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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］フ
ェニル］エテニル］ピリジン、（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニ
ル）スルホニル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン１－オキシドおよび（Ｅ）－４
－［２－［２－［Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］
フェニル］エテニル］ピリジン１－オキシドからなる群から選択される化合物またはその
製薬的に許容される塩を含有する、白金化合物と組合わせて投与される悪性腫瘍を処置す
るための医薬組成物。
【請求項２】
　白金化合物が同時に投与される、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　白金化合物をさらに含有する、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項４】
　白金化合物が逐次的に併用される、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項５】
　白金化合物がシスプラチンまたはカルボプラチンである、請求項１から４までのいずれ
かに記載の医薬組成物。
【請求項６】
　（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］フ
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ェニル］エテニル］ピリジン、（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニ
ル）スルホニル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン１－オキシドおよび（Ｅ）－４
－［２－［２－［Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］
フェニル］エテニル］ピリジン１－オキシドからなる群から選択される化合物またはその
製薬的に許容される塩を含有する製剤、および白金化合物を含有する製剤を含む、悪性腫
瘍を処置するための併用投与用キット。
【請求項７】
　白金化合物がシスプラチンまたはカルボプラチンである、請求項６記載の併用投与用キ
ット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は悪性腫瘍を処置するための方法、医薬組成物およびその使用に関する。さらに
詳しくは、本発明は、特定のアミノスチルバゾール誘導体またはその製薬的に許容される
塩を、化学療法および／または放射線療法と組み合わせて投与する、悪性腫瘍を処置する
ための方法、そのための医薬組成物およびその使用に関する。
【背景技術】
　悪性腫瘍を処置するための抗腫瘍薬は作用機序等に基づき、アルキル化薬、トポイソメ
ラーゼ作用薬、代謝拮抗薬、微小管作用薬、抗腫瘍抗生物質、植物アルカロイド、ホルモ
ン剤、酵素製剤および白金化合物等に分類される。
　悪性腫瘍の治療には、多種類の抗腫瘍薬を組合わせて使用する多剤併用投与が一般的で
ある。抗腫瘍薬を組合わせて使用する最大の意義は、莫大な数（１ｃｍ３あたり約１０９

個）の腫瘍細胞のもつ多様性に対処することにある。つまり、膨大な数で存在する腫瘍細
胞の中には抗腫瘍薬に対する感受性や耐性が様々に異なっている細胞亜群が含まれており
、単独の抗腫瘍薬による治療ではその抗腫瘍薬に耐性を有する細胞亜群が比較的容易に生
じやすくなる。そのため、複数の異なる作用機序を持つ抗腫瘍薬を組み合わせて使用する
ことにより、耐性発現を回避でき、ひいてはより良好な治療成績を得ることができると考
えられる。その意味で、使用する抗腫瘍薬は交叉耐性の低い組み合わせを選ぶべきである
。
【発明の開示】
　本発明者らは、より強力な抗腫瘍作用を示す抗腫瘍薬を得るべく鋭意研究を続けたとこ
ろ、特定のアミノスチルバゾール誘導体またはその製薬的に許容される塩と他の抗腫瘍薬
または放射線療法とを組み合わせることにより、優れた治療効果が得られることを見いだ
し、本発明を完成した。
　即ち、本発明は、
　（１）　式（Ｉ）：

　［式中、Ｒ１およびＲ２は同一または異なって、水素、炭素数１～６のアルキル、炭素
数１～６のアシル、シアノまたは－ＣＯＯＲ（Ｒは水素または炭素数１～６のアルキル）
であり、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ１３およびＲ１４は同一または異なって、水素、炭素数１～６のアルキ
ル、炭素数１～６のアルコキシ、炭素数１～６のハロゲノアルコキシ、炭素数１～６のア



(3) JP 5149482 B2 2013.2.20

10

20

30

40

50

シル、炭素数１～６のアシルオキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、ニトロ、シアノ、アミノ、
炭素数１～６のアシルアミノ、炭素数１～６のアミノアルコキシ、またはアルキル部分の
炭素数が１～６のモルホリノアルコキシであるか、またはＲ３とＲ１３およびＲ４とＲ１

４は独立してそれぞれ一緒になってメチレンジオキシを形成してもよく、
　Ｒ５は、▲１▼水素、▲２▼ハロゲン、アミノ、炭素数１～６のモノアルキルアミノ、
炭素数１～６のジアルキルアミノ、モルホリノ、炭素数１～６のアルコキシ若しくはヒド
ロキシで置換されていてもよい炭素数１～６のアルキル、▲３▼ハロゲンで置換されてい
てもよい炭素数２～６のアルケニル、▲４▼炭素数２～６のアルキニル、または▲５▼炭
素数１～６のアシルであり、
　Ｒ６は、▲１▼炭素数１～６のアルキル、炭素数１～６のアルコキシ若しくはハロゲン
で置換されていてもよい炭素数７～１１のアロイル、または▲２▼炭素数１～６のアルキ
ル、炭素数１～６のアルコキシ、炭素数１～６のハロゲノアルコキシ、ヒドロキシ、ニト
ロ若しくはハロゲンで置換されていてもよい炭素数６～１０のアリールスルホニルであり
、
　Ａ、Ｂ、Ｇ、ＱおよびＸは同一または異なって、Ｎ、ＣＨ、Ｎ→ＯまたはＮ＋－（Ｒ７

