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(57)【要約】
　本発明は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を含む病的障
害に罹患している対象から得られた試料中の遺伝子発現
プロファイル及び／又はある種の分子マーカーを分析す
ることにより、エポチロンによる治療に対する該対象の
可能性のある反応性を決定するための方法、キット及び
化合物を提供する。本発明は、任意に他の治療薬と組み
合わせた、該病的障害に罹患している対象の治療のため
の方法、化合物及び該化合物の使用に更に関する。その
発現レベルがエポチロンレスポンダーとエポチロンノン
レスポンダーの間で異なると決定されている遺伝子及び
／又はそれらによりコードされたタンパク質も提供され
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エポチロンによる病的障害の治療に対する対象の可能性のある反応性を決定する方法で
あって、該方法が、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコー
ドされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含み、ここで該タンパク質は、シトク
ロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１
）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（Ｃ
ＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、
ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）
、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧ
Ｆ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（Ｈ
ＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（Ｃ
Ａ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水
酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、Ｉ
ＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又
はそれらの任意の組合せからなる群から選択される、前記方法。
【請求項２】
　前記タンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシ
ド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、プロ
アポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細
胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧ
Ｔ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ
（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－
プロリル水酸化酵素（ＥＬＧＮ３）からなる群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記タンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシ
ド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カル
ボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸ
Ｘ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（Ｄ
ＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥ
ＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１
）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）
、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、
Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、
ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの任意の組合せか
らなる群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項４】
　エポチロンによる病的障害の治療に対する対象の可能性のある反応性を決定する方法で
あって、ここで該方法が、該対象からの試料中の複数の遺伝子の発現レベルを分析する工
程；並びに、該遺伝子の発現レベルを、脱調節経路の指標の参照プロファイルと比較する
ことにより、脱調節経路（低酸素症／ＨＩＦ１α経路として）の存在を検出する工程：を
含み、ここで脱調節経路の存在は、該対象の該エポチロンによる治療に対する可能性のあ
る低下した反応性（エポチロンノンレスポンダー）の指標である、前記方法。
【請求項５】
　前記マーカータンパク質の発現レベルが、少なくとも約１．５倍増加される、請求項１
記載の方法。
【請求項６】
　エポチロンによる病的障害の治療に対する対象の可能性のある反応性を決定する方法に
おける、マーカータンパク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用であって、こ
こで該マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームの
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エポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２
）、カルボキシルエステラーゼ２、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パ
ートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジ
ストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、
ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲ
ナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及
び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル
水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、
ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１
からなる群から選択される、前記使用。
【請求項７】
　マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポ
キシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、
ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグ
リン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１
Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、Ｖ
ＥＧＦ（ＶＥＧＦａ）、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１
）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸
化酵素（ＥＧＬＮ３）からなる群から選択される、請求項６記載の方法におけるマーカー
タンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸、又はそれらに対する相補配列を
有する核酸の、使用。
【請求項８】
　シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（Ｅ
ＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラー
ゼ２、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュ
ーレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、Ｕ
ＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ
２、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭ
ＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ
２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（
ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、
ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群か
ら選択されるマーカータンパク質をコードしている遺伝子に、ストリンジェントな条件下
でハイブリダイズする核酸の使用。
【請求項９】
　請求項１～５のいずれか１項記載の方法における、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォ
ーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水
分解酵素（ＥＰＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー
（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフ
ィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１
Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（
ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プ
ロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）からなる群から選択されるマーカータンパク質をコード
している遺伝子にストリンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸、又はそれらに対
する相補的若しくは相同的配列を有する核酸の、請求項８記載の使用。
【請求項１０】
　前記核酸が、該マーカータンパク質をコードしている遺伝子のコード鎖配列に相補的で
ある配列を有する、請求項９記載の使用。
【請求項１１】
　前記核酸が、マイクロアレイに固定され、好ましくは該マイクロアレイが、タンパク質
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－、ＲＮＡ－若しくはｃＤＮＡ－ベースのマイクロアレイであるか、又はＳＮＰアレイで
ある、請求項９又は１０記載の使用。
【請求項１２】
　シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（Ｅ
ＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラー
ゼ２、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュ
ーレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、Ｕ
ＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ
２、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭ
ＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ
２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（
ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、
ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群か
ら選択されるマーカータンパク質に対する抗体の使用。
【請求項１３】
　前記マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームの
エポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２
）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュー
レグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧ
Ｔ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２
、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ
３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（Ｅ
ＧＬＮ３）からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する
可能性のある反応性を決定する方法における、請求項１２記載の使用。
【請求項１４】
　エポチロンによる病的障害の治療に対する対象の可能性のある反応性を決定する方法に
おける、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵
素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエス
テラーゼ２、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）
、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ
）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫ
Ｒ１Ｃ２、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ
（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２
（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化
酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧ
Ａ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からな
る群から選択される、マーカー遺伝子の少なくとも１つの発現産物に特異的に結合するか
又は検出することが可能である抗体若しくは抗体由来の結合部分の使用。
【請求項１５】
　病的障害に罹患している対象を治療する方法であって：
　ａ）請求項１～５のいずれか１項記載の方法により、対象がエポチロンによる治療に反
応するかどうかを決定するために、該対象の遺伝子発現プロファイルを分析する工程；及
び
　ｂ）前記分析が、該対象が該エポチロンによる治療に対し反応することを示す場合に、
エポチロンで対象を治療する工程
を含む、前記方法。
【請求項１６】
　悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関連疾患、多発性硬化症、ア
ルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチからなる群から選択される病的障
害に罹患した対象の治療に関する医薬組成物の製造のための、エポチロン及び少なくとも
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１種の他の治療薬の使用であって、ここで治療される対象が、請求項１～５のいずれか１
項記載の方法により該エポチロンによる治療に対し非反応性であることが決定されており
、並びに更にここで少なくとも１種の他の治療薬が、エポチロンにより治療される該対象
の非反応性の指標である経路の活性レベルを変調することが可能である、使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を含む病的障害に罹患している対象から得られ
た試料中の遺伝子発現プロファイル及び／又はある種の分子マーカーの分析により、エポ
チロンによる治療に対する該対象の可能性のある反応性を決定するための方法、キット及
び化合物を提供する。本発明は、任意に他の治療薬と組み合わせた、該病的障害に罹患し
ている対象の治療のための方法、化合物及び該化合物の使用に更に関する。その発現レベ
ルがエポチロンレスポンダーとエポチロンノンレスポンダーの間で異なることが決定され
ている遺伝子及び／又はそれらによりコードされたタンパク質も提供される。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　癌は、重篤かつ蔓延した疾患であると考えられる。米国立癌研究所（ＮＣＩ）は、米国
内だけで、３名に１名が生涯に癌に罹患すると推定している。癌に罹ったヒトのおよそ５
０％～６０％よりも多くが、最終的に本疾患で死亡している。肺癌は、最も一般的な癌の
ひとつであり、２００３年について新規症例推定１７２，０００、死亡例１５７，０００
と見積もられた(Jemalら、CA Cancer J. Clin., 53, 5-26, 2003)。肺癌は典型的には、
小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）又は非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）のいずれかとして分類される。
ＳＣＬＣは、全肺癌の約２０％を構成し、ＮＳＣＬＣは残りのおよそ８０％を構成してい
る。ＮＳＣＬＣは、腺癌（ＡＣ）（全症例の約３０～３５％）、扁平上皮癌（ＳＣＣ）（
全症例の約３０％）及び大細胞癌（ＬＣＣ）（全症例の約１０％）に更に分類される。追
加のＮＳＣＬＣ亜型は、本文献においては明確に規定されていないが、腺扁平上皮癌（Ａ
ＳＣＣ）、及び気管支肺胞癌（ＢＡＣ）を含む。
【０００３】
　肺癌は、世界中で癌死の主因であり、より詳細には非小細胞肺癌は、疾患の全症例のお
よそ８０％を占める(Cancer Facts and Figures, 米国癌協会(ACS), 2002, アトランタ, 
11頁)。非小細胞肺癌には、腺癌、扁平上皮癌、気管支肺胞癌、及び大細胞癌を含む４つ
の主要型がある。腺癌及び扁平上皮癌は、細胞形態を基にしたＮＳＣＬＣの最も一般的な
型である(Travisら、Lung Cancer Principles and Practice, Lippincott-Raven, 1996, 
ニューヨーク, 361-395頁)。腺癌は、肺の比較的辺縁部の配置により特徴付けられ、Ｋ－
ｒａｓ癌遺伝子に変異を有することが多い(Gazdarら、Anticancer Res. 14:261-267, 199
4)。扁平上皮癌は典型的には、より中心に位置し、頻繁にｐ５３遺伝子変異を有する(Nik
linskaら、Folia Histochem. Cytobiol. 39:147-148, 2001)。癌のひとつの特に蔓延して
いる型は、特に女性において、乳癌である。女性における有力な死因である乳癌の罹患率
は、米国においては最近３０年にわたり次第に上昇している。１９９７年に、１８１，０
００例の新規乳癌症例が米国において報告され、かつ４４，０００名が乳癌で死亡してい
ると推定された(Parkerら、CA Cancer J. CHn. 47:5-27, 1997；Chuら、J. Nat. Cancer 
Inst. 88:1571-1579, 1996)。
【０００４】
　遺伝子発現署名の形のゲノム情報は、疾患予後の臨床に関連するリスク因子を規定する
確立された能力を有する。最近の研究は、乳癌の(West, M.ら、Proc. Natl. Acad. Sci, 
USA, 98, 11462-11467, 2001；Spang, R.ら、In Silico Biol. 2, 0033, 2002；van'T Ve
er, L. J.ら、Nature, 415, 530-536, 2002；van de Vijver, M. J.ら、N. Engl. J. Med
. 347, 1999-2009, 2002を参照のこと)、更にはその他の癌の(Pomeroy, S. L.ら、Nature
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, 415, 436-442, 2002；Alizadeh, A. A.ら、Nature, 403, 503-511, 2000；Bhattacharj
ee, A.ら、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 13790-13795, 2001；Ramaswamy, S.ら、Pro
c. Natl. Acad. Sci. 98, 15149-15154, 2001；Golub, T. R.ら、Science, 286, 531-537
, 1999；Shipp, M. A.ら、Nat. Med. 8, 68-74, 2002；Yeoh, E.-J.ら、Cancer Cell, 1,
 133-143, 2002を参照のこと)、及び癌でない疾患状況での、リンパ節転移及び疾患再発
に関連しているそのような署名を作製した。療法に関するかなりの研究にも関わらず、こ
れらの癌及び他の癌は、効果的に診断し治療することが依然困難である。従って、当該技
術分野において、そのような癌を分類しかつ治療する改善された方法の必要性がある。
【０００５】
　最近１０年間に、腫瘍治療のための一連の高度に有効な新規化学療法薬が開発された。
これらのあらゆる努力にも関わらず、治療の選択肢及び治療ウィンドウは、これらの医薬
品の高い固有の毒性により限定されている。
【０００６】
　投与される物質の量のごくわずかな部分が、典型的には腫瘍に到達し(Andersonら、Cli
n Pharmacokinet, 27, 191-201, 1994；Thorpeら、Breast Cane Res Treat, 36, 237-251
, 1995)、物質の最大量は、健康な組織により取り入れられ、その結果多くの望ましくな
い副作用の原因となる。
【０００７】
　この理由のために、全身投与された化学療法薬の標的部位での選択的放出は、常に化学
的挑戦となっている。より最近の開発は、例えば、プロドラッグ型への転換による細胞増
殖抑制剤の無毒化、及び無毒のプロドラッグの腫瘍到達時のみの腫瘍に会合された酵素に
よる切断を目標としている。この概念は、Bossletにより、グルクロン酸に化学的に連結
されているドキソルビシンをベースにした無毒のプロドラッグの例で立証された(Bosslet
ら、Cane Res, 58, 1195-1201, 1998)。この場合、上昇したリソソームβ－Ｄ－グルクロ
ニダーゼ活性が、多くの腫瘍の壊死領域において認められるという知見が、使用された。
【０００８】
　特に特異的腫瘍抗原からのモノクローナル抗体又はそれらの断片の分野における、結合
領域の認識に関する理解の更なる発展は、標的部位での抗-腫瘍活性成分の特異的放出に
よる選択的腫瘍療法を考案することを可能にしている。この複合体は、標的部位に到達し
た場合、細胞表面に結合し、かつその活性成分は、複合体全体が最初にインターナリゼー
ションされた後任意に放出され得る。
【０００９】
　しかし特にモノクローナル抗体による固形腫瘍の療法での成功は、腫瘍内抗体の不適切
な浸透に加え、腫瘍組織内の対応する腫瘍関連抗原の不均一な分布により、制限され得る
。
【００１０】
　従ってこれらの制限は、特異的方法で攻撃された腫瘍-血管システムを有することによ
り避けることができるであろう。体積約２ｍｍ3未満の腫瘍の増殖は、血管新生を基にし
ている。更なる腫瘍増殖は、栄養素の供給又は老廃物の廃棄を確実にする、完全な血管系
を基にしている。従ってこのシステムの選択的破壊は、腫瘍の壊死を生じる。腫瘍の血管
システムへの攻撃は、腫瘍それ自身への直接攻撃と比較して多くの利点をもたらす。腫瘍
組織は浸透されないので、腫瘍細胞と比べ、内皮細胞は、容易にアクセスされる。単独の
腫瘍血管の損傷は、数千の腫瘍細胞の壊死を生じる。腫瘍血管を損傷するために、全ての
内皮細胞を根絶することは不要である。腫瘍内又は腫瘍近傍の内皮細胞の特異的攻撃は、
全身の副作用を最小化する。内皮細胞は、遺伝子的に非常に安定しており、その結果腫瘍
治療薬に対する耐性の発達の確率は低い。
【００１１】
　エポチロン及びそれらのアナログの構造的クラスは、当該技術分野において認められた
欠点の一部を回避する可能性をもたらす。エポチロンは、アポトーシス誘導する抗－腫瘍
化合物の新規クラスを提示している。様々な刊行物及び研究結果の報告(例えば、IDrugs,
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 5(10):949-954, 2002)は、それらの抗癌活性を証明している。これらの細胞に対するそ
の活性強度は、臨床の実践において使用されている化学療法薬、例えばタキソール、ドキ
ソルビシン、シスプラチン又はカンプトテシンなどと比べ、最大１０，０００倍大きいこ
とができる。用法は、試験報告書から又は他の刊行物から、例えばエポチロンＡ及びＢに
関してはＷＯ９９／４３３２０から、公知である。
【００１２】
　エポチロン誘導体は、例えば、ＷＯ９３／１０１０２、ＷＯ９９／０２５１４、ＷＯ２
０００／０６６５８９、ＷＯ２００１／０２７３０８、及びＷＯ２００２／０８０８４６
から、当該技術分野において公知である。
【００１３】
　エポチロンは、微小管を安定化する細胞毒性物質の新規クラスを提示している(Gerth, 
K.ら、J. Antibiot., 49, 560-3, 1996；又は、Hoefleら、Angew. Chem. [Applied Chem.
], 108, 1671-1673, 1996を参照のこと)。これらの細胞毒性有糸分裂阻害剤は、紡錘体－
ペプチドチューブリンへ結合することにより、増殖している細胞の有糸分裂紡錘体をブロ
ックし、その結果アポトーシスを引き起こす(K.-H. Altmann、Curr. Opin. Chem. Biol.,
 5, 424-431, 2001)。
【００１４】
　天然の生成物であるエポチロンＡ及びＢに加えいくつかのそれらの合成誘導体は、癌の
治療に結びつけて興味深いことが最近わかり、多くの研究がそれらの合成(K. Nicolaouら
、Angew. Chem., 110, 2120-2153, 1998)及び修飾された構造の合成について成されてい
る。
【００１５】
　ＷＯ９９／０７６９２、ＷＯ９９／０２５１４、ＷＯ９９／６７２５２、及びＷＯ２０
０４／０１４９１９は、エポチロン誘導体、それらの合成及び医薬用途を開示している。
ＷＯ００／６６５８９は、大環状環の６（１０）－位にアルケニル－、アルキニル－、又
は環状エーテルを含む置換基を有するエポチロン誘導体の合成及び医薬用途を開示してい
る。ＷＯ００／４９０２１は、１６（３）－位にハロゲン置換基を伴うエポチロン誘導体
及びそれらの合成を開示している。ＷＯ００／７１５２１は、オレフィン系エポチロンの
合成方法を開示している。ＷＯ９８／２５９２９は、エポチロンアナログのライブラリー
の作製を開示している。
【００１６】
　しかし、エポチロンを含む任意の抗癌剤により、ある患者が、所与の治療に対しては良
く反応するが、別のものには反応しないことを普通に観察する。これに関して、遺伝子プ
ロファイリングは、レスポンダーと称されるある化学療法的治療に反応する患者を、ノン
レスポンダーから識別するのに有用な道具を証明している。特定の化学療法薬に対するレ
スポンダー、対、ノンレスポンダーの遺伝子発現プロファイルは、これらの薬物に対する
個々の患者の反応を予測することができ、従ってより効果的治療計画が可能になる。更に
具体的な薬物に関する遺伝子発現プロファイルは、多剤投薬計画の成功の予測と組み合わ
せることができる(A. Pottiら、Nature Medicine,12(11), 1294-1300, 2006参照のこと)
。
【００１７】
　様々な型の癌細胞における多数の遺伝的マーカーの発現は、マイクロアレイ技術及び他
の方法により研究することができる(例えば、P.A. Clarkeら、Eur. J. Cancer, 40, 2560
-2591, 2004；G. Muller-Hagenら、Drug Discovery & Development, 7(3), 291-303, 200
4を参照のこと)。前述のように、具体的な遺伝的マーカーは具体的な化学療法薬に対しレ
スポンダー及びノンレスポンダーにおいて示差的発現を示すので、これらの研究は有用で
ある。しかし、各薬物に対する患者の反応プロファイルは、個別に決定されなければなら
ない(A. Pottiら、Nature Medicine, 12(11), 1294-1300, 2006を参照のこと)。最近、肺
癌治療においてEGFRチロシンインヒビターに対し感受性がある患者の遺伝子発現の特許(p
atent)が研究され(J.M. Balkoら、BMC Genomics, 7, 289, 2006)、別の研究において、パ
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クリタキセルに対する感受性の決定因子である特異的遺伝子が同定された(C. Swantonら
、Cancer Cell, 11, 498-512, 2007)。
【００１８】
　しかし、ある種の化学療法化合物に対する患者の感受性を示す遺伝的マーカーは、各薬
物について個別に同定されることが必要であるので、個別の治療計画を決定する際の遺伝
子発現プロファイルの有用性は、その遺伝的マーカーが公知である薬物に限定される。
【００１９】
　従って近年癌治療において驚くべき進歩があるにもかかわらず、療法から恩恵を得る確
率が高い患者をより理論的に選択し、かつその薬物の無効性により引き起こされる副作用
を避けるために、所与の抗癌剤に反応する患者の亜群を同定することが依然必要とされ続
けている。これは特に、エポチロンの構造クラスに当てはまる。
【００２０】
　従って本発明の目的は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある
反応性を推定するのに適している新規マーカーを提供することである。これ及び他の目的
は、以下に本発明において説明される方法により実現される。
【発明の概要】
【００２１】
発明の概要
　本発明者らは、本明細書において提供された方法、キット及び化合物は、エポチロンに
よる非小細胞肺癌などの病的障害の治療に反応することが予想される患者亜群を同定する
ためにうまく使用することができることを発見した。
【００２２】
　ここで第一の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対す
る可能性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトク
ロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１
）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（Ｃ
ＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、
ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）
、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧ
Ｆ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（Ｈ
ＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（Ｃ
Ａ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水
酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、Ｉ
ＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又
はそれらの任意の組合せからなる群から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも
１つの遺伝子又はそれによりコードされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む
。
【００２３】
　別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性
のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ（
ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞
質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（
ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィ
ン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ
（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ
３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＬＧＮ３）か
らなる群から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによ
りコードされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００２４】
　別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性
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のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ（
ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド
加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレ
グリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ１、Ｕ
ＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、
ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェ
リン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素又はそれらの任意の組合せからなる群から選択される
、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコードされたタンパク
質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００２５】
　別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性
のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ（
ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パート
ナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジスト
ロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧ
Ｔ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ヘムオキシゲナー
ゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、Ｈ
ＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）又はそれらの任意の組合せからなる群から選択
される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコードされたタ
ンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００２６】
　更なる態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能
性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ
（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシ
ド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パー
トナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジス
トロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ
２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１
、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素又はそれらの任意の組合せからなる群
から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコード
されたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００２７】
　更なる態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能
性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ
（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細
胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシス
Ｆａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（
ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、Ｕ
ＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３、
ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素又はそれらの任意の
組合せからなる群から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又は
それによりコードされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００２８】
　ひとつの態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可
能性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロム
Ｐ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキ
シド加水分解酵素、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリ
ン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ
１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルド
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ラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素又はそれらの任意の組合せからなる群から選択される、該対象からの試料
中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコードされたタンパク質の発現レベルを分
析する工程を含む。
【００２９】
　ひとつの態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可
能性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロム
Ｐ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、
細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナ
ー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロ
フィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥ
ＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ
）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）又はそれらの任意の組合せからなる群か
ら選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコードさ
れたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００３０】
　更に別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可
能性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロム
Ｐ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、
細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ
２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュ
ーレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、Ｕ
ＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、
ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ
３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ
１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ
３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡ
Ｐ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの任意の組
合せからなる群から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそ
れによりコードされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００３１】
　更に別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可
能性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロム
Ｐ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、
細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ
２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュ
ーレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、Ｕ
ＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、
ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ
３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１
、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、
ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２
、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの任意の組合せからなる群か
ら選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによりコードさ
れたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００３２】
　更なる態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能
性のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、タンパク質が、シトクロムＰ
（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシ
ド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カル
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ボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸ
Ｘ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（Ｄ
ＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥ
ＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１
）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）
、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、
Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、
ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの任意の組合せか
らなる群から選択される、該対象からの試料中の、少なくとも１つの遺伝子又はそれによ
りコードされたタンパク質の発現レベルを分析する工程を含む。
【００３３】
　更に別の本発明の態様において、前記リストのタンパク質の任意の部分組合せを、対象
のエポチロン、特にサゴピロン(sagopilone)による病的障害の治療に対する可能性のある
反応性を決定する方法において使用することができ、ここで該方法は、該対象の試料中の
少なくとも１種の遺伝子又はそれをコードしているタンパク質の発現レベルを分析する工
程を含む。
【００３４】
　別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性
のある反応性を決定する方法を提供し、ここで該方法は、該対象からの試料中の複数の遺
伝子の発現レベルを分析する工程；並びに、該遺伝子の発現レベルを脱調節経路の指標の
参照プロファイルと比較することにより、脱調節経路の存在を検出する工程：を含み、こ
こで脱調節経路の存在は、該エポチロンによる治療に対する該対象の可能性のある低下し
た反応性(エポチロンノンレスポンダー)の指標である。
【００３５】
　更に別の本発明の態様は、悪性疾患に罹患した対象のエポチロンによる該的障害の治療
に対する可能性のある反応性に関するマーカーを決定する方法に関し、ここでこの方法は
、腫瘍細胞を対象からヌードマウスへ移す工程、免疫欠損マウス又はラットにおいて成長
している原発性腫瘍、又は任意に継代された異種移植片腫瘍が、エポチロンによる治療に
反応するかどうかを決定する工程、これらのマウス若しくはラットからの該異種移植片中
又は血液若しくは他の組織中の複数の遺伝子又はそれらによりコードされたタンパク質の
発現レベルを決定する工程、並びに、該エポチロン治療に対し反応するこれらのマウス又
はラットからの少なくとも１種の異種移植片又は血液若しくは他の組織中の該遺伝子又は
それによりコードされたタンパク質の発現レベルを、該エポチロン治療に反応しないこれ
らのマウス又はラットからの少なくとも１種の異種移植片又は血液若しくは他の組織中の
同じ遺伝子又はタンパク質の発現レベルと比較することにより、マーカータンパク質又は
該タンパク質をコードしている遺伝子を同定する工程を含むか、あるいはここで該発現レ
ベルは、非悪性組織中の参照標準と比較され、これにより該マーカータンパク質は、ノン
レスポンダーと比べ、又は該参照標準発現レベルと比べ、レスポンダーにおいて変更され
た発現レベルを有する。
【００３６】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ
５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ
１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬ
ＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（
ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２
）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）
、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３
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、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択される
、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法に
おける該マーカータンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸の１種以上、又
はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関する。
【００３７】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ
５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ
１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ
２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、
ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、
トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、Ｅ
ＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、
ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチ
ロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における該マーカ
ータンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸の1種以上、又はそれらに対す
る相補配列を有する核酸の使用に関する。
【００３８】
　ひとつの態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）ア
イソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキ
シド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（
ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（
ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、Ｕ
ＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（Ｓ
ＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３
）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェ
リン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及び
ＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ
１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病
的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における該マーカータンパク質
若しくはそれらの断片をコードしている核酸の１種以上、又はそれらに対する相補配列を
有する核酸の使用に関する。
【００３９】
　ひとつの態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）ア
イソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキ
シド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プロアポ
トーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増
殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１
Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤ
ＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭
酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ
－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、Ｅ
ＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳ
ＨＰＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する
可能性のある反応性を決定する方法における該マーカータンパク質若しくはそれらの断片
をコードしている核酸の１種以上、又はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関
する。
【００４０】
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　別の本発明の態様は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、
プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、
肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ
４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラー
ゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル
水酸化酵素からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する
可能性のある反応性を決定する方法における該マーカータンパク質若しくはそれらの断片
をコードしている核酸の１種以上、又はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関
する。
【００４１】
　別の本発明の態様は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、
プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、
肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ
８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキ
シゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素から
なる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反
応性を決定する方法における該マーカータンパク質若しくはそれらの断片をコードしてい
る核酸の１種以上、又はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関する。
【００４２】
　別の本発明の態様は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、プロアポ
トーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増
殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧ
Ｔ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナー
ゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群か
ら選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決
定する方法における該マーカータンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸の
