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(57)【要約】
本発明は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤を用いて、増殖障害、例えば、前立腺癌、基底細胞
癌、肺癌、および他の癌を処置するための方法;ならびにバイオマーカーおよび有効性を
予測する他の判断基準に基づいて、このような処置を受けている対象をモニタリングする
ための方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Hedgehog経路(HhP)阻害剤を含む組成物を対象に投与する工程を含む、対象において増
殖障害を処置するための方法であって、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1
,000ng/mLとなる有効量で該組成物が投与される、方法。
【請求項２】
　HhP阻害剤が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、
立体異性体、もしくは活性代謝物を含む、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　前記組成物が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、
立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が
100mg～600mgイトラコナゾール/日の範囲の用量で経口投与される、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　HhP阻害剤療法が、50mgのイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロ
ドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のカプセルまたは粉末の2回/日の投与を含む
、請求項2記載の方法。
【請求項５】
　SUBA(登録商標)製剤がSuba-CAP製剤である、請求項3記載の方法。
【請求項６】
　前記組成物が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効
量で投与される、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　前記組成物が、HhP阻害剤による処置開始の約4週間後にHhP阻害剤の血漿中トラフレベ
ルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量で投与される、請求項1～5のいずれか一項記載
の方法。
【請求項８】
　前記組成物が、処置開始後約2週間以内のHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも
約1,000ng/mLとなり、少なくとも約1,000ng/mLのHhP阻害剤の血漿中トラフレベルを処置
の間維持する有効量で投与される、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　対象においてHhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルを1回または複数回測定する工
程をさらに含む、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　HhP阻害剤による処置開始の約4週間後に、前記測定する工程が1回または複数回行われ
る、請求項9記載の方法。
【請求項１１】
　HhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルを約4週間～約12週間の期間に1回または複
数回測定する工程をさらに含む、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　少なくとも約1,000ng/mLのHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが維持されなければ、HhP阻
害剤の後続の用量を増やす工程をさらに含む、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　約4週時での血漿中トラフレベルが少なくとも1000ng/mLであり、患者が1つまたは複数
の副作用を経験しているのであれば、HhP阻害剤の後続の用量を減らす工程をさらに含む
、請求項11記載の方法。
【請求項１４】
　HhP阻害剤が少なくとも1日1回投与される、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項１５】
　HhP阻害剤が少なくとも1日2回投与される、請求項14記載の方法。
【請求項１６】
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　増殖障害が癌である、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項１７】
　癌が肺癌である、請求項16記載の方法。
【請求項１８】
　癌が基底細胞癌(BCC)である、請求項16記載の方法。
【請求項１９】
　癌が前立腺癌である、請求項16記載の方法。
【請求項２０】
　癌が前立腺癌であり、方法が、HhP阻害剤が投与された後に対象から得られた試料中の
前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照レベルと比較する工程をさらに含み、PSA参照レ
ベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を示す、請
求項16記載の方法。
【請求項２１】
　HhP阻害剤処置を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加が有効性
を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　HhP阻害剤療法の開始後4～12週間以内に対象から試料を得る、請求項20または21記載の
方法。
【請求項２３】
　前記投与する工程の後に、対象から試料を得る工程をさらに含む、請求項20または21記
載の方法。
【請求項２４】
　測定されたPSAレベルが有効性を示すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工程をさら
に含む、請求項20または21記載の方法。
【請求項２５】
　測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤による処置を中止す
る工程をさらに含む、請求項20または21記載の方法。
【請求項２６】
　HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する処置を施す工程をさらに含む、請求項25記載の方法
。
【請求項２７】
　前記処置が、放射線療法、ホルモン療法、化学療法、免疫療法、外科手術、凍結手術、
高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療からの1つまたは複数を含む、請求項25記載
の方法。
【請求項２８】
　測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤の用量および/また
はHhP阻害剤の投与頻度を増やす工程をさらに含む、請求項20または21記載の方法。
【請求項２９】
　測定されたPSAレベルが有効性を示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験している
のであれば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程をさらに
含む、請求項20または21記載の方法。
【請求項３０】
　PSAレベルが総PSA(遊離(非結合)PSAおよび結合PSA)のレベルである、請求項20または21
記載の方法。
【請求項３１】
　PSAレベルがPSA倍加時間である、請求項20または21記載の方法。
【請求項３２】
　PSAタンパク質レベルが測定される、請求項20または21記載の方法。
【請求項３３】
　PSAタンパク質レベルが、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRMA)、酵素
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結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫スポット(EL
ISPOT)アッセイ、ウエスタンブロット、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズモン共鳴、
蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光蛍光、蛍光
偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマトグラフィー
/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/MS/MS)、キ
ャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動によって測定され
る、請求項32記載の方法。
【請求項３４】
　PSA DNAレベルまたはmRNAレベルが測定される、請求項20または21記載の方法。
【請求項３５】
　PSA mRNAレベルが、ノザンブロット、サザンブロット、核酸マイクロアレイ、ポリメラ
ーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)、核酸配列ベース増幅アッセイ(NASBA)、
または転写増幅法(TMA)によって測定される、請求項34記載の方法。
【請求項３６】
　PSA活性レベルが測定される、請求項20または21記載の方法。
【請求項３７】
　試料が血清試料である、請求項20または21記載の方法。
【請求項３８】
　対象から試料を得る工程をさらに含む、請求項20または21記載の方法。
【請求項３９】
　対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、処置に対する増殖障害におけ
る臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルを約1000ng/mLよりもさらに上に上
げるべきであることを示し、臨床応答の発生および約1000ng/mLより実質的に高いHhP阻害
剤の血漿中トラフレベルが、後続の1つまたは複数のHhP阻害剤の用量を減らすことができ
ることを示す工程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項４０】
　対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、前記投与の約4週間後の、処
置に対する増殖障害における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度
を増やす必要性があることを示す工程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項４１】
　対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、前記投与の約4週間後の、処
置に対する増殖障害における臨床応答の発生が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度
を減らす必要性があることを示す工程をさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項４２】
　前記モニタリングする工程が、目視検査、触診、画像化、対象から得られた試料中の増
殖障害に関連した1つもしくは複数のバイオマーカーの存在、レベル、もしくは活性のア
ッセイ、または前述の2つ以上の組み合わせを含む、請求項39～41のいずれか一項記載の
方法。
【請求項４３】
　1つまたは複数のバイオマーカーが、Gli1、Gli2、Gli3、または前述の2つ以上の組み合
わせを含む、請求項42記載の方法。
【請求項４４】
　前記モニタリングする工程が、以下のパラメータ:腫瘍サイズ、腫瘍サイズの変化の速
度、hedgehogレベルもしくはシグナル伝達、新たな腫瘍の出現、新たな腫瘍の出現の速度
、増殖障害の症状の変化、増殖障害に関連した新たな症状の出現、生活の質(例えば、増
殖障害に関連した疼痛の量)、または前述の2つ以上の組み合わせの少なくとも1つをモニ
タリングすることを含む、請求項39～41のいずれか一項記載の方法。
【請求項４５】
　HhP阻害剤処置後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルをPSA参照レベ
ルと比較する工程を含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程をさらに含む
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、請求項20または21記載の方法。
【請求項４６】
　エプレレノンもしくは他のミネラルコルチコイド阻害剤、またはペメトレキセドもしく
は他の葉酸代謝拮抗剤、またはシスプラチンもしくは他の白金ベースの化学療法剤、ある
いは前述の2つ以上の組み合わせを対象に投与する工程をさらに含む、請求項1～5のいず
れか一項記載の方法。
【請求項４７】
　対象が、高血圧、末梢性浮腫、および低カリウム血症より選択される副作用に悩まされ
ており、該副作用を処置するのに有効な量でミネラルコルチコイド阻害剤が投与される、
請求項46記載の方法。
【請求項４８】
　HhP阻害剤が、精製されたイトラコナゾール立体異性体(非ラセミ混合物)、またはイト
ラコナゾールと比べてsec-ブチル側鎖が1つもしくは複数の部分と交換されているイトラ
コナゾール類似体である、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項４９】
　対象が真菌感染を有する、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項５０】
　対象が真菌感染を有さない、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項５１】
　対象が、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、およびアスペルギルス症
より選択される真菌感染を有する、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項５２】
　対象が、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、およびアスペルギルス症
より選択される真菌感染を有さない、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項５３】
　対象が、増殖障害を処置するための事前の化学療法を受けていない、請求項1～5のいず
れか一項記載の方法。
【請求項５４】
　処置の期間中、対象にステロイドが投与されない、請求項1～5のいずれか一項記載の方
法。
【請求項５５】
　処置の期間中、対象に、CYP3A4と相互作用する薬剤が投与されない、請求項1～5のいず
れか一項記載の方法。
【請求項５６】
　HhP阻害剤による処置の期間が約4週間～約24週間の範囲である、請求項1～5のいずれか
一項記載の方法。
【請求項５７】
　HhP阻害剤がHhP経路のSmoothenedタンパク質を標的とする、請求項1～5のいずれか一項
記載の方法。
【請求項５８】
　HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、請求項1～5のいずれか一項記載の方法。
【請求項５９】
　HhP阻害剤がシクロパミン競合性であり、増殖障害が前立腺癌を含む、請求項1～5のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項６０】
　増殖障害が前立腺癌であり、方法が、HhP阻害剤が投与された後に対象から得られた試
料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照レベルと比較する工程をさらに含み、PSA
参照レベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を示
す、請求項59記載の方法。
【請求項６１】
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　HhP阻害剤処置を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加が有効性
を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、請求項60記載の方法。
【請求項６２】
　HhP阻害剤療法後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照
レベルと比較する工程を含む、対象においてHedgehog経路(HhP)阻害剤療法による前立腺
癌処置のアウトカムを予後判定する方法であって、PSA参照レベルと比較した試料中のPSA
レベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を示す、方法。
【請求項６３】
　参照レベルが、HhP阻害剤療法を開始した時の対象におけるPSAレベルである、請求項62
記載の方法。
【請求項６４】
　HhP阻害剤療法の開始後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルを測
定する工程を含む、ヒト対象における前立腺癌に対するHedgehog経路(HhP)阻害剤療法の
有効性を決定する方法であって、HhP阻害剤療法を開始した時の第1の参照PSAレベルと比
較した測定されたPSAレベルが有効性を示し、第2の参照PSAレベルと比較した測定されたP
SAレベルが有効性の欠如を示す、方法。
【請求項６５】
　HhP阻害剤療法を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加が有効性
を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、請求項62～64のいずれか一
項記載の方法。
【請求項６６】
　HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量でHhP阻害剤が
経口投与される、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項６７】
　HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも1,000ng/mLとなる有効量でHhP阻害剤が経
口投与される、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項６８】
　HhP阻害剤療法が、100mg～600mg/日の範囲の用量でのHhP阻害剤の経口投与を含む、請
求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項６９】
　HhP阻害剤がHhP経路のSmoothenedタンパク質を標的とする、請求項62～64のいずれか一
項記載の方法。
【請求項７０】
　HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項７１】
　HhP阻害剤が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、
立体異性体、もしくは活性代謝物を含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項７２】
　HhP阻害剤が、イトラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤(例えば、SUBACAP(商標)製剤)を
含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項７３】
　HhP阻害剤がイトラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤を含み、HhP阻害剤療法が、100mg
～600mgイトラコナゾール/日の範囲の用量での該SUBA(登録商標)製剤の投与を含む、請求
項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項７４】
　HhP阻害剤療法が、50mgのHhP阻害剤のカプセルまたは粉末の2回/日の投与を含む、請求
項71記載の方法。
【請求項７５】
　HhP阻害剤療法が、50mgのHhP阻害剤のカプセルまたは粉末の2回/日の投与を含む、請求
項72記載の方法。
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【請求項７６】
　HhP阻害剤療法が、50mgのHhP阻害剤のカプセルまたは粉末の2回/日の投与を含む、請求
項73記載の方法。
【請求項７７】
　HhP阻害剤療法が、HhP阻害剤の前立腺癌病変部または腫瘍の部位への静脈内または局所
投与(例えば、直接的な注射による)を含む、請求項1、62、または64のいずれか一項記載
の方法。
【請求項７８】
　HhP阻害剤療法の開始後4～12週間以内に対象から試料を得る、請求項62～64のいずれか
一項記載の方法。
【請求項７９】
　HhP阻害剤を対象に投与する工程、および該投与する工程の後に対象から試料を得る工
程をさらに含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８０】
　測定されたPSAレベルが有効性を示すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工程をさら
に含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８１】
　測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤療法を保留する工程
をさらに含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８２】
　HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する処置を施す工程をさらに含む、請求項81記載の方法
。
【請求項８３】
　前記処置が、放射線療法、ホルモン療法、化学療法、免疫療法、外科手術、凍結手術、
高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療からの1つまたは複数を含む、請求項82記載
の方法。
【請求項８４】
　測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤の用量および/また
はHhP阻害剤の投与頻度を増やす工程をさらに含む、請求項62～64のいずれか一項記載の
方法。
【請求項８５】
　測定されたPSAレベルが有効性を示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験している
のであれば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程をさらに
含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８６】
　PSAレベルが総PSA(遊離(非結合)PSAおよび結合PSA)のレベルである、請求項62～64のい
ずれか一項記載の方法。
【請求項８７】
　PSAレベルがPSA倍加時間である、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８８】
　PSAタンパク質レベルが測定される、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項８９】
　PSAタンパク質レベルが、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRMA)、酵素
結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫スポット(EL
ISPOT)アッセイ、ウエスタンブロット、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズモン共鳴、
蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光蛍光、蛍光
偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマトグラフィー
/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/MS/MS)、キ
ャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動によって測定され
る、態様88記載の方法。
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【請求項９０】
　PSA DNAレベルまたはmRNAレベルが測定される、請求項62～64のいずれか一項記載の方
法。
【請求項９１】
　PSA mRNAレベルが、ノザンブロット、サザンブロット、核酸マイクロアレイ、ポリメラ
ーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)、核酸配列ベース増幅アッセイ(NASBA)、
または転写増幅法(TMA)によって測定される、請求項90記載の方法。
【請求項９２】
　PSA活性レベルが測定される、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項９３】
　試料が血清試料である、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項９４】
　対象から試料を得る工程をさらに含む、請求項62～64のいずれか一項記載の方法。
【請求項９５】
　HhP阻害剤療法後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルをPSA参照レベ
ルと比較することを含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程を含む、請求
項64記載の方法。
【請求項９６】
　HhP阻害剤療法後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルを測定すること
を含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程を含む、請求項64記載の方法。
【請求項９７】
　Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を対象に施す工程;および請求項62～64のいずれか一項記
載の方法を行う工程を含む、対象において前立腺癌を処置するための方法。
【請求項９８】
　対象から得られた試料中のPSAレベルを測定する工程;および測定されたPSAレベルとPSA
参照レベルとの比較に基づいてHhP阻害剤の有効用量を決定する工程を含む、前立腺癌を
処置するために対象に投与するのに適したHhP阻害剤の用量を決定するための方法。
【請求項９９】
　HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、請求項97または98記載の方法。
【請求項１００】
　増殖障害が前立腺癌であり、前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学的に許容
される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み
、該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与される、請求項1、64
、66、または98のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０１】
　前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立
体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が10
0mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与される、請求項18記載の方法。
【請求項１０２】
　前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立
体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が10
0mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与され、方法が、葉酸代謝拮抗剤および白金ベース
の化学療法剤を対象に投与する工程をさらに含む、請求項17記載の方法。
【請求項１０３】
　対象における増殖障害をモニタリングする工程をさらに含む請求項1記載の方法であっ
て、前記投与の約4週間後の、処置に対する増殖障害における臨床応答の欠如が、HhP阻害
剤の用量を増やす必要性があること、もしくはHhP阻害剤の投与頻度を増やす必要性があ
ること、または先に投与されたHhP阻害剤とは異なる機序によってHhPを阻害するさらなる
HhP阻害剤を投与する必要性があること、あるいは前述の2つ以上の組み合わせを示す、方
法。
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【請求項１０４】
　HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、態様1、62、64、または98記載の方法。
【請求項１０５】
　HhP阻害剤が非シクロパミン競合性である、態様1、62、64、または98記載の方法。
【請求項１０６】
　前記投与の前に、処置のための対象を選択する工程をさらに含む請求項1記載の方法で
あって、該選択する工程が、
　対象から得られた試料中のバイオマーカーを測定する工程であって、該バイオマーカー
がHhPシグナル伝達を直接的または間接的に表す、工程、および
　測定されたバイオマーカーレベルを参照レベルと比較してHhPシグナル伝達上昇の存在
または非存在を決定する工程であって、HhPシグナル伝達上昇の存在が、対象を処置すべ
きであることを示す、工程
