
(57)【要約】
本発明は、腫瘍細胞の異常な成長を阻害する薬剤学的な組合せ製剤に関する。これらの組
合せ製剤は、作用物質としてグルタミナーゼ－活性を有する化合物を特定の抗新生物薬と
の組合せで含んでいる。特に本発明はグルタミナーゼ－活性を有する化合物と細胞増殖抑
制に有効な化合物との組合せ製剤に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 作 用 物 質 と し て 、
ａ ） グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 及 び
ｂ ） 白 金 － 錯 体 及 び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 か ら 選 択 さ れ る 、 少 な く と も １ つ の 抗 新 生 物 薬
を 含 ん で い る 、 癌 治 療 の た め の 薬 剤 学 的 な 組 合 せ 製 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 が グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ ア ス パ ラ ギ ナ
ー ゼ 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 類 似 体 、 こ れ ら の 誘 導 体 又 は 変 異 体 で あ り 、 か つ 天 然 由 来 で あ る
か 又 は 合 成 的 に 製 造 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)由 来 の グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 が 、 好 ま し
く は シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)７ Ａ グ ル タ ミ ナ ー ゼ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ で あ る 、 請 求
項 ２ 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 が 、 好 ま し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で 、 修 飾
さ れ て い る 、 請 求 項 １ か ら ３ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 又 は ／ 及 び ミ ト ザ ン ト ロ ン を 含
ん で い る 、 請 求 項 １ か ら ４ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
　 シ ス プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 又 は ／ 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン を 含 ん で い る 、 請 求 項 １ か
ら ５ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ７ 】
　 作 用 物 質 を 、 場 合 に よ り 薬 剤 学 的 に 常 用 の 担 持 剤 又 は 助 剤 と 一 緒 に 、 混 合 し 、 経 口 又 は
非 経 口 の 適 用 形 に 加 工 す る 、 請 求 項 １ か ら ６ ま で の い ず れ か １ 項 記 載 の 薬 剤 学 的 製 剤 の 製
造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 抗 新 生 物 療 法 の た め の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 特 に １ つ
の 化 合 物 並 び に 白 金 － 錯 体 及 び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 抗
新 生 物 薬 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 及 び 白 金 － 錯 体 又 は ア ン ト ラ サ
イ ク リ ン 類 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 抗 新 生 物 薬 を 、 １ ： １ ０ な い し １ ： １ ０ ０ ０
と １ ０ ： １ な い し １ ０ ０ ０ ： １ と の 間 の モ ル 比 で 適 用 し 、 そ の 際 に 一 日 の 投 与 す べ き 用 量
は 単 独 成 分 当 た り ０ ． ０ ０ ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 癌 及 び 異
常 な 細 胞 増 殖 と 関 係 し て い る 他 の 病 気 の 処 置 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 腫 瘍 細 胞 の 異 常 な 成 長 を 阻 害 す る 薬 剤 学 的 な 組 合 せ 製 剤 に 関 す る 。 こ れ ら の
組 合 せ 製 剤 は 、 作 用 物 質 と し て グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 、 特 定 の 抗 新 生 物
薬 と の 組 合 せ で 含 ん で い る 。 特 に 、 本 発 明 は グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 と 細 胞
増 殖 抑 制 に 有 効 な 化 合 物 と の 組 合 せ 製 剤 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 上 位 概 念 で あ る 癌 に は 、 細 胞 が 制 御 さ れ ず に 成 長 し 、 細 胞 分 化 を 欠 き 、 か つ 隣 接 し た 組
織 に 侵 入 し 、 並 び に 転 移 が 形 成 さ れ る こ と に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 多 数 の 多 様 な 生 命 に か
か わ る （ 悪 性 の ） 疾 患 が 包 摂 さ れ て い る 。 ほ ぼ あ ら ゆ る 組 織 が そ の よ う な 悪 性 疾 患 の 発 生
源 で あ り う る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 抗 新 生 物 性 の 作 用 物 質 を 用 い る 今 日 の 標 準 － 癌 治 療 法 は 、 進 歩 し た 展 開 に も か か わ ら ず
、 患 者 に と っ て か な り の 欠 点 及 び リ ス ク を は ら ん で い る 。 そ れ ら の 非 特 異 的 な 抗 増 殖 効 果
及 び 高 い 用 量 決 定 に 基 づ い て 、 こ れ ら の 抗 新 生 物 薬 に よ り 腫 瘍 細 胞 だ け で な く 、 健 康 な 、
