
(57)【要約】

以下の式（Ｉ）：

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中、ｎは、３～７を示し；ｍは、１～２を示し；Ｒ

1およびＲ2は独立して水素原子を示すか、または置換も

しくは非置換の分枝または非分枝もしくは環状のアルキ

ルであり、但し、Ｒ1およびＲ2を合わせた炭素原子の総

数は５以上、１０以下であり；またはＲ1およびＲ2は、

一緒になって炭素数が３以上、７以下である環状アルキ

ル基で表され；Ｒ3およびＲ4は独立して水素原子を表す
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非
分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が ５
以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 哺 乳 類 に
投 与 す る こ と か ら な る 白 血 病 、 癌 、 黒 色 腫 、 お よ び ／ ま た は 肉 腫 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 Ｒ 3 ま た は Ｒ 4 の 少 な く と も 一 つ が ア ル キ ル を 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 が 独 立 し て 水 素 原 子 ま た は １ 以 上 お よ び ３ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア
ル キ ル を 表 す か ； ま た は
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ８ 員 の 複 素 環 基 を 形 成 す る 、 請 求 項 １ の 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 さ ら に 、 化 学 治 療 剤 ま た は 増 強 剤 を 投 与 す る 前 記 請 求 項 の う ち 、 い ず れ か 一 つ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 化 学 療 法 剤 ま た は 増 強 剤 が 、 ト リ プ ロ リ ジ ン ま た は そ の シ ス － 異 性 体 、 プ ロ コ ダ ゾ ー ル
、 １ Ｈ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル  カ ー バ メ ー ト － ２ － プ ロ パ ン 酸 ；
プ ロ パ ゾ ー ル 、 モ ネ ン シ ン 、 ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 イ ン ド メ タ シ ン
、 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド 、 ７ － チ ア － ８ － オ キ ソ グ ア ノ シ ン 、 Ｎ － ソ ラ ネ シ ル － Ｎ ， Ｎ ’ － ビ
ス （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ヘ パ リ ン 、 Ｎ － ［
４ － ［ （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド 、 ヘ パ リ ン 硫 酸 塩
、 シ メ チ ジ ン 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 ２ ’ － デ オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン 、 ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 化 合 物 が 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ
ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン 、 ま た は
そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る 前 記 請 求 項 の う ち 、 い ず れ か
一 つ の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 該 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 つ の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 化 合 物 が 非 経 口 投 与 さ れ る 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 つ の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 化 合 物 を 一 日 あ た り 約 ０ ． ０ ５ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ キ ロ グ ラ ム （ 体 重 ） の 用 量 で 投 与 す
る 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 つ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 哺 乳 類 が ヒ ト で あ る 、 前 記 請 求 項 の い ず れ か 一 つ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 哺 乳 類 に 治 療 上 の 有 効 量 の Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［
４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 を 投 与 す る こ と か ら な る 癌 の 治 療
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非
分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が ５
以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 哺 乳 類 に 投
与 す る こ と か ら な る 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 神 経 芽 細 胞 種 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、
肺 癌 、 横 紋 筋 肉 腫 、 初 期 の 血 小 板 増 多 症 、 初 期 の マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 小 細 胞 肺 癌 、 初
期 の 脳 腫 瘍 、 胃 ガ ン 、 大 腸 癌 、 悪 性 膵 臓 膵 島 細 胞 腺 種 、 悪 性 カ ル チ ノ イ ド 、 膀 胱 癌 、 前 癌
性 の 皮 膚 障 害 、 精 巣 癌 、 リ ン パ 腫 、 甲 状 腺 癌 、 神 経 芽 細 胞 種 、 食 道 癌 、 尿 路 生 殖 器 癌 、 悪
性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 子 宮 頸 癌 、 子 宮 体 癌 、 副 腎 皮 質 癌 、 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 、 癌 の 治
療 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 、 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は
非 分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が
５ 以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 哺 乳 類 に
投 与 す る こ と か ら な る 癌 ま た は 腫 瘍 に お け る 血 管 新 生 の 抑 制 ま た は 遅 延 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非
分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が ５
以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 で 該 細 胞 を
処 置 す る こ と か ら な る 癌 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス の 速 度 を 速 め る た め の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非
分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が ５
以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 該 細 胞 に
処 置 す る こ と か ら な る 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 、 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は
非 分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が
５ 以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
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で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 で 該 細 胞
を 処 置 す る こ と か ら な る 癌 細 胞 に お け る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 分 泌 を 減 少 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 、 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は
非 分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が
５ 以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 す か 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4

