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(57)【要約】
本発明は、癌及び関連疾患の治療のための、抗エストロ
ゲン剤、好ましくはトランス－クロミフェンなどの選択
的エストロゲン受容体調節薬（ＳＥＲＭ）を含む組成物
の投与に関する。また、本発明は、抗エストロゲン薬、
好ましくはトランス－クロミフェンなどのＳＥＲＭを含
む組成物を投与することによる、それを必要とする対象
のＩＧＦ－１レベルを低下させるための方法を目的とす
る。対象は、限定するものではないが、３００ｎｇ／ｍ
ｌ以上、３５０ｎｇ／ｍｌ以上、４００ｎｇ／ｍｌ以上
、又は５００ｎｇ／ｍｌ以上のＩＧＦ－１レベルを含む
正常範囲よりも血清ＩＧＦ－１レベルの高いヒト男性又
は女性であってよい。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする対象の血清中のインスリン様増殖因子１（ＩＧＦ－１）のレベルを低
下させるための方法であって、選択的エストロゲン受容体調節薬（ＳＥＲＭ）を含む組成
物の有効量を前記対象に投与する工程を含む方法。
【請求項２】
　前記組成物が、約０％～２９重量％のシス－クロミフェン及び約１００％～約７１重量
％のトランス－クロミフェン若しくは類似体又はその薬学的に許容される塩を含む、請求
項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記組成物が、活性作用物質として、約１００重量％のトランス－クロミフェン若しく
は類似体又はその薬学的に許容される塩を含む、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記組成物が、約５～１００ｍｇのトランス－クロミフェンを含む、請求項３に記載の
方法。
【請求項５】
　前記組成物が、１２．５～５０ｍｇ、好ましくは約１２．５ｍｇ、２５ｍｇ又は５０ｍ
ｇのトランス－クロミフェンを含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記組成物が毎日投与される、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記組成物が、少なくとも２週間の期間にわたって投与される、請求項６に記載の方法
。
【請求項８】
　前記対象がヒト男性である、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記対象の前記ＩＧＦ－１レベルが、３００ｎｇ／ｍｌ以上、約３５０ｎｇ／ｍｌ以上
、約４００ｎｇ／ｍｌ以上、又は５００ｎｇ／ｍｌ以上などの正常範囲以上である、請求
項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記組成物が、前記対象の前記ＩＧＦ－１レベルを、少なくとも２０％まで、好ましく
は少なくとも３０％、より好ましくは少なくとも４０％まで低下させるのに有効な量のＳ
ＥＲＭを含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記組成物が、前記対象の前記ＩＧＦ－１レベルを、２０％～４５％まで低下させるの
に有効な量のＳＥＲＭを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記対象が、肺癌、肝細胞癌、乳癌、腎臓癌、胃腸癌、卵巣癌、子宮癌、骨肉腫及び膀
胱癌からなる群から選択される癌を有する、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記対象が、肺癌、肝細胞癌、腎臓癌、胃腸癌、骨肉腫、乳癌又は膀胱癌を有するヒト
男性である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　１種以上の化学療法剤が、前記ＳＥＲＭと共投与される、請求項１２又は１３に記載の
方法。
【請求項１５】
　前記１種以上の化学療法剤が、抗ＩＧＦ受容体抗体、ＩＧＦ受容体関連キナーゼ阻害薬
、ＩＧＦ結合タンパク質及びＩＧＦ受容体アンチセンスオリゴヌクレオチドからなる群か
ら選択される、請求項１４に記載の方法。
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【請求項１６】
　前記ＳＥＲＭ及び前記１種以上の化学療法剤が順次投与される、請求項１４又は１５に
記載の方法。
【請求項１７】
　前記ＳＥＲＭ及び前記１種以上の化学療法剤が共投与される、請求項１４又は１５に記
載の方法。
【請求項１８】
　前記ＳＥＲＭが、（Ｅ）－４－ＯＨ－クロミフェン及び（Ｅ）－４－ＯＨ－Ｎ－デスエ
チルクロミフェン又はこれらの薬学的に許容される塩からなる群から選択されるトランス
－クロミフェンの代謝産物である、請求項１～１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　対象の癌を治療するための方法であって、ＩＧＦ－１のレベルが高い対象に、ＳＥＲＭ
を含む組成物の有効量を投与する工程を含む方法。
【請求項２０】
　前記組成物が、約０％～２９重量％のシス－クロミフェン及び約１００％～約７１重量
％のトランス－クロミフェン又はその薬学的に許容される塩又は類似体を含む、請求項１
８に記載の方法。
【請求項２１】
　前記組成物が、活性作用物質として、約１００重量％のトランス－クロミフェン若しく
は類似体又はその薬学的に許容される塩又は類似体を含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記患者の、前記治療前のＩＧＦ－１レベルが２００ｍｇ／ｍｌ～１０００ｎｇ／ｍｌ
である、請求項１～２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記組成物が、前記患者の前記ＩＧＦ－１レベルを、少なくとも２０％まで、好ましく
は少なくとも３０％、より好ましくは少なくとも４０％まで低下させるのに有効な量のＳ
ＥＲＭを含む、請求項１９～２２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記組成物が、約５～１００ｍｇのトランス－クロミフェンを含む、請求項２０～２３
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記組成物が、１２．５～５０ｍｇの、好ましくは約１２．５ｍｇ、２５ｍｇ又は５０
ｍｇのトランス－クロミフェンを含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　対象における腫瘍増殖を未治療の対象と比較して減少又は遅延させるための方法であっ
て、ＳＥＲＭを含む組成物の血清ＩＧＦ－１低減量を前記対象に投与する工程を含む方法
。
【請求項２７】
　前記組成物が、活性作用物質として、１００重量％のトランス－クロミフェン又はその
薬学的に許容される塩を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記対象が、ヒト男性である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　２型糖尿病を有する対象において癌のリスクを低下させるための方法であって、ＳＥＲ
Ｍの血清ＩＧＦ－１低減量を含む組成物と、メトホルミン、フェンホルミン、及びブホル
ミンからなる群から選択される薬剤とを共投与する工程を含む方法。
【請求項３０】
　前記組成物及び前記薬剤が、順次投与される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記組成物及び前記薬剤が、共投与される、請求項２９に記載の方法。
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【請求項３２】
　前記対象が、ヒト男性である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３３】
　前記薬理学的に有効な塩が、クエン酸塩である、請求項１～３２のいずれか一項に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１２年１１月２日出願の米国仮特許出願第６１／７２２，０１３号の利益
を主張し、その内容が参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、癌及び関連疾患を治療するための組成物及び方法に関する。具体的には、本
発明は、対象においてインスリン様増殖因子１（ＩＧＦ－１）のレベルを低下させること
により、対象の癌を治療するための、トランス－クロミフェン又はその代謝産物などの選
択的エストロゲン受容体調節薬の使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　インスリン様増殖因子（ＩＧＦ）軸には、多数の異なるシグナル伝達因子（ＩＧＦ－１
、ＩＧＦ－２及びＩＧＦ－３）、それらの種々の同族結合タンパク質（ＩＧＦ－ＢＰ）、
並びにまたＩＧＦ、インスリン、及びＩＧＦ－インスリンハイブリッドの受容体タンパク
質（それぞれＩＧＦ－Ｒ、ＩＮＳ－Ｒ、及びＩＧＮ－Ｒ）の間の複雑な相互作用が含まれ
る。ＩＧＦは、インスリンに構造が類似する増殖刺激ペプチドであり、これらは、有糸分
裂、細胞分化、及びアポトーシスの調節に関与する。通常、ＩＧＦ－１は、主に肝臓によ
って産生され、内分泌ホルモンとして広く機能する。ＩＧＦ－１シグナル伝達経路におけ
る変更が、骨肉腫、乳癌、膀胱癌、婦人科系癌、胃腸癌、前立腺癌及び肺癌を含む多数の
腫瘍で報告されている。動物及びヒトの研究は、このような癌において、ＩＧＦ－１が、
腫瘍細胞によって産生され、ＩＧＦ－Ｒと相互作用する傍分泌及び自己分泌ホルモン（こ
れは、頻繁に腫瘍細胞によっても同様に過発現される）としても機能することを示してい
る[Ａｒｎａｌｄｅｚ及びＨｅｌｍａｎ、Ｈｅｍａｔｏｌ．Ｏｎｃｏｌ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏ
ｒｔｈ　Ａｍ．，２６；５２７（２０１２）]。多くの研究により、ＩＧＦ－１の高血清
レベルと癌発症率及び死亡率の増加との間の関係が立証されている。したがって、ＩＧＦ
軸は、有効な癌療法を開発するために新たな機会を提供する。ＩＧＦ－Ｒ機能を遮断し、
ＩＧＦ－ＢＰの利用可能性を増加させるための種々の戦略を含むＩＧＦ軸を開発するため
のいくつかの治療的アプローチが探索されている[Ｈｅｉｄｅｇｇｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１１：７０１（２０１１）]。
【０００４】
　ＩＧＦ－Ｒは、Ａｒｔｅａｇａ及びＯｓｂｏｕｒｎｅにより、インビトロでＩＧＦ－Ｒ
に対する抗体が、乳癌細胞の増殖を阻害することが報告された[Ａｒｔｅａｇａ及びＯｓ
ｂｏｒｎｅ、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４９：６２３７（１９８９）]とき、２０年以上前
に有望な治療標的として最初に同定された。以来、ＩＧＦ－Ｒを標的化する３０もの異な
る薬剤が開発され、抗ＩＧＦ－Ｒ療法を評価する６０を超える臨床試験が報告されている
[Ｈｅｉｄｅｇｇｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１
１：７０１（２０１１）で検討]。ＩＧＦ－Ｒを標的化する薬剤の大部分は、モノクロー
ナル抗体（ｍＡｂ）であり、これは初期の第Ｉ相及び第ＩＩ相の試験で良好な安全性プロ
ファイルを示した。しかしながら、異なる薬剤治療と組み合わせた最近の第ＩＩＩ相試験
により、このアプローチにいくつかの問題があることが示唆された。パクリタキセル又は
エルロチニブ（上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（ＥＧＦＲ－ＴＫＩ））のい
ずれかと併用して使用される、より効果的な抗ＩＧＦ－Ｒ　ｍＡｂの１つであるフィギツ
ムマブの第ＩＩＩ相試験において、初期結果により、薬剤の併用はいずれの薬剤の単独を
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超えて有意に有効ではなく、併用薬剤コホートが有害作用のレベルの上昇を経験するとい
う安全性に対する懸念が示されたために、２０１０年の３月に同試験が中止された。興味
深いことに、高レベルの遊離ＩＧＦ－１は、フィギツムマブ療法に対する耐性についての
マーカーのように考えられた[Ｇａｕｌｂｅｒｔｏら（２０１０ｂ）、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　１０４：６８（２０１０）]。意義深いことは、フィギツムマブ治療群でみられ
た副作用の１つは、高血糖症であって、これは、ＩＧＦ－Ｒ作用の阻害は、ＩＮＳ－Ｒと
相互干渉することを示唆している。この欠点にもかかわらず、フィギツムマブ及び関連す
る抗ＩＧＦ－Ｒ　ｍＡｂは、依然として利用可能な最良の候補薬の中の１つであり、治療
の効果を高め、副作用を防止又は低下させるための方法は、通常の臨床用途においてこの
薬剤のクラスを開発するために貴重であると思われる。
【０００５】
　抗ＩＧＦ－Ｒ　ｍＡｂ療法に対する１つの代替案は、ＩＧＦ－Ｒのシグナル伝達チロシ