を含む、方法。
【請求項１０７】
　バイオマーカーが、HhPリガンドまたは神経膠腫関連癌遺伝子ホモログ(Gli)転写因子(
例えば、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、Indian hedgehog(DHH)、Gli1、G
li2、Gli3、または前述の2つ以上の組み合わせ)である、態様106記載の方法。
【請求項１０８】
　対象における増殖障害をモニタリングする工程をさらに含む請求項1記載の方法であっ
て、該モニタリングする工程が、
　前記投与の後に、対象から得られた試料中のバイオマーカーを測定する工程であって、
バイオマーカーがHhPシグナル伝達を直接的または間接的に表す、工程、および
　測定されたバイオマーカーレベルを参照レベルと比較して、該比較の後に、HhPシグナ
ル伝達が増加したか、減少したか、または変化しなかったかどうかを決定する工程であっ
て、HhPシグナル伝達が増加した、または変化しなかったことが、HhP阻害剤の用量を増や
すことによって、もしくはHhP阻害剤の投与頻度を増やすことによって、または現在投与
されているHhP阻害剤の前、間、もしくは後に、さらなるHhP阻害剤を投与することによっ
て、あるいは前述の2つ以上の組み合わせによって、処置を変更する必要性があることを
示し、HhPシグナル伝達が減少したことが、HhP阻害剤の用量、HhP阻害剤の投与頻度、お
よび現在投与されているHhP阻害剤の選択が満足のいくものであり、続行し得ることを示
す、工程
を含む、方法。
【請求項１０９】
　さらなるHhP阻害剤と現在投与されているHhP阻害剤とが異なる作用機序によってHhPを
阻害する、請求項108記載の方法。
【請求項１１０】
　バイオマーカーが、HhPリガンドまたは神経膠腫関連癌遺伝子ホモログ(Gli)転写因子(
例えば、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、Indian hedgehog(DHH)、Gli1、G
li2、Gli3、または前述の2つ以上の組み合わせ)である、請求項109記載の方法。
【請求項１１１】
　増殖障害が基底細胞癌であり、前記組成物が、イトラコナゾール、またはその薬学的に
許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を
含み、該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与される、請求項1
記載の方法。
【請求項１１２】
　増殖障害が肺癌であり、前記組成物が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容さ
れる塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、
該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与され、方法が、葉酸代
謝拮抗剤および白金ベースの化学療法剤を対象に投与する工程をさらに含む、請求項1記
載の方法。
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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
　本願は、2013年6月6日に出願された米国特許仮出願第61/831,823号および2013年4月17
日に出願された米国特許仮出願第61/813,122号の恩典を主張する。本願は、2013年6月6日
に出願された米国特許仮出願第61/831,823号および2013年4月17日に出願された米国特許
仮出願第61/813,122号の恩典を主張する、2014年2月5日に出願された米国特許出願第14/1
73,588号の継続出願である。これらの出願は、全ての図、表、または図面を含めて、その
全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　近年、癌を処置するための可能性のある治療剤の有望な新たなクラスとしてHedgehog(H
h)分子シグナル伝達経路(HhP)阻害剤が現れた。多大な創薬努力の結果として、Smoothene
d(Smo)、Sonic hedgehogタンパク質(Shh)、ならびに神経膠腫関連癌遺伝子ホモログI、II
、およびIII(Gli1、Gli2、およびGli3)を含む、この経路の様々なメンバーを標的とする
多種多様な低分子が特定された。現在、Smo阻害剤がヒト臨床試験に入っており、規定のH
h経路遺伝子変異を有する患者において順調な概念実証研究が行われている。実際に、201
2年始めに、進行基底細胞癌患者の処置において使用することを目的として、初のSmo阻害
剤(ビスモデギブ。Roche/GenentechからERIVEDGE(商標)として販売)がFDAにより承認され
、この経路を調整するために薬物を使用する商業的正当性が認証された。
【０００３】
　(HhP)の活性化は、脳、肺、乳腺、前立腺、および皮膚を含む様々な器官における癌の
発症に結びつけられてきた。基底細胞癌は、最もよく見られる種類の癌性悪性疾患であり
、hedgehogシグナル伝達と最も密接な結びつきがある。この疾患を有する患者においてPa
tchedの機能喪失変異およびSmoの活性化変異が特定されている(Sahebjam et al., 「The 
Utility of Hedgehog Signaling Pathway Inhibition for Cancer」, The Oncologist, 2
012; 17: 1090-1099（非特許文献1）)。
【０００４】
　抗真菌剤として、イトラコナゾールの作用機序は他のアゾール抗真菌剤と同じであり、
真菌によるエルゴステロール合成を阻害する。しかしながら、イトラコナゾールは抗癌特
性を有することが発見されている。イトラコナゾールは血管形成およびHhシグナル伝達を
阻害し、マウス前立腺癌異種移植片モデルにおいて腫瘍成長を遅らせる。イトラコナゾー
ルは、通常、Hh刺激によって引き起こされる、必須のHh経路成分であるSmoの繊毛蓄積を
阻止することによって、薬物ビスモデギブとは異なるやり方でSmoに作用するようであり
、ビスモデギブより半減期がかなり短く、これがビスモデギブより副作用が少ない理由で
あるかもしれない。
【０００５】
　世界のその他の国々より先進国の方が前立腺癌の罹患率が高く、予後が不良である。前
立腺癌は世界で9番目に最もよく見られる癌であるが、米国人男性では最も多い非皮膚癌
である。米国人男性の多くの割合が前立腺癌に罹患し、時として死に至る。前立腺癌の処
置を受けた患者における疾患アウトカムの最も重要な臨床予後指標は、ステージ、治療前
の前立腺特異的抗原(PSA)レベル、およびグリーソンスコアである。一般的に、前立腺癌
のグレードおよびステージが高ければ高いほど、予後は不良になる。患者一人一人の推定
リスクを計算するために計算図表も使用することができる。全てではないが一部の前立腺
癌ではHh分子経路がアップレギュレートされているようである(その全体が参照により本
明細書に組み入れられる、米国特許出願公開第20120083419号（特許文献1）、Altaba et 
al., 「Method and Compositions for Inhibiting Tumorigenesis」)。
【０００６】
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　HhP阻害剤が効く患者にはHhP阻害剤処置を提供することができ、HhP阻害剤が効かない
か、または他の利用可能な処置より効かない患者には代替の治療法を提供することができ
るように、できるだけ早期に、HhP阻害剤処置に応答する可能性が高い癌患者を特定し、H
hP阻害剤処置に応答しない癌患者と区別できることが証明された予後ツールまたはバイオ
マーカーを利用可能にすることが有利であろう。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】米国特許出願公開第20120083419号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Sahebjam et al., 「The Utility of Hedgehog Signaling Pathway Inh
ibition for Cancer」, The Oncologist, 2012; 17: 1090-1099
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤を用いて、増殖障害、例えば、前立腺癌、基底細
胞癌、肺癌、および他の癌を処置するための方法;ならびにバイオマーカーおよび有効性
を予測する他の判断基準に基づいて、このような処置を受けている対象をモニタリングす
るための方法に関する。
【００１０】
　本発明の一部の局面は、HhP阻害剤療法を用いて前立腺癌処置のアウトカムを予後判定
するための方法、および療法後の前立腺特異的抗原に基づいてHhP阻害剤療法の有効性を
決定するための方法に関する。テストステロンレベルを下げるためにアンドロゲンを標的
とする前立腺癌薬物の大多数とは異なり、イトラコナゾールの効果はアンドロゲン非依存
性である。
【００１１】
　転移性前立腺癌の男性における経口イトラコナゾール2回投与の抗腫瘍有効性を評価す
る非比較無作為化第II相試験を行った。図1～3に記載の分析に基づいて、処置後のPSA増
加が、イトラコナゾール療法に対する応答者のマーカーであると突きとめられた。本発明
者らは、イトラコナゾールで処置して4週間後に<25％のPSA増加を示した患者が、PSA無増
悪生存期間(PPFS)および無増悪生存期間(PFS)に関する限り、高用量イトラコナゾール療
法に最も良く応答した患者であると突きとめた。4週時で、>1000ng/mlの血漿中HhP阻害剤
(イトラコナゾール)レベルと前述の<25％のPSA増加を実現することができた患者は、前立
腺癌患者におけるHhP阻害剤を用いた臨床試験のための濃縮(enrichment)戦略としてのこ
れらの薬剤による処置のために予め選択することができる患者の標的亜集団である(図1)
。後向き分析から、高用量イトラコナゾールを服用した15人のハイリスク患者(6ヶ月未満
のPSA倍加時間)のうち14人が、無増悪生存期間の著しい改善を意味する4週時での<25％の
PSA増加を示すことが分かった(図2)。4週時でのPSA変化に基づいたK-M分析を図3に示した
。驚いたことに、この効果は4週時点を過ぎても継続することが観察された。
【００１２】
　PSAレベルはアンドロゲン活性の関数であることが知られている。アンドロゲン活性が
増加するにつれて(例えば、テストステロン補充療法に起因する)、PSAは増加する。アン
ドロゲン活性が減少するにつれて(例えば、アンドロゲン抑制療法、抗アンドロゲンなど
に起因する)、PSAは減少する。イトラコナゾールはアンドロゲン合成にも血漿中レベルに
も受容体活性にも影響を及ぼさないので、PSAに大きな影響を及ぼすとは予想されなかっ
た。さらに、イトラコナゾールはHhP阻害剤であり、(化学療法と異なり)著しい細胞傷害
性がないので、PSAに及ぼす大きな影響を予想する理由はなかった。なぜなら、イトラコ
ナゾールは癌細胞を殺さない(従って、PSAレベルに対する癌細胞の寄与を無くさない)か
らである。DendreonのProvenge(登録商標)癌ワクチンはPSAにもPFSにも影響を及ぼさない
が、全生存期間を改善する抗前立腺癌剤の一例である。対照的に、イトラコナゾールの場
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合、本発明者らは思いがけず、PSA上昇が</=25％に低下することが有意なPFSおよびPSA-P
FSと関連することを発見した。さらに、X線撮影による再発または転移性疾患の徴候がな
いがPSAが上昇している前立腺全摘除術を受けた男性では、HhPアップレギュレーションを
容易に測定することができないので、</=25％のPSA上昇を使用できることは、PSAがHhPア
ップレギュレーションと関連すると臨床家が確信を持てない状況において、HhP阻害剤に
対する感受性を決定する一手法となる。従って、HhPがアップレギュレートされていなけ
れば、HhP阻害剤には治療効果がないと思われる。このことは、PSA細胞における正常なHh
P活性がPSA細胞をHhP阻害剤処置に対して非感受性にしていることを意味する。
【００１３】
　驚いたことに、本発明者らは、癌を有するヒトにおいて臨床的利益を示すのに必要なイ
トラコナゾール血漿中濃度が、抗真菌有効性を得るための典型的なレベルより有意に高い
ことを発見した。Shi W.らは、抗真菌有効性がHhP阻害とは無関係の構造によって決まる
ことを報告した(その全体が参照により本明細書に組み入れられる、Shi W. et al., 「It
raconazole Side Chain Analogues: Structure- Activity Relationship Studies for In
hibition of Endothelial Cell Proliferation, Vascular Endothelial Cell Growth Fac
tor Receptor 2 (VEGFR2) Glycosylation, and Hedgehog Signaling」, J. Med. Chem., 
2011, 54:7363-7374)。従って、癌患者における全身真菌感染の処置を目的とした高用量
のHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾールの利用は、癌を処置するのに必要な用量が高用
量抗真菌療法の範囲内にあることを裏付けも示唆もしていなかった。
【００１４】
　さらに、以下の理由、すなわち、(i)イトラコナゾールには、抗血管新生、mTOR(哺乳類
ラパマイシン標的タンパク質)阻害、および抗hedgehogを含む複数の抗癌特性があり、従
って、例えば、HhPまたは抗血管新生効果のインビトロ研究では用量または血漿中レベル
を予測するのに不十分であった、(ii)定常状態に達するのに十分な、投薬して数日間経過
した後に、イトラコナゾールの組織中濃度が血漿中レベルの倍数であることが知られてい
た、(iii)抗真菌効果と異なり、イトラコナゾールの主要代謝物(ヒドロキシ-イトラコナ
ゾール)にはHhP阻害剤と同じ有効性がなく、癌において効果のあるインビボ血漿中レベル
への外挿を予測不可能にする大きな影響があるように思われた、から、癌などの増殖障害
に対する効果を実現するための最低トラフレベルの決定は、Shi Wらによるインビトロ研
究から予測されなかった。
【００１５】
　本発明の一局面は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤を含む組成物を対象に経口投与する工程
を含む、対象において増殖障害、例えば、前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、および他の癌を
処置するための方法であって、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/m
Lとなる有効量で組成物が経口投与される、方法に関する。任意で、処置するための方法
は、HhP阻害剤処置に対する臨床応答があったかどうかを決定するために対象において増
殖障害をモニタリングする工程を含む。
【００１６】
　本発明の別の局面は、HhP阻害剤療法後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(
PSA)レベルをPSA参照レベルと比較する工程を含む、対象においてHedgehog経路(HhP)阻害
剤療法による前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法であって、PSA参照レベルと
比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を示す、方法に関
する。
【００１７】
　本発明の別の局面は、HhP阻害剤療法の開始後に対象から得られた試料中の前立腺特異
的抗原(PSA)レベルを測定する工程を含む、ヒト対象における前立腺癌に対するHedgehog
経路(HhP)阻害剤療法の有効性を決定する方法であって、HhP阻害剤療法を開始した時の第
1の参照PSAレベルと比較した測定されたPSAレベルが有効性を示し、第2の参照PSAレベル
と比較した測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示す、方法に関する。
【００１８】
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　本発明の別の局面は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を対象に施す工程;および本発明の
方法(すなわち、HhP阻害剤療法による前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法また
はHhP阻害剤療法の有効性を決定する方法)を行う工程を含む、対象において前立腺癌を処
置するための方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】イトラコナゾール療法に対する応答者を探すスクリーニングツールとしての4週
時でのPSA増加。このデータは、PSA応答に基づいた、前立腺癌患者への順調なイトラコナ
ゾール療法投与を示すパラメータ分析を表す。本発明者らは、イトラコナゾール処置後、
4週時で<25％のPSA増加を示した患者が、PSA無増悪生存期間(PPFS)および無増悪生存期間
(PFS)に関する限り、高用量イトラコナゾール療法に最も良く応答した患者であると突き
とめた。4週時で>1000ng/mlの血漿中イトラコナゾールレベルと前述の<25％のPSA増加を
実現することができた患者は、前立腺癌患者におけるイトラコナゾール臨床試験のための
濃縮戦略としてのイトラコナゾール処置のために予め選択することができる患者の標的亜
集団である。
【図２】この後向き分析では、高用量イトラコナゾールを服用した15人のハイリスク患者
(6ヶ月未満のPSA倍加時間)のうち14人が、無増悪生存期間が著しく改善したことを意味す
る4週時での<25％のPSA増加を示した。
【図３】4週時でのPSA変化に基づくK-M分析。高用量群におけるPFS(X線撮影)。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
発明の詳細な説明
　本発明の一局面は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤を含む組成物を対象に経口投与する工程
を含む、対象において増殖障害を処置するための方法であって、HhP阻害剤の血漿中トラ
フレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量で組成物が経口投与される、方法に関す
る。
【００２１】
　一部の態様において、組成物が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも1,000ng
/mLとなる有効量で投与される。一部の態様において、組成物が、HhP阻害剤による処置開
始の約4週間後にHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量
で投与される。一部の態様において、組成物が、処置開始後約2週間以内のHhP阻害剤の血
漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなり、少なくとも約1,000ng/mLの血漿中Hh
P阻害剤トラフレベルを処置の間維持する有効量で投与される。
【００２２】
　任意のHhP阻害剤を使用することができる。一部の態様において、HhP阻害剤はHhP経路
のSmoothened(Smo)タンパク質を標的とし、例えば、Smoに結合することによってSmoに作
用する。一部の態様において、HhP阻害剤はシクロパミン競合性である。一部の態様にお
いて、HhP阻害剤は、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッ
グ、もしくは活性代謝物を含む。一部の態様において、HhP阻害剤は、精製されたイトラ
コナゾール立体異性体(非ラセミ混合物)、またはイトラコナゾールと比べてsec-ブチル側
鎖が1つまたは複数の部分と交換されているイトラコナゾール類似体である。一部の態様
において、HhP阻害剤はシクロパミン競合性である。一部の態様において、HhP阻害剤は非
シクロパミン競合性である。一部の態様において、HhP阻害剤はシクロパミン競合性であ
り、増殖障害は前立腺癌、基底細胞癌、または肺癌である。
【００２３】
　HhP阻害剤は望ましい送達経路に合わせて調製されてもよい。さらに、HhP阻害剤の望ま
しいレベルの実現は、バイオアベイラビリティがさらに高い製剤を使用することによって
容易にすることができる。例えば、HhP阻害剤は、イトラコナゾール、またはその薬学的
に許容される塩、プロドラッグ、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤などの組成物
の形で投与されてもよい。一部の態様において、HhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール
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、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物は
100mg～600mg/日の範囲の用量でSUBA(登録商標)製剤の形で投与される。一部の態様にお
いて、150mgのHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩
、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物が、SUBA(登録商標)製剤の形で2回以
上/日、投与される。一部の態様において、200mgのHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾー
ル、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物
が、SUBA(登録商標)製剤の形で2回以上/日、投与される。
【００２４】
　一部の態様において、HhP阻害剤療法は、50mgのイトラコナゾール、またはその薬学的
に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のカプセル、錠剤、も
しくは懸濁された粉末(液体懸濁液)、または溶液の2回/日の経口投与を含む。一部の態様
において、SUBA(登録商標)製剤はSuba-CAP製剤である。
【００２５】
　任意で、処置方法は、対象においてHhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルを1回ま
たは複数回測定する工程をさらに含む。一部の態様において、HhP阻害剤による処置開始
の約4週間後に、測定する工程が1回または複数回行われる。
【００２６】
　一部の態様において、前記方法は、HhP阻害剤、またはその代謝物の血漿中レベルを約4
週間～約12週間の期間中に1回または複数回測定する工程を含む。任意で、前記方法は、
少なくとも約1,000ng/mLのHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが維持されなければ、HhP阻害
剤の後続の用量を増やす工程をさらに含む、任意で、前記方法は、約4週間での血漿中ト
ラフレベルが少なくとも1000ng/mLであり、患者が1つまたは複数の副作用を経験している
のであれば、HhP阻害剤の後続の用量を減らす工程をさらに含んでもよい。
【００２７】
　様々な投与レジメンを利用することができる。一部の態様において、HhP阻害剤は少な
くとも1日1回投与される。一部の態様において、HhP阻害剤は少なくとも1日2回投与され
る。一部の態様において、HhP阻害剤による処置の期間は約4週間～約24週間の範囲である
。一部の態様において、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLに達
したら、それは療法全体を通して維持される。
【００２８】
　一部の態様において、増殖障害は、癌、例えば、前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、または
他の癌である。
【００２９】
　一部の態様において、増殖障害は前立腺癌であり、前記方法は、HhP阻害剤が投与され
た後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照レベルと比較す
る工程であって、PSA参照レベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置の
アウトカムの予後を示す工程をさらに含む。一部の態様において、HhP阻害剤処置を開始
した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加が有効性を示し、約25％以上のPS
Aレベル増加が有効性の欠如を示す。一部の態様において、HhP阻害剤で処置して約4週間
後の対象のPSAレベル増加は、HhP阻害剤処置を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未
満である。
【００３０】
　一部の態様において、試料は、HhP阻害剤療法の開始後4～12週間以内に対象から得られ
る。
【００３１】
　一部の態様において、前記方法は、前記投与する工程の後に対象から試料を得る工程を
さらに含む。
【００３２】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性を
示すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工程をさらに含む。
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【００３３】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性の
欠如を示すのであれば、HhP阻害剤による処置を中止する工程をさらに含む。任意で、前
記方法は、HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する処置を施す工程をさらに含む。一部の態様
において、処置は、放射線療法、ホルモン療法、化学療法、免疫療法、外科手術、凍結手
術、高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療からの1つまたは複数を含む。
【００３４】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性の
欠如を示すのであれば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を増やす工
程をさらに含む。
【００３５】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性を
示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験しているのであれば、HhP阻害剤の用量およ
び/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程をさらに含む。
【００３６】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、測定されるPSAレベルは総PSA(遊離(非結合)PSA
および結合PSA)のレベルである。一部の態様において、測定されるPSAレベルはPSA倍加時
間である。
【００３７】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、PSAタンパク質レベルは、ラジオイムノアッセ
イ(RIA)、免疫放射線測定法(IRMA)、酵素結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロ
ットブロット(slot blot)、酵素結合免疫スポット(ELISPOT)アッセイ、ウエスタンブロッ
ト、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズモン共鳴、蛍光共鳴エネルギー転移、バイオル
ミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光蛍光(fluorescence quenching fluorescence)
、蛍光偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマトグラ
フィー/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/MS/M
S)、キャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動などの方法
を用いて測定される。
【００３８】
　一部の態様において、PSA DNAレベルまたはmRNAレベルは、ノザンブロット、サザンブ
ロット、核酸マイクロアレイ、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)
、核酸配列ベース増幅アッセイ(NASBA)、または転写増幅法(TMA)などの方法を用いて測定
される。
【００３９】
　前立腺癌の場合、一部の態様において、PSA活性レベルが測定される。
【００４０】
　任意で、前立腺癌の場合、処置方法は、HhP阻害剤処置後に経時的に対象から得られた
複数の試料中のPSAレベルをPSA参照レベルと比較する工程を含む、対象におけるPSAレベ
ルをモニタリングする工程をさらに含む。
【００４１】
　一部の態様において、処置方法は、対象から試料を得る工程をさらに含む。一部の態様
において、試料は血清試料である。
【００４２】
　処置方法は、HhP阻害剤処置に対する臨床応答があったかどうかを決定するために、対
象における増殖障害をモニタリングする工程を含んでもよい。一部の態様において、前記
方法は、対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、処置に対する増殖障害
における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルを約1000ng/mLよりもさらに
上に上げるべきであることを示し、臨床応答の発生および約1000ng/mLより実質的に高いH
hP阻害剤の血漿中トラフレベルが、後続の1つまたは複数のHhP阻害剤の用量を減らすこと
ができることを示す工程をさらに含む。一部の態様において、前記方法は、対象における



