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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　β－シクロデキストリン、および医薬剤を含む組成物であって、ここで、前記医薬剤は
３－ハロピルベートであり、前記シクロデキストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコ
ピラノシド単位が、負電荷または正電荷をもたらす化学基で置き換えられた少なくとも１
つのヒドロキシル化学基を有し、ここで前記シクロデキストリンは、前記医薬剤をカプセ
ル化し、負電荷または正電荷をもたらす前記化学基が、アミノ官能基、エチレンジアミノ
官能基、ジメチルエチレンジアミノ官能基、ジメチルアニリノ官能基、ジメチルナフチル
アミノ官能基、スクシニル官能基、ヒドロキシプロピルエーテル官能基、カルボキシル官
能基、スルホニル官能基、およびスルフェート官能基からなる群より選択される、組成物
。
【請求項２】
　前記少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の前記少なくとも１つのヒドロキ
シル化学基が、Ｃ２、Ｃ３、およびＣ６ヒドロキシル化学基からなる群より選択される、
請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記シクロデキストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の前記Ｃ２
、Ｃ３、およびＣ６ヒドロキシル化学基が、負電荷または正電荷をもたらす化学基で置き
換えられている、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
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　前記シクロデキストリンの前記少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位が、前
記シクロデキストリンの２、３、４、５、６、７、８、およびすべてのα－Ｄ－グルコピ
ラノシド単位からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　負電荷または正電荷をもたらす前記化学基が、すべての置き換えられた位置で同じであ
る、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　負電荷または正電荷をもたらす前記化学基が、ＣＨ３－Ｘ－によって６．５から８．５
の間のｐＫａを有する塩基性官能基（Ｘ）またはＣＨ３－Ｙによって４．０から６．５の
間のｐＫａを有する酸性官能基（Ｙ）である、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記シクロデキストリンが、４．０から８．５の間のｐＫａ１を有する、請求項１に記
載の組成物。
【請求項８】
　液体医薬製剤または固体医薬製剤である、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記医薬剤が、中性に荷電している、または疎水性である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記β－シクロデキストリンが、６’モノ－スクシニル－β－シクロデキストリン、ヒ
ドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、およびスクシニル－β－シクロデキストリ
ンからなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記医薬剤が、３－ブロモピルベートである、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　全身投与のために製剤化されている、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　抗がん治療剤をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　請求項１に記載の組成物を含む、キット。
【請求項１５】
　がんを有する被験体を処置する方法において使用するための組成物であって、治療有効
量の請求項１に記載の組成物を含む、組成物。
【請求項１６】
　前記組成物が、全身投与される、請求項１５に記載の使用のための組成物。
【請求項１７】
　前記全身投与が、経口投与、静脈内投与、腹腔内投与、皮下投与、および筋肉内投与か
らなる群より選択される、請求項１６に記載の使用のための組成物。
【請求項１８】
　前記組成物が、少なくとも１つの追加の抗がん療法と組み合わせて投与される、請求項
１５に記載の使用のための組成物。
【請求項１９】
　前記少なくとも１つの追加の抗がん療法が、放射線療法である、請求項１８に記載の使
用のための組成物。
【請求項２０】
　前記がんが、固形腫瘍である、請求項１５に記載の使用のための組成物。
【請求項２１】
　前記がんが、肝がん、膵がん、肺がん、および乳がんからなる群より選択される、請求
項１５に記載の使用のための組成物。
【請求項２２】
　前記被験体が、哺乳動物であり、必要に応じてヒトである、請求項１５に記載の使用の
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ための組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　この出願は、２０１４年１月１４日に出願された米国仮出願第６１／９２７，２５９号
および２０１４年５月１３日に出願された米国仮出願第６１／９９２，５７２号（これら
は、参考として本明細書に援用される）の利益を主張する。
【０００２】
　権利についての声明
　この発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈによって
付与された助成金番号Ｒ０１　ＣＡ１６０７７１、Ｐ３０　ＣＡ００６９７３およびＮＣ
ＲＲ　ＵＬ１　ＲＲ　０２５００５の下、政府の支援を受けてなされた。米国政府は、本
発明に一定の権利を有する。この声明は、米国特許法施行規則§４０１．１４（ａ）（ｆ
）（４）にしたがうためだけに含まれたものであり、本出願が１つの発明しか開示および
／または権利主張していないとの表明とも承認ともみなされるべきものではない。
【背景技術】
【０００３】
　がん細胞が生存のために酸化的リン酸化ではなく解糖の増大に依存するという知識は、
「Ｗａｒｂｕｒｇ仮説」として公知である（Ｗａｒｂｕｒｇ（１９５６年）、Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ、１２３巻：３０９～３１４頁）。この概念は、新しい抗がん治療剤の開発について
のユニークな標的として解糖およびその関連した酵素を使用するための基礎を構成する（
Ｓｈａｗ（２００６年）、Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１８巻：５
９８～６０８頁；ＧａｔｅｎｂｙおよびＧｉｌｌｉｅｓ（２００７年）、Ｂｉｏｃｈｅｍ
．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、３９巻：１３５８～１３６６頁）。１つのこのような薬剤は
、３－ブロモピルベート（３－ＢｒＰＡ）、非可逆性解糖阻害剤として作用するピルビン
酸の合成臭素化誘導体である（Ｋｏら（２００１年）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．、１７
３巻：８３～９１頁；Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄら（２００２年）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、
６２巻：３９０９～３９１３頁）。これは、糖分解酵素、グリセルアルデヒド（ｇｌｙｃ
ｅｒａｄｅｈｙｄｅ）－３リン酸脱水素酵素（ＧＡＰＤＨ）を標的化することによってエ
ネルギー代謝を混乱させる（Ｇａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐｐａｎら（２００９年
）、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２９巻：４９０９～４９１８頁）。さらに、３－
ＢｒＰＡの抗がん効果は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの両方での複数の腫瘍
モデルに対して一貫しており、再現可能である。例えば、肝がん（Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄら
（２００２年）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６２巻：３９０９～３０９１３頁；Ｖａｌｉ
ら（２００７年）、Ｊ．　Ｖａｓｃ．　Ｉｎｔｅｒｖ．　Ｒａｄｉｏｌ．、１８巻：９５
～１０１頁；およびＧａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐｐａｎら（２０１２年）、Ｒａ
ｄｉｏｌｏｇｙ、２６２巻：８３４～８４５頁）、膵がん（Ｃａｏら（２００８年）Ｃｌ
ｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１４巻：１８３１～１８３９頁；Ｂｈａｒｄｗａｊら
（２０１０年）、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、３０巻：７４３～７４９頁；および
Ｏｔａら（２０１３年）、Ｔａｒｇｅｔ　Ｏｎｃｏｌ．、８巻：１４５～１５１頁）、脳
腫瘍（Ｅｌ　Ｓａｙｅｄら（２０１２年）、Ｊ．　Ｂｉｏｅｎｅｒｇ．　Ｂｉｏｍｅｍｂ
ｒ．、４４巻：６１～７９頁；Ｄａｖｉｄｅｓｃｕら（２０１２年）、Ｊ．　Ｂｉｏｅｎ
ｅｒｇ．　Ｂｉｏｍｅｍｂｒ．、４４巻：５１～６０頁）、ならびに乳がん（Ｂｕｉｊｓ
ら（２０１３年）、Ｊ．　Ｖａｓｃ．　Ｉｎｔｅｒｖ．　Ｒａｄｉｏｌ．、２４巻：７３
７～７４３頁）を含めて、多種多様な腫瘍が、３－ＢｒＰＡ処置に対して感受性であるこ
とが実証されている。総合すると、ＧＡＰＤＨの阻害および３－ＢｒＰＡの分子特異性は
、３－ＢｒＰＡを介する腫瘍解糖の標的化が、がん、特に固形悪性疾患の処置において実
行可能なストラテジーであり得ることを確立した（Ｇａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐ
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ｐａｎら（２０１２年）、Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ、３巻：９４０～９５頁；Ｇａｎａｐａ
ｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐｐａｎら（２０１３年）、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、３
３巻：１３～２０頁）。
【０００４】
　しかし、治療的使用のための３－ＢｒＰＡのような３－ハロビルベートなどの選択的Ａ
ＴＰ阻害剤の潜在性にもかかわらず、全身投与製剤の開発を阻んでいるいくつかの要因が
ある。例えば、３－ハロピルベートおよび関連化合物のアルキル化の（化学的）性質は、
これらを求電子分子と非常に反応性にし、それは、投薬の増大を一般に必要とし、増大す
る毒性、特に注射部位付近でのアルキル化の増大という負の効果を伴っていた。特に、水
、または任意の求核基、例えば、タンパク質中に一般に見つかるアミノ基もしくはスルフ
ヒドリル基の存在は、化合物を化学的に不活化する。また、このような化合物のｉｎ　ｖ
ｉｖｏ安定性は、グルタチオン、ＮＡＤＨ、ならびに血液および循環系中の他の還元性分
子を含めた複数の因子によって影響を受ける。したがって、化合物が、少なくとも循環の
初回通過まで、このような因子によって影響されないままであることが極めて重要である
。
【０００５】
　３－ＢｒＰＡのような３－ハロピルベートなどの選択的ＡＴＰ阻害剤を、これらが臓器
または組織に送達されるまで保護することは、全身送達下でのこれらの抗腫瘍有効性にと
って極めて重要であることを認識していながら、このような保護を提供するための多数の
手法、例えば、これらをリポソーム、ミクロスフェア、ナノスフェア、ナノ粒子、バブル
などの中にカプセル化することは、成功してない。例えば、３－ＢｒＰＡなどの分子は、
望ましくないことに、ペグ化されたリポソームから急速に浸出するか、またはアルブミン
系ナノ粒子中のアルブミンなどのタンパク質と反応することが公知である。散発的な報告
により、前臨床モデルにおける３－ＢｒＰＡの腹腔内送達が記述されているが、有効性お
よび投薬レジメンは、非常に限定されていた。これらの失敗に起因して、３－ＢｒＰＡ療
法は現在、全身送達とは対照的に局所領域送達（例えば、経皮的アブレーション、動脈内
送達、および腫瘍内注射）に委ねられている（Ｋｕｎｊｉｔｈａｐａｔｈａｍら（２０１
３年）、ＢＭＣ　Ｒｅｓ．　Ｎｏｔｅｓ、６巻：２７７頁）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｋｏら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．（２００１年）１７３巻：８３～９
１頁
【非特許文献２】Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２００２年）６２巻
：３９０９～３９１３頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　したがって、全身投与に適した３－ＢｒＰＡのような３－ハロピルベートなどの選択的
ＡＴＰ阻害剤の組成物を同定する大きな必要性が当技術分野において存在する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、３－ハロピルベート（例えば、３－ＢｒＰＡ）などのＡＴＰ産生の選択的阻
害剤をシクロデキストリン中にカプセル化すると、ａ）化合物を非活性化する水性環境お
よび求核性環境から離してハロゲン部分を保護することによってｉｎ　ｖｉｖｏでアルキ
ル化剤が安定化され、かつｂ）ｉｎ　ｖｉｖｏでの化合物の合理的な半減期を維持するの
に必要な、化合物の安定した放出がもたらされるという発見に部分的に基づく。
【０００９】
　一態様では、シクロデキストリン、および一般式：
【００１０】
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【化１】

【００１１】
（式中、出現毎に独立して、Ｘは、ハロゲン化物、スルホネート、カルボキシレート、ア
ルコキシド、またはアミンオキシドを表し、Ｒ１は、ＯＲ、Ｈ、Ｎ（Ｒ”）２、Ｃ１～Ｃ
６アルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、Ｃ１～Ｃ６ヘテロアルキル、またはＣ６～Ｃ１２ヘ
テロアリールを表し、Ｒ”は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリールを
表し、Ｒは、Ｈ、アルカリ金属、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、またはＣ
（Ｏ）Ｒ’を表し、Ｒ’は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリールを
表す）で表される医薬剤を含む組成物であって、シクロデキストリンは、医薬剤をカプセ
ル化する、組成物が提供されている。一実施形態では、シクロデキストリンの少なくとも
１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位は、イオン化可能な化学基で置き換えられた少なく
とも１つのヒドロキシル化学基を有する。別の実施形態では、少なくとも１つのα－Ｄ－
グルコピラノシド単位の少なくとも１つのヒドロキシル化学基は、Ｃ２、Ｃ３、およびＣ
６ヒドロキシル化学基からなる群より選択される。さらに別の実施形態では、シクロデキ
ストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位のＣ２、Ｃ３、およびＣ６ヒ
ドロキシル化学基は、イオン化可能な化学基で置き換えられている。さらに別の実施形態
では、シクロデキストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位は、シクロ
デキストリンの２、３、４、５、６、７、８、およびすべてのα－Ｄ－グルコピラノシド
単位からなる群より選択される。別の実施形態では、イオン化可能な化学基は、すべての
置き換えられた位置で同じである。さらに別の実施形態では、イオン化可能な化学基は、
弱塩基性官能基または弱酸性官能基である。例えば、弱塩基性官能基（Ｘ）は、ＣＨ３－
Ｘ－によって６．５から８．５の間のｐＫａを有することができ、または弱酸性官能基（
Ｙ）は、ＣＨ３－Ｙによって４．０から６．５の間のｐＫａを有することができる。さら
に別の実施形態では、弱塩基性または弱酸性官能基は、アミノ、エチレンジアミノ、ジメ
チルエチレンジアミノ、ジメチルアニリノ、ジメチルナフチルアミノ、スクシニル、カル
ボキシル、スルホニル、およびスルフェート官能基からなる群より選択される。別の実施
形態では、シクロデキストリンは、４．０から８．５の間のｐＫａ１を有する。さらに別
の実施形態では、組成物は、液体または固体の医薬製剤である。さらに別の実施形態では
、医薬剤は、中性に荷電しているか、または疎水性である。別の実施形態では、シクロデ
キストリンは、β－シクロデキストリン、α－シクロデキストリン、およびγ－シクロデ
キストリンからなる群より選択される。さらに別の実施形態では、シクロデキストリンは
、β－シクロデキストリンである。さらに別の実施形態では、医薬剤は、３－ハロピルベ
ートである。別の実施形態では、医薬剤は、３－ブロモピルベートである。さらに別の実
施形態では、組成物は、全身投与用に製剤化される。さらに別の実施形態では、組成物は
、抗がん治療剤をさらに含む。
【００１２】
　別の態様では、本明細書に記載の組成物、および使用するための指示書を含むキットが
提供されている。
【００１３】
　さらに別の態様では、がんを有する被験体を処置する方法であって、治療有効量の本明
細書に記載の組成物を被験体に投与することを含む、方法が提供されている。一実施形態
では、組成物は、全身投与される。別の実施形態では、全身投与は、経口、静脈内、腹腔
内、皮下、および筋肉内投与からなる群より選択される。さらに別の実施形態では、被験
体は、少なくとも１つの追加の抗がん療法で処置される。さらに別の実施形態では、少な
くとも１つの追加の抗がん療法は、放射線療法である。別の実施形態では、がんは、固形
腫瘍である。さらに別の実施形態では、がんは、肝がん、膵がん、肺がん、および乳がん
からなる群より選択される。さらに別の実施形態では、がんは、肝がんである。別の実施
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形態では、被験体は、哺乳動物である。さらに別の実施形態では、哺乳動物は、ヒトであ
る。
　本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
（項目１）
　シクロデキストリン、および一般式：
【化５】

