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(57)【要約】
高用量のコルチコトロピン放出因子（CRF）を３日より
長い期間投与することによりヒトにおいて癌を治療する
方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトにおいて腫瘍進行を予防する方法であって、3日より長い期間、CRFを含有する組成
物を2mgより多い1日総投与量で、腫瘍を有する可能性のあるヒトに投与することを含む、
上記方法。
【請求項２】
　ヒトにおいて腫瘍進行を予防する方法であって、3日より長い期間、CRFを含有する組成
物を投与することを含み、CRFを腫瘍進行を阻害するのに有効な用量で腫瘍を有する可能
性のあるヒトに投与する、上記方法。
【請求項３】
　組成物を断続的に投与する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　組成物を5日より長い期間投与する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項５】
　組成物を断続的に投与する、請求項４記載の方法。
【請求項６】
　組成物を7-14日より長い期間投与する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項７】
　組成物を断続的に投与する、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　該方法がヒトにおける腫瘍進行をモニタリングすることを更に含む、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項９】
　腫瘍が脳腫瘍である、請求項１または２に記載の方法。
【請求項１０】
　脳腫瘍がグリア芽腫、グリオーマ、上衣腫、星状細胞腫、髄芽腫、神経膠腫、乏突起膠
腫、または髄膜腫である、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　脳腫瘍が二次性脳腫瘍または脳転移である、請求項９記載の方法。
【請求項１２】
　組成物が生体適合性ポリマーにコンジュゲートしたCRFを含有する、請求項１または２
に記載の方法。
【請求項１３】
　組成物がCRFのPEGコンジュゲートを含有する、請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　CRFの1日総投与量が2.5mg-20mgの範囲である、請求項１記載の方法。
【請求項１５】
　CRFの1日総投与量が4mg-10mgの範囲である、請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　組成物を皮下投与する、請求項１、２、１４、または１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　組成物を少なくとも1日に2回投与する、請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　CRFを2μg/kg-100μg/kg/日の範囲の1日投与量で皮下投与する、請求項１、２、１４、
または１５のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　組成物を静脈内投与する、請求項１、２、１４、または１５のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　組成物を4μg/kg/時間-40μg/kg/時間のCRFに相当する速度で投与する、請求項１９記
載の方法。
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【請求項２１】
　ヒトにおいて腫瘍進行を予防する治療計画であって、
ａ．腫瘍を有する可能性のあるヒトにCRFを含有する組成物を3日より長い期間投与するこ
と；および
ｂ．ヒトにおける腫瘍進行をモニタリングすること
を含む上記治療計画。
【請求項２２】
　組成物を断続的に投与する、請求項２１記載の治療計画。
【請求項２３】
　組成物を５日より長い期間投与する、請求項２１記載の治療計画。
【請求項２４】
　組成物を断続的に投与する、請求項２３記載の治療計画。
【請求項２５】
　組成物を7-14日間より長い期間投与する、請求項２１記載の治療計画。
【請求項２６】
　組成物を断続的に投与する、請求項２５記載の治療計画。
【請求項２７】
　腫瘍が脳腫瘍である、請求項２１記載の治療計画。
【請求項２８】
　脳腫瘍がグリア芽腫、グリオーマ、上衣腫、星状細胞腫、髄芽腫、神経膠腫、乏突起膠
腫、または髄膜腫である、請求項２７記載の治療計画。
【請求項２９】
　脳腫瘍が二次性脳腫瘍または脳転移である、請求項２７記載の治療計画。
【請求項３０】
　組成物が生体適合性ポリマーにコンジュゲートしたCRFを含有する、請求項２１記載の
治療計画。
【請求項３１】
　組成物がCRFのPEGコンジュゲートを含有する、請求項３０記載の治療計画。
【請求項３２】
　CRFの１日総投与量が2.5mg-20mgの範囲である、請求項２１記載の治療計画。
【請求項３３】
　CRFの１日総投与量が4mg-10mgの範囲である、請求項３２記載の治療計画。
【請求項３４】
　組成物を皮下投与する、請求項２１記載の治療計画。
【請求項３５】
　組成物を少なくとも１日２回投与する、請求項３４記載の治療計画。
【請求項３６】
　皮下投与するCRFの量が2μg/kg-100μg/kg/日の範囲である、請求項２１記載の治療計
画。
【請求項３７】
　組成物を静脈内投与する、請求項２１記載の治療計画。
【請求項３８】
　組成物を4μg/kg/時間-40μg/kg/時間のCRFに相当する速度で静脈内投与する、請求項
３７記載の治療計画。
【請求項３９】
　第二の治療薬剤を投与することを更に含む、請求項１から２０のいずれかに記載の方法
。
【請求項４０】
　第二の治療薬剤がテモゾロミドである、請求項３９記載の方法。
【請求項４１】
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　テモゾロミドを約10-500mg/日の量で投与する、請求項４０記載の方法。
【請求項４２】
　テモゾロミドを約75 mg/m2/日、約150 mg/m2/日、または約200mg/m2/日の量で投与する
、請求項４０記載の方法。
【請求項４３】
　第二の治療薬剤を投与することを更に含む、請求項２１から３８のいずれかに記載の治
療計画。
【請求項４４】
　第二の治療薬剤がテモゾロミドである、請求項４３記載の治療計画。
【請求項４５】
　テモゾロミドを約10-500mg/日の量で投与する、請求項４４記載の治療計画。
【請求項４６】
　テモゾロミドを約75 mg/m2/日、約150 mg/m2/日、または約200mg/m2/日の量で投与する
、請求項４４記載の治療計画。
【請求項４７】
　ヒトにおいて転移性脳腫瘍を治療する方法であって、CRFを含有する組成物を１日用量
で投与することを含み、該組成物の投与により該ヒトにおける脳腫瘍のサイズが減少する
、上記方法。
【請求項４８】
　ヒトにおいて転移性脳腫瘍を治療する方法であって、CRFを含有する組成物を１日用量
で投与することを含み、該組成物の投与により該ヒトにおける脳腫瘍のサイズが保持され
る、上記方法。
【請求項４９】
 組成物を断続的に投与する、請求項４７または４８に記載の方法。
【請求項５０】
　組成物を５日より長い期間投与する、請求項４７または４８に記載の方法。
【請求項５１】
　組成物を断続的に投与する、請求項５０記載の方法。
【請求項５２】
　組成物を7-14日より長い期間投与する、請求項４７または４８に記載の方法。
【請求項５３】
　組成物を断続的に投与する、請求項５２記載の方法。
【請求項５４】
　該方法が転移性脳腫瘍の進行をモニタリングすることを更に含む、請求項４７または４
８に記載の方法。
【請求項５５】
　転移性脳腫瘍が膀胱癌、乳癌、子宮頚癌、大腸癌（結腸直腸癌を含む）、食道癌、頭頸
部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細胞）、黒色腫、骨髄腫、神経芽腫、卵巣癌、膵癌
、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む）、皮膚癌（扁平上皮癌を含む）、胃癌、精巣癌
、甲状腺癌、子宮癌、中皮腫、胆管癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、鼻咽喉癌、神経内分泌癌
、卵巣癌、唾液腺癌、小細胞肺癌、または紡錘細胞癌に起因する、請求項４７または４８
に記載の方法。
【請求項５６】
　組成物が生体適合性ポリマーにコンジュゲートしたCRFを含有する、請求項４７または
４８に記載の方法。
【請求項５７】
　組成物がCRFのPEGコンジュゲートを含有する、請求項５６記載の方法。
【請求項５８】
　CRFの１日総投与量が2.5mg-20mgの範囲である、請求項４７記載の方法。
【請求項５９】
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　CRFの１日総投与量が4mg-10mgの範囲である、請求項５８記載の方法。
【請求項６０】
　組成物を皮下投与する、請求項４７、４８、５８、または５９のいずれかに記載の方法
。
【請求項６１】
　組成物を少なくとも１日２回投与する、請求項６０記載の方法。
【請求項６２】
　CRFを2μg/kg-100μg/kg/日の範囲の1日投与量で皮下投与する、請求項４７、４８、５
８、または５９のいずれかに記載の方法。
【請求項６３】
　組成物を静脈内投与する、請求項４７、４８、５８、または５９のいずれかに記載の方
法。
【請求項６４】
　組成物を4μg/kg/時間-40μg/kg/時間のCRFに相当する速度で投与する、請求項６３記
載の方法。
 
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権
　本出願は米国特許仮出願第61/049,292号（2008年4月30日出願）および米国特許仮出願
第61/094,806号（2008年9月5日出願）に基づく優先権を主張する。
【０００２】
発明の属する分野
　本発明は、癌治療のためのコルチコトロピン放出因子（CRF）の使用法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　当該分野では癌治療のための多くの組成物が知られている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
発明の概要
　出願人は、CRFが驚くべきことに単独で腫瘍の治療に有益な効果を有しうることを発見
した。従前のCRFの用途には、脳浮腫を低減するための、デキサメタゾンに対するアジュ
バントとしてのCRFの使用を検討する研究がある。研究により、“酢酸コルチコレリン（[
c]orticorelin acetate）治療によって腫瘍周辺部脳浮腫を有する患者におけるデキサメ
タゾンへの暴露が低減され、ステロイドに関係する副作用が改善される”という結論が得
られた（Mechtlerら, 11th Annual Meeting of the Society For Neuro-Oncology (SNO)
（フロリダ州オーランド、2006年11月15-19日）およびMechtlerら, 43rd Annual Meeting
 of the American Society of Clinical Oncology (ASCO)（イリノイ州シカゴ、2007年6
月1-5日）。従前のCRFの用途とは異なり、出願人はCRFが単独で腫瘍の発生または増殖を
予防し、更に腫瘍のサイズを低減しうることを発見した。特に出願人は、CRFのみで治療
を行った患者において腫瘍のサイズが保持されるだけでなく、脳腫瘍のサイズの低下およ
び生存率の上昇も示されることを発見した。出願人は、転移性腫瘍患者がCRF治療に特に
反応性が高いことも発見した。
【０００５】
　従って、第一の観点では、本発明はヒト被験体にCRFを投与するによって癌を治療及び
管理する方法を提供する。本明細書で使用する“癌”という用語は、細胞の制御されない
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異常増殖によって起こる新生物または腫瘍を示す。非制限的な例として、本項で後述する
癌がある。“癌”という用語は、前悪性および悪性癌細胞のいずれに関与する疾病も包含
する。ある態様では、癌は局所的な細胞の異常増殖であり、被験体の他の部分への拡散は
見られない。本明細書で使用する“被験体”はヒト、例えば患者である。他の態様では、
癌は、周辺の身体構造に浸潤してこれを破壊し、遠隔部位に拡散した悪性腫瘍である。本
明細書で使用する“治療する”、“治療の”、または“の治療”という用語は、被験体の
症状の重篤度が低下もしくは少なくとも部分的に改善もしくは寛解され、そして／または
少なくとも１つの臨床症状がある程度軽減、緩和、もしくは低下され、そして／または症
状の進行が阻害もしくは遅延され、そして／または疾患もしくは疾病の進行が遅延される
ことを意味する。本明細書では特に記載しない限り、“管理する”という用語は特定の疾
患もしくは障害に罹患した患者における再発の防止、疾患もしくは障害に罹患した患者が
寛解期にある期間の延長、患者の死亡率の低下、および／または管理すべき疾患もしくは
障害に伴う症状の重篤度の低減もしくは回避の維持を包含する。
【０００６】
　関連する観点では、本開示の方法を使用して腫瘍進行を抑制することができる。本明細
書では特に記載しない限り、“腫瘍進行”とは継続した腫瘍の増殖、腫瘍のサイズもしく
は体積の増加、および／または転移の生成を包含する。本明細書では特に記載しない限り
、“腫瘍進行の予防”という用語および文法的にそれと同等のものは、腫瘍の増殖が阻害
、停止、もしくは改善されること、腫瘍のサイズもしくは体積が変化しない、もしくは減
少すること、および／または、体内の他の部分に腫瘍の更なる転移が起こらないことを示
す。用語は更に、腫瘍に罹患した患者の寛解持続時間の延長、腫瘍患者の死亡率の低下、
腫瘍関連症状の悪化予防、および／または腫瘍関連症状の重篤度低下もしくは回避の持続
も含む。
【０００７】
　ある観点では、本発明は腫瘍を有すると診断された、またはその可能性があるヒトにCR
Fを含有する組成物を約1mg以上の1日総投与量で3日より長い期間投与することにより、ヒ
トにおける腫瘍進行を予防する方法を提供する。別の観点では、本発明は腫瘍を有すると
診断された、またはその可能性があるヒトにCRFを含有する組成物を、腫瘍進行を阻害す
るのに有効な用量で3日より長い期間投与することにより、ヒトにおける腫瘍進行を予防
する方法を提供する。特に記載しない限り、本明細書で使用する「腫瘍を有すると診断さ
れたヒト」とは、良性または悪性のいずれかであり得る組織の腫瘍性増殖が存在する、お
よび／または検出されたヒトを示す。ある態様では、用語は癌患者を示す。特に記載しな
い限り、本明細書で使用する「腫瘍を有する可能性があるヒト」という用語は、腫瘍に関
連する症状または組織の異常増殖が見られ、腫瘍が検出されたか、または医師により臨床
知見に基づいて腫瘍の存在が合理的に確信されるヒトを示す。
【０００８】
　別の観点では、本発明はCRFを含有する組成物を転移性疾患に罹患したヒトに投与する
ことによってヒトにおける腫瘍進行を予防する方法を特長とする。別の観点では、本発明
はヒトにCRFを含有する組成物を投与することによってヒトにおける転移発生を予防的に