１種以上、又はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関する。
【００４３】
　別の本発明の態様は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解
酵素（ＥＰＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（Ｄ
ＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン
（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、
ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、
トランスフェリン、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）からなる群から選択され
る、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法
における該マーカータンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸の１種以上、
又はそれらに対する相補配列を有する核酸の使用に関する。
【００４４】
　別の本発明の態様は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解
酵素（ＥＰＨＸ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグ
リン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１
Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキ
シゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＰＧＫ１、トランスフェリン、Ｈ
ＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）からなる群から選択される、対象のエポチロン
による病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における該マーカータ
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ンパク質若しくはそれらの断片をコードしている核酸の１種以上、又はそれらに対する相
補配列を有する核酸の使用に関する。
【００４５】
　更に別の本発明の態様において、前記リストに特定されたマーカータンパク質をコード
している核酸又はそれらの断片の任意の部分組合せを、対象のエポチロン、特にサゴピロ
ンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法において使用するこ
とができる。
【００４６】
　あるいは本発明の方法において使用される核酸は、該マーカータンパク質をコードして
いる遺伝子にストリンジェントな条件下でハイブリダイズすることができるか、又はこれ
は該マーカータンパク質をコードしている遺伝子のコード鎖配列に相補的である配列を有
することができる。
【００４７】
　本発明の更なる態様は、抗体の、又は先に規定されたマーカータンパク質に対するいず
れか他の抗体由来の結合剤の使用に関する。
【００４８】
　更に別の態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可
能性のある反応性を決定するキットに関し、ここで該キットは、先に説明された核酸又は
抗体を少なくとも１種備える。
【００４９】
　本発明の更なる態様は、病的障害に罹患した対象を治療する方法に関し、該対象の遺伝
子発現プロファイルを分析し、対象がエポチロンによる治療に反応するかどうかを決定す
る工程、並びに、この分析が対象が該エポチロンによる治療に反応することを示す場合に
、治療的有効量のエポチロンで該対象を治療する工程を含む。
【００５０】
　本発明に従う病的障害は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関
連疾患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチからな
る群から選択され、かつ好ましくは悪性疾患である。
【００５１】
　結果的に、本発明は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関連疾
患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチから選択さ
れた病的障害に罹患している対象の治療のための調合薬の製造のためのエポチロンの使用
にも関し、ここで治療される対象は、該エポチロンによる治療に反応性であることが決定
されている。本調合薬は任意に、該疾患の治療に有効であることが公知である別の治療薬
と一緒に投与されてよい。
【００５２】
　好ましくは該悪性疾患は、卵巣、胃、結腸、腺、乳、肺、前立腺、頭頚部の癌腫、悪性
黒色腫、急性リンパ球性、骨髄性の白血病、骨転移、脳腫瘍及び脳転移からなる群から選
択される。本発明のひとつの態様において、悪性疾患は、卵巣、胃、結腸、乳房、肺、前
立腺、頭頚部の癌腫、脳腫瘍又は悪性黒色腫からなる群から選択される。別の本発明の態
様において、悪性疾患は、肺癌、卵巣癌及び乳癌から選択されるが、最も好ましくは悪性
疾患は非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。
【００５３】
　別の本発明の態様は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関連疾
患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチから選択さ
れた病的障害に罹患している対象の治療のための医薬組成物の製造に関するエポチロン及
び少なくとも１種の他の治療薬の使用に関し、ここで治療される対象は、該エポチロンに
よる治療に対し非反応性である。この場合、少なくとも１種の他の治療薬は、エポチロン
による治療に対し非反応性の指標である経路の活性レベルを変調することが可能である。
【００５４】
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　本発明の状況において、当該技術分野において公知のエポチロン、エポチロン誘導体、
及びエポチロン複合体の全ては、本明細書において具体的に企図されている。例えば本発
明のエポチロンは、エポチロンＡ、エポチロンＢ、エポチロンＣ、１３－アルキル－エポ
チロンＣ誘導体、エポチロンＤ、ｔｒａｎｓ－エポチロンＤ、エポチロンＥ、エポチロン
Ｆ、エポチロンのエフェクター複合体、サゴピロン、イクサベピロン（ＢＭＳ－２４７５
５０）、ＢＭＳ－３１０７０５、ＥＰＯ－９０６、パツピロン(patupilone)、Ｋｏｓ－８
６２、Ｋｏｓ－１５８４、Ｋｏｓ－１８０３、ＡＢＪ８７９、又はこれらの化合物の医薬
として許容される塩からなる群を含むが、これらに限定されるものではない。
【００５５】
　本発明のひとつの態様は、病的障害、特に癌疾患に罹患した対象の、エポチロン、より
具体的には前述のエポチロン誘導体、好ましくはサゴピロンに対する可能性のある反応性
を決定する方法、キット及び化合物に関する。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
図面の簡単な説明
【図１】図１：前臨床肺癌試験デザイン：２２例の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）異種移植
片モデルを、術後患者の原発性腫瘍から直接入手し；サゴピロン及び標準化学療法に対し
低い反応性のマウス継代を、評価し、かつ試料を、レスポンダーとノンレスポンダーにグ
ループ分けした。未処置の対照腫瘍由来のＲＮＡを、腫瘍反応によるベースライン時の遺
伝子発現レベルの区別のために、Affymetrix遺伝子発現分析に供した。
【図２Ａ】図２Ａ：臨床判定基準により分析された非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）モデルの
サゴピロン及び標準化学療法による処置に対する反応；腫瘍縮小及び安定した疾患は、レ
スポンダー（Ｒ）として分類され、腫瘍進行はノンレスポンダー（ＮＲ）として分類され
た。サゴピロンは、レスポンダーである２２匹のモデル中１４匹で最高の有効性を示す。
Ｎ．Ｄ．は、試験せず／評価できず、ｔｏｘ：中毒死＞＝５０％。
【図２Ｂ】図２Ｂ：処置試料、対、対照試料における腫瘍容積の関係（Ｔ／Ｃ値）により
分析された、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）モデルのサゴピロン及び標準化学療法による処
置に対する反応。サゴピロンは、２２種のモデルの２２全てにおいて反応を示す；＋＋＋
＋：Ｔ／Ｃ比０～５％、＋＋＋Ｔ／Ｃ比６～２０％、＋＋Ｔ／Ｃ比２１～３５％、＋Ｔ／
Ｃ比３５～５０％、－Ｔ／Ｃ比＞５０％、ｎ．ｔ．試験せず／評価できず、ｔｏｘ：中毒
死＞＝５０％、ＰＬＣ：多形癌腫、ＳＣＣ：扁平上皮癌、ＡＤＣ：腺癌、ＬＣＣ：大細胞
癌、ＤＤＣ：脱分化された癌腫。
【図３】図３：患者からの非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）異種移植片モデルの反応特徴決定
実験の例；サゴピロン治療日数は、赤矢印で示し；Ａ：Ｌｕ７２９８：サゴピロン治療後
の腫瘍縮小（レスポンダー）、Ｂ：Ｌｕ７１９８：サゴピロン処置後の腫瘍進行（ノンレ
スポンダー）。
【図４】図４：臨床判定基準により分析された、２２名の患者由来の非小細胞肺癌（ＮＳ
ＣＬＣ）異種移植片モデルのサゴピロン処置開始後２１日目の動物６匹／群の腫瘍容積中
央値の変化を示す、ウォーターフォールプロット；腫瘍容積の中央値の変化＞３０％＝Ｔ
Ｐ：赤色の腫瘍進行、腫瘍容積の変化＞－３０％～(u)＜３０％＝ＳＤ：紫色の安定した
疾患、腫瘍容積の変化＜－３０％＝ＴＳ：青色の腫瘍縮小。
【図５】図５：ＥＧＦＲ、Ｋ－Ｒａｓ及びＴＰ５３の２２名の患者由来の非小細胞肺癌（
ＮＳＣＬＣ）異種移植片モデルの変異分析、並びに臨床パラメータに従う異種移植片モデ
ルのサゴピロンに対する反応。動物６匹／群の腫瘍容積の中央値の変化。＞３０％＝ＴＰ
：赤色の腫瘍進行、腫瘍容積の変化＞－３０％～＜３０％＝ＳＤ：紫色の安定した疾患、
腫瘍容積の変化＜－３０％＝ＴＳ：青色の腫瘍縮小、ｆｓ＝フレームシフト。タンパク質
配列の変化による変異は、黄色で示す。ＴＰ５３の変異状態は、サゴピロン反応と有意な
相関関係を示す（ｐ＜０．０５）。
【図６】図６：サゴピロン反応及びＴＰ５３変異状態（ＴＰ５３Ｍｕｔ）に対する相関関
係における、Affymetrix分析による２２名の患者由来の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）異種
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移植片モデルにおけるＴＰ５３（Ａ）及びＨＧＦ（Ｂ）転写産物の遺伝子発現分析。ＴＰ
：赤色の腫瘍進行、ＳＤ：紫色の安定した疾患、ＴＳ：青色の腫瘍縮小、ｗｔ：野生型、
ｍ：変異型。変異したＴＰ５３又は低いＴＰ５３は、良好なサゴピロンを推定するのに対
し、高いＨＧＦレベルは、ＴＰ５３変異した試料におけるサゴピロン抵抗性を推定する。
【図７】図７：サゴピロン反応に対する相関関係における、Affymetrix分析による２２名
の患者由来の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）異種移植片モデルにおけるＣＥＳ２（Ａ）、Ｃ
ＹＰ２Ｃ１８（Ｂ）、ＣＹＰ２Ｃ９（Ｃ）転写産物の遺伝子発現分析。ＴＰ：赤色の腫瘍
進行、ＳＤ：紫色の安定した疾患、ＴＳ：青色の腫瘍縮小、ｗｔ：野生型、ｍ：変異型。
遺伝子の比較的高い発現は、おそらくサゴピロン療法後の腫瘍進行による異種移植片モデ
ルにおけるサゴピロン代謝に関連している。
【図８】図８：サゴピロン反応に対する相関関係における、Affymetrix分析による２２名
の患者由来の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）異種移植片モデルにおけるＣＡ９（Ａ）、ＣＡ
１２（Ｂ）、ＩＴＧＡ４（Ｃ）、ＥＰＨＡ４（Ｄ）転写産物の遺伝子発現分析。ＴＰ：赤
色の腫瘍進行、ＳＤ：紫色の安定した疾患、ＴＳ：青色の腫瘍縮小。遺伝子の比較的高い
発現は、サゴピロン療法後の腫瘍進行による異種移植片モデルにおける腫瘍低酸素症及び
細胞接着に関連している。
【図９】図９：Affymetrix遺伝子発現プロファイリングにより各々２～５回反復した、サ
ゴピロンレスポンダーモデル（腫瘍縮小及び安定した疾患：１４モデル、５４試料）とノ
ンレスポンダーモデル（腫瘍進行：６モデル、３７試料）の間の平均の遺伝子発現比及び
ウェルシュ検定のＰ値；サゴピロンノンレスポンダーモデルにおいてより高い発現を伴う
示差的に発現されたサゴピロンバイオマーカー候補が示される。
【図１０】図１０：Affymetrix遺伝子発現プロファイリングにより各々２～５回反復した
、サゴピロンレスポンダーモデル（腫瘍縮小及び安定した疾患：１４モデル、５４試料）
とノンレスポンダーモデル（腫瘍進行：６モデル、３７試料）の間の平均の遺伝子発現比
及びウェルシュ検定のＰ値；サゴピロンレスポンダーモデルにおいてより高い発現を伴う
示差的に発現されたサゴピロンバイオマーカー候補が示される。
【図１１】図１１：ヌードマウスに異種移植されたＡ５４９　ＮＳＣＬＣ細胞。マウスは
、示されたように腫瘍移植後７日目に処置が開始された：サゴピロン６ｍｇ／ｋｇ又は８
ｍｇ／ｋｇを、矢印で示された移植後１７、３２及び４５日目に投与され、アセタゾラミ
ド４０ｍｇ／日の経口投与は、サゴピロン投与日に開始し、５日間にわたり１日１回又は
１日２回（サゴピロンの適用の２時間前及び２時間後）のいずれかで投与された。
【発明を実施するための形態】
【００５７】
発明の詳細な説明
　従って本発明の更なる態様は、先に指摘された各図面の開示に加え、この開示の請求項
に従う方法、使用及びキットの態様との組合せに関する。
【００５８】
　本発明はとりわけ、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応
性を決定する方法、キット及び化合物に関する。この可能性のある反応性は一般に、該病
的障害に罹患している対象からの試料中のある種のマーカー遺伝子又はそれらによりコー
ドされたタンパク質の発現レベルを分析することにより決定され、ここでその変更された
発現レベル又は変異状態は、エポチロンによるそのような治療に対する反応性又は非反応
性の指標である。従って本発明は、エポチロン治療に対しおそらく反応しやすい患者亜群
を同定することを可能にする。更なる利点は、本発明の方法は、エポチロンの投与により
引き起こされる副作用の発生率及び重症度を低下する助けとなり、かつ好適な投薬計画を
見つける助けともなることができることである。更にある種の反応性の指標となることが
わかっているマーカーは、患者の決定された反応性に従い選択された慎重に選択された治
療薬との併用療法を含む、合理的治療計画を開発する可能性ももたらす。
【００５９】
　別に規定されない限りは、本明細書において使用される技術用語及び科学用語は全て、
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本発明が属する技術分野の業者により通常理解されるものと同じ意味を有する。
【００６０】
　用語「又は」は、文脈が明確に別に指摘しない限りは、用語「及び／又は」を意味する
ように本明細書において使用され、かつこれと互換的に使用される。用語「のような」は
、語句「などであるが、これらに限定されるものではない」を意味するように本明細書に
おいて使用され、かつこれと互換的に使用される。
【００６１】
　「患者」又は「対象」は、ヒト又は非ヒト動物のいずれかを、好ましくは哺乳類を意味
することができる。
【００６２】
　用語「発現」は、それによりポリペプチドがＤＮＡから産生されるプロセスを意味する
ように本明細書において使用される。このプロセスは、その遺伝子のｍＲＮＡへの転写、
及びこのｍＲＮＡのポリペプチドへの翻訳に関与している。それが使用される状況に応じ
て、「発現」は、ＲＮＡ、タンパク質又は両方の産生を意味することができる。
【００６３】
　用語「病的障害」及び「疾患」は、包括的に使用され、かつ任意の体の部分、臓器若し
くは系統、又はそれらの任意の組合せの正常な構造又は機能からの逸脱をいう。特異的疾
患は、生物学的、化学的及び生理学的変化を含む、特徴的症状及び兆候により顕在化され
、かつ人口統計学的因子、環境因子、職業因子、遺伝因子及び病歴因子を含むが、これら
に限定されるものではない、様々な他の因子に関連することが多い。ある種の特徴的兆候
、症状、及び関連した因子は、様々な方法により定量化することができ、重要な診断情報
を生じる。
【００６４】
　用語「予防的」又は「治療的」治療は、１種又は複数の対象験組成物の対象への投与を
いう。望ましくない状態（例えば、癌又は癌の転移）が臨床で顕在化する前に投与される
場合、この治療は、予防的であり、すなわちこれは、望ましくない状態の発達に対し宿主
を保護するのに対し、望ましくない状態が顕在化した後に投与される場合、この治療は、
治療的（すなわち、存在する望ましくない状態又はそれらからの副作用を消散、改善又は
維持することが意図されている）である。
【００６５】
　用語「治療的作用」は、薬理学的活性物質により引き起こされた動物、特に哺乳類、よ
り特定するとヒトにおける局所的又は全身作用をいう。従ってこの用語は、動物又はヒト
における、疾患の診断、治癒、緩和、治療若しくは予防において、又は望ましい生理的若
しくは精神的発達及び状態の増強において使用されることが意図された任意の物質を意味
する。
【００６６】
　語句「治療的有効量」は、物質が任意の治療に適用可能な妥当なベネフィット／リスク
比である望ましい局所作用又は全身作用を生じるような量を意味する。ある実施態様にお
いて、化合物の治療的有効量は、その治療係数、溶解度などによって決まるであろう。例
えば、本発明のある株化細胞は、そのような治療に適用可能な妥当なベネフィット／リス
ク比を生じるのに十分な量で投与されてよい。
【００６７】
　本明細書において使用される用語「抗体」は、例えば任意のアイソタイプ（ＩｇＧ、Ｉ
ｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥなど）の抗体全体を含み、かつ同じく脊椎動物の、例えば哺乳類の
タンパク質とも特異的に反応するそれらの断片を含むことが意図されている。抗体は、通
常の技術を用い断片化されることができ、かつこれらの断片は、有用性及び／又は関心対
象の特異的エピトープとの相互作用に関してスクリーニングされる。従って、この用語は
、あるタンパク質と選択的に反応することが可能である抗体分子のタンパク質分解性に切
断された又は組み換えにより調製された部分のセグメントを含む。そのようなタンパク質
分解性及び／又は組み換え的断片の非限定的例は、ペプチドリンカーにより結合されたＶ
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［Ｌ］及び／又はＶ［Ｈ］ドメインを含むＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆａｂ’、Ｆｖ、及
び単鎖抗体（ｓｃＦｖ）を含む。ｓｃＦｖ’は、共有的又は非共有的に連結され、２個以
上の結合部位を有する抗体を形成する。用語抗体は、抗体のポリクローナル抗体、モノク
ローナル抗体、又は他の精製された調製物及び組み換え抗体、部分的若しくは完全ヒト化
された抗体若しくは抗体断片、更には抗体－様タンパク質若しくはオリゴヌクレオチド又
はそれらの組合せも含む。任意の抗体－様タンパク質及び断片は、本明細書において、抗
体由来結合部分とも称される。
【００６８】
　用語「抗新生物薬」は、ヒトにおける新生物又は新生物形成性細胞増殖の、特に癌腫、
肉腫、リンパ腫、白血病などの悪性（癌性）病巣の発達又は進行を阻害する機能特性を有
するか、又は腫瘍内皮細胞及びストローマ細胞、並びに幹細胞を阻害／抑制する物質をい
うよう、本明細書において使用される。
【００６９】
　用語「シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム」は、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、Ｃ
ＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ１Ｂ１を含むが、これらに限定されるものではない。
【００７０】
　用語「エポチロン」は、当該技術分野において公知のエポチロン、エポチロン誘導体、
及びエポチロン複合体の全てを意味し、より詳細には本明細書において以下に説明されて
いるようなエポチロンの群を、特にエポチロンＡ、エポチロンＢ、エポチロンＣ、１３－
アルキル－エポチロンＣ誘導体、エポチロンＤ、ｔｒａｎｓ－エポチロンＤ、エポチロン
Ｅ、エポチロンＦ、サゴピロン、イクサベピロン（ＢＭＳ－２４７５５０）、ＢＭＳ－３
１０７０５、ＥＰＯ－９０６、パツピロン、Ｋｏｓ－８６２、Ｋｏｓ－１５８４、Ｋｏｓ
－１８０３、ＡＢＪ８７９、又はこれらの化合物の医薬として許容される塩、又は任意の
エポチロンのエフェクター複合体からなる群を意味し、最も好ましくは（１Ｓ，３Ｓ，７
Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－３－（２－メチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－８，８，１２
，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサビシクロ［１４．１．０］－ヘプタデカン－
５，９－ジオンであるサゴピロンを意味する。
【００７１】
　用語「過剰発現された」又は「過小発現された」は典型的には、各々、腫瘍又は他の組
織内での核酸配列又はタンパク質の、非腫瘍細胞（すなわち正常対照）において又は本発
明の状況において典型的に認められるレベルよりも、より高い又はより低いレベルの発現
に関し、同じくここでこの発現レベルは、ノンレスポンダー腫瘍若しくは他の組織と比べ
、所与の治療薬による治療と比べ、レスポンダーにおいて異なる。好ましい実施態様にお
いて、癌細胞において過剰発現される核酸又はタンパク質の発現のレベルは、正常対照と
比べ、癌細胞において少なくとも１０％、２０％、４０％、５０％、６０％、８０％、１
００％、１５０％、２００％、３００％、４００％、５００％、７５０％、１，０００％
、２，０００％、５，０００％、又は１０，０００％より大きい。
【００７２】
　あるいは、用語過小発現及び過剰発現は、該マーカータンパク質の発現レベルが、少な
くとも約１．５、好ましくは少なくとも約２の因子だけ、増加又は減少されること、ある
いは、該マーカータンパク質の発現レベルが、少なくとも約３倍、及び好ましくは少なく
とも約５倍だけ増加されることも意味することができる。
【００７３】
　本発明に従うエポチロンなどの治療薬に関する用語「レスポンダー」又は「反応性」は
、該治療薬による治療が、その疾患の臨床判定基準に従い決定された回復又は少なくとも
停滞につながる試料又は対象をいう。例えば、悪性疾患において、レスポンダーは、該治
療薬による治療後又は治療中に、腫瘍の寛解／退行（すなわち、治療開始時に比べ腫瘍容
積の減少）又は疾患の停滞（本質的に腫瘍進行せず、すなわち腫瘍容積は本質的に一定を
維持する）のいずれかを示すであろう。ある好ましい実施態様において、腫瘍寛解は、腫
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瘍容積の少なくとも１％、３％、５％、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０
％、７０％、８０％、９０％、又は１００％の減少をいうであろう。
【００７４】
　同様に、本発明に従うエポチロンなどの治療薬に関する用語「ノンレスポンダー」又は
「非反応性」は、該治療薬による治療が、その疾患の臨床判定基準に従い決定された回復
又は少なくとも停滞につながならない試料又は対象をいう。例えば、悪性疾患において、
レスポンダーは、該治療薬による治療後又は治療中に、腫瘍進行の経験（すなわち、腫瘍
容積は増加）を示すであろう。
【００７５】
　腫瘍退行／寛解又は腫瘍増殖は、例えば、治療薬又は治療薬の組成物による試料又は対
象の治療後又は治療中の、当該技術分野において周知の標準曲線下腫瘍容積（ＴＶＵＣ）
試験により決定されることができる。
【００７６】
　本明細書において使用されるように、用語「経路」は、生成物又は活性の作出を生じる
２種以上の逐次的分子の相互作用に関連したシステム成分のセットを意味することが意図
される。経路は、例えば、分子間相互作用、核酸若しくはポリペプチドの発現の変化、２
種以上の分子間の複合体の形成若しくは解離、代謝産物の蓄積若しくは破壊、酵素活性若
しくは結合活性の活性化若しくは失活を含むことができる、様々な生成物又は活性を作出
することができる。従って用語「経路」は、例えば、生化学的経路、遺伝子発現経路及び
調節経路などの様々な経路の種類を含む。同様に経路は、これらの例証的経路の種類の組
合せを含むことができる。生化学的経路は、例えば、代謝におけるような、ひとつの化合
物の別のものへの転換を生じる酵素的経路、並びに酵素活性、ポリペプチド構造、及びポ
リペプチド機能活性の変更を生じるシグナル伝達経路を含むことができる。他の経路は、
解毒／体からの排泄のために化合物を調製するための、治療薬の代謝又は修飾に関連して
いる経路の種類も含むことができる。
【００７７】
　一部の実施態様において、生化学的経路は、炭水化物代謝経路であってよく、これは特
定の実施態様において、解糖系／糖新生、クエン酸サイクル（ＴＣＡサイクル）、ペント
ースリン酸経路、ペントースとグルクロン酸の相互転換、フルクトース及びマンノース代
謝、ガラクトース代謝、アスコルビン酸及びアルダン酸代謝、デンプン及びショ糖代謝、
アミノ糖代謝、糖ヌクレオチド代謝、ピルビン酸代謝、グリオキシル酸及びジカルボン酸
代謝、プロピオン酸代謝、ブタン酸代謝、Ｃ５－分枝二塩基酸代謝、イノシトール代謝及
びイノシトールリン酸代謝からなる群から選択される。他の経路は、エネルギー代謝経路
を含み、これは特定の実施態様において、酸化的リン酸化、ＡＴＰ合成、光合成、炭素固
定、還元的カルボン酸サイクル（ＣＯ2固定）、メタン代謝、窒素代謝及びイオウ代謝か
らなる群から選択される。
【００７８】
　一部の実施態様において、生化学的経路は、脂質代謝経路であり、これは特定の実施態
様において、脂肪酸生合成（パス１）、脂肪酸生合成（パス２）、脂肪酸代謝、ケトン体
の合成及び分解、ステロイドの生合成、胆汁酸生合成、Ｃ２１－ステロイドホルモン代謝
、アンドロゲン及びエストロゲン代謝、グリセロ脂質代謝、リン脂質分解、プロスタグラ
ンジン及びロイコトリエン代謝からなる群から選択される。
【００７９】
　一部の実施態様において、生化学的経路は、ヌクレオチド代謝経路であり、これは特定
の実施態様において、プリン代謝及びピリミジン代謝からなる群から選択される。
【００８０】
　一部の実施態様において、生化学的経路は、アミノ酸代謝経路であり、これは特定の実
施態様において、グルタミン酸代謝、アラニン及びアスパラギン酸代謝、グリシン、セリ
ン及びトレオニン代謝、メチオニン代謝、システイン代謝、バリン、ロイシン及びイソロ
イシン分解、バリン、ロイシン及びイソロイシン生合成、リシン生合成、リシン分解、ア
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ルギニン及びプロリン代謝、ヒスチジン代謝、チロシン代謝、フェニルアラニン代謝、ト
リプトファン代謝、フェニルアラニン、チロシン及びトリプトファン生合成、尿素回路、
β－アラニン代謝、タウリン及びヒポタウリン代謝、アミノホスホン酸代謝、セレノアミ
ノ酸代謝、シアノアミノ酸代謝、Ｄ－グルタミン及びＤ－グルタミン酸代謝、Ｄ－アルギ
ニン及びＤ－オルニチン代謝、Ｄ－アラニン代謝並びにグルタチオン代謝からなる群から
選択される。
【００８１】
　一部の実施態様において、生化学的経路は、グリカン生合成及び代謝経路であり、これ
は特定の実施態様において、Ｎ－グリカン生合成、Ｎ－グリカン分解、Ｏ－グリカン生合
成、コンドロイチン硫酸／ヘパラン硫酸の生合成、ケラタン硫酸生合成、グリコサミノグ
リカン分解、リポ多糖生合成、グリコシル(clycosyl)ホスファチジルイノシトール（ＧＰ
Ｉ）－アンカー生合成、ペプチドグリカン生合成、グリコスフィンゴ脂質代謝、血液型糖
脂質生合成－ラクトシリーズ、血液型糖脂質生合成－ネオ－ラクトシリーズ、グロボシド
代謝及びガングリオシド生合成からなる群から選択される。
【００８２】
　遺伝子発現経路は、例えば、特定の遺伝子の発現を誘導、増強又は抑制する分子を含む
ことができる。従って遺伝子発現経路は、１種以上の調節された遺伝子のプロモーター又
は他の調節領域内の特定のＤＮＡ配列に結合するリプレッサー及び転写因子として機能す
るポリペプチドを含むことができる。遺伝子発現経路の例は、成長刺激に対し反応する細
胞周期の遺伝子発現の誘導である。
【００８３】
　本明細書において使用される用語「脱調節された経路」は、「正常に」調節された経路
と比べ、変更された活性を有する経路を意味することが意図されている。活性の変更は、
例えば、特定の条件下で、経路成分の発現、活性、又は物理的相互作用における変化を誘
導することを含む。用語「脱調節された経路」は、高活性化又は低活性化されたいずれか
の経路を意味するように本明細書において使用される。経路は、正常経路よりも少なくと
も１０％、２０％、５０％、７５％、１００％、２００％、５００％、１０００％より大
きい活性／シグナル伝達を有する場合に、高活性化される。経路は、正常経路よりも少な
くとも１０％、２０％、５０％、７５％、１００％、２００％、５００％、１０００％よ
り小さい活性／シグナル伝達を有する場合に、低活性化される。活性化状態の変化は、遺
伝子の変異（点変異、欠失、若しくは増幅など）、転写調節の変化（メチル化、リン酸化
、若しくはアセチル化の変化など）、又はタンパク質調節の変化（翻訳機構若しくは翻訳
後制御機構など）に起因し得る。ある実施態様において、脱調節は、該脱調節された経路
においてアップレギュレートされた（すなわち過剰発現された）か又はダウンレギュレー
トされた（すなわち過小発現された）かのいずれかである１種又は複数の遺伝子又はそれ
らによりコードされたタンパク質により引き起こされる。
【００８４】
　一実施態様において、脱調節された経路は、調節経路である。調節経路は、例えば特定
の条件下で細胞機能を制御する経路を含むことができる。調節経路は、例えばシステム成
分の活性、又は生化学的、遺伝子発現若しくは他の種類の経路の活性を変更することによ
り、細胞機能を制御する。調節経路の具体例は、細胞増殖シグナルの存在に反応した細胞
分化の阻害、並びにガラクトースの存在及び抑制糖質の非存在に反応するガラクトース取
り込み及び触媒の活性化などのように、生化学システムの環境刺激に反応して細胞機能を
活性化する経路を含む。用語「成分」は、ネットワーク又は経路に関して使用される場合
、例えばポリペプチド、核酸、他の高分子又は他の生物学的分子などの、生化学システム
、ネットワーク、又は経路の分子構成要因を意味することが意図される。
【００８５】
　別の実施態様において、脱調節された経路は、シグナル伝達経路である。シグナル伝達
経路は、ＭＡＰＫシグナル伝達経路、Ｗｎｔシグナル伝達経路、ＴＧＦ－βシグナル伝達
経路、ｔｏｌｌ－様受容体シグナル伝達経路、Ｊａｋ－ＳＴＡＴシグナル伝達経路、セカ
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ンドメッセンジャーシグナル伝達経路、及びホスファチジルイノシトールシグナル伝達経
路を含む。
【００８６】
　ある実施態様において、本経路又は脱調節された経路は、腫瘍抑制因子又は癌遺伝子又
は両方を含む。癌遺伝子又は腫瘍抑制因子の遺伝子が割り当てられた経路は、当該技術分
野において周知であり、かつ遺伝子の機能及び経路へのそれらの分類を説明するいくつか
のデータベースのいずれかを参考にすることにより、及び／又は文献を参考にすることに
より、割り当てられることができる(同じく「Biochemical Pathways: An Atlas of Bioch
emistry and Molecular Biology」、Gerhard Michal(編集) Wiley, John&Sons,社, (1998
)；「Biochemistry of Signal Transduction and Regulation」、Gerhard Krauss, Wiley
, John & Sons社, (2003)；「Signal Transduction」、Bastien D. Gomperts, Academic 
Press社, (2003)を参照のこと)。使用することができるデータベースは、http://www.gen
ome.jp/kegg/kegg4.html；Pubmed、OMIM及びEntrez、http://www.ncbi.nih.gov；Swiss-P
rotデータベース、http://www.expasy.org/、並びに多くの他の当該技術分野において公
知のものを含むが、これらに限定されるものではない。
【００８７】
　用語「発癌の経路」は、高活性化又は低活性化された場合に、癌の開始又は進行に寄与
する経路を意味するように、本明細書において使用される。一実施態様において、発癌の
経路は、癌遺伝子又は腫瘍抑制因子遺伝子を含むものである。
【００８８】
　本発明及びその好ましい実施態様を更に詳細に説明する前に、特定の実施態様の変更を
行うことができ、かつ変更は依然添付された請求項の範囲内であるので、本発明は、以下
に説明された本発明の特定の実施態様に限定されないことは理解されるべきである。使用
される専門用語は、特定の実施態様を説明する目的のためであり、いかなる意味において
も限定を意図しないことも理解されるべきである。
【００８９】
好ましい実施態様の詳細な説明
　本明細書において先に言及されたように、本発明のひとつの態様は、対象のエポチロン
による病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法に関し、ここで該方法
は、本発明者らにより同定された少なくとも１種のマーカー遺伝子（又はそれによりコー
ドされたタンパク質）の発現レベルを該対象からの試料中で分析する工程を含む。エポチ
ロン治療に対する患者の反応状態を決定するための可能性のあるマーカー遺伝子は、シト
クロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ
１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（
ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）
、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ
）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥ
ＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（
ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（
ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル
水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、
ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１
又はそれらの任意の組合せからなる群から選択される。
【００９０】
　更なる本発明の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するため
の可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソー
ムのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨ
Ｘ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトー
シスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因
子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８
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、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ
、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱
水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（Ｔ
Ｆ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４
ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩ
ＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの任意の組合せからなる群から選択される。
【００９１】
　本発明の別の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するための
可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソーム
のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ
２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシ
スＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子
（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、
ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、
ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水
酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ
４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲ
Ｈ１又はそれらの任意の組合せからなる群から選択される。
【００９２】
　更に別の本発明の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するた
めの可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソ
ームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰ
ＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パー
トナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジス
トロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、
ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナー
ゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（Ｃ
Ａ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（
ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、
ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又はそれらの
任意の組合せからなる群から選択される。
【００９３】
　別の本発明の態様において、可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、特にＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ１Ｂ１
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、
プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、
肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ
４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラー
ゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素からなる群から選択されることができる。
【００９４】
　別の本発明の態様において、可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、特にＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ１Ｂ１
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解
酵素（ＥＰＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（Ｄ
ＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン
（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ
２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩ
Ｐ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）か
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らなる群から選択されることができる。
【００９５】
　別の本発明の態様において、可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、特にＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ１Ｂ１
、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解
酵素（ＥＰＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（Ｄ
ＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン
（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、
ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリ
ン（ＴＦ）、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）からなる群から選択される
ことができる。
【００９６】
　更に別の本発明の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するた
めの可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、特にＣＹ
Ｐ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、ミクロソームのエポキ
シド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ
仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ
）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧ
Ｔ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナー
ゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる
群から選択される。
【００９７】
　更に別の本発明の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するた
めの可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、特にＣＹ
Ｐ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、ミクロソームのエポキ
シド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ
仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ
）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、Ａ
ＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、
ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択され
る。
【００９８】
　更に別の本発明の態様は、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するための可
能性のあるマーカー遺伝子が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、特にＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、ミクロソームのエポキシド加
水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー
（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフ
ィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、Ｖ
ＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トラ
ンスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択されるものである。
【００９９】
　更に別の本発明の態様において、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するた
めの可能性のあるマーカー遺伝子は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、特にＣＹ
Ｐ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、ミクロソームのエポキ
シド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ
仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ
）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、Ｖ
ＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及
びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素、アルドラーゼＡ、ＡＫＲ１Ｃ２からなる群から選択され
る。
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【０１００】
　更に別の本発明の態様は、エポチロン治療に対する患者の反応状態を決定するための可
能性のあるマーカー遺伝子が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、特にＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、ミクロソームのエポキシド加
水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー
（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフ
ィン、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵ
Ｔ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素、アルドラーゼＡ、ＡＫＲ１Ｃ２からなる群から選択されるものである。
【０１０１】
　更に別の本発明の態様において、先のリストにおいて特定されたような可能性のあるマ
ーカー遺伝子の任意の部分組合せは、エポチロン治療、特にサゴピロン治療に対する患者
の反応状態を決定するために使用することができる。
【０１０２】
　本文において、明確に特定されない場合は、前述のマーカー遺伝子の全てのアイソフォ
ームが本明細書において企図されていることは理解されるであろう。本発明者らは、前述
の遺伝子の発現レベル又は変異状態に関する以下の知見のいずれかは、エポチロンによる
病的障害の治療に対する可能性のある反応性又は低下した反応性（すなわち、本明細書に
おいて非反応性として定義される）の指標であることを認めている。
【０１０３】
　例えば、エポチロンに対するレスポンダーは全て、ｐ５３の変異を有し、これは該遺伝
子の機能表現型の喪失につながることが認められている。機能変異のｐ５３喪失は、通常
悪性疾患の特に悪い予後に結びつけられる。しかし驚くべきことに、変異したｐ５３遺伝
子を有する腫瘍は、エポチロン治療に対し特に良好に反応することが認められた（更なる
詳細については、実施例の項を参照のこと）。従って機能の喪失に繋がる変異したｐ５３
遺伝子の存在は、エポチロンによる治療に対する患者の可能性のある反応性の指標である
。従って、これらの事実を基にした方法、使用及びキットは、本発明の態様である。
【０１０４】
　エポチロンによる治療に対する患者の可能性のある反応性のマーカー遺伝子指標に関す
る他の例は、ＤＡＸＸ遺伝子及びジストロフィン遺伝子である。本発明者らは、ＤＡＸＸ
及び／又はジストロフィンの遺伝子発現の増加は、エポチロンによる治療に対する患者の
可能性のある反応性の指標であることを認めている。
【０１０５】
　本発明の方法の状況において、以下の遺伝子の少なくとも１種の増加した発現は、エポ
チロンによる治療に対する患者の可能性のある減少した反応性の指標である：ＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１などのＣＹＰアイソフォーム、
ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ＮＲＧ１、
及び／又はＨＧＦ。可能性のある減少した反応性は、前述の遺伝子の少なくとも１種が増
大した発現レベルを有することが認められる場合に、既に予測することができる。しかし
通常、１種よりも多い、好ましくは２、３、４、５種よりも多い遺伝子が、非反応性患者
において、増加した発現レベルを示すことが観察されるであろう。
【０１０６】
　エポチロンによる治療に対し反応性であると同定された患者は、時々、本明細書におい
てエポチロンレスポンダーと称されるのに対し、本明細書で定義されたように減少した反
応性を示すか又は反応性を示さない患者は、時々、本明細書においてエポチロンノンレス
ポンダーと称される。
【０１０７】
　可能性のある反応性を決定する方法も本明細書において企図され、ここで該方法は、該
対象からの試料中の複数の遺伝子の発現レベルを分析する工程；並びに、この遺伝子の発
現レベルを脱調節経路の参照プロファイル指標と比較することにより、脱調節経路の存在
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を検出する工程を含む。あるいは、発現プロファイルを、「正常」な患者／試料、すなわ
ち該病的障害に罹患していない患者／試料の参照プロファイルと比較してもよい。本発明
の方法に従い、脱調節経路の存在は、該エポチロンによる治療に対する該対象の可能性の
ある減少した反応性の指標である。別の言い方をすると、そのような患者は、エポチロン
ノンレスポンダーとして分類することができる。
【０１０８】
　エポチロンノンレスポンダー対象において脱調節されることがわかっている経路は、Ｕ
ＤＰグルクロノシル－転移酵素経路及び低酸素症に対する反応（ＨＩＦ１Ａ）経路を含む
。従って脱調節されたＵＤＰグルクロノシル－転移酵素経路及び／又は脱調節された低酸
素症に対する反応（ＨＩＦ１Ａ）経路の存在を決定する本発明の方法も、本明細書におい
て企図されており、かつ患者がエポチロンによる治療に対しおそらく反応しないことを推
定するのに適している。
【０１０９】
　本発明の状況において、脱調節されたＵＤＰグルクロノシル－転移酵素経路は、ＵＧＴ
１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、及びＡＫＲ１Ｃ
２からなる群から選択されるタンパク質をコードしている遺伝子の少なくとも１種の増大
した発現レベルが認められた場合に、存在するであろう。同様に、脱調節された低酸素症
に対する反応（ＨＩＦ１Ａ）経路は、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキ
シゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＢＮＩＰ３Ｌ、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素、ＣＡ９、ＣＡ１２からなる群から選択されるタンパク質をコードしてい
る遺伝子の少なくとも１種の増大した発現レベルが認められた場合に、存在するであろう
。従ってこれらの遺伝子の群若しくはそれらの任意の亜群又は各タンパク質若しくはそれ
らの任意の亜群に従い、本発明に関して説明された使用、方法又はキットは、本発明の特
別な態様である。
【０１１０】
　本発明の別の態様は、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、
及びＡＫＲ１Ｃ２からなる群、又はＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシ
ゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＢＮＩＰ３Ｌ、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリ
ル水酸化酵素、ＣＡ９からなる群に従い本発明に関して説明されたような、使用、方法又
はキットである。
【０１１１】
　本発明の別の態様は、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、及びＵＧＴ１Ａ１
０からなる群、又はＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ
３、ＢＮＩＰ３Ｌ、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（Ｅ
ＧＬＮ３）、ＣＡ９からなる群に従い本発明に関して説明されたような、使用、方法又は
キットである。
【０１１２】
　エポチロンによる治療に対する可能性のある反応性を決定する方法に従う遺伝子又はそ
れによりコードされたタンパク質の発現レベルの決定は、好ましくはエクスビボにおいて
、更にはインビトロにおいても実行される。発現レベルの決定は、当該技術分野において
周知であり、いくつかの例は、当該技術分野において周知の手順に従い実施例の項目及び
図面に示されている。発現レベルは、好ましくはベースライン状態から、すなわちエポチ
ロンで（まだ）治療されていない試料から決定される。しかし、既にエポチロン又は他の
治療薬により既に治療された対象由来の試料中の１種又は２種以上のマーカー遺伝子の発
現レベルを決定することも可能である。しかし最良の結果のためには、この発現レベルは
、未治療の試料において決定されなければならない。
【０１１３】
　１種又は複数の遺伝子の発現レベルを決定するための様々な方法が、当該技術分野にお
いて公知であり、かつ本発明の方法に従い使用することができる。遺伝子発現プロファイ
ルを都合良く得るためのひとつの好ましい技術は、いわゆるマイクロアレイの使用に関係
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する。多くの様々なマイクロアレイが、当該技術分野において利用可能であり、これはタ
ンパク質－、ＲＮＡ－又はｃＤＮＡ－ベースのマイクロアレイ、ＳＮＰアレイ、又はマイ
クロＲＮＡアレイを含むが、これらに限定されるものではない。例えば遺伝子発現プロフ
ァイルは、好都合なことに、例えば実施例の項目においてより詳細に説明されているAffy
metrix社から入手可能である、いわゆる遺伝子チップの助けにより決定することができる
。Affymetrix社からのもののような遺伝子チップマイクロアレイは、コーティングされた
石英表面上の特定の位置で化学合成された小型ＤＮＡ断片（ここではプローブと称される
）で構成される。各プローブが合成される正確な位置は、特長(feature)と称され、及び
数百万個の特長を1個のアレイ上に含むことができる。実験試料から核酸を抽出しかつ標
識し、次にそれらの調製された試料をアレイにハイブリダイズすることにより、標識の量
を、各特長でモニタリングすることができ、遺伝子を含む全ゲノムスケール及びエキソン
のレベルの発現分析、新規転写産物発見、遺伝子タイピング、及び再配列決定における広
範な適用を可能にする。
【０１１４】
　あるいは、この発現レベルは、定量的ＲＴ－ＰＣＲなどのＰＣＲ－ベースの技術により
、又は蛍光インサイチュハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）技術（例えば、アポトーシ
スに関するＴＵＮＥＬ）により、定量的に決定することができる。
【０１１５】
　当然、所与のタンパク質の発現レベルの決定は、核酸ベースの検出法に限定されるもの
ではない。従って所与のタンパク質の発現レベルを決定する他の可能性のある方法は、ウ
ェスタンブロット技術、ＥＬＩＳＡ、ＲＩＡ、免疫組織化学法、質量分析技術、例えばＬ
Ｃ－ＭＳ／ＭＳ、ＥＳＩ、又はＭＡＬＤＩ－ＴｏＦなどの使用を含む。
【０１１６】
　更に別のマーカータンパク質の発現レベルを決定する代替法は、一般に当該技術分野に
おいて公知のタンパク質マイクロアレイ及び組織アレイを含む、抗体－ベースの技術の使
用からなる。ここで使用される抗体は、ここで定義されるその最も広い意味で理解される
べきであり、かつ当業者は、多くの抗体、又は抗体由来の結合部分は、所与のタンパク質
の発現レベルの定量に使用することができることを認めるであろう。好適な抗体の例は、
ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、又は他の精製された抗体の調製物及び組み換
え抗体を含むが、これらに限定されるものではない。これらは、あるタンパク質と選択的
に反応することが可能である抗体分子のタンパク質分解性に切断された又は組み換えによ
り調製された部分のセグメントも含む。そのようなタンパク質分解性及び／又は組み換え
