
(57)【要約】
本発明は、腫瘍の治療の方法を提供する。方法は、治療上有効な量のリミノフェナジン化
合物からなる組成物を腫瘍のサイトへの領域送達を含んでいる。本発明は、さらに脂質と
組合せてリミノフェナジン化合物を含んでいる組成物を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
腫 瘍 の サ イ ト へ 治 療 上 の 有 効 量 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ れ ら の 類 似 物 、 又 は 、 そ れ ら
の 代 謝 物 を 含 有 し て い る 組 成 物 の 領 域 送 達 か ら な る 方 法 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 の 方
法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル 、 ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び
N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4 は Clで あ る 請
求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 腫 瘍 は 、 肝 臓 癌 又 は 肝 臓 中 の 二 次 癌 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 領 域 送 達 は 、 肝 臓 の 動 脈 経 由 で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 腫 瘍 は 、 他 の 器 官 中 の 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 及 び 二 次
転 移 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 組 成 物 は 、 主 動 脈 を 通 っ て ポ ン プ 経 由 で 溶 液 の 連 続 的 な 輸 液 と し て 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
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。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 組 成 物 は 、 腹 腔 内 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 組 成 物 は 、 さ ら に 脂 質 を 含 有 し て い る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 脂 質 は 、 腫 瘍 が ど ん 欲 で あ る た め の 脂 質 で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 脂 質 は 、 油 で あ り 、
好 ま し く は 油 は 、 例 え ば 、 CT、 MRI又 は PETで あ る 外 部 手 段 に よ っ て イ メ ー ジ さ れ る 請 求 項
１ ０ 又 は １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 油 は 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 脂 質 は 、 大 豆 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ ラ イ ド 、 オ リ ー ブ 油 、 落 花
生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 、 ニ ト ロ オ キ シ ル 脂 肪 酸 、 エ チ ル リ ノ ー ル 酸 塩 、 ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ
グ リ セ リ ド 及 び ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
脂 質 キ ャ リ ア ー 、 及 び 、 少 な く と も ０ ． １ μ Ｍ の 濃 度 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 有 し て
い る 組 成 物 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 に お い て 、 使 用 す る た め の 製 薬 組 成 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び N
－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4 は Clで あ る 請
求 項 １ ６ 又 は １ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 請 求 項 １ ６ ～ １ ８ の い ず れ か に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 脂 質 キ ャ リ ア ー は 、 腫 瘍 が ど ん 欲 で あ る た め の 脂 質 で あ る 請 求 項 １ ６ ～ １ ９ の い ず れ
か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 脂 質 は 、 油 で あ る 請 求 項 １ ６ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 油 は 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 脂 質 は 、 大 豆 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ ラ イ ド 、 オ リ ー ブ 油 、 落 花
生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 、 ニ ト ロ オ キ シ ル 脂 肪 酸 、 エ チ ル リ ノ ー ル 酸 塩 、 ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ
グ リ セ リ ド 及 び ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
６ ～ １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 少 な く と も 約 ０ ． ５ μ Ｍ の 濃 度 で 組 成 物 中 に 存 在 し て い る 請
求 項 １ ６ ～ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 濃 度 は 、 約 ０ ． １ μ Ｍ 以 上 １ ０ μ Ｍ 以 下 の 範 囲 で あ る 請 求
項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 癌 の 治 療 の た め の 方 法 に 関 し 、 特 に 、 肝 臓 癌 の 治 療 の た め の 方 法 に 関 す る 。 本
発 明 は 、 さ ら に そ の よ う な 治 療 で 使 用 す る た め の 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
肝 細 胞 性 の 癌 （ HCC） は 、 最 も 悪 性 の 腫 瘍 の 一 つ で あ り 、 ７ 番 め に 一 般 的 な 癌 と し て 世 界
的 に ラ ン ク さ れ る 。 ア ジ ア の 国 々 に お い て 、 最 も 一 般 的 な も の で あ る 癌 と 、 そ の 発 生 率 で
相 当 な 変 化 が あ る 。 陰 険 な 発 病 に よ り 、 大 多 数 の HCCは 、 診 断 で 切 除 で き な い 。 HCCの 治 療
で 、 体 系 的 に 使 用 さ れ る 現 在 の 化 学 療 法 剤 は 、 あ ま り 良 好 で な か っ た （ 例 え ば 、 非 特 許 文
献 １ ～ ５ 参 照 ） 。 近 年 、 HCCで 薬 の 領 域 送 達 の た め の 利 点 は 、 記 載 さ れ て い る 。 一 方 、 有
毒 結 果 か ら 身 体 の 残 り を 使 用 し な い 処 置 の ル ー ト は 、 直 接 、 腫 瘍 の サ イ ト で 薬 を よ り 高 濃
度 に す る 。 さ ら に 、 リ ピ オ ド ー ル の よ う な 油 中 の 薬 の 送 達 （ 高 度 に 取 り 上 げ ら れ 、 肝 臓 腫
瘍 の そ ば で 長 期 間 で 保 持 さ れ る ） は 、 さ ら に 処 置 の ル ー ト の 選 択 性 を 増 加 さ せ る （ 例 え ば
、 非 特 許 文 献 ６ ～ ８ 参 照 ） 。 こ の よ う に 、 局 部 の 肝 臓 の 高 い レ ベ ル の 送 達 に よ っ て 、 ク ロ
フ ァ ジ ミ ン 又 は そ の 類 似 体 に 敏 感 な 肝 臓 の 腫 瘍 を 処 置 す る 。
し か し な が ら 、 問 題 の 薬 は 、 適 切 に 送 達 さ れ る た め に リ ポ ド ー ル の よ う な 油 に 非 常 に 可 溶
性 で あ り 、 そ の 後 、 腫 瘍 で 脂 質 か ら 薬 の 放 出 を 保 持 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 で あ る （ 分 子 量 ４ ７ ３ ． １ ４ 、 そ の 複 雑 な 複
素 環 構 造 に よ る 正 常 な 条 件 下 で 深 い 赤 か ら オ レ ン ジ 色 へ の 特 有 の 性 質 ） （ 例 え ば 、 非 特 許
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文 献 ９ 参 照 ） 。 そ れ は 、 結 核 の 治 療 法 を 見 つ け る プ ロ ジ ェ ク ト の 一 部 と し て 、 １ ９ ４ ４ 年
か ら の ア イ ル ラ ン ド の 医 学 研 究 会 議 の 研 究 所 に よ っ て 合 成 さ れ た 化 合 物 （ リ ミ ノ フ ェ ナ ジ
ン ） の ク ラ ス の 最 も 活 性 な 抗 ミ コ バ ク テ リ ウ ム 剤 と し て イ メ ー ジ さ れ た 。 ク ロ フ ァ ジ ミ ン
の 数 百 の 誘 導 体 が 潜 在 的 な 治 療 の 使 用 の た め に 研 究 所 で 合 成 さ れ テ ス ト さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 構 造 [C 2 7 H 2 2 CL 2 N 2 ； ３ － （ ４ － ク ロ ロ ア ニ リ ノ ） － １ ０ － （ ４ － ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ） － ２ ,１ ０ － ジ ヒ ド ロ － ２ － （ イ ソ プ ロ ピ ル イ ミ ノ ） － フ ェ ナ ジ ン ]
ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 １ ９ ６ ２ 年 以 来 ミ コ バ ク テ リ ウ ム の 疾 病 の 治 療 で 使 用 さ れ た 。 そ れ は
