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(57)【要約】
　本発明は、インターフェロンの経皮及び/又は経粘膜投薬により、原発性骨ガンと二次
骨ガンを含む骨ガン、乳癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立腺癌、子宮頚癌、
メラノーマを含む黒色癌を治療するための方法及び/又は組成物を提供する。また、本発
明は、インターフェロンの経皮及び/又は経粘膜投薬により皮膚、皮下、粘膜、及び/又は
粘膜下原発癌及び癌転移病巣を治療する方法及び/又は組成物、特に二次骨ガンに起因す
る疼痛を含む骨ガン疼痛を治療する方法及び/又は組成物を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロ
ンを投与することを含む、被験者の骨における癌を治療する方法。
【請求項２】
　被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロ
ンを投与することを含む、骨における癌がある被験者の骨痛を治療する方法。
【請求項３】
　前記骨における癌は原発性骨ガンである、請求項1と2のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４】
　前記骨における癌は原発性腫瘍から転移してきた二次骨ガンである、請求項1と2のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項５】
　被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロ
ンを投与することを含む、被験者の皮膚癌を治療する方法。
【請求項６】
　被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロ
ンを投与することを含む、被験者の皮下腫瘍及び/又は粘膜癌又は粘膜下腫瘍を治療する
方法。
【請求項７】
　前記皮膚癌及び/又は皮下腫瘍及び/又は粘膜癌又は粘膜下腫瘍は原発性腫瘍である、請
求項5又は6に記載の方法。
【請求項８】
　前記皮膚癌及び/又は皮下腫瘍及び/又は粘膜癌又は粘膜下腫瘍は原発性腫瘍から転移し
てきた二次腫瘍である、請求項5又は6に記載の方法。
【請求項９】
　前記原発性腫瘍は、実体腫瘍と非実体腫瘍の少なくとも一種を含む、請求項3、4、7と8
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　経皮及び/又は粘膜投薬により、被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ
酸配列を有するインターフェロンを投与することを含む方法であって、癌は、骨ガン、乳
癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立腺癌、子宮頚癌、及びメラノーマを含む黒
色癌の少なくとも一種の原発性又は二次癌を含む、被験者の癌及び/又は癌と相関する疼
痛を治療する方法。
【請求項１１】
　前記原発性腫瘍は、骨ガン、呼吸器系腫瘍、消化器系腫瘍、尿路腫瘍、皮膚癌、皮下腫
瘍、粘膜癌、粘膜下腫瘍、生殖器系癌、頭頸癌、内分泌系統癌、と神経系癌の少なくとも
一種を含む、請求項9又は10に記載の方法。
【請求項１２】
　前記消化器系腫瘍は、口腔癌、舌癌、喉頭癌、食道癌、胆嚢癌、肝臓癌、消化管癌、と
膵臓癌の少なくとも一種を含み、前記生殖器系癌は、外陰癌を含む外生殖器癌、子宮頚癌
、子宮内膜癌、子宮癌、卵巣癌、と前立腺癌の少なくとも一種を含み、前記呼吸器系腫瘍
は、肺癌と鼻咽頭癌の少なくとも一種を含み、前記尿路腫瘍は、腎癌と膀胱癌の少なくと
も一種を含み、前記内分泌系統癌は、副腎癌と甲状腺癌の少なくとも一種を含み、前記頭
頸癌は、鼻咽頭癌を含み、前記皮下腫瘍は、前立腺癌と乳癌の少なくとも一種を含み、前
記皮膚癌は、基底細胞癌、類表皮癌、扁平上皮癌、例えば外生殖器癌、例えば外陰癌、と
メラノーマを含む黒色癌の少なくとも一種を含み、前記粘膜癌は粘膜細胞に関わる癌を含
み、口腔癌、舌癌、食道癌、鼻咽頭癌、消化管癌、と結腸直腸癌を含み、並びに前記神経
系癌は、神経腫、悪性神経腫、神経膠腫、と星状細胞腫の少なくとも一種を含む、請求項
11に記載の方法。
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【請求項１３】
　前記肺癌は、小細胞肺癌と非小細胞肺癌の少なくとも一種を含み、前記消化管癌は、消
化管間質細胞腫、胃癌、結腸癌、直腸癌、と結腸直腸癌の少なくとも一種を含み、前記胆
嚢癌は、胆管癌を含み、前記肝臓癌は、肝細胞癌を含み、前記腎癌は、腎細胞癌を含み、
前記膀胱癌は、表在性膀胱癌を含む、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　前記原発性腫瘍は、癌、肉腫、と横紋筋肉腫の少なくとも一種を含む、請求項10に記載
の方法。
【請求項１５】
　前記原発性腫瘍は、腹部腫瘍、筋上皮癌、滑膜肉腫、血管腫、リンパ腫とカポジ肉腫の
少なくとも一種を含むである、請求項10に記載の方法。
【請求項１６】
　前記皮下腫瘍は前立腺癌と乳癌を含み、前記粘膜癌は口腔癌、鼻咽頭癌、直腸癌、喉頭
癌と舌癌を含み、前記粘膜下腫瘍は骨ガンを含む、請求項6～9のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１７】
　前記被験者へのインターフェロンの投与は、局部投薬による前記インターフェロンの投
与を含む、請求項1～16のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記被験者へのインターフェロンの投与は、さらに全身投薬による前記インターフェロ
