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(57)【要約】
　イブジラスト（３－イソブチリル－２－イソプロピル
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン）またはその薬学的に
許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤
の投与により、膠芽腫または再発性膠芽腫、およびそれ
の関連症状を治療するための方法、ならびに投与レジメ
ン。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　膠芽腫と診断された患者、または再発性膠芽腫を罹患した患者を治療する方法であって
、
治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以上
の他の治療剤を前記患者に投与することを含み、
　イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および前記少なくとも一つ以上の他の
治療剤が、約２０～約４０日持続する投与サイクルを随意に繰り返す間に投与され、
　かつ前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、各投与サイクルの最初の約３～約７日の
みの間に投与される、方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、テモゾロミ
ド（ＴＭＺ）、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリ
ノテカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、
ロムスチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウ
イルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである、
方法。
【請求項３】
　請求項１に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、テモゾロミ
ド（ＴＭＺ）である、方法。
【請求項４】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも３連続する投与サイクルに対して
投与される、方法。
【請求項５】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも６連続する投与サイクルに対して
投与される、方法。
【請求項６】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも１２連続する投与サイクルに対し
て投与される、方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも２４連続する投与サイクルに対し
て投与される、方法。
【請求項８】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩が経口
投与される、方法。
【請求項９】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩が、投
与サイクルの毎日に投与される、方法。
【請求項１０】
　請求項１に記載の方法であって、前記治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許
容可能な塩が、１日当たり０．１ｍｇ～７２０ｍｇである、方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の方法であって、前記治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許
容可能な塩が、１日当たり３０ｍｇ～２００ｍｇである、方法。
【請求項１２】
　請求項１に記載の方法であって、前記治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許
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容可能な塩が、１日当たり約６０ｍｇ、または１日当たり約１００ｍｇである、方法。
【請求項１３】
　請求項１に記載の方法であって、前記治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許
容可能な塩が、１日当たり２等用量を超えて前記患者に投与される、方法。
【請求項１４】
　請求項１に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、０．１ｍｇ
／（ｍ２・日）～７２０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される、方法。
【請求項１５】
　請求項１に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、５０ｍｇ／
（ｍ２・日）～２５０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される、方法。
【請求項１６】
　請求項１に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、約１００ｍ
ｇ／（ｍ２・日）、約１５０ｍｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の
投与量で投与される、方法。
【請求項１７】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも２連続する投与サイクルに対して
投与され、
　前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第一投与サイクルの間に約１５０ｍｇ／（ｍ
２・日）の投与量で、第二投与サイクルの間に約１００ｍｇ／（ｍ２・日）、約１５０ｍ
ｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与され、
　かつ任意の後続の投与サイクル中に、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、前記第
二投与サイクルの投与量と等しい投与量で投与される、方法。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の方法であって、前記少なくとも一つ以上の他の治療剤がＴＭＺであ
り、かつＴＭＺが経口投与される、方法。
【請求項１９】
　請求項１に記載の方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び前記少なくとも一つ以上の他の治療剤が、少なくとも２連続する投与サイクルに対して
投与され、イブジラストが、最初の二つの投与サイクルの間に１日当たり約６０ｍｇの投
与量で投与される、方法。
【請求項２０】
　請求項１に記載の方法であって、膠芽腫が古典的な膠芽腫、前神経膠芽腫、間葉系型膠
芽腫、または神経膠芽腫である、方法。
【請求項２１】
　請求項１に記載の方法であって、膠芽腫が古典的な膠芽腫である、方法。
【請求項２２】
　請求項１に記載の方法であって、前記患者が、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）遺伝子
の余分なコピーを持つか、または異常に高レベルのＥＧＦＲを発現する、方法。
【請求項２３】
　請求項１に記載の方法であって、前記患者が染色体１０のヘテロ接合性を欠く、方法。
【請求項２４】
　請求項１に記載の方法であって、前記患者が染色体７の増幅を示す、方法。
【請求項２５】
　請求項１に記載の方法であって、前記患者が、ＴＰ５３、ＰＤＧＦＲＡ、ＩＤＨ１、Ｐ
ＴＥＮ、およびＮＦ１からなる群から選択される突然変異型遺伝子を有する、方法。
【請求項２６】
　請求項１に記載の方法であって、前記患者が、ＮＥＦＬ、ＧＡＢＲＡ１、ＳＹＴ１、ま
たはＳＬＣ１２Ａ５を発現する、方法。
【請求項２７】
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　請求項１に記載の方法であって、前記患者がメチル化ＭＧＭＴを発現する、方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願との相互参照
　本出願は、２０１８年２月１２日に出願された米国仮特許出願第６２／６２９，５７９
号の優先権の利益を主張するものであり、参照によりここにその全体を組み込まれる。
【０００２】
　小分子イブジラスト（３－イソブチリル－２－イソプロピルピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン）は、マクロファージ阻害因子（ＭＩＦ）の阻害剤（Ｃｈｏら、ＰＮＡＳ－ＵＳＡ
　２０１０　Ｊｕｎｅ　１０７：１１３１３～８）であり、環状ヌクレオチドホスホジエ
ステラーゼ（ＰＤＥ）３Ａ、４、１０Ａ１および１１Ａ１の選択的阻害剤（Ｇｉｂｓｏｎ
ら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．５３８：３９～４２、２００６）であり、Ｔｏｌ
ｌ様受容体４（ＴＬＲ４）拮抗活性（Ｙａｎｇら、Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉ
ｓｅａｓｅ（２０１６）７、ｅ２２３４；ｄｏｉ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．２０１
６．１４０）を有する。イブジラストは、ＣＮＳ（Ｓａｎｆｔｎｅｒら、Ｘｅｎｏｂｉｏ
ｔｉｃａ　２００９　３９：９６４～９７７）に良好に分布し、臨床的に関係する血漿濃
度またはＣＮＳ濃度において、イブジラストはマクロファージ遊走阻害因子（ＭＩＦ）お
よび二次的に、ＰＤＥ　３、４、１０および１１を選択的に阻害する。イブジラストはま
た、ロイコトリエンＤ４拮抗薬、抗炎症薬、ＰＡＦ拮抗薬、および血管拡張薬として作用
する（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｐｏｒｔｓ）。イブジラスト
は、推定上グリア細胞の活性化を抑制することによって、哺乳類の中枢神経系に神経保護
役割を果たすと考えられている（Ｍｉｚｕｎｏら、Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
　４６：４０４～４１１、２００４）。
【０００３】
　イブジラストは、虚血性脳卒中または気管支喘息に関連する症状を軽減するために日本
で広く使用されてきた。最近の臨床試験では、中枢神経系の炎症性疾患である多発性硬化
症（ＭＳ）の治療におけるその使用が検討されている（Ｎｅｗｓ．Ｍｅｄｉｃａｌ．Ｎｅ
ｔ；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｎｅｗｓ、２００５年８月２日）。本公報において
開示されているように、この臨床試験は「再発寛解型ＭＳ」を治療することを期待されて
いた、しかしながら、進行型多発性硬化症に関する記述はない。米国特許第６，３９５，
７４７号において、イブジラストは、多発性硬化症の治療として開示されており、これは
一般的に、進行型多発性硬化症ではなく、再発寛解型多発性硬化症を意味すると理解され
ている。米国特許出願公開第２００６０１６０８４３号は、断続的および短期的な痛みの
治療のためのイブジラストを開示しているが、これは進行性神経変性疾患に関係する痛み
ではない。しかしながら、米国特許第９，３１４，４５２号は、イブジラストを、進行性
神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症の治療として、開示している。同様に、米国特許
第８，１３８，２０１号は、一次性進行型多発性硬化症および／または二次性進行型多発
性硬化症の治療としてのイブジラストを開示している。
【発明の概要】
【０００４】
　別の態様では、膠芽腫と診断された患者、または再発性膠芽腫に罹患している患者を治
療する方法であって、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤を、患者に投与することを含み、イブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、約２０～約４０
日続く投与サイクルを随意に繰り返す間に投与され、また、少なくとも一つ以上の他の治
療剤は、各投与サイクルの最初の約３～約７日間のみに投与される、方法が、本明細書に
提供される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、テモゾロミ
ド（ＴＭＺ）、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリ
ノテカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、
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ロムスチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウ
イルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである。
いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、テモゾロミド（ＴＭＺ）
である。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも３連続する投与サイクルに対して投与
される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも６連続する投与サイクルに対して投与
される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも１２連続する投与サイクルに対して投
与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、お
よび少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２４連続する投与サイクルに対して
投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は
、経口投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能
な塩は、投与サイクルの毎日に投与される。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブ
ジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり０．１ｍｇ～７２０ｍｇである
。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
は、１日当たり３０ｍｇ～２００ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイ
ブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり約６０ｍｇ、または１日当た
り約１００ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその
薬学的に許容可能な塩は、１日当たり２等用量を超えて患者に投与される。いくつかの実
施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、０．１ｍｇ／（ｍ２・日）～７２０ｍ
ｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上
の他の治療剤は、５０ｍｇ／（ｍ２・日）～２５０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与さ
れる。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、約１００ｍｇ／（
ｍ２・日）、約１５０ｍｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量
で投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対し
て投与され、少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第一投与サイクルの間に約１５０ｍｇ
／（ｍ２・日）の投与量で、第二投与サイクルの間に約１００ｍｇ／（ｍ２・日）、約１
５０ｍｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与され、かつ
任意の後続の投与サイクル中に、少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第二投与サイクル
の投与量と等しい投与量で投与される。さらなる実施形態では、ＴＭＺは経口投与される
。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少な
くとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対して投与され、
イブジラストは、最初の二つの投与サイクルの間に１日当たり約６０ｍｇの投与量で投与
される。いくつかの実施形態では、膠芽腫が古典的な膠芽腫、前神経膠芽腫、間葉系型膠
芽腫、または神経膠芽腫である。いくつかの実施形態では、膠芽腫は古典的な膠芽腫であ
る。いくつかの実施形態では、患者は上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）遺伝子の余分なコ
ピーを持つか、または異常に高レベルのＥＧＦＲを発現する。いくつかの実施形態では、
患者は染色体１０のヘテロ接合性を欠いている。いくつかの実施形態では、患者は染色体
７の増幅を示す。いくつかの実施形態では、患者は、ＴＰ５３、ＰＤＧＦＲＡ、ＩＤＨ１
、ＰＴＥＮ、およびＮＦ１からなる群から選択される突然変異型遺伝子を有する。いくつ
かの実施形態では、患者は、ＮＥＦＬ、ＧＡＢＲＡ１、ＳＹＴ１、またはＳＬＣ１２Ａ５
を発現する。いくつかの実施形態では、患者はメチル化ＭＧＭＴを発現する。
【０００５】
　別の態様では、膠芽腫に罹患しているか、または膠芽腫と診断された患者を治療する方
法であって、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩を、患者に投与
することを含む、方法が本明細書に提供される。いくつかの実施形態では、イブジラスト
またはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも３ヶ月間投与される。いくつかの実施形
態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも６ヶ月間投与され
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る。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なく
とも１年間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩は、少なくとも２年間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまた
はその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも１日１回投与される。いくつかの実施形態で
は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、経口投与される。いくつかの実施
形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも３
０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学
的に許容可能な塩は、１日当たり０．１ｍｇ～７２０ｍｇである。いくつかの実施形態で
は、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり３０ｍｇ
～２００ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬
学的に許容可能な塩は、１日当たり３０ｍｇ～７２０ｍｇである。いくつかの実施形態で
