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(57)【要約】
　間質組織及び正常組織はそうでないが、多数の癌が2
つのNMTの1つを欠くという発見は、NMT2に欠陥がある癌
細胞のNMT阻害剤による治療を可能にする。特定の癌、
一例では、リンパ腫において、後成的なメカニズムによ
りNMT2発現が低減又は排除されることを本明細書中に示
す。NMT2発現の低減又は排除は、癌をNMTの阻害剤に感
受性にする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　NMT阻害剤による治療に対する癌患者における応答を予測する方法であって、前記癌患
者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を
決定する工程と、前記NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、前記NMT阻害
剤による前記治療に対して陽性の臨床応答を予測する工程とを含む、方法。
【請求項２】
　NMT阻害剤による治療に適した癌を有する患者、又は癌治療を受ける患者を同定及び/又
は選択する方法であって、前記癌患者の生物サンプルを準備する工程と、NMT2遺伝子のメ
チル化状態を決定する工程と、NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、前記
NMT阻害剤による治療のために癌患者を同定及び/又は選択する工程とを含む、方法。
【請求項３】
　癌患者の癌に適した治療レジメンを選択するための方法であって、前記癌患者の生物サ
ンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工
程と、NMT2遺伝子の高メチル化が決定された場合、及び/又はNMT2遺伝子における低発現
が決定された場合に、治療のためにNMT阻害剤を選択する工程とを含む、方法。
【請求項４】
　癌を有する患者をNMT阻害剤により治療する方法であって、前記癌患者の生物サンプル
を準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程と、
NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、治療のために前記NMT阻害剤を選択
する工程とを含む、方法。
【請求項５】
　a)癌を有する対象、又は癌を有する疑いがある対象からサンプルを得る工程と、b)サン
プルを試薬と接触させて、サンプル中に存在するNMT2遺伝子のメチル化状態を示す生成物
(幾つかの場合には、複合体)を形成する工程と、c)形成された生成物を測定して、サンプ
ル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程と、d)前記対象における前記癌のNMT阻
害剤治療の利点を決定する工程とを含む方法であって、NMT阻害剤治療の利点の決定が前
記サンプル中のNMT2遺伝子の高メチル化によって決定される、方法。
【請求項６】
　工程b)において、前記試薬が、NMT2遺伝子における高メチル化を検出するためのプライ
マーを含む、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
　前記プライマーが、配列番号1及び/又は配列番号2を含む、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　癌を有する対象、又は癌を有する疑いがある対象を治療する方法であって、サンプル中
のNMT2遺伝子が、場合によっては対照と比較して、高メチル化されている場合に、NMT阻
害剤を前記対象に投与する工程を含む、方法。
【請求項９】
　対象における癌を治療するための方法であって、
a)対象由来のサンプルから核酸を得る工程と、
b)工程a)の核酸にバイサルファイト修飾を実施する工程と、
c)PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメチル化特異
的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、DNAチップ
ベースのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPC
Rプライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバイサルファイト修飾核酸に対
するバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施する工程と、
e)サンプル中のNMT2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを、場合によっ
ては対照と比較して、決定する工程と、
g)サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルが高メチ
ル化であると決定された場合に、前記患者をNMTに対する阻害剤により治療する工程と
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を含む、方法。
【請求項１０】
　前記PCRプライマーが、配列番号1及び/又は配列番号2を含む、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　メチル化状態を決定する工程が、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファイト修飾を実
施する工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー
及び/又はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定する工程とを
含む、請求項1～9のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　工程b)が、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメ
チル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、
DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサルファイト修飾
核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施される、請求
項11に記載の方法。
【請求項１３】
　NMT2遺伝子の高メチル化の検出が、配列番号1及び/又は配列番号2を含むプライマーに
より実施される、請求項11又は12に記載の方法。
【請求項１４】
　前記NMT阻害剤が、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組合せを含む、
請求項1～13のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記小分子が、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む、請求項14に記載の方
法。
【請求項１６】
　前記抗体が、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である、請求項14に記載の方
法。
【請求項１７】
　前記核酸が、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子、又はsiRNA分
子を含む、請求項14に記載の方法。
【請求項１８】
　前記癌が、リンパ腫、B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ
腫、マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレーム病、MALT型/
単球B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、小児リンパ腫、未分化大細胞リンパ腫、急性
骨髄性白血病、急性転化期慢性骨髄性白血病、バーキットリンパ腫、プラスマ細胞骨髄腫
、腸腺癌、肺混合型扁平上皮腺癌、肺小細胞癌、肺癌、食道扁平上皮細胞癌、骨癌、乳管
癌、胃びまん性腺癌、甲状腺髄様癌、尿路移行上皮癌、骨髄腫、卵巣明細胞癌、移行細胞
癌(尿管及び膀胱癌)、慢性骨髄性白血病(CML)、リンパ腫-CLL、乳癌、結腸直腸腺癌、膵
腺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、骨肉腫、黒色腫、胃腺癌、子宮内膜腺癌、食道扁平上皮癌
である、請求項1から17のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記NMT阻害剤が、DDD85646又はDDD86481を含む、請求項1～18のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２０】
　前記治療が、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、
及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤による治療を更に含む、請求項1から19のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤が、アナカルド酸、CPTH2、MB-3、及
び/又はクルクミンである、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
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　前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤が、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GSK J4、GSK J5
、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又はトラニルシ
プロミン塩酸塩である、請求項20に記載の方法。
【請求項２３】
　前記癌がリンパ腫である場合、CHOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン
、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、GAP-BOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキ
ソルビシン、プロカルバジン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、m
-BACOD(すなわち、メトトレキサート、ブレオマイシン、ドキソルビシン、シクロホスフ
ァミド、ビンクリスチン、デキサメタゾン、及びロイコボリン)、ProMACE-MOPP(すなわち
、プレドニソン、メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド
、ロイコボリンと標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン、ドキソルビシン、シ
クロホスファミド、エトポシド、シタラビン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、メトト
レキサート、及びロイコボリン)、並びにMACOP-B(メトトレキサート、ドキソルビシン、
シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニソン、ブレオマイシン、及びロイコボリ
ン)から選択される治療を施す工程を更に含む、請求項1～22のいずれか一項に記載の方法
。再発侵襲性非ホジキンリンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわ
ち、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-g
ag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメ
タゾン、-16高用量シタラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチ
ルプレドニソン、高用量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホ
スファミド、エトポシド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、又はC
AMP(すなわち、ロムスチン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明
細書に記載する化合物及び組成物と共に使用することができる。
【請求項２４】
　前記癌がホジキン病である場合、VABCD(すなわち、ビンブラスチン、ドキソルビシン、
ダカルバジン、ロムスチン及びブレオマイシン)、ABDIC(すなわち、ドキソルビシン、ブ
レオマイシン、ダカルバジン、ロムスチン、及びプレドニソン)、CBVD(すなわち、ロムス
チン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、デキサメタゾン)、PCVP(すなわち、ビンブラス
チン、プロカルバジン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)、CEP(すなわち、ロム
スチン、エトポシド、及びプレドニムスチン)、EVA(すなわち、エトポシド、ビンブラス
チン、及びドキソルビシン)、MOPLACE(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プ
レドニソン、メトトレキサート、シタラビン、及びビンクリスチン)、MIME(すなわち、メ
チル-gag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MINE(すなわち、ミ
トクアゾン、イフォスファミド、ビノレルビン、及びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、
メトトレキサート及びCHOP)、CEM(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びメトトレキ
サート)、CEVD(すなわち、ロムスチン、エトポシド、ビンデシン、及びデキサメタゾン)
、CAVP(すなわち、ロムスチン、メルファラン、エトポシド、及びプレドニソン)、EVAP(
すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、シタラビン、及びシスプラチン)、並びにEPOCH
(すなわち、エトポシド、ビンクリスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、及び
プレドニソン)から選択される治療を施す工程を更に含む、請求項1～22のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２５】
　前記癌が乳癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、パクリタキセル、ドセ
タキセル、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン、ドキソルビシン、エ
リブリン、ビノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シスプラチン;タモキシフ
ェン、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベストラントを含む内分
泌療法、並びにパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベロリムスを含む細胞周
期阻害剤;ニボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択
される治療を施す工程を更に含む、請求項1～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
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　前記癌が小細胞肺癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン
、シスプラチン、エトポシド、イリノテカンから選択される治療を施す工程を更に含む、
請求項1～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記癌が非小細胞肺癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチ
ン、パクリタキセル、ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ベバ
シズマブ、ラムシルマブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ、クリゾチニブ、セリチニブ、
アレクチニブ、及びニボルマブ、ペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬か
ら選択される治療を施す工程を更に含む、請求項1～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記癌が膀胱癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、メトトレキサート、
ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボプラチン及びパクリタキセル;ド
セタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから選択される治療を施す工程を更に含む、
請求項1～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　NMT2遺伝子における高メチル化の決定が、PCR、メチル化特異的PCR、リアルタイムメチ
ル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、DN
Aチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、及びバイサルファイトシーケンスからなる
群から選択される方法によって実施される、請求項1～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記生物サンプルが、剥離した腫瘍細胞及び/若しくは遊離核酸を含む組織、細胞試料
若しくは液体、血液サンプル、分画血液サンプル、骨髄サンプル、生検サンプル、凍結組
織サンプル、新たな組織試料、細胞サンプル、並びに/又はパラフィン包埋切片を含む、
請求項1～29のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記対象が、ヒトである、請求項1～30のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　癌を有する患者のために治療を選択するためのin vitroアッセイであって、
a)対象由来のサンプルから核酸を得る工程と、
b)工程a)の核酸にバイサルファイト修飾を実施する工程と、
c)PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメチル化特異
的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、DNAチップ
ベースのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPC
Rプライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバイサルファイト修飾核酸に対
するバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施する工程と、
e)サンプル中のNMT2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを、場合によっ
ては対照と比較して、決定する工程と
を含み、サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決定され
た場合、選択される治療が、NMT阻害剤である、アッセイ。
【請求項３３】
　前記PCRプライマーが、配列番号1及び/又は配列番号2を含む、請求項23に記載の方法。
【請求項３４】
　癌を有する患者のために治療を選択するための患者由来のサンプルのin vitroアッセイ
であって、
a)前記サンプル中の核酸にバイサルファイト修飾を実施する工程と、
b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又はプロー
ブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定する工程と、
を含む、アッセイ。
【請求項３５】
　工程b)が、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメ
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チル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、
DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサルファイト修飾
核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施される、請求
項34に記載のアッセイ。
【請求項３６】
　NMT2遺伝子の高メチル化の検出が、配列番号1及び/又は配列番号2を含むプライマーに
より実施される、請求項34又は35に記載のアッセイ。
【請求項３７】
　サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決定された場合
、選択される治療が、NMT阻害剤である、請求項34から36のいずれか一項に記載のアッセ
イ。
【請求項３８】
　前記NMT阻害剤が、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組合せを含む、
請求項34から37のいずれか一項に記載のアッセイ。
【請求項３９】