、 多 く の 疾 病 の 取 り 扱 い に 臨 床 的 に 有 効 及 び 安 全 で あ り 、 ま た 、 多 重 バ チ ル ス の ハ ン セ ン
病 の 治 療 で ダ プ ソ ー ン 及 び リ フ ァ ム プ シ ン と 結 合 し て 主 と し て 使 用 さ れ る 。 現 在 、 ク ロ フ
ァ ジ ミ ン の 主 な 使 用 は 、 癩 腫 の ハ ン セ ン 病 の た め に 、 世 界 健 康 機 構 で 複 合 薬 治 療 で あ る 。
ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 一 般 に 安 全 な 薬 で あ る と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、 そ の 使 用 に 関 連
し た い く つ か の 欠 点 及 び 副 作 用 が あ る 。 副 作 用 は 、 通 常 穏 や か で あ り 、 服 用 量 に 関 連 さ れ
、 ま た 、 可 逆 的 で あ る 。 最 も 一 般 的 な 副 作 用 は 、 皮 膚 の 赤 い 褐 色 の 変 色 （ 高 い 服 用 量 の 全
て の 患 者 で 目 に 見 え る ） で あ る 。 あ る 文 化 （ 特 に 何 人 か の ア ジ ア 民 族 ） は 、 着 色 を 非 難 し
て い る こ と 及 び 承 諾 を し て い な い 。 ま た 、 こ れ は 治 療 制 度 に 対 す る 拒 絶 の 主 な 原 因 で あ る
（ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ９ ～ １ ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
ク ロ フ ァ ジ ミ ン 又 は そ の 類 似 体 の 抗 菌 効 果 は 、 多 数 の 科 学 的 出 版 物 及 び 特 許 の 主 題 で あ っ
た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
最 近 、 ２ つ の グ ル ー プ の 研 究 者 は 、 HCCの 治 療 で 経 口 の ク ロ フ ァ ジ ミ ン を 使 用 す る こ と を
報 告 し た 。 Ruff他 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン を 有 す る 処 置 で そ れ ら の 患 者 （ HCC） の １ ０ ％ （ ３
／ ３ ０ ） は 、 対 象 の 反 応 を 有 し 、 一 方 、 ４ ０ ％ （ １ ３ ／ ３ ０ ） は 、 ２ ０ か 月 以 内 の 間 、 疾
病 の 安 定 化 を 有 し た と 報 告 し た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ３ 参 照 ） 。 以 下 の 研 究 で 、 Falkso
n他 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン の み を 有 す る HCCの た め の 治 療 で そ れ ら の 患 者 の う ち の い く つ か で
対 象 の 反 応 が な い こ と を 報 告 し た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ４ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
VAN Rensburg他 、 FaDu、 人 間 の 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 生 体 外 の PLC/PRF 5の 人 間 の HCC細 胞 系 列
、 ハ ツ カ ネ ズ ミ の 化 学 的 に 引 き 起 こ さ れ た 肉 腫 及 び 生 体 内 の ネ ズ ミ の 乳 房 の 腫 瘍 に 対 す る
ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 活 性 を 報 告 し た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ５ 及 び １ ６ 参 照 ） 。 同 様 に 、 Sr
i-Pathmanthanは 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン が 生 体 外 及 び 生 体 内 で あ る （ ヌ ー ド マ ウ ス 異 種 移 植 片
） 両 方 の 条 件 下 で 人 間 の 肺 癌 細 胞 に 対 し て 活 性 で あ る こ と を 示 し た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献
１ ７ 参 照 ） 。 よ り 最 近 、 米 国 特 許 5763443号 （ 開 示 は 参 照 し て こ こ に 組 込 ま れ る ） は 、 リ
ミ ノ フ ェ ナ ジ ン の 複 合 薬 物 耐 性 （ MDR） 活 性 を 示 唆 し た 。
【 非 特 許 文 献 １ 】
Okada, S. 肝 細 胞 性 癌 の 化 学 療 法 、 Hepatogastroenterology 45: 1259-63頁 、 1998年
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年
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Arbiser, J. J., Moschella, S. L. M. Clofazimine: A review of its medical uses an
d mechanisms of action. J. A. Acad. Dermatol. 32: 241-7頁 、 1995年
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【 非 特 許 文 献 １ ４ 】
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Van Rensburg, C. E. J., Durandt, C., Garlinski, P. J他 、 腫 瘍 が 生 じ て い る ネ ズ ミ 及
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ラ チ ン 又 は メ ト ト レ キ サ ー ト を 用 い る 動 脈 内 の 肝 臓 の 化 学 療 法 、 J. Cancer Res. Clin. O
ncol. 122: 421-426頁 、 1996年
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】
Pourgholami, M. H., Akhter, J., Finaly, I. G他 、 リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ た １ ,２ ５
－ ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ は 、 人 の 肝 芽 腫 の 細 胞 系 列 HepG2で 保 持 さ れ た 抗 増 殖 の 結 果
を 生 じ る 、 Anticancer Res.　 20: 723-728頁 、 2000年
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】
Finlay, I. G., Stewart, G. J., Pourgholami, M. H他 、 肝 臓 癌 の １ ,２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ
シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ － Ａ 潜 在 的 な 新 し い 治 療 法 の 肝 臓 の 主 要 な 投 薬 の た め の 送 達 剤 と し て の リ
ピ オ ド ー ル と 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド と の 使 用 、 Anticancer Res. 20: 2705-2710頁 、 2000年
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 者 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン が 一 連 の 肝 臓 及 び 結 腸 直 腸 の 癌 細 胞 系 列 の 増 殖 の 有 力 な 抑 制
剤 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
す な わ ち 、 第 １ の 形 態 で 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 の サ イ ト へ 治 療 上 の 有 効 量 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化
合 物 、 そ れ ら の 類 似 物 、 又 は 、 そ れ ら の 代 謝 物 を 含 有 し て い る 組 成 物 の 領 域 送 達 か ら な る
方 法 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ １ ２ 】
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル 、 ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び
N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
肝 臓 へ の リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 領 域 処 理 を 示 す 本 発 明 は 、 肝 臓 腫 瘍 の 処 置 で 多 く の 利
点 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 卵
巣 癌 、 中 皮 腫 、 腎 臓 癌 及 び 脂 肪 肉 腫 の よ う な 他 の 癌 の 腫 瘍 へ の リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の
領 域 送 達 を 通 じ て 利 益 が 得 ら れ て も よ い こ と が わ か る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
す な わ ち 、 第 １ の 形 態 で 、 本 発 明 は 、 腫 瘍 の サ イ ト へ 治 療 上 の 有 効 量 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化
合 物 、 そ れ ら の 類 似 物 、 又 は 、 そ れ ら の 代 謝 物 を 含 有 し て い る 組 成 物 の 領 域 送 達 か ら な る
方 法 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 の 方 法 か ら な る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ １ ６ 】
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル 、 ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び
N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
