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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
前立腺がんに罹患しており、かつ、腫瘍サンプルにおいて、コントロールサンプルまたは
参照値と比較して上昇したｃ－ＭＡＦの発現レベル、コピー数または増幅を有する被験体
において、前立腺がんからの骨転移を処置するための医薬製品の調製におけるｃ－ＭＡＦ
阻害剤の使用。
【請求項２】
前記ｃ－ＭＡＦ阻害剤が、ｃ－ＭＡＦ特異的ｓｉＲＮＡ、ｃ－ＭＡＦ特異的アンチセンス
オリゴヌクレオチド、ｃ－ＭＡＦ特異的リボザイム、ｃ－ＭＡＦ阻害性抗体もしくはナノ
ボディ、ドミナント陰性ｃ－ＭＡＦバリアント、表１もしくは表２からの化合物、触媒Ｒ
ＮＡ、ＤＮＡ酵素、阻害性抗体、阻害性ペプチド、ｃ－ＭＡＦ特異的小分子、ｃ－ＭＡＦ
特異的抗体、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体様分子、ｃ－ＭＡＦ特異的な構造的に拘束された（環
状）ペプチド、ｃ－ＭＡＦ特異的ステープルドペプチドおよびｃ－ＭＡＦ特異的アルファ
ボディからなる群より選択される、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
前立腺がんからの骨転移の処置に使用するためのｃ－ＭＡＦ阻害剤を含む組成物であって
、該ｃ－ＭＡＦ阻害剤が、ｃ－ＭＡＦ特異的ｓｉＲＮＡ、ｃ－ＭＡＦ特異的アンチセンス
オリゴヌクレオチド、ｃ－ＭＡＦ特異的リボザイム、ｃ－ＭＡＦ阻害性抗体もしくはナノ
ボディ、ドミナント陰性ｃ－ＭＡＦバリアント、表１もしくは表２からの化合物、ｃ－Ｍ
ＡＦ特異的小分子、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体様分子、ｃ－ＭＡＦ特
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異的な構造的に拘束された（環状）ペプチド、ｃ－ＭＡＦ特異的ステープルドペプチドま
たはｃ－ＭＡＦ特異的アルファボディからなる群より選択され、該組成物で処置される被
験体は、腫瘍サンプルにおいて、コントロールサンプルと比較して上昇したｃ－ＭＡＦの
発現レベル、コピー数または増幅の程度を有すると決定されていることを特徴とする、組
成物。
【請求項４】
ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座を、骨転移を伴う前立腺がんを有する被験体のための個別化治療
のデザインのための指標とするインビトロの方法であって、該ｃ－ＭＡＦ遺伝子が該被験
体の腫瘍サンプルにおいて転座しているかを決定する工程を含み、該ｃ－ＭＡＦ遺伝子の
転座は、該被験体が、骨分解を阻害することが意図された治療、および／または、該がん
の転移を阻害および／もしくは処置することが意図された治療を受ける候補であることを
示す、方法。
【請求項５】
前記骨分解を阻害することが意図された治療、および／または、前記転移を阻害および／
もしくは処置することが意図された治療が、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬインヒビター
、ＰＴＨもしくはＰＴＨＬＨインヒビター（中和抗体およびペプチドを包含する）、ＰＲ
Ｇアナログ、ラネル酸ストロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧＦ
Ｒ２の二重インヒビター、エストロゲンレセプター調節因子、ＥＧＦＲインヒビター、カ
ルシトニン、ラジウム－２２３、およびカテプシンＫインヒビターからなる群より選択さ
れる、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記ＲＡＮＫＬインヒビターが、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディ、
および、オステオプロテゲリンからなる群より選択される、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
前記ＲＡＮＫＬ特異的抗体は、デノスマブである、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
前記ビスホスホネートは、ゾレドロン酸である、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅、または、該ｃ－ＭＡＦ遺伝子のコピー数の増加を、骨転移を伴
う前立腺がんを有する被験体のための個別化治療のデザインのための指標とするインビト
ロの方法であって、該ｃ－ＭＡＦ遺伝子が該被験体の腫瘍サンプルにおいて、増幅してい
るか、または、参照遺伝子コピー数と比較して増加したコピー数を有するかを決定する工
程を含み、該ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅、または、該参照遺伝子コピー数と比較して増加し
たコピー数は、該被験体が、ｃ－ＭＡＦインヒビター；化学療法、ホルモン療法および免
疫療法が挙げられるがこれに限定されない全身性処置；放射線療法；外科手術；ｍＴｏｒ
インヒビター、Ｓｒｋキナーゼインヒビター、ＣＯＸ－２インヒビター、ＣＣＲ－５アン
タゴニストおよび／またはラジウム－２２３からなる群より選択される治療；ならびに／
あるいは、該被験体に対する骨分解を阻害することができる薬剤、ならびにこれらの組み
合わせ、からなる群より選択される、該がんの転移を阻害および／もしくは処置すること
が意図された治療を受ける候補であることを示す、方法。
【請求項１０】
転移を阻害および／もしくは処置することが意図された前記治療が、ｃ－ＭＡＦ阻害剤；
ｍＴｏｒインヒビター；Ｓｒｋキナーゼインヒビター；ＣＯＸ－２インヒビター；アルフ
ァラジン；ビスホスホネート；ＲＡＮＫＬインヒビター；ＰＴＨまたはＰＴＨＬＨインヒ
ビター、ＰＲＧアナログ；ラネル酸ストロンチウム；ＤＫＫ－１インヒビター；ＭＥＴお
よびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター；エストロゲンレセプター調節因子；カルシトニン
；カテプシンＫインヒビター；ＣＣＲ５アンタゴニスト；およびこれらの組み合わせから
なる群より選択される、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
ｃ－ＭＡＦの増幅、または、増加したコピー数を、前立腺がんに罹患する被験体における
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該がんの骨転移の指標とするインビトロの方法であって、該方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が
該被験体から得られた腫瘍サンプルにおいて、参照と比較して増幅されているか、または
、増加したコピー数を有するかを決定する工程を含み、ｃ－ＭＡＦの増幅、または、増加
したコピー数は、骨転移の増大したリスクを示す、方法。
【請求項１２】
前立腺がんに罹患する被験体における該がんの骨転移を予測するためのキットであって、
該キットは、
ａ）該被験体の腫瘍サンプルにおいてｃ－ＭＡＦの発現レベル、コピー数、または増幅を
定量するための手段；ならびに
ｂ）該サンプルにおけるｃ－ＭＡＦの該定量された発現レベル、増幅、またはコピー数を
、参照のｃ－ＭＡＦレベルと比較するための手段
を備え、ここで、転移の診断または予後が、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の該発現レベル、増幅、ま
たはコピー数に基づくものである、キット。
【請求項１３】
前立腺がんに罹患する被験体のための治療を決定するためのキットであって、該キットは
、
ａ）該被験体の腫瘍サンプルにおいてｃ－ＭＡＦの発現レベル、コピー数、または増幅を
定量するための手段；
ｂ）該サンプルにおけるｃ－ＭＡＦの該定量された発現レベル、増幅、またはコピー数を
、参照のｃ－ＭＡＦの発現レベル、増幅、またはコピー数と比較するための手段；ならび
に
ｃ）該定量された発現レベル、増幅、またはコピー数の、該参照の発現レベルとの該比較
に基づいて、該被験体において、骨転移を阻害および／または減少させるための治療、な
らびに／あるいは、骨分解を阻害することが意図された治療を決定するための手段
を備える、キット。
【請求項１４】
ｉ）前立腺がんを罹患する被験体の腫瘍サンプルにおいて、ｃ－ＭＡＦの発現レベル、増
幅、またはコピー数を定量するための試薬、および
ｉｉ）骨転移のリスクと相関することが予め決定された１つまたは複数のｃ－ＭＡＦ遺伝
子発現レベルの指標
を備える、キット。
【請求項１５】
発現を定量するための前記手段が、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子、１６ｑ２３遺伝子座、または
、１６ｑ２２－１６ｑ２４染色体領域を特異的に結合および／または増幅する、プローブ
および／またはプライマーのセットを含む、請求項１３または１４に記載のキット。
【請求項１６】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅または転座が、遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増幅または転
座を決定することによって決定される、請求項４～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅または転座が、遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増幅または転
座を決定することによって決定される、請求項１２～１５のいずれか一項に記載のキット
。
【請求項１８】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅または転座が、ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プローブを用いるこ
とによって決定される、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅または転座が、ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プローブを用いるこ
とによって決定される、請求項１７に記載のキット。
【請求項２０】
前記コントロールサンプルまたは参照値が、転移に罹患していない被験体からの前立腺が
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んの腫瘍組織サンプルである、請求項４～１１、１６および１８のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２１】
前記コントロールサンプルまたは参照値が、転移に罹患していない被験体からの前立腺が
んの腫瘍組織サンプルである、請求項１２～１５、１７および１９のいずれか一項に記載
のキット。
【請求項２２】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベル、コピー数、または増幅の定量が、該遺伝子のメッセ
ンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）もしくは該ｍＲＮＡのフラグメント、該遺伝子の相補ＤＮＡ
（ｃＤＮＡ）もしくは該ｃＤＮＡのフラグメントの定量を含むか、または、該遺伝子によ
ってコードされるタンパク質またはそのバリアントのレベルの定量を含む、請求項４～１
１、１６、１８および２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベル、コピー数、または増幅の定量が、該遺伝子のメッセ
ンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）もしくは該ｍＲＮＡのフラグメント、該遺伝子の相補ＤＮＡ
（ｃＤＮＡ）もしくは該ｃＤＮＡのフラグメントの定量を含むか、または、該遺伝子によ
ってコードされるタンパク質またはそのバリアントのレベルの定量を含む、請求項１２～
１５、１７、１９および２１のいずれか一項に記載のキット。
【請求項２４】
前記発現レベル、コピー数、または増幅が、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、ま
たは、ＤＮＡもしくはＲＮＡアレイ、または、ヌクレオチドハイブリダイゼーション技術
、インサイチュハイブリダイゼーション、ＦＩＳＨ、ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、
免疫組織化学、または、タンパク質アレイによって定量される、請求項２２に記載の方法
。
【請求項２５】
前記発現レベル、コピー数、または増幅が、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、ま
たは、ＤＮＡもしくはＲＮＡアレイ、または、ヌクレオチドハイブリダイゼーション技術
、インサイチュハイブリダイゼーション、ＦＩＳＨ、ウェスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、
免疫組織化学、または、タンパク質アレイによって定量される、請求項２３に記載のキッ
ト。
【請求項２６】
前記骨転移が骨溶解性転移である、請求項４～１１、１６、１８、２０、２２および２４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
前記骨転移が骨溶解性転移である、請求項１２～１５、１７、１９、２１、２３および２
５のいずれか一項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　配列表への言及
　本願とともに出願され、電子的に提出される配列表（「３１９０＿００３０００１＿Ｓ
ＥＱＩＤＬｉｓｔｉｎｇ＿ａｓｃｉｉ．ｔｘｔ」、４８，２４５バイト、２０１３年１０
月７日に作成）の内容は、その全体が参照により本明細書中に援用される。
【０００２】
　関連出願の引用
　本願は、２０１２年１０月１２日に出願した米国仮特許出願第６１／７１３，３１８号
に対する米国特許法第１１９条（ｅ）項の下での優先権を主張し、この出願は、その全体
が本明細書に参考として援用される。
【０００３】
　発明の背景
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　発明の分野
　本発明は、１６ｑ２２－２４ゲノム領域内のｃ－ＭＡＦ遺伝子が原発腫瘍サンプルにお
いて増幅されたかどうかの決定に基づく、前立腺がんの転移の診断または予後診断に関す
る。同様に、本発明は、前立腺がんにおける転移の診断または予後診断のための方法に関
し、ならびに前立腺がんを有する被験体において個別化治療（ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ　ｔ
ｈｅｒａｐｙ）をデザインするための方法にも関し、その方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発
現レベルまたは１６ｑ２２－２４増幅を決定する工程を含む。最後に、本発明は、前立腺
がんの転移の処置のための治療標的としてのｃ－ＭＡＦインヒビターの使用に関する。
【背景技術】
【０００４】
　背景技術
　課題：
　様々な重要な器官において腫瘍細胞と周囲の正常組織との間の込み入った相互作用によ
って引き起こされる複雑なプロセスである転移は、固形腫瘍を有する患者における、すべ
てのがんによる死亡の９０パーセントを占める。原発性腫瘍に転移を形成させる分子機序
および細胞機序は、この生命を脅かす大きな問題に対してよりよく対処するために理解さ
れなければならない。転移遺伝子および機序の同定は、この致命的な状態の基本的な生物
学および臨床的な実践に対するその関係の理解にとって不可欠である。
【０００５】
　序論および関心事：前立腺器官特異的転移
　前立腺がんは、前立腺（男性の生殖系にある腺）において発生するがんの１形態である
。大部分の前立腺がんは、ゆっくりと増殖する；しかし、アグレッシブ前立腺がんの症例
がある。上記がん細胞は、前立腺から身体の他の部分、特に、骨およびリンパ節へと転移
し得る（拡がり得る）。前立腺がんは、疼痛、排尿困難、性行為中の問題、または勃起不
全を引き起こし得る。他の症状は、潜在的には、上記疾患のより後期のステージの間に発
生し得る。
【０００６】
　前立腺がんの検出率は、世界中で広く変動し、南アジアおよび東アジアでは、欧州およ
び特に米国においてよりも検出頻度が低い。前立腺がんは、男性において５０歳を超える
と発生する傾向にあり、それは男性におけるがんのうちの最も優勢なタイプのうちの１つ
であるものの、多くは症状を有さず、治療を受けず、最終的には、他の原因で死亡する。
症例のうちの約２／３はゆっくりと成長し、他方の１／３はよりアグレッシブ（ａｇｇｒ
ｅｓｓｉｖｅ）であり、早く発生する。
【０００７】
　多くの因子（遺伝的性質および食餌を含む）は、前立腺がんの発生に影響を与えている
。前立腺がんの存在は、症状、身体検査、前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）、もしくは生検に
よって示され得る。上記ＰＳＡ試験は、がん検出を増大させるが、死亡率を減少させない
。さらに、前立腺試験スクリーニングは今のところ議論の余地があり、いくらかの患者に
おいては、不必要な、有害でさえある結果をもたらし得る。それにも関わらず、疑われる
前立腺がんは、代表的には、前立腺の生検を行ってそれを鏡検することによって確認され
る。さらなる試験（例えば、ＣＴスキャンおよび骨スキャン）は、前立腺がんが既に拡が
っているか否かを決定するために行われ得る。
【０００８】
　前立腺がんの管理ストラテジーは、該疾患の重症度によって左右されるべきである。多
くの低リスク腫瘍は、積極的サーベイランスで安全に追跡され得る。治癒的処置は、一般
に、手術、種々の形態の放射線療法、もしくはそれほど一般的ではないが、凍結手術を要
し；ホルモン療法および化学療法は、一般に、進行した疾患の症例用に使わず残しておか
れる（しかし、ホルモン療法は、いくらかの症例では照射とともに与えられ得る）。
【０００９】
　男性の年齢および根底にある健康状態、転移の程度、顕微鏡下での外見および最初の処
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置に対するがんの応答は、上記疾患の転帰を決定するにあたって重要である。治癒を目指
して限局性の前立腺がん（前立腺内に含まれている腫瘍）を処置するか否かの決定は、患
者の生存およびクオリティー・オブ・ライフの観点から見れば、予測される有益な影響と
有害な影響との間の患者の折り合いである。
【００１０】
　前立腺がんの具体的な原因は未知のままである。遺伝的バックグラウンドは、人種、家
族、および特定の遺伝子バリアントとの関連によって示唆されるように、前立腺がんリス
クの一因であり得る。１つの遺伝子によって前立腺がんになるわけではない；多くの異な
る遺伝子が関係している。ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２（女性の卵巣がんおよび乳がんの
重要なリスク因子）における変異もまた、前立腺がんに関係している。他の連鎖遺伝子と
しては、遺伝性前立腺がん遺伝子１（ＨＰＣ１）、アンドロゲンレセプター、およびビタ
ミンＤレセプターが挙げられる。ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＴＳ遺伝子ファミリー融合物（特に
、ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧもしくはＴＭＰＲＳＳ２－ＥＴＶ１／４）は、がん細胞増殖を
促進する。
【００１１】
　前立腺がんの発癌現象において早期に起こるがん抑制遺伝子の喪失は、染色体８ｐ、１
０ｑ、１３ｑ、および１６ｑにあると突き止められた。原発性前立腺がんにおけるｐ５３
変異は、比較的低く、転移状況においてより頻繁に認められる。よって、ｐ５３変異は、
前立腺がんの病状において後期の事象である。前立腺がんにおいて役割を果たすと考えら
れる他の腫瘍抑制遺伝子としては、ＰＴＥＮ（遺伝子）およびＫＡＩ１が挙げられる。前
立腺がんを有する男性のうちの最大７０％までが、診断時点でＰＴＥＮ遺伝子の１コピー
を失っている。Ｅ－カドヘリンおよびＣＤ４４の相対的喪失頻度もまた、観察されてきた
。
【００１２】
　前立腺がんは、正常な精液分泌前立腺細胞ががん細胞へと変異する場合に始まる腺癌（
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａまたはｇｌａｎｄｕｌａｒ　ｃａｎｃｅｒ）と分類される
。腺癌が最も一般的である前立腺の領域は、末梢区域である。最初は、がん細胞の小さな
塊が、他の点では正常な前立腺（上皮内癌もしくは前立腺上皮内腫瘍（ＰＩＮ）として公
知の状態）に留められたままである。ＰＩＮががん前駆体であるという証明はないが、そ
れは、がんと密接に関連している。時間が経つと、これらのがん細胞は、増殖および周り
の前立腺組織（間質）に拡がり始め、腫瘍を形成する。最終的には、上記腫瘍は、近くの
器官（例えば、精嚢もしくは直腸）を侵襲するために十分大きく増殖し得るか、または上
記腫瘍細胞は、血流およびリンパ系の中に移動する能力を発展させ得る。前立腺がんは、
悪性腫瘍と考えられている。なぜならそれは、身体の他の部分を侵襲し得る細胞の塊だか
らである。この他の器官の侵襲は、転移といわれる。前立腺がんは、最も一般には、骨、
リンパ節へと転移し、限局性進行（ｌｏｃａｌ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ）後に、直腸、
膀胱および下部尿管に侵襲し得る。
【００１３】
　前立腺がんの分子形質
　ＲＵＮＸ２は、がん細胞にアポトーシスを受けさせず、それによって、前立腺がんの発
生に寄与する転写因子である。
【００１４】
　ＰＩ３ｋ／Ａｋｔシグナル伝達カスケードは、トランスフォーミング増殖因子β／ＳＭ
ＡＤシグナル伝達カスケードとともに働いて、前立腺がん細胞の生存、およびアポトーシ
スからの防御を確実にする。アポトーシスのＸ連鎖インヒビター（ＸＩＡＰ）は、前立腺
がん細胞の生存および増殖を促進すると仮定されており、研究対象である。なぜなら、こ
のインヒビターが機能停止され得る場合、その後アポトーシスカスケードが、がん細胞増
殖を予防することにおいてその機能を果たし得るからである。マクロファージ阻害性サイ
トカイン－１（ＭＩＣ－１）は、前立腺がん細胞の増殖および生存をもたらす接着斑キナ
ーゼ（ｆｏｃａｌ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｋｉｎａｓｅ）（ＦＡＫ）シグナル伝達経路を刺
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激する。
【００１５】
　アンドロゲンレセプターは、前立腺がん細胞が生存するのを助け、多くの抗がん調査研
究の標的である；これまでは、アンドロゲンレセプターの阻害は、マウス研究において有
効であることが証明されたのみである。前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）は、がん細胞が
生存および増殖するために使用するフォレートレベルを増大させることによって、前立腺
がんの発生を刺激する；ＰＳＭＡは、グルタミン酸化フォレート（ｇｌｕｔａｍａｔｅｄ
　ｆｏｌａｔｅｓ）を加水分解することによって、使用に有効なフォレートを増大させる
。
【００１６】
　診断
　前立腺がんの診断を十分に確認し得る唯一の検査は、生検（鏡検のために前立腺の小片
を取り出すこと）である。しかし、生検前に、侵襲性のより低い検査が行われ得る。
【００１７】
　前立腺および尿路についてより多くの情報を集めるために使用され得るいくつかの他の
検査もまた存在する。直腸指診（ＤＲＥ）は、医師が前立腺異常を検出することを可能に
し得る。膀胱鏡検査は、細い可撓性のカメラチューブを尿道から挿入して使用して、膀胱
の内側から尿路を見せる。経直腸的超音波検査法は、直腸内のプローブからの音波を使用
して、前立腺の写真を作る。
【００１８】
　前立腺画像化
　超音波（ＵＳ）および磁気共鳴画像診断法（ＭＲＩ）は、前立腺がん検出のために使用
される２つの主要な画像化法である。
【００１９】
　生検
　傍神経侵襲を伴う前立腺がん（従来の腺癌）を示す顕微鏡写真。Ｈ＆Ｅ染色。
【００２０】
　がんが疑われる場合、生検は、便宜上提案される。生検の間に、泌尿器科医もしくは放
射線科医は、直腸を経由して前立腺から組織サンプルを得る。生検銃（ｂｉｏｐｓｙ　ｇ
ｕｎ）は、特別な中空コアニードルを挿入し、１秒未満で取り出す（通常は、前立腺の各
側面に対して３～６箇所））。前立腺生検は、慣用的には、外来患者扱いで行われ、希に
入院を要する。男性のうちの５５％は、前立腺生検中に不快感を訴える。
【００２１】
　グリソンスコア
　次いで、組織サンプルは、顕微鏡下で検査されて、がん細胞が存在するか否かを決定し
、任意の見出されるがんの顕微的特徴（もしくはグリソンスコア）を評価する。前立腺特
異的膜抗原は、膜貫通型カルボキシペプチダーゼであり、葉酸ヒドロラーゼ活性を示す。
このタンパク質は、前立腺がん組織において過剰発現され、より高いグリソンスコアと関
連する。
【００２２】
　腫瘍マーカー
　組織サンプルは、転移した悪性細胞の起源を決定するために、ＰＳＡおよび他の腫瘍マ
ーカーの存在について染色され得る。
【００２３】
　小細胞癌は、ＰＳＡを使用して診断できない非常に希な（１％）タイプの前立腺がんで
ある。２００９年当時、研究者らは、このタイプの前立腺がんをスクリーニングするため
の最良の方法を決定しようとしている。なぜなら、それは、比較的未知でありかつ希なタ
イプの前立腺がんであるが、非常に重症で身体の他の部分へ拡がるのが早いからである。
考えられる方法としては、質量分析法によるクロマトグラフィー的な分離法、またはイム
ノアッセイもしくは免疫した抗体によるタンパク質捕捉が挙げられる。検査法は、グリソ
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ンスコアを参照して、バイオマーカーＰＣＩの量を定量することを要する。この検査は迅
速であるのみならず、感度も高い。その検査法は、診断的グレーゾーンの患者を、特に、
１０～２０％の血清遊離前立腺特異的抗原／総前立腺特異的抗原比を有する患者を検出し
得る。
【００２４】
　免疫組織化学によるＫｉ－６７の発現は、前立腺がんを有する男性の患者転帰の重要な
予測因子であり得る。
【００２５】
分類
　前立腺がんを評価することの重要な部分は、ステージの決定、またはどの程度遠くまで
該がんが拡がっているかである。ステージを知ることは、予後診断を明確にするのに役立
ち、治療を選択する場合に有用である。最も一般的なシステムは、４段階ＴＮＭシステム
（腫瘍／リンパ節／転移（Ｔｕｍｏｒ／Ｎｏｄｅｓ／Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ）の略）であ
る。その構成要素は、腫瘍のサイズ、関与しているリンパ節の数、および任意の他の転移
の存在を含む。
【００２６】
　任意の病期分類システムによって行われる最も重要な鑑別は、がんが前立腺になお限ら
れているか否かである。ＴＮＭシステムでは、臨床的Ｔ１およびＴ２のがんは、前立腺の
中にのみ見出される一方で、Ｔ３およびＴ４のがんは、他の場所へ既に拡がっている。い
くつかの試験が、拡がっている証拠を探すために使用され得る。これらとしては、骨盤内
への拡がりを評価するコンピューター断層撮影法、骨への拡がりを探す骨スキャン、なら
びに前立腺被膜および精嚢を近くで評価する直腸内コイル磁気共鳴画像診断法が挙げられ
る。骨スキャンは、転移する多くの他のがんにおいて見出されるものとは対照的に、骨転
移の領域において増大した骨密度に起因する造骨像を明らかにするはずである。
【００２７】
　前立腺生検の後に、病理医は、顕微鏡下でサンプルを確かめる。がんが存在する場合、
その病理医は、腫瘍のグレードを報告する。そのグレードは、腫瘍組織が正常前立腺組織
からどの程度異なっているかを物語り、腫瘍がどの程度急激に増殖する可能性があるかを
示唆する。グリソンシステムは、前立腺腫瘍を２から１０までグレード分けするために使
用され、ここでグリソンスコア１０は、最も高い異常性を示す。その病理医は、１から５
までの数字を、顕微鏡下で認められる最も一般的なパターンについて割り当て、次いで、
２番目に多い一般的なパターンについても同じことを行う。これら２つの数字の合計が、
グリソンスコアである。Ｗｈｉｔｍｏｒｅ－Ｊｅｗｅｔｔステージは、ときおり使用され
るもう１つの方法である。
【００２８】
　スクリーニング
　前立腺がんスクリーニングは、思いもよらないがんを見出そうとする試みであり、より
具体的な追跡検査（例えば、細胞サンプルがより厳密な調査のために採取される生検材料
）をもたらし得る。選択肢としては、直腸指診（ＤＲＥ）および前立腺特異的抗原（ＰＳ
Ａ）血液検査が挙げられる。このようなスクリーニングは、議論の余地があり、いくらか
の患者においては、不要な、有害ですらある帰結をもたらし得る。２０１０年の分析から
、ＤＲＥもしくはＰＳＡいずれかでの慣用的スクリーニングは、スクリーニングによる死
亡率低下がないとして、証拠によって裏付けられないと結論づけられた。より近年になっ
てからは、米国予防医学作業部会（ＵＳＰＳＴＦ）は、健常男性における前立腺がんスク
リーニングに関して、ＰＳＡ検査に反対する勧告を出した。このＵＳＰＳＴＦの勧告（２
０１１年１０月発表）は、「前立腺特異的抗原ベースのスクリーニングによる前立腺がん
特異的死亡率の低減は小さいかもしくは全くなく、そしてその後の評価および処置（その
うちのいくつかは不要であり得る）に関する害悪と関連する」と結論づけた「エビデンス
の審査」調査に基づく。
【００２９】
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　現代のスクリーニング検査は、重篤な疾患へと決して発展しないと思われるがんを見出
しており、「前立腺の外科的除去もしくは前立腺を放射線照射で処置することによりリス
クが僅かに低減しても、これら処置の実質的副作用が重すぎると思われる」ことを見出し
、ＣＤＣもまた、この見解を共有している。
【００３０】
　アグレッシブがん
　がんが前立腺を越えて拡がってしまっている場合、処置選択肢は大きく変化するので、
前立腺がんを処置する大部分の医師は、拡がる確率を、種々のノモグラムを使用して推定
する。注意深い経過観察／積極的サーベイランス、外部ビーム照射療法、小線源療法、凍
結手術、ＨＩＦＵ、および外科手術による処置は、一般に、がんが前立腺内に留まってい
る男性に提案される。ホルモン療法および化学療法はしばしば、前立腺を越えて拡がって
しまった疾患のためにとっておかれる。しかし、例外はある：放射線療法は、一部の進行
した腫瘍に使用され得、ホルモン療法は、一部の初期ステージの腫瘍に使用される。凍結
療法（腫瘍を凍結するプロセス）、ホルモン療法、および化学療法はまた、最初の処置が
失敗し、がんが進行する場合に提案され得る。
【００３１】
　上記疾患が臨床ステージＴ３もしくはＴ４に達してしまった場合、それは進行した前立
腺がんと分類される。骨転移もしくはリンパ節転移を伴う進行した前立腺がんは、その疾
患の初期ステージにおけるより前立腺がん症状を引き起こす確率はより高い。医師は通常
、臨床ステージ分類におけるＭおよびＮによってそれぞれ示される骨転移およびリンパ節
転移をチェックする。
【００３２】
　臨床ステージＴ３では、腫瘍は、前立腺被膜を越えて、恐らく精嚢へと拡がっており、
前立腺外拡大（ｅｘｔｒａｐｒｏｓｔａｔｉｃ　ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ）と具体的にいわれ
る。前立腺外とは、「前立腺とは独立している」ことを意味する。臨床ステージＴ４では
、上記疾患は、周囲の（精嚢以外の）膀胱頚部、外括約筋、もしくは直腸のような器官に
侵襲している。
【００３３】
　転移は、進行した前立腺がんの間に起こる可能性がより高い。転移疾患は、前立腺およ
びその隣接する器官から離れた前立腺がんをいう。進行した前立腺がんの骨転移およびリ
ンパ節転移（局所もしくは遠位であり得る）の両方が、進行した前立腺がんと関連する。
転移は、前立腺がん処置ガイドにない症状を必然的に伴い得る。
【００３４】
　前立腺がんのリンパ節転移。　身体は、白血球を含みかつリンパ系を通って循環するリ
ンパといわれる液体を生成する。リンパ節は、この液体を濾過する、小さな楕円形もしく
は円形の器官である。身体を通って循環するがん性細胞は、上記リンパ節に捕捉され得る
。いったん捕捉されると、がん性細胞は、それらの病的な分裂サイクルを開始し得、リン
パ節転移を生じ得る。
【００３５】
　リンパ節転移には２タイプ：局所および遠位、がある。局所リンパ節転移は、臨床ステ
ージＮ１によって示される。２つのリンパ節が、膀胱のいずれの側にもある。これらリン
パ節は前立腺に近いので、転移は、局所とみなされる。がん性細胞が任意の他のリンパ節
で増殖し始める場合には、その転移は、遠位とみなされる。遠位リンパ節転移は、臨床ス
テージＭ１ａによって示される。
【００３６】
　前立腺がんの骨転移。　骨がんの原発性の症例は、比較的希である。骨がんを発生させ
る患者は、進行した前立腺がんの転移の結果として上記疾患を発生させる可能性がより高
い。前立腺がんにおいて、骨の疾患をもたらす拡大は、臨床ステージＭ１ｂによって示さ
れる。個体が前立腺がんの結果として骨の疾患を発生させる場合、彼は、ここで、骨がん
を有しない。上記がんは、これが端を発した場所に従って分類されるので、彼は、骨転移
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を伴う前立腺がんを有する。
【００３７】
　骨格転移は、進行したステージの前立腺がんのうちの８０％超で起こり、それらは、高
レベルの罹病率、５年生存率２５％および生存中央値約４０ヶ月を与える。ＵＳＡ、ＥＵ
および日本では、転移性骨疾患と関連した年間１００万人の死亡のうち、約２０％が、進
行したステージの前立腺がんの症例である。処置ナイーブの転移性前立腺がんは、アンド
ロゲン抑制療法に主に感受性であるが、精巣除去抵抗性前立腺がんへの進行は、処置を開
始して１８～２０ヶ月後に起こる。転移性骨疾患は、進行したステージのがんの最も悲惨
な症状のうちのいくつかを引き起こす；概算によれば、精巣除去抵抗性前立腺がんを有し
、転移性骨疾患と関連する男性のうちの約３０％において、骨の疼痛の処置が必要とされ
ることが示されている；２２％は、１箇所のもしくは複数箇所の病的な骨折（ｓｋｅｌｅ
ｔａｌ　ｆｒａｃｔｕｒｅ）の処置を；７％は、脊髄圧迫の処置を；３～４％は、片側不
全麻痺もしくは不全麻痺の処置を要する。骨転移疾患の最初の診断時に、治療的介入は、
多くは痛みを軽減することを目的とした待期的な選択肢である、全身性化学療法、ホルモ
ン療法またはデノスマブを普通含む。
【００３８】
　健康な骨格の骨において、新しい骨基質の形成および古い骨基質の吸収の均しいバラン
スは、骨を分解する破骨細胞と骨を形成する骨芽細胞との協調した活性を介して達成され
る。転移骨疾患の間に、骨吸収と骨形成との正常なバランスは、浸潤する腫瘍細胞、骨芽
細胞、および破骨細胞の間で生じるホモタイプおよびヘテロタイプの細胞間相互作用によ
って破壊される。去勢抵抗性の前立腺がんに関連するものを含む二次性骨腫瘍を有するほ
とんどの患者は、溶骨性病変の症状を示す。そのため、転移性骨疾患において現在使用さ
れているまたは評価段階にあるほとんどの処置戦略は、破骨細胞の骨分解活性の上昇から
骨基質を保護するようにデザインされてきた。去勢抵抗性の前立腺がんおよび転移骨疾患
を有する男性の８０％超において存在するさらなる合併症は、骨形成病変もしくは骨芽細
胞病変としても知られている骨硬化性病変または混合型病変とも呼ばれる溶骨性病変およ
び骨硬化性病変の両方の組み合わせである。骨硬化性病変は、網状の外観および機械的な
強度の低下を有する、不十分に組織化されたＩ型コラーゲン原線維の複数の層を有する骨
沈着物が典型である。
【００３９】
　前立腺がん細胞は、それぞれのサブタイプの間でも、ゲノム異常により誘導される転写
の変化を高忠実度で維持する。結果として生じるドミナント遺伝子は、系全般において実
質的なゲノム、転写、翻訳、および生物学的な不均一性が存在するにもかかわらず、転移
性の転帰を予測する分子事象を明らかにする。しかしながら、がんの発生の経緯により、
部位特異的な転移についての異なるまたは共通の媒介物質がもたらされるかどうかは未知
である。起源となる細胞と関係する素因は、転移性の進行の間に様々な律速的な障壁を生
じさせ得る。本明細書では、本発明者らは、将来的な骨転移事象を予測する原発性腫瘍に
おける予後診断因子としての新たなバイオマーカーの使用を提唱した。さらに、本発明者
らはまた、前立腺がん由来骨転移を予防、停止および治癒するための潜在的治療標的とし
てのこの遺伝子の使用を提唱する。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００４０】
　（発明の概要）
　本発明者らは、播種性前立腺がん細胞骨転移に影響を与えるシグナルのバランスの同定
が、疾患の予後診断を確立するためのおよびこの疾患に対する予防的な治療的介入のため
の有益な情報を提供するということを決定した。ｃ－ＭＡＦ発現レベルおよびＭＡＦ遺伝
子を含む１６ｑ２２－２４　真正のＥＲ＋乳がん骨転移ゲノム増幅、骨転移、および特に
、溶骨性骨転移への寄与に基づいて、本発明者らは、ＭＡＦ遺伝子を含む１６ｑ２２－２
４がまた、前立腺骨転移病変、特に、溶骨性の前立腺骨転移を引き起こす原因であること
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を同定した。
【００４１】
　本発明者らは、前立腺がんが転移、特に骨転移を引き起こす傾向がより高いことに関連
するマーカーとしてｃ－ＭＡＦを同定した。この過剰発現は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が位置す
る遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増幅によるように思われる。
【００４２】
　ｃ－ＭＡＦ発現レベルを、任意の時点で骨への転移を起こす５つの腫瘍、骨以外の他の
部位への転移を起こし、５年間の最小限の臨床上の経過観察を有する３つ、および転移を
起こさず、５年間の最小限の臨床上の経過観察を有する２９の前立腺原発性腫瘍を含む前
立腺原発性腫瘍生検材料から構成される組織マイクロアレイにおいて研究した。腫瘍細胞
および腫瘍生検材料におけるｃ－ＭＡＦタンパク質の発現は、再発および骨転移を含んだ
様々な臨床パラメーターと正の相関をする。さらに、発明者らは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子を含
むゲノム遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増幅を、前立腺がん、特に骨転移を形成する前立
腺がんを有する被験体における転移の存在と関連させた。
【００４３】
　したがって、第１の態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体における転移
の診断および／または前立腺がんを有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断の
ためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）上記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子またはタンパク質の発現レベルま
たはコピー数の増加を定量する工程および
（ｉｉ）以前に得られた発現レベルまたはコピー数をコントロールサンプル中の上記遺伝
子の発現レベルまたはコピーと比較する工程を含み、
コントロールサンプルにおける上記遺伝子の発現レベルと比較して、上記遺伝子の発現レ
ベルが上昇しているかまたはゲノム領域が増幅されている場合、上記被験体は、転移につ
いて陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより高い方法に関する。
【００４４】
　第２の態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体のための個別化治療をデザ
インするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）上記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子またはタンパク質の発現レベルを
定量する工程および
（ｉｉ）以前に得られた発現レベルをコントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベル
と比較する工程を含み、
コントロールサンプルにおける上記遺伝子の発現レベルと比較して、発現レベルが上昇し
ている場合、上記被験体は、転移の予防および／または処置を目指す治療を受けるのに適
格である方法に関する。この方法の特定の態様において、被験体は、その後、骨転移を予
防する、阻害する、および／または処置する少なくとも１つの治療薬を投与され、上記参
照値と比較して、発現レベルが上昇しない場合、上記被験体は、骨転移の予防、阻害、お
よび／または処置を目指す治療を受けるのに適格ではない。本方法の特定の態様では、次
いで、被験体は、骨転移を予防、阻害、および／または処置する少なくとも１つの治療薬
が投与されない。
【００４５】
　第３の態様において、本発明は、骨転移を有する前立腺がんを有する被験体のための個
別化治療をデザインするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）上記被験体の骨転移性腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子またはタンパク質発現レ
ベルを定量する工程および
（ｉｉ）工程（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中の上記遺伝子
の発現レベルと比較する工程を含み、
コントロールサンプルにおける上記遺伝子またはタンパク質の発現レベルと比較して、ｃ
－ＭＡＦ遺伝子またはタンパク質の発現レベルが上昇している場合、上記被験体は、骨分
解の予防を目指す治療を受けるのに適格である方法に関する。この方法の特定の態様にお
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いて、被験体は、その後、骨転移を予防する、阻害する、および／または処置する少なく
とも１つの治療薬を投与され、上記参照値と比較して、ｃ－ＭＡＦ遺伝子またはタンパク
質の発現レベルが上昇しない場合、上記被験体は、骨分解の予防のための治療を受けるの
には適格ではない。本方法の特定の態様では、次いで、被験体は、骨転移を予防、阻害、
および／または処置する少なくとも１つの治療薬が投与されない。
【００４６】
　第４の態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体における転移の診断および
／または前立腺がんを有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のためのインビ
トロでの方法であって、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が上記被験体の腫瘍組織サンプルにおいて増幅
しているどうかを決定する工程を含み、上記遺伝子がコントロールサンプルと比較して増
幅しているかまたは転座しているか場合、上記被験体は、転移について陽性の診断を有す
るかまたは転移を起こす傾向がより高い方法に関する。この方法の特定の態様において、
被験体は、その後、骨転移を予防するまたは阻害する少なくとも１つの治療薬を投与され
る。骨転移を予防する、阻害する、および／または処置する。
【００４７】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するた
めのインビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝
子が、参照遺伝子コピー数と比べて増幅されているかを決定する工程を含み、ここで、上
記参照遺伝子コピー数と比較したときのｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、不良な臨床転帰を示
す。この方法の特定の態様において、被験体は、その後、骨転移を予防する、阻害するお
よび／または処置する少なくとも１つの治療薬を投与される。そのような増幅が観察され
ない場合、被験体は、骨転移を予防する、阻害するおよび／または処置する少なくとも１
つの治療薬を投与されない。別の実施形態において、本発明は、前立腺がんに罹患してい
る患者の臨床転帰を予測するためのインビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体
のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、転座しているかを決定する工程を含み、ここで、ｃ
－ＭＡＦ遺伝子の転座（すなわち、ｔ（１４，１６））は、不良な臨床転帰を示す。
【００４８】
　第５の態様において、本発明は、前立腺がん転移、特に骨転移を処置するおよび／また
は予防するための医薬製品の調製におけるｃ－ＭＡＦ阻害剤の使用に関する。
【００４９】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患しており、かつ転移腫瘍組織サンプル
においてコントロールサンプルと比較して上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有する被験体にお
ける骨転移の処置のための医薬製品の調製における、骨分解を回避するかもしくは予防す
ることができる薬剤の使用に関する。
【００５０】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体における上記がんの骨
転移を予測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）上記被験体のサンプル中のｃ－
ＭＡＦ遺伝子の転座を決定するための手段；およびｂ）上記サンプル中のｃ－ＭＡＦの転
座を参照ｃ－ＭＡＦサンプルと比較するための手段を備える。本発明はまた、そのような
がんに罹患している被験体における前立腺がんの骨転移を予測するためのそのようなキッ
トの使用に関する。１つの実施形態において、被験体は、その後、そのキットを使用した
結果に基づいて、骨転移を予防する、阻害する、および／もしくは処置する少なくとも１
つの治療薬を投与されるかまたはその治療薬が除外される。
【００５１】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体における前立腺がんの
骨転移を予測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）上記被験体のサンプル中のｃ
－ＭＡＦ遺伝子の増幅、１６ｑ２３または１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅または転座を
定量するための手段；およびｂ）上記サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅されたレベル
、１６ｑ２３または１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅または転座を参照と比較するための
手段を備える。
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【００５２】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんからの骨転移に罹患している被験体の臨床転
帰を予測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）上記被験体のサンプル中のｃ－Ｍ
ＡＦの発現レベルを定量するための手段；およびｂ）上記サンプル中の定量されたｃ－Ｍ
ＡＦの発現レベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。本発明は
、前立腺がんからの骨転移に罹患している被験体の臨床転帰を予測するための、そのよう
なキットの使用にも関する。１つの実施形態において、被験体は、その後、そのキットを
使用した結果に基づいて、骨転移を予防する、阻害するおよび／もしくは処置する少なく
とも１つの治療薬を投与されるか、またはその治療薬が除外される。
【００５３】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体に対する治療を決定す
るためのキットに関し、そのキットは：ａ）上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発現
レベルを定量するための手段；ｂ）上記サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベル
を参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段；ならびにｃ）定量された発現レベル
と参照発現レベルとの比較に基づいて、上記被験体において骨転移を予防するためおよび
／または減少させるための治療を決定するための手段を備える。本発明は、前立腺がんに
罹患している被験体に対する治療を決定するための、そのようなキットの使用にも関する
。１つの実施形態において、被験体は、その後、そのキットを使用した結果に基づいて、
骨転移を予防する、阻害するおよび／もしくは処置する少なくとも１つの治療薬を投与さ
れるか、またはその治療薬が除外される。
【００５４】
　別の態様において、本発明は、ｉ）前立腺がんに罹患している被験体のサンプル中のｃ
－ＭＡＦの発現レベルを定量するための試薬、およびｉｉ）骨転移のリスクと相関するよ
うに予め決定されている１つまたは複数のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの指標を備えるキ
ットに関する。本発明は、前立腺がんに罹患している被験体における上記がんの骨転移を
予測するための、そのようなキットの使用にも関する。１つの実施形態において、被験体
は、その後、そのキットを使用した結果に基づいて、骨転移を予防する、阻害するおよび
／もしくは処置する少なくとも１つの治療薬を投与されるか、またはその治療薬が除外さ
れる。
【００５５】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体のサンプルをタイプ分
けするためのインビトロでの方法に関し、その方法は：
ａ）上記被験体からのサンプルを提供する工程；
ｂ）上記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程；
ｃ）定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルを、ｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルと比較す
ることによって上記サンプルをタイプ分けする工程；
を含み、ここで、上記タイプ分けは、上記被験体における骨転移のリスクに関する予後情
報を提供する。１つの実施形態において、被験体は、タイプ分けによって提供される予後
情報に基づいて、少なくとも１つの治療剤を投与されるか、またはその治療剤が除外され
る。
【００５６】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体における骨転移を予防
するためまたはそのリスクを減少させるための方法に関し、上記方法は、骨転移を予防す
るかまたは減少させる薬剤を上記被験体に投与する工程を含み、ここで、上記薬剤は、上
記被験体におけるｃ－ＭＡＦの発現レベルの定量から決定された処置レジメンに従って投
与される。
【００５７】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体をコホートに分類する
方法に関し、その方法は：ａ）上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを決定
する工程；ｂ）上記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照
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レベルと比較する工程；およびｃ）そのサンプル中のｃ－ＭＡＦの上記発現レベルに基づ
いて、上記被験体をコホートに分類する工程を含む。特定の態様において、そのコホート
は、臨床試験を行うために使用される。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　前立腺がんを有する被験体における転移の診断のためのおよび／または前立腺がんを有
する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のためのインビトロでの方法であって、
前記方法は、
　（ｉ）前記被験体の前立腺腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルを定量する
工程および
　（ｉｉ）（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中の前記ｃ－ＭＡ
Ｆ遺伝子の発現レベルと比較する工程を含み、
　ここで前記腫瘍サンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルが、前記コントロール
サンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、前記被験
体は、転移について陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより高い、方法。
（項目２）
　前立腺がんを有する被験体のための個別化治療をデザインするためのインビトロでの方
法であって、
　（ｉ）前記被験体の前立腺腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルを定量する
工程および
　（ｉｉ）（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中の前記ｃ－ＭＡ
Ｆ遺伝子の発現レベルと比較する工程を含み、
　ここで前記腫瘍サンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルが、前記コントロール
サンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、前記被験
体は、前記がんの転移の予防、阻害および／または処置を意図する治療を受けるのに適格
である、方法。
（項目３）
　前記転移が、骨転移である、項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　前記骨転移が、溶骨性転移である、項目３に記載の方法。
（項目５）
　骨転移を有する前立腺がんを有する被験体のための個別化治療をデザインするためのイ
ンビトロでの方法であって、
　（ｉ）前記被験体の骨転移性腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルを定
量する工程および
　（ｉｉ）工程（ｉ）において得られた発現レベルをコントロールサンプル中の前記ｃ－
ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較する工程を含み、
　ここで前記腫瘍組織サンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルが前記コントロー
ルサンプル中の前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルと比較して上昇している場合、前記被
験体は、骨分解の予防または阻害を意図する治療を受けるのに適格である、方法。
（項目６）
前記骨分解を予防または阻害することが意図される薬剤が、ビスホスホネート、ＲＡＮＫ
Ｌインヒビター、ＰＴＨ、ＰＴＨＬＨインヒビター（中和抗体およびペプチドを包含する
）、ＰＲＧアナログ、ラネル酸ストロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよび
ＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター、エストロゲンレセプター調節因子、カルシトニン、ラ
ジウム－２２３、ＣＣＲ５アンタゴニスト、Ｓｒｃキナーゼインヒビター、ＣＯＸ－２イ
ンヒビター、ｍＴｏｒインヒビターおよびカテプシンＫインヒビターからなる群より選択
される、項目５に記載の方法。
（項目７）
前記ＲＡＮＫＬインヒビターが、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディお
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よびオステオプロテゲリンからなる群より選択される、項目６に記載の方法。
（項目８）
前記ＲＡＮＫＬ特異的抗体が、デノスマブである、項目７に記載の方法。
（項目９）
前記ビスホスホネートが、ゾレドロン酸である、項目６に記載の方法。
（項目１０）
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルの定量が、前記遺伝子のメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲ
ＮＡ）または前記ｍＲＮＡのフラグメント、前記遺伝子の相補ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）または
前記ｃＤＮＡのフラグメントを定量する工程を含む、項目１～９のいずれかに記載の方法