速 や か に 成 長 す る 細 胞 、 例 え ば 粘 膜 、 造 血 系 （ 骨 髄 ） の 細 胞 及 び 毛 嚢 も 傷 つ け ら れ る 。 故
に 抗 新 生 物 薬 で の 処 置 は た い て い 、 患 者 の 一 般 的 な 健 康 な 状 態 を 損 ね （ 急 性 副 作 用 ） 、 健
康 な 組 織 の 不 可 逆 的 な 傷 害 を ま ね き 、 か つ 二 次 腫 瘍 の リ ス ク を 高 め る 強 い 副 作 用 と 結 び つ
い て い る 。 さ ら に 腫 瘍 は 作 用 物 質 に 対 し て 耐 性 を 形 成 し う る の で 、 こ の こ と は 患 者 へ の 繰
り 返 し 適 用 の 際 に 作 用 損 失 を ま ね く 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 よ り 良 好 な 有 効 性 を 達 成 す る た め 及 び 耐 性 形 成 を 回 避 す る た め に 、 し ば し ば 複 数 の 作 用
物 質 が 組 み 合 わ さ れ 、 か つ 同 時 に 治 療 法 に 使 用 さ れ る （ 多 剤 併 用 療 法 、 Polychemotherapi
e） 。 こ の 戦 略 に も か か わ ら ず 、 前 記 の 問 題 は こ れ ま で 満 足 の い く よ う に 解 決 さ れ て い な
い 。 故 に 経 済 的 か つ 医 学 的 な 見 地 か ら 、 癌 撲 滅 の た め の 新 規 で か つ 穏 や か な 治 療 法 を 見 出
す こ と が す ぐ に も 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 そ の よ う な 悪 性 疾 患 の 治 療 法 の た め の 可 能 な ア プ ロ ー チ は 、 血 液 循 環 中 の グ ル タ ミ ン －
濃 度 の 減 少 で あ る 。 グ ル タ ミ ン は 、 血 液 循 環 中 で 最 も 頻 度 の 高 い ア ミ ノ 酸 で あ り 、 か つ 窒
素 源 及 び エ ネ ル ギ ー 源 と し て 並 び に 多 く の 細 胞 固 有 の 合 成 の た め の 基 本 成 分 と し て 大 き な
役 割 を 果 た す 。 特 に 腫 瘍 細 胞 は 、 そ れ ら の 激 し い 成 長 に 基 づ い て 血 液 循 環 か ら の グ ル タ ミ
ン に 依 存 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 １ ９ ８ ０ 年 代 に は 、 腫 瘍 か ら 必 要 と さ れ る グ ル タ ミ ン を 奪 い 取 る 、 グ ル タ ミ ン を 脱 離 さ
せ る 酵 素 又 は 反 応 性 グ ル タ ミ ン 類 似 体 を 癌 治 療 法 の た め に 使 用 す る と い う 多 数 の ア プ ロ ー
チ が 追 求 さ れ て い た 。 Roberts他 は 、 シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)７ Ａ グ ル タ ミ ナ ー ゼ －
ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ が 、 腹 水 － 腫 瘍 及 び 特 定 の 充 実 性 腫 瘍 に 対 し て 、 げ っ 歯 類 の 場 合 に 多 数
の 白 血 病 － 疾 患 に 対 す る 抗 新 生 物 活 性 を 有 す る こ と を 示 し た （ DE 41 40 003 A1及 び WO 94
/13817 A1） 。 付 加 的 に 、 無 胸 腺 マ ウ ス を 用 い る 動 物 実 験 に お い て 、 グ ル タ ミ ン － 類 似 体
（ 例 え ば ６ － ジ ア ゾ － ５ － オ キ ソ － Ｌ － ノ ル ロ イ シ ン （ Ｄ Ｏ Ｎ ） ） 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ の
組 合 せ が 、 ヒ ト の 結 腸 癌 、 乳 癌 及 び 肺 癌 に 強 い 阻 害 作 用 を 有 す る こ と が 突 き と め ら れ た （
McGregor, W & Roberts, J (1989): Proc. Amer. Assoc. Cancer Res. 30, 578)。 さ ら に
、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ で の 処 置 が メ ト ト レ キ セ ー ト に 対 す る 耐 性 形 成 を 遅 く す る こ と が 示 さ れ
て い た (Roberts, J., Schmid, F.A. & Rosenfeld, H.J. (1979): Cancer Treat. Rep.63:
 1045-1054)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し な が ら 、 初 め は 極 め て 期 待 の 持 て た 動 物 実 験 は 商 品 化 可 能 な 医 薬 を 依 然 と し て も
た ら さ な か っ た 、 そ れ と い う の も 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 又 は グ ル タ ミ ン 類 似 体 （ 例 え ば Ｄ Ｏ Ｎ
、 ア シ ビ シ ン (Acivicin)） を 用 い る 全 て の 治 療 法 の ア プ ロ ー チ は 、 ま ず 最 初 に 強 す ぎ る 有
毒 な 副 作 用 の た め に 中 断 さ れ な け れ ば な ら な か っ た か ら で あ る （ Medina MA (2001), Glut
amin and cancer, The Journal of Nutrition, 131 (9)巻 : 2539S-42S） 。 グ ル タ ミ ン －
枯 渇 － 治 療 法 の 理 想 的 な 作 用 原 理 に も か か わ ら ず 、 故 に 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る
タ ン パ ク 質 を ベ ー ス と す る 治 療 法 は 成 果 を お さ め る こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 今 日 ま で 癌 疾 患 は 、 不 十 分 に の み 処 置 さ れ る こ と が で き る に 過 ぎ な か っ た
の で 、 グ ル タ ミ ン － 枯 渇 － 治 療 法 の 極 め て 期 待 の 持 て る ア プ ロ ー チ が 今 後 利 用 さ れ る こ と
が で き る よ う な 手 段 を 見 出 す こ と は 医 学 的 か つ 経 済 的 に 最 も 重 要 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 故 に 、 毒 性 及 び 抗 体 形 成 を 引 き 起 こ さ な い か も し く は 僅 か に 引 き 起 こ す 濃 度 で 使 用 さ れ
