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(57)【要約】
　本開示は、放射線を使用した原発性癌および転移性癌の処置に関する。具体的には、本
開示は、悪性腫瘍に隣接している、放射線に感受性のある組織および／または器官におけ
る細胞保護薬の選択的堆積を、さもなくば組織および／または器官に対して毒性であろう
が該腫瘍に及ぼす切除転帰に到達するために必要である線量で該腫瘍へ放射線を放射する
前に用意するための方法に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌患者を併用療法で処置するための方法であって、
　ａ．前記患者へ、放射線に曝露することに先立って所定の時間に治療上有効な経口投与
用細胞保護プロドラッグを投与することであって、前記患者が、放射線に対して感受性の
ある他の組織および他の器官のうちの少なくとも１つに隣接する組織および器官のうちの
少なくとも１つにおいて原発性癌および転移性癌のうちの少なくとも１つを有し、前記細
胞保護プロドラッグの代謝産物が、前記治療有効量の放射線量に感受性のある前記他の組
織および他の器官のうちの少なくとも１つにおいて選択的に堆積するように構成されてい
る、投与することと、
　ｂ．前記少なくとも１つの組織および１つの器官を治療有効線量に曝露することと、を
含む、方法。
【請求項２】
　前記細胞保護プロドラッグが、Ｓ－２－（３－アミノプロピルアミノ）エチル二水素ホ
スホロチオアートである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記原発性癌および前記転移性癌のうちの前記少なくとも１つが、膵癌、前立腺癌、肝
胆道系腫瘍、および後腹膜肉腫のうちの少なくとも１つである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記放射線に対して感受性のある他の組織が十二指腸である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記放射線に対して感受性のある他の組織が空腸である、請求項３に記載の方法。
【請求項６】
　前記細胞保護プロドラッグがチオール型である、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの組織および１つの器官を治療有効放射線量へ曝露する前記ステッ
プが、体幹部定位放射線治療を使用して、前記患者へ約３７．５グレイ（Ｇｙ）～約２０
８Ｇｙの合計放射線量を投与することを含む、請求項４または５に記載の方法。
【請求項８】
　前記投与するステップが定位分割放射線を使用することを含む、請求項７に記載の方法
。
【請求項９】
　放射線が１分割～約５分割で投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記放射線への曝露に先立った所定の時間は、約１５分～約３０分である、請求項１に
記載の方法。
【請求項１１】
　治療有効経口用量が、約２５０ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇを含む、請求項１に
記載の方法。
【請求項１２】
　前記放射線が、１分割あたり５Ｇｙ～１６Ｇｙの３～５分割で投与される、請求項９に
記載の方法。
【請求項１３】
　前記放射線への曝露に先立った所定の時間が、約２５分である、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１４】
　高線量放射線を必要とする患者において、第１の組織および第１の器官のうちの少なく
とも１つを、隣接する第２の器官および隣接する第２の組織のうちの少なくとも１つに対
する前記高線量放射線から保護する方法であって、前記第１の組織および／または器官が
放射線に対して感受性があり、前記方法が、前記患者へ、少なくとも前記第１の組織およ
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び前記第１の器官に選択的に堆積するのに適した代謝産物を有する薬学的有効濃度の細胞
保護薬を含む経口組成物を投与するステップを含み、前記経口組成物が、放射線放射に先
立って所定の時間に投与される、方法。
【請求項１５】
　前記第１の組織および／または第１の器官が、消化管、十二指腸、空腸、小腸、大腸、
直腸、食道、胃、膀胱、および尿路のうちの少なくとも１つである、請求項１４に記載の
方法。
【請求項１６】
　前記第２の組織および前記第２の器官のうちの前記少なくとも１つが、膵臓、前立腺、
肝臓、胆嚢、および副腎、腎臓、後腹膜、リンパ節、子宮、精巣、卵巣である、請求項１
４に記載の方法、
【請求項１７】
　前記高線量放射線が、少なくとも１５Ｇｙの合計線量である、請求項１４に記載の方法
。
【請求項１８】
　前記細胞保護薬が、Ｓ－２－（３－アミノプロピルアミノ）エチル二水素ホスホロチオ
アートである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　放射線が、前記第２の組織および前記第２の器官のうちの少なくとも１つを１～約５の
照射分割へ曝露する体幹部定位分割放射線治療を使用するステップをさらに含む、請求項
１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記少なくとも１つの組織および１つの器官を治療有効線量へ曝露するステップが、前
記患者へ約１５Ｇｙ～約２０８Ｇｙの合計放射線量を投与することを含む、請求項１９に
記載の方法。
【請求項２１】
　前記第２の器官が膵臓であり、前記第１の組織が十二指腸である、請求項２０に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記経口組成物が、放射線への曝露に先立って約１５分間～約３０分間投与される、請
求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記放射線が、１分割あたり１．８Ｇｙ～１６Ｇｙの３～５分割で投与される、請求項
２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記治療有効経口用量の細胞保護薬が、約２０ｍｇ／ｋｇ～約８１ｍｇ／ｋｇである、
請求項２３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　本開示は、放射線を使用した原発性および転移性癌の治療を対象とする。具体的には、
本開示は、放射線に感受性であり、かつ腫瘍の放射線放射の前の悪性腫瘍に隣接もしてい
る組織および／または器官における細胞保護薬の選択的堆積を用意する方法を対象とする
。
【０００２】
　適切な殺腫瘍線量の放射線を送達する上での主要な制限因子は、隣接器官の正常組織に
対する毒性である。この問題は、膵腺癌および前立腺腺癌のような、腹部および骨盤の固
形腫瘍によって強調され、消化（ＧＩ）管に対して有意な罹病率がないまま殺腫瘍線量に
到達することがしばしばできない。例えば、膵癌は、膵頭部にしばしば発生し、膵頭部は
血液供給を、腸管の放射線感受性部分である十二指腸と共有している。膵頭部の腫瘍は、
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局所制御を実現するために７７Ｇｙを超過する線量を必要とし、隣接する十二指腸は、出
血性潰瘍または穿孔を引き起こすことなく最大５０Ｇｙしか許容することができないので
、安全に投与することはしばしば不可能である。残念ながら、切除不能な膵癌に罹患して
いる患者には、この放射線毒性からＧＩ管を特異的に保護する有効な処置がなく、したが
って、切除不能な膵癌における切除放射線治療は現在不可能である。
【０００３】
　アミホスチンとしても既知の（かつ本明細書では相互交換可能に使用される）ＷＲ－２
７２１（Ｓ－２－［３－アミノプロピルアミノ］－エチルホスホロチオ酸）は、正常組織
の放射線防護薬として証明されており、静脈内（ＩＶ）投与についてＦＤＡの承認を受け
ている。静脈内に付与すると、アミホスチンは、重度の悪心および低血圧を引き起こすの
で、多量の液体を飲ませた後、患者へ投与し、その間、横になって血圧を継続的に監視す
る。ＷＲ－２７２１は、正常な（言い換えれば、非悪性の）組織において豊富な非特異的
組織アルカリホスファターゼによって活性型細胞保護遊離チオール代謝産物であるＷＲ－
１０６５へ加水分解されるプロドラッグとして存在する。残念ながら、内皮に存在するこ
れらの汎存性細胞酵素は、自律神経系において望ましくない副作用を媒介する可能性があ