　前記小分子が、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む、請求項38に記載のア
ッセイ。
【請求項４０】
　前記抗体が、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である、請求項38に記載のア
ッセイ。
【請求項４１】
　前記核酸が、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子、又はsiRNA分
子を含む、請求項38に記載のアッセイ。
【請求項４２】
　癌患者の癌に適した治療を選択するためのキットであって、
a)サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決定された場合
に、選択される治療がNMT阻害剤である、前記癌患者のサンプルのNMT2遺伝子のメチル化
状態を決定するための1つ又は複数の試薬と、
b)その使用説明書と
を含む、キット。
【請求項４３】
　前記試薬が、NMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又はプロー
ブを含む、請求項42に記載のキット。
【請求項４４】
　前記PCRプライマーが、配列番号1及び/又は配列番号2を含む、請求項43に記載のキット
。
【請求項４５】
NMT阻害剤を更に含む、請求項42～44のいずれか一項に記載のキット。
【請求項４６】
　前記NMT阻害剤が、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組合せを含む、
請求項45に記載のキット。
【請求項４７】
　前記小分子が、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む、請求項46に記載のキ
ット。
【請求項４８】
　前記抗体が、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である、請求項46に記載のキ
ット。
【請求項４９】
　前記核酸が、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子、又はsiRNA分
子を含む、請求項46に記載のキット。
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【請求項５０】
　ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、及び/又はヒス
トンデメチラーゼ阻害剤を更に含む、請求項42から49のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５１】
　前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤が、アナカルド酸、CPTH2、MB-3、及
び/又はクルクミンである、請求項50に記載のキット。
【請求項５２】
　前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤が、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GSK J4、GSK J5
、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又はトラニルシ
プロミン塩酸塩である、請求項50に記載のキット。
【請求項５３】
　CHOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレド
ニソン)、GAP-BOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン、プロカルバジン、
ブレオマイシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、m-BACOD(すなわち、メトトレキ
サート、ブレオマイシン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、デキ
サメタゾン、及びロイコボリン)、ProMACE-MOPP(すなわち、プレドニソン、メトトレキサ
ート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド、ロイコボリンと標準的なMOPP
)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド
、シタラビン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、メトトレキサート、及びロイコボリン
)、並びにMACOP-B(メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリ
スチン、プレドニソン、ブレオマイシン、及びロイコボリン)から選択される治療のため
の試薬を更に含む、請求項42から52のいずれか一項に記載のキット。再発侵襲性非ホジキ
ンリンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち、イフォスファミド
、メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド
、メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメタゾン、-16高用量シ
タラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチルプレドニソン、高
用量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホスファミド、エトポ
シド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、又はCAMP(すなわち、ロム
スチン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明細書に記載する化合
物及び組成物と共に使用することができる。
【請求項５４】
　VABCD(すなわち、ビンブラスチン、ドキソルビシン、ダカルバジン、ロムスチン及びブ
レオマイシン)、ABDIC(すなわち、ドキソルビシン、ブレオマイシン、ダカルバジン、ロ
ムスチン、及びプレドニソン)、CBVD(すなわち、ロムスチン、ブレオマイシン、ビンブラ
スチン、デキサメタゾン)、PCVP(すなわち、ビンブラスチン、プロカルバジン、シクロホ
スファミド、及びプレドニソン)、CEP(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びプレド
ニムスチン)、EVA(すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、及びドキソルビシン)、MOPL
ACE(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プレドニソン、メトトレキサート、シ
タラビン、及びビンクリスチン)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、メト
トレキサート、及びエトポシド)、MINE(すなわち、ミトクアゾン、イフォスファミド、ビ
ノレルビン、及びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、メトトレキサート及びCHOP)、CEM(
すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びメトトレキサート)、CEVD(すなわち、ロムスチ
ン、エトポシド、ビンデシン、及びデキサメタゾン)、CAVP(すなわち、ロムスチン、メル
ファラン、エトポシド、及びプレドニソン)、EVAP(すなわち、エトポシド、ビンブラスチ
ン、シタラビン、及びシスプラチン)、並びにEPOCH(すなわち、エトポシド、ビンクリス
チン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)から選択されるホジキ
ン病に対する治療のための試薬を更に含む、請求項42～52のいずれか一項に記載のキット
。
【請求項５５】
　個々に又は組み合せてのいずれかで、パクリタキセル、ドセタキセル、ナノ粒子アルブ
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ミン結合パクリタキセル、カペシタビン、ドキソルビシン、エリブリン、ビノレルビン、
トラスツズマブ、カルボプラチン、シスプラチン;タモキシフェン、アナストロゾール、
レトロゾール、エキセメスタン、フルベストラントを含む内分泌療法、並びにパルボシク
リブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベロリムスを含む細胞周期阻害剤;ニボルマブ及び
ペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択される乳癌に対する治療の
ための試薬を更に含む、請求項42～52のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５６】
　個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、シスプラチン、エトポシド、イ
リノテカンから選択される小細胞肺癌に対する治療のための試薬を更に含む、請求項42～
52のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５７】
　個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、パクリタキセル、ドセタキセル
、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ベバシズマブ、ラムシルマブ、オシメル
チニブ、ネシツムマブ、クリゾチニブ、セリチニブ、アレクチニブ、及びニボルマブ、ペ
ンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択される非小細胞肺癌に対する
治療のための試薬を更に含む、請求項42～52のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５８】
　膀胱癌に対する治療のための試薬を更に含み、前記方法が、個々に又は組み合せてのい
ずれかで、メトトレキサート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボ
プラチン及びパクリタキセル;ドセタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから選択さ
れる治療を施す工程を更に含む、請求項42～52のいずれか一項に記載のキット。
【請求項５９】
　癌を有する対象を治療するためのNMT阻害剤の使用であって、前記対象由来のサンプル
中のNMT2遺伝子が、高メチル化されていると決定されている、使用。
【請求項６０】
　癌を有する対象を治療するための医薬の製造のためのNMT阻害剤の使用であって、前記
対象由来のサンプル中のNMT2遺伝子が、高メチル化されていると決定されている、使用。
【請求項６１】
　メチル化状態を決定する工程が、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファイト修飾を実
施する工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー
及び/又はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定する工程とを
含む、請求項59又は60に記載の使用。
【請求項６２】
　工程b)が、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメ
チル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、
DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサルファイト修飾
核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施される、請求
項61に記載の使用。
【請求項６３】
　NMT2遺伝子の高メチル化の検出が、配列番号1及び/又は配列番号2を含むプライマーに
より実施される、請求項59から62のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６４】
　前記NMT阻害剤が、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組合せを含む、
請求項59～63のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６５】
　前記小分子が、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む、請求項64に記載の使
用。
【請求項６６】
　前記抗体が、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である、請求項64に記載の使
用。
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【請求項６７】
　前記核酸が、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子、又はsiRNA分
子を含む、請求項64に記載の使用。
【請求項６８】
　前記癌が、リンパ腫、B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ
腫、マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレーム病、MALT型/
単球B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、小児リンパ腫、未分化大細胞リンパ腫、急性
骨髄性白血病、急性転化期慢性骨髄性白血病、バーキットリンパ腫、プラスマ細胞骨髄腫
、腸腺癌、肺混合型扁平上皮腺癌、肺小細胞癌、肺癌、食道扁平上皮細胞癌、骨癌、乳管
癌、胃びまん性腺癌、甲状腺髄様癌、尿路移行上皮癌、骨髄腫、卵巣明細胞癌、移行細胞
癌(尿管及び膀胱癌)、慢性骨髄性白血病(CML)、リンパ腫-CLL、乳癌、結腸直腸腺癌、膵
腺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、骨肉腫、黒色腫、胃腺癌、子宮内膜腺癌、食道扁平上皮癌
である、請求項59から67のいずれか一項に記載の使用。
【請求項６９】
　前記NMT阻害剤が、DDD85646又はDDD86481を含む、請求項59～68のいずれか一項に記載
の使用。
【請求項７０】
　ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、及び/又はヒス
トンデメチラーゼ阻害剤の使用を更に含む、請求項59から69のいずれか一項に記載の使用
。
【請求項７１】
　前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤が、アナカルド酸、CPTH2、MB-3、及
び/又はクルクミンである、請求項70に記載の使用。
【請求項７２】
　前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤が、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GSK J4、GSK J5
、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又はトラニルシ
プロミン塩酸塩である、請求項70に記載の使用。
【請求項７３】
　前記癌がリンパ腫である場合、CHOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン
、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、GAP-BOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキ
ソルビシン、プロカルバジン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、m
-BACOD(すなわち、メトトレキサート、ブレオマイシン、ドキソルビシン、シクロホスフ
ァミド、ビンクリスチン、デキサメタゾン、及びロイコボリン)、ProMACE-MOPP(すなわち
、プレドニソン、メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド
、ロイコボリンと標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン、ドキソルビシン、シ
クロホスファミド、エトポシド、シタラビン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、メトト
レキサート、及びロイコボリン)、並びにMACOP-B(メトトレキサート、ドキソルビシン、
シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニソン、ブレオマイシン、及びロイコボリ
ン)から選択される治療の使用を更に含む、請求項59～72のいずれか一項に記載の使用。
再発侵襲性非ホジキンリンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち
、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-gag
、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメタ
ゾン、-16高用量シタラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチル
プレドニソン、高用量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホス
ファミド、エトポシド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、又はCAM
P(すなわち、ロムスチン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明細
書に記載する化合物及び組成物と共に使用することができる。
【請求項７４】
　前記癌がホジキン病である場合、VABCD(すなわち、ビンブラスチン、ドキソルビシン、
ダカルバジン、ロムスチン及びブレオマイシン)、ABDIC(すなわち、ドキソルビシン、ブ
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レオマイシン、ダカルバジン、ロムスチン、及びプレドニソン)、CBVD(すなわち、ロムス
チン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、デキサメタゾン)、PCVP(すなわち、ビンブラス
チン、プロカルバジン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)、CEP(すなわち、ロム
スチン、エトポシド、及びプレドニムスチン)、EVA(すなわち、エトポシド、ビンブラス
チン、及びドキソルビシン)、MOPLACE(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プ
レドニソン、メトトレキサート、シタラビン、及びビンクリスチン)、MIME(すなわち、メ
チル-gag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MINE(すなわち、ミ
トクアゾン、イフォスファミド、ビノレルビン、及びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、
メトトレキサート及びCHOP)、CEM(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びメトトレキ
サート)、CEVD(すなわち、ロムスチン、エトポシド、ビンデシン、及びデキサメタゾン)
、CAVP(すなわち、ロムスチン、メルファラン、エトポシド、及びプレドニソン)、EVAP(
すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、シタラビン、及びシスプラチン)、並びにEPOCH
(すなわち、エトポシド、ビンクリスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、及び
プレドニソン)から選択される治療の使用を更に含む、請求項59～72のいずれか一項に記
載の使用。
【請求項７５】
　前記癌が乳癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、パクリタキセル、ドセ
タキセル、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン、ドキソルビシン、エ
リブリン、ビノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シスプラチン;タモキシフ
ェン、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベストラントを含む内分
泌療法、並びにパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベロリムスを含む細胞周
期阻害剤;ニボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択
される治療の使用を更に含む、請求項59～72のいずれか一項に記載の使用。
【請求項７６】
　前記癌が小細胞肺癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン
、シスプラチン、エトポシド、イリノテカンから選択される治療の使用を更に含む、請求
項59～72のいずれか一項に記載の使用。
【請求項７７】
　前記癌が非小細胞肺癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチ
ン、パクリタキセル、ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ベバ
シズマブ、ラムシルマブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ、クリゾチニブ、セリチニブ、
アレクチニブ、及びニボルマブ、ペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬か