は、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり６０ｍｇ
～６００ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬
学的に許容可能な塩は、１日当たり１００ｍｇ～４８０ｍｇである。いくつかの実施形態
では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、３０ｍｇ／日、６
０ｍｇ／日、９０ｍｇ／日、１２０ｍｇ／日、１５０ｍｇ／日、１８０ｍｇ／日、２１０
ｍｇ／日、２４０ｍｇ／日、２７０ｍｇ／日、３００ｍｇ／日、３６０ｍｇ／日、４００
ｍｇ／日、４４０ｍｇ／日、４８０ｍｇ／日、５２０ｍｇ／日、５８０ｍｇ／日、６００
ｍｇ／日、６２０ｍｇ／日、６４０ｍｇ／日、６８０ｍｇ／日、７２０ｍｇ／日からなる
群から選択される。いくつかの実施形態では、治療有効量は、単回投与として投与される
か、あるいは２回、３回、または４回に分割して投与される。いくつかの実施形態では、
イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも一つの追加療法を含む併用
療法の一部として投与される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つの追加療法は、
放射線療法、一つ以上の他の治療剤、または電界療法のうちの一つ以上を含む。いくつか
の実施形態では、一つ以上の他の治療剤が癌における有用性を有することが認められてい
る、および／または公知である。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、テ
モゾロミド、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリノ
テカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、ロ
ムスチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウイ
ルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである。い
くつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、テモゾロミドである。テモゾロミド（
ＴＭＺ）の投与レジメンが当該技術分野で開示されている（参照：Ｗｅｌｌｅｒら、Ｓｔ
ａｎｄａｒｄｓ　ｏｆ　ｃａｒｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｃｕｒｒｅ
ｎｔ　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ－ａｒｅ　ｗｅ　ｔｈｅｒｅ　ｙｅｔ？　Ｎｅｕｒｏ－
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　１５（１）：４～２７（２０１３）、参照によりその全体が本明細書
に援用される）。いくつかの実施形態では、投与レジメンは、低用量ＴＭＺレジメンであ
る。いくつかの実施形態では、ＴＭＺ用量は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに２
１日間である。いくつかの実施形態では、ＴＭＺ用量は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、７０
日ごとに４２日間である。いくつかの実施形態では、投与レジメンは、高用量ＴＭＺレジ
メンである。いくつかの実施形態では、ＴＭＺ用量は約１５０～２００ｍｇ／ｍ２、２８
日ごとに５日間である。いくつかの実施形態では、イブジラストおよびＴＭＺは同時に投
与される。いくつかの実施形態では、イブジラストおよびＴＭＺは続けて投与される。い
くつかの実施形態では、イブジラストが最初に、続いてＴＭＺが投与される。いくつかの
実施形態では、ＴＭＺが最初に、続いてイブジラストが投与される。いくつかの実施形態
では、イブジラストが毎日投与され、一方でＴＭＺが定期的に投与される（例えば、１日
おきに、週２回、毎週、隔週など）。いくつかの実施形態では、少なくとも一つの追加療
法はラキニモドを含む。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩、および少なくとも一つの追加療法は両方とも間断なく投与される。いくつかの
実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は間断なく投与され、およ
び少なくとも一つの追加療法は定期的に投与される。
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【０００６】
　別の態様では、再発性膠芽腫に罹患している患者を治療する方法であって、治療有効量
のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩を、患者に投与することを含む、方法が
本明細書に提供される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩は、少なくとも３ヶ月間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストま
たはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも６ヶ月間投与される。いくつかの実施形態
では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも１年間投与される。
いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも
２年間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能
な塩は、少なくとも１日１回投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、経口投与される。いくつかの実施形態では、治療有効量の
イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも３０ｍｇ／日である。いく
つかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１
日当たり０．１ｍｇ～７２０ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジ
ラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり３０ｍｇ～２００ｍｇである。い
くつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、
１日当たり３０ｍｇ～７２０ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジ
ラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり６０ｍｇ～６００ｍｇである。い
くつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、
１日当たり１００ｍｇ～４８０ｍｇである。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブ
ジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、３０ｍｇ／日、６０ｍｇ／日、９０ｍｇ／
日、１２０ｍｇ／日、１５０ｍｇ／日、１８０ｍｇ／日、２１０ｍｇ／日、２４０ｍｇ／
日、２７０ｍｇ／日、３００ｍｇ／日、３６０ｍｇ／日、４００ｍｇ／日、４４０ｍｇ／
日、４８０ｍｇ／日、５２０ｍｇ／日、５８０ｍｇ／日、６００ｍｇ／日、６２０ｍｇ／
日、６４０ｍｇ／日、６８０ｍｇ／日、７２０ｍｇ／日からなる群から選択される。いく
つかの実施形態では、治療有効量は、単回投与として投与されるか、あるいは２回、３回
、または４回に分割して投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその
薬学的に許容可能な塩は、少なくとも一つの追加療法を含む併用療法の一部として投与さ
れる。いくつかの実施形態では、少なくとも一つの追加療法は、放射線療法、一つ以上の
他の治療剤、または電界療法のうちの一つ以上を含む。いくつかの実施形態では、一つ以
上の他の治療剤が癌における有用性を有することが認められている、および公知である。
いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、テモゾロミド、カルムスチン、ベバ
シズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリノテカン、ロムスチン、ニモツズマ
ブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、ロムスチン、オナルツズマブ、パツ
ピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウイルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、また
は前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである。いくつかの実施形態では、一つ以上
の他の治療剤は、テモゾロミドである。テモゾロミド（ＴＭＺ）の投与レジメンが当該技
術分野で開示されている（参照：Ｗｅｌｌｅｒら、Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｏｆ　ｃａｒｅ
　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
－ａｒｅ　ｗｅ　ｔｈｅｒｅ　ｙｅｔ？　Ｎｅｕｒｏ－Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　１５（１）：
４～２７（２０１３）、参照によりその全体が本明細書に援用される）。いくつかの実施
形態では、投与レジメンは、低用量ＴＭＺレジメンである。いくつかの実施形態では、Ｔ
ＭＺ用量は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに２１日間である。いくつかの実施形
態では、ＴＭＺ用量は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、７０日ごとに４２日間である。いくつ
かの実施形態では、投与レジメンは、高用量ＴＭＺレジメンである。いくつかの実施形態
では、ＴＭＺ用量は約１５０～２００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに５日間である。いくつか
の実施形態では、イブジラストおよびＴＭＺは同時に投与される。いくつかの実施形態で
は、イブジラストおよびＴＭＺは続けて投与される。いくつかの実施形態では、イブジラ
ストが最初に、続いてＴＭＺが投与される。いくつかの実施形態では、ＴＭＺが最初に、
続いてイブジラストが投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストが毎日投与さ
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れ、一方でＴＭＺが定期的に投与される（例えば、１日おきに、週２回、毎週、隔週など
）。いくつかの実施形態では、少なくとも一つの追加療法はラキニモドを含む。いくつか
の実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ
の追加療法は両方とも間断なく投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまた
はその薬学的に許容可能な塩は間断なく投与され、および少なくとも一つの追加療法は定
期的に投与される。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】図１は、マウス治療群（イブジラスト、テモゾロミド、またはイブジラストおよ
びテモゾロミド）、および治療後の対照群のパーセント生存のグラフを用いた説明である
。
【図２】図２は、マウスのイブジラスト治療群、および治療後の対照群のパーセント生存
のグラフを用いた説明である。
【図３】図３は、マウスのテモゾロミド治療群、および治療後の対照群のパーセント生存
のグラフを用いた説明である。
【図４】図４は、マウスの治療併用群（イブジラストおよびテモゾロミド）、および治療
後の対照群のパーセント生存を比較するグラフを用いた説明である。
【図５】図５は、マウス治療群（イブジラスト、テモゾロミド、またはイブジラストおよ
びテテオゾロミド）、および対照群のパーセント生存のグラフを用いた説明である。
【図６】図６は、ヒト研究に対する評価スケジュールを示す表である。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本開示の実施は、別途示されていない限り、当業分野の化学、生化学、および薬理学の
従来的な方法を採用する。こうした技術は、文献内で完全に説明されている。例えば、Ａ
．Ｌ．Ｌｅｈｎｉｎｇｅｒ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｗｏｒｔｈ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅ
ｒｓ，Ｉｎｃ．、ｃｕｒｒｅｎｔ　ａｄｄｉｔｉｏｎ）、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ａｎｄ　Ｂ
ｏｙｄ、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ａｌｌｙｎ　ａｎｄ　Ｂａｃｏｎ，Ｉｎ
ｃ．、ｃｕｒｒｅｎｔ　ａｄｄｉｔｉｏｎ）、Ｊ．Ｍａｒｃｈ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ、ｃｕｒｒｅｎｔ　ａｄｄｉ
ｔｉｏｎ）、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ、Ｅｄ．、２０ｔｈ　Ｅｄ．、ＦＤＡオ
レンジブック（ＦＤＡ’ｓ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ）、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍ
ａｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｓ、Ｊ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈ　Ｈａｒｄｍａｎ、Ｌ．Ｌ．Ｌｉｍｂｉｒｄ、Ａ．Ｇｉ
ｌｍａｎ、１１ｔｈ　Ｅｄ．、２００５、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ、１８ｔｈ
　ｅｄｉｔｉｏｎ、２００７、およびＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄ
ｉｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　２００３を参照のこと。
【０００９】
　インターネット記事、ＦＤＡオレンジブック（ＦＤＡ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｂｏｏｋ）（Ｆ
ＤＡのウェブサイトで利用可能）、書物、ハンドブック、ジャーナル記事、特許および特
許出願を含む、本明細書に引用されるすべての刊行物は、上記であれ下記であれ、参照に
よりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００１０】
定義
　本開示を詳細に説明する前に、本開示は、添付の説明および図面から明らかであるよう
に、特定の投与モード、患者集団などに限定されず、変更可能であることが理解されるべ
きである。
【００１１】
　本明細書および意図された特許請求の範囲で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」
、および「ｔｈｅ」は、文脈が別途明確に指示されない限り、複数の指示対象を含むこと
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に留意されたい。したがって、例えば、「薬物」への言及は、単一の薬物だけでなく、同
一または異なる薬物のうちの二つ以上を含み、「随意の賦形剤」への言及は、単一の随意
の賦形剤だけでなく、同一または異なる随意の賦形剤のうちの二つ以上を指す、などであ
る。
【００１２】
　本開示の説明および特許請求において、以下の用語は下記の定義に従って使用される。
【００１３】
　本明細書で使用される場合、「含むこと（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、または「含む（
ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」という用語は、組成物および方法が、列挙された要素を含むが、
他のものを除外しないことを意味することを意図する。「から本質的になる」とは、組成
物および方法を定義するために使用される場合、記載された目的のための組み合わせに任
意の本質的な有意性がある他の要素を除外することを意味する。したがって、本明細書に
定義される要素から本質的に成る組成物は、特許請求される発明の基本的および新規な特
性に実質的に影響を与えない他の材料または工程を除外しない。「から成る」は、他の成
分の微量以上の要素、および実質的な方法工程を除外することを意味するものとする。こ
れらの移行用語のそれぞれによって定義される実施形態は、本発明の範囲内である。実施
形態が、これらの用語の一つ（例えば、「含むこと」）によって定義される場合、本開示
は、当該実施形態について「から本質的に成る」、「から成る」などの代替的実施形態も
含むことが理解されるべきである。
【００１４】
　「薬学的に許容可能な賦形剤または担体」とは、随意に本開示の組成物に含めることが
でき、かつ患者に有意な有害な毒性効果をもたらさない賦形剤を指す。
【００１５】
　「薬学的に許容可能な塩」には、限定されないが、アミノ酸塩、無機酸で調製された塩
類、例えば塩化物塩、硫酸塩、リン酸塩、二リン酸塩、臭化物塩、及び硝酸塩、または、
前述のうちの任意の対応する無機酸形態から調整された塩類、例えば塩酸塩など、または
有機酸で調整された塩類、例えば、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、
コハク酸塩、エチルコハク酸塩、クエン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、メタンスルホン酸塩、安
息香酸塩、アスコルビン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、パルモ酸塩（ｐａｌｍｏａｔ
ｅ）、サリチル酸塩、およびステアリン酸塩、ならびに、エストレート、グルセプテート
、およびラクトビオン酸塩が挙げられる。薬学的に許容可能な陽イオンを含む同様に塩に
は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アルミニウム、リチウム、およびアンモニウム
（置換アンモニウムを含む）が含まれるがこれらに限定されない。
【００１６】
　本明細書に記載される、「活性分子」または「活性薬剤」としては、インビボまたはイ
ンビトロで示され得る、何らかの薬理学的な、しばしば有益な、効果を提供する任意の薬
剤、薬物、化合物、物質の組成物、または混合物が含まれる。これには、食品、食品サプ
リメント、栄養素、栄養補助食品、薬物、ワクチン、抗体、ビタミン、およびその他の有
益な薬剤が含まれる。本明細書で使用される場合、用語は、患者に局所的または全身的効
果をもたらす任意の生理学的または薬理学的活性物質をさらに含む。特定の実施形態では
、活性分子または活性薬剤は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩を含みうる
。
【００１７】
　「実質的に」または「本質的に」は、ある所与の数量の、例えば、９５％、９６％、９
７％、９８％、９９％、またはそれ以上を、ほぼ完全にまたは完全に意味する。
【００１８】
　「随意の」または「随意に」とは、その後に記載された状況が発生してもよく、発生し
なくてもよいことを意味し、そのため記述はその状況が発生している場合とそれが発生し
ない場合とを含む。
【００１９】