が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 薬 説 明
書 に 従 っ て 、 哺 乳 類 に 投 与 し て 癌 を 治 療 す る た め の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 化 合 物 が 、 分 割 さ れ る 用 量 で 提 供 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 キ ッ ト が 、 ヒ ト に 投 与 す る た め に 設 計 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 説 明 書 が 、 あ る 種 の 癌 に 特 定 し た 注 釈 を 与 え る 、 請 求 項 １ ７ の キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 の 参 照 ）
　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ３ 月 １ ０ 日 に 出 願 し た 米 国 仮 出 願 第 60/452951号 お よ び ２ ０ ０ ３
年 ６ 月 ３ 日 に 出 願 し た 米 国 仮 出 願 第 60/474929号 の 優 先 権 を 主 張 し 、 ま た そ れ ら は 、 本 明
細 書 全 体 に 参 照 に よ っ て 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 を す る た め の 治 療 法 と し て 、 特 定 の ア ザ ス ピ ラ ン の 使 用 に 関 す る 。
特 に 、 本 発 明 は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ る 特 定 の ア ザ ス ピ ラ ン を 投 与 す る こ と に よ
り 、 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は ア ポ ト ー シ ス の 調 整 ま た は 制 御 を す る こ と に よ り 、 ヒ ト を 含
む 哺 乳 類 の 癌 を 治 療 す る 事 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 癌 は 、 動 物 お よ び ヒ ト に お け る 主 要 な 死 因 で あ る 。 癌 の 正 確 な 原 因 は わ か ら な い が 、 例
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え ば 、 喫 煙 ま た は 発 癌 性 物 質 へ の 暴 露 の よ う な 特 定 の 活 性 化 と あ る 種 の 癌 の 発 病 率 と の 関
連 は 、 多 く の 研 究 者 に よ っ て 示 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 多 く の タ イ プ の 化 学 療 法 剤 は 、 癌 に 対 し て 有 効 性 が 示 さ れ て き た が 、 全 て の タ イ プ の 癌
に こ れ ら の 薬 剤 が 適 用 さ れ る と は 限 ら な い 。 不 幸 に も 、 こ れ ら の 薬 剤 の 多 く は 、 通 常 細 胞
も 破 壊 す る 。 こ れ ら の 化 学 療 法 剤 の 作 用 に つ い て の 正 確 な 機 構 は 、 必 ず し も わ か っ て な い
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 癌 治 療 の 分 野 に お け る 進 歩 に か か わ ら ず 、 現 在 の と こ ろ 、 主 要 な 治 療 は 、 外 科 、 放 射 線
お よ び 化 学 療 法 で あ る 。 化 学 療 法 は 、 転 移 す る 癌 と 闘 う か 、 ま た は 特 に 癌 に 対 し て 攻 撃 的
で あ る と 言 わ れ る 。 当 該 細 胞 破 壊 剤 ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 は 、 大 き な 成 長 因 子 （ す な わ ち
、 細 胞 が す ぐ に 分 裂 す る 成 長 因 子 ） を 有 す る 癌 に 最 も 有 効 に 作 用 す る 。 現 在 の と こ ろ 、 ホ
ル モ ン 、 特 に エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン お よ び テ ス ト ス テ ロ ン 、 な ら び に あ る 種 の 微
生 物 に よ っ て 生 産 さ れ る 抗 生 物 質 、 ア ル キ ル 化 剤 、 お よ び 代 謝 拮 抗 剤 は 、 腫 瘍 学 者 が 入 手
可 能 な 治 療 の 大 半 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 有 力 な 証 拠 は 、 血 管 新 生 が 癌 の 成 長 お よ び 転 移 の 両 方 な ら び に 、 例 え ば 、 糖 尿 病 性 網 膜
症 、 関 節 リ ウ マ チ お よ び 乾 癬 等 の 人 に 起 こ る 他 の 病 気 に も 役 割 を 果 た し 得 る こ と と 関 係 し
て い る 。 血 管 新 生 は 、 生 物 が 既 存 の 脈 管 構 造 か ら 新 し い 血 管 を 形 成 す る の に 使 用 す る 多 段
階 工 程 で あ る 。 こ れ ら の 段 階 は 、 成 長 因 子 お よ び サ イ ト カ イ ン に よ っ て 血 管 形 成 の 刺 激 に
よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 参 照 ： Folkman, J. What is the Evidence that Tumors are Angio
genesis-Dependent? J. Natl. Cancer Inst. 1991, 82, 4-6; Folkman, J. Angiogenesis
 in Cancer, Vascular, Rheumatoid and Other Disease. Nat. Med 1995, 1, 27-31; McD
onnell, C.O.; Hill, A.D.K.; McNamara, D.A.; Walsh, T.N.; Bouchier-Hayes, D.J. Tu
mor Micrometastases: The Influence of Angiogenesis. Eur. J. Surg. Oncol. 2000, 2
6, 105-115; Li, W. Tumor Angiogenesis: Molecular Pathology Therapeutic Targeting
, and Imaging. Acad Radiol. 2000, 7, 800-811; Kerbel, R.S. Tumor Angiogenesis: P
ast, Present and the Near Future. Carcinogenesis 2000, 21, 505-515; Carmeliet, P
.; Jam, R.K. Angiogenesis in Cancer and Other Diseases. Nature 2000, 407, 249-25
7.
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 般 的 に 、 血 管 新 生 は 、 初 期 の 血 管 新 生 シ グ ナ ル が 鎮 静 す る と き 、 他 の ま た は ２ 回 目 の
シ グ ナ ル は 、 該 血 管 新 生 過 程 を 主 に 遮 断 す る よ う に 停 止 す る 。 し か し な が ら 、 癌 の よ う な
病 状 に お い て 、 血 管 新 生 の 局 所 濃 度 は 決 し て 減 少 せ ず 、 新 し い 血 管 は 継 続 的 に 形 成 す る 。
そ れ 故 、 望 ま な い 血 管 新 生 は 、 定 常 的 に 癌 に 栄 養 補 給 を 行 い 、 癌 を 転 移 と 同 じ く ら い 成 長
す る 。 参 照 ： Folkman, J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other d
iseases. Nat. Med. 1, 27-31, 1995; Folkman J. Tumor angiogenesis: a possible con
trol point in tumor growth. Ann Intern Med. 1975; 82:96-100; Folkman J, Watson K
, Ingber D, Hanahan D. Induction of angiogenesis during the transition from hype
rplasia to neoplasia. Nature. 1989;339:58-61; Folkman J. What is the evidence th
at tumors are angiogenesis dependent? J Natl Cancer Inst. 1989; 82:4-6; Folkman 
J. Ingber DE. Angiostatic steroids: method of discovery and mechanism of action.
 Ann Surg. 1987; 206:374-383; Barger AC, Beeuwkes R. Lainey LL. Silverman K). 仮
説 : vasavasorum and neovascularization of human coronary arteries. N Engl. J. Me
d. 1984:310:175-177; Heistad DH, Armstrong ML. Blood flow through vasa vasorum o
f coronary arteries in atherosclerotic monkeys. Arteriosclerosis. 1986:6:326-331
; O'Brien ER, Garvin MR. Dev R, Stewart DK, Hinohara T. Simpson, JB. Shwartz SM.
 Angiogenesis in human coronary atherosclerotic plaques. Am J Pathol. 1994; 145:
883-894; Saaristo A, Karpanen T, Alitalo K. Mechanisms of angiogenesis and their
 use in the inhibition of tumor growth and metastasis. Oncogene. 19, 6122-6129, 
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2000.
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 く の 成 長 因 子 は 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 塩 基 性 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ ｂ Ｆ
Ｇ Ｆ ） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 α （ Ｔ Ｇ Ｆ α ） 、 Ｔ Ｇ Ｆ β 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 血 小
板 由 来 内 皮 増 殖 因 子 、 肝 細 胞 増 殖 因 子 、 ア ン ジ オ ゲ ニ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ お よ び 胎
盤 成 長 因 子 を 含 む 、 血 管 新 生 の 強 力 な 正 の 制 御 因 子 と し て 同 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の 血 管
形 成 因 子 の う ち 少 な く と も 二 つ 、 ｂ Ｆ Ｇ Ｆ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 生 体 内 で 血 管 新 生 を 誘 導 す
る こ と が で き る 。 参 照 ： Klagsbrun, M.; D'Amore, P.A. Regulators of Angiogenesis. A
nnu. Rev. Physiol. 1991, 53, 217-239; Gerwins, P.; Skoldenberg, E.; Clacsson-Wel
sh, L. Function of Fibroblast Growth Factors and Vascular Endothelial Growth Fac
tors and Their Receptors in Angiogenesis. Crit. Rev, Oncol. Hematol. 2000, 34, 1
85-194; Liekens, S.; Clercq, E.D.; Neyts. 1. Angiogenesis Regulators and Clinica
l Applications. Biochem. Pharmacol. 2091, 61, 253-270; Leung, D.W.; Cachianes. C
.; Kuang. W.J.; Goeddel, D.V., Ferrara, N. Vascular Endothelial Growth Factor is
 A Secreted Angiogenic Mitogen. Science 1989, 246, 1306-1313; Ferrara N. The Rol
e of Vascular Endothelial Growth Factor in Pathological Angiogenesis. Breast Can
cer Res. Treat. 1995, 36, 127-137; Ferrara N. Vascular Endothelial Growth Factor
. Trends Cardivasc. Med 1993, 3, 244-250.
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 臨 床 的 に 、 高 循 環 レ ベ ル の ｂ Ｆ Ｇ Ｆ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 特 定 の 癌 の 促 進 お よ び 進 行 と 関
連 が あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は 、 内 皮 細 胞 特 異 的 分 裂 促 進 因 子 と し て 作 用 す る 事 が こ れ ら の 成 長 因
子 と は 異 な り ； 血 管 新 生 と 関 連 す る 多 種 多 様 の 症 状 に お い て 、 ほ と ん ど 常 に 見 出 さ れ る 成
長 因 子 の 一 つ で あ る 。 参 照 ： Heistad DH, Armstrong ML. Blood flow through vasa vaso
rum of coronary arteries in atherosclerotic monkeys. Arteriosclerosis. 1986:6:32
6-331; O'Brien ER, Garvin MR. Dev R, Stewart DK, Hinohara T. Simpson, JB. Shwart
z SM. Angiogenesis in human coronary atherosclerotic plaques. Am J Pathol. 1994;
 145:883-894; Saaristo A, Karpanen T, Alitalo K. Mechanisms of angiogenesis and 
their use in the inhibition of tumor growth and metastasis. Oncogene. 19, 6122-6
129, 2000; Folkman, J. Angiogenesis in cancer, vascular, rheumatoid and other di
seases. Nat. Med. 1, 27-31, 1995; Klagsbrun, M.; D'Amore, P.A. Regulators of Ang
iogenesis. Annu. Rev. Physiol. 1991, 53, 217-239; Gerwins, P.; Skoldenberg, E.; 
Clacsson-Welsh, L. Function of Fibroblast Growth Factors and Vascular Endothelia
l Growth Factors and Their Receptors in Angiogenesis. Crit. Rev, Oncol. Hematol.
 2000, 34, 185-194. 良 性 の 結 腸 大 腸 腺 腫 に お い て 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ タ ン パ ク 質 お よ び 転 写 レ ベ
ル は 、 通 常 の 大 腸 粘 液 の そ れ に 優 る 。 参 照 ： Lee JC, Chow NH, Wang ST, Huang SM. Prog
nostic value of vascular endothelial growth factor expression in colorectal canc
er patients. Eur. J. Cancer. 2000, 36:748-753.
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 活 性 の 阻 害 、 ま た は そ の レ セ プ タ ー の 機 能 を 無 力 化 す る こ と は 、 多 様 な 動 物 癌
モ デ ル に お け る 腫 瘍 の 成 長 お よ び 転 移 の 両 方 を 阻 害 す る こ と を 示 す 。 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ レ
ベ ル は 、 転 移 性 の 結 腸 直 腸 癌 に お い て 、 か な り 高 い 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ お よ び そ
の レ セ プ タ ー は 、 腫 瘍 血 管 新 生 に お い て 、 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 事 を 示 唆 し 、 そ れ 故
病 理 学 的 な 血 管 新 生 を 含 む 、 ヒ ト の 病 気 の 介 入 の た め に 優 れ た 標 的 で あ る 。 参 照 ： Brown 
LF, Detmar M, Claffey K, Nagy JA, Feng D, Dvorak AM, Dvorak HF. Vascular permeab
ility factor/vascular endothelial growth factor: a multifunctional angiogenic cy
tokine. EXS. 79, 233-269, 1997; Cascinu, S., Graziano, F., Catalano, V., Staccio
li, M.P., Barni, S., Giordani, P., Rossi, M.C., Baldelli, A.M., Muretto, P., Val
enti, A., and Catalano, G. Differences of vascular endothelial growth factor(VEG
F) expression between liver and abdominal metastases from colon cancer. Implicat
ions for the treatment with VEGF inhibitors. Clin Exp Metastasis. 18, 651-655, 2
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000.
【 ０ ０ １ １ 】
　 ア ポ ト ー シ ス （ プ ロ グ ラ ム 化 さ れ た 細 胞 死 ） の 研 究 は 、 癌 の 機 構 に お け る 見 識 も 提 供 す
る 。 例 え ば 、 制 御 さ れ な い ア ポ ト ー シ ス お よ び 不 規 則 な 増 殖 を 通 し て 、 消 化 管 粘 膜 内 側 に
あ る 上 皮 細 胞 の 通 常 の 代 謝 回 転 に お け る 混 乱 が 大 腸 癌 に 導 く と 考 え ら れ る 。 こ の 例 は 、 結
腸 大 腸 癌 の 増 殖 指 標 と よ り 高 い 相 関 が あ る 。 参 照 ： Askling, J., Dickman, P.W., Karlen
, P., Brostrom, O., Lapidus, A., Lofberg, R., and Ekbom, A. Colorectal cancer ra
tes among first-degree relatives of patients with inflammatory bowel disease: a 
population-based cohort study. Lancet, 357:262-266, 2001. よ り 具 体 的 な 証 拠 は 、 そ
れ ら が 陰 窩 の 壁 面 に 沿 っ て 移 動 す る と き 、 消 化 管 陰 窩 の 底 部 に 存 在 す る 幹 細 胞 が 増 殖 し 、
分 化 し て 、 最 終 的 に 完 全 に 分 化 さ れ た 杯 状 細 胞 お よ び 吸 収 性 の 上 皮 細 胞 と し て 機 能 す る こ
と 事 を 示 唆 す る 。 こ れ ら の 成 熟 し た 細 胞 は 、 間 質 細 胞 に 囲 ま れ る か 、 ま た は 該 Ｇ Ｉ 内 腔 に
流 れ た 後 、 ア ポ ト ー シ ス の 該 過 程 に よ っ て 、 消 化 管 粘 膜 の 上 皮 層 を 回 復 す る た め に 継 続 的
に 代 謝 回 転 す る 。 参 照 ： Provenzalen, D. and Onken, J. Surveillance issues in infla
mmatory bowel disease: Ulcerative colitis. J Clin Gastroenterol, 32:99-105, 2001
.
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ア ポ ト ー シ ス の 減 少 さ れ た 速 度 は 、 異 常 成 長 、 炎 症 、 腫 瘍 性 の 形 質 転 換 と よ く 関 連 づ け
ら れ る 。 例 え ば 、 Ｇ Ｉ 粘 膜 に お け る 恒 常 性 は 、 細 胞 の 増 殖 お よ び ア ポ ト ー シ ス を 等 し い 速
度 で 制 御 し ； 細 胞 増 殖 の 増 加 お よ び ／ ま た は ア ポ ト ー シ ス の 減 少 に よ る こ の 過 程 の 混 乱 が
腺 腫 の 発 生 、 お よ び そ の 後 腺 癌 へ と 導 く 。 参 照 ： Eastwood GL. Epithelial renewal in p
remalignant conditions of the gastrointestinal tract: a review. J Clin Gastroent
erol. 14, S29-33, 1992. 従 っ て 、 増 殖 お よ び ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 を 阻 害 す る 治 療 剤 は 、
癌 治 療 に お い て 、 魅 力 的 な 候 補 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 細 胞 は 、 特 異 的 な 細 胞 性 プ ロ テ ア ー ゼ （ カ ス パ ー ゼ ） を 活 性 化 す る こ と に よ り 、 ア ポ ト
ー シ ス を 開 始 す る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 カ ス パ ー ゼ の 活 性 化 は 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 の
た め の シ グ ナ ル と し て 与 え う る 。 そ れ 故 、 ア ポ ト ー シ ス 促 進 性 酵 素 （ 例 え ば 、 カ ス パ ー ゼ
－ ３ お よ び カ ス パ ー ゼ － ９ ） を 活 性 化 す る 治 療 剤 は 、 抗 癌 剤 で あ る と み な さ れ る 。 参 照 ：
Hughes, F.M.Jr., and Cidlowski, J.A. Potassium is a critical regulator of apopto