抑制する方法を特長とする。
【０００９】
　更に本発明は、腫瘍を有する可能性があるヒトにCRFを含有する組成物を3日より長い期
間投与し、ヒトにおいて腫瘍進行をモニタリングすることによりヒトにおいて腫瘍進行を
予防するための治療計画を提供する。特に記載しない限り、本明細書で使用する「モニタ
リング」という用語は、腫瘍増殖、腫瘍サイズもしくは体積の増加、および／または転移
発生の測定に使用できる方法をいう。これらの方法にはイメージング技術（例えばX線撮
影、コンピュータ断層撮影、および核磁気共鳴画像法（MRI））；バイオマーカーの検出
；生検法；および当業者に知られる腫瘍増殖、腫瘍サイズもしくは体積の増加、および／
または転移発生の測定に使用できる任意の方法が含まれる。
【００１０】
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特徴
　別の観点では、本発明は、CRFを投与して腫瘍の生物活性を変更することを含む、ヒト
における悪性腫瘍の治療法を特長とする。本発明に従って変更される腫瘍の生物活性の例
には、限定される訳ではないが以下がある：ホルモン生成、血管新生刺激、腫瘍増殖、代
謝活性、サイトカイン生成、免疫原性、局所的体液貯留の刺激、細胞外マトリクス(軟骨
を含む）の変更、細胞分裂速度、毒素および他の細胞傷害性分子の生成、およびアポトー
シスの変更。
【００１１】
　本明細書に提供する方法に従い、CRFを3日より長い期間、例えば5日間以上、7-14日間
以上、2-3週間以上、または1年間以上にわたって投与してもよい。
【００１２】
　本発明に従い、CRFを一定期間にわたって連続的に投与してもよいし、あるいは一定期
間にわたって断続的に投与してもよい。CRFの投与量は単回投与（例えば1回のボーラス注
入）または複数回の注射もしくは輸液によって断続的に送達してもよい。あるいはまた、
CRFの投与量を一定時間にわたって送達してもよい（例えば連続的な輸液）。
【００１３】
　CRFの投与は、患者の疾患が安定もしくは退行するまで、または患者の疾患が進行もし
くは許容されない毒性を示すまで、継続または反復してもよい。
【００１４】
　CRFは皮下または静脈内投与してもよい。ある態様では、CRFを静脈内投与する。ある態
様では、CRFを0.01μg/kg/時間-40μg/kg/時間；0.05μg/kg/時間-30μg/kg/時間；1.0μ
g/kg/時間-20μg/kg/時間；2μg/kg/時間-15μg/kg/時間；および5μg/kg/時間-10μg/kg
/時間の速度で静脈内注入する。他の態様では、CRFを皮下注射する。注射するCRFの量は
種々である。ある態様では、皮下または静脈内投与するCRFの量は0.01μg/kg/時間-1mg/k
g/時間；0.05μg/kg/時間-500μg/kg/時間；1.0μg/kg/時間-200μg/kg/時間；2μg/kg/
時間-150μg/kg/時間；5μg/kg/時間-100μg/kg/時間；10μg/kg/時間-150μg/kg/時間；
20μg/kg/時間-100μg/kg/時間；30μg/kg/時間-50μg/kg/時間；20μg/kg/時間-30μg/k
g/時間；および10μg/kg/時間-15μg/kg/時間の範囲であってもよい。ある態様では、皮
下、静脈内、局所、皮内、経皮、鼻腔内、または経肺投与するCRFの量は1μg/kg、2μg/k
g、3μg/kg、4μg/kg、5μg/kg、6μg/kg、10μg/kg、15μg/kg、20μg/kg、30μg/kg、4
0μg/kg、50μg/kg、60μg/kg、70μg/kg、80μg/kg、90μg/kg、100μg/kg、200μg/kg
、300μg/kg、400μg/kg、500μg/kg、600μg/kg、700μg/kg、800μg/kg、900μg/kg、
および1 mg/kgであってもよい。
【００１５】
　CRFは皮下、静脈内、局所、皮内、経皮、鼻腔内、または経肺投与することができる。
【００１６】
　腫瘍を有すると診断された患者に投与するCRFの1日総投与量は100mgより多くてもよい
。ある態様では、CRFの1日総投与量は0.1mgから20mgの範囲である。ある態様では、CRFの
1日総投与量は1mgから20mgの範囲である。ある態様では、CRFの1日総投与量は2.5mgから1
0mgの範囲である。ある態様では、CRFの1日総投与量は4mgから10mgの範囲である。
【００１７】
　特定の態様では、腫瘍は脳腫瘍である。脳腫瘍はグリア芽腫、グリオーマ、上衣腫、星
状細胞腫、髄芽腫、神経膠腫、乏突起膠腫、または髄膜腫であってもよい。あるいはまた
、脳腫瘍は二次性脳腫瘍または脳転移であってもよい。
【００１８】
　本明細書に記載する方法に従って治療できる他の癌および腫瘍には、限定される訳では
ないが膀胱癌、乳癌、子宮頚癌、大腸癌（結腸直腸癌を含む）、食道癌、胃癌（gastric 
cancer）、頭頸部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細胞）、黒色腫、骨髄腫、神経芽腫
、卵巣癌、膵癌、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む）、皮膚癌（扁平上皮癌を含む）
、胃癌（stomach cancer）、精巣癌、甲状腺癌、および子宮癌がある。ある態様では、本
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発明の方法は大腸癌、膵癌、乳癌、中皮腫、胆管癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、黒色腫、鼻
咽喉癌、神経内分泌癌、卵巣癌、腎癌、唾液腺癌、小細胞肺癌、または紡錘細胞癌の治療
または管理を含む。
【００１９】
　ある態様では、本明細書に記載する方法は膀胱癌、乳癌、子宮頚癌、大腸癌（結腸直腸
癌を含む）、食道癌、頭頸部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細胞）、黒色腫、骨髄腫
、神経芽腫、卵巣癌、膵癌、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む）、皮膚癌（扁平上皮
癌を含む）、胃癌、精巣癌、甲状腺癌、子宮癌、中皮腫、胆管癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫
、鼻咽喉癌、神経内分泌癌、卵巣癌、腎癌、唾液腺癌、小細胞肺癌、または紡錘細胞癌か
らの転移の治療を含む。ある態様では、本明細書に記載する方法は膀胱癌、乳癌、子宮頚
癌、大腸癌（結腸直腸癌を含む）、食道癌、頭頸部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細
胞）、黒色腫、骨髄腫、神経芽腫、卵巣癌、膵癌、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む
）、皮膚癌（扁平上皮癌を含む）、胃癌、精巣癌、甲状腺癌、子宮癌、中皮腫、胆管癌、
平滑筋肉腫、脂肪肉腫、鼻咽喉癌、神経内分泌癌、卵巣癌、腎癌、唾液腺癌、小細胞肺癌
、または紡錘細胞癌に起因する転移性脳腫瘍の治療を含む。
【００２０】
　本発明の方法は、膀胱癌、乳癌、子宮頚癌、大腸癌（結腸直腸癌を含む）、食道癌、頭
頸部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細胞）、黒色腫、骨髄腫、神経芽腫、卵巣癌、膵
癌、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む）、皮膚癌（扁平上皮癌を含む）、胃癌、精巣
癌、甲状腺癌、子宮癌、中皮腫、胆管癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、鼻咽喉癌、神経内分泌
癌、卵巣癌、腎癌、唾液腺癌、小細胞肺癌、または紡錘細胞癌からの転移の予防法を含む
。本発明の方法はまた、膀胱癌、乳癌、子宮頚癌、大腸癌（結腸直腸癌を含む）、食道癌
、頭頸部癌、肝癌、肺癌（小細胞および非小細胞）、黒色腫、骨髄腫、神経芽腫、卵巣癌
、膵癌、前立腺癌、腎癌、肉腫（骨肉腫を含む）、皮膚癌（扁平上皮癌を含む）、胃癌、
精巣癌、甲状腺癌、子宮癌、中皮腫、胆管癌、平滑筋肉腫、脂肪肉腫、鼻咽喉癌、神経内
分泌癌、卵巣癌、腎癌、唾液腺癌、小細胞肺癌、または紡錘細胞癌からの転移性脳腫瘍を
予防する方法も含む。
【００２１】
　ある態様では、治療する腫瘍または癌はぶり返し（relapsed）または再発（recurred）
したものである。「ぶり返し」または「再発」という用語は、治療後に癌が寛解した患者
が再び癌細胞を有するようになる状態をいう。
【００２２】
　他の態様では、治療する腫瘍または癌は難治性または抵抗性となったものである。「難
治性」または「抵抗性」という用語は、集中治療後にも患者の体内に癌細胞が残留してい
る状態をいう。
【００２３】
　ある態様では、本明細書に記載する方法は、生体ポリマーまたは生体適合性ポリマーに
コンジュゲートさせたCRFを投与することを含む。本明細書で使用する「CRFコンジュゲー
ト」とは、ある部分を含有させることによって未修飾CRFに比較して薬物動態プロファイ
ルが改善されるように改変したCRFポリペプチドをいう。薬物動態プロファイルの改善は
、以下のパラメータの1つまたはそれ以上の改善として観察されうる：有効性、安定性、
曲線下面積、および循環半減期。特定の態様では、CRFをポリエチレングリコール（PEG）
にコンジュゲートさせる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】未処理（コントロール）、または0.3mg/kg（DEX（低濃度））もしくは1mg/kg（D
EX（高濃度））のデキサメタゾンを1日2回皮下（S.C.）投与、または30μg/kg（hCRF（低
濃度））もしくは100μg/kg（hCRF（高濃度））の酢酸コルチコレリン（cortecoreline a
cetate）を1日2回皮下（S.C.）投与して得られたU87 Fluc脳腫瘍を有するマウスのカプラ
ン・マイヤー生存曲線である。
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【図２】未処理（コントロール）、または20mg/kgのカルムスチン（BiCNU）もしくは40mg
/kgのテモゾロミド（TMZ）を5日／週、腹腔内投与して得られたU87 Fluc脳腫瘍を有する
マウスのカプラン・マイヤー生存曲線である。
【図３】100μg/kgの酢酸コルチコレリン（hCRF（高濃度））を1日2回皮下投与したマウ
スにおけるU87 Fluc脳腫瘍の光量子放出（処理、パネル3B）を未処理のマウスのU87 Fluc
脳腫瘍の光量子放出（コントロール、パネル3A）と比較するグラフである。
【図４】30μg/kgの酢酸コルチコレリン（hCRF（低濃度））を1日2回皮下投与したマウス
におけるU87 Fluc脳腫瘍の光量子放出（処理、パネル4B）を未処理のマウスにおけるU87 
Fluc脳腫瘍の光量子放出（コントロール、パネル4A）と比較するグラフである。
【図５】1mg/kgのデキサメタゾン（DEX（高濃度））を1日2回皮下投与（s.c.）したマウ
スにおけるU87 Fluc脳腫瘍の光量子放出（処理、パネル5B）を未処理のマウスにおけるU8
7 Fluc脳腫瘍の光量子放出（コントロール、パネル5A）と比較するグラフである。
【図６】20mg/kgのカルムスチン（BiCNU）を5日／週、腹腔内投与したマウスにおけるU87
 Fluc脳腫瘍の光量子放出（処理、パネル6B）を未処理のマウスにおけるU87 Fluc脳腫瘍
の光量子放出（コントロール、パネル6A）と比較するグラフである。
【図７】40mg/kgのテモゾロミド（TMZ）を5日／週、腹腔内投与したマウスにおけるU87 F
luc脳腫瘍の光量子放出（処理、パネル7B）を未処理のマウスにおけるU87 Fluc脳腫瘍の
光量子放出（コントロール、パネル7A）と比較するグラフである。
【図８】少なくとも3-6ヶ月間、2mg/日（1mg用量、1日2回）のヒトCRFを皮下投与した脳
腫瘍患者の脳腫瘍サイズをMRIで測定し、その変化％をグラフにしたものである。
【図９】少なくとも3-6ヶ月間、2mg/日（1mg用量、1日2回）のヒトCRFを皮下投与した脳
腫瘍患者の脳腫瘍サイズをMRIで測定し、その変化％をグラフにしたものである。
【図１０】少なくとも3-6ヶ月間、2mg/日（1mg用量、1日2回）のヒトCRFを皮下投与した
転移患者の脳腫瘍サイズをMRIで測定し、その変化％をグラフにしたものである。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
発明の詳細な説明
コルチコトロピン放出因子
　コルチコトロピン放出因子（CRF）は41アミノ酸から成る内在性ペプチドであり、下垂
体-副腎系の刺激に応答する主要な視床下部ホルモンとして1981年に初めて同定された（V
ale, W.ら,Science 213:1394-1397 (1981)）。ある態様では、本明細書に開示する製剤に
使用されるCRFペプチドを固相または液相ペプチド合成法を用いて合成する。しかしなが
ら、当業者は他のCRFペプチド供与源を容易に利用できる。「コルチコトロピン放出因子
」および「CRF」という用語は、以下のような生物活性を有するCRF同等物も同様に包含す
る：例えばアミノ酸全配列中の1つまたはそれ以上のアミノ酸が異なるペプチド、並びにC
RFの置換、欠失、挿入、および改変アミノ酸変異体で、無傷のCRFペプチドに通常伴う生
物活性を実質的に保持しているもの。
【００２６】
　CRFは天然供与源から、組換え発現、または合成によって得ることができる。CRFは当該
分野でコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）、コルチコリベリン、コルチコレリン、お
よびCRF-41としても知られている。本明細書で使用する「コルチコトロピン放出因子」、
「CRF」、「コルチコトロピン放出ホルモン」、「CRH」、「コルチコリベリン」、「コル
チコレリン」、「CRF-41」、または文法的にそれと同等の用語は機能的な定義であり、天
然の無傷CRFペプチドの生物活性の1つまたはそれ以上を共有するペプチドを表す。それら
の生物活性には、例えばACTH放出を刺激する能力、インビボにおいて浮腫を阻害する能力
、およびCRF受容体（CRF受容体１およびCRF受容体２を含む）への結合能がある。上記の
用語はそれぞれ、41アミノ酸のヒト、ラット、ヒツジ（ovine）、ヒツジ（sheep）、ヤギ
、ブタ、および魚類コルチコトロピン放出因子ペプチドおよび他の哺乳動物由来のCRFペ
プチドで、天然供与源の抽出および精製もしくは組換え細胞培養系から単離するか、また
はペプチド合成法によって合成したものを意味することを意図する。これらの用語はまた
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、天然のCRFペプチドの生物活性の1つまたはそれ以上を共有する他のCRF関連ペプチドを
意味することも意図し、それらには例えばウロコルチン（Vaughan, J.ら, Nature378:287
-292 (1995)、Donaldson, C. J.ら, Endocrinology137(5):2167-2170 (1996) 、およびTu
rnbull, A. V.ら, Eur. J. Pharm. 303:213-216 (1996)）、ウロテンシンI（Lederis, K.
