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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンであるハロ
ゲン化－Ｌ－フェニルアラニンを含む、悪性新形成を治療するための医薬組成物。
【請求項２】
　前記医薬組成物中の３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニル
アラニンが、治療される対象に０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ対象体重の投与量で投与さ
れる、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　当該ハロゲン化－Ｌ－フェニルアラニンが４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンである、
請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　悪性新形成が、悪性グリオーマ、多発性骨髄腫、悪性メラノーマ、前立腺癌及び乳癌か
らなる群から選択される、請求項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　当該グリオーマが、グリア芽腫、アストロザイトーマ（astrozytoma）、オリゴアスト
ロザイトーマ（oligoastrozytoma）及び上衣腫からなる群から選択される、請求項４に記
載の組成物。
【請求項６】
　新形成の悪性細胞又は組織に対して、放射線増感作用、細胞増殖抑制作用、及び／又は
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化学療法又は放射線治療に対する獲得された又は本質的な細胞耐性の状態を元に戻す作用
を有する、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、ワクチン剤、アンチセンスヌクレオチド治療
剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、及び／又は内部放射線治療剤をさらに含む、請求項１～６のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　その後に経皮的に放射線照射される患者に投与されるものである、請求項１～７のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項９】
　静脈内投与又は経口投与される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　単回投与として一回投与されるか、２～６０の分画投与の分画投与として投与されるか
、又は疾患が再度進行するまで若しくは対象の死亡まで毎日与えられる連続投与として投
与される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　対象が、前記組成物による治療に加えて、外科的治療、化学療法、内部又は外部放射線
治療、免疫療法、遺伝子治療、ワクチン治療、アンチセンスヌクレオチド治療、ｓｉＲＮ
Ａ治療、腔内照射療法又はデバイスベース治療からなる群から選択される付随治療によっ
て処置される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　付随治療が、前記組成物の投与の後に対象を経皮的に放射線照射する工程を含む外部放
射線治療である、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　放射線照射の工程が、前記組成物の投与の後０～７日間行なわれる、請求項１２に記載
の組成物。
【請求項１４】
　放射線照射の工程が、１～１００Ｇｙの量の患者の累積外部照射で行なわれる、請求項
１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　当該付随治療が、化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、アンチセンスヌクレオチド
治療剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、ワクチン剤、及び／又は内部放射線治療剤の投与、又は放射
性デバイスのインプラントを含む、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１６】
　化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、アンチセンスヌクレオチド治療剤、ｓｉＲＮ
Ａ治療剤、ワクチン剤、及び／又は内部放射線治療剤の投与が、前記組成物の投与の前に
、同時に、及び／又は後に行なわれる、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　対象がヒト対象である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１８】
　当該ヨウ素が、安定な非放射性［１２７Ｉ］ヨウ素同位体である、請求項１～１７のい
ずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　担体、安定化剤及び／又は賦形剤の適切な製剤をさらに含む、請求項１８に記載の医薬
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、悪性新形成の治療のための医薬組成物を製造するための、３－ヨード－Ｌ－
フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを提供する。さらに、本発明は
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、悪性新形成を治療するための方法であって、それを必要とする対象に、３－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを投与する工程を含む方法、
及び３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを含む医
薬組成物を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書を通じて種々の文書が引用されている。製造業者のマニュアルを含む当該文書
の開示内容は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００３】
　進行した悪性新形成は、局所的浸潤性疾患、及び１又は複数の微視局所的若しくは巨視
局所的な又は遠隔の転移の形成により特徴付けられる。当該技術分野においては、そのよ
うな転移について、慣用的な化学療法投薬計画に対する抵抗性の発生が、付随性の現象で
あることが知られている。その例は、再発性悪性グリオーマ、進行性乳癌、進行性卵巣癌
、進行性前立腺癌、進行性悪性メラノーマ、又は多発性骨髄腫である。これらの新形成は
、典型的には、例えば外科医術又は局所的放射線治療のような治癒的局所治療に敏感でな
いが、代わりに、治療薬剤の全身投与、典型的には化学療法投薬計画を必要とする。単一
の薬剤に対する化学療法抵抗性の発生を妨げるため、及び通常は高度に毒性である投薬計
画の患者についての耐性を最適化するために異なる薬剤の組合せを含有する化学療法剤の
使用でさえも、かなりの数のケースにおいて失敗する。
【０００４】
　進行性新形成のための確立された第一選択化学療法投薬計画は、いくつかの腫瘍体中に
おいて１０～２０％までの完全寛解率を引き起こす［１－２］。対して、誘発され得る化
学療法抵抗性の発生又は化学療法抵抗性突然変異の選択のため、繰り返し再発する疾患の
応答率はずっと低い。薬物動態学（例えば、血液能関門を貫通しない）又は内因性の化学
療法抵抗性のため、悪性グリオーマのような他の腫瘍は、殆どの化学療法剤に対して主と
して抵抗性である。減少した化学的感受性は、ＰｇＰ、ＭＤＲ遺伝子産物及び他のものの
ような、誘発され得る細胞性解毒メカニズムにより媒介され得る。
【０００５】
　進行した段階の癌を治療するために用いられる化学療法投薬計画には、メルファラン、
白金含有化合物、トポイロメラーゼ阻害剤又は代謝拮抗剤のような第二選択アルキル化剤
が含まれ、骨髄及び他の器官に対する極めて毒性の効果を伴い、治療的又は予防的投与を
制限している［３－５］。
【０００６】
　殆どの腫瘍は、正常な組織及び例えば炎症性疾患のような病状を有する非腫瘍性組織よ
りも効率的にアミノ酸を蓄積する能力を有することが知られている。従って、放射標識さ
れたアミノ酸が、ポジトロン放出断層撮影法及び単一光子放出コンピュータ断層撮影法の
ような核医療技術を用いて腫瘍を臨床的に造影するために用いられている［６］。４－ヨ
ード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＰＡ）は、ヨード化された天然のアミノ酸であり、ヒト
腫瘍に高い親和性を示す。腫瘍におけるその顕著な蓄積は、腫瘍細胞内へのアミノ酸輸送
の増大に主に関連し、これは、多くの腫瘍に特異的であると示されている［７］。ヨウ素
－１２３標識同属体４－［１２３Ｉ］ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＰＡ－１２３）
を用いる初期の臨床評価は、ＩＰＡ－１２３を用いた脳腫瘍造影のための単一光子放出断
層撮影法（ＳＰＥＴ）の有効性及び安全性を立証した［８、９］。［８、９］によると、