ら選択される治療の使用を更に含む、請求項59～72のいずれか一項に記載の使用。
【請求項７８】
　前記癌が膀胱癌である場合、個々に又は組み合せてのいずれかで、メトトレキサート、
ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボプラチン及びパクリタキセル;ド
セタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから選択される治療の使用を更に含む、請求
項59～72のいずれか一項に記載の使用。
【請求項７９】
　NMT2遺伝子における高メチル化の決定が、PCR、メチル化特異的PCR、リアルタイムメチ
ル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、DN
Aチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、及びバイサルファイトシーケンスからなる
群から選択される方法によって実施される、請求項59～72のいずれか一項に記載の使用。
【請求項８０】
　前記生物サンプルが、剥離した腫瘍細胞及び/若しくは遊離核酸を含む組織、細胞試料
若しくは液体、血液サンプル、分画血液サンプル、骨髄サンプル、生検サンプル、凍結組
織サンプル、新たな組織試料、細胞サンプル、並びに/又はパラフィン包埋切片を含む、
請求項59～79のいずれか一項に記載の使用。
【請求項８１】
　前記対象が、ヒトである、請求項59～80のいずれか一項に記載の使用。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、参照によりその全内容が本明細書に組み込まれる2015年7月17日に出願され
た米国仮特許出願第62/194,109号の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本開示は、一般に、癌を診断及び治療するための後成的な方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　カナダにおいて、癌は主な死因である。カナダ癌協会(Canadian Cancer Society)は、2
011年に約170000件の新たな癌症例、及び癌の結果として約75000件の死亡例が存在すると
推測している。
【０００４】
　2015年に、約589430人の米国人が癌で死亡するか、又は1日に約1,620の人々が癌で死亡
すると推測された。癌は、米国において2番目に最も一般的な死因であり、4件の死亡例の
うちほぼ1件を占める。
【０００５】
　血液癌は、新たな癌症例の約9パーセント、癌関連死の9パーセントを占める。血液癌の
1つのタイプはリンパ腫である。バーキットリンパ腫(BL)及びびまん性大細胞型B細胞リン
パ腫(DLBCL)等の侵襲性非ホジキンリンパ腫は、治療可能であるが、現行の療法は高価で
、重大な毒性があり、実現される応答は多種多様で、大部分の患者は最終的に疾患の再発
を経験する。北アメリカだけで、年間78,000件の新たなNHL症例が存在し、寛解中である
が継続して再発のリスクがあるNHLの生存者が600,000人存在する。改善された治療が必要
とされている。
【０００６】
　タンパク質のN-ミリストイル化は、ミリスチン酸(14-炭素鎖飽和脂肪酸)が、様々な細
胞、ウイルス、及び腫瘍タンパク質(例えば、発癌性Src関連チロシンキナーゼ、ヘテロ三
量体Gαサブユニット等)のNH2末端グリジンと共有結合した修飾である。
【０００７】
　細胞ミリストイル化タンパク質には、シグナル変換及び発癌において多様な生物学的機
能がある。ミリストイル化によるタンパク質の修飾は、細胞増殖において重要なシグナル
変換及び制御機能に必要とされるものを含めて、真核生物細胞における多くの重要なタン
パク質の亜細胞標的化、タンパク質立体配座及び生物学的活性に必要とされる。Srcファ
ミリーのチロシンキナーゼ(原型癌遺伝子)は、特に最も広く研究されているミリストイル
化タンパク質である。
【０００８】
　タンパク質のミリストイル化は、N-ミリストイルトランスフェラーゼ(NMT)によって触
媒される。NMTは真核生物細胞中でこの活性を担い、メチオニルアミノペプチダーゼによ
る開始メチオニン残基の除去後に、そのポリペプチド基質を修飾することによって働く。
この修飾は同時翻訳プロセスとして主に起こるが、ミリストイル化は翻訳後、タンパク質
のタンパク質分解切断後、典型的にはアポトーシス中にも起こる可能性がある。哺乳動物
NMT酵素の2つのアイソザイムがクローニングされており、NMT1及びNMT2で明示される。NM
Tは細胞中で生存促進的役割を果たす。この2つのNMTは全ての正常な哺乳動物細胞に存在
する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】WO2013/013302
【特許文献２】WO2014/067002
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【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】J.A.Frearsonら(2010) Nature. 464.728～723頁)
【非特許文献２】Katrina J. Falkenberg1及びRicky W. Johnstone (2014) NATURE REVIE
WS | DRUG DISCOVERY、第13巻、673～691頁
【非特許文献３】Andrew A. Lane and Bruce A. Chabner (2009) J Clin Oncol 27:5459
～5468頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　癌を治療するための化合物、組成物及び方法が依然として必要とされている。
【００１２】
　この背景情報は、本発明と関係する可能性があると本出願人が考えた公知の情報を示す
目的で提供されたものである。いかなる前述の情報が本発明に対する従来技術を構成する
ことを必ずしも認めるものではなく、そう解釈すべきでもない。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本開示の一態様では、NMT阻害剤による治療に対する癌患者における応答を予測する方
法であって、前記癌患者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺
伝子のメチル化状態を決定する工程と、NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合
に、前記NMT阻害剤による前記治療に対して陽性の臨床応答を予測する工程とを含む、方
法を提供する。
【００１４】
　本開示の一態様では、NMT阻害剤による治療に適した癌を有する患者、又は癌治療を受
ける患者を同定及び/又は選択するための方法であって、前記癌患者の生物サンプルを準
備する工程と、NMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程と、NMT2遺伝子において高メチ
ル化が決定された場合に、前記NMT阻害剤による治療のために癌患者を同定及び/又は選択
する工程とを含む、方法を提供する。
【００１５】
　本開示の一態様では、癌患者の癌に適した治療レジメンを選択するための方法であって
、前記癌患者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチ
ル化状態を決定する工程と、NMT2遺伝子の高メチル化が決定された場合、及び/又はNMT2
遺伝子における低発現が決定された場合に、治療のためにNMT阻害剤を選択する工程とを
含む、方法を提供する。
【００１６】
　本開示の一態様では、癌を有する患者をNMT阻害剤により治療する方法であって、前記
癌患者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状
態を決定する工程と、NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、治療のために
前記NMT阻害剤を選択する工程とを含む、方法を提供する。
【００１７】
　本開示の一態様では、a)癌を有する対象、又は癌を有する疑いがある対象からサンプル
を得る工程と、b)サンプルを試薬と接触させて、サンプル中に存在するNMT2遺伝子のメチ
ル化状態を示す生成物(一部の場合には複合体)を形成する工程と、c)形成された生成物を
測定して、サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程と、d)前記対象におけ
る前記癌のNMT阻害剤治療の利点を決定する工程とを含む方法であって、NMT阻害剤治療の
利点の決定が、前記サンプル中のNMT2遺伝子の高メチル化によって決定される、方法を提
供する。
【００１８】
　一態様では、工程b)において、前記試薬は、NMT2遺伝子における高メチル化を検出する
ためのプライマーを含む。
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【００１９】
　一態様では、前記プライマーは、配列番号1及び/又は配列番号2を含む。
【００２０】
　本開示の一態様では、癌を有する対象、又は癌を有する疑いがある対象を治療する方法
であって、前記サンプル中のNMT2遺伝子が、場合によっては対照と比較して、高メチル化
されている場合に、NMT阻害剤を前記対象に投与する工程を含む、方法を提供する。
【００２１】
　本開示の一態様では、対象における癌を治療するための方法であって、a)対象由来のサ
ンプルから核酸を得る工程と、b)工程a)の核酸にバイサルファイト修飾(bisulfite modif
ication)を実施する工程と、c)PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)
、リアルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRア
ッセイ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプ
ロモーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバ
イサルファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施
する工程と、e)サンプル中のNMT2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを
、場合によっては対照と比較して、決定する工程と、g)サンプル中のNMT2遺伝子のプロモ
ーター領域のプロモーターのメチル化レベルが高メチル化であると決定された場合に、前
記患者をNMTに対する阻害剤により治療する工程とを含む、方法を提供する。
【００２２】
　一態様では、前記PCRプライマーは、配列番号1及び/又は配列番号2を含む。
【００２３】
　一態様では、メチル化状態を決定する工程は、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファ
イト修飾を実施する工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPC
Rプライマー及び/又はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定す
る工程とを含む。
【００２４】
　一態様では、工程b)は、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リ
アルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセ
イ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサル
ファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施
される。
【００２５】
　一態様では、NMT2遺伝子の高メチル化の検出は、配列番号1及び/又は配列番号2を含む
プライマーにより実施される。
【００２６】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組
合せを含む。
【００２７】
　一態様では、前記小分子は、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む。
【００２８】
　一態様では、前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である。
【００２９】
　一態様では、前記核酸は、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子
、又はsiRNA分子を含む。
【００３０】
　一態様では、前記癌は、リンパ腫、B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレー
ム病、MALT型/単球B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、小児リンパ腫、未分化大細胞リ
ンパ腫、急性骨髄性白血病、急性転化期慢性骨髄性白血病、バーキットリンパ腫、プラス
マ細胞骨髄腫、腸腺癌、肺混合型扁平上皮腺癌、肺小細胞癌、肺癌、食道扁平上皮細胞癌
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、骨癌、乳管癌、胃びまん性腺癌、甲状腺髄様癌、尿路移行上皮癌、骨髄腫、卵巣明細胞
癌、移行細胞癌(尿管及び膀胱癌)、慢性骨髄性白血病(CML)、リンパ腫-CLL、乳癌、結腸
直腸腺癌、膵腺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、骨肉腫、黒色腫、胃腺癌、子宮内膜腺癌、食
道扁平上皮癌である。
【００３１】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、DDD85646又はDDD86481を含む。
【００３２】
　一態様では、前記治療は、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラ
ーゼ阻害剤、及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤による治療を更に含む。
【００３３】
　一態様では、前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤は、アナカルド酸、CPTH
2、MB-3、及び/又はクルクミンである。
【００３４】
　一態様では、前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤は、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GS
K J4、GSK J5、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又
はトラニルシプロミン塩酸塩である。
【００３５】
　一態様では、前記癌がリンパ腫である場合、方法は、CHOP(すなわち、シクロホスファ
ミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、GAP-BOP(すなわち、シク
ロホスファミド、ドキソルビシン、プロカルバジン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、
及びプレドニソン)、m-BACOD(すなわち、メトトレキサート、ブレオマイシン、ドキソル
ビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、デキサメタゾン、及びロイコボリン)、P
roMACE-MOPP(すなわち、プレドニソン、メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホス
ファミド、エトポシド、ロイコボリンと標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン
、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド、シタラビン、ブレオマイシン、ビ
ンクリスチン、メトトレキサート、及びロイコボリン)、並びにMACOP-B(メトトレキサー
ト、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニソン、ブレオマイ
シン、及びロイコボリン)から選択される治療を施す工程を更に含む。再発侵襲性非ホジ
キンリンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち、イフォスファミ
ド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミ
ド、メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメタゾン、-16高用量
シタラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチルプレドニソン、
高用量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホスファミド、エト
ポシド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、又はCAMP(すなわち、ロ
ムスチン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明細書に記載する化
合物及び組成物と共に使用することができる。
【００３６】
　一態様では、前記癌がホジキン病である場合、方法は、VABCD(すなわち、ビンブラスチ
ン、ドキソルビシン、ダカルバジン、ロムスチン及びブレオマイシン)、ABDIC(すなわち
、ドキソルビシン、ブレオマイシン、ダカルバジン、ロムスチン、及びプレドニソン)、C
BVD(すなわち、ロムスチン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、デキサメタゾン)、PCVP(
すなわち、ビンブラスチン、プロカルバジン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)
、CEP(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びプレドニムスチン)、EVA(すなわち、エ
トポシド、ビンブラスチン、及びドキソルビシン)、MOPLACE(すなわち、シクロホスファ
ミド、エトポシド、プレドニソン、メトトレキサート、シタラビン、及びビンクリスチン
)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド
)、MINE(すなわち、ミトクアゾン(mitoquazone)、イフォスファミド、ビノレルビン、及
びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、メトトレキサート及びCHOP)、CEM(すなわち、ロム
スチン、エトポシド、及びメトトレキサート)、CEVD(すなわち、ロムスチン、エトポシド
、ビンデシン、及びデキサメタゾン)、CAVP(すなわち、ロムスチン、メルファラン、エト
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ポシド、及びプレドニソン)、EVAP(すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、シタラビン
、及びシスプラチン)、並びにEPOCH(すなわち、エトポシド、ビンクリスチン、ドキソル
ビシン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)から選択される治療を施す工程を更に
含む。
【００３７】
　一態様では、前記癌が乳癌である場合、方法は、個々に又は組み合せてのいずれかで、
パクリタキセル、ドセタキセル、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン
、ドキソルビシン、エリブリン、ビノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シス
プラチン;タモキシフェン、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベ
ストラントを含む内分泌療法、並びにパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベ
ロリムスを含む細胞周期阻害剤;ニボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポ
イント阻害薬(immune checkpoint inhibiting drug)から選択される治療を施す工程を更
に含む。
【００３８】
　一態様では、前記癌が小細胞肺癌である場合、方法は、個々に又は組み合せてのいずれ
かで、カルボプラチン、シスプラチン、エトポシド、イリノテカンから選択される治療を
施す工程を更に含む。
【００３９】
　一態様では、前記癌が非小細胞肺癌である場合、方法は、個々に又は組み合せてのいず
れかで、カルボプラチン、パクリタキセル、ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ
、アファチニブ、ベバシズマブ、ラムシルマブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ(necitum
umab)、クリゾチニブ、セリチニブ、アレクチニブ、及びニボルマブ、ペンブロリズマブ
を含む免疫チェックポイント阻害薬から選択される治療を施す工程を更に含む。
【００４０】
　一態様では、前記癌が膀胱癌である場合、方法は、個々に又は組み合せてのいずれかで
、メトトレキサート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボプラチン
及びパクリタキセル;ドセタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから選択される治療
を施す工程を更に含む。
【００４１】
　一態様では、NMT2遺伝子における高メチル化の決定は、PCR、メチル化特異的PCR、リア
ルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ
、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、及びバイサルファイトシーケ
ンスからなる群から選択される方法によって実施される。
【００４２】
　一態様では、前記生物サンプルは、剥離した腫瘍細胞及び/若しくは遊離核酸を含む組
