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(57)【要約】
　マルチキナーゼ阻害剤、具体的にはソラフェニブは、血管透過性亢進を減少させるため
の血管透過性亢進を含む様々な病的状態の治療において、薬学的組成物を調製するために
使用される。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　血管透過性亢進を減少させるための血管透過性亢進を含む様々な病的状態の治療におい
て、薬学的組成物を調製するためのマルチキナーゼ阻害剤の使用。
【請求項２】
　請求項１に記載の使用であって、前記マルチキナーゼ阻害剤はソラフェニブである使用
。
【請求項３】
　請求項１に記載の使用であって、前記マルチキナーゼ阻害剤はベバシズマブである使用
。
【請求項４】
　請求項１に記載の使用であって、前記マルチキナーゼ阻害剤はスニチニブである使用。
【請求項５】
　請求項１に記載の使用であって、前記マルチキナーゼ阻害剤はバタラニブである使用。
【請求項６】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態はリン
パ浮腫である使用。
【請求項７】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は脳浮
腫である使用。
【請求項８】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は熱傷
である使用。
【請求項９】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は網膜
浮腫である使用。
【請求項１０】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は敗血
症である使用。
【請求項１１】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は心血
管疾患、例えば心不全である使用。
【請求項１２】
　請求項１から請求項５のいずれかの請求項に記載の使用であって、前記病的状態は門脈
圧亢進症の二次的な症状である腹水症である使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、血管透過性亢進を含む様々な病的状態の治療におけるマルチキナーゼ阻害剤
、具体的にはソラフェニブの使用に関する。
【０００２】
　特に、本発明はリンパ浮腫、脳浮腫、熱傷、網膜浮腫、敗血症、心血管疾患（例えば、
心不全）、門脈圧亢進症の二次的な症状である腹水症の治療における、マルチキナーゼ阻
害剤、具体的にはソラフェニブの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　血管透過性亢進
　様々に異なりかつ潜在的な重度の病的状態は、血管透過性の増加を決定的に含んでいる
。このような病的状態の非包括的リストは、
・リンパ節の外科的切開術および／または放射線治療後のリンパ浮腫、
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・脳浮腫（腫瘍性、血管性）、
・熱傷、
・網膜浮腫、
・敗血症、
・心血管疾患（例えば、心不全）、
・門脈圧亢進症の二次的な症状である腹水症、を含む。
【０００４】
　これらの病的状態は、現在のところ、種々の治療選択肢を用いて治療されている。例と
して、外科的なリンパ節切除および／または放射線治療後の後天性リンパ浮腫は、固形腫
瘍を有する患者において頻繁に起こりかつ臨床的に関連性のある事象である。局部リンパ
節の切開術の後に、２０～２５％の乳癌患者および４０～５０％の黒色腫患者がリンパ浮
腫を発症している。それ故、術後の局所放射線治療を受ける患者においてリンパ浮腫の発
生が著しく増加している。
【０００５】
　現在のところ、リンパ浮腫のための効果的な治療選択肢はない。従って、可能な治療法
は限られた効能しか持たず、リンパ液の排出と関連する弾性圧迫帯を含むものである。
【０００６】
　脳浮腫は、それの腫瘍性または血管性の由来に関係なく、現在のところ、例えば、浸透
圧療法、利尿薬、および副腎皮質ステロイドによって治療される。
【０００７】
　さらに、熱傷の治療は、水分補給、抗生物質、鎮痛剤、および皮膚移植によって実施さ
れる。
【０００８】
　さらに、網膜浮腫は副腎皮質ステロイドによって治療される。
【０００９】
　また、敗血症は、抗生物質、遺伝子組み換えヒト活性化プロテインＣ、および副腎皮質
ステロイドによって治療される。
【００１０】
　さらに、心機能不全は、ＡＣＥ阻害剤、β－遮断剤、アルドステロン拮抗薬、利尿薬、
アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬治療、陽性変力作用薬、および梗塞（ｉｎｆａｒｔｕ
ａｌ）浮腫の場合、副腎皮質ステロイドなど、一連の種々の治療を含む。
【００１１】
　そして、門脈圧亢進症を伴う腹水症は、現在のところ、塩分制限、利尿薬、および穿刺
術によって治療される。
【００１２】
　上述のように、これらの病的状態は血管透過性の増加を含み、それは血管新生促進の血
管内皮細胞増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ１）－１、ＶＥＧＦＲ－２、ＶＥＧＦＲ－３、お
よび血小板由来成長因子受容体ＰＤＧＦＲの活性化によって引き起こされる（Ｂａｔｅｓ
