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(57)【要約】
　本明細書には、被験体の癌を処置する方法が記載され
る。特に、方法は、エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害剤
の組み合わせによる肺癌の処置、又は、エンチノスタッ
トとアロマターゼ阻害剤の組み合わせによる乳癌の処置
のために提供される。更に、食効は、エンチノスタット
の経口投与に関して明白であった。
【選択図】図１ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　必要とする患者の乳癌を処置する方法であって、該方法は、エキセメスタンとエンチノ
スタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食状態の患者に投与される、
ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後１時間未満である、ことを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後９０分未満である、ことを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後２時間未満である、ことを特徴とする請求項１に
記載の方法。
【請求項５】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後３０分と２時間の間である、ことを特徴とする請
求項１に記載の方法。
【請求項６】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１５０ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項１乃至５の何れか１つに記載の方法。
【請求項７】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１２５ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項１乃至５の何れか１つに記載の方法。
【請求項８】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１００ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項１乃至５の何れか１つに記載の方法。
【請求項９】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも８０ｎｇ
／ｍＬである、ことを特徴とする請求項１乃至５の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも５０ｎｇ
／ｍＬである、ことを特徴とする請求項１乃至５の何れか１つに記載の方法。
【請求項１１】
　約５ｍｇのエンチノスタットが投与される、ことを特徴とする請求項１乃至１０の何れ
か１つに記載の方法。
【請求項１２】
　約１０ｍｇのエンチノスタットが投与される、ことを特徴とする請求項１乃至１０の何
れか１つに記載の方法。
【請求項１３】
　約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタットが投与される、ことを特徴とする請求項１
乃至１０の何れか１つに記載の方法。
【請求項１４】
　エンチノスタットは１週間に１回投与される、ことを特徴とする請求項１乃至１３の何
れか１つに記載の方法。
【請求項１５】
　エンチノスタットは２８日のサイクルの間に投与される、ことを特徴とする請求項１乃
至１４の何れか１つに記載の方法。
【請求項１６】
　患者は、エンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴
とする請求項１乃至１５の何れか１つに記載の方法。
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【請求項１７】
　患者は、エンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴
とする請求項１乃至１５の何れか１つに記載の方法。
【請求項１８】
　患者は、エンチノスタットの投与後の２時間以内に食物を摂取しない、ことを特徴とす
る請求項１乃至１７の何れか１つに記載の方法。
【請求項１９】
　患者は、エンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しない、ことを特徴とす
る請求項１乃至１７の何れか１つに記載の方法。
【請求項２０】
　エキセメスタンは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする
請求項１乃至１９の何れか１つに記載の方法。
【請求項２１】
　エキセメスタンは、食後に投与される、ことを特徴とする請求項１乃至２０の何れか１
つに記載の方法。
【請求項２２】
　エキセメスタンは、食事と共に投与される、ことを特徴とする請求項１乃至２０の何れ
か１つに記載の方法。
【請求項２３】
　約２５ｍｇのエキセメスタンが１日１回投与される、ことを特徴とする請求項１乃至２
２の何れか１つに記載の方法。
【請求項２４】
　必要とする患者の非小細胞肺癌を処置する方法であって、該方法は、エルロチニブとエ
ンチノスタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食状態の患者に投与さ
れる、ことを特徴とする方法。
【請求項２５】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後１時間未満である、ことを特徴とする請求項２４
に記載の方法。
【請求項２６】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後９０分未満である、ことを特徴とする請求項２４
に記載の方法。
【請求項２７】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後２時間未満である、ことを特徴とする請求項２４
に記載の方法。
【請求項２８】
　エンチノスタットのＴｍａｘは投与後３０分と２時間の間である、ことを特徴とする請
求項２４に記載の方法。
【請求項２９】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１５０ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項２４乃至２８の何れか１つに記載の方法。
【請求項３０】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１２５ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項２４乃至２８の何れか１つに記載の方法。
【請求項３１】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１００ｎ
ｇ／ｍＬである、ことを特徴とする請求項２４乃至２８の何れか１つに記載の方法。
【請求項３２】
　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも８０ｎｇ
／ｍＬである、ことを特徴とする請求項２４乃至２８の何れか１つに記載の方法。
【請求項３３】
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　エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも５０ｎｇ
／ｍＬである、ことを特徴とする請求項２４乃至２８の何れか１つに記載の方法。
【請求項３４】
　約１０ｍｇのエンチノスタットが投与される、ことを特徴とする請求項２４乃至３３の
何れか１つに記載の方法。
【請求項３５】
　約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタットが投与される、ことを特徴とする請求項２
４乃至３３の何れか１つに記載の方法。
【請求項３６】
　エンチノスタットは１４日ごとに投与される、ことを特徴とする請求項２４乃至３５の
何れか１つに記載の方法。
【請求項３７】
　エンチノスタットは１か月間投与される、ことを特徴とする請求項２４乃至３６の何れ
か１つに記載の方法。
【請求項３８】
　患者は、エンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴
とする請求項２４乃至３７の何れか１つに記載の方法。
【請求項３９】
　患者は、エンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴
とする請求項２４乃至３７の何れか１つに記載の方法。
【請求項４０】
　患者は、エンチノスタットの投与後の１時間以内に食物を摂取しない、ことを特徴とす
る請求項２４乃至３９の何れか１つに記載の方法。
【請求項４１】
　患者は、エンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しない、ことを特徴とす
る請求項２４乃至３９の何れか１つに記載の方法。
【請求項４２】
　エルロチニブは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする請
求項２４乃至４１の何れか１つに記載の方法。
【請求項４３】
　エルロチニブは、絶食状態の患者に１日１回投与される、ことを特徴とする請求項２４
乃至４２の何れか１つに記載の方法。
【請求項４４】
　患者は、エルロチニブの投与前の２時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴とす
る請求項２４乃至４３の何れか１つに記載の方法。
【請求項４５】
　患者は、エルロチニブの投与後の１時間以内に食物を摂取しない、ことを特徴とする請
求項２４乃至４４の何れか１つに記載の方法。
【請求項４６】
　約１５０ｍｇのエルロチニブが投与される、ことを特徴とする請求項２４乃至４５の何
れか１つに記載の方法。
【請求項４７】
　必要とする患者の癌を処置する方法であって、該方法はエンチノスタットの経口投与を
含み、ここで、摂食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、絶食条件下のエンチノ
スタットの投与はＣｍａｘの増加を結果としてもたらし、摂食条件下の投与後のＣｍａｘ
に対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である、ことを
特徴とする方法。
【請求項４８】
　摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少
なくとも約３：１である、ことを特徴とする請求項４７に記載の方法。
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【請求項４９】
　摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少
なくとも約４：１である、ことを特徴とする請求項４７又は４８に記載の方法。
【請求項５０】
　摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少
なくとも約５：１である、ことを特徴とする請求項４７乃至４９の何れか１つに記載の方
法。
【請求項５１】
　摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少
なくとも約６：１である、ことを特徴とする請求項４７乃至５０の何れか１つに記載の方
法。
【請求項５２】
　摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少
なくとも約７：１である、ことを特徴とする請求項４７乃至５１の何れか１つに記載の方
法。
【請求項５３】
　癌は肺癌である、ことを特徴とする請求項４７乃至５２の何れか１つに記載の方法。
【請求項５４】
　肺癌は非小細胞肺癌である、ことを特徴とする請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　癌は乳癌である、ことを特徴とする請求項４７乃至５２の何れか１つに記載の方法。
【請求項５６】
　ＥＧＦＲ阻害剤の経口投与を更に含む、請求項５３又は５４に記載の方法。
【請求項５７】
　ＥＧＦＲ阻害剤はエルロチニブである、ことを特徴とする請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　エルロチニブは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする請
求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　患者は、エルロチニブの投与前の２時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴とす
る請求項５７又は５８に記載の方法。
【請求項６０】
　患者は、エルロチニブの投与後の１時間以内に食物を摂取しない、ことを特徴とする請
求項５７乃至５９の何れか１つに記載の方法。
【請求項６１】
　約１５０ｍｇのエルロチニブが投与される、ことを特徴とする請求項５７乃至６０の何
れか１つに記載の方法。
【請求項６２】
　エルロチニブは１日１回投与される、ことを特徴とする請求項５７乃至６１の何れか１
つに記載の方法。
【請求項６３】
　アロマターゼ阻害剤の経口投与を更に含む、請求項５５に記載の方法。
【請求項６４】
　アロマターゼ阻害剤はエキセメスタンである、ことを特徴とする請求項６３に記載の方
法。
【請求項６５】
　エキセメスタンは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする
請求項６４に記載の方法。
【請求項６６】
　エキセメスタンは食後に投与される、ことを特徴とする請求項６４又は６５に記載の方
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法。
【請求項６７】
　エキセメスタンは食事と共に投与される、ことを特徴とする請求項６４又は６５に記載
の方法。
【請求項６８】
　約２５ｍｇのエキセメスタンが投与される、ことを特徴とする請求項６４乃至６７の何
れか１つに記載の方法。
【請求項６９】
　エキセメスタンは１日１回投与される、ことを特徴とする請求項６４乃至６８の何れか
１つに記載の方法。
【請求項７０】
　患者は約１０ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請求項４７乃至
６９の何れか１つに記載の方法。
【請求項７１】
　患者は約５ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請求項４７乃至６
９の何れか１つに記載の方法。
【請求項７２】
　患者は約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請
求項４７乃至６９の何れか１つに記載の方法。
【請求項７３】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していな
い、ことを特徴とする請求項４７乃至７２の何れか１つに記載の方法。
【請求項７４】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取していな
い、ことを特徴とする請求項４７乃至７２の何れか１つに記載の方法。
【請求項７５】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与後の２時間以内に食物を摂取しない、
ことを特徴とする請求項４７乃至７４の何れか１つに記載の方法。
【請求項７６】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しない、
ことを特徴とする請求項４７乃至７４の何れか１つに記載の方法。
【請求項７７】
　患者は摂食条件下で高脂質の食事を摂取する、ことを特徴とする請求項４７乃至７６の
何れか１つに記載の方法。
【請求項７８】
　必要とする患者の癌を処置する方法であって、該方法はエンチノスタットの経口投与を
含み、ここで、絶食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、摂食条件下のエンチノ
スタットの投与はＴｍａｘの増加を結果としてもたらし、絶食条件下の投与後のＴｍａｘ
に対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である、ことを
特徴とする方法。
【請求項７９】
　絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、約
２：１乃至約５：１である、ことを特徴とする請求項７８に記載の方法。
【請求項８０】
　絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、約
５：１乃至約８：１である、ことを特徴とする請求項７８に記載の方法。
【請求項８１】
　絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、約
８：１乃至約１２：１である、ことを特徴とする請求項７８に記載の方法。
【請求項８２】
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　絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、約
１２：１乃至約１５：１である、ことを特徴とする請求項７８に記載の方法。
【請求項８３】
　癌は肺癌である、ことを特徴とする請求項７８乃至８２の何れか１つに記載の方法。
【請求項８４】
　肺癌は非小細胞肺癌である、ことを特徴とする請求項８３に記載の方法。
【請求項８５】
　癌は乳癌である、ことを特徴とする請求項７８乃至８２の何れか１つに記載の方法。
【請求項８６】
　ＥＧＦＲ阻害剤の経口投与を更に含む、請求項８３又は８４に記載の方法。
【請求項８７】
　ＥＧＦＲ阻害剤はエルロチニブである、ことを特徴とする請求項８６に記載の方法。
【請求項８８】
　エルロチニブは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする請
求項８７に記載の方法。
【請求項８９】
　患者は、エルロチニブの投与前の２時間以内に食物を摂取していない、ことを特徴とす
る請求項８７又は８８に記載の方法。
【請求項９０】
　患者は、エルロチニブの投与後の１時間以内に食物を摂取しない、ことを特徴とする請
求項８７乃至８９の何れか１つに記載の方法。
【請求項９１】
　約１５０ｍｇのエルロチニブが投与される、ことを特徴とする請求項８７乃至９０の何
れか１つに記載の方法。
【請求項９２】
　エルロチニブは１日１回投与される、ことを特徴とする請求項８７乃至９１の何れか１
つに記載の方法。
【請求項９３】
　アロマターゼ阻害剤の経口投与を更に含む、請求項８５に記載の方法。
【請求項９４】
　アロマターゼ阻害剤はエキセメスタンである、ことを特徴とする請求項９３に記載の方
法。
【請求項９５】
　エキセメスタンは、エンチノスタットとは異なる時間に投与される、ことを特徴とする
請求項９４に記載の方法。
【請求項９６】
　エキセメスタンは食後に投与される、ことを特徴とする請求項９４又は９５に記載の方
法。
【請求項９７】
　エキセメスタンは食事と共に投与される、ことを特徴とする請求項９４又は９５に記載
の方法。
【請求項９８】
　約２５ｍｇのエキセメスタンが投与される、ことを特徴とする請求項９４乃至９７の何
れか１つに記載の方法。
【請求項９９】
　エキセメスタンは１日１回投与される、ことを特徴とする請求項９４乃至９８の何れか
１つに記載の方法。
【請求項１００】
　患者は約１０ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請求項７８乃至
９９の何れか１つに記載の方法。
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【請求項１０１】
　患者は約５ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請求項７８乃至９
９の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０２】
　患者は約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタットを投与される、ことを特徴とする請
求項７８乃至９９の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０３】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していな
い、ことを特徴とする請求項７８乃至１０２の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０４】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取していな
い、ことを特徴とする請求項７８乃至１０２の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０５】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与後の２時間以内に食物を摂取しない、
ことを特徴とする請求項７８乃至１０４の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０６】
　患者は、絶食条件下でのエンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しない、
ことを特徴とする請求項７８乃至１０４の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０７】
　患者は摂食条件下で高脂質の食事を摂取する、ことを特徴とする請求項７８乃至１０６
の何れか１つに記載の方法。
【請求項１０８】
　必要とする患者の癌を処置する方法であって、該方法はエンチノスタットの経口投与を
含み、ここで、エンチノスタットが摂食条件下で投与される場合と比較して、エンチノス
タットのＣｍａｘは、エンチノスタットが絶食条件下で投与される場合に増加する、こと
を特徴とする方法。
【請求項１０９】
　必要とする患者の癌を処置する方法であって、該方法はエンチノスタットの経口投与を
含み、ここで、エンチノスタットが絶食条件下で投与される場合と比較して、エンチノス
タットのＴｍａｘは、エンチノスタットが摂食条件下で投与される場合に増加する、こと
を特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１３年３月３日に出願された米国仮特許出願第６１／８１９，５０５号
の利益を主張し、該仮特許出願は、その全体において参照により本明細書に組み込まれる
。
【０００２】
＜技術分野＞
　本発明は、ＨＤＡＣ阻害剤の共同投与に基づく癌の処置方法に関連する。
【背景技術】
【０００３】
　癌、腫瘍、腫瘍関連の障害、及び腫瘍性疾患状態は重篤であり、頻繁に生命を脅かす疾
病である。急速に増殖する細胞増殖を特徴とする、これら疾患及び障害は、その処置に効
果的な治療剤の同定に向けられる研究努力の対象であり続けている。そのような薬剤は、
患者の生存を延長し、新生物に関連した急速に増殖する細胞増殖を阻害し、又は、新生物
の緩解に影響する。
【０００４】
　一般的に、外科手術と放射線治療は、局所的に制限されると考えられる癌の処置のため
に考慮される、第１モダリティであり、最良の予後を提供する。特定の癌の化学療法処置
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は典型的に、失望的な生存率をもたらすが、今なお延命効果を提供する。例えば、肺癌患
者において、エルロチニブとゲフィチニブの使用などの上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）
阻害剤の化学療法レジメンが、利用される。患者がＥＧＦＲ阻害剤の処置に反応しなけれ
ば、更なる従来の処置が、現在利用されるように、利益の制限をもたらす。乳癌患者にお
いて、レトロゾール、アナストロゾール、又はエキセメスタンの使用などのアロマターゼ
阻害剤の化学療法レジメンが、利用される。患者がアロマターゼ阻害剤の処置に反応しな
ければ、更なる従来の処置が、利益の制限をもたらす。
【０００５】
