
(57)【要約】

本発明は、細胞毒性剤を投与される患者に投与するため

のスラミンの治療的有効量を決定するための方法であっ

て、患者における循環スラミン濃度を決定する過程と、

必要であれば患者に約２００μM以下の低循環濃度を確

立するために必要な用量のスラミンを投与する過程と、

患者において低循環濃度が存在するとき、化学療法剤を

患者に投与する過程とを含む方法を提供する。便利であ

るように、スラミンと共に臨床条件で用いるためのノモ

グラムが構築され得る。

JP 2005-508322 A 2005.3.31



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
細 胞 毒 性 剤 を 投 与 さ れ る 患 者 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 前 記 患 者 に お け る 循 環 ス ラ ミ ン 濃 度 を 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ） 必 要 で あ れ ば 前 記 患 者 に 約 ２ ０ ０ μ M以 下 の 低 循 環 濃 度 を 確 立 す る た め に 必 要 な 用
量 の ス ラ ミ ン を 投 与 す る 過 程 と 、
（ ｃ ） 前 記 約 ２ ０ ０ μ M以 下 の 低 循 環 濃 度 が 前 記 患 者 に お い て 存 在 す る と き 、 化 学 療 法 剤
を 前 記 患 者 に 投 与 す る 過 程 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 低 用 量 の 循 環 ス ラ ミ ン が 約 １ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mで あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 低 用 量 の 循 環 ス ラ ミ ン が 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mで あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 必 要 な 用 量 の ス ラ ミ ン が 、 過 程 （ ｂ ） に お い て
（ ｂ １ ） 前 記 患 者 の 性 別 及 び 体 表 面 積 （ Ｂ Ｓ Ａ ） の ２ 乗 を 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ２ ） 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 の 開 始 か ら の 経 過 時 間 を 日 数 単 位 で 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ３ ） 前 記 性 別 、 前 記 体 表 面 積 の ２ 乗 、 及 び 前 記 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 か ら の 経 過 日 数 の
パ ラ メ ー タ に 基 づ く 用 量 を 示 す ノ モ グ ラ ム を 用 い て 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 用 量 を 計 算 す る 過
程 と に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 ノ モ グ ラ ム が 、 下 表 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
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こ こ で 、
　
　
　
及 び
　
　
　
【 請 求 項 ６ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 が 、 微 小 管 阻 害 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I抑 制 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II抑 制
剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 插 入 剤 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 妨 害 す る
こ と が 可 能 な 薬 剤 、 ア ポ ト ー シ ス ま た は 壊 死 の う ち の １ つ 若 し く は い く つ か を 促 進 す る 薬
剤 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 ま た は 放 射 能 の う ち の １ つ 若 し
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く は い く つ か で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 が 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ
ノ レ ル ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ト ポ テ カ ン 、 カ ン プ ト セ シ ン 、 塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、
ア ム サ ク リ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 メ ル バ ロ ン 、 塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル
、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ オ グ ア ニ ン 、 リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン 、 シ ト
シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ア シ ビ シ ン 、 ア ラ ノ シ ン 、 ピ ラ
ゾ フ リ ン 、 N-ホ ス ホ ア セ チ ル -L-ア ス パ レ ー ト （ PALA） 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 5-ア ザ シ チ ジ
ン 、 5-ア ザ -2'-デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア デ ノ シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ト ラ フ ー
ル 、 UFT（ ウ ラ シ ル と フ ト ラ フ ー ル の 組 み 合 わ せ ） 、 5-フ ル オ ロ -2'-デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 5
'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 チ ア ゾ フ リ ン 、 ゼ ロ ー ダ （ カ ペ シ タ ビ ン ） 、 シ ス プ ラ
チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 BCNU（ 例 え ば カ ル ム ス チ
ン ） 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ダ カ
ル バ ジ ン 、 リ ン 酸 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 ウ
ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 4-イ ポ ミ ア ノ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ ロ ン 、 ス ピ ロ ム ス
チ ン 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 サ イ ト カ ラ シ ン 、 デ プ シ ペ プ チ ド 、 ロ イ プ ロ イ ド （ 例 え ば リ ュ
ー プ ロ ン ） 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ゴ セ レ リ ン （ 例 え ば ゾ ラ デ ッ ク ス ） 、 フ
ル タ ミ ド 、 4'-シ ア ノ -3- (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ - 2-メ チ ル -3'-
(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ) プ ロ ピ オ ン ア ニ リ ド 、 ハ ー セ プ チ ン 、 抗 CD20（ リ タ キ サ ン ） 、 C22
5、 イ レ ッ サ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 イ ン タ
ー ロ イ キ ン ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ２ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 放 射 能 、 ヒ
ド ロ キ シ 尿 素 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ト リ メ ト プ リ ン 、 ピ リ メ タ ミ ン 、 プ リ
ト レ キ シ ム 、 DDMP（ 2,4 ジ ア ミ ノ 5(3', 4' ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) 6 メ チ ル ピ リ ミ ジ ン ） 、 5
,10-ジ デ ア ザ テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-プ ロ パ ル ギ ル -5, 8 ジ デ ア ザ 葉 酸 （ CB3717） 、 10-エ
チ ル -10-デ ア ザ -ア ミ ノ プ テ リ ン 、 デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 5-ア ザ -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 N-
4-パ ル ミ ト イ ル -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 2'-ア ジ ド -2'-デ オ キ シ シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、
N4-ベ ヘ ノ イ ル -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 CCNU（ ロ ム ス チ ン ） 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 MeCCNU
、 ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン 、 ト レ ニ モ ン 、 ジ メ チ ル ブ ス ル フ ァ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 ク
ロ ロ ゾ ト シ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン （ ア ル ト レ タ ミ ン ） 、 ヘ プ タ メ チ
ル メ ラ ミ ン （ PMM） 、 テ ト ラ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 プ ラ チ ナ -DACH、 ア ジ リ ジ ニ ル
ベ ン ゾ キ ノ ン （ AZQ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 タ リ ソ マ イ シ ン S 1 0

b 、 リ ブ ロ マ イ シ ン 、 ペ プ レ
オ マ イ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ Elspar） 、 pegaspargase（ Oncaspar） 、 ク ラ ド リ ビ ン （
ロ イ ス タ チ ン ） 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ フ ォ ト フ リ ン ） 、 ア ミ ノ フ ィ ド 、 デ オ キ シ ス
ペ ル グ ア リ ン 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ ロ ー ネ 、 フ ラ ボ ン 酢 酸 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、 及 び ヘ キ サ メ チ レ
ン 二 ア セ ト ア ミ ン （ HMBA） の う ち の １ つ 若 し く は い く つ か で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
ス ラ ミ ン 用 量 が 、 患 者 に お い て ４ ８ 時 間 に わ た り 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 濃 度 が 達 成 さ れ る よ
う に 投 与 さ れ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 患 者 が 哺 乳 動 物 で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 患 者 が ヒ ト で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 患 者 が 腫 瘍 を 有 す る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 が 、 カ ル ボ プ ラ チ ン ま た は パ ク リ タ キ セ ル の う ち の １ つ 若 し く は い く つ か
で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有 効 量 の ３ 分 の ２ が 最 初 の 日 に 投 与 さ れ 、 前 記 ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有
効 量 の 残 り ３ 分 の １ が 約 ２ ４ 時 間 後 に 投 与 さ れ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
細 胞 毒 性 剤 を 投 与 さ れ る 患 者 に 投 与 す る た め の ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有 効 量 を 決 定 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、
（ ｂ １ ） 前 記 患 者 の 性 別 及 び 体 表 面 積 （ Ｂ Ｓ Ａ ） の ２ 乗 を 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ２ ） 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 の 開 始 か ら の 経 過 時 間 を 日 数 単 位 で 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ３ ） 前 記 性 別 、 前 記 体 表 面 積 の ２ 乗 、 及 び 前 記 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 か ら の 経 過 日 数 の
パ ラ メ ー タ に 基 づ く 用 量 を 示 す ノ モ グ ラ ム を 用 い て 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 用 量 を 計 算 す る 過
程 と に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 ノ モ グ ラ ム が 、 下 表 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
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及 び
　
　
　
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 が 、 微 小 管 阻 害 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I抑 制 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II抑 制
剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 插 入 剤 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 妨 害 す る
こ と が 可 能 な 薬 剤 、 ア ポ ト ー シ ス ま た は 壊 死 の う ち の １ つ 若 し く は い く つ か を 促 進 す る 薬
剤 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 ま た は 放 射 能 の う ち の １ つ 若 し
く は い く つ か で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 が 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ
ノ レ ル ビ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ト ポ テ カ ン 、 カ ン プ ト セ シ ン 、 塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 テ ニ ポ シ ド 、
ア ム サ ク リ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 メ ル バ ロ ン 、 塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル
、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ オ グ ア ニ ン 、 リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン 、 シ ト
シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ア シ ビ シ ン 、 ア ラ ノ シ ン 、 ピ ラ
ゾ フ リ ン 、 N-ホ ス ホ ア セ チ ル -L-ア ス パ レ ー ト （ PALA） 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 5-ア ザ シ チ ジ
ン 、 5-ア ザ -2'-デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア デ ノ シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 フ ト ラ フ ー
ル 、 UFT（ ウ ラ シ ル と フ ト ラ フ ー ル の 組 み 合 わ せ ） 、 5-フ ル オ ロ -2'-デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 5
'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ ウ リ ジ ン 、 チ ア ゾ フ リ ン 、 ゼ ロ ー ダ （ カ ペ シ タ ビ ン ） 、 シ ス プ ラ
チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 BCNU（ 例 え ば カ ル ム ス チ
ン ） 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ダ カ
ル バ ジ ン 、 リ ン 酸 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 ウ
ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 4-イ ポ ミ ア ノ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ ロ ン 、 ス ピ ロ ム ス
チ ン 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 サ イ ト カ ラ シ ン 、 デ プ シ ペ プ チ ド 、 ロ イ プ ロ イ ド （ 例 え ば リ ュ
ー プ ロ ン ） 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ゴ セ レ リ ン （ 例 え ば ゾ ラ デ ッ ク ス ） 、 フ
ル タ ミ ド 、 4'-シ ア ノ -3- (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ - 2-メ チ ル -3'-
(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ) プ ロ ピ オ ン ア ニ リ ド 、 ハ ー セ プ チ ン 、 抗 CD20（ リ タ キ サ ン ） 、 C22
5、 イ レ ッ サ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 イ ン タ
ー ロ イ キ ン ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ２ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 放 射 能 、 ヒ
ド ロ キ シ 尿 素 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ト リ メ ト プ リ ン 、 ピ リ メ タ ミ ン 、 プ リ
ト レ キ シ ム 、 DDMP（ 2,4 ジ ア ミ ノ 5(3', 4' ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) 6 メ チ ル ピ リ ミ ジ ン ） 、 5
,10-ジ デ ア ザ テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 、 10-プ ロ パ ル ギ ル -5, 8 ジ デ ア ザ 葉 酸 （ CB3717） 、 10-エ
チ ル -10-デ ア ザ -ア ミ ノ プ テ リ ン 、 デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 5-ア ザ -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 N-
4-パ ル ミ ト イ ル -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 2'-ア ジ ド -2'-デ オ キ シ シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、
N4-ベ ヘ ノ イ ル -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 CCNU（ ロ ム ス チ ン ） 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 MeCCNU
、 ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン 、 ト レ ニ モ ン 、 ジ メ チ ル ブ ス ル フ ァ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 ク
ロ ロ ゾ ト シ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン （ ア ル ト レ タ ミ ン ） 、 ヘ プ タ メ チ
ル メ ラ ミ ン （ PMM） 、 テ ト ラ プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 プ ラ チ ナ -DACH、 ア ジ リ ジ ニ ル
ベ ン ゾ キ ノ ン （ AZQ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 タ リ ソ マ イ シ ン S 1 0

b 、 リ ブ ロ マ イ シ ン 、 ペ プ レ
オ マ イ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ Elspar） 、 pegaspargase（ Oncaspar） 、 ク ラ ド リ ビ ン （
ロ イ ス タ チ ン ） 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム （ フ ォ ト フ リ ン ） 、 ア ミ ノ フ ィ ド 、 デ オ キ シ ス
ペ ル グ ア リ ン 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ ロ ー ネ 、 フ ラ ボ ン 酢 酸 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、 及 び ヘ キ サ メ チ レ
ン 二 ア セ ト ア ミ ン （ HMBA） の う ち の １ つ 若 し く は い く つ か で あ る こ と 特 徴 と す る 請 求 項 １
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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細 胞 毒 性 剤 を 投 与 さ れ る 患 者 に 投 与 す る た め の ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有 効 量 を 決 定 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、
次 式 に 基 づ い て ノ モ グ ラ ム を 構 築 す る 過 程 を 含 む こ と 特 徴 と す る 方 法 。
　
　
　
及 び
　
　
　
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 ノ モ グ ラ ム が 、 下 表 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ０ 】
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１ 若 し く は 複 数 の 細 胞 毒 性 剤 と ス ラ ミ ン を 同 時 投 与 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、
薬 剤 担 体 に 配 合 さ れ た ス ラ ミ ン と 、
腫 瘍 細 胞 の 成 長 や 増 殖 の 抑 制 ま た は 腫 瘍 細 胞 の 死 滅 の 誘 導 の １ つ ま た は い く つ か に お い て
前 記 細 胞 毒 性 剤 と 併 用 し て 前 記 ス ラ ミ ン を 治 療 的 に 用 い る た め の イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン と を
含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン が ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有 効 量 を 決 定 す る た め の 方 法 を 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 ス ラ ミ ン の 治 療 的 な 有 効 量 を 決 定 す る た め の イ ン ス ト ラ ク シ ョ ン が ノ モ グ ラ ム を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 の １ つ が パ ク リ タ キ セ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 細 胞 毒 性 剤 の １ つ が カ ル ボ プ ラ チ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 他 の 化 学 療 法 剤 の 有 効 性 を 高 め る た め に 化 学 増 感 剤 と し て 用 い ら れ る ス ラ ミ ン
の 必 要 用 量 を 決 定 す る た め の 方 法 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 ９ 月 ２ ４ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/324,704号 「 Methods an
d Compositions for Modulating Cell Proliferation and Cell Death」 に 基 づ き 優 先 権
を 主 張 し 、 更 に 、 ２ ０ ０ ０ 年 ６ 月 ５ 日 に 出 願 さ れ た PCT特 許 出 願 第 PCT/US00/40103号 「 Met
hods and Compositions for Modulating Cell Proliferation and Cell Death」 を 参 照 す
る 。 本 明 細 書 中 で 引 用 さ れ る 特 許 、 特 許 出 願 、 及 び 引 用 文 献 は 、 全 体 を 参 照 す る こ と を 以
っ て 本 明 細 書 の 一 部 と な す 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