ンキナーゼ活性（ＩＧＦＲ－ＴＫＩ）を標的とするものである。生化学的戦略は、肺癌、
肝細胞癌及び腎臓癌の治療用に既に承認炭のゲフィチニブ、エルロチニブなどのＥＧＦＲ
－ＴＫＩ薬と同様である。本質的に、ＩＧＦＲ－ＴＫＩは、ＩＧＦ－ＲのＡＴＰ結合部位
と競合し、リン酸化された活性な立体配座への受容体の移行を遮断する。初期臨床結果は
、ＩＧＦ－Ｒ　ｍＡｂで観察されたものと同様な副作用、特に高血糖症に関するものを報
告している。したがって、ＩＧＦＲ－ＴＫＩ治療は、ＩＧＦ－ＲとＩＮＳ－Ｒ系との間の
相互干渉による同様な問題を生じるように思われる。実際は、ＩＧＦ－Ｒ、ＩＮＳ－Ｒ及
びＩＧＮ－ＲのＡＴＰ結合ドメインは事実上同一であり、ＩＧＦＲ－ＴＫＩ薬は、同等な
又はほぼ同等な親和性で受容体種のそれぞれに結合する可能性が高いために、この効果は
、相互干渉だけによるものではない場合がある。
【０００６】
　癌療法のためにＩＧＦ－Ｒを標的化するための第３のアプローチは、翻訳の前にＩＧＦ
－Ｒ転写物を選択的に標的化しかつ破壊するアンチセンスオリゴヌクレオチド（ＩＧＦＲ
－ＡＳＯ）を用いるものである。前臨床試験は、パクリタキセル耐性前立腺腫瘍モデルの
増殖を抑制することができる少なくとも１つのＩＧＦＲ－ＡＳＯを含める多数の有望な候
補薬が開発されている。ＩＧＦＲ－ＡＳＯ戦略の特異性は、ＩＧＦ－Ｒ　ｍＡｂ及びＩＧ
ＦＲ－ＴＫＩ療法で観察される相互干渉問題、特に高血糖症を誘発する傾向を回避するた
めに、大きな期待が持てる。しかしながら、この系の生物学は複雑であり、ＩＧＦＲ－Ａ
ＳＯが臨床的に有用であることを立証することは確実ではない。パイロット臨床試験は、
ＩＧＦＲ－ＡＳＯが十分に耐用性であるが、このアプローチは不良な半減期及び送達問題
を欠点とすることを示した。使用可能な経口送達ルートはなく、このような化合物のルー
チンの臨床用途は、この制限の克服を必要とするであろう。
【０００７】
　ＩＧＦ軸の１つの他の態様は、癌療法としてのその可能性探ってきた。このアプローチ
では、ＩＧＦ－Ｒを活性化することができる利用可能な遊離ＩＧＦを低下させるために、
ＩＧＦ－ＢＰの利用可能性を高める。ＩＧＦ－ＢＰは、それらの特異的な同族ＩＧＦに対
して特に選択的であり、前臨床論文は、これらタンパク質が、アポトーシス誘発特性、抗
増殖特性及び抗血管新生特性を呈することを示している。残念ながら、このアプローチの
臨床試験は存在せず、全てのインビトロでの試験結果が、動物モデルにおいて再現されて
いるわけではない。有望であるにもかかわらず、多くの研究は、この戦略を有用な療法に
発展させるために道半ばである。
【０００８】
　ＩＧＦ－ＢＰを用いる初期段階の研究を除き、ＩＧＦ－Ｒの活性を制限するために、Ｉ
ＧＦ－１の利用可能性を直接的に制限するための方法は知られていない。安全で、経口送
達される薬剤に関与するＩＧＦ－ＲとＩＮＳ－Ｒとの間の相互干渉を誘発することなく、
ＩＧＦ－Ｒを活性化するのに利用可能なＩＧＦ－１のレベルを低下させるための戦略は、
本分野に大きな価値があると思われる。
【０００９】
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　タモキシフェンは、エストロゲン受容体（ＥＲ）に結合するトリフェニルアルキレン誘
導体である。タモキシフェンは、標的組織に応じて、エストロゲン性及び抗エストロゲン
性作用の双方を有する。タモキシフェンは、哺乳動物上皮細胞に対して強い抗エストロゲ
ン性である故に、乳癌の予防及び治療の双方で使用される。タモキシフェンは、当初、新
しい避妊薬を発見することを指向するプログラムでスクリーニングされた。タモキシフェ
ンは受胎能の制御に有用な薬剤ではなかったが、タモキシフェンは、最終的には、乳癌の
臨床治療に有用であることが発見された。タモキシフェンの治療メカニズムは複雑であり
、タモキシフェンの一次作用は、エストロゲン受容体を介して及ぼされるが、この薬剤は
、同様にＩＧＦ－１レベルを調節することができる。しかしながら、少なくとも１つの研
究は、タモキシフェン治療後の循環ＩＧＦ－１レベルに対する変更を報告しなかった[Ｃ
ａｍｐｂｅｌｌら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ：Ｍｏｌ　Ｐａｔｈｏｌ．５４：３０７
（２００１）]。インビトロでの研究は、タモキシフェンがまた、少なくともいくつかの
癌細胞型においてＩＧＦ－１自己分泌ループを阻害することがあるが、他のものでは何の
効果も有さないことを示唆している[Ｈｏｗｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５６：４０
４９（１９６０）]。
【００１０】
　タモキシフェンは、肝臓チトクロームＰ４５０酵素による代謝活性化を必要とするプロ
ドラッグである。特に、ＣＹＰ２Ｄ６は、薬学的に不活性なタモキシフェン及びその最も
優勢な代謝産物（Ｎ－デスメチルタモキシフェン）を、その前駆体のいずれかよりもＥＲ
に対して非常に高い親和性を有する、薬剤の薬学的に活性な形態であるエンドキシフェン
（４－ヒドロキシ－Ｎ－デスメチル－タモキシフェン）に変換することで役立つ。ＣＹＰ
３Ａ４はまた、タモキシフェン又は４－ヒドロキシ－タモキシフェンをＮ－デスメチル型
に活性化することで重要な役割を果たす。タモキシフェン代謝の広範囲な薬理ゲノミクス
分析は、ＣＹＰ２Ｄ６の特定のヒト対立遺伝子が、タモキシフェンをエンドキシフェンに
活性化することができず、したがってこれら対立遺伝子を有する患者は、タモキシフェン
による治療の利点を享受しないことを示している。
【００１１】
　エストロゲン性及び抗エストロゲン性活性の双方を具備する別の構造的に類似するトリ
フェニルアルキレン誘導体が、クロミフェンである。クロミフェンは、視床下部上の正常
なエストロゲンフィードバック及びその後の下垂体上の負のフィードバックを遮断する。
これは黄体形成ホルモン及び卵胞刺激ホルモンの増加を引き起こす。男性では、これら性
腺刺激ホルモンのレベルの増加が、精巣のライディヒ細胞からのより高いテストステロン
レベルの産生を引き起こす。女性では、これらの性腺刺激ホルモンのレベルの増加が、排
卵を引き起こす。クエン酸クロミフェンは、長年にわたって女性不妊症を治療するために
使用され、重篤な副作用は比較的低いレベルに留まっている。
【００１２】
　Ｅｒｎｓｔら、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．Ｓｃｉ．６５：１４８（１９７６）は、ク
ロミフェンは、シス、Ｚ－、クロミフェン（シス－クロミフェン、若しくはズクロミフェ
ン）及びトランス－、Ｅ－、クロミフェン、（トランス－クロミフェン若しくはエンクロ
ミフェン）と呼ばれる２つの幾何異性体の混合物であることを示した。Ｅｒｎｓｔらは、
（トランス－異性体）が抗エストロゲン性であり、シス－異性体が、より強力かつよりエ
ストロゲン性形態であることを記載したが、シス－異性体が抗エストロゲン性活性を有す
ることも報告されている[上記参照]。最近、クロミフェンの単離されたトランス－異性体
が、特に、男性の続発性の性機能低下症を治療するために開発され、現在、Ａｎｄｒｏｘ
ａｌ（登録商標）として第ＩＩＩ相試験の段階にある。
　タモキシフェンと同様に、クロミフェンは、肝臓酵素ＣＹＰ２Ｄ６及びＣＹＰ３Ａ４に
よって、それぞれ４－ヒドロキシ及びＮ－脱アルキルの形態に代謝される[Ｃｈｏｂａｄ
ｉら、Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ　２３：１０１（２００８）
及びＭｕｒｄｔｅｒら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．２１：１１４５（２０１２）]。
また、Ｍｕｒｄｔｅｒは、４－ヒドロキシ－トランス－クロミフェン（（Ｅ）－４ＯＨ－
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クロミフェン）及びＮ－デスエチル－４－ヒドロキシ－トランス－クロミフェン（（Ｅ）
－ＤＥ－４－ＯＨ－クロミフェン）が、ヒトエストロゲン受容体に対する強力なリガンド
であることも示している[上記参照]。タモキシフェン及びクロミフェンのいずれも、同一
の肝臓酵素によって共に活性化されるという事実は、他のトリフェニルアルキレン誘導体
も、これら酵素によって代謝されれば、活性医薬化合物を生成し得ることを示唆している
。加えて、両化合物が、抗エストロゲン薬として作用するという事実は、これらが同様の
抗癌活性並びに他の有用な製薬学的性質を共有し得ることを暗示している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１３】
【非特許文献１】Ａｒｎａｌｄｅｚ及びＨｅｌｍａｎ、Ｈｅｍａｔｏｌ．Ｏｎｃｏｌ．Ｃ
ｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，２６；５２７（２０１２）
【非特許文献２】Ｈｅｉｄｅｇｇｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｔｈ
ｅｒａｐｙ　１１：７０１（２０１１）
【非特許文献３】Ａｒｔｅａｇａ及びＯｓｂｏｒｎｅ、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４９：６
２３７（１９８９）
【非特許文献４】Ｇａｕｌｂｅｒｔｏら（２０１０ｂ）、Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　１０
４：６８（２０１０）
【非特許文献５】Ｃａｍｐｂｅｌｌら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ：Ｍｏｌ　Ｐａｔｈ
ｏｌ．５４：３０７（２００１）
【非特許文献６】Ｈｏｗｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５６：４０４９（１９６０）
【非特許文献７】Ｅｒｎｓｔら、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．Ｓｃｉ．６５：１４８（１
９７６）
【非特許文献８】Ｃｈｏｂａｄｉら、Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅ
ｔ　２３：１０１（２００８）
【非特許文献９】Ｍｕｒｄｔｅｒら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．２１：１１４５（２
０１２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１４】
　薬剤開発の過程において、本発明者らは、単離されたトランス－クロミフェンによる男
性の治療が、ＩＧＦ－１の明らかで有意な減少を伴うことを観察した。したがって、クロ
ミフェンの特定の誘導体及び関連するトリフェニルアルキレン誘導体は、ＩＧＦ軸を標的
とするあるクラスの新規の癌療法になる。これら化合物の薬学的特性は、これらが、タモ
キシフェン及びＩＧＦ軸標的化療法に代わる魅力的で毒性が少ない代替品になることを示
唆している。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　一部の実施形態では、本発明は、それを必要とする対象の血清中のインスリン様増殖因
子１（ＩＧＦ－１）のレベルを低下させるための方法に関し、当該方法は、抗エストロゲ
ン薬若しくは類似体又はその薬学的に許容される塩を含む組成物の有効量を対象に投与す
る工程を含む。対象は、限定するものではないが、３００ｎｇ／ｍｌ以上、３５０ｎｇ／
ｍｌ以上、４００ｎｇ／ｍｌ以上、又は５００ｎｇ／ｍｌ以上のＩＧＦ－１レベルを含む
正常範囲よりも血清ＩＧＦ－１レベルの高いヒト男性又は女性であってよい。好ましくは
、抗エストロゲン薬は、選択的エストロゲン受容体調節薬（ＳＥＲＭ）である。特に好ま
しい実施形態では、ＩＧＦ－１レベルの高いヒト男性が、トランス－クロミフェン若しく
は類似体又はその薬学的に許容される塩を含む組成物を投与され、この組成物は、実質的
にシス－クロミフェンを含まない。本発明による使用のための好ましいトランス－クロミ
フェン類似体は、（Ｅ）－４－ＯＨ－クロミフェン（図２）及び（Ｅ）－４－ＯＨ－デス
エチルクロミフェン（図３）である。
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【００１６】
　関連する実施形態では、本発明は、それを必要とする対象に、抗エストロゲン薬又はそ
の薬学的に許容される塩の有効量を含む組成物を投与する工程を含む、癌を治療するため
の方法を提供する。この対象は、血清ＩＧＦ－レベルの高いヒト男性又は女性であってよ
い。好ましい実施形態では、癌は、肺癌、肝細胞癌、乳癌、腎臓癌、胃腸癌、子宮癌、卵
巣癌、骨肉腫及び膀胱癌からなる群から選択される。抗エストロゲン薬は、ＳＥＲＭであ
ることができ、特に好ましい実施形態では、この組成物は、活性作用物質若しくは類似体
又はその薬学的に許容される塩として、約０％～２９重量（ｗ／ｗ）％の（シス－、Ｚ－
、トランス－クロミフェン）（以降、「シス－クロミフェン」と呼ぶ）と、約１００％～
７１重量％の（トランス－、Ｅ－、シス－クロミフェン）（以降「トランス－クロミフェ