tic enzymes in vitro and in vivo. Adv. Enzyme Regul., 39:157-171, 1999; Bortner,
 C.D., Hughes, F.M.Jr., and Cidlowski, J.A. A primary role for K+  and Na +  efflux
 in the activation of apoptosis. J. Biol. Chem., 272:32436-32442, 1997.
【 ０ ０ １ ４ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 の 一 態 様 と し て 、 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し ；
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　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 置 換 ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非
分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原 子 の 総 数 が ５
以 上 で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 が 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 で あ る か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 し ； ま た は
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 が 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 の 治 療 上
の 有 効 量 を 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と か ら な る 癌 治 療 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 癌 治 療 の 方 法 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 化 学 療 法 剤 ま た は 増 強 剤 を
組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と に よ り 提 供 さ れ る 。 さ ら に 本 発 明 の 態 様 と し て 、 ５ μ Ｍ で の Ｃ
ａ Ｃ ｏ － ２ 細 胞 の 増 殖 に お け る パ ー セ ン ト 阻 害 が ４ ５ ％ 以 上 、 例 え ば 、 ５ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、
７ ０ ％ ま た は ８ ０ ％ 以 上 を 含 む 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ る 癌 の 治 療 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 を 投 与
す る こ と に よ り 提 供 す る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 治 療 上 許 容 さ れ る 量 の 式 Ｉ の 化 合 物
を 投 与 す る こ と に よ り 得 ら れ る 癌 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス の 速 度 を 促 進 す る 方 法 を 提 供
す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 態 様 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 治 療 上 許 容 さ れ る 量 を 投 与 す る こ と に よ
っ て 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 分 泌 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 治 療 上 許 容 さ れ る 量
の 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 血 管 新 生 を 阻 害 ま た は さ ら に 停 止 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 目 的 、 有 利 性 お よ び 特 長 を 本 明 細 書 内 で 説 明 し 、 一 つ に は 以 下 の 試 験
に お い て 当 業 者 に 明 ら か と な る か 、 ま た は 該 発 明 の 実 施 に よ っ て 理 解 さ れ う る 。 本 出 願 に
お け る 公 開 さ れ た 該 発 明 は 、 特 に 目 的 、 有 利 性 お よ び 特 長 の 一 連 ま た は 組 合 せ の い ず れ か
に 限 定 さ れ な い 。 記 載 さ れ た 目 的 、 有 利 性 お よ び 特 長 の 様 々 な 組 合 せ が 本 出 願 で 公 開 さ れ
た 発 明 を 作 り 出 す こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 以 下 の 用 語 を 本 明 細 書 で 用 い る と き は 、 以 下 の 意 味 を 有 す る こ と を
理 解 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 化 合 物 」 は 、 該 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 を 意 味 す る 。 例 え ば
、 「 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 」 に お け る 用 語 「 化 合 物 」 の 使 用 は 、 「 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 」 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 「 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 」 は 、 ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 非 経 口 」 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 鼻 腔 内 、 経 腸 、 膣 内 、 ま た は
腹 腔 内 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 リ ス ク に 対 す る 利 点 を 考 慮 に 入 れ る と き 、 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 」 と は 、 必 要 以 上 の 副
作 用 （ 例 え ば 、 毒 性 、 炎 症 、 お よ び ア レ ル ギ ー 応 答 等 ） が な く 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 の 使 用
に 許 容 さ れ る 基 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 癌 (cancer)」 は 、 制 御 さ れ な い 方 法 で 、 増 殖 す る 傾 向 の あ る 新 生 物 、 腫 瘍 お よ び 白 血
病 を 含 む 細 胞 の 異 常 な 成 長 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 白 血 病 、 黒 色 腫 、
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癌 お よ び 肉 腫 の 治 療 を 含 む 。 さ ら に 具 体 的 な 癌 と し て 、 脳 、 乳 房 、 膵 臓 、 頸 部 、 大 腸 、 頭
頸 部 、 腎 臓 、 肺 、 肺 小 細 胞 、 黒 色 腫 、 中 皮 腫 、 卵 巣 、 肉 腫 、 胃 、 子 宮 、 肝 臓 、 精 巣 、 口 腔
、 お よ び 髄 芽 腫 等 の 癌 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 白 血 病 」 は 、 造 血 器 官 の 病 気 を 広 く 意 味 し 、 一 般 的 に 、 組 織 、 血 液 お よ び ／ ま た は 骨
髄 に お け る 白 血 球 お よ び そ れ ら の 前 駆 体 の 歪 ん だ 増 殖 お よ び 発 達 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る
。 白 血 病 は 、 一 般 的 に 臨 床 的 に は （ １ ） 該 病 気 の 持 続 時 間 お よ び 特 徴 － 急 性 ま た は 慢 性 －
； （ ２ ） 骨 髄 球 性 （ 骨 髄 性 ） 、 リ ン パ 系 （ リ ン パ 向 性 ） 、 ま た は 単 核 球 性 を 含 む 細 胞 の 型
； お よ び （ ３ ） 血 液 白 血 病 性 ま た は 無 白 血 病 性 （ 亜 白 血 病 性 ） に お け る 多 く の 異 常 細 胞 の
数 の 増 加 ま た は 非 増 加 に 基 づ い て 分 類 さ れ る 。 該 Ｐ ３ ８ ８ 白 血 病 モ デ ル は 、 イ ン ビ ボ で の
抗 白 血 病 活 性 の 予 測 が で き る と し て 広 く 受 け 入 れ ら れ る 。 試 験 が Ｐ ３ ８ ８ ア ッ セ イ に お い
て 正 を 示 す 化 合 物 は 、 治 療 さ れ た 白 血 病 の タ イ プ に 関 わ ら ず 、 生 体 内 で の 抗 白 血 病 活 性 の
あ る 程 度 の レ ベ ル を 示 す と 一 般 的 に 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合
物 の 治 療 上 許 容 さ れ る 量 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 白 血 病 を 治 療 す る 方 法 を 含 む 。 例 え ば
、 本 発 明 は 、 急 性 非 リ ン パ 性 白 血 病 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 顆 粒 球 性 白 血 病 、 慢 性 顆
粒 球 性 白 血 病 、 急 性 前 骨 髄 球 性 白 血 病 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 、 無 白 血 病 性 白 血 病 、 白 血 球 溶
血 性 （ leukocythemic） 白 血 病 、 好 塩 基 球 性 白 血 病 、 芽 細 胞 性 白 血 病 、 ウ シ 白 血 病 、 慢 性
骨 髄 球 性 白 血 病 、 皮 膚 白 血 病 、 胎 児 性 白 血 病 、 好 酸 球 性 白 血 病 、 グ ロ ス 白 血 病 、 毛 様 細 胞
白 血 病 、 血 芽 性 白 血 病 、 血 球 芽 細 胞 性 白 血 病 、 組 織 球 性 白 血 病 、 幹 細 胞 白 血 病 、 急 性 単 核
球 性 白 血 病 、 白 血 球 減 少 性 白 血 病 、 リ ン パ 性 白 血 病 、 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 リ ン パ 球 性 白
血 病 、 リ ン パ 向 性 白 血 病 、 リ ン パ 様 白 血 病 、 リ ン パ 肉 腫 細 胞 白 血 病 、 肥 満 細 胞 白 血 病 、 巨
核 球 性 白 血 病 、 微 小 骨 髄 球 性 白 血 病 、 単 核 球 性 白 血 病 、 骨 髄 芽 球 性 白 血 病 、 骨 髄 球 性 白 血
病 、 骨 髄 顆 粒 球 性 白 血 病 、 骨 髄 性 単 球 性 白 血 病 、 ナ エ ゲ リ 白 血 病 、 形 質 細 胞 白 血 病 、 形 質
細 胞 性 白 血 病 、 前 骨 髄 球 性 白 血 病 、 リ ー ダ ー 細 胞 白 血 病 、 シ リ ン グ 白 血 病 、 幹 細 胞 白 血 病
、 亜 白 血 病 性 白 血 病 、 お よ び 未 分 化 細 胞 白 血 病 の 治 療 方 法 を 具 体 化 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 肉 腫 」 は 、 基 質 の よ う な 胎 児 性 結 合 組 織 か ら な る 癌 性 の 成 長 を 一 般 的 に 意 味 し 、 原 線
維 ま た は 均 一 基 質 に 包 埋 し た 血 中 血 球 か ら な る 。 肉 腫 は 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 治 療 上
許 容 さ れ る 量 の 投 与 に よ っ て 治 療 さ れ う る 。 こ の 方 法 で 治 療 さ れ う る 特 定 の 肉 腫 は 、 例 え
ば 、 軟 骨 肉 腫 、 線 維 肉 腫 、 リ ン パ 肉 腫 、 黒 色 肉 腫 、 粘 液 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 ア ベ メ シ ー 肉 腫 、
脂 肪 性 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 胞 状 軟 部 肉 腫 、 エ ナ メ ル 上 皮 肉 腫 、 ブ ド ウ 状 肉 腫 、 緑 色 肉 腫 、 絨
毛 癌 、 胎 児 性 肉 腫 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 肉 腫 、 子 宮 内 膜 肉 腫 、 間 質 性 肉 腫 、 エ ウ ィ ン グ 肉 腫 、
筋 膜 肉 腫 、 繊 維 芽 細 胞 肉 腫 、 巨 大 細 胞 肉 腫 、 顆 粒 球 性 肉 腫 、 ホ ジ キ ン 肉 腫 、 特 発 性 多 発 性
脱 色 性 出 血 性 肉 腫 、 Ｂ 細 胞 免 疫 芽 細 胞 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、 Ｔ 細 胞 免 疫 芽 細 胞 肉 腫 、 ジ ェ ン セ
ン 肉 腫 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 ク ッ パ ー 細 胞 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 白 血 肉 腫 、 悪 性 間 葉 細 胞 肉 腫 、 傍 骨
性 骨 肉 腫 、 網 赤 血 球 肉 腫 、 ラ ウ ス 肉 腫 、 血 清 嚢 胞 性 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 、 お よ び 末 梢 血 管 拡 張
性 肉 腫 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 黒 色 腫 」 は 、 一 般 的 に 皮 膚 お よ び 他 の 器 官 の メ ラ ニ ン 細 胞 系 か ら 生 じ る 癌 性 の 成 長 を
意 味 す る 。 黒 色 腫 は 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 治 療 上 許 容 さ れ る 量 の 投 与 に よ っ て 治 療 さ
れ る 。 こ の 方 法 に よ っ て 治 療 さ れ う る 具 体 的 な 黒 色 腫 は 、 例 え ば 、 末 端 性 黒 子 性 黒 色 腫 、
メ ラ ニ ン 欠 乏 性 黒 色 腫 、 良 性 若 年 性 黒 色 腫 、 ク ラ ウ ド マ ン 黒 色 腫 、 Ｓ ９ １ 黒 色 腫 、 ハ ー デ
ィ ン グ － パ ッ シ ー 黒 色 腫 、 若 年 性 黒 色 腫 、 悪 性 黒 子 型 黒 色 腫 、 悪 性 黒 色 腫 、 結 節 型 黒 色 腫
、 爪 下 黒 色 腫 、 お よ び 表 在 拡 大 型 黒 色 腫 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 癌 (carcinoma)」 は 、 一 般 的 に 周 辺 組 織 に 浸 潤 し 、 転 移 を 生 じ る 傾 向 の あ る 上 皮 細 胞
を 作 り 上 げ る 癌 性 の 成 長 を 意 味 す る 。 癌 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 治 療 上 許 容 さ れ る 量
の 投 与 に よ っ て 治 療 さ れ う る 。 こ の 方 法 で 治 療 さ れ う る 具 体 的 な 癌 は 、 例 え ば 、 細 葉 細 胞
癌 、 腺 房 細 胞 癌 、 腺 嚢 胞 癌 、 腺 様 嚢 胞 癌 、 腺 腫 様 癌 （ carcinoma adenomatosum） 、 副 腎 皮
質 癌 、 細 気 管 支 肺 胞 上 皮 癌 、 肺 胞 細 胞 癌 、 基 底 細 胞 癌 （ basal cell carcinoma） 、 基 底 細
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胞 様 癌 （ carcinoma basocellulare） 、 類 基 底 細 胞 癌 、 基 底 有 棘 細 胞 癌 、 気 管 支 肺 胞 癌 、
気 管 支 癌 、 気 管 支 原 性 癌 、 大 脳 様 癌 、 胆 管 細 胞 癌 、 絨 毛 癌 、 膠 質 癌 、 面 皰 癌 、 子 宮 体 癌 （
corpus carcinoma） 、 篩 状 癌 、 鎧 状 癌 、 皮 膚 癌 、 円 柱 状 癌 、 円 柱 状 細 胞 癌 、 腺 管 癌 、 硬 性
癌 腫 、 胚 性 癌 腫 、 脳 様 癌 、 類 表 皮 癌 、 腺 様 上 皮 癌 、 外 向 発 育 癌 、 潰 瘍 性 癌 、 線 維 性 癌 、 ゼ
ラ チ ン 状 癌 、 ゼ ラ チ ン 様 癌 、 巨 大 細 胞 癌 、 巨 大 細 胞 様 癌 、 腺 癌 、 顆 粒 膜 細 胞 癌 、 毛 基 質 腫
、 肝 様 癌 、 肝 細 胞 癌 、 ヒ ュ ル ト レ 細 胞 癌 、 硝 子 状 癌 、 hypemephroid癌 、 小 児 胚 性 癌 、 上 皮
内 癌 、 表 皮 内 癌 、 上 皮 内 癌 、 Krompecher癌 、 Kulchitzky細 胞 癌 、 大 細 胞 癌 、 レ ン ズ 状 癌 、
レ ン ズ 様 癌 、 脂 肪 腫 、 リ ン パ 上 皮 癌 、 髄 様 癌 (carcinoma medullare)、 髄 様 癌 (medullary 
carcinoma)、 悪 性 黒 色 腫 、 軟 口 蓋 癌 、 粘 液 性 癌 （ mucinous carcinoma） 、 粘 液 性 癌 （ carc
inoma muciparum） 、 細 胞 粘 液 性 癌 、 粘 液 性 類 表 皮 癌 、 粘 膜 癌 (carcinoma mucosum)、 粘 膜
癌 (mucous carcinoma)、 粘 液 腫 様 癌 、 鼻 咽 頭 癌 、 燕 麦 細 胞 癌 、 骨 化 性 癌 、 類 骨 癌 、 乳 頭 癌
、 門 脈 周 辺 癌 、 前 浸 潤 癌 、 有 棘 細 胞 癌 、 糊 状 癌 、 腎 臓 の 腎 細 胞 癌 、 補 充 細 胞 癌 、 肉 腫 様 癌
、 シ ュ ナ イ ダ ー 癌 、 ス キ ル ス 癌 、 陰 嚢 癌 、 印 環 細 胞 癌 、 単 純 癌 、 小 細 胞 癌 、 ソ レ ノ イ ド 癌
、 球 状 細 胞 癌 、 紡 錘 細 胞 癌 、 海 綿 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 扁 平 細 胞 癌 、 弦 状 癌 、 血 管 拡 張 性 癌 、
毛 細 血 管 拡 張 性 癌 、 移 行 上 皮 癌 、 結 節 性 癌 、 結 節 状 癌 、 疣 状 癌 、 お よ び 絨 毛 状 癌 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 治 療 上 許 容 さ れ る 量 の 投 与 に よ っ て 治 療 さ れ る 癌 は 、
こ れ に 限 ら な い が 、 ホ ジ キ ン 病 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 腺 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 乳 癌 、 卵 巣
癌 、 肺 癌 、 横 紋 筋 肉 腫 、 原 発 性 血 小 板 血 症 、 原 発 性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 肺 小 細 胞 癌 、
原 発 性 脳 腫 瘍 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 悪 性 膵 臓 膵 島 細 胞 腺 腫 、 悪 性 カ ル チ ノ イ ド 、 膀 胱 癌 、 前 癌
性 皮 膚 障 害 、 精 巣 癌 、 リ ン パ 腫 、 甲 状 腺 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 グ リ ア 芽 腫 、 食 道 癌 、 尿 路 生
殖 器 癌 、 悪 性 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 子 宮 頸 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 副 腎 皮 質 癌 、 お よ び 前 立 腺 癌 を
含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 の 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は 、 ３ ～ ７ を 表 し 、 例 え ば 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ６ で あ り ；
　 ｍ は 、 １ ～ ２ を 表 し 、 例 え ば 、 １ で あ り ；
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 を 合 わ せ た 炭 素 原
子 の 総 数 が ５ 以 上 ま た は ５ ～ １ ２ 、 例 え ば 、 ６ 、 ８ ま た は １ ０ で あ る 、 置 換 ま た は 非 置 換
の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ア ル キ ル で あ り ； ま た は
　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 一 緒 に な っ て ３ 以 上 、 ７ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 ア ル キ ル 基 を 表
し ；
　 例 え ば 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 、 独 立 し て 非 置 換 ア ル キ ル 、 非 分 枝 ア ル キ ル 、 分 枝 ま た は 非 分
枝 も し く は 環 状 の １ ～ ５ 炭 素 の ア ル キ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ペ ン チ ル ま た は ヘ
キ シ ル で あ っ て ；
　 Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 非
置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 し ；
　 例 え ば 、 該 Ｒ 3 ま た は Ｒ 4 の う ち 少 な く と も 一 つ は 、 独 立 し て ア ル キ ル ま た は 水 素 原 子 、
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ま た は １ 以 上 、 ３ 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 ア ル キ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル を 含
み 、 ま た は Ｒ 3 お よ び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 置 換
ま た は 非 置 換 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 も し く は 環 状 の ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 表 し 、 も し く は 、 Ｒ