ンの投与を含む、請求項1～17のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記被験者へのインターフェロンの投与は、さらに吸入投薬による前記インターフェロ
ンの投与を含む、請求項1～18のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記インターフェロンの局部投薬は、癌病巣への前記インターフェロンの投与を含む、
請求項17～19のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記インターフェロンの局所投薬は、浸潤投薬、経皮投薬、透皮投薬、表皮投薬と粘膜
投薬の少なくとも一種を含む、請求項17～20のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記インターフェロンの局部又は経皮又は粘膜投薬は、噴霧による投薬を含む、請求項
17～21のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記インターフェロンの局部又は経皮又は粘膜投薬は、約2μgから約2100μgのインタ
ーフェロンの投与を含む、請求項17～22のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記インターフェロンの投薬は、約4μgから約1800μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項23に記載の方法。
【請求項２５】
　前記インターフェロンの投薬は、約9μgから約1500μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　前記インターフェロンの投薬は、約12μgから約1200μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　前記インターフェロンの投薬は、約15μgから約1000μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記インターフェロンの投薬は、約18μgから約900μgのインターフェロンの投与を含
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む、請求項27に記載の方法。
【請求項２９】
　前記インターフェロンの投薬は、約21μgから約750μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項28に記載の方法。
【請求項３０】
　前記インターフェロンの投薬は、約24μgから約600μgのインターフェロンの投与を含
む、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　前記インターフェロンの投薬は、約600μgの投薬量のインターフェロンの投与を含む、
請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり少なくとも1～12回局部投与する、請求
項17～31のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり少なくとも2～10回局部投与する、請求
項32に記載の方法。
【請求項３４】
　前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり少なくとも3～8回局部投与する、請求
項33に記載の方法。
【請求項３５】
　前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり少なくとも4～6回局部投与する、請求
項34に記載の方法。
【請求項３６】
　前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり4又は5又は6回投与する、請求項35に記
載の方法。
【請求項３７】
　前記インターフェロンを少なくとも1日おきに局部投与する、請求項17～36のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記インターフェロンを1日あたり局部投与する、請求項37に記載の方法。
【請求項３９】
　噴霧による前記インターフェロンの投与は、1回約6μgから約100μgの量で前記インタ
ーフェロンを噴霧投薬することを含む、請求項22～38のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　1回約10μgから約80μgの量で前記インターフェロンを噴霧投薬する、請求項39に記載
の方法。
【請求項４１】
　1回約20μgから約60μgの量で前記インターフェロンを噴霧投薬する、請求項40に記載
の方法。
【請求項４２】
　1回約30μgから約40μgの量で前記インターフェロンを噴霧投薬する、請求項41に記載
の方法。
【請求項４３】
　前記インターフェロンの濃度が約0.01 mg/mlから約5 mg/mlである、請求項17～42のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記インターフェロンの濃度が約0.03 mg/mlから約2 mg/mlである、請求項43に記載の
方法。
【請求項４５】
　前記インターフェロンの濃度が約0.05 mg/mlから約1 mg/mlである、請求項44に記載の
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方法。
【請求項４６】
　前記インターフェロンの濃度が約0.1から0.5 mg/mlである、請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　前記被験者へのインターフェロンの投与は、約0.01 mg/mlから約5 mg/ml、任意で、約0