好 ま し く は 、 R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
好 ま し く は 、 n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4
は Clで あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
特 に 好 ま し く は 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 肝 臓 の 腫 瘍 の 治 療 の た め に 特 に 適 切 で あ る 。 腫 瘍 は 、 肝 臓 癌 （ 一 次 肝 臓
癌 ） 又 は 肝 臓 中 の 二 次 癌 で あ る 。 好 ま し く は 、 肝 臓 へ の 領 域 送 達 は 、 肝 臓 の 動 脈 経 由 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 他 の 器 官 中 の 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎
臓 癌 及 び 二 次 転 移 の た め に 、 他 の 癌 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 領 域 送 達 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 製 剤 で 化 合 物 を 処 理 す る こ と
に よ り 達 成 さ れ て も よ い 。 組 成 物 は 、 病 気 の 器 官 の 主 動 脈 （ 例 え ば 、 肝 臓 癌 の た め の 肝 臓
の 動 脈 ） を 通 っ て ポ ン プ 経 由 で 溶 液 の 連 続 的 な 輸 液 と し て 投 与 さ れ て も よ い 。 さ ら に 、 組
成 物 は 、 卵 巣 、 膵 臓 、 胃 又 は 他 の 癌 か ら 発 生 す る 腹 膜 の 疾 病 を 治 療 す る た め に 懸 濁 液 と し
て 腹 腔 内 に 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
製 剤 は 、 好 ま し く は 脂 質 を 含 有 し て い る 。 よ り 好 ま し く は 、 脂 質 は 、 腫 瘍 が ど ん 欲 で あ る
た め の 脂 質 で あ り 、 そ の 結 果 、 高 い 濃 度 の 薬 は 、 腫 瘍 に 送 達 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
好 ま し く は 、 脂 質 は 、 油 で あ り 、 好 ま し く は 油 は 、 例 え ば 、 CT、 MRI又 は PETで あ る 外 部 手

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-536857 A 2004.12.9



段 に よ っ て イ メ ー ジ さ れ る 。 好 ま し く は 、 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ り 、 特 に 油 は 、 リ ピ オ ド
ー ル 、 ケ シ の 実 油 の ヨ ー ド 化 さ れ た エ チ ル エ ス テ ル で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で 、 油
が ヨ ー ド 化 さ れ て も よ い リ ノ ー ル 酸 の エ チ ル エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
油 が 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る こ と が 本 発 明 に 好 ま し く 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 任 意 の 油 は 、 化
合 物 の 領 域 送 達 に 適 し て い る こ と が 理 解 さ れ る 、
１ ） 血 液 と 相 溶 性 を 有 し 、
２ ） ク ロ フ ァ ジ ミ ン 又 は 他 の 薦 め ら れ る リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン の た め の 適 切 な 溶 剤 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
好 ま し く は 、 油 が 徐 放 性 製 剤 の 外 部 に モ ニ タ リ ン グ さ れ る 。 そ う い う も の と し て 、 油 が 、
任 意 の 外 部 手 段 （ 例 え ば 、 CT、 MRI、 PET） に よ っ て 検 知 を 可 能 に す る 成 分 、 化 学 基 又 は 置
換 基 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
使 用 さ れ る 油 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 大 豆 油 （ Tibell他 、 Transpl Int 1993年  6:69-72
頁 参 照 ） 、 綿 種 子 油 、 サ フ ラ ワ ー 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド 、 及 び
、 オ リ ー ブ オ イ ル 、 落 花 生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 等 の よ う な 食 用 油 を 含 ん で い る 。 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー レ ン ジ で 精 製 さ れ た 油 は 、 Larodanフ ァ イ ン ケ ミ カ ル Ａ Ｂ （ www.larodan.se）
か ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 そ の よ う な 全 て の 油 （ リ ピ オ ド ー ル の よ う な ） は 、 血 液 の 循 環
（ Guerbetの 特 許 参 照 、 GB1081551） に 注 入 さ れ た と き 、 安 全 で あ る た め に 、 界 面 活 性 剤 と
使 用 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
使 用 さ れ る 他 の 脂 質 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 ニ ト ロ キ シ ル 脂 肪 酸 、 MRIに 使 用 の た め の N
FA（ Gallez他 、 Magn Reson Med 1993年  30:592-599頁 参 照 ） 、 CTの た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ
れ た ト リ グ リ セ リ ド （ Weichert他 、 J Med Chem 1995年  38:636-646頁 参 照 ） 、 及 び 、 CTの
た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ れ た ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス （ Weichert他 、 J Med Chem 1986年  29
:2457-65頁 参 照 ） を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
シ ス テ ム 的 な 処 置 と 比 較 し て 、 リ ピ オ ド ー ル の よ う な 脂 質 を 使 用 す る 領 域 送 達 は 、 薬 の 望
ま れ な い 影 響 に 他 の 身 体 器 官 の さ ら す 度 合 い を 減 少 し 、 し た が っ て 、 副 作 用 の 数 及 び 厳 し
さ を 減 少 す る 間 に 、 腫 瘍 サ イ ト で よ り 高 い 薬 の 濃 度 を 達 成 さ せ る 。 HCCに お い て 、 こ れ が
、 薬 送 達 の た め に ビ ヒ ク ル と し て リ ピ オ ド ー ル を 選 ぶ こ と に よ り 、 さ ら に 選 択 的 で 有 効 に
な る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
肝 臓 の 動 脈 に 注 入 さ れ た と き 、 油 は １ 年 を 超 え る ま で の 数 週 間 の 間 、 HCCに よ っ て 保 持 さ
れ る が 、 ７ 日 以 内 に 正 常 な 肝 臓 柔 組 織 か ら 取 り 除 か れ る 。 任 意 の 方 法 で 本 発 明 を 限 定 せ ず
に 、 HCCで リ ピ オ ド ー ル 保 持 に つ い て 説 明 す る た め の 試 み で 、 １ つ の 仮 説 は 、 そ れ ら が 網
内 皮 系 の ク プ フ ァ ー （ kupffer） 細 胞 成 分 を 欠 く の で 、 こ れ ら の 細 胞 が リ ピ オ ド ー ル を 取
り 除 く こ と が で き な い こ と を 示 唆 す る 。 本 発 明 者 は 以 前 に 生 体 外 で 示 し 、 １ ,２ ５ － ジ ヒ
ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の よ う な ビ タ ミ ン Ｄ 化 合 物 は 、 よ く リ ピ オ ド ー ル 製 品 に 溶 解 し 、 ま
た 、 HepG2細 胞 に 対 す る 抑 制 効 果 を 保 持 し 、 ま た 、 子 を 産 ん で い る ネ ズ ミ に 腫 瘍 の 肝 臓 の
動 脈 を 通 っ て 注 入 さ れ た と き 、 薬 は 腫 瘍 内 に 保 持 さ れ る （ 国 際 公 開 公 報 PCT/AU98/00440及
び PCT/AU99/00323の 開 示 が 参 照 し て こ こ に 組 込 ま れ る ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 者 が 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン 、 リ ピ オ ド ー ル 及 び 肝 臓 癌 細 胞 系 列 で 実 験 す る こ と に 基 づ い
て 、 彼 ら は 、 リ ピ オ ド ー ル の よ う な 油 に 溶 解 さ れ 、 ま た 、 肝 臓 の 動 脈 を 通 っ て 投 与 さ れ る
ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 処 置 が 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 の 保 持 さ れ た 抑 制 に 結 び つ く 腫 瘍 細 胞 内 の 油 か
ら の 薬 の 保 持 さ れ た 放 出 に 結 び つ く と 考 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 性 能 及 び 脂 質 可 溶 性 と 結 び 付 け ら れ る リ ピ オ ド ー ル の 独 特 な 特 性 は 、 HC
Cで 患 者 で 肝 臓 内 の 主 要 な 処 置 の た め に 組 合 せ で 魅 力 的 な 薬 剤 に す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