(10) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

30

40

50

　「グリア細胞」とは、マイクログリア、アストロサイトおよびオリゴデンドロサイトと
しても知られる中枢神経系の様々な細胞を指す。
【００２０】
　「対象」、「個体」または「患者」という用語は本明細書では互換的に使用され、脊椎
動物、好ましくは哺乳動物を指す。哺乳動物としては、マウス、齧歯類、ラット、サル、
ヒト、家畜、イヌ、ネコ、スポーツ動物、及びペットが挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００２１】
　本明細書に提供される場合、組成物または薬剤の「薬理学的に有効な量」または「治療
有効量」という用語は、進行性神経変性疾患の低減または反転など、望ましい応答を提供
するための非毒性であるが十分な量の組成物または薬剤を指す。必要とされる正確な量は
、対象の種、年齢、および全身状態、治療される状態の重症度、用いられる特定の一つの
薬剤または複数の薬剤、投与モードなどによって、対象ごとに異なる。本明細書に提供さ
れる情報に基づいて、日常的な実験を使用して当業者が、任意の個別の事例で適切な「有
効な」量を決定することができる。
【００２２】
　「約」という用語は当業者によって理解されるものとなり、それが使用される状況に応
じてある程度変化するものとなる。当業者にとって明らかではない用語の使用がある場合
、それが使用される文脈を考慮すると、「約」とは、特定用語のプラスまたはマイナス１
０％を意味するものとなる。例えば、いくつかの実施形態では、それは特定用語のプラス
またはマイナス５％を意味するものとなる。特定の範囲は、本明細書では「約」という用
語に先導される数値で提示されている。「約」という用語は、本明細書で使用される場合
、それが先導するまさにその数値のリテラルサポートを提供するため、ならびに用語が先
導する数値の近くまたは近似の数値である数値を提供するために使用される。数値が、特
別に記載された数値の近くであるかまたは近似であるかのどちらであるかを判定するにあ
たり、近くのまたは近似の記載されていない数値は、それが存在する文脈で、特別に記載
された数値と実質的等量を提供する数値でありうる。
【００２３】
　値の範囲が提供される場合、その範囲の上限と下限との間の各中間の値（ｉｎｔｅｒｖ
ｅｎｉｎｇ　ｖａｌｕｅ）、文脈で明確に指定されない限り下限の単位の１０分の１まで
、及び言及された範囲内の任意の他の言及された値または中間の値が、本発明内に包含さ
れることが理解される。これらのより小さな範囲の上限および下限は、独立してより小さ
い範囲に含まれてもよく、また言及された範囲で任意の特に除外される境界値に従って、
本発明内に包含される。言及された範囲が境界値の一つまたは両方を含む場合、それらの
含まれる境界値のいずれかまたは両方を除外する範囲も本開示に含まれる。
【００２４】
　本明細書において使用される場合、「アストロサイト」という用語は、特定の細胞型を
指す。
【００２５】
　本明細書で使用される場合、「多形神経膠芽腫」または「膠芽腫」、または「悪性神経
膠腫」という用語は、当該技術分野において良好に理解される用語である。いくつかの実
施形態では、「多形神経膠芽腫」または「膠芽腫」または「悪性神経膠腫」は本明細書に
おいて互換的に使用され、アストロサイトから生じる脳腫瘍を指す。いくつかの実施形態
では、膠芽腫が古典的な膠芽腫、前神経膠芽腫、間葉系型膠芽腫、または神経膠芽腫であ
る。いくつかの実施形態では、膠芽腫は古典的な膠芽腫である。
【００２６】
　本明細書で使用される場合、「治療」または「治療する」という用語は、以下を含む患
者における疾患または状態または関連障害の任意の治療を意味する：
　・疾患または状態を阻害すること、すなわち、癌における悪液質などの臨床症状の発生
を停止または抑制すること、および／または
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　・疾患または状態を軽減すること、すなわち、臨床症状の退行を引き起こすこと、例え
ば、全生存期間を増加させるか、または腫瘍量を減少させること。
【００２７】
　いくつかの態様では、治療するという用語は、臨床転帰の改善を指す。「臨床転帰」と
いう用語は、治療に対する患者の反応に関する任意の臨床観察または測定を指す。臨床転
帰の非限定的な例としては、腫瘍応答（ＴＲ）、全生存期間（ＯＳ）、無増悪生存期間（
ＰＦＳ）、無病生存、腫瘍再発までの時間（ＴＴＲ）、腫瘍進行までの時間（ＴＴＰ）、
相対リスク（ＲＲ）、毒性または副作用が挙げられる。「全生存期間」（ＯＳ）は、未処
置または未治療の個体または患者と比較して、寿命の延長を意味する。「無増悪生存期間
」（ＰＦＳ）または「腫瘍進行までの時間」（ＴＴＰ）は、癌が増殖しない治療の間およ
び治療後の時間の長さを示す。無増悪生存期間には、患者が完全奏功または部分奏功を経
験した時間の量、ならびに患者が安定を経験した時間の量が含まれる。本明細書において
使用されるように、および国立癌研究所により定義されるように、「腫瘍再発」とは、通
常は癌が検出できなかった期間の後に再発した（戻ってきた）癌である。この癌は、元の
（原発性の）腫瘍と同じ場所に戻ることも、または身体の別の場所に戻ることもある。そ
れは、再発癌とも呼ばれる。「腫瘍再発までの時間」（ＴＴＲ）は、癌の診断日から、最
初の再発の日付まで、死亡の日付まで、または患者が最後に接触した時点でいかなる腫瘍
再発も無かった場合の最後に接触するまでと定義される。患者が再発しなかった場合、死
亡時または最後の追跡調査時にＴＴＲが検閲され削除された。統計および数学的疫学にお
ける「相対リスク」（ＲＲ）は、曝露に対する事象の（または疾患の発症の）リスクを指
す。相対リスクは、曝露した群において発生する事象の可能性の、非曝露群に対する比で
ある。
【００２８】
　膠芽腫としても知られる多形神経膠芽腫（ＧＢＭ）、または再発性膠芽腫を「治療」ま
たは「治療すること」は、膠芽腫の発症を停止する、または膠芽腫の症状もしくは症状（
複数）を後退させる、および／または膠芽腫、もしくは再発性膠芽腫を罹患している患者
の臨床転帰の改善を含む。臨床転帰の改善の非限定的な例としては、より長い生存時間、
腫瘍サイズの減少、腫瘍サイズの非増大、および／または神経症状の悪化の欠如が挙げら
れる。神経症状の非限定的な例としては、二重視覚、嘔吐、食欲喪失、気分や性格の変化
、思考能力と学習能力の変化、発作、言語障害および認知機能障害が挙げられる。
【００２９】
　本開示の他のオブジェクト、特徴および利点は、以下の詳細な説明から明らかになる。
しかしながら、本開示の特定の実施形態を示す一方で、詳細な説明および具体的な実施例
は、本開示の精神および範囲内の様々な変更および修正がこの詳細な説明から当業者に明
らかとなるため、例示のみの方法によって与えられることが理解されるべきである。
【００３０】
イブジラスト
　膠芽腫または再発性膠芽腫の治療のための本開示の方法は、分子、イブジラストの投与
に基づく。イブジラストは、下記の構造を有する小分子薬物（２３０．３の分子量）であ
る。
【化１】

