
JP 2013-510585 A 2013.3.28

(57)【要約】
本明細書に記載されているのは、がん（複数可）を有す
る対象が、単一の薬剤として、または併用療法において
、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に反応する可能性が高い
かについて決定するための組成物、キット、および方法
である。さらに記載されているのは、このようながんを
有する対象において疾患の時間経過を予測する方法であ
る。例えば、腫瘍もしくはがん細胞、または該腫瘍もし
くはがん細胞を有する、もしくは有する危険性のある対
象における、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する反応
性を決定する方法が提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍もしくはがん細胞、または該腫瘍もしくはがん細胞を有する、もしくは有する危険
性のある対象における、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する反応性を決定する方法であ
って、
（ｉ）該腫瘍またはがん細胞におけるＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺
伝子または遺伝子産物の変化を検出すること；ならびに／あるいは
（ｉｉ）ａ）該腫瘍またはがん細胞のヒストロジー、ｂ）該対象の喫煙状況、またはｃ）
該腫瘍またはがん細胞におけるＨＳＰ９０のレベルまたは発現の１つまたは複数を判定し
、それによって該ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する該腫瘍または該がん細胞の反応性
を決定すること
を含む、方法。
【請求項２】
　がんまたは腫瘍を有する、または有する危険性のある対象を、ＨＳＰ９０阻害剤を含む
治療に対して反応する可能性を有するものとして同定する方法であって、
（ｉ）該対象からの試料中のＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦの遺伝子または
遺伝子の変化の存在または不存在を検出すること；
（ｉｉ）該対象からの試料におけるがんのヒストロジーの存在または不存在を検出するこ
と；
（ｉｉｉ）該対象の喫煙状況を決定すること；あるいは
（ｉｖ）該対象からの試料におけるＨＳＰ９０のレベルまたは発現を決定し、それによっ
て該対象を、該ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応する可能性が高いまたは低いも
のとして同定すること
の１つ、２つ、３つまたは４つを含む、方法。
【請求項３】
　対象におけるがんまたは腫瘍への、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療の有効性をモニターし
、または有効性を予測する方法であって、
（ｉ）該対象から得た試料におけるＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺伝
子もしくは遺伝子産物の変化の存在または不存在を検出すること；および／または
（ｉｉ）ａ）該対象からの試料におけるがんのヒストロジーの存在または不存在；ｂ）該
対象の喫煙状況；またはｃ）ＨＳＰ９０のレベルまたは発現の１つまたは複数を判定する
こと；および
（ｉｉｉ）（ｉ）および／または（ｉｉ）における検出した変化または判定と、参照試料
とを比較すること
を含み、
該参照試料に対する、該試料において検出した該変化または判定における差異の程度が、
該治療の有効性を示すかまたは予測する、方法。
【請求項４】
　（ｉ）前記ヒストロジーにおいて非小細胞肺がん、扁平上皮細胞または結腸直腸がん細
胞もしくは組織の存在を検出すること；（ｉｉ）前記対象を例えば、少なくとも５、１０
、１５またはそれを超えるパックイヤーの喫煙歴を有する喫煙者として同定すること；ま
たは（ｉｉｉ）ＨＳＰ９０の上昇したレベルまたは発現を検出すること
の１つまたは複数が、前記ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応する可能性の増加を
示す、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の前記変化の検出または存在が、前記腫瘍、前記がん細
胞、または前記対象が、前記ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応する可能性の増加
を有することを示す、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物が、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、Ｋ－Ｒａｓ、
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Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）、Ｃ－Ｒａｆ、Ｍｅｋ、またはＥｒｋの１つまたは
複数から選択される、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベ
ータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＲＳＫ、ＥＴＳ
、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１から選択される１種または複数の遺伝子産物の変化の検
出をさらに含む、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在は、前記腫瘍ま
たはがん細胞が、単一の薬剤として前記ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応する可
能性の増加を有することを示す、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在は、前記腫瘍ま
たはがん細胞が、第２の薬剤と組み合わせた前記ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反
応する可能性の増加を有することを示す、請求項６に記載の方法。
【請求項１０】
　ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在が、単一の薬剤として
、または組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応して、ＮＳＣＬＣ腫瘍
またはがん細胞を阻害、減少、または治療する可能性の増加を示す、請求項５に記載の方
法。
【請求項１１】
　Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在が、単一の薬剤と
して、または組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応して、直腸結腸腫
瘍またはがん細胞を阻害、減少、または治療する可能性の増加を示す、請求項６に記載の
方法。
【請求項１２】
　Ｂ－Ｒａｆ遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在が、単一の薬剤と
して、または組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応して、直腸結腸腫
瘍またはがん細胞を阻害、減少、または治療する可能性の増加を示す、請求項６に記載の
方法。
【請求項１３】
　任意選択でｐ５３遺伝子または遺伝子産物の変化を検出することと組み合わせた、Ｋ－
Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の前記変化の前記検出または存在が、ＨＳＰ９０阻害剤お
よびｍＴＯＲ阻害剤を含む治療に対して反応して、ＮＳＣＬＣ腫瘍またはがん細胞を阻害
、減少、または治療する可能性の増加を示す、請求項６に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ＡＬＫおよび／または前記ＭＡＰＫ経路の遺伝子または遺伝子産物の変化を持つが
んまたは腫瘍を治療または予防することをさらに含み、前記治療が、ＨＳＰ９０治療を必
要とする対象に、ＨＳＰ９０阻害剤を単一の薬剤としてまたは組み合わせて投与すること
を含む、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路の変化を持つがんもしくは腫瘍を有する、または有する危険
性がある対象を治療する方法であって、ＨＳＰ９０阻害剤治療の恩恵を受ける可能性が高
いことが同定されている対象、またはそれについて検討もしくは判定されている対象に、
単一の薬剤として、または組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を、前記対象において前記腫
瘍の細胞増殖を減少もしくは阻害し、かつ／または前記がんを治療もしくは予防するのに
十分な量で投与することを含む、方法。
【請求項１６】
　前記対象が、喫煙歴；ＨＳＰ９０の上昇したレベルもしくは発現；ＮＳＣＬＣ（例えば
、再発性および／または難治性ＮＳＣＬＣ）；ＮＳＣＬＣもしくはＳＣＣ細胞もしくは腫
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瘍の１つもしくは複数を有するものとして同定される；または少なくとも１つの事前の化
学療法レジメンを受けている間もしくは後に疾患の悪化を経験している；もしくは少なく
とも１つの事前の白金含有化学療法レジメンを受けている間もしくは後に疾患の悪化を経
験しているＮＳＣＬＣ患者である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記対象から得た試料を判定して、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺
伝子または遺伝子産物の存在を検出することによって、前記対象が、ＨＳＰ９０阻害剤を
含む治療で治療するために選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　検出された差異に応じて、単独の、または組み合わせたＨＳＰ９０阻害剤の用量または
投与スケジュールを変化させることをさらに含む、請求項３に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤による治療の間、または治療が中断した後に前記対象から得た前
記試料において、前記ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺伝子または遺伝
子産物の変化の存在、またはがん細胞もしくは組織の存在が、単一の薬剤として、または
組み合わせた、前記ＨＳＰ９０阻害剤の用量または投与の頻度を増加させる必要性を示す
、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記試料を、前記対象から集め、または得る、請求項２から３に記載の方法。
【請求項２１】
　前記遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、細胞遺伝学的異常、非相互転座、再配列、
染色体内逆位、点変異、欠失、遺伝子コピー数の変化、遺伝子または遺伝子産物の発現の
変化の少なくとも１つを含む、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項２２】
　前記遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、１つまたは複数の発癌性ポリペプチドの発
現レベルまたは構造または活性の変化の少なくとも１つを含む、請求項１から３のいずれ
かに記載の方法。
【請求項２３】
　前記遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、選択的スプライシング、フレームシフト、
翻訳事象または翻訳後事象の１つまたは複数から生じる変異体発癌性アイソフォームの発
現レベル、構造、または活性の変化を含む、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
　前記ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、１つもしくは複数の変異体ＡＬＫポ
リヌクレオチド分子、または表１に一覧表示されているポリペプチドから選択される、請
求項５に記載の方法。
【請求項２５】
　前記ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合体、ＫＩＦ５
Ｂ－ＡＬＫ融合体、ＴＧＦ－ＡＬＫ融合体、ＮＰＭ－ＡＬＫ融合体、またはＦ１２４５Ｉ
／Ｌ、Ｌ１２０４Ｆ、Ａ１２００Ｖ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｉ１１７０Ｓ、Ｔ１１５１Ｍ、Ｒ１
２７５Ｑ、Ｆ１１７４Ｖ／Ｃ／Ｌ、Ｔ１０８７Ｉ、またはＫ１０６２Ｍの１つまたは複数
を含めたＡＬＫ点変異を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項２６】
　前記１つまたは複数の変化が、ＡＬＫ遺伝子再配列である、請求項５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、１つもしくは複数の変異体Ｋ
－ＲａｓもしくはＢ－Ｒａｆポリヌクレオチド分子、または表５に一覧表示されているポ
リペプチドから選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、コドン１２、１３および／ま
たは６１の１つまたは複数のＫ－Ｒａｓ変異から選択される、請求項６に記載の方法。
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【請求項２９】
　前記１つまたは複数のＫ－Ｒａｓ変異が、Ｇ１２Ａ、Ｇ１２Ｎ、Ｇ１２Ｒ、Ｇ１２Ｃ、
Ｇ１２Ｓ、Ｇ１２Ｖ、Ｇ１３ＮまたはＱ６１Ｒの１つまたは複数から選択される、請求項
２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記１つまたは複数のＫ－Ｒａｓ変異が、
【化５０】

の１つもしくは複数から選択される、請求項２８に記載の方法。
【請求項３１】
　前記ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、コドン４６４、４６６、４６
８、４６９、５９４、５９５、５９６、５９７、５９９、６００、または６０１における
Ｂ－Ｒａｆ変異から選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項３２】
　前記ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の前記変化が、
【化５１】

から選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項３３】
　前記変化を、核酸ハイブリダイゼーションアッセイ、増幅をベースとするアッセイ、配
列決定、スクリーニング分析、標準的核型法による分裂中期細胞遺伝学分析、ＦＩＳＨ、
スペクトル核型決定またはＭＦＩＳＨ、および／または比較ゲノムハイブリダイゼーショ
ン、またはｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションの１つまたは複数によって検出する、
請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項３４】
　前記変化を所定の間隔で評価し、前記所定の間隔が、前記ＨＳＰ９０治療の前、間、停
止後の１つもしくは複数に関して、または全生存率、無増悪期間に従って、またはＲＥＣ
ＩＳＴを使用して測定する時間経過を含む、請求項１から３のいずれかに記載の方法。
【請求項３５】
　ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの変異陽性がんを有する対象が前記ＨＳ
Ｐ９０阻害剤を含む治療に対して反応する可能性が高いかどうかについて決定すること；
治療の経過、投与、治療スケジュールもしくは時間経過、併用療法を変化させること；前
記対象において前記がんの前記時間経過を決定すること；または前記対象において有意事
象の確率を決定することの１つまたは複数をさらに含む、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　同定または治療される前記がん細胞または腫瘍が、肺がん（例えば、小細胞肺がん（Ｓ
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ＣＬＣ）、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、または扁平上皮細胞がん（ＳＣＣ））、結腸
直腸がん（ＣＲＣ）、乳がん、髄芽腫、軟骨肉腫、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、頭頸部
扁平上皮細胞癌（ＨＮＳＣＣ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（
ＣＬＬ）、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、多発性骨
髄腫、前立腺がん、未分化大細胞リンパ腫、神経芽細胞腫、神経内分泌またはカルチノイ
ドの１つまたは複数から選択される、請求項１から３または１５のいずれかに記載の方法
。
【請求項３７】
　同定または治療される前記がん細胞または腫瘍が、再発性もしくは難治性ＮＳＣＬＣ、
扁平上皮細胞癌、または結腸直腸がんである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＩＰＩ－４９３、ＩＰＩ－５０４、１７－ＡＡＧ（タネスピ
マイシンまたはＣＮＦ－１０１０としてもまた公知である）、ＢＩＩＢ－０２１（ＣＮＦ
－２０２４）、ＢＩＩＢ－０２８、ＡＵＹ－９２２（ＶＥＲ－４９００９としてもまた公
知である）、ＳＮＸ－５４２２、ＳＴＡ－９０９０、ＡＴ－１３３８７、ＸＬ－８８８、
ＭＰＣ－３１００、ＣＵ－０３０５、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１０、Ｍａｃｂｅｃ
ｉｎ（例えば、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　Ｉ、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　ＩＩ）、ＣＣＴ－０１８１５
９、ＣＣＴ－１２９３９７、ＰＵ－Ｈ７１、またはＰＦ－０４９２８４７３（ＳＮＸ－２
１１２）の１つまたは複数から選択される、請求項１から３または１５のいずれかに記載
の方法。
【請求項３９】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＩＰＩ－４９３またはＩＰＩ－５０４である、請求項３８に
記載の方法。
【請求項４０】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ラパマイシン、テムシロリムス（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標
））、エベロリムス（ＲＡＤ００１、ＡＦＩＮＩＴＯＲ（登録商標））、リダホロリムス
、ＡＰ２３５７３、ＡＺＤ８０５５、ＢＥＺ２３５、ＢＧＴ２２６、ＸＬ７６５、ＰＦ－
４６９１５０２、ＧＤＣ０９８０、ＳＦ１１２６またはＯＳＩ－０２７の１つまたは複数
から選択されるｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせて投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項４１】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ＡＬＫキナーゼ阻害剤と組み合わせて投与される、請求項１
５に記載の方法。
【請求項４２】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、チロシンキナーゼ阻害剤、例えば、ゲフィチニブと組み合わ
せて投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項４３】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、イリノテカンと組み合わせて投与される、請求項１５に記載
の方法。
【請求項４４】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、ドセタキセルと組み合わせて投与される、請求項１５に記載
の方法。
【請求項４５】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、抗がん剤、外科的または放射線手順から選択される１つまた
は複数の他の治療モダリティと組み合わせて投与される、請求項１５のいずれかに記載の
方法。
【請求項４６】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤が、チロシンキナーゼ阻害剤またはトポイソメラーゼ阻害剤と組
み合わせて投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤を、活性障害の時期に、寛解の、または疾患がそれほど活性でな
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い時期に、別の治療モダリティによる治療の前に、別の治療モダリティのための治療と同
時的に、別の治療モダリティによる治療の後に、または障害の寛解の間に投与する、請求
項１５に記載の方法。
【請求項４８】
　前記ＨＳＰ９０阻害剤を、化学療法剤、放射線療法および／または手術による治療を受
けている、または受けたがん患者に投与する、請求項１５のいずれかに記載の方法。
【請求項４９】
　ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺伝子または遺伝子産物の１つまたは
複数の変化を持つがんまたは腫瘍を治療する方法であって、該変化の１つまたは複数を有
する、または有する危険性がある対象に、単独の、またはＡＬＫ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤
、チロシンキナーゼ阻害剤、タキソイドもしくはトポイソメラーゼ阻害剤から選択される
第２の阻害剤と組み合わせたＨＳＰ９０阻害剤を、該対象において該腫瘍の細胞増殖を減
少もしくは阻害し、かつ／または該がんを治療または予防するのに十分な量で投与するこ
とを含み、該対象は、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺伝子または遺伝
子産物の該１つまたは複数の変化を検出することによって、判定されている、または判定
される、方法。
【請求項５０】
　機能性または非機能性神経内分泌腫瘍を有する対象を治療する方法であって、前記対象
に、前記腫瘍の成長を減少または阻害するのに十分な量で、Ｈｓｐ９０阻害剤を投与し、
それによって前記神経内分泌腫瘍を治療することを含み、前記神経内分泌腫瘍が、膵内分
泌腫瘍；神経内分泌肺腫瘍；または副腎髄質、下垂体、副甲状腺、甲状腺の内分泌島、膵
臓の内分泌島、または気道もしくは消化管における分散した内分泌細胞からの神経内分泌
がんの１つまたは複数から選択される、方法。
【請求項５１】
　ＨＳＰ９０阻害剤による治療に対するがん患者の化学受容性を決定するためのキットま
たはアッセイであって、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３、ＣＴＮＮＢ１（ベ
ータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、またはＦＬＴ３の１つまた
は複数と任意選択で組み合わせた、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲの遺伝
子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化に特異的に結合する試薬を含む、キットまた
はアッセイ。
【請求項５２】
　ＨＳＰ９０阻害剤をさらに含む、請求項５１に記載のキット。
【請求項５３】
　前記試薬が、約５０～１０７ヌクレオチド長のポリヌクレオチドを含む１つまたは複数
のポリヌクレオチドプローブを含む、請求項５１に記載のキット。
【請求項５４】
　前記プローブの各々が、表１または表５に一覧表示されているヌクレオチド配列に対し
て相補的なポリヌクレオチド配列、あるいは表１または表５に一覧表示されているポリペ
プチドをコードするヌクレオチド配列に対して相補的なポリヌクレオチド配列を含む、請
求項５１に記載のキット。
【請求項５５】
　前記プローブが、オリゴヌクレオチド、ｃＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、および核酸塩基を
含む合成遺伝子プローブからなる群から選択される、請求項５１に記載のキット。
【請求項５６】
　前記試薬が、表１または表５に一覧表示されている１つまたは複数のポリヌクレオチド
配列によってコードされるポリペプチドに対する、抗体および抗体誘導体および抗体フラ
グメントを含む、請求項５１に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　関連出願の引用
　本願は、２００９年１１月１３日に出願された米国仮出願第６１／２６１，０６４号；
２００９年１１月３０日に出願された米国仮出願第６１／２８３，１５０号；２０１０年
３月１２日に出願された米国仮出願第６１／３１３，３６４号；２０１０年３月１２日に
出願された米国仮出願第６１／３１３，５９４号；２０１０年５月２０日に出願された米
国仮出願第６１／３４６，８７３号；２０１０年９月１３日に出願された米国仮出願第６
１／３８２，４４７号；２０１０年１０月５日に出願された米国仮出願第６１／３９０，
１３６号；および２０１０年１０月１９日に出願された米国仮出願第６１／３９４，７３
５号に対する優先権の利益を主張する。上記の全ての出願の内容は、その全体が本明細書
中に参考として援用される。
【０００２】
　配列表
　本出願は、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介してＡＳＣＩＩフォーマットで提出され、かつ参照によ
りその全体が組み込まれている配列表を有する。２０１０年１１月１２日に作製された前
記ＡＳＣＩＩのコピーはＩ２０４１７ＷＯ．ｔｘｔと命名され、サイズが２４９，０９６
バイトである。
【背景技術】
【０００３】
　がんは、腫瘍化のために必要なあらゆる生物学的特性を細胞に与える複数の遺伝的病変
の表現型のエンドポイントを表す。実際、例えば、Ｂ細胞がん、肺がん、乳がん、卵巣が
ん、膵臓がん、および結腸がんを含めた多くのがんにおける顕著なゲノムの特徴は、多数
の複雑な染色体構造の異常（非相互転座、染色体内逆位、点変異、欠失、遺伝子コピー数
の変化、遺伝子発現レベルの変化、および生殖細胞系列変異を含める）が存在することで
ある。
【０００４】
　核型分析（非特許文献１；非特許文献２；非特許文献３；非特許文献４；非特許文献５
；非特許文献６）、染色体ＣＧＨおよびアレイＣＧＨ（非特許文献７；非特許文献８；非
特許文献９；非特許文献１０；非特許文献１１；非特許文献１２；非特許文献１３；非特
許文献１４；非特許文献１５；非特許文献１６）、蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼー
ション法（ＦＩＳＨ）分析（非特許文献１７；非特許文献１８）、ならびにヘテロ接合性
消失（ＬＯＨ）マッピング（非特許文献１９；非特許文献２０；非特許文献２１；非特許
文献２２）が、様々ながんの病因と関連するバイオマーカー（例えば、染色体異常）を同
定するために使用されてきた。
【０００５】
　細胞間シグナル伝達成分の発現レベルは、がん療法の有効性のバイオマーカーおよび予
測の判断材料として有用であることが見出されてきた。例えば、シグナル伝達成分（タン
パク質キナーゼおよび受容体チロシンキナーゼなど）の発現レベルは、バイオマーカーと
して使用されてきた。
【０００６】
　がんのバイオマーカーの同定にも関わらず、このようなバイオマーカーの存在とがん療
法の有効性の可能性との間の理解、特にがんを有する対象が、ＨＳＰ９０阻害剤による治
療に対して反応する可能性が高いかまたは低いかについての理解が一般に欠如している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ，　Ｂ．ら、（１９９２年）Ｃａｎｃｅｒ、６９巻
、１６７４～８１頁
【非特許文献２】Ｂａｒｄｉ，　Ｇ．ら、（１９９３年）Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、６７
巻、１１０６～１２頁
【非特許文献３】Ｇｒｉｆｆｉｎ，　Ｃ．　Ａ．ら、（１９９４年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒ
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ｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、９巻、９３～１００頁
【非特許文献４】Ｇｒｉｆｆｉｎ，　Ｃ．　Ａ．ら、（１９９５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ、５５巻、２３９４～９頁
【非特許文献５】Ｇｏｒｕｎｏｖａ，　Ｌ．ら、（１９９５年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍ
ｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、１４巻、２５９～６６頁
【非特許文献６】Ｇｏｒｕｎｏｖａ，　Ｌ．ら、（１９９８年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍ
ｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、２３巻、８１～９９頁
【非特許文献７】Ｗｏｌｆ　Ｍら、（２００４年）Ｎｅｏｐｌａｓｉａ、６巻（３号）２
４０頁
【非特許文献８】Ｋｉｍｕｒａ　Ｙら、（２００４年）Ｍｏｄ．　Ｐａｔｈｏｌ．、５月
２１日（ｅｐｕｂ）
【非特許文献９】Ｐｉｎｋｅｌら、（１９９８年）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、２
０巻：２１１頁
【非特許文献１０】Ｓｏｌｉｎａｓ－Ｔｏｌｄｏ，　Ｓ．ら、（１９９６年）Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ、５６巻、３８０３～７頁
【非特許文献１１】Ｍａｈｌａｍａｋｉ，　Ｅ．　Ｈ．ら、（１９９７年）Ｇｅｎｅｓ　
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、２０巻、３８３～９１頁
【非特許文献１２】Ｍａｈｌａｍａｋｉ，　Ｅ．　Ｈ．ら、（２００２年）Ｇｅｎｅｓ　
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、３５巻、３５３～８頁
【非特許文献１３】Ｆｕｋｕｓｈｉｇｅ，　Ｓ．ら、（１９９７年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒ
ｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、１９巻：１６１～９頁
【非特許文献１４】Ｃｕｒｔｉｓ，　Ｌ．　Ｊ．ら、（１９９８年）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、
５３巻、４２～５５頁
【非特許文献１５】Ｇｈａｄｉｍｉ，　Ｂ．　Ｍ．ら、（１９９９年）Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔ
ｈｏｌ、１５４巻、５２５～３６頁
【非特許文献１６】Ａｒｍｅｎｇｏｌ，　Ｇ．ら、（２０００年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎ
ｅｔ　Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ、１１６巻、１３３～４１頁
【非特許文献１７】Ｎｉｌｓｓｏｎ　Ｍら、（２００４年）Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、
１０９巻（３号）：３６３～９頁
【非特許文献１８】Ｋａｗａｓａｋｉ　Ｋら、（２００３年）Ｉｎｔ　ＪＭｏｌ　Ｍｅｄ
．、１２巻（５号）：７２７～３１頁
【非特許文献１９】Ｗａｎｇ　ＺＣら、（２００４年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６４巻（
１号）：６４～７１頁
【非特許文献２０】Ｓｅｙｍｏｕｒ，　Ａ．　Ｂ．ら、（１９９４年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ、５４巻、２７６１～４頁
【非特許文献２１】Ｈａｈｎ，　Ｓ．　Ａ．ら、（１９９５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、
５５巻、４６７０～５頁
【非特許文献２２】Ｋｉｍｕｒａ，　Ｍ．ら、（１９９６年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍｏ
ｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、１７巻、８８～９３頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤として、または組み合わ
せた、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（ドセ
タキセルまたはイリノテカンなど）と組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療）に対
して反応性のがんもしくは腫瘍（例えば、癌遺伝子に関連するがんまたは腫瘍）の同定、
評価および／または治療のための組成物、方法、およびキットを少なくとも部分的に提供
する。
【０００９】
　一実施形態では、未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）遺伝子または遺伝子産物の変化、
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例えば、ＡＬＫ再配列の存在は、肺がん、例えば、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）におけ
るＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する反応性を示すことを出願人等は発見した。他の実
施形態では、任意選択でｐ５３の変化と組み合わせた、Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓ遺伝
子または遺伝子産物の変化の存在は、肺がん、例えば、ＮＳＣＬＣにおけるＨＳＰ９０阻
害剤およびｍＴＯＲ阻害剤の組合せに対する反応性を示すものとして同定されてきた。他
の実施形態では、例えば、チロシンキナーゼ阻害剤で事前に治療されたＮＳＣＬＣにおい
て、ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、変異）の存在は、ＨＳＰ９０阻害
剤に対する反応性を示すものとして同定されてきた。他の実施形態では、Ｒａｓ、例えば
、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、変異）の存在は、結腸直腸がん（
ＣＲＣ）におけるＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する反応性を示すものとして同定され
てきた。また他の実施形態では、Ｒａｆ、例えば、Ｂ－Ｒａｆ遺伝子または遺伝子産物の
変化（例えば、変異）の存在は、結腸直腸がんにおけるＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対
する反応性を示すものとして同定されてきた。
【００１０】
　他の実施形態では、本発明は、対象のヒストロジー（ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ）（例えば、
ＮＳＣＬＣまたは扁平上皮細胞のヒストロジーの存在の検出）；対象の喫煙状況；ＨＳＰ
９０のレベルもしくは発現、および／または本明細書に記載の変化（例えば、ＡＬＫ、Ｍ
ＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化）の
１つまたは複数を判定することによって、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応する
可能性が高いまたは低いものとして、対象を同定または選択する方法をさらに提供する。
【００１１】
　また他の実施形態では、本発明には、本明細書に記載されている変化（例えば、ＡＬＫ
、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の発癌
性変化）を持つがんもしくは腫瘍を、ＨＳＰ９０阻害剤（単独で、または組み合わせた、
例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（例えば、ド
セタキセルまたはイリノテカン）と組み合わせた）で寛解または治療する方法が含まれる
。特定の実施形態では、がんまたは腫瘍は、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（または併用療
法、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（例えば
、ドセタキセルまたはイリノテカン）との組合せ）を必要とする対象、それについて検討
または判定されている対象中に存在する。
【００１２】
　したがって、本発明は、ＨＳＰ９０阻害を伴う治療（併用療法を含めた）に対する反応
性を判定し、または治療をモニターし；患者集団を層別化し；このような薬剤から恩恵を
受ける可能性が高い対象を同定し、このような対象についての疾患の時間経過または疾患
における有意事象の確率を予測し、および／またはがんもしくは腫瘍をより効果的にモニ
ター、治療または予防するための手段を提供する。
【００１３】
　したがって、一態様では、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬
剤として、または組み合わせた、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナ
ーゼ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（ドセタキセルまたはイリノテカンなど）
と組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療）に対する、腫瘍またはがん細胞（例えば
、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、ｅｘ　ｖｉｖｏの腫瘍またはがん細胞）、または前記腫瘍もしくは
がん細胞を有する対象の反応性を決定する方法を特徴とする。方法には、下記の１つまた
は複数が含まれる。
（ｉ）ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変化（
例えば、１つまたは複数の発癌性変化）を検出すること；および／または
（ｉｉ）ａ）対象のヒストロジー（例えば、がんのヒストロジーの存在、例えば、固形腫
瘍、軟部組織腫瘍、または転移病変の存在を検出すること）（例えば、対象の試料におい
てＮＳＣＬＣ、ＳＣＣまたはＣＲＣ細胞または組織の存在を検出すること）；ｂ）対象の
喫煙状況（例えば、対象を喫煙者または非喫煙者として同定すること；対象が少なくとも
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５、１０、１５パックイヤー（ｐａｃｋ　ｙｅａｒ）またはそれを超える喫煙歴を有する
かについて決定すること）；またはｃ）ＨＳＰ９０のレベルまたは発現の１つまたは複数
を判定し、それによってＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する腫瘍、がん細胞または対象
の反応性を決定すること。
【００１４】
　別の態様では、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤として、
または組み合わせた、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤
、および／または他の化学療法剤（ドセタキセルまたはイリノテカンなど）と組み合わせ
た、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療）に対して反応する可能性（例えば、増加または減少し
た可能性）を有するものとして、腫瘍、がん細胞、もしくは対象（例えば、がんもしくは
腫瘍を有する対象、またはがんもしくは腫瘍を発症する危険性がある対象）を同定または
選択する方法を特徴とする。この方法には、下記の１つ、２つ、３つまたは４つが含まれ
る：
（ｉ）腫瘍、がん細胞または対象からの試料を判定すること、例えば、本明細書に記載の
変化（例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物
の１つまたは複数の発癌性変化）の存在または不存在を検出すること；
（ｉｉ）対象のヒストロジーを判定すること（例えば、がんのヒストロジーの存在または
不存在、例えば、固形腫瘍、軟部組織腫瘍、または転移病変の存在または不存在を検出す
ること）（例えば、対象の試料におけるＮＳＣＬＣ、ＳＣＣもしくはＣＲＣ細胞または組
織の存在または不存在を検出すること）；
ｉｉｉ）対象の喫煙状況を判定すること（例えば、対象を喫煙者または非喫煙者として同
定すること；対象が少なくとも５、１０、１５パックイヤーまたはそれを超える喫煙歴を
有するかについて決定すること）；または
ｉｖ）試料中のＨＳＰ９０のレベルまたは発現を決定すること；および
（任意選択で）腫瘍、がん細胞または対象を、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対して反応
する可能性が高いまたは低いものとして同定すること。
【００１５】
　さらに別の態様では、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤と
して、または組み合わせた、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ
阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（ドセタキセルまたはイリノテカンなど）と組
み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療）が、対象において本明細書に記載の変化（例
えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の１つま
たは複数の発癌性変化）を持つがんまたは腫瘍を治療する有効性をモニターし、または有
効性を予測する方法を特徴とする。方法には、以下が含まれる：
（ｉ）対象から得た試料中の変化（例えば、本明細書に記載のＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、お
よび／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の発癌性変化）を検出す
ること；および／または
（ｉｉ）ａ）対象のヒストロジー（例えば、がんのヒストロジーの存在、例えば、固形腫
瘍、軟部組織腫瘍、または転移病変の存在を検出すること）（例えば、対象の試料中のＮ
ＳＣＬＣ、ＳＣＣまたはＣＲＣ細胞または組織の存在を検出すること）；またはｂ）ＨＳ
Ｐ９０のレベルまたは発現の１つまたは複数を判定すること；
（ｉｉｉ）試料において検出した変化と、所定の値、例えば、参照試料（例えば、正常な
対照；血液が一致する対照試料（例えば、正常な隣接する腫瘍；または異なる時間間隔で
、例えば、ＨＳＰ９０阻害剤および／もしくは他の抗がん療法による治療の前、間もしく
は後）において対象から集めた試料）とを比較すること。所定の値に関して試料において
検出された変化の差異の程度は、治療の有効性を示し、または予測する。一実施形態では
、方法には、検出した差異に応じて、用量または治療的レジメン（例えば、単独で、また
は組み合わせた、例えば、ＡＬＫ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、お
よび／もしくは化学療法剤と組み合わせたＨＳＰ９０阻害剤の用量または投与スケジュー
ル）を変更することがさらに含まれてもよい。ＨＳＰ９０阻害剤による治療の間、または
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治療が中断した後、例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ遺伝子また
は遺伝子産物の変化（例えば、ＮＳＣＬＣおよび／またはＳＣＣ試料におけるＡＬＫ再配
列もしくはＥＧＦＲ変異、または結腸直腸癌試料における変異体Ｋ－ＲａｓもしくはＢ－
Ｒａｆ）の存在、または対象から得た試料におけるがん細胞または組織の存在は、単一の
薬剤として、または組み合わせた、ＨＳＰ９０阻害剤の用量または投与の頻度を増加させ
る必要性を示す。
【００１６】
　本発明の方法の特定の実施形態では、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ
遺伝子または遺伝子産物の変化の存在は、腫瘍またはがん細胞がＨＳＰ９０阻害剤を含む
治療に対して反応する可能性の増加を有することを示す。特定の実施形態では、ＭＡＰＫ
経路遺伝子または遺伝子産物には、Ｒａｓ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ
－Ｒａｓの１つまたは複数）、Ｒａｆ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）ま
たはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数）、Ｍｅｋ、および／またはＥｒｋの１つまたは複数が
含まれる。本明細書に記載の方法は、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ
５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯ
ＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１から選択される１つ
または複数の遺伝子産物の変化を検出することを任意選択でさらに含むことができる。
【００１７】
　他の実施形態では、下記の１つまたは複数は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、
ＨＳＰ９０阻害剤およびドセタキセルまたはイリノテカンの組合せを含む治療）に対して
反応する可能性の増加を示す。（ｉ）ＮＳＣＬＣ、ＣＲＣまたは扁平上皮細胞のヒストロ
ジー（例えば、対象のヒストロジーにおいてＮＳＣＬＣ、ＣＲＣおよび／またはＳＣＣ細
胞または組織）の存在を検出すること；（ｉｉ）対象を喫煙者（例えば、少なくとも５、
１０、１５パックイヤーまたはそれを超える喫煙歴を有する対象）として同定すること；
または（ｉｉｉ）ＨＳＰ９０の上昇したレベルまたは発現（例えば、ＨＳＰ９０遺伝子ま
たは遺伝子産物の上昇したレベル）を検出すること。一実施形態では、方法には、対象の
試料におけるＮＳＣＬＣ、ＳＣＣまたは結腸直腸癌（ＣＲＣ）細胞または組織の存在を検
出すること、および任意選択で、ＮＳＣＬＣ、ＣＲＣまたはＳＣＣのヒストロジーの存在
を、他のヒストロジー（肺腫瘍については腺癌など）と比較することがさらに含まれる。
【００１８】
　一実施形態では、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、ＡＬＫ再配列）の検
出またはそれらが存在することは、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤と
して、または組み合わせた）に対して反応し、肺腫瘍またはがん細胞、例えば、ＮＳＣＬ
Ｃ（例えば、再発性および／または難治性ＮＳＣＬＣ）、またはＳＣＣの腫瘍もしくはが
ん細胞を阻害、減少、または治療する可能性の増加を示す。
【００１９】
　また他の実施形態では、ｐ５３遺伝子または遺伝子産物の変化の検出と任意選択で組み
合わせた、Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変化の検出または存在
は、ＨＳＰ９０阻害剤およびｍＴＯＲ阻害剤の組合せを含む治療に対して反応し、肺腫瘍
またはがん細胞、例えば、ＮＳＣＬＣ（例えば、再発性および／または難治性ＮＳＣＬＣ
）、またはＳＣＣの腫瘍またはがん細胞を阻害、減少、または治療する可能性の増加を示
す。
【００２０】
　別の実施形態では、Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変化を検出
すること、またはその存在は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤として
、または組み合わせた）に対して反応する可能性が増加し、直腸結腸腫瘍またはがん細胞
（例えば、結腸直腸癌腫瘍またはがん細胞）を阻害、減少、または治療することを示す。
【００２１】
　さらに別の実施形態では、Ｒａｆ、例えば、Ｂ－Ｒａｆ遺伝子または遺伝子産物の変化
を検出すること、またはその存在は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、単一の薬剤



(13) JP 2013-510585 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

として、または組み合わせた）に対して反応する可能性が増加し、直腸結腸腫瘍またはが
ん細胞（例えば、結腸直腸癌腫瘍またはがん細胞）を阻害、減少、または治療することを
示す。
【００２２】
　また他の実施形態では、本発明の方法には、本明細書に記載されている変化（例えば、
１つもしくは複数のＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路もしくはＥＧＦＲ変化；がんのヒストロジーの
存在；またはＨＳＰ９０の発現の上昇）を持つがんまたは腫瘍を治療または予防すること
がさらに含まれる。方法には、対象に、ＨＳＰ９０阻害剤、例えば、本明細書に記載の１
種もしくは複数のＨＳＰ９０阻害剤（単一の薬剤として、または組み合わせた、例えば、
ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（例えば、ドセタキセ
ルまたはイリノテカン）と組み合わせた）を、対象において腫瘍細胞増殖を減少もしくは
阻害し、かつ／またはがん（複数可）を治療もしくは予防するのに十分な量で投与するこ
とが含まれる。
【００２３】
　代わりに、または本明細書に記載の方法と組み合わせて、本発明は、対象においてがん
もしくは腫瘍（例えば、１つまたは複数のがんまたは腫瘍）の増殖を減少もしくは阻害す
る方法を特徴とする。本発明はまた、がんもしくは腫瘍（例えば、１つまたは複数のがん
または腫瘍）を有する、または有する危険性がある対象を治療する方法を特徴とする。特
定の実施形態では、腫瘍またはがんは、本明細書に記載の変化（例えば、１つもしくは複
数のＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、ＥＧＦＲの変化；がんのヒストロジーの存在；またはＨＳＰ
９０の発現の上昇）を持つ。方法には、対象に、ＨＳＰ９０阻害剤、例えば、本明細書に
記載の１種もしくは複数のＨＳＰ９０阻害剤（単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻
害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（例えば、ドセタキセ
ルまたはイリノテカン）と組み合わせた）を、対象において腫瘍細胞増殖を減少もしくは
阻害し、かつ／またはがん（複数可）を治療もしくは予防するのに十分な量で投与するこ
とが含まれる。
【００２４】
　特定の実施形態では、変化を持つがんもしくは腫瘍は、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（
または、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／も
しくは化学療法剤、例えば、ドセタキセルもしくはイリノテカンとの併用療法）を必要と
する、それから恩恵を受ける可能性が高いことが同定されている対象、またはそれについ
て検討もしくは判定されている対象において存在する。例えば、本発明の治療方法によっ
て治療される対象は、喫煙歴；ＨＳＰ９０の上昇したレベルもしくは発現；ＮＳＣＬＣ（
例えば、再発性および／または難治性ＮＳＣＬＣ）またはＳＣＣ細胞もしくは腫瘍の１つ
もしくは複数を有し得る、もしくは有することが同定されている；または少なくとも１つ
の事前の化学療法レジメンを受けている間もしくは後の疾患の悪化を経験している；少な
くとも１つの事前の白金含有化学療法レジメンを受けている間もしくは後の疾患の悪化を
経験しているＮＳＣＬＣ患者である。
【００２５】
　特定の実施形態では、対象は、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療で治療をされるように以前
に選択または同定され、例えば、喫煙歴；ＮＳＣＬＣもしくはＳＣＣを有すること；ＨＳ
Ｐ９０の上昇したレベルもしくは発現を有することの１つまたは複数を有することについ
て以前に判定される。他の実施形態では、本明細書に記載の１つもしくは複数の発癌性変
化（例えば、変異体ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）、ＥＧＦＲ遺伝子また
は遺伝子産物）の存在を検出して、対象から得た試料を判定することによって、対象は、
ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療による治療をされるように以前に選択される。また他の実施
形態では、対象はＥＧＦＲ変異（例えば、Ｔ７９０Ｍ）を有し、チロシンキナーゼ阻害剤
、例えば、ゲフィチニブで事前の治療を受けている。
【００２６】
　特定の実施形態では、治療の方法には、対象からの試料を判定して、本明細書に記載さ
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れている遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化を検出すること、または喫煙歴
；ＮＳＣＬＣ、ＳＣＣまたはＣＲＣを有すること；ＨＳＰ９０の上昇したレベルまたは発
現を有することの１つまたは複数を有するものとして対象を同定することが、（任意選択
で）さらに含まれる。
【００２７】
　治療には、これらに限定されないが、腫瘍増殖を阻害すること、腫瘍体積を減少させる
こと、転移病変のサイズまたは数を減少させること、新しい転移病変の発生を阻害するこ
と、生存を延長させること、無増悪生存期間を延長させること、無増悪期間を延長させる
こと、および／または生活の質を増強させることが含まれてもよい。
【００２８】
　特定の実施形態では、本発明の方法によって判定および／または治療されるがんまたは
腫瘍には、これらに限定されないが、固形腫瘍、軟部組織腫瘍、および転移病変（例えば
、本明細書に記載のがんまたは腫瘍）が含まれる。いくつかの実施形態では、判定および
／または治療されるがんまたは腫瘍は、ＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａ
ｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つまたは複数）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、
Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数）、ＰＴＥＮ、
ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、Ｊ
ＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、または
ＳＡＰ－１の１つまたは複数から選択される遺伝子または遺伝子産物の変化を持つ。一実
施形態では、判定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、ＡＬＫ遺伝子または遺伝
子産物の１つまたは複数の変化、例えば、ＡＬＫ再配列を有する。別の実施形態では、判
定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓまた
はＢ－Ｒａｆ）遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化を有する。特定の実施形
態では、がんまたは腫瘍は、肺がん（例えば、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）、非小細胞肺が
ん（ＮＳＣＬＣ）、または扁平上皮細胞がん（ＳＣＣ））、結腸直腸がん、乳がん、髄芽
腫、軟骨肉腫、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、頭頸部扁平上皮細胞癌（ＨＮＳＣＣ）、慢
性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ芽球性白血病
（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、多発性骨髄腫、前立腺がん、未分化大細胞リ
ンパ腫、または神経芽細胞腫の１つまたは複数から選択される。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、判定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、非小細胞
肺がん（ＮＳＣＬＣ）（例えば、再発性および／もしくは難治性ＮＳＣＬＣ）、ＳＣＣ、
または結腸直腸がんである。一実施形態では、ＮＳＣＬＣは、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子
産物の変異を持つ（例えば、ＮＳＣＬＣは、ＡＬＫ再配列を有し；ＮＳＣＬＣは、ＥＭＬ
４－ＡＬＫ融合体を発現し；ＮＳＣＬＣは、ヌクレオフォスミン－未分化リンパ腫キナー
ゼ融合体（ＮＰＭ－ＡＬＫ融合体）を発現する）。一実施形態では、腫瘍またはがんは、
ＡＬＫ阻害剤に耐性（例えば、部分的または完全に耐性）であるが、本明細書に記載され
ているＨＳＰ９０阻害剤に対して感受性を保持する。他の実施形態では、ＮＳＣＬＣは、
Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変異を持つ。また他の実施形態では、ＮＳＣＬＣは
、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物、およびｐ５３遺伝子または遺伝子産物の変異を持
つ。また他の実施形態では、ＮＳＣＬＣは、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物、および
ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変異を持つ。また他の実施形態では、ＮＳＣＬＣは、
ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変異を有する。また他の実施形態では、ＮＳＣＬＣは
、ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変異を有し、チロシンキナーゼ阻害剤で事前に治療
されてきた。一実施形態では、腫瘍またはがんは、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、ゲ
フィチニブ）に耐性（例えば、部分的または完全に耐性）であるが、本明細書に記載され
ているＨＳＰ９０阻害剤に対して感受性を保持する。また他の実施形態では、ＮＳＣＬＣ
は、野生型ＥＧＦＲおよび／またはＫ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物を有する。また他
の実施形態では、判定または治療されるがんまたは腫瘍は、扁平上皮細胞癌（ＳＣＣ）で
ある。また他の実施形態では、判定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、肺の大
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細胞癌または腺癌である。他の実施形態では、判定または治療されるがんまたは腫瘍は、
少なくとも２０％、３０％、５０％、７０％のＮＳＣＬＣまたはＳＣＣのヒストロジーを
示す細胞を有する。
【００３０】
　他の実施形態では、判定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、結腸直腸がんで
ある。一実施形態では、結腸直腸がんは、ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物（例えば
、Ｒａｓ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つまたは複数）、Ｒ
ａｆ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数
）、Ｍｅｋ、および／またはＥｒｋ）の変異を持つ。一実施形態では、結腸直腸がんは、
Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓの変異を持つ。別の実施形態では、結腸直腸がんは、Ｒａｆ
、例えば、Ｂ－Ｒａｆの変異を持つ。
【００３１】
　特定の実施形態では、同定または治療されるがんまたは腫瘍は、神経内分泌がんまたは
カルチノイド腫瘍（例えば、機能性もしくは非機能性神経内分泌またはカルチノイド腫瘍
）である。
【００３２】
　本発明のさらなる実施形態または特徴は、下記の通りである。
【００３３】
　特定の実施形態では、遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、１つまたは複数の発癌
性変化）には、これらに限定されないが、細胞遺伝学的異常、非相互転座、再配列、染色
体内逆位、変異、点変異、欠失、遺伝子コピー数の変化、転写物の変異、および遺伝子ま
たは遺伝子産物の発現の変化が含まれる。特定の実施形態では、転写物の変異は、ｍＲＮ
Ａ変異、ｒＲＮＡ変異またはｔＲＮＡ変異である。特定の実施形態では、発現レベル、構
造（例えば、リン酸化などの翻訳後修飾）および／または１つもしくは複数の発癌性ポリ
ペプチドの活性を判定する。関連する実施形態では、１つもしくは複数の変異体発癌性ア
イソフォーム、例えば、細胞、例えば、過剰増殖性細胞（例えば、がんまたは腫瘍細胞）
における様々な癌原遺伝子発現産物の選択的スプライシング、フレームシフト、翻訳およ
び／または翻訳後事象の１つまたは複数から生じたアイソフォームの発現レベル、構造、
および／または活性を検出する。
【００３４】
　一実施形態では、方法には、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の変化を検出することが含
まれる。他の実施形態では、検出される変化には、ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物
（Ｒａｓ、Ｒａｆ、Ｍｅｋ、および／またはＥｒｋを含めた）の１つまたは複数の変化が
含まれる。一実施形態では、ＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の変化には、Ｒａｓ（
例えば、Ｋ－Ｒａｓ）またはＲａｆ（例えば、Ｂ－Ｒａｆ）遺伝子または遺伝子産物の１
つもしくは複数の変化が含まれる。
【００３５】
　別の実施形態では、方法には、例えば、ＭＡＰＫ（ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－Ｅｒｋ）
経路の遺伝子（「ＭＡＰＫ経路遺伝子」）もしくはその転写物の変異の検出によって、そ
の経路のタンパク質の変異の検出によって、またはその経路の非リン酸化および／もしく
はリン酸化タンパク質（「経路タンパク質」）の上昇したレベルの検出などによって、Ｍ
ＡＰＫ（ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－Ｅｒｋ）経路の異常な活性化（「ＭＡＰＫ経路活性化
」）を検出することが含まれる。特定の実施形態では、ＭＡＰＫ経路活性化の検出は、Ｍ
ＡＰＫ経路遺伝子またはその転写物の変異の検出、ＭＡＰＫ経路タンパク質の変異の検出
、またはＭＡＰＫ経路タンパク質の上昇したレベルの検出を含む。特定の実施形態では、
ＭＡＰＫ経路遺伝子は、Ｒａｓ遺伝子、Ｒａｆ遺伝子、Ｍｅｋ遺伝子またはＥｒｋ遺伝子
である。特定の実施形態では、Ｒａｓ遺伝子は、Ｈ－Ｒａｓ遺伝子、Ｎ－Ｒａｓ遺伝子ま
たはＫ－Ｒａｓ遺伝子である。特定の実施形態では、Ｒａｆ遺伝子は、Ａ－Ｒａｆ遺伝子
、Ｂ－Ｒａｆ遺伝子またはＣ－Ｒａｆ遺伝子である。
【００３６】
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　他の実施形態では、ＭＡＰＫ経路タンパク質は、Ｒａｓタンパク質、Ｒａｆタンパク質
、Ｍｅｋタンパク質、Ｅｒｋタンパク質、Ｍｋ１タンパク質、ＲＳＫタンパク質、Ｅｔｓ
タンパク質、Ｅｌｋ－１タンパク質またはＳＡＰ－１タンパク質である。特定の実施形態
では、Ｒａｓタンパク質は、Ｈ－Ｒａｓタンパク質、Ｎ－Ｒａｓタンパク質またはＫ－Ｒ
ａｓタンパク質である。特定の実施形態では、Ｒａｆタンパク質は、Ａ－Ｒａｆタンパク
質、Ｂ－Ｒａｆタンパク質またはＣ－Ｒａｆタンパク質である。特定の実施形態では、Ｍ
ｅｋタンパク質は、Ｍｅｋ－１またはＭｅｋ－２である。特定の実施形態では、Ｅｒｋタ
ンパク質は、Ｅｒｋ－１またはＥｒｋ－２である。特定の実施形態では、ＭＡＰＫ経路タ
ンパク質は、非リン酸化ＭＡＰＫ経路タンパク質である。特定の実施形態では、ＭＡＰＫ
経路タンパク質は、リン酸化ＭＡＰＫ経路タンパク質である。特定の実施形態では、リン
酸化ＭＡＰＫ経路タンパク質は、リン酸化Ｍｅｋタンパク質である。
【００３７】
　他の実施形態では、判定および／または治療される遺伝子または遺伝子産物の変化は、
ＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つまたは複数
）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）ま
たはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮ
Ｂ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ
、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１の１つまたは複数から選択さ
れる。単一の遺伝子もしくは遺伝子産物、または前述の遺伝子もしくは遺伝子産物の２つ
、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、８つ、９つ、１０もしくはそれを超えるの任意の組合
せを、判定または治療することができる。例えば、前述の遺伝子または遺伝子産物のいず
れかの２つの変化を判定することができる（例えば、ＡＬＫおよびＫ－Ｒａｓ、ＡＬＫお
よびＥＧＦＲ、Ｋ－ＲａｓおよびＥＧＦＲ、ＥＧＦＲおよびＢＲＡＦ、Ｋ－Ｒａｓおよび
ｐ５３の変化を判定することができる）。他の実施形態では、前述の遺伝子または遺伝子
産物の３つのいずれかの変化を判定する（例えば、ＡＬＫ、Ｋ－Ｒａｓ、およびＥＧＦＲ
；またはＥＧＦＲ、Ｋ－Ｒａｓおよびｐ５３の変化を判定する）。
【００３８】
　一実施形態では、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、１つまたは複数の発
癌性変化）を、判定および／または治療する。特定の実施形態では、変異体ＡＬＫ遺伝子
または遺伝子産物の変化は、表１（配列番号：１～１３）に一覧表示されている変異体Ａ
ＬＫポリヌクレオチド分子またはポリペプチドから選択される。ＡＬＫ遺伝子または遺伝
子産物の変化の非限定的例には、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合体、ＫＩＦ５Ｂ－ＡＬＫ融合体、
ＴＧＦ－ＡＬＫ融合体、ＮＰＭ－ＡＬＫ融合体、およびＡＬＫ点変異（本明細書に記載の
Ｆ１２４５Ｉ／Ｌ、Ｌ１２０４Ｆ、Ａ１２００Ｖ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｉ１１７０Ｓ、Ｔ１１
５１Ｍ、Ｒ１２７５Ｑ、Ｆ１１７４Ｖ／Ｃ／Ｌ、Ｔ１０８７Ｉ、およびＫ１０６２Ｍの１
つまたは複数を含めた）が含まれる。一実施形態では、変化には、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合
タンパク質を産生するＥＬＭ４のＮ末端とＡＬＫのＣ末端との間の染色体内逆位が含まれ
る。
【００３９】
　他の実施形態では、Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、１つまたは複数の
発癌性変化）を、判定および／または治療する。特定の実施形態では、変異体Ｒａｓ遺伝
子または遺伝子産物は、表５（配列番号：１４～１６および配列番号：２０～２２）に一
覧表示されている１つまたは複数の変異体Ｒａｓポリヌクレオチド分子またはポリペプチ
ドから選択される。一実施形態では、Ｋ－Ｒａｓ、Ｈ－Ｒａｓおよび／またはＮ－Ｒａｓ
のいずれかの１つまたは複数の変異には、例えば、コドン１２、１３および／または６１
（これらに限定されないが、Ｇ１２Ａ、Ｇ１２Ｎ、Ｇ１２Ｒ、Ｇ１２Ｃ、Ｇ１２Ｓ、Ｇ１
２Ｖ、Ｇ１３ＮおよびＱ６１Ｒを含めた）の変異が含まれる。一実施形態では、Ｋ－Ｒａ
ｓ遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化は、判定または治療される。ＫＲＡＳ
遺伝子の変化の非限定的例は、
【００４０】
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からなる群から選択される。
【００４１】
　また他の実施形態では、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）または
Ｃ－Ｒａｆの１つまたは複数）遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、１つまたは複数
の発癌性変化）は、判定または治療される。特定の実施形態では、変異体Ｒａｆ遺伝子ま
たは遺伝子産物の変化は、表５（配列番号１７～１９および配列番号：２３～２５）に一
覧表示されている変異体Ｒａｆポリヌクレオチド分子もしくはポリペプチド、またはＢ－
Ｒａｆのコドン４６４、４６６、４６８、４６９、５９４、５９５、５９６、５９７、５
９９、６００、もしくは６０１の変異から選択される。ＲＡＦ遺伝子または遺伝子産物の
例示的な変化には、これらに限定されないが、
【００４２】
【化２】

が含まれる。
【００４３】
　他の実施形態では、ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、１つまたは複数
の発癌性変化）は、判定または治療される。ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の例示的な
変化には、これらに限定されないが、ＥＧＦＲエキソン欠失（例えば、ＥＧＦＲエキソン
１９欠失）、および／またはエキソン変異（例えば、Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ　ＥＧＦＲ
変異）が含まれる。他の例示的な変化には、これらに限定されないが、
【００４４】
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【化３】

が含まれる。
【００４５】
　特定の実施形態では、判定および／または治療される対象は、哺乳動物、例えば、霊長
類、典型的にはヒト（例えば、本明細書に記載されているがんもしくは腫瘍を有する、ま
たは有する危険性がある患者）である。対象は、障害を有する危険性がある対象、例えば
、がんに相対的に罹患している対象、またはがんの危険性と関連する遺伝形質を有する対
象でよい。一実施形態では、対象は、症候性または無症候性でよい。特定の実施形態では
、対象は、遺伝子または遺伝子産物の発癌性変化を有する患者である。例えば、対象は、
ＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つまたは複数
）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）ま
たはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮ
Ｂ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ
、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１の１つまたは複数から選択さ
れる遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化を有し得る。一実施形態では、対象
は、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物、例えば、ＡＬＫ遺伝子再配列の変化（例えば、ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫ融合体）；またはＭＡＰＫ経路遺伝子または遺伝子産物の変化（Ｒａｓ（例
えば、Ｋ－Ｒａｓ）またはＲａｆ（例えば、Ｂ－Ｒａｆ）遺伝子または遺伝子産物（例え
ば、Ｋ－ＲａｓまたはＢ－Ｒａｆ遺伝子の活性化変異）など）を有する患者である。一実
施形態では、対象は、ＮＳＣＬＣ（例えば、再発性および／または難治性ＮＳＣＬＣ）ま
たはＳＣＣを有する、またはそれらであると診断されている。他の実施形態では、対象は
、結腸直腸がんを有する、またはそれであると診断されている。特定の実施形態では、同
定または治療される対象は、ＨＳＰ９０阻害剤（単一の薬剤として、または組み合わせた
、例えば、単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤および／もしくは他の化学療法
剤と組み合わせた）で治療されてきた、または現在治療されている。特定の実施形態では
、対象は、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（または、他の化学療法剤、例えば、ドセタキセ
ルもしくはイリノテカンとの併用療法）を必要とし、その恩恵を受ける可能性が高いこと
が同定されており、またはそれについて検討している。例えば、対象は、喫煙歴；ＮＳＣ
ＬＣもしくはＳＣＣを有する患者；またはＨＳＰ９０の上昇したレベルもしくは発現を有
する患者の１つまたは複数を有する患者であり得る。一実施形態では、対象は、ＡＬＫキ
ナーゼ阻害剤に対して耐性（例えば、部分的または完全に耐性）である。別の実施形態で
は、対象は、事前の化学療法レジメン（例えば、白金含有化学療法レジメン）に対して耐
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性（例えば、部分的または完全に耐性）である。さらに別の実施形態では、対象は、ＥＧ
ＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変異を有する。さらに別の実施形態では、対象（例えば、
ＮＳＣＬＣ患者）は、ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の変異を有し、かつチロシンキナ
ーゼ阻害剤で事前治療されてきた。一実施形態では、対象は、チロシンキナーゼ阻害剤、
例えば、ゲフィチニブ（ｇｅｆｔｉｎｉｂ）に対して耐性（例えば、部分的にまたは完全
に耐性）である。
【００４６】
　一実施形態では、本発明の方法において判定される試料は、対象から集め、または得ら
れ、または代わりに、方法には、対象から試料を得ることまたは集めることがさらに含ま
れる。試料は、組織（例えば、組織生検）、全血、血清、血漿、口腔掻取片、痰、唾液、
脳脊髄液、尿、便、循環性腫瘍細胞、循環核酸、または骨髄の１つまたは複数から選択す
ることができる。
【００４７】
　他の実施形態では、これらに限定されないが、核酸ハイブリダイゼーションアッセイ、
増幅をベースとするアッセイ（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ））、ＰＣＲ－Ｒ
ＦＬＰアッセイ、リアルタイムＰＣＲ、配列決定、スクリーニング分析（標準的核型法に
よる分裂中期細胞遺伝学分析、ＦＩＳＨ、スペクトル核型決定またはＭＦＩＳＨ、比較ゲ
ノムハイブリダイゼーションを含めた）、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション、ＳＳ
Ｐ、ＨＰＬＣまたは質量分析ジェノタイピングの１つまたは複数を含めた当技術分野で利
用可能な任意の検出方法によって、変化を検出する。
【００４８】
　また他の実施形態では、本明細書に記載されている１つまたは複数の発癌性ポリペプチ
ド、例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、またはＥＧＦＲポリペプチドの発現レベルを検出す
る。例えば、ポリペプチドは、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、またはＥＧＦＲポリペプチドに特
異的に結合する試薬を使用して検出することができる。別の実施形態では、試薬は、抗体
、および抗体誘導体、および抗体フラグメントからなる群から選択される。さらに別の実
施形態では、発癌性ポリペプチド、例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路またはＥＧＦＲポリペ
プチドの量、構造および／または活性を、所定の値、例えば、参照値（例えば、対照試料
）と比較する。
【００４９】
　一実施形態では、この方法には、ハイブリダイゼーションに適した条件下で、対象から
得た試料、例えば、ゲノムＤＮＡ試料（例えば、染色体試料、または分画、濃縮もしくは
別の方法で事前処理した試料）または遺伝子産物（ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ）と、プローブ（
例えば、エキソン特異的プローブ、所望の配列に対して特異的なプローブ）とを接触させ
ることと、遺伝子または遺伝子産物（例えば、細胞遺伝学的異常（例えば、本明細書に記
載されているＡＬＫ、ＭＡＰＫまたはＥＧＦＲ経路変異の１つまたは複数）と関連する染
色体領域におけるゲノムＤＮＡ）における異常の１つまたは複数が存在または不存在する
かについて決定することとが含まれる。方法には、遺伝子または遺伝子産物についての試
料を濃縮することを任意選択で含むことができる。
【００５０】
　さらに別の実施形態では、変化、例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ
またはＢ－Ｒａｆ）またはＥＧＦＲ、腫瘍のヒストロジー、またはＨＳＰ９０レベルの１
つまたは複数の変化を、所定の間隔で、例えば、第１の時点および少なくともそれに続く
時点で評価する。一実施形態では、時間経過を、患者の疾患の経過中の有意事象の間の時
間を決定することによって測定し、測定によって、患者が長い時間経過を有するかについ
て予測する。別の実施形態では、有意事象は、一次診断から死亡への進行である。別の実
施形態では、有意事象は、一次診断から転移性疾患への進行である。別の実施形態では、
有意事象は、一次診断から再発への進行である。別の実施形態では、有意事象は、転移性
疾患から死亡への進行である。別の実施形態では、有意事象は、転移性疾患から再発への
進行である。別の実施形態では、有意事象は、再発から死亡への進行である。特定の実施
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形態では、時間経過は、全生存率、無増悪期間および／またはＲＥＣＩＳＴもしくは他の
反応基準の使用の１つまたは複数に関して測定する。
【００５１】
　特定の実施形態では、所定の値を、患者試料を少なくとも２つの患者の亜群に分けるこ
とによって得る。特定の実施形態では、亜群の数は、２つであり、患者試料を、発癌性変
化、例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路もしくはＥＧＦＲ（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）変異（複数
可）、または喫煙状況あり、腫瘍のヒストロジー、またはＨＳＰ９０の発現の上昇の１つ
または複数を有する第１の亜群；および発癌性異常、非喫煙者、良性腫瘍のヒストロジー
、またはＨＳＰ９０発現の対照レベルを有さない第２の亜群の患者に分割する。特定の実
施形態では、対象における、ＡＬＫ変異、ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－ＲａｓまたはＢ－
Ｒａｆ）またはＥＧＦＲ状態、または１つもしくは複数の喫煙状況、腫瘍のヒストロジー
、ＨＳＰ９０の発現の上昇を、第１または第２の亜群と比較する。患者が、ＡＬＫ、ＭＡ
ＰＫ経路（例えば、Ｋ－ＲａｓまたはＢ－Ｒａｆ）またはＥＧＦＲの変異（複数可）、喫
煙者であること、上昇したＨＳＰ９０レベルを有すること、またはがんのヒストロジーの
１つまたは複数を有する場合、患者は、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ－４９３およ
び／またはＩＰＩ－５０４）（単一の薬剤として、または組み合わせた）に対して反応す
る可能性が高い。特定の実施形態では、反応者は、長い時間経過を有する可能性が増加す
るか、または有する可能性が高い。特定の実施形態では、亜群の数は、本明細書に記載さ
れている特定の発癌性変化、喫煙状況、ヒストロジーおよびＨＳＰ９０レベルと相関する
、予測されたＨＳＰ９０および／またはｍＴＯＲ、ＡＬＫ、チロシンキナーゼ阻害剤の有
効性の層別化に応じて、これらだけに限定されないが、３つの亜群、４つの亜群、５つの
亜群および６つの亜群を含めて２を超える。特定の実施形態では、反応する可能性は、全
生存率、無増悪期間に関して、および／またはＲＥＣＩＳＴ基準を使用して測定される。
【００５２】
　他の実施形態では、方法には、本明細書に記載されている変化、または喫煙状況、ヒス
トロジーおよび本明細書に記載されているＨＳＰ９０レベルを有する、がんもしくは腫瘍
を有する対象が、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（例えば、ＩＰＩ－４９３および／または
ＩＰＩ－５０４）（単一の薬剤として、または組み合わせた、例えば、単独で、またはＡ
ＬＫ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤もしくは他の化学療法剤（例えば
、ドセタキセルまたはイリノテカン）と組み合わせた）に対して反応する可能性が高いか
について決定すること；治療レジメンを決定すること（例えば、治療の経過、投与、治療
スケジュールまたは時間経過、併用療法を変化させること）の１つまたは複数がさらに含
まれる。方法を使用して、対象におけるがんの時間経過を予測することができる。他の実
施形態では、方法を使用して、がんを有する対象における有意事象の確率を予測する。
【００５３】
　一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ゲルダナマイシン誘導体、例えば、ベンゾキノ
ンまたはヒドロキノン（ｈｙｇｒｏｑｕｉｎｏｎｅ）アンサマイシンＨＳＰ９０阻害剤（
例えば、ＩＰＩ－４９３および／もしくはＩＰＩ－５０４）である。例えば、ＨＳＰ９０
阻害剤は、ＩＰＩ－４９３、ＩＰＩ－５０４、１７－ＡＡＧ（タネスピマイシンもしくは
ＣＮＦ－１０１０としてもまた公知である）、ＢＩＩＢ－０２１（ＣＮＦ－２０２４）、
ＢＩＩＢ－０２８、ＡＵＹ－９２２（ＶＥＲ－４９００９としてもまた公知である）、Ｓ
ＮＸ－５４２２、ＳＴＡ－９０９０、ＡＴ－１３３８７、ＸＬ－８８８、ＭＰＣ－３１０
０、ＣＵ－０３０５、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１０、Ｍａｃｂｅｃｉｎ（例えば、
Ｍａｃｂｅｃｉｎ　Ｉ、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　ＩＩ）、ＣＣＴ－０１８１５９、ＣＣＴ－１
２９３９７、ＰＵ－Ｈ７１、またはＰＦ－０４９２８４７３（ＳＮＸ－２１１２）の１つ
もしくは複数から選択することができる。
【００５４】
　一実施形態では、Ｈｓｐ９０阻害剤は、式１の化合物、またはその遊離塩であり、
【００５５】
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【化４】

式中、出現する毎に独立に、
Ｗは、酸素または硫黄であり、
Ｑは、酸素、ＮＲ、Ｎ（アシル）または結合であり、
Ｘ－は、薬学的に許容される酸の共役塩基であり、
Ｒは、出現する毎に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選択され、
Ｒ１は、ヒドロキシル、アルコキシル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳＯ２Ｒ１２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－
ＮＲ１３Ｒ１４、もしくはハロゲン化物であり、Ｒ２は、水素、アルキル、もしくはアラ
ルキルであり、またはＲ１およびＲ２は、それらが結合している炭素と一緒になって、－
（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＮＨＲ）－、もしくは－（Ｃ＝Ｎ－
Ｒ）－を表し、
Ｒ３およびＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、および－
［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ３はＲ４と一緒
になって、４～８員の任意選択で置換されている複素環を表し、
Ｒ５は、Ｈ、アルキル、アラルキル、および式１ａを有する基からなる群から選択され、
【００５６】

【化５】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
Ｒ６およびＲ７は、両方とも水素であり、またはＲ６およびＲ７は、一緒になって結合を
形成し、
Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２

）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ９は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロ
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アルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］
－Ｒ１６であり、
Ｒ１０およびＲ１１は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１０および
Ｒ１１はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ

］－Ｒ１６であり、
Ｒ１３およびＲ１４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１３および
Ｒ１４はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１６は、出現する毎に、水素、ヒドロキシル、アシルアミノ、
【００５７】
【化６】

からなる群から独立に選択され、
ｐは、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ１８は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、
Ｒ１９は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、またはＲ１８はＲ１９と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている環
を表し、
Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２４、およびＲ２５は、出現する毎に独立に、アルキルであ
り、
Ｒ２３は、アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯＲ１８、または－ＣＨ（ＯＲ１

８）２であり、
Ｒ２６およびＲ２７は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群
から独立に選択され、
ただし、Ｒ１がヒドロキシルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ６およびＲ７が一緒になって
、二重結合を形成し、Ｒ２０がメチルであり、Ｒ２１がメチルであり、Ｒ２２がメチルで
あり、Ｒ２３がメチルであり、Ｒ２４がメチルであり、Ｒ２５がメチルであり、Ｒ２６が
水素であり、Ｒ２７が水素であり、Ｑが結合であり、Ｗが酸素であるとき、Ｒ３およびＲ

４は、両方とも水素ではなく、一緒になったときに、非置換アゼチジンを表さず、
式１の不斉中心における絶対立体化学は、ＲもしくはＳ、またはこれらの混合物でよく、
二重結合の立体化学は、ＥもしくはＺ、またはこれらの混合物でよい。
【００５８】
　他の実施形態では、Ｈｓｐ９０阻害剤は、式３の化合物、
【００５９】
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【化７】

またはその遊離塩基であり、
式中、Ｘ－は、薬学的に許容される酸の共役塩基である。特定の実施形態では、薬学的に
許容される酸は、約－１０～約３のｐＫａを有する。Ｘ－は、クロリド、ブロミド、ヨー
ジド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルスルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－ト

ルエンスルホネート、トリフルオロメチルスルホネート、１０－カンファースルホネート
、ナフタレン－１－スルホン酸－５－スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スル
ホネート、シクラメート、チオシアネート、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキ
サレートからなる群から選択することができる。一実施形態では、Ｘ－は、クロリドであ
る。
【００６０】
　特定の実施形態では、Ｈｓｐ９０阻害剤は、１７－ＡＧである。他の実施形態では、Ｈ
ＳＰ９０阻害剤は、ＩＰＩ－４９３である。他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、Ｉ
ＰＩ－５０４である。
【００６１】
　特定の実施形態では、１種もしくは複数のＨＳＰ９０阻害剤は、単独療法として、また
は例えば、組成物、例えば、医薬組成物中に存在する単一の薬剤として（１種のＨＳＰ９
０阻害剤を含めた）投与する。
【００６２】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、第２の治療剤もしくは異なる治療モダリティ
、例えば、抗がん剤と組み合わせて、かつ／または外科的および／もしくは放射線手順と
組み合わせて投与する。
【００６３】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、１７－ＡＡＧ（タネスピマイシンもしくはＣ
ＮＦ－１０１０としてもまた公知である）、ＢＩＩＢ－０２１（ＣＮＦ－２０２４）、Ｂ
ＩＩＢ－０２８、ＡＵＹ－９２２（ＶＥＲ－４９００９としてもまた公知である）、ＳＮ
Ｘ－５４２２、ＳＴＡ－９０９０、ＡＴ－１３３８７、ＸＬ－８８８、ＭＰＣ－３１００
、ＣＵ－０３０５、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１０、Ｍａｃｂｅｃｉｎ（例えば、Ｍ
ａｃｂｅｃｉｎ　Ｉ、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　ＩＩ）、ＣＣＴ－０１８１５９、ＣＣＴ－１２
９３９７、ＰＵ－Ｈ７１、またはＰＦ－０４９２８４７３（ＳＮＸ－２１１２）の１つも
しくは複数と組み合わせた他のＨＳＰ阻害剤、例えば、ＩＰＩ－４９３および／またはＩ
ＰＩ－５０４と組み合わせて投与される。
【００６４】
　本明細書に記載されているＨＳＰ９０阻害剤は、全身的（例えば、経口的、非経口的、
皮下、静脈内、直腸、筋肉内、腹腔内、鼻腔内、経皮的、または吸入もしくは腔内留置に
よって）に対象に投与することができる。典型的には、ＨＳＰ９０阻害剤は、皮下、静脈
内または経口的に投与される。
【００６５】
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　一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＩＰＩ－５０４である。ＩＰＩ－５０４は、単
独で、または本明細書に記載の第２の薬剤と組み合わせて、約３００～５００ｍｇ／ｍ２