(16) JP 2016-518371 A 2016.6.23

10

20

30

40

50

増殖障害をモニタリングする工程であって、投与の約4週間後の、処置に対する増殖障害
における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度を増やす必要性があ
ることを示す工程をさらに含む。任意で、前記方法は、用量および/または頻度を増やし
たHhP阻害剤を引き続き対象に投与する工程をさらに含む。一部の態様において、前記方
法は、対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、投与の約4週間後の、処
置に対する増殖障害における臨床応答の発生が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度
を減らす必要性があることを示す工程をさらに含む。任意で、前記方法は、用量および/
または頻度を減らしたHhP阻害剤を引き続き対象に投与する工程をさらに含む。
【００４３】
　一部の態様において、モニタリングする工程は、目視検査、触診、画像化、対象から得
られた試料中の増殖障害に関連した1つもしくは複数のバイオマーカーの存在、レベル、
もしくは活性のアッセイ、または前述の2つ以上の組み合わせを含む。一部の態様におい
て、モニタリングする工程は、以下のパラメータ:腫瘍サイズ、腫瘍サイズの変化の速度
、hedgehogレベルもしくはシグナル伝達、新たな腫瘍の出現、新たな腫瘍の出現の速度、
増殖障害の症状の変化、増殖障害に関連した新たな症状の出現、生活の質(例えば、増殖
障害に関連した疼痛の量)、または前述の2つ以上の組み合わせの少なくとも1つをモニタ
リングすることを含む。
【００４４】
　前述のように、本発明者らは、癌を有するヒトにおいて臨床的利益を示すために必要な
イトラコナゾールの血漿中濃度が、抗真菌活性を得るための典型的なレベルより有意に高
いことを発見した。具体的には、臨床的に意義のある効果を得るために必要な、4週間の
療法後の最低血漿中トラフレベルは、少なくとも1000ng/mlであった。
【００４５】
　これらのイトラコナゾールレベルの実現は、Suba-CAPなどのバイオアベイラビリティが
さらに高い製剤を使用することによって容易になる。それにもかかわらず、高血圧、末梢
性浮腫、および低カリウム血症などの、このような高用量に特有の副作用がある場合があ
る。これは、ミネラルコルチコイドの産生が増加した結果であるように思われる。これら
の高用量イトラコナゾールに関連する、これらの副作用は、エプレレノンなどの選択的ミ
ネラルコルチコイドアンタゴニストを与えることによって効果的に管理することができる
。従って、一部の態様において、前記方法は、エプレレノンまたは他のミネラルコルチコ
イド阻害剤を投与する工程をさらに含む。一部の態様において、対象は、高血圧、末梢性
浮腫、および低カリウム血症より選択される副作用に悩まされており、該副作用を処置す
るのに有効な量のミネラルコルチコイド阻害剤が投与される。
【００４６】
　一部の態様において、対象は真菌感染を有する。他の態様において、対象は真菌感染を
有さない。
【００４７】
　一部の態様において、対象は、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、お
よびアスペルギルス症より選択される真菌感染を有する。他の態様において、対象は、ブ
ラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、およびアスペルギルス症より選択され
る真菌感染を有さない。
【００４８】
　一部の態様において、対象は、増殖障害を処置するための事前の化学療法を受けていな
い。
【００４９】
　一部の態様において、処置の期間中、対象にステロイドが投与されない。
【００５０】
　一部の態様において、処置の期間中、対象に、CYP3A4と相互作用する薬剤が投与されな
い。
【００５１】
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　本発明はまた、Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を用いた前立腺癌処置のアウトカムを予
後判定するための方法、および療法後の前立腺特異的抗原に基づいてHhP阻害剤療法の有
効性を決定するための方法に関する。
【００５２】
　本発明の一局面は、HhP阻害剤療法後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PS
A)レベルをPSA参照レベル(予め決められたレベル)と比較する工程を含む、対象においてH
edgehog経路(HhP)阻害剤療法による前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法であっ
て、PSA参照レベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの
予後を示す、方法に関する。一部の態様において、参照レベルは、HhP阻害剤療法を開始
した時の対象におけるPSAレベルである。一部の態様において、前記方法は、HhP阻害剤療
法後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルをPSA参照レベルと比較する工
程を含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程を含む。
【００５３】
　本発明の別の局面は、HhP阻害剤療法の開始後に対象から得られた試料中の前立腺特異
的抗原(PSA)レベルを測定する工程を含む、ヒト対象における前立腺癌に対するHedgehog
経路(HhP)阻害剤療法の有効性を決定する方法であって、HhP阻害剤療法を開始した時の第
1の参照PSAレベル(第1の予め決められたレベル)と比較した測定されたPSAレベルが有効性
を示し、第2の参照PSAレベル(第2の予め決められたレベル)と比較した測定されたPSAレベ
ルが有効性の欠如を示す、方法に関する。一部の態様において、前記方法は、HhP阻害剤
療法後に(例えば、HhP療法を開始して4週間後、5週間後、6週間後、7週間後、8週間後、9
週間後、10週間後、11週間後、12週間後、またはそれより後の1つまたは複数で)経時的に
対象から得られた複数の試料中のPSAレベルを測定する工程を含む、対象におけるPSAレベ
ルをモニタリングする工程を含む。一部の態様において、HhP阻害剤療法を開始して約3～
5週間後および/または約11～13週後に試料を得る。一部の態様において、HhP阻害剤療法
を開始して約4週間後および/または約12週間後に試料を得る。
【００５４】
　本発明の方法の一部の態様において、HhP阻害剤療法を開始した時のPSAレベルと比べて
約25％未満のPSAレベル増加が有効性を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如
を示す。
【００５５】
　本発明の方法の一部の態様において、HhP阻害剤は、イトラコナゾール、またはその薬
学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を含む。例えば、
HhP阻害剤は、イトラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤(Mayne Pharma International Pty
 Ltd.、例えば、SUBACAP(商標)製剤)を含んでもよく、これからなってもよい(例えば、米
国特許出願公開第20030225104号(米国特許第6,881,745号として発行された、Hayes et al
., 「Pharmaceutical Compositions for Poorly Soluble Drugs」を参照されたい)。イト
ラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤は、イトラコナゾールが酸性分子に結合している固体
分散体であり、吸収の改善を可能にする。一部の態様において、SUBA(登録商標)製剤など
のHhP阻害剤は100mg～600mg/日の範囲の用量で対象に投与される。
【００５６】
　一部の態様において、HhP阻害剤は、前立腺癌病変部または腫瘍に静脈内または局所的
に(例えば、直接的な注射によって)投与される。一部の態様において、HhP阻害剤は、例
えば、カプセル、錠剤、もしくは懸濁された粉末(液体懸濁液)、または溶液の形で経口投
与される。一部の態様において、HhP阻害剤は、約25mg～約100mg/用量を含む量または約2
5mg～約100mg/用量からなる量で(例えば、カプセル、錠剤、懸濁された粉末(液体懸濁液)
、または溶液の形で)1日2回、経口投与される。一部の態様において、HhP阻害剤は、50mg
/用量を含む量または50mg/用量からなる量で(例えば、カプセル、錠剤、懸濁された粉末(
液体懸濁液)、または溶液の形で)1日2回、経口投与される。
【００５７】
　本発明の方法の一部の態様において、試料は、HhP阻害剤療法の開始後4～6週間以内に
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対象から得られる。
【００５８】
　本発明の方法の一部の態様において、前記方法は、HhP阻害剤を対象に投与する工程、
および前記投与する工程の後に対象から試料を得る工程をさらに含む。
【００５９】
　本発明の方法の一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性を示
すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工程をさらに含む。
【００６０】
　本発明の方法の一部の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性の欠
如を示すのであれば、HhP阻害剤療法を保留する工程をさらに含む。HhP阻害剤療法を保留
する工程は、厳重な経過観察(watchful waiting)または積極的監視(active surveillance
)を含んでもよい。任意で、前記方法は、HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する1つまたは複
数の処置を施す工程をさらに含む。前立腺癌処置の例には、放射線療法、ホルモン療法、
化学療法、免疫療法、外科手術(外科的切除/癌組織の除去、例えば、直視下前立腺切除術
または腹腔鏡下前立腺切除術)、凍結手術、高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療
が含まれるが、これに限定されない。
【００６１】
　HhP阻害剤療法の有効性および有効性の欠如が示されることは、投与された用量および/
または投与頻度に特有のものである可能性があることが理解されるはずである。このよう
に、本発明は、前立腺癌を処置するために対象に投与するのに適したHhP阻害剤の用量を
決定するための方法を提供する。これは、前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法
、または本明細書に記載のHhP阻害剤療法の有効性を決定する方法を行う工程、ならびに
投与量レベルおよび/または投与頻度の変化の後に得られた試料において測定されたPSAレ
ベルとPSA参照レベルとの比較に基づいてHhP阻害剤の有効用量を決定する工程を伴う。
【００６２】
　例えば、1用量のHhP阻害剤を、あるレベルおよび/またはある頻度で投与し、PSA応答を
観察しないが、異なる(さらに多い)レベルおよび/または頻度で1用量を投与し、PSA応答
を観察することができる。従って、用量レベルおよび/または投与頻度は、HhP阻害剤が作
用するかどうかに影響を及ぼす可能性がある。その結果として、HhP療法を保留する、お
よび/または前立腺癌に対する代替(非HhP阻害剤)処置を施す前に、HhP阻害剤のある用量
および/またはある頻度でのPSAレベルに基づいて有効性の欠如が示されるのであれば、Hh
P阻害剤の投与量および/または頻度を調整する(例えば、増やす)ことが望ましい場合があ
り、任意で、1つまたは複数の後続の試料を得て、試料中のPSAレベルを測定し、測定され
たレベルを参照レベルと比較して、異なる投与量および/または頻度での予後または有効
性/非有効性をもう1回決定することが望ましい場合がある。従って、本発明の方法の一部
の態様において、前記方法は、測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、H
hP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を増やす工程をさらに含む。これは、
(例えば、参照PSAレベルをガイドとして用いる用量漸増法として)参照レベルと比べた測
定されたPSAレベルに基づいて投与レジメンの有効性が示されるまで1回または複数回繰り
返されてもよい。任意で、プロセスの任意の時点で、HhP阻害剤を保留することができ、
任意で、代替(非HhP阻害剤)処置を対象に施すことができる。
【００６３】
　あるいは、対象が、ある用量レベルおよび/または頻度では、有効性を示すPSAレベルに
達せず、1つまたは複数の副作用を経験するのであれば、この用量レベルおよび/または投
与頻度はその後減らされてもよい。次いで、減らされた用量および/または頻度で、測定
されたPSAレベルがなお有効性を示すことを確実なものにするために、1つまたは複数の試
料を得てもよく、PSAレベルを測定してもよく、参照レベルと比較してもよい。再度、PSA
レベルは、HhP阻害剤の後続の投与の最適な投薬のためのバイオマーカーまたはガイドと
して用いられてもよい。従って、本発明の方法の一部の態様において、前記方法は、測定
されたPSAレベルが有効性を示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験しているのであ
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れば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程をさらに含む。
これは、PSAレベルに基づいて、投与レジメンの有効性を損なうことなく副作用が減るか
、または無くなるまで、1回または複数回繰り返されてもよい。任意で、プロセスの任意
の時点で、HhP阻害剤を保留することができ、任意で、代替(非HhP阻害剤)処置を対象に施
すことができる。有効性を損なうことなく副作用を管理できない場合は、これが望ましい
ことがある。
【００６４】
　前述のように、本発明の一局面は、HhP阻害剤が投与された後に(例えば、HhP阻害剤療
法を開始して約4週間後および/または約12週間後に)対象から得られた試料中のPSAレベル
を測定する工程;ならびに測定されたPSAレベルとPSA参照レベルとの比較(例えば、HhP阻
害剤療法を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加)に基づいてHhP阻
害剤の有効用量を決定する工程を含む、前立腺癌を処置するために対象に投与するのに適
したHhP阻害剤の用量を決定するための方法である。例として、有効性を決定するために
、対象が応答しない場合は用量を増やすことによって(後続の用量の量および/もしくは頻
度を上向きに調節することによって)、または毒性が強すぎる場合は用量を減らすことに
よって(量および/もしくは頻度を下向きに調節することによって)、50mgのHhP阻害剤が対
象に段階的に投与されてもよい。アゾール抗真菌薬のSUBA(登録商標)製剤、例えば、SUBA
CAP(商標)製剤の場合、用量が、通常、1日2回投与される分割量で100mg～600mgのSUBA製
剤/日の範囲内になるように上向きにまたは下向きに漸増されてもよい。この範囲の上限
は、例えば、1日目または2日目に急速なトラフレベルを得るために用いられてもよく、次
いで、用量は(量および/または頻度の点で)減らされてもよく、一部の前立腺癌について
は、さらによく効く用量が必要であると判定される場合がある。
【００６５】
　本発明の方法の一部の態様において、PSAレベルは総PSA(遊離(非結合)PSAおよび結合PS
A)のレベルである。本発明の方法の一部の態様において、PSAレベルはPSA倍加時間である
。
【００６６】
　本発明の方法において、決定されるPSAレベルは、PSAタンパク質の量、PSAをコードす
る核酸(DNAもしくはmRNA)の量、またはPSA活性の量でもよい。一部の態様において、PSA
タンパク質レベルは、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRMA)、酵素結合
免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫スポット(ELISPO
T)アッセイ、ウエスタンブロット、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズモン共鳴、蛍光
共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光蛍光、蛍光偏光
、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマトグラフィー/質
量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/MS/MS)、キャ
ピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動によって測定される
。一部の態様において、PSA mRNAレベルは、ノザンブロット、サザンブロット、核酸マイ
クロアレイ、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)、核酸配列ベース
増幅アッセイ(NASBA)、または転写増幅法(TMA)によって測定される。
【００６７】
　対象から得られる試料は、PSAタンパク質または核酸を持つ潜在的に任意の試料でよい
。試料は、PSAバイオマーカーが測定される前に処理されてもよく、PSAバイオマーカーが
測定された後に処理されてもよい。本発明の方法の一部の態様において、試料は血清試料
である。
【００６８】
　本発明の方法は、例えば、採血することによって、または組織生検によって、対象から
試料を得る工程をさらに含んでもよい。
【００６９】
　本発明の方法は、HhP療法を開始する前に、(例えば、1つまたは複数のバイオマーカー
、徴候、症状、生検などに基づいて)対象には前立腺癌があると特定する工程をさらに含
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んでもよい。
【００７０】
　一部の態様において、HhP阻害剤による処置を開始する前に、対象は、非HhP阻害剤によ
る前立腺癌処置を受けたことがある。例えば、HhP阻害剤はセカンドライン療法、サード
ライン療法、またはフォースライン療法として投与されてもよい。
【００７１】
　前立腺癌処置におけるアウトカム、例えば、外科手術後または放射線療法後の病理学的
ステージおよび再発の予測を助けるのに利用可能な他のツールがある。大部分はステージ
、グレード、およびPSAレベルを組み合わせ、一部は生検コア陽性の数もしくはパーセン
ト、年齢、および/または他の情報も加える。本発明の方法は、ダミコ(D'Amico)分類、パ
ーティン(Partin)表、カタン(Kattan)計算図表、およびUCSF前立腺癌リスク評価(Cancer 
of the Prostate Risk Assessment)(CAPRA)スコアなどの前立腺癌を予後判定するための
方法に加えて、またはその代案として用いられてもよい。
【００７２】
　本発明の別の局面は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を対象に施す工程;および本発明の
方法(すなわち、HhP阻害剤療法による前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法また
はHhP阻害剤療法の有効性を決定する方法)を行う工程を含む、対象において前立腺癌を処
置するための方法に関する。
【００７３】
患者の選択
　任意で、増殖障害、例えば、前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、または他の癌の処置(また
はさらなる処置)を必要とする対象は、HhPシグナルそのもの、またはHhPシグナルのモジ
ュレーター(誘導物質もしくは阻害剤)であるバイオマーカー(HhPバイオマーカー)を測定
することによって直接的または間接的に評価され得るHhレベルまたはシグナル伝達に基づ
いて、HhP阻害剤による処置に特に適した個体として選択されてもよい。バイオマーカー
がHhPシグナル阻害剤であり、阻害剤のレベルが正常値より低ければ、HhPシグナルは正常
値を上回っていると仮説を立てることができる。同様に、バイオマーカーがHhPシグナル
阻害剤であり、阻害剤のレベルが正常値より高ければ、HhPシグナルは正常値を下回って
いると仮説を立てることができる。バイオマーカーがHhPシグナル誘導物質であり、誘導
物質のレベルが正常値より低ければ、HhPシグナルは正常値を下回っていると仮説を立て
ることができる。同様に、バイオマーカーがHhPシグナル誘導物質であり、誘導物質のレ
ベルが正常値より高ければ、HhPシグナルは正常値を上回っていると仮説を立てることが
できる。任意で、上述の仮説の正確さは、直接、HhPシグナル伝達を測定することによっ
て確認されてもよく、他のさらなるHhPバイオマーカーを測定することによって確認され
てもよい。
【００７４】
　Hhレベルまたはシグナル伝達は、HhPの経路および/または上流成分もしくは下流成分、
例えば、hedgehogの受容体、アクチベーター、もしくは阻害剤を活性化するHhPリガンド
などのHhPタンパク質、またはHhPタンパク質をコードする核酸を測定することによって評
価されてもよい。哺乳動物HhPのリガンドには、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(
DHH)、およびIndian hedgehog(DHH)が含まれる。HhPが活性化されると、神経膠腫関連癌
遺伝子ホモログ(Gli)転写因子は核に移行する。これらの転写因子(例えば、Gli1、Gli2、
Gli3、または前述の2つ以上の組み合わせ)のレベルも同様に評価することができる。
【００７５】
　上述のバイオマーカーは全て、対象から得られた試料、例えば、血液、尿、循環腫瘍細
胞、腫瘍生検材料、または骨髄生検材料において検出することができる。これらのバイオ
マーカーはまた、標識された形態の抗バイオマーカー抗体を全身投与し、その後に、適切
な画像診断法を用いて画像化することによって検出することもできる。試料において測定
されたレベルは、参照レベル、例えば、バイオマーカーの恒常的発現を表す正常レベルも
しくはHhPシグナル伝達の正常レベル、または対象から得られた試料(例えば、処置レジメ
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ンの初期に、もしくは対象が増殖障害が発症する前に対象から得られた試料)において以
前に測定されたレベルと比較されてもよい。HhPバイオマーカーが参照レベルと比べてア
ップレギュレートしていれば(上昇していれば)、対象は、HhP阻害剤、例えば、イトラコ
ナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性
代謝物による処置のために選択することができ、対象へのHhP阻害剤の投与を続行し得る
。さらに、次いで、下記のように、対象から別の試料を得て、バイオマーカーを測定し、
測定されたレベルを、以前に得た試料において測定したレベルと比較することによって、
増殖障害の臨床応答をモニタリングしてもよい。増殖障害および処置に対する臨床応答を
経時的にモニタリングするために、複数の試料を得てもよく、処置の期間中に測定値を求
め、比較してもよい。
【００７６】
増殖障害のモニタリング
　全ての増殖障害が、HhP阻害剤を用いた全ての投与レジメンに、少なくとも約1000ng/mL
の治療域でも、すぐに応答するとは限らないので、HhP阻害剤処置に対する応答の存在ま
たは非存在について、対象において増殖障害をモニタリングすることが望ましい場合があ
る。血漿中トラフレベルが少なくとも約1000ng/mlになると、確実に、実験的なHhP阻害剤
試験が有効になる可能性が高くなるが、有効であるためには血漿中トラフレベルがこれよ
り高いレベルをとってもよく、一部の対象ではどんな用量でもHhP阻害剤は有効でない。
これは、おそらく、HhPがアップレギュレートされていないか、またはアップレギュレー
ションの遮断においてHhP阻害剤を無効にする変異があるためである。
【００７７】
　従って、一部の態様において、前記方法は、HhP阻害剤処置に対する応答の存在または
非存在について増殖障害をモニタリングする工程をさらに含む。一部の態様において、前
記方法は、対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、処置に対する増殖障
害における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルを約1000ng/mLよりもさら
に上に上げるべきであることを示し、臨床応答の発生および約1000ng/mLより実質的に高
いHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが、後続の1つまたは複数のHhP阻害剤の用量を減らす
ことができることを示す工程をさらに含む。一部の態様において、前記方法は、対象にお
ける増殖障害をモニタリングする工程であって、投与の約4週間後の、処置に対する増殖
障害における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度を増やす必要性
があることを示す工程をさらに含む。一部の態様において、前記方法は、対象における増
殖障害をモニタリングする工程であって、投与の約4週間後の、処置に対する増殖障害に
おける臨床応答の発生が、HhP阻害剤の用量および/または投与頻度を減らす必要性がある
ことを示す工程をさらに含む。
【００７８】
　一部の態様において、モニタリングする工程は、処置が対象において増殖障害を効果的
に処置している(対象における臨床応答を引き起こしているか、または対象における臨床
応答に寄与している)かどうかを確認するための、様々な処置間隔で1回または複数回の目
視検査、触診、画像化、対象から得られた試料中の増殖障害に関連した1種もしくは複数
種のバイオマーカーの存在、レベル、もしくは活性のアッセイ、または前述の2つ以上の
組み合わせを含む。基底細胞または悪性黒色腫などの皮膚癌の場合、目視検査は肉眼によ
るものでもよい。結腸直腸癌および前癌性増殖障害、例えば、ポリープの場合、結腸鏡検
査を介した目視検査が用いられる場合がある。肺癌の場合、気管支鏡検査法が用いられる
場合がある。食道癌および前癌(例えば、バレット食道)の場合、食道鏡検査が用いられる
場合がある。胃癌の場合、胃鏡検査が用いられる場合がある。膀胱癌および前癌性増殖障
害の場合、膀胱鏡検査が用いられる場合がある。卵巣癌および子宮内膜症の場合、腹腔鏡
検査が用いられる場合がある。PSA、PCA2抗原、およびGli(Gli1、Gli2、Gli3、または2種
類もしくは3種類のGliの組み合わせ)などのバイオマーカーがアッセイされてもよい。例
えば、参照レベル(例えば、ベースライン)と比べた試料中のGli発現レベルの減少はHhP阻
害剤処置に対するプラスの臨床応答(有効性)を示しており、参照レベル(例えば、ベース



