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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象においてびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫を処置するための治療剤であって、
ＪＱ１またはＪＱ３５
【化１】

　　　ＪＱ１　　　　　　　　　　ＪＱ３５
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から選択されるブロモドメインインヒビターである第一の剤を、
ＡＢＴ２６３およびＡＢＴ１９９からなる群から選択される第二の剤と組み合わせて含む
、
前記治療剤。
【請求項２】
　ブロモドメインインヒビターが、第二の剤と別々に投与される、請求項１に記載の治療
剤。
【請求項３】
　対象が哺乳動物であり、好ましくは対象がヒト患者である、請求項１または２に記載の
治療剤。
【請求項４】
　追加の抗新生物療法と共に用いられるための、請求項１～３のいずれか一項に記載の治
療剤であって、追加の抗新生物療法が、手術、放射線療法、化学療法、遺伝子療法、ＤＮ
Ａ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、アジュバント療法、免疫療法またはそれらの組み合
わせである、前記治療剤。
【請求項５】
　ブロモドメインインヒビターが、下記構造式：
【化２】

　
により表される、
請求項１～４のいずれか一項に記載の治療剤。
【請求項６】
　ブロモドメインインヒビターが、下記構造式：
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【化３】

　
により表される、
請求項１～４のいずれか一項に記載の治療剤。
【請求項７】
　第二の剤が、ＡＢＴ１９９である、請求項１～６のいずれか一項に記載の治療剤。
　
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　この出願は、２０１３年１１月８日に出願された米国仮出願シリアル番号61/901,908の
、35 U.S.C.§119 (e)の下の利益を主張し、その内容は参照により本明細書にその全体に
おいて組み込まれる。
政府支援
　この発明は、国立衛生研究所によって授与された助成金番号CA122794、CA140594、CA13
7181、CA137008、CA147940、CA137008-01、1U01CA141576の下、およびLung SPOREによっ
て授与された助成金番号P50CA090578の下の政府支援によってなされた。政府は発明に所
定の権利を有する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　群としてのがんは、各年で全死亡のおよそ１３％を占め、その最も一般的なものは、肺
がん（１．４百万人死亡）、胃がん（７４０，０００人死亡）、肝がん（７００，０００
人死亡）、大腸がん（６１０，０００人死亡）、および乳がん（４６０，０００人死亡）
である。最も一般的な３つの小児がんは、白血病（３４％）、脳腫瘍（２３％）、および
リンパ腫（１２％）である。小児がんの割合は、１９７５～２００２の間で米国において
毎年０．６％増加し、欧州において１９７８と１９９７との間で毎年１．１％増加してい
る。これにより、浸潤がんは先進国における主要な死因となっており、発展途上国におい
ては第二の主要な死因となっている。
　キナーゼインヒビターおよび抗アポトーシス剤を含む多数の抗がん薬が開発されている
。しかしながら、患者に対するそれらの毒性は、主要な問題であり続けている。例えば、
ダサチニブおよびエルロチニブなどのキナーゼインヒビターは、がんの処置に使用される
が、それらの有害効果は深刻な問題として残っている。ダサチニブは、肺の動脈における
異常な高血圧（肺高血圧症、ＰＡＨ）という稀だが深刻な症状の危険性を増加させる一方
、深刻な胃腸管、皮膚、および眼の障害がエルロチニブを服用する患者に観察されている
。さらに、キナーゼインヒビターの臨床的有効性は、薬剤耐性の発達によって限定される
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。したがって、現在の抗がん薬の限定を緩和する新規かつ有効な治療戦略を同定する必要
性がある。
【発明の概要】
【０００３】
発明の概要
　本発明は、ブロモドメインおよびエクストラターミナル（ＢＥＴ）タンパク質インヒビ
ターと所定の化学療法薬との組み合わせが、新生物を有する対象の処置に特に効果的であ
るという予期せぬ発見に少なくとも部分的に基づく。したがって、本開示は、新生物を処
置する改善された方法を提供する。発明のいくつかの側面によれば、本方法は、ＪＱ１お
よび／またはそのアナログを、ＭＫ２２０６、ダサチニブ、ＡＺＤ６２４４、クリゾチニ
ブ、ＣＹＴ３８７、ラパチニブ、フラボピリドール、ｙ－２７６３２、エルロチニブ、ア
ファチニブ、アキシチニブ、ボスチニブ、セツキシマブ、フォスタマチニブ、ゲフィチニ
ブ、イマチニブ、ラパチニブ、レンバチニブ、ムブリチニブ、ニロチニブ、パニツムマブ
、パゾパニブ、ルクソリチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、トラスツズマブ、バンデタ
