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(57)【要約】
　製剤、特に局所投与される製剤は、約２０：１，１０
：１，５：１，４：１，３：１又は１：１のモル比のラ
パマイシン及びメトホルミンを含む。局所製剤は、ゲル
、軟膏、クリーム又はローションであってもよい。局所
製剤は、炎症に関連する任意の疾患及び／又は炎症性皮
膚疾患を治療するために使用できる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体の関節疾患を治療する方法であって、
　前記関節疾患は炎症を特徴としており、
　前記関節疾患がある炎症関節にラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせを含む局所
製剤の有効量を直接投与し、
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約２０：１～約１：１の範囲内であるこ
とを特徴とする方法。
【請求項２】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約１５：１～約３：１の範囲内であるこ
とを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約１０：１～約４：１の範囲内であるこ
とを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～約３：１であることを特徴と
する請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～約４：１であることを特徴と
する請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記関節疾患が炎症性関節炎であることを特徴とする請求項１から５のいずれか１つに
記載の方法。
【請求項７】
　前記炎症性関節炎が変形性関節症であることを特徴とする請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　被験体の炎症性皮膚疾患を治療する方法であって、
　前記炎症性皮膚疾患がある皮膚の領域に、ラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせ
を含む局所製剤の有効量を直接投与し、
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約２０：１～約１：１の範囲内であるこ
とを特徴とする方法。
【請求項９】
　メトホルミンに対するラパマイシンの比が約１５：１～約３：１の範囲内であることを
特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約１０：１～約４：１の範囲内であるこ
とを特徴とする請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～約３：１であることを特徴と
する請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～約４：１であることを特徴と
する請求項８に記載の方法。
【請求項１３】
　前記炎症性皮膚疾患が自己免疫性炎症性皮膚疾患であることを特徴とする請求項８から
１２のいずれか１つに記載の方法。
【請求項１４】
　前記自己免疫性炎症性皮膚疾患が全身性エリテマトーデスに関連することを特徴とする
請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
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　前記自己免疫性炎症性皮膚疾患が円板状エリテマトーデスに関連することを特徴とする
請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記炎症性皮膚疾患がアトピー性皮膚炎であることを特徴とする請求項８から１２のい
ずれか１つに記載の方法。
【請求項１７】
　ラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせを含み、
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約２０：１～約１：１の範囲内であり、
　局所製剤がゲル、軟膏、クリーム又はローションであることを特徴とする局所製剤。
【請求項１８】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約１５：１～約３：１の範囲内であるこ
とを特徴とする請求項１７に記載の局所製剤。
【請求項１９】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約１０：１～約４：１の範囲内であるこ
とを特徴とする請求項１７に記載の局所製剤。
【請求項２０】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～３：１の範囲内であることを
特徴とする請求項１７に記載の局所製剤。
【請求項２１】
　メトホルミンに対するラパマイシンのモル比が約５：１～４：１の範囲内であることを
特徴とする請求項１７に記載の局所製剤。
【請求項２２】
　前記局所製剤がゲルであることを特徴とする請求項１７から２１のいずれか１つに記載
の局所製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、２０１５年１１月２４日に出願された米国特許出願第６２／２５９，３８
４号「ラパマイシン及びＡＭＰキナーゼの活性剤を組み合わせて含む組成物及び疾患治療
のためのその使用」と、２０１６年４月５日に出願された米国特許出願第６２／３１８，
３０２号「ラパマイシン及びＡＭＰキナーゼの活性剤を組み合わせて含む組成物及び疾患
治療のためのその使用」との利益を主張して２０１６年８月１９日に出願された米国特許
出願第１５／２４１，３１２号の優先権を主張するものであり、その全体を参照すること
により、そのそれぞれをここに組み込むものである。
【０００２】
　本発明は、病気と病状の治療及び／又は予防において使用するための、ラパマイシンと
ＡＭＰキナーゼの活性剤とを組み合わせて含んだ組成物に関する。また、本発明は、病気
と病状を治療及び／又は予防する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ラパマイシン（シロリムスとして市販されている）は、バクテリアのストレプトマイセ
ス・ヒグロスコピクス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｈｙｇｒｏｓｃｏｐｉｃｕｓ）によ
って生成されるマクロライドである。今日、シロリムスは、免疫抑制剤として使用される
とともに、移植臓器の拒絶予防のために最もよく使われている。シロリムスには、腎移植
及びリンパ脈管筋腫症（ＬＡＭ）の２つの承認適応症がある。また、ラパマイシンは、結
節性硬化症に伴う発病、皮膚病、脳病変、肺病変及び腎病変の治療において潜在的に有効
であることが示されている。ラパマイシンは、免疫抑制剤であるため、薬の長期（習慣的
）使用により、患者に重大な副作用（例えば、感染症及び肺毒性）を発現させるリスクが
増大する可能性がある。これらの知見から、ラパマイシンの長期使用の適合性に関して、
安全性が懸念されている。
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【０００４】
　ラパマイシンは、ｍＴＯＲ複合体１（ｍＴＯＲＣ１）の阻害剤である。ｍＴＯＲ（ｍａ
ｍｍａｌｉｃａｎ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　ｒａｐａｍｙｃｉｎ：ラパマイシンの哺乳類標
的）は、セリンスレオニンキナーゼであり、タンパク質合成、細胞増殖、及び細胞代謝の
マスターレギュレータである。過剰なｍＴＯＲＣ１の活性は、結節性硬化症（ＴＳＣ）を
含む多数の病状に関与する。例えば、羊水過多症、巨脳症、及び症候性てんかん（ＰＭＳ
Ｅ）症候群や、乳房、結腸、腎臓、肺、前立腺、膵臓等を含む種々のがん、炎症性腸疾患
、炎症性関節炎（多発性）、炎症性皮膚疾患（多発性）、全身性エリテマトーデス、及び
神経変性疾患（アルツハイマー病など）に関与する。
【０００５】
　いくつかの研究によれば、ラパマイシンは、ｍＴＯＲＣ１経路の阻害によっていくつか
の病状を治療したり予防したりするために使用することができる可能性が示されている。
しかし、現在のラベリングと薬量学で承認されているラパログは、進行悪性腫瘍、臓器移
植、結節性硬化症とは関与がない患者に対して使用することが不適切であると考えられて
おり、リスクベネフィットプロファイルに関する重大な安全問題がある。
【０００６】
　したがって、これら及びその他の非悪性疾患に対してラパログを利用する安全且つ効果
的な治療法が必要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本複合薬は、ラパマイシンの投与量や投与回数を増やすことなく有効性を高める。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一態様において、本発明は、病気及び病状の治療及び／又は予防に使用するための、ラ
パマイシンとＡＭＰキナーゼの活性剤との組み合わせを含む組成物に関する。一実施形態
において、ＡＭＰキナーゼ活性剤は、メトホルミンである。
【０００９】
　一実施形態において、組成物は局所製剤である。局所製剤は、ゲル、軟膏、クリーム剤
、又はローションであってもよい。一実施形態において、局所製剤において、メトホルミ
ンに対するラパマイシンのモル比は、約２０：１～約１：１；約２０：１～約３：１；約
２０：１～約４：１；約２０：１～約５：１；約１５：１～約１：１、約１５：１～約３
：１；約１５：１～約４：１；約１５：１～約５：１；約１０：１～約３：１；約１０：
１～約４：１；約１０：１～約５：１；約５：１～約４：１；約５：１～約３：１又は約
５：１～約１：１の範囲内である。
【００１０】
　一態様において、本発明は、病気及び病状の治療及び／又は予防の方法に関する。
【００１１】
　一実施形態において、前記方法は被験体の関節疾患を治療する方法であって、前記関節
疾患は炎症を特徴とする。前記方法は、関節疾患によって影響を受ける炎症を起こした又
は罹患した関節の上部又は頂部に、有効量の局所製剤を直接投与することを含んでいる。
局所製剤は、ラパマイシンとメトホルミンの組み合わせを含んでいる。一実施形態に置い
て、局所製剤において、メトホルミンに対するラパマイシンのモル比は、約２０：１～約
１：１；約２０：１～約３：１；約２０：１～約４：１；約２０：１～約５：１；約１５
：１～約１：１、約１５：１～約３：１；約１５：１～約４：１；約１５：１～約５：１
；約１０：１～約３：１；約１０：１～約４：１；約１０：１～約５：１；約５：１～約
４：１；約５：１～約３：１；又は約５：１～約１：１の範囲内である。
【００１２】
　一実施形態において、局所製剤は、ゲル、軟膏、クリーム剤、又はローションから選択
することができる。
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【００１３】
　一実施形態において、関節疾患は炎症性関節炎である。一実施形態において、炎症性関
節炎は変形性関節症である。
【００１４】
　一実施形態において、前記方法は、被験体の炎症性皮膚疾患を治療する方法である。前
記方法は、炎症性皮膚疾患がある皮膚の領域に有効量の局所製剤を直接投与することを含
み、局所製剤は、ラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせを含み、メトホルミンに対