断片の非限定的例は、ペプチドリンカーにより結合されたＶ［Ｌ］及び／又はＶ［Ｈ］ド
メインを含む、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）2、Ｆａｂ’、Ｆｖ、及び単鎖抗体（ｓｃＦｖ）を
含む。ｓｃＦｖは、共有的又は非共有的に連結され、２個以上の結合部位を有する抗体を
形成する。
【０１１７】
　本発明の状況において、発現レベルの検出に使用される抗体、誘導体又は断片は、更に
、それらの簡便な検出及び／又は定量をもたらす検出可能な標識を含むことができる。抗
体などに結合することができる多くの好適な標識が、当該技術分野において公知である。
例えばこの状況において使用される好ましい検出可能な標識は、１個以上の放射性原子又
は発蛍光基質又は蛍光マーカーを含む標識である。しかし多くの他の好適な検出可能な標
識が公知であり、かつ本発明の方法において同等に使用され得る。
【０１１８】
　更なる態様において、本発明は、悪性疾患に罹患した対象のエポチロンによる該障害の
治療に対する可能性のある反応性に関するマーカー（遺伝子又はそれによりコードされた
タンパク質）を決定又は同定するための方法にも関する。本発明のこの態様に従いエポチ
ロンで治療された対象の可能性のある反応性の（新規）マーカー遺伝子指標の同定は、悪
性疾患に罹患した対象からの腫瘍細胞を、（免疫学的にチャレンジされた）ヌードマウス
へ移行する工程、原発性腫瘍又はマウス若しくはラットで増殖している任意に継代された
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異種移植された腫瘍が、エポチロンによる治療に対し反応性であるかどうかを決定する工
程、並びにマウス若しくはラット上で増殖している該継代された異種移植された腫瘍又は
それらの動物からの血液若しくは組織中の１種、又は好ましくは複数の遺伝子又はそれら
によりコードされたタンパク質を決定する工程を含む。一旦この発現データが得られたな
らば、この方法は、該エポチロン治療に対し反応性であるマウス若しくはラット上で増殖
している継代された異種移植された腫瘍又はそれらの動物からの血液若しくは組織の少な
くとも１種の中の該遺伝子又はそれによりコードされたタンパク質の発現レベルを、該エ
ポチロン治療に非反応性であるマウス若しくはラット上で増殖している継代された異種移
植された腫瘍又はそれらの動物からの血液若しくは組織の少なくとも１種の中の同じ遺伝
子又はタンパク質の発現レベルと比較することにより、マーカータンパク質又は該タンパ
ク質をコードしている遺伝子を同定する工程を更に含み、ここでこのマーカータンパク質
は、レスポンダーにおいてノンレスポンダーと比べ変更された発現レベルを有する。この
状況において変更された発現レベルは、増加した又は減少した発現レベルを意味してよい
。あるいはマーカーは、レスポンダー試料において、ノンレスポンダー試料と比べ変更さ
れた変異状態を有してもよい。本明細書において既に説明されたマーカーの一例は、典型
的には図５に示されたようにレスポンダー対ノンレスポンダーで異なる変異状態を有する
、腫瘍抑制転写因子ｐ５３である。
【０１１９】
　あるいは、マウス若しくはラット上で増殖している継代された異種移植された腫瘍又は
それらの動物からの血液若しくは組織の少なくとも１種のレスポンダーから得られた腫瘍
試料中の発現レベルを、エポチロン治療に対しノンレスポンダーであることがわかってい
る対象、非悪性組織から得られた参照標準と、又はその逆で比較することにより、マーカ
ーを同定することは可能であることができ、ここでこのマーカータンパク質は、レスポン
ダーにおいてノンレスポンダーと比べ、又はその逆で、変更された発現レベルを有する。
【０１２０】
　前述の方法に従う発現レベルは、一般に当該技術分野において公知の方法により決定す
ることもでき、かつ本明細書に先に説明された方法と同じ又は異なることができる。特に
好ましい実施態様において、１種又は複数の遺伝子の発現レベルは、本明細書に説明され
たようなマイクロアレイの使用により決定される。
【０１２１】
　エポチロン反応マーカーを同定するための前記方法に関するひとつの好適な例証的設定
は、図１に示されているが、図１に示された設定の多くの修飾が当業者に明らかであろう
。最も好ましくは、本悪性疾患は、肺癌（特にＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）、卵巣癌、前立腺
癌、神経膠腫、メラノーマ、又は乳癌からなる群から選択される。好ましくは、本悪性疾
患は、肺癌、卵巣癌又は乳癌からなる群から選択される。本発明の状況において特に好ま
しい悪性疾患は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。
【０１２２】
　当業者には、本発明の診断方法は、１種又は複数の遺伝子又はそれらによりコードされ
たタンパク質の発現レベルを検出するために核酸又はタンパク質を利用することは明らか
であろう。
【０１２３】
　従って本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミ
クロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素
（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロ
アポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細
胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧ
Ｔ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬ
Ｃ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）
、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１
、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、
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ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２
、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１又は先に定義されたようなマーカー遺伝
子の選択のための亜群のいずれかからなる群から選択される、対象のエポチロンによる病
的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マーカータンパク
質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に更に関する。
【０１２４】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ
５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ
１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ
２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、
ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、
トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、Ｅ
ＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、
ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチ
ロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マー
カータンパク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１２５】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ
５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ
１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬ
ＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（
ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、ト
ランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩ
Ｆ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、Ｒ
ＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチロ
ンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マーカ
ータンパク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１２６】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プロアポトー
シスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因
子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８
、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ
、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱
水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プ
ロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨ
Ａ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰ
ＲＨ１からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能
性のある反応性を決定する方法における、該マーカータンパク質をコードしている核酸又
はそれらの断片の使用に関する。
【０１２７】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１な
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ど、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；
ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３
、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択さ
れる、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方
法における、該マーカータンパク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関す
る。
【０１２８】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１な
ど、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＡＫＲ１Ｃ２、
ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、ト
ランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択される、対象のエ
ポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該
マーカータンパク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１２９】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１な
ど、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧＦ、ＧＬ
ＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プ
ロリル水酸化酵素からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に
対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マーカータンパク質をコードして
いる核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１３０】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１な
ど、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、脂肪質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；
ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及
びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的
障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マーカータンパク質
をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１３１】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、
ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、プロアポト
ーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖
因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソフォームＵＧ
Ｔ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、Ｇ
ＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリ
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ン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択される、対象のエポチロンによ
る病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における、該マーカータン
パク質をコードしている核酸又はそれらの断片の使用に関する。
【０１３２】
　別の態様において、本発明は、マーカータンパク質が、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソ
フォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１、
ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵
素（ＥＰＨＸ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリ
ン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＤＰグル
クロノシル－転移酵素アイソフォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧ
Ｔ１Ａ１０；ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）
、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ
３）からなる群から選択される、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性
のある反応性を決定する方法における、該マーカータンパク質をコードしている核酸又は
それらの断片の使用に関する。
【０１３３】
　本発明の更に別の態様において、先に言及されたリストに特定されたマーカータンパク
質をコードしている核酸又はそれらの断片の任意の部分組合せは、対象のエポチロンによ
る、特にサゴピロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法に
おいて使用することができる。
【０１３４】
　当然該マーカータンパク質に対する相補配列を有する核酸も、本明細書において企図さ
れる。該マーカータンパク質の断片をコードしている核酸は、関心対象の遺伝子発現産物
を特異的に同定するのに十分な長さを有さなければならず、典型的には少なくとも１０個
の、好ましくは少なくとも１５、２０、２５、３０個の、及び場合によってはそれよりも
多い塩基を有するであろう。
【０１３５】
　対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法に
おいて使用することができる他の核酸は、先に規定されたようなマーカータンパク質をコ
ードしている遺伝子にストリンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸、又はそれら
に対する相補配列若しくは相同配列を有する核酸である。
【０１３６】
　本明細書において使用される用語「相補的」とは、核酸分子のヌクレオチド単位間のワ
トソン－クリック型又はフーグスティーン型塩基対をいい、及び用語「結合」は、２つの
ポリペプチド若しくは化合物間の物理的若しくは化学的相互作用を、又は会合されたポリ
ペプチド若しくは化合物若しくはそれらの組合せを意味する。
【０１３７】
　「相同核酸配列」又は「相同アミノ酸配列」又はそれらの変形は、各々、ヌクレオチド
レベル又はアミノ酸レベルでの相同性を特徴とする配列をいう。アイソフォームは、例え
ばＲＮＡの選択的スプライシングの結果として同じ生物の異なる組織において発現される
ことができる。あるいは、アイソフォームは、様々な遺伝子によりコードされることがで
きる。
【０１３８】
　本発明のこの態様の好ましい実施態様において、核酸は、該マーカータンパク質をコー
ドしている（好ましくはヒト）遺伝子の配列に対し、６０％よりも多い、７０％よりも多
い、８０％よりも多い、９０％よりも多い、９３％よりも多い、９５％、９６％、９７％
、９８％、９９％又は更には１００％もの相同性を有するであろう。最も好ましくは、本
核酸配列は、該マーカータンパク質をコードしている遺伝子のコード鎖又は非コード鎖の
いずれかの配列に正確に対応するであろう。
【０１３９】
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　本明細書において使用される語句「ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件」
は、その下で本明細書において言及されるプローブ、プライマー又はオリゴヌクレオチド
又は任意の他の核酸配列が、その標的配列とはハイブリダイズするが、他の配列とはハイ
ブリダイズしないような条件をいう。ストリンジェントな条件は、配列－依存型であり、
かつ異なる状況においては異なるであろう。比較的長い配列は、比較的短い配列よりもよ
り高い温度で特異的にハイブリダイズする。一般にストリンジェントな条件は、規定され
たイオン強度及びｐＨで、特定の配列に関する融解温度（Ｔｍ）よりも約５℃低いように
選択される。このＴｍは、標的配列に相補的であるプローブの５０％が、平衡状態で標的
配列にハイブリダイズする温度（規定されたイオン強度、ｐＨ及び核酸濃度下で）である
。この標的配列は一般に過剰に存在するので、Ｔｍでは、プローブの５０％は平衡状態で
占拠されている。典型的にはストリンジェントな条件とは、塩濃度が、ｐＨ７．０～８．
３で約１．０Ｍナトリウムイオン未満、典型的には約０．０１～１．０Ｍナトリウムイオ
ン（又は他の塩）であり、かつ温度が、短いプローブ、プライマー又はオリゴヌクレオチ
ド（例えば１０ｎｔ～５０ｎｔ）に関して低くとも約３０℃、及び比較的長いプローブ、
プライマー及びオリゴヌクレオチドに関して低くとも約６０℃であるものであろう。スト
リンジェントな条件は、ホルムアミドのような不安定化剤の添加によっても達成されるこ
とができる。ストリンジェントな条件は、当業者に公知であり、かつAusubelらの著書(編
集)「CURRENT PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY」、John Wiley&Sons社, N. Y. (1989), 
6.3.1-6.3.6に見ることができる。
【０１４０】
　本発明の核酸における好ましいストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、６
ｘＳＳＣ、５０ｍＭトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．５）、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．０２％ＰＶ
Ｐ、０．０２％フィコール、０．０２％ＢＳＡ、及び５００ｍｇ／ｍｌ変性サケ精子ＤＮ
Ａを含有する高塩緩衝液中、６５℃におけるハイブリダイゼーション、それに続く０．２
ｘＳＳＣ、０．０１％ＢＳＡ中、５０℃での１回以上の洗浄である。
【０１４１】
　本態様の別の好ましい実施態様において、エポチロン反応性の決定に使用される核酸は
、本明細書に説明されたＲＮＡ－又はｃＤＮＡ－ベースのマイクロアレイのような装置上
に固定されるであろう。結果的に、これらの方法において使用される核酸は、ＲＮＡ又は
ＤＮＡであることができ、かつ一本鎖又は二本鎖として使用されることができる。
【０１４２】
　本核酸の使用は、本明細書において説明されたエポチロン反応性を決定する方法に限定
されるものではないが、それにもかかわらず、この反応性は、本発明の方法に従い決定さ
れることが好ましい。
【０１４３】
　更に別のしかし関連のある態様において、本発明は、対象のエポチロンによる病的障害
の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法における抗体又は抗体由来の結合部分
の使用に関する。本明細書において説明されるように、タンパク質レベルにおいて、すな
わち先により詳細に規定されている抗体又は抗体由来の結合部分を利用することにより、
その発現レベルを検出することは可能である。本発明のこの態様において使用される抗体
及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエ
ポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）
、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦ
ａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（Ｈ
ＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧ
Ｔ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、Ａ
ＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３Ｌ
、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧＫ１、トランスフェ
リン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及び
ＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ
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１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択されるマーカー遺伝子の少なくとも
１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能でなければならない。既に本明細書において
考察されるように、本抗体は好ましくは、それらの簡便な検出及び定量が可能である放射
性標識、又は蛍光標識などの検出可能な標識に結合されるであろう。
【０１４４】
　本発明の別の態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポ
キシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３
（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１
（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、
ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（
ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ
３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２、９及び１２（ＣＡ２、ＣＡ９、ＣＡ１２）、ＰＧ
Ｋ１、トランスフェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ
３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭ
Ｐ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択されるマーカー
遺伝子の少なくとも１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１４５】
　本発明の別の態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポ
キシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、ｐ５３
（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１
（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、
ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（
ＳＬＣ２Ａ１）、ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ
３）、ＢＮＩＰ３Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフ
ェリン（ＴＦ）、ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及
びＥＩＦ４ＡＢＰ１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６Ｋ
Ｂ１、ＴＩＭＰ２、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択されるマーカー遺伝子の少なくと
も１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１４６】
　本発明の更に別の態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹ
Ｐ）アイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質の
エポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、カルボキシルエステラーゼ２（ＣＥＳ２）、プ
ロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝
細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、Ｕ
ＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１（ＳＬＣ２Ａ１）、
ＡＬＤＯＣ、ヘムオキシゲナーゼ（ＨＭＯＸ１）、ＮＩＰ３（ＢＮＩＰ３）、ＢＮＩＰ３
Ｌ、炭酸脱水酵素２及び９（ＣＡ２、ＣＡ９）、ＰＧＫ１、トランスフェリン（ＴＦ）、
ＨＩＦ－プロリル水酸化酵素（ＥＧＬＮ３）、Ｅ２Ｆ３、ＥＩＦ４Ｅ及びＥＩＦ４ＡＢＰ
１、ＥＰＨＡ４、ＩＴＧＡ６、ＫＩＦＡＰ３、ＴＩＭＰ２、ＲＰＳ６ＫＢ１、ＴＩＭＰ２
、ＦＳＨＰＲＨ１からなる群から選択されるマーカー遺伝子の少なくとも１種の発現産物
の特異的結合及び検出が可能である。
【０１４７】
　本発明の別の態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６
Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、
ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素
アイソフォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ
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１０；ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、Ｎ
ＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から
選択される。
【０１４８】
　本発明の別の態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６
Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、
ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲ
Ｇ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素
アイソフォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ
１０；ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェ
リン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択される。
【０１４９】
　本発明の更なる態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ
）アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２
６Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素
、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（Ｎ
ＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵
素アイソフォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＡＫＲ
１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧ
Ｋ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択されるマ
ーカー遺伝子の少なくとも１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１５０】
　本発明の更なる態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ
）アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２
６Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素
、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（Ｎ
ＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵
素アイソフォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧ
Ｆ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨ
ＩＦ－プロリル水酸化酵素、アルドラーゼＡ、ＡＫＲ１Ｃ２からなる群から選択されるマ
ーカー遺伝子の少なくとも１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１５１】
　本発明の更なる態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ
）アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２
６Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＡＫＲ１Ｃ２、
ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、ト
ランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択されるマーカー遺
伝子の少なくとも１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１５２】
　本発明の更なる態様において、抗体及び抗体由来の結合部分は、シトクロムＰ（ＣＹＰ
）アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２
６Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素
、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）
、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソ
フォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧＦ、ＧＬ
ＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プ
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ロリル水酸化酵素、アルドラーゼＡ、ＡＫＲ１Ｃ２からなる群から選択されるマーカー遺
伝子の少なくとも１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である。
【０１５３】
　本発明の更に別の態様において、先に特定されたリストのマーカー遺伝子の少なくとも
１種の発現産物の特異的結合及び検出が可能である抗体及び／又は抗体由来の結合部分の
部分組合せは、対象のエポチロンによる、特にサゴピロンによる病的障害の治療に対する
可能性のある反応性を決定する方法において使用することができる。
【０１５４】
　前述の核酸の使用と同様に、これらの抗体又は抗体由来の結合部分の使用も、本明細書
において説明されたエポチロン反応性を決定する方法に限定されない。しかしそれにもか
かわらず、この反応性は、本発明の方法に従い決定されることが好ましい。
【０１５５】
　本発明の更に別の態様は、対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のあ
る反応性を決定するキットに関し、ここでこのキットは、先に本明細書において規定され
た核酸を少なくとも１種備える。しかし好ましくは、このキットは、１種よりも多い核酸
、すなわち各核酸が単独のタンパク質をコードしているか又はハイブリダイズし、従って
マーカータンパク質をコードしている複数の遺伝子の発現レベルを決定するのに適してい
る異なる核酸を非常に多数備えるであろう。好ましい実施態様において、本キット内の異
なる核酸の数は、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、又は２５（すなわち、エ
ポチロン反応性に関するマーカーとして本明細書に説明されたタンパク質／アイソフォー
ムのサブセット若しくは全て）であろう。
【０１５６】
　本明細書において企図された対象のエポチロンによる病的障害の治療に対する可能性の
ある反応性を決定する別のキットは、本明細書において先に規定されたような抗体又は抗
体由来の結合部分を少なくとも１種備える。好ましくは本キットは、１種よりも多い抗体
又は抗体由来の結合部分を備えるであろう。別の言い方をすると、本キットは、異なる抗
体又は抗体由来の結合部分を非常に多数備え、ここで各抗体又は抗体由来の結合部分は、
規定されたマーカータンパク質を検出することが可能である。従ってこのようなキットは
、複数のマーカータンパク質の発現レベルを決定するのに適している。好ましい実施態様
において、キット内の異なる抗体の数は、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、
又は２５（すなわち、エポチロン反応性に関するマーカーとして本明細書に説明されたタ
ンパク質／アイソフォームのサブセット若しくは全て）であろう。当然、本キットは、単
独のキット内にある種のマーカーの核酸及び抗体又は抗体由来の結合部分も備えることが
できる。
【０１５７】
　ある実施態様において、本発明のキットは、先に説明されたようなマイクロアレイ上に
固定された核酸又は抗体若しくは抗体由来の結合部分を備えるであろう。本キットは、更
に緩衝液、添加剤などの化合物を任意に備えることができ、かつ追加的に例えば対象のエ
ポチロンによる病的障害の治療に対する可能性のある反応性を決定する方法、若しくはエ
ポチロン反応性に関して（更なる）マーカーを同定する方法において、本キットの成分を
いかにして利用するかをキットの使用者に説明するような、使用に関する指示書を備える
ことができる。本キットの化合物は、単独の容器又は複数の容器中に存在することができ
、かつ溶液（例えば水性若しくはアルコール性）中に、又は乾燥した若しくは凍結乾燥さ
れた形で、又は固形チップに付着された／固定されたなどで存在してよい。
【０１５８】
　本発明により提供された診断方法は、エポチロンによる治療に対し反応することが予想
される病的障害に罹患している対象の同定を可能にする。同様に本方法は、対象が、エポ
チロン治療に対し無反応性、又は少なくとも低反応性であることが予想されるかどうかを
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決定するために使用することができる。
【０１５９】
　従って本発明は、本明細書に説明された診断方法から得られた価値のある情報を基に、
更なる態様において、病的障害に罹患した対象を治療する方法を提供し、ここで該方法は
、該対象のマーカータンパク質をコードしている遺伝子の少なくとも１種の発現レベルを
分析し、該対象がエポチロンによる治療に対し反応性であるかどうかを決定する工程、及
び本分析が該対象が該エポチロンによる治療に対し反応性であることを示す場合は、該対
象をエポチロンで治療する工程を含む。好ましくは本方法は、病的障害に罹患している対
象の遺伝子発現プロファイルの分析を含み、ここで該遺伝子発現プロファイルは、シトク
ロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８
、及びＣＹＰ２６Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシ
ド加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニュー
レグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン、ＵＤＰグルクロ
ノシル－転移酵素アイソフォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１
Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオ
キシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵
素からなる群から選択されるマーカー遺伝子のサブセット又は全てについて決定される。
【０１６０】
　この遺伝子発現プロファイルは、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、例えばＣＹ
Ｐ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１など、ミクロソームのエ
ポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）
、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレ
グリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、ＵＤＰ
グルクロノシル－転移酵素アイソフォームＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、
ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３
、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から選択さ
れるマーカー遺伝子のサブセット又は全てについて決定されることができる。
【０１６１】
　この遺伝子発現プロファイルは同じく、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、例え
ば、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６Ａ１など、ミクロソ
ームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド加水分解酵素（ＥＰ
ＨＸ２）、ｐ５３（ＴＰ５３）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、
ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）
、ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソフォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ
１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、
ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群か
ら選択されるマーカー遺伝子のサブセット又は全てについて決定されることができる。
【０１６２】
　本発明の別の態様において、この遺伝子発現プロファイルは、シトクロムＰ（ＣＹＰ）
アイソフォーム、例えばＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、及びＣＹＰ２６
Ａ１など、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素（ＥＰＨＸ１）、細胞質のエポキシド
加水分解酵素（ＥＰＨＸ２）、プロアポトーシスＦａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニ
ューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ジストロフィン（ＤＭＤ）、
ＵＤＰグルクロノシル－転移酵素アイソフォームＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１
Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０；ＶＥＧＦ（ＶＥＧＦＡ）、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、Ｎ
ＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群から
選択されるマーカー遺伝子のサブセット又は全てについても決定されることができる。
【０１６３】
　本発明のこの実施態様の好ましい実施態様類において、分析は、本明細書に説明された
診断方法に従い実行される。
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【０１６４】
　異なるが関連のある態様において、本発明は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変
性疾患、血管新生関連疾患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は
関節リウマチから選択された病的障害に罹患した対象を治療するための調合薬を製造する
ためのエポチロンの使用にも関し、ここで治療される対象は、該エポチロンによる治療に
対し反応性であることが決定されている。好ましくはエポチロン反応性は、本明細書に説
明された診断方法のいずれかにより決定されるが、しかし必ずしもでない。
【０１６５】
　本発明の更に別の態様は、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミクロソームのエ
ポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ｐ５３、プロアポトーシスＦ
ａｓ仲介パートナー（ＤＡＸＸ）、ニューレグリン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（Ｈ
ＧＦ）、ジストロフィン、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、
ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲ
ナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素から
なる群から選択される遺伝子の少なくとも１種の変更された発現により特徴付けられた腫
瘍の治療のための調合薬の製造のためのエポチロンの使用に関する。
【０１６６】
　好ましい実施態様において、エポチロンにより治療される腫瘍は、下記の状態のいずれ
か１つ又は２つ以上により特徴付けられる：エポチロンノンレスポンダー又は参照非腫瘍
組織における発現レベルと比べ、ｐ５３機能喪失（低下した発現及び変異）、ＤＡＸＸ及
び／又はジストロフィンの増大した発現、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、ミク
ロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ニューレグリン
１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ
４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラー
ゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、又はＨＩＦ－プロ
リル水酸化酵素の低下した又は少なくとも増加していない発現。
【０１６７】
　別の好ましい実施態様において、エポチロンにより治療される腫瘍は、下記の状態のい
ずれか１つ又は２つ以上により特徴付けられる：エポチロンノンレスポンダー又は参照非
腫瘍組織における発現レベルと比べ、ｐ５３機能喪失（低下した発現及び変異）、ＤＡＸ
Ｘ及び／又はジストロフィンの増大した発現、シトクロムＰ（ＣＹＰ）アイソフォーム、
ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ニューレグ
リン１（ＮＲＧ１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ
１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧ
Ｋ１、トランスフェリン、又はＨＩＦ－プロリル水酸化酵素の低下した又は少なくとも増
加していない発現。
【０１６８】
　本発明者らにより示されるように、前述の状態のいずれか１つに従い特徴付けられる腫
瘍は、エポチロン治療に対し少なくともおそらくより反応するであろう（すなわち腫瘍寛
解）。
【０１６９】
　本発明の好ましい実施態様において、腫瘍疾患は、肺癌、卵巣癌及び乳癌の群から選択
される。最も好ましくは、本腫瘍疾患は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。
【０１７０】
　本発明のある実施態様に関して、本発明のエポチロンを含有する調合薬は、該病的障害
の治療に有効であることがわかっている他の治療薬を少なくとも１種更に含有することが
できる。この少なくとも１種の他の治療薬は、該障害に関連した経路の活性レベルを変調
することがわかっていることが好ましい。そのような他の治療薬の例は、抗新生物薬、抗
炎症薬、神経保護薬、血管新生関連疾患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、
骨疾患、又は関節リウマチの治療に有効な薬剤の群から選択されることが好ましい。好ま
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しくは、この少なくとも１種の他の治療薬は、増強された細胞死（アポトーシス）又は壊
死を誘発する。
【０１７１】
　抗新生物薬の好適な例は、エトポシド、シスプラチン、カルボプラチン、ゲムシタビン
、カペシタビン、フルオロウラシル、タキソール、ドセタキセル、ナベルビン、セツキシ
マブ、エルロチニブ、ビノレルビン、及びマイトマイシン、キナーゼを標的とする薬物、
例えばＥＧＦＲ－インヒビターであるラパチニブ、又は増殖因子抗体であるハーセプチン
、セツキシマブ、ＶＥＧＦＲ－キナーゼであるソラフェニブ、スーテント、ＩＧＦＲ－キ
ナーゼ、ｍＴＯＲインヒビター、ＨＤＡＣ－インヒビターであるＳＡＨＡ、プロテアソー
ムインヒビターであるベルケード、ステロイド受容体アンタゴニストである抗エストロゲ
ン薬、アロマターゼインヒビター、抗男性ホルモン薬、ＤＮＡ－メチル転移酵素インヒビ
ターであるアザシチジンなどを含むが、これらに限定されるものではない。
【０１７２】
　本発明の更に別の態様は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関
連疾患、多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチから選
択された病的障害に罹患した対象を治療するための医薬組成物の製造のための、エポチロ
ン及び少なくとも１種の他の治療薬の使用に関し、ここで治療される対象は、本発明の診
断方法に従い該エポチロンによる治療に対し非反応性であることがわかっているか又は決
定されている。この態様において、少なくとも１種の他の治療薬は、エポチロンによる治
療に対する該対象の非反応性の指標である経路の活性レベルを変調することが可能である
ように、選択される。別の言い方をすると、この他の治療薬は、観察されたエポチロン非
反応性の原因である経路に影響を及ぼすことが可能であろう。原則として、いかにして細
胞がエポチロンの作用を妨害若しくは少なくとも縮小することができるかに関して、いく
つかの可能性のある方法が存在する。ひとつは、エポチロンを代謝するアップレギュレー
ト経路であり（すなわちエポチロンの代謝による失活）、別の可能性は、細胞がエポチロ
ンと反応する方法の変化、例えばより少ないアポトーシス誘導につながるある遺伝子の発
現レベルの変化である。従って成功する併用療法は、細胞のこれらの代謝による適応に影
響を及ぼし、理想的にはこれを妨害する別の治療薬を慎重に選択することにより可能であ
る。本明細書に提供された知見に従い、ＣＹＰアイソフォーム、ミクロソームのエポキシ
ド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ＮＲＧ１、ＨＧＦ、ＵＧＴ１Ａ１、
ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、ＶＥＧＦ
、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフ
ェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群、又は、ＣＹＰアイソフォーム、ミ
クロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ＮＲＧ１、Ｈ
ＧＦ、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＡＫＲ１Ｃ２、Ｖ
ＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トラ
ンスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群、又は、ＣＹＰアイソフォー
ム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ＮＲＧ
１、ＨＧＦ、ＵＧＴ１Ａ１、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１
０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリ
ン、及びＨＩＦ－プロリル水酸化酵素からなる群、又は、ＣＹＰアイソフォーム、ミクロ
ソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキシド加水分解酵素、ＮＲＧ１、ＨＧＦ
、ＵＧＴ１Ａ３、ＵＧＴ１Ａ４、ＵＧＴ１Ａ８、ＵＧＴ１Ａ１０、ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１
、ヘムオキシゲナーゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、及びＨＩＦ－プロリル
水酸化酵素からなる群から選択される、タンパク質をコードしている遺伝子の少なくとも
１種の発現レベルを低下することが可能である治療薬から、少なくとも１種、及び好まし
くは少なくとも２、３、４、５又は６種の他の治療薬を、選択することが特に好ましい。
【０１７３】
　あるいは、少なくとも１種、及び好ましくは少なくとも２、３、４、５又は６種の他の
治療薬が、ＤＡＸＸ及び／又はジストロフィンをコードしている遺伝子の発現レベルを増
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加することが可能である治療薬から選択される。
【０１７４】
　本明細書に提供された全ての調合薬及び医薬組成物は、更なる成分、例えば医薬として
許容し得る担体、希釈剤及び／又は賦形剤などを任意に含むことができる。
【０１７５】
　本発明のいずれかの態様に関して、すなわち全ての診断方法に加え治療方法、キット、
組成物及び使用に関して、本明細書において言及された病的障害は、エポチロンの投与に
より影響を受けることがわかっている任意の障害を含む。従って本発明の状況における好
ましい病的障害は、悪性疾患、腫瘍疾患、炎症疾患、神経変性疾患、血管新生関連疾患、
多発性硬化症、アルツハイマー病、骨粗鬆症、骨疾患、又は関節リウマチを含む。
【０１７６】
　単剤療法又は細胞死（アポトーシス）及び壊死の誘発を増大する物質との併用のいずれ
かとしての、手術により接近することができない原発性腫瘍及び／又は転移の治療のため
の本発明のエポチロンの使用が、特に好ましく、その結果これは細胞が分解する際に、正
常な細胞内のリソソームの酵素、例えばグルクロニダーゼなどの上昇した放出を生じ、こ
のことは本発明の複合体のより強力な反応を生じる。
【０１７７】
　本発明のエポチロンと組合せた投与に関して、例えば該物質がいわゆる「血管の標的化
」に使用される治療薬が企図されている。これらの物質は、特に腫瘍内皮の破壊を生じ、
これは引き続き栄養素の供給の欠乏のために、腫瘍壊死の増大を生じる。
【０１７８】
　この場合の前述の物質と組合せた治療又は投与は、同時（混合物中及び個別の投与量で
の両方）を含むが、その組合せの個別の成分の各々別の投与、例えば、交互投与に加え、
一方の成分が長期間の投薬として与えられ、他方の成分が短期間にわたり規則的若しくは
不規則的間隔で追加投与されるような投与スキームも含むことができる。この場合、この
組合せの成分は、同じ又は異なる投与経路により供給されることができる。組合せにおけ
る前述の投与において、この組合せの成分が相加作用を実現するものが好ましく；相乗作
用が実現されるような投与スキームが、特に好ましい。
【０１７９】
　エポチロンにより治療される好ましい悪性疾患は、癌腫、メラノーマ、リンパ腫、肉腫
及び白血病を含むが、これらに限定されるものではない。特に好ましい病的障害は、肺癌
、卵巣癌及び乳癌から選択される。実施例の項目に示されているように、一般にエポチロ
ンによる治療に応じやすい特に好ましい癌型のひとつは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）で
ある。別の言い方をすると、本発明が病的障害に言及する場合は常に、前述の障害又は疾
患のいずれかが含まれると理解されるべきである。
【０１８０】
　同様に、本発明がエポチロンに言及する時は常に、エポチロン、エポチロン誘導体、エ
ポチロン複合体及びそれらのアナログの構造クラスに属する任意の化合物が含まれるべき
である。本発明の目的に関して、エポチロンは、１６－員環及び変動可能な置換基及びチ
ューブリンに結合する細胞増殖抑制剤としての医薬活性を伴う環状分子として本明細書に
おいて規定される(Asnesら、Anal. Biochem. 1979, 98, 64-73；Jobら、Cellular Pharma
col. 1993, 1 (補遺I), S7-S10；Lichtnerら、PNAS, 2001, 98, 11743-11748)。
【０１８１】
　本発明の状況におけるエポチロンは、ＷＯ２００４／０５００８９及びＷＯ２００４／
０１２７３５に開示されたもののようなエポチロン複合体も含み、それらの開示はその全
体が参照により本明細書中に組み込まれている。更なるエポチロンは、ＷＯ９３／１０１
０２、ＷＯ９８／２５９２９、ＷＯ９９／０２５１４、ＷＯ９９／０７６９２、ＷＯ９９
／０２５１４、ＷＯ９９／６７２５２、ＷＯ００／４９０２１、ＷＯ００／６６５８９、
ＷＯ００／７１５２１、ＷＯ０１／０２７３０８、ＷＯ０２／０８０８４６、ＷＯ０３／
０７４０５３、ＷＯ２００４／０１４９１９、及びＷＯ２００５／０７４９０１に開示さ
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る。別の言い方をすると、本明細書において使用される「エポチロン」は、前述の国際出
願又はその対応特許番号(family number)のいずれかに説明されたエポチロン化合物を少
なくとも含むと理解されなければならない。
【０１８２】
　従って本発明は、一般式Ｉのエポチロン複合体：
【０１８３】
【化１】