ニブ、およびベムラフェニブからなる群から選択されるキナーゼインヒビターと組み合わ
せ、新生物を処置するために有効な量で、それを必要とする対象に投与することを含む。
【０００４】
　いくつかの態様において、キナーゼインヒビターは、クリゾチニブ、ＣＹＴ３８７、ラ
パチニブ、およびフラボピリドールからなる群から選択される。いくつかの態様において
、ＪＱ１および／またはそのアナログは、キナーゼインヒビターと別々に、連続的に、ま
たは同時に投与される。
　発明のいくつかの側面により、ＪＱ１および／またはそのアナログを抗アポトーシス剤
と組み合わせて、新生物を処置するために有効な量で、それを必要とする対象に投与する
ことを含む、新生物を処置する方法が提供される。いくつかの態様において、抗アポトー
シス剤は、ＡＢＴ２６３、ＡＢＴ１９９、ＡＢＴ７３７、およびオバトクラックスからな
る群から選択される。いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログは、
抗アポトーシス剤と別々に、連続的に、または同時に投与される。
【０００５】
　発明のいくつかの側面により、ＪＱ１および／またはそのアナログを、ビンクリスチン
、エトポシド、１７－ＡＡＧ、アドルシル、ベルケイド、ＳＡＨＡ、ドキシル、ゲムシタ
ビン、ＡＺＤ２２８１、ＤＢＺ、イホスファミド、レブリミド、プレドニゾン、リツキシ
マブ、ベバシズマブ、ペガプタニブ、およびラニビズマブからなる群から選択される抗新
生物剤と組み合わせて、新生物を処置する有効な量で、それを必要とする対象に投与する
ことを含む、新生物を処置する方法が提供される。いくつかの態様において、抗新生物剤
は、ベルケイドまたはゲムシタビンである。いくつかの態様において、ＪＱ１および／ま
たはそのアナログは、抗新生物剤と別々に、連続的に、または同時に投与される。
　発明のいくつかの側面により、ＪＱ１および／またはそのアナログの有効量を、テムシ
ロリムスまたはＢＥＺ２３５と組み合わせ、それを必要とする対象に投与することを含み
、ここでテムシロリムスまたはＢＥＺ２３５はそれが単独で抗悪性腫瘍効果を有しない用
量で投与される、新生物を処置する方法が提供される。いくつかの態様において、ＪＱ１
および／またはそのアナログは、テムシロリムスまたはＢＥＺ２３５と別々に、連続的に
、または同時に投与される。
【０００６】
　以下の態様は、特記しない限り、本明細書に記述された発明の様々な側面に平等に適用
する。
　いくつかの態様において、対象は哺乳動物である。いくつかの態様において、対象はヒ
ト患者である。いくつかの態様において、対象は、肺がん、びまん性大細胞型Ｂ細胞リン
パ腫およびバーキットリンパ腫を含むリンパ腫、前立腺がん、基底細胞癌、胆道がん、膀
胱がん、骨がん、脳がん、ＣＮＳがん、乳がん、子宮頸がん、絨毛癌、大腸がん、直腸が
ん、結合組織がん、消化器系のがん、子宮内膜がん、食道がん、眼がん、頭頸部のがん、
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胃のがん（gastric cancer）、上皮内新生物、腎臓がん、喉頭がん、白血病、肝がん、肺
がん、血液新生物、メラノーマ、ミエローマ、神経芽細胞腫、口腔がん、卵巣がん、膵が
ん、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、直腸のがん（rectal cancer）、腎がん、呼吸器系のが
ん、肉腫、皮膚がん、胃がん、精巣がん、甲状腺がん、子宮がん、および泌尿器系のがん
からなる群から選択される新生物を有する。いくつかの態様において、新生物は肺がんで
ある。いくつかの態様において、新生物はびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫である。いく
つかの態様において、新生物はバーキットリンパ腫である。
【０００７】
　いくつかの態様において、対象は追加の抗新生物療法でさらに処置される。いくつかの
態様において、追加の抗新生物療法は、手術、放射線療法、化学療法、遺伝子療法、ＤＮ
Ａ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療法、アジュバント療法、免疫療法またはそれらの組み合
わせである。いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログはＪＱ１であ
る。
　発明のいくつかの側面により、医薬組成物が提供される。これらの組成物は、ＪＱ１ま
たはそのアナログの有効量、ならびにＭＫ２２０６、ダサチニブ、ＡＺＤ６２４４、クリ
ゾチニブ、ＣＹＴ３８７、ラパチニブ、フラボピリドール、ｙ－２７６３２、エルロチニ
ブ、アファチニブ、アキシチニブ、ボスチニブ、セツキシマブ、フォスタマチニブ、ゲフ
ィチニブ、イマチニブ、ラパチニブ、レンバチニブ、ムブリチニブ、ニロチニブ、パニツ
ムマブ、パゾパニブ、ルクソリチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、トラスツズマブ、バ
ンデタニブ、およびベムラフェニブからなる群から選択されるキナーゼインヒビターを含
む。
【０００８】
　発明のいくつかの側面により、ＪＱ１またはそのアナログを含有する容器、ならびにＭ