こ の 研 究 は 、 米 国 立 癌 研 究 所 （ National Cancer Institute） 、 米 国 立 保 健 研 究 所 （ Natio
nal Institutes of Health） 及 び 保 健 社 会 福 祉 省 （ Department of Health and Human Ser
vices） の 支 援 及 び 部 分 的 な 援 助 を 受 け て い る （ 認 可 番 号 ： R37CA49816、 R01CA78577、 R01
CA74179、 及 び U01CA76576） 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
ス ラ ミ ン は 、 単 剤 治 療 に お い て 適 度 の 活 性 を 有 す る 抗 癌 剤 で あ る 。 以 前 の 多 数 の 研 究 は 、
単 剤 と し て 或 い は 他 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 し て の い ず れ か で 高 用 量 療 法 に お け る ス ラ ミ ン を
評 価 し て き た 。 こ れ ら の 研 究 は 、 約 １ ５ ０ ～ ３ ０ ０ μ g/mlま た は 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの
血 漿 濃 度 を 得 る こ と を 目 的 す る も の で あ り 、 広 範 な 薬 剤 毒 性 に も か か わ ら ず 単 剤 治 療 の た
め の 高 用 量 ス ラ ミ ン の 適 度 の 活 性 を 示 し た （ Eisenberger ら  (1995) J Clin Oncol 13: 2
174-2186） 。 典 型 的 な ス ラ ミ ン 投 薬 計 画 は 、 ス ラ ミ ン 血 漿 濃 度 を 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ g/ml
に 維 持 す る こ と を 目 的 と し 、 第 １ 週 に ２ １ ０ ０ mg/m 2 の 初 回 投 与 を 行 い 、 ６ ヶ 月 ま た は そ
れ 以 上 の 間 に わ た り ２ ８ 日 毎 に 繰 り 返 し 次 の 用 量 を 投 与 す る も の で あ り 、 次 の 用 量 は ベ イ
ズ の 薬 物 動 態 学 的 方 法 を 用 い て 調 整 さ れ た （ Dawson ら  (1998) Clin Cancer Res 4: 37-4
4, Falcone ら  (1999) Cancer 86: 470-476） 。 更 に 、 細 胞 毒 性 剤 と 併 用 し て ス ラ ミ ン を
用 い る た め の 従 来 の 方 法 は 、 他 の 細 胞 毒 性 剤 の た め の 頻 度 及 び 治 療 期 間 と 比 べ て よ り 頻 繁
な 計 画 ま た は よ り 長 い 期 間 で 高 用 量 の ス ラ ミ ン を 投 与 す る 。 例 え ば ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性
前 立 腺 癌 の 治 療 の た め に ス ラ ミ ン と ド キ ソ ル ビ シ ン を 併 用 す る と 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 治 療 の
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期 間 は 最 大 ２ ０ 週 間 で あ っ た が 、 ス ラ ミ ン 治 療 の 期 間 は 最 大 ４ ５ 週 間 で あ っ た （ Tu ら  (1
998) Clin Cancer Res 4: 1193-1201） 。 例 え ば 、 ス ラ ミ ン と マ イ ト マ イ シ ン Ｃ を 併 用 し
て ホ ル モ ン 抵 抗 性 前 立 腺 癌 の 治 療 を 行 っ た 際 に 、 ス ラ ミ ン は 毎 週 投 与 さ れ た が マ イ ト マ イ
シ ン Ｃ は ５ 週 間 に １ 回 し か 投 与 さ れ な か っ た （ Rapoport ら  (1993) Ann Oncol 4: 567-57
3） 。 こ れ ら の 用 量 及 び 慢 性 治 療 で は 、 ス ラ ミ ン は ヒ ト の 患 者 に 副 腎 不 全 、 凝 固 障 害 、 末
梢 神 経 疾 患 、 近 位 筋 衰 弱 な ど の 毒 性 を 生 じ さ せ る （ Dorr and Von Hoff, Cancer Chemo治
療  Handbook, 1994, pp 859-866） 。 抗 ア ド レ ナ リ ン 性 毒 性 を 克 服 す る た め に 、 高 用 量 ス
ラ ミ ン 療 法 を 受 け て い る 患 者 は 、 補 充 ス テ ロ イ ド 治 療 を 同 時 投 与 さ れ た （ Dorr and Von H
off） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
数 ヶ 月 間 に わ た り 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 比 較 的 一 定 の 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な 用 量
の ス ラ ミ ン と 他 の 化 学 療 法 剤 と の 併 用 療 法 は 、 限 定 さ れ た 利 点 を 示 す か 或 い は こ れ ら の 療
法 の 更 な る 評 価 を 奨 励 し な い よ う な 毒 性 を 生 じ さ せ て き た （ 例 え ば Miglietta ら , J. Can
cer Res. Clini. Oncol. 23: 407-410,1997、 Falcone A, ら . Tumori 84: 666,1998、 Fal
cone A,ら  Cancer 86: 470,1999、 Rapoport B,ら  Ann Oncol 4 : 567,1993） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
血 漿 濃 度 が 数 ヶ 月 間 に わ た り 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mに 維 持 さ れ る ス ラ ミ ン と 、 他 の 化 学 療
法 剤 と の 相 乗 的 な 相 互 作 用 の 欠 落 は 、 ス ラ ミ ン に よ っ て 生 じ る 細 胞 周 期 摂 動 の 結 果 で あ り
得 る 。 約 ５ ０ μ M以 上 の 一 定 濃 度 で 少 な く と も １ ～ ２ 日 間 維 持 さ れ る ス ラ ミ ン は 、 細 胞 周
期 の 異 な る 相 で 細 胞 の 蓄 積 を 伴 う 細 胞 周 期 停 止 を 引 き 起 こ す こ と が 示 さ れ て き た が 、 そ の
活 性 が 細 胞 周 期 中 に 進 行 す る 細 胞 の 能 力 に 依 存 す る よ う な 他 の 化 学 療 法 剤 の 活 性 を 妨 げ る
の み な ら ず 、 細 胞 周 期 の 他 の フ ェ ー ズ で 作 用 す る よ う な 他 の 化 学 療 法 剤 の 活 性 を 妨 げ 得 る
（ Qiao Lら  Biochem Biophys Res Commun 201: 581,1994、 Howard Sら . Clin Cancer Res
 2: 269,1996 、 Palayoor STら  Radiat Res, 148: 105-114,1997） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 願 出 願 人 は 、 腫 瘍 組 織 に 存 在 す る 酸 性 及 び 塩 基 性 の 線 維 芽 細 胞 成 長 （ aFGF andbFGF） が
腫 瘍 細 胞 の 耐 性 を 化 学 療 法 に 誘 導 し 、 こ の FGF媒 介 耐 性 は 約 ５ ０ μ M以 下 の 低 濃 度 の ス ラ ミ
ン に よ っ て 圧 倒 さ れ 得 る と い う こ と を 先 の 特 許 出 願 （ PCT/US00/40103） で 開 示 し た 。 し か
し 、 ス ラ ミ ン の 化 学 増 感 効 果 が 生 体 内 で （ in vivo） よ り 高 い 血 漿 濃 度 を 搬 送 す る よ う な
よ り 高 用 量 で 減 少 し 得 る か ど う か は 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 は 、 化 学 療 法 剤 （ 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル ） が 治 療 的 に 有 効 な レ ベ ル で 血 漿 中 に 存 在
し て い た 期 間 （ 例 え ば ６ 時 間 ） に わ た り 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な
低 用 量 の ス ラ ミ ン の み が 腫 瘍 を 有 す る 動 物 に お け る 化 学 療 法 の 有 効 性 を 高 め る こ と を 示 し
て い る 。 対 照 的 に 、 高 用 量 の ス ラ ミ ン は 、 ほ ぼ 同 じ 期 間 に わ た り 約 ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ Mの
濃 度 を 生 じ さ せ る が 、 有 効 性 を 高 め る こ と は な く 、 化 学 療 法 の 毒 性 を 高 め た だ け で あ っ た
。 同 様 に 、 本 願 出 願 人 は 、 第 １ 相 試 験 の 結 果 を 開 示 す る 。 こ れ は 、 化 学 療 法 剤 （ 即 ち パ ク
リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン ） が 治 療 的 に 有 効 な レ ベ ル で 存 在 し て い た 期 間 に わ た っ て
約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ た 低 用 量 ス ラ ミ ン の 追 加 が 、 パ ク リ タ キ セ ル と カ
ル ボ プ ラ チ ン の 標 準 治 療 へ の 癌 患 者 の 反 応 を 高 め た こ と を 示 す 。 ス ラ ミ ン が ヒ ト の 患 者 に
お け る そ の 他 の 化 学 療 法 剤 の 有 効 性 を 向 上 さ せ な い と い う 先 行 技 術 の 教 示 （ Migliettaら  
Falcone Aら , 1998、 Falcone Aら , 1999、 Rapoportら , 1993） を 考 え る と 、 こ れ ら の 発 見
は 驚 き で あ る 。 こ れ ら の 発 見 は ま た 、 薬 剤 が 投 与 さ れ る 用 量 が 高 い 方 が 低 い 方 と 比 べ て よ
り 低 い 効 果 で は な く よ り 高 い 効 果 を 生 み 出 す と 一 般 に 信 じ ら れ て い る の で 、 か な り 直 観 に
反 す る 。 更 に 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 治 療 は 副 腎 不 全 を 誘 発 し な か っ た 。 従 っ て 、 低 用 量 ス ラ ミ
ン を 投 与 さ れ る 患 者 に は 補 充 ス テ ロ イ ド 治 療 は 必 要 な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
高 用 量 ス ラ ミ ン で 処 置 さ れ た 患 者 の 用 量 選 択 を ガ イ ド す る た め の 以 前 の 研 究 は 、 連 続 的 な
ス ラ ミ ン 薬 物 動 態 の モ ニ タ リ ン グ を 伴 っ て 数 ヶ 月 間 に わ た り 各 患 者 に お け る 実 際 の 血 漿 濃
度 の 測 定 を 必 要 と す る よ う な ベ イ ズ の 薬 物 動 態 学 的 方 法 を 用 い て い た 。 こ の 初 期 の ア プ ロ
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ー チ は 、 限 ら れ た 医 療 セ ン タ ー で し か 行 わ れ 得 な い よ う な 大 き な 労 働 力 を 要 し か つ 費 用 が
か か る 手 法 で あ り （ ReynoLMら  J Clin Oncol 13: 2187-2195,1995） 、 従 っ て 適 用 可 能 性
が 限 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
集 団 薬 物 動 態 学 の 適 用 は 、 よ り 容 易 に 適 用 さ れ る 固 定 さ れ た 投 薬 計 画 の 開 発 を 可 能 に し た
（ Reyno LM, ら . J Clin Oncol 13: 21872195,1995; Small Eら  J Clin Oncol 18: 1440-
1450,2000） 。 こ れ ら の 計 画 は 、 全 て の 患 者 に 対 し て 体 表 面 積 当 た り を ベ ー ス に 同 一 の 初
回 用 量 を 用 い た 。 次 の 用 量 は 、 所 定 の 計 画 に 従 っ て 低 減 さ れ た 。 こ れ ら の 療 法 は 、 ２ カ 月
以 上 の 長 期 の 治 療 期 間 に わ た っ て １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 で 一 定 か つ 高 い 血 漿 濃 度 を 維
持 す る よ う に 計 画 さ れ た 。 更 に 、 こ れ ら の 研 究 は 、 前 立 腺 癌 の 男 性 患 者 に 限 定 さ れ て い た
。 従 っ て 、 こ れ ら の 療 法 は 、 男 女 の 患 者 共 に 化 学 増 感 剤 と し て の 併 用 療 法 に お け る ス ラ ミ
ン の 使 用 に 適 用 さ れ 得 な か っ た 。 化 学 増 感 剤 と し て 、 ス ラ ミ ン の 血 漿 濃 度 は 、 ず っ と 低 い
レ ベ ル の 狭 い 範 囲 （ 例 え ば 約 １ ０ ～ ５ ０ μ M、 例 え ば ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ M以 下 ） で 維 持 さ れ
る が 、 他 の 化 学 療 法 剤 が 治 療 的 に 有 意 な 濃 度 で 存 在 す る 間 （ 例 え ば １ 週 間 以 下 ） は 一 過 性
に 過 ぎ な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
先 行 技 術 文 献 （ Reynoら , Small E ら ） に 記 載 さ れ て い る 固 定 さ れ た 投 薬 計 画 は 、 計 画 さ
れ た 治 療 計 画 か ら の ず れ に 対 す る 手 段 を 提 供 す る も の で も な い 。 し か し 、 臨 床 実 務 に お い
て 、 毒 性 ま た は 計 画 の 矛 盾 に 起 因 す る 治 療 の 遅 れ は 珍 し く な い 。 こ の こ と は 、 ス ラ ミ ン を
投 与 す る た め に 固 定 さ れ た 投 薬 計 画 を 非 実 用 的 な ア プ ロ ー チ に し て し ま う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
更 に 、 本 発 明 は 、 男 性 患 者 に 比 べ て 女 性 患 者 の 方 が 薬 剤 の 排 出 が 遅 い こ と に 部 分 的 に 起 因
す る よ う な 、 癌 患 者 内 で の ス ラ ミ ン の 処 分 に お け る １ ８ ０ ％ の 患 者 間 の ば ら つ き を 開 示 す
る 。 こ の よ う な ス ラ ミ ン 排 出 の 性 別 に 関 連 す る 相 違 は 、 以 前 に は 実 証 さ れ て い な か っ た 。
患 者 間 の ば ら つ き が 大 き い こ と は 、 同 一 用 量 の ス ラ ミ ン を 投 与 し て も 全 て の 患 者 の 血 漿 濃
度 が 同 じ 所 望 の 血 漿 濃 度 に な る の で は な い こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
従 っ て 、 細 胞 毒 性 剤 と し て 用 い ら れ る ス ラ ミ ン の 用 量 を 計 算 す る た め の 先 行 技 術 文 献 に 記
載 さ れ た 方 法 を 用 い て 、 化 学 増 感 剤 と し て 用 い ら れ る ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算 す る こ と は で き
な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 は 、 標 的 化 学 増 感 ス ラ ミ ン の 濃 度 及 び ス ラ ミ ン 曝 露 期 間 （ 例 え ば ４ ８ 時 間 に わ た っ
て 維 持 さ れ る 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 ） に 基 づ い て 個 々 の 患 者 に お け る ス ラ ミ ン 用 量
を 計 算 す る た め の 簡 単 で 実 用 的 な 方 法 を 開 示 す る 。 患 者 の 人 口 統 計 特 性 は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 表 面 積 の ２ 乗 値 、 患 者 の 性 別 、 及 び 治 療 と 治 療 の 間 の 期 間 を 含 む 。 こ の 新
規 な 方 法 は 、 従 っ て 、 男 女 の 患 者 共 に 、 化 学 増 感 剤 と し て 使 用 さ れ る ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算
す る た め に 用 い ら れ る こ と が で き 、 治 療 の 遅 れ に も 適 応 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
狭 い 範 囲 の 曝 露 の 維 持 が 必 要 で あ る よ う な 他 の 薬 剤 に 対 し て 、 種 々 の 他 の 方 法 が 考 案 さ れ
た 。 例 え ば 、 カ ル ボ プ ラ チ ン の 投 与 の 場 合 、 濃 度 と 時 間 の 積 分 さ れ た 積 （ 濃 度 － 時 間 曲 線
の 下 の 面 積 ） が 狭 い 範 囲 に あ る の が 望 ま し く 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 用 量 は 患 者 の ク レ ア チ ニ ン
ク リ ア ラ ン ス に 基 づ き 計 算 さ れ る （ Calvert ら , J. Clin.Onc. 7: 1748,1989） 。 し か し
、 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る 低 用 量 ス ラ ミ ン の た め の 必 要 用 量 を 計 算 す る 方 法 に つ い て は 開 示
さ れ て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 本 願 発 明 者 に よ る 以 下 の 発 見 に 基 づ く 。
【 ０ ０ １ ７ 】
ス ラ ミ ン を 異 な る 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な 異 な る 用 量 で 他 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 し て 被
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検 者 に 投 与 す る と 、 逆 効 果 を 生 じ さ せ 得 る 。 他 の 化 学 療 法 剤 が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル で 血
漿 に 存 在 す る 期 間 に わ た っ て 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な 低 用 量 の ス
ラ ミ ン の 投 与 は 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 の 毒 性 を 増 強 す る こ と な く 有 効 性 を 高 め る 。
対 照 的 に 、 同 じ 期 間 に わ た っ て 約 ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な 高 用
量 の ス ラ ミ ン の 投 与 は 、 有 効 性 を 高 め ず 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 の 毒 性 を 増 強 す る 。
そ れ ゆ え ス ラ ミ ン の 化 学 増 感 効 果 は 、 高 度 に 用 量 及 び 濃 度 に 依 存 し 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学
療 法 剤 が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル で 存 在 す る 期 間 に わ た っ て 約 １ ０ ～ ５ ０ μ M及 び の 約 ３ ０
０ ～ ６ ０ ０ μ M以 下 の 濃 度 範 囲 が 維 持 さ れ る よ う に す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 願 出 願 人 は ま た 、 癌 患 者 に お い て 、 他 の 化 学 療 法 剤 （ 即 ち パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ プ
ラ チ ン ） が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル で 血 漿 に 存 在 し た 期 間 に わ た っ て （ 例 え ば ４ ８ 時 間 に わ
た る 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの ス ラ ミ ン 濃 度 ） 、 腫 瘍 を 有 す る 動 物 に お い て 化 学 増 感 を 生 じ さ せ
る と 知 ら れ て い る 範 囲 の 血 漿 濃 度 を 輸 送 す る よ う に 選 択 さ れ た 低 用 量 の ス ラ ミ ン の 使 用 を
試 験 し た 。 結 果 は 、 低 用 量 の ス ラ ミ ン を 追 加 す る と 癌 患 者 に お け る 化 学 療 法 の 有 効 性 が 高
ま る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 願 出 願 人 は 更 に 、 ス ラ ミ ン の 排 出 が ４ ８ 時 間 に わ た り 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mを 生 じ さ せ た よ
う な 低 用 量 で 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る と い う 発 見 が 、 患 者 に お い て 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの
血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る よ う な ス ラ ミ ン が 高 用 量 で 投 与 さ れ た と き の 先 行 技 術 に 示 さ れ た 結
果 と 比 べ て 、 ヒ ト の 癌 患 者 に お い て よ り 高 速 で あ り 、 よ り 多 く の 患 者 間 の ば ら つ き を 示 す
こ と を 発 見 し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
以 上 の 発 見 は 、 集 団 的 に 、 化 学 増 感 剤 と し て 用 い ら れ る ス ラ ミ ン の 用 量 及 び 治 療 計 画 を 決
定 す る 方 法 の 重 要 性 及 び 必 要 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 願 出 願 人 は 更 に 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 薬 物 動 態 が 患 者 の 特 性 に 依 存 し か つ そ こ か ら 予 測 さ
れ 得 る こ と を 発 見 し た 。 本 発 明 は 、 個 々 の 患 者 に 対 し て 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る こ と が 知 ら
れ て い る 所 望 の 血 漿 ス ラ ミ ン 濃 度 を 生 じ さ せ 得 る ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算 す る 方 法 を 開 示 す る
。 本 発 明 は 更 に 、 ノ モ グ ラ ム を 準 備 す る 方 法 及 び 個 々 の 患 者 に お け る ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算
す る た め の ノ モ グ ラ ム を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 他 の 機 能 及 び 利 点 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か に な る で
あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 に つ い て 更 に 説 明 す る 前 に 、 便 宜 上 、 明 細 書 、 実 施 例 及 び 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て
使 用 さ れ る 特 定 の 用 語 を 以 下 に ま と め て 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 用 語 「 細 胞 毒 性 剤 」 、 「 化 学 療 法 剤 」 、 「 抗 癌 剤 」 、 及 び 「 抗 腫
瘍 剤 」 は 、 互 換 可 能 に 用 い ら れ 、 成 長 ま た は 増 殖 を 抑 制 す る か ま た は 高 増 殖 性 細 胞 （ hype
rproliferative cell） の 死 滅 を 誘 導 す る 性 質 を 有 す る 薬 剤 （ 例 え ば 細 胞 増 殖 抑 制 剤 ） を
指 す 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る ス ラ ミ ン の 「 治 療 的 有 効 量 」 は 、 被 検 者 （ 例 え ば 患 者 ） に １ 回 ま
た は 複 数 回 投 与 し た と き に 成 長 ま た は 増 殖 の 抑 制 ま た は 高 増 殖 性 細 胞 （ 例 え ば 癌 細 胞 ） の
死 滅 の 誘 導 に 効 果 を 発 揮 す る ス ラ ミ ン の 量 を 指 す 。 用 語 「 治 療 的 有 効 量 」 は ま た 、 ス ラ ミ
ン 及 び 細 胞 毒 性 剤 が 被 検 者 （ 例 え ば 患 者 ） に １ 回 ま た は 複 数 回 投 与 し た と き に 成 長 ま た は
増 殖 の 抑 制 ま た は 高 増 殖 性 細 胞 の 死 滅 の 誘 導 に 有 効 で あ る よ う に １ ま た は ２ 以 上 の 細 胞 毒
性 剤 と 共 に （ 即 ち 連 続 的 に ま た は 同 時 に ） 投 与 （ 例 え ば 同 時 投 与 ） さ れ る ス ラ ミ ン の 量 を
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指 す 。 そ の よ う な 成 長 抑 制 ま た は 死 滅 は 、 そ の よ う な 治 療 が な い 場 合 に 予 測 を 超 え た 被 検
者 （ 例 え ば 患 者 ） の 生 存 の 延 長 ま た は そ の よ う な 治 療 の な い 場 合 に 関 連 す る 被 検 者 の 予 後
の 向 上 と し て 反 映 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 化 学 増 感 」 及 び 「 化 学 増 感 効 果 」 は 、 互 換 可 能 に 用 い ら れ 、 ス
ラ ミ ン に よ る 化 学 療 法 の 有 効 性 の 向 上 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
「 化 学 増 感 剤 」 は 、 別 の 薬 剤 の 有 効 性 を 高 め る 薬 剤 （ 例 え ば ス ラ ミ ン ） を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 高 用 量 ス ラ ミ ン 」 及 び 「 高 用 量 の ス ラ ミ ン 」 は 、 互 換 可 能 に 用
い ら れ 、 細 胞 毒 性 剤 と し て 用 い ら れ 、 か つ 、 被 検 者 に 注 射 さ れ た と き 約 ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ
Mの 範 囲 の 血 漿 濃 度 で 約 ６ ～ ８ 時 間 維 持 さ れ る か ま た は 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 の 血 漿
濃 度 で １ ま た は ２ カ 月 以 上 維 持 さ れ る よ う な 用 量 で 用 い ら れ る ス ラ ミ ン を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 低 用 量 ス ラ ミ ン 」 は 、 化 学 増 感 剤 と し て 用 い ら れ 、 か つ 、 被 検
者 に 注 射 さ れ た と き 約 ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ M以 下 の 範 囲 の 血 漿 濃 度 で 約 ６ ～ ８ 時 間 維 持 さ れ
る か ま た は 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 の 血 漿 濃 度 で １ ま た は ２ カ 月 以 上 維 持 さ れ る よ う
な 用 量 で 用 い ら れ る ス ラ ミ ン を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 高 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 」 は 、 高 用 量 の ス ラ ミ ン を 被 検 者 に 投 与 す
る よ う な 治 療 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 低 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 」 は 、 低 用 量 の ス ラ ミ ン を 被 検 者 に 投 与 す
る よ う な 治 療 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 が 治 療 的 に 有 意 な 濃 度 ま た は レ ベ ル
に 存 在 す る と き の 期 間 」 は 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 が 循 環 血 液 ま た は 血 漿 中 に 存 在 す
る か 検 出 可 能 で あ る と き の 期 間 か 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 へ の 曝 露 が 同 時 投 与 さ れ る
薬 剤 へ の 全 曝 露 の 約 ９ ０ ％ を 占 め る よ う な 期 間 （ 例 え ば 濃 度 － 時 間 曲 線 の 下 の 面 積 と し て
測 定 さ れ る ） 、 或 い は 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 の ３ ～ ４ の 終 末 半 減 期 に 概 ね 等 し い 期 間
を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 共 変 量 」 は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 排 出 に お け る 患 者 間 の ば ら つ き
に 関 与 し 得 る 患 者 の 生 理 学 的 ま た は 病 理 学 的 パ ラ メ ー タ を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 」 は 集 団 ベ ー ス の 薬 物 動 態 分 析 を 指 し 、 「 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ ベ
ー ス の 投 薬 方 法 」 は 、 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ を 用 い て 開 発 さ れ た 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る よ う な ス ラ ミ ン
投 薬 療 法 を 決 定 す る 方 法 を 指 す 。 こ の 方 法 は 、 実 施 例 ４ に お い て 詳 述 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ノ モ グ ラ ム 」 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 患 者 の 性 別 、 年
齢 、 体 重 や 体 表 面 積 、 ま た は 以 前 の 薬 治 療 か ら 経 過 し た 時 間 を 含 む １ つ 以 上 の 容 易 に 得 ら
れ る パ ラ メ ー タ に 基 づ き 被 検 者 例 え ば ヒ ト の 患 者 に 投 与 す る 薬 剤 の 治 療 的 有 効 量 の 判 定 を
可 能 に す る 作 表 及 び ／ ま た は 予 測 式 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る そ の 他 の 用 語 、 例 え ば 「 同 時 投 与 」 、 「 ス ラ ミ ン 及 び 細 胞 毒 性 剤
の 有 効 量 」 、 「 被 検 者 」 、 「 ヒ ト 」 、 「 ヒ ト 以 外 の 」 、 「 高 増 殖 性 細 胞 の 成 長 ま た は 増 殖
を 抑 制 す る 」 、 「 高 増 殖 性 細 胞 の 死 滅 を 誘 導 す る 」 、 「 誘 導 す る 」 、 「 抑 制 す る 」 、 「 増
強 す る 」 、 「 上 昇 さ せ る 」 、 「 増 加 さ せ る 」 、 「 減 少 さ せ る 」 、 「 高 増 殖 性 」 、 「 増 殖 性
」 、 「 悪 性 」 、 「 新 生 物 性 」 、 「 病 的 高 増 殖 性 」 、 「 新 形 成 」 、 「 増 殖 」 、 「 腫 瘍 」 、 「
癌 腫 」 、 「 腺 癌 」 、 「 肉 腫 」 、 「 白 血 病 」 、 「 白 血 病 性 癌 」 、 「 骨 髄 腫 」 、 及 び 「 リ ン パ
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腫 」 は 、 先 の 特 許 出 願 第 PCT/US00/40103号 に 記 載 さ れ て い る も の と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