 
【００３１】
　イブジラストはまた、ＣｈｅｍＢａｎｋ　ＩＤ　３２２７、ＣＡＳ＃５０８４７－１１
－５、およびＢｅｉｌｓｔｅｉｎ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｎｏ．５－
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２４－０３－００３９６に見出される。その分子式はＣ１４Ｈ１８Ｎ２Ｏに対応する。イ
ブジラストはまた、２－メチル－１－（２－（１－メチルエチル）ピラゾロ（１，５－ａ
）ピリジン－３－イル）１－プロパノン；３－イソブチリル－２－イソプロピルピラゾロ
（１，５－ａ）ピリジン］；および１－（２－イソプロピル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リジン－３－イル）－２－メチル－プロパン－１－オンを含む、様々な化学名で知られて
いる。イブジラストの他の同義語には、Ｉｂｕｄｉｌａｓｔｕｍ（ラテン語）、ＢＲＮ　
０６５６５７９、ＫＣ－４０４、およびＭＮ－１６６が含まれる。その商標名はＫｅｔａ
ｓ（登録商標）である。本明細書において言及されるように、イブジラストは、投与のた
めのそれの意図された製剤での使用に適切な、あらゆるその薬学的に許容可能な塩形態、
プロドラッグ形態（例えば、対応するケタール）、溶媒和物、およびこれに類するものを
含むことを意味する。
【００３２】
　イブジラストは、マクロファージ阻害因子（ＭＩＦ）の阻害剤である。イブジラストは
また、環状ヌクレオチドホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）３Ａ、４、１０Ａ１及び１１Ａ
１の選択的阻害剤（Ｇｉｂｓｏｎら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．５３８：３９～
４２、２００６）であり、またロイコトリエンＤ４及びＰＡＦ拮抗作用を有することが報
告されてもいる。そのプロファイルには、他のＰＤＥ阻害剤および抗炎症剤と比較して、
有効な抗炎症性および独特性が見られる。ＰＤＥは、３’－炭素上のリン酸エステル結合
の加水分解を触媒して、対応する５’－ヌクレオチドの一リン酸塩を得る。したがって、
それらは環状ヌクレオチドの細胞濃度を調節する。多くのホルモンおよび神経トランスミ
ッタの細胞外受容体は第二のメッセンジャーとして環状ヌクレオチドを利用するため、Ｐ
ＤＥはこれらの細胞外信号に対する細胞性応答も調節する。ＰＤＥには少なくとも８つの
クラスがある：Ｃａ２＋／カルモジュリン依存性ＰＤＥ（ＰＤＥ１）；ｃＧＭＰ－刺激型
ＰＤＥ（ＰＤＥ２）；ｃＧＭＰ－阻害性ＰＤＥ（ＰＤＥ３）；ｃＡＭＰ－特異的ＰＤＥ（
ＰＤＥ４）；ｃＧＭＰ－結合性ＰＤＥ（ＰＤＥ５）；光受容体ＰＤＥ（ＰＤＥ６）；高親
和性、ｃＡＭＰ－特異的ＰＤＥ（ＰＤＥ７）；および高親和性ｃＧＭＰ－特異的ＰＤＥ（
ＰＤＥ９）。イブジラストは、炎症細胞（例えば、グリア細胞）への作用を介して炎症を
抑制する役目を果たし、炎症促進性媒介物質および向神経活性媒介物質の両方の放出の抑
制をもたらす。イブジラストは、炎症促進性サイトカイン（ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α）の
産生を抑制する場合もあり、抗炎症性サイトカイン（ＩＬ－４、ＩＬ－１０）の産生を増
強する場合がある。前述に関連する参照文献には以下が含まれる：Ｏｂｅｒｎｏｌｔｅ、
Ｒ．、ら（１９９３）“Ｔｈｅ　ｃＤＮＡ　ｏｆ　ａ　ｈｕｍａｎ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔ
ｅ　ｃｙｃｌｉｃ－ＡＭＰ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ（ＰＤＥ　ＩＶ）ｒｅ
ｖｅａｌｓ　ａ　ｍｕｌｔｉｇｅｎｅ　ｆａｍｉｌｙ”Ｇｅｎｅ　１２９：２３９－２４
７；Ｒｉｌｅ、Ｇ．、ら（２００１）“Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｂｕｄｉｌ
ａｓｔ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｌａｔｅｌｅｔ　ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ｉ
ｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅｓｅｎｃｅ　ｏｆ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ”　Ｔｈｒ
ｏｍｂ．Ｒｅｓ．１０２：２３９～２４６；Ｓｏｕｎｅｓｓ、Ｊ．Ｅ．、ら（１９９４）
“Ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙｃｌｉｃ　ＡＭＰ　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓ
ｔｅｒａｓｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｉｂｕｄｉｌａｓｔ　ｏｎ　ｅ
ｏｓｉｎｏｐｈｉｌ　ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｉｒ
ｗａｙｓ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｔｏｎｅ”Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１
１１：１０８１－１０８８；Ｓｕｚｕｍｕｒａ、Ａ．、ら（１９９９）“Ｉｂｕｄｉｌａ
ｓｔ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　ＴＮＦ．ａｌｐｈａ．ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｂｙ　ｇｌ
ｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ　ｍａｉｎｌｙ　ａｓ　ｔｙｐｅ　ＩＩＩ
　ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｉｎ　ＣＮＳ”Ｂｒａｉ
ｎ　Ｒｅｓ．８３７：２０３－２１２；Ｔａｋｕｍａ、Ｋ．、ら（２００１）“Ｉｂｕｄ
ｉｌａｓｔ　ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ　ａｓｔｒｏｃｙｔｅ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｖｉａ
　ｃｙｃｌｉｃ　ＧＭＰ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎ　ａｎ　ｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ　ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ”Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１３
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３：８４１～８４８。
【００３３】
　膠芽腫を治療するためのロリプラム（ＰＤＥ４阻害剤）の使用が示唆されてきた。Ｃｈ
ｅｎら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒ．２００２，１（３）：２６８～２７６を参
照のこと。ロリプラムは細胞アッセイ研究および動物モデル研究において、肯定的な結果
を示したが、ロリプラムは、中枢神経系（ＣＮＳ）への浸透が不十分なため、ヒトでの膠
芽腫治療のための優れた候補ではない。一方、イブジラストは良好なＣＮＳ浸透を示す。
（Ｓａｎｆｔｎｅｒら、Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ　２００９　３９：９６４～９７７）。
【００３４】
　いかなる特定の理論にも束縛されることなく、膠芽腫を治療するためのイブジラストの
有効性は、そのＭＩＦ阻害活性によるものではなくむしろ、イブジラストのＭＩＦ阻害活
性と併せて、またはイブジラストのＭＩＦ阻害活性に関わらず、他の公知または未知の標
的（例えば、限定されるものではないが、一つ以上のＰＤＥおよび／またはＴＬＲ４など
）とのイブジラストの相互作用によるものでありうる。
【００３５】
　前述したように、任意の一つ以上の本明細書に記載される薬物、特にイブジラストへの
言及は、該当する場合、あらゆるエナンチオマー、ラセミ混合物を含むエナンチオマー混
合物、プロドラッグ、薬学的に許容可能な塩形態、水和物（例えば、一水和物、二水和物
など）、溶媒和物、異なる物理的形態（例えば、結晶性固体、非晶質固体）、代謝産物な
どを包含することを意味する。
【００３６】
投与方法
　上述したように、本開示は、膠芽腫と診断されたか、または再発性膠芽腫に罹患してい
る、ヒト患者を含む、患者を治療する方法であって、治療有効量のイブジラストまたはそ
の薬学的に許容可能な塩を患者に投与することを含む、方法を対象とする。このような投
与は、添付の実施例に示されるように、患者が経験する膠芽腫または再発性膠芽腫の量を
減少させること、すなわち、膠芽腫、または再発性膠芽腫の大幅な弱毒化または反転さえ
も生じさせることに有効である。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学
的に許容可能な塩は、毎日約０．１ｍｇ～７２０ｍｇの範囲、毎日約３０ｍｇ～７２０ｍ
ｇの範囲、毎日約６０ｍｇ～６００ｍｇの範囲、または毎日約１００ｍｇ～４８０ｍｇの
範囲の、毎日の投与量で投与される。
【００３７】
　本開示の方法は、特定の例では、イブジラストをその患者に投与する前に、膠芽腫また
は再発性膠芽腫を経験している患者を選択する工程を含みうる。
【００３８】
　イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩はまた、少なくとも一つの追加療法を含
む併用療法の一部として投与されてもよい。いくつかの実施形態では、少なくとも一つの
追加療法は、放射線療法、一つ以上の他の治療剤、または電界療法のうちの一つ以上を含
む。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少な
くとも一つの追加療法は両方とも間断なく投与される。いくつかの実施形態では、イブジ
ラストまたはその薬学的に許容可能な塩は間断なく投与され、および少なくとも一つの追
加療法は定期的に投与される。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤が癌における有用性を有することが認
められている、および公知である。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤が、
ホスホジエステラーゼ－３阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療
剤が、ホスホジエステラーゼ－４阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他
の治療剤は、マクロファージ阻害因子阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上
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の他の治療剤は、ラキニモドを含む。好ましい実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、
イブジラストとは異なる作用機序を有する。
【００４１】
　一つ以上の他の治療剤の非限定的な例には、テモゾロミド、カルムスチン、ベバシズマ
ブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリノテカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シ
ロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、ロムスチン、オナルツズマブ、パツピロン
（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウイルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述
のうちの一つ以上の任意の組み合わせが挙げられる。いくつかの実施形態では、一つ以上
の他の治療剤は、テモゾロミドを含む。
【００４２】
　膠芽腫、または再発性膠芽腫の治療に対するイブジラストベースの治療製剤の送達の好
ましい方法は、全身的および局所的送達を含む。このような投与経路としては、経口、動
脈内、髄腔内、脊髄内、筋肉内、腹腔内、鼻腔内、及び吸入経路が挙げられるがこれらに
限定されない。
【００４３】
　より具体的には、本開示のイブジラストベースの製剤は、経口、直腸、鼻腔、局所的（
経皮、エアロゾル、口腔および舌下を含む）、膣腔、非経口（皮下、静脈内、筋肉内、お
よび皮内を含む）、髄腔内、および肺を含むがこれに限定されない、任意の適切な経路に
よって治療用に投与されうる。いくつかの実施形態では、イブジラストベースの製剤は、
経口投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストベースの製剤は、注入を介して
投与される。好ましい経路は、レシピエントの状態および年齢、治療されている特定の症
候群、ならびに用いられる薬物の特定の組み合わせによって変化する。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、経口投与
される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、注
入を介して投与される。
【００４５】
　二つ以上の活性薬剤を含むとき、本開示のイブジラスト組成物は、膠芽腫、または再発
性膠芽腫の治療に有効なイブジラストと少なくとも一つの追加的活性薬剤との組み合わせ
を含む単一の組み合わせ組成物として投与されうる。患者は多くの場合、治療持続期間に
わたりしばしば１日複数回、複数のピルまたは投与剤形を使用することを嫌うため、患者
のコンプライアンスおよび投与の容易さの観点から、このようなアプローチが好ましい。
あるいは、あまり好ましくはないが、本開示の組み合わせを別個の投与剤形として投与す
る。本開示の治療組成物を含む薬物が別個の投与剤形として投与され、かつ同時投与が必
要である場合、イブジラストおよび各追加的活性薬剤は、同時に、順次任意の順序で投与
されてもよく、または別個に投与されてもよい。
【００４６】
投与量
　治療用量は経験的に決定されることができ、治療される特定の状態、対象、ならびに組
成物中に含まれる各活性薬剤の有効性および毒性によって変化する。投与される実際の用
量は、対象の年齢、体重、および全身状態、ならびに治療される状態の重症度、医療専門
家の判断、および投与される特定の組み合わせによって異なる。
【００４７】
　治療有効量は、当業者によって決定されることができ、それぞれの特定の事例の要件に
合わせて調節される。一般的に、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能
な塩は、単回投与量として、または複数回投与量としてのいずれかとして投与される、１
日の総投与量で、約０．１ｍｇ／日～７２０ｍｇ／日、約３０～７２０ｍｇ／日、約６０
～６００ｍｇ／日、または約１００～４８０ｍｇ／日の範囲であり、またはより好ましく
は、約１～２４０ｍｇ／日、約３０～２４０ｍｇ／日、約３０～２００ｍｇ／日、約３０
～１２０ｍｇ／日、約１～１２０ｍｇ／日、約５０～１５０ｍｇ／日、約６０～１５０ｍ
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ｇ／日、約６０～１２０ｍｇ／日、または約６０～１００ｍｇ／日の量である。いくつか
の実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、約３０
～２００ｍｇ／日であり、単回投与量として、または複数回投与量としてのいずれかとし
て投与される。いくつかの実施形態では、複数回投与量には、１日当たり２回、３回、ま
たは４回の用量が含まれる。
【００４８】
　好ましい投与量には、約２０ｍｇを超えるＢＩＤまたはＴＩＤの投与量が含まれる。す
なわち、好ましい投与量は、約３０ｍｇ／日超、６０ｍｇ／日、９０ｍｇ／日、１２０ｍ
ｇ／日、１５０ｍｇ／日、１８０ｍｇ／日、２１０ｍｇ／日、２４０ｍｇ／日、２７０ｍ
ｇ／日、３００ｍｇ／日、３６０ｍｇ／日、４００ｍｇ／日、４４０ｍｇ／日、４８０ｍ
ｇ／日、５２０ｍｇ／日、５８０ｍｇ／日、６００ｍｇ／日、６２０ｍｇ／日、６４０ｍ
ｇ／日、６８０ｍｇ／日、および７２０ｍｇ／日、またはそれ以上である。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
は、少なくとも３０ｍｇ／日、少なくとも４０ｍｇ／日、少なくとも５０ｍｇ／日、少な
くとも６０ｍｇ／日、少なくとも７０ｍｇ／日、少なくとも８０ｍｇ／日、少なくとも９
０ｍｇ／日、少なくとも１００ｍｇ／日、少なくとも１１０ｍｇ／日、少なくとも１２０
ｍｇ／日、少なくとも１３０ｍｇ／日、少なくとも１４０ｍｇ／日、少なくとも１５０ｍ
ｇ／日、少なくとも１６０ｍｇ／日、少なくとも１７０ｍｇ／日、少なくとも１８０ｍｇ
／日、少なくとも１９０ｍｇ／日、少なくとも２００ｍｇ／日、少なくとも２２５ｍｇ／
日、少なくとも２５０ｍｇ／日、少なくとも２７５ｍｇ／日、少なくとも３００ｍｇ／日
、少なくとも３２５ｍｇ／日、少なくとも３５０ｍｇ／日、少なくとも３７５ｍｇ／日、
少なくとも４００ｍｇ／日、少なくとも４２５ｍｇ／日、少なくとも４５０ｍｇ／日、少
なくとも４７５ｍｇ／日、少なくとも５００ｍｇ／日、少なくとも５２５ｍｇ／日、少な
くとも５５０ｍｇ／日、少なくとも５７５ｍｇ／日、少なくとも６００ｍｇ／日、少なく
とも６２５ｍｇ／日、少なくとも６５０ｍｇ／日、少なくとも６７５ｍｇ／日、少なくと
も７００ｍｇ／日、または少なくとも７２０ｍｇ／日である。いくつかの実施形態では、
治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも６０ｍｇ／日
である。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可
能な塩は、少なくとも１００ｍｇ／日である。
【００５０】
　投与量、および治療される正確な状態に応じて、投与は、１日から数日、数週、数ヶ月
、および数年にもわたる時間経過の間、１日１回、２回、３回、または４回であってもよ
く、さらには患者の生存期間でさえありうる。例示的な投与レジメンは、少なくとも約１
週間、約１～４週間、１～３ヶ月間、１～６ヶ月間、１～５２週間、１～２４ヶ月または
それ以上の期間持続する。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許
容可能な塩は、３ヶ月以下の間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまた
はその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも３ヶ月間投与される。いくつかの実施形態で
は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも６ヶ月間投与される。
いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくとも
１年間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能
な塩は、少なくとも２年間投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはそ
の薬学的に許容可能な塩は、少なくとも３年間投与される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、約２０～
約４０日持続する繰り返し投与サイクルの間に投与される。これには、約２０～約３５日
、約２０～約３０日、約２５～約３５日、および約２５～約４０日持続するサイクルが含
まれる。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３
、３４、３５、３６、３７、３８、３９、または４０日持続する繰り返し投与サイクル中
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に投与される。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくと
も２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４以上の繰り返し投与サイクル中に投与され
る。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、
１９、２０、２１、２２、２３、２４以上の繰り返し投与サイクル中に投与される。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくと
も２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４以上連続する投与サイクル中に投与される
。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１
９、２０、２１、２２、２３、２４以上連続する投与サイクル中に投与される。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、投与サイ
クルの毎日の間に投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的
に許容可能な塩は、投与サイクルの毎日の間に投与されない。いくつかの実施形態では、
イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、投与サイクルの１日おきの間に投与さ
れる。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
は、１日当たり単回投与量で投与される。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジ
ラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当たり２投与量で投与される。いくつか
の実施形態では、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、１日当
たり３投与量で投与される。いくつかの実施形態では、治療有効量のイブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、１日当たり４投与量で投与される。いくつかの実施形態で
は、各投与量は、患者に投与されるイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩の量に
おいて等しい。いくつかの実施形態では、各投与量は、患者に投与されるイブジラストま
たはその薬学的に許容可能な塩の量において等しくない。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくと
も１日１回投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩は、少なくとも１日２回投与される。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、イブジラストは、少なくとも一つの追加療法を含む併用療法
の一部として投与される。いくつかの実施形態では、追加療法は、放射線療法、一つ以上
の他の治療剤、または電界療法のうちの一つ以上を含む。いくつかの実施形態では、追加
療法は、一つ以上の他の治療剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤
が癌における有用性を有することが公知である。いくつかの実施形態では、一つ以上の他
の治療剤は、テモゾロミド、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシ
ウレア、イリノテカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボ
ザンチニブ、ロムスチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶
解性ポリオウイルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合
わせである。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、０．１ｍｇ／（ｍ２・
日）～７２０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される。いくつかの実施形態では、少な
くとも一つ以上の他の治療剤は、５０ｍｇ／（ｍ２・日）～２５０ｍｇ／（ｍ２・日）の
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投与量で投与される。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、約１００ｍｇ／（ｍ２

・日）、約１５０ｍｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投
与される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、約０．１、０
．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、６０、７
０、８０、９０、１００、１２０、１２５、１４０、１５０、１６０、１７５、１８０、
２００、２２０、２２５、２４０、２５０、２６０、２７５、２８０、３００、３２０、
３２５、３４０、３５０、３６０、３７５、３８０、４００、４２０、４２５、４４０、
４５０、４６０、４７５、４８０、５００、５２０、５２５、５４０、５５０、５６０、
５７５、５８０、６００、６２０、６２５、６４０、６５０、６６０、６７５、６８０、
７００、または７２０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される。いくつかの実施形態で
は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治
療剤は、同じ投与量で投与される。いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬
学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、異なる投与量で投与さ
れる。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、投与サイクルの毎日の
間に投与される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、投与サ
イクルの特定の日のみの間に投与される。いくつかの実施形態では、少なくとも一つ以上
の他の治療剤は、投与サイクルの最初の約３～約７日のみの間に投与される。これには、
投与サイクルの３、４、５、６、または７日の間の投与が含まれる。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少な
くとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対して投与され、
少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第一投与サイクルの間に約１５０ｍｇ／（ｍ２・日
）の投与量で、第二投与サイクルの間に約１００ｍｇ／（ｍ２・日）、約１５０ｍｇ／（
ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与され、かつ任意の後続の
投与サイクル中に、少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第二投与サイクルの投与量と等
しい投与量で投与される。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少な
くとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対して投与され、
イブジラストは、最初の二つの投与サイクルの間に１日当たり約６０ｍｇの投与量で投与
される。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、一つ以上の治療剤は、テモゾロミド（ＴＭＺ）である。膠芽
腫の治療におけるＴＭＺの投与レジメンが当該技術分野で開示されている（参照：Ｗｅｌ
ｌｅｒら、Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｏｆ　ｃａｒｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ－ａｒｅ　ｗｅ　ｔｈｅｒｅ　ｙｅｔ？
　Ｎｅｕｒｏ－Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　１５（１）：４～２７（２０１３）、参照によりその
全体が本明細書に援用される）。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、ＴＭＺ投与は定期的である。いくつかの実施形態では、ＴＭ
Ｚは、ＴＭＺが特定期間投与され、その後特定期間ＴＭＺを投与されないという繰返サイ
クルで投与される。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、投与レジメンは、低用量ＴＭＺレジメンである。いくつかの
実施形態では、ＴＭＺ用量は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに２１日間である。
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これには、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１
、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、
７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８
８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、または１０
０ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに２１日間が含まれる。いくつかの実施形態では、ＴＭＺ用量
は約５０～１００ｍｇ／ｍ２、７０日ごとに４２日間である。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、投与レジメンは、高用量ＴＭＺレジメンである。いくつかの
実施形態では、ＴＭＺ用量は約１５０～２００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに５日間である。
いくつかの実施形態では、ＴＭＺ用量は約１００～２００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに５日
間である。これには、１００、１０１、１０２、１０３、１０４、１０５、１０６、１０
７、１０８、１０９、１１０、１１１、１１２、１１３、１１４、１１５、１１６、１１
７、１１８、１１９、１２０、１２１、１２２、１２３、１２４、１２５、１２６、１２
７、１２８、１２９、１３０、１３１、１３２、１３３、１３４、１３５、１３６、１３
７、１３８、１３９、１４０、１４１、１４２、１４３、１４４、１４５、１４６、１４
７、１４８、１４９、１５０、１５１、１５２、１５３、１５４、１５５、１５６、１５
７、１５８、１５９、１６０、１６１、１６２、１６３、１６４、１６５、１６６、１６
７、１６８、１６９、１７０、１７１、１７２、１７３、１７４、１７５、１７６、１７
７、１７８、１７９、１８０、１８１、１８２、１８３、１８４、１８５、１８６、１８
７、１８８、１８９、１９０、１９０、１９１、１９２、１９３、１９４、１９５、１９
６、１９７、１９８、１９９、または２００ｍｇ／ｍ２、２８日ごとに５日間が含まれる
。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、イブジラストおよびＴＭＺは同時に投与される。いくつかの
実施形態では、イブジラストおよびＴＭＺは続けて投与される。いくつかの実施形態では
、イブジラストが最初に、続いてＴＭＺが投与される。いくつかの実施形態では、ＴＭＺ
が最初に、続いてイブジラストが投与される。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、イブジラストが毎日投与され、一方でＴＭＺが定期的に（例
えば、１日おきに、週２回、毎週、隔週など）、または上記で議論されたような繰返サイ
クルにおいて投与される。
【００６９】
　実際には、本開示または活性薬剤の任意の所与の組成物の単位用量は、臨床医の判断、
患者のニーズなどに応じて、様々な投与スケジュールで投与できる。特定の投与スケジュ
ールは、当業者に公知であるか、または日常的な方法を使用して実験的に決定することが
できる。例示的な投与スケジュールとしては、限定されないが、１日５回、１日４回、１
日３回、１日２回、１日１回、１日おき、週３回、週２回、週１回、月２回、月１回の投
与などが挙げられる。
【００７０】
膠芽腫または再発性膠芽腫の治療
　上述のように、一態様では、本開示は、膠芽腫を患っているか、または膠芽腫と診断さ
れた患者、あるいは再発性膠芽腫を患っているか、または再発性膠芽腫と診断された患者
、を治療する方法であって、治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
を対象に投与することを含む、方法を提供する。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、患者はヒト患者である。いくつかの実施形態では、患者は上
皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）遺伝子の余分なコピーを持つか、または異常に高レベルの
ＥＧＦＲを発現する。いくつかの実施形態では、異常に高レベルのＥＧＲＦとは、癌のな
い個体のＥＧＦＲのより低レベルに対する、癌患者のＥＧＲＦのより高いレベルを指す。
いくつかの実施形態では、患者は染色体１０のヘテロ接合性を欠いている。いくつかの実



