注射組成物の吸収を延期することができる。
【０１２７】
　滅菌注射製剤は、要求される量の活性化合物を適当な溶媒中に上記成分の1つまたは組
み合わせと共に組み入れることにより調製することができる。一般に、分散物は、基礎分
散媒と任意の他の成分を含む滅菌ビヒクル中に活性化合物を組み入れることにより調製さ
れる。滅菌注射溶液を調製するための滅菌粉末の場合、調製法は、例えば、前に調製した
溶液から活性成分+任意の追加の所望の成分の粉末が得られる真空乾燥および凍結乾燥を
含む。
【０１２８】
　経粘膜または経皮投与のためには、透過されるべき障壁に対し適当な浸透物が製剤で使
用される。そのような浸透物は当技術分野において公知であり、例えば、経粘膜投与に対
しては、洗浄剤、胆汁酸塩、およびフシジン酸誘導体が挙げられる。経粘膜投与は、鼻内
噴霧、吸入装置(例えば、吸入器)または坐薬の使用により達成することができる。経皮投
与では、活性化合物は製剤化され軟膏、軟膏剤、ゲル、クリームまたはパッチとされる。
【０１２９】
　薬学的製剤は、身体からの急速排除に対し保護する担体、例えば、制御放出製剤または
時間遅延材料、例えばモノステアリン酸グリセリルまたはステアリン酸グリセリルを用い
て調製することができる。製剤はまた、製造品、例えば、移植物およびマイクロカプセル
化した送達システムを用いて送達させ、局所、限局もしくは全身送達または制御もしくは
持続放出を達成することができる。
【０１３０】
　生分解性、生体適合性ポリマ類、例えば、エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリ
コール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル類、およびポリ乳酸を使用することができる
。そのような製剤を調製するための方法は当業者に公知である。材料はまた、Ａｌｚａ　
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（カルフォルニア州パロアルト）から市販されている。リポソー
ム懸濁液（抗体またはウイルスコートタンパク質を用いた細胞または組織を標的とするリ
ポソームを含む）もまた、薬学的に許容される担体として使用することができる。これら
は、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号において記載されているような公知の方法
にしたがい、調製することができる。
【０１３１】
　投与に適当な別の薬学的製剤は当技術分野において公知である（例えば、Ｇｅｎｎａｒ
ｏ（編）、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　２０ｔｈ　ｅｄ．，　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，　Ｗｉｌｌ
ｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　（２０００）、Ａｎｓｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ
ｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　７ｔｈ　ｅｄ．，　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，　Ｗｉｌｌｉａｍｓ
　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　（１９９９）、Ｋｉｂｂｅ（編）、Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　Ａｍｅｒ