）Ｅ－（ここに、Ｒ７は炭素数１～６のアルキルまたは炭素数７～１４のアリールアルキ
ル、Ｅ－はＮ＋の対イオンである）を表す。
　但し、Ａ、Ｂ、Ｇが同時にＮである場合およびＡ、Ｂ、Ｇ、Ｑ、Ｘが同時にＣＨである
場合は除く。また、Ａ、Ｂ、Ｇ、Ｑ、ＸがＮ→ＯまたはＮ＋－（Ｒ７）Ｅ－である場合、
Ｙ環のＸまたはＱの一方のみ、および／またはＺ環のＡ、Ｂ、Ｇいずれか１つのみがＮ→
ＯまたはＮ＋－（Ｒ７）Ｅ－である。］
で示される化合物またはその製薬的に許容される塩を含有する、他の抗腫瘍薬と組合わせ
て投与される悪性腫瘍を処置するための医薬組成物、そのような処置方法および当該化合
物の使用；
　好ましくは、他の抗腫瘍薬が白金化合物、トポイソメラーゼ作用薬、微小管作用薬およ
び抗腫瘍抗生物質の中から選ばれる本発明の医薬組成物、そのような処置方法および当該
化合物の使用；
　具体的には、他の抗腫瘍薬と同時に投与される、または他の抗腫瘍薬をともに含有する
本発明の医薬組成物、あるいは他の抗腫瘍薬が逐次的に併用される、即ち他の抗腫瘍薬を
投与した後、または前に投与される本発明の医薬組成物、そのような処置方法および当該
化合物の使用；
（２）上記式（Ｉ）で示される化合物（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ５、Ｒ６、Ａ、Ｂ、Ｇ、ＱおよびＸは、前記と同意義）またはその製薬的に許容され
る塩を含有する製剤、および他の抗腫瘍薬を含有する製剤を含む、悪性腫瘍を処置するた
めの併用投与用キット；および
（３）上記式（Ｉ）で示される化合物（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ５、Ｒ６、Ａ、Ｂ、Ｇ、ＱおよびＸは、前記と同意義）またはその製薬的に許容され
る塩を含有する、悪性腫瘍に対する放射線療法と組合わせて投与される悪性腫瘍を処置す
るための医薬組成物、そのような処置方法および当該化合物の使用、具体的には放射線療
法を施すと同時に投与される、あるいは放射線療法を施す前または後に投与される医薬組
成物、そのような処置方法および当該化合物の使用；
に関する。
【図面の簡単な説明】
　図１は、薬物ＡおよびＢの併用について相加域を計算する手法、および実際のデータの
分析方法を示すグラフである。
　図２は、化合物３およびＣＤＤＰ併用投与における相加的または相乗的な細胞増殖阻害
作用を示すグラフである。Ａは化合物３を先に投与した場合、ＢはＣＤＤＰを先
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プロット（●）は、様々な濃度の組み合わせで実施した併用投与における用量－反応曲線
から求めた５０％増殖抑制時の化合物３とＣＤＤＰとの濃度の組み合わせをそれぞれ単独
投与時のＩＣ５０との相対値として求め、グラフ中に示したものである。
【発明を実施するための最良の形態】
（１）悪性腫瘍を処置するための医薬組成物
　本発明医薬組成物の基本となるアミノスチルバゾール誘導体を表す式（Ｉ）について以
下、詳細に説明する。
　式（Ｉ）における「アルキル」としては、直鎖または分枝状の炭素数１～６のアルキル
、例えばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ｎ－ヘキシル、およびイ
ソヘキシル等を挙げることができる。とりわけ、炭素数１～３のアルキルが好ましい。
　「アルコキシ」としては、直鎖または分枝状の炭素数１～６のアルコキシ、例えばメト
キシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｓｅ
ｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｎ－ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、ｎ－ヘ