で表される医薬剤を含む組成物であって、式中、出現毎に独立して、
　Ｘは、ハロゲン化物、スルホネート、カルボキシレート、アルコキシド、またはアミン
オキシドを表し、
　Ｒ１は、ＯＲ、Ｈ、Ｎ（Ｒ”）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、Ｃ１
～Ｃ６ヘテロアルキル、またはＣ６～Ｃ１２ヘテロアリールを表し、
　Ｒ”は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリールを表し、
　Ｒは、Ｈ、アルカリ金属、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、またはＣ（Ｏ
）Ｒ’を表し、
　Ｒ’は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリールを表し、
　ここで前記シクロデキストリンは、前記医薬剤をカプセル化する、組成物。
（項目２）
　前記シクロデキストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位が、イオン
化可能な化学基で置き換えられた少なくとも１つのヒドロキシル化学基を有する、項目１
に記載の組成物。
（項目３）
　前記少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の前記少なくとも１つのヒドロキ
シル化学基が、Ｃ２、Ｃ３、およびＣ６ヒドロキシル化学基からなる群より選択される、
項目２に記載の組成物。
（項目４）
　前記シクロデキストリンの少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の前記Ｃ２
、Ｃ３、およびＣ６ヒドロキシル化学基が、イオン化可能な化学基で置き換えられている
、項目３に記載の組成物。
（項目５）
　前記シクロデキストリンの前記少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノシド単位が、前
記シクロデキストリンの２、３、４、５、６、７、８、およびすべてのα－Ｄ－グルコピ
ラノシド単位からなる群より選択される、項目１から４のいずれか一項に記載の組成物。
（項目６）
　前記イオン化可能な化学基が、すべての置き換えられた位置で同じである、項目１から
５のいずれか一項に記載の組成物。
（項目７）
　前記イオン化可能な化学基が、弱塩基性官能基または弱酸性官能基である、項目１から
６のいずれか一項に記載の組成物。
（項目８）
　前記弱塩基性官能基（Ｘ）が、ＣＨ３－Ｘ－によって６．５から８．５の間のｐＫａを
有する、項目７に記載の組成物。
（項目９）
　前記弱酸性官能基（Ｙ）が、ＣＨ３－Ｙによって４．０から６．５の間のｐＫａを有す
る、項目７に記載の組成物。
（項目１０）
　前記弱塩基性官能基または前記弱酸性官能基が、アミノ官能基、エチレンジアミノ官能
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基、ジメチルエチレンジアミノ官能基、ジメチルアニリノ官能基、ジメチルナフチルアミ
ノ官能基、スクシニル官能基、カルボキシル官能基、スルホニル官能基、およびスルフェ
ート官能基からなる群より選択される、項目７に記載の組成物。
（項目１１）
　前記シクロデキストリンが、４．０から８．５の間のｐＫａ１を有する、項目１から１
０のいずれか一項に記載の組成物。
（項目１２）
　液体医薬製剤または固体医薬製剤である、項目１から１１のいずれか一項に記載の組成
物。
（項目１３）
　前記医薬剤が、中性に荷電している、または疎水性である、項目１から１２のいずれか
一項に記載の組成物。
（項目１４）
　前記シクロデキストリンが、β－シクロデキストリン、α－シクロデキストリン、およ
びγ－シクロデキストリンからなる群より選択される、項目１から１３のいずれか一項に
記載のリポソーム組成物。
（項目１５）
　前記シクロデキストリンが、β－シクロデキストリンである、項目１４に記載のリポソ
ーム組成物。
（項目１６）
　前記医薬剤が、３－ハロピルベートである、項目１から１５のいずれか一項に記載の組
成物。
（項目１７）
　前記医薬剤が、３－ブロモピルベートである、項目１から１６のいずれか一項に記載の
組成物。
（項目１８）
　全身投与のために製剤化されている、項目１から１７のいずれか一項に記載の組成物。
（項目１９）
　抗がん治療剤をさらに含む、項目１から１８のいずれか一項に記載の組成物。
（項目２０）
　項目１から１９のいずれか一項に記載の組成物、および使用するための指示書を含む、
キット。
（項目２１）
　がんを有する被験体を処置する方法であって、治療有効量の項目１から２０のいずれか
一項に記載の組成物を前記被験体に投与することを含む、方法。
（項目２２）
　前記組成物が、全身投与される、項目２１に記載の方法。
（項目２３）
　前記全身投与が、経口投与、静脈内投与、腹腔内投与、皮下投与、および筋肉内投与か
らなる群より選択される、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
　前記被験体が、少なくとも１つの追加の抗がん療法で処置される、項目２１から２３の
いずれか一項に記載の方法。
（項目２５）
　前記少なくとも１つの追加の抗がん療法が、放射線療法である、項目２４に記載の方法
。
（項目２６）
　前記がんが、固形腫瘍である、項目２１から２５のいずれか一項に記載の方法。
（項目２７）
　前記がんが、肝がん、膵がん、肺がん、および乳がんからなる群より選択される、項目
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２１から２６のいずれか一項に記載の方法。
（項目２８）
　前記がんが、肝がんである、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　前記被験体が、哺乳動物である、項目２１から２８のいずれか一項に記載の方法。
（項目３０）
　前記哺乳動物が、ヒトである、項目２９に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】図１は、ベータ－シクロデキストリン分子の化学構造およびトロイダルトポロジ
ーを示す（例えば、Ｒａｓｈｅｅｄら（２００８年）、Ｓｃｉ．　Ｐｈａｒｍ．、７６巻
：５６７～５９８頁を参照）。
【図２】図２Ａ～２Ｂは、２４時間の処置後のＭｉａＰａＣａ２細胞（図２Ａ）およびＳ
ｕｉｔ－２細胞（図２Ｂ）に対する３－ＢｒＰＡまたはベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの効
果を示す。
【図３】図３は、７２時間の処置後のＭｉａＰａＣａ２細胞に対する３－ＢｒＰＡまたは
ベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの効果を示す。
【図４】図４は、ｉｎ　ｖｉｖｏ腫瘍成長に対するベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの効果を
示す。
【図５】図５は、ベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した３匹のマウスにおける完全な腫
瘍応答を示す。
【図６】図６は、図４および図５と同様に処置した同所性ＭｉａＰａＣａ－２腫瘍の病理
組織学的分析の結果を示す。
【図７】図７は、ＮＭＲ分光法の結果を示す。拡大挿入図は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの
複合体化の際に観察されたメチレンプロトンの高磁場シフト（０．１ｐｐｍ）を実証する
。
【図８】図８は、ＭｉａＰａＣａ－２細胞（上の行）およびＳｕｉｔ－２細胞（中間の行
）における発光ベース細胞生存度に基づく２Ｄおよび３Ｄ器官型細胞培養（ｏｒｇａｎｏ
ｔｙｐｉｃ　ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ）の殺傷曲線を示す。細胞を、３－ブロモピルベ
ート（３－ＢｒＰＡ）、１：１－β－シクロデキストリン（Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｅ
）（ＣＤ）－３－ＢｒＰＡ、または対照としてのβ－ＣＤのみに２４時間曝露する前に、
７２時間正常酸素条件および低酸素条件下でインキュベートした。細胞を、７２時間ゲム
シタビンで処置する前に２４時間インキュベートした。３Ｄ器官型細胞培養について（下
の行）、ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞を、合計６日間正常酸素条件または低酸素条件下
でインキュベートした。３－ＢｒＰＡまたはβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡでの単回処置を５日
目に２４時間実施した。ゲムシタビンへの曝露は、３日目に７２時間開始した。生物発光
イメージングを６日目に実施して、薬物浸入および細胞生存度に対する効果を評価した。
右下のボックスは、低酸素が存在したことを確認するためのＨＩＦ－１アルファについて
の免疫ブロットを含有する。
【図９】図９は、３Ｄ器官型細胞培養における３－ブロモピルベートの効果を示す。コラ
ーゲンＩマトリックス中へのｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞の均質な包埋が、共焦点光学
顕微鏡によって確認された（１日目）。３Ｄ器官型細胞培養物を、１日おきに３回累積的
に正常酸素条件下でインキュベートし、３－ＢｒＰＡで処置した。位相差顕微鏡観察およ
び生物発光イメージング（後者は、ＭｉａＰａＣａ－２細胞についてのみ）を６日目に実
施して細胞形態学および生存度に対する効果を評価した。Ｆ－アクチンおよび切断カスパ
ーゼ－３の免疫蛍光染色を、３Ｄ器官型細胞培養物の凍結切片において行った。ＤＡＰＩ
を核酸対比染色として使用した。
【図１０】図１０は、３Ｄ器官型細胞培養における３－ブロモピルベートのさらなる効果
を示す。コラーゲンＩマトリックス中へのＳｕｉｔ－２細胞の均質な包埋が、共焦点光学
顕微鏡によって確認された（１日目）。３Ｄ器官型細胞培養物を、１日おきに３回累積的
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に正常酸素条件下でインキュベートし、３－ＢｒＰＡで処置した。位相差顕微鏡観察およ
び生物発光イメージング（後者は、ＭｉａＰａＣａ－２細胞についてのみ）を６日目に実
施して細胞形態学および生存度に対する効果を評価した。Ｆ－アクチンおよび切断カスパ
ーゼ－３の免疫蛍光染色を、３Ｄ器官型細胞培養物の凍結切片において行った。ＤＡＰＩ
を核酸対比染色として使用した。
【図１１】図１１Ａ～１１Ｄは、細胞浸潤性に対する３－ブロモピルベートの効果を示す
。ＭｉａＰａＣａ－２細胞（図１１Ａ）およびＳｕｉｔ－２細胞（図１１Ｂ）をＢｏｙｄ
ｅｎ浸潤チャンバー（ｉｎｖａｓｉｏｎ　ｃｈａｍｂｅｒ）内に蒔いた。一晩インキュベ
ートした後、３－ブロモピルベートで４８時間（ＭｉａＰａＣａ－２）または７２時間（
Ｓｕｉｔ－２）処置した。浸潤インサート（ｉｎｖａｓｉｏｎ　ｉｎｓｅｒｔ）の膜の底
部側の浸潤した細胞を、Ｇｉｅｍｓａ様染色を使用して染色した。画像は、４倍、１０倍
、および２０倍の倍率での浸潤した細胞を示す。浸潤の相対定量化を、１０倍での全視野
における染色された細胞の面積を測定することによって計算した。ＭＭＰ－９の活性およ
び分泌を、ＭｉａＰａＣａ－２細胞およびＳｕｉｔ－２細胞の濃縮上清中で、ザイモグラ
フィ（図１１Ｃ）およびウエスタンブロット（図１１Ｄ）によって決定した。（＊）は、
統計的に有意である（ｐ－値＜０．０５）ことを示す。
【図１２－１】図１２Ａ～１２Ｄは、β－シクロデキストリン－３－ブロモピルベートの
ｉｎ　ｖｉｖｏ有効性を示す。合計４２匹の雄ヌードマウスに、合計１．５×１０６個の
ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞を同所性に移植した。１週間の異種移植片成長の後に、腫
瘍を、生物発光イメージング（ＢＬＩ）を使用して確認した。代表的な数の動物を図１２
Ａに示す。動物を、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝２１）、遊離３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝７）
、ゲムシタビン（Ｎ＝７）、およびβ－ＣＤ（Ｎ＝７）を受けるようにランダム化した。
動物を、２８日の過程にわたって１週間に１回画像化した。シグナルの全体的な進行を図
１２Ｂに実証する。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析によって、遊離３－ＢｒＰＡで処置し
た動物は、過剰な処置関連毒性を示し、実験の最後に５／７匹の動物を喪失し、その結果
、最終的な画像解析に含まれるべき統計的に妥当な数が生存しなかった（図１２Ｃ）。ビ
ヒクル対照（β－ＣＤ）は、いずれの処置関連毒性も実証せず、腹腔内に与えたとき不活
性であった（図１２Ｃ）。実験の完了の際に、臓器を抽出し、潜在的な損傷を評価するた
めに、すべての動物を屠殺し、探索的剖検を実施した。不活性なビヒクルと比較したとき
、臓器毒性（組織効果）は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡについて観察されなかった（図１２
Ｄ）。
【図１２－２】図１２Ａ～１２Ｄは、β－シクロデキストリン－３－ブロモピルベートの
ｉｎ　ｖｉｖｏ有効性を示す。合計４２匹の雄ヌードマウスに、合計１．５×１０６個の
ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞を同所性に移植した。１週間の異種移植片成長の後に、腫
瘍を、生物発光イメージング（ＢＬＩ）を使用して確認した。代表的な数の動物を図１２
Ａに示す。動物を、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝２１）、遊離３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝７）
、ゲムシタビン（Ｎ＝７）、およびβ－ＣＤ（Ｎ＝７）を受けるようにランダム化した。
動物を、２８日の過程にわたって１週間に１回画像化した。シグナルの全体的な進行を図
１２Ｂに実証する。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析によって、遊離３－ＢｒＰＡで処置し
た動物は、過剰な処置関連毒性を示し、実験の最後に５／７匹の動物を喪失し、その結果
、最終的な画像解析に含まれるべき統計的に妥当な数が生存しなかった（図１２Ｃ）。ビ
ヒクル対照（β－ＣＤ）は、いずれの処置関連毒性も実証せず、腹腔内に与えたとき不活
性であった（図１２Ｃ）。実験の完了の際に、臓器を抽出し、潜在的な損傷を評価するた
めに、すべての動物を屠殺し、探索的剖検を実施した。不活性なビヒクルと比較したとき
、臓器毒性（組織効果）は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡについて観察されなかった（図１２
Ｄ）。
【図１２－３】図１２Ａ～１２Ｄは、β－シクロデキストリン－３－ブロモピルベートの
ｉｎ　ｖｉｖｏ有効性を示す。合計４２匹の雄ヌードマウスに、合計１．５×１０６個の
ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞を同所性に移植した。１週間の異種移植片成長の後に、腫
瘍を、生物発光イメージング（ＢＬＩ）を使用して確認した。代表的な数の動物を図１２
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Ａに示す。動物を、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝２１）、遊離３－ＢｒＰＡ（Ｎ＝７）
、ゲムシタビン（Ｎ＝７）、およびβ－ＣＤ（Ｎ＝７）を受けるようにランダム化した。
動物を、２８日の過程にわたって１週間に１回画像化した。シグナルの全体的な進行を図
１２Ｂに実証する。Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ分析によって、遊離３－ＢｒＰＡで処置し
た動物は、過剰な処置関連毒性を示し、実験の最後に５／７匹の動物を喪失し、その結果
、最終的な画像解析に含まれるべき統計的に妥当な数が生存しなかった（図１２Ｃ）。ビ
ヒクル対照（β－ＣＤ）は、いずれの処置関連毒性も実証せず、腹腔内に与えたとき不活
性であった（図１２Ｃ）。実験の完了の際に、臓器を抽出し、潜在的な損傷を評価するた
めに、すべての動物を屠殺し、探索的剖検を実施した。不活性なビヒクルと比較したとき
、臓器毒性（組織効果）は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡについて観察されなかった（図１２
Ｄ）。
【図１３】図１３は、ｅｘ　ｖｉｖｏの病理学的および免疫組織化学的腫瘍分析を示す。
β－ＣＤ、ゲムシタビン、またはβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した腫瘍のＨ＆Ｅ染色（
３つの代表的な腫瘍を示す）は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの処置効果を実証した。Ｈ＆Ｅ
染色した全腫瘍全体像内の正方形は、切断カスパーゼ－３およびＫｉ６７についての染色
によって確認された、薬物の抗腫瘍効果のさらなる分析に関して拡大したエリアを示す。
さらに、３－ＢｒＰＡの主要標的としてのＧＡＰＤＨ、および特異的トランスポーターと
してのＭＣＴ－１の顕著な低減を決定した。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　シクロデキストリンは、水性環境中のアルキル化化合物を安定化させ、同様にタンパク
質中の求核性実体のそれにアクセスする能力を低減し、それによってその全身毒性を低下
させ、そのアルキル化能力を維持するために、３－ハロピルベート（例えば、３－ＢｒＰ
Ａ）などのＡＴＰ産生の選択的阻害剤をカプセル化することができることが、本明細書で
決定された。このような組成物は、異なる形態のシクロデキストリン（例えば、ベータお
よびアルファ）を使用して、シクロデキストリンに対する活性な薬剤のカプセル化の異な
る比で、複数のｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞株において、かつｉｎ　ｖｉｖｏ動物腫瘍モデルに
おいて本明細書で実証される。例えば、このような組成物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉ
ｎ　ｖｉｖｏの両方でがん細胞を殺すＡＴＰ産生の選択的阻害剤の機能特性を維持し、そ
の結果これらの活性を、それが、毒性を最小限にしながら標的組織、臓器、および／また
は腫瘍に到達するまで、全身投与に関して保存および保護することができることが本明細
書で実証される。この決定は、予想外であった。なぜなら、シクロデキストリンは、特に
ｐＨの増大ともに直接の触媒作用によって多くの化合物に対する不安定化効果を有するこ
とが公知であるためである（Ｒａｓｈｅｅｄら（２００８年）、Ｓｃｉ．　Ｐｈａｒｍ．
、７６巻：５６７～５９８頁）。３－ハロピルベートは、ピルビン酸のハロゲン化誘導体
であるので、シクロデキストリンのこの触媒効果は、３－ハロピルベートについて大きい
と予期されていたが、シクロデキストリンは、実際には３－ＢｒＰＡを保護し、安定化さ
せることが意外にも決定された。さらに、そのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の１つまた
は複数上の１つまたは複数のヒドロキシル基を、負電荷（アニオン）をもたらすイオン化
可能な基と置き換えるように修飾されたシクロデキストリンは、正電荷（カチオン）をも
たらすイオン化可能な基を有するもの、または無修飾アルファ－もしくはベータ－シクロ
デキストリンなどの無修飾シクロデキストリンより良好に３－ハロビルベートを安定化さ
せることが意外にも決定された。理論によって束縛されることなく、シクロデキストリン
上のアニオン性部分は、ハロピルベート（例えば、３－ＢｒＰＡ）のハロゲン原子（例え
ば、臭素）を空洞中に強制的に位置させると考えられる。β－シクロデキストリンは、α
－シクロデキストリンより有意に良好に、特にｉｎ　ｖｉｖｏ有効性およびまたｉｎ　ｖ
ｉｔｒｏ有効性に関して３－ＢｒＰＡを保護し、安定化させる形態で３－ＢｒＰＡをカプ
セル化することも、意外にも決定された。
【００１６】
　したがって、本発明は、シクロデキストリン内にカプセル化されたこのような３－ハロ
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ピルベート化合物を含む組成物およびキット、ならびにこのような組成物およびキットを
作製および使用する方法を提供する。
【００１７】
　Ａ．定義
　本発明がより容易に理解されるために、ある特定の用語および語句を以下に、かつ明細
書全体にわたって定義する。
【００１８】
　冠詞「ａ」および「ａｎ」は、冠詞の文法的対象の１つまたは１つを超える（すなわち
、少なくとも１つ）を指すのに本明細書で使用される。例として、「要素（ａｎ　ｅｌｅ
ｍｅｎｔ）」は、１つの要素または１つを超える要素を意味する。
【００１９】
　用語「３－ブロモピルベート」または「３－ＢｒＰＡ」は、３－ブロモピルベート、３
－ブロモピルベート（３－ｂｒｏｍｐｙｒｕｖａｔｅ）の類似体および誘導体、３－ブロ
モピルベートのプロドラッグ、３－ブロモピルベートの代謝産物、ならびにこれらの塩を
指す。
【００２０】
　用語「投与すること」は、被験体に医薬剤または組成物を提供することを意味し、それ
だけに限らないが、医療専門家による投与、および自己投与を含む。
【００２１】
　用語「がん」は、それだけに限らないが、固形腫瘍および血液媒介腫瘍を含む。用語の
がんは、皮膚、組織、臓器、骨、軟骨、血液、および血管の疾患を含む。用語「がん」は
さらに、原発性がんおよび転移性がんを包含する。
【００２２】
　用語「阻害する（ｉｎｈｉｂｉｔ）」または「阻害する（ｉｎｈｉｂｉｔｓ）」は、疾
患、障害、もしくは状態の発生もしくは進行、生物学的経路の活性、または生物活性、例
えば、固形悪性疾患の成長などを、未処置の対照被験体、細胞、生物学的経路、もしくは
生物活性と比較して、または被験体が処置される前の被験体における固形悪性疾患の成長
などの標的と比較して、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、９９％、またはさらには１００％、減少させ
、抑制し、減弱させ、縮小し、停止し、または安定化させることを意味する。用語「減少
させる」とは、がんの疾患、障害、または状態の症状を阻害し、抑制し、減弱させ、縮小
し、停止し、または安定化させることを意味する。除外されないが、疾患、障害、または
状態の処置は、疾患、障害、状態、またはこれらと関連した症状が完全に排除されること
を必要としないことが認識される。
【００２３】
　用語「調節」は、応答のアップレギュレーション（すなわち、活性化もしくは刺激）、
ダウンレギュレーション（すなわち、阻害もしくは抑制）、または組み合わせで、もしく
は別々に２つを指す。
【００２４】
　用語「薬学的に許容される」は、適切な医学的判断の範囲内であり、過剰な毒性、刺激
、アレルギー応答、または他の問題もしくは合併症を伴うことなくヒトおよび動物の組織
と接触して使用するのに適しており、合理的な利益／リスク比に見合っている化合物、材
料、組成物、および／または剤形を指すのに本明細書で用いられる。
【００２５】
　用語「薬学的に許容される担体」は、本明細書において、１つの臓器または体の一部分
から別の臓器または体の一部分に対象化合物を搬送または輸送することに関与する薬学的
に許容される材料、組成物、またはビヒクル、例えば、液体もしくは固体の充填剤、希釈
剤、賦形剤、または溶媒カプセル化材料を意味する。各担体は、製剤の他の成分に適合し
ており、患者に対して傷害性でないという意味で「許容される」ものでなければならない
。薬学的に許容される担体として機能を果たすことができる材料の一部の例としては、（
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１）糖、例えば、ラクトース、グルコース、およびスクロース；（２）デンプン、例えば
、コーンスターチおよびジャガイモデンプン；（３）セルロースおよびその誘導体、例え
ば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、および酢酸セルロース
；（４）粉末トラガカント；（５）麦芽；（６）ゼラチン；（７）タルク；（８）賦形剤
、例えば、カカオバターおよび坐剤ワックス；（９）油、例えば、ラッカセイ油、綿実油
、サフラワー油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油；（１０）プロ
ピレングリコールなどのグリコール；（１１）ポリオール、例えば、グリセリン、ソルビ
トール、マンニトール、およびポリエチレングリコール；（１２）エステル、例えば、オ
レイン酸エチルおよびラウリン酸エチル；（１３）寒天；（１４）緩衝剤、例えば、水酸
化マグネシウムおよび水酸化アルミニウム；（１５）アルギン酸；（１６）発熱物質を含
まない水；（１７）等張食塩水；（１８）リンガー液；（１９）エチルアルコール；（２
０）ｐＨ緩衝化溶液；（２１）ポリエステル、ポリカーボネート、および／またはポリ酸
無水物；ならびに（２２）医薬製剤中に用いられる他の無毒性の適合性の物質が挙げられ
る。
【００２６】
　用語「薬学的に許容される塩」は、化合物の比較的無毒性の無機および有機塩を指す。
【００２７】
　「被験体」として、医療目的のため、例えば、現存する疾患、障害、状態の処置、また
は疾患、障害、もしくは状態の発症を防止するための予防的処置のためのヒト被験体、あ
るいは医療目的、獣医学目的、または発育目的のための動物被験体を挙げることができる
。適当な動物被験体としては、それだけに限らないが、霊長類、例えば、ヒト、サル、類
人猿、テナガザル、チンパンジー、オランウータン、マカクなど；ウシ（ｂｏｖｉｎｅ）
，例えば、ウシ（ｃａｔｔｌｅ）、雄ウシなど；ヒツジ（ｏｖｉｎｅ）、例えば、ヒツジ
（ｓｈｅｅｐ）など；ヤギ（ｃａｐｒｉｎｅ）、例えば、ヤギ（ｇｏａｔ）など；ブタ（
ｐｏｒｃｉｎｅ）例えば、ブタ（ｐｉｇ）、雄ブタなど；ウマ（ｅｑｕｉｎｅ）、例えば
、ウマ（ｈｏｒｓｅ）、ロバ、シマウマなど；山ネコ（ｗｉｌｄ　ｃａｔ）および飼いネ
コ（ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ｃａｔ）を含めたネコ（ｆｅｌｉｎｅ）；イヌ（ｄｏｇ）を含め
たイヌ（ｃａｎｉｎｅ）；ウサギ（ｒａｂｂｉｔ）、野ウサギなどを含めたウサギ（ｌａ
ｇｏｍｏｒｐｈ）；ならびにマウス、ラット、モルモットなどを含めたげっ歯類を含めた
哺乳動物が挙げられる。動物は、トランスジェニック動物であってもよい。一部の実施形
態では、被験体は、それだけに限らないが、胎児、新生児、乳児、若年者、および成人被
験体を含めたヒトである。さらに、「被験体」は、疾患、障害、もしくは状態に罹患して
いる、またはそれに罹患していると疑われる患者を含むことができる。したがって、用語
「被験体」および「患者」は、本明細書で互換的に使用される。被験体には、動物疾患モ
デル（例えば、実験で使用されるラットまたはマウスなど）も含まれる。
【００２８】
　用語「防止する」、「防止すること」、「防止」、「予防的処置」などは、疾患、障害
、もしくは状態を有していないが、それを発生させるリスクにある、またはそれを発生さ
せることに感受性である被験体における疾患、障害、または状態を発生させる確率を低減
することを指す。
【００２９】
　用語「有すると疑われる被験体」は、疾患または状態の１つまたは複数の臨床指標を呈
する被験体を意味する。ある特定の実施形態では、疾患または状態は、がんである。ある
特定の実施形態では、がんは、白血病またはリンパ腫である。
【００３０】
　用語「それを必要とする被験体」は、療法または処置を必要とすると同定された被験体
を意味する。
【００３１】
　用語「全身投与」、「全身投与される」、「末梢投与」、および「末梢投与される」は
、化合物、薬物、または他の材料の、それが患者の系に入り、したがって、代謝および他
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の同様のプロセスに供されるような、中枢神経系内に直接的ではない投与、例えば、皮下
投与を意味する。
【００３２】
　用語「治療剤」または「医薬剤」は、宿主に対して所望の生物学的効果を有することが
できる薬剤を指す。化学療法剤および遺伝子毒性剤は、それぞれ、生物製剤とは対照的に
起源において化学的であり、または特定の作用機序によって治療効果を引き起こすことが
一般に知られている治療剤の例である。生物学的起源の治療剤の例としては、増殖因子、
ホルモン、およびサイトカインが挙げられる。様々な治療剤が当技術分野で公知であり、
これらの効果によって同定され得る。ある特定の治療剤は、赤血球の増殖および分化をレ
ギュレートすることができる。例としては、化学療法のヌクレオチド、薬物、ホルモン、
非特異的（例えば、非抗体）タンパク質、オリゴヌクレオチド（例えば、標的核酸配列（
例えば、ｍＲＮＡ配列）に結合するアンチセンスオリゴヌクレオチド）、ペプチド、およ
びペプチド模倣体が挙げられる。
【００３３】
　用語「治療効果」は、薬理学的に活性な物質によって引き起こされる、動物、特に哺乳
動物、より具体的にはヒトにおける局所的または全身的効果を指す。したがってこの用語
は、動物またはヒトにおける疾患の診断、治癒、緩和、処置、もしくは防止、または望ま
しい身体的もしくは精神的な発達および状態の増強における使用について意図された任意
の物質を意味する。語句「治療有効量」は、任意の処置に適用可能な合理的な利益／リス
ク比でいくらかの所望の局所的または全身的効果を生じさせるこのような物質の量を意味
する。ある特定の実施形態では、化合物の治療有効量は、その治療指数、溶解度などに依
存する。例えば、本発明の方法によって発見されるある特定の化合物は、このような処置
に適用可能な合理的な利益／リスク比を生じさせるのに十分な量で投与され得る。
【００３４】
　用語「治療有効量」および「有効量」は、本明細書において、任意の医学的処置に適用
可能な合理的な利益／リスク比で、動物中の細胞の少なくとも亜集団においていくらかの
所望の治療効果を生じさせるのに有効である化合物、材料、または本発明の化合物を含む
組成物の量を意味する。
【００３５】
　用語の被験体における疾患を「処置すること」または疾患を有する被験体を「処置する
こと」は、疾患の少なくとも１つの症状が減少し、悪化から防止されるように被験体を医
薬処置、例えば、薬物の投与に供することを指す。
【００３６】
　用語「腫瘍」、「固形悪性疾患」、または「新生物」は、細胞の異常な、またはレギュ
レートされていない成長によって形成される病変を指す。好ましくは、腫瘍は、がんによ
って形成されるものなどの悪性である。
【００３７】
　Ｂ．シクロデキストリン
　用語「シクロデキストリン」は、トロイダルトポロジー構造を有するＣ１～Ｃ４結合に
よって一緒に連結された５つまたはそれ超のα－Ｄ－グルコピラノシド単位から構成され
る環状オリゴ糖のファミリーをいい、トロイドのより大きい開口部およびより小さい開口
部が、α－Ｄ－グルコピラノシド単位のある特定のヒドロキシル基を周囲環境（例えば、
溶媒）に曝露する（例えば、図１を参照）。用語「不活性なシクロデキストリン」は、基
本式Ｃ６Ｈ１２Ｏ６を有するα－Ｄ－グルコピラノシド単位およびいずれの追加の化学的
な置換も含まないグルコース構造を含有するシクロデキストリン（例えば、６つのグルコ
ースモノマーを有するα－シクロデキストリン、７つのグルコースモノマーを有するβ－
シクロデキストリン、および８つのグルコースモノマーを有するγ－シクロデキストリン
）を指す。用語「シクロデキストリン内相」は、シクロデキストリン構造のトロイドトポ
ロジー内に封入されている（すなわち、それによってカプセル化されている）相対的によ
り低い親水性の領域を指す。用語「シクロデキストリン外相」は、シクロデキストリン構
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造のトロイドトポロジーによって封入されておらず、例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏでの全身投
与中に存在する水性環境を含むことができる領域、またはそれ自体で選択的ＡＴＰ産生阻
害剤／シクロデキストリン複合体をカプセル化する構造の内相を指す。シクロデキストリ
ンは、疎水性組成物を可溶化するのに有用である（例えば、ＡｌｂｅｒｓおよびＭｕｌｌ
ｅｒ（１９９５年）、Ｃｒｉｔ．　Ｒｅｖ．　Ｔｈｅｒａｐ．　Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅ
ｒ　Ｓｙｓｔ．、１２巻：３１１～３３７頁；ＺｈａｎｇおよびＭａ（２０１３年）、Ａ
ｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．、６５巻：１２１５～１２３３頁；Ｌａ
ｚａ－Ｋｎｏｅｒｒら（２０１０年）、Ｊ．　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇ．、１８巻：６４５～
６５６頁；Ｃｈａｌｌａら（２００５年）、ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉ．　Ｔｅｃｈ．
、６巻：Ｅ３２９～３５７頁；Ｕｅｋａｍａら（１９９８年）、Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．、
９８巻：２０４５～２０７６頁；Ｓｚｅｊｔｌｉ（１９９８年）、Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．
、９８巻：１７４３～１７５４頁；ＳｔｅｌｌａおよびＨｅ（２００８年）、Ｔｏｘｉｃ
ｏｌ．　Ｐａｔｈｏｌ．、３６巻：３０～４２頁；ＲａｊｅｗｓｋｉおよびＳｔｅｌｌａ
（１９９６年）、Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、８５巻：１１４２～１１６９頁；Ｔｈ
ｏｍｐｓｏｎ（１９９７年）、Ｃｒｉｔ．　Ｒｅｖ．　Ｔｈｅｒａｐ．　Ｄｒｕｇ　Ｃａ
ｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓ．、１４巻：１～１０４頁；ならびにＩｒｉｅおよびＵｅｋａｍａ（
１９９７年）、Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、８６巻：１４７～１６２頁を参照）。シ
クロデキストリン内相内に位置した任意の物質は、「カプセル化」されていると言われる
。
【００３８】
　本明細書において、シクロデキストリンが選択的ＡＴＰ産生阻害剤をカプセル化するこ
とができる限り、シクロデキストリンは、本発明によって有用である。一部の実施形態で
は、シクロデキストリンはさらに、選択的ＡＴＰ産生阻害剤の安定化を増強するためのイ
オン化可能な（例えば、弱塩基性および／または弱酸性）官能基を担持する。選択的ＡＴ
Ｐ産生阻害剤の安定性を保護することとは、選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリ
ン複合体が、シクロデキストリンとの複合体中にない選択的ＡＴＰ産生阻害剤分子の安定
性と比較して、光安定性、貯蔵寿命安定性、熱安定性、分子内環化に対する安定性、酸加
水分解に対する安定性、一般的な分解に対する安定性などによって見られるように、選択
的ＡＴＰ産生阻害剤分子をより安定にすることを意味する。
【００３９】
　所望の治療剤をカプセル化するために、シクロデキストリンは、所望の治療剤の特性、
および中に効率的に高濃度に充填するためのパラメータによって選択および／または化学
修飾することができる。例えば、シクロデキストリン自体が、３－ハロピルベートなどの
治療剤の充填を促進するために、水中で高い溶解度を有することが好ましい。一部の実施
形態では、シクロデキストリンの水溶解度は、少なくとも１０ｍｇ／ｍＬ、２０ｍｇ／ｍ
Ｌ、３０ｍｇ／ｍＬ、４０ｍｇ／ｍＬ、５０ｍｇ／ｍＬ、６０ｍｇ／ｍＬ、７０ｍｇ／ｍ
Ｌ、８０ｍｇ／ｍＬ、９０ｍｇ／ｍＬ、１００ｍｇ／ｍＬ、またはそれ超である。このよ
うな増強された水溶解度を達成するための方法は、当技術分野で周知である。
【００４０】
　一部の実施形態では、治療剤との大きい会合定数は、好ましく、治療剤のサイズに基づ
いてシクロデキストリン中のグルコース単位の数を選択することによって得ることができ
る（例えば、ＡｌｂｅｒｓおよびＭｕｌｌｅｒ（１９９５年）、Ｃｒｉｔ．　Ｒｅｖ．　
Ｔｈｅｒａｐ．　Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔ．、１２巻：３１１～３３７頁；
ＳｔｅｌｌａおよびＨｅ（２００８）、Ｔｏｘｉｃｏｌ．　Ｐａｔｈｏｌ．、３６巻：３
０～４２頁；ならびにＲａｊｅｗｓｋｉおよびＳｔｅｌｌａ（１９９６年）、Ｊ．　Ｐｈ
ａｒｍ．　Ｓｃｉ．、８５巻：１１４２～１１６９頁を参照）。結果として、シクロデキ
ストリンの存在下での治療剤の溶解度（名目上の溶解度）が、さらに改善され得る。例え
ば、治療剤とのシクロデキストリンの会合定数は、１００、２００、３００、４００、５
００、６００、７００、８００、９００、１，０００、またはそれ超であり得る。
【００４１】
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　シクロデキストリンヒドロキシル基（例えば、不活性なシクロデキストリンのトロイド
の上および下の稜線に沿って並ぶもの）との反応によって形成される誘導体は、容易に調
製され、親（不活性な）シクロデキストリンの物理化学的性質を修飾する手段を提供する
。一部の実施形態では、不活性なシクロデキストリン分子、または選択的ＡＴＰ産生阻害
剤と複合体化していないシクロデキストリン分子の物理化学的性質は、選択的ＡＴＰ産生
阻害剤と複合体化したシクロデキストリン分子の性質と異なる。したがって、シクロデキ
ストリンと複合体化した選択的ＡＴＰ産生阻害剤分子は、溶解度、化学反応性、ＵＶ／Ｖ
ＩＳ吸光度、薬物保持率、化学的安定性などの変化を観察することによって特徴付けるこ
とができる。例えば、シクロデキストリン内部相から見て外方を向いているものなどの修
飾化ヒドロキシル基は、修飾シクロデキストリン内の治療剤、例えば、難溶性または疎水
性の薬剤の充填、およびその安定化を促進するために、イオン化可能な化学基と置き換え
ることができることが本明細書で決定された。一実施形態では、イオン化可能な化学基と
置換された少なくとも１つのヒドロキシル基を有する修飾シクロデキストリンは、ある特
定の溶媒（例えば、ｐＨ）条件下で荷電部分をもたらす。用語「荷電シクロデキストリン
」は、そのヒドロキシル基の１つまたは複数が荷電部分および電荷担持部分と置換された
シクロデキストリンを指す。このような部分は、それ自体荷電基であり得、またはこれは
、１つもしくは複数の荷電部分と置換された有機部分（例えば、Ｃｉ～Ｃ６アルキルもし
くはＣｉ～Ｃ６アルキルエーテル部分）を含み得る。
【００４２】
　一実施形態では、「イオン化可能な」または「荷電した」部分は、弱くイオン化可能な
ものである。弱くイオン化可能な部分は、弱塩基性または弱酸性であるものである。弱塩
基性官能基（Ｘ）は、ＣＨ３－Ｘによって約６．０～９．０、６．５～８．５、７．０～
８．０、７．５～８．０の間、および両端を含めて間の任意の範囲のｐＫａを有する。同
様に、弱酸性官能基（Ｙ）は、ＣＨ３－Ｙによって、約３．０～７．０、４．０～６．５
、４．５～６．５、５．０～６．０、５．０～５．５の間、および両端を含めて間の任意
の範囲のｌｏｇ解離定数（ｐＫａ）を有する。ｐＫａパラメータは、物質の酸／塩基性質
の周知の尺度であり、ｐＫａ決定のための方法は、当技術分野で従来のものかつ慣例的な
ものである。例えば、多くの弱酸のｐＫａ値は、化学および薬理学の参考書籍中に表化さ
れている。例えば、ＩＵＰＡＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓａｌｔｓ、Ｐ．　Ｈ．　ＳｔａｈｌおよびＣ．　Ｇ　Ｗｅｒｍｕｔｈ編、Ｗｉｌｅ
ｙ－ＶＣＨ、２００２年；ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ、第８２版、Ｄ．　Ｒ．　Ｌｉｄｅ編、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、Ｆｌｏ
ｒｉｄａ、２００１年、８－４４～８－５６頁を参照。１つを超えるイオン化可能な基を
有するシクロデキストリンは、第２のおよび後続の基のｐＫａを有するので、それぞれは
、下付き文字を用いて表されている。
【００４３】
　代表的なアニオン性部分としては、いずれの限定もすることなく、スクシニル、カルボ
キシレート、カルボキシメチル、スルホニル、ホスフェート、スルホアルキルエーテル、
スルフェート、カーボネート、チオカーボネート、チオカーボネート、ホスフェート、ホ
スホネート、スルホネート、ニトレート、およびボレート基が挙げられる。
【００４４】
　代表的なカチオン性部分としては、限定することなく、アミノ、グアニジン、および第
四級アンモニウム基が挙げられる。
【００４５】
　別の実施形態では、修飾シクロデキストリンは、「ポリアニオン」または「ポリカチオ
ン」である。ポリアニオンは、１つを超える負に荷電した基を有する修飾シクロデキスト
リンであり、２つ超の単位の正味の陰イオンチャージャー（ｃｈａｒｇｅｒ）をもたらす
。ポリカチオンは、１つを超える正に荷電した基を有する修飾シクロデキストリンであり
、２つ超の単位の正味の陽イオンチャージャーをもたらす。
【００４６】
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　別の実施形態では、修飾シクロデキストリンは、「荷電可能な両親媒性物質」である。
「荷電可能な」とは、両親媒性物質がｐＨ４～ｐＨ８または８．５の範囲のｐＫを有する
ことを意味する。したがって、荷電可能な両親媒性物質は、弱酸または弱塩基であり得る
。本明細書において「両性の」とは、アニオン性およびカチオン性の特徴の両方のイオン
化可能な基を有する修飾シクロデキストリンであって、１）カチオンおよびアニオン性の
両親媒性物質の少なくとも一方、および任意選択で両方が、４から８～８．５の間のｐＫ
を有する少なくとも１つの荷電基を有して荷電可能であり、２）カチオン性電荷は、ｐＨ
４で優勢であり、３）アニオン性電荷は、ｐＨ８～８．５で優勢である、修飾シクロデキ
ストリンを意味する。
【００４７】
　一部の実施形態では、「イオン化可能な」または「荷電した」シクロデキストリンは全
体として、ポリイオン性であっても、両親媒性であっても、その他であっても、弱くイオ
ン化可能である（すなわち、約４．０～８．５、４．５～８．０、５．０～７．５、５．
５～７．０、６．０～６．５の間、および両端を含めて間の任意の範囲のｐＫａ１を有す
る）。
【００４８】
　シクロデキストリンの任意の１つ、一部、またはすべてのα－Ｄ－グルコピラノシド単
位の任意の１つ、一部、またはすべてのヒドロキシル基を修飾して、本明細書に記載のイ
オン化可能な化学基にすることができる。各シクロデキストリンヒドロキシル基は、化学
反応性が異なるので、修飾化部分との反応は、位置異性体および光学異性体の非晶質混合
物を生じさせ得る。代わりに、ある特定の化学的性質は、予め修飾されたα－Ｄ－グルコ
ピラノシド単位が反応されて均一な生成物を形成することを可能にすることができる。
【００４９】
　行われる総計の置換は、置換度と呼ばれる用語によって記述される。例えば、７の置換
度を有する６－エチレンジアミノ－β－シクロデキストリンは、６－エチレンジアミノ－
β－シクロデキストリン分子１つ当たりのエチレンジアミノ基の平均数が７である６－エ
チレンジアミノ－β－シクロデキストリンの異性体の分布から構成される。置換度は、質
量分析法または核磁気共鳴分光法によって決定することができる。理論的には、最大置換
度は、α－シクロデキストリンについて１８、βについて２１、およびγ－シクロデキス
トリンについて２４であるが、ヒドロキシル基を有する置換基自体は、追加のヒドロキシ
ルアルキル化の可能性を提示する。置換度は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３
、２４、またはそれ超であり得、完全な置換を包含し得る。
【００５０】
　別のパラメータは、所与のヒドロキシル置換の立体化学上の場所である。一実施形態で
は、シクロデキストリン内部から見て外方を向いている少なくとも１つのヒドロキシルが
、イオン化可能な化学基と置換される。例えば、少なくとも１つのα－Ｄ－グルコピラノ
シド単位のうちのＣ２、Ｃ３、Ｃ６、Ｃ２およびＣ３、Ｃ２およびＣ６、Ｃ３およびＣ６
、ならびにＣ２－Ｃ３－Ｃ６ヒドロキシルの３つすべてがイオン化可能な化学基と置換さ
れる。このような炭素の位置は、当技術分野で周知である。例えば、各α－Ｄ－グルコピ
ラノシド単位の図１に示したＣＨ２ＯＨ部分は、Ｃ６炭素を表す。ヒドロキシルの任意の
このような組み合わせを、修飾シクロデキストリン中のα－Ｄ－グルコピラノシド単位の
うちの少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、最大ですべてと、かつ
本明細書に記載の任意の置換度と組み合わせて、同様に組み合わせることができる。
【００５１】
　本明細書に記載のシクロデキストリンの１種または複数を組み合わせることも許容され
る。
【００５２】
　Ｃ．ＡＴＰ産生の選択的阻害剤および関連化合物
　本発明の一部の実施形態は、シクロデキストリン内のＡＴＰ産生の選択的阻害剤のカプ
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セル化に関する。用語「ＡＴＰ産生の選択的阻害剤」は、ＡＴＰを生成する酵素プロセス
を妨害することによってＡＴＰ産生を阻害する抗代謝産物剤（例えば、３－ブロモピルベ
ートのような３－ハロピルベートなどのＧＡＰＤＨ阻害剤）を指す。一部の実施形態では
、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤は、「抗腫瘍性アルキル化剤」であり、これは、アルキル基
による水素の置き換えを引き起こすがん処置で使用される薬剤を指す。本明細書において
、用語「アルキル」は、１個の水素原子の除去によって１から２０個の間の炭素原子を含
有する炭化水素部分から得られる、両端を含むＣ１～２０の、線状の（すなわち「直鎖」
）、分枝状の、または環状の、飽和した、または少なくとも部分的に、および一部の場合
では完全に不飽和の（すなわち、アルケニルおよびアルキニル）炭化水素ラジカルを指す
。代表的なアルキル基としては、それだけに限らないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル
、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペ
ンチル、ｓｅｃ－ペンチル、ｉｓｏ－ペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、ｓｅｃ－
ヘキシル、ｎ－ヘプチル、ｎ－オクチル、ｎ－デシル、ｎ－ウンデシル、ドデシルなど、
エテニル、プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、オクテニル、ブタジエニル
、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、およびアレニル基が挙
げられる。「分枝状の」は、低級アルキル基、例えば、メチル、エチル、またはプロピル
が、線状アルキル鎖に付着しているアルキル基を指す。「低級アルキル」は、１～約８個
の炭素原子（すなわち、Ｃ１～８アルキル）、例えば、１、２、３、４、５、６、７、ま
たは８個の炭素原子を有するアルキル基を指す。「高級アルキル」は、約１０～約２０個
の炭素原子、例えば、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
または２０個の炭素原子を有するアルキル基を指す。ある特定の実施形態では、「アルキ
ル」は、特に、Ｃ１～８直鎖アルキルを指す。他の実施形態では、「アルキル」は、特に
、Ｃ１～８分枝鎖アルキルを指す。
【００５３】
　アルキル基は、同じであっても、異なっていてもよい１つまたは複数のアルキル基置換
基で、任意選択で置換され得る（置換アルキル）。用語「アルキル基置換基」は、それだ
けに限らないが、アルキル、置換アルキル、ハロ、アリールアミノ、アシル、ヒドロキシ
ル、アリールオキシル、アルコキシル、アルキルチオ、アリールチオ、アラルキルオキシ
ル、アラルキルチオ、カルボキシル、アルコキシカルボニル、オキソ、およびシクロアル
キルを含む。１個または複数の酸素、硫黄、または置換もしくは非置換の窒素原子をアル
キル鎖に沿って任意選択で挿入することができ、窒素置換基は、水素、低級アルキル（「
アルキルアミノアルキル」とも本明細書で呼ばれる）、またはアリールである。したがっ
て、本明細書において、用語「置換アルキル」は、アルキル基の１個もしくは複数の原子
または官能基が、例えば、アルキル、置換アルキル、ハロゲン、アリール、置換アリール
、アルコキシル、ヒドロキシル、ニトロ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、
スルフェート、およびメルカプトを含めた別の原子または官能基で置き換えられている本
明細書に定義したアルキル基を含む。
【００５４】
　一実施形態では、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤は一般に、式：
【００５５】
【化２】

