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(57)【要約】
本発明は、脂質複合体化シスプラチンを含む吸入用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）の組成物
を対象に吸入投与することによって、対象の肺癌を治療するための方法を提供する。一実
施形態によると、本発明は、その必要がある対象の肺癌を治療する方法であって、（１）
対象が巨視的に疾患を含まないものとして特徴付けられるように、肺癌を外科的切除する
ことと、（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散している吸入
用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）を、１８ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与す
ることと、を含む方法を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　それを必要とする対象における肺癌を治療するための方法であって、
（１）前記対象が肉眼的に無病であると特徴付けられるように、前記肺癌を外科的に切除
することと、
（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散している吸入用脂質シ
スプラチン（ＩＬＣ）を１８ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与することと、
を含む方法。
【請求項２】
　前記肺癌が骨肉腫の肺転移性疾患である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記骨肉腫の肺転移性疾患が再発性骨肉腫である、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記ＩＬＣが、さらにリポソームを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記リポソームが、ステロールおよびホスファチジルコリンを含む、請求項４に記載の
方法。
【請求項６】
　前記ステロールがコレステロールである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記ホスファチジルコリンが、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）であ
る、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記吸入投与が噴霧器により行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記吸入投与が３６ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記吸入投与が、少なくとも２４ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項１に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記吸入投与が、少なくとも１８ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項１に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記分散系が１μｍ以下の粒径を有する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記吸入投与が、２０分間、０．３ｍＬ／分の速度で行われる、請求項１に記載の方法
。
【請求項１４】
　前記吸入投与が、１４日ごとに１日あたり１～４回行われる、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記対象が、以前に、全身化学療法と原発性骨肉腫の外科的切除とを組み合わせた治療
を受けている、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記対象が、巨視的な肺転移の外科的切除を受けている、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記巨視的肺転移が最初の肺再発である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記巨視的肺転移が肺癌の肺再発である、請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記肺再発が、２回目以降の肺再発である、請求項１８に記載の方法。
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【請求項２０】
　さらに、無病の対照と比較するバイオマーカー測定によって、骨肉腫の再発を検出する
ことを含む、請求項３に記載の方法。
【請求項２１】
　前記バイオマーカーが、体循環に見られるバイオマーカーである、請求項２０に記載の
方法。
【請求項２２】
　前記全身性バイオマーカーが、マイクロＲＮＡ－２１（ｍｉＲＮＡ－２１）、マイクロ
ＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ（ｍｉＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ）、マイクロＲＮＡ－１４３（ｍ
ｉＲＮＡ－１４３）、分化分子１１７のクラスター（ＣＤ１１７）、Ｓｔｒｏ－１、骨特
異的アルカリホスファターゼ（ＢＡＬＰ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、およびコンドロ
イチン硫酸エピトープＷＦ６（ＷＦ６）からなる群から選択される、請求項２１に記載の
方法。
【請求項２３】
　前記肺癌が、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記ＮＳＣＬＣが細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　巨視的肺転移がなく、原発性骨肉腫を患っている対象における骨肉腫の顕微鏡レベルで
の肺転移性疾患を治療するための方法であって、
（１）前記対象が肉眼的に無病であると特徴づけられるように、組み合わせた全身化学療
法の治療の有無にかかわらず、前記原発性骨肉腫を外科的に切除することと、
（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散している吸入用脂質シ
スプラチン（ＩＬＣ）を１８ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与することと、
を含む方法。
【請求項２６】
　前記ＩＬＣが、さらにリポソームを含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記リポソームが、ステロールおよびホスファチジルコリンを含む、請求項２６に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記ステロールがコレステロールである、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記ホスファチジルコリンが、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）であ
る、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記吸入投与が噴霧器により行われる、請求項２５に記載の方法。
【請求項３１】
　前記吸入投与が３６ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項２５に記載の方法。
【請求項３２】
　前記吸入投与が、少なくとも２４ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項２５に記載
の方法。
【請求項３３】
　前記吸入投与が、少なくとも１８ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項２５に記載
の方法。
【請求項３４】
　前記分散系が１μｍ以下の粒径を有する、請求項２５に記載の方法。
【請求項３５】
　前記吸入投与が、２０分間、０．３ｍＬ／分の速度で行われる、請求項２５に記載の方
法。
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【請求項３６】
　前記吸入投与が、１４日ごとに１日あたり１～４回行われる、請求項２５に記載の方法
。
【請求項３７】
　その必要のある対象における肺癌を治療するための治療量の吸入用脂質シスプラチン（
ＩＬＣ）の使用であって、
（１）前記対象が肉眼的に無病であると特徴づけられるように、前記肺癌を外科的に切除
することと、
（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散しているＩＬＣを１８
ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与することと、
を含む使用。
【請求項３８】
　前記肺癌が骨肉腫の肺転移性疾患である、請求項３７に記載の使用。
【請求項３９】
　前記骨肉腫の肺転移性疾患が再発性骨肉腫である、請求項３８に記載の使用。
【請求項４０】
　前記ＩＬＣが、さらにリポソームを含む、請求項３７に記載の使用。
【請求項４１】
　前記リポソームが、ステロールおよびホスファチジルコリンを含む、請求項４０に記載
の使用。
【請求項４２】
　前記ステロールがコレステロールである、請求項４１に記載の使用。
【請求項４３】
　前記ホスファチジルコリンが、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）であ
る、請求項４１に記載の使用。
【請求項４４】
　前記吸入投与が噴霧器により行われる、請求項３７に記載の使用。
【請求項４５】
　前記吸入投与が３６ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項３７に記載の使用。
【請求項４６】
　前記吸入投与が、少なくとも２４ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項３７に記載
の使用。
【請求項４７】
　前記吸入投与が、少なくとも１８ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項３７に記載
の使用。
【請求項４８】
　前記分散系が１μｍ以下の粒径を有する、請求項３７に記載の使用。
【請求項４９】
　前記吸入投与が、２０分間、０．３ｍＬ／分の速度で行われる、請求項３７に記載の使
用。
【請求項５０】
　前記吸入投与が、１４日ごとに１日あたり１～４回行われる、請求項３７に記載の使用
。
【請求項５１】
　前記対象が、以前に、全身化学療法と原発性骨肉腫の外科的切除とを組み合わせた治療
を受けている、請求項３７に記載の使用。
【請求項５２】
　前記対象が、巨視的な肺転移の外科的切除を受けている、請求項３７に記載の使用。
【請求項５３】
　前記巨視的肺転移が最初の肺再発である、請求項５２に記載の使用。
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【請求項５４】
　前記巨視的肺転移が肺癌の肺再発である、請求項５２に記載の使用。
【請求項５５】
　前記肺再発が、２回目以降の肺再発である、請求項５４に記載の使用。
【請求項５６】
　さらに、無病の対照と比較するバイオマーカー測定によって、前記骨肉腫の再発を検出
することを含む、請求項３９に記載の使用。
【請求項５７】
　前記バイオマーカーが、体循環に見られるバイオマーカーである、請求項５６に記載の
使用。
【請求項５８】
　前記全身性バイオマーカーが、マイクロＲＮＡ－２１（ｍｉＲＮＡ－２１）、マイクロ
ＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ（ｍｉＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ）、マイクロＲＮＡ－１４３（ｍ
ｉＲＮＡ－１４３）、分化分子１１７のクラスター（ＣＤ１１７）、Ｓｔｒｏ－１、骨特
異的アルカリホスファターゼ（ＢＡＬＰ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、およびコンドロ
イチン硫酸エピトープＷＦ６（ＷＦ６）からなる群から選択される、請求項５７に記載の
使用。
【請求項５９】
　前記肺癌が、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項３７に記載の使用。
【請求項６０】
　前記ＮＳＣＬＣが細気管支肺胞癌（ＢＡＣ）である、請求項５９に記載の使用。
【請求項６１】
　巨視的肺転移がなく、原発性骨肉腫を患っている対象における骨肉腫の顕微鏡レベルで
の肺転移性疾患を治療するための治療量の吸入用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）の使用であ
って、
（１）前記対象が肉眼的に無病であると特徴づけられるように、組み合わせた全身化学療
法の治療の有無にかかわらず、前記原発性骨肉腫を外科的に切除することと、
（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散しているＩＬＣを１８
ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与することと、
を含む使用。
【請求項６２】
　前記ＩＬＣが、さらにリポソームを含む、請求項６１に記載の使用。
【請求項６３】
　前記リポソームが、ステロールおよびホスファチジルコリンを含む、請求項６２に記載
の使用。
【請求項６４】
　前記ステロールがコレステロールである、請求項６３に記載の使用。
【請求項６５】
　前記ホスファチジルコリンが、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）であ
る、請求項６３に記載の使用。
【請求項６６】
　前記吸入投与が噴霧器により行われる、請求項６１に記載の使用。
【請求項６７】
　前記吸入投与が３６ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項６１に記載の使用。
【請求項６８】
　前記吸入投与が、少なくとも２４ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項６１に記載
の使用。
【請求項６９】
　前記吸入投与が、少なくとも１８ｍｇ／ｍ２の用量での投与である、請求項６１に記載
の使用。
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【請求項７０】
　前記分散系が１μｍ以下の粒径を有する、請求項６１に記載の使用。
【請求項７１】
　前記吸入投与が、２０分間、０．３ｍＬ／分の速度で行われる、請求項６１に記載の使
用。
【請求項７２】
　前記吸入投与が、１４日ごとに１日あたり１～４回行われる、請求項６１に記載の使用
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１２年９月４日に出願した米国仮特許出願第６１／７４３，３９８号の
優先権の利益を主張するものであり、この開示全体は参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、肺癌治療のための方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　肺
　肺の形態形成および修復は、内胚葉および中胚葉由来の複雑な細胞間相互作用によって
特徴づけられ、循環と肺胞腔の間で気体を効果的に交換することができる肺胞構造をもた
らす（または戻る）。発達中に、間葉は、上皮の形態形成および分化の両方を特定し、喉
頭から遠位の先端部の呼吸上皮全体は、間葉から受け取る誘導性の手がかりに依存するそ
の最終的な表現型において著しい柔軟性を示す（ＤｅＭａｙｏ　Ｆ，Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓ
ｉｏｌ．Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌｅ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２８３：Ｌ５１０－Ｌ５１７
（２００２））。遠位の肺上皮表現型の特異化に関与する誘導因子は、短い距離で拡散し
、活性があり、肺上皮増殖の制御および分化は多因子性である（前述の参考文献）。
【０００４】
　胎児肺における気管支平滑筋の筋形成の間に（平滑筋は機械的張力を維持する部位で発
達する）、丸型から細長い形への気管支周囲の細胞の細胞伸長のプロセスは、少なくとも
部分的に発達中の気管支の基底膜によって促進される。分枝形態形成中に生成される新し
い上皮間葉接点は、両方の細胞型によってラミニンアルファ１鎖の合成を刺激する（前述
の参考文献）。その後、主な基底膜成分であるラミニン－１は、上皮間葉界面で生成され
、重合する。並置した間葉系細胞は、このポリマーを使用して広がり、伸長し、平滑筋分
化を引き起こすプロセスが、さらに筋形成を刺激する（前述の参考文献）。
【０００５】
　肺癌
　一般的に気管支の裏打ち細胞、および細気管支または肺胞など肺の他の部分で始動する
肺癌は、最初にこれらの細胞のＤＮＡに影響を与える肺における前癌性変化の領域として
始動すると考えられている。時間が経つにつれて、異常細胞には他の遺伝子変化が起こり
、それらを真の癌に進行させる。癌が発達するにつれて、癌細胞は、血管新生因子を作製
し、癌細胞の近くに新しい血管を形成することにより、栄養が与えられるため、成長し続
け、Ｘ線などの画像検査で調べられるほど十分なサイズの腫瘍を形成することができる。
【０００６】
　ある時点で、癌由来の細胞が、元の腫瘍から離れて、体の他の部分に拡散する（転移す
る）。肺癌は、胸部Ｘ線などの画像検査で検出できるようになる前でも、このように転移
する傾向があるので、生命を脅かす疾患である場合が多い。
【０００７】
　肺癌の種類
　肺癌には、（１）小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）および（２）非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）の



(7) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

２つの主要なタイプがある。
【０００８】
　小細胞肺癌
　全ての肺癌の約１０％～１５％は、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）であり、顕微鏡下で調べた
時に、癌細胞のサイズに関して命名される。ＳＣＬＣの他の名称は、燕麦細胞癌（ｏａｔ
　ｃｅｌｌ　ｃａｎｃｅｒ）、燕麦細胞癌（ｏａｔ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、
および小細胞未分化癌である。
【０００９】
　ＳＣＬＣは、胸の中央付近の気管支で始動する場合が多い。これは通常、遠隔転移を伴
い、予後が非常に不良である肺癌の高侵襲性神経内分泌サブタイプである（Ｚｈａｎｇ，
Ｙ　ａｎｄ　Ｈｅ，Ｊ，Ｊ．Ｔｈｏｒａｃｉｃ　Ｄｉｓ．５（４）：５３８－５４８（２
０１３））。
【００１０】
　非小細胞肺癌
　肺癌の約８５％～９０％は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。ＮＳＣＬＣには、（
１）腺癌、（２）扁平上皮癌、および（３）大細胞癌の３つの主要なサブタイプがある。
これらのサブタイプの細胞は、サイズ、形状、および化学的構成は異なるが、治療および
予後（見通し）へのアプローチは類似しているため、それらは一緒にグループ化されてい
る。
【００１１】
　他のタイプの肺癌
　肺に発生し得る他の腫瘍には、例えば、肺カルチノイド腫瘍、腺様嚢胞癌、過誤腫、リ
ンパ腫および肉腫、ならびに肺に拡散する（転移する）癌が含まれる。
【００１２】
　肺のカルチノイド腫瘍は、肺腫瘍の５％未満である。大半は、典型的なカルチノイド腫
瘍と呼ばれている成長の遅い腫瘍である。これらは、一般に、手術によって治療される。
ある程度の典型的カルチノイド腫瘍は転移することができるが、それらは通常、小細胞肺
癌または非小細胞肺癌よりも良好な予後（見通し）を有する。非定型的なカルチノイド腫
瘍はあまり一般的ではない。これらの腫瘍の見通しは、典型的なカルチノイドと小細胞肺
癌の間にある。
【００１３】
　腺様嚢胞癌、過誤腫、リンパ腫、および肉腫などの他のタイプの肺腫瘍は、まれであり
、より一般的な肺癌とは異なる治療が施される。
【００１４】
　（乳房、膵臓、腎臓、または皮膚などの）他の臓器で始動する癌は、時には肺に拡散す
る（転移する）ことができるが、これらは肺癌ではない。例えば、乳房で始動し、肺に転
移する癌は、依然として乳癌であり、肺癌ではない。肺への転移性癌の治療は、原発性癌
部位に基づく。
【００１５】
　肺癌の危険因子
　タバコの煙は、断然、肺癌の主要な危険因子である。肺癌による死亡の少なくとも８０
％は喫煙に起因すると考えられている。他の危険因子には、例えば、ラドン、アスベスト
、ウランなどの放射性鉱石への曝露、ヒ素、ベリリウム、カドミウム、シリカ、塩化ビニ
ル、ニッケル化合物、クロム化合物、石炭製品、マスタードガス、タルクおよびタルカム
パウダーならびにクロロメチルエーテルなどの吸入される化学物質または鉱物、大気汚染
、肺への放射線治療、肺癌の個人または家族歴、ならびに特定の栄養補助食品が含まれる
。
【００１６】
　肺癌の検出
　通常、肺癌の症状は、その疾患がすでに進行性の治療できない段階に至るまで現れない
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。肺癌の症状が現れても、感染または喫煙の長期間にわたる影響などの他の問題と勘違い
される可能性があり、診断が遅れる場合がある。
【００１７】
　ある種の肺癌は、他の病状に対する検査の結果として偶然に発見されるため、早期に診
断される。例えば、肺癌は、心臓疾患、肺炎、または他の肺の病状を有する患者において
、他の理由のために行われる（胸部Ｘ線または胸部ＣＴスキャンなどの）画像検査、（柔
軟な照明付きチューブを通して肺気道の内側を見る）気管支鏡検査、または痰検査（咳を
して出した痰の中の細胞の顕微鏡検査）によって発見することができる。
【００１８】
　肺癌の一般的な徴候および症状
　肺癌の最も一般的な症状には、例えば、治らないかまたは悪化する咳、深呼吸、咳そう
、または笑うことによって悪化する場合が多い胸痛、嗄声、体重減少もしくは食欲不振、
喀血もしくはさび色の痰（唾もしくは粘液質、息切れ、疲労感、衰弱、治らないかまたは
何度もぶり返す気管支炎および肺炎などの感染、ならびに喘鳴の新たな発症が含まれる。
【００１９】
　肺癌は、遠隔臓器に転移する場合に、例えば、骨の痛み（背中または腰の痛みなど）、
（頭痛、腕もしくは脚の衰弱またはしびれ、めまい、バランスの問題、または発作などの
）神経学的変化、黄疸（皮膚および目の黄変）、ならびに首もしくは鎖骨上部の皮膚また
はリンパ節（免疫系細胞の堆積）に転移する癌に起因する体表面近傍のしこりを引き起こ
し得る。
【００２０】
　肺癌検診のための米国癌協会のガイドライン
　米国癌協会は、肺癌検診の対象を徹底的に精査し、医師または他のヘルスケア提供者に
向けた以下のガイドラインを発行した：患者に喫煙歴について尋ねる必要があり、以下の
基準の全てを満たす患者は、肺癌検診の候補となり得る：（１）５５歳～７４歳のヒト；
（２）かなり健康であるヒト；（３）喫煙歴少なくとも３０ｐａｃｋ－ｙｅａｒのヒト；
ならびにまだ喫煙しているか、または過去１５年以内に喫煙をやめているヒト。
【００２１】
　画像検査
　胸部Ｘ線
　これは、多くの場合、肺上の全ての塊またはスポットを探すために行われる最初の検査
である。胸部の単純Ｘ線は、イメージングセンター、病院、および診療所で行うことがで
きる。
【００２２】
　コンピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャン
　ＡＣＴ（またはＣＡＴ）スキャンは、通例の胸部Ｘ線よりも肺腫瘍を示す可能性が高く
、任意の肺腫瘍のサイズ、形状、および位置に関する正確な情報も提供することができ、
肺から転移した癌を含み得る肥大したリンパ節を見つけるのを助けることができる。この
検査を用いて、肺癌の転移に起因する可能性のある副腎、肝臓、脳、および他の内臓にお
ける塊を探すこともできる。
【００２３】
　ＣＴスキャンは、Ｘ線を使用して、体の詳細な断面画像を作成する検査である。対象が
テーブルの上に横たわった状態で、対象の周囲を回転しながら、ＣＴスキャナが多くの写
真を撮る。次いで、コンピュータが、これらの写真と検査した体の部分のスライス画像と
を合成する。通常のＸ線とは異なり、ＣＴスキャンは、体内の軟組織の詳細な画像を作成
する。より良好な輪郭構造を得るために、ＣＴスキャンが実行される前に、対照液を体内
に摂取または注入してもよい。
【００２４】
　磁気共鳴画像（ＭＲＩ）スキャン
　ＭＲＩスキャンは、ほとんどの場合、脳または脊髄への肺癌の転移の可能性を探索する
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ために使用される。
【００２５】
　ＣＴスキャンのように、ＭＲＩスキャンは、Ｘ線の代わりに電波および強い磁石を使用
し、体内の軟組織の詳細な画像を提供する。電波からのエネルギーが吸収され、その後、
生体組織の種類および特定の疾患によって形成されるパターンで放出される。コンピュー
タは、このパターンを体の部分の非常に詳細な画像に変換する。スキャン前に、より良い
詳細を表示するために、造影剤（ガドリニウム）が静脈内に注入される場合が多い。
【００２６】
　陽電子放射断層撮影（ＰＥＴ）スキャン
　ＰＥＴスキャンイメージングでは、フルオロデオキシグルコースまたはＦＤＧが血液に
注入される。体内の癌細胞は、急速に増殖しているので、放射性ＦＤＧの多くを吸収する
。その後、ＰＥＴスキャナが、体内の放射活性領域の写真を作成する。写真は、ＣＴまた
はＭＲＩスキャンのように詳細ではないが、全身に関する有用な情報を提供する。
【００２７】
　骨スキャン
　骨スキャンは、癌が骨に転移しているか否かを示すのに有用である。
【００２８】
　この検査では、少量の低レベル放射性物質が血管に（静脈内に、またはＩＶ）注入され
る。この物質は、数時間にわたって骨格全体の骨変化領域に落ち着く。特殊なカメラが放
射能を検出し、骨格の写真を作成する。活発な骨変化領域は放射能を誘引し、「ホットス
ポット」として表示する。これらの領域は、転移性癌を示唆し得るが、関節炎または他の
骨疾患も同様のパターンを生じさせ得る。これらの病状を区別するために、例えば、単純
Ｘ線もしくはＭＲＩスキャンなどの他の画像検査を使用するか、または骨の生検試料を採
取してもよい。
【００２９】
　診断検査
　症状および特定の検査の結果は、ヒトが肺癌を有することを強く示唆し得るが、非小細
胞肺癌の実際の診断は、顕微鏡下で肺細胞を調べることによって行われる。
【００３０】
　これらの細胞は、肺の分泌物（痰または粘液質）から取得されるか、（生検として知ら
れる）疑わしい領域から摘出されるか、または肺の周囲の領域から摘出された（胸腔穿刺
）体液中で見つけることができる。使用する検査（複数可）の選択は状況によって異なる
。
【００３１】
　喀痰細胞診
　痰の試料（肺から喀出された粘液）は、癌細胞が含まれているか否かを確認するために
、顕微鏡下で調べられる。これを行うための最善の方法は、早朝の試料を連続で３日間を
取得することである。この検査は、ほとんどの肺扁平上皮癌などの肺の主要な気道で始動
する癌を見つけるのに役立つ可能性が高い。これは、他の種類の非小細胞肺癌を見つける
のに有用ではない場合がある。
【００３２】
　針生検
　医師は、多くの場合、中空の針を使用して、疑わしい領域（塊）から少量の試料を取得
することができる。細針吸引（ＦＮＡ）生検では、医師は、非常に薄い（血液検査のため
に使用されるものよりも薄い）中空の針付き注射器を使用して、組織の細胞および小断片
を取り除く（吸引する）。コア生検では、より大きな針を用いて、組織の１以上の小円筒
（コア）を除去する。コア生検は、ＦＮＡ生検よりも大きな試料を提供する。
【００３３】
　針生検は、外科的切開を必要としないが、場合によって、診断を行い、抗癌剤の選択を
助けることができる癌細胞のＤＮＡ変化を分類するのに十分な試料を提供できない可能性
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がある。
【００３４】
　疑わしい腫瘍が肺の外側部分にある場合は、いずれかの種類の生検針を、胸壁の皮膚を
通して挿入することができる。これは、経胸壁針生検と呼ばれている。針が挿入される領
域は、最初に局所麻酔で麻痺され得る。その後、医師が、（画像がフィルムよりも画面上
に示される）蛍光透視法またはＣＴスキャンのいずれかで肺を見ながら、その領域に針を
導く。蛍光透視法とは異なり、ＣＴは、一定の画像が得られないので、針は塊に向かって
挿入され、ＣＴ画像が取得され、針の方向は、画像に基づいて導かれる。これは、針が塊
の中に入るまで数回繰り返される。
【００３５】
　この方法による可能性のある厄介な問題は、空気が生検部位で肺から漏出し、肺と胸壁
の間の空間に入り、肺の一部が崩壊して、呼吸困難をもたらし得ることである。この問題
は、気胸と呼ばれ、多くの場合、治療を行うことなく良くなる場合が多い。そうでない場
合は、胸部空間に小さな管を入れて、一両日空気を吸い出すことによって治療され、その
後、通常、自然に治癒する。
【００３６】
　ＦＮＡ生検は、肺間のリンパ節における癌をチェックするために行ってもよい。経気管
吸引ＦＮＡまたは経気管支ＦＮＡは、気管支鏡検査または気管支内超音波検査中に気管（
ｔｒａｃｈｅａ）（気管（ｗｉｎｄｐｉｐｅ））または気管支（肺につながる太い気道）
の壁を針が貫通することによって行われる。場合によって、ＦＮＡ生検は、針が食道の壁
を貫通することによって、内視鏡的食道超音波中に行われる。
【００３７】
　気管支鏡検査
　気管支鏡検査は、肺の太い気道におけるいくつかの腫瘍または妨害物を検出するのに役
立ち得る。
【００３８】
　この検査では、（気管支鏡と呼ばれる）可動性のある光ファイバーチューブが、口また
は鼻を通って、気管または気管支に入る。小さな器具は、生検（組織の試料）を取得する
ために気管支鏡の下を通過することができる。医師は、小ブラシを用いる（気管支用ブラ
ッシング）かまたは無菌食塩水（気管支洗浄）で気道をすすぐことによって、気道の粘膜
から試料細胞を取得することもできる。その後、これらの組織および細胞試料は、顕微鏡
下で検査される。
【００３９】
　気管支内超音波
　超音波は、音波を使用して体の内部の写真を作成する画像検査の一種である。この検査
では、トランスデューサーと呼ばれる小さな、マイクのような器具が、音波を発し、音波
が体組織に跳ね返る時にエコーをピックアップする。エコーは、コンピュータ画面上でコ
ンピュータによって白黒画像に変換される。
【００４０】
　気管支内超音波では、気管支鏡は、その先端に超音波トランスデューサーを装備してお
り、気管を通って行く。これは、局所麻酔および光鎮静で行われる。
【００４１】
　トランスデューサーは、縦隔（肺間の領域）内のリンパ節および他の構造を調べるため
に、異なる方向を向くことができる。拡大リンパ節などの疑わしい領域が超音波で見られ
る場合は、中空針は、気管支鏡を通過し、これらの領域に導かれて生検を得ることができ
る。その後、これらの試料は、顕微鏡下で調べるために、研究室に送られる。
【００４２】
　食道の超音波内視鏡検査
　この検査は、内視鏡（柔軟な点灯スコープ）が喉を通って食道（喉と胃をつなぐ管）に
入ることを除いて、気管支内超音波に似たものである。これは、局所麻酔および光鎮静で