キシルオキシ、イソヘキシルオキシ等を挙げることができる。とりわけ、炭素数１～３の
アルコキシが好ましい。
　「アルケニル」としては、直鎖または分枝状の炭素数２～６のアルケニル、例えばエテ
ニル、１－プロペニル、２－プロペニル、イソプロペニル、２－ブテニル、３－ブテニル
、イソブテニル、メタリル、プレニル、イソプレニル、１，１－ジメチルアリル等を挙げ
ることができる。とりわけ、炭素数２～４のアルケニルが好ましい。
　「アルキニル」としては、直鎖または分枝状の炭素数２～６のアルキニル、例えばエチ
ニル、１－プロピニル、２－プロピニル、２－ブチニル、３－ブチニル、３－メチル－２
－ブチニル等を挙げることができる。とりわけ、炭素数２～４のアルキニルが好ましい。
　「アシル」としては、直鎖状または分枝状の炭素数１～６のアルカノイル、例えばホル
ミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、イソバレリル、ピ
バロイル等を挙げることができる。これらはトリフルオロアセチル等のようにハロゲンで
置換されていてもよい。とりわけ、炭素数２～４のアシルが好ましい。
　「アロイル」としては、炭素数７～１１のアロイル、例えばベンゾイル、α－ナフトイ
ル、β－ナフトイル等を挙げることができる。とりわけ、ベンゾイルが好ましい。
　アリールスルホニルまたはアリールアルキルの「アリール」としては、炭素数６～１０
のもの、例えばフェニル、α－ナフチル、β－ナフチル等を挙げることができる。とりわ
け、フェニルが好ましい。
　「ハロゲン」としては、塩素、フッ素、臭素、沃素等を挙げることができる。
　「ハロゲノアルキル」または「ハロゲノアルコキシ」とは、１つまたはそれ以上のハロ
ゲンによって置換されているアルキルまたはアルコキシを意味する。
　基：ＸおよびＱにより規定される「Ｙ」環としては、フェニル、ピリジル、ピラジニル
を挙げることができる。とりわけ、置換されていることあるフェニルが好ましい。置換フ
ェニルの場合、置換基：Ｒ４またはＲ１４は好ましくはＸおよび／またはＱの位置に置換
している。
　基：Ａ、ＧおよびＢにより規定される「Ｚ」環としては、フェニル、２－ピリジル、３
－ピリジル、４－ピリジル、ピラジニル、２－ピリミジニル、４－ピリミジニル、５－ピ
リミジニル、３－ピリダジニル、４－ピリダジニルおよびそれらのＮ－オキシド体を挙げ
ることができ、ピリジルが好ましい。その中でもとりわけ、置換されていることある４－
ピリジルおよびそのＮ－オキシド体が好ましい。置換４－ピリジルまたはそのＮ－オキシ
ド体の場合、置換基：Ｒ３またはＲ１３ののいずれかは好ましくは３位に置換している。
　Ｎ＋－（Ｒ７）Ｅ－における「Ｅ－」のＮ＋の対イオンとは、ハロゲンイオン、塩素酸
イオン、硝酸イオン等の陰イオンを意味する。
　式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２がともに水素であり、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ１３およびＲ
１４が同一または異なって水素、炭素数２～４のアシル、ハロゲンまたはヒドロキシ、Ｒ
５が水素、ヒドロキシで置換された炭素数１～３のアルキル、または炭素数２～４のアシ
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ルであり、Ｒ６が炭素数１～３のアルコキシで置換されたフェニルスルホニルであり、Ｙ
環がフェニルであり、そしてＺ環が４－ピリジルまたはそのＮ－オキシドである化合物ま
たはその製薬的に許容される塩が、本発明に好適に使用される。
　より好ましくは、式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２がともに水素であり、Ｒ３、Ｒ４