ン」と呼ぶ）を含む。
【００１７】
　また、本発明は、高ＩＧＦ－１レベルを治療するための方法に関し、当該方法は、それ
を必要とする対象に、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェン又はその類
似体若しくは医薬的に許容可能な塩などのＳＥＲＭの有効量を含む組成物を投与する工程
を含む。対象は、ヒトの男性又は女性である。
【００１８】
　また、本発明は、対象における腫瘍増殖を未治療の対象と比較して低減又は遅延させる
ための方法を提供し、当該方法は、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェ
ンなどのＳＥＲＭを含む組成物のＩＧＦ－１低減量を対象に投与する工程を含む。対象は
、ヒトの男性又は女性であってよい。
【００１９】
　また、本発明は、ヒト成長ホルモン（ｈＧＨ）の下垂体産生を抑制するための方法を提
供し、当該方法は、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェンなどのＳＥＲ
Ｍ若しくは類似体又は薬学的に許容される塩の有効量を対象に投与する工程を含む。対象
は、ヒト男性又は女性であってよい。
【００２０】
　また、本発明は、２型糖尿病を有する対象において癌を予防する又は癌の低下させるリ
スクを低下させるための方法を提供し、当該方法は、抗エストロゲン薬、好ましくはトラ
ンス－クロミフェン若しくは類似体又は薬学的に許容される塩などのＳＥＲＭのＩＧＦ－
１低下量を対象に投与する工程を含む。対象は、ヒト男性又は女性であってよい。好まし
くは、抗エストロゲン薬は、ＡＭＰ活性化タンパク質キナーゼ（ＡＭＰＫ）の活性化及び
ｍＴｏｒの抑制を通して癌のリスクを更に低下させるよう作用するメトホルミン、フェン
ホルミン、又はブホルミンと共に対象に共投与される。
【００２１】
　また、本発明は、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェン若しくは類似
体又はその薬学的に許容される塩などのＳＥＲＭの有効量を含む組成物が、１種以上の作
用物質と共に、順次又は同時に共投与される併用療法を提供する。一部の実施形態では、
抗エストロゲン薬は、抗－ＩＧＦ受容体抗体、ＩＧＦ受容体関連キナーゼ阻害薬、ＩＧＦ
受容体アンチセンスオリゴヌクレオチド又はＩＧＦ結合タンパク質（複数可）などの血清
ＩＧＦ－１レベル又はＩＧＦ－１シグナル伝達をその受容体を通して更に低下させるよう
設計された１種以上の作用物質と共に共投与される。他の実施形態では、抗エストロゲン
薬は、ＡＭＰＫの活性化及び下流ｍＴｏｒ経路の抑制を通して作用する、例えばメトホル
ミン、フェンホルミン、又はブホルミン等の癌低下させるリスクを低下させることができ
る１種以上の化学予防剤と共に共投与される。更に他の実施形態では、抗エストロゲン薬
は、例えばタキサン、シスプラチン、カルボプラチン、５－フルオロウラシル、イリノテ
カン、トポテカン、ヒドロキシウレア、ＶＭ－２６、ビンクリスチン、ビンブラスチン、
ビノレルビン、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ブレオマイシン等の増殖細胞を優
先的に標的にする１種以上の化学療法剤と共に共投与される。
【図面の簡単な説明】
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【００２２】
【図１】全血清ＩＧＦ－１レベルに及ぼすＡｎｄｒｏｘａｌ（商標）及びＴｅｓｔｉｍの
効果を示す。
【図２】（Ｅ）－４－ＯＨ－クロミフェンの化学構造を示す。
【図３】（Ｅ）－４－ＯＨ－ＤＥ－クロミフェンの化学構造を示す。
【図４】（Ｚ）－４－ＯＨ－クロミフェンの化学構造を示す。
【図５】４－ＯＨ－ピロリジノタモキシフェンの化学構造を示す。
【図６】４－ＯＨ－トレミフェンの化学構造を示す。
【図７】４－ＯＨ固定環式タモキシフェンの化学構造を示す。
【図８】４－メトキシ－Ｎ－ジエチル化ピロリジノタモキシフェン（ナフォキシジン）の
化学構造を示す。
【図９】（４－ヒドロキシピロリジノタモキシフェンの化学構造を示す。
【図１０】４－ＯＨ－フィスペミフェンの化学構造を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明は、それを必要とする対象においてＩＧＦ－レベルを低下させるための方法を提
供する。本発明は、トランス－クロミフェンが血清ＩＧＦ－１のレベルを有意に低下させ
るために有用であるとの驚くべき発見に基づく。クロミフェンは、性腺刺激ホルモンＬＨ
及びＦＳＨの分泌を特異的に刺激することにより、視床下部－下垂体軸のレベルでその効
果を及ぼすと考えられている。癌の構築及び増殖のいずれにおいても、これらホルモンが
一般的な役割を果たすことは知られていない。エンクロミフェンが男性に及ぼす効果に関
する研究では、コルチコトロピン、プロラクチン又は甲状腺刺激ホルモンなどの下垂体か
ら分泌される他のホルモンでの変化は認めなかった。下垂体により分泌される成長ホルモ
ン（ＧＨ）は、肝臓によるＩＧＦ－１の産生を駆動することが知られている。理論に拘束
されるものではないが、トランス－クロミフェンは、ＧＨの下垂体産生を抑制することに
よって、肝臓ＩＧＦ－１の内分泌に刺激された産生を低下させると考えられる。血清ＩＧ
Ｆ－１レベルを低下させることでのトランス－クロミフェンの活性は、共通の原因疾患と
して、ＩＧＦ－１の強い発現又は過発現を有する種々の癌を治療するために有用な組成物
を与える。
【００２４】
　好ましくは、この組成物は、２５０ｎｇ／ｍｌ以上の、３００ｎｇ／ｍｌ以上の、３５
０ｎｇ／ｍｌ以上の、４００ｎｇ／ｍｌ以上の、４５０ｎｇ／ｍｌ以上の又は５００ｎｇ
／ｍｌ以上のＩＧＦ－１レベルなどの正常範囲よりも血清ＩＧＦ－１レベルの高い対象に
投与される。例として、この対象は、３００～１２００ｎｇ／ｍｌ又はこの間の任意の範
囲の血清ＩＧＦ－１レベルを有し得る。ヒトのＩＧＦ－１レベルの正常範囲は、年齢及び
性別の双方に依存し、例えば、Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ　Ｎ．ら、Ｇｒｏｗｔｈ　Ｈｏｒｍ．
ＩＧＦ　Ｒｅｓ．，１８（３）：２２８－３７（２００８）を参照して決定することがで
きる。
【００２５】
　一部の実施形態では、本発明は、対象の血清ＩＧＦ－１レベルを低下させるための方法
及び対象の癌を治療するための方法を提供し、方法は、クロミフェン又はそのトリフェニ
ルアルキレン類似体の１つの有効量を含む組成物の投与を含む。好ましくは、組成物は、
トランス－クロミフェン又は（Ｅ）－４－ＯＨ－クロミフェン（図２）及び（Ｅ）－４－
ＯＨ－デスエチル－クロミフェン（図３）から選択される代謝産物から本質的になる。こ
の対象は、ヒト男性又は女性であってよい。
【００２６】
　用語「癌」を本明細書で使用するとき、これは、国立癌研究所の癌用語辞典（Ｄｉｃｔ
ｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｅｒｍｓ）又はこの症候群の任意の他の認識され
た定義によって定義される通りの癌に関すると理解されるべきである。当該技術分野で使
用される「癌」に関する同義語としては、カルチノーマ（癌腫）（これは、臓器に沿って
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並び又は臓器を覆う皮膚内又は組織内で発生する癌に関する一般用語である）；肉腫（こ
れは、骨、軟骨、脂肪、筋肉、血管、又は他の結合組織若しくは支持組織で発生する癌の
一般用語である）；白血病（これは、骨髄などの血液形成組織中で発症する癌を指す）；
リンパ腫並びに多発性骨髄腫（これは、免疫系の細胞で発生する癌である）が挙げられる
。用語「癌」を本明細書で使用するとき、これはまた、カルチノーマ、肉腫、白血病、リ
ンパ腫及び多発性骨髄腫を指す。加えて、癌は、それらが発生する体内の部位によって多
くの場合記述される。例えば、精巣癌は、精巣に源を発するカルチノーマ又は肉腫を指し
てもよく、卵巣癌は、卵巣に源を発するカルチノーマ又は肉腫を指してもよい。乳癌は、
乳房又は乳腺組織に源を発するカルチノーマ、肉腫又はリンパ腫であってよい。肺癌は、
肺のカルチノーマ、肉腫、リンパ腫又は多発性骨髄腫であってよい。
【００２７】
　身体の一部で源を発する癌細胞は、転移として知られるプロセスによって、身体の他の
部分に移動し得る。身体の別の部分から移動した癌細胞から形成される腫瘍は、「転移性
腫瘍」又は「転移性癌」と呼ばれる。場合によっては、転移性腫瘍又は転移性癌の発生源
は不明なことがある。転移性癌は、体全体に広がるか、又はこれは体内の単一の部位若し
くは部位の限定されたセットに厳密に隔離され得る。転移性腫瘍は、互いに、又は元の腫
瘍とは異なっている場合があるので、これらは特定の抗ガン治療に異なった反応を示す。
【００２８】
　用語「血清ＩＧＦ－１」とは、ＩＧＦ結合タンパク質に結合されていない血清中の循環
ＩＧＦ－１を指す。この点に関して、血清ＩＧＦ－１のレベルは、肝細胞によるＩＧＦ－
１の産生及びＩＧＦ－１を捕捉するＩＧＦ－１結合タンパク質の濃度に依存することが理
解されるべきである。
【００２９】
　クロミフェンの類似体を代表するトリフェニルアルキレン誘導体のファミリーは、全て
の非修飾のシス及びトランス型、並びにクロミフェン、トモキシフェン、ピロリジノタモ
キシフェン、トレミフェン、固定環式タモキシフェン、フィスペミフェンの４－ヒドロキ
シル化、Ｎ－脱アルキル化及び４－ヒドロキシ－Ｎ－脱アルキル化類似体、同様に実質的
に類似の構造を有する全ての他の分子を含むよう本明細書で定義される。
【００３０】
　本発明の種々の実施形態では、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェン
などのＳＥＲＭの有効量を含む組成物の投与が、血清ＩＧＦ－１のレベルが高い対象の癌
を治療するために使用される。癌としては、限定するものではないが、転移性であるか、
身体のいずれの部分にも位置付けられないかに関わらず、カルチノーマ、肉腫、白血病、
リンパ腫、多発性骨髄腫を含んでもよい。好ましくは、癌は、血清ＩＧＦ－１の上昇した
レベルにより特徴付けられる。対象は、ヒト男性又は女性であってよい。
【００３１】
　本発明の別の実施形態では、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－クロミフェンの
有効量を含む組成物の癌を有する対象への投与は、任意の既知の治療計画と併用されても
よい。一態様では、既知の治療計画は、限定するものではないが、抗ＩＧＦ受容体抗体、
ＩＧＦ受容体関連キナーゼ、及びＩＧＦ受容体アンチセンスオリゴヌクレオチドなどの薬
物療法を含めるＩＧＦ軸を標的にしてもよい。他の態様では、既知の治療計画は、癌細胞
を優先的に標的にする１種以上の化学療法剤を含んでもよい。この点については、癌細胞
は自己分泌／傍分泌様式で作用するＩＧＦ－１を産生することができることが知られてい
る。したがって、本発明の組成物との癌細胞標的化化学療法剤の共投与は、内分泌及び自
己分泌／傍分泌ＩＧＦ－１の双方を低下させるためのメカニズムを提供する。このような
癌細胞標的化化学療法剤としては、限定するものではないが、ＥＧＦ軸、又はエストロゲ
ン受容体薬を標的にする化学療法、シクロホスファミドなどのアルキル化薬、５－フルオ
ロウラシルなどの抗代謝薬、ブレオマイシンなどの抗腫瘍抗体、ビンブラスチンなどの植
物アルカロイド、エトポシドなどのトポイソメラーゼ阻害薬、免疫療法等が挙げられる。
加えて、このような組成物は、癌に対して標的化される放射線療法に関連付けて効果が実
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証されている。本発明の組成物は、上述した既知の治療計画のいずれかと共に、同時に、
別々に又は順次投与されてもよい。
【００３２】
　本発明の別の実施形態では、抗エストロゲン薬の有効量を含む組成物の投与が、対象の
ＩＧＦ－１の上昇したレベルを治療するために使用される。この対象は、男性又は女性で
あってよい。
【００３３】
　本発明の別の実施形態では、癌及びＩＧＦ－１のレベルが高い患者は、抗エストロゲン
薬、好ましくはトランス－クロミフェンの有効量を含む組成物を投与される。患者の血清
のＩＧＦ－１レベルが高いかどうかは、前述のように、患者の年齢及び性別を参考にして
決定される。種々の実施形態では、癌患者は、約２５０、２６０、２７０、２８０、２９
０、３００、３１０、３２０、３３０、３４０、３５０、３６０、３７０、３８０、３９
０、４００、４１０、４２０、４３０、４４０、４５０、４６０、４７０、４８０、４９
０、５００、５１０、５２０、５３０、５４０、５５０、５６０、５７０、５８０、５９
０、６００、６１０、６２０、６３０、６４０、６５０、６６０、６７０、６８０、６９
０、７００、７１０、７２０、７３０、７４０、７５０、７６０、７７０、７８０、７９
０、８００、８１０、８２０、８３０、８４０、８５０、８６０、８７０、８８０、８９
０、９００、９１０、９２０、９３０、９４０、９５０、９６０、９７０、９８０、９９
０、１０００、１０１０、１０２０、１０３０、１０４０、１０５０又は１０６０ｎｇ／