【００５６】
によって表され、式中、Ｘは、ハロゲン化物、スルホネート、カルボキシレート、アルコ
キシド、またはアミンオキシドを表す。ある特定の実施形態では、Ｘは、フッ化物、臭化
物、塩化物、およびヨウ化物からなる群より選択されるハロゲン化物である。一実施形態
では、阻害剤は、３－ハロピルベートである。ある特定の他の実施形態では、３－ハロピ
ルベートは、３－フルオロピルベート、３－クロロピルベート、３－ブロモピルベート、
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および３－ヨードピルベートからなる群より選択される。一実施形態では、３－ハロピル
ベートは、３－ブロモピルベートである。他の実施形態では、Ｘは、スルホネートであり
、トリフレート、メシレート、およびトシレートからなる群より選択され得る。さらに別
の実施形態では、Ｘは、ジメチルアミンオキシドであるアミンオキシドである。ある特定
の実施形態では、Ｒ１は、ＯＲ、Ｈ、Ｎ（Ｒ”）２、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ６～Ｃ１２
アリール、Ｃ１～Ｃ６ヘテロアルキル、またはＣ６～Ｃ１２ヘテロアリールを表す。独立
して、他の実施形態では、Ｒ”は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリー
ルを表す。独立して、さらに他の実施形態では、Ｒは、Ｈ、アルカリ金属、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキル、Ｃ６～Ｃ１２アリール、またはＣ（Ｏ）Ｒ’を表し、Ｒ’は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ２０
アルキル、またはＣ６～Ｃ１２アリールを表す。
【００５７】
　好適な実施形態では、本発明はさらに、一般式：
　　Ｘ－ＣＨ２－ＣＯ－ＣＯＯＨ、
によって表されるＡＴＰ産生の阻害剤を提供し、式中、Ｘは、ハロゲン化物、スルホネー
ト、カルボキシレート、アルコキシド、またはアミンオキシドを表す。ある特定の実施形
態では、Ｘは、ハロゲン化物であり、フッ化物、臭化物、塩化物、およびヨウ化物からな
る群より選択され得る。一実施形態では、阻害剤は、３－ハロピルベートである。ある特
定の実施形態では、３－ハロピルベートは、３－フルオロピルベート、３－クロロピルベ
ート、３－ブロモピルベート、および３－ヨードピルベートからなる群より選択される。
一実施形態では、３－ハロピルベートは、３－ブロモピルベートである。他の実施形態で
は、Ｘは、トリフレート、メシレート、およびトシレートからなる群より選択されるスル
ホネートである。さらに別の実施形態では、Ｘは、ジメチルアミンオキシドであるアミン
オキシドである。
【００５８】
　３－ブロモピルベートのその他の類似体、誘導体、プロドラッグ、代謝産物、および塩
も使用することができるが、ただし、これらの化合物または組成物は、３－ブロモピルベ
ートのものと統計的に同様である抗がん効果を有することを条件とする。３－ブロモピル
ベートを使用する処置に本明細書で言及するとき、処置は、適用可能である場合、３－ブ
ロモピルベートの類似体、誘導体、プロドラッグ、代謝産物、および塩を用いて行っても
よいことが理解されるべきである。
【００５９】
　Ｄ．シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物
　本発明は、不活性なかつ／または修飾されたシクロデキストリン内にカプセル化された
上述したＡＴＰ産生の選択的阻害剤を含む医薬組成物を提供する。このような複合体は、
シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物と本明細書で呼ばれる。ＡＴＰ産生の選択的阻
害剤とシクロデキストリンとの比は、１：１であり得、その結果、１つの阻害剤分子は、
１つのシクロデキストリン分子と複合体を形成する。代わりに、比は、２：１、３：１、
４：１、５：１、またはそれ超であり得る。
【００６０】
　一態様では、本発明は、１種または複数の薬学的に許容される担体（添加剤）および／
または希釈剤と一緒に製剤化された、治療有効量の上述した１種または複数のこのような
シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤を含む薬学的に許容される組成物を提供する。別の態
様では、組成物は、そのようなものとして、または薬学的に許容される担体との混ぜ物で
投与することができ、他の抗がん療法、例えば、化学療法剤、スカベンジャー化合物、放
射線療法、生物学的療法などと併せて投与することもできる。したがって、併用療法（ｃ
ｏｎｊｕｎｃｔｉｖｅ　ｔｈｅｒａｐｙ）は、組成物の逐次、同時および別個の投与、ま
たは共投与を含み、投与される第１のものの治療効果は、後続の化合物が投与されるとき
完全に消失していない。
【００６１】
　以下でより詳細に記載するように、本発明の医薬組成物は、以下のものに適合させたも
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のを含めた固体または液体形態で投与するために特別に製剤化される場合がある：（１）
経口投与、例えば、水薬（水性または非水性の溶液または懸濁液）、錠剤、例えば、頬側
、舌下、および全身吸収を標的にしたもの、ボーラス、散剤、顆粒剤、舌に塗布するため
のペースト剤；（２）例えば、滅菌した溶液剤もしくは懸濁液剤、または持続放出製剤の
ような、例えば、皮下、筋肉内、静脈内、または硬膜外注射による非経口投与；（３）例
えば、皮膚に塗布されるクリーム剤、軟膏剤、または制御放出パッチもしくはスプレー剤
のような局部適用；（４）例えば、ペッサリー、クリーム剤、またはフォーム剤のような
膣内もしくは直腸内；（５）舌下；（６）経眼的（ｏｃｕｌａｒｌｙ）；（７）経皮的；
あるいは（８）経鼻的（ｎａｓａｌｌｙ）。
【００６２】
　上記に説明したように、選択的ＡＴＰ阻害剤またはシクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤
組成物のある特定の実施形態は、塩基性官能基、例えば、アミノまたはアルキルアミノを
含有する場合があり、したがって、薬学的に許容される酸との薬学的に許容される塩を形
成することができる。これらの塩は、投与ビヒクルもしくは剤形製造プロセス中にｉｎ　
ｓｉｔｕで、またはその遊離塩基形態での本発明の精製化合物を適当な有機もしくは無機
酸と別個に反応させ、後続の精製中にこうして形成された塩を単離することによって調製
することができる。代表的な塩としては、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、
リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩
、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン酸
塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナプシル酸（ｎａｐｔｈｙｌａｔｅ）塩、メシ
ル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリルスルホン酸塩などが挙
げられる（例えば、Ｂｅｒｇｅら（１９７７年）、「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ａｌｔｓ」、Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、６６巻：１～１９頁を参照）。
【００６３】
　対象化合物の薬学的に許容される塩としては、例えば、無毒性の有機または無機酸から
の化合物の従来の無毒性の塩または第四級アンモニウム塩が挙げられる。例えば、このよ
うな従来の無毒性の塩としては、無機酸、例えば、塩酸（ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）
、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、硝酸などに由来するもの、および有機酸
、例えば、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ
酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パルミチン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸（ｓａｌｉｃｙｃｌｉｃ）、
スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスル
ホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イソチオン酸などから調製される塩が挙げられ
る。
【００６４】
　他の場合では、本発明の選択的ＡＴＰ阻害剤またはシクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤
組成物は、１つまたは複数の酸性官能基を含有する場合があり、したがって、薬学的に許
容される塩基との薬学的に許容される塩を形成することができる。これらの塩は、投与ビ
ヒクルまたは剤形製造プロセス中にｉｎ　ｓｉｔｕで、あるいはその遊離酸形態での精製
化合物を、適当な塩基、例えば、薬学的に許容される金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、
もしくは炭酸水素塩と、アンモニアと、または薬学的に許容される有機第一級、第二級、
もしくは第三級アミンと別個に反応させることによって同様に調製することができる。代
表的なアルカリまたはアルカリ土類塩としては、リチウム、ナトリウム、カリウム、カル
シウム、マグネシウム、およびアルミニウムの塩などが挙げられる。塩基付加塩の形成に
有用な代表的な有機アミンとしては、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン
、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが挙げられる（例えば、Ｂｅ
ｒｇｅら、上記を参照）。
【００６５】
　湿潤剤、乳化剤、ならびに滑沢剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン
酸マグネシウム、ならびに着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤および芳香
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剤、防腐剤、ならびに抗酸化剤も、組成物中に存在し得る。
【００６６】
　薬学的に許容される抗酸化剤の例としては、（１）水溶性抗酸化剤、例えば、アスコル
ビン酸、システイン塩酸塩、硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナト
リウムなど、（２）油溶性抗酸化剤、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（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食
子酸プロピル、アルファ－トコフェロールなど、および（３）金属キレート化剤、例えば
、クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸など
が挙げられる。
【００６７】
　シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物製剤としては、経口、経鼻、局部的（頬側お
よび舌下を含めた）、直腸、膣、および／または非経口投与に適したものが挙げられる。
製剤は、好都合なことには、単位剤形で提供することができ、薬学の技術分野で周知の任
意の方法によって調製され得る。単一剤形を生成するのに担体材料と組み合わせることが
できる活性成分の量は、処置されている宿主、および特定の投与様式に応じて変動する。
単一剤形を生成するのに担体材料と組み合わせることができる活性成分の量は、一般に、
治療効果を生じさせる化合物の量である。
【００６８】
　ある特定の実施形態では、シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物の製剤は、より大
きい安定性、より大きい安定性、ｉｎ　ｖｉｖｏでの異なる放出性質、特異的部位への標
的化、または被験体もしくは被験体中の標的への複合体のより有効な送達を可能にする任
意の他の所望の特徴を可能にする他の担体、例えば、限定することなく、リポソーム、ミ
クロスフェア、ナノスフェア、ナノ粒子、バブル、ミセル形成剤、例えば、胆汁酸、なら
びにポリマー担体、例えば、ポリエステルおよびポリ酸無水物を含み得る。ある特定の実
施形態では、上述の製剤は、本発明の化合物を経口的に生物学的に利用可能にする。
【００６９】
　シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物の液体投与製剤は、薬学的に許容されるエマ
ルジョン、マイクロエマルジョン、溶液剤、懸濁液剤、シロップ剤、およびエリキシル剤
を含む。活性成分に加えて、液体剤形は、当技術分野で一般に使用される不活性希釈剤、
例えば、水または他の溶媒、可溶化剤、ならびに乳化剤など、例えば、エチルアルコール
、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベ
ンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、油（特に、綿実、塊根植
物（ｇｒｏｕｎｄｎｕｔ）、トウモロコシ、胚芽、オリーブ、ヒマシ、およびゴマ油）、
グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコール、およびソルビ
タンの脂肪酸エステル、ならびにこれらの混合物を含有し得る。
【００７０】
　不活性希釈剤に加えて、経口組成物は、アジュバント、例えば、湿潤剤、乳化剤および
懸濁剤、甘味剤、香味剤、着色剤、芳香剤および防腐剤なども含むことができる。
【００７１】
　懸濁液剤は、活性化合物に加えて、例えば、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポ
リオキシエチレンソルビトール、およびソルビタンエステル、微結晶性セルロース、アル
ミニウムメタヒドロキシド、ベントナイト、寒天、およびトラガカント、ならびにこれら
の混合物のような懸濁剤を含有し得る。
【００７２】
　経口投与に適した製剤は、それぞれ所定量の活性成分を含有するカプセル剤、カシェ剤
、丸剤、錠剤、ロゼンジ（風味付けされた基剤、通常スクロースおよびアカシアもしくは
トラガカントを使用する）、散剤、顆粒剤の形態で、または水性もしくは非水性液体中の
溶液剤もしくは懸濁液剤として、または水中油型もしくは油中水型液体エマルジョンとし
て、またはエリキシル剤もしくはシロップ剤として、または香錠（不活性基剤、例えば、
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を使用する）として、かつ
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／または洗口剤などとして存在し得る。本発明のシクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成
物は、ボーラス、舐剤、またはペースト剤として投与されてもよい。
【００７３】
　固形剤形（例えば、カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、顆粒剤など）では、活性
成分は、１種または複数の薬学的に許容される担体、例えば、クエン酸ナトリウムもしく
はリン酸二カルシウム、および／または以下のうちのいずれかと混合される：（１）充填
剤もしくは増量剤、例えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニト
ール、および／もしくはケイ酸、（２）結合剤、例えば、カルボキシメチルセルロース、
アルギネート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および／もしくはアカシ
アなど、（３）グリセロールなどの保水剤（ｈｕｍｅｃｔａｎｔ）、（４）崩壊剤、例え
ば、寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモもしくはタピオカデンプン、アルギン酸、ある特
定のシリケート、および炭酸ナトリウム、（５）パラフィンなどの溶解遅延剤、（６）第
四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、（７）湿潤剤、例えば、セチルアルコール、
モノステアリン酸グリセロール、および非イオン性界面活性剤など、（８）吸収剤、例え
ば、カオリンおよびベントナイト粘土、（９）滑沢剤、例えば、タルク、ステアリン酸カ
ルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナト
リウム、およびこれらの混合物、ならびに（１０）着色剤。カプセル剤、錠剤、および丸
剤の場合では、組成物は、緩衝剤も含み得る。同様のタイプの固体組成物は、ラクトース
または乳糖などの賦形剤、および高分子量ポリエチレングリコールなどを使用して、ソフ
トおよびハードシェルゼラチンカプセル中の充填剤として用いられる場合もある。
【００７４】
　錠剤は、任意選択で１種または複数の副成分（ａｃｃｅｓｓｏｒｙ　ｉｎｇｒｅｄｉｅ
ｎｔ）とともに圧縮または成形によって作製され得る。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼ
ラチンもしくはヒドロキシプロピルメチルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、防腐剤
、崩壊剤（例えば、ナトリウムデンプングリコレートもしくは架橋ナトリウムカルボキシ
メチルセルロース）、表面活性剤または分散剤を使用して調製される場合がある。成形錠
剤は、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合物を適当な機械で成形することによ
って作製され得る。
【００７５】
　錠剤、ならびに他の固形剤形、例えば、糖衣錠、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤は、
コーティングおよびシェル、例えば、腸溶コーティング、および医薬製剤分野で周知の他
のコーティングを用いて任意選択で刻み目を付け、または調製することができる。これら
は、例えば、所望の放出プロファイルをもたらす様々な割合でのヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、他のポリマーマトリックス、リポソーム、および／またはミクロスフェア
を使用して、中にある活性成分の緩慢な放出または制御放出をもたらすように製剤化され
る場合もある。組成物は、迅速放出用に製剤化される、例えば、冷凍乾燥される場合もあ
る。これらは、例えば、細菌保持フィルターによる濾過によって、または使用直前に滅菌
水もしくは他のいくつかの滅菌注射可能媒体中に溶解させることができる滅菌固体組成物
の形態で滅菌剤を組み込むことによって滅菌され得る。これらの組成物は、不透明化剤（
ｏｐａｃｉｆｙｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）も任意選択で含有する場合があり、これらが任意選
択で遅延様式で、胃腸管のある特定の部分中でのみ、または優先的に活性成分（複数可）
を放出する組成のものであり得る。使用することができる包埋組成物の例としては、ポリ
マー物質およびワックスが挙げられる。活性成分はまた、適切な場合、上述した賦形剤の
１種または複数を伴ったマイクロカプセル化形態であり得る。
【００７６】
　直腸または膣投与のための製剤は、坐剤として提供することができ、これは、本発明の
１種または複数の化合物を、例えば、カカオバター、ポリエチレングリコール、坐剤ワッ
クス、もしくはサリチレートを含む１種または複数の適当な非刺激性賦形剤または担体と
混合することによって調製することができ、室温で固体であるが体温で液体であり、した
がって直腸腔または膣腔内で溶融し、活性化合物を放出する。
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【００７７】
　膣投与に適している製剤には、適切であることが当技術分野で公知である担体などを含
有するペッサリー、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、ペースト剤、フォーム剤、またはス
プレー製剤も含まれる。
【００７８】
　本発明のシクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物の局部投与または経皮投与用剤形と
しては、散剤、スプレー剤、軟膏剤、ペースト剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、
溶液剤、パッチ、および吸入剤が挙げられる。活性化合物は、薬学的に許容される担体と
、かつ必要とされる場合のある任意の防腐剤、緩衝液、または噴霧体と滅菌条件下で混合
することができる。
【００７９】
　軟膏剤、ペースト剤、クリーム剤、およびゲル剤は、本発明の活性化合物に加えて、賦
形剤、例えば、動物性脂肪および植物性脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、ト
ラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、
ケイ酸、タルク、ならびに酸化亜鉛、またはこれらの混合物を含有し得る。
【００８０】
　散剤およびスプレー剤は、賦形剤、例えば、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アル
ミニウム、ケイ酸カルシウム、およびポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物を含
有することができる。スプレー剤は、慣例的な噴霧体、例えば、クロロフルオロ炭化水素
、ならびにブタンおよびプロパンなどの揮発性非置換炭化水素をさらに含有することがで
きる。
【００８１】
　経皮パッチは、体への制御送達をもたらすというさらなる利点を有する。このような剤
形は、適切な媒体中に化合物を溶解または分散させることによって作製することができる
。吸収促進剤も、皮膚を横断する化合物のフラックスを増大させるのに使用することがで
きる。このようなフラックスの速度は、速度制御膜を提供すること、またはポリマーマト
リックスもしくはゲル中に化合物を分散させることによって制御することができる。
【００８２】
　眼科用製剤、眼軟膏剤、散剤、溶液剤なども、本発明の範囲内であると企図されている
。
【００８３】
　非経口投与に適した医薬組成物は、滅菌等張性水性もしくは非水性の溶液、分散液、懸
濁液、もしくはエマルジョン、または使用直前に滅菌注射可能溶液もしくは分散液に再構
成され得る滅菌粉末を含むことができ、これらは、糖、アルコール、抗酸化剤、緩衝液、
静菌薬、製剤を意図されたレシピエントの血液と等張性にする溶質、または懸濁剤もしく
は増粘剤を含有し得る。
【００８４】
　本発明の医薬組成物中に用いられ得る適当な水性および非水性担体の例としては、水、
エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレン
グリコールなど）、およびこれらの適当な混合物、オリーブ油などの植物油、ならびにオ
レイン酸エチルなどの注射可能有機エステルが挙げられる。適切な流動性は、例えば、レ
シチンなどのコーティング材料を使用することによって、分散液の場合では必要とされる
粒径を維持することによって、かつ界面活性剤を使用することによって維持することがで
きる。
【００８５】
　ある特定の実施形態では、上述した医薬組成物は、本明細書に提供する方法および組成
物によって、当技術分野で公知の他の薬理学的に活性な化合物（「第２の活性な薬剤」）
と組み合わせることができる。第２の活性な薬剤は、大型分子（例えば、タンパク質）、
または低分子（例えば、合成の無機分子、有機金属分子、もしくは有機分子）であり得る
。一実施形態では、第２の活性な薬剤は、がんを処置するのに独立して、または相乗的に
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役立つ。
【００８６】
　例えば、化学療法剤は、抗がん剤である。用語の化学療法剤は、限定することなく、白
金系薬剤、例えば、カルボプラチンおよびシスプラチン；ナイトロジェンマスタードアル
キル化剤；ニトロソ尿素アルキル化剤、例えば、カルムスチン（ＢＣＮＵ）および他のア
ルキル化剤；メトトレキセートなどの代謝拮抗剤；プリン類似体代謝拮抗剤；ピリミジン
類似体代謝拮抗剤、例えば、フルオロウラシル（５－ＦＵ）およびゲムシタビン；ホルモ
ン抗新生物薬、例えば、ゴセレリン、ロイプロリド、およびタモキシフェン；天然抗新生
物薬、例えば、タキサン（例えば、ドセタキセルおよびパクリタキセル）、アルデスロイ
キン、インターロイキン－２、エトポシド（ＶＰ－１６）、インターフェロンアルファ、
およびトレチノイン（ＡＴＲＡ）；抗生物質の天然抗新生物薬、例えば、ブレオマイシン
、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、およびマイトマイシン；ならび
にビンカアルカロイド天然抗新生物薬、例えば、ビンブラスチンおよびビンクリスチンを
含む。
【００８７】
　さらに、以下の薬物も、それら自体で抗新生物剤と見なされなくても、抗新生物剤と組
み合わせて使用される場合がある：ダクチノマイシン；ダウノルビシンＨＣｌ；ドセタキ
セル；ドキソルビシンＨＣｌ；エポエチンアルファ；エトポシド（ＶＰ－１６）；ガンシ
クロビルナトリウム；ゲンタマイシン硫酸塩；インターフェロンアルファ；ロイプロリド
酢酸塩；メペリジンＨＣｌ；メタドンＨＣｌ；ラニチジンＨＣｌ；ビンブラスチン硫酸塩
（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎ　ｓｕｌｆａｔｅ）；およびジドブジン（ＡＺＴ）。例えば、フ
ルオロウラシルは、最近、エピネフリンおよびウシコラーゲンと併せて製剤化されて、特
に有効な組み合わせが形成された。
【００８８】
　なおさらに、以下のリストのアミノ酸、ペプチド、ポリペプチド、タンパク質、多糖、
および他の大型分子も使用され得る：変異体および類似体を含めたインターロイキン１～
１８；インターフェロンまたはサイトカイン、例えば、インターフェロンα、β、および
γ；ホルモン、例えば、黄体形成ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）および類似体、なら
びにゴナドトロピン放出ホルモン（ＧｎＲＨ）；増殖因子、例えば、トランスフォーミン
グ増殖因子－β（ＴＧＦ－β）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、神経成長因子（ＮＧＦ
）、成長ホルモン放出因子（ＧＨＲＦ）、上皮増殖因子（ＥＧＦ）、線維芽細胞増殖因子
相同因子（ＦＧＦＨＦ）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、およびインスリン増殖因子（ＩＧ
Ｆ）；腫瘍壊死因子－α＆β（ＴＮＦ－α＆β）；浸潤阻害因子－２（ＩＩＦ－２）；骨
形態形成タンパク質１～７（ＢＭＰ１～７）；ソマトスタチン；サイモシン－α－１；γ
－グロブリン；スーパーオキシドジスムターゼ（ＳＯＤ）；補体因子；抗血管新生因子；
抗原性物質；ならびにプロドラッグ。
【００８９】
　本明細書に記載の組成物および処置の方法とともに使用するための化学療法剤としては
、それだけに限らないが、アルキル化剤、例えば、チオテパおよびシクロホスファミド（
ｃｙｃｌｏｓｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）；スルホン酸アルキル、例えば、ブスルファン、
インプロスルファン、およびピポスルファン（ｐｉｐｏｓｕｌｆａｎ）；アジリジン、例
えば、ベンゾドパ、カルボコン、メツレドパ、およびウレドパ；アルトレタミン、トリエ
チレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド（ｔｒｉｅｔｙｌｅｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒ
ａｍｉｄｅ）、トリエチレンチオホスホルアミド（ｔｒｉｅｔｈｉｙｌｅｎｅｔｈｉｏｐ
ｈｏｓｐｈｏｒａｍｉｄｅ）、およびトリメチロールオメラミン（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｏ
ｌｏｍｅｌａｍｉｎｅ）を含めたエチレンイミンおよびメチルアメラミン；アセトゲニン
（特にブラタシンおよびブラタシノン（ｂｕｌｌａｔａｃｉｎｏｎｅ））；カンプトテシ
ン（合成類似体トポテカンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン；ＣＣ－１０６５（
そのアドゼレシン、カルゼレシン（ｃａｒｚｅｌｅｓｉｎ）、およびビゼレシン合成類似
体を含む）；クリプトフィシン（特にクリプトフィシン１およびクリプトフィシン８）；
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ドラスタチン；デュオカルマイシン（合成類似体、ＫＷ－２１８９およびＣＢ１－ＴＭ１
を含む）；エリュテロビン；パンクラチスタチン（ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ）；サ
ルコジクチイン；スポンギスタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）；ナイトロジェンマス
タード、例えば、クロランブシル、クロルナファジン（ｃｈｌｏｒｎａｐｈａｚｉｎｅ）
、コロホスファミド（ｃｈｏｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、エストラムスチン、イホス
ファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン、ノベンビキ
ン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、プレド
ニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタード；ニトロソ尿素（ｎｉｔｒｏｓｕｒ
ｅａ）、例えば、カルムスチン、クロロゾトシン、ホテムスチン、ロムスチン、ニムスチ
ン、およびラニムスチン（ｒａｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）；抗生物質、例えば、エンジイン
抗生物質（例えば、カリケアマイシン、特にカリケアマイシンガンマｌＩおよびカリケア
マイシンオメガｌ１；ジネマイシン（ｄｙｎｅｍｉｃｉｎ）Ａを含めたジネマイシン；ク
ロドロネートなどのビスホスホネート；エスペラマイシン；ならびにネオカルジノスタチ
ン発色団および関連した色素タンパク質エンジイン抗生物質（ａｎｔｉｏｂｉｏｔｉｃ）
発色団、アクラシノマイシン（ａｃｌａｃｉｎｏｍｙｓｉｎ）、アクチノマイシン、オー
スラマイシン（ａｕｔｈｒａｒｎｙｃｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマ
イシン、カラビシン、カミノマイシン（ｃａｍｉｎｏｍｙｃｉｎ）、カルジノフィリン、
クロモマイシン（ｃｈｒｏｍｏｍｙｃｉｎｉｓ）、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、
デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン（モルホリ
ノ－ドキソルビシン、シアノモルホリノ－ドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシ
ン、およびデオキシドキソルビシンを含む）、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシ
ン、マルセロマイシン、マイトマイシンＣなどのマイトマイシン、ミコフェノール酸、ノ
ガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフィロマイシン（ｐｏｔｆｉｒｏ
ｍｙｃｉｎ）、ピューロマイシン、ケラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシ
ン（ｒｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン
、ウベニメクス、ジノスタチン、ゾルビシン；抗代謝産物、例えば、メトトレキセートお
よび５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）；葉酸類似体、例えば、デノプテリン（ｄｅｎｏ
ｐｔｅｒｉｎ）、メトトレキセート、プテロプテリン、トリメトレキセート；プリン類似
体、例えば、フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグアニン；ピリ
ミジン類似体、例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール
、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジ
ン；アンドロゲン、例えば、カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオス
タノール、メピチオスタン、テストラクトン；抗副腎剤（ａｎｔｉ－ａｄｒｅｎａｌ）、
例えば、アミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン；フロリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ
　ａｃｉｄ）などの葉酸補充剤（ｆｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｅｒ）；ア
セグラトン；アルドホスファミドグリコシド；アミノレブリン酸；エニルウラシル；アム
サクリン；ベストラブシル（ｂｅｓｔｒａｂｕｃｉｌ）；ビサントレン；エダトラキセー
ト（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デホファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ）；デメコルシン；
ジアジコン（ｄｉａｚｉｑｕｏｎｅ）；エルフォルミチン（ｅｌｆｏｒｍｉｔｈｉｎｅ）
；エリプチニウム酢酸塩（ｅｌｌｉｐｔｉｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）；エポチロン；エ
トグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシウレア；レンチナン；ロニダイニン；マイタンシ
ノイド、例えば、マイタンシンおよびアンサミトシン（ａｎｓａｍｉｔｏｃｉｎ）；ミト
グアゾン；ミトキサントロン；モピダンモール（ｍｏｐｉｄａｎｍｏｌ）；ニトラエリン
；ペントスタチン；フェナメト（ｐｈｅｎａｍｅｔ）；ピラルビシン；ロソキサントロン
（ｌｏｓｏｘａｎｔｒｏｎｅ）；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジド；プロカルバジ
ン；ＰＳＫ多糖複合体）；ラゾキサン；リゾキシン（ｒｈｉｚｏｘｉｎ）；シゾフラン（
ｓｉｚｏｆｕｒａｎ）；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸；トリアジコン；２，２’，
２”－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン（特にＴ－２毒素、ベラクリン（ｖｅ
ｒｒａｃｕｒｉｎ）Ａ、ロリジン（ｒｏｒｉｄｉｎ）Ａ、およびアングイジン（ａｎｇｕ
ｉｄｉｎｅ））；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニト
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ール；ミトラクトール；ピポブロマン；ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノ
シド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファミド；チオテパ；タキソイド、例えば、パクリ
タキセルおよびドキセタキセル；クロランブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニン；メ
ルカプトプリン；メトトレキセート；白金配位錯体、例えば、シスプラチン、オキサリプ
ラチン、およびカルボプラチン；ビンブラスチン；白金；エトポシド（ＶＰ－１６）；イ
ホスファミド；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ノバントロン；テニ
ポシド；エダトレキセート；ダウノマイシン；アミノプテリン；ゼローダ；イバンドロネ
ート；イリノテカン（例えば、ＣＰＴ－１１）；トポイソメラーゼ阻害剤ＲＦＳ２０００
；ジフルオロメチルオルニチン（ｄｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｏｍｉｔｈｉｎｅ）（Ｄ
ＭＦＯ）；レチノイン酸などのレチノイド；カペシタビン；ならびに上記のいずれかの薬
学的に許容される塩、酸、または誘導体が挙げられる。
【００９０】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、治療薬またはプロドラッグを含めた他の生物学
的活性物質、例えば、他の化学療法剤、スカベンジャー化合物、抗生物質、抗ウイルス剤
、抗真菌剤、抗炎症剤、血管収縮剤、および抗凝固剤、がんワクチン適用に有用な抗原、
または対応するプロドラッグを含み得る。
【００９１】
　例示的なスカベンジャー化合物としては、それだけに限らないが、チオール含有化合物
、例えば、グルタチオン、チオ尿素、およびシステイン；アルコール、例えば、マンニト
ール、置換フェノール；キノン、置換フェノール、アリールアミン、およびニトロ化合物
が挙げられる。
【００９２】
　様々な形態の化学療法剤および／または他の生物学的に活性な薬剤が使用され得る。こ
れらとしては、限定することなく、生物学的に活性である無荷電分子、分子複合体、塩、
エーテル、エステル、アミドなどの形態が挙げられる。
【００９３】
　Ｅ．シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物を作製する方法
　シクロデキストリン／ＡＴＰ阻害剤組成物、およびこれらの製剤を調製する方法は、本
発明の化合物を担体、および任意選択で１種または複数の副成分と会合させるステップを
含む。一般に、製剤は、本明細書に記載のＡＴＰ産生の選択的阻害剤をシクロデキストリ
ンと均一かつ密接に会合させることによって調製される。一般に、このような複合体は、
治療剤（例えば、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤を含有する溶液）を滴下添加してシクロデキ
ストリン（例えば、シクロデキストリンを含有する溶液）を攪拌および混合するか、また
は逆の場合も同様にすることによって得ることができる。阻害剤およびシクロデキストリ
ンを組み合わせることの助けになる多くの混合手段、例えば、限定することなく、超音波
処理、ボルテックス、撹拌、加熱、共沈、中和、スラリー化、混練、粉砕などが、当技術
分野で公知である。治療剤の物理的性質によって治療剤として溶媒中に溶解した物質また
は固体物質を使用することが可能である。溶媒についての特定の制限事項はなく、例えば
、シクロデキストリン外相と同一の物質を使用することができる。シクロデキストリンと
混合される治療剤の量は、組込みの所望レベルに応じて等モル量または異なる比であり得
る。一部の実施形態では、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤の絶対量は、シクロデキストリンの
量に対して、０．００１～１０ｍｏｌ当量、０．０１～１ｍｏｌ当量の間の範囲、または
両端を含む任意の範囲であり得る。また、加熱温度についての特定の制限事項はない。例
えば、５℃またはそれ超、室温またはそれ超（例えば、２０℃またはそれ超も好ましい）
は、すべて許容される。
【００９４】
　任意の望まれない、または組み込まれなかった複合体または組成物、例えば、シクロデ
キストリンによってカプセル化されなかった治療剤、もしくはリポソームによってカプセ
ル化されなかった治療剤シクロデキストリン複合体を除去するための周知の方法が存在す
る。代表例としては、限定することなく、透析、遠心分離、およびゲル濾過が挙げられる
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。透析は、例えば、透析膜を使用して行うことができる。透析膜として、分子量カットオ
フを有する膜、例えば、セルロースチューブまたはＳｐｅｃｔｒａ／Ｐｏｒを引用するこ
とができる。遠心分離に関して、遠心加速度は、任意で、好ましくは１００，０００ｇま
たはそれ超で、より好ましくは３００，０００ｇまたはそれ超で行われる。ゲル濾過は例
えば、セファデックスまたはセファロースなどのカラムを使用して分子量に基づいて分画
を行うことによって実施され得る。
【００９５】
　一部の場合では、薬物の効果を延長するために、皮下または筋肉内注射からの薬物の吸
収を修正する（例えば、遅くする）ことが望ましい。これは、難水溶性を有する結晶性ま
たは非晶質材料の液体懸濁液を使用することによって達成され得る。そのとき、薬物の吸
収の速度は、溶解のその速度に依存し、それはひいては、結晶サイズおよび結晶形に依存
し得る。代わりに、非経口的に投与される薬物形態の吸収の遅延は、油ビヒクル中に薬物
を溶解または懸濁させることによって達成することができる。一部の実施形態では、本明
細書に記載のシクロデキストリンカプセル化選択的ＡＴＰ阻害剤組成物は、リポソーム中
に充填することができる。
【００９６】
　注射可能デポー形態は、ポリラクチド－ポリグリコリドなどの生分解性ポリマー中の対
象化合物のマイクロカプセル化マトリックス（ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌｅ　ｍａｔｒ
ｉｘ）を形成することによって作製される。薬物とポリマーとの比、および使用される特
定のポリマーの特質に応じて、薬物放出の速度を制御することができる。他の生分解性ポ
リマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（酸無水物）が挙げられる。デ
ポー注射可能製剤は、体組織に適合するリポソームまたはマイクロエマルジョン中に薬物
を捕捉することによっても調製される。
【００９７】
　Ｆ．治療法
　本発明はさらに、がん性腫瘍を含めたがんを防止し、遅延させ、低減し、かつ／または
処置する新規治療法を提供する。一実施形態では、処置の方法は、有効量のシクロデキス
トリン／選択的ＡＴＰ産生阻害剤組成物を被験体（例えば、それを必要とする被験体）に
投与することを含む。それを必要とする被験体として、例えば、前がん性腫瘍、がんを含
めた腫瘍と診断された被験体、または以前の処置に対して難治性であった被験体を含めた
、処置されている被験体を挙げることができる。
【００９８】
　治療剤の「治療有効量」のような用語「有効量」は、所望の生物学的応答を誘発するの
に必要な薬剤の量を指す。当業者によって認識されるように、薬剤の有効量は、所望の生
物学的なエンドポイント、送達される薬剤、医薬組成物の組成、標的組織または細胞など
の要因に応じて変動し得る。より具体的には、用語「有効量」は、所望の効果を生じさせ
る、例えば、疾患、障害、もしくは状態、またはこれらの１つもしくは複数の症状の重症
度、継続時間、進行、または発症を低減し、または回復させる；疾患、障害、または状態
の進展（ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ）を防止する；疾患、障害、または状態を後退させる；
疾患、障害、または状態と関連した症状の再発、発生、発症、または進行を防止する、あ
るいは別の療法の予防的または治療的な効果（複数可）を増強または改善するのに十分な
量を指す。
【００９９】
　本発明の方法は、任意のがん性または前がん性腫瘍を処置するのに使用され得る。ある
特定の実施形態では、がん性腫瘍は、高度に解糖的な表現型を有する。例えば、高度に解
糖的な腫瘍は、脳、結腸、泌尿生殖器、肺、腎臓、前立腺、膵臓、肝臓、食道、胃、造血
、乳房、胸腺、精巣、卵巣、皮膚、骨髄、および／または子宮組織から選択される組織中
に位置し得る。一部の実施形態では、本発明の方法および組成物は、任意のがんを処置す
るのに使用され得る。本発明の方法および組成物によって処置され得るがんは、それだけ
に限らないが、膀胱、血液、骨、骨髄、脳、乳房、結腸、食道、胃腸、歯肉、頭部、腎臓
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、肝臓、肺、鼻咽頭、頸部、卵巣、前立腺、皮膚、胃、精巣、舌、または子宮に由来する
がん細胞を含む。さらに、がんは、具体的には、以下の組織型のものであり得るが、これ
らに限定されない：新生物、悪性；癌腫；癌腫、未分化；巨細胞および紡錘体細胞癌；小
細胞癌；乳頭状癌；扁平上皮癌；リンパ上皮癌；基底細胞癌；石灰化上皮腫（ｐｉｌｏｍ
ａｔｒｉｘ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）；移行上皮癌；乳頭状移行上皮癌；腺癌；ガストリノ
ーマ、悪性；胆管癌；肝細胞癌；混合型肝細胞癌および胆管癌；柱状腺癌（ｔｒａｂｅｃ
ｕｌａｒ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）；腺様嚢胞癌；腺腫様ポリープ内腺癌；腺癌
、大腸家族性ポリポーシス；固形癌；カルチノイド腫瘍、悪性；細気管支肺胞腺癌（ｂｒ
ａｎｃｈｉｏｌｏ－ａｌｖｅｏｌａｒ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）；乳頭状腺癌；
嫌色素性癌；好酸性癌；好酸性腺癌；好塩基性癌；明細胞腺癌；顆粒細胞癌；濾胞性腺癌
；乳頭状濾胞性腺癌；非被包性硬化性癌；副腎皮質癌；類内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｏｉ
ｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）；皮膚付属器癌；アポクリン腺癌；皮脂腺癌；耳道腺癌（ｃｅ
ｒｕｍｉｎｏｕｓ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）；粘液性類表皮癌；嚢胞腺癌；乳頭
状嚢胞腺癌；乳頭状漿液性嚢胞腺癌；粘液性嚢胞腺癌；粘液性腺癌；印環細胞癌；浸潤性
腺管癌；髄様癌；小葉癌；炎症性癌；パジェット病、乳房；腺房細胞癌；腺扁平上皮癌；
腺癌ｗ／扁平上皮化生；胸腺腫、悪性；卵巣間質腫、悪性；莢膜細胞腫、悪性；顆粒膜細
胞腫、悪性；アンドロブラストーマ、悪性；セルトリ細胞癌；ライディッヒ細胞腫、悪性
；脂質細胞腫、悪性；傍神経節腫、悪性；乳房外傍神経節腫、悪性；褐色細胞腫；グロム
ス血管肉腫（ｇｌｏｍａｎｇｉｏｓａｒｃｏｍａ）；悪性黒色腫；メラニン欠乏性黒色腫
；表在拡大型黒色腫；巨大色素性母斑における悪性黒色腫（ｍａｌｉｇ　ｍｅｌａｎｏｍ
ａ）；類上皮細胞黒色腫；青色母斑、悪性；肉腫；線維肉腫；線維性組織球腫、悪性；粘
液肉腫；脂肪肉腫；平滑筋肉腫；横紋筋肉腫；胎児性横紋筋肉腫；胞巣状横紋筋肉腫；間
質肉腫；混合腫瘍、悪性；ミュラー管混合腫瘍；腎芽細胞腫；肝芽腫；癌肉腫；間葉腫、
悪性；ブレンナー腫瘍、悪性；葉状腫瘍、悪性；滑膜肉腫；中皮腫、悪性；未分化胚細胞
腫；胎生期癌；奇形腫、悪性；卵巣甲状腺腫、悪性；絨毛癌；中腎腫、悪性；血管肉腫；
血管内皮腫、悪性；カポジ肉腫；血管外皮細胞腫、悪性；リンパ管肉腫；骨肉腫；傍骨性
骨肉腫；軟骨肉腫；軟骨芽細胞腫、悪性；間葉性軟骨肉腫；骨の巨細胞腫；ユーイング肉
腫；歯原性腫瘍、悪性；エナメル芽細胞歯牙肉腫（ａｍｅｌｏｂｌａｓｔｉｃ　ｏｄｏｎ
ｔｏｓａｒｃｏｍａ）；エナメル上皮腫、悪性；エナメル上皮線維肉腫；松果体腫、悪性
；脊索腫；神経膠腫、悪性；上衣腫；星状細胞腫；原形質性星状細胞腫；線維性星状細胞
腫；星状芽細胞腫；神経膠芽腫；乏突起神経膠腫；乏突起膠芽細胞腫；原始神経外胚葉性
；小脳肉腫；神経節芽細胞腫；神経芽細胞腫；網膜芽細胞腫；嗅神経原性腫瘍；髄膜腫、
悪性；神経線維肉腫；神経鞘腫、悪性；顆粒細胞腫、悪性；悪性リンパ腫；ホジキン病；
ホジキン；側肉芽腫（ｐａｒａｇｒａｎｕｌｏｍａ）；悪性リンパ腫、小リンパ球性；悪
性リンパ腫、大細胞、びまん性；悪性リンパ腫、濾胞性；菌状息肉腫；特定された他の非
ホジキンリンパ腫；悪性組織球増殖症；多発性骨髄腫；肥満細胞肉腫；免疫増殖性小腸疾
患；白血病；リンパ性白血病；形質細胞性白血病；赤白血病；リンパ肉腫細胞性白血病（
ｌｙｍｐｈｏｓａｒｃｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）；骨髄性白血病；好塩基球
性白血病；好酸球性白血病；単球性白血病；肥満細胞性白血病；巨核芽球性白血病（ｍｅ
ｇａｋａｒｙｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）；骨髄性肉腫；およびヘアリー細胞
白血病。
【０１００】
　本明細書に記載の組成物は、経口的、経鼻的、経粘膜的、経眼的、直腸に、膣内や、筋
肉内、皮下、髄内注射、および髄腔内、直接脳室内、静脈内、関節内、胸骨内、滑液包内
、肝内、病巣内、頭蓋内、腹腔内、鼻腔内、もしくは眼内注射を含む非経口的、槽内、頬
側および舌下を含む散剤、軟膏剤、もしくは滴剤（点眼剤を含む）などによる局部的、経
皮的、吸入スプレーによる、または当技術分野で公知の送達の他の様式を含めた任意の適
当な投与経路によって送達することができる。
【０１０１】
　用語「全身投与」、「全身投与される」、「末梢投与」、および「末梢投与される」は
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、本明細書において、患者の系に入り、したがって代謝および他の同様のプロセスに供さ
れるような選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合体の投与を意味する。
【０１０２】
　用語「非経口投与」および「非経口的に投与される」は、本明細書において、通常注射
による、経腸および局部投与以外の投与様式を意味し、限定することなく、静脈内、筋肉
内、動脈内（ｉｎｔａｒｔｅｒｉａｌ）、髄腔内、嚢内、眼窩内、眼内、心臓内、皮内、
腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内、および胸骨内の注
射および注入を含む。
【０１０３】
　ある特定の実施形態では、医薬組成物は、一般に（例えば、経口または非経口投与を介
して）送達される。ある特定の他の実施形態では、医薬組成物は、腫瘍内への直接注射、
または腫瘍の血液供給（例えば、動脈もしくは静脈血供給）内への直接注射によって局所
的に送達される。一部の実施形態では、医薬組成物は、一般的投与および局所投与の両方
によって送達される。例えば、腫瘍を有する被験体は、本発明の医薬組成物の経口投与と
組み合わせて、腫瘍または腫瘍の血液供給内への本明細書に記載の組成物を含有する組成
物の直接注射によって処置される場合がある。局所投与および一般的投与の両方が使用さ
れる場合、局所投与は、一般的投与の前、それと同時的に、かつ／またはその後に行うこ
とができる。
【０１０４】
　ある特定の実施形態では、がん性または前がん性腫瘍の処置を含めた本発明の処置の方
法は、被験体に第２の薬剤および／または療法と組み合わせて本明細書に記載の組成物を
投与することを含む。「～と組み合わせて」とは、同時に、逐次的に、またはこれらの組
み合わせで１種または複数の治療剤とともに、選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキスト
リン複合体を投与することを意味する。したがって、選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデ
キストリン複合体および／または治療剤の組み合わせを投与される被験体は、本明細書に
記載の選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合体、および１種または複数の治
療剤を、両薬剤の組み合わせの効果が被験体中で達成される限り、同じ時間に（すなわち
、同時に）、または異なる時間に（すなわち、同じ日もしくは異なる日にいずれの順序で
も逐次的に）受けることができる。逐次的に投与される場合、薬剤は、互いに１、５、１
０、３０、６０、１２０、１８０、２４０分、またはそれ超内に投与することができる。
他の実施形態では、逐次的に投与される薬剤は、互いに１、５、１０、１５、２０、また
はそれ超の日数内に投与することができる。
【０１０５】
　組み合わせで投与される場合、特定の生物学的応答を誘発するための薬剤のそれぞれの
有効濃度は、単独で投与される場合の各薬剤の有効濃度未満であり得、それによって、薬
剤が単剤として投与される場合に必要とされる用量と比べて薬剤の１つまたは複数の用量
の低減を可能にする。複数の薬剤の効果は、相加的または相乗的であり得るが、そうであ
る必要はない。薬剤は、複数回投与される場合がある。このような組み合わせ療法では、
最初に投与される薬剤の治療効果は、後続の薬剤（複数可）の逐次、同時、または別個の
投与によって縮小されない。
【０１０６】
　このような方法は、ある特定の実施形態では、本明細書に記載の化学療法剤を含めた１
種または複数の化学療法剤および／またはスカベンジャー化合物、ならびに当技術分野で
公知の他の薬剤と併せて本明細書に記載の組成物を含む医薬組成物を投与することを含む
。併用療法は、投与された第１の選択的ＡＴＰ阻害剤の治療効果が、後続の化合物が投与
されるとき、完全に消失していない方法で組成物の逐次、同時、および別個の投与、また
は共投与を含む。一実施形態では、第２の薬剤は、化学療法剤である。別の実施形態では
、第２の薬剤は、スカベンジャー化合物である。別の実施形態では、第２の薬剤は、放射
線療法である。さらなる実施形態では、放射線療法を組成物に加えて投与してもよい。あ
る特定の実施形態では、第２の薬剤は、別個の医薬組成物中に共製剤化され得る。
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【０１０７】
　一部の実施形態では、本発明の対象医薬組成物は、予防的または治療的処置の一部とし
て、治療有効量の組み込まれた治療剤または他の材料を患者に送達するのに十分な量で送
達される１種または複数の物質を組み込む。粒子中の活性化合物の所望の濃度は、薬物の
吸収速度、不活化速度、および排出速度、ならびに化合物の送達速度に依存する。投与量
値は、軽減される状態の重症度によっても変動し得ることが留意されるべきである。任意
の特定の被験体について、具体的な投薬レジメンは、個体の必要性、および組成物の投与
を施し、または監督する者の専門的な判断によって時間をわたって調整されるべきである
ことがさらに理解されるべきである。典型的には、投薬は、当業者に公知の技法を使用し
て決定される。
【０１０８】
　投与量は、患者の体重１ｋｇ当たりの組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産
生の選択的阻害剤）の量に基づき得る。例えば、患者の体重１ｋｇ当たり約０．００１、
０．０１、０．１、０．５、１、１０、１５、２０、２５、５０、７５、１００、１５０
、２００、もしくは２５０ｍｇ、またはそれ超のこのような組成物を含めた、ある範囲の
量の組成物またはその中にカプセル化された化合物が企図されている。他の量は、当業者
に公知であり、容易に決定される。
【０１０９】
　ある特定の実施形態では、組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産生の選択的
阻害剤）の投与量は、通常、体重１ｋｇ当たり約０．００１ｍｇ～約２５０ｍｇの範囲、
具体的には１ｋｇ当たり約５０ｍｇ～約２００ｍｇの範囲、より具体的には１ｋｇ当たり
約１００ｍｇ～約２００ｍｇの範囲である。一実施形態では、投与量は、１ｋｇ当たり約
１５０ｍｇ～約２５０ｍｇの範囲である。別の実施形態では、投与量は、１ｋｇ当たり約
２００ｍｇである。
【０１１０】
　一部の実施形態では、医薬組成物中の組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産
生の選択的阻害剤）のモル濃度は、約２．５Ｍ、２．４Ｍ、２．３Ｍ、２．２Ｍ、２．１
Ｍ、２Ｍ、１．９Ｍ、１．８Ｍ、１．７Ｍ、１．６Ｍ、１．５Ｍ、１．４Ｍ、１．３Ｍ、
１．２Ｍ、１．１Ｍ、１Ｍ、０．９Ｍ、０．８Ｍ、０．７Ｍ、０．６Ｍ、０．５Ｍ、０．
４Ｍ、０．３Ｍ、もしくは０．２Ｍ未満であるか、またはそれらに等しい。一部の実施形
態では、組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤）の濃度は、
約０．１０ｍｇ／ｍｌ、０．０９ｍｇ／ｍｌ、０．０８ｍｇ／ｍｌ、０．０７ｍｇ／ｍｌ
、０．０６ｍｇ／ｍｌ、０．０５ｍｇ／ｍｌ、０．０４ｍｇ／ｍｌ、０．０３ｍｇ／ｍｌ
、もしくは０．０２ｍｇ／ｍｌ未満であるか、またはそれらに等しい。
【０１１１】
　代わりに、投与量は、組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産生の選択的阻害
剤）の血漿濃度を参照することによって決定される場合がある。例えば、最大血漿濃度（
Ｃｍａｘ）および時間０～無限大までの血漿濃度－時間曲線下面積（ＡＵＣ（０－４））
が使用され得る。本発明についての投与量は、ＣｍａｘおよびＡＵＣ（０－４）について
上記値を生じさせるもの、ならびにそれらのパラメータについてより大きいまたはより小
さい値をもたらす他の投与量を含む。
【０１１２】
　本発明の組成物中の活性成分の実際の投与量レベルは、患者に対して有毒であることな
く、特定の患者、組成物、および投与様式について所望の治療応答を達成するのに有効で
ある活性成分の量を得るように変更され得る。
【０１１３】
　選択される投与量レベルは、用いられる製剤中の特定の治療剤、またはそのエステル、
塩、もしくはアミドの活性、投与経路、投与の時間、用いられている特定の治療剤の排出
速度または代謝速度、処置の継続時間、用いられる特定の化合物と組み合わせて使用され
る他の薬物、化合物、および／または材料、処置されている患者の年齢、性別、体重、状
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態、全体的な健康、および先の医療歴、ならびに医療分野において周知の同様の要因を含
めた様々な要因に依存する。
【０１１４】
　当技術分野における通常の技能を有する医師または獣医は、必要とされる医薬組成物の
有効量を容易に決定および処方することができる。例えば、医師または獣医は、所望の治
療効果を達成するのに必要とされるものより低いレベルで医薬組成物中に用いられる本発
明の化合物の用量を処方および／または投与し、所望の効果が達成されるまで投与量を徐
々に増大させることができる。
【０１１５】
　一般に、本発明の化合物の適当な一日用量は、治療効果を生じさせるのに有効な最低用
量である化合物の量である。このような有効用量は一般に、上述した要因に依存する。
【０１１６】
　所望される場合、活性化合物の有効な一日用量を、１日を通して適切な間隔で、任意選
択で単位剤形で別個に投与される、２、３、４、５、６、またはそれ超の部分用量（ｓｕ
ｂ－ｄｏｓｅ）として投与してもよい。
【０１１７】
　所与の患者において最も有効な処置を生じる任意の特定の化合物の投与の正確な時間お
よび量は、特定の化合物の活性、薬物動態、および生物学的利用能、患者の生理的条件（
年齢、性別、疾患のタイプおよび病期、一般的な身体状態、所与の投与量および薬物適用
のタイプに対する応答性を含む）、投与経路などに依存する。本明細書に提示した指針は
、例えば、投与の最適な時間および／または量を決定して、処置を最適化するのに使用す
ることができ、それは、被験体の監視ならびに投与量および／またはタイミングの調整か
らなる慣例的な実験しか必要としない。
【０１１８】
　被験体が処置されている間、患者の健康は、２４時間の期間中の所定の時間において妥
当な指標の１つまたは複数を測定することによって監視することができる。サプリメント
、量、投与の時間、および製剤を含めた、処置のすべての側面を、このような監視の結果
によって最適化することができる。患者は、同じパラメータを測定することによって改善
の程度を決定するのに定期的に再評価されてもよく、最初のこのような再評価は、典型的
には、療法の開始から４週間の最後に行われ、後続の再評価は、療法中４～８週間毎に、
次いでその後３カ月毎に行われる。療法は、数カ月またはさらには数年継続し得、最短１
カ月がヒトに対する療法の典型的な長さである。例えば、投与される薬剤の量（複数可）
および投与の時間に対する調整は、これらの再評価に基づいて行うことができる。
【０１１９】
　処置は、化合物の最適用量未満であるより少ない投与量で開始され得る。その後、投与
量を、最適な治療効果が達成されるまで小さい増分で増大させることができる。
【０１２０】
　上述したように、組成物またはその活性化合物（例えば、ＡＴＰ産生の選択的阻害剤）
は、放射線療法と組み合わせて投与されてもよい。放射線療法の最適化された線量が、一
日線量として被験体に与えられ得る。放射線療法の最適化された一日線量は、例えば、約
０．２５～０．５Ｇｙ、約０．５～１．０Ｇｙ、約１．０～１．５Ｇｙ、約１．５～２．
０Ｇｙ、約２．０～２．５Ｇｙ、および約２．５～３．０Ｇｙであり得る。例示的な一日
線量は、例えば、約２．０～３．０Ｇｙであり得る。例えば、腫瘍がより低線量の放射線
に対して耐性である場合、より高線量の放射線が投与される場合がある。高線量の放射線
は、例えば、４Ｇｙに到達し得る。さらに、処置の過程にわたって投与される放射線の合
計線量は、例えば、約５０～２００Ｇｙの範囲であり得る。例示的な実施形態では、処置
の過程にわたって投与される放射線の合計線量は、例えば、約５０～８０Ｇｙの範囲であ
る。ある特定の実施形態では、一線量の放射線が、例えば、１、２、３、４、または５分
の時間間隔にわたって与えられる場合があり、時間の量は、線源の線量率に依存する。
【０１２１】
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　ある特定の実施形態では、一日線量の最適化された放射線が、例えば、１週間に４また
は５日、およそ４～８週間にわたって投与され得る。代替的実施形態では、一日線量の最
適化された放射線が、１週間に７日、毎日、およそ４～８週間投与される場合がある。あ
る特定の実施形態では、一日線量の放射線が、単回線量で与えられる場合がある。あるい
は、一日線量の放射線を、複数の線量として与えてもよい。さらなる実施形態では、最適
化された線量の放射線は、一日ベースで患者によって耐容され得るより高線量の放射線で
ある場合がある。したがって、高線量の放射線が患者に投与される場合があるが、より少
ない頻度の投薬レジメンで投与される。
【０１２２】
　がん処置で使用され得る放射線のタイプは、当技術分野で周知であり、線形加速器、ま
たはコバルトもしくはセシウムなどの放射性源、プロトン、および中性子からの電子ビー
ム、高エネルギー光子を含む。例示的なイオン化放射線は、Ｘ線放射線である。
【０１２３】
　放射線を投与する方法は、当技術分野で周知である。例示的な方法としては、それだけ
に限らないが、外部ビーム照射、内部ビーム照射、および放射性薬品が挙げられる。外部
ビーム照射では、がんに冒された体のエリアに高エネルギーＸ線を送達するのに線形加速
器が使用される。放射線源は体の外側に由来するので、外部ビーム照射は、均一な線量の
放射線で体の大きいエリアを処置するのに使用することができる。内部放射線療法は、近
接照射療法としても公知であり、高線量の放射線を体の特定の部位に送達することを伴う
。内部放射線療法の２つの主要なタイプは、放射線源が患部組織（ｅｆｆｅｃｔｅｄ　ｔ
ｉｓｓｕｅ）内に配置される組織内照射、および放射線源が患部から短い距離の内部体腔
内に配置される腔内照射（ｉｎｔｒａｃａｖｉｔｙ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ）を含む。放射
性材料も、腫瘍－特異的抗体への付着によって腫瘍細胞に送達され得る。内部放射線療法
で使用される放射性材料は、典型的には、小型カプセル、ペレット、ワイヤー、チューブ
、またはインプラント中に含有される。対照的に、放射性薬品は、経口的に、静脈内に、
または体腔中に直接与えることができる密閉されていない放射線源である。
【０１２４】
　放射線療法は、線形加速器またはガンマナイフ、および放射線処置の前に腫瘍の位置を
マッピングするためのコンピューター支援療法である３次元等角放射線療法（ｔｈｒｅｅ
　ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｃｏｎｆｏｒｍａｌ　ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ
）（３ＤＣＲＴ）を使用して、正確な量の放射線を小さい腫瘍エリアに送達することがで
きる、定位手術または定位放射線療法も含み得る。
【０１２５】
　対象化合物の毒性および治療有効性は、例えば、ＬＤ５０およびＥＤ５０を決定するの
に、細胞培養物または実験動物における標準的な薬学的手順によって決定され得る。大き
い治療指数を呈する組成物が好適である。一部の実施形態では、ＬＤ５０（致死投与量）
は、測定することができ、いずれのシクロデキストリンカプセル化も伴わない選択的ＡＴ
Ｐ阻害剤と比べて、本明細書に記載のシクロデキストリンカプセル化選択的ＡＴＰ阻害剤
組成物について、例えば、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、１００％、２００％、３００％、４００％、５００％、６０
０％、７００％、８００％、９００％、１０００％、またはそれ超低減することができる
。同様に、ＥＤ５０（すなわち、症状の最大半量の阻害を達成する濃度）も、測定するこ
とができ、いずれのシクロデキストリンカプセル化も伴わない選択的ＡＴＰ阻害剤と比べ
て、本明細書に記載のシクロデキストリンカプセル化選択的ＡＴＰ阻害剤組成物について
、例えば、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、９０％、１００％、２００％、３００％、４００％、５００％、６００％、７００％
、８００％、９００％、１０００％、またはそれ超増大させることができる。やはり同様
に、ＩＣ５０（すなわち、がん細胞に対する最大半量の細胞傷害効果または細胞増殖抑制
効果を達成する濃度）も、測定することができ、いずれのシクロデキストリンカプセル化
も伴わない選択的ＡＴＰ阻害剤と比べて、本明細書に記載のシクロデキストリンカプセル
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化選択的ＡＴＰ阻害剤組成物について、例えば、少なくとも１０％、２０％、３０％、４
０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、１００％、２００％、３００％、４０
０％、５００％、６００％、７００％、８００％、９００％、１０００％、またはそれ超
増大させることができる。有毒な副作用を呈する化合物を使用してもよいが、副作用を低
減するために、化合物を所望の部位に標的化する送達系を設計するのに注意が払われるべ
きである。
【０１２６】
　一部の実施形態では、本開示の方法は、アッセイにおいて、がん細胞成長の少なくとも
約１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％
、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、またはさらには
１００％の阻害を生じさせる。
【０１２７】
　上述した方法のいずれかにおいて、選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合
体を投与すると、選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合体を投与する前の固
形悪性疾患と比較して、被験体の固形悪性疾患において少なくとも約１０％、１５％、２
０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７
０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、またはさらには１００％の減少をもた
らすことができる。
【０１２８】
　一部の実施形態では、治療有効量の選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリンの複
合体は、被験体において固形悪性疾患が形成することを防止するのに予防的に投与される
。
【０１２９】
　一部の実施形態では、被験体は、ヒトである。他の実施形態では、被験体は、哺乳動物
などの非ヒトである。
【０１３０】
　細胞培養アッセイおよび動物試験から得られるデータを、ヒトで使用するための一連の
投与量を策定するのに使用してもよい。任意のサプリメント、または代わりにその中の任
意の構成要素の投与量は、好ましくは、ほとんどまたはまったく毒性を伴わないＥＤ５０