.03 mg/mlから約2 mg/ml、さらに任意で、約0.05 mg/mlから約1 mg/ml、よりさらに任意
で、約0.1から約0.5 mg/mlの濃度の前記インターフェロンを、被験者の骨、皮膚、粘膜、
及び/又は粘膜下に投与する、又は被験者の骨、皮膚、粘膜、及び/又は粘膜下の上に投与
することを含む、請求項17～46のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　噴霧による前記インターフェロンの投与は、前記被験者に前記インターフェロンを1日
あたり少なくとも1～12回投与することを含む、請求項22～47のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項４９】
　前記インターフェロンの噴霧投薬は、前記被験者に前記インターフェロンを1日あたり
少なくとも2～10回噴霧することを含む、請求項48に記載の方法。
【請求項５０】
　前記インターフェロンの噴霧投薬は、1日あたり少なくとも3～8回噴霧投薬することを
含む、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　前記インターフェロンの噴霧投薬は、1日あたり少なくとも4～7回噴霧投薬することを
含む、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　前記インターフェロンの噴霧投薬は、1日あたり4又は5又は6回噴霧投薬することを含む
、請求項51に記載の方法。
【請求項５３】
　局部投薬に用いられる前記インターフェロンが、乾粉、水溶液、クリーム剤、膜浸透又
は拡散薬物デリバリー系統、制御放出薬物デリバリー系統、密封薬物デリバリー系統、透
皮貼付剤、又は皮膚下に注射されるインターフェロンを含んで徐放効果を奏するリザーバ
ー型製剤の少なくとも一種に調製されている、請求項17～52のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項５４】
　前記インターフェロンは、ナノ粒子、ミクロン粒子、微小球、リポソーム又は制御放出
される単一又は複合材料に調製されたものを含む、請求項17～53のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項５５】
　前記組み換えインターフェロンを局部投薬、例えば経皮投薬する前、及び/又はおおよ
そ同時、及び/又はその後に、全身投薬による前記インターフェロンを投与する、請求項1
8～54のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記全身投薬は、皮下投薬と筋肉投薬の少なくとも一種を含む、請求項18～55のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記全身投薬は注射を含む、請求項18～56のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記インターフェロンは1回約2μgから約70μgの量で注射される、請求項57に記載の方
法。
【請求項５９】
　前記インターフェロンは1回約4μgから約50μgの量で注射される、請求項58に記載の方
法。
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【請求項６０】
　前記インターフェロンは1回約9μgから約30μgの量で注射される、請求項59に記載の方
法。
【請求項６１】
　前記インターフェロンは1回約15μgから約24μgの量で注射される、請求項60に記載の
方法。
【請求項６２】
　前記インターフェロンは1回約18μgから約21μgの量で注射される、請求項61に記載の
方法。
【請求項６３】
　全身投薬による前記インターフェロンを1～8日毎に少なくとも1回投与する、請求項18
～62のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６４】
　全身投薬による前記インターフェロンを2～7日毎に少なくとも1回投与する、請求項63
に記載の方法。
【請求項６５】
　全身投薬による前記インターフェロンを3～6日毎に少なくとも1回投与する、請求項64
に記載の方法。
【請求項６６】
　全身投薬による前記インターフェロンを4～5日毎に少なくとも1回投与する、請求項65
に記載の方法。
【請求項６７】
　全身投薬による前記インターフェロンを1～2日毎に投与する、請求項63に記載の方法。
【請求項６８】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも1日～12ヶ月で
あり、又は任意で、1年間を超えて持続する、請求項17～67のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項６９】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも2日～10ヶ月で
ある、請求項68に記載の方法。
【請求項７０】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも3日～8ヶ月であ
る、請求項69に記載の方法。
【請求項７１】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも4日～6ヶ月であ
る、請求項70に記載の方法。
【請求項７２】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも5日～5ヶ月であ
る、請求項71に記載の方法。
【請求項７３】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも6日～4ヶ月であ