【０１８４】
（式中：
　Ｒ1a、Ｒ1bは、互いに独立して、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルで
あるか、又は一緒に－（ＣＨ2）m基（式中、ｍは２～５である）であり、
　Ｒ2a、Ｒ2bは、互いに独立して、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルで
あるか、又は一緒に－（ＣＨ2）n基（式中、ｎは２～５である）、又はＣ2－Ｃ10アルケ
ニル若しくはＣ2－Ｃ10アルキニルであり、
　Ｒ3は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール又はアラルキルであり、及び
　Ｒ4a、Ｒ4bは、互いに独立して、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルで
あるか、又は一緒に－（ＣＨ2）p基（式中、ｐは２～５である）であり、
　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2アルキル、
ＣＨ2ＯＨ、ＣＨ2Ｏアルキル、ＣＨ2Ｏアシル、ＣＮ、ＣＨ2ＮＨ2、ＣＨ2Ｎ（アルキル、
アシル）1,2、又はＣＨ2Ｈａｌであり、
　Ｈａｌは、ハロゲン原子であり、
　Ｒ6、Ｒ7は、各場合において、水素であるか、又は一緒に追加の結合であるか、又は一
緒に酸素原子、若しくは一緒にＮＨ基、若しくは一緒にＮ－アルキル基、若しくは一緒に
ＣＨ2基であり、並びに
　Ｇは、酸素原子又はＣＨ2であり、
　Ｄ－Ｅは、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ2、ＨＣ＝ＣＨ、Ｃ≡Ｃ、ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ（ＯＨ）、ＣＨ
（ＯＨ）－ＣＨ2、ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）、
【０１８５】
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【化２】