3 お よ び Ｒ 4 は 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 少 な く と も ４ 員 の 複 素 環 基 、 例 え ば 、 ６ 員 の 複 素 環 基
を 含 む ５ ～ ８ 員 複 素 環 基 を 表 す ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 水 和 物 、 も し く は 溶 媒 和 物 か ら な る 本 発 明 の 方 法 に お い
て 有 用 な 化 合 物 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 お よ び 溶 媒 和 物 の
製 造 は 、 米 国 特 許 第 ４ ９ ６ ３ ５ ５ ７ 号 、 第 ５ ７ ３ ４ ０ ６ １ 号 、 第 ５ ７ ４ ４ ４ ９ ５ 号 、 第 ５
９ ３ ９ ４ ５ ０ 号 、 お よ び 第 ５ ９ ５ ２ ３ ６ ５ 号 で 開 示 さ れ 、 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 引 用 す
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 通 常 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 目 的 の 投 与 形 体 に よ っ て 適 当 に 選 択 さ れ る 医 薬 的 な 溶 液 、
増 量 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は 担 体 （ 本 明 細 書 で は 、 集 合 的 に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 担
体 材 料 を 意 味 す る ） と 混 合 し て 、 従 来 の 医 薬 的 慣 習 に 合 わ し て 投 与 さ れ る 。 該 ユ ニ ッ ト は
、 た い て い 経 口 、 経 腸 、 局 所 、 静 脈 内 注 射 ま た は 非 経 口 投 与 等 の 適 当 な 形 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 単 独 で 投 与 さ れ 得 る が 、 一 般 的 に 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担
体 と 混 合 さ れ る 。 こ の 担 体 は 、 固 体 ま た は 液 体 で あ っ て 、 担 体 の タ イ プ は 、 一 般 的 に 用 い
ら れ る 投 与 形 式 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 経 口 投 与 形 体 で の 製 剤 化 に 用 い ら れ 得 る
医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 賦 形 剤 の 具 体 例 は 、 １ ９ ７ ５ 年 ９ 月 ２ 日 に 発 行 さ れ た ロ バ
ー ト に よ る 米 国 特 許 第 ３ ９ ０ ３ ２ ９ ７ 号 に 記 載 さ れ 、 参 照 に よ っ て 、 全 開 示 を 本 明 細 書 に
引 用 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 投 与 形 体 を 製 造 す る た め の 技 術 お よ び 組 成 物 は 、 以 下 の 参 考 文
献 に 記 載 さ れ る ： 7 Modern Pharmaceutics, Chapters 9 and 10（ Banker & Rhodes, Edit
ors, 1979） ; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets(Lieberman et al., 1981); Ansel
 Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2nd Edition(1976); Remington's Phar
maceutical Sciences, 17th ed.（ Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985） ; Adv
ances in Pharmaceutical Sciences (David Ganderton, Trevor Jones, Eds., 1992); Ad
vances in Pharmaceutical Sciences Vol 7.(David Ganderton, Trevor Jones, James Mc
Ginity, Eds., 1995); Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms(
Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Series 36 (James McGinity, Ed., 1989); Ph
armaceutical Particulate Carriers: Therapeutic Applications: Drugs and the Pharm
aceutical Sciences, Vol 61(Alain Rolland, Ed., 1993); Drug Delivery to the Gastr
ointestinal Tract(Ellis Horwood Books in the Biological Sciences. Series in Phar
maceutical Technology; J.G. Hardy, S.S. Davis, Clive G. Wilson, Eds.); Modem Pha
rmaceutics Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Vol 40(Gilbert S. Banker, Chri
stopher T. Rhodes, Eds.) 参 照 に よ っ て 、 す べ て 本 明 細 書 に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 錠 剤 は 、 適 当 な 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 着 色 剤 、 香 料 添 加 剤 、 流 動 誘 導 剤 お よ び 溶 解
剤 を 含 み う る 。 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 投 与 形 体 ユ ニ ッ ト に お け る 経 口 投 与 を 例 に
挙 げ る と 、 活 性 な 医 薬 成 分 は 、 経 口 で 無 毒 な 医 薬 的 に 許 容 さ れ 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 ゼ ラ
チ ン 、 寒 天 、 デ ン プ ン 、 シ ョ 糖 、 グ ル コ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 、 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 等 の 不 活 性
な 担 体 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 適 当 な 結 合 剤 は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル コ ー ス ま た は ベ ー タ － ラ ク ト ー ス の よ う な
天 然 糖 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 料 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 等 の
天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ロ ウ 等 を
含 む 。 潤 滑 剤 は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
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シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 含 む 、 こ れ ら の 形 体
で 使 用 し た 。 崩 壊 剤 は 、 限 定 さ れ な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ
イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 そ の よ う な 組 成 物 は 、 化 合 物 に 加 え て 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 投 与 を
容 易 に す る お よ び ／ ま た は 取 り 込 み を 増 加 す る 事 が 知 ら れ る 他 の 賦 形 剤 を 含 み う る 。 ミ ク
ロ ス フ ェ ア 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル 、 リ ポ ソ ー ム 、 お よ び 免 疫 に 基 づ く 系 の よ う な 他 の 剤 形 も
本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。 他 の 実 施 例 で は 、 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ２ ０ ％ ｗ ／ ｖ  ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ） ま た は セ ル ロ ー ス を 含 む 製 剤 、 も し く は 腸 溶 性 製 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 懸 濁 液 お
よ び キ ッ ト は 、 米 国 特 許 第 ６ ３ ８ ４ ０ ４ ９ 号 に 記 載 さ れ て お り 、 そ れ ら の 開 示 を 本 明 細 書
に 引 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 態 様 と し て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 該 化 合 物 は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 増 強 剤 お よ
び ／ ま た は 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 。 こ れ ら の 併 用 は 、 一 緒 に ま た は 順 次 投
与 さ れ 得 る 。 本 発 明 で 使 用 さ れ る 具 体 的 な 増 強 剤 は 、 ト リ プ ロ リ ジ ン ま た は そ の シ ス 異 性
体 を 含 む 。 ト リ プ ロ リ ジ ン は 、 米 国 特 許 第 ５ １ １ ４ ９ ５ １ 号 （ １ ９ ９ ２ 年 ） に 記 載 さ れ 、
そ の 全 体 を 本 明 細 書 に 引 用 す る 。 本 発 明 に 使 用 す る 他 の 適 当 な 増 強 剤 は 、 プ ロ コ ダ ゾ ー ル
、 １ Ｈ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル  カ ー バ メ ー ト － ２ － プ ロ パ ン 酸 ； ［ β － （ ２ － ベ ン ズ イ ミ
ダ ゾ ー ル  カ ー バ メ ー ト ） プ ロ ピ オ ン 酸 ； ２ － （ ２ － カ ル ボ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
ー ル  カ ー バ メ ー ト ； プ ロ パ ゾ ー ル ］ を 含 む 。 プ ロ コ ダ ゾ ー ル は 、 ウ イ ル ス お よ び 細 菌 感
染 に 対 し て 活 性 な 非 特 異 的 免 疫 保 護 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 治 療 方 法 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 と 一 緒 に 用 い ら れ 得 る 他 の 増 強
剤 、 お よ び 適 宜 他 の 化 学 療 法 剤 は 、 モ ネ ン シ ン 、 Ｒ Ａ Ｄ ５ １ 遺 伝 子 の ア ン チ セ ン ス 阻 害 剤
、 ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 抗
ト ラ ン ス フ ェ リ ン レ セ プ タ ー 免 疫 毒 素 、 メ ト ク ロ プ ラ ミ ド 、 ７ － チ ア － ８ － オ キ ソ グ ア ノ
シ ン 、 Ｎ － ソ ラ ネ シ ル － Ｎ ， Ｎ ’ － ビ ス （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） エ チ レ ン ジ ア ミ
ン 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ヘ パ リ ン 、 Ｎ － ［ ４ － ［ （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ フ ェ
ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド 、 硫 酸 ヘ パ リ ン 、 シ メ チ ジ ン 、 放 射 線 感 受 性 増 強 物 質 、 化 学 増 感 剤 、
低 酸 素 細 胞 毒 性 剤 、 ム ラ ミ ー ル ジ ペ プ チ ド 、 ビ タ ミ ン Ａ 、 ２ ’ － デ オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン
、 ビ ス － ジ ケ ト ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 、 お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 お よ び 適 宜 増 強 剤 と 一 緒 に 用 い ら れ る 適 当 な 化 学 療 法 剤 は 、 一 般 的
に Ｄ Ｎ Ａ － 相 互 作 用 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 剤 、 ホ ル モ ン 剤 お よ び ア ス パ
ラ ギ ナ ー ゼ ま た は ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア の よ う な 群 で あ る 。 本 発 明 に 用 い ら れ 得 る 化 学 療 法 剤
お よ び そ れ ら の 投 与 方 法 の 詳 細 な 議 論 は 、 Dorr, et al, Cancer Chemotherapy Handbook,
 2nd edition, pages 15-34, Appleton & Lange(Connecticut, 1994) を 、 本 明 細 書 に 引
用 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 適 当 な Ｄ Ｎ Ａ － 相 互 作 用 剤 は 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ
ミ ド 、 ア ル ト レ タ ミ ン ） ； ブ レ オ マ イ シ ン の よ う な Ｄ Ｎ Ａ 鎖 切 断 剤 ； イ ン タ ー カ レ ー ト す
る ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン お よ び ド キ ソ ル ビ シ ン ） ； エ
ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ ド の よ う な イ ン タ ー カ レ ー ト し な い ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ 阻 害 剤
； お よ び Ｄ Ｎ Ａ マ イ ナ ー グ ル ー ブ 結 合 剤 で あ る プ リ カ マ イ シ ン 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ア ル キ ル 化 剤 は 、 細 胞 内 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 お よ び タ ン パ ク 質 分 子 な ら び に よ り 小 さ な ア
ミ ノ 酸 、 グ ル タ チ オ ン お よ び 同 様 の 化 学 物 質 と 共 有 結 合 で の 化 学 付 加 物 を 形 成 す る 。 一 般
的 に 、 こ れ ら の ア ル キ ル 化 剤 は 、 核 酸 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 ま た は グ ル タ チ オ ン 中 の
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ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 リ ン 酸 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 の よ う な 細 胞 成 分 中 の 求 核 原 子 と 反 応 す
る 。 癌 治 療 に お け る こ れ ら の ア ル キ ル 化 剤 の 機 構 お よ び 役 割 は 、 良 く 理 解 さ れ て い な い 。
適 当 な ア ル キ ル 化 剤 は 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ソ フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ
タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド の よ う な ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ； チ オ テ
パ の よ う な ア ジ リ ジ ン ； ブ ス ル フ ァ ン の よ う な メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト エ ス テ ル ； カ ル ム ス チ
ン 、 ロ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン の よ う な ニ ト ロ ソ ウ レ ア ； シ ス プ ラ チ ン ま た は カ ル ボ
プ ラ チ ン の よ う な 白 金 錯 体 ； マ イ ト マ イ シ ン 、 お よ び プ ロ カ ル バ ジ ン の よ う な 生 体 内 還 元
性 ア ル キ ル 化 剤 ； ダ カ ル バ ジ ン お よ び ア ル ト レ タ ミ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 適 当 な Ｄ Ｎ Ａ 鎖 切 断 剤 は 、 ブ レ オ マ イ シ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 適 当 な Ｄ Ｎ Ａ ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ 阻 害 剤 は 、 以 下 の も の ： ア ム サ ク リ ン 、 ダ ク チ ノ マ
イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン お よ び ミ ト キ サ ン ト ロ ン の よ う
な イ ン タ ー カ レ ー タ ー ； エ ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ ド の よ う な 非 イ ン タ ー カ レ ー タ ー を 含
む 。 適 当 な Ｄ Ｎ Ａ マ イ ナ ー グ ル ー ブ 結 合 剤 は 、 プ リ カ マ イ シ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 代 謝 拮 抗 剤 は 、 １ ま た は 他 の ２ つ の 主 要 な 機 構 に よ る 核 酸 の 生 成 物 を 妨 害 す る 。 該 薬 剤
の い く つ か は 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 の 中 間 体 前 駆 体 で あ る デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 の 生
成 物 を 阻 害 し 、 そ れ 故 、 Ｄ Ｎ Ａ 複 製 を 阻 害 す る 。 該 化 合 物 の う ち の い く つ か は 、 同 化 し た
ヌ ク レ オ チ ド 経 路 で 、 そ れ ら と 置 換 す る こ と が で き る く ら い プ リ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン と 充
分 相 似 す る 。 次 い で 、 こ れ ら の ア ナ ロ グ は 、 そ れ ら の 通 常 の 対 応 物 と 代 わ っ て 、 Ｄ Ｎ Ａ お
よ び Ｒ Ｎ Ａ に 置 換 さ れ 得 る 。 本 明 細 書 で 有 用 な 代 謝 拮 抗 剤 は 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び ト
リ メ ト レ キ サ ー ト の よ う な 葉 酸 拮 抗 剤 ； フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、