治 療 上 有 効 な 量 の リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 を 決 定 す る こ と は 、 型 通 り の 計 算 上 の 方 法 を 使
用 し て 、 動 物 デ ー タ に 基 づ い て 行 わ れ る 。 典 型 的 に 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 濃 度 は 、
少 な く と も 約 ０ ． １ μ Ｍ で あ り 、 一 般 に 約 ０ ． １ か ら １ ０ μ Ｍ ま で の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
ク ロ フ ァ ジ ミ ン は ７ ． ４ の ｌ ｏ ｇ 　 ｐ 　 値 [（ オ ク タ ノ ー ル ／ 水 ） ９ ]を 有 す る 、 非 常 に 脂
質 可 溶 性 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
第 ２ の 形 態 で 、 本 発 明 は 、 脂 質 キ ャ リ ア ー 、 及 び 、 少 な く と も ０ ． １ μ Ｍ の 濃 度 の 下 記 構
造 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 有 し て い る 組 成 物 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 に お い て 、 使 用 す る た
め の 製 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び N
－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
好 ま し く は 、 R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
好 ま し く は 、 n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4
は Clで あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
脂 質 キ ャ リ ア ー が 高 濃 度 の 薬 が 腫 瘍 に 配 達 さ れ る よ う に 、 腫 物 が ど ん 欲 で あ る 脂 質 で あ る
こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
好 ま し く は 、 脂 質 は 、 油 で あ り 、 好 ま し く は 油 は 、 例 え ば 、 CT、 MRI又 は PETで あ る 外 部 手
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段 に よ っ て イ メ ー ジ さ れ る 。 好 ま し く は 、 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ り 、 特 に 油 は 、 リ ピ オ ド
ー ル 、 ケ シ の 実 油 の ヨ ー ド 化 さ れ た エ チ ル エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
油 が 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る こ と が 本 発 明 に 好 ま し く 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 任 意 の 油 は 、 化
合 物 の 領 域 送 達 に 適 し て い る こ と が 理 解 さ れ る 、
１ ） 血 液 と 相 溶 性 を 有 し 、
２ ） ク ロ フ ァ ジ ミ ン 又 は 他 の 薦 め ら れ る リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン の た め の 適 切 な 溶 剤 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
好 ま し く は 、 油 が 徐 放 性 製 剤 の 外 部 に モ ニ タ リ ン グ さ れ る 。 そ う い う も の と し て 、 油 が 、
任 意 の 外 部 手 段 （ 例 え ば 、 CT、 MRI、 PET） に よ っ て 検 知 を 可 能 に す る 成 分 、 化 学 基 又 は 置
換 基 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
使 用 さ れ る 油 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 大 豆 油 （ Tibell他 、 Transpl Int 1993年  6:69-72
頁 参 照 ） 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド 、 及 び 、 オ リ ー ブ オ イ ル 、 落 花 生
油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 等 の よ う な 食 用 油 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 そ の よ う な 全 て の 油 （ リ ピ オ ド ー ル の よ う な ） は 、 血 液 の 循 環
（ Guerbetの 特 許 参 照 、 GB1081551） に 注 入 さ れ た と き 、 安 全 で あ る た め に 、 界 面 活 性 剤 と
使 用 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
使 用 さ れ る 他 の 脂 質 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 ニ ト ロ キ シ ル 脂 肪 酸 、 MRIに 使 用 の た め の N
FA（ Gallez他 、 MagnReson Med 1993年  30:592-599頁 参 照 ） 、 CTの た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ
れ た ト リ グ リ セ リ ド （ Weichert他 、 J Med Chem 1995年  38:636-646頁 参 照 ） 、 及 び 、 CTの
た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ れ た ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス （ Weichert他 、 J Med Chem 1986年  29
:2457-65頁 参 照 ） を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
好 ま し く は 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 少 な く と も 約 ０ ． ５ μ Ｍ の 濃 度 で 組 成 物 中 に 存
在 し て い る 。 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 濃 度 の 上 限 は 、 化 合 物 の 溶 解 性 に よ っ て 決 定 さ れ
る 。 好 ま し く は 、 し か し な が ら 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 濃 度 は 、 約 ０ ． １ μ Ｍ 以 上 １
０ μ Ｍ 以 下 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
さ ら に 、 別 の 形 態 で 、 本 発 明 は 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 の た め に 、 腫 瘍 の サ イ ト へ 領 域 送 達
に 適 応 さ れ て い る 薬 剤 の 調 整 で 、 下 記 構 造 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ れ ら の 類 似 物 、 又 は 、 そ れ ら
の 代 謝 物 の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 ７ 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル 、 ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び
N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 ま し く は 、 R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
好 ま し く は 、 n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4
は Clで あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
特 に 好 ま し く は 、 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
薬 剤 は 、 肝 臓 の 腫 瘍 の 治 療 の た め に 特 に 適 切 で あ る 。 腫 瘍 は 、 肝 臓 癌 （ 一 次 肝 臓 癌 ） 又 は
肝 臓 中 の 二 次 癌 で あ る 。 好 ま し く は 、 肝 臓 へ の 領 域 送 達 は 、 肝 臓 の 動 脈 経 由 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
薬 剤 は 、 例 え ば 、 他 の 器 官 中 の 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 及 び
二 次 転 移 の た め に 、 他 の 癌 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
薬 剤 は 、 好 ま し く は 脂 質 を 含 有 し て い る 。 よ り 好 ま し く は 、 脂 質 は 、 腫 瘍 が ど ん 欲 で あ る
た め の 脂 質 で あ り 、 そ の 結 果 、 高 い 濃 度 の 薬 は 、 腫 瘍 に 送 達 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
好 ま し く は 、 脂 質 は 、 油 で あ り 、 好 ま し く は 油 は 、 例 え ば 、 CT、 MRI又 は PETで あ る 外 部 手
段 に よ っ て イ メ ー ジ さ れ る 。 好 ま し く は 、 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ り 、 特 に 油 は 、 リ ピ オ ド
ー ル 、 ケ シ の 実 油 の ヨ ー ド 化 さ れ た エ チ ル エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
油 が 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る こ と が 本 発 明 に 好 ま し く 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 任 意 の 油 は 、 化