するラパマイシンのモル比は、約２０：１～約４：１の範囲内である。
【００１５】
　一実施形態において、メトホルミンに対するラパマイシンのモル比は、約２０：１～約
１：１；約２０：１～約３：１；約２０：１～約４：１；約２０：１～約５：１；約１５
：１～約１：１、約１５：１～約３：１；約１５：１～約４：１；約１５：１～約５：１
；約１０：１～約３：１；約１０：１～約４：１；約１０：１～約５：１；約５：１～約
４：１；約５：１～約３：１；又は約５：１～約１：１の範囲内である。
【００１６】
　一実施形態において、炎症性皮膚疾患は、アトピー性皮膚炎（湿疹）であってもよい。
【００１７】
　一実施形態において、前記方法は、自己免疫性炎症性皮膚疾患を治療する方法である。
自己免疫性炎症性皮膚疾患は、全身性エリテマトーデス又は円板状エリテマトーデスと関
与する。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】腎臓がん細胞Ｃａｋｉ－１において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミン
とを単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり
、標準用量以下のメトホルミンが１ｎＭのラパマイシンの薬効を高めることを示している
。
【図２】腎臓がん細胞Ｃａｋｉ－１において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミン
とを単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり
、標準用量以下のメトホルミンが５ｎＭのラパマイシンの薬効を高めることを示している
。
【図３】腎臓がん細胞Ｃａｋｉ－１において、種々の用量でラパマイシンとメトトレキサ
ートとを単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフで
あり、標準用量のメトトレキサートが少量のラパマイシンの薬効を高めることを示してい
る。
【図４】乳がん細胞ＭＣＦ－７において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミンとを
単独で用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり、ラパマイシン及びメ
トホルミンが、単独では用量に比例した効果がないことを示している。
【図５】乳がん細胞ＭＣＦ－７において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミンとを
単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり、少
量のメトホルミンと少量のラパマイシン（１．０ｎＭ）を組み合わせると、ラパマイシン
（１．０ｎＭ）単独に比べて阻害が増加することを示している。
【図６】乳がん細胞ＭＣＦ－７において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミンとを
単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり、少
量のラパマイシン（０．５ｎＭ）に少量のメトホルミンを加えると、ラパマイシン（０．
５ｎＭ）単独に比べて阻害が増加することを示している。
【図７】乳がん細胞ＭＣＦ－７において、種々の用量でラパマイシンとメトホルミンとを
単独または組み合わせて用いたときの３Ｈ－取り込みの阻害率を示す棒グラフであり、極
少量のラパマイシン（０．１ｎＭ）に少量のメトホルミンを加えると、ラパマイシン（０
．１ｎＭ）単独に比べて阻害を悪化させることを示している。
【図８】乳がん細胞ＭＣＦ－７における３Ｈ－取り込みの阻害率とラパマイシン及びメト
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ホルミンのモル比とを比較するグラフである。３Ｈ－取り込みの阻害に対する最適なモル
比の範囲は、５：１から１０：１の間である。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本明細書で使用されるおおよその言語は、任意の定量的表現を修飾するために適用する
ことができ、任意の定量的表現は、基本機能に変化を生じさせずに関連して変化させるこ
とができる。したがって、例えば「約」や「実質的に」などの用語で修飾された値は、特
定の正確な値に限定されない場合もある。
【００２０】
　ラパマイシンは、ｍＴＯＲＣ１酵素経路を阻害することによって作用する。この経路は
、オートファジー、ＨＩＦ－１ａｌｐｈａ、ＶＥＧＦ産生、細胞増殖、及び適応免疫を含
む多数の疾患と関わる多くの重要な細胞過程に関与している。ラパマイシンは、腎臓移植
の患者に頻繁に使用される薬であるが、標準（通常は多い）量でのラパマイシンの長期使
用は、健康に著しく有害な影響を与えることがある。
【００２１】
　本発明の一態様では、ラパマイシンを促進剤と組み合わせると、効力を増強し、過剰量
のラパマイシンを投与することによる望ましくない副作用のリスクを低下させる。本願出
願人は、種々の腫瘍性及び非腫瘍性の疾患に対して単独で投与（すなわち、単独療法）さ
れるとき、特に、標的化された組織に部位特異的な方法で局所的に又は局部的に投与され
るときに、ラパマイシンの効力を増強するための代替経路を介して作用する補助剤を発見
した。
【００２２】
　ｍＴＯＲＣ１経路の研究によれば、ＡＭＰＫ酵素（ｍＴＯＲＣ１が活性化する前）に関
わる初期経路のうちの上流の促進が細胞内でのラパマイシンの効果を高めることが知られ
ている。多数の化合物がＡＭＰＫを活性化することが分かっている。例えば、ＡＩＣＡリ
ボシドと呼ばれるアデノシンの代謝産物は、ＡＭＰＫの活性化を含む上流での一連の事象
を通じて間接的にｍＴＯＲＣ１を阻害する。メトトレキサート（ＭＴＸ）は、例えば、Ａ
ＩＣＡリボシド（５－アミノイミダゾール－４－カルボキシアミド　リボシド）、ＡＩＣ
ＡＲ、及びＺＭＰ（アミノイミダゾールカルボキシアミドリボヌクレオチド）のようなＡ
ＭＰＫを活性化する分子の細胞内濃度を高める。活性化されたＡＭＰＫは、次に、少なく
とも２つの別々の経路を通じてｍＴＯＲＣ１を阻害する。
【００２３】
　メトホルミンは、２型糖尿病の治療における第１選択薬として広く使用されており、ミ
トコンドリア呼吸鎖複合体Iを阻害することにより、間接的にＡＭＰＫを活性化する。メ
トホルミンは、ＡＴＰの合成を阻害し、結果として、ＡＤＰ及びＡＭＰ（ＬＫＢ１活性化
を介してＡＭＰＫの活性化を引き起こす）の細胞内濃度を高める。
【００２４】
　多数の付加化合物がＡＭＰＫを活性化することが分かっている。これらのうちの１つが
ペメトレキセドであり、非小細胞肺がん及び中皮腫の治療に適応される抗葉酸剤である。
ペメトレキセドは、アミノイミダゾールカルボキシアミドリボヌクレオチドホルミルトラ
ンスフェラーゼ（ＡＩＣＡＲＴ）酵素を阻害し、続いて、ＡＭＰの蓄積、及びＡＭＰＫの
活性化を引き起こす。
【００２５】
　特定の理論に制約されることなく、メトホルミンは、ＡＭＰＫ依存及びＡＭＰＫ非依存
の両方のメカニズムを通じてｍＴＯＲＣ１のシグナル伝達を抑制する。この上流の一連の
酵素反応のため、非標準的な（例えば通常処方されるよりも低い）用量のラパマイシンと
ＡＭＰＫ活性剤（同様に、非標準的で、通常処方されるよりも低用量）とを組み合わせて
単一製剤を作ることで、ｍＴＯＲＣ１阻害の薬効を高めることができる。
【００２６】
　本発明の一実施形態において、組成物は、ｍＴＯＲＣ１阻害に関する有効性を強化する
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ためだけでなく、何らかの補助的で非冗長の有益な効果を可能にするために、ラパマイシ
ンとメトホルミン又はＡＭＰＫについての別の活性剤（例えば、メトトレキサート）との
組み合わせを含んでいる。この組み合わせは、リウマチ性、神経変異性、及び、遺伝性か
つ先天的な遺伝病の治療において用いられ、特に、標的化された組織に部位特異的な方法
で局所的に又は局部的に投与されるときに用いられる。
【００２７】
　以前から、メトトレキサートの作用機序（ＭＯＡ）は、ジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦ
Ｒ）の阻害を通じたプリン代謝の阻害によるものであるという一般的な考えがある。Ｔｅ
ａｃｈｅｙら（Ｂｌｏｏｄ（２００８）１１２（５）：２２０－２３）は、急性リンパ白
血病の細胞系についてのマウス／生体外による非臨床試験において、メトトレキサートと
ラパマイシンの間での相乗効果を初めて提案した。Ｔｅａｃｈｅｙらは、メトトレキサー
トのＭＯＡが、ｍＴＯＲ阻害の促進よりもむしろＤＨＦＲ活性を阻害する上流の効果によ
るものであるという仮設を立てた。Ｔｅａｃｈｅｙらは、「ＭＴＸに対する抵抗性は高い
ＤＨＦＲ発現と相関する可能性があるため、我々は、サイクリンＤの代謝回転の増加によ
ってＤＨＦＲが減少することを通じて、ｍＴＯＲ阻害剤がＭＴＸに対するＡＬＬの感度を
高めていると仮定した」と述べている。
【００２８】
　メトトレキサートがラパマイシンと共に相加的又は相乗的な薬剤となり、治療的に重要
であるという発見において、ｍＴＯＲによる代替的な細胞内作用機序の認識は非常に重要
である。単一剤形でラパマイシンとメトトレキサート（又はメトホルミン）の両方を含む
複合薬は知られていない。同様に、組み合わせた薬が、薬を単独で、又は、組み合わせて
安全かどうか（すなわち、長期使用で用量制限毒性が深刻にならない）のいずれかよりも
、より効果的なｍＴＯＲＣ１阻害剤として作用することは知られていない。この併用品は
、特に標的化された組織に部位特異的な方法で局所的に又は局部的に投与されるときに、
いずれか一方の薬単独よりも効果的であり、低用量のラパマイシンを慢性的に使用可能に
することで安全面を改善している。
【００２９】
　本発明の一態様は、ラパマイシンとＡＭＰキナーゼの任意の活性剤とを含む複合薬を提
供する。一実施形態において、ＡＭＰキナーゼ（ＡＭＰＫ）活性剤は、例えば、メトトレ
キサート、メトホルミン、フェンホルミン、チアゾリンジオン、サリチル酸塩、植物生産
物（例えば、赤ワイン由来のレスベラトール、緑茶由来のエピガロカテキン－３－ガラー
ト、ベルベリン）、ＡＩＣＡリボシド、ＡＩＣＡＲ（５アミノイミダゾール－４－カルボ
キシアミド　リボヌクレオチド）、又は、これらを２つ以上組み合わせたものなどの化合
物から選択される。一実施形態において、ＡＭＰＫ活性剤は、メトトレキサートである。
他の実施形態では、ＡＭＰＫ活性剤は、メトホルミンである。
【００３０】
　低（非標準）用量のラパマイシンとメトトレキサートの併用は、自己免疫的に、及び、
免疫学的に媒介される炎症性疾患の治療に最も効果的であり、さらに、ラパマイシンとメ
トホルミンの併用は、糖尿病、メタボリックシンドローム、及び肥満の患者に最も効果的
である。同様に、ラパマイシンとメトホルミンの併用は、アルツハイマー病及びタンパク
質の蓄積に伴う他の神経変性疾患、並びに、糖尿病性網膜症、加齢黄斑変性症、２型糖尿
病に伴う変形性関節症、慢性肝炎（非アルコール性脂肪性肝炎及び自己免疫性肝炎を含む
、他の自己免疫性疾患、慢性非自己免疫性炎症疾患、高いｍＴＯＲＣ１活性化状態に伴う
遺伝性及び先天性の遺伝子疾患、悪性及び非悪性の腫瘍における一次及び二次の化学的予
防、がん治療、及び炎症性疾患に伴う慢性痛に対してより効果的である。一実施形態にお
いて、慢性痛は、炎症性関節炎、例えば変形性関節症に伴うものである。
【００３１】
　ラパマイシンはバクテリアのストレプトマイセス・ヒグロスコピクスによって生成され
るマクロライドであり、化学式を有する。