ＩＰＡ－１２３は、静脈内投与の後に血液能関門を横切り、そして腫瘍中への持続した保
持時間をもって悪性グリオーマ中に特異的に蓄積する。
【０００７】
　一連のアミノ酸誘導体が、抗腫瘍スクリーニング中でそれらの抗新形成活性について試
験された［１０－１５］。それらには、いくつか例を挙げると、ハロベンゾイル－ＤＬ－
フェニルアラニン、パラ置換フェニルアラニンのＮ－クロロアセチル誘導体、Ｎ－ベンゾ
イルフルオロフェニルアラニン、ｐ－クロロ－ＤＬ－フェニルアラニン、α－メチル－フ
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ェニルアラニン、Ｎ－エチルカルバミノメチル－Ｌ－イソロイシン、及びＮ－プロピオニ
ル－Ｌ－バリンが含まれる。しかしながら、前記の群からの全ての化合物の投与は、骨髄
及び他の器官に対する極めて毒性の副作用を伴うことも知られており、治療的又は予防的
な投与を制限している。例えば、１９７４年以来、ｐ－クロロフェニルアラニンは発育中
のラットの成長を妨げることが知られており［１６］、このことにより、このクラスの化
合物は、悪性疾患の治療のための許容可能な毒性プロファイルを有する可能性ある化合物
としては不適格とされた。さらに、対応する文献中に記載された化合物の有効量は相対的
に高かった。例えば、［１５］においては、ｐ－クロロフェニルアラニン（４－クロロ－
フェニルアラニン）の２．５～１０ｍｍｏｌ／ｌの用量が、ネズミ神経芽細胞に対する当
該化合物の細胞毒性効果を示すのに必要であったことが記載されている。
【発明の開示】
【０００８】
　従って、本発明の基礎をなす技術的課題は、悪性新形成の改良された治療のための手段
及び方法を提供することである。この技術的課題に対する解決は、特許請求の範囲中に記
載されている態様によって達成される。
【０００９】
　従って、本発明は、悪性新形成の治療のための医薬組成物を製造するための３－ヨード
－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの使用に関する。
【００１０】
　本発明にしたがって利用可能な形態のヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、一般式I：
【００１１】

【化１】

【００１２】
（式中、
　Ｘは、Ｌ－フェニルアラニンに、その芳香環内の３（メタ）位又は４（パラ）位におい
て結合したヨウ素であり、
　Ｒ１は、Ｈ、アルキル基、アミノ酸、ペプチド、タンパク質、又は腫瘍ターゲッティン
グを促進又は向上することが知られている他の残基であり、
　Ｒ２は、ＯＨ、アミノ酸、又は腫瘍ターゲッティングを促進又は向上することが知られ
ている他の残基である）
によって表される。
【００１３】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、メタ－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（Ｉ
ＭＡ）とも称され、当該４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、パラ－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニン（ＩＰＡ）とも称される。
【００１４】
　Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＯＨであることが好ましい。さらに、Ｌ－フェニルアラニンに
結合しているヨウ素は、安定な、非放射活性［１２７Ｉ］－ヨウ素同位体であることが好
ましい。
【００１５】
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　本発明との関連における「悪性新形成」との用語は、進行性の、制御されていない、浸
潤性の及び／又は転移性の増殖によって特徴付けられる、癌、カルチノーマ、サルコーマ
、又は他の腫瘍である。悪性新形成は、治療されない場合には、必ず死をもたらす。
【００１６】
　悪性新形成を有する対象への３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－
フェニルアラニンを含む医薬組成物の投与についての適応症は、単一細胞の生存によって
生じる腫瘍の局所的又は非局所的な再発によって特徴付けられる、最小残存疾患（minima
l residual disease）、好ましくは早期充実性腫瘍、進行性充実性腫瘍又は転移性充実性
腫瘍の診断でもある。
【００１７】
　本発明によると、「医薬組成物」との用語は、対象、好ましくはヒト患者に投与するた
めの組成物に関する。医薬組成物は、好ましくは経口、非経口、経皮、腔内、動脈内、ク
モ膜下又は静脈内投与される。やはり好ましいものは、悪性組織内への医薬組成物の直接
注射である。特に、前記医薬組成物が、注入又は注射を介して、又は錠剤またはカプセル
剤として患者に投与されることが考えられる。適する組成物の投与は、異なる手段、例え
ば、静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内、局所的又は皮内投与によってもたらされてもよい。
医薬組成物は、さらに薬学的に許容可能な担体を含んでもよい。適する薬学的な担体の例
は、当該技術分野において周知であり、それには、リン酸緩衝化生理食塩水、水、油／水
エマルションのようなエマルション、種々のタイプの湿潤剤、無菌液などが含まれる。そ
のような担体を含む組成物は、周知の慣用的な方法によって製剤化される。これらの医薬
組成物は、適する投与量で対象に投与され得る。薬剤投薬計画は、主治医及び臨床的な要
素によって決定される。医療の技術分野において周知であるように、いずれの患者につい
ての投与量も、患者のサイズ、体表面積、年齢、投与される特定の化合物、性別、投与の
時間及び経路、全般的な健康、及び同時に投与される他の薬物を含む多くの要素に依存す
る。当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの好
ましい投与量は、本明細書中で以下に記載する。当該組成物は、局所的に投与されても、
全身的に投与されてもよい。投与は、一般に非経口的、例えば、静脈内であるか、又は経
口的である。好ましい態様において、医薬組成物は皮下投与され、より好ましい態様にお
いては静脈内投与される。別の好ましい態様においては、医薬組成物は経口投与される。
非経口投与のための製剤には、滅菌水溶液又は滅菌非水性溶液、懸濁液、及びエマルショ
ンが含まれる。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、オ
リーブ油のような植物油、オレイン酸エチルのような注射可能な有機エステルである。水
性担体には、水、アルコール性／水性溶液、エマルション、又は懸濁液が含まれ、生理食
塩水及び緩衝化媒質が含まれる。非経口的ビヒクルには、塩化ナトリウム溶液、リンゲル
デキストロース、デキストロース及び塩化ナトリウム、乳酸化リンゲル液、又は固定油が
含まれる。静脈内ビヒクルには、流体及び栄養補充液、電解質補充液（リンゲルデキスト
ロースをベースとするもののような）等が含まれる。例えば、抗菌剤、抗酸化剤、キレー
ト化剤及び不活性ガス等のような保存剤及び他の添加剤も存在し得る。さらに、医薬組成
物は、例えば、好ましくはヒト由来である血清アルブミン又は免疫グロブリンの様なタン
パク様の担体を含み得る。医薬組成物は、付随した治療のための追加の薬剤の投与を含む
治療における医薬組成物の意図される使用に依存して、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニ
ン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンに加えて、さらに生物学的に活性な薬剤を含み
得ることが考えられる。そのような更なる生物学的に活性な薬剤の例は、付随した治療を
含む使用及び方法との関連で、本明細書中で以下に記載される。
【００１８】
　３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＭＡ）又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン
（ＩＰＡ）の、悪性細胞に対する細胞毒性作用又は放射線増感作用のような薬理作用は、
当該技術分野において記載されていない。本発明の驚くべき新たな発見によると、全ての
試験された悪性細胞株に対する同定されたフェニルアラニン誘導体の細胞毒性作用は、既
に０．１～０．３μｍｏｌ／ｍｌの範囲の濃度について検出可能であり、これは、おおよ
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そヒトの投与量７～２１ｍｍｏｌ／７０ｋｇ体重と解釈されることができ、これは、体全
体への一様な分布を仮定すると、２～６ｇ／ｋｇ体重の投与量に対応する。しかしながら
、一定の腫瘍において４－［１２３Ｉ］ヨード－Ｌ－フェニルアラニンが２０倍以上に濃
縮されていることが示され、このことは、臨床的に有効な投与量である１００～３００ｍ
ｇ／７０ｋｇ体重又は１～５ｍｇ／ｋｇ体重（８）を潜在的に示している。さらに、驚く
べきことに、そのようなフェニルアラニン誘導体は、悪性新形成の上記の定義に包摂され
得る低グレード又は高グレードのグリオーマ並びに他の悪性細胞／組織中に特異的に蓄積
することができることが見出された。これに対して、当該４－（パラ）ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニン（ＩＰＡ）のオルト異性体の例である２－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン、