る、請求項72に記載の方法。
【請求項７４】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも7日～2ヶ月であ
る、請求項73に記載の方法。
【請求項７５】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも8日～1ヶ月であ
る、請求項74に記載の方法。
【請求項７６】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも9日～3週間であ
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る、請求項75に記載の方法。
【請求項７７】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも10日～2週間で
ある、請求項76に記載の方法。
【請求項７８】
　各治療のコースにおけるインターフェロン投薬の持続時間は少なくとも11日～1週間で
ある、請求項77に記載の方法。
【請求項７９】
　皮下注射又は筋肉注射により投薬する時、各治療のコースにおいて前記インターフェロ
ンを少なくとも2～10回投与する、請求項57～78のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８０】
　皮下注射又は筋肉注射により投薬する時、各治療のコースにおいて前記インターフェロ
ンを少なくとも4～8回投与する、請求項79に記載の方法。
【請求項８１】
　皮下注射又は筋肉注射により投薬する時、各治療のコースにおいて前記インターフェロ
ンを少なくとも6～7回投与する、請求項80に記載の方法。
【請求項８２】
　少なくとも一つの約2μgから約18μgのインターフェロンを含む初期誘導用量で全身投
薬によるインターフェロンを投与する、請求項18～81のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８３】
　前記少なくとも一つの誘導用量は約3μgから約15μgのインターフェロンを含む、請求
項82に記載の方法。
【請求項８４】
　前記少なくとも一つの誘導用量は約4μgから約9μgのインターフェロンを含む、請求項
83に記載の方法。
【請求項８５】
　前記少なくとも一つの誘導用量は約5μgから約8μgのインターフェロンを含む、請求項
84に記載の方法。
【請求項８６】
　前記少なくとも一つの誘導用量は約9μg又は約15μgのインターフェロンを含む、請求
項82に記載の方法。
【請求項８７】
　少なくとも一つの1回約10μgから約70μgの後続治療投薬量でさらに全身投薬によるイ
ンターフェロンを投与する、請求項82～86のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８８】
　前記インターフェロンの治療投薬量は1回約12μgから約50μgである、請求項87に記載
の方法。
【請求項８９】
　前記インターフェロンの治療投薬量は1回約15μgから約30μgである、請求項88に記載
の方法。
【請求項９０】
　前記インターフェロンの治療投薬量は1回約18μgから約24μgである、請求項89に記載
の方法。
【請求項９１】
　前記インターフェロンの誘導用量と治療投薬量との間の時間間隔は約1日から約1ヶ月、
任意で、約2日から約3週間、さらに任意で、約3日から約2週間、より任意で、約4日から
約10日、またより任意で、約5日から約9日、またさらに任意で、約6から約8日、よりさら
に任意で、約7日である、請求項87～90のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９２】
　1から10日間毎に約1回の頻度で前記被験者に全身投薬による誘導用量のインターフェロ
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ンを投与する、請求項82～91のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９３】
　1～2日間毎に約1回の頻度で前記被験者に全身投薬による誘導用量のインターフェロン
を投与する、請求項92に記載の方法。
【請求項９４】
　3～9日毎に約1回の頻度で前記被験者に全身投薬による誘導用量のインターフェロンを
投与する、請求項92に記載の方法。
【請求項９５】
　約4～8日の頻率で前記被験者に誘導用量のインターフェロンを投与する、請求項94に記
載の方法。
【請求項９６】
　5～7日間毎に約1回の頻度で前記被験者に誘導用量のインターフェロンを投与する、請
求項95に記載の方法。
【請求項９７】
　1～10日間に約1回の頻度で前記被験者に治療投薬量のインターフェロンを投与する、請
求項87～96のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９８】
　前記被験者に治療投薬量のインターフェロンを1日あたり又は1日おきに約1回投与する
、請求項97に記載の方法。
【請求項９９】
　前記被験者に治療投薬量のインターフェロンを1～7日毎に投与する、請求項97に記載の
方法。
【請求項１００】
　前記吸入投薬は、経肺吸入と経鼻吸入の少なくとも一種を含む、請求項19～99のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１０１】
　吸入投薬に用いられるインターフェロンは、乾粉及び/又はエアロゾル化したインター
フェロン及び/又は水溶液の少なくとも一種を含む、請求項19～100のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１０２】
