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(57)【要約】
　本発明は、a)高レベルのODC活性及び細胞ポリアミン
含有量の増加と部分的に関連する神経芽細胞腫(例えば
、高リスク神経芽細胞腫)を予防及び/又は治療すること
、b)がん患者生存率、特に、がんが高レベルのODC活性
及び細胞ポリアミン含有量の増加と一部関連するがん患
者の生存率を予測すること、並びにc)ODC1遺伝子の対立
遺伝子ヌクレオチド配列、或いはポジション+263及び/
又は+316におけるSNPに基づき、そのような患者のため
に治療オプションを選択することを目的とする方法及び
キットを提供する。本発明は、治療の選択を支援する手
段として、+263及び/又は+316ポジションにおけるODC1
遺伝子型の決定を含むがん治療法も提供し、同法には、
いくつかの態様では、単剤療法として又は1つ若しくは
複数のその他の薬物と併用して、薬学的に有効な量のα
-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を投与する工程が
含まれる。更に、本発明は、がん幹細胞を有することが
確認された患者、例えばがん寛解状態にあり再発リスク
を有する患者等を予防及び/又は治療する方法を提供す
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要としている患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に処置する方法であって
、α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を含む有効量の薬物療法を前記患者に実施する
工程を含む前記方法。
【請求項２】
　前記薬物療法が、第2の薬剤を含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記第2の薬剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターイン
ヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である、請求項2に記載の方法。
【請求項４】
　前記NSAIDが、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンである、請求項3に記載の方
法。
【請求項５】
　前記ポリアミントランスポーターインヒビターが、AMTX1501である、請求項3に記載の
方法。
【請求項６】
　前記eIF-5a拮抗薬が、GC7又はプロテアソームインヒビターである、請求項3に記載の方
法。
【請求項７】
　前記プロテアソームインヒビターが、ボルテゾミブである、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　前記化学療法薬が、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビター
、又はオーロラキナーゼインヒビターである、請求項3に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫調節薬が、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである、請
求項3に記載の方法。
【請求項１０】
　前記レチノイドが、イソトレチノインである、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第2の薬剤が、DFMOの投与前に投与される、請求項2に記載の方法。
【請求項１２】
　前記第2の薬剤が、DFMOの投与と同時に投与される、請求項2に記載の方法。
【請求項１３】
　前記薬物療法が、小児投与用に処方化される、請求項1に記載の方法。
【請求項１４】
　前記薬物療法が、経口用の液剤、経口用の粉末、コーティングされた錠剤、又はチュア
ブル錠剤として処方化される、請求項13に記載の方法。
【請求項１５】
　患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に処置する方法であって、
　a)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝
子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　b)前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+2
63における患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、α-ジフルオロメチルオル
ニチン(DFMO)を含む有効量の薬物療法を前記患者に実施する工程と、
を含む前記方法。
【請求項１６】
　工程a)が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型を試験する工程を含む、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
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　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項15に記載の方法。
【請求項１８】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項15に記載の方法。
【請求項１９】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項15に記載の方法。
【請求項２０】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Tであることを示唆する、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型が、T/Gであることを示唆する、請求項19に記載の方法。
【請求項２２】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺伝子
型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316
における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の療法を前記患者に
唯一実施する工程と、
を更に含む、請求項15に記載の方法。
【請求項２３】
　前記患者における聴器毒性を防止する又はそのリスクを低減する、請求項22に記載の方
法。
【請求項２４】
　前記患者から得た腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発現レベルを決定する試験から結
果を取得する工程と、
　前記結果が、前記腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発現レベルが対照サンプルと比較
して上昇していることを示唆する場合には、有効量の療法を前記患者に実施する工程と、
を更に含む、請求項15に記載の方法。
【請求項２５】
　前記患者が前記薬物療法によりすでに治療を受けていたが低投薬量であった場合には、
前記薬物療法は、前記試験の結果を取得する前に前記薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む、請求項15に記載の方法。
【請求項２６】
　前記薬物療法が、第2の薬剤を含む、請求項15に記載の方法。
【請求項２７】
　前記第2の薬剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターイン
ヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記NSAIDが、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンである、請求項27に記載の
方法。
【請求項２９】
　前記ポリアミントランスポーターインヒビターが、AMTX1501である、請求項27に記載の
方法。
【請求項３０】
　前記eIF-5a拮抗薬が、GC7又はプロテアソームインヒビターである、請求項27に記載の
方法。
【請求項３１】
　前記プロテアソームインヒビターが、ボルテゾミブである、請求項30に記載の方法。
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【請求項３２】
　前記化学療法薬が、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビター
、又はオーロラキナーゼインヒビターである、請求項27に記載の方法。
【請求項３３】
　前記免疫調節薬が、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである、請
求項27に記載の方法。
【請求項３４】
　前記レチノイドが、イソトレチノインである、請求項33に記載の方法。
【請求項３５】
　前記患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止する、請求項15に記載の方法。
【請求項３６】
　神経芽細胞腫の予防的又は治癒的な処置に対する患者の適合性を評価する方法であって
、
　a)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝
子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　b)前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+2
63における患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、前記患者は薬物療法によ
る治療に適するものと識別する工程と、
を含み、
　前記療法が、有効量のα-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を前記患者に投与する工
程を含む、
前記方法。
【請求項３７】
　工程a)が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型を試験する工程を含む、請求項36に記載の方法。
【請求項３８】
　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項36に記載の方法。
【請求項３９】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項36に記載の方法。
【請求項４０】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項36に記載の方法。
【請求項４１】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Tであることを示唆する、請求項40に記載の方法。
【請求項４２】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Gであることを示唆する、請求項40に記載の方法。
【請求項４３】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺伝子
型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316
における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の療法を前記患者に
実施する工程と、を更に含む、
請求項36に記載の方法。
【請求項４４】
　前記患者における聴器毒性又はそのリスクを予防する、請求項43に記載の方法。
【請求項４５】
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　前記患者が前記薬物療法によりすでに治療を受けていたが低投薬量であった場合には、
前記薬物療法が、前記試験の結果を取得する前に前記薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む、請求項36に記載の方法。
【請求項４６】
　前記薬物療法が、第2の薬剤を含む、請求項36に記載の方法。
【請求項４７】
　前記第2の薬剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターイン
ヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である、請求項46に記載の方法。
【請求項４８】
　前記NSAIDが、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンである、請求項47に記載の
方法。
【請求項４９】
　前記ポリアミントランスポーターインヒビターが、AMTX1501である、請求項47に記載の
方法。
【請求項５０】
　前記eIF-5a拮抗薬が、GC7又はプロテアソームインヒビターである、請求項47に記載の
方法。
【請求項５１】
　前記プロテアソームインヒビターが、ボルテゾミブである、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　前記化学療法薬が、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビター
、又はオーロラキナーゼインヒビターである、請求項47に記載の方法。
【請求項５３】
　前記免疫調節薬が、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである、請
求項47に記載の方法。
【請求項５４】
　前記レチノイドが、イソトレチノインである、請求項53に記載の方法。
【請求項５５】
　前記患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止する、請求項36に記載の方法。
【請求項５６】
　神経芽細胞腫に対するリスクを有する患者における神経芽細胞腫の発症又は再発を予防
する方法であって、
　a)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝
子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　b)前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+2
63における患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、有効量のα-ジフルオロメ
チルオルニチン(DFMO)を前記患者に投与する工程と、
を含む前記方法。
【請求項５７】
　前記患者が、がん幹細胞を含む、請求項56に記載の方法。
【請求項５８】
　前記患者が、前がん病変関連のODC過活動を含む、請求項56に記載の方法。
【請求項５９】
　前記患者が、前がん病変、及び上昇した細胞ポリアミンレベルを含む、請求項56に記載
の方法。
【請求項６０】
　前記患者が、これまでに少なくとも1ラウンドの抗がん療法を受けたことがある、請求
項56に記載の方法。
【請求項６１】
　前記患者が、がん寛解状態にある、請求項56に記載の方法。
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【請求項６２】
　工程a)が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型を試験する工程を含む、請求項56に記載の方法。
【請求項６３】
　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項56に記載の方法。
【請求項６４】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項56に記載の方法。
【請求項６５】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項56に記載の方法。
【請求項６６】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Tであることを示唆する、請求項65に記載の方法。
【請求項６７】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Gであることを示唆する、請求項65に記載の方法。
【請求項６８】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺伝子
型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316
における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の療法を前記患者に
実施する工程と、
を更に含む、請求項56に記載の方法。
【請求項６９】
　前記患者における聴器毒性又はそのリスクを予防する、請求項68に記載の方法。
【請求項７０】
　前記患者が前記薬物療法によりすでに治療を受けていたが低投薬量であった場合には、
前記薬物療法が、前記試験の結果を取得する前に前記薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む、請求項56に記載の方法。
【請求項７１】
　前記薬物療法が、第2の薬剤を含む、請求項56に記載の方法。
【請求項７２】
　前記第2の薬剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターイン
ヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である、請求項71に記載の方法。
【請求項７３】
　前記NSAIDが、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンである、請求項72に記載の
方法。
【請求項７４】
　前記ポリアミントランスポーターインヒビターが、AMTX1501である、請求項72に記載の
方法。
【請求項７５】
　前記eIF-5a拮抗薬が、GC7又はプロテアソームインヒビターである、請求項72に記載の
方法。
【請求項７６】
　前記プロテアソームインヒビターが、ボルテゾミブである、請求項75に記載の方法。
【請求項７７】
　前記化学療法薬が、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビター
、又はオーロラキナーゼインヒビターである、請求項72に記載の方法。
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【請求項７８】
　前記免疫調節薬が、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである、請
求項72に記載の方法。
【請求項７９】
　前記レチノイドが、イソトレチノインである、請求項78に記載の方法。
【請求項８０】
　前記患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止する、請求項56に記載の方法。
【請求項８１】
　カルチノーマに対するリスクを有する患者におけるカルチノーマの発症又は再発を予防
する方法であって、
　a)前記患者から得たサンプルにおいてがん幹細胞の有無を判定する試験から結果を取得
する工程と、
　b)前記結果が、患者のサンプルががん幹細胞を含むことを示唆する場合には、有効量の
α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を前記患者に投与する工程と、
を含む前記方法。
【請求項８２】
　前記がん幹細胞の有無が、がん幹細胞バイオマーカーの有無を検出する工程により決定
される、請求項81に記載の方法。
【請求項８３】
　前記患者が、転移性のがんを有する、請求項81に記載の方法。
【請求項８４】
　前記患者が、これまでに少なくとも1ラウンドの抗がん療法を受けたことがある、請求
項81に記載の方法。
【請求項８５】
　前記患者が、がん寛解状態にある、請求項81に記載の方法。
【請求項８６】
　前記カルチノーマが、結腸直腸がん、神経芽細胞腫、乳がん、膵がん、脳がん、肺がん
、胃がん、血液のがん、皮膚がん、精巣がん、前立腺がん、卵巣がん、肝がん、又は食道
がん、子宮頚がん、頭部及び頸部のがん、非メラノーマ皮膚がん、又は神経膠芽腫である
、請求項81に記載の方法。
【請求項８７】
　前記患者が、前がん病変関連のODC過活動を含む、請求項81に記載の方法。
【請求項８８】
　前記患者が、前がん病変、及び上昇した細胞ポリアミンレベルを含む、請求項81に記載
の方法。
【請求項８９】
　工程a)が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型を試験する工程を含む、請求項81に記載の方法。
【請求項９０】
　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項81に記載の方法。
【請求項９１】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項81に記載の方法。
【請求項９２】
　前記試験が、患者のODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
けるヌクレオチド塩基を決定する、請求項81に記載の方法。
【請求項９３】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Tであることを示唆する、請求項92に記載の方法。
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【請求項９４】
　前記結果が、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患
者の遺伝子型がT/Gであることを示唆する、請求項92に記載の方法。
【請求項９５】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺伝子
型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316
における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の療法を前記患者に
実施する工程と、
を更に含む、請求項81に記載の方法。
【請求項９６】
　前記患者における聴器毒性又はそのリスクを予防する、請求項95に記載の方法。
【請求項９７】
　前記患者が前記薬物療法によりすでに治療を受けていたが低投薬量であった場合には、
前記薬物療法が、前記試験の結果を取得する前に前記薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む、請求項81に記載の方法。
【請求項９８】
　前記薬物療法が、第2の薬剤を含む、請求項81に記載の方法。
【請求項９９】
　前記第2の薬剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターイン
ヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である、請求項98に記載の方法。
【請求項１００】
　前記NSAIDが、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンである、請求項99に記載の
方法。
【請求項１０１】
　前記ポリアミントランスポーターインヒビターが、AMTX1501である、請求項99に記載の
方法。
【請求項１０２】
　前記eIF-5a拮抗薬が、GC7又はプロテアソームインヒビターである、請求項99に記載の
方法。
【請求項１０３】
　前記プロテアソームインヒビターが、ボルテゾミブである、請求項102に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記化学療法薬が、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビター
、又はオーロラキナーゼインヒビターである、請求項99に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記免疫調節薬が、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである、請
求項99に記載の方法。
【請求項１０６】
　前記レチノイドが、イソトレチノインである、請求項105に記載の方法。
【請求項１０７】
　前記患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止する、請求項81に記載の方法。
【請求項１０８】
　患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に処置する方法であって、
　抗GD2療法と、
　前記患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する第1の薬剤と、
を含む有効量の薬物療法を前記患者に実施する工程を含む前記方法。
【請求項１０９】
　前記抗GD2療法が、GD2抗体又はGD2ワクチンである、請求項108に記載の方法。
【請求項１１０】
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　抗GD2療法を含むが、患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する薬剤を含
まない、有効量の薬物療法を患者に実施する方法と比較して、患者の異痛症のリスクを軽
減する、請求項108に記載の方法。
【請求項１１１】
　患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する第1の薬剤が、α-ジフルオロ
メチルオルニチン(DFMO)である、請求項108に記載の方法。
【請求項１１２】
　患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する薬剤と組み合わせたときに、
ポリアミン経路を調節して、患者内の全体的なポリアミン含有量を低下させる、第2の薬
剤を投与する工程を更に含む、請求項111に記載の方法。
【請求項１１３】
　ポリアミン経路を調節して、患者内の全体的なポリアミン含有量を低下させる第2の薬
剤が、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)である、請求項111に記載の方法。
【請求項１１４】
　前記NSAIDが、アスピリン、スリンダク、又はセレコキシブである、請求項113に記載の
方法。
【請求項１１５】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション+316における
患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション
+316における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を前
記患者に実施する工程と、
を更に含む、請求項108に記載の方法。
【請求項１１６】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺伝子
型を試験する工程を更に含む、請求項115に記載の方法。
【請求項１１７】
　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項115に記載の方法。
【請求項１１８】
　前記試験が、患者のODC1プロモーターの一方の対立遺伝子について、そのポジション+3
16におけるヌクレオチド塩基を決定する、請求項115に記載の方法。
【請求項１１９】
　前記試験が、患者のODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+3
16におけるヌクレオチド塩基を決定する、請求項115に記載の方法。
【請求項１２０】
　前記結果が、ODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+316にお
ける患者の遺伝子型がGGであることを示唆する、請求項119に記載の方法。
【請求項１２１】
　前記結果が、ODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+316にお
ける患者の遺伝子型がGAであることを示唆する、請求項119に記載の方法。
【請求項１２２】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション+263における
患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
　前記結果が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション
+263における患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を前
記患者に実施する工程と、
を更に含む、請求項108に記載の方法。
【請求項１２３】
　少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子
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型を試験する工程を更に含む、請求項122に記載の方法。
【請求項１２４】
　前記結果が、前記遺伝子型を収録する報告を入手すること、又は前記結果を明らかにす
る患者履歴を得ることにより取得される、請求項122に記載の方法。
【請求項１２５】
　前記試験が、患者のODC1プロモーターの一方の対立遺伝子について、そのポジション+2
63におけるヌクレオチド塩基を決定する、請求項122に記載の方法。
【請求項１２６】
　前記試験が、患者のODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+2
63におけるヌクレオチド塩基を決定する、請求項122に記載の方法。
【請求項１２７】
　前記結果が、ODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
ける患者の遺伝子型がTTであることを示唆する、請求項126に記載の方法。
【請求項１２８】
　前記結果が、ODC1プロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+263にお
ける患者の遺伝子型がTGであることを示唆する、請求項126に記載の方法。
【請求項１２９】
　前記患者が、これまでに少なくとも1ラウンドの抗がん療法を受けたことがある、請求
項108に記載の方法。
【請求項１３０】
　前記患者が、がん寛解状態にある、請求項108に記載の方法。
【請求項１３１】
　DFMOが全身的に投与される、請求項1、15、36、56、81及び111のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１３２】
　DFMOが、経口により、動脈内に、又は静脈内に投与される、請求項131に記載の方法。
【請求項１３３】
　DFMOが、経口により投与される、請求項132に記載の方法。
【請求項１３４】
　有効量のDFMOが、500～1500mg/m2/日である、請求項133に記載の方法。
【請求項１３５】
　DFMOが、経口投与用として製剤化される、請求項132に記載の方法。
【請求項１３６】
　DFMOが、小児投与用として製剤化される、請求項132に記載の方法。
【請求項１３７】
　DFMOが、ハード若しくはソフトカプセル、又は錠剤として製剤化される、請求項135に
記載の方法。
【請求項１３８】
　DFMOが、12時間毎に投与される、請求項131に記載の方法。
【請求項１３９】
　DFMOが、24時間毎に投与される、請求項131に記載の方法。
【請求項１４０】
　DFMOが、少なくとも2回投与される、請求項131に記載の方法。
【請求項１４１】
　DFMO及び第2の薬剤が、異なる経路により投与される、請求項2、26、46、71、98、及び
112のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４２】
　DFMOが、第2の薬剤の前、後、前後、又は同時に投与される、請求項2、26、46、71、98
、及び112のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４３】
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　前記患者が固形腫瘍を有し、及び前記固形腫瘍の切除を更に含む、請求項131に記載の
方法。
【請求項１４４】
　DFMOが、前記切除の前及び/又は後に投与される、請求項143に記載の方法。
【請求項１４５】
　前記患者が、ヒトである、請求項1から144のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４６】
　前記ヒトが、小児患者である、請求項145に記載の方法。
【請求項１４７】
　DFMOが、エフロルニチン塩酸塩・一水和物である、請求項1から107、111から114、及び
131から145のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４８】
　前記エフロルニチン塩酸塩・一水和物が、その2つのエナンチオマーのラセミ混合物で
ある、請求項147に記載の方法。
【請求項１４９】
　NSAIDが、スリンダクの代謝物である、請求項3、27、47、72、99、及び113のいずれか
一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、2015年2月12日付け出願の米国仮特許出願第62/115,413号、及び2015年4月30日
付け出願の米国仮特許出願第62/154,804号に基づく優先権利益を主張するものであり、こ
れらの全内容は参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、米国国立衛生研究所より授与された助成No.R01 CA123065及びP50 CA095060
に基づく政府支援を受けてなされた。政府は、本発明において所定の権利を有する。
【０００３】
1. 本発明の分野
　本発明は概して、がん生物学及び医療の分野に関する。より具体的には、カルチノーマ
及びそのリスク因子を診断、予防及び治療する方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
2. 関連技術の説明
　神経芽細胞腫(NB)は、交感神経系の神経堤細胞から生ずる致命的な小児がんである。診
断時の平均年齢は17ヶ月であり、50～60%の患者に転移性の疾患が認められる。NBは、多
様なリスク群を伴う不均質な疾患である(Maris、2010年)。最大45%の患者が、MYCN増幅又
はその他の有害な臨床病理学的特性を有する患者を含む高リスクカテゴリーに分類される
。化学療法、手術、放射線、幹細胞レスキューによる高用量化学療法、抗体に基づく療法
、及び生物学に基づく療法等の治療の進歩にもかかわらず、高リスク疾患患者の全体的な
長期生存率は約50%と不良のままである。この高いリスク群に含まれる約20%の患者は、化
学療法に適切に反応することができず、進行性又は難治性の疾患を発症する。アップフロ
ント治療を完了した患者は、>35%の再発リスクを有する(Parkら、2013年;Yuら、2010年;M
odakら、2010年)。
【０００５】
　細胞表面に発現したGD2ガングリオシドを標的とする抗体を用いた免疫療法と、それに
続く導入療法及び強化療法を行うと、それに関連して、高リスク神経芽細胞腫を有する小
児において、無再発性の全生存が増加した(Yuら、2010年)。しかし、抗GD2免疫療法は、
激しい内臓痛及び接触に反応した疼痛(異痛症)と関連する(Cheungら、1987年;Wallaceら
、1997年)。免疫療法に関連する疼痛の軽減は、高リスクの神経芽細胞腫を有する患者の
治療において、未だ対処されていない主要な医療ニーズに該当する。したがって、患者、
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特に再発性又は難治性NBの患者を対象とする新規療法が求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第4,413,141号
【特許文献２】米国特許第4,330,559号
【特許文献３】米国特許第6,258,845号
【特許文献４】米国特許第3,647,858号
【特許文献５】米国特許第3,654,349号
【特許文献６】米国特許第5,814,625号
【特許文献７】米国特許第5,843,929号
【特許文献８】米国特許第8,329,636号
【特許文献９】米国特許第9,121,852号
【特許文献１０】米国特許公開第20130217743号
【特許文献１１】PCT特許国際公開第2014070767号
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【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明によれば、それを必要としている患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に治療
する方法であって、α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を含む有効量の薬物療法を患
者に実施する工程を含む方法が提供される。いくつかの実施形態では、薬物療法は、第2
の薬剤を更に含む。いくつかの実施形態では、第2の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NS
AID)、ポリアミントランスポーターインヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫
調節薬である。いくつかの実施形態では、非アスピリン含有NSAIDは、スリンダク、セレ
コキシブ、又はアスピリンである。いくつかの実施形態では、NSAIDは、非アスピリン含
有NSAIDである。いくつかの実施形態では、ポリアミントランスポーターインヒビターは
、AMTX1501である。いくつかの実施形態では、eIF-5a拮抗薬は、GC7又はプロテアソーム
インヒビターである。いくつかの実施形態では、プロテアソームインヒビターは、ボルテ
ゾミブである。いくつかの実施形態では、化学療法薬は、エトポシド、シクロホスファミ
ド、トポテカン、PI3Kインヒビター、又はオーロラキナーゼインヒビターである。いくつ
かの実施形態では、免疫調節薬は、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイ
ドである。いくつかの実施形態では、レチノイドは、イソトレチノインである。
【０００８】
　本発明に基づき、患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に治療する方法であって、(a
)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子
型を決定する試験から結果を取得する工程と、(b)結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方
の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTであることを示
唆する場合には、α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を含む有効量の薬物療法を患者
に実施する工程とを含む方法が提供される。いくつかの実施形態では、方法は、患者内で
新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止するのに利用可能である。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、工程(a)で得られる結果は、前記遺伝子型を収録する報告を
入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される。いくつか
の実施形態では、工程(a)は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジショ
ン+263における患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、試験は
、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオ
チド塩基を決定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者のODC1遺伝子の両方の対立
遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの
実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263に
おける患者の遺伝子型がTTであることを示唆する。いくつかの実施形態では、結果は、OD
C1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTG
であることを示唆する。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポ
ジション+316における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、結果が
、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における患者
の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を患者に実施する工程
とを更に含む。特定の実施形態では、方法は、患者における聴器毒性又はそのリスクを予
防するのに利用可能である。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者から得た腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発
現レベルを決定する試験から結果を取得する工程と、結果が、腫瘍サンプル内のODC1遺伝
子産物の発現レベルが対照サンプル(例えば、患者から得た非腫瘍サンプル、又は健康な
患者から得たサンプル)と比較して上昇していることを示唆する場合には、有効量の薬物
療法を患者に実施する工程とを更に含む。
【００１２】
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　いくつかの実施形態では、方法は、患者が薬物療法によりすでに治療を受けていたが低
投薬量であった場合には、試験の結果を取得する前に薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む。いくつかの実施形態では、薬物療法は、第2の薬剤を更に含む。いくつかの
実施形態では、第2の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポー
ターインヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である。いくつかの実施
形態では、非アスピリン含有NSAIDは、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンであ
る。いくつかの実施形態では、NSAIDは、非アスピリン含有NSAIDである。いくつかの実施
形態では、ポリアミントランスポーターインヒビターは、AMTX1501である。いくつかの実
施形態では、eIF-5a拮抗薬は、GC7又はプロテアソームインヒビターである。いくつかの
実施形態では、プロテアソームインヒビターは、ボルテゾミブである。いくつかの実施形
態では、化学療法薬は、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビタ
ー、又はオーロラキナーゼインヒビターである。いくつかの実施形態では、免疫調節薬は
、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである。いくつかの実施形態で
は、レチノイドは、イソトレチノインである。
【００１３】
　1つの態様では、神経芽細胞腫の予防的又は治癒的な治療に対する患者の適合性を評価
する方法であって、(a)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263
における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、(b)結果が、ODC1遺
伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子
型がTであることを示唆する場合には、患者は有効量のα-ジフルオロメチルオルニチン(D
MFO)を含む薬物療法による治療に適するものと識別する工程とを含む、方法が提供される
。いくつかの実施形態では、方法は、患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止
するのに利用可能である。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、工程(a)で得られた結果は、前記遺伝子型を収録する報告を
入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される。いくつか
の実施形態では、工程(a)は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジショ
ン+263における患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、試験は
、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオ
チド塩基を決定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者のODC1遺伝子の両方の対立
遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの
実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263に
おける患者の遺伝子型がTTであることを示唆する。いくつかの実施形態では、結果は、OD
C1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTG
であることを示唆する。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポ
ジション+316における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、結果が
、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における患者
の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を患者に実施する工程
とを更に含む。特定の実施形態では、方法は、患者における聴器毒性又はそのリスクを予
防するのに利用可能である。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者から得た腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発
現レベルを決定する試験から結果を取得する工程と、結果が、腫瘍サンプル内のODC1遺伝
子産物の発現レベルが対照サンプル(例えば、患者から得た非腫瘍サンプル、又は健康な
患者から得たサンプル)と比較して上昇していることを示唆する場合には、有効量の薬物
療法を患者に実施する工程とを更に含む。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者が薬物療法によりすでに治療を受けていたが低
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投薬量であった場合には、試験の結果を取得する前に、薬物療法の投薬量を増加させる工
程を更に含む。いくつかの実施形態では、薬物療法は、第2の薬剤を更に含む。いくつか
の実施形態では、第2の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポ
ーターインヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である。いくつかの実
施形態では、非アスピリン含有NSAIDは、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンで
ある。いくつかの実施形態では、NSAIDは、非アスピリン含有NSAIDである。いくつかの実
施形態では、ポリアミントランスポーターインヒビターは、AMTX1501である。いくつかの
実施形態では、eIF-5a拮抗薬は、GC7又はプロテアソームインヒビターである。いくつか
の実施形態では、プロテアソームインヒビターは、ボルテゾミブである。いくつかの実施
形態では、化学療法薬は、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビ
ター、又はオーロラキナーゼインヒビターである。いくつかの実施形態では、免疫調節薬
は、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである。いくつかの実施形態
では、レチノイドは、イソトレチノインである。
【００１８】
　1つの態様では、神経芽細胞腫に対するリスクを有する患者において、神経芽細胞腫の
発症又は再発を予防する方法であって、(a)少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、
そのポジション+263における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、
(b)結果が、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+263に
おける患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、有効量のα-ジフルオロメチル
オルニチン(DFMO)を患者に投与する工程とを含む、方法が提供される。いくつかの実施形
態では、方法は、患者内で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止するのに利用可能で
ある。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、患者は、がん幹細胞、関連するODC過活動を伴う前がん病変
、又は細胞ポリアミンレベルが上昇した前がん病変を含む。いくつかの実施形態では、患
者は、これまでに少なくとも1ラウンドの抗がん療法を受けたことがある。いくつかの実
施形態では、患者はがん寛解状態にある。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、工程(a)で得られた結果は、前記遺伝子型を収録する報告を
入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される。いくつか
の実施形態では、工程(a)は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジショ
ン+263における患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、試験は
、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオ
チド塩基を決定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者のODC1遺伝子の両方の対立
遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの
実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263に
おける患者の遺伝子型がTTであることを示唆する。いくつかの実施形態では、結果は、OD
C1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTG
であることを示唆する。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポ
ジション+316における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、結果が
、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における患者
の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の療法を患者に実施する工程とを
更に含む。特定の実施形態では、方法は、患者における聴器毒性又はそのリスクを予防す
るのに利用可能である。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者から得た腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発
現レベルを決定する試験から結果を取得する工程と、結果が、腫瘍サンプル内のODC1遺伝
子産物の発現レベルが対照サンプル(例えば、患者から得た非腫瘍サンプル、又は健康な
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患者から得たサンプル)と比較して上昇していることを示唆する場合には、有効量の薬物
療法を患者に実施する工程とを更に含む。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者が薬物療法によりすでに治療を受けていたが低
投薬量であった場合には、試験の結果を取得する前に薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む。いくつかの実施形態では、薬物療法は、第2の薬剤を更に含む。いくつかの
実施形態では、第2の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポー
ターインヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である。いくつかの実施
形態では、非アスピリン含有NSAIDは、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンであ
る。いくつかの実施形態では、NSAIDは、非アスピリン含有NSAIDである。いくつかの実施
形態では、ポリアミントランスポーターインヒビターは、AMTX1501である。いくつかの実
施形態では、eIF-5a拮抗薬は、GC7又はプロテアソームインヒビターである。いくつかの
実施形態では、プロテアソームインヒビターは、ボルテゾミブである。いくつかの実施形
態では、化学療法薬は、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビタ
ー、又はオーロラキナーゼインヒビターである。いくつかの実施形態では、免疫調節薬は
、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである。いくつかの実施形態で
は、レチノイドは、イソトレチノインである。
【００２４】
　1つの態様では、カルチノーマに対するリスクを有する患者におけるカルチノーマの発
症又は再発を予防する方法であって、(a)患者から得たサンプルにおいて、がん幹細胞の
有無を判定する試験から結果を取得する工程と、(b)結果が、患者のサンプルががん幹細
胞を含むことを示唆する場合には、有効量のα-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)を患
者に投与する工程とを含む方法が提供される。いくつかの実施形態では、方法は、患者内
で新たな神経芽細胞腫が形成されるのを防止するのに利用可能である。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、がん幹細胞の有無は、がん幹細胞バイオマーカーの有無を検
出する工程により決定される。いくつかの実施形態では、患者は転移性のがんを有する。
いくつかの実施形態では、患者は、これまでに少なくとも1ラウンドの抗がん療法を受け
たことがある。いくつかの実施形態では、患者はがん寛解状態にある。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、カルチノーマは、結腸直腸がん、神経芽細胞腫、乳がん、膵
がん、脳がん、肺がん、胃がん、血液のがん、皮膚がん、精巣がん、前立腺がん、卵巣が
ん、肝がん、又は食道がん、子宮頚がん、頭部及び頸部のがん、非メラノーマ皮膚がん、
又は神経膠芽腫である。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、患者は、ODC過活動と関連した前がん病変を含む。いくつか
の実施形態では、患者は、前がん病変、及び上昇した細胞ポリアミンレベルを含む。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、工程(a)で得られた結果は、前記遺伝子型を収録する報告を
入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される。いくつか
の実施形態では、工程(a)は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジショ
ン+263における患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、試験は
、患者のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオ
チド塩基を決定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者のODC1遺伝子の両方の対立
遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの
実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263に
おける患者の遺伝子型がTTであることを示唆する。いくつかの実施形態では、結果は、OD
C1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTG
であることを示唆する。
【００２９】
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　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポ
ジション+316における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工程と、結果が
、ODC1遺伝子の少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における患者
の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を患者に実施する工程
とを更に含む。特定の実施形態では、方法は、患者における聴器毒性又はそのリスクを予
防するのに利用可能である。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者から得た腫瘍サンプル内のODC1遺伝子産物の発
現レベルを決定する試験から結果を取得する工程と、結果が、腫瘍サンプル内のODC1遺伝
子産物の発現レベルが対照サンプル(例えば、患者から得た非腫瘍サンプル、又は健康な
患者から得たサンプル)と比較して上昇していることを示唆する場合には、有効量の薬物
療法を患者に実施する工程とを更に含む。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、方法は、患者が薬物療法によりすでに治療を受けていたが低
投薬量であった場合には、試験の結果を取得する前に薬物療法の投薬量を増加させる工程
を更に含む。いくつかの実施形態では、薬物療法は、第2の薬剤を更に含む。いくつかの
実施形態では、第2の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポー
ターインヒビター、eIF-5a拮抗薬、化学療法薬、又は免疫調節薬である。いくつかの実施
形態では、非アスピリン含有NSAIDは、スリンダク、セレコキシブ、又はアスピリンであ
る。いくつかの実施形態では、NSAIDは、非アスピリン含有NSAIDである。いくつかの実施
形態では、ポリアミントランスポーターインヒビターは、AMTX1501である。いくつかの実
施形態では、eIF-5a拮抗薬は、GC7又はプロテアソームインヒビターである。いくつかの
実施形態では、プロテアソームインヒビターは、ボルテゾミブである。いくつかの実施形
態では、化学療法薬は、エトポシド、シクロホスファミド、トポテカン、PI3Kインヒビタ
ー、又はオーロラキナーゼインヒビターである。いくつかの実施形態では、免疫調節薬は
、GD2抗体、GD2ワクチン、GM-CSF、IL-2、又はレチノイドである。いくつかの実施形態で
は、レチノイドは、イソトレチノインである。
【００３２】
　1つの態様では、DFMOで治療される患者の尿中ポリアミンレベルを評価する工程を含むD
FMO療法の有効性を予測する方法であって、尿中ポリアミンレベルが高ければ、DFMO療法
について有効性が改善していることが予測される方法が提供される。いくつかの実施形態
では、患者は、がん、例えば結腸直腸がん、神経芽細胞腫、乳がん、膵がん、脳がん、肺
がん、胃がん、血液のがん、皮膚がん、精巣がん、前立腺がん、卵巣がん、肝がん、又は
食道がん、子宮頚がん、頭部及び頸部のがん、非メラノーマ皮膚がん、又は神経膠芽腫等
を有する。いくつかの実施形態では、高尿中ポリアミンレベルとは、対照となる健常対象
に見出されるレベルの少なくとも2倍高いレベルである。
【００３３】
　1つの態様では、患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的に治療する方法であって、抗G
D2療法と、患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する第1の薬剤とを含む有
効量の薬物療法を患者に実施する工程を含む方法が提供される。いくつかの実施形態では
、抗GD2療法は、GD2抗体及び/又はGD2ワクチンを含む。いくつかの実施形態では、方法は
、抗GD2療法を含むが、患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を阻害する薬剤を含
まない、有効量の薬物療法を患者に実施する方法と比較して患者の異痛症のリスクを軽減
する。いくつかの実施形態では、第1の薬剤は、α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)で
ある。いくつかの実施形態では、DFMOは、抗GD2療法実施後の少なくとも約6時間、12時間
、24時間、36時間、48時間、3日間、4日間、5日間、6日間、1週間、2週間、3週間、1ヶ月
間、2ヶ月間、又は3ヶ月間、患者に投与される。いくつかの実施形態では、DFMOは、抗GD
2療法実施前の少なくとも約6時間、12時間、24時間、36時間、48時間、3日間、4日間、5
日間、6日間、1週間、2週間、3週間、1ヶ月間、2ヶ月間、又は3ヶ月間、患者に投与され
る。いくつかの実施形態では、方法は、患者内のオルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)を
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阻害する薬剤と組み合わせたときに、ポリアミン経路を調節して、患者内の全体的なポリ
アミン含有量を低下させる、第2の薬剤を投与する工程を更に含む。いくつかの実施形態
では、ポリアミン経路を調節して、患者内の全体的なポリアミン含有量を低下させる第2
の薬剤は、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、例えばアスピリン、スリンダク又はセレコ
キシブ等である。いくつかの実施形態では、患者は、少なくとも1ラウンドの抗がん療法
をこれまでに受けたことがある。いくつかの実施形態では、患者は、がん寛解状態にある
。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターにつ
いて、そのポジション+316における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工
程と、結果が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション
+316における患者の遺伝子型がGであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を患
者に実施する工程とを更に含む。いくつかの実施形態では、結果は、前記遺伝子型を収録
する報告を入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される
。いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポ
ジション+316における患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、
試験は、患者内のODC1遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における
ヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者内のODC1遺伝子の
両方の対立遺伝子について、そのポジション+316におけるヌクレオチド塩基を決定する。
いくつかの実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジシ
ョン+316における患者の遺伝子型がGGであることを示唆する。いくつかの実施形態では、
結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+316における患者の遺
伝子型がGAであることを示唆する。特定の実施形態では、方法は、患者における聴器毒性
又はそのリスクを予防するのに利用可能である。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターにつ
いて、そのポジション+263における患者の遺伝子型を決定する試験から結果を取得する工
程と、結果が、少なくとも一方のODC1対立遺伝子プロモーターについて、そのポジション
+263における患者の遺伝子型がTであることを示唆する場合には、有効量の薬物療法を患
者に実施する工程を更に含む。いくつかの実施形態では、結果は、前記遺伝子型を収録す
る報告を入手すること、又は結果を明らかにする患者履歴を得ることにより取得される。
いくつかの実施形態では、結果は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジ
ション+263における患者の遺伝子型を試験する工程により取得する。いくつかの実施形態
では、方法は、少なくとも一方のODC1対立遺伝子について、そのポジション+263における
患者の遺伝子型を試験する工程を含む。いくつかの実施形態では、試験は、患者内のODC1
遺伝子の一方の対立遺伝子について、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決
定する。いくつかの実施形態では、試験は、患者内のODC1遺伝子の両方の対立遺伝子につ
いて、そのポジション+263におけるヌクレオチド塩基を決定する。いくつかの実施形態で
は、結果は、ODC1遺伝子の両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者
の遺伝子型がTTであることを示唆する。いくつかの実施形態では、結果は、ODC1遺伝子の
両方の対立遺伝子について、そのポジション+263における患者の遺伝子型がTGであること
を示唆する。
【００３６】
　上記実施形態のいずれかの変形形態では、DFMOは、全身的に投与される。いくつかの実
施形態では、DFMO及び第2の薬剤は、異なる経路で投与される。いくつかの実施形態では
、DFMO又は第2の薬剤は、経口により、動脈内に、又は静脈内に投与される。いくつかの
実施形態では、DFMOは、経口により投与される。いくつかの実施形態では、DFMOの有効量
は500mg/日である。いくつかの実施形態では、DFMOは、静脈内に投与される。いくつかの
実施形態では、DFMOの有効量は約0.05～約5.0g/m2/日である。いくつかの実施形態では、
DFMO及び第2の薬剤は、経口投与用として製剤化される。いくつかの実施形態では、DFMO
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は小児投与用、例えば経口用の液剤、経口用の粉末、コーティングされた錠剤、又はチュ
アブル錠剤等として製剤化される。いくつかの実施形態では、DFMO又は第2の薬剤は、ハ
ード若しくはソフトカプセル、又は錠剤として製剤化される。いくつかの実施形態では、
DFMOは、12時間毎に投与される。いくつかの実施形態では、DFMOは、24時間毎に投与され
る。いくつかの実施形態では、DFMOは第2の薬剤の前に投与される。いくつかの実施形態
では、DFMOは、第2の薬剤を投与する前の少なくとも約6時間、12時間、24時間、36時間、
48時間、3日間、4日間、5日間、6日間、1週間、2週間、3週間、1ヶ月間、2ヶ月間、又は3
ヶ月間投与される。いくつかの実施形態では、DFMOは第2の薬剤の後に投与される。いく
つかの実施形態では、DFMOは、第2の薬剤を投与した後の少なくとも約6時間、12時間、24
時間、36時間、48時間、3日間、4日間、5日間、6日間、1週間、2週間、3週間、1ヶ月間、
2ヶ月間、又は3ヶ月間投与される。いくつかの実施形態では、DFMOは、第2の薬剤の前後
で投与される。いくつかの実施形態では、DFMOは、第2の薬剤と同時に投与される。いく
つかの実施形態では、DFMOは少なくとも二回投与される。いくつかの実施形態では、第2
の薬剤は、少なくとも二回投与される。
【００３７】
　上記実施形態の任意の変形形態では、患者は固形腫瘍を有し、前記方法は前記固形腫瘍
の切除を更に含み得る。いくつかの実施形態では、DFMO及び第2の薬剤は、前記切除前に
投与される。いくつかの実施形態では、DFMO及び第2の薬剤は、前記切除後に投与される
。
【００３８】
　上記実施形態の任意の変形形態では、カルチノーマは、結腸直腸がん、神経芽細胞腫、
乳がん、膵がん、脳がん、肺がん、胃がん、血液のがん、皮膚がん、精巣がん、前立腺が
ん、卵巣がん、肝がん、又は食道がん、子宮頚がん、頭部及び頸部のがん、非メラノーマ
皮膚がん、又は神経膠芽腫である。
【００３９】
　上記実施形態の任意の変形形態では、患者はヒト患者である。いくつかの実施形態では
、ヒト患者は小児患者である。
【００４０】
　上記実施形態の任意の変形形態では、DFMOは、エフロルニチン塩酸塩・一水和物であり
、例えばその2つのエナンチオマーのラセミ混合物が挙げられる。
【００４１】
　上記実施形態の任意の変形形態では、NSAIDはスリンダクの代謝物である。
【００４２】
　本発明のその他の目的、特性及び長所は、下記の詳細な説明から明らかとなる。但し、
この詳細な説明から、本発明の精神及び範囲内の様々な変更及び改変が当業者にとって明
白となるので、詳細な説明及び具体的な実施例は、好ましい本発明の実施形態を示しつつ
も、もっぱら実例として提示されるものと理解すべきである。
【００４３】
　下記の図面は、本明細書の一部をなし、また本発明の特定の態様を更に示すために含ま
れる。本明細書に提示する特定の実施形態の詳細な説明と組み合わせて、これらの図面の
1つ又は複数を参照すれば、本発明をより深く理解することができる。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】神経芽細胞腫におけるDFMOの有効性に関する遺伝的及び代謝的マーカーを示す図
である。ODCの転写は、SNP rs2302615(Martinezら、2003年;Zellら、2009年)、及びrs230
2616(Garcia-Huidobroら、2014a年)を含む特別な遺伝的変動により影響を受ける。DFMOの
標的であるODCは、オルニチンを脱炭酸してジアミンのプトレシンを形成し、ジアミンの
プトレシンは次に長鎖アミンに代謝される。スペルミジンは、N1又はN8の位置でこのアミ
ンをモノアセチル化する2つのアセチルトランスフェラーゼの基質である。スペルミンは
、これらトランスフェラーゼ(SAT1)の一方の基質であり、このアミンをジアセチル化する
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。プトレシン、モノアセチルスペルミジン(N1AcSpd/N8AcSpd)、及びジアセチルスペルミ
ン(N1N12Ac2Spm/DAS)は、いずれも溶質輸送体トランスポーター SLC3A2/Y +LATの基質で
あり、これらのアミンを排出する。
【図２】NMTRC 002(N=21、但し4例は除外された[無進行性])に参加した適格性を有する全
患者に関する無増悪性の生存(PFS)を示す図である。平均PFS=420日。
【図３】NMTRC 002-DFMO単独及びエトポシド併用による難治性又は再発性の神経芽細胞腫
に関する安全性試験のデザインを示す図である。*評価には下記事項が含まれた:1.応答評
価:CT、MIBG、VMA、骨髄;2.生物学的評価:骨髄から単離された腫瘍細胞を、MYCN状態につ
いて評価した。スポット尿サンプルをポリアミンレベルについて試験した。DFMO用量漸増
:レベル1=500mg/m2 BID、レベル2=750mg/m2 BID、レベル3=1000mg/m2 BID、レベル4=1500
mg/m2 BID。
【図４】サイクル1の治療期間中に750mg/m2の投与を受けた患者3例に関する、血漿DFMO濃
度と時間測定の関係を示す図である。
【図５】NMTRC003階層1 CONSORTフロー図である。
【図６Ａ】ITT母集団に関するEFS及びOSを示す図である。すべての患者に関するEFS及びO
Sを示す。
【図６Ｂ】ITT母集団に関するEFS及びOSを示す図である。これまでにANBL0032に参加した
ことのある患者に関するEFS(上部実線)を、ANBL0032トライアル結果(下部実線)と比較し
て示す。
【図６Ｃ】ITT母集団に関するEFS及びOSを示す図である。これまでにANBL0032に参加した
ことのある患者に関するOSを、ANBL0032トライアル結果と比較して示す。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　高リスク神経芽細胞腫(NB)は、小児腫瘍学における課題として存続し、小児がんによる
全死亡の15%を占める。ほとんどの患者は寛解に達することができるが、約50%が再発する
。再発すると、現在のところ、これらの小児に対する治癒的治療法はなく、またこれらの
小児につき、5年生存率は<10%である。したがって、新規な治療アプローチが、これらの
小児を治療するのに必要とされる。第2の寛解を実現することができた再発患者は、疾患
のエビデンスを有さないが、なおも6ヶ月～1年以内に再発する可能性があるので、再発治
療トライアルへの適格性を有さない。再発の予防は、そのような患者における転帰を改善
するための1つのアプローチである。本明細書に提示する治療法では、いくつかの実施形
態において、寛解状態にある小児にとって十分に忍容性のある標的薬物治療を用いながら
、この概念に取り組んでいる。
【００４６】
　本明細書では、任意の小児母集団を対象とした、DFMOの経口投与形態に関する第1の臨
床試験について報告する。500～1500mg/m2の用量のDFMOを1日2回、経口投与すると、小児
患者において良好な忍容性を示すことが判明した。このトライアルの結果は、経口DFMO用
量が、250～500mg/m2 1日1回であり、治療期間が3～4年にわたる、成人を対象としたがん
の化学予防試験において認められたこの薬剤の安全性を裏づける(Meyskensら、2008年;Ba
ileyら、2010年)。このトライアルで使用された用量は、成人投与と同様に、尿中ポリア
ミンの減少及び認められた応答により明らかとなる生物活性を実現するように選択された
。
【００４７】
　ODC遺伝子のrs2302616においてマイナーT対立遺伝子を有し、再発性又は難治性のNBを
有する小児は、尿中ポリアミンマーカーのレベルがより高いこと、またこの遺伝子座にメ
ジャーG対立遺伝子を有する小児と比較して、DFMOを含有する療法に対してより良好に反
応することが見出された。いくつかの実施形態では、この患者サブセットは、ポリアミン
に対して依存性を示し、またこの経路を標的とする療法から利益を得るのに十分適する。
【００４８】
　更に、細胞表面に発現したGD2ガングリオシドを標的とする抗体を用いた免疫療法と、
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それに続く導入療法及び強化療法を行うと、それに関連して、高リスク神経芽細胞腫を有
する小児において、無再発性の全生存が向上した(Yuら、2010年)。しかし、抗GD2免疫療
法は、激しい内臓痛及び接触に応答する疼痛(異痛症)と関連する(Cheungら、1987年;Wall
aceら、1997年)。Silvaら(2011年)は、ラットの足にフロイントアジュバント注射するこ
とにより誘発された異痛症及び浮腫は、ODC1の発現及び活性を誘発すること、プトレシン
又はその他のポリアミンを注射すると、その他の刺激が存在しなくても異痛症及び浮腫が
誘発されたこと、並びに炎症誘発性疼痛の動物モデルにおいて、アジュバントにより誘発
された異痛症及び浮腫が、DFMO(足1本当たり10μmolの用量)により抑制されたことについ
て報告した。したがって、実施例6に示す通り、患者の神経芽細胞腫を予防的又は治癒的
に治療する方法は、抗GD2療法及びDFMOを含む有効量の薬物療法を患者に実施する工程を
含み得る。
【００４９】
I.がん及びDFMOにおけるポリアミン
　抗腫瘍活性を有する、ポリアミンの生合成に関係する酵素の新規インヒビターの同定に
より、ポリアミンホメオスタシス、及びがん化学療法戦略の設計に対する関心が近年復活
した(Mamontら、1978年;Porterら、1992年;Seilerら、1998年)。ポリアミン合成を選択的
薬理学的に妨害すると、in vitro及びin vivoの両条件下で腫瘍細胞増殖阻害を引き起こ
す(Mamontら、1978年;McCann及びPegg、1992年)。更に、特定の腫瘍細胞におけるODC活性
の劇的な増加は、G1-S変化と関連した(Fullerら、1977年;Kahana及びNathans、1984年;Ka
czmarekら、1987年)。理論に縛られものではないが、これに対する分子的基礎は、ODCはc
-Myc及びMYCNにより制御され得る遺伝子に属し、(Bello-Fernandezら、1993年;Penaら、1
993年;Wagnerら、1993年;Lutzら、1996年;Luら、2003年)、c-Myc及びMYCNのいずれも細胞
周期への出入りを制御するという事実に由来する。細胞増殖は、ポリアミンに依存するの
で、ポリアミン生合成を妨害することは、様々な悪性腫瘍を含む増殖性疾患に対するおそ
らくは有望な治療アプローチと考えられる(Heby及びPersson、1990年;Auvinenら、1992年
;McCann及びPegg、1992年)。α-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO又はエフロルニチン又
は2-(ジフルオロメチル)-dl-オルニチン)は、ODCの酵素活性化型の不可逆的インヒビター
であり(Metcalfら、1978年;Poulinら、1992年)、実験的な腫瘍においてポリアミン枯渇の
治療有効性を試験するためのプロトタイプツールである(McCann及びPegg、1992年;Meyske
ns及びGerner、1999年)。DFMOは、多くのがん細胞の細胞増殖を阻害すること、及び細胞
分化を誘発することが公知である(Chapman、1980年;Melinoら、1988年)。これらのプロセ
スは、プトレシン(Put)及びスペルミジン(Spd)プールの明らかな枯渇を伴う(Pegg、1988
年;Heby及びPersson、1990年;McCann及びPegg、1992年)。またDFMOは、ヒト胃がんモデル
においてアポトーシスを誘発すること、及び転移を阻害することも明らかである(Takahas
hiら、2000年)。
【００５０】
　DFMOは、マウスにおいてAPC-依存性の腸内腫瘍発生を抑制する(Erdmanら、1999年)。ヒ
トにDFMOを毎日経口投与すると、ODC酵素活性が阻害され、またいくつかの上皮組織内の
ポリアミン含有量を低下させる(Loveら、1993年;Gernerら、1994年;Meyskensら、1994年;
Meyskensら、1998年;Simoneauら、2001年;Simoneauら、2008年)。DFMOは、非ステロイド
系抗炎症薬(NSAID)のスリンダクと併用すると、ランダム化臨床トライアルのプラセボと
比較して、大腸腺腫を有する個人における腺腫再発率が顕著に低下することが報告されて
いる(Meyskensら、2008年)。
【００５１】
　DFMO及び良性前立腺肥大の治療におけるその使用が、2つの特許、米国特許第4,413,141
号、及び同第4,330,559号に記載されている。米国特許第4,413,141号は、DFMOがin vitro
及びin vivoの両方においてODCの強力なインヒビターとなることを記載する。DFMOを投与
すると、細胞内のプトレシン濃度及びスペルミジン濃度の低下を引き起こすが、これらの
ポリアミンは、細胞内で通常活発に産生される。更に、DFMOは、標準腫瘍モデルにおいて
試験したとき、新生細胞増殖を遅延させる能力を有することが明らかにされている。米国
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特許第4,330,559号は、良性前立腺肥大の治療を目的とするDFMO及びDFMO誘導体の使用に
ついて記載する。良性前立腺肥大は、急速な細胞増殖により特徴付けられる多くの疾患状
態と同様に、ポリアミン濃度の異常な上昇を伴う。
【００５２】
　DFMOについて認められた副作用として、4g/m2/日の高用量における、但し中止すると消
散する聴覚に対する効果が挙げられる。このような聴覚に対する効果は、0.4g/m2/日の低
用量では最長1年間投与しても認められない(Meyskensら、1994年)。更に、薬物を中止す
ると消散する、浮動性めまい(dizziness)/めまい(vertigo)のいくつかの症例が認められ
る。血小板減少症が、主としてDFMOの高「治療」用量(>1.0g/m2/日)を用いた試験で、及
び主に化学療法をこれまでに受けたことがあるがん患者又は骨髄に障害を有する患者にお
いて報告されている。DFMO療法と関連した毒性は、限定された臨床トライアルにおいて、
一般的にその他の種類の化学療法ほど重度ではないが、用量関連の血小板減少症を促進す
ることが判明している。更に、ラットにおける試験は、DFMOを12日間連続的に投与すると
、対照と比較して血小板数が有意に低下することが明らかにされている。その他の調査で
も類似した観察所見が得られ、その場合、血小板減少症が連続的なi.v. DFMO療法の主要
な毒性である。これらの所見は、DFMOは、巨核細胞の骨髄前駆体のODC活性を有意に阻害
し得ることを示唆する。DFMOは、増殖性の修復プロセス、例えば上皮創傷治癒等を阻害し
得る。
【００５３】
　高用量DFMO(4g/m2/日)を投与された患者の8.4%で、オージオメトリー試験による聴覚消
失/変化が報告されているが、これは中止すると消散する。発疹及び脱毛症が3%の患者で
報告されている。無食欲及び腹痛がDFMOで治療された患者の2%で報告されている。浮動性
めまい(1%)、頭痛(2%)及び発作(8%)を含む、稀であるが重篤な副作用が、静脈内DFMOを投
与された患者で報告されている。骨髄抑制(白血球減少症[37%]、貧血[55%]、及び血小板
減少症[14%]を含む)が、静脈内高用量で報告されているが、低用量(500mg)では通常生じ
ない。
【００５４】
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【表１】