ｍｌよりも高いＩＧＦ－１レベルを有し得る。好ましい実施形態では、癌患者は、正常範
囲よりも高いＩＧＦレベル、例えば、３００、３５０、４００、４５０、５００、５５０
、６００、６５０、７００、７５０、８００、８５０、９００、９５０、１０００、１０
５０ｎｇ／ｍｌよりも高い、又は３００～１０５０、４００～１０５０、又は５００～１
０５０ｎｇ／ｍｌなどのこの間のいずれかの範囲のＩＧＦレベルを有する。組成物は、癌
患者のＩＧＦ－１レベルを正常範囲、例えば約５００、４００、３００、２５０、又は２
００ｎｇ／ｍｌより低下させるのに有効な、抗エストロゲン薬、好ましくはトランス－ク
ロミフェンの量を含んでもよい。
【００３４】
　一部の実施形態では、本発明の方法のいずれかによる治療を必要とする対象は、続発性
の性機能低下症の男性である。関連する実施形態では、本発明の方法のいずれかによる治
療を必要とする対象は、肥満指数が、少なくとも２０、少なくとも２１、少なくとも２２
、少なくとも２３、少なくとも２４、少なくとも２５、少なくとも２６、少なくとも２７
、少なくとも２８、少なくとも２９、少なくとも３０、少なくとも３１又は少なくとも３
２のヒト男性である。例えば、治療を必要とする対象は、肥満指数が、少なくとも２５の
ヒト男性であってよい。
【００３５】
　関連する実施形態では、本発明の方法のいずれかによる治療を必要とする対象は、２型
糖尿病を有するヒト男性又は女性であり、この場合、本発明の組成物は、癌の低下させる
リスクを低下させるためにデザインされた薬剤投与計画の一部として優先的に投与される
。好ましい実施形態では、対象は、２型糖尿病を有する男性であり、抗エストロゲン薬、
好ましくはトランス－クロミフェンなどのＳＥＲＭは、メトホルミン、フェンホルミン、
又はブホルミンと共に、対象に順次又は同時に共投与される。
【００３６】
　本発明の好ましい実施形態では、単一の癌又は転移癌を有し、血清ＩＧＦ－１レベルの
高い患者は、癌を治療するために、１ｍｇ～２００ｍｇの投与量でトランス－クロミフェ
ンを含む組成物の有効量の１種以上の投与量を投与される（しかし、最適な投与量は、当
業者のレベルの範囲内にある）。シス－クロミフェンも、シス－クロミフェンに対するト
ランスクロミフェンの比が７１／２９を超える限り、組成物中に存在してもよい。上述の
Ｅｒｎｓｔらで記載されたものなどのクロミフェンのトランス－並びにシス－異性体の類
似体及び本明細書に記載される代謝産物もまた、本発明の実施上有用である。
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【００３７】
　抗エストロゲン薬の「有効量」は、対象のＩＧＦ－１レベルを治療の開始前のベースラ
インレベルより低く下げるのに有効な量として定義される。好ましくは、本発明の組成物
は、対象のＩＧＦ－１レベルを、治療の過程にわたって、少なくとも５％、少なくとも１
０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少
なくとも３５％又は少なくとも４０％まで低下させるのに有効である。例えば、組成物は
、対象の血清ＩＧＦ－１レベルを１５％～４０％まで低下させるのに有効であってよい。
好ましくは、組成物は、例えば、ＩＧＦ－１についてのＭａｙｏ　Ｃｌｉｎｉｃ　Ｒｅｆ
ｅｒｅｎｃｅ　Ｖａｌｕｅｓ[www.mayomedicallaboratories.com/test-catalog/Clinical
+and+Interpretive/833357で利用可能（前回アクセスが２０１２年１０月２２日）]を参
照して、血清ＩＧＦ－１レベルを、対象の性別及び年齢の正常範囲まで低下させるために
効である。本発明の組成物は、例えば、米国特許第６，２２１，３９９号、日本国特許第
４－３１２５２２号、Ｍｅｓｈａｌｉら、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｈａｒ．８９：１７７－１８１
（１９３３）、Ｋｈａｒｅｎｋｏら著、Ｉｎｔｅｒｎ．Ｓｙｍｐ．Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒｅ
ｌ．Ｂｉｏａｃｔ．Ｍａｔｅｒ．２２：２３２－２３３（１９５５）；国際公開第９５／
３５０９３、Ｄａｎｇｐｒａｓｉｔら著、Ｄｒｕｇ．Ｄｅｖｅｌ．ａｎｄ　Ｉｎｃｌ．Ｐ
ｈｒｍ．２１（２０）：２３２３－２３３７（１９９５）；米国特許第６，１４３，３５
３号、同第６，１９０，５９１号、同第６，０９６，３３８号、同第６，０９６，３３８
号、同第６，１２９，９３３号、同第６，１２６，９６９号、同第６，２４８，３６３号
に記載されている通りに調製される徐放性製剤、及び当該技術分野において周知の他の徐
放性製剤の形態であってよい。本発明の方法における使用に好ましい抗エストロゲン薬は
、トランス－クロミフェンであり、その用量は、１～２００ｍｇ又は５～１００ｍｇの範
囲であってよい。トランス－クロミフェンの投与量は、１２．５ｍｇ、２５ｍｇ又は５０
ｍｇであってよい。
【００３８】
　本願で使用する場合、用語「治療する」又は「治療」は、治療上の治療及び予防策若し
くは防止策を指し、この目的は、癌に伴う症状などの望ましくない生理的若しくは心理的
変容又は異常を予防若しくは遅らせる（減らす）ことである。本発明の目的上、有益又は
望ましい臨床結果としては、限定するものではないが、検出可能若しくは検出不能である
にしろ、症状の緩和、疾患の拡大の減少、安定化された（すなわち、悪化しない）疾患の
状態、疾患進行の遅延化若しくは緩慢化、疾患状態の改善若しくは緩和又は寛解（部分的
か全体的であっても）が挙げられる。「治療」はまた、治療を受けない場合の予想された
生存期間に比べて生存期間を延長させることを意味する。治療を必要とする個体としては
、病状又は異常を既に有しているもの並びに病状又は異常を発症しやすいもの又は病状又
は異常が予防されるべきであるものが挙げられる。
【００３９】
　本願で使用するとき、用語「調節する」又は「調節」とは、治療上の治療及び予防策若
しくは防止策を指し、この目的は、望ましくない臨床パラメータを予防又は遅らせる（減
らす）ことである。本発明の目的上、有益又は望ましい臨床パラメータとしては、限定す
るものではないが、臨床パラメータの修正、臨床パラメータの拡大の減少、安定化された
（すなわち、悪化しない）臨床パラメータ及び臨床パラメータの拡大の遅延化若しくは緩
慢化が挙げられる。
【００４０】
　「抗エストロゲン薬」とは、エストロゲン依存性標的組織に及ぼすそれらの効果を発現
することを防止し、したがって、種々のエストロゲン依存性プロセスを拮抗する化合物を
意味する。抗エストロゲン性トランス－クロミフェン異性体が血清ＩＧＦ－１レベルを低
下させる上で有用であるとの予期せぬ発見に基づいて、抗エストロゲン性活性を有する他
の化合物も本発明で有用であると期待される。全ての場合、本発明の実施で有用な抗エス
トロゲン薬は、哺乳動物のＩＧＦ－１レベルを低下させることができるものである。理論
に拘束されるものではないが、抗エストロゲン薬の投与は、内分泌ＩＧＦ－１の成長ホル
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モンによって駆動される肝臓の産生を遮断することにより、ＩＧＦ－１のレベルの引き起
こすと考えられている。
【００４１】
　本発明の実施上有用な抗エストロゲン薬は、純粋な抗エストロゲン薬であってもよく、
又はいくつかの組織及び他のエストロゲン性組織において抗エストロゲン性特性を示す選
択的エストロゲン受容体調節薬（ＳＥＲＭ）の場合のように、部分的なエストロゲン性作
用を有してもよい。
【００４２】
　本発明のＳＥＲＭとしては、限定するものではないが、トリフェニルアルキレン類を含
み、これらは２－［４－（１，２－ジフェニルブト－１－エニル）フェノキシ］－Ｎ，Ｎ
－ジメチル-エタンアミン（タモキシフェン）及び参照により本明細書に援用される米国
特許第４，５３６，５１６号に記載される他の化合物；４’－ヒドロキシ－２－［４－（
１，２－ジフェニルブト－１－エニル）フェノキシ]－Ｎ，Ｎ－ジメチル-エタンアミン（
４’－ヒドロキシタモキシフェン）及び参照により本明細書に援用される米国特許第４，
６２３，６６０号に記載される他の化合物、並びに脱アルキル化変異型４’－ヒドロキシ
－２－［４－（１，２－ジフェニルブト－１－エニル）フェノキシ]－Ｎ－モノメチル－
エタンアミン（エンドキシフェンとしても知られる）；固定環式タモキシフェン及びその
４‘－ヒドロキシル、Ｎ－デスメチル、Ｎ－エスエチル、４’－ヒドロキシ－Ｎ－デスメ
チル並びに４’－ヒドロキシ－Ｎ－デスエチル型；１－［４’－（ジメチルアミノエトキ
シ）フェニル］－１－（３’－ヒドロキシフェニル）－２－フェニルブト－１－エン（ド
ロルオキシフェン）及び米国特許第５，０４７，４３１号に記載される他の化合物、同様
にそれらの４’－ヒドロキシ、Ｎ－デスエチル及び４’－ヒドロキシ－Ｎ－デスエチル型
；２－［ｐ－［４－クロロ－１，２－ジフェニル－１－ブテニル］フェノキシ］－Ｎ，Ｎ
-ジメチルエチルアミン（トレミフェン）及びそれぞれが参照により本明細書に援用され
る米国特許第４，６９６，９４９号、同第５，４９１，１７３号並びに４，９９６，２２
５号に記載されている他の化合物、同様に４’－ヒドロキシトレミフェン、Ｎ－デスメチ
ル－トレミフェン及びＮ－デスメチル－４’ヒドロキシトレミフェン；１－（２－（４－
（１－（４－ヨード－フェニル）－２－フェニル－ブト－１－エニル）－フェノキシ)-エ
チル)-ピロリジノン（イドキシフェン）及び参照により本明細書に援用される米国特許第
４，８３９，１５５号に記載される他の化合物；同様に４－ヒドロキシピロリジノタモキ
シフェン；２－（２－｛４－［（１Ｚ）－４－クロロ－１，２－ジフェニルブト－１－エ
ン－１－イル］フェノキシ｝エトキシ）エタン－１－オール（フィスペミフェン）及びそ
のそれぞれが参照により本明細書に援用される米国特許第７，５０４，５３０号に記載さ
れる他の化合物、同様に４’－ヒドロキシフィスペミフェン；クロミフェン及びその両異
性体；それぞれが参照により本明細書に援用される米国特許第４，６９６，９４９号及び
同第６，５７６，６４５号に記載される化合物、同様に（Ｅ）４’－ヒドロキシクロミフ
ェン、（Ｅ）Ｎ－デスエチル－クロミフェン及び（Ｅ）Ｎ－デスエチル－４’－ヒドロキ
シクロミフェンが挙げられる。
【００４３】
　また、本発明のＳＥＲＭＳとしては、限定するものではないが、［６－ヒドロキシ－２
－（４－ヒドロキシフェニル）－ベンゾチオフェン－３－イル］－［４－［２－（１－ピ
ペリジニル）エトキシ］フェニル］－メタノン（ラロキシフェン）及びその双方が参照に
より本明細書に援用される米国特許第４，４１８，０６８号並びに同第５，３９３，７６
３号記載される他の化合物;ＬＹ３５３３８１並びにＬＹ３３５５６３及び国際公開第９
８／４５２８６号、同第９８／４５２８７号並びに同第９８／４５２８８号に記載される
他の化合物などのベンゾチオフェン誘導体；（＋）－７－ピバロイルオキシ－３－（４’
ピバロイルオキシフェニル）－４－メチル－２－（４”－（２”ピペリジノエトキシ）フ
ェニル）－２Ｈ－ベンゾピラン（ＥＭ　８００／ＳＣＨ　５７０５０）及び国際公開第９
６／２６２０１に記載される他の化合物;（２Ｓ）－３－（４－ヒドロキシフェニル）－
４－メチル－２－［４－［２－（１－ピペリジル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－クロメ
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ン－７－オール（ＥＭ　６５２）などのベンゾピラン誘導体；シス－６－フェニル－５－
［４－（２－ピロリジン－１－イル－エトキシ）－フェニル］－５，６，７，８－テトラ
ヒドロナフタレン－２－オール（ラソフォキシフェン／ＣＰ　３３６，１５６）及び米国
特許第５，５５２，４１２号に記載されている他の化合物；３，４－ジヒドロ－２－（ｐ
－メトキシフェニル）－１－ナフチル－ｐ－［２－（１－ピロリジニル）エトキシ］フェ
ニルケトン（トリオキシフェン／ＬＹ１３３３１４）及び参照により本明細書に援用され
る米国特許第４，２３０，８６２号に記載の他の化合物などのナフタレン誘導体;更に参
照により本明細書に援用される米国特許第６，５０９，３５６号に記載されるものなどの
１－（４－置換アルコキシ）ベンジル）ナフタレン化合物；３，４－トランス－２，２－
ジメチル－３－フェニル－４－［４－（２－（２－（ピロリジン－１－イル）エトキシ）
フェニル）－７－メトキシクロマン（レボルメルオキシフェン）及び国際公開第９７／２
５０３４号、同第９７／２５０３５号、同第９７／２５０３７号、並びに同第９７／２５
０３８号に記載される他の化合物；更に１－（２－（（４－（－メトキシ－２，２，ジメ
チルｌ－３－フェニル－クロマン－４－イル）－フェノキシ）－エチル）－ピロリジン（
セントクロマン）及び参照により本明細書に援用される米国特許第３，８２２，２８７号
に記載される他の化合物などのクロマンが挙げられる。
【００４４】
　本発明の他のＳＥＲＭとしては、限定するものではないが、それぞれが参照により本明
細書に援用される、米国特許第６，３８７，９２０号、同第６，７４３，８１５号、同第