、典型的には約３５０～５００ｍｇ／ｍ２、およびより典型的には４５０ｍｇ／ｍ２の用
量で静脈内に毎週投与することができる。
【００６６】
　一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用される第２の薬剤または抗がん
剤は、細胞毒性剤または細胞増殖抑制剤である。例示的な細胞毒性剤には、微小管阻害剤
、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン）、またはタキサン（例えば、ドセタ
キセル）、代謝拮抗剤、有糸分裂阻害剤、アルキル化剤、挿入剤、シグナル伝達経路を干
渉することができる薬剤、アポトーシスを促進する薬剤、および放射線が含まれる。また
他の実施形態では、方法は、免疫調節剤（ｉｍｍｕｎｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔｓ
）、例えば、ＩＬ－１、２、４、６、もしくは１２、またはインターフェロンアルファも
しくはガンマ、または免疫細胞増殖因子（ＧＭ－ＣＳＦなど）と組み合わせて使用するこ
とができる。一実施形態では、抗がん剤は、トポイソメラーゼ阻害剤、例えば、イリノテ
カンである。
【００６７】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用される抗がん剤は、チロシン
キナーゼ阻害剤（例えば、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）阻害剤、例えば、ゲフィチ
ニブ）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン）、またはタキサン（例えば、
ドセタキセル）である。他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤の組合せ（単独で、または
ｍＴＯＲ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）
阻害剤、例えば、ゲフィチニブ）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン）、
および／またはタキサン（例えば、ドセタキセル）と組み合わせた）を、使用することが
できる。
【００６８】
　ＨＳＰ９０阻害剤の任意の組合せ（単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤もしくはＡＬＫ阻害
剤、および他の治療モダリティと組み合わせた）を、使用することができる。例えば、Ｈ
ＳＰ９０阻害剤および他の治療モダリティを、活性障害の時期に、または寛解もしくは疾
患がより活性でない時期に投与することができる。ＨＳＰ９０阻害剤は（単独で、または
ｍＴＯＲ阻害剤もしくはＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および他の治療モダリ
ティと組み合わせた）を、治療の前に、治療と同時的に、治療の後に、または障害の寛解
の間に投与することができる。一実施形態では、抗がん剤を、ＨＳＰ９０阻害剤および／
またはｍＴＯＲ阻害剤またはＡＬＫ阻害剤と同時または順次に投与する。
【００６９】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、および／また
は抗がん剤は、別々の組成物、例えば、医薬組成物として投与される。他の実施形態では
、ＨＳＰ９０阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および
／または抗がん剤は、別々に投与されるが、同じ経路（例えば、両方とも経口的または両
方とも静脈内）によって投与される。また他の例では、ＨＳＰ９０阻害剤、ｍＴＯＲ阻害
剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／または抗がん剤は、同じ組成物、例えば、同じ医
薬組成物中で投与される。
【００７０】
　一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ｍＴＯＲ阻害剤、例えば、ラパマイシン、テム
シロリムス（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標））、エベロリムス（ＲＡＤ００１、ＡＦＩＮＩ
ＴＯＲ（登録商標））、リダホロリムス、ＡＰ２３５７３、ＡＺＤ８０５５、ＢＥＺ２３
５、ＢＧＴ２２６、ＸＬ７６５、ＰＦ－４６９１５０２、ＧＤＣ０９８０、ＳＦ１１２６
、ＯＳＩ－０２７、ＧＳＫ１０５９６１５、ＫＵ－００６３７９４、ＷＹＥ－３５４、Ｉ
ＮＫ１２８、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９（Ｐ５２９）、
ＰＦ－０４６９１５０２、またはＰＫＩ－５８７の１つもしくは複数から選択される１種
もしくは複数のｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせて投与される。一実施形態では、ｍＴＯＲ阻
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害剤は、ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２を阻害する。ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２デュアル
阻害剤の例には、例えば、ＯＳＩ－０２７、ＸＬ７６５、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９、および
ＩＮＫ１２８が含まれる。ＨＳＰ９０阻害剤は、ｍＴＯＲ阻害剤と同じまたは異なる経路
を介して投与することができる。一実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤は、全身的、例えば、
経口的、皮下、または静脈内に投与される。
【００７１】
　さらに別の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＡＬＫキナーゼ阻害剤（複数可）と組
み合わせて投与される。例示的なＡＬＫ阻害剤には、ＴＡＥ－６８４（また、本明細書に
おいて「ＮＶＰ－ＴＡＥ６９４」と称される）、ＰＦ０２３４１０６６（また、本明細書
において「クリゾチニブ」または「１０６６」と称される）、およびＡＰ２６１１３が含
まれる。ＡＬＫキナーゼ阻害剤のさらなる例は、Ｇａｒｃｉａ－Ｅｃｈｅｖｅｒｒｉａ　
ＣらによるＷＯ２００５０１６８９４の実施例３～３９において記載されている。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、フォルフィリノックスと組み合わせて
投与される。フォルフィリノックスは、オキサリプラチン（８５ｍｇ／ｍ２）およびイリ
ノテカン（１８０ｍｇ／ｍ２）およびロイコボリン（４００ｍｇ／ｍ２）を含み、それに
１日目にボーラスのフルオロウラシル（５－ＦＵ）（４００ｍｇ／ｍ２）、次いで４６時
間の持続注入として５－ＦＵ（２，４００ｍｇ／ｍ２）が続く。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、チロシンキナーゼ阻害剤、例えば、ゲ
フィチニブと組み合わせて投与される。いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、
チロシンキナーゼ阻害剤による治療の後に投与する。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＰＩ３Ｋ阻害剤と組み合わせて投与さ
れる。一実施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＰＩ３Ｋのデルタおよびガンマアイソフォー
ムの阻害剤である。ＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用することができる例示的なＰＩ
３Ｋ阻害剤には、これらに限定されないが、ＧＳＫ２１２６４５８、ＧＤＣ－０９８０、
ＧＤＣ－０９４１、Ｓａｎｏｆｉ　ＸＬ１４７、ＸＬ７５６、ＸＬ１４７、ＰＦ－４６９
１５０３２、ＢＫＭ１２０、ＣＡＬ－１０１、ＣＡＬ２６３、ＳＦ１１２６、ＰＸ－８８
６、およびデュアルＰＩ３Ｋ阻害剤（例えば、Ｎｏｖａｒｔｉｓ　ＢＥＺ２３５）が含ま
れる。一実施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、イソキノリノンである。一実施形態では、Ｐ
Ｉ３Ｋ阻害剤は、ＩＮＫ１１９７またはその誘導体である。他の実施形態では、ＰＩ３Ｋ
阻害剤は、ＩＮＫ１１１７またはその誘導体である。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＢＲＡＦ阻害剤、例えば、ＧＳＫ２１
１８４３６、ＲＧ７２０４、ＰＬＸ４０３２、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ４７２０、およ
びソラフェニブトシレート（Ｂａｙ４３－９００６）と組み合わせて投与される。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＭＥＫ阻害剤、例えば、ＡＲＲＹ－１
４２８８６、ＧＳＫ１１２０２１２、ＲＤＥＡ４３６、ＲＤＥＡ１１９／ＢＡＹ８６９７
６６、ＡＳ７０３０２６、ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ）、ＢＩＸ０２１８８、ＢＩＸ
０２１８９、ＣＩ－１０４０（ＰＤ１８４３５２）、ＰＤ０３２５９０１、ＰＤ９８０５
９、およびＵ０１２６と組み合わせて投与される。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＪＡＫ２阻害剤、例えば、ＣＥＰ－７
０１、ＩＮＣＢ１８４２４、ＣＰ－６９０５５０（タソシチニブ）と組み合わせて投与さ
れる。
【００７８】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、血管破壊剤（例えば、ＤＭＸＡＡ、バディメ
ザン）と組み合わせて投与される。
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【００７９】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんもしくは腫瘍についての一次治療
であり、すなわち、がんを治療することを意図した別の薬物を以前に投与されてこなかっ
た対象において使用される。
【００８０】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんについての二次治療であり、すなわち、
がんを治療することを意図した別の薬物を以前に投与されてきた対象において使用される
。
【００８１】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんについての三次または四次治療であり、
すなわち、がんを治療することを意図した２種または３種の他の薬物を以前に投与されて
きた対象において使用される。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、がんの外科的切除／除去の前または後
に、対象に投与する。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、がんの放射線療法の前、間、および／
または後に、対象に投与する。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、対象、例えば、がん療法（例えば、化
学療法剤、放射線療法および／もしくは手術による治療）を受けている、または受けたが
ん患者に投与する。例えば、ＨＳＰ９０阻害剤を、第２の薬剤、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤
、および／またはチロシンキナーゼ阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテ
カン）、またはタキサン（例えば、ドセタキセル）による治療を受けている患者に投与す
ることができる。他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、第２の薬剤と同時的に投与す
る。同時的投与の場合、ＨＳＰ９０阻害剤を、第２の薬剤による治療が終了した後に投与
し続けることができる。他の実施形態では、ＨＳＰ９０を、第２の薬剤による治療が終了
した後に投与する（すなわち、がん治療と重複する期間がない）。
【００８５】
　一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用する第２の薬剤は、チロシンキ
ナーゼ阻害剤（例えば、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）阻害剤）である。
【００８６】
　また他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤（単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻
害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／もしくは抗がん剤（例えば、トポイソメラーゼ
阻害剤もしくはＲＴＫ阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、イリノテカン）、もし
くはタキサン（例えば、ドセタキセル））と組み合わせた）を、例えば、所定の投与スケ
ジュールで、治療有効量で投与する。
【００８７】
　例えば、結腸直腸がんの治療のために、ＨＳＰ９０阻害剤を、トポイソメラーゼ阻害剤
、例えば、イリノテカンと組み合わせて投与することができる。
【００８８】
　例えば、ＮＳＣＬＣまたはＳＣＣがんの治療のために、ＨＳＰ９０阻害剤を、タキサン
、例えば、ドセタキセル（例えば、ドセタキセル注射（Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））
として）と組み合わせて投与することができる。一実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、
ＩＰＩ－５０４である。ＩＰＩ－５０４は、単独で、または標準的な二次用量のドセタキ
セル（７５ｍｇ／ｍ２）と組み合わせて、４５０ｍｇ／ｍ２の用量で毎週投与することが
できる。ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））は、３週間毎（各々２１日のサ
イクルの１日目）に７５ｍｇ／ｍ２の用量で概ね６０分に亘り静脈内（ＩＶ）注入によっ
て投与することができる。
【００８９】
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　他の実施形態では、乳がんの治療は、対象（例えば、進行または転移性乳がんを有する
患者；ＨＥＲ２陽性乳がんを有する患者）に、ＨＥＲ２阻害剤、例えば、トラスツズマブ
（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））などの抗ＨＥＲ２抗体と組み合わせたＨＳＰ９０阻
害剤を投与することによって行うことができる。一実施形態では、ＨＳＰ－９０阻害剤、
例えば、ＩＰＩ－５０４を、転移性ＨＥＲ２陽性乳がんを有する患者に毎週投与し（例え
ば、約３００ｍｇ／ｍ２の用量で）、ＨＥＲ２阻害剤（例えば、トラスツズマブ）を、３
週間毎に投与する。
【００９０】
　他の実施形態では、本明細書に記載されている方法および／またはキットには、情報、
例えば、本明細書に記載の方法および／またはキットによって決定される判定または治療
のパラメーターを含有する報告を、報告受領団体または実体、例えば、患者、医療提供者
、診断提供者、および／もしくは監督機関、例えば、ＦＤＡに提供および／もしくは伝え
ること、または本明細書において開示されている方法およびキットについての情報を別の
団体に別の方法で提示することがさらに含まれる。方法は、規制基準、例えば、監督機関
、例えば、ＦＤＡの承認前もしくは承認後基準のコンプライアンスに関してもよい。
【００９１】
　一実施形態では、報告受領団体または実体は、所定の基準または参照値をデータが満た
しているか、および任意選択で、報告受領実体または団体からの反応を、例えば、医師、
患者、診断提供者が受けたかについて決定することができる。
【００９２】
　別の態様では、本発明は、１つもしくは複数の発癌性変化、例えば、変異体ＡＬＫ、Ｍ
ＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）、ＥＧＦＲポリヌクレオチド分子またはポリペプチド
に特異的に結合する試薬を含む、ＨＳＰ９０阻害剤による治療に対するがん患者の化学受
容性を決定するためのキットを特徴とする。特定の実施形態では、キットには、ＨＳＰ９
０阻害剤（単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤と組
み合わせた）が含まれる。一実施形態では、試薬は、１種もしくは複数のポリヌクレオチ
ドプローブを含む。一実施形態では、プローブの各々は、表１もしくは表５に一覧表示さ
れているヌクレオチド配列、または本明細書において開示されている配列、またはその相
補配列に相補的なポリヌクレオチド配列を含む。別の実施形態では、プローブは、５０～
１０７ヌクレオチド長のポリヌクレオチドを含む。さらに別の実施形態では、プローブは
、約１０～１０７ヌクレオチド長のポリヌクレオチドを含む。さらに別の実施形態では、
プローブは、オリゴヌクレオチド、ｃＤＮＡ分子、ＲＮＡ分子、および核酸塩基を含む合
成遺伝子プローブからなる群から選択される。他の実施形態では、プローブには、エキソ
ン配列、またはそれに相補的な配列が含まれる。さらに別の実施形態では、試薬は、表１
もしくは表５に一覧表示されている１つもしくは複数のポリヌクレオチド配列、または本
明細書において開示されている配列にコードされるポリペプチドに対する、抗体、および
抗体誘導体、および抗体フラグメントを含む。実施形態では、試料を、参照値、例えば、
対照試料に関して判定する。キットには、発癌性変化の検出、および／または結果の判定
における使用説明書を任意選択で含むことができる。
【００９３】
　別段の定義がない限り、本明細書において使用される全ての技術および科学用語は、本
発明が属する技術分野の当業者が一般に理解するのと同じ意味を有する。本明細書に記載
されているものと同様または等しい方法および材料を本発明の実施または試験において使
用することができるが、適切な方法および材料を、下記に記載する。全ての公開資料、特
許出願、特許、および本明細書において言及される他の参照文献は、その全体が参照によ
り組み込まれている。さらに、材料、方法、および実施例は、単に例示であり、限定的な
ものではない。
【００９４】
　本発明の他の特徴および利点は、詳細な説明、図面から、および特許請求の範囲から明
らかである。
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【図面の簡単な説明】
【００９５】
【図１】図１は、ＡＬＫ状態による標的病変反応のサイズにおける最良変化パーセントを
示す瀑状プロットを示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫瘍の体積変化％を表す。各患者
（各バー）について、最良反応における測定可能な腫瘍における変化パーセントが、患者
の遺伝子型、すなわちＡＬＫ再配列状態によって示される。黒色（また矢印で示される）
：ＡＬＫ変異体；濃い灰色（またアスタリスクで示される）：ＡＬＫ野生型；薄い灰色：
ＡＬＫ状態不明。
【図２】図２は、研究の日数を示す。ｙ軸は、最初の投与からの日数を表す。各バーは、
患者を表す。黒色（また矢印で示される）：ＡＬＫ変異体；濃い灰色（またアスタリスク
で示される）：ＡＬＫ野生型；薄い灰色：ＡＬＫ状態不明。
【図３Ａ】図３Ａは、ＥＧＦＲ状態による反応を示す瀑状プロットを示す。ｙ軸は、ベー
スラインからの腫瘍の体積変化％を表す。各バーは、患者を表す。ＥＧＦＲ変異体は、矢
印によって示される。
【図３Ｂ】図３Ｂは、ＫＲＡＳ状態による反応を示す瀑状プロットを示す。ｙ軸は、ベー
スラインからの腫瘍の体積変化％を表す。各バーは、患者を表す。ＫＲＡＳ変異体は、矢
印によって示される。
【図３Ｃ】図３Ｃは、ＡＬＫ　ＦＩＳＨ状態による反応を示す瀑状プロットを示す。ｙ軸
は、ベースラインからの腫瘍の体積変化％を表す。各バーは、患者を表す。ＡＬＫ再配列
は、矢印によって示される。
【図４】図４は、ＡＬＫ再配列について試験した患者についての長期に亘る標的病変のサ
イズの変化を示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫瘍の体積変化％を表し、ｘ軸は、研究
月数を表す。各点は、患者を表す。
【図５】図５は、ＩＰＩ－５０４（白い丸）またはＰｆ－０２３４１０６６（黒い丸）で
処理されたＨ３１２２細胞における細胞増殖阻害（対照の％）の相対的用量反応曲線を示
す。
【図６Ａ】図６Ａは、ＩＰＩ－５０４で処理された、または処理されていない、生存Ｈ３
１２２細胞の百分率を示す棒グラフである。
【図６Ｂ】図６Ｂは、ＩＰＩ－５０４またはＰｆ－０２３４１０６６で処理されたＨ３１
２２細胞における細胞生存率の相対的用量反応曲線を示す。
【図７Ａ】図７Ａ～７Ｃは、ＥＭＬ４－ＡＬＫが、Ｈｅｒ２またはｍＥＧＦＲよりもＨｓ
ｐ９０阻害に対してより感受性であるＨｓｐ９０クライアントタンパク質であることを示
す。図７Ａは、増加する濃度のＩＰＩ－５０４で７２時間処理したＨ３１２２細胞におけ
る、ＥＬＩＳＡを使用してモニターした、ＥＭＬ－ＡＬＫ（白い丸）およびホスホ－ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫ（黒い四角）のレベルの相対的用量反応曲線を示す。結果を、未処理細胞の
百分率として示す。
【図７Ｂ】図７Ａ～７Ｃは、ＥＭＬ４－ＡＬＫが、Ｈｅｒ２またはｍＥＧＦＲよりもＨｓ
ｐ９０阻害に対してより感受性であるＨｓｐ９０クライアントタンパク質であることを示
す。図７Ｂは、ＩＰＩ－５０４（１μＭ）処理の後の様々な時点での、Ｈ３１２２細胞に
おけるＡＬＫ、ホスホ－ＡＬＫおよび切断された－ＰＡＲＰ、ＢＴ４７４細胞におけるＨ
ＥＲ２、ならびにＨ１６５０細胞におけるＥＧＦＲのレベルを示すイムノブロット画像の
パネルである。タンパク質レベルは、免疫ブロット法によってモニターした。
【図７Ｃ】図７Ａ～７Ｃは、ＥＭＬ４－ＡＬＫが、Ｈｅｒ２またはｍＥＧＦＲよりもＨｓ
ｐ９０阻害に対してより感受性であるＨｓｐ９０クライアントタンパク質であることを示
す。図７Ｃは、異なる細胞ライセート中のＨｓｐ９０によるＥＭＬ４－ＡＬＫの免疫共沈
降法の結果を示す。
【図８Ａ】図８Ａ～８Ｂは、ＩＰＩ－５０４による処理が、ＥＭＬ４－ＡＬＫの分解、下
流の経路阻害および細胞増殖停止を誘発したことを示す。図８Ａは、ＩＰＩ－５０４（１
μＭ）による処理の後の様々な時点における、Ｈ３１２２細胞におけるＡＬＫ、ホスホ－
ＡＬＫ、ＡＫＴ、ホスホ－ＥＲＫ１／２、ＥＲＫ１／２、ホスホ－ＳＴＡＴ３、およびＳ
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ＴＡＴ３のレベルを示すイムノブロット画像である。
【図８Ｂ】図８Ａ～８Ｂは、ＩＰＩ－５０４による処理が、ＥＭＬ４－ＡＬＫの分解、下
流の経路阻害および細胞増殖停止を誘発したことを示す。図８Ｂは、増加する濃度のＩＰ
Ｉ－５０４と共に７２時間インキュベートしたＨ３１２２細胞の増殖における効果を示す
線形グラフである。Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　Ｇｌｏを使用して細胞増殖をモニターした。
【図９Ａ】図９Ａ～９Ｃは、２９３ＦＴにおけるＥＭＬ４－ＡＬＫ発現が、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの両方でＩＰＩ－５０４に対する感受性を与えることを示す。
図９Ａは、ＩＰＩ－５０４による処理に応じた、２９３ＦＴ親細胞（２９３ＦＴＷＴ）、
ＥＭＬ４－ＡＬＫを過剰発現している２９３ＦＴ細胞（２９３ＦＴＡＬＫ）、およびキナ
ーゼ不活型ＥＭＬ４－ＡＬＫを過剰発現している２９３ＦＴ（２９３ＦＴＡＬＫ－ＫＤ）
からのライセート中の総およびホスホ－ＥＭＬ４－ＡＬＫのレベルを示すイムノブロット
画像である。ライセートを、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分離し、ＡＬＫまたはｐＡＬＫ抗
体を使用してイムノブロットした。
【図９Ｂ】図９Ａ～９Ｃは、２９３ＦＴにおけるＥＭＬ４－ＡＬＫ発現が、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの両方でＩＰＩ－５０４に対する感受性を与えることを示す。
図９Ｂは、ＩＰＩ－５０４後の、生存２９３ＦＴＡＬＫ－ＫＤおよび２９３ＦＴＡＬＫ細
胞の百分率を示す棒グラフである。
【図９Ｃ】図９Ａ～９Ｃは、２９３ＦＴにおけるＥＭＬ４－ＡＬＫ発現が、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏの両方でＩＰＩ－５０４に対する感受性を与えることを示す。
図９Ｃは、ヌードマウスおよび担癌動物の右脇腹における注射、ならびにビヒクルまたは
ＩＰＩ－５０４（１００ｍｇ／ｋｇ）による２週間の週２回の処理の後の、ＥＭＬ４－Ａ
ＬＫを過剰発現している２９３ＦＴ細胞（２９３ＦＴＡＬＫ）またはＹＦＰを過剰発現し
ている２９３ＦＴ細胞（２９３ＦＴＹＦＰ）の腫瘍体積の変化を示す棒グラフである。結
果を平均およびＳＥＭとして表す（ｎ＝８）。
【図１０Ａ】図１０Ａ～１０Ｄは、ＩＰＩ－５０４による処理がｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍退
縮をもたらすことを示す。図１０Ａは、ＩＰＩ－５０４、ＰＦ０２３４１０６６で処理し
た試料、またはビヒクル処理対照中での、Ｈ３１２２異種移植モデルにおける、腫瘍退縮
についてのＩＰＩ－５０４による処理の効果を示す線形グラフである。Ｈ３１２２異種移
植（療法群毎にｎ＝１０）を、７５ｍｇ／ｋｇのＩＰＩ－５０４（腹腔内週２回）（白い
丸）、ビヒクル（白い四角）またはＰＦ－１０６６（５０ｍｇ／ｋｇ、経口、ＱＤ）（黒
い三角）で処理した。
【図１０Ｂ】図１０Ａ～１０Ｄは、ＩＰＩ－５０４による処理がｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍退
縮をもたらすことを示す。図１０Ｂは、図１０Ａにおけるボックスの拡大である。結果を
、平均およびＳＥＭとして表す。
【図１０Ｃ】図１０Ａ～１０Ｄは、ＩＰＩ－５０４による処理がｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍退
縮をもたらすことを示す。図１０Ｃは、Ｈ３１２２異種移植モデルでの腫瘍サイズにおけ
るＩＰＩ－５０４およびＰＦ－１０６６の組合せの効果を示す線形グラフである。処理日
に応じた腫瘍体積（ｍｍ３）を示す。ＩＰＩ－５０４およびＰＦ－１０６６の組合せは、
腫瘍サイズの６６％の退縮をもたらした。ＩＰＩ－５０４およびＰＦ－１０６６の組合せ
。Ｈ３１２２異種移植（療法群毎にｎ＝１０）を、ＩＰＩ－５０４（５０ｍｇ／ｋｇ、Ｂ
ＩＷ）（白い丸）、ＰＦ－１０６６（３７．５ｍｇ／ｋｇ、ＱＤ）（黒い三角）または両
方の組合せ（黒い四角）で処理した。
【図１０Ｄ】図１０Ａ～１０Ｄは、ＩＰＩ－５０４による処理がｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍退
縮をもたらすことを示す。図１０Ｄは、組合せ療法群における腫瘍の退縮を示す、図１０
Ｃにおけるボックスの拡大である。
【図１１】図１１は、ＩＰＩ－５０４による処理の後の、２９３ＦＴＥＭＬ４ＡＬＫｖｌ
または２９３ＦＴ－ＹＦＰ細胞を移植されたヌードマウスにおける腫瘍サイズを示す棒グ
ラフである。
【図１２Ａ】図１２Ａ～１２Ｂは、ＩＰＩ－５０４による処理の後の、ＰＤの時間経過を
示す。１００ｍｇ／ｋｇのＩＰＩ－５０４の単一の注射の後、腫瘍を様々な時間で集め、
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各々、ＥＬＩＳＡおよび免疫ブロット法を使用して、ＡＬＫ（図１２Ａ）および切断され
たＰＡＲＰ（図１２Ｂ）のレベルをモニターした。
【図１２Ｂ】図１２Ａ～１２Ｂは、ＩＰＩ－５０４による処理の後の、ＰＤの時間経過を
示す。１００ｍｇ／ｋｇのＩＰＩ－５０４の単一の注射の後、腫瘍を様々な時間で集め、
各々、ＥＬＩＳＡおよび免疫ブロット法を使用して、ＡＬＫ（図１２Ａ）および切断され
たＰＡＲＰ（図１２Ｂ）のレベルをモニターした。
【図１３Ａ】図１３Ａ～１３Ｂは、ヒストロジーによって分析したがんのサブタイプによ
るＩＰＩ－５０４への反応を示す瀑状プロットを示す。試験したがんは、腺癌（＃１とし
て示す）、細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）（＃２として示す）、肺大細胞癌（＃３として示す
）、扁平上皮細胞癌（＃４として示す）、不明（＃５として示す）および対照（＃６とし
て示す）であった。各バーは、１人の患者を表す。
【図１３Ｂ】図１３Ａ～１３Ｂは、ヒストロジーによって分析したがんのサブタイプによ
るＩＰＩ－５０４への反応を示す瀑状プロットを示す。試験したがんは、腺癌（＃１とし
て示す）、細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）（＃２として示す）、肺大細胞癌（＃３として示す
）、扁平上皮細胞癌（＃４として示す）、不明（＃５として示す）および対照（＃６とし
て示す）であった。各バーは、１人の患者を表す。
【図１４】図１４は、喫煙状況によるＩＰＩ－５０４への反応を示す瀑状プロットを示す
。非喫煙者は＃１として示し、喫煙者は＃２として示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫
瘍の体積変化％を表す。各バーは、１人の患者を表す。
【図１５】図１５は、ＮＳＣＬＣを有する患者においてタバコへの曝露（パックイヤー数
によって評価）が増加するにつれ、腫瘍体積の減少％によって決定されるＩＰＩ－５０４
の有効性の増加を示すグラフを示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫瘍の体積変化％を表
す。
【図１６】図１６は、ＳＣＣおよび他の肺がんのヒストロジーを有する患者においてタバ
コへの曝露（パックイヤー数によって評価）が増加するにつれ、腫瘍体積の減少％によっ
て決定されるＩＰＩ－５０４の有効性の増加を示すグラフを示す。ｙ軸は、ベースライン
からの腫瘍の体積変化％を表す。
【図１７】図１７は、ＮＳＣＬＣを有する患者におけるＩＰＩ－５０４およびドセタキセ
ルの組合せの有効性を要約した棒グラフである。
【図１８Ａ】図１８Ａ～１８Ｂは、ＩＰＩ－５０４およびドセタキセルの組合せを判定す
る２つの臨床試験の試験デザインを要約したフローチャートである。
【図１８Ｂ】図１８Ａ～１８Ｂは、ＩＰＩ－５０４およびドセタキセルの組合せを判定す
る２つの臨床試験の試験デザインを要約したフローチャートである。
【図１９】図１９は、ＭＡＰＫ（Ｒａｓ－Ｒａｆ－Ｍｅｋ－Ｅｒｋ）経路を示す。
【図２０Ａ】図２０Ａ～２０Ｄは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデルであるＣｏｌｏ
２０５（図２０Ａ）、Ｃｏｌｏ２０１（図２０Ｂ）、Ｃｏｌｏ７４１（図２０Ｃ）および
ＨＴ５５（図２０Ｄ）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（本明細書において
「ＩＰＩ－４９３」とまた称される）の有効性を示す。
【図２０Ｂ】図２０Ａ～２０Ｄは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデルであるＣｏｌｏ
２０５（図２０Ａ）、Ｃｏｌｏ２０１（図２０Ｂ）、Ｃｏｌｏ７４１（図２０Ｃ）および
ＨＴ５５（図２０Ｄ）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（本明細書において
「ＩＰＩ－４９３」とまた称される）の有効性を示す。
【図２０Ｃ】図２０Ａ～２０Ｄは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデルであるＣｏｌｏ
２０５（図２０Ａ）、Ｃｏｌｏ２０１（図２０Ｂ）、Ｃｏｌｏ７４１（図２０Ｃ）および
ＨＴ５５（図２０Ｄ）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（本明細書において
「ＩＰＩ－４９３」とまた称される）の有効性を示す。
【図２０Ｄ】図２０Ａ～２０Ｄは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデルであるＣｏｌｏ
２０５（図２０Ａ）、Ｃｏｌｏ２０１（図２０Ｂ）、Ｃｏｌｏ７４１（図２０Ｃ）および
ＨＴ５５（図２０Ｄ）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（本明細書において
「ＩＰＩ－４９３」とまた称される）の有効性を示す。
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【図２１Ａ】図２１Ａ～２１Ｃは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデルであるＨＣＴ－
１１６（図２１Ａ）、ＳＷ４８０（図２１Ｂ）およびＤｕＤｕ－１（図２１Ｃ）における
、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧの有効性を示す。
【図２１Ｂ】図２１Ａ～２１Ｃは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデルであるＨＣＴ－
１１６（図２１Ａ）、ＳＷ４８０（図２１Ｂ）およびＤｕＤｕ－１（図２１Ｃ）における
、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧの有効性を示す。
【図２１Ｃ】図２１Ａ～２１Ｃは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデルであるＨＣＴ－
１１６（図２１Ａ）、ＳＷ４８０（図２１Ｂ）およびＤｕＤｕ－１（図２１Ｃ）における
、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧの有効性を示す。
【図２２Ａ】図２２Ａ～２２Ｄは、Ｋ－ＲａｓおよびＢ－Ｒａｆ両方についての結腸直腸
がんモデル野生型（ｗｔ）であるＣｏｌｏ３２０ＨＳＲ（図２２Ａ）、ＮＣＩ－Ｈ７１６
（図２２Ｂ）、ＳＮＵ－Ｃ１（図２２Ｃ）およびＣ２ＢＢｅｌ（図２２Ｄ）における、Ｈ
ｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）の有効性の欠如を示す。
【図２２Ｂ】図２２Ａ～２２Ｄは、Ｋ－ＲａｓおよびＢ－Ｒａｆ両方についての結腸直腸
がんモデル野生型（ｗｔ）であるＣｏｌｏ３２０ＨＳＲ（図２２Ａ）、ＮＣＩ－Ｈ７１６
（図２２Ｂ）、ＳＮＵ－Ｃ１（図２２Ｃ）およびＣ２ＢＢｅｌ（図２２Ｄ）における、Ｈ
ｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）の有効性の欠如を示す。
【図２２Ｃ】図２２Ａ～２２Ｄは、Ｋ－ＲａｓおよびＢ－Ｒａｆ両方についての結腸直腸
がんモデル野生型（ｗｔ）であるＣｏｌｏ３２０ＨＳＲ（図２２Ａ）、ＮＣＩ－Ｈ７１６
（図２２Ｂ）、ＳＮＵ－Ｃ１（図２２Ｃ）およびＣ２ＢＢｅｌ（図２２Ｄ）における、Ｈ
ｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）の有効性の欠如を示す。
【図２２Ｄ】図２２Ａ～２２Ｄは、Ｋ－ＲａｓおよびＢ－Ｒａｆ両方についての結腸直腸
がんモデル野生型（ｗｔ）であるＣｏｌｏ３２０ＨＳＲ（図２２Ａ）、ＮＣＩ－Ｈ７１６
（図２２Ｂ）、ＳＮＵ－Ｃ１（図２２Ｃ）およびＣ２ＢＢｅｌ（図２２Ｄ）における、Ｈ
ｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）の有効性の欠如を示す。
【図２３Ａ】図２３Ａは、ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）によって、変異体
Ｃｏｌｏ２０１およびＣｏｌｏ２０５異種移植でのリン酸化ＢＲＡＦにおける時間依存性
減少を示すイムノブロットのパネルを示す。同様の変化が、ＫＲＡＳ変異体モデルにおい
て観察された。リン酸化ＢＲＡＦ活性における最小の変化が、野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳ
Ｒにおいて検出された。
【図２３Ｂ】図２３Ｂは、変異体Ｃｏｌｏ２０１およびＣｏｌｏ２０５異種移植でのリン
酸化ＭＥＫにおける時間依存性減少を示す棒グラフのパネルを示す。同様の変化が、ＫＲ
ＡＳ変異体モデルにおいて観察された。ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）によ
って、リン酸化ＢＲＡＦ活性における最小の変化が、野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲにおい
て検出された。
【図２３Ｃ】図２３Ｃは、変異体Ｃｏｌｏ２０１およびＣｏｌｏ２０５異種移植での切断
されたカスパーゼ３活性における時間依存性増加を示す棒グラフのパネルを示す（蛍光体
ＭＥＫの減少と相関する）。ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）によって、最小
の変化が、野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲにおいて検出された。
【図２４Ａ】図２４Ａ～２４Ｂは、野生型（ｗｔ／ｗｔ）の一次モデルおよび変異体（ｍ
ｕｔ）Ｋ－ＲａｓモデルであるＣＸＦ－１７２９（図２４Ａ）およびＣＸＦ－２６０（図
２４Ｂ）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧの有効性を示す。
【図２４Ｂ】図２４Ａ～２４Ｂは、野生型（ｗｔ／ｗｔ）の一次モデルおよび変異体（ｍ
ｕｔ）Ｋ－ＲａｓモデルであるＣＸＦ－１７２９（図２４Ａ）およびＣＸＦ－２６０（図
２４Ｂ）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧの有効性を示す。
【図２５】図２５は、ＭＡＰＫ経路の活性化が、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧに対
する感受性を予測することを示す。
【図２６Ａ】図２６Ａ～２６Ｂは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデル（Ｃｏｌｏ－２
０１）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合
せを示す。図２６Ｂは、図２６Ａの拡大部分である。
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【図２６Ｂ】図２６Ａ～２６Ｂは、変異体Ｂ－Ｒａｆ結腸直腸がんモデル（Ｃｏｌｏ－２
０１）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合
せを示す。図２６Ｂは、図２６Ａの拡大部分である。
【図２７Ａ】図２７Ａ～２７Ｂは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデル（ＨＣＴ－１１
６）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合せ
を示す。図２７Ｂは、図２７Ａの拡大部分である。
【図２７Ｂ】図２７Ａ～２７Ｂは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデル（ＨＣＴ－１１
６）におけるＨｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合せ
を示す。図２７Ｂは、図２７Ａの拡大部分である。
【図２８Ａ】図２８Ａ～２８Ｂは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデル（ＤｕＤｕ－１
）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合せ
を示す。図２１Ｂは、図２１Ａの拡大部分である。
【図２８Ｂ】図２８Ａ～２８Ｂは、変異体Ｋ－Ｒａｓ結腸直腸がんモデル（ＤｕＤｕ－１
）における、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの効果的な組合せ
を示す。図２１Ｂは、図２１Ａの拡大部分である。
【図２９Ａ】図２９Ａは、様々な濃度の１７－ＡＧと共にインキュベートした３つの細胞
系（ＢＯＮ－１、ＱＧＰ－１およびＨ－７２０）についての増殖阻害パーセントを示すグ
ラフである。
【図２９Ｂ】図２９Ｂは、様々な濃度のＩＰＩ－５０４と共にインキュベートした３つの
細胞系（ＢＯＮ－１、ＱＧＰ－１およびＨ－７２０）についての増殖阻害パーセントを示
すグラフである。
【図３０】図３０は、腹腔内に週２回投与されるＩＰＩ－５０４（１５ｍｇ／ｋｇ）およ
びビヒクルで処理されたマウスにおけるＢＯＮ－１異種移植腫瘍サイズの変化を示すグラ
フである（療法群毎にｎ＝１０）。
【図３１】図３１は、ＩＰＩ－５０４による処理によるＢＯＮ－１細胞におけるホスホ－
ＩＧＦ－１Ｒの分解を示すグラフである。
【図３２】図３２は、１μＭのＩＰＩ－５０４、１００ｎＭのラパマイシン、または両方
の組合せと共に６時間もしくは２４時間インキュベートした、ＢＯＮ－１細胞のウエスタ
ンブロットである。ｐＡＫＴ、総ＡＫＴ、ｐＳ６、総Ｓ６、ｐＥＲＫ１／２、ＩＧＦ－１
Ｒｂ、Ｈｓｐ７０、およびｂ－アクチンについて、５０ｕｇの細胞ライセートをイムノブ
ロットした。
【発明を実施するための形態】
【００９６】
表の簡単な説明
　表１は、様々な野生型もしくは変異体ＡＬＫまたはＡＬＫ融合体のヌクレオチドおよび
アミノ酸配列を示す。
【００９７】
　表２は、ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳおよびＡＬＫ遺伝子型による、人口統計、ベースライン特
性および化学療法による治療歴を示す。
【００９８】
　表３は、最も一般に報告された有害事象を示す。
【００９９】
　表４は、ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳおよびＡＬＫ遺伝子型によるＩＰＩ－５０４の有効性を示
す。
【０１００】
　表５は、様々な野生型または変異体ＭＡＰＫ経路遺伝子および遺伝子産物のヌクレオチ
ドおよびアミノ酸配列を示す。
【０１０１】
　表６～７については、添付の実施例において記載する。
【０１０２】



(33) JP 2013-510585 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

　表８は、ＣＲＣ細胞系におけるｉｎ　ｖｉｔｒｏでのＩＰＩ－５０４およびＩＰＩ－４
９３の活性を要約する。
【０１０３】
　発明の詳細な説明
　付録の表１は、ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ、ＡＬＫ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＰ５３およ
びＣＴＮＮＢ１の変異についての、スナップショット、Ｏｎｃｏｍａｐ、ＤｘＳおよびＳ
ａｎｇｅｒ配列決定からの遺伝学的結果を要約する表である。
【０１０４】
　本発明は、少なくとも部分的に、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療（例えば、ＨＳＰ９０阻
害剤（単一の薬剤として、または組み合わせた、例えば、単独で、またはｍＴＯＲ阻害剤
、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／もしくは他の化学療法剤（例えば、
ドセタキセルもしくはイリノテカン）と組み合わせた）に対して反応性のがんもしくは腫
瘍（例えば、癌遺伝子が関連するがんもしくは腫瘍）の同定、評価および／または治療の
ための組成物、方法、およびキットを提供する。
【０１０５】
　一実施形態では、本発明は、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路、および／またはＥＧＦＲ遺伝子ま
たは遺伝子産物の変化を検出することによって（例えば、遺伝子変異；ＡＬＫ、ＭＡＰＫ
経路および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物（Ｒａｓ、Ｒａｆ、Ｍｅｋ、および
／またはＥｒｋなど）の遺伝子発現、転写物またはタンパク質レベルの変化の１つもしく
は複数を検出することによって）、ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する、腫瘍、がん細
胞、および／または前記腫瘍もしくはがん細胞を有する対象の反応性を判定するための方
法を提供する。一実施形態では、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産物の変化、例えば、ＡＬＫ
再配列の存在は、肺がん、例えば、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）における、ＨＳＰ９０
阻害剤を含む治療に対する反応性を示す。他の実施形態では、ｐ５３の変化と任意選択で
組み合わせた、Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝子産物の変化の存在は、肺
がん、例えば、ＮＳＣＬＣにおける、ＨＳＰ９０阻害剤およびｍＴＯＲ阻害剤の組合せに
対する反応性を示す。他の実施形態では、Ｒａｓ、例えば、Ｋ－Ｒａｓ遺伝子または遺伝
子産物の変化（例えば、変異）の存在は、結腸直腸がん（ＣＲＣ）における、ＨＳＰ９０
阻害剤を含む治療に対する反応性を示す。また他の実施形態では、Ｒａｆ、例えば、Ｂ－
Ｒａｆ遺伝子または遺伝子産物の変化（例えば、変異）の存在は、結腸直腸がんにおける
ＨＳＰ９０阻害剤を含む治療に対する反応性を示す。
【０１０６】
　別の実施形態では、本発明は、対象のヒストロジー（例えば、ＮＳＣＬＣまたは扁平上
皮細胞のヒストロジーの存在を検出すること（例えば、対象からの試料においてＮＳＣＬ
ＣまたはＳＣＣ細胞または組織を検出すること）；対象の喫煙状況（例えば、少なくとも
５、１０、１５パックイヤーまたはそれを超える喫煙歴を有する対象）；ＨＳＰ９０遺伝
子もしくは遺伝子産物のレベルもしくは発現、および／または本明細書に記載されている
変化（例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／またはＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物に
おける１つまたは複数の変化）の１つまたは複数を判定することによって、ＨＳＰ９０阻
害剤を含む治療に対して反応する可能性が高いまたは低いものとして対象を同定または選
択する方法をさらに提供する。
【０１０７】
　また他の実施形態では、本発明には、ＨＳＰ９０阻害剤（単独で、またはｍＴＯＲ阻害
剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、ゲフィチニブ）、および／もしく
は他の化学療法剤（例えば、ドセタキセルまたはイリノテカン）と組み合わせた）によっ
て、本明細書に記載されている発癌性変化（例えば、ＡＬＫ、ＭＡＰＫ経路および／また
はＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物の１つまたは複数の変化）を持つがんまたは腫瘍を寛
解または治療する方法が含まれる。特定の実施形態では、がんまたは腫瘍は、ＨＳＰ９０
阻害剤による治療（または、ｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、
および／もしくは他の化学療法剤（例えば、ドセタキセルまたはイリノテカン）との併用
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療法）を必要とする対象、それについて検討または判定されている対象において存在する
。
【０１０８】
　このように、本発明は、したがって、ＨＳＰ９０阻害、および／もしくはＴＯＲおよび
／もしくはＡＬＫ阻害を含む治療に対する反応性を判定し、または治療をモニターし、患
者集団を層別化し、このような薬剤の恩恵を受ける可能性が高い患者を同定し、このよう
な患者についての疾患の時間経過もしくは疾患における有意事象の確率を予測し、かつ／
またはがんもしくは腫瘍をより効果的にモニター、治療もしくは予防する手段として使用
することができる。
【０１０９】
　添付の実施例に開示されている本発明の特定の実施形態を、下記で要約する。
【０１１０】
　特定の実施形態では、特定のゲノム領域を同定する方法を開示する。このような方法は
、これらに限定されないが、オリゴヌクレオチドをベースとするマイクロアレイ（Ｂｒｅ
ｎｎａｎら、（２００４年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６４巻（１４号）：４７４４～８
頁；Ｌｕｃｉｔｏら、（２００３年）Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．、１３巻：２２９１～２３
０５頁；Ｂｉｇｎｅｌｌら、（２００４年）Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．、１４巻：２８７～
２９５頁；Ｚｈａｏら（２００４年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６４巻（９号）
：３０６０～７１頁）、ならびに本明細書に記載の他の方法（例えば、ハイブリダイゼー
ション法（例えば、ＦＩＳＨ、およびＦＩＳＨおよびスペクトル核型（ＳＫＹ）など）を
含めた）を含めた当技術分野で公知の技術を使用する。さらに、組成物およびキットを、
本発明の方法を実施するために提供する。
【０１１１】
　例えば、本発明は、ＡＬＫ遺伝子座におけるゲノム再配列を判定し、本明細書において
同定されているＡＬＫ遺伝子、変異および／または遺伝子産物（例えば、表１に記載され
ているマーカー）の存在、不存在もしくはコピー数の変化を判定し、またはＡＬＫ遺伝子
産物（例えば、表１に記載されているマーカー）の活性に影響を与えるコピー数、発現レ
ベル、タンパク質レベル、タンパク質活性、変異（例えば、置換、欠失、または付加変異
）の存在を判定する方法を提供する。
【０１１２】
　他の実施形態では、本発明は、例えば、例えば、ＭＡＰＫ（ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－
Ｅｒｋ）経路の遺伝子（「ＭＡＰＫ経路遺伝子」）またはその転写物の変異の検出による
、その経路のタンパク質の変異の検出による、その経路の非リン酸化および／もしくはリ
ン酸化タンパク質（「経路タンパク質」）のレベルの上昇の検出による、ＭＡＰＫ（ＲＡ
Ｓ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－Ｅｒｋ）経路の異常な活性化（「ＭＡＰＫ経路活性化」）を検出す
る方法を提供する。
【０１１３】
　他の実施形態では、出願人等は、１）ＥＭＬ４－ＡＬＫは、非常に感受性であるＨｓｐ
９０クライアントタンパク質であること；２）ＥＭＬ４－ＡＬＫの発現は、細胞をＩＰＩ
－５０４治療に対して感作させること；３）ＩＰＩ－５０４およびＡＬＫキナーゼ阻害剤
の組合せは、ヒトＮＳＣＬＣの異種移植モデルにおいて明白な腫瘍退縮をもたらすこと；
４）ＡＬＫキナーゼ阻害剤への耐性について選択される細胞は、ＩＰＩ－５０４への感受
性を保持すること；ならびに５）患者のＡＬＫ遺伝子座における再配列は、単一の薬剤と
してのＩＰＩ－５０４への反応に関連することを発見した。したがって、本発明は、ＨＳ
Ｐ－９０阻害剤（単一の薬剤として、または併用療法において、例えば、ＡＬＫキナーゼ
阻害剤と組み合わせた）によって、ＮＳＣＬＣおよびＡＬＫ再配列を有する患者を治療す
る方法および組成物を提供する。
【０１１４】
　別の実施形態では、出願人等は、単独で、またはｐ５３と組み合わせて、Ｋ－Ｒａｓの
変異の存在を検出することは、ＨＳＰ９０阻害剤およびｍＴＯＲ阻害剤の併用療法に対す
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る反応性を示すが、単一の薬剤としてのＨＳＰ９０阻害剤による治療に対する反応性を予
測しないことを発見した。
【０１１５】
　さらに別の実施形態では、出願人等は、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧが、ＫＲＡ
ＳおよびＢＲＡＦ変異体ＣＲＣのｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏモデルの両方に
おいて劇的な有効性を示すことを発見した。対照的に、ＫＲＡＳおよびＢＲＡＦの両方に
ついてのモデルｗｔ／ｗｔの大部分は、Ｈｓｐ９０阻害に対して感受性を皆無かそれに近
く示さなかった。Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの組合せ（Ｃ
ＲＣにおけるＳＯＣ）は、単独で投与されたいずれかの薬剤よりも有効性を示すことがま
た観察された。さらに、変異体Ｋ－Ｒａｓ／Ｂ－Ｒａｆおよびｗｔ／ｗｔモデルからの腫
瘍の経路分析は、ＭＡＰＫ経路活性がＨｓｐ９０感受性の良好な予測の判断材料であるこ
とを示した。したがって、ＨＳＰ９０阻害はＳＯＣと匹敵し、ＨＳＰ９０ｉとＳＯＣの組
合せは、ＣＲＣの治療のためのより効果的なアプローチであり得る。
【０１１６】
　本発明の様々な態様を、下記のサブ項においてさらに詳細に記載する。
【０１１７】
　Ｉ．定義
　本明細書において使用する場合、下記の用語の各々は、この項において下記の用語の各
々に関連する意味を有する。
【０１１８】
　化学的定義
　特定の官能基および化学用語の定義を、下記で詳細に記載する。本発明の目的のために
、化学元素は、元素周期表、ＣＡＳ版、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ、第７５版、内表紙によって同定され、特定の官能基は一般に、
その中に記載されているように定義される。さらに、有機化学の一般原則、ならびに特定
の官能基および反応性は、例えば、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、Ｔｈｏｍａｓ
　Ｓｏｒｒｅｌｌ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ、Ｓａｕｓａｌ
ｉｔｏ、１９９９年；Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第５版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏ
ｎｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２００１年；Ｌａｒｏｃｋ、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ、ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｅｒｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８９年；およびＣａｒｒｕｔｈｅｒｓ、Ｓ
ｏｍｅ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、
第３版、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
、１９８７年に記載されている。
【０１１９】
　本発明の特定の化合物は、１つもしくは複数の不斉中心を含むことができ、したがって
様々な異性体形態、すなわち、立体異性体（エナンチオマー、ジアステレオマー、シスト
ランス異性体、Ｅ／Ｚ異性体など）で存在することができる。したがって、本発明の化合
物およびその医薬組成物は、個々のエナンチオマー、ジアステレオマーもしくは他の幾何
異性体の形態でよく、または立体異性体の混合物の形態でよい。エナンチオマー、ジアス
テレオマーおよび他の幾何異性体は、キラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、
ならびにキラル塩の形成および結晶化を含めた当業者に公知の任意の方法によって、混合
物（ラセミ混合物を含めた）から単離することができ、または不斉合成によって調製する
ことができる。例えば、Ｊａｃｑｕｅｓら、Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，　Ｒａｃｅｍａｔ
ｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ、１９８１年）；Ｗｉｌｅｎ，　Ｓ．Ｈ．ら、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、３
３巻：２７２５頁（１９７７年）；Ｅｌｉｅｌ，　Ｅ．Ｌ．、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、ＮＹ、１
９６２年）；Ｗｉｌｅｎ，　Ｓ．Ｈ．、Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇ
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ｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ、２６８頁（Ｅ．Ｌ．　Ｅ
ｌｉｅｌ編、Ｕｎｉｖ．　ｏｆ　Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｏｔｒｅ　Ｄａ
ｍｅ、１９７２年）を参照されたい。
【０１２０】
　炭素原子は、他に特定しない限り、１個もしくは複数の置換基で任意選択で置換するこ
とができる。置換基の数は典型的には、炭素原子上の利用可能な原子価の数によって制限
され、非置換基上で利用可能な水素原子の１つもしくは複数を置き換えることによって置
換することができる。適切な置換基は当技術分野において公知であり、これらに限定され
ないが、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルコキシ、アリール、アリ
ールオキシ、アリールチオ、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクリル、ハロ、アジド、ヒドロキシル、チオ、アルクチオオキシ（ａｌ
ｋｔｈｉｏｏｘｙ）、アミノ、ニトロ、ニトリル、イミノ、アミド、カルボン酸、アルデ
ヒド、カルボニル、エステル、シリル、アルキルチオ、ハロアルキル（例えば、－ＣＦ３

などのペルフルオロアルキル）、＝Ｏ、＝Ｓなどが含まれる。
【０１２１】
　値の範囲が一覧表示されているとき、範囲内の各値および部分範囲を包含することを意
図する。例えば、１～６個の炭素原子を含有するアルキル基（Ｃ１～６アルキル）には、
Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ１～６、Ｃ２～６、Ｃ３～６、Ｃ４～６、Ｃ５

～６、Ｃ１～５、Ｃ２～５、Ｃ３～５、Ｃ４～５、Ｃ１～４、Ｃ２～４、Ｃ３～４、Ｃ１

～３、Ｃ２～３、およびＣ１～２アルキルを包含することを意図する。
【０１２２】
　「アルキル」という用語は、本明細書において使用する場合、１個～３０個の炭素原子
を含有する飽和、直鎖または分岐鎖の炭化水素基を意味する。特定の実施形態では、アル
キル基は、１～２０個の炭素原子を含有する。アルキル基は、他に特定しない限り、１個
もしくは複数の置換基で任意選択で置換することができる。特定の実施形態では、アルキ
ル基は、１～１０個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキル基は、１～６
個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキル基は、１～５個の炭素原子を含
有する。特定の実施形態では、アルキル基は、１～４個の炭素原子を含有する。特定の実
施形態では、アルキル基は、１～３個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アル
キル基は、１～２個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキル基は、１個の
炭素原子を含有する。アルキル基の例には、これらに限定されないが、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、ｓｅｃ－ペ
ンチル、イソ－ペンチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－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
デシルなどが含まれる。
【０１２３】
　「アルケニル」という用語は、本明細書において使用する場合、単一の水素原子の除去
によって少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有し、かつ２～３０個の炭素原子を含有
する直鎖または分岐鎖の炭化水素基を表す。アルケニル基は、他に特定しない限り、１個
もしくは複数の置換基で任意選択で置換されていてもよい。特定の実施形態では、アルケ
ニル基は、２～２０個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルケニル基は、２
～１０個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルケニル基は、２～６個の炭素
原子を含有する。特定の実施形態では、アルケニル基は、２～５個の炭素原子を含有する
。特定の実施形態では、アルケニル基は、２～４個の炭素原子を含有する。特定の実施形
態では、アルケニル基は、２～３個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルケ
ニル基は、２個の炭素原子を含有する。アルケニル基には、例えば、エテニル、プロペニ
ル、ブテニル、１－メチル－２－ブテン－１－イルなどが含まれる。
【０１２４】
　「アルキニル」という用語は、本明細書において使用する場合、単一の水素原子の除去
によって少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有し、かつ２～３０個の炭素原子を含有
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する直鎖または分岐鎖の炭化水素基を表す。アルキニル基は、他に特定しない限り、１個
もしくは複数の置換基で任意選択で置換されていてもよい。特定の実施形態では、アルキ
ニル基は、２～２０個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキニル基は、２
～１０個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキニル基は、２～６個の炭素
原子を含有する。特定の実施形態では、アルキニル基は、２～５個の炭素原子を含有する
。特定の実施形態では、アルキニル基は、２～４個の炭素原子を含有する。特定の実施形
態では、アルキニル基は、２～３個の炭素原子を含有する。特定の実施形態では、アルキ
ニル基は、２個の炭素原子を含有する。代表的なアルキニル基には、これらに限定されな
いが、エチニル、２－プロピニル（プロパルギル）、１－プロピニルなどが含まれる。
【０１２５】
　「シクロアルキル」という用語は、単独でまたはより大きな部分の一部として使用され
て、３～１５個の炭素環員を有する飽和単環式または二環式炭化水素環系を意味する。シ
クロアルキル基は、他に特定しない限り、１個もしくは複数の置換基で任意選択で置換さ
れていてもよい。特定の実施形態では、シクロアルキル基は、３～１０個の炭素環員を含
有する。特定の実施形態では、シクロアルキル基は、３～９個の炭素環員を含有する。特
定の実施形態では、シクロアルキル基は、３～８個の炭素環員を含有する。特定の実施形
態では、シクロアルキル基は、３～７個の炭素環員を含有する。特定の実施形態では、シ
クロアルキル基は、３～６個の炭素環員を含有する。特定の実施形態では、シクロアルキ
ル基は、３～５個の炭素環員を含有する。シクロアルキル基には、これらに限定されない
が、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル
、およびシクロオクチルが含まれる。「シクロアルキル」という用語にはまた、１つもし
くは複数のアリールまたはヘテロアリール環に縮合した飽和炭化水素環系が含まれ（デカ
ヒドロナフチルまたはテトラヒドロナフチルなど）、結合点は、飽和炭化水素環上にある
。
【０１２６】
　「アリール」という用語は、単独でまたはより大きな部分の一部として使用されて（「
アラルキル」におけるように）、全部で６～１０個の炭素環員を有する芳香族の単環式お
よび二環式炭化水素系を意味する。アリール基は、他に特定しない限り、１個もしくは複
数の置換基で任意選択で置換されていてもよい。本発明の特定の実施形態では、「アリー
ル」には、これらだけに限定されないが、フェニル、ビフェニル、ナフチル、アントラシ
ル（ａｎｔｈｒａｎｃｙｌ）などが含まれ、１個もしくは複数の置換基を担持することが
できる芳香環系を意味する。「アリール」という用語の範囲内にまた含まれるのは、本明
細書において使用されているように、アリール環が１つもしくは複数の非芳香環に縮合し
ている基であり（インダニル、フタルイミジルまたはテトラヒドロナフタリルなど）、結
合点は、アリール環上にある。
【０１２７】
　「アラルキル」という用語は、本明細書に定義されているアリール基で置換されている
本明細書に定義されているアルキル基を意味し、結合点は、アルキル基上にある。
【０１２８】
　「ヘテロ原子」という用語は、ホウ素、リン、セレン、窒素、酸素、または硫黄を意味
し、窒素または硫黄の任意の酸化された形態、および脱塩基窒素の任意の四級化形態が含
まれる。
【０１２９】
　「ヘテロアリール」という用語は、単独でまたはより大きな部分の一部として使用され
て（例えば、「ヘテロアラルキル」）、５～１０個の環原子（環原子は、炭素原子に加え
て、１～５個のヘテロ原子を含む）を有する芳香族単環式または二環式炭化水素環系を意
味する。ヘテロアリール基は、他に特定しない限り、１個もしくは複数の置換基で任意選
択で置換されていてもよい。ヘテロアリール基の環原子に関して使用するとき、「窒素」
という用語には、置換窒素が含まれる。ヘテロアリール基には、これらに限定されないが
、チエニル、フラニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾ
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ル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インドリジ
ニル、プリニル、ナフチリジニル、およびプテリジニルが含まれる。「ヘテロアリール」
および「ヘテロアル－」という用語にはまた、本明細書において使用する場合、ヘテロア
リール環が、１つもしくは複数のアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル
環に縮合しており、結合点がヘテロアリール環上にある基が含まれる。非限定的例には、
インドリル、イソインドリル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、ジベンゾフラニル、イ
ンダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンズチアゾリル、キノリル、イソキノリル、シンノ
リニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、４Ｈ－キノリジニル、カルバゾ
リル、アクリジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、テトラヒド
ロキノリニル、およびテトラヒドロイソキノリニルが含まれる。
【０１３０】
　「ヘテロアラルキル」という用語は、本明細書に定義されているヘテロアリール基で置
換されている本明細書に定義されているアルキル基を意味し、結合点は、アルキル基上に
ある。
【０１３１】
　本明細書において使用する場合、「ヘテロシクロアルキル」または「ヘテロシクリル」
という用語は、飽和もしくは部分不飽和であり、かつ炭素原子に加えて、１個もしくは複
数のヘテロ原子を有する、安定的な非芳香族５～７員の単環式炭化水素または安定的な非
芳香族７～１０員の二環式炭化水素を意味する。ヘテロシクロアルキルまたはヘテロシク
リル基は、他に特定しない限り、１個もしくは複数の置換基で任意選択で置換されていて
もよい。ヘテロシクロアルキル基の環原子に関して使用するとき、「窒素」という用語に
は、置換窒素が含まれる。ヘテロシクロアルキル基の結合点は、そのヘテロ原子または炭
素環原子のいずれかにおいてでよく、それによって安定的な構造がもたらされる。ヘテロ
シクロアルキル基の例には、これらに限定されないが、テトラヒドロフラニル、テトラヒ
ドロチエニル、ピロリジニル、ピロリドニル、ピペリジニル、ピロリニル、テトラヒドロ
キノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、デカヒドロキノリニル、オキサゾリジニル、
ピペラジニル、ジオキサニル、ジオキソラニル、ジアゼピニル、オキサゼピニル、チアゼ
ピニル、モルホリニル、およびキヌクリジニルが含まれる。「ヘテロシクロアルキル」に
はまた、ヘテロシクロアルキル環が１つもしくは複数のアリール、ヘテロアリールまたは
シクロアルキル環に縮合している基が含まれ（インドリニル、クロマニル、フェナントリ
ジニル、またはテトラヒドロキノリニルなど）、基または結合点は、ヘテロシクロアルキ
ル環上にある。
【０１３２】
　「不飽和」という用語は、本明細書において使用する場合、部分が１つもしくは複数の
二重または三重結合を有することを意味する。
【０１３３】
　本明細書において使用する場合、「部分不飽和」という用語は、少なくとも１つの二重
または三重結合を含む環部分を意味する。「部分不飽和」という用語は、不飽和の複数の
部位を有する環を包含することを意図するが、本明細書に定義されている芳香族基（アリ
ールまたはヘテロアリール部分など）を含むことを意図しない。
【０１３４】
　「ジラジカル」という用語は、本明細書において使用する場合、本明細書に記載のアル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ア
ラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキル基を意味し、２個の水素原子が除去
され、二価部分が形成される。ジラジカルは典型的には、最後に接尾辞「－エン」が付い
ている。例えば、アルキルジラジカルは、アルキレン（例えば、
【０１３５】
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【化８】

および－（ＣＲ’２）ｘ－（Ｒ’は、水素または他の置換基であり、ｘは、１、２、３、
４、５または６である））と称され、アルケニルジラジカルは、「アルケニレン」と称さ
れ、アルキニルジラジカルは、「アルキニレン」と称され、アリールおよびアラルキルジ
ラジカルは、各々「アリーレン」および「アラルキレン」（例えば、
【０１３６】

【化９】

）と称され、ヘテロアリールおよびヘテロアラルキルジラジカルは、各々「ヘテロアリー
レン」および「ヘテロアラルキレン」（例えば、
【０１３７】
【化１０】

）と称され、シクロアルキルジラジカルは、「シクロアルキレン」と称され、ヘテロシク
ロアルキルジラジカルは、「ヘテロシクロアルキレン」と称されるなどである。
【０１３８】
　「ハロ」、「ハロゲン」および「ハロゲン化物」という用語は、本明細書において使用
する場合、フッ素（フルオロ、Ｆ）、塩素（クロロ、Ｃｌ）、臭素（ブロモ、Ｂｒ）、お
よびヨウ素（ヨード、Ｉ）から選択される原子を意味する。
【０１３９】
　本明細書において使用する場合、「ハロアルキル」という用語は、本明細書に記載のア
ルキル基を意味し、アルキル基の水素原子の１つもしくは複数が、１個もしくは複数のハ
ロゲン原子で置き換えられている。特定の実施形態では、ハロアルキル基は、ペルハロア
ルキル基であり、すなわち、アルキル基の水素原子の全てがハロゲンで置き換えられてい
る（例えば、ペルフルオロアルキル基－ＣＦ３など）。
【０１４０】
　本明細書において使用する場合、「アジド」という用語は、基－Ｎ３を意味する。
【０１４１】
　本明細書において使用する場合、「ニトリル」という用語は、基－ＣＮを意味する。
【０１４２】
　本明細書において使用する場合、「ニトロ」という用語は、基－ＮＯ２を意味する。
【０１４３】
　本明細書において使用する場合、「ヒドロキシル」または「ヒドロキシ」という用語は
、基－ＯＨを意味する。
【０１４４】
　本明細書において使用する場合、「チオール」または「チオ」という用語は、基－ＳＨ
を意味する。
【０１４５】
　本明細書において使用する場合、「カルボン酸」という用語は、基－ＣＯ２Ｈを意味す
る。
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【０１４６】
　本明細書において使用する場合、「アルデヒド」という用語は、基－ＣＨＯを意味する
。
【０１４７】
　本明細書において使用する場合、「アルコキシ」という用語は、基－ＯＲ’を意味し、
Ｒ’は、本明細書に定義されているアルキル、アルケニルまたはアルキニル基である。
【０１４８】
　本明細書において使用する場合、「アリールオキシ」という用語は、基－ＯＲ’を意味
し、各Ｒ’は、本明細書に定義されているアリールまたはヘテロアリール基である。
【０１４９】
　本明細書において使用する場合、「アルクチオオキシ」という用語は、基－ＳＲ’を意
味し、各Ｒ’は、独立に、炭素部分（例えば、本明細書に定義されているアルキル、アル
ケニル、またはアルキニル基など）である。
【０１５０】
　本明細書において使用する場合、「アリールチオ」という用語は、基－ＳＲ’を意味し
、各Ｒ’は、本明細書に定義されているアリールまたはヘテロアリール基である。
【０１５１】
　本明細書において使用する場合、「アミノ」という用語は、基－ＮＲ’２を意味し、各
Ｒ’は、独立に、水素、炭素部分（例えば、本明細書に定義されているアルキル、アルケ
ニル、アルキニル、アリールもしくはヘテロアリール基など）であり、または２つのＲ’
基は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～８員環を形成する。
【０１５２】
　本明細書において使用する場合、「カルボニル」という用語は、基－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’を
意味し、Ｒ’は、独立に、炭素部分（例えば、本明細書に定義されているアルキル、アル
ケニル、アルキニル、アリールまたはヘテロアリール基など）である。
【０１５３】
　本明細書において使用する場合、「エステル」という用語は、基－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ’ま
たは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’を意味し、各Ｒ’は、独立に、炭素部分（例えば、本明細書に定
義されているアルキル、アルケニル、アルキニル、アリールまたはヘテロアリール基など
）である。
【０１５４】
　本明細書において使用する場合、「アミド（ａｍｉｄｅ）」または「アミド（ａｍｉｄ
ｏ）」という用語は、基－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２または－ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’を意味
し、各Ｒ’は、独立に、水素または炭素部分（例えば、本明細書に定義されているアルキ
ル、アルケニル、アルキニル、アリールもしくはヘテロアリール基など）であり、または
２つのＲ’基は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～８員環を形成する
。
【０１５５】
　「スルホンアミド（ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｏ）」または「スルホンアミド（ｓｕｌｆｏ
ｎａｍｉｄｅ）」という用語は、基－Ｎ（Ｒ’）ＳＯ２Ｒ’または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２