あ る 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ つ の 他 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 し て 、 化 学 増 感 剤 と し
て の 低 用 量 ス ラ ミ ン の 使 用 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 、 少 な く と も １ つ の 他 の 化 学 療 法 剤 と 併 用 し て
、 被 検 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 、 被 検 者 に 同 一 ま た は 異 な る 化 学 療 法 剤 と 同 時
投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 、 被 検 者 に 繰 り 返 し 投 与 さ れ る 同 一 ま た は 異 な
る 化 学 療 法 剤 と 同 時 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 投 薬 計 画 は 、 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 が 治 療
的 に 有 意 な レ ベ ル で 被 検 者 に 存 在 す る 期 間 に わ た っ て 、 好 適 に は 約 ３ ０ ０ ～ ６ ０ ０ μ Mの
範 囲 以 下 、 好 適 に は 約 １ ５ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 有 利 で あ る の は 約 １ ３ ５ ～ ２ ０ ０
μ Mの 範 囲 以 下 、 更 に 有 利 で あ る の は 約 １ ２ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 好 適 に は 約 １ ０ ５
～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 よ り 好 適 に は 約 ９ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 よ り 好 適 に は 約 ７
５ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 よ り 好 適 に は 約 ６ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 範 囲 以 下 、 そ し て そ れ よ り
も 尚 好 適 に は 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 範 囲 以 下 の ス ラ ミ ン の 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 化 学 療 法 剤 は 、 約 ３ 週 間 の 時 間 間 隔 で 計 画 さ れ た 複 数 の 治 療 サ イ
ク ル に 対 し て 繰 り 返 し 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
別 の 実 施 例 に お い て は 、 化 学 療 法 剤 は 、 約 １ 週 間 の 時 間 間 隔 で 計 画 さ れ た 複 数 の 治 療 サ イ
ク ル に 対 し て 繰 り 返 し 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 化 学 療 法 の 投 薬 療 法 は 、 不 規 則 な 時 間 間 隔 で 投 与 さ れ る 複 数 の 治
療 サ イ ク ル の 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 約 ３ 週 間 の 時 間 間 隔 で 計 画 さ れ た 複 数 の 治 療 サ
イ ク ル に 対 し て 繰 り 返 し 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
別 の 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 約 １ 週 間 の 時 間 間 隔 で 計 画 さ れ た 複 数 の 治 療 サ イ
ク ル に 対 し て 繰 り 返 し 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 投 薬 療 法 は 、 不 規 則 な 時 間 間 隔 で 投 与 さ れ る 複
数 の 治 療 サ イ ク ル の 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 投 薬 療 法 は 、 １ 回 の 治 療 サ イ ク ル 中 に 繰 り 返 し
行 わ れ る ス ラ ミ ン の 投 与 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン と 少 な く と も １ つ の そ の 他 の 化 学 療 法 剤 の 併 用 療
法 は 、 悪 性 ま た は 良 性 の 腫 瘍 由 来 ま た は 良 性 の 増 殖 成 長 由 来 の 高 増 殖 性 細 胞 の 増 殖 を 抑 制
す る か 或 い は 死 滅 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
別 の 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 少 な く と も １ つ の そ の 他 の 化 学 療 法 剤 と の 併 用
療 法 に よ り ヒ ト の 患 者 に 投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
別 の 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 少 な く と も １ つ の そ の 他 の 化 学 療 法 剤 と の 併 用
療 法 に よ り ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 不 在 下 で の 細 胞 毒 性 剤 の 効 果
に 比 べ て 化 学 療 法 剤 （ 例 え ば 細 胞 毒 性 剤 ） の 有 効 性 を 高 め る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 少 な く と も １ つ の 化 学 療 法 剤 と 共 に 投 与 さ れ 、
そ れ に よ っ て 悪 性 ま た は 良 性 腫 瘍 由 来 の 高 増 殖 性 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る か 或 い は 死 滅 を 促
進 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
一 実 施 例 に お い て は 、 ス ラ ミ ン は 少 な く と も １ つ の 細 胞 毒 性 剤 と 共 に 投 与 さ れ る 。 少 な く
と も １ つ の 抗 癌 剤 と の ス ラ ミ ン の 高 め ら れ た 相 乗 効 果 は 、 こ れ ら の 抗 癌 剤 の 有 効 性 を 高 め
る こ と に 加 え て 、 よ り 低 用 量 の こ れ ら の 抗 癌 剤 の 投 与 を 可 能 に す る こ と が で き 、 従 っ て 被
検 者 （ 例 え ば 患 者 ） へ の 副 作 用 の 誘 発 を 低 減 す る 。 例 え ば 被 検 者 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 カ
ル ボ プ ラ チ ン 及 び ス ラ ミ ン の 併 用 に よ っ て 治 療 さ れ る 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 化 学 療 法 剤 と 併 用 し て 高 用 量 ス ラ ミ ン を 用 い な い よ う に 教 示 し
て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 高 用 量 の ス ラ ミ ン （ 即 ち 約 ２ ０ ０ ～ ３ ０ ０ μ M以 上 ） が 被 検 者 に
投 与 さ れ 得 る が 、 化 学 療 法 剤 が 投 与 さ れ て い る 間 は 、 化 学 療 法 剤 の 投 薬 は ス ラ ミ ン の 血 漿
濃 度 が 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 範 囲 に 減 少 す る ま で 遅 ら さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お い て 薬 剤 （ 例 え ば 細 胞 毒 性 剤 ） と 併 用 し て 化 学 増 感
剤 と し て 用 い ら れ る ス ラ ミ ン の 用 量 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
（ ａ ） 動 物 を 移 植 す る 過 程 と 、
（ ｂ ） 腫 瘍 を 有 す る 動 物 に ス ラ ミ ン 及 び 少 な く と も １ つ の 他 の 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る 過 程
と 、
（ ｃ ） 他 の 化 学 療 法 剤 を 腫 瘍 成 長 の 遅 れ ま た は 腫 瘍 サ イ ズ 減 少 を 生 じ さ せ る よ う な 用 量 に
固 定 す る 過 程 と 、
（ ｄ ） ス ラ ミ ン の 用 量 を 変 化 さ せ て 、 長 期 に わ た り 動 物 の 腫 瘍 の サ イ ズ を モ ニ タ ー す る 過
程 と 、
（ ｅ ） 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る よ う な ス ラ ミ ン 用 量 か ら 得 ら れ た ス ラ ミ ン の 血 漿 濃 度 を 測 定
す る 過 程 と 、
（ ｆ ） 化 学 増 感 を 生 じ さ せ な い よ う な ス ラ ミ ン 用 量 か ら 得 ら れ た ス ラ ミ ン の 血 漿 濃 度 を 測
定 す る 過 程 と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 本 発 明 は 、 化 学 療 法 剤 に 対 し て 、 低 用 量 ス ラ ミ ン と 共 に 被 検 者 に
同 時 投 与 さ れ る と き に ス ラ ミ ン に よ っ て 所 望 の 高 め ら れ た 有 効 性 を 生 じ さ せ る よ う な 化 学
療 法 剤 を 同 定 す る た め に 、 低 用 量 ス ラ ミ ン で の 化 学 増 感 に よ っ て 得 ら れ る 治 療 的 有 効 性 の
向 上 の 程 度 を 判 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 患 者 に 投 与 す る た め の 化 学 増 感 剤 と し て の ス ラ ミ ン の 治 療 的 有
効 量 を 判 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
（ ａ ） 患 者 の 性 別 及 び 体 表 面 積 の ２ 乗 値 を 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ） 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 の 開 始 か ら の 経 過 時 間 を 日 数 単 位 で 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｃ ） 上 記 ３ つ の パ ラ メ ー タ に 基 づ き 用 量 を 示 す ノ モ グ ラ ム を 用 い て 低 用 量 ス ラ ミ ン の 用
量 を 計 算 す る 過 程 と を 含 み 、 そ れ に よ っ て ノ モ グ ラ ム （ 例 え ば 表 ７ に 示 さ れ た も の ） に よ
っ て ス ラ ミ ン の 治 療 的 有 効 量 が 予 測 さ れ る 。
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【 ０ ０ ６ ０ 】
別 の 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 式 を 誘 導 し 、 低 用 量 ス ラ ミ ン の 集 団 平 均 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ
の 値 を 得 る 方 法 を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の 式 及 び パ ラ メ ー タ は 、 患 者 に 投 与 す る よ う な 化 学
増 感 剤 と し て 用 い ら れ る 低 用 量 ス ラ ミ ン の 治 療 的 有 効 量 を 決 定 す る た め に 用 い ら れ る 。 こ
の 方 法 に つ い て は 、 実 施 例 ４ に お い て 詳 述 さ れ る が 、
（ ａ ） 被 検 者 に お け る 低 用 量 ス ラ ミ ン の 薬 物 動 態 を 決 定 す る 過 程 と 、
（ ｂ ） 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ の 患 者 間 の ば ら つ き を 規 定 す る 過 程 と 、
（ ｃ ） 集 団 ベ ー ス の 薬 物 動 態 分 析 を 用 い て 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ の 患 者 間 の ば ら つ き を 規 定
す る 過 程 と 、
（ ｄ ） 低 用 量 ス ラ ミ ン を 投 与 さ れ る 患 者 の 集 団 全 体 に 対 し て 、 ス ラ ミ ン の ト ー タ ル ボ デ ィ
ク リ ア ラ ン ス と 患 者 の 相 対 的 な 生 理 学 的 ま た は 病 理 学 的 パ ラ メ ー タ と の 数 学 的 関 係 と 、 ス
ラ ミ ン の 分 配 量 と 患 者 の 相 対 的 な 生 理 学 的 ま た は 病 理 学 的 パ ラ メ ー タ と の 数 学 的 関 係 を 説
明 す る 母 集 団 モ デ ル を 確 立 す る 過 程 と 、
（ ｅ ） 確 立 さ れ た 母 集 団 モ デ ル を 用 い て 、 標 的 時 点 で の 所 望 の 標 的 薬 剤 濃 度 及 び 個 々 の 患
者 の 特 性 （ 例 え ば 性 別 、 体 表 面 積 の ２ 乗 値 ） に 基 づ き 個 々 の 患 者 に 対 し て 低 用 量 ス ラ ミ ン
の 用 量 を 計 算 す る 過 程 と 、
（ ｆ ） 前 向 き 研 究 に お い て 確 立 さ れ た 母 集 団 モ デ ル を 検 証 す る 過 程 と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
典 型 的 な 腫 瘍 は 、 先 の 出 願 第 PCT/US00/40103号 に 記 載 さ れ て い る 。 確 立 さ れ た 腫 瘍 の 診 断
の 実 施 例 も 、 先 の 出 願 第 PCT/US00/40103号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
典 型 的 な 良 性 増 殖 成 長 は 、 先 の 出 願 第 PCT/US00/40103号 に 記 載 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
好 適 実 施 例 に お い て は 、 ス ラ ミ ン は 少 な く と も １ つ の 細 胞 毒 性 剤 と 併 用 し て 投 与 さ れ る 。
こ の よ う な 状 況 に お い て 、 用 語 「 併 用 し て 」 は 、 薬 剤 が 概 ね 同 時 に （ 同 時 に 或 い は 連 続 的
に ） 投 与 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 連 続 的 に 投 与 さ れ る の で あ れ ば 、 第 ２ の 成 分 の 投 与 開 始
時 に 、 ２ つ の 成 分 の う ち 第 １ の 成 分 が 、 治 療 効 果 が 望 ま し い よ う な 部 位 に お い て 尚 も 有 効
濃 度 で 検 出 可 能 で あ る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
例 え ば 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 、 従 来 の 癌 化 学 療 法 剤 と の 併 用 療 法 に お い て 用 い ら れ 得 る 。 従
来 の 腫 瘍 を 治 療 す る 療 法 は 、 放 射 能 、 抗 腫 瘍 剤 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、
腫 瘍 壊 死 因 子 、 ま た は こ れ ら の う ち ２ つ ま た は そ れ 以 上 の 薬 剤 の 併 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
細 胞 毒 性 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 微 小 管 阻 害 剤 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I抑 制 剤 、
ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II抑 制 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 插 入 剤 、 シ グ
ナ ル 伝 達 経 路 を 妨 害 す る こ と が 可 能 な 薬 剤 （ 例 え ば プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ 抑 制 剤 、 例 え ば
抗 ホ ル モ ン 剤 、 例 え ば 成 長 因 子 受 容 体 に 対 す る 抗 体 ） 、 ア ポ ト ー シ ス 及 び ／ ま た は 壊 死 を
促 進 す る 薬 剤 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 及 び ／ ま た は 放 射 能
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
典 型 的 な 細 胞 毒 性 剤 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、
ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbin） 、 ド セ タ キ セ ル 、 ト ポ テ カ ン
（ topotecan） 、 カ ン プ ト セ シ ン 、 塩 酸 イ リ ノ テ カ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ミ
ト キ サ ン ト ロ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 テ ニ ポ シ ド （ teniposide） 、 ア ム サ ク
リ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 メ ル バ ロ ン （ merbarone） 、 塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン （ piroxantrone 
hydrochloride） 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ
オ グ ア ニ ン 、 リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン （ fludarabine phosphate） 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、
ト リ メ ト レ キ セ ー ト 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ア シ ビ シ ン （ acivicin） 、 ア ラ ノ シ ン 、 ピ ラ ゾ フ リ
ン （ pyrazofurin） 、 N-ホ ス ホ ア セ チ ル -L-ア ス パ レ ー ト （ PALA） 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 5-ア
ザ シ チ ジ ン （ 5-azacitidine） 、 5-ア ザ -2'-デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア デ ノ シ ン ア ラ ビ ノ シ ド
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、 ク ラ ド リ ビ ン （ cladribine） 、 フ ト ラ フ ー ル （ ftorafur） 、 UFT（ ウ ラ シ ル と フ ト ラ フ
ー ル の 組 み 合 わ せ ） 、 5-フ ル オ ロ -2'-デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 5'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ ウ リ ジ
ン 、 チ ア ゾ フ リ ン （ tiazofurin） 、 ゼ ロ ー ダ （ カ ペ シ タ ビ ン ） 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ
ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 マ イ ト マ イ シ ン C、 BCNU（ 例 え ば カ ル ム ス チ
ン ） 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 ダ カ
ル バ ジ ン 、 リ ン 酸 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 ウ
ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 ピ ポ ブ ロ マ ン 、 4-イ ポ ミ ア ノ ー ル （ 4-ipomeanol） 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ
ロ ン （ dihydrolenperone） 、 ス ピ ロ ム ス チ ン （ spiromustine） 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン （ geld
anamycins） 、 サ イ ト カ ラ シ ン 、 デ プ シ ペ プ チ ド 、 ロ イ プ ロ イ ド （ 例 え ば リ ュ ー プ ロ ン （ L
upron） ） 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ゴ セ レ リ ン （ 例 え ば ゾ ラ デ ッ ク ス （ Zolad
ex） ） 、 フ ル タ ミ ド （ flutamide） 、 4'-シ ア ノ -3- (4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-2-
ヒ ド ロ キ シ - 2-メ チ ル -3'-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ) プ ロ ピ オ ン ア ニ リ ド 、 ハ ー セ プ チ ン （ H
erceptin） 、 抗 CD20（ リ タ キ サ ン （ Rituxan） ） 、 C225、 イ レ ッ サ （ Iressa） 、 イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン ４ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ２ 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 及 び 放 射 能 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
低 用 量 ス ラ ミ ン と 併 用 さ れ 得 る 追 加 の 薬 剤 の 実 施 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ヒ ド
ロ キ シ 尿 素 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、 ト リ メ ト プ リ ン 、 ピ リ メ タ ミ ン 、 プ リ ト
レ キ シ ム （ pyritrexim） 、 DDMP（ 2,4 ジ ア ミ ノ 5(3', 4' ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) 6 メ チ ル ピ
リ ミ ジ ン ） 、 5,10-ジ デ ア ザ テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 （ 5,10-dideazatetrahydrofolate） 、 10-プ
ロ パ ル ギ ル -5, 8 ジ デ ア ザ 葉 酸 （ CB3717） 、 10-エ チ ル -10-デ ア ザ -ア ミ ノ プ テ リ ン 、 デ オ
キ シ シ チ ジ ン 、 5-ア ザ -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 N-4-パ ル ミ ト イ ル -シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド
（ ara C） 、 2'-ア ジ ド -2'-デ オ キ シ シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 N4-ベ ヘ ノ イ ル -シ ト シ ン ア ラ
ビ ノ シ ド （ N4-behenoyl-ara C） 、 CCNU（ ロ ム ロ ム ス チ ン ） 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 MeCCNU
、 ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン 、 ト レ ニ モ ン （ trenimon） 、 ジ メ チ ル ブ ス ル フ ァ ン 、 ス ト レ プ ト
ゾ ト シ ン 、 ク ロ ロ ゾ ト シ ン （ chlorozotocin） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン
（ ア ル ト レ タ ミ ン （ Altretamine） ） 、 ヘ プ タ メ チ ル メ ラ ミ ン （ PMM） 、 テ ト ラ プ ラ チ ン （
tetraplatin） 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 プ ラ チ ナ -DACH、 ア ジ リ ジ ニ ル ベ ン
ゾ キ ノ ン （ AZQ） 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 タ リ ソ マ イ シ ン （ tallysomycin） S 1 0