、Ｒ１３およびＲ１４が同一または異なって水素、アセチル、フッ素またはヒドロキシで
あり、Ｒ５が水素、ヒドロキシで置換されたエチル、またはアセチルであり、Ｒ６がメト
キシで置換されたフェニルスルホニルであり、Ｙ環がフェニルであり、そしてＺ環が４－
ピリジルまたはそのＮ－オキシドである化合物またはその製薬的に許容される塩である。
　さらに好ましくは、一般式（Ｉ）において、Ｒ１およびＲ２が水素であり、－ＮＲ５Ｒ
６が（ｐ－メトキシフェニル）スルホニルアミノ、Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシ
フェニル）スルホニル］アミノまたはＮ－（ヒドロキシエチル）－Ｎ－［（ｐ－メトキシ
フェニル）スルホニル］アミノであり、Ｒ３およびＲ１３が同一または異なって水素、ヒ
ドロキシ、アセチルオキシまたはフッ素であり、Ｚ環が４－ピリジルまたはそのＮ－オキ
シドであり、かつ、Ｒ４およびＲ１４が同一または異なって水素、ヒドロキシまたはメト
キシであり、そしてＹ環がフェニルである化合物である。
　本発明に用いられる化合物は、例えば国際公開公報９５／２７６９９号に記載の方法に
より製造することができる。
　本発明に用いられる化合物（Ｉ）の製薬的に許容される塩としては、例えば塩酸、硫酸
、硝酸、リン酸、フッ化水素酸、臭化水素酸等の無機酸の塩、または、酢酸、酒石酸、乳
酸、クエン酸、フマール酸、マレイン酸、コハク酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン
酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、カンファースル
ホン酸等の有機酸の塩を挙げることができる。また、Ｒ１またはＲ２がカルボキシの場合
の塩としては、ナトリウム、カリウム、カルシウム等のアルカリ金属またはアルカリ土類
金属の塩等を挙げることができる。これらの塩は常法により、化合物（Ｉ）から調製する
ことができる。
　本発明では、
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］フ
ェニル］エテニル］ピリジン（化合物１）およびその塩酸塩、
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニ
ル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン　１－オキシド（化合物２）、
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］フ
ェニル］エテニル］ピリジン　１－オキシド（化合物３）、
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニ
ル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン（化合物４）、
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－［（ｐ－メトキシフ
ェニル）スルホニル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン　１－オキシド（化合物５
）、または
・（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－［（ｐ－メトキシフ
ェニル）スルホニル］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン（化合物６）が、最も好適
に用いられ、とりわけ化合物１、２および３が好ましい。
　本出願人は、抗癌作用を有するアミノスチルバゾール誘導体を見出し、特許出願し、既
に特許を取得している（国際公開公報９５／２７６９９号：日本国特許第３０８０４０５
号）。当該特許では、ここに記載し特許請求しているアミノスチルバゾール誘導体は優れ
た抗癌作用を有し、毒性も低く、経口投与可能な点で、各種の悪性腫瘍の治療剤として安
全に使用できることが記載されているが、その作用機序については詳細に記載されていな
い。
　式（Ｉ）で示される化合物は、微小管以外の作用点に作用して細胞分裂を阻害し、Ｍ期
特異的にアポトーシスを誘導することが判明した。また、ｐ５３やｐ２１、カスパーゼの
ようなアポトーシス関連蛋白質の活性を阻害してもその薬効にほとんど影響しなかった。
特に感受性の低い細胞株や耐性細胞が得られていないためその耐性機構は不明であるが、
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そのこと自体耐性細胞の出現の頻度が低いことを予想させる。さらに、代謝の研究により
、多くの部分は未変化体のまま排泄されることから、ＧＳＴやＧＳＨのようなグルタチオ
ンを利用する無害化機構にも影響されないことが明らかとなった。実際、アドリアマイシ
ン、シスプラチン、タキソールといった代表的な抗腫瘍薬の耐性株に対し、式（Ｉ）で示
される化合物は交叉耐性を示さず、有効に抗腫瘍活性を示した。
　この意味において、式（Ｉ）で示される化合物またはその製薬的に許容される塩を含有
する本発明の医薬組成物は、代表的抗腫瘍薬に耐性を示す悪性腫瘍を有する患者を処置す
るために有用である。
　本発明に用いられる他の抗腫瘍薬は特に制限されないが、以上のことから、細胞内標的
や代謝・無毒化経路の違いによって交叉耐性の出現頻度が非常に低いことが予想される次