。
（項目１１）
前記発現レベルが、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、またはＤＮＡもしくはＲＮ
Ａアレイ、またはヌクレオチドハイブリダイゼーション技術によって定量される、項目１
０に記載の方法。
（項目１２）
前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルの定量が、前記遺伝子によってコードされるタンパク
質またはそのバリアントのレベルを定量する工程を含む、項目１～１０のいずれかに記載
の方法。
（項目１３）
前記タンパク質のレベルが、ウエスタンブロット、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学またはタン
パク質アレイによって定量される、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前立腺がんを有する被験体における転移を診断するためのおよび／または前立腺がんを
有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のためのインビトロでの方法であって
、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子が、参照遺伝子コピー数と比較して前記被験体の腫瘍サンプルに
おいて増幅しているかどうかを決定する工程を含み、ここで前記参照遺伝子コピー数と比
較した前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、転移の存在または転移を起こすリスクがより高い
ことを示す、方法。
（項目１５）
　前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅が、遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増幅を決定することに
よって決定される、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅が、ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プローブを使用することによ
って決定される、項目１４または項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　前記参照遺伝子コピー数が、転移に罹患していない被験体由来の前立腺がんの腫瘍組織
サンプルのものである、項目１４～１６のいずれかに記載の方法。
（項目１８）
　前記増幅が、インサイチュハイブリダイゼーションまたはＰＣＲによって決定される、
項目１４～１７のいずれかに記載の方法。
（項目１９）
　前記転移が、骨転移である、項目１４～１８のいずれかに記載の方法。
（項目２０）
　前記骨転移が、溶骨性転移である、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　前立腺がんから骨転移を処置および／または予防するための医薬製品の調製におけるｃ
－ＭＡＦ阻害剤の使用。
（項目２２）
　前記ｃ－ＭＡＦ阻害剤が、ｃ－ＭＡＦ特異的ｓｉＲＮＡ、ｃ－ＭＡＦ特異的アンチセン
スオリゴヌクレオチド、ｃ－ＭＡＦ特異的リボザイム、ｃ－ＭＡＦ阻害性抗体もしくはナ
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ノボディ、ドミナント陰性ｃ－ＭＡＦバリアント、表１もしくは表２からの化合物、ｃ－
ＭＡＦ特異的小分子、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体様分子、ｃ－ＭＡＦ
特異的な構造的に拘束された（環状）ペプチド、ｃ－ＭＡＦ特異的ステープルドペプチド
またはｃ－ＭＡＦ特異的アルファボディからなる群から選択される、項目２１に記載の使
用。
（項目２３）
　前立腺がんに罹患しており、転移性腫瘍サンプルにおいてコントロールサンプルと比較
して上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有する被験体における骨転移の処置のための医薬製品の
調製における、骨分解を予防または阻害することができる薬剤の使用。
（項目２４）
　骨分解を回避または予防することができる薬剤が、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬイン
ヒビター、ＰＴＨ、ＰＴＨＬＨインヒビター（中和抗体およびペプチドを包含する）、Ｐ
ＲＧアナログ、ラネル酸ストロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧ
ＦＲ２の二重インヒビター、エストロゲンレセプター調節因子、ＥＧＦＲインヒビター、
カルシトニン、ラジウム－２２３、ＣＣＲ５アンタゴニスト、Ｓｒｃキナーゼインヒビタ
ー、ＣＯＸ－２インヒビター、ｍＴｏｒインヒビターおよびカテプシンＫインヒビターか
らなる群から選択される、項目２３に記載の使用。
（項目２５）
　前記ＲＡＮＫＬインヒビターが、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディ
およびオステオプロテゲリンの群から選択される、項目２５に記載の使用。
（項目２６）
　前記ＲＡＮＫＬ特異的抗体が、デノスマブである、項目２６に記載の使用。
（項目２７）
　前記ビスホスホネートが、ゾレドロン酸である、項目２４に記載の使用。
（項目２８）
　前記骨転移が、溶骨性転移である、項目２４～２７のいずれかに記載の使用。
（項目２９）
　前立腺がんに罹患している被験体における前記がんの骨転移を予測するためのキットで
あって、前記キットは：ａ）前記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定
量するための手段；およびｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルを参
照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える、キット。
（項目３０）
　前立腺がんに罹患している被験体のサンプルをタイプ分けするためのインビトロでの方
法であって、前記方法は：
ａ）前記被験体からサンプルを提供する工程；
ｂ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程；
ｃ）定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルと比較する
ことによって前記サンプルをタイプ分けする工程；
を含み、ここで、前記タイプ分けは、前記被験体における骨転移のリスクに関する予後情
報を提供する、インビトロでの方法。
（項目３１）
　前立腺がんに罹患している被験体における骨転移を予防するため、阻害するため、また
はリスクを減少させるための方法であって、前記方法は、骨転移を予防するかまたは減少
させる薬剤を前記被験体に投与する工程を含み、ここで、前記薬剤は、前記被験体におけ
るｃ－ＭＡＦの発現レベルの定量から決定された処置レジメンに従って投与される、方法
。
（項目３２）
　前立腺がんに罹患している被験体をコホートに分類する方法であって、前記方法は、ａ
）前記被験体の前立腺腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを決定する工程；ｂ）前
記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルと比較する
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工程；およびｃ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの前記発現レベルに基づいて、前記被験体
をコホートに分類する工程を含む、方法。
（項目３３）
　前記ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディは、ＡＬＸ－０１４１である、項目６に記載の方法。
（項目３４）
　前記ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、カボザンチニブである、項目６
に記載の方法。
（項目３５）
　前記ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディは、ＡＬＸ－９１４１である、項目２４に記載の使用
。
（項目３６）
　前記ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、カボザンチニブである、項目２
４に記載の使用。
（項目３７）
　前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プローブは、Ｖｙｓｉｓ　ＬＳＩ／ＩＧＨ　ＭＡＦ　Ｄｕ
ａｌ　Ｃｏｌｏｒ二重融合プローブである、項目１６に記載の方法。
（項目３８）
　前立腺がんに罹患している被験体の治療を決定するためのキットであって、前記キット
は、ａ）前記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段；
ｂ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの定量した発現レベルを、参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと
比較するための手段；ならびにｃ）前記定量した発現レベルと前記参照発現レベルとの比
較に基づいて、前記被験体における骨転移を予防、阻害および／または低減させるための
治療を決定するための手段を含む、キット。
（項目３９）
　ｉ）前立腺がんに罹患している被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定
量するための試薬、およびｉｉ）骨転移のリスクと相関することが予め決定された１また
はそれより多くのｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベル指標を含む、キット。
（項目４０）
　前記発現を定量するための手段は、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子、１６ｑ２３遺伝子座もしく
は１６ｑ２２－１６ｑ２４染色体領域を特異的に結合および／もしくは増幅する、プロー
ブおよび／もしくはプライマーのセットを含む、項目３８～３９に記載のキット。
（項目４１）
　前立腺がんに罹患している被験体のサンプルをタイプ分けするためのインビトロでの方
法であって、前記方法は、
　（ｉ）前記被験体に由来する腫瘍サンプルを提供する工程；
　（ｉｉ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程；
　（ｉｉｉ）前記ｃ－ＭＡＦの定量した発現レベルと、ｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベ
ルとを比較することによって、前記サンプルをタイプ分けする工程；
を包含し、
　ここで前記タイプ分けする工程は、前記被験体における骨転移のリスクに関連した予後
情報を提供する、
方法。
（項目４２）
　前立腺がんに罹患している被験体における骨転移を予防するため、阻害するため、また
はリスクを減少させるための方法であって、前記方法は、骨転移を予防するかまたは減少
させる薬剤を、前記被験体に投与するかまたは投与しない工程を包含し、ここで前記薬剤
は、前記被験体におけるｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程から少なくとも部分的に
決定される処置レジメンに従って投与される、方法。
（項目４３）
　前立腺がんに罹患している被験体をコホートに分類する方法であって、前記方法は、ａ
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）前記被験体のがん腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを決定する工程；ｂ）前記
サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルと、ｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルとを比較す
る工程；およびｃ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルに基づいて、前記被験体を
コホートに分類する工程、を包含する、方法。
（項目４４）
　前記コホートは、前記参照発現レベルとの比較において、ｃ－ＭＡＦの匹敵する発現レ
ベルを有すると決定された少なくとも１の他の個体を含む、項目４３に記載の方法。
（項目４５）
　前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルは、前記所定の参照レベルと比較して増大し
ており、前記コホートのメンバーは、骨転移の増大したリスクを有すると分類されている
、項目４３または４４に記載の方法。
（項目４６）
　前記コホートは、臨床試験を行うためのものである、項目４３～４５のいずれかに記載
の方法。
（項目４７）
　前立腺がんに罹患している被験体における前立腺がんの骨転移を推定するためのインビ
トロでの方法であって、前記方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が前記被験体の腫瘍サンプル中で
転座しているか否かを決定する工程を包含し、ここで前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、骨
転移の増大したリスクを示す、方法。
（項目４８）
　骨転移を伴う前立腺がんを有する被験体の個別化治療をデザインするためのインビトロ
での方法であって、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が、参照遺伝子コピー数と比較して前記被験体の腫
瘍サンプル中で増幅されているか否かを決定する工程を包含し、ここで前記参照遺伝子コ
ピー数と比較しての前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、前記被験体が、骨分解を予防または
阻害することが意図された治療を受ける候補であることを示す、方法。
（項目４９）
　前記骨分解を予防または阻害することが意図された薬剤は、ビスホスホネート、ＲＡＮ
ＫＬインヒビター、ＰＴＨ、ＰＴＨＬＨインヒビター（中和抗体およびペプチドを包含す
る）、ＰＲＧアナログ、ラネル酸ストロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよ
びＶＥＧＦＲの二重インヒビター、エストロゲンレセプター調節因子、カルシトニン、ラ
ジウム－２２３、ＣＣＲ５アンタゴニスト、Ｓｒｃキナーゼインヒビター、ＣＯＸ－２イ
ンヒビター、ｍＴｏｒインヒビター、およびカテプシンＫインヒビターからなる群より選
択される、項目４８に記載の方法。
（項目５０）
　前記ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮＫＬ特異的ナノボディ
、およびオステオプロテゲリンからなる群より選択される、項目４９に記載の方法。
（項目５１）
　前記ＲＡＮＫＬ特異的抗体は、デノスマブである、項目５０に記載の方法。
（項目５２）
　前記ビスホスホネートは、ゾレドロン酸である、項目４９に記載の方法。
（項目５３）
　前記発現を定量するための手段は、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子、前記１６ｑ２３遺伝子座も
しくは前記１６ｑ２２－１６ｑ２４染色体領域を特異的に結合および／もしくは増幅する
プローブおよび／もしくはプライマーのセットを含む、項目２３～２８に記載の方法。
（項目５４）
　前記発現を定量するための手段は、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子、前記１６ｑ２３遺伝子座も
しくは前記１６ｑ２２－１６ｑ２４染色体領域を特異的に結合および／もしくは増幅する
プローブおよび／もしくはプライマーのセットを含む、項目２９～３２に記載の方法。
（項目５５）
　前記発現を定量するための手段は、前記ｃ－ＭＡＦ遺伝子、１６ｑ２３遺伝子座もしく
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は１６ｑ２２－１６ｑ２４染色体領域を特異的に結合および／もしくは増幅するプローブ
および／もしくはプライマーのセットを含む、項目４１～４７に記載の方法。
【発明を実施するための形態】
【００５８】
　発明の詳細な説明
　ｃ－ＭＡＦ発現レベルに基づく前立腺がん転移の診断および予後診断のための方法
　本発明者らは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子およびタンパク質が、前立腺がん転移において過剰発
現されること、ならびに原発性前立腺腫瘍におけるｃ－ＭＡＦ発現レベルが、前立腺がん
の様々な臨床上のパラメーター（特に再発および転移の確率）と相関することを示した。
したがって、ｃ－ＭＡＦ過剰発現は、（特に骨における）前立腺腫瘍転移の発症および高
リスクと関連する。そのため、ｃ－ＭＡＦは、前立腺がんを有する被験体における転移（
特に骨転移）の診断および／または予後診断のためのマーカーとして使用することができ
る。
【００５９】
　したがって、一態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体における転移の診
断および／または前立腺がんを有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のため
のインビトロでの方法であって、
（ｉ）上記被験体由来の腫瘍サンプル（例えば前立腺腫瘍組織、循環前立腺腫瘍細胞、循
環前立腺腫瘍ＤＮＡ）中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量する工程および
（ｉｉ）以前に得られた発現レベルをコントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベル
と比較する工程を含み、
上記遺伝子の発現レベルが、コントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベルと比較し
て上昇している場合、上記被験体は、転移について陽性の診断を有するかまたは転移（好
ましい部位の骨転移で）を起こす傾向がより高い、方法に関する。
【００６０】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子（ＭＡＦまたはＭＧＣ７１６８５としても知られるｖ－ｍａｆ筋腱膜
性線維肉腫癌遺伝子ホモログ（鳥類））は、ホモ二量体またはヘテロ二量体のように作用
するロイシンジッパーを含む転写因子である。ＤＮＡ結合部位に応じて、コードされるタ
ンパク質は、転写活性化因子または転写抑制因子であり得る。ｃ－ＭＡＦをコードするＤ
ＮＡ配列は、アクセッション番号ＮＧ＿０１６４４０（配列番号１）（コーディング）と
してＮＣＢＩデータベースに記載されている。ｃ－ＭＡＦのゲノム配列は、配列番号１３
に示されている。本発明の方法は、コード配列またはゲノムＤＮＡ配列のいずれをも利用
し得る。上記ＤＮＡ配列からは２つのメッセンジャーＲＮＡが転写され、その各々が、２
つのｃ－ＭＡＦタンパク質アイソフォーム、αアイソフォームおよびβアイソフォームの
うちの１つを生じる。上記アイソフォームの各々に対する相補ＤＮＡ配列は、それぞれ、
アクセッション番号ＮＭ＿００５３６０．４（配列番号２）およびＮＭ＿００１０３１８
０４．２（配列番号３）としてＮＣＢＩデータベースに記載されている。三重陰性（ｔｒ
ｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ）かつＥＲ＋乳がんの予後を予測するためのｃ－ＭＡＦ遺伝
子の使用は、国際出願番号ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／００１２０４（これは、その全体にお
いて本明細書に参考として援用される）に記載されている。甲状腺がんの予後を予測する
ためのｃ－ＭＡＦ遺伝子の使用は、米国仮特許出願第６１／８０１，７６９号（これは、
その全体において本明細書に参考として援用される）に記載されている。腎細胞がんの予
後を予測するためのｃ－ＭＡＦ遺伝子の使用は、米国仮特許出願第６１／８０１，６４２
号（これは、その全体において本明細書に参考として援用される）に記載されている。乳
がんに罹患している個体の予後を決定するための目的の遺伝子（ｃ－ＭＡＦおよびｃ－Ｍ
ＡＦ遺伝子の遺伝子座を含む）の使用は、米国仮特許出願第６１／８０１，７１８号（こ
れは、その全体において本明細書に参考として援用される）に記載されている。肺がんの
予後を予測するためのｃ－ＭＡＦ遺伝子の使用は、国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２０１３／
０４４５８４（これは、その全体において本明細書に参考として援用される）に見出され
る。
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【００６１】
　本発明の文脈においては、「転移」は、最初にがんが生じた器官から異なる器官へのが
んの伝播として理解されている。転移は、通常、血液またはリンパ系を通じて起きる。が
ん細胞が広がって、新しい腫瘍を形成するとき、後者は、二次性腫瘍または転移性腫瘍と
呼ばれる。二次性腫瘍を形成しているがん細胞は、元の腫瘍のがん細胞に似ている。前立
腺がんが、例えば、骨に広がる（転移する）場合、二次性腫瘍は、悪性の前立腺がん細胞
から形成される。その骨における疾患は、転移性前立腺がんであって、骨がんではない。
本発明の方法の特定の実施形態において、転移は、骨に広がった（転移した）前立腺がん
である。
【００６２】
　本発明において、「前立腺がんを有する被験体における転移の診断」は、そのサインを
研究することによって、すなわち本発明の文脈において、コントロールサンプルと比較し
た、前立腺がん腫瘍組織中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの上昇（すなわち過剰発現）に
よって、疾患（転移）を同定することと理解される。
【００６３】
　本発明において、「前立腺がんを有する被験体における転移を起こす傾向の予後診断」
は、上記被験体が有する前立腺がんが今後転移するであろうかどうかをサインに基づいて
知ることと理解される。本発明の文脈において、サインは、腫瘍組織中のｃ－ＭＡＦ遺伝
子過剰発現である。
【００６４】
　本発明の方法は、第１の工程において、被験体由来の腫瘍組織サンプル中のｃ－ＭＡＦ
遺伝子発現レベルを定量する工程を含む。
【００６５】
　好ましい実施形態において、本発明の第１の方法は、単一のマーカーとしてｃ－ＭＡＦ
遺伝子発現レベルのみを定量する工程を含む、すなわち、この方法は、何らかのさらなる
マーカーの発現レベルを決定する工程を含まない。
【００６６】
　本明細書中で使用されるとき、用語「被験体」または「患者」とは、哺乳動物として分
類されるすべての動物のことを指し、それらとしては、家畜（ｄｏｍｅｓｔｉｃ　ａｎｉ
ｍａｌ）および家畜（ｆａｒｍ　ａｎｉｍａｌ）、霊長類およびヒト、例えば、人間、非
ヒト霊長類、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコまたはげっ歯類が挙げられる
が、これらに限定されない。好ましくは、被験体は、任意の年齢または人種のヒトの男性
または女性である。
【００６７】
　用語「不良」または「良好」は、本明細書中で使用されるとき、被験体が好ましいまた
は好ましくない転帰を示すことを意味する臨床転帰のことを指す。当業者によって理解さ
れるように、そのような確率の評価は、診断される被験体の１００％に対して正しいこと
が好ましいが、正しくない場合もある。しかしながら、この用語は、被験体の統計学的に
有意な一部が、所与の転帰についての素因を有すると同定され得ることを要求する。ある
一部が統計学的に有意であるかどうかは、当業者によって、様々な周知の統計評価ツール
、例えば、信頼区間の決定、ｐ値の決定、スチューデントｔ検定、マン・ホイットニー検
定などを使用して容易に決定され得る。詳細には、ＤｏｗｄｙおよびＷｅａｒｄｅｎ，Ｓ
ｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ
，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８３に見出される。好ましい信頼区間は、少なくとも約５０％
、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％
、少なくとも約９５％である。ｐ値は、好ましくは、０．０５、０．０１、０．００５も
しくは０．０００１またはそれ未満である。より好ましくは、集団の被験体の少なくとも
約６０パーセント、少なくとも約７０パーセント、少なくとも約８０パーセントまたは少
なくとも約９０パーセントが、本発明の方法によって適切に同定され得る。
【００６８】
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　本発明において、「腫瘍サンプル」は、原発性前立腺がん腫瘍を起源とするサンプル（
例えば、腫瘍組織、循環腫瘍細胞、循環腫瘍ＤＮＡ）と理解される。上記サンプルは、従
来の方法、例えば、関連する医学的技法の当業者に周知の方法を用いる生検によって、得
ることができる。生検サンプルを得るための方法は、腫瘍を大きな片に分割する工程、ま
たは顕微解剖、または当該分野で公知の他の細胞分離方法を含む。腫瘍細胞は、さらに、
小ゲージ針を用いた吸引による細胞診によって得ることができる。サンプルの保存および
取扱いを単純にするために、サンプルは、ホルマリン中で固定されて、パラフィンに浸さ
れ得るか、またはまず凍結されて、次いで、急速凍結を可能にする極低温媒体（ｈｉｇｈ
ｌｙ　ｃｒｙｏｇｅｎｉｃ　ｍｅｄｉｕｍ）への浸漬によってＯＣＴ化合物などの組織凍
結媒体に浸され得る。
【００６９】
　当業者が理解するように、遺伝子発現レベルは、上記遺伝子の、または上記遺伝子によ
ってコードされるタンパク質のメッセンジャーＲＮＡレベル、ならびに上記遺伝子を含む
ゲノム領域のコピー数または転座数を測定することによって、定量され得る。
【００７０】
　この目的のために、生物学的サンプルは、組織または細胞の構造を物理的にまたは機械
的に壊すように処理されて、細胞内の構成要素が核酸を調製するための水溶液中または有
機溶液中に放出され得る。核酸は、当業者に公知の商業的に利用可能な方法によって抽出
される（Ｓａｍｂｒｏｏｃｋ，Ｊ．ら、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　cｌｏｎｉｎｇ：ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」，第３版，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎ．Ｙ．，１－３巻）。
【００７１】
　したがって、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは、上記遺伝子の転写に起因するＲＮＡ（メ
ッセンジャーＲＮＡまたはｍＲＮＡ）またはあるいは上記遺伝子の相補ＤＮＡ（ｃＤＮＡ
）から定量され得る。ゆえに、本発明の特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現
レベルの定量は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子のメッセンジャーＲＮＡもしくは上記ｍＲＮＡのフラ
グメント、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の相補ＤＮＡもしくは上記ｃＤＮＡのフラグメントまたはそ
れらの混合物の定量を含む。
【００７２】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子によってコードされるｍＲＮＡレベルまたはその対応するｃＤＮＡの
ｍＲＮＡレベルを検出するためおよび定量するために、実質的に任意の従来の方法を本発
明の範囲内で使用することができる。非限定的な例証として、上記遺伝子によってコード
されるｍＲＮＡレベルは、従来の方法、例えば、ｍＲＮＡ増幅および上記ｍＲＮＡ増幅産
物の定量を含む方法（例えば、電気泳動および染色、またはあるいはサザンブロットおよ
び好適なプローブの使用、ノーザンブロットおよび目的の遺伝子（ｃ－ＭＡＦ）のｍＲＮ
Ａの、またはその対応するｃＤＮＡの特異的プローブの使用、Ｓ１ヌクレアーゼを用いた
マッピング、ＲＴ－ＰＣＲ、ハイブリダイゼーション、マイクロアレイなど）を用いて、
好ましくは、好適なマーカーを使用するリアルタイム定量的ＰＣＲによって、定量され得
る。同様に、ｃ－ＭＡＦ遺伝子によってコードされる上記ｍＲＮＡに対応するｃＤＮＡレ
ベルもまた、従来の技法を用いることによって定量され得る；この場合、本発明の方法は
、対応するｍＲＮＡの逆転写（ＲＴ）によって、対応するｃＤＮＡを合成し、それに続く
増幅および上記ｃＤＮＡ増幅産物の定量のための工程を含む。発現レベルを定量するため
の従来の方法は、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら、２００１（上掲）に見出すことができる
。これらの方法は当該分野で公知であり、当業者は、各技術に必要な正規化に精通してい
る。例えば、多重ＰＣＲを使用して生成される発現測定値は、測定されている遺伝子の発
現と、いわゆる「ハウスキーピング」遺伝子（その発現は、全てのサンプルを通して一定
であるはずであるので、比較するためのベースライン発現を提供する）または発現ががん
によって調節されることが公知である他のコントロール遺伝子の発現とを比較することに
よって、正規化されるはずである。
【００７３】
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　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは、定量的ポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）またはＤＮＡ、ＲＮＡアレイもしくはヌクレオチドハイブリダイゼーション
技法によって定量される。
【００７４】
　さらに、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは、上記遺伝子によってコードされるタンパク質
、すなわち、ｃ－ＭＡＦタンパク質（ｃ－ＭＡＦ）［ＮＣＢＩ，アクセッション番号Ｏ７
５４４４］またはｃ－ＭＡＦタンパク質の任意の機能的に等価なバリアントの発現レベル
を定量することによっても定量され得る。２つのｃ－ＭＡＦタンパク質アイソフォーム、
４０３アミノ酸で構成されているαアイソフォーム（ＮＰ＿００５３５１．２）（配列番
号４）および３７３アミノ酸で構成されているβアイソフォーム（ＮＣＢＩ，ＮＰ＿００
１０２６９７４．１）（配列番号５）が存在する。ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは、いず
れかのｃ－ＭＡＦタンパク質アイソフォームの発現レベルを定量することによって定量さ
れ得る。したがって、特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子によってコードされる
タンパク質のレベルの定量は、ｃ－ＭＡＦタンパク質の定量を含む。
【００７５】
　本発明の文脈において、「ｃ－ＭＡＦタンパク質の機能的に等価なバリアント」は、（
ｉ）アミノ酸残基の１つまたは複数が、保存されたまたは保存されていないアミノ酸残基
（好ましくは、保存されたアミノ酸残基）によって置換された、ｃ－ＭＡＦタンパク質（
配列番号４または配列番号５）のバリアント（ここで、そのような置換されたアミノ酸残
基は、遺伝暗号によってコードされるアミノ酸残基であってもよいし、そうでなくてもよ
い）または（ｉｉ）１つまたは複数のアミノ酸の挿入または欠失を含みかつｃ－ＭＡＦタ
ンパク質と同じ機能を有する、すなわち、ＤＮＡ結合転写因子として作用するバリアント
と理解される。ｃ－ＭＡＦタンパク質のバリアントは、国際特許出願ＷＯ２００５／０４
６７３１（その全体が参照により本明細書中に援用される）に示されているような、ｃ－
ＭＡＦがインビトロにおける細胞増殖を促進する能力に基づく方法、ＷＯ２００８０９８
３５１（その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されているような、ｃ－
ＭＡＦを発現する細胞においてサイクリンＤ２プロモーターまたはｃ－ＭＡＦ応答領域（
ＭＡＲＥまたはｃ－ＭＡＦ応答エレメント）を含むプロモーターの支配下のレポーター遺
伝子の転写能力をいわゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法、またはＵＳ２００
９０４８１１７Ａ（その全体が参照により本明細書中に援用される）に記載されているよ
うな、ＮＦＡＴｃ２およびｃ－ＭＡＦを発現する細胞においてＰＭＡ／イオノマイシンに
よる刺激に応答してＩＬ－４プロモーターの支配下のレポーター遺伝子の発現をいわゆる
インヒビターが阻止する能力に基づく方法を用いて同定され得る。
【００７６】
　本発明に係るバリアントは、好ましくは、いずれかのｃ－ＭＡＦタンパク質アイソフォ
ーム（配列番号４または配列番号５）のアミノ酸配列と少なくとも約５０％、少なくとも
約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも
約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％、少なくとも約９４％、少なくとも
約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％、少なくとも約９８％または少なく
とも約９９％の配列類似性を有する。バリアントと先に定義された特定のｃ－ＭＡＦタン
パク質配列との間の類似性の程度は、当業者に広く公知のアルゴリズムおよびコンピュー
タプロセスを用いて決定される。２つのアミノ酸配列間の類似度は、好ましくは、ＢＬＡ
ＳＴＰアルゴリズム［ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．ら、ＮＣＢＩ
　ＮＬＭ　ＮＩＨ　Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．２０８９４，Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．ら、
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０（１９９０）］を用いて決定される。
【００７７】
　ｃ－ＭＡＦタンパク質発現レベルは、被験体由来のサンプル中の上記タンパク質の検出
および定量を可能にする任意の従来の方法によって定量され得る。非限定的な例証として
、上記タンパク質レベルは、例えば、ｃ－ＭＡＦ結合能を有する抗体（または抗原決定基
を含むそのフラグメント）を使用し、続いて、形成された複合体を定量することによって
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、定量され得る。これらのアッセイにおいて使用される抗体は、標識されていてもよいし
、されていなくてもよい。使用され得るマーカーの例証的な例としては、放射性同位体、
酵素、フルオロフォア、化学発光試薬、酵素基質または補因子、酵素インヒビター、粒子
、色素などが挙げられる。標識されていない抗体（一次抗体）および標識された抗体（二
次抗体）を使用する本発明において使用され得る幅広い公知のアッセイがある；これらの
技法としては、ウエスタンブロットまたはウエスタントランスファー、ＥＬＩＳＡ（酵素
結合免疫吸着測定法）、ＲＩＡ（ラジオイムノアッセイ）、競合ＥＩＡ（競合酵素免疫測
定法）、ＤＡＳ－ＥＬＩＳＡ（二重抗体サンドイッチＥＬＩＳＡ）、免疫細胞化学的およ
び免疫組織化学的技法、特異的抗体を含むタンパク質マイクロアレイもしくはバイオチッ
プの使用に基づく技法、またはディップスティックなどの形式でのコロイド沈殿に基づく
アッセイが挙げられる。上記ｃ－ＭＡＦタンパク質を検出するためおよび定量するための
他の方法としては、アフィニティークロマトグラフィー法、リガンド結合アッセイなどが
挙げられる。免疫学的方法が使用されるとき、ｃ－ＭＡＦタンパク質に高親和性で結合す
ると知られている任意の抗体または試薬が、その量を検出するために使用され得る。これ
としては、抗体、例えば、ポリクローナル血清、ハイブリドーマの上清またはモノクロー
ナル抗体、抗体フラグメント、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’およびＦ（ａｂ’）２、ｓｃＦｖ
、ヒト化ダイアボディ、トリアボディ（ｔｒｉａｂｏｄｙ）、テトラボディ（ｔｅｔｒａ
ｂｏｄｙ）、抗体、ナノボディ、アルファボディ、ステープルド（ｓｔａｐｌｅｄ）ペプ
チドおよびシクロペプチドの使用が挙げられるがこれらに限定されない。本発明の状況に
おいて使用され得る市販の抗ｃ－ＭＡＦタンパク質抗体は、販売されている（例えば、抗
体ａｂ４２７、ａｂ５５５０２、ａｂ５５５０２、ａｂ７２５８４、ａｂ７６８１７、ａ
ｂ７７０７１（Ａｂｃａｍ　ｐｌｃ，３３０　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐａｒｋ，Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅ　ＣＢ４　０ＦＬ，Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ）、ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃの
Ｏ７５４４４モノクローナル抗体（マウス抗ヒトＭＡＦアジド不含モノクローナル抗体、
非結合体化、クローン６ｂ８（Ｍｏｕｓｅ　Ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ　ＭＡＦ　Ａｚｉｄｅ
　ｆｒｅｅ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ，Ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ，Ｃ
ｌｏｎｅ　６ｂ８））など）。抗ｃ－ＭＡＦ抗体を提供している多くの営利会社がある（
例えば、Ａｂｎｏｖａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｂｅｔｈｙｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ、Ｂｉｏｗｏｒｌｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、ＧｅｎｅＴｅｘなど）。
【００７８】
　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦタンパク質レベルは、ウエスタンブロット、免疫
組織化学、ＥＬＩＳＡまたはタンパク質アレイによって定量される。
【００７９】
　本発明の第１の方法は、第２の工程において、被験体由来の腫瘍サンプル（原発性腫瘍
生検材料、循環腫瘍細胞、および循環腫瘍ＤＮＡを含むが、これらに限定されない）中で
得られるｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを、コントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レ
ベルと比較する工程を含む。
【００８０】
　いったん、前立腺がんを有する被験体由来の腫瘍組織サンプル、循環腫瘍細胞、または
循環腫瘍ＤＮＡ中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、測定され、コントロールサンプルと
比較されたら、上記遺伝子の発現レベルがコントロールサンプル中のその発現レベルと比
較して上昇している場合、上記被験体は、転移について陽性の診断を有するかまたは転移
を起こす傾向がより高いと結論づけられ得る。
【００８１】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの決定は、コントロールサンプルまたは参照サンプルの値
と相関しているはずである。解析されるべき腫瘍のタイプに応じて、コントロールサンプ
ルの正確な性質は変動し得る。したがって、診断が評価されることになっている場合、参
照サンプルは、転移していない前立腺がんを有する被験体由来の腫瘍組織サンプルまたは
転移していない前立腺がんを有する被験体由来の生検サンプルの腫瘍組織コレクションに
おいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値に対応する腫瘍組織サンプルであ
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る。
【００８２】
　上記参照サンプルは、代表的には、被験体集団由来の等量のサンプルを合わせることに
よって得られる。一般に、代表的な参照サンプルは、臨床的に十分に考証されている被験
体および転移が無いことが十分に特徴付けられている被験体から得られる。そのようなサ
ンプルでは、バイオマーカー（ｃ－ＭＡＦ遺伝子）の正常濃度（参照濃度）が、例えば、
参照集団の平均濃度を提供することによって決定され得る。マーカーの参照濃度を決定す
る場合に、様々な考慮がなされる。そのような考慮すべき事柄は、患者の年齢、体重、性
別、全般的な身体的状態などである。例えば、好ましくは、上記の考慮すべき事柄に従っ
て、例えば、様々な年齢カテゴリーに従って分類された、等量の少なくとも約２人、少な
くとも約１０人、少なくとも約１００人から好ましくは、１０００人を超える被験体の群
が、参照群としてみなされる。参照レベルが由来するサンプル集合は、好ましくは、その
研究の患者対象と同じタイプのがん（例えば、前立腺がん）に罹患している被験体によっ
て形成される。同様に、患者のコホート内の参照値は、すべての感度（all　de　sensiti
vity）および特異度のペアについて、どのペアが最善の値を提供し、かつ対応する参照値
が何であるかを決定するために、受信者動作曲線（ＲＯＣ）を使用し、曲線下面積を測定
して、確立することができる。ＲＯＣは、標準的な統計概念である。説明は、Ｓｔｕａｒ
ｔ　Ｇ．　Ｂａｋｅｒ　“Ｔｈｅ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｒｅｃｅｉｖｅｒ
　Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　（ＲＯＣ）　ｃｕｒｖｅｓ　ｉ
ｎ　Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ　Ｔｅｓｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｅａｒｌｙ　Ｄｅｔｅｃｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ”　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　（２００３）　Ｖｏｌ　９５，　Ｎｏ．　７，　５１１
－５１５に見出され得る。
【００８３】
　いったん、この中央値または参照値が確立されたら、この中央値を有する患者由来の腫
瘍組織において発現されたこのマーカーのレベルは、比較し、したがって、「上昇した」
発現レベルに割り当てることができる。被験体の間のばらつき（例えば年齢、人種などに
関連する側面）のために、ｃ－ＭＡＦ発現の絶対参照値を確立することは非常に困難であ
る（事実上不可能ではないにしても）。したがって、特定の実施形態において、ｃ－ＭＡ
Ｆ発現の「上昇した」または「低下した」発現に対する参照値は、有している疾患が上で
述べられた方法のいずれかによって十分に考証された被験体から単離された１つまたはい
くつかのサンプルにおいてアッセイを行うことを含む従来の手段によってｃ－ＭＡＦ発現
レベルのパーセンタイルを計算することによって決定される。次いで、ｃ－ＭＡＦの「低
下した」レベルは、好ましくは、ｃ－ＭＡＦ発現レベルが正常集団における５０パーセン
タイル以下である（例えば、正常集団における６０パーセンタイル以下、正常集団におけ
る７０パーセンタイル以下、正常集団における８０パーセンタイル以下、正常集団におけ
る９０パーセンタイル以下および正常集団における９５パーセンタイル以下である発現レ
ベルを含む）サンプルに対して割り当てられ得る。次いで、「上昇した」ｃ－ＭＡＦ遺伝
子発現レベルは、好ましくは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが正常集団における５０パー
センタイル以上である（例えば、正常集団における６０パーセンタイル以上、正常集団に
おける７０パーセンタイル以上、正常集団における８０パーセンタイル以上、正常集団に
おける９０パーセンタイル以上および正常集団における９５パーセンタイル以上である発
現レベルを含む）サンプルに対して割り当てられ得る。
【００８４】
　本発明においては、「上昇した発現レベル」（複数）または「上昇した発現レベル」（
単数）は、それが参照サンプルまたはコントロールサンプルにおけるｃ－ＭＡＦ遺伝子の
レベルよりも高いレベルのことを指すときの発現レベルと理解される。特に、参照サンプ
ル中の発現レベルが、患者から単離したサンプルと比較して、少なくとも、約１．１倍、
１．５倍、５倍、１０倍、２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、６０倍、７０倍、８０倍、
９０倍、１００倍またはなおもそれより高いとき、そのサンプルは、高いｃ－ＭＡＦ発現
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レベルを有すると考えられ得る。
【００８５】
　本発明の文脈において、被験体が罹患している前立腺がんが、身体の他の器官（特定の
実施形態において骨）に転移している場合、「被験体は、転移について陽性の診断を有す
る」ことが理解される。
【００８６】
　なおさらに別の実施形態において、骨への転移は、溶骨性骨転移である。本明細書中で
使用されるとき、「溶骨性骨転移」と言う表現は、腫瘍細胞による破骨細胞活性の刺激に
起因して転移の近傍で骨吸収（骨密度の進行性消失）が生じ、重篤な疼痛、病理学的骨折
、高カルシウム血症、脊髄圧迫、および神経圧迫に起因する他の症候群を特徴とする、転
移のタイプを指す。
【００８７】
　他方では、被験体が罹患している前立腺がんが今後転移する確率が高い場合、「被験体
は、転移を起こす傾向がより高い」ことが本発明において理解される。
【００８８】
　当業者は、原発性前立腺腫瘍が転移する傾向の予測が、同定されるすべての被験体（す
なわち、被験体の１００％）に対して正しくあることを意図していないことを理解する。
それにもかかわらず、その用語は、被験体の統計学的に有意な一部（例えば、コホート研
究におけるコホート）の同定を可能にすることを必要とする。ある一部が統計学的に有意
であるかどうかは、当業者によって、様々な周知の統計評価ツール、例えば、信頼区間の
決定、ｐ値の決定、スチューデントｔ検定、マン・ホイットニー検定などを使用する単純
な様式で決定され得る。詳細は、ＤｏｗｄｙおよびＷｅａｒｄｅｎ，Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ
ｓ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ　１９８３に提供されている。好ましい信頼区間は、少なくとも約９０％、少なく
とも約９５％、少なくとも約９７％、少なくとも９８％または少なくとも９９％である。
ｐ値は、好ましくは、０．１、０．０５、０．０１、０．００５または０．０００１であ
る。より好ましくは、集団の被験体の少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なく
とも約８０％または少なくとも約９０％が、本発明の方法によって適切に同定され得る。
【００８９】
　本明細書中で使用されるとき、「骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤」と
は、骨芽細胞の増殖を刺激するか、または破骨細胞の増殖を阻害するか、または骨の構造
を固定することによって、骨分解を予防するか、阻害するか、処置するか、減少させるか
、または停止することができる任意の分子のことを指す。
【００９０】
　本明細書中で使用されるとき、「ｃ－ＭＡＦ阻害剤」とは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現を完
全にまたは部分的に阻害することができる（その両方が、上記遺伝子の発現産物の生成を
妨げること（ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはｃ－ＭＡＦ遺伝子発
現に由来するｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびｃ－ＭＡＦタンパク質活性を直接阻
害することによって）任意の分子のことを指す。ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現インヒビターは、
国際特許出願ＷＯ２００５／０４６７３１（その全内容が本明細書によって参照により援
用される）に示されているような、ｃ－ＭＡＦがインビトロにおける細胞増殖を促進する
能力をいわゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法、ＷＯ２００８０９８３５１（
その全内容が本明細書によって参照により援用される）に記載されているような、ｃ－Ｍ
ＡＦを発現する細胞においてサイクリンＤ２プロモーターもしくはｃ－ＭＡＦ応答領域（
ＭＡＲＥまたはｃ－ＭＡＦ応答エレメント）を含むプロモーターの支配下のレポーター遺
伝子の転写能力をいわゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法、またはＵＳ２００
９０４８１１７Ａ（その全内容が本明細書によって参照により援用される）に記載されて
いるような、ＮＦＡＴｃ２およびｃ－ＭＡＦを発現する細胞においてＰＭＡ／イオノマイ
シンによる刺激に応答してＩＬ－４プロモーターの支配下のレポーター遺伝子の発現をい
わゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法を用いて同定され得る。
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【００９１】
　本明細書中で使用されるとき、ラパマイシンの哺乳動物における標的（ｍＴＯＲ）また
は「ｍＴｏｒ」とは、ＥＣ２．７．１１．１に相当するタンパク質のことを指す。ｍＴｏ
ｒ酵素は、セリン／トレオニンタンパク質キナーゼであり、細胞増殖、細胞運動性、細胞
成長、細胞生存および転写を制御する。
【００９２】
　本明細書中で使用されるとき、「ｍＴｏｒインヒビター」とは、ｍＴｏｒ遺伝子の発現
を完全にまたは部分的に阻害することができる（その両方が、上記遺伝子の発現産物の生
成を妨げること（ｍＴｏｒ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはｍＴｏｒ遺伝子発
現に由来するｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびｍＴｏｒタンパク質活性を直接阻害
することによって）任意の分子のことを指す。二重の、またはそれより多くの標的および
それらの中でもｍＴｏｒタンパク質活性を有するインヒビターを含む。
【００９３】
　本明細書中で使用されるとき、「Ｓｒｃ」とは、ＥＣ２．７．１０．２に相当するタン
パク質のことを指す。Ｓｒｃは、非レセプターチロシンキナーゼおよび癌原遺伝子である
。Ｓｒｃは、細胞成長および胚発生において役割を果たし得る。
【００９４】
　本明細書中で使用されるとき、「Ｓｒｃインヒビター」とは、Ｓｒｃ遺伝子の発現を完
全にまたは部分的に阻害することができる（その両方が、上記遺伝子の発現産物の生成を
妨げること（Ｓｒｃ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはＳｒｃ遺伝子発現に由来
するｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびＳｒｃタンパク質活性を直接阻害することに
よって）任意の分子のことを指す。
【００９５】
　本明細書中で使用されるとき、「プロスタグランジン－エンドペルオキシドシンターゼ
２」、「シクロオキシゲナーゼ－２」または「ＣＯＸ－２」とは、ＥＣ１．１４．９９．
１に相当するタンパク質のことを指す。ＣＯＸ－２は、アラキドン酸からのプロスタグラ
ンジンエンドペルオキシドＨ２への変換に関与する。
【００９６】
　本明細書中で使用されるとき、「ＣＯＸ－２インヒビター」とは、ＣＯＸ－２遺伝子の
発現を完全にまたは部分的に阻害することができる（その両方が、上記遺伝子の発現産物
の生成を妨げること（ＣＯＸ－２遺伝子の転写を妨害することおよび／またはＣＯＸ－２
遺伝子発現に由来するｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびＣＯＸ－２タンパク質活性
を直接阻害することによって）任意の分子のことを指す。
【００９７】
　本明細書中で使用されるとき、「転帰」または「臨床転帰」とは、結果として生じる疾
患の経過および／または疾患の進行のことを指し、例えば、再発、再発までの期間、転移
、転移までの期間、転移の数、転移の部位の数および／または疾患に起因する死亡によっ
て特徴付けられ得る。例えば、良好な臨床転帰としては、治癒、再発の予防、転移の予防
および／または一定の期間内の生存（再発なし）が挙げられ、不良な臨床転帰としては、
疾患の進行、転移および／または一定の期間内の死亡が挙げられる。
【００９８】
　「予測する」は、本明細書中で使用されるとき、肺がんに罹患している被験体が遠隔器
官への転移を起こす可能性の決定のことを指す。本明細書中で使用されるとき、「予後良
好」は、被験体が、一定期間内において生存するおよび／または再発もしくは遠隔転移を
有しないかもしくは有するリスクが低いと予想される（例えば、予測される）ことを示す
。用語「低い」は、相対的な用語であり、本願の文脈において、臨床転帰（再発、遠隔転
移など）に関して「低」発現グループのリスクのことを指す。「低」リスクは、不均一な
がん患者集団に対する平均リスクより低いリスクと考えられ得る。Ｐａｉｋら（２００４
）の研究では、再発の全体的な「低」リスクは、１５パーセントより低いと考えられた。
そのリスクはまた、期間に応じて変動し得る。その期間は、がんの最初の診断の後または
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予後診断が行われた後の、例えば、５年、１０年、１５年またはなおも２０年であり得る
。
【００９９】
　本明細書中で使用されるとき、「予後不良」は、被験体が、一定期間内において生存し
ないおよび／または再発もしくは遠隔転移を有するかもしくは有するリスクが高いと予想
される、例えば、予測されることを示す。用語「高い」は、相対的な用語であり、本願の
文脈において、臨床転帰（再発、遠隔転移など）に関して「高」発現グループのリスクの
ことを指す。「高」リスクは、不均一ながん患者集団に対する平均リスクより高いリスク
と考えられ得る。Ｐａｉｋら（２００４）の研究では、再発の全体的な「高」リスクは、
１５パーセントより高いと考えられた。そのリスクはまた、期間に応じて変動し得る。そ
の期間は、がんの最初の診断のまたは予後診断が行われた後の、例えば、５年、１０年、
１５年またはなおも２０年であり得る。
【０１００】
　「参照値」は、本明細書中で使用されるとき、患者または患者から回収されたサンプル
の臨床検査によって得られた値／データに対する参照として使用される検査値のことを指
す。参照値または参照レベルは、絶対値；相対値；上限および／もしくは下限を有する値
；一連の値；平均値（ａｖｅｒａｇｅ　ｖａｌｕｅ）；中央値、平均値（ｍｅａｎ　ｖａ
ｌｕｅ）、または特定のコントロール値もしくはベースライン値と比較される値であり得
る。参照値は、個別のサンプル値、例えば、試験されている被験体から得られた値などで
あるが、より早い時点における値に基づき得る。参照値は、多数のサンプル（例えば、暦
年齢が一致する群の被験体の集団由来）に基づいてもよいし、試験されるべきサンプルを
含むまたは除外したサンプルのプールに基づいてもよい。
【０１０１】
　用語「処置」は、本明細書中で使用されるとき、本明細書中に記載されるような臨床状
態を終結させるか、予防するか、回復させるか、またはその臨床状態への罹患性を低下さ
せることを目指す任意のタイプの治療のことを指す。好ましい実施形態において、処置と
いう用語は、本明細書中で定義されるような障害または状態の予防的処置（すなわち、臨
床状態への罹患性を低下させる治療）に関する。したがって、「処置」、「処置する」お
よびそれらの等価な用語は、ヒトを含む哺乳動物において、病理学的な状態または障害の
任意の処置を包含する、所望の薬理学的効果または生理学的効果を得ることを指す。その
効果は、障害もしくはその徴候を完全にもしくは部分的に予防することに関して予防的で
あり得、かつ／または障害および／もしくはその障害に起因し得る有害作用に対する部分
的もしくは完全な治癒に関して治療的であり得る。すなわち、「処置」は、（１）被験体
において障害が生じることもしくは再発することを予防すること、（２）障害を阻害する
こと、例えば、その進行を停止すること、（３）例えば、失った機能、不足している機能
もしくは不完全な機能を再建するかもしくは修復するか、または非効率なプロセスを刺激
することによって、宿主が障害もしくはその徴候にもはや罹患していないように、障害も