を含む循環濃度の範囲内にある。投与量は、用いられる剤形および利用される投与経路に
応じてこの範囲内で変動し得る。本発明の薬剤について、治療有効用量は、細胞培養アッ
セイから最初に推定される場合がある。用量は、細胞培養で決定されるＩＣ５０を含む循
環血漿濃度範囲を達成するように動物モデルにおいて策定され得る。このような情報は、
ヒトにおける有用な用量をより正確に決定するのに使用することができる。血漿中のレベ
ルは、例えば、高速液体クロマトグラフィーによって測定され得る。
【０１３１】
　Ｇ．キット
　本明細書に記載の選択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合体および組成物を
組み立てて、がんなどの疾患を処置または防止するのに使用するためのキットまたは医薬
品システムにすることができる。一部の実施形態では、３－ＢｒＰＡ－シクロデキストリ
ン複合体および組成物は、がんによって引き起こされる固形悪性疾患を防止または処置す
るのに使用することができる。一般に、本開示のキットは、本開示の主題による方法を実
行するための構成要素、試薬、備品などの一部またはすべてを含有する。キットは、典型
的には、望まれない疾患（例えば、固形悪性疾患）を防止し、遅延させ、低減し、または
処置するための有効量の複合体を含む。一実施形態では、キットは、本明細書に記載の選
択的ＡＴＰ産生阻害剤／シクロデキストリン複合体および／またはその組成物を含む、少
なくとも１つの容器（例えば、カートン、ボトル、バイアル、チューブ、またはアンプル
）を含む。典型的には、複合体および／または組成物は、１つまたは複数の容器で供給さ
れ、各容器は、固形悪性疾患が後退し、減速し、または停止されるのを可能にする有効量
の複合体を含有する。
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【０１３２】
　したがって、一部の実施形態では、本開示の主題は、少なくとも１種のシクロデキスト
リン担体内にカプセル化された少なくとも１種の選択的ＡＴＰ産生阻害剤を含むキットを
提供する。他の実施形態では、キットは、少なくとも１種のシクロデキストリン担体内に
カプセル化された少なくとも１種の選択的ＡＴＰ産生阻害剤を使用するための一組の指示
書をさらに含む。
【０１３３】
　選択的ＡＴＰ産生阻害剤およびシクロデキストリンを別個に貯蔵し、次いで使用前にこ
れらを組み合わせることが望ましい場合がある。したがって、さらに他の実施形態では、
キットは、１つの容器中の少なくとも１種の選択的ＡＴＰ産生阻害剤、および別の容器中
の少なくとも１種のシクロデキストリン担体を含む。
【実施例】
【０１３４】
　以下の実施例を、本開示の主題の代表的な実施形態を実行するための指針を当業者に提
供するために含めた。本開示および当技術分野における技能の一般的なレベルを踏まえる
と、当業者は、以下の実施例が、単に例示的であるように意図されており、多数の変化、
改変、および変更を、本開示の主題の範囲から逸脱することなく用いることができること
を認識することができる。以下の実施例を、例示として、かつ限定の目的でなく提供する
。
【０１３５】
　実施例１：実施例２～３のための材料および方法
　Ａ．修飾β－シクロデキストリンを合成するための一般的な方法
　スクシニル－β－シクロデキストリンは、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ（Ｓｔ．Ｌｏ
ｕｉｓ、ＭＯ、ＵＳＡ；カタログ番号８５９９０）から購入した。無修飾β－シクロデキ
ストリンおよびα－シクロデキストリンを購入した（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓｔ
．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）。
【０１３６】
　しかし、スクシニル化シクロデキストリンは、合成することもできる。例えば、β－シ
クロデキストリン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）を、第一級
６’ヒドロキシル基においてピリジン中の塩化トシル０．９モル当量を用いてモノトシル
化して、対応するトシル酸塩を得た。これを、アセトン中のヨウ化ナトリウムで処理する
ことによってヨード誘導体に変換した。ヨード誘導体を、適切なアミンとともに８０℃で
８～１２時間加熱することによって、所望の６’アミノ化シクロデキストリンに変換した
（ＴａｎｇおよびＮｇ（２００８年）、Ｎａｔ．　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ．、３巻：６９１～
６９７頁）。６’モノ－スクシニル－β－シクロデキストリンを、ＤＭＦ中の無水コハク
酸０．９当量で親β－シクロデキストリンを処理することによって合成した（Ｃｕｃｉｎ
ｏｔｔａら（２００５年）、Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ．　Ｂｉｏｍｅｄ．　Ａｎａｌ
．、３７巻：１００９～１０１４頁）。生成物をアセトン中で沈殿させ、使用前にＨＰＬ
Ｃによって精製した。
【０１３７】
　最適な安定性を有するｐＨ範囲は、ｐＨ４～９である。
【０１３８】
　Ｂ．カプセル化複合体を調製する一般的な手順
　１：１の比のスクシニル－β－シクロデキストリン内にカプセル化した３－ＢｒＰＡを
調製した。３－ＢｒＰＡ（１５０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、スクシニル－ベータ－シクロデ
キストリンの撹拌溶液（蒸留水中１，５００ｍｇ）に少しずつ（それぞれ１０ｍｇ）添加
した。添加が完了した後、溶液を室温で１時間超音波処理した。次いで超音波処理した溶
液を、２５℃にてサーモミキサー（ｔｈｅｒｍｏｍｉｘｅｒ）上で一晩振盪させ、ドライ
アイス－アセトン浴中でフラッシュ凍結させ、凍結乾燥させた。
【０１３９】
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　同様に、２：１の比のスクシニル－β－シクロデキストリン内にカプセル化した３－Ｂ
ｒＰＡを調製した。３－ＢｒＰＡ（１６６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、スクシニル－ベータ－
シクロデキストリンの撹拌溶液（蒸留水２０ｍｌ中９１８ｍｇ）に少しずつ（それぞれ１
０ｍｇ）添加した。添加が完了した後、溶液を室温で１時間超音波処理した。次いで超音
波処理した溶液を、２５℃にてサーモミキサー上で一晩振盪させ、ドライアイス－アセト
ン浴中でフラッシュ凍結させ、凍結乾燥させた。
【０１４０】
　さらに、１：１の比のα－シクロデキストリン（以下の構造を参照）内にカプセル化し
た３－ＢｒＰＡを調製した。３－ＢｒＰＡ（１６６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、アルファ－シ
クロデキストリンの撹拌溶液（蒸留水１０ｍｌ中９７２ｍｇ、１ｍｍｏｌ）に少しずつ（
それぞれ１０ｍｇ）添加した。添加が完了した後、溶液を室温で１時間超音波処理した。
次いで超音波処理した溶液を、２５℃にてサーモミキサー上で一晩振盪させ、ドライアイ
ス－アセトン浴中でフラッシュ凍結させ、凍結乾燥させた。非ＧＲＡＳおよびＧＲＡＳバ
ージョンを使用し、同様の結果を伴った。
【０１４１】
　α－シクロデキストリンの構造
【０１４２】
【化３】