る。
【０００４】
　経口送達用に製剤されたＷＲ－２７２１（例えば、米国特許第５，１６７，９４７号を
参照されたい）は、有意な腸内代謝が、治療レベルが血清に蓄積して標的器官に到達する
のを妨げるであろうことから、血漿濃度を高めるために再製剤された。
【０００５】
　本開示は、先に説明した欠点に対処し、それにより、経口ＷＲ－２７２１が、放射線感
受性組織および／または器官に関するさもなくば致死線量である放射線に対する有効な放
射線防護剤薬であり、経口ＷＲ－２７２１の活性型代謝産物ＷＲ－１０６５を、近くにあ
る癌性組織よりも、保護されるよう選択された器官および／または組織において有意に高
いレベルで選択的に堆積させることができることを実証している。
【発明の概要】
【０００６】
　実施形態では、癌患者を併用療法で処置するための方法が提供され、該方法は、該患者
へ、放射線への曝露の前に、治療有効量の経口投与される細胞保護プロドラッグを所定の
時間で投与することであって、該患者が、放射線に対して他の組織および他の器官のうち
の少なくとも１つに隣接した組織および器官のうちの少なくとも１つにおいて原発性癌お
よび転移性癌のうちの少なくとも１つを有する、投与することと、少なくとも１つの組織
および１つの器官を治療有効量の放射線量へ曝露することとを含む。
【０００７】
　別の実施形態では、高線量放射線を必要とする患者において、放射線に対して感受性の
ある第１の組織および第１の器官のうちの少なくとも１つを、隣接する第２の器官および
隣接する第２の組織のうちの少なくとも１つに対する高線量放射線から保護する方法であ
って、患者へ少なくとも第１の組織および第１の器官に選択的に堆積するのに適した代謝
産物を有する薬学的有効濃度の細胞保護薬を含む経口組成物を投与するステップを含み、
経口組成物が、放射線放射に先立って所定の時間に投与される、方法が本明細書で提供さ
れる。
【０００８】
　さらに別の実施形態では、放射線に対して感受性のある他の組織および他の器官のうち
の少なくとも１つに隣接している組織および器官のうちの少なくとも１つにおいて原発性
癌および転移性癌のうちの少なくとも１つを有する癌患者の処置のための薬剤の製造にお
ける経口投与用細胞保護プロドラッグの使用であって、他の組織および他の器官のうちの
少なくとも１つを放射線に曝露することに先立って所定の時間に薬剤が経口投与されるよ
うに構成された、使用が本明細書で提供される。
【図面の簡単な説明】
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【０００９】
　さもなくば毒性である放射線への隣接する組織および／または器官の曝露に先立って、
放射線感受性のある健常な組織および／または器官において放射線防護薬を選択的に堆積
させる方法の特色は、次の発明を実施するための形態から、図面とともに読み取られると
明らかとなり、該図面は例示的であって制限するものではなく、同様の要素には、いくつ
かの図面において同様に番号が付けられている。
【００１０】
【図１】致死放射線後の小腸陰窩生存度を改善することができる経口ＷＲ－２７２１を示
す。Ｗｉｔｈｅｒｓ－Ｅｌｋｉｎｄマイクロコロニーアッセイを実施し、処置後の十二指
腸および空腸の横断面積当たりの生存中の陰窩を次の群について定量した。十二指腸：１
２Ｇｙ　ＷＢＩに先立って（Ａ）１５分前（ｎ＝６～２０／群）または（Ｂ）３０分前（
ｎ＝６～２０／群）にＷＲ－２７２１を経口投与。空腸：１２Ｇｙ　ＷＢＩに先立って（
Ｃ）１５分前（ｎ＝６～２０／群）または（Ｄ）３０分前ｎ＝６～４２／群）にＷＲ－２
７２１を経口投与。（Ｅ）（Ｃ）および（Ｄ）において使用されている代表的なヘマトキ
シリン・エオシンであり、矢印は生存中の陰窩を強調。
【図２Ａ】図２Ａは、ＷＲ－２７２１の経口投与が、体重による全身注射よりも、図２Ｂ
では、摂食による全身注射よりも良好に許容されていることを示しており、いずれも強制
経口投与（三角形、ｎ＝６）、腹腔内注射（赤色の正方形、ｎ＝５）、またはビヒクル対
照（丸、ｎ＝５）のいずれかによって５日間連続でのＷＲ－２７２１の投与後に毎日測定
される。
【図２Ｂ】同上。
【図３】経口ＷＲ－２７２１が致死的分割放射線後の生存度を改善することを示し（Ａ）
１０ｍｍ放射線照射野が配置されるであろう箇所の重ね合わせによる照射の直前に撮影さ
れたマウスのコーンビームＣＴ。レチクル内の目盛りは５ｍｍ間隔を示す。（Ｂ）マウス
にメチレンブルーを強制経口投与し、２５分後にマウスを解剖。青色の色素は、ＷＲ－２
７２１の投与後の照射の時間であろうとき、空腸内で明らかであった（矢印Ｇ）が、遠位
小腸ではそうではなかった（矢印Ｗ）。（Ｃ）直径１０ｍｍの円形放射線照射野を使用し
て、連続５日間にわたって投与される５分割の放射線でマウスを処置した（ｎ＝５／群）
。（Ｄ）直径１０ｍｍの円形放射線照射野を使用して、１２．５Ｇｙの各分割の２５分前
に、マウスを強制経口投与によって５００ｍｇ／ｋｇのＷＲ－２７２１で５日間連続処置
した。
【図４】強制経口投与による放射線防護代謝産物ＷＲ－１０６５の選択的集積（堆積）を
示す（Ａ）ＬＣ／ＭＳ－ＭＳ分析のための血液および組織の収集に先立つ２５分前に、５
００ｍｇ／ｋｇ経口または２５０ｍｇ／ｋｇ腹腔内でＷＲ－２７２１を用いて処置したＣ
５７ＢＬ／６マウスの概略図。Ｃ５７ＢＬ／６血漿濃度（Ｂ）ならびにＣ５７ＢＬ／６十
二指腸、空腸および肝臓での濃度（Ｃ）。（Ｄ）に示すＫＰＣ動物におけるＷＲ－１０６
５測定についての概略図。（Ｅ）ＫＰＣ血漿濃度ならびに（Ｆ）経口注射および腹腔内注
射後のＫＰＣ十二指腸、空腸、肝臓および膵臓の腫瘍の濃度。（Ｇ～Ｈ）（Ｆ）からのデ
ータは、特発性腫瘍と比較した注目の組織におけるＷＲ－１０６５の比率として示すよう
に再フォーマットされた。
【図５】メチレンブルーの経口投与後のＧＩ通過時間を示す。（Ａ～Ｅ）（Ａ）５分（Ｂ
）１０分（Ｃ）１５分（Ｄ）２５分および（Ｅ）３０分の時点での強制経口投与後のＧＩ
管内でのメチレンブルー色素の位置をインサイツで示す。（Ｆ）ＡＥに示す同じマウスか
らの胃から結腸までの切除されたＧＩ管の比較。矢印は色素の前線を示す。
【図６】ビヒクル単独、ＳＢＲＴ＋ビヒクルまたはＳＢＲＴ＋経口ＷＲ２７２１に対して
処置されたＫＰＣマウスにおいてＷＲ－２７２１を使用した処置後の生存度を示す。ＳＢ
ＲＴ野は、腫瘍に対してＡＰ／ＰＡが与えられた１０ｍｍとし、線量は、１日当たり１２
．５Ｇｙを５日間連続で、合計線量６２．５Ｇｙとした（ＥＱＤ２＝１１７．２Ｇｙ、α
／β１０＝１４０．６）。腫瘍を、マイクロＣＴおよび超音波によって基準なしで毎日同
定した。ビヒクルのＷＲ－２７２１を、各分割についての照射に先立って２５分前に与え
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た。
【００１１】
　本開示は、種々の改変および代替形態をとることができるが、それらの具体的なことは
、例として図面に示されており、以下でさらに詳細に説明される。
【００１２】
　しかしながら、その意図が、説明された詳細な実施形態に本開示を制限するものではな
いことは理解されるべきである。それどころか、その意図は、すべての改変、等価物、お
よび代替物を網羅することにある。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本開示は、一実施形態では、腫瘍の位置が放射線感受性組織に隣接しており、適切な殺
腫瘍効果に必要な放射線量が隣接する組織および／または器官に対して毒性である、放射
線を使用して癌を処置する方法に関する。
【００１４】
　膵癌は、生物学的等価線量が７７Ｇｙ超であることが臨床的利益を得るために必要であ
る。現在、このことは、腸から少なくとも１ｃｍ離れている位置にない限り、ほとんどの
膵腫瘍にとって実現することはできない。膵癌患者についての転帰を改善するための経口
ＷＲ－２７２１の使用に加えて、同様の戦略は、ＧＩ毒性により放射線を用いて決定的に
処置することができない肝胆管腫瘍、後腹膜肉腫、または腹部内の転移性疾患のような他
の腹部癌または骨盤癌に当てはまり得る。
【００１５】
　腸管全体には、十二指腸および空腸において最高レベルの発現を呈する腸内アルカリホ
スファターゼが集積されている。したがって、放射線照射の前の所定の時間に経口付与さ
れる次式を有するＳ－２－（３－アミノプロピルアミノ）エチル二水素ホスホロチオアー
ト（以後ＷＲ－２７２１）の用量が、

十二指腸および空腸における内在性消化酵素によってその活性型２－［（３－アミノプロ
ピル）アミノ］エタンチオールジヒドロクロリド（以後ＷＲ－１０６５）（またはその遊