を意味し、各Ｒ’は、独立に、水素または炭素部分（例えば、本明細書に定義されている
アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールもしくはヘテロアリール基など）であり、
または２つのＲ’基は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～８員環を形
成する。
【０１５６】
　「スルファミド（ｓｕｌｆａｍｉｄｏ）」または「スルファミド（ｓｕｌｆａｍｉｄｅ
）」という用語は、基－ＮＲ’ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２を意味し、各Ｒ’は、独立に、水素ま
たは炭素部分（例えば、本明細書に定義されているアルキル、アルケニル、アルキニル、
アリールもしくはヘテロアリール基など）であり、または２つのＲ’基は、それらが結合
している窒素原子と一緒になって、５～８員環を形成する。
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【０１５７】
　本明細書において使用する場合、「イミド（ｉｍｉｄｅ）」または「イミド（ｉｍｉｄ
ｏ）」という用語は、基－Ｃ（＝ＮＲ’）Ｎ（Ｒ’）２または－ＮＲ’Ｃ（＝ＮＲ’）Ｒ
’を意味し、各Ｒ’は、独立に、水素または炭素部分（例えば、本明細書に定義されてい
るアルキル、アルケニル、アルキニル、アリールもしくはヘテロアリール基など）であり
、または２つのＲ’基は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～８員環を
形成する。
【０１５８】
　本明細書において使用する場合、「シリル」は、基－ＳｉＲ’を意味し、Ｒ’は、炭素
部分（例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリールまたはヘテロアリール基な
ど）である。
【０１５９】
　場合によっては、ＨＳＰ９０阻害剤は、１つもしくは複数の塩基性官能基（例えば、ア
ミノ基など）を含有してもよく、したがって薬学的に許容される酸と薬学的に許容される
塩を形成することができる。「薬学的に許容される塩」という用語は、これらの例では、
相対的に無毒性の無機および有機の酸付加塩を意味する。これらの塩は、投与ビヒクルも
しくは剤形製造工程において、またはその遊離塩基の形態の化合物を適切な酸で別々に処
理することによって、ｉｎ　ｓｉｔｕで調製することができる。無機酸からの薬学的に許
容される無毒性酸付加塩の例には、これらに限定されないが、塩酸、臭化水素酸、リン酸
、硫酸、硝酸および過塩素酸が含まれ、または有機酸からの薬学的に許容される無毒性酸
付加塩の例には、これらに限定されないが、酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビ
ン酸、アスパラギン酸、２－アセトキシ安息香酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、ビス
ルホン酸、ホウ酸、酪酸、ショウノウ酸、カンファースルホン酸、クエン酸、シクロペン
タンプロピオン酸、ジグルコン酸、ドデシルスルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エ
タンジスルホン酸、ギ酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グリセロホスホン酸、グルコン
酸、ヘミスルホン酸、ヘプタン酸、ヘキサン酸、ヨウ化水素酸、２－ヒドロキシエタンス
ルホン酸、ヒドロキシマレイン酸、イソチオン酸、ラクトビオン酸、乳酸、ラウリン酸、
ラウリルスルホン酸、リンゴ酸、マレイン酸、マロン酸、メタンスルホン酸、２－ナフタ
リンスルホン酸、ナフチル酸（ｎａｐｔｈｙｌｉｃ）、ニコチン酸、オレイン酸、シュウ
酸、パルミチン酸、パモ酸、ペクチン酸、ペルスルホン酸、３－フェニルプロピオン酸、
ピクリン酸、ピバル酸、プロピオン酸、フェニル酢酸、ステアリン酸、コハク酸、サリチ
ル酸（ｓａｌｉｃｙｃｌｉｃ）、スルファニル酸、酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、ウンデカン酸、および吉草酸付加塩などが含まれる。他の例では、ＨＳＰ９
０阻害剤は、１つもしくは複数の酸性官能基を含有してもよく、したがって薬学的に許容
される塩基と薬学的に許容される塩を形成することができる。「薬学的に許容される塩」
という用語は、これらの例では、相対的に無毒性の無機および有機の塩基付加塩を意味す
る。これらの塩は同様に、投与ビヒクルもしくは剤形製造工程において、またはその遊離
酸の形態の化合物を適切な塩基で別々に処理することによって、ｉｎ　ｓｉｔｕで調製す
ることができる。適切な塩基の例には、これらに限定されないが、金属水酸化物、金属カ
ーボネートまたは金属バイカーボネートが含まれ、金属は、アルカリまたはアルカリ土類
金属（リチウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、またはアルミニウ
ムなど）である。適切な塩基にはまた、アンモニアまたは有機第一級、第二級もしくは第
三級アミンが含まれてもよい。塩基付加塩の形成に有用な代表的な有機アミンには、例え
ば、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、ピペラジンなどが含まれる（例えば、Ｂｅｒｇｅら（上記）を参照されたい）
。
【０１６０】
　「溶媒和物」という用語は、化合物と関連する化学量論量または非化学量論量の溶媒を
有する本発明の化合物を意味する。溶媒は水でよく（すなわち、水和物）、阻害剤の各分
子は、水の１つもしくは複数の分子と会合していてもよい（例えば、一水和物、二水和物
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、三水和物など）。溶媒はまた、アルコール（例えば、メタノール、エタノール、プロパ
ノール、イソプロパノールなど）、グリコール（例えば、プロピレングリコール）、エー
テル（例えば、ジエチルエーテル）、エステル（例えば、酢酸エチル）、または任意の他
の適切な溶媒でよい。ＨＳＰ９０阻害剤はまた、混合した溶媒和物として存在することが
できる（すなわち、２種以上の異なる溶媒と会合している）。
【０１６１】
　「糖」という用語は、本明細書において使用する場合、１つもしくは複数のピラノース
またはフラノース環を含む、天然もしくは非天然の単糖類、二糖類またはオリゴ糖を意味
する。糖は、エーテル結合を介して、またはアルキル連結を介して、本発明のステロイド
アルカロイドに共有結合することができる。特定の実施形態では、サッカライド部分は、
サッカライド環のアノマー中心において、本発明のステロイドアルカロイドに共有結合す
ることができる。糖は、これらに限定されないが、リボース、アラビノース、キシロース
、リキソース、アロース、アルトロース、ブドウ糖、マンノース、グロース、イドース、
ガラクトース、タロース、ブドウ糖、およびトレハロースを含むことができる。
【０１６２】
　非化学的定義
　本明細書において使用する場合、冠詞「ａ」および「ａｎ」は、冠詞の文法的目的物の
１つもしくは複数（例えば、少なくとも１つ）を意味する。
【０１６３】
　「または」という用語は、本明細書において使用され、文脈が明らかにその他のことを
示さない限り、「および／または」という用語を意味し、「および／または」と互換的に
使用される。
【０１６４】
　「約」および「概ね」は、測定の性質または正確さを考慮して、測定した量についての
許容される程度の誤差を一般に意味する。例示的な程度の誤差は、所与の値または値の範
囲の２０パーセント（％）以内、典型的には１０％以内、より典型的には５％以内である
。
【０１６５】
　マーカー、遺伝子または遺伝子産物の「変化」または「変化した構造」という用語は、
正常もしくは野生型遺伝子またはタンパク質と比較して、変異が存在すること、マーカー
遺伝子またはマーカータンパク質内の変異、例えば、マーカーの発現または活性に影響を
与える変異を意味する。例えば、変異には、これらに限定されないが、染色体間および染
色体内再配列、置換、欠失、ならびに挿入変異が含まれる。変異は、マーカーのコード領
域または非コード領域において存在し得る。
【０１６６】
　マーカーの「量の変化」またはマーカーの「レベルの変化」という用語は、対照試料に
おけるマーカーの発現レベルまたはコピー数と比較した、マーカーまたは染色体領域、例
えば、本明細書に記載されている遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物（例えば、表１
もしくは表５に記載されているマーカー）、またはＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ
、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つもしくは複数）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡ
Ｆ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆの１つもしくは複数
）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、ＡＰ
Ｃ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬ
Ｋ－１、またはＳＡＰ－１から選択される１つもしくは複数の遺伝子変異および／もしく
は遺伝子産物のコピー数の増加もしくは減少、ならびに／またはがん試料における特定の
マーカー遺伝子（複数可）の発現レベルの増加もしくは減少を意味する。マーカーの「量
の変化」という用語にはまた、正常な対照試料におけるマーカーのタンパク質レベルと比
較した、試料、例えばがん試料におけるマーカーのタンパク質レベルの増加もしくは減少
が含まれる。
【０１６７】
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　発癌性変化、例えば、本明細書に記載されているＡＬＫ遺伝子変異および／もしくは遺
伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）、またはＡＬＫ、ＲＡ
Ｓ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つもしくは複数）、ＥＧＦ
Ｒ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒ
ａｆの１つもしくは複数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベ
ータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ、ＥＲＫ
、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１から選択される１つもしくは複数の遺
伝子変異および／もしくは遺伝子産物の「発現のレベルの変化」という用語は、発現また
はコピー数を評価するために用いたアッセイの標準誤差を超えるまたはそれ未満である、
試験試料（がんを患っている患者由来の試料など）におけるマーカーの発現レベルまたは
コピー数を意味する。実施形態では、変化は、対照試料（例えば、関連する疾患を有さな
い健康な対象からの試料）の変化、例えば、本明細書に記載されている遺伝子変異および
／もしくは遺伝子産物の発現レベルもしくはコピー数、またはいくつかの対照試料の変化
、例えば、本明細書に記載されている遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物の平均発現
レベルもしくはコピー数の、少なくとも２倍、少なくとも３の２倍、少なくとも４の２倍
、少なくとも５の２倍、または少なくとも１０の２倍もしくはそれを超えていてもよい。
発現のレベルの変化は、発現またはコピー数を評価するために用いたアッセイの標準誤差
を超えるかまたはそれ未満である。実施形態では、変化は、対照試料（例えば、関連する
疾患を有さない健康な対象からの試料）の変化、例えば、本明細書に記載されている遺伝
子変異および／もしくは遺伝子産物の発現レベルもしくはコピー数、またはいくつかの対
照試料の変化、例えば、本明細書に記載されている遺伝子変異および／もしくは遺伝子産
物の平均発現レベルもしくはコピー数の、少なくとも２倍、少なくとも３倍、少なくとも
４倍、少なくとも５倍、少なくとも１０倍またはそれを超えている。
【０１６８】
　マーカーの「活性の変化」という用語は、正常な対照試料におけるマーカーの活性と比
較した、例えば、がん試料での、病態において増加もしくは減少するマーカーの活性を意
味する。マーカーの活性の変化は、例えば、マーカーの発現の変化、マーカーのタンパク
質レベルの変化、マーカーの構造の変化、または例えば、マーカーとして同じもしくは異
なる経路において関与する他のタンパク質との相互作用の変化の結果であり得る。
【０１６９】
　「未分化リンパ腫キナーゼ」および「ＡＬＫ」は、本明細書において互換的に使用され
、本明細書に記載の任意の源（例えば、げっ歯類、ヒト、および他の哺乳動物）に由来す
る天然未分化リンパ腫キナーゼ、およびその特定の変異を意味する。いくつかの実施形態
では、ＡＬＫタンパク質は、ＮＣＢＩ参照配列番号ＮＰ＿００４２９５によって表される
。他に示さない限り、この用語は、ヒトタンパク質を意味する。ＡＬＫをコードする遺伝
子もまた、本明細書において「ＡＬＫ」と称される。いくつかの実施形態では、ＡＬＫヌ
クレオチド配列は、ＮＣＢＩ参照配列番号ＮＭ＿００４３０４．３およびＧｅｎＢａｎｋ
受託番号２９０２９６３１、その中の関連する配列（例えば、コーディング、５’ＵＴＲ
、３’ＵＴＲ、転写開始、翻訳開始、転写停止、翻訳停止などの配列）（当業者は容易に
同定することができる）によって表される。対照的に、「ＡＬＫ変異」は、本明細書に記
載のＨＳＰ９０阻害薬剤（例えば、ＩＰＩ－４９３および／またはＩＰＩ－５０４）によ
る治療に対する陽性反応を予測する変異および変異体を意味する。スクリーニングされる
細胞遺伝学的異常の代表的な非限定的例には、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合体、ＫＩＦ５Ｂ－Ａ
ＬＫ融合体、ＴＧＦ－ＡＬＫ融合体、ＮＰＭ－ＡＬＫ融合体、およびＡＬＫ点変異（本明
細書に記載のＦ１２４５Ｉ／Ｌ、Ｌ１２０４Ｆ、Ａ１２００Ｖ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｉ１１７
０Ｓ、Ｔ１１５１Ｍ、Ｒ１２７５Ｑ、Ｆ１１７４Ｖ／Ｃ／Ｌ、Ｔ１０８７Ｉ、およびＫ１
０６２Ｍの１つもしくは複数を含む）が含まれる。
【０１７０】
　「結合化合物」は、結合組成物、例えば、標的タンパク質もしくは分子に特異的に結合
することができ、または対象の分析物（タンパク質の複合体など）と安定的な複合体を形
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成することができる、小分子、抗体、ペプチド、ペプチドリガンドもしくは非ペプチドリ
ガンド、タンパク質、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオチド類似体（ペプチド核酸な
ど）、レクチン、または任意の他の分子的実体を意味する。
【０１７１】
　「結合部分」とは、分析物に特異的に結合することができる分子タグが、直接的または
間接的に付着することができる任意の分子を意味する。結合部分には、これらに限定され
ないが、約１０００ダルトンまでの分子量を有し、かつ水素、炭素、酸素、窒素、硫黄お
よびリンからなる群から選択される原子を含有する、抗体、抗体結合組成物、ペプチド、
タンパク質、核酸および有機分子が含まれる。
【０１７２】
　「バイオマーカー」または「マーカー」は、変化することができる遺伝子、ｍＲＮＡ、
またはタンパク質であり、前記変化はがんと関連する。変化は、正常または健常な組織ま
たは細胞（例えば、対照）におけるその量、構造、および／または活性と比較した、がん
組織またはがん細胞における量、構造、および／または活性でよく、がんなどの病態と関
連する。例えば、がんと関連し、または抗がん療法薬に対する反応性を予測する本発明の
マーカーは、正常な健常組織または細胞と比較した、がん組織またはがん細胞における、
変化したヌクレオチド配列、アミノ酸配列、染色体転座、染色体内逆位、コピー数、発現
レベル、タンパク質レベル、タンパク質活性、またはメチル化状態を有することができる
。さらに、「マーカー」には、がんなどの病態と関連する組織または細胞において存在す
るときに、その構造が変化、例えば、変異しており（変異を含有し）、例えば、置換、欠
失、または挿入によって、例えば、ヌクレオチドまたはアミノ酸レベルで、野生型配列と
異なる分子が含まれる。
【０１７３】
　「がん」または「腫瘍」という用語は、がんをもたらす細胞に特有である特徴（制御さ
れない拡散、不死性、転移能、急速な増殖および拡散速度など）、ならびに特定の特有な
形態学的特徴を有する細胞の存在を意味する。がん細胞は腫瘍の形態であることが多いが
、このような細胞は、動物内で単独で存在することができ、または白血病細胞などの非腫
瘍形成性がん細胞でよい。本明細書において使用する場合、「がん」という用語には、前
悪性および悪性のがんが含まれる。がんには、これらに限定されないが、Ｂ細胞がん、例
えば、多発性骨髄腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、重鎖病（例えば、ア
ルファ鎖病、ガンマ鎖病、ミュー鎖病など）、良性単クローン性ガンマグロブリン血症、
免疫細胞性アミロイドーシス、黒色腫、乳がん、肺がん（非小細胞肺癌またはＮＳＣＬＣ
など）、気管支がん、結腸直腸がん、前立腺がん、膵臓がん、胃がん、卵巣がん、膀胱が
ん、脳もしくは中枢神経系がん、末梢神経系がん、食道がん、子宮頸がん、子宮もしくは
子宮内膜がん、口腔もしくは咽頭のがん、肝臓がん、腎臓がん、睾丸がん、胆道がん、小
腸もしくは虫垂がん、唾液腺がん、甲状腺がん、副腎がん、骨肉腫、軟骨肉腫、血液学的
組織のがん、腺癌、炎症性筋線維芽細胞腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、結腸がん、
多発性骨髄腫（ＭＭ）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、骨髄増殖性障害（ＭＰＤ）、急性
リンパ球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄球性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄球性白血病（Ｃ
ＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、真性赤血球増加症、ホジキンリンパ腫、非ホ
ジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、重鎖病、軟部
組織肉腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、骨原性肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、
リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋
筋肉腫、扁平上皮細胞癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、
嚢胞腺癌（ｓｔａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）、髄様癌、気管支癌、腎細胞癌、肝細胞
腫、胆管癌、胆管細胞癌、絨毛癌、精上皮腫、胎児性癌、ウィルムス腫瘍、膀胱癌、上皮
癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴
神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、濾胞性リンパ腫、びまん性
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、肝細胞癌、甲状腺がん、胃がん、頭頸
部がん、小細胞がん、本態性血小板血症、原因不明性骨髄様化生、好酸球増加症候群、全
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身性肥満細胞症、家族性（ｆａｍｉｌｉａｒ）過好酸球増加症、慢性好酸球性白血病、神
経内分泌がん、カルチノイド腫瘍などが含まれる。
【０１７４】
　「化学療法剤」とは、状態、特にがんを治療するために使用される、細胞毒性剤または
細胞増殖抑制剤などの化学物質を意味する。
【０１７５】
　本明細書において使用する場合、「がん」および「腫瘍」は、同義語である。
【０１７６】
　本明細書において使用する場合、「がん療法」および「がん治療」は、同義語である。
【０１７７】
　本明細書において使用する場合、「化学療法」および「化学療法の」および「化学療法
剤」は、同義語である。
【０１７８】
　「相補的」は、２つの核酸鎖の領域の間の、または同じ核酸鎖の２つの領域の間の広い
概念の配列相補性を意味する。第１の核酸領域のアデニン残基は、第１の領域と逆平行で
ある第２の核酸領域の残基（残基がチミンまたはウラシルである場合）と特異的水素結合
（「塩基対形成」）を形成することができることは公知である。同様に、第１の核酸鎖の
シトシン残基は、第１の鎖と逆平行である第２の核酸鎖の残基（残基がグアニンである場
合）と塩基対形成できることは公知である。２つの領域が逆平行の様式で配置されるとき
、第１の領域の少なくとも１つのヌクレオチド残基が、第２の領域の残基と塩基対形成で
きる場合、核酸の第１の領域は、同じまたは異なる核酸の第２の領域に対して相補的であ
る。特定の実施形態では、第１の領域は、第１の部分を含み、かつ第２の領域は、第２の
部分を含み、それによって、第１および第２の部分が逆平行の様式で配置されるとき、第
１の部分のヌクレオチド残基の少なくとも約５０％、少なくとも約７５％、少なくとも約
９０％、または少なくとも約９５％は、第２の部分におけるヌクレオチド残基と塩基対形
成ができる。他の実施形態では、第１の部分の全てのヌクレオチド残基は、第２の部分に
おけるヌクレオチド残基と塩基対形成できる。
【０１７９】
　「遺伝子のコピー数」または「マーカーのコピー数」とは、特定の遺伝子産物をコード
する細胞におけるＤＮＡ配列の数を意味する。一般に、所与の遺伝子について、哺乳動物
は、各遺伝子の２つのコピーを有する。しかし、コピー数は、遺伝子増幅もしくは重複に
よって増加し、または欠失によって減少し得る。
【０１８０】
　マーカーが、共有結合的または非共有結合的に基質と会合している場合、マーカーは、
マーカーの相当な画分が基質から解離することなく液体（例えば、標準クエン酸添加生理
食塩水、ｐＨ７．４）で基質をすすぐことができるように基質に「固定」されている。
【０１８１】
　「危険率」は、本明細書において使用する場合、相対危険度についての推定を得るため
に使用する統計的方法を意味する。「危険率」は、１つの群対別の群の予測される危険の
間の比である。例えば、ＨＳＰ９０阻害薬剤で治療されない患者集団に対してＨＳＰ９０
阻害薬剤で治療された患者集団について、ＨＳＰ９０阻害薬剤が、特に、ＡＬＫ変異状態
に関して、疾患の遠隔再発への時間を増加させるのに有効であるかどうかについて評価す
ることができる。例えば、本明細書に記載のがん組織におけるＡＬＫ変異を持つ対象を治
療することは、がん組織において前記ＡＬＫ変異を有しない対象に対して、ＨＳＰ９０阻
害薬剤からの治療上の利点の増加をもたらす。
【０１８２】
　「熱ショックタンパク質（Ｈｓｐ）９０」または「ＨＳＰ９０」には、本明細書におい
て使用する場合、約９０キロダルトンの質量を有する熱ショックタンパク質のファミリー
の各メンバーが含まれる。例えば、ヒトにおいて、高度に保存されたＨｓｐ９０ファミリ
ーには、細胞質Ｈｓｐ９０αおよびＨｓｐ９０βアイソフォーム、ならびにＧＲＰ９４（
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小胞体に見出される）、ならびにＨＳＰ７５／ＴＲＡＰ１（ミトコンドリアのマトリック
スに見出される）が含まれる。Ｈｓｐ９０はタンパク質恒常性において不可欠な役割を果
たし、タンパク質シャペロンとしてのその役割によって腫瘍形成、がん細胞拡散、および
生存に関与している重要なタンパク質の安定性をレギュレートする（Ｋａｎｅｌａｋｉｓ
　Ｋ．　Ｃ．ら、（２００３年）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、３６４巻：１５９
～１７３頁；Ｈａｎａｈａｎ　Ｄ．ら、（２０００年）Ｃｅｌｌ．、１００巻（１号）：
５７～７０頁）。Ｈｓｐ９０は、野生型バージョンよりも変異体腫瘍性タンパク質を優先
的にシャペロンすることができ、治療標的としてのその誘引性をさらに増加させる（Ｎａ
ｔｈａｎ　Ｄ．　Ｆ．ら、（１９９５年）Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１５巻（７号
）：３９１７～３９２５頁；Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ　Ｓ．　Ｌ．ら、（１９９８年）Ｎａ
ｔｕｒｅ、３９６巻（６７０９号）：３３６～３４２頁；Ｇｒｂｏｖｉｃ　Ｏ．　Ｍ．ら
、（２００６年）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．、１０３巻（１
号）：５７～６２頁；Ｓｈｉｍａｍｕｒａ　Ｔ．ら、（２００５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ．、６５巻（１４号）：６４０１～６４０８頁）。
【０１８３】
　「ＨＳＰ９０阻害薬剤」または「ＨＳＰ９０阻害剤」とは、本明細書において使用する
場合、ＨＳＰ９０の生物活性を阻害することができる化合物を意味する。生物活性にはま
た、本出願に記載の患者の反応を含むことができる。例示的なＨＳＰ９０阻害薬剤には、
これらに限定されないが、ＩＰＩ－４９３（Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍ．）、ＩＰＩ
－５０４（Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍ．）、１７－ＡＡＧ（タネスピマイシンもしく
はＣＮＦ－１０１０；ＢＭＳとしてもまた公知である）、ＢＩＩＢ－０２１（ＣＮＦ－２
０２４、Ｂｉｏｇｅｎ　ＩＤＥＣとしてもまた公知である）、ＢＩＩＢ－０２８（Ｂｉｏ
ｇｅｎ　ＩＤＥＣ）、ＡＵＹ－９２２（ＶＥＲ－４９００９、Ｎｏｖａｒｔｉｓとしても
また公知である）、ＳＮＸ－５４２２（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＳＴＡ－９０９０、ＡＴ－１３
３８７（Ａｓｔｅｘ）、ＸＬ－８８８（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、ＭＰＣ－３１００（Ｍｙｒ
ｉａｄ）、ＣＵ－０３０５（Ｃｕｒｉｓ）、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１０、Ｍａｃ
ｂｅｃｉｎ（例えば、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　Ｉ、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　ＩＩ）、ＣＣＴ－０１
８１５９、ＣＣＴ－１２９３９７、ＰＵ－Ｈ７１（Ｍｅｍｏｒｉａｌ　Ｓｌｏａｎ　Ｋｅ
ｔｔｅｒｉｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ）、ＰＦ－０４９２８４７３（ＳＮＸ－２
１１２）、ＴＡＥ６８４、およびＰＦ－０２３４１０６６が含まれる。他のＨＳＰ９０阻
害剤は、それらの内容全体が参照により本明細書中に組み込まれているＺｈａｎｇ，　Ｍ
－Ｑ．ら、Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ、５１巻（１８号）：５４９４～５４９７頁（２０
０８年）およびＭｅｎｚｅｌｌａ，　Ｈ．ら、Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．、５２巻（６
号）：１５１２８～１５２１頁（２００９年）に開示されている。
【０１８４】
　「相同性」または「同一性」という用語は、本明細書において互換的に使用されるよう
に、２つのポリヌクレオチド配列の間または２つのポリペプチド配列の間の配列類似性を
意味し、同一性はより厳しい比較である。「同一性または相同性パーセント」および「同
一性または相同性％」という語句は、２つ以上のポリヌクレオチド配列または２つ以上の
ポリペプチド配列の比較において見出される配列類似性の百分率を意味する。「配列類似
性」とは、（任意の適切な方法によって決定した）２つ以上のポリヌクレオチド配列の間
の塩基対配列の類似性パーセントを意味する。２つ以上の配列は、０～１００％の類似の
いずれか、またはその間の任意の整数値でよい。同一性または類似性は、比較の目的のた
めに整列させることができる各配列における位置を比較することによって決定することが
できる。比較した配列における位置が同じヌクレオチド塩基またはアミノ酸によって占め
られているとき、分子はその位置において同一である。ポリヌクレオチド配列の間の類似
性または同一性の程度は、ポリヌクレオチド配列によって共有される位置における同一ま
たはマッチングするヌクレオチドの数の関数である。ポリペプチド配列の同一性の程度は
、ポリペプチド配列によって共有される位置における同一のアミノ酸の数の関数である。
ポリペプチド配列の相同性または類似性の程度は、ポリペプチド配列によって共有される
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位置におけるアミノ酸の数の関数である。「実質的な相同性」という用語は、本明細書に
おいて使用する場合、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なく
とも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０
％、少なくとも９５％またはそれを超えるの相同性を意味する。
【０１８５】
　がんの少なくとも１つの症状が軽減、終結、遅延、または予防される場合、がんは「阻
害される」。本明細書において使用する場合、がんの再発または転移が減少、遅延、遅滞
、または予防される場合、がんはまた、「阻害される」。
【０１８６】
　「可能性が高い」または「可能性の増加」とは、本明細書において使用する場合、項目
、対象、事柄または人が起こる確率の増加を意味する。したがって、一例では、参照対象
または対象の群に対して、ＨＳＰ９０阻害薬剤による治療（単独でまたはｍＴＯＲ阻害剤
と組み合わせた）に対して反応する可能性が高い対象は、ＨＳＰ９０阻害薬剤による治療
（単独でまたはｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせた）に対して反応する確率が増加する。
【０１８７】
　「長い」とは、本明細書において使用する場合、正常を超え、別の亜群尺度より相対的
に長い所定の尺度または亜群尺度などの標準を超える時間の尺度を意味する。例えば、患
者の長寿命に関して、長い時間進行とは、正常な時間進行より長い時間進行を意味する。
時間進行が長いか否かは、当業者が利用可能な任意の方法によって決定することができる
。長いには、例えば、進行がないことを含むことができる。
【０１８８】
　「マーカー核酸」は、本発明のマーカーによってコードされる、または本発明のマーカ
ーに相当する核酸（例えば、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ）である。例えば、このような
マーカー核酸分子には、本明細書において（例えば、表１もしくは表５において）記載さ
れている核酸配列のいずれかの全体的もしくは部分的配列、またはこのような配列の補体
もしくはハイブリダイズする断片を含むＤＮＡ（例えば、ゲノムＤＮＡおよびｃＤＮＡ）
が含まれる。マーカー核酸分子にはまた、本明細書において（例えば、表１もしくは表５
において）記載されている核酸配列のいずれかの全体的もしくは部分的配列、またはこの
ような配列の補体を含むＲＮＡが含まれ、全てのチミジン残基は、ウリジン残基で置き換
えられている。「マーカータンパク質」は、本発明のマーカーによってコードされる、ま
たは本発明のマーカーに相当するタンパク質である。マーカータンパク質は、本明細書に
おいて（例えば、表１もしくは表５において）記載されている配列、またはその断片のい
ずれかによってコードされているタンパク質の全体的もしくは部分的配列を含む。「タン
パク質」および「ポリペプチド」という用語は、本明細書において互換的に使用される。
【０１８９】
　「ＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）」とは、本明細書において使用する場合、マイトジェ
ン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）を介して細胞内シグナル伝達に直接的および／
または間接的に関与する遺伝子を意味する。いくつかの実施形態では、この直接的および
／または間接的な関与は、ＭＡＰＫの上流および／または下流の遺伝子を含むことができ
る。ＭＡＰキナーゼが、がんが関連する疾患機序の重要なメディエーターを含むことは当
技術分野で周知である（Ｃｈｅｎら、Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ（２００１年）１０１巻：２４４
９～７６頁；Ｐｅａｒｓｏｎら、Ｅｎｄｏｃｒ　Ｒｅｖ（２００１年）２２巻：１５３～
８３頁；Ｅｎｇｌｉｓｈら、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ（２００２年）
２３巻：４０～４５頁；Ｋｏｈｎｏら、Ｐｒｏｇ　Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ　Ｒｅｓ（２０
０３年）５巻：２１９～２４頁；およびＳｅｂｏｌｔ－Ｌｅｏｐｏｌｄ、Ｏｎｃｏｇｅｎ
ｅ（２０００年）１９巻：６５９４～９９頁）。ＭＡＰＫ経路の１つは、各々、細胞膜に
おける相当する受容体であるＥＧＦＲ、ＨＥＲ、およびＶＥＧＦＲに結合する細胞外シグ
ナル（上皮増殖因子（ＥＧＦ）および血管内皮由来増殖因子（ＶＥＧＦ）など）からのシ
グナルの伝達を可能とし、相当する受容体は、中間キナーゼおよびキナーゼ標的を介して
細胞核にシグナルを送る。一実施形態では、ＭＡＰＫ経路は、ＲＡＳ、ＲＡＦ、ＭＥＫ、
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およびＥＲＫ（ＭＡＰＫ）（例えば、Ｒａｓ、Ｒａｆ－１、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（Ｂ
ＲＡＦ）、ＭＥＫ１および／またはＭＥＫ２（集団的に本明細書においてＭＥＫ１／２と
称する）、ならびにＥＲＫ１および／またはＥＲＫ２（集団的に本明細書においてＥＲＫ
１／２と称する））を含む。いくつかの実施形態では、このようなＭＡＰＫ経路は、Ｍｎ
ｋ１、Ｒｓｋ、Ｅｔｓ、Ｅｌｋ－１、およびＳａｐ－１としてＭＡＰＫ標的遺伝子をさら
に含む（例えば、図１９を参照されたい）。後者のタンパク質は、例えば、致命的な細胞
機能（拡散、増殖、運動性および生存など）を制御する遺伝子の発現を究極的に支配する
。ＭＡＰＫ経路遺伝子についての核酸およびタンパク質配列は、当業者には周知であり、
特異的ＭＡＰＫ経路遺伝子についての遺伝子およびタンパク質受託番号の代表的な非限定
的例には、
【０１９０】
【化１１】

が含まれる。いくつかの実施形態では、ＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）はまた、野生型ま
たは天然遺伝子のいずれかもしくは両方、ならびにまたは代わりに、その特定の変異を意
味することができ、本明細書に記載の任意の源（例えば、げっ歯類、ヒト、および他の哺
乳動物）に由来する。いくつかの実施形態では、ＭＡＰＫ経路遺伝子産物（複数可）は、
コードするＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）のポリペプチドおよび／またはその断片を意味
する。表５は、ＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）および／または遺伝子産物（複数可）の非
限定的な一覧を提供する。いくつかの実施形態では、ＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）およ
び／または遺伝子産物（複数可）は、ＮＣＢＩ参照配列番号によって表され、そこから関
連する配列（例えば、コーディング、５’ＵＴＲ、３’ＵＴＲ、転写開始、翻訳開始、転
写停止、翻訳停止、変異部位などの配列）を、当業者は容易に同定することができる。い
くつかの実施形態では、「ＭＡＰＫ経路遺伝子（複数可）および／または遺伝子産物（複
数可）」とは、Ｈｓｐ９０阻害剤（例えば、本発明の化合物）による治療（単独で、また
は本明細書に記載のｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせた）に対する陽性反応を予測する変異お
よび変異体を特に意味する。このような変異の代表的な非限定的例を、明細書に亘りおよ
び表５において提供する。
【０１９１】
　「ｍＴＯＲ阻害剤」とは、本明細書において使用する場合、ｍＴＯＲキナーゼ（哺乳類
ラパマイシン標的タンパク質）の活性／機能を直接的または間接的に標的、減少もしくは
阻害する薬剤を意味する。例示的なｍＴＯＲ阻害剤には、これらに限定されないが、ｍＴ
ＯＲキナーゼファミリーのメンバーを標的とする化合物、タンパク質または抗体、例えば
、ラパマイシン（シロリムス）、テムシロリムス（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標））、エベ
ロリムス（ＲＡＤ００１、ＡＦＩＮＩＴＯＲ（登録商標））、リダホロリムス、ＡＰ２３
５７３、ＡＰ２３８４１、ＡＺＤ８０５５、ＢＥＺ２３５、ＢＧＴ２２６、ＸＬ７６５、
ＰＦ－４６９１５０２、ＧＤＣ０９８０、ＳＦ１１２６、ＯＳＩ－０２７、ＧＳＫ１０５
９６１５、ＫＵ－００６３７９４、ＷＹＥ－３５４、ＩＮＫ１２８、テムシロリムス（Ｃ
ＣＩ－７７９）、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９（Ｐ５２９）、ＰＦ－０４６９１５０２、ＰＫＩ
－５８７、ＡＢＴ５７８、ＳＡＲ５４３、およびアスコマイシンの１つもしくは複数から
選択される１種もしくは複数のｍＴＯＲ阻害剤が含まれる。一実施形態では、ｍＴＯＲ阻
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害剤は、ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２を阻害する。ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２デュアル
阻害剤の例には、例えば、ＯＳＩ－０２７、ＸＬ７６５、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９、および
ＩＮＫ１２８が含まれる。
【０１９２】
　マーカーの「正常な」コピー数、またはマーカーの発現の「正常な」レベルは、生体試
料、例えば、がんに罹患していない対象、例えば、ヒトからの組織、全血、血清、血漿、
口腔掻取片、唾液、脳脊髄液、尿、便、および骨髄を含有する試料中のマーカーの発現の
レベル、コピー数である。
【０１９３】
　遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変異および／または遺伝子産物
（例えば、表１および表５に記載されているマーカー）の「過剰発現」または「有意によ
り高い発現のレベルもしくはコピー数」とは、発現またはコピー数を評価するために用い
たアッセイの標準誤差を超える、試験試料における発現レベルまたはコピー数を意味する
。実施形態では、過剰発現は、対照試料（例えば、がんに罹患していない健康な対象から
の試料）における遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変異および／も
しくは遺伝子産物（例えば、表１および表５に記載されているマーカー）の発現レベルも
しくはコピー数、またはいくつかの対照試料における遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭ
ＡＰＫ経路遺伝子）変異および／もしくは遺伝子産物（例えば、表１および表５に記載さ
れているマーカー）の平均発現レベルもしくはコピー数の少なくとも２倍、少なくとも３
倍、少なくとも４倍、少なくとも５倍、または少なくとも１０倍またはそれを超えてもよ
い。
【０１９４】
　「プローブ」という用語は、特に意図した標的分子、例えば、本発明のマーカーに選択
的に結合することができる任意の分子を意味する。プローブは、当業者が合成できるか、
または適当な生物学的製剤に由来し得る。標的分子の検出の目的のために、プローブは、
本明細書に記載のように標識されるように特に設計することができる。プローブとして利
用することができる分子の例には、これらに限定されないが、ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク
質、抗体、および有機モノマーが含まれる。
【０１９５】
　「ＲＥＣＩＳＴ」は、「固形腫瘍治療効果判定基準」を意味する頭字語を意味し、治療
の間にがん患者が改善（「反応」）、同じ状態（「安定的」）または悪化（「進行」）す
るときを定義する一連の規則書である。ＲＥＣＩＳＴ基準によって定義されるような反応
は、例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓ
ｔｉｔｕｔｅ、第９２巻、第３号、２０００年２月２日において発表されており、ＲＥＣ
ＩＳＴ基準には、他の同様の発表された定義および規則のセットを含めることができる。
当業者であれば、本明細書において使用する場合、ＲＥＣＩＳＴ基準と調和する定義（「
ＰＲ」、「ＣＲ」、「ＳＤ」および「ＰＤ」など）を理解するであろう。
【０１９６】
　治療に対して「反応する」「反応性」、およびこの動詞の他の形態は、本明細書におい
て使用する場合、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（単独で、または組み合わせた、例えば、
ｍＴＯＲ、ＡＬＫ阻害剤、もしくは化学療法剤と組み合わせた）に対する対象の反応を意
味する。一例として、対象における腫瘍の増殖が約１０％、２０％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７０％、８０％、９０％またはそれを超えて遅延する場合、対象は、ＨＳ
Ｐ９０阻害薬剤による治療に反応する。別の例では、任意の適当な尺度によって、例えば
、質量または容量によって決定して、対象における腫瘍が約５％、１０％、２０％、３０
％、４０％、５０％またはそれを超えて収縮する場合、対象は、ＨＳＰ９０阻害剤による
治療（単独で、または組み合わせた）に対して反応する。別の例では、対象が、治療が投
与されない場合に予測される平均余命より約５％、１０％、２０％、３０％、４０％、５
０％またはそれを超えて延長した平均余命を経験する場合、対象は、ＨＳＰ９０阻害剤に
よる治療（単独で、または組み合わせた）に反応する。別の例では、対象が無病生存率、
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全生存率の増加、または無増悪期間の増加を有する場合、対象は、ＨＳＰ９０阻害剤によ
る治療（単独で、または組み合わせた）に反応する。ＲＥＣＩＳＴ基準を含めていくつか
の方法を使用して、患者が上記に記載の治療に対して反応するかについて決定することが
できる。
【０１９７】
　「試料」、「組織試料」、「患者試料」、「患者細胞もしくは組織試料」または「標本
」は各々、対象または患者の組織から得た同様の細胞の収集物を意味する。組織試料の源
は、新鮮な、冷凍および／もしくは保存した器官、組織試料、生検材料、または吸引物か
らの固形組織；血液もしくは任意の血液成分；体液（脳脊髄液、羊水、腹水もしくは間質
液など）；または対象の妊娠期間もしくは発生におけるいずれかの時からの細胞でよい。
組織試料は、組織と天然では混合されていない化合物を含有することができる（保存剤、
抗凝血剤、緩衝液、固定剤、栄養素、抗生物質または同様のものなど）。
【０１９８】
　「短い」とは、本明細書において使用する場合、正常より短い、別の亜群尺度より相対
的に短い所定の尺度または亜群尺度などの標準より短い時間の尺度を意味する。例えば、
患者の長寿命に関して、短い時間進行とは、正常な時間進行より短い時間進行を意味する
。時間進行が短いか否かは、当業者が利用可能な任意の方法によって決定することができ
る。
【０１９９】
　対象における遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変異および／また
は遺伝子産物のマーカー（例えば、表１、表５に記載され、または本明細書に記載されて
いるマーカーの１つもしくは複数）の量、例えば、発現またはコピー数は、マーカーの量
が、各々、量を評価するために用いたアッセイの標準誤差を超える量だけ、またはその量
の少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍もしくはそれを超えて、正常なレベルより
多いまたは少ない場合、マーカーの正常量より「有意に」多いまたは少ない。代わりに、
対象におけるマーカーの量は、その量が、各々、マーカーの正常量より、少なくとも約２
倍、少なくとも約３倍、少なくとも約４倍、もしくは少なくとも約５倍多い、または少な
くとも約２分の１、少なくとも約３分の１、少なくとも約４分の１、もしくは少なくとも
約５分の１少ない場合、正常量より「有意に」多いまたは少ないと考えることができる。
【０２００】
　本明細書において使用する場合、「有意事象」とは、当業者によって決定すると重要で
ある、患者の疾患における事象を意味する。有意事象の例には、例えば、これらだけに限
定されないが、一次診断、死亡、再発、患者の疾患が転移性であるという決定、患者の疾
患の再発、または患者の疾患の上記のステージのいずれかの１つから別のステージへの進
行が含まれる。有意事象は、当業者が決定するような、ＯＳ、ＴＴＰを評価するために使
用される、および／またはＲＥＣＩＳＴもしくは他の反応基準を使用した任意の重要な事
象でよい。
【０２０１】
　本明細書において使用する場合、「時間経過」は、最初の事象とそれに続く事象の間の
時間を意味すべきである。例えば、患者のがんに関して、時間経過は、患者の疾患に関し
ていてもよく、疾患の経過中の有意事象を計測することによって測定することができ、第
１の事象は診断でよく、それに続く事象は、例えば転移でよい。
【０２０２】
　「無増悪期間」または「ＴＴＰ」とは、治療の開始から、進行またはがんまたは検定ま
でに測定した時間を意味する。検定は、研究の終わりから、または治療の変化から起こり
得る。無増悪期間はまた、例えば、Ｋａｐｌｅｉｎ－Ｍｅｉｅｒプロットにおけるように
、確率として表すことができ、無増悪期間は、特定の時間に亘って進行しない確率を表す
ことができ、その時間は治療の開始と進行または検定との間の時間である。
【０２０３】
　「転写ポリヌクレオチド」は、本発明のマーカーの転写、ならびにもしあれば、転写物
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、および転写物の逆転写の正常な転写後プロセッシング（例えば、スプライシング）によ
って作製された成熟ＲＮＡの全部または一部に対して相補的または相同であるポリヌクレ
オチド（例えば、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、またはＲＮＡもしくはｃＤＮＡの１つの類似体）で
ある。
【０２０４】
　遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変異および／または遺伝子産物
（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）の「低発現」または「有意によ
り低い発現のレベルもしくはコピー数」とは、発現またはコピー数を評価するために用い
たアッセイの標準誤差を超える試験試料における発現レベルまたはコピー数を意味し、対
照試料（例えば、がんに罹患していない健康な対象からの試料）における、遺伝子（例え
ば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変異および／もしくは遺伝子産物（例えば、表
１もしくは表５に記載されているマーカー）の発現レベルもしくはコピー数より、または
いくつかの対照試料における、遺伝子（例えば、ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ経路遺伝子）変
異および／もしくは遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）
の平均発現レベルもしくはコピー数より、例えば、少なくとも２分の１、少なくとも３分
の１、少なくとも４分の１、少なくとも５分の１、または少なくとも１０分の１またはそ
れより少ない。
【０２０５】
　「可能性が低い」とは、参照に関して、事象、項目、対象、事柄または人が起こる確率
の減少を意味する。したがって、ＨＳＰ９０阻害薬剤による治療に対して反応する可能性
が低い対象は、参照対象または対象の群に対して、ＨＳＰ９０阻害薬剤による治療に反応
する確率が低い。
【０２０６】
　本発明の様々な態様を、下記にさらに詳細に記載する。さらなる定義は、明細書を通し
て説明する。
【０２０７】
　ＩＩ．本発明の方法
　ＡＬＫおよびＭＡＰＫ経路遺伝子および／または遺伝子産物の活性化変異、コピー数お
よび／または発現のレベルおよび／または活性の分析は、対象においてがんを治療するこ
とにおける、ＨＳＰ９０阻害剤（単独で、または組み合わせた、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤
と組み合わせた）の有効性と相関する、本明細書に記載されている個々のバイオマーカー
およびバイオマーカーの組合せの同定をもたらした。例えば、本発明は、本明細書におい
て同定されているＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物（例
えば、表１および表５に記載されているマーカー）、ＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａ
ｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つもしくは複数）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、Ｒ
ＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆの１つもしくは複
数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、Ａ
ＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、Ｅ
ＬＫ－１、またはＳＡＰ－１から選択される１つもしくは複数の遺伝子変異および／もし
くは遺伝子産物の、コピー数、発現レベル、タンパク質レベル、タンパク質活性、変異（
例えば、染色体間および染色体内再配列、置換、欠失、挿入、または付加変異）の存在を
判定するための方法を提供する。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法を使用して、対象におけるがんの進行をモニタ
ーすることができ、対象中の試料が、がんの進行の間、例えば、第１の時点およびそれに
続く時点で、本明細書において開示されている（例えば、表１もしくは表５に一覧表示さ
れている）マーカーの量、例えば、発現、および／または活性が有意に増加する場合、が
んは、ＨＳＰ９０阻害剤による治療（単独で、または組み合わせた）に対して反応する可
能性がより高い（逆の場合も同じ）。さらに別の実施形態では、最初の時点とそれに続く
時点の間に、対象は、治療、例えば、化学療法、放射線療法、手術、またはがんを阻害す
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るのに有用な任意の他の治療的なアプローチを受けている、治療を完了している、または
寛解状態にある。
【０２０９】
　ＩＩＩ．単離された核酸分子
　本発明の一態様は、本発明のマーカーに相当するポリペプチドまたはこのようなポリペ
プチドの一部をコードする核酸を含めた、本発明のマーカーに相当する単離された核酸分
子に関する。本発明の核酸分子には、本明細書において同定されているゲノム領域におい
て存在するそれらの核酸分子が含まれる。本発明の単離された核酸分子にはまた、本発明
のマーカーに相当する核酸分子を同定するためのハイブリダイゼーションプローブとして
使用するために十分な核酸分子（本発明のマーカーに相当するポリペプチドをコードする
核酸分子、およびこのような核酸分子の断片、例えば、核酸分子の増幅または変異のため
のＰＣＲプライマーとして使用するのに適したものを含めた）が含まれる。本明細書にお
いて使用する場合、「核酸分子」という用語は、ＤＮＡ分子（例えば、ｃＤＮＡまたはゲ
ノムＤＮＡ）、およびＲＮＡ分子（例えば、ｍＲＮＡ）、およびヌクレオチド類似体を使
用して生じさせたＤＮＡまたはＲＮＡの類似体が含まれることを意図する。核酸分子は一
本鎖または二本鎖でよく、特定の実施形態では、核酸分子は、二本鎖ＤＮＡである。
【０２１０】
　「単離された」核酸分子は、核酸分子の自然源において存在する他の核酸分子から分離
したものである。特定の実施形態では、「単離された」核酸分子は、核酸が由来する生物
のゲノムＤＮＡ中の核酸に天然で隣接する配列（すなわち、核酸の５’および３’末端に
位置する配列）（タンパク質をコードする配列など）が存在しない。例えば、様々な実施
形態では、単離された核酸分子は、核酸が由来する細胞のゲノムＤＮＡ中の核酸分子に天
然で隣接する、約５ｋＢ未満、約４ｋＢ未満、約３ｋＢ未満、約２ｋＢ未満、約１ｋＢ未
満、約０．５ｋＢ未満または約０．１ｋＢ未満のヌクレオチド配列を含有することができ
る。さらに、ｃＤＮＡ分子などの「単離された」核酸分子は、組換え技術によって生成さ
れるとき他の細胞材料もしくは培地が実質的に存在しないでもよく、または化学的に合成
されるとき化学的前駆体もしくは他の化学物質が実質的に存在しないでもよい。
【０２１１】
　「他の細胞材料または培地が実質的に存在しない」という言葉には、核酸分子の調製物
が含まれ、核酸分子は、核酸分子がそこから単離または組換え技術によって産生された細
胞の細胞成分から分離されている。したがって、細胞材料が実質的に存在しない核酸分子
には、（乾重量で）約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、または約５％未満の他
の細胞材料または培地を有する核酸分子の調製物が含まれる。
【０２１２】
　本発明の核酸分子、例えば、本明細書において同定されているＡＬＫまたはＭＡＰＫ活
性化遺伝子変異および／または遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されている
マーカー）は、標準的分子生物学技術、および本明細書に記載されているデータベース記
録における配列情報を使用して単離することができる。このような核酸配列の全てまたは
一部を使用して、本発明の核酸分子は、標準的ハイブリダイゼーションおよびクローニン
グ技術を使用して単離することができる（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら編、Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、ＮＹ、１９８９年に記載されているように）。
【０２１３】
　本発明の核酸分子は、標準的ＰＣＲ増幅技術によって、鋳型としてｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ
、またはゲノムＤＮＡ、および適当なオリゴヌクレオチドプライマーを使用して増幅させ
ることができる。このように増幅させた核酸分子は、適当なベクター中にクローニングす
ることができ、ＤＮＡ配列分析によって特徴付けることができる。さらに、本発明の核酸
分子の全てまたは一部に相当するオリゴヌクレオチドは、標準的合成技術によって、例え
ば、ＤＮＡ自動合成機を使用して調製することができる。
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【０２１４】
　別の実施形態では、本発明の単離された核酸分子は、本発明のマーカーに相当する核酸
のヌクレオチド配列に相補的な、または本発明のマーカーに相当するタンパク質をコード
する核酸のヌクレオチド配列に相補的なヌクレオチド配列を有する核酸分子を含む。所与
のヌクレオチド配列に相補的な核酸分子は、所与のヌクレオチド配列に対して十分に相補
的であり、所与のヌクレオチド配列にハイブリダイズさせ、それによって安定的な二重鎖
を形成することができる核酸分子である。
【０２１５】
　さらに、本発明の核酸分子は、核酸配列の一部のみを含むことができ、完全長核酸配列
は、本発明のマーカーを含み、本発明のマーカーに相当するポリペプチドをコードする。
このような核酸分子は、例えば、プローブまたはプライマーとして使用することができる
。プローブ／プライマーは典型的には、１種または複数の実質的に精製したオリゴヌクレ
オチドとして使用される。オリゴヌクレオチドは典型的には、ストリンジェントな条件下
にて、本発明の核酸の少なくとも約７、少なくとも約１５、少なくとも約２５、少なくと
も約５０、少なくとも約７５、少なくとも約１００、少なくとも約１２５、少なくとも約
１５０、少なくとも約１７５、少なくとも約２００、少なくとも約２５０、少なくとも約
３００、少なくとも約３５０、少なくとも約４００、少なくとも約５００、少なくとも約
６００、少なくとも約７００、少なくとも約８００、少なくとも約９００、少なくとも約
１ｋｂ、少なくとも約２ｋｂ、少なくとも約３ｋｂ、少なくとも約４ｋｂ、少なくとも約
５ｋｂ、少なくとも約６ｋｂ、少なくとも約７ｋｂ、少なくとも約８ｋｂ、少なくとも約
９ｋｂ、少なくとも約１０ｋｂ、少なくとも約１５ｋｂ、少なくとも約２０ｋｂ、少なく
とも約２５ｋｂ、少なくとも約３０ｋｂ、少なくとも約３５ｋｂ、少なくとも約４０ｋｂ
、少なくとも約４５ｋｂ、少なくとも約５０ｋｂ、少なくとも約６０ｋｂ、少なくとも約
７０ｋｂ、少なくとも約８０ｋｂ、少なくとも約９０ｋｂ、少なくとも約１００ｋｂ、少
なくとも約２００ｋｂ、少なくとも約３００ｋｂ、少なくとも約４００ｋｂ、少なくとも
約５００ｋｂ、少なくとも約６００ｋｂ、少なくとも約７００ｋｂ、少なくとも約８００
ｋｂ、少なくとも約９００ｋｂ、少なくとも約１ｍｂ、少なくとも約２ｍｂ、少なくとも
約３ｍｂ、少なくとも約４ｍｂ、少なくとも約５ｍｂ、少なくとも約６ｍｂ、少なくとも
約７ｍｂ、少なくとも約８ｍｂ、少なくとも約９ｍｂ、少なくとも約１０ｍｂまたはそれ
を超える連続したヌクレオチドにハイブリダイズするヌクレオチド配列の領域を含む。
【０２１６】
　本発明の核酸分子の配列をベースとするプローブを使用して、本発明の１つもしくは複
数のマーカーに相当する転写物またはゲノム配列を検出することができる。プローブは、
そこに結合した標識基、例えば、放射性同位体、蛍光化合物、酵素、または酵素補因子を
含む。このようなプローブは、タンパク質を異所性発現している細胞または組織を同定す
るために、対象からの細胞の試料においてタンパク質をコードする核酸分子のレベルを測
定することによって、例えば、ｍＲＮＡレベルを検出すること、またはタンパク質をコー
ドする遺伝子が変異もしくは欠失したかについて決定することなどによって、診断試験キ
ットの一部として使用することができる。
【０２１７】
　本発明は、核酸分子が、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくとも７０％、少
なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも８６％、少なくとも
８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、
少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、少なくと
も９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、少なくとも９９．
５％またはそれを超えて相同であるように、本明細書に記載されている遺伝子変異および
／または遺伝子産物、例えば、本明細書において同定されているＡＬＫまたはＭＡＰＫ活
性化遺伝子変異および／または遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されている
マーカー）と実質的に相同な核酸分子をさらに包含する。他の実施形態では、本発明は、
核酸分子が、少なくとも１、少なくとも２、少なくとも３、少なくとも４、少なくとも５
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、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少なくとも１０、少なく
とも１１、少なくとも１２、少なくとも１３、少なくとも１４、少なくとも１５、少なく
とも１６、少なくとも１７、少なくとも１８、少なくとも１９、少なくとも２０、少なく
とも３０、少なくとも４０、少なくとも５０、少なくとも６０、少なくとも７０、少なく
とも８０、少なくとも９０、少なくとも１００、少なくとも２００、少なくとも３００、
少なくとも４００、少なくとも５００、少なくとも６００、少なくとも７００、少なくと
も８００、少なくとも９００、少なくとも１ｋｂ、少なくとも２ｋｂ、少なくとも３ｋｂ
、少なくとも４ｋｂ、少なくとも５ｋｂ、少なくとも６ｋｂ、少なくとも７ｋｂ、少なく
とも８ｋｂ、少なくとも９ｋｂ、少なくとも１０ｋｂ、少なくとも１５ｋｂ、少なくとも
２０ｋｂ、少なくとも２５ｋｂ、少なくとも３０ｋｂ、少なくとも３５ｋｂ、少なくとも
４０ｋｂ、少なくとも４５ｋｂ、少なくとも５０ｋｂのヌクレオチドまたは任意の中間の
範囲でのみ異なるように、本明細書に記載されている遺伝子変異および／または遺伝子産
物、例えば、本明細書において同定されているＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺伝子変異お
よび／または遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）と実質
的に相同な核酸分子をさらに包含する。
【０２１８】
　「一塩基多型」（ＳＮＰ）という用語は、対立遺伝子配列の間のバリエーションの部位
である、単一のヌクレオチドに占められている多形部位を意味する。この部位は通常、対
立遺伝子の高度に保存された配列（例えば、集団の１／１００未満または１／１０００未
満のメンバーにおいて異なる配列）が先行し、かつ後に続く。ＳＮＰは通常、多形部位に
おいて１つのヌクレオチドを別のヌクレオチドに置換することによって生じる。ＳＮＰは
また、参照対立遺伝子に対して、ヌクレオチドの欠失またはヌクレオチドの挿入から生じ
得る。典型的には、多形部位は、参照塩基以外の塩基によって占められている。例えば、
参照対立遺伝子が、多形部位において塩基「Ｔ」（チミジン）を含有する場合、変化した
対立遺伝子は、多形部位において「Ｃ」（シチジン）、「Ｇ」（グアニン）、または「Ａ
」（アデニン）を含有し得る。ＳＮＰは、タンパク質をコードする核酸配列において起こ
ってもよく、その場合、ＳＮＰは、欠陥のあるもしくはその他の点で変種のタンパク質、
または遺伝性疾患を生じ得る。このようなＳＮＰは、遺伝子のコード配列を変化させるこ
とができ、したがって別のアミノ酸を特定化（「ミスセンス」ＳＮＰ）することができ、
またはＳＮＰは終止コドンを導入することができる（「ナンセンス」ＳＮＰ）。ＳＮＰが
タンパク質のアミノ酸配列を変化させないとき、ＳＮＰは、「サイレント」と称される。
ＳＮＰはまた、ヌクレオチド配列の非コード領域において生じ得る。これによって、例え
ば、選択的スプライシングの結果として欠陥のあるタンパク質発現をもたらすことができ
、またはタンパク質の機能には何ら影響を生じ得ない。
【０２１９】
　別の実施形態では、本発明の単離された核酸分子は、少なくとも７、少なくとも１５、
少なくとも２０、少なくとも２５、少なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、
少なくとも４５、少なくとも５０、少なくとも５５、少なくとも６０、少なくとも６５、
少なくとも７０、少なくとも７５、少なくとも８０、少なくとも８５、少なくとも９０、
少なくとも９５、少なくとも１００、少なくとも１２５、少なくとも１５０、少なくとも
１７５、少なくとも２００、少なくとも２５０、少なくとも３００、少なくとも３５０、
少なくとも４００、少なくとも４５０、少なくとも５５０、少なくとも６５０、少なくと
も７００、少なくとも８００、少なくとも９００、少なくとも１０００、少なくとも１２
００、少なくとも１４００、少なくとも１６００、少なくとも１８００、少なくとも２０
００、少なくとも２２００、少なくとも２４００、少なくとも２６００、少なくとも２８
００、少なくとも３０００、少なくとも３５００、少なくとも４０００、少なくとも４５
００、またはそれを超えるヌクレオチド長であり、本発明のマーカーに相当する核酸分子
に、または本発明のマーカーに相当するタンパク質をコードする核酸分子にストリンジェ
ントな条件下にてハイブリダイズする。本明細書において使用する場合、「ストリンジェ
ントな条件下にてハイブリダイズする」という用語は、少なくとも６０％、少なくとも６
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５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、または少なくとも８５
％互いに同一であるヌクレオチド配列が、典型的には互いに対してハイブリダイズされた
ままである、ハイブリダイゼーションおよび洗浄についての条件を記載することを意図す
る。このようなストリンジェントな条件は当業者には公知であり、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ、Ｎ．Ｙ．（１９８９年）の項６．３．１～６．３．６に見出すことができ
る。別のストリンジェントなハイブリダイゼーション条件の非限定的例は、６×塩化ナト
リウム／クエン酸ナトリウム（ＳＳＣ）中の約４５℃でのハイブリダイゼーション、それ
に続く１回もしくは複数の０．２×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ中の５０～６５℃での洗浄で
ある。
【０２２０】
　本発明にはまた、分子ビーコンが試料中の本発明の核酸分子の存在を定量化するのに有
用であるように、本発明の核酸分子に相補的な少なくとも１つの領域を有する分子ビーコ
ン核酸分子が含まれる。「分子ビーコン」核酸は、１対の相補的領域を含み、かつそれと
関連するフルオロフォアおよび蛍光クエンチャーを有する核酸分子である。フルオロフォ
アおよびクエンチャーは、相補的領域が互いにアニーリングするとき、フルオロフォアの
蛍光がクエンチャーによってクエンチされるような配向で核酸の異なる部分と会合してい
る。核酸分子の相補的領域が互いにアニーリングされていないとき、フルオロフォアの蛍
光はより少ない程度にクエンチされる。分子ビーコン核酸分子は、例えば、米国特許第５
，８７６，９３０号に記載されている。
【０２２１】
　ＩＶ．単離されたタンパク質および抗体
　本発明の一態様は、本発明の個々のマーカー、およびその生物活性部分に相当する単離
されたタンパク質に関する。一実施形態では、マーカーに相当する天然ポリペプチドは、
標準的なタンパク質精製技術を使用した適当な精製スキームによって細胞または組織源か
ら単離することができる。別の実施形態では、本発明のマーカーに相当するポリペプチド
は、組換えＤＮＡ技術によって生成される。組換え発現に代わるものとして、本発明のマ
ーカーに相当するポリペプチドは、標準的ペプチド合成技術を使用して化学的に合成する
ことができる。
【０２２２】
　「単離された」もしくは「精製された」タンパク質、またはその生物活性部分は、タン
パク質が由来する細胞または組織源からの細胞材料もしくは他の汚染タンパク質が実質的
に存在せず、または化学的に合成されたとき、化学的前駆体もしくは他の化学物質が実質
的に存在しない。「細胞材料を実質的に含まない」という言葉には、タンパク質の調製物
が含まれ、タンパク質が、タンパク質がそこから単離または組換え技術によって産生され
る細胞の細胞成分から分離している。したがって、細胞材料を実質的に含まないタンパク
質には、（乾重量で）約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、または約５％未満の
異種タンパク質（本明細書においてまた「汚染タンパク質」と称される）を有するタンパ
ク質の調製物が含まれる。タンパク質またはその生物活性部分が組換え技術によって産生
されるとき、タンパク質またはその生物活性部分は培地が実質的に存在しなくてもよく、
すなわち、培地は、タンパク質調製物の容量の約２０％未満、約１０％未満、または約５
％未満を表す。タンパク質が化学合成によって生成されるとき、これは化学的前駆体また
は他の化学物質を実質的に含まなくてもよく、すなわち、化学的前駆体、またはタンパク
質の合成に関与する他の化学物質から分離している。したがって、タンパク質のこのよう
な調製物は、（乾重量で）約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、約５％未満の対
象のポリペプチド以外の化学的前駆体または化合物を有する。
【０２２３】
　本発明のマーカーに相当するポリペプチドの生物活性部分には、全長タンパク質より少
ないアミノ酸を含み、かつ相当する完全長タンパク質の少なくとも１つの活性を示す、本
発明の本明細書に記載されている遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物、例えば、本明
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細書において同定されたＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺伝子変異および／もしくは遺伝子
産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）に相当するタンパク質のア
ミノ酸配列と十分に同一な、またはそれから由来するアミノ酸配列を含むポリペプチドが
含まれる。典型的には、生物活性部分は、相当するタンパク質の少なくとも１つの活性を
有するドメインまたはモチーフを含む。本発明のタンパク質の生物活性部分は、例えば、
１０、２５、５０、１００またはそれを超えるアミノ酸長のポリペプチドでよい。さらに
、タンパク質の他の領域が欠失している他の生物活性部分を組換え技術によって調製する
ことができ、本発明のポリペプチドの天然形態の機能活性の１つもしくは複数について判
定することができる。
【０２２４】
　特定の実施形態では、ポリペプチドは、本明細書において開示されている核酸分子によ
ってコードされるタンパク質のアミノ酸配列を有する。他の有用なタンパク質は、これら
の配列の１つと実質的に同一（例えば、少なくとも６０％、少なくとも６５％、少なくと
も７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも８６％
、少なくとも８７％、少なくとも８８％、少なくとも８９％、少なくとも９０％、少なく
とも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、少なくとも９５
％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、少な
くとも９９．５％またはそれを超える）であり、相当する完全長タンパク質のタンパク質
の機能活性を保持するが、アミノ酸配列が異なる。
【０２２５】
　２つのアミノ酸配列または２つの核酸の同一性パーセントを決定するために、配列を、
最適な比較をする目的のために整列させる（例えば、第２のアミノまたは核酸配列との最
適な整列のために、ギャップを、第１のアミノ酸の配列または核酸配列中に導入すること
ができる）。次いで、相当するアミノ酸の位置またはヌクレオチドの位置におけるアミノ
酸残基またはヌクレオチドを比較する。第１の配列における位置が、第２の配列における
相当する位置と同じアミノ酸残基またはヌクレオチドによって占められているとき、分子
は、その位置において同一である。２つの配列の間の同一性パーセントは、配列によって
共有されている同一の位置の数の関数である（すなわち、同一性％＝同一の位置の数／位
置（例えば、重複位置）の総数×１００）。一実施形態では、２つの配列は、同じ長さで
ある。
【０２２６】
　２つの配列の間の同一性パーセントの決定は、数学的アルゴリズムを使用して達成する
ことができる。２つの配列の比較のために利用される数学的アルゴリズムの別の非限定的
例は、ＫａｒｌｉｎおよびＡｌｔｓｃｈｕｌ（１９９０年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａ
ｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８７巻：２２６４～２２６８頁のアルゴリズムである（Ｋ
ａｒｌｉｎおよびＡｌｔｓｃｈｕｌ（１９９３年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．
　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、９０巻：５８７３～５８７７頁におけるように変更されている）。
このようなアルゴリズムは、Ａｌｔｓｃｈｕｌら、（１９９０年）Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉ
ｏｌ．、２１５巻：４０３～４１０頁のＮＢＬＡＳＴおよびＸＢＬＡＳＴプログラムに組
み込まれる。ＢＬＡＳＴヌクレオチドサーチは、ＮＢＬＡＳＴプログラム、スコア＝１０
０、ワード長＝１２で行い、本発明の核酸分子と相同なヌクレオチド配列を得ることがで
きる。ＢＬＡＳＴタンパク質サーチは、ＸＢＬＡＳＴプログラム、スコア＝５０、ワード
長＝３で行い、本発明のタンパク質分子と相同なアミノ酸配列を得ることができる。比較
の目的のためのギャップ入りの整列を得るために、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴは、Ａｌｔ
ｓｃｈｕｌら、（１９９７年）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５巻：３３８
９～３４０２頁に記載されているように利用することができる。代わりに、ＰＳＩ－Ｂｌ
ａｓｔを使用して、分子間の遠位の関係を検出する繰り返しサーチを行うことができる。
ＢＬＡＳＴ、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴ、およびＰＳＩ－Ｂｌａｓｔプログラムを利用す
るとき、各々のプログラム（例えば、ＸＢＬＡＳＴおよびＮＢＬＡＳＴ）のデフォルトパ
ラメーターを使用することができる。ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ
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．ｇｏｖを参照されたい。配列の比較のために利用する数学的アルゴリズムの別の非限定
的例は、ＭｙｅｒｓおよびＭｉｌｌｅｒ、（１９８８年）Ｃｏｍｐｕｔ　Ａｐｐｌ　Ｂｉ
ｏｓｃｉ、４巻：１１～７頁のアルゴリズムである。このようなアルゴリズムは、ＧＣＧ
配列アラインメントソフトウェアパッケージの一部であるＡＬＩＧＮプログラム（バージ
ョン２．０）に組み込まれている。アミノ酸配列を比較するためのＡＬＩＧＮプログラム
を利用するとき、ＰＡＭ１２０重量残基表、１２のギャップ長さペナルティー、および４
のギャップペナルティーを使用することができる。局所配列類似性および整列の領域を同
定するためのまた別の有用なアルゴリズムは、ＰｅａｒｓｏｎおよびＬｉｐｍａｎ（１９
８８年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８５巻：２４４４～
２４４８頁に記載されているようなＦＡＳＴＡアルゴリズムである。ヌクレオチドまたは
アミノ酸配列を比較するためのＦＡＳＴＡアルゴリズムを使用するとき、例えば、ＰＡＭ
１２０重量残基表を、２のκ－ｔｕｐｌｅ値で使用することができる。
【０２２７】
　２つの配列の間の同一性パーセントは、ギャップを許容し、または許容することなく、
上記のものと同様の技術を使用して決定することができる。同一性パーセントの計算にお
いて、正確なマッチのみを計数する。
【０２２８】
　本発明のマーカーに相当する単離されたポリペプチド、またはその断片を、ポリクロー
ナルおよびモノクローナル抗体調製のための標準的な技術を使用して、抗体を生じさせる
ための免疫原として使用することができる。完全長ポリペプチドもしくはタンパク質を使
用することができ、または代わりに、本発明は、免疫原として使用するための抗原ペプチ
ド断片を提供する。本発明のタンパク質の抗原ペプチドは、本発明のポリペプチドの１つ
のアミノ酸配列の少なくとも８の（または少なくとも１０の、少なくとも１５の、少なく
とも２０の、または少なくとも３０またはそれを超える）アミノ酸残基を含み、ペプチド
に対して産生される抗体が、タンパク質が相当する本発明のマーカーと特異的免疫複合体
を形成するように、タンパク質のエピトープを包含する。抗原ペプチドに包含される例示
的なエピトープは、タンパク質の表面上に位置する領域、例えば、親水性領域である。疎
水性配列分析、親水性配列分析、または同様の分析を使用して、親水性領域を同定するこ
とができる。
【０２２９】
　免疫原を典型的には使用して、適切な（すなわち、免疫適格性の）対象（ウサギ、ヤギ
、マウス、もしくは他の哺乳動物、または脊椎動物など）を免疫化することによって、抗
体を調製する。適当な免疫原性調製物は、例えば、組換え技術によって発現した、または
化学的に合成されたポリペプチドを含有することができる。調製物には、アジュバント（
フロイント完全もしくは不完全アジュバントなど）、または同様の免疫賦活性剤をさらに
含むことができる。
【０２３０】
　したがって、本発明の別の態様は、本発明のポリペプチドに対して作られる抗体に関す
る。「抗体」および「抗体物質」という用語は、本明細書において互換的に使用されるよ
うに、免疫グロブリン分子、および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分、すなわ
ち、本発明のポリペプチドなどの、抗原に特異的に結合する抗原結合部位を含有する分子
を意味する。本発明の所与のポリペプチドに特異的に結合する分子は、ポリペプチドに結
合するが、試料中、例えば、ポリペプチドを天然で含有する生体試料中の他の分子に実質
的に結合しない分子である。免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な部分の例には、抗体
をペプシンなどの酵素によって処理することによって生じさせることができるＦ（ａｂ）
およびＦ（ａｂ’）２断片が含まれる。本発明は、ポリクローナルおよびモノクローナル
抗体を提供する。「モノクローナル抗体」または「モノクローナル抗体組成物」という用
語は、本明細書において使用する場合、特定のエピトープと免疫反応することができる抗
原結合部位の１つの種のみを含有する抗体分子の集団を意味する。
【０２３１】
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　ポリクローナル抗体は、適切な対象を、免疫原として本発明のポリペプチドで免疫化す
ることによって上記のように調製することができる。抗体産生細胞は、対象から得ること
ができ、これを使用して、ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔｅｉｎ（１９７５年）Ｎａｔｕ
ｒｅ、２５６巻：４９５～４９７頁によって最初に記載されたハイブリドーマ技術、ヒト
Ｂ細胞ハイブリドーマ技術（Ｋｏｚｂｏｒら、１９８３年、Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｔｏｄａ
ｙ、４巻：７２頁を参照されたい）、ＥＢＶ－ハイブリドーマ技術（Ｃｏｌｅら、７７～
９６頁、Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅ
ｒａｐｙ、Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．、１９８５年を参照されたい）、また
はトリオーマ技術などの標準的な技術によってモノクローナル抗体を調製することができ
る。ハイブリドーマを産生するための技術は、周知である（一般に、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、Ｃｏｌｉｇａｎら編、Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９４年を参照されたい）。本発明のモノ
クローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞は、例えば、標準的ＥＬＩＳＡアッセイを
使用して、対象のポリペプチドに結合する抗体についてハイブリドーマ培養上清をスクリ
ーニングすることによって検出される。
【０２３２】
　モノクローナル抗体分泌ハイブリドーマの調製に代わるものとして、モノクローナル抗
体は、対象のポリペプチドを有する組換えコンビナトリアル免疫グロブリンライブラリー
（例えば、抗体ファージディスプレイライブラリー）をスクリーニングすることによって
、同定および単離することができる。ファージディスプレイライブラリーを生じさせ、ス
クリーニングするためのキットは市販である（例えば、Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、カタログ番号２７－９４
００－０１；およびＳｔｒａｔａｇｅｎｅ　ＳｕｒｆＺＡＰファージディスプレイキット
、カタログ番号２４０６１２）。さらに、抗体ディスプレイライブラリーを生じさせ、ス
クリーニングすることにおいて使用するために特に適している方法および試薬の例は、例
えば、米国特許第５，２２３，４０９号；ＰＣＴ出願公開第ＷＯ９２／１８６１９号；Ｐ
ＣＴ出願公開第ＷＯ９１／１７２７１号；ＰＣＴ出願公開第ＷＯ９２／２０７９１号；Ｐ
ＣＴ出願公開第ＷＯ９２／１５６７９号；ＰＣＴ出願公開第ＷＯ９３／０１２８８号；Ｐ
ＣＴ出願公開第ＷＯ９２／０１０４７号；ＰＣＴ出願公開第ＷＯ９２／０９６９０号；Ｐ
ＣＴ出願公開第ＷＯ９０／０２８０９号；Ｆｕｃｈｓら、（１９９１年）Ｂｉｏ／Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ、９巻：１３７０～１３７２頁；Ｈａｙら、（１９９２年）Ｈｕｍ．　Ａ
ｎｔｉｂｏｄ．　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ、３巻：８１～８５頁；Ｈｕｓｅら、（１９８９
年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４６巻：１２７５～１２８１頁；Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓら、（１９
９３年）ＥＭＢＯ　Ｊ．、１２巻：７２５～７３４頁に見出すことができる。
【０２３３】
　さらに、ヒトおよび非ヒト部分の両方を含む組換え抗体（キメラおよびヒト化モノクロ
ーナル抗体など）は、標準的組換えＤＮＡ技術を使用して作製することができる。このよ
うなキメラおよびヒト化モノクローナル抗体は、当技術分野で公知の組換えＤＮＡ技術に
よって、例えば、ＰＣＴ出願公開第ＷＯ８７／０２６７１号；欧州特許出願第１８４，１
８７号；欧州特許出願第１７１，４９６号；欧州特許出願第１７３，４９４号；ＰＣＴ出
願公開第ＷＯ８６／０１５３３号；米国特許第４，８１６，５６７号；欧州特許出願第１
２５，０２３号；Ｂｅｔｔｅｒら、（１９８８年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４０巻：１０４１
～１０４３頁；Ｌｉｕら、（１９８７年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　ＵＳＡ、８４巻：３４３９～３４４３頁；Ｌｉｕら、（１９８７年）Ｊ．　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．、１３９巻：３５２１～３５２６頁；Ｓｕｎら、（１９８７年）Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８４巻：２１４～２１８頁；Ｎｉｓｈｉｍｕ
ｒａら、（１９８７年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、４７巻：９９９～１００５頁；Ｗｏｏ
ｄら、（１９８５年）Ｎａｔｕｒｅ、３１４巻：４４６～４４９頁；およびＳｈａｗら、
（１９８８年）Ｊ．　Ｎａｔｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．、８０巻：１５５３～１５
５９頁；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ（１９８５年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２２９巻：１２０２～１２０
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７頁；Ｏｉら、（１９８６年）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、４巻：２１４頁；米国特
許第５，２２５，５３９号；Ｊｏｎｅｓら、（１９８６年）Ｎａｔｕｒｅ、３２１巻：５
５２～５２５頁；Ｖｅｒｈｏｅｙａｎら、（１９８８年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３９巻：１
５３４頁；およびＢｅｉｄｌｅｒら、（１９８８年）Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１４１巻
：４０５３～４０６０頁に記載されている方法を使用して生成することができる。
【０２３４】
　完全ヒト抗体は、内在性免疫グロブリン重鎖および軽鎖遺伝子を発現できないが、ヒト
重鎖および軽鎖遺伝子を発現できるトランスジェニックマウスを使用して生成することが
できる。ヒト抗体を生成するためのこの技術の概要については、ＬｏｎｂｅｒｇおよびＨ
ｕｓｚａｒ（１９９５年）Ｉｎｔ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１３巻：６５～９３
頁を参照されたい。ヒト抗体およびヒトモノクローナル抗体を生成するためのこの技術、
ならびにこのような抗体を生成するためのプロトコールの詳細な考察については、例えば
、米国特許第５，６２５，１２６号；米国特許第５，６３３，４２５号；米国特許第５，
５６９，８２５号；米国特許第５，６６１，０１６号；および米国特許第５，５４５，８
０６号を参照されたい。さらに、Ａｂｇｅｎｉｘ、Ｉｎｃ．（Ｆｒｅｅｍｏｎｔ、ＣＡ）
などの会社に、上記のものと同様の技術を使用して選択した抗原に対して作られるヒト抗
体を提供させることができる。
【０２３５】
　本発明のマーカーに相当するポリペプチドに対して作られる抗体（例えば、モノクロー
ナル抗体）を使用して、標準的な技術（アフィニティークロマトグラフィーまたは免疫沈
降法など）によってポリペプチドを単離することができる。さらに、マーカー発現のレベ
ルおよびパターンを判定するために、このような抗体を使用して、（例えば、細胞ライセ
ートまたは細胞上清中の）マーカーを検出することができる。抗体をまた診断的に使用し
て、臨床試験手順の一部として組織または体液中（例えば、腫瘍細胞を含有する体液中）
のタンパク質レベルをモニターすることができ、例えば、所与の治療レジメンの有効性を
例えば決定することができる。抗体を検出可能な物質にカップリングすることによって、
検出を促進することができる。検出可能な物質の例には、これらに限定されないが、様々
な酵素、補欠分子族、蛍光材料、発光材料、生物発光材料、および放射性物質が含まれる
。適切な酵素の例には、これらに限定されないが、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカ
リホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼが含まれ
、適切な補欠分子族複合体の例には、これらに限定されないが、ストレプトアビジン／ビ
オチンおよびアビジン／ビオチンが含まれ、適切な蛍光材料の例には、これらに限定され
ないが、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシアネート、ロー
ダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、塩化ダンシルまたはフィコエリト
リンが含まれ、発光材料の例には、これらに限定されないが、ルミノールが含まれ、生物
発光材料の例には、これらに限定されないが、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、およびエ
クオリンが含まれ、適切な放射性物質の例には、これらに限定されないが、１２５Ｉ、１

３１Ｉ、３５Ｓまたは３Ｈが含まれる。
【０２３６】
　Ｖ．キット
　キットは、本発明のマーカーを特に検出するための、少なくとも１つの試薬、例えば、
プローブを含む、任意の製品（例えば、パッケージまたは容器）であり、製品は、本発明
の方法を行うためにユニットとして販売促進、分配、または販売される。本発明の組成物
、キット、および方法を本発明の方法を行うために使用されるとき、本発明の本明細書に
記載されている遺伝子変異および／または遺伝子産物、例えば、本明細書において同定さ
れるＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺伝子変異および／または遺伝子産物（例えば、表１も
しくは表５に記載されているマーカー）は、陽性結果が、相当する段階、グレード、組織
学的タイプ、または良性／前悪性／悪性の性質の、がんに罹患している対象の少なくとも
約２０％、少なくとも約４０％、少なくとも約６０％、少なくとも約８０％、少なくとも
約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％または１００％において得られるよ
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うに選択することができる。特定の実施形態では、本発明のマーカーまたはマーカーのパ
ネルは、母集団について約１０％超のＰＰＶ（陽性的中度）が得られるように選択するこ
とができる（例えば、９９．５％超のアッセイ特異性とカップリングさせる）。
【０２３７】
　本明細書に記載されている複数の遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物、例えば、本
明細書において同定されるＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺伝子変異および／もしくは遺伝
子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー）が、本発明の組成物、キ
ット、および方法において使用されるとき、各マーカーの量、構造、および／もしくは活
性、または発現のレベルもしくはコピー数は、単一の反応混合物中で（すなわち、各マー
カーについて異なる蛍光プローブなどの試薬を使用して）、または本明細書に記載されて
いる遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物、例えば、本明細書において同定されている
ＡＬＫもしくはＭＡＰＫ活性化遺伝子変異および／もしくは遺伝子産物（例えば、表１も
しくは表５に記載されているマーカー）の１つもしくは複数に相当する個々の反応混合物
中で、同じタイプの非がん性試料における複数のマーカーの各々の正常な量、構造、およ
び／もしくは活性、または発現のレベルもしくはコピー数と比較することができる。複数
の遺伝子（例えば、ＡＬＫ遺伝子）変異および／または遺伝子産物（例えば、表１に記載
されている、または本明細書に記載されているマーカー）が使用される場合、２つ、３つ
、４つ、５つ、６つ、７つ、８つ、９つ、１０、またはそれを超える個々のマーカーを使
用または同定することができる。
【０２３８】
　本発明には、試料（例えば、保管された組織試料、または対象から得た試料）中のがん
細胞をアッセイするための組成物、キット、および方法が含まれる。これらの組成物、キ
ット、および方法は、必要に応じ、組成物、キット、および方法が、特定のタイプの試料
で使用するために適合されることを除いて上記のものと実質的に同じである。例えば、試
料がパラフィン処理された保管されたヒト組織試料であるとき、本発明の組成物、本発明
のキット、または使用される方法において、化合物の比を調節することが必要であり得る
。このような方法は、当技術分野で周知であり、当業者の技術の範囲内である。
【０２３９】
　したがって、本発明には、（例えば、対象試料などの試料中の）がん細胞の存在を評価
するためのキットが含まれる。キットは、本明細書に記載されている遺伝子変異および／
または遺伝子産物、例えば、本明細書において同定されるＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺
伝子変異および／または遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカ
ー）を同定することができる、例えば、本明細書に記載されている遺伝子変異および／ま
たは遺伝子産物、例えば、本明細書において同定されるＡＬＫまたはＭＡＰＫ活性化遺伝
子変異および／または遺伝子産物（例えば、表１もしくは表５に記載されているマーカー
）に相当する核酸またはポリペプチドと特異的に結合することができる、１つもしくは複
数の試薬を含むことができる。本発明のマーカーに相当するポリペプチドと結合するため
の適切な試薬には、抗体、抗体誘導体、抗体フラグメントなどが含まれる。核酸（例えば
、ゲノムＤＮＡ、ｍＲＮＡ、スプライシングされたｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、または同様のも
の）と結合するための適切な試薬には、相補的核酸が含まれる。例えば、核酸試薬には、
基質に固定したオリゴヌクレオチド（標識または非標識）、基質と結合していない標識さ
れたオリゴヌクレオチド、ＰＣＲプライマーの対、分子ビーコンプローブなどを含むこと
ができる。
【０２４０】
　本発明のキットは、本発明の方法を行うために有用なさらなる成分を任意選択で含むこ
とができる。例示として、キットは、相補的核酸をアニーリングするため、または抗体と
それが特異的に結合するタンパク質とを結合するために適した液体（例えば、ＳＳＣ緩衝
液）、１つもしくは複数の試料コンパートメント、本発明の方法の実行について記載した
教材、正常細胞の試料、がん細胞の試料などを含むことができる。
【０２４１】
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　本発明のキットは、マーカーのタンパク質レベルまたはタンパク質活性を決定するため
に有用な試薬を含むことができる。別の実施形態では、本発明のキットは、マーカーのメ
チル化状態を決定するための試薬を含むことができ、またはマーカーの構造の変化、例え
ば、変異の存在を決定するための試薬を含むことができる。
【０２４２】
　ＶＩ．予測的医薬品
　本発明はまた、診断アッセイ、薬理ゲノミクス、および臨床試験のモニタリングが予測
の目的のために使用され、それにより予防的に個体を治療する、予測的医薬品の分野に関
する。したがって、本発明の一態様は、がんを有する、またはがんを発症する危険性があ
る個体が、ＨＳＰ９０阻害剤が媒介する治療に対して反応する可能性がより高いかについ
て決定するために、本発明の１つもしくは複数のマーカーに相当するポリペプチドまたは
核酸の量、構造、および／または活性を決定するためのアッセイに関する。
【０２４３】
　したがって、一態様では、本発明は、がんを有する対象がＨＳＰ９０阻害薬剤（単独で
、または組み合わせた）による治療に対して反応する可能性が高いかについて決定するた
めの方法に関する。別の態様では、本発明は、疾患の時間経過を予測する方法に関する。
また別の態様では、方法は、疾患の時間経過における有意事象の確率を予測する方法に関
する。特定の実施形態では、方法は、本明細書に記載のＨＳＰ９０阻害薬剤による治療（
単独で、または組み合わせた）に対する反応性と関連するバイオマーカーまたはバイオマ
ーカーの組合せを検出することと、対象がＨＳＰ９０阻害薬剤による治療（単独で、また
は組み合わせた）に対して反応する可能性が高いかについて決定することとを含む。
【０２４４】
　いくつかの実施形態では、方法は、１つもしくは複数のＡＬＫ変化、例えば、ＡＬＫ変
異を検出するための、対象、例えば、がんと診断された、またはがんを有すると疑われる
患者（例えば、がんの症状を示す）からの生物学的組織試料の判定、例えば、細胞遺伝学
的スクリーニングを伴う。スクリーニングされる細胞遺伝学的異常の代表的な非限定的例
には、下記の１つもしくは複数が含まれる。ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合体、ＫＩＦ５Ｂ－ＡＬ
Ｋ融合体、ＴＧＦ－ＡＬＫ融合体、ＮＰＭ－ＡＬＫ融合体、ＡＬＫ遺伝子コピー数の変化
、およびＡＬＫ点変異（本明細書に記載のＦ１２４５Ｉ／Ｌ、Ｌ１２０４Ｆ、Ａ１２００
Ｖ、Ｌ１１９６Ｍ、Ｉ１１７０Ｓ、Ｔ１１５１Ｍ、Ｒ１２７５Ｑ、Ｆ１１７４Ｖ／Ｃ／Ｌ
、Ｔ１０８７Ｉ、およびＫ１０６２Ｍの１つもしくは複数を含む）。
【０２４５】
　他の実施形態では、方法は、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒ
ａｓの１つもしくは複数）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ
－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆの１つもしくは複数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ
５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯ
ＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１に
おける１つもしくは複数の変化を検出するための、対象、例えば、がんと診断された、ま
たはがんを有すると疑われる患者（例えば、がんの症状を示す）からの生物学的組織試料
の判定、例えば、細胞遺伝学的スクリーニングを伴う。遺伝子変異の例は、例えば、Ｃａ
ｔａｌｏｇｕｅ　ｏｆ　Ｓｏｍａｔｉｃ　Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ（Ｃ
ＯＳＭＩＣ）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ／
ＣＧＰ／ｃｏｓｍｉｃ／）に記載されている。
【０２４６】
　ＥＧＦＲ変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２４７】
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【数１】