しくはそれに関連する少なくとも徴候を停止することもしくは終結させること（例えば、
障害またはその徴候の後退を引き起こすこと）、または（４）障害もしくはそれに関連す
る徴候を軽減すること、緩和すること、もしくは回復させること（ここで、回復させるこ
ととは、少なくとも、パラメータ（例えば、炎症、疼痛または免疫不全）の大きさの減少
のことを指すために広い意味において使用される）を含む。
【０１０２】
　本明細書中で使用されるとき、「サンプル」または「生物学的サンプル」は、被験体か
ら単離された生物学的材料を意味する。生物学的サンプルは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レ
ベルの決定に適した任意の生物学的材料を含み得る。サンプルは、任意の好適な生物学的
組織または体液（例えば、腫瘍組織、血液、血漿、血清、尿または脳脊髄液（ＣＳＦ）な
ど）から単離され得る。
【０１０３】
　本明細書中で使用されるとき、本明細書中で使用される遺伝子の「発現レベル」という
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用語は、被験体のサンプル中の遺伝子によって生成される遺伝子産物の測定可能な量のこ
とを指し、ここで、その遺伝子産物は、転写産物または翻訳産物であり得る。したがって
、発現レベルは、核酸遺伝子産物（例えば、ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡ）またはポリペプチ
ド遺伝子産物に関係し得る。発現レベルは、被験体のサンプルおよび／または参照サンプ
ル（複数可）から得られ、例えば、新規に検出され得るか、または事前の測定値に対応し
得る。発現レベルは、例えば、当業者に公知であるような、マイクロアレイ法、ＰＣＲ法
（例えば、ｑＰＣＲ）および／または抗体ベースの方法を用いて、決定され得るかまたは
測定され得る。
【０１０４】
　本明細書中で使用されるとき、用語「遺伝子コピー数」とは、細胞における核酸分子の
コピー数のことを指す。遺伝子コピー数は、細胞のゲノム（染色体）ＤＮＡにおける遺伝
子コピー数を含む。正常な細胞（非腫瘍細胞）では、遺伝子コピー数は、通常、２コピー
（染色体対の各メンバーにおいて１コピー）である。遺伝子コピー数は、時折、細胞集団
のサンプルから採取された遺伝子コピー数の半数を含む。
【０１０５】
　「上昇した発現レベル」は、それが参照サンプルまたはコントロールサンプルにおける
ｃ－ＭＡＦ遺伝子のレベルよりも高いレベルのことを指すときの発現レベルと理解される
。この上昇したレベルは、ある遺伝子または１６ｑ２３もしくは１６ｑ２２－２４染色体
遺伝子座の増幅または転座によって、他の機序を排除せずに引き起こされ得る。特に、患
者から単離されたサンプル中の発現レベルが、参照またはコントロールと比較して、少な
くとも、約１．１倍、１．２倍、１．３倍、１．４倍、１．５倍、２倍、３倍、４倍、５
倍、１０倍、２０倍、３０倍、４０倍、５０倍、６０倍、７０倍、８０倍、９０倍、１０
０倍またはなおもそれより高いとき、そのサンプルは、高いｃ－ＭＡＦ発現レベルを有す
ると考えられ得る。
【０１０６】
　「プローブ」は、本明細書中で使用されるとき、目的の特定の核酸配列に相補的なオリ
ゴヌクレオチド配列のことを指す。いくつかの実施形態において、プローブは、転座を起
こすと知られている染色体の領域に特異的であり得る。いくつかの実施形態において、プ
ローブは、特異的な標識またはタグを有する。いくつかの実施形態において、タグは、フ
ルオロフォアである。いくつかの実施形態において、プローブは、その標識が核酸および
タンパク質への白金の安定な配位結合（ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｖｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ）に
基づくＤＮＡインサイチュハイブリダイゼーションプローブである。いくつかの実施形態
において、プローブは、米国特許出願１２／０６７５３２および米国特許出願１２／１８
１，３９９（これらの全体が参照により援用される）に記載されているか、またはＳｗｅ
ｎｎｅｎｈｕｉｓら、「Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｐｅａｔ－ｆｒｅｅ　ｆ
ｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒｏｂｅｓ
」Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　４０（３）：ｅ２０（２０１２）に
記載されている。
【０１０７】
　「タグ」または「標識」は、本明細書中で使用されるとき、プローブまたはプローブの
位置を可視化するか、マークするか、または別途捕捉することを可能にする、プローブと
直接または間接的に会合されている任意の物理的な分子のことを指す。
【０１０８】
　「転座」は、本明細書中で使用されるとき、等しくない量または等しい量で染色体間で
染色体材料が交換することを指す。場合によっては、転座は、同じ染色体上で起きる。場
合によっては、転座は、異なる染色体間で起きる。転座は、乳がんおよび白血病を含む多
くのタイプのがんにおいて高頻度で生じる。転座は、主要な相互転座またはより複雑な二
次転座であり得る。多くのがんの起因事象を構成すると考えられている免疫グロブリン（
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎ）重鎖（ＩｇＨ）遺伝子座が関わる主要な転座がいくつかある
（Ｅｙｃｈｅｎｅ，Ａ．，Ｒｏｃｑｕｅｓ，Ｎ．，およびＰｕｏｐｏｎｎｏｔ，Ｃ．，Ａ
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　ｎｅｗ　ＭＡＦｉａ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ．２００８．Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ
：Ｃａｎｃｅｒ．８：６８３－６９３）。
【０１０９】
　「倍数体」または「倍数性」は、本明細書中で使用されるとき、細胞が、２より多いコ
ピーの目的の遺伝子を含むことを示す。場合によっては、目的の遺伝子は、ＭＡＦである
。いくつかの実施形態において、倍数性は、目的の遺伝子の発現の蓄積に関連する。いく
つかの実施形態において、倍数性は、ゲノム不安定性に関連する。いくつかの実施形態に
おいて、ゲノム不安定性は、染色体転座に至り得る。
【０１１０】
　「ホールゲノムシーケンシング」は、本明細書中で使用されるとき、生物のゲノム全体
が１回で配列決定されるプロセスである。例えば、Ｎｇ．，Ｐ．Ｃ．ａｍｄ　Ｋｉｒｋｎ
ｅｓｓ，Ｅ．Ｆ．，Ｗｈｏｌｅ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．２０１０．Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ．６２８：２１５－２２６を参
照のこと。
【０１１１】
　「エクソームシーケンシング」は、本明細書中で使用されるとき、生物のＤＮＡのコー
ド領域全体が配列決定されるプロセスである。エクソームシーケンシングでは、ｍＲＮＡ
が配列決定される。ゲノムの非翻訳領域は、エクソームシーケンシングに含められない。
例えば、Ｃｈｏｉ，Ｍ．ら、Ｇｅｎｅｔｉｃ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｂｙ　ｗｈｏｌｅ　
ｅｘｏｍｅ　ｃａｐｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｍａｓｓｉｖｅｌｙ　ｐａｒａｌｌｅｌ　ＤＮＡ
　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．２００９．ＰＮＡＳ．１０６（４５）：１９０９６－１９１０
１を参照のこと。
【０１１２】
　「腫瘍組織サンプル」は、前立腺がん腫瘍（循環腫瘍細胞および循環腫瘍ＤＮＡが挙げ
られるがこれらに眼底されない）を起源とする組織サンプルと理解される。上記サンプル
は、従来の方法、例えば、関連する医学的技法の当業者に周知の方法を用いる生検によっ
て、得ることができる。
【０１１３】
　「溶骨性骨転移」とは、骨吸収（骨密度の進行性消失）が、腫瘍細胞による破骨細胞活
性の刺激に起因する転移の近くにおいて生じる転移のタイプのことを指し、重篤な疼痛、
病理学的骨折、高カルシウム血症、脊髄圧迫、および神経圧迫に起因する他の症候群を特
徴とする。
【０１１４】
　前立腺腫瘍を有する患者において本発明の個別化治療をデザインするための方法
　当該分野において公知であるように、がんに罹患している被験体に施されるべき処置は
、後者が悪性腫瘍であるかどうか、すなわち、それが転移を起こす高い確率を有するかど
うか、または後者が良性の腫瘍であるかどうかに左右される。第１の仮定では、一般に好
まれる処置は、化学療法などの全身性処置であり、第２の仮定では、一般に好まれる処置
は、放射線治療などの局所性処置である。
【０１１５】
　ゆえに、本発明に記載されるように、前立腺がん細胞におけるｃ－ＭＡＦ遺伝子の過剰
発現が、転移の存在に関係することを考えれば、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現レベルは、上記
がんに罹患している被験体に最も適した治療に関して決定することを可能にする。
【０１１６】
　したがって、別の態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体のために個別化
治療をデザインするためのインビトロでの方法に関し、その方法は、
（ｉ）上記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量する工程、およ
び
（ｉｉ）以前に得られた発現レベルをコントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベル
と比較する工程
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を含み、ここで、その発現レベルが、上記コントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レ
ベルと比較して上昇している場合、上記被験体は、転移の予防および／または処置を目指
す治療を受けるのに適格である。この方法の特定の局面では、次いで、被験体は、骨転移
を予防、阻害および／または処置する少なくとも１つの治療薬を投与される。
ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、上記参照値と比較して上昇していない場合、上記被験体
は、骨分解を予防するための治療を受けるのに適格ではない。本方法の特定の態様では、
次いで、被験体は、骨転移を予防、阻害および／または処置する少なくとも１つの治療薬
が投与されない。
【０１１７】
　特定の実施形態において、転移は、骨転移である。より好ましい実施形態では、骨転移
は、溶骨性転移である。
【０１１８】
　用語および表現「被験体」、「前立腺がん」、「腫瘍サンプル」、「転移」、「発現レ
ベルの決定」、「ｃ－ＭＡＦ遺伝子」、「上昇した発現レベル」、および「コントロール
サンプル」は、本発明の第１の方法に関して詳細に説明されており、本発明の第２および
第３の方法に等しく適用可能である。
【０１１９】
　本発明の第２の方法は、第１の工程に、前立腺がんに罹患している被験体の腫瘍サンプ
ル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量する工程を含む。
【０１２０】
　好ましい実施形態において、本発明の第２の方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルだけ
を単一マーカーとして定量する工程を含み、すなわち、その方法は、いかなる追加のマー
カーの発現レベルを決定する工程も含まない。
【０１２１】
　本発明の第２の方法の場合、サンプルは、被験体の原発腫瘍組織サンプルである。第２
の工程において、被験体の腫瘍サンプルにおいて得られたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルは
、コントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベルと比較される。ｃ－ＭＡＦ遺伝子発
現レベルの決定は、コントロールサンプルまたは参照サンプルの値と関係づけられるはず
である。解析されるべき腫瘍のタイプに応じて、コントロールサンプルの正確な性質は変
動し得る。したがって、好ましくは、参照サンプルは、転移していない前立腺がんを有す
る被験体の腫瘍組織サンプル、または転移していない前立腺がんを有する被験体の生検サ
ンプルの腫瘍組織コレクションにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値
に対応するサンプルである。
【０１２２】
　なおも別の実施形態において、平均より高いｃ－ＭＡＦの発現レベルは、骨転移の上昇
したリスクを示し、上記リスクは、ｃ－ＭＡＦ発現のレベルに比例する。したがって、肺
がんに罹患している被験体における骨転移のリスクは、用量依存的である。
【０１２３】
　いったん、サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、測定されて、コントロールサ
ンプルと比較されたら、上記遺伝子の発現レベルが、コントロールサンプルにおけるそれ
らの発現レベルと比較して上昇している場合、上記被験体は、転移の予防（被験体がまだ
転移を起こしていない場合）および／または処置（被験体がすでに転移を受けている場合
）を目指す治療を受けるのに適格であると結論づけられ得る。そのような上昇した発現が
観察されない場合、被験体は、骨転移を予防、阻害および／または処置する少なくとも１
つの治療薬が投与されない。
【０１２４】
　本明細書中で使用されるとき、「骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤」と
は、骨芽細胞の増殖を刺激するか、または破骨細胞の増殖を阻害することによって、骨分
解を予処置するかまたは停止することができる任意の分子のことを指す。骨分解の回避お
よび／または予防のために使用される薬剤の例証的な例としては、以下が挙げられるが、
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これらに限定されない：
・副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）および副甲状腺ホルモン様ホルモン（Parathyroid　like
　hormone；ＰＴＨＬＨ）インヒビター（ブロッキング抗体を含む）またはその組換え型
（ＰＴＨのアミノ酸７～３４に対応するテリパラチド）。このホルモンは、破骨細胞を刺
激してその活性を高めることによって作用する。
・ラネル酸ストロンチウムは、代替の経口処置であり、骨芽細胞の増殖を刺激し、破骨細
胞の増殖を阻害するので、「二重作用骨剤」（ＤＡＢＡ）と呼ばれる薬物の群の一部を形
成する。
・「エストロゲンレセプター調節因子」（ＳＥＲＭ）は、機序に関係なくエストロゲンが
レセプターに結合するのを干渉するかまたは阻害する化合物のことを指す。エストロゲン
レセプター調節因子の例としては、とりわけ、エストロゲンプロゲスターゲン、エストラ
ジオール、ドロロキシフェン、ラロキシフェン、ラソホキシフェン、ＴＳＥ－４２４、タ
モキシフェン、イドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、
フルベストラント、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル
－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラ
ン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート　４，４’ジヒドロキシベ
ンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニル－ヒドラゾンおよびＳＨ６４６が挙げられる。
・カルシトニンは、カルシトニンレセプターを介して破骨細胞の活性を直接阻害する。カ
ルシトニンレセプターは、破骨細胞の表面上で同定されている。
・ビスホスホネートは、骨粗鬆症および骨転移を伴うがん（後者は、乳がんおよび前立腺
がんに関連する高カルシウム血症を伴うかまたは伴わない）などの、骨吸収および再吸収
を伴う疾患の予防および処置のために使用される医薬品の群である。本発明の第５の方法
によってデザインされる治療において使用され得るビスホスホネートの例としては、窒素
含有ビスホスホネート（例えば、パミドロネート、ネリドロネート、オルパドロネート、
アレンドロネート、イバンドロネート、リセドロネート、インカドロネート、ゾレドロネ
ートまたはゾレドロン酸など）および窒素非含有ビスホスホネート（例えば、エチドロネ
ート、クロドロネート、チルドロネートなど）が挙げられるが、これらに限定されない。
・「カテプシンＫインヒビター」とは、カテプシンＫシステインプロテアーゼ活性に干渉
する化合物のことを指す。カテプシンＫインヒビターの非限定的な例としては、４－アミ
ノ－ピリミジン－２－カルボニトリル誘導体（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢ
Ｈの名称下の国際特許出願ＷＯ０３／０２０２７８に記載されている）、公報ＷＯ０３／
０２０７２１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢＨ）および公報ＷＯ０４／００
０８４３（ＡＳＴＲＡＺＥＮＥＣＡ　ＡＢ）に記載されているピロロ－ピリミジン、なら
びにＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓの公報ＰＣＴ　ＷＯ００／５５１２６、
Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ　＆　Ｃｏ．およびＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓのＷＯ０１／４９２８８に記載されているインヒビターが挙げられる。
・本明細書中で使用されるとき「ＤＫＫ－１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１）インヒビター」は
、ＤＫＫ－１活性を低下させることができる任意の化合物のことを指す。ＤＫＫ－１は、
主に成体の骨において発現され、溶骨性病変を有するミエローマ患者においてアップレギ
ュレートされる、可溶性Ｗｎｔ経路アンタゴニストである。ＤＫＫ－１を標的化する薬剤
は、多発性骨髄腫患者における溶骨性骨疾患の予防に役割を果たし得る。Ｎｏｖａｒｔｉ
ｓ製のＢＨＱ８８０は、ファースト・イン・クラスの完全ヒト型抗ＤＫＫ－１中和抗体で
ある。前臨床試験は、ＢＨＱ８８０が骨形成を促進し、それによって、腫瘍が誘導する溶
骨性疾患を阻害するという仮説を支持している（Ｅｔｔｅｎｂｅｒｇ　Ｓ．ら、Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ａｎｎ
ｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ．４月　１２－１６，２００８；Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌｉ
ｆ．要旨）。
・本明細書中で使用されるとき「ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター」は、Ｍ
ＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するようにデザインされた、ＭＥＴ経路お
よびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである任意の化合物のことを指す。ＭＥＴは
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、腫瘍細胞および内皮細胞だけでなく、骨芽細胞（骨を形成する細胞）および破骨細胞（
骨を除去する細胞）においても発現される。ＨＧＦは、これらの細胞型のすべてにおける
ＭＥＴに結合し、ＭＥＴ経路に、複数のオートクラインループおよびパラクリンループに
おいて重要な役割を与える。腫瘍細胞におけるＭＥＴの活性化は、転移性の骨病変の確立
において重要であるとみられる。同時に、骨芽細胞および破骨細胞におけるＭＥＴ経路の
活性化は、異常な骨の成長（すなわち、芽細胞性の病変）または破壊（すなわち、溶解性
の病変）を含む骨転移の病理学的特色をもたらし得る。したがって、ＭＥＴ経路の標的化
は、転移性の骨病変の確立および進行の予防の実行可能なストラテジーであり得る。以前
はＸＬ１８４（ＣＡＳ８４９２１７－６８－１）として知られていたカボザンチニブ（Ｅ
ｘｅｌｉｘｉｓ，Ｉｎｃ）は、ＭＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するよう
にデザインされた、ＭＥＴ経路およびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである。複
数の前臨床試験において、カボザンチニブは、腫瘍細胞を死滅させ、転移を減少させ、血
管新生（腫瘍の成長を支えるために必要な新しい血管の形成）を阻害することが示されて
いる。別の好適な二重インヒビターは、Ｅ７０５０（Ｎ－［２－フルオロ－４－（｛２－
［４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニルアミノピ
リジン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパ
ン－１，１－ジカルボキサミド（２Ｒ，３Ｒ）－タルトレート）（ＣＡＳ９２８０３７－
１３－２）またはフォレチニブ（ＧＳＫ１３６３０８９、ＸＬ８８０、ＣＡＳ８４９２１
７－６４－７としても知られる）である。
・本明細書中で使用されるとき「ＲＡＮＫＬインヒビター」は、ＲＡＮＫ活性を低下させ
ることができる任意の化合物のことを指す。ＲＡＮＫＬは、ストローマ細胞およびＴ－リ
ンパ球細胞の骨芽細胞膜の表面上に見出され、これらのＴ－リンパ球細胞は、それを分泌
する能力が証明されている唯一の細胞である。その主要な機能は、骨吸収に関わる細胞で
ある破骨細胞の活性化である。ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬがそのレセプター
（ＲＡＮＫ）に結合するのを阻止すること、ＲＡＮＫ媒介性シグナル伝達を阻止すること
、またはＲＡＮＫＬの転写もしくは翻訳を阻止することによってＲＡＮＫＬの発現を減少
させることによって、作用し得る。本発明における使用に適したＲＡＮＫＬアンタゴニス
トまたはインヒビターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　・ＲＡＮＫＬに結合することができ、ＲＡＮＫタンパク質の細胞外ドメインの全体また
はフラグメントを含む、好適なＲＡＮＫタンパク質。可溶性ＲＡＮＫは、マウスもしくは
ヒトＲＡＮＫポリペプチドのシグナルペプチドおよび細胞外ドメインを含み得るか、また
はあるいは、シグナルペプチドが除去されたそのタンパク質の成熟型が使用され得る。
　・オステオプロテゲリンまたはＲＡＮＫＬ結合能を有するそのバリアント。
　・ＲＡＮＫＬ特異的アンチセンス分子。
　・ＲＡＮＫＬの転写産物をプロセシングすることができるリボザイム。
　・特異的な抗ＲＡＮＫＬ抗体。「抗ＲＡＮＫＬ抗体またはＲＡＮＫＬに対し指向する抗
体」は、１つまたは複数のＲＡＮＫＬの機能を阻害する、核因子κＢに対する活性化レセ
プターのリガンド（ＲＡＮＫＬ）に特異的に結合することができるすべての抗体と本明細
書中で理解される。それらの抗体は、当業者に公知の任意の方法を用いて調製され得る。
したがって、ポリクローナル抗体は、阻害されるべきタンパク質で動物を免疫することに
よって調製される。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ，Ｍｉｌｓｔｅｉｎら（Ｎａｔ
ｕｒｅ，１９７５，２５６：４９５）に記載されている方法を用いて調製される。本発明
の文脈において好適な抗体としては、可変抗原結合領域および定常領域を含むインタクト
な抗体、フラグメント「Ｆａｂ」、「Ｆ（ａｂ’）２」および「Ｆａｂ’」、Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、ダイアボディおよび二重特異性抗体が挙げられる。
・特異的な抗ＲＡＮＫＬナノボディ。ナノボディは、天然に存在する重鎖抗体の独特の構
造的および機能的特性を含む、抗体由来の治療タンパク質である。ナノボディ技術は、ラ
クダ科動物（ラクダおよびラマ）が軽鎖を欠く完全に機能的な抗体を有するという発見の
後に、最初に開発された。ナノボディの一般構造は、ＦＲ１－ＣＤＲ１－ＦＲ２－ＣＤＲ
２－ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４であり、ここで、ＦＲ１からＦＲ４は、フレームワーク領
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域１～４であり、ＣＤＲ１からＣＤＲ３は、相補性決定領域１～３である。これらの重鎖
抗体は、単一の可変ドメイン（ＶＨＨ）および２つの定常ドメイン（ＣＨ２およびＣＨ３
）を含む。重要なことには、クローニングされ、単離されたＶＨＨドメインは、元の重鎖
抗体の完全な抗原結合能を有する完全に安定なポリペプチドである。独特の構造的および
機能的特性を有するこれらの新しく発見されたＶＨＨドメインは、Ａｂｌｙｎｘがナノボ
ディと名付けた新世代の治療用抗体の基礎を形成している。
【０１２５】
　１つの実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮ
ＫＬ特異的ナノボディおよびオステオプロテゲリンからなる群より選択される。特定の実
施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、モノクローナル抗体である。なおもさらなる特定
の実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、デノスマブ（Ｐａｇｅａｕ，Ｓｔｅｖｅｎ　
Ｃ．（２００９）．ｍＡｂｓ　１（３）：２１０－２１５、ＣＡＳ番号６１５２５８－４
０－７）である（その内容全体は本明細書に参考により援用される）。本発明の状況では
、デノスマブは、ＲＡＮＫＬに結合して、その活性化を妨げる完全ヒト型モノクローナル
抗体である（これは、ＲＡＮＫレセプターには結合しない）。デノスマブの様々な態様が
、米国特許第６，７４０，５２２号；同第７，４１１，０５０号；同第７，０９７，８３
４号；同第７，３６４，７３６号（これらの各々の全内容が本明細書によって参照により
援用される）によって包含されている。別の実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビター
は、デノスマブと同じエピトープに結合する抗体、抗体フラグメントまたは融合構築物で
ある。
【０１２６】
　好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬナノボディは、ＷＯ２００８１４２１６４（
その内容は参照により本願に援用される）に記載されているようなナノボディのいずれか
である。なおもより好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、ＡＬＸ－０１４１
（Ａｂｌｙｎｘ）である。ＡＬＸ－０１４１は、閉経後の骨粗鬆症、関節リウマチ、がん
およびある特定の薬剤に関連する骨減少を阻害するように、および健常な骨代謝のバラン
スを再建するように、デザインされた。
【０１２７】
　好ましい実施形態において、骨分解を予防する薬剤は、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬ
インヒビター、ＰＴＨおよびＰＴＨＬＨインヒビターまたはＰＲＧアナログ、ラネル酸ス
トロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター
、エストロゲンレセプター調節因子、ラジウム－２２３、カルシトニンならびにカテプシ
ンＫインヒビターからなる群より選択される。より好ましい実施形態において、骨分解を
予防する薬剤は、ビスホスホネートである。なおもより好ましい実施形態において、ビス
ホスホネートは、ゾレドロン酸である。
【０１２８】
　１つの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、骨への原発性前立腺がん腫瘍の
転移を予防するためまたは阻害するために投与される。１つの実施形態において、ＣＣＲ
５アンタゴニストは、大分子である。別の実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは
、小分子である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｍａｒａｖ
ｉｒｏｃである。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｖｉｃｒｉ
ｖｉｒｏｃである。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ａｐｌａｖｉ
ｒｏｃである。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、スピロピペリジン
ＣＣＲ５アンタゴニスト（Ｒｏｔｓｔｅｉｎ　Ｄ．Ｍ．ら、２００９．Ｓｐｉｒｏｐｉｐ
ｅｒｉｄｉｎｅ　ＣＣＲ５　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ．１９（１８）：５４０１－５４
０６）である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、ＩＮＣＢ００
９４７１（Ｋｕｒｉｔｚｋｅｓ，Ｄ．Ｒ．２００９．ＨＩＶ－１　ｅｎｔｒｙ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒｓ：ａｎ　ｏｖｅｒｖｉｅｗ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．ＨＩＶ　ＡＩＤＳ．４（
２）：８２－７）である。
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【０１２９】
　好ましい実施形態において、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、Ｃａｂ
ｏｚａｎｔｉｎｉｂ、ＦｏｒｅｔｉｎｉｂおよびＥ７０５０からなる群より選択される。
【０１３０】
　別の態様において、処置は、ｍＴｏｒインヒビターである。いくつかの態様において、
ｍＴｏｒインヒビターは、ｍＴｏｒ／ＰＩ３キナーゼの二重インヒビターである。いくつ
かの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために
使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは：ＡＢＩ００９（シロリ
ムス）、ラパマイシン（シロリムス）、Ａｂｒａｘａｎｅ（パクリタキセル）、Ａｂｓｏ
ｒｂ（エベロリムス）、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）、Ｇｌｅｅｖｅｃと併用のＡ
ｆｉｎｉｔｏｒ、ＡＳ７０３０２６（ピマセルチブ（ｐｉｍａｓｅｒｔｉｂ））、Ａｘｘ
ｅｓｓ（ウミロリムス（ｕｍｉｒｏｌｉｍｕｓ））、ＡＺＤ２０１４、ＢＥＺ２３５、Ｂ
ｉｏｆｒｅｅｄｏｍ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭａｔｒｉｘ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭ
ａｔｒｉｘ　ｆｌｅｘ（ウミロリムス）、ＣＣ１１５、ＣＣ２２３、Ｃｏｍｂｏ　Ｂｉｏ
－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　Ｅｌｕｔｉｎｇ　Ｓｔｅｎｔ　ＯＲＢＵ
ＳＮＥＩＣＨ（シロリムス）、Ｃｕｒａｘｉｎ　ＣＢＬＣ１０２（メパクリン）、ＤＥ１
０９（シロリムス）、ＤＳ３０７８、Ｅｎｄｅａｖｏｒ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、Ｅｎ
ｄｅａｖｏｒ　Ｒｅｓｏｌｕｔｅ（ゾタロリムス）、Ｆｅｍａｒａ（レトロゾール）、Ｈ
ｏｃｅｎａ（アントロキノノール（ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ））、ＩＮＫ１２８、Ｉ
ｎｓｐｉｒｏｎ（シロリムス）、ＩＰＩ５０４（レタスピマイシン（ｒｅｔａｓｐｉｍｙ
ｃｉｎ）塩酸塩）、ＫＲＮ９５１（チボザニブ（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ））、ＭＥ３４４、
ＭＧＡ０３１（テプリズマブ（ｔｅｐｌｉｚｕｍａｂ））、ＭｉＳｔｅｎｔ　ＳＥＳ（シ
ロリムス）、ＭＫＣ１、Ｎｏｂｏｒｉ（ウミロリムス）、ＯＳＩ０２７、ＯＶＩ１２３（
コルジセピン）、Ｐａｌｏｍｉｄ　５２９、ＰＦ０４６９１５０２、Ｐｒｏｍｕｓ　Ｅｌ
ｅｍｅｎｔ（エベロリムス）、ＰＷＴ３３５９７、Ｒａｐａｍｕｎｅ（シロリムス）、Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｅ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、ＲＧ７４２２、ＳＡＲ２４５４０９、ＳＦ１
１２６、ＳＧＮ７５（ボルセツズマブマホドチン（ｖｏｒｓｅｔｕｚｕｍａｂ　ｍａｆｏ
ｄｏｔｉｎ））、Ｓｙｎｅｒｇｙ（エベロリムス）、Ｔａｌｔｏｒｖｉｃ（リダフォロリ
ムス（ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ））、Ｔａｒｃｅｖａ（エルロチニブ）、Ｔｏｒｉｓ
ｅｌ（テムシロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　
Ｖ（エベロリムス）、Ｚｏｍａｘｘ（ゾタロリムス）、Ｚｏｒｔｒｅｓｓ（エベロリムス
）、ゾタロリムス溶出性末梢ステント（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｓｔｅｎｔ）ＭＥＤＴＲ
ＯＮＩＣ（ゾタロリムス）、ＡＰ２３８４１、ＡＰ２４１７０、ＡＲｍＴＯＲ２６、ＢＮ
１０７、ＢＮ１０８、Ｃａｎｓｔａｔｉｎ　ＧＥＮＺＹＭＥ（カンスタチン（ｃａｎｓｔ
ａｔｉｎ））、ＣＵ９０６、ＥＣ０３７１、ＥＣ０５６５、ＫＩ１００４、ＬＯＲ２２０
、ＮＶ１２８、Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　ＯＮＣＯＩＭＭＵＮＥ（シロリムス）、ＳＢ２６０
２、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＰＮＰ　ＳＡＭＹＡＮＧ　ＢＩＯＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡ
ＬＳ（シロリムス）、ＴＯＰ２１６、ＶＬＩ２７、ＶＳ５５８４、ＷＹＥ１２５１３２、
ＸＬ３８８、Ａｄｖａｃａｎ（エベロリムス）、ＡＺＤ８０５５、Ｃｙｐｈｅｒ　Ｓｅｌ
ｅｃｔ　Ｐｌｕｓ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、Ｃｙｐｈｅｒ　シ
ロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、薬物コーティングされたバルーン（シロ
リムス）、Ｅ－Ｍａｇｉｃ　Ｐｌｕｓ（シロリムス）、Ｅｍｔｏｒ（シロリムス）、Ｅｓ
ｐｒｉｔ（エベロリムス）、Ｅｖｅｒｔｏｒ（エベロリムス）、ＨＢＦ００７９、ＬＣＰ
－Ｓｉｒｏ（シロリムス）、Ｌｉｍｕｓ　ＣＬＡＲＩＳ（シロリムス）、ｍＴＯＲインヒ
ビター　ＣＥＬＬＺＯＭＥ、Ｎｅｖｏ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）
、ｎＰＴ－ｍＴＯＲ、Ｒａｐａｃａｎ（シロリムス）、Ｒｅｎａｃｅｐｔ（シロリムス）
、ＲｅＺｏｌｖｅ（シロリムス）、Ｒｏｃａｓ（シロリムス）、ＳＦ１１２６、Ｓｉｒｏ
ｌｉｍ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＮＯＲＴＨ　ＣＨＩＮＡ（シロリムス）、
Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＲＡＮＢＡＸＹ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯ
Ｎ（シロリムス）Ｓｉｒｏｐａｎ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｖａ（シロリムス）、Ｓｕｐ
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ｒａｌｉｍｕｓ（シロリムス）、Ｓｕｐｒａｌｉｍｕｓ－Ｃｏｒｅ（シロリムス）、Ｔａ
ｃｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯＮ（タクロリムス）、ＴＡＦＡ９３、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉ
ｍｕｓ　ＡＣＣＯＲＤ（テムシロリムス）、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＳＡＮＤＯＺ（
テムシロリムス）、ＴＯＰ２１６、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅ
ｎｃｅ　Ｖ（エベロリムス）からなる群より選択される。具体的な態様において、ｍＴｏ
ｒインヒビターは、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｆｉ
ｎｉｔｏｒ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐ
ｌｉｅｄ＝ｔｒｕｅ＆ＮｏｖａＩｄ＝４０２９４６２０６４３３８２０７９６３；最終ア
クセス日２０１２年１１月２８日）である。別の態様において、ｍＴｏｒインヒビターは
、当該分野で公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｚｈｏｕ，Ｈ．ら、Ｕｐｄａｔ
ｅｓ　ｏｆ　ｍＴｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．２０１０．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ａｇ
ｅｎｔｓ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１０（７）：５７１－８１（これは本明細書中で参照によ
り援用される）を参照のこと）。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、進
行した前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻
害するために使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、第２の処
置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に記
載される任意の処置である。
【０１３１】
　別の態様において、処置は、Ｓｒｃキナーゼインヒビターである。いくつかの態様にお
いて、Ｓｒｃインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、以下の群：ＡＺＤ０５３０（サ
ラカチニブ（ｓａｒａｃａｔｉｎｉｂ））、Ｂｏｓｕｌｉｆ（ボスチニブ（ｂｏｓｕｔｉ
ｎｉｂ））、ＥＮＭＤ９８１６９３、ＫＤ０２０、ＫＸ０１、Ｓｐｒｙｃｅｌ（ダサチニ
ブ（ｄａｓａｔｉｎｉｂ））、Ｙｅｒｖｏｙ（イピリムマブ（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ））
、ＡＰ２３４６４、ＡＰ２３４８５、ＡＰ２３５８８、ＡＺＤ０４２４、ｃ－Ｓｒｃキナ
ーゼインヒビター　ＫＩＳＳＥＩ、ＣＵ２０１、ＫＸ２３６１、ＳＫＳ９２７、ＳＲＮ０
０４、ＳＵＮＫ７０６、ＴＧ１００４３５、ＴＧ１００９４８、ＡＰ２３４５１、Ｄａｓ
ａｔｉｎｉｂ　ＨＥＴＥＲＯ（ダサチニブ）、Ｄａｓａｔｉｎｉｂ　ＶＡＬＥＡＮＴ（ダ
サチニブ）、Ｆｏｎｔｒａｘ（ダサチニブ）、Ｓｒｃキナーゼインヒビター　ＫＩＮＥＸ
、ＶＸ６８０（トザセルチブ（ｔｏｚａｓｅｒｔｉｂ）乳酸塩）、ＸＬ２２８およびＳＵ
ＮＫ７０６から選択される。いくつかの実施形態において、Ｓｒｃキナーゼインヒビター
は、ダサチニブである。別の態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、当該分野で
公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｓｅｎ，Ｂ．ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｆ．
Ｍ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｒｃ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｋｉｎａｓｅｓ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒｓ．２０１１．Ｊ．Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．２
０１１：１４　ｐａｇｅｓ（これは本明細書中で参照により援用される）を参照のこと）
。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、ＳＲＣ応答性シグネチャ（
ＳＲＳ）が陽性である患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害す
るために使用される。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、進行し
た前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害す
るために使用される。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、第２の
処置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に
記載される任意の処置である。
【０１３２】
　別の態様において、処置は、ＣＯＸ－２インヒビターである。いくつかの態様において
、ＣＯＸ－２インヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、以下の群：ＡＢＴ９６３、Ａｃｅｔ
ａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＥＲ　ＪＯＨＮＳＯＮ（アセトアミノフェン）、Ａｃｕｌａｒ　Ｘ
（ケトロラクトロメタミン）、ＢＡＹ１０１９０３６（アスピリン）、ＢＡＹ９８７１１
１（ジフェンヒドラミン、ナプロキセンナトリウム）、ＢＡＹｌ１９０２（ピロキシカム
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）、ＢＣＩＢＵＣＨ００１（イブプロフェン）、Ｃａｐｏｘｉｇｅｍ（アプリコキシブ（
ａｐｒｉｃｏｘｉｂ））、ＣＳ５０２、ＣＳ６７０（ペルビプロフェン（ｐｅｌｕｂｉｐ
ｒｏｆｅｎ））、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ（ジクロフェナク）、Ｄｉｒａｃｔ
ｉｎ（ケトプロフェン）、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６（ニトロフルルビプロフェ
ン（ｎｉｔｒｏｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ））、Ｈｙａｎａｌｇｅｓｅ－Ｄ（ジクロフェ
ナク）、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ（アセトアミノフェン、デキストロメトルファン、ヒドロ
コドン）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ　ＰＦＩＺＥＲ（イブプロフェンナトリウ
ム）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ　Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＰＦＩＺＥＲ（ア
セトアミノフェン、イブプロフェン）、Ｉｍｐｒａｃｏｒ（ケトプロフェン）、ＩＰ８８
０（ジクロフェナク）、ＩＰ９４０（インドメタシン）、ＩＳＶ２０５（ジクロフェナク
ナトリウム）、ＪＮＳ０１３（アセトアミノフェン、トラマドール塩酸塩）、Ｋｅｔｏｐ
ｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ（ケトプロフェン）、ＬＴＮＳ００１（ナプロキセンエテメシル（ｎ
ａｐｒｏｘｅｎ　ｅｔｅｍｅｓｉｌ））、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ（メサラミ
ン）、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＯＦＡＲ（メサラミン）、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ（メサ
ラミン）、ＭＬ３０００（リコフェロン（ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ））、ＭＲＸ７ＥＡＴ（
エトドラク）、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ（ナプロキセン）、ＮＣＸ４０１６（ニト
ロアスピリン）、ＮＣＸ７０１（ニトロアセトアミノフェン）、Ｎｕｐｒｉｎ　ＳＣＯＬ
Ｒ（イブプロフェン）、ＯＭＳ１０３ＨＰ（アミトリプチリン塩酸塩、ケトプロフェン、
オキシメタゾリン塩酸塩）、Ｏｒａｌｅａｓｅ（ジクロフェナク）、ＯｘｙｃｏＤｅｘ（
デキストロメトルファン、オキシコドン）、Ｐ５４、ＰｅｒｃｏＤｅｘ（アセトアミノフ
ェン、デキストロメトルファン、オキシコドン）、ＰＬ３１００（ナプロキセン、ホスフ
ァチジルコリン）、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ（ケトプロフェン）、Ｒｅ
ｍｕｒａ（ブロムフェナクナトリウム）、ＲＯＸ８２８（ケトロラクトロメタミン）、Ｒ
Ｐ１９５８３（ケトプロフェンリジン）、ＲＱ００３１７０７６、ＳＤＸ１０１（Ｒ－エ
トドラク）、ＴＤＳ９４３（ジクロフェナクナトリウム）、ＴＤＴ０７０（ケトプロフェ
ン）、ＴＰＲ１００、ＴＱ１０１１（ケトプロフェン）、ＴＴ０６３（Ｓ－フルルビプロ
フェン）、ＵＲ８８８０（シミコキシブ（ｃｉｍｉｃｏｘｉｂ））、Ｖ０４９８ＴＡ０１
Ａ（イブプロフェン）、ＶＴ１２２（エトドラク、プロプラノロール）、ＸＰ２０Ｂ（ア
セトアミノフェン、デキストロプロポキシフェン）、ＸＰ２１Ｂ（ジクロフェナクカリウ
ム）、ＸＰ２１Ｌ（ジクロフェナクカリウム）、Ｚｏｅｎａｓａ（アセチルシステイン、
メサラミン）、Ａｃｅｐｈｅｎ、Ａｃｔｉｆｅｄ　Ｐｌｕｓ、Ａｃｔｉｆｅｄ－Ｐ、Ａｃ
ｕｌａｒ、Ａｃｕｌａｒ　ＬＳ、Ａｃｕｌａｒ　ＰＦ、Ａｃｕｌａｒ　Ｘ、Ａｃｕｖａｉ
ｌ、Ａｄｖｉｌ、Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉｌ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉｌ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ａｄｖｉｌ　Ｐ
Ｍ、Ａｄｖｉｌ　ＰＭ　Ｃａｐｓｕｌｅ、Ａｉｒ　Ｓａｌｏｎｐａｓ、Ａｉｒｔａｌ、Ａ
ｌｃｏｈｏｌ－Ｆｒｅｅ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ａｌｅ
ｖｅ、Ａｌｅｖｅ　ＡＢＤＩ　ＩＢＲＡＨＩＭ、Ａｌｅｖｅ－Ｄ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚ
ｅｒ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　ＢＡＹＥＲ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｅｘｔｒａ
　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｌｅｍｏｎ－Ｌｉｍｅ、Ａｌｋａ－Ｓ
ｅｌｔｚｅｒ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ、Ａｌｋａ－Ｓ
ｅｌｔｚｅｒ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　
ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ
　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅ
ｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａ
ｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅ
ｒ　Ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐ
ｌｕｓ　Ｓｉｎｕｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｓｐａｒ
ｋｌｉｎｇ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ
　ＰＭ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｗａｋｅ－Ｕｐ　Ｃａｌｌ、Ａｎａｃｉｎ、Ａｎａ
ｐｒｏｘ、Ａｎａｐｒｏｘ　ＭＩＮＥＲＶＡ、Ａｎｓａｉｄ、Ａｐｉｔｏｘｉｎ、Ａｐｒ
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ａｎａｘ、Ａｐｒａｎａｘ　ａｂｄｉ、Ａｒｃｏｘｉａ、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｆｏｒｍ
ｕｌａ　Ｂｅｎｇａｙ、Ａｒｔｈｒｏｔｅｃ、Ａｓａｃｏｌ、Ａｓａｃｏｌ　ＨＤ、Ａｓ
ａｃｏｌ　ＭＥＤＵＮＡ　ＡＲＺＮＥＩＭＩＴＴＥＬ、Ａｓａｃｏｌ　ＯＲＩＦＡＲＭ、
Ａｓｐｉｒｉｎ　ＢＡＹＥＲ、Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｃｏｍｐｌｅｘ、Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｍｉ
ｇｒａｎ、ＡＺＤ３５８２、Ａｚｕｌｆｉｄｉｎｅ、Ｂａｒａｌｇａｎ　Ｍ、ＢＡＹ１０
１９０３６、ＢＡＹ９８７１１１、ＢＡＹｌ１９０２、ＢＣＩＢＵＣＨ００１、Ｂｅｎａ
ｄｒｙｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ、Ｂｅｎａｄｒｙｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙ
ｌｉｎ　４　Ｆｌｕ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃ
ｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　
Ｓｉｎｕｓ　Ｐｌｕｓ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎ
ｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｂｅｎｙｌｉｎ１　Ａｌｌ－Ｉｎ－Ｏｎｅ、Ｂｒｅｘｉｎ、
Ｂｒｅｘｉｎ　ＡＮＧＥＬＩＮＩ、Ｂｒｏｍｄａｙ、Ｂｕｆｆｅｒｉｎ、Ｂｕｓｃｏｐａ
ｎ　Ｐｌｕｓ、Ｃａｌｄｏｌｏｒ、Ｃａｌｍａｔｅｌ、Ｃａｍｂｉａ、Ｃａｎａｓａ、Ｃ
ａｐｏｘｉｇｅｍ、Ｃａｔａｆｌａｍ、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ　ＯＲＩＦ
ＡＲＭ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎｕｓ、Ｃｈｉｌｄ
ｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｕｇｈ　ａ
ｎｄ　Ｒｕｎｎｙ　Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏ
ｌｄ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇ
ｈ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　ａｎｄ　ｓｔｕｆｆ
ｙ　ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ、Ｃｈｉｌｄ
ｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　＆　ａｌｌｅｒｇｙ、Ｃｈｉｌｄｒ
ｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｒｕｎｎｙ　Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉ
ｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｓｏｒｅ　Ｔｈｒｏａｔ
、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｍｕｌｔｉ　ｓｙｍｐｔｏｍ　ｃ
ｏｌｄ、Ｃｌｉｎｏｒｉｌ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｃｏｄｒａｌ　
Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ
　Ｎｉｇｈｔ　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｎｉｇｈｔｉｍｅ、Ｃｏｌ
ａｚａｌ、Ｃｏｍｂｕｎｏｘ、Ｃｏｎｔａｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ、Ｃｏｎｔａ
ｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　Ｄ、Ｃ
ｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　
Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｃｏｒｉｃｉｄ
ｉｎ　ＨＢＰ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢ
Ｐ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ
　ＩＩ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、ＣＳ５０２、ＣＳ
６７０、Ｄａｙｐｒｏ、Ｄａｙｐｒｏ　Ａｌｔａ、ＤＤＳ０６Ｃ、Ｄｅｍａｚｉｎ　Ｃｏ
ｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　Ｃｏｕｇｈ、Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅ
ｍａｚｉｎ　ｄａｙ／ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ＰＥ　
Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ＰＥ　ｄａｙ／ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｄａｙ　Ｒｅｌ
ｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、
Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｐａｉｎ　ａｎｄ　
Ｆｅｖｅｒ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｄｉｍｅ
ｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ　ｐｌｕｓ　Ａｌｌｅｒｇｙ、Ｄｉｐｅｎｔｕｍ
、Ｄｉｒａｃｔｉｎ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　’ｎ’　Ｆｅｖｅｒ、Ｄｉｓｐｒｉｎ
　Ｅｘｔｒａ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｆｏｒｔｅ．Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｐｌｕｓ、Ｄｒｉｓｔａ
ｎ　Ｃｏｌｄ、Ｄｒｉｓｔａｎ　Ｊｕｎｉｏｒ、Ｄｒｉｘｏｒａｌ　Ｐｌｕｓ、Ｄｕｅｘ
ｉｓ、Ｄｙｎａｓｔａｔ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ　Ｐｌｕｓ　Ｖ
ｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｌｉｘｓｕｒｅ　Ｉ
Ｂ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｂａｃｋ　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｍｉｇｒａｉ



(38) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

ｎｅ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　ＰＭ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｓｉｎｕｓ　Ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｅ
ｘｃｅｄｒｉｎ　Ｔｅｎｓｉｏｎ　Ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｆａｌｃｏｌ、Ｆａｎｓａｍａｃ
、Ｆｅｌｄｅｎｅ、ＦｅｖｅｒＡｌｌ、Ｆｉｏｒｉｎａｌ、Ｆｉｏｒｉｎａｌ　ｗｉｔｈ
　Ｃｏｄｅｉｎｅ、Ｆｌａｎａｘ、Ｆｌｅｃｔｏｒ　Ｐａｔｃｈ、Ｆｌｕｃａｍ、Ｆｏｒ
ｔａｇｅｓｉｃ、Ｇｅｒｂｉｎ、Ｇｉａｚｏ、Ｇｌａｄｉｏ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｂａｃｋ
　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ　Ｐａｉｎ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｃｏｏｌ　Ｏｒａｎｇｅ、Ｇｏｏｄｙ
’ｓ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　ＰＭ、Ｇｒｅａｓｅｌｅｓｓ　
Ｂｅｎｇａｙ、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６、Ｈｅ　Ｘｉｎｇ　Ｙｉ、Ｈｙａｎａ
ｌｇｅｓｅ－Ｄ、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ　ＰＦＩＺ
ＥＲ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ、Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＰＦＩＺＥＲ、Ｉ
ｃｙ　Ｈｏｔ　ＳＡＮＯＦＩ　ＡＶＥＮＴＩＳ、Ｉｍｐｒａｃｏｒ、Ｉｎｄｏｃｉｎ、Ｉ
ｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　ＡＰＰ　ＰＨＡＲＭＡ、Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　ＭＹＬＡ
Ｎ、Ｉｎｆａｎｔｓ’　Ｔｙｌｅｎｏｌ、ＩＰ８８０、ＩＰ９４０、Ｉｒｅｍｏｄ、ＩＳ
Ｖ２０５、ＪＮＳ０１３、Ｊｒ．Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｊｕｎｉｆｅｎ、Ｊｕｎｉｏｒ　Ｓｔ
ｒｅｎｇｔｈ　Ａｄｖｉｌ、Ｊｕｎｉｏｒ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｏｔｒｉｎ、Ｋｅｔｏ
ｐｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ａｌｌ　ｉｎ　
Ｏｎｅ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ａｌｌ　Ｎｉｇｈｔ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ｃｏｌｄ
　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｌｉａｌｄａ、Ｌｉｓｔｅｒｉｎｅ　Ｍｏｕｔｈ　Ｗａｓｈ、Ｌｌｏ
ｙｄｓ　Ｃｒｅａｍ、Ｌｏｄｉｎｅ、Ｌｏｒｆｉｔ　Ｐ、Ｌｏｘｏｎｉｎ、ＬＴＮＳ００
１、Ｍｅｒｓｙｎｄｏｌ、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　
ＳＯＦＡＲ、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ、Ｍｅｓａｓａｌ　ＧＬＡＸＯ、Ｍｅｓａｓａｌ　Ｓ
ＡＮＯＦＩ、Ｍｅｓｕｌｉｄ、Ｍｅｔｓａｌ　Ｈｅａｔ　Ｒｕｂ、
Ｍｉｄｏｌ　Ｃｏｍｐｌｅｔｅ、Ｍｉｄｏｌ　Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｍｉｄ
ｏｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｇｅｌｓ、Ｍｉｄｏｌ　ＰＭ、Ｍｉｄｏｌ　Ｔｅｅｎ　Ｆｏｒｍｕ
ｌａ、Ｍｉｇｒａｎｉｎ　ＣＯＡＴＥＤ　ＴＡＢＬＥＴＳ、ＭＬ３０００、Ｍｏｂｉｃ、
Ｍｏｈｒｕｓ、Ｍｏｔｒｉｎ、Ｍｏｔｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ
、Ｍｏｔｒｉｎ　ＰＭ、Ｍｏｖａｌｉｓ　ＡＳＰＥＮ、ＭＲＸ７ＥＡＴ、Ｎａｌｆｏｎ、
Ｎａｌｆｏｎ　ＰＥＤＩＮＯＬ、Ｎａｐｒｅｌａｎ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ、Ｎａｐｒｏｓｙ
ｎ　ＲＰＧ　ＬＩＦＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ、ＮＣＸ４０１
６、ＮＣＸ７０１、ＮｅｏＰｒｏｆｅｎ　ＬＵＮＤＢＥＣＫ、Ｎｅｖａｎａｃ、Ｎｅｘｃ
ｅｄｅ、Ｎｉｆｌａｎ、Ｎｏｒｇｅｓｉｃ　ＭＥＤＩＣＩＳ、Ｎｏｖａｌｇｉｎ、Ｎｕｐ
ｒｉｎ　ＳＣＯＬＲ、Ｎｕｒｏｆｅｎ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｎ
ｕｒｏｆｅｎ　Ｍａｘ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｉｇｒａｉｎｅ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｐｌｕ
ｓ、Ｎｕｒｏｍｏｌ、ＮｙＱｕｉｌ　ｗｉｔｈ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｏｃｕｆｅｎ、Ｏ
ＭＳ１０３ＨＰ、Ｏｒａｌｅａｓｅ、Ｏｒｕｄｉｓ　ＡＢＢＯＴＴ　ＪＡＰＡＮ、Ｏｒｕ
ｖａｉｌ、Ｏｓｔｅｌｕｃ、ＯｘｙｃｏＤｅｘ、Ｐ５４、Ｐａｎａｄｏｌ、Ｐａｎａｄｏ
ｌ　Ａｃｔｉｆａｓｔ、Ｐａｒａｄｉｎｅ、Ｐａｒａｍａｘ、Ｐａｒｆｅｎａｃ、Ｐｅｄ
ｅａ、Ｐｅｎｎｓａｉｄ、Ｐｅｎｔａｓａ、Ｐｅｎｔａｓａ　ＯＲＩＦＡＲＭ、Ｐｅｏｎ
、Ｐｅｒｃｏｄａｎ、Ｐｅｒｃｏｄａｎ－Ｄｅｍｉ、ＰｅｒｃｏＤｅｘ、Ｐｅｒｃｏｇｅ
ｓｉｃ、Ｐｅｒｆａｌｇａｎ、ＰＬ２２００、ＰＬ３１００、Ｐｏｎｓｔｅｌ、Ｐｒｅｘ
ｉｇｅ、Ｐｒｏｌｅｎｓａ、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ、Ｒａｎｔｕｄｉ
ｌ、Ｒｅｌａｆｅｎ、Ｒｅｍｕｒａ、Ｒｏｂａｘｉｓａｌ、Ｒｏｔｅｃ、Ｒｏｗａｓａ、
ＲＯＸ８２８、ＲＰ１９５８３、ＲＱ００３１７０７６、Ｒｕｂｏｒ、Ｓａｌｏｆａｌｋ
、Ｓａｌｏｎｐａｓ、Ｓａｒｉｄｏｎ、ＳＤＸ１０１、Ｓｅｌｔｏｕｃｈ、ｓｆＲｏｗａ
ｓａ、Ｓｈｉｎｂａｒｏ、Ｓｉｎｕｍａｘ、Ｓｉｎｕｔａｂ、Ｓｉｎｕｔａｂ、ｓｉｎｕ
ｓ、Ｓｐａｌｔ、Ｓｐｒｉｘ、Ｓｔｒｅｆｅｎ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃ
ｏｕｇｈ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ
　ＰＥ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　
ｐｌｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ、Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ、Ｓｕｄａｆｅｄ
　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌ
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ｅｔｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉ
ｅｆ　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　ｐｌｕｓ　Ａ
ｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｐａｉｎ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｓｉｎ
ｕｓ　Ａｄｖａｎｃｅ、Ｓｕｒｇａｍ、Ｓｙｎａｌｇｏｓ－ＤＣ、Ｓｙｎｆｌｅｘ、Ｔａ
ｖｉｓｔ　ａｌｌｅｒｇｙ／ｓｉｎｕｓ／ｈｅａｄａｃｈｅ、ＴＤＳ９４３、ＴＤＴ０７
０、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｏｒｅ　Ｔｈｒｏａｔ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ
　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　
Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ，Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　
Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃａｐｌｅｔｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌ
ｄ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｈｅｓｔ
　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ　Ｃ、Ｔｈｏｍ
ａｐｙｒｉｎ　Ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ　Ｍｅｄｉｕｍ、Ｔｉ
ｌｃｏｔｉｌ、Ｔｉｓｐｏｌ、Ｔｏｌｅｃｔｉｎ、Ｔｏｒａｄｏｌ、ＴＰＲ１００、ＴＱ
１０１１、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂｅ、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂｅ　Ｋｗｉｚｄａ、Ｔｒ
ｅｏ、Ｔｒｅｘｉｍｅｔ、Ｔｒｏｖｅｘ、ＴＴ０６３、Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｔｙｌｅｎｏｌ
　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｂａｃｋ　Ｐａｉｎ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏ
ｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉ
ｎｕｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｎｉｇｈｔ
ｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｓｅｖｅｒｅ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　Ｌｉｑｕｉｄ、
Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏ
ｌ　Ｃｏｌｄ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅ　Ｃｏｌｄ，Ｃｏｕｇｈ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈｔ　ｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｍｅｎｓｔｒｕａｌ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　ＰＭ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｄ
ａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｎ
ｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ
　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　
Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｕｌｔｒａ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｗｉｔ
ｈ　Ｃａｆｆｅｉｎｅ　ａｎｄ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ
　ｗｉｔｈ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｕｌｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｂ
ｅｎｇａｙ　Ｃｒｅａｍ、Ｕｌｔｒａｃｅｔ、ＵＲ８８８０、Ｖ０４９８ＴＡ０１Ａ、Ｖ
ｉｃｋｓ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｖｉｃｏｐｒｏｆ
ｅｎ、Ｖｉｍｏｖｏ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　Ｅｍｕｌｇｅｌ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＧＥＬ、
Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＮＯＶＡＲＴＩＳ　ＣＯＮＳＵＭＥＲ　ＨＥＡＬＴＨ　ＧＭＢＨ、Ｖ
ｏｌｔａｒｅｎ　ＸＲ、ＶＴ１２２、Ｘｅｆｏ、Ｘｅｆｏ　Ｒａｐｉｄ、Ｘｅｆｏｃａｍ
、Ｘｉｂｒｏｍ、ＸＬ３、Ｘｏｄｏｌ、ＸＰ２０Ｂ、ＸＰ２１Ｂ、ＸＰ２１Ｌ、Ｚｉｐｓ
ｏｒおよびＺｏｅｎａｓａから選択される。別の態様において、ＣＯＸ－２インヒビター
は、当該分野で公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｄａｎｎｈａｒｄｔ，Ｇ．ａ
ｎｄ　Ｋｉｅｆｅｒ，Ｗ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ－ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ．２００１．Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３６：１０９－１２６（これは本明細書中で参照により援
用される）を参照のこと）。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、進行
した前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害
するために使用される。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、第２の処
置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に記
載される任意の処置である。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、デノ
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スマブ、Ｚｏｍｅｔａ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｓ．ｚｏｍｅｔａ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅ
ｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐｌｉｅｄ＝ｔｒｕｅ＆Ｎｏｖａ
Ｉｄ＝２９３５３７６９３４４６７６３３６３３；最終アクセス日２０１２年１２月２日
）、ＣａｒｂｏｚａｎｔｉｎｉｂまたはＣａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ、ＰＴＨＬＨ（副甲状
腺ホルモン様ホルモン）またはＰＴＨｒＰ（副甲状腺ホルモン関連タンパク質）を阻止す
る抗体またはペプチドからなる群より選択される第２の処置と組み合わせて使用される。
【０１３３】
　一つの実施形態において、処置は、ラジウム－２２３である。好ましい実施形態におい
て、ラジウム－２２３療法は、アルファラディン（別名Ｘｏｆｉｇｏ）（ラジウム－２２
３二塩化物）である。アルファラディンは、がん細胞を殺すために、ラジウム－２２３の
崩壊からのアルファ線を使用する。ラジウム－２２３は、天然に、カルシウム模倣物とし
てのその特性のおかげで骨転移に対して自身を標的化する。アルファ線は、２～１０個の
細胞という非常に短い範囲（ベータまたはガンマ線に基づく現行の放射線治療と比べて）
を有するので、周囲の健常な組織（特に骨髄）にもたらす損傷はより少ない。カルシウム
とよく似た特性を有するので、ラジウム－２２３は、身体内の骨を構築するためにカルシ
ウムが使用されている位置（去勢抵抗性の進行前立腺がんを有する男性の骨格転移に見ら
れるようなより速い異常な骨成長の部位を含む）に引き込まれる。ラジウム－２２３は、
注射後、異常に骨が成長している部位に血流によって運ばれる。がんが身体内で生じ始め
た位置は、原発腫瘍として公知である。これらの細胞のうちのいくつかは、離脱して、血
流によって身体の別の部位に運ばれ得る。次いで、それらのがん細胞は、身体のその位置
に定着して、新しい腫瘍を形成し得る。これが起きる場合、それは、二次がんまたは転移
と呼ばれる。末期の前立腺がんを有するほとんどの患者は、骨にその疾患の最大の負担を
被る。ラジウム－２２３を用いる目的は、この二次がんを選択的に標的化することである
。骨に取り込まれない任意のラジウム－２２３は、すみやかに腸へと経路を定められ、排
泄される。
【０１３４】
　あるいは、転移を処置するためおよび／もしくは予防するために上で述べられた薬剤の
うちの２つ以上の薬剤が組み合わされる組合せ処置が行われ得るか、または上記薬剤は、
他のサプリメント（例えば、カルシウムまたはビタミンＤ）もしくはホルモン処置と組合
わされ得る。
【０１３５】
　がんが転移していたとき、化学療法、ホルモン処置、免疫療法またはそれらの組み合わ
せを含むがこれらに限定されない全身性処置が使用される。さらに、放射線治療および／
または手術が使用され得る。処置の選択は、通常、原発がんのタイプ、サイズ、転移の位
置、患者の年齢、全般的な健康状態、および以前に使用された処置のタイプに左右される
。
【０１３６】
　全身性処置は、全身に到達する処置である：
・化学療法は、がん細胞を破壊する医薬の使用である。それらの医薬は、通常、経口また
は静脈内の経路によって投与される。時折、化学療法は、放射線処置とともに使用される
。
・ホルモン治療は、いくつかのホルモンががん成長を促進するという事実に基づく。例え
ば、卵巣によって生成された女性におけるエストロゲンは、時折、乳がんの成長を促進す
る。これらのホルモンの産生を停止するためのいくつかの方法がある。１つの方法は、そ
れらを生成する器官を摘出することであり、女性の場合は、卵巣であって、男性の場合は
、精巣である。より頻繁には、これらの器官がホルモンを生成するのを予防するかまたは
ホルモンががん細胞に作用するのを予防する医薬を使用することができる。
・免疫療法は、がんと戦う患者の免疫系自体を助ける処置である。患者における転移を処
置するために使用される免疫療法にはいくつかのタイプがある。これらとしては、サイト
カイン、モノクローナル抗体および抗腫瘍ワクチンが挙げられるがこれらに限定されない
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【０１３７】
　骨転移を有する前立腺がん患者において本発明の個別化治療をデザインするための方法
　既に骨に転移しており、ｃ－ＭＡＦレベルが上昇している前立腺がんに罹患している患
者は、破骨細胞活性の上昇によって引き起こされる骨分解の予防を目指した治療から特に
利益を得ることができる。
【０１３８】
　したがって、別の態様において、本発明は、骨転移を有する前立腺がんを有する被験体
のために個別化治療をデザインするためのインビトロでの方法であって、
（ｉ）上記被験体の骨由来の転移性腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量
する工程および
（ｉｉ）以前に得られた発現レベルをコントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベル
と比較する工程を含み、
発現レベルが、コントロールサンプル中の上記遺伝子の発現レベルと比較して上昇してい
る場合、上記被験体は、骨分解の予防を目指す治療を受けるのに適格であり、
発現レベルが上記参照値と比較して上昇していない場合、上記被験体は、骨転移の予防お
よび／または処置を目指す治療を受けるのに適格ではない方法に関する。
【０１３９】
　用語および表現「被験体」、「前立腺がん」、「腫瘍サンプル」、「転移」、「発現レ
ベルの決定」、「ｃ－ＭＡＦ遺伝子」、「上昇した発現レベル」、および「コントロール
サンプル」は、本発明の第１の方法に関して詳細に説明されており、本発明の第２および
第３の方法に等しく適用可能である。
【０１４０】
　好ましい実施形態において、骨転移は、溶骨性転移である。
【０１４１】
　本発明の第３の方法は、第１の工程に、前立腺がんに罹患している被験体の腫瘍サンプ
ル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルを定量する工程を含む。本発明の第３の方法の場合、
サンプルは、骨転移からの組織サンプルである。
【０１４２】
　好ましい実施形態において、本発明の第３の方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルだけ
を単一マーカーとして定量する工程を含み、すなわち、その方法は、いかなる追加のマー
カーの発現レベルを決定する工程も含まない。
【０１４３】
　第２の工程において、被験体の腫瘍サンプルにおいて得られたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レ
ベルは、コントロールサンプルにおける前記遺伝子の発現レベルと比較される。ｃ－ＭＡ
Ｆ遺伝子発現レベルの決定は、コントロールサンプルまたは参照サンプルの値と相関され
なければならない。解析されるべき腫瘍のタイプに応じて、コントロールサンプルの正確
な性質は変動し得る。したがって、本発明の第３の方法を含む場合において、参照サンプ
ルは、転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の腫瘍組織サンプル、または転移
に罹患していない前立腺がんを有する被験体の生検サンプルの腫瘍組織コレクションにお
いて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値に対応するサンプルである。
【０１４４】
　いったん、サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルが、測定されて、コントロールサ
ンプルと比較されたら、上記遺伝子の発現レベルが、コントロールサンプル中のその発現
レベルと比較して上昇している場合、上記被験体が、骨分解の回避または予防を目指す治
療を受けるのに適格であると結論することができる。
【０１４５】
　本明細書中で使用されるとき、「骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤」と
は、骨芽細胞の増殖を刺激するか、または破骨細胞の増殖を阻害することによって、骨分
解を予処置するかまたは停止することができる任意の分子のことを指す。骨分解の回避お