(19) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

30

40

50

施形態では、患者は染色体７の増幅を示す。いくつかの実施形態では、患者は、ＴＰ５３
、ＰＤＧＦＲＡ、ＩＤＨ１、ＰＴＥＮ、およびＮＦ１からなる群から選択される突然変異
型遺伝子を有する。いくつかの実施形態では、患者は、ＮＥＦＬ、ＧＡＢＲＡ１、ＳＹＴ
１、またはＳＬＣ１２Ａ５を発現する。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、少なくと
も一つの追加療法を含む併用療法の一部として投与される。いくつかの実施形態では、少
なくとも一つの追加療法は、放射線療法、一つ以上の他の治療剤、または電界療法のうち
の一つ以上を含む。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤が癌における有用性を有することが認
められている、または公知である。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、
テモゾロミド、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリ
ノテカン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、
ロムスチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウ
イルス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、テモゾロミドである。テモゾロミ
ド（ＴＭＺ）の投与レジメンが当該技術分野で開示されている（参照：Ｗｅｌｌｅｒら、
Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｏｆ　ｃａｒｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｔ　ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ－ａｒｅ　ｗｅ　ｔｈｅｒｅ　ｙｅｔ？　Ｎｅｕｒ
ｏ－Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　１５（１）：４～２７（２０１３）、参照によりその全体が本明
細書に援用される）。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、少なくとも一つの追加療法はラキニモドを含む。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少な
くとも一つの追加療法は両方とも間断なく投与される。いくつかの実施形態では、イブジ
ラストまたはその薬学的に許容可能な塩は間断なく投与され、および少なくとも一つの追
加療法は定期的に投与される。
【００７７】
動物モデル
　膠芽腫または再発性膠芽腫の治療に対するイブジラストの能力は、当該技術分野で公知
の標準的な膠芽腫モデルのいずれかによって評価することができる。このようなモデルの
例は、Ａｎｉｍａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅ
：Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ（Ｎｅｕｒｏｍｅｔｈｏｄｓ
）、Ａｌａｎ　Ａ．Ｂｏｕｌｔｏｎ、Ｇｌｅｎ　Ｂ．Ｂａｋｅｒ、およびＲｏｇｅｒ　Ｆ
．Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈによる（１９９２）；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ：Ｖｏｌｕｍ
ｅｓ　Ｉ～ＩＩＩ（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ）、Ｊａｎｎ　Ｈａｕ（編集者）、Ｊｒ．、Ｇｅｒａｌｄ　Ｌ．Ｖａｎ　Ｈ
ｏｏｓｉｅｒ（編集者）による。（２００４）；Ａｎｉｍａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｍ
ｏｖｅｍｅｎｔ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ、Ｍａｒｋ　ＬｅＤｏｕｘ（編集者）による、（２
００５）；およびＡｎｉｍａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　Ｉｍｐａｉ
ｒｍｅｎｔ（Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ）（２００６）、Ｅ
ｄｗａｒｄ　Ｄ．Ｌｅｖｉｎ（編集者）、Ｊｅｒｒｙ　Ｊ．Ｂｕｃｃａｆｕｓｃｏ（編集
者）による、に記載されている。
【００７８】
製剤
　イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩を含むことに加えて、本開示の治療製剤
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は、以下に記載されるように、随意に一つ以上の追加的成分を含有してもよい。
【００７９】
賦形剤／担体
　イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩に加えて、膠芽腫または再発性膠芽腫を
治療するための本開示の組成物は、一つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤または担体をさ
らに含みうる。例示的な賦形剤としては、限定されないが、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、硬化ヒマシ油（ＨＣＯ）、クレモホール、炭水化物、デンプン（例えば、トウモ
ロコシデンプン）、無機塩類、抗菌剤、抗酸化剤、結合剤／充填剤、界面活性剤、滑沢剤
（例えば、カルシウムまたはステアリン酸マグネシウムなど）、タルクなどの流動促進剤
、崩壊剤、希釈剤、緩衝剤、酸、塩基、フィルムコート、その組み合わせ、などが挙げら
れる。
【００８０】
　本開示の組成物は、例えば、糖、誘導体化された糖、例えばアルジトール、アルドン酸
、エステル化糖、および／または糖ポリマーのうちの一つ以上の炭水化物を含み得る。特
定の炭水化物賦形剤には、例えば、単糖類、例えばフルクトース、マルトース、ガラクト
ース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボース、および類似のものなど、二糖類、例え
ばラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオース、および類似のものなど、多糖
類、例えばラフィノース、メレジトース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン
および類似のものなど、ならびにアルジトール、例えばマンニトール、キシリトール、マ
ルチトール、ラクチトール、キシリトール、ソルビトール（グルシトール）、ピラノシル
ソルビトール、ミオイノシトール、および類似のものなどが挙げられる。
【００８１】
　本開示の組成物における使用に適しているのはまた、デンプングリコール酸ナトリウム
および直接圧縮可能な改質デンプンなどのジャガイモおよびトウモロコシベースのデンプ
ンである。
【００８２】
　さらなる代表的な賦形剤には、クエン酸、塩化ナトリウム、塩化カリウム、硫酸ナトリ
ウム、硝酸カリウム、リン酸ナトリウム一塩基性、リン酸ナトリウム二塩基性、およびそ
の組み合わせなどの、無機塩または緩衝剤が含まれる。
【００８３】
　本開示の組成物は、一つ以上の抗酸化剤も含みうる。抗酸化剤を使用して酸化を防ぎ、
それによって調製の薬物または他の成分の劣化が防止される。本開示で使用するための適
切な抗酸化剤としては、例えば、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソ
ール、ブチル化ヒドロキシトルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロール、没食子酸プロ
ピル、重亜硫酸ナトリウム、ナトリウムホルムアルデヒドスルホキシレート、メタ重亜硫
酸ナトリウム、およびその組み合わせが含まれる。
【００８４】
　追加的な例示的賦形剤には、ポリソルベートなどの界面活性剤、例えば「Ｔｗｅｅｎ　
２０」及び「Ｔｗｅｅｎ　８０」、ならびにＦ６８、およびＦ８８など（両方ともＢＡＳ
Ｆ、マウントオリーブ、ニュージャージー州から入手可能）のプルロニック（登録商標）
、ソルビタンエステル、脂質（例えば、レシチンおよび他のホスファチジルコリンなどの
リン脂質、ならびにホスファチジルエタノールアミン）、脂肪酸および脂肪酸エステル、
コレステロールなどのステロイド、ならびにＥＤＴＡなどのキレート剤、亜鉛及び他のこ
のような適切な陽イオンがある。
【００８５】
　さらに、本開示の組成物は、一つ以上の酸または塩基を随意に含みうる。使用され得る
酸の非限定的な例としては、塩酸、酢酸、リン酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、ギ酸、ト
リクロロ酢酸、硝酸、過塩素酸、リン酸、硫酸、フマル酸、およびその組み合わせからな
る群から選択される酸が挙げられる。適切な塩基の非限定的な例としては、限定されない
が、水酸化ナトリウム、酢酸ナトリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カリウム、酢酸ア
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ンモニウム、酢酸カリウム、リン酸ナトリウム、リン酸カリウム、クエン酸ナトリウム、
ギ酸ナトリウム、硫酸ナトリウム、硫酸カリウム、フマル酸カリウム（ｐｏｔａｓｓｉｕ
ｍ　ｆｕｍｅｒａｔｅ）、およびその組み合わせからなる群から選択される塩基が挙げら
れる。
【００８６】
　組成物中の任意の個別の賦形剤の量は、賦形剤の役割、活性薬剤成分の投与量要件、お
よび組成物の特定のニーズに応じて変化する。典型的には、任意の個別の賦形剤の最適量
は、日常的な実験を通して、すなわち、様々な量の賦形剤（低から高の範囲にわたる）を
含む組成物を調製すること、安定性およびその他のパラメータを調べること、そして次に
最適な性能が有意な悪影響を受けずに達成される範囲を決定することによって、決定され
る。
【００８７】
　しかしながら、一般的には、賦形剤は、賦形剤の約１重量％～約９９重量％、好ましく
は約５重量％～約９８重量％、より好ましくは約１５～約９５重量％の量で組成物中に存
在する。一般に、本開示のイブジラスト組成物中に存在する賦形剤の量は、以下から選択
される：少なくとも約２重量％、５重量％、１０重量％、１５重量％、２０重量％、２５
重量％、３０重量％、３５重量％、４０重量％、４５重量％、５０重量％、５５重量％、
６０重量％、６５重量％、７０重量％、７５重量％、８０重量％、８５重量％、９０重量
％、またはさらに９５重量％。
【００８８】
　他の賦形剤と共にこれらの前述の医薬賦形剤は、“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ＆Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ”、１９ｔｈ　ｅｄ．、Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｌｉａｍｓ、（１９９５）、ｔｈｅ“Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅ
ｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ”、５２．ｓｕｐ．ｎｄ　ｅｄ．、Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎ
ｏｍｉｃｓ、Ｍｏｎｔｖａｌｅ、Ｎ．Ｊ．（１９９８）、およびＫｉｂｂｅ、Ａ．Ｈ．、
Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ、３．
ｓｕｐ．ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａ
ｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．、２０００に記載されている。
【００８９】
他の活性物質
　本開示による製剤（またはキット）は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩
に加えて、膠芽腫または再発性膠芽腫の治療に有効な一つ以上の他の治療活性薬剤を含有
してもよい。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤が、ホスホジエステラーゼ
－３阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤が、ホスホジエステ
ラーゼ－４阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、マクロフ
ァージ阻害因子阻害剤を含む。いくつかの実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、ラキ
ニモドを含む。好ましい実施形態では、一つ以上の他の治療剤は、イブジラストとは異な
る作用機序を有する。
【００９０】
　好ましくは、一つ以上の他の治療剤は、イブジラストとは異なる作用機序を有する治療
剤である。このような活性成分は、ＦＤＡオレンジブック、Ｇｏｏｄｍａｎ＆Ｇｉｌｍａ
ｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ、Ｊ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈ　Ｈａｒｄｍａｎ、Ｌ．Ｌ．Ｌｉｍｂｉｒｄ、Ａ．Ｇｉｌ
ｍａｎ、１１ｔｈ　Ｅｄ．、２００５、Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ、１８ｔｈ　
ｅｄｉｔｉｏｎ、２００７、およびＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉ
ｃａｌ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　２００３に記載されていることを見出しうる。
【００９１】