Ｋ２２０６、ダサチニブ、ＡＺＤ６２４４、クリゾチニブ、ＣＹＴ３８７、ラパチニブ、
フラボピリドール、ｙ－２７６３２、エルロチニブ、アファチニブ、アキシチニブ、ボス
チニブ、セツキシマブ、フォスタマチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ラパチニブ、レ
ンバチニブ、ムブリチニブ、ニロチニブ、パニツムマブ、パゾパニブ、ルクソリチニブ、
ソラフェニブ、スニチニブ、トラスツズマブ、バンデタニブ、およびベムラフェニブから
なる群から選択されるキナーゼインヒビターを含有する容器を含有する包装を含むキット
が提供される。
　発明の特定の態様の詳細が本明細書に記述される。発明の他の特徴、対象、および利点
は、詳細な説明、図、例、および特許請求の範囲から明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図１は、キナーゼインヒビターとＪＱ１との間の相乗効果を実証するアイソボロ
グラムを示す。ＸおよびＹ軸を接続する１～１の線より下の点は「相乗的」であり、線に
近い点は「相加的」であり、それよりも上の点は拮抗的である。
【図２】図２は、抗アポトーシス剤とＪＱ１との間の相乗効果を表すアイソボログラムを
示す。
【図３】図３は、抗新生物剤とＪＱ１との間の相乗効果を表すアイソボログラムを示す。
【図４】図４は、テムシロリムスまたはＢＥＺ２３５とＪＱ１との間の相加的効果を表す
アイソボログラムを示す。
【図５】図５は、単剤の用量応答曲線を示す。
【００１０】
発明の詳細な説明
　本発明は、ブロモドメインおよびエクストラターミナル（ＢＥＴ）タンパク質インヒビ
ターと所定の化学療法薬との組み合わせが新生物を有する対象の処置に特に効果的である
という驚くべき発見に少なくとも部分的に基づく。下記の例において実証されているとお
り、ＢＥＴブロモドメインインヒビターのチエノ－トリアゾロ－１，４－ジアゼピン（Ｊ
Ｑ１）ならびに特定のキナーゼインヒビターおよび抗アポトーシス剤などの所定の化学療
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法剤の治療有効性が、組み合わせて投与されたときに相乗効果を示すことが見出された。
したがって、ＪＱ１および／またはそのアナログと、所定のキナーゼインヒビター、抗ア
ポトーシス剤および他の特定の抗新生物剤との組み合わせは、新生物の処置において個々
の治療剤の相加的効果よりも効果的である。
【００１１】
　本明細書に記載の治療剤の組み合わせの相乗的効果は、新生物を有する対象に対して、
１以上の治療剤（単数または複数）のより低い投与量の使用および／または剤（単数また
は複数）のより少ない頻度の投与を可能にする。１以上の治療剤（単数または複数）のよ
り低い投与量を利用する能力、および／または、より低い頻度で治療剤（単数または複数
）を投与する能力は、新生物の処置における療法の有効性を低減することなく、剤（単数
または複数）の対象に対する投与に関連した毒性を低減させる。さらに、相乗的効果は、
新生物の予防、管理、または処置における剤の改善された有効性をもたらす。最終的に、
本明細書に記載された治療剤の組み合わせの相乗的効果は、いずれかの治療剤単独の使用
と関連した有害または望ましくない副作用を回避または低減することを助ける。
【００１２】
　本発明は、ＪＱ１および／またはそのアナログと、所定のキナーゼインヒビター、抗ア
ポトーシス剤および他の特定の抗新生物剤との相乗的な組み合わせを使用する、新生物を
処置するための方法を提供する。本明細書で使用されるとおり、新生物は、異常に増殖す
る細胞および／または組織が存在するヒトまたは動物の疾患状態を意味する。新生物は、
良性、潜在的な悪性（前がん）、または悪性（がん）であり得る。
　本明細書に記載された組み合わせで処置され得るがんの例は、固形腫瘍および血液がん
を含むが、これらに限定されない。固形腫瘍は、乳房、膀胱、骨、脳、中枢および末梢神
経系、大腸、結合組織、内分泌腺（例えば、甲状腺および副腎皮質）、食道、子宮内膜、
生殖細胞、頭頸部、腎臓、肝、肺、喉頭および下咽頭、中皮腫、筋肉、卵巣、膵臓、陰茎
、前立腺、直腸、腎、小腸、軟組織、精巣、胃、皮膚、尿管、膣、ならびに外陰の腫瘍に
よって例示される。網膜芽細胞腫およびウィルムス腫瘍によって例示される遺伝性のがん
もまた含まれる。さらに、前記臓器における原発性腫瘍ならびに遠隔の臓器における対応
する二次性腫瘍（「腫瘍転移」）が含まれる。
【００１３】
　血液がんは、高悪性度形態および低悪性度形態の白血病およびリンパ腫、すなわちびま
ん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、非ホジキン疾患、慢性および急性骨髄性白血病（ＣＭＬ／
ＡＭＬ）、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、ホジ
キン疾患、バーキットリンパ腫、多発性ミエローマ、ならびにＴ細胞リンパ腫によって例
示される。骨髄異形成症候群、血漿細胞新生物、腫瘍随伴症候群、原発部位不明のがんな
らびにＡＩＤＳ関連の悪性腫瘍もまた含まれる。
　本明細書に記載された組み合わせで処置され得る良性新生物の例は、良性軟組織腫瘍、