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　一実施形態において、ラパマイシンの化学的類縁体は、ラパログとして知られ、ラパマ
イシンの代わりに用いることができる。潜在的に適切なラパログとしては、エベロリムス
（Ｎｏｖａｒｔｉｓ，Ａｆｉｎｉｔｏｒ（登録商標））及びテムシロリムス（Ｗｙｅｔｈ
，Ｔｏｒｉｓｅｌ（登録商標））、並びに、未承認のｍＴＯＲＣ１阻害剤（例えばリダフ
ォロリムス（デフォロリムス））が挙げられる。これらのラパログは、全てラパマイシン
の誘導体であるが、ラパマイシンを用いることが好ましい。
【００３３】
　一実施形態において、新たな第２世代のラパログ（例えばトリン１，ＫＵ００６３７９
４，ＯＳＥ－０２７）をラパマイシンの代わりに用いてもよい。これらの第２世代のラパ
ログは、ｍＴＯＲＣ１だけでなくｍＴＯＲＣ２もより強力に阻害する。
【００３４】
　他の実施形態では、薬剤は、ｍＴＯＲＣ１、ｍＴＯＲＣ２、又は、ｍＴＯＲＣ１及びｍ
ＴＯＲＣ２の両方の組み合わせを阻害する。さらに他の実施形態では、組成物には、例え
ばＰＩ３Ｋなどの他のキナーゼを阻害する薬剤が挙げられ、ラパマイシンの代わりに用い
ることができる（例えば、ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５、ＧＳＫ２１２６４５８、又は、ＰＦ－
０４６９１５０２）（総称してＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ二重阻害剤として知られている）。
【００３５】
　他の実施形態では、（例えばメトホルミンのようなＡＭＰＫ活性剤の有無に関わらず）
ラパログは、ＡＫＴ阻害剤（例えばＡＺＤ５３６３、ＧＳＫ６９０６９３、Ｐｅｒｉｆｏ
ｓｉｎｅ、及び、ＧＤＣ－００６８）やＰＩ３Ｋ阻害剤（例えばイデラリシブ、ブパリシ
ブ、ウォルトマンニン、ＧＳＫ２６３６７７１、又は、ＧＤＣ－０９８０［ＲＧ７４２２
］）と組み合わせることができる。
【００３６】
　一実施形態において、複合薬は、ラパマイシンとメトホルミンを含んでいる。メトホル
ミンは、多嚢胞性卵巣疾患、メタボリックシンドローム、及び糖尿病予防に使用されるこ
とに加えて、２型糖尿病の治療における第１選択薬として一般に使用されることがよく知
られている。
【００３７】
　構造式は以下である。
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【００３８】
　上記の複合薬の使用は、いずれか一方の薬を単独で使用する場合に比べて、高いｍＴＯ
Ｒ活性状態で特徴づけられる疾患の治療の成功に必要なラパマイシン及びメトホルミンの
両方の量を実質的に減らすことができる。メトホルミンは、ＡＭＰＫの直接的な活性化に
よりｍＴＯＲＣ１を間接的に阻害することができるが、Ｒａｇｕｌａｔｏｒ複合体（Ｒａ
ｇＧＴＰａｓｅ）の不活性化によりｍＴＯＲＣ１をより直接的に不活性化することもでき
、ＲＥＤＤ１（ｍＴＯＲＣ１不活性化剤）を上方に調節することができる。メトホルミン
は、ＡＭＰＫを活性化し、次に（Ｒａｐｔｏｒをリン酸化することにより）ｍＴＯＲＣ１
を直接的に不活性化し、また、ＴＳＣ２（（Ｒｈｅｂを経由した）ｍＴＯＲＣ１不活性化
剤及び結節性硬化症に関連する腫瘍抑制タンパク質）を活性化する。
【００３９】
　また、メトホルミンは、（ＡＴＧ１３及びＵＬＫ１／２をリン酸化する）ラパマイシン
と同様にして、（Ｒａｐｔｏｒ－ＵＬＫ１複合体をリン酸化することにより）オートファ
ジーを直接的に促進する。ＡＭＰＫを活性化することにより、メトホルミンの使用は、ｍ
ＴＯＲＣ１の下方制御、ＩＧＦ－１／ＡＫＴ経路の下方制御、及びｐ５３を介した細胞周
期停止の原因となる。これらの抑制効果は、腫瘍進行の停止を可能にしたり、細胞死を誘
発したりすることができる。また、メトホルミンは、ＡＫＴの活性化を抑制し、ＥＲＫ１
／２シグナル伝達を抑制し、チロシンキナーゼ（ＥＧＦＲ及びＨＥＲ２）の発現を減らし
、ｐ－ＭＡＰＫを減少させる。
【００４０】
　特定の理論に制約されることなく、悪性腫瘍（及び他の悪性疾患）におけるラパマイシ
ンに対する忍容性は、ＡＫＴに関するＩＲＳ－１の負のフィードバックに起因して、ＡＫ
Ｔ活性化の結果として生じる。メトホルミンは、ＡＭＰＫを活性化することによってＡＫ
Ｔの活性化を阻害し、次にＡＭＰＫはリン酸化し、この結果としてＳｅｒ７８９において
ＩＲＳ－１を活性化する。これら２つの薬剤（メトホルミン及びラパマイシン）を組み合
わせて単一製剤（特に、いずれかの薬剤単独の標準用量よりも低い）にすることは、臨床
安全性を悪化させたり、用量制限毒性を招いたりすることなくラパマイシンに対する忍容
性に打ち勝つことができる。
【００４１】
　多剤化学療法投与計画（例えば、ドキソルビシン、パクリタキセル、及びカルボプラチ
ン）は、重大な安全問題及び毒性に関連しており、悪性疾患のうち最も深刻なものを除く
全てに対して広く使用されることはない。標準用量よりも低用量での併用は、（治療又は
予防のいずれかのために）化学療法を増強したり、適切に選択された患者に対する標準的
治療の好ましい代替案として利用したりすることができる。本発明の複合薬は、実質的に
改善された安全プロフィールを提供し、薬に関してより良い付着性、コンプライアンス、
忍容性、及び持続性を可能にするとともに、適切な腫瘍型及び亜類型を有する厳選した患
者において同等の有効性を達成する。
【００４２】
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　経口の標準用量のメトホルミン（５００ｍｇを１日２回）を静脈内（非経口）の標準用
量のテムシロリムス（２５ｍｇを週に１回）に加えるというコンセプトは、第Ｉ相試験に
おいてテストされており（様々な悪性腫瘍を含む）（ＭａｃＫｅｎｚｉｅら　進行性固形
腫瘍におけるテムシロリムス及びメトホルミンの第Ｉ相試験。Ｉｎｖｅｓｔ　Ｎｅｗ　Ｄ
ｒｕｇｓ　２０１２；　３０：６４７－６５２）、試験に参加した全ての患者（Ｎ＝１１
）において重大な用量制限毒性を生じることが示されており、これらの患者においてこれ
らの用量での更なる薬物使用を妨げている。本発明の複合薬は、実質的に安全プロフィー
ルを改善し、良性及び悪性の腫瘍を含むこれらに限定されない種々の疾患に対して、比較
的低用量のラパマイシンとともに標準又は低用量のいずれかのメトホルミン（両方とも、
経口的、局所的、局部的に投与されたり、又は単一製剤として特定の組織を標的にしたり
する）を使用することで、より高い忍容性を可能にする。
【００４３】
　エベロリムス（ラパマイシン誘導体）を経口のＭＥＫ阻害剤トラメチニブ（ＧＳＫ１１
２０２１２）と一緒に投与し、進行性固形腫瘍の患者の中で第ＩＢ相試験により評価した
（Ｔｏｌｃｈｅｒ　ＡＷら　Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２０１５；　２６
：　５８－６４）。この試験は、トラメチニブと「ｍＴＯＲ阻害剤のラパマイシンとの併
用により、顕著な細胞毒性及び相乗効果が引き起こされる」という過去の生体外研究にお
実証に基づくものである。トラメチニブとエベロリムスを併用投与すると、頻繁な治療関
連有害事象として粘膜炎症（４０％）、口内炎（２５％）、疲労（５４％）、下痢（４２
％）を含んだ、エベロリムスでは頻繁に見られるが、トラメチニブで報告されることは稀
な副作用が生じた。有効性を達成するために十分な用量での両方の薬剤の許容可能な併用
は達成することができなかった。これらの重大な安全性の問題のため、治験責任医師は、
「現在のデータに基づいて、エベロリムスとトラメチニブとを併用する更なる研究は、固
形腫瘍の患者を保証しない」と述べた。したがって、ラパログと他の薬剤（特に、シグナ
ル伝達に影響を及ぼすもの）を併用することは、安全性や有効性を保証せず、大抵は望ま
しくない。
【００４４】
　がん幹細胞（ＣＳＣｓ）は、自己複製活性、発がんイニシエーション、及び腫瘍増殖が
可能であり、がん細胞の中でも独特かつ重要な亜集団（≦３．５％）であると考えられて
いる。ＣＳＣｓは、転移する傾向がある。したがって、ＣＳＣｓを根絶することは、がん
を治療（及び制御）するために重要である。ＣＳＣｓは、放射線療法及び化学療法の両方
に耐性があり、そのような高用量の療法にもかかわらず増殖する。ＣＳＣｓもまた、高い
ｍＴＯＲＣ１活性化状態と関連し、この提案される複合薬の標的となり得る。
【００４５】
　タモキシフェンは、エストロゲン受容体陽性（ＥＲ＋）の乳がんに対して最も広く使用
されるホルモン剤である。ＥＲ＋の乳がん細胞は、タモキシフェンの治療効果に感受性が
あるが、非常に重要な亜集団である乳がん幹細胞は、タモキシフェンに耐性があり、タモ
キシフェンで処置した場合にｍＴＯＲＣ経路（及びその下流の標的）の活性化を強めるこ
とが実際に示されている（化学的予防のためのタモキシフェンホルモン療法の最終的価値
には疑問がある）。ｍＴＯＲＣ１活性化は、肺、乳房、前立腺、結腸及び肝臓を含む多く
の悪性腫瘍、及び、それらにおける対応するＣＳＣｓに関係がある。低用量又は非常に低
用量（非標準用量）のメトホルミンと、低用量又は非常に低用量（非標準用量）のラパマ
イシンとを含む複合薬の使用は、悪性腫瘍の発症及び再発のリスクがある患者の一次及び
二次の化学的予防として優れた治療法である可能性がある。ラパマイシンを用いる標準用
量治療とは対照的に、本発明の標準用量よりも低い複合薬は、最適化された安全プロフィ
ールを許容し、耐性細胞のＣＳＣｓ集団及び非ＣＳＣｓ集団の両方に対処する。そのよう
な標準用量よりも低い併用は、合理的に設計され、長期的に慢性使用される安全な治療薬
と調和する。さらに、そのような併用は、ホルモン療法（ＥＲ阻害（例えばタモキシフェ
ン）を含む）と、アロマターゼ阻害剤（例えばエキセメスタン）と、成長因子受容体拮抗
薬とを含む他の化学的予防療法にもなる。また、このような併用は、三重陰性（すなわち
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、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、及びＨＥＲ２受容体について陰性）の乳
がん患者での使用が考えられる。
【００４６】
　一実施形態において、複合薬は、ラパマイシン及びメトトレキサートを含んでいる。メ
トトレキサートは、既知の薬剤であり、種々のがん、関節リウマチ、乾癬、及び他の適応
症を治療するために一般的に使用されている。メトトレキサートの化学名は、Ｎ－［４－
［［（２，４－ジアミノ－６－プテリジニル］メチル］メチルアミノ］ベンゾイル］Ｌ－
グルタミン酸である。構造式は以下である。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【００４７】
　ラパマイシン及びメトトレキサートを含む複合薬の使用は、いずれか一方の薬剤を単独
で使用する場合に比べ、治療の成功に必要なラパマイシン及びメトトレキサートの両方の
量を減らすことができる。特定の理論に制約されることなく、ラパマイシン及びメトトレ
キサートの複合薬を使用すれば使用するほど、ラパマイシン活性（ｍＴＯＲ阻害）を可能
にするために血液中に必要なラパマイシンの濃度が下がる。メトトレキサートは、細胞内
でポリグルタミル化される。最大７つのグルタミン酸残基がメトトレキサートに結合する
ことができる。高次のポリグルタミル化は、有効性の向上と相関するようであり、メトト
レキサートの血中濃度とは関係がない。したがって、メトトレキサートの血中濃度が比較
的低い場合でも、メトトレキサートの有効性は維持される。通常、ラパマイシンの有効性
は、５～１５ｎｇ／ｍＬの血中濃度と相関する。メトトレキサートのポリグルタメート体
は、細胞内に捕捉され、メトトレキサートの血中濃度が低い（かつ、ラパマイシンの血中
濃度が低い）にもかかわらず、活性を維持する。このようにして、細胞内におけるメトト
レキサートのポリグルタミル化は、標準用量よりも低い用量で投与された場合でも、ラパ