　様々なＥＧＦＲ阻害剤は、肺癌の処置のために承認されてきたが、ＥＧＦＲ阻害剤治療
は、その使用の結果として生じる副作用などの制限に遭遇する。より大きな懸念は、腫瘍
の処置のためのＥＧＦＲ阻害剤の利用が最初に腫瘍の大きさを縮め得る一方で、腫瘍の大
きさは最終的には拡大し、とりわけ、抵抗性の発達を示すという見解が強まりつつあるこ
とである。エルロチニブ（広く使用されるＥＧＦＲ阻害剤）は、その使用が癌に対する効
果を持つという点で、癌処置に使用されている治療剤のタイプの典型であり得るが、（全
く知られていない）他の因子により、腫瘍は抵抗性と進行を発達させる。
【０００６】
　早期及び後期の乳癌の処置用の様々なアロマターゼ阻害剤が承認されているにも関わら
ず、大半の治療剤のように、その使用から副作用が生じる。例えば、共通の副作用は、ほ
てり、血管拡張、及び吐き気を含む。より大きな懸念は、腫瘍の処置のためのアロマター
ゼ阻害剤の利用が最初に腫瘍の大きさを縮め得る一方で、腫瘍の大きさは最終的には拡大
し、とりわけ、抵抗性の発達を示すという見解が強まりつつあることである。レトロゾー
ル（広く使用されるアロマターゼ阻害剤）は、その使用が癌に対する効果を持つという点
で、癌の処置に使用されている治療剤のタイプの典型であり得るが、（全く知られていな
い）他の因子により、腫瘍は抵抗性と進行を発達させる。
【０００７】
　ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤は、クロマチンの再構築及び遺伝子発現
調節を通じて、血液及び固形の悪性腫瘍の分化及びアポトーシスを促進する、新たな種類
の治療剤である。様々なＨＤＡＣ阻害剤が同定され、ベンズアミド（エンチノスタット）
、短鎖脂肪酸（即ち、ナトリウムフェニル酪酸）；ヒドロキサム酸（即ち、ヒドロキサム
酸サブエロイルアニリド及びトリコスタチンＡ）；２－アミノ－８－オキソ－９，１０－
エポキシ－デカノイル部分（即ち、トラポキシンＡ）、及び、２－アミノ－８－オキソ－
９，１０－エポキシ－デカノイル部分が無い環式ペプチド（即ち、ＦＫ２２８）を含む、
環状テトラペプチドを含む。エンチノスタットは、固形腫瘍及び血液の癌の多数の型にお
いて臨床試験を受ける、ベンズアミドＨＤＡＣ阻害剤である。エンチノスタットは急速に
吸収され、約１００時間の半減期を持ち、及び重要なことに、ヒストンアセチル化におけ
る変化は、エンチノスタットの投与後に数週間持続する。
【０００８】
　故に、必要とされるのは、薬剤の効力を増加させ、典型的に従来の処置に関連する副作
用を減少及び／又は除去することが可能な治療上の組み合わせに見出される相乗効果を利
用する、癌の処置のための組成物及び／又は方法である。
【発明の概要】
【０００９】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットが摂食条件（ｆｅｄ　ｃｏｎｄｉｔ
ｉｏｎ）下で投与される場合と比較して、エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタ
ットが絶食条件下で投与される場合に増加する。
【００１０】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットが絶食条件下で投与される場合と比
較して、エンチノスタットのＴｍａｘは、エンチノスタットが摂食条件下で投与される場
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合に増加する。
【００１１】
　１つの実施形態は、必要とする患者の乳癌を処置する方法を提供し、該方法は、エキセ
メスタンとエンチノスタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食状態の
患者に投与される。
【００１２】
　１つの実施形態は、必要とする患者の非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、該方法は
、エルロチニブとエンチノスタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食
状態の患者に投与される。
【００１３】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、摂食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、絶
食条件下のエンチノスタットの投与はＣｍａｘの増加を結果としてもたらし、摂食条件下
の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約２
：１である。
【００１４】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、絶食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、摂
食条件下のエンチノスタットの投与はＴｍａｘの増加を結果としてもたらし、絶食条件下
の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約２
：１である。
【００１５】
＜参照による組み込み＞
　本明細書に記載される全ての刊行物、特許、及び特許出願は、あたかも個々の刊行物、
特許、又は特許出願が参照によって組み込まれるよう具体的且つ個別に示されるかのよう
に、同じ程度まで参照により本明細書に組み込まれる。特許出願ＰＣＴ国際特許出願ＰＣ
Ｔ／ＵＳ２０１２／０５３５５１；米国特許出願第１４／３４２，３５４号；及び、米国
特許出願公開第２０１３／０１５０３８６号が、参照により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００１６】
　本発明の新規な特徴は、特に、添付の特許請求の範囲内に明記される。本発明の特徴及
び利点のより良い理解は、本発明の原理が利用される、具体例を明記する後述の詳細な説
明、及び以下の添付図面を参照することによって得られる。
【図１ａ】実施例１に記載される食効研究の薬物動態解析を提供する。
【図１ｂ】実施例１に記載される食効研究の薬物動態解析を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本明細書には、ヒストン脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）阻害剤及びアロマターゼ阻害剤
の投与に基づく、乳癌の処置方法が提供される。該方法は、食物無しでＨＤＡＣ阻害剤を
投与する工程を含む。処置方法は、処置中に観察されたタンパク質リジンアセチル化のレ
ベルに基づいた患者の選択を組み込み得る。該方法は、ＨＤＡＣ阻害剤及びアロマターゼ
阻害剤の投与が１以上の治療剤又は治療により補足される処置を、更に含み得る。
【００１８】
　本明細書には、ＨＤＡＣ阻害剤及び上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）阻害剤の投与に基
づく、肺癌の処置方法が提供される。該方法は、食物無しでＨＤＡＣ阻害剤を投与する工
程を含む。該方法は、ＨＤＡＣ阻害剤及びＥＧＦＲ阻害剤の投与が１以上の治療剤又は治
療により補足される処置を、更に含み得る。
【００１９】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、摂食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、絶
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食条件下のエンチノスタットの投与はＣｍａｘの増加を結果としてもたらし、摂食条件下
の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約２
：１である。別の実施形態は、摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投
与後のＣｍａｘの比率が、少なくとも約３：１である、癌を処置する方法を提供する。別
の実施形態は、摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘ
の比率が、少なくとも約４：１である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、
摂食条件下の投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少な
くとも約５：１である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、摂食条件下の投
与後のＣｍａｘに対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少なくとも約６：１
である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、摂食条件下の投与後のＣｍａｘ
に対する、絶食条件下の投与後のＣｍａｘの比率が、少なくとも約７：１である、癌を処
置する方法を提供する。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、癌は肺癌である。
別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、癌は非小細胞肺癌である。別の実施形態は
、癌を処置する方法を提供し、癌は乳癌である。別の実施形態は、ＥＧＦＲ阻害剤の経口
投与を更に含む、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、癌を処置する方法を提
供し、ＥＧＦＲ阻害剤はエルロチニブである。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供
し、エルロチニブはエンチノスタットとは異なる時間に投与される。別の実施形態は、癌
を処置する方法を提供し、患者は、エルロチニブの投与前の２時間以内に食物を摂取して
いない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、エルロチニブの投与後の
１時間以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、約１５０
ｍｇのエルロチニブが投与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、エルロ
チニブは１日１回投与される。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤の経口投与を更に含
む、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、アロマ
ターゼ阻害剤はエキセメスタンである。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、エ
キセメスタンはエンチノスタットとは異なる時間に投与される。別の実施形態は、癌を処
置する方法を提供し、エキセメスタンは食後に投与される。別の実施形態は、癌を処置す
る方法を提供し、エキセメスタンは食事と共に投与される。別の実施形態は、癌を処置す
る方法を提供し、約２５ｍｇのエキセメスタンが投与される。別の実施形態は、癌を処置
する方法を提供し、エキセメスタンは１日１回投与される。別の実施形態は、癌を処置す
る方法を提供し、患者は約１０ｍｇのエンチノスタットを投与される。別の実施形態は、
癌を処置する方法を提供し、患者は約５ｍｇのエンチノスタットを投与される。別の実施
形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタット
を投与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、絶食条件下のエン
チノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態は、癌を処置
する方法を提供し、患者は、絶食条件下のエンチノスタットの投与前の１時間以内に食物
を摂取していない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、絶食条件下の
エンチノスタットの投与後の２時間以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、癌を処置
する方法を提供し、患者は、絶食条件下のエンチノスタットの投与後の３０分以内に食物
を摂取しない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は摂食条件下で高脂肪
の食事を摂取する。
【００２０】
　１つの実施形態は、必要とする患者の癌を処置する方法を提供し、該方法はエンチノス
タットの経口投与を含み、ここで、絶食条件下のエンチノスタットの投与と比較して、摂
食条件下のエンチノスタットの投与はＴｍａｘの増加を結果としてもたらし、絶食条件下
の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約２
：１である。別の実施形態は、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投
与後のＴｍａｘの比率が、約２：１乃至約５：１である、癌を処置する方法を提供する。
別の実施形態は、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａ
ｘの比率が、約５：１乃至約８：１である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態
は、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、
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約８：１乃至約１２：１である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、絶食条
件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率が、約１２：１
乃至約１５：１である、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、癌を処置する方
法を提供し、癌は肺癌である。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、癌は非小細
胞肺癌である。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、癌は乳癌である。別の実施
形態は、ＥＧＦＲ阻害剤の経口投与を更に含む、癌を処置する方法を提供する。別の実施
形態は、癌を処置する方法を提供し、ＥＧＦＲ阻害剤はエルロチニブである。別の実施形
態は、癌を処置する方法を提供し、エルロチニブはエンチノスタットとは異なる時間に投
与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、エルロチニブの投与前
の２時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患
者は、エルロチニブの投与後の１時間以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、癌を処
置する方法を提供し、約１５０ｍｇのエルロチニブが投与される。別の実施形態は、癌を
処置する方法を提供し、エルロチニブは１日１回投与される。別の実施形態は、アロマタ
ーゼ阻害剤の経口投与を更に含む、癌を処置する方法を提供する。別の実施形態は、癌を
処置する方法を提供し、アロマターゼ阻害剤はエキセメスタンである。別の実施形態は、
癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンはエンチノスタットとは異なる時間に投与さ
れる。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンは食後に投与される
。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンは食事と共に投与される
。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、約２５ｍｇのエキセメスタンが投与され
る。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンは１日１回投与される
。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は約１０ｍｇのエンチノスタットを
投与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は約５ｍｇのエンチノス
タットを投与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は約１ｍｇ乃至
約２０ｍｇのエンチノスタットを投与される。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供
し、患者は、絶食条件下のエンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していな
い。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、絶食条件下のエンチノスタッ
トの投与前の１時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態は、癌を処置する方法を
提供し、患者は、絶食条件下のエンチノスタットの投与後の２時間以内に食物を摂取しな
い。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供し、患者は、絶食条件下のエンチノスタッ
トの投与後の３０分以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、癌を処置する方法を提供
し、患者は摂食条件下で高脂肪の食事を摂取する。
【００２１】
　本明細書で説明される開示の理解を促進するため、多くの用語を以下に定義する。
【００２２】
　本明細書で使用されるように、「異常細胞増殖」は、正常細胞の異常増殖及び異常細胞
の増殖を含む、通常の調節機構（例えば、接触阻害の損失）から独立した細胞増殖を指す
。
【００２３】
　本明細書に記載されるように、「新形成」は、自律的増殖と体細胞変異により正常細胞
を区別する細胞の、異常な、規制の無い、且つまとまりのない増殖である。新生細胞が増
殖して分割すると、それらは、子孫細胞に遺伝子変異及び増殖の特徴を伝える。新生物、
又は腫瘍は、新生細胞の蓄積である。幾つかの実施形態において、腫瘍は良性又は悪性で
あり得る。
【００２４】
　「転移」は、本明細書で使用されるように、リンパ管又は血管を介する腫瘍細胞の伝搬
を指す。転移は、漿膜腔、又はくも膜下腔、或いは他の腔を介する、直接の拡張による腫
瘍細胞の移動も指す。転移のプロセスを介して、身体の他の領域への腫瘍細胞の移動は、
最初の発生部位から離れた領域に新生物を確立させる。
【００２５】
　本明細書で考察されるように、「血管新生」は腫瘍の形成と転移において顕著である。
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血管新生因子は、横紋筋肉腫、網膜芽細胞腫、ユーイング肉腫、神経芽腫、及び骨肉腫な
どの様々な固形腫瘍に関連すると見出された。腫瘍は、栄養素を提供し且つ細胞の廃棄物
を取り除くための血液供給なしでは、拡張することができない。血管新生が重大である腫
瘍は、腎細胞癌、肝細胞癌、及び聴神経腫などの良性腫瘍、並びに神経線維腫などの固形
腫瘍を含む。血管新生は、白血病などの血液由来の（ｂｌｏｏｄ－ｂｏｒｎ）腫瘍に関連
している。血管新生は、白血病を生じさせる骨髄の異常において役割を果たすと考えられ
ている。血管新生の予防は、腫瘍の存在により、癌の腫瘍の増殖及び被験体に結果として
生じる損傷を止めることができる。
【００２６】
　用語「被験体」は、限定されないが、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、
ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、又はマウスを含む動物を指す。用語「被験体」及び
「患者」は、例えば、ヒト被験体などの哺乳動物被験体を参照する際に、本明細書で互換
的に使用される。
【００２７】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、及び「処
置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、障害、疾患、又は疾病を緩和又は抑止すること；又は、
障害、疾患、又は疾病に関連した１以上の症状を軽減又は抑止すること；或いは、障害、
疾患、又は疾病自体の原因を緩和又は根絶することを含むことを意味する。
【００２８】
　用語「治療上有効な量」は、投与された時、処置される障害、疾患、又は疾病の１以上
の症状の進行を予防する、又はある程度軽減するのに十分な化合物の量を指す。用語「治
療上有効な量」はまた、研究者、獣医、医者、又は臨床医によって求められている細胞、
組織、系、動物、又はヒトの生物学的又は医学的反応を誘発するのに十分な化合物の量を
指す。
【００２９】
　用語「薬学的に許容可能な担体」、「薬学的に許容可能な賦形剤」、「生理的に許容可
能な担体」、又は「生理的に許容可能な賦形剤」は、液体又は固体の充填剤、希釈剤、賦
形剤、溶媒、又はカプセル化材料などの、薬学的に許容可能な材料、組成物、又はビヒク
ルを指す。各構成要素は、医薬製剤の他の成分に適合可能であるという意味では、「薬学
的に許容可能」でなければならない。それはまた、合理的なベネフィット・リスク比と相
応している、過度の毒性、刺激作用、アレルギー反応、免疫原性、又は他の問題或いは合
併症のない、ヒト及び動物の組織又は臓器に接する使用に、適していなければならない。
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｙ，　２１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ：　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　ＰＡ，　２００５；　Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，　５ｔｈ
　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：　２００５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ，　３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ａｓｈ　ａ
ｎｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．，　Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ：　２
００７；　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆ
ｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，　Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ：　Ｂ
ｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，　ＦＬ，　２００４）を参照。
【００３０】
　用語「医薬組成物」は、本明細書に開示される化合物と、希釈剤又は担体等の他の化学
成分との混合物を指す。医薬組成物は、生体への化合物の投与を促進する。化合物を投与
する複数の技術は、限定されないが、経口投与、注入、エアロゾル投与、非経口投与、及
び局所投与を含み、当該技術分野に存在する。医薬組成物はまた、塩酸、臭化水素酸、硫
酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サ
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リチル酸などの無機酸又は有機酸と化合物を反応させることにより、得ることが出来る。
【００３１】
　用語「絶食すること（ｆａｓｔｉｎｇ）」、「絶食した（ｆａｓｔｅｄ）」、又は「食
物無し（ｗｉｔｈｏｕｔ　ｆｏｏｄ）」は、総じて、本明細書に記載される治療剤の投与