Ｃ Ｂ ３ ７ １ ７ 、 ア ザ シ チ ジ ン お よ び フ ロ ク ス ウ リ ジ ン の よ う な ピ リ ミ ジ ン 拮 抗 剤 ； メ ル カ
プ ト プ リ ン 、 ６ － チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン の よ う な プ リ ン 拮 抗 剤 ； シ タ ラ ビ ン お よ
び フ ル ダ ラ ビ ン の よ う な 糖 修 飾 ア ナ ロ グ ； お よ び ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア の よ う な リ ボ ヌ ク レ オ
チ ド レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 剤 は 、 細 胞 性 微 小 管 を 形 成 す る た め に 重 合 す る タ ン パ ク 質 で あ る
チ ュ ー ブ リ ン の 特 定 部 位 に 結 合 す る こ と に よ っ て 作 用 す る 。 微 小 管 は 、 重 要 な 細 胞 構 造 ユ
ニ ッ ト で あ る 。 該 相 互 作 用 剤 が 該 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る と き 、 該 細 胞 は 、 微 小 管 を 形 成 す
る こ と が で き な い 。 適 当 な チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 剤 は 、 コ ル ヒ チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ
び ビ ン ブ ラ ス チ ン の よ う な 両 方 の ア ル カ ロ イ ド 、 な ら び に パ ク リ タ キ セ ル お よ び サ イ ト キ
サ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ホ ル モ ン 剤 は 、 癌 お よ び 腫 瘍 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 そ れ ら は 、 ホ ル モ ン の 影 響 を 受 け
や す い 癌 に 使 用 さ れ 、 通 常 、 天 然 資 源 か ら 得 ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 適 当 な ホ
ル モ ン 剤 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 共 役 さ れ た エ ス ト ロ ゲ ン お よ び エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル な
ら び に ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス テ ロ ー ル 、 ク ロ ル ト リ ア ニ セ ン お よ び イ デ ネ ス ト ロ ー ル ； ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン カ プ ロ ン 酸 塩 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 お よ び メ ゲ ス ト ロ ー ル
の よ う な プ ロ ゲ ス チ ン 類 ； お よ び テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン プ ロ ピ オ ン 酸 塩 の よ う
な ア ン ド ロ ゲ ン ； フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン 、 メ チ ル テ ス ト ス テ ロ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は 、 天 然 副 腎 コ ル チ ゾ ー ル ま た は ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン か ら 生 じ る 。 そ
れ ら は 、 抗 炎 症 作 用 お よ び 有 糸 分 裂 の 阻 害 な ら び に Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を 停 止 す る 能 力 の た め に 使
用 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 に 有 用 で あ る 適 当 な 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 デ キ
サ メ タ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 お よ び プ レ ド ニ ゾ ロ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 剤 ま た は ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 立 腺
癌 の 治 療 の 初 期 に 用 い ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 適 当 な 成 分 は 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド お
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よ び 酢 酸 ゴ セ レ リ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 適 当 な 抗 ホ ル モ ン 抗 原 は 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 、 フ ル タ ミ ド の よ
う な 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 剤 ； お よ び ミ ト タ ン お よ び ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド の よ う な 抗 副 腎 剤 を 含
む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 酵 素 で あ る リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク タ ー ゼ の 阻 害 を 通 じ て 最 初 に 作 用 す る よ う に 思 わ れ
る 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア も 本 発 明 の 方 法 で 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ は 、 ア ス パ ラ ギ ン を 機 能 し な い ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 変 換 す る 酵 素 で あ り
、 そ れ 故 、 腫 瘍 で の タ ン パ ク 質 合 成 を 妨 害 す る 酵 素 で あ る 。 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ は 、 本 発 明
の 方 法 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て も 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 水 和 物 も し く は 溶 媒
和 物 は 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に 、 該 哺 乳 類 の 癌 を 治 療 す る た め に 投 与 さ れ る 。 投 与 方 法 は 、
例 え ば 、 経 口 ま た は 非 経 口 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 最 適 な 個 別 の 投 与 量 お よ び 間 隔 が 、 治 療 さ れ る 症 状 の 性 質
お よ び 程 度 、 投 与 の 形 式 、 経 路 お よ び 部 位 、 な ら び に 治 療 さ れ る 特 定 の 患 者 に よ っ て 決 定
さ れ る こ と 、 お よ び 当 該 最 適 化 が 、 従 来 技 術 に よ っ て 決 定 さ れ る こ と は 当 業 者 に よ っ て 認
識 さ れ る 。 同 様 に 治 療 の 最 適 な 過 程 は 、 す な わ ち 日 数 で 定 義 さ れ る 期 間 の 一 日 に 付 き 与 え
ら れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 投 与 数 は 、 治 療 定 量 試 験 の 従 来 の 過 程 を 用 い て 当 業 者 に よ っ て
確 定 さ れ る 。 具 体 的 な 一 日 の 投 与 計 画 は 、 約 ０ ． ０ ５ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 、 約 ０ ．
１ ～ 約 ８ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 、 ま た は 約 ０ ． ５ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 、 も し く は 約 １ ～ 約
１ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 用 い る 治 療 方 法 は 、 毎 日 生 じ な い 、 例 え ば 、 １ 週 間 に 数 回
、 週 ２ 回 、 週 １ 回 、 月 ２ 回 、 ま た は 月 １ 回 の 投 薬 計 画 も 含 む 。 さ ら に 治 療 は 、 例 え ば 、 月
１ 回 の 注 射 を 含 む 長 期 間 注 射 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お け る 投 薬 期 間 は 、 例 え ば 、 治
療 目 的 お よ び 患 者 の 健 康 を 含 む 多 様 な 要 因 に 依 存 す る 。 本 発 明 の 方 法 に つ い て の 具 体 的 な
投 与 期 間 は 、 例 え ば 、 一 治 療 か ら １ ５ 年 程 度 の 治 療 ま で 、 最 大 ６ 年 間 程 度 さ れ る 一 治 療 、
ま た は ３ ヶ 月 か ら 最 大 ３ 年 ま で 継 続 す る 治 療 を 含 む 。 投 薬 計 画 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る
具 体 的 な 投 薬 に 従 っ て 、 生 命 維 持 の 投 薬 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 １ 日 に １ 回 短 時 間 で 投 与 さ れ る ボ ー ラ ス は 、 簡 便 な 投 与 計 画 で あ る 。 代 替 的 に 、 １ 日 に
１ 回 の 投 与 は 、 例 え ば 、 １ 日 に ２ 回 ～ １ ２ 回 の 投 与 目 的 に 応 じ て 投 薬 を 数 回 に 分 け ら れ 得
る 。 医 薬 組 成 物 中 の 活 性 成 分 の 投 薬 レ ベ ル は 、 患 者 、 特 に 発 癌 部 位 お よ び そ の 周 辺 に お け
る 該 化 合 物 の 過 渡 ま た は 持 続 濃 度 に 達 す る た め 、 お よ び 所 望 の 応 答 を 生 じ る た め に 変 化 さ
れ う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 製 剤 の 投 与 は 、 所 望 の 効 果 に 達 す る よ う に 、 お よ び 所 望 の 効 果 に 達 す る ま で 徐
々 に 投 薬 を 増 や す 必 要 の な い レ ベ ル で 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 初 期 投 与 に よ る も の
で あ る 。 特 定 の 課 題 の い ず れ か に お け る 特 異 的 な 投 与 レ ベ ル が 、 体 重 、 健 康 全 般 、 食 事 、
病 気 の 自 然 経 過 、 投 与 経 路 お よ び 計 画 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 の 組 合 せ 、 お よ び 病 気 の
重 症 度 を 含 む 、 多 様 な 要 因 に 依 存 す る こ と を 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 他 の 治 療 剤 を 組 み 合 わ せ て 用 い る と き 、 他 の 治 療 剤 に 対 す
る 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 比 は 、 所 望 の 治 療 効 果 、 観 察 さ れ る 併 用 の 副 作 用 、 ま た は
医 薬 技 術 に お け る 通 常 の 知 識 を 有 す る 者 に 公 知 の 他 の 考 察 に 従 う 必 要 が あ る な ら 、 変 化 さ
れ 得 る 。 例 え ば 、 他 の 治 療 剤 （ 例 え ば 、 増 強 剤 お よ び ／ ま た は 化 学 療 法 剤 ） に 対 す る 式 （
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Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 比 が 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 約 ０ ． ５ ～ ９ ９ ． ５ ｗ ｔ .％
か ら １ ～ ５ ０ ｗ ｔ .％ ま た は １ ～ ２ ０ ｗ ｔ .％ の 範 囲 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 癌 ま た は 他 の 病 気 の 治 療 の 前 ま た は 後 に 、 他 の 治 療 剤 を
投 与 さ れ る と き 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 他 の 治 療 剤 の そ れ ぞ れ の 投 与 量 お よ び
投 薬 法 を 変 化 し う る 。 該 補 助 的 ま た は 併 用 療 法 は 、 連 続 的 で あ り 、 す な わ ち 最 初 に １ 剤 で
治 療 し 、 次 い で ２ 剤 目 で 治 療 す る か 、 ２ ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 を ほ と ん ど 同 時 に 投 与 さ れ
る 併 用 治 療 で あ る 。 連 続 的 な 治 療 は 、 ２ 回 目 の 治 療 が 始 ま る 前 の 最 初 の 治 療 が 完 了 し た 後
の 妥 当 な 時 間 内 に 行 わ れ る 。 同 時 に 両 方 の 薬 剤 を 用 い る 治 療 は 、 同 日 に １ 回 か 、 ま た は 分
割 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 治 療 は １ 日 目 に １ 剤 目 を 用 い て 、 ２ 日 目 に 他 の 薬 剤 を 用 い る 。 正
確 な 投 薬 計 画 は 、 治 療 さ れ る 病 気 、 該 病 気 の 重 症 度 お よ び 治 療 に 対 す る 応 答 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 特 定 の 作 用 機 構 を 必 要 と せ ず 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 を 用 い る 治 療 は 、 癌 細 胞 の ア
ポ ト ー シ ス に よ っ て 死 に 至 ら し 得 る か 、 ま た は 至 ら し 得 な い 。 大 腸 癌 に 関 し て は 、 本 治 療
が 腸 細 胞 の 対 象 の 分 布 に お い て 、 増 殖 お よ び ア ポ ト ー シ ス の 健 康 バ ラ ン ス も 保 ち う る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 キ ッ ト は 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 か ら な る 癌 の 治 療 お よ び 投 薬 説 明 書 を 提 供 し う る
。 さ ら に 、 該 キ ッ ト は 、 該 化 合 物 の 個 別 の 量 な ら び に 特 定 の 癌 ま た は 上 記 に 記 載 し た よ う
な 癌 の 治 療 に お け る 化 合 物 の 投 与 の 仕 方 の 記 載 ／ 推 奨 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら に 、 式 （ Ｉ ） で 示 さ れ る 化 合 物 の 投 与 は 、 サ イ ト カ イ ン の 生 成 お よ び 癌 の 持 続 的 な
成 長 お よ び 進 行 に と っ て 重 要 で あ る 成 長 因 子 も 阻 害 し う る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 実 施 例 ）
　 さ ら に 詳 述 す る こ と な く 、 当 業 者 が 前 記 の 説 明 を 用 い て 、 本 発 明 を 充 分 な 内 容 と し て 利
用 す る こ と が で き る と 考 え る 。 従 っ て 、 以 下 の 実 施 例 は 、 単 な る 説 明 と し て 役 立 ち 、 多 少
な り と も 本 発 明 の 範 囲 に は 限 ら な い と し て 解 釈 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
実 施 例 １ ：
　 ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 で あ る Ｔ ８ ４ お よ び Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ の 増 殖 に 対 す る Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８
， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン
酸 塩 （ 化 合 物 １ ） の 効 果 を 以 下 の 方 法 で 評 価 し た 。 細 胞 増 殖 は 、 バ イ オ ビ ジ ョ ン （ カ リ フ
ォ ル ニ ア 州 ） か ら 入 手 し た 該 増 殖 キ ッ ト を 用 い て 、 Ｗ Ｓ Ｔ － １ 色 素 を ホ ル マ ザ ン に 変 換 す
る ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 。 用 い た 手 順 は 、 製 品 の 取 扱 説 明 書 に 記 載 と 実 質 的 に 同 様 で
あ っ た 。 つ ま り 、 細 胞 を 半 集 密 的 単 層 が 形 成 す る ま で 、 ７ 日 間 成 長 さ せ た 。 ７ 日 目 に 、 細
胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し て 、 約 ４ ０ ０ ０ ０ 細 胞 ／ ウ ェ ル の 濃 度 で ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に て 再
懸 濁 し 、 ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 成 長 さ せ た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 そ の 後 、 図 １ に 示 し た 通 り 、 濃 度 が 増 加 し た 化 合 物 １ を 含 む 新 鮮 な 媒 体 を 加 え 、 さ ら に
ア ッ セ イ プ レ ー ト を 続 け て ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ウ ェ ル 当 た り ５ μ Ｌ の Ｗ Ｓ Ｔ －
１ 色 素 の 溶 液 を 加 え て 、 ４ 時 間 後 に プ レ ー ト を 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト 読 取 機 を 用 い て 、 ４
４ ０ お よ び ６ ０ ０ ｎ ｍ で 読 み 取 っ た 。 ４ ４ ０ ｎ ｍ で の 吸 収 か ら ６ ６ ０ ｎ ｍ で の 吸 収 を 引 い
た 値 は 、 増 殖 細 胞 の 数 に 正 比 例 す る 。 全 サ ン プ ル を 三 回 測 定 し て 、 結 果 は 三 回 の 定 量 の 平
均 と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 図 １ に 示 す 通 り 、 化 合 物 １ は 、 Ｉ Ｃ 5 0 値 が ０ ． ６ ２ ５ ～ １ ． ２ ５ μ Ｍ の 範 囲 で 、 Ｃ ａ Ｃ
ｏ － ２ お よ び Ｔ ８ ４ 細 胞 の 両 方 の 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 ２ ：
　 内 皮 細 胞 増 殖 、 遊 走 お よ び ア ポ ト ー シ ス は 、 血 管 新 生 過 程 の 重 要 な 要 素 で あ る 。 そ れ 故
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Ｔ ８ ４ お よ び Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ 大 腸 癌 細 胞 増 殖 の 阻 害