(32) JP 2011-509248 A 2011.3.24

10

20

30

40

50

ｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，　３ｒｄ　ｅｄ．
　（２０００）、およびＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒ
ｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｓｏｌｉｄ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｔｅｃｈｎｏｎｉ
ｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｉｎｃ．，　Ｌａｎｃａｓｔｅｒ，　Ｐａ．，　
（１９９３）を参照されたい）。
【０１３２】
　薬学的製剤を含む、本発明により使用される化合物は、投与の容易さおよび用量の均一
性のために、単位剤形でパッケージすることができる。本明細書で使用されるように「単
位剤形」は、単位投与治療として適した物理的に分離したユニットを示し、各ユニットは
担体、賦形剤、希釈剤またはビヒクルと関連して、所望の治療または療法（例えば、有益
な）効果を発生させるように計算された量の化合物を含む。単位剤形は、使用する特定の
化合物、達成される効果、ならびに治療を受ける被験体の薬物力学および薬理ゲノミクス
を含むが、必ずしもそれらに限定されない、様々な因子に依存する。
【０１３３】
　本発明によれば、抗細胞増殖活性を有する化合物を同定する方法、ならびに化合物の抗
細胞増殖活性を測定するための方法が提供される。１つの実施形態では、方法は細胞増殖
（例えば、腫瘍、癌または新生物細胞）の阻止に対し、化合物をスクリーニングする工程
を含む。細胞増殖を阻止すると決定された化合物は、抗細胞増殖活性を有する化合物であ
る。別の実施形態では、方法は、ＮＰＲＣへの結合またはＮＰＲＣの活性化に対し、化合
物をスクリーニングする工程を含む。ＮＰＲＣに結合する、またはＮＰＲＣを活性化する
と決定された化合物は、抗細胞増殖活性を有する化合物である。
【０１３４】
　抗細胞増殖活性または抗細胞増殖活性の量に対して、ある化合物を計算、評価または同
定するために、様々なアッセイを使用することができる。例えば、細胞毒性および生存率
（細胞アポトーシス、溶解、成長増殖、など）は、当技術分野において公知の比色、発光
、放射測定、または蛍光アッセイに基づき測定することができる。比色技術、例えば、ト
リパンブルー排除を使用して細胞生存率を決定することができる。簡単にいうと、細胞を
トリパンブルーで染色し、血球計数器を用いて計数する。生存細胞は染料を排除し、死細
胞および終末期細胞はブルー染料を取り込み、光学顕微鏡下で容易に区別される。ニュー
トラルレッドは、生細胞により吸着され、細胞リソソーム中で濃縮し、生細胞は、ニュー
トラルレッド染色細胞の数を定量することにより光学顕微鏡を用いて決定することができ
る。
【０１３５】
　細胞生存率を決定するための蛍光技術としては、例えば、ヨウ化プロピジウム、蛍光DN
A挿入剤が挙げられる。ヨウ化プロピジウムは生細胞から排除されるが、死細胞の核を染
色する。その後、ヨウ化プロピジウム標識細胞のフローサイトメトリーを使用して生細胞
および死細胞を定量することができる。乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）の放出は、構造
損傷および細胞死を示し、分光光度酵素アッセイにより測定することができる。ブロモデ
オキシウリジン（ＢｒｄＵ）は新しく合成したＤＮＡに組み入れられ、蛍光色素標識抗体
を用いて検出することができる。蛍光染料Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８はＤＮＡを標識し、
細胞の増殖を定量するために使用され得る（例えば、フローサイトメトリー）。蛍光染料
カルボキシフルオレセインジアセテートスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥまたはＣＦ
ＤＡ－ＳＥ）の定量的な組み入れにより、細胞分裂分析を提供することができる（例えば
、フローサイトメトリー）。この技術はインビトロまたはインビボのいずれかで使用する
ことができる。７－アミノアクチノマイシンＤ（７－ＡＡＤ）ははＤＮＡとの関連でスペ
クトルシフトを受ける蛍光インターカレーターであり、細胞分裂分析を提供することがで
きる（例えば、フローサイトメトリー）。
【０１３６】
　細胞増殖を確認するための放射測定技術としては、例えば、［３Ｈ］－チミジンが挙げ
られ、これは生細胞の新たに合成されたＤＮＡ中に組み入れられ、しばしば、細胞の増殖
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を決定するために使用される。細胞生存率を定量するために、死細胞からのクロム（５１
Ｃｒ）－放出を、シンチレーション計数により定量することができる。
【０１３７】
　細胞生存率を決定するための発光技術としては、例えば、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ
発光細胞生存率アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ、ウィスコンシン州マディソン）が挙げられる
。この技術は、生細胞数を決定するために存在するＡＴＰ量を定量化する。
【０１３８】
　細胞生存率および細胞増殖、そのため、本発明の化合物の抗細胞増殖活性の程度を決定
するための市販のキットとしては、例えば、Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ｂ
ｉｏｔｒａｋ　ＥＬＩＳＡ　（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｐｉｓｃａ
ｔａｗａｙ，　ニュージャージー州）、迅速な細胞計数および蛍光試薬の取り込み差に基
づく生存率決定を提供するＧｕａｖａ　ＶｉａＣｏｕｎｔ（商標）Ａｓｓａｙ（Ｇｕａｖ
ａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、カリフォルニア州ヘイワード）、ＣｙＱＵＡＮＴ（登録
商標）Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ（Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，　Ｉｎｃ．，　オレゴン州ユージーン）、およびＣｙｔｏＬｕｘ　Ａ
ｓｓａｙ　Ｋｉｔ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．，
　マサチューセッツ州ボストン）が挙げられる。ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）　Ａｓｓａｙ
　Ｋｉｔｓ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．，　マサ
チューセッツ州ボストン）は、時間分解分光法を用いて細胞増殖および生存率を決定する
ことができる。Ｑｕａｎｔｏｓ（商標）Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　Ａｓｓ
ａｙは、溶解細胞由来のＤＮＡ－染料複合体の蛍光を測定する蛍光に基づくアッセイであ
る（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ、カルフォルニア州ラホーヤ）。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ
細胞生存率アッセイは細胞生存率を測定するための発光アッセイである（Ｐｒｏｍｅｇａ
、ウィスコンシン州マディソン）。
【０１３９】
　「接触」という用語は、化合物（例えば、抗細胞増殖活性を有する保存モチーフを有す
る化合物）、材料、試料、または治療などの組成物に関連して使用される場合、化合物と
他の言及された実体との間の直接または間接相互作用を意味する。直接相互作用の特定の
例は結合である。間接相互作用の特定の例は、化合物が中間分子に作用し、その後、それ
が言及した実体に作用する場合である。このように、例えば、細胞（例えば、細胞増殖疾
患を有するもの）を本発明の化合物と接触させることは、化合物を細胞に結合させる、ま
たは化合物を中間体（例えば、受容体）に作用させ、その後、それを細胞に作用させるこ
とを含む。
【０１４０】
　本発明はまた、発明化合物を用いた治療に応答する可能性を有する、またはその可能性
が増加した被験体を診断する、細胞を含まない（例えば、溶液中、固相中）および細胞に
基づく（例えば、インビトロまたはインビボ）方法を提供する。１つの実施形態では、方
法は、化合物に結合する細胞（例えば、新生物、腫瘍または癌、あるいは転移などの細胞
増殖疾患の細胞）の存在に対し、被験体をスクリーニングする工程を含む。方法は、生物
材料または試料、例えば、新生物、腫瘍または癌、あるいは転移細胞、組織または器官を
含み得る、またはそれらを示し得る疑わしい細胞の生検を用いて実施することができる。
１つの態様では、生物材料または試料は、哺乳類被験体（例えば、ヒト）から得られる。
方法はまた、インビボで、例えば、動物体内で実施することができる。
【０１４１】
　本発明の同定、検出、スクリーニングおよび診断アッセイは、生物試料、例えば、疑わ
しい増殖細胞、例えば、細胞増殖疾患の細胞の分析により実施することができる。細胞と
しては、過剰増殖、不死化、新生物、腫瘍および癌細胞系および胸、肺、甲状腺、頭およ
び首、上咽頭、鼻または洞、脳、脊椎、副腎、甲状腺、リンパ、胃腸（口、食道、胃、十
二指腸、回腸、空腸（小腸）、結腸、直腸）、尿生殖器（子宮、卵巣、子宮頸部、膀胱、
精巣、陰茎、前立腺）、腎臓、膵臓、副腎、肝臓、骨、骨髄、リンパ、血液、筋肉、皮膚
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、および造血系由来の原発性単離物、および転移または二次部位が挙げられる。
【０１４２】
　「アッセイ」および「測定」ならびにそれらの文法的変形は本明細書で同じ意味で使用
され、定性的または定量的測定のいずれか、または定性的および定量的測定の両方を示す
。これらの用語が活性（例えば、抗細胞増殖または抗癌活性）に関連して使用される場合
、本明細書で説明され、および当技術分野において公知の様々な方法を含む、相対活性を