及びハロゲン化Ｄ－フェニルアラニン同属体は、ＩＰＡ及びＩＭＡと比較して、新形成細
胞中で低い取込みと中程度の細胞毒性しか示さなかった。このことは、悪性細胞及び組織
に対する、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの
、他の化合物と比較して優れた効果を示している。
【００１９】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの特異
的な蓄積は、悪性細胞又は組織による驚くべき程に顕著な保持をもたらす。したがって、
当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、その
ような悪性細胞又は組織に対する細胞毒性効果を有する。さらに、４－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニン（ＩＰＡ）のような前記のハロゲン化－Ｌ－フェニルアラニンは、顕著な抗
腫瘍活性を示し、ヒトグリア芽腫、前立腺癌、卵巣癌及び乳癌、多発骨髄腫及び悪性メラ
ノーマを包含する原発性腫瘍細胞における放射線感受性を向上させる。
【００２０】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの毒性
に関して、４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＰＡ）については、ラットにおけるＬ
Ｄ５０が＞１００ｍｇ／ｋｇであることが当該技術分野において知られている［９］。ｉ
．ｐ．注射を介して投与されたＩＰＡについてのＬＤ１０は、ラットにおける実験におい
て＞２７ｍｇ／ｋｇとして測定された。さらに、ｉ．ｐ．注射を介して投与されたＬ－フ
ェニルアラニンについて記載されたＬＤ５０は、製造業者によるとラットにおいて５２８
０ｍｇ／ｋｇである。したがって、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－
Ｌ－フェニルアラニンの毒性は、効果的な投与量レベルにおいて許容できる有効性対毒性
比率にある。さらに、腫瘍細胞におけるＩＰＡについての輸送能力は、２００μｍｏｌ／
Ｌまで飽和を示さなかった。このことは、腫瘍治療のための経路としての輸送系の相対的
に高い能力を確認するものである。それらの細胞増殖抑制性活性に加えて、３－ヨード－
Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは大きな内因性放射線増感
作用を奏し、同時に投与される治療的放射線の細胞破壊作用を強化することが見出された
。
【００２１】
　したがって、前記の３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニル
アラニンは、効果的な細胞毒性投与量が破壊的な腫瘍細胞に選択的に濃縮されることがで
き、正常組織を助命する、腫瘍の治療のための治療薬のための魅力的な新しいクラスの化
合物を表す。さらに、ヨウ素を３（メタ）位又は４（パラ）位に有するハロゲン化－Ｌ－
フェニルアラニンは、細胞増殖抑制的に活性な化合物であり、好ましい耐性（tolerabili
ty）プロファイルを示す。ハロゲン化－Ｌ－フェニルアラニンである３－ヨード－Ｌ－フ
ェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを用いる治療は、それによって、
細胞解毒戦略を克服することができる。抗腫瘍活性のため、当該化合物は、進行性癌にお
ける維持療法又は導入療法のための、そして既存の化学療法投薬計画の耐性及び効力を向
上するための代替物である。
【００２２】
　本発明の好ましい使用において、医薬組成物は対象に投与され、３－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、一般に、０．００１～１００ｍ
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ｇ／ｋｇ対象体重の投与量で投与される。より好ましくは、当該３－ヨード－Ｌ－フェニ
ルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、０．１～２５ｍｇ／ｋｇ対象体重
の投与量であり、より好ましくは、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨー
ド－Ｌ－フェニルアラニンは、１．０～２５ｍｇ／ｋｇ対象体重の投与量である。
【００２３】
　本発明のさらに好ましい使用によると、当該ハロゲン化－Ｌ－フェニルアラニンは、４
－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンである。
【００２４】
　悪性新形成は、悪性グリオーマ、多発性骨髄腫、悪性メラノーマ、前立腺癌及び乳癌か
らなる群から選択されることが好ましい。より好ましくは、当該グリオーマは、多形膠芽
腫、未分化アストロザイトーマ（astrozytoma）、アストロオリゴデンドログリオーマ（a
strooligodendroglioma）、オリゴアストロザイトーマ（oligoastrozytoma）及び上衣腫
からなる群から選択される。
【００２５】
　本発明の使用については、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニンが、新形成の悪性細胞又は組織に対して、放射線増感作用、細胞増殖
抑制作用、及び／又は化学療法又は放射線治療に対する獲得された又は本質的な細胞耐性
の状態を元に戻す作用を有することが、さらに好ましい。
【００２６】
　「細胞増殖抑制作用」との用語は、本発明との関連では、悪性細胞の細胞増殖を遅める
か又は抑える、化合物の能力を表す。
【００２７】
　「放射線増感作用」との用語は、本発明との関連では、同時に投与された、外部又は内
部放射線治療を含む放射線治療に対する治療応答を向上させる、化合物の能力を表し、こ
れは、放射線増感性化合物の非存在下における所定の放射線投与量により生じた応答と比
較して増大した、放射線増感性化合物の存在下で投与された同じ放射線投与量に対する応
答の導入に対応するか、或いは、当該化合物の非存在下では存在しない、放射線治療に対
する新形成細胞の感受性の選択的な導入に対応する。
【００２８】
　「化学療法又は放射線治療に対する獲得された又は本質的な細胞耐性の状態を、元に戻
す作用」との用語は、本発明との関連では、化学療法又は放射線治療に対する細胞の感受
性を変換するか又は戻す、化合物の能力を表す。
【００２９】
　さらに、医薬組成物は、化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、ワクチン剤、アンチ
センスヌクレオチド治療剤、ｓｉＲＮＡ治療剤及び／又は内部放射線治療剤をさらに含む
ことが好ましい。
【００３０】
　化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、ワクチン剤、アンチセンスヌクレオチド治療
剤、ｓｉＲＮＡ治療剤及び／又は内部放射線治療剤の投与は、付随した治療として理解さ
れる。そのような付随治療のための方法及び手段は、当該技術分野において周知である。
【００３１】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び追
加の治療剤は、効力のある化合物の同時投与のための単一の医薬組成物として製剤化され
てもよいし、逐次的投与のための別々の医薬組成物中に製剤化されてもよい。したがって
、化学療法剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、ワクチン剤、アンチセンスヌクレオチド治療
剤、ｓｉＲＮＡ治療剤及び内部放射線治療剤からなる群から選択される１以上の治療剤を
含む組成物の投与の前の、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニンを含む組成物の投与が、同時又はその後の投与と同様に、想定される。
【００３２】
　化学療法剤の例には、悪性増殖を遅らせるか又は抑えるのに有効である、或いは悪性組
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織又は細胞を退行させるか又は除去するのに有効であることが知られている生理活性剤が
含まれる。そのような薬剤は、例えば、細胞増殖抑制剤として作用する薬物であり得る。
したがって、化学療法には、全身性又は局所性治療における医療標準に従って、細胞増殖
抑制剤又は細胞毒性剤の投与が含まれる。腫瘍学において用いられる化学療法剤には、特
に、ニトロソウレア化合物（ＡＣＮＵ［ニムスチン］、ＢＣＮＵ［カルムスチン］、ＣＣ
ＮＵ［ロムスチン］）、テモゾロミド、プロカルバシン（procarbacin）、メトトレキサ
ート、シタラビン（cytarabin）、ゲムシタビン、フルオロウラシル、シクロホスファミ
ド、ミトキサントロン（mitoxantron）、アントラサイクリン、エストラムスチン（estra
mustin）又はタキサンが含まれる。化学療法剤は、医療プラクティスに従って適切な投薬
計画において投与されることが意図される。本発明に従って、ニトロソウレア化合物、テ
モゾロミド、プロカルバシン、及びメトトレキサートが好ましい化学療法剤である。
【００３３】
　免疫療法剤の例には、悪性組織又は細胞を特異的に検出する抗体、抗体断片及び／又は
その誘導体のような化合物、及び／又は悪性細胞又は組織を除去する能力を有する、養子