織、細胞試料若しくは液体、血液サンプル、分画血液サンプル、骨髄サンプル、生検サン
プル、凍結組織サンプル、新たな組織試料、細胞サンプル、並びに/又はパラフィン包埋
切片を含む。
【００４３】
　一態様では、前記対象は、ヒトである。
【００４４】
　本開示の一態様では、癌を有する患者のために治療を選択するためのin vitroアッセイ
であって、a)対象由来のサンプルから核酸を得る工程と、b)工程a)の核酸にバイサルファ
イト修飾を実施する工程と、c)PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)
、リアルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRア
ッセイ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプ
ロモーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバ
イサルファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施
する工程と、e)サンプル中のNMT2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを
、場合によっては対照と比較して、決定する工程とを含み、サンプル中のNMT2遺伝子のプ
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ロモーター領域が高メチル化されていると決定された場合に、選択される治療が、NMT阻
害剤である、アッセイを記載する。
【００４５】
　一態様では、前記PCRプライマーは、配列番号1及び/又は配列番号2を含む。
【００４６】
　本開示の一態様では、癌を有する患者のために治療を選択するための患者由来のサンプ
ルのin vitroアッセイであって、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファイト修飾を実施
する工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及
び/又はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定する工程とを含
むアッセイを記載する。
【００４７】
　一態様では、工程b)は、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リ
アルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセ
イ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサル
ファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施
される。
【００４８】
　一態様では、NMT2遺伝子の高メチル化の検出は、配列番号1及び/又は配列番号2を含む
プライマーにより実施される。
【００４９】
　一態様では、サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決
定された場合に、選択される治療は、NMT阻害剤である。
【００５０】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組
合せを含む。
【００５１】
　一態様では、前記小分子は、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む。
【００５２】
　一態様では、前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である。
【００５３】
　一態様では、前記核酸は、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子
、又はsiRNA分子を含む。
【００５４】
　本開示の一態様では、癌患者の癌に適した治療を選択するためのキットであって、a)サ
ンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決定された場合に、
選択される治療がNMT阻害剤である、前記癌患者のサンプルのNMT2遺伝子のメチル化状態
を決定するための1つ又は複数の試薬と、b)その使用説明書とを含むキットを記載する。
【００５５】
　一態様では、前記試薬は、NMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及
び/又はプローブを含む。
【００５６】
　一態様では、前記PCRプライマーは、配列番号1及び/又は配列番号2を含む。
【００５７】
　一態様では、NMT阻害剤を更に含む。
【００５８】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組
合せを含む。
【００５９】
　一態様では、前記小分子は、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む。
【００６０】
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　一態様では、前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である。
【００６１】
　一態様では、前記核酸は、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子
、又はsiRNA分子を含む。
【００６２】
　一態様では、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、
及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤を更に含む。
【００６３】
　一態様では、前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤は、アナカルド酸、CPTH
2、MB-3、及び/又はクルクミンである。
【００６４】
　一態様では、前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤は、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GS
K J4、GSK J5、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又
はトラニルシプロミン塩酸塩である。
【００６５】
　一態様では、CHOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン
、及びプレドニソン)、GAP-BOP(すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン、プロ
カルバジン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、m-BACOD(すなわち
、メトトレキサート、ブレオマイシン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリ
スチン、デキサメタゾン、及びロイコボリン)、ProMACE-MOPP(すなわち、プレドニソン、
メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド、ロイコボリンと
標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン、ドキソルビシン、シクロホスファミド
、エトポシド、シタラビン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、メトトレキサート、及び
ロイコボリン)、並びにMACOP-B(メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミ
ド、ビンクリスチン、プレドニソン、ブレオマイシン、及びロイコボリン)から選択され
る治療のための試薬を更に含む。再発侵襲性非ホジキンリンパ腫に関して、以下の化学療
法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシ
ド)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシ
ド)、DHAP(すなわち、デキサメタゾン、-16高用量シタラビン、及びシスプラチン)、ESHA
P(すなわち、エトポシド、メチルプレドニソン、高用量シタラビン、及びシスプラチン)
、CEFF(B)(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プロカルバジン、プレドニソン
、及びブレオマイシン)、又はCAMP(すなわち、ロムスチン、ミトキサントロン、シタラビ
ン、及びプレドニソン)を本明細書に記載する化合物及び組成物と共に使用することがで
きる。
【００６６】
　一態様では、VABCD(すなわち、ビンブラスチン、ドキソルビシン、ダカルバジン、ロム
スチン及びブレオマイシン)、ABDIC(すなわち、ドキソルビシン、ブレオマイシン、ダカ
ルバジン、ロムスチン、及びプレドニソン)、CBVD(すなわち、ロムスチン、ブレオマイシ
ン、ビンブラスチン、デキサメタゾン)、PCVP(すなわち、ビンブラスチン、プロカルバジ
ン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)、CEP(すなわち、ロムスチン、エトポシド
、及びプレドニムスチン)、EVA(すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、及びドキソル
ビシン)、MOPLACE(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プレドニソン、メトト
レキサート、シタラビン、及びビンクリスチン)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォス
ファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MINE(すなわち、ミトクアゾン、イフォ
スファミド、ビノレルビン、及びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、メトトレキサート及
びCHOP)、CEM(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びメトトレキサート)、CEVD(すな
わち、ロムスチン、エトポシド、ビンデシン、及びデキサメタゾン)、CAVP(すなわち、ロ
ムスチン、メルファラン、エトポシド、及びプレドニソン)、EVAP(すなわち、エトポシド
、ビンブラスチン、シタラビン、及びシスプラチン)、並びにEPOCH(すなわち、エトポシ
ド、ビンクリスチン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)から選
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択されるホジキン病に対する治療のための試薬を更に含む。
【００６７】
　一態様では、個々に又は組み合せてのいずれかで、パクリタキセル、ドセタキセル、ナ
ノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン、ドキソルビシン、エリブリン、ビ
ノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シスプラチン;タモキシフェン、アナス
トロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベストラントを含む内分泌療法、並び
にパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベロリムスを含む細胞周期阻害剤;ニ
ボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択される乳癌に
対する治療のための試薬を更に含む。
【００６８】
　一態様では、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、シスプラチン、エ
トポシド、イリノテカンから選択される小細胞肺癌に対する治療のための試薬を更に含む
。
【００６９】
　一態様では、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、パクリタキセル、
ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ベバシズマブ、ラムシルマ
ブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ、クリゾチニブ、セリチニブ、アレクチニブ、及びニ
ボルマブ、ペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬から選択される非小細胞
肺癌に対する治療のための試薬を更に含む。
【００７０】
　一態様では、膀胱癌に対する治療のための試薬を更に含み、方法は、個々に又は組み合
せてのいずれかで、メトトレキサート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン
;カルボプラチン及びパクリタキセル;ドセタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから
選択される治療を施す工程を更に含む。
【００７１】
　本開示の一態様では、癌を有する対象を治療するためのNMT阻害剤の使用であって、前
記対象由来のサンプル中のNMT2遺伝子が高メチル化されていると決定されている、使用を
記載する。
【００７２】
　本開示の一態様では、癌を有する対象を治療するための医薬の製造のためのNMT阻害剤
の使用であって、前記対象由来のサンプル中のNMT2遺伝子が高メチル化されていると決定
されている、使用を記載する。
【００７３】
　一態様では、メチル化状態を決定する工程は、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファ
イト修飾を実施する工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPC
Rプライマー及び/又はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定す
る工程とを含む。
【００７４】
　一態様では、工程b)は、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リ
アルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセ
イ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からのバイサル
ファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によって実施
される。
【００７５】
　一態様では、NMT2遺伝子の高メチル化の検出は、配列番号1及び/又は配列番号2を含む
プライマーにより実施される。
【００７６】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれらの組
合せを含む。
【００７７】
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　一態様では、前記小分子は、DDD85646、DDD86481、又はそれらの誘導体を含む。
【００７８】
　一態様では、前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である。
【００７９】
　一態様では、前記核酸は、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRNA分子
、又はsiRNA分子を含む。
【００８０】
　一態様では、前記癌は、リンパ腫、B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞
型B細胞リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレー
ム病、MALT型/単球B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、小児リンパ腫、未分化大細胞リ
ンパ腫、急性骨髄性白血病、急性転化期慢性骨髄性白血病、バーキットリンパ腫、プラス
マ細胞骨髄腫、腸腺癌、肺混合型扁平上皮腺癌、肺小細胞癌、肺癌、食道扁平上皮細胞癌
、骨癌、乳管癌、胃びまん性腺癌、甲状腺髄様癌、尿路移行上皮癌、骨髄腫、卵巣明細胞
癌、移行細胞癌(尿管及び膀胱癌)、慢性骨髄性白血病(CML)、リンパ腫-CLL、乳癌、結腸
直腸腺癌、膵腺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、骨肉腫、黒色腫、胃腺癌、子宮内膜腺癌、食
道扁平上皮癌である。
【００８１】
　一態様では、前記NMT阻害剤は、DDD85646又はDDD86481を含む。
【００８２】
　一態様では、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、
及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤の使用を更に含む。
【００８３】
　一態様では、前記ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤は、アナカルド酸、CPTH
2、MB-3、及び/又はクルクミンである。
【００８４】
　一態様では、前記ヒストンデメチラーゼ阻害剤は、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GS
K J4、GSK J5、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN 1二塩酸塩、TC-E 5002、及び/又
はトラニルシプロミン塩酸塩である。
【００８５】
　一態様では、前記癌がリンパ腫である場合、使用は、CHOP(すなわち、シクロホスファ
ミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、GAP-BOP(すなわち、シク
ロホスファミド、ドキソルビシン、プロカルバジン、ブレオマイシン、ビンクリスチン、
及びプレドニソン)、m-BACOD(すなわち、メトトレキサート、ブレオマイシン、ドキソル
ビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、デキサメタゾン、及びロイコボリン)、P
roMACE-MOPP(すなわち、プレドニソン、メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホス
ファミド、エトポシド、ロイコボリンと標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM(プレドニソン
、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド、シタラビン、ブレオマイシン、ビ
ンクリスチン、メトトレキサート、及びロイコボリン)、並びにMACOP-B(メトトレキサー
ト、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニソン、ブレオマイ
シン、及びロイコボリン)から選択される治療の使用を更に含む。再発侵襲性非ホジキン
リンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち、イフォスファミド、
メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、
メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメタゾン、-16高用量シタ
ラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチルプレドニソン、高用
量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホスファミド、エトポシ
ド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、又はCAMP(すなわち、ロムス
チン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明細書に記載する化合物
及び組成物と共に使用することができる。
【００８６】
　一態様では、前記癌がホジキン病である場合、使用は、VABCD(すなわち、ビンブラスチ
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ン、ドキソルビシン、ダカルバジン、ロムスチン及びブレオマイシン)、ABDIC(すなわち
、ドキソルビシン、ブレオマイシン、ダカルバジン、ロムスチン、及びプレドニソン)、C
BVD(すなわち、ロムスチン、ブレオマイシン、ビンブラスチン、デキサメタゾン)、PCVP(
すなわち、ビンブラスチン、プロカルバジン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)
、CEP(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びプレドニムスチン)、EVA(すなわち、エ
トポシド、ビンブラスチン、及びドキソルビシン)、MOPLACE(すなわち、シクロホスファ
ミド、エトポシド、プレドニソン、メトトレキサート、シタラビン、及びビンクリスチン
)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド
)、MINE(すなわち、ミトクアゾン、イフォスファミド、ビノレルビン、及びエトポシド)
、MTX-CHOP(すなわち、メトトレキサート及びCHOP)、CEM(すなわち、ロムスチン、エトポ
シド、及びメトトレキサート)、CEVD(すなわち、ロムスチン、エトポシド、ビンデシン、
及びデキサメタゾン)、CAVP(すなわち、ロムスチン、メルファラン、エトポシド、及びプ
レドニソン)、EVAP(すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、シタラビン、及びシスプラ
チン)、並びにEPOCH(すなわち、エトポシド、ビンクリスチン、ドキソルビシン、シクロ
ホスファミド、及びプレドニソン)から選択される治療の使用を更に含む。
【００８７】