の抗腫瘍薬を、好適なものとして挙げることができる。
　１．白金化合物、例えばシスプラチン（ＣＤＤＰ）、カルボプラチン；
　白金化合物の作用点は二本鎖ＤＮＡの鎖間架橋である。耐性メカニズムは、ＨＭＧ１な
どの白金化合物によるＤＮＡ損傷の修復能をもった蛋白質の発現亢進、多剤耐性因子ＭＲ
Ｐによるくみ出し、代謝系酵素（グルタチオン転移酵素とメタロチオネイン）による代謝
無毒化、ｐ５３やｐ２１等による核酸変異による細胞死誘導メカニズムの低下である。
　２．トポイソメラーゼ作用薬、例えばカンプトテシン、イリノテカン、トポテカン、エ
トポシド；
　作用点はＤＮＡトポイソメラーゼであり、そのＤＮＡ再結合能の阻害によりＤＮＡ切断
させる。耐性メカニズムは、多剤耐性因子ＭＤＲ／ＭＲＰによるくみ出し、標的酵素（Ｔ
ｏｐｏＩまたはＴｏｐｏＩＩ）の構造変化や量的低下、ｐ５３やｐ２１等による核酸変異
による細胞死誘導メカニズムの低下である。
　３．微小管作用薬、例えばピンクリスチン、ビンブラスチン、ナベルビン、タキソール
、タキソテール；
　作用点は微小管であり、微小管に結合し重合または脱重合反応を阻害する。耐性メカニ
ズムは、多剤耐性因子ＭＤＲ／ＭＲＰによるくみ出し、微小管構成蛋白質（チュブリン）
の変異やサブタイプの変化による標的結合能の減少である。
　４．抗腫瘍抗生物質、例えばドキソルビシン（アドリアマイシン）、ブレオマイシン、
シクロフォスファミド、アンスラサイクリン；
　一般的に複数の作用点を持ち、その機序は必ずしも明確ではないが、ラジカルによるＤ
ＮＡ損傷（ドキソルビシン、ブレオマイシン）、トポイソメラーゼ（ドキソルビシン）、
ＲＮＡ合成阻害（シクロホスファミド）などである。耐性メカニズムは、グルタチオン依
存性無毒化（ＧＳＨ、ＧＳＴ）、多剤耐性因子ＭＤＲ／ＭＲＰによるくみ出しである。
　具体的には、本発明医薬組成物は他の抗腫瘍薬と同時に投与される、あるいは他の抗腫
瘍薬と逐次的に併用される。
　同時投与の場合、別個の製剤として同時に投与することもでき、また１つの製剤中に式
（Ｉ）化合物またはその製薬的に許容される塩と他の抗腫瘍薬とを含有させることもでき
る。
　逐次的併用とは、式（Ｉ）化合物またはその製薬的に許容される塩と他の抗腫瘍薬とを
一定の時間間隔をあけて投与することを意味する。本発明では、式（Ｉ）化合物および他
の抗腫瘍薬のいずれを先に投与してもよい。一定の時間間隔は通常、先に投与された抗腫
瘍薬の動態によって決定される。例えば、式（Ｉ）化合物を先に投与する場合、細胞周期
調節作用が無くなる一定濃度を切った時点から細胞周期の進行を考慮して時間間隔を決定
する。
　本発明の医薬組成物は、治療学的有効量の他の抗腫瘍薬と組合わせて使用され、通常、
式（Ｉ）で示される化合物またはその製薬的に許容される塩を製薬的に許容される担体ま
たは賦形剤と混合して調製される。本発明医薬組成物は経口または非経口的に投与するこ
とができる。
　経口投与のための組成物としては錠剤、丸剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、シロップ剤
、乳剤、懸濁剤などが挙げられる。かかる製剤は公知の方法によって調製され、担体また
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は賦形剤として乳糖、でんぷん、ショ糖、ステアリン酸マグネシウムなどが用いられる。
非経口投与のためには、例えば注射剤、坐剤、外用剤などとすることができ、注射剤とし
ては例えば、静脈注射剤、皮下注射剤、筋肉内注射剤、点滴注射剤などとして用いられる
。注射剤は通常適当なアンプルに充填されて提供される。坐剤としては例えば、直腸坐剤
、膣坐剤等が挙げられ、外用剤としては例えば軟膏剤（クリームを含む）、経鼻投与製剤
、経皮製剤等が挙げられる。
　上記製剤における式（Ｉ）化合物またはその製薬的に許容される塩の含量、即ち治療学
的有効量は、製剤中、例えば０．１～９９．５％、好ましくは０．５％～９０％の含量か
ら選ばれる。体表面積あたりの投与量は患者の年齢、性別、疾患の重篤度、併用する他の
抗腫瘍薬の用量等により異なるが、通常、経口投与および静脈内投与の場合、０．１～１
０００ｍｇ／ｍ２、好ましくは１～１００ｍｇ／ｍ２である。これを、他の抗腫瘍薬の治
療学的有効量と組み合わせて投与する。
　本発明医薬組成物は悪性腫瘍の処置に有効である。かかる悪性腫瘍としては、例えば肺
癌、乳癌、消化器癌、前立腺癌、血液癌等が挙げられるが、これらに限定されない。
（２）悪性腫瘍を処置するための併用投与用キット
　本発明は別の態様として、式（Ｉ）で示される化合物またはその製薬的に許容される塩
を、他の抗腫瘍薬と組合わせて投与するための、悪性腫瘍を処置するための併用投与用キ
ットを提供する。
　上記のとおり、本発明の医薬組成物は製薬的に許容される担体または賦形剤と混合して
調製され、経口または非経口的に用いられる。調製された製剤は、別個に調製した他の抗
腫瘍薬の製剤とともにキットとすることができる。そのようなキットには、各製剤が注射
用粉末であるなら、それを用時調製するための希釈液等を含むことができる。そして、用
時希釈液等を用いて、式（Ｉ）化合物と他の抗腫瘍薬とを一注射剤として投与することが
できる。また、本発明のキットは、式（Ｉ）化合物と他の抗腫瘍薬とを別個に、同時に、
または時間間隔をおいて、同一患者に対して同一経路または異なった経路で投与する剤形