　上記に提供される投与量は、単にガイドラインであることを意味し、イブジラストまた
はその薬学的に許容可能な塩を用いた併用療法の間に投与される二次的活性薬剤の正確な
量は、当然のことながら、状況に応じて調整され、例えば、意図される患者の集団、治療
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されるべき特定の進行性神経障害性疾患の症状または状態、投与された活性薬剤間の潜在
的な相乗効果、およびこれに類するものなどの因子に依存し、本明細書に提供されるガイ
ダンスを基づき当業者によって容易に決定される。
【００９２】
持続的な送達製剤
　組成物は、好ましくは、安定性を改善するために、かつイブジラストまたはその薬学的
に許容可能な塩の半減期を延長させるために製剤化される。例えば、イブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、制御されたまたは徐放性の製剤で送達されうる。制御され
たまたは徐放性の製剤は、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩を、例えば、リ
ポソーム、非吸収性不浸透性ポリマー、例えばエチレン酢酸ビニルコポリマーおよびハイ
トレル（Ｈｙｔｒｅｌ）（登録商標）コポリマーなど、膨潤性ポリマー、例えばヒドロゲ
ルなど、または吸収性ポリマー、例えばコラーゲンおよび吸収性縫合糸の作成に利用され
るような特定のポリ酸またはポリエステルなどの、担体またはビヒクルに組み込むことに
よって調製される。さらに、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩は、カプセル
に入れられ得る、粒子状の担体に吸着させ得る、またはそれに関連付けられ得る。粒子状
の担体の例としては、ポリメチルメタクリレートポリマー由来のもの、ならびにポリ（ラ
クチド）および、ＰＬＧとして知られるポリ（ラクチド‐ｃｏ－グリコリド）由来の微粒
子が挙げられる。例えば、Ｊｅｆｆｅｒｙら、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．（１９９３）１０：
３６２～３６８；およびＭｃＧｅｅら、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐ．（１９９６）を参照
のこと。
【００９３】
　この目的のために適切な徐放性ポリマーは当業界で公知であり、セルロースエーテルな
どの疎水性ポリマーを含む。適切なセルロースエーテルの非限定的な例としては、エチル
セルロース、酢酸セルロースなど；ポリビニルエステル、例えば酢酸ポリビニル、ポリア
クリル酸エステル、メタクリル系およびアクリレートポリマー（ｐＨ独立型）など；高分
子量ポリビニルアルコールおよびワックス、例えば脂肪酸およびグリセリド、メタクリル
酸エステル中性ポリマー、ポリビニルアルコール－無水マレイン酸コポリマーなど；エチ
ルアクリレート－メチルメタクリレートコポリマー；アミノアルキルメタクリレートコポ
リマー；ならびにこれらの混合物が挙げられる。
【００９４】
送達形態
　本明細書に記載されるイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩の組成物は、全て
のタイプの製剤、特に全身投与または髄腔内投与に適した製剤を包含する。経口投与剤形
には、錠剤、ロゼンジ、カプセル、シロップ、経口懸濁剤、乳剤、顆粒およびペレットが
含まれる。いくつかの実施形態では、経口投与剤形は錠剤である。いくつかの実施形態で
は、錠剤は徐放性錠剤である。いくつかの実施形態では、経口投与剤形はカプセルである
。いくつかの実施形態では、カプセルは徐放性カプセルである。
【００９５】
　代替的製剤には、エアロゾル、経皮パッチ、ゲル、クリーム、軟膏、坐剤、粉末または
再構成されうる凍結乾燥物、ならびに液体剤が含まれる。例えは注入の前に固体組成物を
再構成するための適切な希釈剤の例としては、注射用静菌水、水中５％のデキストロース
、リン酸緩衝生理食塩水、リンゲル液、生理食塩水、滅菌水、脱イオン水、およびその組
み合わせを含む。液体医薬組成物に関して、溶液および懸濁液が想定される。好ましくは
、本開示のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩の組成物は、経口投与に適した
ものである。
【００９６】
　ここで経口送達製剤に注目すると、錠剤は圧縮または成形によって、随意に一つ以上の
副成分または添加剤を用いて作製できる。圧縮された錠剤は、例えば、結合剤（例えば、
ポビドン、ゼラチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、潤滑剤、不活性希釈剤、
保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋ポビドン、架橋ナトリ
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ウムカルボキシメチルセルロース）、および／または界面活性剤または分散剤と随意に混
合された、粉末または顆粒など自由に流動する形態の活性成分を適切な錠剤成形機で圧縮
することによって調製する。
【００９７】
　成形錠剤は、例えば、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合物を適切な錠剤成
形機で成形することによって作製する。錠剤は随意にコーティングされたり、または刻み
目を入れられたりする場合があり、また望ましい放出プロファイルを提供するために様々
な比率で、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロースを使用して、活性成分の遅い、ま
たは制御された放出を提供するように製剤されうる。錠剤には随意に、薄膜、糖コーティ
ング、または腸溶性コーティングなどのコーティングが提供され、胃以外の腸の部分に放
出を提供することができる。錠剤およびカプセル作製のためのプロセス、装置、およびト
ール（ｔｏｌｌ）製造業者は、当該技術分野で周知である。
【００９８】
　口内の局所投与のための製剤には、一般的にスクロースおよびアカシアまたはトラガカ
ントなどの風味付きの基剤中に活性成分を含むロゼンジ、ならびにゼラチンおよびグリセ
リンまたはスクロースおよびアカシアなどの不活性基剤中に活性成分を含む香錠が含まれ
る。
【００９９】
　局所投与のための医薬組成物はまた、軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、粉末、溶
液、ペースト、ゲル、スプレー、エアロゾルまたは油として製剤化されてもよい。
【０１００】
　あるいは、製剤は、パッチ（例えば、経皮パッチ）の形態であってもよく、または活性
成分で、および随意に一つ以上の賦形剤または希釈剤で含浸された包帯または絆創膏など
の外傷用医薬材料であってもよい。局所製剤はさらに、例えばいくつかの例としては、ジ
メチルスルホキシド・ビサボロール（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅｍ　ｂｉｓａ
ｂｏｌｏｌ）、オレイン酸、ミリスチン酸イソプロピルおよびＤ－リモネンなどの、皮膚
またはその他の患部を介しての成分の吸収または浸透を強化する化合物を含むことができ
る。
【０１０１】
　乳剤の場合は、油相は、公知の方法で公知の成分から構成される。この相は単に乳化剤
（そうでなければエマルジェントとして知られる）を含みうるが、少なくとも一つの乳化
剤の脂肪および／または油との混合物を含むことが望ましい。親水性乳化剤は、安定剤と
して作用する親油性乳化剤と共に含まれることが好ましい。全体として、安定剤を伴う、
または安定剤を伴わない乳化剤は、いわゆる乳化ろうを構成し、ろうは油および／または
脂肪とともに、クリーム製剤の油性分散相を形成するいわゆる乳化剤の軟膏基剤を構成す
る。例示的なエマルジェントおよび乳化安定剤には、Ｔｗｅｅｎ　６０、Ｓｐａｎ　８０
、セトステアリルアルコール、ミリスチルアルコール、モノステアリン酸グリセリンおよ
びラウリル硫酸ナトリウムが含まれる。
【０１０２】
　直腸投与のための製剤は、典型的には、例えばカカオ脂またはサリチル酸塩を含む適切
な基剤を有する坐薬の形態である。
【０１０３】
　膣投与に適した製剤は一般的に、坐薬、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、発泡体
またはスプレーの形態を取る。
【０１０４】
　担体が固体である場合の鼻の投与に適した製剤は、例えば約２０～約５００ミクロンの
範囲の粒子サイズを持つ粗い粉末を含む。こうした製剤は、典型的には、例えば鼻に近接
して保持されている粉末の容器から、鼻通路を介した急速な吸入によって投与される。あ
るいは、鼻送達用の製剤は、液体、例えば、鼻のスプレーまたは点鼻液などの液体の形態
であってもよい。
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【０１０５】
　吸入用のエアロゾル化可能な製剤は、乾燥粉末の形態（例えば、乾燥粉末吸入器による
投与に適した）であってもよく、または代替的に、例えばネブライザーで使用するために
、液体形態であってもよい。エアロゾル化された溶液を送達するためのネブライザーは、
ＡＥＲｘ（登録商標）（Ａｒａｄｉｇｍ）、Ｕｌｔｒａｖｅｎｔ（登録商標）（Ｍａｌｌ
ｉｎｋｒｏｄｔ）、およびＡｃｏｒｎ　ＩＩ（登録商標）（Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉ
ｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）を含む。本開示の組成物はまた、薬学的に不活性な液体推進
剤（例えばクロロフルオロカーボンまたはフルオロカーボン）に本明細書に記載される薬
物の組み合わせの水溶液、または懸濁液を含有する、加圧式計量式吸入器（ＭＤＩ）、例
えばＶｅｎｔｏｌｉｎ（登録商標）計量式吸入器、を使用して送達されてもよい。
【０１０６】
　非経口投与に適した製剤には、注入に適した水性および非水性の等張滅菌溶液、ならび
に水性および非水性の滅菌懸濁液が含まれる。
【０１０７】
　本開示の非経口製剤は、単位用量または複数回用量密封容器、例えばアンプルおよびバ
イアルなど、に随意に含まれ、使用直前に、滅菌液体担体、例えば注入用の水、の添加の
みを必要とする凍結乾燥（凍結乾燥（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ））条件で保存されうる。
即時注入溶液および懸濁液は、前述のタイプの滅菌粉末、顆粒および錠剤から調製されう
る。
【０１０８】
　本開示の製剤はまた、非徐放性製剤と比較した場合、薬物成分の各々が経時的に徐々に
放出または吸収されるように、徐放性製剤であってもよい。徐放性製剤は、活性薬剤のプ
ロドラッグ形態、リポソームまたはポリマーマトリクスなどの遅延放出性薬物送達システ
ム、ヒドロゲル、あるいは、ポリエチレングリコールなどのポリマーの活性薬剤との共有
結合を使用しうる。
【０１０９】
　特に上述された成分に加えて、本開示の製剤は、医薬品技術分野において従来的なその
他の薬剤、および例えば経口投与形態に用いられる特定のタイプの製剤を随意に含んでも
よく、経口投与用組成物はまた、甘味料、増粘剤、または香味剤として追加的な薬剤を含
んでもよい。
【０１１０】
キット
　使用説明書を伴う、本開示の少なくとも一つの組み合わせ組成物を含むキットもまた、
本明細書に提供される。
【０１１１】
　例えば、それぞれの薬物自体が個別または別個の投与剤形として投与される場合、キッ
トは、使用説明書と共に、本開示の組成物を構成する薬物の各々に加えてイブジラストを
含む。投与のための説明書とともに考慮された時、包装が薬物成分の各々の投与されるべ
き方法を明確に示す限り、薬物成分は投与に適した任意の方法で包装されうる。
【０１１２】
　例えば、イブジラストおよびガバペンチンを含む例示的キットについては、キットは、
日ごとなどの任意の適切な期間によって組織化されうる。一例としては、第１日目に対し
て、代表的キットはイブジラストおよびガバペンチン各々の単位投与量を含みうる。それ
ぞれの薬物を１日２回投与する場合、キットは、第１日目に対応して、投与のタイミング
の指示説明書とともに、イブジラストおよびガバペンチン各々の２列の単位投与剤形を含
みうる。あるいは、薬物のうちの一つ以上が、組み合わせの他の薬物メンバーと比較して
、投与されるべき単位投与剤形のタイミングまたは量において異なる場合、そのようなこ
とは包装および指示説明書に反映される。上記による様々な実施形態は、簡単に想定され
てもよく、また当然ながら、イブジラストに加えて、治療に用いられる薬物の特定の組み
合わせ、その対応する投与剤形、推奨投与量、意図される患者集団、およびこれに類する
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ものに依存する。包装は、医薬品の包装に一般的に用いられる任意の形態であってもよく
、異なる色、包装材料、不正開封防止機構が付いた包装、ブリスターパック、乾燥剤（ｄ
ｅｓｓｉｃａｎｔ）、およびこれに類するものなどの多数の特徴のいずれかを利用しても
よい。
【０１１３】
　本開示は、好ましい特定の実施形態と併せて説明されているが、前述の説明ならびに以
下の実施例も、本開示の範囲を説明することを意図しており、限定することを意図しては
いないことが理解されるべきである。本開示の範囲内の他の態様、利点および修正は、本
開示が関連する当業者にとって明らかであろう。
【０１１４】
　任意の特許、公開特許出願、書物、ハンドブック、ジャーナル刊行物、またはＦＤＡオ
レンジブックを含む、本出願で言及されたすべての参考文献は、参照によりその全体が本
明細書に組み込まれる。
【０１１５】
　以下の実施例は、本開示の様々な実施形態を説明する目的に対して与えられており、本
開示をいかなる形式にも制限することを意図していない。当業者であれば、本開示は、そ
れら本明細書に固有の目的、目標、および利点だけでなく、目的を実行するように、かつ
述べられた目標および利点を取得するように、良好に適合されていることを容易に理解す
るであろう。本実施例は、本明細書に記載される方法と共に、実施形態を現在代表するも
のであり、また例示であり、本開示の範囲に対する限界を意図するものではない。特許請
求の範囲によって定義される本開示の精神内に包含される変更および他の使用を、当業者
は想定するであろう。
【実施例】
【０１１６】
実施例１：患者由来膠芽腫を有するＢａｌｂ／ｃヌードマウスにおけるイブジラストおよ