　1回の吸入投薬において約100μgから約2000μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項19～101のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０３】
　1回の吸入投薬において約120μgから約1500μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項102に記載の方法。
【請求項１０４】
　1回の吸入投薬において約150μgから約1200μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項103に記載の方法。
【請求項１０５】
　1回の吸入投薬において約200μgから約900μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項104に記載の方法。
【請求項１０６】
　1回の吸入投薬において約450μgから約750μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項105に記載の方法。
【請求項１０７】
　1回の吸入投薬において約500μgから約650μgの量で吸入用のインターフェロンを投与
する、請求項106に記載の方法。
【請求項１０８】
　1回の吸入投薬において約600μgの量で吸入用のインターフェロンを投与する、請求項1
07に記載の方法。
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【請求項１０９】
　1又は2又は3日毎に約1回、任意で、1日あたり約1回吸入投薬により前記インターフェロ
ンを投与する、請求項19～108のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１０】
　前記インターフェロンは単剤療法として投与される、請求項1～109のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１１１】
　さらに、前記被験者に少なくとも一種の他の抗癌療法を与えることを含む、請求項1～1
10のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１２】
　前記インターフェロンを投与する前、おおよそ同時及び/又はその後に、前記被験者に
少なくとも一種の他の抗癌療法を与える、請求項111に記載の方法。
【請求項１１３】
　少なくとも一種の他の抗癌療法は、化学療法、放射線療法、手術療法、介入療法、生物
学的療法、標的療法と漢方薬療法の少なくとも一種を含む、請求項111又は112のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１１４】
　前記生物学的療法は、遺伝子治療と免疫治療の少なくとも一種を含み、前記手術療法は
アブレーション療法を含む、請求項113に記載の方法。
【請求項１１５】
　治療前に比べて、少なくとも一つの癌病巣の除去、少なくとも一つの癌病巣のサイズの
減少及び少なくとも一つの癌病巣の無進行成長の少なくとも一種の目的に達する、請求項
1～114のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１６】
　前記少なくとも一種の抗癌療法は非手術療法である、請求項111～115のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項１１７】
　抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロンを投与するため
の噴霧剤であって、少なくとも4又は5又は6回投与するためのインターフェロンの量で調
製された前記インターフェロンを含む、前記噴霧剤。
【請求項１１８】
　前記インターフェロンは少なくとも約0.01 mg/mlから約5 mg/mlの濃度に調製された、
請求項117に記載の噴霧剤。
【請求項１１９】
　前記インターフェロンは約0.03 mg/mlから約3 mg/mlの濃度に調製された、請求項117又
は118に記載の噴霧剤。
【請求項１２０】
　前記インターフェロンは約0.05 mg/mlから約2 mg/mlの濃度に調製された、請求項119に
記載の噴霧剤。
【請求項１２１】
　前記インターフェロンは約0.1 mg/mlから約1 mg/mlの濃度に調製された、請求項120に
記載の噴霧剤。
【請求項１２２】
　前記インターフェロンは約0.15 mg/mlから約0.5 mg/mlの濃度に調製された、請求項121
に記載の噴霧剤。
【請求項１２３】
　前記インターフェロンは約0.2 mg/mlから約0.4 mg/mlの濃度に調製された、請求項122
に記載の噴霧剤。
【請求項１２４】
　前記インターフェロンは約0.3 mg/mlの濃度に調製された、請求項123に記載の噴霧剤。
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【請求項１２５】
　前記噴霧剤は1日のインターフェロン供給量を含む単回用噴霧剤である、請求項117～12
4のいずれか一項に記載の噴霧剤。
【請求項１２６】
　前記噴霧剤は少なくとも一週間のインターフェロン供給量を含む複数回用噴霧剤である
、請求項117～124のいずれか一項に記載の噴霧剤。
【請求項１２７】
　抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコンセンサスインターフェロンα
を投与するための噴霧剤であって、300μg/mlの濃度で調製された前記インターフェロン
を含む、前記噴霧剤。
【請求項１２８】
　前記インターフェロンは2 mlの体積に調製された、請求項127に記載の噴霧剤。
【請求項１２９】
　前記インターフェロンはSEQ ID NO: 2の配列を含むポリヌクレオチドにコードされる、