骨腫瘍、脳および脊椎腫瘍、眼瞼および眼窩腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄膜腫、多発性内分
泌新生物、鼻ポリープ、下垂体腫瘍、プロラクチノーマ、偽脳腫瘍、脂漏性角化症、胃ポ
リープ、甲状腺結節、膵臓の嚢胞性新生物、血管腫、声帯結節、ポリープ、および嚢胞、
キャッスルマン疾患、慢性毛巣疾患、皮膚線維腫、皮脂嚢胞、化膿性肉芽腫、および若年
性ポリポーシス症候群を含むが、これらに限定されない。
【００１４】
　ＢＥＴ（ブロモドメインおよびエクストラターミナル）タンパク質は、４７のブロモド
メイン含有タンパク質のより大きいファミリーのサブセットを構成する、４つの密接に関
連したブロモドメイン含有タンパク質（ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４、およびＢＲＤＴ
）である。ブロモドメインは、ブロモドメイン含有タンパク質をヒストンに対して標的化
し、それによってクロマチン構造および機能に影響を及ぼすアセチル－リジン結合ポケッ
トである。ＢＥＴタンパク質ブロモドメインのクロマチンに対する結合は遺伝子発現を制
御し、その結合の低分子阻害は遺伝子発現に選択的な効果を生じさせる。ＢＥＴブロモド
メインの低分子阻害は、血液悪性腫瘍および固形腫瘍の広範囲にわたる腫瘍細胞の選択的
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な殺傷をもたらす。当該技術分野において知られたＢＥＴブロモドメインインヒビターの
非限定的な例は、US 2013/0184264に記載されているＪＱ１およびそのアナログを含み、
その開示は参照によって本明細書に取り込まれる。したがって、いくつかの態様において
、本発明の方法、医薬組成物およびキットは、US 2013/0184264に記載されたＢＥＴブロ
モドメインインヒビターを含み、参照によって本明細書に取り込まれる。本発明は、かか
る化合物の薬学的に許容可能な塩をさらに包含する。いくつかの態様において、本発明の
方法、医薬組成物およびキットは、ＪＱ１またはその薬学的に許容可能な塩を含む。
【００１５】
　本明細書で使用される「キナーゼ」は、ＡＴＰからタンパク質およびペプチドにおける
Ｓｅｒ／ＴｈｒまたはＴｙｒの側鎖上のヒドロキシル基へのγ－ホスファートの転移を触
媒し、様々な重要な細胞機能、そのおそらく最も顕著なものはシグナル伝達、分化および
増殖である、の制御に緊密に関与する、酵素の大きなクラスを指す。約２，０００と推定
される異なるタンパク質キナーゼがヒト体内に存在し、これらの各々は特定のタンパク質
／ペプチド基質をリン酸化するが、それらはすべて高度に保存されたポケット内で同じ第
二の基質であるＡＴＰに結合する。既知の癌遺伝子産物の約５０％はタンパク質チロシン
キナーゼＰＴＫであり、それらのキナーゼ活性が細胞形質転換をもたらすことが示されて
いる。
【００１６】
　いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログは、ＭＫ２２０６、ダサ
チニブ、ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ）、クリゾチニブ、ＣＹＴ３８７、ラパチニブ、
フラボピリドール、ｙ－２７６３２、エルロチニブ、アファチニブ、アキシチニブ、ボス
チニブ、セツキシマブ、フォスタマチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、ラパチニブ、レ
ンバチニブ、ムブリチニブ、ニロチニブ、パニツムマブ、パゾパニブ、ルクソリチニブ、
ソラフェニブ、スニチニブ、トラスツズマブ、バンデタニブ、およびベムラフェニブから
なる群から選択されるキナーゼインヒビターと組み合わせて、新生物を処置するために有
効な量で投与される。いくつかの態様において、キナーゼインヒビターは、ＭＫ２２０６
、ダサチニブ、ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ）、クリゾチニブ、ＣＹＴ３８７、ラパチ
ニブ、およびフラボピリドールからなる群から選択される。
【００１７】
　下記の例に示されるとおり、ＭＫ２２０６、ダサチニブ、ＡＺＤ６２４４（セルメチニ
ブ）、およびクリゾチニブを含む多くのキナーゼインヒビターは、ＪＱ１と組み合わせて
投与されたときに相乗的応答を与えた。理論に束縛されることは望まないが、キナーゼは
互いを活性化させ、次いでシグナルが転写因子によって作用される核において終了する同
様な経路を活性化させる。ＪＱ１は多くの転写因子の重要なアダプターであるＢＲＤ４を
標的とすることから、本明細書に記載されたデータに鑑みると、本明細書に記載されたキ
ナーゼインヒビターがＪＱ１と組み合わせて投与されるとき、相乗的応答が期待される。
　いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログは、抗アポトーシス剤と
組み合わせて投与される。本明細書で使用される抗アポトーシス剤は、アポトーシスを阻
害する剤である。かかる剤は、有機または無機の低分子であり得る。それは天然の核酸ま
たはペプチドであってもよい。抗アポトーシス剤の非限定的な例は、ＡＢＴ２６３、ＡＢ
Ｔ１９９、ＡＢＴ７３７、ＡＢＴ７３７、およびオバトクラックスを含む。