合 物 の 領 域 送 達 に 適 し 、 ま た 、 徐 放 性 製 剤 の 外 部 に モ ニ タ リ ン グ さ れ る こ と が 理 解 さ れ る
、
１ ） 血 液 と 相 溶 性 を 有 し 、
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２ ） ク ロ フ ァ ジ ミ ン 又 は 他 の 薦 め ら れ る リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン の た め の 適 切 な 溶 剤 、
３ ） 任 意 の 外 部 手 段 （ 例 え ば 、 CT、 MRI、 PET） に よ っ て 検 知 を 可 能 に す る 成 分 、 化 学 基 又
は 置 換 基 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
使 用 さ れ る 油 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 大 豆 油 （ Tibell他 、 Transpl Int 1993年  6:69-72
頁 参 照 ） 、 綿 種 子 油 、 サ フ ラ ワ ー 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ リ ド 、 及 び
、 オ リ ー ブ オ イ ル 、 落 花 生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 等 の よ う な 食 用 油 を 含 ん で い る 。 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー レ ン ジ で 精 製 さ れ た 油 は 、 Larodanフ ァ イ ン ケ ミ カ ル Ａ Ｂ （ www.larodan.se）
か ら 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 そ の よ う な 全 て の 油 （ リ ピ オ ド ー ル の よ う な ） は 、 血 液 の 循 環
（ Guerbetの 特 許 参 照 、 GB1081551） に 注 入 さ れ た と き 、 安 全 で あ る た め に 、 界 面 活 性 剤 と
使 用 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
使 用 さ れ る 他 の 脂 質 の 例 は 、 特 に 限 定 さ れ ず 、 ニ ト ロ キ シ ル 脂 肪 酸 、 MRIに 使 用 の た め の N
FA（ Gallez他 、 MagnReson Med 1993年  30:592-599頁 参 照 ） 、 CTの た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ
れ た ト リ グ リ セ リ ド （ Weichert他 、 J Med Chem 1995年  38:636-646頁 参 照 ） 、 及 び 、 CTの
た め の ポ リ ヨ ー ド 化 さ れ た ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス （ Weichert他 、 J Med Chem 1986年  29
:2457-65頁 参 照 ） を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
シ ス テ ム 的 な 処 置 と 比 較 し て 、 リ ピ オ ド ー ル の よ う な 脂 質 を 使 用 す る 領 域 送 達 は 、 薬 の 望
ま れ な い 影 響 に 他 の 身 体 器 官 の さ ら す 度 合 い を 減 少 し 、 し た が っ て 、 副 作 用 の 数 及 び 厳 し
さ を 減 少 す る 間 に 、 腫 瘍 サ イ ト で よ り 高 い 薬 の 濃 度 を 達 成 さ せ る 。 HCCに お い て 、 こ れ が
、 薬 送 達 の た め に ビ ヒ ク ル と し て リ ピ オ ド ー ル を 選 ぶ こ と に よ り 、 さ ら に 選 択 的 で 有 効 に
な る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 領 域 送 達 」 と は 、 「 領 域 的 に 送 達 す る こ と 」 の よ う に 変 更 さ
れ 、 直 接 腫 瘍 に 送 達 す る こ と 、 肝 臓 癌 の た め に 肝 臓 の 動 脈 の よ う な 影 響 を 受 け た 器 官 を 直
接 供 給 す る 血 管 へ 送 達 す る こ と 、 又 は 、 膵 臓 癌 の た め に 腹 腔 内 の よ う な 腫 瘍 に 近 接 す る 体
腔 へ 送 達 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 個 人 」 と は 、 そ の 最 も 広 い 意 味 で 使 用 さ れ 、 人 間 及 び 人 間 で
な い 動 物 を カ バ ー す る よ う に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 単 語 「 含 ん で い る 」 と は 、 「 含 む 」 又 は 「 含 ん で い る 」 の よ う に 変
更 さ れ 、 記 載 さ れ る 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ 、 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ の グ ル ー プ を 包 含
し 、 他 の 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ 、 要 素 、 整 数 又 は ス テ ッ プ の グ ル ー プ を 排 除 し な い こ と
を 意 味 す る た め に 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
明 細 書 中 で 記 載 さ れ た 全 て の 出 版 物 は 、 参 照 し て こ こ に 組 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
ド キ ュ メ ン ト 、 行 為 、 材 料 、 装 置 、 記 事 又 は 本 明 細 書 に 含 ま れ て い る 同 様 な も の の 任 意 の
開 示 は 、 も っ ぱ ら 本 発 明 に 背 景 を 供 給 す る 目 的 で あ る 。 こ れ ら の 内 容 の う ち の い く つ か 又
は 全 て は 、 先 行 技 術 ベ ー ス の 一 部 を 形 成 す る 、 又 は 、 こ の 出 願 の 各 ク レ ー ム の 優 先 権 期 日
前 に オ ー ス ト ラ リ ア で 存 在 し て い る の で 、 本 発 明 に 関 す る 分 野 で 共 通 の 一 般 的 な 知 識 で あ
っ た と は 認 め ら れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
よ り 完 全 に 本 発 明 の 性 質 が 理 解 さ れ る た め に 、 本 発 明 は 以 下 に 限 定 さ れ な い 実 施 形 態 に 関
し て 記 載 さ れ る 。
【 実 施 例 １ 】
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【 ０ ０ ７ ０ 】
肝 臓 癌 細 胞 に 対 す る 生 体 外 試 験
方 法 ： [３ Ｈ ]チ ミ ジ ン 取 り 込 み 分 析 は 、 細 胞 増 殖 に 対 す る ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 効 果 を 検 討 す
る た め に 使 用 さ れ た 。 こ こ で 、 付 着 性 細 胞 （ ５ ／ ０ ０ ０ － １ ０ ／ ０ ０ ０ ） は 、 ２ ４ － ウ ェ
ル コ ー ニ ン グ 組 織 培 養 皿 へ プ レ ー ト さ れ 、 ま た 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ リ ッ ト ル 当 た り １ ０ - 9

～ １ ０ - 5 モ ル ） の ビ ヒ ク ル 又 は 異 な る 濃 度 を 含 ん で い る 培 地 （ Ｍ Ｅ Ｍ ５ ％ Ｆ Ｂ Ｓ )に 露 出
さ れ た 。 引 き 離 さ れ た ネ ズ ミ 細 胞 系 列 で あ る ノ ビ コ フ （ Novikoff） に つ い て 、 ２ ０ ０ ０ 個
の 細 胞 が 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ （ ５ ％ Ｆ Ｂ Ｓ )の ２ ｍ ｌ に 懸 濁 さ れ 、 付 着 さ れ た 細 胞 に 関 し て は 同 じ
条 件 で 維 持 さ れ た 。 培 地 は 隔 日 に 新 鮮 な 培 地 と 交 換 さ れ た 。 処 置 期 間 （ ５ － １ ０ 日 ） の 終
わ り に 、 細 胞 培 養 は 、 少 な く と も ４ 時 間 の 培 養 の 間 、 各 ウ ェ ル に ０ ． ５ μ Ｃ ｉ の [３ Ｈ ]チ
ミ ジ ン の 添 加 に よ っ て 取 り 込 ま れ る チ ミ ジ ン の た め に 分 析 さ れ た 。 取 り 込 ま れ た 放 射 能 の
量 は 、 β － シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 器 を 使 用 し て 決 定 さ れ た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ８ 参 照
） 。 結 果 は 、 培 養 培 地 で 使 用 さ れ る 薬 の 濃 度 に 対 す る 、 実 際 の 分 当 た り の カ ウ ン ト と し て
、 又 は 、 ％ 抑 制 （ コ ン ト ロ ー ル と 比 較 さ れ る チ ミ ジ ン 取 り 込 み で の 減 少 ） と し て 示 さ れ る
。 ク ロ フ ァ ジ ミ ン と 、 異 な る 肝 臓 癌 細 胞 系 列 、 HUH-7、 HepG2、 SKHEP-1、 Hep3-B（ 人 間 の
細 胞 系 列 ） 及 び Novikoff（ ネ ズ ミ 細 胞 系 列 ） の 処 置 は 、 こ れ ら の 細 胞 に よ っ て 、 [３ Ｈ ]チ
ミ ジ ン 取 り 込 み の 服 用 量 依 存 の 抑 制 に 結 び つ い た （ 表 １ 及 び 図 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
値 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 異 な る 濃 度 で ５ 日 間 処 置 さ れ た と き 、 各 細 胞 系 列 の [３ Ｈ ]チ ミ ジ
ン 取 り 込 み （ コ ン ト ロ ー ル と 比 較 さ れ た ） の ％ 抑 制 の 平 均 値 ± ｓ ． ｅ ． ｍ を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 人 間 の 細 胞 系 列 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 抗 増 殖 の 効 果 に 全 く 影 響 さ れ な い
一 方 、 一 般 に 化 学 療 法 及 び 放 射 線 療 法 （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ９ 参 照 ） に 非 常 に 抵 抗 す る