導入された自系細胞、異形細胞（heterologous）、異種（xenogenous）細胞又は内生細胞
からなるものを包含する細胞療法が含まれるが、これらに限定されない。「抗体フラグメ
ント又はその誘導体」との用語は、一本鎖抗体又はその断片、合成抗体、抗体フラグメン
ト、例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ２）’，Ｆｖ又はｓｃＦｖフラグメント、単一ドメイン抗
体等、又はこれらのいずれかの化学的に修飾された誘導体に関する。本発明に従って用い
られる抗体又はそれらに対応する（１以上の）免疫グロブリン鎖は、当該技術分野におい
て知られている慣用的な技術、例えば、当該技術分野において知られている（１以上の）
アミノ酸欠失、（１以上の）挿入、（１以上の）置換、（１以上の）付加及び／又は（１
以上の）組替え及び／又はあらゆる他の（１以上の）修飾（例えば、グリコシル化及びリ
ン酸化のような、翻訳後修飾及び化学修飾）を、単独又は組み合わせて用いて、モチーフ
の外側でさらに修飾されてもよい。免疫グロブリン鎖のアミノ酸配列の基礎をなすＤＮＡ
配列中にそのような修飾を導入するための方法は、当業者によく知られている；例えば、
Sambrook et al.; Molecular Cloning: A Laboratory Manual; Cold Spring Harbor Labo
ratory Press, 2nd edition 1989 及び 3rd edition 2001を参照されたい。悪性組織又は
細胞の特異的な検出は、抗体、抗体断片及び／又はその誘導体による腫瘍特異的なマーカ
ーの検出を介して果たされ得る。腫瘍特異的なマーカーは、もっぱら腫瘍細胞上に見出さ
れるか又は非悪性細胞と比較して過剰に腫瘍細胞上に発現されている、腫瘍関連細胞表面
抗原である。腫瘍関連細胞表面抗原は、腫瘍細胞上だけに発現し得るのみならず、生存に
不可欠でない細胞／組織上か、又は腫瘍関連細胞表面抗原を発現していない幹細胞によっ
て補充され得る細胞／組織上にも発現し得る。さらに、腫瘍関連細胞表面抗原は、悪性細
胞及び非悪性細胞上にも発現され得るが、興味の対象となる治療剤は悪性細胞上により良
好に接近しやすい。過剰発現腫瘍関連細胞表面抗原の例は、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ、ＥＧＦ－
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ、Ｈｅｒ－３及びＨｅｒ－４である。腫瘍特異的な腫瘍関連細胞表面抗
原の例は、ＥＧＦＲＶ－IIIである。生存に重要でない細胞上に提示される腫瘍関連細胞
表面抗原の例は、ＰＳＭＡである。補充される細胞上に提示される腫瘍関連細胞表面抗原
の例は、ＣＤ１９、ＣＤ２０及びＣＤ３３である。非悪性状態よりも悪性状態において良
好に接近しやすい腫瘍関連細胞表面抗原の例は、ＥｐＣＡＭである。さらに、「免疫療法
剤」の定義には、Ｔ細胞コスティミュラトリー分子又はサイトカイン、Ｂ細胞、ＮＫ－細
胞又は免疫系の他の細胞を活性化する薬剤、並びに免疫反応を阻害する薬物（例えば、コ
ルチコステロイド）のような薬剤が含まれ得る。
【００３４】
　「遺伝子治療剤」との用語は、本発明との関連において、例えば悪性細胞について特徴
的である１以上の抗原を機能的にエンコードする１以上の核酸構造物を投与することを含
む治療のための手段を規定する。そのような抗原は、腫瘍特異的マーカーを含む。そのよ
うな抗原をエンコードする配列は、調節配列である核酸配列に作動可能に連結される。従
って、遺伝子治療は、当該技術分野において知られている適切なベクターシステムを用い
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る標準的医療プロトコールに従った、患者における異形遺伝子の機能的な発現を含む；例
えば、Haberkorn et al., Curr Med Chem. 2005;12(7):779-94を参照のこと。「調節配列
」との用語は、それらがライゲーションされているコード配列の発現をもたらすために必
要なＤＮＡ配列のことをいう。記載された遺伝子治療との関連における制御配列には、一
般に、プロモーター、ターミネーター、及び、いくつかの例においては、エンハンサー、
トランスアクティベーター又は転写因子が含まれる。「制御配列」との用語には、最小限
でも、その存在が発現に必要である全ての成分が含まれることが意図され、更なる有利な
成分も含まれ得る。「作動可能に連結される」との用語は、上記の成分が、意図された様
式で機能できるような関係にある配列／配置のことをいう。コード配列に「作動可能に連
結された」制御配列は、コード配列の発現が制御配列に適合性である条件下で達成できる
ようにライゲーションされている。
【００３５】
　ワクチンの投与は、本発明との関連において、患者の先天又は適応免疫系を活性化して
、腫瘍組織又は悪性細胞に対して作用させることを目的とする。このような治療は、例え
ば、腫瘍組織又は悪性細胞に対して反応するように選択された腫瘍物質又は細胞を含有す
る１以上の抗原製剤を投与することを含む。
【００３６】
　アンチセンス治療剤は、例えば、腫瘍特異的遺伝子配列と相補的であるヌクレオチド配
列であり、腫瘍遺伝子発現を機能的に中和し、結果として腫瘍細胞死を誘発することを目
的とするものである。
【００３７】
　ｓｉＲＮＡ治療剤は、例えば、標的遺伝子のｍＲＮＡ転写物中の特定のユニークな配列
の開裂を引き起こし、標的ｍＲＮＡの翻訳を中断させることによって種々の腫瘍特異的標
的遺伝子の発現及び活性を配列特異的に沈黙させることができる低分子干渉（small inte
rfering）ＲＮＡであり、結果的に腫瘍細胞死を誘発する。
【００３８】
　悪性新形成の治療において有効な１以上の追加の生物活性剤の投与を必要とする付随治
療には、当該技術分野において知られている、前記生物活性剤の潜在的な副作用を最小化
する１以上の追加の化合物、例えば胃腸系に作用する薬物、尿酸過剰血症を防止する薬物
及び／又は循環系に作用する薬物、例えば、血圧に作用する薬物の投与が伴ってもよい。
そのような追加的な生物活性剤は、同じ又は異なる医薬組成物の形態で製剤化されうる。
【００３９】
　「内部放射線治療剤」との用語は、本発明との関連において、少なくとも１つのタイプ
の放射性同位体を含む薬剤を規定する。そのような薬剤は、それを必要とする対象に投与
され、内因性放射線照射により、即ち、内部放射線治療剤によって治療される対象の体内
の放射性化合物を用いる放射線照射により、上記の悪性新形成の治療において有効である
。
【００４０】
　好ましい態様において、上記の医薬組成物は、ヨウ素が安定な非放射性［１２７Ｉ］ヨ
ウ素同位体である３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラ
ニンと、内部放射線治療剤との組合せを含み、当該内部放射線治療剤は、ハロゲン同位体
が、α－、β－又はオージェ電子放出性同位体、臭素－７６、臭素－７７、臭素－８２、
ヨウ素－１２３、ヨウ素－１２４、ヨウ素－１２５、ヨウ素－１３１及びアスタチン－２
１１からなる群から選択される、ハロゲン化Ｌ－フェニルアラニンである。当該ハロゲン
同位体も、３（メタ）位又は４（パラ）位においてＬ－フェニルアラニンと結合している
ことが好ましい。
【００４１】
　「α－、β－又はオージェ電子放出性同位体」との用語は、本発明のとの関連で、放射
性崩壊又は核遷移過程の間に形成される異なる粒子の放出（放射線）により特徴付けられ
る放射性同位体を規定する。α放出性同位体は、α粒子を放出する放射性核種として定義
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され、２つのプロトンと２つの中性子からなるヘリウム核に対応する。β放出性同位体は
、放射性崩壊の間に形成される速い核電子（陰電子）を放出する各種として定義される。
オージェ電子放出性同位体は、核電子補足又は内部遷移プロセスによって形成される、低
エネルギー核電子を放出する核種として定義される。これら粒子の最大路程は、１０ｎｍ
～１２ｍｍの範囲である。
【００４２】
　上記の放射性核種の物理的な半減期は、臭素－７６について１６．２時間であり、臭素
－７７について５７．０４時間であり、臭素－８２について３５．３時間であり、ヨウ素
－１２３について１３．２７時間であり、ヨウ素－１２４について４．１７日であり、ヨ
ウ素－１２５について５９．４１日であり、ヨウ素－１３１について８．０２日であり、
アスタチン－２１１について７．２１時間である。これら放射性核種で標識されたＬ－フ
ェニルアラニン結合体の物理的半減期は、それぞれの放射性核種の半減期に対応する。
【００４３】
　３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンと内部放射
線治療剤との好ましい混合物は、内部放射線治療剤がハロゲン化Ｌ－フェニルアラニンで
ある混合物である。好ましくは、上記において特定された群のハロゲン同位体から選択さ
れる好ましい混合物の、安定なヨウ素同位体の大部分といくつかのハロゲン同位体は、例
えば、非同位体的ハロゲン交換（担体添加／ｃ.ａ.）によって得られ得る。或いは、安定
な非放射性［１２７Ｉ］ヨウ素同位体だけを含む３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は
４－ヨードＬ－フェニルアラニンが、不安定な放射性同位体だけを含むか又はそれを大部
分含むハロゲン化Ｌ－フェニルアラニンの製剤と混合されてもよい。後者の製剤は、例え
ば、問題となっている元素の安定な同位体を実質的に含まない、担体無添加の製剤（ｎ.