【００５５】
　フェーズIII臨床トライアルでは、DFMOとスリンダク又は対応するプラセボを併用して3
6ヶ月間治療した後、腺腫性ポリープの再発を評価した。一時的な聴覚消失は、DFMOによ
る治療について公知の毒性であり、したがってシリアル空気伝導オーディオグラムを分析
するために、総合的アプローチが策定された。いくつかの周波数における繰り返し測定に
起因する対象内相関関係を考慮しながら、一般化推定方程式法により、空気伝導純音閾値
の変化に関して治療群間の平均値の差異を見積もった。対象290例に基づき、プラセボで
治療され対象と比較して、スリンダク併用DFMOで治療された対象間で、ベースライン値、
年齢、及び頻度について調整後、平均0.50dBの差異が認められた(95%信頼区間、-0.64～1
.63dB;P=0.39)。500～3,000Hzの正常なスピーチ範囲内で、0.99dBの推定差異(-0.17～2.1
4dB;P=0.09)を検出した。用量強度はモデルに対して情報を追加しなかった。スリンダク
併用DFMO群の151例中14例(9.3%)、及びプラセボ群の139例中4例(2.9%)で、試験した全範
囲にわたり、2つ又はそれ超の連続した周波数において、ベースラインから少なくとも15d
Bの聴覚低下を経験した(P=0.02)。治療終了後少なくとも6ヶ月経過してフォローアップ空
気伝導を実施し、治療群間で聴覚閾値に1.08dBの調整後平均差異(-0.81～2.96 dB;P=0.26
)が明らかとなった。プラセボ群と比較して、臨床的に重要な聴覚消失を経験したスリン
ダク併用DFMO群の対象の割合に有意差は認められなかった。薬物への曝露に起因する聴器
毒性の推定される帰属可能なリスクは、8.4%であった(95%信頼区間、-2.0%～18.8%;P=0.1
2)。プラセボで治療された患者と比較して、スリンダク併用DFMOで治療された患者につい
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て、平均閾値に<2dBの差異が認められた。この試験結果は、McLarenら(2008年)でより詳
細に議論されており、これは参照により全体が本明細書に組み込まれる。
【００５６】
II.エフロルニチン
　用語「エフロルニチン」、「αジフルオロメチルオルニチン」、及び「DFMO」は同義で
ある。これらの用語のいずれかが、それ自体及び文脈とは無関係に使用されるとき、任意
の形態の2,5-ジアミノ-2-(ジフルオロメチル)ペンタン酸を意味し、その形態としては、
非塩及び塩の形態(例えば、エフロルニチン・HCl)、非塩及び塩の形態の無水及び水和形
態(例えば、エフロルニチン塩酸塩・一水和物)、非塩及び塩の形態の溶媒和化合物、その
エナンチオマー(R及びS体、d及びl体として識別される場合もある)、及びこれらエナンチ
オマーの混合物(例えば、ラセミ混合物)が挙げられる。エフロルニチンの特別な形態とし
て、エフロルニチン塩酸塩・一水和物(すなわち、CAS ID:96020-91-6;MW:236.65)、エフ
ロルニチン塩酸塩(すなわち、CAS ID:68278-23-9;MW:218.63)、及び遊離したエフロルニ
チン(すなわち、CAS ID:70052-12-9;MW:182.17)が挙げられる。必要な場合には、エフロ
ルニチンの特別な形態が更に規定されている。いくつかの実施形態では、本開示のエフロ
ルニチンは、エフロルニチン塩酸塩・一水和物(すなわち、CAS ID:96020-91-6)である。
用語「エフロルニチン」及び「DFMO」は、本明細書では交換可能に用いられる。DFMOは、
ジフルオロメチルオルニチンの略号である。エフロルニチン及びDFMOのその他の類義語と
して、α-ジフルオロメチルオルニチン、2-(ジフルオロメチル)-DL-オルニチン、2-(ジフ
ルオロメチル)-dl-オルニチン、2-(ジフルオロメチル)オルニチン、DL-α-ジフルオロメ
チルオルニチン、N-ジフルオロメチルオルニチン、αδ-ジアミノ-α-(ジフルオロメチル
)吉草酸、及び2,5-ジアミノ-2-(ジフルオロメチル)ペンタン酸が挙げられる。
【００５７】
　エフロルニチンは、ポリアミン生合成経路の律速酵素であるオルニチンデカルボキシラ
ーゼ(ODC)の酵素活性化型の不可逆的インヒビターである。このポリアミン合成を阻害す
ると、その結果として、化合物は、多くの臓器系におけるがん形成を阻止すること、がん
増殖を阻害すること、及び腫瘍サイズを低減することに有効となる。またエフロルニチン
は、その他の抗腫瘍薬との相乗作用も有する。
【００５８】
　エフロルニチンは、マウスにおけるAPC依存性の腸内腫瘍発生を抑制することが明らか
にされている(Erdmanら、1999年)。ヒトにエフロルニチンを毎日経口投与すると、ODC酵
素活性が阻害され、またいくつかの上皮組織内のポリアミン含有量を低下させる(Loveら
、1993年;Gernerら、1994年;Meyskensら、1994年;Meyskensら、1998年;Simoneauら、2001
年;Simoneauら、2008年)。エフロルニチンは、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)のスリン
ダクと併用すると、ランダム化臨床トライアルのプラセボと比較して、大腸腺腫を有する
個人における腺腫再発率が顕著に低下することが報告されている(Meyskensら、2008年)。
【００５９】
　エフロルニチンは、StrasbourgのCentre de Recherche Merrellにより最初に合成され
た。最新の米国食品医薬品局(FDA)の承認には、
　a)アフリカ睡眠症。高用量全身性IV剤形-非市販(サノフィ/WHO)
　b)多毛症(アンドロゲン誘発性の過剰発毛)局所用剤形
が含まれる。エフロルニチンの経口製剤は、まだFDAより承認されていないが、局所用及
び注射用の形態は承認済みである。Vaniqa(登録商標)はクリームであり、15% w/wのエフ
ロルニチン塩酸塩・一水和物を含有し、局所投与用のクリーム中の11.5% w/wの無水エフ
ロルニチン(EU)、13.9% w/wの無水エフロルニチン塩酸塩(米国)にそれぞれ対応する。Omi
dyl(登録商標)は、注射又は輸液に適するエフロルニチン・HC1溶液である。エフロルニチ
ンは、1ml当たり200mgのエフロルニチン塩酸塩・一水和物の強度(20g/100mL)で供給され
る。
【００６０】
　エフロルニチン及び良性前立腺肥大の治療におけるその使用が、米国特許第4,413,141
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号、及び同第4,330,559号に記載されている。'141号の特許には、エフロルニチンが、in 
vitro及びin vivoの両方においてODCの強力なインヒビターとなることが記載されている
。エフロルニチンを投与すると、細胞内のプトレシン濃度及びスペルミジン濃度の低下を
引き起こすが、これらのポリアミンは、細胞内で通常は活発に産生されることが報告され
ている。更に、エフロルニチンは、標準腫瘍モデルにおいて試験したとき、新生細胞増殖
を遅延させる能力を有することが明らかにされている。'559号特許には、良性前立腺肥大
の治療を目的とするエフロルニチン及びエフロルニチン誘導体の使用について記載されて
いる。良性前立腺肥大は、急速な細胞増殖により特徴付けられる多くの疾患状態と同様に
、異常なポリアミン濃度の上昇を伴う。
【００６１】
　エフロルニチンは、有意な抗腫瘍効果を伴いつつ、おそらくは連続的に投与可能である
。この薬物は、0.4g/m2/日の低用量では、腫瘍内プトレシン合成に対する阻害効果を発揮
しつつ、ヒトに対して比較的無毒性である。ラット腫瘍モデルでの試験は、エフロルニチ
ン輸液は、末梢の血小板数を低下させることなく、腫瘍プトレシンレベルを90%低下させ
得ることを実証する。
【００６２】
　エフロルニチンについて認められた副作用として、4g/M2/日の高用量における聴覚に対
する効果が挙げられるが、これは中止すると消散する。このような聴覚に対する効果は、
0.4g/M2/日の低用量では最長1年間投与しても認められない(Meyskensら、1994年)。更に
、薬物を中止すると消散する、浮動性めまい/めまいのいくつかの症例が認められる。血
小板減少症が、主としてエフロルニチンの高「治療」用量(>1.0g/m2/日)を用いた試験で
、及び主に化学療法をこれまでに受けたことがあるがん患者又は骨髄に障害を有する患者
において報告されている。エフロルニチン療法と関連した毒性は、限定された臨床トライ
アルにおいて、一般的にその他の種類の化学療法ほど重度ではないが、用量関連の血小板
減少症を促進することが判明している。更に、ラットにおける試験は、エフロルニチンを
12日間連続的に投与すると、対照と比較して血小板数が有意に低下することが明らかにさ
れている。その他の調査でも類似した観察所見が得られ、その場合、血小板減少症が連続
的なi.v.エフロルニチン療法の主要な毒性である。これらの所見は、エフロルニチンは、
巨核細胞の骨髄前駆体のODC活性を有意に阻害し得ることを示唆する。エフロルニチンは
、増殖性の修復プロセス、例えば上皮創傷治癒等を阻害し得る。
【００６３】
　フェーズIII臨床トライアルでは、DFMOとスリンダク又は対応するプラセボを併用して3
6ヶ月間治療した後、腺腫性ポリープの再発を評価した。一時的な聴覚消失は、DFMOによ
る治療について公知の毒性であり、したがってシリアル空気伝導オーディオグラムを分析
するために、総合的アプローチが策定された。いくつかの周波数における繰り返し測定に
起因する対象内相関関係を考慮しながら、一般化推定方程式法により、空気伝導純音閾値
の変化に関して治療群間の平均値の差異を見積もった。対象290例に基づき、プラセボで
治療され対象と比較して、スリンダク併用DFMOで治療された対象間で、ベースライン値、
年齢、及び頻度について調整後、平均0.50dBの差異が認められた(95%信頼区間、-0.64～1
.63dB;P=0.39)。プラセボで治療された患者と比較して、スリンダク併用DFMO治療された
患者について、平均閾値に<2dBの差異が認められる。この試験結果は、McLarenら、2008
年でより詳細に議論されており、これは参照により全体が本明細書に組み込まれる。エフ
ロルニチン及びスリンダクの用量固定式の組み合わせについて、製造方法及び組成物が本
明細書に提示される。
【００６４】
III. NSAID
　NSAIDはステロイドではない抗炎症剤である。抗炎症作用に付加して、NSAIDは、鎮痛作
用、解熱作用、及び血小板阻害作用を有する。NSAIDは、慢性的な関節炎の状態、並びに
疼痛及び炎症と関連した特定の軟組織異常の治療で主に使用される。NSAIDは、アラキド
ン酸をプロスタグランジンの前駆体である環状エンドペルオキシドに変換するシクロオキ