の少なくとも約３０分前から、本明細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約３０分
後までの期間中に、食物を摂取していない状態を意味すると定義される。幾つかの例にお
いて、食物は、本明細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約２時間前から、本明細
書に記載される治療剤の投与の少なくとも約１時間後まで、摂取されない。幾つかの例に
おいて、食物は、本明細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約１時間前から、本明
細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約１時間後まで、摂取されない。幾つかの例
において、食物は、本明細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約１時間前から、本
明細書に記載される治療剤の投与の少なくとも約２時間後まで、摂取されない
【００３２】
　用語「摂食条件」は、食事を取った条件を指す。幾つかの例において、食物は高脂質又
は高カロリーの食事である。高カロリーの食事は、限定されないが、５００カロリー以上
、約３００乃至８００カロリー、約５００カロリー乃至約１，０００カロリー、及び約８
００カロリー乃至約１，５００カロリーを含む食事を、含み得る。幾つかの例において、
高脂質の食事は、限定されないが、約２０％乃至約５０％、約３０％乃至約６０％、及び
約４０％乃至約７０％の毎日のカロリー摂取の脂肪率からのカロリーを含む。幾つかの実
施形態において、食事は高脂質ではない。幾つかの実施形態において、食事は高カロリー
ではない。
【００３３】
　用語「バイオアベイラビリティ」は一般的に、活性成分が治療剤から吸収され、作用の
部位にて利用可能になる割合と範囲を意味する。経口投薬形態では、バイオアベイラビリ
ティは、活性成分が経口投薬形態から放出され、作用の部位に移動するプロセスに関係す
る。定量的に、用語「経口バイオアベイラビリティ」又は「％Ｆ」は、ＡＵＣｏｒａｌ／
ＡＵＣｉｖとして定義され、ここで、ＡＵＣｏｒａｌは経口投与後に判定されたＡＵＣで
あり、ＡＵＣｉｖはｉｖ投与後に判定されたＡＵＣである。
【００３４】
　「ＡＵＣ」は、薬物濃度曲線の下の領域を指す。「ＡＵＣ０－ｔ」は、ゼロから時間ｔ
までの、薬物濃度曲線の下の領域を指す。「ＡＵＣｌａｓｔ」は、ゼロから薬物濃度曲線
の最後のデータポイントまでの、薬物濃度曲線の下の領域を指す。「ＡＵＣ０－∞」又は
「ＡＵＣｉｎｆ」は、ゼロから無限時間までの、薬物濃度曲線の下の領域を指す。
【００３５】
　「ｔ１／２」は、示された種の排除半減期を指す。「ｔｍａｘ」は、示された種の最大
濃度の時間を指す。「Ｃｍａｘ」は、示された種の最大濃度を指す。
【００３６】
＜乳癌の処置＞
＜ヒストン脱アセチル化酵素＞
　ＨＤＡＣは、３つの分類（分類Ｉ、ＩＩ、及びＩＩＩ）にグループ分けした、少なくと
も１８の酵素を含むファミリーである。分類ＩのＨＤＡＣは、限定されないが、ＨＡＤＣ
　１、２、３、及び８を含む。分類ＩのＨＤＡＣは、核の中で見出すことができ、転写調
節抑制因子に関与すると考えられる。分類ＩＩのＨＤＡＣは、限定されないが、ＨＤＡＣ
　４、５、６、７、及び９を含み、細胞質と核の両方において見出すことができる。分類
ＩＩＩのＨＤＡＣは、ＮＡＤ依存性タンパク質であると考えられ、限定されないが、タン
パク質のサーチュイン・ファミリー（Ｓｉｒｔｕｉｎ　ｆａｍｉｌｙ）のメンバーを含む
。サーチュインタンパク質の制限しない例はＳＩＲＴ１－７を含む。本明細書で使用され
るように、用語「選択的なＨＤＡＣ」は、３つのＨＤＡＣの分類全てと相互作用しないＨ
ＤＡＣ阻害剤を指す。
【００３７】
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＜ＨＤＡＣ阻害剤＞
　ＨＤＡＣ阻害剤は、パンＨＤＡＣ阻害剤及び選択的なＨＤＡＣ阻害剤に広く分類するこ
とができる。既知のＨＤＡＣ阻害剤の大きな構造多様性が存在するが、それらは共通の特
徴を共有する：酵素活性部位と相互作用する部分、及び活性部位に通じる経路の内部に位
置する側鎖。これは、ヒドロキサマート基が活性部位と相互作用すると考えられる場合、
ＳＡＨＡなどのヒドロキサマートと共に見ることができる。デプシペプチドの場合、ジス
ルフィド結合の細胞内の減少が、４－炭素アルケニル鎖に付けられた遊離チオール基（活
性部位と相互作用する）を作ると考えられている。ＨＤＡＣ阻害剤間の差異は、活性部位
に対する経路の対向端部にある、ＨＤＡＣチャネルの縁と相互作用する方法にある。それ
は、少なくとも部分的に、ＳＡＨＡなどのパン－ＨＤＡＣ阻害剤と、デプシペプチドなど
の選択的なＨＤＡＣ阻害剤との間のＨＤＡＣ選択性における幾つかの観察された差異を占
めると考えられている、ＨＤＡＣ阻害剤とチャネルの縁との間のこの相互作用である。特
に好ましいＨＤＡＣ阻害剤はエンチノスタットである。エンチノスタットは、化学名Ｎ－
（２－アミノフェニル）－４－［Ｎ－（ピリジン－３－イル）メトキシカルボニルアミノ
－メチル］－ベンズアミド及び以下に示される化学構造を有する。
【００３８】
【化１】

【００３９】
＜アロマターゼ＞
　エストロゲンは、女性ホルモンの１つであり、身体に多くの機能を有する。乳癌腫瘍の
約８０％が、エストロゲン受容体を過剰発現させ、エストロゲンの存在に対し正に反応す
ることが見出された。閉経後の女性において、卵胞ホルモン生産は減少し、血漿エストロ
ゲンレベルは一般的に、更年期前の女性よりも低い。
【００４０】
　閉経後の女性におけるエストロゲンの残留源は、アロマターゼによって触媒される、ア
ンドロゲンからのエストロゲンの合成である。アロマターゼ活性の阻害は、エストロゲン
のレベルの減少、及び故に、エストロゲンの存在に対し正に反応する乳癌腫瘍の増殖の減
少を引き起こさなければならない。アロマターゼは、シトクロムＰ４５０ファミリーの酵
素、及び、ＣＹＰ１９遺伝子の生成物である。アロマターゼの化学的機能は、テストステ
ロンをエストラジオールに変換し、アンドロステンジオンをエストロンに変換することで
ある。
【００４１】
＜アロマターゼ阻害剤＞
　アロマターゼ阻害剤は、酵素アロマターゼがアンドロゲンをエストロゲンに変えること
を阻止することにより、身体のエストロゲンを減少させる。初期の乳癌の処置では、特定
のアロマターゼ阻害剤は、タモキシフェンの代わりに、又はタモキシフェンの２年以上後
に、アジュバント療法として使用され得る。転移性乳癌の処置では、アロマターゼ阻害剤
は、それらをタモキシフェンによるホルモン療法と比較するために臨床試験において試験
されている。
【００４２】
　本明細書に記載されるように、「アロマターゼ阻害剤」はアロマターゼ酵素の活性を阻
害する分子である。アロマターゼの阻害剤である化合物は、例えば、１，２－３Ｈ－アン
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ドロステンジオンのエストロンへの変換の阻害を測定する、標準的な薬理試験手順などの
方法を使用して、当業者によって容易に同定することができる。
【００４３】
　簡潔に、ミクロソーム画分は、「Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ａｎｄ　Ｓｉｉｔｅｒｉ　（Ｊ．
　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　Ｖｏｌ．　２４９，　ｐ．　５３６４　（１９７４））」
に記載されるような方法により、ヒトの胎盤から調製される。そうして得られるミクロソ
ームの調製物は、凍結乾燥され、－４０℃で保存される。ヒトの胎盤のミクロソームは１
，２－３Ｈ－アンドロステンジオンに加えられ、３７℃で２０分間インキュベートされる
。標識化した基質の芳香族化の量は、インキュベーション培地への３Ｈ２Ｏの損失によっ
て検知される。基質は、クロロホルム抽出、その後の懸濁液中のチャコールへの吸着によ
って取り除かれる。チャコールは、遠心分離によって取り除かれ、ステロイド遊離培地は
液体シンチレーション計数器中で数えられる。組成物は、ミクロソームの追加前にインキ
ュベーション培地に加えることにより、アロマターゼ阻害活性に関して試験される。組成
物の有無にかかわらず得られた相対的なｃｐｍは、エストロンに対するアンドロステンジ
オンの芳香族化のパーセント阻害を計算するために使用される。ＩＣ５０値は、エストロ
ンに対するアンドロステンジオンの芳香族化が制御値の５０％に減らされる、試験組成物
の濃度として図表で判定することが出来る。
【００４４】
【化２】

【００４５】
　皮下脂肪は、アロマターゼ活性の主要部位であり、血漿エストロゲンレベルが体容量指
数と相関することが示唆されてきた（Ｌｏｎｇｃｏｐｅ　ｅｔ　ａｌ　，　Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ　１９８６，　３５，　２３５－７）。閉経期では、血漿エストロゲンレベルが
、約１１０ｐｇ／ｍＬから約７ｐｇ／ｍＬの十分に低いレベルにまで落ちることが示唆さ
れてきた。しかし、閉経後の女性において、エストラジオールの内部腫瘍の濃度は、恐ら
くは腫瘍内のアロマターゼ活性により、血漿のものより約１０倍高いことが見出された。
【００４６】
　乳癌のための処置の選択肢としてのアロマターゼの阻害は、幾つかの成果と共に研究さ
れた。現在、３つのアロマターゼ阻害剤が、閉経後の女性において様々な段階で、乳癌の
処置のために米国の市場において承認されている。レトロゾール（Ｆｅｍａｒａ（登録商
標））は、タモキシフェンの処置前に５年を伴う閉経後の女性の早期乳癌の拡張したアジ
ュバント処置、ホルモン受容体陽性の（又は未知の）局所的に進行した又は転移性の乳癌
を患う閉経後の女性の処置、及び、抗エストロゲン治療を受けた後に疾患進行が生じる閉
経後の女性の進行性乳癌の処置を含む、様々な処置の選択肢について示される。
【００４７】
　アナストロゾール（Ａｒｉｍｉｄｅｘ（登録商標））は、ホルモン受容体－（＋）早期
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乳癌を患う閉経後の女性のアジュバント処置、ホルモン受容体－（＋）の（又は未知の）
局所的に進行した又は転移性の乳癌を患う閉経後の女性の第一線処置、及び、タモキシフ
ェン治療を受けた後に疾患進行が生じる閉経後の女性の進行性乳癌の処置を含む、様々な
処置の選択肢について示される。
【００４８】
　エキセメスタン（Ａｒｏｍａｓｉｎ（登録商標））は、２－３年のタモキシフェン処置
を受けたことがあるエストロゲン受容体－（＋）早期乳癌を患う閉経後の女性のアジュバ
ント処置、及び、タモキシフェン治療を受けた後に疾患進行が生じる閉経後の女性の進行
性乳癌の処置を含む、様々な処置の選択肢について示される。
【００４９】
【化３】

これら薬物は、２つの分類にグループ分けされる：（タイプ１）エキセメスタンはステロ
イド化学構造に基づき、（タイプ２）レトロゾールとアナストロゾールは非ステロイド性
化学構造に基づく。臨床試験は、レトロゾールが、進行したＥＲ（＋）の疾患の処置にお
いてタモキシフェンよりも優れていることを示した。初期の疾患において、アナストロゾ
ールによるアジュバント療法は、再発のリスクを減らすことにおいてタモキシフェンによ
る治療よりも優れているように思われる。近年の臨床試験結果は、乳癌処置のためのケア
の標準として、タモキシフェンに取ってかわるアロマターゼ阻害剤に繋がった。
【００５０】
＜乳癌＞
　今日、アメリカ合衆国の女性の中で、乳癌は最も頻繁に診断された癌であり続けている
。アメリカ合衆国において８人の女性の内１人は乳癌を発症するリスクがある。年齢、家
族歴、食事、及び遺伝因子が、乳癌に係る危険因子であると確認された。乳癌は女性にお
ける死亡の第２の主要原因である。
【００５１】
＜ＨＥＲ２／ｎｅｕ陽性乳癌＞
　ＨＥＲ２／ｎｅｕの過剰発現に関連する癌は、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、前立腺癌、
胃癌、唾液腺癌、膵臓癌、結腸直腸癌、口腔癌、及び肺非小細胞癌を含む。乳癌は、抗Ｈ
ＥＲ２／ｎｅｕの処置の焦点であった。
【００５２】
　乳癌の約２５－３０パーセントは、ＨＥＲ２／ｎｅｕ遺伝子の増幅、又は、そのタンパ
ク質生成物の過剰発現を有している。乳癌におけるこの受容体の過剰発現は、疾患再発の
増加及び更に悪化する予後に関係する。
【００５３】
＜ホルモン陽性の癌＞
　多くの乳癌が、ホルモンエストロゲンの増殖を必要とする。閉経期の女性において、エ
ストロゲンの主な源は、アンドロゲンのエストロゲンへの転換を介する。上述のように、
このプロセスは、アロマターゼ酵素によって行なわれる。
【００５４】
＜トリプルネガティブ乳癌＞
　癌がエストロゲン受容体陰性、プロゲステロン受容体陰性、及びＨＥＲ２陰性である、
トリプルネガティブ乳癌の処置において、本明細書に記載される組成物及び治療は、他の
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治療剤と組み合わせられ得る。そのような薬剤は、ほんの一例であるが、セツキシマブ、
パクリタキセル、ドセタキセル、タキサン製剤、例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）
（ＡＢＩ－００７）、パクリタキセル－クレモホールＥＬ、パクリタキセルポリグルメッ
クス、及びパクリタキセルを注入可能なエマルジョン（ＰＩＥ）を含む。ＨＥＲ２過剰発
現と関連する癌が存在するが、ＨＥＲ２発現の定量化に利用される試験における技術的な
制限により検出されない場合、これらの組み合わせは、都合の良い場合がある。
【００５５】
　ホルモン療法は、エストロゲン受容体陽性（ＥＲ＋）乳癌（ＢＣ）の処置の中心的支柱
である。臨床的活性、及びホルモン剤の全体的な好ましい副作用の特性並びに耐容性の両
方により、ケアの標準は典型的に、抵抗性及び／又は内臓クリーゼの何れかの進行が化学
療法への切り換えを必要とするまでの、ホルモン剤の順序付け（ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）
に関与する。閉経後の女性において、アロマターゼ阻害剤（ＡＩ）は、内因性エストロゲ
ン合成を妨げることにより機能する、好ましい分類の抗エストロゲン治療である。エキセ
メスタンは、非ステロイド性のＡＩ、ＮＳＡＩ；即ち、レトロゾール又はアナストロゾー
ルに対する、進行後の転移性のセッティングにおいて実証された効果により、アロマター
ゼ酵素に不可逆的に結合し、且つそれを不活性化する、ステロイドのＡＩである（Ｃｈｉ
ａ　Ｓ，　Ｇｒａｄｉｓｈａｒ　Ｗ，　Ｍａｕｒｉａｃ　Ｌ，　ｅｔ　ａｌ：　Ｄｏｕｂ
ｌｅ－ｂｌｉｎｄ，　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　
ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｅｘｅｍｅ
ｓｔａｎｅ　ａｆｔｅｒ　ｐｒｉｏｒ　ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ　ａｒｏｍａｔａｓｅ
　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｗｏｍ
ｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，　ａｄｖａｎ
ｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ＥＦＥＣＴ．　Ｊ
　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２６：１６６４－１６７０，　２００８）。
【００５６】
　進行したＢＣにおけるホルモン療法に対する抵抗性の発達は、重大な負荷（ｃｈａｌｌ
ｅｎｇｅ）を表わす。抵抗性の推定上のメカニズムは、エストロゲン非依存性増殖、低い
エストロゲン濃度に対する感受性、サイクリンＤ１過剰発現、構成上の核因子カッパＢ（
ＮＦκＢ）活性化、成長因子シグナル経路のアップレギュレーション、及びエストロゲン
受容体アルファ（ＥＲα）発現のダウンレギュレーションを含む。これらの経路と機構は
、治療介入に可能な標的を提供する。エンチノスタットは、分類１のＨＤＡＣに対する高
特異性、及び、毎週の投薬を可能にする独特な薬理学的特性を有する、ヒストンデアセチ
ラーゼ（ＨＤＡＣ）の新規な経口阻害剤である。ＨＤＡＣ阻害は、活性の代用可能な薬力
学的マーカーとして機能する腫瘍と末梢血赤血球において、タンパク質リジンアセチル化
の上昇を引き起こす。エンチノスタットの分類１の特異性は、それを、アメリカ合衆国（
ＵＳ）食品医薬品局（ＦＤＡ）に承認されたＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣｉ）ボリノスタッ
ト（ｖｏｒｉｎｓｔａｔ）（Ｚｏｌｉｎｚａ（登録商標））及びロミデプシン（Ｉｓｔｏ
ｄａｘ（登録商標））と区別する。臨床前に、エンチノスタットは、エストロゲン非依存
性成長因子シグナル経路のダウンレギュレーション、ＥＲαレベルの標準化、及びアロマ
ターゼ酵素レベルの増加の結果として、ＥＲα陽性の腫瘍増殖の阻害及びホルモン感受性
の回復を実証した。（Ｓａｂｎｉｓ　ＧＪ，　Ｇｏｌｏｕｂｅｖａ　Ｏ，　Ｃｈｕｍｓｒ
ｉ　Ｓ，　ｅｔ　ａｌ：　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－α　ａｎｄ　ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｂｙ　ｔｈ
ｅ　ＨＤＡＣ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ　ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ　Ｅ
Ｒ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｔｕｍｏｒｓ　ｔｏ　ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ　７１：１８９３－９０３，　２０１１；　Ｓａｂｎｉｓ　ＧＪ，　Ｋａｚｉ　Ａ，
　Ｇｏｌｏｕｂｅｖａ　Ｏ，　Ｂｒｏｄｉｅ　ＡＭＨ．　ＨＤＡＣ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
　Ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ　Ｒｅｓｔｏｒｅｓ　Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　Ｌ
ｅｔｒｏｚｏｌｅ　Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ＭＣＦ－７Ｃａ　Ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ　ｔｏ
　ＡＩｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅｒ　２．　Ｐｒｅｓｅｎ
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ｔｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ　３３ｒｄ　Ａｎｎｕａｌ　Ｓａｎ　Ａｎｔｏｎｉｏ　Ｂｒｅａｓ
ｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ，　Ｓａｎ　Ａｎｔｏｎｉｏ，　ＴＸ，　Ｄｅｃ
ｅｍｂｅｒ　８－１２，　２０１０）。本明細書に記載される特定の臨床試験の結果は、
ＥＲ＋乳癌におけるエンチノスタットとエキセメスタンとの組み合わせが、ホルモン療法
抵抗性のメカニズムを阻害し、それにより、エキセメスタンによる抗エストロゲン治療に
対して細胞を感作することを実証する。
【００５７】
＜付加療法＞
　本明細書に開示される治療と組み合わせて都合良く利用され得る、乳癌に利用可能な付
加的な処置は、限定されないが、放射線治療、化学療法、抗体療法、及びアジュバント療
法としてチロシンキナーゼ阻害剤を含む。
【００５８】
　放射線治療は、癌細胞を死滅させる又はそれらの増殖を維持するために、高エネルギー
のＸ線又は他のタイプの放射線を使用する癌処置である。化学療法は、細胞を死滅させる
こと、又は、それらの分割を止めることの何れかにより、癌細胞の増殖を止めるための薬
物を使用する癌処置である。化学療法が口によって得られるか、又は、血管或いは筋肉へ
注入される場合、薬物は血流に侵入し、身体の全体にわたって癌細胞に到達することがで
きる（全身化学療法）。化学療法が脊椎、臓器、又は腹部などの体腔に直接入れられる場
合、薬物は主として、それらの領域にある癌細胞に影響を及ぼす（局所的化学療法）。化
学療法が与えられる方法は、処置されている癌のタイプ及び段階に依存する。
【００５９】
　異なる化学療法剤は、乳癌の処置に関して当該技術分野において既知である。乳癌の処
置に使用される細胞毒性薬剤（Ｃｙｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔｓ）は、ドキソルビシン、シ
クロホスファミド、メトトレキサート、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ミト
キサントロン、パクリタキセル、タキサン製剤（ほんの一例として、Ａｂｒａｘａｎｅ（
登録商標）（ＡＢＩ－００７）、パクリタキセル－クレモホールＥＬ、パクリタキセルポ
リグルメックス、及びパクリタキセル注入可能なエマルジョン（ＰＩＥ）など）、ゲムシ
タビン、ドセタキセル、カペシタビン、及びエピルビシンを含む。
【００６０】
　乳癌に対する他の化学療法は、ベンダムスチン、カルボプラチン（例えばＰａｒａｐｌ
ａｔｉｎ（登録商標））、カルムスチン（例えばＢＣＮＵ（登録商標））、クロラムブシ
ル（例えばＬｅｕｋｅｒａｎ（登録商標））、シスプラチン（例えばＰｌａｔｉｎｏｌ（
登録商標））、シクロホスファミド注入（例えばＣｙｔｏｘａｎ（登録商標））、経口シ
クロホスファミド（例えばＣｙｔｏｘａｎ（登録商標））、ダカルバジン（例えばＤＴＩ
Ｃ（登録商標））、イホスファミド（例えばｉｆｅｘ（登録商標））、ロムスチン（例え
ばＣＣＮＵ（登録商標））、メクロレタミン（例えばナイトロジェンマスタード、Ｍｕｓ
ｔａｒｇｅｎ（登録商標））、メルファラン（例えばＡｌｋｅｒａｎ（登録商標））、プ
ロカルバジン（例えばＭａｔｕｌａｎｅ（登録商標））、ブレオマイシン（例えばＢｌｅ
ｎｏｘａｎｅ（登録商標））、ドキソルビシン（例えばＡｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商標
）、Ｒｕｂｅｘ（登録商標））、エピルビシン、イダルビシン（例えばＩｄａｍｙｃｉｎ
（登録商標））、ミトキサントロン（例えばＮｏｖａｎｔｒｏｎｅ（登録商標））、ゲム
シタビン（例えばＧｅｍｚａｒ（登録商標））、経口メルカプトプリン（例えばＰｕｒｉ
ｎｅｔｈｏｌ（登録商標））、メトトレキサート、ペントスタチンＩＶ（例えばＮｉｐｅ
ｎｔ（登録商標））、経口チオグアニン（例えばＬａｎｖｉｓ（登録商標））、経口エト
ポシド（例えばＶＰ－１６、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商標）、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ）－エト
ポシドＩＶ（例えばＶＰ－１６、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商標）、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ）、
ビンブラスチン（例えばＶｅｌｂａｎ（登録商標））、ビンクリスチン（例えばＯｎｃｏ
ｖｉｎ（登録商標））、ビノレルビン（例えばＮａｖｅｌｂｉｎｅ（登録商標））、デキ
サメタゾン（例えばＤｅｃａｄｒｏｎ（登録商標））、メチルプレドニゾロン（例えばＭ
ｅｄｒｏｌ（登録商標））、及びプレドニゾン（例えばＤｅｌｔａｓｏｎｅ（登録商標）
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）の１以上による処置を含む。
【００６１】
　モノクローナル抗体療法は、単式の免疫系細胞から、研究所で作られた抗体を使用する
癌処置である。これら抗体は、癌細胞上の物質、又は癌細胞が増殖するのを支援し得る通
常の物質を同定することができる。抗体は、物質に付着し、癌細胞を死滅させ、癌細胞の
増殖を阻止し、又はそれらの拡散を維持する。モノクローナル抗体は点滴により与えられ