(11) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

行われる。
【００４３】
　食道は、ちょうど気管の背後にあり、肺癌が転移する可能性のある胸部の内側のいくつ
かのリンパ節に近接している。気管支内超音波と同様に、トランスデューサーは、肺癌を
含む可能性のある胸部の内側のリンパ節および他の構造を調べるために、異なる方向を向
くことができる。拡大したリンパ節を超音波で調べる場合は、中空針は、内視鏡を通過し
て、それらの生検試料を得ることができる。その後、これらの試料は、顕微鏡下で調べる
ために、研究室に送られる。
【００４４】
　縦隔鏡検査および縦隔切開術
　これらの手順は、縦隔（肺間の領域）内の構造をより直接的に調べて、そこから試料を
取得するために行うことができる。
【００４５】
　縦隔鏡検査の手順は、首の前に小さい切り傷を作り、細い中空の点灯管を胸骨（胸の骨
）の後ろおよび気管の前に挿入して、その領域を調べることによって行われる。器具は、
この管を通って、気管および主要な気管支管領域に沿ってリンパ節から組織試料を取得す
ることができる。顕微鏡下で試料を調べて、癌細胞が存在するか否かを示すことができる
。
【００４６】
　縦隔切開術の手順は、胸骨に隣接する左の第２および第３の肋骨の間に若干大きく（通
常約２インチの長さで）切開することによって行われる。これを用いることにより、外科
医は、縦隔鏡検査によって到達できないいくつかのリンパ節に到達することができる。
【００４７】
　胸腔穿刺
　肺（胸水）の周囲に体液の蓄積がある場合、それが肺（胸膜）の裏層に転移した癌によ
って引き起こされたか否かを判断するために、医師が胸腔穿刺を使用することができる。
蓄積は、心不全または感染などの他の条件によって引き起こされる可能性もある。
【００４８】
　この手順では、皮膚を麻痺させ、中空針が、体液を排出するために肋骨の間に挿入され
る（心膜穿刺と呼ばれる類似の検査では、体液は心臓の周囲の嚢の内部から除去される）
。この体液が、癌細胞について顕微鏡下で検査される。体液の化学検査も、良性（非癌性
）胸水と悪性（癌性）胸水を区別するのに有用である場合がある。
【００４９】
　悪性胸水と診断された場合は、胸腔穿刺は、より多くの体液を除去するために繰り返さ
れてもよい。体液の蓄積は、肺が空気で満たされるのを維持することができ、その結果、
胸腔穿刺は、患者が良好に呼吸するのに役立ち得る。
【００５０】
　胸腔鏡検査
　胸腔鏡検査は、癌が肺と胸壁の間のスペース、またはこれらのスペースの裏層に転移し
ているか否かを判断するために行うことができる。これを用いて、肺の外側部分、ならび
に隣接するリンパ節および体液における腫瘍を採取し、腫瘍が近隣の組織または臓器の中
で成長しているか否かを評価することもできる。この手順は、針生検などの他の検査が診
断に十分な量の試料を取得できない限り、単に肺癌を診断するために行われることは少な
い。
【００５１】
　胸腔鏡検査は、胸壁の側面に小さく切除（切開）することにより行われる（時には２回
以上の切断が行われる）。末端に小型のビデオカメラを備える細い点灯管が、肺と胸壁と
の間の空間を表示するために切開部を通して挿入される。これを使用すると、医師は、肺
または胸壁の裏層に潜在的な癌の沈着物を見つけて、組織の小片を切除し、顕微鏡下で調
べることができる（胸腔鏡検査で特定領域に到達することができない場合には、外科医は
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、開胸術として知られる胸壁を大きく切開する必要があり得る）。
【００５２】
　胸腔鏡検査は、いくつかの早期肺癌における肺の一部を除去するための治療の一部とし
て使用することもできる。
【００５３】
　免疫組織化学
　この検査では、試料の非常に薄いスライスをガラス顕微鏡スライドに付着させる。その
後、これらの試料は、特定の癌細胞に見られる特異的物質にのみ付着するように設計され
た特別なタンパク質（抗体）で処理される。患者の癌細胞がその物質を含む場合に、抗体
がそれらの細胞に付着する。その後、化学物質を添加すると、細胞に付着した抗体が色を
変える。
【００５４】
　分子検査
　場合によって、癌細胞における特定の遺伝子変化を調べてもよい。
【００５５】
　例えば、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）は、時には、癌細胞の表面上に多量に見られ
、癌細胞の成長を助けるタンパク質である。ＥＧＦＲを標的とするいくつかの新しい抗癌
剤は、非喫煙者、女性、およびアジア人などの特定のグループにより一般的であるＥＧＦ
Ｒ遺伝子の特定の変化を有する肺癌に対して最適に機能すると考えられているが、これら
の薬物は、癌細胞がＫＲＡＳ遺伝子の変化を有する患者には有用ではないと考えられてい
る。多くの医師が、現在、これらの治療が有用であるか否かを判断するために、ＥＧＦＲ
およびＫＲＡＳなどの遺伝子の変化について試験をしている。
【００５６】
　ＮＳＣＬＣの約５％は、ＡＬＫと呼ばれる遺伝に再配列を有することが判明している。
この変化は、ＮＳＣＬＣの腺癌サブタイプを有する非喫煙者（または軽い喫煙者）に見ら
れる場合が多い。この変化を標的にする（クリゾチニブなどの）薬物が有効であるか否か
を調べるために、医師が、ＡＬＫ遺伝子の変化について癌を検査することができる。
【００５７】
　ＮＳＣＬＣの約１％～２％は、ＲＯＳ１遺伝子に再配列を有しており、これが腫瘍を標
的薬物クリゾチニブに反応させる可能性がある。同じ割合で、ＲＥＴ遺伝子に再配列を有
する。ＲＥＴ遺伝子変化を有する細胞を標的とする特定の薬物は、これらの腫瘍を治療す
るためのオプションになる可能性がある。
【００５８】
　血液検査
　血液検査は、肺癌の診断には使用されていないが、ヒトの全体的な健康を判断するのに
、例えば、ヒトが手術を受けるのに十分に健康であるか否かを調べるのに役立ち得る。
【００５９】
　全血球数（ＣＢＣ）は、対象の血液が様々な細胞型を正常数有しているか否かを決定す
る。例えば、ＣＢＣは、（赤血球数が少ない）貧血であるか否か、（血小板の数の低下に
よる）出血に問題を有し得るか否か、または（白血球の数の低下により）感染症のリスク
が増加しているか否かを示すことができる。化学療法は、骨髄の造血細胞に影響を与え得
るため、この検査は定期的に繰り返される。
【００６０】
　血液化学検査は、例えば、肝臓または腎臓の異常を見つけるのに役立ち得る。例えば、
癌が肝臓および骨に転移している場合、癌は、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）のレベルを異常
にさせ得る。
【００６１】
　肺機能検査
　肺機能検査（ＰＦＴ）は、肺癌と診断された後に、肺が正常に機能しているか（例えば
、どのくらいの肺気腫または慢性気管支炎が存在しているか）を調べるために行われる場
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合が多く、手術が良い選択であるか否かの判断、およびそうであれば、どのくらいの肺を
安全に取り除くことができるか否かの判断を外科医に提供する。肺癌を除去する手術は肺
の一部または全てを除去することを意味するので、手術が癌の治療における選択肢である
場合に、ＰＦＴは特に重要である。（喫煙からの肺損傷を有する人々などの）肺機能が劣
っている人々は、肺の一部の除去に耐え得る十分な肺の余裕量を有していない。
【００６２】
　時々、ＰＦＴは、血液が動脈から除去される動脈血ガス検査と組み合わされて（ほとん
どの血液検査は、静脈から採取された血液を使用する）、それに含まれる酸素および二酸
化炭素の量を測定する。
【００６３】
　肺癌の病期分類
　肺癌には、臨床病期分類および病理学的病期分類の２種類の病期分類がある。臨床病期
分類は、身体検査、生検、および画像検査（ＣＴスキャン、胸部Ｘ線、ＰＥＴスキャンな
ど）の結果に基づく。病理学的病期分類は、臨床病期分類と同じ要因、および手術の結果
として発見されたものに基づく。
【００６４】
　肺癌患者の多くは手術をしていないので、臨床病期分類は、この癌の程度を説明する際
に用いられる場合が多い。利用可能な場合には、病理学的病期分類は、手術で得られた追
加情報を使用するので、臨床病期分類よりも正確である可能性が高い。
【００６５】
　ＴＮＭ病期分類システム
　肺癌の増殖および転移を説明するために使用されるシステムは、アメリカ癌合同委員会
（ＡＪＣＣ）のＴＮＭ病期分類システムである。ＴＮＭシステムは、以下の３つの重要な
情報に基づく：
　Ｔは、主要な（原発性）腫瘍のサイズ、およびそれが隣接領域中で成長しているか否か
を示す；
　Ｎは、隣接する（局所）リンパ節への癌の転移を説明する。リンパ節は、癌が体の他の
部分に入る前に転移する場合が多い免疫系細胞の小さな豆状の集合体である。
　Ｍは、癌が体の他の臓器に拡散（転移）したか否かを示す（最も一般的な部位は、脳、
骨、副腎、肝臓、腎臓、および他の肺である）。
【００６６】
　Ｔ、Ｎ、Ｍの後ろの数または文字は、これらの要因のそれぞれについての詳細を提供す
るためのものである。数字０～４は、重症度の増加を示している。
【００６７】
　肺癌に関するＴカテゴリー
　ＴＸ：主要な（原発性）腫瘍を評価できないか、または癌細胞は喀痰細胞診もしくは気
管支洗浄で見られたが、腫瘍を発見することができない。
【００６８】
　Ｔ０：原発性腫瘍の証拠はない。
【００６９】
　Ｔｉｓ：癌が、気道の裏打ち細胞の最上層にのみ見られる。その癌は、より深い肺組織
には浸潤していない。これは、上皮内癌としても知られている。
【００７０】
　Ｔ１：腫瘍の直径が、３センチメートル（ｃｍ）未満、若干１．２５インチ未満であり
、肺（臓側胸膜）を囲む膜に達しておらず、気管支の主枝には影響していない。
【００７１】
　腫瘍の直径が、２ｃｍ（約４／５インチ）以下である場合は、Ｔ１ａと呼ばれる。腫瘍
の直径が、２ｃｍより大きいが、３ｃｍ以下である場合は、Ｔ１ｂと呼ばれる。
【００７２】
　Ｔ２：腫瘍が以下の特徴のうちの１以上を有する：
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　腫瘍の直径が３ｃｍより大きいが、７ｃｍ以下である；
　腫瘍が主要気管支を含むが、気管分岐部（気管が左右の主要気管支に分かれるポイント
）に２ｃｍ（約３／４インチ）より近くにはない；
　腫瘍が肺を囲む膜（臓側胸膜）の中で成長している；
　腫瘍が部分的に気道を閉塞させるが、肺全体を崩壊させることもなく、また肺炎の発症
も引き起こしていない。
【００７３】
　腫瘍の直径が５ｃｍ以下の場合は、Ｔ２ａと呼ばれる。腫瘍の直径が５ｃｍより大きい
（ただし７ｃｍ以下）である場合は、Ｔ２ｂと呼ばれる。
【００７４】
　Ｔ３：腫瘍が以下の特徴のうちの１以上を有する：
　腫瘍の直径が７ｃｍより大きい；
　腫瘍が、胸壁、胸部と腹部（横隔膜）を分離する呼吸筋、２つの肺間の空間を囲む膜（
縦隔胸膜）、または心臓を囲む嚢の膜（壁側心膜）の中で成長している；
　腫瘍が、主要気管支に浸潤し、気管分岐部へ２ｃｍ（約３／４インチ）よりも近いが、
気管分岐部自体を含まない；
　腫瘍が、肺全体を崩壊させるか、または肺全体に肺炎を引き起こすほど十分に気道中で
増殖している；
　２以上の別々の腫瘍小結節が同じ肺葉中に存在する。
【００７５】
　Ｔ４：癌が、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　任意のサイズの腫瘍が、肺間の空間（縦隔）、心臓、（大動脈などの）心臓の近くの大
血管、気管（ｗｉｎｄｐｉｐｅ）（気管（ｔｒａｃｈｅａ））、喉と胃をつなぐ管（食道
）、背骨、または気管分岐部の中で成長している；
　２以上の別々の腫瘍小結節が、同じ肺の異なる肺葉中に存在する。
【００７６】
　肺癌に関するＮカテゴリー
　ＮＸ：隣接するリンパ節を評価することができない。
【００７７】
　Ｎ０：隣接するリンパ節への拡散はない。
【００７８】
　Ｎ１：癌が、肺内のリンパ節および／または気管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（
肺門リンパ節）に拡散している。影響を受けたリンパ節は、原発性腫瘍と同じ側にある。
【００７９】
　Ｎ２：癌が、気管分岐部の周囲（気管が左右の気管支に分かれるポイント）または肺間
の空間（縦隔）のリンパ節に拡散している。影響を受けたリンパ節は、原発性腫瘍と同じ
側にある。
【００８０】
　Ｎ３：癌が、いずれかの側の鎖骨の近くのリンパ節、および／または原発性腫瘍とは反
対側の肺門もしくは縦隔リンパ節に拡散している。
【００８１】
　肺癌に関するＭカテゴリー
　Ｍ０：遠隔臓器または領域への拡散はない。これには、上記のＮ病期に記載したものよ
りも遠く離れた他の肺、リンパ節、および肝臓、骨、もしくは脳などの他の臓器または組
織が含まれる。
【００８２】
　Ｍ１ａ：以下のもののいずれか：
　癌が他の肺に拡散している；
　癌細胞が、肺の周囲の体液中に見られる（悪性胸水と呼ばれる）；
　癌細胞が、心臓の周囲の体液中に見られる（悪性心嚢貯留液と呼ばれる）。
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【００８３】
　Ｍ１ｂ：癌が、遠隔リンパ節または肝臓、骨、もしくは脳などの他の臓器に転移してい
る。
【００８４】
　肺癌の病期のグループ化
　Ｔ、Ｎ、およびＭのカテゴリーを割り当てた後、この情報を組み合わせて、０、Ｉ、Ｉ
Ｉ、ＩＩＩ、またはＩＶの全病期を割り当てる。このプロセスは、病期のグループ化と呼
ばれている。いくつかの病期はＡおよびＢに細分される。これらの病期は、同様の見通し
（予後）を有する癌を特定するため、同様の方法で治療される。低い病期分類番号を有す
る患者は、より良好な見通しを有する傾向がある。
【００８５】
　潜在的な（隠れた）癌
　ＴＸ、Ｎ０、Ｍ０：癌細胞は、痰または他の肺体液の試料中に見られるが、癌が他の検
査で発見されていないので、その場所が特定できない。
【００８６】
　０期
　Ｔｉｓ、Ｎ０、Ｍ０：癌が、気道を覆う細胞の最上層にのみ見られる。癌が、他の肺組
織に深く浸潤しておらず、リンパ節または遠隔部位に拡散していない。
【００８７】
　ＩＡ期
　Ｔ１ａ／Ｔ１ｂ、Ｎ０、Ｍ０：癌が、直径３ｃｍ未満であり、肺を囲む膜に到達してお
らず、気管支の主枝に影響を与えない。癌が、リンパ節または遠隔部位に拡散していない
。
【００８８】
　ＩＢ期
　Ｔ２ａ、Ｎ０、Ｍ０：癌が、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　主な腫瘍の直径が３ｃｍより大きいが、５ｃｍ以下である；
　腫瘍が、主気管支中で成長しているが、気管分岐部の２ｃｍ以内に存在しない（腫瘍が
５ｃｍ以下である）；
　腫瘍が、臓側胸膜（肺の周囲の膜）の中で成長し、５ｃｍ以下である；
　腫瘍が部分的に気道を閉塞させている（かつ５ｃｍ以下）。
【００８９】
　癌が、リンパ節または遠隔部位に転移していない。
【００９０】
　ＩＩＡ期
　３つの主なカテゴリーの組み合わせが、この病期を構成する。
【００９１】
　Ｔ１ａ／Ｔ１ｂ、Ｎ１、Ｍ０：癌が、直径３ｃｍ未満であり、肺を囲む膜の中で成長し
ておらず、気管支の主枝に影響を与えていない。癌が、肺内のリンパ節および／または気
管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（肺門リンパ節）に転移している。これらのリンパ
節は、癌と同じ側にある。癌は、遠隔部位に転移していない。
【００９２】
　あるいは、Ｔ２ａ、Ｎ１、Ｍ０：癌は、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　主な腫瘍の直径は、３ｃｍよりも大きいが、５ｃｍ以下である；
　腫瘍が、主気管支中で成長しているが、気管分岐部の２ｃｍ以内には存在しない（かつ
腫瘍は５ｃｍ以下である）；
　腫瘍が、臓側胸膜（肺の周囲の膜）の中で成長しておらず、５ｃｍ以下である；
　腫瘍が、部分的に気道を閉塞させている（かつ５ｃｍ以下である）。
【００９３】
　癌は、肺内のリンパ節および／または気管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（肺門リ
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ンパ節）にも転移している。これらのリンパ節は癌と同じ側にある。癌は、遠隔部位に拡
散していない。
【００９４】
　あるいは、Ｔ２ｂ、Ｎ０、Ｍ０：癌は、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　主な腫瘍の直径は、５ｃｍより大きいが、７ｃｍ以下である；
　腫瘍が、主気管支中で成長しているが、気管分岐部の２ｃｍ以内には存在しない（かつ
直径が５ｃｍ～７ｃｍである）；
　腫瘍が、臓側胸膜（肺の周囲の膜）の中で成長しており、直径が５ｃｍ～７ｃｍである
；
　腫瘍が、部分的に気道を閉塞させている（かつ直径が５ｃｍ～７ｃｍである）。
【００９５】
　癌が、リンパ節または遠隔部位に転移していない。
【００９６】
　ＩＩＢ期
　２つのカテゴリーの組み合わせが、この病期を構成する。
【００９７】
　Ｔ２ｂ、Ｎ１、Ｍ０：癌は、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　主な腫瘍の直径は、５ｃｍより大きいが、７ｃｍ以下である；
　腫瘍が、主気管支の中で成長しているが、気管分岐部の２ｃｍ以内には存在しない（か
つ直径が５ｃｍ～７ｃｍである）；
　腫瘍が、臓側胸膜（肺の周囲の膜）の中で成長しており、直径が５ｃｍ～７ｃｍである
；
　癌が、部分的に気道を閉塞させている（かつ直径が５ｃｍ～７ｃｍである）。
【００９８】
　癌が、肺内のリンパ節および／または気管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（肺門リ
ンパ節）にも転移している。これらのリンパ節は癌と同じ側にある。癌は、遠隔部位に転
移していない。
【００９９】
　あるいは、Ｔ３、Ｎ０、Ｍ０：主な腫瘍は、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　腫瘍の直径が７ｃｍより大きい；
　腫瘍が、胸壁、胸と腹部を分ける呼吸筋（横隔膜）、肺間の空間を囲む膜（縦隔胸膜）
、または心臓を囲む嚢の膜（壁側心膜）の中で成長している；
　腫瘍が、主気管支に浸潤し、気管分岐部に２ｃｍ（約３／４インチ）よりも近いが、気
管分岐部自体を含まない。
　腫瘍が、肺全体を崩壊させるか、または肺全体に肺炎を引き起こすほど十分に気道中で
成長している；
　２以上の別々の腫瘍小結節が同じ肺葉中に存在する。
【０１００】
　癌は、リンパ節または遠隔部位に拡散していない。
【０１０１】
　ＩＩＩＡ期
　３つの主要なカテゴリーの組み合わせが、この病期を構成する。
【０１０２】
　Ｔ１～Ｔ３、Ｎ２、Ｍ０：主な腫瘍は、あらゆるサイズであり得る。腫瘍は、肺間の空
間（縦隔）、心臓、（大動脈などの）心臓近くの大血管、気管（ｗｉｎｄｐｉｐｅ）（気
管（ｔｒａｃｈｅａ））、喉と胃をつなぐ管（食道）、背骨、または気管分岐部の中で成
長していない。腫瘍は、同じ肺の別の肺葉に拡散していない。
【０１０３】
　癌は、気管分岐部（気管が左右の気管支に分かれるポイント）の周囲または肺間の空間
（縦隔）のリンパ節に転移している。これらのリンパ節は、主な肺腫瘍と同じ側にある。
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癌は遠隔部位に拡散していない。
【０１０４】
　あるいは、Ｔ３、Ｎ１、Ｍ０：癌が、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　癌の直径が、７ｃｍより大きい；
　癌が、胸壁、胸と腹部を分ける呼吸筋（横隔膜）、肺間の空間を囲む膜（縦隔胸膜）、
または心臓を囲む嚢の膜（壁側心膜）の中で成長している；
　癌が、主気管支に浸潤し、気管分岐部に２ｃｍより近いが、気管分岐部自体を含まない
；
　２以上の別々の腫瘍結節が、同じ肺葉中に存在する；
　癌が、肺全体を崩壊させるか、または肺全体に肺炎を引き起こすほど十分に気道中で成
長している。
【０１０５】
　肺内のリンパ節および／または気管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（肺門リンパ節
）にも転移している。これらのリンパ節は、癌と同じ側にある。癌は、遠隔部位に拡散し
ていない。
【０１０６】
　あるいは、Ｔ４、Ｎ０またはＮ１、Ｍ０：癌は、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　あらゆるサイズの腫瘍が、肺間の空間（縦隔）、心臓、（大動脈などの）心臓の近くの
大血管、気管（ｗｉｎｄｐｉｐｅ）（気管（ｔｒａｃｈｅａ））、喉と胃をつなぐ管（食
道）、背骨、または気管分岐部の中で成長している；
　２以上の別々の腫瘍結節が、同じ肺の異なる肺葉中に存在する。
【０１０７】
　腫瘍が、肺内のリンパ節および／または気管支が肺に入る領域の周囲のリンパ節（肺門
リンパ節）に転移していても、またはしていなくてもよい。影響を受けた全てのリンパ節
は、癌と同じ側にある。癌は、遠隔部位に拡散していない。
【０１０８】
　ＩＩＩＢ期
　２つのカテゴリーの組み合わせが、この病期を構成する。
【０１０９】
　全てのＴ、Ｎ３、Ｍ０：癌は、あらゆるサイズであり得る。癌は、隣接構造中で成長し
ていても、していなくてもよく、または肺炎もしくは肺崩壊を引き起こしていても、して
いなくてもよい。腫瘍は、いずれかの側の鎖骨の近くのリンパ節に拡散しており、かつ／
または原発性腫瘍とは反対側の肺門もしくは縦隔リンパ節に拡散している。癌は、遠隔部
位に拡散していない。
【０１１０】
　あるいは、Ｔ４、Ｎ２、Ｍ０：癌が、以下の特徴のうちの１以上を有する：
　あらゆるサイズの腫瘍が、肺間の空間（縦隔）、心臓、（大動脈などの）心臓の近くの
大血管、気管（ｗｉｎｄｐｉｐｅ）（気管（ｔｒａｃｈｅａ））、喉と胃をつなぐ管（食
道）、背骨、または気管分岐部の中で成長している；
　２以上の別々の腫瘍結節が、同じ肺の異なる肺葉中に存在する。
【０１１１】
　癌が、気管分岐部（気管が左右の気管支に分かれるポイント）の周りのリンパ節または
肺間の空間（縦隔）のリンパ節にも転移している。影響を受けたリンパ節は、主な肺腫瘍
と同じ側にある。癌は遠隔部位に転移していない。
【０１１２】
　ＩＶ期
　２つのカテゴリーの組み合わせが、この病期を構成する。
【０１１３】
　全てのＴ、全てのＮ、Ｍ１ａ：癌はあらゆるサイズであり得、隣接構造中で成長してい
ても、していなくてもよく、または隣接リンパ節近くに到達していても、していなくても
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よい。さらに、以下のもののうちのいずれかが真である：
　癌が他の肺に拡散している；
　癌細胞が、肺の周りの体液中に見られる（悪性胸水と呼ばれる）；
　癌細胞が、心臓の周りの体液中に見られる（悪性心嚢液と呼ばれる）。
【０１１４】
　あるいは、全てのＴ、全てのＮ、Ｍ１ｂ：癌はあらゆるサイズであり得、隣接構造中で
成長していても、していなくてもよく、または隣接リンパ節に到達していても、していな
くてもよい。癌は、遠くのリンパ節または肝臓、骨、もしくは脳などの他の臓器に転移し
ている。
【０１１５】
　肺癌の治療
　肺癌患者のための治療の選択肢には、手術、放射線療法、局所治療、化学療法、および
標的療法が含まれる。
【０１１６】
　手術
　癌を除去するための手術（他の治療と共に行われる場合が多い）は、早期肺癌のための
オプションであり得る。肺手術の種類には、例えば、肺切除術（肺全体がこの手術で除去
される）、肺葉切除術（肺の全部分（肺葉）がこの手術で除去される）、および区域切除
または楔状切除（肺葉の一部がこの手術で除去される）が含まれる。
【０１１７】
　放射線療法
　放射線療法は、（Ｘ線などの）高エネルギー放射線または粒子を使用して、癌細胞を殺
す。外部ビーム放射線療法および近接照射療法（内照射療法）の２種類の主な放射線療法
がある。
【０１１８】
　外部ビーム放射線療法
　外部ビーム放射線療法（ＥＢＲＴ）は、体外から放射線を癌に集束させる。これは、ほ
とんどの場合、原発性肺癌または他の臓器への転移を治療するために使用される放射線治
療の一種である。
【０１１９】
　治療は、Ｘ線を得る点で非常に類似するが、放射線量がより強い。処置自体は無痛であ
る。各治療はわずか数分である。ほとんどの場合、肺への放射線治療は、５～７週間週５
日行われるが、この日数は変更できる。
【０１２０】
　標準的な（従来の）ＥＢＲＴは、過去に比べてほとんど用いられていない。新しい技術
は、健康な隣接組織への放射線被ばくを低減しながら、医師がより正確に肺癌を治療する
のに役立つ。これらの技術は、より良い成功率および副作用の低下をもたらし得る。
【０１２１】
　三次元原体照射療法（３Ｄ－ＣＲＴ）：３Ｄ－ＣＲＴは、特別なコンピュータを使用し
て、腫瘍（複数可）の位置を正確にマッピングする。放射線ビームは、正常な組織を損傷
する可能性を低くさせるように成形され、いくつかの方向から腫瘍（複数可）に向けられ
る。
【０１２２】
　強度変調放射線治療（ＩＭＲＴ）：ＩＭＲＴは、３Ｄ治療の高度な形態である。ＩＭＲ
Ｔは、放射線を照射しながら、患者の周りを移動するコンピュータ駆動装置を使用してい
る。ビームを成形し、それらをいくつかの角度から腫瘍に向けるとともに、ビームの強度
（強さ）は、最も敏感な正常組織に達する用量を制限するように調整することができる。
この手法は、腫瘍が脊髄などの重要な構造の近くにある場合に、最も頻繁に使用される。
現在、多くの主要な病院および癌センターでは、ＩＭＲＴを使用している。
【０１２３】
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　定位放射線治療（ＳＢＲＴ）：定位切除放射線療法（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ　ａｂ
ｌａｔｉｖｅ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）（ＳＡＢＲ）としても知られるＳＢＲＴを用
いて、患者の健康を含む問題により手術が選択されない場合、または手術をのぞまない患
者における非常に早期の肺癌を治療することもある。数週間毎日低線量の放射線を与える
ことの代わりに、ＳＢＲＴは、より少ない（通常１～５）の治療で与えられる高線量放射
線の非常に集束されたビームを使用する。いくつかのビームは、異なる角度から腫瘍に向
けられる。放射線を正確に向けるために、人は各治療用の特別に設計されたボディーフレ
ームに入れられる。これは、呼吸時の肺腫瘍の動きを低減する。外部放射線の他の形態と
同様に、治療自体は無痛である。
【０１２４】
　ＳＢＲＴによる小さい肺腫瘍に対する初期の結果は有望であり、合併症のリスクが低い
と考えられる。骨または肝臓などの体の他の部分に転移した腫瘍についても検討されてい
る。
【０１２５】
　定位放射線手術（ＳＲＳ）：ＳＲＳは、１つの部分にのみ与えられる定位放射線治療の
一種である。時々の、脳に転移した単一腫瘍の手術の代わり、またはそれと一緒に使用す
ることができる。この治療の１つのバージョンでは、Ｇａｍｍａ　Ｋｎｉｆｅ（登録商標
）と呼ばれる装置が、数分から数時間にわたって、異なる角度から約２００ビームの放射
線を腫瘍に収束させる。頭は、剛性フレームに入れられることによって同じ位置に保持さ
れる。別のバージョンでは、コンピュータによって制御される線形加速器（放射線を作成
する装置）は、多くの異なる角度から腫瘍に放射線を送達するために、頭の周りを移動す
る。必要に応じてこれらの処置を繰り返すことができる。
【０１２６】
　近接照射療法（内照照射療法）
　肺癌を有する人々において、気道内腫瘍を縮小するために近接照射療法を用いて、症状
を緩和することもある。頭頸部癌などの他の癌よりも肺癌に用いられる機会は少ない。
【０１２７】
　この種の治療には、（多くの場合、小さなペレットの形態の）小さな放射性物質源が、
癌または癌に隣接する気道内に直接配置される。これは通常、気管支鏡を介して行われる
が、手術中に行われてもよい。放射線は、その源から短距離でしか移動せず、周囲の健康
な組織に対して効果を制限する。放射線源は、通常、短時間後に除去される。小さな放射
性「シード」は、永久的に定位置に残される場合は少なく、放射線は数週間にわたって弱
くなる。
【０１２８】
　局所治療
　高周波アブレーション（ＲＦＡ）
　この手法は、特に、手術ができないか、または手術をのぞまない人々における肺の外縁
近くにあるいくつかの小さな肺腫瘍のための選択肢であり得る。これは、高エネルギーの
電波を使用して、腫瘍を加熱する。細い針状プローブが皮膚を通して配置され、先端が腫
瘍に達するまで移動させる。プローブの配置は、ＣＴスキャンによって導かれる。配置さ
れると、電流がプローブを通過し、腫瘍を加熱して、癌細胞を破壊する。
【０１２９】
　光線力学的療法（ＰＤＴ）
　光線力学的療法は、他の治療が適切ではない場合に、肺気道の外側の層に依然として閉
じ込められている非常に早期の肺癌を治療するために時々用いられる。これは、人々が良
好な呼吸をするのを助けるために、腫瘍によって妨げられている気道を広げるのに役立ち
得る。
【０１３０】
　この技術では、光活性化薬物（ポルフィマーナトリウム（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ（登録商
標））が静脈内に注入される。この薬物は、正常細胞よりも癌細胞に収集される可能性が