る こ と が で き る 、 抗 新 生 物 薬 の 作 用 を 上 昇 さ せ 、 か つ 製 剤 を 提 供 す る と い う 課 題 が 本 発 明
の 基 礎 と な っ て い た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 意 外 に も 、 こ の 課 題 を 解 決 す る た め に 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 と の 組 合
せ で の 、 そ れ 自 体 と し て 公 知 の 特 定 の 抗 新 生 物 薬 が 適 し て い る こ と が 見 出 さ れ た 。 前 記 の
組 合 せ は 、 分 裂 し て い る 細 胞 に 相 乗 的 に 、 直 接 に 又 は 間 接 に 有 毒 作 用 を 有 し 、 そ れ ゆ え 抗
新 生 物 療 法 に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 成 分 は 、 抗 新 生 物
薬 の 必 要 な 用 量 を 低 下 さ せ 、 か つ 副 作 用 並 び に 一 連 の 遅 発 反 応 (Spaetfolgen)を 減 少 さ せ
る 増 強 剤 (Verstaerker)と し て 利 用 さ れ る 。 抗 新 生 物 薬 と し て 、 白 金 － 錯 体 、 特 に シ ス －
プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン (Oxaliplatin)、 カ ル ボ プ ラ チ ン 又 は そ れ ら の 誘 導 体 又 は ア
ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 、 特 に ド キ ソ ル ビ シ ン 又 は ダ ウ ノ マ イ シ ン 又 は そ れ ら の 誘 導 体 が 使 用
さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 特 に 本 発 明 は グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 及 び 細 胞 増 殖 抑 制 に 有 効 な 化 合 物 の
組 合 せ 製 剤 に 関 す る 。 細 胞 増 殖 抑 止 剤 は 抗 新 生 物 療 法 に お い て 既 に 長 い 間 、 定 評 が あ り 、
か つ 広 く 行 き 渡 っ た 処 置 原 理 で あ る 。 こ れ ら は 、 抑 制 さ れ な い 成 長 挙 動 を 有 す る 悪 性 細 胞
を 破 壊 す る た め に 使 用 さ れ る 。 正 常 で 健 康 な 細 胞 は で き る だ け あ ま り 傷 つ け ら れ る べ き で
は な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 意 外 な こ と に 、 抗 新 生 物 薬 と の 組 合 せ で の グ ル タ ミ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る 化 合 物 が 、 相 乗
作 用 を 及 ぼ す こ と が 見 出 さ れ た 。 こ う し て 、 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る 細 胞 増 殖 抑 止 剤 の 適
用 の 場 合 に 、 抗 増 殖 性 又 は 抗 腫 瘍 性 の 効 果 の 増 強 が 生 じ る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 は 、 天 然 に 存 在 す る か 又 は 合
成 的 に 製 造 さ れ 、 か つ グ ル タ ミ ン 産 生 を 阻 害 す る 、 タ ン パ ク 質 も し く は 酵 素 で あ る グ ル タ
ミ ナ ー ゼ ； グ ル タ ミ ナ ー ゼ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ； グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 類 似 体 ； 誘 導 体 及 び 変
異 体 (Modifizierungen)で あ る と 理 解 さ れ る 。 一 実 施 変 法 に お い て 、 化 合 物 は 修 飾 さ れ て
い て よ い か 又 は 保 護 物 質 を 有 し て い て よ い 。 好 ま し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 修 飾 さ れ
た 化 合 物 が 使 用 さ れ る 。 特 に 好 ま し く は 遺 伝 子 工 学 的 に 製 造 さ れ る グ ル タ ミ ナ ー ゼ 又 は ／
及 び シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)－ グ ル タ ミ ナ ー ゼ が 使 用 さ れ る 。 本 発 明 に よ り 好 ま し
く は 使 用 可 能 な グ ル タ ミ ナ ー ゼ は WO 94/13817に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 抗 新 生 物 薬 は 、 微 生 物 、 寄 生 生 物 又 は 腫 瘍 細 胞 を 傷 つ け る た め 又 は 破 壊 す る た め に 適 し
て お り 、 か つ そ の た め に 使 用 さ れ る 物 質 で あ る と 理 解 さ れ る 。 そ の 際 に 、 特 に 次 の 群 か ら
の 細 胞 増 殖 抑 止 剤 も し く は そ れ ら の 誘 導 体 を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 １ ． ア ル キ ル 化 し か つ 架 橋 す る (quervernetzende)化 合 物 ： こ れ ら は Ｄ Ｎ Ａ を 不 可 逆 的
に 傷 つ け る ； こ れ に は ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド (Stickstofflost)－ 誘 導 体 、 例 え ば シ ク
ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 Ｎ － ニ ト ロ ソ － 化 合 物 、 例 え ば カ ル ム ス チ ン 、 エ チ レ
ン イ ミ ン － （ ア ジ リ ジ ン ） 誘 導 体 、 例 え ば チ オ テ パ 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば
ブ ス ル フ ァ ン 、 白 金 － 錯 体 、 例 え ば シ ス プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 又 は カ ル ボ プ ラ チ ン