離一塩基または二塩基であって、いったん十二指腸内へと通過したり、十二指腸を経て通
過したりすると、個々のＨＣｌおよび何らかの他の薬学的に許容される塩の形成を欠く）
へと迅速に活性化され得ることが理由付けられた。

【００１６】
　腸内の非組織特異的アルカリホスファターゼの発現上昇により、経腸活性化型のＷＲ－
２７２１は腸内に高濃度で蓄積し、全身性副作用のより少ない選択的な局所放射線防護を
提供するであろう。十二指腸および空腸は、切除処置を妨げる線量制限器官であるので、
このことは、膵癌のための放射線照射の間、有用であり得る。本開示は、経口ＷＲ－２７
２１が、上腹部に関するさもなくば致死線量の放射線に対する有効な放射線防護薬である
ことを示す。さらに、薬物が十分に許容され、その活性代謝産物であるＷＲ－１０６５が
、血清、肝臓、または特発性膵腫瘍と比較してＧＩ管において有意に高いレベルで堆積す
るという事実が本明細書で実証される。このような局在効果は、ＷＲ－２７２１の静脈内
投与では利用することができない。
【００１７】
　本処置方法に関する対象化合物の「有効量」は、所望の投与計画（用量、タイミング、
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頻度）の一部として適用されたとき、例えば、処置されるべき障害についての臨床的に許
容される基準によって、細胞の生存度の変化をもたらすことを防ぐ製剤における細胞保護
プロドラッグの量を指す。また、本明細書で使用される場合、「堆積する」という用語お
よびその文法上の派生語、例えば「堆積性の」または「堆積して」は、実施形態では、放
射線防護されるべきである標的組織および／または器官における活性代謝産物の濃度の漸
増を指す。
【００１８】
　したがって、実施形態において、処置することを必要とする癌患者を併用療法で処置す
るための方法であって、患者へ治療有効経口用量の細胞保護プロドラッグを、放射線への
曝露に先立って所定の時間投与することであって、患者が、放射線に対して感受性のある
他の組織および他の器官のうちの少なくとも１つに隣接する組織および器官のうちの少な
くとも１つにおける原発性癌および転移性癌のうちの１つを有し、プロドラッグが治療有
効放射線量に感受性のある他の組織および他の器官のうちの少なくとも１つにおいて選択
的に堆積するように構成された、投与することと、少なくとも１つの組織および１つの器
官を治療有効放射線量へ曝露することとを含む、方法が本明細書で提供される。
【００１９】
　実施形態では、細胞保護プロドラッグはＷＲ－２７２１である。本明細書で使用される
場合、「プロドラッグ」という用語は、薬理学的効果（複数可）を呈することに先立って
生体内転化を受ける化合物の薬理学的に不活性型の形態を指す。プロドラッグとは、所望
の薬理学的効果を生じるために、投与後に対象によってインビボで化合物の薬理学的に活
性型の形態へと代謝されるものである。対象への投与後、化合物の薬理学的に不活性型の
形態は、生体液および／または酵素の影響下で化合物の薬理学的に活性型の形態へとイン
ビボで転化される。代謝は多くの化合物について主に肝臓および／または腎臓で発生する
が、他のほとんどすべての組織および器官、特に肺は、様々な程度の代謝を行うことがで
きる。化合物のプロドラッグ形態は、例えば、生物学的利用率を改善し、苦味のような不
快な特徴を遮蔽し、静脈内使用のために溶解度を変化させ、または化合物の部位特異的送
達を提供するために利用することができる。本明細書の化合物への言及には、化合物のプ
ロドラッグ形態および薬物複合体（活性型の形態）が含まれる。
【００２０】
　ＷＲ－２７２１の経口剤形はまた、ＥＤＴＡ、ＥＧＴＡ、クエン酸塩およびそれらの治
療上許容される塩からなる群から選択されるキレート剤の塩を含む組成物の一部であり得
る。経口投与の場合、製剤は、液剤、溶液剤、懸濁剤、カプセル剤、錠剤、コーティング
錠、および当技術分野で既知の他の標準的な手順として調製することができる。直腸適用
の場合、製剤は、液体浣腸、微小浣腸、坐剤、直腸錠剤、および当技術分野で既知の他の
標準的な手順として調製することができる。好ましい製剤は、ＷＲ－２７２１の薬理学的
に必要な用量が約１５０ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／ｋｇ、例えば、約２５０ｍｇ／ｋ
ｇ～約７５０ｍｇ／ｋｇまたは約５００ｍｇ／ｋｇで、および直腸適用の場合、許容され
る組成物を製剤するのに十分な坐剤基剤を作製することができる。賦形剤および坐剤基剤
の方法および選択は当業者に周知であり、そして該製剤の組成は本発明によって、ゼラチ
ンカプセル剤、圧縮錠剤または固形坐剤に限定されない。
【００２１】
　実施形態では、原発性癌および転移性癌のうちの少なくとも１つは、膵癌および前立腺
癌のうちの少なくとも１つである。本明細書で使用される場合、「原発性癌」は、癌が発
生する元の部位（器官および／または組織）を指す。例示的な原発性癌は、頭部、頸部、
鼻腔、副鼻腔、咽頭鼻部、口腔、中咽頭、喉頭、下咽頭、唾液腺、傍神経節腫、膵臓、胃
、皮膚、食道、肝臓および胆樹、骨、腸、結腸、直腸、卵巣、前立腺、肺、乳房、リンパ
系、血液、骨髄中枢神経系、または脳に局在し得る。逆に、「転移性癌」という用語は、
癌の細胞が転移した癌を指し、例えば、癌は癌細胞の転移を特徴とする。転移は、局所転
移または遠隔転移であり得る。また、「転移性」という用語は、細胞の転移能力を査定す
るために使用される方法によってアッセイされたときに転移が観察されることを意味する
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ことを意図している。例えば、実験動物に細胞を移植する場合、この用語は、細胞が遠隔
転移を形成している状態を指す。同様に、「転移性癌細胞」という用語は、転移能を有す
る癌細胞を指す。
【００２２】
　実施形態では、放射線に対して感受性のある組織は十二指腸および／または空腸である
。例えば、従来の分割療法を考慮すると、十二指腸への最大放射線量の典型的な限度値は
、器官の３分の１に対して約５０グレイ（Ｇｙ）、または器官全体に対して４０Ｇｙであ
ると考えられており、最近の指針では小腸の１９５ｃｍ３のみが＞４５Ｇｙを受容するこ
とが推奨されている。逆に、本明細書に開示されているように、腫瘍制御の高い確率を実
現するには、５５Ｇｙを（大きく）超える生物学的有効線量が必要であることがある。し
たがって、実施形態では、少なくとも１つの組織および１つの器官を治療有効放射線量に
曝露するステップは、体幹部定位放射線治療（ＳＢＲＴ）を使用して、３～５分割で３７
．５Ｇｙ～２０８Ｇｙの合計ＢＥＤ１０または３～５分割で３１．２５Ｇｙ～１７３．３
ＧｙのＤ２ＥＱであろう合計１～５分割（２５～８０Ｇｙ）について１分割当たり約５Ｇ
ｙ～約１６Ｇｙの合計放射線量を患者に投与することを含む。
【００２３】
　体幹部定位放射線治療（ＳＢＲＴ）では、単一または限られた数の集中した高線量の放
射線分割は、腫瘍へ送達されるように構成されており、これは、腫瘍および直接隣接する
組織へ切除線量を送達することができる。実施形態では、ＳＢＲＴは、その外科的切除を
妨げる重要な構造が提示されるときに、切除の代替となり得る。その上、別の実施形態で
は、開示される方法は、例えば、呼吸相関コーンビームコンピュータ断層撮影（４Ｄ－Ｃ
Ｔ）を使用する治療計画をさらに含み、腹部圧迫により、分割放射線を送達するステップ
中に腫瘍の呼吸関連移動を制限する。ある特定の実施形態では、基準マーカーは、腫瘍の
移動を能動的に追跡するために処置の経過の間使用される。
【００２４】
　放射線は、ＷＲ－２７２１を含む経口組成物の約２５０ｍｇ／ｋｇ～約１０００ｍｇ／
ｋｇの経口薬用量の投与後１５～約３０分間に開始することができる。例えば、２５分が
選択され得、ここで、放射線は分割されている（したがって、健常細胞と比較して癌細胞
の不十分なＤＮＡ修復機序を利用している）。分割数は、例えば、ＷＲ－２７２１を含む
経口（および／または直腸）組成物の投与後約１５分～約３０分で各々与えられる、１～
５、例えば５の放射線分割であり得る。分割あたり送達される線量（５分割を想定）は、
１分割当たり約１１Ｇｙ～約１５Ｇｙ、例えば約１２Ｇｙ～約１５Ｇｙ、または約１２．
５Ｇｙ～約１３Ｇｙとすることができる。合計放射線量は、例えば、５５Ｇｙ～約１３０
Ｇｙとすることができ、例えば、腫瘍の位置、腫瘍の分類、および腫瘍と関係する癌の種
類のうちの少なくとも１つに依存することになる。
【００２５】
　したがって、別の実施形態では、高線量の放射線を必要とする患者において、放射線に