　一態様では、前記癌が乳癌である場合、使用は、個々に又は組み合せてのいずれかで、
パクリタキセル、ドセタキセル、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン
、ドキソルビシン、エリブリン、ビノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シス
プラチン;タモキシフェン、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベ
ストラントを含む内分泌療法、並びにパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベ
ロリムスを含む細胞周期阻害剤;ニボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポ
イント阻害薬から選択される治療の使用を更に含む。
【００８８】
　一態様では、前記癌が小細胞肺癌である場合、使用は、個々に又は組み合せてのいずれ
かで、カルボプラチン、シスプラチン、エトポシド、イリノテカンから選択される治療の
使用を更に含む。
【００８９】
　一態様では、前記癌が非小細胞肺癌である場合、使用は、個々に又は組み合せてのいず
れかで、カルボプラチン、パクリタキセル、ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ
、アファチニブ、ベバシズマブ、ラムシルマブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ、クリゾ
チニブ、セリチニブ、アレクチニブ、及びニボルマブ、ペンブロリズマブを含む免疫チェ
ックポイント阻害薬から選択される治療の使用を更に含む。
【００９０】
　一態様では、前記癌が膀胱癌である場合、使用は、個々に又は組み合せてのいずれかで
、メトトレキサート、ビンブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボプラチン
及びパクリタキセル;ドセタキセル、ゲムシタビン及びシスプラチンから選択される治療
の使用を更に含む。
【００９１】
　一態様では、NMT2遺伝子における高メチル化の決定は、PCR、メチル化特異的PCR、リア
ルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ
、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、及びバイサルファイトシーケ
ンスからなる群から選択される方法によって実施される。
【００９２】
　一態様では、前記生物サンプルは、剥離した腫瘍細胞及び/若しくは遊離核酸を含む組
織、細胞試料若しくは液体、血液サンプル、分画血液サンプル、骨髄サンプル、生検サン
プル、凍結組織サンプル、新たな組織試料、細胞サンプル、並びに/又はパラフィン包埋
切片を含む。
【００９３】
　一態様では、前記対象は、ヒトである。
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【００９４】
　本開示の他の態様及び特徴は、添付の図面と併せて具体的な実施形態の以下の説明を検
討すれば、当業者には明白になると予想される。
【００９５】
　本開示の実施形態を、単に例として、添付の図面を参照することによって、ここに記載
する。
【図面の簡単な説明】
【００９６】
【図１Ａ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。癌細胞系におけるNMT2(灰色)のmRNA発現は、NMT1
(黒)よりも広範囲である。
【図１Ｂ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。腫瘍におけるNMT2(灰色)のmRNA発現は、NMT1(黒)
よりも広範囲である。
【図１Ｃ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。癌特異的細胞系及び腫瘍タイプにおけるNMT2 mRN
A発現のボックスプロット。***は、t検定による全腫瘍に対する0.0001より小さいpを示し
、#は、データ利用できないことを示す。
【図１Ｄ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。癌特異的細胞系及び腫瘍タイプにおけるNMT2 mRN
A発現のボックスプロット。***は、t検定による全腫瘍に対する0.0001より小さいpを示し
、#は、データ利用できないことを示す。
【図１Ｅ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。癌特異的細胞系及び腫瘍タイプにおけるNMT2 mRN
A発現のボックスプロット。***は、t検定による全腫瘍に対する0.0001より小さいpを示し
、#は、データ利用できないことを示す。
【図１Ｆ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。ドロップレットデジタルPCR(droplet digital PC
R)によって決定された様々なリンパ球細胞系におけるNMT2 mRNAコピー。
【図１Ｇ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。細胞系における特異的なNMT活性、*は、0.05より
小さいp。
【図１Ｈ】CCLEデータベースの数種の癌細胞系及びTCGAデータベースの腫瘍におけるNMT2
発現が低減されることを示す図である。カプラン-マイヤープロットは、高いNMT2発現(赤
、上の曲線)対低いNMT2発現(青、下の曲線)を有する470のDLBCL患者(GSE31312)の無増悪
生存期間(PFS)を示す。P値を、ログランク検定によって求めた。全ての値は、3回の独立
した実験の平均値±s.e.m.である。
【図２Ａ】NMT2プロモーターにおけるCpGアイランドを示す図である。
【図２Ｂ】リンパ腫細胞系及び腫瘍におけるNMT2の後成的な制御を示す図である。TCGA腫
瘍におけるNMT2発現(RSEM正規化カウント)は、WSU-DLCL2の位置15,212,006におけるNMT2
メチル化値(cg02268561ベータ値)と負の相関関係がある(赤で強調した)。p=0.0082、スピ
アマン相関解析、TCGAコホートからのn=43)。
【図２Ｃ】DAPK1プロモーター領域のバイサルファイトシーケンスが、悪性Bリンパ球にお
いてのみ高度にメチル化されたCpGを含有するプロモーター領域を明らかにしていること
を示す図である。
【図３Ａ】SAHAの存在下又は非存在下におけるDACによる24時間の処理後の様々なリンパ
球細胞系におけるデジタルPCRによって測定したNMT2 mRNAコピー数を示す図である。
【図３Ｂ】SAHAの存在下又は非存在下におけるDACによる24時間の処理後の様々なリンパ
球細胞系におけるデジタルPCRによって測定したNMT2 mRNAコピー数を示す図である。
【図３Ｃ】SAHAの存在下又は非存在下におけるDACによる24時間の処理後の様々なリンパ
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球細胞系におけるデジタルPCRによって測定したNMT2 mRNAコピー数を示す図である。
【図３Ｄ】SAHAの存在下又は非存在下におけるDACによる24時間の処理後の様々なリンパ
球細胞系におけるデジタルPCRによって測定したNMT2 mRNAコピー数を示す図である。
【図３Ｅ】上記の通りの24時間の処理後にBL2におけるウエスタンブロッティングによっ
て評価したNMT2タンパク質レベル(GAPDHレベルに対して正規化した)を示す図である。値
は、3回の独立した実験の平均値±s.e.m.である。
【図３Ｆ】上記の通りの24時間の処理後にIM9におけるウエスタンブロッティングによっ
て評価したNMT2タンパク質レベル(GAPDHレベルに対して正規化した)を示す図である。値
は、3回の独立した実験の平均値±s.e.m.である。
【図３Ｇ】TCGA腫瘍におけるNMT2発現(RSEM正規化カウント)は、WSU-DLCL2の位置15,212,
006におけるNMT2メチル化値(cg02268561ベータ値)と負の相関関係がある(図2Bにおいて赤
で強調した)ことを示す図である。p=0.0082、TCGAコホートからのスピアマン相関解析、n
=43。グラフ及び免疫ブロットを示す。
【図４Ａ】各群のグラフにおける個々のマウス腫瘍体積の分布を示すボックス及びウィス
カープロットを示す図である。
【図４Ｂ】細胞系DOHH2由来の異種移植に関するPCLX-001用量応答曲線を示す図である。
【図４Ｃ】細胞系DOHH2由来の異種移植に関する併用療法PCLX-001及びDOX用量応答曲線を
示す図である。
【図５Ａ】細胞系BL2由来の異種移植に関するPCLX-001用量応答曲線を示す図である。
【図５Ｂ】細胞系BL2由来の異種移植に関する併用療法PCLX-001及びDOX用量応答曲線を示
す図である。
【図５Ｃ】パネルAにおけるBL2腫瘍サンプル中の全NMT特異的活性を示す図である。
【図５Ｄ】正確な医療のための患者選択方法を示す図である。
【図５Ｅ】免疫組織化学(IHC)及びRNA in situハイブリダイゼーション(ISH)による3人の
患者からのDLBCLにおけるNMT2欠陥の同定を示す図である。マウスに移植後の患者DLBCL3
からの腫瘍も示す。
【図５Ｆ】患者3に由来する異種移植に関するPCLX-001用量応答曲線を示す図である。
【図５Ｇ】患者由来の異種移植片(PDX)を有するマウスの代表的な腫瘍を示す図である。N
MT2欠陥DLBCL3 PDXを有するマウスのPCLX-001処置は、アポトーシスを誘導する(切断型カ
スパーゼ-3染色を増加させる)。
【図５Ｈ】NMT2欠陥DLBCL3 PDXを有するマウスのPCLX-001処置は、細胞増殖を減少させる
(Ki-67染色の減少)ことを示す図である。
【図５Ｉ】各処置に対する代表的な染色腫瘍薄片を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００９７】
　以下でより詳細に記載するように、癌を有する対象を治療するための化合物、組成物及
び方法を本明細書に記載する。本明細書に記載する化合物、組成物及び方法で治療するの
に適した癌を有する対象を同定するための方法も本明細書に記載する。
【００９８】
　細胞は、生存するために少なくとも1つのNMTを必要とする。間質組織及び正常組織はそ
うでないが、多数の癌が2つのNMTの1つを欠くという発見は、NMT2に欠陥がある癌細胞のN
MT阻害剤による治療を可能にする。その全容が参照によって本明細書中に組み込まれるWO
2013/013302及びWO2014/067002を参照のこと。
【００９９】
　特定の癌、一例では、リンパ腫において、後成的なメカニズムによりNMT2発現が低減又
は排除されることを本明細書に示す。NMT2発現の低減又は排除は、癌をNMTの阻害剤に感
受性にする。
【０１００】
　幾つかの例では、NMT2遺伝子のメチル化状態の決定は、NMT阻害剤による治療に対して
応答する癌を同定するために使用することができる。
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【０１０１】
　癌
　本明細書中で使用する、用語「癌」は、細胞の異常で制御不能な成長によって引き起こ
される様々な状態を指す。「癌細胞」と呼ばれ癌を引き起こし得る細胞は、制御不能な増
殖、不死性、転移能力、急激な成長及び増殖率、並びに/又は幾つかの典型的な形態学的
特徴等の特徴的性質を有する。癌細胞は腫瘍の型であり得るが、このような細胞は対象内
に単独で存在する可能性もあり、又は非腫瘍形成癌細胞である可能性がある。(例えば、
臨床的又は放射線医学的手段による)1つ又は複数の腫瘍の存在の検出、腫瘍内又は別の生
物サンプル由来の(例えば、組織生検由来の)細胞検査、癌を示す血中マーカーの測定、及
び癌を示す遺伝子型の検出だけには限られないが、これらを含めた任意の幾つかの方法で
、癌を検出することができる。しかしながら、前述の検出法の1つ又は複数における陰性
結果が癌の不在を必ずしも示すわけではなく、例えば、癌治療に対して完全な応答を示し
た患者が、後の再発によって証明されるように、依然として癌を有する可能性がある。
【０１０２】
　本開示の具体的な例では、癌はリンパ腫である。
【０１０３】
　本明細書中で使用する、用語「リンパ腫」は、リンパ系におけるB又はT細胞の悪性増殖
を指す。「リンパ腫」は、ホジキンリンパ腫又は非ホジキンリンパ腫を含めた、多型の悪
性増殖を含む。本明細書中で使用する、用語「非ホジキンリンパ腫」は、(例えば、癌性
領域内のリード-ステルンベルグ細胞の存在によって特徴付けられる)ホジキンリンパ腫で
はない、リンパ系におけるB又はT細胞の悪性増殖を指す。非ホジキンリンパ腫は29を超え
る型のリンパ腫を包含し、その間の識別は癌細胞の型に基づく。
【０１０４】
　本開示のより具体的な例では、癌はBリンパ腫である。
【０１０５】
　したがって一実施形態では、本開示の化合物、組成物及び方法は、B細胞リンパ腫を有
する対象を治療するのに適している。
【０１０６】
　B細胞リンパ腫の例には、例えば、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、
マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレーム病、及びMALT型/
単球B細胞リンパ腫があるが、これらだけには限られない。バーキットリンパ腫等の小児
リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、前駆体B-LBL、前駆体T-LB
L、及び未分化大細胞リンパ腫の治療も企図する。
【０１０７】
　他の実施形態では、癌は、リンパ腫、B細胞リンパ腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細
胞型B細胞リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、B-CLL/SLL、免疫細胞腫/ヴァルデンストレ
ーム病、MALT型/単球B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、小児リンパ腫、未分化大細胞
リンパ腫、急性骨髄性白血病、急性転化期慢性骨髄性白血病、バーキットリンパ腫、プラ
スマ細胞骨髄腫、腸腺癌、肺混合型扁平上皮腺癌、肺小細胞癌、肺癌、食道扁平上皮細胞
癌、骨癌、乳管癌、胃びまん性腺癌、甲状腺髄様癌、尿路移行上皮癌、骨髄腫、卵巣明細
胞癌、移行細胞癌(尿管及び膀胱癌)、慢性骨髄性白血病(CML)、リンパ腫-CLL、乳癌、結
腸直腸腺癌、膵腺癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、骨肉腫、黒色腫、胃腺癌、子宮内膜腺癌、
又は食道扁平上皮癌である。
【０１０８】
　本明細書中で使用する、用語「対象」又は「患者」は、動物を指し、例えばネコ、イヌ
等の飼育動物、家畜(例えば、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ等)、実験動物(例えば、
マウス、ウサギ、ラット、モルモット等)、哺乳動物、非ヒト哺乳動物、霊長類、非ヒト
霊長類、げっ歯類、鳥類、爬虫類、両生類、魚類、及び任意の他の動物を、例えば含むこ
とができる。具体的な例では、対象はヒトである。
【０１０９】
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　本明細書中で使用する、用語「治療」又は「治療する」は、臨床結果を含めた、有益又
は望ましい結果を得ることを指す。有益又は望ましい臨床結果は、検出可能であれ検出不
能であれ、1つ又は複数の症状若しくは状態の軽減又は改善、疾患程度の減退、疾患状態
の安定化(すなわち非悪化)、疾患の蔓延防止、疾患進行の遅延又は緩慢化、疾患状態の改
善又は緩和、疾患再発の減退、及び(部分的であれ完全であれ)寛解だけには限られないが
、これらを含み得る。「治療する」及び「治療」は、治療を受けない場合の予想生存期間
と比較した、生存期間の延長も意味することができる。本明細書中で使用する、「治療す
る」及び「治療」は予防的治療も含む。例えば、初期の癌、例えば初期段階リンパ腫があ
る対象を治療して進行を防ぐことができ、或いは、本明細書に記載する化合物又は組成物
で寛解中の対象を治療して、再発を防ぐことができる。
【０１１０】
　本明細書中で使用する、用語「サンプル」又は「生物サンプル」は、後成的修飾、遺伝
子発現レベル、タンパク質レベル、酵素活性レベル等に関してアッセイすることができる
、癌細胞を含む、又は癌細胞を含有する疑いがある、液体、細胞又は組織サンプルだけに
は限られないが、これらを含めた、対象由来の任意のサンプルを指す。具体的な例では、
サンプルは、後成的修飾に関してアッセイされる。別の具体的な例では、後成的修飾は、
メチル化又はアセチル化である。サンプルは、例えば、血液サンプル、分画血液サンプル
、骨髄サンプル、生検サンプル、凍結組織サンプル、新たな組織試料、細胞サンプル、及
び/又はパラフィン包埋切片、そこから後成的修飾の測定を可能にするのに十分な量及び
適切な性質のDNAを抽出することができる材料を含むことができる。
【０１１１】
　NMTの阻害剤
　具体的な態様では、前記NMT阻害剤は、小分子、抗体、ペプチド断片、核酸、又はそれ
らの組合せを含む。
【０１１２】
　具体的な態様では、前記小分子は、DDD85646、T.ブルセイ(T. brucei) NMT[J.A.Frears
onら(2010) Nature. 464.728～723頁)]のピラゾールスルホンアミド阻害剤、又はそれら
の誘導体を含む。
【０１１３】
　具体的な態様では、前記小分子は、Trs-DBAを含む。
【０１１４】
　具体的な態様では、前記小分子は、DDD86481(本明細書中でPCLX-001及びCCI-002とも呼
ぶ)、又はその誘導体を含む。
【０１１５】
　DDD85646及びDDD86481をTable 1(表1)に示す。
【０１１６】
【表１】
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【０１１７】
　具体的な態様では、前記抗体は、モノクローナル抗体又はポリクローナル抗体である。
【０１１８】
　具体的な態様では、前記核酸は、dsRNA分子、RNAi分子、miRNA分子、リボザイム、shRN
A分子、又はsiRNA分子を含む。
【０１１９】
　化学合成することによってNMT1の活性部位に適合するペプチド断片を完全又は部分的に
調製することができる。当業者に知られる確立した、標準的な液相又は固相ペプチド合成
法に従い、ペプチド断片を調製することができる。
【０１２０】
　核酸阻害剤、又はその補体は、活性ポリペプチドの生成を下方制御することによって活
性又は機能を阻害する。これは、当技術分野で周知の従来法を使用して、例えば実施例中
に記載するリアルタイムPCRを使用したスクリーニングによって、モニタリングすること
ができる。
【０１２１】
　核酸阻害剤の例には、遺伝子発現を下方制御するためのその使用が当技術分野で十分確
立している、アンチセンス又はRNAi技術がある。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、核
酸、プレmRNA又は成熟mRNAの相補配列とハイブリダイズして、塩基除去修復経路成分の生
成に干渉し、結果としてその発現が低減される又は完全若しくは実質的に完全に妨げられ
るように設計することができる。コード配列を標的化することに加えて、アンチセンス技
法を使用して、例えば5'隣接配列における遺伝子の制御配列を標的化することができ、そ
れによって、アンチセンスオリゴヌクレオチドは発現制御配列に干渉することができる。
【０１２２】
　アンチセンスの代替は、標的遺伝子と同じ方向であるセンスに挿入される標的遺伝子の
全部又は一部のコピーを使用して、同時抑制により標的遺伝子の発現の低減を得ることで
ある。
【０１２３】
　追加的に、二本鎖RNA(dsRNA)サイレンシングを使用することができる。dsRNA媒介サイ
レンシングは遺伝子特異的であり、RNA干渉(RNAi)と呼ばれることが多い。
【０１２４】
　別の例では、転写時にリボザイムを生成する核酸を使用し、リボザイムは特定部位で核
酸を切断することができ、したがってNMTに影響を与える際にも有用である。
【０１２５】
　更に別の例では、低分子RNAを利用して遺伝子発現を制御することができる。これらは
、低分子干渉RNA(siRNA)によるmRNAの標的化分解、転写後遺伝子サイレンシング(PTG)、
マイクロRNA(miRNA)によるmRNAの発生段階制御配列特異的翻訳抑制及び標的化転写遺伝子
サイレンシングを含む。
【０１２６】
　更に別の例では、細胞内での低分子ヘアピン型RNA分子(shRNA)の発現を使用することが
できる。shRNAは、小ループ配列により隔てられた低分子逆方向反復配列からなる。一つ
の逆方向反復配列は遺伝子標的と相補的である。細胞内で、shRNAはDICERによってsiRNA
にプロセシングされ、siRNAは標的NMT遺伝子mRNAを分解し発現を抑制する。好ましい実施
形態では、ベクターからの転写によってshRNAが(細胞内で)内在的に生成される。
【０１２７】
　本明細書中で使用する、用語「阻害する」又は「阻害剤」は、タンパク質合成、レベル
、活性、若しくは機能を阻害する任意の方法又は技法、並びに対象のタンパク質、例えば
NMT1の合成、レベル、活性、若しくは機能の誘導又は刺激を阻害する方法を指す。この用
語は、対象のタンパク質の合成、レベル、活性、若しくは機能を制御することができる任
意の代謝又は制御経路も指す。この用語は、他の分子との結合及び複合体形成を含む。し
たがって用語「阻害剤」は、その施用がタンパク質機能若しくはタンパク質経路機能の阻
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害をもたらす、任意の作用物質又は化合物を指す。しかしながら、この用語は、これらの
機能のどれもが、同時に阻害されなければならないことを意味するものではない。
【０１２８】
　投与/医薬組成物
　他の例では、対象に投与するのに適した薬学的に有効な量の化合物及び/又は組成物を
提供する。
【０１２９】
　本明細書中で使用する、用語「薬学的に有効な量」は、研究者又は臨床医によって調査
中である組織、系、動物若しくはヒトの生物学的又は医学的応答を誘導する、薬剤又は薬
学的作用物質の量を指す。この量は治療有効量であり得る。
【０１３０】
　化合物及び組成物は、薬学的に許容される形で提供する。
【０１３１】
　本明細書中で使用する、用語「薬学的に許容される」は、過度の毒性、炎症、アレルギ
ー反応、又は他の問題若しくは合併症がなく妥当なベネフィット/リスク比で釣り合う、
対象の組織との接触における使用に適した、化合物、材料、組成物、及び/又は剤形(単位