(26) JP 2018-507910 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

シゲナーゼを阻害し、プロスタグランジンの合成をブロックすることにより作用する。プ
ロスタグランジン合成の阻害が、その鎮痛作用、解熱作用、及び血小板阻害作用を説明す
る;その他の機構はその抗炎症効果に寄与すると考えられる。また、特定のNSAIDは、リポ
オキシゲナーゼ酵素若しくはホスホリパーゼCも阻害し得る、又はT細胞機能を調節し得る
。(AMA Drug Evaluations Annual、1814～5、1994年)。
【００６５】
　アスピリン、イブプロフェン、ピロキシカム(Reddyら、1990年;Singhら、1994年)、イ
ンドメタシン(Narisawa、1981年)、及びスリンダク(Piazzaら、1997年;Raoら、1995年)を
含む非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)は、AOMで治療されたラットモデルにおいて、結腸癌
発生を有効に阻害する。また、NSAIDは、活性化したKi-rasを内包する腫瘍の発達も阻害
する(Singh及びReddy、1995年)。NSAIDは、腫瘍細胞におけるアポトーシスの誘発により
、癌発生を阻害すると考えられる(Bediら、1995年;Lupulescu、1996年;Piazzaら、1995年
;Piazzaら、1997b年)。いくつかの試験は、アポトーシスの誘発を含むNSAIDの化学予防特
性は、プロスタグランジン合成を阻害するその能力の一機能であることを示唆している(D
uBoisら、1996年;Lupulescu、1996年;Vane及びBotting、1997年でレビューされている)。
但し、試験は、NSAIDはプロスタグランジン依存性及び独立性の機構の両方を通じて作用
し得ることを示唆している(Albertsら、1995年;Piazzaら、1997a年;Thompsonら、1995年;
Hanif、1996年)。NSAIDのスリンダクの代謝物であるスルホン化スリンダクは、COX阻害活
性を欠いているが、腫瘍細胞におけるアポトーシスをなおも誘発し(Piazzaら、1995年;Pi
azzaら、1997b年)、また癌発生のいくつかの齧歯類モデルにおいて、腫瘍の発達を阻害す
る(Thompsonら、1995年;Piazzaら、1995年、1997a年)。
【００６６】
　いくつかのNSAIDが、ヒト臨床トライアルで、その効果について調べられている。イブ
プロフェンのフェーズIIaトライアル(1ヶ月)が完了したが、300mg/日の用量でさえも、プ
ロスタグランジンE2(PGE2)レベルの有意な低下が扁平粘膜において認められた。用量300m
gのイブプロフェンは、非常に低く(治療用量は1200～3000 mg/日の範囲又はそれ超)、長
期にわたっても毒性はほとんど認められない。但し、動物化学予防モデルでは、イブプロ
フェンはその他のNSAIDよりも有効性は低い。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に提示する方法は、例えば本明細書で議論される任
意のNSAIDを含む、薬学的に許容される量のNSAIDを投与する工程を含む。
【００６８】
A. アスピリン
　アスピリンは、アセチルサリチル酸としても知られているサリチレート薬であり、軽微
な痛み及び疼痛を緩和する鎮痛薬として、発熱を軽減する解熱剤として、及び抗炎症治療
薬として多くの場合用いられる。アスピリンは、ドイツの会社バイエル社と共に化学者Fe
lix Hoffmannにより、1897年に初めて単離された。サリチル酸はアスピリンの主要代謝物
であり、ヒト及び動物代謝の不可欠な部分である。ヒトでは、その大部分は食事に起因す
るが、相当の部分は内因的に合成される。今日、アスピリンは、世界で最も幅広く用いら
れている薬物の1つであり、推定40,000トンのアスピリンが毎年消費されている。いくつ
かの国々では、アスピリンがバイエル社所有の登録商標であるが、一般的な用語は、アセ
チルサリチル酸(ASA)である。
【００６９】
　トロンボキサンは、正常な状況下では血小板分子に結合し、それと協働して血管の損傷
壁全体にわたりパッチを形成するが、アスピリンは、トロンボキサンの生成阻害による抗
血小板効果も有する。血小板パッチは大きくなり過ぎ、また血流を局所的に及び下流にお
いて遮断するおそれもあるので、血餅を発現するリスクが高い人々における心臓発作、脳
卒中、及び血餅形成についても、その防止に役立つように、アスピリンが低用量で長期的
に用いられる。低用量のアスピリンは、別の心臓発作又は心臓組織の壊死のリスクを低減
するために、心臓発作直後に投与可能であることも立証されている。アスピリンは、特定
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の種類のがん、特に結腸直腸がんの予防に有効であり得る。
【００７０】
　経口により摂取したアスピリンの望ましくない主要な副作用として、特により高用量に
おいて胃腸潰瘍、胃出血、及び耳鳴が挙げられる。小児及び未成年者では、アスピリンは
、ライ症候群のリスクがあるので、もはやインフルエンザに似た症状又は水痘の症状又は
その他のウイルス疾患を制御するのに適応されない。
【００７１】
　アスピリンは、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)と呼ばれる薬物群の一部分をなすが、
作用機序においてその他のほとんどのNSAIDと異なる。アスピリンや、サリチレートと呼
ばれるその群内のその他の薬剤は、その他のNSAIDと類似した効果(解熱、抗炎症、鎮痛)
を有し、また同一の酵素シクロオキシゲナーゼを阻害するが、アスピリン(その他のサリ
チレートではなく)は、不可逆的に阻害し、またその他の薬剤とは異なり、酵素のCOX-2変
異体よりもCOX-1変異体により多くの影響を及ぼす。
【００７２】
B. スリンダク及びその主要な代謝物、スルホン化スリンダク及びスリンダク硫化物
　スリンダクは、非ステロイド系の、抗炎症性インデン誘導体であり、下記の化学名称を
有する;(Z)-5-フルオロ-2-メチル-l-((4-(メチルスルフィニル)フェニル)メチレン)-1H-
インデン-3-酢酸(Physician's Desk References、1999年)。理論に縛られるものではない
が、スルフィニル部分は、可逆的還元により硫化物代謝物に、また不可逆酸化によりスル
ホン代謝物(エクシスリンド)にin vivoで変換する。参照により全体が本明細書に組み込
まれる米国特許第6,258,845号を参照。Ki-rasの活性化も阻害するスリンダクは、COXを阻
害する能力が異なる2つの異なる分子に代謝されるが、いずれの分子もアポトーシスの誘
発による化学予防効果を発揮する。スルホン化スリンダクは、COX-阻害活性を欠くが、ま
たプロスタグランジン合成と独立して、アポトーシスの誘発を促進する可能性が非常に高
い。入手可能なエビデンスは、硫化物誘導体が、生物学的に活性な化合物のうちの少なく
とも1つに該当することを示唆する。これに基づき、スリンダクはプロドラッグとみなさ
れ得る。
【００７３】
　スリンダク(クリノリル(Clinoril)(登録商標))は、例えば150mg及び200mg錠剤として入
手可能である。成人用の最も一般的な投薬量は、150～200mg、1日2回であり、最大日用量
は400mgである。経口投与後、薬物の約90%が吸収される。絶食中の患者では約2時間、ま
た食物と共に投与したときには3～4時間でピーク血漿レベルに達した。スリンダクの平均
半減期は7.8時間である:硫化物代謝物の平均半減期は16.4時間である。米国特許第3,647,
858号、及び同第3,654,349号には、スリンダクの調製物について記載されており、両号は
全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【００７４】
　スリンダクは、骨関節炎、リウマチ性関節炎、強直性脊椎炎、急性痛風、及び急性肩痛
の兆候及び症状の即時及び長期緩和に適応される。スリンダク(1日当たり400mg)が示す鎮
痛及び抗炎症効果は、アスピリン(1日当たり4g)、イブプロフェン(1日当たり1200mg)、イ
ンドメタシン(1日当たり125mg)、及びフェニルブタゾン(1日当たり400～600mg)により達
成される効果に匹敵する。スリンダクの副作用として、約20%の患者で認められた軽度胃
腸効果が挙げられ、腹痛及び悪心のクレーム頻度が最も高かった。CNSの副作用が最高10%
の患者で認められ、眠気、頭痛、及び神経過敏が最も頻繁に報告された副作用であった。
皮膚発疹及び掻痒が5%の患者で生ずる。スリンダクによる長期治療は、重篤な胃腸毒性、
例えば出血、潰瘍形成、及び穿孔等を引き起こすおそれがある。
【００７５】
　がん、及び特に結腸直腸ポリープの化学予防を目的としてスリンダクを使用する可能性
について、十分に試験されてきた。最近の2つの特許、米国特許第5,814,625号及び同第5,
843,929号には、ヒトを対象としてスリンダクを化学予防的に使用する可能性について詳
記されている。両特許は本明細書にその全体が組み込まれる。米国特許第5,814,625号で
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主張されたスリンダクの用量は、1日当たり10mg～1500mgの範囲であり、1日当たり50mg～
500mgの用量が好ましい。但し、より高用量では、化学予防において単一の薬剤としてス
リンダクで使用した際の最大の問題として、その良く知られた毒性及び不耐性の中程度に
高いリスクが挙げられる。副作用の発生率は60歳を超えた高齢者でより高いので、高齢者
は特に影響を受けやすいと思われる。この年齢群は、結腸直腸がんを発症する可能性が極
めて高く、したがって化学予防から利益を得る可能性が極めて高いことに留意されたい。
スリンダクは、家族性腺腫性ポリポージス(FAP)患者において、腺腫の後退を実現するこ
とが明らかにされているが(Muscatら、1994年)、単発的な腺腫を対象とした少なくとも1
つの試験では、そのような効果は認められなかった(Ladenheimら、1995年)。スリンダク
及びそのスルホン代謝物であるエクシスリンドについて試験されており、またいくつかの
がん型の予防及び治療を目的として、継続して臨床的に試験されている。
【００７６】
　DFMOとスリンダクとの併用療法は、マウス内の腺腫を抑えるのに有効であることが明ら
かにされた。参照により全体が本明細書に組み込まれる米国特許第6,258,845号を参照。
【００７７】
C. ピロキシカム
　ピロキシカムは、リウマチ性関節炎及び骨関節炎の治療において十分に立証された非ス
テロイド系抗炎症薬であり、下記の化学名称を有する:4-ヒドロキシ-2-メチル-N-2-ピリ
ジル-2H-1,2-ベンゾチアジン-3-カルボキサミド-1,1-ジオキサイド。その有用性も、筋骨
格障害、月経困難、及び術後疼痛の治療において実証されている。ピロキシカムの半減期
は長く、その1日1回の投与を可能にする。経直腸投与した場合も、該薬物が有効であるこ
とが明らかにされている。胃腸のクレームが最も頻繁に報告された副作用である。
【００７８】
　ピロキシカムは、最近のIIbトライアルで副作用が実証されたが、動物モデルにおいて
、有効な化学予防薬剤であることが明らかにされている(Pollard及びLuckert、1989年;Re
ddyら、1987年)。NSAIDの副作用についての大規模なメタ分析も、ピロキシカムはその他
のNSAIDよりも多くの副作用を有することを示唆する(Lanzaら、1995年)。
【００７９】
　DFMOとピロキシカムとの併用は、AOM治療した結腸発癌性ラットモデルにおいて相乗的
な化学予防効果を有することが明らかにされているが(Reddyら、1990年)、但し各薬剤を
個別に投与したとき、DFMOは、Ki-ras突然変異及び腫瘍形成に対して、ピロキシカムより
も強い抑制効果を発揮した(Reddyら、1990年)。1つの試験では、DFMO又はピロキシカムを
AOM治療したラットに投与すると、Ki-ras突然変異を内包する腫瘍の数が90%から36%、及
び25%にそれぞれ低下した(Singhら、1994年)。また両薬剤は、既存腫瘍中の生化学的に活
性なp21 rasの量も低下させる。
【００８０】
D. セレコキシブ
　セレコキシブは、骨関節炎、リウマチ性関節炎、急性疼痛、強直性脊椎炎の治療におい
て十分に立証されており、またFAPを有する患者の結腸及び直腸ポリープの数を低減する
非ステロイド系抗炎症薬であり、下記の化学名称を有する:4-[5-(4-メチルフェニル)-3-(
トリフルオロメチル)ピラゾール-l-イル]ベンゼンスルホンアミド。セレコキシブは、ブ
ランド名セレブレックス(Celebrex)、セレブラ(Celebra)、及びオンセナル(Onsenal)とし
て、Pfizer社より市販されている。セレコキシブは、選択的COX-2インヒビターである。
セレコキシブの副作用として、心疾患率及び血管疾患率の30%増加が挙げられる。更に、
胃腸の副作用のリスクは80%を上回る。
【００８１】
E. NSAIDの併用
　様々なNSAIDの併用も様々な目的で用いられる。より低用量の2つ又はそれ超のNSAIDを
用いることにより、個々のNSAIDをより高用量で使用した場合と関連した副作用又は毒性
を低減することが可能である。例えば、いくつかの実施形態では、スリンダクは、セレコ
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キシブと共に利用可能である。いくつかの実施形態では、NSAIDの一方又は両方は、選択
的COX-2インヒビターである。やはり単独又は組み合わせて用いられるNSAIDの例として、
イブプロフェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルルビプロフェ
ン、オキサプロジン、インドメタシン、スリンダク、エトドラク、ジクロフェナク、ピロ
キシカム、メロキシカム、テノキシカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、イソキシカム
、メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸、セレコキシブ、
ロフェコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、ルミラコキシブ、又はエトリコキシブ
が挙げられるが、但しこれらに限定されない。
【００８２】
IV. 患者の診断及び治療
　いくつかの実施形態では、治療法は、有効性を改善するため、及び/又は本明細書に提
示する組成物の投与を含む抗がん療法の毒性を最低限に抑えるために、診断法で補完され
得る。そのような方法は、例えば米国特許第8,329,636号、及び同第9,121,852号、米国特
許公開第20130217743号、及びPCT特許国際公開第2014070767号に記載されており、そのす
べてが参照により本明細書に組み込まれる。例えば、本開示の組成物及び製剤は、ODC1遺
伝子プロモーターの少なくとも一方の対立遺伝子について、そのポジション+316における
遺伝子型がGである対象に投与され得る。いくつかの実施形態では、患者のODC1遺伝子プ
ロモーターの両方の対立遺伝子について、そのポジション+316における遺伝子型はGGであ
り得る。いくつかの実施形態では、患者のODC1遺伝子プロモーターの両方の対立遺伝子に
ついて、そのポジション+316における遺伝子型はGAであり得る。
【００８３】
　更に、腺腫の再発に関する全体モデルにおいて、統計的に有意な交互作用が、プラセボ
患者における腺腫再発パターンがGG 50%、GA 35%、AA 29%に対して、エフロルニチン/ス
リンダク患者ではGG 11%、GA 14%、AA 57%のように、ODC1遺伝子型と治療について検出さ
れた。少なくとも1つのA対立遺伝子を担持する、アスピリン投与されたCRA患者では腺腫
再発リスクが低下することを示す過去の報告とは対照的に、エフロルニチン及びスリンダ
クの腺腫阻害効果は、メジャーGホモ接合ODC1遺伝子型を有する患者でより大きかった(Ma
rtinezら、2003年;Barryら、2006年;Hubnerら、2008年)。これらの結果より、ODC1 A対立
遺伝子キャリアーは、GG遺伝子型患者と比較して、エフロルニチン及びスリンダクへの長
期曝露に対する応答が異なり、腺腫再発に関してA対立遺伝子キャリアーが経験する利益
はより少なく、また特にAAホモ接合体では、聴器毒性を発症するリスクが高まるおそれが
あることが示唆される。
【００８４】
　その他の態様では、本発明の用量固定式の併用物が、細胞又は組織のlet-7レベルが低
い患者に投与される。その他の態様では、本組成物は、細胞又は組織のHMGA2レベルが高
い患者に投与される。
【００８５】
　その他の態様では、本発明の組成物は、細胞又は組織のLIN28レベルが高い患者に投与
される。
【００８６】
V. 神経芽細胞腫
　神経芽細胞腫(NB)は、副腎髄質に由来する自律神経系、及び胸部及び腹部内の自律神経
節の腫瘍である。白血病及び脳腫瘍に次いで、NBは幼児期における最も頻度の高いがんで
あり、3番目に頻度の高い小児期の悪性腫瘍であり、また小児における固形腫瘍に起因す
る主な死亡原因である。米国内の罹病率は、小児7,000名につき約1例である(Aterら、199
8年)。
【００８７】
　NBに対する療法は、特に、肝臓、骨、リンパ節及び骨髄への広範な転移を伴う疾患の進
行期に非常に集中している。再発性/難治性及び高リスクのNB患者に対する最新の治療状
態は流動的であり、多くの主導的研究機関が療法に対して異なるアプローチを採用してい
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る。抗体療法、幹細胞移植、及びレチノイン酸による生物学的療法と共に、手術、放射線
療法、化学療法、及び高用量化学療法、それに後続する骨髄移植、その後の分化誘導療法
が、この患者群の治療を試みるなかで用いられる。より最近では、NB細胞が大量に発現す
るGD2糖脂質抗原に対するモノクロナール抗体を用いた免疫療法が加わった(Bossletら、1
989年;Cheungら、1998年)。治療と関連する毒性が、特にこの小児母集団において重要な
問題である。患者の一部は、これらの治療選択肢の一部から除外される(例えば、抗体療
法では、微小残存病変以外の病変を有する患者は除外される)。最近のフェーズI試験では
、再発性又は難治性のNBを有し、イリノテカン及びテモゾロミドで治療された患者55例か
らなる群内の小児はいずれも、3年以上生存しなかったことが判明した(小児腫瘍学グルー
プ)。
【００８８】
　過去30年にわたり、重要な治療上の進歩がなされ、相対的5年生存率が約25%～55%増加
した。但し、ほぼ50%の患者が、罹患した腫瘍により死亡すると推定され、また過去10年
間にわたり、NB患者の5年生存率の改善は遅々として進んでいない(Harras、1996年)。NB
は、診断時に2歳よりも年長の患者、進行期の疾患、及び/又はMYCN遺伝子増幅により特徴
付けられる疾患において特に不良な予後を有する(Seegerら、1985年;Brodeur、2003年)。
これらのNBのより侵襲性の形態は、化学療法アプローチに対する応答が不十分であり、し
たがって代替的な分子薬物標的の探索に注力する際には、MYCN増幅型のNB腫瘍の細胞制御
についてより深く理解する必要性が高い。MYCN腫瘍性タンパク質の役割は、NBの病因にお
いて立証済みであるものの、MYCNが、この疾患の発症及びその不良な予後の両方に寄与す
る機構はなおも不明確である。MYCN腫瘍性タンパク質は、転写制御因子(Ben-Yosefら、19
98年)として機能し、したがってNB悪性表現型に関与する重要な遺伝子の発現を制御する
ことにより、腫瘍形成及び患者生存率に影響を及ぼす可能性がある。MYCNは、オルニチン
デカルボキシラーゼ(ODC)、多剤耐性関連タンパク質1(MRP1)、及びMDM2をコードする遺伝
子の発現を制御する(Slackら、2005年)。
【００８９】
　ODCは、ポリアミン生成における律速酵素である(Marton及びPegg、1995年)。ポリアミ
ン、したがってODCは正常な細胞増殖にとって不可欠であるが、ODCの活性が高まると、in
 vitroでの細胞形質転換を誘発する可能性があり(Auvinenら、1992年)、またODCレベルが
高いと、それは脳及び前立腺の腫瘍を含む様々な腫瘍と関連する(Mohanら、1999年;Ernes
tusら、2001年)。2004年に、高リスクNBの治療を目的としてDFMOを調査する試験が開始し
た(Bachmann、2004年)。DFMOは、オルニチンデカルボキシラーゼ(ODC)の酵素活性化型イ
ンヒビターであり、またODCはポリアミン生合成の律速酵素である。DFMOによる前臨床試
験では、ポリアミンの枯渇が、NBにおける有効な治療戦略であることを明らかにした(Wal
lickら、2005年)。DFMOは、ポリアミン制御型のp27Kipl/Rbシグナリング経路を変化させ
、G1細胞周期停止を引き起こし、またNB移動/細胞の浸潤を阻止する(Wallicら、2005年;K
oomoaら、2008年;Koomoaら、2013年)。ODC発現は、MYCN増幅と独立しているNBに対する好
ましくないリスク因子である(Geertsら、2010年)。ODC遺伝子発現は、MYCNにより直接活
性化され、また患者のサブセットでは、MYCNと同時増幅されるが(Hogartyら、2008年)、
それは、MYCN遺伝子が増幅されると、ODCの高度の発現、したがって後続するポリアミン
の高レベル化を引き起こし、悪性表現型及びNB腫瘍形成の維持に寄与することを示唆する
(Auvinenら、1992年;Auvinenら、1995年;Auvinenら、2003年;Lutzら、1996年;Ben-Yosef
ら、1998年;Luら、2003年;Bachmannら、2012年)。
【００９０】
　新生物のマーカーとして、ポリアミンの尿中分泌が、40年以上前に提案された(Russell
及びLevy、1971年)。技術、並びにこれらポリカチオン性分子の代謝及び輸送に対する限
定的な理解が、その開発を制限した。図1に示すように、ポリアミンの排出は、スペルミ
ジン及びスペルミンのアセチル化を伴う高度に制御されたプロセスであり、スペルミジン
及びスペルミンが、アルギニン輸送を促進する溶質輸送体トランスポーターに対するカウ
ンターイオンとして作用することを可能にするものと、今日認識されている(Xieら、1997
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年;Uemuraら、2008年;Uemuraら、2010年)。組織ポリアミンのエクスポーターに対する基
質は、一般構造R1-NH2

+-(CH2)n>2-NH2
+-R2を有する(Xieら、1997年)。したがって、プト

レシン、スペルミジン及びスペルミンのいずれでもなく、モノアセチルスペルミジン及び
ジアセチルスペルミンが、このエクスポーターに対する基質であるが、またポリアミン代
謝が高まった条件下で、組織がホメオスタシス制御を試みた結果として、尿中に現れるも
のと期待され得る。スペルミジン、スペルミン、及びモノアセチルスペルミンは尿中に現
れるが、細胞溶解、血清アミンオキシダーゼに起因する全身性の分解生成物(例えば、ス
ペルミジン)、又は非哺乳類細菌叢の生成物のいずれかである可能性が高い。
【００９１】
　ポリアミンエクスポーターSLC3A2に対する基質であり、プトレシン、N1AcSpd及びN1N12