、 さ ら に プ ロ カ ル バ ジ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 等 が 属 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ２ ． 代 謝 拮 抗 物 質 ： こ れ ら は 、 天 然 の 物 質 代 謝 構 成 成 分 を 抑 圧 す る ； 例 え ば 葉 酸 － ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ヌ ク レ オ シ ド － 類 似 体 、 例 え ば メ ル カ プ ト プ リ ン
、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 等 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ３ ． 有 糸 分 裂 阻 害 剤 ： こ れ ら は 核 紡 錘 体 の 合 成 又 は 分 解 を 阻 害 す る 、 特 に ビ ン カ － ア ル
カ ロ イ ド （ 例 え ば ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ） 及 び タ キ サ ン (Taxane)（ 例 え ば パ ク
リ タ ク セ ル ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ４ ． 細 胞 増 殖 抑 制 性 の 抗 生 物 質 ： ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 （ 例 え ば ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ
ソ ル ビ シ ン ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 及 び マ イ ト マ イ シ ン は 、 と り わ け Ｄ Ｎ Ａ へ の イ ン タ ー カ レ
ー シ ョ ン 及 び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ （ 例 え ば エ ト ポ シ ド ） の 阻 害 に よ り 細 胞 を 傷 つ け る 並 び に
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ア ク チ ノ マ イ シ ン 類 、 例 え ば ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 及 び ミ ト ザ ン ト ロ ン 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ５ ． ホ ル モ ン 及 び ホ ル モ ン － ア ン タ ゴ ニ ス ト ： こ れ ら は 、 成 長 が ホ ル モ ン に 依 存 し て い
る 腫 瘍 の 場 合 に 使 用 さ れ る ； こ こ に は ア ロ マ タ ー ゼ － 阻 害 剤 、 例 え ば ホ ル メ ス タ ン (Forme
stan)を 含 め た （ 抗 － ） エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン ） 、 ゲ ス タ ー ゲ ン 及 び 抗 男
性 ホ ル モ ン 、 例 え ば フ ル タ ミ ド (Flutamid)が 属 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 原 則 的 に 、 挙 げ ら れ た こ れ ら 全 て の 化 合 物 が 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 と
一 緒 に 組 合 せ 製 剤 の 製 造 に 使 用 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 対 象 は 、 前 記 の 組 合 せ 製 剤 に 加 え 、 癌 及 び 異 常 な 細 胞 増 殖 と 関 係 し て い る 他 の
病 気 を 処 置 す る た め の 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 と 一 緒 の 抗 新 生 物 薬 の 使 用
で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 に 、 そ の よ う な 作 用 物 質 の 組 合 せ は 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 好 ま し く は
シ ュ ー ド モ ナ ス ７ Ａ グ ル タ ミ ナ ー ゼ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 及 び 前 記 の 群 か ら の １ つ 又 は そ
れ 以 上 の 抗 新 生 物 薬 か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 組 合 せ は 、 従 来 の 抗 新 生 物 薬 の 抗 腫 瘍 作 用 が グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化
合 物 と の 組 合 せ に よ り 著 し く 増 強 さ れ 、 か つ タ ン パ ク 質 作 用 物 質 自 体 が 有 毒 な 作 用 を 引 き
起 こ さ な い 濃 度 で 使 用 さ れ る こ と が で き る こ と に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 癌 治 療 の た め の 組 合 せ 製 剤 が 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 特 に 、 グ ル タ
ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 化 合 物 及 び 相 乗 的 に 腫 瘍 細 胞 成 長 を 阻 害 す る 抗 新 生 物 薬 の 治 療 学
的 以 下 の (subtherapeutische)用 量 が 使 用 さ れ る こ と が で き る 。 こ の こ と は 、 作 用 物 質 の
組 合 せ が 、 こ の 作 用 物 質 ク ラ ス の 作 用 物 質 が そ の 都 度 単 独 の 場 合 よ り も 、 本 質 的 に よ り 大
き な 抗 新 生 物 活 性 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 組 合 せ に 適 し て い る 抗 新 生 物 性 の 作 用 物 質 に は 、 本 発 明 に よ れ ば 、 白 金 － 錯 体 、 特 に シ
ス － プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 又 は そ れ ら の 誘 導 体 、 並 び に ア ン ト ラ
サ イ ク リ ン 類 、 例 え ば ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 ミ ト ザ ン ト ロ ン 、 及 び Ｄ Ｎ Ａ － イ ン タ ー カ レ
ー ト 剤 で あ る ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン （ ダ ウ ノ ル ビ シ ン ） が 属 す る 。 組 合 せ に 採