【０１８６】
Ｏ－ＣＨ2であるか、又はＧがＣＨ2基を表す場合は、ＣＨ2－Ｏであり、
　Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8であるか、又は二環式若しくは三環式の芳香族若しくは複素芳
香族ラジカルであり、
　Ｌ3は、水素であるか、又はＷ中のラジカルがヒドロキシル基を含む場合は、これと一
緒に基Ｏ－Ｌ4を形成するか、又はＷ中のラジカルがアミノ基を含む場合は、これと一緒
に、基ＮＲ25－Ｌ4を形成し、
　Ｒ25は、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルであり、
　Ｘは、酸素原子、又は２個のＯＲ20基、又はＣ2－Ｃ10アルキレンジオキシ基（これは
直鎖又は分枝鎖でなければならない）、又はＨ／ＯＲ9、又はＣＲ10Ｒ11基であり、
　Ｒ8は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ハロゲン又はＣＮであり、
及び
　Ｒ9は、水素又は保護基ＰＧXであり、
　Ｒ10、Ｒ11は、各場合において互いに独立して、水素、Ｃ1－Ｃ20アルキル、アリール
、若しくはアラルキルであるか、又はメチレン炭素原子と一緒に５－～７－員の炭素環式
環を形成し、
　Ｚは、酸素又はＨ／ＯＲ12を表すことができ、
　Ｒ12は、水素又は保護基ＰＧZを表すことができ、
　Ａ－Ｙは、基Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）、Ｏ－ＣＨ2、ＣＨ2－Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ21－Ｃ（＝Ｏ）、
又はＮＲ21－ＳＯ2を表すことができ、
　Ｒ20は、Ｃ1－Ｃ20アルキルを表すことができ、
　Ｒ21は、水素原子又はＣ1－Ｃ10アルキルを表すことができ、
　ＰＧX、ＰＧY、及びＰＧZは、保護基ＰＧを表すことができ、かつ
　Ｌ1、Ｌ2、Ｌ4は互いに独立して、水素、基Ｃ（＝Ｏ）Ｃｌ、基Ｃ（＝Ｓ）Ｃｌ、基Ｐ
ＧY、又は一般式ＩＩＩのリンカー認識単位を表し；
　置換基Ｌ1、Ｌ2又はＬ4の少なくとも１個は、一般式（ＩＩＩ）のリンカー認識単位又
は一般式Ｖのリンカーを表すことを条件とし；置換基Ｌ1、Ｌ2又はＬ4の少なくとも１個
は、一般式（ＩＩＩ）のリンカー認識単位又は一般式（Ｖ）のリンカーを表すことを条件
とし；
　一般式(III)のリンカー認識単位は、下記構造を有し：
【０１８７】
【化３】