ｃ.ａ）によって得られ得る。さらに、安定な非放射性製剤と不安定な放射性製剤との代
替的な混合物が、同様に好ましい。
【００４４】
　一般に、α－、β－又はオージェ電子放出性同位体は、１０－５～１０－１８ｇ／ｋｇ
体重の投与量で投与される。より好ましくは、α－、β－又はオージェ電子放出性同位体
は、１０－７～１０－１５ｇ／ｋｇ体重の投与量で、より好ましくは、１０－８～１０－

１０ｇ／ｋｇ体重の投与量で投与される。そのような投与量が、１～１０、好ましくは２
～５ｍｌの滅菌溶液、例えばリン酸緩衝化生理食塩水、注射用水などの中に製剤化又は含
有されることが、特に好ましい。
【００４５】
　α－、β－又はオージェ電子放出性同位体の照射量は、０.１～１０００ＭＢｑ／ｋｇ
体重の範囲であることが、さらに好ましい。より好ましくは、α－、β－又はオージェ電
子放出性同位体の照射量は、１０～４００ＭＢｑ／ｋｇ体重の範囲であり、より好ましく
は、α－、β－又はオージェ電子放出性同位体の照射量は、２０～１２０ＭＢｑ／ｋｇ体
重の範囲である。投与される投与量は、α－、β－又はγ放射線を定量的に測定するため
に較正された適切な投与量メーターを用いて測定される。
【００４６】
　α－、β－又はオージェ電子放出性同位体の照射量が、単一の投与として一回投与され
るか、或いは２～６０の分画投与の分画された投与として、又は疾患が再度進行するまで
若しくは患者の死まで毎日与えられる連続的な投与として投与されることも、好ましい。
本明細書において上記された通り、上記の医薬組成物の投与は、３－ヨード－Ｌ－フェニ
ルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの細胞毒性作用に因り、癌の進行の阻
止又は減速をもたらす。しかしながら、疾患は、阻止又は減速の後にさらに進行し得、患
者は死亡し得る。
【００４７】
　より好ましくは、当該結合体は、一般に２～１０の分画投与に分画されて投与される。
当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンが慢性維
持療法として投与されることも好ましい。連続的な投与は、毎日与えられることが好まし
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い。投与量分画は、放射線治療において確立された方法である。総投与量を分画すること
によって、健康な非標的組織の向上された耐性、並びに腫瘍組織への高い細胞毒性作用が
達成される。繰り返しの分画照射は、一回の単一の高用量照射と比較してより高い割合の
、細胞周期の放射線に敏感なステージの細胞に、治療的に影響を与えることを可能とする
。治療的な照射は、ＤＮＡの一本鎖又は二本鎖の切断を誘発し、これは、照射後に上方制
御される核修復メカニズムによって中和される。ＤＮＡ修復を受けている細胞は、放射線
を受けていない細胞よりも、再開された照射に影響を受けやすいと考えられる。
【００４８】
　さらに好ましい態様において、放射性ハロゲン同位体は、ｐ－［１３１Ｉ］ヨード－Ｌ
－フェニルアラニン（ＩＰＡ－１３１）、４－［１２４Ｉ］ヨード－Ｌ－フェニルアラニ
ン（ＩＰＡ－１２４）及び／又はｐ－［２１１Ａｔ］アスタチン－Ｌ－フェニルアラニン
（ＡｔＰＡ－２１１）である。ヨウ素－１３１は、広く入手可能であり、好ましい半減期
を有し、オープン放射性核種を適用するよう許可された殆どの施設が取り扱うことができ
る。ヨウ素－１３１は、治療的ベータ粒子放出（これ自体は体外的に検出可能でない）に
対して固定された比率で放射されるガンマ線成分のおかげで、ガンマカメラを用いる、便
利な体外治療モニタリングを可能とする。本発明の別の好ましい態様は、４－［１２４Ｉ
］ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを利用する。ヨウ素－１２４は、陽電子放出成分であり
、治療的ベータ放出に加えて、ＰＥＴイメージングを可能とする。定量的ＰＥＴイメージ
ングを用いて、単一の注射の後１５日までの期間について、治療計画及び治療モニタリン
グのために、進行形ベースでの内部線量計測定が行われ得る。アスタチン－２１１も、組
織中で短い旅程（６５μｍ）で高エネルギー（６．８ＭｅＶ）アルファ粒子を放出し、標
的組織への高度に細胞毒性の放射線の投与を可能とし、非標的組織への好ましくない放射
作用を最小化するので、好ましい。
【００４９】
　本発明の使用のために、医薬組成物が患者に投与され、この患者がその後に経皮的に放
射線照射される（経皮的放射線治療又は外部領域放射線治療）ことが好ましい。そのよう
な外部領域放射線治療は、本発明との関連で、付随治療として理解される。
【００５０】
　外部領域放射線治療は、典型的には、外部光線放射線、中でも、放射性コバルト－６０
源、線形加速器、プロトン、中性子又はハドロン光線源から生じる外部光線放射線として
投与される。好ましくは、照射は、当該３－ヨウ素－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨウ
素－Ｌ－フェニルアラニンの投与の後０～７日の期間中に開始される。より好ましくは、
照射は、当該ヨウ素－Ｌ－フェニルアラニンの投与の後０．５～２４時間の期間中に開始
される。
【００５１】
　付随放射線治療は、１～１００Ｇｙの投与量の患者に対する累積外部照射を含んでもよ
い。好ましい範囲の照射量は、１～６０Ｇｙである。外部照射量が、１～６０の分画投与
で、より好ましくは５～３０の分画投与で投与されることが好ましい。好ましくは、分画
投与は、１～２６週間、より好ましくは６～１２週間に渡って投与される。本発明による
と、「分画投与」との用語は、全体の分画投与の活動が、分画投与でなければ１回の単回
投与によっても達成され得る、累積的な外部照射量につながるか又は実質的にそのような
量につながることを意味するものと理解されるべきである。
【００５２】
　別の態様において、本発明は、悪性新形成を治療するための方法を提供し、当該方法は
、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを、それを
必要とする対象に投与する工程を含む。
【００５３】
　効力のある化合物である、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フ
ェニルアラニンは、医薬組成物の形態に製剤化されることが好ましい。「医薬組成物」と
の用語は、本明細書中で上記において定義されている。その効力のある化合物の投与経路
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は、とりわけ、その製剤に依存する。異なって製剤化された組成物についての異なる経路
は、本明細書中で上記において定義されている。本発明の方法には、当該３－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンが静脈内投与又は経口投与さ
れることが特に好ましい。
【００５４】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンが、対
象に、０．００１～１００ｍｇ／ｋｇ対象体重の投与量で投与されることが、さらに好ま
しい。より好ましくは、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フ
ェニルアラニンは、０．１～２５ｍｇ／ｋｇ対象体重の投与量で投与され、より好ましく
は、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンは、
１．０～２５ｍｇ／ｋｇ対象体重の投与量で投与される。
【００５５】
　本発明の悪性新形成を治療するための方法についてやはり好ましいのは、３－ヨード－
Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの、それを必要とする対象
への投与であり、ここで、当該ハロゲン化Ｌ－フェニルアラニンは４－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニンである。
【００５６】
　本明細書中で上記において定義されているように、悪性新形成は、悪性グリオーマ、多
発性骨髄腫、悪性メラノーマ、前立腺癌及び乳癌からなる群から選択されることが好まし
い。より好ましくは、当該グリオーマは、グリア芽腫、アストロザイトーマ、オリゴアス
トロザイトーマ及び上衣腫からなる群から選択される。
【００５７】
　本発明の方法については、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニンが、悪性細胞又は新形成の組織に対して、放射線増感作用、細胞増殖
抑制作用及び／又は化学療法又は放射線治療に対する獲得された又は本質的な細胞耐性の
状態を元に戻す作用を有することも好ましい。
【００５８】
　当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの投与
のための好ましい投与スキームは、一回の単回投与の投与か、又は３－ヨード－Ｌ－フェ
ニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの、２～６０分画投与での分画投与
としての逐次的投与か、又は疾患が再度進行するか若しくは患者／対象の死まで与えられ
る連続投与である。従って、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ
－フェニルアラニンは、慢性維持療法として投与されることも好ましい。連続的な投与は
、毎日与えられることが好ましい。
【００５９】
　悪性新形成の治療のための本発明の方法の、やはり好ましい態様においては、当該方法
が、更に、付随治療によって対象を治療する工程を含むことが想定される。前記の付随治
療は、外科的治療、化学療法、内部又は外部放射線治療、免疫療法、遺伝子治療、ワクチ
ン治療、アンチセンスヌクレオチド治療、ｓｉＲＮＡ治療、腔内照射療法、又はデバイス
ベース療法からなる群から選択されうる。
【００６０】
　化学療法、内部放射線治療、又は外部領域放射線治療（以下において、外部放射線治療
）、免疫療法、遺伝子治療、ワクチン治療、アンチセンスヌクレオチド治療及びｓｉＲＮ
Ａ治療の定義は、本明細書中で上記において与えられている。
【００６１】
　そのような付随治療のための方法及び手段は、当該技術分野において周知である。外科
的治療の例は、充実性腫瘍又は悪性組織の切除を含み得る。
【００６２】
　本発明に沿った更なる付随治療には、放射性シードのような放射性デバイスの外科的イ
ンプランテーションが含まれる。そのようなシードは、腫瘍部位に局所的にインプラント
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されてもよい。放射性デバイスをインプラントする技術は、当該技術分野において知られ
ており、本明細書中の上記における技術の現状の記載に記載されている。当該３－ヨード
－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの投与のための投薬計画
は、好ましくは、場合により用いられる付随治療（例えば、付随した外部領域放射線治療
又は付随した内部放射線治療）に、時宜を得て従う。３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン
又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンが、疾患が再度進行するまで又は患者の死まで、
他の薬剤と組み合わせた慢性維持療法として腫瘍患者に投与されることも好ましい。
【００６３】
　本発明の使用との関連で上記されたように、付随治療が、当該３－ヨード－Ｌ－フェニ
ルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの投与の後に対象を経皮的に放射線照
射することを含む、外部放射線治療である、本発明の方法が、好ましい。より好ましくは
、放射線照射の工程は、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フ
ェニルアラニンの投与の後０～７日間行なわれる。さらにより好ましくは、放射線照射は
、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの投与
の後０．５～２４時間の期間中に開始される。
【００６４】
　上記の付随的放射線治療は、１～１００Ｇｙの量の患者の累積外部照射を含み得る。好
ましい範囲の照射量は１～６０Ｇｙである。当該外部照射投与は、１～６０分画投与で投
与されることが好ましく、５～３０分画投与で投与されることがより好ましい。好ましく
は、分画投与は、１～２６週間、より好ましくは６～１２週間に渡って投与される。本発
明によると、「分画投与」との用語は、全体の分画投与の活動が、分画投与でなければ１
回の単回投与によっても達成され得る、累積的な外部照射量につながるか又は実質的にそ
のような量につながることを意味するものと理解されるべきである。
【００６５】
　上記の付随治療は、化学治療剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、アンチセンスヌクレオチ
ド治療剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、ワクチン剤及び／又は内部放射線治療剤の投与、或いは放
射性デバイスのインプランテーションを含むことも好ましい。より好ましくは、化学治療
剤、免疫療法剤、遺伝子治療剤、アンチセンスヌクレオチド治療剤、ｓｉＲＮＡ治療剤、
ワクチン剤及び／又は内部放射線治療剤の投与は、当該３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニ
ン又は４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの投与の前に、同時に、又は後に行なわれる。
【００６６】
　本発明の方法によって治療される対象は、ヒト対象であることが好ましい。
【００６７】
　更なる別の態様において、本発明は、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン又は４－ヨー
ド－Ｌ－フェニルアラニンを含み、当該ヨウ素が安定な非放射性［１２７Ｉ］ヨウ素同位
体である、医薬組成物に関する。
【００６８】
　本発明との関連における医薬組成物は、本明細書中の上記において詳細に説明されてい
る。本発明の医薬組成物は、担体、安定化剤及び／又は賦形剤の適する製剤をさらに含む
ことが好ましい。対応する担体、安定化剤及び／又は賦形剤の例は、当業者に知られてお
り、本明細書中の上記において特徴付けられている。
【００６９】
　本発明を、以下の実施例を参照して説明する。以下の実施例は、例証のためだけのもの
であり、本発明の範囲の限定と解釈されるべきではない。
【実施例】
【００７０】
　実施例１
　実施例において用いられた３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（３－ＩＰＡ）、４－［
１２３Ｉ］ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＰ
Ａ）は、商業的に購入されたものか、又は文献中に以前記載されたように前もって合成さ
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れたものであった。他の方法で記載しない限り、全ての他の化学物質及び溶媒は、分析グ