対して感受性のある第１の組織および／または第１の器官のうちの少なくとも１つを、隣
接する第２の器官および隣接する第２の組織のうちの少なくとも１つに対する高線量の放
射線から保護する方法であって、患者へ、少なくとも第１の組織および第１の器官におい
て選択的に堆積するのに適した代謝産物を有する薬学的有効濃度の細胞保護薬を含む経口
組成物を投与するステップを含む方法であって、経口組成物が放射線照射に先立って所定
の時間に投与される、方法が本明細書で提供される。
【００２６】
　ある特定の実施形態では、本明細書に開示される経口薬用量は、治療有効量の先に説明
した化合物、すなわちＷＲ－２７２１、その類似体およびそれらの薬学的に許容される塩
を、１つ以上の薬学的に許容される担体（助剤）および／または希釈剤とともに製剤され
る、薬学的に許容される組成物を含む。本明細書で提供される薬学的組成物は、次のうち
の少なくとも１つに適合したものを含む、固体形態または液体形態での投与のために特別
に製剤され得る：（ａ）経口投与、例えば、ドレンチ剤（水性または非水性の溶剤または
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懸濁液）、錠剤、例えば、頬側吸収、舌下吸収、および全身吸収を標的としたもの、カプ
セル剤、ボーラス剤、散剤、顆粒剤、舌への塗布用ペースト剤、（ｂ）膣内または直腸内
、例えばペッサリー、クリームまたはフォームとしてのもの、（ｃ）舌下投与用製剤。
【００２７】
　本明細書で提供される薬学的組成物において採用することができる適切な水性および非
水性の担体の例としては、水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリ
コール、ポリエチレングリコールなど）、およびこれらの適切な混合物、オリーブ油のよ
うな植物油、オレイン酸エチルのような注射可能な有機エステルを挙げることができる。
適切な流動性は、例えば、レシチンのようなコーティング材料の使用により、分散剤の場
合には必要な粒径の維持により、および界面活性剤の使用により維持することができる。
【００２８】
　これらの組成物はまた、防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、潤滑剤、および／または酸
化防止剤のようなアジュバントを含有することができる。本発明の化合物に対する微生物
の作用の防止は、種々の抗菌薬および抗真菌薬、例えば、パラベン、クロロブタノール、
フェノールソルビン酸などを含めることによって確保されることができる。糖、塩化ナト
リウムなどの等張剤を組成物に含めることも望ましいことがある。加えて、モノステアリ
ン酸アルミニウムおよびゼラチンのような吸収を遅延させる薬剤を含めることにより、注
射可能な薬学的形態の吸収を長引かせることができる。加えて、本明細書で提供される経
口組成物はまた、許容される緩衝剤混合物（例えば、トリス緩衝液、リン酸緩衝液など）
、甘味料、および／または少なくとも１つのフレーバー剤を含むことができる。
【００２９】
　本明細書で提供される薬学的組成物中の有効成分の実際の薬用量レベルは、患者に対す
る毒性がなく、特定の患者、組成物、および投与様式に対する所望の治療応答を実現する
上で有効である有効成分（例えば、ＷＲ－２７２１）の量を得るために変えることができ
る。選択された薬用量レベルは、本明細書で提供される特定の化合物、またはそのエステ
ル、塩もしくはアミドの活性、投与経路、投与時間、採用される特定の化合物の排泄また
は代謝の速度、吸収の速度および程度、処置の持続時間、採用される特定の化合物と併用
される他の薬剤化合物（例えば、オキサリプラチン、イリノテカン、フルオロウラシル、
ロイコボリン、転移性膵癌の場合はゲムシタビン）および／または材料、処置される患者
の年齢、性別、体重、容態、全身の健康状態および既往歴、ならびに類似の因子およびそ
れらの組み合わせを含む、種々の因子によることになる。
【００３０】
　「処置する」および「予防する」という用語ならびにそれらから生じる語は、本明細書
で使用される場合、必ずしも１００％のまたは完全な処置または予防（例えば、隣接組織
への損傷を予防すること）を含意するものではない。むしろ、当業者が潜在的な利益また
は治療効果を有すると認識する処置または予防の程度は様々である。この点で、本明細書
で開示および特許請求される方法は、哺乳動物における癌の処置または予防を含む、診断
、病期分類、スクリーニング、または他の患者管理の何らかのレベルの何らかの量を提供
することができる。さらに、本明細書で開示および特許請求される方法によって提供され
る処置または予防は、処置または予防されている疾患、例えば癌の１つ以上の容態または
症状の処置または予防を含むことができる。また、本明細書の目的のために、「予防」は
、疾患、またはその症状もしくは容態の発症を遅延させることを包含することができる。
【００３１】
　さらに、本明細書の「第１（ｆｉｒｓｔ）」、「第２（ｓｅｃｏｎｄ）」などの用語は
、順序、量、または重要性を示すのではなく、ある要素から別の要素を示すために使用さ
れる。本明細書の用語「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」および「その（ｔｈｅ）」
は、量の制限を示すものではなく、本明細書で特に明記しない限り、または文脈により明
らかに矛盾しない限り、単数および複数の両方を包含すると解釈されるものとする。本明
細書で使用される接尾辞「（ｓ）」は、それが修飾する用語の単数形および複数形の両方
を含むよう意図されており、それにより、該用語のうちの１つ以上を含む（例えば、腫瘍
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（複数可）は１つ以上の腫瘍を含む）。明細書全体にわたる「一実施形態」、「別の実施
形態」、「実施形態」などへの言及は、実施形態に関連して説明された特定の要素（例え
ば、特徴、構造、および／または特性）が本明細書で説明される少なくとも１つの実施形
態に含まれることを意味し、他の実施形態では存在してもしなくてもよい。加えて、説明
された要素は、様々な実施形態に任意の適切な方法で組み合わされてもよいことを理解さ
れたい。
【実施例】
【００３２】
材料および方法
マウス
　Ｃ５７ＢＬ／６ＪＬａｗマウスおよびＣ３Ｈｆ／ＫａｍＬａｗマウスを、ＭＤ　Ａｎｄ
ｅｒｓｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒにある実験放射線腫瘍学部の特定の病原体非含
有動物施設から購入した。ＫｒａｓＬＳＬ／＋；Ｔｒｐ５３ＦＬ／＋；Ｐｔｆ１ａＣｒｅ

／＋マウスを、すでに説明したとおり、遺伝子型が分類された１０世代にわたって純粋な
Ｃ５７ＢＬ／６背景に戻し交雑した２８。すべてのマウスは、実験動物管理評価認定協会
および施設内動物管理使用委員会の指針に従って取得および維持され、谷口研究室につい
ての施設承認を受けたプロトコルの下で実験を行った。雌Ｃ３Ｈｆ／ＫａｍＬａｗマウス
はマイクロコロニーアッセイ１３に使用し、処置の開始時には１２～１４週齢であった。
腫瘍を担持するＫＰＣマウスをＷＲ－１０６５濃度のＬＣ／ＭＳ－ＭＳ組織分析に使用し
た。残りの研究では、すべての研究の開始時に８週齢の雄のＣ５７ＢＬ／６ＪＬａｗマウ
スを使用する。
【００３３】
ＷＲ－２７２１
　ＷＲ－２７２１三水和物（Ｔｏｒｏｎｔｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　
Ｉｎｃ，ノースヨーク地区、オンタリオ州、カナダ国）をＰＢＳ（三水和物について調整
するために０．２の換算係数を使用）で希釈し、０．１ｍｌの容積中の２５もしくは２５
０もしくは５００ｍｇ／ｋｇの腹腔内注射または５～１５０～１０００ｍｇ／ｋｇの強制
経口投与によって投与した。
【００３４】
照射
　生存試験については、連続５日間、ビヒクルまたはＷＲ－２７２１の投与２５分後に、
ＸＲＡＤ２２５Ｃｘ小動物照射器（Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｘ－Ｒａｙ、ノースブランフォ
ード町、コネチカット州）を使用し、直径１０ｍｍの円形放射線照射野を生じるコンフォ
ーマルコリメーターを取り付けた。ＣＴ撮像および照射のために、イソフルランガスでマ
ウスを麻酔した。各マウスは、照射に先立ってＸＲＡＤ　２２５ＣｘコーンビームＣＴを
使用して撮像し、照射野を調整して、照射野の頭側の端がマウスの同心で横隔膜の下５ｍ