る。それらは単独で使用され得、又は、癌細胞へ直接、薬物、毒素、又は放射性物質を運
ぶために使用され得る。モノクローナル抗体も、アジュバント療法として化学療法と組み
合わせて使用される。
【００６２】
　トラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標））は、乳癌細胞に増殖信号を送信す
る成長因子タンパク質ＨＥＲ２の効果を阻止する、モノクローナル抗体である。
【００６３】
　トラスツズマブは、単一の薬剤として臨床反応を引き起こし、及び、進行したＨＥＲ２
陽性の乳癌のための化学療法に加えられた場合、生存を向上させる。しかし、幾つかの患
者はトラスツズマブに反応せず、結局、臨床的抵抗性を発達させる。内因性及び後天性の
トラスツズマブ抵抗性の機構は、あまり理解されていない。抵抗性に関連した遺伝及びタ
ンパク質の変調を描写するために、細胞株ベースの方法を利用した１つの研究が報告され
た（Ｄ．　Ｔｒｉｐａｔｈｙ　ｅｔ　ａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，　２００５　Ｖｏｌ　２３，　Ｎｏ　１６Ｓ，　３１２１）。これら
の研究者は、インビトロの抵抗性が文書化されるまで、トラスツズマブの存在下で連続的
に継代された２つのＨＥＲ２陽性の乳癌細胞株（ＢＴ４７４及びＳＫＢＲ３）を研究した
。抵抗性細胞株は１２か月後に出現し、トラスツズマブの欠如下で３倍より早い成長速度
を示した。トラスツズマブ曝露の後、Ｇ０／Ｇ１期停止は、Ｓ期におけるより少数の細胞
（３対１４％）と共に、抵抗性細胞（８４対６８％）と比較して感受性であると観察され
た。抵抗性細胞株は、感受性細胞と比較して、ケモカイン受容体ＣＸＣＲ４及び有糸分裂
チェックポイントレギュレータのアップレギュレーション、及びＰＴＥＮのダウンレギュ
レーションと同様に、トラスツズマブによる遺伝子発現の少ない変化を示した。
【００６４】
　本明細書に開示された組成物及び治療と都合良く組み合わせられ得る、追加の実例とな
る処置は、単独で、又は、カペシタビン、ドセタキセル、エピルビシン、エポチロンＡ、
Ｂ、又はＤ、酢酸ゴセレリン、パクリタキセル、パミドロネート、ベバシズマブ、又はト
ラスツズマブと組み合わせた、限定されないがラパチニブを含む薬剤の投与を含み得る。
【００６５】
　幾つかの実施形態において、付加療法は、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パク
リタキセル、ラパチニブ、カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン
、エリブリン、又はｎａｂ－パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程を含む化
学療法を含む。
【００６６】
＜乳癌の処置方法＞
　１つの実施形態は、患者の乳癌を処置する方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノス
タット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す前にタンパク質リジンアセチル化のレベル
を測定する工程、（ｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程
、（ｉｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施した後にタンパク質
リジンアセチル化のレベルを測定する工程、（ｉｖ）エンチノスタット－アロマターゼ阻
害剤の併用療法を施した後のタンパク質リジンアセチル化のレベルを、エンチノスタット
－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す前のタンパク質リジンアセチル化のレベルと比較
する工程、及び、（ｖ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施した後の
タンパク質リジンアセチル化のレベルが、エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用
療法を施す前のタンパク質リジンアセチル化のレベルよりも高い場合に、エンチノスタッ
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ト－アロマターゼ阻害剤の併用療法による処置を継続する工程を含む。幾つかの例におい
て、エンチノスタットは絶食状態の患者に投与される。
【００６７】
　１つの実施形態は、患者の乳癌を処置する方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノス
タット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉ）治療前のタンパク質リ
ジンアセチル化レベルと比較した、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変
化を判定する工程を含む。幾つかの例において、エンチノスタットは絶食状態の患者に投
与される。
【００６８】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）タンパク質リジ
ンアセチル化を施す前のレベルを判定する工程、（ｉｉ）エンチノスタット－アロマター
ゼ阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉｉ）治療中にタンパク質リジンアセチル化の
レベルを判定する工程を含む。幾つかの例において、エンチノスタットは絶食状態の患者
に投与される。
【００６９】
　患者に対する治療効果の範囲を増加させるために、エンチノスタットなどの治療剤の経
口バイオアベイラビリティを増加させることが、望ましい。一般的に、食物は治療剤のバ
イオアベイラビリティに対する可変的な効果を持つ。治療剤と食物の間の相互作用は、減
少した、遅延した、又は増加した全身性の薬物アベイラビリティを結果としてもたらすこ
ともある。食物は、以下の段階で治療剤と相互作用することがある：（ｉ）消化管吸収の
前、及びその間；（ｉｉ）分布中；（ｉｉｉ）代謝中；及び（ｉｖ）排泄中。１つの実施
形態において、エンチノスタットのバイオアベイラビリティは、食物と共に投与された場
合に減少する。
【００７０】
　食物は、胃内容排出を遅延して、腸管輸送時間を延長することにより、ピーク曝露（Ｃ
ｍａｘ）、及びピーク曝露までの時間（Ｔｍａｘ）に影響を及ぼし得る。幾つかの例にお
いて、食物は、総曝露、又は、濃度時間曲線の下の領域（ＡＵＣ）に影響を及ぼす。幾つ
かの実施形態において、Ｃｍａｘは、エンチノスタットが食物無しで投与される場合、エ
ンチノスタットが食物と共に投与される場合のＣｍａｘと比較して、さらに高い。幾つか
の実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対する、絶食
条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である。１
つの実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対する、絶
食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約３：１である。
１つの実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対する、
絶食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約４：１である
。１つの実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対する
、絶食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約５：１であ
る。１つの実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対す
る、絶食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約６：１で
ある。１つの実施形態において、摂食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘに対
する、絶食条件下のエンチノスタットの投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約７：１
である。
【００７１】
　幾つかの実施形態において、Ｔｍａｘは、エンチノスタットが食物無しで投与される場
合、エンチノスタットが食物と共に投与される場合のＴｍａｘと比較して、さらに低い。
幾つかの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与
後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である。１つの実施形態において、絶食条件
下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約
３：１である。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食
条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約４：１である。１つの実施形態におい
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て、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、
少なくとも約５：１である。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに
対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約６：１である。１つの実
施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａ
ｘの比率は、少なくとも約７：１である。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後
のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約８：１であ
る。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投
与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約９：１である。１つの実施形態において、絶食条
件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも
約１０：１である。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、
摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約１１：１である。１つの実施形態
において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比
率は、少なくとも約１２：１である。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴ
ｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約１３：１である
。１つの実施形態において、絶食条件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与
後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約１４：１である。１つの実施形態において、絶食条
件下の投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件下の投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも
約１５：１である。
【００７２】
　幾つかの実施形態において、エキセメスタンはエンチノスタットとは異なる時間に投与
される。１つの実施形態において、エキセメスタンは食後に投与される。１つの実施形態
において、エキセメスタンは食事と共に投与される。
【００７３】
　別の実施形態は、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変化を判定する工
程が、治療の約２日後、治療の約５日後、治療の約７日後、治療の約１５日後、又は治療
の約２１日後に行われる方法を提供する。
【００７４】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球か
ら選択される組織サンプルから得られる方法を提供する。
【００７５】
　別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンである方法を提供する。別の実
施形態は、アロマターゼ阻害剤がアナストロゾール（ａｎａｓｒｏｚｏｌｅ）である方法
を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである方法を提供する
。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態
は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであり、毎日投与される方法を提供する。別の
実施形態は、エンチノスタット（ｅｔｉｎｏｓｔａｔ）が２８日間のサイクルで７日毎に
投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットが２８日間のサイクルで
１４日毎に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタット－アロマター
ゼ阻害剤の併用療法が、２８日間のサイクルで７日毎のエンチノスタットの経口投与、及
び毎日のエキセメスタンの経口投与を含む方法を提供する。別の実施形態は、エンチノス
タット－アロマターゼ阻害剤の併用療法が、２８日間のサイクルで１４日毎のエンチノス
タットの経口投与、及び毎日のエキセメスタンの経口投与を含む方法を提供する。別の実
施形態は、エンチノスタットが２８日間のサイクルで７日毎に、絶食状態の患者に投与さ
れる方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットが２８日間のサイクルで１４日
毎に、絶食状態の患者に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタット
－アロマターゼ阻害剤の併用療法が、２８日間のサイクルで７日毎の絶食状態の患者への
エンチノスタットの経口投与、及び毎日のエキセメスタンの経口投与を含む方法を提供す
る。別の実施形態は、エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法が、２８日間の
サイクルで１４日毎の絶食状態の患者へのエンチノスタットの経口投与、及び毎日のエキ
セメスタンの経口投与を含む方法を提供する。
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【００７６】
　別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチル化レベルを判定する工程が、１回
より多く行なわれる方法を提供する。別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチ
ル化レベルを判定する工程が、１回行われる方法を提供する。
【００７７】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中に増加する場合
に、更なる処置のために患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００７８】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週の間に
増加する場合、更なる処置のために患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。別の
実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週及び第２週の
間に増加する場合、更なる処置のために患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００７９】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法のために
患者を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパ
ク質リジンアセチル化レベルを、治療開始前に判定されるタンパク質リジンアセチル化レ
ベルと比較する工程を含む。
【００８０】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法のために
患者を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパ
ク質リジンアセチル化レベルを、治療開始前に判定されるタンパク質リジンアセチル化レ
ベルと比較する工程を含み、ここで、治療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルの
増加は、患者が更なる治療から利益を得ることを示す。
【００８１】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質リジンアセチル化
レベルが１回より多く判定される方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後のタンパ
ク質リジンアセチル化レベルの増加が１週間にわたり生じる方法を提供する。別の実施形
態は、治療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルが、２日目、８日目、及び１５日
目に判定される方法を提供する。
【００８２】
　別の実施形態は、増加が約１０％から約５００％までである方法を提供する。別の実施
形態は、増加が約１０％から約４００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増
加が約１０％から約３００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０
％から約２００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％から約１
００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％、約２０％、約３０
％、約４０％、約５０％、又は約６０％である方法を提供する。別の実施形態は、増加が
約２５％、約５０％、約７５％、約１００％、約１２５％、又は約１５０％である方法を
提供する。
【００８３】
　別の実施形態は、組織サンプルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球から選択される方法を提
供する。
【００８４】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始の少なくとも２日後に得
られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始後
の２日目と２８日目の間に得られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た
組織サンプルが、治療開始の２日後、３日後、４日後、５日後、６日後、７日後、８日後
、９日後、１０日後、１１日後、１２日後、１３日後、１４日後、又は１５日後に得られ
る方法を提供する。
【００８５】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法のために
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患者を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパ
ク質リジンアセチル化レベルのパーセント変化を、治療開始前に判定されるタンパク質リ
ジンアセチル化レベルと比較する工程を含み、ここで、約５％乃至約５０％の、治療開始
後のタンパク質リジンアセチル化レベルのパーセント減少は、患者が更なる治療から利益
を得ないことを示す。
【００８６】
　１つの実施形態は、アロマターゼ阻害剤の治療前に抵抗性を表わす乳癌の処置方法を提
供し、該方法は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤を含む組み合わせを患者に投与
する工程を含み、ここで、患者は、アロマターゼ阻害剤による前処置中に６か月より多く
の間、完全寛解、部分寛解、又は安定した疾患を実証しなかった。幾つかの例において、
エンチノスタットは絶食状態の患者に投与される。
【００８７】
　別の実施形態は、アジュバント療法として与えられる、以前の非ステロイド性のアロマ
ターゼ阻害剤の完了の６か月目又は６か月以内の処置中に、患者が元の状態に返った方法
を提供する。
【００８８】
　別の実施形態は、以前の非ステロイド性のアロマターゼ阻害剤での処置の少なくとも３
か月後に、患者が進行性の疾患を実証した方法を提供する。
【００８９】
　別の実施形態は、乳癌がＥＲ－陽性である方法を提供する。
【００９０】
　別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がレ
トロゾールである方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投
与されるアロマターゼ阻害剤がアナストロゾールである方法を提供する。別の実施形態は
、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであ
る方法を提供する。
【００９１】
　別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤が、順番に又は同時に、連続
して投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害
剤が同時に投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が最初に投
与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が毎日投与され、エンチ
ノスタットが周期的に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットが
毎週投与され、アロマターゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態は、
エンチノスタットが、治療中に継続しているアロマターゼ阻害剤に導入される方法を提供
する。
【００９２】
　別の実施形態は、エンチノスタットと、次のものから成る群から選択されたアロマター
ゼ阻害剤との組み合わせを加えた１以上の治療を被験体に施す工程を更に含む方法を提供
する：レトロゾール、アナストロゾール、又はエキセメスタン、或いはそれらの薬学的に
許容可能な塩、溶媒和物、又はプロドラッグ。
【００９３】
　別の実施形態は、１以上の治療が、放射線治療、化学療法、幹細胞移植による高用量化
学療法、及びモノクローナル抗体療法の１つ以上を含む方法を提供する。別の実施形態は
、放射線治療が内的及び／又は外的な放射線療法を含む方法を提供する。別の実施形態は
、化学療法が、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ラパチニブ、カ
ペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン、エリブリン、又はｎａｂ－
パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程を含む方法を提供する。
【００９４】
　１つの実施形態は、必要とする患者の乳癌を処置する方法を提供し、該方法は、エキセ
メスタンとエンチノスタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食状態の