Ac2Spmを含む、7つの尿中ポリアミン代謝物について、その意義を評価した。N1AcSpdのみ
が、DFMO治療により、治療の最初の数週間において統計的に有意な影響を受けた。この種
は、最も広く認められる尿中ポリアミン代謝物の1つであり、またSLC3A2エクスポーター
と物理的に結合しているSAT1遺伝子産物によりアセチル化され、これによって排出される
際の標的となるという点において重要である(Uemuraら、2008年)。またSAT1は、ODCとも
会合してプトレシン及びポリアミンを合成及び排出するための潜在的な代謝チャンネルを
形成する。
【００９２】
　DFMO治療は、治療の最初の2週間において、母集団全体として尿中N1AcSpd含有量を低下
させた。尿中ポリアミンレベルの低下は、rs2302616にODCマイナーTリスク対立遺伝子を
有する患者で最も有意であった。疾患の進行は、特にDASの尿中レベルの増加と関連した
が、但し一部の患者ではプトレシン及びモノアセチルスペルミジンレベルが上昇した。ジ
アセチルスペルミンは、結腸がん及び乳がんを有する成人における腫瘍進行のマーカーと
してこれまで識別されてきた(Kawakitaら、2011年;Hiramatsuら、2005年)。本試験は患者
21例からなる小規模試験であったが、ポリアミン、特にDASの尿中レベルは疾患状態によ
って変動すると思われ、また療法期間中の評価対象となり得る疾患状態のマーカーとなり
得る。このような関連性は、DFMOによるNB患者を対象とした別のフェーズI及びフェーズI
Iトライアルにおいて現在調査中である。このような上昇は、DFMOの増量を必要とするODC
酵素レベルの上昇を含む、抵抗性機構を反映し得る。留意すべき点として、本試験では、
尿中ポリアミンの低下又はPFS応答の増加のいずれについても、明らかなDFMO用量依存性
の応答が認められなかったことが挙げられる。DFMO用量漸増についてより詳細に調査する
後続試験が進行中である。
【００９３】
VI. NB細胞分化におけるポリアミンの役割
　細胞内ポリアミン、例えばPut、Spd、及びスペルミン(Spm)等のレベル変動が、細胞分
化と関連して認められたが(Heby、1981年;Tabor及びTabor、1984年;Pegg、1986年)、また
DFMOによるODCの阻害、及びポリアミンプールの低下は、様々ながん細胞を刺激して分化
させる(Chenら、1983年;Melinoら、1988年;Melinoら、1991年)。NB細胞のDFMO治療は、異
なる表現型を誘発することにより三角形のNB形態を変化させ得る;その1つは、引き延ばさ
れた線維芽細胞様の細胞と類似し、典型的な神経炎プロセスを伴わない。比較として、レ
チノイン酸(RA)により治療すると、明確な神経突起の伸長が示すようにNB細胞の神経への
分化を誘発する(Melinoら、1988年;Melinoら、1991年;Wainwrightら、2001年)。
【００９４】
　腫瘍増殖におけるODC及びポリアミンの重要性は十分に立証されているが(Casero及びMa
rion、2007年;Pegg及びFeith、2007年)、小児NBの治療におけるDFMOの有用性は最近まで
検討されず(Bachmann、2004年;Wallickら、2005年)、本明細書に提示するトライアルは、
NB患者を対象としてDFMOを臨床的に評価した最初のトライアルである。DFMOの経口投与は
、いずれの適応についても規制承認を受けていない実験的療法である。高用量静脈内(IV)
DFMOは、西アフリカ睡眠病(トリパノソーマ病)の第一選択療法として1990年に規制承認を
受け、ニフルチモックス-エフロルニチン併用療法(NECT)とも呼ばれるニフルチモックス
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との併用で、世界保健機構により使用されている、(Priottoら、2009年;Alirolら、2013
年)。局所的DFMOは、多毛症(過剰の顔面の毛髪)を対象とする市販療法の有効成分である(
Blume-Peytavi及びHahn、2008年)。
【００９５】
　NB腫瘍形成におけるODCの重要性に関する更なるエビデンスが、ヒトNB腫瘍を用いた最
近の試験から入手可能である。NB患者88例から得たODC mRNAの発現レベルについて分析を
行い、ODC発現と全生存確率の間で有意な相関が見出された。ODCのレベルが高いと、生存
確率が低いと予測されたが、その逆も成り立つ。最も驚くべきことに、ODCは、MYCN増幅
を伴わない腫瘍においても予測的であり、したがってODCは、MYCN増幅と独立したNB腫瘍
形成においても役割を果たしていることを示唆する(AACR 2009、Abstract #3208)。これ
らの所見は、別の2グループにより独立して確認された(Hogartyら、2008年;Rounbehlerら
、2009年)。
【００９６】
VII. フェーズII予防トライアルの結果
　高リスク神経芽細胞腫(HRNB)は、小児腫瘍学における課題としてなおも存続し、小児が
んの全死亡の15%を占める。ほとんどの患者は寛解に達することができるが、HRNBの自然
経過は十分に立証されており、免疫療法完了後5年以内に約半数の患者が再発する。実施
例7の試験では、標準療法終了時に完全寛解の状態にあったHRNB患者を対象に、再発を防
止する維持療法として、HRNBのがん幹細胞経路を標的とするODCインヒビターであるジフ
ルオロメチルオルニチン(DFMO)の有効性について評価した。この試験は、非盲検、単一薬
剤、多施設試験であった。登録は2012年6月に開始し、2016年2月に終了した。対象は、50
0～1000mg/m2 1日2回の用量で、経口DFMOの4週間サイクルを27回受けた。無再発性の生存
(EFS)及び全生存(OS)を、治療意図に基づき決定した。合計94例の対象が、DFMOの投与を
受け、91例が治療の意図(ITT)母集団に関する適格性を有した。全ITT対象において、2年
時点でのEFSは91%(±4%)、及びOSは98%(±2%)であった。ANBL0032試験にこれまでに参加
した対象の部分群(n=74)では、2年EFSは95%(±3%)、及びOSは98%であった。これは、抗体
療法後に、保守的に見積もられた2年EFSとして76%(p<0.01)、及びOSとして89%(パラメト
リックモデルに基づきp<0.01)を示したANBL0032試験と比較して有意な改善である。疾患
を再発して死亡した対象1例は、親の過誤が原因で50%の用量しか投与されなかった。DFMO
は良好な忍容性を示し、<10%の患者で報告されたグレード2～3の高トランスアミナーゼ血
症が最も一般的な毒性であった。500～1000mg/m2 BIDでのDFMO投与は、有効且つ安全な用
量である。高リスク神経芽細胞腫に対する標準療法終了後に、DFMO治療を行うと、EFS及
びOSの改善と関連し、HRNBを有する小児における高再発率を低下させた。
【００９７】
　高リスク神経芽細胞腫(HRNB)は、小児腫瘍学における課題としてなおも存続し、小児が
んの全死亡の15%を占める。米国では、毎年650～700例の新たなNB症例が認められる。ほ
とんどの患者は寛解に達することができるが、HRNBの自然経過は十分に特徴づけられてお
り、治療終了後2年で約30%が再発し、また5年で50%が再発することが明らかである(Simon
ら、2004年;Yuら、2010年;Cheungら、2012年;Bertholdら、2005年)。現在のところ、再発
した小児のための治癒的治療は存在せず、またその5年生存率は<10%である。
【００９８】
　HRNBに対する現在の治療は、5～6サイクルの導入化学療法(一般的にシクロホスファミ
ド、トポテカン、シスプラチン、エトポシド、ドキソルビシン、及びビンクリスチンを含
む)、原発腫瘍の外科切除、自己幹細胞移植(ASCT)と組み合わせた1～2サイクルの高用量
化学療法とその後の放射線療法、及びキメラ抗GD2抗体(chl4.18)免疫療法を併用したイソ
トレチノインによる維持療法から構成される。この集中療法にもかかわらず、免疫療法開
始からの2年無再発性の生存率(EFS)は66±5%であると、Yuら、2010年により報告されてお
り、また遅発性の再発が継続することから、4年EFSは59±5%であることがAliceら、2014
年により最近報告された。したがって、治療後の再発予防は、HRNB患者の生存率を改善す
る重要な目標である。
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【００９９】
　ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)は、ポリアミン生合成の律速酵素であるオルニチン
デカルボキシラーゼ(ODC)の酵素活性化型インヒビターである。ポリアミン含有量が高い
こと、ODC発現が増加することは、NB並びに多くのその他の腫瘍において明らかにされて
おり、がん細胞内のポリアミンレベルを抑制すれば、腫瘍細胞の増殖が低下する(Samalら
、2013年;Hixsonら、1993年)。DFMOによりODCを阻害すれば、LIN28は減少し、Let7レベル
は増加し、したがって重要ながん幹細胞(CSC)経路を逆転させるが、またニューロスフェ
ア形成が減少することも明らかにされている(Lozierら、2015年)。
【０１００】
　再発性/難治性のNBを有する小児を対象としたDFMOのフェーズI試験の結果が最近公表さ
れた(Saulnier Shollerら、2015年)。そのトライアルで使用された用量は、尿中ポリアミ
ンを正常化させ、生物学的標的が有効に阻害されることを示唆する。全評価可能対象18例
のメジアン無増悪性の生存(PFS)は、80.5日であった(95% CI:62～418日)。より重要なこ
ととして、対象3例が、DFMO開始後2～4.5年間疾患が進行することなく、またDFMO療法終
了後の1～3年間、更なる治療を受け取ることなく生存した。DFMOは、試験したすべての用
量レベルで安全であり、用量制限性の毒性(DLT)又は薬物関連の重篤な有害事象(SAE)は認
められなかった。
【０１０１】
　フェーズII試験が、標準アップフロント療法終了時に完全寛解状態にあったHRNB患者の
再発を予防する際のDFMOの有効性を更に評価するために設計された。
【０１０２】
　NMTRC003は、化学療法、手術、ASCTと組み合わせた高用量化学療法、放射線、及びイソ
トレチノインを併用した抗GD2抗体を含む標準療法を終了した後に、完全寛解状態にあっ
たHRNB罹患小児のための維持療法として、DFMOを評価した。結果から、500～1000mg/m2 1
日2回のDFMOは、再発を防止し、また2年EFSが91%及びOSが98%と、この患者母集団のEFS及
びOSを改善し得ることが示唆される。DFMO療法終了後、登録から最長3.5年のフォローア
ップにおいて遅発性の再発は認められなかった。
【０１０３】
　高リスク特性の発生率に関する対象の特徴、及び抗体療法前に一回又は二回移植を受け
た対象の数は、COG ANBL0032に参加した対象についてこれまでに報告された対象と有意に
異ならなかった。実際、当試験に参加した対象74例は、これまでにANBL0032に参加し、治
療を受けた。このコホートは、ANBL0032の生存曲線に一致するものと予想されるが(Yuら
、2010年)、ANBL0032では、患者が抗体投与を受けた期間中の治療について統計的補正を
行った後、抗体療法終了時に無増悪であった患者の2年EFSは、保主的に見積もったとして
も76%であり得るが、当試験で認められた2年EFSは95%であった(±3%)。更に、ANBL0032に
参加した対象の無再発性の生存は、抗体投与後2年時点以降、継続して低下したが、本発
明者らの結果は、登録から最長3.5年間安定な状態に留まり、DFMOによる治療により、薬
物を中止した後でも再発から継続的に保護されることが示唆される。高用量療法/ASCTの
前に、応答状態がCR又は非常に良好な部分寛解(VGPR:Very Good Partial Response)であ
るANBL0032に参加した対象では、部分寛解の患者と比較してそれより良好な転帰が認めら
れたが、当試験に参加した対象では、移植前の疾患状態を問わず等しく、十分に認められ
た。同様に、免疫療法直前のキュリースコアが>0であるANBL0032に参加した対象(n=15/10
0)の3年EFSは28.9%±6.8%であった一方(Yanikら、2013年)、当試験に参加した対象52例中
4例について、免疫療法前のキュリースコアが>0であると識別されたが、そのすべてが2年
を上回り、寛解状態に留まっている。
【０１０４】
　DFMOは、分裂性のがん細胞の死を誘発する標準的な抗腫瘍薬剤として作用するとは思わ
れない。前臨床研究では、ODC阻害は、LIN28/Let7経路に対する効果を通じて、CSCの表現
型に不可逆的変化を誘発すると考えられ、したがってこの細胞集団が腫瘍の再発を支援す
る可能性を低下させることを明らかにした(Samalら、2013年;Lozierら、2015年)。HRNB C
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SCの標的化は、DFMOが再発を阻止するように作用するときにそれが依拠する機構に該当す
る可能性があり、更に試験されるべきである。
【０１０５】
　現行の試験は、ランダム化対照群が存在しないので限定的である;但し、このプロトコ
ールに参加した対象の大多数が、ANBL0032に登録した後に治療を受けたという事実は、AN
BL0032プロトコールのデータは、まさに有効な比較群を構成することを示唆する。更に、
このプロトコールに参加するのにCRの疾患状態が要件とされ、バイアスのかかった結果が
得られた可能性もあろう。但し、ANBL0032は残存病変を有する患者も参加させたが、公表
された有効性の分析では、試験登録時に生検で証明された残存病変を有する対象は特に除
外された。更に、高用量化学療法及びASCTの前に、疾患状態がVGPRとして評価された、AN
BL0032に参加した対象は、疾患状態がCRであった対象とほぼ同一の転帰を有した(Yuら、2
010年)。同時に、これらのデータは、CR(当試験で定義するような)に関する適格性要件に
より持ち込まれた可能性のあるバイアスは、いずれも最低限度であり、当試験とANBL0032
経験との間で認められたEFS及びOSの差異の大きさを説明するには極めて不適切であるこ
とを示唆している。
【０１０６】
　本試験で使用した用量と類似したDFMO用量は、尿中ポリアミンレベルを低下させる(フ
ェーズI)、ポリアミンの大腸粘膜レベルを低下させる(Meyskensら、1993年)、及びホルボ
ールエステルにより誘発された皮膚ODC活性を有意に阻害する(Baileyら、2010年)のに有
効であることが明らかにされている。この用量のDFMOは、非常に安全な薬物治療であると
思われる。DFMOは、WHOによりアフリカ睡眠病で約30年間用いられており、また米国では
毛髪除去を目的としてスキンクリームの形態で承認されている。500mg/m2/日での経口DFM
Oの事前トライアルでは、DFMOは安全であることが明らかにされたが(Baileyら、2010年)
、また本試験で投与された用量より5倍高い3.75g/m2/日の用量が投与された成人を対象と
した過去のフェーズI試験では、臨床的に有意な腎臓、肝臓、聴覚、又は血液学的な毒性
は示されなかった(Griffinら、1987年)。本試験は、HRNBを有する小児におけるこの用量
のDFMOの安全性を、特に顕著又は不可逆的な聴器毒性に関して確認した。
【０１０７】
　HRNBを有する小児の標準療法に由来する長期副作用として、心毒性、聴器毒性、甲状腺
機能低下症、続発性悪性腫瘍、及び移植後合併症が挙げられる(Martinら、2014年;Simon
ら、2002年;Laverdiereら、2009年)。当試験は、500～1000mg/m2 BIDでのDFMOは安全であ
り、またHRNBを有する小児において、標準アップフロント治療後の最初の2年内に高頻度
で生ずる再発を有意に低下させ、EFS及びOSを延ばすことを実証している。
【０１０８】
VIII. がん幹細胞
　明細書及び特許請求の範囲で使用される場合、用語「がん幹細胞」及び「CSC」は、交
換可能であり、また固形がん幹細胞を指す。CSCは哺乳動物性であり、また好ましい実施
形態では、このCSCは、ヒト起源であるが、但しそれに限定するように意図されない。
【０１０９】
　腫瘍が増殖及び転移する様式を説明する1つの仮説として、各腫瘍内には、無制限に自
己再生する能力、及びより成熟した腫瘍細胞に発達する能力を有し、但し複製能力という
点で比較的制限された、異なる小さな細胞のサブセットが存在するという、がん幹細胞仮
説が挙げられる。このようながん幹細胞(CSC)は、化学療法薬、放射線又はその他の毒性
条件に対してより抵抗性である場合があり、したがって臨床療法後も遷延し、また続発性
腫瘍にその後増殖する、転移する、又は再発に関係すると仮定されている。例えば、Chaf
fer及びWeinberg(2015年)を参照。
【０１１０】
　固形腫瘍は、幹細胞集団を含む器官で発生すると考えられている。このような組織内の
腫瘍は、増殖能力及び新たな腫瘍の形成能力において顕著に異なるがん細胞の不均質な集
団から構成され、腫瘍形成能力のこのような差異は、例えば乳がん細胞及び中枢神経系の
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腫瘍について報告されている。大部分のがん細胞の分裂能力は限定的であるが、最近の文
献では、がん幹細胞と呼ばれるがん細胞の集団は、広範に自己再生し、また新たな腫瘍を
形成する排他的能力を有することが示唆される。益々増加するエビデンスより、正常な幹
細胞の自己再生を制御する経路は、がん幹細胞では調節解除されている、又は変化してお
り、自己再生がん細胞の継続的増殖及び腫瘍形成を引き起こすことが示唆されている。
【０１１１】
　がん幹細胞は、腫瘍の残りの90%程度(すなわち、腫瘍バルク)と比較して、それより腫
瘍形成性であり、相対的に低速増殖的又は非活動的であり、また多くの場合、腫瘍バルク
よりも相対的に化学療法抵抗性である特有の腫瘍部分母集団を含む(多くの場合、0.1%～1
0%程度)。従来式の療法及び治療計画は、その大部分が、増殖性細胞(すなわち、腫瘍バル
クを含むがん細胞)を速やかに攻撃するように設計されてきたことを考慮すれば、多くの
場合低速増殖性であるがん幹細胞は、従来式の療法及び治療計画に対して、急速増殖性の
腫瘍バルクよりも相対的に抵抗性であり得る。がん幹細胞は、がん幹細胞を比較的化学療
法抵抗性にさせるその他の特性、例えば多剤耐性及び抗アポトーシス経路等を呈し得る。
上記内容は、進行期のがんを有するほとんどの患者において長期ベネフィットを保証する
標準的な腫瘍学治療計画の不奏功に対する、すなわち、がん幹細胞をしかるべくその標的
とし根絶することができないことの主な理由を構成する。いくつかの事例では、がん幹細
胞は、腫瘍の創始細胞である(すなわち、がん幹細胞は、腫瘍バルクを構成するがん細胞
の前駆体である)。
【０１１２】
　特定の実施形態では、方法は、試験される対象から生体試料を取得する工程、サンプル
中のがん幹細胞の有無を検出する工程を含み、がん幹細胞が存在する場合には、対象はが
ん幹細胞が富化した腫瘍を有する可能性が高い。1つの実施形態では、生体試料は、血液
サンプル又は対象内の腫瘍から得た細胞サンプルである。
【０１１３】
　がん幹細胞の有無を検出する工程は、がん幹細胞上で発現するバイオマーカーの有無、
例えばCD38の不存在、或いはCD34、ALDH、NOTCH、CD133、CD44、CD24、EpCAM、THY1、CD2
00、SSEA-1、及び/又はEGFRの存在等を検出する工程を含み得る。バイオマーカーは、当
技術分野において公知の任意の方法、例えばmRNAの定量的又は定性的な検出(例えば、qPC
R、マイクロアレイ、in situハイブリダイゼーション、ノーザンブロッティング、ヌクレ
アーゼ保護等)、或いはタンパク質の定量的又は定性的な検出(例えば、マススペクトロメ
トリー、FACS、ELISA、ウェスタンブロッティング等)等を用いて検出可能である。
【０１１４】
IX. 遺伝子導入された神経芽細胞腫動物モデルにおけるDFMOの効果
　両グループ(Hogartyら、2008年;Rounbehlerら、2009年)は、TH-MYCN NBマウスモデルを
用いて、in vivoでのDFMOの効果を確認した。DFMOをシスプラチン及びシクロホスファミ
ドと併用すると、TH-MYCNホモ接合マウスの非腫瘍形成生存率が高まった(Hogartyら、200
8年)。更なる試験では、DFMOをSAM486Aと併用すると、相乗的に作用して、TH-MYCNマウス
で腫瘍負荷の有意な低下を引き起こした(AACR 2009年、Abstract #3203)。
【０１１５】
X. 多形性分析
　ODC遺伝子内の一塩基多型(SNP)は、特定のがんのリスクと関連した(Martinezら、2003
年;Visvanathanら、2004年;Brownら、2009年)。ODC遺伝子内のrs2302615におけるマイナ
ーA対立遺伝子が、過去に結腸直腸がんを有した患者の生存にとってリスク対立遺伝子で
あるが(Zellら、2009年)、NBを有する患者では保護性の対立遺伝子である(Norrisら、201
4年)ことが判明した。rs2302615におけるSNPは、e-ボックス転写因子の周辺DNA要素との
結合に影響を及ぼすが(Martinezら、2003年;Zellら、2009年;Norrisら、2014年)、e-ボッ
クス転写因子は、上流のSNP(rs2302616)において作用する転写因子と相互作用する(Garci
a-Huidobroら、2014年a)。rs2302616におけるマイナーT対立遺伝子は、ODC遺伝子内のG-
四重鎖構造を破壊し、ODCプロモーターの活性を高め、そして結腸直腸がんのリスクを有
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する患者に由来する直腸組織のプトレシン含有量増加と関連する(Garcia-Huidobroら、20
14年a;Garcia-Huidobroら、2014年b)。この遺伝子型を有する、結腸直腸腺腫予防トライ
アルに参加した患者も、ポリアミン経路を標的とする薬剤の併用に対して最大の応答を示
し(Garcia-Huidobroら、2014年b)、rs2302616におけるマイナーT対立遺伝子は、「ポリア
ミン中毒」表現型を担持し得ることが示唆される。
【０１１６】
　患者のODC1遺伝子型を、実施例セクションに記載する特別な方法を含む、下記に提示す
る方法を用いて決定することができる。この方法は、当業者により適用されるような分子
生物学の原理及び技法を用いて、更に修正及び最適化可能であり得る。そのような原理及
び技法は、例えば参照により本明細書に組み込まれるSmallら(2002年)で教示されている
。一塩基多型(SNP)の識別で採用される一般的な方法を下記に提示する。Kwok及びChen(20
03年)並びにKwok(2001年)を参照するとこれらの方法いくつかについて概要が提示されて
おり、これら参考資料の両方は参照により具体的に組み込まれる。
【０１１７】
　ODC1に関係するSNPは、このような方法又はその適する変法のいずれかを使用すること
によりキャラクタリゼーションが可能である。そのような方法には、部位の直接又は間接
的な配列決定、部位の各対立遺伝子が制限部位を形成又は破壊するような制限酵素の使用
、対立遺伝子固有のハイブリダイゼーションプローブの使用、多形の異なる対立遺伝子に
よりコードされるタンパク質に対して特異的な抗体の使用、又は任意のその他の生化学的
解釈が含まれる。
【０１１８】
A. DNA配列決定
　多形のキャラクタリゼーションに一般的に用いられる方法として、多形に隣接し、これ
を含む遺伝子座の直接的なDNA配列決定が挙げられる。そのような分析法は、「サンガー
法」としても知られている「ジデオキシ媒介型の連鎖終止反応法」(Sangerら、1975年)、
又は「マクサム・ギルバート法」としても知られている「化学的分解法」(Maxamら、1977
年)を用いて実現することができる。ゲノム配列特異的増幅技術と併用した配列決定法、
例えばポリメラーゼ連鎖反応等が、所望の遺伝子の回収を促進するのに利用可能であり(M
ullisら、1986年;欧州特許出願第50,424号;同第84,796号;同第258,017号;同第237,362号;
同第201,184号;米国特許第4,683,202号;同第4,582,788号;及び同第4,683,194号)、上記す
べてが参照により本明細書に組み込まれる。
【０１１９】
B. エキソヌクレアーゼ耐性
　多形部位に存在するヌクレオチドの同一性を決定するのに利用可能なその他の方法は、
特殊なエキソヌクレオチド耐性ヌクレオチド誘導体を使用する(米国特許第4,656,127号)
。多形部位に対して3'側直近に位置する対立遺伝子配列に対して相補的なプライマーは、
調査対象のDNAとハイブリダイズする。DNA上の多形部位が、存在する特定のエキソヌクレ
オチド耐性ヌクレオチド誘導体に対して相補的なヌクレオチドを含有する場合には、当該
誘導体は、ポリメラーゼによってハイブリダイズしたプライマーの末端に組み込まれる。
そのような組み込みにより、プライマーはエキソヌクレアーゼの切断に対して抵抗性とな
り、これによりその検出が可能となる。エキソヌクレオチド耐性誘導体の同一性は公知で
あるので、DNAの多形部位に存在する特異的ヌクレオチドを決定することができる。
【０１２０】
C. マイクロシークエンシング法
　DNA内の多形部位をアッセイ用として、いくつかのその他のプライマー誘導式ヌクレオ
チド組み込み手順が記載されている(Komherら、1989年;Sokolov、1990年;Syvanen 1990年
;Kuppuswamyら、1991年;Prezantら、1992年;Ugozzollら、1992年;Nyrenら、1993年)。こ
れらの方法は、多形部位において塩基間を区別するための、ラベリングされたデオキシヌ
クレオチドの組み込みに立脚している。シグナルは、組み込まれたデオキシヌクレオチド
の数に比例するので、同一のヌクレオチドのラン(run)において生ずる多形は、ランの長
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さに比例したシグナルをもたらす(Syvanenら、1990年)。
【０１２１】
D. 溶液中での拡張
　フランス特許第2,650,840号及びPCT出願国際公開第91/02087号は、多形部位のヌクレオ
チドの同一性を判定する、溶液に基づく方法について考察している。これらの方法によれ
ば、多形部位に対して3'側直近にある対立遺伝子配列に対して相補的なプライマーが使用
される。当該部位のヌクレオチドの同一性は、多形部位のヌクレオチドに対して相補的な
場合にプライマーの末端に組み込まれる、ラベリングされたジデオキシヌクレオチド誘導
体を用いて判定される。
【０１２２】
E. 遺伝的ビット分析又は固相拡張
　PCT出願国際公開第92/15712号には、ラベリングされた転写終結コドンと多形部位の3'
側の配列に対して相補的なプライマーとの混合物を使用する方法が記載されている。組み
込まれるラベリングされた転写終結コドンは、評価対象となる標的分子の多形部位に存在
するヌクレオチドに対して相補的であり、したがって識別される。ここでは、プライマー
又は標的分子は、固相に固定化される。
【０１２３】
F. オリゴヌクレオチドライゲーションアッセイ法(OLA)
　これは異なる試験法を使用する別の固相法である(Landegrenら、1988年)。標的DNAの一
本鎖隣接配列とハイブリダイズする能力を有する2つのオリゴヌクレオチドが使用される
。これらのオリゴヌクレオチドの一方はビオチン化されるが、他方は検出可能にラベリン
グされる。正確な相補的配列が標的分子内で見出される場合には、オリゴヌクレオチドは
、末端が隣接し、ライゲーション基質を形成するようにハイブリダイズする。ライゲーシ
ョンは、アビジンを用いることによりラベリングされたオリゴヌクレオチドの回収を可能
にする。PCRと組み合わせた、この方法に基づくその他の核酸検出アッセイも記載されて
いる(Nickersonら、1990年)。ここでは、標的DNAの指数関数的増幅を実現するのにPCRが
用いられ、次にそれがOLAを用いて検出される。
【０１２４】
G. リガーゼ/ポリメラーゼ媒介型遺伝的ビット分析
　米国特許第5,952,174号には、標的分子の隣接配列とハイブリダイズする能力を有する2
つのプライマーとも関係する方法が記載されている。ハイブリダイズした生成物は、標的
が固定化した固体支持体上に形成される。ここでは、プライマーがヌクレオチド一個分の
スペースにより互いに分離するように、ハイブリダイゼーションが生ずる。ポリメラーゼ
、リガーゼ、及び少なくとも1つのデオキシヌクレオシドトリホスフェートを含有するヌ
クレオシドトリホスフェート混合物の存在下で、このハイブリダイズした生成物をインキ
ュベーションすると、隣接するハイブリダイズしたオリゴヌクレオチドの任意の対がライ
ゲーション可能となる。リガーゼを添加すると、シグナル、伸長及びライゲーションを生
成するのに必要とされる2つのイベントが引き起こされる。これは、伸長又はライゲーシ
ョンを単独で用いる方法よりも高い特異性、及び低「ノイズ」をもたらし、またポリメラ
ーゼに基づくアッセイ法とは異なり、この方法を第2のハイブリダイゼーション及びシグ
ナルを固相と連結させるライゲーション工程と組み合わせることにより、この方法はポリ
メラーゼ工程の特異性を増強する。
【０１２５】
H. 侵襲的な開裂反応
　侵襲的な開裂反応は、特定の多形について細胞DNAを評価するのに利用可能である。INV
ADER(登録商標)と呼ばれる技術は、そのような反応を採用している(例えば、de Arrudaら
、2002年;Stevensら、2003年、これらは参照により組み込まれる)。一般的に、3つの核酸
分子:1)標的部位の上流に位置するオリゴヌクレオチド(「上流オリゴ」)、2)標的部位を
含むプローブオリゴヌクレオチド(「プローブ」)、及び3)標的部位を有する一本鎖DNA(「
標的」)が存在する。上流オリゴ及びプローブは重複しないが、連続的配列を含む。プロ
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ーブは、ドナー蛍光物質、例えばフルオレセイン等、及びアクセプター色素、例えばダブ
シル等を含有する。上流オリゴの3'末端にあるヌクレオチドは、プローブ標的二本鎖の最
初の塩基対と重複する(「侵入する」)。次に、プローブは構造特異的5'ヌクレアーゼによ
り開裂し、蛍光物質/消光物質の対の分離を引き起こし、検出可能な蛍光の量を増加させ
る。Luら、(2004年)を参照。場合によっては、アッセイは固体表面上又はアレイフォーマ
ットで実施される。
【０１２６】
I. SNPを検出するその他の方法
　多形を検出及び識別するいくつかのその他の特別な方法を下記に示すが、それらは、そ
のまま利用可能、又は本発明のODC1の多形を識別する工程と併用して、適する修正を加え
ながら利用することができる。いくつかのその他の方法は、参照により本明細書に組み込
まれる、ncbi.nlm.nih.gov/SNPのワールドワイドウェブ上にあるNCBIのSNPウェブサイト
に記載されている。
【０１２７】
　特定の実施形態では、拡張されたハプロタイプが、母集団内の所与の遺伝子座のいずれ
かにおいて決定され得るが、これは、どのSNPが冗長であり、またどれが関連試験におい
て不可欠か、正しく識別できるようにする。不可欠なSNPは、遺伝子又は連鎖不均衡領域
のハプロタイプを捕捉する「ハプロタイプタグSNP(htSNP)」と呼ばれるマーカーである。
代表的な方法については、それぞれが参照により本明細書に組み込まれるJohnsonら、(20
01年)及びKe及びCardon(2003年)を参照されたい。
【０１２８】
　VDA-アッセイ法は、TaKaRa LA Taq試薬、及びその他の標準反応条件を用いたロングPCR
法による、ゲノム分節のPCR増幅を利用する。ロング増幅はサイズが約2,000～12,000bpの
DNAを増幅することができる。生成物と変異検出アレイ(VDA:variant detector array)と
のハイブリダイゼーションは、Affymetrix High Throughput Screening Centerにより実
施可能であり、またコンピューター方式のソフトウェアを用いて分析可能である。
【０１２９】
　チップアッセイ法と呼ばれる方法は、標準的又はロングPCRプロトコールによるゲノム
分節のPCR増幅を使用する。ハイブリダイゼーション生成物は、参照により本明細書に組
み込まれるHalushkaら(1999年)のVDAにより分析される。SNPは、ハイブリダイゼーション
パターンのコンピューター分析に基づき「確実な(Certain)」又は「可能性がある(Likely
)」として一般的に分類される。代替的検出法、例えばヌクレオチド配列決定法等と比較
して、この方法によれば、「確実な」SNPは100%の割合で確認され、また「可能性がある
」SNPは73%の割合で確認された。
【０１３０】
　その他の方法は、PCR増幅とその後の関連する制限酵素による消化を単に含む。更に別
の方法は、既知のゲノム領域に由来する精製されたPCR産物の配列決定を含む。
【０１３１】
　更に別の方法では、個々のエクソン又は大型のエクソンの重複する断片がPCR増幅され
る。プライマーは、公表された配列又はデータベース配列から設計され、またゲノムDNA
のPCR増幅は、既知の条件を用いて実施される。温度サイクリングが実施され、そして得
られたPCR産物が、PCR-一本鎖立体配座多型(PCR-SSCP)分析により、様々な条件下で、例
えば、5%のグリセロールを含む又は含まない、15%の尿素を含む5%又は10%ポリアクリルア
ミドゲルの条件下で分析される。電気泳動が、終夜実施される。ヌクレオチド変化を識別
するために、移動変化を示すPCR産物が、再増幅及び配列決定される。
【０１３２】
XI. 医薬製剤及び投与経路
　本開示の治療用化合物は、様々な方法により、例えば経口又は注射(例えば皮下、静脈
内、腹腔内等)により投与され得る。投与経路に応じて、活性な化合物は、酸の作用及び
化合物を不活性化し得るその他の天然の条件から化合物を保護するために、材料でコーテ
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ィングされ得る。また該化合物は、疾患又は創傷部位への連続的な潅流/輸液により投与
される場合もある。
【０１３３】
　もっぱら経口により治療用化合物を投与するために、その不活性化を防止する材料で化
合物をコーティングする、又は化合物を該材料と同時投与する必要があり得る。例えば、
治療用化合物は、適する担体、例えばリポソーム又は賦形剤に含めて患者に投与され得る
。薬学的に許容される賦形剤として、生理食塩水及び水性バッファー溶液が挙げられる。
リポソームとして、水中油中水型CGFエマルジョン、並びに従来型のリポソームが挙げら
れる(Strejanら、1984年)。
【０１３４】
　また、治療用化合物は、非経口的、腹腔内、髄腔内又は脳内にも投与され得る。分散物
は、グリセロール、液体ポリエチレングリコール及びその混合物内並びに油内で調製され
得る。通常の保存及び使用条件下では、このような調製物は、微生物の増殖を防止するた
めに防腐剤を含み得る。
【０１３５】
　注射用途に適する医薬組成物として、無菌の水溶液(水溶性の場合)又は分散物、及び無
菌の注射液又は分散物を即時調製するための、無菌の粉末が挙げられる。すべてのケース
において、組成物は、無菌でなければならず、また易注射可能性が認められる程度に流動
的でなければならない。組成物は、製造及び保存条件下で安定でなければならず、また細
菌及び菌類等の微生物の汚染作用から保護されなければならない。担体は、例えば、水、
エタノール、ポリオール(例えば、グリセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエ
チレングリコール等)、適するそれらの混合物並びに植物油を含有する、溶媒又は分散媒
体であり得る。適切な流動性が、例えば、レシチン等のコーティング物の使用により、分
散物の場合には必要とされる粒径を維持することにより、及び界面活性剤の使用により、
維持され得る。微生物の作用を阻止するには、様々な抗菌薬及び抗真菌薬、例えばパラベ
ン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサール等により達成され得
る。多くの場合、組成物内に等張化剤、例えば、糖、塩化ナトリウム、又はマンニトール
及びソルビトール等の多価アルコールを含むのが好ましい。注射式組成物の持続的吸収は
、組成物に吸収を遅延させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウム又はゼラチンを
含めることにより実現可能である。
【０１３６】
　無菌注射液は、これまでに列挙した成分の1つ又は成分の組み合わせと共に、治療用化
合物を必要とされる量で、適する溶媒内に組み込み、必要に応じてその後にフィルターに
よる滅菌処理を実施することにより調製され得る。一般的に、分散物は、治療用化合物を
、基本的な分散媒体、及びこれまでに列挙した成分に由来するその他の必要成分を含有す
る無菌の担体に組み込むことにより調製される。無菌注射液調製用の無菌粉末の場合は、
好ましい調製法として真空乾燥及び凍結乾燥が挙げられ、この方法により、予め滅菌フィ
ルター処理された該当する溶液から有効成分(すなわち、治療用化合物)と任意の更なる所
望の成分からなる粉末が得られる。
【０１３７】
　治療用化合物は、例えば不活性な賦形剤又は吸収可能な可食担体と共に経口投与され得
る。治療用化合物及びその他の成分は、ハード又はソフトシェルゼラチンカプセルに封入
され、錠剤に圧縮され、又は対象の食事に直接導入される場合もある。経口による治療投
与では、治療用化合物は、添加剤と共に組み込み可能、及び摂取可能な錠剤、バッカル錠
、トローチ、カプセル、エリキシル剤、懸濁液、シロップ、ウェファー等の形態で使用可
能である。組成物及び調製物中の治療用化合物の割合(%)は、もちろん変化し得る。その
ような治療上有用な組成物中の治療用化合物の量として、適する用量が得られるような量
が挙げられる。
【０１３８】
　経口投与用の製剤は、小児用途に特に製剤化され得る。治療用化合物は、個別(すなわ