マイシンの有効性を改善することができる。
【００４８】
　メトトレキサートのこの薬理学的効果は、数週間から数ヶ月にわたって慢性的に併用さ
れたときに、より低い用量のラパマイシンがより高いレベルの有効性を与えることを潜在
的に可能にしている。これは、より少量のラパマイシンを投与するにも関わらず、有効性
を長期間維持することに起因して、薬理学的効果の持続がもたらされているはずであり、
次に、より高いレベルの全体的な有効性を伴い、より安全でより便利な投与計画をもたら
すことができる。
【００４９】
　本発明の複合薬は、新しく開発されたクラスのがん免疫療法剤（例えば、チェックポイ
ント阻害剤）と一緒に使用することができ、単独で使用したり、悪性腫瘍に対する他の化
学療法剤と併用したりすることができる。
【００５０】
　また、本発明の複合薬は、ＮＳＡＩＤ及びＰＤＥ４阻害剤（例えば、アプレミラスト）
のような他の抗炎症剤に添加することができる。
【００５１】
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　ラパマイシンは、ｍＴＯＲ経路の阻害剤である。ｍＴＯＲ経路は、特定の悪性腫瘍、自
己免疫疾患、神経変性疾患、及びＶＥＧＦ媒介性疾患といった、遺伝性及び先天性の遺伝
子疾患を含む多くの病気及び疾患に関与している。これらの病気及び疾患は、ラパマイシ
ン及びＡＭＰＫ活性剤の両方を含む複合薬を用いて、より良好に治療したり予防したりす
ることができる。
【００５２】
　ｍＴＯＲ経路が関与する遺伝性及び先天性の遺伝子疾患としては、自閉症スペクトラム
障害、自己免疫性リンパ増殖性症候群、常染色体優性多発性嚢胞腎、Ｂａｎｎａｙａｎ－
Ｒｉｌｅｙ－Ｒｕｖａｌｃａｂａ症候群（ＢＲＲＳ）、Ｂｉｒｔ－Ｈｏｇｇ－Ｄｕｂｅ症
候群、青色ゴムまり様母斑症候群、ＣＯＰＡ症候群（コートマーサブユニットアルファ（
ＣＯＰＡ）遺伝子における突然変異）、カウデン病、てんかん（発作性疾患）、血管性皮
膚線維腫症、デュシェンヌ型筋ジストロフィー及び他のタイプの筋ジストロフィー、筋強
直性筋ジストロフィー、所定の病因による心不全、糖尿病性機能不全、心筋症、ラミノパ
シー、Ａ型ラミンに関与するＬＭＮＡ遺伝子における突然変異を原因とする疾患、骨格筋
及び脂肪のジストロフィー、家族性大腸腺腫症（ＦＡＰ）、ＦＡＰにおける悪性腫瘍の一
次及び二次の化学的予防、家族性粘膜皮膚整脈奇形、先天性角化異常症及びその関連する
悪性腫瘍（例えば、口腔咽頭がん）の予防及び治療、ファンコーニ貧血及びその関連する
悪性腫瘍（例えば、口腔咽頭がん、骨髄異形成症候群、および急性骨髄性白血病）の予防
及び治療、角化症の予防及び治療、限局性皮質異形成ＩＩＢ型、ガードナー症候群、ター
コっと症候群、ハッチンソン・ギルフォード・プロジェリア症候群、ウェルナー症候群、
家族性多発性円板状線維腫、散発性血管繊維腫、肥大性心筋症、血管奇形及び血管腫（Ｔ
ＩＥ２遺伝子変異に関連するものを含む）に関連する先天性の遺伝的症候群、レオパード
症候群（常染色体優性ＰＴＰＮ１１突然変異）、レルミット・ダクロス病、リンパ脈管筋
腫症（ＬＡＭ）、リンチ症候群、リンパ管奇形、及び他の合併症における血管異常、多発
性内分泌腫瘍Ｉ型及びＩＩ型、神経線維腫症Ｉ型、神経線維腫症ＩＩ型（例えば、神経鞘
腫のような神経索腫瘍に関連する）、爪肥厚症（先天性）、ポイツ・ジェガース症候群、
早老症、早老症様症候群、プロテウス症候群、プロテウス様症候群、若年性ポリポーシス
、ＰＴＥＮ過誤腫症候群（ＰＨＴＳ）、ＰＭＳＥ（羊水過多症、巨脳症、及び症候性てん
かん）症候群、スタージ・ウェーバー症候群、スタージ・ウェーバー症候群に関連する発
作、ＴＩＥ２遺伝子変異による静脈奇形、結節性硬化症（ＴＳＣ）、ＴＳＣに関連する皮
膚血管線維腫、ＴＳＣに関連する低色素性病変、ＴＳＣに関連するリンパ節リウマチ腫、
結節性硬化症に関連する腎血管筋脂肪腫、ＴＳＣに関連する発作、ＴＳＣに関連する上衣
下巨細胞性星細胞腫（ＳＥＧＡ）病変、自発性静脈奇形が挙げられる。ラパマイシン（又
はラパログ）およびＡＭＰＫ活性剤を含む複合薬は、これらの疾患を治療または予防した
り、これらの疾患における症状を治療又は予防したりするために使用することができる。
【００５３】
　また、進行性乳がん、膀胱がん及び尿路上皮がん、進行性腎細胞がん、進行性膵臓がん
及び膵神経内分泌腫瘍、膵臓腫瘍、Ｂ細胞悪性腫瘍及びリンパ腫、眼内リンパ腫、小児星
細胞腫、胆管がん、結腸がん（結腸癌のリスクを高める先天性および遺伝性の疾患を含む
）、大腸がん、炎症性大腸炎に関連する結腸がん、胃腸管の任意の領域に関連するがん、
口腔咽頭がん、食道がん、バレット食道、皮膚線維腫、デスモイド腫瘍、デスモイド型腫
瘍、表皮（皮膚）がん、エルドハイム・チェスター病（稀な形態の非ランゲルハンス細胞
組織球症）、顔面血管線維腫、血管線維腫、神経膠腫、グリア芽腫、頭頸部がん、血管腫
、肝細胞がん、ヒスチオサイトーシスＸ、ランゲルハンス細胞組織球症、レテラー・ジー
べ病、好酸球増加症候群、白血病（急性および慢性白血病を含む）、（任意のタイプの）
リンパ腫、リンパ腫前の疾患（例えば、シェーグレン症候群に関連する疾患）、（任意の
組織型の）肺がん、リンパ脈管筋腫症（ＬＡＭ）、マントル細胞リンパ腫、皮膚Ｔ細胞リ
ンパ腫、セザリー症候群及び菌状息肉腫、類乾癬、扁平苔癬、メラノーマ、非メラノーマ
皮膚がん（基底細胞がんを含む）、骨髄腫、鼻咽頭がん、口腔咽頭がん、骨肉腫、ポート
ワイン母斑、前立腺がん、くもの巣状静脈瘤、サクランボ色血管腫、ＭＧＵＳ（意義不明
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の単クローン性高ガンマグロブリン血症）を含むプラズマ細胞疾患、くすぶり型多発性骨
髄腫、多発性骨髄腫、ヴァルデンストレームマクログロブリン血症、腎血管腫、腎細胞が
ん及び任意の組織型の悪性腫瘍、肉腫、及び正中線肉芽腫といった特定の悪性腫瘍は、ｍ
ＴＯＲ経路と関連している。ラパマイシン（又はラパログ）およびＡＭＰＫ活性剤を含む
複合薬は、これらの疾患を治療または予防したり、これらの疾患における症状を治療又は
予防したりするために使用することができる。これらの疾患（何らかの病理又は組織のタ
イプの良性又は悪性の腫瘍を含む）の化学的予防には、一次と二次の化学的予防の一方又
は両方を含めることができる。一次予防は、疾患の発症を予防するために利用され、診断
前に治療することができる。二次予防は、疾患の治療により、緩和、治癒、又はその疾患
が「制御下にある」と考えられるようにするために、疾患がある又は疾患があった患者に
対して利用される。二次予防は、二次性又は第二の新たな事象や再発の進行を防ぐために
利用される。
【００５４】
　自己免疫疾患及び症候群もまたｍＴＯＲ経路に関与している。自己免疫疾患及び症候群
は、免疫介在性疾患、炎症性疾患、病気に関係するオートファジーを含んでいる。これら
の疾患としては、抗リン脂質抗体症候群、自己免疫性血球減少症、自己免疫性溶血性貧血
、自己免疫性肝炎、自己免疫性リンパ増殖症候群、アトピー性皮膚炎、強直性脊椎炎およ
び体軸性脊椎関節炎、尋常性座瘡、気管支喘息、好酸球増加を伴う気管支喘息、クローン
病、潰瘍性大腸炎、炎症性大腸炎、セリアック病、皮膚筋炎、多発性筋炎、任意の特定の
自己抗体に関連する皮膚筋炎／多発性筋炎症候群、ＣＲＥＳＴ症候群、１型糖尿病、円盤
状ループス、ループス脂肪織炎、水疱性エリテマトーデス、亜急性皮膚エリテマトーデス
、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、皮膚エリテマトーデス、ループス腎炎、ＳＬＥに
関与する血球減少、中枢神経系ＳＬＥ（ＣＮＳループス）、好酸球性食道炎、多発性血管
炎に伴う好酸球性肉芽腫症（ＥＧＰＡ；チャーグ・ストラウス症候群）、エバンス症候群
、移植片対宿主病、体液性／細胞性免疫不全症、化膿性汗腺炎、皮膚に関わる低色素沈着
症、免疫性血小板減少性紫斑病（自己免疫性血小板減少性紫斑病、特発性血小板減少性紫
斑病）、各種若年性特発性関節炎、ケロイド及び傷跡、非アルコール性脂肪性肝炎（ＮＡ
ＳＨ）、糖尿病及びインスリン抵抗性疾患に関与する変形性関節症、乾癬、乾癬性関節炎
、腎移植、関節リウマチ、ＳＬＥ（全身性エリテマトーデス）、水疱性天疱瘡、尋常性天
疱瘡、水疱性類天疱瘡、神経脊髄炎（ＮＭＯ）、重症筋無力症、多発性硬化症、ギランバ
レー症候群、ＣＩＤＰ（慢性炎症性脱髄性多発神経炎）、視神経炎、サルコイドーシス、
アテローム性動脈硬化症及び冠動脈性心疾患を伴う不安定狭心症及び不安定プラーク、大
動脈瘤、複数の病因のブドウ膜炎、原発性及び続発性のシェーグレン症候群、原発性胆道
胆管炎（原発性胆汁性肝硬変）、中枢神経限局性血管炎、自己免疫性肝炎、末梢脱髄性多
発神経炎、ベーチェット症候群、高安動脈炎、巨細胞性動脈炎／側頭動脈炎、混合クリオ
グロブリン血症、リウマチ性多発筋痛症、特発性炎症性筋疾患／筋炎、肉芽腫症及び多発
性血管炎（ウェゲナー肉芽腫症）、顕微鏡的多発血管炎（ＭＰＡ）、ＡＣＰＡ陽性の血管
炎、コーガン症候群、自己免疫性感音難聴、白斑、黒皮症、炎症を特徴とする関節疾患、
及び、炎症性関節炎を含む炎症性疾患に関与する慢性痛が挙げられる。ラパマイシン（又
はラパログ）およびＡＭＰＫ活性剤を含む複合薬は、これらの疾患を治療または予防した
り、これらの疾患における症状を治療又は予防したりするために使用することができる。
複合薬は、上記疾患のいずれかに対するステロイド節約剤として使用することもできる。
また、複合薬は、炎症によって引き起こされる術後痛の治療にも使用することができる。
【００５５】
　本発明の一実施形態において、複合薬は、炎症を特徴とする関節痛の治療に用いること
ができる。そのような疾患としては、所定の病因による炎症性関節炎があり、滑膜の炎症
を特徴とする。最も効果的な治療を提供するために、ラパマイシンとメトホルミンの複合
薬の局所使用は、炎症又は罹患した関節の上部又は頂部に直接行うことで、最も効果的な
治療を提供することができる。
【００５６】
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　ｍＴＯＲ経路は、神経変性疾患、タンパク質沈着疾患、及びオートファジー関連疾患に
も関与している。これらの疾患及び病状としては、アルツハイマー病、ベータアミロイド
症、認知症、頭部外傷に関連する認知症、ハンチントン病、タウオパチー、パーキンソン
病、初老期認知症、アミロイド関連血管障害、前頭側頭認知症、レビー小体認知症、筋萎
縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、難治性てんかんが挙げられる。ラパマイシン（又はラパログ
）及びＡＭＰＫ活性剤を含む複合薬は、これらの疾患を治療または予防したり、これらの
疾患における症状を治療又は予防したりするために使用することができる。複合薬は、脳
卒中後および頭部外傷後の神経保護を含む神経保護作用のためにも使用することができる
。
【００５７】
　ｍＴＯＲ経路に関連するその他の疾患又は病気には、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）介
在疾患、又は、ＶＥＧＦ及びＨＩＦ－１αに関連する疾患がある。ＶＥＧＦは、脈管形成
及び血管形成を刺激する細胞によって産生されるシグナルタンパク質である。ＨＩＦ－１
αは、ＶＥＧＦを刺激し、高ＶＥＧＦ状態と関連する。ｍＴＯＲの活性化は、高いレベル
のＨＩＦ－１αを引き起こす。皮膚血管病変のレーザー治療は、ｍＴＯＲの活性化及びＶ
ＥＧＦの過剰産生をもたらす。ＶＥＧＦの過剰産生は、加齢黄斑変性症、血管線維腫、青
色ゴムまり様母斑症候群、毛細血管静脈奇形、複雑な血管腫、播種性の乳児血管腫、海綿
状血管腫、線維症、類上皮型血管内皮腫、糖尿病網膜症、糖尿病性腎症、びまん性毛細血
管拡張性顔面紅斑、紅斑性毛細血管拡張性酒さ、びまん性小嚢胞リンパ奇形、線維腫、ク