用量等)を指す。それぞれの担体、賦形剤等も、製剤の他の成分と適合性がある意味で「
許容される」。
【０１３２】
　実際の投与量、並びに投与の速度及び経時的変化は、治療される対象の性質及び重症度
に依存する。治療の処方、例えば投与量に関する決定等は、一般開業医及び他の医師の責
任範囲内にあり、典型的には治療する障害、個々の患者の状態、送達の部位、投与の方法
、及び開業医に公知の他の要因を考慮に入れる。
【０１３３】
　化合物又は組成物は、治療される状態に応じて、同時又は連続的のいずれかで、単独又
は他の治療と併用して投与することができる。
【０１３４】
　製剤は便宜上単位剤形で存在してよく、製薬の技術分野で周知の任意の方法によって調
製することができる。このような方法は、1つ又は複数の補助成分を構成し得る担体と活
性化合物を結合させる工程を含む。一般に製剤は、液状担体若しくは微細固形担体又はそ
の両方と活性化合物を均一且つ密接に結合させる工程、及び次いで必要であれば、生成物
を成形する工程によって調製する。
【０１３５】
　経口(例えば、摂取による)、局所(例えば、経皮、鼻腔内、眼部、頬、及び舌下を含む)
、肺(例えば、口又は鼻を介した、例えばエアロゾルを使用した例えば、吸入又は通気療
法による)、直腸、膣内、例えば皮下、皮内、筋肉内、静脈内、動脈内、心臓内、髄腔内
、脊髄内、包内、被膜下、眼窩内、腹腔内、気管内、表皮下、関節内、くも膜下、及び胸
骨内を含めた注射による非経口、例えば皮下又は筋肉内へのデポー剤インプラントだけに
は限られないが、これらを含めて、全身/末梢であれ望ましい作用部位であれ、任意の好
都合な投与経路によって、対象に化合物及び組成物を投与することができる。
【０１３６】
　(例えば、摂取による)経口投与に適した製剤は、それぞれ所定量の活性化合物を含有す
る、カプセル剤、カシェ剤又は錠剤等の別個単位として、散剤若しくは顆粒剤として、水
溶液若しくは非水溶液中の液剤若しくは懸濁剤として、又は水中油滴型液状エマルジョン
若しくは油中水滴型液状エマルジョンとして、ボーラスとして、舐剤として、又はペース
トとして提供できる。
【０１３７】
　(例えば、皮膚、皮下、筋肉内、静脈内及び皮内を含めた注射による)非経口投与に適し
た製剤には、抗酸化剤、バッファー、防腐剤、安定剤、静菌剤、及び目的とするレシピエ
ントの血液と製剤を等張にする溶質を含有し得る、水性及び非水性の等張で、発熱物質を
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含まない滅菌注射溶液、並びに懸濁剤及び増粘剤を含み得る水性及び非水性滅菌懸濁液、
並びに血中成分又は1つ若しくは複数の器官を化合物が標的化するように設計されたリポ
ソーム又は他のマイクロ粒子系がある。このような製剤において使用するのに適した等張
媒体の例には、塩化ナトリウム注射液、リンゲル液、又は乳酸加リンゲル注射液がある。
【０１３８】
　製剤は単位用量又は多数回用量密閉容器、例えば、アンプル及びバイアル中で提供する
ことができ、使用直前に滅菌液状担体、例えば、注射用水の添加のみを必要とするフリー
ズドライ(凍結乾燥)状態で保存することができる。即席の注射溶液及び懸濁液は、滅菌粉
末、顆粒、及び錠剤から調製することができる。製剤は、リポソーム、又は血中成分又は
1つ若しくは複数の器官を活性化合物が標的化するように設計された他のマイクロ粒子系
の形であってよい。
【０１３９】
　本明細書に開示する化合物を含む組成物は、標準的な化学療法レジメと併用して、又は
放射線療法と共に、本明細書に記載する方法中で使用することができる。
【０１４０】
　併用療法
　患者における癌、例えば、リンパ腫の場合、公知の治療は、治療する対象、疾患の型、
及びその段階に依存する。例えば、リンパ腫を含む様々な癌に関する既存の治療モダリテ
ィは当業者公知である。したがって、癌に対する公知の治療は、本明細書に開示するNMT
阻害剤と一緒に使用することができる。
【０１４１】
　リンパ腫の治療において使用するための一般的な薬剤の組合せには、CHOP(すなわち、
シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、及びプレドニソン)、GAP-BOP(
すなわち、シクロホスファミド、ドキソルビシン、プロカルバジン、ブレオマイシン、ビ
ンクリスチン、及びプレドニソン)、m-BACOD(すなわち、メトトレキサート、ブレオマイ
シン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、デキサメタゾン、及びロ
イコボリン)、ProMACE-MOPP(すなわち、プレドニソン、メトトレキサート、ドキソルビシ
ン、シクロホスファミド、エトポシド、ロイコボリンと標準的なMOPP)、ProMACE-CytaBOM
(プレドニソン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、エトポシド、シタラビン、ブレ
オマイシン、ビンクリスチン、メトトレキサート、及びロイコボリン)、並びにMACOP-B(
メトトレキサート、ドキソルビシン、シクロホスファミド、ビンクリスチン、プレドニソ
ン、ブレオマイシン、及びロイコボリン)があるが、これらだけには限られない。再発侵
襲性非ホジキンリンパ腫に関して、以下の化学療法剤の組合せ、IMVP-16(すなわち、イフ
ォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフ
ォスファミド、メトトレキサート、及びエトポシド)、DHAP(すなわち、デキサメタゾン、
-16高用量シタラビン、及びシスプラチン)、ESHAP(すなわち、エトポシド、メチルプレド
ニソン、高用量シタラビン、及びシスプラチン)、CEFF(B)(すなわち、シクロホスファミ
ド、エトポシド、プロカルバジン、プレドニソン、及びブレオマイシン)、並びにCAMP(す
なわち、ロムスチン、ミトキサントロン、シタラビン、及びプレドニソン)を本明細書に
記載する化合物及び組成物と共に使用することができる。
【０１４２】
　再発性、耐性ホジキン病等の特定リンパ腫に使用するための救済化学療法用の治療には
、VABCD(すなわち、ビンブラスチン、ドキソルビシン、ダカルバジン、ロムスチン及びブ
レオマイシン)、ABDIC(すなわち、ドキソルビシン、ブレオマイシン、ダカルバジン、ロ
ムスチン、及びプレドニソン)、CBVD(すなわち、ロムスチン、ブレオマイシン、ビンブラ
スチン、デキサメタゾン)、PCVP(すなわち、ビンブラスチン、プロカルバジン、シクロホ
スファミド、及びプレドニソン)、CEP(すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びプレド
ニムスチン)、EVA(すなわち、エトポシド、ビンブラスチン、及びドキソルビシン)、MOPL
ACE(すなわち、シクロホスファミド、エトポシド、プレドニソン、メトトレキサート、シ
タラビン、及びビンクリスチン)、MIME(すなわち、メチル-gag、イフォスファミド、メト
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トレキサート、及びエトポシド)、MINE(すなわち、ミトクアゾン、イフォスファミド、ビ
ノレルビン、及びエトポシド)、MTX-CHOP(すなわち、メトトレキサート及びCHOP)、CEM(
すなわち、ロムスチン、エトポシド、及びメトトレキサート)、CEVD(すなわち、ロムスチ
ン、エトポシド、ビンデシン、及びデキサメタゾン)、CAVP(すなわち、ロムスチン、メル
ファラン、エトポシド、及びプレドニソン)、EVAP(すなわち、エトポシド、ビンブラスチ
ン、シタラビン、及びシスプラチン)、並びにEPOCH(すなわち、エトポシド、ビンクリス
チン、ドキソルビシン、シクロホスファミド、及びプレドニソン)があるが、これらだけ
には限られない。
【０１４３】
　乳癌に対する治療は、個々に又は組み合せてのいずれかで、パクリタキセル、ドセタキ
セル、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル、カペシタビン、ドキソルビシン、エリブ
リン、ビノレルビン、トラスツズマブ、カルボプラチン、シスプラチン;タモキシフェン
、アナストロゾール、レトロゾール、エキセメスタン、フルベストラントを含む内分泌療
法、並びにパルボシクリブ、リボシクリブ、LEE001、及びエベロリムスを含む細胞周期阻
害剤;ニボルマブ及びペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬による治療を
含む。
【０１４４】
　小細胞肺癌に対する治療は、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、シ
スプラチン、エトポシド、イリノテカンによる治療を含む。
【０１４５】
　非小細胞肺癌に対する治療は、個々に又は組み合せてのいずれかで、カルボプラチン、
パクリタキセル、ドセタキセル、ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ、ベバシズ
マブ、ラムシルマブ、オシメルチニブ、ネシツムマブ、クリゾチニブ、セリチニブ、アレ
クチニブ、及びニボルマブ、ペンブロリズマブを含む免疫チェックポイント阻害薬による
治療を含む。
【０１４６】
　膀胱癌に対する治療は、個々に又は組み合せてのいずれかで、メトトレキサート、ビン
ブラスチン、ドキソルビシン、シスプラチン;カルボプラチン及びパクリタキセル;ドセタ
キセル、ゲムシタビン及びシスプラチンによる治療を含む。
【０１４７】
　後成的なメカニズム
　上記の通り、特定の癌、一例では、リンパ腫において、後成的なメカニズムによりNMT2
発現(すなわち、NMT2遺伝子発現)が低減又は排除されることを本明細書中で示す。NMT2発
現の低減又は排除は、癌をNMTの阻害剤に感受性にする。
【０１４８】
　本明細書中で使用する用語「後成的な」は、DNA配列に非依存的な遺伝子発現の改変を
指す。
【０１４９】
　後成的な要因には、DNAメチル化(高メチル化又は低メチル化)及びクロマチン構造の変
化によって制御される遺伝子発現の改変がある。
【０１５０】
　例えば、DNAメチル化パターンが遺伝子発現と相関関係にあることが公知である。DNAメ
チル化は、CpG部位における5位のシトシンで起こる。
【０１５１】
　他の例では、後成的な変化は、変化したアセチル化パターン又はレベルである。
【０１５２】
　後成的なメカニズム　-　メチル化
　本明細書中の幾つかの例では、NMT2遺伝子のメチル化状態の決定は、NMT阻害剤による
治療に応答する癌を同定するために使用することができる。
【０１５３】
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　本明細書中で使用する用語「メチル化状態」は、遺伝子、例えば、NMT2中のCpG部位に
おけるシトシン残基のメチル化のレベルを指す。CpG部位には、CpGペア(CpG pair)、CpG
アイランド、及びCpGアイランドショアがある。
【０１５４】
　用語「CpGアイランド」は、平均ゲノムCpG出現頻度と比較して高い割合のCpG部位を含
有するゲノムDNA領域を指す。
【０１５５】
　CpGペアの例では、メチル化状態は、メチル化又は非メチル化の可能性がある。CpGアイ
ランド若しくはCpGアイランドショア又は任意のひと続きの残基の例では、メチル化状態
は、生物サンプル中の特定のCpGアイランド若しくはCpGアイランドショア又はひと続きの
残基におけるメチル化Cの相対的又は絶対的濃度であるメチル化のレベルを指す。
【０１５６】
　プロモーターのCpG部位又はCpGアイランドのメチル化は、典型的に遺伝子の発現を低減
又は排除させる。
【０１５７】
　CpG部位又はCpGアイランドは、遺伝子のコード領域の5'領域、並びにコード領域の3'領
域を囲む可能性がある。したがって、CpG部位又はCpGアイランドは、プロモーター領域を
含む制御領域中のコード配列の上流、コード領域(例えば、エクソン)、コード領域の下流
、例えば、エンハンサー領域、及びイントロンを含む核酸配列の複数の領域に見出すこと
ができる。これらの領域の全ては、必要に応じてそのメチル化状態を決定するために評価
することができる。
【０１５８】
　NMT2遺伝子のメチル化、例えば、NMT2の高メチル化又はNMT2の低メチル化のレベルは、
NMT2の発現レベルを示すために任意の適した手段によって決定することができる。
【０１５９】
　本明細書中で使用する用語「発現レベル」は、遺伝子発現のレベルを指す。
【０１６０】
　本明細書中で使用する用語「遺伝子」は、NMT2、(例えば、mRNA、tRNA及びrRNAだけに
は限られないが、これらを含めた)RNA又は前駆体等のポリペプチドの産生に必要なコード
配列を含む核酸(例えば、DNA)配列を指す。ポリペプチド、RNA、又は前駆体は、完全長コ
ード配列によって、或いは完全長又は断片の所望の活性若しくは機能特性(例えば、酵素
活性、リガンド結合、シグナル変換等)が保持される限りコード配列の任意の部分によっ
てコードされてよい。この用語は、構造遺伝子のコード領域と、それに含めて、約1kbの
距離で5'及び3'末端の両方で、幾つかの例では遺伝子が完全長mRNAの長さに対応するよう
に1kbよりも大きい距離でいずれかの末端で、コード領域に隣接して位置する配列も包含
する。
【０１６１】
　本明細書中で使用する用語「高メチル化」は、「正常な」及び/又は対照DNAサンプル内
の対応するCpG部位若しくはCpGアイランドにおける5-メチルシチジンの量と比較した、試
験DNAサンプルのDNA配列、例えば、NMT2遺伝子内の1つ又は複数のCpG CpG部位又はCpGア
イランドにおける増加した5-メチルシチジンの存在に相当する平均メチル化状態を指す。
【０１６２】
　幾つかの例では、高メチル化は、評価されている1つ又は複数のCpG部位に関して典型的
に予想又は観察されるシトシンのメチル化の程度よりも約1%、約5%、約10%、約20%、約25
%、約30%、約35%、約40%、約45%、約50%、約60%、約65%、約70%、約75%、約80%、約85%、
約90%、約95%、又は約95%超の大きなものを指す。メチル化は、当業者に公知であるよう
に、様々な代謝条件、ストレス下等において変動することは理解されよう。幾つかの例で
は、高メチル化は、単一のシチジンにおけるメチル化を指す。
【０１６３】
　本明細書中で使用する用語「低メチル化」は、「正常な」及び/又は対照DNAサンプル内
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の対応するCpG部位若しくはCpGアイランドにおける5-メチルシチジンの量と比較した、試
験DNAサンプルのDNA配列、例えば、NMT2遺伝子内の1つ又は複数のCpG CpG部位又はCpGア
イランドの低減した5-メチルシチジンの存在に相当する平均メチル化状態を指す。
【０１６４】
　典型的にはCpGモチーフは、例えば、約3kbp以内、約2.5kbp以内、約2kbp以内、約1.5kb
p以内、約1kbp以内、約750bp以内、又は約500bp以内の転写開始点の近くに存在する。
【０１６５】
　幾つかの例では、CpGアイランドの長さは、100塩基対未満、100から200塩基対の間、20
0から300塩基対の間、300から500塩基対の間、500から750塩基対の間;750から1000塩基対
の間;100塩基対以上である。
【０１６６】
　幾つかの例では、NMT2遺伝子のメチル化状態は、高メチル化であると決定される。幾つ
かの例では、NMT2のメチル化状態は、低メチル化であると決定される。
【０１６７】
　サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化が高メチル化であると決定される例では、NMT2発現
は、低減又は排除される。
【０１６８】
　サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化が低メチル化であると決定される例では、NMT2発現
は、低減又は排除されない。
【０１６９】
　本明細書中で使用する用語「低減した発現」は、対照又は参照サンプルにおける発現と
比較して、生物サンプルにおけるより低い遺伝子の発現レベルを指す。
【０１７０】
　サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態は、当業者に公知であるように、メチル化定量
化又は検出の広い範囲の適したデバイス及び方法を使用して決定することができる。
【０１７１】
　適したデバイスには、ラブオンチップ技術、マイクロ流体技術、バイオモニタリング技
術、陽子認識技術(例えば、Ion Torrent)、並びに/又は他の高度並列及び/又はディープ
シーケンシング法があるが、これらだけに限られない。
【０１７２】
　DNAメチル化分析の適した方法には、MALDI-TOFF、MassARRAY、Methy Light、メチル化
アレルの定量分析(QAMA)、酵素領域メチル化アッセイ(enzymatic regional methylation 
assay)(ERMA)、HeavyMethyl、QBSUPT、MS-SNuPE、MethylQuant、定量PCR配列決定、及び
オリゴヌクレオチドベースのマイクロアレイシステムがあるが、これらだけに限られない
。
【０１７３】
　DNAメチル化分析の更に適した方法には、メチル化特異的PCR(MSP)、バイサルファイト
シーケンス(メチル化シトシンをウラシルに変換するためにバイサルファイトにより処理
されたDNA配列決定とも呼ぶ)、ピロシーケンス、メチル化感受性DNA制限酵素分析、定量
バイサルファイトピロシーケンス、バイサルファイトゲノム配列決定PCR及びAQAMAがある
が、これらだけに限られない。
【０１７４】
　幾つかの例では、NMT2遺伝子のメチル化状態の決定は、CpGアイランド又はCpGアイラン
ドショアのメチル化頻度を決定することを含む。メチル化が変化した核酸ポリマーのレベ
ルの決定は様々な方法で行われ、上述の通り、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的P
CR、メチル化感受性DNA制限酵素分析、定量バイサルファイトピロシーケンス、次世代配
列決定及びバイサルファイトゲノム配列決定PCRがあるが、これらだけに限られない。
【０１７５】
　幾つかの例では、メチル化CpGジヌクレオチドモチーフを検出するためにメチル化感受
性制限エンドヌクレアーゼを使用することができる。このようなエンドヌクレアーゼは、
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非メチル化認識部位と比較してメチル化認識部位を優先的に切断することができる。非制
限的な例には、Aat II、Ace III、Ad I、Acl I、Age I、AIu I、Asc I、Ase1、AsiS I、B
an I、Bbe I、BsaA I、BsaH I、BsiE I、BsiWI、BsrVI、BssK 1、BstB I、BstN I、Bs I
、Cla I、Eae I、Eag I、Fau I、FseI、Hha I、mPl I、HinC II、Hpa 11、Npy99 I、HpyC
AIV、Kas I、Mbo I、MIu I、MapA 11、Msp I、Nae I、Nar I、Not 1、Pml I、PstI、Pvu 
I、Rsr II、Sac II、Sap I、Sau3A I、Sfll、Sfo I、SgrA I、Sma I SnaB I、Tsc I、Xma
 I、及びZra Iがある。幾つかの例では、エンドヌクレアーゼは、メチル化認識部位と比
較して非メチル化認識部位を優先的に切断する。非制限的な例には、Ace II、Ava I、Bss
H II、BstU I、Hpa II、Not I、及びMho Iがある。
【０１７６】
　幾つかの例では、CpGジヌクレオチドモチーフのメチル化又は非メチル化形態のいずれ
かを選択的に修飾する化学試薬を使用することができる。修飾生成物は、直接又は容易に
識別可能な生成物を作製する更なる反応の後に検出されてもよい。変化したサイズ及び/
又は電荷を検出する手段は、修飾生成物を検出するために使用することができ、電気泳動
、クロマトグラフィー、及び質量分析法があるが、これらだけに限られない。選択的な修
飾のためのこのような化学試薬の例には、ヒドラジン及びバイサルファイトイオンがある
。ヒドラジン修飾DNAは、それを切断するためにピペリジンにより処理することができる
。バイサルファイトイオン処理DNAは、アルカリで処理することができる。ハイブリダイ
ゼーション、増幅、配列決定、及びリガーゼ連鎖反応だけには限られないが、これらを含
めた特異的な配列に依存した検出のための他の手段が使用されてもよい。所望の場合、こ
のような技術の組合せを使用することができる。
【０１７７】
　NMT2後成的修飾　-　対象における癌の診断、予後、分類、層別化、又はモニタリング
の1つ又は複数のためのマーカー。
　NMT2のメチル化状態の決定は、治療レジメン、例えば、化学療法剤又はNMTの阻害剤等
の生物学的作用物質の有効性をモニタリングするために使用することができる。
【０１７８】
　NMT2のメチル化状態の決定はまた、患者にどの治療又は予防レジメンを利用すべきか決
定するために使用することができる。
【０１７９】
　NMT2のメチル化状態の決定はまた、作用物質を試験するために患者を群に層別化するた
め、及び様々な群の患者に対するその有効性を決定するために使用することができる。こ
のような使用は、後成的に発現抑制される遺伝子及び/又は遺伝子のサイレンシングの量
に基づくカテゴリーに癌を特徴付ける。診断又は特徴付けの場合、データ又は判定を含む
情報は、記述されても、或いは電子的に又は口頭で伝達されてもよい。同定は、機械によ
って補助されてよい。データ又は判定の伝達は、例として臨床検査室から診察室(clinica
l Office)へ、臨床医から患者へ、又は専門医から一般医へである可能性がある。データ
又は判定の伝達の形式は、典型的には有形媒体又は物理的な人の行為を含むことができる
。
【０１８０】
　一例では、組織又は細胞試料或いは液体から得られる試験サンプルは、死んだ若しくは
損傷した腫瘍細胞から放出される剥離した腫瘍細胞及び/又は遊離核酸を含む。
【０１８１】
　核酸には、RNA、ゲノムDNA、ミトコンドリアDNA、一本鎖又は二本鎖のものがある。こ
のようなサンプルから得られる精製した又は精製していない形態のあらゆる核酸試料を利
用することができる。試験サンプルは、癌細胞若しくは前癌細胞又はそれらからの核酸を
含有する可能性がある。具体的な例では、ゲノムDNAは単離される。
【０１８２】
　正常な遺伝子発現を細胞に戻すため或いはメチル化の検証のために、脱メチル化剤をin
 vitro又はin vivoにおいて細胞と接触させてもよい。適した脱メチル化剤には、5-アザ-
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2'-デオキシシチジン、5-アザシチジン、ゼブラリン、プロカイン、及びL-エチオニンが