　ＤＯ、Ｈａｒｐｅｒ　ＳＪ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｐｅｒ
ｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂｙ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ
　ｆａｃｔｏｒｓ．Ｖａｓｃｕｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２００２；３９：２２５－２３
７）。
【００１３】
　マルチキナーゼ阻害剤
　ソラフェニブ（ネクサバール、ＢＡＹ４３－９００６）は、癌の治療用として一般的に
周知かつ使用される、抗増殖性かつ血管新生抑制の特性を有する経口マルチキナーゼ阻害
剤である（Ｗｉｌｈｅｌｍ　Ｓ，Ｃａｒｔｅｒ　Ｃ，Ｌｙｎｃｈ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉ
ｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ：ａ　ｍ
ｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｃａｎｃｅｒ
．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．２００６；５：８３５－８４４）。
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【００１４】
　ソラフェニブは、造血器悪性腫瘍および固形腫瘍の両方からの様々な細胞株におけるＲ
ＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路を阻害することで、腫瘍細胞の増殖を阻止することが知られて
いる。さらに、ソラフェニブは、受容体チロシンキナーゼ　ｃ－ｋｉｔ、Ｆｌｔ３、ＲＥ
Ｔ、および抗アポトーシス性タンパク質　Ｍｃｌ－１、Ｂｃｌ－２ファミリーメンバーを
抑制する。（Ｍｅｎｇ　ＸＷ、Ｌｅｅ　ＳＨ、Ｄａｉ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｃｌ－１　ａ
ｓ　ａ　ｂｕｆｆｅｒ　ｆｏｒ　ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ　Ｂｃｌ－２　ｆａｍｉｌｙ
　ｍｅｍｂｅｒｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ＴＲＡＩＬ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ：
ａ　ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（Ｂａｙ　４３
－９００６）－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＴＲＡＩＬ　ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ．Ｊ　Ｂｉｏ
ｌ　Ｃｈｅｍ．２００７；２８２：２９８３１－２９８４６、および、Ｒａｈｍａｎｉ　
Ｍ，Ｄａｖｉｓ　ＥＭ，Ｂａｕｅｒ　Ｃ，Ｄｅｎｔ　Ｐ，Ｇｒａｎｔ　Ｓ．Ａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＢＡＹ　
４３－９００６　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｅｍｉａ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｓ
　ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｃｌ－１　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２００５；２８０
：３５２１７－３５２２７）。
【００１５】
　さらに、ソラフェニブは、ヒト黒色腫、腎臓、結腸、膵臓、肝細胞、甲状腺、および卵
巣の癌、ならびにＮＳＣＬＣの様々な前臨床モデルにおける腫瘍成長を抑制する（Ｗｉｌ
ｈｅｌｍ　ＳＭ，Ｃａｒｔｅｒ　Ｃ，Ｔａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．ＢＡＹ　４３－９００
６　ｅｘｈｉｂｉｔｓ　ｂｒｏａｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｒａｌ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｔｈｅ　ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ　ｐａ
ｔｈｗａｙ　ａｎｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅｓ　ｉｎｖｏ
ｌｖｅｄ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓ
ｉｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００４；６４：７０９９－７１０９）。
【００１６】
　さらに、ソラフェニブはＰＬＣ／ＰＲＦ／５　ＨＣＣを有するマウスの部分的腫瘍退縮
を生じさせ、Ｂ－ＲａｆおよびＫ－Ｒａｓの発癌突然変異を抱える乳癌モデルにおける実