【０１４３】
　そのα－Ｄ－グルコピラノシド単位の１つまたは複数上の１つまたは複数のヒドロキシ
ル基を、負電荷（アニオン）をもたらすイオン化可能な基で置き換えるように修飾された
シクロデキストリンは、正電荷（カチオン）をもたらすイオン化可能な基を有するもの、
または無修飾アルファ－もしくはベータ－シクロデキストリンなどの無修飾シクロデキス
トリンより良好に３－ハロピルベートを安定化させると意外にも決定された。β－シクロ
デキストリンは、α－シクロデキストリンより有意に良好に、特にｉｎ　ｖｉｖｏ有効性
、およびまたｉｎ　ｖｉｔｒｏ有効性に関して３－ＢｒＰＡを保護し、安定化させる形態
で３－ＢｒＰＡをカプセル化することも、意外にも決定された。
【０１４４】
　さらに、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞培養およびｉｎ　ｖｉｖｏマウス処置を、３－ＢｒＰＡ
をカプセル化している一般に安全と認識されている（ＧＲＡＳ）バージョンのβ－シクロ
デキストリン（例えば、以下の化学形態で示したものなどの３～５の置換レベルを有する
ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン）を使用して、３－ＢｒＰＡをカプセル化
しているスクシニル－β－シクロデキストリンについて上記および以下に記載したように
調製および実施した。結果は、３－ＢｒＰＡをカプセル化しているスクシニル－β－シク
ロデキストリンについて記載したものと同様であった。
【０１４５】
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　ＧＲＡＳヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンの構造
【０１４６】
【化４】