あるが、これらだけに限られない。この反応は、診断のため、素因を決定するため、及び
適した治療レジメを決定するため使用することができる。
【０１８３】
　一例では、NMT2のメチル化状態の決定は、癌の発症、転移、腫瘍再発のリスクの状態、
治療に対する応答の予測、リンパ腫等の癌の同定及び/又は選択、適した治療レジメンの
選択、患者の層別化、並びに患者の治療を決定するためである。
【０１８４】
　本発明の特定の実施形態では、メチル化状態は、対照との比較に基づいて部分的に又は
完全に決定される。対照は、対照サンプル中のメチル化の程度及び/又はパターンに関す
る値又は一連の値である場合もある。本発明の特定の実施形態では、このような1つ又は
複数の値は、例えば、アルゴリズムを使用して、並びに/又は予め取得された及び/若しく
は保存されたデータから計算によって求めることができる。本発明の特定の実施形態では
、対照に関する値又は一連の値は、サンプルに対して実施された実験から、或いは対象を
使用して導き出される。例えば、対照データは、腫瘍に隣接する正常な組織等の類似の組
織又は細胞由来のサンプルに対する実験から導き出すことができる。
【０１８５】
　本発明の特定の実施形態では、分析されている1つ又は複数のCpG部位において大部分が
又は完全に脱メチル化されたDNAを含む対照が使用される。このような対照は、例えば、
メチルトランスフェラーゼ活性が欠如した突然変異組織若しくは細胞から及び/又は化学
的に脱メチル化された組織若しくは細胞から得られ得る。例えば、対照は、メチルトラン
スフェラーゼの活性が欠如した組織又は細胞から得られ得る。5-アザ-2'-デオキシシチジ
ン等の作用物質は、DNAを化学的に脱メチル化するために使用することができる。
【０１８６】
　本発明の特定の実施形態では、分析されている1つ又は複数のCpG部位において大部分が
又は完全にメチル化されたDNAを含む対照が使用される。このような対照は、例えば、対
象の1つ又は複数のCpG部位において大部分が又は完全にメチル化されているとわかってい
るか、或いは予想される細胞又は組織から得られ得る。このような対照はまた、メチル化
レベルが変えられたか、且つ/若しくは操作された細胞又は組織によっても得られるであ
ろう。
【０１８７】
　一例では、癌の治療に対する癌患者、例えば、リンパ腫患者における応答を予測する方
法を本明細書に記載する。治療のための薬剤は、NMT阻害剤である。幾つかの例では、NMT
阻害剤は、少なくとも1つの追加の化学療法と組み合せて使用される。
【０１８８】
　NMT2の高メチル化の存在は、NMT2遺伝子がより高い程度にメチル化されていることを示
し、これは、NMT阻害剤による処置を可能にする。したがって、NMT2の高メチル化の存在
は、前記治療に対してより陽性の臨床応答を示す一方、メチル化が存在しないサンプル又
は対照サンプルと比較して低いメチル化のレベルは、NMT阻害剤による治療に対して不首
尾の臨床応答を示す。NMT阻害剤による治療に対して陽性の臨床応答が決定された場合、
前記NMT阻害剤による治療のために患者が同定又は選択される。他の場合には、患者はNMT
阻害剤による治療のために選択されず、1つ又は複数の代替的な薬剤又は医学的介入が癌
患者の治療により有益な可能性がある。
【０１８９】
　したがって、対象における癌の診断、予後、分類、又はモニタリングの1つ又は複数の
ためのマーカーとしてのNMT2後成的修飾、例えば、NMT2のメチル化の使用を提供する。
【０１９０】
　本明細書中で使用する用語「予後」は、乳癌等の腫瘍疾患の、癌が原因の死又は再発、
転移蔓延、及び薬剤耐性を含めた進行の可能性を予測することを指す。
【０１９１】
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　本明細書中で使用する用語「予後マーカー」は、全身療法を受けていない患者の結果に
ついて知らせるか、又は(そのマーカーを標的化しない)経験的全身療法にもかかわらず、
そのマーカーがない患者のそれとは異なる結果を意味するマーカーを指す。
【０１９２】
　本明細書中で使用する用語「予測マーカー」は、マーカー状態に基づき個々の療法の示
差的有効性(利点)を予測するマーカーを指す。
【０１９３】
　本明細書中で使用する用語「診断」は、乳癌、又は他のタイプの癌の同定等、分子及び
/又は病的状態、疾患若しくは状態を同定することを指す。
【０１９４】
　試験は、診断的に又は療法レジメンと共に実施することができる。
【０１９５】
　したがって、一態様では、癌患者(例えば、リンパ腫患者)におけるNMT阻害剤による治
療に対する応答を予測する方法であって、前記癌患者(例えば、リンパ腫患者)の生物サン
プルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程
と、NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、前記治療に対して陽性の臨床応
答を予測する工程とを含む、方法を提供する。
【０１９６】
　別の態様では、NMT阻害剤による治療に適した癌(例えば、リンパ腫)を有する患者、又
は癌(例えば、リンパ腫)治療を受ける患者を同定及び/又は選択するための方法であって
、癌患者の生物サンプルを準備する工程と、NMT2遺伝子のメチル化状態を決定する工程と
、NMT2遺伝子において高メチル化が決定された場合に、前記NMT阻害剤による治療のため
に癌患者を同定及び/又は選択する工程とを含む、方法を提供する。
【０１９７】
　癌患者の癌(例えば、リンパ腫)に適した治療レジメンを選択するための方法であって、
前記癌患者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2遺伝子のメチル
化状態を決定する工程と、NMT2遺伝子における高メチル化及び/又は低発現が決定された
場合に、治療のためにNMT阻害剤を選択する工程を含む、方法を更に提供する。
【０１９８】
　癌(例えば、リンパ腫)を有する患者をNMT阻害剤により治療する方法であって、前記癌
患者の生物サンプルを準備する工程と、前記生物サンプル中のNMT2のメチル化状態を決定
する工程と、NMT2において高メチル化が決定された場合に、治療のために前記NMT阻害剤
を選択する工程とを含む、方法を更に提供する。
【０１９９】
　幾つかの状況では、NMT阻害剤治療に初期に応答する患者には再発する可能性があるこ
とは理解されよう。このような再発は、原発性腫瘍の再発及び転移の進行だけには限られ
ないが、これらを含めた幾つかの形式で現れる可能性がある。追加的又は代替的に、別の
異なる腫瘍が生じる可能性がある。
【０２００】
　本発明の一態様によれば、a)癌を有する対象、又は癌を有する疑いがある対象由来のサ
ンプルを得る工程と、b)サンプルを試薬と接触させて、サンプル中に存在するNMT2のメチ
ル化状態を示す生成物(一部の場合には、複合体)を形成する工程と、c)形成された生成物
を測定して、サンプル中のメチル化NMT2の量又は濃度を決定する工程と、d)前記対象にお
ける前記癌のNMT阻害剤治療の利点を決定する工程とを含む方法であって、NMT阻害剤治療
の利点の決定が、前記サンプル中のNMT2の高メチル化によって決定される、方法を提供す
る。
【０２０１】
　具体的な態様では、NMT阻害剤を前記対象に投与する工程は、前記サンプル中のNMT2が
、場合によっては対照と比較して、高メチル化されている場合に、指示される。
【０２０２】
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　一態様によれば、対象における癌を治療するための方法であって、a)対象由来のサンプ
ルから核酸を得る工程と、b)工程a)の核酸にバイサルファイト修飾を実施する工程と、c)
PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リアルタイムメチル化特異的P
CR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセイ、定量PCR、DNAチップベー
スのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプ
ライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバイサルファイト修飾核酸に対す
るバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施する工程と、e)サンプル中のNM
T2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを、場合によっては対照と比較し
て、決定する工程と、g)サンプル中のNMT2遺伝子のプロモーター領域のプロモーターのメ
チル化レベルが高メチル化であると決定された場合に、前記患者をNMTに対する阻害剤に
より治療する工程とを含む、方法を提供する。
【０２０３】
　一態様によれば、癌を有する患者のために治療を選択するためのin vitroアッセイであ
って、a)対象由来のサンプルから核酸を得る工程と、b)工程a)の核酸にバイサルファイト
修飾を実施する工程と、c)PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(QMSP)、リ
アルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したPCRアッセ
イ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、或いはNMT2遺伝子のプロモ
ーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又はプローブを使用した、工程b)からのバイサ
ルファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法を実施する
工程と、e)サンプル中のNMT2のプロモーター領域のプロモーターのメチル化レベルを、場
合によっては対照と比較して、決定する工程とを含み、サンプル中のNMT2遺伝子のプロモ
ーター領域が高メチル化されていると決定された場合に、選択される治療がNMT阻害剤で
ある、アッセイを提供する。
【０２０４】
　一態様によれば、癌を有する患者のために治療を選択するための患者由来のサンプルの
in vitroアッセイであって、a)前記サンプル中の核酸にバイサルファイト修飾を実施する
工程と、b)工程a)からのNMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及び/又
はプローブを使用してNMT2遺伝子のプロモーターのメチル化を決定する工程とを含むアッ
セイを提供する。
【０２０５】
　アッセイの一態様では、工程b)は、PCR、メチル化特異的PCR、定量メチル化特異的PCR(
QMSP)、リアルタイムメチル化特異的PCR、メチル化DNA特異的結合タンパク質を使用したP
CRアッセイ、定量PCR、DNAチップベースのアッセイ、ピロシーケンス、又は工程a)からの
バイサルファイト修飾核酸に対するバイサルファイトシーケンスから選択される方法によ
って実施される。
【０２０６】
　一態様では、NMT2遺伝子の高メチル化の検出は、配列番号1及び/又は配列番号2を含む
プライマーにより実施される。
【０２０７】
　一態様では、癌患者の癌に適した治療を選択するためのキットであって、a)サンプル中
のNMT2遺伝子のプロモーター領域が高メチル化されていると決定された場合に、選択され
る治療がNMT阻害剤である、前記癌患者のサンプルのNMT2遺伝子のメチル化状態を決定す
るための1つ又は複数の試薬と、b)その使用説明書とを含む、キットを提供する。
【０２０８】
　一態様では、前記試薬は、NMT2遺伝子のプロモーター領域に特異的なPCRプライマー及
び/又はプローブを含む。
【０２０９】
　一態様では、癌を有する対象を治療するためのNMT阻害剤の使用であって、前記対象由
来のサンプル中のNMT2遺伝子が高メチル化されていると決定されている、使用を提供する
。
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【０２１０】
　一態様では、癌を有する対象を治療するための医薬の製造のためのNMT阻害剤の使用で
あって、前記対象由来のサンプル中のNMT2遺伝子が高メチル化されていると決定されてい
る、使用を提供する。
【０２１１】
　後成的なメカニズム　-　アセチル化
　上述の通り、幾つかの例では、後成的修飾はヒストンアセチル化である。
【０２１２】
　遺伝子サイレンシングの基礎をなす付加的なメカニズムは、ヒストンアセチル化を含む
。ヒストンアセチル化は、ヒストンアセチルトランスフェラーゼによって媒介され、ヒス
トンデアセチラーゼ(HDAC)によってアセチル基が除去される。
【０２１３】
　リンパ腫細胞は、異常にメチル化を増加させ(高メチル化)、アセチル化を低減させて(
低アセチル化(hypoacetylation))、NMT2を発現抑制することを本明細書において示す。
【０２１４】
　バルプロ酸、バルプロアート、VPA;ブチラート、NaB;ボリノスタット、SAHA;ロミデプ
シン、デプシペプチド;ベリノスタット、PXD101;トリコスタチンA、TSA;アピシジン;エン
チノスタット(etinostat)、MS275;モセチノスタット、MGCD0103;パノビノスタット、LBH5
89;ギビノスタット、ITF2357;プラシノスタット、SB939;CHR--3996l;キダミド、CS055、H
BI--8000;AR--42;キシノスタット、JNJ--26481585;アベキノスタット、PCI--24782;レス
ミノスタット、4SC--201、RAS2410;CG200745;M344、ME--344;WJ25591;A248;NK--HDAC--1;
MHY219;Ky--2;HDACi 4b;OBP--801、YM753;DWP0016;BRD8430;ラルガゾール;アダマンチン;
トリフルオロメチルオキサジアゾール(TFMO)シリーズ、例えば、TMP195;YK--4--272、化
合物2があるが、これらだけには限られない、幾つかの構造的に異なるクラスのHDAC阻害
剤がある(それら全ての全容が参照により本明細書に組み込まれるKatrina J. Falkenberg
1及びRicky W. Johnstone (2014) NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY、第13巻、673～691
頁;並びにAndrew A. Lane and Bruce A. Chabner (2009) J Clin Oncol 27:5459～5468頁
参照)。
【０２１５】
　ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、及び/又はヒス
トンデメチラーゼ阻害剤。
　ヒストンアセチルトランスフェラーゼ(HAT)は、ヒストンタンパク質にある保存リジン
アミノ酸をアセチルCoAからアセチル基を転移してe-N-アセチルリジンを形成することに
よりアセチル化する酵素である。ヒストンアセチル化は、一般的に転写活性化と関連する
。これらは、一般的にユークロマチンと関連付けられる。ヒストンアセチルトランスフェ
ラーゼ(HAT)は、転写共役因子として働く。ヒストンアセチル化は、クロマチン構造を制
御する際に重要な役割を果たし、2つのクラスの酵素、ヒストンアセチルトランスフェラ
ーゼ(HAT)及びヒストンデアセチラーゼ(HDAC)によって厳重に制御される。
【０２１６】
　HAT阻害剤の非制限的な例には、アナカルド酸、CPTH2、MB-3、及びクルクミン(Sigma-A
ldrich社)がある。
【０２１７】
　DNAメチルトランスフェラーゼは、メチル基のDNAへの転移を触媒する酵素のファミリー
である。メチル基をS-アデノシルメチオニン(AdoMet、SAM)からC-5位のシトシンへ転移す
る5つの関連するDNAシトシン-5-メチルトランスフェラーゼ(DNMT)がある。阻害剤は、抗
増殖活性を有することが示されている。
【０２１８】
　DNAメチルトランスフェラーゼ阻害剤の非制限的な例には、5-アザシチジン、ゼブラリ
ン、コーヒー酸プルム(Caffeic acid purum)、クロロゲン酸、(-)-エピガロカテキンガラ
ート、ヒドララジン、塩酸プロカインアミド、塩酸プロカイン、プサムマプリンA、及びR
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G108(Sigma-Aldrich社)がある。
【０２１９】
　DNA脱メチル化は、複製非依存的プロセス(replication-independent process)によって
受動的又は能動的のいずれかで達成することができる。
【０２２０】
　メチル化は偏在するメチルドナー、S-アデノシル-メチオニンを使用してヒストンメチ
ルトランスフェラーゼ(HMT)によって行われるが、ヒストンデメチラーゼ(HDM)に関する2
つの異なる酸化メカニズムが脱メチル化につながることが示された。リジン特異的デメチ
ラーゼ1(LSD1/KDM1)が最初に発見されたHDMであった。LSD1は、メチルアミノ基からの水
素をFADへ転移して、メチルイミニウムイオンを生成する全体を触媒することによってリ
ジンのメチルアンモニウム基を酸化する。他の公知のHDMは、JmjCドメインを含有するこ
とによって特徴付けられるJumonjiタンパク質ファミリーからのものである。
【０２２１】
　ヒストンデメチラーゼ阻害剤の非制限的な例には、ダミノジット、GSK J1、GSK J2、GS
K J4、GSK J5、GSK LSD1二塩酸塩、IOX 1、JIB 04、RN1二塩酸塩、TC-E 5002、トラニル
シプロミン塩酸塩(Tocris社- Bio-Techneブランド)がある。
【０２２２】
　本明細書中の幾つかの例では、癌を有する対象又は癌を有する疑いがある対象は、PCLX
-001等のNMT阻害剤、並びにヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラー
ゼ阻害剤、及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤により治療される。
【０２２３】
　本明細書中の幾つかの例では、高メチル化のメチル化状態を有する対象は、PCLX-001等
のNMT阻害剤、並びにヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害剤、DNAデメチラーゼ阻害
剤、及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤により治療される。
【０２２４】
　理論によって束縛されることは望まないが、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ阻害
剤、DNAデメチラーゼ阻害剤、及び/又はヒストンデメチラーゼ阻害剤は、クロマチンを凝
集した形態に維持すると考えられる。
【０２２５】
　キットの形でこのような方法において使用される試薬、化合物及び/又は組成物を提供
することによって、本発明の方法を好都合に実施することができる。このようなキットは
、組成物を含有することが好ましい。このようなキットは、その使用説明書を含有するこ
とが好ましい。
【０２２６】
　本明細書に記載する本発明のより良い理解を得るために、以下の実施例を述べる。これ
らの実施例が、単なる例示目的であることは理解されるはずである。したがって、それら
はいかなる形式でも本発明の範囲を制限することはないはずである。
【実施例】
【０２２７】
　以下の実施例では、当業者には理解されると予想される標準的な方法を使用した。
【０２２８】
(実施例1)
　967の癌細胞系に関する専門書(CCLE)のデータベース及びThe Cancer Genome Atlas(TCG
A)の8178の原発性腫瘍におけるNMT発現レベル。
【０２２９】
　図1では、NMT2は、NMT1(log2マイクロアレイ蛍光　約6～9)と比較して非常に広範囲のm
RNA発現(log2正規化マイクロアレイ蛍光　約3～11)を示す(図1A)。NMT1(黒)及びNMT2(灰
色)発現値は、TBP(TATA結合タンパク質)に対するlog変換RSEM正規化カウントである(図1B
)。数種の癌亜型由来の癌細胞系のNMT2 mRNA発現を、プロットし、967の癌細胞系全ての
プロットと比較する(図1C～図1E)。スチューデントのT検定を、全腫瘍と各群との比較に
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より実施した。***は、0.001より小さいP値を示す。バーキットリンパ腫細胞系ラモス、
及びBL-2並びにびまん性大細胞型B細胞リンパ腫DOHH-2、WSU-DLCL2における絶対的定量NM
T2(パネルF)mRNAコピーを、不死化「正常」Bリンパ球細胞系IM-9と比較してデジタルドロ
ップレットPCR(digital droplet PCR)によって測定した(n=3)。不死化「正常」Bリンパ球
細胞系IM-9と比較した様々なバーキットリンパ腫細胞系ラモス、及びBL-2並びにびまん性
大細胞型B細胞リンパ腫DOHH-2、WSU-DLCL2におけるミリストイル化活性(n=3)(図1G)。成
人DLBCL患者の無増悪生存期間に関するNMT2発現(図1H)。カプラン-マイヤープロットは、
高いNMT2発現(上の曲線)対低いNMT2発現(下の曲線)を有するDLBC患者(GSE31312、n=470)
のPFSを示す(図1I)。P値を、ログランク検定によって求めた。
【０２３０】
　遺伝子サイレンシングの根底にある顕著なメカニズムは、最も顕著にはCpGアイランド
におけるDNAメチル化と共にヒストンアセチル化を含む。コンピュータによる解析は、NMT
2 5'制御領域のCpGアイランドを明らかにし、図2Aに示す。リンパ腫細胞系及び不死化IM9
 B細胞由来のDNAのバイサルファイトシーケンスは、DOHH2及びSU-DLCL2リンパ腫細胞中の
NMT2遺伝子座がメチル化されていたが、BL2及び良性IM9細胞ではされていなかったことを
裏付けた(図2B)。細胞系のメチル化状態を確認するために、本発明者らは、対照としてDA
PK1を使用し、悪性Bリンパ球だけが高度にメチル化されていたことを発見した(図2C)
【０２３１】
　それにより、本明細書において、NMT2発現が、一般的にリンパ腫では失われていること
、及びこの現象がより高悪性度の疾患と関連付けられることを示している。
【０２３２】
　リンパ腫におけるNMT2発現の消失はほぼ完全であり、このことは、この癌におけるNMT2
の後成的なサイレンシングを示唆する。
【０２３３】
　後成的修飾とヒトリンパ腫細胞系及び腫瘍におけるNMT2発現の制御の間の直接的な関連
を立証するために、本発明者らは、次に細胞をDNAメチル化及びヒストン脱アセチル化の