ら, Science 218:162-164 (1982)）、およびソーバジン（Montecucchi, P. C.ら, Int. J
. Pep. Prot. Res. 16:191-199 (1980)）がある。
【００２７】
　CRFは、浮腫および炎症の有効な阻害剤として、末梢性の内分泌性機能が介在しない生
物活性を有することが明らかになっている（Wei, E. T.ら, Ciba Foundation Symposium 
172:258-276 (1993)）。これは、CRFの全身投与によって、損傷または炎症メディエータ
に応答する血漿成分の血管外漏出および関連組織の腫脹が阻害されることを明らかにした
一連の実験によって確認されている（Wei, E. T.ら, European J. of Pharm. 140:63-67 
(1987)、Serda, S. M.ら, Pharm. Res. 26:85-91 (1992)、およびWei, E. T.ら, Regulat
ory Peptides33:93-104 (1991)）。
【００２８】
　本明細書に記載する方法のある態様では、CRFは合成した、例えば酢酸コルチコレリン
である。ある態様では、使用するCRFはXERECEPT（商標）である。本明細書に記載する方
法のある態様では、CRFの誘導体、類似体、およびコンジュゲートを使用できる。CRFコン
ジュゲートの一例はPEG-コンジュゲートCRF（CRF-PEG）であり、米国特許出願第60/931,7
86号（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されている。
【００２９】
　ある態様では、癌を治療または管理する方法として、CRFコンジュゲートをヒト被験体
に投与する。CRFコンジュゲートは未修飾CRFと比較して向上された薬物動態プロファイル
を有する。CRFコンジュゲートは未修飾CRFと比較して薬物動態プロファイルの1つまたは
それ以上のパラメータ（例えばAUC、Cmax、クリアランス（CL）、半減期、および生物学
的利用能）の向上を示しうる。
【００３０】
　ある態様では、医薬的に許容される塩の形態でCRFを投与する。特に記載しない限り、
本明細書で使用する「医薬的に許容される塩」には、限定される訳ではないが、本明細書
に記載する化合物中に存在できる酸性または塩基性基の塩を含む。一定の酸性条件下で、
化合物は種々の無機および有機酸と様々な塩を形成できる。それらの塩基性化合物の医薬
的に許容される塩を調製するのに使用できる酸は、薬理学的に許容されるアニオンを含有
する塩を形成するものであり、それらには、限定される訳ではないが以下がある：酢酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、炭酸水素塩、酒石酸水素塩、臭化物、エデト酸カ
ルシウム塩、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、クエン酸塩、二塩酸塩
、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストレート、エシレート、フマル酸塩、グルセプテート
、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グルコニルアルサニレート（glycollylarsanilate）
、ヘキシルレゾルシネート、ヒドラバミン、ヒドロキシナフトエート、イセチオン酸塩、
乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシル酸塩、メ
チル硫酸塩、ムスケート（muscate）、ナプシル酸塩、硝酸塩、パントテン酸塩、リン酸
塩／二リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、
硫酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トリエチオジド、およびパモ酸塩。一
定の塩基性条件下で、化合物は種々の薬理学的に許容されるカチオンと塩基性塩を形成で
きる。それらの塩の非制限的な例として、アルカリ金属またはアルカリ土類金属塩、特に
カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、カリウム、および鉄と形成さ
れる塩がある。特定の態様では、医薬的に許容されるCRFの塩は酢酸コルチコレリンであ
る。
【００３１】
　ある態様では、CRFコンジュゲートは未修飾のアミノ酸配列を有するCRFを含有し、1つ
またはそれ以上の残基がポリエチレングリコールに共有結合している。CRFを改変し、そ
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の41アミノ酸、限定される訳ではないが例えばリジン、ヒスチジン、アルギニン、アスパ
ラギン酸、グルタミン酸、セリン、並びにタンパク質のN-末端αアミノ基およびC-末端カ
ルボキシル基の1つまたはそれ以上を介して、ポリエチレングリコール・ポリマーに共有
結合させてもよい。CRFコンジュゲートには、１つまたはそれ以上のシステイン残基がCRF
アミノ酸配列の１つに挿入されているか、または１つのCRF配列の1つまたはそれ以上の残
基が置換されている、CRFのシステイン付加改変体もある。本明細書で使用する「CRFのシ
ステイン付加改変体」という用語は、未修飾CRF配列に１つもしくはそれ以上のシステイ
ン残基が挿入されるか、またはCRFポリペプチド配列中の１つもしくはそれ以上のアミノ
酸残基がシステイン残基で置換されるように改変されたCRFを表す。コンジュゲートされ
たCRFシステイン付加改変体には、アミノ酸配列の１つのN-末端、C-末端、またはN-末端
およびC-末端の両方にシステイン残基が付加されたCRF配列が含まれる。ポリエチレング
リコール・ポリマー単位は直鎖または分枝鎖であってもよい。CRF-PEGコンジュゲートは
静脈内または皮下注射によって投与してもよい。
【００３２】
　多くのCRF類似体が当該分野で知られている。米国特許第4,415,558号（1983年11月15出
願）はヒツジCRFおよび類似体の合成、およびヒツジ視床下部抽出物からのoCRFの単離を
開示している。合成oCRFは血圧を低減することが見いだされた。
【００３３】
　MelchiorriおよびNegri, “Action of sauvagine on the mesenteric vascular bed of
 the dog,” Regulatory Peptides 2:1-13 (1981)にはほぼ類似したペプチド、ソーバジ
ンが報告されている。ソーバジンは40アミノ酸ペプチドであり、哺乳動物において血圧を
低下し、ACTHおよびβ-エンドルフィンの分泌を刺激する生物活性を有することが報告さ
れている。
【００３４】
　米国特許第4,528,189号（1985年7月9日出願）および米国特許第4,533,654号（1985年8
月6日出願）はラットおよびヒツジCRFに類似したペプチドおよびその類似体を開示してお
り、それぞれ、ホワイト・サッカー（white sucker）のウロテンシンがACTHを刺激するこ
と、およびコイのウロテンシンが血糖を低下させることを明らかにした。
【００３５】
　Lingら, “Isolation and characterization of caprine corticotropin-releasing fa
ctor,” Biochem Biophys Res Commun. 122:1218-1224 (1984)はヤギCRFの構造を開示し
ており、これはヒツジCRFのものと同一であり、Eschら, “Isolation and characterizat
ion of the bovine hypothalamic corticotropin-releasing factor,”Biochem Biophys 
Res Commun. 122:899-905 (1984)はウシCRFの構造を開示しており、これはヒツジおよび
ヤギCRFと１つのアミノ酸残基だけが異なる（33番アスパラギン。ヤギおよびヒツジCRFで
は33番はセリンである）。ブタCRFはPatthyら（“Isolation and amion acid sequence o
f corticotrophin-releasing factor from pig hypothalami,” Proc Natl Acad Sci USA
 82:8762-8766 (1985)）によって単離およびキャラクタライズされた。ブタCRFはラット
／ヒトCRFと共通のアミノ酸配列（残基1-39）を共有し、40および41位だけが異なってい
る。残基40はアスパラギンまたはイソロイシンであり、残基41はフェニルアラニンアミド
である。
【００３６】
　本明細書において「CRF」とは哺乳動物コルチコトロピン放出因子を意味し、これはラ
ット、ヒト、ウシ、ヤギ、ブタ、またはヒツジから単離できるものを含む。CRFの類似体
にはソーバジン、コイ・ウロテンシン、およびサッカー・ウロテンシン（これらは全て下
等脊椎動物から単離されている）、そしてCRFの合成ペプチド構造類似体で米国特許第4,4
15,558号、第4,489,163号、第4,553,654号、および第4,528,189号（参照により本明細書
に組み込まれる）に開示されるものが含まれる。
【００３７】
用量および投与
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　ある態様では、癌の治療もしくは管理、または腫瘍進行の予防のために患者に投与する
CRFの１日総投与量は1μg-100 mg；2μg-50mg；5μg-25mg；10μg-20mg；50μg-10 mg；1
00μg-5mg；500μg-3mg；1mg-2mgの範囲であってもよい。別の態様では、医薬製剤に含有
されるCRFの用量は1μg-10mgの範囲であってもよい。ある態様では、CRFの用量は0.1mg-5
mgまたは0.3mg-2mgの範囲であってもよい。ある態様では、CRFの用量は約0.3mg、約0.5mg
、約1mg、約2.5mg、約4mg、または約5mgであってもよい。ある態様では、CRFの１日総投
与量は4mg-10mgであってもよい。例えばCRFの１日総投与量は約1mg、約2mg、約2.5mg、約
3.0mg、約4mg、約6mg、約8mg、約10mg、約12mg、15mg、約17mg、または約20mgであっても
よい。ある態様では、CRFを0.1μg/kg-1000μg/kgの量で皮下注射する。CRFは1μg/kg-50
0μg/kg、2μg/kg-100μg/kg、2μg/kg-80μg/kg、4μg/kg-40μg/kg、または5μg/kg-20
μg/kgの量で皮下、静脈内、局所、皮内、経皮、鼻腔内、または肺内投与を行ってもよい
。例えばCRFを3μg/kg、10μg/kg、30μg/kg、60μg/kg、100μg/kg、および300μg/kgの
用量で投与してもよい。別の態様では、CRFを0.1μg/kg/時間-100μg/kg/時間の速度で静
脈内投与する。例えば、CRFを1μg/kg/時間-100μg/kg/時間、または2μg/kg/時間-80μg
/kg/時間、または2μg/kg/時間-50μg/kg/時間、または4μg/kg/時間-40μg/kg/時間、ま
たは5μg/kg/時間-20μg/kg/時間の速度で静脈内投与してもよい。
【００３８】
　CRFの投与量を単回投与（例えば1回のボーラス注入）で、または24時間にわたって（例
えば一定時間にわたる連続的輸液または一定時間にわたる分割ボーラス投与）送達するこ
とができ、患者の疾患が安定もしくは退行するまで、または患者の疾患が進行もしくは許
容されない毒性を示すまで反復する。例えば固形腫瘍の場合、安定な疾患とは、測定可能
な病変の垂直直径が最後の測定から25％以上増加していないことを意味する。例えばResp
onse Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Guidelines, Journal of the Nat
ional Cancer Institute 92(3): 205-216 (2000)を参照されたい。安定な疾患またはその
欠如は当該分野で知られる方法、例えば患者の症状の評価、理学的検査、X線、CAT、PET
、またはMRIを用いて映像化した腫瘍の可視化、および他の一般的に許容される評価法で
測定する。
【００３９】
　他の態様では、CRFを別の薬剤（“第二活性薬剤”）または癌の治療もしくは管理のた
めの他の療法と併用する。第二活性薬剤には小型分子および大型分子（例えばタンパク質
および抗体）、本明細書に記載する例、並びに幹細胞または臍帯血がある。CRF投与と併
用できる方法または療法には、限定される訳ではないが外科手術、免疫療法、生物学的療
法、放射線療法、および、癌の治療または管理に現在使用されている薬剤を使用しない他
の療法がある。CRFの単独投与および／または併用療法のための種々の投与計画を本明細
書に記載する。