【０１４７】
　Ｃ．ｉｎ　ｖｉｔｒｏ細胞培養
　３－ＢｒＰＡおよびβ－シクロデキストリン（ビヒクル）は、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ、ＵＳＡ）から購入した。生存度アッセイのために、Ｍ
ｉａＰａＣａ－２細胞およびＳｕｉｔ－２細胞を、１ウェル当たり５×１０３細胞の密度
で９６－ウェルプレート中に三連で播種した。１２時間後、細胞を３－ＢｒＰＡ、ＣＤ－
３ＢｒＰＡ（０～１５０μｍ）、およびビヒクルの濃度を上昇させて処置した。細胞内Ａ
ＴＰレベルを、製造者のプロトコールに従って、Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ－Ｇｌｏ　Ｌｕｍ
ｉｎｅｓｃｅｎｃｅ　Ｃｅｌｌ　Ｖｉａｂｉｌｉｔｙアッセイキット（Ｐｒｏｍｅｇａ、
Ｄｕｒｈａｍ、ＮＣ、ＵＳＡ）を使用して測定した。測定は、処置後２４時間および７２
時間に実施した。
【０１４８】
　Ｄ．ｉｎ　ｖｉｖｏマウス処置
　合計１５匹の動物を、５ｍｇ／ｋｇのベータ－ＣＤ－３ＢｒＰＡ（１：１の比での）（
Ｎ＝１０）またはビヒクル対照（Ｎ＝５）で毎日注射を受けるようにランダム化した。ベ
ースライン生物発光イメージングにより、すべての動物において腫瘍成長を確認した（５
匹の代表的な動物を図４および図５に示す）。腹腔内注射をして２週間後に、すべての動
物をフォローアップイメージングに供した。ビヒクルで処置した動物は、生物発光シグナ
ルの強い増大を実証し、腫瘍進行を表した。
【０１４９】
　雄の胸腺欠損ヌードマウス（２０～２５ｇ、４週齢、Ｃｒｌ：Ｎｕ－Ｎｕ、Ｃｈａｒｌ
ｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ、ＭＡ、ＵＳＡ）
を、承認されたプロトコールの下で施設の指針に従って使用した。マウスを、食物および
水を自由に与えて、一定の温度および湿度にて層流室内で維持した。伸長因子１アルファ
プロモーターの制御下のルシフェラーゼ－アミノグリコシドホスホトランスフェラーゼ融
合遺伝子を安定にトランスフェクトしたＭｉａＰａＣａ－２細胞株を使用した。マウスを
イソフルラン吸入麻酔によって麻酔した後、手術および処置を行った。小さい左腹部脇腹
切開を行い、膵臓を外面化させた。同所性の膵臓腫瘍を、膵臓の尾部内に１～２×１０６

個のＭｉａＰａＣａ－２細胞を注射することによって生成した。腫瘍細胞の成功裏の被膜
下膵臓内注射は、腹腔内漏出を伴わない流体ブレブ（ｆｌｕｉｄ　ｂｌｅｂ）の出現によ
って特定した。
【０１５０】
　生物発光イメージング（ＢＬＩ）のために、同所性の腫瘍を担持する麻酔したマウスに



(36) JP 6552509 B2 2019.7.31

10

20

30

40

50

、１５０ｍｇ／ｋｇのＤ－ルシフェリン（Ｇｏｌｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｌｏｇｙ、Ｓｔ
　Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ、ＵＳＡ）を腹腔内に注射し、ＩＶＩＳ１００（Ｘｅｎｏｇｅｎ　Ｃ
ｏｒｐ、Ａｌａｍｅｄａ、ＣＡ、ＵＳＡ）を使用して５分後に光学的に画像化した。検出
された光子の空間分布を表した疑似カラー画像を、グレースケール写真画像上に重ねた。
シグナル強度を、Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅソフトウェア（Ｘｅｎｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．
）を使用して１０秒間露光した後、ＲＯＩ（ｐ／ｓ／ｃｍ２／Ｓｒ）で定量化した。イメ
ージングは、腫瘍を移植して７、１４、２１、２８、および３５日後に実施した。
【０１５１】
　腫瘍を移植して１週間後にＢＬＩを使用して各動物における腫瘍成長を確認した後、す
べての動物を、毎日の腹腔内注射（注射体積、５００μｌ／マウス／日；用量、５ｍｇ／
ｋｇ）を介して３－ＢｒＰＡ、ＣＤ－３ＢｒＰＡ、またはビヒクルを受けるように３つの
群にランダム化した。注射液は、７．４のｐＨに調整したリン酸緩衝食塩水中に化学物質
を溶解させることによって調製した。動物を、最初の注射中、１時間当たり１回、かつフ
ォローアップ注射の都度４～６時間後毎に観察した。全体的な臨床状態のあらゆる変化を
、すべての処置群について記録した。
【０１５２】
　最後のＢＬＩイメージングをして２４時間後以内に、動物を、頸部脱臼を使用して屠殺
した。腹部全体を開き、腫瘍を、脾臓および膵臓を含む一塊とした抽出を使用して得た。
腫瘍標本を、４％パラホルムアルデヒドを使用して７２時間固定し、パラフィンで包埋し
、切片にした。組織切片をヘマトキシリンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色し、病理学者の
診察で解釈した。
【０１５３】
　実施例２：ヒト膵がん細胞株に対する３－ＢｒＰＡをカプセル化しているシクロデキス
トリンのｉｎ　ｖｉｔｒｏ効果
　ヒト膵がんの２種の細胞株、すなわちＭｉａｐａＣａ－２およびＳｕｉｔ－２を、３－
ＢｒＰＡおよびＣＤ－３－ＢｒＰＡに対するこれらの応答について試験した。ＭｉａＰａ
Ｃａ－２は、局所的に浸潤性のヒト腺癌に由来し、膵臓内に典型的な充実性結節を形成す
る。これは、ゲムシタビンを含めたいくつかの標準治療抗がん剤に対して顕著な耐性を示
すことが公知である。Ｓｕｉｔ－２は、転移性の肝臓腫瘤から単離された高度に侵襲性の
膵臓腫瘍に由来する。これは、浸潤および遊走などの高度に侵襲性の表現型の性質を有す
る。細胞応答または細胞生存度を、標準的なＡＴＰ生存度アッセイを使用してアッセイし
た。各実験は、三連の生体試料を用いて少なくとも２回繰り返した。
【０１５４】
　図２Ａ～図２Ｂは、２４時間の処置後のＭｉａＰａＣａ－２細胞（図２Ａ）およびＳｕ
ｉｔ－２細胞（図２Ｂ）に対する３－ＢｒＰＡ（いずれのシクロデキストリンカプセル化
または複合体形成も伴わないリン酸緩衝食塩水中の従来の３－ＢｒＰＡ）またはベータ－
ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（リン酸緩衝食塩水中の３－ＢｒＰＡをカプセル化しているスクシニ
ル－β－シクロデキストリン）の効果を示す。データは、３－ＢｒＰＡ処置細胞と比較し
てベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置された細胞の生存度の用量依存性減少を示す。さら
に、多剤耐性ＭｉａＰａＣａ２細胞は、Ｓｕｉｔ２細胞より３－ＢｒＰＡ／ＣＤ－３－Ｂ
ｒＰＡに対して感受性であることが見出された。ビヒクル（いかなる３－ＢｒＰＡも含ま
ないリン酸緩衝食塩水中のβ－シクロデキストリン）は、それ自体で何の毒性にも寄与し
なかった。
【０１５５】
　図３は、７２時間の処置後のＭｉａＰａＣａ２細胞に対する３－ＢｒＰＡ（いずれのシ
クロデキストリンカプセル化または複合体形成も伴わないリン酸緩衝食塩水中の従来の３
－ＢｒＰＡ）またはベータ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（リン酸緩衝食塩水中のＢｒＰＡをカプ
セル化しているスクシニル－β－シクロデキストリン）の効果を示す。ＭｉａＰａＣａ－
２細胞は、処置の７２時間において約５０μＭの濃度のＣＤ－３－ＢｒＰＡでさえ、生存
度の有意な喪失を示し、一方、２４時間における同じ濃度で（図２Ａ）、生存度の有意な
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喪失はなかった。したがって、より長い継続時間（４８時間）の処置で、かなり低い濃度
（５０ｕＭ）のＣＤ－３－ＢｒＰＡは、細胞死（約５０％の死）を開始するのに十分であ
る（図３）。
【０１５６】
　実施例３：ヒト膵がんのマウスモデルにおける材料、および３－ＢｒＰＡをカプセル化
しているシクロデキストリンのｉｎ　ｖｉｖｏ効果
　ヒト膵がんの胸腺欠損マウスモデルをｉｎ　ｖｉｖｏ試験に使用した。ルシフェラーゼ
遺伝子を安定に発現するヒト膵がん細胞株、ＭｉａＰａｃａ－２を、膵臓に同所性に移植
した。腫瘍成長および応答を、生物発光イメージングによって監視した。
【０１５７】
　表１は、高用量の３－ＢｒＰＡまたはＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置された腫瘍担持動物に
おいて観察された臨床徴候または症状を記載するものである。これらの症状は、偏りのな
い盲検試験様式で記録した。これらの症状は、５ｍｇ／体重１ｋｇ超の用量および約３．
５ｍＭの濃度（推奨された治療用量より高い）で観察した。望ましくない臨床徴候または
症状が３－ＢｒＰＡで処置したマウスにおいて見られ、これらの徴候または症状は、ＣＤ
－３－ＢｒＰＡで処置したマウスにおいて有意により少なく、シクロデキストリン担体は
、３－ＢｒＰＡ分子の副作用から被験体を保護することを示した。
【０１５８】
【表１】

【０１５９】
　スクシニル－β－シクロデキストリン－３－ＢｒＰＡで処置した動物は、生物発光イメ
ージングで完全またはほとんど完全な腫瘍応答を示した（図４および図５）。引き続いて
、動物を屠殺して、剖検により生物発光結果を確認した（図４）。結果は、ＣＤ－３Ｂｒ
ＰＡは、ＣＤと複合体形成した後でさえその抗がん活性を保存することを示す。
【０１６０】
　同所性ＭｉａＰａＣａ－２腫瘍の病理組織学的分析を実施した。図６は、ヘマトキシリ
ンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色した腫瘍は、対照群において変化を示さなかった一方、
処置した動物から回収した腫瘍は、広範な中心壊死、および解離中の腫瘍組織のエリアを
示すことを示す。
【０１６１】
　したがって、シクロデキストリン複合体形成は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏデータおよびｉｎ　
ｖｉｖｏデータの両方から明白であるように、３－ＢｒＰＡの抗がん性質に影響しないこ
とが決定された。また、３－ＢｒＰＡの活性は、それが標的臓器または腫瘍に送達または
分布されるまでＣＤによって保存または保護され得る。さらに、動物へのＣＤ－３－Ｂｒ
ＰＡ投与は、３－ＢｒＰＡ単独と比較してより少ない毒性または関連した臨床徴候をもた
らす。
【０１６２】
　実施例４：実施例５～６のための材料および方法