【０２４８】
【数２】

　ＥＧＦＲ遺伝子または遺伝子産物における例示的な変化としては、ＥＧＦＲエキソンの
欠失（例えば、ＥＧＦＲエキソン１９の欠失）および／またはエキソンの変異（例えば、
Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ　ＥＧＦＲ変異）が挙げられるがこれらに限定されない。他の例
示的な変化としては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：
【０２４９】
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【化１２】

　Ｋ－Ｒａｓ、Ｈ－Ｒａｓおよび／またはＮ－Ｒａｓが挙げられるがこれらに限定されな
いＲａｓ変異の例としては、例えば、Ｇ１２Ａ、Ｇ１２Ｎ、Ｇ１２Ｒ、Ｇ１２Ｃ、Ｇ１２
Ｓ、Ｇ１２Ｖ、Ｇ１３ＮおよびＱ６１Ｒが挙げられるがこれらに限定されない、コドン１
２、１３および／または６１における変異が挙げられる。ＮＲＡＳ変異の例は、例えば以
下に記載されている：
【０２５０】

【数３】

　ＫＲＡＳ遺伝子における変化の非限定的な例は、以下からなる群より選択される：
【０２５１】

【化１３】

　ＰＩＫ３ＣＡ変異の例は、例えば、以下に記載されている：Ｓａｍｕｅｌｓ　Ｙ．　ｅ
ｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３０４（５６７０）：５５４；　Ｋｕｒｔ
ｉｓ　Ｅ．　ｅｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅ
ｒａｐｙ　３（８）：７７２－７７５；　Ｓｔｅｍｋｅ－Ｈａｌｅ　Ｋ．　ｅｔ　ａｌ．
　（２００８）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６８（１５）：６０８４－９１。
【０２５２】
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　ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）またはＣ－Ｒａｆのうちの１つ
または複数）遺伝子または遺伝子産物における変異の例としては、Ｂ－Ｒａｆのコドン６
００における変異が挙げられるがこれに限定されない。ＢＲＡＦ変異の例は、例えばＤａ
ｖｉｅｓ　Ｈ．　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｎａｔｕｒｅ　４１７：　９４９－９５
４に記載されている。ＢＲＡＦ遺伝子または遺伝子産物における例示的な変化としては、
以下が挙げられるがこれらに限定されない：
【０２５３】
【化１４】

　ＰＴＥＮ変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５４】
【数４】

　ＡＫＴ変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５５】

【数５】

　ＴＰ５３変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５６】

【数６】

　ＣＴＮＮＢ１（β－カテニン）変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５７】
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【数７】

　ＮＯＴＣＨ変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５８】
【数８】

　ＦＬＴ３変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２５９】

【数９】

　ＥＲＢＢ２変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２６０】
【数１０】

　ＨＳＰ９０ＡＡ１変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２６１】
【数１１】

　ＨＳＰ９０ＡＢ１変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２６２】
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【数１２】

　ＮＦ１変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２６３】

【数１３】

　ＳＴＫ１１変異の例は、例えば以下に記載されている：
【０２６４】
【数１４】

　当技術分野において公知の任意の発癌性変化は、当技術分野において公知の本発明の方
法を使用して判定または治療することができる。
【０２６５】
　スクリーニング方法の結果およびその解釈は、ＨＳＰ９０阻害薬剤（例えば、ＩＰＩ－
４９３および／またはＩＰＩ－５０４）による治療（単独でまたは組み合わせた）に対す
る患者の反応を予測する。本発明によれば、遺伝子または遺伝子産物、例えば、ＡＬＫお
よび／またはＭＡＰＫ経路変異における１つもしくは複数の発癌性変化の存在は、ＨＳＰ
９０阻害薬剤（例えば、ＩＰＩ－４９３および／またはＩＰＩ－５０４）による治療（単
独で、または組み合わせた）が、変異を有さない患者のそれらに対して、がん細胞に対す
る増強した治療上の利点を実現することを示す。
【０２６６】
　本明細書においてさらに考察するように、当技術分野で周知の種々の方法および技術は
、スクリーニング分析（標準的核型法による分裂中期細胞遺伝学分析、ＦＩＳＨ、スペク
トル核型決定またはＭＦＩＳＨ、および比較ゲノムハイブリダイゼーションを含めた）の
ために使用することができる。
【０２６７】
　一実施形態では、本発明の方法は、患者から単離した細胞から得たＤＮＡ試料、例えば
、ゲノムＤＮＡ試料（染色体の試料など）と、細胞遺伝学的異常（例えば、本明細書に記
載されている変異）と関連する染色体領域におけるゲノムＤＮＡに対して特異的であり、
かつストリンジェントな条件下にてそのゲノムＤＮＡにハイブリダイズするポリヌクレオ
チドプローブとを接触させ、患者の細胞における異常の１つもしくは複数の存在もしくは
不存在を決定することを含む。分析の結果は、治療剤、特に、ＨＳＰ９０を阻害する薬剤
（例えば、ＩＰＩ－４９３および／またはＩＰＩ－５０４）による治療（単独で、または
ｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせた）に対する患者の予想される反応を予測する。
【０２６８】
　さらに別の実施形態では、１つもしくは複数の変化、例えば、ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経
路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）の変化を、所定の間隔、例えば、第１の時点および少なくとも
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それに続く時点で評価する。一実施形態では、時間経過を、患者の疾患の経過中の有意事
象の間の時間を決定することによって測定し、測定によって、患者が長い時間経過を有す
るかについて予測する。別の実施形態では、有意事象は、一次診断から死亡への進行であ
る。別の実施形態では、有意事象は、一次診断から転移性疾患への進行である。別の実施
形態では、有意事象は、一次診断から再発への進行である。別の実施形態では、有意事象
は、転移性疾患から死亡への進行である。別の実施形態では、有意事象は、転移性疾患か
ら再発への進行である。別の実施形態では、有意事象は、再発から死亡への進行である。
特定の実施形態では、時間経過は、１つもしくは複数の全生存率、無増悪期間および／ま
たはＲＥＣＩＳＴもしくは他の反応基準の使用に関して測定する。
【０２６９】
　特定の実施形態では、所定の尺度または値を、患者試料を少なくとも２つの患者亜群に
分けることによって得る。特定の実施形態では、亜群の数は２つであり、患者試料を１つ
もしくは複数の発癌性異常、例えば、ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）
変異（複数可）を有する患者の亜群、および発癌性異常を有さない亜群に分ける。特定の
実施形態では、対象におけるＡＬＫ変異またはＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）の状
態を、ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）変異（複数可）を有する亜群、
または有さない亜群と比較する。患者が、ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａ
ｓ）において変異（複数可）を有する場合、患者は、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ
－４９３および／またはＩＰＩ－５０４）（単独で、または組み合わせた）に対して反応
する可能性が高く、かつ／または患者は、長い時間経過を有する可能性の増加を有し、も
しくはそれを有する可能性が高い。特定の実施形態では、亜群の数は、特定の発癌性異常
、例えば、ＡＬＫまたはＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）変異と相関する予測される
ＨＳＰ９０阻害剤の有効性の層別化によって、これらだけに限定されないが、３つの亜群
、４つの亜群、５つの亜群および６つの亜群を含めて２超である。特定の実施形態では、
反応する可能性は、全生存率、無増悪期間および／またはＲＥＣＩＳＴ基準の使用に関し
て測定する。
【０２７０】
　他の実施形態では、方法には、本明細書に記載されている変化、例えば、ＡＬＫまたは
ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）の変化を有するがんまたは腫瘍を有する対象が、Ｈ
ＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ－４９３および／またはＩＰＩ－５０４）による治療（
単独で、または組み合わせた）に対して反応する可能性が高いかについて決定すること；
治療レジメンを決定すること（例えば、治療の経過、投与、治療スケジュールまたは時間
経過、併用療法を変化させること）の１つもしくは複数がさらに含まれる。方法を使用し
て、対象におけるがんの時間経過を予測することができる。他の実施形態では、方法を使
用して、がんを有する対象において有意事象の確率を予測する。
【０２７１】
　１．遺伝子変異の検出方法
　遺伝子、変異および／または遺伝子産物（例えば、表１、表５に記載され、または本明
細書に開示されているマーカーの１つもしくは複数）を判定する方法は、ハイブリダイゼ
ーションをベースとするアッセイを含めて当業者には周知である。例えば、試料における
コードする核酸のコピー数を判定するための１つの方法は、サザンブロットを伴う。サザ
ンブロットにおいて、ゲノムＤＮＡ（典型的には、電気泳動ゲル上で断片化および分離さ
れる）は、標的領域に対して特異的なプローブにハイブリダイズされる。標的領域のため
のプローブからのハイブリダイゼーションシグナルの強度と、正常なゲノムＤＮＡ（例え
ば、同じまたは関連する細胞、組織、器官などの増幅されていない部分）の分析からの対
照プローブシグナルとの比較は、標的核酸の存在／不存在および相対的コピー数について
の推定を提供する。代わりに、ノーザンブロットは、試料中のコードする核酸のコピー数
を判定するために利用することができる。ノーザンブロットにおいて、ｍＲＮＡを、標的
領域に対して特異的なプローブにハイブリダイズする。標的領域のためのプローブからの
ハイブリダイゼーションシグナルの強度と、正常なｍＲＮＡ（例えば、同じまたは関連す
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る細胞、組織、器官などの増幅されていない部分）の分析からの対照プローブシグナルの
比較は、標的核酸の存在／不存在および相対的コピー数についての推定を提供する。
【０２７２】
　コピー数を決定するための代替手段は、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションである
（例えば、Ａｎｇｅｒｅｒ（１９８７年）Ｍｅｔｈ．　Ｅｎｚｙｍｏｌ、１５２巻：、６
４９頁）。一般に、ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションは、下記のステップを含む。
（１）分析する組織または生物学的構造の固定；（２）標的ＤＮＡの接触性を増加させ、
および非特異的結合を減少させるための生物学的構造のプレハイブリダイゼーション処理
；（３）生物学的構造または組織中の核酸への、核酸の混合物のハイブリダイゼーション
；（４）ハイブリダイゼーションにおいて結合しなかった核酸断片を除去するためのハイ
ブリダイゼーション後の洗浄、ならびに（５）ハイブリダイズさせた核酸断片の検出。こ
れらのステップの各々において使用した試薬、および使用条件は、特定の用途によって変
化する。
【０２７３】
　例示的なハイブリダイゼーションをベースとするアッセイには、これらに限定されない
が、伝統的な「直接プローブ」法（サザンブロットまたはｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼ
ーション（例えば、ＦＩＳＨおよびＦＩＳＨとＳＫＹ）など）、ならびに「比較プローブ
」法（比較ゲノムハイブリダイゼーション（ＣＧＨ）、例えば、ｃＤＮＡをベースとする
、またはオリゴヌクレオチドをベースとするＣＧＨなど）が含まれる。方法は、これらに
限定されないが、基質（例えば、膜もしくはガラス）結合法またはアレイをベースとする
アプローチを含めて多種多様のフォーマットにおいて使用することができる。
【０２７４】
　一態様では、ＦＩＳＨ分析を使用する。当技術分野において公知の適当な細胞遺伝学的
試験方法、例えば、ＦＩＳＨ法によって試験するために、細胞試料を当技術分野で周知の
方法によって患者から得る。一実施形態では、ＦＩＳＨは、Ｖｙｓｉｓ（商標）システム
（Ａｂｂｏｔｔ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ）（そのメーカーのプロトコールは参照により本明
細書中に組み込まれている）によって行うことができる。
【０２７５】
　染色体の異なる部分において存在するＤＮＡ塩基配列に本質的に相補的なＤＮＡセグメ
ントを含有するプローブを使用する。本発明によって有用なプローブの例、ならびに試料
へのプローブの標識化およびハイブリダイゼーションは、２つの米国特許（Ｖｙｓｉｓ，
Ｉｎｃ．への米国特許第５，４９１，２２４号、およびＢｉｔｔｎｅｒらへの同第６，２
７７，５６９号）に記載されている。
【０２７６】
　染色体プローブは典型的には、約５０～約１０５ヌクレオチド長である。より長いプロ
ーブは典型的には、約１００～約５００ヌクレオチド長のより小さな断片を含む。セント
ロメアＤＮＡおよび遺伝子座特異的ＤＮＡとハイブリダイズするプローブは、例えば、Ｖ
ｙｓｉｓ、Ｉｎｃ．（Ｄｏｗｎｅｒｓ　Ｇｒｏｖｅ、Ｉｌｌ．）、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｐｒｏｂｅｓ、Ｉｎｃ．（Ｅｕｇｅｎｅ、Ｏｒｅｇ．）またはＣｙｔｏｃｅｌｌ（Ｏｘｆ
ｏｒｄｓｈｉｒｅ、ＵＫ）から市販されている。代わりに、プローブは、標準的な技術に
よって染色体またはゲノムＤＮＡから非商業的に作製することができる。例えば、使用す
ることができるＤＮＡの源には、ゲノムＤＮＡ、クローン化ＤＮＡ配列、宿主の正常な染
色体補体と共に染色体（例えば、ヒト染色体（ｃｈｒｏｍｓｏｍｅ））の１つもしくは一
部を含有する体細胞雑種、およびフローサイトメトリーまたは顕微解剖によって精製した
染色体が含まれる。対象の領域は、クローニングによって、またはポリメラーゼ連鎖反応
（ＰＣＲ）を介した部位特異的増幅によって単離することができる。例えば、Ｎａｔｈお
よびＪｏｈｎｓｏｎ、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃ　Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ．、１９９８年、７３
巻（１号）：６～２２頁、Ｗｈｅｅｌｅｓｓら、Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ、１９９４年、１７
巻：３１９～３２６頁、および米国特許第５，４９１，２２４号を参照されたい。
【０２７７】
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　使用されるプローブを、染色体の特定の領域にハイブリダイズさせ、細胞遺伝学的異常
がこの領域において存在するかについて決定する。細胞遺伝学的異常の１タイプは、欠失
である。欠失は１つもしくは複数の染色体全体の欠失であり得るが、欠失は１つもしくは
複数の染色体の一部の喪失を通常伴う。プローブに含有される染色体の領域全体が細胞か
ら欠失している場合、その細胞からのＤＮＡへのそのプローブのハイブリダイゼーション
は通常起こらなく、その染色体上にシグナルは存在しない。プローブ中に部分的に含有さ
れている染色体の領域が細胞から欠失している場合、細胞からのＤＮＡへのそのプローブ
のハイブリダイゼーションはまだ起こり得るが、より少ないシグナルが存在し得る。例え
ば、シグナルの喪失を、プローブによって検出することを意図する遺伝子異常を含有しな
い対照細胞からのＤＮＡへのプローブのハイブリダイゼーションと比較する。いくつかの
実施形態では、少なくとも１個、５個、１０個、２０個、３０個、４０個、５０個、６０
個、７０個、８０個、９０個、１００個、１１０個、１２０個、１３０個、１４０個、１
５０個、１６０個、１７０個、１８０個、１９０個、２００個、またはそれを超える細胞
を、細胞遺伝学的異常の存在について計数する。
【０２７８】
　検出される細胞遺伝学的異常には、これらに限定されないが、非相互転座、染色体内逆
位、点変異、欠失、遺伝子コピー数の変化、遺伝子発現レベルの変化、および生殖細胞系
列変異が含まれてもよい。特に、細胞遺伝学的異常の１タイプは、重複である。重複は、
染色体全体の重複、または染色体全体より小さい領域の重複であり得る。プローブに含有
される染色体の領域が細胞中で複製される場合、細胞からのＤＮＡへのそのプローブのハ
イブリダイゼーションは通常、プローブ中に含有される染色体領域の異常がない対照細胞
において存在するシグナルの数と比較して、少なくとも１つのさらなるシグナルを生じさ
せる。しかし、ヒト染色体２ｐ２３もしくはそのオーソログ、または２ｐ２３のＡＬＫ遺
伝子もしくはそのオーソログによる転座を含む任意の染色体領域を検出する任意のプロー
ブを使用することができる。適切なプローブは、当技術分野で周知である（例えば、Ｖｙ
ｓｉｓ，Ｉｎｃ．（Ｄｏｗｎｅｒｓ　Ｇｒｏｖｅ、Ｉｌｌ．から入手可能）。
【０２７９】
　染色体プローブがハイブリダイズする染色体領域を検出することができるように、染色
体プローブを標識する。プローブは典型的には、より低い波長／より高いエネルギーの光
を吸収した後に蛍光を発する有機分子であるフルオロフォアで直接標識する。フルオロフ
ォアによって、第２の検出分子なしに、プローブが可視化されることが可能となる。ヌク
レオチドへのフルオロフォアの共有結合の後、標準的な技術（ニックトランスレーション
、ランダムプライミング、およびＰＣＲ標識化など）によって、ヌクレオチドをプローブ
に直接組み込むことができる。代わりに、プローブ内のデオキシシチジンヌクレオチドは
、リンカーによりアミノ基転移することができる。次いで、フルオロフォアは、アミノ基
転移したデオキシシチジンヌクレオチドに共有結合する。米国特許第５，４９１，２２４
号を参照されたい。
【０２８０】
　米国特許第５，４９１，２２４号は、そこに共有結合した蛍光標識を有するいくつかの
シトシン残基としてのプローブ標識化について記載している。蛍光標識されたシトシン塩
基の数は、検出可能な蛍光シグナルを生じさせるのに十分であり、一方、個々のこのよう
に標識されたＤＮＡセグメントは本質的に、検出される染色体または染色体領域に関して
、それらの特異的相補的結合（ハイブリダイズ）特性を保持する。このようなプローブは
、標識されていないＤＮＡプローブセグメントを取り、連結基でセグメント中のいくつか
のデオキシシチジンヌクレオチドをアミノ基転移し、アミノ基転移したデオキシシチジン
塩基の少なくとも一部に蛍光標識を共有結合させることによって作製される。
【０２８１】
　プローブはまた、ニックトランスレーション、ランダムプライマー標識化またはＰＣＲ
標識化によって標識することができる。標識化は、蛍光（直接）標識またはハプテン（間
接）標識されたヌクレオチドを使用して行う。標識の代表的な非限定的例には、ＡＭＣＡ
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－６－ｄＵＴＰ、ＣａｓｃａｄｅＢｌｕｅ－４－ｄＵＴＰ、フルオレセイン－１２－ｄＵ
ＴＰ、ローダミン－６－ｄＵＴＰ、ＴｅｘａｓＲｅｄ－６－ｄＵＴＰ、Ｃｙ３－６－ｄＵ
ＴＰ、Ｃｙ５－ｄＵＴＰ、ビオチン（ＢＩＯ）－１１－ｄＵＴＰ、ジゴキシゲニン（Ｄｉ
ｇｏｘｙｇｅｎｉｎ）（ＤＩＧ）－１１－ｄＵＴＰまたはジニトロフェニル（ＤＮＰ）－
１１－ｄＵＴＰが含まれる。
【０２８２】
　プローブはまた、ビオチンもしくはジゴキシゲニンで間接的に標識することができ、ま
たは放射性同位体（３２ｐおよび３Ｈなど）で標識することができるが、プローブを可視
化するために、二次検出分子またはさらなる処理が次いで必要である。例えば、ビオチン
で標識したプローブは、検出可能なマーカーにコンジュゲートしたアビジンによって検出
することができる。例えば、アビジンは、酵素マーカー（アルカリホスファターゼまたは
西洋ワサビペルオキシダーゼなど）にコンジュゲートすることができる。酵素マーカーを
、標準的比色反応において、酵素のための基質および／または触媒を使用して検出するこ
とができる。アルカリホスファターゼのための触媒には、５－ブロモ－４－クロロ－３－
インドリルホスフェートおよびニトロブルーテトラゾリウムが含まれる。ジアミノベンゾ
エートを、西洋ワサビペルオキシダーゼのための触媒として使用することができる。
【０２８３】
　蛍光または他の標識は、ハイブリダイゼーションの前もしくは間はＤＮＡの部分ではな
く、ハイブリダイゼーション後に加え、染色体にハイブリダイズしたプローブを検出する
ように、プローブをまた調製することができる。例えば、ＤＮＡに組み込まれた抗原分子
を有するプローブを使用することができる。ハイブリダイゼーション後、これらの抗原分
子を、抗原分子と反応性の特異的抗体を使用して検出する。このような抗体はそれ自体に
蛍光色素を組み込むことができ、または結合した蛍光色素を有する二次抗体を使用して検
出することができる。
【０２８４】
　どのように処理または修飾しようとも、プローブＤＮＡを、ハイブリダイゼーションに
おいて使用する前に、未反応の残留生成物（例えば、ＤＮＡに組み込まれない蛍光色素分
子）を除去するために一般に精製する。
【０２８５】
　ハイブリダイゼーションの前に、染色体プローブを、当技術分野で周知の方法によって
変性させる。一般に、ハイブリダイゼーションステップは、過剰なブロッキングＤＮＡを
標識されたプローブ組成物に加えることと、例えば、ＤＮＡが変性されたスライド上で、
ハイブリダイズ条件下でブロックされたプローブ組成物を検出される染色体領域と接触さ
せることと、ハイブリダイズしていないプローブを洗い流すことと、染色体または染色体
領域へのプローブ組成物の結合を検出することとを含む。
【０２８６】
　プローブは、ハイブリダイズ条件下で染色体ＤＮＡにハイブリダイズまたはアニーリン
グする。「ハイブリダイズ条件」は、プローブと標的染色体ＤＮＡとの間のアニーリング
を促進する条件である。異なるプローブのアニーリングはプローブの長さ、塩基濃度など
によって変化するため、アニーリングは、プローブ濃度、ハイブリダイゼーション温度、
塩濃度および当技術分野で周知の他の要因を変化させることによって促進させる。
【０２８７】
　ハイブリダイゼーション条件は、濃度、塩基組成物、複雑さ、およびプローブの長さ、
ならびに塩濃度、温度、およびインキュベーションの長さを変化させることによって促進
させる。例えば、ｉｎ　ｓｉｔｕのハイブリダイゼーションは典型的には、１～２×ＳＳ
Ｃ、５０～６５％ホルムアミドおよびブロッキングＤＮＡを含有するハイブリダイゼーシ
ョン緩衝液中で行い、非特異的ハイブリダイゼーションを抑制する。一般に、上記のハイ
ブリダイゼーション条件には、約２５℃～約５５℃の温度、および約０．５時間～約９６
時間のインキュベーションの長さが含まれる。
【０２８８】



(71) JP 2013-510585 A 2013.3.28

10

20

30

40

50

　標的領域外のＤＮＡへの染色体プローブの非特異的結合は、一連の洗浄によって除去す
ることができる。各洗浄における温度および塩の濃度は、洗浄のストリンジェンシーを制
御するため変化に富む。例えば、高いストリンジェンシー条件のために、洗浄は、約６５
℃～約８０℃で、０．２×～約２×ＳＳＣ、および約０．１％～約１％の非イオン系洗剤
（Ｎｏｎｉｄｅｔ　Ｐ－４０（ＮＰ４０）など）を使用して行うことができる。ストリン
ジェンシーは、洗浄の温度を低下させることによって、または洗浄における塩の濃度を増
加させることによって、低下させることができる。いくつかの用途において、反復配列の
ハイブリダイゼーション能力を遮断することが必要である。したがって、いくつかの実施
形態では、ｔＲＮＡ、ヒトゲノムＤＮＡ、またはＣｏｔ－Ｉ　ＤＮＡを使用して、非特異
的ハイブリダイゼーションを遮断する。
【０２８９】
　洗浄後、スライドの水気を切り、空気乾燥させ、次いで、封入剤、対比染色剤（ＤＡＰ
Ｉなど）、およびカバーガラスをスライドに加える。スライドを直ちに見て、または試験
の前に－２０℃で保存することができる。
【０２９０】
　蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション法（ＦＩＳＨ）技術において使用される蛍
光プローブについて、各フルオロフォアのための適当なフィルターを備えた蛍光顕微鏡で
、またはデュアルもしくはトリプルバンドパスフィルターセットを使用することによって
蛍光を見て、複数のフルオロフォアを観察することができる。例えば、米国特許第５，７
７６，６８８号を参照されたい。代わりに、フローサイトメトリーなどの技術を使用して
、染色体プローブのハイブリダイゼーションパターンを試験することができる。ＦＩＳＨ
を使用して、染色体コピー数または染色体の領域の再配列を検出することができる。これ
らのプローブは、相補的ＤＮＡにハイブリダイズまたは結合し、蛍光タグで標識されてい
るため、研究者は蛍光顕微鏡を使用してＤＮＡのそれらの配列の場所を見ることができる
。細胞が活発に分裂することを必要とする染色体を研究するために使用される大部分の他
の技術とは異なり、ＦＩＳＨはまた非分裂細胞上で行うことができ、これは非常に多用途
な手順となる。したがって、ＦＩＳＨは、間期細胞、または細胞分裂周期の分裂中期の細
胞を使用して行うことができる。ＦＩＳＨ分析に関与する技術の多くは、Ｇｒａｙおよび
Ｐｉｎｋｅｌによる米国特許第５，４４７，８４１号に記載されている。
【０２９１】
　ＦＩＳＨの結果は、プローブが検出するように設計された特異的細胞遺伝学的異常を含
有していないことが知られている対照細胞を基準として解釈することができる。対照細胞
からのＤＮＡへの、プローブのＦＩＳＨハイブリダイゼーションパターンを、特異的細胞
遺伝学的異常について試験またはアッセイした細胞からのＤＮＡへの、同じプローブのハ
イブリダイゼーションと比較する。プローブが、染色体または染色体領域の欠失を検出す
るように設計されているとき、対照細胞からよりも、試験される細胞からのＤＮＡへの、
プローブのハイブリダイゼーションは通常より少ない。通常、試験した細胞においてプロ
ーブシグナルが存在せず、これはプローブが通常ハイブリダイズする染色体の領域の喪失
を示す。プローブが染色体の重複または付加を検出するように設計されるとき、対照細胞
からよりも、試験される細胞からのＤＮＡへの、プローブのハイブリダイゼーションが通
常より存在する。通常、試験した細胞においてプローブシグナルの付加が存在し、これは
プローブが通常ハイブリダイズするさらなる染色体領域の存在を示す。
【０２９２】
　ＣＧＨ法において、（例えば、試料、例えば、可能な腫瘍からの）核酸の第１の収集物
を第１の標識で標識し、一方、（例えば、対照、例えば、健康な細胞／組織からの）核酸
の第２の収集物を、第２の標識で標識する。核酸のハイブリダイゼーションの比を、アレ
イ中の各繊維に結合している２つ（第１および第２）の標識の比によって決定する。染色
体の欠失または増殖がある場合、２つの標識からのシグナルの比の差異を検出し、その比
は、コピー数の尺度を提供する。アレイをベースとするＣＧＨはまた、（２種の異なる色
素で対照および可能な腫瘍試料を標識し、それらを混合し、その後ハイブリダイゼーショ
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ンを行い、アレイ上のプローブの競合ハイブリダイゼーションによる比を生じさせるのと
は対照的に）単色標識化で行うことができる。単色ＣＧＨにおいて、対照を標識し、１つ
のアレイにハイブリダイズさせ、絶対シグナルを読み取り、可能な腫瘍試料を標識し、第
２のアレイ（同一の内容を有する）にハイブリダイズさせ、絶対シグナルを読み取る。２
つのアレイからの絶対シグナルに基づいて、コピー数の差異を計算する。本発明の方法に
よる使用に適切なハイブリダイゼーションプロトコールは、例えば、Ａｌｂｅｒｔｓｏｎ
（１９８４年）ＥＭＢＯ　Ｊ．、３巻：１２２７～１２３４頁；Ｐｉｎｋｅｌ（１９８８
年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８５巻：９１３８～９１
４２頁；ＥＰＯ　Ｐｕｂ．、第４３０，４０２号；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３３号：Ｉｎ　ｓｉｔｕ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ、Ｃｈｏｏ編、Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｔｏｔｏｗａ、Ｎ．Ｊ．
（１９９４年）などに記載されている。一実施形態では、Ｐｉｎｋｅｌら、（１９９８年
）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、２０巻：２０７～２１１頁、またはＫａｌｌｉｏｎ
ｉｅｍｉ（１９９２年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、８９巻：５
３２１～５３２５頁（１９９２年）のハイブリダイゼーションプロトコールを使用する。
アレイをベースとするＣＧＨは、米国特許第６，４５５，２５８号に記載されている（各
々の内容は、参照により本明細書中に組み込まれている）。
【０２９３】
　さらに別の実施形態では、増幅をベースとするアッセイを使用して、存在／不存在およ
びコピー数を測定することができる。このような増幅をベースとするアッセイにおいて、
核酸配列は、増幅反応（例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ））における鋳型として
作用する。定量的増幅において、増幅産物の量は、当初の試料中の鋳型の量に比例する。
適当な対照、例えば、健常組織との比較によって、コピー数の測定が実現する。
【０２９４】
　「定量的」増幅の方法は、当業者には周知である。例えば、定量的ＰＣＲは、同じプラ
イマーを使用した既知量の対照配列を同時に共増幅することを伴う。これによって、ＰＣ
Ｒ反応を較正するために使用することができる内部標準を提供する。定量的ＰＣＲについ
ての詳細なプロトコールは、Ｉｎｎｉｓら、（１９９０年）ＰＣＲ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
，　Ａ　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ａｃ
ａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．　Ｎ．Ｙ．に提供されている。定量的ＰＣＲ分析
を使用したマイクロサテライト領域におけるＤＮＡコピー数の測定は、Ｇｉｎｚｏｎｇｅ
ｒら、（２０００年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６０巻：５４０５～５４０９頁
に記載されている。遺伝子についての公知の核酸配列は、遺伝子の任意の部分を増幅する
ためのプライマーを当業者が通常通りに選択することができるのに十分である。蛍光発生
定量的ＰＣＲをまた、本発明の方法において使用することができる。蛍光発生定量的ＰＣ
Ｒにおいて、定量化は、蛍光シグナル、例えば、ＴａｑＭａｎおよびｓｙｂｒ　ｇｒｅｅ
ｎの量に基づく。
【０２９５】
　他の適切な増幅方法には、これらに限定されないが、リガーゼ連鎖反応（ＬＣＲ）（Ｗ
ｕおよびＷａｌｌａｃｅ（１９８９年）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、４巻：５６０頁、Ｌａｎｄｅ
ｇｒｅｎら、（１９８８年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４１巻：１０７７頁、およびＢａｒｒｉ
ｎｇｅｒら、（１９９０年）Ｇｅｎｅ、８９巻：１１７頁を参照されたい）、転写増幅（
Ｋｗｏｈら、（１９８９年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、
８６巻：１１７３頁）、自家持続配列複製（Ｇｕａｔｅｌｌｉら、（１９９０年）Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８７巻：１８７４頁）、ドットＰＣＲ
、およびリンカーアダプターＰＣＲなどが含まれる。
【０２９６】
　ヘテロ接合性消失（ＬＯＨ）マッピング（Ｗａｎｇ，　Ｚ．Ｃ．ら、（２００４年）Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６４巻（１号）：６４～７１頁；Ｓｅｙｍｏｕｒ，　Ａ．　Ｂ．ら
、（１９９４年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、５４巻、２７６１～４頁；Ｈａｈｎ，　Ｓ．　
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Ａ．ら、（１９９５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、５５巻、４６７０～５頁；Ｋｉｍｕｒａ
，　Ｍ．ら、（１９９６年）Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ、１７
巻、８８～９３頁）をまた使用して、増幅または欠失の領域を同定することができる。
【０２９７】
　２．遺伝子発現の検出方法
　マーカー発現レベルをまたアッセイすることができる。本発明のマーカーの発現は、転
写分子またはタンパク質の発現を検出するための多種多様の周知の方法のいずれかによっ
て評価することができる。このような方法の非限定的例には、分泌された細胞表面、細胞
質、または核タンパク質の検出のための免疫学的方法、タンパク質精製法、タンパク質機
能または活性アッセイ、核酸ハイブリダイゼーション法、核酸逆転写法、および核酸増幅
法が含まれる。
【０２９８】
　特定の実施形態では、特定の遺伝子の活性は、遺伝子転写物（例えば、ｍＲＮＡ）の測
定によって、翻訳されたタンパク質の量の測定によって、または遺伝子産物活性の測定に
よって特徴付けられる。マーカー発現は、ｍＲＮＡレベル、タンパク質レベル、またはタ
ンパク質活性（これらはいずれも標準的な技術を使用して測定することができる）を検出
することを含めた種々の方法によってモニターすることができる。検出は、遺伝子発現（
例えば、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、タンパク質、もしくは酵素活性）のレベル
の定量化を伴うことができ、または代わりに、特に対照のレベルと比較した遺伝子発現の
レベルの定性的評価でよい。検出されるレベルのタイプは、文脈より明らかであろう。
【０２９９】
　核酸ハイブリダイゼーション技術を使用した遺伝子転写物（ｍＲＮＡ、またはそれから
作製されたｃＤＮＡ）を検出および／または定量化する方法は、当業者には公知である（
Ｓａｍｂｒｏｏｋら（上記）を参照されたい）。例えば、ｃＤＮＡの存在、不存在、また
は量を判定するための１つの方法は、上記のサザン法を伴う。手短に言えば、ｍＲＮＡを
単離し（例えば、酸グアニジニウム－フェノール－クロロホルム抽出方法、Ｓａｍｂｒｏ
ｏｋら（上記）を使用）、逆転写し、ｃＤＮＡを得る。次いで、ｃＤＮＡを任意選択で消
化し、緩衝液中のゲル上で泳動させ、膜に移す。次いで、標的ｃＤＮＡに対して特異的な
核酸プローブを使用してハイブリダイゼーションを行う。
【０３００】
　このような診断および予後アッセイの一般原則は、適当な条件下で、マーカーおよびプ
ローブが相互作用および結合することを可能にするのに十分な時間、マーカーおよびプロ
ーブを含有することができる試料または反応混合物を調製し、したがって反応混合物中で
除去および／または検出することができる複合体を形成することを伴う。これらのアッセ
イは、種々の方法で行うことができる。
【０３０１】
　例えば、このようなアッセイを行う１つの方法は、基質ともまた称される固相支持体上
にマーカーまたはプローブを固着させ、反応の終わりに固相上に固着させた標的マーカー
／プローブ複合体を検出することを伴う。このような方法の一実施形態では、マーカーの
存在および／または濃度についてアッセイする対象からの試料を、担体または固相支持体
上に固着させることができる。別の実施形態では、逆の状況が可能であり、そこではプロ
ーブを固相に固着させることができ、対象からの試料をアッセイの固着されていない成分
として反応させることができる。
【０３０２】
　アッセイ成分を固相に固着させるための多くの確立した方法が存在する。これらには、
これらに限定されないが、ビオチンおよびストレプトアビジンのコンジュゲーションによ
って固定化されるマーカーまたはプローブ分子が含まれる。このようなビオチン化アッセ
イ成分は、当技術分野で公知の技術（例えば、ビオチン化キット、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌｓ、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ）を使用して、ビオチン－ＮＨＳ（Ｎ－ヒドロキ
シ－スクシンイミド）から調製し、ストレプトアビジンでコーティングした９６ウェルプ
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レートのウェル（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ）中で固定化することができる。特定
の実施形態では、固定化アッセイ成分を有する表面を予め調製し、保存することができる
。
【０３０３】
　このようなアッセイのための他の適切な担体または固相支持体には、マーカーまたはプ
ローブが属する分子のクラスを結合することができる任意の材料が含まれる。周知の支持
体または担体には、これらに限定されないが、ガラス、ポリスチレン、ナイロン、ポリプ
ロピレン、ポリエチレン、デキストラン、アミラーゼ、天然および修飾されたセルロース
、ポリアクリルアミド、斑れい岩、ならびにマグネタイトが含まれる。
【０３０４】
　上記のアプローチによってアッセイを行うために、固定化されていない成分を固相に加
え、それによって第２の成分を固着させる。反応が完了した後、非複合成分を、形成され
る任意の複合体が固相上に固定化されたまま残る条件下で、（例えば、洗浄によって）除
去することができる。固相に固着させたマーカー／プローブ複合体の検出は、本明細書に
おいて概要を述べたいくつかの方法で達成することができる。
【０３０５】
　別の実施形態では、プローブは、それが固着されていないアッセイ成分であるとき、ア
ッセイの検出および読出しの目的で、本明細書において考察し、かつ当業者に周知である
検出可能な標識で直接的または間接的に標識することができる。
【０３０６】
　例えば、蛍光エネルギー移動の技術を利用することによって、いずれかの成分（マーカ
ーまたはプローブ）をさらに操作または標識化することなしに、マーカー／プローブ複合
体形成を直接的に検出することがまた可能である（例えば、Ｌａｋｏｗｉｃｚら、米国特
許第５，６３１，１６９号；Ｓｔａｖｒｉａｎｏｐｏｕｌｏｓら、米国特許第４，８６８
，１０３号を参照されたい）。第１の「ドナー」分子上のフルオロフォア標識は、適当な
波長の入射光による励起によって、その放射された蛍光エネルギーが第２の「アクセプタ
ー」分子上の蛍光標識によって吸収され、それは吸収されたエネルギーのために蛍光を発
することができるように選択される。代わりに、「ドナー」タンパク質分子は、トリプト
ファン残基の自然蛍光エネルギーを単純に利用することができる。「アクセプター」分子
標識が「ドナー」のそれとは区別することができるように、異なる波長の光を発する標識
を選択する。標識の間のエネルギー移動の効率は分子を隔てている距離に関連するため、
分子の間の空間的関係を評価することができる。分子間に結合が起こる状況において、ア
ッセイにおける「アクセプター」分子標識の蛍光発光は、最大であるべきである。ＦＥＴ
結合事象は、当技術分野で周知の標準的蛍光定量的検出手段（例えば、螢光計を使用した
）によって好都合に測定することができる。
【０３０７】
　別の実施形態では、マーカーを認識するプローブの能力の決定は、リアルタイム生体分
子相互作用分析（ＢＩＡ）などの技術を利用することによって、いずれかのアッセイ成分
（プローブまたはマーカー）を標識することなく達成することができる（例えば、Ｓｊｏ
ｌａｎｄｅｒ，　Ｓ．およびＵｒｂａｎｉｃｚｋｙ，　Ｃ．、１９９１年、Ａｎａｌ．　
Ｃｈｅｍ．、６３巻：２３３８～２３４５頁およびＳｚａｂｏら、１９９５年、Ｃｕｒｒ
．　Ｏｐｉｎ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．、５巻：６９９～７０５頁を参照されたい
）。本明細書において使用する場合、「ＢＩＡ」または「表面プラズモン共鳴」は、相互
作用物のいずれか（例えば、ＢＩＡｃｏｒｅ）を標識することなく、リアルタイムで生体
分子特異的相互作用を研究するための技術である。（結合事象を示す）結合表面における
質量の変化は、表面近くの光の屈折率の変化（表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）の光学現象
）をもたらし、生体分子間のリアルタイムの反応の徴候として使用することができる検出
可能なシグナルを生じさせる。
【０３０８】
　代わりに、別の実施形態では、類似の診断および予後アッセイを、マーカーおよびプロ
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ーブを液相中の溶質として行うことができる。このようなアッセイにおいて、複合マーカ
ーおよびプローブを、これらに限定されないが、分画遠心分離、クロマトグラフィー、電
気泳動および免疫沈降を含めたいくつかの標準的な技術のいずれかによって非複合成分か
ら分離する。分画遠心分離において、マーカー／プローブ複合体は、それらの異なるサイ
ズおよび密度に基づいた複合体の異なる沈降平衡によって、一連の遠心ステップによって
非複合アッセイ成分から分離することができる（例えば、Ｒｉｖａｓ，　Ｇ．、およびＭ
ｉｎｔｏｎ，　Ａ．　Ｐ．、１９９３年、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｃｉ．、１
８巻（８号）：２８４～７頁を参照されたい）。標準的クロマトグラフ技術をまた利用し
て、複合分子を非複合分子から分離することができる。例えば、ゲル濾過クロマトグラフ
ィーは、サイズに基づいて分子を分離し、カラムフォーマットの適当なゲル濾過樹脂を利
用することによって、例えば、相対的に大きな複合体を、相対的により小さな非複合成分
から分離することができる。同様に、非複合成分と比較したマーカー／プローブ複合体の
相対的に異なる電荷特性を利用して、例えば、イオン交換クロマトグラフィー樹脂を利用
することによって、複合体を非複合成分から区別することができる。このような樹脂およ
びクロマトグラフ技術は当業者に周知である（例えば、Ｈｅｅｇａａｒｄ，　Ｎ．Ｈ．、
１９９８年、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｒｅｃｏｇｎｉｔ．　Ｗｉｎｔｅｒ、１１巻（１～６号）
：１４１～８頁；Ｈａｇｅ，　Ｄ．Ｓ．、およびＴｗｅｅｄ，　Ｓ．Ａ．、Ｊ　Ｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒ　Ｂ　Ｂｉｏｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ａｐｐｌ、１９９７年１０月１０日；６９９
巻（１～２号）：４９９～５２５頁を参照されたい）。ゲル電気泳動をまた用いて、複合
アッセイ成分を非結合成分から分離することができる（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｃ
ｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８７～１９９９頁を参照され
たい）。この技術では、例えば、サイズまたは電荷に基づいて、タンパク質または核酸複
合体を分離する。電気泳動工程の間に結合相互作用を維持するために、非変性ゲルマトリ
ックス材料および還元剤の非存在下での条件が典型的である。特定のアッセイおよびその
成分に対する適当な条件は、当業者に周知である。
【０３０９】
　特定の実施形態では、マーカーに相当するｍＲＮＡのレベルは、当技術分野において公
知の方法を使用して、生体試料においてｉｎ　ｓｉｔｕおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏのフォー
マットの両方によって決定することができる。「生体試料」という用語は、対象から単離
した組織、細胞、体液およびその単離物、ならびに対象中に存在する組織、細胞および体
液が含まれることを意図する。多くの発現検出方法は、単離されたＲＮＡを使用する。ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏの方法のために、ｍＲＮＡの単離に対して選択しない任意のＲＮＡ単離技
術を、細胞からのＲＮＡの精製のために利用し得る（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌら編、Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８７～１９９９頁を参照された
い）。さらに、多数の組織試料は、例えば、Ｃｈｏｍｃｚｙｎｓｋｉの単一ステップＲＮ
Ａ単離方法など（１９８９年、米国特許第４，８４３，１５５号）の当業者には周知の技
術を使用して容易に加工することができる。
【０３１０】
　単離された核酸は、ハイブリダイゼーションまたは増幅アッセイ（これらに限定されな
いが、サザンまたはノーザン分析、ポリメラーゼ連鎖反応分析およびプローブアレイが含
まれる）において使用することができる。ｍＲＮＡレベルの検出のための１つの診断法は
、単離されたｍＲＮＡを、検出される遺伝子によってコードされるｍＲＮＡにハイブリダ
イズできる核酸分子（プローブ）と接触させることを伴う。核酸プローブは、例えば、完
全長ｃＤＮＡでよく、または少なくとも７、１５、３０、５０、１００、２５０もしくは
５００ヌクレオチド長の、および本発明のマーカーをコードするｍＲＮＡもしくはゲノム
ＤＮＡに、ストリンジェントな条件下にて特異的にハイブリダイズするのに十分な、オリ
ゴヌクレオチドなどの完全長ｃＤＮＡの部分でよい。本発明の診断アッセイにおいて使用
するための他の適切なプローブは、本明細書に記載されている。プローブとのｍＲＮＡの
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ハイブリダイゼーションは、問題のマーカーが発現していることを示す。
【０３１１】
　１つのフォーマットでは、例えば、単離されたｍＲＮＡをアガロースゲル上で泳動させ
、ｍＲＮＡをゲルから膜（ニトロセルロースなど）に移すことによって、ｍＲＮＡを固体
表面上に固定化し、プローブと接触させる。代替フォーマットでは、プローブ（複数可）
を固体表面上に固定化し、例えば、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ遺伝子チップアレイにおいてｍ
ＲＮＡをプローブ（複数可）と接触させる。当業者は、本発明のマーカーによってコード
されるｍＲＮＡのレベルの検出における使用のために、公知のｍＲＮＡ検出方法を容易に
適合させることができる。
【０３１２】
　プローブは、タンパク質をコードする核酸配列の完全長または完全長未満でよい。より
短いプローブを特異性について経験的に試験する。例示的な核酸プローブは、２０塩基長
またはより長い（核酸ハイブリダイゼーションにおいて使用するための核酸プローブ配列
を選択する方法について、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋらを参照されたい）。ハイブリダイ
ズさせた部分の可視化によって、ｃＤＮＡの存在もしくは不存在の定性的決定が可能とな
る。
【０３１３】
　試料中の本発明のマーカーに相当する転写物のレベルを決定するための代替方法は、核
酸増幅の方法、例えば、ｒｔＰＣＲ（Ｍｕｌｌｉｓ、１９８７年、米国特許第４，６８３
，２０２号に記載されている実験の実施形態）、リガーゼ連鎖反応（Ｂａｒａｎｙ、１９
９１年、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８８巻：１８９～１
９３頁）、自家持続配列複製（Ｇｕａｔｅｌｌｉら、１９９０年、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８７巻：１８７４～１８７８頁）、転写増幅システ
ム（Ｋｗｏｈら、１９８９年、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ
、８６巻：１１７３～１１７７頁）、Ｑ－ベータレプリカーゼ（Ｌｉｚａｒｄｉら、１９
８８年、Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、６巻：１１９７頁）、ローリングサークル複製
（Ｌｉｚａｒｄｉら、米国特許第５，８５４，０３３号）または任意の他の核酸増幅方法
、それに続く当業者には周知である技術を使用した増幅された分子の検出を伴う。蛍光発
生ｒｔＰＣＲをまた、本発明の方法において使用することができる。蛍光発生ｒｔＰＣＲ
において、定量化は、蛍光シグナル、例えば、ＴａｑＭａｎおよびｓｙｂｒ　ｇｒｅｅｎ
の量に基づく。このような分子が非常に少ない数で存在する場合、これらの検出スキーム
は、核酸分子の検出のために特に有用である。本明細書において使用する場合、増幅プラ
イマーは、遺伝子の５’または３’領域にアニーリングすることができる１対の核酸分子
（各々、プラス鎖およびマイナス鎖、またはその反対）として定義され、間に短い領域を
含有する。一般に、増幅プライマーは、約１０～３０ヌクレオチド長であり、約５０～２
００ヌクレオチド長の領域に隣接する。適当な条件下で、および適当な試薬によって、こ
のようなプライマーによって、プライマーが隣接するヌクレオチド配列を含む核酸分子の
増幅が可能となる。
【０３１４】
　ｉｎ　ｓｉｔｕ方法のために、ｍＲＮＡを検出の前に細胞から単離する必要はない。こ
のような方法において、細胞または組織試料は、公知の組織学的方法を使用して調製／加
工する。次いで、試料を支持体、典型的にはスライドガラス上に固定化し、次いで、マー
カーをコードするｍＲＮＡにハイブリダイズすることができるプローブと接触させる。
【０３１５】
　マーカーの絶対発現レベルに基づいた決定の代替として、決定は、マーカーの標準化さ
れた発現レベルに基づくことができる。マーカーの絶対発現と、マーカーではない遺伝子
、例えば、恒常的に発現しているハウスキーピング遺伝子の発現とを比較することによっ
て、マーカーの絶対発現レベルを補正することによって、発現レベルを標準化する。標準
化のために適切な遺伝子には、ハウスキーピング遺伝子（アクチン遺伝子など）、または
上皮細胞特異的遺伝子が含まれる。この標準化によって、別の試料、例えば、がんではな
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い試料に対する、１つの試料、例えば対象試料における発現レベルの比較、または異なる
源からの試料の間の比較が可能となる。
【０３１６】
　代わりに、発現レベルを相対的発現レベルとして提供することができる。マーカーの相
対的発現レベルを決定するために、問題となっている試料についての発現レベルの決定の
前に、マーカーの発現のレベルを、正常対がん細胞単離物の１０以上の試料、または５０
以上の試料について決定する。より多数の試料においてアッセイした遺伝子の各々の平均
発現レベルを決定し、これをマーカーについてのベースライン発現レベルとして使用する
。次いで、試験試料について決定したマーカーの発現レベル（発現の絶対レベル）を、そ
のマーカーについて得られた平均発現値で割る。これによって、相対的発現レベルを提供
する。
【０３１７】
　特定の実施形態では、ベースライン決定において使用される試料は、同じ組織タイプの
がん細胞または正常細胞からである。細胞源の選択は、相対的発現レベルの使用によって
決まる。平均発現スコアとして正常組織において見出される発現を使用することは、アッ
セイされたマーカーが、（正常細胞に対して）細胞が由来する組織に対して特異的である
かについて検証する助けとなる。さらに、さらなるデータが蓄積されると、平均発現値を
修正することができ、蓄積されたデータに基づいて改善された相対的発現値が提供される
。正常細胞からの発現データは、がんの状態の重症度を類別する手段を提供する。
【０３１８】
　別の実施形態では、対象試料中の細胞からゲノムＤＮＡまたはｍＲＮＡ／ｃＤＮＡ（す
なわち、転写ポリヌクレオチド）を調製することによって、およびゲノムＤＮＡまたはｍ
ＲＮＡ／ｃＤＮＡを、マーカー、およびその断片を含むポリヌクレオチドの補体である参
照ポリヌクレオチドとハイブリダイズすることによって、マーカーの発現を評価する。参
照ポリヌクレオチドとのハイブリダイゼーションの前に、ｃＤＮＡを種々のポリメラーゼ
連鎖反応法のいずれかを使用して任意選択で増幅することができる。１つもしくは複数の
マーカーの発現は同様に、マーカー（複数可）の発現のレベルを評価するための定量的Ｐ
ＣＲ（ＱＰＣＲ）を使用して検出することができる。代わりに、本発明のマーカーの変異
または変種（例えば、一塩基多型、欠失など）を検出する多くの公知の方法のいずれかを
使用して、対象における変異したマーカーの出現を検出することができる。
【０３１９】
　関連する実施形態では、試料から得られる転写ポリヌクレオチドの混合物を、そこに固
定された本発明のマーカーの少なくとも一部（例えば、少なくとも７、少なくとも１０、
少なくとも１５、少なくとも２０、少なくとも２５、少なくとも３０、少なくとも４０、
少なくとも５０、少なくとも１００、少なくとも５００、またはそれを超えるヌクレオチ
ド残基）と相補的または相同的なポリヌクレオチドを有する基質と接触させる。本発明の
マーカーと相補的または相同的なポリヌクレオチドが、基質上で異なって検出可能である
場合（例えば、異なる発色団またはフルオロフォアを使用して検出可能であり、または異
なる選択した位置に固定される）、複数のマーカーの発現のレベルを、単一の基質（例え
ば、選択した位置において固定したポリヌクレオチドの「遺伝子チップ」マイクロアレイ
）を使用して同時に評価することができる。１つの核酸と別の核酸のハイブリダイゼーシ
ョンが関与するマーカー発現を評価する方法を使用するとき、ハイブリダイゼーションは
、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下にて行うことができる。
【０３２０】
　別の実施形態では、マーカーの発現を評価する方法の組合せを利用する。
【０３２１】
　本発明の組成物、キット、および方法は、本発明の１種もしくは複数のマーカーの発現
レベルまたはコピー数の差異の検出に依存しているため、特定の実施形態では、マーカー
の発現のレベルまたはコピー数は、正常細胞およびがん細胞の少なくとも１つにおける発
現またはコピー数を評価するために使用される方法の最小検出限界より有意により多い。
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【０３２２】
　３．発現しているタンパク質の検出方法
　発現しているポリペプチドを検出または定量化することによって、マーカータンパク質
の活性またはレベルをまた検出および／または定量化することができる。ポリペプチドは
、当業者には周知であるいくつかの手段のいずれかによって検出および定量化することが
できる。これらには、分析的生化学的手法（電気泳動、キャピラリー電気泳動、高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、超拡散クロマト
グラフィーなど）、または様々な免疫学的方法（流体もしくはゲル沈降反応、免疫拡散（
一次元もしくは二次元）、免疫電気泳動、放射線免疫アッセイ（ＲＩＡ）、酵素結合免疫
吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、免疫蛍光アッセイ、ウエスタンブロッティング、免疫組織化
学など）を含むことができる。当業者は、細胞が本発明のマーカーを発現しているかにつ
いて決定するのに使用するための公知のタンパク質／抗体検出方法を容易に適合させるこ
とができる。
【０３２３】
　本発明のポリペプチドを検出するための別の薬剤は、本発明のマーカーに相当するポリ
ペプチドに結合することができる抗体、例えば、検出可能な標識を有する抗体である。抗
体は、ポリクローナルまたはモノクローナルでよい。完全な抗体、またはその断片（例え
ば、ＦａｂまたはＦ（ａｂ’）２）を使用することができる。「標識された」という用語
は、プローブまたは抗体に関して、検出可能な物質をプローブまたは抗体にカップリング
（すなわち、物理的に連結）することによるプローブまたは抗体の直接標識化、ならびに
直接標識されている別の試薬との反応性によるプローブまたは抗体の間接標識化を包含す
ることを意図する。間接標識化の例には、蛍光標識された二次抗体を使用した一次抗体の
検出、および蛍光標識されたストレプトアビジンによって検出することができるようなビ
オチンによるＤＮＡプローブの末端標識化が含まれる。
【０３２４】
　別の実施形態では、抗体は、例えば、放射性標識された、発色団標識された、フルオロ
フォア標識された、または酵素標識された抗体である。別の実施形態では、抗体誘導体（
例えば、基質と、またはタンパク質－リガンド対｛例えば、ビオチン－ストレプトアビジ
ン｝のタンパク質もしくはリガンドとコンジュゲートする抗体）、またはマーカーに相当
するタンパク質（マーカーに相当するオープンリーディングフレームによってコードされ
るタンパク質、もしくはその正常な翻訳後修飾の全てもしくは一部を受けたそのようなタ
ンパク質など）に特異的に結合する抗体フラグメント（例えば、単鎖抗体、単離された抗
体高頻度可変ドメインなど）を使用する。
【０３２５】
　免疫組織化学またはＩＨＣとは、生物学的組織中の抗原に特異的に結合する抗体の原理
を利用した、組織切片の細胞中の抗原（例えば、タンパク質）を局在化させる方法を意味
する。免疫組織化学染色は、がん性腫瘍において見出されるものなどの異常細胞の診断に
おいて広範に使用されている。特異的分子マーカーは、拡散または細胞死（アポトーシス
）などの特定の細胞事象の特徴を示す。ＩＨＣはまた、生物組織の異なる部分におけるバ
イオマーカーならびに異なって発現したタンパク質の分布および局在性を理解するための
研究おいて広範に使用される。抗体－抗原相互作用の可視化は、多くの方法で行うことが
できる。最も一般的な例では、抗体を、呈色反応を触媒することができるペルオキシダー
ゼなどの酵素にコンジュゲートさせる。代わりに、抗体はまた、フルオロフォア（フルオ
レセイン、ローダミン、ＤｙＬｉｇｈｔ　ＦｌｕｏｒまたはＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒなど
）にタグ付けすることができる。
【０３２６】
　細胞からのタンパク質を、当業者には周知である技術を使用して単離することができる
。例えば、用いるタンパク質単離方法は、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ（Ｈａｒｌｏｗお
よびＬａｎｅ、１９８８年、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎ
ｕａｌ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、
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Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）において記載されたものな
どでよい。
【０３２７】
　１つのフォーマットにおいて、抗体、または抗体フラグメントを、ウエスタンブロット
または免疫蛍光技術などの方法において使用し、発現したタンパク質を検出することがで
きる。このような使用において、固体支持体上に抗体またはタンパク質を固定化すること
ができる。適切な固相支持体または担体には、抗原または抗体を結合することができる任
意の支持体が含まれる。周知の支持体または担体には、ガラス、ポリスチレン、ポリプロ
ピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然および修飾セルロー
ス、ポリアクリルアミド、斑れい岩、ならびにマグネタイトが含まれる。
【０３２８】
　抗体または抗原を結合するための多くの他の適切な担体が当業者にとって公知であり、
本発明による使用のためにこのような支持体を適合させることができる。例えば、細胞か
ら単離したタンパク質を、ポリアクリルアミドゲル電気泳動で泳動させ、固相支持体（ニ
トロセルロースなど）上に固定化することができる。次いで、支持体を適切な緩衝液で洗
浄し、それに続いて検出可能な程度に標識された抗体によって処理することができる。次
いで、固相支持体を緩衝液で２度目に洗浄して、非結合抗体を除去することができる。次
いで、固体支持体上の結合した標識の量を、従来の手段によって検出することができる。
電気泳動技術を使用したタンパク質を検出する手段は、当業者には周知である（一般に、
Ｒ．　Ｓｃｏｐｅｓ（１９８２年）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ、Ｓｐｒ
ｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｎ．Ｙ．；Ｄｅｕｔｓｃｈｅｒ（１９９０年）Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、第１８２巻：Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐ
ｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎ．Ｙ．を参照
されたい）。
【０３２９】
　別の実施形態では、ウエスタンブロット（イムノブロット）分析を使用して、試料中の
ポリペプチドの存在を検出および定量化する。この技術は一般に、分子量に基づいてゲル
電気泳動によって試料タンパク質を分離することと、分離したタンパク質を適切な固体支
持体（ニトロセルロースフィルター、ナイロンフィルター、または誘導体化されたナイロ
ンフィルターなど）に移すことと、試料を、ポリペプチドを特異的に結合する抗体と共に
インキュベートすることとを含む。抗ポリペプチド抗体は、固体支持体上でポリペプチド
に特異的に結合する。これらの抗体は直接的に標識することができるか、または代わりに
、抗ポリペプチドに特異的に結合する標識された抗体（例えば、標識されたヒツジ抗ヒト
抗体）を使用してそれに続いて検出することができる。
【０３３０】
　別の実施形態では、ポリペプチドを、免疫アッセイを使用して検出する。本明細書にお
いて使用する場合、免疫アッセイは、分析物に特異的に結合する抗体を利用するアッセイ
である。したがって、免疫アッセイは、分析物を単離、標的化、および定量化するための
他の物理的または化学的性質の使用とは反対に、抗抗体へのポリペプチドの特異的結合の
検出によって特徴付けられる。
【０３３１】
　ポリペプチドは、いくつかのよく認識された免疫学的結合アッセイのいずれかを使用し
て検出および／または定量化する（例えば、米国特許第４，３６６，２４１号；同第４，
３７６，１１０号；同第４，５１７，２８８号；および同第４，８３７，１６８号を参照
されたい）。一般的な免疫アッセイの概説については、Ａｓａｉ（１９９３年）Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３７巻：Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ　Ｃ
ｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ；ＳｔｉｔｅｓおよびＴｅｒｒ（１９９１年）Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、第７版をまた参照されたい。
【０３３２】
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　免疫学的結合アッセイ（または、免疫アッセイ）は典型的には、「捕獲剤」を利用し、
分析物（ポリペプチドまたはサブ配列）を特異的に結合し、固定化することが多い。捕獲
剤は、分析物に特異的に結合する部分である。別の実施形態では、捕獲剤は、ポリペプチ
ドに特異的に結合する抗体である。抗体（抗ペプチド）は、当業者には周知であるいくつ
かの手段のいずれかによって産生することができる。
【０３３３】
　免疫アッセイはまた、捕獲剤および分析物によって形成される結合複合体を特異的に結
合し、標識するために標識剤を利用することが多い。標識剤自体は、抗体／分析物複合体
を含む部分の１つでよい。したがって、標識剤は、標識されたポリペプチドまたは標識さ
れた抗抗体でよい。代わりに、標識剤は、抗体／ポリペプチド複合体に特異的に結合する
別の抗体などの第３の部分でよい。
【０３３４】
　一実施形態では、標識剤は、標識を担持する二次ヒト抗体である。代わりに、二次抗体
は標識を欠いていてもよいが、二次抗体は、二次抗体が由来する種の抗体に特異的な標識
された三次抗体に結合されていてもよい。二次抗体は、酵素標識されたストレプトアビジ
ンなどの、例えば、三次標識分子が特異的に結合することができるビオチンとして、検出
可能な部分で修飾することができる。
【０３３５】
　免疫グロブリン定常領域（タンパク質Ａまたはタンパク質Ｇなど）に特異的に結合する
ことができる他のタンパク質をまた、標識剤として使用することができる。これらのタン
パク質は、連鎖球菌細菌の細胞壁の通常の構成要素である。これらのタンパク質は、種々
の種からの免疫グロブリン定常領域との強力な非免疫原性の反応性を示す（一般に、Ｋｒ
ｏｎｖａｌら、（１９７３年）Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１１１巻：１４０１～１４０６
頁、およびＡｋｅｒｓｔｒｏｍ（１９８５年）Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１３５巻：２５
８９～２５４２頁を参照されたい）。
【０３３６】
　上記に示すように、ポリペプチドの検出および／または定量化のための免疫アッセイは
、当業者には周知である多種多様のフォーマットを取ることができる。
【０３３７】
　ポリペプチドを検出するための例示的な免疫アッセイは、競合または非競合でよい。非
競合免疫アッセイは、捕獲した分析物の量を直接的に測定するアッセイである。１つの「
サンドイッチ」アッセイにおいて、例えば、捕獲剤（抗ペプチド抗体）を固体基質に直接
的に結合することができ、そこで捕獲剤が固定化される。次いで、これらの固定化された
抗体は、試験試料中に存在するポリペプチドを捕獲する。次いで、このように固定化され
たポリペプチドを、標識剤（標識を担持する二次ヒト抗体など）によって結合させる。
【０３３８】
　競合アッセイにおいて、試料中に存在する分析物（ポリペプチド）の量は、試料中に存
在する分析物によって捕獲剤（抗ペプチド抗体）から置き換えられた（または競合から離
れた）加えられた（外因性）分析物（ポリペプチド）の量を測定することによって間接的
に測定される。１つの競合アッセイにおいて、（この場合は）既知量のポリペプチドを試
料に加え、次いで、試料を捕獲剤と接触させる。抗体に結合したポリペプチドの量は、試
料に存在するポリペプチドの濃度に反比例する。
【０３３９】
　別の実施形態では、抗体を、固体基質上で固定化する。抗体に結合したポリペプチドの
量は、ポリペプチド／抗体複合体中に存在するポリペプチドの量を測定することによって
、または代わりに残存する非複合ポリペプチドの量を測定することによって決定すること
ができる。ポリペプチドの量は、標識されたポリペプチドを提供することによって検出す
ることができる。
【０３４０】
　本明細書に記載されているアッセイを、当業者には周知である標準的方法によって（ポ
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リペプチドの陽性もしくは陰性または量として）スコア化する。スコア化の特定の方法は
、アッセイフォーマットおよび標識の選択によって決まる。例えば、ウエスタンブロット
アッセイは、酵素標識によって生じた有色の生成物を可視化することによってスコア化す
ることができる。正しい分子量における明確に可視の有色バンドまたはスポットを、陽性
結果としてスコア化し、一方明確に可視のスポットまたはバンドが存在しないことを、陰
性としてスコア化する。バンドまたはスポットの強度は、ポリペプチドの定量的尺度を提
供することができる。
【０３４１】
　本明細書に記載されている様々な免疫アッセイにおいて使用するための抗体は、本明細
書に記載のように産生することができる。
【０３４２】
　別の実施形態では、遺伝子産物の酵素活性を測定することによって、レベル（活性）を
アッセイする。酵素の活性をアッセイする方法は、当業者には周知である。
【０３４３】
　マーカータンパク質の検出のためのＩｎ　ｖｉｖｏの技術には、対象に、タンパク質に
対して作られる標識された抗体を導入することが含まれる。例えば、対象におけるその存
在および場所が標準的イメージング技術によって検出することができる放射性マーカーで
抗体を標識することができる。
【０３４４】
　本発明の方法によって同定される特定のマーカーは、分泌されたタンパク質でよい。任
意の特定のマーカータンパク質が分泌されたタンパク質であるかについて決定するのは、
当業者にとって簡単な事柄である。この決定をするために、マーカータンパク質を、例え
ば、哺乳動物細胞、例えば、ヒト細胞系において発現させ、細胞外液を集め、細胞外液中
のタンパク質の存在もしくは不存在を評価する（例えば、タンパク質と特異的に結合する
標識された抗体を使用して）。
【０３４５】
　下記は、タンパク質分泌を検出するために使用することができる方法の例である。約８
×１０５の２９３Ｔ細胞を、３７℃にて５％（ｖ／ｖ）ＣＯ２、９５％空気雰囲気下で増
殖培地（１０％ウシ胎仔血清を補足したダルベッコ変法イーグル培地｛ＤＭＥＭ｝）を含
有するウェル中で約６０～７０％コンフルエントまでインキュベートする。次いで、タン
パク質をコードする発現ベクターを含む２マイクログラムのＤＮＡ、および１０マイクロ
リットルのＬｉｐｏｆｅｃｔＡＭＩＮＥ（商標）（ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬカタログ番号１８
３４２－０１２）をウェル毎に含む標準的トランスフェクション混合物を使用して、細胞
をトランスフェクトする。トランスフェクション混合物を約５時間維持し、次いで新鮮な
増殖培地と置き換え、空気雰囲気中で維持する。各ウェルをメチオニンまたはシステイン
を含有しないＤＭＥＭ（ＤＭＥＭ－ＭＣ；ＩＣＮカタログ番号１６－４２４－５４）で穏
やかに２回すすぐ。約１ミリリットルのＤＭＥＭ－ＭＣおよび約５０マイクロキュリーの
Ｔｒａｎｓ－３５Ｓ（商標）試薬（ＩＣＮカタログ番号５１００６）を、各ウェルに加え
る。ウェルを上記の５％ＣＯ２雰囲気下で維持し、３７℃で選択した期間インキュベート
する。インキュベーションに続いて、１５０マイクロリットルの馴化培地を除去し、遠心
分離し、浮かんでいる細胞およびデブリを除去する。上清中のタンパク質の存在は、タン
パク質が分泌されたことを示す。
【０３４６】
　対象試料、例えば、組織、全血、血清、血漿、口腔掻取片、唾液、脳脊髄液、尿、便、
および骨髄を含有する試料は、特に、細胞ががんであるとき、より特定すると、がんが転
移性であるとき、その中に細胞を含有することができ、したがって本発明の方法において
使用することができることを理解されたい。細胞試料は、当然ながら、試料中のマーカー
の発現のレベルを評価する前に、種々の周知の収集後の調製および保存技術（例えば、核
酸および／またはタンパク質抽出、固定、保存、冷凍、限外濾過、濃縮、蒸発、遠心分離
など）に供することができる。したがって、本発明の組成物、キット、および方法を使用
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して、マーカーを発現している細胞の表面上に提示された少なくとも１つの部分を有する
タンパク質に相当するマーカーの発現を検出することができる。任意の特定のマーカーに
相当するタンパク質が、細胞表面タンパク質を含むかについて決定することは、当業者に
とって簡単な事柄である。例えば、免疫学的方法を使用して、全細胞上のこのようなタン
パク質を検出することができ、または周知のコンピュータをベースとする配列分析方法（
例えば、ＳＩＧＮＡＬＰプログラム；Ｎｉｅｌｓｅｎら、１９９７年、Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ、１０巻：１～６頁）を使用して、（すなわち、分泌されたタン
パク質、および少なくとも１つの細胞表面ドメインを有するタンパク質の両方を含めた）
少なくとも１つの細胞外ドメインの存在を予測することができる。マーカーを発現してい
る細胞の表面上に提示された少なくとも１つの部分を有するタンパク質に相当するマーカ
ーの発現は、（例えば、タンパク質の細胞表面ドメインと特異的に結合する標識された抗
体を使用して）細胞を必ずしも溶解せずに検出することができる。
【０３４７】
　本発明はまた、生体試料、例えば、組織、全血、血清、血漿、口腔掻取片、唾液、脳脊
髄液、尿、便、および骨髄を含有する試料中の、本発明のマーカーに相当するポリペプチ
ドまたは核酸の存在を検出するためのキットを包含する。このようなキットを使用して、
対象ががんを患っているか、またはがんを発生する危険性が高いかについて決定すること
ができる。例えば、キットは、生体試料において本発明のマーカーに相当するポリペプチ
ドまたはポリペプチドコードするｍＲＮＡを検出することができる標識された化合物また
は薬剤、ならびに試料（例えば、ポリペプチドを結合する抗体、またはポリペプチドをコ
ードするＤＮＡまたはｍＲＮＡに結合するオリゴヌクレオチドプローブ）においてポリペ
プチドまたはｍＲＮＡの量を決定するための手段を含むことができる。キットにはまた、
キットを使用して得た結果を解釈するための説明書を含むことができる。
【０３４８】
　抗体をベースとするキットについて、キットは、例えば、（１）本発明のマーカーに相
当するポリペプチドに結合する（例えば、固体支持体に付着した）第１の抗体、および任
意選択で、（２）ポリペプチドまたは第１の抗体に結合し、かつ検出可能な標識にコンジ
ュゲートしている異なる二次抗体を含むことができる。
【０３４９】
　オリゴヌクレオチドをベースとするキットについて、キットは、例えば、（１）本発明
のマーカーに相当するポリペプチドをコードする核酸配列にハイブリダイズするオリゴヌ
クレオチド、例えば、検出可能な程度に標識されたオリゴヌクレオチド、または（２）本
発明のマーカーに相当する核酸分子を増幅するのに有用な１対のプライマーを含むことが
できる。キットはまた、例えば、緩衝剤、保存剤、またはタンパク質安定化剤を含むこと
ができる。キットは、検出可能な標識（例えば、酵素または基質）を検出するのに必要な
成分をさらに含むことができる。キットはまた、アッセイし、かつ試験試料と比較するこ
とができる対照試料または一連の対照試料を含有することができる。キットの各成分は個
々の容器内に封入することができ、様々な容器の全ては、キットを使用して行ったアッセ
イの結果を解釈するための説明書と一緒に単一のパッケージ内にあってよい。
【０３５０】
　４．構造的変化を検出する方法
　本発明はまた、構造的変化、例えば、変異の存在を評価する方法を提供する。
【０３５１】
　別の検出方法は、多形部位と重複し、かつ多型領域の周りに約５、約１０、約２０、約
２５、または約３０つのヌクレオチドを有するプローブを使用した対立遺伝子特異的ハイ
ブリダイゼーションである。本発明の別の実施形態では、変異に特異的にハイブリダイズ
することができるいくつかのプローブを、固相支持体、例えば、「チップ」に付着させる
。オリゴヌクレオチドは、リソグラフィーを含めた種々の方法によって固体支持体に結合
することができる。例えば、チップは、２５０，０００までのオリゴヌクレオチドを保持
することができる（ＧｅｎｅＣｈｉｐ、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ（商標））。オリゴヌクレ
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オチドを含むこれらのチップを使用した変異検出分析（また「ＤＮＡプローブアレイ」と
称される）は、例えば、Ｃｒｏｎｉｎら、（１９９６年）Ｈｕｍａｎ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ
、７巻：２４４頁に記載されている。一実施形態では、チップは、遺伝子の少なくとも１
つの多型領域の全ての変異を含む。次いで、固相支持体を試験核酸と接触させ、特定のプ
ローブへのハイブリダイゼーションを検出する。したがって、１つもしくは複数の遺伝子
の多数の変異の同一性を、単純なハイブリダイゼーション実験において同定することがで
きる。例えば、５’上流調節エレメントにおけるヌクレオチド多型の変異の同一性は、単
一のハイブリダイゼーション実験において決定することができる。
【０３５２】
　他の検出方法において、変異を同定する前に、マーカーの少なくとも一部を最初に増幅
することが必要である。増幅は、当技術分野において公知の方法によって、例えば、ＰＣ
Ｒおよび／またはＬＣＲによって行うことができる（ＷｕおよびＷａｌｌａｃｅ（１９８
９年）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、４巻：５６０頁を参照されたい）。一実施形態では、細胞のゲ
ノムＤＮＡを、２つのＰＣＲプライマー、および必要とされる量の増幅されたＤＮＡを産
生するのに十分な数のサイクルの増幅に曝露させる。特定の実施形態では、プライマーは
、１５０～３５０塩基対離れて位置する。
【０３５３】
　代わりの増幅方法には、自家持続配列複製（Ｇｕａｔｅｌｌｉ，　Ｊ．Ｃ．ら、（１９
９０年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８７巻：１８７４～
１８７８頁）、転写増幅システム（Ｋｗｏｈ，　Ｄ．Ｙ．ら、（１９８９年）Ｐｒｏｃ．
　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８６巻：１１７３～１１７７頁）、Ｑベ
ータレプリカーゼ（Ｌｉｚａｒｄｉ，　Ｐ．Ｍ．ら、（１９８８年）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ、６巻：１１９７頁）、および自家持続配列複製（Ｇｕａｔｅｌｌｉら、（１
９８９年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．、８７巻：１８７４頁）、およ
び核酸をベースとする配列増幅（ＮＡＢＳＡ）、または任意の他の核酸増幅方法、それに
続く当業者には周知である技術を使用した増幅された分子の検出が含まれる。このような
分子が非常に少ない数で存在する場合、これらの検出スキームは、核酸分子の検出のため
に特に有用である。
【０３５４】
　一実施形態では、当技術分野において公知の種々の配列決定反応のいずれかを使用して
、マーカーの少なくとも一部を直接的に配列決定し、試料配列の配列と相当する参照（対
照）配列を比較することによって、変異を検出することができる。例示的な配列決定反応
には、ＭａｘａｍおよびＧｉｌｂｅｒｔ（Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ
ＳＡ（１９７７年）７４巻：５６０頁）またはＳａｎｇｅｒ（Ｓａｎｇｅｒら、（１９７
７年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ、７４巻：５４６３頁）によって開発
された技術に基づいたものが含まれる。対象アッセイ（Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ（１
９９５年）１９巻：４４８頁）を行うときに、質量分析法による配列決定を含めた種々の
自動化配列決定手順のいずれかを利用できることがまた意図される（例えば、Ｈ．Ｋｏｓ
ｔｅｒによるＤＮＡ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｂｙ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒ
ｙと題された米国特許第５，５４７，８３５号、および国際特許出願公開第ＷＯ９４／１
６１０１号；Ｈ．ＫｏｓｔｅｒによるＤＮＡ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｂｙ　Ｍａｓｓ　
Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　Ｖｉａ　Ｅｘｏｎｕｃｌｅａｓｅ　Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
と題された米国特許第５，５４７，８３５号および国際特許出願公開第ＷＯ９４／２１８
２２号、ならびにＨ．　ＫｏｓｔｅｒによるＤＮＡ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｂａｓｅ
ｄ　ｏｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙと題された米国特許第５，６０５，７９
８号および国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ９６／０３６５１号；Ｃｏｈｅｎら、（１９９６年）
Ａｄｖ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ、３６巻：１２７～１６２頁；ならびにＧｒｉｆｆｉｎら
、（１９９３年）Ａｐｐｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ、３８巻：１４７～
１５９頁を参照されたい）。特定の実施形態のために、配列決定反応において、１つ、２
つまたは３つのみの核酸塩基の出現を決定する必要があることを当業者であれば明らかで
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あろう。例えば、Ａ－トラックまたは同様のものを、例えば、１つのみのヌクレオチドが
検出される場合に行うことができる。
【０３５５】
　また他の配列決定法は、例えば、「Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎ
ｇ　ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ　ａ　ｍｉｘｅｄ　ＤＮＡ－ｐｏｌｙｍｅｒ　ｃｈａｉｎ　ｐｒ
ｏｂｅ」と題された米国特許第５，５８０，７３２号、および「Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　
ｍｉｓｍａｔｃｈ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎ
ｇ」と題された米国特許第５，５７１，６７６号に開示されている。
【０３５６】
　他の配列決定法には、これらだけに限らないが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏのクローン増幅（例
えば、Ｍａｒｇｕｌｉｅｓ　Ｍ．ら、（２００５年）Ｎａｔｕｒｅ、４３７巻（７０５７
号）：３７６～３８０頁；Ｓｈｅｎｄｕｒｅ　Ｊ．（２００５年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０
９巻：１７２８頁に記載されている通り（Ｐｏｌｏｎｙ配列決定としてもまた公知である
）；ＳＯＬｉｄ（商標）配列決定（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ、ｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ．ｃｏｍ／ａｂｓｉｔｅ／ｕｓ／ｅｎ／
ｈｏｍｅ／ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ－ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ／ｓｏｌｉｄ－ｎｅｘ
ｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．ｈｔｍｌ）；ブリッジ増幅（Ｉｌｌ
ｕｍｉｎａ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｌｌｕｍｉｎａ．ｃｏｍ／ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
／ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ＿ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．ｈｔｍｌ）；Ｂｒａｓｌａｖｓｋｙ　
Ｉ．ら、（２００３年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ．Ｓ．Ａ．
、１００巻（７号）：３９６０～３９６４頁）、並列処理配列決定（例えば、Ｍａｒｇｕ
ｌｉｅｓ　Ｍ．ら、（２００５年）Ｎａｔｕｒｅ、４３７巻（７０５７号）：３７６～３
８０頁；Ｒｏｎａｇｈｉ　Ｍ．ら、（１９９６年）Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ、２４２巻（１号）：８４～８９頁に記載されている通り；可逆的ターミネ
ーター法（例えば、ＩｌｌｕｍｉｎａおよびＨｅｌｉｃｏｓによって使用される）；ピロ
シーケンス（例えば、４５４Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓによって使用される）、ライゲ
ーションによる配列決定（例えば、Ｓｈｅｎｄｕｒｅ　Ｊ．（２００５年）Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ、３０９巻：１７２８頁に記載されている通り；ＳＯＬｉｄ（商標）配列決定（Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ．ｃｏｍ／ａｂｓｉｔｅ／ｕｓ／ｅｎ／ｈｏｍｅ／ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ－ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ／ｓｏｌｉｄ－ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｓｅｑｕｅｎ
ｃｉｎｇ．ｈｔｍｌ）；「ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｂｙ　ｐａｒａｌｌｅｌ　ｏ
ｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｅｘｔｅｎｔｉｏｎｓ」と題された米国特許第５，７５
０，３４１号）、マイクロ流体Ｓａｎｇｅｒ配列決定、ハイブリダイゼーションによる配
列決定（例えば、Ｈａｎｎａ　Ｇ．　Ｊ．ら、（２０００年）Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌ．、３８巻（７号）：２７１５～２７２１頁に記載されているようなＤＮＡ
マイクロアレイを使用する非酵素方法）；顕微鏡観察をベースとする技術（例えば、米国
特許出願公開第２００６／００２９９５７号に記載されている）が含まれる。
【０３５７】
　場合によっては、対象からのＤＮＡ中のマーカーの特定の対立遺伝子の存在は、制限酵
素分析によって示すことができる。例えば、特定のヌクレオチド多型は、別の変異のヌク
レオチド配列が存在しない制限部位を含むヌクレオチド配列をもたらし得る。
【０３５８】
　さらなる実施形態では、切断剤（ヌクレアーゼ、ヒドロキシルアミンまたは四酸化オス
ミウムなど、およびピペリジンと共に）からの保護を使用して、ＲＮＡ／ＲＮＡ、ＤＮＡ
／ＤＮＡ、またはＲＮＡ／ＤＮＡヘテロ二重鎖におけるミスマッチ塩基を検出することが
できる（Ｍｙｅｒｓら、（１９８５年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２３０巻：１２４２頁）。一般
に、「ミスマッチ切断」の技術は、任意選択で標識された対照核酸、例えば、マーカー変
異のヌクレオチド配列を含むＲＮＡまたはＤＮＡと、組織試料から得た試料核酸、例えば
、ＲＮＡまたはＤＮＡとをハイブリダイズすることによって形成されるヘテロ二重鎖を提
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供することによって開始する。二本鎖の二重鎖を、対照および試料鎖の間の塩基対ミスマ
ッチに基づいて形成された二重鎖などの二重鎖の一本鎖領域を切断する薬剤で処理する。
例えば、ＲＮＡ／ＤＮＡ二重鎖をＲＮアーゼで処理し、ＤＮＡ／ＤＮＡハイブリッドをＳ
１ヌクレアーゼで処理し、ミスマッチ領域を酵素的に消化することができる。他の実施形
態では、ＤＮＡ／ＤＮＡまたはＲＮＡ／ＤＮＡ二重鎖は、ミスマッチ領域を消化するため
に、ヒドロキシルアミンまたは四酸化オスミウムで、およびピペリジンで処理することが
できる。ミスマッチ領域の消化後に、このように得られた材料を次いで、変性ポリアクリ
ルアミドゲル上のサイズによって分離し、対照および試料核酸が同一のヌクレオチド配列
を有するかについて、またはどのヌクレオチドにおいてそれらが異なるかについて決定す
る。例えば、Ｃｏｔｔｏｎら（１９８８年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
ＵＳＡ、８５巻：４３９７頁；Ｓａｌｅｅｂａら（１９９２年）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．、２１７巻：２８６～２９５頁を参照されたい。別の実施形態では、対照また
は試料核酸を、検出のために標識する。
【０３５９】
　別の実施形態では、変異は、変性高速液体クロマトグラフィー（ＤＨＰＬＣ）によって
同定することができる（ＯｅｆｎｅｒおよびＵｎｄｅｒｈｉｌｌ、（１９９５年）Ａｍ．
　Ｊ．　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎ．、５７巻：補遺Ａ２６６）。ＤＨＰＬＣは逆相イオン対ク
ロマトグラフィーを使用して、ＰＣＲ断片内の特定のヌクレオチド遺伝子座においてヘテ
ロ接合性である個体からのその断片の増幅の間に生じたヘテロ二重鎖を検出する（Ｏｅｆ
ｎｅｒおよびＵｎｄｅｒｈｉｌｌ（１９９５年）Ａｍ．　Ｊ．　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎ．、
５７巻：補遺Ａ２６６）。一般に、ＰＣＲ産物は、対象のＤＮＡに隣接したＰＣＲプライ
マーを使用して産生する。ＤＨＰＬＣ分析を行い、このように得られたクロマトグラムを
分析し、特定のクロマトグラフィープロファイルに基づいた塩基対の変化または欠失を同
定する（Ｏ’Ｄｏｎｏｖａｎら、（１９９８年）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、５２巻：４４～４９
頁を参照されたい）。
【０３６０】
　他の実施形態では、電気泳動移動度の変化を使用して、マーカー変異のタイプを同定す
る。例えば、一本鎖高次構造多型（ＳＳＣＰ）を使用して、変異体と野生型核酸との間の
電気泳動移動度の差異を検出することができる（Ｏｒｉｔａら、（１９８９年）Ｐｒｏｃ
　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、８６巻：２７６６頁、Ｃｏｔｔｏｎ（１９
９３年）Ｍｕｔａｔ　Ｒｅｓ、２８５巻：１２５～１４４頁、およびＨａｙａｓｈｉ（１
９９２年）Ｇｅｎｅｔ　Ａｎａｌ　Ｔｅｃｈ　Ａｐｐｌ、９巻：７３～７９頁をまた参照
されたい）。試料および対照核酸の一本鎖ＤＮＡ断片を変性させ、再生させる。一本鎖核
酸の二次構造は配列によって変化し、電気泳動移動度におけるこのように得られた変化に
よって、単一の塩基の変化の検出でさえ可能となる。ＤＮＡ断片は、標識されたプローブ
で標識または検出することができる。アッセイの感受性は、（ＤＮＡよりむしろ）ＲＮＡ
を使用することによって増強することができ、ここでは二次構造は配列の変化に対してよ
り感受性である。別の実施形態では、対象方法は、ヘテロ二重鎖分析を利用し、電気泳動
移動度の変化に基づいて二本鎖のヘテロ二重鎖分子を分離する（Ｋｅｅｎら、（１９９１
年）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ、７巻：５頁）。
【０３６１】
　さらに別の実施形態では、多型領域の変異の同一性は、変性剤の勾配を含有するポリア
クリルアミドゲル中の多型領域を含む核酸の動きを分析することによって得られ、変性剤
濃度勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）を使用してアッセイする（Ｍｙｅｒｓら、（１９８５
年）Ｎａｔｕｒｅ、３１３巻：４９５頁）。ＤＧＧＥが分析の方法として使用されるとき
、ＤＮＡを修飾して、例えば、ＰＣＲによって、概ね４０ｂｐの高融解のＧＣに富んだＤ
ＮＡのＧＣクランプを加えることによって、完全に変性しないことを確実にする。さらな
る実施形態では、変性剤濃度勾配の代わりに温度勾配を使用し、対照および試料ＤＮＡの
移動性の差異を同定する（ＲｏｓｅｎｂａｕｍおよびＲｅｉｓｓｎｅｒ（１９８７年）Ｂ
ｉｏｐｈｙｓ　Ｃｈｅｍ、２６５巻：１２７５頁）。
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【０３６２】
　２つの核酸の間の少なくとも１つのヌクレオチドの差異を検出するための技術の例には
、これらに限定されないが、選択的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション、選択的
増幅、または選択的プライマー伸長が含まれる。例えば、オリゴヌクレオチドプローブを
調製することができ、ここでは公知の多形ヌクレオチドが中央に置かれ（対立遺伝子特異
的プローブ）、次いで完全なマッチが見出される場合に限りハイブリダイゼーションを可
能にする条件下で、標的ＤＮＡにハイブリダイズさせる（Ｓａｉｋｉら、（１９８６年）
Ｎａｔｕｒｅ、３２４巻：１６３頁）；Ｓａｉｋｉら（１９８９年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ　ＵＳＡ、８６巻：６２３０頁；およびＷａｌｌａｃｅら、（１
９７９年）Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、６巻：３５４３頁）。このような対立遺
伝子特異的オリゴヌクレオチドハイブリダイゼーション技術は、マーカーの異なる多型領
域におけるいくつかのヌクレオチドの変化の同時検出のために使用することができる。例
えば、特異的変異のヌクレオチド配列を有するオリゴヌクレオチドをハイブリダイゼーシ
ョン用膜に付着させ、次いでこの膜を標識された試料核酸とハイブリダイズさせる。次い
で、ハイブリダイゼーションシグナルの分析によって、試料核酸のヌクレオチドの同一性
が明らかとなる。
【０３６３】
　代わりに、選択的ＰＣＲ増幅に依存する対立遺伝子特異的増幅技術を、本発明と併せて
使用することができる。特異的増幅のためのプライマーとして使用されるオリゴヌクレオ
チドは、（増幅が、ディファレンシャルハイブリダイゼーションに依存するように）分子
の中央に（Ｇｉｂｂｓら（１９８９年）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１７巻
：２４３７～２４４８頁）、または１つのプライマーの端の３’末端において対象の変異
を運ぶことができ、ここでは適当な条件下で、ミスマッチは、ポリメラーゼ伸長を防止、
または減少させることができる（Ｐｒｏｓｓｎｅｒ（１９９３年）Ｔｉｂｔｅｃｈ、１１
巻：２３８頁；Ｎｅｗｔｏｎら、（１９８９年）Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１
７巻：２５０３頁）。この技術はまた、プローブオリゴ塩基延長を表す「ＰＲＯＢＥ」と
称される。さらに、変異の領域において新規な制限部位を導入して、切断をベースとする
検出を生じさせることが望ましい（Ｇａｓｐａｒｉｎｉら（１９９２年）Ｍｏｌ．　Ｃｅ
ｌｌ　Ｐｒｏｂｅｓ、６巻：１号）。
【０３６４】
　別の実施形態では、例えば、米国特許第４，９９８，６１７号およびＬａｎｄｅｇｒｅ
ｎ，　Ｕ．ら、（１９８８年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４１巻：１０７７～１０８０頁に記載
されているように、変異の同定は、オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ（ＯＬＡ
）を使用して行う。ＯＬＡプロトコールは、標的の一本鎖の隣接する配列にハイブリダイ
ズすることができるように設計された２つのオリゴヌクレオチドを使用する。オリゴヌク
レオチドの１つは、分離マーカー、例えば、ビオチン化マーカーに連結され、およびもう
一方のオリゴヌクレオチドは検出可能に標識される。正確な相補配列が標的分子において
見出される場合、オリゴヌクレオチドは、それらの末端が隣接し、ライゲーション基質を
生じさせるようにハイブリダイズする。次いで、ライゲーションによって、アビジン、ま
たは別のビオチンリガンドを使用して、標識されたオリゴヌクレオチドが回復することを
可能とする。Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ、Ｄ．Ａ．らは、ＰＣＲおよびＯＬＡの属性を合わせる
核酸検出アッセイについて記載した（Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ，　Ｄ．　Ａ．ら、（１９９０
年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．（Ｕ．Ｓ．Ａ．）８７巻：８９２３
～８９２７頁。この方法において、ＰＣＲを使用して、標的ＤＮＡの指数関数的増幅が達
成され、次いでＯＬＡを使用してそれを検出する。
【０３６５】
　本発明は、マーカーにおいて一塩基多型を検出するための方法をさらに提供する。一塩
基多型は、不変配列の領域に隣接するバリエーションの部位を構成するため、それらの分
析は、バリエーションの部位において存在する単一のヌクレオチドの同一性の決定のみを
必要とし、各対象についての完全な遺伝子配列を決定する必要がない。いくつかの方法が
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、このような一塩基多型の分析を容易にするために開発されてきた。
【０３６６】
　一実施形態では、一塩基多型は、例えば、Ｍｕｎｄｙ，Ｃ．Ｒ．（米国特許第４，６５
６，１２７号）に開示されているように、特殊化したエキソヌクレアーゼ耐性ヌクレオチ
ドを使用することによって検出することができる。この方法によれば、多形部位に対して
直ちに３’の対立遺伝子配列に相補的なプライマーは、特定の動物またはヒトから得た標
的分子にハイブリダイズすることが可能となる。標的分子上の多形部位が、存在する特定
のエキソヌクレアーゼ耐性ヌクレオチド誘導体に相補的なヌクレオチドを含有する場合、
その誘導体は、ハイブリダイズされたプライマーの末端上に組み込まれる。このような組
込みによって、プライマーはエキソヌクレアーゼに対して耐性となり、それによってその
検出が可能となる。試料のエキソヌクレアーゼ耐性誘導体の同一性が公知であるため、プ
ライマーがエキソヌクレアーゼに対して耐性となるという知見によって、標的分子の多形
部位において存在するヌクレオチドは、反応において使用されるヌクレオチド誘導体のヌ
クレオチドに対して相補的であったことが明らかになる。この方法は、大量の外来性配列
データの決定を必要としない利点を有する。
【０３６７】
　本発明の別の実施形態では、溶液ベースの方法を、多形部位のヌクレオチドの同一性を
決定するために使用する（Ｃｏｈｅｎ，Ｄ．ら、仏国特許第２，６５０，８４０号；ＰＣ
Ｔ出願公開第ＷＯ９１／０２０８７号）。米国特許第４，６５６，１２７号のＭｕｎｄｙ
の方法におけるように、多形部位に対して直ちに３’の対立遺伝子配列に対して相補的で
あるプライマーを用いる。この方法は、標識されたジデオキシヌクレオチド誘導体を使用
して、その部位のヌクレオチドの同一性を決定し、多形部位のヌクレオチドに対して相補
的である場合、プライマーの末端に組み込まれる。
【０３６８】
　遺伝子ビット分析またはＧＢＡとして公知の代替方法は、Ｇｏｅｌｅｔ，Ｐ．らによっ
て記載されている（ＰＣＴ出願公開第９２／１５７１２号）。Ｇｏｅｌｅｔ，Ｐ．らのこ
の方法は、標識されたターミネーター、および多形部位に対して３’の配列に対して相補
的なプライマーの混合物を使用する。したがって、組み込まれている標識されたターミネ
ーターは、判定される標的分子の多形部位中に存在するヌクレオチドによって決定され、
かつヌクレオチドに対して相補的である。Ｃｏｈｅｎらの方法（仏国特許第２，６５０，
８４０号；ＰＣＴ出願公開第ＷＯ９１／０２０８７号）と対照的に、Ｇｏｅｌｅｔ，Ｐ．
らの方法は、プライマーまたは標的分子が固相に固定化されている不均一相アッセイであ
る。
【０３６９】
　ＤＮＡ中の多形部位をアッセイするためのいくつかのプライマーがガイドするヌクレオ
チド組込み手順が記載されてきた（Ｋｏｍｈｅｒ，　Ｊ．　Ｓ．ら、（１９８９年）Ｎｕ
ｃｌ．　Ａｃｉｄｓ．　Ｒｅｓ．、１７巻：７７７９～７７８４頁；Ｓｏｋｏｌｏｖ，　
Ｂ．　Ｐ．、（１９９０年）Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、１８巻：３６７１頁；
Ｓｙｖａｎｅｎ，　Ａ．－Ｃ．ら、（１９９０年）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、８巻：６８４～６
９２頁；Ｋｕｐｐｕｓｗａｍｙ，　Ｍ．　Ｎ．ら、（１９９１年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．（Ｕ．Ｓ．Ａ．）８８巻：１１４３～１１４７頁；Ｐｒｅｚａ
ｎｔ，　Ｔ．　Ｒ．ら、（１９９２年）Ｈｕｍ．　Ｍｕｔａｔ．、１巻：１５９～１６４
頁；Ｕｇｏｚｚｏｌｉ，　Ｌ．ら、（１９９２年）ＧＡＴＡ、９巻：１０７～１１２頁；
Ｎｙｒｅｎ，　Ｐ．（１９９３年）ら、Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．、２０８巻：１７
１～１７５頁）。これらの方法は、それらが全て、多形部位における塩基を識別するため
の標識されたデオキシヌクレオチドの組込みに依存するという点でＧＢＡとは異なる。こ
のようなフォーマットにおいて、シグナルは組み込まれているデオキシヌクレオチドの数
に比例しているため、同じヌクレオチドの実行において起こる多形は、実行の長さに比例
したシグナルをもたらすことができる（Ｓｙｖａｎｅｎ，　Ａ．Ｃ．ら、（１９９３年）
Ａｍｅｒ．　Ｊ．　Ｈｕｍ．　Ｇｅｎｅｔ．、５２巻：４６～５９頁）。
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【０３７０】
　マーカーのコード領域に位置している多型領域の変異の同一性を決定するために、また
上記のものとは異なる方法を使用することができる。例えば、変異したマーカーをコード
する変異の同定を、例えば、免疫組織化学または免疫沈降において変異タンパク質を特異
的に認識する抗体を使用することによって行うことができる。野生型マーカーまたはマー
カーの変異した形態に対する抗体は、当技術分野において公知の方法によって調製するこ
とができる。
【０３７１】
　代わりに、マーカーリガンドへの結合などのマーカーの活性をまた測定することができ
る。結合アッセイは当技術分野において公知であり、例えば、対象から細胞を得て、標識
されたリガンドで結合実験を行い、変異した形態のタンパク質への結合が野生型のタンパ
ク質への結合と異なるかどうかについて決定することを伴う。
【０３７２】
　ＶＩＩ．ＨＳＰ９０阻害治療剤、組成物および投与
　治療目的のためのＨＳＰ９０阻害薬剤は、当技術分野において公知である。ＨＳＰ９０
阻害薬剤には、約９０キロダルトンの質量を有する熱ショックタンパク質のファミリーの
各メンバーが含まれる。例えば、ヒトにおいて、高度に保存されたＨｓｐ９０ファミリー
には、細胞質Ｈｓｐ９０αおよびＨｓｐ９０βアイソフォーム、ならびにＧＲＰ９４（小
胞体に見出される）、ならびにＨＳＰ７５／ＴＲＡＰ１（ミトコンドリアのマトリックス
に見出される）が含まれる。
【０３７３】
　代表的な非限定的例には、ＩＰＩ－４９３（Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍ．）、ＩＰ
Ｉ－５０４（Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍ．）、１７－ＡＡＧ（タネスピマイシンまた
はＣＮＦ－１０１０としてもまた公知である；ＢＭＳ）、ＢＩＩＢ－０２１（ＣＮＦ－２
０２４としてもまた公知である、Ｂｉｏｇｅｎ　ＩＤＥＣ）、ＢＩＩＢ－０２８（Ｂｉｏ
ｇｅｎ　ＩＤＥＣ）、ＡＵＹ－９２２（ＶＥＲ－４９００９としてもまた公知である、Ｎ
ｏｖａｒｔｉｓ）、ＳＮＸ－５４２２（Ｐｆｉｚｅｒ）、ＳＴＡ－９０９０、ＡＴ－１３
３８７（Ａｓｔｅｘ）、ＸＬ－８８８（Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、ＭＰＣ－３１００（Ｍｙｒ
ｉａｄ）、ＣＵ－０３０５（Ｃｕｒｉｓ）、１７－ＤＭＡＧ、ＣＮＦ－１０１０、Ｍａｃ
ｂｅｃｉｎ（例えば、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　Ｉ、Ｍａｃｂｅｃｉｎ　ＩＩ）、ＣＣＴ－０１
８１５９、ＣＣＴ－１２９３９７、ＰＵ－Ｈ７１（Ｍｅｍｏｒｉａｌ　Ｓｌｏａｎ　Ｋｅ
ｔｔｅｒｉｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ）、およびＰＦ－０４９２８４７３（ＳＮ
Ｘ－２１１２）からなる群から選択されるＨＳＰ９０阻害剤が含まれる。他のＨＳＰ９０
阻害剤は、Ｚｈａｎｇ，　Ｍ－Ｑ．ら、Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ、５１巻（１８号）：
５４９４～５４９７頁（２００８年）およびＭｅｎｚｅｌｌａ，　Ｈ．ら、Ｊ．　Ｍｅｄ
．　Ｃｈｅｍ．、５２巻（６号）：１５１２８～１５２１頁（２００９年）に開示されて
おり、それらの内容全体は参照により本明細書中に組み込まれている。
【０３７４】
　１．ＩＰＩ－５０４
　ＩＰＩ－５０４についての組成物、合成の方法、投与の方法などは、当技術分野でその
内容全体が参照により組み込まれているＰＣＴ出願ＷＯ２００５／０６３７１４に見出す
ことができる。
【０３７５】
　本発明はまた、ベンゾキノン含有アンサマイシンの単離された類似体を提供し、ベンゾ
キノンは、ヒドロキノンに還元され、ヒドロキノンと適切な有機酸または無機酸との反応
によってアンモニウム塩として捕捉される。
【０３７６】
　一実施形態では、本発明は、式１の純粋で単離された化合物、
【０３７７】
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【化１５】