評価する全ての手段が企図される。
【０１４３】
　本発明によれば、本発明の化合物を製造する方法がさらに提供される。１つの実施形態
では、方法は、化合物をコードする核酸を用いて宿主細胞を形質転換する工程と、宿主細
胞を、コードされた化合物の発現を可能とする条件下で培養する工程と、必要に応じて、
形質転換細胞から化合物を単離または精製する工程と、を含む。
【０１４４】
　このように、本明細書で説明される本発明の化合物を発現する宿主細胞が提供される。
特定の実施形態では、抗細胞増殖活性を有する保存モチーフを有する化合物をコードする
核酸を用いて形質転換された宿主細胞はその化合物を発現する。
【０１４５】
　別記しない限り、本明細書で使用した技術および科学用語は全て、本発明が関連する当
技術分野における当業者により通常理解されるものと同じ意味を有する。本明細書で記載
したものと同様の、または等価の方法および材料を、本発明の実施または試験で使用する
ことができるが、本明細書において適した方法および材料を記載する。
【０１４６】
　本明細書で引用した全ての出版物、特許、ジェンバンクアセッション番号および他の参
考文献は参照によりそれらの全体が組み入れられる。一致しない場合、定義を含む本明細
書が規制する。
【０１４７】
　本明細書で使用されるように、「１つの」、「および」および「その」という単数形は
、文脈で明確に記さない限り、複数の指示対象を含む。このように、例えば、１つの「化
合物」または１つの「ペプチド」もしくは「模倣物」への言及は、複数の化合物、ペプチ
ドまたは模倣物を含み、「１つの治療または療法」への言及は、複数の同時、連続、また
は逐次治療または療法、などを含むことができる。
【０１４８】
　本明細書で使用されるように、全ての数値または数値範囲は、文脈で明確に記さない限
り、そのような範囲内にある、またはそのような範囲を含む全ての整数および範囲内にあ
る、または範囲を含む値または整数の一部分を含む。このように、例えば、８～５０の範
囲への言及は、そのような値内のまたはそのような値を含む任意の数値または範囲を含み
、例えば、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、などである。
【０１４９】
　本発明は一般に、多くの実施形態を説明するために肯定言語を使用して、本明細書で開
示されている。本発明はまた、特定的には、特定の対象、例えば、物質または材料、方法
の工程および条件、プロトコル、手順、アッセイまたは分析が、完全にまたは部分的に、
排除された実施形態を含む。このように、本発明が一般に本明細書において、本発明が含
んでいないものの観点で表現されていないとしても、それにもかかわらず、本発明に明確
に含まれていない態様が開示される。
【０１５０】
　本発明の多くの実施形態について記載してきた。それにも関わらず、本発明の精神およ
び範囲から逸脱せずに様々な改変が可能であることが理解される。したがって、下記実施
例は、特許請求の範囲で記載した本発明の範囲を説明することを意図しており、制限する
ものではない。例えば、下記非制限的実施例は、活性に対し抗細胞増殖モチーフを確認す
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るための方法を含み、限られた数の例示的なペプチドおよび使用法を記載する。これらの
例示的な組成物および治療法は本発明を制限するものではないが、本発明の化合物、組成
物および方法を調製し、使用するための一般的なガイダンスを提供する。
【０１５１】
　本明細書における研究は、そのため、本発明を特定的に制限するものとして解釈すべき
ではなく、公知ではなく、またはその後に開発された、当業者の範囲内にある本発明のそ
のような変形は本明細書で記載され、以下で主張されている本発明の範囲内にあると考え
られる。例えば下記で示した例示的なペプチドの各々の場合、本発明の化合物は例示的な
ペプチドの代わりに使用することができる。
【０１５２】
　本明細書で使用した商標は例示にすぎず、本発明時に使用される例示的な材料を反映す
る。当業者であれば、ロット、製造過程などの変形が期待されることを認識するであろう
。このように、実施例、および実施例で使用される商標は非制限的であり、制限すること
を意図されたものではないが、本発明の１つ以上の実施形態を実施するために当業者がど
のように選択することができるのかを説明するにすぎない。
【０１５３】
実施例
実施例１
　本実施例は、抗細胞増殖（例えば、抗癌）モチーフを含むペプチド、タンパク質、断片
、および模倣物を製造する一般法を記載する。
【０１５４】
　所望のペプチド断片は化学的に合成することができる。別のアプローチは、酵素消化、
例えば、タンパク質を特定のアミノ酸残基により規定される部位で切断する酵素でタンパ
ク質を処理することにより、ペプチド断片を生成する工程を含む。別のアプローチは遺伝
的手法を含む。そのような技術は、化合物をコードする遺伝子の全てまたは一部の宿主細
胞、例えば哺乳類細胞、ＨｅＬａまたはＣｏｓ細胞または大腸菌中への発現を含む。その
ような宿主細胞は全長または断片、例えば、ｓｃＦｖを発現することができる（例えば、
Ｗｈｉｔｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎ：Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ　ｔ
ｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　２：９７（１９９１）、Ｂｉｒｄ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３　（１９８８）；および米国特許第４
，９４６，７７８号を参照されたい）。例えば、ペプチド化合物をコードするＤＮＡを適
した制限酵素で消化し、所望の断片を単離し、それを、コードされたペプチド化合物の細
胞発現のためにベクターに挿入する。さらに別の適した技術は、ポリメラーゼ連鎖反応（
ＰＣＲ）により、所望のポリペプチド断片をコードするＤＮＡ断片を単離し、増幅する工
程を含む。ＤＮＡ断片の所望の末端を規定するオリゴヌクレオチドをＰＣＲにおいて５’
および３’プライマで使用する。
【０１５５】
　ペプチドを調製する際、当技術分野において公知の方法、例えば、オリゴヌクレオチド
－媒介（部位特異的）変異誘発、アラニンスキャニング、およびＰＣＲ変異誘発を使用し
て変異が可能である。部位特異的変異誘発［Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌ．
　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　１３：４３３１（１９８６）；Ｚｏｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　１０：６４８７（１９８７）］、カセット変
異導入［Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｅｎｅ，　３４：３１５（１９８５）］、選択
制限変異誘発［Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈｉｌｏｓ．　Ｔｒａｎｓ．　Ｒ．　Ｓ
ｏｃ．　Ｌｏｎｄｏｎ　Ｓｅｒ　Ａ，　３１７：４１５（１９８６）］または他の周知の
技術を、クローン化ＤＮＡに対し実施し、変異ＤＮＡを生成させることができる。
【０１５６】
実施例２
　この実施例は、保存モチーフを有する2つの例示的なペプチドが抗癌細胞活性を有する
ことを示すデータを記載する。この実施例はまた、抗細胞増殖活性を確認するための例示
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的な細胞に基づくアッセイの記載を含む。
【０１５７】
　ヒト膵臓腺癌細胞（ＨＰＡＣ）をＡＴＣＣから獲得し、２．５ｍＭのグルタミン、２ｍ
ｇ／ｍＬのインスリン、５μｇ／ｍＬのトランスフェリン、１ｎｇ／ｍｌのＥＧＦ（上皮
成長因子）＋５％　ＦＢＳ（ウシ胎仔血清）を含むダルベッコ変法イーグル培地およびハ
ムＦ１２培地（ＤＭＥ－Ｆ１２）（１：１）において増殖させた。細胞培養物を３７℃、
５％　ＣＯ２、１００％湿度雰囲気中でインキュベートした。細胞をＴ－フラスコ中でル
ーチン的にコンフルエンスにし、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）ですすぎ、トリプシン
で５分間、室温で処理した。トリプシン処理された細胞をプレートから、１０ｍＬの培地
を用いてすすぎ、計数した。継代時の生存率は一般に≧９５％であった。
【０１５８】
　１００μＬの培地中約１０，０００細胞を９６－ウェルプレートの各ウェルに蒔き、一
晩中インキュベートした。下記配列を有するペプチドを使用した：Ａｒｇ－１５－Ｃｙｓ
（ＲＳＳＣＡＧＡＡＬＳＰＬＧＡＣ）、Ｐｒｏ－１５－Ｖａｌ（ＰＮＥＥＡＧＡＡＬＳＰ
ＬＰＥＶ）、Ａｌａ－８－Ｌｅｕ（ＡＧＡＬＳＰＬ）、Ｃ－ＡＮＰ　４－２３（ＲＳＳＣ
ＦＧＧＲＩＤＲＩＧＡＣ）およびＶＤＬ（ＥＶＶＰＰＱＶＬＳＥＰＮＥＥＡＧＡＡＬＳＰ
ＬＰＥＶＰＰＷＴＧＥＶＳＰＡＱＲ）。ペプチドをＰＢＳに溶解し、滅菌濾過した。ペプ
チドを細胞培地中に希釈し、１、０．３、０．１、０．０３および０．０１μＭの最終濃
度とした。各ペプチドを５複製ウェルで試験した。培養物をさらに４８時間３７℃でイン
キュベートした。
【０１５９】
　細胞の生存率は、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ　Ｒａｐｉｄ　Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　（カタログ番号ＱＩＡ１２７）を用いて決定した。１０μｌのＣａｌ
ｂｉｏｃｈｅｍカラー試薬を各ウェルに添加し、さらに１．５時間３７℃でインキュベー
トした。光学密度を４５０ｎｍでＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ＴｈｅｒｍｏＭ
ａｘミクロプレートリーダーを用いて読み取った。プレートテンプレートを表１に示す（
非標識ウェルは細胞を含むが、ペプチドは含まず、ブランクとして使用した）。結果を表
１に示し、図１および２にグラフを示す。
　表１．　９６ウェルプレートにおける試料位置
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【表１】