(40) JP 2018-507910 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

ち、単回使用)の単位用量で包装され得る粉末として調製され得る。粉末製剤は、例えば
、直径約1μΜ～約2000μΜの範囲の粒径を有する顆粒形態であり得る。個別の単位用量
は、サシェ剤、カプセル等の形態であり得る。個別の単位用量内の粉末化された治療用化
合物は、1つ又は複数の添加剤、充填剤(例えば、スターチ、ラクトース、マンニトール、
Pearlitol(商標) SD 200、セルロース誘導体、糖等)、バインダー(例えば、ヒドロキシプ
ロピルセルロース(Klucel(商標)-LF)、ヒドロキシプロピルメチルセルロース又はヒプロ
メロース(Methocel(商標))、ポリビニルピロリドン又はポビドン(PVP-K25、PVP-K29、PVP
-K30、PVP-K90)、プラスドン S 630(コポビドン)、粉末化アカシア、ゼラチン、グアーガ
ム、カルボマー(例えば、カーボポール)、メチルセルロース、ポリメタクリレート、及び
スターチ)、崩壊剤(例えば、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリ
ウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、及び低置換度ヒドロキシプロピ
ルセルロース)、香味料、又は甘味料と共に製剤化され得る。個別の単位用量中の粉末化
された治療用化合物は、添加剤、充填剤、バインダー、崩壊剤、香味料又は甘味料を含め
ずに製剤化され得る。粉末化された製剤は、接着防止剤、例えばタルク、シリカ誘導体又
は二酸化ケイ素等を含み得る。粉末化された治療用化合物は、粉末として投与され得る。
粉末化された治療用化合物は、経口投与前に食物又は飲料物中に再溶解され得る。
【０１３９】
　治療用化合物は、個別(すなわち、単回使用)単位用量又は多数回使用の用量フォーマッ
トで包装され得る液状濃縮物として調製され得る。濃縮された液状製剤は、治療薬及び溶
媒(例えば、有機性又は水性の溶媒)を含み得る。濃縮された液状製剤として、溶液、シロ
ップ等が挙げられる。濃縮された液状製剤は、治療用化合物の味を遮蔽する成分を含み得
る。経口投与用の液体組成物は、濃縮された液状製剤を水性媒体と混合することにより取
得可能であり得る。濃縮された液体の多数回使用の用量フォーマットは、自宅投与法で提
供され得る。
【０１４０】
　治療用化合物は、小児投与用としてコーティングされた錠剤として調製され得る。錠剤
は、切れ目が入れられる場合がある。切れ目が入れられた錠剤は、単一の単位用量又は複
数の単位用量を含み得る。切れ目が入れられた複数の単位用量錠剤は、前記切れ目に沿っ
て切断することにより単一の単位用量に変換され得る。いくつかの態様では、錠剤は、液
体投与用として水に容易に溶解する。
【０１４１】
　治療用化合物は、チュアブルな形態で調製され得る。そのようなチュアブルな形態は、
ソフト(例えば、ゼラチン状)又はハードであり得る。チュアブルな形態は、チュアブルな
ベース(例えば、キシリトール、マンニトール、及びソルビトール)、バインダー(例えば
、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、アルファ化でんぷん等)、崩
壊剤(例えば、クロスポビドン、スターチグリコール酸ナトリウム、スターチ、例えばト
ウモロコシスターチ及び乾燥スターチ等、クロスカルメロースナトリウム及びセルロース
製品、例えば微結晶セルロース、ミクロファインセルロース等、低置換度ヒドロキシプロ
ピルセルロース)、潤滑剤(例えば、ステアリン酸マグネシウム、コロイド状二酸化ケイ素
等)、甘味料(例えば、糖等の天然の甘味料、及びサッカリンナトリウム又はアスパルテー
ム等の人工甘味料)、着色剤、及び着香料(例えば、天然又は合成であり得る果実フレーバ
ー)を含み得る。上記製剤のいずれも、室温で安定であり得る。上記製剤のいずれも、約4
℃で安定であり得る。
【０１４２】
　投与を容易にし、投薬量を均一化するために、投与単位形態で非経口組成物を製剤化す
るのが特に有利である。投与単位形態とは、本明細書で用いる場合、治療される対象にと
って単位投薬量として適する物理的に独立した単位を意味し、各単位は、必要とされる医
薬担体と関連して、所望の治療効果を生み出すように計算された事前決定量の治療用化合
物を含有する。本発明の投与単位形態に関する仕様は、(a)治療用化合物の固有の特徴及
び実現すべき特別な治療効果、並びに(b)選択された患者の状態を治療するためにそのよ
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うな治療用化合物を配合する技術分野における固有の限界により規定され、またそれらに
直接依存する。
【０１４３】
　治療用化合物は、皮膚、眼、又は粘膜に局所的に投与され得る。或いは、肺への局所送
達が望ましい場合には、治療用化合物は、吸入により乾燥粉末又はエアゾール製剤の状態
で投与され得る。
【０１４４】
　活性化合物は、患者の状態と関連した状態を治療するのに十分な治療上有効な用量で投
与される。例えば、化合物の有効性は、ヒトの疾患治療において、その有効性について予
測的であり得る動物モデル系、例えば実施例及び図面に示すモデル系等で評価され得る。
【０１４５】
　対象に投与される本開示の化合物、又は本開示の化合物を含む組成物の実際の投薬量は
、物理的及び生理学的因子、例えば年齢、性別、体重、状態の重症度、治療される疾患の
種類、過去又は現在の治療介入、対象の突発性疾患等により、及び投与経路に基づき決定
され得る。これらの因子は、当業者により決定され得る。投与に責任を有する医師は、組
成物中の有効成分の濃度、及び個々の対象にとって適する用量を一般的に決定する。何ら
かの合併症が生じた場合には、投薬量は個々の医師により調整され得る。
【０１４６】
　有効量は、一般的に、1日又は数日間、1日1回又は複数回の投与において、約0.001mg/k
g～約1000mg/kg、約0.01mg/kg～約750mg/kg、約100mg/kg～約500mg/kg、約1.0mg/kg～約2
50mg/kg、約10.0mg/kg～約150mg/kgで(もちろん、投与様式及びこれまでに議論した因子
に応じて)変化する。その他の適する用量範囲として、1日当たり1mg～10000mg、1日当た
り100mg～10000mg、1日当たり500mg～10000mg、及び1日当たり500mg～1000mgが挙げられ
る。いくつかの特別な実施形態では、量は、1日当たり10,000mg未満、1日当たり750mg～9
000mgの範囲である。
【０１４７】
　有効量は、1mg/kg/日未満、500mg/kg/日未満、250mg/kg/日未満、100mg/kg/日未満、50
mg/kg/日未満、25mg/kg/日未満、又は10mg/kg/日未満であり得る。或いは、1mg/kg/日～2
00mg/kg/日の範囲であり得る。例えば、糖尿病の患者の治療に関して、単位投薬量は、血
液グルコースを未治療の対象と比較して少なくとも40%低下させる量であり得る。別の実
施形態では、単位投薬量は、非糖尿病の対象の血液グルコースレベル±10%であるレベル
まで、血液グルコースを低下させる量である。
【０１４８】
　その他の非限定的な例では、用量は、1回の投与につき、約1μg/kg/体重、約5μg/kg/
体重、約10μg/kg/体重、約50μg/kg/体重、約100μg/kg/体重、約200μg/kg/体重、約35
0μg/kg/体重、約500μg/kg/体重、約1mg/kg/体重、約5mg/kg/体重、約10mg/kg/体重、約
50mg/kg/体重、約100mg/kg/体重、約200mg/kg/体重、約350mg/kg/体重、約500mg/kg/体重
から約1000mg/kg/体重、又はそれ超、及びその範囲内で推定可能な任意の範囲を含む場合
もある。本明細書に列記する数値から推定可能な範囲の非限定的な例では、約5mg/kg/体
重～約100mg/kg/体重、約5μg/kg/体重～約500mg/kg/体重等の範囲が、上記数値に基づき
投与され得る。
【０１４９】
　特定の実施形態では、本開示の医薬組成物は、例えば少なくとも約0.1%の本開示の化合
物を含み得る。その他の実施形態では、本開示の化合物は、例えば単位重量の約2%～約75
%、又は約25%～約60%、及びその範囲内で推定可能な任意の範囲を含み得る。
【０１５０】
　薬剤の単回又は多数回投与が検討される。多数回投与を送達するための望ましい時間間
隔は、ルーチン実験を超えない実験法を利用して当業者により決定され得る。例えば、対
象は、約12時間の間隔で、1日2回用量投与され得る。いくつかの実施形態では、薬剤は1
日1回投与される。
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【０１５１】
　薬剤は、ルーチンスケジュールに基づき投与され得る。本明細書で用いる場合、ルーチ
ンスケジュールとは、事前に決定された指定期間を意味する。ルーチンスケジュールは、
スケジュールが事前に決定されている限り、長さが同一又は異なる期間を含んでもよい。
例えば、ルーチンスケジュールは、1日2回、毎日、2日毎、3日毎、4日毎、5日毎、6日毎
、1週毎、1ヶ月毎の、又はその間の任意の一連の日数又は週数における投与を含み得る。
或いは、事前に決定されたルーチンスケジュールは、最初の週は1日2回、その後数ヶ月間
、1日1回等の投与と関係し得る。その他の実施形態では、本発明は、薬剤は経口により摂
取してもよく、その時期は食物摂取に依存する又はしないことを規定する。したがって、
例えば、薬剤は、対象がいつ食事をしたか又はするかを問わず、毎朝及び/又は毎夕摂取
され得る。
【０１５２】
XII. 併用療法
　有効な併用療法は、単一の組成物若しくは両方の薬剤を含む薬理学的製剤を用いて、又
は一方の組成物は本発明の化合物を含み、他方は第2の薬剤を含む、2つの異なる組成物若
しくは製剤を用いて実現し得る。2つの異なる組成物又は製剤を含むいくつかの態様では
、他方の薬剤は、例えばDFMOの投与前、それと同時、又はその後に投与され得る。療法は
、数分～数ヶ月の範囲の間隔で他方の薬剤治療に先行又は追随し得る。いくつかの態様で
は、各薬剤が有利に組み合わされた効果をなおも発揮することができるように、それぞれ
の送達が実施される時期の間で、所定の期間が満了とならないことが保証される。そのよ
うな事例では、例えばDFMOと他方の治療薬を、相互に約12～24時間内に、及びより好まし
くは、相互に約6～12時間以内に一般的に投与するものと考えられる。いくつかの態様で
は、治療に要する期間を有意に延長するのが望ましい場合もあるが、但し各投与間の期間
は、数日間(2、3、4、5、6、又は7)～数週間(1、2、3、4、5、6、7、又は8)にわたる。
【０１５３】
　様々な組み合わせが利用可能であり、例えば、「A」が第1の薬剤(例えば、DFMO)を表し
、また「B」が第2の薬剤を表す場合、その非限定的な事例は以下のように記載される:
A/B/A　B/A/B　B/B/A　A/A/B　A/B/B　B/A/A　A/B/B/B　B/A/B/B
B/B/B/A　B/B/A/B　A/A/B/B　A/B/A/B　A/B/B/A　B/B/A/A
B/A/B/A　B/A/A/B　A/A/A/B　B/A/A/A　A/B/A/A　A/A/B/A
【０１５４】
　ポリアミン経路を調節する薬剤が、本発明の治療と連携して利用可能であると考えられ
る。例えば、非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、ポリアミントランスポーターインヒビタ
ー、eIF-5A拮抗薬、化学療法薬、放射線療法、及び免疫調節薬が利用可能である。
【０１５５】
A. NSAID
　NSAIDは、ステロイドではない抗炎症剤である。抗炎症作用に付加して、NSAIDは、鎮痛
作用、解熱作用、及び血小板阻害作用を有する。NSAIDは、慢性的な関節炎の状態、並び
に疼痛及び炎症と関連した特定の軟組織異常の治療で主に使用される。NSAIDは、アラキ
ドン酸をプロスタグランジンの前駆体である環状エンドペルオキシドに変換するシクロオ
キシゲナーゼを阻害し、プロスタグランジンの合成をブロックすることにより作用する。
プロスタグランジン合成の阻害は、その鎮痛作用、解熱作用、及び血小板阻害作用を説明
する;その他の機構はその抗炎症効果に寄与すると考えられる。また、特定のNSAIDは、リ
ポオキシゲナーゼ酵素若しくはホスホリパーゼCも阻害し得る、又はT細胞機能を調節し得
る。単独で又は組み合わせて利用可能であるNSAIDの例として、アスピリン、イブプロフ
ェン、ナプロキセン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルルビプロフェン、オキサ
プロジン、インドメタシン、スリンダク、エトドラク、ジクロフェナク、ピロキシカム、
メロキシカム、テノキシカム、ドロキシカム、ロルノキシカム、イソキシカム、メフェナ
ム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸、セレコキシブ、ロフェコキ
シブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、ルミラコキシブ、及びエトリコキシブが挙げられ
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るが、但しこれらに限定されない。
【０１５６】
B. ポリアミントランスポーターインヒビター
　ポリアミン輸送のインヒビターとして、4-ビス(3-アミノプロピル)-ピペラジン(BAP)、
及び米国特許公開第2011/0256161号(例えば、AMXT1501);米国特許公開第2012/0172449号;
PCT公開番号国際公開第1999/054283号;米国特許第6,083,496号;及び米国特許第5,456,908
号で開示される化合物が挙げられるが、但しこれらに限定されない。
【０１５７】
C. eIF-5A拮抗薬
　ハイプシン(NE-(4-アミノ-2(R)-ヒドロキシブチル)リジン)は、翻訳後修飾により合成
されたタンパク質上に形成される特有のアミノ酸である。ハイプシンは、単一のタンパク
質、真核細胞翻訳開始因子5A(eIF-5A)で生ずることが知られているに過ぎない。ハイプシ
ンの形成は、eIF-5Aタンパク質上での単一のリシルアミノ酸残基の修飾に関係する2つの
異なる工程により生ずる。このプロセスは、生理活性を有するeIF-5Aの生合成に必要とさ
れる。このプロセスのインヒビターとして、N1-グアニル-1,7-ジアミノヘプタン(GC7)、
及びプロテアソームインヒビター(例えば、ボルテゾミブ、ジスルフィラム、エピガロカ
テキン-3-ガラート、サリノスポラミド、カルフィルゾミブ、ONX 0912、CEP-18770、MLN9
708、及びエポキソミシン)が挙げられるが、但し、これらに限定されない、
【０１５８】
D. 化学療法薬
　多種多様な化学療法薬が、本発明に基づき利用可能である。用語「化学療法」とは、が
んを治療するために薬物を使用することを意味する。「化学療法薬」は、がんの治療で投
与される化合物又は組成物を表すのに用いられる。このような薬剤又は薬物は、その細胞
内での作動機序、例えば該薬剤又は薬物が細胞周期に影響を及ぼすかどうか、またどの段
階で及ぼすかにより分類される。或いは、薬剤は、DNAを直接架橋する、DNAにインターカ
レートする、又は核酸合成に影響を及ぼすことにより染色体異常及び有糸分裂異常を誘発
するその能力に基づき特徴づけられ得る。
【０１５９】
　化学療法薬の例として、アルキル化剤、例えばチオテパ及びシクロホスファミド等;ス
ルホン酸アルキル、例えばブスルファン、インプロスルファン、及びピポスルファン等;
アジリジン、例えばベンゾドーパ(benzodopa)、カルボコン、メツレドーパ(meturedopa)
、及びウレドーパ(uredopa)等;アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンチ
オホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミド、並びにトリメチロロメラミンを含むエ
チレンイミン及びメチラメラミン(methylamelamine);アセトゲニン(特にブラタシン及び
ブラタシノン(bullatacinone));カンプトテシン(合成類似体トポテカンを含む);ブリオス
タチン;カリスタチン(Callystatin);CC-1065(そのアドゼレシン、カルゼルシン、及びビ
セレシン合成類似体を含む);クリプトフィシン(特にクリプトフィシン1及びクリプトフィ
シン8);ドラスタチン;デュオカルマイシン(合成類似体KW-2189及びCB1-TM1を含む);エリ
ュテロビン;パンクラチスタチン;サルコジクチイン(sarcodictyin);スポンジスタチン(sp
ongistatin);ナイトロジェンマスタード、例えばクロラムブシル、クロルナファジン、コ
ロホスファミド(cholophosphamide)、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミ
ン、メクロレタミン酸化物の塩酸塩、メルファラン、ノブエンビキン、フェネステリン、
プレドニマスチン、トロホスファミド、及びウラシルマスタード等;ニトロソウレア、例
えばカルムスチン、クロロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、及びラ
ニムスチン等;抗生物質、例えばエンジイン抗生物質(例えば、カリケアマイシン、特にカ
リケアマイシンγlI及びカリケアマイシンωIl)等;ジネマイシン(dynemicin)Aを含むジネ
マイシン;ビスホスホネート、例えばクロドロネート等;エスペラミシン;並びにネオカル
ジノスタチンクロモフォア及び関連する色素タンパク質であるエンジイン抗生物質クロモ
フォア、アクラシノマイシン、アクチノマイシン、アントラマイシン、アザセリン、ブレ
オマイシン、カクチノマイシン、カラビシン(carabicin)、カルミノマイシン、カルジノ
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フィリン、クロモマイシニス(chromomycinis)、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デ
トルビシン(detorubicin)、6-ジアゾ-5-オキソ-L-ノルロイシン、ドキソルビシン(モルホ
リノ-ドキソルビシン、シアノモルホリノ(cyanomorpholino)-ドキソルビシン、2-ピロリ
ノ-ドキソルビシン、及びデオキシドキソルビシンを含む)、エピルビシン、エソルビシン
(esorubicin)、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシン、例えばマイトマイシ
ンC等、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペプロマイシン、ポトフ
ィロマイシン(potfiromycin)、ピュロマイシン、クエラマイシン(quelamycin)、ロドルビ
シン(rodorubicin)、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメ
クス、ジノスタチン、及びゾルビシン;代謝抵抗物質、例えば、メトトレキサート及び5-
フルオロウラシル(5-FU)等;葉酸類似体、例えばデノプテリン、プテロプテリン、及びト
リメトレキサート等;プリン類似体、例えばフルダラビン、6-メルカプトプリン、チアミ
プリン、及びチオグアニン等;ピリミジン類似体、例えばアンシタビン、アザシチジン、6
-アザウリジン、カルモフール、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、
エノシタビン、及びフロクスウリジン等;アンドロゲン、例えばカルステロン、ドロモス
タノロンプロピオネート、エピチオスタノール、メピチオスタン、及びテストラクトン等
;抗副腎剤(anti-adrenals)、例えばミトタン及びトリロスタン等;葉酸補充剤(folic acid
 replenisher)、例えばフロリン酸(frolinic acid)等;アセグラトン;アルドホスファミド
グリコシド;アミノレブリン酸;エニルウラシル;アムサクリン;ベストラブシル;ビスアン
トレン;エダトラキセート(edatraxate);デフォファミン(defofamine);デメコルチン;ジア
ジクオン;エルフォルミチン(elformithine);酢酸エリプチニウム;エポチロン;エトグルシ
ド;硝酸ガリウム;ヒドロキシウレア;レンチナン;ロニダイニン(lonidainine);マイタンシ
ノイド、例えばマイタンシン及びアンサミトシン等;ミトグアゾン;ミトキサントロン;モ
ピダンモール(mopidanmol);ニトラエリン(nitraerine);ペントスタチン;フェナメット;ピ
ラルビシン;ロソキサントロン;ポドフィリン酸;2-エチルヒドラジド;プロカルバジン;PSK
多糖類複合体;ラゾキサン;リゾキシン;シゾフィラン;スピロゲルマニウム;テヌアゾン酸;
トリアジコン;2,2',2''-トリクロロトリエチルアミン;トリコテシン(特にT-2毒素、ベラ
クリン(verracurin)A、ロリジンA及びアングイジン);ウレタン;ビンデシン;ダカルバジン
;マンノムスチン;ミトブロニトール;ミトラクトール;ピポブロマン;ガシトシン(gacytosi
ne);アラビノシド(「Ara-C」);シクロホスファミド;タキソイド、例えばパクリタキセル
及びドセタキセル、ゲムシタビン;6-チオグアニン;メルカプトプリン;白金配位錯体、例
えばシスプラチン、オキサリプラチン、及びカルボプラチン等;ビンブラスチン;白金;エ
トポシド(VP-16);イホスファミド;ミトキサントロン;ビンクリスチン;ビノレルビン;ノバ
ントロン;テニポシド;エダトレキサート;ダウノマイシン;アミノプテリン;ゼローダ;イバ
ンドロネート;イリノテカン(例えば、CPT-11);トポイソメラーゼインヒビターRFS 2000;
ジフルオロメチルオルニチン(DMFO);レチノイド、例えばレチノイン酸等;カペシタビン;
カルボプラチン、プロカルバジン、プリコマイシン(plicomycin)、ゲムシタビエン(gemci
tabien)、ナベルビン、ファルネシル-タンパク質トランスフェラーゼインヒビター、PI3K
インヒビター(例えば、ペリホシン、イデラリシブ、PX-866、IPI-145、BAY80-6946、BEZ2
35、RP6530、TGR1202、SF1126、INK1117、GDC-0941 BKM120、XL147(SAR245408としても知
られている)、XL765(SAR245409としても知られている)、パロミド(palomid) 529、GSK105
9615、ZSTK474、PWT33597、IC87114、TG100-115、CAL263, RP6503、PI-103、GNE-477、CU
DC-907、AEZS-136)、オーロラキナーゼインヒビター(例えば、ZM447439、ヘスペラジン(H
esperadin)、VX-680、及び米国特許第8815872号及び国際公開第2012/135641号で開示され
たもの)、トランスプラチナ(transplatinum)、及び任意の上記物質の薬学的に許容される
塩、酸、又は誘導体が挙げられる。
【０１６０】
E. 免疫調節薬
　当業者は、本発明の方法と組み合わせて、又は連携して更なる免疫療法が利用可能であ
るものと理解する。がん治療の文脈において、免疫療法薬は、がん細胞を標的とし破壊す
る免疫エフェクター細胞及び分子の使用に一般的に立脚する。リツキシマブ(リツキサン(
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Rituxan)(登録商標))は、そのような例である。免疫エフェクターは、例えば腫瘍細胞表
面上のいくつかのマーカーに対して特異的な抗体であり得る。抗体単独では、治療エフェ
クターとして機能し得る、又は細胞殺傷に対して実際に影響を及ぼすその他の細胞を導入
し得る。また抗体は、薬物又は毒素(化学療法薬、放射性核種、リシンA鎖、コレラ毒素、
百日咳毒素等)に結合させることができ、また単に標的薬剤として働く。或いは、エフェ
クターは、腫瘍細胞の標的と直接又は間接的に相互作用する表面分子(例えば、抗GD2キメ
ラ抗原受容体)を担持するリンパ球であり得る。例えば米国特許公開第2014/0004132号を
参照。様々なエフェクター細胞には、細胞傷害性T細胞及びNK細胞が含まれる。
【０１６１】
　免疫療法の1つの態様では、腫瘍細胞は、標的となりやすい、すなわち大部分のその他
の細胞上には存在しないいくつかのマーカーを担持しなければならない。多くの腫瘍マー
カーが存在し、これらのいずれも、本発明の文脈における標的化に適する可能性がある。
一般的な腫瘍マーカーとして、GD2、CD20、癌胎児抗原、チロシナーゼ(p97)、gp68、TAG-
72、HMFG、Sialyl Lewis抗原、MucA、MucB、PLAP、ラミニン受容体、erb B、及びpl55が
挙げられる。免疫療法の代替的態様として、抗がん効果を免疫刺激効果と組み合わせるこ
とが挙げられる。免疫刺激分子も、サイトカイン、例えばIL-2、IL-4、IL-12、GM-CSF、
γ-IFN等、ケモカイン、例えばMIP-1、MCP-1、IL-8等、及び増殖因子、例えばFLT3リガン
ド等を含め存在する。
【０１６２】
　現在研究中又は使用中の免疫療法の例として、免疫アジュバント、例えばウシ型結核菌
(Mycobacterium bovis)、熱帯熱マラリア原虫(plasmodium falciparum)、ジニトロクロロ
ベンゼン、及び芳香族化合物(米国特許第5,801,005号、及び同第5,739,169号;Hui及びHas
himoto、1998年;Christodoulidesら、1998年);サイトカイン療法、例えばインターフェロ
ンα、β、及びγ、IL-1、GM-CSF、及びTNF(Bukowskiら、1998年;Davidsonら、1998年;He
llstrandら、1998年);遺伝子療法、例えばTNF、IL-1、IL-2、及びp53(Qinら、1998年;米
国特許第5,830,880号及び同第5,846,945号);及びモノクロナール抗体、例えば抗CD20、抗
ガングリオシドGM2、抗GD2[例えば、Chl4.18](Yuら、2010年;米国特許出願公開第2013021
6528号及び同第20140170155号;PCT出願公開国際公開第2014144763号;米国特許第6,451,99
5号、同第8,507,657号及び同第8,278,065号)、及び抗p185(Hollander、2012年;Hanibuchi
ら、1998年;米国特許第5,824,311号)が挙げられる。1つ又は複数の抗がん療法が、本明細
書に記載する抗体療法と共に採用され得ると考えられる。
【０１６３】
F. 放射線療法
　DNA損傷を引き起こし、また広範に用いられるその他の因子として、腫瘍細胞に対する
γ線、X線、及び/又は放射性同位体の標的送達として一般的に知られているものが挙げら
れる。DNA損傷因子のその他の形態として、例えばマイクロ波、陽子線照射(米国特許第5,
760,395号及び同第4,870,287号)、及びUV照射等も考えられる。これらすべての因子が、D
NA、DNA前駆体、DNAの複製及び修復、並びに染色体の形成及び維持に対して広範囲の障害
をもたらす可能性は極めて高い。X線の線量範囲は、長期の場合(3～4週間)の日線量50～2
00レントゲンから、単回線量の2000～6000レントゲンの範囲である。放射性同位体の線量
範囲は幅広く変化し、並びに同位体の半減期、放射される放射線の強度と種類、及び新生
細胞による取り込みに依存する。
【０１６４】
G. 手術
　がんを有する約60%のヒトが、予防、診断、又はステージング手術、根治手術、及び緩
和手術を含むいくつかのタイプの手術を受ける。根治手術は、がん組織の全部又は一部が
物理的に除去、摘出、及び/又は破壊される切除を含み、その他の療法、例えば本発明の
治療法、化学療法、放射線療法、ホルモン療法、遺伝子療法、免疫療法、及び/又は代替
療法等と連携して利用可能である。腫瘍切除は、腫瘍の少なくとも一部分の物理的除去を
意味する。腫瘍切除に加えて、手術による治療には、レーザー手術、冷凍手術、電気手術
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、及び顕微鏡下手術(モース術)が含まれる。
【０１６５】
　がん性の細胞、組織、又は腫瘍の一部又は全部を摘出すると、身体内にキャビティが形
成され得る。治療は、更なる抗がん療法による該部位への潅流、直接注入、又は局所適用
により成就し得る。そのような治療は、例えば1、2、3、4、5、6、又は7日毎に、又は1、
2、3、4、及び5週間毎に、又は1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、若しくは12ヶ月毎
に反復され得る。このような治療は、更に投薬量が異なる場合もある。
【０１６６】
H. その他の薬剤
　その他の薬剤が、治療の治療効果を改善するために本発明の特定の態様と組み合わせて
利用可能であると考えられる。更なるこのような薬剤として、細胞表面受容体及びGAPジ
ャンクションの上方制御に影響を及ぼす薬剤、細胞増殖抑制剤及び分化剤、細胞接着のイ
ンヒビター、アポトーシス誘導物質に対する過剰増殖性細胞の感受性を高める薬剤、又は
その他の生物学的薬剤が挙げられる。GAPジャンクションの数を増加させることにより細
胞間シグナリングが増加すると、隣接した過剰増殖細胞集団に対する抗過剰増殖効果が高
まる。その他の実施形態では、細胞増殖抑制剤又は分化剤は、治療の抗過剰増殖的有効性
を改善するために、本発明の特定の態様と組み合わせて利用可能である。細胞接着のイン
ヒビターは、本発明の有効性を改善するものと考えられる。細胞接着インヒビターの例と
して、局所接着キナーゼ(FAK)インヒビター及びロバスタチンが挙げられる。アポトーシ
スに対する過剰増殖細胞の感受性を高めるその他の薬剤、例えば抗体c225等は、治療の有
効性を改善するために、本発明の特定の態様と組み合わせて利用可能であると更に考えら
れる。
【０１６７】
XIII. 定義
　特許請求の範囲で使用する場合、単語「を含む(comprising)」と組み合わせ使用する際
には、単語「a」又は「an」は、1つ又は2つ以上を意味し得る。
【０１６８】
　特許請求の範囲で用語「or」を使用する場合、それは、代替的な一方のみを意味するよ
うに別途明確に示唆しない限り、又は代替的な一方が他方と相互に排他的でない限り、「
及び/又は」意味するように用いられるが、但し、本開示が支持する定義は、代替的な一
方のみと「及び/又は」とを意味する。本明細書で用いる場合、「別の(another)」は、少
なくとも第2番目又はそれ以降を意味し得る。
【０１６９】
　本出願全体を通じて、数値には、数値を決定するために採用されたデバイス、方法に関
する固有の誤差変動、又は試験対象間に存在する変動が含まれることを示唆するのに、用
語「約(about)」が用いられる。
【０１７０】
　用語「を含む(comprise)」、「を有する(have)」、及び「を含む(include)」は、非制
限的な連結動詞である。これらの動詞の1つ又は複数の任意の形態又は時制、例えば「を
含む(comprises)」、「を含む(comprising)」、「を有する(has)」、「を有する(having)
」、「を含む(includes)」、及び「を含む(including)」も非制限的である。例えば、1つ
又は複数の工程「を含む(comprises)」、「を有する(has)」、又は「を含む(includes)」
任意の方法は、そのような1つ又は複数の工程のみを有するように限定されず、列挙され
ないその他の工程も含む。
【０１７１】
　本明細書で用いる場合、所定の成分に関して「実質的に有さない(essentially free)」
とは、所定の成分が組成物に意図的に配合されない、及び/又は汚染物質としてのみ若し
くは痕跡量で存在することを意味するために、本明細書では使用される。組成物の何らか
の意図しない汚染に起因する所定の成分の総量は、したがって0.05%より十分低く、好ま
しくは0.01%未満である。所定の成分の量が、標準分析法により検出可能でない組成物が
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最も好ましい。
【０１７２】
　用語「有効(effective)」は、それが本明細書及び/又は特許請求の範囲で用いられる場
合、所望の、期待される、又は意図するような結果を実現するのに適切であることを意味
する。
【０１７３】
　本明細書で用いる場合、用語「IC50」は、最大応答の50%が得られる抑制量を意味する
。
【０１７４】
　本明細書で用いる場合、用語「患者」又は「対象」は、生きている哺乳類生物体、例え
ばヒト、サル、ウシ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、モルモット等、又は
その遺伝子導入種を意味する。特定の実施形態では、患者又は対象は、霊長類である。ヒ
ト対象の非限定的な例は、成人、若年、幼児、及び胎児である。
【０１７５】
　「薬学的に許容される」とは、一般的に安全で、無毒性であり、そして生物学的にもま
たそれ以外でも望ましくないとは言えない医薬組成物を調製するのに有用であることを意
味し、そして獣医学用途並びにヒト医薬品用途において許容されることを含む。
【０１７６】
　「予防(prevention)」又は「を予防する(preventing)」には、(1)疾患のリスクを有す
る及び/若しくは疾患に罹りやすいがまだ経験していない、又は疾患の病理学若しくは症
候学のいずれか若しくは全部を呈すると考えられる対象又は患者の疾患の発現を阻害する
工程、並びに/或いは(2)疾患のリスクを有する及び/若しくは疾患に罹りやすいがまだ経
験していない、又は疾患の病理学若しくは症候学のいずれか若しくは全部を呈すると考え
られる対象又は患者の疾患の病理学若しくは症候学の発現を遅延させる工程が含まれる。
【０１７７】
　「有効量」、「治療上有効な量」、又は「薬学的に有効な量」とは、対象又は患者に疾
患を治療する目的で投与したときに、該疾患に対してそのような治療を有効とするのに十
分な量を意味する。
【０１７８】
　「治療」又は「を治療する」には、(1)疾患の病理学若しくは症候学を経験する又は呈
する対象又は患者の疾患を阻害する工程(例えば、病理学及び/若しくは症候学の更なる発
現を阻止する工程)、(2)疾患の病理学若しくは症候学を経験する又は呈する対象又は患者
の疾患を改善する(例えば、病理学及び/若しくは症候学を反転させる)、及び/或いは(3)
疾患の病理学若しくは症候学を経験する又は呈する対象又は患者の疾患において、何らか
の測定可能な低下を実現する工程が含まれる。
【０１７９】
　本明細書において参照により組み込まれる参考資料のいずれかに記載される定義と何ら
かの矛盾が認められる場合、上記定義はそれに優先する。しかしながら、特定の用語が定
義されることによって、未定義の任意の用語は不確かであるということが示唆されるとみ
なすべきでない。むしろ、用いられるすべての用語は、同業者にとって範囲の認識が可能
であり、また本発明の実施が可能であるような観点から本発明を記載するものと考えられ
る。
【実施例】
【０１８０】
XIV. 実施例
　下記の実施例は、本発明の好ましい実施形態を示すために記載される。当業者により認
識されるべき事項として、以下に記載する実施例に開示する技法は、本発明の実践におい
て十分に機能するように、本発明者により発見された技法を代表し、したがってその実践
にとって好ましいモードを構成するとみなすことができることが挙げられる。但し、当業
者は、本開示に照らし、開示される特定の実施形態において、多くの変更を加えることが
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でき、また変更しても、本発明の精神及び範囲から逸脱せずに同様の又は類似した結果を
なおも取得することができることを認識すべきである。
【０１８１】
患者及び方法
　患者の適格性。患者は、2010年3月～2012年10月の神経芽細胞腫及び髄芽細胞腫トラン
スレーショナルリサーチコンソーシアム(NMTRC) 002試験に参加した。当試験は、Vermont
小児病院の対象7例、Helen DeVos小児病院の対象8例、Arnold Palmer小児病院の対象4例
、Levine小児病院の対象1例、及びオレンジ・カウンティ子供病院の対象1例を含む、非盲
検、多施設、フェーズI用量漸増試験であった。当試験に対する適格性を有するには、対
象は下記の基準を満たさなければならなかった:(a)診断時の年齢0～21歳;(b)初回診断又
はNB再発のいずれかの時点において組織学的に確認されている;(c)疾患状態が難治性又は
再発性NBとして確認されている;(d)測定可能な腫瘍(CT又はMRIにより>10mm)、MIBG陽性、
及び尿中カテコールアミンレベルの異常又は骨髄生検/穿刺陽性に基づき疾患が測定可能;
(e)疾患状態について既知の治癒的療法が存在しない;(f)妊娠する可能性のある(月経開始
又は≧13歳)女性対象について尿妊娠試験陰性;及び(g)AST及びALT<10×正常値により定義
されるように肝機能が適切である。除外基準は、平均余命<2ヶ月、Lanskyスコア<30%、又
は別の被験薬若しくは抗がん剤の投与を同時に受けた対象。対象は、それまでの化学療法
の効果(血液学的効果及び骨髄抑制効果)から十分に回復していなければならなかった。対
象が管理されない感染症を有した場合には、感染が管理されるまで対象を除外した。試験
の安全性モニタリング要件を順守できなかった対象も除外した。このトライアルは、欧米
の治験審査委員会、並びに各登録地域の現地治験審査委員会より承認を受けた。患者又は
その保護者からのインフォームドコンセント、及び同意を、試験登録前に適宜取得した。
ClinicalTrials.gov識別番号:NCT01059071。
【０１８２】
　患者の特徴。難治性又は再発性のNBを有する対象21例が、2010年3月～2012年10月の期
間に当試験に参加した。対象の特徴をTable 2(表2)に示す。各対象は、その疾患について
標準的な治療をこれまでに受け、そして再発した、又は療法に対して難治性であった。メ
ジアン年齢は9歳で、1～17歳の範囲であった。
【０１８３】
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【表２】