(20) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

高い。数日後、気管支鏡が喉から肺に通される。これは、局所麻酔および鎮静作用または
全身麻酔のいずれかにより行うことができる。気管支鏡の端にある特殊なレーザー光が腫
瘍に向けられ、薬物を活性化し、細胞を死滅させる。その後、死滅した細胞は、数日後に
、気管支鏡検査中に除去される。必要に応じて、このプロセスを繰り返すことができる。
【０１３１】
　レーザー治療
　時々、レーザーを用いて、気道の内層の非常に小さな肺癌を治療することができる。レ
ーザーも、より大きな腫瘍によって妨げられた気道を広げるのに役立ち得る。レーザーは
、喉から腫瘍の近傍まで通される気管支鏡の端にある。その後、医師が、レーザービーム
を腫瘍にあて、それを燃焼させる。必要に応じて、この治療は通常、繰り返すことができ
る。
【０１３２】
　ステント留置
　気道中で成長した肺腫瘍は、時々、呼吸困難または他の問題を引き起こし得る。（多く
の場合、ＰＤＴまたはレーザー治療などの他の治療後に）気道を広げた状態を保つために
、ハードシリコンまたはステントと呼ばれる金属管を、気管支鏡を使用して気道内に配置
することができる。
【０１３３】
　化学療法
　最も頻繁に肺癌のために使用される化学療法薬は、以下のものである：
　シスプラチン
　カルボプラチン
　パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ（登録商標））
　アルブミン結合パクリタキセル（ｎａｂ－パクリタキセル、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商
標））
　ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））
　ゲムシタビン（Ｇｅｍｚａｒ（登録商標））
　ビノレルビン（Ｎａｖｅｌｂｉｎｅ（登録商標））
　イリノテカン（Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標））
　エトポシド（ＶＰ－１６（登録商標））
　ビンブラスチン
　ペメトレキセド（Ａｌｉｍｔａ（登録商標））
【０１３４】
　多くの場合、肺癌の治療には２種類の化学療法薬の組み合わせを使用する。
【０１３５】
　組み合わせが使用される場合、シスプラチンまたはカルボプラチンのいずれかと１種類
の他の薬物を含む場合が多い。時々、これらの薬物を含まない、ビノレルビンまたはパク
リタキセルとゲムシタビンなどの組み合わせが用いられ得る。
【０１３６】
　一定の基準を満たす進行性肺癌を有する人々には、ベバシズマブ（Ａｖａｓｔｉｎ（登
録商標））またはセツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標））などの標的治療薬が、同
様に治療に加えられ得る。進行性癌には、最初の化学療法剤の組み合わせが、４～６サイ
クルで与えられる場合が多い。
【０１３７】
　進行性肺癌のための最初の化学療法剤による治療がもはや機能しない場合には、２次治
療が推奨され得る。このような治療は、例えば、ドセタキセルまたはペメトレキセドなど
の単一薬物を含んでもよい。
【０１３８】
　標的治療
　腫瘍血管成長（血管新生）を標的とする薬物
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　腫瘍が成長するには、それらに栄養を与え続ける新しい血管を形成しなければならない
。いくつかの標的薬物が、この新しい血管の成長（血管形成）を阻止する。
【０１３９】
　ベバシズマブ（Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標））：ベバシズマブは、血管内皮増殖因子（
ＶＥＧＦ）を標的とするモノクローナル抗体である。ベバシズマブは、１次治療の一部と
して標準的な化学療法治療計画に追加される場合に、進行性の非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ
）患者の生存を延長することが示されている。ベバシズマブは、２～３週間ごとに、静脈
に点滴で与えられる。
【０１４０】
　ＥＧＦＲを標的とする薬物
　上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）は、通常、細胞が増殖および分裂するのに役立つ、細
胞表面に見られるタンパク質である。いくつかのＮＳＣＬＣ細胞は、細胞をより速く成長
させる非常に多くのＥＧＦＲを有する。
【０１４１】
　エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（登録商標））：エルロチニブは、ＥＧＦＲが成長する
細胞にシグナル伝達を行うのを阻止する薬物である。エルロチニブは、特に、女性および
これまでに喫煙したことのない人において、いくつかの肺腫瘍を抑制することが示されて
いる。化学療法による最初の治療がもはや機能しない場合に、主に進行性ＮＳＣＬＣに対
して単独で使用される。エルロチニブは、ＥＧＦＲ遺伝子に変異を有する癌患者において
、最初の治療として使用することもできる。
【０１４２】
　セツキシマブ（Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標））：セツキシマブは、ＥＧＦＲを標的とす
るモノクローナル抗体である。進行性ＮＳＣＬＣ患者については、医師が、１次治療の一
環として標準的化学療法にそれを追加することができる。セツキシマブは、通常は週に一
回、ＩＶ注入により与えられる。
【０１４３】
　アファチニブ（Ｇｉｌｏｔｒｉｆ（商標））：エルロチニブと同様に、アファチニブは
、細胞が成長するように指示するＥＧＦＲからのシグナルを遮断する。最近、ＥＧＦＲ遺
伝子の特定の変異を有する進行性ＮＳＣＬＣの１次治療として（化学療法なしで）使用す
ることが承認された。
【０１４４】
　ＡＬＫ遺伝子を標的とする薬物
　ＮＳＣＬＣの約５％が、ＡＬＫと呼ばれる遺伝子に再配列を有することが判明している
。この変化は、ほとんどの場合、ＮＳＣＬＣの腺癌サブタイプを有する非喫煙者（または
軽い喫煙者）に見られる。ＡＬＫ遺伝子の再配列は、細胞を成長させ、拡散させる、異常
なＡＬＫタンパク質を産生する。
【０１４５】
　クリゾチニブ（Ｘａｌｋｏｒｉ（登録商標）））は、異常なＡＬＫタンパク質を遮断す
る薬物であり、ＡＬＫ遺伝子が変化している肺癌患者の半数以上で、さらに既に化学療法
を受けている患者において、腫瘍を縮小することが示されている。現在では、ＡＬＫ遺伝
子再配列を有する患者において（化学療法の代わりに）使用される最初の薬物である場合
が多い。
【０１４６】
　これらの治療法の選択肢の利用可能性にもかかわらず、局所性疾患（ＬＤ）を有するＳ
ＣＬＣ患者の生存期間中央値は１６～２４ヶ月であり、広範囲な疾患（ＥＤ）を有する患
者の生存期間中央値は７～１２ヶ月である（Ｚｈａｎｇ，Ｙ　ａｎｄ　Ｈｅ，Ｊ，Ｊ．Ｔ
ｈｏｒａｃｉｃ　Ｄｉｓ．５（４）：５３８－５４８（２０１３））。ビデオを使った胸
部手術（ＶＡＴＳ）の肺葉切除を受けるＮＳＣＬＣ対象の生存期間中央値は、Ｎ２転移の
単一ステーションの患者では４９．０ヶ月と報告されている（Ｗａｎｇ，Ｓ，ｅｔ　ａｌ
，Ａｎｎ．Ｔｈｏｒａｃ．Ｍｅｄ．８（３）：１７０－１７５（２０１３））。進行性非
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扁平ＮＳＣＬＣにおける他の重要な変数の調整後でさえ、全身転移性の程度が生存転帰に
強く影響を与える（Ｌｅｅ　ＤＳ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｔｒｅａｔ．
４５（２）：９５－１０２（２０１３））。したがって、ＮＳＣＬＣおよびＳＣＬＣを患
う患者を治療し、患者の生存を延長するために、追加の治療が必要とされる。
【０１４７】
　骨肉腫
　骨の最高頻度の固形原発性悪性腫瘍である骨肉腫は、骨の皮質に浸潤および破壊し、周
囲の軟組織内に転移する。未治療の場合、患者は、局所性で、多くの場合、転移性の疾患
進行を伴い、憂鬱な治療単位を実行することになる。多剤化学療法の導入前には、骨肉腫
の患者の９０％を超える人々が、肺転移で死亡した（Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａ
ｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　７：
ｖｉｉ３２０－３２５を参照されたい）。
【０１４８】
　骨肉腫は、主に、２０代の時に、大腿骨遠位部、脛骨近位端、および上腕骨近位などの
長骨の骨幹端で発生し、以下のいずれかとして特徴づけられ得る：（ｉ）原発性／限局性
（すなわち、骨に由来し／限局される）；（ｉｉ）転移性（すなわち、原発性骨肉腫から
体の他の場所に位置する臓器または組織への拡散）、または（ｉｉｉ）再発性（ｒｅｃｕ
ｒｒｅｎｔ）／再発性（ｒｅｌａｐｓｉｎｇ）（すなわち、治療後および骨肉腫が検出で
きない期間後の骨肉腫の再発）。
【０１４９】
　一般集団における骨肉腫の発生率は、２～３／１００万／年であるが、思春期でより高
くなり、１５～１９歳では年間発生率のピークが８～１１／１００万／年である。骨肉腫
は、この年齢層において頭蓋外の全固形癌の１５％を占め、男性は女性よりも１．４倍も
高頻度に発症する（Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎ
ｃｏｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　７：ｖｉｉ３２０－３２５を参照され
たい）。
【０１５０】
　小児および若年成人では、骨肉腫は通常、長骨の端部付近などの骨が急速に成長してい
る領域で発症する。ほとんどの腫瘍は、大腿骨遠位部または脛骨近位端のいずれかの膝の
周りの骨に発症する。しかし、骨肉腫は、骨盤、肩、および顎の骨を含む全ての骨に発症
し得る。これは、高齢者において特にあてはまる。骨肉腫の発生率は、遺伝性の網膜芽細
胞腫および家族性癌のリー・フラウメニ症候群などの腫瘍抑制遺伝子の生殖細胞系列の変
化と関連するいくつかの明確に定義された遺伝性疾患で増加する。
【０１５１】
　骨
　全体的に、海綿骨、骨梁または海綿状の骨、および皮質骨、緻密骨（ｃｏｍｐａｃｔ　
ｂｏｎｅ）または緻密骨（ｄｅｎｓｅ　ｂｏｎｅ）の２種類の骨に区別され得る。
【０１５２】
　緻密骨（ｃｏｍｐａｃｔ　ｂｏｎｅ）または緻密骨（ｄｅｎｓｅ　ｂｏｎｅ）とも呼ば
れる皮質骨は、いわゆるその最小の隙間および空間に起因する骨の硬い外側の層の組織で
ある。この組織は、骨に滑らかで白い固体の外観を与える。皮質骨は、ハバース部位（骨
の中で血管および結合組織が通る管）ならびに骨単位（ハバース管およびその同心円状に
配置されたラメラを含む皮質骨の構造の基本単位）からなり、その結果、皮質骨で、骨は
血液供給を取り囲む。皮質骨は、約５％～約３０％の多孔度を有し、成人骨格の骨の総質
量の約８０％を占める。
【０１５３】
　海綿骨（骨梁または海綿状の骨）
　海綿骨組織は、骨梁または海綿状の骨とも呼ばれる開放性の、細胞多孔性ネットワーク
であり、骨の内部を埋め、全体構造を軽量化し、血管および骨髄のための空間を提供する
棒状で板状の要素のネットワークで構成されており、その結果、血液供給が骨を包囲する
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。海綿骨は、骨の総質量の残り２０％を占めるが、皮質骨の表面積のほぼ１０倍を有する
。海綿骨は、ハバース部位および骨単位を含んでおらず、多孔度は約３０％～約９０％で
ある。
【０１５４】
　骨端と呼ばれる骨の頭部は、海綿状の外観を有しており、細長い不規則な骨梁、または
棒からなり、格子構造を形成するために吻合し、それらの隙間は骨髄を含むが、薄い外殻
は高密度に見える。骨端の不規則な骨髄空間は、骨幹と呼ばれる骨のシャフトの中心髄腔
と連続するようになり、その壁は、皮質骨の薄板によって形成される。
【０１５５】
　海綿骨および皮質骨の両方は、同じ種類の細胞および細胞間物質を有するが、それらは
、それらの構成要素の配置および骨物質に対する骨髄空間の割合において互いに異なる。
海綿骨では、骨髄空間が比較的大きく、不規則に配置され、骨物質は細長い吻合骨梁およ
び先のとがった骨片の形状である。皮質骨では、空間またはチャネルは狭く、骨物質が高
密度に充填されている。
【０１５６】
　非常に少数の例外を除いて、皮質および海綿状の形状の両方は、全ての骨に存在するが
、各種類の量および分布は非常に異なる。長骨の骨幹は主に皮質組織からなり、髄腔を直
接包囲する最内層のみが海綿骨である。頭部の平板状骨は、海綿骨の不規則な棒によって
架橋された骨髄空間を取り囲む皮質骨の２つのプレートで構成されている。長骨および短
い骨のほとんどの骨端は、皮質骨の薄い外殻で覆われた海綿骨からなる。
【０１５７】
　各骨は、その関節端を除いて、血管弾性線維性外膜である骨膜に囲まれている。いわゆ
る骨内膜、すなわち骨髄腔および骨髄空間の内側の骨膜は、境界の明瞭な層ではなく、骨
組織と直接接触している骨形成細胞を含む様々な濃度の延髄網様体結合組織からなる。
【０１５８】
　骨の構成成分
　骨は、細胞ならびに有機物および無機物の細胞間基質で構成されている。
【０１５９】
　有機画分は、コラーゲン、グリコサミノグリカン、プロテオグリカン、および糖タンパ
ク質からなる。骨のタンパク質基質は、主に、不溶性硬質繊維を形成する能力を有する繊
維状タンパク質のファミリーであるコラーゲンで構成されている。骨の主なコラーゲンは
、Ｉ型コラーゲンである。
【０１６０】
　剛性に関与し、その無脂肪乾燥重量の３分の２を構成することができる骨の無機成分は
、主として、少量の水酸化マグネシウム、フッ化物、および硫酸塩と共に、カルシウムヒ
ドロキシアパタイトの形態のリン酸カルシウムおよび炭酸カルシウムで構成されている。
組成物は、年齢およびいくつかの食事要因によって異なる。骨ミネラルは、コラーゲン繊
維に強度および剛性を加える長い微結晶を形成する。それが敷設されるプロセスが、石灰
化と呼ばれる。
【０１６１】
　骨細胞
　骨の４つの細胞型は、その形成および維持に関与している。これらは、１）骨前駆細胞
、２）骨芽細胞、３）骨細胞、および４）破骨細胞である。
【０１６２】
　骨前駆細胞
　骨前駆細胞は、間葉系細胞から生じ、骨膜の内側部分、および成熟した骨の骨内膜に存
在する。それらは、骨形成が開始される胚性間葉系コンパートメントの領域、および成長
骨の表面近傍の領域に見られる。構造的には、骨前駆細胞は、それらが生じた間葉系細胞
とは異なる。骨前駆細胞は、淡染性の細胞質および淡染性の核を有する不規則な形状の細
長い細胞である。有糸分裂によって増殖する骨前駆細胞は、主に、それらの位置および骨
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芽細胞との関連によって識別される。いくつかの骨前駆細胞は、骨細胞に分化する。骨芽
細胞および骨細胞が分裂しなくなると、骨前駆細胞の集団が生涯にわたって生き残ること
が示されている。
【０１６３】
　骨芽細胞
　類骨の継ぎ目（石灰化されていない、新たに形成された有機マトリクスの骨の表面上の
狭い領域）の表面上に位置する骨芽細胞は、骨前駆細胞に由来する。骨芽細胞は、コラー
ゲンを合成し、石灰化を制御する単核の未熟な造骨細胞である。骨芽細胞は、形態学的に
骨前駆細胞と区別することができる。一般的に、骨芽細胞は、骨前駆細胞より大きく、よ
り丸みを帯びた核、より顕著な核小体、および非常に好塩基性の細胞質を有する。骨芽細
胞は、主に石灰化されて骨になるＩ型コラーゲンで構成されている、類骨として知られる
タンパク質の混合物を作る。骨芽細胞はまた、プロスタグランジンなどのホルモン、骨の
石灰化に関与する酵素であるアルカリホスファターゼ、ならびに基質タンパク質を作る。
【０１６４】
　骨細胞
　骨芽細胞由来の星型の成熟した骨細胞であり、緻密骨で見られる最も豊富な細胞である
骨細胞が、骨の構造を維持する。骨細胞は、骨芽細胞のように、有糸分裂することができ
ない。骨細胞は積極的に骨基質の日常的な代謝回転に関与し、ラクナと呼ばれる骨基質の
小さな空間、空洞、隙間またはくぼみに存在している。骨細胞は、骨基質を維持し、カル
シウムホメオスタシスを調節し、最も必要とされる場所に形成するように骨に指示する細
胞のフィードバック機構の一部であると考えられている。骨は、加えられる力に耐えるた
めに、より強力に成長することによってその加えられる力に適応する。骨細胞は、機械的
な変形を検出し、骨芽細胞による骨形成を媒介することができる。
【０１６５】
　破骨細胞
　単球幹細胞系統に由来し、マクロファージと同様の食細胞様メカニズムを有する破骨細
胞は、ハウシップ窩と呼ばれる骨のくぼみに見られることが多い。破骨細胞は、骨吸収に
特化する巨大多核細胞である。吸収時に、破骨細胞は、骨表面の領域を塞ぐ。次いで、活
性化した時に、破骨細胞は、ヒドロキシアパタイト成分を溶解する極めて酸性の環境を作
り出すために水素イオンを送り出す。破骨細胞の数および活性は、カルシウム吸収が副甲
状腺ホルモン（ＰＴＨ）の注射によって刺激された時に上昇し、破骨細胞活性は、甲状腺
傍濾胞細胞によって産生されるホルモンであるカルシトニンの注射によって抑制される。
【０１６６】
　骨基質
　骨基質は、緻密骨の総重量の約９０％を占め、ヒドロキシアパタイト（６０％）および
線維性Ｉ型コラーゲン（２７％）に似た微結晶リン酸カルシウムで構成されている。残り
の３％は、マイナー型コラーゲン、およびオステオカルシン、オステオネクチン、オステ
オポンチン、骨シアロタンパク質を含む他のタンパク質、ならびにプロテオグリカン、グ
リコサミノグリカン、および脂質からなる。
【０１６７】
　骨基質は、骨格細胞が受け取って、作用することができる生体情報の主要な源でもある
。例えば、骨の中の細胞外基質糖タンパク質およびプロテオグリカンは、様々な成長因子
およびサイトカインに結合し、骨芽細胞および破骨細胞に作用する蓄えられたシグナルの
貯蔵所として機能する。骨基質に見られる成長因子およびサイトカインの例としては、骨
形成タンパク質（ＢＭＰ）、上皮成長因子（ＥＧＦ）、線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）、
血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、インスリン様成長因子－１（ＩＧＦ－１）、トランス
フォーミング増殖因子（ＴＧＦ）、骨由来増殖因子（ＢＤＧＦ）、軟骨由来成長因子（Ｃ
ＤＧＦ）、骨格成長因子（ｈＳＧＦ）、インターロイキン－１（ＩＬ－１）、およびマク
ロファージ由来因子が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６８】
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　細胞外基質分子自体は、調節的役割を果たし、細胞に対する直接的な生物学的効果なら
びに重要な空間およびコンテキスト情報の両方を提供することができると新たに理解され
ている。
【０１６９】
　骨膜および骨内膜
　骨膜は、骨の関節面を除いて、骨の線維性結合組織の外被である。骨への付着は、位置
および年齢によって異なる。若い骨では、骨膜は容易に剥離する。成人の骨では、骨膜は
、特に、腱および靭帯の付着点でより強固に付着しており、多くの骨膜繊維がシャーピー
（Ｓｈａｒｐｅｙ）穿孔繊維（骨の外周のラメラの中に入る膠原繊維の束）として骨に侵
入する。骨膜は２層からなり、その外側は、細胞は少ないが多数の血管および神経を含む
粗い線維性結合組織で構成されている。血管は少ないが、細胞が多い内層は、多くの弾性
繊維を含む。成長中に、未発達の結合組織の骨形成層は、骨膜の内層を形成する。成人で
は、骨形成層は、骨に密接に適用される一列の散在性扁平細胞のみとなる。骨膜は、骨に
向かう血管および神経のため、ならびに腱および靭帯の足場のための支持ベッドとして機
能する。骨膜の一部とみなされる骨形成層は、成長および修復のために骨芽細胞を備える
ことが知られており、骨形成の範囲を制御および制限する重要な制限層として作用する。
骨膜およびそれに含まれる骨の両方が結合組織区画の領域であるため、それらは、基礎層
状物質または基底膜によって互いにまたは他の結合組織から分離されていない。骨膜幹細
胞は、骨の再生および修復において重要であることが示されている（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，２００５，Ｊ．Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ．Ｎｅｕｒｏｎａｌ．Ｉｎｔｅｒａ
ｃｔ．５（４）：３６０－３６２）。
【０１７０】
　骨内膜は、骨内の空洞の表面（骨髄腔および中心管）ならびに骨髄腔中の骨梁の表面も
覆う。成長している骨では、骨内膜は骨髄性細網結合組織の繊細な線条体からなり、その
下は骨芽細胞の層である。成人では、骨形成細胞は平らになり、別の層と区別できない。
これらは、骨折後などの骨形成の刺激があった場合に、骨形成細胞に変換できる。
【０１７１】
　骨髄
　骨髄は、長骨の骨髄腔、巨大中心管、および海綿骨の骨梁間の空間の全てを占める軟結
合組織である。骨髄は、様々な種類の細胞が位置する網目の中の繊細な細網結合組織から
なる。赤色および黄色の２種類の骨髄が認められている。赤色骨髄は、胎児および若者の
骨にのみ見られる種類であるが、成人では長骨の椎骨、胸骨、肋骨、頭蓋骨、および骨端
に制限されている。赤色骨髄は、成人の体内の血液細胞の発生の主要部位である。黄色骨
髄は、主に、他の骨髄の要素と徐々に置き換わる脂肪細胞からなる。特定の条件下では、
古いまたは衰弱したヒトの黄色骨髄は、脂肪のほとんどを失い、ゲル状の髄として知られ
る赤みを帯びた色で、ゼラチン状の稠度と想定される。十分な刺激で、黄色骨髄は、赤色
骨髄の特徴を取り戻し、血液の発達の過程で積極的な役割を果たし得る。
【０１７２】
　骨形成または骨化
　骨形成または骨化は、骨が形成されるプロセスである。骨格を生成する３種類の異なる
系統がある。体節は軸骨格を生成し、側板中胚葉は肢の骨格を生成し、頭蓋神経堤は鰓弓
、頭蓋顔面骨、および軟骨を生じさせる。骨の形成すなわち骨形成には２つの主要な機序
があり、両方とも既存の間葉組織の骨組織への変換を伴う。骨への間葉系組織の直接変換
は、膜内骨化と呼ばれている。このプロセスは、主に頭蓋骨の骨の中で生じる。他の場合
には、間葉系細胞は軟骨に分化し、後に、骨によって置換される。軟骨の中間体が形成さ
れ、骨細胞によって置換されるプロセスは、軟骨内骨化と呼ばれる。
【０１７３】
　膜内骨化
　膜内骨化は、肩甲骨、頭蓋骨および亀の殻の平らな骨が形成される特徴的な方法である
。膜内骨化では、骨は、線維性結合組織のシートを発達させる。頭蓋骨内の膜内骨化中に
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、神経堤由来の間葉系細胞が増殖し、凝縮して小型の小結節になる。これらの細胞の一部
は、毛細血管へと発達する。他は、骨芽細胞、関係する骨前駆細胞になるようにその形状
を変更する。骨芽細胞は、カルシウム塩を結合することができるコラーゲンプロテオグリ
カン基質を分泌する。この結合によって、骨の前駆（ｐｒｅｂｏｎｅ）（類骨）基質が石
灰化される。ほとんどの場合、骨芽細胞は、それらが分泌する類骨基質の層によって石灰
化の領域から分離される。時折、骨芽細胞は、石灰化した基質の中に閉じ込められ、骨細
胞になる。石灰化が進行すると、骨化が始まった領域から骨の骨片が放射状に広がり、石
灰化した骨片の全領域は、骨膜を形成する小型の間葉系細胞によって取り囲まれるように
なり、骨膜の内面上の細胞も骨芽細胞になり、既存の針状骨の基質に沿って類骨基質を堆
積させる。このようにして、骨の多くの層が形成される。
【０１７４】
　膜内骨化は、間葉系ゾーンへの毛細血管の浸潤を特徴としており、間葉系細胞の出現お
よび成熟骨芽細胞への分化は、骨の骨片の形成をもたらす骨基質を構成的に堆積させ、成
長および発達し、最終的に他の骨片と融合して、骨梁を形成する。骨梁のサイズおよび数
が増加するにつれて、それらは相互に結合し、線維性骨（骨細胞の割合が高い無秩序な弱
い構造）を形成し、最終的に、より組織化された、より強い層板骨に置き換えられる。
【０１７５】
　膜内骨化の分子機構は、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）およびＣＢＦＡ１と呼ばれる転写
因子の活性化を伴う。頭部表皮の骨形成タンパク質、例えば、ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、およ
びＢＭＰ７は、神経堤由来の間葉系細胞に指示して、直接、骨細胞になると考えられてい
る。ＢＭＰは、間葉系細胞中でＣｂｆａ１遺伝子を活性化する。ＣＢＦＡ１転写因子は、
間葉系細胞を骨芽細胞へ変換することが知られている。マウスＣＢＦＡ１のｍＲＮＡが骨
を形成する間葉系縮合に主に制限されており、骨芽細胞系に限定されていることが複数の
研究で示されている。ＣＢＦＡ１は、オステオカルシン、オステオポンチン、および他の
骨特異的細胞外基質タンパク質の遺伝子を活性化することが知られている。
【０１７６】
　軟骨内骨化（Ｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌ　Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）（軟骨内骨化（
Ｉｎｔｒａｃａｒｔｉｌａｇｉｎｏｕｓ　Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ））
　軟骨内骨化は、凝集した間葉系細胞から軟骨組織のｉｎ　ｖｉｖｏ形成を伴い、骨によ
る軟骨組織のその後の置き換えは、５つの病期に分類することができる。脊柱の骨格成分
、骨盤、肢は、最初に軟骨から形成され、後に骨になる。
【０１７７】
　最初に、間葉系細胞は、軟骨細胞になることが約束されている。この取り組みは、隣接
する中胚葉細胞に、２つの転写因子Ｐａｘ１およびＳｃｌｅｒａｘｉｓを発現するように
誘導するパラクリン因子により引き起こされる。これらの転写因子は、軟骨特異的遺伝子
を活性化することが知られている。例えば、Ｓｃｌｅｒａｘｉｓは、硬節からの間葉、骨
の軟骨前駆体を形成する顔の間葉および肢の間葉中で発現する。
【０１７８】
　軟骨内骨化の第２フェーズ中に、コミットされた間葉系細胞は、コンパクトな結節に凝
縮し、軟骨細胞（軟骨基質を産生し、維持し、主にコラーゲンおよびプロテオグリカンか
らなる軟骨細胞）に分化する。Ｎ－カドヘリンがこれら縮合の開始に重要であり、Ｎ－Ｃ
ＡＭは、それらを維持するのに重要であることが複数の研究で示されている。ヒトでは、
ＤＮＡ結合タンパク質をコードするＳＯＸ９遺伝子は、前軟骨縮合において発現する。
【０１７９】
　軟骨内骨化の第３フェーズ中に、軟骨細胞は、骨のモデルを形成するために急速に増殖
する。軟骨細胞は分裂するにつれて、軟骨特異的細胞外基質を分泌する。
【０１８０】
　第４フェーズでは、軟骨細胞は分裂を停止し、体積が著しく増加し、肥大軟骨細胞にな
る。これらの巨大軟骨細胞は、（コラーゲンＸおよびより多くのフィブロネクチンを加え
ることによって）それらが産生する基質を変更し、炭酸カルシウムにより石灰化されるこ