ヒ ト 臍 帯 静 脈 内 皮 細 胞 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ） 増 殖 の 阻 害



、 実 施 例 １ の Ｔ ８ ４ お よ び Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ 細 胞 に つ い て の 記 載 と 同 一 の 手 順 を 用 い て 、 培 養
液 中 で 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 の 増 殖 お よ び ア ポ ト ー シ ス に お け る 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８
－ ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩
（ 化 合 物 １ ） の 効 果 を 評 価 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 ２ に 示 し た 通 り 、 化 合 物 １ は 、 Ｉ Ｃ 5 0 値 が １ ． ２ ５ ～ ２ ． ５ μ Ｍ の 範 囲 で 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ
Ｃ の 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
実 施 例 ３ ：
　 Ｔ ８ ４ 、 Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ お よ び Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 は そ れ ぞ れ 、 半 集 密 的 に 達 す る ま で １ ０ ０
ｍ ｍ 皿 で ７ ～ ９ 日 間 成 長 さ せ 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ の 培 養 液 は Ｅ Ｇ Ｍ － ２ （ Clonetics, BioWhitak
er社 )を 用 い た 。 次 い で 、 細 胞 単 層 は 、 そ れ ぞ れ １ ２ 時 間 （ Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ お よ び Ｔ ８ ４ ）
お よ び １ ６ 時 間 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ ） 、 培 養 液 中 で Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２
－ ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） の 表
示 さ れ た 濃 度 で 処 理 し た 。 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し て 回 収 し 、 該 ア ポ ト ー シ ス の Ｄ Ｎ Ａ を
該 Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン 分 析 キ ッ ト （ ベ ー リ ン ガ ー マ ン ハ イ ム 株 式 会 社 、 イ ン デ ィ
ア ナ ポ リ ス 、 イ ン デ ィ ア ナ 州 ） の 該 説 明 書 に 従 い 、 こ れ ら の 細 胞 か ら 単 離 し た 。 該 ア ポ ト
ー シ ス の Ｄ Ｎ Ａ は 、 臭 化 エ チ ジ ウ ム を 染 色 す る こ と に よ り 、 １ ． ５ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気
泳 動 を 用 い て 評 価 し た 。 Ｍ は 、 Ｄ Ｎ Ａ の 分 子 量 マ ー カ ー を 含 む レ ー ン を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 ３ に 示 し た 通 り 、 Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ お よ び Ｔ ８ ４ 細 胞 を そ れ ぞ れ 化 合 物 １ と 処 理 す る こ と
に よ り 投 与 量 依 存 的 に Ｄ Ｎ Ａ ラ ダ ー の 形 成 を 生 じ る 。 Ｄ Ｎ Ａ ラ ダ ー 形 成 は 、 ア ポ ト ー シ ス
を 受 け た 細 胞 に お い て 、 確 立 さ れ た 顕 著 な 特 徴 で あ る 。 参 照 ： Reed, J.C. Mechanisms of
 apoptosis avoidance in cancer. Current. Opin. Oncology 11:68-75, 1999. Seymore,
 M. Colorectal cancer: Treatment of advanced disease. Cancer Treat. Rev., 24:119
-131, 1998. Wyllie, A.H. Apoptosis and carcinogenesis. Eur. J. Cell Biol., 73:18
9-197, 1997. Naik, P., Karrim, J., and Hanahan, D. The rise and fall of apoptosi
s during multistage tumorigenesis: down modulation contributes to tumor progress
ion from angiogenic progenitors. Genes & Dev. 10:2105-2116, 1996. Ｄ Ｎ Ａ ラ ダ ー の
形 成 は 、 癌 細 胞 が 前 ア ポ ト ー シ ス お よ び 抗 癌 化 合 物 で 処 理 さ れ る と き に 通 常 観 察 さ れ る 。
参 照 ： Pasricha P.J., Bedi. A., O'Connor K., Rashid, A., Akhtar, A.J., Zahurak, M
.L., Piantadosi, S., Hamilton, S.R., and Giardiello, F.M., The Effect of sulinda
c on colorectal proliferation and apoptosis in familial adenomatous polyposis. G
astroenterology 109: 994-998, 1995. Thompson WJ, Piazza GA, Li H, Liu L, Fetter 
J, Zhu B, Sperl G, Ahnen D, Pamukcu R. Exisulind induction of apoptosis involves
 guanosine 3',5'-cyclic monophosphate phosphodiesterase inhibition, protein kina
se G activation, and attenuated beta-catenin. Cancer Res. 60:3338-3342, 2000. Ri
ce PL, Goldberg RJ, Ray EC, Driggers LJ, Ahnen DJ. Inhibition of extracellular s
ignal-regulated kinase 1/2 phosphorylation and induction of apoptosis by sulinda
c metabolites. Cancer Res. 61:1541-1547, 2001. Hughes, F.M. Jr., and Cidlowski, 
J.A. Pottasium is a critical regulator of apoptotic enzymes in vitro and in vivo
. Adv. Enzyme Regul., 39:157-171, 1999.
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Ｔ ８ ４ 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 開 始 は 、 ０ ． ５ ～ １ μ Ｍ の 濃 度 範 囲 で 観 察 さ れ た 。 同 程 度
の ア ポ ト ー シ ス は Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ 細 胞 に お い て 、 １ ． ５ ～ ２ ． ０ μ Ｍ の 濃 度 範 囲 で 達 し た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 図 ４ は 、 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 と 化 合 物 １ を 処 理 す る こ と に よ り 、 化 合 物 １ の 濃 度 が お よ そ ０
． ６ ２ ５ ～ １ ． ２ ５ μ Ｍ で 達 成 さ れ る ア ポ ト ー シ ス の 開 始 に よ っ て 投 与 依 存 様 式 で の Ｄ Ｎ
Ａ ラ ダ ー の 形 成 を 生 じ る 事 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ 、 Ｔ ８ ４ お よ び Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導