レードである。
【００７１】
　実施例２
　細胞株及び細胞培養物
　５種類のヒトグリオーマ細胞株、１種類のラットグリオーマ細胞株、２種類のヒト前立
腺癌細胞株、並びに１種類のヒト乳癌細胞株及びメラノーマ細胞株が、調査された。ヒト
グリア芽腫細胞株Ｔｘ３８６８及びＴ５１３５（原発性多形ヒト芽腫からのもの）、及び
ラットＣ６グリオーマ細胞は、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｓａａｒｌａｎｄ
（Ｈｏｍｂｕｒｇ、ドイツ）のＩｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓから提供された。Ａ１２０７、Ｍ０５９Ｋ及びＵ３７３ＭＧと称されるヒト高グレード
グリオーマ細胞、ヒト前立腺癌細胞ＰＣ３及びＤＵ４２５、膵臓カルシノーマ細胞株Ｐａ
ｎＣ１、ヒト乳癌細胞株ＭＣＦ－０７（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　
Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ、Ｒｅｃｌｖｉｌｌｅ、ＭＤ）及び膵臓カルシノーマ細胞株ＰａＣ
ａ４４（ドイツのマインツのＤｒ．Ｂｕｌｏｗ、Ｍａｉｎｚによって確立された）、並び
にメラノーマ細胞株ＳＫ－ＭＥＬ２５及びＡ１０１Ｄは、商業的に購入されたか、又はＵ
ｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｏｆ　Ｓａａｒｌａｎｄ（Ｈｏｍ
ｂｕｒｇ、ドイツ）の癌研究所から提供されたものであった。細胞は、それぞれ、１０％
（ｖ／ｖ）加熱不活性化ウシ胎仔血清（ＦＣＳ）、ペニシリン（５０Ｕ／ｍｌ）、ストレ
プトマイシン（５０μｇ／ｍｌ）及びインスリン（５０μｇ／ｍｌ；ＰｒｏｍｏＣｅｌｌ
、ハイデルベルグ、ドイツ）で補充された、ＲＰＭＩ－１６４０培地又はＤｕｌｂｅｃｃ
ｏの修飾Ｅａｇｌｅ培地（ピルビン酸ナトリウム不含有、Ｌ－グルコース及びピリドキシ
ン補充）中で培養された。全ての細胞株は、３７℃で加湿されたインキュベーター（５％
ＣＯ２）中の適切なフラスコ中で維持された。実験の前に、サブコンフルエント（subcon
fluent）な細胞培養物が、研究に依存して、血球計算板上で生体染色によって計数された
後に、０．０２％ＥＤＴＡを含有するがＣａ２＋およびＭｇ２＋を含有しない０．０５％
トリプシンを用いてトリプシン処理され、新鮮な培地中に再懸濁されて種々の細胞濃度に
された。細胞は、マイコプラズマを含まなかった。細胞の生存度は＞９５％であった。
【００７２】
　実施例３
　内面化（internalisation）実験の例
　取込み実験が、提案されたＬ－フェニルアラニン誘導体の、提案されたヒト腫瘍への親
和性を評価するために、そしてそれらの in vitro での治療活性を評価するために行なわ
れた。
【００７３】
　全ての実験は、２５００００、５０００００及び１０６個の新たに調製された、ヒト悪
性グリオーマ細胞、膵臓前立腺及び乳癌細胞を含むヒト腫瘍細胞を用いて、同時に４重に
行なわれた。実験の前に、サブコンフルエントな細胞が、上記したようにトリプシン処理
された。懸濁物が全体的に混合され、５０－ｍｌ遠心分離チューブ（Ｆａｌｃｏｎ（登録
商標）、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、米国）へ移された。細胞は、５分間、２０
０×ｇで遠心分離され；生じた上澄みが除かれ、ペレットが血清を含まないＤｕｌｂｅｃ
ｃｏのＭｏｄ　Ｅａｇｌｅ培地中に再懸濁され、次いでエッペンドルフチューブへ、１０
６細胞／ｍｌの濃度で、取込み検討のために移された。
【００７４】
　対応する放射標識フェニルアラニンと共にインキュベーションする前に、腫瘍細胞が、
５分間、１．５ｍＬのエッペンドルフ遠心分離チューブ中で５００μＬの培地中で３７℃
でプレインキュベーションされた。新たに調製された放射線医薬の３０～５０μＬ（１０
６～１.５×１０６ｃｐｍ）のアリコートが加えられ、細胞が３７℃／５％ＣＯ２で、１
、２、５、１５、３０、６０、９０及び１２０分間、振盪しながらインキュベーションさ
れた。５００μＬの氷冷ＰＢＳ（ｐＨ７．４）と、氷浴中での追加的な３分間で取込みが
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停止され、細胞が２分間３００×ｇで遠心分離され、上澄みが除かれ、ペレットが氷冷Ｐ
ＢＳで３回洗浄された。細胞ペレットは、３アリコートのスタンダードと共に、Ｂｅｒｔ
ｈｏｌｄ　ＬＢ９５１カウンター上で、放射活性に関して計数された。放射性医薬品の結
合率は、次の式により計算された：（ｃｐｍ細胞ペレット／平均ｃｐｍ放射活性スタンダ
ード）×１００。結果は、よりよい比較のために、１０６個の細胞あたりの適用された投
与量の比率として、又はｃｐｍ／１０００細胞として表された。
【００７５】
　実施例４
　３／４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンを用いた処置の後の細胞生存率の評価。細胞の
コンフルエントなローン（lawn）を発生させた後、その培養物が、０．１～５μｍｏｌ／
ｍｌの対応する医薬に４８時間まで、３７℃／５％ＣＯ２で暴露された。並行した実験に
おいては、細胞生存率の比較のため、細胞が、６－ＭｅＶの線形加速器を用いて、２～１
５Ｇｙの量で放射線照射されるか、又はＩＰＡ－１３１で処置された。グリオーマ細胞の
形態を観測できるように、細胞は、標準ガラススライド上又は標準培養皿上で増殖された
。次いで、培地が除かれ、細胞が、フローサイトメトリー分析のために、染色の後に氷上
で７０％エタノール中で少なくとも３０分間固定されるか、又は免疫組織病理学的分析の
ため、４％中性緩衝化ホルマリン中で固定された。
【００７６】
　実施例５
　腫瘍モデル
　グリオーマにおける４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン（ＩＰＡ）の治療的効力を評価
するため、in vivo 実験が、ＲＮＵラットの頭蓋内ヒトグリオーマモデルにおいて行なわ
れた。原発性ヒトＡ１２０７及びＴ３８６８グリア芽腫細胞（０．５×１０６細胞）が、
抱水クロラール麻酔のもとで、ＲＮＵラットの右前頭領域に定位的にインプラントされた
（矢状縫合とブレグマ縫合の交差点の２ｍｍ後部及び２ｍｍ横で、５ｍｍの深さ）。頭蓋
骨局部切除部が、骨ワックスで再封止され、頭皮が閉じられた。
【００７７】
　ＩＰＡ（１及び５ｍｇ／ｋｇ　ｂ．ｗ．）が、ヒトグリア芽腫異種移植片を有するラッ
ト（各群においてｎ＝９）にi.p.投与され、これは、定位インプランテーションの１日後
に開始された。ＩＰＡは、インプランテーションの後の最初の週に毎日、そしてその後に
週ごとに投与された。別の６匹のＲＮＵラットが、生理食塩水で処置され、コントロール
としての役割を務めた。
【００７８】
　次いで、次のパラメーターが比較された：メディアン生存時間、腫瘍サイズ及びバイオ
プシー後の組織学。
【００７９】
　実施例６
　形態学及び組織学試験
　標準ガラススライド上で増殖されたヒト腫瘍細胞が、４％中性緩衝化ホルマリン中で固
定され、Ｇｉｅｍｓａ法を用いて染色された。細胞数が、１０回の連続的な高出力領域（
×４０）で計算された。
【００８０】
　ラットの剖検の際に、脳に加えて、心臓、肺、肝臓、脾臓、腎臓、皮膚及び結腸を含む
他の器官が採取された。脳は、２～３ｍｍの厚さの冠上のスライスに切断された。動物か
らの全ての組織は、４％中性緩衝化ホルマリン中で固定され、パラフィンワックス中に包
埋された。切片は、ヘマトキシリン－エオジン及びＶｅｒｈｏｅｆｆ－ｖａｎ　Ｇｉｅｓ