質的な腫瘍退縮を誘発した（Ｌｉｕ　Ｌ，　Ｃａｏ　Ｙ，　Ｃｈｅｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．
Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｂｌｏｃｋｓ　ｔｈｅ　ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ　ｐａｔｈｗａｙ
，ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｅｓ
　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　
ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｍｏｄｅｌ　ＰＬＣ／ＰＲＦ／５．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ．２００６；６６：１１８５１－１１８５８）。
【００１７】
　ソラフェニブは進行性の腎細胞癌（ＲＣＣ）および切除不能な肝細胞癌（ＨＣＣ）を有
する患者の治療のために、米国食品医薬品局によって承認されている（Ｅｓｃｕｄｉｅｒ
　Ｂ，Ｅｉｓｅｎ　Ｔ，Ｓｔａｄｌｅｒ　ＷＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｉｎ
　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃｌｅａｒ－ｃｅｌｌ　ｒｅｎａｌ－ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００７；３５６：１２５－１３４、および、Ｌｌｏｖ
ｅｔ　ＪＭ，Ｒｉｃｃｉ　Ｓ，Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎ
ｉｂ　ｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．
Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００８；３５９：３７８－３９０）。
【００１８】
　ＲＡＦセリン／チロシンキナーゼを標的とすることに加えて、ソラフェニブは血管新生
促進の血管内皮細胞増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ１）－１、ＶＥＧＦＲ－２、ＶＥＧＦＲ
－３、および血小板由来成長因子受容体（ＰＤＧＦＲ）の強力な抑制因子としても知られ
ている（Ｗｉｌｈｅｌｍ　ＳＭ，Ａｄｎａｎｅ　Ｌ，Ｎｅｗｅｌｌ　Ｐ，Ｖｉｌｌａｎｕ
ｅｖａ　Ａ，Ｌｌｏｖｅｔ　ＪＭ，Ｌｙｎｃｈ　Ｍ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｖｅｒ
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ｖｉｅｗ　ｏｆ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，ａ　ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ　ｔｈａｔ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｂｏｔｈ　Ｒａｆ　ａｎｄ　ＶＥＧＦ　ａｎｄ　ＰＤＧ
Ｆ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ．Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．２００８；７：３１２９－３
１４０）。
【００１９】
　また、ソラフェニブは、以前のＩＦＮ－ａｌｆａまたはインターロイキン－２をベース
にした治療が不成功、またはこのような治療が不適切と考えられる、ＨＣＣを有する患者
および進行性ＲＣＣを有する患者の治療に対して、欧州医薬品庁によって承認されている
。
【００２０】
　ソラフェニブの全ての公知の使用において、推奨される１日の投与量は８００ｍｇであ
る。
【００２１】
　さらに、ソラフェニブは、造血器腫瘍、黒色腫を含む、非小細胞肺癌、非ホジキンリン
パ腫、および多種多様なその他の固形腫瘍において、フェーズＩＩ／ＩＩＩの臨床評価を
受けている。
【００２２】
　現在のところ、非腫瘍性疾患においてソラフェニブを使用するための承認された適用は
ない。しかしながら、肺高血圧症の治療のためのソラフェニブの臨床開発は、ソラフェニ
ブが実験的肺高血圧症においてＲａｆキナーゼ経路を阻害することで肺リモデリングを妨
げかつ心臓および肺の機能を向上させることを示した、最近の出版物に基づいて予測可能
である（Ｋｌｅｉｎ　Ｍ，Ｓｃｈｅｒｍｕｌｙ　ＲＴ，Ｅｌｌｉｎｇｈａｕｓ　Ｐ，ｅｔ
　ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ａｎｄ　ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉ
ｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｂｙ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｐｒｅｖｅｎ
ｔｓ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２００８；１１８：２０８１－２０９０）。