b 、 リ ブ ロ マ イ
シ ン （ liblomycin） 、 ペ プ レ オ マ イ シ ン （ pepleomycin） 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ （ Elspar）
、 pegaspargase（ Oncaspar） 、 ク ラ ド リ ビ ン （ ロ イ ス タ チ ン （ leustatin） ） 、 ポ ル フ ィ
マ ー ナ ト リ ウ ム （ フ ォ ト フ リ ン （ Photofrin） ） 、 ア ミ ノ フ ィ ド （ amonofide） 、 デ オ キ シ
ス ペ ル グ ア リ ン （ deoxyspergualin） 、 ジ ヒ ド ロ レ ン ペ ロ ー ネ （ dihydrolenperone） 、 フ
ラ ボ ン 酢 酸 、 硝 酸 ガ リ ウ ム 、 及 び ヘ キ サ メ チ レ ン 二 ア セ ト ア ミ ン （ hexamethylene bisace
tamine： HMBA） を 含 む 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 は 、 一 般 的 に 説 明 さ れ て い る が 、 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て よ り 容 易 に
理 解 さ れ る だ ろ う 。 但 し 、 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 或 る 側 面 及 び 実 施 例 を 説 明 す る こ と の
み を 意 図 し た も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る 意 図 は な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
（ 実 施 例 １ ）

こ の 実 施 例 は 、 例 え ば 化 学 療 法 の 有 効 性 を 高 め る た め に 化 学 増 感 剤 と し て の ス ラ ミ ン の 治
療 的 な 有 効 量 を 投 薬 す る こ と の 重 要 性 に つ い て 述 べ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ス ラ ミ ン の 用 量 サ イ ズ が そ の 化 学 療 法 の 抗 腫 瘍 活 性 を 高 め る 能 力 に 及 ぼ す 効 果 を 評 価 す る
た め に 或 る 研 究 が 行 わ れ た 。 用 い ら れ た 適 切 な 腫 瘍 モ デ ル は 、 免 疫 不 全 マ ウ ス に 皮 下 に 移
植 さ れ た ヒ ト 前 立 腺 PC3異 種 移 植 で あ っ た 。 薬 剤 治 療 は 、 腫 瘍 が 触 診 可 能 で あ っ て 直 径 ３ m
m以 上 に な っ た 後 で 開 始 さ れ た 。 パ ク リ タ キ セ ル の 用 量 は １ ５ mg/kgで 、 ３ 週 間 、 週 ２ 回 投
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高 用 量 で は な く 低 用 量 の ス ラ ミ ン が 化 学 療 法 の 生 体 内 抗 腫 瘍 活 性 を 高 め る