【００１８】
　理論に束縛されることは望まないが、ＪＱ１はＧ１停止を強く誘起する一方、抗アポト
ーシスインヒビターは細胞を完全な細胞死に押しやるものと仮定される。したがって、抗
アポトーシス剤がＪＱ１と組み合わせて投与されるとき、相乗的応答が期待される。
　いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログは、ビンクリスチン、エ
トポシド、１７－ＡＡＧ、アドルシル、ベルケイド、ＳＡＨＡ、ドキシル、ゲムシタビン
、ＡＺＤ２２８１（オラパリブ）、ＤＢＺ、イホスファミド、レブリミド（レナリドマイ
ド）、プレドニゾン、リツキシマブ、ベバシズマブ、ペガプタニブ、およびラニビズマブ
からなる群から選択される抗新生物剤と組み合わせて新生物を処置する有効な量で投与さ
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れる。いくつかの態様において、抗新生物剤は、ビンクリスチン、エトポシド、１７－Ａ
ＡＧ、アドルシル、ベルケイドおよびゲムシタビンからなる群から選択される。
【００１９】
　理論に束縛されることは望まないが、ＤＮＡ複製を標的とする化合物がＪＱ１との相乗
的応答を実証したことから（例えば、エトポシドなどのトポイソメラーゼインヒビター）
、ドキシル、ＡＺＤ２２８１、およびイホスファミドなどのＤＮＡ複製を標的とする他の
化合物もまたＪＱ１と組み合わせて投与されたとき相乗的応答を示すことが期待されると
仮定される。
　いくつかの態様において、ＪＱ１および／またはそのアナログは、テムシロリムスまた
はＢＥＺ２３５と組み合わせて投与され、ここでテムシロリムスまたはＢＥＺ２３５はそ
れが単独で抗悪性腫瘍効果を有しない用量で投与される。下記の例で実証されたとおり、
テムシロリムスおよびＢＥＺ２３５はそれらが単独で効果を有しない用量でＪＱ１の効果
を増加させた。テムシロリムスの推奨される用量は２５ｍｇであり、週に１回、３０～６
０分間にわたってＩＶ点滴される。したがって、いくつかの態様において、テムシロリム
スは、ＪＱ１とともに２０ｍｇ、１５ｍｇ、１０ｍｇまたは５ｍｇ／週間の用量で投与さ
れ、いくつかの態様において、週に１回、３０～６０分間にわたってＩＶ点滴される。い
くつかの態様において、ＢＥＺ２３５は、ＪＱ１とともに１日１回、５０ｍｇ；１００ｍ
ｇ；１５０ｍｇ；２００ｍｇ；２５０ｍｇ；３００ｍｇ；３５０ｍｇ；４００ｍｇ；４５
０ｍｇ；５００ｍｇ；６５０ｍｇ；７００ｍｇ；７５０ｍｇ；または８００ｍｇの用量で
経口投与される。
【００２０】
　本明細書で使用される用語「組み合わせて」は、１よりも多い治療剤の使用を指す。用
語「組み合わせて」の使用は、治療剤が新生物を有する対象に投与される順番を制限しな
い。ＪＱ１またはそのアナログなどの第一の治療剤は、本明細書に記載されたキナーゼイ
ンヒビター、抗アポトーシス剤または抗新生物剤などの第二の治療剤の、新生物を有する
対象に対する投与の前（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）に、同時に、またはその後
（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）に投与され得る。したがって、ＪＱ１および／ま
たはそのアナログは、本明細書に記載されたキナーゼインヒビター、抗アポトーシス剤ま
たは抗新生物剤などの第二の治療剤と別々に、連続的に、または同時に投与され得る。
【００２１】
　投与が企図された「対象」は、ヒト；ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、および
／またはイヌなどの商業的に関連した哺乳動物ならびに鳥（例えば、ニワトリ、アヒル、
ガチョウ、および／またはシチメンチョウなどの商業的に関連した鳥）を含むが、これら
に限定されない。処置を必要とする対象は、新生物を有することが確認された対象であり
、すなわち、対象は（例えば、当該技術分野においてよく知られた方法を使用して）医師
によって新生物を有することが診断されている。いくつかの態様において、処置を必要と
する対象は、新生物を示す１以上の症状を呈する対象などの、新生物を有するか、または
発症させることが疑われる対象である。用語「処置を必要とする対象」は、かつて新生物
を有したが、その症状が改善している人々をさらに含む。新生物の１以上の症状または臨
床的特徴は、腫瘍の種類および場所に依存する。例えば、肺腫瘍は、咳、息切れ、または
胸痛を引き起こし得る。大腸の腫瘍は、体重減少、下痢、便秘、鉄欠乏性貧血、および糞
便中の血液を引き起こし得る。以下の症状は、ほとんどの腫瘍とともに生じる：悪寒、倦
怠感、発熱、食欲不振、不調、寝汗、および体重減少。
【００２２】
　本明細書で使用される用語「投与する（administer）」、「投与する（administering
）」、または「投与（administration）」は、１以上の治療剤を移植、吸収、摂取、注射
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、または吸入することを指す。
　本明細書で使用される用語「処置」、「処置する（treat）」、および「処置する（tre
ating）」は、新生物の発症を後進させるか、緩和するか、遅延させるか、または新生物