としてそれぞれ別途製剤化した製剤を含むこともできる。
（３）放射線療法と組合わせて投与される悪性腫瘍を処置するための医薬組成物
　本発明はさらなる態様として、他の抗腫瘍薬と組合わせて投与されるだけでなく、放射
線療法と組合わせて投与される医薬組成物、そのような処置方法および当該化合物の使用
をも提供する。
　放射線療法における作用点は、ＤＮＡの物理的損傷および発生したラジカルによる化学
的損傷であり、細胞周期には特に特異点はない。放射線療法の耐性メカニズムは、ＤＮＡ
修復系の活性化、ｐ５３やｐ２１等による核酸変異による細胞死誘導メカニズムの低下、
ＳＯＤ等のラジカル消化機能の亢進が挙げられる。よって、本態様も交叉耐性の低い組合
わせと考えられる。
　具体的には、本発明医薬組成物は、放射線療法を施す前に投与するのが一般的であるが
、放射線療法と同時に、または放射線療法を施した後に投与することもできる。例えば、
本発明医薬組成物を１日１回の午前投与を５日間続行し、５日目の午後に放射線療法を施
す。
　以下に本発明を実施例を挙げてさらに詳細に説明するが、本発明はこれら実施例に制限
されるものではない。
【実施例１】
（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル］アミノ］フェ
ニル］エテニル］ピリジン　１－オキシド（化合物３）およびシスプラチンのインビトロ
における併用効果
　化合物３およびシスプラチンの同時併用時および時間差併用時の併用効果をインビトロ
において検討した。
　化合物３は国際公開公報９５／２７６９９号に記載のようにして製造した。シスプラチ
ン（ＣＤＤＰ；ｃｉｓ－ｐｌａｔｉｎｕｍ（ＩＩ）ｄｉａｍｉｎｅ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）
はＳｉｇｍａから購入した。併用効果の分析方法としては、インビトロにおける抗腫瘍薬
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併用効果の分析に汎用されているＳｔｅｅｌとＰｅｃｋｈａｍにより確立されたアイソボ
ログラム（ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ；Ｇ．Ｇｏｒｄｏｎ　Ｓｔｅｅｌ　ａｎｄ　Ｍｉｃｈ
ａｅｌ　Ｊ．Ｐｅｃｋｈａｍ，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｂ
ｉｏｌ．Ｐｈｙｓ．，５：８５－９１，１９７９；Ｔ．Ｏｋａｎｏ，Ｔ．Ｏｈｎｕｍａ，
Ｊａｍｅｓ　Ｆ．Ｈｏｌｌａｎｄ，Ｈ．Ｐｈｉｌｌｉｐ　Ｋｏｅｆｆｌｅｒ　ａｎｄ　Ｈ
ａｎ　Ｊｕｉ，Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇｓ，１：１４５－１
５０，１９８３）を用いて分析した。
１．Ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ分析方法の簡単な説明
　薬物の併用効果を判定するためのＩｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ分析方法を図１を用いて簡単
に説明する。詳細は、上記文献および「癌の研究」同文書院における５．感受性テスト　
２．併用療法の予測に記載されている。
１－１　Ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍの作成
　併用効果を判定しようとする抗腫瘍薬ＡおよびＢそれぞれの単独投与時における用量－
作用曲線を作成し、それぞれの５０％細胞増殖阻害作用（ＩＣ５０）を求める（図１Ａお
よび図１Ｂ）。
　図１Ａおよび図１Ｂの用量－作用曲線から、ＤＡ、Ｄ’Ａ、Ｄ’’Ａ、ＤＢ、Ｄ’Ｂお
よびＤ’’Ｂを読みとり、Ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ（図１Ｃ）におけるモードＩ、モード
ＩＩ（Ａ）およびモードＩＩ（Ｂ）の各曲線を作成する。モードＩ曲線はＤ’ＡおよびＤ
’Ｂから導かれる。モードＩＩ（Ａ）はＤ’ＡおよびＤ’’Ｂから導かれ、モードＩＩ（
Ｂ）はＤ’ＢおよびＤ’’Ａから導かれる。
１－２　Ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍを用いた併用効果の判定方法
　上記作成した図１Ｃに便宜上、併用時のデータポイントとしてＰａ、Ｐｂ、Ｐｃおよび
Ｐｄをプロットしたのが図１Ｄである。
　プロットしたデータポイントがモードＩおよびモードＩＩに囲まれた部分（図１Ｄにお
ける相加域（ｅｎｖｅｌｏｐｅ　ｏｆ　ａｄｄｉｔｉｖｉｔｙ）の位置）に入る場合（Ｐ
ｂ）、すなわちＩＣ５０に必要な併用時の投与量が予想必要量と同等である時、二つの抗
腫瘍薬は相加作用を示し、データポイントが相加域の左下に入る場合（Ｐａ）、すなわち
併用時の投与量が予想必要量以下である時、相乗作用を示すと判定される。
　一方、データポイントが相加域の右上に入る場合、すなわち併用時の投与量が予想必要
量以上である時には、相加以下（Ｐｃ：正方形の内側で、併用した方が優れているが、相
加作用以下の効果しか得られない）および拮抗域（ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，Ｐｄ：正方形
の外側で、併用より単独の方が優れている）であると判定される。
２．実験方法