６，７５０，２１３号、同第６，８６９，９６９号、同第６，９２７，２２４号、同第７
，０４５，５４０号、同第７，１３８，４２６号、同第７，１５１，１９６、及び７，１
５７，６０４号が挙げられる。
【００４５】
　本発明の更なる非限定的な抗エストロゲン薬としては、６α－クロロ－１６α－メチル
－プレグン－４－エン－３，２０－ジオン（クロメテロン）；６－クロロ－１７－ヒドロ
キシプレグナ－１，４，６－トリエン－３，２０－ジオン（デルマジノン）；１－［２－
［４－［１－（４－メトキシフェニル）－２－ニトロ－２－フェニルエテニル］フェノキ
シ］エチル］－ピロリジン（ニトロミフェン／ＣＮ－５５，９４５－２７）；及び１－［
２－［ｐ－（３，４－ジヒドロ－６－メトキシ－２－フェニル－１－ナフチル）フェノキ
シ］エチル］ピロリジン（ナフォキシジン）が挙げられる。
【００４６】
　本発明の更なる非限定的な抗エストロゲン薬としては、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３３
：２６３５－２６４０（１９９０）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３０：１３１－１３６（
１９８７）、国際公開第９３／１０７４１号、同第９５／１７３８３号、同第９３／２３
３７４号及び双方ともに参照により本明細書に援用される米国特許第６，５０３，９３８
号並びに同第６，０６９，１５３号に開示されるものなどが挙げられる。
【００４７】
　本発明の更なる非限定的な抗エストロゲン薬としては、２－［３－（１－シアノ－１－
メチル－エチル）－５－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イルメチル）フェニル
］－２－メチル－プロパンニトリル（アナストロゾール）及び欧州特許第０２９６７４９
号に記載される他の化合物；６－メチレンアンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジ
オン（エキセメスタン）及び参照により本明細書に援用される米国特許第４，８０８，６
１６号に記載される他の化合物；４－［（４－シアノフェニル）－（１，２，４－トリア
ゾール－１－イル）メチル］ベンゾニトリル（レトロゾール）及び参照により本明細書に
援用される米国特許第５，４７３，０７８号に記載される化合物；１－［４’－ジメチル
アミノエトキシ］フェニル］－１－（３’－ヒドロキシフェニル）－２－フェニルブト－
１－エン（ドロルオキシフェン）及び参照により本明細書に援用される米国特許第５，０
４７，４３１号に記載される他の化合物；２α，３α－エピチオ－５α－アンドロスタン
－１７β－オール（エピチオスタノール）；２α，３α－エピチオ－５α－アンドロスタ
ン－１７β－イル－１－メトキシシクロペンチルオキシ（メピチオスタン）；４－［（２
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Ｚ，４Ｚ）－４－（４－ヒドロキシフェニル）ヘキサ－２，４－ジエン－３－イル］フェ
ノール（シクラジン）及び双方ともに参照により本明細書に援用される米国特許第２，４
６４，２０３号並びに同第２，４６５，５０５号に記載される他の化合物；Ｕｎｌｉｓｔ
ｅｄ　Ｄｒｕｇｓ、２８（１０）：１６９（０）（１９７６）に記載されるＣＩ－６８０
；Ｕｎｌｉｓｔｅｄ　Ｄｒｕｇｓ、２６（７）：１０６（１）（１９７４）に記載される
ＣＩ－６２８；１３－エチル－１７α－エチニル－１７β－ヒドロキシゴナ－４，９，１
－トリエン－３－オン（Ｒ２３２３）；双方ともにＧｅｙｎｅｔら、Ｇｙｎｅｃｏｌ．Ｉ
ｎｖｅｓｔ．３（１）：２－２９（１９７２）に記載されるジフェノールヒドロクリセン
及びエリチロ－ＭＥＡ;Ｍｅｒｋ　Ｉｎｄｅｘ、第１０版、＃２１４９に記載される１－
［１－クロロ－２，２－ビス（４－メトキシフェニル）エテニル］－４－メトキシ－ベン
ゼン（クロロトリアンチセン）；Ｍｅｒｋ　Ｉｎｄｅｘ、第１０版、＃３６６８に記載さ
れる１－［４－（２－ジエチルアミノエトキシ）フェニル］－１－フェニル－２－（ｐ－
アニシル）エタノール（エタモキシトリフェトール）；並びに２－ｐ－クロロフェニル－
１－［ｐ－（２－ジエチルアミノエトキシ）フェニル］－１－ｐ－トリルエタノール（ト
リパラノール）及び参照により本明細書に援用される米国特許第２，９１４，５６２号に
記載される他の化合物が挙げられる。
【００４８】
　更に他の抗エストロゲン薬としては、限定するものではないが、（２ｅ）－３－（４－
（（１ｅ）－１，２－ジフェニルブト－１－エニル）フェニル）アクリル酸（ＧＷ５６３
８）、ＧＷ７６０４並びにＷｉｌｓｏｎら、Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ、１３８（９）
：３９０１－３９１１及び国際公開第９５／１０５１３号に記載されている他の化合物；
１－［４－（２－ジエチルアミノエトキシ）フェニル］－２－（４－メトキシフェニル）
－１－フェニル－エタノール（ＭＥＲ－２５）、Ｎ，Ｎ－ジエチル－２－［４－（５－メ
トキシ－２－フェニル－３Ｈ－インデン－１－イル）フェノキシ］エタンアミド塩酸塩（
Ｕ－１１、５５５Ａ）、１－［２－［４－（６－メトキシ－２－フェニル－３，４－ジヒ
ドロナフタレン－１－イル）フェノキシ］エチル］ｐピロリジン塩酸塩（Ｕ－１１、１０
０Ａ）、ＩＣＩ－４６，６６９、２－［４－［（Ｚ）－１，２－ジフェニルブト－１－エ
ニル］フェノキシ］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－エタンアミン；２－ヒドロキシプロパン－１，
２，３－トリカルボン酸（ＩＣＩ－４６，４７４)及びＴｅｒｅｎｉｕｓら、Ｇｙｎｅｃ
．Ｉｎｖｅｓｔ．，３：９６－１０７（１９７２）に記載される他の化合物；２－ヒドロ
キシ－６－ナフタレンプロピオン酸（アレノール酸）；［４－［（４－アセチルオキシフ
ェニル）－シクロヘキシリデン－メチル］フェニル］アセテート（シクロフェニル／ＩＣ
Ｉ－４８２１３）；［６－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシフェニル）ベンゾチオフェ
ン－３－イル］－［４－［２－（１－ピペリジル）エトキシ］フェニル］メタノン（ケオ
キシフェン）；４－［（Ｚ）－１－［４－（２－ジメチルアミノエトキシ）フェニル］－
２－（４－プロパン－２－イルフェニル）ブト－１－エニル］フェノール（ＤＰ－ＴＡＴ
－５９／ミプロキシフェン）；（１ＲＳ，２ＲＳ）－４，４’－ジアセトキシ－５，５’
－ジフルオロ－（１－エチル－２－メチレン）ジ－ｍ－フェニレンジアセテート（アセフ
ルラノール）；６－ｈｙｄｒｏｘｙ－２－（ｐ－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）－ｂｅｎ
ｚｏ（ｂ）ｔｈｉｅｎ－３－ｙｌ［２－（１－ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｙｌ）－ｅｔｈｏｘ
ｙｐｈｅｎｙｌ］ｋｅｔｏｎｅ　（ＬＹ－１１７０１８）；並びに［６－ヒドロキシ－２
－（４－ヒドロキシ－フェニル）ベンゾ（ｂ）チエン－３－イル］－［４－（２－（１－
ピペリジニル）－エトキシ）フェニル］メタノン（ＬＹ－１５６７５８）が挙げられる。
【００４９】
　本発明の更に他の抗エストロゲン薬としては、限定するものではないが、それぞれが参
照により本明細書に援用される米国特許第５，６８１，８３５号、同第５，８７７，２１
９号、同第６，２０７，７１６号、同第６，３４０，７７４号及び同第６，５９９，９２
１号に記載されるものなどの非ステロイド性エストロゲン受容体リガンド；参照により本
明細書に援用される米国特許第４，６５９，５１６号に記載されるものなどのステロイド
誘導体；国際公開第９８／０７７４０号に記載されるものなどの７α－１１－アミノアル
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キル－エストラトリエン；国際公開第９９／３３８５５号に記載されるものなどの１１－
β－ハロゲン－７α置換エストラトリエン；参照により本明細書に援用される米国特許出
願第１０／３０５，４１８号に記載されるものなどの１７α－アルキル－１７β－オキシ
－エストラトリエン；参照により本明細書に援用される米国特許第７，１３２，４１７号
に記載されるものなどの２－フェニル－１－［４－（２－アミノエトキシ）－ベンジル］
－インドール；参照により本明細書に援用される米国特許第６，８４４，３３６号に記載
されるものなどの４－フルオロアルキル－２ｈ－ベンゾピラン；（４－（２－（２－アザ
－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－２－イル）－エトキシ）－フェニル）－（６－ヒドロ
キシ－２－（４－ヒドロキシ－フェニル）－ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－イル）－メタ
ノン並びに国際公開第９５／１０５１３号、及び参照により本明細書に援用される米国特
許第４，１３３，８１４号に記載される他のベンゾチオフェン；参照により本明細書に援
用される米国特許第５，９９８，４０２号に記載されるものなどの２－フェニル－１－［
４－（２－アミノエトキシ）－ベンジル］－インドール；参照により本明細書に援用され
る米国特許第５，９８５，９１０号に記載されるものなどの３－［４－（２－フェニル－
インドール－１－イルメチル）フェニル］－アクリルアミド及び参照により本明細書に援
用される米国特許第５，９８５，９１０号に記載される他の化合物；２－フェニル－１－
［４－（アミノ－１－イル－アルク－１－イニル）－ベンジル］－１Ｈ－インドール－５
－オール並びに双方ともに参照により本明細書に援用される米国特許第５，７８０，４９
７号及び同第５，８８０，１３７号に記載される他の化合物；それぞれが参照により本明
細書に援用される米国特許第６，４５５，５１７号、同第６，５４８，４９１号、同第６
，７４７，０１８号及び同第７，０４１，８３９号に記載されるものなどのステロイド；
参照により本明細書に援用される米国特許第４，０９４，９９４号に記載されるものなど
のジ－（３’－ヒドロキシフェニル）－アルカン化合物；参照により本明細書に援用され
る米国特許第４，７５１，２４０号に記載されるものなどフェノール誘導体；Ｓａｅｅｄ
ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３３：３２１０－３２１６（１９９０）及びＳｈａｒｍａ
ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３３：３２１６－３２２９（１９９０）に記載されるものな
どの２，３－ジアリール－２Ｈ－１－ベンゾピラン類似体；並びにＤｕｒａｎｉら、Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３２：１７００－１７０７（１９８９）に記載されるものなどのベ
ンゾフラン及びトリアリールフラン類似体が挙げられる。
【００５０】
　一実施形態では、本発明の組成物は、１種以上の抗エストロゲン薬の薬学的に許容され
る塩を含む。プロセス条件に応じて、得られた塩化合物は、中性形態又は塩形態のいずれ
であってよい。塩形態としては、水和物及び他の溶媒和物が含まれ、結晶多形も含まれる
。これら最終産物の遊離塩基及び塩も本発明により使用することができる。
【００５１】
　酸付加塩は、アルキルなどの塩基性の薬剤を用いて又はイオン交換によって遊離塩基に
転換することができる。得られた遊離塩基もまた、有機又は無機酸との塩を形成する場合
もある。
【００５２】
　酸付加塩の調製では、好ましくは、薬学的に許容される塩を適切に形成するような酸が
使用される。このような酸の例は、塩酸、硫酸、リン酸、クエン酸、脂肪酸、脂環式カル
ボン酸又はスルホン酸（ギ酸、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、乳酸、リ
ンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、グルクロン酸、フマル酸、マレイン酸、ヒ
ドロキシマレイン酸、ピルビン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、ｐ－ヒドロキシ安息
香酸、エンボン酸、エタンスルホン酸、ヒドロキシエタンスルホン酸、フェニル酢酸、マ
ンデル酸、アロゲンベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ガラクタル酸、ガラクツ
ロン酸又はナフタレンスルホン酸など）である。結晶形態多形は全て、本発明により使用
することができる。好ましい塩は、クエン酸塩である。
【００５３】
　塩基付加塩もまた、本発明により使用することができ、遊離酸形態を所望の塩基の十分
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な量と接触させ、塩を生成することにより、従来の方法で調製することができる。遊離酸
形態は、塩形態を酸と接触させ、遊離酸を単離することにより、従来の方法で再生するこ
とができる。薬学的に許容される塩基付加塩は、アルキル及びアルキル土類金属又は有機