の進行を阻害することを指す。いくつかの態様において、処置は、１以上の徴候または症
状が発症するか、または観察された後に施されてもよい。他の態様において、処置は、新
生物の徴候または症状の非存在下で施されてもよい。例えば、処置は、症状の発症の前に
、（例えば、症状の履歴に鑑みて、および／または遺伝または他の感受性因子に鑑みて）
感受性の個人に施されてもよい。処置は、例えば、再発を遅延するか、または再発を防ぐ
ために、症状が解消された後も続けられてもよい。
【００２３】
　「有効量」は、所望の生物学的応答を惹起する、すなわち、新生物を処置する充分な量
を指す。この技術分野の当業者によって理解されるとおり、本明細書に記載された化合物
の有効量は、所望の生物学的エンドポイント、化合物の薬物動態、処置される症状、投与
の方法、ならびに対象の年齢および健康などの因子に依存して変わり得る。有効量は、新
生物と関連した１以上の症状を遅延し、低減し、阻害し、緩和し、または後進させるため
に必要な量を含むが、これらに限定されない。例えば、新生物の処置において、かかる用
語は、腫瘍の大きさの低減を指してもよい。
　化合物の有効量は、（投与の方法に依存して）１日または数日について１以上の用量の
投与において約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇにわたって変わり得る。所
定の態様において、有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇ、約０．
０１ｍｇ／ｋｇ～約７５０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇ、約１
．０ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／ｋｇ、および約１０．０ｍｇ／ｋｇ～約１５０ｍｇ／ｋ
ｇにわたって変わる。
【００２４】
　いくつかの態様において、対象は、１以上の追加の抗新生物療法でさらに処置される。
例えば、対象は、手術、放射線療法、化学療法、遺伝子療法、ＤＮＡ療法、ウイルス療法
、ＲＮＡ療法、アジュバント療法、免疫療法またはそれらの組み合わせを受けてもよい。
　本明細書で提供される化合物は、経腸（例えば経口）、非経口、静脈内、筋肉内、動脈
内、髄内、髄腔内、皮下、脳室内、経皮、皮内、肛門、腟内、腹腔内、（パウダー、軟膏
、クリーム、および／または滴下などによる）局所、粘膜、鼻、頬、舌下を含む、任意の
経路によって；気管内注入、気管支注入、および／または吸入によって；および／または
経口スプレー、鼻スプレー、および／またはエアロゾルとして、投与され得る。特定の企
図された経路は、経口投与、静脈内投与（例えば、全身の静脈内注射）、血液および／ま
たはリンパ供給を介した広域投与、および／または患部に対する直接投与である。一般に
、最も適した投与の経路は、剤の性質（例えば、消化管の環境中のその安定性）、および
／または対象の症状（例えば、対象が経口投与に耐え得るかどうか）を含む様々な因子に
依存するだろう。
【００２５】
　有効量を達成するために必要とされる化合物の正確な量は、例えば、対象の種、年齢、
および一般的な症状、副作用または障害の重篤度、特定の化合物の同一性、投与の方法な
どに依存して、対象から対象にわたって変わるだろう。所望の投与量は、１日に３回、１
日に２回、１日に１回、１日おき、２日おき、毎週、２週ごとに、３週ごとに、または４
週ごとに送達され得る。所定の態様において、所望の投与量は、多重投与（例えば、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、またはより多くの投与）
を使用して送達され得る。
　所定の態様において、７０ｋｇの成人に対する１日に１回以上の投与のための化合物の
有効量は、単位投与量形態当たり、約０．０００１ｍｇ～約３０００ｍｇ、約０．０００
１ｍｇ～約２０００ｍｇ、約０．０００１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約
１０００ｍｇ、約０．０１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１
ｍｇ～約１０００ｍｇ、約１ｍｇ～約１００ｍｇ、約１０ｍｇ～約１０００ｍｇ、または
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約１００ｍｇ～約１０００ｍｇの化合物を含んでもよい。
　所定の態様において、本明細書に提供される化合物は、所望の治療効果を得るために、
１日１回以上、１日当たり、対象の体重の約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ
、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍ
ｇ／ｋｇ、好ましくは約０．５ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～
約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇ、およびより好ましくは約１
ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇを送達する充分な投与量レベルで投与され得る。