(22) JP 2016-518371 A 2016.6.23

10

20

30

40

50

ライン)と比べたGli発現レベルの増加はHhP阻害剤処置に対するマイナスの臨床応答また
は臨床応答の欠如(有効性の欠如)を示している。他の腫瘍マーカーの例を以下に示す。
【００７９】
　利用され得る画像診断法の例には、コンピュータ断層撮影法(CT)、磁気共鳴画像法(MRI
)、超音波、X線、および核医学スキャンが含まれる。リンパ節の場合は触診、前立腺癌の
場合は経直腸指診、卵巣癌の場合は婦人科内診、肝臓癌(原発性または転移性)の場合は腹
部触診が行われてもよい。
【００８０】
　一部の態様において、モニタリングする工程は、以下のパラメータ:腫瘍サイズ、腫瘍
サイズの変化の速度、hedgehogレベルもしくはシグナル伝達、新たな腫瘍の出現、新たな
腫瘍の出現の速度、増殖障害の症状の変化、増殖障害に関連した新たな症状の出現、生活
の質(例えば、増殖障害に関連した疼痛の量)、または前述の2つ以上の組み合わせの少な
くとも1つをモニタリングすることを含む。
【００８１】
　前述のように、増殖障害を処置するための方法は、HhP阻害剤が投与された後に、対象
における増殖障害をモニタリングする工程であって、処置に対する増殖障害における臨床
応答の欠如が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルを約1000ng/mLよりもさらに上に上げるべ
きであることを示し、臨床応答の発生および約1000ng/mLより実質的に高いHhP阻害剤の血
漿中トラフレベルが、後続の1つまたは複数のHhP阻害剤の用量を減らすことができること
を示す工程を含んでもよい。
【００８２】
　一部の態様において、処置方法は、臨床応答について対象における増殖障害をモニタリ
ングする工程をさらに含む。一部の態様において、臨床応答は腫瘍応答であり、処置中に
癌患者の腫瘍が改善する(「臨床応答」を示す)、同じままである(「安定する」)、または
悪化する(「進行する」)時期を規定するために、充実性腫瘍における応答評価基準(Respo
nse Evaluation Criteria In Solid Tumors)(RECIST)が用いられる場合がある。一部の態
様において、腫瘍サイズの縮小は改善または臨床応答を示し、腫瘍サイズの増加または変
化なしは臨床応答の欠如を示す。腫瘍部位は癌のタイプによって決まる。基底細胞癌では
、腫瘍は皮膚にある。ある期間が経過した後に(例えば、HhP阻害剤の投与の約4週間後に)
、処置に対する臨床応答が発生したことは、HhP阻害剤の用量、HhP阻害剤の投与頻度、お
よび現在投与されているHhP阻害剤の選択が満足のいくものであり、処置の副作用が全く
ない状態で処置を続行し得ることを示している。副作用が観察されたら、HhP阻害剤の用
量および/または投与頻度は減らされてもよい。HhP阻害剤の投与の約4週間後に、処置に
対する増殖障害における臨床応答が無いことは、HhP阻害剤の用量を増やすことによって
、またはHhP阻害剤の投与頻度を増やすことによって、または現在投与されているHhP阻害
剤の前、間、もしくは後にさらなるHhP阻害剤を投与することによって、または前述の2つ
以上の組み合わせによって、処置レジメンを変更する必要性があることを示している可能
性がある。一部の態様において、1種または複数種のさらなるHhP阻害剤が投与され、さら
なるHhP阻害剤は、現在投与されているHhP阻害剤と、HhPを阻害する作用機序の点で異な
る(例えば、イトラコナゾール、またはイトラコナゾールの薬学的に許容される塩、プロ
ドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物、およびビスモデギブ、またはビスモデギブ
の薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物)。増殖障害
を経時的にモニタリングするために、処置の期間中に複数の試料を得てもよく、測定値を
求め、比較してもよい。
【００８３】
　モニタリングする工程は、目視検査、触診、画像化、対象から得られた試料中の増殖障
害および/または臨床応答に関連した1つもしくは複数のバイオマーカーの存在、レベル、
もしくは活性のアッセイ、または前述の2つ以上の組み合わせを含んでもよい。バイオマ
ーカーの例には、Gli1、Gli2、Gli3、PSA、およびHhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レ
ベルが含まれる。
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【００８４】
　一部の態様において、モニタリングする工程は、以下のパラメータ:腫瘍サイズ、腫瘍
サイズの変化の速度、hedgehogレベルもしくはシグナル伝達、新たな腫瘍の出現、新たな
腫瘍の出現の速度、増殖障害の症状の変化、増殖障害に関連した新たな症状の出現、生活
の質(例えば、増殖障害に関連した疼痛の量)、または前述の2つ以上の組み合わせの少な
くとも1つをモニタリングすることを含む。処置後の、腫瘍サイズの縮小、腫瘍成長速度
の減少、またはhedgehogレベルもしくはシグナル伝達の減少、または新たな腫瘍の出現の
欠如、または新たな腫瘍の速度の減少、または増殖障害の症状の改善、または増殖障害の
新たな症状の出現の欠如、または生活の質の改善は、臨床応答、すなわち、選択されたHh
P阻害剤および処置投与レジメンが満足のいくものであり、変える必要が無いことを示し
ている可能性がある(が、有害反応が存在すれば用量および/または投与頻度を減らすこと
ができる)。同様に、処置後の、腫瘍サイズの増加、または腫瘍成長速度の増加もしくは
腫瘍サイズの変化なし、またはhedgehogレベルもしくはシグナル伝達の増加、または新た
な腫瘍の出現、または新たな腫瘍の速度の増加、または増殖障害の症状の悪化、または増
殖障害の新たな症状の出現、または生活の質の減少は、処置に対する臨床応答の欠如を示
している可能性があり、HhP阻害剤の用量を増やすことによって(有害反応が存在するので
あれば管理可能であると仮定する)、HhP阻害剤の投与頻度を増やすことによって(これも
また、有害反応が存在するのであれば管理可能であると仮定する)、または他のHhP阻害剤
の前、間、もしくは後にさらなるHhP阻害剤を投与することによって、または前述の2つ以
上の組み合わせによって、処置レジメンを変更する必要性があることを示している可能性
がある。前述のように、1種または複数種のさらなるHhP阻害剤が投与されるのであれば、
さらなるHhP阻害剤が、現在投与されているHhP阻害剤と、HhPを阻害する作用機序の点で
異なることが望ましい場合がある(例えば、イトラコナゾール、またはイトラコナゾール
の薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物、およびビス
モデギブ、またはビスモデギブの薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、も
しくは活性代謝物)。増殖障害を経時的にモニタリングするために、処置の期間中に複数
の試料を得てもよく、測定値を求め、比較してもよい。
【００８５】
　HhP阻害療法に対する対象の臨床応答はHhレベルまたはシグナル伝達に基づいて評価さ
れてもよく、HhPレベルまたはシグナル伝達は、HhPシグナルそのもの、またはHhPシグナ
ルのモジュレーター(誘導物質もしくは阻害剤)であるバイオマーカー(HhPバイオマーカー
)を測定することによって直接的または間接的に評価されてもよい。バイオマーカーがHhP
シグナル阻害剤であり、阻害剤のレベルが正常値より低ければ、HhPシグナルは正常値を
上回っていると仮説を立てることができる。同様に、バイオマーカーがHhPシグナル阻害
剤であり、阻害剤のレベルが正常値より高ければ、HhPシグナルは正常値を下回っている
と仮説を立てることができる。バイオマーカーがHhPシグナル誘導物質であり、誘導物質
のレベルが正常値より低ければ、HhPシグナルは正常値を下回っていると仮説を立てるこ
とができる。同様に、バイオマーカーがHhPシグナル誘導物質であり、誘導物質のレベル
が正常値より高ければ、HhPシグナルは正常値を上回っていると仮説を立てることができ
る。任意で、上述の仮説の正確さは、直接、HhPシグナル伝達を測定することによって確
認されてもよく、他のさらなるHhPバイオマーカーを測定することによって確認されても
よい。
【００８６】
　Hhレベルまたはシグナル伝達は、HhP活性を表すバイオマーカー、例えば、HhPの経路お
よび/または上流成分もしくは下流成分を活性化するHhPリガンドなどのHhタンパク質、ま
たはHhPタンパク質をコードする核酸を測定することによってモニタリングされてもよい
。例えば、hedgehogの受容体、アクチベーター、もしくは阻害剤が分析される。哺乳動物
HhPのリガンドには、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、およびIndian hedge
hog(DHH)が含まれる。Gli転写因子(例えば、Gli1、Gli2、Gli3、または前述の2つ以上の
組み合わせ)のレベルも同様に評価されてもよい。
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【００８７】
　上述のバイオマーカーは全て、対象から得られた試料、例えば、血液、尿、循環腫瘍細
胞、腫瘍生検材料、または骨髄生検材料において検出することができる。これらのバイオ
マーカーはまた、標識された形態の抗バイオマーカー抗体を全身投与し、その後に、適切
な画像診断法を用いて画像化することによって検出することもできる。HhP活性を表すバ
イオマーカーが測定され、そのバイオマーカーの参照レベル(正常な対照、またはHhP阻害
剤処置の初期に、例えば、開始前に対象から得られた試料において測定されたレベル)と
比較され、HhP阻害剤による処置後にHhPシグナル伝達が増加したか、または同じままであ
った場合、これは、処置に対する臨床応答が欠如していること、および、HhP阻害剤の用
量を増やすか、HhP阻害剤の投与頻度を増やすか、または現在投与されているHhP阻害剤の
前、間、もしくは後に、さらなるHhP阻害剤を投与することによって、あるいは前述の2つ
以上の組み合わせによって、処置レジメンを変更する必要性があることを示している可能
性がある。前述のように、1種または複数種のさらなるHhP阻害剤が投与されるのであれば
、さらなるHhP阻害剤が、第1のHhP阻害剤と、HhPを阻害する作用機序の点で異なることが
望ましい場合がある(例えば、イトラコナゾール、またはイトラコナゾールの薬学的に許
容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物、およびビスモデギブ、ま
たはビスモデギブの薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代
謝物)。(例えば、HhP阻害剤の投与の約4週間後に)HhP活性を表すバイオマーカーが測定さ
れるのであれば、そのバイオマーカーの参照レベル(正常対照、またはHhP阻害剤処置開始
前などの初期に対象から得られた試料において測定されたレベル)と比較されたときに、H
hPシグナル伝達の相対的な低下は、HhP阻害剤の用量、HhP阻害剤の投与頻度、および現在
投与されているHhP阻害剤の選択が満足のいくものであり、処置の副作用が全くない状態
で処置を続行し得ることを示している。副作用が観察されたら、HhP阻害剤の用量および/
または投与頻度は減らされてもよい。増殖障害を経時的にモニタリングするために、処置
の期間中に複数の試料を得てもよく、測定値を求め、比較してもよい。例として、増殖障
害が基底細胞癌であれば、モニタリングする工程は、HhP阻害剤投与後(例えば、HhP阻害
剤の投与の約4週間後)の1つまたは複数の時点で採取した皮膚組織または腫瘍の試料にお
いてGli1を測定する工程、および測定されたGli1レベルを参照レベル(正常対照、またはH
hP阻害剤処置開始前などの初期に対象から得られた試料において測定されたレベル)と比
較する工程を含んでもよい。HhP阻害剤による処置後にGli1が増加するか、同じままであ
れば、これは、処置に対する臨床応答の欠如を示唆し、HhP阻害剤の用量を増やすか、HhP
阻害剤の投与頻度を増やすか、または他のHhP阻害剤の前、間、もしくは後に、さらなるH
hP阻害剤を投与することによって、あるいは前述の2つ以上の組み合わせによって、前述
のように処置レジメンを変更する必要性があることを示している可能性がある。増殖障害
を経時的にモニタリングするために、処置の期間中に複数の試料を得てもよく、測定値を
求め、比較してもよい。
【００８８】
バイオマーカーの検出
　本発明の方法は、HhP阻害剤を対象に投与する工程の前、間、および/または後に、対象
から得られた試料中の1種または複数種のバイオマーカーの存在、レベル、または活性を
アッセイする工程を含んでもよい。一部の態様において、バイオマーカーは増殖障害と関
連する。例えば、増殖障害が癌であれば、バイオマーカーは腫瘍特異的抗原または腫瘍関
連抗原でもよい。一部の態様において、バイオマーカーは臨床応答またはその欠如、例え
ば、HhPシグナル伝達の程度と関連する。このようなバイオマーカーの例には、Gli1、Gli
2、Gli3、HhPリガンド(例えば、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、またはIn
dian hedgehog(DHH))、HhPの上流成分または下流成分(例えば、受容体、アクチベーター
、または阻害剤)、PSA、および投与されたHhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルが
含まれる。
【００８９】
　任意で、参照バイオマーカーレベルと比べて、(例えば、特徴および/または程度の点で
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)バイオマーカーレベルが後で増加したか、減少したか、または同じままであったかどう
かを決定することができる。
【００９０】
　対象のバイオマーカーレベルは、HhP阻害剤による初回処置後に1回または複数回評価す
ることができる。好ましくは、(例えば、後の評価または処置後の評価と比較するための
対照またはベースラインを確立するために)対象のバイオマーカーレベルはHhP阻害剤によ
る対象の初回処置の前、間、または直後にも評価される。これはバイオマーカー参照レベ
ルとして役立ち得る。例えば、HhP阻害剤による処置前であるが、化学療法、免疫療法、
および/または外科手術などの1つまたは複数の他の方法による処置後に対象から得られた
試料から、バイオマーカーレベルを評価することができる。
【００９１】
　本発明の方法において、対象のバイオマーカーレベルは、初回処置後に一定の時間間隔
(例えば、毎日、毎週、毎月、もしくは毎年)、または一定でない時間間隔で複数回の評価
を行うことによってモニタリングされてもよい。対象のバイオマーカーレベルのモニタリ
ングは、予め決められた期間にわたって、治療アウトカムに基づいて決められた期間にわ
たって、または無期限に継続してもよい。好ましくは、対象のバイオマーカーレベルは、
HhP阻害剤による初回処置前に始まる期間から、その後ある期間にわたって(例えば、少な
くとも5年間)継続してモニタリングされるか、または対象の生涯を通じて無期限にモニタ
リングされる。
【００９２】
　典型的に、それぞれの評価は、対象から適切な生物学的試料を得る工程を伴う。適切な
生物学的試料は、評価しようとする対象のバイオマーカーの特定の局面に左右されること
がある(例えば、特定のアッセイに左右される)。例えば、一部の態様において、生物学的
試料は、全血、血清、末梢血単核球(PBMC)、および組織(例えば、腫瘍)より選択される1
つまたは複数の検体である。評価のための試料は、関心対象の時間でのバイオマーカーに
関する情報を得るのに適した時点で採取される。例えば、試料は、HhP阻害剤投与前の時
間から対象から採取されてもよく、観察されたバイオマーカーレベルがどういったものか
、およびその程度を決定するために、投与後、定期的に、さらなる試料が対象から採取さ
れてもよい。
【００９３】
　バイオマーカーの存在またはレベルは、公知の技法を用いてバイオマーカー核酸(DNAも
しくはmRNA)またはタンパク質のレベルを測定することによって決定することができる。
例えば、バイオマーカーレベルを決定するために、競合アッセイまたは免疫測定アッセイ
などの免疫学的モニタリング方法(すなわち、イムノアッセイ)が利用されてもよい。アッ
セイは、例えば、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRMA)、酵素結合免疫
測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫スポット(ELISPOT)ア
ッセイ、ウエスタンブロット、ノザンブロット、サザンブロット、ペプチドマイクロアレ
イ、または核酸マイクロアレイでもよい。バイオマーカーレベルは、表面プラズモン共鳴
、蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光蛍光、蛍
光偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマトグラフィ
ー/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/MS/MS)、
キャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動を用いて決定す
ることができる。バイオマーカーレベルは、RT-PCR、PCR、核酸配列ベース増幅アッセイ(
NASBA)、転写増幅法(TMA)、またはコンピュータ検出マトリックス(computerized detecti
on matrix)を用いて決定することができる。
【００９４】
　アッセイ標準化は、一般的な変動性、例えば、アッセイ条件、アッセイの感度および特
異性、関与する任意のインビトロ増幅工程、正の対照および負の対照、対象試料からプラ
スおよびマイナスの試験結果を求めるためのカットオフ値について調整するための、特定
のパラメータを含んでもよい。当業者は、試験結果に用いられる任意の統計解析方法を決
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定および選択することができる。
【００９５】
　試料の決定されたバイオマーカーレベルと比較するバイオマーカー参照レベルは、例え
ば、初期の時点で(HhP阻害剤が投与される前もしくはHhP阻害剤が投与された後に)対象か
ら得られた試料からのレベルでもよい。または、バイオマーカーの参照レベルは、正常レ
ベル、またはプラスの(望ましい)臨床アウトカムと一致する(すなわち、HhP阻害剤が対象
に対してある程度の有効性を示す)レベル、もしくはプラスの臨床アウトカムと一致しな
い(すなわち、HhP阻害剤が対象に対してある程度の有効性を示さない)レベルに相当する
適切な対象集団から統計学的に計算されたレベルでもよい。参照レベルは1個の値(例えば
、カットオフ値)、範囲などでもよい。例えば、参照レベルは、対象のバイオマーカーレ
ベルが参照レベルに達していなければ、または範囲内にあれば許容されると考えられ、行
動を起こす必要がなくなるような範囲でもよい。逆に、対象のバイオマーカーレベルが参
照レベルに達している、もしくは参照レベルを超えているのであれば、または許容される
範囲の外側にあれば、これは、HhP阻害剤による処置を保留する工程もしくはHhP阻害剤に
よる処置を中止する工程、または投与されるHhP阻害剤の量を減らす工程、任意で、代替
処置、すなわち、HhP阻害剤以外の処置を施す工程など何らかの行動を起こすべきである
ことを示している可能性がある。
【００９６】
　決定することができるまたはアッセイすることができるバイオマーカーの例には、前立
腺癌の場合は血清中の前立腺特異的抗原(PSA)および尿中のPCA2抗原が含まれる。決定す
ることができるまたはアッセイすることができるバイオマーカーの別の例は、癌を含む様
々な増殖障害の場合は、全血、血清、血漿、尿、脳脊髄液、および組織中のGliである(例
えば、米国特許出願公開第20120083419号、Altaba A. et al.,「Methods and Compositio
ns for Inhibiting Tumorigenesis」を参照されたい。この内容は、その全体が参照によ
り本明細書に組み入れられる)。癌と関連する(すなわち、癌と整合する、または癌と互い
に関係がある)バイオマーカーの他の例は、www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/det
ection/tumor-markersにおいて見出すことができ、例えば、非小細胞肺癌および未分化大
細胞リンパ腫の場合は腫瘍内のALK遺伝子再編成、肝臓癌および生殖細胞腫瘍の場合は血
中のα-フェトプロテイン(AFP)、多発性骨髄腫、慢性リンパ性白血病、および一部のリン
パ腫の場合は血液、尿、または脳脊髄液の中にあるβ-2-ミクログロブリン(B2M)、絨毛癌
および精巣癌の場合は尿または血液の中にあるβ-ヒト絨毛性ゴナドトロピン(β-hcG)、
慢性骨髄性白血病の場合は血液および/または骨髄の中にあるBCR-ABL融合遺伝子、皮膚黒
色腫および結腸直腸癌の場合は腫瘍内のBRAF変異V600E、乳癌の場合は血中のCA15-3/CA27
.29、膵臓癌、胆嚢癌、胆管癌、および胃癌の場合は血中のCA19-9、卵巣癌の場合は血中
のCA-125、甲状腺髄様癌の場合は血中のカルシトニン、結腸直腸癌および乳癌の場合は血
中の癌胎児抗原(CEA)、非ホジキンリンパ腫の場合は血中のCD20、神経内分泌腫瘍の場合
は血中のクロモグラニンA(CgA)、膀胱癌の場合は尿中の染色体3、7、17、および9p21、肺
癌の場合は血中のサイトケラチン断片21-1、非小細胞肺癌の場合は腫瘍内のCGFR変異分析
、乳癌の場合は腫瘍内のエストロゲン受容体(ER)/プロゲステロン受容体(PR)、膀胱癌の
場合は尿中のフィブリン/フィブリノゲン、卵巣癌の場合は血中のHE4、乳癌、胃癌、およ
び食道癌の場合は腫瘍内のHER2/neu、多発性骨髄腫およびワルデンシュトレームマクログ
ロブリン血症の場合は血液および尿の中にある免疫グロブリン、消化管間質腫瘍および粘
膜黒色腫の場合は腫瘍内のKIT、結腸直腸癌および非小細胞肺癌の場合は腫瘍内のKRAS変
異分析、生殖細胞腫瘍の場合は血中の乳酸デヒドロゲナーゼ、膀胱癌の場合は尿中の核マ
トリックスタンパク質22、甲状腺癌の場合は腫瘍内のチログロブリン、乳癌の場合は腫瘍
内のウロキナーゼプラスミノゲンアクチベーター(uPA)およびプラスミノゲンアクチベー
ター阻害剤(PAI-1)、卵巣癌の場合は血中の5-タンパク質シグネチャー(Ova1)、乳癌の場
合は腫瘍内の21-遺伝子シグネチャー(oncotype DX)、ならびに70-遺伝子シグネチャー(ma
mmaprint)が含まれる。cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/tumor-markersを
含めて、www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/tumor-markers
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【００９７】
　一部の態様において、バイオマーカーはPSAを含む。PSAはγ-セミノプロテインまたは
カリクレイン-3(KLK3)とも知られ、ヒトではKLK3遺伝子によってコードされる糖タンパク
質酵素である。PSAはカリクレイン関連ペプチダーゼファミリーのメンバーである。本発
明の方法において、試料中のPSAレベルの決定または測定は、PSAをコードする核酸(例え
ば、DNAもしくはmRNA)、PSAポリペプチド(PSA遺伝子産物)の量、またはPSAの活性を評価
することによって直接行われてもよい。利用され得るPSA測定方法の例には、Blase A.B. 
et al.,「Five PSA Methods Compared by Assaying Samples with Defined PSA Ratios」
, Clinical Chemistry, May 1997, 43(5):843-845; Gelmini S. et al.,「Real-time RT-
PCT For The Measurement of Prostate-Specific Antigen mRNA Expression in Benign H
yperplasia and Adenocarcinoma of Prostate」, Clin. Chem. Lab. Med., 2003 Mar., 4
1(3):261-265;およびKalfazade N. et al.,「Quantification of PSA mRNA Levels in Pe
ripheral Blood of Patients with Localized Prostate Adenocarcinoma Before, During
 and After Radical Prostatectomy by Quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR)」, Int.
 Urol., Nephrol., 2009, Epub 2008 Jun 27, 41(2):273-279に記載の方法が含まれるが
、これに限定されない。これらはそれぞれ、その全体が参照により本明細書に組み入れら
れる。
【００９８】
　本発明によれば、PSAレベルは、試料中の総PSA(tPSA;試料中の全PSAの尺度)、遊離PSA(
fPSA;遊離している非結合PSAタンパク質の量)、または複合PSA(cPSA;他のタンパク質と複
合体化している、もしくは結合しているPSAの量)を測定することによって決定されてもよ
い。任意で、PSAレベルの決定は、PSA速度またはPSA倍加時間を決定する工程をさらに含
む。PSA速度は対象のPSAレベルが経時変化する速度であり、典型的に一年あたりのng/mL
で表される。PSA倍加時間は、対象のPSAレベルが2倍になる期間である。プロPSAは、PSA
のいくつかの異なる不活性前駆体を指す。好ましくは、リーダーペプチドを欠く成熟活性
型PSAが決定される。しかしながら、成熟型の代替物として、または成熟型に加えて、プ
ロPSAが測定されてもよい(Masood A.K. et al.,「Evolving Role of Pro-PSA as a New S
erum Marker for the Early Detection of Prostate Cancer」, Rev. Urol., 2002, 4(4)
:198-200)。
【００９９】
　本発明の方法は、HhP阻害剤が対象に投与される前、HhP阻害剤が対象に投与されている
間、および/またはHhP阻害剤が対象に投与された後に対象から得られた試料中のPSAレベ
ルを評価して、参照PSAレベルと比べて、(例えば、特徴および/または程度の点で)PSAレ
ベルが後で増加したか、減少したか、または同じままであったかを決定する工程を含んで