(27) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

とを可能にする。
【０１８１】
　第５フェーズは、血管による軟骨モデルの浸潤を伴う。肥大軟骨細胞がアポトーシスに
よって死滅すると、この空間は骨髄になる。軟骨細胞が死滅するにつれて、軟骨モデルを
囲む一群の細胞は、骨芽細胞に分化し、部分的に分解された軟骨上に骨基質を形成し始め
る。最終的には、全ての軟骨が骨に置き換えられる。このように、軟骨組織は、以下の骨
のモデルとして役立つ。
【０１８２】
　骨細胞による軟骨細胞の交換は、細胞外基質の石灰化に依存している。事象の数は、好
気呼吸から無機呼吸への初期スイッチを含む軟骨細胞の肥大および石灰化をもたらし、そ
れらの細胞代謝およびミトコンドリアのエネルギーポテンシャルを変化させる。肥大軟骨
細胞は、細胞外基質に多数の小さな膜結合小胞を分泌する。これらの小胞は、カルシウム
イオンおよびリン酸イオンの生成に活性があり、軟骨基質内の石灰化プロセスを開始する
酵素を含む。肥大軟骨細胞、それらの代謝物およびミトコンドリア膜が交代し、その後、
アポトーシスによって死滅する。
【０１８３】
　（ヒトを含む）多くの哺乳動物の長骨では、軟骨内骨化は、骨の中心から両方向に外側
に拡散する。骨化フロントが軟骨モデルの両端に近づくについて、骨化フロント付近の軟
骨細胞は増殖して、肥大化し、骨の軟骨端を押し出す。長骨の両端の軟骨領域は、骨端成
長板と呼ばれる。これらのプレートは、３つの領域：軟骨細胞増殖の領域、成熟した軟骨
細胞の領域、および肥大軟骨細胞の領域を含む。内側の軟骨が肥大し、骨化フロントが遠
く外側に延びるにつれて、骨端成長板の残りの軟骨が増殖する。骨端成長板が軟骨細胞を
産生することができる限り、骨は成長し続ける。
【０１８４】
　骨リモデリング
　骨は、成人において、常に破骨細胞によって分解され、骨芽細胞によって再形成される
。骨の１８％ほどが、骨リモデリングとして知られる再生のプロセスを通して、毎年再利
用され、骨の剛性を維持すると報告されている。このダイナミックなプロセスのバランス
は、ヒトが歳を取るにつれてシフトし、若者では、骨の形成が有利に働くが、老齢では、
吸収が有利に働く。
【０１８５】
　新しい骨物質は、骨膜の内部表面から周辺に加えられるので、骨髄腔を形成する内部領
域の空洞化がある。骨組織のこの破壊は、血管を通って骨に入る破骨細胞によるものであ
る。破骨細胞は、骨基質の無機部分およびタンパク質部分の両方を溶解させる。各破骨細
胞は、基質中に多数の細胞プロセスを与え、周囲の物質への水素イオンを送り出すことに
より酸性化し、それを可溶化する。血管は、生物の生涯の間、骨髄に存在する造血細胞も
移入する。
【０１８６】
　破骨細胞の数および活性は、厳密に調節する必要がある。非常に多くの活性破骨細胞が
存在する場合には、非常に多くの骨が溶解され、骨粗しょう症が発生する。逆に、破骨細
胞が十分に生成されない場合には、骨は、骨髄のためにくり抜かれず、大理石骨病（石の
ような骨疾患（ｓｔｏｎｅ　ｂｏｎｅ　ｄｉｓｅａｓｅ）として知られ、骨が硬くなり、
より密になる障害）が生じる。
【０１８７】
　骨再生および骨折修復
　任意の外傷のような骨折は、出血および組織破壊を引き起こす。したがって、最初の修
復変更は、軟組織の全ての傷害で発生する変化の特徴を示す。増殖する線維芽細胞および
毛細血管の芽は、血液凝固および損傷領域で成長し、したがって、肉芽組織を形成する。
この領域はまた、多形核白血球によって、その後、その組織破片を貪食するマクロファー
ジによって浸潤される。肉芽組織は、徐々により密になり、その一部で、軟骨が形成され
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る。この新たに形成された結合組織および軟骨は、カルスと命名される。これは、一時的
に骨折した骨を安定させ、共に結合するのに役立つ。このプロセスが行われるにつれて、
骨膜の休眠骨形成細胞を増大し、活発な骨芽細胞になる。骨折した骨の外側で、最初に、
骨折からある程度の距離において、骨組織が堆積する。新しい骨のこの形成は、骨折した
骨の両端に向かって継続し、最終的に線維軟骨カルス上に鞘に似た骨の層を形成する。骨
量が増加すると、骨形成芽が繊維状の軟骨カルスに浸潤し、骨のようなものと置き換えら
れる。軟骨が石灰化を受けると、線維軟骨カルスの置換における吸収および膜内骨形成も
起きる。この新たに形成された骨は、最初はスポンジ状であり、コンパクトな種類ではな
く、カルスの直径は減少する。この骨膜下の骨形成が行われている時に、骨は骨髄腔でも
形成される。髄様骨は、骨折単位の各側から求心的に成長し、したがって、骨の癒着を支
援する。
【０１８８】
　修復のプロセスは、一般的に、規則正しいプロセスであるが、骨折した骨の端部の置換
および与えられた外傷の程度により大いに変化する。不均等または突出した面が、徐々に
除去され、特に、若い個体における癒された骨は、その元の輪郭を引き継ぐ。
【０１８９】
　骨形成および血管新生
　骨格発達および骨折の修復は、複数の細胞型および組織の遊走、分化、ならびに活性化
などの複数の事象の調整を含む。微小血管系および微小循環の発達は、組織が退化し、死
滅することなく、生きた骨の恒常性および再生に重要である。骨形成および骨折修復のｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏならびにｉｎ　ｖｉｔｒｏモデルを用いた最近の研究は、骨格の発達およ
び修復における血管系の補充の性質のよりよい理解をもたらした。
【０１９０】
　血管系は、体の全ての組織に酸素、栄養素、可溶性因子、および多数の細胞型を輸送す
る。成熟した血管構造の成長および発達は、臓器形成における最も初期の事象の一つであ
る。哺乳類の胚発生では、発生期の血管網は、未発達の血管網に新たに形成（血管形成）
する血管芽細胞が凝集して発達する。これは、既存の血管からの発芽、ブリッジングおよ
び成長（血管新生）が、機能的循環系の開始をもたらす複雑なリモデリングプロセスを受
ける。
【０１９１】
　胚血管系の正常な発達につながる要因および事象は、成人では血管新生の状況の中で繰
り返される。血管新生に関与する因子がいくつか存在する。それらの因子には、血管内皮
増殖因子（ＶＥＧＦ）、塩基性線維芽細胞増殖因子（ｂＦＧＦ）、トランスフォーミング
増殖因子β（ＴＧＦ（３））ファミリーの様々なメンバー、および低酸素誘導性転写因子
（ＨＩＦ）が含まれるが、これらに限定されない。血管形成特性を有する他の因子には、
アンジオポエチン（Ａｎｇ－１）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、血小板由来増殖因子（Ｐ
ＤＧＦ）、インスリン様成長因子ファミリー（ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－２）およびニューロ
トロフィン（ＮＧＦ）が含まれる。
【０１９２】
　ＶＥＧＦおよびそれらの対応する受容体は、血管形成、血管新生またはリンパ血管系の
形成のいずれかにおいて、最終的に血管系の発達につながる分子および細胞事象のカスケ
ードにおいて重要な調節因子である。ＶＥＧＦは、生理的血管新生における重要な調節因
子であるが、骨格の成長および修復においても重要な役割を果たしている。
【０１９３】
　樹立した成熟血管系では、内皮は、必要に応じて要求に応答するために、隣接組織への
コミュニケーションネットワークを提供することにより、周囲の組織の恒常性維持に重要
な役割を果たしている。さらに、脈管構造は、周囲の組織が必要とする成長因子、ホルモ
ン、サイトカイン、ケモカインおよび代謝産物などを提供し、分子および細胞の動きを制
限する障壁として作用する。骨内皮上で発現するシグナルおよび誘引要因は、循環細胞、
特に、造血細胞を骨髄に動員し、転移細胞と協調して、それらを骨格領域に向けるのに役
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立つ。したがって、骨組織への血管供給の全ての変化は、骨壊死（骨への血流の減少によ
って引き起こされる骨の死）、骨髄炎（微生物による骨または骨髄の感染）、および骨粗
鬆症（骨密度の損失）などの骨格病理をもたらし得る。いくつかの因子は、ＮＦ－κβリ
ガンド（ＲＡＮＫＬ）の受容体アクチベーター誘導性破骨細胞骨吸収を阻害するオステオ
プロテゲリン（ＯＰＧ）を含む脈管構造および骨格の病理に顕著に影響することが見出さ
れている。
【０１９４】
　膜内および軟骨内の両方の骨の骨化は、血管の内部成長に近接近して発生する。軟骨内
骨化において、骨の骨化の速度を決定するための軟骨形成および骨形成のカップリングは
、成長板の血管新生のレベルに依存する。例えば、血管内皮増殖（ＶＥＧＦ）因子アイソ
フォームは、軟骨内での骨の発達中に骨幹端および骨端血管新生、軟骨形成、および骨化
の調整に不可欠である。ＨＩＦ－１は、ＶＥＧＦ遺伝子（および酸素が不足している場合
に、その産物が必要とされる他の遺伝子）の転写を刺激する。ＶＥＧＦタンパク質は、分
泌され、組織を通って拡散し、近傍の内皮細胞で作用する。
【０１９５】
　内皮細胞の応答は、少なくとも４つの構成要素を含む。まず、細胞は、親毛細血管また
は細静脈の基底膜を通る道を消化するプロテアーゼを産生する。第２に、内皮細胞は、シ
グナル源に向かって移動する。第３に、細胞が増殖する。第４に、細胞は、管を形成し、
分化する。ＶＥＧＦは、選択的に内皮細胞に作用し、それらの効果のセット全体を刺激す
る。線維芽細胞増殖因子ファミリーの一部のメンバーを含む他の成長因子は、血管新生を
刺激することができるが、内皮細胞以外の他の細胞型に影響を与える。新しい血管が形成
され、組織に血液がもたらされ、酸素濃度が上昇し、ＨＩＦ－１活性が低下し、ＶＥＧＦ
産生が遮断され、血管新生が止まる。
【０１９６】
　長骨の軟骨領域の血管新生は、発達の異なる病期で起こる。初期胚発生中に、軟骨膜起
源の血管が軟骨構造に陥入する。出生後の成長が高まるにつれ、毛細血管が長骨の成長板
に浸潤する。成人期では、血管新生は、定期的に、関節リウマチ（ＲＡ）および変形性関
節症（ＯＡ）などの骨の外傷または病態生理学的病状に応答して、骨リモデリング中に切
り替わることができる。
【０１９７】
　骨は、創傷の軟組織治癒の徴候である線維性瘢痕が発達することなく、再生する固有の
能力を有する。これは、骨格のしっかりと調整された発達を模倣する治癒過程の複雑な相
互依存段階を経て達成される。筋骨格系の損傷を有する外傷後、血管系の破壊は、急性壊
死および周囲の組織の低酸素症をもたらす。循環のこの破壊は、血腫の形成をもたらす凝
固カスケードにおける血栓因子の活性化をもたらす。炎症反応および組織破壊は、骨前駆
細胞および間葉系細胞を骨折部位に動員するサイトカインおよび増殖因子などの因子を活
性化する。骨折した骨における骨内膜循環の刺激は、成長している毛細血管に関連する間
葉系細胞が骨内膜および骨髄の外傷領域に浸潤することを可能にする。骨折の端で、一過
的に形成された肉芽組織は、線維軟骨で置き換えられる。付随して、骨膜は、外部仮骨の
形成をもたらす膜内骨形成を直接受けるが、内部では、組織が線維性骨を形成するために
石灰化されている。骨折における骨組織および血管系が安定した後、壊死骨の破骨細胞に
よる除去に続いて、層板骨によって大きな骨折仮骨が交換される場合に、細胞媒介性リモ
デリングカスケードは活性化され、カルスのサイズは減少し、通常の血管供給が回復され
る。
【０１９８】
　胎児および出生後の骨の発達に関連付けられる複数のメディエーターは、骨折修復にお
けるカスケード応答に顕著な役割を果たしている。それらのメディエーターとしては、Ｂ
ＭＰ－２およびＢＭＰ－４、ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ、ＴＧＦ－βおよびＰＤＧＦが挙げられ
るが、これらに限定されない。ＶＥＧＦ発現は、骨折仮骨において、軟骨芽細胞、軟骨細
胞、骨幹細胞および骨芽細胞で検出され、治癒の最初の７日間では、血管芽細胞、骨前駆
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細胞および骨芽細胞で高度に発現しているが、１１日後に減少する。さらに、破骨細胞は
、ヘパリンからＶＥＧＦの活性型の放出を誘導するヘパリナーゼを放出し、血管新生だけ
でなく、破骨細胞の動員、分化および活性を活性化し、軟骨内骨化中に骨折仮骨のリモデ
リングをもたらす。場合により、骨折は修復または癒着されず、繊維で満たされた偽関節
になる。いくつかの要因は、限定されないが、抗炎症薬、ステロイド類、ビタミンＣ、ビ
タミンＤおよびカルシウムの欠乏、喫煙、糖尿病、ならびに他の生理的障害などの骨折の
癒着不能または癒着遅延をもたらし得る。
【０１９９】
　機能的な血管網の欠如は、非癒着骨折における骨の治癒の欠如の重要な要因でもある。
生体模倣足場から放出される血管新生因子は骨再生を向上させることができ、血管形成因
子および骨形成因子の両方を放出する組み合わせ戦略により、骨の再生能力を向上させる
ことができることが複数の研究により報告されている。
【０２００】
　骨形成における破骨細胞の分化および活性化、血管形成、骨前駆細胞の動員、ＢＭＰ－
２などの成長因子の放出ならびに骨折修復の時系列の重要なタイミングは、血管新生およ
び骨形成のメディエーターの同期化された内部産生によって高めることができる。ラット
におけるドリルで穴を開けた大腿損傷の研究は、ＶＥＧＦスプライシングアイソフォーム
とその受容体の差次的発現を示し、これらが骨の治癒過程において重要な役割を果たすこ
とを示した。他の研究は、血管新生が、仮骨延長モデルの骨延長における骨形成の発症前
に主に発生することを実証している。
【０２０１】
　骨の治癒の早期に外因的に添加された場合には、血管新生を誘導する別の増殖因子ＦＧ
Ｆ－２が、骨折の修復を促進することができる。このメカニズムは、完全に解明されてい
ないが、血管形成ならびに骨芽細胞の増殖および分化を刺激して、おそらく骨折の修復を
助ける能力を有する。
【０２０２】
　骨肉腫
　骨肉腫は、石灰化の前に、類骨（新たに形成された有機骨基質）の産生によって病理学
的に定義されている。産生された主な基質中にかなりのばらつきが存在し、組織学的サブ
タイプとして説明されるが、悪性紡錘細胞と関連する類骨の小さな領域の存在でさえ、診
断を行うために使用される。骨肉腫の臨床的特徴が、起源細胞、変換をもたらす遺伝的事
象、それらの事象のタイミング、または骨芽細胞表現型への分化に関連する要因によって
定義されるか否かは不明のままである（Ｒ．Ｇｏｒｌｉｃｋ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ　＆　Ｒｅｓ．１５２：４６７－４７８（２０１０））。マウスモデルにおいて
、骨肉腫は、ｃｄｋｎ２領域のゲノム喪失を経て間葉系幹細胞から発達することが示され
た（Ｍｏｈｓｅｎｙ，ＡＢ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．２１９（３）：２９４－
３０５（２００９））。
【０２０３】
　骨肉腫のサブタイプ
　高悪性度骨肉腫
　高悪性度骨肉腫は、骨肉腫の最も急速に成長しているタイプで、子供および十代の若者
に最も頻繁に発生する。高悪性度の従来の骨肉腫における新生細胞は、著しい核の多形性
、目立つクロマチン異常、顕著な核小体および多くの有糸分裂像を有し、そのうちのいく
つかは異型である。高悪性度骨肉腫には、造骨細胞、軟骨芽細胞、線維芽細胞、混合細胞
、小細胞、毛細血管拡張性の高悪性度の表面（高悪性度傍骨性骨肉腫）、パジェット病（
骨パジェット病を有する人で発症する腫瘍）、骨外性骨肉腫（骨以外の体の部分で始まる
腫瘍）ならびに照射後の骨肉腫（かつて放射線療法を受けた骨で始まる腫瘍）が含まれる
。骨肉腫の線維腺腫パターンでは、間質は紡錘細胞で構成されている。
【０２０４】
　中悪性度骨肉腫
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　中悪性度骨肉腫は、高悪性度骨肉腫および低悪性度骨肉腫の間に入るが、低悪性度骨肉
腫と同様に治療されている珍しい腫瘍である。中悪性度骨肉腫の例としては、骨膜骨肉腫
（中悪性度傍骨性骨肉腫）が挙げられる。
【０２０５】
　低悪性度骨肉腫
　低悪性度骨肉腫は、最も成長の遅い骨肉腫である。これらの腫瘍は、顕微鏡で見たとき
に、正常な骨のように見え、分裂細胞がほとんどない。これらの２種類の腫瘍は、骨膜の
外層の腫瘍（低悪性度傍骨性骨肉腫）および髄内／骨内高分化型腫瘍（低悪性度中央腫瘍
）である。
【０２０６】
　骨肉腫の病期分類
　骨肉腫の治療および予後は、かなりの程度で、最初に診断された時の癌の病期に依存す
る。
【０２０７】
　原発性／限局性骨肉腫
　原発性骨肉腫は骨のみに見られ、限局性骨肉腫が、筋肉、腱、または脂肪などの骨に隣
接する組織に見られる間に始まる。骨肉腫の約８０％は、それらが最初に検出された時に
局在すると考えられている。実際には、ほとんどの患者は、診断時に微小転移を有し、ほ
とんどの骨肉腫の治療として化学療法の重要性を強調する。
【０２０８】
　医師は、限局性骨肉腫をさらに（ｉ）切除可能な癌および（ｉｉ）切除不能（ｎｏｎ－
ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ）／切除不能（ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ）な癌の２つのグループ
に分ける。切除可能な癌は、目に見える腫瘍の全てが手術により除去することができるも
のである。切除不能（ｎｏｎ－ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ）／切除不能（ｕｎｒｅｓｅｃｔａ
ｂｌｅ）な癌は、手術によって完全に除去することができないものである。
【０２０９】
　転移性骨肉腫
　転移性骨肉腫は、原発性骨肉腫から体の他の場所に位置する臓器または組織に転移して
いる。骨肉腫は、最も頻繁に肺に転移するだけでなく、他の骨、脳、または他の臓器にも
転移することができる。骨肉腫患者の約２０％は、診断時に転移した転移性骨肉腫を有す
る。転移性骨肉腫の患者は治療が困難であるが、転移部分が手術によって除去することが
できる場合に、一部は治療され得る。化学療法が手術と組み合わさる場合には、これらの
患者の治癒率は向上する。
【０２１０】
　骨肉腫の病期分類
　骨肉腫にはいくつかの病期分類システムがある。筋骨格腫瘍学会（ＭＴＳ）の骨肉腫の
病期分類システムは、腫瘍悪性度（Ｉ＝低悪性度、ＩＩ＝高悪性度）、腫瘍の拡張（Ａ＝
コンパートメント内；Ｂ＝コンパートメント外）、および巨視的遠隔転移（ＩＩＩ）の存
在に基づく。例えば、ＭＴＳ病期分類システムでは、限局性高悪性度骨肉腫は、病期分類
ＩＩＡまたはＩＩＢに分類され、原発巣の程度にかかわらず、転移性疾患は、病期分類Ｉ
ＩＩ疾患として分類される。別の病期分類システムである米国癌合同委員会（ＡＪＣＣ）
の病期分類システムは、いくつかの注目すべき差異はあるがＭＴＳ病期分類システムと同
様である。ＡＪＣＣの病期分類システムは、病期分類ＩＩＩを、スキップ転移を有する任
意の腫瘍として分類する。スキップ転移は、反応性リムの外側であるが同じ骨内または近
隣の関節を越えて成長する腫瘍小結節であり、それぞれ、局部転移、骨内転移または関節
を越える転移を表す。さらに、ＡＪＣＣの病期ＩおよびＩＩはカテゴリーＡおよびＢに細
分され、それぞれ、腫瘍拡張よりむしろ全ての次元で８ｃｍを超えるかまたは８ｃｍ未満
である腫瘍サイズに基づく。このシステムは追加の病期分類ＩＶも用い、これは、（肺転
移を説明する）ＩＶＡまたはＭ１、および（他の転移を説明する）ＩＶＢまたはＭ１ｂに
分けられる。ヨーロッパおよびアメリカ骨肉腫研究会は、Ｅｎｎｅｋｉｎｇシステムを使
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用して、骨肉腫を病期分類する。このシステムは、腫瘍の悪性度（Ｇ）、局所性原発性腫
瘍の程度（Ｔ）、および局所リンパ節または他の臓器（Ｍ）への腫瘍の転移（Ｍ）に基づ
く。腫瘍は、低悪性度（Ｇ１）または高悪性度（Ｇ２）のいずれかに分類され、原発性腫
瘍の程度は、限局されたコンパートメント内（Ｔ１）または拡張されたコンパートメント
外（Ｔ２）のいずれかに分類される。リンパ節または他の臓器に転移していない腫瘍は、
Ｍ０と分類され、それらに転移した腫瘍はＭ１と分類される。これらの臨床病期分類シス
テムに加えて、Ｍｅｉｓｔｅｒらは、細胞の異型性および有糸分裂活性に基づいて、組織
学的特徴の半定量的評価により＋～＋＋＋の範囲で骨肉腫を特徴付けた（Ｄａｉ　ｅｔ　
ａｌ．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ｍｏｎｉ，２０１１；１７（８）：ＲＡ１７７－１９０を参照さ
れたい）。
【０２１１】
　骨肉腫の治療
　骨肉腫の治療が主に四肢切断だった１９７０年代以前は、患者の５年生存率は１０～２
０％であった（Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏ
ｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　７：ｖｉｉ３２０－３２５を参照されたい
）。手術および現在の多剤用量－強化化学療法の組み合わせは、患者の５年生存率を約６
０～７０％まで上昇させた。骨肉腫のための現在のプロトコルには、一般的に、ネオアジ
ュバント（術前）療法、その後必要に応じて、アジュバント（術後）療法が含まれる。最
も一般的に投与される化学療法薬としては、ロイコボリンカルシウムレスキューと共にシ
スプラチン、ドキソルビシン、イホスファミド、および高用量メトトレキサートが挙げら
れる。ゾレドロン酸、ミノドロネート、リセドロネートおよびアレンドロネートなどのビ
スホスホネートの治療可能性は、ヒト骨肉腫細胞の成長に対する阻害効果により、近年広
く認められている（Ｄａｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ｍｏｎｉ，２０１１；１７（
８）：ＲＡ１７７－１９０を参照されたい）。
【０２１２】
　手術
　手術は、依然として骨肉腫治療の必須部分である。手術の目的は、できるだけ多くの機
能を保持しながら、腫瘍全体を除去することである。外科的処置のためのＥｎｎｅｋｉｎ
ｇの基準によって定義されるように、正常（すなわち、腫瘍のない）組織に囲まれた腫瘍
の完全な除去を意味する広い切除縁が試みられなければならない（Ｅｎｎｅｋｉｎｇ，Ｗ
．Ｆ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｏｒｔｈｏｐ．Ｒｅｌａｔ．Ｒｅｓ．１９８０，１５３
，１０６－１２０；Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌ
ｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３９（２００９）；Ａ
ｎｄｏ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，ｃａｎｃｅｒＳ　２０１３，５，５９１－６１６））。
【０２１３】
　腕または脚の腫瘍は、四肢－サルベージ（四肢－温存）手術または切断のいずれかで治
療されることがある。四肢－サルベージ手術では切断せずに癌を除去するが、切断は、癌
および腕もしくは脚の全部または一部を除去する
【０２１４】
　骨肉腫が体の他の部分に広がる（すなわち、転移する）場合には、可能であれば、これ
らの腫瘍は外科的に除去される。
【０２１５】
　骨肉腫に対する化学療法
　全身化学療法は、１９７０年代における化学療法の導入以来、骨肉腫の患者のための最
も一般的な治療法である（Ａｌｌｉｓｏｎ，Ｄ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｓａｒｃｏｍａ　２
０１２，２０１２，ＩＤ　７０４８７２；Ａｎｄｏ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒｓ
　２０１３，５，５９１－６１６）。ほとんどの骨肉腫は、約１０週間、手術前（術前化
学療法）に行われ、最大１年間、手術後（補助化学療法）に再び行われる全身化学療法で
治療される。現在の標準的プロトコルは、イホスファミドの有無に関わらず、シスプラチ
ンまたはドキソルビシンと組み合わせたシスプラチンのいずれか、ロイコボリン救助を有
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するメトトレキサートからなる（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏ
ｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３９（
２００９））。骨肉腫を治療するために使用される他の薬物には、カルボプラチン、エト
ポシド、シクロホスファミド、エピルビシン、ゲムシタビン、およびトポテカンが含まれ
る。これらの治療計画は、通常は６～１２ヶ月の期間にわたって用いられ、原発性／限局
性骨肉腫の患者の６０％を超える全生存期間をもたらす（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａ
ｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉ
ｖ１３７－ｉｖ１３９（２００９）；Ｃｈｏｕ，Ａ．Ｊ．ａｎｄ　Ｇｏｒｌｉｃｋ，Ｒ．
，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００６，６，１０７５－
１０８５）。しかし、現在の化学療法は、急性および長期毒性を伴う。例えば、シスプラ
チン投与から生じる聴力低下、神経障害、腎障害、吐き気、嘔吐および低マグネシウム血
症、ドキソルビシン投与と関連するアントラサイクリン誘発性心筋症、白質脳症、肝障害
およびメトトレキサートによる腎損傷、ならびにイホスファミド投与と関連する思春期後
の男性における生殖不能の可能性がある（Ｍｅｙｅｒｓ，Ｐ．Ａ．ａｎｄ　Ｇｏｒｌｉｃ
ｋ，Ｒ．，Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｃｌｉｎ．Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１９９７；４４：９７３－
９８９；Ｂａｕｍ，Ｅ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ．１９８
１；６５：８１５－８２２；Ｂｒｏｃｋ，Ｐ．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｄ．Ｐｅｄｉａｔ
ｒ．Ｏｎｃｏｌ．，１９９１；１９：２９５－３００；Ｈａｙｅｓ　Ｆ．Ａ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ．１９７９；６３：５４７－５４８；Ｖｏｎ　Ｈ
ｏｆｆ　Ｄ．Ｄ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．，１９７９；９１：７
１０－７１７；Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，Ｍ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，１９８９；
６３：２１１５－２１２３）。
【０２１６】
　例えば、α－インターフェロンにより免疫調節は、骨肉腫の治療の他の形態で有り得る
。実際、術後の化学療法に免疫調節物質のリポソームムラミルトリペプチドホスファチジ
ルエタノールアミン（ＭＴＰ）を加えると、全生存期間における統計的に有意な利点と相
関することが報告された（Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ
　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　７：ｖｉｉ３２０－３２５を参
照されたい）。
【０２１７】
　骨肉腫のための放射線療法
　外部ビーム放射線療法は、多くの場合、骨肉腫を治療するために使用される放射線治療
の一種である。強度変調放射線治療（ＩＭＲＴ）およびコンフォーマル陽子線治療（ｃｏ
ｎｆｏｒｍａｌ　ｐｒｏｔｏｎ　ｂｅａｍ　ｔｈｅｒａｐｙ）などの新しい放射線技術に
より、医師は、近くの健康な組織への放射線量を低減しながら、治療がより正確に腫瘍に
向くようにすることが可能に成り得る。
【０２１８】
　放射性薬物（放射性医薬品）
　サマリウム－１５３などの骨探索放射性薬物は、時には進行性骨肉腫を有する人々を治
療するために使用される。これらの薬物は、静脈内に注入され、骨の中で収集される。そ
こに到達すると、これらの薬物は、癌細胞を死滅させ、骨転移による痛みを和らげる。
【０２１９】
　幹細胞治療
　再発した骨肉腫の治療における自己幹細胞と高用量の化学療法との組み合わせの効果を
調べるために、多くの研究が行われた。しかし、これらの研究は、生存率の改善を示すこ
とができなかった（Ｄａｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ｍｏｎｉ，２０１１；１７（
８）：ＲＡ１７７－１９０を参照されたい）。
【０２２０】
　骨肉腫の程度に基づく治療
　骨肉腫のための治療は、癌の程度、位置、および悪性度、ならびにヒトの全体的な健康
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状態などのいくつかの要因に依存する。
【０２２１】
　切除可能な限局性骨肉腫
　限局性／切除可能な骨肉腫のための治療は、手術と化学療法の組み合わせからなる（Ｂ
ｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕ
ｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ　１３９（２００９））。ほとんどの骨肉腫
は高悪性度であり、治療しなければ、それらはすぐに成長し、拡散することを意味する。
これらの癌の治療の通常の順序としては、（診断を確立するための）生検、化学療法（通
常約１０週間）、手術、および追加の化学療法（最大１年）が挙げられる。この多様な治
療は、無病生存確率を６０％超に増加させる（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎ
ｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－
ｉｖ１３９（２００９））。対照的に、手術単独または化学療法単独のいずれかによって
治療された高悪性度の骨肉腫患者の無病生存確率は、１０～２０％である（Ｃｏｖｅｎｔ
ｒｙ，Ｍ．Ｂ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．Ａｍ．１９５７，
３９，７４１－７５７；Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎ
ｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ　１３９（２００
９）；Ｊａｆｆｅ，Ｎ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　２００２，９５，２２０２－２２
１０）。
【０２２２】
　少数の骨肉腫は低悪性度であり、それらがゆっくりと成長する可能性があることを意味
する。低悪性度で、切除可能な骨肉腫の患者は、手術単独（すなわち化学療法なし）で治
療ことができる場合が多い。
【０２２３】
　切除不能な限局性骨肉腫
　切除不能な限局性骨肉腫は、体の他の部分に拡散していないが、手術によって完全に除
去することはできない。例えば、それらは大きすぎるか、または体の重要な構造に近すぎ
るために、完全に切除できないことがある。化学療法は、通常、これらの癌の第１の治療
である。腫瘍が、化学療法後に切除可能になるほど十分に縮小した場合は、外科的に除去
される。さらに、化学療法は、最長術後１年まで投与されるであろう。
【０２２４】
　化学療法後に腫瘍が切除不能のままである場合は、放射線療法を用いて、腫瘍を抑制し
続け、症状を緩和する場合が多い。この後に、より多くの化学療法が伴うことがある。
【０２２５】
　転移性骨肉腫
　骨肉腫の転移の最も一般的な部位は肺であるが、転移は、骨および他の組織で発生する
ことがある。診断時に転移性骨肉腫を有する患者は予後不良である。転移性骨肉腫を有す
る患者の全生存期間は、１０～５０％であり、転移巣の位置および転移巣の数に依存する
（Ｍｅｙｅｒｓ，Ｐ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１９９３，１１，
４４９－４５３；Ｆｅｒｇｕｓｏｎ，Ｗ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｈｅ
ｍａｔｏｌ．Ｏｎｃｏｌ．２００１，２３，３４０－３４８；Ｈａｒｒｉｓ，Ｍ．Ｂ．ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１９９８，１６，３６４１－３６４８；Ｇｏｏ
ｒｉｎ，Ａ．Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２００２，２０，４２６
－４３３））。予後不良にもかかわらず、転移性骨肉腫の治療は、原発性／限局性疾患の
ものと同様または同一であり、通常、肺全体の触診を含む探索的開胸による全ての既知の
転移巣に必須の外科的除去が加わる（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ
　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３
９（２００９）；Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃ
ｏｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　７：ｖｉｉ３２０－３２５）。
【０２２６】
　化学療法に加えて、肺転移巣（すなわち、手術）は、転移性疾患患者において生存を増