【００２３】
　いくつかの特許公報は癌の治療においてソラフェニブを使用することを開示している。
これらの中で、私達は、欧州特許出願公開第１９５４２７２号明細書、同第１５６８５８
９号明細書、米国特許第７３５１８３４号明細書、米国特許出願公開第２８０３８２５号
明細書、国際公開第２００７／０５３５７３号、同第２００７／０５９１５５号を引用す
る。
【００２４】
　ソラフェニブと同様の特性を示すその他のマルチキナーゼ阻害剤が最近開発された。こ
れらの中で、私たちはベバシズマブ、スニチニブ、およびバタラニブを引用するが、この
リストは包括的ではない。
【００２５】
　ベバシズマブは静脈内投与の５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）をベースにした化学療
法と組み合わせることにより、結腸または直腸の転移性癌を有する患者の一次または二次
治療のために承認されている。
【００２６】
　ベバシズマブはカルボプラチンとパクリタキセルと組み合わせることにより、切除不能
、局所進行性、再発性または転移性の非扁平上皮、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を有する
患者の一次治療のために承認されている。
【００２７】
　ベバシズマブはパクリタキセルと組み合わせることにより、転移性ＨＥＲ２－陰性乳癌
のための化学治療を受けていない患者の治療のために承認されている。
【００２８】
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　スニチニブは疾患の進行後またはメシル酸イマチニブ不耐性後の、胃腸の間質腫瘍の治
療に適用される。
【００２９】
　スニチニブは進行性腎細胞癌の治療に適用される。
【００３０】
　最後に、バタラニブは開発中であり、現在のところ米国食品医薬品局に承認された適用
はない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００３１】
【特許文献１】欧州特許出願公開第１９５４２７２号明細書
【特許文献２】欧州特許出願公開第１５６８５８９号明細書
【特許文献３】米国特許第７３５１８３４号明細書
【特許文献４】米国特許出願公開第２８０３８２５号明細書
【特許文献５】国際公開第２００７／０５３５７３号
【特許文献６】国際公開第２００７／０５９１５５号
【非特許文献１】Ｂａｔｅｓ　ＤＯ、Ｈａｒｐｅｒ　ＳＪ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｂｙ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔ
ｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｓ．Ｖａｓｃｕｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２
００２；３９：２２５－２３７．
【非特許文献２】Ｗｉｌｈｅｌｍ　Ｓ，Ｃａｒｔｅｒ　Ｃ，Ｌｙｎｃｈ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ
．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ：
ａ　ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｃａｎ
ｃｅｒ．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．２００６；５：８３５－８４４．
【非特許文献３】Ｍｅｎｇ　ＸＷ、Ｌｅｅ　ＳＨ、Ｄａｉ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｃｌ－１
　ａｓ　ａ　ｂｕｆｆｅｒ　ｆｏｒ　ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ　Ｂｃｌ－２　ｆａｍｉ
ｌｙ　ｍｅｍｂｅｒｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ＴＲＡＩＬ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉ
ｓ：ａ　ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（Ｂａｙ　
４３－９００６）－ｉｎｄｕｃｅｄ　ＴＲＡＩＬ　ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ．Ｊ　Ｂ
ｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２００７；２８２：２９８３１－２９８４６．
【非特許文献４】Ｒａｈｍａｎｉ　Ｍ，Ｄａｖｉｓ　ＥＭ，Ｂａｕｅｒ　Ｃ，Ｄｅｎｔ　
Ｐ，Ｇｒａｎｔ　Ｓ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｋｉｎａｓ
ｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＢＡＹ　４３－９００６　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｅｍｉ
ａ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｓ　ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｃｌ－