またはその遊離塩基を提供し、
式中、出現する毎に独立に、
Ｗは、酸素または硫黄であり、
Ｑは、酸素、ＮＲ、Ｎ（アシル）または結合であり、
Ｘ－は、薬学的に許容される酸の共役塩基であり、
Ｒは、出現する毎に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選択され、
Ｒ１は、ヒドロキシル、アルコキシル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳＯ２Ｒ１２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－
ＮＲ１３Ｒ１４、もしくはハロゲン化物であり、Ｒ２は、水素、アルキル、もしくはアラ
ルキルであり、またはＲ１およびＲ２は、それらが結合している炭素と一緒になって、－
（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＮＨＲ）－、もしくは－（Ｃ＝Ｎ－
Ｒ）－を表し、
Ｒ３およびＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、および－
［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ３はＲ４と一緒
になって、４～８員の任意選択で置換されている複素環を表し、
Ｒ５は、Ｈ、アルキル、アラルキル、および式１ａを有する基からなる群から選択され、
【０３７８】

【化１６】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
Ｒ６およびＲ７は、両方とも水素であり、またはＲ６およびＲ７は、一緒になって結合を
形成し、
Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２
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）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ９は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロ
アルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］
－Ｒ１６であり、
Ｒ１０およびＲ１１は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１０および
Ｒ１１はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ

］－Ｒ１６であり、
Ｒ１３およびＲ１４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１３および
Ｒ１４はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１６は、出現する毎に、水素、ヒドロキシル、アシルアミノ、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯＲ１

９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）ＯＲ１９、－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２（Ｒ１９）、－ＣＯＮ（Ｒ

１８）（Ｒ１９）、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１

９）、－Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１８、－ＣＯＯＲ１８、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＯＨ）（Ｒ１８）、－ＯＳ（Ｏ）２ＯＲ１８、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１８、－ＯＰ（Ｏ）
（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）、－Ｎ（Ｒ１８）Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）、および
－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）からなる群から独立に選択され、
ｐは、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ１８は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、
Ｒ１９は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、またはＲ１８はＲ１９と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている環
を表し、
Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２４、およびＲ２５は、出現する毎に独立に、アルキルであ
り、
Ｒ２３は、アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯＲ１８、または－ＣＨ（ＯＲ１

８）２であり、
Ｒ２６およびＲ２７は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群
から独立に選択され、
ただし、Ｒ１がヒドロキシルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ６およびＲ７が一緒になって
、二重結合を形成し、Ｒ２０がメチルであり、Ｒ２１がメチルであり、Ｒ２２がメチルで
あり、Ｒ２３がメチルであり、Ｒ２４がメチルであり、Ｒ２５がメチルであり、Ｒ２６が
水素であり、Ｒ２７が水素であり、Ｑが結合であり、Ｗが酸素であるとき、Ｒ３およびＲ

４は、両方とも水素ではなく、一緒になったときに、非置換アゼチジンを表さず、
式１の不斉中心における絶対立体化学は、ＲもしくはＳ、またはこれらの混合物でよく、
二重結合の立体化学は、ＥもしくはＺ、またはこれらの混合物でよい。
【０３７９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ただし、Ｒ１

がヒドロキシルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ５が水素であり、Ｒ６およびＲ７が一緒に
なって、二重結合を形成し、Ｒ２０がメチルであり、Ｒ２１がメチルであり、Ｒ２２がメ
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チルであり、Ｒ２３がメチルであり、Ｒ２４がメチルであり、Ｒ２５がメチルであり、Ｒ

２６が水素であり、Ｒ２７が水素であり、Ｑが結合であり、Ｗが酸素であるとき、Ｒ３お
よびＲ４は、両方とも水素ではなく、一緒になったときに、非置換アゼチジンを表さない
。
【０３８０】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２０、Ｒ２

１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４、およびＲ２５は、メチルであり、Ｒ２６は、水素であり、
Ｑは、結合であり、Ｗは、酸素である。
【０３８１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、前記薬学的に
許容される酸は、水中で約－１０～約７のｐＫａを有する。
【０３８２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、前記薬学的に
許容される酸は、水中で約－１０～約４のｐＫａを有する。
【０３８３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、前記薬学的に
許容される酸は、水中で約－１０～約１のｐＫａを有する。
【０３８４】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、前記薬学的に
許容される酸は、水中で約－１０～約－３のｐＫａを有する。
【０３８５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｘ－は、クロ
リド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルスルホネート、ベンゼン

スルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルスルホネート、１０－カ
ンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－スルホネート、エタン－１－
スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシアン酸塩、ナフタレン－２－ス
ルホネート、およびオキサレートからなる群から選択される。
【０３８６】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８である。
【０３８７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２は、水素
である。
【０３８８】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ３およびＲ

４は、独立に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル
、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６である。
【０３８９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ５は、水素
であり、または式１ａを有し、
【０３９０】
【化１７】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
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アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択される。
【０３９１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ６およびＲ

７は、一緒になって、二重結合を形成する。
【０３９２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２７は、水
素である。
【０３９３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素である。
【０３９４】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６である。
【０３９５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ５は、水素であり、または式１
ａを有し、
【０３９６】
【化１８】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択される。
【０３９７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ５は、水素であり、または式１
ａを有し、
【０３９８】
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【化１９】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ６およびＲ７は一緒にな
って、二重結合を形成する。
【０３９９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ５は、水素であり、または式１
ａを有し、
【０４００】

【化２０】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ６およびＲ７は一緒にな
って、二重結合を形成し、Ｒ２７は、水素である。
【０４０１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ５は、水素であり、または式１
ａを有し、
【０４０２】
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【化２１】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ６およびＲ７は一緒にな
って、二重結合を形成し、Ｒ２７は、水素であり、Ｘ－は、クロリド、ブロミド、ヨージ
ド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルスルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トル

エンスルホネート、トリフルオロメチルスルホネート、１０－カンファースルホネート、
ナフタレン－１－スルホン酸－５－スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホ
ネート、シクラミン酸塩、チオシアン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキ
サレートからなる群から選択される。
【０４０３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３およびＲ４は、独立
に、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロア
ラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ５は、水素であり、または式１
ａを有し、
【０４０４】

【化２２】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ６およびＲ７は一緒にな
って、二重結合を形成し、Ｒ２７は、水素であり、Ｘ－は、クロリドおよびブロミドから
なる群から選択される。
【０４０５】
　一実施形態では、本発明は、式２に示したような絶対立体化学を有する純粋で単離され
た化合物、またはその遊離塩基を提供し、
【０４０６】



(95) JP 2013-510585 A 2013.3.28

10

20

30

40

【化２３】

式中、出現する毎に独立に、
Ｘ－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルスルホネー

ト、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルスルホネー
ト、１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－スルホネート、
エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシアン酸塩、ナフタ
レン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択され、
Ｒ１は、ヒドロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、
Ｒ３およびＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアラルキル、もしくは－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、またはＲ３はＲ

４と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている複素環を表し、
Ｒ５は、水素であり、または式１ａを有し、
【０４０７】

【化２４】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
Ｒ６およびＲ７は、両方とも水素であり、またはＲ６およびＲ７は、一緒になって結合を
形成し、
Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２

）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ１６は、出現する毎に、水素、ヒドロキシル、アシルアミノ、
【０４０８】
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【化２５】

からなる群から独立に選択され、
ｐは、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ１８は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、
Ｒ１９は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、またはＲ１８はＲ１９と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている環
を表し、
Ｒ２７は、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり、
ただし、Ｒ１がヒドロキシルであり、Ｒ２が水素であり、Ｒ６およびＲ７が一緒になって
、二重結合を形成し、Ｒ２７が水素であるとき、Ｒ３およびＲ４は両方とも水素ではなく
、一緒になったときに、非置換アゼチジンを表さず、
二重結合の立体化学は、ＥもしくはＺ、またはこれらの混合物でよい。
【０４０９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ただし、Ｒ１

がヒドロキシルであり、Ｒ５が水素であり、Ｒ６およびＲ７が一緒になって、二重結合を
形成し、Ｒ２７が水素であるとき、Ｒ３およびＲ４は両方とも水素ではなく、一緒になっ
たときに、非置換アゼチジンを表さない。
【０４１０】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルである。
【０４１１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ３は、アリ
ルである。
【０４１２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物またはその遊離塩基および付随的定義に
関し、Ｒ３は、式９を有し、
【０４１３】
【化２６】

式中、Ｘ１
－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルス

ルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルス
ルホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－
スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシア
ン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択される
。
【０４１４】
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　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ４は、水素
である。
【０４１５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ５は、水素
である。
【０４１６】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ６およびＲ

７は、一緒になって結合を形成する。
【０４１７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２７は、水
素である。
【０４１８】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ４は、水素である。
【０４１９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物またはその遊離塩基および付随的定義に
関し、Ｒ１は、ヒドロキシルであり、Ｒ３は、式９を有し、
【０４２０】
【化２７】

式中、Ｘ１
－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルス

ルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルス
ルホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－
スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシア
ン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択され、
Ｒ４は、水素である。
【０４２１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素である。
【０４２２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物またはその遊離塩基および付随的定義に
関し、Ｒ１は、ヒドロキシルであり、Ｒ３は、式９を有し、
【０４２３】

【化２８】

式中、Ｘ１
－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルス

ルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルス
ルホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－
スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシア
ン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択され、
Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素である。
【０４２４】
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　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素であり、Ｒ

６およびＲ７は、一緒になって結合を形成する。
【０４２５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物またはその遊離塩基および付随的定義に
関し、Ｒ１は、ヒドロキシルであり、Ｒ３は、式９を有し、
【０４２６】
【化２９】

式中、Ｘ１
－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルス

ルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルス
ルホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－
スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシア
ン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択され、
Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素であり、Ｒ６およびＲ７は、一緒になって結合を形成
する。
【０４２７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素であり、Ｒ

６およびＲ７は、一緒になって結合を形成し、Ｒ２７は、水素である。
【０４２８】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物またはその遊離塩基および付随的定義に
関し、Ｒ１は、ヒドロキシルであり、Ｒ３は、式９を有し、
【０４２９】

【化３０】

式中、Ｘ１
－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４

－、ＨＳＯ４
－、メチルス

ルホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルス
ルホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－
スルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシア
ン酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択され、
Ｒ４は、水素であり、Ｒ５は、水素であり、Ｒ６およびＲ７は、一緒になって結合を形成
し、Ｒ２７は、水素である。
【０４３０】
　一実施形態では、本発明は、式３に示したような絶対立体化学を有する純粋で単離され
た化合物を提供し、
【０４３１】
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【化３１】

式中、Ｘ－は、クロリド、ブロミド、ヨージド、Ｈ２ＰＯ４
－、ＨＳＯ４

－、メチルスル
ホネート、ベンゼンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネート、トリフルオロメチルスル
ホネート、および１０－カンファースルホネート、ナフタレン－１－スルホン酸－５－ス
ルホネート、エタン－１－スルホン酸－２－スルホネート、シクラミン酸塩、チオシアン
酸塩、ナフタレン－２－スルホネート、およびオキサレートからなる群から選択される。
【０４３２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｘ－は、クロ
リドである。
【０４３３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｘ－は、ブロ
ミドである。
【０４３４】
　一実施形態では、本発明は、上記の化合物の任意の１つの化合物とアミノ酸とを含む組
成物に関する。
【０４３５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の組成物および付随的定義に関し、アミノ酸は、
【０４３６】

【化３２】

【０４３７】
【化３３】

からなる群から選択される。
【０４３８】
　一実施形態では、本発明は、式４の化合物、または薬学的に許容されるその塩を提供し
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、
【０４３９】
【化３４】

式中、出現する毎に独立に、
Ｗは、酸素または硫黄であり、
Ｚは、酸素または硫黄であり、
Ｑは、酸素、ＮＲ、Ｎ（アシル）または結合であり、
ｎは、０、１、または２と等しく、
ｍは、０、１、または２と等しく、
ＸおよびＹは、独立に、Ｃ（Ｒ３０）２であり、Ｒ３０は、出現する毎に、水素、アルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテ
ロアラルキル；または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から独立に選択され、
Ｒは、出現する毎に、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選択され、
Ｒ１は、ヒドロキシル、アルコキシル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ９、－ＯＣ
（Ｏ）ＮＲ１０Ｒ１１、－ＯＳＯ２Ｒ１２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨＳＯ２ＮＲ１３Ｒ１４、－
ＮＲ１３Ｒ１４、もしくはハロゲン化物であり、Ｒ２は、水素、アルキル、もしくはアラ
ルキルであり、またはＲ１およびＲ２は、それらが結合している炭素と一緒になって、－
（Ｃ＝Ｏ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＯＲ）－、－（Ｃ＝Ｎ－ＮＨＲ）－、もしくは－（Ｃ＝Ｎ－
Ｒ）－を表し、
Ｒ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、および－［（ＣＲ２

）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、
Ｒ４は、Ｈ、アルキル、アラルキル、および式４ａを有する基からなる群から選択され、
【０４４０】
【化３５】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
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－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、
Ｒ５およびＲ６は、両方とも水素であり、またはＲ５およびＲ６は、一緒になって結合を
形成し、
Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２

）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ９は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロ
アルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］
－Ｒ１６であり、
Ｒ１０およびＲ１１は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１０および
Ｒ１１はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１２は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ

］－Ｒ１６であり、
Ｒ１３およびＲ１４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、およ
び－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から各々独立に選択され、またはＲ１３および
Ｒ１４はそれらが結合している窒素と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されてい
る複素環を表し、
Ｒ１６は、出現する毎に、水素、ヒドロキシル、アシルアミノ、
【０４４１】
【化３６】

からなる群から独立に選択され、
ｐは、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ１８は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、
Ｒ１９は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、またはＲ１８はＲ１９と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている環
を表し、
Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２４、およびＲ２５は、出現する毎に独立に、アルキルであ
り、
Ｒ２３は、アルキル、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯＲ１８、または－ＣＨ（ＯＲ１

８）２であり、
Ｒ２６およびＲ２７は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群
から独立に選択され、
式４の不斉中心における絶対立体化学は、ＲもしくはＳ、またはこれらの混合物でよく、
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二重結合の立体化学は、ＥもしくはＺ、またはこれらの混合物でよい。
【０４４２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２０、Ｒ２

１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４、Ｒ２５はメチルであり、Ｒ２６は、水素であり、Ｑは、結
合であり、ＺおよびＷは、酸素である。
【０４４３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８である。
【０４４４】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２は、水素
である。
【０４４５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ３は、水素
、アルキル、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［
（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６である。
【０４４６】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ４は、水素
であり、または式１ａを有し、
【０４４７】
【化３７】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択される。
【０４４８】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ５およびＲ

６は、一緒になって結合を形成する。
【０４４９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ＸおよびＹは
、－ＣＨ２－である。
【０４５０】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ｎは、０と等
しく、ｍは、０または１と等しい。
【０４５１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素である。
【０４５２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３は、水素、アルキル
、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）

ｐ］－Ｒ１６である。
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【０４５３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３は、水素、アルキル
、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）

ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ４は、水素であり、または式１ａを有し、
【０４５４】
【化３８】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択される。
【０４５５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３は、水素、アルキル
、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）

ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ４は、水素であり、または式１ａを有し、
【０４５６】
【化３９】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ５およびＲ６は、一緒に
なって結合を形成する。
【０４５７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３は、水素、アルキル
、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）

ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ４は、水素であり、または式１ａを有し、
【０４５８】
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【化４０】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ５およびＲ６は、一緒に
なって結合を形成し、ＸおよびＹは、－ＣＨ２－である。
【０４５９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、Ｒ２は、水素であり、Ｒ３は、水素、アルキル
、アルケニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２）

ｐ］－Ｒ１６であり、Ｒ４は、水素であり、または式１ａを有し、
【０４６０】

【化４１】

式中、Ｒ１７は、水素、ハロゲン化物、ヒドロキシル、アルコキシル、アリールオキシ、
アシルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アシルアミノ、アラルキルア
ミノ、ニトロ、アシルチオ、カルボキサミド、カルボキシル、ニトリル、－ＣＯＲ１８、
－ＣＯ２Ｒ１８、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯ２Ｒ１９、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、
－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２Ｒ１９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、および
－ＣＨ２Ｏ－ヘテロシクリルからなる群から独立に選択され、Ｒ５およびＲ６は、一緒に
なって結合を形成し、ＸおよびＹは、－ＣＨ２－であり、ｎは、０と等しく、ｍは、０ま
たは１と等しい。
【０４６１】
　一実施形態では、本発明は、式５に示されるような絶対立体化学を有する化合物を提供
し、
【０４６２】
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【化４２】

式中、出現する毎に独立に、
ｎは、０、１、または２と等しく、
ｍは、０、１、または２と等しく、
ＸおよびＹは、独立に、Ｃ（Ｒ３０）２であり、Ｒ３０は、出現する毎に、水素、アルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテ
ロアラルキル；または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６からなる群から独立に選択され、
Ｒ１は、ヒドロキシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８であり、
Ｒ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アラルキル、ヘテ
ロアラルキル、または－［（ＣＲ２）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ５およびＲ６は、両方とも水素であり、またはＲ５およびＲ６は、一緒になって結合を
形成し、
Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、シクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、または－［（ＣＲ２

）ｐ］－Ｒ１６であり、
Ｒ１６は、出現する毎に、水素、ヒドロキシル、アシルアミノ、－Ｎ（Ｒ１８）ＣＯＲ１

９、－Ｎ（Ｒ１８）Ｃ（Ｏ）ＯＲ１９、－Ｎ（Ｒ１８）ＳＯ２（Ｒ１９）、－ＣＯＮ（Ｒ

１８）（Ｒ１９）、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１

９）、－Ｎ（Ｒ１８）（Ｒ１９）、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ１８、－ＣＯＯＲ１８、－Ｃ（Ｏ）
Ｎ（ＯＨ）（Ｒ１８）、－ＯＳ（Ｏ）２ＯＲ１８、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１８、－ＯＰ（Ｏ）
（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）、－Ｎ（Ｒ１８）Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）、および
－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ１８）（ＯＲ１９）からなる群から独立に選択され、
ｐは、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ１８は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、
Ｒ１９は、出現する毎に、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アラルキル、ヘテロアリール、およびヘテロアラルキルからなる群から独立に選
択され、またはＲ１８はＲ１９と一緒になって、４～８員の任意選択で置換されている環
を表し、
Ｒ２７は、水素、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アラル
キル、ヘテロアリール、またはヘテロアラルキルであり、
二重結合の立体化学は、ＥもしくはＺ、またはこれらの混合物でよい。
【０４６３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルである。
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【０４６４】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ３は、アリ
ルである。
【０４６５】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ５およびＲ

６は、一緒になって結合を形成する。
【０４６６】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ２７は、水
素である。
【０４６７】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ＸおよびＹは
、－ＣＨ２－である。
【０４６８】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、ｎは、０と等
しく、ｍは、０または１と等しい。
【０４６９】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルである。
【０４７０】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成す
る。
【０４７１】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成し
、Ｒ２７は、水素である。
【０４７２】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成し
、Ｒ２７は、水素であり、ＸおよびＹは、－ＣＨ２－である。
【０４７３】
　特定の実施形態では、本発明は、上記の化合物および付随的定義に関し、Ｒ１は、ヒド
ロキシルであり、Ｒ３は、アリルであり、Ｒ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成し
、Ｒ２７は、水素であり、ＸおよびＹは、－ＣＨ２－であり、ｎは、０と等しく、ｍは、
０または１と等しい。
【０４７４】
　一実施形態では、本発明は、
【０４７５】
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【化４３】

からなる群から選択される化合物を提供する。
【０４７６】
　上記および下記の項に記載されている実施形態は、ゲルダナマイシンファミリーの分子
のヒドロキノン類似体を包含する。１７－ＡＡＧ（１７－アリルアミノ－１８，２１－ジ
ヒドロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン）の還元した形態に加えて、本発明の他の化
合物は、これらに限定されないが、１７－アミノ－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシ
－ゲルダナマイシン；１７－メチルアミノ－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダ
ナマイシン；１７－シクロプロピルアミノ－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダ
ナルニシン；１７－（２’－ヒドロキシエチルアミノ）－４，５－ジヒドロ－１７－デメ
トキシゲルクラナマイシン；１７－（２－メトキシエチルアミノ）－４，５－ジヒドロ－
１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－（２’－フルオロエチルアミノ）－４，５－
ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－（Ｓ）－（＋）－２－ヒドロキシ
プロピルアミノ－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アゼチ
ジン－１－イル－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－（３－
ヒドロキシアゼチジン－１－イル）－４，５－ジヒドロ－１７－デメトキシゲルダナマイ
シン；１７－アゼチジン－１－イル－４，５－ジヒドロ－１１－α－フルオロ－１７－デ
メトキシゲルダナマイシン；１７－（２’－シアノエチルアミノ）－１７－デメトキシゲ
ルダナマイシン；１７－（２’－フルオロエチルアミノ）－１７－デメトキシゲルダナマ
イシン；１７－アミノ－２２－（２’－メトキシフェナシル）－１７－デメトキシゲルダ
ナマイシン；１７－アミノ－２２－（３’－メトキシフェナシル）－１７－デメトキシゲ
ルダネトマイシン；１７－アミノ－２２－（４’－クロロフェナシル）－１７－デメトキ
シゲルダナマイシン；１７－アミノ－２２－（３’，４’－ジクロロフェナシル）－１７
－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アミノ－２２－（４’－アミノ－３’－ヨードフ
ェナシル）－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アミノ－２２－（４’－アジド
－３’－ヨードフェナシル）－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アミノ－１１
－α－フルオロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アリルアミノ－１１－α－
フルオロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－プロパルギルアミノ－１１－α－
フルオロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－（２’－フルオロエチルアミノ）
－１１－α－フルオロ－１７－デメトキシゲルダナマイシン；１７－アゼチジン－１－イ
ル－１１－（４’－アジドフェニル）スルファミルカルボニル－１７－デメトキシゲルダ
ナマイシン；１７－（２’－フルオロエチルアミノ）－１１－ケト－１７－デメトキシゲ
ルダナマイシン；１７－アゼチジン－１－イル－１１－ケト－１７－デメトキシゲルダナ
マイシン；および１７－（３’－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）－１１－ケト－１７
－デメトキシゲルダナマイシンの１８，２１－ジヒドロアナログを含めた１８，２１－ジ
ヒドロ－ゲルダナマイシンファミリーに関する。
【０４７７】
　本明細書において概要を述べる方法論は、任意のアミノ置換ベンゾキノンアンサマイシ
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ンと共に使用することができることを当業者であれば理解するであろう。
【０４７８】
　本発明の組成物は、還元アンサマイシンの塩、例えば、ＨＣｌまたはＨ２ＳＯ４塩とし
て存在する。別の実施形態では、化合物は、アミノ酸、例えば、グリシンなどの別の塩と
同時結晶化する。一般に、これらの実施形態では、アミノ酸とアンサマイシンの比は変化
し得るが、２：１～１：２のアミノ酸：アンサマイシンであることが多い。
【０４７９】
　２．ＩＰＩ－４９３
　ＩＰＩ－４９３についての組成物、合成の方法、投与の方法などは、その内容全体が参
照により組み込まれているＰＣＴ出願ＷＯ２００８／０７３４２４に見出すことができる
。
【０４８０】
　いくつかの実施形態では、結晶化阻害剤および式１の化合物、または薬学的に許容され
るその塩を含む、経口投与のための医薬組成物を提供し、
【０４８１】
【化４４】

式中、
Ｒ１は、Ｈ、－ＯＲ８、－ＳＲ８、－Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）Ｒ９、
－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、－ＯＣ（Ｏ）
Ｒ８、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ８、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒ８、－ＯＳ（Ｏ）２ＯＲ８、－ＯＰ（Ｏ）

２ＯＲ８、ＣＮまたはカルボニル部分であり、
Ｒ２およびＲ３の各々は、独立に、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｏａｋｌｙｌ）
、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３もし
くは－［（Ｃ（Ｒ１０）２）ｐ］－Ｒ１１であり、またはＲ２およびＲ３はそれらが結合
している窒素と一緒になって、Ｏ、Ｎ、Ｓ、およびＰから選択される１～３個のヘテロ原
子を含有する、３～８員の任意選択で置換されている複素環を表し、
ｐは、独立に出現する毎に、０、１、２、３、４、５、または６であり、
Ｒ４は、Ｈ、アルキル、アルケニル（ａｋｅｎｙｌ）、またはアラルキルであり、
Ｒ５およびＲ６は、各々Ｈであり、またはＲ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成し
、
Ｒ７は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルケニル
、ヘテロシクロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、
または－［（Ｃ（Ｒ１０）２）ｐ］－Ｒ１１であり、
Ｒ８およびＲ９の各々は、独立に、出現する毎に、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アラルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル、もしくは－［（Ｃ（Ｒ１０）２）ｐ］－Ｒ１１で
あり、またはＲ８およびＲ９は一緒になって、Ｏ、Ｎ、Ｓ、およびＰから選択される１～
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３個のヘテロ原子を含有する、３～８員の任意選択で置換されている複素環を表し、
Ｒ１０は、出現する毎に、独立に、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリー
ル、またはヘテロアラルキルであり、
Ｒ１１は、出現する毎に、独立に、Ｈ、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘ
テロシクリル、－ＯＲ８、－ＳＲ８、－Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）Ｒ９

、－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）ＯＲ９、－Ｎ（Ｒ８）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ８、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ８、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒ８、－ＯＳ（Ｏ）２ＯＲ８、－ＯＰ（Ｏ
）２ＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）２Ｒ８、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、ハロ
ゲン化物、またはＣＮである。
【０４８２】
　いくつかの実施形態では、Ｒ１は、ＯＨであり、Ｒ４は、Ｈであり、Ｒ５およびＲ６は
、一緒になって結合を形成する。
【０４８３】
　いくつかの実施形態では、結晶化阻害剤および式１の化合物を含む、経口投与のための
医薬組成物を提供する。
【０４８４】
【化４５】

　いくつかの実施形態では、結晶化阻害剤および式１の化合物、または薬学的に許容され
るその塩を含む、経口投与のための医薬組成物を提供し、
【０４８５】
【化４６】

式中、
Ｒ１は、－ＯＲ８、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３またはカルボニル部分であり、
Ｒ２およびＲ３の各々は、独立に、Ｈ、アルキル、アルケニルもしくは－［（Ｃ（Ｒ１０

）２）ｐ］－Ｒ１１であり、またはＲ２およびＲ３はそれらが結合している窒素と一緒に
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なって、Ｏ、Ｎ、Ｓ、およびＰから選択される１～３個のヘテロ原子を含有する、３～８
員の任意選択で置換されている複素環を表し、
ｐは、独立に、出現する毎に、０、１、または２であり、
Ｒ４は、Ｈであり、
Ｒ５およびＲ６は、各々Ｈであり、またはＲ５およびＲ６は、一緒になって結合を形成し
、
Ｒ７は、水素または－［（Ｃ（Ｒ１０）２）ｐ］－Ｒ１１であり、
Ｒ８およびＲ９の各々は、独立に、Ｈであり、またはＲ８およびＲ９は一緒になって、Ｏ
、Ｎ、Ｓ、およびＰから選択される１～３個のヘテロ原子を含有する、３～８員の任意選
択で置換されている複素環を表し、
Ｒ１０は、出現する毎に、独立に、Ｈであり、
Ｒ１１は、出現する毎に、独立に、Ｈ、－Ｎ（Ｒ８）（Ｒ９）、またはハロゲン化物であ
る。
【０４８６】
　ベンゾキノンアンサマイシン化合物の例には、下記の構造を有するものが含まれる。
【０４８７】
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【０４８８】
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【化４８】

　いくつかの実施形態では、アモルファス１７－ＡＧを含有する本明細書において提供さ
れる組成物は、結晶化阻害剤が使用されなかったときでさえ、結晶性１７－ＡＧに対する
改善されたバイオアベイラビリティーという驚くべき知見をもたらした。したがって、こ
のような組成物は、経口投与などの投与に有用である。
【０４８９】
　上記の実施形態のいくつかでは、化合物は、実質的にアモルファス形態で存在する。
【０４９０】
　同様に、いくつかの実施形態では、組成物は、組成物の全重量に基づいて、少なくとも
約１０％、少なくとも約２５％、少なくとも約５０％、少なくとも約７５％（ｗ／ｗ）の
量の結晶化阻害剤を含有する。
【０４９１】
　上記の実施形態のいくつかでは、結晶化阻害剤は、ＰＶＰである。上記の実施形態のい
くつかでは、１７－ＡＧは、実質的にアモルファスである。
【０４９２】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、ペースト剤、溶液剤、スラリー、軟膏剤、乳剤ま
たは分散剤の形態でよい。特定の実施形態では、医薬組成物は、分子分散物であり、また
は分子分散物を含む。
【０４９３】
　特定の実施形態では、結晶化阻害剤は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）（ポリビニル
ピロリドンのホモおよびコポリマー、ならびにＮ－ビニルピロリドンのホモポリマーまた
はコポリマーを含めて）；クロスポビドン；ガム；セルロース誘導体（ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、カルシウムカルボキシメチルセルロース、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム、およびその他を含めて）；デキストラン；アカシア；ビニ
ルラクタムのホモおよびコポリマー、およびこれらの混合物；シクロデキストリン；ゼラ
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チン；フタル酸ヒプロメロース；糖；多価アルコール；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）；ポリエチレンオキシド；ポリオキシエチレン誘導体；ポリビニルアルコール；プロピ
レングリコール誘導体など、ＳＬＳ、Ｔｗｅｅｎ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ；ならびにこれらの
組合せから選択することができる。結晶化阻害剤は、水溶性または水不溶性でよい。
【０４９４】
　ＨＰＭＣはそれらのセルロース主鎖の鎖長が異なり、結果的に、例えば、水中の２％（
ｗ／ｗ）で測定してそれらの粘度が異なる。本明細書において提供される医薬組成物にお
いて使用されるＨＰＭＣは、水中で（２％（ｗ／ｗ）の濃度）約１００～約１００，００
０ｃＰ、約１０００～約１５，０００ｃＰ、例えば、約４０００ｃＰの粘度を有し得る。
特定の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物に使用されるＨＰＭＣの分
子量は、約１０，０００超ではあるが、約１，５００，０００以下、約１，０００，００
０以下、約５００，０００以下、または約１５０，０００以下を有してもよい。
【０４９５】
　ＨＰＭＣはまた、メトキシおよびヒドロキシプロポキシ基によって、セルロース主鎖上
の利用可能なヒドロキシル基の相対的置換度の点で異なる。ヒドロキシプロポキシ置換が
増加するにつれ、このように得られたＨＰＭＣは、性質がより親水性となる。特定の実施
形態では、ＨＰＭＣは、約１５％～約３５％、約１９％～約３２％、または約２２％～約
３０％のメトキシ置換を有し、約３％～約１５％、約４％～約１２％、または約７％～約
１２％のヒドロキシプロポキシ置換を有する。
【０４９６】
　医薬組成物において使用することができるＨＰＭＣは、例示として、商品名Ｍｅｔｈｏ
ｃｅｌ（商標）（Ｄｏｗ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．）およびＭｅｔｏｌｏｓｅ（商標）
（信越化学工業株式会社）で入手可能である。中程度の粘度を有する適切なＨＰＭＣの例
には、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（商標）Ｅ４Ｍ、およびＭｅｔｈｏｃｅｌ（商標）Ｋ４Ｍが含ま
れ、それらの両方は、２％（ｗ／ｗ）水で約４０００ｃＰの粘度を有する。より高い粘度
を有するＨＰＭＣの例には、各々、水中で２％（ｗ／ｗ）の粘度で約１０，０００ｃＰ、
１５，０００ｃＰ、および１００，０００ｃＰの粘度を有する、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（商標
）Ｅ１０Ｍ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（商標）Ｋ１５Ｍ、およびＭｅｔｈｏｃｅｌ（商標）Ｋ１
００Ｍが含まれる。ＨＰＭＣの一例は、ＨＰＭＣアセテートスクシネート、すなわち、Ｈ
ＰＭＣ－ＡＳである。
【０４９７】
　特定の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物において使用されるＰＶ
Ｐは、約２，５００～約３，０００，０００ダルトン、約８，０００～約１，０００，０
００ダルトン、約１０，０００～約４００，０００ダルトン、約１０，０００～約３００
，０００ダルトン、約１０，０００～約２００，０００ダルトン、約１０，０００～約１
００，０００ダルトン、約１０，０００～約８０，０００ダルトン、約１０，０００～約
７０，０００ダルトン、約１０，０００～約６０，０００ダルトン、約１０，０００～約
５０，０００ダルトン、または約２０，０００～約５０，０００ダルトンの分子量を有す
る。場合によっては、本明細書において提供される医薬組成物において使用されるＰＶＰ
は、２０℃にて水中１０％で約１．３～約７００ｍＰａｓ、約１．５～約３００ｍＰａｓ
、または約３．５～約８．５ｍＰａｓの動的粘度を有する。
【０４９８】
　ＰＥＧが使用されるとき、約５，０００～２０，０００ダルトン、約５，０００～１５
，０００ダルトン、または約５，０００～１０，０００ダルトンの平均分子量を有するこ
とができる。
【０４９９】
　本明細書においてまた提供されるのは、１７－ＡＧおよび少なくとも１種の薬学的に許
容される添加剤を含む経口送達のための医薬組成物であり、前記医薬組成物は、結晶性１
７－ＡＧを実質的に含まない。場合によっては、このような医薬組成物中の１７－ＡＧに
は、約１５％未満（ｗ／ｗ）、約１０％未満（ｗ／ｗ）、約５％未満（ｗ／ｗ）、約３％
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未満（ｗ／ｗ）、または約１％未満（ｗ／ｗ）の結晶性１７－ＡＧが含まれる。このよう
な医薬組成物は、固体剤形（例えば、錠剤もしくはカプセル剤）、ペースト剤、乳剤、ス
ラリー、または軟膏剤として製剤することができる。
【０５００】
　本明細書においてまた提供されるのは、１７－ＡＡＧおよび少なくとも１種の薬学的に
許容される添加剤を含む経口送達のための医薬組成物であり、前記医薬組成物は、結晶性
１７－ＡＡＧを実質的に含まない。場合によっては、このような医薬組成物中の１７－Ａ
ＡＧには、約１５％未満（ｗ／ｗ）、約１０％未満（ｗ／ｗ）、約５％未満（ｗ／ｗ）、
約３％未満（ｗ／ｗ）、または約１％未満（ｗ／ｗ）の結晶性１７－ＡＡＧが含まれる。
このような医薬組成物は、固体剤形（例えば、錠剤もしくはカプセル剤）、ペースト剤、
乳剤、スラリー、または軟膏剤として製剤することができる。
【０５０１】
　上記のように、本発明のベンゾキノンアンサマイシンおよび医薬組成物は、医薬組成物
または剤形を形成するための従来の医薬配合技術による薬学的に許容される担体および添
加剤をさらに含むことができる。適切な薬学的に許容される担体および添加剤には、これ
らに限定されないが、参照により本明細書中に組み込まれているＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ
、Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ（Ｇｅ
ｎｎａｒｏ，　Ａ．　Ｒ．編、第１９版、１９９５年、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．　Ｃｏ．）に
記載されているものが含まれる。「薬学的に許容される」という語句は、生理的に耐容性
があり、哺乳動物（例えば、ヒト）などの動物に投与されたときに典型的にはアレルギー
性または同様の有害反応（胃のむかつき、めまいなど）を生じさせない添加物または組成
物を意味する。経口液体医薬組成物について、医薬担体および添加剤には、これらに限定
されないが、水、グリコール、油、アルコール、香味剤、保存剤、着色剤などが含まれて
もよい。経口固体医薬組成物には、これらに限定されないが、デンプン、糖、結晶セルロ
ース、賦形剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤および崩壊剤が含まれてもよい。医薬組成物およ
び剤形にはまた、上記のベンゾキノンアンサマイシン（ａｎｓａｙｍｙｓｃｉｎ）化合物
またはその固体形態が含まれてもよい。
【０５０２】
　本明細書に記載されている固体形態は、経口投与に適した医薬組成物を作製するのに有
用であり得る。このような医薬組成物は、本明細書に記載されているベンゾキノンアンサ
マイシン化合物のいずれか、例えば、アモルファス形態で結晶化阻害剤を含まない、また
は結晶化阻害剤と組み合わせたアモルファス形態を含有することができる。このようなベ
ンゾキノンアンサマイシンの例は、Ｓｃｈｎｕｒら、Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．、１９
９５年、３８巻：３８０６～１２頁に記載されている。
【０５０３】
　Ｘ．治療方法
　代わりに、または本明細書に記載の方法と組み合わせて、本発明は、本明細書に記載さ
れている発癌性変化、例えば、本明細書に記載の１つもしくは複数のＡＬＫ、ＭＡＰＫ経
路（例えば、Ｋ－Ｒａｓ）、および／またはＥＧＦＲ変化を持つがんもしくは腫瘍を、１
種もしくは複数のＨＳＰ９０阻害剤（単独で、または組み合わせた、例えば、１種もしく
は複数のｍＴＯＲ阻害剤；ＡＬＫ阻害剤；チロシンキナーゼ阻害剤および／もしくは他の
化学療法剤と組み合わせた）によって治療する方法を特徴とする。この方法には、対象に
、ＨＳＰ阻害剤、例えば、本明細書に記載の１種もしくは複数のＨＳＰ９０阻害剤（単独
で、またはｍＴＯＲ阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤、および／もしくは
他の化学療法剤と組み合わせた）を、対象において腫瘍細胞増殖を減少もしくは阻害し、
かつ／またはがん（複数可）を治療もしくは予防するのに十分な量で投与することが含ま
れる。
【０５０４】
　「治療する」、「治療」およびこの語の他の形態は、がんの増殖を妨げ、がんの重量ま
たは容量での収縮をもたらし、対象の予想される生存時間および／または腫瘍の無増悪期
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間または同様のものを延長させるための、ＨＳＰ９０阻害薬剤の投与（単独で、または第
２の薬剤と組み合わせた）を意味する。それらの対象において、治療には、これらに限定
されないが、腫瘍増殖を阻害すること、腫瘍体積を減少させること、転移病変のサイズも
しくは数を減少させること、新しい転移病変の発生を阻害すること、生存の延長、無増悪
生存期間の延長、無増悪期間の延長、および／または生活の質の増強が含まれてもよい。
【０５０５】
　本明細書において使用する場合、他に特定しない限り、「予防する」、「予防すること
」および「予防」という用語は、対象ががんの再増殖を被り始める前に起こる作用、およ
び／またはがんの重症度を阻害もしくは減少させる作用を意図する。
【０５０６】
　本明細書において使用する場合、および他に特定しない限り、「制御する」、「制御す
ること」および「制御」という用語は、既にがんを患っている患者においてがんの再発を
予防すること、および／またはがんを患っている患者が寛解を保つ時間を長くすることを
包含する。これらの用語は、がんの閾値、発生および／もしくは期間をモジュレートする
こと、または患者ががんに対して反応する様式を変化させることを包含する。
【０５０７】
　本明細書において使用する場合、および他に特定しない限り、化合物の「治療有効量」
は、がんの治療もしくは制御において治療上の利点を実現し、またはがんと関連する１つ
もしくは複数の症状を遅延もしくは最小化するのに十分な量である。化合物の治療有効量
は、がんの治療または制御において治療上の利点を実現する、単独または他の治療剤と組
み合わせた治療剤の量を意味する。「治療有効量」という用語は、治療全体を改善し、症
状もしくはがんの原因を減少もしくは回避し、または別の治療剤の治療有効性を増強する
量を包含する。
【０５０８】
　本明細書において使用する場合、および他に特定しない限り、化合物の「予防的有効量
」は、がんの再増殖、またはがんと関連する１つもしくは複数の症状を予防し、またはそ
の再発を予防するのに十分な量である。化合物の予防的有効量は、単独、または他の治療
剤と組み合わせた、がんの予防において予防的利点を実現する化合物の量を意味する。「
予防的有効量」という用語は、全体的な予防を改善し、または別の予防薬の予防的有効性
を増強する量を包含することができる。
【０５０９】
　本明細書において使用する場合、「患者」または「対象」という用語は、治療、観察、
および／または実験の対象となる、または対象であった、動物、典型的にはヒト（すなわ
ち、任意の年齢群の男性または女性、例えば小児科の患者（例えば、乳児、小児、青年）
または成人患者（例えば、若年成人、中年成人もしくは高齢成人）、または他の哺乳動物
（霊長類（例えば、カニクイザル、アカゲザル）など）；商業的に適切な哺乳動物（ウシ
、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、および／もしくはイヌなど）；および／または商業
的に適切な鳥（ニワトリ、アヒル、ガチョウ、および／もしくはシチメンチョウなど）を
含めた鳥を意味する。この用語が化合物または薬物の投与と併せて使用されるとき、患者
は、治療、観察、および／または化合物もしくは薬物の投与の対象であった。
【０５１０】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんのための一次治療であり、すなわ
ち、がんを治療することを意図する別の薬物を以前に投与されてこなかった患者において
使用される。
【０５１１】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんのための二次治療であり、すなわち、が
んを治療することを意図する別の薬物を以前に投与されてきた患者において使用される。
【０５１２】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、がんのための三次または四次治療であり、す
なわち、がんを治療することを意図する２種または３種の他の薬物を以前に投与されてき
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【０５１３】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、がんの外科的切除／除去の後に、患者
に投与する。
【０５１４】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、がんの放射線療法の前、間、および／
または後に、患者に投与する。
【０５１５】
　一実施形態では、判定および／または治療されるがんは、ＡＬＫ遺伝子または遺伝子産
物の１つもしくは複数の変化、例えば、ＡＬＫ再配列を有する。
【０５１６】
　別の実施形態では、判定および／または治療されるがんは、ＭＡＰＫ経路（例えば、Ｋ
－Ｒａｓ）遺伝子または遺伝子産物の１つもしくは複数の変化を有する。ＭＡＰＫ経路活
性化は、多種多様のがんにおいて検出されてきた。例えば、ＲａｓおよびＲａｆ変異は、
これらに限定されないが、
【０５１７】
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【数１８】