アミンなどの金属又はアミンと共に形成される。カチオンとして使用される金属の例は、
ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム等である。好適なアミンの例は、例え
ば、リシン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン等
のアミノ酸である。
【００５４】
　本発明の組成物は、経口、非経口、経皮、経肛門、経粘膜、又は局所的投与に好適な用
量単位（複数可）の形態で調製することができる。非経口投与としては、限定するもので
はないが、静脈内、動脈内、腹腔内、皮下、筋肉内、髄腔内、及び関節内投与が挙げられ
る。
【００５５】
　本明細書の用語「経口投与」又は「経口送達可能」は、対象への治療薬又はその組成物
の送達の任意の形態を含み、薬剤又は組成物が呑み込まれようと呑み込まれまいが、薬剤
又は組成物は、対象の口内に配置される。したがって、「経口投与」は、口腔内及び舌下
並びに食道（例えば吸入）投与が含まれる。
【００５６】
　更に別の実施形態では、本発明の組成物は、肛門坐剤として製剤化され、これは、限定
するものではないが、ココアバター又はグリセリドを含む坐剤基剤を含有してもよい。
【００５７】
　本発明の組成物は、吸入用に製剤化されてもよく、これは、限定するものではないが、
ドライパウダーとして又はジクロロフルオロメタン若しくはトリクロロフルオロメタンな
どの推進剤を用いるエアロゾルの形態で投与され得る、溶液、懸濁液、又は乳剤を含む形
態であってよい。
【００５８】
　本発明の組成物はまた、例えば、クリーム剤、軟膏剤、ローション剤、ペースト剤、ゲ
ル剤、薬用絆創膏、パッチ、又は膜として、経皮送達用に製剤化されてもよい。このよう
な組成物は、任意の好適な賦形剤、例えば経皮吸収促進剤等を含むことができる。
【００５９】
　本発明の組成物はまた、限定するものではないが、注射又は持続点滴によるものを含め
る、非経口投与用に製剤化されてもよい。注射用製剤は、油性又は水性媒体中の懸濁液、
溶液、又は乳剤の形態であってよい。このような組成物は、限定するものではないが、無
菌、無パイロジェン水、及びＷＦＩ等を含める好適な媒体を用いて再構成用に、粉末形態
で提供することもできる。
【００６０】
　本発明の組成物はまた、デポ製剤として製剤化することができ、これは、移植により又
は筋肉内注射により投与され得る。このような組成物は、好適なポリマー性材料又は疎水
性材料（例えば、許容される油中の乳剤として）、イオン交換樹脂、又は難溶性誘導体と
して（例えば、難溶性塩として）製剤化され得る。
【００６１】
　本発明の組成物はまた、リポソーム調製物として製剤化されてもよい。リポソーム製剤
は、目的の細胞又は角質層に浸透し、細胞膜と融合し、その結果として細胞へのリポソー
ムの内容物を送達させるリポソームを含んでもよい。例えば、Ｙａｒｏｓｈへの米国特許
第５，０７７，２１１号、Ｒｅｄｚｉｎｉａｋらへの米国特許第４，６２１，０２３号、
又はＲｅｄｚｉｎｉａｋらへの米国特許第４，５０８，７０３号に記載されるものなどの
リポソームを使用することができる。
【００６２】
　本発明の組成物は、錠剤（例えば、懸濁錠剤、咀嚼懸濁錠剤、迅速分散錠剤、チュアブ
ル錠剤、発泡性錠剤、二層錠剤など）、カプレット、カプセル（例えば、軟質又は硬質ゼ
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ラチンカプセル）、粉末剤（例えば、包装粉末剤、小分け可能な粉末剤、発泡粉末剤）、
ロゼンジ剤、サシェ剤、カシェ剤、トローチ剤、ペレット剤、果粒剤、微粒剤、カプセル
微粒剤、粉末エアロゾル製剤、又は投与に合理的に適合した任意の他の固形剤形などの固
形用量単位の形態であってよい。
【００６３】
　錠剤は、多数の関連した周知の製剤技術のいずれによっても調製することができる。一
実施形態では、錠剤又はその他の固形剤形は、限定するものではないが、（１）乾燥混合
、（２）直接圧縮、（３）粉砕、（４）乾式又は非水性造粒、（５）湿式造粒、又は（６
）融合を含む方法の１つ又は組み合わせを使用する工程によって調製することができる。
【００６４】
　錠剤調製の湿式造粒工程の個々のステップには、典型的には、成分の粉砕及びふるい分
け、乾燥粉末の混合、湿式集塊化、造粒、並びに最終研磨が含まれる。乾式造粒は、強力
な回転式錠剤圧縮機で粉末混合物を粗錠剤又は「スラグ」に圧縮することを伴う。その後
、スラグは、研磨作業によって、通常は振動造粒機を通過することによって粒状粒子へと
分割される。個々のステップには、粉末の混合、圧縮（スラグ化）、及び研磨（スラグ低
減又は粒造）が含まれる。典型的には、湿潤結合剤又は湿気は、このステップのいずれに
も関与しない。
【００６５】
　別の実施形態では、固形投与形態は、抗エストロゲン剤を１種以上の医薬賦形剤と混合
して実質的に均質な前製剤混合物を形成することにより調製することができる。その後、
前製剤混合物は細分化され、必要に応じて、任意の所望の剤形へと更に加工（例えば、圧
縮、封入、包装、分散等）することができる。
【００６６】
圧縮錠剤は、本発明の粉末又は粒状組成物の圧縮によって調製することができる。「圧縮
錠剤」という用語は、一般的に、単回圧縮によって、又は軽く叩いて事前圧縮しその後最
終圧縮することによって調製された、経口摂取に好適な被覆されてない素錠を指す。本発
明の錠剤は、取扱いの向上又は保管特徴上の利点を与える剤形を提供するために、被覆さ
れていてもよく、又はそうでなければ配合されていてもよい。１つの実施形態では、任意
のそのような被覆は、対象への投与に際して、本発明の組成物の治療効果の開始を実質的
に遅延させないように選択される。「懸濁錠剤」という用語は、本明細書中で使用される
場合、水中に配置されると迅速に崩壊する圧縮錠剤を指す。　
【００６７】
　本発明の組成物の好適な液体剤形には、液剤、水性又は油性懸濁剤、エリキシル剤、シ
ロップ剤、乳剤、液体エアロゾル製剤、ゲル剤、クリーム剤、軟膏剤等が含まれる。その
ような組成物は、使用前に水又は他の好適な媒体を用いて再構成するための乾燥製品とし
て製剤化することもできる。
【００６８】
　一実施形態では、液体又は半固形組成物は、室温、冷蔵（例えば、約５～１０℃）温度
、又は凍結温度のいずれかで維持された密閉包装容器中に、約１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、又は１２ヶ月間保管した際に、元の抗エストロゲン化合物の少
なくとも約９０％、少なくとも約９２．５％、少なくとも約９５％、又は少なくとも約９
７．５％がそこに存在することを示す。
【００６９】
　本発明の組成物は、必要に応じて、１種以上の薬学的に許容される賦形剤を含むことが
できる。本明細書中の「賦形剤」という用語は、対象に治療薬を送達するために、あるい
はその取扱い若しくは保管特性を向上するか又は組成物の単位用量の形成を容易にするた
めに、医薬組成物に添加される担体又は媒体として使用される、それ自体は治療薬ではな
い任意の物質を意味する。賦形剤には、例示としてであって限定するものではないが、希
釈剤、崩壊剤、結合剤、接着剤、湿潤剤、潤滑剤、流動促進剤、表面改質剤又は界面活性
剤、芳香剤、懸濁化剤、乳化剤、非水性媒体、保存剤、酸化防止剤、接着剤、ｐＨ及び浸
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透圧調節剤（例えば緩衝剤）、保存剤、増粘剤、甘味料、香料、矯味剤、着色剤又は染料
、経皮吸収促進剤、及び組成物の外観を良くするために添加される物質が含まれる。
【００７０】
　本発明の組成物で必要に応じて使用される賦形剤は、固体、半固体、液体、又はそれら
の組み合わせであってよい。賦形剤を含有する本発明の組成物は、賦形剤を、薬剤又は治
療薬と混合することを含む任意の既知の薬学技術によって調製することができる。
【００７１】
　本発明の組成物は、必要に応じて、１種以上の薬学的に許容される希釈剤を賦形剤とし
て含む。好適な希釈剤としては、例示として、個別又は組み合わせのいずれかで、無水乳
糖及び乳糖一水和物を含む乳糖；直接圧縮可能なデンプン及び加水分解デンプン（例えば
、Ｃｅｌｕｔａｂ（登録商標）及びＥｍｄｅｘ（商標））を含むデンプン；マンニトール
；ソルビトール；キシリトール；デキストロース（例えば、Ｃｅｒｅｌｏｓｅ（商標）２
０００）及びデキストロース一水和物；第二リン酸カルシウム二水和物；スクロースに基
づく希釈剤；粉砂糖；一塩基性硫酸カルシウム一水和物；硫酸カルシウム二水和物；顆粒
乳酸カルシウム三水和物；デキストレート；イノシトール；加水分解穀類固体；アミロー
ス；微結晶性セルロース、α－及び非晶質セルロースの食品級供給源（例えば、Ｒｅｘｃ
ｅｌ（商標））並びに粉末セルロースを含むセルロース；炭酸カルシウム；グリシン；ベ
ントナイト；並びにポリビニルピロリドン等が挙げられる。そのような希釈剤は、存在す
る場合、合計で、組成物の全重量の約５％～約９９％、約１０％～約８５％、又は約２０
％～約８０％を構成する。選択された任意の希釈剤（複数可）は、好ましくは、好適な流
動特性、及び錠剤が望ましい場合は、好適な圧縮性を示す。
【００７２】
　顆粒より細かい微結晶性セルロース（すなわち、乾燥ステップ後に、湿式造粒された組
成物に添加される微結晶性セルロース）の使用は、硬さ（錠剤の）及び／又は崩壊時間を
向上させるために用いることができる。
【００７３】
　本発明の組成物は、特に錠剤、カプセル、又は他の固形製剤用に、１種以上の薬学的に
許容される崩壊剤を賦形剤として含んでもよい。好適な崩壊剤としては、個々に又は組み
合わせにいずれかで、ナトリウムデンプングリコール（例えば、ＰｅｎＷｅｓｔ社のＥｘ
ｐｌｏｔａｂ（商標））及びαデンプン化コーンスターチ（例えば、Ｎａｔｉｏｎａｌ（
商標）１５５１、Ｎａｔｉｏｎａｌ（商標）１５５０、及びＣｏｌｏｃｏｒｎ（商標）１
５００）を含むデンプン、粘土（例えばＶｅｅｇｕｍ（商標）ＨＶ）、精製セルロース、
微結晶性セルロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、及びナトリウム
カルボキシメチルセルロース等のセルロース、クロスカルメロースナトリウム（例えば、
ＦＭＣ社のＡｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ（商標））、アルギン酸塩、クロスポビドン、並びに寒天
、グアー、キサンタン、イナゴマメ、カラヤ、ペクチン、及びトラガントゴム等のゴムが
挙げられる。
【００７４】
　崩壊剤は、組成物の調製中の任意の好適なステップで、特に造粒ステップの前、又は圧
縮する前の潤滑ステップ中に添加することができる。このような崩壊剤は、存在する場合
、合計で、組成物の全重量の約０．２％～約３０％、約０．２％～約１０％、又は約０．
２％～約５％を構成する。
【００７５】
　本発明の組成物は、特に錠剤製剤用に、１種以上の薬学的に許容される結合剤又は接着
剤を賦形剤として含んでもよい。そのような結合剤及び接着剤は、粉末を錠剤化するのに
十分な粘着性を付与し、定寸化、潤滑化、圧縮、及び包装等の通常工程作業を可能にする
が、摂取の際に錠剤が崩壊して組成物の吸収を可能にする。好適な結合剤及び接着剤とし
ては、個別又は組み合わせのいずれかで、アカシア；トラガント；スクロース；ゼラチン
；グルコース；限定するものではないが限定するものではないが、α化デンプン（例えば
、Ｎａｔｉｏｎａｌ（商標）１５１１及びＮａｔｉｏｎａｌ（商標）１５００）等のデン
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プン；限定するものではないが限定するものではないが、メチルセルロース及びカルメロ
ースナトリウム（例えば、Ｔｙｌｏｓｅ（商標））等のセルロース；アルギン酸及びアル
ギン酸の塩；ケイ酸アルミニウムマグネシウム；ＰＥＧ；グアーガム；ポリサッカライド
酸；ベントナイト；ポビドン、例えばポビドンＫ－１５、Ｋ－３０、及びＫ－２９／３２
；ポリメタクリレート；ＨＰＭＣ；ヒドロキシプロピルセルロース（例えば、Ｋｌｕｃｅ
ｌ（商標））；並びにエチルセルロース（例えば、Ｅｔｈｏｃｅｌ（商標））が挙げられ
る。そのような結合剤及び／又は接着剤は、存在する場合、合計で、組成物の全重量の約
０．５％～約２５％、約０．７５％～約１５％、又は約１％～約１０％を構成する。
【００７６】
　本発明の組成物は、１種以上の薬学的に許容される湿潤剤を賦形剤として含んでもよい
。本発明の組成物に湿潤剤として使用することができる界面活性剤の非限定的な例として
は、四級アンモニウム化合物、例えば塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、及び
塩化セチルピリジウム、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム、ポリオキシエチレンアル
キルフェニルエーテル、例えばノノキシノール９、ノノキシノール１０、及びオクトキシ
ノール９、ポロキサマー（ポリオキシエチレン及びポリオキシプロピレンブロックコポリ
マー）、ポリオキシエチレン脂肪酸グリセリド及び油剤、例えばポリオキシエチレン（８