【０１８４】
　治験デザイン及び治療。NMTRC 002治験デザインを図3に示す。このトライアルは、標準
3+3フェーズI用量漸増デザインであった。安全性に配慮して、2サイクルのプロトコール
終了前に、患者が非薬物関連の理由でトライアルを取りやめた場合には、患者の入れ替え
を許可した。臨床応答を示した患者は、疾患進行が生ずるまで、又は医師及び親の双方が
決定を下すまで治療継続を許可された。対象は、4つの漸増用量のうちの1つに参加した。
評価可能な対象3例が500mg/m2 BIDに、評価可能な対象3例が750mg/m2 BID、評価可能な対
象3例が1000mg/m2 BIDに、及び評価可能な対象6例が1500 mg/m2 BIDに参加した。対象21
例が、少なくとも1つの用量で、単一薬剤としてDFMOの投与を受け、そして安全性につい
て評価可能であった。その対象のうち18例が、サイクル1を完了し、有効性について評価
可能であった。対象15例が、少なくともDFMOの最初の2サイクル(単独及びエトポシド併用
)を完了し、また用量制限毒性について評価可能な母集団を含む。有効性について評価可
能であった対象18例のうち、対象2例が1サイクルを完了し、対象7例が3サイクルを完了し
、対象2例が5サイクルを完了し、対象1例が7サイクルを完了し(サイクル6～7、DFMO単独)
、対象1例が10サイクルを完了し、対象1例が12サイクルを完了し(サイクル7～12、DFMO単
独)、対象1例が15サイクルを完了し(サイクル6～15、DFMO単独)、対象2例が17サイクルを
完了し(対象1例につき、サイクル6～17、DFMO単独)、対象1例が試験において43サイクル
を完了した(サイクル7～43、DFMO単独)。
【０１８５】
　薬物処方及び投与。対象は、経口により投与される単一薬剤のDFMOの投与を、最初の21
日サイクルの第1日目～21日目に受けた。DFMOは、投与前にジュース又は水に溶解した粉
末として供給された。開始用量は、500mg/m2 PO BID(投与レベル1)であった。用量漸増は
、標準的な3+3デザインで実施され、その場合、連続する3対象コホートにおいて、用量を
約20%～25%ずつ増加させた。次のコホートの登録は、データ及び安全性モニタリング委員
会のレビューに従い、それ以前のコホート全体が用量制限毒性(DLT)を一切認めずに治療
のサイクル1(単一薬剤)及び2(併用)の両方を完了した後に行われた。単一薬剤のDFMOによ
る最初のサイクルの後に、サイクル1期間中に安全で忍容性有りとして立証された用量でB
ID DFMOの投与を継続して受けた対象は、50mg/m2/用量(最も近傍の50mgに四捨五入した)1
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日1回で、サイクル2～5の最初の14日間、経口エトポシドの投与も受けた。DFMOの最終コ
ホートは、確認コホートとして更なる3つの登録を受け入れ、したがって対象6例が1500mg
/m2 BIDの用量でDFMOの投与を受けた。
【０１８６】
　患者の安全性及び治療応答評価。治療関連の毒性に関する週間モニタリングには、身体
検査、バイタルサイン(体温、脈拍数、及び座位血圧)、CBC、AST/ALT、LDH、ビリルビン
、電解質、BUN、クレアチニン、併用薬のレビュー及び記録、及び合併症のレビューを伴
うAEのモニタリングが含まれた。更に、Lansky又はECOGスコア及び尿中カテコールアミン
を、各21日サイクルの前に測定した。サイクル1、3、及び5終了時にオーディオグラムを
実施した。骨髄転移を認めない対象は、化学療法開始前に、ANC>500/μL及び血小板>50,0
00/μLにより定義されるように、適切な骨髄機能を有する必要があった。臨床上及び検査
上の有害事象を、有害事象(CTCAE)バージョン3.0に関するNCI一般用語基準に基づき等級
化した。
【０１８７】
　腫瘍及び臨床応答を、二次エンドポイントとしてモニタリングした。対象18例を、有効
性について評価した。当試験では、小児用に修正された、NCIによる固形腫瘍における応
答評価基準測定(27)(RECIST:Response Evaluation Criteria measurements in Solid Tum
or)、並びにMIBG又はPET及び骨髄応答を用いた。腫瘍の評価/画像診断試験を、療法前>7
日のベースライン、及び試験療法開始から<21日において取得した。これらを、最初のサ
イクルの終了時、及び別の各サイクルの後に再度反復した。
【０１８８】
　薬物動態(PK)分析法及びサンプル収集。患者は、すべての薬物動態サンプリング及び分
析について同意した。inVentiv Health Clinique社(Quebec、カナダ)との契約に基づき、
医薬品安全性試験実施基準(GLP)を順守して、DFMO分析法を実施した。要するに、アナラ
イトのDFMO及びその内部標準を、ヒト血清の一定分量0.025mLから抽出した。抽出したサ
ンプルを、Atlantis Hilic Silica、50×4.6mm、3μmカラムを備えた液体クロマトグラフ
内に注入した。移動相Aは、Milli-Qタイプの水とアセトニトリル及び酢酸アンモニウムと
の混合物であった。このアッセイの妥当性を確認された較正範囲は、50～100,000ng/mLで
あった。サイクル1(DFMO単独)及び2(DFMO+エトポシド)期間中、朝の経口DFMOを1用量服用
する直前、並びに薬剤投与後0.5、1、3、及び6時間において、患者から血液を採取した。
これらの血液サンプルから得た血清中のDFMOレベルを次に評価した。このトライアルは、
外来患者を基準に実施され、また患者にとって過度の負荷となると判断されたので、投与
後6時間を超えて血液収集は行われなかった。
【０１８９】
　ODC遺伝子型。患者は、NMTRC 002で遺伝子解析を行うことに同意した。EpigenDx社(epi
gendx.com)との契約に基づき、パイロシークェンシング法により、血液サンプルからODC 
rs2302615及びrs2302616遺伝子型を決定した。
【０１９０】
　尿中ポリアミンレベル。患者は、NMTRC 002で尿分析を行うことに同意した。スポット
尿(当日の最初のボイド)をサイクル1(DFMO単独)の1、8、及び15日目に収集し、そしてポ
リアミンレベルの分析まで-80℃で凍結した。少なくとも1つの遊離した一級アミンを含む
ポリアミンを、これまでの記載に従い(Thompsonら、2010年)、逆相高速液体クロマトグラ
フィー(HPLC)を用いて定量化した。尿中N1,N12-ジアセチルスペルミン(N1,N12-Ac2Spm又
はDAS)を、DAS試薬キット(Alfresa Pharma Co.社、大阪、日本)を用いて、製造業者の指
示に基づき測定した。該アッセイ法は、DAS模倣体としてのウシ血清アルブミン-アセチル
スペルミンコンジュゲートと、金コロイド抗体複合体との間の特異的結合と関係し、それ
はこれまでに記載されている(Kawakitaら、2011年)。
【０１９１】
　統計的手法。薬物動態パラメーターCmax、tmax、及びAUC0～6を、各投与レベルにおい
て観察されたすべての値について平均値と標準偏差として提示し、そしてSAS(ver.9.2)を
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用いて分析した。尿中ポリアミンレベルは、個々のサンプルの二重測定に由来した。ベー
スラインにおける尿中ポリアミン含有量、又はDFMO療法から1週間後のベースラインから
の尿中ポリアミン含有量の変化、無増悪性の生存(PFS)と、ODC遺伝子型との間の関連性に
関する有意性を、スチューデントのt検定(Excel(登録商標))を用いて評価した。尿中ポリ
アミンレベルの増加は疾患進行と関連した、という可能性を評価するのに、フィッシャー
の直接確率検定を用いた。個々の尿中ポリアミンの含有量変化を評価するのに、反復測定
分散分析のためのフリードマンの検定を用いた。
【０１９２】
(実施例1)
経口DFMO及びエトポシドの安全性
　フェーズI臨床トライアルの第一の目的は、難治性又は再発性のNBを有する小児患者を
対象として、ODCインヒビターであるα-ジフルオロメチルオルニチン(DFMO)単独で、及び
細胞毒性化学療法薬と併用して投与したときの安全性について試験することであった。こ
の患者群において有効性がすでに報告されており(Kushnerら、2013年)、またいくつかの
細胞モデルにおいてDFMOとの相乗効果が認められるので(Dorrら、1986年)、エトポシドを
併用薬として選択した。第二の目的は、ODCと関連した活性、薬物動態、並びに遺伝的因
子及び代謝的因子を調査することであった。
【０１９３】
　用量制限性の毒性(DLT)又は薬物関連の重篤な有害事象(SAE)は、この試験では認められ
なかった。全サイクル期間中認められた試験に関連する(おそらくは、ほぼ、及び確実に
関連する)毒性をTable 3(表3)にまとめる。DFMO単独と関連する毒性は、貧血症(N=3)、AN
C減少(N=2)、血小板数減少(N=2)、ALT増加(N=1)、AST増加(N=1)、無食欲(N=1)、便秘(N=1
)、下痢(N=1)、感染症(結膜炎)(N=1)、低アルブミン血症(N=1)、低リン酸血症(N=1)、GGT
増加(N=1)、睡眠障害(N=1)、尿閉(N=1)、及び嘔吐(N=1)から構成された。対象6例が、150
0mg/m2 BIDの用量に参加したが、DLTは認められなかった。したがって、フェーズII評価
において推奨されるDFMOの用量は、1500mg/m2 BIDである。最大耐用量(MTD)は、本試験で
は立証されなかった。
【０１９４】



(52) JP 2018-507910 A 2018.3.22

10

20

30

40

【表３Ａ】

【０１９５】
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【表３Ｂ】

【０１９６】
(実施例2)
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NBを有する小児におけるDFMOの薬物動態
　DFMO血清測定を患者全21例について実施した。最初のサイクルの1日目及び8日目に実施
された薬剤投与の前、並びに投与後0.5、1、3、及び6時間の時点で再度、サンプルを患者
から収集した。サイクル2期間中に、より高用量群(750、1000、1500mg/m2)内の選択され
た患者からも、DFMO血清サンプルを収集した。図4は、750mg/m2の投与を受けた全患者の
血清DFMO濃度(平均値とsd)を示す(平均値±標準偏差)。21日サイクルの全体にわたり、DF
MO用量を1日2回経口投与した。後続サイクルは、前回サイクルの最終日の翌日に開始した
。用量に対する最大DFMO濃度をTable 4(表4)に報告する。全体的な平均血清DFMOの濃度範
囲は、500mg/m2の投与を受けた患者の9.54μg/mL(52.24μΜ)から、1500mg/m2の投与を受
けた患者の30.71μg/mL(168.10μM)であった。平均tmaxは、すべての投与群で2.50～3.75
時間の間に生じた。平均AUC0～6時間の範囲は、500mg/m2における39時間-μg/mLから、15
00mg/m2投与群における121時間-μg/m2であった。測定された最高単一血清濃度は、最高
投与群内の患者1例で認められたサイクル1期間中の78.53g/mLであった。この対象の血清
レベルは、この投与群内のその他の対象と比較して、それ以外目立たなかった。図4及びT
able 4(表4)からわかるように、おそらくはサンプリング時刻に対する投薬時刻、及び成
人では2～4時間であるDFMOの排泄半減期(Carboneら、2000年)に対するサンプリングの全
体的な時間に生じた差異と関連して、患者間でDFMO PKパラメーターに有意な変動が認め
られた。但し、平均Cmax及びAUCは、投与された経口用量に比例して直線的に増加し、ま
た平均tmaxは投与群全体を通じて一貫した。
【０１９７】
　この研究におけるPK所見より、小児を対象としてDFMOを投与すると、等価経口用量につ
いて濃度範囲が重複することから、血清DFMO濃度は成人試験で報告された該濃度と非常に
類似することが示唆される(Pendyalaら、1993年;Carboneら、2000年)。NB患者に認められ
たTmax値も、成人で報告された数値に匹敵した(Carboneら、2000年)。臨床的ベネフィッ
トが本試験の患者数例に認められたという所見は、成人がん予防試験のこれらの濃度にお
いて報告されたDFMOの有効性と共に、生物学的に有効なDFMO用量は50～150μΜの範囲内
であることを示唆する。この範囲のDFMO用量は、NB細胞を殺傷しないことから(Samalら、
2013年)、DFMO作用の別の機構が示唆される。最近記載された1つの非細胞毒性機構として
、DNA合成に関与する代謝物の抑制が挙げられる(Witherspoonら、2013年)。その他の非細
胞毒性機構は、炎症(Babbarら、2007年)、及び/又は免疫応答(Soda、2011年)と関係し得
る。
【０１９８】
【表４】

【０１９９】
(実施例3)
ポリアミン代謝の遺伝的及び代謝的マーカー並びにDFMO効果の薬力学的(PD)指標に関する
根拠
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　図1は、ポリアミン代謝経路を表し、ODCの発現に影響を及ぼすODC遺伝子型(rs2302615
及びrs2302616)間の関連性、及びODC遺伝子型と尿中ポリアミンとの関連性に注目してい
る。図は、プトレシン、モノアセチルスペルミジン、及びジアセチルスペルミン(DAS)を
含む、但しスペルミジン又はスペルミンを除くジアミン及びアセチルポリアミンエクスポ
ーターについて基質の関係を示す(Xieら、1997年;Uemuraら、2008年;Uemuraら、2010年)
。ポリアミンの排出はポリアミンホメオスタシス制御の1つの成分として公知であるので
、これらの排出されたアミンのレベルは、組織におけるODC発現変化を反映するものと期
待され得る(Gerner及びMeyskens、2004年)。
【０２００】
　各患者から最初の朝に得たボイドスポット尿を、ポリアミンについて、「方法」に記載
するように評価した。Table 5(表5)は、プトレシン、スペルミジン、スペルミン、及びス
ペルミジン及びスペルミンのアセチル誘導体を含む、ポリアミン経路内の7つの代謝物に
ついて、ベースラインにおける(サイクル1、第1日目)データ(平均値±SD)を示す。この表
ではランク順に記載されており、ベースラインにおいてこれらの患者の尿中で、N8AcSpd
が最も広く認められたアミンであり、その後にN1AcSpd、プトレシン、DAS、スペルミン、
N1-アセチルスペルミン(N1AcSpm)、及びスペルミジンが続いた。各代謝物について標準偏
差が大きいことから明らかなように、数値は代謝物毎に有意に異なった。
【０２０１】
【表５】