【００４０】
　「共投与」および「併用」という用語は、２つの治療薬（例えばCRFと別の抗癌剤また
は第二の薬剤）を特定の時間に制限されることなく同時に、共に、または連続的に投与す
ることを含む。ある態様では、両方の薬剤が細胞内もしくは患者の体内に同時に存在する
か、またはその生物学的もしくは治療効果を同時に発揮する。ある態様では、２つの治療
薬が同じ組成物またはユニット剤形中に含有される。別の態様では、２つの治療薬が別個
の組成物またはユニット剤形中に含有される。
【００４１】
　また、本明細書に開示する方法に使用できる医薬組成物（例えば単一ユニット剤形）を
提供する。特定の医薬組成物はCRFおよび第二活性薬剤を含有する。
【００４２】
　ある態様では、CRFコンジュゲートを使用し、治療的に許容される量のCRFコンジュゲー
トを、それを必要とする患者に投与することによって癌を治療することができる。
【００４３】
　別の態様では癌治療法は、ポリエチレングリコールで化学的に修飾したCRFおよび医薬
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的に許容される希釈剤、アジュバント、またはキャリアーを含有する医薬組成物を、それ
を必要とする患者に投与することを含む。
【００４４】
　本明細書において、本開示の製剤に関して使用する「医薬的に許容される」という用語
は、同製剤が任意の既知の投与計画によって製剤の投与を行う被験者において許容されな
いレベルの刺激を起こさないことを意味する。許容されないレベルの刺激に相当するもの
は当業者によって容易に特定され、紅斑および焼痂の生成、並びに製剤の投与に伴う浮腫
の度合いが考慮に入れられる。
【００４５】
投与計画
　任意の上記の方法において、CRFは1日1回または1日複数回投与してもよい。例えばCRF
の用量を１時間毎、２時間毎、３時間毎、４時間毎、６時間毎、８時間毎、１２時間毎、
または２４時間毎に投与してもよい。あるいはまた、CRFを２日、３日、４日、５日、ま
たは６日毎に投与してもよい。ある態様では、CRFを１、２、３、もしくは４週間に１回
、または１ヶ月に１回投与してもよい。
【００４６】
　更に、CRFは長期間にわたる投与に際し、忍容性が高いことが明らかになっている。従
って、CRFを投与する患者に、例えば酢酸コルチコレリンを長期にわたって投与するよう
な投与計画を施与することができる。ある態様では、３日間、４日間、５日間、１週間、
２週間、３週間、４週間、またはそれ以上の期間にわたって患者にCRFを投与することが
できる。他の態様では、１ヶ月、２ヶ月、３ヶ月、４ヶ月、５ヶ月、６ヶ月、またはそれ
以上の期間にわたって患者にCRFを投与することができる。ある場合には、１年間または
それ以上の期間にわたって患者にCRFを投与することができる。
【００４７】
　ある態様では、任意の上記方法で、CRFの１日総投与量は約0.01mg-約100mgの範囲であ
ってもよい。別の態様では、医薬製剤に含有されるCRFの１日総投与量は1μg-10mgの範囲
であってもよい。ある態様では、CRFの用量は0.1mg-5mg、または0.3mg-2mgであってもよ
い。ある態様では、CRFの用量は約0.3mg、約0.5mg、約1mg、約2mg、約4mg、または約5mg
であってもよい。ある態様では、CRFの１日総投与量は4mg-10mgである。例えばCRFの１日
総投与量は約1mg、約2mg、約2.5mg、約3mg、約4mg、約6mg、約8mg、約10mg、約12mg、約1
5mg、約17mg、または約20mgであってもよい。CRFは、CRFの所望の１日投与量に達するま
で１日１回または１日複数回投与してもよい。例えば0.5mgまたは1.0mgのCRFを1日2回投
与してCRFの1日総投与量を1mgまたは2mgとしてもよい。あるいはまた、0.5mgまたは1.0mg
のCRFを1日4回投与して、CRFの1日総投与量を2mgまたは4mgとしてもよい。
【００４８】
　ある態様では、CRFを1日2回投与する。ある態様では、CRFを1mgの１日総投与量で１日
２回投与する。
【００４９】
　CRF投与を更なる抗癌治療と併せて行うこともできる。抗癌治療には放射線治療、化学
療法、光線力学的療法、外科手術、または他の免疫療法がある。化学療法には抗新生物剤
、抗増殖剤、抗縮瞳剤（例えば本明細書に記載するもの）がある。
【００５０】
　別の好ましい態様では、癌治療のために放射線治療を行っている患者にCRFを投与する
。放射線治療では、放射線はγ線またはX線であってもよい。この方法は放射線治療、例
えば遠隔照射放射線治療、放射性同位元素（I-125、パラジウム、またはイリジウム）の
間質内インプランテーション、ストロンチウム-89のような放射性同位元素、胸部放射線
療法、腹腔内P-32放射線療法、および／または腹部および骨盤放射線療法を行っている患
者にCRFを投与することを含む。放射線療法の総説はHellman（放射線療法（Radiation Th
erapy）（第6版、2001年）、第16章；癌管理の原理（Principles of Cancer Management
）、DeVitaら編、J.B. Lippencott社（フィラデルフィア市））を参照されたい。
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【００５１】
　CRFを抗癌剤と共に投与する場合、CRFおよび抗癌剤は連続的または同時に投与してもよ
い。連続投与の場合、投与の順序はフレキシブルである。
【００５２】
　ある態様では、本明細書に記載するCRFを0.1μg/kg-1000μg/kgの量で皮下注射する。C
RFは1μg/kg-500μg/kg, 2μg/kg-100μg/kg、2μg/kg-80μg/kg、4μg/kg-40μg/kg、ま
たは5μg/kg-20μg/kgの量で皮下投与できる。例えば、CRFを10μg/kg、30μg/kg、60μg
/kg、100μg/kg、および300μg/kgの用量で投与してもよい。
【００５３】
　他の態様では、本明細書に記載するCRFを1μg-100mgの量で皮下注射してもよい。CRFは
1μg-80 mg、10μg-50mg、100μg-40 mg、300μg-10mg、600μg-1mg、および800μg-1mg
の量で皮下投与できる。例えばCRFを100μg、300μg、600μg、1mg、2mg、2.5mg、3mg、4
mg、および5mgの用量で皮下投与してもよい。
【００５４】
　皮下投与するCRFは1日1回または1日複数回投与してもよい。例えば皮下投与するCRFの
用量を１時間毎、２時間毎、３時間毎、４時間毎、６時間毎、８時間毎、または１２時間
毎に投与してもよい。あるいはまた、CRFを２日、３日、４日、５日、または６日毎に投
与してもよい。ある態様では、CRFを１、２、３、もしくは４週間に１回、または１ヶ月
に１回投与してもよい。CRFを１週間またはそれ以上の期間に１回投与する場合、その用
量を徐放性製剤の形態で投与してもよい。例えば本開示は、それを必要とする患者（好ま
しくはヒト）に治療的有効量の、例えば酢酸コルチコレリンを皮下注射することを含む、
腫瘍の管理または治療の方法を含む。
【００５５】
　特に記載しない限り、本明細書で使用する「治療的有効量」および「有効量」の化合物
という用語は、疾患の治療、予防、および／または管理に治療的利益をもたらし、治療す
る疾患または障害に伴う症状の1つまたはそれ以上を遅延または最小化するのに十分な量
を表す。療法全体を改善するか、疾患もしくは障害の症状もしくは原因を低減もしくは回
避するか、または別の治療薬の治療効果を向上させる量は、「治療的有効量」および「有
効量」という用語に包含される。
【００５６】
　コルチコレリンは他の非経口投与経路で投与することもでき、それらには、限定される
訳ではないが皮内および筋肉内注射、そして静脈内または骨内注入がある。例えばCRFを0
.1μg/kg/時間-100μg/kg/時間の速度で静脈内投与してもよい。例えばCRFを1μg/kg/時
間-100μg/kg/時間、または2μg/kg/時間-80μg/kg/時間、または2μg/kg/時間-50μg/kg
/時間、または4μg/kg/時間-40μg/kg/時間、または5μg/kg/時間-20μg/kg/時間の速度
で投与してもよい。
【００５７】
　他の態様では、CRFは1μg/kg-1000μg/kgの量で静脈内投与してもよい。例えばCRFを1
μg/kg-100μg/kg、または2μg/kg-80μg/kg、または2μg/kg-50μg/kg、または4μg/kg-
40μg/kg、または5μg/kg-20μg/kgの量で静脈内投与してもよい。例えばCRFを0.5μg/kg
-1μg/kg、または2μg/kg-8μg/kg、または4μg/kg-8μg/kg、または5μg/kgの用量で投
与してもよい。
【００５８】
　CRFを1時間以下の間にわたって静脈内投与してもよい。ある態様では、CRFを1時間以上
にわたって静脈内投与してもよい。例えば上記の静脈内投与するCRFの用量を10分間、30
分間、45分間、1時間、2時間、4時間、8時間、12時間、24時間、48時間、または72時間に
わたって投与してもよい。
【００５９】
　ある態様では、投与計画はCRFをステロイドと共に投与することを含む。CRFおよびステ
ロイドは連続的または同時に投与してもよい。連続的に投与する場合、投与の順序はフレ
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キシブルである。特定の態様では、CRFを皮下投与する。別の特定の態様では、ステロイ
ド（例えばデキサメタゾン）を経口投与する。
【００６０】
第二活性薬剤
　本明細書に記載する方法および組成物で、CRFを他の薬理学的に活性な化合物（「第二
活性薬剤」）と併用または組み合わせてもよい。特定のタイプの癌の治療においては、一
定の組み合わせによって相乗作用が起こると考えられる。CRFは一定の第二活性薬剤に伴
う有害作用を軽減しうるし、ある種の第二活性薬剤はCRFに伴う有害作用を軽減するのに
使用できる。
【００６１】
　1つまたはそれ以上の第二活性成分または薬剤を、本明細書に記載する方法および組成
物においてCRFと共に使用できる。第二活性薬剤は大型分子（例えばタンパク質）または
小型分子（例えば合成無機、有機金属、または有機分子）であってもよい。
【００６２】
　大型活性薬剤の例として、限定される訳ではないが造血成長因子、サイトカイン、モノ
クローナル抗体、およびポリクローナル抗体（特に癌抗原に対する治療抗体）がある。典
型的な大型分子活性薬剤は生体分子、例えば天然に存在するか、または人工的に生成した
タンパク質である。本発明の方法および組成物に特に有用なタンパク質には、インビトロ
またはインビボで造血前駆細胞および免疫学的に活性な物質を生成する細胞（immunologi
cally active poietic cells）の生存および／または増殖を刺激するタンパク質がある。
他のものはインビトロまたはインビボの細胞において関与する赤血球前駆細胞の分裂およ
び分化を刺激する。特定のタンパク質として、限定される訳ではないが以下がある：イン
ターロイキン、例えばIL-2 （組換えIL-II（「rIL2」）およびカナリア痘IL-2を含む)、I
L-10、IL-12、およびIL-18；インターフェロン、例えばインターフェロンα-2a、インタ
ーフェロンα-2b、インターフェロンα-n1、インターフェロンα-n3、インターフェロン
β-Ia、およびインターフェロンγ-Ib；GM-CFおよびGM-CSF；そしてEPO。
【００６３】
　方法および組成物に使用できる特定のタンパク質には、限定される訳ではないがフィル
グラスチム（米国においてNEUPOGEN（登録商標）(Amgen社、カリフォルニア州サウザンド
オークス市)の商標名で販売されている）；サルグラモスチム（米国においてLEUKINE（登
録商標）(Immunex社、ワシントン州シアトル市)の商標名で販売されている）；および組
換えEPO（米国においてEPOGEN（登録商標）(Amgen社、カリフォルニア州サウザンドオー
クス市)の商標名で販売されている）がある。
【００６４】
　組換えおよび変異型GM-CSFの調製は米国特許第5,391,485号、第5,393,870号、および第
5,229,496号（全て参照により本明細書に組み込まれる）に記載されるように行うことが
できる。組換えおよび変異型G-CSFの調製は米国特許第4,810,643号、第4,999,291号、第5
,528,823号、および第5,580,755号（全て参照により本明細書に組み込まれる）に記載さ
れるように行うことができる。
【００６５】
　また、CRFと併用するための未変性、天然存在型、および組換えタンパク質も提供する
。更に、天然存在型タンパク質の変異体および誘導体（例えば修飾型）で、インビボにお
いてそれが基とするタンパク質の薬理活性の少なくとも一部を示すものも包含される。変
異体の例には、限定される訳ではないが、1つまたはそれ以上のアミノ酸残基が天然存在