）カプリル酸／カプリン酸モノ－及びジグリセリド（例えば、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ社の
Ｌａｂｒａｓｏｌ（商標））、ポリオキシエチレン（３５）ヒマシ油、及びポリオキシエ
チレン（４０）硬化ヒマシ油；ポリオキシエチレンアルキルエーテル、例えばポリオキシ
エチレン（２０）セトステアリルエーテル、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、例えば
ポリオキシエチレン（４０）ステアレート、ポリオキシエチレンソルビタンエステル、例
えばポリソルベート２０及びポリソルベート８０（例えば、ＩＣＩ社のＴｗｅｅｎ（登録
商標）８０）、プロピレングリコール脂肪酸エステル、例えばプロピレングリコールラウ
レート（例えば、Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ社のＬａｕｒｏｇｌｙｃｏｌ（商標））、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、脂肪酸及びその塩、例えばオレイン酸、オレイン酸ナトリウム、及び
オレイン酸トリエタノールアミン、グリセリル脂肪酸エステル、例えばモノステアリン酸
グリセリン、ソルビタンエステル、例えばソルビタンモノラウレート、ソルビタンモノオ
レアート、ソルビタンモノパルミテート、及びソルビタンモノステアレート、チロキサポ
ール、並びにそれらの混合物が挙げられる。そのような湿潤剤は、存在する場合、合計で
、組成物の全重量の約０．２５％～約１５％、約０．４％～約１０％、又は約０．５％～
約５％を構成する。
【００７７】
　本発明の組成物は、１種以上の薬学的に許容される滑沢剤（抗接着剤及び／又は流動促
進剤を含む）を賦形剤として含んでもよい。好適な潤滑剤としては、個別又は組み合わせ
のいずれかで個別又は組み合わせのいずれかで、グリセリルベハペート（ｇｌｙｃｅｒｙ
ｌ　ｂｅｈａｐａｔｅ）（例えば、Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ（商標）８８８）；マグネシウム
（ステアリン酸マグネシウム）、ステアリン酸カルシウム、及びステアリン酸ナトリウム
を含むステアリン酸及びその塩；硬化植物油（例えば、Ｓｔｅｒｏｔｅｘ（商標））；コ
ロイドシリカ；タルク；ろう；ホウ酸；安息香酸ナトリウム；酢酸ナトリウム；フマル酸
ナトリウム；塩化ナトリウム；ＤＬ－ロイシン；ＰＥＧ（例えば、Ｃａｒｂｏｗａｘ（商
標）４０００及びＣａｒｂｏｗａｘ（登録商標）６０００）；オレイン酸ナトリウム；ラ
ウリル硫酸ナトリウム；及びラウリル硫酸マグネシウムが挙げられる。そのような潤滑剤
は、存在する場合、合計で、組成物の全重量の約０．１％～約１０％、約０．２％～約８
％、又は約０．２５％～約５％を構成する。
【００７８】
　好適な抗接着剤には、タルク、コーンスターチ、ＤＬ－ロイシン、ラウリル硫酸ナトリ
ウム、及びステアリン酸金属塩が含まれる。タルクは、例えば、器具表面に粘着する製剤
を低減し、また混合物中の静電気を低下させるために使用される抗接着剤又は流動促進剤
である。１種以上の抗接着剤は、存在する場合、組成物の全重量の約０．１％～約１０％
、約０．２５％～約５％、又は約０．５％～約２％を構成する。
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【００７９】
　流動促進剤は、固形製剤の粉体流を容易にするために使用することができる。好適な流
動促進剤には、コロイド状二酸化ケイ素、デンプン、タルク、第三リン酸カルシウム、粉
末セルロース、及び三ケイ酸マグネシウムが含まれる。コロイド状二酸化ケイ素が特に好
ましい。
【００８０】
　本発明の組成物は、１種以上の消泡剤を含むことができる。シメチコンは、例示的な消
泡剤である。消泡剤は、存在する場合、組成物の全重量の約０．００１％～約５％、約０
．００１％～約２％、又は約０．００１％～約１％を構成する。
【００８１】
　本発明で使用するための例示的な酸化防止剤としては、限定するものではないが限定す
るものではないが、ブチル化ヒドロキシトルエン、ブチル化ヒドロキシアニソール、及び
メタ重亜硫酸カリウム等挙げられる。１種以上の酸化防止剤は、必要に応じて、典型的に
は、約０．０１％～約２．５％、例えば約０．０１重量％、約０．０５重量％、約０．１
重量％、約０．５重量％、約１重量％、約１．５重量％、約１．７５重量％、約２重量％
、約２．２５重量％、又は約２．５重量％の量で、本発明の組成物中に存在する。
【００８２】
　種々の実施形態では、本発明の組成物は保存剤を含むことができる。好適な保存剤とし
ては、限定するものではないが限定するものではないが、塩化ベンザルコニウム、メチル
、エチル、プロピル又はブチルパラベン、ベンジルアルコール、フェニルエチルアルコー
ル、ベンゼトニウム、p－ヒドロキシ安息香酸メチル又はプロピル、及びソルビン酸、又
はそれらの組み合わせが挙げられる。典型的には、随意的な保存剤は、約０．０１重量％
～約０．５重量％、又は約０．０１重量％～約２．５重量％の量で存在する。
【００８３】
　１つの実施形態では、本発明の組成物は、緩衝剤を含んでもよい。緩衝剤には、ｐＨ変
化を低下させる作用剤が含まれる。本発明の種々の実施形態で使用するための例示的な種
類の緩衝剤は、例えば、ＩＡ族金属の重炭酸塩、ＩＡ族金属の炭酸塩を含むＩＡ族金属の
塩、アルカリ若しくはアルカリ土類金属緩衝剤、アルミニウム緩衝剤、カルシウム緩衝剤
、ナトリウム緩衝剤、又はマグネシウム緩衝剤を含む。好適な緩衝剤には、前述のいずれ
かの炭酸塩、リン酸塩、重炭酸塩、クエン酸塩、ホウ酸塩、酢酸塩、フタル酸塩、酒石酸
塩、コハク酸塩、例えばリン酸、クエン酸、ホウ酸、酢酸、重炭酸、及び炭酸ナトリウム
又はカリウムが挙げられる。
【００８４】
　好適な緩衝剤の非限定的な例としては、水酸化アルミニウム、水酸化マグネシウム、ア
ルミニウムグリシネート、酢酸カルシウム、重炭酸カルシウム、ホウ酸カルシウム、炭酸
カルシウム、クエン酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、グリセロリン酸カルシウム、
水酸化カルシウム、乳酸カルシウム、フタル酸カルシウム、リン酸カルシウム、コハク酸
カルシウム、酒石酸カルシウム、リン酸水素ナトリウム、リン酸水素二カリウム、リン酸
水素二カリウム、リン酸水素二ナトリウム、コハク酸二ナトリウム、乾燥水酸化アルミニ
ウムゲル、酢酸マグネシウム、アルミン酸マグネシウム、ホウ酸マグネシウム、重炭酸マ
グネシウム、炭酸マグネシウム、クエン酸マグネシウム、グルコン酸マグネシウム、水酸
化マグネシウム、乳酸マグネシウム、メタケイ酸アルミン酸マグネシウム、酸化マグネシ
ウム、フタル酸マグネシウム、リン酸マグネシウム、ケイ酸マグネシウム、コハク酸マグ
ネシウム、酒石酸マグネシウム、酢酸カリウム、炭酸カリウム、重炭酸カリウム、ホウ酸
カリウム、クエン酸カリウム、メタリン酸カリウム、フタル酸カリウム、リン酸カリウム
、ポリリン酸カリウム、ピロリン酸カリウム、コハク酸カリウム、酒石酸カリウム、酢酸
ナトリウム、重炭酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、クエン酸ナトリウ
ム、グルコン酸ナトリウム、リン酸水素ナトリウム、水酸化ナトリウム、乳酸ナトリウム
、フタル酸ナトリウム、リン酸ナトリウム、ポリリン酸ナトリウム、ピロリン酸ナトリウ
ム、セスキ炭酸ナトリウム、コハク酸ナトリウム、酒石酸ナトリウム、トリポリリン酸ナ
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トリウム、合成ヒドロタルサイト、ピロリン酸四カリウム、ピロリン酸四ナトリウム、リ
ン酸三カリウム、リン酸三ナトリウム、及びトロメタルノール（ｔｒｏｍｅｔａｒｎｏｌ
）（一部Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ、Ｍｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．Ｒａｈｗａｙ、Ｎ．Ｊ．（２
００１）に提供されている一覧表に基づいている）が挙げられる。更に、上記で言及した
緩衝剤の任意の２つ以上の組み合わせ又は混合物が、本明細書中に記述されている医薬組
成物に使用することができる。１種以上の緩衝剤は、必要に応じて、約０．０１重量％～
約５重量％、又は約０．０１重量％～約３重量％の量で、本発明の組成物中に存在する。
【００８５】
　種々の実施形態では、本発明の組成物は、粘性を増加させる１種以上の作用剤を含んで
もよい。粘性を増加させる例示的な作用剤には、限定するものではないが、メチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、カラゲナン、カルボ
ポール（ｃａｒｂｏｐｏｌ）、及び／又はそれらの組み合わせを含む。典型的には、１種
以上の粘性増加剤は、必要に応じて、約０．１重量％～約１０重量％、又は約０．１重量
％～約５重量％の量で、本発明の組成物中に存在する。
【００８６】
　種々の実施形態では、本発明の組成物は、組成物の官能特性（ｏｒｇａｎｏｌｅｐｔｉ
ｃ　ｐｒｏｐｅｒｔｙ）を向上させるために「官能剤（ｏｒｇａｎｏｌｅｐｔｉｃ　ａｇ
ｅｎｔ）」を含む。本明細書中の「官能剤」という用語は、本発明の組成物の香味又は芳
香を向上させることができるか、又は不快な香味若しくは芳香を隠すことに役立つことが
できる任意の賦形剤を指す。そのような作用剤には、甘味料、香料、及び／又は矯味剤が
含まれる。好適な甘味料及び／又は香料には、医薬組成物を甘くするか又は香味を提供す
る任意の作用剤が含まれる。随意的な官能剤は、典型的には、約０．１ｍｇ／ｍｌ～約１
０ｍｇ／ｍｌ、約０．５ｍｇ／ｍｌ～約５ｍｇ／ｍｌ、又は約１ｍｇ／ｍｌの量で本発明
の組成物に存在する。
【００８７】
　例示的な甘味料又は香料としては、限定するものではないが、アカシアシロップ、アネ
トール、アニス油、芳香エリキシル、ベンズアルデヒド、ベンズアルデヒドエリキシル、
シクロデキストリン、カラウェー、カラウェー油、カルダモン油、カルダモンの種、カル
ダモン精、カルダモンチンキ、サクランボ果汁、サクランボシロップ、シナモン、シナモ
ン油、シナモン水、クエン酸、クエン酸シロップ、チョウジ油、ココア、ココアシロップ
、コリアンダー油、デキストロース、エリオジクチオン、エリオジクチオン流エキス、エ
リオジクチオンシロップ、芳香剤、酢酸エチル、エチルバニリン、ウイキョウ油、ショウ
キョウ、ショウキョウ流エキス、ショウキョウ樹脂油、デキストロース、グルコース、砂
糖、マルトデキストリン、グリセリン、カンゾウ、カンゾウエリキシル、カンゾウエキス
、カンゾウ純粋エキス、カンゾウ流エキス、カンゾウシロップ、ハチミツ、イソアルコー
ルエリキシル、ラベンダー油、レモン油、レモンチンキ、マンニトール、サリチル酸メチ
ル、ナツメグ油、オレンジビター、エリキシル、オレンジビター、油剤、橙花油、橙花水
、オレンジ油、橙皮、ビター、橙皮スイート、チンキ、オレンジ精、オレンジシロップ、
ハッカ、ハッカ油、ハッカ精、ハッカ水、フェニルエチルアルコール、ラズベリー果汁、
ラズベリーシロップ、ローズマリー油、ローズ油、ローズ水、ストロンガー（ｓｔｒｏｎ
ｇｅｒ）、サッカリン、サッカリンカルシウム、サッカリンナトリウム、サルサパリラシ
ロップ、サルサパリラ、ソルビトール溶液、スペアミント、スペアミント油、スクロース
、スクラロース、シロップ、タイム油、トルーバルサム、トルーバルサムシロップ、バニ
ラ、バニラチンキ、バニリン、野生サクランボシロップ、又はそれらの組み合わせが挙げ
られる。
【００８８】
　例示的な矯味剤としては、限定するものではないが、シクロデキストリン、シクロデキ
ストリン乳剤、シクロデキストリン粒子、シクロデキストリン複合体、又はそれらの組み
合わせが挙げられる。
【００８９】
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　例示的な懸濁化剤としては、限定するものではないが限定するものではないが、ソルビ
トールシロップ、メチルセルロース、グルコース／砂糖シロップ、ゼラチン、ヒドロキシ
エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ステアリン酸アルミニウムゲル、及び
硬化食用脂が挙げられる。
【００９０】
　例示的な乳化剤には、限定するものではないが、レシチン、ソルビタンモノステアレー
ト、及びアカシアが含まれる。非水性媒体には、限定するものではないが、食用油、アー
モンド油、分画ヤシ油（ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄ　ｃｏｃｏｎｕｔ　ｏｉｌ）、油状エ
ステル、プロピレングリコール、及びエチルアルコールが含まれる。
【００９１】
　当該技術分野で既知のように、前述の賦形剤は、複数の役割を果たすことができる。例
えば、デンプンは、崩壊剤としても増量剤としても役立つことができる。上記の賦形剤の
分類は、どのような形あれ限定的と解釈するべきではない。
【００９２】
　本発明の組成物は、限定するものではないが、経口的、非経口的、舌下、経皮的、直腸
的、経粘膜的、局所的、吸入による、頬側による投与、又はそれらの組み合わせを含む任