【０２０２】
　これらのベースライン値が治療により影響を受けるか確認するために、これら7つの代
謝物すべてについて、治療の最初の2週間における変化を評価した。N1AcSpd(N=15症例)の
みが、経時的に有意な変化を示した(未調整の場合、P=0.004、及びBonferonni調整後では
P=0.036)。
【０２０３】
　N1AcSpdの変化について、3日の各間(ベースラインと第8日目、ベースラインと第15日目
、及び第8日目と第15日目)で更に対比較により評価した。対比較により、第1日目と第8日
目のデータを有する患者N=19について第1日目～第8日目で有意な低下(P=0.018)が、及び
第1日目と第15日目のデータを有する患者N=16について、第1日目～第15日目で有意な低下
(P=0.005)が認められたことが明らかである。データを漏れなく有する患者N=16について
、第8日目と第15日目の間で変化は認められなかった(P=1.000)。
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　治療の最初の2週間におけるN1AcSpdの見かけの変化を確認するのに、標準反復測定分散
分析を用いた。フリードマンの検定を用いた対比較分析の場合と同様に、このパラメトリ
ックアプローチも完全な症例15例を用いた。対象内の結果は、有意な一次効果(P=0.003)
とわずかな二次効果(P=0.075)を識別する。この分析により、N1AcSpdの平均値は経時的に
低下し、低下の大半は治療の最初の週において生ずることが示唆される。第8日目及び第1
5日目における屈曲又は底打ちは、二次効果を引き起こす。これはフリードマンの対比較
と整合する。全体的なフリードマン検定の場合と同様に、単変量反復測定モデル(univari
ate repeated measures model)による全体的な変化は、経時的に有意な変化を示す(P=0.0
02)。
【０２０５】
　変化が遺伝因子又は療法と関連し得るか確認するために、これらの代謝物のパターンを
、ODC遺伝子型及び治療期間と関係づけて評価した。Table 6(表6)は、個々の患者をPFSに
よるランク順で列挙し、またODC遺伝子型及び尿中ポリアミン含有量を含む。簡略化する
ために、組織ポリアミンエクスポーターに対する真の基質であるプトレシン、N1AcSpd、N
8AcSpd、及びDASの合計のみをTable 6(表6)に示す。Table 7(表7)は、ベースライン、及
びDFMO療法を1週間実施した後の尿中ポリアミン変化、及びPFSとODC遺伝子型との関係に
関する結果を提示する。rs2302616において、何らかのマイナーT対立遺伝子を有する患者
では、GGを有する患者と比較して、PFSは4倍超であった(110日に対して498日、片側t検定
によりP=0.048)。rs2302615におけるPFSの差異は統計的に有意ではなかった。ベースライ
ン尿中ポリアミンに認められた変動は、ODC遺伝子型により少なくとも部分的に説明され
ると思われた。ポリアミンエクスポーターに対する尿中基質のレベルは、rs2302616にお
いて、GG遺伝子型を有する患者と比較して、マイナーT対立遺伝子を有する患者から得た
サンプルにおいて約2倍高い(両側t検定によりP=0.085)。尿中ポリアミンは、rs2302615に
おいて、任意のAと比較して、GG遺伝子型の方がより高いが、この差異は有意ではなかっ
た(P=0.381)。DFMO治療の効果は、ODC遺伝子型の関数としてより顕著であった。rs230261
6においてマイナーT対立遺伝子を有する患者では、DFMO治療を1週間実施した後に、尿中
ポリアミンレベルはベースライン値から約50%低下した一方、rs2302616においてGG遺伝子
型を有する患者では、約25%増加した(P=0.040)。DFMOの効果も、rs2302615において任意
のA対立遺伝子を有する患者と比較して、それよりもGG遺伝子型を有する患者において定
量的に大きかったが、但し差異は統計的に有意ではなかった。
【０２０６】
　尿中ポリアミン、特にDASも疾患進行と関連した。尿サンプルを、ベースライン後、い
くつか間隔を置いて収集した。簡略化するために、Table 6(表6)は、ベースライン値から
DAS(又はその他の尿中ポリアミン代謝物)が増加するかについて示す。データは、PFSにつ
いて評価可能な患者18例中17例から入手可能であった。ベースラインサンプルは、この群
の患者1例について入手できなかった。総尿中ポリアミン(プトレシン+N1AcSpd+N8AcSpd+D
AS)は、治療開始後100日未満で疾患進行を経験した患者のベースラインから、クレアチニ
ン1g当たり平均して6.56±16.29μmol増加した。尿中ポリアミンは、治療開始から100日
より後に疾患進行が生じた患者では、クレアチニン1g当たり平均して1.57±3.37μmol減
少した。治療開始から100日以内に疾患進行が生じた患者10例のうち9例において、最長10
0日間無増悪性の患者では7例中1例においてのみ、尿中DASが増加した(P<0.01、フィッシ
ャーの直接確率検定)。
【０２０７】
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【０２０８】
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【表７】

【０２０９】
(実施例4)
応答
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　対象18例が、治療後の有効性について評価可能であった。固形腫瘍における応答評価基
準(RECIST)の基準、MIBG評価、及び骨髄疾患を考慮した全体的な応答では、患者1例がPR
の最良応答(MIBG評価可能疾患のみ)を有し、対象12例がRECISTにより安定な疾患の最良応
答を有し(これらの対象のうち2例がMIBGについてPRを認め、また対象1例が骨髄のCRを認
めた)、及び5例が進行性疾患の最良応答を有したことが明らとなった。PETスキャンによ
り評価された対象3例では、2例が完全応答を、また1例が部分応答を認めたが、但し、PET
スキャンはルーチン的に実施されなかったことに留意すべきである。これらの患者3例は
、進行を認めずに本試験を継続する患者である。PET応答は将来的な試験で検討される。
無増悪性の生存(PFS)のKaplan-Meyerプロットを図2に示す。評価可能対象18例すべての平
均無増悪生存は420日であった。患者3例は、DFMO開始後2～4.5年の間、進行疾患を認めず
に生存している。
【０２１０】
　ODCリスク対立遺伝子を有する患者の一部は、エトポシド併用DFMO療法に反応しなかっ
た。単一の発がん遺伝子を標的とする療法の不奏功は、更なるシグナリング経路に影響を
及ぼすその他の活性化突然変異の獲得から生ずる耐性機構に起因し得る(Weinstein及びJo
e、2008年)。Choiら(2014年)は、この概念を裏付けるエビデンスを最近報告した。その結
果から、NBのその他の遺伝的特性を標的とするDFMOの組み合わせ(Pughら、2013年;Samal
ら、2013年;Langeら、2014年)は、DFMO±エトポシドに適切に応答しない患者にとって有
益となり得ることが示唆される。
【０２１１】
(実施例5)
高リスク神経芽細胞腫が寛解状態にある患者を対象としたDFMOのフェーズII予防トライア
ル
　ODC/ポリアミンは、NBの再発を治療及び予防するための治療上の目標を提示する。この
試験では、再発を予防する戦略として、寛解状態にある高リスク神経芽細胞腫患者を対象
としたDFMOの使用に重点が置かれる。この試験は、ヘルシンキ宣言2004年版の原則、医薬
品臨床試験の実施基準に関する日米欧医薬品規制ハーモナイゼーション国際会議ガイダン
ス、及び臨床トライアルの実施及びヒト対象の保護に関するすべての現地規制当局の要求
事項に基づき実施される。
【０２１２】
　独立したデータ安全性モニタリング委員会(DSMB)が試験の実施を監督する。この評議員
会のメンバーは、有害事象報告を含むデータベースの要約を入手し、対人会議又は遠隔会
議により6ヶ月毎に会合を開く。評議員会は、中止の可能性、及び/又は試験の早期報告に
関する決定に責任を有する。
【０２１３】
　臨床モニターは、モニタリング計画の規定に従い、治験実施施設に対して定期的に計画
された出張を行って、トライアルの進行をレビューする。モニタリング出張の実際の頻度
は、登録率及び各施設の実績に依存する。各来院時に、モニターは、スクリーニング及び
登録記録台帳;プロトコール及び医薬品臨床試験の実施基準の原則への順守;症例記録の作
成;原データの検証;治験薬の数量管理と保管;設備及びスタッフデータの品質;規制文書;
並びに試験の完全性を含む、但しこれらに限定されないトライアルの様々な側面について
レビューする。更に、施設は、Cancer Prevention Pharmaceuticals社(CPP)の代表者、及
び/又はCRF、原資料、及びその他の試験ファイルへのアクセスにつき許可されなければな
らない政府査察担当者により監査され得る。施設は、規制当局によりスケジュール化され
たあらゆる査察を治験代表者に速やかに通知しなければならず、また査察報告書のコピー
も治験代表者に送付しなければならない。治験代表者は、この情報をCPPに速やかに送付
する。
【０２１４】
　スケジュール化されたモニタリング来院期間中、治験責任医師及び治験実施施設スタッ
フは、トライアルの進度について協議し、症例報告書の記載に対して必要な是正を行い、



(60) JP 2018-507910 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

データの明確化要求に対応し、そしてモニターからのその他のトライアルに関連するあら
ゆる問い合わせに対応するために、治験モニターと打ち合わせ可能でなければならない。
【０２１５】
　患者の選択。すべての対象(又は患者の法定代理人)は、試験固有の評価のいずれかが実
施され得る前に同意書を提供しなければならない。医療保険の携行性と責任に関する法律
(HIPAA)を順守して保護された健康情報を使用及び/又は開示するために、患者(又は患者
の法定代理人)からの許可もやはり取得される。
【０２１６】
　下記のスクリーニング手順が、治験薬の初回投与前の14日以内に実施されなければなら
ない(例外的なケースでは、更なる7日間が治験代表者から要求され得る)。試験は、悪性
腫瘍に対するこれまでの治療を最後に実施した後に実施されなければならない:
1. 署名された同意書。すべての対象(又は患者の法定代理人)は、試験固有の評価のいず
れかが実施され得る前に、同意書を提供しなければならない。生物学的相関分析に自発的
に参加するための署名された同意書も取得される;
2. 寛解状態の確認を目的とするCT又はMRI;
3. 寛解状態の確認を目的とするMIBGスキャン。非MIBG集積性(non MIBG avid)の対象につ
いてPETスキャンを検討する;
4. オーディオグラム;
5. 骨髄穿刺及び生検;
6. 更なる任意選択的な骨髄-生物学的相関用の骨髄サンプルについて更に同意する対象の
場合
【０２１７】
　下記のスクリーニング手順は、治験薬の最初の投与前、遅くとも5日間のうちに実施し
なければならない:
1. 悪性腫瘍の組織学エビデンス、及びがんに対する事前の治療に関する文書化を含む内
科及び外科履歴の完成。その他の関連するすべての医学的状態、及び過去に行われたすべ
ての医学的処置の入念な履歴を含める;
2. 人口統計学;
3. すべての異常を記載する、ベースライン皮膚科学的及び神経学的検査を含む身体検査(
身長及び体重を含む);
4. BSAの計算(体重及び身長から);
5. 体温、脈拍数、及び血圧を含むバイタルサイン;
6. ECOG全身状態/Lansky Play状態;
7. 鑑別を伴うCBC;
8. 血清電解質、血中尿素窒素(BUN)、クレアチニン、ビリルビン、LDH、ALT、AST、及び
フェリチン;
9. C-反応性タンパク質(CRP)及び赤血球沈降速度(ESR);
10. バニリルマンデル酸(VMA)、及びホモバニリン酸(HVA)用の尿;
11. 子供を妊娠する可能性のある女性対象(月経開始又は≧13歳)に対する尿妊娠試験;
12. ステロイドの使用及び用量に関する文書化を含む併用薬/療法;
13. 組み入れ除外要件の確認;
14. 生物学的相関用の尿。
【０２１８】
　必要とされるすべてのスクリーニング手順、及びすべての組み入れ除外基準の認証が完
了した後、対象はトライアルに参加し、固有の対象番号が割り振られる。
【０２１９】
　本試験の組み入れ基準は以下の通り:
1. 年齢:診断時0～21歳。
2. 診断:初回診断時、又は高リスク神経芽細胞腫の前回再発時の組織学的検証。
3. 疾患状態:寛解状態にある神経芽細胞腫
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4. 細胞毒性療法及び生物学的療法の終了から30日間を超え、及び前回の治療から120日未
満。
5. 尿妊娠試験陰性が、子供を妊娠する可能性のある女性対象(月経開始又は≧13歳)に必
要とされる。
6. 思春期後の治験対象は、男性及び女性のいずれも、治療期間中及び治療中止後6ヶ月間
、より有効な出生抑制方法の1つを使用することに合意する必要がある。このような方法
として、全禁欲(性交禁止)、経口避妊薬(「ピル」)、子宮内避妊具(IUD)、レボノルゲス
トロール(levonorgestrol)インプラント(Norplant)、又はメドロキシプロゲステロンアセ
テート注射(Depo-provera shot)が挙げられる。これらのうちの1つが利用できない場合に
は、コンドーム併用避妊フォームが推奨される。
7. ANC >500/μL、及び血小板数>50,000個/μL。
8. 臓器機能要件:対象は、下記の定義に従い、適切な肝臓機能を有さなければならない:
a. AST及びALT<10×正常値上限
b. 血清ビリルビンは、≦2.0mg/dLでなければならない。
c. Table 8(表8)に示す年齢/性別に基づく血清クレアチニン。
9. インフォームドコンセント:すべての対象及び/又は法律上の保護者は、同意書に署名
しなければならない。該当する場合、承諾書が施設ガイドラインに基づき取得される。
【０２２０】
【表８】

【０２２１】
　本試験の除外基準は以下の通り:
1. Lanskyスコア<60%
2. BSA(m2)が<0.25
3. 被験薬:別の被験薬の投与を現在受けている対象は、参加から除外される。
4. 抗がん剤:その他の抗がん剤の投与を現在受けている対象は適格性を有さない。対象は
、前回の化学療法の影響から十分に回復していなければならない(血液学的効果及び骨髄
抑制効果)。
5. 感染症:制御されていない感染を有する対象は、治験責任医師の意見として感染症が十
分に制御されていると判断されるまで、適格性を有さない。
6. 治験責任医師の意見として、本試験の安全性モニタリング要件を順守することができ
ない可能性がある対象、又はその順守状態が最適とは言えない可能性がある対象は除外さ
れるべきである。
7. エフロルニチンに対する過敏症の履歴。
【０２２２】
　すべての併発性の医学的状態は、医療の許容されるコミュニティー標準に基づき、治験
責任医師の裁量により治療される。すべての併用薬及び治療は文書化される。下記の薬物
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治験治療;免疫療法、ホルモン療法、標的療法、抗血管新生療法、又はモノクロナール抗
体療法を含む、但しこれらに限定されないその他のあらゆる全身性の抗悪性腫瘍療法;及
び緩和目的で投与される場合を除く、全身投与される放射性同位体を含むあらゆる放射線
療法。エリスロポエチン、血液製剤、鎮吐薬、ステロイド、及び輸液は、確立された基準
に基づき、治験責任医師の裁量により投与され得る。
【０２２３】
　対象は、下記の理由により治験治療を取り止めることができる:
・進行性腫瘍疾患
・対象又は保護者が治験薬の継続に対する同意を取り下げる
・対象が、更なる参加を排除する、又は併用治療の禁止を必要とする併発性の疾患を発症
する
・治験責任医師が、対象にとって最良の利益となるように対象をやめさせる
・対象が追跡不能(2週間にわたり、3回の異なるケースにおいて、対象と面会不能として
定義される)
・管理上の理由(例えば、対象がホスピスケアに移動する)
・治験責任医師の意見として、更なるトライアル参加を排除する、又は取り止めに関する
プロトコールの要求事項を満たす有害事象(例えば、過去に生じた用量制限性の毒性のエ
ピソードにより、プロトコール治療において減量したにもかかわらず、用量制限性の毒性
が発現した)
・死亡
【０２２４】
　対象は、下記の理由から試験を取り止めることができる:
・対象又は保護者が、トライアルの継続に対する同意を取り下げる
・対象が追跡不能(2週間にわたり、3回の異なるケースにおいて、対象と面会不能として
定義される)
・対象が、すべてのフォローアップ時点を含む、プロトコールに定義されたすべての療法
を完了する。
・死亡
【０２２５】
　DFMO治療。当試験では、対象は、1サイクル28日の各日、500～1000mg/m2 BIDの用量(Ta
ble 9(表9)の投与チャートに従う)で、経口DFMO(化学的には、2-(ジフルオロメチル)-DL-
オルニチン・一塩酸塩・一水和物と命名されるエフロルニチン塩酸塩)の27サイクルの治
療を受ける。本試験で使用される剤形は、エフロルニチンHCl・一水和物、250mgを含有す
る黄色の、フィルムコーティングされた凸面型錠剤として提供される。経口錠剤形態は、
米国内では、臨床トライアルの現場以外では入手不能であり、また本トライアルで使用さ
れる製剤は、スリンダクと併用したフェーズIII結腸腺腫臨床トライアルで使用された製
剤と類似している(Meyskensら、2008年)。
【０２２６】
　治療は、別の理由から入院が必要とされない限り、外来患者として実施される。対象は
、試験期間中、低ポリアミン食を維持するように助言を受ける。配布資料が、この試験に
参加している間、避けるべき食物と共に対象に提供される。
【０２２７】
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【表９】

【０２２８】
　用量変更。すべてのサイクルにおいて毒性及び用量変更をモニタリングする。ベースラ
インでは正常であった場合、治験薬の用量調節は、NCI共通毒性基準(CTC)、第4.0版に従
い等級化される毒性に基づく。NCI基準に記載されていない事象には、グレードが指定さ
れる。臨床的有害事象と治療との関連性を判断する基準は、有害事象と治療の関連性を決
定するのに利用される。
【０２２９】
　DFMOに起因する何らかの毒性、又は何らかの耐えがたい毒性を経験する患者では、毒性
がグレード2以下に復帰するまで、そのDFMO用量が維持される。毒性が消散したら、対象
は、投与法の表(Table 9(表9))において1工程ダウンした用量にDFMOを減量して投与され
る。1回の投与につき1錠のみを1日2回、現在服用している対象は、1日1錠(QD)まで用量減
量される。対象は、ここで定義された後続毒性に対して、1日1錠(QD)の投与法に達するま
でできるだけ多くの回数で、用量減量する。その時点で、患者が別の用量減量毒性を経験
する場合には、プロトコール治療を取り止める必要がある。用量減量毒性の例として、治
験薬中止後、7日間以上持続するグレード4の好中球減少症又は血小板減少症;治験薬中止
後、7日間以上持続するトランスアミナーゼの>10×上昇;脱毛症、悪心、嘔吐、及び下痢
を除く、治療に適切に反応しない任意のその他のグレード3非血液毒性が挙げられる。上
記毒性が14日までに消散しない場合には、DFMOを中止すべきであり、そして対象は、試験
を中止すべきである。血小板が100,000/μL未満で、このトライアルに参加する患者(前回
の治療後に骨髄の回復が不良な患者)では、血小板がベースライン値の50%を下回る場合、
治験薬を維持すべきである。
【０２３０】
　応答の評価。この試験に参加した対象について応答を評価するために、様々な時点にお
いてスキャンが取得される。この患者母集団におけるDFMOの潜在的ベネフィットを評価す
るために、設定された基準に基づき応答が評価される。
【０２３１】
　治療フェーズ-サイクル1。第1のサイクルの期間は28日間である。下記の手順を、サイ
クル1の第1日目に完了しなければならない(別途明示しない限り、DFMO投与前、長くても5
日のうちに実施され得る):
1. 過去のすべての異常、何らかの新たな異常、及び詳細な神経学的検査に関する最新情
報の文書化を含む、身体検査(体重を含む)。
2. 体温、脈拍数、血圧(座位)を含むバイタルサイン(サイクル1の第1日目に実施される);
3. 併用薬のレビュー及び記録;(サイクル1の第1日目に実施される)
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4. すべてのAEのモニタリング及び文書化、並びに合併症のレビュー(サイクル1の第1日目
に実施される)
5. 生物学的相関用の尿(スクリーニングサンプルに付加してサイクル1の第1日目に実施さ
れる)
6. 任意選択的:生物学的相関用の血液(更なる同意を必要とする)
7. 投薬日記の配布
【０２３２】
　下記の評価は、サイクル1の第15日目に実施される(±3日のウィンドウ):
1. 身体検査
2. 体温、脈拍数、及び血圧(座位)を含むバイタルサイン
3. 鑑別を伴うCBC;
4. 血清電解質、BUN、クレアチニン、ビリルビン、ALT、AST;及びLDH
5. 併用薬のレビュー及び記録;
6. すべてのAEのモニタリング及び文書化、並びに合併症のレビュー
7. 生物学的相関用の尿
8. 任意選択的:生物学的相関用の血液(更なる同意を必要とする)
【０２３３】
　治療フェーズ-サイクル2～27。サイクルの期間は、いずれも28日間である。下記の手順
は、サイクル2～27の第1日目に完了しなければならない(治療開始前、長くても5日のうち
に実施され得る):
1. 過去のすべての異常、何らかの新たな異常、及び詳細な神経学的検査の最新情報に関
する文書化を含む、身体検査(体重を含む)、
2. 体温、脈拍数、血圧(座位)を含むバイタルサイン;
3. 併用薬のレビュー及び記録;
4. すべてのAEのモニタリング及び文書化、並びに合併症のレビュー
5. BSA計算(体重及び身長から);
6. ECOG全身状態/Lansky Play状態;
7. 鑑別を伴うCBC;
8. 血清電解質、血中尿素窒素(BUN)、クレアチニン、ビリルビン、LDH、ALT、及びAST;
9. C-反応性タンパク質(CRP)及び赤血球沈降速度(ESR)
10. バニリルマンデル酸(VMA)及びホモバニリン酸(HVA)用の尿
11. 生物学的相関用の尿
12. 任意選択的:生物学的相関用の血液(更なる同意を必要とする)
13. 前回サイクルの投薬日記の収集、及び新たな投薬日記の配布
14. 子供を妊娠する可能性のある女性対象(月経開始又は≧13歳)に対する尿妊娠試験。
【０２３４】
　サイクル3、6、9、12、15、18、21、24、27の最後、そしてフォローアップに関する施
設の標準療法に基づく:
1. MIBGスキャン(MIBG集積性の対象のみ)。非MIBG集積性の対象についてPETスキャンを検
討する。
2. CT/MRI(ベースラインと同一の放射線法を使用)
3. 骨髄生検及び穿刺は、治療担当医師が進行を懸念する場合に実施される。
4. 任意選択的:生物学的相関用の血液(更なる同意を必要とする)。これは、次のサイクル
まで、又はその第1日目に実施され得る。
【０２３５】
　サイクル6、12、及び27の終了時に、オーディオグラムが実施される。オーディオグラ
ムは、聴覚消失が疑われる場合、そのいずれについても時期を問わず実施されるべきであ
る。
【０２３６】
　臨床的に適応される場合には、更なる画像診断又は評価が実施され得る。画像診断の種
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類、評価の種類、及び時期を、画像診断及び/又は評価の理由と共に記録すべきである。
試験期間中は継続的に、次に対象の治療中止から3ヶ月毎に2年間、次に1年毎に最長5年間
、又は対象が死亡するまで、若しくは対象が追跡不能となるまで、生存がモニタリングさ
れる。全28日の治療サイクルを27回受けた対象は、プロトコールを完了したとみなされる
。
【０２３７】
　治療外/30日フォローアップ来院評価が以下の通り実施される:
1. 過去のすべての異常、あらゆる新たな異常、及び詳細な神経学的検査の最新情報に関
する文書化を含む身体検査(体重を含む);
2. ECOG全身状態/Lansky Play状態;
3. 体温、脈拍数、血圧(座位)を含むバイタルサイン;
4. 鑑別を伴うCBC;
5. 血清電解質、BUN、クレアチニン、ビリルビン、LDH、ALT、AST;
6. C-反応性タンパク質(CRP)及び赤血球沈降速度(ESR)
7. バニリルマンデル酸(VMA)及びホモバニリン酸(HVA)用の尿
8. 子供を妊娠する可能性のある女性対象(月経開始又は≧13歳)に対する尿妊娠試験;
9. 併用薬のレビュー及び記録;
10. AEのモニタリング及び合併症のレビュー
11. 前回サイクルの投薬日記の収集
12. MRI/CT;MIBGスキャン;これまでの3サイクルでまだ得られていない場合。
非MIBG集積性の対象についてPETスキャンを検討する;
13. 骨髄生検及び穿刺(進行が懸念される場合のみ);
14. オーディオグラム(臨床的に適応される場合)。
【０２３８】
　有害事象。有害事象は、疑われる原因を問わず、DFMOの最終投与後の30日間、及び現在
の有害事象のすべてが消散してベースライン又は≦グレード2(有害事象共通用語基準(Com
mon Terminology Criteria for adverse events)[CTCAE]第4.0版に基づく)となるまで収
集される。フォローアップ来院時に治験薬関連毒性が疑われる対象はいずれも、現在の有
害事象のすべてが消散してベースライン又は≦グレード2となるまで追跡しなければなら
ない。この場合、更なる臨床評価及び臨床検査を必要とし得る。DFMOの中止以降、新たな
抗がん治療を開始した対象は、新たな治療開始日において、更なるAE収集のいずれからも
除外される。
【０２３９】
　有害事象は、医薬製品を投与された患者又は臨床試験対象におけるあらゆる好ましくな
い医療上のできごとであり、必ずしもその治療と因果関係を有する必要はない。したがっ
て、有害事象は、あらゆる好ましくない及び意図しない兆候(例えば、異常なラボ所見を
含む)、症状、又は医薬品の使用と一時的に関連した疾患であり得、医薬品と関連すると
考えられるかどうかは関係ない。プロトコールに規定するフォローアップ期間外で生ずる
好ましくない医学的事象は、治験薬と関連しない限り、有害事象とみなされない。治験薬
の有効性が評価されている医学的状態の増悪は、有害事象とみなされない。
【０２４０】
　予期せぬ有害事象は、事象の性質又は重症度が、該当する製品情報、例えば研究員によ
るパンフレットと整合しない事象である。重篤な有害事象は、任意の用量において
・死を引き起こす
・生命を脅かす(患者が事象発生時に死亡するリスクを有する事象;事象がより重度であっ
たならば死を引き起こしたであろうと仮定される事象を意味しない)
・患者の入院又は既存の入院の延長を必要とする
・永続的又は顕著な障害/機能不全を引き起こす
・先天異常又は出産時欠損に該当する
あらゆる好ましくない医療上のできごとである。