表２．　９６ウェルプレートにおける光学密度
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【表２】

【０１６０】
実施例３
　本実施例は、保存モチーフおよび該モチーフ内で機能的であると予測される保存アミノ
酸を有するペプチドの活性を記載する（表３）。本実施例はまた、抗細胞増殖（例えば、
抗癌）活性を有すると予測される保存モチーフを有する別の例示的なペプチド配列を記載
する（表４（表４－１～表４－３））。



(39) JP 2011-509248 A 2011.3.24

10

20

30

【表３】

【０１６１】
　表３の１５位～２１位は保存モチーフのＲｅｓ　１～Ｒｅｓ８　に対応する。残基１～
８の各々での保存アミノ酸としては、例えば、下記が挙げられる：（１５）Ｆ、Ａ、Ｌ、
（１６）Ｇ、Ｋ、（１７）Ｎ、Ｓ、Ｇ、Ｌ、Ａ、（１８）任意、（１９）Ｌ、Ｍ、（２０
）Ｓ、Ｄ、Ｒ、（２１）任意、（２２）Ｉ、Ｌ。残基１～８の各々での保存アミノ酸とし
ては、例えば、Ｒｅｓ　１、疎水性、非極性、非イオン性残基、Ｒｅｓ　２、非疎水性（
両親媒性または親水性）残基、Ｒｅｓ　３、非イオン性残基または小さな側鎖（０～２炭
素骨格、３および４炭素弱）を有する残基、Ｒｅｓ　４、任意の残基、Ｒｅｓ　５、疎水
性、非極性、非イオン性または脂肪族残基、Ｒｅｓ　６、極性残基、Ｒｅｓ　７、任意の
残基、およびＲｅｓ　８、疎水性、非極性、非イオン性または脂肪族残基が挙げられる。
【０１６２】
　本明細書における「Ｒｅｓ　１、Ｒｅｓ　２」などの表記は、例示的なペプチド８－ｍ
ｅｒにおいて単一文字略語によりアミノ酸を示す。「活性」は細胞増殖アッセイ、例えば
、本明細書で記載した、または当業者に公知のアッセイにより決定することができる。当
然、表４（表４－１～表４－３）で例示したペプチドは、より大きなタンパク質の一部と
して保存モチーフペプチドを含むことができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯはペプチド番号と同
じである。
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【表４－１】
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【表４－２】
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【表４－３】