１　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ．Ｊ　Ｂｉ
ｏｌ　Ｃｈｅｍ．２００５；２８０：３５２１７－３５２２７．
【非特許文献５】Ｗｉｌｈｅｌｍ　ＳＭ，Ｃａｒｔｅｒ　Ｃ，Ｔａｎｇ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ
．ＢＡＹ　４３－９００６　ｅｘｈｉｂｉｔｓ　ｂｒｏａｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｒａ
ｌ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｔｈｅ　ＲＡＦ
／ＭＥＫ／ＥＲＫ　ｐａｔｈｗａｙ　ａｎｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋ
ｉｎａｓｅｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ　ｔｕｍｏｒ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ
　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００４；６４：７０９９－７１
０９．
【非特許文献６】Ｌｉｕ　Ｌ，　Ｃａｏ　Ｙ，　Ｃｈｅｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｏｒａｆ
ｅｎｉｂ　ｂｌｏｃｋｓ　ｔｈｅ　ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ　ｐａｔｈｗａｙ，ｉｎｈｉ
ｂｉｔｓ　ｔｕｍｏｒ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ｔｕｍｏ
ｒ　ｃｅｌｌ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ　ｍｏｄｅｌ　ＰＬＣ／ＰＲＦ／５．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．２００
６；６６：１１８５１－１１８５８．
【非特許文献７】Ｅｓｃｕｄｉｅｒ　Ｂ，Ｅｉｓｅｎ　Ｔ，Ｓｔａｄｌｅｒ　ＷＭ，ｅｔ
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　ａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃｌｅａｒ－ｃｅｌｌ　ｒｅｎ
ａｌ－ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００７；３５６：
１２５－１３４．
【非特許文献８】Ｌｌｏｖｅｔ　ＪＭ，Ｒｉｃｃｉ　Ｓ，Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ　Ｖ，ｅ
ｔ　ａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａ
ｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００８；３５９：３７８－３９
０．
【非特許文献９】Ｗｉｌｈｅｌｍ　ＳＭ，Ａｄｎａｎｅ　Ｌ，Ｎｅｗｅｌｌ　Ｐ，Ｖｉｌ
ｌａｎｕｅｖａ　Ａ，Ｌｌｏｖｅｔ　ＪＭ，Ｌｙｎｃｈ　Ｍ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　
ｏｖｅｒｖｉｅｗ　ｏｆ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，ａ　ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ　ｔｈａｔ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｂｏｔｈ　Ｒａｆ　ａｎｄ　ＶＥＧＦ　ａｎｄ
　ＰＤＧＦ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．２００８；７：３１
２９－３１４０．
【非特許文献１０】Ｋｌｅｉｎ　Ｍ，Ｓｃｈｅｒｍｕｌｙ　ＲＴ，Ｅｌｌｉｎｇｈａｕｓ
　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ａｎｄ　ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈ
ｒｅｏｎｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｂｙ　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ　ｐ
ｒｅｖｅｎｔｓ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｐｕｌｍ
ｏｎａｒｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｒｅｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２００８；１１８：２０８１－２０９０．
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００３２】
　本発明は、血管透過性亢進を含む様々な病的状態の治療、特にリンパ浮腫、脳浮腫、熱