ｍに位置するようにした。この照射野は、膵臓、十二指腸、空腸および肝臓を放射線に曝
露した。放射線を、前後－後前（ＡＰ－ＰＡ）で投与した。
【００３５】
　マイクロコロニーアッセイについて、ＷＲ－２７２１処置の１５分または３０分後に、
Ｐａｎｔａｋ　３００Ｘ線装置（Ｐａｎｔａｋ、イーストヘイブン町、コネチカット州）
を使用して、１２Ｇｙ全身照射（ＷＢＩ）の単回線量を投与し、３００ｋＶｐのＸ線を１
．８４Ｇｙ／分の線量率で用いた。麻酔されていないマウスを、ＷＢＩの間、十分に換気
された１５×１５×２ｃｍのルーサイトボックス内で緩く拘束した。
【００３６】
メチレンブルー腸アッセイ
　ＷＲ－２７２１のような経口液剤が強制経口投与後に８週齢のＣ５７ＢＬ／６マウスの
消化管を通過する速度を決定するために、ＰＢＳ中のメチレンブルーの１％（ｗ／ｖ）溶
液を０．１ｍｌの合計容積で強制経口投与した。次に、色素投与５、１０、１５、２５お
よび３０分後にマウスを安楽死させ、腸を経たメチレンブルー染色の進行を検討した。安
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楽死の８分前に、照射に先立って使用したのと同じ手順（３％イソフルランで８分間、酸
素流量２Ｌ／分）でマウスをイソフルランで麻酔し、ＧＩ通過時間に対して有し得る何ら
かの潜在的な変化を説明した。メチレンブルー色素の進行をインサイツで検討し、標準的
な放射線照射野の位置と比較した後、腸を切除して移動距離を決定することができた。
【００３７】
生存度試験
　マウスにＷＲ－２７２１またはビヒクルを腹腔内（ＩＰ）注射または強制経口投与し、
続いてＳＢＲＴによって処理し、毎日監視した。マウスが瀕死状態になった（波状毛皮、
丸まった姿勢、持続性下痢および２０％超の体重減少を呈した）ら、マウスを安楽死させ
た。安楽死までの時間および生存度を評価した。
【００３８】
マイクロコロニーアッセイ
　マイクロコロニーアッセイを使用して、生存可能な空腸陰窩を１２ＧｙのＷＢＩの単回
線量±放射線照射に先立つ１５分前または３０分前に単回経口用量のＷＲ－２７２１を与
えた後に定量した。ＷＢＩ投与３日後および１４時間後にマウスを安楽死させ、空腸およ
び十二指腸の切片を摘出し、１０％中性緩衝ホルマリン中で固定した。次に組織をパラフ
ィン中に包埋し、マウス１匹当たり空腸および十二指腸の４つの横断切片をヘマトキシリ
ンおよびエオシンで染色した。横断切片１枚当たりの再生陰窩数を顕微鏡下で点数化し、
各組織種類について動物１匹当たり４枚の切片の平均を採った。すべてのスライドを、処
置群を知らされていない１名の観察者によって点数化した。
【００３９】
ＷＲ－１０６５組織濃度のＬＣ／ＭＳ－ＭＳ分析
　マウスを、５００ｍｇ／ｋｇのＷＲ－２７２１を強制経口投与によって、または２５０
ｍｇ／ｋｇを腹腔内注射によって処置した。１７分が経過した後、マウスをイソフルラン
ガス（３％イソフルラン、酸素流量２Ｌ／分）で麻酔した。麻酔８分後、全血および組織
を採取した。処置と組織採取の間の合計時間は２５分であった。
【００４０】
　イソフルラン麻酔下で、心穿刺を介して全血試料を採取し、Ｋ２－ＥＤＴＡを含有する
ＢＤ　Ｍｉｃｒｏｔａｉｎｅｒ（登録商標）採血チューブ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎ
ｓｏｎ、フランクリンレイクス地区、ニュージャージー州）に直ちに移した。次に、Ｋ２

－ＥＤＴＡ全血を３，０００ｇで４分間遠心分離して血漿へ加工した。加工後、一定量の
血漿上清（典型的には２００μＬ）を取り出し、１０％トリクロロ酢酸（ＴＣＡ）の５０
μＬ一定分量を含有する未使用の１．４ｍＬ　Ｍａｔｒｉｘポリプロピレン（ＰＰ）チュ
ーブ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ、ウォルサム市、マサチュー
セッツ州）に直ちに移した。ボルテックスした後、ＴＣＡ処理した血漿試料を氷上に保存
して、飼育室から実験室へ輸送して、さらに処理した。次に、ＴＣＡ処理した血漿試料を
１７，０００ｇで５分間遠心分離し、上清を未使用の１．４ｍＬマトリックスチューブに
移し、試料を抽出してすぐに分析するか、または分析まで－８０℃で保存するために蓋を
した。
【００４１】
　採血後、マウスを安楽死させ、十二指腸、空腸、肝臓、および腫瘍の組織試料を採取し
、各組織試料を個別にラベル付けされたＰＰチューブに入れて秤量した。秤量後、２％Ｔ
ＣＡの一定分量を各チューブに入れ（すべての試料について溶液１ｍＬ当たり２００ｍｇ
以下の組織の組織密度）、Ｐｏｌｙｔｒｏｎ　ＰＴ　１２００Ｅ手持ち式ホモジナイザー
を使用して組織を均質化した。均質化後、ＴＣＡ処理された組織試料を氷上で保存し、飼
育室から実験室まで輸送して、さらに加工した。次に、ＴＣＡ処理した組織死柳雄を４，
５００ｇで５分間遠心分離し、上清を未使用の２ｍＬ　Ｓｉｍｐｏｒｔチューブ（Ｓｉｍ
ｐｏｒｔ、モントリオール市、カナダ）に移し、試料を抽出してすぐに分析するか、また
は分析まで－８０℃で保存するために蓋をした。
【００４２】
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２％ＴＣＡ（ｗ／ｖ）で処理したＣ５７ＢＬ／６マウスＫ２－ＥＤＴＡ血漿マトリックス
の調製
　５０ｍＬのＦａｌｃｏｎＰＰコニカルチューブ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ）内で０．４００ｍｇのＴＣＡを２０ｍＬのＣ５７ＢＬ／６マウスＫ２－
ＥＤＴＡ血漿（ＢｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎＩＶＴ、ニューヨーク市、ニューヨーク州
）と組み合わせることによって、２％ＴＣＡ（ｗ／ｖ）処理した血漿マトリックス溶液を
調製した。混合物を２分間ボルテックスし、４，５００ｇで５分間遠心分離して、沈殿し
た蛋白質をすべて沈降させた。２％ＴＣＡ処理血漿マトリックス上清を長期保存のために
２本の１５ｍＬ　ＰＰチューブに移した。２％ＴＣＡ血漿マトリックスは、使用中は氷冷
して維持し、使用しないときは－８０℃で保存した。
【００４３】
２％ＴＣＡ（ｗ／ｖ）で処理したＣ５７ＢＬ／６マウス十二指腸組織マトリックスの調製
　硬質均質化チューブ（Ｂｅｒｔｉｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、ブルトヌー地区、フラ
ンス）内で、個別に秤量した十二指腸組織試料（ＢｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏｎＩＶＴ）
を１．６ｍＬの２％ＴＣＡ水溶液と組み合わせることによって、２％ＴＣＡ処理した十二
指腸組織マトリックス溶液を調製し、事前にプログラムされた硬質組織試料設定を用いて
、Ｐｒｅｃｅｌｌｙｓ（登録商標）Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ組織ホモジナイザー（Ｂｅｒｔｉ
ｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）を用いて２サイクル均質化した。その後、均質化した組織
マトリックスを１７，０００ｇで５分間遠心分離して、組織片を沈降させた。各チューブ
内の２％ＴＣＡ処理十二指腸組織マトリックス上清を１５ｍＬのＰＰチューブに移して、
マトリックスを長期間保存した。２％ＴＣＡ十二指腸マトリックスを、使用中は氷冷して
維持し、使用しないときは－８０℃で保存した。
【００４４】
ＷＲ－２７２１およびＷＲ－１０６５のストックおよび中間液の調製
　ＷＲ－２７２１参照標準（米国薬局方（ＵＳＰ）、ロックビル地区、メリーランド州）
およびＷＲ－１０６５（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、セントルイス市、ミズーリ州）の
ストックをそれぞれ１０ｍＭ酢酸アンモニウム水溶液（ｐＨ９．２）または２％ＴＣＡ水
溶液中に調製した。中間濃度の溶液を各化合物について１００μｇ／ｍＬで、アセトニト
リルと１：１で混合した一貫した溶媒を使用して調製した。
【００４５】
ＷＲ－１０６５較正標準液の調製
　ＷＲ－１０６５較正標準液（較正液）の２つの別個のセットを、希釈剤として２％ＴＣ
Ａ処理血漿マトリックスまたは２％ＴＣＡ処理十二指腸マトリックスのいずれかを使用し
た連続希釈によって調製した。各セットにおける各較正液の調製後、標準液を最低３０秒
間ボルテックスして、その後の希釈を行うのに先立って適切な混合を確保した。較正液を
、各マトリックス内で１．００、２．００、１０．０、１００、２５０、５００、９００