(42) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

よび／または予防のために使用される薬剤の例証的な例としては、以下が挙げられるが、
これらに限定されない：
・副甲状腺ホルモン（ＰＴＨ）および副甲状腺ホルモン様ホルモン（ＰＴＨＬＨ）インヒ
ビター（ブロッキング抗体を含む）またはその組換え型（ＰＴＨのアミノ酸１～３４に対
応するテリパラチド）。このホルモンは、破骨細胞を刺激してその活性を高めることによ
って作用する。
・ラネル酸ストロンチウムは、代替の経口処置であり、骨芽細胞の増殖を刺激し、破骨細
胞の増殖を阻害するので、「二重作用骨剤」（ＤＡＢＡ）と呼ばれる薬物の群の一部を形
成する。
・「エストロゲンレセプター調節因子」（ＳＥＲＭ）は、機序に関係なくエストロゲンが
レセプターに結合するのを干渉するかまたは阻害する化合物のことを指す。エストロゲン
レセプター調節因子の例としては、とりわけ、エストロゲンプロゲスターゲン、エストラ
ジオール、ドロロキシフェン、ラロキシフェン、ラソホキシフェン、ＴＳＥ－４２４、タ
モキシフェン、イドキシフェン、ＬＹ３５３３８１、ＬＹ１１７０８１、トレミフェン、
フルベストラント、４－［７－（２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ－４－メチル
－２－［４－［２－（１－ピペリジニル）エトキシ］フェニル］－２Ｈ－１－ベンゾピラ
ン－３－イル］－フェニル－２，２－ジメチルプロパノエート　４，４’ジヒドロキシベ
ンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニル－ヒドラゾンおよびＳＨ６４６が挙げられる。
・カルシトニンは、カルシトニンレセプターを介して破骨細胞の活性を直接阻害する。カ
ルシトニンレセプターは、破骨細胞の表面上で同定されている。
・ビスホスホネートは、骨粗鬆症および骨転移を伴うがん（後者は、乳がんおよび前立腺
がんに関連する高カルシウム血症を伴うかまたは伴わない）などの、骨吸収および再吸収
を伴う疾患の予防および処置のために使用される医薬品の群である。本発明の第５の方法
によってデザインされる治療において使用され得るビスホスホネートの例としては、窒素
含有ビスホスホネート（例えば、パミドロネート、ネリドロネート、オルパドロネート、
アレンドロネート、イバンドロネート、リセドロネート、インカドロネート、ゾレドロネ
ートまたはゾレドロン酸など）および窒素非含有ビスホスホネート（例えば、エチドロネ
ート、クロドロネート、チルドロネートなど）が挙げられるが、これらに限定されない。
・「カテプシンＫインヒビター」とは、カテプシンＫシステインプロテアーゼ活性に干渉
する化合物のことを指す。カテプシンＫインヒビターの非限定的な例としては、４－アミ
ノ－ピリミジン－２－カルボニトリル誘導体（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢ
Ｈの名称下の国際特許出願ＷＯ０３／０２０２７８に記載されている）、公報ＷＯ０３／
０２０７２１（Ｎｏｖａｒｔｉｓ　Ｐｈａｒｍａ　ＧＭＢＨ）および公報ＷＯ０４／００
０８４３（ＡＳＴＲＡＺＥＮＥＣＡ　ＡＢ）に記載されているピロロ－ピリミジン、なら
びにＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓの公報ＰＣＴ　ＷＯ００／５５１２６、
Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ　＆　Ｃｏ．およびＡｘｙｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓのＷＯ０１／４９２８８に記載されているインヒビターが挙げられる。
・本明細書中で使用されるとき「ＤＫＫ－１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１）インヒビター」は
、ＤＫＫ－１活性を低下させることができる任意の化合物のことを指す。ＤＫＫ－１は、
主に成体の骨において発現され、溶骨性病変を有するミエローマ患者においてアップレギ
ュレートされる、可溶性Ｗｎｔ経路アンタゴニストである。ＤＫＫ－１を標的化する薬剤
は、多発性骨髄腫患者における溶骨性骨疾患の予防に役割を果たし得る。Ｎｏｖａｒｔｉ
ｓ製のＢＨＱ８８０は、ファースト・イン・クラスの完全にヒトの抗ＤＫＫ－１中和抗体
である。前臨床試験は、ＢＨＱ８８０が骨形成を促進し、それによって、腫瘍が誘導する
溶骨性疾患を阻害するという仮説を支持している（Ｅｔｔｅｎｂｅｒｇ　Ｓ．ら、Ａｍｅ
ｒｉｃａｎ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ａｎ
ｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ．４月　１２－１６，２００８；Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃａｌ
ｉｆ．要旨）。
・本明細書中で使用されるとき「ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター」は、Ｍ
ＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するようにデザインされた、ＭＥＴ経路お
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よびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである任意の化合物のことを指す。ＭＥＴは
、腫瘍細胞および内皮細胞だけでなく、骨芽細胞（骨を形成する細胞）および破骨細胞（
骨を除去する細胞）においても発現される。ＨＧＦは、これらの細胞型のすべてにおける
ＭＥＴに結合し、ＭＥＴ経路に、複数のオートクラインループおよびパラクリンループに
おいて重要な役割を与える。腫瘍細胞におけるＭＥＴの活性化は、転移性の骨病変の確立
において重要であるとみられる。同時に、骨芽細胞および破骨細胞におけるＭＥＴ経路の
活性化は、異常な骨の成長（すなわち、芽細胞性の病変）または破壊（すなわち、溶解性
の病変）を含む骨転移の病理学的特色をもたらし得る。したがって、ＭＥＴ経路の標的化
は、転移性の骨病変の確立および進行の予防の実行可能なストラテジーであり得る。以前
はＸＬ１８４（ＣＡＳ８４９２１７－６８－１）として知られていたカボザンチニブ（Ｅ
ｘｅｌｉｘｉｓ，Ｉｎｃ）は、ＭＥＴによって駆動される腫瘍エスケープを阻止するよう
にデザインされた、ＭＥＴ経路およびＶＥＧＦ経路の強力な二重インヒビターである。複
数の前臨床試験において、カボザンチニブは、腫瘍細胞を死滅させ、転移を減少させ、血
管新生（腫瘍の成長を支えるために必要な新しい血管の形成）を阻害することが示されて
いる。別の好適な二重インヒビターは、Ｅ７０５０（Ｎ－［２－フルオロ－４－（｛２－
［４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］カルボニルアミノピ
リジン－４－イル｝オキシ）フェニル］－Ｎ’－（４－フルオロフェニル）シクロプロパ
ン－１，１－ジカルボキサミド（２Ｒ，３Ｒ）－タルトレート）（ＣＡＳ９２８０３７－
１３－２）またはフォレチニブ（ＧＳＫ１３６３０８９、ＸＬ８８０、ＣＡＳ８４９２１
７－６４－７としても知られる）である。
・本明細書中で使用されるとき「ＲＡＮＫＬインヒビター」は、ＲＡＮＫ活性を低下させ
ることができる任意の化合物のことを指す。ＲＡＮＫＬは、ストローマ細胞およびＴ－リ
ンパ球細胞の骨芽細胞膜の表面上に見出され、これらのＴ－リンパ球細胞は、それを分泌
する能力が証明されている唯一の細胞である。その主要な機能は、骨吸収に関わる細胞で
ある破骨細胞の活性化である。ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬがそのレセプター
（ＲＡＮＫ）に結合するのを阻止すること、ＲＡＮＫ媒介性シグナル伝達を阻止すること
、またはＲＡＮＫＬの転写もしくは翻訳を阻止することによってＲＡＮＫＬの発現を減少
させることによって、作用し得る。本発明における使用に適したＲＡＮＫＬアンタゴニス
トまたはインヒビターとしては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：
　・ＲＡＮＫＬに結合することができ、ＲＡＮＫタンパク質の細胞外ドメインの全体また
はフラグメントを含む、好適なＲＡＮＫタンパク質。可溶性ＲＡＮＫは、マウスもしくは
ヒトＲＡＮＫポリペプチドのシグナルペプチドおよび細胞外ドメインを含み得るか、また
はあるいは、シグナルペプチドが除去されたそのタンパク質の成熟型が使用され得る。
　・オステオプロテゲリンまたはＲＡＮＫＬ結合能を有するそのバリアント。
　・ＲＡＮＫＬ特異的アンチセンス分子。
　・ＲＡＮＫＬの転写産物をプロセシングすることができるリボザイム。
　・特異的な抗ＲＡＮＫＬ抗体。「抗ＲＡＮＫＬ抗体またはＲＡＮＫＬに対し指向する抗
体」は、１つまたは複数のＲＡＮＫＬの機能を阻害する、核因子κＢに対する活性化レセ
プターのリガンド（ＲＡＮＫＬ）に特異的に結合することができるすべての抗体と本明細
書中で理解される。それらの抗体は、当業者に公知の任意の方法を用いて調製され得る。
したがって、ポリクローナル抗体は、阻害されるべきタンパク質で動物を免疫することに
よって調製される。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ，Ｍｉｌｓｔｅｉｎら（Ｎａｔ
ｕｒｅ，１９７５，２５６：４９５）に記載されている方法を用いて調製される。本発明
の文脈において好適な抗体としては、可変抗原結合領域および定常領域を含むインタクト
な抗体、フラグメント「Ｆａｂ」、「Ｆ（ａｂ’）２」および「Ｆａｂ’」、Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、ダイアボディおよび二重特異性抗体が挙げられる。
・特異的な抗ＲＡＮＫＬナノボディ。ナノボディは、天然に存在する重鎖抗体の独特の構
造的および機能的特性を含む、抗体由来の治療タンパク質である。ナノボディ技術は、ラ
クダ科動物（ラクダおよびラマ）が軽鎖を欠く完全に機能的な抗体を有するという発見の
後に、最初に開発された。ナノボディの一般構造は、ＦＲ１－ＣＤＲ１－ＦＲ２－ＣＤＲ
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２－ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４であり、ここで、ＦＲ１からＦＲ４は、フレームワーク領
域１～４であり、ＣＤＲ１からＣＤＲ３は、相補性決定領域１～３である。これらの重鎖
抗体は、単一の可変ドメイン（ＶＨＨ）および２つの定常ドメイン（ＣＨ２およびＣＨ３
）を含む。重要なことには、クローニングされ、単離されたＶＨＨドメインは、元の重鎖
抗体の完全な抗原結合能を有する完全に安定なポリペプチドである。独特の構造的および
機能的特性を有するこれらの新しく発見されたＶＨＨドメインは、Ａｂｌｙｎｘがナノボ
ディと名付けた新世代の治療用抗体の基礎を形成している。
【０１４６】
　１つの実施形態において、ＲＡＮＫＬインヒビターは、ＲＡＮＫＬ特異的抗体、ＲＡＮ
ＫＬ特異的ナノボディおよびオステオプロテゲリンからなる群より選択される。具体的な
実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、モノクローナル抗体である。なおもより具体的
な実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、デノスマブ（ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）（Ｐａｇ
ｅａｕ，Ｓｔｅｖｅｎ　Ｃ．（２００９）．ｍＡｂｓ　１（３）：２１０－２１５、ＣＡ
Ｓ番号６１５２５８－４０－７）（その全内容が本明細書によって参照により援用される
）である。デノスマブは、ＲＡＮＫＬに結合して、その活性化を妨げる完全ヒト型モノク
ローナル抗体である（これは、ＲＡＮＫレセプターには結合しない）。デノスマブの様々
な態様が、米国特許第６，７４０，５２２号；同第７，４１１，０５０号；同第７，０９
７，８３４号；同第７，３６４，７３６号（これらの各々の全内容が本明細書によってそ
の全体において参照により援用される）によって包含されている。別の実施形態において
、ＲＡＮＫＬインヒビターは、デノスマブと同じエピトープに結合する抗体、抗体フラグ
メントまたは融合構築物。
【０１４７】
　好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬナノボディは、ＷＯ２００８１４２１６４（
その内容は参照により本願に援用される）に記載されているようなナノボディのいずれか
である。なおもより好ましい実施形態において、抗ＲＡＮＫＬ抗体は、ＡＬＸ－０１４１
（Ａｂｌｙｎｘ）である。ＡＬＸ－０１４１は、閉経後の骨粗鬆症、関節リウマチ（ｒｅ
ｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、がんおよびある特定の医薬に関連する骨減少を
阻害するように、および健常な骨代謝のバランスを再建するように、デザインされた。
【０１４８】
　好ましい実施形態において、骨分解を予防する薬剤は、ビスホスホネート、ＲＡＮＫＬ
インヒビター、ＰＴＨおよびＰＴＨＬＨインヒビターまたはＰＲＧアナログ、ラネル酸ス
トロンチウム、ＤＫＫ－１インヒビター、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビター
、エストロゲンレセプター調節因子、ラジウム－２２３、カルシトニンならびにカテプシ
ンＫインヒビターからなる群より選択される。より好ましい実施形態において、骨分解を
予防する薬剤は、ビスホスホネートである。なおもより好ましい実施形態において、ビス
ホスホネートは、ゾレドロン酸である。
【０１４９】
　１つの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、骨への原発性前立腺がん腫瘍の
転移を予防するためまたは阻害するために投与される。１つの実施形態において、ＣＣＲ
５アンタゴニストは、大分子である。別の実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは
、小分子である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｍａｒａｖ
ｉｒｏｃ（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａ’ｑｕｅｚ，Ｍ．ら、２０１２．ＣＣＲ５　Ａｎｔ
ａｇｏｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂｒｅａｓ
ｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２：３８３９－３
８５０）である。いくつかの実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ｖｉｃｒｉ
ｖｉｒｏｃ（Ｖｅｌａｓｃｏ－Ｖｅｌａ’ｑｕｅｚ，Ｍ．ら、２０１２．ＣＣＲ５　Ａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔ　Ｂｌｏｃｋｓ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　Ｂａｓａｌ　Ｂｒｅａ
ｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２：３８３９－
３８５０）である。いくつかの態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、Ａｐｌａｖｉ
ｒｏｃ（Ｄｅｍａｒｅｓｔ　Ｊ．Ｆ．ら、２００５．Ｕｐｄａｔｅ　ｏｎ　Ａｐｌａｖｉ
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ｒｏｃ：Ａｎ　ＨＩＶ　Ｅｎｔｒｙ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＣＣＲ
５．Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ　２（Ｓｕｐｐｌ．１）：Ｓ１３）である。いくつかの
態様において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、スピロピペリジンＣＣＲ５アンタゴニスト（
Ｒｏｔｓｔｅｉｎ　Ｄ．Ｍ．ら、２００９．Ｓｐｉｒｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ　ＣＣＲ５
　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ．１９（１８）：５４０１－５４０６）である。いくつかの
実施形態において、ＣＣＲ５アンタゴニストは、ＩＮＣＢ００９４７１（Ｋｕｒｉｔｚｋ
ｅｓ，Ｄ．Ｒ．２００９．ＨＩＶ－１　ｅｎｔｒｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｎ　ｏｖ
ｅｒｖｉｅｗ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．ＨＩＶ　ＡＩＤＳ．４（２）：８２－７）である。
【０１５０】
　好ましい実施形態において、ＭＥＴおよびＶＥＧＦＲ２の二重インヒビターは、Ｃａｂ
ｏｚａｎｔｉｎｉｂ、ＦｏｒｅｔｉｎｉｂおよびＥ７０５０からなる群より選択される。
【０１５１】
　別の態様において、処置は、ｍＴｏｒインヒビターである。いくつかの態様において、
ｍＴｏｒインヒビターは、ｍＴｏｒ／ＰＩ３キナーゼの二重インヒビターである。いくつ
かの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために
使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは：ＡＢＩ００９（シロリ
ムス）、ラパマイシン（シロリムス）、Ａｂｒａｘａｎｅ（パクリタキセル）、Ａｂｓｏ
ｒｂ（エベロリムス）、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）、Ｇｌｅｅｖｅｃと併用のＡ
ｆｉｎｉｔｏｒ、ＡＳ７０３０２６（ピマセルチブ（ｐｉｍａｓｅｒｔｉｂ））、Ａｘｘ
ｅｓｓ（ウミロリムス（ｕｍｉｒｏｌｉｍｕｓ））、ＡＺＤ２０１４、ＢＥＺ２３５、Ｂ
ｉｏｆｒｅｅｄｏｍ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭａｔｒｉｘ（ウミロリムス）、ＢｉｏＭ
ａｔｒｉｘ　ｆｌｅｘ（ウミロリムス）、ＣＣ１１５、ＣＣ２２３、Ｃｏｍｂｏ　Ｂｉｏ
－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　Ｅｌｕｔｉｎｇ　Ｓｔｅｎｔ　ＯＲＢＵ
ＳＮＥＩＣＨ（シロリムス）、Ｃｕｒａｘｉｎ　ＣＢＬＣ１０２（メパクリン）、ＤＥ１
０９（シロリムス）、ＤＳ３０７８、Ｅｎｄｅａｖｏｒ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、Ｅｎ
ｄｅａｖｏｒ　Ｒｅｓｏｌｕｔｅ（ゾタロリムス）、Ｆｅｍａｒａ（レトロゾール）、Ｈ
ｏｃｅｎａ（アントロキノノール（ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ））、ＩＮＫ１２８、Ｉ
ｎｓｐｉｒｏｎ（シロリムス）、ＩＰＩ５０４（レタスピマイシン（ｒｅｔａｓｐｉｍｙ
ｃｉｎ）塩酸塩）、ＫＲＮ９５１（チボザニブ（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ））、ＭＥ３４４、
ＭＧＡ０３１（テプリズマブ（ｔｅｐｌｉｚｕｍａｂ））、ＭｉＳｔｅｎｔ　ＳＥＳ（シ
ロリムス）、ＭＫＣ１、Ｎｏｂｏｒｉ（ウミロリムス）、ＯＳＩ０２７、ＯＶＩ１２３（
コルジセピン）、Ｐａｌｏｍｉｄ　５２９、ＰＦ０４６９１５０２、Ｐｒｏｍｕｓ　Ｅｌ
ｅｍｅｎｔ（エベロリムス）、ＰＷＴ３３５９７、Ｒａｐａｍｕｎｅ（シロリムス）、Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｅ　ＤＥＳ（ゾタロリムス）、ＲＧ７４２２、ＳＡＲ２４５４０９、ＳＦ１
１２６、ＳＧＮ７５（ボルセツズマブマホドチン（ｖｏｒｓｅｔｕｚｕｍａｂ　ｍａｆｏ
ｄｏｔｉｎ））、Ｓｙｎｅｒｇｙ（エベロリムス）、Ｔａｌｔｏｒｖｉｃ（リダフォロリ
ムス（ｒｉｄａｆｏｒｏｌｉｍｕｓ））、Ｔａｒｃｅｖａ（エルロチニブ）、Ｔｏｒｉｓ
ｅｌ（テムシロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅｎｃｅ　
Ｖ（エベロリムス）、Ｚｏｍａｘｘ（ゾタロリムス）、Ｚｏｒｔｒｅｓｓ（エベロリムス
）、ゾタロリムス溶出性末梢ステント（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｓｔｅｎｔ）ＭＥＤＴＲ
ＯＮＩＣ（ゾタロリムス）、ＡＰ２３８４１、ＡＰ２４１７０、ＡＲｍＴＯＲ２６、ＢＮ
１０７、ＢＮ１０８、Ｃａｎｓｔａｔｉｎ　ＧＥＮＺＹＭＥ（カンスタチン（ｃａｎｓｔ
ａｔｉｎ））、ＣＵ９０６、ＥＣ０３７１、ＥＣ０５６５、ＫＩ１００４、ＬＯＲ２２０
、ＮＶ１２８、Ｒａｐａｍｙｃｉｎ　ＯＮＣＯＩＭＭＵＮＥ（シロリムス）、ＳＢ２６０
２、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＰＮＰ　ＳＡＭＹＡＮＧ　ＢＩＯＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡ
ＬＳ（シロリムス）、ＴＯＰ２１６、ＶＬＩ２７、ＶＳ５５８４、ＷＹＥ１２５１３２、
ＸＬ３８８、Ａｄｖａｃａｎ（エベロリムス）、ＡＺＤ８０５５、Ｃｙｐｈｅｒ　Ｓｅｌ
ｅｃｔ　Ｐｌｕｓ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、Ｃｙｐｈｅｒ　シ
ロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）、薬物コーティングされたバルーン（シロ



(46) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

リムス）、Ｅ－Ｍａｇｉｃ　Ｐｌｕｓ（シロリムス）、Ｅｍｔｏｒ（シロリムス）、Ｅｓ
ｐｒｉｔ（エベロリムス）、Ｅｖｅｒｔｏｒ（エベロリムス）、ＨＢＦ００７９、ＬＣＰ
－Ｓｉｒｏ（シロリムス）、Ｌｉｍｕｓ　ＣＬＡＲＩＳ（シロリムス）、ｍＴＯＲインヒ
ビター　ＣＥＬＬＺＯＭＥ、Ｎｅｖｏ　シロリムス溶出性冠動脈ステント（シロリムス）
、ｎＰＴ－ｍＴＯＲ、Ｒａｐａｃａｎ（シロリムス）、Ｒｅｎａｃｅｐｔ（シロリムス）
、ＲｅＺｏｌｖｅ（シロリムス）、Ｒｏｃａｓ（シロリムス）、ＳＦ１１２６、Ｓｉｒｏ
ｌｉｍ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＮＯＲＴＨ　ＣＨＩＮＡ（シロリムス）、
Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＲＡＮＢＡＸＹ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯ
Ｎ（シロリムス）Ｓｉｒｏｐａｎ（シロリムス）、Ｓｉｒｏｖａ（シロリムス）、Ｓｕｐ
ｒａｌｉｍｕｓ（シロリムス）、Ｓｕｐｒａｌｉｍｕｓ－Ｃｏｒｅ（シロリムス）、Ｔａ
ｃｒｏｌｉｍｕｓ　ＷＡＴＳＯＮ（タクロリムス）、ＴＡＦＡ９３、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉ
ｍｕｓ　ＡＣＣＯＲＤ（テムシロリムス）、Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ　ＳＡＮＤＯＺ（
テムシロリムス）、ＴＯＰ２１６、Ｘｉｅｎｃｅ　Ｐｒｉｍｅ（エベロリムス）、Ｘｉｅ
ｎｃｅ　Ｖ（エベロリムス）からなる群より選択される。具体的な態様において、ｍＴｏ
ｒインヒビターは、Ａｆｉｎｉｔｏｒ（エベロリムス）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｆｉ
ｎｉｔｏｒ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐ
ｌｉｅｄ＝ｔｒｕｅ＆ＮｏｖａＩｄ＝４０２９４６２０６４３３８２０７９６３；最終ア
クセス日２０１２年１１月２８日）である。別の態様において、ｍＴｏｒインヒビターは
、当該分野で公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｚｈｏｕ，Ｈ．ら、Ｕｐｄａｔ
ｅｓ　ｏｆ　ｍＴｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．２０１０．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ａｇ
ｅｎｔｓ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１０（７）：５７１－８１（これは本明細書中で参照によ
り援用される）を参照のこと）。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、進
行した前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻
害するために使用される。いくつかの態様において、ｍＴｏｒインヒビターは、第２の処
置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に記
載される任意の処置である。
【０１５２】
　別の態様において、処置は、Ｓｒｃキナーゼインヒビターである。いくつかの態様にお
いて、Ｓｒｃインヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、以下の群：ＡＺＤ０５３０（サ
ラカチニブ（ｓａｒａｃａｔｉｎｉｂ））、Ｂｏｓｕｌｉｆ（ボスチニブ（ｂｏｓｕｔｉ
ｎｉｂ））、ＥＮＭＤ９８１６９３、ＫＤ０２０、ＫＸ０１、Ｓｐｒｙｃｅｌ（ダサチニ
ブ（ｄａｓａｔｉｎｉｂ））、Ｙｅｒｖｏｙ（イピリムマブ（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ））
、ＡＰ２３４６４、ＡＰ２３４８５、ＡＰ２３５８８、ＡＺＤ０４２４、ｃ－Ｓｒｃキナ
ーゼインヒビター　ＫＩＳＳＥＩ、ＣＵ２０１、ＫＸ２３６１、ＳＫＳ９２７、ＳＲＮ０
０４、ＳＵＮＫ７０６、ＴＧ１００４３５、ＴＧ１００９４８、ＡＰ２３４５１、Ｄａｓ
ａｔｉｎｉｂ　ＨＥＴＥＲＯ（ダサチニブ）、Ｄａｓａｔｉｎｉｂ　ＶＡＬＥＡＮＴ（ダ
サチニブ）、Ｆｏｎｔｒａｘ（ダサチニブ）、Ｓｒｃキナーゼインヒビター　ＫＩＮＥＸ
、ＶＸ６８０（トザセルチブ（ｔｏｚａｓｅｒｔｉｂ）乳酸塩）、ＸＬ２２８およびＳＵ
ＮＫ７０６から選択される。いくつかの実施形態において、Ｓｒｃキナーゼインヒビター
は、ダサチニブである。別の態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、当該分野で
公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｓｅｎ，Ｂ．ａｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｆ．
Ｍ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｒｃ　Ｆａｍｉｌｙ　Ｋｉｎａｓｅｓ　ｉｎ　Ｈｕ
ｍａｎ　Ｃａｎｃｅｒｓ．２０１１．Ｊ．Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．２
０１１：１４　ｐａｇｅｓ（これは本明細書中で参照により援用される）を参照のこと）
。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、ＳＲＣ応答性シグネチャ（
ＳＲＳ）が陽性である患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害す
るために使用される。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、進行し
た前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害す
るために使用される。いくつかの態様において、Ｓｒｃキナーゼインヒビターは、第２の



(47) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

処置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に
記載される任意の処置である。
【０１５３】
　別の態様において、処置は、ＣＯＸ－２インヒビターである。いくつかの態様において
、ＣＯＸ－２インヒビターは、転移を予防するためまたは阻害するために使用される。い
くつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、以下の群：ＡＢＴ９６３、Ａｃｅｔ
ａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＥＲ　ＪＯＨＮＳＯＮ（アセトアミノフェン）、Ａｃｕｌａｒ　Ｘ
（ケトロラクトロメタミン）、ＢＡＹ１０１９０３６（アスピリン）、ＢＡＹ９８７１１
１（ジフェンヒドラミン、ナプロキセンナトリウム）、ＢＡＹｌ１９０２（ピロキシカム
）、ＢＣＩＢＵＣＨ００１（イブプロフェン）、Ｃａｐｏｘｉｇｅｍ（アプリコキシブ（
ａｐｒｉｃｏｘｉｂ））、ＣＳ５０２、ＣＳ６７０（ペルビプロフェン（ｐｅｌｕｂｉｐ
ｒｏｆｅｎ））、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ（ジクロフェナク）、Ｄｉｒａｃｔ
ｉｎ（ケトプロフェン）、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６（ニトロフルルビプロフェ
ン（ｎｉｔｒｏｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ））、Ｈｙａｎａｌｇｅｓｅ－Ｄ（ジクロフェ
ナク）、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ（アセトアミノフェン、デキストロメトルファン、ヒドロ
コドン）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ　ＰＦＩＺＥＲ（イブプロフェンナトリウ
ム）、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ　Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＰＦＩＺＥＲ（ア
セトアミノフェン、イブプロフェン）、Ｉｍｐｒａｃｏｒ（ケトプロフェン）、ＩＰ８８
０（ジクロフェナク）、ＩＰ９４０（インドメタシン）、ＩＳＶ２０５（ジクロフェナク
ナトリウム）、ＪＮＳ０１３（アセトアミノフェン、トラマドール塩酸塩）、Ｋｅｔｏｐ
ｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ（ケトプロフェン）、ＬＴＮＳ００１（ナプロキセンエテメシル（ｎ
ａｐｒｏｘｅｎ　ｅｔｅｍｅｓｉｌ））、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ（メサラミ
ン）、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＯＦＡＲ（メサラミン）、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ（メサ
ラミン）、ＭＬ３０００（リコフェロン（ｌｉｃｏｆｅｌｏｎｅ））、ＭＲＸ７ＥＡＴ（
エトドラク）、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ（ナプロキセン）、ＮＣＸ４０１６（ニト
ロアスピリン）、ＮＣＸ７０１（ニトロアセトアミノフェン）、Ｎｕｐｒｉｎ　ＳＣＯＬ
Ｒ（イブプロフェン）、ＯＭＳ１０３ＨＰ（アミトリプチリン塩酸塩、ケトプロフェン、
オキシメタゾリン塩酸塩）、Ｏｒａｌｅａｓｅ（ジクロフェナク）、ＯｘｙｃｏＤｅｘ（
デキストロメトルファン、オキシコドン）、Ｐ５４、ＰｅｒｃｏＤｅｘ（アセトアミノフ
ェン、デキストロメトルファン、オキシコドン）、ＰＬ３１００（ナプロキセン、ホスフ
ァチジルコリン）、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ（ケトプロフェン）、Ｒｅ
ｍｕｒａ（ブロムフェナクナトリウム）、ＲＯＸ８２８（ケトロラクトロメタミン）、Ｒ
Ｐ１９５８３（ケトプロフェンリジン）、ＲＱ００３１７０７６、ＳＤＸ１０１（Ｒ－エ
トドラク）、ＴＤＳ９４３（ジクロフェナクナトリウム）、ＴＤＴ０７０（ケトプロフェ
ン）、ＴＰＲ１００、ＴＱ１０１１（ケトプロフェン）、ＴＴ０６３（Ｓ－フルルビプロ
フェン）、ＵＲ８８８０（シミコキシブ（ｃｉｍｉｃｏｘｉｂ））、Ｖ０４９８ＴＡ０１
Ａ（イブプロフェン）、ＶＴ１２２（エトドラク、プロプラノロール）、ＸＰ２０Ｂ（ア
セトアミノフェン、デキストロプロポキシフェン）、ＸＰ２１Ｂ（ジクロフェナクカリウ
ム）、ＸＰ２１Ｌ（ジクロフェナクカリウム）、Ｚｏｅｎａｓａ（アセチルシステイン、
メサラミン）、Ａｃｅｐｈｅｎ、Ａｃｔｉｆｅｄ　Ｐｌｕｓ、Ａｃｔｉｆｅｄ－Ｐ、Ａｃ
ｕｌａｒ、Ａｃｕｌａｒ　ＬＳ、Ａｃｕｌａｒ　ＰＦ、Ａｃｕｌａｒ　Ｘ、Ａｃｕｖａｉ
ｌ、Ａｄｖｉｌ、Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉｌ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ａｄｖｉｌ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ａｄｖｉｌ　Ｐ
Ｍ、Ａｄｖｉｌ　ＰＭ　Ｃａｐｓｕｌｅ、Ａｉｒ　Ｓａｌｏｎｐａｓ、Ａｉｒｔａｌ、Ａ
ｌｃｏｈｏｌ－Ｆｒｅｅ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ａｌｅ
ｖｅ、Ａｌｅｖｅ　ＡＢＤＩ　ＩＢＲＡＨＩＭ、Ａｌｅｖｅ－Ｄ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚ
ｅｒ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　ＢＡＹＥＲ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｅｘｔｒａ
　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｌｅｍｏｎ－Ｌｉｍｅ、Ａｌｋａ－Ｓ
ｅｌｔｚｅｒ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ、Ａｌｋａ－Ｓ
ｅｌｔｚｅｒ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　
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ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ
　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅ
ｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｄａｙ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａ
ｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅ
ｒ　Ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐ
ｌｕｓ　Ｓｉｎｕｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｐｌｕｓ　Ｓｐａｒ
ｋｌｉｎｇ　Ｏｒｉｇｉｎａｌ　Ｃｏｌｄ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ
　ＰＭ、Ａｌｋａ－Ｓｅｌｔｚｅｒ　Ｗａｋｅ－Ｕｐ　Ｃａｌｌ、Ａｎａｃｉｎ、Ａｎａ
ｐｒｏｘ、Ａｎａｐｒｏｘ　ＭＩＮＥＲＶＡ、Ａｎｓａｉｄ、Ａｐｉｔｏｘｉｎ、Ａｐｒ
ａｎａｘ、Ａｐｒａｎａｘ　ａｂｄｉ、Ａｒｃｏｘｉａ、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｆｏｒｍ
ｕｌａ　Ｂｅｎｇａｙ、Ａｒｔｈｒｏｔｅｃ、Ａｓａｃｏｌ、Ａｓａｃｏｌ　ＨＤ、Ａｓ
ａｃｏｌ　ＭＥＤＵＮＡ　ＡＲＺＮＥＩＭＩＴＴＥＬ、Ａｓａｃｏｌ　ＯＲＩＦＡＲＭ、
Ａｓｐｉｒｉｎ　ＢＡＹＥＲ、Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｃｏｍｐｌｅｘ、Ａｓｐｉｒｉｎ　Ｍｉ
ｇｒａｎ、ＡＺＤ３５８２、Ａｚｕｌｆｉｄｉｎｅ、Ｂａｒａｌｇａｎ　Ｍ、ＢＡＹ１０
１９０３６、ＢＡＹ９８７１１１、ＢＡＹｌ１９０２、ＢＣＩＢＵＣＨ００１、Ｂｅｎａ
ｄｒｙｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ、Ｂｅｎａｄｒｙｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙ
ｌｉｎ　４　Ｆｌｕ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃ
ｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　
Ｓｉｎｕｓ　Ｐｌｕｓ、Ｂｅｎｙｌｉｎ　Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎ
ｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｂｅｎｙｌｉｎ１　Ａｌｌ－Ｉｎ－Ｏｎｅ、Ｂｒｅｘｉｎ、
Ｂｒｅｘｉｎ　ＡＮＧＥＬＩＮＩ、Ｂｒｏｍｄａｙ、Ｂｕｆｆｅｒｉｎ、Ｂｕｓｃｏｐａ
ｎ　Ｐｌｕｓ、Ｃａｌｄｏｌｏｒ、Ｃａｌｍａｔｅｌ、Ｃａｍｂｉａ、Ｃａｎａｓａ、Ｃ
ａｐｏｘｉｇｅｍ、Ｃａｔａｆｌａｍ、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ、Ｃｅｌｅｂｒｅｘ　ＯＲＩＦ
ＡＲＭ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ａｄｖｉｌ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｓｉｎｕｓ、Ｃｈｉｌｄ
ｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｕｇｈ　ａ
ｎｄ　Ｒｕｎｎｙ　Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏ
ｌｄ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇ
ｈ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　ａｎｄ　ｓｔｕｆｆ
ｙ　ｎｏｓｅ、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ、Ｃｈｉｌｄ
ｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｃｏｌｄ　＆　ａｌｌｅｒｇｙ、Ｃｈｉｌｄｒ
ｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｒｕｎｎｙ　Ｎｏｓｅ、Ｃｈｉ
ｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　Ｃｏｕｇｈ　＆　Ｓｏｒｅ　Ｔｈｒｏａｔ
、Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ　Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｐｌｕｓ　ｍｕｌｔｉ　ｓｙｍｐｔｏｍ　ｃ
ｏｌｄ、Ｃｌｉｎｏｒｉｌ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｃｏｄｒａｌ　
Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｄａｙ　ａｎｄ
　Ｎｉｇｈｔ　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｃｏｄｒａｌ　Ｎｉｇｈｔｉｍｅ、Ｃｏｌ
ａｚａｌ、Ｃｏｍｂｕｎｏｘ、Ｃｏｎｔａｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ、Ｃｏｎｔａ
ｃ　Ｃｏｌｄ　ｐｌｕｓ　Ｆｌｕ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｙ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　Ｄ、Ｃ
ｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢＰ　
Ｄａｙ　ａｎｄ　Ｎｉｇｈｔ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｃｏｒｉｃｉｄ
ｉｎ　ＨＢＰ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｆｌｕ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ　ＨＢ
Ｐ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ、Ｃｏｒｉｃｉｄｉｎ
　ＩＩ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、ＣＳ５０２、ＣＳ
６７０、Ｄａｙｐｒｏ、Ｄａｙｐｒｏ　Ａｌｔａ、ＤＤＳ０６Ｃ、Ｄｅｍａｚｉｎ　Ｃｏ
ｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　Ｃｏｕｇｈ、Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅ
ｍａｚｉｎ　ｄａｙ／ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ＰＥ　
Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｅｍａｚｉｎ　ＰＥ　ｄａｙ／ｎｉｇｈｔ　Ｃｏｌｄ　ａ
ｎｄ　Ｆｌｕ、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　ＨＰＢＣＤ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｄａｙ　Ｒｅｌ
ｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、
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Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　Ｐａｉｎ　ａｎｄ　
Ｆｅｖｅｒ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｄｉｍｅｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｄｉｍｅ
ｔａｐｐ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ　ｐｌｕｓ　Ａｌｌｅｒｇｙ、Ｄｉｐｅｎｔｕｍ
、Ｄｉｒａｃｔｉｎ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　’ｎ’　Ｆｅｖｅｒ、Ｄｉｓｐｒｉｎ
　Ｅｘｔｒａ、Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｆｏｒｔｅ．Ｄｉｓｐｒｉｎ　Ｐｌｕｓ、Ｄｒｉｓｔａ
ｎ　Ｃｏｌｄ、Ｄｒｉｓｔａｎ　Ｊｕｎｉｏｒ、Ｄｒｉｘｏｒａｌ　Ｐｌｕｓ、Ｄｕｅｘ
ｉｓ、Ｄｙｎａｓｔａｔ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ　Ｐｌｕｓ　Ｖ
ｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｆｆｅｒａｌｇａｎ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｅｌｉｘｓｕｒｅ　Ｉ
Ｂ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｂａｃｋ　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｍｉｇｒａｉ
ｎｅ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　ＰＭ、Ｅｘｃｅｄｒｉｎ　Ｓｉｎｕｓ　Ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｅ
ｘｃｅｄｒｉｎ　Ｔｅｎｓｉｏｎ　Ｈｅａｄａｃｈｅ、Ｆａｌｃｏｌ、Ｆａｎｓａｍａｃ
、Ｆｅｌｄｅｎｅ、ＦｅｖｅｒＡｌｌ、Ｆｉｏｒｉｎａｌ、Ｆｉｏｒｉｎａｌ　ｗｉｔｈ
　Ｃｏｄｅｉｎｅ、Ｆｌａｎａｘ、Ｆｌｅｃｔｏｒ　Ｐａｔｃｈ、Ｆｌｕｃａｍ、Ｆｏｒ
ｔａｇｅｓｉｃ、Ｇｅｒｂｉｎ、Ｇｉａｚｏ、Ｇｌａｄｉｏ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｂａｃｋ
　ａｎｄ　Ｂｏｄｙ　Ｐａｉｎ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　Ｃｏｏｌ　Ｏｒａｎｇｅ、Ｇｏｏｄｙ
’ｓ　Ｅｘｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ、Ｇｏｏｄｙ’ｓ　ＰＭ、Ｇｒｅａｓｅｌｅｓｓ　
Ｂｅｎｇａｙ、ＧＷ４０６３８１、ＨＣＴ１０２６、Ｈｅ　Ｘｉｎｇ　Ｙｉ、Ｈｙａｎａ
ｌｇｅｓｅ－Ｄ、ＨｙｄｒｏｃｏＤｅｘ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ　ＰＦＩＺ
ＥＲ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　ｗｉｔｈ、Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ　ＰＦＩＺＥＲ、Ｉ
ｃｙ　Ｈｏｔ　ＳＡＮＯＦＩ　ＡＶＥＮＴＩＳ、Ｉｍｐｒａｃｏｒ、Ｉｎｄｏｃｉｎ、Ｉ
ｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　ＡＰＰ　ＰＨＡＲＭＡ、Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　ＭＹＬＡ
Ｎ、Ｉｎｆａｎｔｓ’　Ｔｙｌｅｎｏｌ、ＩＰ８８０、ＩＰ９４０、Ｉｒｅｍｏｄ、ＩＳ
Ｖ２０５、ＪＮＳ０１３、Ｊｒ．Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｊｕｎｉｆｅｎ、Ｊｕｎｉｏｒ　Ｓｔ
ｒｅｎｇｔｈ　Ａｄｖｉｌ、Ｊｕｎｉｏｒ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｏｔｒｉｎ、Ｋｅｔｏ
ｐｒｏｆｅｎ　ＴＤＳ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ａｌｌ　ｉｎ　
Ｏｎｅ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ａｌｌ　Ｎｉｇｈｔ、Ｌｅｍｓｉｐ　Ｍａｘ　Ｃｏｌｄ
　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｌｉａｌｄａ、Ｌｉｓｔｅｒｉｎｅ　Ｍｏｕｔｈ　Ｗａｓｈ、Ｌｌｏ
ｙｄｓ　Ｃｒｅａｍ、Ｌｏｄｉｎｅ、Ｌｏｒｆｉｔ　Ｐ、Ｌｏｘｏｎｉｎ、ＬＴＮＳ００
１、Ｍｅｒｓｙｎｄｏｌ、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　ＳＡＬＩＸ、Ｍｅｓａｌａｍｉｎｅ　
ＳＯＦＡＲ、Ｍｅｓａｌａｚｉｎｅ、Ｍｅｓａｓａｌ　ＧＬＡＸＯ、Ｍｅｓａｓａｌ　Ｓ
ＡＮＯＦＩ、Ｍｅｓｕｌｉｄ、Ｍｅｔｓａｌ　Ｈｅａｔ　Ｒｕｂ、Ｍｉｄｏｌ　Ｃｏｍｐ
ｌ