(35) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

加または延長することが示されている（Ｂａｃｃｉ，Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　
１９９７，７９，２４５－２５４；Ｂｒｉｃｃｏｌｉ，Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ
　２００５，１０４，１７２１－１７２５；Ｍａｒｃｏｖｅ，Ｒ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｂｏｎｅ　Ｊｏｉｎｔ　Ｓｕｒｇ．Ａｍ．１９７３，５５，１５１６－１５２０）。積
極的な外科的切除を行わない患者の５年生存率は２．６％であるのに対し、完全な肺転移
巣切除を行った患者の５年生存率は、１２～２３％である（Ｈａｒｔｉｎｇ，Ｍ．Ｔ．ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｓｅｍｉｎ．Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｓｕｒｇ．２００６，１５，２５－２９；Ｗ
ａｒｄ，Ｗ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１９９４，１２，１８４９
－１８５８）。原発性／限局性骨肉腫の治療と同様に、急性および長期の毒性が存在する
（Ｍｅｙｅｒｓ，Ｐ．Ａ．ａｎｄ　Ｇｏｒｌｉｃｋ，Ｒ．，Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｃｌｉｎ．
Ｎｏｒｔｈ　Ａｍ．，１９９７；４４：９７３－９８９；Ｂａｕｍ，Ｅ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ．１９８１；６５：８１５－８２２；Ｂｒｏｃｋ
，Ｐ．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｄ．Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｏｎｃｏｌ．，１９９１；１９：２
９５－３００；Ｈａｙｅｓ　Ｆ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．　Ｒｅ
ｐ．１９７９；６３：５４７－５４８；Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆ　Ｄ．Ｄ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎ
ｎ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅｄ．，１９７９；９１：７１０－７１７；Ｍｅｉｓｔｒｉｃｈ，
Ｍ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ，１９８９；６３：２１１５－２１２３）。
【０２２７】
　再発性骨肉腫／骨肉腫の再発
　骨肉腫の再発は局所的に発生し得るが、肺で最も一般的である（Ａｎｄｏ，Ｋ．ｅｔ　
ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒｓ　２０１３，５，５９１－６１６；Ｍｅｒｉｍｓｋｙ，Ｏ．ｅｔ
　ａｌ．，ＩＭＡＪ，２００４；６：３４－３８）。再発性骨肉腫の治療は主に外科的治
療である（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３９（２００９））。再発性
疾患は、一般にほぼ致死的であるので、再発性疾患の完全切除を達成する能力は重要な意
味を持つ（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３９（２００９）；Ｍｅｒｉ
ｍｓｋｙ，Ｏ．ｅｔ　ａｌ．，ＩＭＡＪ，２００４；６：３４－３８）。
【０２２８】
　再発性骨肉腫のための２次化学療法の役割は、あまり明確に定義されていない。現在、
手術および全身化学療法での多様な治療後に再発する骨肉腫のための標準的な化学療法治
療計画はない。化学療法の選択肢は、前の無症状期および疾患切除可能性を考慮に入れる
ことができ、シスプラチンまたはイホスファミドもしくはエトポシドと組み合わせたシス
プラチンを含む場合が多い（Ｂｉｅｌａｃｋ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　４）：ｉｖ１３７－ｉｖ１３９（２０
０９））。これらの患者の予後は不良であり、再発後の長期生存率は２０％未満である（
Ｆｅｒｒａｒｉ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，２００３；２１：７
１０－７１５；Ｋｅｍｐｆ－Ｂｉａｌｅｋ，Ｂ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏ
ｌ．，２００５；２３：５５９－５６８）。
【０２２９】
　Ｂａｃｃｉらは、再発性骨肉腫を有する患者の治療および転帰を研究した。最初の再発
は、患者の８０％においては孤立性肺転移であり、患者の８．６％においては骨への孤立
性遠隔転移であり、残りの患者の７．６％は、他の部位（腎臓、心臓）における孤立性転
移、２個以上の転移、および肺転移と関連する単一の限局性再発を有していることが観察
された（Ｂａｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ，２００５；４４
：７４８－７５５）。Ｂａｃｃｉらは、孤立性転移によって再発した患者の治療の開始お
よび最初の再発からの平均間隔（２９．４ヶ月）が、孤立した限局性再発によって再発し
た患者のそれ（２４ヶ月）よりも長いことにさらに注目した（Ｂａｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．
，Ａｃｔａ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ，２００５；４４：７４８－７５５）。孤立性肺転移
を有する患者において、寛解率は、転移結節の数と有意に相関していた。１個または２個
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の結節を有する患者の寛解率は８９．２％であったが、２個以上の結節を有する患者の寛
解率は４６．９％であった（Ｂａｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ
ａ，２００５；４４：７４８－７５５）。手術単独または２次化学療法と組み合わせた手
術によって治療された患者では、寛解率はそれぞれ９５．３％および８１．４％であった
（Ｂａｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａ，２００５；４４：７４
８－７５５）。
【０２３０】
　Ｂａｃｃｉらは、肺転移の２、３、４および５回目の再発も研究した。孤立性肺転移の
２回目の再発は患者の６６．６％であったが、他の骨における孤立性転移は患者の１５．
８％で生じた。２個以上の部位での転移は患者の８．３％で生じ、孤立した限局性再発は
患者の５％において生じた。患者が、３回目、４回目および５回目の再発を経験した場合
、再発の最も一般的な部位は肺であった（Ｂａｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｃｔａ　Ｏｎｃ
ｏｌｏｇｉｃａ，２００５；４４：７４８－７５５）。
【０２３１】
　Ｂｉｅｌａｃｋらは、骨肉腫の２回目およびその後の再発に関する同様の研究を実施し
た（Ｂｉｅｌａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃ
ｏｌｏｇｙ　２７：５５７－５６５）。再発後の生存が観察され、生存期間中央値は、２
回目の再発後１．０２年、３回目の再発後１．０２年。４回目の再発後０．９８年、およ
び５回目の再発後０．９４年であった。最初のより長い無再発間隔を有していた病歴がそ
うであるように、現在および以前の再発の間隔は、中央値より大きく、一般的により良好
な転帰と相関していた。孤立性病変を有する患者は、複数の病変を有する患者よりも良好
な転帰を有しており、転移が単性系譜であった場合、肺転移を有する患者はより良好な転
帰を有していた（Ｂｉｅｌａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃ
ａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２７：５５７－５６５）。全体的に、その後の再発後に再び外
科的寛解を達成した患者の５年生存率の推定値は、わずか約２５％であった（Ｂｉｅｌａ
ｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２
７：５５７－５６５）。
【０２３２】
　予後不良にもかかわらず、再発性骨肉腫の治療のための転移巣切除および全身化学療法
の十分な代替手段はない。したがって、これらの患者の生活の質を維持し、生存を延長す
るための代替治療法を開発する必要性が存在する。
【０２３３】
　シスプラチン
　シスプラチン（シス－ジアミンジクロロ白金（ＩＩ））は、癌の全身治療に使用される
最も古い有効な薬剤の１つである。１９７１年に、癌治療のための臨床試験において最初
に使用されて以来、シスプラチンは、骨肉腫を治療するためだけでなく、例えば、膀胱癌
、子宮頚癌、悪性中皮腫、非小細胞肺癌、卵巣癌、頭頸部扁平上皮癌および精巣癌にも使
用されてきた（ｈｔｔｐ：ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｃａｎｃｅｒｔｏｐｉｃｓ／ｄｒｕｇ
ｉｎｆｏ）。
【０２３４】
　シスプラチンは、ＤＮＡと相互作用し、続いて、プログラム細胞死（すなわち、アポト
ーシス）を誘導することによって、その抗癌効果を発揮すると考えられている。シスプラ
チンは、細胞膜を通って拡散するか、またはＣｕ輸送タンパク質を介する能動輸送のいず
れかによって腫瘍細胞に入る（Ｇａｔｅｌｙ，Ｄ．Ｐ．ａｎｄ　Ｈｏｗｅｌｌ，Ｓ．，Ｂ
ｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，１９９３，６７：１１７１－１１７６；Ｉｓｈｉｄａ，Ｓ．ｅｔ
　ａｌ．，ＰＮＡＳ，２００２；９９：１４２９８－１４３０２）。いったん腫瘍細胞内
に入ると、シスプラチンは、ＤＮＡ塩基の１つ、通常、グアニンと反応して、単官能ＤＮ
Ａ付加物を形成する（Ａｌｄｅｒｄｅｎ，Ｒ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，ＪＣＥ，２００６；８
３（５）：７２８－７３４）。その後、２官能性付加物（例えば、グアニン－グアニンお
よび／またはアデニン－グアニン）が生じ、１以上のＤＮＡ結合タンパク質が認識するこ
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とができるＤＮＡの大きな歪みを引き起こし得る（Ｊａｍｉｅｓｏｎ，Ｅ．Ｒ．ａｎｄ　
Ｌｉｐｐａｒｄ，Ｓ．Ｊ．，Ｃｅｈｍ．Ｒｅｖ．１９９９；９９：２４６７－２４９８；
Ｈａｍｂｌｅｙ，Ｔ．Ｗ．，Ｄａｌｔｏｎ　Ｔｒａｎｓ．，２００１；２７１１－２７１
８；Ｃｏｈｅｎ，Ｇ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１９８０；１
０２：２４８７－２４８８）。ＤＮＡ結合タンパク質は、ＤＡＮ損傷修復またはアポトー
シスのシグナルのいずれかを開始する（Ｊａｍｉｅｓｏｎ，Ｅ．Ｒ．ａｎｄ　Ｌｉｐｐａ
ｒｄ，Ｓ．Ｊ．，Ｃｅｈｍ．Ｒｅｖ．１９９９；９９：２４６７－２４９８；Ｈａｍｂｌ
ｅｙ，Ｔ．Ｗ．，Ｄａｌｔｏｎ　Ｔｒａｎｓ．，２００１；２７１１－２７１８；Ｋｅｌ
ｌａｎｄ，Ｌ．Ｒ．，Ｄｒｕｇｓ，２０００；５９　Ｓｕｐｐｌ．，１－８；Ｆｕｅｒｔ
ｅｓ，Ｍ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ａｎｔｉ－Ｃａｎｃｅｒ　
Ａｇｅｎｔｓ，２００２；２：５３９－５５１）。
【０２３５】
　血流への投与後、シスプラチンは、血漿中に見られるタンパク質、特にチオール基を含
むタンパク質による攻撃に対して脆弱である（Ａｌｄｅｒｄｅｎ，Ｒ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．
，ＪＣＥ，２００６；８３（５）：７２８－７３４）。複数の研究により、シスプラチン
投与後１日目に、血漿中の白金の６５～９８％がタンパク質結合していることが示されて
いる（Ｉｖａｎｏｖ，Ａ．Ｉ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９８；２７
３：１４７２１－１４７３０；ＤｅＣｏｎｔｉ，Ｒ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．１９７３；３３：１３１０－１３１５）。このタンパク質結合は、薬物の不活性
化だけでなく、シスプラチン治療と関連する重篤な副作用のいくつかによるものである（
Ｉｖａｎｏｖ，Ａ．Ｉ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９８；２７３：１
４７２１－１４７３０；Ｂａｒｎｈａｍ，Ｋ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｎｏｒｇ．Ｃｈ
ｅｍ．１９９６，３５，１０６５－１０７２；Ｌｅｍｐｅｒｓ，Ｅ．Ｌ．Ｍ．ａｎｄ　Ｒ
ｅｅｄｉｊｋ，Ｊ．，Ａｄｖ．Ｉｎｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９１；３７：１７５－２１７
；Ａｎｄｒｅｗｓ，ｐ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９８４；１４
３：４６－５６；ＤｏｌｍａＮ，Ｒ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｎｏｒｇ．Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ，２００２；８８：２６０－２６７；Ｂｏｒｃｈ，Ｒ．Ｆ．ａｎｄ　Ｐｌｅａｓａｎｔ
ｓ，Ｍ．Ｅ．ＰＮＡＳ，１９７９；７６：６６１１－６６１４）。
【０２３６】
　他の化学療法剤と同様に、シスプラチンの全身投与は、急性および長期の毒性を伴う。
副作用としては、聴力低下、神経障害、腎障害、吐き気、嘔吐および低マグネシウム血症
が挙げられる（Ｂａｕｍ，Ｅ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ．
１９８１；６５：８１５－８２２；Ｂｒｏｃｋ，Ｐ．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｄ．Ｐｅｄ
ｉａｔｒ．Ｏｎｃｏｌ．，１９９１；１９：２９５－３００；Ｈａｙｅｓ　Ｆ．Ａ．ｅｔ
　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ．１９７９；６３：５４７－５４８）。
【０２３７】
　シスプラチンの失活および毒性を最小限にするための試みには、リポソーム内への封入
が含まれていた。Ｓｔｅｅｒｅｎｂｅｒｇらは、リポソーム内に捕捉されたシスプラチン
が、効力を維持しながら、遊離（すなわち、非リポソーム）シスプラチンと比較して安定
性を増し、毒性を低下させると報告している（Ｓｔｅｅｒｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，
ＩｎｔｅＲＮＡｔｉｏｎａｌ　ＪｏｕＲＮＡｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，１
０８７；４０：５１－６２；Ｓｔｅｅｒｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃ
ｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９８８；２１：２９９－３０７）。さらに
、Ｃｈｏｕらは、肺に再発した骨肉腫のみを患っている１９人の患者を吸入用脂質シスプ
ラチン（ＩＬＣ）で治療し、ＩＬＣが十分な耐容性を示す（すなわち、副作用が少ない）
ことを実証し、シスプラチンの静脈内投与と比較して低い全身曝露を示した（Ｃｈｏｕ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１２；ＤＯＩ　１０．
１００２／ｐｂｃ）。有効性が第１の目的ではなかったが、Ｃｈｏｕらは、ＩＬＣからの
持続的な恩恵を受ける患者が、２ｃｍ以下の病変を有する患者および腫瘍の完全な外科的
切除を受けた患者に限定されることを示唆した（Ｃｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｄｉａｔ



(38) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

ｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１２；ＤＯＩ　１０．１００２／ｐｂｃ）。ＩＬＣ
が、微小残存病変の環境で、またはアジュバント療法として機能するか否かは不明である
（Ｃｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１２；Ｄ
ＯＩ　１０．１００２／ｐｂｃ）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０２３８】
【非特許文献１】ＤｅＭａｙｏ　Ｆ，Ａｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｌｕｎｇ　Ｃｅｌｌ　
Ｍｏｌｅ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．２８３：Ｌ５１０－Ｌ５１７（２００２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０２３９】
　外科的再生技術は、過去数十年にわたって大幅に改善し、ほとんどの患者で救肢が可能
になったが、化学療法はまだ１９８０年代初期と同じ薬物に依存している（Ｒｉｔｔｅｒ
　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１０；Ｓｕｐ
ｐｌｅｍｅｎｔ７：ｖｉｉ３２０－３２５）。その結果、生存率は改善されていない（Ｒ
ｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｂｉｅｌａｃｋ，　Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０
１０；Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ７：ｖｉｉ３２０－３２５）。したがって、再発性骨肉腫の
肺転移性疾患を患う患者を治療し、治癒させるための追加の治療が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０２４０】
　本発明は、肺癌を治療するのに有用な方法および組成物を提供する。
【発明の効果】
【０２４１】
　一実施形態によると、本発明は、その必要がある対象の肺癌を治療する方法であって、
（１）対象が巨視的に疾患を含まないものとして特徴付けられるように、肺癌を外科的切
除することと、（２）脂質複合体化シスプラチンを含み、分散系の水相全体に分散してい
る吸入用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）を、１８ｍｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入
投与することと、を含む方法を提供する。
【０２４２】
　別の態様によると、本発明は、巨視的な肺転移のない原発性骨肉腫を患っている対象の
骨肉腫の微視的肺転移性疾患を治療するための方法であって、（１）対象が巨視的に疾患
を含まないものとして特徴付けられるように、組み合わせた全身化学療法の治療の有無に
かかわらず、原発性骨肉腫を外科的に切除することと、（２）脂質複合体化シスプラチン
を含み、分散系の水相全体に分散している吸入用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）を、１８ｍ
ｇ／ｍ２～３６ｍｇ／ｍ２の用量で吸入投与することと、を含む方法を提供する。
【０２４３】
　一実施形態によると、肺癌は、骨肉腫の肺転移性疾患である。別の実施形態によると、
骨肉腫の肺転移性疾患は再発性骨肉腫である。別の実施形態によると、肺癌は、非小細胞
肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。別の実施形態によると、ＮＳＣＬＣは細気管支肺胞性癌であ
る。
【０２４４】
　一実施形態によると、ＩＬＣは、さらにリポソームを含む。別の実施形態によると、リ
ポソームは、ステロールおよびホスファチジルコリンを含む。別の実施形態によると、ス
テロールはコレステロールである。別の実施形態によると、ホスファチジルコリンは、ジ
パルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）である。
【０２４５】
　一実施形態によると、吸入による投与は、噴霧器によって行われる。別の実施形態によ
ると、吸入による投与は、３６ｍｇ／ｍ２の用量である。別の実施形態によると、吸入に
よる投与は、少なくとも２４ｍｇ／ｍ２の用量である。別の実施形態によると、吸入によ
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る投与は、少なくとも１８ｍｇ／ｍ２の用量である。別の実施形態によると、吸入による
投与は、２０分間、０．３ｍＬ／分の速度で行う。別の実施形態によると、吸入による投
与は、１４日ごとに１日あたり１～４回行う。
【０２４６】
　一実施形態によると、分散液の粒径は１μｍ以下である。
【０２４７】
　一実施形態によると、対象は、以前、全身化学療法と原発性骨肉腫の外科的切除とを組
み合わせた治療を受けていた。別の実施形態によると、対象は、巨視的な肺転移の外科的
切除を受けている。別の実施形態によると、巨視的な肺転移は、最初の肺再発である。別
の実施形態によると、巨視的な肺転移は、肺癌の肺再発である。別の実施形態によると、
肺再発は、２回目以降の肺再発である。
【０２４８】
　一実施形態によると、本方法は、さらに、疾患のない対照と比較して、バイオマーカー
を測定することによって再発性骨肉腫を検出することを含む。別の実施形態によると、バ
イオマーカーは、体循環に見られるバイオマーカーである。別の実施形態によると、全身
性バイオマーカーは、マイクロＲＮＡ－２１（ｍｉＲＮＡ－２１）、マイクロＲＮＡ－１
９９ａ－３ｐ（ｍｉＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ）、マイクロＲＮＡ－１４３（ｍｉＲＮＡ－
１４３）、分化分子１１７のクラスター（ＣＤ１１７）、Ｓｔｒｏ－１、骨特異的アルカ
リホスファターゼ（ＢＡＬＰ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、およびコンドロイチン硫酸
エピトープＷＦ６（ＷＦ６）からなる群から選択される。
【発明を実施するための形態】
【０２４９】
　本発明は、添付の図表および図面と併せて、例示的な実施形態の以下の説明からより良
く理解することができる。本明細書に提供される本発明の実施形態は、単なる例および図
解であり、制限的なものではないことは、当業者には明らかであろう。
【０２５０】
　定義：
　本明細書を通して使用される様々な用語は、本明細書に提示する定義を有するものとす
る。
【０２５１】
　本明細書で使用する「投与する」、「投与」または「投与すること」という用語は、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏ投与、ならびに組織もしくは細胞への直接的なｅｘ　ｖｉｖｏ投与を含む、
薬物を与えることまたは供給することを指す。一般的に、組成物は、必要に応じて、従来
の非毒性の薬学的に許容される担体、アジュバントおよびビヒクルを含有する投与単位製
剤で、経口、頬側、非経口、局所、吸入もしくは吹送による（すなわち、口を通るか、も
しくは鼻を通って）、または経腸のいずれかによって全身投与されてもよく、あるいは限
定されないが、注射、注入、移植、局所適用または非経口などの手段によって局所的に投
与することができる。
【０２５２】
　本明細書で使用する「有害事象」または「ＡＥ」という用語は、患者の医療製品の使用
に関連する患者のベースライン状態からの全ての望ましくない変化を指す。治験薬に関連
すると考えられるか否かにかかわらず、望ましくない変化は、異常な検査所見、研究の過
程で発生する症状または疾患を含むが、これらに限定されない全ての好ましくないまたは
意図しない兆候を指す。本明細書で使用する「治療により生じたＡＥ」という用語は、治
験薬に関連すると考えられるか否かにかかわらず、治験薬の使用に時間的に関連する全て
のＡＥを指す。
【０２５３】
　本明細書で使用する「エアロゾル」という用語は、ガス中に懸濁されるか、または加圧
された容器から分配された細かい固体または液体の粒子の物質を指す。
【０２５４】
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　「薬剤」および「治療剤」という用語は、治療効果を提供する薬物、分子、組成物、ま
たは他の物質を指すために本明細書で互換的に使用される。本明細書で使用する「活性剤
」という用語は、意図した治療効果に関与する本発明の組成物の成分、構成成分または構
成物を指す。
【０２５５】
　本明細書で使用する「アルブミン」という用語は、肝臓で作製されるタンパク質を指す
。血清アルブミン検査は、患者が、肝疾患、腎疾患を有するか否か、または体がタンパク
質を十分に吸収していないのか否かを決定することができる。例えば、血液中のアルブミ
ンの正常範囲は、３．４～５．４ｇ／ｄＬである。正常なレベルよりも低い血清アルブミ
ンは、肝疾患、腎疾患、クローン病、ウィップル病などを示し得る。
【０２５６】
　本明細書で使用する「アルカリホスファターゼ」という用語は、ヌクレオチド、タンパ
ク質、およびアルカロイドを含む多くの種類の分子からリン酸基の除去に関与するヒドロ
ラーゼ酵素を指す。血中のアルカリホスファターゼの増加は、骨肉腫、くる病、およびパ
ジェット病などの肝疾患または骨障害を示し得る。
【０２５７】
　「アポトーシス」または「プログラム細胞死」という用語は、生物に損傷を与えること
なく、ブレブ形成を含む様々な形態学的変化、膜の非対称および付着の喪失などの細胞膜
への変化、細胞収縮、核断片化、クロマチン凝縮、ならびに染色体ＤＮＡ断片化につなが
る一連の生化学的事象で構成される生物学的恒常性に寄与する、高度に調節された活性の
あるプロセスを指す。
【０２５８】
　アポトーシスは、多くの異なる因子によって誘導され、多数のシグナル伝達経路を含み
、一部はカスパーゼプロテアーゼ（システインプロテアーゼの一種）に依存し、他はカス
パーゼ非依存性である。これは、細胞表面受容体、ストレスに対するミトコンドリア応答
、および細胞傷害性Ｔ細胞を含む多くの異なる細胞刺激によって誘発され、アポトーシス
シグナル伝達経路の活性化をもたらし得る。
【０２５９】
　アポトーシスに関与するカスパーゼは、タンパク質分解カスケードにおいてアポトーシ
スシグナルを伝え、カスパーゼを切断し、その後、細胞死につながる他の細胞標的を分解
する他のカスパーゼを活性化する。カスケードの上部のカスパーゼは、カスパーゼ－８お
よびカスパーゼ－９を含む。カスパーゼ－８は、Ｆａｓのようなデスドメイン（ＤＤ）を
有する受容体への応答に関与する最初のカスパーゼである。
【０２６０】
　ＴＮＦ受容体ファミリーの受容体は、アポトーシスの誘導、および炎症性シグナル伝達
に関連している。Ｆａｓ受容体（ＣＤ９５）は、他の細胞の表面上で発現するＦａｓリガ
ンドによるアポトーシスシグナル伝達を媒介する。Ｆａｓ－ＦａｓＬ相互作用は、免疫系
において重要な役割を果たしており、このシステムの欠如は自己免疫をもたらし、Ｆａｓ
媒介性アポトーシスが自己反応性リンパ球を除去することを示す。Ｆａｓシグナル伝達は
、形質転換細胞およびウイルス感染細胞を除去するために、免疫監視にも関与している。
別の細胞上のオリゴマー化ＦａｓＬへのＦａｓの結合は、ＦＡＦ、ＦＡＤＤおよびＤＡＸ
を含むシグナル伝達アダプターと相互作用して、カスパーゼタンパク分解カスケードを活
性化する、デスドメイン（ＤＤ）と呼ばれる細胞質ドメインを介してアポトーシスシグナ
ル伝達を活性化する。カスパーゼ－８およびカスパーゼ－１０が最初に活性化され、その
後、細胞死をもたらす下流のカスパーゼおよび様々な細胞基質を切断し、活性化する。
【０２６１】
　ミトコンドリアは、細胞質へのミトコンドリアタンパク質の放出を介してアポトーシス
シグナル伝達経路に関与する。電子輸送における重要なタンパク質であるチトクロムｃは
、アポトーシスシグナルに応答してミトコンドリアから放出され、ミトコンドリアから放
出されるプロテアーゼであるＡｐａｆ－１を活性化する。活性化したＡｐａｆ－１は、カ
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スパーゼ－９およびカスパーゼ経路の残りの部分を活性化する。Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯ
は、ミトコンドリアから放出され、通常はカスパーゼ－９と相互作用して、アポトーシス
を阻害するＩＡＰタンパク質を阻害する。ファミリーメンバーが、ミトコンドリア膜に入
って、チトクロムｃおよび他のタンパク質の放出を調節する複合体を形成するように、Ｂ
ｃｌ－２ファミリータンパク質によるアポトーシス調節が生じる。アポトーシスを引き起
こすＴＮＦファミリー受容体は、カスパーゼカスケードを直接活性化するだけでなく、ミ
トコンドリア媒介性アポトーシスを活性化させるＢｃｌ－２ファミリーメンバーのＢｉｄ
も活性化することができる。別のＢｃｌ－２ファミリーメンバーのＢａｘが、この経路に
よって活性化され、ミトコンドリア膜に局在して、その透過性を高め、チトクロムｃおよ
び他のミトコンドリアタンパク質を放出する。Ｂｃｌ－２およびＢｃｌ－ｘＬは、ポア形
成を防止し、アポトーシスを阻止する。チトクロムｃと同様に、ＡＩＦ（アポトーシス誘
導因子）は、ミトコンドリア中に見られるタンパク質であり、アポトーシス刺激によりミ
トコンドリアから放出される。チトクロムｃは、カスパーゼ依存性アポトーシスシグナル
伝達に関連するが、ＡＩＦの放出は、カスパーゼ非依存性アポトーシスを刺激し、核内に
移行して、ＤＮＡに結合する。ＡＩＦによるＤＮＡ結合は、おそらくヌクレアーゼの動員
を介して、クロマチン凝縮、およびＤＮＡ断片化を刺激する。
【０２６２】
　ミトコンドリアストレス経路は、ミトコンドリアからのチトクロムｃの放出から始まり
、その後、Ａｐａｆ－１と相互作用して、自己切断およびカスパーゼ－９の活性化を引き
起こす。カスパーゼ－３、カスパーゼ－６およびカスパーゼ－７は、上流のプロテアーゼ
によって活性化され、自分自身に作用して、細胞標的を切断する下流のカスパーゼである
。
【０２６３】
　グランザイムＢ媒介性アポトーシスのカスパーゼ非依存性メカニズムが提案されている
が、細胞傷害性Ｔ細胞によって放出されるグランザイムＢおよびパーフォリンタンパク質
は、標的細胞においてアポトーシスを誘導し、膜貫通孔を形成し、おそらく、カスパーゼ
の切断を経てアポトーシスを誘発する。
【０２６４】
　ヌクレオソームラダーを作成するために、アポトーシスのシグナル伝達経路によって活
性化される複数のヌクレアーゼによる核ゲノムの断片化は、アポトーシスの特徴を示す細
胞応答である。アポトーシスに関与する１種類のヌクレアーゼは、カスパーゼ活性化ＤＮ
Ａｓｅ（ＣＡＤ）のＤＮＡ断片化因子（ＤＦＦ）である。ＤＦＦ／ＣＡＤは、アポトーシ
ス中にカスパーゼプロテアーゼによる関連阻害剤ＩＣＡＤの切断を介して活性化される。
ＤＦＦ／ＣＡＤは、トポイソメラーゼＩＩおよびヒストンＨ１などのクロマチン成分と相
互作用して、クロマチン構造を凝縮し、おそらくクロマチンにＣＡＤを動員する。別のア
ポトーシス活性化プロテアーゼは、エンドヌクレアーゼＧ（ＥｎｄｏＧ）である。Ｅｎｄ
ｏＧは、核ゲノムにコードされているが、正常細胞内でミトコンドリアに局在している。
ＥｎｄｏＧは、ミトコンドリアゲノムの複製ならびにアポトーシスにおいて役割を果たし
得る。アポトーシスシグナル伝達は、ミトコンドリアからのＥｎｄｏＧの放出を引き起こ
す。ＥｎｄｏＧ経路はＤＦＦを欠く細胞内で生じるので、ＥｎｄｏＧおよびＤＦＦ／ＣＡ
Ｄ経路は独立している。
【０２６５】
　低酸素症、および低酸素症後の再酸素負荷は、チトクロムｃ放出およびアポトーシスを
誘発することができる。グリコーゲンシンターゼキナーゼ（ＧＳＫ－３）のセリン－スレ
オニンキナーゼは、ほとんどの細胞型で遍在的に発現し、ミトコンドリア細胞死経路を活
性化する多くの刺激によりアポトーシスを媒介または増強するようと考えられる（Ｌｏｂ
ｅｒｇ，ＲＤ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７（４４）：４１６６７－
６７３（２００２））。カスパーゼ３活性化を誘導し、アポトーシス促進性の腫瘍抑制遺
伝子ｐ５３を活性化することが実証されている。ＧＳＫ－３は、凝集およびミトコンドリ
ア局在化の際に、チトクロムｃの放出を誘導するアポトーシス促進性Ｂｃｌ－２ファミリ
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ーメンバーであるＢａｘの活性化および移行を促進することも示唆されている。Ａｋｔは
、ＧＳＫ－３の重要な調節因子であり、ＧＳＫ－３のリン酸化および不活性化は、Ａｋｔ
の抗アポトーシス効果の一部を媒介し得る。
【０２６６】
　本明細書で使用する「付着する」という用語は、留める、固定する、結び付ける、連結
する、結合する、接着する、または会合することを指す。
【０２６７】
　本明細書で使用する「重炭酸塩」という用語は、血液のｐＨを調節する化学物質を指す
。重炭酸塩（ＨＣＯ３）は、血液のｐＨが酸性または塩基性になりすぎるのを防ぐ。血液
中の重炭酸塩レベルを測定するための検査を行って、多くの腎疾患、肺疾患および代謝条
件を含む血中重炭酸塩に影響を与える条件を見つけることができる。
【０２６８】
　本明細書で使用する「ビリルビン」という用語は、胆汁中に見られる茶色がかった黄色
の物質を指す。肝臓が、古い赤血球を破壊する時に、ビリルビンが生成される。血液中の
異常なレベルのビリルビンは、例えば、肝疾患、胆石、膵臓癌、または溶血性貧血の指標
となり得る。
【０２６９】
　本明細書で使用する「バイオマーカー」（または「バイオシグネチャー（ｂｉｏｓｉｇ
ｎａｔｕｒｅ」」）という用語は、ペプチド、タンパク質、核酸、抗体、遺伝子、代謝産
物、または生物学的状態の指標として用いられる任意の他の物質を指す。これは、客観的
に測定し、通常の生物学的プロセス、病原性プロセス、または治療的介入への薬理学的応
答の細胞または分子の指標として評価される特徴である。本明細書で使用する「癌バイオ
マーカー」（または「癌バイオシグネチャー」）という用語は、対象における原発性また
は転移性の癌の素因またはその存在を検出するために用いられるペプチド、タンパク質、
核酸、抗体、遺伝子、代謝産物、または他の任意の物質を指す。例えば、骨肉腫の検出に
有用なバイオマーカーには、マイクロＲＮＡ－２１（ｍｉＲＮＡ－２１）、マイクロＲＮ
Ａ－１９９ａ－３ｐ（ｍｉＲＮＡ－１９９ａ－３ｐ）、マイクロＲＮＡ－１４３（ｍｉＲ
ＮＡ－１４３）、分化の分子１１７のクラスター（ＣＤ１１７）、Ｓｔｒｏ－１、骨特異
的アルカリホスファターゼ（ＢＡＬＰ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）、およびコンドロイ
チン硫酸エピトープＷＦ６（ＷＦ６）などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２７０】
　本明細書で使用する「カルシウム」という用語は、骨、歯、心臓、神経、および血液凝
固システムに不可欠なミネラルを指す。血液中のカルシウム濃度を調べることは、副甲状
腺、腎臓もしくは骨、膵炎、または癌（例えば、骨肉腫）に関連する問題を示し得る。
【０２７１】
　本明細書で使用する「容量」という用語は、肺胞ガスおよび肺毛細血管との間の１分当
たり、単位平均酸素勾配（ｕｎｉｔ　ａｖｅｒａｇｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｇｒａｄｉｅｎｔ
）当たりの肺毛細管血によって取り込まれる酸素の量を意味する。本明細書で使用する「
肺活量」または「ＶＣ」という用語は、最大吸気後に肺から吐き出され得る空気の最大容
積を指す。本明細書で使用する「努力肺活量」または「ＦＶＣ」という用語は、対象が、
可能な限り迅速に吐き出すことで測定される肺活量を指す。
【０２７２】
　本明細書で使用する「一酸化炭素拡散能」または「ＤＬｃｏ」という用語は、ヘモグロ
ビンに結合する、一酸化炭素（ＣＯ）などの吸入される非反応性試験ガスを取り込む肺の
能力を指す。ＤＬｃｏは、肺胞のＣＯの駆動圧あたりのＣＯの取り込み速度であり、次の
ように表すことができる：
【０２７３】
ＤＬｃｏ＝Ｖｃｏ／ＰＡｃｏ、
式中、Ｖｃｏは、ＣＯの取り込み（ｍＬ／分）、およびＰＡｃｏは、ＣＯの平均肺胞圧（
水銀ｍＬ）である。例えば、閉塞性気道疾患、間質性肺疾患、および肺血管疾患は、ＤＬ
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ｃｏの減少を引き起こす。
【０２７４】
　本明細書で使用する「担体」または「薬学的に許容される担体」という用語は、対象に
１以上の活性薬剤を送達するための薬学的に許容される不活性剤またはビヒクルを指し、
「賦形剤」と呼ばれることが多い。担体は、治療される対象への投与に適する状態にする
のに十分に高い純度および十分に低い毒性のものでなければならない。担体は、さらに、
活性薬剤の安定性および生物学的利用能を維持しなければならない。担体は、液体または
固体であり得、活性剤および特定の組成物の他の成分と組み合わせた場合に、所望のバル
ク、稠度などを提供するために、投与の計画された様式を考慮して選択される。
【０２７５】
　本明細書で使用する「細胞」という用語は、生物の構造的および機能的単位を指し、生
きているものとして分類される生物の最小単位である。
【０２７６】
　本明細書で使用する「コレステロール」という用語は、体の全ての細胞に見られるろう
状の脂肪様物質を指す。コレステロールは、動物によって合成される主要ステロールであ
り、動物細胞膜の必須構成成分ならびにステロイドホルモン、胆汁酸およびビタミンＤの
生合成のための前駆体である。
【０２７７】
　本明細書で使用する「シスプラチン」または「シス－ジアミンジクロロ白金（ＩＩ）」
という用語は、アルキル化剤として作用する白金系抗癌化学療法薬を指す。
【０２７８】
　本明細書で使用する「互換性」という用語は、通常の使用条件下で、組成物の有効性を
実質的に減少させる相互作用がないように、組成物の成分が互いに結合できることを意味
する。
【０２７９】
　本明細書で使用する「完全な血球数」または「ＣＢＣ」という用語は、血液細胞型のそ
れぞれの量および品質に関する詳細情報を提供する実験室検査を指す。これは、通常３つ
の主要な血液細胞（赤血球、白血球、および血小板）のそれぞれの測定ならびにヘモグロ
ビンおよびヘマトクリットの測定を含む。「ヘモグロビン」（ＨＧＢ）は、血液１デシリ
ットル中のヘモグロビンのグラム数（ｇ／ｄＬ）を指す。健康な成人の対象の正常なヘモ
グロビンレベルは、男性では約１４ｇ／ｄＬ～約１８ｇ／ｄＬ、女性では約１２ｇ／ｄＬ
～約１６ｇ／ｄＬである。大まかなガイドラインとして、ヘモグロビンは、一般に、ヘマ
トクリットの約三分の一でなければならない。「赤血球数」（ＲＢＣ）は、血液量の赤血
球の総数を指す。ヒト対象における正常範囲は、男性では約４５０万細胞／ｍｍ３～約６
００万細胞／ｍｍ３であり、女性では約４００万細胞／ｍｍ３～約５５０万細胞／ｍｍ３