もよい。
【０１００】
　対象のPSAレベルは、HhP阻害剤による初回処置の後に1回または複数回評価することが
できる。好ましくは、(例えば、後の評価または処置後の評価と比較するための対照また
はベースラインを確立するために)対象のPSAレベルはHhP阻害剤による対象の初回処置の
前、間、または直後にも評価される。これはPSA参照レベルとして役立ち得る。例えば、H
hP阻害剤による処置前であるが、化学療法、免疫療法、および/または外科手術などの1つ
または複数の他の方法による処置後に対象から得られた試料から、PSAレベルを評価する
ことができる。
【０１０１】
　本発明の方法において、対象のPSAレベルは、初回処置後に一定の時間間隔(例えば、毎
日、毎週、毎月、もしくは毎年)、または一定でない時間間隔で複数回の評価を行うこと
によってモニタリングされてもよい。対象のPSAレベルのモニタリングは、予め決められ
た期間にわたって、治療アウトカムに基づいて決められた期間にわたって、または無期限
に継続してもよい。好ましくは、対象のPSAレベルは、HhP阻害剤による初回処置前に始ま
る期間から、その後ある期間にわたって(例えば、少なくとも5年間)継続してモニタリン
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グされるか、または対象の生涯を通じて無期限にモニタリングされる。
【０１０２】
　典型的に、それぞれの評価は、対象から適切な生物学的試料を得る工程を伴う。適切な
生物学的試料は、評価しようとする対象のPSAの特定の局面に左右されることがある(例え
ば、特定のアッセイに左右されることがある)。例えば、一部の態様において、生物学的
試料は、全血、血清、末梢血単核球(PBMC)、および組織(例えば、腫瘍)より選択される1
つまたは複数の検体である。評価のための試料は、関心対象の時間でのPSAに関する情報
を得るのに適した時点で採取される。例えば、試料は、HhP阻害剤投与前の時間から対象
から採取されてもよく、観察されたPSAレベルがどういったものか、およびその程度を決
定するために、投与後、定期的に、さらなる試料が対象から採取されてもよい。
【０１０３】
　PSAレベルは、公知の技法を用いてPSA核酸(DNAもしくはmRNA)またはタンパク質のレベ
ルを測定することによって決定することができる。例えば、PSAレベルを決定するために
、競合アッセイまたは免疫測定アッセイなどの免疫学的モニタリング方法(すなわち、イ
ムノアッセイ)が利用されてもよい。アッセイは、例えば、ラジオイムノアッセイ(RIA)、
免疫放射線測定法(IRMA)、酵素結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロ
ット、酵素結合免疫スポット(ELISPOT)アッセイ、ウエスタンブロット、ノザンブロット
、サザンブロット、ペプチドマイクロアレイ、または核酸マイクロアレイでもよい。PSA
レベルは、表面プラズモン共鳴、蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネ
ルギー転移、蛍光消光蛍光、蛍光偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPL
C)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質
量分析/質量分析(HPLC/MS/MS)、キャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはス
ラブゲル電気泳動を用いて決定することができる。PSAレベルは、RT-PCR、PCR、核酸配列
ベース増幅アッセイ(NASBA)、転写増幅法(TMA)、またはコンピュータ検出マトリックスを
用いて決定することができる。
【０１０４】
　アッセイ標準化は、一般的な変動性、例えば、アッセイ条件、アッセイの感度および特
異性、関与する任意のインビトロ増幅工程、正の対照および負の対照、対象試料からプラ
スおよびマイナスの試験結果を求めるためのカットオフ値について調整するための、特定
のパラメータを含んでもよい。当業者は、試験結果に用いられる任意の統計解析方法を決
定および選択することができる。
【０１０５】
　試料の決定されたPSAレベルと比較するPSA参照レベルは、例えば、初期の時点で(HhP阻
害剤が投与される前もしくはHhP阻害剤が投与された後に)対象から得られた試料からのレ
ベルでもよい。または、PSA参照レベルは、プラスの(望ましい)臨床アウトカムと一致す
る(すなわち、HhP阻害剤が対象に対してある程度の有効性を示す)レベルまたはプラスの
臨床アウトカムと一致しない(すなわち、HhP阻害剤が対象に対してある程度の有効性を示
さない)レベルに相当する適切な対象集団から統計学的に計算されたレベルでもよい。参
照レベルは1個の値(例えば、カットオフ値)、範囲などでもよい。例えば、参照レベルは
、対象のPSAレベルが参照レベルに達していなければ、または範囲内にあれば、該対象のP
SAレベルは許容されるとみなされ行動を起こす必要がなくなるような範囲でもよい。逆に
、対象のPSAレベルが参照レベルに達している、もしくは参照レベルを超えているのであ
れば、または許容される範囲の外側にあれば、これは、HhP阻害剤による処置を保留する
工程もしくはHhP阻害剤による処置を中止する工程、または投与されるHhP阻害剤の量を減
らす工程、任意で、代替処置、すなわち、HhP阻害剤以外の処置を施す工程など何らかの
行動を起こすべきであることを示している可能性がある。
【０１０６】
　本発明の方法は、例えば、腫瘍サイズ;hedgehogレベルもしくはシグナル伝達;ストロー
マ活性化;1つもしくは複数の癌マーカーのレベル;新たな病変部の出現速度;新たな疾患関
連症状の出現;軟部組織塊のサイズ、例えば、減少もしくは安定化;生活の質、例えば、疾
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患関連疼痛の量;または臨床アウトカムに関連する他の任意のパラメータの1つまたは複数
の変化(例えば、増加または減少)について対象をモニタリングする工程をさらに含んでも
よい。対象は、以下の期間:処置開始の前;処置の間;または処置の1つもしくは複数の要素
が投与された後の1つまたは複数においてモニタリングすることができる。モニタリング
を用いて、同じHhP阻害剤のみによる、もしくは同じ治療剤と組み合わせた同じHhP阻害剤
によるさらなる処置が必要かどうか、またはさらなる薬剤によるさらなる処置が必要かど
うかを評価することができる。一般的に、前記パラメータの1つまたは複数の減少は対象
の状態の改善を示すが、血清ヘモグロビンレベルについては、増加が対象の状態の改善に
関連する場合がある。
【０１０７】
　本発明の方法は、対象からの核酸またはタンパク質を分析する工程、例えば、対象の遺
伝子型を分析する工程をさらに含んでもよい。一態様において、hedgehogタンパク質、あ
るいはhedgehogリガンドおよび/またはhedgehogシグナル伝達の上流成分もしくは下流成
分、例えば、hedgehogの受容体、アクチベーター、もしくは阻害剤をコードする核酸が分
析される。hedgehogリガンド上昇は、血液、尿、循環腫瘍細胞、腫瘍生検材料、または骨
髄生検材料において検出することができる。hedgehogリガンド上昇はまた、標識された形
態の抗hedgehogリガンド抗体を全身投与し、その後に画像化することによって検出するこ
ともできる。本発明によるPSAの決定に加えて、前記分析は、例えば、特定の投与量、送
達方法、送達時間、補助的療法の採用、例えば、第2の薬剤と組み合わせた投与の適性を
評価するか、もしくは、例えば、特定の投与量、送達方法、送達時間、補助的療法の採用
、例えば、第2の薬剤と組み合わせた投与を代替処置の中から選択するために、または一
般的には、対象の考えられる薬物応答表現型もしくは遺伝子型を決定するために、使用す
ることができる。前記核酸またはタンパク質を、任意の処置段階で、好ましくは、HhP阻
害剤および/または治療剤の投与前に分析して、対象の予防的処置または治療的処置のた
めのHhP阻害剤の適切な投与量および処置レジメン(例えば、処置1回あたりの量または処
置の頻度)を決定することができる。
【０１０８】
　ある特定の態様において、本発明の方法は、HhP阻害剤を対象に投与する前または投与
した後に、対象におけるhedgehogリガンド上昇を検出する工程をさらに含む。hedgehogリ
ガンド上昇は、血液、尿、循環腫瘍細胞、腫瘍生検材料、または骨髄生検材料において検
出することができる。hedgehogリガンド上昇はまた、標識された形態の抗hedgehogリガン
ド抗体を全身投与し、その後に画像化することによって検出することもできる。hedgehog
リガンド上昇を検出する工程は、他の癌療法が投与される前の患者におけるhedgehogリガ
ンドを測定する工程、他の癌療法が投与された後の患者におけるhedgehogリガンドを測定
する工程、他の化学療法が投与された後のhedgehogリガンドの量が該他の化学療法が投与
される前のhedgehogリガンドの量より多いかどうかを決定する工程を含んでもよい。他の
癌療法は、例えば、治療剤でもよく放射線療法でもよい。
【０１０９】
Hedgehog経路シグナル伝達阻害剤
　Hh経路活性化は、Hhリガンドが膜貫通受容体Patched1(Ptch1)に結合し、これを阻害し
て、シグナルトランスデューサーSmoothened(Smo)がGli転写因子を活性化し、Hh標的遺伝
子発現を増幅できるようになったときに開始する。こうして、Hhに起因する核事象は全て
Gli転写因子を介したものであり、Gli1は主にアクチベーターとして働き、Gli3は主にリ
プレッサーとして働き、Gli2は抑制機能とアクチベーター機能を両方とも有する。
【０１１０】
　本発明では任意のHhP阻害剤を、単独療法として、または1つもしくは複数の他のHhP阻
害剤との併用レジメンにおいて、ならびに/あるいは1つまたは複数の他の治療的または予
防的な薬剤または処置、例えば、化学療法剤、放射線、外科手術、および免疫療法と組み
合わせて使用することができる。HhP阻害剤、ならびにHhPの様々なメンバーの阻害剤を特
定および特徴付けするために使用され得る生物学的アッセイおよびインビボモデルは、Pe
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ukert S. and Miller-Moslin K.,「Small-Molecule Inhibitors of the Hedgehog Signal
ling Pathway as Cancer Therapeutics」, ChemMedChem, 2010, 5(4):500-512, Sahebjam
, et al.,「The Utility of Hedgehog Signalling Pathway Inhibition for Cancer」, T
he Oncologist, 2012, 17: 1090-1099; Liu H. et al.,「Clinical Implications of Hed
gehog Signalling Pathway Inhibitors」, Chin. J. Cancer, 2011, 30(1): 13-26; Atwo
od Scott X. et al.,「Hedgehog Pathway Inhibition and the Race Against Tumor Evol
ution」, J. Cell Biol, 199(2): 193-197;および米国特許出願公開第20090203713号, Be
achy P.A. et al.,「Hedgehog Pathway Antagonists to Treat Disease」に記載されてい
る。これらのそれぞれの内容は、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１１１】
　Hhシグナル伝達経路阻害剤の特定を目的とした創薬努力によって、細胞ベースのアッセ
イ、組織アッセイ、および少なくとも1つのインビボアッセイを含むHh経路活性を調べる
ための数多くの生物学的アッセイ系の開発が容易になり、標的となった経路における特定
のタンパク質を確認するために結合アッセイが用いられている。さらに、髄芽腫、基底細
胞癌(BCC)、乳癌、リンパ腫、および慢性骨髄性白血病(CML)、ならびに膵臓癌、前立腺癌
、結腸直腸癌、および小細胞肺癌(SCLC)を含む様々な癌タイプの動物疾患モデルが確立さ
れている。これらのモデルは、腫瘍成長および進行に対する様々な低分子HhP阻害剤の効
果を評価するために用いられている。
【０１１２】
　従って、Smoothened受容体(Smo)は、報告された、構造が多様な数多くの天然の低分子S
mo阻害剤および完全合成の低分子Smo阻害剤によって証明されたように、当該経路の中に
ある最も「新薬の開発につながるような」標的であることが今までに示されている。当該
経路の中にある、新薬の開発につながるような、さらなる分岐点(node)を特定する取り組
みが進行中である。低分子阻害剤によるSonic hedgehogタンパク質(Shh)および下流標的G
li1の標的化について、有望な初期成果が実証されている。
【０１１３】
　HhPを標的とする最も一般的な手法はSmoの調整である。Smoは、HhPのSmo遺伝子によっ
てコードされるGタンパク質共役受容体タンパク質である。Smoは催奇形物質シクロパミン
の分子標的である。Smoのアンタゴニストおよびアゴニストは経路調節下流に影響を及ぼ
すことが示されている。最も臨床的に進んだSmo標的化剤はシクロパミン競合性である。
イトラコナゾール(Sporanox)もまた、シクロパミンおよびビスモデギブとは異なる機序を
介してSmoを標的化することが示されている。イトラコナゾールは、ビスモデギブおよび
他のシクロパミン競合的アンタゴニスト、例えば、IPI-926およびLDE-225に対する耐性を
付与する変異の存在下でSmoを阻害する。PtchおよびGli3(5E1)抗体も、この経路を調節す
る一手法である。細胞増殖を阻害し、アポトーシスを促進するために、下流エフェクター
であり、強力な転写活性化因子であるsiRNA Gli1が用いられている。三酸化ヒ素(Triseno
x)もまた、Gli機能および転写に干渉することによってhedgehogシグナル伝達を阻害する
ことが示されている。
【０１１４】
　本明細書で使用する「hedgehog阻害剤」、「hedgehog経路阻害剤」、「HhP阻害剤」、
またはほとんどの文脈における「阻害剤」という用語は、例えば、活性hedgehogシグナル
伝達経路をもつ細胞において、hedgehogシグナル伝達経路に対する細胞応答を遮断または
低減することができる薬剤、さらに具体的には、分泌型増殖因子のhedgehogファミリーに
対する細胞応答を直接的または間接的に阻害することができる薬剤を指す。hedgehog阻害
剤は、PtchがSmoに加える阻害作用に干渉することによる経路;Ptcに影響を及ぼすことな
くSmoを活性化することによる経路;Smoに直接結合することでSmo機能に影響を及ぼすこと
による経路;および/またはSmoの下流にある経路を活性化することによる経路を含むが、
これに限定されない多数の経路を介してhedgehog経路活性に拮抗してもよい。例示的なhe
dgehog阻害剤には、ステロイダルアルカロイド(steroidal alkaloid)、例えば、シクロパ
ミンおよびジェルビンが含まれ得るが、これに限定されない。一部の態様において、HhP
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阻害剤は、経路の成分(エフェクター分子)(例えば、Hedgehog受容体、例えば、Ptchもし
くはSmo、またはシグナル伝達メディエーター、例えば、Gli1、Gli2、もしくはGli3)に結
合することによって、経路の成分が経路の別の成分に加える阻害作用に干渉することによ
って、別の成分に影響を及ぼすことなく経路の成分を活性化することによって、Smoの下
流にある経路の成分を活性化することによって、または経路の成分の発現を低減もしくは
無くすことによって、HhP活性に拮抗する。一部の態様において、HhP阻害剤は、Smoに結
合することによって、PtchがSmoに加える阻害作用に干渉することによって、Ptchに影響
を及ぼすことなくSmoを活性化することによって、Smoの下流にある経路を活性化すること
によって、またはSmoの発現を低減もしくは無くすことによってHhP活性に拮抗する。一部
の態様において、HhP阻害剤はシクロパミン競合性である。一部の態様において、HhP阻害
剤はシクロパミン競合性であり、増殖障害は、肺癌、基底細胞癌、前立腺癌、または他の
癌である。HhP阻害剤は、HhPに対する細胞応答を遮断または低減することができる任意の
クラスの薬剤または処置でよく、例えば、ポリペプチド(例えば、タンパク質、ペプチド
、免疫グロブリン(抗体もしくは抗体断片))、核酸(例えば、アンチセンス分子、リボザイ
ム、または干渉RNA、例えば、siRNAもしくはshRNA)、あるいは低分子でもよい。HhP阻害
剤は対象に投与されると活性型になってもよく、および/またはインビボで代謝処理また
は他の機序を受けると活性型になってもよい(すなわち、1種または複数種の活性代謝物と
して活性型になってもよい)。
【０１１５】
　「HhP阻害剤」という用語およびその文法上の変形は、例えば、活性hedgehogシグナル
伝達経路をもつ細胞において、hedgehogシグナル伝達経路に対する細胞応答を遮断または
低減することができる薬剤、さらに具体的には、分泌型増殖因子のhedgehogファミリーに
対する細胞応答を直接的または間接的に阻害することができる薬剤を指すために本明細書
において用いられるが、本発明は、問題になっている増殖障害の処置における特定の薬剤
の一次作用機序が前記のHhP阻害を介するものであっても、血管形成阻害などの他の何ら
かの作用機序を介するものであっても、増殖障害(例えば、癌)を処置するためのHhP阻害
剤の使用を包含する。例えば、イトラコナゾールはHhP阻害剤であり、血管形成を阻害す
る。本発明による一部の癌の処置では、HhP阻害剤は、HhP阻害特性とは完全に関係のない
機序によって作用する場合がある。従って、薬剤がHhP阻害剤だと特定されることは、使
用されている状況に限定されず、むしろHhPを阻害する能力に限定される。
【０１１６】
　本発明と使用するのに適したhedgehog阻害剤には、例えば、米国特許第7,230,004号、
米国特許出願公開第2008/0293754号、米国特許出願公開第2008/0287420号、米国特許出願
公開第2008/0293755号、および米国特許出願公開第2008/0019961号に記載および開示され
るhedgehog阻害剤が含まれる。これらの全開示は参照により本明細書に組み入れられる。
【０１１７】
　他の適切なhedgehog阻害剤の例には、米国特許出願公開番号US2002/0006931、US2007/0
021493およびUS2007/0060546、および国際出願公開番号WO2001/19800、WO2001/26644、WO
2001/27135、WO2001/49279、WO2001/74344、WO2003/011219、WO2003/088970、WO2004/020
599、WO2005/013800、WO2005/033288、WO2005/032343、WO2005/042700、WO2006/028958、
WO2006/050351、WO2006/078283、WO2007/054623、WO2007/059157、WO2007/120827、WO200
7/131201、WO2008/070357、WO2008/110611、WO2008/112913、およびWO2008/131354に記載
のhedgehog阻害剤も含まれる。
【０１１８】
　HhP阻害剤のさらなる例には、例えば、Von Hoff D. et al., N. Engl. J. Med. 2009; 
361(12): 1164-72; Robarge K. D. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009; 19(19):5
576-81; Yauch, R. L. et al., Science, 2009, 326: 572-574; Rudin, C. et al., New 
England J of Medicine, 2009, 361-366に記載のGDC-0449(RG3616またはビスモデギブと
も知られる); 例えば、Siu L. et al., J. Clin. Oncol. 2010; 28: 15s (suppl; abstr 
2501); および米国立衛生研究所臨床試験識別番号NCT006701891に記載のBMS-833923(XL13
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9とも知られる); 例えば、Pan S. et al., ACS Med. Chem. Lett., 2010; 1(3): 130-134
に記載のLDE-225; 例えば、米国立衛生研究所臨床試験識別番号NCT01106508の記載のLEQ-
506; 例えば、米国立衛生研究所臨床試験識別番号NCT00953758に記載のPF-04449913; 米
国特許出願公開第2010/0286114に開示されるHedgehog経路アンタゴニスト; 例えば、米国
特許出願公開第2010/0093625号に記載のSMOi2-17; 例えば、Rominger C. M. et al., J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 2009; 329(3):995-1005に記載のSANT-1 および SANT-2;Lucas B
. S. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010; 20(12):3618-22に記載の1-ピペラジニ
ル-4-アリールフタラジン(arylphthalazine)またはその類似体が含まれるが、これに限定
されない。
【０１１９】
　本発明において有用なHhP阻害剤は、アミノまたはアルキルアミノなどの塩基性官能基
を含有してもよく、従って、薬学的に許容される酸と薬学的に許容される塩を形成するこ
とができる。この点において「薬学的に許容される塩」という用語は、本発明の化合物の
比較的無毒の無機酸付加塩および有機酸付加塩を指す。これらの塩は、投与ビヒクルもし
くは剤形を製造するプロセスにおいて、または遊離塩基の形態をした化合物を適切な有機
酸もしくは無機酸によって別々に処理し、このように形成された塩を後の精製の間に単離
することによってインサイチューで調製することができる。代表的な塩には、臭化水素酸
塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、
パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシ
ル酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフタル酸塩
(naphthylate)、メシル酸塩、ベシル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、お
よびラウリルスルホン酸(laurylsulphonate)塩などが含まれる(例えば、Berge et al., 
「Pharmaceutical Salts」, J. Pharm. Sci., 1977, 66: 1-19を参照されたい)。
【０１２０】
　薬学的に許容される塩には、化合物の、例えば、無毒の有機酸または無機酸からの従来
の無毒の塩または四級アンモニウム塩が含まれるが、これに限定されない。例えば、この
ような従来の無毒の塩には、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸
、リン酸、硝酸などから得られた塩;および有機酸、例えば、酢酸、プロピオン酸、コハ
ク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン
酸、パルミチン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、
安息香酸、サリチル酸(salicyclic)、スルファニル酸、2-アセトキシ安息香酸、フマル酸
、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、エタン二スルホン酸、
シュウ酸、イソチオン酸(isothionic)などから調製された塩が含まれるが、これに限定さ
れない。
【０１２１】
　他の場合において、HhP阻害剤は1つまたは複数の酸性官能基を含有してもよく、従って
、薬学的に許容される塩基と薬学的に許容される塩を形成することができる。「薬学的に
許容される塩」という用語は、これらの場合、本発明の化合物の比較的無毒の無機塩基付
加塩および有機塩基付加塩を指す。同様に、これらの塩は、投与ビヒクルもしくは剤形を
製造するプロセスにおいて、あるいは遊離酸の形態をした化合物を適切な塩基、例えば、
薬学的に許容される金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、もしくは炭酸水素塩によって、ア
ンモニアによって、または薬学的に許容される有機の一級アミン、二級アミン、もしくは
三級アミンによって別々に処理することによってインサイチューで調製することができる
。代表的なアルカリ塩またはアルカリ土類塩には、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム
塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、およびアルミニウム塩などが含まれる。塩基付加塩
の形成に有用な代表的な有機アミンには、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジア
ミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペラジンなどが含まれる。
【０１２２】
　別の治療剤と共に投与される場合、HhP阻害剤および治療剤は、別々の組成物、例えば
、薬学的組成物として投与されてもよく、別々に投与されるが、同じ経路を介して投与さ
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れてもよく(例えば、両方とも経口投与されてもよく、両方とも静脈内投与されてもよい)
、同じ組成物、例えば、薬学的組成物に入れられて投与されてもよい。
【０１２３】
　一態様において、HhP阻害剤は増殖障害が検出される前に投与される。別の態様におい
て、HhP阻害剤は増殖障害が検出された後に投与される。一態様において、増殖障害は癌(
前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、または他の癌)であり、HhP阻害剤は癌が検出される前に投
与される。別の態様において、増殖障害は癌(前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、または他の