、および１，０００ｎｇ／ｍＬで調製した。較正液は、ラベルを付けた２ｍＬのＳｉｍｐ
ｏｒｔチューブ内に個別に調製および保存し、使用中は氷冷して維持し、使用しないとき
は－８０℃で保存した。
【００４６】
２％ＴＣＡ処理した血漿および組織の試料のための抽出方法
　すべての較正液、２％ＴＣＡブランク血漿マトリックスおよび試験試料を解凍し、抽出
手順の間氷上で保存した。氷冷した１０％ＴＣＡ（ｗ／ｖ）水溶液の２μＬの一定分量を
各１．４ｍＬのＰＰマトリックス試料チューブに入れた。各較正液、ブランク試料マトリ
ックス、および試験試料の１０μＬの一定分量を適切なチューブに添加した。次に、氷冷
したアセトニトリルの９０μＬの一定分量を各チューブに添加し、試料に蓋をして２分間
ボルテックスした。最後に、試料を１７，０００ｇで５分間遠心した後、上清を試料分析
のためにＰＰ注入バイアルに移した。分析のための典型的な注入量は１０μＬとした。
【００４７】
　２％ＴＣＡ処理された組織試料の抽出過程は、先に説明した血漿抽出手順と同様であっ
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たが、次の例外があり、組織試料は氷冷１０％ＴＣＡ水溶液の２μＬの一定分量を受けな
い。先に説明したとおり蛋白質沈殿および遠心分離のステップを実行した後、組織試料上
清をＰＰ注入バイアルへ移し、試料を分析した。分析のための典型的な注入量は１０μＬ
とした。
【００４８】
ＬＣ／ＭＳ－ＭＳ法
　ＬＣ／ＭＳ－ＭＳ分析は、ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｉｖａ直列質量分析計（Ｔｈｅｒｍｏ　
Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）に連結されたＵｌｔｉｍａｔｅ　３０００　ＲＳ
ＬＣ超高速液体クロマトグラフィー（ＵＨＰＬＣ）システムを使用して実行した。双性イ
オンＺＩＣ－ｐＨＩＬＩＣ（１５０×２．１ｍｍ、５μｍ粒径）分析カラム（Ｍｉｌｌａ
ｐｏｒｅＳｉｇｍａ、ビレリカ町、マサチューセッツ州）を使用して、ＷＲ－２７２１お
よびＷＲ－１０６５のベースラインの分離を、それぞれ２％ギ酸含有の９５：５のアセト
ニトリル：２００ｍＭのギ酸アンモニウムからなる移動相Ａ（ＭＰＡ）の組成物、および
２％ギ酸含有の８５：１０：５の水：アセトニトリル：２００ｍＭのギ酸アンモニウムか
らなる移動相Ｂ（ＭＰＢ）の組成物を用いて実現した。クロマトグラフィー法には、４０
℃のカラム温度、４℃に冷却したオートサンプラートレイ、３００μＬ／分の移動相流量
、および次のとおり指定された勾配溶離プログラムが含まれており、すなわち、０～５分
、５０％ＭＰＢ；５～５．５分、５０～８０％ＭＰＢ；５．５～１１分、８０％ＭＰＢ；
１１～１１．５分、８０～５０％ＭＰＢ；１１．５～１５分、５０％ＭＰＢ。クロマトグ
ラフィー勾配プログラムの全体的なサイクル時間は、１試料当たり１５．５分であった。
最高の較正液（１，０００ｎｇ／ｍＬ）の後のブランクの血漿試料は、０．１％ギ酸含有
の１：１のアセトニトリル：水の溶液をニードルウォッシュとして使用したとき、キャリ
ーオーバーがなかった。
【００４９】
　ＴＳＱ　Ｑｕａｎｔｉｖａは正イオンモードで稼働し、次のソースパラメータを有して
おり、すなわち、電源：Ｈ－ＥＳＩ、電源電圧：＋３，２００Ｖ、シースガス：５０、補
助ガス：２０、ガス掃引：１、イオン移送管の温度：３７０℃、気化管の温度：２５０℃
とした。ＷＲ－１０６５についての次のＳＲＭ遷移を監視した。ｉ）ｍ／ｚ：１３５．１
→１１８（数量子）、ＣＥ：１０．３Ｖ、ｉｉ）ｍ／ｚ：１３５．１→５８（確認）、Ｃ
Ｅ：１６Ｖ、およびｉｉｉ）ｍ／ｚ：１３５．１→６１（確認）、ＣＥ：２２．５Ｖ。Ｍ
Ｓ－ＭＳシステムは、単位／単位分解能で稼働し、ＲＦレンズ電圧は５９Ｖ、滞留時間は
各ＳＲＭ遷移について２００ｍｓであった。
【００５０】
統計分析
　生存度試験には対数階級分析を使用し、生存度の中央値を９５％信頼区間（ＣＩ）で決
定した。不等分散による両側ｔ検定を使用して、ＷＲ－１０６５の経口対腹腔内血漿およ
び組織の濃度を比較した。０．０５未満の値は有意と見なした。
【００５１】
用量換算
　ＦＤＡの推奨に従い、次式を使用して、マウスで得られた結果をヒトの等価用量（ＨＥ
Ｄ）に換算するために体表面積（ＢＳＡ）を使用した。
ＨＥＤ＝動物用量（ｍｇ／ｋｇ）×［（動物Ｋｍ）／（ヒトＫｍ）］
　　　　　　式中、ＨＥＤは、単位ｍｇ／ｋｇのヒトの等価用量であり、
　　　　　　　　　　動物Ｋｍ＝３（マウス）であり
　　　　　　　　　　ヒトＫｍ＝３７である
（例えば、（Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ，Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ａｎ
ｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．（２００２）Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓａｆｅ　ｓｔａ
ｒｔｉｎｇ　ｄｏｓｅ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃｓ　ｉｎ　ａｄｕｌｔ　ｈｅａｌｔｈｙ　ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ，Ｕ．Ｓ．Ｆ
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ｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍａ
ｒｙｌａｎｄ，ＵＳＡ）。
【００５２】
実施例Ｉ：経口ＷＲ－２７２１は、照射後の腸陰窩の生存を促進する
　腹腔内（ＩＰ）注射によるＷＲ－２７２１の全身投与は、全身照射を受けているＣ３Ｈ
ｆ／ＫａｍＬａｗマウスの腸を放射線防護するのに有効であることがすでに示されてきた
が、ＷＲ－２７２１の経口（ＰＯ）投与が同様に効果的であるかどうかを判断することが
求められた。０～１０００ｍｇ／ｋｇの経口ＷＲ－２７２１の用量範囲を、続いて１５分
後または３０分後のいずれかに全身照射（ＷＢＩ）の病的線量を検査した。次に、すべて
のマウスをマイクロコロニーアッセイに供した。実際、ビヒクル対照と比較して、経口Ｗ
Ｒ－２７２１は、ＷＢＩに先立って１５分前または３０分前のいずれかで投与すると、十
二指腸の陰窩生存を改善した（図１Ａおよび図１Ｂ）。同様に、経口ＷＲ－２７２１はま
た、薬物処置後１５分（図１Ｃ）および３０分（図１Ｄ）の両方で空腸の陰窩生存を促進
した。経口ＷＲ－２７２１は、１５分での十二指腸の最小用量を除いて、ＰＢＳ対照と比
較して、すべての用量および時点で十二指腸および空腸を保護した。１２ＧｙのＷＢＩに
先立って３０分前に与えられたＷＲ－２７２１について空腸においてより長い用量応答が
あり、放射線防護は５００ｍｇ／ｋｇ（ＨＥＤ＝４１ｍｇ／ｋｇ）で最大となり、用量を
１０００ｍｇ／ｋｇに倍増することによって得られるさらなる利益はないと結論付けられ
た（図１Ｄ、ＨＥＤ＝８１ｍｇ／ｋｇ）。マイクロコロニーアッセイからの代表的なヘマ
トキシリン・エオシン染色した空腸切片を図１Ｅに示す。
【００５３】
実施例ＩＩ：経口投与されたＷＲ－２７２１は、腹腔内ＷＲ－２７２１よりも許容薬量が
大きい
　重度の悪心は全身性ＷＲ－２７２１の一般的で気になる副作用であり、薬物の経口投与
がこの副作用を悪化させるかもしれないという懸念を検討した。マウスは有害な刺激に対
して催吐性応答を生じないが、悪心は体重および摂餌量の減少として現れる可能性がある
。したがって、マウスにおける悪心のモデルとして、体重および摂餌量を綿密に監視した
。マイクロコロニーアッセイの結果（図１）に基づいて、５００ｍｇ／ｋｇを毒性検査の
ための用量として使用した。マウスを腹腔内投与または経口（ＰＯ）投与したビヒクルま
たはＷＲ－２７２１で連続５日間毎日処置し、体重および食餌消費量を毎日監視した（そ
れぞれ図２Ａおよび図２Ｂ）。腹腔内経路または経口経路のいずれかからの薬物投与のス
トレスについてより厳密に制御するために、強制経口投与および腹腔内注射の両方に供し
たビヒクル対照群はたった１つとした。この集中的な介入にもかかわらず、ビヒクル対照
動物は、本試験を通じて最初の体重および食餌消費量を維持した（図２Ａおよび図２Ｂ）
。しかしながら、５００ｍｇ／ｋｇでＷＲ－２７２１を腹腔内投与されたマウスは、食餌