(38) JP 6552509 B2 2019.7.31

10

20

30

40

50

　実施例２～３に記載した実験を、以下の材料および方法を使用してこれらから得た結果
を進めるために拡張した。例えば、膵管腺癌（ＰＤＡＣ）は、世界におけるがん関連死の
４番目に最も一般的な原因として並ぶ（Ｓｉｅｇｅｌら（２０１４年）、ＣＡ　Ｃａｎｃ
．　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．、６４巻：９～２９頁）。患者の大部分は、進行期で診断されるの
で、治療選択肢は、限られたままであり、予後は、芳しくなく、５年生存率は、５％未満
である（Ｈｉｄａｌｇｏ（２０１０年）、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．　Ｊ．　Ｍｅｄ．、３６２
巻：１６０５～１６１７頁）。この２０年は、膵がんにおける腫瘍形成および疾患進行の
理解の著しい前進をもたらし、それは、現在では多様な、かつ多因性の新生物過程として
見ることができる（Ｈｉｄａｌｇｏ（２０１０年）、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．　Ｊ．　Ｍｅｄ
．、３６２巻：１６０５～１６１７頁；ＨａｎａｈａｎおよびＷｅｉｎｂｅｒｇ（２０１
１年）、Ｃｅｌｌ、１４４巻：６４６～６７４頁）。膵臓腫瘍組織は、コラーゲンに富む
、不十分に血管化した、かつ高度に低酸素の、非新生物間質を含めたいくつかの独特の細
胞および非細胞要素から構成されている（Ｃｈｕら（２００７年）、Ｊ．　Ｃｅｌｌ．　
Ｂｉｏｃｈｅｍ．、１０１巻：８８７～９０７頁；ＭａｈａｄｅｖａｎおよびＶｏｎ　Ｈ
ｏｆｆ（２０７）、Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃ．　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔ．、６巻：１１８６～１
１９７頁）。これらの特性は、ゲムシタビンなどの最も一般に使用される全身適用可能な
抗がん剤に対する深刻な化学療法耐性と関連する（Ｍｕｅｒｋｏｓｔｅｒら（２００４年
）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６４巻：１３３１～１３３７頁；ＹｏｋｏｉおよびＦｉｄ
ｌｅｒ（２００４年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、１０巻：２２９９～２３０
６頁）。特に、エネルギー代謝の変化が、腫瘍微小環境の組織化の原理に最近加えられて
おり、現在では、膵がんの「顕著な特色」として見ることができる（Ｈａｎａｈａｎおよ
びＷｅｉｎｂｅｒｇ（２０１１年）、Ｃｅｌｌ、１４４巻：６４６～６７４頁；Ｇｕｉｌ
ｌａｕｍｏｎｄら（２０１４年）、Ａｒｃｈ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ、５
４５巻：６９～７３頁。がん細胞のエネルギー供給の主軸としての解糖に対する酸素に無
関係な依存は、「Ｗａｒｂｕｒｇ効果」として長く知られているが、この状況はまだ、治
療目的のために臨床的に活用されていない（Ｗａｒｂｕｒｇら（１９２７年）、Ｊ．　Ｇ
ｅｎ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．、８巻：５１９～５３０頁；Ｇａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉ
ａｐｐａｎおよびＧｅｓｃｈｗｉｎｄ（２０１３年）、Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃｅｒ、１２巻
：１５２頁）。３－ブロモピルベート（３－ＢｒＰＡ）、酵素グリセルアルデヒド－３－
リン酸脱水素酵素（ＧＡＰＤＨ）の高度に強力な低分子阻害剤は、モノカルボン酸トラン
スポーター１（ＭＣＴ１）によって選択的にがん細胞に入ることができる唯一利用可能な
抗解糖薬候補である（Ｇａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐｐａｎら（２００９年）、Ａ
ｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２９巻：４９０９～４９１８頁；Ｂｉｒｓｏｙら（２０
１３年）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．、４５巻：１０４～１０８頁）。３－ＢｒＰＡの
抗腫瘍効果は、局所領域療法の設定におけるいくつかのマウス腫瘍モデルにおいて広範に
試験および確認されており、腫瘍への供給動脈（ｔｕｍｏｒ－ｆｅｅｄｉｎｇ　ａｒｔｅ
ｒｙ）によって、または直接の腫瘍内注射を用いて送達されている（Ｏｔａら（２０１３
年）、Ｔａｒｇｅｔ．　Ｏｎｃｏｌ．、８巻：１４５～１５１頁；Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄら
（２００２年）、Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、６２巻：３９０９～３９１３頁）。しかし、そ
のアルキル化の性質に起因して、３－ＢｒＰＡは、治療用量で全身送達される場合、有意
な毒性を実証しており、これはひいては、がん患者におけるこの薬物の臨床開発および使
用を妨害し得る（Ｃｈａｎｇら（２００７年）、Ａｃａｄ．　Ｒａｄｉｏｌ．、１４巻：
８５～９２頁；Ｃａｏら（２００８年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、１４巻：
１８３１～１８３９頁）。
【０１６３】
　Ａ．抗体、試薬、およびキット
　以下の一次抗体を使用した：ウサギ抗－ＭＭＰ－９ポリクローナル抗体（ｐＡＢ）＃３
８５２（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、ＤＡＰＩ　＃Ｄ１３０６（Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ）、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５６８　Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ　＃１２３８０（Ｌｉ
ｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＧＡＰＤＨ（１４Ｃ１０）モノクローナルＡＢ（ｍ
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ＡＢ）Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　４８８　Ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　＃３９０６（Ｃｅｌｌ　
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、ＧＡＰＤＨ　ｐＡＢ　＃ｓｃ－４７７２４（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕ
ｚ）、切断カスパーゼ－３　ｐＡＢ　＃９６６１（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、Ｍ
ＣＴ－１　ｐＡＢ　＃ｓｃ５０３２４（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）、およびＫｉ－６７キッ
ト／抗体（Ｄａｋｏ　Ｉｎｃ．）。以下の二次抗体を使用した：ヤギ抗ウサギＩｇＧ　Ｈ
ＲＰ－結合体化　＃７０７４（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）、抗ウサギＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、Ｆ
（ａｂ’）２断片ＰＥ結合体　＃８８８５（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、およびヤ
ギ抗マウスＩｇＧ－ＦＩＴＣ　＃ｓｃ２０１０。以下の化学物質を使用した：３－ブロモ
ピルビン酸（３－ｂｒｏｍｏｐｙｒｕｖａｔｉｃ　ａｃｉｄ）（３－ＢｒＰＡ、Ｓｉｇｍ
ａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）、ゲムシタビン塩酸塩（ＬＣ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）、スク
シニル－β－シクロデキストリン（β－ＣＤ、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）、およびＤ
－ルシフェリンカリウム塩（Ｇｏｌｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ
、ＭＯ、ＵＳＡ）。以下の細胞培養試薬を使用した：ＲＰＭＩ－１６４０（Ｌｉｆｅ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ＭＥＭ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、ウシ胎児
血清（ＦＢＳ、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、ペニシリン／ストレプトマイシ
ン（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）、コラーゲンＩラット尾部（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、＃３５４３２６）、および制御雰囲気チャンバー（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ａｔ
ｍｏｓｐｈｅｒｅ　ｃｈａｍｂｅｒ）（Ｐｌａｓ．Ｌａｂｓ）。以下の浸潤アッセイ試薬
を使用した：マトリゲル基底膜マトリックス（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）、および
マトリゲル浸潤チャンバートランスウェルポリカーボネート膜インサート（Ｃｏｒｎｉｎ
ｇ）。以下のキットを使用した：ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ発光細胞生存度アッセイキ
ット（Ｐｒｏｍｅｇａ）、デュアル－ルシフェラーゼレポーターアッセイキット（Ｐｒｏ
ｍｅｇａ）、２Ｄ　ｑｕａｎｔキット（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）、ｈｉｓｔｏｓｔ
ａｉｎ　ｐｌｕｓ　３ｒｄ　ｇｅｎ　ＩＣＨ検出キット（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、およ
びｄｉｆｆ　ｑｕｉｋ染色キット（Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．）。以下のイメ
ージング装置を使用した：Ｚｅｉｓｓ　７００　ＬＳＭ共焦点顕微鏡、Ｏｌｙｍｐｕｓ　
ＩＸ８１倒立顕微鏡、Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＴＳ１００倒立顕微鏡（Ｎｉｋｏｎ）、およびＩ
ＶＩＳ２００（Ｘｅｎｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．、Ａｌａｍｅｄａ、ＣＡ）。
【０１６４】
　Ｂ．複合体調製および核磁気共鳴（ＮＭＲ）分光法
　β－ＣＤ中にカプセル化された３－ＢｒＰＡを調製するために、３－ＢｒＰＡ（１６６
ｍｇ、１ｍＭ）を、β－ＣＤの撹拌溶液（ＤＩ水２０ｍｌ中９１８ｍｇ）に少しずつ（そ
れぞれ１０ｍｇ）添加した。添加が完了した後、溶液を５０℃で１時間超音波処理した。
次いで超音波処理した溶液を、２５℃にてサーモミキサー上で一晩振盪させ、ドライアイ
ス－アセトン浴中でフラッシュ凍結させ、凍結乾燥させた。凍結乾燥した複合体を、さら
なる生物学的および生物物理学的試験のためにそのまま使用した。１Ｈ　ＮＭＲ実験を、
Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ分光計で４００ＭＨｚにて実施した。ＮＭＲスペクトルを９
９．９％　Ｄ２Ｏ中で記録した、これをテトラメチルシラン（ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｓｉ
ｌａｎｃｅ）（ＴＭＳ）と比べた百万分率の低磁場で報告する。β－ＣＤ単独、３－Ｂｒ
ＰＡ単独、または３－ＢｒＰＡおよびβ－ＣＤの複合体の１０ｍＭ溶液を、内部標準とし
て１％　ＤＳＳ（３－（トリメチルシリル）－１－プロパンスルホン酸、ナトリウム塩；
Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）を用いて調製した。スペクトルを、３２スキャンで２５℃
にて記録した。メチレンプロトンの高磁場シフト（０．１ｐｐｍ）が、複合体化の後に観
察された（図７を参照）。
【０１６５】
　Ｃ．単層細胞培養および生存度アッセイ
　２種のヒト膵腺癌細胞株、ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２（ルシフェラーゼ－アミノグリコ
シドホスホトランスフェラーゼ融合遺伝子を安定にトランスフェクトした、Ｐｈｕｏｃ　
Ｔ．Ｔｒａｎ博士によって快く提供された）およびＳｕｉｔ－２（Ｓｈｉｎｉｃｈｉ　Ｏ
ｔａ博士、日本によって快く提供された）を、ともに１０％　ＦＢＳおよび１％ペニシリ
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ン－ストレプトマイシンを補充した、それぞれＲＰＭＩまたはＭＥＭ培地中で培養した。
細胞生存度に対する異なる薬物の効果を、発光ベースキット（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌ
ｏ、Ｐｒｏｍｅｇａ）およびマルチラブル（ｍｕｌｔｉｌａｂｌｅ）９６－ウェルプレー
ト（Ｃｏｓｔａｒ）を使用して細胞内アデノシン三リン酸（ＡＴＰ）レベルを定量化する
ことによって決定した。ｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２細胞におけるこの発光（ｌｕｍｉｎｉ
ｓｃｅｎｃｅ）ベースキットを使用する生存度測定の精度および再現性を、デュアルレポ
ーターアッセイキット（Ｐｒｏｍｅｇａ）を使用して確認した。簡単に説明すると、５×
１０３個の細胞を三連で播種し、正常酸素または低酸素（１％　Ｏ２－レベル、制御雰囲
気チャンバー内でＣＯ２および窒素でバランスを取った）条件下で７２時間インキュベー
トした。示した量の遊離３－ＢｒＰＡ、１：１－β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ、または対照と
してのβ－ＣＤを、ＰＢＳ中に溶解させ、２４時間の処置にわたって培地に添加した。ゲ
ムシタビンを用いた実験については、細胞を２４時間インキュベートした後、薬物に７２
時間曝露した。細胞生存度を製造者のプロトコールに従って決定した。
【０１６６】
　Ｄ．３Ｄ器官型細胞培養、イメージング、および免疫蛍光
　コラーゲン１－ベース３Ｄ器官型細胞培養物を使用して、細胞外マトリックス（ＥＣＭ
）に富む環境（ｅｎｖｉｒｏｎｅｍｅｎｔ）を模倣し、腫瘍浸潤に対する３－ＢｒＰＡの
効果を試験した（Ｃｈｅｕｎｇら（２０１３年）、Ｃｅｌｌ、１５５巻：１６３９～１６
５１頁；Ｎｇｕｙｅｎ－ＮｇｏｃおよびＥｗａｌｄ（２０１３年）、Ｊ．　Ｍｉｃｒｏｓ
ｃｏｐ．、２５１巻：２１２～２２３頁）。具体的には、初期に１０×ＤＭＥＭ　２５μ
ｌおよびコラーゲンＩ（３．８３ｍｇ／ｍｌ）２１７μｌからなっていたコラーゲン溶液
を氷上で調製した。ｐＨ値は、ｐＨ＝７．０に到達するように水酸化ナトリウム（Ｓｉｇ
ｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）を滴下添加することによって調整した。次いでコラーゲンＩを、
ＤＭＥＭ　Ｆ１２／ＧｌｕｔａＭＡＸ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を使用し
て希釈して、３ｍｇ／ｍｌの最終濃度にした。コラーゲン溶液１５μｌを使用して、覆わ
れていないガラス底２４ウェルプレート（ＩｎＶｉｔｒｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）の各ウ
ェルの底部に下層を作り出し、次いでこれを３７℃で少なくとも１時間重合させた。残り
のコラーゲン溶液を氷上で３～５時間保って、初期重合を可能にした。合計６５×１０３

個のｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２または４５×１０３個のＳｕｉｔ－２細胞を、体積１５０
μｌのコラーゲン溶液中に再懸濁させた。０．５ｃｍの高さを有するしずく（ｄｒｏｐ）
を作り出すことによって、細胞懸濁液を予熱した下層の上に配置した。コラーゲン－細胞
懸濁液を３７℃で１時間重合させ、引き続いて細胞培養培地で覆った（Ｎｇｕｙｅｎ－Ｎ
ｇｏｃおよびＥｗａｌｄ（２０１３年）、Ｊ．　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐ．、２５１巻：２１
２～２２３頁）。
【０１６７】
　３Ｄオルガノイドを１回または逐次的に処置した。単回の処置については、包埋した細
胞を、正常酸素または低酸素（制御雰囲気チャンバー内で１％のＯ２－レベル）条件下で
５日間インキュベート後、処置した。５日目に、培地を、１：１－β－ＣＤ－３－ＢｒＰ
Ａ／３－ＢｒＰＡ／β－ＣＤ含有培地によって置き換え、細胞を、それぞれの濃度の薬物
とともに２４時間インキュベートした。ゲムシタビンを用いた実験については、細胞を４
８時間成長させた後、処置し、薬物とともにさらに７２時間インキュベートした。ゲムシ
タビンを用いた初期実験は、２４時間後に何の有効性も実証せず、７２時間という最も一
般的に報告されているインキュベーション時間を採用することを決定した。３－ＢｒＰＡ
を用いた逐次の処置は、それぞれの用量で１週間１日おきに実施し、１．３ＮＡの油浸対
物レンズ（ｏｉｌ　ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）を用いて４０倍の倍率で明視野顕微鏡観察（Ｏ
ｌｙｍｐｕｓ）によって評価した。ＳｌｉｄｅＢｏｏｋ　５．０プログラムを用いて画像
を取得するのに、Ｈａｍａｍａｔｓｕ　Ｐｈｏｔｏｎｉｃｓ　Ｃ９１００－０２　ＥＭＣ
ＣＤカメラを使用した。
【０１６８】
　顕微鏡観察を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ生物発光イメージング（ＢＬＩ）で見られた細胞生存
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度の定量化と比較した。後者の測定については、３Ｄ器官型細胞培養物を覆っている細胞
培養培地を、ＰＢＳ中のルシフェラーゼ基質（Ｄ－ルシフェリン、カリウム塩、Ｌｉｆｅ
　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、２０ｍｇ／ｍｌ）５００ｕｌによって置き換えた。５分の
曝露の後、プレートを位置決めし、画像を取得した（Ｘｅｎｏｇｅｎ　Ｉｖｉｓ　Ｉｍａ
ｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ１００）。シグナル強度は、光子放出（カウントでの）によって
決定し、３Ｄオルガノイド全体を囲んだ目的の領域（ＲＯＩ）内で測定した（Ｌｉｖｉｎ
ｇ　Ｉｍａｇｅ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）。
【０１６９】
　顕微鏡およびＢＬＩの知見は、免疫蛍光顕微鏡観察を使用して検証した。３Ｄオルガノ
イドを、４％ホルムアルデヒドを使用して固定し、－８０℃でＯＣＴ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
（Ｔｉｓｓｕｅ　Ｔｅｋ）を用いて低温固定した。試料を、－２０℃で厚さ１００μｍの
切片に切断した。ＯＣＴを、それぞれ１０分間、ＰＢＳを使用して２回洗い流した。染色
の前に、切片を、ＰＢＳ中の０．５％　Ｔｒｉｚｏｌ１００で３０分間透過化し、それぞ
れ１０分間ＰＢＳで２回洗浄した。ＰＢＳ中の１０％　ＦＢＳで２時間ブロックした後、
試料を、一次抗体（Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ５６８　Ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ、Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ、１：１００；ＧＡＰＤＨ　Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ４８８結合体、Ｃｅｌｌ
　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ、１：８００；切断カスパーゼ－３、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｌ
ｉｎｇ、１：５００；ＨＩＦ－１アルファ　１：５０）とともに、光保護下で室温（ＲＴ
）にて１時間インキュベートした。非結合体化一次抗体については、ＲＴで１時間フィコ
エリトリン（ＰＥ）－またはフルオレセイン（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｅ）イソチオシア
ネート（ＦＩＴＣ）結合体化二次抗体を用いた追加のインキュベーションを使用した。こ
の後に、それぞれ１０分間ＰＢＳを用いた２回の洗浄を続けた。ＤＡＰＩを、３００ｎｇ
／ｍｌの濃度で対比染色として使用し、結合体化抗体と同時に標本に添加した。標本を退
色防止封入剤で密閉し、カバースリップで覆った。共焦点蛍光顕微鏡観察は、１．４ＮＡ
の油浸対物レンズを用いて４０倍の倍率で、かつ１．４ＮＡの油浸対物レンズを用いて６
３倍で実施した。画像をＺｅｎ２０１２ソフトウェア（Ｃａｒｌ　Ｚｅｉｓｓ）で分析し
た。励起波長および放出波長は、結合体製造者が推奨したものであった。例えば、ファロ
イジンおよびＰＥ－結合体について５５５ｎｍ、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ４８８およびＦ
ＩＴＣ－結合体について４８８ｎｍ、ならびにＤＡＰＩについて４０５ｎｍを、励起する
のに使用した。放出は、赤色蛍光について５５５から１０００ｎｍの間で、緑色蛍光につ
いて４９０ｎｍおよびそれ超で検出した。ＤＡＰＩの放出は、それぞれ赤色または緑色蛍
光で画像化したとき、４９０ｎｍ未満または５２９ｎｍ未満で捕捉した。
【０１７０】
　Ｅ．マトリゲル浸潤アッセイ、ザイモグラフィ、およびイムノブロッティング
　３－ＢｒＰＡの、腫瘍浸潤を阻害する能力を、マトリゲル浸潤アッセイおよびゼラチン
ザイモグラフィを使用して試験した（ＨｕおよびＢｅｅｔｏｎ（２０１０年）、Ｊ．　Ｖ
ｉｓｕａｌ．　Ｅｘｐ．、４５巻：２４４５頁；Ｓｃｏｔｔら（２０１１年）、Ｊ．　Ｖ
ｉｓｕａｌ．　Ｅｘｐ．、５８巻：ｅ３５２５頁）。マトリゲル浸潤アッセイについては
、０．０１Ｍ　Ｔｒｉｓおよび０．７％塩化ナトリウムを含有するコーティング緩衝液を
調製し、マトリゲル基底膜（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、＃３５６２３４）を３００
ｕｇ／ｍｌに希釈するのに使用した。引き続いて、Ｂｏｙｄｅｎチャンバー（Ｔｒａｎｓ
ｗｅｌｌ、Ｃｏｒｎｉｎｇ；直径６．５ｍｍ、孔サイズ８ｕｍ）を、マトリゲル溶液１０
０μｌでコーティングし、３７℃で２時間貯蔵して膠化させた。およそ７．５×１０４個
の細胞を、ＦＢＳ不含培地５００μｌ中に再懸濁させ、インサートの上方チャンバー中に
蒔き、次いでこれを、ＦＢＳ含有培地７５０μｌを含有する２４ウェルプレート中に配置
した。３７℃で一晩インキュベートした後、ＰＢＳ中に溶解させた様々な量の３－ＢｒＰ
Ａを上方チャンバーに添加した。４８時間の後に、非浸潤性の細胞を綿スワブでマトリゲ
ルから除去した。透過性インサートの底部側に接着した浸潤した細胞を固定し、Ｄｉｆｆ
　Ｑｕｉｋ　Ｓｔａｉｎ　Ｋｉｔ（Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．）で染色した。
光学顕微鏡法を、４倍、１０倍、および２０倍の倍率でカラー倒立顕微鏡（Ｅｃｌｉｐｓ
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ｅ　ＴＳ　１００）を使用して実施した。細胞の浸潤を、１０倍の倍率で、未処置の試料
と比較して、処置後の染色された細胞の面積を測定することによって定量化した。
【０１７１】
　ザイモグラフィアッセイを実施して、分泌されたＭＭＰ－９の活性を決定した。したが
って、４×１０６個のＳｕｉｔ－２細胞および２．５×１０６個のｌｕｃＭｉａＰａＣａ
－２細胞を、７５ｃｍ２－フラスコ中に播種し、正常酸素条件下で３７℃にて一晩インキ
ュベートした。翌日、異なる濃度の３－ＢｒＰＡを含有する新鮮なＦＢＳ不含培地を添加
し、細胞をさらに２４時間インキュベートした。引き続いて、上清を収集し、濾過し、最
終的なタンパク質濃度を、２Ｄ　Ｑｕａｎｔ　Ｋｉｔ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を
使用して決定した。濃度を調整した後、各試料を２つの１０％ゼラチンザイモグラフィゲ
ル（Ｎｏｖｅｘ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）上にロードした。電気泳動の後、２つのゲルの
うちの１つの中のタンパク質を復元し（ｒｅｎａｔｕｒａｔｅｄ）、展開緩衝液中で３７
℃にて一晩酵素消化させた。ゲルを、１００％メタノール１部中の０．１％クーマシーブ
リリアントブルー４部で２４時間染色し、消化されたエリアが白色バンドとして検出可能
となるまで蒸留（ＤＩ）水で洗浄した。ウエスタンブロット分析を、二連のゲルを使用し
て実施した。タンパク質を、ＰＶＤＦ膜上にブロットし、ＤＩ中１×ＴＢＳおよび０．１
％　Ｔｗｅｅｎ（ＴＢＳＴ）中の５％スキムミルクを使用してブロックした。一次抗ＭＭ
Ｐ抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）を１：１０００の希釈で使用し、４℃で一晩イ
ンキュベートし、その後、ＨＲＰ結合体化二次抗体（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）を室温で１
時間インキュベートした。ＨＲＰは、電気化学発光シグナルをもたらし（ＥＣＬ　Ｋｉｔ
、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）、これをＩｍａｇｅＪ　１．４６ｒソフトウェア（Ｗａ
ｙｎｅ　Ｒａｓｂａｎｄ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ
）で分析し、線積分を比較することによってシグナル強度を定量化するのに使用した。
【０１７２】
　Ｆ．同所性動物異種移植片
　雄の胸腺欠損ヌードマウス（体重、２０～２５ｇ；４週齢；Ｃｒｌ：ＮＵ（ＮＣｒ）－
Ｆｏｘｎ１ｎｕ；Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｇｅｒｍａｎｔ
ｏｗｎ、ＭＤ、ＵＳＡ）を、承認された動物管理使用委員会のプロトコール下で施設の指
針に従って使用した。マウスを、食物および水を自由に与えて、一定の温度および湿度に
て層流室内で維持した。同所性異種移植片腫瘍を、ＰＢＳ　５０μｌ中に懸濁させた１．
５×１０６個のｌｕｃＭｉａＰａＣａ－２を、麻酔したマウス中の膵臓の尾部に移植する
ことによって生成した。これを達成するために、マウスを、清潔な麻酔導入チャンバー（
酸素流量、１リットル／分；３～４％のイソフルラン濃度）内に配置した。立ち直り反射
を喪失した後、動物を外科手術表面上に配置し、そこでノーズコーンを使用して麻酔を維
持した（酸素の流れ、０．８リットル／分；イソフルラン濃度、１．５～２％）。小さい
左腹部脇腹切開を行い、膵臓を外面化させて、３０Ｇ　Ｈａｍｉｌｔｏｎシリンジを使用
して細胞溶液を注射した。成功裏の被膜下膵臓内注射は、腹腔内漏出を伴わない流体ブレ
ブの出現によって特定した。腹腔を、非吸収性縫合材料の二重層を用いて閉じた（Ｋｉｍ
ら（２００９年）、Ｎａｔ．　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ．、４巻：１６７０～１６８０頁）。
【０１７３】
　Ｇ．生物発光イメージングおよび超音波イメージング
　腫瘍生存度を、外科的移植後７日目にｉｎ　ｖｉｖｏ生物発光イメージング（ＢＬＩ）
を介して確認した。麻酔した腫瘍担持マウスに、Ｄ－ルシフェリン１５０ｍｇ／ｋｇを腹
腔内に注射し、ＩＶＩＳ２００システム（Ｘｅｎｏｇｅｎ）を使用して５分後に光学的に
画像化した。光子の空間分布を表す疑似カラー画像を、以前に取得したグレースケール写
真画像に重ねた。目的の領域（ＲＯＩ）を、光学的な腫瘍画像を含むように作り出した。
シグナル強度を、Ｌｉｖｉｎｇ　Ｉｍａｇｅソフトウェア（Ｘｅｎｏｇｅｎ）を使用して
、１０秒露光した後に、光子／秒／平方センチメートル／ステラジアン（ｐ／ｓ／ｃｍ２
／Ｓｒ）でＲＯＩ内で定量化した。さらに、腫瘍の同所性の成長を、小動物超音波イメー
ジング（ＵＳＩ）を使用する処置の前に確認した。簡単に説明すると、麻酔したマウスを
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、４０ＭＨｚ（２２～５５ＭＨｚを伴う広帯域）でＭＳ－５５０Ｄ　ＭｉｃｒｏＳｃａｎ
トランスデューサープローブを適用することによって、ＶＥＶＯ２１００（Ｖｉｓｕａｌ
　Ｓｏｎｉｃｓ　Ｉｎｃ．、Ｔｏｒｏｎｔｏ、カナダ、Ｈａｒｒｙ　Ｃ．Ｄｉｅｔｚ博士
によって快く提供された）を使用する検査に供した。腫瘍局在化を、解剖的な目印として
左の腎臓の頭側先端および脾臓の尾側先端を使用して確認した（Ｏｔａら（２０１３年）
、Ｔａｒｇｅｔ．　Ｏｎｃｏｌ．、８巻：１４５～１５１頁；Ｔｕｌｉら（２０１２年）
、Ｔｒａｎｓｌａｔ．　Ｏｎｃｏｌ．、５巻：７７～８４頁）。
【０１７４】
　Ｈ．処置レジメンおよびイメージングフォローアップ
　ＬＩおよびＵＳＩの両方によって確認された腫瘍を有する動物を、４つの群にランダム
化した：群１（Ｎ＝２１匹の動物）は、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ複合体（１：１の分子比
の、生理食塩水５００μｌ中に溶解した、２６ｍｇ／ｋｇのβ－ＣＤ中の５ｍｇ／ｋｇの
３－ＢｒＰＡでの）の毎日の腹腔内注射を受け、群２（Ｎ＝７匹の動物）は、ゲムシタビ
ン（文献、例えば、ＬｉａｕおよびＷｈａｎｇ（２００８年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．
　Ｒｅｓ．、１４巻：１４７０～１４７７頁；Ｌａｒｂｏｕｒｅｔら（２０１０年）Ａｎ
ｎａｌ．　Ｏｎｃｏｌ．、２１巻：９８～１０３頁に一般に報告されているように、生理
食塩水２００μｌ中に溶解した１５０ｍｇ／ｋｇ、３回の注射／週）の腹腔内注射を受け
、群３（Ｎ＝７）は、β－ＣＤ（生理食塩水５００μｌ中に溶解した２６ｍｇ／ｋｇのβ
－ＣＤ）の毎日の腹腔内注射を受け、群４（Ｎ＝７匹の動物）は、３－ＢｒＰＡ単独（生
理食塩水５００μｌ中に溶解した５ｍｇ／ｋｇ）の毎日の腹腔内注射を受けた。すべての
動物を、４週間の期間中断することなく処置した。ＢＬＩは、最初の注射後７、１４、２
１、２８日目に取得した。動物は、最後のイメージングセッション後２８日目に、または
瀕死の場合、屠殺した。
【０１７５】
　Ｉ．免疫組織化学検査
　動物を屠殺した後、腫瘍を得、少なくとも７２時間の期間４％ホルムアルデヒド溶液で
固定し、免疫組織化学的分析のためにパラフィン中に包埋した。スライドのヘマトキシリ
ンおよびエオシン（Ｈ＆Ｅ）染色を、ＣａｓａｄｏｎｔｅおよびＣａｐｒｉｏｌｉ（２０
１１年）、Ｎａｔ．　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ．、６巻：１６９５～１７０９頁に記載されたも
のなどの標準プロトコールに従って実施した。厚さ１８μｍの腫瘍切片を、Ｈｉｓｔｏｓ
ｔａｉｎ　Ｐｌｕｓ　３ｒｄ　Ｇｅｎ　ＩＨＣ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ）、およびＫｉ－６７キット（Ｄａｋｏ　Ｉｎｃ．）を使用して、以下の標
的、すなわち、ＧＡＰＤＨ、ＭＣＴ－１、切断カスパーゼ－３、およびＫｉ－６７につい
て染色した。具体的には、標本を、キシレンを使用して脱パラフィン化し、下降エタノー
ル希釈系列を使用して再び湿潤化させた（ｒｅｈｙｄｒａｔｅ）。脱イオン水で洗浄した
後、試料を、クエン酸塩を含有する沸騰中の回復溶液（ｒｅｔｒｉｅｖａｌ　ｓｏｌｕｔ
ｉｏｎ）（Ｄａｋｏ）中で、９５°で４０分間透過化した。標本をＲＴまで冷却し、２滴
（合計約１００ｕｌ）のペルオキシダーゼクエンチング溶液とともに５分間インキュベー
トし、２０分間ブロックした。一次抗体（ＧＡＰＤＨ、１：５００；ＭＣＴ－１、１：２
５０；Ｋｉ－６７およびＨＩＦ－１α；１：５０、切断カスパーゼ－３、１：１，５００
；ＰＢＳ中）とのインキュベーションを、湿室チャンバー内でＲＴにて６０分間行った。
ビオチン化二次抗体およびストレプトアビジン－ペルオキシダーゼ結合体を、それぞれ１
０分間順に試料に添加した。３，３’－ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）色素原２６．５ｕ
ｌを、ＤＡＢ基質緩衝液（ｓｕｂｔｒａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ）１ｍｌと十分混合し、１０
０ｕｌを５分間各標本に添加した。ヘマトキシリンを対比染色として使用した。インキュ
ベーションステップの後、それぞれ２分間、蒸留水（ｄｅｓｔｉｌｌｅｄ　ｗａｔｅｒ）
で洗浄し、ＰＢＳで２回洗浄した。試料を退色防止封入剤を使用して密閉し、カバースリ
ップで覆った。すべてのスライドを、高分解能Ａｐｅｒｉｏ（登録商標）スキャナーシス
テム（Ｖｉｓｔａ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳＡ）を使用して、２０倍の倍率でスキャ
ンし、デジタル化した。次いでデジタル化したスライドを、Ａｐｅｒｉｏ　ＩｍａｇｅＳ
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ｃｏｐｅ（登録商標）ソフトウェアを使用して評価した。Ｋｉ－６７染色組織切片につい
ては、合計５～１０の視野を１０倍で眺め、Ｋｉ－６７－陽性細胞の数、および細胞の総
数を記録して、Ｋｉ－６７標識指数（式：指数［％］＝［陽性細胞の数／合計細胞数］×
１００）を計算した。
【０１７６】
　Ｊ．統計的なデータ分析
　すべての実験は、独立して実施し、少なくとも３回繰り返した。実験からのデータは、
平均±平均の標準誤差でまとめた。データセットの統計的な比較を、スチューデントｔ－
検定および一元配置ＡＮＯＶＡ検定によって実施した。報告されたＢＬＩシグナル強度を
、動物間で正規化し、ベースライン値に対する倍数として報告した。
【０１７７】
　実施例５：β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡは、２Ｄおよび３Ｄ細胞培養において強い抗がん効
果を示し、代謝を標的化することは、がん細胞の浸潤能を低減する
　３－ＢｒＰＡとβ－ＣＤとの間の複合体化をＮＭＲで分光学的に確認した後（図７）、
薬物のマイクロカプセル化製剤を、さらなる実験のために使用した。用量依存的なＡＴＰ
枯渇および細胞死を達成するマイクロカプセル化３－ＢｒＰＡ（β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ
）の有効性を評価するために、２種のヒト膵がん細胞株を使用した。ＭｉａＰａＣａ－２
は、原発性膵腺癌（ＰＤＡＣ）に由来し、Ｓｕｉｔ－２は、異なる患者からの転移性原発
性膵腺癌に由来した（Ｋｉｔａｍｕｒａら（２０００年）、Ｃｌｉｎ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅ
ｔａｓｔ．、１８巻：５６１～５７１頁）。β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの用量依存的効果を
遊離３－ＢｒＰＡおよびゲムシタビンと比較し、β－ＣＤを対照として使用した。低酸素
がＰＤＡＣにおける化学療法耐性（ｃｈｅｍｏｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）と関連すること
が多いので、低酸素曝露を実験設計に加えた（ＹｏｋｏｉおよびＦｉｄｌｅｒ（２００４
年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、１０巻：２２９９～２３０６頁；Ｋａｓｕｙ
ａら（２０１１年）、Ｏｎｃｏｌ．　Ｒｅｐ．、２６巻：１３９９～１４０６頁；Ｏｎｏ
ｚｕｋａら（２０１１年）、Ｃａｎｃ．　Ｓｃｉ．、１０２巻：９７５～９８２頁；Ｚｈ
ａｏら（２０１４年）、Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、７４巻：２４５５～２４６４頁））。β
－ＣＤ－３－ＢｒＰＡおよび遊離３－ＢｒＰＡは、正常酸素（５０～７５μＭ）および低
酸素（１２．５～２５μＭ）条件下で同様の細胞傷害性プロファイルを実証し、興味深い
ことに、低酸素のとき薬物に対してより感受性であることが見出された（図８）。β－Ｃ
Ｄ単独で処置した細胞株は、非常に高い濃度（ｃｏｎｆｅｎｔｒａｔｉｏｎ）に曝露した
ときでさえ、実験全体にわたって完全に生存可能であった。同様の結果がＳｕｉｔ－２細
胞について観察されたが、正常酸素条件と低酸素条件との間の差異はそれほど顕著でなか
った（図８）。ゲムシタビンの有効性を評価する場合、ＭｉａＰａＣａ－２細胞およびＳ
ｕｉｔ－２細胞におけるＩＣ５０は、正常酸素条件（０．１μＭ）下でほとんど達成され
ず、どの濃度も完全な殺傷を達成せず、低酸素は、薬物に対する耐性を増大させるようで
あった。
【０１７８】
　ＥＣＭに富む環境におけるβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの有効性を試験するために、ｌｕｃ
ＭｉａＰａＣａ－２細胞を３Ｄコラーゲン１マトリックス中で培養し、単回用量のβ－Ｃ
Ｄ－３－ＢｒＰＡ、遊離３－ＢｒＰＡ、またはβ－ＣＤ（対照としての）で処置した。Ｂ
ＬＩ定量化は、両薬物製剤が正常酸素条件において等価な効力を有することを示した（Ｉ
Ｃ５０、２５～５０μＭ）（図８）。低酸素条件下で、ＭｉａＰａＣａ－２細胞は、β－
ＣＤ－３－ＢｒＰＡより遊離３－ＢｒＰＡに対してわずかにより感受性であった（図８）
。３Ｄ中で培養した細胞を、実施例４に記載したように薬物で逐次的に処置した。形態学
的、ＢＬＩ、および免疫蛍光ベース分析により、３－ＢｒＰＡの、ＥＣＭに富むマトリッ
クスに浸透し、細胞増殖を阻害し、かつアポトーシスを誘導する能力が確認された（図９
～１０）。したがって、未処置のＭｉａＰａＣａ－２細胞は、増殖し、コラーゲン１マト
リックス内で「ブドウ」様構造を形成した一方、Ｓｕｉｔ－２細胞は、より浸潤性の成長
パターンを実証し、細胞突出部が成長の６日後に目に見えた（図１０）。３－ＢｒＰＡで
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処置したとき、両細胞株における増殖は、阻害され、Ｓｕｉｔ－２細胞内の細胞突出部の
顕著な低減を伴った（図１０）。さらに、免疫蛍光イメージングにより、３－ＢｒＰＡに
よるアポトーシスの用量依存的誘導が確認された。
【０１７９】
　さらに、致死量以下の薬物濃度で膵がん細胞の浸潤性を阻害する３－ＢｒＰＡの能力を
、マトリゲル浸潤アッセイを使用して試験した。図１１Ａ～１１Ｂに示したように、局所
的に浸潤性のＭｉａＰａＣａ－２細胞および転移性Ｓｕｉｔ－２細胞はともに、１２．５
μＭという低い薬物濃度で浸潤の低減を示した。さらに、マトリックスメタロプロテイナ
ーゼ９（ＭＭＰ－９）、膵がん細胞の浸潤能について十分記述されたマーカーの分泌に対
する致死量以下の用量の３－ＢｒＰＡの効果を、ゼラチンザイモグラフィおよびイムノブ
ロッティングを使用して試験した（Ｊｏｎｅｓら（１９９９年）、Ａｎｎａｌ．　Ｎ．　
Ｙ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．、８８０巻：２８８～３０７頁；Ｍｅｒｄａｄら（２０１４
年）、Ａｎｔｉｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、３４巻：１３５５～１３６６頁；Ｙａｎｇら（２
００１年）、Ｊ．　Ｓｕｒｇ．　Ｒｅｓ．、９８巻：３３～３９頁）。それに応じて、Ｍ
ＭＰ－９の分泌の顕著な低減が、両細胞株において検出された。この効果は、アポトーシ
スを誘導せず、または細胞生存度を低減しなかった用量である６．２５μＭの３－ＢｒＰ
Ａ濃度から始まって観察され、より転移性のＳｕｉｔ－２細胞株においてより早く開始し
た（図１１Ｃ～１１Ｄ）。
【０１８０】
　実施例６：β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの全身送達は、ｉｎ　ｖｉｖｏでの強い抗がん効果
を達成する
　全身送達されるβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの抗がん有効性を、胸腺欠損ヌードマウスにお
けるヒト膵がんの異種移植片モデルを使用して試験した。より詳細な試験のための治療用
量を選択する前に、腫瘍を担持していない動物における比較による用量漸増試験を、β－
ＣＤ－３－ＢｒＰＡおよび遊離３－ＢｒＰＡの両方について実施した。それに応じて、２
０ｍｇ／ｋｇのβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡおよび１０ｍｇ／ｋｇの遊離３－ＢｒＰＡが、単
回注射後の半数致死量（ＬＤ５０）として特定され、５ｍｇ／ｋｇのβ－ＣＤ－３－Ｂｒ
ＰＡが、７日の過程にわたって全身に、かつ毎日与えたとき、何の毒性も引き起こさなか
った安全な用量として特定された。次いで、同所性に移植し、ＢＬＩおよびＵＳＩで確認
したＭｉａＰａＣａ－２腫瘍を有する合計４２匹の動物を、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（Ｎ
＝２１）、ゲムシタビン（Ｎ＝７）、またはβ－ＣＤ（Ｎ＝７）の腹腔内（ｉ．ｐ．）注
射を受けるようにランダム化した。同所性移植片を有する追加の群の動物（Ｎ＝７）を遊
離３－ＢｒＰＡで処置した。遊離３－ＢｒＰＡ（生理食塩水５００μｌ中５ｍｇ／ｋｇ）
の毎日の腹腔内（ｉ．ｐ．）注射で処置した動物は、高い処置関連毒性を実証し、３／７
（４３％）匹の動物が、最初のフォローアップＢＬＩを取得する前に死亡した（図１２Ｃ
）。実験の最後で（２８日目）、わずか２／７匹の遊離薬物で処置された動物（２８％）
が依然として生存していた（図１２Ｃ）。このような死亡率は、残りの群のいずれについ
ても観察されなかった。β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡ（生理食塩水５００μｌ中５ｍｇ／ｋｇ
）の毎日のｉ．ｐ．注射は、強い抗がん効果を実証し、最初の注射後１４日目に目に見え
る早期の効果を伴った（図１２Ｂ）。４週間の処置の後に、群間のＢＬＩシグナル強度の
比較を実施した。β－ＣＤ対照で処置した動物は、ベースラインと比較して１４０倍のシ
グナル増大を実証した。腫瘍成長の中等度の減速がゲムシタビン処置動物で観察され、時
間をわたって６０倍シグナルが増大した。最も重要なことに、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで
処置した動物は、ゲムシタビンおよび対照群と比較してシグナルの最小限の進行または進
行なしを示した（図１２）。このエンドポイントを達成した後、動物を屠殺し、さらなる
分析のために腫瘍を回収した。すべての動物を剖検に供し、臓器（脳、心臓、肺、腸、肝
臓、および腎臓）を、潜在的な組織損傷を分析するために回収した。臓器毒性も組織損傷
も、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した動物において観察されなかった（図１２Ｄ）。腫
瘍病理の分析により、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した動物において液化性壊死の中心
エリアを伴った広大な腫瘍破壊が実証された（図１３）。インタクトな細胞接合部を有す
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る腫瘍領域は、切断カスパーゼ－３の高い発現を実証し、劇症性腫瘍アポトーシスを示し
た。β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した動物は、Ｋｉ６７免疫組織化学検査で評価した場
合、増殖の有意な低減を実証し、平均は、それぞれ１７％および５１％であった（図１３
）。さらに、β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡで処置した動物は、β－ＣＤまたはゲムシタビン群
と比較して、処置された腫瘍内でＭＣＴ１およびＧＡＰＤＨのより低い発現レベルを実証
した。
【０１８１】
　これらの結果は、全身送達されたβ－ＣＤ－３－ＢｒＰＡが、遊離薬物と比較した場合
、治療用量においてはるかに低い毒性を生じさせながらｉｎ　ｖｉｖｏでの強い抗腫瘍効
果を達成したことを示す。さらに、３－ＢｒＰＡのマイクロカプセル化は、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで膵がん細胞に対する薬物の有効性を変化させず、このことは、２Ｄ、およびＥＣＭ
に富む３Ｄ細胞培養物を使用して、ともに正常酸素条件および低酸素条件下で実証された
。致死量以下の用量でＭＭＰ－９の分泌を阻害し、膵がん細胞の浸潤性を低減する３－Ｂ
ｒＰＡの能力は、この薬物の抗転移能をさらに示す。
【０１８２】
　腫瘍代謝を選択的に標的化することは、望ましい治療選択肢として長く考えられてきた
が、まだ臨床上の実施につなげられていない。３－ＢｒＰＡを用いた全身への送達可能性
というマイルストーンに到達することにおける主要な制限事項は、そのアルキル化の性質
に起因する報告された毒性である（Ｇａｎａｐａｔｈｙ－ＫａｎｎｉａｐｐａｎおよびＧ
ｅｓｃｈｗｉｎｄ（２０１３年）、Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃｅｒ、１２巻：１５２頁；Ｃｈａ
ｎｇら（２００７年）、Ａｃａｄ．　Ｒａｄｉｏｌ．、１４巻：８５～９２頁；Ｋｕｎｊ
ｉｔｈａｐａｔｈａｍら（２０１３年）、ＢＭＣ　Ｒｅｓ．　Ｎｏｔ．、６巻：２７７頁
）。結果として、薬物の局所的な画像ガイド送達が、代替の治療選択肢として探索されて
いるが、これらの手法の実用上の使用は、局在化した疾患の処置に限定されている（Ｏｔ
ａら（２０１３年）、Ｔａｒｇｅｔ．　Ｏｎｃｏｌ．、８巻：１４５～１５１頁；Ｇｅｓ
ｃｈｗｉｎｄら（２００２年）、Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、６２巻：３９０９～３９１３頁
）。本明細書に記載の結果は、薬物が、全身送達のために適切に製剤化される場合、極め
て有効であったことを明らかに実証し、それによってこの化合物の使用を実質的に任意の
がんに拡張する。これらの結果は、薬物が固形腫瘍を処置するのにその遊離形態で全身に
使用された唯一の他の試験のものと対照をなす。その試験では、遊離３－ＢｒＰＡは、本
明細書に記載の実験で使用した用量で、何らかの意味のある腫瘍応答を誘発することにも
失敗した（Ｃａｏら（２００８年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、１４巻：１８
３１～１８３９頁；Ｓｃｈａｅｆｅｒら（２０１２年）、Ｔｒａｎｓｌａｔ．　Ｒｅｓ．
、１５９巻：５１～５７頁）。具体的には、皮下膵がん異種移植片においてＨＳＰ９０阻
害剤と組み合わせた遊離３－ＢｒＰＡの全身送達を探索した試験では、安全性検討事項を
越えて１週間当たり２回与えた５ｍｇ／ｋｇの用量での３－ＢｒＰＡ単独について何らか
の有意な有効性も報告されなかった（Ｃａｏら（２００８年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．
　Ｒｅｓ．、１４巻：１８３１～１８３９頁）。遊離薬物のこの芳しくない有効性プロフ
ァイルの可能な説明は、全身投与して２～３分後という早期にｉｎ　ｖｉｖｏで起こるこ
とが知られている血清タンパク質との非特異的相互作用による３－ＢｒＰＡの急速な不活
化である（Ｋｕｎｊｉｔｈａｐａｔｈａｍら（２０１３年）、ＢＭＣ　Ｒｅｓ．　Ｎｏｔ
．、６巻：２７７頁）。ある程度の有効性がこれらの用量で観察されたが、ほとんどの動
物における処置関連死を伴った過剰な毒性が支配的な結果であった。したがって、遊離３
－ＢｒＰＡの全身投与は、有効であり得ず、望ましくない毒性を促進し得ると考えられる
。また、マイクロカプセル化製剤では、３－ＢｒＰＡは、腫瘍細胞内への取り込みにより
生物学的に利用可能であり、その毒性を見かけ上媒介する正常細胞にとってそれほど利用
可能でないことが考えられる（Ｂｉｒｓｏｙら（２０１３年）、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅ
ｔ．、４５巻：１０４～１０８頁；ＺｈａｎｇおよびＭａ（２０１３年）、Ａｄｖａｎｃ
．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．　Ｒｅｖ．、６５巻：１２１５～１２３３頁；Ｈｅｉｄｅｌ
およびＳｃｈｌｕｅｐ（２０１２年）、Ｊ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．、２０１２年：２
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６２７３１頁）。
【０１８３】
　膵臓腫瘍組織の特徴的な特色は、酸素拡散を制限し、その深刻な化学療法耐性および浸
潤性の増大について知られている高度に低酸素の潅流が不十分な（ｉｌｌ－ｐｅｒｆｕｓ
ｅｄ）腫瘍微小環境を作り出す高密度なＥＣＭの過剰な蓄積である（ＹｏｋｏｉおよびＦ
ｉｄｌｅｒ（２００４年）、Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、１０巻：２２９９～２
３０６頁；Ｙａｎｇら（２００１年）、Ｊ．　Ｓｕｒｇ．　Ｒｅｓ．、９８巻：３３～３
９頁）。公開された試験は、膵臓腫瘍細胞の３０％超が低酸素腫瘍区画中に位置し、それ
によって従来の化学療法の効果を逃れていることを確認した。次いでこれらの細胞は、さ
らにより侵襲性で、化学療法に対して耐性になった腫瘍を再形成し続ける（Ｇｕｉｌｌａ
ｕｍｏｎｄら（２０１３年）、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ．Ｓ
．Ａ．、１１０巻：３９１９～３９２４頁）。本明細書に記載の結果は、３－ＢｒＰＡが
、腫瘍解糖を、それが低酸素条件下で悪化させられた場合でも有効にブロックすることが
できることを実証する。反対に、ゲムシタビンが、その最高用量においてさえも、膵がん
細胞内の低酸素に対処することができないことが確認された。これまでのところ、矛盾す
るデータが、がん細胞内の３－ＢｒＰＡの酸素依存性について報告されている（Ｃａｏら
（２００８年）、Ｃａｎｃ．　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、６２巻：
９８５～９９４頁；Ｘｉａｏら（２０１３年）、Ｏｎｃｏｌ．　Ｒｅｐ．、２９巻：３２
９～３３４頁）。しかし、薬物耐性の重要な機構としての低酸素を克服する３－ＢｒＰＡ
の能力を支持する有意な証拠がある（Ｘｕら（２００５年）、Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．、６
５巻：６１３～６２１頁）。具体的には、より最近の試験は、低酸素と、低酸素細胞およ
び腫瘍領域内で過剰発現されることが示されたＭＣＴ－１の発現との間の関連を確立し、
したがって、３－ＢｒＰＡに対する低酸素腫瘍組織の感受性の増大の機能的な説明をもた
らした（Ｍａｔｓｕｍｏｔｏら（２０１３年）、Ｍａｇｎｅｔ．　Ｒｅｓ．　Ｍｅｄ．、
６９巻：１４４３～１４５０頁）。注目すべきことに、有効性の増大を潜在的に実現する
ためにゲムシタビンと３－ＢｒＰＡの組み合わせがｉｎ　ｖｉｔｒｏで探索されたが、組
み合わせ効果は同定されず、したがって、それぞれのｉｎ　ｖｉｖｏ実験は、実施されな
かった。
【０１８４】
　さらに、ＥＣＭに富む腫瘍微小環境のモデルとしてコラーゲン１に富む３Ｄ器官型細胞
培養物を使用することにより、単層細胞培養と比較して有効性のいかなる測定可能な低減
も伴うことなくマトリックスに成功裏に浸透する３－ＢｒＰＡの能力が実証された。本明
細書に記載の試験で使用した３Ｄ細胞培養モデルは、それが、ヒトｅｘ　ｖｉｖｏ試料中
で見られるコラーゲン１に富むＥＣＭを模倣するマトリックスから構成されているという
主な理由のために、比較的に特異的であると見ることができる（Ｍｏｌｌｅｎｈａｕｅｒ
ら（１９８７年）、Ｐａｎｃｒｅａｓ、２巻：１４～２４頁）。薬物検査の目的に対する
このようなｉｎ　ｖｉｔｒｏモデルの利益は、ますます認識されているが、ｉｎ　ｖｉｖ
ｏでこれらの条件を模倣することは、より大きな課題の代表例である（Ｌｏｎｇａｔｉら
（２０１３年）、ＢＭＣ　Ｃａｎｃ．、１３巻：９５頁）。この試験を設計するとき、種
々の動物モデルが考えられた。一方では、広く認識された同所性異種移植片モデルを使用
すると、重要な利点、例えば、再現性、予測可能な腫瘍成長動態、および特異的で画像化
可能なレポーター遺伝子を発現するように腫瘍細胞をゲノム修飾することを可能にするこ
とがもたらされる（Ｋｉｍら（２００９年）、Ｎａｔ．　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ．、４巻：１
６７０～１６８０頁）。他方では、これらのモデルがヒト病変における腫瘍微小環境を反
映する程度は、未知のままである。いくつかの明確に定義されたマウス腫瘍モデルは、Ｅ
ＣＭ－構成要素および腫瘍低酸素をより現実的に模倣することができるが、これらのモデ
ルは、標準化された薬物検査の目的にとってそれほど適していないと思われる（Ｇｕｉｌ
ｌａｕｍｏｎｄら（２０１３年）、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ
．Ｓ．Ａ．、１１０巻：３９１９～３９２４頁）。ｉｎ　ｖｉｔｒｏで細胞浸潤性を阻害
する３－ＢｒＰＡの実証された能力を踏まえて、転移性Ｓｕｉｔ－２異種移植片モデルの
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使用が考えられた。しかし、Ｓｕｉｔ－２異種移植片の同所性移植は、合併症（すなわち
、血性腹水）、および移植後１４日以内に動物の大部分の喪失をもたらし、それにより、
実行可能な代替案としてＭｉａＰａＣａ－２異種移植片の選択が促進された。
【０１８５】
　追加の予想外の結果が、処置された腫瘍組織の免疫組織化学的分析において観察された
。３－ＢｒＰＡの分子標的としてのＧＡＰＤＨの予想され、以前に報告された枯渇は別と
して、３－ＢｒＰＡの特異的なトランスポーターとしてのＭＣＴ－１の量が、処置された
試料中で有意に低減された（Ｇａｎａｐａｔｈｙ－Ｋａｎｎｉａｐｐａｎら（２０１２年
）、Ｒａｄｉｏｌ．、２６２巻：８３４～８４５頁）。３－ＢｒＰＡの潜在的な標的とし
てのＭＣＴ－１の存在についての証拠はこれまで存在してない。それでも、この乳酸トラ
ンスポーターは、がん療法の適当な分子標的として繰り返して同定されてきた（Ｓｃｈｎ
ｅｉｄｅｒｈａｎら（２００９年）、Ｇｕｔ、５８巻：１３９１～１３９８頁；Ｓｈｉｈ
ら（２０１２年）、Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ、３巻：１４０１～１４１５頁；Ｓｏｎｖｅａ
ｕｘら（２０１２年）、ＰｌｏＳ　Ｏｎｅ、７巻：ｅ３３４１８頁）。
【０１８６】
　したがって、本明細書に記載の結果は、３－ＢｒＰＡのマイクロカプセル化を、全身送
達可能な抗解糖的腫瘍療法の目標を最終的に実現することに向けた有望な進歩として同定
した。β－ＣＤ－３－ＢｒＰＡの強い抗がん効果、および好都合な毒性プロファイルは、
膵がんおよび潜在的に他の悪性疾患を有する患者における臨床試験に向けた道を開く。
【０１８７】
　参考としての援用
　本願全体にわたって引用したすべての参考文献、特許出願、特許、および公開済み特許
出願、ならびに図および配列表の内容は、参照により本明細書に組み込まれている。いく
つかの特許出願、特許、および他の参考文献が本明細書に参照されているが、このような
参考文献は、これらの文書のいずれもが、当技術分野における共通の一般的な知識の一部
を形成するという承認を構成するものではないことが理解される。
【０１８８】
　均等物
　当業者は、本明細書に記載の本発明の具体的な実施形態に対する多くの均等物を認識す
るか、または慣例的な実験しか使用せずに確認することができる。このような均等物は、
以下の特許請求の範囲によって包含されるように意図されている。
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