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患者に投与される。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットの
Ｔｍａｘは投与後１時間未満である。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エ
ンチノスタットのＴｍａｘは投与後９０分未満である。別の実施形態は、乳癌を処置する
方法を提供し、エンチノスタットのＴｍａｘは投与後２時間未満である。別の実施形態は
、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットのＴｍａｘは投与後３０分と２時間の
間である。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットのＣｍａｘ
は、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも１５０ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態
は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの
経口投与後、少なくとも１２５ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、乳癌を処置する方法
を提供し、エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも
１００ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタ
ットのＣｍａｘは、エンチノスタットの経口投与後、少なくとも８０ｎｇ／ｍＬである。
別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットのＣｍａｘは、エンチ
ノスタットの経口投与後、少なくとも５０ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、乳癌を処
置する方法を提供し、約５ｍｇのエンチノスタットが投与される。別の実施形態は、乳癌
を処置する方法を提供し、約１０ｍｇのエンチノスタットが投与される。別の実施形態は
、乳癌を処置する方法を提供し、約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタットが投与され
る。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットは１週間に１回投
与される。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エンチノスタットは２８日の
サイクルの間に投与される。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、患者は、エ
ンチノスタットの投与前の２時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態は、乳癌を
処置する方法を提供し、患者は、エンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取し
ていない。
【００９５】
　別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、患者は、エンチノスタットの投与後の
２時間以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、患者は
、エンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、乳癌を
処置する方法を提供し、エキセメスタンは、エンチノスタットとは異なる時間に投与され
る。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンは食後に投与される
。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、エキセメスタンは食事と共に投与され
る。別の実施形態は、乳癌を処置する方法を提供し、約２５ｍｇのエキセメスタンが、１
日１回投与される。
【００９６】
＜肺癌の処置＞
＜上皮成長因子受容体＞
　過去数年において、癌の挙動に関連した、分子メカニズムと細胞形質転換に関する知識
が増加した。プロセスに対して特異的な標的化した治療の発展が、多くのタイプの癌の発
癌性に関係したので、より多くの関心が生み出されてきた。１９９０年代の間、上皮成長
因子受容体（ＥＧＦＲ）が腫瘍の生態と挙動において重要な役割を果たしたことが、発見
された。ＥＧＦＲ刺激は、細胞増殖と動員、血管新生、及び他の機構に影響を及ぼす、細
胞内シグナル伝達及びカスケードを活性化する。正常細胞は外部要因による影響を受け、
腫瘍細胞においては、この受容体により媒介される細胞増殖の活性化が外部刺激をもはや
必要としないが、独立して且つ自律的に作用するということが、見出された。ＮＳＣＬＣ
の場合、この受容体の過剰発現、同様に、チロシンキナーゼ活性を伴う細胞内ドメイン（
エキソン１８と２１の間）に生じる特異的な体細胞変異（予後に影響を及ぼし得るもので
ある）は、段階的な、生存の、且つ化学治療の反応に著しく関連していることが、示され
た。これらのデータは、様々な物質の発達及び研究へと繋がり、該物質は、ＥＧＦＲ（例
えばゲフィチニブ及びエルロチニブ）のチロシンキナーゼ細胞内ドメイン（チロシンキナ
ーゼ阻害剤、ＴＫＩ）を阻害する、ＥＧＦＲ（例えばセツキシマブ、Ｅｒｂｉｔｕｘ（登
録商標））及び小分子の細胞外ドメインに向けられるモノクローナル抗体を含む。これら
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ＴＫＩと共に実施された無作為臨床試験の予備段階の結果は、進行疾患を患う患者へのそ
れらの使用が効果的であり、特に、患者が禁煙中の女性患者の、アジア民族の、及び、（
特に細気管支肺胞上皮癌の存在下で）腺癌の組織学的な亜型を患う患者の亜群においてか
なり頻繁に見出されるＥＧＦＲの変異を抱く場合に、これら患者の生存を著しく増加する
。これらの結果の中には、この現象が指摘され（Ｌａｚａｒｕｓ効果）、アメリカ合衆国
と欧州において、ＮＳＣＬＣ患者の第２線及び第３線の処置のためのエルロチニブの承認
；及び、ＥＧＦＲ変異を抱く患者のための欧州におけるゲフィチニブの承認に繋がるほど
、印象的なものもあった（ｄｅｌ　Ｍｅｌｌｏ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｃ
ｌｉｎｃ　Ｏｎｃｏｌ，　Ｖｏｌ．　２，　ｐ．　３６７　（２０１１））。
【００９７】
　ＥｒｂＢ１又はＨｅｒ１としても知られるＥＧＦＲは、染色体７（７ｐ１２．１－１２
．３）に位置する遺伝子によってコード化された膜貫通糖タンパク質である。ＥＧＦＲは
１１８６のアミノ酸（ａ．ａ．）と２６のエキソンを含む。エキソン１－１４は細胞外ド
メインをコード化し、エキソン１５は細胞膜貫通領域をコード化し、エキソン１６－２６
は細胞内ドメインをコード化する。この糖タンパク質は、ＥｒｂＢ受容体ファミリーに属
し、これは、ＥｒｂＢ２（ＨＥＲ２／ｎｅｕ）、ＥｒｂＢ３（ＨＥＲ３），及びＥｒｂＢ
４（ＨＥＲ４）からも成る。これらタンパク質の各々は構造上、細胞外ドメイン、疎水性
膜貫通ドメイン、及び、内因性のチロシンキナーゼ（ＴＫ）活性（ＥｒｂＢ３を除く）を
伴う細胞内ドメインで構成される。これら受容体は、不活性なモノマーとして存在し、Ｅ
ＧＦファミリーの増殖因子との、細胞外ドメインを介する相互作用によって活性化される
。ＥｒｂＢ受容体分子の、これらリガンドの１つへの結合は、同じファミリーの他のモノ
マーとのその相互作用に繋がる（受容体二量体化）。この二量体化は、２つの同一の受容
体の間で（ホモ二量体化、例えばＥｒｂＢ１－ＥｒｂＢ１）、又は、２つの異なる受容体
の間で（ヘテロ二量体化、例えばＥｒｂＢ１－ＥｒｂＢ３）、生じる場合がある。特異的
なリガンドによって引き起こされる刺激は、二量体化の独特なパターンを引き起こし、そ
れは、現象が生じる組織／腫瘍に特異的でもある。受容体の二量体化は、ＴＫの活性化、
及び、細胞内の生化学的プロセスのカスケードの活性化による、自己リン酸化に繋がり、
前記プロセスは、増殖、分化、アポトーシス、及び細胞移動のように、そのような多様な
活性を調節する。
【００９８】
＜Ｅ－カドヘリン＞
　カドヘリン－１、ＣＡＭ　１２０／８０、又はウボモルリンとしても知られる上皮細胞
のカドヘリン（Ｅ－カドヘリン）は、ヒトにおいてＣＤＨ１遺伝子によってコード化され
るタンパク質である。Ｅ－カドヘリンは、カドヘリンスーパーファミリーの古典的メンバ
ーである。Ｅ－カドヘリンは、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、ｐ１２０－カテニンと
ベータ－カテニンを結合する細胞内ドメイン、及び高度保存された細胞質尾部における５
つの細胞外のカドヘリンの繰返し（ＥＣ１－ＥＣ５）で構成されるカルシウム依存性の細
胞間接着糖タンパク質である。細胞内ドメインは、ベータ－カテニン結合、及び故に、Ｅ
－カドヘリン機能に不可欠である高度にリン酸化した領域を含有する。ベータ－カテニン
は、アルファ－カテニンにも結合することができる。アルファ－カテニンは、アクチンを
含有する細胞骨格フィラメントの調節に関与する。上皮細胞において、Ｅ－カドヘリンを
含有する細胞間の接合部は大抵、細胞骨格のアクチンを含有するフィラメントに隣接して
いる。
【００９９】
　この遺伝子の変異は、胃、乳房、結腸直腸、甲状腺、及び卵巣の癌に関連付けられる。
機能又は発現の損失は、癌及び転移の進行に寄与すると考えられる。Ｅ－カドヘリンのダ
ウンレギュレーションは、組織内の細胞の接着の強度を弱め、その結果として細胞運動性
の増加をもたらす。これは次に、癌細胞が基底膜を越え、周囲の組織に侵入することを可
能にすることもある。
【０１００】
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＜Ｅ－カドヘリンレベルを判定する方法＞
　Ｅ－カドヘリンタンパク質レベルは、ＥＬＩＳＡによって定量的に測定することができ
る。ＴａＫａＲＡによって提供される、Ｅ－カドヘリンＥＩＡキットなどの幾つかのＥ－
カドヘリンＥＬＩＳＡキットは、２つの工程のインキュベーション方法を使用してヒトＥ
－カドヘリンを検出するために、２つのマウスのモノクローナルＥ－カドヘリン抗体（そ
のうち１つはプレート上に塗られ、他方はＰＯＤ標識化される（ＰＯＤ－ｌａｂｅｌｅｄ
））を利用する、固相サンドイッチＥＩＡである。第１の工程において、サンプルは、抗
体を塗ったマイクロタイタープレートにおいてインキュベートされる。第２の工程の間、
プレートは洗浄され、ＰＯＤ標識化したＥ－カドヘリン抗体でインキュベートされる。基
質を加えて、ＰＯＤと基質（Ｈ２Ｏ２、ＴＭＢＺ）との間の反応の結果、発色現像がもた
らされる。サンプルの可溶性のｅ－カドヘリンの量は、ＥＩＡプレートリーダを使用して
吸収率を測定することにより判定される。正確な可溶性のｅ－カドヘリンサンプルの濃度
は、それらの比吸収度を、標準曲線上でプロットされた標準について得られた吸収度と比
較することにより、判定することができる。幾つかの実施形態において、Ｅ－カドヘリン
タンパク質レベルは、ＥＬＩＳＡによって定量的に測定することができる。
【０１０１】
　Ｅ－カドヘリンタンパク質レベルは、免疫組織化学によって検出することができる。浸
漬固定細胞におけるＥ－カドヘリンレベルを検知するために、細胞は、室温で３時間、１
０μｇ／ｍＬで、ヒトＥ－カドヘリン抗原親和性の精製ポリクローナル抗体（Ｒ＆Ｄ　Ｓ
ｙｓｔｅｍｓ（登録商標）　カタログ＃　ＡＦ６４８）でインキュベートされる。その後
、細胞は、ＮｏｒｔｈｅｒｎＬｉｇｈｔｓ（商標）５５７－共役の抗ヤギＩｇＧ二次抗体
（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（登録商標）　カタログ＃　ＮＬ００１）を使用して染色し、
ＤＡＰＩで対比染色した。Ｅ－カドヘリンとＤＡＰＩは、蛍光顕微鏡、及び、使用される
ラベルに適切なフィルターセットを使用して視覚化される。幾つかの実施形態において、
Ｅ－カドヘリンタンパク質レベルは、免疫組織化学によって検出される。
【０１０２】
　Ｅ－カドヘリンのタンパク質レベルは免疫細胞化学によって検出することができる。免
疫細胞化学（ＩＣＣ）のためのカバーガラスはゼラチンを使用して調製することができる
。いくつかの実施形態では、ＩＣＣのためのはカバーガラスを調製する方法は、ａ）２４
－ウェルプレートのウェルに滅菌されたカバーガラスを置く工程、ｂ）４００μＬのゼラ
チンコーティング溶液を加える工程、およびｃ）カバーガラスを室温で１０分間インキュ
ベートする工程、を含む。その後、ゼラチンコーティング溶液を取り除き、カバーガラス
を１５分間風乾する。乾いたカバーガラスは、使用するまで室温で保存きる。カバースリ
ップを調製すると、細胞を調製することができ、次のように固定できる。ゼラチンでコー
ティングされたカバーガラスを含む細胞培養プレートのウェルへ、およそ５０００個の細
胞を含む５００μＬ培養培地を加えることによって、細胞を培養する。細胞が所望の密度
／年齢に達したとき、各ウェルから培養培地を除去し、ＰＢＳで２度洗浄する。各ウェル
に３００－４００μＬの２－４％ホルムアルデヒド固定溶液を加えて、室温で２０分イン
キュベートする。ＰＢＳで２度ウェルを洗浄し、４００μＬの洗浄バッファーで覆う。カ
バーガラスは、３ヶ月間２－８℃で保存することができ、またはそれらはすぐに染色され
てもよい。細胞が調製されると、細胞は、次のように、ＩＣＣのために染色され得る。固
定された細胞を含むカバーガラスを、４００μＬの洗浄バッファー中で２回洗浄する。ブ
ロッキング・バッファーを取り除く。リンスは必須ではない。製造者の説明書に従って、
希釈緩衝液中で非共役の一次抗体（または蛍光共役型の一次抗体）を希釈する。Ｒ＆Ｄ　
Ｓｙｓｔｅｍｓの抗体を用いて、カバーガラス上の細胞の蛍光ＩＣＣ染色のために、室温
で１時間インキュベートすることが推奨される。あるいは、２－８°Ｃで一晩インキュベ
ートする。４００μＬの洗浄バッファー中で２回洗う。蛍光性の共役体を直接有する一次
抗体を使用する場合、工程８へ進む。製造者の説明書に従って、希釈バッファー中に二次
抗体を希釈する。ウェルに４００μＬを加え、暗所で１時間室温にてインキュベートする
。この工程から、前方の試料は光から保護されるべきである。４００μＬの洗剤バッファ
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ー中で２回すすぐ。３００μＬの希釈されたＤＡＰＩ溶液を各ウェルに十分に加え、室温
で２－５分をインキュベートする。ＤＡＰＩはＤＮＡに結合し、都合のよい核の対比染色
である。ＤＡＰＩは３５８ｎｍの吸収極大を有し、４６１ｎｍの発光極大で青色の蛍光を
発する。ＰＢＳで一度、水で一度すすぐ。注意深く、ウェルからカバーガラスを取り除き
、ブロット（ｂｌｏｔ）して任意の過剰な水を取り除いた。カバーガラスあたり１滴の退
色防止封入剤を、顕微鏡スライド上に分注する。細胞が顕微鏡スライドに面した状態で、
カバーガラスをマウントする。使用する標識に適切な蛍光顕微鏡とフィルターセットを使
用して可視化する。スライドは、後の試験のために、＜－２０℃にてスライドボックス内
に保存することができる。いくつかの実施形態において、Ｅ－カドヘリンタンパク質のレ
ベルを免疫組織化学によって検知する。
【０１０３】
　Ｅ－カドヘリン遺伝子の発現はＥ－カドヘリンのメチル化の測定により判定することが
できる。Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ（登録商標）によって提供されるＣｐＧ　ＷＩＺ（登録商標
）　Ｅ－カドヘリン増幅キットなどの、Ｅ－カドヘリンメチル化キットは、メチル化特異
的なＰＣＲ（ＭＳＰ）によってＥ－カドヘリンプロモータのメチル化状態を判定する。キ
ットは、配列が重亜硫酸塩処理の後に最も異なるプロモータの領域を標的とするプライマ
ーを含む。ＰＣＲのパラメータが同定され、その結果、キット中の全プライマーセットは
同じ条件下で増幅する。（メチル化および非メチル化された）Ｅ－カドヘリンのための対
照ゲノムＤＮＡの試料も、含まれている。いくつかの実施形態において、Ｅ－カドヘリン
遺伝子の発現は、Ｅ－カドヘリンのメチル化の測定により判定することができる。
【０１０４】
　一実施形態は、従来の治療で進行していたＥＧＦＲ阻害剤未処置の患者の癌を処置する
方法を提供し、前記患者はＥ－カドヘリンの高い発現レベルを示し、前記方法は、エンチ
ノスタットとＥＧＦＲ阻害剤を含む組み合わせを、患者に対し投与する工程を含む。別の
実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルが、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学、免疫細胞
化学、またはＥ－カドヘリンのメチル化レベルの判定によって特徴づけられる方法を提供
する。別の実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルが免疫組織化学で判定される方
法を提供する。別の実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルを、免疫組織化学で判
定して＋３として採点する方法を提供する。
【０１０５】
＜肺癌＞
　肺癌は、アメリカ合衆国において、および世界中で、女性と男性の両方において癌によ
る死亡の主要原因である。肺癌は、女性における癌による死亡の主要原因として乳癌を越
えた。２０１０年、アメリカ合衆国では、（結腸直腸の、乳房の、および前立腺の癌とそ
れらの組み合わせによる死亡者数よりも多い）１５７，３００人が、肺癌で死ぬと見積も
られた。身体の他の部位に拡がった肺癌と診断された患者のうちわずか約２％のみが、診
断の５年後に生存しているが、最も初期の段階で診断された肺癌の生存率はより高く、約
４９％の患者が５年以上の間生存する。
【０１０６】
　正常細胞が形質転換を受けて、制御なしで成長および増殖すると、癌が生じる。細胞は
、腫瘍が生じる周囲の組織とは異なるかたまり（ｍａｓｓ）または腫瘍を形成する。腫瘍
は、正常細胞から酸素、養分、および空間を奪うので、浸潤して正常組織の機能する能力
を破壊するか低下させるので、危険である。
【０１０７】
　ほとんどの肺腫瘍は悪性である。これは、それらがその周囲の正常組織に浸潤し、これ
を破壊し、身体じゅうに広がり得ることを意味する。腫瘍は、近くのリンパ節に、または
他の臓器への血流を介して広がり得る。このプロセスは転移と呼ばれる。肺癌が転移する
場合、肺での腫瘍は原発腫瘍と呼ばれ、身体の他の部位での腫瘍は二次腫瘍または転移性
腫瘍と呼ばれる。
【０１０８】
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　肺での幾つかの腫瘍は、身体の他の場所の癌からの転移である。肺は転移について一般
的な部位である。その場合、癌は肺癌であるとは見なされない。例えば、前立腺癌が肺へ
の血流を介して広がる場合、それは肺において転移性の前立腺癌（二次癌）であり、肺癌
とは呼ばれない。
【０１０９】
　肺癌は一群の異なる型の腫瘍を含む。肺癌は、通常すべての事例の約９５％を占める２
つの主要な群に分けられる。群の中の区分は、癌を構成する細胞の型に基づく。２つの主
要な型の肺癌は、顕微鏡下で観察すると、腫瘍の細胞サイズによって特徴付けられる。そ
れらは、肺小細胞癌（ＳＣＬＣ）と非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）と呼ばれる。ＮＳＣＬＣ
は、腫瘍のいくつかの亜型を含む。ＳＣＬＣはそれほど一般的ではないが、ＮＳＣＬＣよ
り速く成長し、より転移する可能性が高い。しばしば、ＳＣＬＣは、癌の診断時には身体
の他の部分に既に拡がっている。肺癌の約５％はカルチノイド腫瘍、リンパ腫およびその
他を含むまれな細胞型である。本明細書で使用されるように、用語「肺癌」は、限定され
ないが、ＳＣＬＣ、ＮＳＣＬＣ、カルチノイド腫瘍、リンパ腫、およびそれらの様々な亜
型を含む。
【０１１０】
＜非小細胞肺癌＞
　ＮＳＣＬＣは、小細胞癌腫（燕麦細胞癌）型ではない肺癌である。用語「非小細胞肺癌
」は、多様な型の気管支原性の癌腫（気管支の裏打ちから生じるもの）にあてはまる。特
定の型のＮＳＣＬＣの例は、限定されないが、腺癌、扁平上皮癌、および大型細胞癌（す
なわち大型細胞未分化癌腫）を含む。
【０１１１】
　腺癌は、臓器の裏打ちまたは内部表面において発達する癌である。腺癌は、肺癌のすべ
ての症例の３０％－４０％を占める最も一般的な型の肺癌である。腺癌の亜型は、気管支
肺胞細胞癌腫（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）と呼
ばれ、それは胸部Ｘ線上で肺炎のような外形を生じる。
【０１１２】
　扁平上皮癌は扁平上皮細胞において発生する癌である。扁平上皮細胞は、顕微鏡下で魚
の鱗のように見える平らな細胞である。扁平上皮細胞は、皮膚の表面、身体の管腔器官の
裏打ち、および気道と消化管の通路を形成する組織において見られる。扁平上皮細胞癌腫
はこれらの組織の何れにおいても生じ得る。扁平上皮細胞癌腫は、すべての症例の約３０
％を占める、２番目に一般的な型の肺癌である。
【０１１３】
　大細胞癌腫は、鱗状か腺の成熟の証拠を示さない。したがって、他のすべての可能性が
除外された場合、これらの腫瘍はしばしばデフォルトで診断される。これらの腫瘍は、生
検前にそれらの診断を示唆するための任意の診断上の特徴を欠く。それらは、急速に成長
し初期に転移する傾向があり、喫煙に強く関係している。大型細胞腫瘍は通常、広範囲な
出血およびネクローシスを伴って、大きく、かさばっており、境界明瞭で、ピンクグレー
のかたまりである。それらは一般に中心壊死を有するが、めったに空洞形成しない。それ
らは、中央から辺縁の肺領域において現れる傾向がある。それらは区域性のまたは亜区域
性の気管支（ｓｅｇｍｅｎｔａｌ　ｏｒ　ｓｕｂｓｅｇｍｅｎｔａｌ　ｂｒｏｎｃｈｉ）
に関連するように局所的に拡大し得る。大細胞癌腫の変種は巨細胞癌腫である。この亜型
は特に活動的で、非常に不良な予後をもたらす。これらの腫瘍は、一般的に、局所性の壊
死の成分を伴って大きな辺縁のかたまりとして現れる。直接の拡大によらない場合、それ
らは大きな気道に関与しない。大型細胞癌は、肺癌のすべての症例の１０％－２０％を占
める。
【０１１４】
＜肺小細胞癌＞
　ＳＣＬＣも燕麦細胞肺癌と呼ばれ、細胞が顕微鏡下で小さく丸く見える肺癌の一種であ
る。ＳＣＬＣは、それらの臨床的および生物学的特徴のために、他の肺癌とは異なってい
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ると考えられる。肺小細胞癌は、急速な成長、遠位部位への初期の広がり、化学療法と放
射線への鋭敏な感受性、および異なる腫瘍随伴症候群との常習的な関連を伴って、活発な
振る舞いを示す。小細胞癌腫は気管支周囲の場所で生じ、気管支粘膜下組織に浸潤する。
広範囲の転移が疾患の経過の初期に生じて、共通して隔リンパ節、肝臓、骨、副腎、およ
び脳に広がる。さらに、様々なペプチドホルモンの産生は、広範囲の傍腫瘍性症候群を導
き；これらに最も共通するのは、抗利尿ホルモン分泌異常症候群（ＳＩＡＤＨ）および異
所性副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）産生症候群である。さらに、自己免疫の事象は、
ランバート－イートン症候群のような様々な神経性の症候群を導き得る。ＳＣＬＣは、す
べての症例の２０％を占める。
【０１１５】
＜カルチノイド腫瘍＞
　カルチノイド腫瘍は、大量のセロトニンホルモンを分泌する腫瘍である。カルチノイド
腫瘍はまた、嗜銀腫とも呼ばれる。腫瘍は通常、胃と直腸の間（好発部位が付録にある）
のどこにでも、胃腸管において発生し、そこから肝臓に転移し得る。肝臓では腫瘍は、セ
ロトニンを大量に生成し、全身の血流に放出する。結果は、カルチノイド症候群と呼ばれ
る。結果はカルチノイド症候群と呼ばれる。それは直接セロトニンによるものであり、紅
潮と赤面、（特に目の周りの）顔の腫れ、皮膚の平らな血管腫（拡大した血管の小さな集
合）、下痢、気管支痙攣、頻脈、低血圧、および、多くの場合逆流を伴う、三尖弁と肺動
脈弁の狭窄症（心臓の三尖弁及び肺動脈弁の狭窄）を含む。次の４種類の処置のうちの１
つ以上が、カルチノイド腫瘍のために使用される：手術（がんを取り出すため）；放射線
療（癌細胞を殺すために高線量のＸ線を使用する）；生物学的療法（癌と戦うために身体
の自然免疫系を使用）；化学療法（癌細胞を死滅させる薬物を使用する）。カルチノイド