びテモゾロミドの有効性
　患者由来細胞株ＲＮ１（２μＬ）をＢａｌｂ／ｃヌードマウスに頭蓋内注射した。ＲＮ
１細胞株は、非メチル化Ｏ（６）－メチルグアニン－ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ（
ＭＧＭＴ）であり、典型的にはＴＭＺによる治療に対し抵抗性であるという理由により、
選択された。
【０１１７】
　Ｂａｌｂ／ｃヌードマウスが到着したら、それらは１０日間にわたり新しい環境、およ
び研究参加者に対して順応させられた。マウスは４匹の群で収容され、手順を受けていな
い限り、常に食品や水への自由アクセスが与えられた。
【０１１８】
　個別のマウスは一意の耳パンチ番号を介して識別された。標準的なナンバリングシステ
ムが使用され、特定の耳パンチの場所がそれ自身の番号と関連付けられた。
【０１１９】
腫瘍移植
　生後６～８週間のｂａｌｂ／ｃヌードマウスを使用した。解剖を除くすべての手順は、
ラミナーフローキャビネット内で行われた。腫瘍を、Ｗａｋｉｍｏｔｏ　Ｈ．ら（２０１
２）Ｎｅｕｒｏ　Ｏｎｃｏｌ．１４（２）：１３２～４４に開示された手順に従って誘導
した。Ｂａｌｂ／ｃヌードマウスを秤量し、４匹の群に保持した。マウスは原発性ヒト腫
瘍細胞移植の２時間前に、鎮痛剤を投与された－マウスに、リマダイル（Ｒｉｍａｄｙｌ
）（カルプロフェン（Ｃａｒｐｒｏｆｅｎ））を５ｍｇ／ｋｇ、皮下注射した。イソフル
ランの連続マスク吸入（導入のための酸素２．５～３％、１Ｌ／分、および維持のための
酸素１～２．５％、０．２Ｌ／分）を介して動物を麻酔した。麻酔の深さは、手順が開始
される前に、つま先ピンチ反射（脚を引く）によって評価された（比較。モニタリングシ
ート＃１）。
【０１２０】
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　１１番の外科用メスの刃を使用して、頭部の皮膚を矢状に切開した（およそ耳の高さか
ら目の前まで）。この切開は、頭蓋骨の目印の識別を可能にし、および穿孔の障害になる
皮膚の収縮を防ぐために十分な大きさであった。定位的フレーム（小動物定位的フレーム
、Ｄａｖｉｄ　ＫＯＰＦ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、ドイツ）を使用して、およそ目と耳
との間で骨の上に側クランプを置くことによって、頭部を適所にしっかりと固定した。こ
れらのクランプは、頭蓋骨が手順の間に移動（通常の呼吸による）しないように維持する
ように機能するだけでなく、収縮した皮膚を所定の位置に保ち、頭骨に到達可能であるこ
とを維持するよう機能した。
【０１２１】
　２ｍｍのドリル穴は、ブレグマの１ｍｍ前部分、１．５ｍｍ横方向、および３．０ｍｍ
下の座標を使用して、右尾状核被殻で定位的に作成された。定位的装置の操作アームに接
続されたマイクロインジェクタユニット（２５ゲージの針を有する２μl　ハミルトン注
射器を保持）を用いて、２００，０００個の原発性ヒト腫瘍細胞を含有する２μＬ溶液を
、頭蓋骨表面から－３で背腹方向（ＤＶ）に注入し、線条体（右脳幹神経節）の横方向部
分に細胞を堆積させた。すべての注入は、最適な柔組織コンプライアンスを確保するため
に１０分間にわたって行われた。マイクロインジェクター針を格納し、頭蓋骨の穿頭孔を
骨ろう（ジョンソン・エンド・ジョンソン）を用いて閉じ、頭蓋外腫瘍の増殖を防止した
。皮膚は組織接着剤（Ｖｅｔｂｏｎｄ）を使用して閉じられた。眼の乾燥を避けるために
、手順全体を通して、滅菌点眼目薬を（Ｓｙｓｔａｎｅ）をマウスに施した。
【０１２２】
　移植手順の合計持続時間はおよそ３５分であった。手術中の動物の体温の落下を防止す
るために、手順全体を、温度調節性加温パッド上で実施した。
【０１２３】
　手術後の動物を回復領域に移動させ、動物ボックス内の寝床に配置し、小動物用赤外線
熱ランプを使用して温め、目覚めるまでモニタリングし、目覚めた時点で、ハウジングに
戻した（比較。モニタリングシート＃１）。温度調節性加温パッドは、手術から回復する
間に滅菌環境でマウスを保持するために使用された動物ボックスの床を通してマウスを十
分に暖かくすることができないため、温度調節性加温パッドの代わりに、熱ランプが使用
された。マウスの温め過ぎを防止するために、ボックス内部の温度を標準温度計を使用し
てモニタリングした。
【０１２４】
治療
イブジラスト
　二つの投与量のイブジラストをｂａｌｂ／ｃヌードマウスに投与した：５ｍｇ／ｋｇお
よび２０ｍｇ／ｋｇ（両方とも１００ｕＬの総体積）。イブジラストの投与量は、多発性
硬化症（ＭＳ）疾患の治療を見るラットに対する複数の動物研究から、および中心神経障
害性疼痛のモデル（Ｅｌｌｉｓら、２０１４；Ｒｅａｇａｎ－ｓｈａｗら、２００８）か
ら推定された。イブジラストは毒性を示さず、胃管栄養法によって投与された。
【０１２５】
テモゾロミド
　腹腔内注射を介して、１０ｍｇ／ｋｇのテモゾロミド（ＴＭＺ）を、ｂａｌｂ／ｃヌー
ドマウスに投与した。
【０１２６】
ＲＮ１（ＭＧＭＴ非メチル化ＧＢＭ）を注入されたＢａｌｂ／ｃヌードマウス
　以下のように５つの治療群を使用した：
１．胃管栄養法によるイブジラスト５ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝８）
２．イブジラスト：胃管栄養法による２０ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝８）
３．組み合わせ１：イブジラスト（５ｍｇ／ｋｇ）＋ＴＭＺ（１０ｍｇ／ｋｇ）（ｎ＝８
）
４．組み合わせ２：イブジラスト（２０ｍｇ／ｋｇ）＋ＴＭＺ（１０ｍｇ／ｋｇ）（ｎ＝
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８）
５．ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油６０を含有する対照生理食塩水；１００μＬ）（ｎ
＝８）
【０１２７】
　すべての治療群について（対照群を除く）、イブジラストは、およそ５９日間（最後の
対照マウスが死亡するまで）胃管栄養法（毎日）によって投与され、ＴＭＺは腹腔内注射
（毎日）を介して２週間投与された。
【０１２８】
　各治療群は８匹の動物を含有した。腫瘍増殖をモニタリングするために、各対照群から
のおよそ２匹の動物を４０日目、４５日目、５０日目、および６０日目に人道的に安楽死
させた。これは、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）がインビボの腫瘍を検出するのに十分に敏感
ではないためであり、また、マウスを人道的に安楽死させ、脳を除去し、パラフィンで固
定し、そして次に脳の薄片を作り、ヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）で染色する
以外に腫瘍の存在を検出する他の手段がないためであった。腫瘍が存在したことを確認す
ると、治療は直ちに開始された。
【０１２９】
　組織は、終点で全動物から採取され、バイオマーカー分析が実施された。
【０１３０】
　腫瘍移植のおよそ４３日後、マウスをテモゾロミド（１０ｍｇ／ｋｇ）及び／又はイブ
ジラスト（５ｍｇ／ｋｇ、または２０ｍｇ／ｋｇ）で治療した。ポリオキシエチレン硬化
ヒマシ油６０を含む生理食塩水溶液中のイブジラストを、胃管栄養法を使用して投与した
（１００μｌ総体積）（Ｆｕｊｉｍｏｔｏら、１９９９　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ　９５：１～２，３５～４２）。０．１％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ、１０
０μｌ総体積）中のテモゾロミドを、腹腔内注射（Ｉ．Ｐ．）によって送達した。
【０１３１】
モニタリング
　各動物の体重は、動物舎スタッフによる決められている日常的モニタリングに加えて、
週２回測定された（比較。モニタリングシート＃２）。
【０１３２】
　動物において、神経機能低下の出現の前の週に、５～１０％の体重減少が始まった。こ
の特定時間で、神経機能低下が急速に発生する可能性があるため、動物は慎重にモニター
された（１日２回）。神経機能低下の典型的な兆候には、アーチ状の背を有する猫背の姿
勢、連続的な回転行動、つま先立ちでの歩行、平衡の問題、閉じられた眼、活動亢進、お
よび発作が含まれる。各動物に対して神経機能低下の採点を行った（比較。モニタリング
シート＃３）。
【０１３３】
安楽死
　痛み、苦痛または神経機能低下の兆候が見られた場合、動物は、二酸化炭素の漸進的過
量吸入によって直ちに安楽死させた（比較。Ｂ．７）。動物はまた、体重の２０％超が失
われた場合にも直ちに安楽死させた。これらの徴候が観察されなかった場合、マウスは、
腫瘍誘導後２６０日（３７週間）以内に二酸化炭素の漸進的過量投与によって安楽死させ
た。
【０１３４】
　動物を安楽死させたとき、その脳を採取し、腫瘍を免疫組織化学的検査、分子分類、お
よび細胞ストックの調製用に処理した。カプラン・マイヤー分析（Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉ
ｅｒ　ａｎａｌｙｓｉｓ）を使用して、腫瘍誘導からの生存を推定した。
【０１３５】
結果
　すべての群では、イブジラスト単独の、またはテモゾロミドと組み合わせたイブジラス
トの治療は、忍容性良好であった。未治療のマウスの生存中央値は１００．５日であった
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。イブジラスト５ｍｇ／ｋｇおよびＴＭＺ併用群の生存期間中央値は１１４日であった。
イブジラスト２０ｍｇ／ｋｇおよびＴＭＺ併用群の生存期間中央値は１１１．５日であっ
た。さらに、イブジラスト５ｍｇ／ｋｇ群の１匹のマウスと、イブジラスト２０ｍｇ／ｋ
ｇ群の２匹のマウスが、対照群において最も長い生存マウスよりも長く生存した。
【０１３６】
　対照群のすべてのマウスは１０５日以内に死亡した（０％生存率）。１０５日で、イブ
ジラスト５ｍｇ／ｋｇ群は１２％の生存率（８匹のマウス中１匹）を示し、イブジラスト
２０ｍｇ／ｋｇ群は、２５％の生存率（８匹のマウス中２匹）を示し、イブジラスト５ｍ
ｇ／ｋｇ群およびＴＭＺ併用群は、６５．５％の生存率（８匹のマウス中５匹）を示し、
またイブジラスト２０ｍｇ／ｋｇ群およびＴＭＺ併用群は、５０％の生存率（８匹のマウ
ス中４匹）を示した（図１を参照）。
【０１３７】
　イブジラストの単剤療法で治療したマウスに対する生存時間中央値は、イブジラストの
低用量（５ｍｇ／ｋｇ）または高用量（２０ｍｇ／ｋｇ）のいずれかでの対照と有意差は
なかった（それぞれ、８９日および９７．５日）（図２参照）。対照マウスと比較した場
合、ＴＭＺ（１０／ｍｇ／ｋｇ）での治療は生存優位性をもたらした（１００．５日対１
０５．５日）（ＬｏｇＲａｎｋ　ｐ＝０．０５４７）（図３参照）。１０ｍｇ／ｋｇ　Ｔ
ＭＺと組み合わされた場合、より高用量、２０ｍｇ／ｋｇのイブジラスト、で試験しても
、イブジラストの低用量よりも有意に大きくはなかった。両方の併用群に対して有意な生
存有意性が観察された（イブジラスト５ｍｇ／ｋｇとＴＭＺ、およびイブジラスト２０ｍ
ｇ／ｋｇとＴＭＺ）（図４参照）。ＴＭＺと組み合わせた場合、二つのイブジラスト用量
の間に有意差はなかった。図５は、イブジラスト（５ｍｇ／ｋｇ）、ＴＭＺ単独、および
併用治療（イブジラスト　５ｍｇ／ｋｇ＋ＴＭＺ　１０ｍｇ／ｋｇ）と比較した対照マウ
スにおける生存割合を示す。
【０１３８】
　これらの結果は、マウスの膠芽腫モデルにおいてイブジラストが陽性効果を有し、イブ
ジラスト効果が用量依存的であることを示し（２０ｍｇ／ｋｇは５ｍｇ／ｋｇよりも効果
的であった）、イブジラストが膠芽腫または再発性膠芽腫の治療に有効でありうることを
示す。さらに、イブジラスト効果は、イブジラスト及びＴＭＺの組み合わせに対してより
明らかであり、イブジラスト及びＴＭＺの組み合わせは、膠芽腫、又は再発性膠芽腫の治
療に有効であり得ることを示唆した。
【０１３９】
実施例２：患者由来膠芽腫を有するＢａｌｂ／ｃヌードマウスにおけるイブジラストおよ
びテモゾロミドの有効性
　ＲＮ１細胞株の代わりにＨＷ１細胞株を使用することを除き、実施例１と同じプロトコ
ルが使用される。ＨＷ１細胞株はメチル化ＭＧＭＴであり、かつＴＭＺの極めて低レベル
に対しても感受性である。
【０１４０】
　実施例１に見られたのと同様の結果が示され、イブジラストおよびＴＭＺの組み合わせ
が膠芽腫または再発性膠芽腫の治療に有効でありうることを確認する。
【０１４１】
実施例３：ヒト研究（イブジラストのみ）
　これは、補助療法としての、再発性のグレード４の膠芽腫を用いたイブジラストの安全
性、忍容性および有効性を評価するための、単一施設、非盲検研究である。この研究の期
間は１年である。１００ｍｇ／日までのイブジラストが、脳ＭＲＩによって確認されたグ
レード４の再発性膠芽腫を有するヒト対象で、５２週間にわたり１日２回経口投与される
。最大５人までの患者が登録される。適格な対象は、年齢１８歳以上の男性および女性か
らなる。この研究は、スクリーニングフェーズ、その後の治療フェーズ（５２週間）、お
よび追跡調査診察（最終投与後４週間以内）からなる。
【０１４２】
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有効性ポイント
　主要有効性ポイントは、再発性膠芽腫に対する補助療法としてのイブジラストの安全性
および忍容性を評価することである。二次的有効性ポイントは、再発性膠芽腫の補助療法
としてのイブジラストの有効性に関するパイロットデータを得ることである。ＭＲＩ（磁
気共鳴画像法）を使用して、脳腫瘍サイズ（ｃｍ２）の変化を測定する。生存時間は、ス
テロイドによる救援治療を必要とする脳浮腫までの時間に加えて評価される。
【０１４３】
安全性評価項目
　以下を有する対象の割合：
　・治療下で発現した有害事象（ＴＥＡＥ）
　・治療下で発現した重篤な有害事象（ＴＥＳＡＥ）
　・治療下で発現した有害事象が原因となる治療の中断
【０１４４】
追加の安全性評価項目
　臨床検査測定値（化学、血液学、尿検査）、バイタルサイン、および１２誘導心電図（
ＥＣＧ）。
【０１４５】
スクリーニングフェーズ
　スクリーニングフェーズの間、対象は、研究に対する適格性について評価される。以下
の評価が実施される：以前の投薬治療の再検討を含む医療履歴、身長および体重を含む身
体的検査、バイタルサイン、ならびに心電図。他の評価としては、臨床検査室、化学（肝
臓酵素、ガンマ－グルタミルトランスフェラーゼなどを含む）、血液学、尿検査、および
血清妊娠検査が含まれる。
 