型タンパク質中の相当する残基と異なるタンパク質がある。「変異体」という用語は、通
常その天然存在型（例えば非グリコシル化型）には存在する炭化水素部分が欠失している
タンパク質も包含する。誘導体の例には、限定される訳ではないがPEG化誘導体および融
合タンパク質、例えばIgG1またはIgG3を目的のタンパク質またはタンパク質の活性部分に
融合させて生成されるタンパク質がある。例えばPenichet, M.L.およびMorrison, S.L., 
J. Immunol. Methods 248:91-101 (2001)を参照されたい。
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【００６６】
　CRFと併用できる抗体にはモノクローナルおよびポリクローナル抗体がある。抗体の例
として、限定される訳ではないがトラスツズマブ（HERCEPTIN（登録商標））、リツキシ
マブ（RITUXAN（登録商標））、ベバシズマブ（AVASTINTM）、ペルツズマブ（OMNITARGTM

）、トシツモマブ（BEXXAR（登録商標））、エドレコロマブ（PANOREX（登録商標））、
およびG250がある。CRFを抗TNF-α抗体と混合または併用してもよい。
【００６７】
　大型分子の活性薬剤は、抗癌ワクチンの形態で投与してもよい。例えばサイトカイン（
例えばIL-2、G-CSF、およびGM-CSF）を分泌する、またはその分泌を引き起こすワクチン
を、本明細書に提供する方法および医薬組成物に使用してもよい。例えばEmens, L.A.ら,
 Curr. Opinion Mol. Ther. 3(1):77-84 (2001)を参照されたい。
【００６８】
　小型分子である第二活性薬剤を使用して、CRF投与に伴う有害作用を軽減することもで
きる。しかしながら、一部の大型分子と同様、その多くはCRFと共に（例えば前、後、ま
たは同時に）投与すると相乗効果をもたらす能力があると考えられる。小型分子の第二活
性薬剤の例として、限定される訳ではないが抗癌剤、抗生物質、免疫抑制剤、およびステ
ロイドがある。
【００６９】
　抗癌剤の例として、限定される訳ではないが以下がある：アシビシン；アクラルビシン
；塩酸アコダゾール；アクロニン；アドゼレシン；アルデスロイキン；アルトレタミン；
アンボマイシン；酢酸アメタントロン；アムサクリン；アナストロゾール；アントラマイ
シン；アスパラギナーゼ；アスペルリン；アザシチジン；アゼテパ；アゾトマイシン；バ
チマスタット；ベンゾデパ；ビカルタミド；塩酸ビサントレン；ジメシル酸ビスナフィド
；ビゼレシン；硫酸ブレオマイシン；ブレキナールナトリウム；ブロピリミン；ブスルフ
ァン；カクチノマイシン；カルステロン；カラセミド；カルベチマー；カルボプラチン；
カルムスチン；塩酸カルビシン；カルゼレシン；セデフィンゴール；セレコキシブ(COX-2
阻害剤)；クロラムブシル；シロレマイシン；シスプラチン；クラドリビン；メシル酸ク
リスナトール；シクロホスファミド；シタラビン；ダカルバジン；ダクチノマイシン；塩
酸ダウノルビシン；デシタビン；デキソルマプラチン；デザグアニン；メシル酸デザグア
ニン；ジアジクオン；ドセタキセル；ドキソルビシン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシ
フェン；クエン酸ドロロキシフェン；プロピオン酸ドロモスタノロン；デュアゾマイシン
；エダトレキサート；塩酸エフロルニチン；エルサミトルシン；エンロプラチン；エンプ
ロメート；エピプロピジン；塩酸エピルビシン；エルブロゾール；塩酸エソルビシン；エ
ストラムスチン；リン酸エストラムスチンナトリウム；エタニダゾール；エトポシド；リ
ン酸エトポシド；エトプリン；塩酸ファドロゾール；ファザラビン；フェンレチニド；フ
ロクスウリジン；リン酸フルダラビン；フルオロウラシル；フルロシタビン；フォスキド
ン；フォストリエシンナトリウム；ゲムシタビン；塩酸ゲムシタビン；ヒドロキシウレア
；塩酸イダルビシン；イホスファミド；イルモフォシン；イプロプラチン；イリノテカン
；塩酸イリノテカン；酢酸ランレオチド；レトロゾール；酢酸ロイプロリド；塩酸リアロ
ゾール；ロメトレキソールナトリウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコ
ール；マイタンシン；塩酸メクロレタミン；酢酸メゲストロール；酢酸メレンゲストロー
ル；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトトレキサー
トナトリウム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；マイトカルシン；マイトクロミ
ン；マイトギリン；マイトマルシン；マイトマイシン；マイトスパー；ミトタン；塩酸ミ
トキサントロン；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オルマプラチン；
オキシスラン；パクリタキセル；ペガスパルガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；
硫酸ペプロマイシン；ペルフォスファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；塩酸ピロキ
サントロン；プリカマイシン；プロメスタン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイ
シン；プレドニムスチン；塩酸プロカルバジン；プロマイシン；塩酸プロマイシン；ピラ
ゾフリン；リボプリン；サフィンゴール；塩酸サフィンゴール；セムスチン；シムトラゼ
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ン；スパルフォサートナトリウム；スパルソマイシン；塩酸スピロゲルマニウム；スピロ
ムスチン；スピロプラチン；ストレプトニグリン；ストレプトゾシン；スロフェヌル；タ
リソマイシン；テコガランナトリウム；タキソテール；テガフール；塩酸テロキサントロ
ン；テモポルフィン；テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオ
グアニン；チオテパ；チアゾフリン；チラパザミン；クエン酸トレミフェン；酢酸トレス
トロン；リン酸トリシリビン；トリメトレキサート；グルクロン酸トリメトレキサート；
トリプトレリン；塩酸ツブロゾール；ウラシルマスタード；ウレデパ；バプレオチド；ベ
ルテポルフィン（VISUDYN（商標））；ベルテポルフィン光化学療法；硫酸ビンブラスチ
ン；硫酸ビンクリスチン；ビンデシン；硫酸ビンデシン；硫酸ビネピジン；硫酸ビングリ
シネート；硫酸ビンロイロシン；酒石酸ビノレルビン；硫酸ビンロシジン；硫酸ビンゾリ
ジン；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン；および塩酸ゾルビシン。
【００７０】
　他の抗癌剤には、限定される訳ではないが以下がある：20-エピ-1,25ジヒドロキシビタ
ミンD3；5-エチニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；アシルフルベン；アデシ
ペノール；アドゼレシン；アルデスロイキン；ALL-TKアンタゴニスト；アルトレタミン；
アンバムスチン；アミドックス；アミホスチン；アミノレブリン酸；アムルビシン；アム
サクリン；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラホリド；血管新生阻害剤；ア
ンタゴニストD；アンタゴニストG；アンタレリックス；抗背方化形態形成タンパク質-1；
抗アンドロゲン抗前立腺癌剤；抗エストロゲン剤；抗新生物剤；アンチセンスオリゴヌク
レオチド；グリシン酸アフィディコリン；アポトーシス遺伝子モジュレーター；アポトー
シスレギュレーター；アプリン酸；ara-CDP-DL-PTBA；アルギニンデアミナーゼ；アスラ
クリン；アタメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン1；アキシナスタチン2；アキ
シナスタチン3；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシン；バッカチンIII誘導体；バ
ラノール；バチマスタット；BCR/ABLアンタゴニスト；ベンゾクロリン類；ベンゾイルス
タウロスポリン；βラクタム誘導体；βアレチン；ベタクラマイシンB；ベツリン酸；bFG
F阻害剤；ビカルタミド；ビサントレン；ビスアジリジニルスペルミン；ビスナフィド；
ビストラテンA；ビゼレシン；ブレフレート；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニンス
ルホキシミン；カルシポトリオール；カルホスチンC；カンプトテシン誘導体；カペシタ
ビン；カルボキサミド-アミノ-トリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；CaRest M
3；CARN 700；軟骨由来阻害剤；カルゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤(ICOS)；カスタ
ノスペルミン；セクロピンB；セトロレリックス；クロリン類(chlorlns)；クロロキノキ
サリンスルホンアミド；シカプロスト；シス-ポルフィリン；クラドリビン；クロミフェ
ン類似体；クロトリマゾール；コリスマイシンA；コリスマイシンB；コンブレタスタチン
A4；コンブレタスタチン類似体；コナゲニン；クラムベシジン816；クリスナトール；ク
リプトフィシン8；クリプトフィシンA誘導体；クラシンA；シクロペンタアントラキノン
類；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビンオクホスファート；細胞溶解因子；サイ
トスタチン；ダクリキシマブ；デシタビン；デヒドロジデムニンB；デスロレリン；デキ
サメタゾン；デキシホスファミド；デクスラゾキサン；デクスベラパミル；ジアジクオン
；ジデムニンB；ジドックス；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ-5-アザシチジン；ジヒ
ドロタキソール, 9-；ジオキサマイシン；ジフェニルスピロムスチン；ドセタキセル；ド
コサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドキソルビシン；ドロロキシフェン；ド
ロナビノール；デュオカルマイシンSA；エブセレン；エコムスチン；エデルフォシン；エ
ドレコロマブ；エフロルニチン；エレメン；エミテフール；エピルビシン；エプリステリ
ド；エストラムスチン類似体；エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；
エタニダゾール；リン酸エトポシド；エキセメスタン；ファドロゾール；ファザラビン；
フェンレチニド；フィルグラスチム；フィナステリド；フラボピリドール；フレゼラスチ
ン；フルアステロン；フルダラビン；塩酸フルオロダウノルビシン(fluorodaunorunicin)
；フォルフェニメックス；フォルメスタン；フォストリエシン；フォテムスチン；ガドリ
ニウムテキサフィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリックス；ゼラチナーゼ阻
害剤；ゲムシタビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム；ヘレグリン；ヘキサメチレ
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ンビスアセトアミド；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダルビシン；イドキシフェン；イ
ドラマントン；イルモフォシン；イロマスタット；イマチニブ(たとえば、GLEEVEC(登録
商標))、イミキモド；免疫刺激ペプチド；インスリン様増殖因子-1レセプター阻害剤；イ
ンターフェロンアゴニスト；インターフェロン；インターロイキン；イオベングアン；ヨ
ードドキソルビシン；イポメアノール, 4-；イロプラクト；イルソグラジン；イソベンガ
ゾール；イソホモハリコンドリンB；イタセトロン；ジャスプラキノリド；カハラリドF；
三酢酸ラメラリン-N；ランレオチド；レイナマイシン；レノグラスチム；硫酸レンチナン
；レプトルスタチン；レトロゾール；白血病阻害因子；白血球インターフェロンα；ロイ
プロリド+エストロゲン+プロゲステロン；ロイプロレリン；レバミゾール；リアロゾール
；直鎖ポリアミン類似体；親油性二糖ペプチド；親油性白金化合物；リッソクリナミド7
；ロバプラチン；ロンブリシン；ロメトレキソール；ロニダミン；ロソキサントロン；ロ
キソリビン；ルルトテカン；ルテチウムテキサフィリン；リソフィリン；細胞溶解性ペプ
チド；マイタンシン；マンノスタチンA；マリマスタット；マソプロコール；マスピン；