癌)であり、HhP阻害剤は癌が検出された後に投与される。
【０１２４】
　一部のHhP阻害剤は1つまたは複数の不斉中心を含む場合があり、従って、様々な異性体
型、すなわち、立体異性体(鏡像異性体、ジアステレオマー、シス・トランス異性体、E/Z
異性体など)で存在してよい。従って、HhP阻害剤は、個々の鏡像異性体、ジアステレオマ
ー、または他の幾何異性体の形態をとってもよく、立体異性体の混合物の形態をとっても
よい。鏡像異性体、ジアステレオマー、および他の幾何異性体は、キラル高圧液体クロマ
トグラフィー(HPLC)ならびにキラル塩の形成および結晶化を含む当業者に公知の任意の方
法によって混合物(ラセミ混合物を含む)から単離されてもよく、不斉合成によって調製さ
れてもよい。例えば、Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wil
ey Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron, 1977, 33 :2
725; Eliel, E. L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); W
ilen, S. H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E. L. Eli
el, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, Ind. 1972)を参照されたい。
【０１２５】
　Hedgehog経路阻害剤は、イトラコナゾールの薬学的に許容される塩、プロドラッグ、異
性体、および代謝物を含むイトラコナゾールによって本明細書において例示される。イト
ラコナゾール異性体にはイトラコナゾールの立体異性体がそれぞれ含まれる(Castro-Puya
na M. et al., 「Separation and Quantitation of the Four Stereoismers of Itracona
zole in Pharmaceutical Formulations by Electrokinetic Chromatography」, Electrop
horesis, 2006, 27(4):887-895; Kunze K.L. et al., 「Stereochemical Aspects of Itr
aconazole Metabolism In Vitro and In Vivo」, Drug Metab. Dispos., 2006, Epub 200
6 Jan. 13, 34(4):583-590、「Correction to "Stereochemical Aspects of Itraconazol
e Metabolism In Vitro and In Vivo"」において訂正, Drug Metab. Dispos., 2012, 40(
12):2381); Chong C.R. et al., 「Inhibition of Angiogenesis by the Antifungal Dru
g Itraconazole」, ACS Chemical Biology, 2007, 2(4):263-270; Kim J. et al., 「Itr
aconazole, a Commonly Used Antifungal that Inhibits Hedgehog Pathway Activity an
d Cancer Growth」, Cancer Cell, 2010, 17(4):388-399);特許公開番号WO/2008/124132,
 Liu J. et al., 表題「Chirally Pure Isomers of Itraconazole and Inhibitors of La
nosterol 14A-Demethylase For Use as Angiogenesis Inhibitors」)。一部の態様におい
て、HhP阻害剤は、(2R,4S,2'R)、(2R,4S,2'S)、(2S,4R,2S'R)、または(2S,4R2'S)より選
択されるイトラコナゾール立体異性体を含む。一部の態様において、HhP阻害剤は、イト
ラコナゾールと比べてsec-ブチル側鎖が1つまたは複数の部分と交換されているイトラコ
ナゾール類似体を含む。例えば、イトラコナゾール類似体は、元からあるsec-ブチル側鎖
が、直鎖、分枝鎖、または環式であり、非置換であるか、C1-C8アルコキシ、C6-C10アリ
ール、N3、OH、Cl、Br、I、F、C6-C10アリールオキシ、C1-C8アルキルカルボキシ、アリ
ールカルボキシと任意の位置で1回または複数回置換され、置換基は全て前述のいずれか
とさらに置換することができる、C1-C8アルキル、C2-C8アルケニル、またはC2-C8アルキ
ニルと交換されているイトラコナゾール類似体を含む。
【０１２６】
　一部の態様において、HhP阻害剤は、米国特許出願公開第20030225104号(その全体が参
照により本明細書に組み入れられる、米国特許第6,881,745号として発行された、Hayes e
t al., 「Pharmaceutical Compositions for Poorly Soluble Drugs」)に記載のアゾール
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抗真菌薬含有組成物である。一部の態様において、前記組成物は、絶食状態で投与された
後にインビボで少なくとも約100ng/ml(例えば、150～250ng/ml)の平均CMAXをもたらす。
一部の態様において、HhP阻害剤は、アゾール抗真菌薬、例えば、イトラコナゾールと、1
つまたは複数の酸性官能基を有する少なくとも1つのポリマーとを含む組成物である。一
部の態様において、HhP阻害剤は、アゾール抗真菌薬、例えば、イトラコナゾールと、1つ
または複数の酸性官能基を有する少なくとも1つのポリマーとを含み、インビボで少なく
とも100ng/ml(例えば、150～250ng/ml)の平均CMAXをもたらす組成物である。一部の態様
において、HhP阻害剤は、約100mgのアゾール抗真菌薬、例えば、イトラコナゾールと、任
意で、酸性官能基を有する少なくとも1つのポリマーとを含む組成物である。
【０１２７】
　一部の態様において、HhP阻害剤はイトラコナゾールのSUBACAP(商標)製剤である。SUBA
CAP(商標)製剤は、イトラコナゾールが酸性分子に結合している固体分散体であり、pH5.5
～7で優れた吸収を可能にする。イトラコナゾールは腸内で放出される。従って、食事を
とった状態でも絶食状態でも吸収に影響を及ぼさず、無塩酸症患者に対しても、高酸制御
のためにプロトンポンプ阻害薬を服用している患者に対しても制限がない。
【０１２８】
　一部の態様において、HhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許
容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物は100mg～600mg/日の範囲
の用量でSUBA(登録商標)製剤の形で投与される。一部の態様において、150mgのHhP阻害剤
、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異
性体、もしくは活性代謝物がSUBA(登録商標)製剤の形で2回以上/日、投与される。一部の
態様において、200mgのHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容
される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物がSUBA(登録商標)製剤の形で
2回以上/日、投与される。
【０１２９】
処置方法
　本発明の一局面は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤を含む組成物を対象に投与する工程を含
む、対象において増殖障害を処置するための方法であって、HhP阻害剤の血漿中トラフレ
ベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量で組成物が投与される(好ましくは、経口投
与される)、方法に関する。
【０１３０】
　前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法およびHhP阻害剤療法の有効性を決定す
る方法は、HhP阻害剤療法を施す工程をさらに含んでもよい。従って、本発明の別の局面
は、Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を対象に施す工程;および本発明の方法(すなわち、HhP
阻害剤療法による前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法またはHhP阻害剤療法の
有効性を決定する方法)を行う工程を含む、対象において前立腺癌を処置するための方法
に関する。
【０１３１】
　増殖障害(例えば、前立腺癌、基底細胞癌、肺癌、または他の癌)の処置の際に、1種ま
たは複数種のHhP阻害剤(および1種または複数種のHhP阻害剤を含有する組成物)を、望ま
しい組織への送達に有効な任意の経路によって投与することができ、例えば、経口的、非
経口的(例えば、静脈内)、筋肉内、舌下、頬側、直腸、鼻腔内、気管支内、肺内、腹腔内
、局部、経皮的、および皮下に投与することができる。HhP阻害剤は、最も効果のある投
与経路に合わせて調製することができる。例えば、HhP阻害剤は、前癌病変部または腫瘍(
例えば、前立腺癌病変部または前立腺腫瘍または他の癌腫瘍)などの望ましい部位に経口
投与されてもよく、(例えば、直接的な注射によって)局所投与されてもよい。単回投与で
投与される量は、処置を受けている対象、対象の体重、投与方法、および調製を行ってい
る医師の判断に左右されることがある。しかしながら、一般的に、投与および投与量なら
びに組成物が投与される期間は、望ましい結果を実現するのに必要な投与および投与量な
らびに組成物が投与される期間に近似する。
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【０１３２】
　HhP阻害剤の選択される投与量レベルは、例えば、使用される特定の化合物の活性、投
与経路、投与時間、使用されている特定の化合物の排出速度または代謝速度、吸収の速度
および程度、処置期間、使用される特定の化合物と併用される他の薬物、化合物、および
/または材料、処置されている患者の年齢、性別、体重、状態、身体全体の健康、および
前病歴を含む様々な要因、ならびに医学分野において周知の同様の要因に左右される。
【０１３３】
　一般的に、HhP阻害剤の適切な一日量は、治療効果を生じるのに有効な最低用量である
阻害剤の量である。このような有効用量は一般的に前記の要因に左右される。一般的に、
対象に対するHhP阻害剤の経口用量、静脈内用量、および皮下用量は、示された効果のた
めに用いられたとき、約0.0001mg～約1000mg/日、または約0.001mg～約1000mg/日、また
は約0.01mg～約1000mg/日、または約0.1mg～約1000mg/日、または約0.0001mg～約600mg/
日、または約0.001mg～約600mg/日、または約0.01mg～約600mg/日、または約0.1mg～約60
0mg/日、または約200mg～600mg/日である。投与経路および望ましい投与量に応じて、最
適な薬学的製剤を当業者によって容易に決定することができる(例えば、Remington's Pha
rmaceutical Sciences, 18th Ed. (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pa.を参照さ
れたい。この全開示が参照により本明細書に組み入れられる)。
【０１３４】
　処置を受ける動物は、霊長類、特に、ヒト、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、家禽類、イヌ
、ネコ、マウス、およびラットを含む、処置を必要とする任意の動物である。対象はどち
らの性別でもよいが、一部の増殖障害は性特異的増殖障害(例えば、前立腺癌、卵巣癌)で
ある。
【０１３５】
　HhP阻害剤は、毎日、1日おきに、週3回、週2回、毎週、または隔週で投与されてもよい
。投与レジメンは「休薬日(drug holiday)」を含んでもよく、すなわち、薬物は、2週間
服用し、1週間休んで、または3週間服用し、1週間休んで、または4週間服用し、1週間休
んでなど、または休薬日なしで連続して投与されてもよい。HhP阻害剤は経口的に、静脈
内に、腹腔内に、局部に、経皮的に、筋肉内に、皮下に、鼻腔内に、舌下に、または他の
任意の経路によって投与されてもよい。
【０１３６】
　HhP阻害剤の単回投与または複数回投与は、任意で、参照バイオマーカーレベル(例えば
、参照PSAレベル)と比べた、対象から得られた試料において決定されたバイオマーカーレ
ベル(例えば、前立腺癌の場合はPSAレベル)に基づいて、処置を行っている医師が選択し
た用量レベルおよびパターンを用いて行うことができる。
【０１３７】
　一部の態様において、HhP阻害剤は、HhP阻害剤の前、間、または後に1つまたは複数の
他の治療的処置と共に投与される。HhP阻害剤、および非HhP阻害剤である治療剤は同じ製
剤の中に入れられて投与されてもよく、異なる製剤の中に入れられて投与されてもよい。
異なる製剤の中に入れられて投与された場合、HhP阻害剤および治療剤は同じ経路によっ
て投与されてもよく、異なる経路によって投与されてもよい。
【０１３８】
　意図される投与方法に応じて、本明細書に記載の方法において用いられる阻害剤および
治療剤は、固体、半固体、または液体の剤形、例えば、錠剤、坐剤、丸剤、カプセル、散
剤、液体、懸濁液、ローション剤、クリーム、ゲルなどの形態、好ましくは、正確な投与
量を単回投与するのに適した単位剤形の形態をとってもよい。各用量は、本明細書に記載
の方法において用いられる有効量の化合物を薬学的に許容される担体と組み合わせて含ん
でもよく、他の薬効のある物質、薬学的物質、担体、アジュバント、希釈剤などをさらに
含んでもよい
【０１３９】
　薬学的に投与可能な液体組成物は、例えば、本明細書に記載の方法において使用するた
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めの化合物および任意の薬学的アジュバントを、賦形剤、例えば、水、食塩水、デキスト
ロース水溶液、グリセロール、エタノールなどに溶解、分散などして、溶液または懸濁液
を形成することによって調製することができる。固体組成物の場合、従来の無毒の固体担
体には、例えば、薬学的グレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸
マグネシウム、サッカリンナトリウム、タルク、セルロース、グルコース、スクロース、
炭酸マグネシウムなどが含まれる。所望であれば、投与される薬学的組成物は、微量の無
毒の補助的物質、例えば、湿潤剤または乳化剤、pH緩衝剤など、例えば、酢酸ナトリウム
、ソルビタンモノラウレート、トリエタノールアミン酢酸ナトリウム、トリエタノールア
ミンオレエートなども含有してもよい。このような剤形を調製する実際の方法は公知であ
り、当業者に明らかになるだろう(例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th
 Ed. (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pa.を参照されたい。この全内容は参照に
より本明細書に組み入れられる)。
【０１４０】
　HhP阻害剤を含む製剤は、単位用量容器または複数用量容器(包装)、例えば、密閉され
たアンプルおよびバイアルに入れて提供されてもよく、無菌液体担体、例えば、注射用水
の使用前の状態のみが必要なフリーズドライ(凍結乾燥)状態で保存されてもよい。利用さ
れ得る包装タイプの例には、複数用量包装(再封可能な包装とも呼ばれる)、例えば、瓶、
エアゾール包装、およびチューブ、ならびに単位用量包装(再封不可能な包装とも呼ばれ
る)、例えば、アンプル、ブリスター包装、予め充填した注射器、バイアル、サシェ、お
よび様々な包装形式のフォームフィルシール(form-fill-seal：FFS)/ブローフィルシール
(blow-fill-seal：BFS)が含まれるが、これに限定されない。一態様において、イトラコ
ナゾールは、ブリスター包装で提供されるSUBA(登録商標)製剤(例えば、SUBACAP(商標)製
剤)の形態をとる。即時注射用の溶液および懸濁液が、無菌の散剤、顆粒剤、および錠剤
などから調製されてもよい。特に前述した成分に加えて、本発明の製剤は、問題となって
いる製剤のタイプを考慮して、当技術分野において従来よりある他の薬剤を含んでもよい
ことが理解されるはずである。
【０１４１】
　本発明の方法および組成物を用いた処置を必要とする患者は、適宜、医学界または獣医
学界の当業者に公知の標準的な技法を用いて特定することができる。一部の態様において
、処置される増殖障害は、恒常的レベル(または問題となっている正常細胞タイプについ
て正常レベル)を上回るHhレベルおよび/またはHhPシグナル伝達のアップレギュレーショ
ン(上昇)を特徴とする増殖障害である。前述のように、任意で、増殖障害、例えば、前立
腺癌、基底細胞癌、肺癌、または他の癌の処置(またはさらなる処置)を必要とする対象は
、HhPシグナルそのもの、またはHhPシグナルのモジュレーター(誘導物質もしくは阻害剤)
であるバイオマーカー(HhPバイオマーカー)を測定することによって直接的または間接的
に評価され得るHhレベルまたはシグナル伝達に基づいて、HhP阻害剤による処置に特に適
した個体として選択されてもよい。
【０１４２】
　癌は、本発明の方法を用いて処置およびモニタリングされ得る増殖障害の一例である。
「癌」および「悪性腫瘍」という用語は、典型的に、無秩序な細胞増殖を特徴とする、哺
乳動物における生理学的状態を指すために、または説明するために本明細書において同義
に用いられる。本発明の方法および組成物は、初期、中期、後期の疾患、および急性疾患
または慢性疾患に対して利用することができる。癌は薬剤抵抗性でもよく、薬剤感受性で
もよい。癌の例には、癌腫、リンパ腫、芽腫、肉腫、および白血病が含まれるが、これに
限定されない。このような癌のさらに詳細な例には、乳癌、前立腺癌、結腸癌、扁平細胞
癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、胃腸癌、膵臓癌、子宮頚癌、卵巣癌、腹膜癌、肝臓癌、
例えば、肝癌、膀胱癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌、腎臓癌、および甲状腺癌が含まれる。
一部の態様において、癌は血液悪性腫瘍(例えば、多発性骨髄腫または白血病)である。一
部の態様において、癌は非血液悪性腫瘍である。
【０１４３】
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　癌の他の非限定的な例は、基底細胞癌、胆道癌;骨癌;脳およびCNSの癌;絨毛癌;結合組
織癌;食道癌;眼の癌;頭頚部癌;胃癌;上皮内新生物;喉頭癌;ホジキンリンパ腫および非ホ
ジキンリンパ腫を含むリンパ腫;黒色腫;骨髄腫;神経芽細胞腫;口腔癌(例えば、唇、舌、
口、および咽頭);網膜芽細胞腫;横紋筋肉腫;直腸癌;呼吸器系癌;肉腫;皮膚癌;胃癌;精巣
癌;子宮癌;泌尿器系癌、ならびに他の癌腫および肉腫である。本発明の方法および組成物
を用いて潜在的に処置される可能性のある癌タイプの例も表1に列挙した。
【０１４４】
（表１）癌タイプの例
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【０１４５】
　一部の態様において、本発明の方法を用いて処置および/またはモニタリングされる増
殖障害は前立腺癌である。一部の態様において、前立腺癌は前立腺の前癌である。一部の
態様において、前立腺癌は転移性である。一部の態様において、前立腺癌は非転移性であ
る。一部の態様において、前立腺癌は、HhPメンバーまたはリガンドの高発現を示す癌(す
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なわち、HhP関連癌)である。一部の態様において、前立腺癌は去勢抵抗性である。一部の
態様において、前立腺癌は非去勢抵抗性である。一部の態様において、前立腺癌は転移性
去勢抵抗性前立腺癌である。一部の態様において、前立腺癌は非転移性去勢抵抗性前立腺
癌である。
【０１４６】
　一部の態様において、本発明の方法を用いて処置および/またはモニタリングされる増
殖障害は、皮膚癌、例えば、黒色腫、または非黒色腫、例えば、基底細胞癌(BCC)である
。従って、一部の態様において、本発明の方法を用いて処置および/またはモニタリング
される増殖障害は、非メラニン細胞性皮膚癌(すなわち、上皮腫瘍)であり、最もよく見ら
れる種類の皮膚癌であるBCCである。一部の態様において、BCCは、結節性BCC、嚢胞性BCC
、瘢痕性BCC、浸潤性BCC、微小結節性BCC、表在性BCC、色素性BCC、ヤコビ(Jacobi)潰瘍
、ピンカス(Pinkus)型線維上皮腫、ポリープ様(polyoid)基底細胞癌、孔様(pore-like)BC
C、または異常BCCより選択されるタイプである。一部の態様において、BCCは散発性BCCで
ある。一部の態様において、BCCは遺伝性BCCである。一部の態様において、対象には、4m
mに等しい、または4mmより大きなBCC腫瘍がある。
【０１４７】
　一部の態様において、増殖障害は、肺癌(ステージI、ステージII、ステージIIIa、ステ
ージIIIb、またはステージIV)である。一部の態様において、肺癌は、非小細胞肺癌(NSCL
C)、例えば、扁平上皮癌、非扁平上皮癌、大細胞癌、および腺癌である。一部の態様にお
いて、肺癌は小細胞肺癌(SCLC)である。一部の態様において、肺癌は非扁平細胞性肺癌で
ある。一部の態様において、肺癌は中皮腫(例えば、悪性胸膜中皮腫)である。一部の態様
において、肺癌は後期転移性NSCLCである。
【０１４８】
　任意で、肺癌の処置前および/または後に1つまたは複数の検査、例えば、骨スキャン、
胸部X線、全血球数(CDC)、CTスキャン、肝機能検査、磁気共鳴画像法(MRI)、ポジトロン
放出断層撮影(PET)、喀痰検査、および胸腔穿刺が行われる。任意で、肺癌の処置前およ
び/または後に生検材料が得られてもよい(例えば、気管支鏡検査法と生検、CTスキャンに
より誘導される針生検、内視鏡的食道超音波(endoscopic esophageal ultrasound)と生検
、縦隔鏡検査法と生検、開胸肺生検、胸膜生検、およびビデオ補助下胸腔鏡検査(video a
ssisted thoracoscopy))。
【０１４９】
　一部の態様において、処置される増殖障害は、前立腺癌、例えば、非転移性去勢抵抗性
前立腺癌または他の前立腺癌である。一部の態様において、前立腺癌は、HhP阻害剤、例
えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体
、もしくは活性代謝物を100mg～600mg/日の範囲の用量で投与することによって処置され
る。一部の態様において、前立腺癌は、200mgのHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、
またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を2
回以上/日、投与することによって処置される。好ましくは、HhP阻害剤、例えば、イトラ
コナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活
性代謝物はSUBA(登録商標)製剤の形で経口投与される。
【０１５０】
　一部の態様において、前立腺癌が処置されている対象はアンドロゲン抑制療法を受けた
ことがあるか、HhP阻害剤処置と同時にアンドロゲン抑制療法を受けるか、またはその両
方である。アンドロゲン抑制療法の目的は、体内のアンドロゲンレベルを減らすか、また
は前立腺癌細胞に到達するのを防ぐことである。利用され得るアンドロゲン抑制療法のた
めの処置/薬剤の例には、精巣摘出術(外科的去勢術)、黄体ホルモン放出ホルモン(LHRH)
類似体(例えば、ロイプロリド、ゴセレリン、トリプトレリン、またはヒストレリン)、黄
体ホルモン放出ホルモン(LHRH)アンタゴニスト(例えば、デガレリクスおよびアビラテロ
ン)、抗アンドロゲン(フルタミド、ビカルタミド、ニルタミド、およびエンザルタミド)
、ならびに他のアンドロゲン抑制薬物(例えば、ケトコナゾール)が含まれるが、これに限
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定されない。
【０１５１】
　一部の態様において、処置される増殖障害は基底細胞癌(BCC)である。一部の態様にお
いて、BCCは、HhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩
、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を100mg～600mg/日の範囲の用量で投
与することによって処置される。一部の態様において、BCCは、150mgのHhP阻害剤、例え
ば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、
もしくは活性代謝物を2回以上/日、投与することによって処置される。好ましくは、HhP
阻害剤、例えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、
立体異性体、もしくは活性代謝物はSUBA(登録商標)製剤の形で経口投与される。一部の態
様において、BCCが処置されている対象には、4mmに等しい、または4mmより大きな腫瘍が
ある。
【０１５２】
　一部の態様において、処置される増殖障害は、肺癌、例えば、後期の転移性の非扁平上
皮性非小細胞肺癌または他の肺癌である。一部の態様において、肺癌は、HhP阻害剤、例
えば、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体
、もしくは活性代謝物を100mg～600mg/日の範囲の用量で投与することによって処置され
る。一部の態様において、肺癌は、200mgのHhP阻害剤、例えば、イトラコナゾール、また
はその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を2回以
上/日、投与することによって処置される。好ましくは、HhP阻害剤、例えば、イトラコナ
ゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代
謝物はSUBA(登録商標)製剤の形で経口投与される。任意で、前記方法は、「併用処置」に
記載のように、シスプラチンなどの白金ベースの薬剤と共に、または伴わずに、ペメトレ
キセドなどの葉酸代謝拮抗剤を投与する工程をさらに含む。例えば、300mg/m2～700mg/m2