用 さ れ る こ と が で き る 別 の 抗 新 生 物 性 の 作 用 物 質 は 、 Ｄ Ｎ Ａ － ア ル キ ル 化 作 用 物 質 で あ る
シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ル フ ァ ラ ン ； 代 謝 拮 抗 物 質 で あ る メ ト ト レ キ セ
ー ト 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ； 紡 錘 体 毒 又 は 微 小 管 毒 で あ る ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス
チ ン 、 パ ク リ タ ク セ ル ； ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る エ ト ポ シ ド ； 抗 生 物 質 で あ る ア ク
チ ノ マ イ シ ン Ｄ 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト ザ ン ト ロ ン ； ホ ル モ ン で あ る タ モ キ シ フ ェ ン 及 び
フ ル タ ミ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 薬 剤 学 的 製 剤 を 用 い る 組 合 せ 療 法 の 適 用 は 、 単 一 物 質 の 抗 腫 瘍 有 効 性 の 相 乗 的
な 増 強 の 利 点 を 提 供 す る 。 そ れ に よ り 、 さ ら に 、 単 一 物 質 を 組 合 せ た 際 に 抗 腫 瘍 有 効 性 を
同 時 に 維 持 し な が ら 、 単 一 物 質 の 用 量 、 ひ い て は 毒 性 の 減 少 の 可 能 性 が も た ら さ れ る 。 前
記 の 単 独 療 法 原 理 の 組 合 せ 療 法 は さ ら に 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 － 耐 性 の 克 服 の 可 能 性 を 提 供 し
、 そ の 際 に 物 質 群 耐 性 並 び に 多 剤 耐 性 （ 多 面 的 な 細 胞 増 殖 抑 止 剤 耐 性 ） が 考 慮 の 対 象 と な
る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 理 論 と 結 び つ い て い る 訳 で は な い が 、 本 発 明 に よ り 観 察 さ れ た 相 乗 効 果 は 次 の 作 用 機 序
に 基 づ く と 推 測 さ れ る 。 ア ル キ ル 化 す る 細 胞 増 殖 抑 止 剤 、 例 え ば 白 金 製 剤 は 、 特 に 細 胞 分
裂 の 間 に 癌 細 胞 に 作 用 を 及 ぼ す 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ を 用 い て グ ル タ ミ ン を 奪 取 す る こ と に よ
る 並 び に グ ル タ ミ ナ ー ゼ に よ り Ｄ Ｎ Ａ － 合 成 の 際 に グ ル タ ミ ン を 欠 乏 さ せ る こ と に よ る エ
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ネ ル ギ ー 貧 窮 を 通 じ て 、 細 胞 分 裂 時 間 の 延 長 、 ひ い て は ア ル キ ル 化 す る 物 質 の た め に 癌 細
胞 の 易 損 期 の 延 長 と な る 。 公 知 で あ る よ う に （ 例 え ば 組 織 培 養 検 査 か ら ） 、 癌 細 胞 は 培 地
中 で グ ル タ ミ ン の 特 定 の 濃 度 以 上 で は じ め て 増 加 す る 。 さ ら に 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を
用 い て 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 に 特 に 早 朝 の 時 間 に 細 胞 増 殖 抑 制 療 法 が 効 能 を お さ め る こ と が
確 認 さ れ た 。 付 加 的 に 、 癌 細 胞 に は 細 胞 内 で 並 び に 重 要 な 抗 酸 化 剤 の 外 側 で の グ ル タ ミ ン
奪 取 に よ り 欠 乏 し て お り 、 こ の こ と は さ ら に 細 胞 増 殖 抑 止 剤 に よ る 易 損 性 に 貢 献 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 組 合 せ 療 法 の 適 用 の 場 合 に 、 作 用 物 質 を い わ ゆ る 固 定 の 組 合 せ で 、 す な わ ち 双 方 の 作 用
物 質 が 含 ま れ て い る 単 一 の 薬 剤 学 的 製 剤 で 投 与 す る こ と 、 又 は 作 用 物 質 が 別 個 の 薬 剤 学 的
製 剤 の 形 で 同 時 に 又 は し か し ま た 順 次 に 適 用 さ れ る こ と が で き る い わ ゆ る 自 由 な 組 合 せ を
選 択 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 作 用 物 質 が 固 体 で あ る 場 合 に は 、 作 用 物 質 は 常 法 に よ り 、 例 え ば 双 方 の 作 用 物 質 が 互 い
に 混 合 さ れ 、 か つ 常 用 の 担 持 剤 又 は 助 剤 と 一 緒 に 例 え ば 錠 剤 へ プ レ ス さ れ る こ と に よ っ て
、 固 体 の 医 薬 製 剤 に 加 工 さ れ る こ と が で き る 。 し か し ま た 、 作 用 物 質 を 互 い に 別 個 に す ぐ
に 販 売 で き る (verkaufsfertigen)パ ッ ケ ー ジ ユ ニ ッ ト で 提 供 す る こ と も 可 能 で あ り 、 そ の
際 に パ ッ ケ ー ジ ユ ニ ッ ト は 双 方 の 作 用 物 質 を 別 個 の 薬 剤 学 的 製 剤 で 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 作 用 物 質 が 注 射 溶 液 の 形 で 提 供 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら は 考 慮 の 対 象 と な る 作 用 物 質 の
組 合 せ を 既 に 完 成 し た す ぐ 注 射 で き る 溶 解 さ れ た 形 で 含 有 し て い て よ い 。 し か し ま た 原 則
的 に は 、 考 慮 の 対 象 と な る 各 々 の 作 用 物 質 の 非 経 口 製 剤 ご と に パ ッ ケ ー ジ ユ ニ ッ ト で 提 供
す る こ と も 可 能 で あ る の で 、 注 射 溶 液 は 場 合 に よ り 互 い に 別 個 に 適 用 さ れ る こ と が で き る