ｏｎで染色され、組織病理学的に試験された。
【００８１】
　実施例７
　統計学的分析
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　実験群の間の相違の統計学的有為性は、スチューデントｔ検定により決定された。０．
０５未満のｐ値が、有意とされた。
【００８２】
　実施例８
　結果及び考察
　In vitro 研究
　図１～３は、ヒト腫瘍細胞におけるＩＰＡの取込み速度論の例を示す。ガンマカウンタ
ーを用い、定量を促進するために、放射標識誘導体４－［１２３Ｉ］ヨード－Ｌ－フェニ
ルアラニンが用いられた。示されているように、ＩＰＡはヒト腫瘍細胞における高い取込
みを示し、検討期間にわたって連続した増加を示す。この結果は、提案された放射性医薬
品の、ヒト悪性グリオーマ、膵臓カルシノーマ、前立腺及び乳癌を含むヒト腫瘍に対する
高い親和性の証拠を提供する。
【００８３】
　グリオーマ細胞におけるＩＰＡの細胞増殖抑制作用及び放射線増感作用は、図４～６中
に実証されている。示されているように、原発性ヒトグリア芽腫細胞に対するＩＰＡの細
胞増殖抑制作用は、濃度依存的であり、１５Ｇｙまでの外部放射線照射と比較してより顕
著である（図４）。ＩＰＡを外部放射線照射と組み合わせることは、細胞生存率の劇的な
減少につながった。染色された細胞のフローサイトメトリー分析は、原発性壊死及びアポ
トーシスの用量依存的な誘発を示しており、これは、外部放射線照射によって生じるもの
よりも（それが１５Ｇｙによるものである場合でさえも）、より顕著であり、ＩＰＡ濃度
が増加するにつれてより顕著であった。この結果は、グリア芽腫細胞に対するＩＰＡの高
度な放射線増感作用を証明している（図６）。生存細胞は、まばらな細胞質しか含有せず
、核は萎縮しており、凝集したクロマチンを含有していた。細胞学的に、細胞死の様式は
アポトーシスであった。なぜなら、残存する腫瘍細胞が、まばらにしか細胞質及びアポト
ーシス小胞を含有せず、他の細胞においては核が萎縮しており、凝集したクロマチンを含
有していたからである。
【００８４】
　In vivo研究
　Ａ１２０７グリア芽腫を有する６匹の無処置ラットの内の５匹は、インプランテーショ
ンの１２～２２日後に死亡し、Ｔ３８６８を有する６匹のコントロールラットの内の４匹
は、２８日以内に死亡した。バイオプシー後の薄い脳切片の組織学的な試験は、典型的な
グリア芽腫特性を有する腫瘍を確認した。対して、９匹の内の６匹及び９匹の内の７匹の
ラットは、それぞれ、ＩＰＡによる処置により（１及び５ｍｇ／ｋｇ）、第２８日にまだ
生存していた。
【００８５】
　図８は、Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法に従った、ヒトＡ１２０７グリア芽腫を有する未
処置及びＩＰＡ処置ラットの生存率の例を示しており、グリオーマを治療する際のＩＰＡ
の効力を証明している。
【００８６】
　これらの結果は、４－ヨード－Ｌ－フェニルアラニンの、ヒト腫瘍、特に悪性グリオー
マについての高い治療的潜在能力を示唆している。
【００８７】
　それら結果は、３－ヨード－Ｌ－フェニルアラニン及び４－ヨード－Ｌ－フェニルアラ
ニンが、いくつかの腫瘍体における腫瘍治療のための新たなクラスの治療剤を表している
ことを立証している。
【００８８】
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【化２Ａ】

【００８９】
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【化２Ｂ】

【図面の簡単な説明】
【００９０】
【図１】図１は、in vitroでのヒトグリオーマ細胞株におけるＩＰＡ（ＩＰＡ－１２３）
の細胞取込み速度論を示す。
【図２】図２は、in vitroでのヒト悪性メラノーマ細胞株におけるＩＰＡ（ＩＰＡ－１２
３）の細胞取込み速度論を示す。
【図３】図３は、in vitroでのヒト前立腺癌細胞株におけるＩＰＡ（ＩＰＡ－１２３）の
細胞取込み速度論を示す。
【図４】原発性ヒトＴｘ３８６８グリア芽腫細胞におけるＩＰＡ（ＡＣＤ－１０１）のin
 vitro評価。４ａ（左上）：ヒトＴｘ３８６８グリア芽腫細胞に対するＩＰＡの用量依存
的細胞増殖抑制作用；４ｂ（右上）：ヒトＴｘ３８６８グリア芽腫細胞単独に対する、異
なる投与量の外部放射線の効果；４ｃ（左下）：ヒトＴｘ３８６８グリア芽腫細胞に対す
る、５Ｇｙの外部放射線に付随して投与されたＩＰＡの用量依存的放射線増感作用；４ｄ
（右下）：ヒトＴｘ３８６８グリア芽腫細胞に対する、１０Ｇｙの外部放射線に付随して
投与されたＩＰＡの用量依存的放射線増感作用。
【図５】ヒトＡ１２０７グリア芽腫細胞におけるＩＰＡ（ＡＣＤ－１０１）及び外部放射
線の in vitro 評価。５ａ（左上）：ヒトＡ１２０７グリア芽腫細胞単独に対する異なる
投与量の外部放射線照射の効果；５ｂ（右上）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投
与された０．１ｍｇ／ｍｌのＩＰＡの、ヒトＡ１２０７グリア芽腫細胞に対する細胞増殖
抑制作用及び放射線増感作用；５ｃ（左下）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投与
された０．２ｍｇ／ｍｌのＩＰＡの、ヒトＡ１２０７グリア芽腫細胞に対する細胞増殖抑
制作用及び放射線増感作用；５ｄ（右下）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投与さ
れた０．３ｍｇ／ｍｌのＩＰＡの、ヒトＡ１２０７グリア芽腫細胞に対する細胞増殖抑制
作用及び放射線増感作用。
【図６】ヒトＭ０５９Ｋグリア芽腫細胞におけるＩＰＡ（ＡＣＤ－１０１）の in vitro 
評価。６ａ（左上）：異なる投与量の外部放射線の、ヒトＭ０５９Ｋグリア芽腫細胞単独
に対する効果；６ｂ（右上）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投与された０．１ｍ
ｇ／ｍｌのＩＰＡの、ヒトＭ０５９Ｋグリア芽腫細胞に対する細胞増殖抑制作用及び放射
線増感作用；６ｃ（左下）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投与された０．２ｍｇ
／ｍｌのＩＰＡの、ヒトＭ０５９Ｋグリア芽腫細胞に対する細胞増殖抑制作用及び放射線
増感作用；６ｄ（右下）：０～１５Ｇｙの外部放射線に付随して投与された０．３ｍｇ／
ｍｌのＩＰＡの、ヒトＭ０５９Ｋグリア芽腫細胞に対する細胞増殖抑制作用及び放射線増
感作用。
【図７】ヒトＴ３８６８グリア芽腫細胞における、ＩＰＡ＋外部放射線照射（１０Ｇｙ）
による原発性壊死及びアポトーシスの用量依存的誘発。１０Ｇｙの外部放射線に付随して
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投与されたＩＰＡの、ヒトＴ３８６８グリア芽腫細胞に対する用量依存的放射線増感作用
：０．１μｍｏｌ／ｍｌによる壊死（ヨードベンズイミド染色）の誘発（図７ａ（左））
、０．３μｍｏｌ／ｍｌによる壊死の増加した誘発及びアポトーシスの追加的な誘発（ヨ
ウ化プロピジウム染色）（図７ｂ（右））。
【図８】０．５＊１０６個のヒトグリア芽腫細胞株であるＡ１２０７細胞の同所（大脳内
）インプランテーションを受けたＲＮＵラットにおける生存率のＫａｐｌａｎ－Ｍｅｙｅ
ｒ評価。コントロール動物（緑）、及び毎日のＩＰＡ１ｍｇ／ｋｇのi.p. 注射を受けて
いるラットの生存。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】
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