の葉酸代謝拮抗剤および25mg/m2～125mg/m2の白金ベースの薬剤が静脈内投与されてもよ
いが、それに限定されるわけではない。一部の態様において、500mg/m2のペメトレキセド
および75mg/m2のシスプラチンが静脈内投与される。
【０１５３】
　HhP阻害剤(例えば、イトラコナゾール)は腫瘍細胞増殖を遅らせることができるか、ま
たは阻害できることが証明されている。本発明の方法を用いて、HhP阻害剤は腫瘍部位に
局所的に(例えば、直接的な注射によって)投与されてもよく、その部位から離れた場所で
(例えば、全身に)投与されてもよい。本明細書で使用する「腫瘍」という用語は、悪性ま
たは良性に関係なく全ての新生細胞の成長および増殖、ならびに全ての前癌および癌の細
胞および組織を指す。例えば、ある特定の癌は、充実性集塊腫瘍を特徴としてもよく、非
充実性腫瘍を特徴としてもよい。充実性腫瘍集塊が存在するのであれば、原発性腫瘍集塊
でもよい。原発性腫瘍集塊とは、組織の正常細胞のトランスフォーメーションに起因する
、組織内にある癌細胞の増殖を指す。ほとんどの場合、原発性腫瘍集塊は嚢胞の存在によ
って特定され、嚢胞は視診法もしくは触診法によって発見することができるか、または組
織の形状、手触り、もしくは重量の異常によって発見することができる。しかしながら、
一部の原発性腫瘍は触診不可能であり、医用画像法、例えば、X線(例えば、マンモグラフ
ィー)もしくは磁気共鳴画像法(MRI)、または針穿刺吸引でしか検出することができない。
早期検出では、これらの後者の技法の利用の方が一般的である。通常、組織内にある癌細
胞の分子的分析および表現型分析を用いて、癌が組織の内部から生じたものか、または病
変部が別の部位からの転移によるものかどうかを決定することができる。
【０１５４】
併用処置
　本発明の方法によれば、HhP阻害剤は単独で対象に投与されてもよく、HhP阻害剤または
異なる薬剤などの1種または複数種の他の薬剤と共に同時投与されてもよい。一部の態様
において、さらなる薬剤は1種または複数種の抗癌剤である。抗癌剤には表2に列挙した化
学療法剤が含まれるが、これに限定されない。
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【０１５５】
　同時投与は、同時に(同じ製剤もしくは別々の製剤の中に入れて)実行されてもよく、1
種または複数種のHhP阻害剤の前および/または後にさらなる薬剤が投与されて、連続して
実行されてもよい。さらに、HhP阻害剤は補助療法として対象に投与されてもよい。例え
ば、1種または複数種のHhP阻害剤が1種または複数種の化学療法剤と共に患者に投与され
てもよい。
【０１５６】
　従って、HhP阻害剤は、別々に投与される場合も薬学的組成物として投与される場合も
、添加物として様々な他の成分を含んでもよい。関連する状況において使用することがで
きる許容される成分または補助剤の例には、酸化防止剤、フリーラジカル消去剤、ペプチ
ド、増殖因子、抗生物質、静菌剤、免疫抑制剤、抗凝血剤、緩衝剤、抗炎症剤、抗血管新
生剤、解熱剤、徐放性結合剤、麻酔剤、ステロイド、およびコルチコステロイドが含まれ
る。このような成分は、さらなる治療的利益をもたらしてもよく、HhP阻害剤の治療的作
用に影響を及ぼすように働いてもよく、これらの薬剤の投与の結果として生じ得る任意の
潜在的な副作用を阻止するように働いてもよい。HhP阻害剤も治療剤に結合体化されても
よい。
【０１５７】
　一部の態様において、2種以上のHhP阻害剤が、同じ製剤もしくは異なる製剤の中に入れ
られて同時に、または連続して、対象に投与される。HhP阻害剤は、HhPの同じメンバーに
同様のやり方または別個のやり方で作用してもよく、経路の異なるメンバーに作用しても
よい。例えば、経路の中の異なる時点で、または異なる機序によってHhP経路を阻害するH
hP阻害剤を投与することが望ましい場合がある。例えば、イトラコナゾールおよびビスモ
デギブは両方ともSmoを標的とするが、受容体に結合し、作用するやり方の点で異なり、
異なる作用機序によってHhPを阻害する。ビスモデギブはSmo受容体のシクロパミン(cylco
pamine)競合的性アンタゴニストとして作用し、その結果、転写因子Gli1およびGli2は不
活性なままになり、これにより、HhPの中にある腫瘍媒介遺伝子の発現が阻害される。対
照的に、イトラコナゾールは、現在開発されているシクロパミン模倣物とは異なる部位で
Smoを標的化することによってHhP活性化を阻害する。Smoタンパク質は、一般的に、一次
繊毛に移動することによって、および/またはその立体配置を変えることによって活性化
することができる。ビスモデギブは、Smoタンパク質がその立体配置を変えないようにす
るのを確実にすることによってSmoに効果的に作用するのに対して、イトラコナゾールはS
moタンパク質の移動を阻止することによって作用する。これらの違いは、これらの2種類
の薬物が相乗作用できることによって裏付けられる。従って、一部の態様において、1種
または複数種のさらなるHhP阻害剤が投与され、さらなるHhP阻害剤は、第1のHhP阻害剤と
、HhPを阻害する作用機序の点で異なる(例えば、イトラコナゾール、またはイトラコナゾ
ールの薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物、および
ビスモデギブ、またはビスモデギブの薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体
、もしくは活性代謝物)。
【０１５８】
　インビトロまたはインビボで標的細胞、例えば、対象の標的細胞に、同じ製剤の中に入
れられて、または別々の製剤として、同時投与することができるさらなる薬剤には、所定
の生物学的応答を改変する薬剤、例えば、免疫調節剤が含まれる。さらなる薬剤は、例え
ば、低分子、ポリペプチド(タンパク質、ペプチド、または抗体もしくは抗体断片)、ある
いは核酸(ポリペプチドをコードする核酸、または阻害核酸、例えば、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドもしくは干渉RNAをコードする核酸)でもよい。例えば、腫瘍壊死因子(TNF
)、インターフェロン(例えば、α-インターフェロンおよびβ-インターフェロン)、神経
成長因子(NGF)、血小板由来成長因子(PDGF)、ならびに組織プラスミノゲンアクチベータ
ーなどのタンパク質を投与することができる。リンホカイン、インターロイキン(例えば
、インターロイキン-1(IL-1)、インターロイキン-2(IL-2)、およびインターロイキン-6(I
L-6))、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(GM-CSF)、顆粒球コロニー刺激因子(G-CS
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おいて、本発明の方法および組成物は、細胞傷害薬剤、化学療法剤、抗シグナル伝達剤、
および抗血管新生剤などの1種または複数種の抗癌剤を組み込む。
【０１５９】
　本明細書で使用する「抗癌剤」という用語は、インビトロまたはインビボで癌細胞の機
能を阻害する、癌細胞の形成を阻害する、ならびに/または癌細胞を破壊する物質または
処置(例えば、放射線療法)を指す。例には、細胞傷害剤(例えば、5-フルオロウラシル、T
AXOL)、化学療法剤、および抗シグナル伝達剤(例えば、PI3K阻害剤LY)が含まれるが、こ
れに限定されない。一態様において、HhP阻害剤が投与される前、投与されている間、ま
たは投与された後に投与される抗癌剤は異なるHhP阻害剤である。抗癌剤には、表2に列挙
した化学療法剤が含まれるが、これに限定されない。
【０１６０】
　本明細書で使用する「細胞傷害剤」という用語は、インビトロおよび/またはインビボ
で細胞の機能を阻害もしくは阻止する、および/または細胞を破壊する物質を指す。この
用語は、放射性同位体(例えば、At211、I131、I125、Y90、Re186、Re188、Sm153、Bi212