与 さ れ た 。 ２ つ の 用 量 の ス ラ ミ ン が 用 い ら れ た 。 低 ス ラ ミ ン 用 量 は １ ０ mg/kgで 、 ３ 週 間
に わ た り 週 ２ 回 投 与 さ れ た （ 低 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 と 呼 ぶ ） 。 高 ス ラ ミ ン 用 量 グ ル ー プ の 動
物 は 、 ２ ０ ０ mg/kgの 負 荷 量 を 与 え ら れ 、 そ の 後 ３ 週 間 に わ た っ て １ ３ ０ mg/kgず つ ５ 回 投
与 さ れ た （ 高 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 と 呼 ぶ ） 。 動 物 は 、 生 理 食 塩 水 、 パ ク リ タ キ セ ル 単 独 、 低
用 量 ス ラ ミ ン 単 独 、 高 用 量 ス ラ ミ ン 単 独 、 ま た は ２ つ の 薬 剤 を 併 用 し て 投 与 さ れ 、 こ れ ら
の 研 究 の 結 果 は 図 １ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
生 理 食 塩 水 及 び 低 用 量 ス ラ ミ ン グ ル ー プ に お け る 試 験 動 物 に お い て 、 腫 瘍 サ イ ズ は 、 初 期
腫 瘍 サ イ ズ の 約 ８ ０ ０ ％ の 最 高 レ ベ ル に 到 達 す る 時 間 内 で 増 加 し た 。 高 用 量 ス ラ ミ ン グ ル
ー プ は よ り 緩 慢 な 腫 瘍 成 長 を 示 し た が 、 こ れ は 高 用 量 ス ラ ミ ン が 抗 腫 瘍 活 性 を 生 じ さ せ る
こ と を 示 す 。 し か し 、 高 用 量 ス ラ ミ ン グ ル ー プ と 対 照 標 準 グ ル ー プ の 腫 瘍 サ イ ズ の 差 は 、
有 意 で は な か っ た （ ｐ ＞ ０ ． ０ ５ ） 。 パ ク リ タ キ セ ル 単 独 で は 腫 瘍 成 長 を 抑 制 し た 。 こ の
グ ル ー プ と 対 照 標 準 グ ル ー プ の 腫 瘍 サ イ ズ の 差 は 、 有 意 で あ っ た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 パ ク
リ タ キ セ ル と 高 用 量 ス ラ ミ ン と の 併 用 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 単 独 と 同 様 の 効 果 を 示 し た 。 対
照 的 に 、 パ ク リ タ キ セ ル と 低 用 量 ス ラ ミ ン と の 併 用 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 単 独 と 比 べ て 著 し
く 高 め ら れ た 抗 腫 瘍 効 果 を 示 し た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 更 に 、 こ れ は 初 期 サ イ ズ の 約 ２ ０ ％
ま で の 腫 瘍 サ イ ズ の 有 意 な 減 少 を 示 し た 唯 一 の グ ル ー プ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
治 療 後 遺 残 腫 瘍 は ア ポ ト ー シ ス 及 び 非 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 か ら な る の で 、 非 ア ポ ト ー シ ス の
（ 従 っ て 死 に 関 連 付 け ら れ な い ） 細 胞 及 び ア ポ ト ー シ ス の （ 死 ん だ 或 い は 関 連 付 け ら れ た
） 細 胞 の 断 片 へ の 異 な る 治 療 の 効 果 が 調 べ ら れ た 。 簡 単 に 言 う と 、 遺 残 腫 瘍 は 治 療 の 終 了
後 に 動 物 か ら 除 去 さ れ 、 病 理 組 織 の 腫 瘍 切 片 が 準 備 さ れ た 。 腫 瘍 切 片 は 、 顕 微 鏡 的 に ４ ０
０ ｘ 倍 以 下 で 検 査 さ れ た 。 各 腫 瘍 に 対 し て 、 少 な く と も ４ 切 片 が 調 べ ら れ た 。 ア ポ ト ー シ
ス 細 胞 は 、 特 徴 的 な 形 態 、 即 ち ア ポ ト ー シ ス 小 体 、 凝 縮 核 （ condensed nuclei） 及 び 断 片
化 さ れ た の 核 存 在 に よ っ て 同 定 さ れ た 。 結 果 は 表 １ に 示 さ れ て い る 。 対 照 標 準 グ ル ー プ は
、 ４ ０ ０ ｘ フ ィ ー ル ド 当 た り 最 多 数 の 遺 残 腫 瘍 細 胞 及 び 最 多 数 の 非 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 を 示
し た 。 低 用 量 ス ラ ミ ン グ ル ー プ は 、 か な り 少 な い 数 の 非 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 を 示 し た が 、 こ
の グ ル ー プ と 対 照 標 準 グ ル ー プ の 差 は 有 意 で は な か っ た （ ｐ ＞ ０ ． ０ ５ ） 。 対 照 標 準 グ ル
ー プ 、 高 用 量 ス ラ ミ ン グ ル ー プ 、 及 び パ ク リ タ キ セ ル グ ル ー プ と 比 べ て 、 ２ つ の 併 用 グ ル
ー プ は 著 し く 少 な い 数 の 非 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 を 示 し た （ ４ つ の グ ル ー プ 全 て に 対 し て ｐ ＜
０ ． ０ ５ ） 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
パ ク リ タ キ セ ル グ ル ー プ と パ ク リ タ キ セ ル ／ 高 用 量 ス ラ ミ ン 併 用 グ ル ー プ の 比 較 は 、 ２ つ
の グ ル ー プ で 同 様 の 数 の 非 ア ポ ト ー シ ス 及 び ア ポ ト ー シ ス 細 胞 （ ｐ ＞ ０ ． ０ ５ ） を 示 し 、
高 用 量 ス ラ ミ ン の 追 加 が パ ク リ タ キ セ ル の 抗 腫 瘍 活 性 を 著 し く 変 化 さ せ る も の で は な い こ
と を 示 す 。 し か し 、 パ ク リ タ キ セ ル ／ 低 用 量 ス ラ ミ ン 併 用 グ ル ー プ は パ ク リ タ キ セ ル グ ル
ー プ に 比 べ て ７ 倍 少 な い 非 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 を 示 し 、 低 用 量 の 追 加 が パ ク リ タ キ セ ル の 抗
腫 瘍 活 性 を 著 し く 向 上 さ せ た こ と を 示 す （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ７ ５ 】
更 に 、 上 述 の 治 療 方 法 の 体 重 に 対 す る 影 響 が 判 定 さ れ る 。 こ れ ら の 結 果 は 表 １ に 示 さ れ て
い る 。 生 理 食 塩 水 で 処 理 さ れ た 動 物 と 比 較 し て 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 単 独 、 パ ク リ タ キ セ ル 単
独 、 ま た は パ ク リ タ キ セ ル ／ 低 用 量 ス ラ ミ ン 併 用 で 処 理 さ れ た 動 物 は 、 体 重 の 減 少 を 示 さ
な か っ た が （ ｐ ＞ ０ ． ０ ５ ） 、 高 用 量 ス ラ ミ ン 単 独 ま た は パ ク リ タ キ セ ル ／ 高 用 量 ス ラ ミ
ン 併 用 で 処 理 さ れ た 動 物 は 著 し い 体 重 の 減 少 を 示 し た （ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 こ の デ ー タ は 、
高 用 量 ス ラ ミ ン は 宿 主 毒 性 を 生 成 す る 一 方 で 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 測 定 可 能 な 毒 性 を 生 成 し
な か っ た こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
ス ラ ミ ン 及 び パ ク リ タ キ セ ル の 血 漿 濃 度 を 決 定 す る た め に 薬 物 動 態 の 研 究 が 行 わ れ た 。 パ
ク リ タ キ セ ル に 対 し て は 、 血 漿 濃 度 は 注 射 ５ 分 後 に 約 ７ μ g/mlだ っ た の が ５ 時 間 で ０ ． ２
μ g/mlに 低 下 し 、 ６ 時 間 で は 測 定 不 可 能 （ 即 ち ０ ． １ μ g/ml以 下 ） だ っ た 。 そ れ ゆ え 、 ほ
と ん ど 全 て の パ ク リ タ キ セ ル 曝 露 は ５ 時 間 で 発 生 し た 。 低 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 の 第 １ の 用 量
の 投 与 は 、 ８ 時 間 で 約 １ ５ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ た 。 高 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 の 第
１ の 用 量 の 投 与 （ 即 ち ２ ０ ０ mg/kg） は 、 最 初 の ６ 時 間 で 約 ３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度
を 生 じ さ せ た 。 第 １ 及 び 第 ２ の 用 量 （ 即 ち そ れ ぞ れ ２ ０ ０ 及 び １ ３ ０ mg/kg） の 高 用 量 ス
ラ ミ ン 療 法 の 投 与 は 、 ４ ８ 時 間 に わ た り 約 １ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
低 用 量 及 び 高 用 量 療 法 後 の パ ク リ タ キ セ ル と ス ラ ミ ン の 血 漿 濃 度 － 時 間 プ ロ フ ィ ー ル の 比
較 は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 に 対 し て 観 察 さ れ た 化 学 増 感 及 び 高 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 に 対 し て
観 察 さ れ た 化 学 増 感 の 欠 如 と 共 に 、 以 下 の こ と を 示 す 。 即 ち 、 （ ａ ） ス ラ ミ ン は 、 ８ 時 間
ま た は パ ク リ タ キ セ ル が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル 存 在 し て い た の と ほ ぼ 同 じ 期 間 に 約 １ ５ ～
５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 を 生 成 す る よ う な 低 用 量 で 化 学 増 感 を 生 じ さ せ 、 （ ｂ ） ス ラ ミ ン は 、
６ 時 間 ま た は パ ク リ タ キ セ ル が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル 存 在 し て い た の と ほ ぼ 同 じ 期 間 に 約
３ ０ ０ ～ ６ ５ ０ μ Mの 高 い 血 漿 濃 度 を 生 成 す る よ う な 高 用 量 で は 化 学 増 感 を 生 じ さ せ な か
っ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
集 合 的 に 、 こ れ ら の 結 果 は 、 ス ラ ミ ン が 低 用 量 で は 宿 主 毒 性 を 高 め る こ と な く パ ク リ タ キ
セ ル の 抗 腫 瘍 活 性 を 著 し く 高 め た こ と を 示 す 。 対 照 的 に 、 高 用 量 ス ラ ミ ン は パ ク リ タ キ セ
ル の 活 性 を 著 し く 高 め な か っ た が 、 宿 主 毒 性 を 著 し く 高 め た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ス ラ ミ ン
の 化 学 増 感 効 果 が 、 他 の 化 学 療 法 剤 が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル に 存 在 す る 間 の み 化 学 増 感 濃
度 で ス ラ ミ ン の 存 在 を 必 要 と す る こ と を 更 に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
（ 実 施 例 ２ ）

進 行 非 小 肺 癌 患 者 に お い て 第 １ 相 試 験 が 行 わ れ た 。 目 的 の １ つ は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン が 化 学
療 法 の 有 効 性 を 高 め る の に 有 効 か 否 か を 判 定 す る こ と で あ っ た 。 ス ラ ミ ン は 、 約 １ ０ ～ ５
０ μ Mの 血 漿 濃 度 を ４ ８ 時 間 搬 送 す る よ う な 用 量 で 、 標 準 治 療 即 ち パ ク リ タ キ セ ル （ ２ ０
０ mg/m 2 ） 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン （ Ａ Ｕ Ｃ ６ ） と 共 に ３ 週 間 毎 に 投 与 さ れ た 。 １ ５ 人 の 患 者
は 、 胸 膜 、 心 膜 、 副 腎 、 リ ン パ 節 、 肝 臓 、 骨 及 び ／ ま た は 脳 へ の 転 移 を 伴 っ て い た が 、 第
１ 相 試 験 に 登 録 さ れ た 。 こ の グ ル ー プ は 、 ４ 人 の ス テ ー ジ IIIb患 者 及 び １ １ 人 の ス テ ー ジ
IV患 者 が 含 む 。 ７ 人 の 患 者 は 、 以 前 の 化 学 療 法 （ パ ク リ タ キ セ ル 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ vinore
lbine） 及 び ／ ま た は プ ラ チ ナ ） 及 び 放 射 能 を 受 け て い た 。 全 て の 患 者 は 、 薬 物 動 態 及 び
毒 性 に 対 し て 評 価 可 能 で あ っ た 。 用 量 制 限 毒 性 は 観 察 さ れ な か っ た 。 更 に 、 副 腎 不 全 は 、
高 用 量 ス ラ ミ ン 治 療 を 受 け て い る 患 者 に は 共 通 の 毒 性 で あ る が （ Dorr and Von Hoff） 、
低 用 量 ス ラ ミ ン 治 療 を 受 け て い る 患 者 に は 見 ら れ な か っ た 。 従 っ て 、 低 用 量 ス ラ ミ ン を 受
け て い る 患 者 に 補 充 ス テ ロ イ ド 治 療 を 施 す 必 要 は な か っ た 。 こ れ は 、 高 用 量 ス ラ ミ ン を 投
与 さ れ た 患 者 に 日 常 的 に 補 充 ス テ ロ イ ド 治 療 が 施 さ れ た ケ ー ス （ Dorr and Von Hoff） と
は 対 照 的 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
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１ ５ 人 の 登 録 さ れ た 患 者 は 、 全 部 で ８ ５ の 治 療 を 受 け た 。 ３ 人 の 患 者 は 、 最 初 の ２ 日 間 ま
た は 第 １ の 治 療 の 後 で 手 順 の 中 止 が な さ れ た （ １ 人 は パ ク リ タ キ セ ル へ の 反 応 に よ る も の
で 、 １ 人 は 脊 髄 の 転 移 に 放 射 能 が 必 要 な た め で 、 １ 人 は 非 小 細 胞 肺 癌 の 代 わ り に 小 さ な 細
胞 肺 癌 を 患 っ て い る こ と が わ か っ た か ら で あ る ） 。 残 り の １ ２ 人 の 患 者 は 、 全 部 で ８ ２ コ
ー ス を 受 け た （ ４ ～ １ ０ コ ー ス の 範 囲 、 平 均 ６ コ ー ス ） 。
【 ０ ０ ８ １ 】
２ つ 以 上 の 治 療 を 受 け た １ ２ 人 の 患 者 の う ち 、 ２ 人 だ け が 悪 性 の 胸 膜 の 介 入 を 有 し 、 測 定
可 能 な 障 害 が な か っ た 。 米 国 立 癌 研 究 所 に よ っ て 確 立 さ れ た Ｒ Ｅ Ｃ Ｉ Ｓ Ｔ 基 準 に 基 づ け ば
、 測 定 可 能 な 疾 患 に か か っ た 残 り の １ ０ 人 の 患 者 の 反 応 率 は ６ ０ ％ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
表 ２ は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン に 加 え て パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン を 投 与 さ れ た 患 者 の
結 果 と 、 匹 敵 す る 病 気 を 患 い 、 パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン の み を 投 与 さ れ た 患 者
の 病 歴 患 者 結 果 と を 比 較 し て い る （ Laohavinij ら . Lung Cancer, 26: 175-185,1999、 He
lsinget ら  Lung Cancer, 24: 107-113,1999、 Langer ら . Eur. J. Cancer, 36: 183-193
, 2000、 Evans ら . Lung Cancer, 18: 83-94,1997、 Langer ら . J. Clin.Oncol., 13: 18
60-1870,1995） 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
そ れ ゆ え 、 第 １ 相 研 究 の 臨 床 結 果 は 、 化 学 増 感 剤 と し て 低 用 量 ス ラ ミ ン を 用 い る 治 療 上 の
利 点 を 示 唆 し 、 ス ラ ミ ン が 非 毒 性 用 量 及 び 濃 度 で 癌 患 者 に お け る 化 学 療 法 の 有 効 性 を 高 め
る と い う 予 備 的 機 能 検 証 を 与 え る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
こ の 発 見 は 、 先 行 技 術 に 照 ら し て ２ つ の 点 で 驚 き で あ る 。 本 願 の 研 究 で 明 ら か に な っ た ス
ラ ミ ン の 薬 効 は 、 ス ラ ミ ン が 他 の 細 胞 毒 性 剤 の 有 効 性 を 高 め な い と 教 示 す る 先 行 技 術 と 反
対 で あ る （ Falcone, 1998、 Falcone, 1999、 Miglietta, 1997、 Rapoport, 1993） 。 こ れ
ら の 先 行 試 験 は 、 １ ま た は ２ ヶ 月 以 上 の 間 維 持 さ れ る 一 定 の 約 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ Mの 血 漿
濃 度 を 生 成 す る よ う な 高 用 量 ス ラ ミ ン を 用 い た 。 こ れ ら の 前 の 試 験 で は 高 用 量 ス ラ ミ ン に
対 す る 薬 効 は 発 見 さ れ な か っ た が 、 低 用 量 ス ラ ミ ン が 薬 効 を 与 え る と い う 発 見 は 実 施 例 １
に 示 さ れ る 結 果 と 一 致 す る 。 し か し 、 こ れ ら の 観 察 は 、 高 い 薬 剤 レ ベ ル が 高 い 方 が よ り 低
い 効 果 で は な く て よ り 高 い 効 果 を 生 み 出 す と い う 一 般 的 に 受 け 入 れ ら れ て い る 薬 理 学 の 原
則 と は 逆 な の で 、 驚 き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
（ 実 施 例 ３ ）