【００２６】
　本明細書に記載された用量範囲は、提供された医薬組成物の成人に対する投与のための
指針を提供することが理解されるだろう。例えば、子供または若者に投与される量は、医
師または当業者によって決定され得、成人に対して投与されるものよりも低いか、または
同じであり得る。
　本明細書に記載された医薬組成物は、薬理学の技術分野において知られた任意の方法に
よって調製され得る。一般的に、かかる調製方法は、ＪＱ１またはそのアナログなどの活
性成分を、担体または賦形剤、および／または１以上の他の副成分と会合させ、次いで、
必要および／または所望の場合、産物を所望の単一または複数の用量単位に整形および／
または包装するステップを含む。医薬組成物は、単一単位用量として、および／または複
数の単一単位用量として、バルクで調製し、包装し、および／または販売され得る。本明
細書で使用される「単位用量」は、活性成分のあらかじめ決められた量を含む医薬組成物
の個別の量である。活性成分の量は、対象に投与されるであろう活性成分の投与量および
／または例えば、かかる投与量の半分または３分の１などのかかる投与量の便利な分数に
一般的に等しい。
【００２７】
　本発明の医薬調製物は、薬学的に許容可能な担体を含んでもよく、または薬学的に許容
可能な担体中に希釈されてもよい。本明細書で使用される用語「薬学的に許容可能な担体
」は、ヒト、またはイヌ、ネコまたはウマなどの他の哺乳動物に対する投与に好適である
、１以上の適合性の充填剤、希釈剤または他のかかる物質を意味する。用語「担体」は、
天然または合成の有機または無機成分を指し、活性成分は適用を促進するためにそれと組
み合わされる。担体は、所望の医薬有効性または安定性を実質的に損なうであろう相互作
用が存在しないように、本発明の調製物と互いに混合され得る。経口、皮下、静脈内、筋
肉内などの処方に好適な担体は、Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishi
ng Company, Easton, Paに見出され得る。
　本発明は、以下の例によってさらに説明されるが、さらに限定するものとして解釈され
るべきでは決してない。この出願を通じて引用された、（参考文献、発行された特許、公
開された特許出願、および同時係属中の特許出願を含む）参照のすべての内容全体は、本
明細書に参照によって明示的に取り込まれる。
【００２８】
例
材料および方法
　化合物をＨ２１２２ヒト肺がん株およびｐ５３／ｋＲａｓ変異を含有するｍ８５５マウ
スＧＥＭ株に対してプロファイリングした。化合物をびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫細
胞株ＯＣＩ－Ｌｙ１、ＯＣＩ－Ｌｙ３、ＯＣＩ－Ｌｙ４、ＯＣＩ－Ｌｙ７、Ｓ－ＤＨＬ４
、ＳＵ－ＤＨＬ６、ＳＵ－ＤＨＬ７、ＨＢＬ１、Ｋ４２２、Ｕ２９３２およびＴｏｌｅｄ
ｏに対して、ならびにバーキットリンパ腫細胞株ＲａｊｉおよびＣａ４６に対してもまた
プロファイリングした。
　Biotek EL406を使用して、２０～６０，０００細胞／ｍｌを含有する５０ｕＬの細胞培
地をwhite 384-well Nunc plate（Thermo）に分配した。次いで浮遊細胞は直ちに化合物
を受ける一方、接着細胞株には化合物の添加の前に１時間を与えてプレートの表面に再接
着させた。試験される化合物をＤＭＳＯに溶解させ、384 well compound storage plate
（Greiner）上にアレイ化した。各化合物プレートは、１つの化合物につき、所与の細胞
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株について所与の化合物のＩＣ５０をおよそ中心とした５点の用量応答を受けた。
【００２９】
　Janus MDT workstation（Perkin Elmer）上の１００ｎｌの３８４または９６ウェルピ
ントランスファーマニホールド（pin transfer manifold）を使用して、化合物アレイを
アッセイプレートに分配した。「前方」の化合物を直接固定し、「後進」の化合物プレー
トを後方に固定することによって、各化合物そのままの４組の５点用量応答に加え、全て
の５かける５の化合物濃度の８レプリケートのセットを達成した。
　化合物の添加後、細胞プレートを３７℃のインキュベーター内で７２ｈｒインキュベー
トした。細胞生存率を製造業者のプロトコルにしたがってATPlite（Perkin Elmer）を使
用して評価した。データを、Chou-Talalayによって提示された半数有効原理（median eff
ect principle）を利用してCalcuSynで分析し、GraphPad Prism softwareを使用して可視
化した。評価した主要なパラメータは、組み合わせ指数および用量低減指数であった。
【００３０】
ATPliteアッセイ
　Biotek EL406を使用して、２０～６０，０００細胞／ｍｌを含有する５０ｕＬの細胞培
地をwhite 384-well Nunc plate（Thermo）に分配した。プレーティング直後、ＤＭＳＯ
に溶解した化合物を、Janus MDT workstation（Perkin Elmer）上で１００ｎｌの３８４