実 施 例 ４ ：
　 カ ス パ ー ゼ － ３ お よ び カ ス パ ー ゼ － ９ の 活 性 は 、 比 色 試 験 キ ッ ト （ バ イ オ ビ ジ ョ ン 、 カ
リ フ ォ ル ニ ア 州 ） を 用 い て 測 定 し た 。 用 い た 該 手 順 は 、 製 品 の 取 扱 説 明 書 に 記 載 と 実 質 的
に 同 じ で あ っ た 。 つ ま り 、 １ ０ ０ ｍ ｍ 皿 で の Ｔ ８ ４ 細 胞 の ７ 日 後 の 単 層 は 、 ベ ヒ ク ル （ コ
ン ト ロ ー ル と し て ） ま た は Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４
， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） の ど ち ら か で 表 示 さ れ
た そ れ ぞ れ の 濃 度 で １ ０ 時 間 処 理 し た 。 処 理 後 、 細 胞 を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 該 細 胞 抽 出 液 を
キ ッ ト 内 で 供 給 さ れ る 溶 解 緩 衝 液 の ２ ０ ０ μ Ｌ （ ～ １ ０ 8 細 胞 ） で 細 胞 を 再 懸 濁 す る こ と
に よ っ て 、 調 製 し た 。 細 胞 残 屑 は 、 １ ０ ０ ０ ０ × ｇ で ３ ０ 分 間 遠 心 分 離 す る こ と に よ り 除
去 し た 。 上 清 （ ５ ０ ～ １ ０ ０ μ ｇ の タ ン パ ク 質 ） は 、 １ ０ ｍ Ｍ の ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 ５
０ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ ０ ％ シ ョ 糖 、 ０ ． １ ％ Ｃ Ｈ Ａ Ｐ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ５ ） で 、 プ レ イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 該 反 応 液 に １ ０ ０ μ Ｍ の 適 当 な 基 質 （ カ ス パ ー ゼ － ３ に つ い て は 、 Ｄ Ｅ Ｖ Ｄ
－ ｐ Ｎ Ａ で あ り 、 カ ス パ ー ゼ － ９ に つ い て は 、 Ｌ Ｅ Ｈ Ｄ － ｐ Ｎ Ａ ） の 付 加 に よ っ て 開 始 し
た 。 該 ア ッ セ イ プ レ ー ト （ ９ ６ ウ ェ ル ） を ３ ７ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ｐ Ｎ Ａ の 放
出 で 生 じ る 黄 色 は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 読 取 機 を 用 い て 、 ４ ０ ５ ｎ ｍ で 測 定 し た 。 サ ン プ ル は ３ 回
繰 り 返 し 実 施 し て 、 結 果 は ３ 回 の 定 量 値 の 平 均 と し て 表 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 ５ ：
　 公 知 の 癌 細 胞 株 の 成 長 を 阻 害 す る Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス
ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） の 能 力 を 試 験
す る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ は 、 、 国 立 癌 研 究 所 の 標 準 的 手 順 に 従 い 実 施 し た 。 参 照 ： Lin, Z
.X., Hoult, J.R., and Raman, A. Sulphorhodamine B assay for measuring proliferat
ion of a pigmented melanocyte cell line and its application to the evaluation of
 crude drugs used in the treatment of vitiligo. J Ethnopharmacol. 66: 141-150, 1
999. つ ま り 、 選 択 さ れ た 腫 瘍 細 胞 株 は 化 合 物 １ の ５ 種 類 の 異 な っ た 濃 度 を 含 ん だ 培 養 液
中 で 培 養 し た 。 ４ ８ 時 間 暴 露 を 継 続 し た 後 、 ス ル ホ ロ ー ダ ミ ン Ｂ （ Ｓ Ｒ Ｂ ） ア ッ セ イ を 光
学 的 な 測 定 を 用 い て 、 細 胞 の 生 存 ま た は 成 長 を 評 価 す る の に 用 い た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、
以 下 の よ う に 報 告 さ れ る ： 表 １ ａ お よ び １ ｂ は 、 化 合 物 １ の 濃 度 に 対 す る 機 能 と し て 、 光
学 密 度 を 示 す 。
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Ｔ ８ ４ 大 腸 癌 細 胞 に お け る カ ス パ ー ゼ 活 性

種 々 の 癌 細 胞 株 に お け る 抗 腫 瘍 効 果 の イ ン ビ ト ロ で の 測 定



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 該 測 定 か ら 、 以 下 の 値 を 定 量 し た ： １ ） 腫 瘍 細 胞 成 長 阻 害 の ５ ０ ％ （ コ ン ト ロ ー ル と 比
較 し て ） が 生 じ る 化 合 物 １ の 濃 度 （ Ｇ Ｉ ５ ０ ） 、 ２ ） 全 く 成 長 が 起 こ ら な い （ 全 成 長 阻 害
、 Ｔ Ｇ Ｉ ） 化 合 物 １ の 濃 度 、 お よ び ３ ） 該 腫 瘍 細 胞 密 度 が コ ン ト ロ ー ル の 半 分 で あ る 化 合
物 １ の 濃 度 （ Ｌ Ｃ ５ ０ ） 。 表 ２ は 、 Ｌ ｏ ｇ 1 0 で の こ れ ら の デ ー タ を 報 告 す る 。 図 ６ は 、 読
み 取 っ た 腫 瘍 細 胞 株 の 化 合 物 １ の 濃 度 に 対 す る 機 能 と し て 、 腫 瘍 細 胞 の 成 長 を グ ラ フ で 説
明 す る 。
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 ６ ：
　 １ ０ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 白 色 レ グ ホ ー ン 種 の 卵 は 、 表 ３ で 示 し た 通 り 化 合 物 １ の 量
を 用 い て 投 与 し た 。 該 投 与 は 、 ４ ０ μ Ｌ の 指 示 溶 液 を １ ３ ｍ ｍ 丸 底  Thermanox（ 登 録 商 標
） カ バ ー ス リ ッ プ に ピ ペ ッ ト で 入 れ て 、 そ れ を 風 乾 さ せ た 。 該 原 料 を 乾 燥 し た 後 、 該 乾 燥
試 験 品 と Ｃ Ａ Ｍ の 接 触 を 保 証 す る よ う に 、 該 カ バ ー ス リ ッ プ を 各 々 卵 の 絨 毛 尿 膜 （ Ｃ Ａ Ｍ
） に 置 い た 。 投 与 後 、 該 卵 を 約 ４ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に 戻 し た 。 続 い て ４ ８ 時 間 後 、
イ ン キ ュ ベ ー タ ー か ら 除 き 、 生 存 を 観 察 し て カ バ ー ス リ ッ プ の 下 の 暴 露 領 域 で は 、 脈 管 構
造 の 損 失 を 試 験 し た 。 こ の 実 験 か ら の デ ー タ は 、 表 ３ に 報 告 し た 。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 ７ ：
　 ９ １ ｕ Ｃ ｉ ／ ｍ ｇ の 特 異 的 な 活 性 を 持 つ ［ 1 4 Ｃ ］ Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ
ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 Ｉ
Ｉ ） は 、 化 学 純 度 が 、 ＞ ９ ９ ％ で あ り 、 放 射 線 ラ ベ ル 化 し て い な い Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８
， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン
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抗 血 管 新 生 Ｃ Ａ Ｍ ア ッ セ イ