腫瘍は、ホルモン（セロトニン）を分泌するので、内分泌腫瘍の１種と考えられている。
それらは、１型の多発性内分泌新生物（ＭＥＮ）および１型の神経線維腫症（ＮＦ１また
はフォンレックリングハウゼン病）などの特定の遺伝障害の一部として生じ得る。カルチ
ノイド腫瘍は、すべての症例の１％を占める。
【０１１６】
＜リンパ腫＞
　リンパ腫は、リンパ球と呼ばれる免疫系の細胞に関する一種の癌で、身体のリンパ系に
関与する細胞を主として表わす。リンパ腫は、ＢまたはＴ細胞またはその亜型の悪性形質
転換である。リンパ腫は次の２つの主なカテゴリーのうちの１つに分けられる：ホジキン
リンパ腫（以前にホジキン病と呼ばれたＨＬ）および他のすべてのリンパ腫（非ホジキン
リンパ腫またはＮＨＬ）。これらの２つの型が同じ場所において生じ、同じ症状に関係し
ていてもよく、身体検査で多くの場合類似した外観を有している。しかし、それらは、顕
微鏡検査を介して容易に識別可能である。ホジキン病は特定の異常なＢリンパ球の系譜か
ら発達する。ＮＨＬは異常なＢ細胞またはＴ細胞のいずれかに由来していてもよく、特有
の遺伝マーカによって判別される。ホジキン病には５つの亜型があり、非ホジキンリンパ
腫には約３０の亜型がある。リンパ腫には非常に様々な亜型があるので、リンパ腫の分類
は複雑である（それは遺伝マーカと分子マーカと同様に両方の顕微鏡像も含む）。ＮＨＬ
亜型の多くは類似しているように見えるが、それらは機能的に完全に異なっており、治癒
の異なる可能性を備えた異なる治療法に反応する。ＨＬ亜型は顕微鏡下で異なっており、
分類は、疾患の範囲と同様に顕微鏡下での差異に基づく。
【０１１７】
＜ＥＧＦＲ阻害剤＞
　ＥＧＦＲ阻害剤は標的細胞において上皮細胞成長因子受容体（ＥＧＦＲ）を介してシグ
ナル伝達を妨げる。エルロチニブなど特定のＥＧＦＲ阻害剤は、転移性のＮＳＣＬＣの処
置のために承認された。進行したＮＳＣＬＣのために、ゲフィチニブなどのＥＧＦＲ阻害
剤が承認された。さらに、幾つかのＥＧＦＲ阻害剤が、ＮＳＣＬＣおよび付加的な肺癌の
処置に関して臨床試験において試験されている。
【０１１８】
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　本明細書に記載されるように、「ＥＧＦＲ阻害剤」はＥＧＦ受容体の活性を阻害する分
子である。ＥＧＦＲの阻害剤である化合物は、例えばＡＤＰがキナーゼ反応から形成され
るＥＧＦＲキナーゼアッセイなどの方法を使用して、当業者により容易に同定され得る。
【０１１９】
　肺癌のための処置の選択肢としてのＥＧＦＲの阻害は、幾つかの成果を伴って研究され
てきた。現在、３つのＥＧＦＲ阻害剤、エルロチニブ、ゲフィチニブおよびセツキシマブ
が、肺癌の処置のために米国において市場化のために承認されている。
【０１２０】
　エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（登録商標））は、外科手術によって取り除くことがで
きない又は転移した、転移性の非小細胞肺癌および膵癌を処置するために承認されている
。この小分子薬物は、ＥＧＦＲのチロシンキナーゼ活性を阻害する。
【０１２１】
　ゲフィチニブ（Ｉｒｅｓｓａ（登録商標））は進行した非小細胞肺癌により患者を処置
するために承認されている。この小分子薬物は、患者を処置する医師の見解において、ゲ
フィチニブ処置から現在利益を得ているか、以前に利益を得た患者において使用するよう
に制限されている。ゲフィチニブは、多くの型の癌細胞によって過剰生産される、上皮成
長因子受容体（ＥＧＦＲ）のチロシンキナーゼ活性を阻害する。
【０１２２】
　セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標））は、頭頸部の扁平上皮癌腫または結腸直
腸癌を有する患者を処置するために承認されている、モノクローナル抗体である。その治
療はＥＧＦＲの外の部分に結合し、それによって、受容体が成長シグナルによって活性化
されるのを妨げ、それはシグナル伝達を阻害し、抗増殖性の効果を導き得る。
【０１２３】
　ＥＧＦＲ阻害剤の付加的な例は、限定されないが、パニツムマブ、バンデタニブ、ラパ
チニブ、カネルチニブ、アファチニブ、ネシツムマブ、ニモツズマブ、ＰＦ２９９８０４
、ＲＯ５０８３９４５、ＡＢＴ－８０６およびＡＰ２６１１３を含む。
【０１２４】
　パニツムマブ（Ｖｅｃｔｉｂｉｘ（登録商標））は、転移性結腸癌を備える患者を処置
するために承認されている。このモノクローナル抗体はＥＧＦＲに付着しており、それが
成長シグナルを送るのを妨げる。
【０１２５】
　バンデタニブ（Ｃａｐｒｅｌｓａ（登録商標））は手術には不適当な転移性の髄様甲状
腺癌の患者を治療するために承認されている。この小分子薬物は、ＥＧＦＲ、血管内皮成
長因子（ＶＥＧＦ）のためのいくつかの受容体、およびＲＥＴを含むいくつかのチロシン
キナーゼ酵素に結合し、増殖促進活性を妨げ得る。
【０１２６】
　ラパチニブ（Ｔｙｋｅｒｂ　（登録商標））は、特定の型の進行性又は転移性の乳癌の
処置のために承認されている。この小分子薬物は、ＨＥＲ－２のチロシンキナーゼ活性を
含むいくつかのチロシンキナーゼを阻害する。ラパチニブ処置は、ＨＥＲ－２シグナルが
細胞増殖を活性化するのを妨げる。
【０１２７】
　カネルチニブは、ＥＧＦＲ、ＨＥＲ－２、ＥｒｂＢ－３およびＥｒｂＢ－４を標的とす
る、経口で生物利用できる不可逆性のパン－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤である。そ
れは、ＭＡＰＫとＡＫＴの両方のリン酸化の阻害を伴い、ＥＧＦＲとＨＥＲ２の両方を共
同発現する、食道扁平上皮癌の増殖を効果的に阻害する。ヒト癌細胞株のインビトロの研
究は、カネルチニブがチロシンキナーゼ活性の迅速な、強力な、持続的な阻害を結果とし
てもたらすことを示す。
【０１２８】
　アファチニブは不可逆のＥＧＦＲ／ＨＥＲ２である。無細胞のインビトロのキナーゼア
ッセイにおいて、アファチニブは、Ｌ８５８ＲのＥＧＦＲについてのゲフィチニブの効力
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に類似して、ＥＧＦＲとＨＥＲ２の野生型と突然変異型に対する強力な活性を示が、ゲフ
ィチニブ耐性のＬ８５８Ｒ－Ｔ７９０Ｍ　のＥＧＦＲ二重突然変異体に対してよりも、約
１００倍よりも多くの活性を示す。アファチニブは、野生型（Ｈ１６６６）の、またはＬ
８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ（ＮＣＩ－Ｈ１９７５）のＥＧＦＲを有する肺癌細胞株の生存を阻
害するのに効果的であった。類表皮癌細胞株Ａ４３１の標準異種移植片モデルにおいて評
価された。２５日間、２０ｍｇ／ｋｇのアファチニブでの毎日の経口処置は、累積の処置
／対照の腫瘍容積比率（Ｔ／Ｃ比率）で２％の、劇的な腫瘍退縮を結果としてもたらした
。アファチニブは、ラパチニブとネラチニブのように、ヒト上皮成長因子受容体２（Ｈｅ
ｒ２）および上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）キナーゼを不可逆的に阻害する次世代チロ
シンキナーゼ阻害剤（ＴＫＩ）である。アファチニブは、エルロチニブまたはゲフィチニ
ブのような第一世代ＴＫＩによって標的とされてきたＥＧＦＲ変異に対してのみならず、
これらの標準的治療に感受性でないものに対しても活性がある。それは、Ｈｅｒ２に対す
る付加的な活性のために、ＥＧＦＲおよびＨｅｒ２により起きる他の癌と同様に、乳癌に
ついて調査される。
【０１２９】
　ネシツムマブは、潜在的な抗悪性腫瘍薬活性をもつ上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）に
対して向けられた、完全にヒトのＩｇＧ１モノクローナル抗体である。ネシツムマブはＥ
ＧＦＲのリガンド結合部位に結合および遮断し、それによって、受容体の活性化と後の二
量体化を妨げる。これは、ＥＧＦＲ依存性の下流経路の阻害を導き、ゆえにＥＧＦＲ依存
性の腫瘍細胞の増殖および転移の阻害を導く。
【０１３０】
　ニモツズマブは、潜在的な抗悪性腫瘍薬活性を備え、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）
に対して向けられた、ヒト化されたモノクローナル抗体である。ニモツズマブは、ＥＧＦ
Ｒ（ＥＧＦＲを過剰発現腫瘍細胞の増殖阻害における結果として生じる）に結合し阻害す
る。この薬剤は、放射線治療と共に相乗的に働いてもよい。
【０１３１】
　ＰＦ２９９８０４は、ヒト上皮成長因子受容体（ＨＥＲ）－１／ＥＧＦＲ、－２、およ
び－４のチロシンキナーゼ（ＴＫ）の強力な不可逆的阻害剤であり、Ｅ－感受性および－
耐性の前臨床モデルにおいてアクティブである。ＰＦ２９９８０４は、ＥＧＦＲ　ＴＫ阻
害剤抵抗性のＮＳＣＬＣにおける、フェーズＩ／ＩＩ試験において、臨床的な活性を有し
ていた。
【０１３２】
　ＲＯ５０８３９４５は、免疫エフェクター細胞上に発現されるすべてのＦｃγＲＩＩＩ
ａ変異体はについて、増大した結合親和性を示す、糖を操作された抗ＥＧＦＲ　ＩｇＧ１
ｍＡｂである。ＲＯ５０８３９４５は、セツキシマブとパニツムマブに比べて、ＡＤＣＣ
ベースアッセイにおいて有意に改善された細胞の死滅を示し、ｉｎ　ｖｉｖｏモデルでの
高い活性を示す。したがって、ＲＯ５０８３９４５はＫＲＡＳ変異ＣＲＣを含む、固形腫
瘍を有する患者において臨床活性を示す可能性を有する。
【０１３３】
　ＡＢＴ－８０６は、抗腫瘍活性を有するヒト上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）に対する
ヒト化モノクローナル抗体（ＭｏＡｂ）である。ＭｏＡｂ　ＡＢＴ－８０６は、野生型Ｅ
ＧＦＲと同様に細胞に発現しており、受容体を過剰発現する、ＥＧＦＲ欠失変異体ｄｅ２
－７　ＥＧＦＲを標的にしており、ゆえに、活性化とそれに続く二量体化を防ぎ、受容体
の活性化および二量体化の減少は、シグナル伝達および抗増殖作用における阻害を結果と
してもたらす。このＭｏＡｂは、異常なＥＧＦＲを発現する細胞を標的しているため、放
射性同位元素または毒素共役体の生成のための理想的な候補となる。
【０１３４】
　ＡＰ２６１１３は、潜在的な抗腫瘍活性を有する受容体チロシンキナーゼ未分化リンパ
腫キナーゼ（ＡＬＫ）および上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）の経口投与可能な阻害剤で
ある。ＡＬＫ／ＥＧＦＲの二重阻害剤ＡＰ２６１１３は、ＥＧＦＲと変異型と同様に、Ａ
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ＬＫキナーゼ及びＡＬＫ融合タンパク質に結合し阻害する。これは、ＡＬＫキナーゼおよ
びＥＧＦＲキナーゼの阻害を導き、それらのシグナル伝達経路を阻害し、最終的には感受
性腫瘍細胞における腫瘍細胞増殖の阻害を導く。また、ＡＰ２６１１は、突然変異ベース
の抵抗性を克服するように見える。ＡＬＫは、インスリン受容体スーパーファミリーに属
し、神経系の発達に重要な役割を果たしている。ＡＬＫの調節不全と遺伝子再配列は、一
連の腫瘍に関連している。ＥＧＦＲは、種々の癌細胞型で過剰発現されている。
【０１３５】
＜付加的な療法＞
　本明細書に開示される治療と組み合わせて有利に利用され得る、肺がんに利用可能な付
加的な処置は、限定されないが、放射線治療、化学療法、抗体療法、及びアジュバント療
法としてチロシンキナーゼ阻害剤を含む。
【０１３６】
　放射線治療は、癌細胞を死滅させる又はそれらの増殖を維持するため、高エネルギーの
Ｘ線又は他の型の放射を使用する癌処置である。化学療法は、細胞を死滅させること、又
はそれらの分割を止めることの何れかにより、癌細胞の増殖を止めるための薬物を使用す
る癌処置である。化学療法が口によって得られる、又は血管或いは筋肉へ注入される場合
、薬物は血流に侵入し、身体の全体にわたって癌細胞に到達することができる（全身化学
療法）。化学療法が脊椎、臓器、又は腹部などの体腔に直接入れられる場合、薬剤は主と
して、それらの領域にある癌細胞に影響を及ぼす（局所的化学療法）。化学療法が与えら
れる方法は、処置されている癌の型及び段階に依存する。
【０１３７】
　異なる化学療法剤は、肺がんの処置に関して当該技術分野において既知である。肺癌を
処置するために用いられる細胞傷害性薬物（Ｃｙｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔｓ）は、カルボ
プラチン（例えばＰａｒａｐｌａｔｉｎＲ、Ｐａｒａｐｌａｔ（登録商用））、シスプラ
チン（例えばＰｌａｔｉｎｏｌ（登録商用）、Ｐｌａｔｉｎｏｌ－Ａｑ（登録商用））、
クリゾチニブ（例えばＸａｌｋｏｒｉ（登録商用））、エトポシド（例えばＴｏｐｏｓａ
ｒ（登録商用）、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商用））、エトポシドホスファート（例えばＥｔ
ｏｐｏｐｈｏｓ（登録商用））、塩酸ゲムシタビン（例えばＧｅｍｚａｒ（登録商用））
、ゲムシタビン・シスプラチン、メトトレキサート（例えばＡｂｉｔｒｅｘａｔｅ（登録
商用）、Ｆｏｌｅｘ（登録商用）、Ｆｏｌｅｘ　Ｐｆｓ（登録商用）、Ｍｅｔｈｏｔｒｅ
ｘａｔｅ、Ｌｐｆ（登録商用）、Ｍｅｘａｔｅ（登録商用）、Ｍｅｘａｔｅ－Ａｑ（登録
商用））、パクリタキセル（例えばＴａｘｏｌ（登録商用））、ペメトレキセド二ナトリ
ウム（例えばＡｌｉｍｔａ（登録商用））およびトポテカン塩酸塩（例えばＨｙｃａｍｔ
ｉｎ（登録商用））を含む。
【０１３８】
　モノクローナル抗体療法は、単式の免疫系細胞から、実験室で作られた抗体を使用する
癌処置である。これら抗体は、癌細胞上の物質、又は癌細胞が増殖するのを支援する通常
の物質を識別することができる。抗体は、物質に付着し、癌細胞を死滅させ、癌細胞の増
殖を阻止し、又はそれらの拡散を維持する。モノクローナル抗体は点滴により与えられる
。それらは単独で使用され得、又は癌細胞へ薬物、毒素、又は放射性物質を直接運ぶため
に使用され得る。モノクローナル抗体も、アジュバント療法として化学療法と組み合わせ
て使用される。
【０１３９】
　ベバシズマブ（ＡｖａｓｔｉｎＲ）は、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、脈管原性支持
のサイトカインに対して向けられた、組み換え型のヒト化モノクローナル抗体である。ベ
バシズマブはＶＥＧＦに結合し、ＶＥＧＦ受容体結合を阻害し、それによって、腫瘍血管
の増殖と維持を妨げる。ベバシズマブは現在、特定の型の結腸直腸癌、肺癌、乳癌および
腎臓癌および神経膠芽腫を処置するために使用される。
【０１４０】
　本明細書に開示された組成物及び治療と有利に組み合わせられ得る、追加の実例となる
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処置は、単独で又はカペシタビン、ドセタキセル、エピルビシン、エポチロンＡ、Ｂ、又
はＤ、酢酸ゴセレリン、パクリタキセル、パミドロネート、ベバシズマブ、又はトラスツ
ズマブと組み合わせて、限定されないがラパチニブを含む薬剤の投与を含み得る。
【０１４１】
　幾つかの実施形態において、付加療法は、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パク
リタキセル、ラパチニブ、カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン
、エリブリン、又はｎａｂ－パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程を含む化
学療法を含む。
【０１４２】
＜肺癌の処置方法＞
　一実施形態は、従来の治療で進行していたＥＧＦＲ阻害剤未処置の患者において癌を処
置する方法を提供し、該方法は、：（１）患者におけるＥ－カドヘリン発現レベルを判定
する工程；（２）＋３として採点されるＥ－カドヘリンの高い発現レベルを示す患者を選
択する工程；および（３）エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害剤を含む組み合わせを患者に
投与する工程を含む。幾つかの例において、エンチノスタットは絶食している患者に投与
される。
【０１４３】
　いくつかの実施形態において、Ｃｍａｘは、エンチノスタットが食物なしで投与される
場合、エンチノスタットが食物と共に投与される場合のＣｍａｘと比較して、高い。いく
つかの実施形態では、摂食条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食
条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である。一
実施形態では、摂食条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件エ
ンチノスタット下での投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約３：１である。一実施形
態では、摂食条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件エンチノ
スタット下での投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約４：１である。一実施形態では
、摂食条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件エンチノスタッ
ト下での投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約５：１である。一実施形態では、摂食
条件下でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件エンチノスタット下で
の投与後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約６：１である。一実施形態では、摂食条件下
でのエンチノスタット投与後のＣｍａｘに対する、絶食条件エンチノスタット下での投与
後のＣｍａｘの比率は、少なくとも約７：１である。
【０１４４】
　いくつかの実施形態において、エンチノスタットが食物と共に投与される場合のＴｍａ
ｘと比較して、エンチノスタットが食物なしで投与される場合のＴｍａｘは低い。いくつ
かの実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条
件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約２：１である。一実
施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エン
チノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約３：１である。一実施形態
では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノス
タット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約４：１である。一実施形態では、
絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット
下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約５：１である。一実施形態では、絶食条
件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での
投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約６：１である。一実施形態では、絶食条件下で
のエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後
のＴｍａｘの比率は、少なくとも約７：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエン
チノスタット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍ
ａｘの比率は、少なくとも約８：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノス
タット投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの
比率は、少なくとも約９：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット
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投与後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は
、少なくとも約１０：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与
後のＴｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少
なくとも約１１：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後の
Ｔｍａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なく
とも約１２：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍ
ａｘに対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも
約１３：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘ
に対する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約１
４：１である。一実施形態では、絶食条件下でのエンチノスタット投与後のＴｍａｘに対
する、摂食条件エンチノスタット下での投与後のＴｍａｘの比率は、少なくとも約１５：
１である。
【０１４５】
　いくつかの実施形態において、ＥＧＦＲ阻害剤はエンチノスタットとは異なる時間に投
与される。１つの実施形態では、ＥＧＦＲ阻害剤は絶食している患者に投与される。
【０１４６】
　別の実施形態は、先の治療が１つの化学療法である方法を提供する。
【０１４７】
　別の実施形態は、先の治療が２以上化学療法である方法を提供する。
【０１４８】
　別の実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルが、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学、免
疫細胞化学、またはＥ－カドヘリンのメチル化レベルの判定によって特徴づけられる方法
を提供する。別の実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルが免疫組織化学で判定さ
れる方法を提供する。別の実施形態は、Ｅ－カドヘリンの高い発現レベルを、免疫組織化
学で判定して＋３として採点する方法を提供する。
【０１４９】
　別の実施形態は、癌が肺癌である方法を提供する。
【０１５０】
　別の実施形態は、癌が非小細胞肺癌である方法を提供する。
【０１５１】
　別の実施形態は、ＥＧＦＲ阻害剤が組み合わせて投与され、エンチノスタットがエルロ
チニブである方法を提供する。
【０１５２】
　別の実施形態は、エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害剤が、順番に又は同時での何れかで
連続して投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害
剤が同時に投与される方法を提供する。別の実施形態は、ＥＧＦＲ阻害剤が最初に投与さ
れる方法を提供する。別の実施形態は、ＥＧＦＲ阻害剤が毎日投与され、エンチノスタッ
トが周期的に投与される方法を提供する。別の実施形態は、ＥＧＦＲ阻害剤が毎日投与さ
れ、エンチノスタットが周期的に投与される方法を提供する。
【０１５３】
　別の実施形態は、従来の治療で進行していたＥＧＦＲ阻害剤未処置の患者において癌を
処置する方法を提供し、前記患者はＥ－カドヘリンの高い発現レベルを示し、前記方法は
、エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害剤を含む組み合わせを、患者に対し投与する工程を含
む。
【０１５４】
　別の実施形態は、従来の治療で進行していたＥＧＦＲ阻害剤未処置の患者において癌を