ウェルピントランスファーマニホールド（pin transfer manifold）を使用してプレート
に分配した。384-well Greiner compound plateにおけるＤＭＳＯストック中の１０点４
組の用量応答で、ストックをアレイ化した。化合物の添加後、細胞プレートを３７℃のイ
ンキュベーター中で７２ｈｒインキュベートした。細胞生存率をATPlite（Perkin Elmer
）を使用して評価し、データをGraphPad Prism Softwareを使用して分析した。
【００３１】
　結果：
　図１は、キナーゼインヒビターとＪＱ１との間の相乗効果を実証するアイソボログラム
を示す。ＸおよびＹ軸を接続する１～１の線より下の点は「相乗的」であり、線に近い点
は「相加的」であり、それよりも上の点は拮抗的である。
　図２は、抗アポトーシス剤とＪＱ１との間の相乗効果を表すアイソボログラムを示す。
　図３は、抗新生物剤とＪＱ１との間の相乗効果を表すアイソボログラムを示す。
　図４は、テムシロリムスまたはＢＥＺ２３５とＪＱ１との間の相加的効果を表すアイソ
ボログラムを示す。
　図５は、単剤についての用量応答曲線を示す。
【００３２】
【表１】

【００３３】
均等物および範囲
　特許請求の範囲において、「a」、「an」、および「the」などの冠詞は、逆のことにつ
いて示されない限り、または文脈から他のことが明らかでない限り、１または１よりも大
きいものを意味してもよい。群の１以上のメンバー間の「または」を含むクレームまたは
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記載は、群のメンバーの１、１よりも大きいもの、またはすべてが、逆のことについて示
されない限り、または文脈から他のことが明らかでない限り、所与の物または方法に存在
し、用いられ、または他の関連する場合に、満足されるものと考えられる。発明は、まさ
しく群の１のメンバーが所与の物または方法に存在し、用いられ、または関連する態様を
含む。発明は、群のメンバーの１よりも大きいもの、またはすべてが、所与の物または方
法に存在し、用いられ、または関連する態様を含む。
【００３４】
　さらに、発明は、別のクレームに導入される、１以上の列挙されたクレームからの１以
上の限定、要素、節、および記述的な用語は、すべての変形、組み合わせ、および順列を
包含する。例えば、別のクレームに従属する任意のクレームは、同じベースのクレームに
従属する任意の他の特許請求の範囲に見出される１以上の限定を含むように改変されてよ
い。要素が例えばマーカッシュ群形式などの列挙として表される場合、要素の各サブ群も
また開示され、任意の要素（単数または複数）は群から除かれ得る。一般に、発明または
発明の側面が、特定の要素および／または特徴を含むものとされる場合、該発明もしくは
該発明の側面の所定の態様は、かかる要素および／または特徴からなる、またはかかる要
素および／または特徴から本質的になると理解されるべきである。簡便のため、それらの
態様は、本明細書ではこれらの言葉で特に記述されていない。用語「含む」および「含有
する」は、オープンであり、追加の要素またはステップを含むことを可能にする意図があ
ることにも留意されたい。範囲が与えられている場合、エンドポイントが含まれる。さら
に、特に断りのない限り、または文脈および当業者の理解から明らかでない限り、範囲と
して表現される値は、発明の種々の態様において記載された範囲内の任意の特定の値また
はサブ範囲を、文脈が明確に指示しない限り、範囲の下限の１０分の１の単位まで想定す
ることができる。
【００３５】
　この出願は、様々な発行された特許、公開された特許出願、雑誌記事、および他の刊行
物を参照し、そのすべては参照によって本明細書に取り込まれる。取り込まれた参照のい
ずれかと本明細書との間に矛盾が存在する場合、本明細書が支配する（control）ものと
する。さらに、従来技術の範囲内にある本発明の任意の特定の態様は、任意の１以上のク
レームから明示的に除かれ得る。かかる態様は、当業者に知られているものと考えられる
ことから、本明細書に除外が明示的に記述されていない場合であっても、それらは除かれ
得る。発明の任意の特定の態様は、任意の理由で、従来技術の存在に関連しようともしな
くとも、任意の特許請求の範囲から除かれ得る。
　当業者は、本明細書に記載された特定の態様に対する多くの均等物を、ルーチンに過ぎ
ない実験を使用することにより、認識するか、または確かめることができるであろう。本
明細書に記載された本態様の範囲は、上記明細書に限定されることを意図せず、むしろ、
添付のクレームに記述されているとおりである。当業者は、この記載に対する様々な変化
および改変が、本発明の精神または範囲から逸脱することなく、以下のクレームに定義さ
れるとおり、なされてもよいことを理解するであろう。
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【図１－１】 【図１－２】

【図１－３】 【図２－１】
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【図２－２】 【図３－１】

【図３－２】 【図４】
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