を含めたがんにおいて検出されてきた。
【０５２１】
　特定の実施形態では、本発明の方法によって同定または治療されるがんまたは腫瘍には
、これらに限定されないが、固形腫瘍、軟部組織腫瘍、および転移病変（例えば、本明細
書に記載のがん）が含まれる。いくつかの実施形態では、同定または治療されるがんは、
ＡＬＫ、ＲＡＳ（例えば、Ｈ－Ｒａｓ、Ｎ－Ｒａｓ、またはＫ－Ｒａｓの１つまたは複数
）、ＥＧＦＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＲＡＦ（例えば、Ａ－Ｒａｆ、Ｂ－Ｒａｆ（ＢＲＡＦ）ま
たはＣ－Ｒａｆの１つまたは複数）、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３（ｐ５３）、ＣＴＮＮ
Ｂ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ、ＦＬＴ３、ＭＥＫ
、ＥＲＫ、ＲＳＫ、ＥＴＳ、ＥＬＫ－１、またはＳＡＰ－１の１つまたは複数から選択さ
れる遺伝子または遺伝子産物の１つもしくは複数の変化を持つ。
【０５２２】
　本明細書において開示されている方法を使用して治療することができる増殖性障害およ
びがんには、例えば、肺がん（小細胞肺がんおよび非小細胞肺がんを含めた）、肺系の他
のがん、髄芽腫および他の脳がん、膵臓がん、基底細胞癌、乳がん、前立腺がんおよび他
の尿生殖器がん、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）および消化管の他のがん、結腸がん、結腸
直腸がん、卵巣がん、ならびに造血系のがんが含まれる。
【０５２３】
　特定の実施形態では、がんは、肺がん（例えば、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、ＳＣ
Ｃ、肺の腺癌、気管支癌）、膀胱がん、神経芽細胞腫、乳がん、結腸直腸がん、結腸がん
、炎症性筋線維芽細胞腫瘍、多発性骨髄腫、白血病（例えば、急性リンパ球性白血病（Ａ
ＬＬ）、急性骨髄球性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄球性白血病（ＣＭＬ）、慢性リンパ球
性白血病（ＣＬＬ））、リンパ腫（例えば、未分化大細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、
非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ））、膵臓がん（例えば、膵臓腺癌（ａｎｄｅｎｏｃａｒｃ
ｉｎｏｍａ）、膵管内乳頭粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ））、前立腺がん、髄芽腫、軟骨肉腫、
骨肉腫、卵巣がん（例えば、嚢胞腺癌、卵巣胎児性癌、卵巣腺癌）、頭頸部扁平上皮細胞
癌（ＨＮＳＣＣ）、脳がん（例えば、髄膜腫；神経膠腫、例えば、星状細胞腫、乏突起膠
腫；髄芽腫）、腎臓がん、肝臓がん、胃がん（例えば、胃腺癌）、消化管間質腫瘍（ＧＩ
ＳＴ）、皮膚がん（例えば、扁平上皮細胞癌（ＳＣＣ）、角化棘細胞腫（ＫＡ）、黒色腫
、基底細胞癌）、ならびに神経内分泌がんの１つもしくは複数から選択される。
【０５２４】
　一実施形態では、治療されるがんは、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）（例えば、再発性
および／もしくは難治性ＮＳＣＬＣ）、またはＳＣＣである。
【０５２５】
　特定の実施形態では、がんは、結腸直腸がん（例えば、結腸直腸腺癌）である。
【０５２６】
　特定の実施形態では、がんは、乳がん（例えば、乳房の腺癌、乳房の乳頭状癌、乳がん
、乳房の髄様癌）である。
【０５２７】
　特定の実施形態では、がんは、多発性骨髄腫である。
【０５２８】
　特定の実施形態では、がんは、神経内分泌がん（例えば、胃腸膵管神経内分泌腫瘍（Ｇ
ＥＰ－ＮＥＴ）、カルチノイド腫瘍）である。
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【０５２９】
　特定の実施形態では、がんは、肺がんである。特定の実施形態では、肺がんは、小細胞
肺がん（ＳＣＬＣ）である。特定の実施形態では、肺がんは、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬ
Ｃ）である。２００９年現在で、非小細胞肺がんは、全ての肺がんの概ね８５％を占める
。概ね２６２，０００人のステージＩＩＩＢ／ＩＶが、毎年診断されている。２００９年
に、ＮＳＣＬＣ患者の％は、下記のような分布である。概ね１８％の患者は大細胞癌を有
し、４７％の患者は腺癌を有し、および３５％の患者は扁平上皮細胞癌を有する。喫煙状
況に関して、概ね７０％の患者は、１５パックイヤーを超える喫煙者であり、１３％の患
者は、１５パックイヤー以下を有し、１５％の患者は、非喫煙者であり、２％の患者は、
間接喫煙の経歴を有する。
【０５３０】
　他の例示的ながんには、これらに限定されないが、聴神経腫、腺癌、副腎がん、血管肉
腫（例えば、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管内皮腫）、良性単クローン性ガンマ
グロブリン血症、胆道がん（例えば、胆管癌）、気管支がん、子宮頸がん（例えば、子宮
頸部腺癌）、絨毛癌、脊索腫、頭蓋咽頭腫、上皮癌、上衣腫、内皮肉腫（例えば、カポジ
肉腫、多発性特発性出血性肉腫）、子宮内膜がん、食道がん（例えば、食道の腺癌、バレ
ット腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｉｎｏｍａ））、ユーイング肉腫、家族性過好酸球増加症、
重鎖病（例えば、アルファ鎖病、ガンマ鎖病、ミュー鎖病）、血管芽細胞腫、炎症性筋線
維芽細胞腫瘍、免疫細胞性アミロイドーシス、腎臓がん（例えば、腎芽細胞腫、別名ウィ
ルムス腫瘍、腎細胞癌）、肝臓がん（例えば、肝細胞がん（ＨＣＣ）、悪性肝細胞腫）、
濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、マントル細胞リンパ
腫（ＭＣＬ））、平滑筋肉腫（ＬＭＳ）、肥満細胞症（例えば、全身性肥満細胞症）、多
発性骨髄腫（ＭＭ）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、中皮腫、骨髄増殖性障害（ＭＰＤ）
（例えば、真性赤血球増加症（ＰＶ）、本態性血小板増加症（ＥＴ）、原因不明性骨髄様
化生（ＡＭＭ）、別名骨髄線維症（ＭＦ）、慢性特発性骨髄線維症、好酸球増加症候群（
ＨＥＳ））、神経芽細胞腫、神経線維腫（例えば、神経線維腫症（ＮＦ）１型もしくは２
型、シュワン細胞腫）、骨肉腫、口腔がん（例えば、口腔扁平上皮細胞癌（ＯＳＣＣ））
、外陰部パジェット病、陰茎パジェット病、乳頭状腺癌、松果体腫、原始神経外胚葉性腫
瘍（ＰＮＴ）、前立腺がん（例えば、前立腺癌）、横紋筋肉腫、網膜芽細胞腫、唾液腺が
ん、小腸がん（例えば、虫垂がん）、軟部組織肉腫（例えば、悪性線維性組織球腫（ＭＦ
Ｈ）、脂肪肉腫、悪性末梢神経鞘腫（ＭＰＮＳＴ）、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫）、
脂腺癌、汗腺癌、滑膜腫、睾丸がん（例えば、精上皮腫、睾丸胎児性癌）、甲状腺がん（
例えば、甲状腺の乳頭状癌、甲状腺乳頭癌（ＰＴＣ）、甲状腺髄様がん）、ならびにワル
デンシュトレームマクログロブリン血症が含まれる。
【０５３１】
　神経内分泌がん（胃腸膵管腫瘍または胃腸膵管神経内分泌がんとしても公知である）は
、内分泌（ホルモン）系と神経系の間の境界面における細胞由来のがんである。神経内分
泌がんの大部分は、２つのカテゴリーに分類される。カルチノイドおよび膵内分泌腫瘍（
内分泌膵腫瘍または島細胞腫瘍としてもまた公知である）。２つの主要なカテゴリーに加
えて、胃腸膵管系よりむしろ呼吸器系から生じる神経内分泌肺腫瘍を含めた他の形態の神
経内分泌がんが存在する。神経内分泌がんは、内分泌腺（副腎髄質、下垂体、および副甲
状腺など）、ならびに甲状腺または膵臓内の内分泌島、ならびに気道および消化管におけ
る分散した内分泌細胞から生じ得る。米国における神経内分泌がんの総発生頻度は、１年
当たり約９，０００の新規症例である。
【０５３２】
　例えば、治療されるがんは、例えば、膵臓、肺、虫垂、十二指腸、回腸、直腸または小
腸の神経内分泌がんの１つもしくは複数から選択される神経内分泌がんでよい。他の実施
形態では、神経内分泌がんは、膵内分泌腫瘍；神経内分泌肺腫瘍；または副腎髄質、下垂
体、副甲状腺からの神経内分泌がん、甲状腺の内分泌島、膵臓の内分泌島、または気道も
しくは消化管における分散した内分泌細胞の１つもしくは複数から選択される。
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【０５３３】
　膵内分泌腫瘍は、対象において様々な症状をもたらし得る、生物活性ペプチド（例えば
、ホルモン）を分泌し得る。このような腫瘍は、機能性または分泌性腫瘍と称される。機
能性腫瘍は、最も強く分泌されるホルモンによって分類することができる。機能性膵内分
泌腫瘍の例には、ガストリノーマ（過剰なガストリンを生成し、ゾリンジャー－エリソン
症候群をもたらす）、インスリノーマ（過剰なインスリンを生成する）、グルカゴノーマ
（過剰なグルカゴンを生成する）、血管作動性腸ペプチデオーマ（ｐｅｐｔｉｄｅｏｍａ
）（ビポーマ、過剰な血管作動性腸ペプチドを生成する）、ＰＰｏｍａ（過剰な膵臓ポリ
ペプチドを生成する）、ソマトスタチノーマ（過剰なソマトスタチンを生成する）、水様
下痢低カリウム血症無胃酸（ＷＤＨＡ）、ＣＲＨｏｍａ（過剰なコルチコトロピン放出ホ
ルモン（ｈｏｒｍｏｎｓｅ）を生成する）、カルシトニノーマ（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｏ
ｍａ）（過剰なカルシトニンを生成する）、ＧＨＲＨｏｍａ（過剰な成長ホルモン放出ホ
ルモンを生成する）、ニューロテンシノーマ（過剰なニューロテンシンを生成する）、Ａ
ＣＴＨｏｍａ（過剰な副腎皮質刺激ホルモンを生成する）、ＧＲＦｏｍａ（過剰な成長ホ
ルモン放出因子を生成する）、ならびに副甲状腺ホルモン関連ペプチド腫瘍が含まれる。
場合によっては、膵内分泌腫瘍は、多発性内分泌腺腫瘍症１型（ＭＥＮ１）を有する対象
において起こり得る。このような腫瘍は、下垂体または膵島細胞に起こることが多い。ペ
プチド（例えば、ホルモン）を分泌しない膵内分泌腫瘍は、非機能性（または非分泌性ま
たは非機能性）腫瘍と称される。
【０５３４】
　他の実施形態では、治療されるがんは、カルチノイド腫瘍、例えば、カルチノイド神経
内分泌がんである。カルチノイド腫瘍は、膵内分泌腫瘍より遅く増殖する傾向がある。カ
ルチノイド腫瘍は、カルチノイド症候群と称される特定のセットの症状をもたらす生体分
子であるセロトニンなどの生物活性分子を生成することができる。生物活性分子を生成す
るカルチノイド腫瘍は、機能性カルチノイド腫瘍と称されることが多く、一方生成しない
ものは、非機能性カルチノイド腫瘍と称される。いくつかの実施形態では、神経内分泌が
んは、機能性カルチノイド腫瘍である（例えば、セロトニンなどの生物活性分子を生成す
ることができるカルチノイド腫瘍）。他の実施形態では、神経内分泌がんは、非機能性カ
ルチノイド腫瘍である。特定の実施形態では、カルチノイド腫瘍は、胸腺、胃、小腸（十
二指腸、空腸、回腸）、大腸（盲腸、結腸）、直腸、膵臓、虫垂、卵巣または睾丸のカル
チノイドからの腫瘍である。
【０５３５】
　カルチノイド腫瘍は、発生点（肺、胸腺、胃、小腸（十二指腸、空腸、回腸）、大腸（
盲腸、結腸）、直腸、膵臓、虫垂、卵巣および精巣など）によってさらに分類することが
できる。
【０５３６】
　いくつかの実施形態では、神経内分泌がんは、カルチノイド腫瘍である。他の実施形態
では、神経内分泌がんは、膵内分泌腫瘍である。また他の実施形態では、神経内分泌がん
は、神経内分泌肺腫瘍である。特定の実施形態では、神経内分泌がんは、副腎髄質、下垂
体、副甲状腺、甲状腺の内分泌島、膵臓の内分泌島、または気道もしくは消化管における
分散した内分泌細胞に由来する。
【０５３７】
　治療することができる神経内分泌がんのさらなる例には、これらに限定されないが、甲
状腺の髄様癌、メルケル細胞がん（索状がん）、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）、（肺の）大
細胞神経内分泌癌、肺外小細胞癌（ＥＳＣＣもしくはＥＰＳＣＣ）、子宮頸部の神経内分
泌癌、多発性内分泌腺腫瘍症１型（ＭＥＮ－１もしくはＭＥＮ１）、多発性内分泌腺腫瘍
症２型（ＭＥＮ－２もしくはＭＥＮ２）、神経線維腫症１型、結節性硬化症、フォンヒッ
ペルリンダウ（ＶＨＬ）病、神経芽細胞腫、褐色細胞腫（褐色細胞腫）、傍神経節腫、下
垂体前葉の神経内分泌がん、および／またはカーニー複合体が含まれる。
【０５３８】
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　また他の実施形態では、判定および／または治療されるがんまたは腫瘍は、血液悪性腫
瘍、例えば、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合体（Ｐｈ＋）を含有する悪性腫瘍（慢性骨髄性（ｍｙｅ
ｌｏｇｅｎｅｏｕｓ）白血病（ＣＭＬ）および急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）など）；
Ｆｌｔ３（Ｆｌｔ３）の変異または遺伝子内縦列重複を含有する悪性腫瘍（急性骨髄性白
血病（ＡＭＬ）など）；ＪＡＫ２（ＪＡＫ２＋）の変異を含有する悪性腫瘍（真性赤血球
増加症（ｐｏｌｙｃｅｔｈｅｍｉａ　ｖｅｒａ）、本態性血小板減少症、および骨髄線維
症（ＭＦ）など）である。一実施形態では、血液悪性腫瘍を有する対象を、約１００～２
００ｍｇ（例えば、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、１５０ｍｇ、１７５ｍｇまたは２００ｍｇ
）の用量でＩＰＩ－４９３によって毎週治療する。治療後に対象において判定されるパラ
メーターには、血球数の減少、および芽細胞を伴わない骨髄の回復が含まれる。他の実施
形態では、ＩＰＩ－４９３で治療される対象は、固形腫瘍を有する。このような対象にお
いて、ＩＰＩ－４９３を、約１００～２００ｍｇ（例えば、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、１
５０ｍｇ、１７５ｍｇまたは２００ｍｇ）の用量で週２回投与する。
【０５３９】
　本発明はまた、治療有効量のＨＳＰ９０阻害剤を患者に投与することによって、がん療
法（例えば、化学療法（小分子および生物学的療法薬、例えば、抗体を含めた）、放射線
療法、手術、ＲＮＡｉ療法、ならびに／またはアンチセンス療法による治療）を受けてい
る、または受けたがん患者において無再発生存を延長させる方法に関する。「無再発生存
」とは、当業者が理解するように、がん治療の特定の時点の後の期間であり、その間には
臨床的に定義されたがんの再発がない。いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、
がん療法と同時的に投与する。同時的投与の場合、がん療法が終了した後、ＨＳＰ９０阻
害剤の投与を続けることができる。他の実施形態では、がん療法が終了した後、ＨＳＰ９
０阻害剤を投与する（すなわち、がん治療との重複期間がない）。がん療法が終了した直
後にＨＳＰ９０阻害剤を投与することができ、またはがん療法の終わりとＨＳＰ９０阻害
剤の投与との間に時間のギャップ（例えば、約１日、１週間、１カ月、６カ月、もしくは
１年まで）が存在してもよい。ＨＳＰ９０阻害剤による治療は、無再発生存が維持される
間（例えば、約１日、１週間、１カ月、６カ月、１年、２年、３年、４年、５年、または
より長期まで）ずっと継続することができる。
【０５４０】
　一態様では、本発明は、がん療法が終了した後、患者に治療有効量のＨＳＰ９０阻害剤
を投与することによって、がん療法（例えば、化学療法（小分子および生物学的療法薬、
例えば、抗体を含めた）、放射線療法、手術、ＲＮＡｉ療法、ならびに／またはアンチセ
ンス療法による治療）を以前に受けたがん患者において無再発生存を延長させる方法に関
する。ＨＳＰ９０阻害剤は、がん療法が終了した直後に投与することができ、またはがん
療法の終わりとＨＳＰ９０阻害剤の投与との間に時間のギャップ（例えば、約１日、１週
間、１カ月、６カ月、もしくは１年まで）が存在してもよい。
【０５４１】
　本発明の特定の方法は、既存の化学療法に良好に反応するが、高い再発率に苦しむがん
の治療において特に有効であり得る。これらの場合には、ＨＳＰ９０阻害剤による治療は
、患者の無再発生存時間または無再発生存率を増加させることができる。このようながん
の例には、肺がん（例えば、小細胞肺がんまたは非小細胞肺がん）、膵臓がん、膀胱がん
、卵巣がん、乳がん、結腸がん、多発性骨髄腫、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄
性白血病（ＣＭＬ）および神経内分泌がんが含まれる。
【０５４２】
　本発明はまた、がん患者において無再発生存を延長させる方法において使用するための
１種または複数の医薬品の調製のための、化学療法剤およびＨＳＰ９０阻害剤の使用を包
含する。本発明はまた、化学療法で以前に治療されてきたがん患者において無再発生存を
延長させる方法において使用するための医薬品の調製における、ＨＳＰ９０阻害剤の使用
に関する。
【０５４３】
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　併用療法
　上記および本明細書に記載のＨＳＰ９０阻害剤は、１種もしくは複数のさらなる治療（
例えば、放射線療法、手術など）と組み合わせて、かつ／または本明細書に記載されてい
るがんを治療するための１種もしくは複数の治療剤と組み合わせて投与することができる
ことを理解されたい。
【０５４４】
　「と組み合わせて」とは、治療または治療剤が、同時的に投与され、かつ／または一緒
の送達のために製剤されなくてはならないことを意味することは意図しないが、これらの
送達方法は本発明の範囲内である。医薬組成物は、１種もしくは複数の他のさらなる治療
または治療剤と同時的に、前に、または続いて投与することができる。一般に、各薬剤は
、その薬剤について決定される用量で、および／またはタイムスケジュールで投与される
。この組合せにおいて利用されるさらなる治療剤は、単一の組成物中で一緒に、または異
なる組成物中で別々に投与することができることがさらに認識される。レジメンにおいて
用いる特定の組合せは、本発明の医薬組成物と、さらなる治療活性剤および／または達成
される所望の治療効果との適合性を考慮する。
【０５４５】
　一般に、組合せにおいて利用されるさらなる治療剤は、それらが個々に利用されるレベ
ルを超えないレベルで利用されることが期待される。いくつかの実施形態では、組合せに
おいて利用されるレベルは、個々に利用されるレベルよりも低いであろう。
【０５４６】
　特定の実施形態では、本明細書に記載の方法によって治療されるがんは、例えば、髄芽
腫、軟骨肉腫、骨肉腫、膵臓がん、肺がん（例えば、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ）または非
小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ））、結腸直腸がん、卵巣がん、頭頸部扁平上皮細胞癌（ＨＮ
ＳＣＣ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ
芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、多発性骨髄腫、および前立腺が
んから選択することができる。
【０５４７】
　小細胞肺がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療
法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、エトポシド、カルボプラ
チン、シスプラチン、イリノテカン、トポテカン、ゲムシタビン、リポソームＳＮ－３８
、ベンダムスチン、テモゾロマイド、ベロテカン、ＮＫ０１２、ＦＲ９０１２２８、フラ
ボピリドール）；チロシンキナーゼ阻害剤、（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロ
チニブ、ゲフィチニブ、セツキシマブ、パニツムマブ）；マルチキナーゼ阻害剤（例えば
、ソラフェニブ、スニチニブ）；ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、ベバシズマブ、バンデタニブ
）；がんワクチン（例えば、ＧＶＡＸ）；Ｂｃｌ－２阻害剤（例えば、オブリメルセンナ
トリウム、ＡＢＴ－２６３）；プロテアソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ（Ｖｅｌｃ
ａｄｅ）、ＮＰＩ－００５２）、パクリタキセルまたはパクリタキセル剤；ドセタキセル
；ＩＧＦ－１受容体阻害剤（例えば、ＡＭＧ４７９）；ＨＧＦ／ＳＦ阻害剤（例えば、Ａ
ＭＧ１０２、ＭＫ－０６４６）；クロロキン；オーロラキナーゼ阻害剤（例えば、ＭＬＮ
８２３７）；放射免疫療法（例えば、ＴＦ２）；ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ－４
９３、ＩＰＩ－５０４、タネスピマイシン、ＳＴＡ－９０９０）；ｍＴＯＲ阻害剤（例え
ば、エベロリムス）；Ｅｐ－ＣＡＭ－／ＣＤ３－二重特異性抗体（例えば、ＭＴ１１０）
；ＣＫ－２阻害剤（例えば、ＣＸ－４９４５）；ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ベリノスタッ
ト）；ＳＭＯアンタゴニスト（例えば、ＢＭＳ８３３９２３）；ペプチドがんワクチン、
および放射線療法（例えば、強度変調放射線療法（ＩＭＲＴ）、低分割放射線療法、低酸
素誘導放射線療法）、手術、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５４８】
　非小細胞肺がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な
療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、ビノレルビン、シスプ
ラチン、ドセタキセル、ペメトレキセド二ナトリウム、エトポシド、ゲムシタビン、カル
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ボプラチン、リポソームＳＮ－３８、ＴＬＫ２８６、テモゾロマイド、トポテカン、ペメ
トレキセド二ナトリウム、アザシチジン、イリノテカン、テガフル－ギメラシル－オテラ
シルカリウム、サパシタビン）；チロシンキナーゼ阻害剤、（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（
例えば、エルロチニブ、ゲフィチニブ、セツキシマブ、パニツムマブ、ネシツムマブ、Ｐ
Ｆ－００２９９８０４、ニモツズマブ、ＲＯ５０８３９４５）、ＭＥＴ阻害剤（例えば、
ＰＦ－０２３４１０６６、ＡＲＱ１９７）、ＰＩ３Ｋキナーゼ阻害剤（例えば、ＸＬ１４
７、ＧＤＣ－０９４１）、Ｒａｆ／ＭＥＫデュアルキナーゼ阻害剤（例えば、ＲＯ５１２
６７６６）、ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲデュアルキナーゼ阻害剤（例えば、ＸＬ７６５）、ＳＲ
Ｃ阻害剤（例えば、ダサチニブ）、デュアル阻害剤（例えば、ＢＩＢＷ２９９２、ＧＳＫ
１３６３０８９、ＺＤ６４７４、ＡＺＤ０５３０、ＡＧ－０１３７３６、ラパチニブ、Ｍ
ＥＨＤ７９４５Ａ、リニファニブ）、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ソラフェニブ、ス
ニチニブ、パゾパニブ、ＡＭＧ７０６、ＸＬ１８４、ＭＧＣＤ２６５、ＢＭＳ－６９０５
１４、Ｒ９３５７８８）、ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、エンドスター、エンドスタチン、ベ
バシズマブ、セジラニブ、ＢＩＢＦ１１２０、アキシチニブ、チボザニブ、ＡＺＤ２１７
１）、がんワクチン（例えば、ＢＬＰ２５リポソームワクチン、ＧＶＡＸ、組換えＤＮＡ
およびアデノウイルス発現Ｌ５２３Ｓタンパク質）、Ｂｃｌ－２阻害剤（例えば、オブリ
メルセンナトリウム）、プロテアソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ、カーフィルゾミ
ブ、ＮＰＩ－００５２、ＭＬＮ９７０８）、パクリタキセルまたはパクリタキセル剤、ド
セタキセル、ＩＧＦ－１受容体阻害剤（例えば、シクスツムマブ、ＭＫ－０６４６、ＯＳ
Ｉ９０６、ＣＰ－７５１，８７１、ＢＩＩＢ０２２）、ヒドロキシクロロキン、ＨＳＰ９
０阻害剤（例えば、ＩＰＩ－４９３、ＩＰＩ－５０４、タネスピマイシン、ＳＴＡ－９０
９０、ＡＵＹ９２２、ＸＬ８８８）、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス、テムシロ
リムス、リダホロリムス）、Ｅｐ－ＣＡＭ－／ＣＤ３－二重特異性抗体（例えば、ＭＴ１
１０）、ＣＫ－２阻害剤（例えば、ＣＸ－４９４５）、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ＭＳ２
７５、ＬＢＨ５８９、ボリノスタット、バルプロ酸、ＦＲ９０１２２８）、ＤＨＦＲ阻害
剤（例えば、プララトレキサート）、レチノイド（例えば、ベキサロテン、トレチノイン
）、抗体－薬物コンジュゲート（例えば、ＳＧＮ－１５）、ビスホスホネート（例えば、
ゾレドロン酸）、がんワクチン（例えば、ベラゲンプマツセル－Ｌ）、低分子量ヘパリン
（ＬＭＷＨ）（例えば、チンザパリン、エノキサパリン）、ＧＳＫ１５７２９３２Ａ、メ
ラトニン、タラクトフェリン、ジメスナ、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、アムルビシ
ン、エトポシド、カレニテシン（ｋａｒｅｎｉｔｅｃｉｎ））、ネルフィナビル、シレン
ジタイド、ＥｒｂＢ３阻害剤（例えば、ＭＭ－１２１、Ｕ３－１２８７）、サバイビン阻
害剤（例えば、ＹＭ１５５、ＬＹ２１８１３０８）、メシル酸エリブリン、ＣＯＸ－２阻
害剤（例えば、セレコキシブ）、ペグフィルグラスチム、ポロ様キナーゼ１阻害剤（例え
ば、ＢＩ６７２７）、ＴＲＡＩＬ受容体２（ＴＲ－２）アゴニスト（例えば、ＣＳ－１０
０８）、ＣＮＧＲＣペプチド－ＴＮＦアルファコンジュゲート、ジクロロ酢酸（ＤＣＡ）
、ＨＧＦ阻害剤（例えば、ＳＣＨ９００１０５）、ＳＡＲ２４０５５０、ＰＰＡＲ－ガン
マアゴニスト（例えば、ＣＳ－７０１７）、ガンマ－セクレターゼ阻害剤（例えば、ＲＯ
４９２９０９７）、エピジェネティック療法（例えば、５－アザシチジン）、ニトログリ
セリン、ＭＥＫ阻害剤（例えば、ＡＺＤ６２４４）、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（
例えば、ＵＣＮ－０１）、コレステロール－Ｆｕｓ１、抗チューブリン剤（例えば、Ｅ７
３８９）、ファルネシル－ＯＨ－トランスフェラーゼ阻害剤（例えば、ロナファルニブ）
、免疫毒素（例えば、ＢＢ－１０９０１、ＳＳＩ（ｄｓＦｖ）ＰＥ３８）、フォンダパリ
ヌクス、血管破壊剤（例えば、ＡＶＥ８０６２）、ＰＤ－Ｌ１阻害剤（例えば、ＭＤＸ－
１１０５、ＭＤＸ－１１０６）、ベータ－グルカン、ＮＧＲ－ｈＴＮＦ、ＥＭＤ５２１８
７３、ＭＥＫ阻害剤（例えば、ＧＳＫ１１２０２１２）、エポチロン類似体（例えば、イ
キサベピロン）、キネシン－スピンドル阻害剤（例えば、４ＳＣ－２０５）、テロメア標
的剤（例えば、ＫＭＬ－００１）、Ｐ７０経路阻害剤（例えば、ＬＹ２５８４７０２）、
ＡＫＴ阻害剤（例えば、ＭＫ－２２０６）、血管形成阻害剤（例えば、レナリドミド）、
Ｎｏｔｃｈシグナル伝達阻害剤（例えば、ＯＭＰ－２１Ｍ１８）、放射線療法、手術、な
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らびにこれらの組合せが含まれる。
【０５４９】
　結腸直腸がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療
法薬の例には、これらに限定されないが、５－フルオロウラシル（５ＦＵ－ＴＳ阻害剤）
；イリノテカン（トポＩ毒）；オキサリプラチン（ＤＮＡ付加体）、Ｅｒｂｉｔｕｘおよ
びＶｅｃｔａｂｉｘ（ＥＧＦＲに対するモノクローナルＡｂｓ）、ＦＯＬＦＯＸ：５－フ
ルオロウラシル＋ロイコボリン＋オキサリプラチン；ＦＯＬＦＩＲＩ：５－フルオロウラ
シル＋ロイコボリン＋イリノテカン、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５５０】
　髄芽腫の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法薬の
例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、ロムスチン、シスプラチン、カ
ルボプラチン、ビンクリスチン、およびシクロホスファミド）、放射線療法、手術、なら
びにこれらの組合せが含まれる。
【０５５１】
　軟骨肉腫の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法薬
の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、トラベクテジン）、放射線療
法（例えば、陽子線療法）、手術、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５５２】
　骨肉腫の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法薬の
例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、メトトレキサート（例えば、単
独で、またはロイコボリン救援療法と組み合わせた）、シスプラチン、アドリアマイシン
、イホスファミド（例えば、単独でまたはメスナと組み合わせた）、ＢＣＧ（カルメット
－ゲラン菌）、エトポシド、ムラミルトリペプチド（ＭＴＰ））、放射線療法、手術、な
らびにこれらの組合せが含まれる。
【０５５３】
　膵臓がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法薬
の例には、これらに限定されないが、化学療法剤、例えば、パクリタキセルまたはパクリ
タキセル剤（例えば、パクリタキセル製剤、例えばＴＡＸＯＬ、アルブミン安定化ナノ粒
子パクリタキセル製剤（例えば、ＡＢＲＡＸＡＮＥ）またはリポソームパクリタキセル製
剤）；ゲムシタビン（例えば、ゲムシタビン単独でまたはＡＸＰ１０７－１１と組み合わ
せた）；他の化学療法剤、例えば、オキサリプラチン、５－フルオロウラシル、カペシタ
ビン、ルビテカン、エピルビシン塩酸塩、ＮＣ－６００４、シスプラチン、ドセタキセル
（例えば、ＴＡＸＯＴＥＲＥ）、マイトマイシンＣ、イホスファミド；インターフェロン
；チロシンキナーゼ阻害剤、（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロチニブ、パニツ
ムマブ、セツキシマブ、ニモツズマブ）；ＨＥＲ２／ｎｅｕ受容体阻害剤（例えば、トラ
スツズマブ）；デュアルキナーゼ阻害剤（例えば、ボスチニブ、サラカチニブ、ラパチニ
ブ、バンデタニブ）；マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ソラフェニブ、スニチニブ、ＸＬ
１８４、パゾパニブ）；ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、ベバシズマブ、ＡＶ－９５１、ブリバ
ニブ）；放射免疫療法（例えば、ＸＲ３０３）；がんワクチン（例えば、ＧＶＡＸ、サバ
イビンペプチド）；ＣＯＸ－２阻害剤（例えば、セレコキシブ）；ＩＧＦ－１受容体阻害
剤（例えば、ＡＭＧ４７９、ＭＫ－０６４６）；ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス
、テムシロリムス）；ＩＬ－６阻害剤（例えば、ＣＮＴＯ３２８）；サイクリン依存性キ
ナーゼ阻害剤（例えば、Ｐ２７６－００、ＵＣＮ－０１）；変化したエネルギー代謝を標
的とする（ＡＥＭＤ）化合物（例えば、ＣＰＩ－６１３）；ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ボ
リノスタット）；ＴＲＡＩＬ受容体２（ＴＲ－２）アゴニスト（例えば、コナツムマブ）
；ＭＥＫ阻害剤（例えば、ＡＳ７０３０２６、セルメチニブ、ＧＳＫ１１２０２１２）；
Ｒａｆ／ＭＥＫデュアルキナーゼ阻害剤（例えば、ＲＯ５１２６７６６）；Ｎｏｔｃｈシ
グナル伝達阻害剤（例えば、ＭＫ０７５２）；モノクローナル抗体－抗体融合タンパク質
（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｆｕｓｉｏｎ　ｐｒｏ
ｔｅｉｎ）（例えば、Ｌ１９ＩＬ２）；クルクミン；ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ
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－４９３、ＩＰＩ－５０４、タネスピマイシン、ＳＴＡ－９０９０）；ｒＩＬ－２；、デ
ニロイキンディフチトクス；トポイソメラーゼ１阻害剤（例えば、イリノテカン、ＰＥＰ
０２）；スタチン（例えば、シンバスタチン）；第ＶＩＩａ因子阻害剤（例えば、ＰＣＩ
－２７４８３）；ＡＫＴ阻害剤（例えば、ＲＸ－０２０１）；低酸素活性化プロドラッグ
（例えば、ＴＨ－３０２）；メトホルミン塩酸塩、ガンマ－セクレターゼ阻害剤（例えば
、ＲＯ４９２９０９７）；リボヌクレオチドレダクターゼ阻害剤（例えば、３－ＡＰ）；
免疫毒素（例えば、ＨｕＣ２４２－ＤＭ４）；ＰＡＲＰ阻害剤（例えば、ＫＵ－００５９
４３６、ベリパリブ）；ＣＴＬＡ－４阻害剤（例えば、ＣＰ－６７５，２０６、イピリム
マブ）；ＡｄＶ－ｔｋ療法；プロテアソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ（Ｖｅｌｃａ
ｄｅ）、ＮＰＩ－００５２）；チアゾリジンジオン（例えば、ピオグリタゾン）；ＮＰＣ
－１Ｃ；オーロラキナーゼ阻害剤（例えば、Ｒ７６３／ＡＳ７０３５６９）、ＣＴＧＦ阻
害剤（例えば、ＦＧ－３０１９）；ｓｉＧ１２Ｄ　ＬＯＤＥＲ；および放射線療法（例え
ば、トモセラピー（ｔｏｍｏｔｈｅｒａｐｙ）、定位放射線、陽子線療法）、手術、なら
びにこれらの組合せが含まれる。特定の実施形態では、パクリタキセルまたはパクリタキ
セル剤、およびゲムシタビンの組合せを、ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用することができる
。
【０５５４】
　卵巣がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法薬
の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、パクリタキセルまたはパクリ
タキセル剤；ドセタキセル；カルボプラチン；ゲムシタビン；ドキソルビシン；トポテカ
ン；シスプラチン；イリノテカン、ＴＬＫ２８６、イホスファミド、オラパリブ、オキサ
リプラチン、メルファラン、ペメトレキセド二ナトリウム、ＳＪＧ－１３６、シクロホス
ファミド、エトポシド、デシタビン）；グレリンアンタゴニスト（例えば、ＡＥＺＳ－１
３０）、免疫療法（例えば、ＡＰＣ８０２４、オレゴボマブ、ＯＰＴ－８２１）、チロシ
ンキナーゼ阻害剤、（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロチニブ）、デュアル阻害
剤（例えば、Ｅ７０８０）、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ＡＺＤ０５３０、ＪＩ－１
０１、ソラフェニブ、スニチニブ、パゾパニブ）、ＯＮ０１９１０．Ｎａ）、ＶＥＧＦ阻
害剤（例えば、ベバシズマブ、ＢＩＢＦ１１２０、セジラニブ、ＡＺＤ２１７１）、ＰＤ
ＧＦＲ阻害剤（例えば、ＩＭＣ－３Ｇ３）、パクリタキセル、トポイソメラーゼ阻害剤（
例えば、カレニテシン（ｋａｒｅｎｉｔｅｃｉｎ）、イリノテカン）、ＨＤＡＣ阻害剤（
例えば、バルプロ酸塩、ボリノスタット）、葉酸受容体阻害剤（例えば、ファーレツズマ
ブ）、アンジオポエチン阻害剤（例えば、ＡＭＧ３８６）、エポチロン類似体（例えば、
イキサベピロン）、プロテアソーム阻害剤（例えば、カーフィルゾミブ）、ＩＧＦ－１受
容体阻害剤（例えば、ＯＳＩ９０６、ＡＭＧ４７９）、ＰＡＲＰ阻害剤（例えば、ベリパ
リブ、ＡＧ０１４６９９、イニパリブ、ＭＫ－４８２７）、オーロラキナーゼ阻害剤（例
えば、ＭＬＮ８２３７、ＥＮＭＤ－２０７６）、血管形成阻害剤（例えば、レナリドミド
）、ＤＨＦＲ阻害剤（例えば、プララトレキサート）、放射免疫療法剤（ａｇｎｅｔ）（
例えば、Ｈｕ３Ｓ１９３）、スタチン（例えば、ロバスタチン）、トポイソメラーゼ１阻
害剤（例えば、ＮＫＴＲ－１０２）、がんワクチン（例えば、ｐ５３合成長ペプチドワク
チン、自己ＯＣ－ＤＣワクチン）、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、テムシロリムス、エベロリ
ムス）、ＢＣＲ／ＡＢＬ阻害剤（例えば、イマチニブ）、ＥＴ－Ａ受容体アンタゴニスト
（例えば、ＺＤ４０５４）、ＴＲＡＩＬ受容体２（ＴＲ－２）アゴニスト（例えば、ＣＳ
－１００８）、ＨＧＦ／ＳＦ阻害剤（例えば、ＡＭＧ１０２）、ＥＧＥＮ－００１、ポロ
様キナーゼ１阻害剤（例えば、ＢＩ６７２７）、ガンマ－セクレターゼ阻害剤（例えば、
ＲＯ４９２９０９７）、Ｗｅｅ－１阻害剤（例えば、ＭＫ－１７７５）、抗チューブリン
剤（例えば、ビノレルビン、Ｅ７３８９）、免疫毒素（例えば、デニロイキンディフチト
クス）、ＳＢ－４８５２３２、血管破壊剤（例えば、ＡＶＥ８０６２）、インテグリン阻
害剤（例えば、ＥＭＤ５２５７９７）、キネシン－スピンドル阻害剤（例えば、４ＳＣ－
２０５）、レブラミド（ｒｅｖｌｉｍｉｄ）、ＨＥＲ２阻害剤（例えば、ＭＧＡＨ２２）
、ＥｒｒＢ３阻害剤（例えば、ＭＭ－１２１）、放射線療法；ならびにこれらの組合せが
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含まれる。
【０５５５】
　本発明によって、慢性骨髄性白血病（ＡＭＬ）の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み
合わせて使用するための適切な療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法（例
えば、シタラビン、ヒドロキシ尿素、クロファラビン、メルファラン、チオテパ、フルダ
ラビン、ブスルファン、エトポシド、コルジセピン、ペントスタチン、カペシタビン、ア
ザシチジン、シクロホスファミド、クラドリビン、トポテカン）、チロシンキナーゼ阻害
剤（例えば、ＢＣＲ／ＡＢＬ阻害剤（例えば、イマチニブ、ニロチニブ）、ＯＮ０１９１
０．Ｎａ、デュアル阻害剤（例えば、ダサチニブ、ボスチニブ）、マルチキナーゼ阻害剤
（例えば、ＤＣＣ－２０３６、ポナチニブ、ソラフェニブ、スニチニブ、ＲＧＢ－２８６
６３８））、インターフェロンアルファ、ステロイド、アポトーシス剤（例えば、オマセ
タキシンメペスクシネート（ｏｍａｃｅｔａｘｉｎｅ　ｍｅｐｅｓｕｃｃｉｎａｔ））、
免疫療法（例えば、同種ＣＤ４＋記憶Ｔｈ１様Ｔ細胞／微粒子結合抗ＣＤ３／抗ＣＤ２８
、自己サイトカイン誘導キラー細胞（ＣＩＫ）、ＡＨＮ－１２）、ＣＤ５２標的剤（例え
ば、アレムツズマブ）、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＩＰＩ－４９３、ＩＰＩ－５０４、
タネスピマイシン、ＳＴＡ－９０９０、ＡＵＹ９２２、ＸＬ８８８）、ｍＴＯＲ阻害剤（
例えば、エベロリムス）、ＳＭＯアンタゴニスト（例えば、ＢＭＳ８３３９２３）、リボ
ヌクレオチドレダクターゼ阻害剤（例えば、３－ＡＰ）、ＪＡＫ－２阻害剤（例えば、Ｉ
ＮＣＢ０１８４２４）、ヒドロキシクロロキン、レチノイド（例えば、フェンレチニド）
、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（例えば、ＵＣＮ－０１）、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば
、ベリノスタット、ボリノスタット、ＪＮＪ－２６４８１５８５）、ＰＡＲＰ阻害剤（例
えば、ベリパリブ）、ＭＤＭ２アンタゴニスト（例えば、ＲＯ５０４５３３７）、オーロ
ラＢキナーゼ阻害剤（例えば、ＴＡＫ－９０１）、放射免疫療法（例えば、アクチニウム
－２２５－標識された抗ＣＤ３３抗体ＨｕＭ１９５）、ヘッジホッグ阻害剤（例えば、Ｐ
Ｆ－０４４４９９１３）、ＳＴＡＴ３阻害剤（例えば、ＯＰＢ－３１１２１）、ＫＢ００
４、がんワクチン（例えば、ＡＧ８５８）、骨髄移植、幹細胞移植、放射線療法、ならび
にこれらの組合せが含まれる。
【０５５６】
　慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用
するための適切な療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、フル
ダラビン、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、クロランブシル、ベ
ンダムスチン、クロランブシル、ブスルファン、ゲムシタビン、メルファラン、ペントス
タチン、ミトキサントロン、５－アザシチジン、ペメトレキセド二ナトリウム）、チロシ
ンキナーゼ阻害剤、（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロチニブ）、ＢＴＫ阻害剤
（例えば、ＰＣＩ－３２７６５）、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ＭＧＣＤ２６５、Ｒ
ＧＢ－２８６６３８）、ＣＤ－２０標的剤（例えば、リツキシマブ、オファツムマブ、Ｒ
Ｏ５０７２７５９、ＬＦＢ－Ｒ６０３）、ＣＤ５２標的剤（例えば、アレムツズマブ）、
プレドニゾロン、ダルベポエチンアルファ、レナリドミド、Ｂｃｌ－２阻害剤（例えば、
ＡＢＴ－２６３）、免疫療法（例えば、同種ＣＤ４＋記憶Ｔｈ１様Ｔ細胞／微粒子結合抗
ＣＤ３／抗ＣＤ２８、自己サイトカイン誘導キラー細胞（ＣＩＫ））、ＨＤＡＣ阻害剤（
例えば、ボリノスタット、バルプロ酸、ＬＢＨ５８９、ＪＮＪ－２６４８１５８５、ＡＲ
－４２）、ＸＩＡＰ阻害剤（例えば、ＡＥＧ３５１５６）、ＣＤ－７４標的剤（例えば、
ミラツズマブ）、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス）、ＡＴ－１０１、免疫毒素（
例えば、ＣＡＴ－８０１５、抗Ｔａｃ（Ｆｖ）－ＰＥ３８（ＬＭＢ－２））、ＣＤ３７標
的剤（例えば、ＴＲＵ－０１６）、放射免疫療法（例えば、１３１－トシツモマブ）、ヒ
ドロキシクロロキン、ペリホシン、ＳＲＣ阻害剤（例えば、ダサチニブ）、サリドマイド
、ＰＩ３Ｋδ阻害剤（例えば、ＣＡＬ－１０１）、レチノイド（例えば、フェンレチニド
）、ＭＤＭ２アンタゴニスト（例えば、ＲＯ５０４５３３７）、プレリキサホル、オーロ
ラキナーゼ阻害剤（例えば、ＭＬＮ８２３７、ＴＡＫ－９０１）、プロテアソーム阻害剤
（例えば、ボルテゾミブ）、ＣＤ－１９標的剤（例えば、ＭＥＤＩ－５５１、ＭＯＲ２０
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８）、ＭＥＫ阻害剤（例えば、ＡＢＴ－３４８）、ＪＡＫ－２阻害剤（例えば、ＩＮＣＢ
０１８４２４）、低酸素活性化プロドラッグ（例えば、ＴＨ－３０２）、パクリタキセル
またはパクリタキセル剤、ＨＳＰ９０阻害剤、ＡＫＴ阻害剤（例えば、ＭＫ２２０６）、
ＨＭＧ－ＣｏＡ阻害剤（例えば、シンバスタチン）、ＧＮＫＧ１８６、放射線療法、骨髄
移植、幹細胞移植、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５５７】
　急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用
するための適切な療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、プレ
ドニゾロン、デキサメタゾン、ビンクリスチン、アスパラギナーゼ、ダウノルビシン、シ
クロホスファミド、シタラビン、エトポシド、チオグアニン、メルカプトプリン、クロフ
ァラビン、リポソームアナマイシン、ブスルファン、エトポシド、カペシタビン、デシタ
ビン、アザシチジン、トポテカン、テモゾロマイド）、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば
、ＢＣＲ／ＡＢＬ阻害剤（例えば、イマチニブ、ニロチニブ）、ＯＮ０１９１０．Ｎａ、
マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ソラフェニブ））、ＣＤ－２０標的剤（例えば、リツキ
シマブ）、ＣＤ５２標的剤（例えば、アレムツズマブ）、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、Ｓ
ＴＡ－９０９０）、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス、ラパマイシン）、ＪＡＫ－
２阻害剤（例えば、ＩＮＣＢ０１８４２４）、ＨＥＲ２／ｎｅｕ受容体阻害剤（例えば、
トラスツズマブ）、プロテアソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ）、メトトレキサート
、アスパラギナーゼ、ＣＤ－２２標的剤（例えば、エピラツズマブ、イノツズマブ）、免
疫療法（例えば、自己サイトカイン誘導キラー細胞（ＣＩＫ）、ＡＨＮ－１２）、ブリナ
ツモマブ、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（例えば、ＵＣＮ－０１）、ＣＤ４５標的剤
（例えば、ＢＣ８）、ＭＤＭ２アンタゴニスト（例えば、ＲＯ５０４５３３７）、免疫毒
素（例えば、ＣＡＴ－８０１５、ＤＴ２２１９ＡＲＬ）、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ＪＮ
Ｊ－２６４８１５８５）、ＪＶＲＳ－１００、パクリタキセルまたはパクリタキセル剤、
ＳＴＡＴ３阻害剤（例えば、ＯＰＢ－３１１２１）、ＰＡＲＰ阻害剤（例えば、ベリパリ
ブ）、ＥＺＮ－２２８５、放射線療法、ステロイド、骨髄移植、幹細胞移植、またはこれ
らの組合せが含まれる。
【０５５８】
　急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用する
ための適切な療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、シタラビ
ン、ダウノルビシン、イダルビシン、クロファラビン、デシタビン、ボサロキシン、アザ
シチジン、クロファラビン、リバビリン、ＣＰＸ－３５１、トレオスルファン、エラシタ
ラビン（ｅｌａｃｙｔａｒａｂｉｎｅ）、アザシチジン）、チロシンキナーゼ阻害剤（例
えば、ＢＣＲ／ＡＢＬ阻害剤（例えば、イマチニブ、ニロチニブ）、ＯＮ０１９１０．Ｎ
ａ、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ミドスタウリン、ＳＵ１１２４８、キザルチニブ、
ソラフィニブ））、免疫毒素（例えば、ゲムツズマブオゾガマイシン）、ＤＴ３８８ＩＬ
３融合タンパク質、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ボリノスタット、ＬＢＨ５８９）、プレリ
キサホル、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス）、ＳＲＣ阻害剤（例えば、ダサチニ
ブ）、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、ＳＴＡ－９０９０）、レチノイド（例えば、ベキサロ
テン、オーロラキナーゼ阻害剤（例えば、ＢＩ８１１２８３）、ＪＡＫ－２阻害剤（例え
ば、ＩＮＣＢ０１８４２４）、Ｐｏｌｏ様キナーゼ阻害剤（例えば、ＢＩ６７２７）、セ
ネルセン、ＣＤ４５標的剤（例えば、ＢＣ８）、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（例え
ば、ＵＣＮ－０１）、ＭＤＭ２アンタゴニスト（例えば、ＲＯ５０４５３３７）、ｍＴＯ
Ｒ阻害剤（例えば、エベロリムス）、ＬＹ５７３６３６－ナトリウム、ＺＲｘ－１０１、
ＭＬＮ４９２４、レナリドミド、免疫療法（例えば、ＡＨＮ－１２）、ヒスタミン二塩酸
塩、放射線療法、骨髄移植、幹細胞移植、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５５９】
　多発性骨髄腫（ＭＭ）の治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための
適切な療法薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、メルファラン、
アミホスチン、シクロホスファミド、ドキソルビシン、クロファラビン、ベンダムスチン
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、フルダラビン、アドリアマイシン、ＳｙＢ　Ｌ－０５０１）、サリドマイド、レナリド
ミド、デキサメタゾン、プレドニゾン、ポマリドマイド、プロテアソーム阻害剤（例えば
、ボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、ＭＬＮ９７０８）、がんワクチン（例えば、ＧＶＡ
Ｘ）、ＣＤ－４０標的剤（例えば、ＳＧＮ－４０、ＣＨＩＲ－１２．１２）、ペリホシン
、ゾレドロン酸、免疫療法（例えば、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＨｕＭａｘ－
ＣＤ３８）、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、ボリノスタット、ＬＢＨ５８９、ＡＲ－４２）、
アプリジン（ａｐｌｉｄｉｎ）、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（例えば、ＰＤ－０３
３２９９１、ジナシクリブ）、三酸化ヒ素、ＣＢ３３０４、ＨＳＰ９０阻害剤（例えば、
ＫＷ－２４７８）、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、セツキ
シマブ）、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ＡＴ９２８３））、ＶＥＧＦ阻害剤（例えば
、ベバシズマブ）、プレリキサホル、ＭＥＫ阻害剤（例えば、ＡＺＤ６２４４）、ＩＰＨ
２１０１、アトルバスタチン、免疫毒素（例えば、ＢＢ－１０９０１）、ＮＰＩ－００５
２、放射免疫治療剤（例えば、イットリウムＹ９０イブリツモマブチウキセタン）、ＳＴ
ＡＴ３阻害剤（例えば、ＯＰＢ－３１１２１）、ＭＬＮ４９２４、オーロラキナーゼ阻害
剤（例えば、ＥＮＭＤ－２０７６）、ＩＭＧＮ９０１、ＡＣＥ－０４１、ＣＫ－２阻害剤
（例えば、ＣＸ－４９４５）、放射線療法、骨髄移植、幹細胞移植、ならびにこれらの組
合せが含まれる。
【０５６０】
　頭頸部がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法
薬の例には、これらに限定されないが、化学療法（例えば、パクリタキセルまたはパクリ
タキセル剤、カルボプラチン、ドセタキセル、アミホスチン、シスプラチン（ｃｉｓｐｌ
ａｎｔｉｎ）、オキサリプラチン、ドセタキセル）、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、
ＥＧＦＲ阻害剤（例えば、エルロチニブ、ゲフィチニブ、イコチニブ、セツキシマブ、パ
ニツムマブ、ザルツムマブ、ニモツズマブ、ネシツムマブ、マツズマブ、セツキシマブ）
、デュアル阻害剤（例えば、ラパチニブ、ネラチニブ、バンデタニブ、ＢＩＢＷ２９９２
、マルチキナーゼ阻害剤（例えば、ＸＬ－６４７））、ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、ベバシ
ズマブ）、レオウイルス、放射線療法、手術、ならびにこれらの組合せが含まれる。
【０５６１】
　前立腺がんの治療のためにＨＳＰ９０阻害剤と組み合わせて使用するための適切な療法
薬の例には、これらに限定されないが、化学療法剤（例えば、ドセタキセル、カルボプラ
チン、フルダラビン）、ホルモン療法（例えば、フルタミド、ビカルタミド、ニルタミド
、酢酸シプロテロン、ケトコナゾール、アミノグルテチミド、アバレリックス、デガレリ
クス、ロイプロリド、ゴセレリン、トリプトレリン、ブセレリン）、チロシンキナーゼ阻
害剤（例えば、デュアルキナーゼ阻害剤（例えば、ラパタニブ）、マルチキナーゼ阻害剤
（例えば、ソラフェニブ、スニチニブ））、ＶＥＧＦ阻害剤（例えば、ベバシズマブ）、
ＴＡＫ－７００、がんワクチン（例えば、ＢＰＸ－１０１、ＰＥＰ２２３）、レナリドミ
ド、ＴＯＫ－００１、ＩＧＦ－１受容体阻害剤（例えば、シクスツムマブ）、ＴＲＣ１０
５、オーロラＡキナーゼ阻害剤（例えば、ＭＬＮ８２３７）、プロテアソーム阻害剤（例
えば、ボルテゾミブ）、ＯＧＸ－０１１、放射免疫療法（例えば、ＨｕＪ５９１－ＧＳ）
、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、バルプロ酸、ＳＢ９３９、ＬＢＨ５８９）、ヒドロキシクロ
ロキン、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、エベロリムス）、ドビチニブラクテート（ｄｏｖｉｔ
ｉｎｉｂ　ｌａｃｔａｔｅ）、ジインドリルメタン、エファビレンツ、ＯＧＸ－４２７、
ゲニステイン、ＩＭＣ－３Ｇ３、バフェチニブ、ＣＰ－６７５，２０６、放射線療法、手
術、またはこれらの組合せが含まれる。
【０５６２】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、ｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせて使用す
る。本発明における使用に適したｍＴＯＲ阻害剤は、これらに限定されないが、ＷＯ９４
／０２１３６（１６－Ｏ－置換誘導体）；米国特許第５，２５８，３８９号（４０－Ｏ－
置換誘導体）；ＷＯ９４／９０１０（Ｏ－アリールおよびＯ－アルキル誘導体）；ＷＯ９
２／０５１７９（カルボン酸エステル）；米国特許第５，１１８，６７７号および同第５
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，１１８，６７８号（アミドエステル）；米国特許第５，１１８，６７８号（カルバメー
ト）；米国特許第５，１００，８８３号（フッ素化エステル）；米国特許第５，１５１，
４１３号（アセタール）；米国特許第５，１２０，８４２号（シリルエステル）；ＷＯ９
３，１１１３０（メチレン誘導体）；ＷＯ９４／０２１３６（メトキシ誘導体）；ＷＯ９
４／０２３８５およびＷＯ９５／１４０２３（アルケニル誘導体）；米国特許第５，２５
６，７９０号（３２－Ｏ－ジヒドロまたは置換誘導体）；ＥＰ９６／０２４４１；Ｕ．Ｓ
．２００４／０２３５６２（炭水化物誘導体）；米国特許第４，３１６，８８５号（モノ
およびジアシル化誘導体）；米国特許第５，１２０，７２５号（二環式（ｂｉｃｙｌｉｃ
）誘導体）；米国特許第５，１２０，７２７号（ラパマイシン二量体）；ＥＰ４６７６０
６（ラパマイシンの２７－オキシム）；米国特許第５，０２３，２６２号（４２－オキソ
類似体）；米国特許第５，１７７，２０３号（アリールスルホネートおよびスルファメー
ト）；米国特許第５，１７７，２０３号を含めた多数の参照文献に記載されている。さら
に、様々なラパマイシンプロドラッグは、米国特許第４，６５０，８０３号；同第５，６
７２，６０５号；同第５，５８３，１８９号；同第５，５２７，９０６号；同第５，４５
７，１１１号；同第５，９９５，１００号；および同第６，１４６，６５８号に記載され
てきた。治療方法において使用するために特に重要であるのは、Ｎｏｖａｒｔｉｓ（米国
特許第５，６６５，７７２号；同第５，９１２，２５３号；同第５，９８５，８９０号；
同第５，９１２，２５３号；同第６，２００，９８５号；同第６，３８４，０４６号；お
よび同第６，４４０，９９０号）、Ａｒｉａｄ（ＷＯ９６／４１８６５）；ならびにＷｙ
ｅｔｈ（米国特許第５，３６２，７１８号；同第６，３９９，６２５号；同第６，３９９
，６２７号；同第６，４３２，９７３号；同第６，４４０，９９１号；同第６，６７７，
３５７号；および同第６，６８０，７１８号）が所有している特許に記載されている誘導
体である。例示的なｍＴＯＲ阻害剤には、これらに限定されないが、ラパマイシン、テム
シロリムス（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標））、エベロリムス（ＲＡＤ００１、ＡＦＩＮＩ
ＴＯＲ（登録商標））、リダホロリムス、ＡＰ２３５７３、ＡＺＤ８０５５、ＢＥＺ２３
５、ＢＧＴ２２６、ＸＬ７６５、ＰＦ－４６９１５０２、ＧＤＣ０９８０、ＳＦ１１２６
、ＯＳＩ－０２７、ＧＳＫ１０５９６１５、ＫＵ－００６３７９４、ＷＹＥ－３５４、Ｉ
ＮＫ１２８、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９（Ｐ５２９）、
ＰＦ－０４６９１５０２、またはＰＫＩ－５８７が含まれる。一実施形態では、ｍＴＯＲ
阻害剤は、ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２を阻害する。ＴＯＲＣ１およびＴＯＲＣ２デュア
ル阻害剤の例には、例えば、ＯＳＩ－０２７、ＸＬ７６５、Ｐａｌｏｍｉｄ５２９、およ
びＩＮＫ１２８が含まれる。
【０５６３】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、インスリン様増殖因子受容体（ＩＧＦ
－１Ｒ）の阻害剤、例えば、ＢＭＳ－５３６９２４、ＧＳＫ１９０４５２９Ａ、ＡＭＧ４
７９、ＭＫ－０６４６、シクスツムマブ、ＯＳＩ９０６、フィギツムマブ（ＣＰ－７５１
，８７１）、またはＢＩＩＢ０２２と組み合わせて使用する。
【０５６４】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、チロシンキナーゼ阻害剤（例えば、受
容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）阻害剤）と組み合わせて使用する。例示的なチロシンキ
ナーゼ阻害剤には、これらに限定されないが、上皮増殖因子（ＥＧＦ）経路阻害剤（例え
ば、上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）阻害剤）、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）経路阻害
剤（例えば、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）阻害剤（例えば、ＶＥＧＦＲ－１阻
害剤、ＶＥＧＦＲ－２阻害剤、ＶＥＧＦＲ－３阻害剤））、血小板由来増殖因子（ＰＤＧ
Ｆ）経路阻害剤（例えば、血小板由来増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）阻害剤（例えば、Ｐ
ＤＧＦＲ－β阻害剤））、ＲＡＦ－１阻害剤、ＫＩＴ阻害剤およびＲＥＴ阻害剤が含まれ
る。いくつかの実施形態では、ヘッジホッグ阻害剤と組み合わせて使用される抗がん剤は
、アキシチニブ（ＡＧ０１３７３６）、ボスチニブ（ＳＫＩ－６０６）、セジラニブ（Ｒ
ＥＣＥＮＴＩＮ（商標）、ＡＺＤ２１７１）、ダサチニブ（ＳＰＲＹＣＥＬ（登録商標）
、ＢＭＳ－３５４８２５）、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標））、ゲフィチニ
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ブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標））、イマチニブ（Ｇｌｅｅｖｅｃ（登録商標）、ＣＧＰ５
７１４８Ｂ、ＳＴＩ－５７１）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＴＹＶＥＲＢ
（登録商標））、レスタウルチニブ（ＣＥＰ－７０１）、ネラチニブ（ＨＫＩ－２７２）
、ニロチニブ（ＴＡＳＩＧＮＡ（登録商標））、セマクサニブ（セマキシニブ、ＳＵ５４
１６）、スニチニブ（ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、ＳＵ１１２４８）、トセラニブ（ＰＡ
ＬＬＡＤＩＡ（登録商標））、バンデタニブ（ＺＡＣＴＩＭＡ（登録商標）、ＺＤ６４７
４）、バタラニブ（ＰＴＫ７８７、ＰＴＫ／ＺＫ）、トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩ
Ｎ（登録商標））、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録商標））、リツキシマブ（ＲＩ
ＴＵＸＡＮ（登録商標））、セツキシマブ（ＥＲＢＩＴＵＸ（登録商標））、パニツムマ
ブ（ＶＥＣＴＩＢＩＸ（登録商標））、ラニビズマブ（Ｌｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標））
、ニロチニブ（ＴＡＳＩＧＮＡ（登録商標））、ソラフェニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商
標））、アレムツズマブ（ＣＡＭＰＡＴＨ（登録商標））、ゲムツズマブオゾガマイシン
（ＭＹＬＯＴＡＲＧ（登録商標））、ＥＮＭＤ－２０７６、ＰＣＩ－３２７６５、ＡＣ２
２０、ドビチニブラクテート（ＴＫＩ２５８、ＣＨＩＲ－２５８）、ＢＩＢＷ２９９２（
ＴＯＶＯＫ（商標））、ＳＧＸ５２３、ＰＦ－０４２１７９０３、ＰＦ－０２３４１０６
６、ＰＦ－２９９８０４、ＢＭＳ－７７７６０７、ＡＢＴ－８６９、ＭＰ４７０、ＢＩＢ
Ｆ１１２０（ＶＡＲＧＡＴＥＦ（登録商標））、ＡＰ２４５３４、ＪＮＪ－２６４８３３
２７、ＭＧＣＤ２６５、ＤＣＣ－２０３６、ＢＭＳ－６９０１５４、ＣＥＰ－１１９８１
、チボザニブ（ＡＶ－９５１）、ＯＳＩ－９３０、ＭＭ－１２１、ＸＬ－１８４、ＸＬ－
６４７、ＸＬ２２８、ＡＥＥ７８８、ＡＧ－４９０、ＡＳＴ－６、ＢＭＳ－５９９６２６
、ＣＵＤＣ－１０１、ＰＤ１５３０３５、ペリチニブ（ＥＫＢ－５６９）、バンデタニブ
（ザクチマ（ｚａｃｔｉｍａ））、ＷＺ３１４６、ＷＺ４００２、ＷＺ８０４０、ＡＢＴ
－８６９（リニファニブ）、ＡＥＥ７８８、ＡＰ２４５３４（ポナチニブ）、ＡＶ－９５
１（チボザニブ）、アキシチニブ、ＢＡＹ７３－４５０６（レゴラフェニブ）、ブリバニ
ブアラニンエステル（ＢＭＳ－５８２６６４）、ブリバニブ（ＢＭＳ－５４０２１５）、
セジラニブ（ＡＺＤ２１７１）、ＣＨＩＲ－２５８（ドビチニブ）、ＣＰ６７３４５１、
ＣＹＣ１１６、Ｅ７０８０、Ｋｉ８７５１、マシチニブ（ＡＢ１０１０）、ＭＧＣＤ－２
６５、モテサニブジホスフェート（ＡＭＧ－７０６）、ＭＰ－４７０、ＯＳＩ－９３０、
パゾパニブ塩酸塩、ＰＤ１７３０７４、トシル酸ソラフェニブ（ｎＳｏｒａｆｅｎｉｂ　
Ｔｏｓｙｌａｔｅ）（Ｂａｙ４３－９００６）、ＳＵ５４０２、ＴＳＵ－６８（ＳＵ６６
６８）、バタラニブ、ＸＬ８８０（ＧＳＫ１３６３０８９、ＥＸＥＬ－２８８０）からな
る群から選択される。選択したチロシンキナーゼ阻害剤は、スニチニブ、エルロチニブ、
ゲフィチニブ、またはソラフェニブから選択される。一実施形態では、チロシンキナーゼ
阻害剤は、スニチニブである。
【０５６５】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、オキサリプラチン（８５ｍｇ／ｍ２）
およびイリノテカン（１８０ｍｇ／ｍ２）およびロイコボリン（４００ｍｇ／ｍ２）を含
むフォルフィリノックスと組み合わせて使用し、続いて１日目にボーラスのフルオロウラ
シル（５－ＦＵ）（４００ｍｇ／ｍ２）、次いで４６時間の持続注入として５－ＦＵ（２
，４００ｍｇ／ｍ２）を使用する。
【０５６６】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、ＰＩ３Ｋ阻害剤と組み合わせて使用す
る。一実施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＰＩ３Ｋのデルタおよびガンマアイソフォーム
の阻害剤である。組合せにおいて使用することができる例示的なＰＩ３Ｋ阻害剤は、例え
ば、ＷＯ２０１０／０３６３８０、ＷＯ２０１０／００６０８６、ＷＯ０９／１１４８７
０、ＷＯ０５／１１３５５６に記載されている。医薬組成物と組み合わせて使用すること
ができるさらなるＰＩ３Ｋ阻害剤には、これらに限定されないが、ＧＳＫ２１２６４５８
、ＧＤＣ－０９８０、ＧＤＣ－０９４１、Ｓａｎｏｆｉ　ＸＬ１４７、ＸＬ７５６、ＸＬ
１４７、ＰＦ－４６９１５０３２、ＢＫＭ１２０、ＣＡＬ－１０１、ＣＡＬ２６３、ＳＦ
１１２６、ＰＸ－８８６、およびデュアルＰＩ３Ｋ阻害剤（例えば、Ｎｏｖａｒｔｉｓ　
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ＢＥＺ２３５）が含まれる。一実施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、イソキノリノンである
。一実施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＩＮＫ１１９７またはその誘導体である。他の実
施形態では、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、ＩＮＫ１１１７またはその誘導体である。
【０５６７】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＢＲＡＦ阻害剤、例えば、ＧＳＫ２１
１８４３６、ＲＧ７２０４、ＰＬＸ４０３２、ＧＤＣ－０８７９、ＰＬＸ４７２０、およ
びソラフェニブトシレート（Ｂａｙ４３－９００６）と組み合わせて投与される。
【０５６８】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＭＥＫ阻害剤、例えば、ＡＲＲＹ－１
４２８８６、ＧＳＫ１１２０２１２、ＲＤＥＡ４３６、ＲＤＥＡ１１９／ＢＡＹ８６９７
６６、ＡＳ７０３０２６、ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ）、ＢＩＸ０２１８８、ＢＩＸ
０２１８９、ＣＩ－１０４０（ＰＤ１８４３５２）、ＰＤ０３２５９０１、ＰＤ９８０５
９、およびＵ０１２６と組み合わせて投与される。
【０５６９】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、ＪＡＫ２阻害剤、例えば、ＣＥＰ－７
０１、ＩＮＣＢ１８４２４、ＣＰ－６９０５５０（タソシチニブ）と組み合わせて投与さ
れる。
【０５７０】
　いくつかの実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤は、パクリタキセルまたはパクリタキセル
剤、例えば、ＴＡＸＯＬ（登録商標）、タンパク質結合パクリタキセル（例えば、ＡＢＲ
ＡＸＡＮＥ（登録商標））と組み合わせて投与される。「パクリタキセル剤」とは、本明
細書において使用する場合、パクリタキセルの製剤（例えば、例えば、ＴＡＸＯＬ）また
はパクリタキセル同等物（例えば、例えば、パクリタキセルのプロドラッグ）を意味する
。例示的なパクリタキセル同等物には、これらに限定されないが、ナノ粒子アルブミン結
合パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ、Ａｂｒａｘｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅによって
市販されている）、ドコサヘキサエン酸結合パクリタキセル（ＤＨＡ－パクリタキセル、
Ｔａｘｏｐｒｅｘｉｎ、Ｐｒｏｔａｒｇａによって市販されている）、ポリグルタミン酸
結合パクリタキセル（ＰＧ－パクリタキセル、パクリタキセルポリグルメクス、ＣＴ－２
１０３、ＸＹＯＴＡＸ、Ｃｅｌｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃによって市販されている）、
腫瘍活性化プロドラッグ（ＴＡＰ）、ＡＮＧ１０５（パクリタキセルの３個の分子に結合
しているＡｎｇｉｏｐｅｐ－２、ＩｍｍｕｎｏＧｅｎによって市販されている）、パクリ
タキセル－ＥＣ－１（ｅｒｂＢ２認識ペプチドＥＣ－１に結合しているパクリタキセル；
Ｌｉら、Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ（２００７年）８７巻：２２５～２３０頁を参照された
い）、ならびにブドウ糖がコンジュゲートしたパクリタキセル（例えば、２’－パクリタ
キセルメチル２－グルコピラノシルスクシネート、Ｌｉｕら、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆
　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ（２００７年）１７巻：６
１７～６２０頁を参照されたい）が含まれる。特定の実施形態では、パクリタキセル剤は
、パクリタキセル同等物である。特定の実施形態では、パクリタキセル同等物は、ＡＢＲ
ＡＸＡＮＥである。
【０５７１】
　特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤、ならびに第２の薬剤、例えば、ｍＴＯＲ阻害
剤、ＡＬＫ阻害剤および／またはさらなる抗がん剤を、同時的に（すなわち、同時もしく
は同じ日に、または同じ治療レジメン内で、２種の薬剤の投与）、または順次に（すなわ
ち、ある期間に亘る１種の薬剤の投与、それに続く第２の期間における、または異なる治
療レジメン内の他の薬剤の投与）投与する。
【０５７２】
　特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤、ならびに第２の薬剤、例えば、ｍＴＯＲ阻害
剤、ＡＬＫ阻害剤および／またはさらなる抗がん剤を、同時的に投与する。例えば、特定
の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤および第２の薬剤（複数可）を、同時的に投与する。
特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤および第２の薬剤（複数可）を、同じ日に投与す
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る。特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、同じ日にまたは同じ治療レジメン内で、
第２の薬剤（複数可）の後に投与する。特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、同じ
日にまたは同じ治療レジメン内で、第２の薬剤（複数可）の前に投与する。
【０５７３】
　特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、ある時期の間、第２の薬剤（複数可）と同
時的に投与し、この時点の後、さらなる抗がん剤による治療を停止し、ＨＳＰ９０阻害剤
による治療を続ける。
【０５７４】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、ある時期の間、第２の薬剤（複数可）と同時
的に投与し、この時点の後、ＨＳＰ９０阻害剤による治療を停止し、さらなる抗がん剤に
よる治療を続ける。
【０５７５】
　特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤および第２の薬剤（複数可）を、順次に投与す
る。例えば、特定の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤を、ｍＴＯＲ阻害剤、および／また
はさらなる抗がん剤の治療レジメンが終了した後に投与する。特定の実施形態では、ｍＴ
ＯＲ阻害剤および／またはさらなる抗がん剤を、ＨＳＰ９０阻害剤の治療レジメンが終了
した後に投与する。
【０５７６】
　本発明によるＨＳＰ９０阻害剤と合わせることができるがん療法には、外科的治療、放
射線療法、および化学療法剤（生物学的療法薬など）が含まれる。例示的な抗がん剤には
、これらに限定されないが、放射線療法、インターフェロン（例えば、インターフェロン
α、インターフェロンγ）、抗体（例えば、ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（トラスツズマブ）、Ｔ
－ＤＭ１、ＡＶＡＳＴＩＮ（ベバシズマブ）、ＥＲＢＩＴＵＸ（セツキシマブ）、ＶＥＣ
ＴＩＢＩＸ（パニツムマブ）、ＲＩＴＵＸＡＮ（リツキシマブ）ＢＥＸＸＡＲ（トシツモ
マブ））、抗エストロゲン剤（例えば、タモキシフェン、ラロキシフェン、およびメゲス
トロール）、ＬＨＲＨアゴニスト（例えば、ゴスクルクリン（ｇｏｓｃｒｃｌｉｎ）およ
びロイプロリド）、抗アンドロゲン剤（例えば、フルタミドおよびビカルタミド）、光線
力学療法（例えば、ベルトポルフィン（ｖｅｒｔｏｐｏｒｆｉｎ）（ＢＰＤ－ＭＡ）、フ
タロシアニン、光増感剤Ｐｃ４、およびデメトキシ－ヒポクレリンＡ（２ＢＡ－２－ＤＭ
ＨＡ））、ナイトロジェンマスタード（例えば、シクロホスファミド、イホスファミド、
トロホスファミド、クロランブシル、エストラムスチン、およびメルファラン）、ニトロ
ソ尿素（例えば、カルムスチン（ＢＣＮＵ）およびロムスチン（ＣＣＮＵ））、アルキル
スルホネート（例えば、ブスルファンおよびトレオスルファン）、トリアゼン（例えば、
ダカルバジン、テモゾロマイド）、白金含有化合物（例えば、シスプラチン、カルボプラ
チン、オキサリプラチン）、ビンカアルカロイド（例えば、ビンクリスチン、ビンブラス
チン、ビンデシン、およびビノレルビン）、タキソイドまたはタキサン（例えば、パクリ
タキセル、アルブミン結合パクリタキセル（ＡＢＲＡＸＡＮＥ）、ｎａｂ－パクリタキセ
ル、ドセタキセル（例えば、注射用ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）として）、タキソ
ール（ｔａｘｏｌ））、エピポドフィリン（例えば、エトポシド、リン酸エトポシド、テ
ニポシド、トポテカン、９－アミノカンプトテシン、カンプトイリノテカン、イリノテカ
ン、クリスナトール、マイトマイシン（ｍｙｔｏｍｙｃｉｎ）Ｃ）、代謝拮抗剤、ＤＨＦ
Ｒ阻害剤（例えば、メトトレキサート、ジクロロメトトレキサート、トリメトレキサート
、エダトレキサート）、ＩＭＰデヒドロゲナーゼ阻害剤（例えば、ミコフェノール酸、チ
アゾフリン、リバビリン、およびＥＩＣＡＲ）、リボヌクレオチド（ｒｉｂｏｎｕｃｌｏ
ｔｉｄｅ）レダクターゼ阻害剤（例えば、ヒドロキシ尿素およびデフェロキサミン）、ウ
ラシル類似体（例えば、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、フロクスウリジン、ドキシ
フルリジン、ラルチトレキセド（ｒａｔｉｔｒｅｘｅｄ）、テガフル－ウラシル、カペシ
タビン）、シトシン類似体（例えば、シタラビン（ａｒａ　Ｃ）、シトシンアラビノシド
、およびフルダラビン）、プリン類似体（例えば、メルカプトプリンおよびチオグアニン
）、ビタミンＤ３類似体（例えば、ＥＢ１０８９、ＣＢ１０９３、およびＫＨ１０６０）
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、イソプレニル化阻害剤（例えば、ロバスタチン）、ドーパミン作動性神経毒（例えば、
１－メチル－４－フェニルピリジニウムイオン）、細胞周期阻害剤（例えば、スタウロス
ポリン）、アクチノマイシン（例えば、アクチノマイシンＤ、ダクチノマイシン）、ブレ
オマイシン（例えば、ブレオマイシンＡ２、ブレオマイシンＢ２、ペプロマイシン）、ア
ントラサイクリン（例えば、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ペグ化リポソームドキソ
ルビシン、イダルビシン、エピルビシン、ピラルビシン、ゾルビシン、ミトキサントロン
）、ＭＤＲ阻害剤（例えば、ベラパミル）、Ｃａ２＋ＡＴＰアーゼ阻害剤（例えば、タプ
シガルジン）、イマチニブ、サリドマイド、レナリドミド、チロシンキナーゼ阻害剤、チ
ロシンキナーゼ阻害剤（例えば、アキシチニブ（ＡＧ０１３７３６）、ボスチニブ（ＳＫ
Ｉ－６０６）、セジラニブ（ＲＥＣＥＮＴＩＮ（商標）、ＡＺＤ２１７１）、ダサチニブ
（ＳＰＲＹＣＥＬ（登録商標）、ＢＭＳ－３５４８２５）、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶ
Ａ（登録商標））、ゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標））、イマチニブ（Ｇｌｅｅ
ｖｅｃ（登録商標）、ＣＧＰ５７１４８Ｂ、ＳＴＩ－５７１）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲ
Ｂ（登録商標）、ＴＹＶＥＲＢ（登録商標））、レスタウルチニブ（ＣＥＰ－７０１）、
ネラチニブ（ＨＫＩ－２７２）、ニロチニブ（ＴＡＳＩＧＮＡ（登録商標））、セマクサ
ニブ（セマキシニブ、ＳＵ５４１６）、スニチニブ（ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、ＳＵ１
１２４８）、トセラニブ（ＰＡＬＬＡＤＩＡ（登録商標））、バンデタニブ（ＺＡＣＴＩ
ＭＡ（登録商標）、ＺＤ６４７４）、バタラニブ（ＰＴＫ７８７、ＰＴＫ／ＺＫ）、トラ
スツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録
商標））、リツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標））、セツキシマブ（ＥＲＢＩＴＵ
Ｘ（登録商標））、パニツムマブ（ＶＥＣＴＩＢＩＸ（登録商標））、ラニビズマブ（Ｌ
ｕｃｅｎｔｉｓ（登録商標））、ニロチニブ（ＴＡＳＩＧＮＡ（登録商標））、ソラフェ
ニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商標））、アレムツズマブ（ＣＡＭＰＡＴＨ（登録商標））
、ゲムツズマブオゾガマイシン（ＭＹＬＯＴＡＲＧ（登録商標））、ＥＮＭＤ－２０７６
、ＰＣＩ－３２７６５、ＡＣ２２０、ドビチニブラクテート（ＴＫＩ２５８、ＣＨＩＲ－
２５８）、ＢＩＢＷ２９９２（ＴＯＶＯＫ（商標））、ＳＧＸ５２３、ＰＦ－０４２１７
９０３、ＰＦ－０２３４１０６６、ＰＦ－２９９８０４、ＢＭＳ－７７７６０７、ＡＢＴ
－８６９、ＭＰ４７０、ＢＩＢＦ１１２０（ＶＡＲＧＡＴＥＦ（登録商標））、ＡＰ２４
５３４、ＪＮＪ－２６４８３３２７、ＭＧＣＤ２６５、ＤＣＣ－２０３６、ＢＭＳ－６９
０１５４、ＣＥＰ－１１９８１、チボザニブ（ＡＶ－９５１）、ＯＳＩ－９３０、ＭＭ－
１２１、ＸＬ－１８４、ＸＬ－６４７、および／またはＸＬ２２８）、プロテアソーム阻
害剤（例えば、ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ））、オブリメルセン、ゲムシタビン、カ
ルミノマイシン、ロイコボリン、ペメトレキセド、シクロホスファミド、ダカルバジン、
プロカルビジン（ｐｒｏｃａｒｂｉｚｉｎｅ）、プレドニゾロン、デキサメタゾン、カン
パテシン、プリカマイシン、アスパラギナーゼ、アミノプテリン、メトプテリン、ポルフ
ィロマイシン、メルファラン、ロイロシジン、ロイロシン、クロランブシル、トラベクテ
ジン、プロカルバジン、ディスコデルモリド、カルミノマイシン、アミノプテリン、およ
びヘキサメチルメラミンが含まれる。
【０５７７】
　他の実施形態では、ＨＳＰ９０阻害剤および第２の薬剤（複数可）、例えば、ｍＴＯＲ
阻害剤、ＡＬＫ阻害剤、または化学療法剤は、他の化学療法剤、放射線、または外科手技
の１つもしくは複数と組み合わせて使用することができる。
【実施例】
【０５７８】
　限定的なものと解釈すべきではない下記の実施例によって、本発明をさらに例示する。
本出願に亘り引用した全ての参照文献、図面、配列表、特許および公開された特許出願の
内容は、参照により本明細書に組み込まれている。
【０５７９】
　（実施例１）
１７－ＡＡＧのヒドロキノンの塩酸塩の調製
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【０５８０】
【化４９】