マトリリシン阻害剤；マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤；メノガリル；メルバロ
ン；メテレリン；メチオニナーゼ；メトクロプラミド；MIF阻害剤；ミフェプリストン；
ミルテフォシン；ミリモスチム；ミトグアゾン；ミトラクトール；マイトマイシン類似体
；ミトナフィド；ミトトキシン繊維芽細胞増殖因子-サポリン；ミトキサントロン；モフ
ァロテン；モルグラモスチム；Erbitux、ヒト絨毛性ゴナドトロピン；モノホスホリルリ
ピドA+ミオバクテリウム細胞壁sk；モピダモール；マスタード抗癌剤；ミカペルオキシド
B；マイコバクテリア細胞壁抽出物；ミリアポロン；N-アセチルジナリン；N-置換ベンズ
アミド；ナファレリン；ナグレスチップ；ナロキソン+ペンタゾシン；ナパビン；ナフテ
ルピン；ナルトグラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；ニルタミド；
ニサマイシン；一酸化窒素モジュレーター；ニトロキシド抗酸化剤；ニトルリン；オブリ
メルセン（GENASENSE（登録商標））；O6-ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノ
ン；オリゴヌクレオチド；オナプリストン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラ
シン；経口サイトカインインデューサー；オルマプラチン；オサテロン；オキサリプラチ
ン（ELOXATN（商標））；オキサウノマイシン；パクリタキセル；パクリタキセル類似体
；パクリタキセル誘導体；パラウアミン；パルミトイルリゾキシン；パミドロン酸；パナ
キシトリオール；パノミフェン；パラバクチン；パゼリプチン；ペガスパルガーゼ；ペル
デシン；ポリ硫酸ペントサンナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール；ペルフルブ
ロン；ペルフォスファミド；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；フェニルアセテ
ート；ホスファターゼ阻害剤；ピシバニール；塩酸ピロカルピン；ピラルビシン；ピリト
レキシム；プラセチンA；プラセチンB；プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤；白金錯
体；白金化合物；白金-トリアミン錯体；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン
；プレドニゾン；プロピルビス-アクリドン；プロスタグランジンJ2；プロテアソーム阻
害剤；プロテインA系免疫モジュレーター；プロテインキナーゼC阻害剤；プロテインキナ
ーゼC阻害剤(微細藻類)；プロテインチロシンホスファターゼ阻害剤；プリンヌクレオシ
ドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン類；ピラゾロアクリジン；ピリドキシル化ヘモグロ
ビンポリオキシエチレンコンジュゲート；rafアンタゴニスト；ラルチトレキセド；ラモ
セトロン；rasファルネシルプロテイントランスフェラーゼ阻害剤；ras阻害剤；ras-GAP
阻害剤；脱メチル化レテリプチン；エチドロン酸レニウムRe186；リゾキシン；リボザイ
ム；RIIレチナミド；ロヒツキン；ロムルチド；ロキニメックス；ルビギノンB1；ルボキ
シル；サフィンゴール；サイントピン；SarCNU；サルコフィトールA；サルグラモスチム
；Sdi1模倣剤；セムスチン；老化誘導阻害剤1；センスオリゴヌクレオチド；シグナル伝
達阻害剤；シゾフィラン；ソブゾキサン；ナトリウムボロカプテート；フェニル酢酸ナト
リウム；ソルベロール；ソマトメジン結合タンパク質；ソネルミン；スパルフォシン酸；
スピカマイシンD；スピロムスチン；スプレノペンチン；スポンジスタチン1；スクアラミ
ン；スチピアミド；ストロメリシン阻害剤；スルフィノシン；過活性血管作動性腸ペプチ
ドアンタゴニスト；スラジスタ；スラミン；スワインソニン；タリムスチン；タモキシフ
ェンメチオジド；タウロムスチン；タザロテン；テコガランナトリウム；テガフール；テ
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ルラピリリウム；テロメラーゼ阻害剤；テモポルフィン；テニポシド；テトラクロロデカ
オキシド；テトラゾミン；タリブラスチン；チオコラリン；トロンボポエチン；トロンボ
ポエチン模倣剤；チマルファシン；チモポエチンレセプターアゴニスト；チモトリナン；
甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプルプリン；チラパザミン；二塩化チタノセン；
トプセンチン；トレミフェン；翻訳阻害剤；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリ
シリビン；トリメトレキセート；トリプトレリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロ
シンキナーゼ阻害剤；チルホスチン類；UBC阻害剤；ウベニメクス；尿生殖洞由来増殖阻
害因子；ウロキナーゼレセプターアンタゴニスト；バプレオチド；バリオリンB；ベラレ
ソール；ベラミン；ベルジン類；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビンキサルチン；ビ
タキシン；ボロゾール；ザノテロン；ゼニプラチン；ジラスコルブ;およびジノスタチン
スチマラマー。
【００７１】
　特定の第二活性薬剤には、限定される訳ではないがリツキシマブ、オブリメルセン（GE
NASENSE（登録商標））、レミケード、ドセタキセル（TAXOTERE（登録商標））、セレコ
キシブ、メルファラン、デキサメタゾン（DECADRON（登録商標））、ステロイド、ゲムシ
タビン、シスプラチン、テモゾロマイド、エトポシド、シクロホスファミド、テモゾロミ
ド（TEMODAR（登録商標））、カルボプラチン、プロカルバジン、グリアデル、タモキシ
フェン、トポテカン、メトトレキサート、ARISA（登録商標）、タキソール、タキソテー
ル、フルオロウラシル、5-フルオロウラシル、ロイコボリン、イリノテカン、ゼローダ、
CPT-11、インターフェロンα、PEG化インターフェロンα（例えばPEG INTRON-A）、カペ
シタビン、シスプラチン、チオテパ、フルダラビン、カルボプラチン（PARAPLATIN（登録
商標））、ダウノルビシン含有リポソーム、シタラビン、ドキセタキソール（doxetaxol
）、パクリタキセル（pacilitaxel）、ビンブラスチン、IL-2、GM-CSF、ダカルバジン、
ビノレルビン、ゾレドロン酸、パルミトロネート（palmitronate）、ビアキシン、ブスル
ファン、プレドニゾン、ビスホスホネート、三酸化ヒ素、ビンクリスチン、ドキソルビシ
ン（DOXIL（登録商標）)、パクリタキセル（TAXOL（登録商標））、ガンシクロビル、ア
ドリアマイシン、リン酸エストラムスチンナトリウム（EMCYT（登録商標））、スリンダ
ク、およびエトポシドがある。
【００７２】
　ある態様では、第二活性薬剤はエトポシド、ダウノマイシン、アクチノマイシンD、マ
イトマイシンC、シスプラチン、カルボプラチン、プレメトレキセド、メトトレキサート
、
Ara-C、5-Fu、ワートマニン、ゲムシタビン、ゲルダナマイシン、またはそれらを組み合
わせたものである。
【００７３】
第二活性薬剤との併用療法
　ある態様では、本明細書に記載する方法は、CRFを1つまたはそれ以上の第二活性薬剤と
共に投与し、必要により放射線療法または外科手術と併用することを含む。CRFおよび第
二活性薬剤の患者への投与は、同じ、または異なる投与経路で、同時に、または連続的に
行ってもよい。特定の活性薬剤に使用する特定の投与経路の好適性は活性薬剤そのもの（
例えば血流に入る前に分解することなく経口投与できるか否か）および治療する疾病に依
存する。第二活性薬剤の好ましい投与経路は当業者に知られている。例えばPhysicians’
 Desk Reference, 1755-1760（第56版、2002年）を参照されたい。
【００７４】
　ある態様では第二活性薬剤を、約1-約1,000mg、約5-約500mg、約10-約375mg、または約
50-約200mgの量で1日1回または2回、静脈内または皮下投与する。ある態様では、第二活
性薬剤はリツキシマブ、オブリメルセン（GENASENSE（登録商標））、GM-CSF、G-CSF、EP
O、タキソテール、イリノテカン、ダカルバジン、トランスレチノイン酸、トポテカン、
ペントキシフィリン、シプロフロキサシン、デキサメタゾン、ビンクリスチン、ドキソル
ビシン、COX-2阻害剤、IL2、IL8、IL18、IFN、Ara-C、ビノレルビン、またはそれらを組
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み合わせたものである。ある態様では、第二活性薬剤はエトポシド、ダウノマイシン、ア
クチノマイシンD、マイトマイシンC、シスプラチン、カルボプラチン、プレメトレキセド
、メトトレキサート、Ara-C、5-Fu、ワートマニン、ゲルダナマイシン、ゲムシタビン、
またはそれらを組み合わせたものである。
【００７５】
　別の態様では、血液系腫瘍の治療または管理の方法を提供し、この方法は慣例的な療法
（限定される訳ではないが、例えば外科手術、免疫療法、生物学的療法、放射線療法、ま
たは現在癌の治療または管理に使用されている、他の薬剤によらない療法）と併せて（例
えばその前に、それと同時に、またはその後に）CRFを投与することを含む。理論に拘束
される訳ではないが、CRFは慣例的な療法と併用することによって相加または相乗作用が
得られうると考えられる。
【００７６】
　ある態様では、第二活性薬剤をCRFと共に投与するか、または1-50時間後に投与する。
ある態様では、まずCRFを投与した後、1-50時間後に第二活性薬剤を投与する。ある態様
では、まず第二活性薬剤を投与した後、1-50時間後にCRFを投与する。ある態様では、遅
延は24時間である。ある態様ではCRFはPEG化CRFである。
【００７７】
　ある態様では、CRFを1μg/kg-1,000μg/kg、1μg/kg-100μg/kg、2μg/kg-80μg/kg、2
μg/kg-50μg/kg、4μg/kg-40μg/kg、もしくは5μg/kg-20μg/kgの量で単独で、または
本明細書に開示する第二活性薬剤と共に、慣例的な療法の使用前、使用中、または使用後
に投与する。
【００７８】
　ある態様では、第二活性薬剤はテモゾロミドである。ある態様では、CRFはPEG化CRFで
あり、第二活性薬剤はテモゾロミドである。
【００７９】
　ある態様では、テモゾロミドの1日用量は1日約1-約5,000 mg、約1-約1,000 mg、または
約10-500 mgである。ある態様では、テモゾロミドの1日用量は約10mg、約25mg、約50mg、
約75mg、約83mg、約90mg、約98mg、約105mg、約112mg、約120mg、約128mg、約135mg、約1
43mg、約150mg、約158mg、約165mg、約173mg、約180mg、約188mg、約195mg、約200mg、約
210mg、約220mg、約225mg、約240mg、約255mg、約260mg、約270mg、約280mg、約285mg、
約300mg、約315mg、約320mg、約330mg、約340mg、約345mg、約360mg、約375mg、約380mg
、約400mg、約420mg、約440mg、約460mg、約480mg、または500 mgである。
【００８０】
　ある態様では、テモゾロミドを約10-約500mg/m2/日、約50-約250mg/m2/日、または約75
-約200mg/m2/日の量で投与する。ある態様では、テモゾロミドを約10mg/m2/日、約20 mg/
m2/日、約30mg/m2/日、約40mg/m2/日、約50mg/m2/日、約75mg/m2/日、約100mg/m2/日、約
125mg/m2/日、約150mg/m2/日、約175mg/m2/日、または約200mg/m2/日の量で投与する。
【００８１】
　投与量はmg/m2/日以外の単位で表すこともできる。例えば非経口投与の用量はmg/kg/日
で表してもよい。所定の被験体の身長もしくは体重またはその両方で用量をmg/m2/日から
mg/kg/日に変換する方法は当業者に容易に理解される（www.fda.gov/cder/cancer/animal
frame.htm参照）。
【００８２】
　ある態様では、テモゾロミドを周期的に投与する。ある態様では、テモゾロミドを1日1
回または数回の投与で5日間、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、8週間、10週
間、15週間、または20週間投与し、その後約1日から約10週間の休薬期間を置く。ある態
様では、テモゾロミドを1日1回または数回の投与で5日間、1週間、2週間、3週間、4週間