【０１８８】
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（式中：
　Ｒ22a、Ｒ22bは、互いに独立して、水素、Ｃ1－Ｃ20アルキル、Ｃ1－Ｃ20アシル、Ｃ1

－Ｃ20アシルオキシ、アリール、アラルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2

アルキル、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ2、ＮＨ2、又はＮ3を表すことができ、
　Ｕは、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ23－、－Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ23－、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ23－ＣＨ2－
、－Ｃ（＝Ｓ）ＮＲ23－ＣＨ2－、－Ｃ（＝Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｏ－ＣＨ2－、－Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－ＣＨ2－を表すことができ、
　Ｒ23は、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルを表すことができ、並びに
　ＥＧは、一般式ＩＶの認識単位であり：
【０１８９】
【化４】

【０１９０】
（式中：
　Ｒ24は、基ＣＨ2ＯＰＧ4又は基ＣＯ2Ｒ

26を表すことができ、
　ＰＣ1、ＰＧ2、ＰＧ3、及びＰＧ4は、互いに独立して、水素又は保護基ＰＧを表すこと
ができ、
　Ｒ26は、水素、Ｃ1－Ｃ20アルキル、Ｃ1－Ｃ20アルケニル、酸素原子を含むことができ
るＣ4－Ｃ7－シクロアルキル、アリール、アラルキル、トリス（Ｃ1－Ｃ20－アルキル）
シリル、ビス（Ｃ1－Ｃ20アルキル）－アリールシリル、（Ｃ1－Ｃ20アルキル）－ジアリ
ールシリル、又はトリス（アラルキル）－シリルを表すことができ、
　ＰＧX、ＰＧY、及びＰＧZは、保護基ＰＧを表すことができる。）。）、
　一般式（Ｖ）のリンカー単位は、下記構造を有し：
【０１９１】

【化５】

【０１９２】
（式中：
　Ｔは、ハロゲン、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2－アルキル、－ＮＨＲ23a、－
ＮＯ2、－Ｎ3、－ＣＮ、Ｃ1－Ｃ20－アルキル、Ｃ1－Ｃ20－アシル、又はＣ1－Ｃ20－ア
シルオキシ基を表し、
　Ｕ(I)は、結合、酸素、又はＮＲ24aを表し、
　ｏは、０～５を表し、
　Ｖは、酸素又はＮＲ24bを表し、
　Ａａ１は、結合又は一般式ＶＩの基を表し、及び
　Ａａ２、Ａａ３は、互いに独立して、一般式ＶＩの基を表し、
【０１９３】
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【化６】

【０１９４】
（これは、一般式ＶＩ’の天然又は非天然のアミノ酸ＨＯ－Ａａ１－Ｈ、Ｈ０－Ａａ２－
Ｈ、又はＨＯ－Ａａ３－Ｈに由来する：
【０１９５】
【化７】

【０１９６】
（式中：
　ＲAは、ＨＯ－Ａａ１－Ｈ、ＨＯ－Ａａ２－Ｈ、又はＨ０－Ａａ３－Ｈにおいて同じ又
は異なることができ、かつａ－置換基は、天然又は非天然のアミノ酸を表す。）。）、
　Ｒ22は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール又はアラルキルを表すことができ、
　Ｒ23aは、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、又はＣ1－Ｃ10アシルを表すことができ、
　Ｒ24a、Ｒ24b、Ｒ24cは、互いに独立して、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルを表すことがで
き、
　ｑは、１～２０であることができ、
　ＦＧ1は、Ｃ1－Ｃ10アルキル－Ｓ3、
【０１９７】
【化８】

【０１９８】
又はＣＯ2Ｈを表すことができる。）。）、
を、均一な異性体若しくは異なる異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬として
許容される塩としても含む。
【０１９９】
　以下に言及された下記化合物は、本発明のエポチロンにおけるエフェクターエレメント
として特に好ましい：
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－メチル－２－（２－メチル－チアゾール－
４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
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　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－５，
５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５，
７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－メチル－２－（２－メチル
－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］
ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニ
ル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ
－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１
．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－メチル－２－（２－メチル－チア
ゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン
；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７－
エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，
６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エチ
ル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－メチル－２－（２
－メチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．
１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニ
ル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシク
ロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ
－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［
１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－メチル－チアゾール
－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－５
，５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジ
オン；
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　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン
；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１ｌ－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－フルオロ－２－（２－メチ
ル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビ
ニル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１
４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．
１．Ｏ］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－メチル－チアゾール－
４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－５，
５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５，
７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１ｌ－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－クロロ－２－（２－メチル
－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］
ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニ
ル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ
－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１
．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－メチル－チ
アゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－７
－エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２
，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６
－ジオン；
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　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－フルオロ－２－（
２－メチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビ
ニル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシ
クロ［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ
［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－メチル－チア
ゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン
；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７－
エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，
６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エチ
ル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－クロロ－２－（２
－メチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．
１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニ
ル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシク
ロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ
－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［
１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－メチル－２－（２－ピリジル）－ビニル］
－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－メチル－２－（２－ピリジ
ル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－メチル－２－（２－ピリジル）－
ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－メチル－２－（２
－ピリジル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
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　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－ピリジル）－ビニル
］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－フルオロ－２－（２－ピリ
ジル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－ピリジル）－ビニル］
－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－クロロ－２－（２－ピリジ
ル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－ピリジル）
－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－フルオロ－２－（
２－ピリジル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカ
ン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－ピリジル）－
ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－クロロ－２－（２
－ピリジル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－メチル－２－（２－メチル－オキサゾール
－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－５
，５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジ
オン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン
；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－メチル－２－（２－メチル
－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビ
ニル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１
４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．
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１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－メチル－２－（２－メチル－オキ
サゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７
－エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２
，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６
－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－メチル－２－（２
－メチル－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビ
ニル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシ
クロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－メチル－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ
［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－メチル－オキサゾー
ル－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－
５，５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，
５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－フルオロ－２－（２－メチ
ル－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．
０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－
ビニル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［
１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－メチル－オキサゾール
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－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－５
，５，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジ
オン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン
；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－クロロ－２－（２－メチル
－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビ
ニル］－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１
４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．
１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－フルオロ－２－（２－メチル－オ
キサゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジ
オン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－
７－エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－
２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－
エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，
６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－フルオロ－２－（
２－メチル－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１
４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－
ビニル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビ
シクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－フルオロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシク
ロ［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［１－クロロ－２－（２－メチル－オキ
サゾール－４－イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオ
ン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
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［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７
－エチル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２
，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｚ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６
－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，ｌ２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［１－クロロ－２－（２
－メチル－オキサゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４
．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビ
ニル］－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシ
クロ［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｚ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－オキサゾール－４－イル）－１－クロロ－ビニル］－７，１１－ジヒドロキ
シ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ
［１４．１．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［２－（２－メチル－チアゾール－４－イル）－
ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－５，５，７，９，
１３－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－５，５，７，９，１３
－ペンタメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［２－（２－メチル－チアゾール
－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－８，８
，１０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘ
プタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ－８，８，１
０，１２，１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタ
デカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［２－（２－メチル－チアゾール－４－
イル）－ビニル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－１６－
［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－７－エチル－５，
５，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－１６－［２－（２－アミノメチ
ル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－４，８－ジヒドロキシ－７－エチル－５，５，
９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
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キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［２－（２－メチル－チ
アゾール－４－イル）－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプ
タデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－３－［２－（２－ヒドロキシメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－１０－
エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１
．０］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－［２－（２－ア
ミノメチル－チアゾール－４－イル）－ビニル］－７，１１－ジヒドロキシ－１０－エチ
ル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［２－（２－ピリジル）－ビニル］－オキサシク
ロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［２－（２－ピリジル）－ビニル
］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－７－エ
チル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－［２－（２－ピリジル）－ビニル］－オ
キサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－［２－（２－ピリジル）
－ビニル］－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジ
オン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－５，５，７，
９，１３－ペンタメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－オキサ
シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－５，５，７，９，１３－ペンタメチ
ル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－５，５，７，９，１３－ペンタメチル－
オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－
イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン
；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１０，１２，１
６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－８，８，１０，１２，１６－
ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－
ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－エチル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）
－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－エチル－５，５，９，１３－テ
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トラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－エチル－５，５，９，１３－テトラ
メチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾチアゾー
ル－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－エチル－８，８，
１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］－ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－エチル－８，８，１２
，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－
５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロピル
－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル
）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－プロピル－５，５，９，１３－
テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロピル－５，５，９，１３－テト
ラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－プロピル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾチアゾ
ール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－プロピル－８，８
，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］－ヘプタ
デカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－プロピル－８，８，１
２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブチル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）
－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－ブチル－５，５，９，１３－テ
トラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブチル－５，５，９，１３－テトラ
メチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾチアゾー
ル－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；



(52) JP 2010-531985 A 2010.9.30

10

20

30

40

50

　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－ブチル－８，８，
１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］－ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブチル－８，８，１２
，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－
５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－アリル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）
－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－アリル－５，５，９，１３－テ
トラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－アリル－５，５，９，１３－テトラ
メチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－アリル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾチアゾー
ル－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．Ｏ］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－アリル－８，８，
１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］－ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－アリル－８，８，１２
，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－
５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロパ－
２－イニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール
－５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－プロパ－２－イニル－５，５，
９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロパ－２－イニル－５，５，９，
１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－プロパ－２－イニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベ
ンゾチアゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－プロパ－２－イニ
ル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－プロパ－２－イニル－
８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］－
ヘプタデカン－５，９－ジオン；
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　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３
－エニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－
５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－ブタ－３－エニル－５，５，９
，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３－エニル－５，５，９，１
３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブタ－３－エニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベン
ゾチアゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカ
ン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－ブタ－３－エニル
－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］
－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブタ－３－エニル－８
，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプ
タデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３
－イニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾチアゾール－
５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－７－ブタ－３－イニル－５，５，９
，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾチ
アゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３－イニル－５，５，９，１
３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブタ－３－イニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベン
ゾチアゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカ
ン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１０－ブタ－３－イニル
－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］
－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブタ－３－イニル－８
，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプ
タデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－５，５，７，
９，１３－ペンタメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－オキ
サシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－５，５，７，９，１３－ペンタメ
チル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－５，５，７，９，１３－ペンタメチル
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－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５
－イル）－４－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－８，８，１０，１２，
１６－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５
，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－８，８，１０，１２，１６
－ペンタメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９
－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－エチル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イル
）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－エチル－５，５，９，１３－
テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－エチル－５，５，９，１３－テト
ラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－エチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾオキサゾ
ール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－エチル－８，８
，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－エチル－８，８，１
２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロピル
－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イ
ル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－プロピル－５，５，９，１３
－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロピル－５，５，９，１３－テ
トラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－プロピル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾオキサ
ゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５
，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－プロピル－８，
８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタ
デカン－５，９－ジオン；
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　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－プロピル－８，８，
１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカ
ン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブチル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イル
）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－ブチル－５，５，９，１３－
テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブチル－５，５，９，１３－テト
ラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブチル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾオキサゾ
ール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－ブチル－８，８
，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブチル－８，８，１
２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－アリル－
５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イル
）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－アリル－５，５，９，１３－
テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－アリル－５，５，９，１３－テト
ラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－アリル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベンゾオキサゾ
ール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，
９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－アリル－８，８
，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．Ｏ］ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－アリル－８，８，１
２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン
－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロパ－
２－イニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾー
ル－５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
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ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－プロパ－２－イニル－５，５
，９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－プロパ－２－イニル－５，５，９
，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－プロパ－２－イニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベ
ンゾオキサゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタ
デカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－プロパ－２－イ
ニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．
０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－プロパ－２－イニル
－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］
－ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３
－エニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール
－５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－ブタ－３－エニル－５，５，
９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３－エニル－５，５，９，
１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブタ－３－エニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベン
ゾオキサゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデ
カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－ブタ－３－エニ
ル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブタ－３－エニル－
８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘ
プタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３
－イニル－５，５，９，１３－テトラメチル－１６－（２－メチル－ベンゾオキサゾール
－５－イル）－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（２－
ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－７－ブタ－３－イニル－５，５，
９，１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ）－１６－（２－アミノメチル－ベンゾオ
キサゾール－５－イル）－４，８－ジヒドロキシ－７－ブタ－３－イニル－５，５，９，
１３－テトラメチル－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
１０－ブタ－３－イニル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－ベン
ゾオキサゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデ
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カン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－
３－（２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１０－ブタ－３－イニ
ル－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０
］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－３－（２－アミノメチル－
ベンゾオキサゾール－５－イル）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－ブタ－３－イニル－
８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘ
プタデカン－５，９－ジオン。
【０２００】
　前述のエレメントのひとつを含む一般式（Ｉ）の化合物において、前述のエレメント中
の水素原子は、式（Ｉ）に示された位置でラジカルＬ1－Ｌ3により置換され、これにより
ラジカルＬ1－Ｌ3は先に示された意味を有する。
【０２０１】
　前述の複合体は、１つ又は複数の認識単位を含むことができ；この場合、複合体に関連
づけられている認識単位は、同じ又は異なることができる。複合体の認識単位は同じであ
ることが好ましい。
【０２０２】
　一般式Ｉの化合物は、それらのα－、β－若しくはγ－シクロデキストリン包接化合物
又はそれらの置換されたα－、β－若しくはγ－シクロデキストリン包接化合物の形で、
又はリポソームの若しくはＰＥＧ化された組成物の形で使用されることができる。
【０２０３】
　別の好ましい実施態様において、本エポチロン分子は、ラクトン又はラクタム部分を含
む。
【０２０４】
　別の好ましい本発明における使用のためのエポチロンの群は、下記一般式の化合物：
【０２０５】
【化９】

【０２０６】
（式中：
　Ｒ1a、Ｒ1bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）m基（式中、ｍは２～５である）を形成し；
　Ｒ2a、Ｒ2bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）n基（式中、ｎは２～５である）を形成するか、又はＣ2－Ｃ1

0アルケニル若しくはＣ2－Ｃ10アルキニルであり；
　Ｒ3は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール又はアラルキルであり；
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　Ｒ4a、Ｒ4bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）p基（式中、ｐは２～５である）を形成し；
　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2アルキル、
ＣＨ2ＯＨ、ＣＨ2Ｏアルキル、ＣＨ2Ｏアシル、ＣＮ、ＣＨ2ＮＨ2、ＣＨ2Ｎ（アルキル、
アシル）1,2、又はＣＨ2Ｈａｌであり；
　Ｒ6、Ｒ7は、各々水素であるか、又は一緒に追加の結合を形成するか、又は一緒にエポ
キシ官能性を形成し；
　Ｇは、Ｏ又はＣＨ2であり；
　Ｄ－Ｅは一緒に、基－Ｈ2Ｃ－ＣＨ2－、－ＨＣ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ（ＯＨ）
－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ2－、－ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ2－Ｏ
－、－Ｏ－ＣＨ2－、又は、
【０２０７】
【化１０】

【０２０８】
であり、これによりＧがＯである場合は、Ｄ－ＥはＣＨ2－Ｏではないか；又は
　Ｄ－Ｅ－Ｇは一緒に、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ＝ＣＨであり；
　Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8であるか、又は二環式若しくは三環式の芳香族若しくは複素芳
香族ラジカルであり、
　Ｘは、Ｏ、又は２個のＯＲ20基、又はＣ2－Ｃ10アルキレンジオキシ基（これは直鎖又
は分枝鎖であってよい）、又はＨ及びＯＲ9基、又はＣＲ10Ｒ11基であり；
　Ｒ8は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ハロゲン又はＣＮであり；
　Ｒ9は、水素又は保護基ＰＧXであり、
　Ｒ10、Ｒ11は、各々独立して、水素、Ｃ1－Ｃ20アルキル、アリール、アラルキルであ
るか、又はメチレン炭素と一緒に５－～７－員の炭素環式環を形成し；
　Ｚは、Ｏ又はＨ及びＯＲ12基であり；
　Ｒ12は、水素又は保護基ＰＧZであり；
　Ａ－Ｙは、基Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）、Ｏ－ＣＨ2、ＣＨ2－Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ21－Ｃ（＝Ｏ）、
又はＮＲ21－ＳＯ2であり；
　Ｒ20は、Ｃ1－Ｃ20アルキル基であり；
　Ｒ21は、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルであり；
　ＰＧX、ＰＧZは、Ｃ1－Ｃ20アルキル、Ｃ4－Ｃ7シクロアルキル（これは該環に１個以
上の酸素原子を含んでよい）、アリール、アラルキル、Ｃ1－Ｃ20アシル、アロイル、Ｃ1

－Ｃ20アルキルスルホニル、アリールスルホニル、トリ（Ｃ1－Ｃ20アルキル）シリル、
ジ（Ｃ1－Ｃ20アルキル）アリールシリル、（Ｃ1－Ｃ20アルキル）ジアリールシリル、又
はトリ（アラルキル）シリルである。）：
の、単独の立体異性体又は異なる立体異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬と
して許容される塩としてである。
【０２０９】
　別の好ましい本発明における使用のためのエポチロンの群は、下記一般式の化合物：
【０２１０】
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【化１１】

【０２１１】
（式中：
　Ｒ1a、Ｒ1bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）m基（式中、ｍは２～５である）を形成し；
　Ｒ2a、Ｒ2bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）n基（式中、ｎは２～５である）を形成するか、又はＣ2－Ｃ1

0アルケニル若しくはＣ2－Ｃ10アルキニルであり；
　Ｒ3は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール又はアラルキルであり；
　Ｒ4a、Ｒ4bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキルである
か、又は一緒に－（ＣＨ2）p基（式中、ｐは２～５である）を形成し；
　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2アルキル、
ＣＨ2ＯＨ、ＣＨ2Ｏアルキル、ＣＨ2Ｏアシル、ＣＮ、ＣＨ2ＮＨ2、ＣＨ2Ｎ（アルキル、
アシル）1,2、又はＣＨ2Ｈａｌ、ＣＨａｌ3であり；
　Ｒ6、Ｒ7は、各々水素であるか、又は一緒に追加の結合を形成するか、又は一緒にエポ
キシ官能性を形成し；
　Ｇは、Ｏ又はＣＨ2であり；
　Ｄ－Ｅは一緒に、基－Ｈ2Ｃ－ＣＨ2－、－ＨＣ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ（ＯＨ）
－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ2－、－ＣＨ2－ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ2－Ｏ
－、－Ｏ－ＣＨ2－、又は、
【０２１２】
【化１２】

【０２１３】
であり、これによりＧがＯである場合は、Ｄ－ＥはＣＨ2－Ｏであることはできないか；
又は
　Ｄ－Ｅ－Ｇは一緒に、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ＝ＣＨであり；
　Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8であるか、又は芳香族若しくは複素芳香族ラジカルであり；
　Ｘは、Ｏ又は、ＣＲ9Ｒ10基であり；
　Ｒ8は、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール、アラルキル、ハロゲン、ＣＮであり；
　Ｒ9、Ｒ10は、各々独立して、水素、Ｃ1－Ｃ20アルキル、アリール、アラルキルである
か、又はメチレン炭素と一緒に５－～７－員の炭素環式環を形成し；
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　Ｚは、Ｏ又はＨ及びＯＲ11基であり；
　Ｒ11は、水素又は保護基ＰＧZであり；
　Ａ－Ｙは、基Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）、Ｏ－ＣＨ2、ＣＨ2－Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ12－Ｃ（＝Ｏ）、
又はＮＲ12－ＳＯ2であり；
　Ｒ12は、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルであり；
　ＰＧZは、Ｃ1－Ｃ20アルキル、Ｃ4－Ｃ7シクロアルキル（これは該環に１個以上の酸素
原子を含んでよい）、アリール、アラルキル、Ｃ1－Ｃ20アシル、アロイル、Ｃ1－Ｃ20ア
ルキルスルホニル、アリールスルホニル、トリ（Ｃ1－Ｃ20アルキル）シリル、ジ（Ｃ1－
Ｃ20アルキル）アリールシリル、（Ｃ1－Ｃ20アルキル）ジアリールシリル、又はトリ（
アラルキル）シリルである。）：
の、単独の立体異性体又は異なる立体異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬と
して許容される塩としてである。
【０２１４】
　またエポチロンの更なる群は、式Ｉのエポチロン：
（式中：
　Ｒ1a、Ｒ1bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ4アルキルであるか、又は一緒に－（ＣＨ2