ｅｔｅ、Ｍｉｄｏｌ　Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｍｉｄｏｌ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｇ
ｅｌｓ、Ｍｉｄｏｌ　ＰＭ、Ｍｉｄｏｌ　Ｔｅｅｎ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ｍｉｇｒａｎｉｎ
　ＣＯＡＴＥＤ　ＴＡＢＬＥＴＳ、ＭＬ３０００、Ｍｏｂｉｃ、Ｍｏｈｒｕｓ、Ｍｏｔｒ
ｉｎ、Ｍｏｔｒｉｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｍｏｔｒｉｎ　ＰＭ、
Ｍｏｖａｌｉｓ　ＡＳＰＥＮ、ＭＲＸ７ＥＡＴ、Ｎａｌｆｏｎ、Ｎａｌｆｏｎ　ＰＥＤＩ
ＮＯＬ、Ｎａｐｒｅｌａｎ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ、Ｎａｐｒｏｓｙｎ　ＲＰＧ　ＬＩＦＥ　
ＳＣＩＥＮＣＥ、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　ＩＲＯＫＯ、ＮＣＸ４０１６、ＮＣＸ７０１、Ｎｅ
ｏＰｒｏｆｅｎ　ＬＵＮＤＢＥＣＫ、Ｎｅｖａｎａｃ、Ｎｅｘｃｅｄｅ、Ｎｉｆｌａｎ、
Ｎｏｒｇｅｓｉｃ　ＭＥＤＩＣＩＳ、Ｎｏｖａｌｇｉｎ、Ｎｕｐｒｉｎ　ＳＣＯＬＲ、Ｎ
ｕｒｏｆｅｎ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｍａｘ　
Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｍｉｇｒａｉｎｅ、Ｎｕｒｏｆｅｎ　Ｐｌｕｓ、Ｎｕｒｏｍｏｌ、Ｎ
ｙＱｕｉｌ　ｗｉｔｈ　Ｖｉｔａｍｉｎ　Ｃ、Ｏｃｕｆｅｎ、ＯＭＳ１０３ＨＰ、Ｏｒａ
ｌｅａｓｅ、Ｏｒｕｄｉｓ　ＡＢＢＯＴＴ　ＪＡＰＡＮ、Ｏｒｕｖａｉｌ、Ｏｓｔｅｌｕ
ｃ、ＯｘｙｃｏＤｅｘ、Ｐ５４、Ｐａｎａｄｏｌ、Ｐａｎａｄｏｌ　Ａｃｔｉｆａｓｔ、
Ｐａｒａｄｉｎｅ、Ｐａｒａｍａｘ、Ｐａｒｆｅｎａｃ、Ｐｅｄｅａ、Ｐｅｎｎｓａｉｄ
、Ｐｅｎｔａｓａ、Ｐｅｎｔａｓａ　ＯＲＩＦＡＲＭ、Ｐｅｏｎ、Ｐｅｒｃｏｄａｎ、Ｐ
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ｅｒｃｏｄａｎ－Ｄｅｍｉ、ＰｅｒｃｏＤｅｘ、Ｐｅｒｃｏｇｅｓｉｃ、Ｐｅｒｆａｌｇ
ａｎ、ＰＬ２２００、ＰＬ３１００、Ｐｏｎｓｔｅｌ、Ｐｒｅｘｉｇｅ、Ｐｒｏｌｅｎｓ
ａ、ＰＳＤ５０８、Ｒ－Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ、Ｒａｎｔｕｄｉｌ、Ｒｅｌａｆｅｎ、Ｒ
ｅｍｕｒａ、Ｒｏｂａｘｉｓａｌ、Ｒｏｔｅｃ、Ｒｏｗａｓａ、ＲＯＸ８２８、ＲＰ１９
５８３、ＲＱ００３１７０７６、Ｒｕｂｏｒ、Ｓａｌｏｆａｌｋ、Ｓａｌｏｎｐａｓ、Ｓ
ａｒｉｄｏｎ、ＳＤＸ１０１、Ｓｅｌｔｏｕｃｈ、ｓｆＲｏｗａｓａ、Ｓｈｉｎｂａｒｏ
、Ｓｉｎｕｍａｘ、Ｓｉｎｕｔａｂ、Ｓｉｎｕｔａｂ、ｓｉｎｕｓ、Ｓｐａｌｔ、Ｓｐｒ
ｉｘ、Ｓｔｒｅｆｅｎ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ｓｕｄａｆｅ
ｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｃｏｌｄ　ｐｌ
ｕｓ　Ｃｏｕｇｈ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｐｌｕｓ　Ｐａｉｎ、Ｓ
ｕｄａｆｅｄ　ＰＥ、Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄ
ａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｄａｙ　Ｔａｂｌｅｔｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ
　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　Ｄａｙ　ｐｌｕｓ　Ｎｉｇｈｔ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｎｉｇｈｔ　Ｔａ
ｂｌｅｔｓ、Ｓｕｄａｆｅｄ　ＰＥ　Ｓｉｎｕｓ　ｐｌｕｓ　Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍ
ａｔｏｒｙ　Ｐａｉｎ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｓｕｄａｆｅｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ａｄｖａｎｃｅ、
Ｓｕｒｇａｍ、Ｓｙｎａｌｇｏｓ－ＤＣ、Ｓｙｎｆｌｅｘ、Ｔａｖｉｓｔ　ａｌｌｅｒｇ
ｙ／ｓｉｎｕｓ／ｈｅａｄａｃｈｅ、ＴＤＳ９４３、ＴＤＴ０７０、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　
Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｏｒｅ　Ｔｈｒｏａｔ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ
　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｏｕｇｈ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　
Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ，Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　
Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃａｐｌｅｔｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｃｏｌ
ｄ、Ｔｈｅｒａｆｌｕ　Ｗａｒｍｉｎｇ　Ｒｅｌｉｅｆ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｃｈｅｓｔ
　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ　Ｃ、Ｔｈｏｍ
ａｐｙｒｉｎ　Ｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ、Ｔｈｏｍａｐｙｒｉｎ　Ｍｅｄｉｕｍ、Ｔｉ
ｌｃｏｔｉｌ、Ｔｉｓｐｏｌ、Ｔｏｌｅｃｔｉｎ、Ｔｏｒａｄｏｌ、ＴＰＲ１００、ＴＱ
１０１１、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂｅ、Ｔｒａｕｍａ－Ｓａｌｂｅ　Ｋｗｉｚｄａ、Ｔｒ
ｅｏ、Ｔｒｅｘｉｍｅｔ、Ｔｒｏｖｅｘ、ＴＴ０６３、Ｔｙｌｅｎｏｌ、Ｔｙｌｅｎｏｌ
　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｍｕｌｔｉ－Ｓｙｍｐｔｏｍ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｂａｃｋ　Ｐａｉｎ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏ
ｌｄ　＆　Ｃｏｕｇｈ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉ
ｎｕｓ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｓｉｎｕｓ　Ｎｉｇｈｔ
ｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｈｅａｄ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｓｅｖｅｒｅ
、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ　Ｌｉｑｕｉｄ、
Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｌｄ　Ｍｕｌｔｉ　Ｓｙｍｐｔｏｍ　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏ
ｌ　Ｃｏｌｄ　Ｎｏｎ－Ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ　Ｆｏｒｍｕｌａ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｃｏｍ
ｐｌｅｔｅ　Ｃｏｌｄ，Ｃｏｕｇｈ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈｔ　ｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　Ｆｌｕ　Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｍｅｎｓｔｒｕａｌ、Ｔｙｌｅ
ｎｏｌ　ＰＭ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｄ
ａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ　Ｎ
ｉｇｈｔｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　＆　Ｐａｉｎ
　Ｓｅｖｅｒｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｓｉｎｕｓ　Ｓｅｖｅｒｅ　Ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ　
Ｄａｙｔｉｍｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　Ｕｌｔｒａ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｔｙｌｅｎｏｌ　ｗｉｔ
ｈ　Ｃａｆｆｅｉｎｅ　ａｎｄ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｔｙｌｅｎｏｌ
　ｗｉｔｈ　Ｃｏｄｅｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｕｌｔｒａ　Ｓｔｒｅｎｇｔｈ　Ｂ
ｅｎｇａｙ　Ｃｒｅａｍ、Ｕｌｔｒａｃｅｔ、ＵＲ８８８０、Ｖ０４９８ＴＡ０１Ａ、Ｖ
ｉｃｋｓ　ＮｙＱｕｉｌ　Ｃｏｌｄ　ａｎｄ　Ｆｌｕ　Ｒｅｌｉｅｆ、Ｖｉｃｏｐｒｏｆ
ｅｎ、Ｖｉｍｏｖｏ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　Ｅｍｕｌｇｅｌ、Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＧＥＬ、
Ｖｏｌｔａｒｅｎ　ＮＯＶＡＲＴＩＳ　ＣＯＮＳＵＭＥＲ　ＨＥＡＬＴＨ　ＧＭＢＨ、Ｖ
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ｏｌｔａｒｅｎ　ＸＲ、ＶＴ１２２、Ｘｅｆｏ、Ｘｅｆｏ　Ｒａｐｉｄ、Ｘｅｆｏｃａｍ
、Ｘｉｂｒｏｍ、ＸＬ３、Ｘｏｄｏｌ、ＸＰ２０Ｂ、ＸＰ２１Ｂ、ＸＰ２１Ｌ、Ｚｉｐｓ
ｏｒおよびＺｏｅｎａｓａから選択される。別の態様において、ＣＯＸ－２インヒビター
は、当該分野で公知の方法によって特定され得る（例えば、Ｄａｎｎｈａｒｄｔ，Ｇ．ａ
ｎｄ　Ｋｉｅｆｅｒ，Ｗ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ－ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ．２００１．Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３６：１０９－１２６（これは本明細書中で参照により援
用される）を参照のこと）。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、進行
した前立腺がんを有する患者において転移を処置するためまたは予防するためまたは阻害
するために使用される。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、第２の処
置と組み合わせて使用される。いくつかの態様において、第２の処置は、本明細書中に記
載される任意の処置である。いくつかの態様において、ＣＯＸ－２インヒビターは、デノ
スマブ、Ｚｏｍｅｔａ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｓ．ｚｏｍｅｔａ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅ
ｘ．ｊｓｐ？ｕｓｅｒｔｒａｃｋ．ｆｉｌｔｅｒ＿ａｐｐｌｉｅｄ＝ｔｒｕｅ＆Ｎｏｖａ
Ｉｄ＝２９３５３７６９３４４６７６３３６３３；最終アクセス日２０１２年１２月２日
）、ＣａｒｂｏｚａｎｔｉｎｉｂまたはＣａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ、ＰＴＨＬＨ（副甲状
腺ホルモン様ホルモン）またはＰＴＨｒＰ（副甲状腺ホルモン関連タンパク質）を阻止す
る抗体またはペプチドからなる群より選択される第２の処置と組み合わせて使用される。
【０１５４】
　１つの実施形態において、処置はラジウム２２３である。好ましい実施形態において、
ラジウム－２２３療法は、アルファラディン（別名Ｘｏｆｉｇｏ）（ラジウム－２２３二
塩化物）である。アルファラディンは、がん細胞を殺すために、ラジウム－２２３の崩壊
からのアルファ線を使用する。ラジウム－２２３は、天然に、カルシウム模倣物としての
その特性のおかげで骨転移に対して自身を標的化する。アルファ線は、２～１０個の細胞
という非常に短い範囲（ベータまたはガンマ線に基づく現行の放射線治療と比べて）を有
するので、周囲の健常な組織（特に骨髄）にもたらす損傷はより少ない。カルシウムとよ
く似た特性を有するので、ラジウム－２２３は、身体内の骨を構築するためにカルシウム
が使用されている位置（去勢抵抗性の進行前立腺がんを有する男性の骨格転移に見られる
ようなより速い異常な骨成長の部位を含む）に引き込まれる。ラジウム－２２３は、注射
後、異常に骨が成長している部位に血流によって運ばれる。がんが身体内で生じ始めた位
置は、原発腫瘍として公知である。これらの細胞のうちのいくつかは、離脱して、血流に
よって身体の別の部位に運ばれ得る。次いで、それらのがん細胞は、身体のその位置に定
着して、新しい腫瘍を形成し得る。これが起きる場合、それは、二次がんまたは転移と呼
ばれる。末期の前立腺がんを有するほとんどの患者は、骨にその疾患の最大の負担を被る
。ラジウム－２２３を用いる目的は、この二次がんを選択的に標的化することである。骨
に取り込まれない任意のラジウム－２２３は、すみやかに腸へと経路を定められ、排泄さ
れる。
【０１５５】
　あるいは、転移を処置するためおよび／もしくは予防するために上で述べられた薬剤の
うちの２つ以上の薬剤が組み合わされる組合せ処置が行われ得るか、または上記薬剤は、
他のサプリメント（例えば、カルシウムまたはビタミンＤ）もしくはホルモン処置と組合
わされ得る。
【０１５６】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅の検出に基づく、前立腺がんにおける転移の診断または予後診
断の方法
　一態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体における転移の診断（以後、本
発明の第４の診断方法）および／または前立腺がんを有する被験体において転移を起こす
傾向の予後診断のためのインビトロでの方法であって、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が上記被験体の
腫瘍組織サンプルにおいて増幅しているか否かを決定する工程を含み、上記遺伝子がコン
トロールサンプルと比較して増幅している場合、上記被験体は、転移について陽性の診断



(52) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

を有するかまたは転移を起こす傾向がより高い、方法に関する。
【０１５７】
　用語「ｃ－ＭＡＦ遺伝子」、「転移」、「腫瘍サンプル」、「前立腺がん」、「前立腺
がんを有する被験体における転移の診断」、「前立腺がんを有する被験体において転移を
起こす傾向の予後診断」、「被験体」、「患者」、「転移の陽性の診断を有する被験体」
、「転移を起こす傾向がより高い被験体」は、本発明の第１の方法の文脈において詳細に
説明されており、本発明の第４の方法に等しく適用可能である。
【０１５８】
　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅の程度は、上記遺伝子を含む染色体
領域の増幅の決定によって決定され得る。好ましくは、その増幅がｃ－ＭＡＦ遺伝子の増
幅の存在を示す染色体領域は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子を含む遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４であ
る。遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４は、１６番染色体、上記染色体の長腕およびバンド２２
～バンド２４の範囲に位置する。この領域は、ＮＣＢＩデータベースにおいてコンティグ
ＮＴ＿０１０４９８．１５およびＮＴ＿０１０５４２．１５と対応する。別の好ましい実
施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅の程度は、上記遺伝子に特異的なプローブを使
用することによって決定され得る。
【０１５９】
　本発明の第４の診断／予後診断方法は、第１の工程に、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が被験体の腫
瘍サンプルにおいて増幅されているかを決定する工程を含む。その目的のために、腫瘍サ
ンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、コントロールサンプルと比較される。
【０１６０】
　本明細書中で理解されるように、用語「遺伝子の増幅」とは、遺伝子または遺伝子フラ
グメントの様々なコピーが、個別の細胞または細胞系において形成されるプロセスのこと
を指す。その遺伝子のコピーは、必ずしも同じ染色体に位置するとは限らない。その重複
領域は、「アンプリコン」と呼ばれることが多い。通常は、生成されるｍＲＮＡの量、す
なわち、遺伝子発現レベルは、特定の遺伝子のコピー数に比例して増加する。
【０１６１】
　特定の実施形態において、前立腺がんを有する被験体における転移の診断のためのおよ
び／または前立腺がんを有する被験体において転移を起こす傾向の予後診断のための本発
明の第４の方法は、上記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数を決定する
工程および上記コピー数を、コントロールまたは参照サンプルのコピー数と比較する工程
を含み、ｃ－ＭＡＦコピー数が、コントロールサンプルのｃ－ＭＡＦコピー数と比較して
高い場合、被験体は、転移について陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより
高い。
【０１６２】
　コントロールサンプルは、転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の腫瘍サン
プルまたは転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の生検サンプル中の腫瘍組織
コレクションにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数の中央値に対応する腫瘍サン
プルを指す。上記参照サンプルは、代表的には、被験体集団由来の等量のサンプルを合わ
せることによって得られる。ｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数が、コントロールサンプル中の上
記遺伝子のコピー数と比較して上昇している場合、被験体は、転移について陽性の診断を
有するかまたは転移を起こす傾向がより高い。
【０１６３】
　本明細書中で使用されるとき、用語「遺伝子コピー数」とは、細胞における核酸分子の
コピー数のことを指す。遺伝子コピー数は、細胞のゲノム（染色体）ＤＮＡにおける遺伝
子コピー数を含む。正常な細胞（非腫瘍細胞）では、遺伝子コピー数は、通常、２コピー
（染色体対の各メンバーにおいて１コピー）である。遺伝子コピー数は、時折、細胞集団
のサンプルから採取された遺伝子コピー数の半数を含む。
【０１６４】
　本発明において、「遺伝子コピー数の上昇」は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数が、参照サ
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ンプルまたはコントロールサンプルが有するコピー数よりも多い場合と理解される。特に
、ｃ－ＭＡＦ遺伝子のコピー数が、２コピーを超える、例えば３、４、５、６、７、８、
９、または１０コピーである、さらに１０コピーを超える場合、サンプルのｃ－ＭＡＦコ
ピー数が上昇していると考えることができる。
【０１６５】
　いくつかの実施形態において、増幅は、１６ｑ２３遺伝子座の領域における増幅である
。いくつかの実施形態において、増幅は、１６番染色体の７９，３９２，９５９ｂｐ～７
９，６６３，８０６ｂｐ（セントロメアからテロメアまで）の染色体領域の任意の部分に
おける増幅である。いくつかの実施形態において、増幅は、１６番染色体の７９，３９２
，９５９ｂｐ～７９，６６３，８０６ｂｐであるがＤＮＡ反復エレメントを排除したゲノ
ム領域における増幅である。いくつかの実施形態において、増幅は、その領域に特異的な
プローブを使用して測定される。
【０１６６】
　特定の実施形態において、増幅またはコピー数は、インサイチュハイブリダイゼーショ
ンまたはＰＣＲによって決定される。
【０１６７】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子または染色体領域１６ｑ２２－ｑ２４が増幅されているかを決定する
ための方法は、当該分野において広く公知である。上記方法としては、インサイチュハイ
ブリダイゼーション（ＩＳＨ）（例えば、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（Ｆ
ＩＳＨ）、色素形成インサイチュハイブリダイゼーション（ＣＩＳＨ）またはシルバーイ
ンサイチュハイブリダイゼーション（ＳＩＳＨ））、ゲノム比較ハイブリダイゼーション
またはポリメラーゼ連鎖反応（例えば、リアルタイム定量的ＰＣＲ）が挙げられるがこれ
らに限定されない。いずれのＩＳＨ法の場合も、増幅またはコピー数は、染色体または核
における、蛍光の点、有色の点または銀を有する点の数を数えることによって測定され得
る。
【０１６８】
　蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）は、染色体における特定のＤＮ
Ａ配列の有無を検出するためおよびその特定のＤＮＡ配列の位置を特定するために使用さ
れる、細胞遺伝学的技法である。ＦＩＳＨは、染色体のいくつかの部分にだけ結合する蛍
光プローブ（このプローブは、それらの部分と高い程度の配列類似性を示す）を使用する
。代表的なＦＩＳＨ法では、ＤＮＡプローブは、ニックトランスレーションまたはＰＣＲ
などの酵素反応を用いてＤＮＡに組み込まれる、代表的には、フッ素－ｄＵＴＰ、ジゴキ
シゲニン－ｄＵＴＰ、ビオチン－ｄＵＴＰまたはハプテン－ｄＵＴＰの形態の、蛍光分子
またはハプテンで標識される。遺伝物質（染色体）を含むサンプルを、スライドガラスに
載せ、ホルムアミド処理によって変性させる。次いで、標識されたプローブを、当業者が
決定する好適な条件下で、その遺伝物質を含むサンプルとハイブリダイズさせる。ハイブ
リダイゼーションの後、直接（フッ素で標識されたプローブの場合）または間接的に（ハ
プテンを検出する蛍光標識された抗体を使用して）サンプルを観察する。
【０１６９】
　ＣＩＳＨの場合、プローブを、ジゴキシゲニン、ビオチンまたはフルオレセインで標識
し、好適な条件において、遺伝物質を含むサンプルとハイブリダイズさせる。
【０１７０】
　ＤＮＡに結合し得る任意のマーキング分子または標識分子が、本発明の第４の方法にお
いて使用されるプローブを標識するために使用され得、それにより、核酸分子の検出が可
能になる。標識するための標識の例としては、放射性同位体、酵素基質、補因子、リガン
ド、化学発光剤、フルオロフォア、ハプテン、酵素およびそれらの組み合わせが挙げられ
るが、これらに限定されない。標識するための方法および種々の目的のために適した標識
を選択するための指針は、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９）およびＡｕｓｕｂｅｌら（Ｉｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　
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Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９８）に見られ得る。
【０１７１】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅を直接決定すること、または遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４の増
幅を決定することによって、増幅の存在が決定され、コントロールサンプル中の上記遺伝
子の増幅と比較されたら、その後、ｃ－ＭＡＦ遺伝子における増幅が検出される場合、被
験体が、転移についての陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより高いという
事実が示される。
【０１７２】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅の決定は、転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の
腫瘍組織サンプルにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅のレベルに対応するか、ま
たは転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の生検サンプルの腫瘍組織コレクシ
ョンにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅の中央値に対応する、コントロールサン
プルまたは参照サンプルの値と相関させることを必要とする。上記参照サンプルは、代表
的には、被験体集団由来の等量のサンプルを合わせることによって得られる。一般に、代
表的な参照サンプルは、臨床的に十分に考証されている被験体および転移が無いことが十
分に特徴付けられている被験体から得られる。参照レベルが由来するサンプルコレクショ
ンは、好ましくは、その研究の患者対象と同じタイプのがんに罹患している被験体で構成
されている。いったん、この中央値が確立されたら、患者の腫瘍組織におけるｃ－ＭＡＦ
の増幅のレベルは、この中央値と比較され得、ゆえに、増幅が存在する場合、被験体は、
転移についての陽性の診断を有するかまたは転移を起こす傾向がより高い。
【０１７３】
　好ましい実施形態において、転移は、骨転移である。なおより好ましい実施形態におい
て、骨転移は、溶骨性骨転移である。本明細書中で使用されるとき、「溶骨性骨転移」と
言う表現は、腫瘍細胞による破骨細胞活性の刺激に起因して転移の近傍で骨吸収（骨密度
の進行性消失）が生じ、重篤な疼痛、病理学的骨折、高カルシウム血症、脊髄圧迫、およ
び神経圧迫に起因する他の症候群を特徴とする、転移のタイプを指す。
【０１７４】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座の検出に基づく、前立腺がんにおける転移の予後診断の方法
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するた
めのインビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝
子が、転座しているかを決定する工程を含み、ここで、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、不良
な臨床転帰を示す。
【０１７５】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するた
めのインビトロでの方法に関し、その方法は、上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝
子が、転座しているかを決定する工程を含み、ここで、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、不良
な臨床転帰を示す。
【０１７６】
　いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、１６ｑ２３遺伝子座の領域由来である。
いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、１６番染色体の７９，３９２，９５９ｂｐ
～７９，６６３，８０６ｂｐ（セントロメアからテロメアまで）の染色体領域の任意の部
分由来である。いくつかの実施形態において、転座遺伝子は、１６番染色体の７９，３９
２，９５９ｂｐ～７９，６６３，８０６ｂｐであるがＤＮＡ反復エレメントを排除したゲ
ノム領域由来である。いくつかの実施形態において、転座は、その領域に特異的なプロー
ブを使用して測定される。
【０１７７】
　特定の実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、上記遺伝子を含む染色体領域の
転座の決定によって決定され得る。１つの実施形態において、転座は、ｔ（１４，１６）
転座である。別の実施形態において、転座している染色体領域は、遺伝子座１６ｑ２２－