処置する方法を提供し、前記患者はＥ－カドヘリンの高い発現レベルを示し、前記方法は
、エンチノスタットとＥＧＦＲ阻害剤の組み合わせに加えて１以上の付加的な治療を被検
体に対し投与する工程をさらに含む。別の実施形態は、１つ以上の治療が、放射線治療、
化学療法、幹細胞移植による高用量化学療法、及びモノクローナル抗体療法の１つ以上を



(36) JP 2016-522188 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

含む方法を提供する。別の実施形態は、放射線治療が内的及び／又は外的の放射線療法を
含む方法を提供する。別の実施形態は、化学療法が、ドキソルビシン、シクロホスファミ
ド、パクリタキセル、ラパチニブ、カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲム
シタビン、エリブリン、又はｎａｂ－パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程
を含む方法を提供する。別の実施形態は、化学療法が被験者に１つの以上のＩＧＦ－１Ｒ
阻害剤を投与する工程を含む方法を提供する。別の実施形態は、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤がＡＥ
Ｗ５４１である方法を提供する。
【０１５５】
　１実施形態は、患者の非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、該方法は、エルロチニブ
とエンチノスタットの経口投与を含み、ここで、エンチノスタットは絶食状態の患者に投
与される。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノス
タットのＴｍａｘは投与後１時間より小さい。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する
方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＴｍａｘは投与後９０分より小さい。別の実
施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＴｍａｘ
は投与後２時間より小さい。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、こ
こで、エンチノスタットのＴｍａｘは投与後３０分から２時間の間である。別の実施形態
は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＣｍａｘはエン
チノスタットの経口投与に続いて少なくとも１５０ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、
非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＣｍａｘはエンチノ
スタットの経口投与に続いて少なくとも１２５ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、非小
細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＣｍａｘはエンチノスタ
ットの経口投与に続いて少なくとも１００ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、非小細胞
肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＣｍａｘはエンチノスタット
の経口投与に続いて少なくとも８０ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、非小細胞肺癌を
処置する方法を提供し、ここで、エンチノスタットのＣｍａｘはエンチノスタットの経口
投与に続いて少なくとも５０ｎｇ／ｍＬである。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置す
る方法を提供し、ここで約１０ｍｇのエンチノスタットが投与される。別の実施形態は、
非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで約１ｍｇ乃至約２０ｍｇのエンチノスタッ
トが投与される。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エン
チノスタットは１４日毎に投与される。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を
提供し、ここで、エンチノスタットは１か月毎に投与される。別の実施形態は、非小細胞
肺癌を処置する方法を提供し、ここで、患者はエンチノスタットの投与前の２時間以内に
食物を摂取していない。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで
、患者はエンチノスタットの投与前の１時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態
は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、患者はエンチノスタットの投与後の
１時間以内に食物を摂取しなかった。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提
供し、ここで、患者はエンチノスタットの投与後の３０分以内に食物を摂取しなかった。
別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、エルロチニブはエンチ
ノスタットとは異なる時間に投与される。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法
を提供し、ここで、エルロチニブは絶食している患者に毎日一回投与される。別の実施形
態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、ここで、患者はエルロチニブの投与前の２
時間以内に食物を摂取していない。別の実施形態は、非小細胞肺癌を処置する方法を提供
し、患者は、エルロチニブの投与後の１時間以内に食物を摂取しない。別の実施形態は、
非小細胞肺癌を処置する方法を提供し、約１５０ｍｇのエルロチニブが投与される。
【０１５６】
＜経口製剤＞
　本明細書に記載される医薬品活性成分を含む経口製剤は、次のものを含む、従来使用さ
れた任意の経口剤型を含み得る：錠剤、カプセル剤、丸剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、パ
ステル剤、カシェ剤、ペレット剤、薬用チューインガム、果粒剤、混合散剤、発泡性又は
非発泡性の粉末剤又は果粒剤、溶液、乳剤、懸濁液、溶液、ウェーファー、スプリンクル



(37) JP 2016-522188 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

（ｓｐｒｉｎｋｌｅｓ）、エリキシル剤、シロップ剤、バッカル形態、及び経口液体。
カプセル剤は、薬学的に許容可能なデンプン（例えば、トウモロコシ、ジャガイモ、又は
タピオカのデンプン）、糖、人工甘味料、結晶性及び微結晶性セルロースなどの粉末セル
ロース、小麦粉、ゼラチン、ゴムなどの、活性化合物と不活性充填剤及び／又は希釈剤と
の混合物を含み得る。有用な錠剤製剤は、従来の圧縮、湿式造粒法又は乾式造粒法によっ
て作られ、限定されないが、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、結晶セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビニ
ルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸、アカシアゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリ
ウム、複合のケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デキストリン、スクロース、ソルビ
トール、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリン、マンニトール、塩
化ナトリウム、タルク、乾燥したデンプン、及び粉糖を含む、薬学的に許容可能な希釈剤
、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、表面変性剤（界面活性剤を含む）、懸濁化剤又は安定化剤を
利用し得る。幾つかの実施形態において、表面変性剤は、非イオン性及び陰イオン性の表
面変性剤を含む。例えば、表面変性剤は、限定されないが、ポロクサマー１８８、塩化ベ
ンザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマクロゴー
ル乳化ろう、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、リン酸塩、硫酸ドデシルナ
トリウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、及びトリエタノールアミンを含む。
本明細書における経口製剤は、活性化合物の吸収を変更するために標準的な遅延放出又は
時間放出の製剤を利用し得る。経口製剤はまた、必要とされるような適切な可溶化剤又は
乳化剤を含む、水又は果汁の中の活性成分の投与から成り得る。
【０１５７】
＜経口投与＞
　本明細書に記載されるように、本明細書に記載される併用療法は、同時に与えることが
でき、又は、スタガードレジメン（ｓｔａｇｇｅｒｅｄ　ｒｅｇｉｍｅｎ）において与え
ることができ、エンチノスタットは、ＥＧＦＲ阻害剤とは化学療法中の異なる時間で与え
られる。この時間の差は、数分、数時間、数日、数週間、又は２つの化合物の投与の間よ
り長く変動し得る。それ故、用語の組み合わせは必ずしも、同時に又は単一の用量として
投与されることを意味しないが、構成成分の各々は、所望の治療期間中に投与される。
薬剤も、異なる経路によって投与され得る。化学療法レジメンには典型的であるように、
一連の化学療法は、数週間後に繰り返され、２つの化合物の投与のため同じタイムフレー
ムに従い、又は患者の反応に基づいて修飾され得る。
【０１５８】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、経口投与のため固体、半
固体、又は液体の剤形で提供され得る。本明細書で使用されるように、経口投与はまた、
バッカル、舌側、及び舌下の投与を含む。適切な経口剤形は、限定されないが、錠剤、カ
プセル剤、丸剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、パステル剤、カシェ剤、ペレット剤、薬用チ
ューインガム、果粒剤、混合散剤、発泡性又は非発泡性の粉末剤又は果粒剤、溶液、乳剤
、懸濁液、溶液、ウェーファー、スプリンクル、エリキシル剤、及びシロップを含む。活
性成分に加えて、医薬組成物は、限定されないが、結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿
潤剤、潤滑剤、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）、着色剤、染料移行阻害剤、甘味料、及び
香味料を含む、１以上の薬学的に許容可能な担体又は賦形剤を含み得る。
【０１５９】
　結合剤又は造粒機は、圧縮の後に無傷で残る錠剤を確認するため、錠剤に粘着性を与え
る。適切な結合剤又は造粒機は、限定されないが、トウモロコシデンプン、ジャガイモデ
ンプン、及び予めゼラチンで覆われたデンプン（例えば、ＳＴＡＲＣＨ　１５００）など
のデンプン；ゼラチン；スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、及びラクトー
スなどの糖；アカシア、アルギン酸、アルギン酸塩、アイルランドゴケの抽出物、Ｐａｎ
ｗａｒゴム、ｇｈａｔｔｉゴム、　ｉｓａｂｇｏｌ　ｈｕｓｋｓの粘液、カルボキシメチ
ルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、Ｖｅｅｇｕｍ、カ
ラマツａｒａｂｏｇａｌａｃｔａｎ、トラガント粉末、及びグアーガムなどの天然及び合
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成のゴム；エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム
、カルボキシルメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセル
ロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＰＭＣ）などのセルロース；ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥ
Ｌ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０５（ＦＭＣ
　Ｃｏｒｐ．，　Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，　ＰＡ）などの微結晶性セルロース；及びそ
れらの混合物を含む。適切な充填剤は、限定されないが、タルク、炭酸カルシウム、微結
晶性セルロース、粉末セルロース、デキストラート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、
ソルビトール、デンプン、予めゼラチンで覆われたデンプン、及びそれらの混合物を含む
。結合剤又は充填剤は、本明細書で提供される医薬組成物において約５０乃至約９９重量
％までに存在し得る。
【０１６０】
　適切な希釈剤は、限定されないが、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、
ソルビトール、スクロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化
ナトリウム、乾燥したデンプン、及び粉糖を含む。マンニトール、ラクトース、ソルビト
ール、スクロース、及びイノシトールなどの特定の希釈剤は、口の中で噛み砕くのを許容
する幾つかの圧縮錠剤に特性を与えることができる。そのような圧縮錠剤は、咀嚼錠とし
て使用することができる。
【０１６１】
　適切な崩壊剤は、限定されないが、寒天；ベントナイト；メチルセルロース及びカルボ
キシメチルセルロースなどのセルロース；木製品；天然スポンジ；カチオン交換樹脂；ア
ルギン酸；グアーガム及びＶｅｅｇｕｍ　ＨＶなどのゴム；シトラスパルプ；クロスカル
メロースなどの架橋結合セルロース；クロスポビドンなどの架橋結合ポリマー；架橋結合
デンプン；炭酸カルシウム；ナトリウムデンプングリコラートなどの微結晶性セルロース
；ポラクリリン（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ）カリウム；トウモロコシデンプン、ジャガイモ
デンプン、タピオカデンプン、及び予めゼラチンで覆われたデンプンなどのデンプン；粘
土；アライン（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ　）；及びそれらの混合物を含む。本明細書で提供
される医薬組成物における崩壊剤の量は、製剤のタイプに基づいて変わり、当業者に容易
に識別可能である。本明細書で提供される医薬組成物は、崩壊剤の約０．５乃至約１５重
量％まで、又は約１乃至約５重量％までを含み得る。
【０１６２】
　適切な潤滑剤は、限定されないが、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウ
ム；鉱油；軽油；グリセリン；ソルビトール；マンニトール；ベへン酸グリセリン及びポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール；ステアリン酸；ラウリル硫酸ナトリ
ウム；タルク；落花生油、綿実油、ヒマワリ油、胡麻油、オリーブ油、トウモロコシ油、
及びダイズ油などの硬化植物油；ステアリン酸亜鉛；オレイン酸エチル；ラウリン酸エチ
ル；寒天；デンプン；セキショウシ；ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）　２００（Ｗ．Ｒ．　
Ｇｒａｃｅ　Ｃｏ．，　Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，　ＭＤ）及びＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商
標）（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．　ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，　ＭＡ）などのシリカ又はシリカゲル
；及びそれらの混合物を含む。本明細書で提供される医薬組成物は、潤滑剤の約０．１乃
至約５重量％を含み得る。
【０１６３】
　適切な流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（Ｃ
ａｂｏｔ　Ｃｏ．　ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，　ＭＡ）、及びアスベストの無いタルクを含む
。着色剤は、承認され、認証された、水溶性ＦＤ＆Ｃ色素、及びアルミナ白上で懸濁され
る水不溶性ＦＤ＆Ｃ色素、及びレーキ顔料、並びにそれらの混合物を含む。レーキ顔料は
、重金属の水和酸化物への水溶性色素の吸着による組み合わせであり、色素の不溶性形態
をもたらす。着香料は、果実などの植物から抽出された天然香味料、及びペパーミント並
びにサリチル酸メチルなどの、心地よい味覚をもたらす化合物の合成混合物を含む。甘味
料は、スクロース、ラクトース、マンニトール、シロップ剤、グリセリン、並びにサッカ
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リン及びアスパルテームなどの人工甘味料を含む。適切な乳化剤は、ゼラチン、アカシア
、トラガカント、ベントナイト、及び、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート（
ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート８０（Ｔ
ＷＥＥＮ（登録商標）８０）、及びトリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤を
含む。懸濁化剤と分散剤は、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ペクチン、トラガ
カント、Ｖｅｅｇｕｍ、アカシア、ナトリウムカルボメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンを含む。保存剤は、グリセリン、メチ
ル、及びプロピルパラベン、安息香酸添加剤（ｂｅｎｚｏｉｃ　ａｄｄ）、安息香酸ナト
リウム及びアルコールを含む。湿潤剤は、プロピレングリコールモノステアレート、ソル
ビタンモノオレアート、モノラウリン酸ジエチレングリコール、及びポリオキシエチレン
ラウリルエーテルを含む。溶媒は、グリセリン、ソルビトール、エタノール、及びシロッ
プを含む。乳剤において利用される非水性の液体の例は、鉱油及び綿実油を含む。有機酸
はクエン酸及び酒石酸を含む。二酸化炭素の源は、重炭酸ナトリウム及び炭酸ナトリウム
を含む。
【０１６４】
　多くの担体及び賦形剤は、同じ製剤の中でさえ、様々な機能を果たし得ることを理解さ
れたい。
【０１６５】
　更なる実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、湿製錠剤、
チュアブルロゼンジ、速溶錠剤、有核錠、又は腸溶コーティング錠剤、糖衣錠剤、或いは
フィルムコーティング錠剤として提供され得る。腸溶性錠剤は、胃酸の作用に耐えるが、
内部で溶ける又は崩れて、それにより、胃の酸性環境から活性成分を保護する物質で覆わ
れた圧縮錠剤である。腸溶コーティングは、限定されないが、脂肪酸、脂肪（サリチル酸
フェニル）、ろう、セラック、アンモニア化セラック、及び酢酸フタル酸セルロースを含
む。糖衣錠は、糖衣に囲まれた圧縮錠剤であり、それは、不愉快な味又は臭いを隠す際に
、及び酸化から錠剤を保護する際に有益であり得る。フィルムコーティング錠剤は、水溶
性の物質の薄い層又はフィルムで覆われた圧縮錠剤である。フィルムコーティングは、限
定されないが、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、
ポリエチレングリコール４０００、及び酢酸フタル酸セルロースを含む。フィルムコーテ
ィングは糖衣と同じ一般的な特徴を与える。有核錠は、１より多くの圧縮サイクルによっ
て作られた圧縮錠剤であり、層を成した錠剤、及びプレスコーティング錠剤又は有核錠を
含む。
【０１６６】
　錠剤の剤形は、単独で、又は、結合剤、崩壊剤、制御放出ポリマー、潤滑剤、希釈剤、
及び／又は着色剤を含む、１以上の本明細書に記載される担体又は賦形剤と組み合わせて
、粉末状、結晶状、又は顆粒上の形態で、活性成分から調製され得る。着香料及び甘味料
は、咀嚼錠とロゼンジの組成において特に役立つ。
【０１６７】
　本明細書で提供される医薬組成物は、柔カプセル剤又は硬カプセル剤として提供され得
、それは、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、又はアルギン酸カルシウムから作る
ことができる。乾燥充填カプセル（ｄｒｙ－ｆｉｌｌｅｄ　ｃａｐｓｕｌｅ）（ＤＦＣ）
としても知られる硬ゼラチンカプセル剤は、２つのセクションから成り、その１つが他方
の上を滑り、故に、活性成分を完全に包む。軟カプセル剤（ＳＥＣ）は、ゼラチン殻など
の柔軟で球状の殻であり、それは、グリセリン、ソルビトール、又は類似のポリオールの
付加によって可塑化される。柔軟なゼラチン殻は、微生物の増殖を防ぐため防腐剤を含み
得る。適切な保存剤は、メチルパラベン及びプロピルパラベン、並びにソルビン酸を含む
、本明細書に記載されるようなものである。本明細書で提供される液体、半固体、及び固
体の剤形は、製剤形態は、カプセルの中に閉じ込められ得る。適切な液体及び半固体の剤
形は、炭酸プロピレン、植物油、又はトリグリセリド中に溶液及び懸濁液を含む。こうし
た溶液を含むカプセルは、米国特許第４，３２８，２４５号；第４，４０９，２３９号；
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及び第４，４１０，５４５号に開示されるように調製され得る。カプセルは、活性成分の
溶解を修飾又は持続するために、当業者に知られるように覆われることもある。
【０１６８】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、乳剤、溶液、懸濁液、エ
リキシル剤、及びシロップ剤を含む、液体及び半固体の剤形で提供され得る。エマルジョ
ンは二相系であり、そこでは、１つの液体が、水中油型又は油中水型であり得る別の液体
を通じて小さな小球の形態で分散する。エマルジョンは、薬学的に許容可能な非水性の液
体又は溶媒、乳化剤、及び防腐剤を含み得る。懸濁液は、薬学的に許容可能な懸濁化剤及
び防腐剤を含み得る。アルコール性水溶液は、低級アルキルアルデヒドのジ（低級アルキ
ル）アセタールなどの薬学的に許容可能なアセタール（用語「低級」は、１～６の炭素原
子を有するアルキルを意味する）（例えばアセトアルデヒドジエチルアセタール）；及び
、プロピレングリコール並びにエタノールなどの１つ以上のヒドロキシル基を有する水混
和性の溶媒を含む。エリキシル剤は、透明で、甘くなった、水アルコール性の溶液である
。シロップ剤は、糖（例えば、スクロース）の濃縮水溶液であり、防腐剤も含み得る。液
体剤形に関して、例えば、ポリエチレングリコール中の溶液は、投与のため都合良く測定
されるのに十分な量の薬学的に許容可能な液体担体（例えば、水）で希釈され得る。
【０１６９】
　他の有用な液体及び半固体の剤形は、限定されないが、１，２－ジメトキシメタン、ダ
イグライム、トリグライム、テトラグライム、ポリエチレングリコール－３５０－ジメチ
ルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコ
ール－７５０－ジメチルエーテルを含む、本明細書で提供される活性成分、及びジアルキ
ル化したモノ－又はポリ－アルキレングリコールを含み、ここで、３５０、５５０、及び
７５０は、ポリエチレングリコールのおよその平均分子量を指す。これら製剤は、ブチル