意の様式で投与することができる。非経口投与には、限定するものではないが、静脈内、
動脈内、腹腔内、皮下、筋肉内、髄腔内、関節内、槽内、及び脳室内が含まれる。
【００９３】
　治療に使用するために必要な治療上有効量の組成物は、他の要因の中でも、活性が望ま
れる時間の長さ、並びに治療される患者の年齢及び状態に応じて変動し、最終的には診察
する医師によって決定される。しかしながら、一般に、ヒト治療のために典型的に使用さ
れる用量は、１日当たり約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇ、例えば１日当た
り約１μｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇ、又は１μｇ／ｋｇ～約１００μｇ／ｋｇの範囲にあ
る。ほとんどの大型哺乳動の場合、１日の合計用量は、約１～１００ｍｇまで、好ましく
は約２～８０ｍｇである。投与計画は、最適な治療応答を提供するために調節することが
できる。望ましい用量は、単回投与、又は適切な間隔、例えば１日当たり２回、３回、又
は４回以上のサブ投与で投与される複数回投与として便利に投与することができる。
【００９４】
　例示として、本発明の組成物を対象に投与し、約１μｇ／ｋｇ～約１ｍｇ／ｋｇ体重、
例えば、約１μｇ／ｋｇ、約２５μｇ／ｋｇ、約５０μｇ／ｋｇ、約７５μｇ／ｋｇ、約
１００μｇ／ｋｇ、約１２５μｇ／ｋｇ、約１５０μ／ｋｇ、約１７５μ／ｋｇ、約２０
０μｇ／ｋｇ、約２２５μｇ／ｋｇ、約２５０μｇ／ｋｇ、約２７５μｇ／ｋｇ、約３０
０μｇ／ｋｇ、約３２５μｇ／ｋｇ、約３５０μｇ／ｋｇ、約３７５μｇ／ｋｇ、約４０
０μｇ／ｋｇ、約４２５μｇ／ｋｇ、約４５０μｇ／ｋｇ、約４７５μｇ／ｋｇ、約５０
０μｇ／ｋｇ、約５２５
μｇ／ｋｇ、約５５０μｇ／ｋｇ、約５７５μｇ／ｋｇ、約６００μｇ／ｋｇ、約６２５
μｇ／ｋｇ、約６５０μｇ／ｋｇ、約６７５μｇ／ｋｇ、約７００μｇ／ｋｇ、約７２５
μｇ／ｋｇ、約７５０μｇ／ｋｇ、約７７５μｇ／ｋｇ、約８００μｇ／ｋｇ、約８２５
μｇ／ｋｇ、約８５０μｇ／ｋｇ、約８７５μｇ／ｋｇ、約９００μｇ／ｋｇ、約９２５
μｇ／ｋｇ、約９５０μｇ／ｋｇ、約９７５μｇ／ｋｇ、又は約１ｍｇ／ｋｇ体重の量の
抗エストロゲン剤を対象に提供してよい。
【００９５】
　好ましい実施形態では、本発明による組成物は、約１ｍｇから約２００ｍｇの間の用量
のｔｒａｎｓ－クロミフェンを含む（最適用量の決定は当業者のレベルによるが）。組成
物は、約１ｍｇ、２ｍｇ、３ｍｇ、４ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ、２０ｍｇ、２
５ｍｇ、３０ｍｇ、３５ｍｇ、４０ｍｇ、４５ｍｇ、５０ｍｇ、５５ｍｇ、６０ｍｇ、６
５ｍｇ、７０ｍｇ、７５ｍｇ、８０ｍｇ、８５ｍｇ、９０ｍｇ、９５ｍｇ、１００ｍｇ、
１１０ｍｇ、１２０ｍｇ、１３０ｍｇ、１４０ｍｇ、１５０ｍｇ、１６０ｍｇ、１７０ｍ
ｇ、１８０ｍｇ、１９０ｍｇ、２００ｍｇ、又はそれらの間の用量のｔｒａｎｓ－クロミ
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フェンを含んでもよい。組成物は、ｔｒａｎｓ－クロミフェンとｃｉｓ－クロミフェンと
を、約７１／２９、７２／２８、７３／２７、７４／２６、７５／２５、７６／２４、７
７／２３、７８／２２、７９／２１、８０／２０、８１／１９、８２／１８、８３／１７
、８４／１６、８５／１５、８６／１４、８７／１３、８８／１２、８９／１１、９０／
１０、９１／９、９２／８、９３／７、９４／６、９５／５、９６／４、９７／３、９８
／２、９９／１、９９．５／０．５、又はそれらの間の比で含んでもよい。上記のＥｒｎ
ｓｔらに記述されているもの等の、クロミフェンのトランス異性体及びシス異性体の類似
体も、本発明の実施に有用である。
【００９６】
　本発明の組成物は、長期的に投与することもできる。この点に関して、組成物は、少な
くとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１
６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９
、３０、又は３１日以上の期間、投与することができる。組成物は、少なくとも１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、又は１２ヶ月以上の期間、投与することもで
きる。組成物は、少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、又は１０年以上の期
間、投与することもできる。投与期間中、組成物は、毎日、又は１日おき等のように、定
期的に投与することができる。
【００９７】
　本発明の組成物は、断続的に投与することもできる。例えば、組成物は、１、２、３、
４、又は５週間以上の投与期間、その後ある期間中断し、その後１、２、３、４、又は５
週間以上の投与期間で投与することもできる。
【００９８】
　本明細書中に参照された参考文献は全て、それらの全体が参照により組み込まれる。
【００９９】
　以下の実施例は、本発明を例示するのが目的であり、添付の特許請求の範囲に記載のよ
うに本発明の範囲を限定することを意図するものではない。
【実施例】
【０１００】
実施例１：トランス－クロミフェン及び外因性テストステロンの遊離血清ＩＧＦ－１に及
ぼす効果
　単離されたトランス－クロミフェン異性体の遊離血清ＩＧＦ－１に及ぼす効果を、３つ
の別個の臨床試験でテストした。
【０１０１】
　朝の総テストステロン血液レベルが＜３００ｎｇ／ｄｌ、血清ＬＨが＜１５ＩＵ／ｍｌ
であり、６ヶ月から２年の局所的テストステロン療法を以前に行ったことがある成人男性
被験者に、トランス-クロミフェン（経口カプセルを介して２５ｍｇ／日）又は局所的テ
ストステロンゲル（Ｔｅｓｔｉｍ（登録商標））、毎日５０ｍｇを塗布）のいずれかを、
最初の試験に従って６ヶ月間投与した。最初のスクリーニング来院（来院１－Ｖ１）後に
、被験者の局所的テストステロンの補充療法を、３週間又は３ヶ月間のいずれかの期間中
断した。ウォッシュアウト期間の終わりに（来院２－Ｖ２）、免疫酵素分析（Ｉｍｍｕｎ
ｏｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｌｔｄ．、ＯＣＴＥＩＡ（登録商標）ＩＧ
Ｆ－１キット）によって、ベースライン血清（循環）ＩＧＦ－１測定の定量分析を被験者
で行い、トランス－クロミフェン又はＴｅｓｔｉｍ（登録商標）のいずれかによる治療を
開始した。追跡測定値を、最初の投与後３ヶ月（来院４－Ｖ４）、最初の投与後６ヶ月（
来院５－Ｖ５）及び治療を停止した後１ヶ月（来院６－Ｖ６）で採取した。７人の被験者
が６ヶ月間のトランス－クロミフェン療法を完了し、５人の被験者が６ヶ月間のＴｅｓｔ
ｉｍ（登録商標）療法を完了した。結果を図１に示す。ベースライン（Ｖ２）では、両患
者群の血清ＩＧＦ－１レベルは、約１４０ｎｇ／ｍｌと平均化された。治療の３ヶ月後（
Ｖ４）に、血清ＩＧＦ－１レベルは、トランス－クロミフェン群で８０ｎｇ／ｍｌ以下に
有意に減少し、Ｔｅｓｔｉｍ（登録商標）群では相当する減少は観察されなかった。治療
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まであったが、一方Ｔｅｓｔｉｍ（登録商標）群は、６ヶ月の時点でＩＧＦ－１における
変更を示さなかった。したがって、血清ＩＧＦ－１レベルは、トランス－クロミフェンを
投与された被験者では４０％を超えて低減されたが、外因性テストステロンは、循環血清
ＩＧＦ－１には効果を有さなかった。重要なことは、低テストステロンは別として、これ
ら被験者は、他の点では健康であり、したがって、トランス－クロミフェンを投与するこ
とは、肝臓によって産生されるＩＧＦ－１（すなわち、成長ホルモン依存性ＩＧＦ－１）
ＩＧＦ－１の血清レベルを低下させるための有効な方法を提供する。
【０１０２】
　別の試験では、トランス－クロミフェンによる治療後の、テストステロンの低い／低い
～正常のヒト男性で血清ＩＧＦ－１レベルを測定した。簡潔に記載すると、３８人の男性
が一日当たり１２．５ｍｇのトランス－クロミフェンの投与を受け、３５人の男性が、一
日当たり２５ｍｇのトランス－クロミフェンの投与を受け、４３人の男性がプラセボの投
与を受けた（対照群）。上記のように、血清ＩＧＦ－１レベルを、免疫酵素分析によって
ベースラインで測定し、その後、各治療群に対してトランス－クロミフェン又はプラセボ
での３ヶ月間の治療が続いた。結果を下表１に示し、これは１２．５ｍｇの群では～３２
％の血清ＩＧＦ－１レベルでの平均減少を、２５ｍｇの群では、３６％の平均減少を示す
。
【０１０３】
【表１】

【０１０４】
　第３の試験では、トランス－クロミフェンの３つの用量（６．５ｍｇ、１２．５ｍｇ及
び２５ｍｇ、それぞれ毎日投与）がベースラインに対するＩＧＦ－１レベルに及ぼす効果
を、アンドロゲル（Ａｎｄｒｏｇｅｌ）（毎日投与）に対して比較した。簡潔に記載する
と、テストステロンレベルが３５０ｎｇ／ｄｌ以下のヒト男性（平均年齢＝５３．１歳、
平均ＢＭＩ＝３１．８）を、４つの治療群に無作為化割付した。ＩＧＦ－１レベルをベー
スライン及び治療の６週間後に、上記の通りに免疫酵素分析によって測定した。結果を下
表２に示し、これは、トランス－クロミフェンで治療された被験者の血清ＩＧＦ－１レベ
ルにおける３５％～４５％の減少を示す。
【０１０５】
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【表２】

【０１０６】
考察
　以上をまとめると、これらの結果は、トランス－クロミフェンが、血清ＩＧＦ－１レベ
ルを有意に下げ、それによって、ＳＥＲＭをＩＧＦ－１が強く発現されるか又は過発現さ
れる種々の癌を治療するために有用にすることを示唆している。理論に拘束されるもので
はないが、トランス－クロミフェンは、内分泌依存性メカニズムにより肝臓ＩＧＦ－１の
産生を抑制し、それによって循環血清ＩＧＦ－１の濃度を低下させると考えられる。
【０１０７】
実施例２：抗エストロゲン薬による癌の治療
　癌を有する被験者を、実施例１に報告したものと同様なプロトコルによって治療するこ
とができる。この場合、遊離循環ＩＧＦ－１レベルは、薬剤治療より前に確立され、治療
の過程を通してモニタリングされる。薬剤はトランス－クロミフェンであることができ、
これは、トランス－クロミフェンの抗エストロゲン性類似体のいずれか又はトランス－ク
ロミフェンを含む種々の抗エストロゲン薬の組み合わせであってよい。実施例１とは対照
的に、薬剤治療は、循環ＩＧＦ－１レベルが正常かつ安定したレベルまで到達したと判定
されるまで若しくは癌が治療されるまで続けられる。
【０１０８】
実施例３：抗エストロゲン薬との癌の抗ＩＧＦ－Ｒ抗体治療の改善
　フィギツムマブなどの抗ＩＧＦ－Ｒ抗体による治療を受けている癌の被験者は、循環Ｉ
ＧＦ－１を低下させるためのトランス－クロミフェン又は他の抗エストロゲン薬による前
治療又は同時治療から利益を享受することができる。この場合、遊離循環ＩＧＦ－１レベ
ルは、高エストロゲン薬治療の前に確立される。ＩＧＦ－１の高レベルが検出される場合
には、被験者が抗体療法に積極的異に応答する可能性が低いことを示し、被験者は、循環
ＩＧＦ－１を低下させるために、トランス－クロミフェン又は別の抗エストロゲンで治療
される。一旦ＩＧＦ－１レベルが許容されるレベルまで減少されたら、治療上の抗体治療
を開始する。
【０１０９】
実施例４；抗エストロゲン薬との癌のＩＧＦ－Ｒチロシンキナーゼ阻害薬治療の改善
　ＩＧＦ－Ｒに対して有効なチロシンキナーゼ阻害薬での治療を受けている癌の被験者は
、循環ＩＧＦ－１を低下させるためのトランス－クロミフェン又は他の抗エストロゲン薬
による前治療又は同時治療から利益を享受することができる。この場合、遊離循環ＩＧＦ
－１レベルは、ＩＧＦ－Ｒに対して有効なチロシンキナーゼ阻害薬による治療の前に、又
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【０１１０】
実施例５：抗エストロゲン薬との癌のＩＧＦ－ＢＰ治療の有効性の改善
　遊離循環ＩＧＦ－１のレベルを低下させるためのＩＧＦ－ＢＰによる治療を受けている
癌の被験者は、循環ＩＧＦ－１の産生を低下させるためのトランス－クロミフェン又は他
の抗エストロゲン薬による前治療又は同時治療から利益を享受することができる。この場
合、遊離循環ＩＧＦ－１レベルは、ＩＧＦ－ＢＰによる治療の前に、又はこれと同時に抑
制される。
【０１１１】
実施例６：抗エストロゲン薬との癌のＩＧＦ－ＡＳＯ治療の有効性の改善
　腫瘍細胞上に存在するＩＧＦ－Ｒの量を低下させるＩＧＦ－ＡＳＯによる治療を受けて
いる癌の被験者は、循環ＩＧＦ－１の産生を低下させるために、トランス－クロミフェン
又は他の抗エストロゲン薬による前治療又は同時治療から利益を享受することができる。
この場合、遊離循環ＩＧＦ－１レベルは、ＩＧＦ－ＡＳＯによる治療の前に、又はこれと
同時に抑制される。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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