(55) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

ｑ２４由来である。遺伝子座１６ｑ２２－ｑ２４は、１６番染色体、上記染色体の長腕お
よびバンド２２～バンド２４の範囲に位置する。この領域は、ＮＣＢＩデータベースにお
いてコンティグＮＴ＿０１０４９８．１５およびＮＴ＿０１０５４２．１５と対応する。
好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、１４番染色体の遺伝子座１４ｑ３２に
転座し、転座ｔ（１４，１６）（ｑ３２，ｑ２３）が生じる。この転座は、ＩｇＨ遺伝子
座における強力なエンハンサーの隣にＭＡＦ遺伝子に配置し、このことは、場合によって
はＭＡＦの過剰発現をもたらす（Ｅｙｃｈｅｎｅ，Ａ．，Ｒｏｃｑｕｅｓ，Ｎ．，ａｎｄ
　Ｐｕｏｐｏｎｎｏｔ，Ｃ．，Ａ　ｎｅｗ　ＭＡＦｉａ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ．２００８
．Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ：Ｃａｎｃｅｒ．８：６８３－６９３）。
【０１７８】
　好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、上記転座に特異的なプローブ
を使用することによって決定され得る。いくつかの実施形態において、転座は、二色プロ
ーブを使用して測定される。いくつかの実施形態において、転座は、二重融合プローブを
使用して測定される。いくつかの実施形態において、転座は、二色の二重融合プローブを
使用して測定される。いくつかの実施形態において、転座は、２つの別個のプローブを使
用して測定される。
【０１７９】
　別の好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、１４ｑ３２および１６ｑ
２３に対するプローブを含むＶｙｓｉｓ　ＬＳＩ　ＩＧＨ／ＭＡＦ　Ｄｕａｌ　Ｃｏｌｏ
ｒ二重融合プローブ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｂｂｏｔｔｍｏｌｅｃｕｌａｒ．ｃｏｍ
／ｕｓ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ａｎａｌｙｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ－ｒｅａｇｅｎｔ／ｆｉ
ｓｈ／ｖｙｓｉｓ－ｌｓｉ－ｉｇｈ－ｍａｆ－ｄｕａｌ－ｃｏｌｏｒ－ｄｕａｌ－ｆｕｓ
ｉｏｎ－ｐｒｏｂｅ．ｈｔｍｌ；最終アクセス日２０１２年１１月５日）を使用して決定
される。別の好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転座は、Ｋｒｅａｔｅｃｈ
　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ＭＡＦ／ＩＧＨ　ｇｔ（１４；１６）Ｆｕｓｉｏｎプローブ
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｋｒｅａｔｅｃｈ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｒｅｐｅａｔ
－ｆｒｅｅｔｍ－ｐｏｓｅｉｄｏｎｔｍ－ｆｉｓｈ－ｐｒｏｂｅｓ／ｈｅｍａｔｏｌｏｇ
ｙ／ｍａｆ－ｉｇｈ－ｇｔ１４１６－ｆｕｓｉｏｎ－ｐｒｏｂｅ．ｈｔｍｌ；最終アクセ
ス日２０１２年１１月５日）、Ａｂｎｏｖａ　ＭＡＦ　ＦＩＳＨプローブ（ｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ａｂｎｏｖａ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｄｅｔａｉｌ
．ａｓｐ？Ｃａｔａｌｏｇ＿ｉｄ＝ＦＡ０３７５；最終アクセス日２０１２年１１月５日
）、Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｉｔａｌｉａ　ＩＧＨ／ＭＡＦ　Ｔｗｏ　Ｃｏｌ
ｏｒ，Ｔｗｏ　Ｆｕｓｉｏｎ転座プローブ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒｇｅｎ
ｅｔｉｃｓｉｔａｌｉａ．ｃｏｍ／ｄｎａ－ｆｉｓｈ－ｐｒｏｂｅ／ｉｇｈｍａｆ／；最
終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ｃｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏａｒｒａｙ　ＩＧＨ／
ＭＡＦ－ｔ（１４；１６）（ｑ３２；ｑ２３）ＦＩＳＨプローブ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｃｒｅａｔｉｖｅ－ｂｉｏａｒｒａｙ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ．ａｓｐ？ｃｉｄ＝
３５＆ｐａｇｅ＝１０；最終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ａｒｕｐ　Ｌａｂｏｒ
ａｔｏｒｉｅｓのＦＩＳＨによる多発性骨髄腫パネル（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｒｕｐ
ｌａｂ．ｃｏｍ／ｆｉｌｅｓ／ｔｅｃｈｎｉｃａｌ－ｂｕｌｌｅｔｉｎｓ／Ｍｕｌｔｉｐ
ｌｅ％２０Ｍｙｅｌｏｍａ％２０％２８ＭＭ％２９％２０ｂｙ％２０ＦＩＳＨ．ｐｄｆ；
最終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ａｇｉｌｅｎｔの１６ｑ２３または１４ｑ３２
に特異的なプローブ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｉｃｓ．ａｇｉｌｅｎｔ．ｃｏ
ｍ／ＰｒｏｄｕｃｔＳｅａｒｃｈ．ａｓｐｘ？ｃｈｒ　１６＆ｓｔａｒｔ＝７９４８３７
００＆ｅｎｄ＝７９７５４３４０；最終アクセス日２０１２年１１月５日；ｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｉｃｓ．ａｇｉｌｅｎｔ．ｃｏｍ／ＰｒｏｄｕｃｔＳｅａｒｃｈ．
ａｓｐｘ？Ｐａｇｅｉｄ＝３０００＆ＰｒｏｄｕｃｔＩＤ＝６３７；最終アクセス日２０
１２年１１月５日）、Ｄａｋｏの１６ｑ２３または１４ｑ３２に特異的なプローブ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄａｋｏ．ｃｏｍ／ｕｓ／ａｒ４２／ｐｓｇ４２８０６０００／ｂａ
ｓｅｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｓｕｒｅｆｉｓｈ．ｈｔｍ？ｓｅｔＣｏｕｎｔｒｙ＝ｔｒｕｅ＆
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ｐｕｒｌ＝ａｒ４２／ｐｓｇ４２８０６０００／ｂａｓｅｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｓｕｒｅｆ
ｉｓｈ．ｈｔｍ？ｕｎｄｅｆｉｎｅｄ＆ｓｕｂｍｉｔ＝Ａｃｃｅｐｔ％２０ｃｏｕｎｔｒ
ｙ；最終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ｃｙｔｏｃｅｌｌ　ＩＧＨ／ＭＡＦ　Ｔｒ
ａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，Ｄｕａｌ　Ｆｕｓｉｏｎ　Ｐｒｏｂｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｚｅｎｔｅｃｈ．ｂｅ／ｕｐｌｏａｄｓ／ｄｏｃｓ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｉｎｆｏ／ｐ
ｒｅｎａｔａｌｏｇｙ／ｃｙｔｏｃｅｌｌ％２０２０１２－２０１３％２０ｃａｔａｌｏ
ｇｕｅ％５Ｂ３％５Ｄ．ｐｄｆ；最終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ｍｅｔａｓｙ
ｓｔｅｍｓ　ＸＬ　ＩＧＨ／ＭＡＦ　Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　－Ｄｕａｌ　Ｆｕｓ
ｉｏｎ　Ｐｒｏｂｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｔａｓｙｓｔｅｍｓ－ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ．ｃｏｍ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ？ｏｐｔｉｏｎ＝ｃｏｍ＿ｊｏｏｄｂ＆ｖｉ
ｅｗ＝ａｒｔｉｃｌｅ＆ｊｏｏｂａｓｅ＝５＆ｉｄ＝１２％３Ａｄ－５０２９－１００－
ｏｇ＆Ｉｔｅｍｉｄ＝２７２；最終アクセス日２０１２年１１月５日）、Ｚｅｉｓｓ　Ｆ
ＩＳＨ　Ｐｒｏｂｅｓ　ＸＬ，１００μｌ，ＩＧＨ／ＭＡＦＢ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
．ｍｉｃｒｏ－ｓｈｏｐ．ｚｅｉｓｓ．ｃｏｍ／？ｓ＝４４０６７５６７５ｄｅｄｃ６＆
ｌ＝ｅｎ＆ｐ＝ｕｋ＆ｆ＝ｒ＆ｉ＝５０００＆ｏ＝＆ｈ＝２５＆ｎ＝１＆ｓｄ＝００００
００－０５２８－２３１－ｕｋ；最終アクセス日２０１２年１１月５日）またはＧｅｎｙ
ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　ＩＧＨ／ＭＡＦ　Ｄｕａｌ　Ｆｕｓｉｏｎ　Ｐｒｏｂｅ（ｈ
ｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｏｇｌｅ．ｃｏｍ／ｕｒｌ？ｓａ＝ｔ＆ｒｃｔ＝ｊ＆ｑ＝＆ｅ
ｓｒｃ＝ｓ＆ｓｏｕｒｃｅ＝ｗｅｂ＆ｃｄ＝１＆ｖｅｄ＝０ＣＣＱＱＦｊＡＡ＆ｕｒｌ＝
ｈｔｔｐ％３Ａ％２Ｆ％２Ｆｗｗｗ．ｇｅｎｙｃｅｌｌ．ｅｓ％２Ｆｉｍａｇｅｓ％２Ｆ
ｐｒｏｄｕｃｔｏｓ％２Ｆｂｒｏｃｈｕｒｅｓ％２Ｆｌｐｈｍｉｅ６＿８６．ｐｐｔ＆ｅ
ｉ＝ＭｈＧＹＵＯｉ３ＧＫＷＨ０ＱＧｌｔ４ＤｏＤｗ＆ｕｓｇ＝ＡＦＱｊＣＮＥｑＱＭｂ
Ｔ８ｖＱＧｊＪｂｉ９ｒｉＥｆ３ｌＶｇｏＦＴＦＱ＆ｓｉｇ２＝Ｖ５ＩＳ８ｊｕＥＭＶＨ
Ｂ１８Ｍｖ２Ｘｘ＿Ｗｗ；最終アクセス日２０１２年１１月５日）を使用して決定される
。
【０１８０】
　いくつかの実施形態において、プローブ上の標識は、フルオロフォアである。いくつか
の実施形態において、プローブ上のフルオロフォアは、橙色である。いくつかの実施形態
において、プローブ上のフルオロフォアは、緑色である。いくつかの実施形態において、
プローブ上のフルオロフォアは、赤色である。場合によっては、プローブ上のフルオロフ
ォアは、黄色である。いくつかの実施形態において、１つのプローブは、赤色フルオロフ
ォアで標識され、１つは、緑色フルオロフォアで標識される。いくつかの実施形態におい
て、１つのプローブは、緑色フルオロフォアで標識され、１つは、橙色フルオロフォアで
標識される。場合によっては、プローブ上のフルオロフォアは、黄色である。例えば、Ｍ
ＡＦ特異的プローブが、赤色フルオロフォアで標識され、ＩＧＨ特異的プローブが、緑色
フルオロフォアで標識され、白色が見られる場合、それは、それらのシグナルが重なって
おり、転座が起きていることを示す。
【０１８１】
　いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＳｐｅｃｔｒｕｍＯｒａｎｇｅであ
る。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＳｐｅｃｔｒｕｍＧｒｅｅｎであ
る。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＤＡＰＩである。いくつかの実施
形態において、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４０５である。いくつ
かの実施形態において、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４１５である
。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４９
５である。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇ
ｈｔ５０５である。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、Ｐｌａｔｉｎｕｍ
Ｂｒｉｇｈｔ５５０である。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、Ｐｌａｔ
ｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ５４７である。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、
ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ５７０である。いくつかの実施形態において、フルオロフ
ォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ５９０である。いくつかの実施形態において、フ
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ルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ６４７である。いくつかの実施形態にお
いて、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４９５／５５０である。いくつ
かの実施形態において、フルオロフォアは、ＰｌａｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４１５／４９
５／５５０である。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＤＡＰＩ／Ｐｌａ
ｔｉｎｕｍＢｒｉｇｈｔ４９５／５５０である。いくつかの実施形態において、フルオロ
フォアは、ＦＩＴＣである。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、Ｔｅｘａ
ｓ　Ｒｅｄである。いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、ＤＥＡＣである。
いくつかの実施形態において、フルオロフォアは、Ｒ６Ｇである。いくつかの実施形態に
おいて、フルオロフォアは、Ｃｙ５である。いくつかの実施形態において、フルオロフォ
アは、ＦＩＴＣ、Ｔｅｘａｓ　ＲｅｄおよびＤＡＰＩである。いくつかの実施形態におい
て、ＤＡＰＩ対比染色は、転座、増幅またはコピー数の変化を可視化するために使用され
る。
【０１８２】
　本発明の１つの実施形態は、第１の工程においてｃ－ＭＡＦ遺伝子が被験体のサンプル
中で転座しているかを決定する方法を含む。好ましい実施形態において、サンプルは、腫
瘍組織サンプルである。
【０１８３】
　特定の実施形態において、前立腺がんを有する被験体において骨転移を起こす傾向の予
後診断のための本発明の方法は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が転座している上記被験体のサンプル
中のｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数を決定する工程および上記コピー数をコントロールサンプ
ルまたは参照サンプルのコピー数と比較する工程を含み、ここで、そのｃ－ＭＡＦのコピ
ー数が、コントロールサンプルのｃ－ＭＡＦのコピー数と比較して多い場合、その被験体
は、骨転移を起こす傾向がより高い。
【０１８４】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子または染色体領域１６ｑ２２－ｑ２４が転座しているかを決定するた
めの方法は、当該分野において広く公知であり、ｃ－ＭＡＦの増幅について先に記載され
た方法を含む。上記方法としては、インサイチュハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）（例
えば、蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、色素形成インサイチュハ
イブリダイゼーション（ＣＩＳＨ）またはシルバーインサイチュハイブリダイゼーション
（ＳＩＳＨ））、ゲノム比較ハイブリダイゼーションまたはポリメラーゼ連鎖反応（例え
ば、リアルタイム定量的ＰＣＲ）が挙げられるがこれらに限定されない。いずれのＩＳＨ
方法の場合も、増幅、コピー数または転座は、染色体または核における、蛍光の点、有色
の点または銀を有する点の数を数えることによって決定され得る。他の実施形態において
、コピー数の変化および転座の検出は、ホールゲノムシーケンシング、エクソームシーケ
ンシングの使用、または任意のＰＣＲに由来する技術の使用によって検出され得る。例え
ば、ＰＣＲは、転座を検出するためにゲノムＤＮＡのサンプルにおいて行われ得る。１つ
の実施形態において、定量的ＰＣＲが使用される。１つの実施形態において、ＰＣＲは、
ｃ－ＭＡＦ遺伝子に特異的なプライマーおよびＩＧＨプロモーター領域に特異的なプライ
マーを用いて行われる；生成物が生成される場合、転座が生じている。
【０１８５】
　いくつかの実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅およびコピー数は、ｃ－ＭＡＦ
遺伝子の転座が決定された後に、決定される。いくつかの実施形態において、プローブを
使用して、細胞がｃ－ＭＡＦ遺伝子倍数体であるかが決定される。いくつかの実施形態に
おいて、倍数性の決定は、目的の遺伝子からの２種より多いシグナルが存在するかを決定
することによって行われる。いくつかの実施形態において、倍数性は、目的の遺伝子に特
異的なプローブからのシグナルを測定し、それをセントロメアプローブまたは他のプロー
ブと比較することによって決定される。
【０１８６】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅または転座の検出に基づく、前立腺がんにおける臨床転帰の予
後診断の方法
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　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している患者の臨床転帰を予測するた
めのインビトロでの方法（本明細書中以後、本発明の第７の方法）に関し、その方法は、
上記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子が、参照遺伝子コピー数と比べて増幅されて
いるかまたは転座しているかを決定する工程を含み、ここで、上記参照遺伝子コピー数と
比較したときのｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、不良な臨床転帰を示す。
【０１８７】
　本発明の第７の方法は、第１の工程に、ｃ－ＭＡＦ遺伝子が被験体のサンプルにおいて
増幅されているかを決定する工程を含む。ｃ－ＭＡＦの増幅の決定は、本質的に本発明の
第５の方法に記載されているように行われる。好ましい実施形態において、サンプルは、
腫瘍組織サンプルである。好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、遺伝
子座１６ｑ２３または１６ｑ２２－ｑ２４の増幅を決定することによって決定される。別
の好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子の増幅は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子特異的プロ
ーブを使用することによって決定される。
【０１８８】
　第２の工程において、本発明の第７の方法は、上記コピー数をコントロールサンプルま
たは参照サンプルのコピー数と比較する工程を含み、ここで、そのｃ－ＭＡＦコピー数が
、コントロールサンプルのｃ－ＭＡＦコピー数と比べて多い場合、これは、不良な臨床転
帰を示す。
【０１８９】
　好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子コピー数が、参照サンプルまたはコント
ロールサンプルが有するコピー数より多いとき、ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、参照遺伝子コピー
数と比較して、増幅されている。１つの例において、ｃ－ＭＡＦ遺伝子のゲノムコピー数
が、試験サンプルにおいて、コントロールサンプルと比べて少なくとも、約２倍増加（す
なわち、６コピー）、３倍増加（すなわち、８コピー）、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍
、９倍、１０倍、１５倍、２０倍、２５倍、３０倍、３５倍、４０倍、４５倍または５０
倍増加している場合、ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、「増幅されている」と言われる。別の例にお
いて、細胞１つあたりのｃ－ＭＡＦ遺伝子のゲノムコピー数が、少なくとも、約３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、
２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０などである場合、
ｃ－ＭＡＦ遺伝子は、「増幅されている」と言われる。
【０１９０】
　別の実施形態において、参照遺伝子コピー数は、骨転移に罹患していない被験体由来の
前立腺がんのサンプル中の遺伝子コピー数である。
【０１９１】
　別の実施形態において、増幅は、インサイチュハイブリダイゼーションまたはＰＣＲに
よって決定される。
【０１９２】
　別の実施形態においておよび本発明に記載されるように、ｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈ
ｒ１６ｑ２２－２４が前立腺がん細胞において増幅され、転移の存在に関連していると仮
定すると、ｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈｒ１６ｑ２２－２４の増幅は、上記がんに罹患し
ている被験体に最も適した治療に関して決定することを可能にする。
【０１９３】
　従って、別の態様において、本発明は、前立腺がんを有する被験体の個別化治療をデザ
インするためのインビトロでの方法に関し、上記方法は、
（ｉ）上記被験体の腫瘍サンプル中のｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈｒ１６ｑ２２－２４の
増幅を定量する工程および
（ｉｉ）先に得られたｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈｒ１６ｑ２２－２４の増幅と、コント
ロールサンプル中の上記遺伝子の増幅の程度とを比較する工程、
を含み、
ここでｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈｒ１６ｑ２２－２４が上記コントロールサンプル中の
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同じゲノム領域のコピー数と比較して増幅されている場合、上記被験体は、転移を予防お
よび／もしくは処置することを目的とした治療を受けるのに適格である。この方法の特定
の態様において、上記被験体は、その後、骨転移を予防、阻害および／もしくは処置する
少なくとも１種の治療薬物を投与される。
ここでｃ－ＭＡＦ遺伝子を含むｃｈｒ１６ｑ２２－２４が参照サンプル中の同じゲノム領
域のコピー数と比較して増幅されていない場合、上記被験体は、骨分解を予防するための
治療を受けるのに適格ではない。この方法の特定の態様において、上記被験体は、その後
、骨転移を予防、阻害および／もしくは処置する少なくとも１種の治療薬物を投与されな
い。
【０１９４】
　本発明は、先に列挙されたものに由来する骨転移を予防、阻害および／もしくは処置す
る治療薬物に関する。
【０１９５】
　本発明の治療方法
　ｃ－ＭＡＦ阻害剤を使用する骨転移の処置
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現阻害剤または上記遺伝子によってコードされるタンパク質の阻害
剤は、前立腺がん転移の処置および／または予防において使用することができる。
【０１９６】
　そのため、別の態様において、本発明は、前立腺がん転移を処置するおよび／または予
防するための医薬製品の調製における、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現阻害剤または上記遺伝子に
よってコードされるタンパク質の阻害剤（以後、本発明の阻害剤）の使用に関する。ある
いは、本発明は、前立腺がん転移の処置および／または予防における使用のための、ｃ－
ＭＡＦ遺伝子発現阻害剤または上記遺伝子によってコードされるタンパク質の阻害剤に関
する。あるいは、本発明は、被験体における前立腺がん転移を処置するための方法であっ
て、上記被験体にｃ－ＭＡＦインヒビターを投与する工程を含む方法に関する。本明細書
中で使用されるとき、「ｃ－ＭＡＦ阻害剤」とは、ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現を完全にまたは
部分的に阻害することができる（その両方が、上記遺伝子の発現産物の生成を妨げること
（ｃ－ＭＡＦ遺伝子の転写を妨害することおよび／またはｃ－ＭＡＦ遺伝子発現に由来す
るｍＲＮＡの翻訳を阻止すること）およびｃ－ＭＡＦタンパク質活性を直接阻害すること
によって）任意の分子のことを指す。Ｃ－ＭＡＦ遺伝子発現インヒビターは、国際特許出
願ＷＯ２００５／０４６７３１（その全内容が本明細書によって参照により援用される）
に示されているような、ｃ－ＭＡＦがインビトロにおける細胞増殖を促進する能力をいわ
ゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法、ＷＯ２００８０９８３５１（その全内容
が本明細書によって参照により援用される）に記載されているような、ｃ－ＭＡＦを発現
する細胞においてサイクリンＤ２プロモーターもしくはｃ－ＭＡＦ応答領域（ＭＡＲＥま
たはｃ－ＭＡＦ応答エレメント）を含むプロモーターの支配下のレポーター遺伝子の転写
能力をいわゆるインヒビターが阻止する能力に基づく方法、またはＵＳ２００９０４８１
１７Ａ（その全内容が本明細書によって参照により援用される）に記載されているような
、ＮＦＡＴｃ２およびｃ－ＭＡＦを発現する細胞においてＰＭＡ／イオノマイシンによる
刺激に応答してＩＬ－４プロモーターの支配下のレポーター遺伝子の発現をいわゆるイン
ヒビターが阻止する能力に基づく方法を用いて同定され得る。
【０１９７】
　非限定的な例証として、本発明における使用に適したｃ－ＭＡＦ阻害剤としては、アン
チセンスオリゴヌクレオチド、干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、触媒ＲＮＡまたは特異的なリ
ボザイム、および阻害性抗体が挙げられる。
【０１９８】
　アンチセンスオリゴヌクレオチド
　本発明のさらなる態様は、発現を阻害する、例えば、活性が阻害されるべきであるｃ－
ＭＡＦをコードする核酸の転写および／または翻訳を阻害するための、単離された「アン
チセンス」核酸の使用に関する。アンチセンス核酸は、従来の塩基相補性によって、また



(60) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

は、例えば、二重らせんの主溝（ｌａｒｇｅ　ｇｒｏｏｖｅ）における特異的な相互作用
を介して二本鎖ＤＮＡに結合する場合、薬物の可能性のある標的に結合し得る。通常、こ
れらの方法は、当該分野において通常使用される一連の技法のことを指し、それらには、
オリゴヌクレオチド配列への特異的結合に基づく任意の方法が含まれる。
【０１９９】
　本発明のアンチセンス構築物は、例えば、細胞において転写されるときに、ｃ－ＭＡＦ
をコードする細胞ｍＲＮＡの少なくとも１つの独特の部分に相補的なＲＮＡを生成する発
現プラスミドとして、投与され得る。あるいは、アンチセンス構築物は、細胞に導入され
たら、標的核酸のｍＲＮＡおよび／または遺伝子配列とハイブリダイズして遺伝子発現の
阻害をもたらす、エキソビボにおいて生成されたオリゴヌクレオチドプローブである。そ
のようなオリゴヌクレオチドプローブは、好ましくは、内因性ヌクレアーゼ、例えば、エ
キソヌクレアーゼおよび／またはエンドヌクレアーゼに抵抗性であるがゆえにインビボに
おいて安定である、改変されたオリゴヌクレオチドである。アンチセンスオリゴヌクレオ
チドとしてそれらを使用するための核酸分子の例は、ホスホルアミデート、ホスホチオネ
ートおよびメチルホスホネートのＤＮＡアナログである（米国特許第５１７６９９６号；
同第５２６４５６４号；および同第５２５６７７５号も参照のこと）（それらの全体が参
照により本明細書に援用される）。さらに、アンチセンス治療において有用なオリゴマー
を構築するための一般的なアプロキシメーション（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎｓ）は、
例えば、Ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｋｒｏｌら、ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　６：９５８－９７
６，１９８８；およびＳｔｅｉｎら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４８：２６５９－２６６８
，１９８８に概説されている。
【０２００】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドに関して、標的遺伝子の翻訳開始部位由来のオリゴデ
オキシリボヌクレオチド領域、例えば、－１０～＋１０が、好ましい。アンチセンスアプ
ロキシメーションは、標的ポリペプチドをコードするｍＲＮＡに相補的なオリゴヌクレオ
チドのデザイン（ＤＮＡまたはＲＮＡのいずれか）を含む。アンチセンスオリゴヌクレオ
チドは、転写されたｍＲＮＡに結合して、翻訳が妨げられる。
【０２０１】
　ｍＲＮＡの５’末端、例えば、開始コドンＡＵＧを含むそこまでの非翻訳５’配列に相
補的なオリゴヌクレオチドは、翻訳を阻害するために最も効率的な様式で機能するに違い
ない。それにもかかわらず、ｍＲＮＡの非翻訳３’配列に相補的な配列もまた、ｍＲＮＡ
翻訳を阻害するために効率的であることが示された（Ｗａｇｎｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　３７
２：３３３，１９９４）。ゆえに、ｍＲＮＡの翻訳を阻害するアンチセンスアプロキシメ
ーションでは、遺伝子の非コード領域である非翻訳５’または３’領域において相補的な
オリゴヌクレオチドが、使用され得る。ｍＲＮＡの非翻訳５’領域に相補的なオリゴヌク
レオチドは、開始コドンＡＵＧの相補体を含まなければならない。ｍＲＮＡのコード領域
に相補的なオリゴヌクレオチドは、それほど効率的な翻訳インヒビターでないが、それら
も、本発明に従って使用され得る。それらが、ｍＲＮＡの５’領域、３’領域またはコー
ド領域とハイブリダイズするようにデザインされる場合、アンチセンス核酸は、少なくと
も約６ヌクレオチド長を有しなければならず、好ましくは、およそ１００未満、より好ま
しくは、およそ５０、２５、１７または１０未満のヌクレオチド長を有しなければならな
い。
【０２０２】
　好ましくは、まず、アンチセンスオリゴヌクレオチドが遺伝子発現を阻害する能力を定
量するインビトロ研究を行う。好ましくは、これらの研究は、オリゴヌクレオチドのアン
チセンス遺伝子阻害と非特異的な生物学的作用とを識別するコントロールを使用する。ま
た、好ましくは、これらの研究は、標的ＲＮＡまたはタンパク質のレベルをＲＮＡまたは
タンパク質の内部コントロールのレベルと比較した。アンチセンスオリゴヌクレオチドを
使用して得られる結果は、コントロールオリゴヌクレオチドを使用して得られる結果と比
較され得る。好ましくは、コントロールオリゴヌクレオチドは、アッセイされるオリゴヌ
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クレオチドとほぼ同じ長さであり、標的配列への特異的なハイブリダイゼーションを妨げ
るために必要であると考えられるアンチセンス配列にすぎないものと異ならないオリゴヌ
クレオチド配列である。
【０２０３】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、一本鎖もしくは二本鎖のＤＮＡもしくはＲＮＡ、
またはそれらのキメラ混合物もしくは誘導体もしくは修飾されたバージョンであり得る。
オリゴヌクレオチドは、例えば、分子の安定性、そのハイブリダイゼーション能力などを
改善するために、塩基の基、糖の基またはリン酸骨格において修飾され得る。オリゴヌク
レオチドは、他の結合基（例えば、ペプチド（例えば、オリゴヌクレオチドを宿主細胞の
レセプターに導くためのペプチド）または細胞膜を通じた輸送を促進するための物質（例
えば、Ｌｅｔｓｉｎｇｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８
６：６５５３－６５５６，１９８９；Ｌｅｍａｉｔｒｅら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．８４：６４８－６５２，１９８７；ＰＣＴ公開番号ＷＯ８８／０９８１０を
参照のこと）もしくは血液脳関門を通じた輸送を促進するための物質（例えば、ＰＣＴ公
開番号ＷＯ８９／１０１３４を参照のこと）、挿入剤（例えば、Ｚｏｎ，Ｐｈａｒｍ．Ｒ
ｅｓ．５：５３９－５４９，１９８８を参照のこと））を含み得る。このために、オリゴ
ヌクレオチドは、別の分子、例えば、ペプチド、輸送剤（ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ　ａ
ｇｅｎｔ）、ハイブリダイゼーションによって惹起される切断剤などに結合体化され得る
。
【０２０４】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、修飾された塩基の少なくとも１つの基を含み得る
。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、アラビノース、２－フルオロアラビノース、キシ
ルロースおよびヘキソースを含むがこれらに限定されない群から選択される少なくとも１
つの修飾された糖の基も含み得る。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、中性ペプチドに
類似の骨格も含み得る。そのような分子は、ペプチド核酸（ＰＮＡ）オリゴマーとして知
られており、例えば、Ｐｅｒｒｙ－Ｏ’Ｋｅｅｆｅら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９３：１４６７０，１９９６およびＥｇｌｏｍら、Ｎａｔｕｒｅ　
３６５：５６６，１９９３に記載されている。
【０２０５】
　なおも別の実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、少なくとも１つの
修飾されたリン酸骨格を含む。なおも別の実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレ
オチドは、アルファ－アノマーオリゴヌクレオチドである。
【０２０６】
　標的ｍＲＮＡ配列のコード領域に相補的なアンチセンスオリゴヌクレオチドを使用する
ことができるが、転写される非翻訳領域に相補的なアンチセンスオリゴヌクレオチドを使
用することもできる。
【０２０７】
　場合によっては、内因性のｍＲＮＡ翻訳を抑制するのに十分な細胞内濃度のアンチセン
スに到達することが難しいことがある。ゆえに、好ましいアプロキシメーションは、アン
チセンスオリゴヌクレオチドを強力なｐｏｌ　ＩＩＩまたはｐｏｌ　ＩＩプロモーターの
支配下に配置した組換えＤＮＡ構築物を使用する。
【０２０８】
　あるいは、遺伝子制御領域（すなわち、プロモーターおよび／またはエンハンサー）に
相補的なデオキシリボヌクレオチド配列に、体内の標的細胞において遺伝子転写を妨げる
三重らせん構造を形成するように指示することによって、標的遺伝子発現を減少させるこ
とができる（Ｈｅｌｅｎｅ，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓ．６（６）：５６
９－８４，１９９１を広く参照のこと）。ある特定の実施形態において、アンチセンスオ
リゴヌクレオチドは、アンチセンスモルホリンである。
【０２０９】
　ｓｉＲＮＡ
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　低分子干渉ＲＮＡまたはｓｉＲＮＡは、ＲＮＡ干渉によって標的遺伝子の発現を阻害す
ることができる物質である。ｓｉＲＮＡは、化学的に合成され得るか、インビトロ転写に
よって得ることができるか、または標的細胞においてインビボで合成され得る。代表的に
は、ｓｉＲＮＡは、１５～４０ヌクレオチド長の二本鎖ＲＮＡからなり、１～６ヌクレオ
チドの３’および／または５’突出領域を含み得る。その突出領域の長さは、ｓｉＲＮＡ
分子の全長と無関係である。ｓｉＲＮＡは、転写後の標的メッセンジャーの分解またはサ
イレンシングによって作用する。
【０２１０】
　本発明のｓｉＲＮＡは、ｃ－ＭＡＦをコードする遺伝子のｍＲＮＡまたは上記タンパク
質をコードする遺伝子配列と実質的に相同である。「実質的に相同」は、ｓｉＲＮＡが、
ＲＮＡ干渉によって後者を分解することができるほど、標的ｍＲＮＡと十分に相補的また
は類似である配列を有すると理解される。上記干渉を引き起こすために適したｓｉＲＮＡ
としては、ＲＮＡによって形成されるｓｉＲＮＡ、ならびに種々の化学修飾を含むｓｉＲ
ＮＡ、例えば：
・ヌクレオチド間の結合が天然に見られる結合と異なる（例えば、ホスホロチオネート結
合）ｓｉＲＮＡ
・フルオロフォアなどの機能的な試薬とＲＮＡ鎖の結合体
・２’位の種々のヒドロキシル官能基での修飾による、ＲＮＡ鎖の末端、特に３’末端の
修飾
・２’－Ｏ－メチルリボースまたは２’－Ｏ－フルオロリボースのような２’位における
Ｏ－アルキル化残基などの改変された糖を有するヌクレオチド
・ハロゲン化された塩基（例えば、５－ブロモウラシルおよび５－ヨードウラシル）、ア
ルキル化された塩基（例えば、７－メチルグアノシン）などの改変された塩基を有するヌ
クレオチド
が挙げられる。
・ｓｉＲＮＡは、そのままで、すなわち、上述の特徴を有する二本鎖ＲＮＡの形態で、使
用され得る。あるいは、ｓｉＲＮＡのセンス鎖配列およびアンチセンス鎖配列を含むベク
ターを、目的の細胞におけるその発現に好適なプロモーターの支配下で使用することが、
可能である。
・ｓｉＲＮＡの発現に適したベクターは、ｓｉＲＮＡの２本の鎖をコードする２つのＤＮ
Ａ領域が、転写の際にループを形成するスペーサー領域によって分断された１本の同じＤ
ＮＡ鎖においてタンデムに配置されているベクターであり、単一のプロモーターが、ｓｈ
ＲＮＡを生じるＤＮＡ分子の転写を指示する。
・あるいは、ｓｉＲＮＡを形成する各鎖が、異なる転写単位の転写から形成されるベクタ
ーを使用することも可能である。これらのベクターは、その後、分岐（ｄｉｖｅｒｇｅｎ
ｔ）転写ベクターと収束（ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ）転写ベクターとに分割される。分岐転
写ベクターでは、ｓｉＲＮＡを形成する各ＤＮＡ鎖の転写が、同じであっても異なっても
よいそれ自体のプロモーターに依存するように、その各ＤＮＡ鎖をコードする転写単位が
、ベクター内でタンデムに配置される（Ｗａｎｇ，Ｊ．ら、２００３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，１００：５１０３－５１０６およびＬｅｅ，Ｎ．Ｓ．
ら、２００２，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，２０：５００－５０５）。収束転写ベ
クターでは、ｓｉＲＮＡを生じるＤＮＡ領域は、２つの逆方向のプロモーターに隣接した
ＤＮＡ領域のセンス鎖およびアンチセンス鎖を形成する。センスおよびアンチセンスのＲ
ＮＡ鎖の転写の後、後者は、機能的ｓｉＲＮＡを形成するためにハイブリッドを形成する
。２つのＵ６プロモーター（Ｔｒａｎ，Ｎ．ら、２００３，ＢＭＣ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌ．，３：２１）、マウスＵ６プロモーターおよびヒトＨ１プロモーター（Ｚｈｅｎｇ，
Ｌ．ら、２００４，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．，１３５－１４０
およびＷＯ２００５０２６３２２）ならびにヒトＵ６プロモーターおよびマウスＨ１プロ
モーター（Ｋａｙｋａｓ，Ａ．ａｎｄ　Ｍｏｏｎ，Ｒ．，２００４，ＢＭＣ　Ｃｅｌｌ　
Ｂｉｏｌ．，５：１６）が使用される逆方向プロモーター系を有するベクターが記載され
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ている。
・収束発現ベクターまたは分岐発現ベクターからのｓｉＲＮＡの発現におけるその使用に
適したプロモーターには、ｓｉＲＮＡを発現させようとする細胞と適合性の任意のプロモ
ーターまたはプロモーター対が含まれる。したがって、本発明に適したプロモーターとし
ては、構成的プロモーター（例えば、真核生物ウイルス（例えば、ポリオーマウイルス、
アデノウイルス、ＳＶ４０、ＣＭＶ、トリ肉腫ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス）のゲノムに
由来するプロモーター）、メタロチオネイン遺伝子プロモーター、単純ヘルペスウイルス
のチミジンキナーゼ遺伝子プロモーター、レトロウイルスＬＴＲ領域、免疫グロブリン遺
伝子プロモーター、アクチン遺伝子プロモーター、ＥＦ－１アルファ遺伝子プロモーター
、ならびにタンパク質発現が分子または外来性シグナルの添加に依存する誘導性プロモー
ター、例えば、テトラサイクリンシステム、ＮＦカッパーＢ／ＵＶ光システム、Ｃｒｅ／
Ｌｏｘシステムおよび熱ショック遺伝子プロモーター、ＷＯ／２００６／１３５４３６に
記載されている制御可能なＲＮＡポリメラーゼＩＩプロモーターならびに組織特異的プロ
モーター（例えば、ＷＯ２００６０１２２２１に記載されているＰＳＡプロモーター）が
挙げられるが、必ずしもこれらに限定されない。好ましい実施形態において、プロモータ
ーは、恒常的に作用するＲＮＡポリメラーゼＩＩＩプロモーターである。ＲＮＡポリメラ
ーゼＩＩＩプロモーターは、限られた数の遺伝子（例えば、５Ｓ　ＲＮＡ、ｔＲＮＡ、７
ＳＬ　ＲＮＡおよびＵ６　ｓｎＲＮＡ）にしか見られない。他のＲＮＡポリメラーゼＩＩ
Ｉプロモーターとは異なり、ＩＩＩ型プロモーターは、いかなる遺伝子内配列も必要とせ
ず、むしろ、－３４および－２４位におけるＴＡＴＡボックス、－６６～－４７の近位配
列エレメントすなわちＰＳＥ、および場合によっては、－２６５～－１４９位の遠位配列
エレメントすなわちＤＳＥを含む５’方向の配列を必要とする。好ましい実施形態におい
て、ＩＩＩ型ＲＮＡポリメラーゼＩＩＩプロモーターは、ヒトまたはマウスのＨ１遺伝子
およびＵ６遺伝子のプロモーターである。なおもより好ましい実施形態において、プロモ
ーターは、２つのヒトまたはマウスのＵ６プロモーター、マウスＵ６プロモーターおよび
ヒトＨ１プロモーターまたはヒトＵ６プロモーターおよびマウスＨ１プロモーターである
。
・ｓｉＲＮＡは、ｓｉＲＮＡを形成する逆平行鎖がループまたはヘアピン領域によって接
続されていることを特徴とするいわゆるｓｈＲＮＡ（短ヘアピンＲＮＡ）から細胞内に産
生され得る。ｓｈＲＮＡは、プラスミドまたはウイルス、特にレトロウイルスによってコ
ードされ得、プロモーターの支配下にある。ｓｈＲＮＡの発現に適したプロモーターは、
ｓｉＲＮＡの発現についての上記のパラグラフにおいて示されたプロモーターである。
・ｓｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡの発現に適したベクターとしては、原核生物発現ベクター
（例えば、ｐＵＣ１８、ｐＵＣ１９、Ｂｌｕｅｓｃｒｉｐｔおよびそれらの誘導体、ｍｐ
１８、ｍｐ１９、ｐＢＲ３２２、ｐＭＢ９、ＣｏＩＥｌ、ｐＣＲｌ、ＲＰ４）、ファージ
ベクターおよびシャトルベクター（例えば、ｐＳＡ３およびｐＡＴ２８）、酵母発現ベク
ター（例えば、２－ミクロンプラスミドタイプのベクター、インテグレーションプラスミ
ド、ＹＥＰベクター、セントロメアプラスミドなど）、昆虫細胞発現ベクター（例えば、
ｐＡＣシリーズベクターおよびｐＶＬシリーズベクター）、植物発現ベクター（例えば、
ｐＩＢＩ、ｐＥａｒｌｅｙＧａｔｅ、ｐＡＶＡ、ｐＣＡＭＢＩＡ、ｐＧＳＡ、ｐＧＷＢ、
ｐＭＤＣ、ｐＭＹ、ｐＯＲＥシリーズベクターなど）およびウイルスベクターベース（ア
デノウイルス、アデノウイルス随伴ウイルスならびにレトロウイルス、特にレンチウイル
ス）の高等真核生物細胞発現ベクターまたは非ウイルスベクター（例えば、ｐｃＤＮＡ３
、ｐＨＣＭＶ／Ｚｅｏ、ｐＣＲ３．１、ｐＥＦｌ／Ｈｉｓ、ｐＩＮＤ／ＧＳ、ｐＲｃ／Ｈ
ＣＭＶ２、ｐＳＶ４０／Ｚｅｏ２、ｐＴＲＡＣＥＲ－ＨＣＭＶ、ｐＵＢ６／Ｖ５－Ｈｉｓ
、ｐＶＡＸｌ、ｐＺｅｏＳＶ２、ｐＣＩ、ｐＳＶＬおよびｐＫＳＶ－１０、ｐＢＰＶ－１
、ｐＭＬ２ｄおよびｐＴＤＴｌ）が挙げられる。好ましい実施形態において、ベクターは
、レンチウイルスベクターである。
・本発明のｓｉＲＮＡおよびｓｈＲＮＡは、当業者に公知の一連の技法を用いて得ること
ができる。ｓｉＲＮＡをデザインするための基礎と考えられるヌクレオチド配列の領域は