モ状静脈、血管内皮腫、クリッペル・トレノニー症候群、血管内皮腫、血管内皮腫に関連
するマフッチ症候群、乳児血管腫、乳児血管腫に関連するＰＨＡＳＥ症候群、レーザー治
療後に再発する傾向がある皮膚血管病変（すなわち、特にパルス色素レーザーのようなレ
ーザーの使用後にこれらの血管病変（例えばポートワイン母斑）の再発を予防するために
我々の併用製品を使用する）、動脈内ステント（血栓症を防ぐためのステントでの使用）
の合併症、カポジ肉腫（ＫＳ）（皮膚及び全身症状の両方）（臓器移植に関連するＫＳ、
ＨＩＶ、又は高齢者に見られる）、カポジ型血管内皮腫、ポートワイン母斑、スタージ・
ウェーバー症候群に関連するポートワイン母斑、クモ状静脈、サクランボ色血管腫、皮膚
移植、毛細血管拡張症、新たに又は先天的な遺伝子変異（例えば、ＴＩＥ２遺伝子変異）
に関連して発症する血管奇形、酒さといった疾患及び症状の一因になる可能性がある。ラ
パマイシン（又はラパログ）及びＡＭＰＫ活性剤を含む複合薬は、これらの疾患を治療ま
たは予防したり、これらの疾患における症状を治療又は予防したりするために使用するこ
とができる。複合薬は、上記疾患のいずれかに対するＶＥＧＦ節約剤として使用すること
もできる。
【００５８】
　また、ｍＴＯＲ経路の阻害は、実験動物における寿命の延長及び老化の遅延に関連して
いる。例えば、ラパマイシンと組み合わせたメトホルミン又はメトトレキサートのような
ＡＭＰＫ活性剤の使用は、効果的な予防的抗老化療法として、より低い用量のラパマイシ
ンを使用することを可能にする。このような予防法は、糖尿病、心疾患、心不全、拡張機
能障害、及び認知症などの関連する共存症を少なくして、生命の延長又はより健康的な老
化プロセスのいずれか一方をもたらす可能性がある。このような複合薬は、特に局所投与
される場合、肌の若返り及び皺の治療／予防、日焼けによる損傷及び紫外線暴露の影響の
低減に使用することができる。
【００５９】
　本発明の態様において、複合薬は、ｍＴＯＲ経路に関連する遺伝性及び先天的な遺伝病
、悪性腫瘍、腎移植、自己免疫及び免疫学的に媒介される炎症性疾患、神経変性疾患、及
びＶＥＧＦ媒介疾患などの所定の疾患を治療するために使用することができる。
【００６０】
　一実施形態において、複合薬は、結節性硬化症（ＴＳＣ）の治療に使用することができ
る。ＴＳＣは、稀な病気であり、米国において２５０００－４００００人の患者に影響を
及ぼしており、世界的には２００万人にのぼる患者に影響を及ぼしている。それは、１：
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６０００の出生において発生し、過剰なｍＴＯＲ複合体１（ｍＴＯＲＣ１）活性をもたら
す２つのがん抑制遺伝子のいずれか一方の遺伝子変異によって引き起こされる。病気の症
状は様々だが、脳、眼、皮膚、心臓、肺、及び腎臓における全身性の過誤腫（大小の腫瘍
性増殖）及び認知低下に繋がるＣＮＳ病変からの難治性けいれんを含む。現状では、発作
、認知低下、及び行動障害を含む疾患の経過を修正するために認可された治療薬はない。
皮膚ＴＳＣ疾患は、進行性の疾患であり、多臓器疾患の目に見える兆候を引き起こし、重
大かつ外観を損なう皮膚疾患をもたらすことがある。
【００６１】
　他の実施形態では、複合薬は、羊水過多症、巨脳症、及び症候性てんかん（ＰＭＳＥ）
症候群の治療に使用することができる。ＰＭＳＥ症候群は、旧メノナイトの人々の中で見
られる非常に稀な神経発達障害である。それは、ｍＴＯＲＣ１の上流阻害剤であって、Ｓ
ＴＲＡＤα（擬キナーゼＳＴＥ－２０関連キナーゼ受容体α）と呼ばれるタンパク質の符
号化を担うＬＹＫ５／ＳＴＲＡＤＡ遺伝子の９から１３のエクソンのホモ接合体欠失によ
って引き起こされる。ＰＭＳＥ症候群は、乳児発症性、治療抵抗性の多発性てんかん、重
度の認知遅延、頭蓋顔面異形成症によって特徴づけられる。ＰＭＳＥ症候群の患者は、て
んかんによる死亡リスクが高く、ＰＭＳＥ患者の３８％が６歳より前に死亡する。現状で
は、症状の経過を変えるために認可された治療薬はない。
【００６２】
　一実施形態において、複合薬は初期段階のアルツハイマー病に使用することができる。
Ｍａｊｕｍｄｅｒら、ＰＬｏＳ　ＯＮＥ，２０１１；９（６）：ｅ２５４１６によれば、
ラパマイシンは、ｍＴＯＲ阻害によってオートファジーを誘発し、マウスでは、脳におけ
るプラーク及びもつれの確立前に与えられると、プラーク、もつれ、及び認知欠陥を顕著
に減少させることが示されている。したがって、複合薬は、病気の進行における早期に使
用すれば、ベータ－アミロイドプラークの発達をより効果的に防ぐことができる。
【００６３】
　一実施形態において、複合薬は、カポジ肉腫（ＫＳ）の治療に使用することができる。
ＫＳは、免疫抑制に関連するヒトヘルペスウイルス８型関連の悪性腫瘍である。それは、
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者及び移植患者に最も一般的に見られる。ＫＳには、地理的及び民族
的要因がある。
【００６４】
　一実施形態において、炎症性皮膚疾患は、アトピー性皮膚炎（湿疹）である。
【００６５】
　一実施形態において、複合薬は、２つの関連する自己免疫疾患、すなわち全身性エリテ
マトーデス及び円板状エリテマトーデスに関連する皮膚疾患の治療に使用することができ
る。これらの疾患は、自己免疫性炎症性疾患であり、皮膚に影響を及ぼし、持続性の鱗状
の円盤状プラークを頭皮、顔、及び耳に生成し、色素変化、瘢痕化及び脱毛を引き起こす
ことがある。
【００６６】
　一実施形態において、複合薬は、世界的に数千人に影響を及ぼしている非常に稀な常染
色体優性疾患である先天性爪甲硬厚症を治療するために使用することができる。この疾患
は、Ｋ６ａ，Ｋ６ｂ，Ｌ６ｃ，Ｋ１６，又はＫ１７の５つのケラチン遺伝子のうちの一つ
の突然変異によって引き起こされる。この病気は、局所的な掌蹠角化症、肥大性爪ジスト
ロフィー、毛孔性角化症、及び口腔白板症を引き起こす。それは、寿命に影響しない。ラ
パマイシンが先天性爪肥厚症に有効であるかどうかを評価するための試験が行われている
。経口ラパマイシンの全身的副作用の試験は限られている。複合薬の使用は、各用量にお
けるラパマイシンの用量を減少させること、投薬頻度を減少させること、又はその両方に
よって、これらの全身的副作用を減少させることになる。
【００６７】
　一実施形態において、複合薬は、カウデン症候群（ＣＳ）、レルミット・ダクロス病（
ＬＤ）、Ｂａｎｎａｙａｎ－Ｒｉｌｅｙ－Ｒｕｖａｌｃａｂａ症候群（ＢＲＲＳ）、変形
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性関節症、プロテウス症候群（ＰＳ）を含むＰＴＥＮ過誤腫症候群を治療するために使用
することができる。
【００６８】
　複合薬のいくつかの投与経路は、ＴＳＣの治療において有効である。例えば、経口又は
非経口（皮下、筋肉内、または静脈内）の投与経路は、疾患の進行の治療に効果的であり
、発作および認知低下などの症状を制御したり予防したりするのに有効である。皮膚のＴ
ＳＣを治療するために、局所的処置を使用することができる。適切な剤形及び用量は、患
者の特性（年齢、体重等）に依存する。
【００６９】
　適切な剤形及び用量は、治療される病状に依存する。複合薬は、所望の疾患の治療に適
した任意の方法で投与することができる。
【００７０】
　組み合わせを投与するために任意の適切な調剤設計を使用することができる。例えば、
組み合わせは、経口投与のために錠剤、カプセル剤、液体製剤に組み込んだり、局所投与
のためにクリーム剤、ローション、軟膏、ゲル、又はペーストに組み込んだり、非経口投
与のために液体、凍結乾燥の形態、又はナノ粒子の形態に組み込んだり、関節内投与のた
めに粘性基剤（例えば、ヒアルロン酸と一緒に）に組み込むことができる。
【００７１】
　上記の剤形は、必要な担体物質、賦形剤、潤滑剤、緩衝剤なども含む。
【００７２】
　本発明の複合薬は、医薬組成物において使用することができる。これらの医薬組成物は
、個々の単一ユニットの剤形の製剤に使用することができる。医薬組成物及び剤形は、こ
こに記載される複合薬、又は薬学的に許容される塩若しくはその溶媒和物を含むことがで
きる。医薬組成物及び剤形は、さらに１つ又は複数の担体、賦形剤、又は希釈剤を含んで
も良い。
【００７３】
　可能な剤形の非限定的な例としては、錠剤、カプレット、軟質弾性ゼラチン等のカプセ
ル、カシェー剤、トローチ、薬用キャンディー、分散液、坐薬、粉剤、エアロゾル（例え
ばスプレー式点鼻薬、吸入器）、ゲルのような局所製剤、クリーム剤、ローション、及び
軟膏、懸濁液（例えば水性又は非水性液体懸濁液、水中油型エマルション、又は油中水型
液体エマルション）を含む患者への経口又は粘膜投与に適した液体製剤、溶液、及びエリ
キシル剤が挙げられる。
【００７４】
　複合薬を含む医薬組成部は、経口投与に適しており、例えば錠剤（例えば咀嚼錠）、カ
プレット、カプセル及び液体（例えば味付きシロップ）のような個別の剤形として提供す
ることができるが、これらに限られない。このような剤形は、ここに記載される所定量の
活性成分を含み、当業者に周知の製薬方法によって調製することができる。
【００７５】
　このような剤形は、いずれかの製薬方法によって調製することができる。一般に、経口
投与のための医薬組成物及び剤形は、液体担体、微粉化した固体担体、又はその両方を有
効成分と均一に混合し、次いで必要に応じて生成物を所望の掲示に成形することによって
提供される。
【００７６】
　例えば、錠剤は、圧縮又は型打ちによって調製することができる。圧縮錠は、例えば粉
末や顆粒のような自由流動性の形態における活性成分を適切な機械で圧縮し、任意で賦形
剤と混合することによって調製することができる。成形錠剤は、不活性液体希釈剤で湿ら
せた粉末状化合物の混合物を適切な機械で型打ちすることによって製造することができる
。
【００７７】
　典型的な経口剤形は、慣用的な医薬配合技術にしたがって、活性成分を少なくとも１種
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の賦形剤との混合物中で混ぜ合わせることによって調製される。賦形剤には、投与のため
に所望される製剤の剤形に応じて多種多様な剤形を用いることができる。経口液剤又はエ
アロゾル剤形での使用に適した賦形剤の非限定的な例としては、水、グリコール、油、ア
ルコール、香料添加剤、防腐剤及び着色剤が挙げられる。固体の経口剤形（例えば、粉剤
、錠剤、カプセル及びカプレット）での使用に適した賦形剤の非限定的な例としては、デ
ンプン、砂糖、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、結合剤、及び崩壊剤が挙
げられる。
【００７８】
　経口剤形で使用することができる賦形剤の非限定的な例としては、結合剤、充填剤、崩
壊剤および潤滑剤が挙げられる医薬組成物及び剤形での使用に適した結合剤の非限定的な
例としては、コーンスターチ、片栗粉、又は他のデンプン、ゼラチン、アカシアのような
天然又は合成のゴム、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸、又はその他のアルギン酸塩、
粉末のトラガカント、グァーガム、セルロース及びその誘導体（例えばエチルセルロース
、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム）、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、アルファデンプン、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（例えばＮｏ．２２０８，２９０６，２９１０）、微結晶
性セルロース、及びそれらの混合物が挙げられる。
【００７９】