。 互 い に 作 用 物 質 の 不 適 合 性 の 場 合 に 、 適 用 の こ の 形 は 好 ま し い 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 非 経 口 投 与 形 の 場 合 に 、 作 用 物 質 は ま た 、 バ ル ク で 、 場 合 に よ り 常 用 の 薬 剤 学 的 助 剤 と
一 緒 に 、 例 え ば 凍 結 乾 燥 さ れ た 形 で 存 在 し て い て よ く 、 か つ 薬 剤 学 的 に 常 用 の 注 射 媒 体 の
添 加 に よ り 再 構 成 又 は 可 溶 化 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 薬 剤 学 的 製 剤 は 、 液 体 又 は 固 体 の 形 で 腸 内 又 は 非 経 口 的 に 適 用 さ れ る 。 こ の 際 に 、 常 用
の 全 て の 適 用 形 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 糖 衣 錠 、 シ ロ ッ プ 剤 、 溶 液 、 懸 濁 剤 が 考 慮 の
対 象 に な る 。 注 射 媒 体 と し て 好 ま し く は 、 注 射 溶 液 の 場 合 に 常 用 の 添 加 剤 、 例 え ば 安 定 化
剤 、 溶 解 助 剤 及 び 緩 衝 液 を 含 有 す る 水 が 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 添 加 剤 は 、 例 え ば 酒 石 酸
－ 及 び ク エ ン 酸 緩 衝 液 、 エ タ ノ ー ル 、 錯 化 剤 、 例 え ば エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 及 び そ れ ら
の 無 毒 な 塩 、 並 び に 粘 度 調 節 の た め の 高 分 子 量 ポ リ マ ー 、 例 え ば 液 体 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ
ド で あ る 。 注 射 溶 液 用 の 液 体 担 持 剤 は 無 菌 で な け れ ば な ら ず 、 か つ 好 ま し く は ア ン プ ル 中
に 詰 め ら れ る 。 固 体 担 持 剤 は 、 例 え ば で ん ぷ ん 、 ラ ク ト ー ス 、 ケ イ 酸 、 高 分 子 量 の 脂 肪 酸
、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
、 動 物 及 び 植 物 の 脂 肪 、 固 体 の 高 分 子 量 ポ リ マ ー 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ り
； 経 口 適 用 に 適 し て い る 製 剤 は 、 所 望 の 場 合 に は 矯 味 矯 臭 剤 及 び 甘 味 剤 を 含 有 し て い て よ
い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 用 量 決 定 は 、 多 様 な 因 子 、 例 え ば 適 用 形 式 、 種 、 年 齢 及 び 個 々 の 状 態 に 依 存 し う る 。 一
日 の 投 与 す べ き 用 量 は 単 一 成 分 当 た り ０ ． ０ ０ ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 組 合 せ 製 剤 の 場 合 に 作 用 物 質 間 の 比 は 極 め て 幅 広 い 範 囲 内 で 変 え る こ と が で き る 。 こ う
し て 、 考 慮 の 対 象 と な る 作 用 物 質 の 有 効 性 に 応 じ て 、 例 え ば １ ： １ ０ な い し １ ： １ ０ ０ ０
と １ ０ ： １ な い し １ ０ ０ ０ ： １ と の 間 の モ ル 比 が 可 能 で あ る 。 細 胞 増 殖 抑 止 剤 と の 組 合 せ
の 場 合 に 、 １ ： １ ０ ０ ～ １ ０ ０ ： １ の 比 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ － 活 性 を 有 す る 少 な く と も
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１ つ の 化 合 物 及 び 少 な く と も １ つ の 白 金 － 錯 体 、 特 に シ ス － プ ラ チ ン か ら な る 薬 剤 学 的 な
組 合 せ 製 剤 に 関 す る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 、 特 に シ ュ ー ド モ ナ ス － グ ル タ ミ ナ ー ゼ と の 組 合 せ
で の 白 金 － 錯 体 が 、 １ ２ ０ 倍 ま で の 多 様 な Ｔ ｕ － 細 胞 株 へ の 組 織 培 養 に お け る 相 乗 効 果 を
示 す こ と が 確 認 さ れ た 。 シ ス － プ ラ チ ン 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ の 用 量 は そ れ に よ り そ の 都 度
明 ら か に 、 単 独 療 法 の 場 合 に 必 要 と さ れ る 用 量 の 量 に 比 較 し て 低 下 さ れ る こ と が で き る 。
例 え ば 、 本 発 明 に よ る 組 合 せ 製 剤 に お け る グ ル タ ミ ナ ー ゼ に つ い て の 治 療 上 の 用 量 は 好 ま
し く は ５ ０ ～ １ ５ ０ Ｉ ． Ｕ ． ／ ｍ ２ 、 特 に １ ０ ０ ～ １ ３ ０ Ｉ ． Ｕ ． ／ ｍ ２ で あ る 。 白 金 －
錯 体 、 特 に シ ス － プ ラ チ ン の 用 量 は 、 本 発 明 に よ る 組 合 せ 製 剤 の 場 合 に 好 ま し く は １ ～ ２
０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 、 特 に ２ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 及 び さ ら に よ り 好 ま し く は ５ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 体
表 面 積 で あ る 。 そ の よ う な 用 量 決 定 の 場 合 に 、 ５ 日 間 の 投 与 で 充 実 性 腫 瘍 の 応 答 が 既 に 観
察 さ れ る 。 ３ 週 間 の 投 与 の 場 合 に 、 用 量 は 好 ま し く は １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 、 特 に ２ ０
～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ 及 び ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 、 特 に ド キ ソ ル ビ シ ン を 含 む 組 合 せ 製 剤 の 場 合