）m基（式中、ｍは２～５である）を形成し；
　Ｒ2a、Ｒ2bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ5アルキルであるか、又は一緒に－（ＣＨ2

）n基（式中、ｎは２～５である）を形成するか、又はＣ2－Ｃ6アルケニル若しくはＣ2－
Ｃ6アルキニルであり；
　Ｒ3は、水素であり；
　Ｒ4a、Ｒ4bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ4アルキルであり；
　Ｒ5は、水素、Ｃ1－Ｃ4アルキル、Ｃ（Ｈａｌ）3であり；
　Ｒ6、Ｒ7は、各々水素であるか、又は一緒に追加の結合を形成するか、又は一緒にエポ
キシ官能性を形成し；
　Ｇは、ＣＨ2であり；
　Ｄ－Ｅは、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ2であるか；又は
　Ｄ－Ｅ－Ｇは一緒に、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ＝ＣＨであり；
　Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8であるか、又は二環式若しくは三環式の芳香族若しくは複素芳
香族ラジカルであり；
　Ｘは、ＣＲ9Ｒ10基であり；
　Ｒ8は、水素、Ｃ1－Ｃ4アルキル、ハロゲンであり；
　Ｒ9、Ｒ10は、各々独立して、水素、Ｃ1－Ｃ4アルキル、アリール、アラルキルであり
；
　Ｚは、Ｏであり；
　Ａ－Ｙは、基Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ12－Ｃ（＝Ｏ）であり；
　Ｒ12は、水素又はＣ1－Ｃ4アルキルアルキルである。）：
の、単独の立体異性体又は異なる立体異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬と
して許容される塩としてである。
【０２１５】
　本発明の意味において有用であるエポチロンの更に好ましい群は、式（Ｉ）のエポチロ
ン：
（式中：
　Ｒ1a、Ｒ1bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ2アルキルであるか、又は一緒に－（ＣＨ2

）m基（式中、ｍは２～５である）を形成し；
　Ｒ2a、Ｒ2bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ5アルキルであるか、又は一緒に－（ＣＨ2

）n基（式中、ｎは２～５である）を形成するか、又はＣ2－Ｃ6アルケニル若しくはＣ2－
Ｃ6アルキニルであり；
　Ｒ3は、水素であり；
　Ｒ4a、Ｒ4bは、各々独立して水素、Ｃ1－Ｃ2アルキルであり；



(61) JP 2010-531985 A 2010.9.30

10

20

30

40

50

　Ｒ5は、水素又はメチル又はトリフルオロメチルであり；
　Ｒ6、Ｒ7は、一緒に追加の結合を形成するか、又は一緒にエポキシ官能性を形成し；
　Ｇは、ＣＨ2であり；
　Ｄ－Ｅは、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ2であるか；又は
　Ｄ－Ｅ－Ｇは一緒に、基Ｈ2Ｃ－ＣＨ＝ＣＨであり；
　Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8であるか、又はチアゾリル、オキサゾリル、ピリジル、Ｎ－オ
キソ－ピリジル；Ｃ1－Ｃ3－アルキル、Ｃ1－Ｃ3－ヒドロキシアルキル、Ｃ1－Ｃ3－アミ
ノアルキル、Ｃ1－Ｃ3－アルキルスルホニルにより任意に置換される、ベンゾチアゾリル
、ベンゾオキサゾリル、ベンズイミダゾリルであり；
　Ｘは、ＣＲ9Ｒ10基であり；
　Ｒ8は、水素、メチル、クロロ、フルオロであり；
　Ｒ9、Ｒ10は、各々独立して、水素、Ｃ1－Ｃ4アルキル、チアゾリル、オキサゾリル、
ピリジル、Ｎ－オキソ－ピリジルであり、これらは任意にＣ1－Ｃ3－アルキル、Ｃ1－Ｃ3

－ヒドロキシアルキル、アラルキルにより置換されており；
　Ｚは、Ｏであり；
　Ａ－Ｙは、基Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）、ＮＲ12－Ｃ（＝Ｏ）であり；
　Ｒ12は、水素又はＣ1－Ｃ4アルキルアルキルである。）：
の、単独の立体異性体又は異なる立体異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬と
して許容される塩としてである。
【０２１６】
　本発明の状況において特に好ましいエポチロン又はエポチロンアナログ若しくは誘導体
は、エポチロンＡ、エポチロンＢ、エポチロンＣ、１３－アルキル－エポチロンＣ誘導体
、エポチロンＤ、ｔｒａｎｓ－エポチロンＤ、エポチロンＥ、エポチロンＦ、エポチロン
のエフェクター複合体、サゴピロン、又は文献においてイクサベピロン（ＢＭＳ－２４７
５５０）、ＢＭＳ－３１０７０５、ＥＰＯ－９０６、パツピロン、Ｋｏｓ－８６２、Ｋｏ
ｓ－１５８４、Ｋｏｓ－１８０３、ＡＢＪ８７９と称されるエポチロンのいずれかを含む
。当然、前述のエポチロン類の任意の医薬として許容される塩も、本明細書に含まれるも
のとする。
【０２１７】
　前述のエポチロン及びエポチロン複合体の全てに関して、ラジカルは、以下の意味を有
すると理解されるものとする。
【０２１８】
　アルキル基Ｒ1a、Ｒ1b、Ｒ2a、Ｒ2b、Ｒ3、Ｒ4a、Ｒ4b、Ｒ5、Ｒ8、Ｒ10、Ｒ11、Ｒ20

、Ｒ21、Ｒ22a、Ｒ22b、Ｒ23、Ｒ25、Ｒ26及びＲ27として、炭素原子１～２０個を伴う直
鎖又は分枝鎖アルキル基は、例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル
、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘプチル、
ヘキシル、及びデシルなどと考えることができる。
【０２１９】
　アルキル基Ｒ1a、Ｒ1b、Ｒ2a、Ｒ2b、Ｒ3、Ｒ4a、Ｒ4b、Ｒ5、Ｒ8、Ｒ10、Ｒ11、Ｒ20

、Ｒ21、Ｒ22a、Ｒ22b、Ｒ25、Ｒ26及びＲ27は、過フッ素化されるか、又は１～５個のハ
ロゲン原子、ヒドロキシ基、Ｃ1－Ｃ4－アルコキシ基、若しくはＣ6－Ｃ12－アリール基
（これはハロゲン原子１～３個により置換されることができる）により置換されることも
できる。
【０２２０】
　アリールラジカルＲ1a、Ｒ1b、Ｒ2a、Ｒ2b、Ｒ3、Ｒ4a、Ｒ4b、Ｒ5、Ｒ8、Ｒ10、Ｒ11

、Ｒ22a、Ｒ22b、Ｒ26及びＲ27として、１個以上のヘテロ原子を伴う、置換及び非置換の
炭素環式又は複素環式ラジカル、例えばフェニル、ナフチル、フリル、チエニル、ピリジ
ル、ピラゾリル、ピリミジニル、オキサゾリル、ピリダジニル、ピラジニル、キノリル、
チアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリルなどであって、１つ以上の位置で、
ハロゲン、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2－アルキル、－ＮＨ2、－ＮＯ2、－Ｎ3
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、－ＣＮ、Ｃ1－Ｃ20－アルキル、Ｃ1－Ｃ20－アシル、Ｃ1－Ｃ20－アシルオキシ基によ
り置換されることができるものが、適している。ヘテロ原子は、結果としてその芳香族の
特徴が失われる場合に、酸化されることができ、例えばピリジルのピリジル－Ｎ－酸化物
への酸化などである。
【０２２１】
　二環式及び三環式アリールラジカルＷとして、置換及び非置換の炭素環式ラジカル又は
１個以上のヘテロ原子を伴う複素環式ラジカル、例えばナフチル、アントリル、ベンゾチ
アゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンズイミダゾリル、キノリル、イソキノリル、ベンゾ
オキサジニル、ベンゾフラニル、インドリル、インダゾリル、キノキサリニル、テトラヒ
ドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、チエノピリジニル、ピリドピリジニル、
ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、又はジヒドロインドリルなどであって、１つ以
上の位置で、ハロゲン、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＣＯ2Ｈ、ＣＯ2－アルキル、－ＮＨ2、－
ＮＯ2、－Ｎ3、－ＣＮ、Ｃ1－Ｃ20－アルキル、Ｃ1－Ｃ20－アシル、又はＣ1－Ｃ20－ア
シルオキシ基により置換されることができるものが、適している。ヘテロ原子は、結果と
してその芳香族の特徴が失われる場合に、酸化されることができ、例えばキノリルのキノ
リル－Ｎ－酸化物への酸化などである。好ましいラジカルＷは、ベンゾチアゾリル及びベ
ンゾオキサゾリルである。
【０２２２】
　Ｒ1a、Ｒ1b、Ｒ2a、Ｒ2b、Ｒ3、Ｒ4a、Ｒ4b、Ｒ5、Ｒ8、Ｒ10、Ｒ11、Ｒ22a、Ｒ22b、
Ｒ26及びＲ27におけるアラルキル基は、環内に、最大１４個のＣ原子、好ましくは６～１
０個のＣ原子を、及びアルキル鎖内に、１～８個、好ましくは１～４個の原子を含むこと
ができる。アラルキルラジカルとして、例えば、ベンジル、フェニルエチル、ナフチルメ
チル、ナフチルエチル、フリルメチル、チエニルエチル、及びピリジルプロピルが考えら
れる。これらの環は、１つ以上の位置で、ハロゲン、ＯＨ、Ｏ－アルキル、ＣＯ2Ｈ、Ｃ
Ｏ2－アルキル、－ＮＯ2、－Ｎ3、－ＣＮ、Ｃ1－Ｃ20－アルキル、Ｃ1－Ｃ20－アシル、
又はＣ1－Ｃ20－アシルオキシ基により置換されることができる。
【０２２３】
　代表的な保護基ＰＧとして、トリス（Ｃ1－Ｃ20アルキル）シリル、ビス（Ｃ1－Ｃ20ア
ルキル）－アリールシリル、（Ｃ1－Ｃ20アルキル）－ジアリールシリル、トリス（アラ
ルキル）－シリル、Ｃ1－Ｃ20－アルキル、Ｃ2－Ｃ20－アルケニル、Ｃ4－Ｃ7－シクロア
ルキルであって、追加的に環内に酸素原子を含むことができるもの、アリール、Ｃ7－Ｃ2

0－アラルキル、Ｃ1－Ｃ20－アシル、アロイル、Ｃ1－Ｃ20－アルコキシカルボニル、Ｃ1

－Ｃ20－アルキルスルホニル、更にはアリールスルホニルを挙げることができる。
【０２２４】
　保護基ＰＧに関するアルキル、シリル及びアシルラジカルとして、特に当業者に公知の
ラジカルが考えられる。好ましいのは、対応するアルキルエーテル及びシリルエーテルか
ら容易に切断可能であるアルキル又はシリルラジカルであり、例えばメトキシメチル、メ
トキシエチル、エトキシエチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフラニル、トリメ
チルシリル、トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジ
フェニルシリル、トリベンジルシリル、トリイソプロピルシリル、ベンジル、ｐａｒａ－
ニトロベンジル、又はｐａｒａ－メトキシベンジルラジカル、更にはアルキルスルホニル
及びアリールスルホニルラジカルなどである。アルコキシカルボニルラジカルとして、例
えばトリクロロエチルオキシカルボニル（Ｔｒｏｃ）が適している。アシルラジカルとし
て、例えばホルミル、アセチル、プロピオニル、イソプロピオニル、トリクロロメチルカ
ルボニル、ピバリル、ブチリル又はベンゾイルであって、アミノ基及び／又はヒドロキシ
基により置換されることができるものが適している。
【０２２５】
　アミノ保護基ＰＧとして、当業者に公知のラジカルが考えられる。例えば、Ａｌｌｏｃ
、Ｂｏｃ、Ｚ、ベンジル、ｆ－Ｍｏｃ、Ｔｒｏｃ、スタベース(Stabase)又はベンゾスタ
ベース基を挙げることができる。
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【０２２６】
　ハロゲン原子として、フッ素、塩素、臭素、又はヨウ素が考えられる。
【０２２７】
　アシル基は、炭素原子１～２０個を含むことができ、これによりホルミル、アセチル、
プロピオニル、イソプロピオニル及びピバリル基が好ましい。
【０２２８】
　用語Ｎ（アルキル，アシル）1,2は、Ｎ（アルキル）2、Ｎ（アルキル）（アシル）、Ｎ
（アシル）2を含み、これによりアルキル基は、先に規定されたようなＣ1－Ｃ5－アルキ
ルであり、及びアシル基は、先に規定されているが、ベンゾイルも含む。
【０２２９】
　Ｘに関して可能であるＣ2－Ｃ10－アルキレン－α，ω－ジオキシ基は、エチレンケタ
ール又はネオペンチルケタール基が好ましい。
【０２３０】
　ひとつの態様において、本発明は、下記群のエポチロンに関する方法、使用及びキット
に関し：
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾオキサゾール－５－イル）－１－オキサ－５，５，９，１３－テトラ
メチル－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６
－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾオキサゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジ
オキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１－オキサ－５，５，９，１３－テトラメ
チル－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオ
キサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオ
キサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１－オキサ－９，１３－ジメチル－５，５
－（ｌ，３－トリメチレン）－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ
－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－１２，１６－ジメチル－８，８－（１，３－トリメチ
レン）－４，１７－ジオキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１－オキサ－５，５，９，１３－テトラメ
チル－７－（プロパ－２－イン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－イン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオ
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キサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
キノリン－７－イル）－１－オキサ－５，５，９，１３－テトラメチル－７－（プロパ－
２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（キノリン－７－イル）－８，８
，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカ
ン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
ｌ，２－ジメチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－イル）－１－オキサ－５，５，９，
１３－テトラメチル－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－
エン－２，６－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１，２－ジメチル－１Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサ
ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１－アザ－５，５，９，１３－テトラメチ
ル－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－ジ
オン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４－アザ－１７
－オキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン、及び
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（１－メチル－２－（２－メチル
－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４－アザ－１７
－オキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン、
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－（２－メチル－１，３－チ
アゾール－４－イル）プロパ－１－エン－２－イル］－４，１７－ジオキサビシクロ［１
４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン、
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－（２－メチル－１，３－チ
アゾール－４－イル）プロパ－１－エン－２－イル］－１７－オキサ－４－アザビシクロ
［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン、
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ－５，５
，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－（２－メチル－１，３－チアゾール－４－
イル）プロパ－１－エン－２－イル］－オキサシクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン、
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１０Ｅ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ
－５，５，７，９，１３－ペンタメチル－１６－［１－（２－メチル－１，３－チアゾー
ル－４－イル）プロパ－１－エン－２－イル］－オキサシクロヘキサデカ－１０，１３－
ジエン－２，６－ジオン、
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１０Ｅ，１３Ｚ，１６Ｓ（Ｅ））－４，８－ジヒドロキシ
－５，５，７，９－テトラメチル－１３－トリフルオロメチル－１６－［１－（２－メチ
ル－１，３－チアゾール－４－イル）プロパ－１－エン－２－イル］－オキサシクロヘキ
サデカ－１０，１３－ジエン－２，６－ジオン、
　（１Ｓ，３Ｓ（Ｅ），７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロ
キシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－［１－（２－メチルスルファニル
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－１，３－チアゾール－４－イル）プロパ－１－エン－２－イル］－４，１７－ジオキサ
ビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
が、単独の立体異性体又は異なる立体異性体の混合物として、及び／又はそれらの医薬と
して許容される塩として適している。
【０２３１】
　本発明の別の態様において、下記のエポチロンが使用される：
　（４Ｓ，７Ｒ，８Ｓ，９Ｓ，１３Ｅ／Ｚ，１６Ｓ）－４，８－ジヒドロキシ－１６－（
２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－１－オキサ－５，５，９，１３－テトラメ
チル－７－（プロパ－２－エン－１－イル）－シクロヘキサデカ－１３－エン－２，６－
ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（２－メチル－ベンゾチアゾール
－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサビシクロ［１４
．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン；
　（１Ｓ／Ｒ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ／Ｓ）－７，１１－ジヒド
ロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル）－３－（２－メチル－ベンゾチアゾール
－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメチル－４，１７－ジオキサビシクロ［１４
．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン、
又は、単独の立体異性体若しくは異なる立体異性体の混合物としてのそれらの任意の立体
異性体、及び／又はそれらの医薬として許容される塩。
【０２３２】
　本発明の意味において最も好ましいエポチロンは、（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１
Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－ジヒドロキシ－１０－（プロパ－２－エン－１－イル
）－３－（２－メチル－ベンゾチアゾール－５－イル）－８，８，１２，１６－テトラメ
チル－４，１７－ジオキサビシクロ［１４．１．０］ヘプタデカン－５，９－ジオン（サ
ゴピロン）である。
【０２３３】
　好ましい認識単位ＥＧとして、例えば、増殖している組織における好適な酵素の過剰発
現により、化合物から切断されることができるＥＧが考えられる。例えば、グルクロニダ
ーゼを、これに関して言及することができる。
【０２３４】
　一般式Ｉの好ましい化合物は、Ａ－Ｙが、Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）又はＮＲ21－（Ｃ＝Ｏ）を表
し；Ｄ－Ｅが、Ｈ2Ｃ－ＣＨ2基又はＨＣ＝ＣＨ基を表し；Ｇが、ＣＨ2基を表し；Ｚが、
酸素原子を表し；Ｒ1a、Ｒ1bは、各場合において、Ｃ1－Ｃ10アルキル、又は一緒に－（
ＣＨ2）p基を表し（ｐは２若しくは３若しくは４と等しい）；Ｒ2a、Ｒ2bは、互いに独立
して、水素、Ｃ1－Ｃ10アルキル、Ｃ2－Ｃ10アルケニル、又はＣ2－Ｃ10アルキニルを表
し；Ｒ3は、水素を表し；Ｒ4a、Ｒ4bは、互いに独立して、水素又はＣ1－Ｃ10アルキルを
表し；Ｒ5は、水素又はＣ1－Ｃ4アルキル又はＣＨ2ＯＨ又はＣＨ2ＮＨ2又はＣＨ2Ｎ（ア
ルキル、アシル）1,2又はＣＨ2Ｈａｌを表し；Ｒ6及びＲ7は、一緒に追加の結合を形成す
るか、又は酸素原子と一緒若しくはＮＨ基と一緒若しくはＮ－アルキル基と一緒若しくは
ＣＨ2基と一緒であり；Ｗは、基Ｃ（＝Ｘ）Ｒ8、又は２－メチルベンゾチアゾール－５－
イルラジカル若しくは２－メチルベンゾオキサゾール－５－イルラジカル若しくはキノリ
ン－７－イルラジカル若しくは２－アミノメチルベンゾチアゾール－５－イルラジカル若
しくは２－ヒドロキシメチルベンゾチアゾール－５－イルラジカル若しくは２－アミノメ
チルベンゾオキサゾール－５－イルラジカル若しくは２－ヒドロキシメチル－ベンゾオキ
サゾール－５－イルラジカルを表し；Ｘは、ＣＲ10Ｒ11基を表し；Ｒ8は、水素又はＣ1－
Ｃ4アルキル又はフッ素原子又は塩素原子又は臭素原子を表し；Ｒ10／Ｒ11は、水素／２
－メチルチアゾール－４－イル又は水素／２－ピリジル又は水素／２－メチルオキサゾー
ル－４－イル又は水素／２－アミノメチルチアゾール－４－イル又は水素／２－アミノメ
チルオキサゾール－４－イル又は水素／２－ヒドロキシメチルチアゾール－４－イル又は
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水素／２－ヒドロキシメチルオキサゾール－４－イルを表すものである。
【０２３５】
　好ましい実施態様において、ラジカルＲ22a及びＲ22bは、Ｃ1－Ｃ8－アルキル、Ｃ1－
Ｃ8－アルコキシ、ハロゲン、ニトロ、ＣＮ、Ｎ3、ＮＨ2及びＣＯ2－（Ｃ1－Ｃ8－アルキ
ル）からなる群から選択される。この連結において特に好ましいのは、ラジカルであるメ
チル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ｔ－ブチル、ＣＦ3、Ｃ2Ｆ5、Ｆ、Ｃｌ、ニト
ロ、ＣＮ、Ｎ3、ＮＨ2、ＣＯ2－メチル、ＣＯ2－エチル、ＣＯ2－プロピル及びＣＯ2－ｉ
－プロピルである。
【０２３６】
　別の好ましい実施態様において、ラジカルＲ26は、Ｃ1－Ｃ8－アルキル及びＣ2－Ｃ8－
アルケニルからなる群から選択される。この連結において特に好ましいのは、ラジカルで
あるメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、ｔ－ブチル、ＣＦ3、プロペニル及びブ
テニルである。
【０２３７】
　別の好ましい実施態様において、ラジカルＲ2a又はＲ2bの一方は水素を表し、各場合に
おいて他方のラジカルは、Ｃ1－Ｃ7－アルキル、Ｃ2－Ｃ7－アルケニル及びＣ2－Ｃ7－ア
ルキニルからなる群から選択されるよう、ラジカルＲ2a及びＲ2bは選択される。この連結
において特に好ましいのは、ラジカルであるメチル、エチル、プロピル、ｉ－プロピル、
プロペニル、ブテニル、プロピニル及びブチニルである。
【０２３８】
　好ましいリンカー認識単位は、一般式ＩＩＩ1：
【０２３９】
【化１３】