傷、網膜浮腫、敗血症、心血管疾患（例えば、心不全）、門脈圧亢進症の二次的な症状で
ある腹水症の治療における、ソラフェニブ、ベバシズマブ、スニチニブ、バタラニブ等の
マルチキナーゼ阻害剤の使用に関する。
【００３３】
　このような使用は主要な特許請求の範囲において記載されている。従属請求項にはマル
チキナーゼ阻害剤を使用したさらなる有利な方法を示している。
【００３４】
　血管透過性亢進を含む病状の治療のためのマルチ－キナーゼ阻害剤の使用は、知られて
いる公知の治療法を有さないこの頻繁に起こりかつ衰弱性の進行性疾患のための、一番効
果的かつ良好な耐容性を示す薬理学的治療として表される。
【００３５】
　本発明のその他の特徴および利点は、限定されない実施例として、かつ添付の図面にお
いて例示される図表の補助と共に与えられる、以下の本発明の実施形態におけるいくつか
の形態の記述を読むことで明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
【図１】図１はそれぞれマルチキナーゼ阻害剤で処理または未処理の誘発されたリンパ浮
腫を有するマウスの尾部において実施された実験の結果を示す。
【図２】図２はそれぞれマルチキナーゼ阻害剤で処理または未処理のマウスの尾部におい
て血管透過性亢進が存在するものと比較した実験の結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　最近、出願人はフェーズＩＩ臨床治験の状況下において、１日に８００ｍｇのマルチキ
ナーゼ阻害剤であるソラフェニブの投与を受けたホジキンリンパ腫の患者において、両脚
の重度のリンパ浮腫の完全な退縮を観察した。この患者におけるリンパ浮腫は、放射線治
療後の後遺症と関連する圧迫性リンパ管閉塞によるものであった。
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【００３８】
　本観察の機構的な説明として、本出願人は、ソラフェニブはＶＥＧＦＲｓを抑制するこ
とによって血管透過性を阻害するため、最終的にはリンパ浮腫の減少を驚くほど誘導する
と仮定した。実際、ＶＥＧＦＲｓの配位子であるＶＥＧＦの１つの主要な活性は血管透過
性の増加であり、このタンパク質は血管透過性因子（ＶＰＦ）としても知られている。
【００３９】
　この仮説を検証するために、出願人は初めにマルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブ
の効果をリンパ浮腫のマウス尾部モデルにおいて評価し、次にソラフェニブが血管透過性
を阻害するかどうかをマイルズ血管透過性アッセイを用いて調査した。
【実施例１】
【００４０】
　実施例１：リンパ浮腫のマウス尾部モデル
　６～８週齢および体重が２０～２５ｇの雌Ｃ５７ＢＬ／６マウスをＣｈａｒｌｅｓ　Ｒ
ｉｖｅｒ（ミラノ、イタリア、ＥＵ）から購入した。マウスを出願人の施設ガイドライン
に従って標準実験室条件で収容した。動物実験は、ＥＵ８６／１０９指令を実施かつ動物
実験のための施設倫理委員会によって承認された、イタリアの法律（法令１１６／９２お
よびそれに続く付加条項）に従って行った。
【００４１】
　リンパ浮腫を形成するために、尾基底に近接する真皮を通過して円周切開することで皮
膚リンパ管を切断した。その後、この切開の縁を押し広げることで、より深い排出リンパ
管を切断し、表部の出血を防ぎ、２－３ｍｍの裂け目を形成して創閉鎖を遅らせた。下部
の主要な血管および腱を無傷に維持するようにケアをすることで、切開のための尾部末端
は壊死しなかった。
【００４２】
　円周切開後の５日間、マウスは末端尾部リンパ浮腫を示し、５～９および１２～１６日
目にコントロールの賦形剤またはソラフェニブ（６０ｍｇ／ｋｇ／日）の投与を受けるよ
う無作為に割り当てた。マウス実験において使用されるソラフェニブの投与量は、ヒトに
おいて１日当たりおよそ３００ｍｇの投与量に相当する。
【００４３】
　円周切開後５日目において、平均（±ＳＥＭ）尾部直径は、悪化しつつある尾部リンパ
浮腫の一貫性のある発生により、ベースライン値と比較して著しく増加した（５５±７対
３６±１、Ｐ≦０．００２）（図１）。その後、５～９および１２～１６日目に２サイク
ルのソラフェニブ（６０ｍｇ／ｋｇ／日）またはコントロールの賦形剤の投与を受けるよ
うに、マウスを無作為に割り当てた。コントロールのマウスはリンパ浮腫の漸進的な増加
を示し、１５日目においてピークに達し、そのときに６３±３ｍｍの平均尾部直径が記録
された。それとは著しい対照を成して（図１を参照のこと）、ソラフェニブで処理したマ
ウスのリンパ浮腫は７日目においてピークに達し、そのときに５８±４ｍｍの尾部直径が
記録された。続いて尾部体積は漸進的かつ迅速に低下し、２０日目においてリンパ浮腫の
完全な解消をもたらした。そのとき、コントロールのマウスは、なお関連する尾部リンパ
浮腫を示していた（３６±１対５８±３、Ｐ≦０．０００３）。
【実施例２】
【００４４】
　実施例２：マイルズ血管透過性アッセイ
　ソラフェニブ処理のマウスにおいて著しく減少した浮腫形成を発見したため、次に出願
人は、マルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブが血管透過性亢進を減少させるかどうか
を調査した。青色染料のエバンズブルーの脾臓内注射を用いたマイルズ血管透過性アッセ
イを、外科的に誘発された尾部リンパ浮腫を有するソラフェニブで未処理および処理のマ
ウスにおいて行った。