阻害剤、それぞれデオキシアザシチジン(DAC)及びスベロイルアニリドヒドロキサム酸(SA
HA)で処理した。それぞれは、リンパ腫細胞におけるNMT2 mRNAレベルの時間及び濃度依存
的な回復をもたらし、DAC及びSAHAによる組合せ処理は、ラモス、BL2、DOHH2及びWSU-DLC
L2細胞における転写レベルを非形質転換IM9細胞におけるものよりも回復させた(図3A～図
3D)。これらの阻害剤は、一緒に添加すると相乗的に働いた。DAC及びSAHAの組合せによる
BL2細胞の処理は、NMT2発現を6倍増加させ、結果としてIM-9細胞において見られる発現に
近いNMT2レベルになった。
【０２３４】
　BL2(図3、パネルA)及びIM9(図3、パネルB)におけるNMT2 mRNAコピーの絶対的定量を、
ヒストンデアセチラーゼ酵素阻害剤(SAHA)の存在下における高濃度の脱メチル化剤(DAC)
による24時間の処理後に測定した(n=3)。WSU-DLCL2は、図3C及び図3Dに示す。
【０２３５】
　ヒストンデアセチラーゼ阻害剤(SAHA)の存在下における高濃度の脱メチル化剤(DAC)に
よる24時間の処理後のBL2(図3E)及びIM9(図3F)におけるNMT2タンパク質レベルの定量化(G
APDHレベルに対して正規化した)。3回の独立した実験と1つの代表的なウエスタンブロッ
トのグラフ表現。
【０２３６】
　患者サンプルから抽出したデータを使用して、本発明者らは、NMT2発現(RSEM正規化カ
ウント)とNMT2メチル化(ベータ値)状態との間の逆相関を発見した(スピアマン係数-0.4;p
=0.0082)(図3G)。
【０２３７】
　BL2細胞における、組合せ処理後のNMT2 mRNAの増加は、タンパク質レベルの増加と関連
付けられた(図3E～図3F)。しかしながら、DOHH2、及びWSU-DLCL2細胞では、DAC及び/又は
SAHAによる処理時のNMT2 mRNAレベルの著しい増加にもかかわらずウエスタンブロッティ
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ングによってNMT2は検出されなかった。患者サンプルにおけるNMT2発現は、NMT2メチル化
状態と逆に相関した(図3G)。
【０２３８】
　合わせて、これらの結果は、リンパ腫細胞が異常にメチル化を増加させ、アセチル化を
低減させてNMT2を発現抑制すること、及びこの発現の消失がより高悪性度の疾患と関連付
けられることを示した。
【０２３９】
(実施例2)
　本発明者らは、次に、腫瘍の進行を緩和することができるかどうかを判断するためにin
 vivoにおけるDDD86481の治療上の可能性を調査した。
【０２４０】
　本発明者らは、1×107のBL-2(BL)又はDOHH-2(DLBCL)細胞を免疫低下NODscidマウスの脇
腹に皮下注射することによって発症させた2種のリンパ腫細胞系由来のマウス異種移植(CD
X)モデルにおいてDDD86481単剤療法の殺腫瘍性効果の可能性を試験した。DOHH-2腫瘍(125
～200mm3)を有するマウス(群当たりn=10)の反対の脇腹に1kg(mpk)当たり1日1回(QD)10、2
0、50mg若しくは50mg(1日おき、QOD)の用量でPCLX-001を、又は1日1回生理的食塩水対照
を皮下注射した。
【０２４１】
　本発明者らは、用量依存的な殺腫瘍性効果を観察し、これは、PCLX-001が20mpk又は50m
pk QODで与えられた場合に統計的有意性があった(p<0.05)。
【０２４２】
　DOHH2腫瘍(125～200mm3)を有するマウス(群当たりn=10マウス)では、反対の脇腹に1日1
回20mg/kg又は1日おきに50mg/kg(p<0.001)で皮下注射したPCLX-001は、有意な殺腫瘍性効
果があった(図4B)。1日1回50mg/kgで注射した場合、PCLX-001は腫瘍を70%縮小させた(7日
目の平均腫瘍サイズ、44.0±8.1mm3)。しかしながら、これは、いくらかの体重減少を伴
い、5日間の治療の中断を必要とした(図示せず)。しかしながら、治療再開時に、95%の平
均腫瘍成長抑制(TGI)が16日目までに観察された。重要なことに、10匹中6匹のマウスの腫
瘍体積が14日から16日の間に縮小し、このことは、より長い治療期間が有益であることが
証明されたであろうことを示した。
【０２４３】
　同様に、BL2 CDXを有するマウスでは、20mg/kgのPCLX-001は、9日目までに40%のTGIに
至った(p<0.05)(図5A)。連続した13日間に50又は60mg/kgで与えたPCLX-001は、それぞれ9
匹中9匹及び7匹中7匹のマウスで腫瘍を消失させた。1日当たりより高用量の生き残らなか
った4匹のマウスが薬物毒性又は腫瘍崩壊症候群により死亡したかどうかはわからない。
一部のマウスは死亡したにもかかわらず、1日1回60mg/kgの投薬では利点が見られなかっ
た。したがって、最大耐用量は50mg/kgのようである。
【０２４４】
　これらの結果は、DDD86481がin vivoにおいてNMT2に欠陥があるB細胞リンパ腫の腫瘍を
縮小又は除去することができることを示唆する。
【０２４５】
　PCLX-001はまた、BL2腫瘍における全NMT特異的活性を濃度依存的に低下させた(p<0.05)
(図5C)。2つの独立したリンパ腫CDXモデルにおけるこれらの結果は、PCLX-001がin vivo
においてNMT2に欠陥があるB細胞リンパ腫を根絶することができることを裏付けている。
【０２４６】
　CDXはヒト腫瘍の複雑さが欠けているので、免疫組織化学又はRNA in situハイブリダイ
ゼーションによってNMT2に欠陥があるDLBCLを有する患者を同定するための方法を開発し
た(図5D及び図5E)。本発明者らは、その後、NODscidマウスのDLBCL患者由来の異種移植(P
DX)モデルを確立するために、患者「DLCL3」からの1つのこのような腫瘍を切除し、増殖
させた。最初の平均腫瘍体積は240mm3であった(図5F)。
【０２４７】
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　それぞれ8匹のマウスからなる群において治療レジメンを評価した。1日1回20mg/kgで21
日間のPCLX-001は、60%のTGIをもたらした(p<0.001)。(おおよそ15%の体重減少からマウ
スを回復させるために)3日間の処置の一時中止によって隔てられた2つの9日間の期間にお
ける1日1回50mg/kgのPCLX-001は、13日目に生存マウス7匹のうちの6匹で腫瘍を消失させ
、7日目に1匹の検出可能な腫瘍がないマウスが死亡した(図5F)。外科的除去対照及びPCLX
-001処置PDX腫瘍において、本発明者らは、濃度依存的な腫瘍サイズの縮小を確認した(図
5G)。50mg/kgの処置で残った腫瘍だけで、PCLX-001が効果的にアポトーシスを誘導し(図5
H)、細胞増殖を減少させた(図5I)。したがって、マウスPDXモデルにおいてNMT2に欠陥が
あるリンパ腫を、同定し、治療することができる。更に、8匹のうちの7匹のマウスにおけ
るDLBCL PDX腫瘍の根絶は、NMT2発現の消失が一部のDLBCL症例において必須のドライバー
事象であることを示唆する。
【０２４８】
(実施例3)
　DLBCL異種移植結果
　Table 2(表2)のDOHH-2-e225プロトコールに従って、雌のSCIDマウスの7つの群(n=10/群
)に終了までs.c.投与した。
【０２４９】
【表２】

【０２５０】
　図4Aは、各群における個々のマウス腫瘍体積の分布を示すボックス及びウィスカープロ
ットを示す。
【０２５１】
　図4Bは、単剤療法における腫瘍成長中央値を示す。
【０２５２】
　図4Cは、併用療法における腫瘍成長中央値を示す。
【０２５３】
　有効性
　対照マウス(1群)における腫瘍成長
　1群のマウスには、1日目から開始してqd×16のスケジュールで媒体を与え、これは、パ
ーセントTGIの算出及び統計的比較のための対照群の役割を果たした。16日目に、1群に関
する腫瘍体積中央値(MTV)は2213mm3であり、1764から2944mm3の範囲であった(図4A)。10
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匹全ての対照マウスに腫瘍が生着した。1群対照に関する腫瘍成長中央値は、元の腫瘍サ
イズ123.4+/-6.1mm3から進行した。
【０２５４】
　1日1回の単剤療法としてのCCI-002による処置に対する応答(2群及び4群)
　2群及び4群をそれぞれ、s.c. qd×16で10mg/kg及び20mg/kgの活性用量のCCI-002で処置
し、16日目に1895及び922mm3のMTVを得た。これらの腫瘍体積中央値(MTV)は、2群に関し
ては14%の有意でないTGI(P>0.05)及び4群に関しては58%の有意なTGI(P<0.001)に対応し、
これは、両群とも可能性のある治療活性閾値より低いままであった。全ての処置マウスに
腫瘍が生着した。
【０２５５】
　CCI-002及びドキソルビシンの併用療法による処置に対する応答(3群)
　3群をs.c. qd×16での10mg/kgの活性用量のCCI-002及びi.v. qwk×3でのドキソルビシ
ンの組合せにより処置し、16日目に864mm3のMTVを得た。3群には11日目に過度の体重減少
のため安楽死させた動物が1匹いた。プロトコールに従って、その動物のサンプルを採取
し、NTR死亡として分類し、全ての分析から除いた。3群のMTVは61%の有意なTGI(P<0.001)
に対応する864mm3であり、これは、可能性のある治療活性閾値を上回った(図4A)。3群の
併用は、対応するCCI-002単剤療法(3群対2群、P<0.001)よりも有意に効果的であったが、
対応するドキソルビシン処置群(3群対7群、P>0.05)よりは有意に効果的ではなかった。全
ての処置マウスに腫瘍が生着した。
【０２５６】
　高用量CCI-002単剤療法による処置に対する応答(5群及び6群)
　5群及び6群を、それぞれ、s.c. 1日おきqod×8又はqd×4/5日間休薬/qd×14で50mg/kg
の活性用量のCCI-002により処置し、16日目に1018及び226mm3のMTVを得た。これらのMTV
は、5群に関する54%の有意なTGI(P<0.01)及び6群に関する90%(P<0.001)に対応し、6群は
可能性のある治療活性閾値より高かった(図4A)。全ての処置マウスに腫瘍が生着した。
【０２５７】
　ドキソルビシン単剤療法による処置に対する応答(7群)
　7群をi.v. qwk×3で3mg/kgのドキソルビシンにより処置し、16日目に43%の有意なTGIに
対応する1268mm3のMTVを得た(P<0.05)。全ての処置マウスに腫瘍が生着した。
【０２５８】
　概要
　この調査は、単剤療法として及びドキソルビシンと組み合せて投与された場合のCCI-00
2活性を評価した。調査の最終日(23日目)まで、週に3回腫瘍を測定した。TGI解析を16日
目に実施した。
【０２５９】
　2群を除く全ての療法が媒体処置対照群よりも有意に優れていた(P<0.05)。s.c. qd×4/
5日間休薬/qd×14での50mg/kgのCCI-002処置群(6群)がこの調査において最も効果的なレ
ジメンであり、90%TGIに対応する226mm3のMTVであった。次に最も効果的な療法には、CCI
-002/ドキソルビシン併用群(3群)、20mg/kg及び50mg/kgのCCI-002単剤療法処置群(4群及
び5群)が含まれ、これらのTGI値は、対照処置動物と比較してそれぞれ61、58及び54%であ
った。調査中に退縮は記録されなかった。
【０２６０】
　このDOHH-2調査において試験した全ての療法は容認できる程度に許容された。
【０２６１】
(実施例4)
　バーキットリンパ腫
　(下記)Table 3(表3)のDOHH-2-e225プロトコールに従って、雌のNOD SCIDマウスの7つの
群(n=10/群)に終了までs.c.投与した。この調査に対する元の処置計画はTable 3(表3)に
見出すことができる。図5は、0日目からの平均(群当たりn=10)腫瘍体積を示す(A.単剤療
法及びBドキソルビシンとの併用療法)。
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【０２６２】
【表３】

【０２６３】
　また、脱水を緩和するために、注射の1日目に水ボトルを除去し、NaCl:4.5g/L(0.45%最
終)、グルコース(デキストロース):25g/L(2.5%最終)及びKCl:0.75g/L(0.075%最終)ででき
た経口補液をマウスに与えた。
【０２６４】
　結果:
　対照マウスにおける腫瘍成長(1群)
　1群のマウスに1日目に開始してqd×9のスケジュールで媒体を与え、これは、パーセン
トTGIの算出及び統計的比較のための対照群の役割を果たした。9日目に、1群に関する平
均腫瘍体積(ATV)は1492mm3であり、685から2742mm3の範囲であった。10匹全ての対照マウ
スに腫瘍が生着した。1群対照に関する腫瘍成長中央値は、255mm3の最初の腫瘍体積から
進行した。
【０２６５】
　1日1回の単剤療法としてのCCI-002による処置に対する応答(2群、6群及び7群)
　2群、6群及び7群を、それぞれ、s.c. qd×16で20mg/kg、50mg/kg及び60mg/kgの活性用
量のCCI-002により処置し、9日目に918、74及び72mm3のMTVを得た。これらの平均腫瘍体
積(ATV)は、2群に関しては38%の有意な相対的腫瘍成長抑制(P<###)及び6群及び7群に関し
ては95%の非常に有意な相対的腫瘍成長抑制(P<0.001)に対応し、これは6群及び7群ともに
可能性のある治療活性閾値(TGI>60%)内のままであった(図4A)。全ての処置マウスに腫瘍
が生着した。これらの群の平均腫瘍成長を図4Aに示す。腫瘍体積中央値は、調査の13日目
までに0mm3に達し、したがって6群及び7群の処置はCCI-002が100%の腫瘍退縮をもたらし
たことを示す。
【０２６６】
　ドキソルビシン単剤療法による処置に対する応答(3群)
　3群をi.v. qwk×3で4mg/kgのドキソルビシンにより処置し、9日目に29%の有意なTGI(P<
0.05)に対応する1061mm3のMTVを得た。全ての処置マウスに腫瘍が生着した。これらの群
の腫瘍成長中央値を図4Aに示す。
【０２６７】
　CCI-002及びドキソルビシンの併用療法による処置に対する応答(4群及び5群)
　4群を、s.c. qd×16での10mg/kgの活性用量のCCI-002及びi.v. qwk×3でのドキソルビ
シンの組合せにより処置し、9日目に36%の有意なTGI(P<0.001)に対応する952mm3の平均腫
瘍体積(ATV)を得た(図5)。4群の組合せは、対応するドキソルビシン単剤療法よりも有意
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に効果的ではなかった(4群対3群、P<>0.05##)。5群を、s.c. qd×16での20mg/kgの活性用
量のCCI-002及びi.v. qwk×3でのドキソルビシンの組合せにより処置し、9日目に68%の有
意なTGI(P<0.001)に対応する471mm3の平均腫瘍体積(ATV)を得た(図3.1)。5群の組合せは
、対応するドキソルビシン単剤療法よりも有意に効果的であった(5群対3群、P<0.05##)。
【０２６８】
　全ての処置マウスに腫瘍が生着した。これらの群(n=10マウス/群)の平均腫瘍成長を図5
に示す。
【０２６９】
　図5。BL-2細胞を注射したNOD SCIDマウスの処置期間に関する平均群(n=10/群)腫瘍体積
(最初の平均腫瘍サイズ125mm3)。A.CCI-002単剤療法及びB CCI-002とドキソルビシンの併
用療法。
【０２７０】
　結果の概要(BL)
　全般に、20mg/kg、50mg/kg及び60mg/kg処置群の試験物CCI-002は、皮下BL-2バーキット
リンパ腫皮下異種移植モデルの処置において有意な抗腫瘍活性をもたらした。
【０２７１】
　試験物CCI-002は、単剤療法として明らかな用量応答効果を示した。ドキソルビシンと
組み合せた場合、抗腫瘍活性の相乗効果が10及び20mg/kgのCCI-002で観察された。
【０２７２】
　高用量のCCI-002(50及び60mpk)では、体重減少から回復させるために処置を様々な期間
一時中止し、「正常な」体重に回復させた。
【０２７３】
　安全性プロファイルに関して、20mg/kgの試験物CCI-002は、好適な安全性プロファイル
を示した。しかしながら、50及び60mg/kgのCCI-002、4mg/kgのドキソルビシン又は併用処
置により処置した動物で深刻な体重減少(10～30%)が観察された。4群、5群、6群、及び7
群における群の一部のマウスで下痢が観察された。重要なことに、下痢及び15%を上回る
体重減少を含む動物状態において2日間の投薬の一時中止及び補水処置(最終濃度:NaCl:2.
5g/L、グルコース:30g/L)後、15%閾値よりも上に改善された。
【０２７４】
　材料及び方法
　細胞培養
　L0、IM9、ラモス、BL2、Daudi、KMH2、ジャーカット及びCEM細胞をAmerican Type Cult
ure Collection(ATCC; Manassas、VA、U.S.A)から購入し、10% FBS、100U/mlペニシリン
、0.1mg/mlストレプトマイシン、1mMピルビン酸ナトリウム及び2mM L-グルタミンを補充
したRPMI媒地中に維持した。使用した全ての細胞を加湿インキュベーター中で37℃及び5%
 CO2に維持した。
【０２７５】
　細胞溶解
　細胞を冷却PBS中で洗浄し、回収し、15分間4℃で固定することによって0.1% SDS-RIPA
バッファー[50mMトリス、pH8.0、150Mm NaCl、1% Igepal CA-630、0.5% NaDC、2mM MgCl2
、2mM EDTAと1×完全プロテアーゼ阻害剤(Roche Diagnostics社)]に溶解させた。細胞溶
解物を、その後、16,000g、10分間、4℃において遠心分離し、分裂後期核の上清を回収し
た。
【０２７６】
　NMT阻害剤により処理した細胞の生存率
　2×106細胞[CEM(T細胞白血病)、L0(「正常な」B細胞)、BL2及びラモス]を、6ウェルプ
レートで増殖させ、多量(0、1、2及び5μg/ml)のトリス-DBA(25)と共に24時間インキュベ
ートした。トリス-DBAはDr. Jack Arbiser(Emory大学、GA、USA)からの親切な提供物であ
った。1×105細胞[KMH2(ホジキンリンパ腫)、IM9(「正常な」B細胞)、BL2、ラモス]を96
ウェルプレートに平板培養し、多量のDDD85646、DDD73228及びDDD86481で24、48及び72時
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間処理した。DDD85646、DDD73228及びDDD86481は、ダンディー大学、スコットランド、UK
のDrs. David Gray及びPaul Wyattからの親切な提供物であった。
【０２７７】
　細胞生存率の測定
　トリス-DBA、DDD73228、及びDDD85646で処理した細胞の生存率を、製造業者の説明書に
従ってTC10TMトリバンブルー色素(Biorad社、Hercules、CA、USA)を使用してトリス-DBA
で処理した細胞をインキュベートすることによって測定した。細胞生存率を、その後、TC
10TM自動セルカウンター(Biorad社)を使用して定量化した。DDD86481で処理した細胞の生
存率を、製造業者の説明書に従ってPromega社の(Madison、WI、USA)のCellTiter 96 AQue
ous Non-Radioactive細胞増殖アッセイ(MTS)を使用して測定した。
【０２７８】
　B細胞リンパ腫細胞系のqRT-PCR
　製造者のプロトコールに従いTRIzol(登録商標)試薬を使用してIM9、KMH2、ラモス及びB
L2細胞からRNAを単離した。次に、Applied Biosciences社からのランダムプライマースキ
ームを備える高性能cDNA逆転写キットを使用して、製造業者の説明書に従い単離したRNA
からcDNAを合成した。定量リアルタイムPCR(qRT PCR)反応を、TaqMan(登録商標)Universa
l Master Mix II、及びNMT1、NMT2、及びLife Technologies社(Carlsbad、CA)から購入し
た18のTaqman(登録商標)プローブを使用して設定し、三反復の各反応を供給者のガイドラ
インに従い設定した。qRT PCRはMastercycler(登録商標)ep realplex thermocycler(Eppe
ndorf社)を使用して実施し、結果はRealplexソフトウエア(Eppendorf社)を使用して分析
した。
【０２７９】
　SAHAによる細胞の処理
　IM9、BL2及びラモス細胞を、1ウェル当たり3×106細胞で6ウェルディッシュに平板培養
し、1Mスベロイルアニリドヒドロキサム酸(SAHA)により24時間処理した。等量のDMSOを対
照サンプルに添加した。細胞を溶解させ、SDS-PAGEに供した。ウエスタンブロッティング
をNMT1、NMT2、p21/WAF-1及びGAPDHに対する抗体を用いて実施した。
【０２８０】
　バイサルファイトシーケンス
　クロマチンDNAをQiagen社のQIAamp DNA and Blood Miniキットを使用して細胞から単離
した。DNA(20μl;濃度、1ngから2μg/μl)をEpiTech Bisulfiteキット(Qiagen社)を用い
て変換し、バイサルファイト特異的プライマーを用いて増幅した(Table 4(表4))。
【０２８１】
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【表４】

【０２８２】
　増幅したPCR産物をQIAquick PCR Purificationキット(Qiagen社)で清浄し、TA Cloning
 Kit(Life Technologies社)及びpC 2.1ベクターを用いてクローニングした。その配列をQ
UMAにより解析した。
【０２８３】
　本明細書中で言及する全ての刊行物、特許及び特許出願は、本発明と関係がある当業者
のレベルを示し、それぞれ個々の刊行物、特許又は特許出願が参照により組み込まれるこ
とが具体的且つ個別に示された場合と同じ程度で、参照により本明細書に組み込まれる。
【０２８４】
　上記の実施形態は、例であることのみが意図される。当業者は特定の実施形態に変更、
改変及び変形を行うことができる。特許請求の範囲は、本明細書に記載した特定の実施形
態によって限定されるべきではないが、全体として明細書と整合性のある様式で解釈され
るべきである。
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