【０２４０】
（式中：
　ＲＧ1は、Ｏ＝Ｃ＝Ｎ基、又はＳ＝Ｃ＝Ｎ基、又はＯ＝Ｃ＝Ｎ－ＣＨ2基、又はＳ＝Ｃ＝
Ｎ－ＣＨ2基を表し；並びに
　Ｒ22a、Ｒ22b、及びＥＧは、先に示された意味を有する。）に加え；
一般式ＩＩＩ2のリンカー認識単位：
【０２４１】
【化１４】

【０２４２】
（式中：
　ＲＧ2は、ＨＯ－ＣＨ2基、又はＨＮＲ23－ＣＨ2基を表し；並びに
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　Ｒ22a、Ｒ22b及びＥＧは、先に示された意味を有する。）であるが、下記の化合物は含
まれないことを条件とするもの：
　（４－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ
－ガラクトピラノシド；
　（２－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ
－ガラクトピラノシド；
　（４－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グル
クロニド－６－メチルエステル；
　（２－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グル
クロニド－６－メチルエステル；
　（４－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ
－グルコピラノシド；
　（２－ヒドロキシメチル－４－ニトロ）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－α－Ｄ－ガラクトピラノシド；
　（４－ヒドロキシメチル－２－ニトロ）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－α－Ｄ－ガラクトピラノシド；
　（２－ヒドロキシメチル－４－ニトロ）フェニル－２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－
β－Ｄ－グルクロニド－６－メチルエステル；
　（４－ヒドロキシメチル－２－ニトロ）フェニル－２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－
β－Ｄ－グルクロニド－６－メチルエステル；
　（２－クロロ－４－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－α－Ｄ－ガラクトピラノシド；
　（２－クロロ－４－ヒドロキシメチル）フェニル－２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－
β－Ｄ－グルクロニド－６－メチルエステル；に加え、
一般式ＩＩＩ3のリンカー認識単位：
【０２４３】
【化１５】

【０２４４】
（式中：
　ＲＧ3は、Ｈａｌ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ2基、又はＨａｌ－Ｃ（＝Ｓ）－ＣＨ2基、又はＲ2

7－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ2基、又はＲ27－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｃ（＝Ｓ）－Ｃ
Ｈ2基、又は
【０２４５】
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【化１６】

【０２４６】
基、又は
【０２４７】
【化１７】

【０２４８】
基を表し；
　Ｒ27は、Ｃ1－Ｃ10アルキル、アリール又はアラルキルであり；並びに
　Ｒ22a、Ｒ22b及びＥＧは、先に示された意味を有する。）であるが、下記の化合物は含
まれないことを条件とするもの：
　２，５－ジオキソピロリジン－１－イル－［４－（２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－α－Ｄ－ガラクトピラノシル）－ベンジル］カーボネート；
　２，５－ジオキソピロリジン－１－イル－［２－（２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－α－Ｄ－ガラクトピラノシル）－ベンジル］カーボネート；
　２，５－ジオキソピロリジン－１－イル－［４－（（２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル
－β－Ｄ－グルコピラノシル）－メチルウロネート）ベンジル］カーボネート；
　４－ニトロフェニル－［２－（（２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピ
ラノシル）メチルウロネート）－ベンジル］カーボネート；
　２，５－ジオキソピロリジン－１－イル－［４－（２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセ
チル－β－Ｄ－グルコピラノシル）ベンジル］－カーボネート；
　４－ニトロフェニル－［２－（２，３，４，６－テトラ－Ｏ－アセチル－α－Ｄ－ガラ
クトピラノシル）－５－ニトロベンジル］－カーボネート；
　４－ニトロフェニル－［２－（（２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピ
ラノシル）メチルウロネート）－５－ニトロベンジル］－カーボネート；
　４－ニトロフェニル－［４－メトキシ－５－ニトロ－２－（（２，３，４－トリ－Ｏ－
アセチル－β－Ｄ－グルコピラノシル）メチルウロネート）ベンジル］カーボネート；
　４－ニトロフェニル－［４－（（２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピ
ラノシル）メチルウロネート）－５－ニトロベンジル］カーボネート；
　４－クロロフェニル－［２－（（２，３，４－トリ－Ｏ－アセチル－β－Ｄ－グルコピ
ラノシル）メチルウロネート）－５－ニトロベンジル］カーボネート：を有する。
【０２４９】
　ある好ましい実施態様において、エポチロン複合体は、１個よりも多い認識単位を含ん
でよく、任意にこの認識単位は同じであってよい。この認識単位は、例えば、ＣＤ１９、
ＣＤ２０、ＣＤ４０、ＣＤ２２、ＣＤ２５、ＣＤ５、ＣＤ５２、ＣＤ１０、ＣＤ２、ＣＤ
７、ＣＤ３３、ＣＤ３８、ＣＤ４０、ＣＤ７２、ＣＤ４、ＣＤ２１、ＣＤ３７、ＣＤ３０
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、ＶＣＡＭ、ＣＤ３１、ＥＬＡＭ、エンドグリン、ＶＥＧＦＲＩ／ＩＩ、ＶＥＧＦＲｖＩ
ＩＩ、ｓｃＦｖ（１４Ｅ１）、αｖβ３、Ｔｉｅｌ／２、ＴＥＳ２３（ＣＤ４４ｅｘ６）
、ホスファチジルセリン、ＰＳＭＡ、ＶＥＧＦＲ／ＶＥＧＦ複合体及びＥＤ－Ｂ－フィブ
ロネクチンからなる群から選択される抗原に特異的である抗体、又はその抗原－結合断片
から選択されることができる。
【０２５０】
　下記実施例は、（１Ｓ，３Ｓ，７Ｓ，１０Ｒ，１１Ｓ，１２Ｓ，１６Ｒ）－７，１１－
ジヒドロキシ－１０－アリル－８，８，１２，１６－テトラメチル－３－（２－メチル－
ベンゾチアゾール－５－イル）－４，１７－ジオキサ－ビシクロ［１４．１．０］ヘプタ
デカン－５，９－ジオンであるＳＡＧＯＰＩＬＯＮＥ又はサゴピロンと命名された好まし
いエポチロン誘導体により実行される。
【０２５１】
　エポチロン、それらの前駆体及び誘導体の製造は一般に、当業者に公知の方法により実
行される。好適な方法は、例えば、ＤＥ１９９０７５８８、ＷＯ９８／２５９２９、ＷＯ
９９／５８５３４、ＷＯ９９／２５１４、ＷＯ９９／６７２５２、ＷＯ９９／６７２５３
、ＷＯ９９／７６９２、ＥＰ９９／４９１５、ＷＯ００／４８５、ＷＯ００／１３３３、
ＷＯ００／６６５８９、ＷＯ００／４９０１９、ＷＯ００／４９０２０、ＷＯ００／４９
０２１、ＷＯ００／７１５２１、ＷＯ００／３７４７３、ＷＯ００／５７８７４、ＷＯ０
１／９２２５５、ＷＯ０１／８１３４２、ＷＯ０１／７３１０３、ＷＯ０１／６４６５０
、ＷＯ０１／７０７１６、ＵＳ６２０４３８８、ＵＳ６３８７９２７、ＵＳ６３８０３９
４、ＵＳ０２／５２０２８、ＵＳ０２／５８２８６、ＵＳ０２／６２０３０、ＷＯ０２／
３２８４４、ＷＯ０２／３０３５６、ＷＯ０２／３２８４４、ＷＯ０２／１４３２３、及
びＷＯ０２／８４４０に開示されている。
【０２５２】
　本明細書に説明された実施態様の多くの修飾及び変更は、本発明の精神及び範囲から逸
脱しない限りは可能であることは当業者には明らかであろう。本発明及びその利点は、以
下の非限定的実施例において更に例証される。これらの実施例において説明された遺伝子
又はタンパク質の全ての亜群、並びに該亜群と組合せられた本発明の方法、使用及びキッ
トは、本発明の特定の態様である。
【実施例】
【０２５３】
実施例
実施例１：肺癌異種移植片モデル
　肺癌異種移植片モデルは、ＮＳＣＬＣ患者からの新鮮な腫瘍材料の、ヌードマウスへの
皮下移植により確立した。腫瘍型は、多形癌腫（７１８７、７３３６）、扁平上皮癌（７
１２６、７１７７、７２９８、７３４３、７４６２、７４３３、７５３０）、脱分化した
癌腫（７６６８）、腺癌（７０６４、７１９８、７４０６、７３８７、７４６６、７６１
２）、及び小細胞肺癌（７５３０）を含んだ。本試験デザインの図式的概要は、図１に示
されている。
【０２５４】
　本インビボモデルは、前述の癌腫の分析に限定されるものではなく、他の型の癌又は疾
患を有する患者の、化合物又は化合物の混合物に対する反応を分析するためにも使用する
ことができることは明らかであろう。
【０２５５】
　抗腫瘍活性は、処置マウス、対、対照マウスにおける腫瘍面積の減少（Ｔ／Ｃ比）、又
はベースライン時（処置１日目）の容積と比較した絶対腫瘍容積の平均変化のいずれかを
用いて決定した。
【０２５６】
　確立された癌を有する患者から得られた１°肺癌生検材料を、ヌードマウスに移植した
。エトポシド、カルボプラチン、ゲムシタビン、タキソール、ナベルビン、セツキシマブ
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、エルロチニブ及びサゴピロンによる処置に関する腫瘍増殖曲線を作製した。ｐ５３の変
異状態を、当該技術分野において公知の方法により、これらのモデルにおいて分析した。
１４匹のサゴピロンレスポンダー及び８匹のサゴピロンノンレスポンダーを、長期実験に
おいて特徴付けた。ＰＢＳ対照群は、屠殺前２４時間にわたり、ＰＢＳ又はサゴピロンに
より処置した。サゴピロンのレスポンダーモデル及びノンレスポンダーモデルに関するＲ
ＮＡを、当該技術分野において公知の方法で単離し、アレイ上に、製造業者の指示に従い
ハイブリダイズした。
【０２５７】
　本明細書において明らかにされたように、サゴピロンは、ＮＳＣＬＣ異種移植片の範囲
を超えて、優れた腫瘍増殖阻害活性を示した。サゴピロンは、カルボプラチン、パクリタ
キセル、ゲムシタビン、エトポシド及びビノレルビンなどのＮＳＣＬＣにおいて通常使用
される細胞毒性物質に比べ、優れた活性及び忍容性を示した（図２ａ及び２ｂ）。
【０２５８】
　２２種の異なる肺癌異種移植片のサゴピロン及び他の抗腫瘍治療に対する感受性を分析
した場合（図２ａ及び２ｂ）、サゴピロンは、２２種の肺腫瘍全てにおいて腫瘍増殖を阻
害した唯一の物質であり、１２種のＮＳＣＬＣにおいてＴ／Ｃ比＜２０％と顕著であり（
７６．５％）、このことは、８０％よりも大きい増殖の減少を意味する。サゴピロンの活
性を、ＮＳＣＬＣの管理において使用される標準の化学療法（カルボプラチン、パクリタ
キセル、ゲムシタビン、エトポシド及びビノレルビン）と比較した。
【０２５９】
　これらの評価したその他の化学療法薬の中で、ゲムシタビンも、高い割合で反応を生じ
た（全体で８０．０％、及びＴ／Ｃ比＜２０％が４７．０％）が、サゴピロンとは異なり
、著しい毒性を随伴していた。パクリタキセルは、腫瘍の８１．２％において反応を誘起
し、５６．２％がＴ／Ｃ比＜２０％を有し、並びにカルボプラチンは、腫瘍の６８．８％
において反応を生じたが、Ｔ／Ｃ比＜２０％は試料のわずかに２５．０％であった（図２
ａ及び２ｂ）。
【０２６０】
　ゲムシタビンによる反応も高かったが（６１．５％）、サゴピロンとは対照的に、１群
（ｎ＝６）あたり少なくとも２匹の動物は、毒性のためにこれらのモデルの７つにおいて
評価されず、毒性は、これらのモデルの２つにおいていずれのマウスの評価も妨害したこ
とに注意しなければならない（図２ａ及び２ｂ）。
【０２６１】
　まとめると、サゴピロンは、カルボプラチン、パクリタキセル、ゲムシタビン、エトポ
シド及びビノレルビンを含む、ＮＳＣＬＣ治療において通常使用される他の物質と比べ、
対照（溶媒）と比べて腫瘍容積の優れた減少を示した（図２及び３）。サゴピロンは、一
連の新規ＮＳＣＬＣ異種移植片モデルに対し、高い活性がある。肺異種移植片モデルの反
応は、サゴピロンにより最高であった。図４は、２２種のＮＳＣＬＣ異種移植片モデルの
サゴピロンに対する反応を示している。サゴピロンによる処置後、１１種の試料は、腫瘍
退行を示し、３種の試料は安定した疾患を示し（まとめて１４のレスポンダー）、８種は
腫瘍進行（ノンレスポンダー）を示した。
【０２６２】
実施例２：発現された遺伝子の分析
　２×２×２ｍｍ3の腫瘍組織試料を、屠殺した動物から採取した。試料を、瞬間凍結し
、使用時まで液体窒素中で保存した。腫瘍試料の総ＲＮＡを、Ｔｒｉｚｏｌ試薬(Invitro
gen社, Karlsruhe, 独国)を用い調製し、その後RNeasy（登録商標）ミニキット(Qiagen社
、ヒルデン、独国)により製造業者の推奨に従いクリーンアップした。ゲノムＤＮＡを除
去するために、DNase I(Qiagen社)消化工程を含んだ。総ＲＮＡの品質を、Agilent Bioan
alyzer 2100(Agilent Technologies社, 米国)上のRNA LabChipを使用し完全性について、
及びPeqlab NanoDrop上で濃度をチェックした。
【０２６３】
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　Affymetrix遺伝子発現プロファイリング(Affymetrix社, カリフォルニア州, 米国)を、
製造業者の指示に従い、原発性腫瘍及び継代された異種移植片について行った。
【０２６４】
　Affymetrix(PN 900493)からの１サイクル真核細胞標的標識アッセイを、製造業者の指
示に従い使用した。簡単に述べると、高品質の総ＲＮＡの２μｇを、１本鎖ｃＤＮＡ合成
反応において、Ｔ７タグ付きオリゴ－ｄＴプライマーを用い逆転写した。ＲＮａｓｅ　Ｈ
－媒介した第２鎖ｃＤＮＡ合成後、２本鎖化されたｃＤＮＡを精製し、かつ鋳型として引
き続きのインビトロ転写反応に使用し、ビオチン－標識された相補的ＲＮＡ（ｃＲＮＡ）
を作製した。その後ビオチン化されたｃＲＮＡを、クリーンアップし、断片化し、約５４
６７５種のプローブセットを含むGeneChip HGU133Plus2.0発現アレイ(Affymetrix社, サ
ンタクララ, CA, 米国)にハイブリダイズした。このGeneChipを洗浄し、GeneChip Fluidi
cs Station 450(Affymetrix社, サンタクララ, CA, 米国)上でストレプトアビジン-フィ
コエリトリンにより染色した。GeneChip Fluidics Station 450上で洗浄後、これらのア
レイを、オートローダー及びバーコードリーダーを装備したAffymetrix GeneChip 3000ス
キャナー(Affymetrix社, サンタクララ, CA, 米国)で走査した。HGU133Plus2.0アレイは
、製造業者の指示に従い用いた。
【０２６５】
実施例３：示差的に発現された遺伝子の同定
　Affymetrix HGU133Plus2.0試験の目的は、推定バイオマーカーを示す可能性がある、サ
ゴピロンレスポンダーモデルとノンレスポンダーモデルの間で示差的に発現された遺伝子
を同定することであった。
【０２６６】
　ハイブリダイズされたアレイの品質を、Expressionist Pro 4.0 Refiner(GeneData社, 
バーゼル, スイス)ソフトウェアにより解析した。ここでは、個々のオリゴヌクレオチド
特長(プローブ)の生の強度を基に、下記の解析を行った：これらの実験は、類似性に従い
群別し、可能性のある外れ値実験を除外(又は、再ハイブリダイゼーション、再断片化の
ために選択)することができ、特定の実験の品質を、その群の全てのアレイの全ての特長
強度の平均としてコンピュータ処理される仮想の参照実験と比較した。更にこのアレイ上
の欠損をマスキングした。ここで各アレイに関して、空間的シグナルの分布を、それが属
する実験群の参照実験と比較した。参照実験と比べ一貫してより高い又はより低い特長強
度を有する鮮明な境界を持つ領域を、欠損としてフラッグをつけ、更なる解析から除外し
た。加えて、シグナル補正（歪み及び勾配）を実行し、対照遺伝子統計を算出し、これら
の実験の品質の全般的分類を供した。
【０２６７】
　各アレイ上のプローブ強度を、MAS5.0要約アルゴリズムにより要約し、精緻化され(ref
ined)要約されたデータを、CoBiデータベース(Genedata, バーゼル, スイス)にロードし
た。これらのプローブセット特異的シグナル強度の解析は、Expressionist Pro 4.0 Anal
yst(GeneData, バーゼル, スイス)ソフトウェアにより行った。Expressionist Analystを
用いる解析は、Boxプロット、中央値正規化後のBoxプロット、Global Analyses、Princip
al成分解析、Hierarchicalクラスター化、マーカー遺伝子解析、Valid value proportion
及び統計学的検定：ウェルチ相関によるｔ－検定を含んだ。このデータセットは、正規化
された中央値であった。
【０２６８】
実施例４：エポチロン反応性に関する可能性のあるバイオマーカーの分析
　可能性のあるバイオマーカーの分析を、実施例２及び３において明らかにされた方法を
用い、サゴピロンに対するレスポンダー、対、ノンレスポンダーの遺伝子発現パターンを
比較するために実行した。ｐ５３、ＥＧＦＲ及びＲａｓ－変異状態のクローサー分析(clo
ser analysis)を、図５に示したように行った。更にｐ５３、ＨＧＦ、ＣＥＳ２、ＣＹＰ
２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＡ９、ＣＡ１２、ＩＴＧＡ４、ＥＰＨＡ４としての個別の
遺伝子の詳細な遺伝子発現分析を、図６－８に示した。バイオマーカーとして示唆された



(72) JP 2010-531985 A 2010.9.30

10

20

30

全ての示差的に発現された遺伝子の概要は、図９及び１０に示している。変異したｐ５３
遺伝子の存在又は減少したｐ５３　ｍＲＮＡ発現レベルは、ｐ５３タンパク質の機能喪失
につながるが、これは驚くべきことに、サゴピロンのようなエポチロンに対する該対象の
可能性のある反応性の指標である（図５及び６）。ＤＡＸＸ及びジストロフィンの増大し
た遺伝子発現は、サゴピロンのようなエポチロンに対する該対象の可能性のある反応性を
示す。ＣＹＰアイソフォーム、ミクロソームのエポキシド加水分解酵素、細胞質のエポキ
シド加水分解酵素、カルボキシルエステラーゼ、ＣＡ９、ＣＡ１２、ＩＴＧＡ４、ＥＰＨ
Ａ４、ＮＲＧ１、及び／又はＨＧＦの増大した遺伝子発現は、サゴピロン治療に対する該
対象の低下した可能性のある反応性の指標である（図６－８）。
【０２６９】
　従って、エポチロンレスポンダーをノンレスポンダーから識別する候補遺伝子／経路の
セットが同定された。例えばＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１、アルドラーゼＡ、ヘムオキシゲナー
ゼ、ＮＩＰ３、ＰＧＫ１、トランスフェリン、炭酸脱水酵素(carboanhydrase)などの、低
酸素症／ＨＩＦ１ａ経路の一部であるいくつかの遺伝子発現又はタンパク質レベルのダウ
ンレギュレーション又はアップレギュレーションは、エポチロンノンレスポンダーにおい
てアップレギュレートされることが認められる（図９）。更にエポチロンの炭酸脱水酵素
であるアセタゾラミドとの組合せは、エポチロン(epoghilone)に対する増感につながる（
図１１に示す）。
【０２７０】
実施例５：異種移植片モデルと原発性腫瘍の比較
　原発性腫瘍及び継代された異種移植片の代表的試料を、組織学的検査のために処理し、
切片を組織の組織学を評価し、かついくつかのタンパク質の発現レベルを決定するために
染色した（Ｈ＆Ｅ染色）。
【０２７１】
　ＮＳＣＬＣ腫瘍異種移植片は、原発性腫瘍と実際同等であることがわかった。ヌードマ
ウスにおける第１継代後、この異種移植片の組織学及び細胞表面タンパク質発現は、原発
性腫瘍のそれとよく照合され、このことは、異種移植片は、それらの原発性腫瘍の特徴を
維持していることを示している。遺伝子発現プロファイリングは、異種移植片化された腫
瘍は、様々な継代後に対応する原発性腫瘍と一緒にクラスター化されることを明らかにし
ている。加えて比較は、様々な試料間の良好な相関関係を示した。このプロファイリング
は、ヌードマウスにおける異種移植後に増殖した腫瘍は、それらの対応する患者腫瘍と比
べ、それらの特徴が有意には変更されないことを明らかにしている。本発明において説明
されたモデルは、プロスペクティブな抗癌化合物のプロファイリングにとって価値のある
道具を表している。
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(75) JP 2010-531985 A 2010.9.30

【図８】 【図９】
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