、5週間、6週間、または8週間投与し、1、3、5、7、9、12、14、16、18、20、22、23、24
、25、26、28、29、または30日間の休薬期間を置く。ある態様では、休薬期間は7日間で
ある。ある態様では、休薬期間は14日間である。ある態様では、休薬期間は23日間である
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。ある態様では、休薬期間は骨髄回復に十分な期間である。ある態様では、休薬期間は好
中球回復に十分な期間である。ある態様では、休薬期間は血小板回復に十分な期間である
。投与サイクルの頻度、回数、および長さは増加または減少させてもよい。
【００８３】
　ある態様では、テモゾロミドを4週間毎日投与し、その後6サイクルの維持療法を行う。
ある態様では、第１サイクルでテモゾロミドを1日1回、5日間投与し、その後23日間の休
薬期間を置く。ある態様では、第2-6の各サイクルでテモゾロミドを1日1回、5日間投与し
、その後好中球および血小板回復に十分な休薬期間を置く。ある態様では、絶対好中球数
（ANC）が1.5x109/Lを越え、血小板数が100x109/Lを越えた時点で第2-6の各サイクルを開
始する。ある態様では、第1-6サイクルでのテモゾロミドの投与は、ANCが1x109/L未満ま
たは血小板数が50x109/L未満になった場合、停止してもよい。各サイクルでの投与量は増
加または減少させてもよい。
【００８４】
　ある態様では、400局所放射線療法（60Gyを30分割で施与）と同時に毎日75mg/m2のテモ
ゾロミドを42日間経口投与し、その後維持療法を行う。テモゾロミドおよび放射線療法完
了の4週間後、テモゾロミドを更に6サイクル投与して維持療法を行う。第1サイクルでは
、150mg/m2のテモゾロミドを1日1回、5日間投与した後、23日間、治療を行わない。第1サ
イクルの共通毒性基準（CTC）非血液毒性がグレード2以下であり（脱毛症、悪心、嘔吐を
除く）、絶対好中球数（ANC）が1.5x109/L以上であり、血小板数が100x109/L以上であれ
ば、第2サイクルの開始時に用量を200mg/m2まで増加させる。毒性が見られた場合を除き
、その後の各サイクルの最初の5日間は用量を1日200mg/m2のまま保持する。第2サイクル
で用量を増加させなかった場合は、その後のサイクルでも増加を行うべきではない。
【００８５】
　ある態様では、テモゾロミドの1日投与量は好中球および血小板数に従って調整する。
【００８６】
　別の態様では、本明細書に記載する方法は：ａ）それを必要とする患者に約1mg-20mgの
CRFを投与すること、およびｂ）治療的有効量の支持療法薬剤を投与することを含む。
【００８７】
　「支持療法薬剤」という用語はCRF治療によって起こる有害作用を治療、予防、または
管理する物質をいう。
【００８８】
　支持療法薬剤はCRF治療によって起こる有害作用を治療、予防、または管理する任意の
物質であり、その物質の好適な投与計画に従って投与を行う。例えば、悪心を治療するた
めの支持療法薬剤は、薬剤によって異なる投与計画を有する。予防的に投与するものもあ
るが、CRFと共投与するものや、CRFの投与後に投与するものもある。支持療法薬剤、その
用量、および投与計画の例はThe Physician's Desk Referenceに記載されている。
【００８９】
医薬組成物および剤形
　本明細書に記載する方法はCRFおよび医薬的に許容されるキャリアー、例えば希釈剤ま
たはアジュバントを含有する医薬組成物を使用するか、またはCRFを含有する組成物を他
の活性成分(例えば別の抗癌剤)と組み合わせて使用する。臨床診療では、CRFを任意の慣
例的な経路で投与してもよく、それらには、限定される訳ではないが経口、非経口、直腸
、または吸引（例えばエアロゾルの形態で）がある。ある態様では、CRFを皮下注射する
。別の態様では、CRFをIV注射する。
【００９０】
　ある態様では、本明細書に記載する方法は酢酸コルチコレリンを活性成分として含有す
る医薬組成物を使用し、これを本明細書に記載する方法に従って投与する。酢酸コルチコ
レリンは医薬的に許容されるキャリアーと共に調剤してもよい。本開示の医薬製剤は、酢
酸コルチコレリンおよび医薬的に許容される希釈剤、アジュバント、またはキャリアーを
含有する溶液、懸濁液、エマルジョンの形態であってもよい。ある態様では、本開示の医
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薬製剤は皮下ボーラス注射用製剤である。
【００９１】
　別の態様では、本明細書に記載する方法は、癌治療のための皮下注射用に調製した酢酸
コルチコレリンを含有する医薬組成物を使用する。ある態様では、酢酸コルチコレリンの
皮下製剤の投与により、酢酸コルチコレリンの他の非皮下製剤の投与に比較して、酢酸コ
ルチコレリンの投与頻度をより低くすることが可能となる。酢酸コルチコレリンの投与頻
度がより低いことにより、患者のコンプライアンスは向上しうる。更に、他の態様では、
酢酸コルチコレリン皮下製剤の投与により、酢酸コルチコレリンの非皮下製剤投与に伴う
副作用を減少させることができる。
【００９２】
　ある態様では、CRFコンジュゲートを活性成分として含有する医薬組成物を投与するこ
とによって患者の腫瘍進行を予防する方法を提供する。CRFコンジュゲートは医薬的に許
容されるキャリアーと共に調剤してもよい。CRFコンジュゲートの半減期が延長されてい
ることにより、医薬組成物はより低い用量のCRFを含有してもよい。本開示の医薬製剤は
投与経路によって、CRFコンジュゲート（例えばポリエチレングリコールで化学的に修飾
したCRF）および医薬的に許容される希釈剤、アジュバント、またはキャリアーを含有す
る溶液、懸濁液、エマルジョンの形態であってもよい。
【００９３】
　非経口投与のための組成物はエマルジョンまたは無菌溶液であってもよい。溶媒または
媒質としてプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油（特にオリーブオイ
ル）、または注射可能な有機エステル（例えばオレイン酸エチル）で調製してもよい。こ
れらの組成物はアジュバント、特に湿潤剤、等張化剤、乳化剤、分散剤、および安定化剤
を含有してもよい。滅菌はいくつかの方法、例えば細菌学的フィルターの使用、放射線、
または加熱によって行うことができる。それらを無菌固形組成物の形態で調製し、使用時
に無菌水または任意の他の注射用無菌溶媒に溶解してもよい。
【００９４】
　組成物はエアロゾルであってもよい。液体エアロゾル形態での使用では、組成物は安定
な無菌溶液であるか、または固形組成物であって使用時に非発熱性の無菌水、生理食塩水
、または任意の他の医薬的に許容される媒質に溶解してもよい。直接吸入を意図する乾燥
エアロゾルの形態で使用する場合、活性成分を微粉化し、水溶性固形希釈剤または媒質、
例えばデキストラン、マンニトール、またはラクトースと混合する。
【００９５】
　医薬組成物を個別の単一ユニット剤形の製剤として使用してもよい。医薬組成物および
剤形はCRFおよび1つまたはそれ以上の賦形剤を含有する。
【００９６】
　医薬組成物および剤形は1つまたはそれ以上の更なる活性成分を含有してもよい。必要
に応じた第二の、または更なる活性成分の例を本明細書に記載する。
【００９７】
　ある態様では、本明細書に記載する組成物は医薬組成物または単一ユニット剤形である
。本明細書に記載する医薬組成物および単一ユニット剤形は予防的または治療的有効量の
CRF、および一般的に1つまたはそれ以上の医薬的に許容されるキャリアーまたは賦形剤を
含有する。「キャリアー」という用語は、治療薬と共に投与される希釈剤、アジュバント
（例えばフロイントアジュバント（完全または不完全））、賦形剤、または媒質をいう。
それらの医薬キャリアーは無菌の液体、例えば水および油（例えば石油、動物、植物、ま
たは合成由来のもの、例えば落花生油、大豆油、鉱油、ゴマ油など）であってもよい。あ
る態様では、医薬組成物を静脈内投与する場合、キャリアーは水である。特に注射液では
、生理食塩水、デキストロース水溶液、およびグリセロール水溶液を液体キャリアーとし
て使用してもよい。好適な医薬キャリアーの例は「Remington’s Pharmaceutical Scienc
es」（E. W. Martin）に記載されている。
【００９８】
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　一般的な医薬組成物および剤形は1つまたはそれ以上の賦形剤を含有する。好適な賦形
剤は薬学分野の当業者に知られており、好適な賦形剤の非制限的な例として、デンプン、
グルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、チョーク、シリカ
ゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウ
ム、脱脂粉乳、グリセロール、プロピレングリコール、水、エタノールなどがある。特定
の賦形剤が医薬組成物または剤形への導入に好適か否かは、当該分野で知られる種々の因
子に依存し、それらには、限定される訳ではないが剤形を被験体に投与する方法、および
剤形中の特定の活性成分がある。組成物または単一ユニット剤形は、必要により少量の湿
潤剤、乳化剤、またはpH緩衝剤を含有してもよい。
【００９９】
　更に、活性成分が分解する速度を低下させる化合物を1つまたはそれ以上含有する医薬
組成物および剤形も提供する。それらの化合物を本明細書では「安定化剤」と称するが、
それらには、限定される訳ではないが抗酸化剤（例えばアスコルビン酸）、pH緩衝液、ま
たは塩緩衝液がある。
【０１００】
　医薬組成物および単一ユニット剤形は溶液、懸濁液、エマルジョン、粉末などの形態で
あってもよい。それらの組成物および剤形は予防的または治療的有効量の予防薬または治
療薬を、ある態様では精製された形態で、好適な量のキャリアーと共に含有し、被験体に
投与するのに好適な形態を成している。製剤は投与様式に適したものであるべきである。
ある態様では、医薬組成物または単一ユニット剤形は無菌であり、被験体、例えば動物被
験体、または哺乳動物被験体、および例えばヒト被験体に投与するのに好適な形態である
。
【０１０１】
　本明細書に記載する医薬組成物は意図する投与経路と適合するように調製される。投与
経路の例には、限定される訳ではないが非経口、例えば静脈内、皮内、皮下、筋肉内、皮
下、吸入、鼻腔内、経皮、局所、経粘膜、腫瘍内、滑液内、および直腸投与がある。特定
の態様では、ヒトへの静脈内、皮下、筋肉内、鼻腔内、または局所投与に適合する医薬組
成物として、慣例的な手順に従って組成物を調製する。ある態様では、慣例的な手順に従
ってヒトへの皮下投与用に医薬組成物を調製する。一般に、静脈内投与のための組成物は
無菌等張緩衝液である。必要により、組成物は安定化剤、および注射部位の痛みを軽減す
るための局所麻酔剤（例えばリグノカイン）を含有してもよい。
【０１０２】
　剤形の例として、限定される訳ではないが、被験体への非経口投与に好適な液体剤形；
および、再構成して被験体への非経口投与に好適な液体剤形とすることができる無菌固体
（例えば結晶性または無定形固体）がある。
【０１０３】
　本明細書に記載する剤形の組成物、形状、およびタイプは一般に、その用途によって種
々である。例えば疾病の初期治療で使用する剤形は、その疾病の維持療法に使用する剤形
より多くの量の1つまたはそれ以上の活性成分を含有してもよい。同様に、非経口剤形は
、同じ疾病または障害を治療するのに使用される経口剤形より少ない量の1つまたはそれ
以上の活性成分を含有してもよい。本発明に包含される特定の剤形は種々であるが、これ
は当業者に容易に認識される。例えばRemington’s Pharmaceutical Sciences（第20版）
, Mack Publishing社,ペンシルバニア州イーストン市 (2000)を参照されたい。
【０１０４】
　一般に、本明細書に記載する組成物の成分は個別に、または混合されてユニット剤形と
して提供される（例えば、活性薬剤の量を表示した密封容器（例えばアンプルまたはサシ
ェ）に封入された凍結乾燥粉末または無水濃縮物）。組成物を輸液によって投与する場合
、医薬品グレードの無菌水または生理食塩水を含有する輸液ボトルとして提供してもよい
。組成物を注射で投与する場合、注射用の無菌水または生理食塩水のアンプルを提供し、
成分を混合してから投与してもよい。
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【０１０５】
　CRFの医薬組成物は治療量の酢酸コルチコレリンを送達するように調製してもよい。あ
る態様では、医薬製剤中に含有される酢酸コルチコレリンの量は1mg-20mgの範囲である。
別の態様では、医薬製剤中に含有されるCRFの量は1μg-10mgである。ある態様では、CRF
の用量は0.1mg-5mg、または0.3mg-2mgである。ある態様では、CRFの用量は約0.3mg、約0.