消費量および体重の劇的な減少を呈し、４日後までに安楽死を要した（図２Ａおよび図２
Ｂ）。対照的に、経口ＷＲ－２７２１を投与されたマウスでは、体重および食餌消費量が
最初はわずかに減少したが、急速に体重が戻り、処置を停止して２日以内で完全に回復し
た（図２Ａおよび図２Ｂ）。これらのデータは、ＷＲ－２７２１の経口投与が全身投与よ
りも耐容されており、その上、経口で５００ｍｇ／ｋｇが短期の放射線防護に有効な治療
用量であることを示唆している。
【００５４】
実施例ＩＩＩ：ＷＲ－２７２１は高線量分割放射線から保護する
　電離放射線を用いて膵癌を切除するためには、近くの十二指腸および空腸の放射線防護
を必要とする。経口投与されたＷＲ－２７２１は、薬物が全身に吸収されることなく効果
を最大限にするために放射線が与えられるので、腸内で直接活性化されるであろうと推論
された。経口ＷＲ－２７２１の通過時間をメチレンブルーのボーラスでモデル化し、消化
管を経た色素前線の進行を５分間隔で評価した（図５）。メチレンブルーは１０分以内に
十二指腸に到達することがわかり、空腸では１５～３０分であった（図５）。特に、３０
分以内に、色素は盲腸または大腸に到達しなかった。したがって、照射に先立つ２５分前
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のＷＲ－２７２１の強制経口投与は来るべき放射線防護に使用することができると推論さ
れた。
【００５５】
　体幹部定位放射線治療（ＳＢＲＴ）は、高度な画像手引きを使用する１～５回の処置の
経過よりも高くかつ共形的な放射線量をより小さな体積へと送達することができる。しか
しながら、ＳＢＲＴは、膵臓の解剖学的構造によって依然として制約されており、膵腫瘍
が、隣接する十二指腸および空腸に隣接または浸潤していることがよくある。マウスの膵
癌を処置するために使用することができる１０ｍｍの放射線照射野を使用するＳＢＲＴ処
理を設計した（図３Ａ）。放射線画像は、メチレンブルー強制経口投与がこの集中照射野
でさえ、膵臓の前にある胃前庭部の一部および肝臓の左葉とともに、膵臓、十二指腸、お
よび空腸全体に影響することが実証された（図３Ｂ）
【００５６】
　標準的な放射線量の漸増試験を実施して、この集束放射線のモデルについてＬＤ５０／
１０（１０日以内に５０％の致死率を生じるのに必要とされる線量）を決定した。１日あ
たりの分割は、１分割あたり１０Ｇｙ～１３Ｇｙの範囲であり、連続５日間にわたって毎
日与えられた。１３Ｇｙ×５（６５Ｇｙ、Ｄ２ＥＱ＝１２４．６Ｇｙ）が、処置後１０日
間で１００％の死亡をもたらし、１０Ｇｙ×５（５０Ｇｙ、Ｄ２ＥＱ＝８３．３Ｇｙ）は
、処置後３０日で１００％の生存度を呈することが認められた（図３Ｃ）。他の線量はす
べて、中間的な表現型を示し、１２Ｇｙ×５（６０Ｇｙ、Ｄ２ＥＱ＝１１０Ｇｙ）での３
０日生存は２０％であり、１１Ｇｙ×５（５５Ｇｙ）を受けたコホート（５５Ｇｙ、Ｄ２
ＥＱ＝９６．３Ｇｙ）の３０日生存は６０％であった。
【００５７】
　繰り返すと、
Ｄ２等価（Ｄ２ＥＱ）＝Ｄ１（α／β＋ｄ１）／（α／β＋ｄ２）（等式１）
　であり、式中、Ｄ２＝等価合計線量、Ｄ１＝初回合計線量、ｄ１＝初回線量／分割、お
よびｄ２＝希望線量／分割である
【００５８】
　放射線防護の最大の利点は、１２．５Ｇｙ×５分割の１２～１３Ｇｙで発生する可能性
があろうと仮定された（６２．５Ｇｙ、Ｄ２Ｅｑ＝１１７．２Ｇｙ）。したがって、マウ
スの新たなコホートを、図３Ａに示すように、同様の照射野で上腹部への１２．５Ｇｙの
毎日の５分割で処置し、各放射線治療に先立って２５分前に、経口投与されたＷＲ－２７
２１またはビヒクル対照によって放射線防護が生じた。驚くべきことに、ＷＲ－２７２１
経口投与を受けたマウスの１００％は３０日間を超えて生存したが、すべてのビヒクル対
照は１０日間未満で死亡した図３Ｄ、対数階級ｐ＝０．００３５）。
【００５９】
　さらなる確認が図６に示されている。ＫＰＣマウスを診断後すぐに本試験に登録し、ビ
ヒクルのみ、ビヒクルを併用したＳＢＲＴ、または経口ＷＲ－２７２１を併用したＳＢＲ
Ｔへ処置した。ＳＢＲＴ照射野は、腫瘍へのＡＰ／ＰＡ所与１０ｍｍとし、線量は、１日
当たり１２．５Ｇｙを５日間連続とし、合計線量は６２．５Ｇｙとした（ＥＱＤ２＝１１
７．２Ｇｙ、α／β１０＝１４０．６）。腫瘍を、基準なしで毎日、マイクロＣＴおよび
超音波によって同定した。ビヒクルのアミホスチンを、各分割について照射に先立つ２５
分前に与えた。
【００６０】
　図６に示すように、ＶＥＨの生存期間中央値は１５日（Ｎ＝１１）であり、ＳＢＲＴ＋
ＶＥＨは１５日（Ｎ＝７）であったのに対し、ＳＢＲＴ＋ＷＲ－２７２１では４０日（Ｎ
＝５）であった。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析は、ＳＢＲＴ＋ＷＲ－２７２１がＳＢＲ
Ｔ＋ＶＥＨ（対数階級Ｐ＝０．０３）またはＶＥＨ単独（対数階級＝０．０３）に対して
生存度を有意な改善したことを示した
【００６１】
実施例ＩＶ：経口ＷＲ－２７２１による腸内でのＷＲ－１０６５の選択的濃縮
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　経口ＷＲ－２７２１は、十二指腸および空腸の腸内アルカリホスファターゼによるＷＲ
－１０６５への局所的な転化を介して作用すると仮定された。このことが、放射能照射中
の腸の線量制限領域においてのみ活性代謝産物ＷＲ－１０６５を堆積させるであろうし、
おそらくオフターゲット効果が低減する。これが実際に生理学的な作用機序であるかどう
かを理解するために、質量分析を使用して、血清および組織の両方におけるＷＲ－２７２
１の活性代謝産物であるＷＲ－１０６５の濃度を測定した。まず、Ｃ５７ＢＬ／６マウス
における５００ｍｇ／ｋｇを用いて、または２５０ｍｇ／ｋｇ（ＨＥＤ＝２０ｍｇ／ｋｇ
）のＷＲ－２７２１による腹腔内注射を用いて、強制経口投与後の血漿および他の組織に
おけるＷＲ－１０６５の出現の薬物動態を評価した（図４Ａの概略図を参照されたい）。
強制経口投与の２５分後に血清および組織を収集したが、これは放射線照射時の組織にお
けるＷＲ－１０６５の分布に近い（図３Ｃ、図３Ｄ）。ＷＲ－２７２１の腹腔内注射は結
果的に、経口投与と比較して、活性代謝産物ＷＲ－１０６５の血漿濃度のほぼ５倍の上昇
をもたらした（１１９．１±１７．３対２７．０±７．０、腹腔内対経口、ｐ＝０．００
１、図４Ｂ）。ＷＲ－２７２１の強制経口投与または腹腔内投与の２５分後、組織を採取
し、代謝産物収集のために即時加工した。腹腔内注射では、肝臓（２５４．３±３４．１
ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍｇ組織）、十二指腸（２３７．７±２２．７ｐｍｏｌのＷ
Ｒ－１０６５／ｍｇ組織）、および空腸（２０３．７±２．９ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５
／ｍｇ組織、図４Ｃ）においてほぼ均一な濃度の活性代謝産物ＷＲ－１０６５を生じるこ
とがわかった。逆に、経口ＷＲ－２７２１は、肝臓（８９．０±２２．４ｐｍｏｌのＷＲ
－１０６５／ｍｇ組織）と比較して、十二指腸（５８６．２±９７．０ｐｍｏｌのＷＲ－
１０６５／ｍｇ組織）および空腸（１１４１±１０４．８ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍ
ｇ組織）内で６～１２倍のＷＲ－１０６５の濃縮を示し、組織中での経口ＷＲ－２７２１
代謝産物ＷＲ－１０６５の堆積による組織保護の特異性を示した。
【００６２】
　次に、腸でのＷＲ－１０６５濃縮の特異性を、遺伝子操作されたマウスモデルで決定し
た。特発性膵癌を発症するＫｒａｓＬＳＬ／＋；Ｔｒｐ５３ＦＬ／＋；Ｐｔｆ１ａＣｒｅ

／＋（ＫＰＣ）マウスを飼育した後、１０世代にわたってＣ５７ＢＬ／６背景に戻し交雑
して、近交系マウスからの遺伝的分散の交絡問題を排除した。これらの自発性腫瘍は、こ
れらの腫瘍をより攻撃的にする可能性があるヒト腫瘍において観察される線維増生を繰り
返すと考えられている。有効な臨床用放射線防護薬であるためには、ＷＲ－１０６５は腫
瘍に蓄積すべきではない。したがって、血漿、肝臓、十二指腸、空腸および膵臓の腫瘍を
、５００ｍｇ／ｋｇ（ＨＥＤ＝４１ｍｇ／ｋｇ）の経口投与または２５０ｍｇ／ｋｇのＷ
Ｒ－２７２１（ＨＥＤ＝２０ｍｇ／ｋｇ）の腹腔内投与の２５分後に収集して、ＷＲ－１
０６５の濃度を決定した（図４Ｄにおける概略図を参照されたい）。野生型Ｃ５７ＢＬ／
６マウスの結果と同様に、ＫＰＣマウスにおけるＷＲ－２７２１の腹腔内注射で、経口Ｗ