(66) JP 2018-507910 A 2018.3.22

10

20

30

40

50

【０２４１】
　直ちに生命を脅かすものではない、又は死亡若しくは入院を引き起こすものではないと
考えられるが、患者を危うくし得る、又はこれまでに列挙したその他の転帰の1つを防止
するために介入を必要とし得るその他の重要な医学的事象。そのような事象の例として、
アレルギー性の気管支痙攣に対する救急処置室での集中治療;入院に至らない血液疾患若
しくは痙攣;又は薬物依存若しくは薬物乱用の発現が挙げられる。
【０２４２】
　用語「重度の(severe)」は、事象の強度(重症度)を記載するのに多くの場合用いられる
;事象そのものは、比較的重要でない医学的意義を有する場合もある(例えば、重度の頭痛
等)。この用語は、患者の生命又は機能性に脅威を惹起する事象と通常関連した患者/事象
の転帰又は行動基準に基づく「重篤な(serious)」と同一ではない。
【０２４３】
　生物学的試験。このような試験では、尿中のポリアミン及び炎症マーカーのレベルを評
価する(最初の朝のボイド尿サンプルが、サイクル1の第1日目及び第15日目及びサイクル2
～27の第1日目に収集される)。対象は、血液中のポリアミン及び炎症マーカーのレベルを
評価する更なる生物学的相関試験に自発的に参加することができる(全血サンプルが登録
時に収集される;サイクル1の第1日目及び第15日目;サイクル2～27の第1日目;及びサイク
ル3、6、9、12、15、18、21、24、及び27の終了時に)。この自発的な試験では、血液中の
マイクロRNAレベル及び白血球内のODC活性が評価される。またこの試験では、骨髄内の微
小残存病変も評価される。この生物学試験は、治療に対する応答及び/又は将来的治療の
指針として役立つバイオマーカーに関する分子決定因子を識別するために分析される。
【０２４４】
　脱炭酸したS-アデノシルメチオニン(dcSAM)。アデニン及びその誘導体は、2-クロロア
セトアルデヒドと反応して高度に蛍光性の三環性誘導体を形成することが公知である。こ
の反応は、尿及び血漿サンプル中のdc-SAMを測定するための高感度で特異的な方法をもた
らす。反応混合物を、40℃で、終夜インキュベーションする。この混合物の一定分量を、
クロマトグラフィー分離用のAltex Ultrosphereカラムに注入する。その他の記載(Haegel
eら、1987年)に従い、Perkin-Elmer LS-4分光蛍光光度計を用いて検出を行う。
【０２４５】
　ポリアミン。高性能液体クロマトグラフィー(HPLC)及びその他の方法が、過去の試験(H
arras、1996;Haegeleら、1987年)に従って、プトレシン、スペルミジン、スペルミン、モ
ノアセチルスペルミジン、及びモノアセチルスペルミン及びジアセチルスペルミンを検出
するのに用いられる。サンプルを0.2Nの過塩素酸に調整し、そして直接分析する。アセチ
ル基を除去するために酸加水分解法が採用され、したがってジアセチル化アミンを測定す
る。検出レベルは、1～10pmolである。大腸組織におけるこの測定と関連した誤差要因は
これまでに報告されている(Hixsonら、1994年)。また尿中ポリアミンを標準化するために
、尿中クレアチニンレベルも、市販キット(Oxford Biochemical Research社)を用いて測
定する。該方法では、ピクリン酸は、アルカリ性のpHでクレアチニン及びその他の尿中nm
と反応する。クレアチニン反応は、酸性化したとき、急速に低下する。光学濃度の差異は
、クレアチニン濃度の直接的な指標である。
【０２４６】
　ODC SNP分析。ODC G316A一塩基多型(SNP)は、前立腺及び結腸直腸粘膜の生体組織中の
ポリアミン含有量と関連した。最低レベルのポリアミンが、A対立遺伝子についてホモ接
合性の個人に由来する結腸直腸粘膜組織に見出され、最高レベルはGG-遺伝子型のキャリ
アーにおいて認められる。ODC G316A対立遺伝子の遺伝子型と結腸直腸のヒスタミン含有
量の間に関連性は認められず、アミンはその合成においてODCに依存しない。DFMO治療が
、各ODC遺伝子型を有する患者におけるポリアミンレベルに及ぼす効果を調べる。DFMO療
法と関連した聴器毒性は、ODC 316AA遺伝子型を有する人々の小分画に限定される。これ
らの臨床トライアル結果は、トランスレーショナル臨床試験により裏付けられるが、同臨
床試験は、分子疫学調査に基づき、またヒトを対象とする独立した3グループにより繰り
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返され、DFMOが標的とするタンパク質であるODCの発現に影響を及ぼす多形性は、異時性
の結腸腺腫及び散発性乳がんと高度に関連することを明らかにした。更に、独立した2つ
のグループが、これと同一の多形性は、前立腺がんの進行及び結腸がん生存率と関連した
ことを報告した。どの患者が利益を得、またどの患者がDFMO治療の副作用を被るか予測す
るアルゴリズムを開発するために、全治験参加者のODC G263T及びG316Aの型を、確立した
方法を用いて、有核血液細胞から得られるDNAを分析することにより決定する。DFMO効果
の予測マーカーとして、血清中のマイクロRNAレベル(Giladら、2008年)も評価する。
【０２４７】
　バイオマーカー分析。対象のバイオマーカーを、抗体アレイ分析法を用いて血漿におい
て評価する。抗体アレイを、腫瘍組織(関連する生物学的試験から得られる)の遺伝子発現
、プロテオミック及びグリコミック試験に由来するバイオマーカー候補を標的とするため
に生成する。このアレイは、予後が不良な患者を予後が良好な患者と区別するタンパク質
又はタンパク質のパネルを識別するために、様々なタンパク質レベルを定量化するのに用
いられる。固有の炭化水素レベルも、そのような測定と予後の関連性を判断するために、
各タンパク質について特徴づけられる。
【０２４８】
　循環性腫瘍細胞分析。循環性腫瘍細胞(CTC)が、数種類の転移性がんの検出及び予後予
測における新規ツールとして登場している。現時点では、CTCマーカーは、上皮がんに限
定されており、また間葉及び上皮-間葉変換(EMT) CTCを検出するのに利用可能な特異的マ
ーカーは存在しない。間葉CTC検出用の細胞表面マーカーを利用して、いくつかのCTCが列
挙され、また腫瘍、転移、及び再発の早期検出に役立つように単離されるだろうが、該CT
Cは特異的標的療法の開発に寄与するであろう。したがって収集されたサンプルは、患者
の治療転帰をモニタリングするのに利用される。
【０２４９】
　骨髄。CD81(PE色素)、NCAM抗原CD56(APC色素)、CD9(perCP-Cy5.5色素)、及び幹細胞抗
原と考えられるCD34(PE-CY7色素)、また白血球抗原CD45不存在(APC-Hy色素)からなる6色
分析法(six-color analysis)を用いた骨髄サンプルの免疫表現型検査が、骨髄中に存在す
る微小残存病変を評価するために実施される。
【０２５０】
　統計分析。下記のデータセットがこの試験で使用される:
・参加した、適格性を有するすべての対象(ITT)母集団:署名済みの同意書を有するすべて
の適格性を有する対象。
・治療を受け、適格性を有するすべての対象(安全性について評価可能)母集団:治験薬を
少なくとも1回投与されたすべての対象。
・最初の評価可能な時点まで治療を受け、評価を完了した(一般的に3サイクル)(治療の有
効性として)、適格性を有するすべての対象母集団、但し対象が早期の時点において疾患
進行の試験エンドポイントに達した場合を除く。
【０２５１】
　有効性分析は、治療評価可能母集団について実施される。安全性の分析は、安全性及び
有効性評価可能母集団について実施される。すべてのベースライン患者特性を要約する。
安全性データは、DFMOの投与を少なくとも1回受けた対象すべてについて記載される。安
全性データには、血液学、血清化学、バイタルサイン、及び有害事象に関する数値が含ま
れる。有害事象、重篤な有害事象、用量制限毒性、及び治療の遅延を経験する対象の割合
を要約する。試験への登録は、中間解析の時点でも休止しない。
【０２５２】
　無再発性の生存(EFS)は、治験薬の投与初日から、再発、進行性の疾患、続発性のがん
、死亡が最初に発生したときまで、又はこれらの事象が生じなかった場合には、対象と最
後に面会したときまでの期間として定義される。進行は、CT/MRIで認められた>10mmの何
らかの新たな病変、MIBGで認められた何らかの新たな病変、又は骨髄中に存在する新たな
疾患の出現として定義される。全生存(OS)は、治験薬の初回投与日から死亡までとして定
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義され、又は試験期間中に死亡しなかった場合には、対象と最後に面会したときに除外さ
れる。全生存は、試験期間中は継続的に、次に対象の治療中止から3ヶ月毎に最長2年間、
次に1年毎に最長合計5年間モニタリングされる。
【０２５３】
　標本サイズと分析-階層1。2年EFS率70%を、フェーズIベースラインにおける率として選
択した。ベースラインにおける2年時EFS率70%は、Yuら、(2010年)による公表データに基
づく。DFMOは、2年EFS率を80%まで増加させるが、それは2年時EFS率の期間が約10%増加す
ることに該当すると仮定される。方向性5%一母集団二項検定を仮定すれば、患者n=127の
標本サイズが、80%の検出力を実現し、EFSのこの2年における差異を検出するのに必要と
される(70%と80%)。
【０２５４】
　バイオマーカー保有率の比較では、階層1コホートは、最長2年のフォローアップにおい
て再発率30%、したがって非再発率70%を経験すると仮定する。また、バイオマーカーが上
昇したときの対応する保有率は、それぞれ再発群で60%、及び非再発群で30%であると仮定
する。この仮定した保有率の差異は、フィッシャーの直接確率検定、及び非方向性の第一
種の過誤レベルとして5%を用い、全体的な標本サイズが患者N=127(再発38例及び非再発89
例)のとき、85%の検出力で検出可能である。
【０２５５】
　各患者について、治療中に連続的に取得されたバイオマーカーデータは、下記のアプリ
オリ試験基準に基づき、上昇した又はしないとして分類され、また患者の進行状態に対し
て盲検化される。バイオマーカーの上昇は、2つの連続した尿中レベルにおいてジアセチ
ルスペルミンレベル>500nmol/gmクレアチニンとして定義される。トライアル治療の2年間
において、進行を認める患者(n=38と推定される)と進行を認めない患者(n=89と推定)のバ
イオマーカー保有率は、2つのEFS保有率の同等性を判断するフィッシャーの直接確率検定
を用いて比較されるが、同検定は両側第一種の過誤レベル5%を用いて実施される。得られ
た保有率に関するオッズ比の95%正確信頼区間と共に、保有率の絶対的差異に関する95%正
確信頼区間が、正式な仮説検定を補うために得られる。OSもバイオマーカー保有率の有用
性を比較するための二次転帰であるので、時間事象分析も、アプリオリバイオマーカー定
義を最初に利用し、カプラン・マイヤーアプローチを用いて実施される。この最初の時間
事象分析は、次にオリジナルのアプリオリ定義の探査分析と対比するのに利用可能なその
他のカットポイント定義の探査分析が可能となるように、定量的バイオマーカー評価を用
いるCox比例ハザードモデリングエフォートにより補足される。再発性及び非再発性の患
者について識別される潜在的な交絡性の臨床的指標が、バイオマーカー効果も含むCox比
例ハザードモデルを用いて限定的に組み込まれる。この交絡因子の調査は、標本サイズが
小さいと予想されることから限定的である必要がある。この階層から得られたデータは、
この患者母集団を対象とするフェーズII試験について統計デザインを策定する際の指針と
なる。
【０２５６】
　標本サイズと分析-階層2。第1及び第2の再発時間について、Santanaら(2008年)により
提示された、全患者のメジアンEFS時間の表に基づき、時間事象について指数モデルを仮
定すれば、メジアン第1の再発時間8.7ヶ月は、2年時EFS 14.8%と同等であり、また後続す
る第2の再発までのメジアン時間3.8ヶ月は、2年時EFS率1.3%と同等である。再発患者母集
団の2/3が再発1回のみ、及び他の1/3の患者が再発2回以上と仮定すれば、これら2つのEFS
率(14.8%及び1.3%)の加重平均は、10.3%に等しい。簡略化するために、2年間の実績EFS率
10%を仮定した。EFSの増加を調べる場合、DFMOによる治療が、全体的な2年時推定EFSを、
この患者母集団における上記実績データの2年推定値10%から30%まで延長させることがで
きるか試験するために、階層2において対象n=33の標本サイズを必要とする。標本サイズ
は、検出力が80%及び両側第一種の過誤レベルが5%の割合である一標本二項検定に基づく
。
【０２５７】
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　患者n=33のうち少なくとも2年EFS率を有する患者7例又はそれ超について観察すると、2
年EFS率30%の対立仮説ではなく、10% EFSの帰無仮説が棄却される。2年推定EFSに関する
正確二項95%信頼区間は、これまでの正規2段階仮説検定(formal two-stage hypothesis t
est)を補う。実際のEFS時間事象データは、再発までの時間に由来するので、時間事象デ
ータ分析のカプラン・マイヤー分析を実施し、そして再発までのメジアン時間及びこの数
値の95%信頼度を得て、このEFS点推定を補足する。階層2の患者のこの群は、これまでに
単回及び複数回の再発履歴を有する患者から構成されるので、これまでの再発履歴からEF
S及び時間事象データを調べる。特に、これまでの再発履歴が再発までの時間に及ぼす影
響が、カプラン・マイヤー分析法及びCox比例ハザードモデルを用いて探索される。DFMO
療法に対する応答、及びその後の再発も、Coxモデルを用い、これまでの再発履歴と組み
合わせて探索される。
【０２５８】
(実施例6)
神経芽細胞腫の治療を受けている小児を対象とする、免疫療法期間中のエフロルニチンに
よる疼痛の軽減
　ラットモデルにおいて、DFMOが抗GD2誘発性の異痛症を軽減することができるか確認す
るため(Slartら、1997年;Sorkinら、2002年;Sorkinら、2010年)、並びにマウス同遺伝子
型神経芽細胞腫モデルにおけるDFMO+抗GD2の抗腫瘍効果を確認するため(Weissら、1997年
)に、前臨床試験を実施する。これらの前臨床試験は、飲料水中0.15～1%の濃度のDFMO用
量を、齧歯類を対象として調査するが、これは、ヒトでは0.5～3.5gm/m2 PO BIDの用量に
対応する。
【０２５９】
　単一薬剤としてのDFMOが、免疫療法を受けている高リスク神経芽細胞腫(HR-NB)を有す
る小児において、治療効果のマーカーを低下させることなく(及び好ましくは増強しつつ)
、疼痛の指標を軽減することができるか確認することを一次目的として、臨床試験を実施
する。試験は、実薬DFMO又はプラセボDFMOと併用した抗GD2抗体により治療を受けている
神経芽細胞腫を有する小児及び若年成人患者に対する二重盲検、ランダム化試験である。
DFMOは、最も近傍の250mgに四捨五入され、決定された所定のmg/m2用量で、DFMO錠剤とし
て毎日投与される経口薬剤である。有効性及び疼痛/毒性エンドポイントを、4週間サイク
ルの免疫療法のX回(X=l又は5)終了時に評価する。有効性エンドポイント:第1サイクルの
第15日目に、患者の≧80%で、CD16/CD56陽性NK細胞の500%増加、及び/又は絶対的な最低
増加量≧細胞100個/μl、及び測定可能なchl4.18/CHOレベルが少なくとも1μg/ml。疼痛-
毒性エンドポイント:第1サイクル期間中、最初の5日間が経過した後に、i.v.モルヒネを
用いないchl4.18/CHO輸液スケジュールの患者が≧80%(Kushnerら、2011年)。患者毎に時
間に対する疼痛強度曲線を生成するために、患者は、治療期間全体にわたり、1～10の数
値スコアを用いて疼痛について評価を受ける(Silvestriら、2008年)。
【０２６０】
　試験は、免疫療法による維持療法期間中に実施される、高リスク神経芽細胞腫を有する
患者を対象とする、経口DFMO単独及びプラセボのフェーズIIIトライアルである。抗体に
よる維持療法終了時にDFMO/プラセボ投与群にランダム化した後、一次エンドポイントを
盲検化方式で評価する(5回の4週サイクル)。治療期間は、免疫療法の各サイクルにおける
DFMOの毎日投与である。疼痛問題は、第1サイクル期間中、特に問題であり、トライアル
は、単回-4週サイクルの最初のみとして設計され得る。
【０２６１】
　臨床試験の二次目的には、この治療が、無再発性の生存(EFS)又は全生存(OS)を延長し
得るかどうか確認する工程、高リスク神経芽細胞腫を有する小児及び若年成人患者におい
て、標準維持療法に付加したときに、単一薬剤としてのDFMOの安全性及び忍容性を確認す
る工程、並びにDFMO標的遺伝子ODC1(生殖細胞系列一塩基多型[SNP] rs2302615及びrs2302
616)における遺伝的変動、及び疾患予後又は治療応答と関連した尿中及び/又は血清代謝
物(プトレシン、N1,N12-ジアセチルスペルミン、N1及びN8モノアセチルスペルミジン、脱
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炭酸したS-アデノシルメチオニン、チミジン)のレベルを含む生物学的相関を評価する工
程が含まれる。二次エンドポイントには、OS、安全性、生殖細胞系列ODC遺伝子型、及び
尿中ポリアミン代謝物が含まれる。
【０２６２】
(実施例7)
寛解状態にある高リスク神経芽細胞腫を有する患者を対象としたDFMOのフェーズII予防ト
ライアルの結果:DFMOは、高リスク神経芽細胞腫において再発を防止し、全生存を増加さ
せる
　治験デザイン。この試験は、標準療法終了時に完全寛解状態にあった高リスク神経芽細
胞腫を有する患者に対する非盲検、単一薬剤、多施設臨床トライアルであった。患者は、
2012年6月に開始し、2016年2月に終了した、神経芽細胞腫及び髄芽細胞腫トランスレーシ
ョナルリサーチコンソーシアム(NMTRC) 003/003Bトライアルに参加した。このトライアル
は、欧米の治験審査委員会、並びに各参加施設の現地治験審査委員会により承認を受けた
。試験に参加する前に、対象の親又は保護者から同意書を取得し、該当する場合には、文
書による承諾(assent)を対象から得た。ClinicalTrials.gov識別子番号:NCT01586260/NCT
02395666。
【０２６３】
　対象は、診断時に、組織学的に確認された神経芽細胞腫病期国際分類システム(INSS)の
高リスク神経芽細胞腫を有することが要件とされた。対象は、5～7サイクルの導入化学療
法を含む標準高リスク神経芽細胞腫(HRNB)療法、原発腫瘍の外科切除(実現可能な場合に
は)、適応される場合には、高用量化学療法/自己幹細胞支持療法(autologous stem cell 
support)、及び照射療法による強化療法、並びに最多6サイクルのイソトレチノインを用
いた抗GD2抗体療法を完了していなければならない。その他の適格性基準には、診断時の
年齢が21歳未満;アップフロント治療終了時に完全寛解している疾患状態;前回治療終了か
らDFMO開始まで120日未満;及び適切な血液学パラメーター及び臓器機能が含まれた。完全
寛解とみなされるには、対象は、CT又はMRIにより(及び腫瘍が当初MIBG集積性であった対
象ではメタヨードベンジルグアニジン(MIBG)により)遷延性の神経芽細胞腫に関するX線写
真のエビデンスを有してはならず、骨髄穿刺液/生検組織が組織学的に陰性であり、並び
にバニリルマンデル酸及びホモバニリン酸のクレアチニンに対する比として評価される尿
中カテコールアミンが正常でなければならなかった。残存腫瘤、又はCT若しくはMRIで目
視可能な骨の変化を有する対象であっても、病変がMIBG及びPETスキャンの両方により陰
性であった場合には、なおもCRにあるとみなされ得る。
【０２６４】
　対象は、経口DFMOについて、500～1000mg/m2 1日2回の用量で、4週サイクル27回の投与
を受けた。投薬日記をサイクル毎に完了することが要件とされた。DFMOは250mg錠剤とし
て提供された。一次エンドポイントは、無再発性の生存(EFS)であった;二次目的には、全
生存(OS)及び安全性が含まれた。EFSは、治験薬の初回投与日から再発又は死亡の初回発
生までの期間として定義され、またOSは、治験薬の初回投与日から死亡までとして定義さ
れ、無再発の対象は、最後に面会した際に除外された。安全性の分析を、治験薬の投与を
少なくとも1回受けたすべての対象について実施し、これには、全有害事象の頻度、等級
、予測可能性、及び帰属、並びに投与中断、用量減量、及び治療中止が含まれた。
【０２６５】
　統計分析:生存データに基づく推定及び仮説検定。無再発性の生存及び全生存を、カプ
ラン及びマイヤーの方法(Meier、1958年)を用いて推定する一方、標準誤差をGreenwoodの
公式を用いて推定した。NMTRC003母集団はANBL0032母集団と重複しており、NMTRC 003に
参加した大部分の患者(74/94)はANBL0032にも参加し、治療も受けたので、公表されたANB
L0032の結果はDFMO治療効果の正式な評価を提供するものと示唆される。Yuら、(2010年)
の研究は、不奏功の時間、並びに1年間隔でのリスクを有する患者数を提供し、打ち切り
時間(censor time)は、これらのデータに基づきサンプリングされ、また小区分一定ハザ
ードモデル(Piecewise Constant Hazard Model)が採用された。但し、ANBL0032に参加し
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たNMTRC003患者は、ANBL0032母集団のサブセット、すなわちNMTRC003治療開始時に無再発
性の患者(ANBL0032治療開始後6～10ヶ月)に該当する(Yuら、2010年)。したがって、直接
比較するには、条件付き確率の定義を用いて公表されたANBL0032のEFSを調整する必要が
あった。但し、公表されたANBL0032の全生存と比較するには、公表されたわずかな生存分
布では入手できない二変数生存分布の理解を必要とする。ノンパラメトリック推定上、及
び二変数実測値のパラメトリックモデル上の正規上界の両方を用いて、NMTRC003の全生存
を、ANBL0032の全生存と比較した。
【０２６６】
　NMTRC003及びANBL0032の間の無再発性の生存及び全生存の比較。Yuら、(2010年)は、NM
TRC003母集団と重複するANBL0032母集団について、無再発性の生存SE、及び全生存SDを報
告した。共通する母集団内で直接比較する場合、NMTRC003参加基準(それぞれS'E及びS'D)
を条件としたANBL0032の無再発性の生存分布及び全生存分布を用いた。第1に、条件付き
確率の定義に基づくS'Eの推定値を記載する。NMTRC003に参加するには、ANBL0032治療の
開始からNMTRC003治療の開始までの無再発性の生存を必要とし、全生存を比較するには、
二変数(事象の時間、死亡の時間)生存分布について若干の理解を必要とする。第2に、S'D
上のモデル独立型の上界を策定した。一方、これは、モデル独立型の比較を可能にする。
一方、結果は、短時間では不必要に保守的である。第3として、S'Dの推定値を提供するAN
BL0032結果の二変数モデルを策定した。
【０２６７】
　Yuら、(2010年)が記載するANBL0032母集団のサンプルは「ANBL0032/NEJM」と呼ばれ、
これには、初回がん事象の時間及び死亡の時間を含む二変数確率変数の実測値が含まれる
。薬物刺激を受けていない生存分布(SE、SD)は、ANBL0032/NEJM母集団を反映する一方、
薬物刺激を受けたランダム生存分布(S'E、S'D)は共通母集団を反映する。t、t'、t0、及
びτはANBL0032治療開始からの時間、NMTRC0032治療開始からの時間、NMTRC003治療の開
始を取り込んだANBL0032治療開始からの時間(t=t'+t0)、及び時間に関する積算変数を表
す。Pr[X]はXの確率である。Pr[X|Y]は、Yを条件とするXの条件付き確率である。
【０２６８】
　Dに関する限界生存関数(marginal survival function)は、
【０２６９】
【数１】

【０２７０】
である。
【０２７１】
　事象は連続的であり、したがってPr[D>t|E>t]=1に限定される(がんによる死亡は、初回
がん事象より先行し得ない)。したがって、
【０２７２】

【数２】

【０２７３】
　リスクを有する対象の数、並びに進行及び死亡の時間を、Yuら、(2010年;それぞれ図2A
及び2B)から得た。打ち切り時間を、これらのアットリスクカウント及び不奏功時間から
見積もられた小区分一定ハザードモデルに基づきサンプリングした。
【０２７４】
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　S'Eの推定値:
t≧t0のとき、条件付き確率の定義から、
【０２７５】
【数３】

【０２７６】
　S'Dの推定値の上界:
条件付き全生存関数S'D(t')=Pr[D>t'+t0|E>t0]に着目する。
t0は、Dサンプル空間を分割するので、全確率の公式から、
Pr[D>t]=Pr[E≦t0]Pr[D>t|E≦t0]+Pr[E>t0]Pr[D>t|E>t0]
であり、
【０２７７】
【数４】

【０２７８】
が得られる。
要約すると、
【０２７９】

【数５】

【０２８０】
である。
上界には、t0までに再発を経験し、t0の時点では生存していた全患者は、原則的にtまで
に死亡し得る確率(すなわち、Pr[E≦t0]Pr[D>t|E≦t0]=0)が盛り込まれている。上界は信
頼限界ではないこと、及び統計的不確実性に関することに留意すること。Yuらは、S'D(t'
)の推定値について報告したのであるならば、それはSD(t)/SE(t0)を下回るはずであると
いうことが言えるにすぎない。また、この推定値は、t0に接近した時刻において極めて保
守的であることにも留意すること。
【０２８１】
　(E、D)の分布に関するモデル:
2タイプの対象、再発を有さない患者(全患者中の割合F)とハザードαで指数関数的に分布
する再発を有する患者の混合を用いてEFSをモデル化し、
Pr[E>t]=F+(1-F)e-αt

又は、同じく
【０２８２】
【数６】

【０２８３】
OSを、死亡ハザードがβ1とβ2と異なる2タイプの患者に基づく混合としてモデル化した
、
Pr[D>t|E=τ]=ρe-β1(t-τ)+(1-ρ)e-β2(t-τ)

これらを、式1に代入して積分すると、
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【数７】

【０２８５】
が得られる。
不定形は、ロピタルの公式を用いて決定され、例えばα=β1=β2のとき
Pr[D>t]=F+(1-F)(l+αt)e-αt

帰無仮説に基づくNMTRC003全生存、S'D(t)=Pr[D>t|E>t0]は、したがって、
【０２８６】

【数８】

【０２８７】
であり、但し
【０２８８】
【数９】

【０２８９】
である。
【０２９０】
　患者の特徴。同意を、全米の臨床施設20箇所で治療を受けるHRNBの患者103例から取得
し、94例が治療に対する適格性を有した。これらのうち、全94例が薬物の投与を受け、安
全性の分析について適格性を有し、また91例がITT分析について適格性を有した。米国小
児がんグループ(Children's Oncology Group)(COG)、メモリアル・スローン・ケタリング
がんセンター(Memorial Sloan Kettering Cancer Center)(MSKCC)、及び欧州小児腫瘍学
国際学会神経芽細胞腫グループ(International Society of Pediatric Oncology Europe 
Neuroblastoma)(SIOPEN)からの患者を含む、ITT母集団内の対象は、様々な標準的なアッ
プフロント治療計画を受けていたが、合計74例の対象がCOG ANBL0032にこれまでに参加し
、治療を完了した。
【０２９１】
　250mgの錠剤サイズに起因する投与上の制約により、実際の処方用量が500～1000mg/m2/
用量の間で変化し、平均用量が789mg/m2である投与表を用いた。1例を除き全患者が、全
処方用量の少なくとも80%の投与を受けた。
【０２９２】
　MYCN増幅、倍数性、組織学、及び導入療法に対する応答を含む本発明者らの患者母集団
の高リスク特性は、ANBL0032試験母集団(Yuら、2010年)で報告された特性と一致した。す
べての対象が、標準療法をいくつか組み合わせて治療を受けたが、対象の15%(14/91)は、
初期治療に対して十分な応答を示さず、寛解を実現するのに更なる療法を必要とした。
【０２９３】
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【表１０】

【０２９４】
　応答。DFMOの投与を受けたすべての対象において、2年EFSは91%(±4%)、及びOSは98%(
±2%)であった(図6)。27サイクルすべての治療を瑕疵なく完了した対象のいずれも再発す
ることはなく、フォローアップ期間は最長3.5年であった。再発し、その後疾患が原因で
死亡した対象1例は、親の過誤により投与量の50%しか投与されなかった。
【０２９５】
　比較として、小児腫瘍学グループANBL0032に由来する公表された生存データを分析した
。6ヶ月の抗体+レチノイン酸療法期間中に、ANBL0032で治療を受けた対象の約12%に進行
が認められたので、この導入期間中の再発について補正するために、生存曲線を分析した
。可能な限り最初期のDFMO治療開始日(ANBL0032治療終了後の第1日目)に始まり、対象がD
FMOを開始することができた最終日に至る(レチノイン酸を最終投与した後120日)までの、
推定2年EFSは71～76%であった。このベースラインを比較として用いて、これまでにCOG A
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NBL0032に参加し、その後DFMOの投与を受けた対象(n=74)では、2年EFSが95%(±3%)に有意
に改善した。これまでにANBL0032に参加した患者のOSは、98%(±2%)であり、このOSも、
上界及び/又はパラメトリックモデルに基づいたANBL0032データと比較して改善した(図6C
)。
【０２９６】
　ANBL0032に参加し、免疫療法開始前のキュリースコアが0を上回った対象の3年EFSは28.
9%±6.8%であり、キュリースコアが0であった対象の3年EFSの71%よりも有意に悪化した(Y
anikら、2013年)。ANBL0032で治療を受け、その後にDFMOが続いた本発明者らの対象の評
価は、キュリースコアが0を上回る対象(キュリースコアが既知の対象52例中n=4)は、寛解
状態に留まることを示唆する。
【０２９７】
　今日までに再発したITT母集団の対象6例の更なる分析では、4例がこれまでにANBL0032
に参加した;他の2例はCOGプロトコールに基づく治療を受けなかった。ANBL0032に従い治
療を受けた対象1例は、次にこの試験に参加する前に、単一薬剤のイソトレチノインによ
り更に6ヶ月間治療を受けた。対象1例が、MSKCCプロトコールに基づき3F8抗体を1ヶ月毎
に8回投与され、DFMO開始前、更に120日間遅延した。したがって、これらの両対象では、
再発しなかった患者と比較してDFMOの開始が4～6ヶ月遅延した。別の対象はDFMO投与量の
50%の投与を受けた。対象1例は、SIOPプロトコールに従ってDFMO事前療法を受けた。した
がって、これらの患者6例のうち2例のみが、ANBL0032試験患者と直接比較可能なDFMO事前
治療を有し、また5サイクルの抗体及び1サイクルのイソトレチノインを完了した後、120
日以内に治療を開始し、処方用量のDFMOの投与を受けた。
【０２９８】
　有害事象。DFMOは、良好な忍容性を示した;母集団の67%で、関連する有害事象が2年間
にわたり一切報告されなかった。グレード2～3の高トランスアミナーゼ血症が最も一般的
な毒性であったが、ほとんどはDFMOを保持しなくても消散した(Table 11(表11))。試験に
参加した患者の76パーセントが、前回治療に起因する既存の聴覚消失を有した。それらの
患者のうち、聴覚消失の増加が患者4例に認められた。すべての症例が、薬物治療を保持
した後、ベースラインに復帰した。2つの症例は14日以内に消散し、そして薬物は初期の
用量で再開されたが、他の対象2例では、14日を超えた後に回復が生じ、両者は低用量レ
ベルで再開した。すべての患者は、DFMOを継続可能であったが、また有害事象を問わず試
験を完了することができた。
【０２９９】
　試験では、嘔吐及び下痢を引き起こしたウイルス感染を有し、終夜G管供給に耐えるこ
とができなかった小児において、低血糖症に関係するSAE 1件のみが報告された。翌朝、
該小児は無反応となり、低血糖であることが判明した;グルコースの投与により症状は速
やかに回復し、そして該小児は全快した。プロトコールに従ってDFMOの用量を減量し、そ
してこの対象は、再発又はその他の有害事象を認めることなく試験を継続した。
【０３００】
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【表１１】

【０３０１】
　本明細書で開示及び特許請求する方法はいずれも、本開示に照らし、過度の実験を行わ
ずとも創出及び実行可能である。本開示は、いくつかの実施形態に重点が置かれる場合が
あり、又は好ましい実施形態に関して記載されている場合もあるが、本発明の精神、範囲
及び概念から逸脱することなく該方法に対して変更及び改変を加えることができることは
、当業者にとって明白である。当業者にとって明白なすべての変更及び改変は、添付の特
許請求の範囲により定義される本発明の精神、適用範囲及び概念に含まれるとみなされる
。
【０３０２】
XV. 参考文献
　以下の参考文献は、本明細書に規定されるものを補足する例示的な手順上の又は他の詳
細を提供する範囲において、参照により本明細書に具体的に組み込まれている。
(参考文献)
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