細 胞 系 列 で あ る ネ ズ ミ 細 胞 系 列 Novikoffは 、 よ り 高 い 薬 の 濃 度 で 適 度 の 影 響 を 示 す 。 テ ス
ト さ れ た 人 間 の 肝 臓 癌 細 胞 系 列 で 、 Hep3-β は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 抗 増 殖 の 効 果 に 影 響 に
最 も 高 い 程 度 を 示 し た （ 図 １ 参 照 ） 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ７ ４ 】
HepG2細 胞 に 対 す る 生 体 外 試 験
６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 蒔 か れ た HepG2細 胞 は 、 １ 、 ３ 又 は ７ 日 間 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ ０ － ５
μ Ｍ ） で 処 置 さ れ 、 ま た 、 残 っ て い る 生 存 で き る 細 胞 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 染 料 方 法 を 使 用
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し て カ ウ ン ト さ れ た 。 全 て の カ ウ ン ト は 、 ４ 部 作 製 し て 得 ら れ た 。 結 果 は 、 値 が 平 均 値 ±
標 準 誤 差 を 表 わ す 図 ２ で 示 さ れ る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ７ ５ 】
ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 、 novikofに 対 す る 生 体 外 試 験
ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 、 novikoffは 、 試 験 管 で 成 長 さ れ 、 ま た 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ ０ － １ ０ μ
Ｍ ） の 異 な る 濃 度 と 、 １ 、 ３ 又 は ７ 日 間 処 置 さ れ た 。 処 置 期 間 の 終 わ り に 、 残 っ て い る 生
存 で き る 細 胞 の 数 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 方 法 を 使 用 し て カ ウ ン ト さ れ た 。 全 て の カ ウ ン ト は
、 ３ 部 作 製 し て 得 ら れ 、 ま た 、 値 は 、 平 均 値 ± 標 準 誤 差 を 表 す 。 そ の 結 果 は 、 図 ３ で 示 さ
れ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
リ ピ オ ド ー ル を 使 用 す る 肝 臓 癌 細 胞 に 対 す る 生 体 外 試 験
あ る 油 及 び リ ピ オ ド ー ル が 特 に 処 理 ら れ 、 ま た 、 肝 臓 癌 細 胞 に よ っ て 保 持 さ れ る こ と が 示
さ れ た 。 こ の 点 で 、 私 た ち は 以 下 の こ と を 示 し た 。
・ 細 胞 培 養 条 件 で 、 リ ピ オ ド ー ル が 、 肝 臓 癌 細 胞 に よ っ て 高 度 に 処 理 さ れ る （ 例 え ば 、 非
特 許 文 献 １ ８ 参 照 ） 。
・ 肝 臓 腫 瘍 有 す る ネ ズ ミ で 、 リ ピ オ ド ー ル が 処 理 さ れ 、 ま た 、 腫 瘍 で 保 持 さ れ る （ 例 え ば
、 非 特 許 文 献 １ ９ 参 照 ） 。
・ 肝 臓 腫 瘍 を 持 っ た 患 者 で 、 リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ 、 ま た 、 肝 臓 の 動 脈 を 通 っ て 注 入 さ
れ る 多 量 の 服 用 量 の １ ,２ ５ － ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン Ｄ ３ の 処 置 は 、 高 カ ル シ ウ ム 血 症 の
発 達 に 結 び つ か な い 。
・ ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 リ ピ オ ド ー ル で 高 度 に 相 溶 し 、 か つ 、 安 定 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ る ク ロ フ ァ ジ ミ ン が 処 置 さ れ 、 ま た 、 保 持 さ れ た 抗 増 殖 の 効 果 を
生 む た め に 細 胞 で 徐 々 に 放 出 さ れ る か 調 査 す る こ と に よ り 、 以 下 の 実 験 が 実 行 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
サ ブ コ ン フ ル エ ン ト HepG2細 胞 は 、 ウ ェ ル 当 た り １ ０ ／ ０ ０ ０ 細 胞 で ２ ４ ウ ェ ル 組 織 培 養
プ レ ー ト に 蒔 か れ 、 ま た 、 湿 っ た ５ ％ Ｃ Ｏ 2 雰 囲 気 で ３ ７ ° で イ ン キ ュ ベ ー タ ー で ２ ４ 時
間 で 培 養 さ れ た 。 そ の 後 、 培 地 は 、 Ｍ Ｅ Ｍ 又 は Ｍ Ｅ Ｍ と リ ピ オ ド ー ル （ ０ ． ５ ％ ｖ ／ ｖ ）
で 調 整 さ れ た 、 ５ μ Ｍ の 濃 度 の ク ロ フ ァ ジ ミ ン を 含 ん で い る も の と 交 換 さ れ た 。 こ れ を す
る た め に 、 エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ れ た ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 試 験 管 に 蒔 か れ 、 エ タ ノ ー ル は 窒
素 ガ ス ス ト リ ー ム で 蒸 発 さ れ 、 薬 は リ ピ オ ド ー ル の 添 加 に よ っ て 回 収 さ れ 、 最 後 に 、 培 地
で 再 構 成 さ れ て 、 適 切 な 濃 度 の 薬 及 び リ ピ オ ド ー ル を 得 る 。 コ ン ト ロ ー ル 細 胞 の ２ つ の グ
ル ー プ が 、 培 地 （ リ ピ オ ド ー ル は な い ） に 構 築 さ れ た ク ロ フ ァ ジ ミ ン 又 は 培 地 （ 薬 は な い
） を 含 ん で い る リ ピ オ ド ー ル で 処 理 さ れ た 。 ２ ４ 時 間 後 に 、 全 て の 細 胞 に つ い て 、 培 地 は
、 薬 も リ ピ オ ド ー ル も 含 ん で い な い 正 常 な 培 地 と 交 換 さ れ た 。 こ こ か ら 進 ん で 、 培 地 は 、
隔 日 に 次 の ９ 日 間 、 交 換 さ れ た 。 処 置 期 間 の 終 わ り に 、 細 胞 は チ ミ ジ ン 取 り 込 み の た め に
分 析 さ れ た （ 上 述 さ れ た よ う に ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
得 ら れ た 結 果 （ 図 ４ ） は 、 リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ 、 細 胞 培 養 培 地 （ ０ ． ５ ％ Ｖ ／ Ｖ ） で
希 釈 さ れ た ク ロ フ ァ ジ ミ ン を 有 す る HepG2細 胞 の 簡 潔 な 処 置 は 、 細 胞 培 養 培 地 か ら 薬 を 除
去 し た か な り 後 （ ９ 日 ） に 、 細 胞 の 増 殖 の 保 持 さ れ た 抑 制 に 帰 着 す る こ と を 明 ら か に す る
。 こ れ は 、 恐 ら く 細 胞 の 油 の 摂 取 に よ っ て 、 続 け て 細 胞 で そ れ か ら 薬 の 保 持 さ れ た 放 出 に
よ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
こ れ ら の 生 体 外 の 結 果 か ら 、 細 胞 に よ っ て 処 理 さ れ る リ ピ オ ド ー ル は 、 培 地 か ら の 薬 の 除
去 の か な り 後 に 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン へ 細 胞 の 連 続 的 な 露 出 に 結 び つ く 薬 除 法 性 製 剤 の 役 割 を
す る と 仮 定 さ れ て も よ い 。 し た が っ て 、 増 殖 、 及 び 、 そ れ 故 ［ ３ Ｈ ］ チ ミ ジ ン 取 り 込 み は
、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン ／ リ ピ オ ド ー ル 処 置 に 露 出 さ れ る 細 胞 で 著 し く 減 少 さ れ る （ ｐ ＜ ０ ． ０
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１ ） 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ８ １ 】
ノ ビ コ フ （ novikoff） 腫 瘍 を 有 し て い る ネ ズ ミ の 生 体 内 試 験
リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ た ク ロ フ ァ ジ ミ ン が 生 体 内 で 活 性 で あ る か 調 査 す る た め に 、 ノ ビ
コ フ （ novikoff） ネ ズ ミ 腫 瘍 モ デ ル が 、 用 い さ れ た 。 こ こ に 、 下 述 す る 手 術 は 、 実 行 さ れ
た 。 ネ ズ ミ は 、 一 般 的 な 麻 酔 薬 （ ハ ロ セ ン ガ ス ） を 与 え ら れ 、 ま た 、 ラ プ ラ ト ミ イ （ lapr
atomy） で 実 行 さ れ た 。 そ の 後 、 １ ０ ０ μ Ｌ の 培 地 に 懸 濁 さ れ た ２ × １ ０ 6 ノ ビ コ フ （ novi
koff） 細 胞 は 、 ２ ６ Ｇ 　 ３ ／ ８ ツ ベ ル ク リ ン 針 を 使 用 し て 、 肝 臓 カ プ セ ル の 下 に 注 入 さ れ
た 。 腹 部 の 切 り 込 み は 、 縫 合 で 閉 じ ら れ た 。 全 て の 手 術 は 、 全 身 麻 酔 及 び 無 菌 条 件 で 実 行
さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
７ 日 後 に 、 別 の ラ プ ラ ト ミ イ （ lapratomy） は 実 行 さ れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積 （ Ｖ １ ） を 測 定
し た 後 に 、 肝 臓 の 動 脈 に カ テ ー テ ル は 入 れ ら れ る が 、 １ ０ ０ μ ｌ の 無 菌 標 準 食 塩 水 、 リ ピ
オ ド ー ル 又 は ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ １ ０ ０ μ ｌ の リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ た ０ ． ４ ｍ ｇ ） は 、