である。「白血球数」（ＷＢＣ）は、血液量の白血球（ｗｈｉｔｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｅｌ
ｌ）すなわち白血球（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ）の総数を指す。ヒト対象における正常範囲は
、約４．３×１０３細胞／ｍｍ３～約１０．８×１０３細胞／ｍｍ３である。「ヘマトク
リット」（ＨＣＴ）は、全血液量の百分率としての赤血球の割合を指す。ヒト対象の正常
ヘマトクリットは、男性では約４０％～約５５％であり、女性では約３５％～約４５％で
ある。
【０２８０】
　本明細書で使用する「構成成分」という用語は、構成する部分、要素または成分を指す
。
【０２８１】
　「組成物」および「製剤」という用語は、全ての有効成分および不活性成分を含む本発
明の生成物を指すために本明細書で互換的に使用される。「活性」という用語は、意図し
た治療効果に関与する本発明の組成物の成分、構成成分または構成要素を指す。本明細書
で使用する「医薬製剤」または「医薬組成物」という用語は、目的の病状または疾患を防
止するか、その強度を低下させるか、治癒するか、またはそうでなければ治療するために
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使用される製剤または組成物を指す。
【０２８２】
　本明細書で使用する「状態」という用語は、様々な健康状態を指し、損傷または任意の
基礎となるメカニズムもしくは障害によって引き起こされる障害または疾患を含むことを
意味する。
【０２８３】
　本明細書で使用する「接触」という用語および様々な文法形式は、接触の状況または状
態あるいは即時もしくは局所的近接の状況または状態を指す。組成物と目的物との接触は
、当業者に公知の任意の投与手段によって発生し得る。
【０２８４】
　本明細書で使用する「クレアチニン」という用語は、筋肉組織の正常な破壊からの老廃
物を指す。クレアチニンの血中レベルを確認するための検査を用いて、腎機能を判定する
。
【０２８５】
　本明細書で使用する「遅延する」、「遅延」、「遅延される」または「遅延すること」
という用語は、当面、停止、拘留または妨げること、より遅くさせること、または通常よ
りもゆっくり生じさせることを指す。
【０２８６】
　本明細書で使用する「誘導体」という用語は、１以上の工程で同様の構造の別の化合物
から生成され得る化合物を指す。化合物の「誘導体」または「誘導体（複数）」は、少な
くともある程度の化合物の所望の機能を保持する。したがって、「誘導体」の代替用語は
、「機能的誘導体」であり得る。誘導体は、アルキル化、アシル化、カルバミル化、ヨー
ド化、またはペプチドを誘導体化する任意の修飾などの化学修飾を含み得る。このような
誘導体化分子には、例えば、遊離アミノ基が誘導体化されて、アミン塩酸塩、ｐ－トルエ
ンスルホニル基、カルボベンゾキシ基、ｔ－ブチルオキシカルボニル基、クロロアセチル
基またはホルミル基を形成する分子が含まれる。遊離カルボキシル基は誘導体化されて、
塩、エステル、アミド、またはヒドラジドを形成することができる。遊離ヒドロキシル基
は誘導体化されて、Ｏ－アシル誘導体またはＯ－アルキル誘導体を形成することができる
。
【０２８７】
　「検出可能なマーカー」という用語は、選択マーカーおよびアッセイのマーカーの両方
を包含する。「選択マーカー」という用語は、薬剤耐性マーカー、蛍光活性化細胞選別に
有用な抗原性マーカー、および選択的付着を可能にする付着性リガンドの受容体などの付
着マーカーを含む、発現構築物で形質転換された細胞を選択またはスクリーニングするこ
とができる様々な遺伝子産物を指す。
【０２８８】
　「検出可能な応答」という用語は、検出試薬の有無にかかわらず実行することができる
アッセイで検出することができる任意のシグナルまたは応答を指す。検出可能な応答には
、放射性崩壊およびエネルギー（例えば、蛍光、紫外線、赤外線、可視光）の放出、吸収
、偏光、蛍光、リン光、透過、反射または共鳴移動が含まれるが、これらに限定されない
。検出可能な応答は、クロマトグラフィーの移動度、濁度、電気泳動移動度、質量スペク
トル、紫外スペクトル、赤外スペクトル、核磁気共鳴スペクトルおよびＸ線回折も含む。
あるいは、検出可能な応答は、融点、密度、導電率、表面弾性波、触媒活性または元素組
成などの生物学的物質の１以上の特性を測定するためのアッセイの結果であり得る。「検
出試薬」は、関心のある物質の存在または不在を示す検出可能な応答を生成する任意の分
子である。検出試薬は、抗体、核酸配列および酵素などの様々な分子のいずれかを含む。
検出を容易にするために、検出試薬は、マーカーを含むことができる。
【０２８９】
　本明細書で使用する「ジパルミトイルホスファチジルコリン」または「ＤＰＰＣ」とい
う用語は、２つのパルミチン酸からなるリン脂質を指し、肺界面活性剤の主成分である。
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【０２９０】
　本明細書で使用する「疾患」または「障害」という用語は、健康障害または異常な機能
の状態を指す。
【０２９１】
　本明細書で使用する「分散」という用語は、２相系を指し、一方の相は、第２相または
連続相中の液滴として分布している。これらの系では、分散相は、高頻度に、不連続相ま
たは内部相と呼ばれ、連続相は外部相と呼ばれ、連続プロセス媒体を含む。例えば、粗分
散系においては、粒子サイズは０．５μｍである。コロイド分散系では、分散粒子のサイ
ズは、約１ｎｍ～０．５μｍの範囲である。分子分散系は、分散相が個々の分子からなる
分散系である。分子がコロイドサイズよりも小さい場合は、生じるものは真溶液である。
【０２９２】
　本明細書で使用する「無再発生存率」または「ＥＦＳ」という用語は、以前の肺の再発
の診断から任意のその後の再発または死亡の診断までの時間を指す。
【０２９３】
　本明細書で使用する「努力呼気肺活量」または「ＦＥＶ」という用語は、努力肺活量（
ＶＣ）の決定中に、指定した秒数に排出することができる空気の最大量を指す。ＦＥＶは
、通常、測定が行われる秒数を示す添字がＦＥＶ後に続くように示されるが、時には努力
肺活量（ＦＶＣ）の百分率として示される。
【０２９４】
　「機能的等価」または「機能的に等価」という用語は、類似のもしくは同一の効果また
は用途を有する物質、分子、ポリヌクレオチド、タンパク質、ペプチド、またはポリペプ
チドを指すために本明細書で互換的に使用される。
【０２９５】
　本明細書で使用する「改善する（ｉｍｐｒｏｖｅ）」（または改善（ｉｍｐｒｏｖｉｎ
ｇ））という用語は、より望ましいか、または良好な状態に至らせることを指す。
【０２９６】
　本明細書で使用する「吸入」、「吸入する」または「吸入される」という用語は、肺へ
物質（例えば、薬物）を引き込む行動を指す。
【０２９７】
　本明細書で使用する「傷害」という用語は、物理的もしくは化学的であり得る外からの
薬剤または力によって引き起こされた、体の構造もしくは機能への損傷または害を指す。
【０２９８】
　本明細書で使用する「単離する」という用語およびその様々な文法形態は、汚染物質ま
たは一般的に関連付けられている他の物質を本質的に含まない形態で、タンパク質、分子
、物質、核酸、ペプチド、細胞もしくは粒子を、自然環境から分けて、配置、分離または
取得することを指す。
【０２９９】
　本明細書で使用する「カプランマイヤープロット」または「カプランマイヤー生存曲線
」という用語は、多くの小さな間隔で時間を考慮して、一定時間に生存している臨床試験
患者の確率のプロットを指す。カプランマイヤープロットは、（ｉ）研究が打ち切られた
（すなわち、失われた）患者が、追跡調査され続ける患者と同じ生存の見通しを有する任
意の時間；（ｉｉ）生存確率が、研究の初期および後期に募集される患者と同じである、
（ｉｉｉ）事象（例えば、死亡）が特定の時刻に発生することを想定する。事象の発生の
確率は、ある時点で計算され、一連の確率に以前に算出された確率を乗じて、最終的な推
定値を得る。任意の特定の時点での生存確率は、リスクのある患者の数で割った生存患者
数として計算される。研究から、死亡、脱落、または研究が打ち切られた患者は、リスク
があるとカウントされない。
【０３００】
　本明細書で使用する「乳酸脱水素酵素」という用語は、体のほぼ全ての組織でエネルギ
ー生成を助ける酵素を指す。血液中で測定される乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）のレベ
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ルは、肺疾患、リンパ腫、貧血、肝疾患を診断するのを助け、特にリンパ腫の治療の間に
化学療法の有効性を決定するのを助けることができる。
【０３０１】
　本明細書で使用する「脂質」という用語は、非極性溶媒に容易に溶解する脂肪質または
ろう質の有機化合物を指す。脂質の例としては、ワックス類、油類、ステロール類、コレ
ステロール、脂溶性ビタミン、モノグリセリド類、ジグリセリド類、トリグリセリド類（
脂肪類）、リン脂質類、脂肪酸類、イソプレノイド化合物、ホルモン、カロテンおよびエ
イコサノイドが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書で使用する「アニオン性
脂質」という用語は、正味の負電荷を有する脂質を指す。アニオン性脂質の例としては、
ホスファチジルグリセロール、ホスファチジルイノシトール、カルジオリピン、およびホ
スファチジルセリンなどが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書で用いる「カ
チオン性脂質」という用語は、正味の正電荷を有する脂質を指す。代表的なカチオン性脂
質には、限定されないが、Ｎ－［１－（２，３－ジオレイルオキシ）プロピル］－Ｎ，Ｎ
，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド（ＤＯＴＭＡ）、［１，２－ビス（オレオイルオ
キシ）－３－（トリメチルアンモニオ）プロパン（ＤＯＴＡＰ）、３β－［Ν－（Ν’，
Ｎ’－ジメチルアミノエタン）カルバモイル］－コレステロール（ＤＣ－Ｃｈｏｌ）、お
よびジオクタデシルアミドグリシルスペルミン（ＤＯＧＳ）が挙げられる。本明細書で使
用する「中性脂質」という用語は、正味の電荷を持たない脂質を指す。中性脂質の例とし
ては、ホスファチジルエタノールアミン、スフィンゴミエリン、糖脂質、セレブロシド、
ガングリオシド、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、およびコレステロ
ールなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０２】
　本明細書で使用する「脂質－複合体化」または「脂質複合体化」という用語は、脂質部
分と会合、結合、または配位した薬剤を指す。
【０３０３】
　本明細書で使用する「リポソーム」、「リポソーム送達システム」または「リポソーム
薬物送達システム」という用語は、細胞に微細な物質（例えば、薬物）を送達するために
使用される１以上の求心性リン脂質二重層で構成される小胞を指す。
【０３０４】
　本明細書で使用する「転移」または「転移（複数）」という用語は、原発性腫瘍から遠
い体の領域に、リンパ液もしくは血液を介して転移した腫瘍の成長または堆積物を指す。
本明細書で使用する「巨視的肺転移」という用語は、肉眼で認識されるのに十分に大きい
、肺に堆積した骨肉腫の転移を指す。
【０３０５】
　本明細書で使用する「転移性骨肉腫」という用語は、その起源の部位から、通常、血管
またはリンパ系によって体内の他の１以上の部位に転移した骨肉腫を指す。本明細書で使
用する「転移巣」という用語は、１以上の転移を除去するための外科手術を指す。
【０３０６】
　本明細書で使用する「調節する」という用語は、特定の尺度または割合に制御する、変
更する、適合させる、または調整することを指す。
【０３０７】
　本明細書で使用する「噴霧する」または「噴霧」という用語は、例えば、医学的治療に
使用されるエアゾールまたはスプレーへの液体の変換を指す。
【０３０８】
　本明細書で使用する「噴霧器」という用語は、例えば、医薬品を吸入するために使用さ
れる液体の微細な噴霧を生成するための装置を指す。
【０３０９】
　本明細書で使用する「核酸」という用語は、一本鎖または二本鎖のいずれかの形態のデ
オキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチドのポリマーを指し、特に制限されない限
り、天然に存在するヌクレオチド（例えば、ペプチド核酸）と類似する方法で一本鎖核酸