イ ン ビ ボ で の 生 存 ラ ッ ト へ の 化 合 物 １ の 投 与



酸 塩 （ 化 合 物 １ ） は 、 化 学 純 度 が 、 ＞ ９ ８ ％ で あ り 、 そ れ ぞ れ こ の 研 究 に 用 い た 。 化 合 物
Ｉ Ｉ で ラ ベ ル し た 放 射 性 炭 素 の 部 位 は 、 式 Ｉ Ｉ 中 の 星 印 で 記 載 さ れ る 。 放 射 線 ラ ベ ル 化 し
て い な い 材 料 は 、 参 考 目 的 で 用 い た 。 放 射 線 ラ ベ ル 化 し た 材 料 は 約 － ８ ０ ℃ 、 暗 中 で 保 存
し 、 ラ ベ ル 化 し て い な い 材 料 は 、 約 － ２ ０ ℃ 、 暗 中 で 保 存 し た 。 化 合 物 Ｉ Ｉ の 放 射 線 化 学
純 度 を Ｔ Ｌ Ｃ で 確 認 し 、 ９ ８ ． ０ ％ で あ る こ と を 確 認 し た （ ６ ０ Ｆ ２ ５ ４ シ リ カ ゲ ル プ レ
ー ト ； 塩 化 メ チ レ ン ： メ タ ノ ー ル ： ア ン モ ニ ア ＝ ８ ０ ： １ ８ ： ２ で 溶 離 し て ； Isomess IM
-3016 放 射 線 － Ｔ Ｌ Ｃ 分 析 機 ま た は  Phosphor Imager SF で 検 出 し た ） 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 年 齢 約 ８ ～ ９ 週 、 投 与 時 の 体 重 ２ ３ ７ ～ ２ ５ ５ ｇ の ３ 匹 の 健 康 な 雄 の  Sprague Dawley 
ラ ッ ト （ Crl:CD(SD)BR)は 、 チ ャ ー ル ズ リ バ ー 社 （ 英 国 ） か ら 提 供 さ れ た 。 該 動 物 を 使 用
前 ８ 日 間 こ の 種 に 適 し た 保 存 檻 に 棲 ま せ た 。 Ｓ Ｄ Ｓ ラ ッ ト お よ び  Mouse Maintenance Die
t No.1 (Special Diets Services, Witham Essex)、 お よ び 水 道 水 は 、 至 る 所 で 任 意 に 入
手 し た 。 該 動 物 に 供 給 さ れ る 食 事 お よ び 水 は 、 定 期 的 に 品 質 を 分 析 し て 、 問 題 は 検 出 さ れ
な か っ た 。 保 存 お よ び 研 究 領 域 は 、 光 循 環 お よ び 温 度 を 自 動 に コ ン ト ロ ー ル し た 。 該 研 究
の 間 に 測 定 し た 温 度 の 実 際 の 範 囲 は 、 相 対 湿 度 ６ ０ ％ で 、 １ ７ ～ ２ ５ ℃ で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 該 投 薬 は 、 投 与 の 日 に 経 口 投 与 の た め に 調 製 し た 。 化 合 物 Ｉ Ｉ の 適 当 な 量 を 、 蒸 留 水 で
溶 解 し 、 １ ｍ ｇ f.b./ｍ Ｌ の 目 的 濃 度 で 与 え た 。 次 の 投 与 ま で に 、 放 射 線 化 学 純 度 の チ ェ
ッ ク を 上 記 の Ｔ Ｌ Ｃ 法 を 用 い て 、 投 与 製 剤 で 実 施 し 、 該 放 射 線 化 学 純 度 は 、 ＞ ９ ７ ％ を 示
し た 。 こ の 事 は 投 与 期 間 中 、 該 放 射 線 ラ ベ ル 化 化 合 物 の 分 解 は 無 視 で き る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 各 々 の ラ ッ ト に お い て 、 投 与 溶 液 の ア リ コ ー ト は 、 チ ュ ー ブ に よ る 栄 養 補 給 に よ っ て 経
口 投 与 さ れ た 。 投 与 量 は 、 胃 管 栄 養 針 を 取 り 付 け た ５ ． ０ ｍ Ｌ の ガ ラ ス 製 注 射 針 を 用 い て
、 わ ず か １ ０ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 さ れ た 。 そ れ ぞ れ の 投 与 量 に お い て 、 投 与 量 の 合 計
重 量 お よ び 注 入 装 置 は 、 投 与 前 に 記 録 さ れ 、 放 出 し た 注 入 装 置 は 投 与 後 の 重 さ を 量 っ た 。
投 与 溶 液 の そ れ ぞ れ に お け る 放 射 性 材 料 の 濃 度 も 定 量 し た 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 該 動 物
が 受 け た 実 際 の 投 与 量 を 定 量 し 、 表 ４ に 示 す 。
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 投 与 の 後 す ぐ に 、 該 ラ ッ ト を 排 泄 物 お よ び 呼 気 の 定 量 回 収 に 適 し た 硝 子 製 の 代 謝 物 測 定
檻 に 移 し た 。 全 サ ン プ ル を 個 別 に 、 特 定 の ラ ベ ル を し た 容 器 に 集 め た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 尿 を 投 与 後 、 ０ ～ ６ 、 ６ ～ ２ ４ 、 ２ ４ ～ ４ ８ 、 ４ ８ ～ ７ ２ 、 ７ ２ ～ ９ ６ 、 ９ ６ ～ １ ２ ０
、 １ ２ ０ ～ １ ４ ４ 、 お よ び １ ４ ４ ～ １ ６ ８ 時 間 間 隔 で 回 収 し た 。 回 収 し た 該 容 器 を 投 与 後
か ら ４ ８ 時 間 ド ラ イ ア イ ス で 冷 却 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 糞 は 、 投 与 後 ０ ～ ２ ４ 、 ２ ４ ～ ４ ８ 、 ４ ８ ～ ７ ２ 、 ７ ２ ～ ９ ６ 、 ９ ６ ～ １ ２ ０ 、 １ ２ ０
～ １ ４ ４ お よ び １ ４ ４ ～ １ ６ ８ 時 間 間 隔 で 回 収 し た 。 回 収 容 器 を 最 初 の ４ ８ 時 間 ド ラ イ ア
イ ス で 冷 却 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 そ れ ぞ れ 糞 回 収 の 時 間 に 、 そ れ ぞ れ 檻 を 水 （ 約 ７ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 該 洗 浄 液 は 放 射
能 を 保 っ て い た 。 投 与 後 ０ ～ ２ ４ 時 間 お よ び ２ ４ ～ ４ ８ 時 間 で 、 呼 気 は 、 Ｃ Ｏ 2 の 除 去 を
有 効 に す る た め に 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン ： エ ト キ シ エ タ ノ ー ル （ ３ ： ７ ， ｖ ／ ｖ ） を 含 ん だ
２ 連 続 の ト ラ ッ プ を 通 し た 。 該 ト ラ ッ プ の 溶 媒 は 、 各 々 採 集 し た 期 間 の 最 後 に 放 射 定 量 の
た め 、 サ ン プ リ ン グ し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 投 与 後 １ ６ ８ 時 間 で 、 そ れ ぞ れ の 動 物 は 、 Ｃ Ｏ 2 麻 酔 お よ び 子 宮 頸 管 転 位 に よ り 殺 し た
。 消 化 管 を 死 体 か ら 除 去 し 、 放 射 定 量 の 準 備 の た め に 別 々 に 保 持 し た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 全 て の 尿 お よ び 糞 の サ ン プ ル は 、 分 析 前 後 に お い て 、 冷 凍 （ 約 ２ ０ ℃ ） で 保 存 し た 。 カ
ゴ 洗 浄 液 は 、 分 析 が 完 了 す る ま で 、 室 温 で 保 存 し 、 次 い で 廃 棄 し た 。 全 て の 子 宮 頸 管 お よ
び 消 化 管 は 、 分 析 前 ま で 約 － ２ ０ ℃ で 冷 凍 保 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 尿 （ 約 ０ ． ３ ｍ Ｌ ） お よ び 檻 洗 浄 液 （ 約 １ ｍ Ｌ ） の 複 製 し た ア リ コ ー ト を 分 け て 、 蒸 留
水 （ も し 必 要 な ら ） で １ ｍ Ｌ に 希 釈 し 、 Quickzint １ シ ン チ レ ー シ ョ ン 流 体 （ １ ０ ｍ Ｌ ；
Zinsser Analytic Maidenhead, 英 国 ） と 配 合 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 糞 は 、 該 サ ン プ ル と １ ～ ２ 倍 量 の 水 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 ホ モ ジ ネ ー ト 重 量 を 記 録 し た 。
複 製 し た ア リ コ ー ト （ 約 ０ ． ３ ） を そ れ ぞ れ の サ ン プ ル か ら 採 取 し 、 燃 焼 コ ー ン （ キ ャ ン
ベ ラ パ ッ カ ー ド 社 、 Pangbourne, 英 国 ） を 含 ん だ 燃 焼 パ ッ ド に 分 配 し た 。 乾 燥 時 、 こ れ ら
の サ ン プ ル は 、 Packard Tri-Carb 306 Automatic Sample Oxidiser を 用 い て 燃 焼 さ せ た
。 1 4 Ｃ Ｏ 2 を 生 成 し た 結 果 物 を Carbo-Sorb（ 登 録 商 標 ） （ ８ ｍ Ｌ ； キ ャ ン ベ ラ パ ッ カ ー ド
社 ） の 吸 収 に よ っ て 回 収 し 、 Permafluor（ 登 録 商 標 ） Ｅ + シ ン チ レ ー シ ョ ン 流 体 （ １ ０ ｍ
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Ｌ ； キ ャ ン ベ ラ パ ッ カ ー ド 社 ） に 加 え た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 該 結 果 は 、 直 接 的 に 用 い 、 ％ 有 効 性 が 正 し く な か っ た た め に 、 標 準 液 の 燃 焼 ［ Spec-Che
c（ 登 録 商 標 ） － 1 4 Ｃ ； キ ャ ン ベ ラ パ ッ カ ー ド 社 ］ は 、 回 収 効 率 が 最 初 か ら 最 後 ま で ９ ７
％ 以 上 で あ っ た こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 そ れ ぞ れ の ラ ッ ト に つ い て 、 内 容 物 を 含 む 該 頸 管 お よ び 消 化 管 を Soluene 350（ キ ャ ン
ベ ラ パ ッ カ ー ド ） で 可 溶 化 し た 。 溶 解 し 、 該 消 化 管 内 容 物 （ 約 ０ ． １ ｍ Ｌ ） の 一 部 を 液 体
シ ン チ レ ー シ ョ ン 分 光 法 の た め に 採 取 し た 。 メ タ ノ ー ル を 加 え て 、 １ ｍ Ｌ に 調 製 し 、 次 い
で 、 １ ０ ｍ Ｌ の  Quickzint を 加 え て 、 該 サ ン プ ル を 他 の 液 体 サ ン プ ル と 同 様 に 測 定 し た
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 シ ン チ ラ ン ト で 調 製 さ れ た 全 て の サ ン プ ル は 、 典 型 的 な ブ ラ ン ク お よ び 標 準 的 な 硝 子 瓶
と 一 緒 に 、 外 部 標 準 比 に よ る 自 動 ク エ ン チ 補 正 を 有 す る 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 分 析 機 （ パ
ッ カ ー ド 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 分 析 機 、 １ ６ ０ ０ Ｔ Ｒ ） を 用 い て 、 ５ 分 間 分 析 し た 。 可 能
で あ れ ば 、 サ ン プ ル は ２ 回 分 析 し 、 加 熱 さ せ 、 分 析 前 に 光 安 定 化 さ せ た 。 そ れ ぞ れ の 結 果
の 測 定 前 に バ ッ ク グ ラ ウ ン ド カ ウ ン ト 速 度 を 決 定 し 、 各 々 カ ウ ン ト 速 度 を 差 し 引 い た 。 上
記 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で ３ ０ d.p.m の 信 頼 で き る 定 量 値 限 界 を こ れ ら の 研 究 室 で 制 定 し た
。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 排 泄 物 中 の そ れ ぞ れ の 動 物 に お け る 全 放 射 能 、 消 化 管 お よ び 子 宮 頸 管 の 回 復 は 、 表 ５ お
よ び ６ に 示 す 。 排 泄 物 の 結 果 の 平 均 は 、 図 ７ に グ ラ フ で 記 載 す る 。
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 投 与 さ れ た 放 射 能 投 与 量 は 、 定 量 的 に 回 収 さ れ た （ ９ ６ ． ７ ～ １ ０ ３ ． ２ ％ ） 。 放 射 能
は 、 糞 中 に 大 部 分 が 排 出 さ れ 、 投 与 後 １ ６ ８ 時 間 ま で に 投 与 量 の 平 均 ６ ５ ． ５ ％ を 回 収 し
た 。 対 照 的 に 、 放 射 能 投 与 量 の 平 均 ８ ． ５ ％ が 、 こ の と き ま で に 尿 中 で 回 収 さ れ た 。 放 射
性 ラ ベ ル し た 材 料 の 脱 離 は 、 投 与 後 １ ２ ０ 時 間 ま で に 排 泄 物 中 に 回 収 さ れ た 投 与 量 の 約 ６
６ ％ と ゆ っ く り で あ っ た 。 １ ６ ８ 時 間 の 回 収 期 間 完 了 後 、 １ ６ ８ 時 間 に お い て 、 平 均 ７ ５
． ０ ％ が 排 泄 物 お よ び 檻 洗 浄 液 中 に 、 残 り の 投 与 量 の 約 １ ２ ． ５ ％ お よ び １ ３ ． ５ ％ が そ
れ ぞ れ 、 消 化 管 お よ び 子 宮 頸 管 に 回 収 さ れ た 。 該 投 与 量 の ０ ． ２ ％ 以 下 が 、 呼 気 に 回 収 さ
れ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例 ８ ：
　 ヒ ト 大 腸 腺 腫 細 胞 で あ る Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ の 増 殖 に 対 す る Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ
ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合
物 １ ） お よ び 他 の ア ナ ロ グ （ 表 ７ に 示 し た 構 造 ） を 以 下 の 方 法 で 評 価 し た 。 細 胞 増 殖 は 、
バ イ オ ビ ジ ョ ン （ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） か ら 入 手 し た 増 殖 キ ッ ト を 用 い て 、 Ｗ Ｓ Ｔ － １ 色 素
か ら ホ ル マ ザ ン に 変 換 す る ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 し た 。 用 い た 該 手 順 は 、 製 品 の 取 扱 説 明
書 に 記 載 通 り そ の ま ま 使 用 し た 。 つ ま り 、 細 胞 を 半 集 密 的 単 層 が 形 成 す る ま で 、 ７ 日 間 成
長 さ せ た 。 ７ 日 後 、 細 胞 を ト リ プ シ ン 化 処 理 し 、 約 ５ ０ ０ ０ ０ 細 胞 ／ ウ ェ ル の 濃 度 に な る
よ う に ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト で 再 懸 濁 し た 。 そ の 後 、 ５ μ Ｍ の 試 験 化 合 物 を 含 ん だ 新 鮮 な メ
デ ィ ア を 加 え 、 ア ッ セ イ プ レ ー ト を さ ら に 続 け て １ ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ウ ェ ル に
付 き Ｗ Ｓ Ｔ － １ 色 素 １ ０ μ Ｌ の 溶 液 を 加 え 、 ４ 時 間 後 、 プ レ ー ト を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 読 取 機 に よ
り 、 ４ ４ ０ ｎ ｍ お よ び ６ ０ ０ ｎ ｍ で 読 み 取 っ た 。 ４ ４ ０ － ６ ０ ０ ｎ ｍ の 吸 収 は 、 増 殖 細 胞
の 数 に 正 比 例 す る 。 全 サ ン プ ル は ２ 回 測 定 し 、 結 果 は ２ 回 の 定 量 の 平 均 と し て 表 し た 。
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ （ １ ． ５ × １ ０ 3 ） を １ ０ ０ μ Ｌ の Ｅ Ｂ Ｍ － ２ （ Clonetic# CC3162)中 、 ９ ６
ウ ェ ル プ レ ー ト に 固 定 し た 。 ２ ４ 時 間 （ ０ 日 ） 後 、 化 合 物 １ （ １ ０ ０ μ Ｌ ） の 試 験 溶 液 を
Ｅ Ｂ Ｍ － ２ 溶 媒 中 、 所 望 の 濃 度 （ ５ ～ ７ 濃 度 レ ベ ル ） の ２ Ｘ で そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 加 え る
。 ０ 日 に お い て 、 １ つ の プ レ ー ト を ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル 中 、 １ ０ 分 間 、 ０ ． ５ ％ ク リ ス タ ル
バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し 、 水 で リ ン ス し 、 風 乾 し た 。 残 り の プ レ ー ト は 、 ３ ７ ℃ で ７ ２ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ７ ２ 時 間 後 、 プ レ ー ト は ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル 中 、 ０ ． ５ ％ ク リ ス タ ル
バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し 、 水 で リ ン ス し 、 風 乾 し た 。 該 染 色 物 を エ タ ノ ー ル ： ０ ． １ Ｍ ク エ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ 日 プ レ ー ト を 含 む ） １ ： １ 溶 液 で 溶 離 さ せ 、 吸 収 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 読 取 機
（ Dyriatech Laboratories)を 用 い 、 ５ ４ ０ ｎ ｍ で 測 定 し た 。 ０ 日 で の 吸 収 は 、 ７ ２ 時 間
で の プ レ ー ト か ら 差 し 引 き 、 デ ー タ を 増 殖 の コ ン ト ロ ー ル （ ベ ヒ ク ル 処 理 し た 細 胞 ） の パ
ー セ ン ト と し て プ ロ ッ ト し た 。 Ｉ Ｃ 5 0 （ ５ ０ ％ 阻 害 を 引 き 起 こ す 薬 剤 濃 度 ） は 、 プ ロ ッ ト
し た デ ー タ か ら 計 算 さ れ 、 表 ８ に 報 告 す る 。 プ ロ ッ ト し た デ ー タ は 、 図 ８ に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 マ ト リ ゲ ル （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の ６ ０ μ Ｌ ； Collaborative Lab#35423） を 氷 冷 し た ９ ６
ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に 固 定 し た 。 該 プ レ ー ト を 室 温 で １ ５ 分 間 静 置 さ せ 、 次 い で 、 ３
７ ℃ で ３ ０ 分 間 、 マ ト リ ゲ ル を 重 合 さ せ る よ う に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 平 均 時 に お い て 、
Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ を ２ × １ ０ 5 細 胞 ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 、 Ｅ Ｇ Ｍ － ２ （ Clonetic# CC3162） 中 で 調 製
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す る 。 化 合 物 １ の 試 験 溶 液 は 、 同 一 媒 体 中 、 所 望 の 濃 度 （ ５ 濃 度 レ ベ ル ） の ２ Ｘ で 調 製 す
る 。 該 細 胞 （ ５ ０ ０ μ Ｌ ） お よ び ２ Ｘ の 化 合 物 １ （ ５ ０ ０ μ Ｌ ） 溶 液 を 混 合 し 、 こ の 懸 濁
液 の ２ ０ ０ μ Ｌ を ポ リ マ ー 化 し た マ ト リ ゲ ル で 複 製 し 置 換 す る 。 ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 後 、 ３ 通 り の 写 真 を  Bioquant 映 像 分 析 装 置 を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の 濃 度 で 撮 っ た 。 薬
剤 効 果 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） は 、 形 成 し た コ ー ド の 長 さ お よ び 接 合 の 数 を 測 定 す る こ と に よ り 、 未 処
理 の コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 評 価 す る 。 該 プ ロ ッ ト し た デ ー タ は 、 図 ９ に 示 す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 遊 走 は 、 ４ ８ ウ ェ ル の ボ イ デ ン チ ャ ン バ ー お よ び ８ μ ｍ 微 細 孔 サ イ ズ の コ ラ ー ゲ ン で コ
ー テ ィ ン グ し た （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ ラ ッ ト 尾 コ ラ ー ゲ ン ； Collaborative Laboratories） ポ
リ カ ー ボ ネ ー ト フ ィ ル タ ー （ オ ス モ ニ ク ス 社 ） を 用 い て 評 価 す る 。 チ ャ ン バ ー ウ ェ ル の 底
部 に ２ ７ ～ ２ ９ μ Ｍ の ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 （ 「 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 」 ） 単 独 （ ベ ー ス ラ イ ン
） 、 ま た は 化 学 誘 引 物 質 （ ｂ Ｆ Ｇ Ｆ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ま た は Ｓ ｗ ｉ ｓ ｓ ３ １ ３ 細 胞 で 調 製 済 み の
培 地 ） を 含 ん だ 培 地 で 受 け る 。 チ ャ ン バ ー の 上 部 に は 、 試 験 化 合 物 を 含 む か 、 含 ま な い Ｄ
Ｍ Ｅ Ｍ ＋ １ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ 「 Ｂ Ｓ Ａ 」 ） で 調 製 さ れ た Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 懸 濁 液 （ １
× １ ０ 6 細 胞 ／ ｍ Ｌ ） の ４ ５ μ Ｌ を 受 け る 。 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ５ 時 間 し た 後
、 該 膜 は 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ 「 Ｐ Ｂ Ｓ 」 ） で リ ン ス し 、 固 定 し 、 Diff-Quick 溶 液
で 染 色 し た 。 該 フ ィ ル タ ー は 、 該 遊 走 細 胞 を 裏 返 し た ス ラ イ ド ガ ラ ス に 置 い て 、 上 に あ る
細 胞 を キ ム ワ イ プ で 除 去 す る 。 試 験 は 、 ４ ～ ６ 回 繰 り 返 し 実 施 し 、 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル か ら
５ つ の 領 域 を カ ウ ン ト し た 。 活 性 化 し な い 負 の コ ン ト ロ ー ル 値 は 、 活 性 化 す る コ ン ト ロ ー
ル か ら 差 し 引 か れ て 、 処 理 し た 薬 剤 の 値 お よ び デ ー タ は 、 平 均 の 遊 走 細 胞 ± 標 準 偏 差 と し
て プ ロ ッ ト す る 。 Ｉ Ｃ 5 0 は 、 プ ロ ッ ト し た デ ー タ か ら 計 算 し 、 表 ８ に 報 告 す る 。 グ ラ フ 的
な 結 果 は 、 図 １ ０ に 示 す 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 態 様 を 記 載 す る こ と は 、 そ の 多 く の 変 更 が 当 業 者 に よ っ て 、 す ぐ に 明
ら か で あ り 、 示 唆 さ れ 得 る 事 は 理 解 さ れ 、 そ れ 故 、 本 発 明 が 請 求 項 の 精 神 と 範 囲 に よ っ て
の み 限 定 さ れ る 事 を 意 図 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） に よ る （ ａ ） Ｃ ａ Ｃ ｏ － ２ お よ
び （ ｂ ） Ｔ ８ ４ 細 胞 の 増 殖 阻 害 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） に よ る Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 の 増 殖 阻
害 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） に よ る Ｔ ８ ４ お よ び Ｃ ａ Ｃ ｏ －
２ 細 胞 に お け る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 を 示 す Ｄ Ｎ Ａ 切 断 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
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【 ０ １ ０ １ 】
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） に よ る Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 の ア ポ ト
ー シ ス 誘 導 を 示 す Ｄ Ｎ Ａ 切 断 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） に よ る カ ス パ ー ゼ － ３ お よ び カ
ス パ ー ゼ － ９ の 活 性 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） 濃 度 の 機 能 と し て 腫 瘍 細 胞 成 長
を 示 す グ ラ フ の 編 集 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 １ ｍ ｇ 遊 離 塩 基 ／ ｋ ｇ の 目 的 投 与 レ ベ ル で 雄 の ラ ッ ト に 、 ［ 1 4 Ｃ ］ Ｎ ，
Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア
ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 Ｉ Ｉ ） を 単 独 で 経 口 投 与 に 従 っ た 放 射 線 の 排 出 量 の 平 均 を
示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） 濃 度 と コ ン ト ロ ー ル を 比 較 し た
機 能 と し て Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 増 殖 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５ ］ デ
カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） 濃 度 と コ ン ト ロ ー ル を 比 較 し た
機 能 と し て Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ コ ー ド 形 成 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － ８ ， ８ － ジ プ ロ ピ ル － ２ － ア ザ ス ピ ロ ［ ４ ， ５
］ デ カ ン － ２ － プ ロ パ ン ア ミ ン  二 マ レ イ ン 酸 塩 （ 化 合 物 １ ） 濃 度 と コ ン ト ロ ー ル を 比 較
し た 機 能 と し て の Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 遊 走 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【要約の続き】
か、または飽和または不飽和の置換または非置換の分枝または非分枝もしくは環状であるヒドロカルビル基である］
で示される化合物またはその塩、水和物、溶媒和物の治療上の有効量を投与することによる癌治療の方法。
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