　微結晶性セルロースの適切な剤形の非限定的な例には、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）（微
結晶性セルロース）ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）（微結晶性セルロース）Ｐ
Ｈ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１（登録商標）（結晶性セルロース及びカルボキ
シメチルセルロースナトリウム）、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）（微結晶性セルロース）Ｐ
Ｈ－１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｖｉｓｃｏｓｅ　Ｄ
ｉｖｉｓｉｏｎ，Ａｖｉｃｅｌ　Ｓａｌｅｓ，Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，ペンシルベニア
州から入手可能）、及びこれらの混合物として販売されている材料が挙げられるが、これ
らに限られない。特定の結合剤は、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１（登録商標）（結晶性セ
ルロース及びカルボキシメチルセルロースナトリウム）として販売されている微結晶性セ
ルロースとカルボキシメチルセルロースナトリウムの混合物である。無水又は低水分の適
切な賦形剤又は添加剤には、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３（登録商標）（微結晶性セルロ
ース）　ＰＨ－１０３及びＳｔａｒｃｈ　１５００（登録商標）ＬＭ（アルファデンプン
）が挙げられる。
【００８０】
　ここに開示される医薬組成物及び剤形での使用に適した充填剤の非限定的な例としては
、タルク、炭酸カルシウム（例えば顆粒又は粉末）、微結晶性セルロース、粉末セルロー
ス、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、アル
ファデンプン及びそれらの混合物が挙げられる。医薬組成物中の結合剤又は充填剤は、典
型的に、医薬組成物又は剤形において約５０～約９９重量％で存在する。
【００８１】
　崩壊剤は、水性環境にさらされたときに崩壊する錠剤を提供するための組成物中に使用
される。使用される崩壊剤の量は、製剤のタイプに基づいて変化し、当業者には容易に認
識できる。典型的な医薬組成物は、約０．５～約１５重量％の崩壊剤、約１～約１０重量
％、又は、約１～約５重量％の崩壊剤を含む。
【００８２】
　医薬組成物及び剤形に使用できる崩壊剤の非限定的な例としては、寒天、アルギン酸、
炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン
、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、ジャガイモ又はタピオカの
でんぷん、その他のデンプン、アルファデンプン、その他のデンプン、粘土、その他のア
ルギン、その他のセルロース、ゴム、及びこれらの混合物が挙げられる。
【００８３】
　医薬組成物及び剤形に使用できる潤滑剤の非限定的な例としては、ステアリン酸カルシ
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ウム、ステアリン酸マグネシウム、ミネラルオイル、軽油、グリセリン、ソルビトール、
マンニトール、ポリエチレングリコール、その他のグリコール、ステアリン酸、ラウリル
硫酸ナトリウム、タルク、硬化植物油（例えば、落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油
、オリーブ油、トウモロコシ油および大豆油）、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、
ラウリン酸エチル、寒天、及びそれらの混合物が挙げられる。存在する場合、潤滑剤は、
医薬組成物又は剤形の約１重量％未満の量で使用することができる。
【００８４】
　投与する用量は、患者の年齢、体重及び疾患だけでなく、投与経路、剤形及び処方、及
び所望する結果にも従って注意深く調節しなければならない。
【００８５】
　一実施形態において、複合薬は、経口投与又は舌下投与のために製剤化することができ
る。一実施形態において、複合薬は、ラパマイシン及びメトトレキサートを約１：２、約
１：２．５、約１：３、約１：３．５、又は約１：４の比率で含むことができる。一実施
形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇ、約１ｍｇ、約２ｍｇ、約３ｍｇ、約４ｍ
ｇ、約５ｍｇ、約６ｍｇ、約７ｍｇ、約８ｍｇ、又はさらに約９ｍｇの量で存在すること
ができる。メトトレキサートは、約６ｍｇ、約９ｍｇ、約１２ｍｇ、約１５ｍｇ、約１８
ｍｇ、約２１ｍｇ、約２４ｍｇ、又はさらに約２７ｍｇの量で存在することができる。ま
た、メトトレキサートは、約２５ｍｇまで、約２．５ｍｇの倍数で与えられてもよい（約
２．５ｍｇ、約５．０ｍｇ、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１２．５ｍｇ、約１５ｍｇ、
約１７．５ｍｇ、約２０ｍｇ、約２２．５ｍｇ、約２５ｍｇ）。
【００８６】
　一実施形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇから約１０ｍｇの範囲内の量で存
在し、メトトレキサートは、同じ経口剤形で約３ｍｇから約３０ｍｇの範囲内で存在する
ことができる。他の実施形態では、ラパマイシンは、約０．５ｍｇから約８ｍｇの範囲内
の量で存在し、メトトレキサートは、同じ経口剤形で約５ｍｇから約２５ｍｇの範囲内で
存在することができる。ここでは、明細書及び特許請求の範囲の他の部分と同様に、範囲
を組み合わせて開示されていない新たな範囲を形成することができる。
【００８７】
　一実施形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇ、約１ｍｇ、約２．０ｍｇ、約２
．５ｍｇ、約３．０ｍｇ、約３．５ｍｇ、約４．０ｍｇ、約４．５ｍｇ、又は約５．０ｍ
ｇの量で存在することができる。メトトレキサートは、約７．５ｍｇ、約８．０ｍｇ、約
８．５ｍｇ、約９．０ｍｇ、約９．５ｍｇ、又は約１０．０ｍｇの量で存在することがで
きる。
【００８８】
　他の実施形態では、複合薬は、遺伝性及び先天性の遺伝子疾患を治療するために使用す
ることができる。ラパマイシンに比べ、メトトレキサートの投与量が低い又は高い場合、
これらの疾患を治療又は予防するのに適している。ラパマイシン及びメトトレキサートの
組み合わせの比は、約２：１（メトトレキサートに対するラパマイシン）、約１：２、約
１：２．５、約１：３、約１：３．５、又は約１：４とすることができる。
【００８９】
　複合薬は、経口で１日１錠まで投与することができる。薬剤、特にメトトレキサートの
潜在的な副作用のため、より少ない頻度で複合薬を投与することが好ましい。一実施形態
において、複合薬は、週１回の用量で投与される。他の実施形態では、複合薬は、週２回
半分の用量で投与され、２回目の投与は１回目の投与の２４時間後に行われる。
【００９０】
　複合薬は、経口で１日１錠まで投与することができる。舌下投与は、増強された吸収の
ため、より低い用量の薬剤によって複合薬の血中濃度をより高くすることを実現する。し
たがって、舌下剤を週１回投与することが好ましい。
【００９１】
　添加剤又は相乗剤（例えばメトトレキサートなどのＡＭＰＫ活性剤）をラパマイシンと
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併用すると、有効性が強化され、ラパマイシンの必要用量を低下及び／又は薬剤投与の頻
度を減らすことができる。一実施形態において、複合薬は、週１回のパルス療法で投与す
ることができる。この投与計画は、ラパマイシン、メトトレキサート、又はその両方の使
用により、望ましくない免疫抑制、口内炎、高脂血症、高血糖、及び血球減少を含む潜在
的な副作用を緩和することができる。
【００９２】
　一実施形態において、複合薬は、特に幼児及び小児の治療のための肛門坐薬として製剤
される。経口投与と同じ一般的な投薬計画が、肛門坐薬に適用される。
【００９３】
　一実施形態において、複合薬は、関節内投与のために製剤化されてもよい。この製剤は
、炎症を特徴とする関節疾患を治療するために使用してもよい。一実施形態において、関
節疾患は、変形性関節症（例えば、膝関節の変形性関節症）又は特定関節を含む炎症性関
節炎である。複合薬は、塩基（例えば、ヒアルロン酸）としての関節内補充薬を含むこと
ができる。ヒアルロン酸は、複合薬が添加される媒体として機能することができる。一実
施形態において、ラパマイシン及びメトトレキサートの複合薬を、ヒアルロン酸を含む媒
体に添加する。ラパマイシンは、約０．５ｍｇ、約１．０ｍｇ、約１．５ｍｇ、約２．０
ｍｇ、約２．５ｍｇ、さらには約５．０ｍｇの量で添加することができる。メトトレキサ
ートは、約４．０ｍｇ、約４．５ｍｇ、約５．０ｍｇ、約５．５ｍｇ、約６．０ｍｇ、さ
らには約８．０ｍｇの量で添加することができる。この製剤は、２～３ヶ月毎で１年に３
回まで、関節（例えば、膝関節）への関節内投与によって投与することができる。他の実
施形態において、複合薬は、ラパマイシンと、メトホルミン又は他の任意のＡＭＰＫ活性
剤を含むことができる。他の実施形態において、複合薬は、ラパマイシン、メトトレキサ
ート及び他のＡＭＰＫ活性剤を含むことができる。
【００９４】
　様々なサイズの錠剤、例えば総重量で約２ｍｇ～２０００ｍｇの錠剤を調製することが
できる。これらの錠剤は、上記範囲内において活性物質の両方を含有しており、残りは、
許容される医薬的実施に従って他の物質の生理学的に許容される担体である。もちろん、
これらの錠剤は、部分用量を提供するために分割することができる。ゼラチンカプセルも
同様に調合することができる。ユニークなカラーコーティングとマーキングを使用するこ
とにより、患者の識別を容易にし、安全性とコンプライアンスを強化し、ブランディング
を創出することができる。
【００９５】
　一実施形態において、複合薬は液体製剤であってもよい。液体製剤は、１～２杯分にお
いて所望量を投与することができるように、医薬投与で許容される従来の液体媒体中に、
有効成分の組み合わせを溶解又は懸濁させることによって調製することができる。そのよ
うな剤形は、１日あたり１～２回の投与計画において患者に投与することができる。コン
プライアンスを強化してブランディングを創出するために、特別な着色とフレーバーを加
えてもよい。
【００９６】
　一実施形態において、複合薬は、非経口投与のために製剤化することができる。経口製
剤と同様に、複合薬は、ラパマイシン及びメトトレキサートを、約１：２、約１：２．５
、約１：３、約１：３．５、約１：４や約１：４．５の比で含むことができる。一実施形
態において、ラパマイシンは、約３ｍｇ、約４ｍｇ、約５ｍｇ、約６ｍｇ、約７ｍｇ、約
８ｍｇ、さらには約９ｍｇの量で存在することができる。メトトレキサートは、約９ｍｇ
、約１２ｍｇ、約１５ｍｇ、約１８ｍｇ、約２１ｍｇ、約２４ｍｇ、さらには約２７ｍｇ
、約７．５ｍｇ、約１０ｍｇ、約１２．５ｍｇ、約１５ｍｇ、約１７．５ｍｇ、約２０ｍ
ｇ、約２２．５ｍｇ、約２５ｍｇや約２７．５ｍｇの量で存在することができる。
【００９７】
　一実施形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇから約１０ｍｇの範囲内の量で存
在し、メトトレキサートは、同じ経口剤形で約２．５ｍｇから約３０ｍｇの範囲内で存在