ゆ っ く り 注 入 さ れ た 。 ７ 日 後 に 、 動 物 は 安 楽 死 さ せ ら れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積 （ Ｖ ２ ） は 、 測
定 さ れ た 。 そ の 結 果 は 、 図 ５ に 示 さ れ る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
ビ リ ル ビ ン 測 定
ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ １ ０ ０ μ ｌ の リ ピ オ ド ー ル 中 ０ ． ４ ｍ ｇ ） の 一 回 の 肝 臓 内 の 主 要 な 服 用
量 で 処 置 さ れ た 動 物 か ら の プ ラ ズ マ サ ン プ ル は 、 合 計 ビ リ ル ビ ン の た め に 分 析 さ れ た 。 血
液 は 、 ち ょ う ど 動 物 の 安 楽 死 に 先 立 っ た 薬 物 療 法 を 提 供 さ れ た ７ 日 、 心 臓 の 穿 刺 を 通 っ て
収 集 さ れ た 。 そ の 結 果 は 図 ６ に 示 さ れ る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 経 口 投 与
ネ ズ ミ （ 男 性 の Ｓ ． Ｄ ． ） は 、 ２ × １ ０ 6 ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 を 有 す る 肝 臓 に 接 種 さ れ た 。
７ 日 後 に 、 別 の ラ プ ラ ト ミ イ （ lapratomy） は 実 行 さ れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積 （ Ｖ １ ） は 、 測
定 さ れ た 。 ２ ４ 時 間 後 、 動 物 は 、 ７ 日 間 毎 日 一 度 、 ビ ヒ ク ル [０ ． ５ ％ の カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス （ Ｃ Ｍ Ｃ ） ]又 は ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ ０ ． ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ 懸 濁 液 中 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
） で 経 口 で 処 置 さ れ た 。 そ の 結 果 は 、 図 ７ に 示 さ れ る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ８ ５ 】
人 間 の 結 腸 直 腸 の 癌 細 胞 に 対 す る 生 体 外 試 験
さ ら に 、 生 体 外 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン と 、 結 腸 直 腸 細 胞 系 統 C-170、 HT-29及 び LOVOの 処 置 は 、
[３ Ｈ ]チ ミ ジ ン 取 り 込 み に よ っ て 測 定 さ れ る よ う な こ れ ら の 細 胞 の 増 殖 の 深 い 抑 制 へ 結 び
つ く こ と を 、 私 た ち は 初 め て 示 し た （ 図 ８ 参 照 ） 。 他 の 結 腸 直 腸 の 癌 細 胞 （ HT-29及 び C-1
70） も 、 LOVOと 類 似 の 方 法 で 生 体 外 で 抑 制 さ れ 、 ５ 日 の 処 置 期 間 以 上 、 １ μ Ｍ の 濃 度 の ク
ロ フ ァ ジ ミ ン が こ れ ら の ２ つ の 細 胞 系 統 で 細 胞 増 殖 の ＞ ７ ０ ％ の 抑 制 を 同 様 に 実 現 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
こ れ ら の 結 果 は 、 リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ た ク ロ フ ァ ジ ン で 処 置 さ れ た ネ ズ ミ は 、 リ ピ オ
ド ー ル 又 は 食 塩 水 で 処 置 さ れ た 動 物 よ り 本 質 的 に 小 さ な 腫 瘍 を 有 し て い る こ と を 示 す 。 こ
れ は 、 上 述 さ れ た 生 体 外 の 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン － リ ピ オ ド ー ル は 、 恐 ら く 最 初 に 取 り 上 げ ら
れ 、 ま た 、 癌 細 胞 に 保 持 さ れ 、 そ し て 、 次 に 、 放 出 さ れ 、 腫 瘍 の 成 長 の 抑 制 に 結 び つ く 腫
瘍 近 辺 の 薬 理 学 的 に 有 効 な 濃 度 を 実 現 す る と い う 結 果 に 一 致 し て い る も の で あ る 。 さ ら に
、 ノ ビ コ フ （ novikoff） 細 胞 の 生 体 内 の 増 殖 を 抑 制 す る 能 力 は 、 ノ ビ コ フ （ novikoff） は
、 一 般 に 抵 抗 す る 細 胞 系 統 で あ り 、 ま た 、 生 体 外 の 研 究 で ク ロ フ ァ ジ ミ ン に 最 も 敏 感 で な
い 細 胞 系 統 で あ っ た 点 で 、 全 く 興 味 深 い （ 表 １ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
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こ れ ら の 結 果 に 基 づ い て 、 そ れ は 、 特 別 の 肝 臓 癌 で 、 腫 瘍 を 持 っ た 患 者 で 、 リ ピ オ ド ー ル
で 溶 解 さ れ 、 ま た 、 領 域 に 処 置 さ れ る ク ロ フ ァ ジ ミ ン は 、 薬 の 高 い 領 域 の 濃 度 を 引 き 起 こ
し 、 ま た 、 効 能 に 結 び つ く 癌 細 胞 に よ っ て 取 り 上 げ ら れ る 、 一 方 、 同 時 に 、 薬 の 高 濃 度 の
不 適 当 な 接 触 に 身 体 の 残 り を 使 わ な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
広 く 記 載 さ れ る よ う な 発 明 の 思 考 又 は 範 囲 か ら 外 れ ず に 、 特 定 の 実 施 形 態 で 示 さ れ る よ う
な 発 明 に 多 数 の 変 更 及 び ／ 又 は 修 正 が な さ れ て も よ い こ と は 当 業 者 に よ っ て 認 識 さ れ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 図 と し て 全 て の 点 で 考 慮 さ れ 、 か つ 、 限 定 さ れ な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 図 １ 】 ３ ［ Ｈ ］ チ ミ ジ ン 取 り 込 み に よ っ て 測 定 さ れ 、 分 当 た り の カ ウ ン ト （ CPM） と し
て 測 定 さ れ る 人 の 肝 臓 癌 細 胞 系 列 HepG2の 細 胞 増 殖 で あ る 。 細 胞 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ Ｃ
Ｆ 、 ０ － ５ μ Ｍ ） の 異 な る 濃 度 で 、 ５ 日 間 、 培 養 液 で 処 置 さ れ た 。 値 は 、 分 当 た り の カ ウ
ン ト （ CPM） の 平 均 値 ± ｓ ． ｅ ． ｍ ． を 表 わ し 、 処 置 期 間 の 最 後 に 各 々 の ウ ェ ル 中 に 存 在
す る 細 胞 の 数 に よ く 正 比 例 す る 。
【 図 ２ 】 ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 蒔 か れ た HepG2細 胞 は 、 １ ， ３ 又 は ７ 日 間 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン
（ ０ － ５ ｍ Ｍ ） で 処 置 さ れ 、 残 っ て い る 生 存 で き る 細 胞 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 染 料 方 法 を 使
用 し て カ ウ ン ト さ れ た 。 全 て の カ ウ ン ト は 、 ４ 部 作 製 し て 得 ら れ た 。 値 は 、 平 均 値 ± 標 準
誤 差 を 表 わ す 。
【 図 ３ 】 ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 （ ノ ビ コ フ （ novikoff） ） は 、 試 験 管 で 成 長 さ れ 、 ク ロ フ ァ ジ
ミ ン （ ０ － １ ０ ｍ Ｍ ） の 異 な る 濃 度 で １ 、 ３ 又 は ７ 日 間 処 置 さ れ た 。 処 置 期 間 の 最 後 に 、
残 っ て い る 生 存 で き る 細 胞 は 、 ト リ パ ン ブ ル ー 方 法 を 使 用 し て カ ウ ン ト さ れ た 。 全 て の カ
ウ ン ト は 、 ３ 部 作 製 し て 得 ら れ 、 ま た 、 値 は 、 平 均 値 ± 標 準 誤 差 を 表 わ す 。
【 図 ４ 】 人 の 肝 臓 癌 細 胞 系 列 HepG2で ク ロ フ ァ ジ ミ ン に よ る 細 胞 増 殖 の 抑 制 で あ る 。 ２ ４
ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に 蒔 か れ た 細 胞 は 、 ク ロ フ ァ ジ ン （ Ｃ Ｆ 、 ５ μ Ｍ ） 、 リ ピ オ ド ー ル （ Ｌ
、 １ ０ ０ μ ｌ ） 又 は ク ロ フ ァ ジ ン － リ ピ オ ド ー ル （ Ｃ Ｆ ／ Ｌ ） で １ 日 間 、 培 養 液 で 処 置 さ
れ 、 徹 底 的 に 洗 浄 さ れ た 。 そ の 後 、 細 胞 は 、 余 分 に ９ 日 間 、 培 地 の み （ 薬 又 は リ ピ オ ド ー
ル は 添 加 せ ず ） で 培 養 さ れ た 。 細 胞 増 殖 は 、 ３ ［ Ｈ ］ チ ミ ジ ン 取 り 込 み 分 析 に よ っ て 測 定
さ れ 、 ま た 、 結 果 （ 平 均 値 ± ｓ ． ｅ ． ｍ ． ） は 、 分 当 た り の カ ウ ン ト （ CPM） と し て 表 現
さ れ る 。
【 図 ５ 】 ネ ズ ミ （ 男 性 の Ｓ ． Ｄ ． ） は 、 ２ × １ ０ 6 ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 を 有 す る 肝 臓 で 接 種
さ れ た 。 ７ 日 後 に 、 別 の ラ プ ロ ト ミ イ （ laprotomy） は 実 行 さ れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積 （ Ｖ １
） を 測 定 し た 後 、 カ テ ー テ ル は 、 肝 臓 の 動 脈 に 配 置 さ れ た け れ ど も 、 １ ０ ０ μ ｌ の 無 菌 標
準 食 塩 水 、 リ ピ オ ド ー ル 又 は ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ １ ０ ０ μ ｌ の リ ピ オ ド ー ル に 溶 解 さ れ た ０