5mg、約1mg、約2.5mg、約4mg、または約5mgである。
【０１０６】
　ある態様では、CRFの1日総投与量は4mg-10mgである。例えば、CRFの１日総投与量は約1
mg、約2mg、約4mg、約6mg、約8mg、約10mg、約12mg、15mg、約17mg、または約20mgである
。用量は当該分野で知られる方法で決定することができ、本開示の医薬製剤を単独で、ま
たは併用で投与し、腫瘍進行を予防してもよい。
【０１０７】
非経口剤形
　非経口剤形は種々の経路で患者に投与することができ、それらには、限定される訳では
ないが皮下、静脈内（ボーラス注射を含む）、筋肉内、および動脈内がある。非経口剤形
の投与は一般に、患者の混入物に対する自然防御を迂回するため、それらは無菌であるか
、または患者への投与前に滅菌できることが好ましい。非経口剤形の例として、限定され
る訳ではないが注射用液、医薬的に許容される媒質に溶解または懸濁して注射できる乾燥
物質、注射用懸濁液、およびエマルジョンがある。
【０１０８】
　非経口剤形を提供するのに使用できる好適な媒質は当業者に知られている。それらの例
として、限定される訳ではないが以下がある：USP注射用水；水性媒質（限定される訳で
はないが、例えば塩化ナトリウム注射液、リンガー注射液、デキストロース注射液、デキ
ストロースおよび塩化ナトリウム注射液、および乳酸リンガー注射液）；水混和性媒質（
限定される訳ではないが、例えばエチルアルコール、ポリエチレングリコール、およびポ
リプロピレングリコール）；および非水性媒質（限定される訳ではないが、例えばコーン
油、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、および
安息香酸ベンジル）。
【０１０９】
　1つまたはそれ以上の本明細書に開示する活性成分の溶解度を増加させる化合物を非経
口剤形に導入してもよい。例えば、シクロデキストリンおよびその誘導体を用いて活性成
分の溶解度を増加させてもよい。例えば米国特許第5,134,127号（参照により本明細書に
組み込まれる）を参照されたい。
【０１１０】
局所、経皮、および粘膜投与剤形
　ある態様では、経皮、局所、および粘膜投与剤形を提供する。本明細書に記載する経皮
、局所、および粘膜投与剤には、限定される訳ではないが点眼剤、スプレー、エアロゾル
、クリーム、ローション、軟膏、ジェル、溶液、エマルジョン、懸濁液、または当業者に
知られる他の剤形がある。例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 第20版, Ma
ck Publishing社, ペンシルバニア州イーストン市(2000)；およびIntroduction to Pharm
aceutical Dosage Forms,第4版, Lea & Febiger, フィラデルフィア市(1985)を参照され
たい。口腔内の粘膜組織の治療に好適な剤形は、マウスウォッシュまたは口腔用ジェルと
して調製してもよい。更に経皮投与剤形には、皮膚および創傷に特定の期間適用して所望
の量の活性成分を浸透させる「レザバー・タイプ」または「マトリクス・タイプ」のパッ
チがある。
【０１１１】
　本発明に包含される局所および粘膜投与剤形を提供するために使用できる好適な賦形剤
（例えばキャリアーおよび希釈剤）および他の物質は薬学分野の当業者に知られており、
それらは所定の医薬組成物または剤形を適用しようとする組織によって異なる。それらの
事実を考慮して、代表的な賦形剤には、限定される訳ではないが水、アセトン、エタノー
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ル、エチレングリコール、プロピレングリコール、ブタン-1,3-ジオール、ミリスチン酸
イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、鉱油、およびそれらの混合物で溶液、エマル
ジョン、またはジェルを成すもので、非毒性であり、医薬的に許容されるものがある。必
要により、モイスチャライザーまたは保湿剤を医薬組成物および剤形に添加してもよい。
それらの更なる成分の例は当業者に知られている。例えば、Remington’s Pharmaceutica
l Sciences, 第20版, Mack Publishing社, ペンシルバニア州イーストン市(2000)を参照
されたい。
【０１１２】
　医薬組成物または剤形のpHを調整して1つまたはそれ以上の活性成分の送達を向上させ
てもよい。同様に、溶媒キャリアーの極性、イオン強度、または等張性を調整して送達を
向上させてもよい。ステアリン酸塩のような化合物を医薬組成物または剤形に添加し、1
つまたはそれ以上の活性成分の親水性または親油性を好適に変更し、送達を向上させても
よい。この場合、ステアリン酸塩は製剤の脂質媒質として、乳化剤または界面活性剤とし
て、そして送達向上または浸透向上剤として作用する。活性成分の種々の塩、水和物、ま
たは溶媒和物を用いて、得られる組成物の特性を更に調整してもよい。
【０１１３】
腫瘍のモニタリング法
　ある態様では、当該分野で知られる標準的な方法を用いて腫瘍および腫瘍進行をモニタ
リング／評価できる。本開示の治療的に有効な投与計画のある態様では、投与計画により
、腫瘍のサイズ／体積の安定化または腫瘍進行の低下が起こる。ある態様では、投与計画
を実施している被験体をモニタリングし、投与計画によって腫瘍のサイズ／体積の安定化
または腫瘍進行の低下が起こっているか否かを判断する。ある態様では、CRFコンジュゲ
ート治療の開始前、治療中、および治療後に腫瘍進行をモニタリングする。
【０１１４】
　ある態様では、被験体に投与計画を開始してから少なくとも1、2、4、6、8、10、12、1
4、15、16、18、20、または30、60、90日、6ヶ月、9ヶ月、12ヶ月、>12ヶ月後に被験体ま
たは被験体由来サンプルで腫瘍進行を評価する。ある態様では、被験体が一定数の療法を
受けた後（例えば1、2、5、10、20、30、またはそれ以上の療法施与後）に腫瘍進行を評
価する。他の態様では、1またはそれ以上の療法を実施した2週間、1ヶ月、2ヶ月、1年、2
年、3年、4年、またはそれ以上後に腫瘍進行を評価する。
【０１１５】
　腫瘍進行を測定して投与計画の有効性を評価することができる。ある態様では、参照サ
ンプルは療法を行っている被験体から初期の時点で（例えばベースライン参照サンプルと
して投与計画を施与する前の、または療法を行っている最中の初期の時点で）得たサンプ
ルである。この態様では、療法により、参照サンプルに比較して試験サンプルでは腫瘍進
行が好適に低減される。別の態様では、検出可能な癌に罹患していない健常な被験体、ま
たは同じ型の癌の寛解期にある患者から参照サンプルを得る。
【０１１６】
　腫瘍進行は当業者に知られる標準的な方法でモニタリング／評価できる。多くの既知の
方法を使用して腫瘍の体積を評価できる。それらの方法の非制限的な例として以下がある
：イメージング法（例えばコンピューター断層撮影法（CT）、核磁気共鳴映像法（MRI）
、ポジトロン放出断層撮影法（PET）スキャン、心悸亢進（palpitation）、直接測定（例
えば定規で）、超音波、X線撮影法、マンモグラフィー、骨スキャン、およびRI撮影法）
、目視法（例えば大腸鏡検査、気管支鏡検査、および内視鏡検査）、理学的検査（例えば
前立腺検査、乳房検査、リンパ節検査、腹部検査、全身の触診）、血液検査（例えば前立
腺特異抗原（PSA）試験、癌胎児性抗原（CEA）試験、癌抗原（CA）-125試験、アルファ-
フェトプロテイン（AFP））、骨髄分析（例えば血液系腫瘍の場合）、病理組織診断、細
胞診断、およびフローサイトメトリー。
【０１１７】
　ある態様では、イメージング法で得た腫瘍病変サイズに基づく評価から、腫瘍体積を測
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定できる。特定の態様では、Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 
Guidelines（Therasseら (J. Nat. Canc. Inst. 2000,, 92(3), 205-216)に記載されてい
る）に従って評価を行う。例えば特定の態様では、腫瘍体積を代表する被験体中の病変は
、慣例的なイメージング法を使用する場合（例えば慣例的なCTスキャン、MRI、またはX線
）はベースライン（治療前）での最長径が少なくとも20mm、スパイラルCTスキャンを使用
する場合はベースラインでの最長径が少なくとも10mmとなるように選択する。
【実施例】
【０１１８】
実施例１
前臨床試験
　本実施例で、脳腫瘍に罹患したマウスに高濃度のCRFを（すなわち100μg/kgの皮下投与
を1日2回）投与したところ、未処理のコントロールマウスまたは化学療法剤治療もしくは
デキサメタゾン投与したマウスより長く生存したことを示す。
【０１１９】
　結果は、ヒト・グリア芽腫細胞系U87 Flucを注射して脳腫瘍を生成させたSCIDマウスか
ら得た。U87 Fluc細胞系はU87細胞系にluc遺伝子を含有するレトロウィルス・コンストラ
クトを安定に形質導入することによって生成した。
【０１２０】
　CRFを高濃度投与した脳腫瘍マウスは全て、80日の全試験期間生存し、全期間にわたっ
て健常と観察された。同様に、CRFを低濃度投与したマウスは、未処理またはデキサメタ
ゾンもしくは化学療法剤（BiCUNまたはTMZ）を投与したマウスより長く生存した。80日の
試験期間の終了時には、低濃度CRF投与マウスの60％が生存しており、デキサメタゾン投
与マウスは全て死亡していた（図１）。未処理のマウスの全て、および化学療法剤投与マ
ウスのほとんどは80日の試験期間の終了前に安楽死させた（図２）。例えばTMZ処理マウ
スでは80日の試験期間終了時点で生存していたのはわずか40％であった。
【０１２１】
　低濃度CRF投与マウスの平均生存期間は高濃度CRF投与マウスと未処理マウスまたはデキ
サメタゾン投与マウスの中間であった。
【０１２２】
　高濃度CRF投与マウスの脳腫瘍は80日の試験期間中進行せず、発光イメージングの結果
によれば、腫瘍サイズは相対的に一定のままであった（図３）。同様に、低濃度CRF投与
マウスの脳腫瘍は進行しなかったか、またはより緩慢に進行した（図４）。それに対して
高濃度デキサメタゾン投与マウスの脳腫瘍は、時間と共に連続的に進行した（図５）。
【０１２３】
　BiCNU投与マウスの脳腫瘍は増殖し続け、腫瘍はBiCNU治療への十分な応答を示さなかっ
た（図６）。TMZ投与マウスの脳腫瘍は1検体以外全て治療に応答した（図７）。しかしな
がら、腫瘍は増大し続け、これは腫瘍サイズが相対的に一定であった高濃度CRF処理マウ
スの脳腫瘍と対照的であった（図３）。化学療法への応答は、光量子放出によって検出さ
れた腫瘍増殖と直接相関した。TMZ処理マウスはBiCNU処理マウスより平均生存期間が長か
った（図２）。
【０１２４】
　同様に、高濃度CRF投与マウスは光量子放出に基づく腫瘍進行は示さず、80日の試験期
間にわたって健常を保持した。
【０１２５】
臨床試験
　本実施例で、3-6ヶ月またはそれ以上の期間CRFで治療した癌患者が劇的な腫瘍進行の停
止および生存率向上を示すことを表す。
【０１２６】
　悪性脳腫瘍に罹患した患者に、2mg/日（1mg用量で1日2回）のヒトCRFを皮下投与した。
CRF投与患者は腫瘍サイズが保持されたか、またはコントロール患者と比較して腫瘍サイ
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ズが減少した（図８）。特に、図８に示すCRF投与患者20人のうち6人は腫瘍サイズの低下
を示し、5人は腫瘍サイズが保持された。特に、患者20人中3人はCRF治療の9ヶ月後に50％
を越える腫瘍サイズの減少を示した。また、図９に示すCRF投与患者10人のうち8人は最終
時点の測定で腫瘍の低減を示した。2人の患者は約90％の腫瘍サイズの低下を顕著に示し
た。更に、少なくとも6ヶ月間治療を行った患者30人のうち10人は腫瘍サイズの低下を経
験した。
【０１２７】
　更に、CRF投与患者は生存期間の延長を示す。一般に、この試験に登録した患者は3-6ヶ
月を越えて生存する見込みのない患者である。図８および９に示すように、CRF投与患者
の圧倒的多数が推測された3-6ヶ月を越えて生存し、CRF治療後1-2年間生存した患者もい
る。
【０１２８】
　特に、転移患者はCRF治療に非常に良好な反応を示した。図１０に示すCRF投与を行った
転移患者3人のうち2人は最終時点の測定で腫瘍サイズの低下を示し、3人全員が予測され
た3-6ヶ月を越えて生存した。
【０１２９】
同等物
　本開示は、記載する特定の態様によってその範囲が限定されるものではなく、それらは
本開示の個々の観点の一例であることを意図し、機能的に同等の方法および成分は本開示
の範囲内に含まれる。実際に、本明細書に提示および記載するものに加え、本開示の種々
の改変は、更なる日常的実験を必要とせずに前述の記載および添付する図面から当業者に
明白となる。それらの改変および同等物は添付の特許請求の範囲内に含まれることが意図
される。
【０１３０】
　本明細書に記載する全ての文献、特許、および特許出願は、個々の文献、特許、または
特許出願が参照により本明細書に組み込まれることが具体的かつ個別に示されるのと同じ
程度に、参照により本明細書に組み込まれる。本明細書における参考文献の引用または検
討は、それらが本開示の従前技術であることの容認であると解釈すべきでない。
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【図３】 【図４】
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【図７】 【図８】



(30) JP 2011-519375 A 2011.7.7

【図９】 【図１０】
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