(64) JP 6446381 B2 2018.12.26

10

20

30

40

50

、限定的でなく、それは、コード配列（開始コドンと終止コドンの間）の領域を含み得る
か、またはあるいは、好ましくは、２５～５０ヌクレオチド長で、開始コドンに対して３
’方向の任意の位置の非翻訳５’または３’領域の配列を含み得る。ｓｉＲＮＡをデザイ
ンする１つの方法は、ＡＡ（Ｎ１９）ＴＴモチーフの識別（ここで、Ｎは、ｃ－ＭＡＦ遺
伝子配列内の任意のヌクレオチドであり得る）および高Ｇ／Ｃ含有量を有するそれらのモ
チーフの選択を含む。上記モチーフが見つからない場合、ＮＡ（Ｎ２１）モチーフ（ここ
で、Ｎは、任意のヌクレオチドであり得る）を識別することができる。
【０２１１】
　ｃ－ＭＡＦ特異的ｓｉＲＮＡには、ＷＯ２００５０４６７３１（その全体が本明細書に
参考として援用される）に記載されているｓｉＲＮＡが含まれ、その鎖のうちの一方は、
ＡＣＧＧＣＵＣＧＡＧＣＡＧＣＧＡＣＡＡ（配列番号６）である。他のｃ－ＭＡＦ特異的
ｓｉＲＮＡ配列としては、ＣＵＵＡＣＣＡＧＵＧＵＧＵＵＣＡＣＡＡ（配列番号７）、Ｕ
ＧＧＡＡＧＡＣＵＡＣＵＡＣＵＧＧＡＵＧ（配列番号８）、ＡＵＵＵＧＣＡＧＵＣＡＵＧ
ＧＡＧＡＡＣＣ（配列番号９）、ＣＡＡＧＧＡＧＡＡＡＵＡＣＧＡＧＡＡＧＵ（配列番号
１０）、ＡＣＡＡＧＧＡＧＡＡＡＵＡＣＧＡＧＡＡＧ（配列番号１１）およびＡＣＣＵＧ
ＧＡＡＧＡＣＵＡＣＵＡＣＵＧＧ（配列番号１２）が挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０２１２】
　ＤＮＡ酵素
　他方で、本発明は、本発明のｃ－ＭＡＦ遺伝子の発現を阻害するＤＮＡ酵素の使用も企
図する。ＤＮＡ酵素は、アンチセンス技術とリボザイム技術の両方の機構的な特色のいく
つかを組み込んでいる。ＤＮＡ酵素は、アンチセンスオリゴヌクレオチドと同様の特定の
標的核酸配列を認識するが、それにもかかわらず、リボザイムと同様に触媒性であり、標
的核酸を特異的に切断するように、デザインされる。
【０２１３】
　リボザイム
　活性が阻害されるべきであるｃ－ＭＡＦをコードするｍＲＮＡの翻訳を妨げるために標
的ｍＲＮＡの転写産物を触媒的に切断するためにデザインされたリボザイム分子もまた、
使用され得る。リボザイムは、特定のＲＮＡの切断を触媒することができる酵素的ＲＮＡ
分子である（概説として、Ｒｏｓｓｉ，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　４：４６９－
４７１，１９９４を参照のこと）。リボザイムの作用機序は、相補的な標的ＲＮＡへのリ
ボザイム分子配列の特異的なハイブリダイゼーションとその後のエンドヌクレアーゼによ
る切断事象を含む。リボザイム分子の組成は、好ましくは、標的ｍＲＮＡに相補的な１つ
または複数の配列およびｍＲＮＡの切断を担う周知の配列または機能的に等価な配列を含
む（例えば、米国特許第５，０９３，２４６号を参照のこと）。
【０２１４】
　本発明において使用されるリボザイムは、ハンマーヘッド型リボザイムおよびエンドリ
ボヌクレアーゼＲＮＡ（本明細書中以後、「Ｃｅｃｈ型リボザイム」）（Ｚａｕｇら、Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　２２４：５７４－５７８，１９８４を含む。
【０２１５】
　リボザイムは、改変されたオリゴヌクレオチド（例えば、安定性、標的化などを改善す
るように改変されたオリゴヌクレオチド）によって形成され得、そしてそれらはインビボ
で標的遺伝子を発現する細胞に分配されるべきである。好ましい分配方法は、トランスフ
ェクトされた細胞が、内因性の標的メッセンジャーを破壊して翻訳を阻害するのに十分な
量のリボザイムを産生するように、強力な構成的ｐｏｌ　ＩＩＩまたはｐｏｌ　ＩＩプロ
モーターの支配下においてリボザイムを「コードする」ＤＮＡ構築物を使用することを含
む。リボザイムは、触媒的であるので、他のアンチセンス分子とは異なり、その効率のた
めに、低い細胞内濃度しか必要ない。
【０２１６】
　阻害性抗体
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　本発明の文脈において、「阻害性抗体」は、ｃ－ＭＡＦタンパク質に特異的に結合して
、上記タンパク質の機能の１つまたは複数、好ましくは、転写に関連する機能を阻害する
ことができる任意の抗体と理解される。それらの抗体は、当業者に公知である任意の方法
（そのうちのいくつかが上で述べられた）を使用して、調製され得る。したがって、ポリ
クローナル抗体は、阻害されるべきタンパク質で動物を免疫することによって調製される
。モノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ，Ｍｉｌｓｔｅｉｎら（Ｎａｔｕｒｅ，１９７５
，２５６：４９５）によって記載された方法を用いて調製される。本発明の文脈において
、好適な抗体としては、可変抗原結合領域および定常領域を含むインタクトな抗体、「Ｆ
ａｂ」、「Ｆ（ａｂ’）２」および「Ｆａｂ’」、Ｆｖ、ｓｃＦｖフラグメント、ダイア
ボディ、二重特異性抗体、アルファボディ、シクロペプチドおよびステープルドペプチド
が挙げられる。いったん、ｃ－ＭＡＦタンパク質結合能を有する抗体が同定されたら、こ
のタンパク質の活性を阻害することができる抗体が、阻害剤識別アッセイを用いて選択さ
れる。
【０２１７】
　阻害性ペプチド
　本明細書中で使用されるとき、用語「阻害性ペプチド」とは、上で説明されたようにｃ
－ＭＡＦタンパク質に結合してその活性を阻害することができる、すなわち、ｃ－ＭＡＦ
の遺伝子転写を活性化させることができることを妨げる、ペプチドのことを指す。
【０２１８】
　ネガティブｃ－ＭＡＦドミナント
　ｍａｆファミリーのタンパク質は、ホモ二量体化およびＡＰ－１ファミリーの他のメン
バー（例えば、ＦｏｓおよびＪｕｎ）とのヘテロ二量体化をすることができるので、ｃ－
ＭＡＦ活性を阻害する１つの方法は、ｃ－ＭＡＦと二量体化することができるが転写を活
性化させる能力を欠くネガティブドミナントの使用によるものである。したがって、ネガ
ティブｃ－ＭＡＦドミナントは、細胞に存在し、トランス活性化ドメイン（例えば、ｍａ
ｆＫ、ｍａｆＦ、ｍａｆｇおよびｐｉ８）を含むアミノ末端の３分の２を欠く、任意の小
さいｍａｆタンパク質であり得る（Ｆｕｊｉｗａｒａら（１９９３）Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　
８，２３７１－２３８０；Ｉｇａｒａｓｈｉら（１９９５）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２
７０，７６１５－７６２４；Ａｎｄｒｅｗｓら（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０，１１４８８－１１４９２；Ｋａｔａｏｋａら（１９９５）Ｍ
ｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．１５，２１８０－２１９０）（Ｋａｔａｏｋａら（１９９６
）Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１２，５３－６２）。
【０２１９】
　あるいは、ネガティブｃ－ＭＡＦドミナントには、他のタンパク質と二量体化する能力
を維持しているが転写を活性化する能力を欠くｃ－ＭＡＦバリアントが含まれる。これら
のバリアントは、例えば、タンパク質のＮ末端に位置するｃ－ＭＡＦトランス活性化ドメ
インを欠いているバリアントである。したがって、例証的な様式では、ネガティブｃ－Ｍ
ＡＦドミナントバリアントには、少なくともアミノ酸１～１２２、少なくともアミノ酸１
～１８７または少なくともアミノ酸１～２５７（その全体が本明細書に参考として援用さ
れる米国特許第６，２７４，３３８号に記載されているようなヒトｃ－ＭＡＦのナンバリ
ングを考慮することによって）が除去されているバリアントが含まれる。
【０２２０】
　本発明は、ネガティブｃ－ＭＡＦドミナントバリアントと、標的細胞における発現に適
したプロモーターの作動性の支配下のｃ－ＭＡＦをコードするポリヌクレオチドとの両方
の使用を企図する。本発明のポリヌクレオチド転写を制御するために使用され得るプロモ
ーターは、構成的プロモーター、すなわち、基底レベルの転写を指示するプロモーター、
または転写活性に外部のシグナルが必要である誘導性プロモーターであり得る。転写の制
御に適した構成的プロモーターは、とりわけ、ＣＭＶプロモーター、ＳＶ４０プロモータ
ー、ＤＨＦＲプロモーター、マウス乳腺腫瘍ウイルス（ＭＭＴＶ）プロモーター、１ａ伸
長因子（ＥＦ１ａ）プロモーター、アルブミンプロモーター、ＡｐｏＡ１プロモーター、
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ケラチンプロモーター、ＣＤ３プロモーター、免疫グロブリン重鎖または軽鎖プロモータ
ー、ニューロフィラメントプロモーター、ニューロン特異的エノラーゼプロモーター、Ｌ
７プロモーター、ＣＤ２プロモーター、ミオシン軽鎖キナーゼプロモーター、ＨＯＸ遺伝
子プロモーター、チミジンキナーゼプロモーター、ＲＮＡポリメラーゼＩＩプロモーター
、ＭｙｏＤ遺伝子プロモーター、ホスホグリセリン酸キナーゼ（ＰＧＫ）遺伝子プロモー
ター、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）プロモーター、アクチン遺伝子プロモーターであ
る。好ましい実施形態において、トランス活性化因子の発現を制御するプロモーターは、
ＰＧＫ遺伝子プロモーターである。好ましい実施形態において、本発明のポリヌクレオチ
ド転写を制御するプロモーターは、Ｔ７ファージのＲＮＡポリメラーゼプロモーターであ
る。
【０２２１】
　好ましくは、本発明の文脈において使用され得る誘導性プロモーターは、誘導剤（ｉｎ
ｄｕｃｅｒ　ａｇｅｎｔ）の非存在下ではゼロまたは無視できる基底発現を示す誘導剤に
応答するプロモーターであり、３’位に位置する遺伝子の活性化を促進することができる
。誘導剤のタイプに応じて、誘導性プロモーターは、Ｔｅｔ　ｏｎ／ｏｆｆプロモーター
（Ｇｏｓｓｅｎ，Ｍ．ａｎｄ　Ｈ．Ｂｕｊａｒｄ（１９９２）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８９：５５４７－５５５１；Ｇｏｓｓｅｎ，Ｍ．ら、１９９５，
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６８：１７６６－１７６９；Ｒｏｓｓｉ，Ｆ．Ｍ．Ｖ．ａｎｄ　Ｈ．
Ｍ．Ｂｌａｕ，１９９８，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．９：４５１－４
５６）；Ｐｉｐ　ｏｎ／ｏｆｆプロモーター（米国特許第６２８７８１３号）；抗黄体ホ
ルモン依存性プロモーター（ＵＳ２００４１３２０８６）、エクジソン依存性プロモータ
ー（Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒｓｏｎら、１９９２，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ，８９：６３１４－６３１８；Ｎｏら、１９９６，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９３：３３４６－３３５１，Ｓｕｈｒら、１９９８，Ｐｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９５：７９９９－８００４およびＷＯ９７３８１
１７）、メタロチオネイン依存性プロモーター（ＷＯ８６０４９２０）およびラパマイシ
ン依存性プロモーター（Ｒｉｖｅｒａら、１９９６，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．２：１０２８－３
２）として分類される。
【０２２２】
　ネガティブｃ－ＭＡＦドミナントバリアントをコードするポリヌクレオチドの発現に適
したベクターとしては、原核生物発現ベクター由来のベクター（例えば、ｐＵＣ１８、ｐ
ＵＣ１９、Ｂｌｕｅｓｃｒｉｐｔおよびそれらの誘導体、ｍｐ１８、ｍｐ１９、ｐＢＲ３
２２、ｐＭＢ９、ＣｏｌＥｌ、ｐＣＲｌ、ＲＰ４）、ファージおよびシャトルベクター（
例えば、ｐＳＡ３およびｐＡＴ２８）、酵母発現ベクター（例えば、２－ミクロンタイプ
のプラスミドベクター、インテグレーションプラスミド、ＹＥＰベクター、セントロメア
プラスミドなど）、昆虫細胞発現ベクター（例えば、ｐＡＣシリーズベクターおよびｐＶ
Ｌシリーズベクター）、植物発現ベクター（例えば、ｐＩＢＩ、ｐＥａｒｌｅｙＧａｔｅ
、ｐＡＶＡ、ｐＣＡＭＢＩＡ、ｐＧＳＡ、ｐＧＷＢ、ｐＭＤＣ、ｐＭＹ、ｐＯＲＥシリー
ズベクターなど）およびウイルスベクターベース（アデノウイルス、アデノウイルス随伴
ウイルスならびにレトロウイルスおよび特にレンチウイルス）の高等真核生物細胞発現ベ
クターまたは非ウイルスベクター（例えば、ｐＳｉｌｅｎｃｅｒ　４．１－ＣＭＶ（Ａｍ
ｂｉｏｎ）、ｐｃＤＮＡ３、ｐｃＤＮＡ３．１／ｈｙｇ　ｐＨＣＭＶ／Ｚｅｏ、ｐＣＲ３
．１、ｐＥＦｌ／Ｈｉｓ、ｐＩＮＤ／ＧＳ、ｐＲｃ／ＨＣＭＶ２、ｐＳＶ４０／Ｚｅｏ２
、ｐＴＲＡＣＥＲ－ＨＣＭＶ、ｐＵＢ６／Ｖ５－Ｈｉｓ、ｐＶＡＸｌ、ｐＺｅｏＳＶ２、
ｐＣＩ、ｐＳＶＬおよびｐＫＳＶ－１０、ｐＢＰＶ－１、ｐＭＬ２ｄおよびｐＴＤＴｌ）
が挙げられる。
【０２２３】
　ｃ－ＭＡＦタンパク質活性の他の阻害性化合物
　本発明における使用に適した他のｃ－ＭＡＦ阻害性化合物としては、以下が挙げられる
：
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】

【０２２４】
　他のｃ－ＭＡＦインヒビターは、特許出願ＷＯ２００５０６３２５２に記載されている
（例えば、以下の表（表２）に示されるもの）。
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【表２－２】
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【表２－３】

【０２２５】
　好ましい実施形態において、ｃ－ＭＡＦ阻害剤は、骨転移の処置および／または予防の
ために用いられる。なおもより好ましい実施形態において、骨転移は、溶骨性転移である
。
【０２２６】
　ｃ－ＭＡＦ阻害剤は、代表的には、薬学的に許容され得るキャリアとともに投与される
。
【０２２７】
　用語「キャリア」とは、希釈剤または賦形剤のことを指し、それによって、活性成分が
投与される。そのような薬学的キャリアは、滅菌された液体（例えば、水および油（石油
、動物、植物または合成起源のものを含む（例えば、落花生油、大豆油、鉱油、ゴマ油な
ど）））であり得る。特に注射可能な溶液用の、水または食塩水溶液ならびにデキストロ
ース水溶液およびグリセロール水溶液が、キャリアとして使用されるのが好ましい。好適
な薬学的キャリアは、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ，１９９５によって「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’
ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記載されている。好ましくは
、本発明のキャリアは、州政府もしくは連邦政府の規制当局によって承認されたものであ
るか、または米国薬局方、もしくは動物、より具体的には人間におけるその使用について
一般に認識されている他の薬局方に列挙されているものである。
【０２２８】
　本発明の薬学的組成物の所望の薬学的剤形を製造するために必要なキャリアおよび補助
物質は、他の因子のなかでも、選択される薬学的剤形に依存する。薬学的組成物の前記薬
学的剤形は、当業者に公知の従来の方法に従って製造されるだろう。活性成分を投与する
ための種々の方法、使用されるべき賦形剤およびそれらを生成するためのプロセスの概説
は、「Ｔｒａｔａｄｏ　ｄｅ　Ｆａｒｍａｃｉａ　Ｇａｌｅｎｉｃａ」，Ｃ．Ｆａｕｌｉ
　ｉ　Ｔｒｉｌｌｏ，Ｌｕｚａｎ　５，Ｓ．Ａ．１９９３　Ｅｄｉｔｉｏｎに見られる。
薬学的組成物の例としては、経口投与、局所投与または非経口投与用の、任意の固体組成
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物（錠剤、丸剤、カプセル剤、顆粒剤など）または液体組成物（溶液、懸濁液またはエマ
ルジョン）が挙げられる。さらに、薬学的組成物は、必要であると見なされる場合、安定
剤、懸濁剤、保存剤、界面活性剤などを含み得る。
【０２２９】
　医薬において使用するために、ｃ－ＭＡＦ阻害剤は、単離されたものとして、またはさ
らなる活性剤とともに、プロドラッグ、塩、溶媒和化合物もしくは包接化合物の形態で見
出され得、薬学的に許容され得る賦形剤とともに製剤化され得る。本発明におけるその使
用にとって好ましい賦形剤としては、糖、デンプン、セルロース、ゴムおよびタンパク質
が挙げられる。特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物は、固体の薬学的剤形（
例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、坐剤、液体の形態を得るために再構成され得
る滅菌された結晶または無定形固体など）、液体の薬学的剤形（例えば、溶液、懸濁液、
エマルジョン、エリキシル剤、ローション、軟膏など）または半固体の薬学的剤形（ゲル
、軟膏、クリームなど）として製剤化されるだろう。本発明の薬学的組成物は、経口経路
、静脈内経路、筋肉内経路、動脈内経路、髄内（ｉｎｔｒａｍｅｄｕｌａｒｒｙ）経路、
鞘内経路、心室内経路（ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｒｏｕｔｅｒ）、経皮的経
路、皮下経路、腹腔内経路、鼻腔内経路、腸管経路、局所経路、舌下経路または直腸経路
が挙げられるがこれらに限定されない任意の経路によって投与され得る。活性成分を投与
するための種々の方法、使用されるべき賦形剤およびそれらの製造プロセスの概説は、Ｔ
ｒａｔａｄｏ　ｄｅ　Ｆａｒｍａｃｉａ　Ｇａｌｅｎｉｃａ，Ｃ．Ｆａｕｌｉ　ｉ　Ｔｒ
ｉｌｌｏ，Ｌｕｚａｎ　５，Ｓ．Ａ．，１９９３　ＥｄｉｔｉｏｎおよびＲｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ
，Ｅｄ．），２０ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　ＰＡ
，ＵＳＡ（２０００）に見られる。薬学的に許容され得るキャリアの例は、当該分野にお
いて公知であり、それらとしては、リン酸緩衝食塩水溶液、水、エマルジョン（例えば、
油／水エマルジョン）、種々のタイプの湿潤剤、滅菌された溶液などが挙げられる。前記
キャリアを含む組成物は、当該分野で公知の従来のプロセスによって製剤化され得る。
【０２３０】
　核酸（ｓｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡもしくはｓｈＲＮＡをコードするポリヌクレオチド、ま
たはネガティブｃ－ＭＡＦドミナントをコードするポリヌクレオチド）が投与される場合
、本発明は、前記核酸を投与するために個々に調製された薬学的組成物を企図する。その
薬学的組成物は、前記裸の核酸、すなわち、身体のヌクレアーゼによる分解から核酸を保
護する化合物の非存在下の核酸を含み得、それは、トランスフェクションのために使用さ
れる試薬に関連する毒性が排除されるという利点を必要とする。裸の化合物に適した投与
経路としては、血管内経路、腫瘍内経路、頭蓋内経路、腹腔内経路、脾臓内経路、筋肉内
経路、網膜下経路、皮下経路、粘膜経路、局所経路および経口経路が挙げられる（Ｔｅｍ
ｐｌｅｔｏｎ，２００２，ＤＮＡ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，２１：８５７－８６７）。あ
るいは、それらの核酸は、コレステロールに結合体化された、または細胞膜を通過して転
座を促進することができる化合物（例えば、ＨＩＶ－１　ＴＡＴタンパク質由来のＴａｔ
ペプチド、Ｄ．ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒアンテナペディアタンパク質のホメオドメイン
の３番目のらせん、単純ヘルペスウイルスＶＰ２２タンパク質、アルギニンオリゴマー、
およびＷＯ０７０６９０９０に記載されているようなペプチド）に結合体化された、リポ
ソームの一部を形成して、投与され得る（Ｌｉｎｄｇｒｅｎ，Ａ．ら、２０００，Ｔｒｅ
ｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ，２１：９９－１０３、Ｓｃｈｗａｒｚｅ，Ｓ．Ｒ
．ら、２０００，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ．，２１：４５－４８、Ｌ
ｕｎｄｂｅｒｇ，Ｍら、２００３，Ｍｏｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ　８：１４３－１５０および
Ｓｎｙｄｅｒ，Ｅ．Ｌ．ａｎｄ　Ｄｏｗｄｙ，Ｓ．Ｆ．，２００４，Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ
．２１：３８９－３９３）。あるいは、そのポリヌクレオチドは、アデノ随伴ウイルスま
たはレトロウイルス（例えば、マウス白血病ウイルス（ＭＬＶ）またはレンチウイルス（
ＨＩＶ、ＦＩＶ、ＥＩＡＶ）に基づくウイルス）において、プラスミドベクターまたはウ
イルスベクター、好ましくは、アデノウイルスベースのベクターの一部を形成して、投与
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され得る。
【０２３１】
　ｃ－ＭＡＦ阻害剤またはそれらを含む薬学的組成物は、体重１キログラムあたり１０ｍ
ｇ未満、好ましくは、体重１ｋｇあたり５、２、１、０．５、０．１、０．０５、０．０
１、０．００５、０．００１、０．０００５、０．０００１、０．００００５または０．
００００１ｍｇ未満の用量で投与され得る。単位用量は、注射、吸入または局所投与によ
って投与され得る。
【０２３２】
　用量は、処置される状態の重症度および応答に依存し、それは、数日間～数ヶ月間また
はその状態が鎮静するまで、変動し得る。患者の身体におけるその薬剤の濃度を定期的に
測定することによって、最適な投与量が決定され得る。動物モデルにおける事前のインビ
トロまたはインビボアッセイによって得られるＥＣ５０値から、最適な用量が決定され得
る。単位用量は、１日に１回または１日に１回未満、好ましくは、２、４、８または３０
日ごとに１回未満で投与され得る。あるいは、開始用量の後、１回または数回の維持用量
（通常、開始用量よりも少ない量）を投与することが可能である。維持レジメンは、０．
０１μｇ～１．４ｍｇ／ｋｇ体重／日、例えば、１０、１、０．１、０．０１、０．００
１または０．００００１ｍｇ／ｋｇ体重／日の用量範囲での患者の処置を含み得る。維持
用量は、好ましくは、５、１０または３０日ごとにせいぜい１回投与される。処置は、患
者が罹患している障害のタイプ、その重症度および患者の状態に従って変動する時間にわ
たって継続されなければならない。処置の後、その疾患がその処置に応答しない場合、用
量を増加すべきかどうか、またはその疾患の改善がみとめられる場合もしくは望まれない
副作用がみとめられる場合、用量を減少させるかどうかを決定するために、患者の進行を
モニターしなければならない。
【０２３３】
　上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有する、骨転移を伴う前立腺がん患者における骨分解の処
置または予防
　骨に転移しており、かつ上記転移においてｃ－ＭＡＦレベルが上昇している前立腺がん
に罹患している患者は、破骨細胞活性の上昇によって引き起こされる骨分解の予防を目指
した治療から特に利益を得ることができる。
【０２３４】
　したがって、別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患しており、かつ転移腫瘍
組織サンプルにおいてコントロールサンプルと比較して上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有す
る被験体における骨転移の予防および／または処置のための医薬製品の調製における、骨
分解を回避するかまたは予防するための薬剤の使用に関する。
【０２３５】
　あるいは、本発明は、前立腺がんに罹患しており、転移性腫瘍組織サンプルにおいてコ
ントロールサンプルと比較して上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有する被験体において、骨転
移の予防および／または処置における使用のための骨分解を回避するかまたは予防するた
めの薬剤に関する。
【０２３６】
　あるいは、本発明は、前立腺がんに罹患しており、転移性腫瘍組織サンプルにおいて、
コントロールサンプルと比較して上昇したｃ－ＭＡＦレベルを有する被験体における分解
の予防および／または処置の方法であって、上記被験体に、骨分解を回避するかまたは予
防するための薬剤を投与する工程を含む方法に関する。
【０２３７】
　特定の実施形態において、骨転移は、溶骨性転移である。
【０２３８】
　用語および表現「被験体」、「前立腺がん」、「腫瘍サンプル」、「転移」、「ｃ－Ｍ
ＡＦ遺伝子」、「増加または上昇した発現レベル」、および「コントロールサンプル」は
、本発明の第１の方法に関して詳細に説明されており、骨分解を回避するまたは予防する
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ための薬剤に等しく適用可能である。
【０２３９】
　本発明において記載される治療方法に適した骨分解を回避または予防することができる
薬剤は、個別化治療方法の文脈において上記に詳細に説明されている。
【０２４０】
　参照またはコントロールサンプルは、転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体
の腫瘍サンプルまたは転移に罹患していない前立腺がんを有する被験体の生検サンプル中
の腫瘍組織コレクションにおいて測定されたｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベルの中央値に対応
する腫瘍サンプルである。
【０２４１】
　ｃ－ＭＡＦレベルがコントロールサンプルと比較して上昇しているかどうかを決定また
は定量するための方法は、本発明の第１の方法との関連において詳細に説明されており、
骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤にも等しく適用可能である。
【０２４２】
　あるいは、骨分解を回避するためまたは予防するための、上で述べられた薬剤のうちの
２つ以上の薬剤が組合わされることにより転移が処置されるおよび／もしくは予防される
組み合わせ処置が行われ得るか、または前記薬剤が、他のサプリメント（例えば、カルシ
ウムまたはビタミンＤ）もしくはホルモンと組合わされ得る。
【０２４３】
　骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤は、代表的には、薬学的に許容され得
るキャリアとともに投与される。用語「キャリア」およびキャリアのタイプは、ｃ－ＭＡ
Ｆ阻害剤、ならびにそれらが投与され得る形態および用量について上で定義されてきたが
、骨分解を回避するためまたは予防するための薬剤にも等しく適用可能である。
【０２４４】
　以下の実施例は、本発明を例証するものであって、その範囲を限定しない。
【０２４５】
　本発明のキット
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体における前記がんの骨
転移を予測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－
ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段；およびｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－
ＭＡＦの発現レベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。
【０２４６】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんからの骨転移に罹患している被験体の臨床転
帰を予測するためのキットに関し、そのキットは：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－Ｍ
ＡＦの発現レベルを定量するための手段；およびｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－Ｍ
ＡＦの発現レベルを参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段を備える。
【０２４７】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体に対する治療を決定す
るためのキットに関し、そのキットは：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発現
レベルを定量するための手段；ｂ）前記サンプル中の定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベル
を参照ｃ－ＭＡＦ発現レベルと比較するための手段；およびｃ）定量された発現レベルと
参照発現レベルとの比較に基づいて、前記被験体において骨転移を予防するためおよび／
または減少させるための治療を決定するための手段を備える。ｄ）定量された発現レベル
と参照発現レベルとの比較に基づいて、前記被験体において骨転移を予防するためおよび
／または減少させるための治療を除外するための手段。
【０２４８】
　別の態様において、本発明は、ｉ）前立腺がんに罹患している被験体のサンプル中のｃ
－ＭＡＦの発現レベルを定量するための試薬、およびｉｉ）骨転移のリスクと相関するよ
うに予め決定されている１つまたは複数のｃ－ＭＡＦ遺伝子発現レベル指標を備えるキッ
トに関する。
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【０２４９】
　１６ｑ２３および１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅および転座を含む前記被験体のサン
プル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段は、先に詳細に記載された。
【０２５０】
　好ましい実施形態において、発現を定量するための手段は、ｃ－ＭＡＦ遺伝子に特異的
に結合および／または増幅するプローブおよび／またはプライマーのセットを含む。
【０２５１】
　特定の実施形態において、前立腺がんは、前立腺腺腫または前立腺小細胞癌（prostate
　small　cell　carcinoma　cancer）である。
【０２５２】
　特定の実施形態において、キットは、前立腺がん生検材料、循環前立腺がん細胞、循環
前立腺腫瘍ＤＮＡ（これらに限定されない）に適用される。
【０２５３】
　本発明の方法の特定の実施形態のすべてが、本発明のキットおよびそれらの使用に適用
可能である。
【０２５４】
　前立腺がんに罹患している被験体のサンプルをタイプ分けするための方法
【０２５５】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体のサンプルをタイプ分
けするためのインビトロでの方法に関し、その方法は：
ａ）前記被験体からサンプルを提供する工程；
ｂ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量する工程；
ｃ）定量されたｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定の参照レベルと比較する
ことによって前記サンプルをタイプ分けする工程；
を含み、ここで、前記タイプ分けは、前記被験体における骨転移のリスクに関する予後情
報を提供する。
【０２５６】
　１６ｑ２３および１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅および転座を含む、前記被験体のサ
ンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段は、先に詳細に記載された。
【０２５７】
　好ましい実施形態において、サンプルは、腫瘍組織サンプル、循環腫瘍細胞または循環
腫瘍ＤＮＡである。
【０２５８】
　前立腺がんに罹患している被験体を分類するための方法
【０２５９】
　別の態様において、本発明は、前立腺がんに罹患している被験体をコホートに分類する
ための方法に関し、その方法は：ａ）前記被験体のサンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベル
を決定する工程；ｂ）前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルをｃ－ＭＡＦ発現の所定
の参照レベルと比較する工程；およびｃ）そのサンプル中のｃ－ＭＡＦの前記発現レベル
に基づいて、前記被験体をコホートに分類する工程を含む。
【０２６０】
　１６ｑ２３および１６ｑ２２－２４遺伝子座の増幅および転座を含む、前記被験体のサ
ンプル中のｃ－ＭＡＦの発現レベルを定量するための手段は、先に詳細に記載された。
【０２６１】
　特定の実施形態において、前立腺がんは、腺腫または小細胞癌である。
【０２６２】
　好ましい実施形態において、サンプルは、腫瘍組織サンプル、循環腫瘍細胞または循環
ＤＮＡである。
【０２６３】
　好ましい実施形態において、前記コホートは、前記参照発現レベルと比較して、匹敵す
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るｃ－ＭＡＦ発現レベルを有すると判定された少なくとも１つの他の個体を含む。
【０２６４】
　別の好ましい実施形態において、前記サンプル中のｃ－ＭＡＦの前記発現レベルは、前
記所定の参照レベルと比べて上昇しており、コホートのメンバーは、骨転移の上昇したリ
スクを有すると分類される。
【０２６５】
　別の好ましい実施形態において、前記コホートは、臨床試験を行うためのコホートであ
る。
【０２６６】
　好ましい実施形態において、サンプルは、腫瘍組織サンプルである。
【実施例】
【０２６７】
　骨特異的転移遺伝子の臨床上の関連性および予後値
【０２６８】
　ｃ－ＭＡＦを、骨転移もしくは内臓転移までの時間の臨床的註釈がこれまで公知であっ
た３７個の前立腺腫瘍生検材料を含む組織マイクロアレイ（ＴＭＡ）において試験した。
これら腫瘍は、全ての前立腺がんサブタイプおよびステージの代表である。ｃ－ＭＡＦの
レベルを、ｃ－ＭＡＦ特異的抗体を使用する免疫組織化学（ＩＨＣ）によって決定し、ｃ
－ＭＡＦ発現のレベルと骨再発のリスクとの間の関連を、オッズ比（ＯＲ）計算によって
確立した。ＯＲは、２つのバイナリーデータの間の関連の強さもしくは非独立性を説明す
る効果量の尺度である。ＯＲは、Ｇｌａｓ，　Ａ．Ｓ．　“Ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉ
ｃ　ｏｄｄｓ　ｒａｔｉｏ：　ａ　ｓｉｎｇｌｅ　ｉｎｄｉｃａｔｏｒ　ｏｆ　ｔｅｓｔ
　ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ”　（２００３）　Ｊ．　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｐｉｄ
ｅｍｉｏｌｏｇｙ　５６：　１１２９－１１３５に記載されている。オッズ比は、２つの
バイナリーデータ値（目的の遺伝子に陽性もしくは陰性、骨転移に陽性もしくは陰性）の
間の関連の強さもしくは非独立性を説明する。いくつかの実施形態において、オッズ比は
、少なくとも約１、１．２、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８
、１．９、２、３、４、もしくは５である。上記ＴＭＡにおけるこれらサンプルは、前立
腺腫瘍に由来するパラフィン包埋した原発性腫瘍組織である。これらサンプルを、必要と
される関連臨床データと一緒に、および臨床委員会の承認を得て、通常の臨床診療の間に
Ｖａｌｌ　ｄ’Ｈｅｂｒｏｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　ＩｎｓｔｉｔｕｔｅおよびＶａｌｌ　
ｄ’Ｈｅｂｒｏｎ　Ｈｏｓｐｉｔａｌで集めた。
【０２６９】
　以下の選択基準を満たすサンプルを選択した：
【０２７０】
　５つのサンプルは、診断時に局所的疾患（Ｍ０）を有し、経過観察の任意の時点で骨再
発が確認された患者に属した。
【０２７１】
　２９のサンプルは、少なくとも５年後に無転移のままである診断時の患者に属した。
【０２７２】
　残りの３つの腫瘍は、診断時にＭ０であり、後に骨以外の位置に再発を有した患者由来
のものである。
【０２７３】
　実施例１：
　ｃ－ＭＡＦ発現は、転移、特に骨転移のリスクに関連する。
　免疫組織化学分析
【０２７４】
　ｃ－ＭＡＦ免疫染色を、ＴＭＡ上で行った。このＴＭＡを、スライドガラス上に作り、
ＩＨＣを、Ｄａｋｏ　Ｌｉｎｋ　Ｐｌａｔｆｏｒｍを使用してそのＯｐｅｒａｔｉｎｇ　
Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅに従って行った。
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【０２７５】
　簡潔には、免疫染色を、Ｄａｋｏ　Ｌｉｎｋプラットフォームにおいて正に荷電したス
ライドガラス（Ｓｕｐｅｒｆｒｏｓｔもしくは類似品）上に配置した３μｍ　ＴＭＡ腫瘍
組織切片について行った。脱パラフィン処理した後、熱による抗原回復（ｈｅａｔ　ａｎ
ｔｉｇｅｎ　ｒｅｔｒｉｅｖａｌ）を、ｐＨ　６．１、０．０１ｍｏｌ／Ｌ　シトレート
ベースの緩衝溶液（Ｄａｋｏ）中で行った。内因性ペルオキシダーゼをクエンチした。マ
ウスポリクローナル抗ｃ－ＭＡＦ抗体（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ）　１：１００希釈物を、
室温において３０分間使用し、続いて、ペルオキシダーゼ結合抗ウサギＩｇデキストラン
ポリマー（Ｆｌｅｘ＋，　Ｄａｋｏ）とともにインキュベートした。次いで、切片を３，
３’－ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）で可視化し、ヘマトキシリンで対比染色した。
【０２７６】
　肺がんにおける転移および骨転移についてのｃ－ＭＡＦの予後値および予測値
　ｃ－ＭＡＦ免疫染色を、コンピュータ処理されたアルゴリズムによってスコア付けした
。各検体の９つの代表的な画像を、Ｎｕａｎｃｅ　ＦＸ　Ｍｕｌｔｉｓｐｅｃｔｒａｌ　
Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ（ＣＲＩ　Ｉｎｃ）を備えたＤＭ２０００Ｌｅｉｃａ顕微
鏡を使用して４２０～７００ｎｍにおいて１０ｎｍ波長の間隔で取得した。ベールの法則
の変換を使用して、参照キューブで除算したサンプルの比の負のｌｏｇを得ることによっ
て、陽性シグナルを透過濃度から光学密度単位に変換した。コンピュータ支援閾値（ｃｏ
ｍｐｕｔｅｒ－ａｉｄｅｄ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）を設定した。それにより、すべての陽
性シグナルを強調する疑似カラー画像が生成された。以前の解析によって、ｃ－ＭＡＦ発
現の定量的測定が補助された。
【０２７７】
　上皮細胞（正常および悪性）の核だけが、異なるサイズ閾値を設定することによって自
動的に検出され、ストローマ細胞またはリンパ球の核はそうではなく、それらは、病理学
者によって確認された。各症例について、統計解析のために目的の全領域のシグナル強度
の平均値を算出した。
【０２７８】
　前立腺がんにおける転移および骨転移についてのｃ－ＭＡＦの予後値および予測値
【０２７９】
　前立腺がんの転移についてのｃ－ＭＡＦ発現の予後値および予測値を評価した。ｃ－Ｍ
ＡＦタンパク質レベルを免疫組織化学（ＩＨＣ）によって決定した。ＭＡＦ免疫染色を、
コンピュータ処理された測定値によってスコア付けした。コンピュータ処理された測定値
の出力によって、ｃ－ＭＡＦ発現について１１６０～９９７６０の光学密度単位（Ｏ．Ｄ
．）の範囲の連続データが生成された。標準的な手順により、受信者動作曲線に基づいて
、高および低発現についてカットオフ（１００００Ｏ．Ｄ．）を決定した。
【０２８０】
　結果を表３において概説する。
【表３】

【０２８１】
　この値に基づいて、ｃ－ＭＡＦ高グループ対低グループにおける骨転移に罹患するリス
クのオッズ比は、ＯＲ（任意の時点の骨転移）＝１２．６０（９５％Ｃ．Ｉ．１．９３～
８２．０９）であった。
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【０２８２】
　解析した第２のコホートに基づいて、我々はいくつかの診断の臨床的特徴を抽出した。
ｃ－ＭＡＦタンパク質の高レベル発現は、０．７５の感度、０．８１の特異度で、骨転移
を予測する。
これは、表４においてまとめられ、信頼区間を含めパーセンテージで表される。
【表４】

【０２８３】
　前立腺腫瘍におけるｃ－ＭＡＦ遺伝子もしくはタンパク質発現は、任意の時点での転移
、特に、骨転移のリスクがある集団を同定する。
【０２８４】
　実施例２：１６ｑ２２－２４染色体領域の獲得（ＣＮＡ，　コピー数変化）は、骨転移
のリスクと関連する。
　本発明者らは、ｃｈｒ１６ｑ２２－ｑ２４（ｃ－ＭＡＦゲノム遺伝子座を含んでいた）
の獲得が、前立腺がん患者における骨転移のリスクと関連するか否かを試験した。この目
的のために、本発明者らは、この場合には、ｃｈｒ１６ｑ２３およびｃｈｒ１４ｑ３２二
重蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）プローブによってｃｈｒ１６ｑ
２２－ｑ２４増幅を同定する方法を使用して、ｃｈｒ１６ｑ２２－２４領域のコピー数を
測定した。本発明者らはまた、ｃｈｒ１４ｑ３２プローブを使用して、腫瘍倍数性を正規
化した。
【０２８５】
　ｃ－ＭＡＦ遺伝子を含む１６ｑ２２－２４内の１６ｑ２３のゲノム領域増幅の蛍光イン
サイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）分析を、蛍光ＤＭ２０００　Ｌｅｉｃａ顕
微鏡を使用してＯｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅに従って上記のＴＭＡで行った
。我々は、ＭＡＦ遺伝子ゲノム領域の側面に位置し、およそ２．２Ｍｂのギャップを有す
る、それぞれおよそ３５０ｋｂである２つのセグメントから構成される、Ｓｐｅｃｔｒｕ
ｍＯｒａｎｇｅプローブミックスを用いた。セントロメアのセグメントは、ｃｈｒ１６：
７５７２９９８５－７６０７９７０５に位置し（Ｍａｒｃｈ　２００６　ａｓｓｅｍｂｌ
ｙ、ＵＣＳＣ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｒｏｗｓｅｒ）、テロメアのセグメントは、ｃｈｒ１６
：７８２９０００３－７８６３５８７３に位置する（Ｍａｒｃｈ　２００６　ａｓｓｅｍ
ｂｌｙ、ＵＣＳＣ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｒｏｗｓｅｒ）。このプローブは５つの遺伝子ＶＡ
Ｔ１Ｌ、ＣＬＥＣ３Ａ、ＷＷＯＸ、５ｓｒＲＮＡ、およびＭＡＦの側面に位置する（セン
トロメアからテロメアの順）。
【０２８６】
　簡潔には、ＭＡＦ遺伝子を含む１６ｑ２３領域増幅、およびＩｇＨ遺伝子を含む１４ｑ
３２コントロール領域を、標準的手順を使用して、ＴＭＡの５μｍ切片についてＦＩＳＨ
によって決定した。脱パラフィン処理した組織切片を、０．２Ｍ　ＨＣｌで、その後チオ
シアン酸ナトリウムで処理して、塩沈殿物を除去した。予備処理したスライドを、１０分
間、プロテイナーゼＫの溶液中で３７℃においてインキュベートした。次いで、そのスラ
イドを緩衝化ホルマリン中で後固定した。蛍光標識した１６ｑ２３／１４ｑ３２　ＤＮＡ
プローブを、７８℃で５分間変性させ、３７℃において一晩ホットプレート上でハイブリ
ダイズさせた。２×ＳＳＣ／０．３％　Ｎｏｎｉｄｅｔ　Ｐ４０の溶液中で、２分間、７
２℃において洗浄を行った。組織切片を１０μｌの４，６－ジアミノ－２－フェニルイン
ドールで対比染色した（ＤＡＰＩ対比染色）。
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【０２８７】
　結果を、蛍光ＤＭ２０００　Ｌｅｉｃａ顕微鏡で獲得し、Ｎｕａｎｃｅ　ＦＸ　Ｍｕｌ
ｔｉｓｐｅｃｔｒａｌ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍで分析した。蛍光シグナル（１６
ｑ２３については赤色、コントロール１４ｑ３２領域については緑色）のＦＩＳＨスコア
付けを、各場合について平均５０の重複しない核の各領域コピー数を計数することによっ
て行った。前立腺がんにおける骨転移との染色体１６ｑ２２－２４　ＣＮＡ獲得関連性の
予後値および予測値を評価した。核１つあたりのｃｈｒ１６ｑ２３およびｃｈｒ１４ｑ３
２領域コピー数を、ＦＩＳＨによって決定した。各プローブシグナルの予測数は、核１つ
あたり２であった。１４ｑ３２領域コピー数によって正規化した場合に、平均１６ｑ２３
プローブシグナルが１．５より大きかった場合に、増幅とみなした。
【０２８８】
　結果を表５および表６にまとめる。
【０２８９】
【表５】

【０２９０】
【表６】

【０２９１】
　これら値に基づいて、本発明者らは、ｃｈｒ１６ｑ２２－２４獲得もしくはＣＮＡ獲得
陽性群　対　陰性群において、転移および骨転移を被るリスクのオッズ比を計算した。こ
の概算に基づくと、ｃｈｒ１６ｑ２２－２４　ＣＮＡ陽性患者が転移を被るＯＲは、４０
．５０（９５％ＣＩ　４．７２～３４７．８２）であり、１４ｑ３２陽性患者を使用して
正規化したｃｈｒ１６ｑ２２－２４　ＣＮＡ獲得　対　コントロールおよび骨転移のＯＲ
は、４６．５０であった（９５％ＣＩ　３．２０～６７６．２４）。コホートのサイズが
小さいために概算は不正確であるが、各場合において９５％信頼で最低４．７２および３
．２０の臨床的に関連性のあるＯＲ内であった。
【０２９２】
　ＦＩＳＨによって分析したデータに基づいて、本発明者らは、いくつかの診断的臨床特
徴を抽出した。Ｃｈｒ１６ｑ２２－２４　ＣＮＡ獲得（≧ｃｈｒ１４ｑ３２に対して正規
化して１．５　１６ｑ２３コピー／細胞）は、感度０．７５、特異度０．９３で前立腺が
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んの転移リスクを推定する。パーセンテージで表されるこの結果は、９５％信頼区間（Ｃ
．Ｉ．）を含め、以下のように表７にまとめられる。
【表７】

【０２９３】
　ＦＩＳＨによって分析したデータに基づいて、本発明者らは、いくつかの診断的臨床特
徴を抽出した。Ｃｈｒ１６ｑ２２－２４　ＣＮＡ獲得（≧ｃｈｒ１４ｑ３２に対して正規
化して１．５　１６ｑ２３コピー／細胞）は、感度０．６０、特異度０．９７で前立腺が
んの骨転移リスクを推定する。パーセンテージで表されるこの結果は、９５％信頼区間（
Ｃ．Ｉ．）を含め、以下のように表８にまとめられる。

【表８】

【０２９４】
　前立腺腫瘍におけるｃｈｒ１６ｑ２２－２４（および特に、ｃｈｒ１６ｑ２３）ＣＮＡ
獲得は、任意の時点で転移および骨転移のリスクを強く推定し、かつ関連する。

【配列表】
0006446381000001.app
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