に 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ に つ い て の 用 量 は そ し て ま た 好 ま し く は ５ ０ ～ １ ５ ０ Ｉ ． Ｕ ． ／ ｍ ２

、 特 に １ ０ ０ ～ １ ３ ０ Ｉ ． Ｕ ． ／ ｍ ２ 体 表 面 積 で あ る 。 ド キ ソ ル ビ シ ン の 量 は 毎 週 の 適 用
の １ 回 で 、 有 利 に は １ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 、 特 に ２ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 及 び さ ら に よ り 好 ま し
く は ５ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 体 表 面 積 で あ る 。 ３ 週 間 の 投 与 の 場 合 に 、 好 ま し い 用 量 は ５ ～ ６
０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 、 特 に １ ０ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ２ 及 び さ ら に よ り 好 ま し く は １ ５ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ
２ 体 重 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 次 の 例 は 、 幾 つ か の 代 表 的 な 組 合 せ 製 剤 の 相 乗 作 用 を 証 明 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 例 １
　 作 用 物 質 の 抗 腫 瘍 作 用 を 調 べ る た め の 試 験 管 内 試 験
　 物 質 の 抗 腫 瘍 作 用 を 、 ス ル ホ ロ ー ダ ミ ン 法 を 用 い る 試 験 管 内 細 胞 培 養 － 試 験 に お い て 調
べ た （ Boyd MR, The NCI In Vitro Anticancer Drug Discovery Screen. In: Anticancer
 Drug Development Guide: Preclinical Screening, Clinical Trials and Approval (Te
icher B.及 び Totowa N編 ), 1985-1995； Skehan P他 (1990), "New Clorimetric Assay for
 AnticancerDrug Screening", J Natl. Can. Instit. 82: 1107-1112） 。 試 験 の た め に 、
乳 (MCF7)、 肺 (NCI-H460、 A549)、 結 腸 (SW-60、 HT29)及 び CNS(SF-539)の 腫 瘍 か ら の 細 胞 株
を 使 用 し た 。 腫 瘍 細 胞 の 培 養 を 、 ウ シ 胎 児 血 清 ７ ． ５ ％ を 有 す る RPMI 1640培 地 中 で ３ ７
℃ 及 び ５ ％  Ｃ Ｏ ２ で 行 っ た 。 ２ ４ 時 間 に 亘 り 細 胞 を 増 加 さ せ た 後 に 、 試 験 す べ き 物 質 で
の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を ４ ８ 時 間 に 亘 り 行 っ た 。 対 照 と し て 、 作 用 物 質 な し の バ ッ チ を 利
用 し 、 零 点 を 作 用 物 質 の 添 加 の 前 に 測 定 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 試 験 に 使 用 し た 抗 新 生 物 薬 を 細 胞 培 養 － 品 質 で Sigmaか ら 購 入 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 グ ル タ ミ ナ ー ゼ と し て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で 修 飾 さ れ た シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudom
onas)７ Ａ グ ル タ ミ ナ ー ゼ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ (DE 41 40 003 A1、 WO 94/13817 A1及 び WO 
02/31498 A2)を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 例 ２
　 相 乗 効 果 の 測 定
　 ４ ８ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 後 に 、 細 胞 成 長 を 、 ５ ７ ５ ｎ ｍ で 結 合 し た ス ル ホ ロ
ー ダ ミ ン － 染 料 の 吸 収 を 用 い て 測 定 し た 。 百 分 率 の 成 長 を 次 の よ う に 算 出 し た ：
【 ０ ０ ４ １ 】
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【 数 １ 】
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｐ Ｗ は 百 分 率 の 成 長 を 表 し 、
Ｃ は 未 処 置 の 対 照 細 胞 を 表 し 、
Ｔ は 処 置 さ れ た 細 胞 の 量 を 表 し 、
及 び 添 え 字
０ 及 び ｔ は ０ の 時 点 及 び ４ ８ 時 間 後 の 細 胞 の 量 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 例 ２ ａ
　 マ イ ト マ イ シ ン 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ か ら な る 組 合 せ
　 図 １ に は 、 CNS腫 瘍 (SF-539)及 び 乳 (MCF7)腫 瘍 の 細 胞 へ の マ イ ト マ イ シ ン ０ ． ０ ２ ６ μ
ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 が 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で 示 さ
れ て い る 。 マ イ ト マ イ シ ン は 単 独 で Ｃ Ｎ Ｓ － 細 胞 へ の 作 用 を 示 さ な い が 、 グ ル タ ミ ナ ー ゼ
と の 組 合 せ で 成 長 は 対 照 と 比 較 し て ７ ％ に 減 少 さ れ る 。 マ イ ト マ イ シ ン は 乳 腫 瘍 MCF7の 細
胞 の 成 長 を 対 照 と 比 較 し て ６ ６ ％ に 減 少 さ せ る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の
組 合 せ に よ り 、 成 長 は ４ ０ ％ に 減 少 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 例 ２ ｂ