　１７－ＡＡＧ（０．４５０ｇ、０．７６８ｍｍｏｌ、１．０当量）をジクロロメタン（
５０ｍＬ）に溶解し、次亜硫酸ナトリウム（５０ｍＬ）の１０％水溶液と共に撹拌する。
溶液を、３０分間撹拌する。有機層を集め、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、丸底フ
ラスコに移した。この溶液に、ＨＣｌのジオキサン溶液（４Ｎ、０．２１１ｍＬ、１．１
当量）を加えた。このように得られた混合物を窒素下で３０分間撹拌した。黄色の固体が
ゆっくりと溶液から析出した。黄色の固体をＭｅＯＨ／ＥｔＯＡｃからの再結晶によって
精製し、０．３８６ｇのヒドロキノンＨＣｌ塩（２）を得た。
【０５８１】
　化合物２はまた、本明細書においてＩＰＩ－５０４と称する。ＩＰＩ－５０４（レタス
ピマイシン塩酸塩（ｈｙｒｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ））は、Ｈｓｐ９０の水溶性で強力な
阻害剤である。
【０５８２】
　１７－ＡＡＧのさらなる塩は、本明細書に記載されており、かつ／または当技術分野に
おいて公知の手順に従って調製することができる（例えば、その内容が参照により本明細
書中に明確に組み込まれているＵＳ２００６／００１９９４１、ＵＳ７，３７５，２１７
およびＵＳ７，７６７，６６３を参照されたい）。例えば、ＵＳ２００６／００１９９４
１は、１７－ＡＡＧの臭化水素酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ｄ－カンファースルホ
ン酸塩、リン酸水素塩、メチルスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩を開示している。Ｕ
Ｓ７，７６７，６６３は、ジメチルアミノアセテート共塩（ＵＳ７，７６７，６６３の実
施例３に開示されている）、α－アミノイソブチレート共塩（実施例４）、β－アラニン
共塩（実施例５）、Ｎ－メチルグリシン共塩（実施例６）、ピペリジンカルボキシレート
共塩（実施例７）、グリシン共塩（実施例８）、２－アミノ－２－エチル－ブチレート共
塩（実施例９）、１－アミノ－シクロプロパンカルボキシレート共塩（実施例１０）、１
－アミノ－シクロペンタンカルボキシレート共塩（実施例１２）、Ｎ－メチルピペリジン
カルボキシレート共塩（実施例１３）、Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムアセテート
共塩（実施例１４）を含めた１７－ＡＡＧの塩の調製を開示している。
【０５８３】
　ＩＰＩ－５０４の例示的な固体および液体製剤の調製は、ＵＳ２００６／００１９９４
１の実施例３２～３５に開示されている。
【０５８４】
　（実施例２）
ＡＬＫ変異は、ＩＰＩ－５０４を含むＨＳＰ９０阻害剤による治療に対する反応および臨
床的有用性を予測する。
【０５８５】
　レトロスペクティブ分子特性解析を、再発性および／または難治性のステージＩＩＩｂ
またはステージＩＶの非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）を有し、かつＩＰＩ－５０４（Ｉｎ
ｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍ．）の安全性、耐容性および活性を試験する第１／２相研究に
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登録している患者からの腫瘍試料で行った。ＡＬＫ状態は、メーカーのプロトコールに従
ってＶｙｓｉｓ（商標）によって開発されたプローブを使用して２色分離蛍光ｉｎ　ｓｉ
ｔｕハイブリダイゼーション法（ＦＩＳＨ）によって決定した。プローブが重複している
（黄色）か、または互いに対して２プローブ長以内であるとき、試験を陰性としてスコア
化した。細胞の１５％超または核の８／５０超においてプローブが単離しているか、また
はそれらの間の距離が２プローブ長を超えるとき、試験を陽性としてスコア化した。例え
ば、部分反応を有する患者からのＡＬＫ　ＦＩＳＨにおいて、野生型ＡＬＫは２種（緑色
および赤色）の蛍光プローブの共存によって表され、ＡＬＫ遺伝子再配列は分裂したＦＩ
ＳＨシグナルによって示された。
【０５８６】
　ＲＥＣＩＳＴによって定義するとＩＰＩ－５０４によって部分反応を有する５人の患者
（３０超の腫瘍収縮）のうち２人は、ＡＬＫ　ＦＩＳＨについて陽性であると試験された
（図１～２）。３人目のＦＩＳＨによるＡＬＫ陽性患者は、延長された安定的な疾患を有
した。ＤｘＳによるＥＧＦＲおよびＫＲＡＳジェノタイピング、ならびにＯｎｃｏｍａｐ
による一般のがん遺伝子および腫瘍抑制遺伝子ジェノタイピングを含めたさらなる分子の
研究は、これらの患者において他のゲノム変化を示してこなかった。したがって、これら
の結果は、ＡＬＫ変異がＨＳＰ９０阻害剤（ＩＰＩ－５０４を含めた）の恩恵を受ける可
能性が最も高い患者を同定することを示す。
【０５８７】
　（実施例３Ａ）
非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）を有する患者におけるＡＬＫ再配列（ｒＡＬＫ）とＩＰＩ
－５０４（レタスピマイシン塩酸塩）の臨床活性との間の関連
　要約
　この実施例は、分子的に定義した進行非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）を有する患者にお
けるＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤（ＴＫＩ）治療後の、ＩＰＩ－５０４（本明細書に
記載されているＨｓｐ９０の強力な阻害剤）の有効性を評価する臨床試験からの結果を記
載する。
【０５８８】
　進行性ＮＳＣＬＣ、ＥＧＦＲ　ＴＫＩによる以前の治療、および分子ジェノタイピング
のために利用可能な腫瘍組織を有する患者が、ＩＰＩ－５０４単独療法のこのプロスペク
ティブ非無作為化多施設第ＩＩ相研究に登録した。主要転帰は、奏効率であった。第２の
目的には、安全性、無増悪生存期間（ＰＦＳ）、および分子サブタイプによる活性の分析
が含まれた。
【０５８９】
　２００７年１２月から２００９年５月の間に、１０の米国がんセンターから７６人の患
者が登録した。全体的研究集団において７％、ＥＧＦＲ野生型であった患者において１０
％、ＥＧＦＲ変異を有する患者において４％、およびＫＲＡＳ野生型患者において１２％
の全体的な奏効率が観察された。３人のＡＬＫ遺伝子再配列を有する患者のうち、２人は
部分反応を有し、３人目は延長された（７．２カ月）安定的な疾患を有した（腫瘍サイズ
の２４％の減少）。一般の有害事象には、疲労、悪心、および下痢が含まれ、これらは大
部分がグレード１および２であった。グレード３またはより高い肝機能異常が、患者の１
０％未満において観察された。
【０５９０】
　結論として、ＩＰＩ－５０４は、ＮＳＣＬＣを有する患者、および特にＡＬＫ再配列を
有する患者の間で臨床活性を有する。ＡＬＫ再配列を有するＮＳＣＬＣ患者は、Ｈｓｐ９
０阻害に優先的に反応することができる。
【０５９１】
　背景および研究デザイン
　熱ショックタンパク質（Ｈｓｐ）９０は、タンパク質恒常性において不可欠であり、タ
ンパク質シャペロンとしてのその役割によって腫瘍形成、増殖、および生存に関与してい
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る重要なタンパク質の安定性をレギュレートする（Ｗｈｉｔｅｓｅｌｌ　Ｌ．ら、Ｎａｔ
　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ．（２００５年）５巻（１０号）：７６１～７７２頁）。Ｈｓｐ
９０は、複数の重要なシグナル伝達経路を同時に阻害するその能力によって、がん治療の
出現しつつある焦点である（Ｘｕ　Ｗ．ら、Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ（２００７
年）１３巻（６号）：１６２５～１６２９頁；Ｗｏｒｋｍａｎ　Ｐ．ら、Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ
　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ．（２００７年）１１１３巻：２０２～２１６頁）。さらに、上皮増
殖因子受容体（ＥＧＦＲ）を含めた変異した腫瘍性タンパク質は、それらの野生型対応物
よりＨｓｐ９０シャペロンに優先的に依存することができ、このような変異によって定義
されるがんについての治療標的としてのＨｓｐ９０の魅力をさらに増加させている（Ｎａ
ｔｈａｎ　Ｄ．　Ｆ．ら、Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．（１９９５年）１５巻（７号）
：３９１７～３９２５頁；Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ　Ｓ．　Ｌ．ら、Ｎａｔｕｒｅ（１９９
８年）３９６巻（６７０９号）：３３６～３４２頁；Ｇｒｂｏｖｉｃ　Ｏ．　Ｍ．ら、Ｐ
ｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．（２００６年）１０３巻（１号）：
５７～６２頁；Ｓｈｉｍａｍｕｒａ　Ｔ．ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２００５年）６
５巻（１４号）：６４０１～６４０８頁）。
【０５９２】
　非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）は、特定のがん遺伝子変異が、ドライバーのシグナル伝
達経路への依存、または「がん遺伝子依存性」をもたらす、「ドライバー変異」に基づい
て細分類することができる異質な疾患である。ＮＳＣＬＣにおける一般のドライバー変異
は、ＫＲＡＳ、上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）、および未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬ
Ｋ）についての遺伝子が関与するようである（Ｓｕｄａ　Ｋ．ら、（２０１０年）Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　Ｒｅｖ．、２９巻（１号）：４９～６０頁；Ｓｈａｒｍ
ａ　Ｓ．　Ｖ．ら、（２００７年）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ．７巻（３号）：１６
９～１８１頁；Ｓｈａｗ　Ａ．　Ｔ．ら、（２００９年）２７巻（２６号）：４２４７～
４２５３頁）。強力で特異的な阻害剤が使用され、ドライバーがん遺伝子からのシグナル
をブロックするとき、ＥＧＦＲ－変異体ＮＳＣＬＣにおけるＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻
害剤（ＴＫＩ）の場合に示されるように、治療は有効であり得る（Ｍｏｋ　Ｔ．　Ｓ．ら
、（２００９年）Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．、３６１巻（１０号）：９４７～９５７頁
；Ｋｏｂａｙａｓｈｉ　Ｋ．ら、（２００９年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２７巻（
１５ｓ）：補遺アブストラクト８０１６頁；Ｍｉｔｓｕｄｏｍｉ　Ｔ．ら、（２０１０年
）Ｌａｎｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ．、１１巻（２号）：１２１～１２８頁）。この成功は、Ａ
ＬＫ再配列ＮＳＣＬＣにおけるＡＬＫ　ＴＫＩ療法に反映することができる（Ｋｗａｋ　
Ｅ．　Ｌ．ら、（２００９年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２７巻（１５ｓ）：補遺；
アブストラクト３５０９頁）。
【０５９３】
　１７－ＡＡＧの類似体であるＩＰＩ－５０４の可能性がある抗がん活性は、前臨床のｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏモデルにおいて確認されてきた（Ｇｅ　Ｊ．ら、（
２００６年）Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、４９巻（１５号）：４６０６～４６１５頁；Ｓｙ
ｄｏｒ　Ｊ．　Ｒ．ら、（２００６年）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ
　Ａ．、１０３巻（４６号）：１７４０８～１７４１３頁）。特に、ＩＰＩ－５０４の生
物学的および抗新生物作用は、がんの複数のヒト異種移植およびマウス同所性モデルにお
いて示されてきた。ＩＰＩ－５０４の遊離塩基は１７－ＡＡＧと相互変換され、ヒトにお
けるｐＨおよび酵素が媒介する動的酸化還元平衡において存在する（Ｇｅ　Ｊ．ら、（２
００６年）Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、４９巻（１５号）：４６０６～４６１５頁；Ｄｅｍ
ｅｔｒｉ　Ｇ．Ｄ．ら、（２００７年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．　ＡＳＣＯ　Ａｎｎ
ｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃ．、２００７年；２５巻：１００２４頁）。さらに、
ＡＬＫは、ＩＰＩ－５０４により阻害されるＨｓｐ９０シャペロンのクライアントタンパ
ク質である。
【０５９４】
　前臨床研究は、変異体ＥＧＦＲが、野生型ＥＧＦＲよりもＨｓｐ９０のより強力なクラ
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イアントであり得ることを示唆するものであった。ＮＳＣＬＣを有する患者における静脈
内ＩＰＩ－５０４単独療法の第Ｉ相用量増大研究は、好ましい副作用プロファイル、およ
び臨床的有用性の証拠を示した（Ｓｅｑｕｉｓｔ　Ｌ．　Ｖ．ら、（２００７年）ＡＡＣ
Ｒ－ＮＣＩ－ＥＯＲＴＣ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ　ｏｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔａｒｇｅｔｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓ、Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ、ＣＡ）。したがって、この多施設第ＩＩ相研究を行い
、進行ＮＳＣＬＣ患者におけるＥＧＦＲ　ＴＫＩ療法の後のＩＰＩ－５０４の有効性をプ
ロスペクティブに評価した。変異状態による活性における差異を観察することができるよ
うに、ＥＧＦＲ遺伝子型は必須であった。他のバイオマーカーをレトロスペクティブに評
価し、治療に反応する可能性が最も高い群を同定した。
【０５９５】
　研究デザインおよび患者の選択
　これは、活性化ＥＧＦＲ変異を有するか、またはＥＧＦＲ野生型であった進行ＮＳＣＬ
Ｃを有する患者におけるＩＰＩ－５０４単独療法に対する奏効率（ＯＲＲ）を評価する非
無作為化第ＩＩ相臨床試験であった（Ｔｈｅｒａｓｓｅ，　Ｐ．ら、（２０００年）Ｊ　
Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９２巻、２０５～２１６頁）。試験の各遺伝子型に
よって定義される療法群（変異体ＥＧＦＲコホートまたは野生型ＥＧＦＲコホート）は、
１０人の患者およびさらに１９人の患者の拡大された登録（全部で２９人の患者）後に、
３カ月以上継続する完全反応（ＣＲ）、部分反応（ＰＲ）または安定的な疾患（ＳＤ）を
有する少なくとも１人の患者が存在した場合、計画した暫定判定を伴うＳｉｍｏｎ二段階
研究としての役割を果たした。事前に定義されたＥＧＦＲ遺伝子型は研究へのエントリー
において必要条件ではなかったため、試験は両方のコホートが完全に登録されるまでオー
プンのままであったが、これは野生型療法群の過剰な登録をもたらした。第２の目的には
、レジメンの安全性および無増悪生存期間（ＰＦＳ）を記載すること、および反応と関連
する分子マーカーを調査することが含まれた。
【０５９６】
　患者は、２００７年１２月～２００９年５月に１０の米国がんセンターから募集した。
適格とするために、患者は、それらの病歴におけるいくつかの時点でＥＧＦＲ　ＴＫＩ療
法で進行したステージＩＩＩＢ（胸水を有する）またはステージＩＶのＮＳＣＬＣ；適切
なベースラインの腎臓、肝臓、および骨髄機能；東部共同腫瘍学グループでの０～２の活
動指標（ＰＳ）；ＲＥＣＩＳＴ１．０による測定可能な疾患；活性または未治療の中枢神
経系（脳）転移がないこと；有意な心伝導系の異常がないこと；進行中の角膜結膜炎がな
いこと；ならびに以前に定義したＥＧＦＲ遺伝子型または遺伝子型評価を受けるのに十分
な腫瘍組織、例えば、ＥＧＦＲ変異分析（ＥＧＦＲ状態は、研究へのエントリーのために
必要ない）を有さなくてはならない（Ｔｈｅｒａｓｓｅ，　Ｐ．ら、（２０００年）Ｊ　
Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、９２巻、２０５～２１６頁；Ｏｋｅｎ，　Ｍ．　Ｍ
．ら、（１９８２年）Ａｍ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、５巻：６４９～６５５頁）。
患者は事前のＥＧＦＲ　ＴＫＩ療法を経験しており、事前の治療に対する制限はなかった
。全ての患者は書面によるインフォームドコンセントにサインし、研究は全ての地域の治
験審査委員会がモニターした。試験のための資金はＩｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．から提供された。
【０５９７】
　治療および判定
　治療は、２１日のサイクルの１日目、４日目、８日目および１１日目における静脈内Ｉ
ＰＩ－５０４の３０分の注入からなった。進行性疾患（ＰＤ）、耐え難い副作用、または
随意の離脱まで治療は続いた。全部で７６人の患者が登録した。開始用量は、７５人の患
者について４００ｍｇ／ｍ２であった。２００９年４月に、研究に参加した患者について
の用量（１９人の患者）を、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）を有する患者におけるＩＰＩ－
５０４の別々の試験における４００ｍｇ／ｍ２の用量において観察される肝細胞毒性によ
って２２５ｍｇ／ｍ２に低下させ（Ｄｅｍｅｔｒｉ　Ｇ．Ｄ．ら、Ｆｉｎａｌ　ｒｅｓｕ
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ｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ａ　ｐｈａｓｅ　ＩＩＩ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＩＰＩ－５０４　（ｒ
ｅｔａｓｐｉｍｙｃｉｎ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｌａｃｅｂ
ｏ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｓｔｒｏ
ｍａｌ　ｔｕｍｏｒｓ　（ＧＩＳＴ）　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｏｆ　ｋ
ｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ、消化管がんシンポジウムにおい
て論文を提出；２０１０年１月２２日～２４日、２０１０年；Ｏｒｌａｎｄｏ、ＦＬ）、
最後に登録した患者は、２２５ｍｇ／ｍ２の用量で開始した。
【０５９８】
　全ての患者を、ベースラインおよび各注入の前に、病歴、理学的検査、血液化学、肝機
能検査および血球数によって安全性について評価した。膵臓炎の症状がある場合は、アミ
ラーゼおよびリパーゼを評価した。有害事象を、ＮＣＩの共通毒性規準バージョン３．０
を使用してグレード化した（ＮＣＩの有害事象についての共通用語基準（ＣＴＣＡＥ）バ
ージョン３．０、２００６年８月９日）。スクリーニングの間に細隙灯試験を行い、スク
リーニングの間、ならびに第１の注入の後および前に心電図を得て、各々、角膜炎および
ＱＴｃ間隔延長について判定した。２サイクルの後毎に、ＣＴ－スキャンによる腫瘍反応
のＸ線撮影判定を行った。全てのフィルムを調べ、中央の放射線学中核実験室によって独
立に評価した。
【０５９９】
　患者腫瘍分子の分析
　全ての患者からの腫瘍組織標本を、標準的な方法を用いたエキソン１８～２１の直接の
配列決定によってＥＧＦＲ変異について評価した。ＥＧＦＲ配列決定を、参加施設のＣＬ
ＩＡによって認定された内部の実験室またはＧｅｎｚｙｍｅ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ
）で行った。患者のサブセットはまた、Ｉｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌｓ，Ｉｎｃ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ）において、対立遺伝子特異的ＡＲＭＳアッセ
イ（ＤｘＳ、Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ）によるＥＧＦＲ（ｎ＝２５）、ＫＲＡＳ（
ｎ＝３０）およびＢＲＡＦ（ｎ＝５）ジェノタイピング分析を経験した。直接の配列決定
および対立遺伝子特異的ＡＲＭＳアッセイの両方によって成功した試験を経験した患者を
、より感受性のアッセイ（対立遺伝子特異的ＡＲＭＳアッセイ）の結果を使用して分類し
た。対象の他の分子マーカーの事後分析を、十分な組織が利用可能であった全ての患者に
ついて行った。一次事後分析を、ＣＬＩＡによって認定された実験室において行ったが、
ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＢＲＡＦ、ＰＴＥＮ、ＡＫＴ、ＴＰ５３、ＮＲＡＳ
、ＣＴＮＮＢ１（ベータ－カテニン）、ＡＰＣ、ＫＩＴ、ＪＡＫ２、ＮＯＴＣＨ１、およ
びＦＬＴ３（ｎ＝１９）における重要な発癌性変異を検出するように適合されたＳＮａＰ
ｓｈｏｔアッセイ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ、Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ、
ＣＡ）；ならびに以前に記載された方法を使用したＡＬＫ遺伝子再配列の検出のための蛍
光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション法（ＦＩＳＨ）分離アッセイからなった（ｎ＝
１５）（Ｓｈａｗ　Ａ．　Ｔ．ら、（２００９年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２７巻
：４２４７～４２５３頁；Ｄｉａｓ－Ｓａｎｔａｇａｄａ　Ｄ．ら、（２０１０年）ＥＭ
Ｂ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ．（印刷中））。試料のサブセットで他の事後分析を行ったが、１１
４のがん遺伝子における１１５５の変異を包含するＯｎｃｏｍａｐ分析によるジェノタイ
ピング（Ｄａｎａ－Ｆａｒｂｅｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ；Ｂｏｓｔｏｎ、
ＭＡ）（ｎ＝１０）が含まれた。さらに、１１の遺伝子（ＡＬＫ、ＢＲＡＦ、ＥＧＦＲ、
ＥＲＢＢ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＫＲＡＳ、ＭＥＴ、ＮＦ１、ＰＴＥ
ＮおよびＳＴＫ１１）を、Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｃ．（
Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ、ｎ＝１２））およびＧｅｎｅｗｉｚ（Ｓｏｕｔｈ　Ｐｌａｉｎｆ
ｉｅｌｄ、ＮＪ）において、Ｓａｎｇｅｒ法によって配列決定した。ＡＬＫ、ＢＲＡＦ、
ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＫＲＡＳ、ＭＥＴ、ＮＦ
１、ＰＴＥＮおよびＳＴＫ１１の配列決定分析のために使用するヌクレオチド配列を、配
列番号：３５～５６（ＡＬＫ）、配列番号：５７～５８（ＢＲＡＦ）、配列番号：５９～
１１２（ＥＧＦＲ）、配列番号：１１３～１７２（ＥＲＢＢ２）、配列番号：１７３～２
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３６（ＨＳＰ９０ＡＢ１）、配列番号：２３７～２４４（ＫＲＡＳ）、配列番号：２４５
～２５２（ＭＥＴ）、配列番号：２５３～３６８（ＮＦ１）、配列番号：３６９～３９４
（ＰＴＥＮ）、および配列番号：３９５～４１４（ＳＫＴ－１１）として示す。ＣＧＨお
よびＳＮＰアレイを使用してコピー数を判定した。
【０６００】
　ウエスタンブロット分析
　臨床上の分子観察の重要性をさらに調査するために、変化する濃度の１７－ＡＡＧに対
するＥＧＦＲおよびＡＬＫ－変異体がん細胞系の感受性を評価する実験室モデルを得た。
Ｈ１９７５（ＥＧＦＲ　Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ）、ＨＣＣ８２７（ＥＧＦＲ　ｄｅｌ１
９）、Ｈ３１２２（ＥＭＬ４－ＡＬＫ）、およびＭＧＨ００６（ＰＦ－０２３４１０６６
に対して感受性であった患者に由来するＥＭＬ４－ＡＬＫ）細胞を、増加する用量の１７
－ＡＡＧで２４時間処理した。以前に記載された方法を使用してウエスタンブロッティン
グを行った（Ｆａｂｅｒ　Ａ．　Ｃ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳ
Ａ．（２００９年）１０６巻（４６号）：１９５０３～１９５０８頁）。膜を、Ｐ－ＡＬ
Ｋ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，Ｉｎｃ．）、ＡＬＫ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎ
ｇ，Ｉｎｃ．）、Ｐ－ＥＧＦＲ（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ）、およびＥＧＦＲ（Ｓａｎｔａ　
Ｃｒｕｚ）に対する抗体でプローブした。Ｓｙｎｇｅｎｅ　Ｇ：ボックスカメラ（Ｓｙｎ
ｏｐｔｉｃｓ）を使用して化学ルミネセンスを検出し、Ｓｙｎｇｅｎｅ　Ｇｅｎｅｔｏｏ
ｌｓソフトウェア（Ｓｙｎｏｐｔｉｃｓ）を使用してシグナル強度を定量化した。全ての
測定は、飽和がない線形範囲で行い、ＥＲＫ負荷対照に標準化した。
【０６０１】
　細胞生存アッセイ
　９６ウェルプレートのウェル毎に２，０００個の細胞を播種した。一晩のインキュベー
ション後、細胞を１７－ＡＡＧの段階希釈によって三連で７２時間処理した。未処理細胞
に対する生存細胞力価を、以前に記載されたようなＳｙｔｏ６０アッセイを使用して決定
した（Ｆａｂｅｒ　Ａ．　Ｃ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．（
２００９年）１０６巻（４６号）：１９５０３～１９５０８頁）。膜を、Ｐ－ＡＬＫ（Ｃ
ｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，Ｉｎｃ．）に対する抗体でプローブした。
【０６０２】
　統計的考察
　研究の主要エンドポイントは、治療を受けた患者の数で除された確認された完全反応ま
たは部分反応を有する患者の合計として計算するＯＲＲであった。各療法群（ＥＧＦＲ変
異体および野生型）を、独立に分析した。５％のヌルＯＲＲおよび２０％の標的ＯＲＲを
想定し、研究を進めた。
【０６０３】
　要約統計量は安全性を記載するために使用され、ＩＰＩ－５０４で治療を受けた全ての
患者が含まれた。ＰＦＳは、最後の知られた経過観察において検定された、登録から進行
性疾患または死亡までの時間として定義され、包括解析原理に従ってＫａｐｌａｎ－Ｍｅ
ｉｅｒ法によって計算した。
【０６０４】
　結果
　患者
　７６人の患者が研究に登録した。ＥＧＦＲ遺伝子型分析は、研究治療の開始の前に完了
させる必要がなかった、結果的に８人（１０％）の不確定な遺伝子型を有する患者は、Ｅ
ＧＦＲ変異体または野生型療法群に割り当てられなかった。年齢中位数は、６４歳であり
（３１～８２歳の範囲）、遺伝子型の間で同様であった（表２）。全研究集団は、女性（
６３％）および非喫煙者（４５％）が大きな比率を占め、これはＥＧＦＲ変異体において
さらにより明白であった（７１％の女性および６１％の非喫煙者）。研究コホートはまた
、４つ（中央値）の事前の全身的レジメンによって大いに事前に治療されており、診断か
らの中位時間は２７．５カ月であった。事前のＥＧＦＲ　ＴＫＩ療法は、５４％の奏効率
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を生じ、ＥＧＦＲ変異陽性患者では１０．５カ月（中央値）続いた。
【０６０５】
　毒性
　ＩＰＴ－５０４は、耐容性良好であった。大部分の有害事象はグレード１または２であ
り、９人（１２％）の患者は、毒性のために用量を減少させ、一方１１人（１４％）は有
害事象のために治療を中断した。最も一般に報告されている有害事象は、疲労、悪心、下
痢、嘔吐、咳、食欲不振症および関節／筋肉痛であった（表３）。患者の約３分の１は、
ＩＰＩ－５０４の色素代謝物の腎クリアランスによって一過性の無毒性の紫色の尿を有し
た。検査所見の異常に関して、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、ア
ラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）、およびアルカリホスファターゼの上昇が一
般であったが（各々、４９％、４１％および６２％）、グレード３またはそれより高いグ
レードの上昇はまれであった（各々、９％、７％および５％）。グレード３または４のビ
リルビンの上昇は指摘されなかった。研究の間に３人の患者が死亡し、３人全ては研究薬
物と関連すると考えられた。２人は肺炎からの合併症（敗血症および呼吸不全または呼吸
困難を含めた）で死亡し、死亡前に腎不全ならびにＡＬＴおよびＡＳＴの上昇を有した。
３番目の患者は、呼吸困難、乳酸アシドーシス、悪心、および嘔吐の後に合併症で死亡し
た。
【０６０６】
　反応および分子の分析
　６８人（８９％）の患者は、ＥＧＦＲ遺伝子型分析が成功し、２８人の患者（７６人の
登録者の３７％）がＥＧＦＲ変異陽性療法群に割り当てられ、４０人（５３％）が野生型
療法群に割り当てられた。ＥＧＦＲ変異体患者のうち、１６人（５７％）は、エキソン１
９欠失を有し、６人（２１％）は、エキソン２１Ｌ８５８Ｒ点変異を有し、２人（７％）
は、エキソン２０挿入を有し、４人（１４％）は、各々２つの変異を有した（２人の患者
は、エキソン１８Ｇ７１９Ｓおよびエキソン２１Ｌ８６１Ｑ変異を有し、２人は、エキソ
ン１９欠失およびエキソン２０Ｔ７９０Ｍ変異を有する）。不確定なＥＧＦＲ遺伝子型の
理由には、腫瘍組織の不足、または利用可能な組織の乏しい質もしくは量が含まれた。３
８人（５０％）の患者がＫＲＡＳ変異試験を経験し、１２人（１６％）が変異を有した。
１５人（２０％）の患者がＡＬＫ再配列試験を経験し、３人（４％）が陽性であった。Ｋ
ＲＡＳ変異について陽性であった患者の人口統計的特徴は、喫煙歴ありについて著しく、
ＡＬＫ再配列患者の人口統計的特徴は、若年、男性優勢、および非喫煙について著しかっ
た（表２）。
【０６０７】
　ＩＰＩ－５０４に対するＯＲＲは、全体で７％、ＥＧＦＲ野生型患者において１０％、
およびＥＧＦＲ変異体において４％であった。ＲＥＣＩＳＴ　ＰＲを有するＥＧＦＲ変異
陽性患者は、Ｌ８５８Ｒ変異を有し、以前に概ね８カ月間続くエルロチニブおよびエンザ
スタウリンの組合せに対するＰＲを有し、エルロチニブからＩＰＩ－５０４に直接移行し
た。ＫＲＡＳ野生型患者の１２％、およびＡＬＫ再配列を有する患者の６７％において、
反応がまた見られた（表４、図３Ａ～３Ｃ）。ＦＩＳＨ分離アッセイを使用して、ＡＬＫ
再配列について陽性の患者を検出した。例えば、野生型対立遺伝子は、１つの黄色のシグ
ナルとして示され、ＡＬＫ再配列対立遺伝子は、分離した赤色および緑色のプローブシグ
ナルとして示された。３人のＫＲＡＳ野生型反応者のうち２人はＡＬＫ再配列を有したが
、３人目は、ＡＬＫ野生型が確認されたことに留意されたい。分析の時に、３５人（４６
％）の患者は、ＰＦＳ事象を有し（進行または死亡）、４１人（５４％）は検定された。
ＰＦＳ中央値は、全ての患者について２．８６カ月であった（９５％ＣＩ２．４３、４．
１８）が、ＡＬＫ再配列を有する３人の患者は概ね７カ月ＩＰＩ－５０４を投与され、研
究においてまだ進行または死亡しなかった（図４）。部分反応を有するＡＬＫ転座陽性患
者からの画像は、サイクル１２の後、ベースラインと比較して肺における腫瘍サイズの部
分的減少を示す。スナップショット、Ｏｎｃｏｍａｐ、ＤｘＳおよびＳａｎｇｅｒ配列決
定からのさらなる遺伝的結果を、付録の表１に要約する。
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【０６０８】
　ＥＧＦＲ変異およびＡＬＫ再配列を持つ肺がんモデルの実験的評価によって、ＥＧＦＲ
変異体モデルが、以前に示したように１７－ＡＡＧによるＨｓｐ９０阻害に対して感受性
であったことを確認されたが、またＡＬＫ再配列モデルも非常に感受性であったことが明
らかになった。実際に、ＡＬＫ再配列タンパク質の安定性およびがん細胞の生存率の両方
は、例えば、イムノブロット（図７Ｂ）および細胞生存の相対的用量反応曲線によって示
されるように、Ｈｓｐ９０阻害に対して非常に感受性であった。したがって、ＡＬＫは、
ＥＧＦＲより感受性なクライアントタンパク質である。一実施形態では、本発明は、クラ
イアントタンパク質分解の感受性とＨＳＰ９０阻害剤による治療に対する臨床反応との間
の関係を開示する。
【０６０９】
　考察
　この試験は、進行ＮＳＣＬＣを有する患者の分子的に定義されたコホートにおけるＨｓ
ｐ９０阻害剤の最初のものである。この研究は、ＩＰＩ－５０４がＮＳＣＬＣにおいて活
性であり、全体的な研究集団において７％、ＥＧＦＲ野生型であった患者において１０％
、ＥＧＦＲ変異およびＴＫＩに対する獲得耐性を有する患者において４％、およびＫＲＡ
Ｓ野生型患者において１２％の奏効率であることを示した。興味深い知見は、ＡＬＫ再配
列を有することが知られている３人の患者のうち２人がＩＰＩ－５０４に対するＰＲを有
し、３人目の患者は、７．２カ月間ＳＤ（２４％の減少）を有したことを示した事後分析
である。これはＡＬＫ再配列を有する患者におけるＨｓｐ９０阻害剤の臨床活性を最初に
示したものであり、これはｒＡＬＫを有するＮＳＣＬＣ患者はＨｓｐ９０阻害に優先的に
反応できることを示唆する。
【０６１０】
　ＡＬＫは、受容体チロシンキナーゼのインスリンスーパーファミリーのメンバーであり
、ＡＬＫキナーゼドメインとパートナータンパク質ヌクレオフォスミン（ＮＰＭ）との間
の融合によって媒介されるＡＬＫ発癌性シグナル伝達を一般に有する未分化大細胞リンパ
腫と当初関連付けられた（Ｍｏｒｒｉｓ　Ｓ．　Ｗ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９４年）
２６３巻（５１５１号）：１２８１～１２８４頁）。より最近では、ＥＭＬ４－ＡＬＫ、
およびＡＬＫ遺伝子座が関与する他の再配列は、ＡＬＫ　ＴＫＩによる治療に対する感受
性を与える形質転換ドライバー変異としてＮＳＣＬＣにおいて記載されてきた（Ｓｈａｗ
　Ａ．　Ｔ．ら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．（２００９年）２７巻（２６号）：４２４
７～４２５３頁；Ｋｗａｋ　Ｅ．　Ｌ．ら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．（２００９年）
２７巻（１５ｓ）：補遺；アブストラクト３５０９頁；Ｓｏｄａ　Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒｅ
（２００７年）４４８巻（７１５３号）：５６１～５６６頁）。ＮＳＣＬＣにおけるＡＬ
Ｋ転座の存在率は、概ね５％である。ＥＧＦＲ変異を有さない、喫煙をしたことがなく、
または軽い喫煙者である患者における存在率は、概ね３３％である。ＮＳＣＬＣにおける
ＡＬＫ転座は、腺癌、印環細胞サブタイプと関連する。前臨床モデルは、ＮＰＭ－ＡＬＫ
がＨｓｐ９０のクライアントであることを示したが（Ｂｏｎｖｉｎｉ　Ｐ．ら、Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．（２００２年）６２巻（５号）：１５５９～１５６６頁）、図７Ｂは、Ｅ
ＭＬ４－ＡＬＫもまた強力なクライアントであることを示す。図７Ｂに示すように、ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫは、変異体ＥＧＦＲまたはＨＥＲ２より感受性のクライアントタンパク質で
ある。
【０６１１】
　全体的に、Ｈｓｐ９０は、複数の腫瘍性タンパク質についてのそのシャペロンとしての
役割、および重要なシグナル伝達経路に対する波及効果によって、受容体特異的標的治療
に対する耐性を発生したものを含めて癌遺伝子依存性がんの複数のタイプに対する有効な
がん治療となる可能性を有することが研究によって確認されている。このようながんにお
いて「ドライバー変異」を阻害するＴＫＩは、慢性骨髄性白血病およびＧＩＳＴにおける
イマチニブ（各々、ＢＣＲ－ＡＢＬおよびｃ－ＫＩＴを標的とする）、ＮＳＣＬＣにおけ
るゲフィチニブおよびエルロチニブ（ＥＧＦＲを標的とする）、ならびにＮＳＣＬＣにお
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けるＰＦ－０２３４１０６６（ＡＬＫを標的とする）を含めて有効であった（Ｍｏｋ　Ｔ
．　Ｓ．ら、（２００９年）Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．、３６１巻：９４７～９５７頁
；Ｋｗａｋ　Ｅ．　Ｌ．ら、（２００９年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２７巻（１５
ｓ）：補遺；アブストラクト３５０９頁；Ｄｒｕｋｅｒ　Ｂ．　Ｊ．ら、（２００１年）
Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．、３４４巻：１０３８～１０４２頁；Ｄｅｍｅｔｒｉ　Ｇ．
　Ｄ．ら、（２００２年）Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．、３４７巻：４７２～４８０頁）
。ドライバー変異の阻害は、非常に有効なものとなるために受容体特異的分子を介したも
のである必要はないことがこの研究によって確認される。Ｈｓｐ９０の阻害は、複数のシ
グナル伝達経路に対するそれに続く影響を有し、いまやがん治療への真実のアプローチで
ある。
【０６１２】
　Ｈｓｐ９０阻害、特にＩＰＩ－５０４による治療は、ＥＧＦＲ　ＴＫＩに対する獲得耐
性を有するものを含めて、ＥＧＦＲ変異陽性モデルにおける腫瘍増殖の有効な抑制をもた
らすという広範な前臨床証拠に関わらず、ＥＧＦＲ変異を有する患者において反応は殆ど
観察されなかったことは注目すべきである（Ｓｈｉｍａｍｕｒａ　Ｔ．ら、Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．（２００８年）６８巻（１４号）：５８２７～５８３８頁；Ｓａｗａｉ　Ａ．
ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（２００８年）６８巻（２号）：５８９～５９６頁；Ｂｒａ
ｉｎ　Ｊ．ら、ＩＰＩ－５０４，　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｏｒａｌｌｙ　ａｄｍｉｎｉｓｔｅ
ｒｅｄ　Ｈｓｐ９０　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，　ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ　ａｎｔｉ－ｔ
ｕｍｏｒ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｉｎ　ＥＧＦＲ　ｍｕｔａｎｔ，　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ＮＳＣＬＣ．米国がん研究学会の年次総会において論
文を提出；２００７年４月１４～１８日；Ｌｏｓ　Ａｎｇｅｌｅｓ、ＣＡ）。この観察に
ついてはいくつかの理由があり得る。ＥＧＦＲ変異を有する患者における診断からの中位
時間は２年であり、５６％が少なくとも２種の事前のＥＧＦＲ　ＴＫＩ剤で治療を受けて
きたという点で、患者の集団は非定型的であった。それらのがんがＥＧＦＲ　ＴＫＩに対
して耐性となったため、それらの腫瘍の生物学は、単一の癌遺伝子に依存するものから、
より異質な状態に変化することができた。ＩＰＩ－５０４の投与は、ＥＧＦＲ変異体の間
における僅かな奏効率における要因であった可能性がある。がん細胞系の分析は、変異体
ＥＧＦＲと比較して、より低い濃度のＨｓｐ９０阻害剤がＥＭＬ４－ＡＬＫの発現を下方
制御するのに必要であり得ることを示唆する。ＥＧＦＲ変異体がんについての用量反応曲
線は、ＡＬＫ再配列がんについての用量反応曲線と比較して右に僅かにシフトした。潜在
的により広範な治療濃度域はまた、ＡＬＫ再配列を有する患者において観察されるより高
い奏効率に貢献することができた。重要なことに、ＡＬＫ再配列を有する患者の間におい
てＡＬＫ特異的療法に対する獲得耐性を欠いていることは、ＥＧＦＲ変異を有する患者（
これらの全てはＥＧＦＲ　ＴＫＩに対する耐性を以前に受け、獲得してきた）よりＨｓｐ
９０阻害に対してより影響されやすかった別の分子生物学を暗示することができる。試験
を受けている患者（遺伝子型に関わらず）の誰もが、以前にＡＬＫ特異的療法で治療され
てこなかった。
【０６１３】
　この研究において、ＩＰＩ－５０４は、一般に耐容性良好であり、グレード３またはよ
り高い有害事象の率が低かった。最も一般の有害事象には、疲労、悪心、および下痢が含
まれ、これらは大部分がグレード１および２であった。グレード３またはより高い肝機能
異常が、１０％未満の患者において観察され、薬物が関連する死亡はまれであり、患者の
根底にある肺がんによって複雑であった。これは、生命を脅かす肝臓毒性が見られる、Ｉ
ＰＩ－５０４で治療を受けた後期ＧＩＳＴ患者における観察と対照的である（Ｄｅｍｅｔ
ｒｉ　Ｇ．Ｄ．ら、Ｆｉｎａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ａ　ｐｈａｓｅ　ＩＩＩ　
ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＩＰＩ－５０４　（ｒｅｔａｓｐｉｍｙｃｉｎ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ）　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｇａ
ｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｔｕｍｏｒｓ　（ＧＩＳＴ）　ｆｏｌ
ｌｏｗｉｎｇ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｏｆ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｈｅｒａ
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ｐｉｅｓ、消化管がんシンポジウムにおいて論文を提出；２０１０年１月２２～２４日、
２０１０年；Ｏｒｌａｎｄｏ、ＦＬ）。
【０６１４】
　ＥＧＦＲ変異陽性および野生型コホートの両方は、診断からの長い間隔、多数の事前の
治療、および低い割合の喫煙者を有した。さらに、遺伝学的分析のために利用可能な腫瘍
組織は、任意の標的療法または遺伝子による署名を変化させ得る耐性の発生の前の、主に
診断生検からであった。しかし、ジェノタイピングのための腫瘍組織を、適格性の要求に
よって参加者の１００％から集めたという事実は、研究に対する信用となっている。この
研究は、ＥＧＦＲ遺伝子型による反応に関する特定の観察を提供するだけでなく、ロバス
トな反応を有する少数の患者の注意深い試験が含まれ、ＡＬＫ再配列ＮＳＣＬＣにおける
活性の重要な観察を可能とする。標的療法の全ての研究は全ての参加者からの組織を必要
とすべきであると考えられている。新規な薬剤の研究が少数の患者のみの間において活性
を示すことは珍しくはなく、この研究は、最も反応する患者の分子の事後分析が、さらな
る研究の手段のための指示をどのように効果的に提供することができるかを例示する。注
目すべきなのは、第２染色体において再配列を検出するが、存在するＥＭＬ４－ＡＬＫの
特定の変種を同定しない、現在の標準的な「分裂した」ＦＩＳＨアッセイによって、患者
におけるＡＬＫ再配列が確認された（ＥＭＬ４は、複数の中断点を有し、そこでＥＭＬ４
は、ＡＬＫとパートナーになることができる）（Ｈｏｒｎ　Ｌ．ら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎ
ｃｏｌ．（２００９年）２７巻（２６号）：４２３２～４２３５頁）。したがって、ＩＰ
Ｉ－５０４が、発癌性ＥＭＬ４－ＡＬＫ変種に依存する一連の予想される活性を有するか
は現在不明である。
【０６１５】
　要約すれば、ＩＰＩ－５０４は、ＮＳＣＬＣを有する患者、特にＡＬＫ再配列を有する
患者において活性を有するＨｓｐ９０の新規な阻害剤である。ＮＳＣＬＣを有する患者に
おけるＡＬＫ再配列の検出とＩＰＩ－５０４単独療法の臨床活性との間の正の関連とは異
なり、Ｋ－ＲａｓまたはＥＧＦＲ変異を有する患者においてＩＰＩ－５０４単独療法に対
して反応は殆ど観察されなかったことは注目すべきである。さらなる研究を行い、ＡＬＫ
再配列および他の発癌性ドライバー変異を有する患者においてＨｓｐ９０阻害の有効性を
プロスペクティブに判定することができる。
【０６１６】
　（実施例３Ｂ）
Ｈｓｐ９０阻害は、非小細胞肺がんにおける出現しつつあるＥＧＦＲ　ＴＫＩ耐性のモデ
ルにおける腫瘍進行の有意な遅延をもたらす。
【０６１７】
　熱ショックタンパク質９０（Ｈｓｐ９０）は、種々の腫瘍性タンパク質（ＨＥＲ２、Ｂ
ＣＲ－ＡＢＬ、ＥＭＬ４－ＡＬＫおよび変異体ＥＧＦＲを含めた）活性および安定性の維
持におけるその役割によって、がんにおける魅力のある標的として出現してきた。Ｉｎｆ
ｉｎｉｔｙは、２つの新規なＨｓｐ９０阻害剤であるＩＰＩ－５０４（ＩＶ投与）および
ＩＰＩ－４９３（経口投与）を開発している。ＩＰＩ－５０４は、複数の第２相臨床試験
において現在判定されており、ＩＰＩ－４９３は、２つの第１相試験において判定されて
いる。
【０６１８】
　ＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤（ＴＫＩ）は、ＥＧＦＲにおいて活性化変異を有する
肺がん患者のための有効な治療である。しかし、劇的な最初の反応の後、大部分の患者は
、薬物治療に対して耐性となり、進行する。これらの場合の約半分において、耐性はＥＧ
ＦＲにおける第２の部位の点変異による（Ｔ７９０Ｍ）。これらの場合の少なくともいく
つかにおいて、ＴＫＩ耐性変異は事前に存在しており、ＴＫＩによる治療は耐性細胞を選
択すると考えられる。
【０６１９】
　事前に存在している変異から、ＴＫＩに対する耐性の出現をモデルとする試みにおいて
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、本発明者らは、ｉｎ　ｖｉｖｏモデルを開発したが、ゲフィチニブによる処理は当初、
腫瘍退縮、それに続き腫瘍増殖のリバウンド、およびＴ７９０Ｍ変異を含有する薬物耐性
クローンの増殖をもたらす。このモデルにおいて、ＩＰＩ－４９３単独またはゲフィチニ
ブに続くＩＰＩ－４９３による処理は、ゲフィチニブによる処理単独と比較して、各々６
１％および７７％の腫瘍増殖阻害をもたらした。ＩＰＩ－４９３単独による処理はまた、
腫瘍進行までの時間において有意な遅延をもたらし、約４０％の動物が４５日目にまだ研
究中であった。ビヒクルまたはゲフィチニブで処理された全ての動物は、腫瘍進行によっ
て除かれた。興味深いことに、ゲフィチニブに続くＩＰＩ－４９３による処理は、腫瘍増
殖停止時間におけるさらにより目覚ましい遅延をもたらし、動物の５０％超は６５日目に
まだ研究中であった。
【０６２０】
　ＴＫＩで事前に治療されてきたＥＧＦＲ変異体ＮＳＣＬＣ患者におけるＨｓｐ９０阻害
剤によるさらなる研究を正当化し得ることを、これらの研究は示唆する。
【０６２１】
　（実施例４）
ＮＳＣＬＣにおけるＨＳＰ９０阻害剤の前臨床評価
　この実施例は、単独でまたは他の薬剤と組み合わせたＨＳＰ９０阻害剤による処理後の
、腫瘍細胞増殖の阻害を示すｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ研究を記載する。さ
らに具体的には、この実施例は、Ｈｓｐ９０阻害剤であるＩＰＩ－５０４が、ＡＬＫ駆動
ＮＳＣＬＣモデルにおいてＥＭＬ４－ＡＬＫレベルを急速に低下させ、腫瘍退縮を誘発す
ることを示す。
【０６２２】
　要約
　Ｈｓｐ９０は、重要な発癌性シグナル伝達タンパク質の活性および安定性の維持におけ
るその重要な役割によって、がん治療のための出現しつつある標的である。この実施例は
、ＮＳＣＬＣを有する患者の約５％において「発癌性ドライバー」であると推定されるＥ
ＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質が、細胞におけるＨｓｐ９０と会合し、かつＩＰＩ－５０
４への細胞の曝露によって急速に分解することを示す。ＥＭＬ４－ＡＬＫは、ＨＥＲ２ま
たは変異体ＥＧＦＲよりＨｓｐ９０阻害に対してより感受性であることを示し、タンパク
質分解についてのＩＣ５０は低ナノモル範囲にある。この分解は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合
遺伝子を有している細胞において下流シグナル伝達経路の強力な阻害、ならびに増殖停止
およびアポトーシスの誘発をもたらす。ＥＭＬ４－ＡＬＫの発現とＩＰＩ－５０４に対す
る感受性との間の原因となる関連を生じさせるために、ＥＭＬ４－ＡＬＫ　ｃＤＮＡをＨ
ＥＫ２９３細胞中に導入し、融合タンパク質の発現が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖ
ｉｖｏの両方で細胞をＩＰＩ－５０４に対して感作させることを示した。ＡＬＫ再配列を
含有するヒトＮＳＣＬＣ細胞系の異種移植モデルにおいて、臨床的に関連する用量のＩＰ
Ｉ－５０４によって腫瘍退縮が観察された。最終的に、ＡＬＫキナーゼ阻害剤に対する耐
性について選択されてきた細胞は、ＩＰＩ－５０４に対するそれらの感受性を保持する。
この研究は、ＮＳＣＬＣにおいて、特にＡＬＫ再配列を有する患者においてＩＰＩ－５０
４に対する部分反応を示す、実施例３において考察した臨床所見についての分子の説明を
提供する。
【０６２３】
　背景
　熱ショックタンパク質９０（Ｈｓｐ９０）は、クライアントタンパク質とまた称される
そのタンパク質基質の安定性、活性および選別を維持する豊富な細胞シャペロンタンパク
質である（Ｐｅａｒｌら、（２００６年）Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．７５
巻：２７１～２９４頁；Ｙｏｕｎｇ　ＪＣら、（２００１年）Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、
１５４巻：２６７～７３頁）。Ｈｓｐ９０の阻害によって、クライアントタンパク質はプ
ロテアソームにより急速に分解する（Ｃｏｎｎｅｌｌ　Ｐら、（２００１年）Ｎａｔ　Ｃ
ｅｌｌ　Ｂｉｏｌ、３巻：９３～６頁）。Ｈｓｐ９０は最近、がん療法薬のための出現し
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つつある標的となってきた（Ｎｅｃｋｅｒｓ　Ｌ．（２００７年）Ｊ．　Ｂｉｏｓｃｉ．
、３２巻：５１７～５３０頁）。これは、そのクライアントタンパク質の多くが、ＨＥＲ
２（Ｍｕｎｓｔｅｒ　ＰＮら、（２００１年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６１巻：２９４
５～２９５２頁）、変異体ｃＫＩＴ（Ｄｅｗａｅｌｅ　Ｂら、（２００８年）Ｃｌｉｎ．
　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１４巻：５７４９～５７５８頁；Ｆｕｍｏ　Ｇら、（２００
４年）Ｂｌｏｏｄ、１０３巻：１０７８～１０８４頁）、変異体ＥＧＦＲ（Ｓｈｉｍａｍ
ｕｒａ　Ｔら、（２００８年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６８巻：５８２７～５８３８頁
；Ｓｈｉｍａｍｕｒａ　Ｔ、Ｌｏｗｅｌｌ　ＡＭ、Ｅｎｇｅｌｍａｎ　ＪＡ、Ｓｈａｐｉ
ｒｏ　ＧＩ．（２００５年））などの腫瘍性タンパク質であるためである。キナーゼドメ
イン変異を持つ上皮増殖因子受容体は、熱ショックタンパク質９０シャペロンと会合し、
ゲルダナマイシンへの曝露に続いて不安定化する。Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６５巻：６
４０１～６４０８頁
　Ｓｈｉｍａｍｕｒａ　Ｔら、（２００５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６５巻：６４０
１～６４０８頁）またはＢＣＲ－ＡＢＬ　Ａｎ　ＷＧら、（２０００年）Ｃｅｌｌ　Ｇｒ
ｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ、１１巻：３５５～６０頁；Ｎｉｍｍａｎａｐａｌｌｉ　Ｒら、
（２００１年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、６１巻：１７９９～１８０４頁；Ｐｅｎｇ　Ｃ
ら、（２００７年）Ｂｌｏｏｄ、１１０巻：６７８～６８５頁。いくつかのがんにおける
悪性転換および癌遺伝子依存性の維持におけるこの支持的役割と一致して、Ｈｓｐ９０は
がん細胞において過剰発現しており、過剰発現は黒色腫における疾患の悪化と相関し（Ｍ
ｃＣａｒｔｈｙ　ＭＭら、（２００８年）Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ、１９巻：５９０～４頁）
、乳房腫瘍（Ｐｉｃｋ　Ｅら、（２００７年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６７巻：２９３２
～７頁）、肺腫瘍（Ｇａｌｌｅｇｏｓ　Ｒｕｉｚ　ＭＩら、（２００８年）ＰＬｏＳ　Ｏ
ｎｅ３：ｅ０００１７２２）および消化管間質腫瘍（Ｌｉ　ＣＦら、（２００８年）Ｃｌ
ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１４巻：７８２２～３１頁）における生存の減少と関連す
る。
【０６２４】
　未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）の発癌活性化は、様々ながんタイプにおいて起こる
。ＮＳＣＬＣにおいて、染色体内再配列は、棘皮動物微小管会合タンパク質様４（ＥＭＬ
４）のＮ末端と、ＡＬＫのＣ末端チロシンキナーゼドメインとの融合をもたらす（Ｓｏｄ
ａ　Ｍら、（２００７年）Ｎａｔｕｒｅ、４４８巻：５６１～６頁）。今日までに、複数
のＥＭＬ４－ＡＬＫ変種が同定されてきた（Ｃｈｏｉ　ＹＬら、（２００８年）Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ、６８巻：４９７１～６頁；Ｔａｋｅｕｃｈｉ　Ｋら、（２００９年）Ｃｌ
ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１５巻：３１４３～９頁）。全ての融合腫瘍性タンパク質
は、ＡＬＫの全チロシンキナーゼドメイン、およびＥＭＬ４タンパク質の可変部分を含む
。ＥＭＬ４ドメインによる融合タンパク質の二量体化は、ＡＬＫキナーゼの恒常的活性化
および細胞形質転換をもたらす（Ｃｈｏｉ　ＹＬら、（２００８年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ、６８巻：４９７１～６頁；Ｋｏｉｖｕｎｅｎ　ＪＰら、（２００８年）Ｃｌｉｎ　Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、１４巻：４２７５～８３頁）。ＩＰＩ－５０４（レタスピマイシン
塩酸塩）、１７－ＡＡＧの水溶性誘導体は、新規で強力なＨｓｐ９０の阻害剤である（Ｇ
ｅ　Ｊら、（２００６年）Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．、４９巻：４６０６～４６１５頁
；Ｓｙｄｏｒ　ＪＲら、（２００６年）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．
　Ｕ．　Ｓ．　Ａ．、１０３巻：１７４０８～１７４１３頁）。ＩＰＩ－５０４の生物学
的および抗新生物作用は、がんの複数のｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏモデルに
おいて示されてきており（Ｂａｕｅｒ　Ｓら、（２００６年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、
６６巻：９１５３～９１６１頁；Ｄｅｗａｅｌｅ　Ｂら、（２００８年）Ｃｌｉｎ．　Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１４巻：５７４９～５７５８頁；Ｌｅｏｗ　ＣＣら、（２００９
年）Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ、８巻：２１３１～４１頁；Ｐｅｎｇ　Ｃら、（２
００７年）Ｂｌｏｏｄ、１１０巻：６７８～６８５頁；Ｓｏｎｇ　Ｄら、（２００８年）
Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．、７巻：３２７５～３２８４頁）、様々な第２相研
究におけるその臨床開発をもたらした（＊Ｓｅｑｕｉｓｔら、２０１０年）。がんにおい
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てＨｓｐ９０阻害剤の使用についての良好な前臨床の理論的根拠が存在し、複数の阻害剤
が臨床開発中である一方、どの阻害剤もまだ臨床の概念実証を示してこなかった。これは
部分的に、これらの阻害剤のための正しい臨床適応症を見出す困難さにより得るであろう
。臨床においてＨｓｐ９０阻害剤が、また腫瘍性タンパク質である感受性クライアントタ
ンパク質を究極的に介して作用するかについて、または細胞殺滅が、複数のクライアント
の同時の分解、およびタンパク質恒常性に対するより一般の作用によって媒介されている
のかについては明らかではない。ＮＳＣＬＣにおけるＩＰＩ－５０４の第２相試験におい
て、本発明者らは、その腫瘍細胞がＡＬＫ遺伝子座の再配列を含有する患者における部分
反応を最近観察した（２０１０年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２８巻：アブストラクト
７５１７頁；実施例３）。この実施例では、ＥＭＬ４－ＡＬＫが、Ｈｓｐ９０阻害に対す
るがん細胞の感受性、およびＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質を発現している異種移植モ
デルにおけるＩＰＩ－５０４の活性において原因となるように関与しているかについて、
Ｈｓｐ９０クライアントタンパク質としてのＥＭＬ４－ＡＬＫの感受性を試験した。
【０６２５】
　結果
　ＡＬＫ遺伝子再配列について陽性のＮＳＣＬＣ患者における、ＩＰＩ－５０４による治
療による臨床的有用性の観察
　実施例３において記載されたＮＳＣＬＣにおけるＩＰＩ－５０４の第２相研究において
、７％の全体的な奏効率が観察された。患者腫瘍の分子特性解析によって、変異体ＥＧＦ
Ｒを有する患者において奏効率は４％であり、ｗｔ　ＥＧＦＲを有する患者において１０
％であったことを本発明者らは決定した（Ｓｅｑｕｉｓｔ　Ｌら、（２０１０年）Ｊ　Ｃ
ｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２８巻：アブストラクト７５１７頁；実施例３）。変異体ＥＧＦＲ
が、この集団においてＨｓｐ９０阻害に対する臨床反応を媒介する感受性Ｈｓｐ９０クラ
イアントタンパク質であることが予測され、この知見は驚きであった。患者腫瘍を遺伝子
異常についてさらに分析したとき、（試験のために利用可能な１５のうち）３つの試料は
、ＡＬＫ遺伝子座が関与する再配列について陽性とスコア化された。興味深いことに、こ
れらの患者の３人全ては、ある程度の腫瘍収縮を示した。２人の患者は、３０％超の腫瘍
収縮（ＰＲ）に達し、１人の患者は、２４％の腫瘍収縮および７カ月超の安定的な疾患を
有した（図１）。
【０６２６】
　ＥＭＬ４－ＡＬＫは、Ｈｓｐ９０の感受性クライアントタンパク質である。
【０６２７】
　ＡＬＫ遺伝子座における再配列は、ＮＳＣＬＣ患者の約５％において報告されてきたが
、ＥＭＬ４のＮ末端とＡＬＫのＣ末端キナーゼドメインとの発癌性融合遺伝子を形成する
（Ｓｏｄａ，　Ｍ．ら、（２００７年）Ｎａｔｕｒｅ、４４８巻：５６１～６頁）。ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫ融合タンパク質がＨｓｐ９０のクライアントタンパク質であるかを決定する
ために、本発明者らは、増加する濃度のＩＰＩ－５０４と共にＥＭＬ４－ＡＬＫを発現し
ているＮＳＣＬＣ細胞系Ｈ３１２２をインキュベートし、豊富な総およびリン酸化ＡＬＫ
タンパク質をＥＬＩＳＡによって測定した（図７ａ）。この実験において、実質的に全て
のＡＬＫタンパク質は、５０ｎＭ超の濃度のＩＰＩ－５０４で分解する。測定した分解Ｉ
Ｃ５０（４ｎＭ）によって、これは、本発明者らが遭遇してきた最も感受性なＨｓｐ９０
クライアントタンパク質となる。他の周知のＨｓｐ９０クライアントタンパク質とＥＭＬ
４－ＡＬＫの感受性を直接的に比較するために、本発明者らは、１μＭのＩＰＩ－５０４
と共にＨ３１２２、ＢＴ－４７４およびＨ１６５０細胞を別の時間にインキュベートし、
関連する細胞系におけるＥＭＬ４－ＡＬＫ、ＨＥＲ２および変異体ＥＧＦＲについてプロ
ーブした。本発明者らはＴｉｌｌｏｔｓｏｎ　Ｂ．ら、（２０１０年）Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃ
ｈｅｍにおいて、分解までの時間は、クライアントタンパク質のＨｓｐ９０に対する依存
性の最も感受性な尺度であることを以前に示した。この分析において、ＥＭＬ４－ＡＬＫ
は、３時間までに完全に分解し、一方、ＨＥＲ２およびｍｕｔＥＧＦＲの大部分が分解す
るのに約２４時間かかる（図７ｂ）。ＥＭＬ４－ＡＬＫが実際にＨｓｐ９０のクライアン
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トであることをさらに確認するために、本発明者らは、Ｈｓｐ９０αに対して作られる抗
体で免疫沈降を行い、予測分子量（９０ｋＤａ）において、対照細胞からではなくＨ３１
２２細胞からのＨｓｐ９０免疫沈降物におけるＡＬＫ抗体によってタンパク質バンドを検
出した（図７ｃ、レーン１および３）。
【０６２８】
　ＩＰＩ－５０４による処理は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ分解、下流の経路の阻害を誘発し、細
胞増殖を阻害する。
【０６２９】
　分解するＥＭＬ４－ＡＬＫの細胞の帰結を調査するために、本発明者らは、ＩＰＩ－５
０４と共にインキュベートしたＨ３１２２細胞からのライセートを、異なる時間でＡＬＫ
および異なる下流シグナル伝達タンパク質に対する抗体でプローブした（図８ａ）。ＩＰ
Ｉ－５０４による処理およびＥＭＬ４－ＡＬＫ分解によって、ＥＲＫおよびＳＴＡＴ３の
活性（リン酸化）形態は急速に枯渇し、一方、ＡＫＴおよびホスホ－ＡＫＴは異なる時間
尺度で枯渇する。ＮＳＣＬＣ細胞系Ｈ３１２２におけるＥＭＬ４－ＡＬＫがＥＲＫおよび
ＳＴＡＴ経路を通してシグナルを送り、かつシグナル伝達がＨｓｐ９０阻害剤による処理
によって効果的に中断されることをこれらの結果は主張する。ＥＭＬ４－ＡＬＫの分解お
よび下流シグナル伝達経路の阻害が、細胞増殖に対してどのような作用を有するかを調査
するために、Ｈ３１２２細胞を、増加する濃度のＩＰＩ－５０４と共に７２時間インキュ
ベートし、細胞のＡＴＰレベルを測定することによって細胞増殖をモニターした。ＩＰＩ
－５０４は、細胞増殖に対して強力な作用を有し（図８ｂ）、増殖阻害のためのＩＣ５０
値は２２ｎＭである。この値は、ＡＬＫ分解のＩＣ５０とよくマッチし、これはＡＬＫ分
解が観察される細胞増殖阻害の原因であることと一致する。
【０６３０】
　ＥＭＬ４－ＡＬＫの発現は、細胞をＨｓｐ９０阻害に対して感作させる。
【０６３１】
　細胞内の多くのタンパク質はそれらの安定性のためにＨｓｐ９０に依存するという事実
は、Ｈｓｐ９０阻害後に細胞増殖作用に関与するクライアントタンパク質を機構的に正確
に特定することを困難とする。細胞が、そのがんサブタイプ（例えば、乳がんにおけるＨ
ＥＲ２）を駆動すると考えられるまた腫瘍性タンパク質である感受性クライアントを含有
するとき、このような細胞に対するＨｓｐ９０阻害剤の増殖阻害作用は、この腫瘍性タン
パク質の分解によると想定されることが多い。これは妥当な想定である一方、細胞は複数
の「ドライバー」変異および数百のＨｓｐ９０クライアントを含有することが多い。した
がって、クライアントタンパク質分解についてのＩＣ５０、および細胞増殖阻害が単にマ
ッチすることは相関性があるが、機序の証拠を示さない。ＥＭＬ４－ＡＬＫの発現とＨｓ
ｐ９０阻害に対する感受性との間の機構的関連を得るために、本発明者らは、ＥＭＬ４－
ＡＬＫ　ｃＤＮＡのトランスフェクションによって細胞をＨｓｐ９０阻害に対して感作さ
せることができるかを問うた。ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質および融合物の変異体バ
ージョンをコードする２つのｃＤＮＡが構築され、そこではＡＬＫのキナーゼドメインが
点変異（ＡＬＫ－ＫＤ）によって不活性化されている。ｃＤＮＡをＨＥＫ２９３細胞にト
ランスフェクトし、融合タンパク質の発現（図９ａ、レーン１～３）および活性（図９ａ
、レーン４～６）をウエスタンブロットによってモニターした。多量のＥＭＬ４－ＡＬＫ
融合タンパク質は両方の構築体から発現し、予想通りに、発現している間キナーゼ不活型
変異体（ＡＬＫ－ＫＤ）は、酵素活性を有さない。次いで、活性または不活性融合タンパ
ク質の発現がＩＰＩ－５０４に対する感受性をどのようにモジュレートするかを本発明者
らは問うた。１００ｎＭまたは１０００ｎＭのＩＰＩ－５０４による処理がキナーゼ不活
型変異体を発現している２９３ＦＴ細胞の増殖（２９３ＦＴＡＬＫ－ＫＤ）に対して作用
が殆どない一方、活性ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質（２９３ＦＴＡＬＫ）の発現は、
２９３ＦＴ細胞をＩＰＩ－５０４による処理に対して有意に感作させる（図９ｂ）。この
感作作用はまた、ｉｎ　ｖｉｖｏで観察することができた。ヌードマウスにおいてＥＭＬ
４－ＡＬＫを発現している２９３ＦＴ細胞から形成される腫瘍、または対照２９３ＦＴ腫
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瘍が１００ｍｇ／ｋｇのＩＰＩ－５０４で週２回２週間処理されたとき、薬物は、ＥＭＬ
４－ＡＬＫ含有腫瘍の有意な増殖阻害をもたらしたが、対照腫瘍の有意な増殖阻害をもた
らさなかった（図９ｃ）。
【０６３２】
　ＩＰＩ－５０４による処理は、ＮＳＣＬＣ細胞を含有するＥＭＬ４－ＡＬＫの異種移植
モデルにおいて退縮をもたらす。
【０６３３】
　大部分の異種移植モデルにおいて、Ｈｓｐ９０阻害剤は、腫瘍増殖阻害をもたらすが、
腫瘍退縮をもたらさない。これと一致して、診療所におけるＨｓｐ９０阻害剤に対する反
応は、今までに大部分が安定的な疾患を誘発することからなった。Ｈｓｐ９０阻害に対す
るＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質の極度の感受性が、ＡＬＫ依存性Ｈ３１２２細胞系の
ｉｎ　ｖｉｖｏでの腫瘍退縮をもたらすかについて決定するために。Ｈ３１２２細胞をヌ
ードマウスの脇腹に注射し、動物を７５ｍｇ／ｋｇのＩＰＩ－５０４で週２回処理した。
この処理は、ＡＬＫキナーゼ阻害剤であるＰＦ－１０６６（５０ｍｇ／ｋｇ、毎日）によ
る処理と匹敵する腫瘍退縮をもたらした（図１０ａおよび１０ｂ）。本発明者らはまた、
ＩＰＩ－５０４およびＰＦ－１０６６の組合せを試験し、この処理は、さらにより大きな
腫瘍退縮をもたらした（図１０ｂおよび１０ｄ）。興味深いことに、処理を停止すると、
ＰＦ－１０６６療法群からの腫瘍は、ＩＰＩ－５０４療法群における腫瘍より急速に再増
殖した。さらに、ＩＰＩ－５０４およびＰＦ－１０６６の組合せによって、さらにより長
い腫瘍増殖の遅延が観察された。これらの腫瘍におけるＥＭＬ４－ＡＬＫの分解を確認す
るために、別々の療法群を研究に含み、そこでは腫瘍をＩＰＩ－５０４の単一の注射後の
異なる時点で収集し、長期に亘る豊富な融合タンパク質を、ＡＬＫ特異的ＥＬＩＳＡを使
用してモニターした（図１２Ａ）。ＩＰＩ－５０４の単一の注射後にＡＬＫ融合タンパク
質が４８時間を超えて枯渇することを結果は示す。ＥＭＬ４－ＡＬＫの枯渇は、ＰＡＲＰ
切断の出現、カスパーゼ３活性化の徴候、およびアポトーシスの誘発と一致する（図１２
Ｂ）。
ＰＦ－１０６６に対する耐性について選択されたＮＳＣＬＣ細胞は、ＩＰＩ－５０４に対
して感受性であり続ける。
【０６３４】
　チロシンキナーゼ阻害剤は、ＮＳＣＬＣにおける選択した患者集団において目覚ましい
奏効率を示してきた一方、これらの阻害剤に対する臨床耐性が出現することが多い。ＰＦ
－１０６６に対して耐性の細胞がＩＰＩ－５０４に対して感受性であり続けるかを問うた
めに、本発明者らは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏの実験を行い、細胞を増加する濃度の阻害剤と共
にインキュベートすることによって、ＰＦ－１０６６に対して耐性のＨ３１２２細胞を選
択した。この処理は、ＰＦ－１０６６に対する感受性が親細胞よりも１２分の１であった
細胞（Ｈ３１２２Ｒ）のプールをもたらした。これらのＨ３１２２Ｒ細胞はまた、構造的
に異なるＡＬＫ阻害剤（ＴＡＥ－６８４）に対して耐性であったが、ＩＰＩ－５０４に対
して感受性のままであった（表７）。Ｈ３１２２Ｒ細胞におけるＥＭＬ４－ＡＬＫ遺伝子
の配列決定は、二次的な変異を明らかにしなかったが（データは示さず）、Ｈｓｐ９０阻
害に対して感受性であり続ける代わりのシグナル伝達経路の活性化が耐性をもたらし得る
ことを示す。
【０６３５】
　表７は、ＡＬＫキナーゼ阻害剤に対する耐性について選択されたＨ３１２２ＮＳＣＬＣ
細胞がＩＰＩ－５０４に対する感受性を保持することを示すｉｎ　ｖｉｔｒｏの研究の結
果を要約する。さらに具体的には、野生型（ｗｔ）および耐性（ｒｅｓ）のＨ３１２２細
胞は、下記に示すＨＳＰ９０阻害剤（ＩＰＩ－５０４）に反応してＧＩ５０値の示された
変化を有した。ＡＬＫ阻害剤に対する耐性は、ＡＬＫキナーゼ阻害剤、ＰＦ－１０６６お
よびＴＡＥ－６８４で処理した試料におけるＧＩ５０値の変化を比較することによって示
す。ＡＬＫキナーゼ阻害剤に対する耐性について選択されたＮＳＣＬＣ細胞は、ＩＰＩ－
５０４に対する感受性を保持する。
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【０６３６】
【表７】