２－１　化合物３およびシスプラチンそれぞれ単独投与時の用量－作用曲線の作成
　化合物３およびシスプラチン（ＣＤＤＰ）をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ：ナカラ
イテスク）に溶解した。化合物３の溶液について、０．２２から０．０１μｇ／ｍｌまで
０．０１μｇ／ｍｌ刻みの等差希釈系列溶液を１０％ＦＢＳ添加Ｄ．ＭＥＭ培地（ニッス
イ）を用いて作製した。ＣＤＤＰの溶液については、５０．０、４０．０、３０．０、２
０．０、１０．０、９．０、８．０、７．０、６．０、５．０、４．０、３．０、２．７
、２．４、２．１、１．８、１．５、１．２、０．９、０．６、０．３、０．２、０．１
μｇ／ｍｌの希釈系列溶液を作製した。９６ウエル平板（Ｆａｌｃｏｎ）にて３７℃、５
％ＣＯ２で１日あるいは２日培養したＷｉＤｒヒト結腸腺癌細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔ
ｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ　２０１０８
　ＵＳＡ）：３×１０４ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）１００μｌに、上記により調製した両薬物の
希釈液１００μｌを添加した。薬物添加２４時間後に平板の培地を除き、ＰＢＳ（ニッス
イ）で２回洗浄後、培地２００μｌを加えてさらに４日間培養した。培養後ＭＴＴ検定に
より両薬物の単独作用時の用量－作用曲線を作成し、ＩＣ５０値を求めた。
２－２　化合物３およびＣＤＤＰ併用時における化合物３のＩＣ５０値の測定
　０．３μｇ／ｍｌから計８段階の２倍希釈系列とした化合物３の希釈溶液を作製した。
ＷｉＤｒヒト結腸腺癌細胞を１日培養後、化合物３の希釈系列溶液５０μｌおよび１０％
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ＦＢＳ添加Ｄ．ＭＥＭ培地１５０μｌを添加し２４時間培養した。得られた増殖培地１０
０μｌと目的濃度４．０、３．０、２．０、１．０、０．５、０．２５、０．１２５の２
倍濃度のＣＤＤＰ溶液１００μｌを添加して２４時間培養した。ＭＴＴ検定により各濃度
の組み合わせでの用量－反応曲線を作成した。また、化合物３とＣＤＤＰを入れ替えて同
様の試験を実施した。それらの曲線から、５０％増殖抑制を果たす濃度の組み合わせを得
た。
３．結果および考察
　化合物３およびＣＤＤＰ併用時のＩＣ５０値におけるＩｓｏｂｏｌｏｇｒａｍを図２に
示す。化合物３にて２４時間処理した後、ＣＤＤＰを４８時間処理した際の併用効果を図
２Ａに、ＣＤＤＰにて２４時間処理した後、化合物３を４８時間処理した際の併用効果を
図２Ｂに示している。
　図２ＡおよびＢは、化合物３とＣＤＤＰの投与順序にかかわらず、両者併用により相加
的または相乗的な細胞増殖阻害作用が得られることを示している。これらの結果より、化
合物３とＣＤＤＰを併用することによりそれぞれの薬剤の単独使用時よりも強い細胞増殖
阻害作用を示すことが明らかとなった。
【実施例２】
（Ｅ）－４－［２－［２－［Ｎ－アセチル－Ｎ－［（ｐ－メトキシフェニル）スルホニル
］アミノ］フェニル］エテニル］ピリジン　１－オキシド（化合物２）のマウス移植マウ
ス単球性白血病Ｐ３８８に対する抗腫瘍作用の検討（化合物２とシスプラチンとの併用効
果）
１．移植腫瘍
　Ｐ３８８単球性白血病由来細胞は癌研究会・癌化学療法センターより購入した。凍結保
存した腫瘍をＤＢＡ／２マウス（日本エスエルシー）に腹腔内移植し、腹部膨満が認めら
れた時点で癌細胞を含む腹水を採取し試験に供した。
２．使用薬物およびその調製法
１）試験薬物
　国際公開公報９５／２７６９９号に記載のようにして化合物２を製造した。
２）対照薬物
　シスプラチン（ＣＤＤＰ）はＳｉｇｍａから購入した。
３）薬物調製
　化合物２を秤量後、メノウ製乳鉢に入れ細かくすりつぶした。そこへ０．５％メチルセ
ルロース水溶液（Ｍ．Ｃ．）を少しずつ添加しながら、メノウ製乳棒でゆっくりと懸濁し
１０ｍｇ／ｍｌに調整し、さらにその懸濁液を規定濃度となるようにＭ．Ｃ．で希釈し、
４℃で保存した。ＣＤＤＰは生理食塩液を用いて溶解、希釈し、調製後すぐに試験に供し
た。化合物２のＭ．Ｃ．懸濁液は均一であること、また１４日間冷所で安定であることが
保証されている。
３．使用動物と飼育条件
　４週令の雄性ＤＢＡ／２系マウス１０匹（本実験に２匹使用）、および４週令の雄性Ｃ
ＤＦ１系マウス（ＤＢＡ／２×ＢＡＬＢ／ｃ）１５６匹を日本エスエルシーより購入し、
１群６匹で使用した。動物は、室温２１～２５℃、湿度４５～６５％に保たれ、一定の照
明時間（明期７：００～１９：００、暗期１９：００～７：００）に設定された飼育室に
て餌（Ｆ－２、船橋農場）と水道水を自由に摂取できるようにして飼育した。購入した動
物は１週間の馴化、検疫期間をおいて試験に供した。
４．試験方法
　凍結保存したＰ３８８細胞をＤＢＡ／２系マウスの腹腔内に移植し、腹部膨満が認めら
れた時点で癌細胞を含む腹水を採取した。採取した腹水を細胞数が５×１０６ｃｅｌｌｓ
／ｍｌとなるようにリン酸緩衝生理食塩液（ＰＢＳ，ｐＨ７．４）で希釈調製し、マウス
あたり０．２ｍｌ（１×１０６ｃｅｌｌｓ／ｍｏｕｓｅ）をＣＤＦ１系マウスの腹腔内に
移植した。移植した翌日より薬物を体重１０ｇあたり０．１ｍｌとなるように投与した。
５．薬物の投与経路