実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 第 １ 相 試 験 の 目 的 の １ つ は 、 化 学 療 法 剤 即 ち パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ
ル ボ プ ラ チ ン が 治 療 的 に 有 意 な レ ベ ル で 血 漿 中 に 存 在 す る よ う な 期 間 に わ た っ て 約 １ ０ ～
５ ０ μ Mの 標 的 血 漿 濃 度 生 じ さ せ る ス ラ ミ ン 用 量 を 同 定 す る こ と で あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
患 者 は 、 経 時 的 に 、 ス ラ ミ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル （ 初 回 用 量 は １ ７ ５ mg/m 2 、 ス ラ ミ ン 用 量
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肺 癌 患 者 に お け る 低 用 量 ス ラ ミ ン の 薬 物 動 態



を 確 立 し た 後 で ２ ０ ０ mg/m 2 ま で 増 や す ） 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン （ 濃 度 － 時 間 曲 線 の 下 の 面
積 ま た は ６ mg*min/mlの Ａ Ｕ Ｃ ） を ３ 週 間 毎 に 注 入 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
ス ラ ミ ン の 異 常 に 長 い 半 減 期 は 、 ３ 週 間 後 に 実 施 さ れ る 後 続 の 治 療 の と き に 残 留 血 漿 濃 度
を 生 じ さ せ た 。 そ れ ゆ え 、 後 続 の 投 与 前 ７ ２ 時 間 で 検 出 さ れ た 残 留 ス ラ ミ ン 濃 度 に 基 づ く
実 時 間 薬 物 動 態 を 用 い て 最 初 の １ ２ 人 の 患 者 に お け る 後 続 の 治 療 の 用 量 を 決 定 し た 。 こ れ
ら の １ ２ 人 の 患 者 か ら 得 ら れ た 薬 物 動 態 デ ー タ は 、 次 に 幾 つ か の パ ラ メ ー タ 即 ち 標 的 ス ラ
ミ ン 濃 度 、 患 者 の 体 表 面 積 の ２ 乗 値 、 性 別 、 及 び 最 後 の ス ラ ミ ン 治 療 か ら の 経 過 時 間 に 基
づ い て 標 的 ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算 す る 方 法 を 開 発 す る た め に 用 い ら れ た 。 こ の 方 法 は ３ 人 の
追 加 の 患 者 に お い て 前 向 き に 検 証 さ れ た （ 実 施 例 ４ を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
最 初 の ６ 人 の 患 者 に お け る 結 果 は 、 ほ ぼ 全 て の パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ プ ラ チ ン の 血 漿
濃 度 － 時 間 曲 線 の 下 の 面 積 の ほ と ん ど 全 部 が 薬 剤 投 与 後 の 最 初 の ４ ８ 時 間 で 達 成 さ れ た こ
と を 示 し た （ 即 ち パ ク リ タ キ セ ル が ＞ ９ ２ ％ 、 カ ル ボ プ ラ チ ン が ＞ ９ ９ ％ ） 。 そ れ ゆ え 標
的 ス ラ ミ ン 濃 度 は 、 ス ラ ミ ン 注 入 の 開 始 か ら ４ ８ 時 間 に わ た っ て 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mで あ っ
た 。 こ れ ら の 濃 度 は 、 全 ス ラ ミ ン 用 量 を 、 最 初 の 日 に 投 与 さ れ る ３ 分 の ２ の 用 量 と 、 ２ ４
時 間 後 に 投 与 さ れ る 残 り ３ 分 の １ と に ２ 分 割 し て 投 与 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ た 。 こ の
計 画 は 、 化 学 療 法 剤 即 ち パ ク リ タ キ セ ル の 投 与 直 後 に ５ ０ μ Mス ラ ミ ン 濃 度 以 下 、 ス ラ ミ
ン 注 入 開 始 後 ４ ８ 時 間 で １ ０ μ Mス ラ ミ ン 濃 度 以 上 の 標 的 濃 度 を 生 じ さ せ る こ と が わ か っ
た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
表 ３ は 、 本 研 究 で 用 い ら れ た 低 用 量 ス ラ ミ ン 療 法 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ と ８ 倍 以 上 高 い 全
ス ラ ミ ン 用 量 を 用 い て 得 ら れ た 文 献 値 （ Jodrell ら , J Clin Oncol 12: 166-75,1994） と
を 比 較 し て い る 。 比 較 は 、 ３ つ の 予 期 せ ぬ 発 見 を 示 し た 。 第 １ は 、 よ り 高 い ク リ ア ラ ン ス
及 び 低 用 量 の よ り 短 い 終 末 半 減 期 に よ っ て し め さ れ る よ う に 低 用 量 ス ラ ミ ン が 高 用 量 ス ラ
ミ ン に 比 べ て ず っ と 速 い 排 出 を 示 す こ と で あ る 。 第 ２ は 、 低 用 量 ス ラ ミ ン は 高 用 量 ス ラ ミ
ン に 比 べ て か な り 低 い 定 常 状 態 量 を 示 す こ と で あ る 。 第 ３ は 、 ス ラ ミ ン は 男 性 患 者 よ り 女
性 患 者 の 方 が 緩 慢 に 排 出 さ れ る こ と で あ る 。 ス ラ ミ ン の 排 出 が 用 量 ま た は 性 別 に 依 存 す る
こ と は 知 ら れ て い な か っ た の で 、 こ れ ら の 発 見 は 驚 き で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ ０ ９ ２ 】
（ 実 施 例 ４ ）

実 施 例 １ に 示 さ れ る よ う に 、 腫 瘍 を 有 す る 動 物 に お い て 化 学 療 法 の 有 効 性 を 高 め る ス ラ ミ
ン の 能 力 は 、 ス ラ ミ ン 濃 度 に か な り 依 存 す る 。 こ れ は 、 実 施 例 ２ に 示 さ れ る よ う に 、 低 用
量 ス ラ ミ ン が ヒ ト の 肺 癌 患 者 に お け る 化 学 療 法 の 有 効 性 を 高 め る と い う 驚 く べ き 発 見 に 更
に 裏 付 け ら れ る 。 実 施 例 ３ に 示 さ れ る 用 量 及 び 性 別 に 依 存 す る ス ラ ミ ン の 排 出 は 、 化 学 増
感 を 生 じ さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 所 望 の 血 漿 ス ラ ミ ン 濃 度 を 生 じ さ せ 得 る ス ラ ミ ン 用 量
の 決 定 の 重 要 性 を 強 調 す る 。 同 様 に 、 化 学 増 感 を 生 じ さ せ な い が 化 学 療 法 剤 の 毒 性 を 増 強
す る の み で あ る よ う な 高 用 量 の ス ラ ミ ン を 同 定 す る こ と が 必 要 で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ３ 】
こ の 実 施 例 の 目 的 は 、 患 者 に お け る ス ラ ミ ン 薬 物 動 態 の 患 者 間 の ば ら つ き の 源 を 同 定 す る
方 法 の 開 発 を 実 証 し 、 こ の 情 報 を 用 い て 化 学 増 感 を 生 じ さ せ 得 る ス ラ ミ ン の 用 量 を 個 々 の
患 者 に 対 し て 同 定 す る こ と で あ る 。 ス ラ ミ ン 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ と 最 初 の １ ２ 人 の 患 者 か
ら 得 ら れ た 臨 床 共 変 動 と の 数 学 的 関 係 の 集 団 ベ ー ス の 薬 物 動 態 分 析 （ Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ ） を 用 い る
こ と に よ っ て 達 成 さ れ た 。 こ れ ら の 数 学 的 関 係 は 、 次 に 、 い く つ か の パ ラ メ ー タ に 基 づ き
ス ラ ミ ン 用 量 を 予 測 す る 実 験 式 の 開 発 に 用 い ら れ た 。 最 後 に 、 こ の 式 の 予 測 性 能 は ３ 人 の
追 加 の 患 者 で 認 証 さ れ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

標 準 的 な 方 法 に よ る ス ラ ミ ン 血 漿 濃 度 － 時 間 デ ー タ の 分 析 に よ れ ば 、 ス ラ ミ ン の 処 分 は ２
区 画 モ デ ル と 一 致 し た が （ 初 期 半 減 期 及 び 終 末 半 減 期 は そ れ ぞ れ ４ ． ４ 時 間 、 １ １ 日 ） 、
終 末 フ ェ ー ズ の 下 の 面 積 は 曲 線 の 下 の 面 積 全 部 の 大 部 分 を 占 め る （ 即 ち ～ ９ ０ ％ ） 。 ゆ え
に 、 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 分 析 は １ 区 画 薬 物 動 態 モ デ ル 及 び 終 末 フ ェ ー ズ 中 に 得 ら れ る デ ー タ 点 を 用 い
て 行 わ れ 得 る （ 例 え ば １ ８ 時 間 以 降 ま た は 初 期 フ ェ ー ズ の 半 減 期 の ４ 倍 以 上 ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
表 ４ は 、 最 初 の １ ２ 人 の 患 者 の ス ラ ミ ン 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ を ま と め た も の で あ る 。 ス ラ
ミ ン の ク リ ア ラ ン ス （ Ｃ Ｌ ） は 各 性 別 内 で 比 較 的 低 い 患 者 間 の ば ら つ き を 示 し 、 男 性 は １
３ ％ の ば ら つ き 、 女 性 は ２ ％ の ば ら つ き で あ る 。 し か し 、 Ｃ Ｌ は 男 性 と 比 べ て 女 性 に お い
て 低 か っ た 。 こ れ は 、 最 大 １ ８ ２ ％ の 患 者 間 の ば ら つ き を 生 じ さ せ た 。 定 常 状 態 の 分 配 量
（ Ｖ ss） は １ ５ ３ ％ だ っ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

低 用 量 ス ラ ミ ン の 薬 物 動 態 デ ー タ は 、 非 線 形 薬 物 動 態 解 析 プ ロ グ ラ ム NONMEM（ nonlinear 
mixed effects model： Version V, UCSF, San Francisco, CA） を 用 い て 分 析 さ れ た 。 Ｐ
Ｂ Ｐ Ｋ 分 析 は 、 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ に お け る 個 人 間 の ば ら つ き の 原 因 を 識 別 す る た め に 用
い ら れ 、 段 階 的 な 方 法 で 行 わ れ る （ Sheiner ら ., J.Pharmacokinet. Biopharm., 5: 445,
1977、 Mandema ら , J. Pharmacokinet.Biopharm., 20: 511,1992） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
第 １ の ス テ ッ プ は 、 所 定 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ の た め の 適 切 な 誤 差 モ デ ル を 規 定 す る 。 母
集 団 平 均 値 か ら 個 々 の 患 者 の 値 の 偏 差 を 著 し く 低 減 す る よ う な 患 者 の 第 ２ の 、 生 理 学 的 ま
た は 病 理 学 的 パ ラ メ ー タ （ 共 変 量 と 呼 ぶ ） は 、 モ デ ル （ フ ル モ デ ル と 呼 ぶ ） に 組 み 込 ま れ
る 。 第 ３ は 、 選 択 さ れ た 共 変 量 が 個 人 間 の ば ら つ き の 重 大 な 意 味 を 持 つ 決 定 要 素 で あ る こ
と を 確 認 し 、 余 分 な 共 変 量 （ 例 え ば 、 相 互 に 高 度 に 相 関 す る が ば ら つ き に は 関 与 し な い 共
変 量 ） を 除 去 す る 。 変 数 減 少 法 は 、 個 々 の 共 変 量 を 除 去 す る こ と が フ ル モ デ ル の 性 能 に 影
響 す る か を 判 定 す る こ と に よ っ て 実 行 さ れ る 。 そ れ を 除 去 す る こ と に よ っ て モ デ ル 性 能 に
か な り の 劣 化 が も た ら さ れ る よ う な 共 変 量 の み が 最 終 モ デ ル （ 母 集 団 モ デ ル と 呼 ぶ ） に 含
ま れ る 。 こ れ ら の ス テ ッ プ は 以 下 に 詳 述 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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ス ラ ミ ン 薬 物 動 態 に お け る 患 者 間 の ば ら つ き

Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 分 析



ク リ ア ラ ン ス （ Ｃ Ｌ ） と 分 配 量 （ Ｖ ） の 関 数 と し て の 血 漿 濃 度 を 示 す １ 区 画 モ デ ル の た め
の Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ は 次 式 で 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
こ こ で 、 Ｃ ｉ ｊ は 患 者 ｊ に 対 し て 特 定 の 時 間 で あ る 時 間 ｉ に お け る 予 測 さ れ る 血 漿 濃 度 で
あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
誤 差 関 数 は 、 個 々 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ に 対 し て モ デ ル 予 測 さ れ る デ ー タ と 観 察 さ れ る デ
ー タ の ラ ン ダ ム な 偏 差 を 説 明 す る た め に 用 い ら れ た 。 Ｃ Ｌ 及 び Ｖ に 基 づ き 計 算 さ れ 得 る 用
量 を 同 定 す る こ と が 目 的 で あ る の で 、 分 析 は こ れ ら ２ つ の パ ラ メ ー タ に 集 中 し た 。 式 ２ 及
び ３ は 、 集 団 か ら の 個 々 の 患 者 に お け る Ｃ Ｌ の 偏 差 （ Ｃ Ｌ ｊ ） 及 び Ｖ の 偏 差 （ Ｖ ｊ ） ま た
は 典 型 的 な 値 （ Ｃ Ｌ ^ t y p 及 び Ｖ ^ t y p ） 表 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
【 数 ２ 】
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
こ こ で 、 η Ｃ Ｌ 及 び η Ｖ は 、 通 常 ω ２ の 分 散 を 伴 う ゼ ロ 平 均 付 近 に 分 布 す る ラ ン ダ ム な 値
で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
複 数 の 血 漿 濃 度 － 時 間 デ ー タ 点 が Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 分 析 に 用 い ら れ た 。 こ れ ら の 時 点 は 、 第 １ の 治
療 の １ ８ 、 ２ ４ 、 ４ ８ 及 び ７ ２ 時 間 後 、 次 の 治 療 の ７ ２ 時 間 前 及 び 直 前 、 第 ２ の 治 療 及 び
後 続 の 治 療 の ４ ８ 及 び ７ ２ 時 間 後 で あ っ た 。 観 察 さ れ た 血 漿 濃 度 と Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ か ら 予 測 さ れ
る 値 （ 残 差 ば ら つ き ） の 関 係 は 、 式 ４ に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 数 ４ 】
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
こ こ で 、 Ｙ ｉ ｊ 及 び Ｃ ｉ ｊ は 、 ｉ 番 目 の サ ン プ リ ン グ 時 間 に ｊ 番 目 の 個 体 の 観 察 及 び 予 測
さ れ る 濃 度 で あ る 。 ε １ ｉ ｊ は 、 ゼ ロ 平 均 及 び σ ２ の 分 散 を 有 す る 有 意 の 誤 差 で あ る 。 上
式 は 、 （ １ ＋ 誤 差 ） の 形 式 の 誤 差 関 数 を 用 い た が 、 こ れ は 変 動 係 数 が 一 定 か つ 固 定 効 果 パ
ラ メ ー タ の 大 き さ に 依 存 す る よ う な 比 例 誤 差 モ デ ル を 表 す 。 NONMEMに よ っ て 計 算 さ れ る よ
う な 適 合 度 を 示 す 目 的 関 数 値 を 用 い た 他 の 誤 差 モ デ ル （ 即 ち 加 法 誤 差 モ デ ル 及 び 乗 法 モ デ
ル ） と 比 例 誤 差 モ デ ル の 比 較 は 、 我 々 の 患 者 集 団 に お い て Ｃ Ｌ 及 び Ｖ の 個 人 間 の ば ら つ き
を 説 明 す る 際 に 比 例 誤 差 モ デ ル が 最 良 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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Ｃ Ｌ 及 び Ｖ の 個 人 間 の ば ら つ き へ の １ ０ 個 の 共 変 量 の 寄 与 が 研 究 さ れ た 。 こ れ ら の 共 変 量
は 、 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 理 想 的 な 体 重 、 身 長 、 体 表 面 積 （ Ｂ Ｓ Ａ ） 、 ク レ ア チ ニ ン 濃 度 、
ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （ Ｃ ｒ Ｃ Ｌ ） 、 及 び 血 清 ア ル ブ ミ ン 濃 度 で あ っ た 。 共 変 量 と 個
々 の 患 者 の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ の 関 係 を 調 べ る た め に 線 形 回 帰 分 析 が 用 い ら れ た 。 ０ ． ４
以 上 の 決 定 係 数 （ ｒ ２ ＞ ０ ． ４ ） を 示 し た 共 変 量 は 、 更 な る 評 価 の た め に 選 択 さ れ 、 Ｃ Ｌ
及 び Ｖ に 対 す る モ デ ル に 組 み 込 ま れ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
例 と し て 、 式 ５ は Ｃ Ｌ ^ t y p （ 集 団 ク リ ア ラ ン ス の 平 均 値 ） と ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス の
関 係 を 示 し 、 式 ６ は Ｖ ^ t y p （ 集 団 分 配 量 の 平 均 値 ） と Ｂ Ｓ Ａ の 関 係 を 示 す 。 他 の 共 変 量 に
対 し て 同 様 の 式 が 構 築 さ れ た 。
【 ０ １ １ １ 】
【 数 ５ 】
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
【 数 ６ 】
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
こ れ ら の 回 帰 モ デ ル は 、 比 例 定 数 θ ２ 及 び θ ４ （ 固 定 効 果 パ ラ メ ー タ と 呼 ぶ ） を 用 い て 、
Ｃ Ｌ ^ t y p と Ｃ ｒ Ｃ Ｌ 、 Ｖ ^ t y p と Ｂ Ｓ Ａ が 直 線 関 係 に あ る と 仮 定 し た 。 θ １ は Ｃ ｒ Ｃ Ｌ に 関
係 な い Ｃ Ｌ ^ t y p の 値 を 表 し 、 θ ２ は Ｃ ｒ Ｃ Ｌ に 関 係 す る Ｃ Ｌ ^ t y p の 値 を 表 し 、 θ ３ は Ｂ Ｓ
Ａ に 関 係 な い Ｖ ^ t y p の 値 を 表 し 、 θ ４ は Ｂ Ｓ Ａ に 関 係 す る Ｖ ^ t y p の 値 を 表 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
共 変 量 が モ デ ル に 組 み 込 ま れ る べ き か 否 か を 判 定 す る た め に 、 対 数 尤 度 比 検 定 が 用 い ら れ
、 候 補 共 変 量 を 追 加 し て ま た は 追 加 し な い で 得 ら れ た モ デ ル の 目 的 関 数 値 の 差 を 取 る こ と
に よ っ て カ イ 二 乗 χ ２ 値 が 計 算 さ れ た 。 ３ ． ９ 以 上 の 目 的 関 数 値 の 減 少 （ 即 ち １ の 自 由 度
ま た は １ つ の 共 変 量 の 追 加 に 対 す る Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ に 関 連 す る χ ２ 値 ） は 、 Ｃ Ｌ ^ t y p 及 び Ｖ