、P32、およびLuの放射性同位体)、化学療法剤、毒素、例えば、細菌起源、真菌起源、植
物起源、または動物起源の低分子毒素または酵素的に活性のある毒素、ならびに抗体断片
および/または抗体変種を含む抗体を含むことが意図される。
【０１６１】
　本明細書で使用する「化学療法剤」という用語は、癌の処置において有用な化合物、例
えば、タキサン、例えば、パクリタキセル(TAXOL、BRISTOL-MYERS SQUIBB Oncology, Pri
nceton, N.J.)およびドセタキセル(TAXOTERE、Rhone-Poulenc Rorer, Antony, France)、
クロラムブシル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、例えば、タモキシフェン、ラロキシ
フェンを含む抗エストロゲン、アロマターゼ阻害4(5)-イミダゾール、4-ヒドロキシタモ
キシフェン、トリオキシフェン(trioxifene)、ケオキシフェン、LY117018、オナプリスト
ン、およびトレミフェン(FARESTON、GTx, Memphis, TN)、ならびに抗アンドロゲン、例え
ば、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、およびゴセレリンなどであ
る。HhP阻害剤と共に使用され得る化学療法剤の例を表2に列挙した。一部の態様において
、化学療法剤は1種または複数種のアントラサイクリンである。アントラサイクリンは化
学療法薬物のファミリーであり、抗生物質でもある。アントラサイクリンはDNA構造を破
壊することによって細胞分裂を阻止し、(1)DNA副溝にある塩基対に入り込むことによって
;および(2)DNAにあるリボースのフリーラジカル損傷を引き起こすことによって細胞機能
を終わらせるように働く。アントラサイクリンは白血病療法では頻繁に用いられる。アン
トラサイクリンの例には、ダウノルビシン(CERUBIDINE)、ドキソルビシン(ADRIAMYCIN、R
UBEX)、エピルビシン(ELLENCE、PHARMORUBICIN)、およびイダルビシン(IDAMYCIN)が含ま
れる。
【０１６２】
（表２）化学療法剤の例
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【０１６３】
　一部の態様において、HhP阻害剤が投与される前、投与されている間、または投与され
た後に、葉酸代謝拮抗剤(例えば、ピリミジンベース葉酸代謝拮抗剤)、例えば、ペメトレ
キセドが対象に投与される。ペメトレキセドは合成ピリミジンベース葉酸代謝拮抗剤であ
る。ペメトレキセドは、LY231514および(2S)-2-{[4-[2-(2-アミノ-4-オキソ-1,7-ジヒド
ロピロロ[2,3-d]メチルピリミジン-5-イル)エチル]ベンゾイル]アミノ}ペンタン二酸とも
知られ、商品名N-[4-2-(2-アミノ-4,7-ジヒドロ-4-オキソ-1H-ピロロ[2,3-d]メチルピリ
ミジン-5-イル)エチル]ベンゾイル]-1-グルタミン酸二ナトリウム塩(CAS番号: 150399-23
-8)で販売されている。ペメトレキセドは、2'-デオキシウリジン-5'-一リン酸(dUMP)から
、DNA合成における必須の前駆体である2'-デオキシチミジン-5'-一リン酸(dTMP)へのメチ
ル化を触媒する酵素チミジル酸合成酵素(TS)に結合し、阻害する。
【０１６４】
　一部の態様において、HhP阻害剤が投与される前、投与されている間、または投与され
た後に、白金ベースの薬剤(白金の配位化合物)が対象に投与される。クラスとして、白金
ベースの薬剤は、単一付加物(monoadduct)としてのDNA架橋、鎖間架橋、鎖内架橋、また
はDNAタンパク質架橋を引き起こすことによって作用し、その結果としてDNA修復を阻害す
ると考えられている。一部の態様において、白金ベースの薬剤は、カルボプラチン、シス
プラチン、またはオキサリプラチン、サトラプラチン、ピコプラチン、ネダプラチン、お
よびトリプラチン(triplatin)である。
【０１６５】
　ペメトレキセドなどの葉酸代謝拮抗剤を含む肺癌処置レジメンにHhP阻害剤を加えると
、対象の生存期間を大幅に延ばすことができる(その全体が参照により本明細書に組み入
れられる、Rudin et al., 「Phase 2 Study of Pemetrexed and Itraconazole as Second
-Line Therapy for Metastatic Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer」, J. Thorac
. Oncol., 2013, 8(5):619-623を参照されたい)。本発明の方法の一部の態様において、
処置される増殖障害は非扁平上皮性NSCLCであり、対象に、イトラコナゾール、またはそ
の薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録
商標)製剤(例えば、100mg～600mg/日のSUBA(登録商標)製剤)が2回以上/日、経口投与され
る。任意で、対象に、任意の適切な経路によって、シスプラチンなどの白金ベースの薬剤
と共に、または伴わずに、ペメトレキセドなどの葉酸代謝拮抗剤も投与される。例えば、
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300mg/m2～700mg/m2の葉酸代謝拮抗剤および25mg/m2～125mg/m2の白金ベースの薬剤が静
脈内投与されてもよいが、それに限定されるわけではない。一部の態様において、500mg/
m2のペメトレキセドおよび75mg/m2のシスプラチンが静脈内投与される。
【０１６６】
　本発明の実施では、特に定めのない限り、当該技術の範囲内である分子生物学、微生物
学、組換えDNA技術、電気生理学、および薬理学の従来の技法を使用することができる。
このような技術は文献において詳細に説明されている(例えば、Sambrook, Fritsch & Man
iatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition (1989); DNA Clonin
g, Vols. I and II (D. N. Glover Ed. 1985); Perbal, B., A Practical Guide to Mole
cular Cloning (1984); the series, Methods In Enzymology (S. Colowick and N. Kapl
an Eds., Academic Press, Inc.); Transcription and Translation (Hames et al., Eds
. 1984); Gene Transfer Vectors For Mammalian Cells (J. H. Miller et al., Eds. (1
987) Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y.); Scopes, Protein P
urification: Principles and Practice (2nd ed., Springer-Verlag);およびPCR: A Pra
ctical Approach (McPherson et al., Eds. (1991) IRL Press)を参照されたい)。これら
はそれぞれ、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１６７】
　実験対照は、科学的方法に従って設計された実験において基礎をなすものと考えられて
いる。試験されている要因以外の要因がアウトカムに影響を及ぼさないように、科学的実
験において実験対照を使用することは当技術分野において日常的なものである。
【０１６８】
　本明細書中、前記または下記において言及または引用された全ての特許、特許出願、仮
出願、および刊行物は、全ての図および表を含めて、本明細書の明示的な開示と矛盾しな
い範囲で、その全体が参照により組み入れられる。
【０１６９】
例示された態様
　態様1. Hedgehog経路(HhP)阻害剤を含む組成物を対象に投与する工程を含む、対象にお
いて増殖障害を処置するための方法であって、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なく
とも約1,000ng/mLとなる有効量で該組成物が投与される、方法。
　態様2. HhP阻害剤が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラ
ッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を含む、態様1の方法。
　態様3. 前記組成物が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商
標)製剤が100mg～600mgイトラコナゾール/日の範囲の用量で経口投与される、態様2の方
法。
　態様4. HhP阻害剤療法が、50mgのイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩
、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のカプセルまたは粉末の2回/日の投与
を含む、態様2の方法。
　態様5. SUBA(登録商標)製剤がSuba-CAP製剤である、態様3の方法。
　態様6. 前記組成物が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとな
る有効量で投与される、前記態様のいずれかの方法。
　態様7. 前記組成物が、HhP阻害剤による処置開始の約4週間後にHhP阻害剤の血漿中トラ
フレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量で投与される、前記態様のいずれかの方
法。
　態様8. 前記組成物が、処置開始後約2週間以内のHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少
なくとも約1,000ng/mLとなり、少なくとも約1,000ng/mLのHhP阻害剤の血漿中トラフレベ
ルを処置の間維持する有効量で投与される、前記態様のいずれかの方法。
　態様9. 対象においてHhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルを1回または複数回測
定する工程をさらに含む、前記態様のいずれかの方法。
　態様10. HhP阻害剤による処置開始の約4週間後に、前記測定する工程が1回または複数
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回行われる、態様9の方法。
　態様11. HhP阻害剤またはその代謝物の血漿中レベルを約4週間～約12週間の期間に1回
または複数回測定する工程をさらに含む、前記態様のいずれかの方法。
　態様12. 少なくとも約1,000ng/mLのHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが維持されなけれ
ば、HhP阻害剤の後続の用量を増やす工程をさらに含む、態様11の方法。
　態様13. 約4週時での血漿中トラフレベルが少なくとも1000ng/mLであり、患者が1つま
たは複数の副作用を経験しているのであれば、HhP阻害剤の後続の用量を減らす工程をさ
らに含む、態様11の方法。
　態様14. HhP阻害剤が少なくとも1日1回投与される、前記態様のいずれかの方法。
　態様15. HhP阻害剤が少なくとも1日2回投与される、前記態様のいずれかの方法。
　態様16. 増殖障害が癌である、前記態様のいずれかの方法。
　態様17. 癌が肺癌である、態様16の方法。
　態様18. 癌が基底細胞癌(BCC)である、態様16の方法。
　態様19. 癌が前立腺癌である、態様16の方法。
　態様20. 癌が前立腺癌であり、方法が、HhP阻害剤が投与された後に対象から得られた
試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照レベルと比較する工程をさらに含み、PS
A参照レベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を
示す、態様16の方法。
　態様21. HhP阻害剤処置を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加
が有効性を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、態様20の方法。
　態様22. HhP阻害剤療法の開始後4～12週間以内に対象から試料を得る、態様20または21
の方法。
　態様23. 前記投与する工程の後に、対象から試料を得る工程をさらに含む、態様20また
は21の方法。
　態様24. 測定されたPSAレベルが有効性を示すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工
程をさらに含む、態様20または21の方法。
　態様25. 測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤による処置
を中止する工程をさらに含む、態様20または21の方法。
　態様26. HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する処置を施す工程をさらに含む、態様25の方
法。
　態様27. 前記処置が、放射線療法、ホルモン療法、化学療法、免疫療法、外科手術、凍
結手術、高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療からの1つまたは複数を含む、態様2
5の方法。
　態様28. 測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤の用量およ
び/またはHhP阻害剤の投与頻度を増やす工程をさらに含む、態様20または21の方法。
　態様29. 測定されたPSAレベルが有効性を示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験
しているのであれば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程
をさらに含む、態様20または21の方法。
　態様30. PSAレベルが総PSA(遊離(非結合)PSAおよび結合PSA)のレベルである、態様20ま
たは21の方法。
　態様31. PSAレベルがPSA倍加時間である、態様20または21の方法。
　態様32. PSAタンパク質レベルが測定される、態様20または21の方法。
　態様33. PSAタンパク質レベルが、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRM
A)、酵素結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫ス
ポット(ELISPOT)アッセイ、ウエスタンブロット、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズ
モン共鳴、蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光
蛍光、蛍光偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマト
グラフィー/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/
MS/MS)、キャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動によっ
て測定される、態様32の方法。
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　態様34. PSA DNAレベルまたはmRNAレベルが測定される、態様20または21の方法。
　態様35. PSA mRNAレベルが、ノザンブロット、サザンブロット、核酸マイクロアレイ、
ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)、核酸配列ベース増幅アッセイ(
NASBA)、または転写増幅法(TMA)によって測定される、態様34の方法。
　態様36. PSA活性レベルが測定される、態様20または21の方法。
　態様37. 試料が血清試料である、態様20または21の方法。
　態様38. 対象から試料を得る工程をさらに含む、態様20～37のいずれかの方法。
　態様39. 対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、処置に対する増殖障
害における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の血漿中トラフレベルを約1000ng/mLよりもさら
に上に上げるべきであることを示し、臨床応答の発生および約1000ng/mLより実質的に高
いHhP阻害剤の血漿中トラフレベルが、後続の1つまたは複数のHhP阻害剤の用量を減らす
ことができることを示す工程をさらに含む、前記態様のいずれかの方法。
　態様40. 対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、前記投与の約4週間
後の、処置に対する増殖障害における臨床応答の欠如が、HhP阻害剤の用量および/または
投与頻度を増やす必要性があることを示す工程をさらに含む、前記態様のいずれかの方法
。
　態様41. 対象における増殖障害をモニタリングする工程であって、前記投与の約4週間
後の、処置に対する増殖障害における臨床応答の発生が、HhP阻害剤の用量および/または
投与頻度を減らす必要性があることを示す工程をさらに含む、前記態様のいずれかの方法
。
　態様42. 前記モニタリングする工程が、目視検査、触診、画像化、対象から得られた試
料中の増殖障害に関連した1つもしくは複数のバイオマーカーの存在、レベル、もしくは
活性のアッセイ、または前述の2つ以上の組み合わせを含む、態様39～41のいずれかの方
法。
　態様43. 1つまたは複数のバイオマーカーが、Gli1、Gli2、Gli3、または前述の2つ以上
の組み合わせを含む、態様42の方法。
　態様44. 前記モニタリングする工程が、以下のパラメータ:腫瘍サイズ、腫瘍サイズの
変化の速度、hedgehogレベルもしくはシグナル伝達、新たな腫瘍の出現、新たな腫瘍の出
現の速度、増殖障害の症状の変化、増殖障害に関連した新たな症状の出現、生活の質(例
えば、増殖障害に関連した疼痛の量)、または前述の2つ以上の組み合わせの少なくとも1
つをモニタリングすることを含む、態様39～43のいずれかの方法。
　態様45. HhP阻害剤処置後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルをPSA
参照レベルと比較する工程を含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程をさ
らに含む、態様20または21の方法。
　態様46. エプレレノンもしくは他のミネラルコルチコイド阻害剤、またはペメトレキセ
ドもしくは他の葉酸代謝拮抗剤、またはシスプラチンもしくは他の白金ベースの化学療法
剤、あるいは前述の2つ以上の組み合わせを対象に投与する工程をさらに含む、前記態様
のいずれかの方法。
　態様47. 対象が、高血圧、末梢性浮腫、および低カリウム血症より選択される副作用に
悩まされており、該副作用を処置するのに有効な量でミネラルコルチコイド阻害剤が投与
される、態様46の方法。
　態様48. HhP阻害剤が、精製されたイトラコナゾール立体異性体(非ラセミ混合物)、ま
たはイトラコナゾールと比べてsec-ブチル側鎖が1つもしくは複数の部分と交換されてい
るイトラコナゾール類似体である、前記態様のいずれかの方法。
　態様49. 対象が真菌感染を有する、前記態様のいずれかの方法。
　態様50. 対象が真菌感染を有さない、態様1～48のいずれかの方法。
　態様51. 対象が、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、およびアスペル
ギルス症より選択される真菌感染を有する、態様1～49のいずれかの方法。
　態様52. 対象が、ブラストミセス症、ヒストプラスマ症、カンジダ症、およびアスペル
ギルス症より選択される真菌感染を有さない、態様1～48のいずれかの方法。
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　態様53. 対象が、増殖障害を処置するための事前の化学療法を受けていない、前記態様
のいずれかの方法。
　態様54. 処置の期間中、対象にステロイドが投与されない、前記態様のいずれかの方法
。
　態様55. 処置の期間中、対象に、CYP3A4と相互作用する薬剤が投与されない、前記態様
のいずれかの方法。
　態様56. HhP阻害剤による処置の期間が約4週間～約24週間の範囲である、前記態様のい
ずれかの方法。
　態様57. HhP阻害剤がHhP経路のSmoothenedタンパク質を標的とする、前記態様のいずれ
かの方法。
　態様58. HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、前記態様のいずれかの方法。
　態様59. HhP阻害剤がシクロパミン競合性であり、増殖障害が前立腺癌を含む、前記態
様のいずれかの方法。
　態様60. 増殖障害が前立腺癌であり、方法が、HhP阻害剤が投与された後に対象から得
られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルをPSA参照レベルと比較する工程をさらに含
み、PSA参照レベルと比較した試料中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの
予後を示す、態様59の方法。
　態様61. HhP阻害剤処置を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加
が有効性を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、態様60の方法。
　態様62. HhP阻害剤療法後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レベルを
PSA参照レベルと比較する工程を含む、対象においてHedgehog経路(HhP)阻害剤療法による
前立腺癌処置のアウトカムを予後判定する方法であって、PSA参照レベルと比較した試料
中のPSAレベルがHhP阻害剤による処置のアウトカムの予後を示す、方法。
　態様63. 参照レベルが、HhP阻害剤療法を開始した時の対象におけるPSAレベルである、
態様62の方法。
　態様64. HhP阻害剤療法の開始後に対象から得られた試料中の前立腺特異的抗原(PSA)レ
ベルを測定する工程を含む、ヒト対象における前立腺癌に対するHedgehog経路(HhP)阻害
剤療法の有効性を決定する方法であって、HhP阻害剤療法を開始した時の第1の参照PSAレ
ベルと比較した測定されたPSAレベルが有効性を示し、第2の参照PSAレベルと比較した測
定されたPSAレベルが有効性の欠如を示す、方法。
　態様65. HhP阻害剤療法を開始した時のPSAレベルと比べて約25％未満のPSAレベル増加
が有効性を示し、約25％以上のPSAレベル増加が有効性の欠如を示す、態様62～64のいず
れかの方法。
　態様66. HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも約1,000ng/mLとなる有効量でHhP
阻害剤が経口投与される、態様62～64のいずれかの方法。
　態様67. HhP阻害剤の血漿中トラフレベルが少なくとも1,000ng/mLとなる有効量でHhP阻
害剤が経口投与される、態様62～64のいずれかの方法。
　態様68. HhP阻害剤療法が、100mg～600mg/日の範囲の用量でのHhP阻害剤の経口投与を
含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様69. HhP阻害剤がHhP経路のSmoothenedタンパク質を標的とする、態様62～64のいず
れかの方法。
　態様70. HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、態様62～64のいずれかの方法。
　態様71. HhP阻害剤が、イトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物を含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様72. HhP阻害剤が、イトラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤(例えば、SUBACAP(商標
)製剤)を含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様73. HhP阻害剤がイトラコナゾールのSUBA(登録商標)製剤を含み、HhP阻害剤療法が
、100mg～600mgイトラコナゾール/日の範囲の用量での該SUBA(登録商標)製剤の投与を含
む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様74. HhP阻害剤療法が、50mgのHhP阻害剤のカプセルまたは粉末の2回/日の投与を含
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む、態様71～73のいずれかの方法。
　態様75. HhP阻害剤療法が、HhP阻害剤の前立腺癌病変部または腫瘍の部位への静脈内ま
たは局所投与(例えば、直接的な注射による)を含む、前記態様のいずれかの方法。
　態様76. HhP阻害剤療法の開始後4～12週間以内に対象から試料を得る、態様62～64のい
ずれかの方法。
　態様77. HhP阻害剤を対象に投与する工程、および該投与する工程の後に対象から試料
を得る工程をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様78. 測定されたPSAレベルが有効性を示すのであれば、HhP阻害剤療法を維持する工
程をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様79. 測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤療法を保留
する工程をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様80. HhP阻害剤以外の前立腺癌に対する処置を施す工程をさらに含む、態様79の方
法。
　態様81. 前記処置が、放射線療法、ホルモン療法、化学療法、免疫療法、外科手術、凍
結手術、高密度焦点式超音波療法、および陽子線治療からの1つまたは複数を含む、態様8
0の方法。
　態様82. 測定されたPSAレベルが有効性の欠如を示すのであれば、HhP阻害剤の用量およ
び/またはHhP阻害剤の投与頻度を増やす工程をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法
。
　態様83. 測定されたPSAレベルが有効性を示すが、対象が1つまたは複数の副作用を経験
しているのであれば、HhP阻害剤の用量および/またはHhP阻害剤の投与頻度を減らす工程
をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様84. PSAレベルが総PSA(遊離(非結合)PSAおよび結合PSA)のレベルである、態様62～
64のいずれかの方法。
　態様85. PSAレベルがPSA倍加時間である、態様62～64のいずれかの方法。
　態様86. PSAタンパク質レベルが測定される、態様62～64のいずれかの方法。
　態様87. PSAタンパク質レベルが、ラジオイムノアッセイ(RIA)、免疫放射線測定法(IRM
A)、酵素結合免疫測定法(ELISA)、ドットブロット、スロットブロット、酵素結合免疫ス
ポット(ELISPOT)アッセイ、ウエスタンブロット、ペプチドマイクロアレイ、表面プラズ
モン共鳴、蛍光共鳴エネルギー転移、バイオルミネセンス共鳴エネルギー転移、蛍光消光
蛍光、蛍光偏光、質量分析(MS)、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)、高速液体クロマト
グラフィー/質量分析(HPLC/MS)、高速液体クロマトグラフィー/質量分析/質量分析(HPLC/
MS/MS)、キャピラリー電気泳動、ロッドゲル電気泳動、またはスラブゲル電気泳動によっ
て測定される、態様86の方法。
　態様88. PSA DNAレベルまたはmRNAレベルが測定される、態様62～64のいずれかの方法
。
　態様89. PSA mRNAレベルが、ノザンブロット、サザンブロット、核酸マイクロアレイ、
ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)、リアルタイム-PCR(RT-PCR)、核酸配列ベース増幅アッセイ(
NASBA)、または転写増幅法(TMA)によって測定される、態様88の方法。
　態様90. PSA活性レベルが測定される、態様62～64のいずれかの方法。
　態様91. 試料が血清試料である、態様62～64のいずれかの方法。
　態様92. 対象から試料を得る工程をさらに含む、態様62～64のいずれかの方法。
　態様93. HhP阻害剤療法後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルをPSA
参照レベルと比較することを含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程を含
む、態様62の方法。
　態様94. HhP阻害剤療法後に経時的に対象から得られた複数の試料中のPSAレベルを測定
することを含む、対象におけるPSAレベルをモニタリングする工程を含む、態様64の方法
。
　態様95. Hedgehog経路(HhP)阻害剤療法を対象に施す工程;および態様62～94のいずれか
の方法を行う工程を含む、対象において前立腺癌を処置するための方法。
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　態様96. 対象から得られた試料中のPSAレベルを測定する工程;および測定されたPSAレ
ベルとPSA参照レベルとの比較に基づいてHhP阻害剤の有効用量を決定する工程を含む、前
立腺癌を処置するために対象に投与するのに適したHhP阻害剤の用量を決定するための方
法。
　態様97. HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、態様95または96の方法。
　態様98. 増殖障害が前立腺癌であり、前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学
的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製
剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与される、前
記態様のいずれかの方法。
　態様99. 前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロドラ
ッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商標)
製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与される、態様18の方法。
　態様100. 前記組成物がイトラコナゾール、またはその薬学的に許容される塩、プロド
ラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製剤を含み、該SUBA(登録商
標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与され、方法が、葉酸代謝拮抗剤および
白金ベースの化学療法剤を対象に投与する工程をさらに含む、態様17の方法。
　態様101. 対象における増殖障害をモニタリングする工程をさらに含む態様1の方法であ
って、前記投与の約4週間後の、処置に対する増殖障害における臨床応答の欠如が、HhP阻
害剤の用量を増やす必要性があること、もしくはHhP阻害剤の投与頻度を増やす必要性が
あること、または先に投与されたHhP阻害剤とは異なる機序によってHhPを阻害するさらな
るHhP阻害剤を投与する必要性があること、あるいは前述の2つ以上の組み合わせを示す、
方法。
　態様102. HhP阻害剤がシクロパミン競合性である、態様1、62、64、95、または96の方
法。
　態様103. HhP阻害剤が非シクロパミン競合性である、態様1、62、64、95、または96の
方法。
　態様104. 前記投与の前に、処置のための対象を選択する工程をさらに含む態様1の方法
であって、該選択する工程が、
　対象から得られた試料中のバイオマーカーを測定する工程であって、該バイオマーカー
がHhPシグナル伝達を直接的または間接的に表す、工程、および
　測定されたバイオマーカーレベルを参照レベルと比較してHhPシグナル伝達上昇の存在
または非存在を決定する工程であって、HhPシグナル伝達上昇の存在が、対象を処置すべ
きであることを示す、工程
を含む、方法。
　態様105. バイオマーカーが、HhPリガンドまたは神経膠腫関連癌遺伝子ホモログ(Gli)
転写因子(例えば、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、Indian hedgehog(DHH)
、Gli1、Gli2、Gli3、または前述の2つ以上の組み合わせ)である、態様104の方法。
　態様106. 対象における増殖障害をモニタリングする工程をさらに含む態様1の方法であ
って、該モニタリングする工程が、
　前記投与の後に、対象から得られた試料中のバイオマーカーを測定する工程であって、
バイオマーカーがHhPシグナル伝達を直接的または間接的に表す、工程、および
　測定されたバイオマーカーレベルを参照レベルと比較して、該比較の後に、HhPシグナ
ル伝達が増加したか、減少したか、または変化しなかったかどうかを決定する工程であっ
て、HhPシグナル伝達が増加した、または変化しなかったことが、HhP阻害剤の用量を増や
すことによって、もしくはHhP阻害剤の投与頻度を増やすことによって、または現在投与
されているHhP阻害剤の前、間、もしくは後に、さらなるHhP阻害剤を投与することによっ
て、あるいは前述の2つ以上の組み合わせによって、処置を変更する必要性があることを
示し、HhPシグナル伝達が減少したことが、HhP阻害剤の用量、HhP阻害剤の投与頻度、お
よび現在投与されているHhP阻害剤の選択が満足のいくものであり、続行し得ることを示
す、工程
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を含む、方法。
　態様107. さらなるHhP阻害剤と現在投与されているHhP阻害剤とが異なる作用機序によ
ってHhPを阻害する、態様106の方法。
　態様108. バイオマーカーが、HhPリガンドまたは神経膠腫関連癌遺伝子ホモログ(Gli)
転写因子(例えば、Sonic hedgehog(SHH)、desert hedgehog(DHH)、Indian hedgehog(DHH)
、Gli1、Gli2、Gli3、または前述の2つ以上の組み合わせ)である、態様107の方法。
　態様109. 増殖障害が基底細胞癌であり、前記組成物が、イトラコナゾール、またはそ
の薬学的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録
商標)製剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与され
る、態様1の方法。
　態様110. 増殖障害が肺癌であり、前記組成物が、イトラコナゾール、またはその薬学
的に許容される塩、プロドラッグ、立体異性体、もしくは活性代謝物のSUBA(登録商標)製
剤を含み、該SUBA(登録商標)製剤が100mg～600mg/日の範囲の用量で経口投与され、方法
が、葉酸代謝拮抗剤および白金ベースの化学療法剤を対象に投与する工程をさらに含む、
態様1の方法。
【０１７０】
定義
　本開示をさらに容易に理解することができるように、ある特定の用語をまず定義する。
さらなる定義は詳細な説明全体を通して説明する。
【０１７１】
　本明細書で使用する「血漿中トラフレベル」という用語は、次の投与の直前の血漿中に
ある薬剤(例えば、HhP阻害剤)の濃度、または2回の投与間の薬剤の最低濃度を指す。
【０１７２】
　本明細書で使用する「増殖障害」、「細胞増殖障害」、「増殖性障害」、「細胞増殖性
障害」、「望ましくない細胞増殖を特徴とする状態」という用語、およびその文法上の変
化形は、望ましくない細胞増殖または不必要な細胞増殖または異常な細胞増殖を特徴とす
る状態、望ましくない細胞生存または不必要な細胞生存または異常な細胞生存を特徴とす
る状態、および欠陥のあるアポトーシスまたは異常なアポトーシスを特徴とする状態を含
むが、これに限定されない、少なくとも1つの細胞の異常な増殖または望ましくない増殖
を特徴とする任意の病理学的または非病理学的な生理学的状態を指す。「細胞増殖」とい
う用語およびその文法上の変化形は、細胞分裂の結果としての細胞数の増加と、細胞成長
、例えば、有糸分裂後の娘細胞の成長による細胞成長の結果としての細胞総量の増加の両
方を包含することが理解される。増殖障害の一例は、癌、例えば、癌細胞の望ましくない
、または不必要な、または異常な増殖および生存、例えば、前立腺癌、リンパ腫、骨髄腫
、肉腫、白血病、または本明細書の他の場所に開示されかつ当業者に公知の他の新生物障
害に関連する細胞の、望ましくない、または不必要な、または異常な増殖および生存であ
る。増殖障害には、前癌状態または前悪性状態(例えば、浸潤性癌に先行する形態学的に
特定可能な病変部)、上皮内新生物(例えば、前立腺IENおよび子宮頸部IEN)、異型腺腫様
過形成、結腸直腸ポリープ、基底細胞母斑症候群、日光角化症、バレット食道、萎縮性胃
炎、および子宮頚部形成異常が含まれる。非癌増殖障害の例には、平滑筋細胞増殖、全身
性硬化症、肝硬変、成人呼吸窮迫症候群、特発性心筋症、紅斑性狼瘡、網膜症(例えば、
糖尿病性網膜症または他の網膜症)、心臓過形成、生殖器系関連障害、例えば、良性前立
腺過形成および卵巣嚢胞、肺線維症、子宮内膜症、線維腫症、過誤腫(harmatomas)、リン
パ管腫症、類肉腫症、ならびに類腱腫が含まれる。非癌増殖障害には、皮膚における細胞
の過剰増殖、例えば、乾癬およびその多様な臨床型、ライター症候群、毛孔性紅色ひこう
疹、角質化障害の過剰増殖変種(例えば、日光角化症、老人性角化症)、硬皮症、脂漏性角
化症、表皮内母斑、尋常性疣贅、良性上皮腫瘍なども含まれる。
【０１７３】
　「癌」および「悪性腫瘍」という用語は、典型的に、無秩序な細胞増殖を特徴とする、
哺乳動物における生理学的状態を指すために、または説明するために本明細書において同
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義に用いられる。この用語は、異形成、上皮内癌(CIS)、および癌腫を包含する。癌は転
移性でもよく非転移性でもよい。
【０１７４】
　本明細書で使用する「前立腺癌」という用語は、腺癌および小細胞癌を含む、前立腺の
癌または前癌を指す。この用語は、前立腺上皮細胞内新生物(PIN)および前立腺の上皮内
癌を包含する。典型的に、前立腺癌は、Hedgehog経路メンバーまたはリガンドの高発現を
示す癌(すなわち、Hedgehog経路関連癌)である。前立腺癌は転移性でもよく非転移性でも
よい。前立腺癌は去勢抵抗性でもよく非去勢抵抗性でもよい。一部の態様において、前立
腺癌は転移性去勢抵抗性前立腺癌である。一部の態様において、前立腺癌は非転移性去勢
抵抗性前立腺癌である。
【０１７５】
　本明細書で使用する「Gli」という用語は、Gli1、Gli2、またはGli3タンパク質、また
は前述の2つ以上の組み合わせのいずれか一つを指す。「gli」は、Gliタンパク質をコー
ドする核酸を指し、gli1、gli2、およびgli3は、Gli1、Gli2、およびGli3タンパク質をコ
ードする遺伝子である。
【０１７６】
　本明細書で使用する、冠詞「a」および「an」は、この冠詞の文法上の目的語の1つまた
は複数(例えば、少なくとも1つ)を指す。例えば、「HhP阻害剤(an HhP inhibitor)」は1
つまたは複数のHhP阻害剤を包含し、「試料(a sample)」は1つまたは複数の試料を包含す
る。
【０１７７】
　本明細書で使用する「または」という用語は、文脈によってはっきりと示されていない
限り、「および/または」という用語を意味するために本明細書において用いられ、「お
よび/または」という用語と同義に用いられる。
【０１７８】
　本明細書で使用する「約(about)」および「約(approximately)」という用語は、一般的
に、測定値の性質または精度を考えた場合、測定された量の許容される誤差の程度を意味
するものとする。例示的な誤差の程度は、所定の値または値の範囲の20パーセント(％)以
内であり、典型的には10％以内であり、さらに典型的には5％以内である。
【０１７９】
　本明細書で使用する「患者」、「対象」、および「個体」という用語は同義に用いられ
、ヒトおよび非ヒト動物種の雄を含むことが意図される。例えば、対象はヒトでもよく動
物モデルでもよい。
【０１８０】
　本明細書において用いられるとき、特に定めのない限り、「処置する(treat)」、「処
置する(treating)」、および「処置」という用語は対象に癌がある間に(療法として)、ま
たは対象に癌がある前に(予防として)行われる、癌の重篤度を下げる、癌の進行を遅延す
るかもしくは遅くする、または癌を予防する行動を意図する。従って、HhP阻害剤による
処置は癌を予防してもよく、管理してもよい。
【０１８１】
　本明細書において用いられるとき、特に定めのない限り、「予防する(prevent)」、「
予防する(preventing)」、および「予防」という用語は、対象が癌の再成長に罹患し始め
る前に行われる、および/または癌を阻害するか、癌の重篤度を下げるか、癌の発生を遅
らせる行動を意図する。
【０１８２】
　本明細書において用いられるとき、特に定めのない限り、「管理する(manage)」、「管
理する(managing)」、および「管理」という用語は、癌に既に罹患したことのある対象に
おいて癌の再発を阻止すること、および/または癌に既に罹患したことのある対象が寛解
期にある期間を延ばすことを包含する。この用語は、癌の閾値、発症、および/もしくは
期間を調整すること、または患者が癌に応答するやり方を変えることを包含する。
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【０１８３】
　本明細書において用いられるとき、特に定めのない限り、化合物(例えば、HhP阻害剤)
の「治療的有効量」は、増殖障害(例えば、癌)の処置もしくは管理において治療利益をも
たらすのに十分な量、または増殖障害に関連した1つもしくは複数の症状を遅らせる、も
しくは最小化するのに十分な量である。化合物の治療的有効量とは、増殖障害の処置また
は管理において治療的利益をもたらす、治療剤のみの量または他の治療剤と組み合わせた
治療剤の量を意味する。「治療的有効量」という用語は、療法全体を改善する、増殖障害
の症状もしくは原因を低減もしくは回避する、または別の治療剤の治療的有効性を強化す
る量を包含してもよい。
【０１８４】
　本明細書において用いられるとき、特に定めのない限り、化合物(例えば、HhP阻害剤)
の「予防的有効量」は、増殖障害(例えば、癌)の再成長、または増殖障害に関連した1つ
もしくは複数の症状を予防する、あるいはその再発を予防するのに十分な量である。化合
物の予防的有効量とは、増殖障害の予防において予防的利益をもたらす、化合物のみの量
または他の治療剤と組み合わせた化合物の量を意味する。「予防的有効量」という用語は
、予防全体を改善する、または別の予防剤の予防有効性を強化する量を包含してもよい。
【０１８５】
　HhP阻害療法の文脈において本明細書で使用する「有効性」という用語は、(単独療法と
して、または別のHhP阻害剤もしくはHhP阻害剤でない他の薬剤を用いた併用療法における
)療法が、増殖障害(例えば、癌)の1つもしくは複数の症状を軽減する、疾患の程度を抑え
る、疾患の状態を安定させる(すなわち、悪化させない)、疾患進行を遅らせる、もしくは
遅くする、疾患状態の回復もしくは一時的軽減、検出可能か否かに関係なく寛解(部分的
でも完全でもよい)、腫瘍を後退させる、腫瘍成長を阻害する、腫瘍転移を阻害する、癌
細胞数を減らす、末梢器官への癌細胞浸潤を阻害する、無増悪生存期間を延ばす、無増悪
生存期間を改善する、無増悪期間(time to disease progression)(TTP)を改善する、奏効
率(RR)を改善する、全生存期間(OS)を延ばす、次の治療開始までの期間(TNTT)を延ばす、
または最初の進行から次の治療までの期間を延ばす能力、あるいは前述の2つ以上の組み
合わせを指す。
【０１８６】
　本明細書で使用する「抗癌剤」、「従来の抗癌剤」、または「癌治療薬物」という用語
は、癌(例えば、哺乳動物における癌)の処置において用いられる任意の治療剤(例えば、
化学療法化合物および/もしくは分子治療化合物)、放射線療法、または外科的介入を指す
。HhP阻害剤は抗癌剤などの治療剤と共に投与されてもよい。
【０１８７】
　本明細書で使用する「薬物」および「化学療法剤」という用語は、生理学的な系(例え
ば、対象、またはインビボ、インビトロ、もしくはエクスビボでの細胞、組織、および器
官)における疾患または病理学的状態を診断、処置、または予防するのに用いられる薬理
学的に活性な分子を指す。薬物は、薬物が投与された、生物、組織、細胞の生理機能、ま
たはインビトロ系を変えることによって作用する。「薬物」および「化学療法剤」という
用語は、抗過剰増殖性および抗新生物性の化合物ならびに他の生物学的な治療用化合物を
包含することが意図される。
【０１８８】
　本明細書で使用する「溶媒和化合物」という用語は、化学量論量または非化学量論量の
溶媒と結合しているHhP阻害剤を指す。溶媒は水でもよく(すなわち、水和物)、それぞれ
の阻害剤分子は1つまたは複数の水分子と結合してもよい(例えば、一水和物、二水和物、
三水和物など)。溶媒はまた、アルコール(例えば、メタノール、エタノール、プロパノー
ル、イソプロパノールなど)、グリコール(例えば、プロピレングリコール)、エーテル(例
えば、ジエチルエーテル)、エステル(例えば、酢酸エチル)、または他の任意の適切な溶
媒でもよい。hedgehog阻害剤はまた、(すなわち、2つ以上の異なる溶媒に結合した)混合
溶媒和化合物として存在してもよい。
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