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することができる。他の実施形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇから約８ｍｇ
の範囲内の量で存在し、メトトレキサートは、同じ経口剤形で約５ｍｇから約２５ｍｇの
範囲内で存在することができる。
【００９８】
　一実施形態において、ラパマイシンは、約０．５ｍｇ、約１ｍｇ、約１．５ｍｇ、約２
ｍｇ、約２．５ｍｇ、約３．０ｍｇ、約３．５ｍｇ、約４．０ｍｇ、約４．５ｍｇ又は約
５．０ｍｇの量で存在することができる。メトトレキサートは、約５．０ｍｇ、約７．５
ｍｇ、約８．０ｍｇ、約９．０ｍｇ又は約１０．０ｍｇの量で存在することができる。
【００９９】
　他の実施形態において、複合薬は、遺伝性又は先天性の遺伝子疾患を治療するために使
用することができる。ラパマイシンと比較して、メトトレキサートの投与量がより低い又
はより高い場合には、これらの疾患を治療又は予防するのに適している。ラパマイシン及
びメトトレキサートの組み合わせの比は、約２：１（メトトレキサートに対するラパマイ
シン）、約１：２、約１：３、約１：４又は約１：５とすることができる。
【０１００】
　一実施形態において、複合薬の非経口（皮下）製剤は、自己注射を含む注射によって週
１回投与することができる。他の実施形態において、非経口製剤は、週２回において半分
の用量を投与することができ、第１の半分の用量の投与後２４時間において、第２の半分
の用量を投与することができる。
【０１０１】
　組成物を製剤する際に、上記量の活性物質は、生理学的に許容される媒体、担体、賦形
剤、結合剤、保存剤、安定剤、風味剤などを特定のタイプの単位用量で用いて、許容され
る薬学的実務に従って作られる。
【０１０２】
　錠剤に組み込むことができる賦形剤の例としては、以下のものがある。トラガカントゴ
ム、アカシア、トウモロコシデンプン又はゼラチンなどの結合剤；リン酸二カルシウム又
はセルロースなどの賦形剤；トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、アルギン酸な
どの崩壊剤；ステアリン酸又はステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤；スクロース、ア
スパルテーム、ラクトース又はサッカリンなどの甘味剤；オレンジ、ペパーミント、ウィ
ンターグリーン又はチェリーの油などの香味剤。投薬単位形態がカプセルである場合、上
記タイプの物質に加えて、脂肪油などの液体担体を含有してもよい。様々な他の物質が、
コーティングとして、又は他の方法で投与単位の物理的形態を改変するために存在しても
よい。例えば、錠剤又はカプセル剤は、シェラック、糖又は、これらの両方でコーティン
グすることができる。エリキシルのシロップは、担体としての活性化合物、水、アルコー
ルなどと、可溶化剤としてのグリセロールと、甘味剤としてのショ糖と、防腐剤としての
メチル及びプロピルパラベンと、色素と、チェリー又はオレンジなどの香味料とを含むこ
とができる。
【０１０３】
　このような製剤の徐放性形態を使用することができ、そのような量を隔週、毎週、毎月
などに投与することができる。最小限の利益を得るためには、少なくとも１～２週間の投
薬期間が必要である。
【０１０４】
　一実施形態において、複合薬は、局所（皮膚）、局在、組織標的又は部位特異的の投与
のために製剤化することができる。そのような製剤は、軟膏、クリーム剤、ローション、
ゲル又はペーストの形態とすることができる。局所製剤には、点眼薬及び鼻腔用スプレー
も含まれる。このような投薬量には、ラパマイシンの重量として、約０．０１％、約０．
０２５％、約０．０５％、約０．７５％、約０．１％、約０．２５％、約０．５％、約０
．７５％、約１．０％、約１．５％、２．０％、約２．５％、約３．０％、約３．５％又
は約４．０％の量のラパマイシンを含む。一実施形態において、ラパマイシンの用量は、
約０．０１重量％～約４．０重量％、約０．１重量％～約３．５重量％；約０．２５～約
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３．０重量％；約０．５重量％～約２．５重量％；約０．７５重量％～約２．０重量％；
約１．０重量％～約２．５重量％の範囲内である。メトホルミン（又はメトトレキサート
）は、メトホルミン（又はメトトレキサート）の重量として、約０．１％、約０．２％、
約０．５％、約１．０％、約１．５％、約２．０％又は約２．５％の量で存在することが
できる。
【０１０５】
　一実施形態において、複合薬の製剤において、メトホルミンに対するラパマイシンのモ
ル比は、約２０：１～約１：１；約２０：１～約３：１；約２０：１～約４：１；約２０
：１～約５：１；約１５：１～約１：１、約１５：１～約３：１；約１５：１～約４：１
；約１５：１～約５：１；約１０：１～約３：１；約１０：１～約４：１；約１０：１～
約５：１；約５：１～約４：１；約５：１～約３：１又は約５：１～約１：１の範囲内で
ある。一実施形態において、製剤は局所製剤である。
【０１０６】
　一実施形態において、複合薬の製剤は、４．０グラムまでの量のラパマイシンを含むこ
とができる。他の実施形態において、製剤は、約０．０１～約４．０グラム；約０．１グ
ラム～約３．５グラム；約０．２５～約３．０グラム；約０．５～約２．５グラム；約０
．７～約２．０グラム；又は約１．０～約２．５グラムの範囲内のラパマイシンを含むこ
とができる。また、一実施形態において、薬剤の製剤は、０．７グラムまでの量のメトホ
ルミンを含むことができる。また、他の実施形態において、薬剤の製剤は、約０．７グラ
ム～０．０００７グラム、約０．７グラム～約０．０００７グラム、約０．７グラム～約
０．００７グラム、約０．７グラム～約０．４５グラム、約０．７グラム～約０．０２８
グラム、約０．６グラム～約０．０２グラム、又は約０．６グラム～約０．０１グラムの
範囲内のメトホルミンを含むことができる。一実施形態において、製剤は局所製剤である
。
【０１０７】
　一実施形態において、局所製剤は、ラパマイシンと、メトトレキサート又はメトホルミ
ンなどのＡＭＰキナーゼの活性剤とを含むゲルである。一実施形態において、ゲルは、有
効成分としてのラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせと、少なくとも1つの賦形剤
を含む。
【０１０８】
　一実施形態において、ゲル製剤中におけるメトホルミンに対するラパマイシンのモル比
は、約２０：１～約１：１；約２０：１～約３：１；約２０：１～約４：１；約２０：１
～約５：１；約１５：１～約１：１、約１５：１～約３：１；約１５：１～約４：１；約
１５：１～約５：１；約１０：１～約３：１；約１０：１～約４：１；約１０：１～約５
：１；約５：１～約４：１；約５：１～約３：１；又は約５：１～約１：１の範囲内であ
る。一実施形態において、ゲル製剤は、約０．１グラム～約４．０グラムの範囲内のラパ
マイシンと、約０．００００７グラム～約０．６０グラムの範囲内のメトホルミンとを含
む。他の実施形態において、ゲル製剤は、約１．０グラム～約３．０グラムの範囲内のラ
パマイシンと、約０．００７グラム～約０．４２グラムの範囲内のメトホルミンとを含む
。
【０１０９】
　ゲル製剤は賦形剤を含む。好適な賦形剤としては、乳化剤、有機ゲル化剤及び皮膚軟化
剤が挙げられる。乳化剤には、ポリエチレングリコールステアレート、グリコールステア
レート、グリセリルステアレート、セテアリルアルコール、セテアレス２０、メチルセル
ロース、セトマクロゴール１０００及びレシチンが含まれる。好適な有機ゲル化剤には、
４－ｔｅｒｔブチル－１－アリールシクロヘキサノール誘導体、ポリマー（例えば、ポリ
（エチレングリコール）、ポリカーボネート、ポリエステル及びポリ（アルキレン））、
ジェミニゲル化剤（例えば、Ｎ－ラウロイル－Ｌ－リジンエチルエステル）、Ｂｏｃ－Ａ
ｌａ（１）－Ａｉｂ（２）－β-Ａｌａ（３）－ＯＭｅ（合成トリペプチド）及び低分子
量ゲル化剤（例えば、脂肪酸及びｎ－アルカン）が含まれる。好適な皮膚軟化剤には、セ
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トステアリルアルコール、セチルアルコール、パルミチン酸イソプロピル、カプリル酸／
カプリン酸トリグリセリド、ＰＰＧ－２ミリスチルエーテルプロピオン酸、ジメチコン、
メチコン、ペトロラタム、ラノリン及びミネラルオイルが含まれる。
【０１１０】
　必要に応じて、界面活性剤、浸透増強剤、防腐剤、粘度調整剤及び乳化安定剤を含む他
の添加剤を、マンニトール組成物に含めることができる。好適な界面活性剤には、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、セトステアリルアルコール、セテアレス１２、セテアレス２０、セテ
アリルアルコール、セトマクロゴール１０００、ステアリン酸、及びポロキサマーが含ま
れる。好適な浸透増強剤には、プロピレングリコールが含まれる。好適な防腐剤には、メ
チルパラベン、プロピルパラベン、エチルヘキシルグリセリン、フェノキシエタノール、
クロロクレゾール、ソルビン酸カリウム、ソルビン酸、ブロノポール、メチルクロロイソ
チアゾリノン及びメチルイソチアゾリノンが含まれる。好適な粘度調整剤には、カルボキ
シメチルセルロース、カルボキシエチルセルロース、アクリレートクロスポリマー及びカ
ルボマーが含まれる。好適な乳化安定剤には、キサンタンゴム、グリセリルステアレート
及びカルボマーが含まれる。
【０１１１】
　その他の添加剤、例えば芳香剤、防腐剤、着色剤を添加してもよい。
【０１１２】
　一実施形態において、複合薬の局所製剤は、ラパマイシン及び少なくとも２つのＡＭＰ
Ｋ活性剤を含むことができる。一実施形態において、複合薬の局所製剤は、ラパマイシン
、メトトレキサート及び、サリチル酸の０．５重量％の単位において、約０．５％から約
２７．０％のサリチル酸を含む。
【０１１３】
　一実施形態において、局所製剤は、局所ラパマイシン及び局所メトホルミンを含むこと
ができる。ラパマイシンは、約０．１％から約２．５％の範囲内の濃度で使用され、メト
ホルミンは、約０．０２％から約１．５％の範囲内の濃度で使用される。これらの範囲は
、多くの異なる適応症についてこれらの薬剤の局所投与を可能にする。
【０１１４】
　また、複合薬は、硝子体内又は結膜下注射によって、又は局所的に投与することができ
る。硝子体内又は結膜下注射の場合、メトトレキサートの用量は、０．１ｍＬあたり約２
００ｍｃｇ又は０．１ｍＬあたり約４００ｍｃｇである。硝子体内又は結膜下注射の場合
、ラパマイシンの用量は、約５０ｐｇ／ｍＬから約２００ｍｃｇ／ｍＬである。組み合わ
せの硝子体内注射には、必要に応じて２ヶ月ごとに約３５０ｍｃｇから約４５０ｍｃｇの
用量のラパマイシンを含んだり、０，６０及び１２０日目に約１３００ｍｃｇの用量のラ
パマイシンの結膜下注射を含んだりすることができる。局所眼科投与の場合、ラパマイシ
ンの用量は約５０ｐｇ／ｍＬから約５０ｍｃｇ／ｍＬであり、メトトレキサートの用量は
、就寝時及び１日中に適用することができる製剤中の０．１ｍＬあたり約２００ｍｃｇで
ある。局所製剤は、溶液、懸濁液、乳濁液であってもよく、点眼剤、クリーム剤、軟膏剤
、ゲル剤又は、眼及び/又は眼瞼に注射可能な形態で投与してもよい。また、ラパマイシ
ンを含有する組み合わせは、複合薬の徐放を可能にするために、強膜の壁に埋め込まれて
縫合されるか、又はリポソームなどの担体系内に含まれる拡散可能な壁のリザーバーに含
有することができる外科的インプラントとしてミリグラム量で投与することができる。
【０１１５】
　一実施形態において、複合薬は、ラパマイシン及びメトホルミンを含むことができる。
この組み合わせは、糖尿病、メタボリックシンドローム、高脂血症、及び／又はメトトレ