【０６３７】
　要するに、この実施例に記載した実験は、下記を示す。
１）ＥＭＬ４－ＡＬＫは、高度に感受性なＨｓｐ９０クライアントタンパク質である。
２）ＥＭＬ４－ＡＬＫの発現は、細胞をＩＰＩ－５０４による処理に対して感作させるこ
とができる。
３）ＩＰＩ－５０４およびＡＬＫキナーゼ阻害剤の組合せは、ヒトＮＳＣＬＣの異種移植
モデルにおいて明白な腫瘍退縮をもたらす。
４）ＡＬＫキナーゼ阻害剤に対する耐性について選択した細胞は、ＩＰＩ－５０４に対す
る感受性を保持する。
５）患者におけるＡＬＫ遺伝子座における再配列は、単一の薬剤としてのＩＰＩ－５０４
に対する反応と関連する。
６）これらの知見のさらなる確認は、ＮＳＣＬＣおよびＡＬＫ再配列を有する患者におけ
るＩＰＩ－５０４のプロスペクティブ試験において進行中である。
【０６３８】
　考察
　個別化されたがん医薬は、正しい薬物を正しい患者とマッチさせる能力に依存する。そ
のためには、腫瘍における体細胞遺伝子変化および反応を、標的療法と連結することが、
制がん剤の開発において決定的で不可欠なステップとなってきている。新規な遺伝子技術
（ハイスループットがん遺伝子ジェノタイピング（Ｏｎｃｏｍａｐ（Ｔｈｏｍａｓら、２
００７年、上記）およびスナップショット）、ならびにＦＩＳＨを含めた）の出現は、こ
れらの変化の同定を可能にしてきており、したがって患者サブ集団は新規な治療の恩恵を
受ける可能性が最も高い。本発明者らのＮＳＣＬＣにおけるＩＰＩ－５０４の研究からの
腫瘍標本のレトロスペクティブ分析におけるこれらの戦略を使用して、本発明者らは、Ａ
ＬＫ再配列とＩＰＩ－５０４に対する反応との間の関連を発見した（Ｓｅｑｕｉｓｔら、
２０１０年、上記）。ここで、本発明者らは、この臨床相関は、ＩＰＩ－５０４による処
理による発がん性ＡＬＫ融合遺伝子の感受性で急速および持続性の分解によるためである
可能性が高いという証拠を示す。本明細書における結果は、用量反応および分解までの時
間の両方の点から、ＥＭＬ４－ＡＬＫが、変異体ＥＧＦＲまたはＨＥＲ２（細胞において
最も感受性のＨｓｐ９０クライアントの１つであると以前に考えられていたタンパク質）
より感受性のクライアントであることを示す。細胞中に２００超のＨｓｐ９０クライアン
トタンパク質が存在するため、Ｈｓｐ９０阻害剤による処理の後のがん細胞増殖阻害の正
確な機序を絞り込むことは困難であった。Ｈｓｐ９０阻害の細胞作用が、複数のクライア
ントタンパク質の同時の阻害を通したタンパク質恒常性に対する一般作用によってもたら
されるのかについて、またはＨｓｐ９０阻害の細胞作用が、単一の発癌性ドライバータン
パク質の分解に遡ることができるのかについては明らかではない。本明細書における結果
は、同質遺伝子細胞系を使用することによって、少なくともＥＭＬ４－ＡＬＫの場合は後
者が当てはまるようであることを示す。本発明者らの結果は、非常に感受性なＨｓｐ９０
クライアントタンパク質である腫瘍性タンパク質によって駆動されるがんサブタイプを有
する患者がＨｓｐ９０阻害剤による治療に最も恩恵を得ることを示唆するため、これはＨ
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ｓｐ９０阻害剤の将来の臨床開発のための意味を有する。
【０６３９】
　クライアントタンパク質としてのＥＭＬ４－ＡＬＫの精巧な感受性はまた、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏのセッティングに変換される。大部分の他のｉｎ　ｖｉｖｏモデルと異なり、本発明
者らは、ＥＭＬ４－ＡＬＫ陽性ＮＳＣＬＣ異種移植モデルにおいて、週２回投与したＩＰ
Ｉ－５０４で腫瘍退縮を観察した。これは、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいて融合タンパク質がＩ
ＰＩ－５０４の単一の注射の後で４８時間を超えて枯渇し、アポトーシスの誘発をもたら
すという事実により得るであろう（図１２Ａおよび１２Ｂ）。本発明者らはまた、ＡＬＫ
キナーゼ阻害剤に対して耐性となった細胞は、ＩＰＩ－５０４に対して感受性のままであ
るという証拠を得ており、これは成功したＴＫＩによる治療の後で再発する患者のための
可能性のある治療を示唆する。
【０６４０】
　結論として、この研究は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合タンパク質について陽性のＮＳＣＬＣ
患者は、ＩＰＩ－５０４による治療から、および潜在的に、他のＨＳＰ９０阻害剤から恩
恵を得る可能性が高いことを示唆する。さらに、Ｌｉｎおよび共同研究者は、乳房および
結腸直腸癌におけるＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子の検出について最近報告した（Ｌｉｎ　
Ｅら、（２００９年）Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、７巻：１４６６～７６頁）。した
がって、これらの腫瘍タイプにおけるＡＬＫ発癌活性化の存在はまた、乳房および結腸直
腸がん患者のサブ集団においてＩＰＩ－５０４に対する反応を予測する。
【０６４１】
　実施例４についての実験計画：材料および方法
　細胞系および化合物
　Ｈ３１２２細胞は、ＮＩＨ（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、ＭＤ）から得た。Ｈ１６５０および
ＢＴ－４７４細胞は、ＡＴＣＣ（Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ）からであった。全ての細胞系
をマイコプラズマについて試験し、１０％熱失活化ウシ胎仔血清を補充したＲＰＭＩ１６
４０中で培養した。ＩＰＩ－５０４は、Ｉｎｆｉｎｉｔｙにおいて合成した（Ｇｅら、２
００６年）。ＴＡＥ－６８４およびＰＦ－０２３４１０６６（ＰＦ－１０６６と称される
）は、Ｃｈｅｍｉｅｔｅｋ（Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ、ＩＮ）から購入した。
【０６４２】
　２９３ＦＴＥＭＬ４－ＡＬＫ細胞系の生成
　ＥＭＬ４－ＡＬＫ変種１オープンリーディングフレームクローンおよびキナーゼドメイ
ン不活型バージョン（Ｋ５８９Ｍ）を、ＧｅｎＢａｎｋ受託番号配列ＡＢ２７４７２２に
基づいてＧｅｎＳｃｒｉｐｔによって合成した。メーカーの説明書に従って、サイトメガ
ロウイルスプロモーターベクターと共に、Ｇａｔｅｗａｙ　ＬＲクロナーゼ反応（Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）ｐＬｅｎｔｉ６．２／Ｒ４Ｒ２／ＤＥＳＴベ
クターによって組換えを行った。このように得られたベクターを使用して、Ｖｉｒａｐｏ
ｗｅｒ試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）を使用して組換えレンチ
ウイルス粒子を生じさせた。２９３ＦＴ細胞を、ポリブレンの媒介によって、変種１ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫ－発現レンチウイルス粒子に感染させた。ブラストサイジンを使用して細胞
を選択した。同じプロトコールを使用して、キナーゼ不活型（Ｋ５８９Ｍ）変種１ＥＭＬ
４－ＡＬＫタンパク質を安定的に発現している２９３ＦＴ細胞を生じさせた。
【０６４３】
　ＰＦ－１０６６耐性細胞の生成
　Ｈ３１２２細胞を、０．６４ｍＭのＮ－エチルＮ－エチルウレア（ＥＮＵ）で一晩変異
誘発し、洗浄し、５００ｎＭのＰＦ－１０６６中で３週間培養した。短いタンデム反復配
列決定（ＲＡＤＩＬ、Ｃｏｌｕｍｂｉａ、ＭＯ）を使用して、耐性細胞（Ｈ３１２２Ｒ）
がＨ３１２２細胞由来であることを確認した。
【０６４４】
　細胞増殖および生存率研究
　Ｈ３１２２を、９６ウェルプレート中で４，０００個の細胞／ウェルで播種し、増加す
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る濃度のＩＰＩ－５０４またはＰＦ－０２３４１０６６と共に７２時間インキュベートし
た。Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　Ｇｌｏ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）を使用し
て、増殖阻害研究を行った。トリパンブルー排除によって生存率研究を行い、Ｃｏｕｎｔ
ｅｓｓ細胞計数器（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）を使用して定量化
した。データをＤＭＳＯ対照に対して標準化し、増殖阻害ＧＩ５０値を得た。
【０６４５】
　イムノブロット、免疫沈降法およびＥＬＩＳＡ分析
　細胞を示した時間ＩＰＩ－５０４で処理し、プロテアーゼ阻害剤およびＨＡＬＴホスフ
ァターゼ阻害剤（Ｐｉｅｒｃｅ、Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ）を含有する氷冷の細胞溶解緩
衝液（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ、Ｂｅｖｅｒｌｙ、ＭＡ）中で溶解した。ライセー
トを、４℃にて１４，０００ｇでの遠心分離によって清澄にし、タンパク質濃度をＢＣＡ
方法によって決定した（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｒｏｃｋｆｏｒｄ、ＩＬ）。試料を試料緩衝液中
で５分間煮沸し、４～１２％ＢＩＳ－ＴＲＩＳゲル上で分解し、ＰＶＤＦ膜上に移した。
ブロットをＡＬＫ、ホスホ－ＡＬＫ（Ｔｙｒ１６０４）、ＡＫＴ、ホスホ－ＡＫＴ（Ｓｅ
ｒ４７３）、ＥＲＫ、ホスホ－ＥＲＫ（Ｔｈｒ２０２／Ｔｙｒ２０４）、ｐＳＴＡＴ３（
Ｔｙｒ７０５）、ＥＧＦＲ、切断された－ＰＡＲＰ（全てＣｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
、Ｂｅｖｅｒｌｙ、ＭＡから）、ＨＥＲ２（Ａｂｃａｍ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　ＭＡ）、
およびＧＡＰＤＨ（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）に対する抗体でプローブし
た。ＡＬＫおよびｐＡＬＫレベルをまた、サプライヤーの説明書に従ってＥＬＩＳＡ（Ｒ
ｎＤ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、ＭＮ）を使用してモニターした。免疫
沈降法のために、１ｍｇの事前に清澄にした細胞ライセートを、２ｕｇのＨｓｐ９０□（
９Ｄ２；Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ）と共に４Ｃで一晩インキュベートした。タンパク質Ｇビー
ズを４Ｃにて回転装置に４時間加え、ビーズを冷たい溶解緩衝液で広範に洗浄した。２×
還元試料緩衝液を加え、試料を煮沸し、４～１２％Ｂｉｓ－Ｔｒｉｓ　ＳＤＳゲル上で操
作した。タンパク質をＰＶＤＦに移し、ＡＬＫまたはＨｓｐ９０抗体で４Ｃにて一晩プロ
ーブし、その後ＨＲＰ連結二次抗体によって検出した。
【０６４６】
　異種移植研究
　全てのｉｎ　ｖｉｖｏ研究は、動物実験委員会（ＩＡＣＵＣ）のガイドラインに従って
行った。ＰＦ－０２３４１０６６を、注射のために滅菌水中で２．５ｍｇ／ｍｌで調製し
（ｐＨ４～５）、－２０℃で保存した。ＩＰＩ－５０４を、０．９％食塩水（ｐＨ３．３
）中の５ｍＭのシトレート、２０ｍＭのアスコルベート、０．２４４ｍＭのＥＤＴＡ中で
調製し、－８０℃で保存した。５～６週齢の雄性ＮＣＲ　ｎｕ／ｎｕ胸腺欠損マウスは、
Ｔａｃｏｎｉｃ　Ｆａｒｍｓ（Ｈｕｄｓｏｎ、ＮＹ）から購入した。無血清ＲＰＭＩ１６
４０中の５００万（５×１０６）個のＮＣＩ－Ｈ３１２２細胞を、マウスの右後脇腹の皮
下に移植し、腫瘍が１７０ｍｍ３の平均容量に達したときに処理を開始した。ビヒクル、
ＩＰＩ－５０４（５０ｍｇ／ｋｇまたは７５ｍｇ／ｋｇ、腹腔内（ＩＰ））を、８ｍｌ／
ｋｇの容量で週２回投与した。ＰＦ－０２３４１０６６（３７．５ｍｇ／ｋｇ、経口（Ｐ
Ｏ））を、１５ｍｌ／ｋｇの容量でＱＤＸ５（５日の投与、２日の投与なし）にて投与し
た。腫瘍をデジタルカリパスで週１回測定し、式：（長さ×幅２）／２を使用して腫瘍体
積を決定した。結果は、平均腫瘍体積±平均値の標準誤差（ＳＥＭ）（ｍｍ３）として示
す。２９３ＦＴＹＦＰまたは２９３ＦＴＥＭＬ４－ＡＬＫ遺伝子操作した細胞系のｉｎ　
ｖｉｖｏの分析のために、細胞系を上記のように生成した。ｍａｔｒｉｇｅｌ（ＢＤ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）と混合した無血清ＤＭＥＭ（１：１）中の各細胞系の１０００万
（１０×１０６）個の細胞を、５～６週齢雄性ＮＣＲ　ｎｕ／ｎｕマウスの右後脇腹に移
植し、腫瘍が約２５０～３００ｍｍ３に達すると処理を開始した。ＩＰＩ－５０４または
ビヒクルを投与した（週２回（ＢＩＷ）、ＩＰ、７５ｍｇ／ｋｇ、８ｍｌ／ｋｇの容量）
。腫瘍体積を上記のように評価した。
【０６４７】
　（実施例５）
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扁平上皮細胞癌を有する患者におけるＩＰＩ－５０４の有効性
　この実施例は、扁平上皮細胞癌（ＳＣＣ）を有する患者におけるＩＰＩ－５０４の有効
性を評価した臨床試験からの結果を記載する。
【０６４８】
　図１３Ａ～１３Ｂは、ヒストロジーによって分析したがんサブタイプによって、ＩＰＩ
－５０４に対する反応を示す瀑状プロットを示す。試験したがんは、腺癌（＃１として示
す）、細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）（＃２として示す）、大細胞肺がん（＃３として示す）
、扁平上皮細胞癌（＃４として示す）、不明（＃５として示す）および対照（＃６として
示す）であった。各バーは、１人の患者を表す。図１３Ａのｙ軸は、ベースラインからの
腫瘍体積変化％を表す。ＳＣＣを有する患者は、４３％のＩＰＩ－５０４に対する客観的
奏効率（ＯＲＲ）を示し、７人の患者のうち３人が部分反応（ＰＲ）を示した（図１３Ａ
）。図２６Ｂは、治療サイクルが開始した後の、ＳＣＣ患者におけるＩＰＩ－５０４の有
効性を示す。
【０６４９】
　（実施例６）
喫煙者における単独でまたはドセタキセルと組み合わせたＩＰＩ－５０４の有効性
　この実施例は、喫煙者の患者における単独でまたはドセタキセルと組み合わせたＩＰＩ
－５０４の有効性を評価する臨床試験からの結果を記載する。
【０６５０】
　図２７は、喫煙状況によるＩＰＩ－５０４に対する反応を示す瀑状プロットを示す。図
２７のｙ軸は、ベースラインからの腫瘍体積変化％を表す。各バーは、１人の患者を表す
。喫煙者の患者は、２９％のＩＰＩ－５０４に対する奏効率（ＯＲＲ）を示し、２１人の
患者のうち６人は、部分反応（ＰＲ）を示した（図１４）。
【０６５１】
　次に、タバコへの曝露とＮＳＣＬＣおよびＳＣＣにおける有効性との間の関係を判定し
た。結果を図２８～２９に示す。
【０６５２】
　図１５は、ＮＳＣＬＣを有する患者においてタバコへの曝露（パックイヤー数によって
評価）が増加するにつれ、腫瘍体積の減少％によって決定したＩＰＩ－５０４の有効性の
増加を示すグラフを示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫瘍体積変化％を表す。
【０６５３】
　図１６は、ＳＣＣおよび他の肺がんのヒストロジーを有する患者においてタバコへの曝
露（パックイヤー数によって評価）が増加するにつれ、腫瘍体積の減少％によって決定さ
れるＩＰＩ－５０４の有効性の増加を示すグラフを示す。ｙ軸は、ベースラインからの腫
瘍体積変化％を表す。
【０６５４】
　図１７は、ＮＳＣＬＣを有する患者においてＩＰＩ－５０４およびドセタキセルの組合
せの有効性を要約する棒グラフである。ｙ軸は、下記の患者集団における奏効率（ＯＲＲ
）の変化％を表す。
【０６５５】
　１）二次治療としてドセタキセルを有する患者；
２）ＮＳＣＬＣ患者（この試験においてＩＰＩ－５０４およびドセタキセルで治療を受け
る）；
３）喫煙者であったＮＳＣＬＣ患者（この試験においてＩＰＩ－５０４およびドセタキセ
ルで治療を受ける）；
４）ＫＲＡＳ野生型であるＮＳＣＬＣ患者（この試験においてＩＰＩ－５０４およびドセ
タキセルで治療を受ける）；ならびに
５）ＳＣＣ／ＮＳＣＬＣ患者（この試験においてＩＰＩ－５０４およびドセタキセルで治
療を受ける）。
【０６５６】
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　これらの結果は、喫煙状況と、単独でまたはドセタキセルと組み合わせたＩＰＩ－５０
４に応じた腫瘍収縮との間の興味深い関連を示す。ＩＰＩ－５０４およびドセタキセルの
組合せは、ＮＳＣＬＣにおいて活性を有する。したがって、これらの結果は、ＨＳＰ９０
阻害剤（ＩＰＩ－５０４など）で治療を受ける患者からの適当な患者の選択を可能とする
。考慮される要因には、腫瘍のヒストロジー（例えば、ＮＳＣＬＣまたはＳＣＣ）、喫煙
状況、ＨＳＰ９０発現および／またはＡＬＫもしくはＫＲＡＳ状態の１つもしくは複数が
含まれる。
【０６５７】
　ＩＰＩ－５０４およびドセタキセルの組合せを判定する２つの臨床試験の研究デザイン
を要約するフローチャートを、図１８Ａ～１８Ｂに要約する。
【０６５８】
　図１８Ａは、ＩＰＩ－５０４（３週間のスケジュールで３００ｍｇ／ｍ２）および週１
回投与するドセタキセルの組合せの臨床研究を要約する。組合せは、予想外の安全上の観
察を伴わず、耐容性良好であった。ＮＳＣＬＣサブセットについて、２６人のＮＳＣＬＣ
患者をＩＬＩ－５０４で毎週治療した（およびドセタキセルを毎週または３週間に１回）
。患者の誰もが事前のドセタキセル治療を受けなかった。ＯＲＲは２３％であり、２６人
の患者のうち６人は部分反応を示した。
【０６５９】
　図１８Ｂは、ＮＳＣＬＣのための二次から三次治療においてＩＰＩ－５０４を伴う、ま
たは伴わない、ドセタキセルの無作為化プラセボ対照第２相臨床試験の設計を要約する。
【０６６０】
　（実施例７）
結腸直腸がん（ＣＲＣ）におけるＢ－ＲａｆおよびＫ－Ｒａｓ変異
　ＩＰＩ－４９３は、ｋＲＡＳまたはｂＲＡＦ変異を持つＣＲＣにおいて良好な有効性を
示し、ＭＡＰＫ経路活性はＩＰＩ－４９３感受性の貴重なマーカーであり得ることをさら
に示すことをこの実施例は示す。さらに、ＩＰＩ－４９３とイリノテカンとの組合せは、
いずれかの薬剤単独よりも優秀であった。
【０６６１】
　背景／要約
　結腸直腸がん（ＣＲＣ）は、米国および世界でがんの３番目に一般な形態であり、各々
５０，０００超および７００，０００超のがんに関連する死亡が毎年ある。２００９年に
、米国で１１０，０００件を超える新規の診断および４５，０００件の死亡が予測され、
世界で３００，０００件を超える新規の診断および１００，０００件の死亡が予測される
。概ね５年の生存率が、ｍＣＲＣを有する患者の１０％未満について予測される。
【０６６２】
　進行ＣＲＣについての標準治療（ＳＯＣ）には、下記との多剤併用療法が含まれる。
５－フルオロウラシル（５ＦＵ－ＴＳ阻害剤）；イリノテカン（トポＩ毒）；オキサリプ
ラチン（ＤＮＡ付加体）
ＥｒｂｉｔｕｘおよびＶｅｃｔａｂｉｘ（ＥＧＦＲに対するモノクローナルＡｂｓ）はま
た、転移性ＣＲＣのＴｘについてＦＤＡに承認されている。
【０６６３】
　一次
ＦＯＬＦＯＸ：５－フルオロウラシル＋ロイコボリン＋オキサリプラチン
ＦＯＬＦＩＲＩ：５－フルオロウラシル＋ロイコボリン＋イリノテカン
二次　通常、一次治療に対する代替物
三次＋　イリノテカン＋／－ＣＴＸまたは生物学的製剤
失敗後に、ＣＴＸと共にイリノテカンを含む
ＥｒｂｉｔｕｘおよびＶｅｃｔａｂｉｘ（ＥＧＦＲに対するモノクローナルＡｂｓ）は、
進行転移性ＣＲＣ（ＫＲＡＳ　ｗｔ）のＴｘについてＦＤＡに承認されている。
【０６６４】
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　イリノテカンに抵抗性の患者のためのイリノテカンと組み合わせたＥｒｂｉｔｕｘ
単一の薬剤としてＶｅｃｔａｂｉｘ
　症例の概ね４０％は、小ＧＴＰアーゼｋＲＡＳの変異を含有し、約１０～２５％は、そ
の下流のエフェクター、細胞質キナーゼｂＲＡＦの変異を含有することができる（相互排
他的である）。さらに、ＣＲＣにおいて、変異体ｂＲＡＦは、変異体ｋＲＡＳの患者のサ
ブセットとは異なる患者のサブセットを表す。変異体ｂＲＡＦは、黒色腫において分子シ
ャペロンＨＳＰ９０の非常に感受性な「クライアント」であることが以前に示されてきた
。ＨＳＰ９０は、本明細書において「ＨＳＰ９０クライアント」と称される多様な細胞タ
ンパク質の高次構造および活性を維持するシャペロンタンパク質である。多くのＨＳＰ９
０クライアントは、腫瘍性タンパク質である。変異体ＢＲＡＦは、黒色腫およびＣＲＣに
おいて感受性のＨＳＰ９０クライアントであることが示されてきた。活性化ｃ－ＲＡＦ（
ＫＲＡＳ変異体バックグラウンドにおける重要なＲＡＦファミリーメンバーであると考え
られている）はまた、ＨＳＰ９０クライアントである。
【０６６５】
　ＩＰＩ－４９３は、現在第１相用量増大臨床試験中である経口ＨＳＰ９０阻害剤である
。ＣＲＣにおけるＩＰＩ－４９３の効力を調査するために、本発明者らは、ＣＲＣ細胞系
パネルに対して増殖阻害（ＧＩ）研究を最初に行った。ＩＰＩ－４９３は、ｋＲＡＳまた
はｂＲＡＦ変異を持つ細胞系において１０～１００ｎＭの範囲のＧＩ５０を示した。これ
らのＧＩ値はまた、コロニー形成アッセイにおいて確認された。ＩＰＩ－４９３のｉｎ　
ｖｉｖｏの効力を調査するために、いくつかの変異体ｂＲＡＦ（Ｃｏｌｏ２０１、Ｃｏｌ
ｏ２０５、Ｃｏｌｏ７４１、ＨＴ５５）およびｋＲＡＳ（ＨＣＴ－１１６、ＳＷ４８０、
ＤｕＤｕ－１）、ならびに野生型ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦ（Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲ、ＮＣＩ－
Ｈ７１６、ＳＮＵ－Ｃ１、Ｃ２ＢＢｅｌ）異種移植モデルが開発された。有効性に関して
、単一の薬剤としてのＩＰＩ－４９３の投与（１００ｍｇ／ｋｇ（ｍｐｋ）、週３回）は
、試験した変異体モデルの全てにおいて劇的な作用を示した（７０～９０％の腫瘍増殖阻
害（ＴＧＩ）値および１つの変異体ＢＲＡＦモデルにおいて退縮）。重要なことに、ＩＰ
Ｉ－４９３がイリノテカンと組み合わせて判定されるとき（後期ＣＲＣにおける標準治療
）、２種の薬物の組合せは、いずれかの薬物単独に対してより優秀な有効性を示し、全体
的な腫瘍退縮、および１０匹の動物のうち４匹において７０日を超えて続く完全な退縮を
もたらした。
【０６６６】
　興味深いことに、ＩＰＩ－４９３の有効性が野生型ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦバックグラウン
ドにおいて調査されたとき、ＴＧＩに対する検出可能な作用は観察されなかった。変異体
ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦモデルにおいて観察された有意な作用と一緒に、これらの結果は、Ｍ
ＡＰＫ経路の活性化がＨＳＰ９０阻害に対する感受性の重要なマーカーであり得ることを
示唆する。図１９は、ＭＡＰＫ（ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ－Ｅｒｋ）経路を要約する。
【０６６７】
　ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＥＲＫ経路の分子成分に対するＩＰＩ－４９３の作用と、有効性との
間の可能性がある相関をさらに調査するために、単一の１００ｍｐｋの用量の後に、変異
体ｂＲＡＦ（Ｃｏｌｏ２０５、Ｃｏｌｏ２０１）および野生型（Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲ）
異種移植モデルに対して薬力学的分析を行った。両方のタンパク質（ｐ－ｂＲＡＦ、ｐ－
ＭＥＫ）のリン酸化の減少によって評価して、ＩＰＩ－４９３の投与が、変異体ｋＲＡＳ
またはｂＲＡＦモデルにおいて投与の約２４時間後にｂＲＡＦおよびＭＥＫの両方（ｂＲ
ＡＦの下流の標的）の活性の下方制御をもたらしたことをデータは示す。さらに、ＩＰＩ
－４９３はまた、同じ時間フレームで切断されたカスパーゼ３（アポトーシスのマーカー
）における増加を誘発したが、これは２つの事象の間の相関をさらに示唆する。対照的に
、野生型ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦ　Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲモデルは、ｐ－ｂＲＡＦおよびｐ－
ＭＥＫ両方の低いベースライン値を示し、ＩＰＩ－４９３投与の作用は殆ど示さなかった
。さらに、ｐ－ＭＥＫ活性をＣＲＣ異種移植の全てについて評価したとき、変異体と野生
型モデルとの間の感受性の明らかな記述が存在し、これはＭＡＰＫ経路活性がＩＰＩ－４
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９３の有効性についての代用であり得るという仮説をさらに支持する。まとめると、ＩＰ
Ｉ－４９３がｋＲＡＳまたはｂＲＡＦ変異を持つＣＲＣにおいて良好な有効性を示し、Ｍ
ＡＰＫ経路活性がＩＰＩ－４９３感受性の貴重なマーカーであり得ることをさらに示すこ
とをこれらの結果は示す。さらに、ＩＰＩ－４９３とイリノテカンとの組合せは、いずれ
かの薬剤単独より優秀であった。全体的に、これらは、この疾患におけるクリニカルパス
についての理論的根拠を提供する。
【０６６８】
　１７－ＡＧのアモルファス分子分散物の調製
　アセトン（１６０ｍＬ）およびエタノール（１９０プルーフＵＳＰ／ＮＦグレード）（
４０ｍｌ）の４：１混合物に、ＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ（１ｇ）を一度に加えた（アセトン
をアセトン：エタノール混合物に代わるものとして使用して、ポリマーおよび１７－ＡＧ
を溶解することができる）。ポリマーの溶解が完了するまで混合物を６０℃で撹拌した（
約３０分）。１７－ＡＧ（１ｇ）を１０分に亘って少しずつ加え、不透明な紫色の混合物
を得た。このように得られた溶液（１％ｗ／ｖ固体）を６０℃で３０分間撹拌した。
【０６６９】
　次いで、均質な紫色の溶液を濃縮し、溶媒を高真空下にて５０℃で除去し、固体分散物
を得た。分散物は交差偏波顕微鏡観察によって実質的にアモルファスであることが確認さ
れた。次いで、分散物を乳鉢および乳棒を使用して粉末に粉砕し、高真空下にて３０℃で
２４時間乾燥した。
【０６７０】
　このアモルファス固体分散物の懸濁液の調製を、スパチュラを用いて固体をグリセロー
ルとの均質混合物にし、続いて高速ホモジナイザー中で１％ヒドロキシエチルセルロース
溶液中にて１０分間均質化することによって行った、ビヒクル（１％ヒドロキシエチルセ
ルロース、５％グリセロール）中で提供した。下記のｉｎ　ｖｉｖｏの実験において、懸
濁液を使用して、１７－ＡＧを投与した。
【０６７１】
　実験１
表８および図２０Ａ～２０Ｄ
　第１の一連の研究において、細胞質セリン／トレオニンキナーゼＢＲＡＦにおいてＶ６
００ＥまたはＹ５８１Ｆ活性化変異を含有するいくつかの異なる結腸直腸腺癌細胞系モデ
ルを用いた。Ｃｏｌｏ２０５（Ｖ６００Ｅ）（図２０Ａ）、Ｃｏｌｏ２０１（Ｖ６００Ｅ
）（図２０Ｂ）、Ｃｏｌｏ７４１（Ｖ６００Ｅ）（図２０Ｃ）、およびＨＴ５５（Ｙ５８
１Ｆ）（図２０Ｄ）。５～６週齢のＮｕ／Ｎｕマウスの皮下に、使用した各細胞系につい
て１０×１０６個の細胞を移植した。腫瘍が概ね１５０～２００ｍｍ３に達した後に、投
与を開始した。投与は経口胃管栄養法により、投与スケジュールは、ビヒクル対照と比較
して、ビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール）中のＨＰＭＣ－
ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ／ｋｇの１７－ＡＧの用量
レベル）を、週３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）であった。投与を約３週間（９回の投与）行った。処
理スケジュールの終わりに、１７－ＡＧで処理された動物をビヒクル対照で処理された動
物と比較して、５８～９４％の範囲の最大腫瘍増殖阻害（ＴＧＩ）が観察された。
【０６７２】
　表８は、ＣＲＣ細胞系におけるｉｎ　ｖｉｔｒｏでのＩＰＩ－５０４およびＩＰＩ－４
９３の活性を要約する。ＧＩ５０濃度は、変異状態に応じて提供する。
【０６７３】
　実験２
図２１Ａ～２１Ｃ
　第２の一連の研究において、ＨＣＴ－１１６（図２１Ａ）およびＳＷ－４８０細胞系（
図２１Ｂ）およびＤｕＤｕ－１（原発性腫瘍に由来）（図２１Ｃ）（小ＧＴＰアーゼＲＡ
Ｓにおいて活性化変異（各々、Ｇ１３Ｄ、Ｇ１２ＶおよびＧ１２Ｖ）を含有する）を使用
した。上記のように、５～６週齢のＮｕ／Ｎｕマウスの皮下に、使用した各細胞系につい
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て１０×１０６個の細胞を移植した。一次ＤｕＤｕ－１モデルについて、細胞をＮｕ／Ｎ
ｕマウスにおいて増殖した腫瘍から収集し、適当な細胞数を使用して、１７－ＡＧ研究の
ために未処理Ｎｕ／Ｎｕマウスに移植した。移植された細胞が約１５０～２００ｍｍ３に
達した後で投与を開始し、ビヒクル対照と比較して、ビヒクル（１％ヒドロキシエチルセ
ルロース、５％グリセロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの
懸濁液（１００ｍｇ／ｋｇの１７－ＡＧの用量レベル）を、週３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）の投与
スケジュールで経口胃管栄養法によって行った。投与後、異なるモデルのためにビヒクル
で処理された動物と比較して、腫瘍体積の６５～８６％の最大減少が投与療法群において
見られた。
【０６７４】
　実験３
図２２Ａ～２２Ｄおよび２３Ａ～２３Ｃ
　第３の一連の研究において、Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲ（図２２Ａ）、ＮＣＩ－Ｈ７１６（
図２２Ｂ）、ＳＮＵ－Ｃ１（図２２Ｃ）およびＣ２ＢＢｅｌ（図２２Ｄ）細胞系を用いた
が、これらの全てはＫＲＡＳおよびＢＲＡＦの両方についての野生型である。５～６週齢
のＮｕ／Ｎｕマウスの皮下に、使用した各細胞系について１０×１０６個の細胞を移植し
、腫瘍が概ね１５０～２００ｍｍ３に達した後、週３回（Ｍ、Ｗ、Ｆ）の投与スケジュー
ルで、ビヒクル対照と比較して、ビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリ
セロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ
／ｋｇの１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）の用量レベル）を、経口胃管栄養法による投与を
開始した。処理期間の終わりに、ＫＲＡＳおよびＢＲＡＦ両方について、各ＣＲＣ細胞系
野生型について、１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）およびビヒクルで処理された動物の間に
腫瘍体積において検出可能な差異は観察されなかった。
【０６７５】
　図２３Ａは、ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）による変異体Ｃｏｌｏ２０１
およびＣｏｌｏ２０５異種移植におけるリン酸化ＢＲＡＦの時間依存性減少を示すイムノ
ブロットのパネルを示す。同様の変化が、ＫＲＡＳ変異体モデルにおいて観察された。リ
ン酸化ＢＲＡＦ活性における最小の変化が、野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲにおいて検出さ
れた。
【０６７６】
　図２３Ｂは、変異体Ｃｏｌｏ２０１およびＣｏｌｏ２０５異種移植におけるリン酸化Ｍ
ＥＫにおける時間依存性減少を示す棒グラフのパネルを示す。同様の変化が、ＫＲＡＳ変
異体モデルにおいて観察された。ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）によって、
リン酸化ＢＲＡＦ活性における最小の変化が、野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲにおいて検出
された。
【０６７７】
　図２３Ｃは、変異体Ｃｏｌｏ２０１およびＣｏｌｏ２０５異種移植における切断された
カスパーゼ３活性における時間依存性増加を示す棒グラフのパネルを示す（蛍光体ＭＥＫ
の減少と相関する）。ＩＰＩ－４９３の単回用量（１００ｍｐｋ）によって、最小の変化
が野生型Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲにおいて検出された。
【０６７８】
　実験４
図２４Ａ～２４Ｂ
　第４の一連の研究において、異種移植研究を行った（Ｏｎｃｏｔｅｓｔ　ＧｍｂＨ、Ｆ
ｒｅｉｂｅｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ）。手短に言えば、ヌードマウスにおける直接の移植、
ならびに増殖による一次患者試料に由来する２種の異種移植モデルであるＣＸＦ－１７２
９（野生型ＢＲＡＦ、野生型ＫＲＡＳ）（図２４Ａ）およびＣＸＦ－２６０（野生型ＢＲ
ＡＦ、変異体ＫＲＡＳ（Ｇ１２Ｖ））（図２４Ｂ）を、ヌードマウスにおいて増殖させた
。腫瘍体積が概ね１５０～２００ｍｍ３に達すると、各モデルからのマウスを、処理群（
ビヒクル、またはビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール）中の
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ＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液）に無作為化し、９０ｍｇ／
ｋｇ、３週間週３回（Ｍ－Ｗ－Ｆ）のスケジュールで経口胃管栄養法によって投与し、腫
瘍体積をモニターした。３週間の投与期間が終了すると、動物をさらに２４～２６日モニ
ターし、腫瘍増殖の遅延を追跡した。薬物を投与中に、両方のモデルであるＣＸＦ－１７
２９およびＣＸＦ－２６０が、６０％超の腫瘍増殖阻害（ＴＧＩ）を示し、１７－ＡＧ処
理に対して同様に反応したことを結果は示す。処理相の後で、ＣＸＦ－１７２９モデルは
腫瘍増殖において９日の遅延を示した（処理停止後の腫瘍体積の倍増までの時間）、一方
、ＣＸＦ－２６０モデルは、１９日の腫瘍増殖の遅延を示した。
【０６７９】
　実験５
図２５
　第５の一連の研究において、選択した直腸結腸腫瘍モデルを確立した。変異体ＢＲＡＦ
（Ｃｏｌｏ２０１、Ｃｏｌｏ２０５）、変異体ＫＲＡＳ（ＨＣＴ－１１６、ＣＸＦ－２６
０）、および野生型ＢＲＡＦ／ＫＲＡＳ（ＣＸＦ－１７２９、Ｃｏｌｏ３２０ＨＳＲ、Ｓ
ＮＵ－Ｃ１）（図２５）。腫瘍が概ね２００ｍｍ３に達すると、動物を未処理のままとす
るか（Ｔ＝０）、またはビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール
）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ／ｋｇ）
の単一の経口用量を投与し、次いで、処理後２４（Ｔ＝２４）時間および４８（Ｔ＝４８
）時間に腫瘍を収集し、液体窒素中で瞬間冷凍した。腫瘍細胞ライセートを、各異種移植
試料について冷凍した腫瘍組織から調製し、ＭＥＫ１の活性（リン酸化）（ＭＡＰキナー
ゼ経路－ＭＡＰＫの活性の代替マーカー）を、ＥＬＩＳＡアッセイによって評価した。こ
れらの研究の結果は、腫瘍増殖阻害によって評価すると、試験した腫瘍モデルについて、
ＭＡＰＫ経路の活性が１７－ＡＧ処理に対する感受性と非常によく相関することを示す。
【０６８０】
　実験６
図２６Ａおよび２６Ｂ
　第６の一連の研究において、Ｃｏｌｏ２０１（変異体ＢＲＡＦ）の皮下異種移植を、１
０×１０６個の細胞をヌードマウスの右脇腹に移植することによって確立した。腫瘍が概
ね１００～１５０ｍｍ３に達すると、動物を処理群に無作為化し、ビヒクル、またはビヒ
クル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ
分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ／ｋｇ、Ｍ－Ｗ－Ｆ、３週間）、イリ
ノテカン（１００ｍｇ／ｋｇ、Ｑ７Ｄ、３週間）、またはビヒクル（１％ヒドロキシエチ
ルセルロース、５％グリセロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－Ａ
Ｇの懸濁液（５０ｍｇ／ｋｇ、Ｍ－Ｗ－Ｆ）と、イリノテカン（７５ｍｇ／ｋｇ、Ｑ７Ｄ
）との組合せを３週間投与し、腫瘍体積を週２回測定した（図２６Ａ；図２６Ｂは、図２
６Ａの拡大部分である）。投与期間の終わりに、動物をさらに５７日モニターし、腫瘍増
殖の遅延について追跡した。これらの研究の結果によって、１７－ＡＧまたはイリノテカ
ンの単一の薬剤の投与と比較して、１７－ＡＧおよびイリノテカンの組合せは、劇的な有
効性の増加を示した（処理相の間の平均７５％腫瘍退縮、および１０のうち４の完全反応
（触知可能な腫瘍の完全な消滅）（腫瘍増殖の遅延相（研究の終了＝全部で７８日、処理
＋処理後相）を通して維持された））ことが示された。対照的に、１７－ＡＧまたはイリ
ノテカン（Ｉｒｉｎｉｔｅｃａｎ）の単一の薬剤の投与は、薬物を投与中に腫瘍増殖阻害
をもたらしたのみであった（ＴＧＩ＝両方の薬物処理について約８８％）（研究のいずれ
かの処理療法群において完全反応はない）。Ｃｏｌｏ２０１モデルについて上記で記載し
たものと同様の結果が、２つの別々の結腸直腸のモデル（ＨＣＴ－１１６およびＤｕＤｕ
１、両方ともＧ１２Ｖ変異体ＫＲＡＳ）においてまた観察された（実験７および８）。
【０６８１】
　実験７
図２７Ａおよび２７Ｂ
　第７の一連の研究において、ＨＣＴ－１１６（Ｇ１３Ｄ変異体ＫＲＡＳ）直腸結腸腫瘍
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モデルの皮下異種移植を、１０×１０６個の細胞をヌードマウスの右脇腹に移植すること
によって確立した。腫瘍が概ね１００～１５０ｍｍ３に達すると、動物を処理群に無作為
化し、ビヒクル、またはビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール
）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ／ｋｇ、
Ｍ－Ｗ－Ｆ、３週間）、イリノテカン（１００ｍｇ／ｋｇ、Ｑ７Ｄ、３週間）、またはビ
ヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリセロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－Ｈ
Ｇ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（５０ｍｇ／ｋｇ、Ｍ－Ｗ－Ｆ）とイリノテカン
（７５ｍｇ／ｋｇ、Ｑ７Ｄ）との組合せを３週間投与し、腫瘍体積を週２回測定した（図
２７Ａ；図２７Ｂは、図２７Ａの拡大部分である）。投与期間の終わりに、動物をさらに
２１日間モニターし、腫瘍増殖の遅延を追跡した。これらの研究の結果は、薬物を投与中
に、１７－ＡＧまたはイリノテカンの単一の薬剤の投与と比較して、１７－ＡＧおよびイ
リノテカンの組合せは、有効性の増加を示した（約９０％の平均腫瘍増殖阻害）ことを示
す。さらに、研究の再増殖相の間、１７－ＡＧおよびイリノテカンの組合せは、腫瘍進行
において概ね１７日の遅延をもたらした。対照的に、１７－ＡＧまたはイリノテカンの単
一の薬剤の投与は、薬物を投与中に約７５％の腫瘍増殖阻害のみをもたらした（研究のい
ずれかの単剤処理療法群における腫瘍進行の遅延はない）。
【０６８２】
　実験８
図２８Ａおよび２８Ｂ
　第８の一連の研究において、ＤｕＤｕ－１（Ｇ１２Ｖ変異体ＫＲＡＳ）患者由来腫瘍の
結腸直腸モデルの皮下異種移植を、１０×１０６個の細胞をヌードマウスの右脇腹に移植
することによって確立した。腫瘍が概ね１００～１５０ｍｍ３に達すると、動物を処理群
に無作為化し、ビヒクル、またはビヒクル（１％ヒドロキシエチルセルロース、５％グリ
セロール）中のＨＰＭＣ－ＡＳ－ＨＧ分散物中の５０％１７－ＡＧの懸濁液（１００ｍｇ
／ｋｇ、Ｍ－Ｗ－Ｆ、３週間）、イリノテカン（１００ｍｇ／ｋｇ、Ｑ７Ｄ、３週間）、
または１７－ＡＧ（５０ｍｇ／ｋｇ、Ｍ－Ｗ－Ｆ）とイリノテカン（７５ｍｇ／ｋｇ、Ｑ
７Ｄ）との組合せを３週間投与し、腫瘍体積を週２回測定した（図２８Ａ；図２８Ｂは、
図２８Ａの拡大部分である）。投与期間の終わりに、動物をさらに２４日間モニターし、
腫瘍増殖の遅延を追跡した。これらの研究の結果として、薬物を投与中に、１７－ＡＧま
たはイリノテカンの単一の薬剤の投与と比較して、１７－ＡＧおよびイリノテカンの組合
せは有効性の増加を示した（７７％の平均腫瘍増殖阻害（ＴＧＩ））ことが示された。さ
らに、研究の再増殖相の間に、１７－ＡＧおよびイリノテカンの組合せは、腫瘍進行にお
いて概ね１６日の遅延をもたらした。対照的に、イリノテカンの単一の薬剤の投与は、相
対的に無効であり、薬物を投与中に約３５％の腫瘍増殖阻害のみ、および腫瘍増殖の遅延
はなかった。興味深いことに、１７－ＡＧの単独投与は、薬物投与を停止すると７０％Ｔ
ＧＩおよび腫瘍進行の１０日の遅延をもたらした。
【０６８３】
　実験９
結腸直腸がんモデルにおける新規なＨｓｐ９０阻害剤であるＩＰＩ－４９３の活性は、Ｒ
ＡＳ経路活性化と相関する。
【０６８４】
　熱ショックタンパク質９０（Ｈｓｐ９０）は、種々の腫瘍性タンパク質（ＨＥＲ２、Ｂ
ＣＲ－ＡＢＬ、ＥＭＬ４－ＡＬＫおよび変異体ＥＧＦＲを含めた）の活性および安定性の
維持におけるその役割によって、がんにおける魅力のある標的として出現してきた。Ｉｎ
ｆｉｎｉｔｙは、２つの新規なＨｓｐ９０阻害剤であるＩＰＩ－５０４（ＩＶ投与）およ
びＩＰＩ－４９３（経口投与）を開発している。ＩＰＩ－５０４は、複数の第２相臨床試
験において現在判定されており、ＩＰＩ－４９３は、２つの第１相試験において判定され
ている。結腸直腸がん（ＣＲＣ）におけるＩＰＩ－４９３の活性を調査するために、本発
明者らは、ＣＲＣ細胞系のパネルに対してｉｎ　ｖｉｔｒｏの増殖阻害（ＧＩ）研究を行
った。ＩＰＩ－４９３は、ｋＲＡＳまたはｂＲＡＦ変異を持つ細胞系において、１０～１
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００ｎＭの範囲のＧＩ５０を示した。ＩＰＩ－４９３のｉｎ　ｖｉｖｏの効力を調査する
ために、いくつかの変異体ｂＲＡＦ、変異体ｋＲＡＳ、および野生型ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦ
異種移植モデルを開発した。ＩＰＩ－４９３（１００ｍｇ／ｋｇ、週３回）の投与は、試
験した変異体モデルの全てにおいて劇的な作用を示し、７０～９０％の腫瘍増殖阻害（Ｔ
ＧＩ）値および１つの変異体ｂＲＡＦモデルにおいて退縮を有した。重要なことに、ＩＰ
Ｉ－４９３がイリノテカンと組み合わせて判定されたとき、組合せは、いずれかの薬物単
独に対してより優秀な有効性を示し、１０匹の動物のうち４匹において全体的な腫瘍退縮
および／または完全な退縮がもたらされた。興味深いことに、野生型ｋＲＡＳ／ｂＲＡＦ
モデルにおいて、ＩＰＩ－４９３投与は、腫瘍増殖阻害をもたらさなかった。これらの結
果は、ＭＡＰＫ経路の活性化がこれらの細胞をＨＳＰ９０阻害に対する感受性を受けやす
くし得ることを示唆する。ＩＰＩ－４９３のＭＡＰＫ経路活性に対する作用を調査するた
めに、本発明者らは、それらのＲＡＦ／ＲＡＳ変異状態が異なる複数の異種移植モデルに
おけるＩＰＩ－４９３の単回投与の後で薬力学的分析を行った。変異体ｂＲＡＦモデルに
おいて、経路活性は高く、ＩＰＩ－４９３投与はｂＲＡＦおよびＭＥＫ両方の活性の下方
制御をもたらした。ｋＲＡＳまたはｂＲＡＦにおいて変異を含有しないモデルにおいて、
本発明者らは、ｐ－ｂＲＡＦおよびｐ－ＭＥＫの両方の低いベースライン値を検出し、Ｉ
ＰＩ－４９３投与の作用は殆ど検出しない。全てのＣＲＣ異種移植におけるＲａｓ経路活
性をＩＰＩ－４９３の有効性と比較したとき、経路の活性化とＩＰＩ－４９３による腫瘍
増殖阻害との間に明らかな相関があった。Ｒａｓ経路活性化がＣＲＣ細胞をＩＰＩ－４９
３に対する感受性を受けやすくするという本発明者らの知見、および本発明者らのイリノ
テカンとの組合せデータは、結腸直腸がんにおけるＨｓｐ９０阻害剤についての明らかな
理論的根拠を提供する。
【０６８５】
　結論
　上記の実験から、Ｈｓｐ９０阻害剤である１７－ＡＧは、ＫＲＡＳおよびＢＲＡＦ変異
体ＣＲＣのｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏモデルの両方において劇的な有効性を
示したことが観察された。対照的に、ＫＲＡＳおよびＢＲＡＦの両方についてのモデルｗ
ｔ／ｗｔの大部分は、Ｈｓｐ９０阻害に対して感受性が皆無かそれに近かった。Ｈｓｐ９
０阻害剤である１７－ＡＧ、およびイリノテカンの組合せ（ＣＲＣにおけるＳＯＣ）は、
単独で投与されたいずれかの薬剤よりも有効性を示すことがまた観察された。
【０６８６】
　変異体Ｋ－Ｒａｓ／Ｂ－Ｒａｆおよびｗｔ／ｗｔモデルからの腫瘍の経路分析は、ＭＡ
ＰＫ経路活性がＨｓｐ９０感受性の良好な予測の判断材料であることを示した。例えば、
全ての「感受性」モデルは、ベースラインＭＡＰＫ経路活性の増加を示し、一方非常に低
いＭＡＰＫ経路活性を示したモデルにおいては検出可能な有効性は観察されなかった。Ｍ
ＡＰＫ経路（ＲＡＳ－ＲＡＦ－ＭＥＫ）活性の分析によって、ＩＰＩ－４９３感受性を予
測する臨床戦略を提供することができる。
【０６８７】
　これらのデータは、ＨＳＰ９０阻害がＳＯＣと匹敵し、ＨＳＰ９０ｉとＳＯＣの組合せ
は、ｍＣＲＣの治療のためのより効果的なアプローチであり得ることを示す。
【０６８８】
　（実施例８）
Ｒａｓ駆動悪性腫瘍を治療するためのＨＳＰ９０阻害剤およびｍＴＯＲキナーゼ阻害剤の
組合せの実効性
　ｍＴＯＲキナーゼは、様々な腫瘍抑制物質および癌遺伝子（ＰＴＥＮ、ＴＳＣ１／２、
ＬＫＢ、ＮＦ１、ＰＩ３ＫおよびＲＡＳを含めた）における遺伝子変化によって、ヒトが
んにおいて調節解除されることが多い（Ｍｅｎｏｎ，　Ｓ．ら、（２００８年）Ｏｎｃｏ
ｇｅｎｅ、２７巻、補遺２、Ｓ４３～５１頁；Ｓａｂａｔｉｎｉ，　Ｄ．Ｍ．（２００６
年）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ、６巻、７２９～７３４頁）。結果的に、ｍＴＯＲ阻
害剤は、診療所において可能性があるがん治療として判定されてきた（Ｃｈｉａｎｇ，　
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Ｇ．Ｇ．ら、（２００７年）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ、１３巻、４３３～４４２頁
）。これらの阻害剤が腫瘍タイプのサブセットにおいて有効性を示す一方、反応は典型的
には細胞増殖抑制性および一時的であり、これはｍＴＯＲ阻害剤が他の薬剤と合わせたと
きにより有効であり得ることを示唆する（Ｄａｎｃｅｙ，　Ｊ．（２０１０年）Ｎａｔ　
Ｒｅｖ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、７巻、２０９～２１９頁）。ｍＴＯＲ阻害剤と小胞体
ストレスを誘発する薬剤、例えば、ＨＳＰ９０阻害剤であるＩＰＩ－５０４とを合わせた
強力な治療効果は、本明細書において示されている。ラパマイシン／ＩＰＩ－５０４治療
は、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）のＫｒａｓ　Ｇ１２Ｄ／ｐ５３遺伝子改変モデルにお
いて腫瘍退縮をもたらす（データは示さず）。これらの知見は、Ｒａｓ駆動悪性腫瘍のた
めのＨＳＰ９０阻害剤およびｍＴＯＲ阻害剤の組合せに基づいた治療を開発するための有
望な戦略を明らかにする。
【０６８９】
　ＲＡＳにおける活性化変異によって駆動される腫瘍におけるラパマイシン／ＩＰＩ－５
０４の併用療法の可能性がある治療有効性を調査するために、ＮＳＣＬＣがＫＲＡＳおよ
びｐ５３における化合物変異によって駆動される遺伝子改変モデルを使用した（Ｊａｃｋ
ｓｏｎ，　Ｅ．Ｌ．ら、（２００５年）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、６５巻、１０２８０～１
０２８８頁）。このモデルにおいて、肺腺癌は、アデノウイルスＣｒｅの鼻腔内投与によ
って誘発され、これによって同時的な単一のＫｒａｓ　Ｇ１２Ｄ対立遺伝子の発現および
ｐ５３の喪失がもたらされる（本明細書でＬＳＬＫｒａｓＧ１２Ｄ／＋；ｐ５３ｆｌ／ｆ
ｌマウスと称する）。
【０６９０】
　組み合わせたラパマイシンおよびＩＰＩ－５０４の投与は、腫瘍退縮をもたらす（デー
タは示さず）。
【０６９１】
　とりわけ、合わせたＭＥＫおよびＰＩ３Ｋ阻害剤が、Ｋｒａｓ　Ｇ１２Ｄ変異のみを持
つマウスのＮＳＣＬＣにおいて腫瘍退縮を促進することが示されてきた一方（Ｅｎｇｅｌ
ｍａｎ，　Ｊ．Ａ．ら、（２００８年）Ｎａｔ　Ｍｅｄ、１４巻、１３５１～１３５６頁
）、今日までに、どのような標的療法も、より侵襲性なＫｒａｓＧ１２Ｄ、ｐ５３欠損腫
瘍の退縮を促進することが示されてこなかった。これらの結果は、この知見の重要性、お
よびヒトにおけるＫＲＡＳ駆動ＮＳＣＬＣにおける治療の開発に対するその可能性がある
影響を強調する。
【０６９２】
　将来の研究は、この組合せの治療効果が他のＲａｓ駆動および／またはｍＴＯＲ駆動が
んに広げることができるかを明らかにすべきである。ｍＴＯＲ阻害剤がいくつかのがんに
おいて抗腫瘍活性を示す一方、これらの薬剤の有効性および有用性を増強する一致協力の
努力が行われてきた（Ｄａｎｃｅｙ，　Ｊ．（２０１０年）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃｌｉｎ　
Ｏｎｃｏｌ．、７巻、２０９～２１９頁に概説されている）。１つの戦略は、より強力な
ｍＴＯＲまたはデュアル（ｍＴＯＲ／ＰＩ３Ｋ）阻害剤を開発することであった。いくつ
かの第２世代化合物が現在開発中であり、臨床試験によってそれらがより効果的であるか
について究極的に明らかになるであろう。しかし、第２のアプローチは、ｍＴＯＲ阻害剤
の一般に細胞増殖抑制作用を細胞毒性反応に変換することができる併用療法を同定するこ
とであった。ＫＲＡＳ駆動肺がんにおける強力なｍＴＯＲ阻害剤をベースとする併用療法
を開発するための有望な戦略が、本明細書において開示されている。
【０６９３】
　これらの研究は、ラパマイシン／ＩＰＩ－５０４の併用療法の臨床調査を支持する説得
力のあるデータを提供する一方、これらはまた他の関連する薬剤との組合せを開発するた
めの基礎としての役割を果たす。例えば、より強力なｍＴＯＲ阻害剤は、この組合せの治
療有効性を増強することができる。同様に、現在臨床開発中のいくつかの構造的に関連し
ないＨｓｐ９０阻害剤が存在し、これは有効性および／または毒性が異なり得る数々の化
合物を提供するはずである。しかし、腫瘍退縮をエンドポイントとして使用した遺伝学的
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に異質な腫瘍における単独療法としてもっぱら評価される場合、これらの薬剤の可能性が
ある有用性を見過ごし得る。
【０６９４】
　本発明者らの知見は、これらの薬剤が、合わせたときに強力に協同し、基礎的細胞生物
学的過程（小胞体ストレスおよび自己貪食）に集中して、単一の標的薬剤に対して抵抗性
の２種のロバストな動物腫瘍モデルにおいて腫瘍細胞を選択的に死滅させることができる
ことを示す。
【０６９５】
　（実施例９）
ＨＳＰ９０阻害剤は、神経内分泌およびカルチノイド細胞系の増殖をｉｎ　ｖｉｔｒｏで
阻害する。
【０６９６】
　材料および方法
　細胞系ＢＯＮ－１（膵臓に由来する転移性細胞）、Ｈ－７２０（肺に由来するカルチノ
イド細胞）、ＱＧＰ－１（膵島細胞の癌腫に由来する）およびＨＣ４５（回腸に由来する
カルチノイド細胞）を、１０％ウシ胎仔血清、１μｇ／ｍｌのストレプトマイシンおよび
１μｇ／ｍｌのペニシリンを補充したＲＰＭＩ－１６４０培地において増殖させた。全て
の細胞系をマイコプラズマについて試験し、５％ＣＯ２雰囲気中で３７℃にて維持した。
【０６９７】
　細胞を、９６ウェルプレート中で１０，０００個の細胞／ウェルで２４時間播種し、続
いて増加する濃度のＩＰＩ－５０４と共に７２時間インキュベートし、重要なミトコンド
リア機能染色Ｃｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　Ｇｌｏｗキット（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ
、ＷＩ）を使用して生存率研究を行った。データをＤＭＳＯビヒクル対照に対して標準化
し、増殖阻害ＧＩ５０値を得た。
【０６９８】
　背景
　胃腸膵管神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－ＮＥＴ、またカルチノイドと称される）は当初新生
物の同種の群と見られたが、ＧＥＰ－ＮＥＴの分子特性解析における進歩は、ＷＨＯによ
って２０００年に公表されたより複雑な分類をもたらした。２～３：１００，０００の報
告される発生率があり、これらの腫瘍は相対的にまれであるが、５年生存率は僅か約６７
％である。過剰な生体アミンおよびホルモンを生成する局所性腫瘍について、全身的症状
はこれらの分子の急速な肝クリアランスによって限定される。しかし、転移した腫瘍は、
下痢、潮紅、喘鳴および発疹を含めた普通に生活できなくする症状を有することが多い。
【０６９９】
　局所性腫瘍に最適な治療法は、いまだ外科的切除である。しかし、約８０％の患者にお
いて、来院時に肝転移またはリンパ節転移が既に発生している。進行期において、医学的
治療の選択肢は、いまだ乏しい。腫瘍に関連する症状は、インターフェロン－αと合わさ
れることがあるソマトスタチン類似体（すなわち、ランレオチドおよびオクトレオチド）
によって良好に制御されることが多いが、腫瘍増殖の有効な阻害剤は、現時点では利用可
能でない。エトポシドおよびシスプラチン、またはストレプトゾシンおよび５－ＦＵまた
はドキソルビシンの組合せは、化学療法による治療において使用されるが、奏効率は期待
外れの０～３０％である。したがって、有効な新規な治療戦略が緊急に必要とされている
。
【０７００】
　がんの治療のための出現しつつある標的である熱ショックタンパク質９０（Ｈｓｐ９０
）は、腫瘍形成において関係付けられている多くの「クライアント」タンパク質と関連す
る高度に発現しているタンパク質シャペロンである。実際に、多数のＨｓｐ９０クライア
ントタンパク質は、細胞増殖、血管新生、浸潤、および転移に関与するキナーゼまたは転
写因子である。Ｈｓｐ９０は、乳房、子宮内膜、卵巣、結腸、肺および前立腺を含めた広
範囲の腫瘍タイプにおいて過剰発現していることが示されてきた（Ｃｉｏｃｃａ　ＤＲら
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、（２００５年）Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒｅｓｓ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ．、１０巻（２号）：
８６～１０３頁）。注目すべきなのは、ＧＥＰ－ＮＥＴにおいて過剰発現していることが
公知であるタンパク質のいくつか（ＥＧＦＲ、ＥＲｂＢ２、ＩＧＦ１－ＲおよびＡＫＴを
含めた）は、Ｈｓｐ９０によってレギュレートされる（Ｈｏｐｆｎｅｒ　Ｍら、（２００
８年）ＷＪＧ．、１４巻（１６号）：２４６１頁；Ｐｉｔｔ　ＳＣら、（２００９年）Ａ
ｍ　Ｊ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｒｅｓ．、１巻（３号）：２９１～２９９頁）。
【０７０１】
　Ｈｓｐ９０の阻害は、ユビキチンプロテアソーム経路によってクライアントタンパク質
の急速な分解をもたらす（ＭｃＤｏｎｏｕｇｈ　Ｈら、（２００３年）Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒ
ｅｓｓ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ．、８巻（４号）：３０３～３０８頁）。研究によって、
固形がん（例えば、肺、乳房、前立腺、膵臓、黒色腫）および血液がん（例えば、慢性骨
髄性白血病、多発性骨髄腫）の複数のモデルにおけるＨｓｐ９０阻害剤の活性が示されて
きた。いくつかのＧＥＰ－ＮＥＴ細胞系の増殖、およびその作用機序に対するＨＳＰ９０
阻害剤（ＩＰＩ－５０４など）のｉｎ　ｖｉｔｒｏの作用。
【０７０２】
　結果
　図２９Ａおよび２９Ｂにおけるグラフは、様々な濃度の１７－ＡＧ（ＩＰＩ－４９３）
およびＩＰＩ－５０４についての、３種の細胞系（ＢＯＮ－１、ＱＧＰ－１およびＨ－７
２０）における増殖阻害パーセントを示す。増加する濃度のＩＰＩ－５０４で７２時間処
理された４種の神経内分泌細胞系は、細胞増殖において用量依存的減少を示した。細胞系
ＮＣＩ－Ｈ７２０およびＨＣ－４５の増殖阻害は、最高１００％に達したが、これはＩＰ
Ｉ－５０４の細胞毒性作用を示唆し、一方、細胞系ＢＯＮ－１およびＱＧＰ－１は６０％
で増殖阻害プラトーに達したが、これはこの薬物の細胞増殖抑制作用を示唆する（図２９
Ａ）。
【０７０３】
　さらに、１７－ＡＧ、ＩＰＩ－５０４、ＳＮＸ－２１１２およびＮＶＰ－ＡＵＹ９２２
についてのＧＩ５０値（すなわち、処理細胞の増殖を未処理細胞の増殖の半分に減少させ
るために必要とする化合物の濃度）を、表６に提供する。試験した全てのカルチノイド細
胞系は、ＧＩ５０値が１０ｎＭ～１μＭであり、ＩＰＩ－５０４に対して感受性であった
（表６）。
【０７０４】
【表６】

【０７０５】
　したがって、ＩＰＩ－５０４およびＩＰＩ－４９３（１７－ＡＧ）は、アポトーシスお
よび細胞周期停止を誘発することによって、神経内分泌細胞系の増殖を阻害する。
【０７０６】
　（実施例１０）
ＢＯＮ－１細胞の異種移植研究
　６～８週齢の雄性ＮＣｒヌード胸腺欠損（ｎｕ－／ｎｕ－）マウス（Ｔａｃｏｎｉｃ　
Ｆａｒｍｓ、Ｈｕｄｓｏｎ、ＮＹ）を、動物実験委員会のガイドラインによって保持した
。異種移植は５×１０６個のＢＯＮ－１細胞を４０匹のマウスの脇腹に注射することによ
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って生じさせた。ＩＰＩ－５０４（本明細書においてＩＰＩ－５０４とまた称される）（
１５ｍｇ／ｋｇ）またはビヒクルを、腹腔内に週２回投与し（療法群毎にｎ＝１０）、腫
瘍異種移植のサイズをカリパスで週２回モニターした。結果を平均およびＳＥＭとして示
す。図３０に示すように、ＩＰＩ－５０４で処理したマウスは、研究の終わりに、ビヒク
ルと比較して腫瘍サイズの５８％の減少を示した。
【０７０７】
　（実施例１１）
ＩＰＩ－５０４は、Ｈｓｐ９０クライアントタンパク質ＩＧＦ－１Ｒを阻害する。
材料および方法
　ＢＯＮ－１およびＨ－７２０細胞ライセートを、メーカーの説明書に従って、Ｒ＆Ｄ　
Ｓｙｓｔｅｍｓのヒトホスホ－受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）アレイ（カタログ＃Ａ
ＲＹ００１）にハイブリダイズした。アレイにおいて、各ＲＴＫを２連でスポットする。
コーナーにおけるハイブリダイゼーションシグナルは、対照としての役割を果たす。ＢＯ
Ｎ－１およびＨ－７２０細胞がＩＲおよびＩＧＦ１Ｒ受容体の恒常的リン酸化を示すこと
をアレイは明らかにした。一晩の１μＭのＩＰＩ－５０４または１７－ＡＧによる処理は
、この恒常的リン酸化を阻害した。
【０７０８】
　結果
　インスリン様増殖因子１受容体（ＩＧＦ－１Ｒ）は胃腸膵管神経内分泌腫瘍（ＧＥＰ－
ＮＥＴ）細胞において過剰発現しており、またＨｓｐ９０のクライアントタンパク質であ
る。ＢＯＮ－１細胞を、増加する濃度のＩＰＩ－５０４と共に２４時間インキュベートし
、メーカーのプロトコールに従ってホスホ－ＩＧＦ－１Ｒ　ＥＬＩＳＡを使用して、リン
酸化ＩＧＦ－１Ｒのレベルを細胞ライセート中でモニターした（カタログ＃７８２０、Ｔ
ｙｒ１１３１）。図３１に示すように、ＩＰＩ－５０４による処理によって、ホスホ－Ｉ
ＧＦ－１Ｒは、ＢＯＮ－１細胞において用量依存的に分解された。タンパク質分解のＥＣ
５０、およびＩＰＩ－５０４のｉｎ　ｖｉｔｒｏの増殖阻害活性は同様であり（約５０ｎ
Ｍ）、これはＩＰＩ－５０４の抗腫瘍活性は部分的にこの増殖因子受容体の不活性化によ
るものであることを示唆する。
【０７０９】
　したがって、増殖因子受容体であるＩＧＦ－１Ｒは、ＢＯＮ－１細胞系において恒常的
に活性化されている。ＩＰＩ－５０４による処理は、ホスホ－ＩＧＦ－１Ｒの量を用量依
存的に減少させる。この過程についてのＩＣ５０は、ＩＰＩ－５０４によるＢＯＮ－１細
胞の増殖阻害とマッチする。したがって、ＩＧＦ－１Ｒリン酸化の阻害は、ＩＰＩ－５０
４による可能性のある作用機序であり得る。
【０７１０】
　（実施例１２）
神経内分泌細胞系における合わせたＨｓｐ９０阻害およびｍＴＯＲまたはＡｋｔ阻害の相
加効果
　材料および方法
　ＢＯＮ－１細胞を、１μＭのＩＰＩ－５０４、１００ｎＭのラパマイシン（Ｓｉｇｍａ
）または両方の組合せと共に、６時間または２４時間インキュベートした。ｐＡＫＴ、総
ＡＫＴ、ｐＳ６、総Ｓ６、ｐＥＲＫ１／２（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ）、ＩＧＦ－
１Ｒｂ、Ｈｓｐ７０、およびｂ－アクチン（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）について、５０μｇ
の細胞ライセートをイムノブロットした。Ｂｉｏ－Ｒａｄ　Ｖｅｒｓａ　Ｄｏｃシステム
で画像分析およびバンド量子化を行った。ＧＡＤＰＨの発現をタンパク質負荷についての
対照として使用した。
【０７１１】
　結果
　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ経路は神経内分泌腫瘍において活性化されるため、ＧＥＰ
－ＮＥＴ細胞を、ＩＰＩ－５０４、およびＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路を阻害する薬物で処理し
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、組合せ作用を探した。１つの実験において、ＢＯＮ－１細胞を、１μＭのＩＰＩ－５０
４、１００ｎＭのラパマイシンまたは両方の組合せと共に６時間または２４時間インキュ
ベートした。５０μｇの細胞ライセートを、ｐＡＫＴ、総ＡＫＴ、ｐＳ６、ＩＧＦ－１Ｒ
β、Ｈｓｐ７０、およびβ－アクチンについてイムノブロットした。ラパマイシン阻害は
、ＡＫＴリン酸化の増加をもたらし、一方ＩＰＩ－５０４のインキュベーションは、ＡＫ
Ｔ分解をもたらす。ＩＰＩ－５０４およびラパマイシンの組合せは、相加効果を示した（
図３２）。これらのデータは、ＩＰＩ－５０４およびラパマイシンが一緒に相加的に作用
し、ｍＴＯＲの下流のＳ６キナーゼ活性化を阻害することを示す。
【０７１２】
　考察
　ソマトスタチン類似体などの確立されている薬物の使用によって、転移したＧＥＰ－Ｎ
ＥＴを有する患者が遭遇する衰弱させることが多い分泌過多症候群の制御において大いな
る進展がなされてきた（Ｐａｎｚｕｔｏ　Ｆら、（２００６年）Ａｎｎ．　Ｏｎｃｏｌ．
、１７巻（３号）：４６１～４６６頁）。しかし、腫瘍進行を遅延させ、または寛解を誘
発することを目的とした細胞増殖抑制療法レジメンは、その成功が限定されてきた（Ｋｏ
ｕｖａｒａｋｉ　ＭＡら、（２００４年）Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２２巻（２３号
）：４７６２～４７７１頁）。調節解除されたＨｓｐ９０は、腫瘍の生存および進行のた
めに重要であることは公知であり（Ｍａｈａｌｉｎｇａｍ　Ｄら、（２００９年）Ｂｒ　
Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ．、１００巻（１０号）：１５２３～１５２９頁；Ｃｉｏｃｃａ　ＤＲ
ら、（２００５年）Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒｅｓｓ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ．、１０巻（２号）
：８６～１０３頁）、ＧＥＰ－ＮＥＴにおいて調節解除されるいくつかのタンパク質はＨ
ｓｐ９０によって少なくとも部分的に制御される（Ｈｏｐｆｎｅｒ　Ｍら、（２００８年
）ＷＪＧ．、１４巻（１６号）：２４６１頁；Ｐｉｔｔ　ＳＣら、（２００９年）Ａｍ　
Ｊ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｒｅｓ．、１巻（３号）：２９１～２９９頁）。この研究において、
ＩＰＩ－５０４によるＨｓｐ９０の阻害は、神経内分泌腫瘍細胞を阻害することは公知で
あり、したがって新規なＧＥＰ－ＮＥＴ治療の選択肢についての有望なアプローチを提供
する。
【０７１３】
　ＧＥＰ－ＮＥＴは非常に異質であり、ゆっくり増殖する腫瘍および急速に増殖する侵襲
性な腫瘍の両方が含まれるため（Ｋｌｏｐｐｅｌ　Ｇら、（２００４年）Ａｎｎａｌｓ　
ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ。１０１４
（Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｔ
ｕｍｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ａｓｐｅｃｔｓ）：１３～２７頁）、新規な治療剤を試験するときに、この腫瘍実
体の異なる代表的なものを判定することが重要である。したがって、異なる増殖速度およ
び起源の５つの細胞系を試験した。異なる細胞系におけるＩＰＩ－５０４のＩＣ５０値は
、細胞の倍増時間に対する明らかな相関を示さず、これはＨｓｐ９０阻害に対する感受性
を決定することにおいて増殖速度以外の特徴がより重要であり得ることを示す。
【０７１４】
　ＩＰＩ－５０４によるＧＥＰ－ＮＥＴ細胞系の処理は、細胞周期停止および／またはア
ポトーシスを誘発することによって、細胞増殖の時間および用量依存的な減少をもたらし
た。ＢＯＮ－１およびＣＭ細胞において、ＩＰＩ－５０４の抗増殖性作用は、ＩＧＦ－１
受容体のタンパク質レベルの減少と相関したが、ＩＧＦ－１受容体は、ＧＥＰ－ＮＥＴの
生存および増殖において重要な役割を果たすと本発明者らが報告した以前の公開資料と十
分一致している（Ｈｏｐｆｎｅｒ　Ｍら、（２００６年）Ｅｎｄｏｃｒ．　Ｒｅｌａｔ．
　Ｃａｎｃｅｒ．、１３巻（１号）：１３５～１４９頁）。さらに、神経内分泌腫瘍細胞
におけるＩＧＦ－１受容体によって密接にレギュレートされていると考えられるＰＩ３Ｋ
／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ経路におけるいくつかのタンパク質（ｖｏｎ　Ｗｉｃｈｅｒｔ　Ｇら
、（２００５年）Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、２４巻（７号）：１２８４～１２８９頁）は、Ｈｓ
ｐ９０阻害の結果として下方制御された。これは、ＩＧＦ－１Ｒの下方制御の結果として
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だけでなく、Ｈｓｐ９０阻害の直接の影響として起こる可能性が高い。ＡＫＴは、そのシ
ャペロンとしてＨｓｐ９０と会合し、分解を防止することが公知である。ＩＰＩ－５０４
によるＧＥＰ－ＮＥＴの処理は、活性リン酸化ＡＫＴの量を減少させただけでなく、総Ａ
ＫＴの減少をまたもたらしたが、これはこのタンパク質のユビキチン化の増加を示す。さ
らに、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ経路におけるさらなる下流のリボソームタンパク質Ｓ６（ｒｐＳ
６）はまた、Ｈｓｐ９０によって下方制御され、直接的に影響される（Ｋｉｍ　Ｔら、（
２００６年）Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｅｌｌ．、１７巻（２号）：８２４～８３３頁）
。
【０７１５】
　次に、ＩＰＩ－５０４と他の標的がん療法薬との組合せを判定した。タンパク質ｍＴＯ
ＲＣ１は、ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ経路の一部であり、ＡＫＴと密接に相互作用する（Ｓａｒｂ
ａｓｓｏｖ　ＤＤら、（２００５年）Ｓｃｉｅｎｃｅ、３０７巻（５７１２号）：１０９
８～１１０１頁）。膵臓の神経内分泌腫瘍を有する患者において、オクトレオチドを有す
るまたは有さないｍＴＯＲＣ１阻害剤の作用を調査する第ＩＩ相研究が最近完了し、有望
な結果が得られた。ｍＴＯＲＣ１阻害は、フィードバック阻害の欠如によるＡＫＴの上方
制御をもたらすことを示す研究（Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙ　ＫＥら、（２００６年）Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ．、６６巻（３号）：１５００～１５０８頁）によって、ｍＴＯＲＣ１阻害剤
を、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ経路における他のタンパク質を標的とする薬物のための組合せパー
トナーとしてさらにより魅力のあるものとする。結果として、いくつかの新規な化合物が
、デュアルＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲＣ１阻害剤として研究されている。したがって、本発明者
らは、ＩＰＩ－５０４とｍＴＯＲＣ１阻害剤であるラパマイシンとを合わせ、強力な抗増
殖性相加効果を見出した。これらの結果は、少なくとも２つの理由によって重要である。
第１に、がんにおける標的療法のための化学療法剤を使用した多くのｉｎ　ｖｉｔｒｏお
よびｉｎ　ｖｉｖｏ研究は、僅かな抗新生物作用を示すのみであり、疾患の減速を主にも
たらした。これは細胞の逃避機序のためであると考えられ、これは単一分子のみを標的と
するときにより明白である。したがって、本発明者らの結果において示されるように、複
数の部位において同時に増殖経路を標的とすることによって、より良好な腫瘍反応をｉｎ
　ｖｉｖｏでもたらし得る。第２に、２種の薬剤を合わせることによって、臨床現場にお
いて有害事象を減少させることを期待することができる。
【０７１６】
　最近、いくつかの研究は、Ｈｓｐ９０が細胞外レベルで重要であり得ることを示したが
、細胞外レベルではＨｓｐ９０は細胞運動に影響を与えることができる（Ｓｉｄｅｒａ　
Ｋら、（２００８年）Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ．、７巻（１１号）：１５６４～１５６８頁
）。細胞外Ｈｓｐ９０を選択的に標的とするモノクローナル抗体は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで
がんの異なるタイプにおける転移病変の形成を減少させることが示されてきた（Ｓｔｅｌ
ｌａｓ　Ｄら、（２００７年）Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１３巻（６号）：
１８３１～１８３８頁）。ＩＰＩ－５０４は、胃腸の神経内分泌腫瘍細胞の移動を強力に
阻害し、したがってこれは転移性疾患におけるその役割の概念を支持する。
【０７１７】
　要約すれば、Ｈｓｐ９０阻害は、ＧＥＰ－ＮＥＴにおいて魅力のある標的である。本発
明者らの研究における併用療法は、有望な相加効果を示したが、転移性疾患はこの新規な
療法薬の選択肢のための特に有望な標的であるように思われる。
【０７１８】
　参照による組込み
　本明細書において言及した全ての公開資料、特許、および特許出願は、各個々の公開資
料、特許または特許出願が、特におよび個々に参照により組み込まれていることが示され
るように、参照によりその全体が本明細書に組み込まれている。矛盾が起こったら、本明
細書における任意の定義を含めた本出願が優先する。
【０７１９】
　その全体が参照によりまた組み込まれているのは、ゲノム研究所（ＴＩＧＲ）（ワール



(168) JP 2013-510585 A 2013.3.28

10

ドワイドウェブ、ｔｉｇｒ．ｏｒｇ）および／または国立バイオテクノロジー情報センタ
ー（ＮＣＢＩ）（ワールドワイドウェブ、ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）によって
維持されているものなどの、その参照受託番号が公共データベースにおけるエントリーと
関連する任意のポリヌクレオチドおよびポリペプチド配列である。
【０７２０】
　均等物
　単に通常の実験法を使用して、本明細書に記載されている本発明の特定の実施形態に対
する多くの均等物を、当業者であれば理解するであろうし、または確認することができる
。このような均等物は、下記の特許請求の範囲によって包含されることを意図する。
【０７２１】
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