(47) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

にハイブリダイズするという点で、天然ヌクレオチドの本質的な性質を有する既知の類似
体を包含する。
【０３１０】
　本明細書で使用する「ヌクレオチド」という用語は、複素環塩基、糖、および１以上の
リン酸基からなる化合物を指す。最も一般的なヌクレオチドでは、塩基はプリンまたはピ
リミジンの誘導体であり、糖はペントースのデオキシリボースまたはリボースである。ヌ
クレオチドは、核酸のモノマーであり、核酸を形成するために３つ以上が結合している。
ヌクレオチドは、ＣｏＡ、ＦＡＤ、ＤＭＮ、ＮＡＤ、およびＮＡＤＰを含むが、これらに
限定されないＲＮＡ、ＤＮＡ、およびいくつかの補因子の構造単位である。プリンとして
は、アデニン（Ａ）、グアニン（Ｇ）が挙げられ、ピリミジンとしては、シトシン（Ｃ）
、チミン（Ｔ）、およびウラシル（Ｕ）が挙げられる。
【０３１１】
　本明細書で使用する「全生存期間」または「ＯＳ」という用語は、以前の肺の再発の診
断から任意の原因による死亡までの時間を指す。
【０３１２】
　本明細書で使用する「粒子」という用語は、全体的または部分的に治療薬（複数可）を
含み得る非常に小さな構成要素（例えば、ナノ粒子またはマイクロ粒子）を指す。粒子は
、コーティングによって囲まれたコア中に治療薬（複数可）を含み得る。治療薬（複数可
）は、粒子全体に分散していてもよい。治療薬（複数可）は、粒子内に吸着されていても
よい。粒子は、ゼロ次放出、１次放出、２次放出、遅延放出、持続放出、および即時放出
など、ならびにそれらの任意の組み合わせを含む任意のオーダーの放出速度のものであり
得る。粒子は、治療剤（複数可）に加えて、浸食性、非浸食性、生分解性もしくは非生分
解性の物質またはこれらの組み合わせを含むが、これらに限定されない、薬学および医学
の分野で通常使用されるそれらの物質のいずれかを含み得る。粒子は、溶液または半固体
状態の治療薬（複数可）を含むマイクロカプセルであってもよい。粒子は、実質的に任意
の形状であってよい。
【０３１３】
　本明細書で使用する「ホスファチジルコリン」という用語は、組織中のリポタンパク質
の輸送における細胞膜および機能の主要成分であるリン脂質を指す。ホスファチジルコリ
ンの例としては、ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）が挙げられるが、こ
れに限定されない。
【０３１４】
　本明細書で使用する「部分」という用語は、全体から分離されるか、またはそれと統合
した全体の一部を指す。
【０３１５】
　本明細書で使用する「予防する」、「予防」または「予防される」、「予防すること」
という用語は、作用または進行の有効な停止を指す。
【０３１６】
　本明細書で使用する「原発性骨肉腫」または「限局性骨肉腫」という用語は、その起源
の部位（すなわち、骨）に位置する骨肉腫を指す。
【０３１７】
　本明細書で使用する「延長する」、「延長」、「延長される」または「延長すること」
という用語は、時間、程度、領域または範囲内の延長を指す。
【０３１８】
　本明細書で使用する「増殖する」という用語は、任意のプロセスによって、数、量また
は程度が複製する、増す、または増加することを示す。
【０３１９】
　本明細書で使用する「精製」という用語は、異質の要素、外来性要素、もしくは好まし
くない要素から単離または解放するプロセスを指す。
【０３２０】
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　「再発（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）」または「再発（ｒｅｌａｐｓｅ）」という用語は、
治療後および癌が検出できない期間後の癌の再来を指すために本明細書で互換的に使用さ
れる。本明細書で使用する「肺再発（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）」、「肺再発（ｒｅｌａｐ
ｓｅ）」、「肺再発性骨肉腫」、「再発性骨肉腫の肺転移性疾患」または「肺再発性骨肉
腫」という用語は、治療後および骨肉腫が検出できない期間後の肺組織への骨肉腫の再来
を指す。
【０３２１】
　本明細書で使用する「減少する」または「減少」、「減少した」、「減少させること」
という用語は、度合い、強度、程度、サイズ、量、密度もしくは数の縮小、低下、減衰ま
たは低減を指す。
【０３２２】
　本明細書で使用する「無再発間隔」または「ＲＦＩ」という用語は、以前の肺再発の診
断からその後の再発の診断までの期間を指す。肺ＲＦＩ（ｐＲＦＩ）および肺外ＲＦＩ（
ｅＲＦＩ）の場合には、その後の再発は、それぞれ肺または肺外でなければならない。
【０３２３】
　本明細書で使用する「相対的」という用語は、何か他のものに対するある重要な関連性
を有するか、または代役を務める何かを指す。本明細書で使用する「相対頻度」という用
語は、何か他のものの発生率に対するある重要な関連性を有するか、または代役を務める
何かの発生率を指す。例えば、Ｘ細胞およびＹ細胞の２つの細胞型が所定の位置を占める
とする。その位置には、５個のＸ細胞および５個のＹ細胞が存在する。その位置における
細胞型Ｘの相対頻度は５／１０であり、細胞型Ｙの相対頻度は５／１０である。プロセシ
ング後には、その位置には、５個のＸ細胞が存在するが、Ｙ細胞は１個のみである。プロ
セシング後のその位置における細胞型Ｘの相対頻度は５／６であり、プロセシング後のそ
の位置における細胞型Ｙの相対頻度は１／６である。
【０３２４】
　本明細書で使用する名詞としての「修復」という用語は、機能を元に戻す任意の修正、
強化、再調整、救済策、補うこと、正常にさせること、再生、修復、または補修などを指
す。動詞として使用する場合には、修正すること、強化すること、再調整すること、救済
すること、補うこと、正常にさせること、再生すること、修復すること、補修すること、
またはそうでなければ機能を回復することを意味する。いくつかの実施形態では、「修復
」とは、完全修復および部分的修復が含まれる。
【０３２５】
　本明細書で使用する「危険因子」という用語は、疾患を発症する人の危険性を上昇させ
るものを指す。
【０３２６】
　本明細書で使用する「血清グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ」という用語
は、肝臓および心臓細胞中に通常存在する酵素を指す。血清グルタミン酸オキサロ酢酸ト
ランスアミナーゼ（ＳＧＯＴ）は、肝臓または心臓が損傷した時に血液中に放出される。
したがって、血液中のＳＧＯＴレベルの上昇は、肝臓もしくは心臓の疾患または肝臓もし
くは心臓への損傷の指標である。
【０３２７】
　本明細書で使用する「血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ」という用語は
、肝臓および心臓細胞中に通常存在する酵素を指す。血清グルタミン酸ピルビン酸トラン
スアミナーゼ（ＳＧＰＴ）は、肝臓または心臓が損傷した場合に血液中に放出される。し
たがって、血液中のＳＧＰＴレベルの上昇は、肝臓もしくは心臓の疾患または肝臓もしく
は心臓への損傷の指標である。
【０３２８】
　本明細書で使用する「副作用」という用語は、薬物の意図しない作用（複数可）を指す
。
【０３２９】
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　本明細書で使用する「サイモン２段階最適設計（Ｓｉｍｏｎ　Ｔｗｏ－Ｓｔａｇｅ　Ｏ
ｐｔｉｍａｌ　Ｄｅｓｉｇｎ）」という用語は、第ＩＩ相臨床試験で使用するための、リ
チャード・サイモンによって提案された設計を指す。サイモンは、試料サイズおよび臨界
値を選択するための２つの基準であるミニマックス設計および最適設計を提案した。帰無
仮説（Ｈｏ）の下での最大試料サイズおよび予想される試料サイズは、それぞれ、ミニマ
ックスおよび最適設計で最小化される。治療計画が、タイプ１およびタイプ２のエラーの
サイズにおける制約に対して低活性の対象を有する場合に、予想される試料サイズは最小
化される（Ｓｉｍｏｎ，Ｒ．，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｔｒｉａｌｓ
，１９８９；１０：１－１０）。
【０３３０】
　本明細書で使用する「ステロール」という用語は、植物または動物の脂肪組織中に存在
する、コレステロール、およびエルゴステロールなどのステロイドグループの大部分が不
飽和の固体アルコールのグループのいずれかを指す。
【０３３１】
　本明細書で使用する「刺激する」という用語は、活性化する、誘発するまたは促進させ
ることを指す。本明細書で使用する「刺激剤」という用語は、いくつかの力または効果を
発揮する物質を指す。
【０３３２】
　「対象」および「患者」という用語は、本発明の薬物組成物の投与または方法から利益
を得ることができる哺乳動物由来の動物種を指すために本明細書で互換的に使用される。
対象の例としては、ヒト、ならびにウマ、ブタ、ウシ、イヌ、ネコ、ウサギ、マウス、ラ
ットおよび水生哺乳動物などの他の動物が挙げられる。
【０３３３】
　本明細書で使用する「それを必要とする対象」という語句は、文脈および語句の使用が
特記しない限り、（ｉ）本発明の医薬組成物を投与するか、（ｉｉ）本発明の医薬組成物
を受け取るか、または（ｉｉｉ）本発明の医薬組成物を受け取った、損傷した分化細胞も
しくは癌性分化細胞によって特徴付けられる疾患、障害、病状または傷害を患う対象を指
す。
【０３３４】
　本明細書で使用する「症候群」という用語は、いくつかの疾患または病状を示す症状の
パターンを指す。
【０３３５】
　本明細書で使用する「テクネチウム－９９ｍ」、「Ｔｃ－９９ｍ」または「９９ｍＴｃ
」という用語は、異性体転移によって減衰し、１４２ｋｅｖの本質的に単一エネルギーの
γ線を放出し、半減期が６．０１時間であるテクネチウムの放射性同位元素を指す。本明
細書で使用する「テクネチウム骨スキャン」という用語は、損傷または疾患（例えば、癌
）について骨をスキャンするイメージングトレーサーとしてのテクネチウム－９９ｍ（Ｔ
ｃ－９９ｍまたは９９ｍＴｃ）の使用を指す。
【０３３６】
　「治療量」、「治療有効量」および「有効量」という用語は、治療の意図された利点を
提供するのに十分である１以上の活性剤（複数可）の量を指すために本明細書で互換的に
使用される。投与量レベルは、患者の損傷のタイプ、年齢、性別、体重、医学的状態、病
状の重症度、投与経路および使用される特定の活性薬剤を含む様々な要因に基づく。投薬
計画は、非常に変化し得るが、標準的な方法を用いて医師により日常的に決定することが
できる。
【０３３７】
　本明細書で使用する「治療効果」という用語は、結果が望ましく、有益であると判断さ
れる治療の結果を指す。治療効果は、直接的または間接的に、疾患発現の停止、低減、ま
たは消失を含み得る。治療効果は、直接的または間接的に、疾患発現の進行の停止、低減
または消失も含み得る。
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【０３３８】
　本明細書で使用する「治療する」、「治療」または「治療すること」という用語は、以
下のもののうちの１以上を達成することを指す：（ａ）障害の重症度を低減すること、（
ｂ）治療される障害の特徴を示す症状の進展を制限すること、（ｃ）治療される障害の特
徴を示す症状の悪化を制限すること、（ｄ）以前に障害を有していた患者における障害の
再発を制限すること、および（ｅ）以前に障害について無症状であった患者の症状の再発
を制限すること。「治療する」「治療」または「治療すること」という用語には、疾患、
病状または障害の進行を無効にすること、実質的に抑制すること、遅延させるかまたは逆
行させること、実質的に病状の臨床的もしくは審美的症状を寛解すること、疾患、病状ま
たは障害の臨床的もしくは審美的症状の出現を防止すること、および有害または迷惑な症
状から保護することが含まれる。
【０３３９】
　本発明は、再発性骨肉腫の肺転移性疾患の治療に有用な方法および組成物を提供する。
【０３４０】
　いくつかの実施形態によると、本発明は、それを必要とする対象における肺癌の再発性
骨肉腫を治療するための方法であって、化学療法剤を含む無菌の薬学的組成物の治療量を
吸入によって対象に投与することを含む方法を提供する。いくつかの実施形態によると、
この化学療法剤はシスプラチンである。いくつかの実施形態によると、シスプラチンは、
脂質部分と複合体化され得る。いくつかの実施形態によると、脂質複合体化シスプラチン
は、リポソームと結合している。いくつかの実施形態によると、脂質複合体化シスプラチ
ンは、リポソームによりカプセル化される。シスプラチンは、製薬物質商業的供給業者（
例えば、Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｍａｔｔｈｅｙ社、Ｗｅｓｔ　Ｄｅｐｔｆｏｒｄ、ニュージャ
ージ州）から入手可能である。
【０３４１】
　本発明の組成物は、吸入または経鼻投与（鼻腔内送達）のための液滴もしくはスプレー
（例えば、鼻スプレー、エアゾールスプレー、もしくはポンプスプレー）の形態または他
のビヒクル中で使用することができる。エアゾールスプレー調製物は、炭化水素噴射剤な
どの適切な噴射剤を有する加圧型容器中に含まれ得る。ポンプスプレーディスペンサーは
、測定された量または特定の粒径もしくは液滴サイズを有する用量を分注することができ
る。任意の分注装置は、単回用量のみ、または複数回用量を分注するように変えることが
できる。より一般的には、吸入または鼻腔内投与のために製剤化される本発明の組成物は
、溶液、懸濁液、または粘性組成物として提供することもできる。
【０３４２】
　本発明の組成物は、（口または鼻のいずれかを介する）吸入または吹送による送達のた
めの分散性乾燥粉末の形態であり得る。国際特許公開ＷＯ９１／１６０３８に開示され、
米国特許第６，９２１，５２７号（これらの開示は、参照により援用される）に開示され
るように、乾燥粉末組成物は、凍結乾燥およびジェット製粉などの当技術分野で公知のプ
ロセスによって調製することができる。本発明の組成物は、単位投薬治療を対象に提供す
るのに十分な量で、適切な投薬容器内に入れられる。投薬容器は、エアロゾルを形成する
ためにガス流中に分散させ、次いで、そのように生成されたエアロゾルを、治療を必要と
する対象によるその後の吸入のために取り付けられたマウスピースを有するチャンバー内
で捕捉することによって乾燥粉末組成物のエアロゾル化を可能にするのに適する吸入装置
内に適合するものである。このような投薬容器は、乾燥粉末組成物を分散させるためにガ
ス流（例えば、空気）が容器内に導かれることを可能にする取り外し可能な部分を有する
、ゼラチンまたはプラスチックのカプセルなどの当技術分野で公知の任意の組成物封入容
器を含む。このような容器は、米国特許第４，２２７，５２２号、同第４，１９２，３０
９号、および同第４，１０５，０２７号に示されるものによって例示される。適切な容器
は、Ｇｌａｘｏ社のＶｅｎｔｏｌｉｎ（登録商標）Ｒｏｔｏｈａｌｅｒブランドの粉末吸
入器またはＦｉｓｏｎ社のＳｐｉｎｈａｌｅｒ（登録商標）ブランドの粉末吸入器と組み
合わせて使用されるものも含む。優れた防湿層を提供する別の適切な単位用量容器は、ア
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ルミ箔プラスチックラミネートから形成される。医薬系粉末は、成形可能なホイルのくぼ
みに重量または体積ベースで充填され、ホイル－プラスチックラミネートでカバーして、
密閉される。粉末吸入デバイスで使用するためのこのような容器は、米国特許第４，７７
８，０５４号に記載されるものであり、Ｇｌａｘｏ社のＤｉｓｋｈａｌｅｒ（登録商標）
を用いて使用される（米国特許第４，６２７，４３２号、同第４，８１１，７３１号、お
よび同第５，０３５，２３７号）。これらの参考文献の全ては、参照により本明細書に援
用される。
【０３４３】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、他の機器によって送達することがで
きる。例としては、噴霧器（例えば、ＬＣスター再利用可能噴霧器、部品番号０２２Ｆ５
１、Ｐａｒｉ　米国、バージニア州ミッドロージアン）、吹入器（ｉｎｓｕｆｆｌａｔｏ
ｒ）、吸入器（ｉｎｈａｌｅｒ）または吸入器（ｐｕｆｆｅｒ）が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０３４４】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、溶媒、懸濁化剤、結合剤、充填剤、
潤滑剤、崩壊剤、および湿潤剤／界面活性剤／可溶化剤から選択される賦形剤または担体
で製剤化することができる。「賦形剤」または「担体」という用語は、グルカゴン枯渇化
合物と有害に反応しない物質を指す。担体は、治療される対象への投与に適する状態にす
るのに十分に高い純度であり、十分に低い毒性のものでなければならない。担体は不活性
であり得るか、または医薬上の利点を有し得る。
【０３４５】
　担体は、液体または固体であり得、特定の組成物の活性のある他の成分と組み合わせた
場合に、所望のバルク、稠度などを提供するために、計画された投与法を考慮して選択さ
れる。典型的な医薬担体には、（アルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリド
ンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロースが挙げられるが、これらに限定されない）
結合剤、（ラクトースおよび他の糖類、微結晶性セルロース、ペクチン、ゼラチン、硫酸
カルシウム、エチルセルロース、ポリアクリレートまたはリン酸水素カルシウムを含むが
、これらに限定されない）充填剤、（ステアリン酸マグネシウム、タルク、シリカ、コロ
イド状二酸化ケイ素、ステアリン酸、金属ステアリン酸塩、水素化植物油、コーンスター
チ、ポリエチレングリコール、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウムが挙げられるが、こ
れらに限定されない）滑剤、（デンプン、デンプングリコール酸ナトリウムが挙げられる
が、これらに限定されない）崩壊剤、および（ラウリル硫酸ナトリウムが挙げられるが、
これに限定されない）湿潤剤が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の組成物に
適するさらなる適切な担体としては、水、塩溶液、アルコール、植物油類、ポリエチレン
グリコール類、ゼラチン、ラクトース、アミロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク
、ケイ酸、粘性パラフィン、香油、脂肪酸モノグリセリド類およびジグリセリド類、ペト
ロエトラル（ｐｅｔｒｏｅｔｈｒａｌ）脂肪酸エステル類、ヒドロキシメチルセルロース
、およびポリビニルピロリドンなどが挙げられるが、これらに限定されない。医薬製剤は
、滅菌され、必要に応じて、活性剤と有害に反応しない助剤、例えば、滑剤、防腐剤、安
定剤、湿潤剤、乳化剤、浸透圧に影響を及ぼすための塩、緩衝剤、着色剤、香味剤および
／または芳香剤などと混合され得る。
【０３４６】
　本明細書で使用する「薬学的に許容される担体」という用語は、活性剤が安定で、生物
学的に利用可能な状態で医薬品の投与に従来から有用である任意の実質的に非毒性の担体
を指す。いくつかの実施形態によると、本発明の組成物の薬学的に許容される担体は、持
続放出または遅延放出用の担体などの放出剤が挙げられる。いくつかの実施形態によると
、担体は、本発明の活性薬剤を持続放出または遅延放出することのできる任意の物質であ
り得、有効成分の投与頻度および／または投与量の低下、取り扱いの容易さ、延長または
遅延される効果をもたらす。このような担体の非限定的な例としては、脂質、リポソーム
、マイクロスポンジ、ミクロスフェア、または天然および合成ポリマーのマイクロカプセ
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ルなどが挙げられる。いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、さらにリポソー
ムを含む。リポソームは、少なくとも１つの脂質を含むことが理解される。脂質は、脂質
複合体化シスプラチンの中の脂質と同じまたは異なり得る。いくつかの実施形態によると
、リポソームは、コレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリンなどの
様々なリン脂質から形成され得る。
【０３４７】
　本発明で使用される脂質は、リン脂質、トコフェロール、ステロール、脂肪酸、糖脂質
、負に帯電した脂質、カチオン性脂質もしくは中性脂質を含む合成、半合成または天然に
存在する脂質であり得る。代表的なリン脂質としては、限定されないが、卵ホスファチジ
ルコリン（ＥＰＣ）、卵ホスファチジルグリセロール（ＥＰＧ）、卵ホスファチジルイノ
シトール（ＥＰＩ）、卵ホスファチジルセリン（ＥＰＳ）、ホスファチジルエタノールア
ミン（ＥＰＥ）、ホスファチジン酸（ＥＰＡ）、大豆の対応物の大豆ホスファチジルコリ
ン（ＳＰＣ）、ＳＰＧ、ＳＰＳ、ＳＰＩ、ＳＰＥ、およびＳＰＡ、水素化された卵および
大豆の対応物（例えば、ＨＥＰＣ、ＨＳＰＣ）、立体的に修飾されたホスファチジルエタ
ノールアミン、コレステロール誘導体、カロチノイド、１２～２６個の炭素原子の鎖を含
有するグリセロールの２位および３位における脂肪酸とコリン、グリセロール、イノシト
ール、セリン、エタノールアミンを含むグリセロールの１位における異なる頭部基のエス
テル結合からなる他のリン脂質、ならびに対応するホスファチジン酸が挙げられる。これ
らの脂肪酸の鎖は、飽和または不飽和であり得、リン脂質は、異なる鎖長および異なる不
飽和度の脂肪酸で構成されてよい。いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、ジ
パルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、天然に存在する肺表面活性剤の主要成
分を含み得る。他の例としては、ジミリストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、ジ
ミリストイルホスファチジルグリセロール（ＤＭＰＧ）、ジパルミトイルホスファチジル
グリセロール（ＤＰＰＧ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）、ジステ
アロイルホスファチジルグリセロール（ＤＳＰＧ）、ジオレイルホスファチジルエタノー
ルアミン（ＤＯＰＥ）、および例えば、パルミトイルステアロイルホスファチジルコリン
（ＰＳＰＣ）、パルミトイルステアロールホスファチジルグリセロール（ＰＳＰＧ）、ト
リアシルグリセロール、ジアシルグリセロール、セラニド（ｓｅｒａｎｉｄｅ）、スフィ
ノシン（ｓｐｈｉｎｏｓｉｎｅ）、スフィンゴミエリンおよび単一アシル化リン脂質、例
えば、モノオレオイル－ホスファチジルエタノールアミン（ｍｏｎｏ－ｏｌｅｏｙｌ－ｐ
ｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｎｉｉｎｅ）（ＭＯＰＥ）が挙げられる。
【０３４８】
　本発明の組成物は、イーストン、ペンシルベニア州のマック・パブリッシング社から出
版されたレミントンの薬学、第１８または第１９版に記載されたもの（これは参照により
本明細書に援用される）などの当技術分野で公知の技術を用いて、容易に調製することも
できる。
【０３４９】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、シスプラチンに加えて、さらに１以
上の適合性有効成分を含むことができ、シスプラチンによって提供されるものに加えて、
別の医薬品の効果を有する組成物を提供することを目的としている。本明細書で使用する
「適合性」は、実質的に通常の使用条件下で、各有効成分または組成物の有効性を減少さ
せる相互作用がないような方法で、かかる組成物の有効成分を互いに組み合わせることが
できることを意味する。他の治療薬の例としては、化学療法剤、放射性薬剤、免疫調節剤
および幹細胞が挙げられるが、これらに限定されない。化学療法剤の例としては、メトト
レキサート、ドキソルビシン、カルボプラチン、エトポシド、イホスファミド、シクロホ
スファミド、エピルビシン、ゲムシタビン、およびトポテカンが挙げられるが、これらに
限定されない。放射性医薬品の例としては、サマリウム－１５３およびストロンチウム８
９が挙げられるが、これらに限定されない。免疫調節剤の例としては、α－インターフェ
ロンおよびムラミルトリペプチドホスファチジルエタノールアミン（ＭＴＰ）が挙げられ
るが、これらに限定されない。幹細胞の例としては、胚性幹細胞、体細胞または成体幹細
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胞および人工多能性幹細胞（ＩＰＳＣ）が挙げられるが、これらに限定されない。幹細胞
源は、例えば、自家、同種異系、および同系の幹細胞を含む。
【０３５０】
　本発明の組成物は、単独で、または他の有効成分と組み合わせて、一定期間にわたって
単回用量または複数回用量で対象に投与することができる。本明細書で使用する場合、「
治療量」、「治療有効量」および「薬学的有効量」という用語は、対象へ投与した後に、
治療的または有益な効果をもたらす本発明の組成物の量を指すために互換的に使用される
。
【０３５１】
　活性物質の濃度は、その治療効果を発揮するように選択されるが、当業者の範囲および
健全な判断の中で許容できない副作用を避けるのに十分に低い。本組成物の有効量は、治
療される生物学的対象の年齢および健康状態、病状の重症度、治療期間、併用療法の性質
、特定の化合物、使用される組成物または他の有効成分、利用される特定の担体、および
同様の要因で変化し得る。当業者は、そのような要因を容易に評価し、この情報に基づい
て、意図した目的のために使用されるように本発明の組成物の特定の有効濃度を決定する
ことができる。
【０３５２】
　当業者は、単位用量を決定することによって、本発明の組成物の薬学的有効量を決定す
ることができる。本明細書で使用する「単位用量」は、最大効果の５０％（すなわち、Ｅ
Ｄ５０）の応答をもたらすのに必要な本組成物の量を指す。単位用量は、ｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏまたは動物モデル試験系から導かれる用量反応曲線から推定することによって評価する
ことができる。特定の障害または病状の治療に有効である本発明の組成物中の化合物の量
は、障害または病状の性質に依存し、標準的な臨床技術によって決定することができる（
例えば、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　ＴＨＥ　ＰＨＡＲＭＡＣＯＬＯＧ
ＩＣＡＬ　ＢＡＳＩＳ　ＯＦ　ＴＨＥＲＡＰＥＵＴＩＣＳ，Ｊｏｅｌ　Ｇ．Ｈａｒｍａｎ
，Ｌｅｅ　Ｅ．Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ｅｄｓ．；ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，２００１；ＴＨＥ　ＰＨＹＳＩＣＩＡＮ’Ｓ　ＤＥＳＫ　ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ，Ｍｅｄ
ｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｉｎｃ．，ＯｒａｄｅｌＬ，Ｎ．Ｊ．
，１９９５；およびＤＲＵＧ　ＦＡＣＴＳ　ＡＮＤ　ＣＯＭＰＡＲＩＳＯＮＳ，ＦＡＣＴ
Ｓ　ＡＮＤ　ＣＯＭＰＡＲＩＳＯＮＳ，ＩＮＣ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．，１９９３
を参照されたい）。製剤に使用される正確な用量は、投与経路、および疾患または障害の
重症度にも依存し、医師の判断および各患者の状況に従って決定されるべきである。様々
な投与パターンが当業者には明らかである。
【０３５３】
　本発明の組成物の投与のための用量範囲は、所望の治療効果をもたらすのに十分なサイ
ズのものである。本発明の組成物の治療有効量は、定期的に１日１回以上投与される。
【０３５４】
　いくつかの実施形態によると、本発明の組成物は、他の治療技術と組み合わせて使用す
ることができる。このような技術には、手術および放射線療法が含まれるが、これらに限
定されない。放射線療法としては、例えば、外部ビーム放射線療法、強度変調放射線治療
（ＩＭＲＴ）、および原体プロトンビーム療法などが挙げられる。
【０３５５】
　一実施形態によると、その必要がある対象は、肺（複数可）への骨肉腫の転移性の病歴
を有している。別の実施形態によると、その必要がある対象は、手術によって除去される
最初または２回目の肺再発（複数可）を有する。別の実施形態によると、その必要性があ
る対象は、以前に２次化学療法で治療されている。別の実施形態によると、その必要性が
ある対象は、単一病変の肺転移巣切除後に、肉眼的に無病である。別の実施形態によると
、その必要がある患者は、複数の病変の肺転移巣切除後に、肉眼的に無病である。
【０３５６】
　一実施形態によると、研究対象は、最初または２回目の肺再発を有しており、現在は肺
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転移巣切除後に、肉眼的に無病である。別の実施形態によると、研究対象は、主な肺外腫
瘍の外科的切除後に、最初の肺再発を経験していない患者である。別の実施形態によると
、研究対象は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を患っている患者である。
【０３５７】
　値の範囲が提供される場合、文脈が特に明示しない限り、その範囲の上限と下限の間の
下限の単位の１０分の１までのそれぞれの介在値、およびその記載範囲の中の任意の他の
記載値または介在値は、本発明の範囲内に包含されると理解される。より小さい範囲に独
立して含まれ得るこれらのより小さい範囲の上限および下限も、記載の範囲の中の任意の
具体的に除外された限界を条件として本発明に含まれる。記載の範囲が、限界の１つまた
は両方を含む場合には、それらの含まれる限界のうちの一方または両方も本発明に含まれ
る。
【０３５８】
　他に定義しない限り、本明細書で使用する全ての技術用語および科学用語は、本発明が
属する技術分野の当業者によって一般的に理解される意味と同じ意味を有する。本明細書
に記載のものと類似または同等の任意の方法および物質も、本発明の実施または試験にお
いて使用することができるが、好ましい方法および物質をこれから記載する。本明細書で
言及する全ての刊行物は、刊行物が引用されるのと関連して、方法および／または物質を
開示ならびに記載するために参照により本明細書に援用される。
【０３５９】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用する単数形「１つ（ａ）」、「１つ
（ａｎ）」および「その」は、文脈が特に明示しない限り、複数の参照を含むことに留意
されたい。本明細書で使用する全ての技術用語および科学用語は、同じ意味を有する。
【０３６０】
　本明細書で論じる刊行物は、本出願の出願日より前にそれらの開示のためにのみ提供さ
れており、それぞれは、参照によりその全体が援用される。本発明が先行発明によるこの
ような刊行物に先行する権利がないという承認として解釈されるものは本明細書には何も
ない。さらに、提供される刊行物の日付は、実際の公開日と異なる可能性があり、独立し
て確認する必要があり得る。
【実施例】
【０３６１】
　実施例
　以下の実施例は、本発明を作製および使用する方法の完全な開示および説明を当業者に
提供するために記載されており、本発明者らが発明と見なすものの範囲を限定することを
意図するものでもなく、以下の実験が、行われる全てまたは唯一のものであることを示す
ことも意図していない。使用される数（例えば、量、温度など）に関して精度を保証する
ために努力がなされてきたが、ある程度の実験の誤差および偏差は考慮されるべきである
。特に示さない限り、部は重量部であり、分子量は重量平均分子量、温度は摂氏であり、
圧力は大気圧または大気圧付近である。
【０３６２】
　実施例１：適格対象の選択
　研究集団は、（１）原発性骨病変（複数可）の全身化学療法および外科的切除で以前に
治療された骨肉腫の患者、ならびに（２）以前に全身化学療法と原発性骨病変（複数可）
の外科的切除とを組み合わせた治療を受け、近年、最初のまたはその後の肺再発の全ての
巨視的肺転移の外科的切除が成功した再発性骨肉腫を有する患者である。
【０３６３】
　選択基準
　１）骨肉腫の肺転移（複数可）の病歴（手術によって除去された最初または２回目の肺
再発（複数可）、および以前の第二全身化学療法が可能である）。
　２）患者は、単一または複数の病変の肺転移巣切除術後に肉眼的に疾患がない。外科的
に完全寛解（巨視的疾患がないこと）が求められる。胸膜破壊および／または顕微鏡での
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切除断端陽性が認められる。
　３）年齢は１３歳以上。
　４）患者は、脱毛症を除いて、前治療の全ての急性の副作用から十分に回復している。
　５）患者は、米国東海岸癌臨床試験グループ（ＥＣＯＧ）の０～２のパフォーマンスス
テータス（１６歳未満である場合は、５０～１００のＬａｎｓｋｙスコア）を有する。
　６）患者は、手術から十分に回復しており、十分な気流および肺予備能を有する。この
決定は、手術前の肺機能を考慮して、研究者の裁量で行われるべきである。（ガイドライ
ンとして：測定される努力呼気肺活量（ＦＥＶ１）によって、予測値の５０％以上である
と定義される十分な空気流、および６５％以上のＦＥＶ１／ＦＶＣ比によって証明される
ような十分な肺予備能）
　７）患者は、１．５ｍｇ／ｄｌ以下の血清クレアチニンによって定義される十分な腎機
能を有する。
　８）患者は、１．５ｍｇ／ｄｌ以下の総ビリルビン、および制度の正常上限の２．５倍
未満のアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）またはアスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ（ＡＳＴ）によって定義される十分な肝機能を有する。
　９）患者は、１，０００／ｍｍ３以上の絶対好中球数（ＡＮＣ）および１００，０００
／ｍｍ３以上の血小板数によって定義されている十分な骨髄機能を有する。
　１０）該当する場合、患者の法的保護者の同意を含む署名されたインフォームドコンセ
ント。
【０３６４】
【表１】

【０３６５】
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【表２】

【０３６６】
　除外基準
　１）現在の肺外疾患。
　２）現在の巨視的な肺病変。
　３）２回よりも多い肺再発。
　４）患者を巨視的疾患のない状態にさせる開胸術以来４週間を超える場合。
　５）妊娠中または授乳中の女性。
　６）研究行為を妨げ得、研究者の意見において、この研究中に患者に容認できないリス
クをもたらす随伴性の疾患または病状がある場合。
　７）複数のコンピュータ断層撮影（ＣＴ）スキャンおよび胸部Ｘ線を受けることが禁忌
であるかまたは不本意である場合。
　８）その他の理由で研究プロトコルに準拠することを望まないか、または準拠できない
場合。
　９）本研究での最初の投薬日から１４日以内に、治験薬もしくはデバイスの研究、また
は他の抗腫瘍治療に参加している場合。
【０３６７】
　実施例２：治療計画
　吸入用脂質シスプラチン（ＩＬＣ）は、ＰＣＴ／ＵＳ２００５／０４０４８９に記載さ
れ、ＷＯ２００６／０５５３５２（参照により本明細書に援用される）として公開されて
いるように冷却および加熱の反復サイクルにより調製される。脂質ベースの白金化合物の
製剤を生成するためのプロセスは、白金化合物と適切な疎水性基質とを混合すること、か
つ混合物を２つの別々の温度の１以上のサイクルに供することを含み得る。このプロセス
は、活性白金化合物の会合を形成すると考えられている。例えば、水溶液中では、白金化
合物がシスプラチンである場合、数ミクロンより大きい直径を有する巨大不溶性凝集体を
形成し得る。脂質二重層などの両親媒性の基質系の存在下で、シスプラチン－脂質結合が
形成される。例えば、この結合は、内部水性空間、脂質二重層の炭化水素コア領域、また
はリポソームのインタフェースもしくは頭部に形成され得る。プロセスの加温サイクル中
に、シスプラチンは、脂質基質からよりも速い速度でプロセス混合物の水性領域中の溶液
に戻されると考えられる。２回以上の冷却／加温サイクルを適用した結果、シスプラチン
は、さらに、脂質基質中に蓄積する。理論に縛られることなく、実験は、シスプラチン－



(57) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

20

30

40

50

脂質結合が、界面二重層領域のすぐ近くを、より疎水性で、かつコンパクトにさせること
を示している。冷却および加温サイクルが繰り返されるので、これは、高レベルの活性白
金化合物の封入をもたらす。
【０３６８】
　特定の理論に縛られることなく、反復的な冷却／加熱中に、シスプラチンは、繰り返し
可溶化および結晶化されると考えられている。例えば、可溶性シスプラチンが冷却される
と、ある部分が脂質との複合体に入るが、残りの部分は沈殿する。その後の加熱の際に、
カプセル化されていない結晶化シスプラチンは、再び可溶性になり、脂質との複合体に入
る。冷却／加熱サイクル中に、カプセル化されたシスプラチンは、実質的に脂質複合体に
留まる（すなわち、加熱相中、かなりの量が脂質複合体から離れない）。
【０３６９】
　用量計算
　ＩＬＣの用量は、各コースの前に、実際の体重および身長から計算した体表面積（ＢＳ
Ａ）に基づく。ＢＳＡは、大きな患者については最大２．０ｍ２の上限を定めるべきであ
る。全ての患者のための開始用量は、３６ｍｇ／ｍ２である。
【０３７０】
　ＩＬＣの投与
　別の理由で入院が必要な場合を除き、ＩＬＣは外来で投与される。ＩＬＣ用量は、１日
かけて噴霧器を介する吸入によって投与され、１４日サイクルを開始する。ＩＬＣ投与の
投与頻度は、１４日ごとである。
【０３７１】
　ＩＬＣは、吸入によって投与される。３６ｍｇ／ｍ２の用量は、治療サイクルのために
最大４回の噴霧療法を必要とする。噴霧療法はグループ化されてもよく、それぞれの一群
の噴霧療法後に休息がある。１回の噴霧に約２０分かかる。治療は、１４日ごとに繰り返
される。患者は毒性について監視される。ＩＬＣの投与前に施設のガイドラインに従って
、制吐剤が患者に処方されてもよい。
【０３７２】
　治療期間
　治療は、以下まで続く：
　１）新たな肺病変が検出されるまで（新しい肺病変を発生している患者は、患者が本研
究から除外されるべき時に、病変が切除され、組織学的に骨肉腫であることが確認される
まで、本研究に残ってよい（再発の日付が、最初に新しい病変を特定した撮像手順の日付
になる）。ＩＬＣ療法によるものであると考えられる病変の壊死の組織学的証拠がある場
合には、治験責任医師の裁量で、患者を本研究に留めてもよい。新たな病変が骨肉腫では
ない場合には、病変は再発とみなされず、代替療法が新しい病変の治療に適応されない限
り、患者は、本研究を継続してもよい；
　２）肺外再発まで（ＩＬＣ治療が肺に臨床的利点を提供し、他の全身化学療法が指示さ
れるべきではないと考えられる場合には、研究者の裁量で、肺外再発を経験している患者
は、治療に残ってもよい）；
　３）許容できない毒性が生じるまで；
　４）患者または医師が終了することを決定するまで。
【０３７３】
　実施例３：非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者
　ＩＬＣは、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）に罹患している患者のために、最初に使用され
る治療として、ネオアジュバント治療として（すなわち、手術前）、またはアジュバント
治療として（すなわち、原発性腫瘍の外科的切除後に）使用することができる。ＮＳＣＬ
Ｃ患者は、さらに、既存の疾患を治療し、再発を防ぐために、アジュバント全身化学療法
（例えば、ＩＶシスプラチン）も受け取ることができる。
【０３７４】
　骨肉腫と同様に、ＮＳＣＬＣ患者は、肺の再発を防止または遅延させるために、全ての



(58) JP 2015-530387 A 2015.10.15

10

巨視的疾患の切除後に治療される。
【０３７５】
　ＮＳＣＬＣの特定の組織学的サブタイプ（約５％）は、「細気管支肺胞癌」（ＢＡＣ）
である。ＢＡＣは、通常、肺の外には拡散しない。切除可能な腫瘍を有するＢＡＣ患者は
、手術の結果を改善するために（すなわち、将来の局所肺再発を防止するために）ネオア
ジュバントおよび／またはアジュバント治療としてＩＬＣで治療される。切除可能でない
腫瘍を有するＢＡＣ患者は、局所性肺進行を減速または停止させるために、ＩＬＣ単独ま
たは全身性シスプラチンとの組み合わせのいずれかで治療される。
【０３７６】
　本発明は、その特定の実施形態を参照して説明したが、本発明の真の趣旨および範囲か
ら逸脱することなく、様々な変更が行われ、等価物で置換することができることは、当業
者によって理解されるべきである。さらに、本発明の客観的趣旨および範囲に、特定の状
況、物質、物質の組成、プロセス、またはプロセスステップ（複数可）を採用するために
、多くの変更が行われてもよい。全てのそのような変更は、添付の特許請求の範囲内にあ
ることが意図される。
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