　 ミ ト ザ ン ト ロ ン 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ か ら な る 組 合 せ
　 図 ２ に は 、 乳 (MCF7)、 肺 (NCI-H460)及 び 結 腸 (SW-60)腫 瘍 の 細 胞 へ の ミ ト ザ ン ト ロ ン ０
． ３ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 が 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ
で 示 さ れ て い る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ は 単 独 で ３ つ の 腫 瘍 へ 僅 か な 作 用 を 示 す に 過 ぎ な い 。 ミ
ト ザ ン ト ロ ン は 腫 瘍 細 胞 － 成 長 を 単 独 で ２ ３ ％ ～ ４ ７ ％ に 減 少 さ せ る 。 組 合 せ で 、 乳 － 、
肺 － 及 び 結 腸 － 腫 瘍 の 細 胞 の 成 長 は １ ％ 、 ９ ％ も し く は ２ ５ ％ に 減 少 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 例 ２ ｃ
　 シ ス プ ラ チ ン 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ か ら な る 組 合 せ
　 図 ３ に は 、 肺 (A549)、 乳 (MCF7)及 び 結 腸 (HAT29)腫 瘍 の 細 胞 へ の シ ス プ ラ チ ン ２ μ ｇ ／
ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 が 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で 示 さ れ て
い る 。 シ ス プ ラ チ ン は 単 独 で 、 ４ １ ％ 、 ８ ６ ％ も し く は ６ ５ ％ へ の 成 長 の 減 少 を 生 じ さ せ
る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ と の 組 合 せ で 、 腫 瘍 細 胞 の 成 長 は １ ５ ％ 、 １ ８ ％ も し く は ２ ％ に 減 少
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 例 ２ ｄ
　 エ ト ポ シ ド 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ か ら な る 組 合 せ
　 図 ４ に は 、 肺 (A549及 び NCI-1-123)及 び 乳 (MCF7)腫 瘍 の 細 胞 へ の エ ト ポ シ ド ２ ． ３ μ ｇ
／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 が 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で 示 さ れ
て い る 。 エ ト ポ シ ド は 単 独 で こ れ ら の 細 胞 の 成 長 を 、 単 独 で 対 照 と 比 較 し て 約 ４ ０ ％ に 減
少 さ せ る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ と の 組 合 せ で 、 腫 瘍 細 胞 の 成 長 は １ ８ 及 び ６ ％ も し く は ２ ６ ％
に 減 少 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 ２ ｅ
メ ル フ ァ ラ ン 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ か ら な る 組 合 せ
　 図 ５ に は 、 肺 (NCI-H23)腫 瘍 の 細 胞 へ の メ ル フ ァ ラ ン ６ ８ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 が 単
独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で 示 さ れ て い る 。 メ ル フ ァ ラ ン は
腫 瘍 成 長 を ３ ４ ％ に 減 少 さ せ る 。 グ ル タ ミ ナ ー ゼ と の 組 合 せ で 、 成 長 は １ ０ ％ に 減 少 さ れ
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る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 図 １ 】 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で の 、 CNS腫 瘍 (SF-539
)及 び 乳 (MCF7)腫 瘍 の 細 胞 へ の マ イ ト マ イ シ ン ０ ． ０ ２ ６ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 を 示 す
グ ラ フ 。
【 図 ２ 】 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で の 、 乳 (MCF7)、 肺 (N
CI-H460)及 び 結 腸 (SW-60)腫 瘍 の 細 胞 へ の ミ ト ザ ン ト ロ ン ０ ． ３ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用
を 示 す グ ラ フ 。
【 図 ３ 】 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で の 、 肺 (A549)、 乳 (M
CF7)及 び 結 腸 (HAT29)腫 瘍 の 細 胞 へ の シ ス プ ラ チ ン ２ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 を 示 す グ ラ
フ 。
【 図 ４ 】 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で の 、 肺 (A549及 び NCI
-1-123)及 び 乳 (MCF7)腫 瘍 の 細 胞 へ の エ ト ポ シ ド ２ ． ３ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 を 示 す グ
ラ フ 。
【 図 ５ 】 単 独 で 及 び グ ル タ ミ ナ ー ゼ ０ ． ０ ０ １ Ｕ ／ ｍ Ｌ と の 組 合 せ で の 、 肺 (NCI-H23)腫
瘍 の 細 胞 へ の メ ル フ ァ ラ ン ６ ８ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 抗 腫 瘍 作 用 を 示 す グ ラ フ 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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