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、プロピルガレ
ート、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、
ケファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、重亜硫酸塩、メタ重亜
硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸及びそのエステル、並びにジチオカルバマートなど
の１つ以上の酸化防止剤を更に含む。
【０１７０】
　経口投与用の本明細書で提供される医薬組成物も、リポソーム、ミセル、微粒子、又は
ナノシステムの形態で提供され得る。ミセル剤形は、米国特許第６，３５０，４５８号に
記載されるように調製することができる。
【０１７１】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、液体の剤形へと再構成さ
れるため、非発泡性又は発泡性の、果粒剤及び粉末剤として提供され得る。非発泡性の顆
粒剤又は粉末剤に使用される薬学的に許容可能な担体及び賦形剤は、希釈剤、甘味料、及
び湿潤剤を含み得る。非発泡性の顆粒剤又は粉末剤に使用される薬学的に許容可能な担体
及び賦形剤は、有機酸、及び二酸化炭素の源を含み得る。
【０１７２】
　着色料及び着香料は、上記の剤形の全てにおいて使用され得る。
【０１７３】
　本明細書で提供される医薬組成物は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、は
調剤されるかもしれない、放出剤形、ターゲット放出、及びプログラム放出の形態を含む
、即時放出又は放出修飾（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）の製剤として処方され得
る。
【０１７４】
　更なる実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、所望の治療効果を損な
わない他の活性成分と、又は所望の作用を補足する物質と共に共同処方され得る。
【実施例】
【０１７５】
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実施例１
　局所再発性または転移性のＥＲ＋乳がんを有する閉経後の女性、および、進行性の非小
細胞肺癌を有する男性と女性におけるエンチノスタットの薬物動態に対する食物の効果を
評価する、フェーズ１の無作為のオープンラベルの研究
【０１７６】
＜プロトコル＞
　タイトル：局所再発性または転移性のＥＲ＋乳がんを有する閉経後の女性、および、進
行性の非小細胞肺癌を有する男性と女性におけるエンチノスタットの薬物動態に対する食
物の効果を評価する、フェーズ１の無作為のオープンラベルの研究
　研究のフェーズ：フェーズ１
　適応症：乳癌；非小細胞肺癌
　主な目的：
・乳癌を有する女性、および非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を有する男性と女性のエンチノ
スタットの薬物動態に対する食物の効果を評価すること。
　第二の目的：
・安全性：有害事象、実験室のパラメータや心電図の評価によって測定されるように、エ
キセメスタンまたはエルロチニブを併用したエンチノスタットの安全性および耐用性を評
価すること。
　探索の目的：
・エンチノスタット投与によって誘導されるタンパク質のリジンアセチル化の変化の程度
に対する食物の影響を判定すること。
・エンチノスタットの血漿中濃度と治療期間に関連するように、エンチノスタットを受け
取る患者のアセチル化の程度を評価すること。
・エキセメスタンまたはエルロチニブの付加がエンチノスタット投与によって誘導される
アセチル化の変化の程度に対して、影響するかどうかを判定すること。
【０１７７】
＜研究デザイン＞
　これは、エンチノスタットの、フェーズ１の、無作為の、オープンラベルの、２期間の
、２シーケンスクロスオーバーの、研究である。患者は、サイクル１の第１日（Ｃ１Ｄ１
）にて、食物の有無にかかわらずエンチノスタット１０ｍｇを受け取るように１：１の比
率で無作為化される。Ｃ１Ｄ１にて食物とともにエンチノスタットを受けた患者は、サイ
クル１の第１５日（Ｃ１Ｄ１５）にて、第二の濃度のエンチノスタット１０ｍｇを食物な
しで受け取るように無作為化される。同様に、Ｃ１Ｄ１にて、食物なしでエンチノスタッ
トを受け取るように無作為化される患者は、ＣＩＤ１５にて、食物とともに第二の濃度の
エンチノスタット１０ｍｇを受け取るように無作為化される。無作為化は性別によりで階
層化される。研究における各サイクルは、持続した２８日間である。血液サンプルをプレ
服用として得て、連続する血液サンプルを各服用の後に得て、薬物動態を評価する。さら
に、血液サンプルは、エンチノスタットのアセチル化の評価のために引きぬかれる。
【０１７８】
　サイクル２および後のすべてのサイクルに関して、すべての患者は各サイクルの１日目
および１５日目に１０ｍｇのエンチノスタットを受ける。乳癌を有する患者は、サイクル
２の１日目から、一日１回（ｑｄ）経口で（ｐｏ）２５ｍｇのエキセメスタンを受ける。
ＮＳＣＬＣを有する患者は、またサイクル２の１日目から、１５０ｍｇのｐｏエルロチニ
ブをｑｄで受ける。
【０１７９】
　患者は、標準的な臨床のおよび実験室の評価を用いた研究の登録中に、スクリーニング
で、および事前規定の時間で評価される。患者は、各２サイクルの後に腫瘍反応について
も評価される。腫瘍発達はＣＴ、ＭＲＩまたは他の適切な放射線学的な研究で評価される
。研究者によって判定されるような、治療の中止を必要とする腫瘍進行または有害事象が
生じるまで、患者は、研究処置の適切なサイクルを受け続ける。
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　エンドポイント：
　一次的薬物動態学エンドポイント
・Ｃｍａｘ、最大血漿濃度
・Ｔｍａｘ、最大血漿濃度の時間
・ＡＵＣｌａｓｔ、時間ゼロから最新の測定可能濃度までの、血漿濃度－時間曲線より下
の面積
【０１８０】
　ＡＵＣｉｎｆ、すなわち以下のＡＵＣｌａｓｔ＋Ｃｌａｓｔ／λｚを介して、推測の時
間ゼロから無限大の血漿濃度－時間曲線より下の面積
・λｚ、すなわち最終消失速度定数（Ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ　ｒａ
ｔｅ　ｃｏｎｓｔａｎｔ）
　薬力学的な二次的エンドポイント
・末梢血単核球によって測定されるような、タンパク質のリジンアセチル化におけるベー
スラインからの変化
【０１８１】
　安全性のエンドポイント
・治療中の有害反応、重篤な有害事象、試験薬の恒久的な停止を結果として生じる有害事
象、および試験薬の最新の服用の３０日間以内に起こる死亡、の発生
・実験室、生命徴候および心電図の結果におけるベースラインからの変化
【０１８２】
　標本数：２８人までの患者（最低４人の男性患者を伴う、乳癌を有するおよそ１４人の
患者およびＮＳＣＬＣを有する１４人の患者）が登録されて、２４人の患者（処置シーケ
ンス当たりおよそ１２人）が研究処置のサイクル１を完了するのを確実にする。被験体適
格基準の概要：研究では、初期診断時にエストロゲン受容体陽性（ＥＲ＋）乳癌が組織学
的または細胞学的に確認され、患者がエキセメスタンを受ける候補であることを研究者が
判定するほど疾患が進行した、閉経後女性を登録する。さらに、エルロチニブ治療につい
て適格な候補であるステージＩＩＩｂまたはＩＶの、細胞学的または組織学的に確認され
たＮＳＣＬＣを有する成人を登録する。患者はみな、０または１の米国東海岸癌臨床試験
グループ（ＥＣＯＧ）の状態を有する、少なくとも１８歳でなければならない。
【０１８３】
治験薬：
　エンチノスタットは、分子式Ｃ２１Ｈ２０Ｎ４Ｏ３と３７６．４１の分子量を備えた合
成小分子である。エンチノスタットは、ヌクレオソームのヒストンの超アセチル化の促進
によりヒストンデアセチラーゼの阻害剤として特異的に機能する、抗腫瘍薬として分類さ
れる。エンチノスタットは経口で生物利用でき、５．０ｍｇの有効成分を含む黄色のコー
ティング錠として供給される。
　研究処置：
１サイクルは２８日間の研究処置として定められる。
　全患者：サイクル１のみ
・グループＡ：試験の絶食条件下において１日目に、および試験の摂食条件下において１
５日目に、ｐｏで、１０ｍｇのエンチノスタット。
・グループＢ：試験の摂食条件下において１日目に、および試験の絶食条件下において１
５日目に、ｐｏで、１０ｍｇのエンチノスタット。
乳癌患者のみ：サイクル２とすべての後のサイクルで。
・エキセメスタン２５ｍｇはサイクル２の１日目から、１日１回投与される。
・エンチノスタットは、１日目と１５日目の朝食の少なくとも２時間後に１０ｍｇの用量
でｐｏで投与され、その後少なくとも１時間の絶食をする。
ＮＳＣＬＣ患者のみ：サイクル２とすべての後のサイクル
・エルロチニブ１５０ｍｇがサイクル２の１日目から、１日１回投与される。
・エンチノスタットは、１日目と１５日目の朝食の少なくとも２時間後に１０ｍｇの用量
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でｐｏで投与され、その後少なくとも１時間の絶食をする。
【０１８４】
　薬物動態学の評価、すべての患者（サイクル１のみの研究１日目および研究１５日目）
　患者は、無作為化に従って２つの処置のうち１つで投与される：試験の摂食条件下にお
ける１０ｍｇのエンチノスタット、試験の絶食条件下における１０ｍｇのエンチノスタッ
ト。すべての処置は、２４０ｍＬの水による単回投与として与えられる。水は、すべての
処置群において、服用前の２時間まで所望できるよう許容され、その後、摂食処置群にお
ける朝食中の流体摂取を除いて、服用の２時間後までは制限される。血液は以下の時間に
エンチノスタット濃度の判定のために採取される：服用前（投与の６０数分以内）、およ
びその後、服用の０．２５、０．５、１、１．５、２、３、４、６、８、１０、１２、２
４、７２、１２０、１６８、２４０、および３３６時間後。ＥＣＧは、服用前の－６０お
よび－４５分で、その後、ＰＫ血液サンプルとしても３回繰り返して採取される。ホルタ
ーモニターは、服用前から服用後１２時間にわたって、サイクル１の１日目と１５日目の
ために使用される。
【０１８５】
　薬力学的評価、すべての患者
　サイクル１の１日目および１５日目の研究
　血液は、以下の時間にて、エンチノスタットによるアセチル化の判定のために得られる
：服用前（服用の６０分以内）、およびその後、服用の１２、２４、１６８、および３３
６時間後。
　サイクル３の１日目の研究
　血液は、サイクル３の１日目にて、タンパク質アセチル化の服用前の判定のために採取
する。
　研究評価の終わり
　血液は最終の研究の訪問で、タンパク質アセチル化の判定のために採取される。
　研究期間
　進行性の疾患、または受け入れがたいか耐えられない毒性に遭遇するまで、患者はプロ
トコルの治療を受け続ける。
　統計学的な考察：
【０１８６】
　インターバル仮説に対するＳｃｈｕｉｒｍａｎｎの２片側検定の手順は、摂食および絶
食状態を平均のバイオアベイラビリティの違いについて比較するために使用される。
平均バイオアベイラビリティにおける差は、ＡＵＣｌａｓｔとＣｍａｘに基づくエンチノ
スタットの曝露の範囲よって判定される。
【０１８７】
　仮説の次のセットは、対数変換されたデータに基づいて絶食状態を摂食状態と比較する
ために試験される。
【０１８８】
【数１】

式中、μＦｅｄおよびμＦａｓｔｅｄは、摂食および絶食条件それぞれについて、ＡＵＣ

ｌａｓｔ、ＡＵＣｉｎｆ、またはＣｍａｘの母集団の平均を表す。治療シーケンスあたり
１２人の、評価可能な２４人の患者は、９０％の検出力および１型の誤差率５％で前記の
摂食および絶食状態の間の平均バイオアベイラビリティの差を検知する必要がある。患者
内の変動係数（ＣＶ）は２２％であると推定される。摂食および絶食条件の間の真の平均
比率は１．０であると推定される。
【０１８９】
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　それらが無作為化（つまり、物を食べるか絶食した）によって明確だった条件に従った
各治療期間におけるエンチノスタットを受ければ、患者は、ＰＫ分析には検討できると考
慮される。患者は、またＰＫパラメーター（例えばＣｍａｘ、ＡＵＣｌａｓｔ）の意味の
ある評価を提供するために、各処置期間から十分な血漿濃度－時間データを有していなけ
ればならない。
【０１９０】
　個々の患者の濃度－時間データはリストされ、線形および対数スケールで図表として表
示される。濃度－時間データは、表やグラフ形式（線形および対数スケール）で記述的に
要約される。非コンパートメント（ｎｏｎｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ）法を用いて推定
されるＰＫパラメータは、ＷｉｎＮｏｎｌｉｎバージョン５．１以降を使用して計算され
る。このような推定値は、表およびグラフ形式で記述的にリストされ、および要約される
。
【０１９１】
　選択したＰＫパラメータの場合（例えば、Ｃｍａｘ、ＡＵＣｌａｓｔ）は、摂食および
絶食条件間の比較は、線形混合効果ＡＮＯＶＡモデルを使用して行われる。モデルは、処
置（摂食、絶食）、期間、および固定効果としてシーケンスに関する用語、およびランダ
ムな効果としてのシーケンス内の患者を含む。バイオイクイバレンスの評価は、区間仮説
のためＳｃｈｕｉｒｍａｎｎの２片側検定の手順に操作上同等である古典的な（最短）信
頼区間アプローチに基づいて行われる。ＡＮＯＶＡモデルからの推定値は、摂食および絶
食条件についての真の平均ＡＵＣの比率のための、９０％信頼限界を計算するために使用
される。比（逆変換）のための９０％信頼区間が全体の８０％と１２５％の等価範囲内に
含まれている場合、平均バイオアベイラビリティのバイオイクイバレンスを結論付けるこ
とになる。
【０１９２】
エンチノスタットの観察された最大血漿濃度までの時間（Ｔｍａｘ）は、記述的な統計と
図表の表示を使用して、摂食および絶食条件について要約される。摂食条件と絶食条件と
の間での、個々の患者のＴｍａｘの差が計算され、中央値の差について、対称のノンパラ
メトリック信頼区間が提供される。摂食条件と絶食条件の間のＴｍａｘの推論比較は、ウ
ィルコクソンの符号付き順位検定を使用して行われる。
【０１９３】
　タンパク質のリジンアセチル化の変化（この研究の主要な薬力学的パラメータ）は、Ｐ
Ｋ分析のために上記のものと同じまたは類似の方法で分析される。
アセチル化によるＰＫの共同解析を行ってもよい。
【０１９４】
　安全性データ分析は、エンチノスタットを少なくとも１用量受けるすべての患者につい
て行なわれる。分析は、臨床的なおよび実験室のパラメータ、および有害事象についての
データの要約から成る。別段の定めがない限り、安全性解析は一次の診断によって実行さ
れる。１つ以上の有害事象を有する患者の数とパーセンテージは、個々の研究処置との関
係、および重症度グレードによって要約される。重症度グレードは、ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ
（バージョン４．０）を使用して判定される。有害事象は国際医薬用語集用語（ＭｅｄＤ
ＲＡ）を使用してコード化される。実験室パラメータは、ベースラインに対する変化、お
よび臨床的に著しい異常性のデータ・リストによって、記述統計を使用して要約される。
バイタルサインとＥＣＧのデータは、記述統計を使用してベースラインの値からの変化に
よって要約される。
【０１９５】
＜結果＞
　食物効果の研究の結果が本明細書に提示される。図１は、絶食条件または摂食条件下に
おけるエンチノスタット１０ｍｇの投与に続く平均濃度時間プロフィールを示す。薬物動
態パラメータの要約が表１において示される。
【０１９６】
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　食物とエンチノスタット１０ｍｇの同時投与は、薬物吸収の遅延およびＴｍａｘの遅れ
（絶食条件下で中央値ＴＭＡＸ＝０．７６時間；摂食条件下で中央値ＴＭＡＸ＝１１時間
）を結果としてもたらす。最高薬物濃度における著しい減少（Ｃｍａｘの７１％の減少）
が観察された。全体的な暴露は、ＡＵＣｌａｓｔとＡＵＣＩＮＦによって推定すると、エ
ンチノスタットが高脂肪食と投与された場合、約１５から１７パーセントまで減少した。
エンチノスタットの平均消失半減期は、絶食条件下で１４０時間および摂食条件下で１７
８時間と推定された。摂食群の半減期推定値の変動性の度合が高い（％ＣＶ＝　７０％）
のは、サンプルサイズが小さいことに起因する可能性が高い。数人の個体が連邦捜査官群
に著しく長引かれたｔ１／２値を持っていた。ｔ１／２の中央値は、二つの群が同等であ
ることを示唆している。
【０１９７】
　結論：食物の効果は、エンチノスタットと高脂肪の食事が同時投与される場合明らかで
あり、結果としてｔｍａｘは遅れ、ＣｍａｘとＡＵＣは減少する。
【０１９８】
＜実施例２＞
　エンチノスタット、および非ステロイド系アロマターゼ阻害剤、エキセメスタンを投与
することにより、局所再発性または転移性のエストロゲン受容体陽性乳癌を有する閉経後
の女性を処置するための方法
【０１９９】
　この研究の目的は、進行性乳癌の処置におけるエキセメスタンと組み合わせたエンチノ
スタットの安全性と効果を評価することである。
【０２００】
　主要評価項目は、無作為化の日付から測定された無増悪生存率（ＰＦＳ）の期間までに
判定されるように、エキセメスタン単独の効果を、エキセメスタンにエンチノスタット加
えたものと比較することである。
【０２０１】
　副次的評価項目は、客観的奏効率（ＯＲＲ）と臨床的有用率（ＣＢＲ）を比較すること
であり、有害事象および実験室の安全性パラメータによって測定されるように、エキセメ
スタンと組み合わせたエンチノスタットの安全性および耐用性を評価することである。
【０２０２】
　研究設計：
【０２０３】
【表１】

適格基準
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研究に適格な年齢：１８歳以上
研究に適格な性別：女性
健康なボランティアの受け入れ：無し
包含基準：
・閉経後の女性患者
・組織学的にまたは細胞学的に確認されたＥＲ＋乳癌
・ＡＩによる以前の処置で再発したか進行した。
・転移性疾患は測定可能でなければならない。
・非標的病変に緩和的放射線を受けた患者は、登録前に処置完了後に２週間のウオッシュ
アウト期間を設けなくてはならない。
・患者は、以前のＡＩの開始前に受ける限りは、第１ラインの処置の一部として、１つの
従来の化学療法を受けていてもよい。
・ＥＣＯＧパフォーマンスの状態：０から１
・実験室パラメータ：ａ）造血の成長因子の使用なしで、ヘモグロビン≧９．０ｇ／ｄＬ
；血小板≧１００．０×１０９／Ｌ；ＡＮＣ≧１．５×１０９／Ｌ、ｂ）機関の標準の上
限の２．５倍未満のクレアチニン、ｃ）機関の標準の上限の２．５倍未満のＡＳＴおよび
ＡＬＴ
・書面によるインフォームドコンセントを理解し、かつそれを与え、研究手順に準拠する
ことができる
除外基準；
・アジュバント設定において、患者のために１２か月未満の後に非ステロイド性のＡＩに
よる処置において、再発する。
・転移性疾患を有する患者のための最近のＡＩによる、３ヶ月未満の治療後において、進
行性の疾患
・急速な進行性であり、生命を脅かす転移
・測定可能な病変への任意の緩和的放射線治療
・エンチノスタット、またはバルプロ酸を含む他のＨＤＡＣ阻害剤による以前の処置
・ベンズアミドまたは試験薬の不活性の成分に対するアレルギー
・エキセメスタンの任意の活性または不活性成分に対するアレルギーの履歴
・適切な試験処置の遵守を妨げる任意の付随する医学的状態
・患者が現在別の治験薬の研究に登録されている（または研究薬物投与前３０日以内に完
了した）。
・患者が現在、バルプロ酸、ゾリンザ（ボリノスタット）または他のＨＤＡＣ阻害剤、ま
たはＤＮＡメチルトランスフェラーゼ阻害剤による処置、又は任意の全身性の抗癌処置（
リュプロンは例外）を受けている。
【０２０４】
＜実施例３＞
　エルロチニブとエンチノスタットの組合せを投与することにより、エルロチニブで進行
している非小細胞肺癌を有する患者を処置するための方法
【０２０５】
　主要評価項目
疾患制御率（完全寛解、部分的応答、または少なくとも３ヶ月間安定する疾病）
【０２０６】
　副次的評価項目：
４か月での無増悪生存率割合
２か月での無増悪生存率割合
【０２０７】
　研究設計：
【０２０８】
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【表２】

適格基準
研究の対象年齢：１８歳以上
研究の対象性別：両方
健康なボランティアの受け入れ：無し
選択基準：
・細胞学的または組織学的に確認された、ステージＩｌｌｂ（胸水）またはＩＶのＮＳＣ
ＬＣ
・疾患は、少なくとも２つのスキャン（研究登録の４週間以内に行われた最新のもので、
患者のスクリーニングのためのベースラインスキャンとして役立ち得る）に基づいて、エ
ルロチニブ処置において進行している（処置に対して応答しないか、客観的反応後の再発
のいずれか）。
・最新のがん処置に関連した任意の毒性から回復（ＣＴＣＡＥスケールでグレード１より
も、または以前のベースライン条件よりも大きくない毒性）
・従来のＣＴスキャンにより測定可能な≧２０ミリメートルの、またはスパイラルＣＴス
キャンにより測定可能な≧１０ミリメートルの、少なくとも１つの病変
・０、１、又は２のＥＣＯＧパフォーマンススコアと、少なくとも３ヶ月の平均余命
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・相関研究のために利用可能なパラフィン包埋腫瘍標本
・１８歳以上の男性または女性
・造血成長因子を使用せずに、ヘモグロビン≧９．０グラム／ｄＬ、血小板≧７５×１０
９／Ｌ；ＡＮＣ≧１．０×１０９／Ｌ
・正常範囲内凝固試験
・機関の標準の上限の２倍未満のビリルビンおよびクレアチニン
・機関の標準の上限の３倍未満のＡＳＴおよびＡＬＴ
・機関の標準の範囲内のカリウム、マグネシウム、リン（補充が許されている）
・研究中（必要に応じて、男性と女性の両方）、およびエンチノスタットの最新服用の３
カ月後に、認められた効果的な避妊法の使用希望する
・患者または法律上許容可能な代表が実行される（特別なスクリーニング試験を含む）の
研究に固有の手順の前に、書面によるインフォームドコンセントを与えました
・研究に固有の任意の手順（特別なスクリーニング試験を含む）が実行される前に、患者
または法的に許容可能な代表者は、書面によるインフォームドコンセントを与えた
除外基準：
・事前の幹細胞移植
・症候性のＣＮＳの関与
・ＨＤＡＣ阻害剤による事前処置
・非標的研究病変に対する放射線治療を除く、同時の抗癌治療、
・禁止薬物リストの薬（複数可）を現在摂取している
・登録前２８日以内の、治験薬による全身化学療法または処置
・バルプロ酸を現在使用している
・未処置または不安定な脳の転移、あるいは研究薬物投与の４週間以内にこの疾病のため
にステロイドを摂取している
・現在アテクィブな二次悪性腫瘍、または硬化基底か扁平上皮細胞皮膚癌腫、上皮内子宮
頚癌、または表在性膀胱癌以外の過去５年以内の任意の悪性腫瘍
・経口薬を飲み込むことができない、または胃腸の吸収不良の状態
・ＨＩＶ感染、またはアクティブなＢ型あるいはＣ型肝炎感染として知られ、ＩＶ抗生物
質、抗ウイルス剤、または抗真菌剤を必要とする、未制御の感染症
・ＭＵＧＡスキャンで、ＥＣＧ（多焦点のＰＶＣ、ＳＴ－Ｔ波が心筋梗塞または急性虚血
、５００ミリ秒よりも大きいＱＴｃと一致して変化する）、頻脈、または４０％未満の左
心室駆出率における臨床的に有意な所見として定められる異常な心臓機能
・高血圧、糖尿病、または抑制された免疫系など、登録の３ヶ月以内での、別の深刻なま
たは未制御の医学的状態
・ベンズアミドに対する既知の過敏症
・病的肥満
・現在妊娠中または授乳している女性
・現在、別の調査薬物の研究に登録されている患者（または２８日以内に完了している）
・研究やフォローアップの評価に利用できない患者
・試験参加のためのリスクを増加させるか、あるいは、書面にしたインフォームドコンセ
ントを与え、および／または研究手順と要件に準拠する能力を損なわせる、医療の、精神
科の、または行動の任意の種類の障害を有する患者。
【０２０９】
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【図１ａ】
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【国際調査報告】
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