^ t y p の た め の フ ル モ デ ル へ の 包 含 を 必 要 と し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
Ｃ Ｌ ^ t y p と の 最 も 高 い 相 関 を 示 し た 共 変 量 は 、 Ｂ Ｓ Ａ 、 Ｃ ｒ Ｃ Ｌ 、 及 び 性 別 で あ っ た 。 Ｖ

^ t y p と の 最 も 高 い 相 関 を 示 し た 共 変 量 は 、 体 重 及 び Ｂ Ｓ Ａ ２ で あ っ た 。 残 り の 共 変 量 は 、
線 形 回 帰 分 析 に お い て 有 意 な 相 関 を 示 さ ず 、 モ デ ル 性 能 に そ れ ほ ど 影 響 し な か っ た 。 Ｃ Ｌ

^ t y p 及 び Ｖ ^ t y p の た め の フ ル モ デ ル は 、 そ れ ぞ れ 式 ７ 及 び ８ で 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
【 数 ７ 】
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
【 数 ８ 】
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
θ １ 、 θ ２ 、 θ ４ は 、 Ｃ Ｌ ^ t y p に 対 す る Ｂ Ｓ Ａ 、 Ｃ ｒ Ｃ Ｌ 、 性 別 の 効 果 を そ れ ぞ れ 表 す 。
男 性 の 場 合 、 θ ４ は ゼ ロ に 設 定 さ れ る 。 女 性 の 場 合 、 θ ４ の 値 は デ ー タ の 当 て は め に よ っ
て 決 定 さ れ る 。 θ ５ は （ Ｂ Ｓ Ａ ２ ） の Ｖ ^ t y p へ の 効 果 を 表 す 比 例 定 数 で あ り 、 θ ６ は Ｂ Ｓ
Ａ の 変 化 に よ っ て 占 め ら れ な い よ う な Ｖ ^ t y p の 変 化 を 表 す 。 体 重 、 Ｂ Ｓ Ａ 、 及 び Ｂ Ｓ Ａ ２
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は 、 Ｖ ^ t y p の た め の フ ル モ デ ル へ の 包 含 に 対 し て 試 験 さ れ た 。 Ｂ Ｓ Ａ ２ は 、 最 低 の 目 的 関
数 値 を 生 じ た の で 、 選 択 さ れ た 。
【 ０ １ １ ９ 】
追 加 の 共 変 量 の 包 含 は 、 一 般 的 な 原 則 と し て 、 統 計 モ デ ル の ラ ン ダ ム な 誤 差 を 低 減 す る が
、 パ ラ メ ー タ 化 を 増 や す こ と に な る 。 共 変 量 が モ デ ル 性 能 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し た
こ と を 確 認 す る た め に 、 最 終 モ デ ル は 、 フ ル モ デ ル か ら わ ず か の 共 変 量 を 変 数 減 少 プ ロ セ
ス で 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 。 こ の プ ロ セ ス で は 、 よ り 制 限 さ れ た 判 断 基 準 が 用 い
ら れ た 。 フ ル モ デ ル か ら パ ラ メ ー タ を 除 去 す る た め に 、 ７ ． ９ 以 上 の 目 的 関 数 に お け る 差
が 必 要 だ っ た （ Ｐ ＜ ０ ． ０ ０ ５ に 関 連 す る χ ２ 値 及 び １ の 自 由 度 ） 。 ３ つ の 固 定 効 果 パ ラ
メ ー タ 即 ち θ ２ ， θ ３ ， 及 び θ ６ の 各 々 を フ ル モ デ ル か ら 個 々 に ま た は 同 時 に 除 去 す る こ
と は 、 包 含 に 必 要 で あ っ た よ う な も の よ り 小 さ い も の に よ っ て 目 的 関 数 値 を 変 え た 。 そ れ
ゆ え θ ２ ， θ ３ ， 及 び θ ６ は フ ル モ デ ル か ら 除 か れ た 。 残 り の ３ つ の 有 意 な パ ラ メ ー タ は
、 θ １ ， θ ４ ， 及 び θ ５ で あ る 。 最 終 母 集 団 モ デ ル は 、 Ｃ Ｌ 及 び Ｖ に お い て 個 人 間 の ば ら
つ き に 著 し く 寄 与 す る 共 変 量 の み か ら な り 、 式 ９ 及 び １ ０ に よ っ て 表 さ れ る 。 パ ラ メ ー タ
の 概 算 は 表 ５ に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 数 ９ 】
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
【 数 １ ０ 】
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
固 定 効 果 パ ラ メ ー タ の 概 算 の 標 準 誤 差 に 基 づ き 、 変 動 係 数 （ Ｃ Ｖ ） 及 び ９ ５ ％ 信 頼 区 間 が
作 ら れ た 。 ２ つ の 共 変 量 、 Ｂ Ｓ Ａ 、 及 び 性 別 の み を 用 い る 母 集 団 モ デ ル は 、 Ｃ Ｌ に お い て
推 定 さ れ る 個 人 間 の ば ら つ き を ３ ０ ％ か ら ６ ％ に ６ 倍 も 減 少 さ せ 、 Ｖ に お い て 推 定 さ れ る
個 人 間 の ば ら つ き を ２ ０ ％ か ら ３ ０ ％ に ６ ． ５ 倍 以 上 も 減 少 さ せ た 。 推 定 さ れ る 残 り の ば
ら つ き （ σ ε １ ） は 、 ２ １ ％ か ら １ ８ ％ に わ ず か に 減 少 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】

式 １ を 単 純 化 し て 書 き 直 す と 式 １ １ が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
【 数 １ １ 】
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【 ０ １ ２ ６ 】
排 出 速 度 定 数 （ ｋ ） は 、 式 １ ２ に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
【 数 １ ２ 】
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
式 ９ 、 １ ０ 及 び 値 を 式 １ ２ に 代 入 す る と 、 式 １ ３ 及 び １ ４ が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
【 数 １ ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
【 数 １ ４ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
ｋ ^ t y p の 概 算 を 得 る た め 、 個 々 の 患 者 に 対 す る ｋ 値 は 、 対 応 す る Ｂ Ｓ Ａ 値 を 式 １ ３ 及 び １
４ に 代 入 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ た 。 平 均 ｋ 値 を 表 す ｋ ^ t y p は 、 男 性 が ０ ． ０ ０ ２ ６ ／
時 間 、 女 性 が ０ ． ０ ０ ２ ２ ／ 時 間 で あ っ た 。 性 別 間 の ば ら つ き は 比 較 的 小 さ く 、 変 動 係 数
は 男 性 が ７ ％ 、 女 性 が ５ ％ で あ っ た 。 そ れ ゆ え 、 用 量 計 算 の た め の 式 を 簡 単 に す る た め に
、 一 定 の ｋ の 値 （ 即 ち 男 性 は ０ ． ０ ０ ２ ６ ／ 時 間 、 女 性 は ０ ． ０ ０ ２ ２ ／ 時 間 ） が 用 い ら
れ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
以 下 の 考 察 は 、 式 １ １ を 用 い て 、 ４ ８ 時 間 に １ ５ μ Mま た は ２ １ ． ４ μ g/mlの 標 的 濃 度 を
生 じ さ せ 得 る ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算 す る 実 施 例 を 提 供 す る 。 式 １ １ の Ｃ ｐ に ２ １ ． ４ μ g/ml
、 ｔ に ４ ８ 時 間 、 Ｖ に 集 団 モ デ ル 値 を 代 入 し 、 k ^ t y p の 数 値 を 代 入 す る と 、 式 １ ５ が 得 ら
れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 数 １ ５ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
FACTORの 数 値 を 計 算 す る と 、 男 性 が １ ２ ５ mg/m 4 、 女 性 が １ ２ ３ mg/m 4 に な っ た 。 ２ つ の 性
別 の FACTOR値 は 比 較 的 小 さ い の で （ 即 ち ＜ ２ ％ ） 、 用 量 計 算 を 簡 単 に す る た め に 、 FACTOR
の 値 を 男 性 と 女 性 で 同 じ １ ２ ５ mg/m 4 に 設 定 し た 。 性 に よ る 差 が 大 き け れ ば （ 即 ち ＞ １ ０
％ ） 、 ２ つ の 性 別 で 異 な る FACTOR値 が 必 要 と な る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
化 学 療 法 は 通 常 、 例 え ば 毎 週 ま た は ３ 週 間 毎 な ど の 複 数 の 周 期 で 施 さ れ る 。 ス ラ ミ ン は 、
体 内 か ら 非 常 に 緩 慢 に 排 出 さ れ る 。 非 小 肺 癌 患 者 の デ ー タ は 、 ス ラ ミ ン に 対 し て 長 い 血 漿
半 減 期 （ 約 １ １ 日 ） を 示 す 。 そ れ ゆ え 、 前 の 用 量 の か な り の 割 合 が 第 ２ の 治 療 及 び 後 続 の
治 療 の 時 点 （ 即 ち 毎 週 の 治 療 計 画 に お け る ８ 日 目 ま た は ３ 週 間 毎 の 治 療 計 画 に お け る ２ ２
日 目 ） で 体 内 に 残 っ て い る 。 結 果 的 に 、 第 ２ の 治 療 サ イ ク ル 及 び 後 続 の 治 療 サ イ ク ル に 対
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す る ス ラ ミ ン 用 量 は 残 り の ス ラ ミ ン に 合 わ せ て 調 整 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
後 続 の 治 療 サ イ ク ル 中 に ４ ８ 時 間 で ２ １ ． ４ μ g/mlの 同 じ 標 的 濃 度 を 得 る た め に 、 後 続 サ
イ ク ル 中 に 投 与 さ れ る 用 量 は 、 治 療 と 治 療 の 間 に 排 出 さ れ た 用 量 の 一 部 分 を 置 換 す る べ き
で あ る 。 こ れ は 、 式 １ ６ に 説 明 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 数 １ ６ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
ｔ が ４ ８ 時 間 に 等 し い 第 １ サ イ ク ル と は 対 照 的 に 、 後 続 サ イ ク ル 中 の ｔ の 値 は 可 変 で あ り
、 前 の サ イ ク ル か ら の 経 過 時 間 に 等 し い こ と に 留 意 さ れ た い 。 更 に 、 後 続 サ イ ク ル の た め
の ｔ の 値 は 第 １ サ イ ク ル の た め の ｔ の 値 よ り 著 し く 長 い （ ４ ８ 時 間 に 対 し て 例 え ば ５ ０ ４
時 間 ま た は そ れ 以 上 ） 。 こ れ は 、 ｋ 値 と ｔ 値 を 乗 算 す る 際 に 男 性 と 女 性 で ず っ と 大 き な 差
に な る 。 従 っ て 、 後 続 サ イ ク ル の た め の 用 量 の 計 算 は 、 性 別 に 基 づ く 調 整 が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
ス ラ ミ ン 用 量 が 体 表 面 積 の ２ 乗 値 の 関 数 で あ る と い う 発 見 は 驚 き で あ る 。 な ぜ な ら 、 臨 床
腫 瘍 学 に お い て は 、 化 学 療 法 剤 の 用 量 は 通 常 体 表 面 積 に 基 づ い て 選 択 ま た は 計 算 さ れ 、 そ
の ２ 乗 値 に 基 づ く も の で は な い か ら で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】

Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ ベ ー ス の ス ラ ミ ン 投 薬 方 法 の 実 行 は 、 後 向 き 及 び 前 向 き に な さ れ た 。 後 向 き 分 析
は 、 モ デ ル 開 発 に そ の 薬 物 動 態 デ ー タ が 用 い ら れ た 最 初 の １ ２ 人 の 患 者 に つ い て 行 わ れ た
。 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ ベ ー ス の 方 法 を 用 い て 計 算 さ れ る 用 量 は 、 実 時 間 薬 物 動 態 研 究 に よ っ て 得 ら れ
た よ う な 、 個 々 の 患 者 に お い て ４ ８ 時 間 で 血 漿 に お い て １ ５ μ Mの ス ラ ミ ン を 生 じ さ せ 得
る 用 量 （ 理 想 的 な 用 量 と 呼 ぶ ） と 比 較 さ れ た 。 理 想 的 な 用 量 は 、 薬 物 動 態 に お け る 個 人 間
の 差 異 を 考 慮 し 、 式 １ ７ を 用 い て 計 算 さ れ た 。
【 ０ １ ４ １ 】
【 数 １ ７ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
こ こ で 、 Ｃ ｐ ４ ８ 時 間 ， 標 的 は ４ ８ 時 間 経 過 時 の 標 的 血 漿 濃 度 で あ り 、 １ ５ μ Mま た は ２
１ ． ４ μ g/mlに 等 し い 。 Ｃ ｐ ４ ８ 時 間 ， 観 察 は ４ ８ 時 間 経 過 時 に 観 察 さ れ る 濃 度 で あ る 。
Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 方 法 で 予 測 さ れ る 用 量 と 理 想 的 な 用 量 と の 用 量 精 度 は 、 式 １ ８ を 用 い て 計 算 さ れ
た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 数 １ ８ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
集 団 （ 即 ち 試 験 さ れ る 患 者 全 員 ） と し て は 、 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 方 法 で 計 算 さ れ た 用 量 は 理 想 的 な 用
量 の １ ０ ６ ± １ ５ ％ で あ っ た 。 個 々 の 患 者 に 対 し て 、 Ｂ Ｓ Ａ 方 法 で 計 算 さ れ た 用 量 は 理 想
的 な 用 量 の １ ０ ３ ± ７ ％ で あ っ た 。 モ デ ル 予 測 用 量 と 理 想 的 な 用 量 と の 良 好 な 一 致 は 、 Ｐ
Ｂ Ｐ Ｋ 方 法 の 良 好 な 予 測 力 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ５ 】
上 記 の 考 察 は 、 ４ ８ 時 間 経 過 時 に 約 １ ５ μ Mの 標 的 ス ラ ミ ン 濃 度 を 得 る 方 法 を 実 証 す る 。
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約 ５ ０ μ M以 下 の 最 大 濃 度 を 得 る た め に 、 例 え ば 化 学 療 法 剤 の 投 与 の 直 後 、 標 準 的 な 方 法
及 び 実 施 例 ３ の 表 ４ で 説 明 さ れ た 低 用 量 ス ラ ミ ン の 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ を 用 い て 、 例 え ば
血 漿 濃 度 － 時 間 プ ロ フ ィ ー ル を シ ミ ュ レ ー ト す る こ と に よ っ て 、 薬 物 動 態 計 算 が 実 行 さ れ
た 。 薬 物 動 態 分 析 の 結 果 は 、 式 １ ５ 及 び １ ６ に よ っ て 計 算 さ れ た 第 １ の 及 び 後 続 サ イ ク ル
の ス ラ ミ ン 用 量 が 約 ５ ０ ～ １ ０ ０ μ Mの 最 大 濃 度 を 生 じ さ せ 得 る こ と を 示 す 。 追 加 の 薬 物
動 態 分 析 は 例 え ば シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 、 ４ ８ 時 間 、 濃 度 を 約 １ ０ μ Mに 維 持 す る 一
方 で 、 約 ５ ０ μ Mま た は そ れ 以 下 の 所 望 の 最 大 濃 度 を 得 る た め の ２ つ の ア プ ロ ー チ を 示 し
た 。 １ つ の ア プ ロ ー チ は 、 計 算 さ れ た ス ラ ミ ン 用 量 の 合 計 を ２ つ の 部 分 に 分 け 、 全 用 量 の
３ 分 の ２ に 等 し い 第 １ の 部 分 を 化 学 療 法 前 に 投 与 し 、 続 い て 残 り の ３ 分 の １ を ２ ４ 時 間 後
に 投 与 す る 。 第 ２ の ア プ ロ ー チ は 、 全 て の ス ラ ミ ン 用 量 を 一 度 に 投 与 し 、 ス ラ ミ ン 濃 度 が
約 ５ ０ μ Mま た は そ れ 以 下 に な る ま で 約 ２ ～ ４ 時 間 待 ち 、 そ の 後 、 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る
。
【 ０ １ ４ ６ 】
Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 方 法 に よ っ て 計 算 さ れ た ス ラ ミ ン 用 量 が 約 １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 血 漿 濃 度 の ス ラ ミ ン
を ４ ８ 時 間 に わ た っ て 搬 送 し 得 る か 否 か を 更 に 検 証 す る た め に 、 患 者 の 亜 集 団 に 対 し て 前
向 き 分 析 が 行 わ れ た 。 ３ 人 の 追 加 の 非 小 肺 癌 患 者 は 、 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ ベ ー ス の 方 法 に よ っ て 計 算
さ れ た 用 量 を 用 い て 治 療 さ れ た 。 全 ス ラ ミ ン 用 量 の ３ 分 の ２ が 化 学 療 法 剤 の 投 与 前 に 投 与
さ れ 、 残 り の ３ 分 の １ が ２ ４ 時 間 後 に 投 与 さ れ た 。 こ れ ら の 患 者 か ら の ス ラ ミ ン 血 漿 濃 度
（ 合 計 で １ ３ の 処 置 ） は 、 観 察 さ れ た 濃 度 を 次 式 で 示 さ れ る ４ ８ 時 間 経 過 時 の 標 的 濃 度 （
即 ち １ ５ μ M） と 比 較 す る こ と に よ っ て 濃 度 精 度 を 調 べ る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 数 １ ９ 】
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
表 ６ に 結 果 を 示 す 。 全 て の 処 置 に お い て ４ ８ 時 間 血 漿 濃 度 は １ ０ μ M以 上 だ っ た 。 更 に 、
別 の 化 学 療 法 剤 即 ち パ ク リ タ キ セ ル の 投 与 後 の 最 大 濃 度 は 全 て の 処 置 に お い て ５ ０ μ M以
下 だ っ た 。 ４ ８ 時 間 、 １ ５ μ Mの 標 的 血 漿 濃 度 と 観 察 さ れ た 血 漿 濃 度 の 差 は 、 ＜ １ ７ ％ だ
っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ １ ５ ０ 】

式 １ ５ 及 び １ ６ に 示 さ れ る よ う に 、 第 １ サ イ ク ル の 用 量 及 び 後 続 サ イ ク ル 用 量 は 共 に 、 標
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的 時 点 で の 標 的 濃 度 、 患 者 の 体 表 面 積 の ２ 乗 値 及 び 性 別 に 基 づ い て 計 算 さ れ 得 る 。 そ れ ゆ
え ノ モ グ ラ ム は 、 標 的 ス ラ ミ ン 用 量 を 計 算 す る た め に 開 発 さ れ 得 る 。 ノ モ グ ラ ム は 、 地 域
社 会 の 診 療 所 な ど の 臨 床 条 件 で の 用 量 決 定 を 容 易 に す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
以 下 の 考 察 は 、 ノ モ グ ラ ム 開 発 の 実 施 例 と し て 提 供 さ れ る 。 こ の 実 施 例 で は 、 別 の 化 学 療
法 剤 を 投 与 し た 直 後 に は 標 的 ス ラ ミ ン 濃 度 は ５ ０ μ Mで あ り 、 ４ ８ 時 間 で は １ ５ μ Mで あ り
、 男 性 の ｋ 値 は ０ ． ０ ０ ２ ６ ／ 時 間 、 女 性 の ｋ 値 は ０ ． ０ ０ ２ ２ ／ 時 間 で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
こ れ ら の 値 を 用 い て FACTORの 無 数 の 値 が 計 算 さ れ 、 男 性 に 対 し て は １ ２ ５ mg/m 4 、 女 性 に
対 し て は １ ２ ３ mg/m 4 で あ っ た 。 ２ つ の 性 に 対 す る FACTOR値 が 比 較 的 小 さ い （ 即 ち ＜ ２ ％
） の で 、 用 量 計 算 を 簡 単 に す る た め に FACTORの 値 は 男 女 共 に １ ２ ５ mg/m 4 に 設 定 し た 。 性
別 に 関 連 す る 差 が 大 き い （ 例 え ば ＞ １ ０ ％ ） 場 合 に は 、 ２ つ の 性 に 対 し て 異 な る FACTOR値
が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
FACTORの 値 は 、 後 続 サ イ ク ル 治 療 の 間 、 前 の サ イ ク ル （ 下 表 ７ を 参 照 ） 中 の ス ラ ミ ン 治 療
開 始 の 投 与 か ら の 経 過 時 間 に 依 存 す る 。 男 性 患 者 と 女 性 患 者 の 差 は 負 荷 量 よ り も 後 続 サ イ
ク ル 用 量 に 対 し て 大 き い こ と に 留 意 さ れ た い 。 こ れ は 、 ２ つ の 性 別 に 対 す る ｋ 値 に お け る
２ ０ ％ の 差 が 、 時 間 ｔ が ４ ８ 時 間 か ら ５ ０ ４ 時 間 ま で 増 加 し た と き に 、 ｋ 値 と 時 間 を 乗 算
し た 積 の 差 を よ り 大 き く し た こ と に 起 因 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
FACTORは 、 標 的 濃 度 Ｃ ｐ 、 ｋ 値 、 標 的 濃 度 に 到 達 し た と き の 時 間 ｔ の 関 数 で あ る こ と に 留
意 さ れ た い 。 そ れ ゆ え 、 FACTORは 所 望 の 時 間 tに お い て 達 成 さ れ る 所 望 の 標 的 濃 度 に 基 づ
き 計 算 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 第 １ サ イ ク ル の 治 療 に 対 し て 、 FACTORは 時 間 ｔ で の 所 望 の Ｃ ｐ
及 び ｋ 値 に 基 づ い て 計 算 さ れ 得 る 。 後 続 サ イ ク ル 治 療 に 対 し て 、 毎 週 の 治 療 計 画 の た め の
FACTORは 、 ３ 週 間 毎 の 治 療 計 画 の た め の １ ６ ８ 時 間 の ｔ 値 、 ５ ０ ４ 時 間 の ｔ 値 を 用 い て 計
算 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 FACTORは 異 な る 標 的 濃 度 （ 例 え ば １ ０ ま た は ２ ０ μ M） に 対 し て 計
算 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
FACTORは ま た 、 治 療 時 間 の 変 化 、 例 え ば 患 者 の 旅 行 計 画 に 起 因 す る 治 療 の 遅 れ に 対 し て 調
整 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 前 の 第 １ サ イ ク ル 中 、 第 １ の 用 量 の 投 与 後 ２ ５ 日 に 第 ２ の サ イ ク ル
が 開 始 さ れ る の で あ れ ば 、 FACTORの 値 は 男 性 が ８ ７ 、 女 性 が ７ ９ で あ り 、 一 方 で ３ 週 間 毎
（ 即 ち 前 の サ イ ク ル 中 、 第 １ の 用 量 の 投 与 後 ２ １ 日 ） の 治 療 を 受 け た 男 性 の FACTORの 値 は
８ ０ 、 女 性 は ７ ２ で あ る 。 同 様 に 、 週 毎 の 計 画 に 対 し て 、 ス ラ ミ ン の 量 は ３ 週 間 毎 の 計 画
の 後 よ り 多 い 。 従 っ て 、 FACTOR値 は よ り 小 さ く 、 男 性 は ３ ９ 、 女 性 は ３ ３ で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ５ ７ 】
上 述 の 方 法 は 、 ４ ８ 時 間 に わ た っ て １ ０ ～ ５ ０ μ Mの 範 囲 に あ る 標 的 ス ラ ミ ン 濃 度 を 用 い
る 。 こ れ は 、 ス ラ ミ ン と 併 用 し て 用 い ら れ る 他 の 化 学 療 法 剤 が １ ２ 時 間 以 下 の 半 減 期 を 有
し 、 従 っ て ４ ８ 時 間 で ９ ０ ％ 以 上 を 排 出 す る こ と に な る よ う な 状 況 に 特 異 的 で あ る 。 ス ラ
ミ ン の 化 学 増 感 用 量 を 計 算 す る た め の こ れ と 同 じ 方 法 は 、 化 学 療 法 剤 が よ り 長 い 半 減 期 を
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有 す る よ う な 他 の 状 況 に も 拡 張 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 標 的 ス ラ ミ ン 濃 度 は 他 の 化 学 療 法 剤
の 少 な く と も ４ つ の 半 減 期 の 間 維 持 さ れ る 必 要 は な い こ と に な る 。 ス ラ ミ ン 用 量 は 、 例 え
ば ４ ８ 時 間 か ら 新 た な 標 的 時 間 （ 例 え ば 同 時 投 与 さ れ る 化 学 療 法 剤 の 終 末 半 減 期 の ３ ～ ４
倍 ） ま で の 時 間 パ ラ メ ー タ を 代 入 す る こ と に よ っ て 、 式 １ ５ 及 び １ ６ か ら 計 算 さ れ 得 る 。
変 形 さ れ た 式 は 、 適 切 な ノ モ グ ラ ム の 計 算 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

要 約 す る と 、 こ の 実 施 例 は 、 実 施 例 １ ～ ３ と 合 わ せ て 、 Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 分 析 を 用 い る ア プ ロ ー チ
と 、 動 物 及 び ヒ ト に お い て 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る よ う な ス ラ ミ ン 用 量 を 決 定 ま た は 計 算 す
る 方 法 と を 実 証 し た 。 こ の 方 法 を 用 い て 計 算 さ れ る ス ラ ミ ン 用 量 は 、 他 の 化 学 療 法 剤 が 治
療 的 に 有 意 な レ ベ ル で 血 漿 中 に 存 在 す る よ う な 期 間 に わ た っ て 所 望 の 標 的 血 漿 濃 度 を 生 じ
さ せ る し 得 る 。 更 に 、 こ の 方 法 を 用 い て 計 算 さ れ る ス ラ ミ ン 用 量 は 、 化 学 増 感 を 生 じ さ せ
な い よ う な 血 漿 濃 度 を 生 じ さ せ る し 得 る 。 最 後 に 、 化 学 増 感 を 生 じ さ せ る よ う な ス ラ ミ ン
用 量 を 決 定 す る た め の Ｐ Ｂ Ｐ Ｋ 分 析 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 人 種 、 前 成 人 期 対 成
人 期 を 含 む 他 の 患 者 の 特 性 を 評 価 す る よ う に も 拡 張 さ れ 得 る 。 同 様 の こ と は 、 ヒ ト で は な
い 患 者 に も 当 て は ま り 得 る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
本 発 明 に つ い て 好 適 実 施 例 を 参 照 し な が ら 説 明 し て き た が 、 当 事 者 に は 、 本 発 明 の 範 囲 か
ら 逸 脱 す る こ と な く 種 々 の 変 更 が な さ れ 得 る こ と や 構 成 要 素 が 同 等 の も の に 置 換 さ れ 得 る
こ と が 理 解 さ れ よ う 。 更 に 、 特 定 の 状 況 や 材 料 を 本 発 明 の 教 示 に 適 合 さ せ る た め に 本 質 的
な 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 多 く の 改 変 が な さ れ 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 実 行
を 考 え て 最 良 の 形 態 と し て 開 示 さ れ た 特 定 の 実 施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 本 発 明 は
特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る 全 て の 実 施 例 を 含 む こ と に な る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 本 明 細
書 に お い て は 、 参 照 し た 全 て の 引 用 文 献 は 引 用 す る こ と を も っ て 明 確 に 本 発 明 の 一 部 と な
す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ０ 】
【 図 １ 】 化 学 増 感 に 対 す る ス ラ ミ ン 用 量 の 効 果 を 図 式 的 に 示 す 。 既 知 の 皮 下 の ヒ ト 前 立 腺
PC3異 種 移 植 腫 瘍 を 有 す る 免 疫 不 全 マ ウ ス が 、 生 理 食 塩 水 （ 対 照 標 準 ） 、 化 学 療 法 剤 （ 即
ち パ ク リ タ キ セ ル ） 、 低 用 量 ス ラ ミ ン 、 高 用 量 ス ラ ミ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル と 低 用 量 ス ラ ミ
ン の 併 用 、 ま た は パ ク リ タ キ セ ル と 高 用 量 ス ラ ミ ン の 併 用 で 処 理 さ れ た 。 パ ク リ タ キ セ ル
の 用 量 は １ ５ mg/kgで 、 ３ 週 間 、 週 ２ 回 投 与 さ れ た 。 ２ つ の 用 量 の ス ラ ミ ン が 用 い ら れ た
。 低 ス ラ ミ ン 用 量 は １ ０ mg/kgで 、 ３ 週 間 、 週 ２ 回 投 与 さ れ た 。 高 ス ラ ミ ン 用 量 グ ル ー プ
は 、 ２ ０ ０ mg/kgの 負 荷 量 を 与 え ら れ 、 そ の 後 ３ 週 間 に わ た っ て １ ３ ０ mg/kgず つ ５ 回 投 与
さ れ た 。 実 施 例 １ は 、 図 １ に つ い て 更 に 詳 し く 述 べ る 。
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