(10) JP 5149482 B2 2013.2.20

10

20

30

40

50

　化合物２は経口投与、ＣＤＤＰは腹腔内投与した。対照群は薬物の投与経路が異なるこ
とおよび投与スケジュールが複雑であることより無処置とした。
６．投与スケジュール
　腫瘍移植日の翌日を１日目とし、投与は以下の表１に示すように１日目あるいは２日目
もしくは１日目と２日目に投与した。
７．生存率の算出
　米国国立癌研究所（ＮＣＩ）のスクリーニングプロトコールに準じ、薬物投与群（Ｔ）
と薬物非投与群（Ｃ）の生存日数中央値（ＭＳＴ：ｍｅｄｉａｎ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｔ
ｉｍｅ）からＴ／Ｃ（％）を求めた。
８．結果と考察
　化合物２のマウス移植マウス単球性白血病Ｐ３８８に対する抗腫瘍作用についてＣＤＤ
Ｐと併用して検討した。得られた結果を表１に示す。

　化合物２とＣＤＤＰは、１日目あるいは２日目の単独投与においてＴ／Ｃ値がＮＣＩの
スクリーニングプロトコールで有効と判定される１２５％と同等以上であったが、５日目
における生存例はいずれの薬物においても観察できなかった。その両者を併用すると、い
ずれの投与スケジュールにおいても化合物２およびＣＤＤＰ単独群よりも併用群の方が高
いＴ／Ｃ（％）値を示し、１日目にＣＤＤＰ１０ｍｍ／ｋｇ、２日目に化合物２を１００
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　臨床において抗腫瘍薬は単独で用いられることはなく、抗腫瘍効果を高め毒性を軽減す
ることを目的に作用メカニズムの異なる他の抗腫瘍薬との併用が治療に用いられている。
今回の結果より化合物２はＣＤＤＰと併用することにより単独投与より高いＴ／Ｃ（％）
値を示したことから、臨床においても併用効果が期待される。
製剤例
製剤例１
硬カプセル剤（ハードカプセル）
１カプセル　　　　　　　　　　　　　　　　　２２０ｍｇ中
化合物２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８７ｍｇ
微結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　２０ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　３ｍｇ
　上記成分の割合で秤量し、均一に混合した後、カプセル充填機を用いて２号カプセルを
充填し、硬カプセルを製造した。
製剤例２
顆粒剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ中
化合物１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８８０ｍｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　７０ｍｇ
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　４０ｍｇ
　上記成分を均一に混合し、練合した後に造粒機で直径０．７ｍｍに造粒し、顆粒剤を製
造した。
製剤例３
硬カプセル剤　　　　　　　　　　　　　　　　２２０ｍｇ中
化合物２　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
シスプラチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１８６ｍｇ
微結晶セルロース　　　　　　　　　　　　　　　２０ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　３ｍｇ
　上記成分の割合で秤量し、均一に混合した後、カプセル充填機を用いて２号カプセルに
２２０ｍｇを充填し、硬カプセルを製造した。
製剤例４
顆粒剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｇ中
化合物３　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ｍｇ
シスプラチン　　　　　　　　　　　　　　　　　　１ｍｇ
乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　８７９ｍｇ
低置換度ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　７０ｍｇ
ヒドロキシプロピルセルロース　　　　　　　　　４０ｍｇ
　上記成分を均一に混合し、練合した後に造粒機で直径０．７ｍｍに造粒し、顆粒剤を製
造した。
【産業上の利用可能性】
　本発明は、特定のアミノスチルバゾール誘導体またはその製薬的に許容される塩を含有
する、化学療法および／または放射線療法と組み合わせて投与される、悪性腫瘍を処置す
るための医薬組成物、そのような処置方法および当該化合物の使用に関する。本発明は、
それぞれの単独投与よりも高い抗腫瘍作用を奏することができる。よって、本発明は、市
販の抗腫瘍薬と併用することより、臨床におけるより良好な有用性が期待できる。
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