キサート不耐性の患者に好適なだけでなく、悪性腫瘍及び非悪性新生物の両方の化学予防
、非腫瘍性疾患、アルツハイマー病などの神経変性疾患、多発性自己免疫及び慢性炎症性
障害にも好適である。メトホルミンは、約１００ｍｇ～約１０００ｍｇ、又は約３００ｍ
ｇ～約９００ｍｇの範囲内の用量で投与される。メトホルミンは、約１５０ｍｇ、約３０
０ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、約８００ｍｇ、約９００ｍｇ又は
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約１０００ｍｇの量で存在することができる。メトホルミンは、約１６６ｍｇ、約３３３
ｍｇ、約６６６ｍｇ、約１２００ｍｇ、又は約２００ｍｇ、約４００ｍｇ、約８００ｍｇ
、又は約１２００ｍｇの量で存在することができる。ラパマイシンは、約０．１５ｍｇ、
約０．３ｍｇ、約０．４ｍｇ、約０．５ｍｇ、約０．６ｍｇ、約０．７ｍｇ、約０．８ｍ
ｇ、約０．９ｍｇ、約１．０ｍｇ、約１．１ｍｇ、約１．２ｍｇ、約１．３ｍｇ、約１．
４ｍｇ、１．５ｍｇ、約２．０ｍｇ、約２．５ｍｇ、約３．０ｍｇの用量で投与される。
この製剤は、１日１回の錠剤として経口投与することができる。他の投薬計画は、異なる
適応症に適している可能性がある。
【０１１６】
　本発明の一態様では、治療を必要とする患者は、併用薬剤による治療が有効であるかど
うかを判断するためにコンパニオン診断で評価することができる。この方法は、患者のベ
ースラインｍＴＯＲ活性化状態（ｍＴＯＲＣ１下流経路成分の活性化状態を含む）を判別
することを含む。高いｍＴＯＲ活性化状態の発見は、成功の可能性がより高いことを示す
。正常又は低いｍＴＯＲ活性状態の発見は、成功の可能性がより低いことを示す。数週間
の治療後、患者のｍＴＯＲ活性化状態の変化は、投与した用量が正しい用量であるか否か
を判断するのに役立つ。ｍＴＯＲ活性が低下していない場合は、用量を増やす必要がある
かもしれない。薬剤耐性が疑われる場合は、治療を中止することができる。この応答の薬
理学バイオマーカーは、治療の指針となる。組織特異的ｍＴＯＲ活性化状態は、バイオマ
ーカー（例えば、滑膜炎の有無を判定するためのＭＲＩ又は超音波などのイメージングバ
イオマーカー）、免疫組織化学（生検組織を用いる）、又は、局所化、唾液分泌、未だ決
定されていない血液バイオマーカーを用いて推定してもよい。
【０１１７】
　ｍＴＯＲ活性化状態のベースラインからの変化（例えば、第２週、第４週又は第６週）
は、後の時点（例えば、２４－４８－５２週）における将来の結果（成功）を予測するた
めに使用することができる。これは応答の予測的バイオマーカーである。
【０１１８】
　ｍＴＯＲＣ１（例えば、ｐ７０Ｓ６リボソームキナーゼ；Ｓ６タンパク質；４Ｅ－ＢＰ
１及びｅＩＦ４Ｂ）及びｍＴＯＲ自体（ホスホ－ｍＴＯＲ）によってリン酸化される下流
活性化タンパク質のリン酸化状態は、（生検組織の免疫組織化学手法又は、循環リンパ球
又は他の形成された要素のＦＡＣＳ（蛍光活性化細胞選別）によって）分析することによ
り、高いｍＴＯＲ活性化状態を判断することができる。ラパマイシンは、ｍＴＯＲＣ１及
び下流タンパク質のリン酸化を阻害するが、これらのタンパク質の全レベルには変化が生
じないであろう。
【０１１９】
　ｍＴＯＲＣ１の阻害は、オートファジーを促進する。不十分なオートファジーは、提案
された複合薬によって標的とされる多くの疾患及び状態に関連する。これらの複合薬につ
いてのコンパニオン診断は、オートファジーのベースラインのレベル／状態及びそのよう
なレベルの後処理に対する効果を決定する。オートファジーの特定のバイオマーカーを用
いたオートファジーのレベル／状態の決定は、ベースライン時及び早期治療時の両方にお
いて、複合薬から恩恵を受けたり受けなかったりする患者のプロファイリングをより良好
にできる。長期応答の予測は、そのようなオートファジーバイオマーカーの潜在的な結果
だけでなく、適切な投与を誘導するためのオートファジーバイオマーカーの使用となる。
【実施例】
【０１２０】
３Ｈ－チミジン取り込み試験
腎細胞癌
　ヒト腎臓明細胞癌細胞株Ｃａｋｉ－Ｉ（ＨＴＢ－４６）を用いたパイロットプレート試
験。ＤＮＡ合成／複製の阻害を評価するために、様々な用量のラパマイシン、メトトレキ
サート及びメトホルミンに細胞を曝露した（用量は以下の表を参照）。培地中において、
０．１％ＤＭＳＯの試験物質溶媒をコントロールとした。
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【０１２１】
　３０，０００細胞／ウェルの濃度、１ｍＬの総培地容量（ＲＰＭＩ１６４０＋１０％Ｆ
ＢＳ＋抗生物質）における２４ウェルプレート上に細胞を継代した。次に、細胞を付着さ
せ、処理の２４時間前から培養した。次に、様々な濃度の処理物質を用いて、細胞を３回
処理した。
【０１２２】
　３Ｈ－チミジン（１ｍＣｉ／ｍＬ）を５μＬの培地（ＲＰＭＩ１６４０＋１０％ＦＢＳ
＋抗生物質）において１μＣｉに希釈した後、２４時間後及び４２時間後のそれぞれの時
点において、処理の１８時間後又は４２時間後の各ウェルに添加した。
【０１２３】
　その後、処理の２４時間後又は４８時間後において、１ＭＬのＤＰＢＳを用いて細胞を
３回洗浄して、取り込まれていない３Ｈ－チミジンを除去した。次に、各ウェルの細胞を
０．５ｍＬの０．５ＮのＮａＯＨ＋０．５％ＳＤＳ中で溶解した。次に、可溶化液をカウ
ントするために、１ｍＬを含むシンチレーションチューブに溶解物を移した（３分／サン
プル）。
【０１２４】
　パイロットプレート試験の結果を以下にまとめる。
【表１】

 
【０１２５】
　４８時間の取り込みは２４時間の取り込みよりも低く、細胞が成長を停止していたこと
、又はウェルが過剰成長して脱落していることが示唆された。
【０１２６】
　実験の次の段階では、Ｃａｋｉ－１細胞を以下の処理物質で試験し、処理の２４時間後
に評価した。
　・ラパマイシン：10nM，5nM，１nM
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　・メトトレキサート：100nm
　・メトホルミン：5nm，1nm，0.5nm
　・ラパマイシン＋メトトレキサート：5nm+100nm，1nm+100nm
　・ラパマイシン＋メトホルミン：5nM+5nM，5nM+1nM，5nM+0.5nM，1nM+5nM，1nM+1nM，1
nM+0.5nM
　・コントロール：0.1％DMSO＋培地
【０１２７】
　処理の結果を、表２及び図１～３にまとめている。
【表２】

 
【０１２８】
　ラパマイシン＋メトホルミン又は、ラパマイシン＋メトホルミンのいずれかの組み合わ
せで処理した細胞は、取り込みがラパマイシン単独よりもわずかに高い、１ｎＭ＋５ｎＭ
のラパマイシン＋メトホルミンを明らかに除いて、個々の処理と比較してチミジン取り込
みが低かった。
【０１２９】
　結果は、ラパマイシン及びメトホルミンの組み合わせによる併用治療のための相乗効果
を示す。ラパマイシン及びメトトレキサートの併用について相加性が観察された。
【０１３０】
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　フェーズ２の結果によれば、メトホルミン単独では、５ｎＭ，１ｎＭ又は０．５ｎＭで
の３Ｈ－チミジンの取り込みの阻害に効果が無かったことを示した。しかしながら、ラパ
マイシンと組み合わせて使用する場合、メトホルミンは、ラパマイシン単独に対して約３
０％だけラパマイシンの阻害応答を増加させた。これは予想外のことであり、相乗効果を
示す。
【０１３１】
乳癌ヒト細胞株
　ラパマイシン、メトトレキサート及びメトホルミンの単独又は組み合わせでの様々な用
量において、ヒト乳癌細胞株（ＭＣＦ－７（ＨＴＢ－２２）細胞を曝露して、ＤＮＡ合成
／複製の阻害を評価した。培地中の試験物質溶媒である０．１％ＤＭＳＯをコントロール
とした。
【０１３２】
　非常に低いが臨床的に関連する用量でのラパマイシンの阻害効果の可能な増強について
、メトホルミンを標準用量のラパマイシンよりも低く添加することによって評価して、３

Ｈ－チミジン取り込みの阻害に対する効果を試験した。
【０１３３】
　５０，０００細胞／ウェルの濃度で、１ｍＬの総培地容量（ＤＭＥＭ＋１０％ＦＥＳ＋
０．０１ｍｇ／ｍＬインスリン＋抗生物質）において、細胞を２４ウェルプレートに継代
した。次に、細胞を付着させ、処理の２４時間前から培養した。次に、種々の濃度の処理
物質を用いて細胞を三重に処理した。
【０１３４】
　３Ｈ－チミジン（１ｍＣｉ／ｍＬ）を５μＬの培地（ＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ＋０．０
１ｍｇ／ｍＬのインスリン＋抗生物質）で１μＣｉに希釈した後、処理の１８時間後に各
ウェルに添加した。
【０１３５】
　その後、処理の２４時間後又は４８時間後において、１ＭＬのＤＰＢＳを用いて細胞を
３回洗浄して、取り込まれていない３Ｈ－チミジンを除去した。次に、各ウェルの細胞を
０．５ｍＬの０．５ＮのＮａＯＨ＋０．５％ＳＤＳ中で溶解した。次に、可溶化液をカウ
ントするために、１ｍＬを含むシンチレーションチューブに溶解物を移した（３分／サン
プル）。
【０１３６】
　細胞を以下の処理物質を用いて試験し、処理の２４時間後に評価した。
　・ラパマイシン：1nM，0.5nM，0.1nM
　・メトホルミン：0.5nM，0.1nM，0.05nM
　・ラパマイシン＋メトホルミン：0.1nM＋0.5nM，0.5nM＋0.5nM，0.1nM＋0.5nM，1nM＋0
.1nM，0.5nM＋0.1nM，0.1nM＋0.1nM，1nM＋0.05nM，0.5nM＋0.05nM，0.1nM＋0.05nM
【０１３７】
　表３及び図４～７は、結果をまとめたものである。
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【表３】

 
【０１３８】
　現在の使用について、臨床的に関連すると考えられるラパマイシンの標準的な治療的血
清トラフ濃度は、５～２０ｎｇ／ｍＬである。メトホルミンの標準用量の治療用血清Ｃｍ
ａｘは、１～２マイクログラム／ｍＬではるかに高い。上記表３から分かるように、これ
らの試験において、ラパマイシン及びメトホルミンの両方について使用される用量は、こ
れらの濃度より十分に低い。
【０１３９】
　ラパマイシン及びメトホルミンの両方について、これらのより低い用量では、ラパマイ
シン及びメトホルミンだけの効果は用量に比例しない。
【０１４０】
　低量のメトホルミンは、ラパマイシン単独に対して、ラパマイシン（１．０ｎＭ）の阻
害効果を増強する。効果的な量のメトホルミン（０．１ｎＭ）は、１．０ｎＭ（６４％対
３２％）及び０．５ｎＭ（６５％対２５％）でのラパマイシンの阻害効果を２倍以上増加
させる（図５及び図６参照）。
【０１４１】
　図４～７は、各濃度についての３Ｈ取り込みの阻害パーセントを表す棒グラフを示す。
このデータは、メトホルミンに対するラパマイシンの比が低すぎる場合（例えば、５：１
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未満）、この組み合わせは有効性を失うことを示している（図７及び図８参照）。したが
って、３Ｈチミジン取り込み（例えば、ＤＮＡ合成）の阻害パーセントは、用量には依存
せず、比に依存する（表４）。
【表４】

 
【０１４２】
　本発明について、様々な例示的な実施形態に言及して説明してきたが、当業者にとって
は改変が可能であることは理解でき、本願は、このような改変及び本発明の精神に含まれ
る発明を包含するものである。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図７】

【図８】
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