． ４ ｍ ｇ ） は 、 ゆ っ く り 注 入 さ れ た 。 ７ 日 後 に 、 動 物 は 安 楽 死 さ せ ら れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積
（ Ｖ ２ ） は 測 定 さ れ た 。
【 図 ６ 】 ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ １ ０ ０ μ ｌ の リ ピ オ ド ー ル 中 ０ ． ４ ｍ ｇ ） の 一 回 の 肝 臓 内 へ の
主 要 な 服 用 量 で 処 置 さ れ た 動 物 か ら の プ ラ ズ マ サ ン プ ル は 、 合 計 ビ リ ル ビ ン の た め に 分 析
さ れ た 。 血 液 は 、 心 臓 の 穿 刺 を 通 っ て 収 集 さ れ 、 ま た 、 ７ 日 間 、 動 物 安 楽 死 に ち ょ う ど 先
立 っ た 薬 物 療 法 を 提 供 さ れ た 。
【 図 ７ 】 ネ ズ ミ （ 男 性 の Ｓ ． Ｄ ． ） は 、 ２ × １ ０ 6 ネ ズ ミ 肝 臓 癌 細 胞 を 有 す る 肝 臓 で 接 種
さ れ た 。 ７ 日 後 に 、 別 の ラ プ ロ ト ミ イ （ laprotomy） は 実 行 さ れ 、 ま た 、 腫 瘍 体 積 （ Ｖ １
） は 測 定 さ れ た 。 ２ ４ 時 間 後 、 動 物 は 、 ７ 日 間 毎 日 一 度 、 ビ ヒ ク ル [０ ． ５ ％ の カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｃ Ｍ Ｃ ） ]又 は ク ロ フ ァ ジ ミ ン （ ０ ． ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ 懸 濁 液 中 ５ ０ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ ） で 経 口 で 処 置 さ れ た 。
【 図 ８ 】 [３ Ｈ ]チ ミ ジ ン 取 り 込 み は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン の 異 な る 濃 度 で ５ 日 間 培 養 液 で 処 置
さ れ た 、 Ｌ Ｏ Ｖ Ｏ 細 胞 （ colorectalな 癌 細 胞 系 列 ） の 分 当 た り の カ ウ ン ト と し て 表 現 さ れ
た 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 3月 27日 (2003.3.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
腫 瘍 の サ イ ト へ 治 療 上 の 有 効 量 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化 合 物 、 そ れ ら の 類 似 物 、 又 は 、 そ れ ら
の 代 謝 物 を 含 有 し て い る 組 成 物 の 領 域 送 達 か ら な る 方 法 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 の 方
法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C 1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル メ チ ル 、 ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び
N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ
る 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4 は Clで あ る 請
求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 腫 瘍 は 、 肝 臓 癌 又 は 肝 臓 中 の 二 次 癌 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 領 域 送 達 は 、 肝 臓 の 動 脈 経 由 で あ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ 】
前 記 腫 瘍 は 、 他 の 器 官 中 の 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 及 び 二 次
転 移 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 組 成 物 は 、 主 動 脈 を 通 っ て ポ ン プ 経 由 で 溶 液 の 連 続 的 な 輸 液 と し て 投 与 さ れ る 請 求 項
１ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 組 成 物 は 、 腹 腔 内 に 投 与 さ れ る 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 組 成 物 は 、 さ ら に 脂 質 を 含 有 し て い る 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 脂 質 は 、 腫 瘍 が ど ん 欲 で あ る た め の 脂 質 で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 脂 質 は 、 油 で あ り 、
好 ま し く は 油 は 、 例 え ば 、 CT、 MRI又 は PETで あ る 外 部 手 段 に よ っ て イ メ ー ジ さ れ る 請 求 項
１ ０ 又 は １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 油 は 、 ヨ ー ド 化 油 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 油 は 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 脂 質 は 、 大 豆 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ ラ イ ド 、 オ リ ー ブ 油 、 落 花
生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 、 ニ ト ロ オ キ シ ル 脂 肪 酸 、 エ チ ル リ ノ ー ル 酸 塩 、 ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ
グ リ セ リ ド 及 び ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
脂 質 キ ャ リ ア ー 、 及 び 、 少 な く と も ０ ． １ μ Ｍ の 濃 度 の 下 記 構 造 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 有 し て
い る 組 成 物 で あ る 、 対 象 物 の 腫 瘍 の 処 置 に お い て 、 使 用 す る た め の 製 薬 組 成 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 R 1 及 び R 4 は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 － C 3 の ア ル キ ル 基 、 C 1 － C 3 の ア ル コ キ
シ 基 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は 、 水 素
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及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 － C 4 の ア ル キ ル 、 N,N－ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 3 － C

1 2 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル メ チ ル ピ ぺ リ ジ ル 、 ア ル キ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル 及 び N－ ベ ン ジ ル 置 換 ピ ペ リ ジ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、 ま た 、 nは 、 １ 以 上 ３ 以 下 の 数 で あ

【 請 求 項 １ ７ 】
R 1 は 、 １ の 位 置 で 有 し 、 好 ま し く は Clで あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
n＝ １ で あ り 、 R 1 は Clで あ り 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は CH(CH 3 ) 2 で あ り 、 か つ 、 R 4 は Clで あ る 請
求 項 １ ６ 又 は １ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 ク ロ フ ァ ジ ミ ン で あ る 請 求 項 １ ６ ～ １ ８ の い ず れ か に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】

請 求 項 １ ６ ～ １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 は 、 少 な く と も 約 ０ ． ５ μ Ｍ の 濃 度 で 組 成 物 中 に 存 在 し て い る 請
求 項 １ ６ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 リ ミ ノ フ ェ ナ ジ ン 化 合 物 の 濃 度 は 、 約 ０ ． １ μ Ｍ 以 上 １ ０ μ Ｍ 以 下 の 範 囲 で あ る 請 求
項 １ ６ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 組 成 物 。
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R 3 は 、 水 素 及 び ハ ロ ゲ ン 原 子 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、

り 、
前 記 脂 質 キ ャ リ ア ー は 、 ヨ ー ド 化 油 、 大 豆 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド 、 中 鎖 ト リ グ リ セ ラ
イ ド 、 オ リ ー ブ 油 、 落 花 生 油 、 ク ル ミ 油 、 肝 油 、 ニ ト ロ オ キ シ ル 脂 肪 酸 、 エ チ ル リ ノ ー ル
酸 塩 、 ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ グ リ セ リ ド 及 び ポ リ ヨ ー ド 化 ト リ ア シ ル グ リ セ ロ ー ス か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。

前 記 ヨ ー ド 化 油 は 、 リ ピ オ ド ー ル で あ る
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