これらの例示的なペプチドの各々は、インビトロ、エクスビボ、およびインビボで抗細胞
増殖活性に対し、アッセイ、例えば、実施例１または４で記載した細胞に基づくインビト
ロアッセイを用いて分析することができる。
【０１６３】
実施例4
　本実施例は、抗細胞増殖活性を決定するための別の例示的な細胞に基づくアッセイの記
載を含む。
【０１６４】
　ヒト卵巣癌細胞を培養し、ペプチドを前に記載された方法［Ｖｅｓｅｌｙ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．　５：９７－１０４（２００７）］にしたがい試験した
。ペプチドがＤＮＡ合成、および細胞増殖の兆しを阻止するかどうかを調べるために、ヒ
ト卵巣癌細胞へのブロモデオキシウリジン（ＢｒｄＵ）の組み入れを、前に記載されてい
るように使用した［Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．
　３８（８）　５６２：（２００８）および本明細書中の参考文献］。ＢｒｄＵはＢＤ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ、カルフォルニア州サンノゼからのものであった。２４時間、１μＭの血
管拡張剤ＶＤＬと共に、またはペプチドホルモンなしで（すなわち、対照）培養した後、
細胞培地中１０μＭの最終濃度のＢｒｄＵを４５分間添加したが、これは細胞が細胞増殖
の対数期にある時である。さらに、対照に比べ、本発明のペプチドの添加により２４時間
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【０１６５】
実施例5
　本実施例は、代用物として、ＮＰＲ親和性を使用する、抗細胞増殖活性に対するＡＮＰ
の試験の記載を含む。
【０１６６】
　理論に縛られることは望まないが、ＮＰの相対効力（抗細胞増殖活性）は、ＮＰＲでの
結合親和性に関連すると予測される［Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｉｎｖｅｓｔ．　３８（８）　５６２：（２００８）および本明細書中の参考文献］。
例えばＣＮＰよりもＡＮＰに対し観察されたより大きな効力はＮＰＲＡおよびＮＰＲＣで
のより高いＡＮＰ結合親和性と相関し、ＢＮＰよりＣＮＰのより大きな効力は、ＣＮＰが
、特異的にＮＰＲＣで、ＢＮＰよりも高い結合親和性を有することに一致する［Ｖｅｓｅ
ｌｙ，　Ｄ．Ｌ．　Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．　３８（８）　５６２：（２
００８）および本明細書中の参考文献］。
【０１６７】
　Ｓｕｇａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．　１３０：２２９－２３９（１９
９２）により記載されている類似アッセイ系を用いたナトリウム利尿ペプチドファミリー
（ＡＮＰ、ＢＮＰ、ＣＮＰ）の受容体選択性。Ｃ－受容体に対する結合親和性の序列は実
施例４の細胞に基づくアッセイの傾向に従う。
【０１６８】
　このように、ＮＰＲＣなどのＮＰＲでの結合親和性は、抗細胞増殖（抗癌）活性に対す
る良好な代用物となり得る。
【０１６９】
実施例６
　本実施例は保存モチーフを有するペプチド模倣物の記載を含む。
【０１７０】
　抗細胞増殖（例えば、抗癌）モチーフのペプチド模倣物であると考えられる文献化合物
を、活性に対しアッセイし（例えば、実施例１および４）、またはＮＰＲ結合に対しアッ
セイし（例えば、実施例５）、結合を証明する。予測されるペプチド模倣物としては下記
が挙げられる。
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【化１】

【０１７１】
実施例７
　本実施例はインビボ異種移植モデルを用いた試験の記載を含む。
【０１７２】
　ナトリウム利尿ペプチドファミリー（ＣＮＰ、ＶＤＬ、ＬＡＮＰ、ＫＰ、ＢＮＰ）の異
種移植モデルにおける効力は、抗癌活性を証明するために、Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．，
　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　２１：４４５（２００７）により記載されているアッセイを使用する
ことができる。
【０１７３】
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　本実施例は、全身、限局または局所投与の様々な許容される経路の記載を含む。
【０１７４】
　注射による投与では、注射用溶液は、従来の方法により、１０．０ｍｌの生理食塩水と
、ｐＨ＝７．４に調整された７．０ｍｇのペプチドとを用いて調製することができる。１
日に１回、１注射を４日間、約７０ｋｇの体重の患者に投与することができる。
【０１７５】
　注入による投与では、静脈内注入組成物は、従来の方法により、１０００．０ｍｌの生
理食塩水と、ｐＨ＝７．４に調整された４００．０ｍｇの実施例１のペプチドとを用いて
調製することができる。１日１回、１時間の注入を４週間、約５８ｋｇの体重の患者に投
与することができる。
【０１７６】
　連続投与、例えば、ポンプによる皮下注射による投与では、注射用溶液は、従来の方法
により、１０００．０ｍｌの生理食塩水と、ｐＨ＝７．４に調整された４００．０ｍｇの
ペプチドとを用いて調製することができる。患者は、Ｖｅｓｅｌｙ，　Ｄ．Ｌ．，　Ｉｎ
　Ｖｉｖｏ　２１：４４５（２００７）において記載されているように、時間と共に組成
物を分配するように埋め込まれたポンプを有する。埋め込まれた連続注入ポンプは組成物
を、毎日３回、間隔をおいて最高８週まで、約４７ｋｇの体重の患者に分配する。
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