【００４５】
　６～８週齢および体重が２０～２５ｇの雌Ｃ５７ＢＬ／６マウスを本実験で使用した。
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尾部のリンパ浮腫は、上述のように尾基底に近接する真皮を通過する円周切開によって形
成した。円周切開後の５日間、マウスは末端尾部リンパ浮腫を示し、５～９および１２～
１６日目にコントロールの賦形剤またはソラフェニブ（６０ｍｇ／ｋｇ／日）の投与を受
けるよう無作為に割り当てた。１６日目において、マウスはソラフェニブの最終投与を受
け、２時間後、０．１ｍｌの１％エバンズブルー／ＰＢＳを脾臓に注射された。２時間後
、マウスに麻酔をかけて失血させ、肺および肝臓が青白化するまでヘパリン／ＰＢＳをか
ん流させた。その後、尾部の末端部を摘出して、３７℃で一晩中ホルマリン中に置いてエ
バンズブルーを抽出した。尾部中のエバンズブルーは、分光光度計を用いて６５０ｎｍで
上清の吸光度を測定することによって定量した。
【００４６】
　図２に示すように、尾部浮腫を有する未処理のマウスにおけるエバンズブルーの漏出の
増加から明らかなように、マウスの尾部において血管透過性亢進が認められた。溢出した
エバンズブルーの量における分光光度測定により、ソラフェニブ処理のマウスにおける血
管透過性は未処理のマウスにおいて観察されるレベルと比較して著しくも２倍減少するこ
とが明らかとなった［平均（±ＳＥＭ）ＯＤ６２０：０．０９±０．００９対０．１６±
０．０１、Ｐ≦０．０００１］。エバンズブルーの溢出の減少は、ソラフェニブが生体内
において著しく血管透過性を減少させる能力を有することを示している。
【００４７】
　臨床研究
　臨床設定においてマルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブの抗リンパ浮腫活性をさら
に評価するために、出願人は人道的な必要性に基づいて試験的研究を行って、腋窩リンパ
節の外科的切開術および／または放射線治療に続いて発生する後天性の上肢リンパ浮腫を
有する同意した乳癌患者において、マルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブの毒性およ
び抗リンパ浮腫に対する効果を評価した。これらの患者に対して、証明された効果を有す
るその他の治療選択肢は利用しなかった。
【００４８】
　患者に１日２００ｍｇの投与量のソラフェニブを経口投与した。
【００４９】
　治療は最大で８週間、すなわちリンパ浮腫の進行または臨床的に著しい毒性の発現がマ
ルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブと高い確率で関係付けられるまで行った。
【００５０】
　２ヶ月の期間内に、１０人の後天性上肢リンパ浮腫を有する乳癌患者をマルチキナーゼ
阻害剤のソラフェニブを用いて治療した。
【００５１】
　リンパ浮腫発症までの平均期間は２４ヶ月（６～４８の範囲）であった。全体としては
、ソラフェニブは良好な耐容性を示し、かつ全ての患者はあらゆる等級のあらゆる種類の
毒性の発生によって投与量を減少させる、または治療を中止することなく、計画された治
療を受けた。
【００５２】
　治療の最後に、マルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブの効果は、治療前の値と比較
した全腕周囲の減少率によって評価した。全腕周囲の平均減少率は６０％（３０～１００
の範囲）であった。リンパ浮腫の減少により、体重が５－１０％減少した。
【００５３】
　結果
　本明細書において報告した前臨床および臨床のデータは、後天性リンパ浮腫の治療にお
いてマルチキナーゼ阻害剤であるソラフェニブの強力な効能を強く支持している。マルチ
キナーゼ阻害剤であるソラフェニブの効果は、リンパ浮腫のマウス尾部モデルにおいて前
臨床レベルで発見され、かつ乳癌患者において腋窩リンパ節の外科的切開術および／また
は放射線治療に続いて発生する医原性リンパ浮腫の臨床設定において確認された。ソラフ
ェニブは１日１回２００ｍｇを用いて投与され、それは本薬剤における従来の抗腫瘍に対
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する計画の１／４を意味している。これは危険な副作用を防ぎ、かつマルチキナーゼ阻害
剤であるソラフェニブにおいて、血管透過性亢進を含む様々な病的状態の治療によって前
記血管透過性亢進を減少させるための非常に良い指針を発見し得たことを示した。
【００５４】
　したがって、血管透過性亢進を誘発するＶＥＧＦＲｓの活性化は、マルチキナーゼ阻害
剤であるソラフェニブを用いた治療による強力な抗浮腫活性によって仲介された。前臨床
レベルにおいて、マイルズ血管透過性アッセイはマルチキナーゼ阻害であるソラフェニブ
が生体内において血管透過性を著しく減少させる能力を有することを実に示唆している。
【００５５】
　ＶＥＧＦＲｓを抑制することは、ベバシズマブ、スニチニブ、バタラニブ等の様々なマ
ルチキナーゼ阻害剤によって共有される性質であるため、これらのマルチキナーゼ阻害剤
は、リンパ浮腫、脳浮腫、熱傷、網膜浮腫、敗血症、心血管疾患（例えば、心不全）、門
脈圧亢進症の二次的な症状である腹水症などの一連の病的状態において、血管透過性亢進
を減少させるために効率的に使用可能である。

【図２】
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