Ｒ－２７２１と比較して血清中のＷＲ－１０６５が３０倍に濃縮されたが、統計的有意性
には到達しなかった（図４Ｅ、ｐ＝０．０７）。ＷＲ－２７２１の腹腔内注射の結果、測
定されたすべての組織で同様の濃度の放射線防護代謝産物ＷＲ－１０６５、言い換えれば
、非選択的堆積が得られた（図４Ｆ）。ＷＲ－１０６５の濃度は、肝臓で４２０±６９．
８ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍｇ組織、十二指腸で２３６．２±８．６ｐｍｏｌのＷＲ
－１０６５／ｍｇ組織、空腸で２７５．５±５．０ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍｇ組織
、膵腫瘍で２４８±３０．２ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍｇ組織であった。
【００６３】
　ＷＲ－２７２１の経口投与は、腸でＷＲ－１０６５の非常に選択的な堆積を呈した（図
４Ｆ）。ＷＲ－１０６５の濃度は、肝臓では５９．９±２６．８ｐｍｏｌのＷＲ－１０６
５／ｍｇ組織にすぎないのと比較して、十二指腸では２００．６±２３．３ｐｍｏｌのＷ
Ｒ－１０６５／ｍｇ組織、空腸では７５７．７±２６．８ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍ
ｇ組織、腫瘍では２４．５±１．９ｐｍｏｌのＷＲ－１０６５／ｍｇ組織であった。した
がって、経口ＷＲ－２７２１は結果として、腫瘍と比較して腸での薬物の１０～４０倍の
濃縮を生じた（図４Ｇ）のに対し、腹腔内注射による全身投与は、正常組織および腫瘍の
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両方において放射線防護薬の等しい分布を引き起こした。
【００６４】
　したがって、経口投与されたＷＲ－２７２１は十分に耐容性があり、切除線量の分割放
射線から腸管を放射線防護するのに有効であることが実証された。十二指腸および空腸内
の腸アルカリホスファターゼの自然な勾配が利用されて、腸内でＷＲ－２７２１を放射線
防護性ＷＲ－１０６５へと急速に代謝したのに対し、保護が必要とされない腫瘍の場合の
身体の残部への曝露を制限することは、逆効果になるであろう。このことは、ＷＲ－１０
６５が膵腫瘍内ではなく、腸内でより高濃度で有意に堆積することを示す遺伝子操作され
たマウスで示されている。
【００６５】
　その上、ＷＲ－２７２１投与のための代替経路は、すでに検査されており、主として否
定的な結果であった。例えば、アミホスチンの直腸内注入は、第Ｉ相試験において骨盤照
射後の毒性プロファイルを改善することがわかったが、大規模な無作為化試験では評価項
目を満たすことができなかった。これらは、一部には、ほとんどの細胞に存在する遍在的
な非特異的アルカリホスファターゼによることが原因であるかもしれない。その上、直腸
粘膜は粘液性の層が厚く、ＷＲ－２７２１を活性化するのに必要とされる低レベルの腸内
アルカリホスファターゼを発現する。したがって、別の実施形態では、ＷＥＲ－２７２１
は、その代謝産物ＷＲ－１０６５を直腸粘膜に堆積させて、ＷＲ－２７２１からＷＲ－１
０６５への代謝を有効濃度で作動させるように構成されたビヒクル中のアルカリホスファ
ターゼへ結合させるかまたはそれと同時投与することができる。
【００６６】
　したがって、実施形態では、癌患者を併用療法で処置するための方法であって、患者へ
治療有効量の経口投与される細胞保護プロドラッグを放射線への曝露に先立って所定の時
間に投与することであって、患者が、放射線に感受性のある他の組織および他の器官のう
ちの少なくとも１つに隣接する組織および器官のうちの少なくとも１つにおける原発性癌
および転移性癌のうちの少なくとも１つを有し、治療有効放射線量に感受性のある他の組
織および他の器官のうちの少なくとも１つに選択的に堆積するように細胞保護プロドラッ
グ代謝産物が構成された、投与することと、少なくとも１つの組織および１つの器官を治
療有効量の放射線線量へ曝露することであって、（ｉ）細胞保護プロドラッグが、Ｓ－２
－（３－アミノプロピルアミノ）エチル二水素ホスホロチオアート（ＷＲ－２７２１およ
びアミホスチンと相互交換可能）であり、（ｉｉ）原発性癌および転移性癌のうちの少な
くとも１つが、膵癌、前立腺癌、肝胆管腫瘍、および後腹膜肉腫のうちの少なくとも１つ
であり、（ｉｉｉ）放射線に対して感受性のある他の組織が、十二指腸および／または（
ｉｖ）空腸であり、（ｖ）細胞保護プロドラッグがチオール型であり、（ｖｉ）少なくと
も１つの組織および１つの器官を治療有効放射線量へ曝露するステップが、体幹部定位放
射線治療を使用すること、患者へ約３７．５グレイ（Ｇｙ）～約２０８Ｇｙの合計放射線
量を投与することを含み、（ｖｉｉ）曝露するステップが、定位分割放射線を使用するこ
とを含み、（ｖｉｉｉ）１から約５分割で投与され、（ｉｘ）放射線への曝露に先立つ所
定の時間が約１５分～約３０分であり、（ｘ）治療有効経口用量が約２５０ｍｇ／ｋｇ～
約１０００ｍｇ／ｋｇであり、（ｘｉ）放射線が、１分割あたり５Ｇｙおよび１６Ｇｙの
３～５分割で投与され、（ｘｉｉ）放射線への曝露に先立つ所定の時間が約２５分である
、曝露することとを含む、方法が本明細書に提供される。
【００６７】
　別の実施形態では、高線量放射線を必要とする患者において、隣接する第２の器官およ
び隣接する第２の組織への高線量放射線から、第１の組織および第１の器官のうちの少な
くとも１つを保護する方法であって、患者へ少なくとも第１の組織および第１の器官にお
いて選択的に堆積するように適合した代謝産物を有する薬学的に有効な濃度の細胞保護薬
を含む経口組成物を投与するステップを含む、方法であって、経口組成物が放射線照射に
先立つ所定の時間に投与され、（ｘｉｉｉ）第１の蘇漆器および／または第１の器官が、
消化管、十二指腸、空腸、小腸、大腸、直腸、食道、胃、膀胱、および尿路のうちの少な
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くとも１つであり、（ｘｉｖ）第２の組織および第２の器官のうちの少なくとも１つが、
膵臓、前立腺、肝臓、胆嚢、および副腎、腎臓、後腹膜、リンパ節、子宮、精巣、卵巣で
あり、（ｘｉｖ）高線量放射線が少なくとも１５Ｇｙの合計線量であり、（ｘｖ）細胞保
護薬がＳ－２－（３－アミノプロピルアミノ）エチル二水素ホスホロチオアート（ＷＲ－
２７２１およびアミホスチンと相互交換可能）であり、（ｘｖｉ）放射線照射が、第２の
組織および第２の器官のうちの少なくとも１つを１～約５の照射分割へ曝露する分割体幹
部定位放射線治療を使用するステップをさらに含み、（ｘｖｉｉ）少なくとも１つの組織
および１つの器官を治療有効放射線量へ曝露するステップが、約１５Ｇｙ～約２０８Ｇｙ
の合計放射線量を患者に投与することを含み、（ｘｖｉｉｉ）第２の器官が膵臓であり、
第１の組織が十二指腸および空腸のうちの少なくとも１つであり、（ｘｉｘ）経口組成物
が放射線への曝露に先立って約１５分～約３０分投与され、（ｘｘ）放射線が１分割当た
り１．８Ｇｙおよび１６Ｇｙの３～５分割で投与され、（ｘｘｉ）細胞保護薬の治療有効
経口用量が約２０ｍｇ／ｋｇ～約８１ｍｇ／ｋｇである、方法が本明細書に提供される。
【００６８】
　さらに別の実施形態では、放射線に対して感受性のある他の組織および他の器官のうち
の少なくとも１つに隣接する組織および器官のうちの少なくとも１つにおいて原発性癌お
よび転移性癌のうちの少なくとも１つに罹患している癌患者の処置のための医薬品の製造
における経口投与される細胞保護プロドラッグの使用であって、医薬品が、他の組織およ
び他の器官のうちの少なくとも１つを放射線へ曝露することに先立って、所定の時間に医
薬品が経口投与されるように構成された、使用が本明細書に提供される。
【００６９】
　上述の明細書では、本明細書に説明するＴＥＰを調節および／または監視するための装
置、ならびにそれらの使用方法は、ある特定の好ましい実施形態に関連して説明され、多
くの詳細が例示の目的で明らかにされているが、当業者には、本明細書に説明されるＴＥ
Ｐを調節および／または監視するための装置の開示ならびにそれらの使用方法が、追加の
実施形態の影響を受けやすいことと、本明細書に説明されるある特定の詳細および後続の
特許請求の範囲においてより完全に描写されるように、本発明の基本原理から逸脱するこ
となく、かなり変化させることができることとが明らかであることになる。
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