包含基準
１．年齢１８歳以上
２．インフォームドコンセントフォームに署名する能力および意欲
３．グレード４　ＧＢＭ（多形神経膠芽腫）、ＧＢＭ、組織学的に確認された世界保健機
関（ＷＨＯ）基準
４．ＧＢＭ細胞におけるマクロファージ阻害因子（ＭＩＦ）／ＣＤ７４の過剰発現を確認
した
５．外科的切除／減量、放射線化学療法、およびテモゾロミド化学療法後の再発または進
行が記録されている。
６．スクリーニング前のＭＲＩ撮像による、測定可能なコントラスト強化型進行性または
再発性ＧＢＭ
 
除外基準
１．スクリーニングから２週間以内の、ＭＲＩまたはＣＴスキャンのいずれかによるグレ
ード１を超える、急性頭蓋内出血または腫瘍内出血（出血の変化、点状の出血、またはヘ
モシデリンが回復した対象は研究に入る場合がある）
２．対象を危険にさらす可能性のある、およびスクリーニング時における以下の臨床検査
異常を有する任意の有意な臨床検査異常：
　ｏクレアチニン＞１．７ｍｇ／ｄＬ
　ｏＷＢＣ＜３，０００ｍｍ３

　ｏリンパ球＜８００ｍｍ３

　ｏ血小板＜９０，０００ｍｍ３

３．スクリーニング前７日以内での１ｍｇ／日以上のクマジンを用いた抗凝固治療（低用
量［１ｍｇ／日以下］クマジン、ヘパリン、及び低分子量ヘパリンが許容される
４．心臓の、不安定な代謝のまたは内分泌の障害、腎臓または肝臓疾患、腎臓結石の過去
の病歴、高尿酸血症、高カルシウム血症、ミトコンドリア病、脂肪酸代謝の公知の障害、
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ポルフィリン症、カルニチン欠損症、および膵炎を含む、追加的なリスクを呈しうる、任
意の全身性疾患または不安定な医学的状態
５．以下以外の非神経膠腫悪性腫瘍の病歴：
　ｏ外科的に切除された非黒色腫皮膚癌または頸部の上皮内癌。
　ｏ対象が、スクリーニング前の２年間に疾患のエビデンスを持たなかった場合の、２年
以上前に診断された悪性腫瘍。
６．薬物またはアルコールへの激しい依存、または治験責任医師の意見において研究要件
の遵守を妨げるであろう任意の他の因子
７．ヒト免疫不全ウイルスまたはＣ型肝炎の病歴
８．以前の療法に関連して有害事象共通用語基準（ＣＴＣＡＥ）グレード２未満の毒性か
ら回復していない
９．妊娠または母乳で授乳中
１０．登録から１ヵ月以内の任意の治験薬の使用
【０１４６】
治療フェーズ（５２週間）
　すべてのスクリーニング評価を完了し、すべての包含基準／除外基準を満たしている対
象は再診を受け、治療第１日目に第一の用量を受ける。対象はＭＮ－１６６　３０ｍｇ　
ＢＩＤで開始される。最初の２週間の投与量は３０ｍｇ　ＢＩＤであり、その後、忍容性
がある場合、５０ｍｇ　ＢＩＤまで漸増される。その後５２週間、対象は定期的に再診を
受ける（図２、評価スケジュールを参照されたい）。治療フェーズの間、安全性パラメー
タおよび有効性パラメータが評価され、併用薬が記録される。
【０１４７】
個別の停止基準
　イブジラストに関係すると考えられる３日を超えて連続するグレード２の吐き気および
／または下痢、あるいは１日を超えるグレード３の吐き気および／または嘔吐という有害
事象を経験した対象は、研究を中断される。さらに、イブジラストに関係すると考えられ
る１日を超えて持続するグレード３の腹痛という有害事象を経験した対象は、研究を中断
される。
【０１４８】
研究停止ルール
　２人の対象がイブジラストに関係すると考えられるグレード４の有害事象を経験した場
合、研究を停止する。
【０１４９】
追跡調査フェーズ
　研究を完了したすべての対象は、追跡調査のための再診を受け（最終投与から４週間以
内）、有害事象状態を評価し、併用薬を記録する。
【０１５０】
実施例４：ヒト研究（イブジラストおよびＴＭＺ）
　ＧＢＭは、２８日間の投与サイクルのコースで、イブジラストおよびＴＭＺを投与する
ことにより治療される。ＴＭＺは、２８日サイクルの１～５日目に（１００、１５０また
は２００ｍｇ／（ｍ２＊日）の投与量で）投与される、または２８日サイクルの１～２１
日目に（７５ｍｇ／（ｍ２＊日）の投与量で）投与される。治療は、連続サイクルを含み
うる。
【０１５１】
　イブジラストは、投与サイクル全体を通して同じ用量で投与される。可能な用量コホー
トは、１日当たり６０ｍｇ（３０ｍｇ　ｂ．ｉ．ｄ．）、または１００ｍｇ（５０ｍｇ　
各ｂ．ｉ．ｄ．）である。イブジラストは、１日当たり６０ｍｇの用量が良好に忍容され
ない場合、１日当たり４０ｍｇ（２０ｍｇ　ｂ．ｉ．ｄ．）の投与量で投与される。
【０１５２】
　ＭＤＳＣ、調節性Ｔ細胞、およびＣＤ４＋Ｔ細胞の評価のために、治療前および治療後
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に患者血液を採取する。
【０１５３】
　患者の無増悪生存期間および全生存期間が評価される。
【０１５４】
均等物
　本開示は特定の実施形態、および随意の特色によって具体的に開示されているが、本明
細書に開示され、実施された本開示の修正、改善、および変形は、当業者によって用いら
れる場合があること、またかかる修正、改善および変形は、本開示の範囲内であるとみな
されることが理解されるべきである。ここに提供される材料、方法、および実施例は、特
定の実施形態を代表するものであり、また例示的であり、本開示の範囲に対する限界を意
図するものではない。
【０１５５】
　本開示は、本明細書で広く、一般的に説明されている。一般的な開示内に入るより狭い
種および亜属の分類のそれぞれも、本開示の一部を形成する。これには、切除された材料
が本明細書に具体的に記載されているかどうかにかかわらず、その部類から任意の主題を
除去するという条件または否定的な限定を伴う、本開示の一般的な説明が含まれる。
【０１５６】
　さらに、本開示の特徴または態様がマーカッシュ群にて記載されている場合には、それ
によって本開示がまた、マーカッシュ群の任意の個別のメンバーまたはメンバーのサブグ
ループに関して記載されていることを、当業者は認識するものとなる。
【０１５７】
　特許請求の範囲における「または」という用語の使用は、本開示は代替のみならびに「
および／または」を示す定義を指示するけれども、代替のみを示すと明示的に示唆してい
ない限り、または代替が相互排他的でない限り、「および／または」を意味するために使
用される。
【０１５８】
　段落Ａ．膠芽腫と診断された患者、または再発性膠芽腫を罹患した患者を治療する方法
であって、
　治療有効量のイブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以
上の他の治療剤を患者に投与することを含み、
　イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療
剤が、約２０～約４０日持続する投与サイクルを随意に繰り返す間に投与され、
　かつ少なくとも一つ以上の他の治療剤が、各投与サイクルの最初の約３～約７日のみの
間に投与される。
【０１５９】
　段落Ｂ．段落Ａの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤が、テモゾロミド（
ＴＭＺ）、カルムスチン、ベバシズマブ、プロカルバジン、ヒドロキシウレア、イリノテ
カン、ロムスチン、ニモツズマブ、シロリムス、ミプサガルギン、カボザンチニブ、ロム
スチン、オナルツズマブ、パツピロン（エポチロンＢ）、組換え腫瘍溶解性ポリオウイル
ス（ＰＶＳ－ＲＩＰＯ）、または前述のうちの一つ以上の任意の組み合わせである。
【０１６０】
　段落Ｃ．段落Ａまたは段落Ｂの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤は、テ
モゾロミド（ＴＭＺ）である。
【０１６１】
　段落Ｄ．段落Ａ～Ｃのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に
許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも３連続する投与サ
イクルに対して投与される。
【０１６２】
　Ｅ．段落Ａ～Ｄのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも６連続する投与サイク
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ルに対して投与される。
【０１６３】
　Ｆ．段落Ａ～Ｅのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容
可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも１２連続する投与サイ
クルに対して投与される。
【０１６４】
　段落Ｇ．段落Ａ～Ｆのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に
許容可能な塩、および少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２４連続する投与
サイクルに対して投与される。
【０１６５】
　段落Ｈ．段落Ａ～Ｇのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に
許容可能な塩は、経口投与される。
【０１６６】
　段落Ｉ．段落Ａ～Ｈのいずれか一つの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に
許容可能な塩は、投与サイクルの毎日に投与される。
【０１６７】
　段落Ｊ．段落Ａ～Ｉのいずれか一つの方法であって、治療有効量のイブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、１日当たり０．１ｍｇ～７２０ｍｇである。
【０１６８】
　段落Ｋ．段落Ａ～Ｉのいずれか一つの方法であって、治療有効量のイブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、１日当たり３０ｍｇ～２００ｍｇである。
【０１６９】
　Ｌ．段落Ａ～Ｉのいずれか一つの方法であって、治療有効量のイブジラストまたはその
薬学的に許容可能な塩は、１日当たり約６０ｍｇ、または１日当たり約１００ｍｇである
。
【０１７０】
　段落Ｍ．段落Ａ～Ｌのいずれか一つの方法であって、治療有効量のイブジラストまたは
その薬学的に許容可能な塩は、１日当たり２等用量を超えて患者に投与される。
【０１７１】
　段落Ｎ．段落Ａ～Ｍのいずれか一つの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤
は、０．１ｍｇ／（ｍ２・日）～７２０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される。
【０１７２】
　段落Ｏ．段落Ａ～Ｍのいずれか一つの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤
は、５０ｍｇ／（ｍ２・日）～２５０ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与される。
【０１７３】
　段落Ｐ．段落Ａ～Ｍのいずれか一つの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤
は、約１００ｍｇ／（ｍ２・日）、約１５０ｍｇ／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／
（ｍ２・日）の投与量で投与される。
【０１７４】
　段落Ｑ．段落Ａの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対して投与
され、
かつ少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第一投与サイクルの間に約１５０ｍｇ／（ｍ２

・日）の投与量で、第二投与サイクルの間に約１００ｍｇ／（ｍ２・日）、約１５０ｍｇ
／（ｍ２・日）、または約２００ｍｇ／（ｍ２・日）の投与量で投与され、
かつ任意の後続の投与サイクル中に、少なくとも一つ以上の他の治療剤が、第二投与サイ
クルの投与量と等しい投与量で投与される。
【０１７５】
　段落Ｒ．段落Ｑの方法であって、少なくとも一つ以上の他の治療剤がＴＭＺであり、Ｔ
ＭＺが経口投与される。
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【０１７６】
　段落Ｓ．段落Ａの方法であって、イブジラストまたはその薬学的に許容可能な塩、およ
び少なくとも一つ以上の他の治療剤は、少なくとも２連続する投与サイクルに対して投与
され、イブジラストは、最初の二つの投与サイクルの間に１日当たり約６０ｍｇの投与量
で投与される。
【０１７７】
　段落Ｔ．段落Ａ～Ｓのいずれか一つの方法であって、膠芽腫が古典的な膠芽腫、前神経
膠芽腫、間葉系型膠芽腫、または神経膠芽腫である。
【０１７８】
　段落Ｕ．段落Ａ～Ｓのいずれか一つの方法であって、膠芽腫が古典的な膠芽腫である。
【０１７９】
　段落Ｖ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者は上皮成長因子受容体（ＥＧ
ＦＲ）遺伝子の余分なコピーを持つか、または異常に高レベルのＥＧＦＲを発現する。
【０１８０】
　段落Ｗ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者が染色体１０のヘテロ接合性
を欠く。
【０１８１】
　段落Ｘ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者が染色体７の増幅を示す。
【０１８２】
　段落Ｙ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者は、ＴＰ５３、ＰＤＧＦＲＡ
、ＩＤＨ１、ＰＴＥＮ、およびＮＦ１からなる群から選択される突然変異型遺伝子を有す
る。
【０１８３】
　段落Ｚ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者がＮＥＦＬ、ＧＡＢＲＡ１、
ＳＹＴ１、またはＳＬＣ１２Ａ５を発現する。
【０１８４】
　段落ＡＡ．段落Ａ～Ｕのいずれか一つの方法であって、患者がメチル化ＭＧＭＴを発現
する。
 



(34) JP 2021-512921 A 2021.5.20

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】 【図６】



(35) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

30

40

【国際調査報告】



(36) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

30

40



(37) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

30

40



(38) JP 2021-512921 A 2021.5.20

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　        　　　　　

(81)指定国・地域　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

（特許庁注：以下のものは登録商標）
１．ＳＰＡＮ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
２．Ｔｗｅｅｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

(74)代理人  100144794
            弁理士　大木　信人
(72)発明者  松田　和子
            アメリカ合衆国　９２０３７　カリフォルニア州，ラ　ホヤ，エグゼクティブ　スクエア　４２７
            ５，スイート　３００，メディシノバ，インコーポレイテッド内
(72)発明者  マクドナルド，ケリー
            オーストラリア連邦　２０５２　ニューサウスウェールズ州，シドニー，ザ　ユニバーシティ　オ
            ブ　サウス　ウェールズ，ローウィ　キャンサー　リサーチ　センター内
Ｆターム(参考) 4C084 AA19  MA52  NA05  NA14  ZA01  ZB26  ZC75 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  CB05  MA02  MA04  MA52  NA05  NA14  ZA01  ZB26 
　　　　 　　        ZC75 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