請求項117～128のいずれか一項に記載の噴霧剤。
【請求項１３０】
　インターフェロンは抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有する、1回の投与量
を含むインターフェロン定量剤。
【請求項１３１】
　前記定量剤は約100μgから約2000μgの量のインターフェロンを含む、請求項130に記載
の定量剤。
【請求項１３２】
　前記インターフェロンの量は約200μgから約1000μgである、請求項131に記載の定量剤
。
【請求項１３３】
　前記インターフェロンの量は約300μgから約900μgである、請求項132に記載の定量剤
。
【請求項１３４】
　前記インターフェロンの量は約400μgから約800μgである、請求項133に記載の定量剤
。
【請求項１３５】
　前記インターフェロンの量は約500μgから約700μgである、請求項134に記載の定量剤
。
【請求項１３６】
　前記定量剤は約600μgのインターフェロンを含む、請求項135に記載の定量剤。
【請求項１３７】
　前記定量剤は少なくとも一週間の治療に十分な量のインターフェロンを含む、請求項13
0～136のいずれか一項に記載の定量剤。
【請求項１３８】
　前記定量剤は吸入用に調製された、請求項130～137のいずれか一項に記載の定量剤。
【請求項１３９】
　前記定量剤は経鼻吸入用に調製された、請求項138に記載の定量剤。
【請求項１４０】
　前記定量剤は経肺吸入用に調製された、請求項138に記載の定量剤。
【請求項１４１】
　前記インターフェロンはエアロゾル化した形である、請求項138～140のいずれか一項に
記載の定量剤。
【請求項１４２】
　薬物が抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコンセンサスインターフェ
ロンαを含み、骨における癌がある被験者に投与され、
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　前記インターフェロンは注射用の処方と、被験者の骨、皮膚、粘膜又は粘膜下への局部
投与ためのもう一つ処方との少なくとも二つのそれぞれ独立の処方に配合された、薬物を
調製する方法。
【請求項１４３】
　前記インターフェロンはさらに吸入投薬用に配合された、請求項142に記載の薬物を調
製する方法。
【請求項１４４】
　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンα
の、被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍を治療するための
薬物の調製における応用。
【請求項１４５】
　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンα
の、癌と相関する疼痛を治療するための薬物における応用。
【請求項１４６】
　前記癌と相関する疼痛は骨における疼痛を含む、請求項145に記載の応用。
【請求項１４７】
　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンα
及び薬学的に許容できるキャリアー又は賦形剤を含み、局部投薬によりデリバリーするよ
うに調製されている、被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍
を治療するための薬物組成物。
【請求項１４８】
　SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンα
及び薬学的に許容できるキャリアー又は賦形剤を含み、局部投薬用に調製されている、被
験者の癌と相関する疼痛を治療するための薬物組成物。
【請求項１４９】
　前記局部投薬は経皮及び/又は粘膜投薬を含む、請求項147と148のいずれか一項に記載
の薬物組成物。
【請求項１５０】
　前記被験者の癌に影響された区域又は癌細胞を含んだ区域に経皮及び/又は粘膜投薬に
より、有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロンを
投与することを含む、被験者の癌を治療する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、被験者の癌を治療する方法と製品に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌、例えば骨における癌は、人を衰弱させて痛める疾患であり、且つ多くの場合では他
の組織又は器官に由来する原発性腫瘍の転移と相関するが、原発性腫瘍として発生するこ
ともある。今まで、この痛みを軽減する、又はこの疾患を治療する、又はこの疾患に苦し
む人に何らの彼らの症状は改善できることに関する励ましを与えるような、優れた投薬し
やすい有効治療がない。同様に、今まで、優れた有効的な投薬しやすい皮膚癌、皮下腫瘍
、粘膜癌及び/又は他の粘膜下腫瘍に用いられる治療がない。したがって、これらの疾患
及びこれらの疾患の副作用例えば骨痛を治療する方法、組成物と製品の提供について、ま
だ満足できない医療要求が存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】アメリカ特許第7,364,724号
【特許文献２】アメリカ特許第7,585,647号
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【特許文献３】アメリカ特許第8,114,395号
【特許文献４】アメリカ特許第8,287,852号
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】鄭潔ら、四川大学学報（医学版）,2010,41(1),29-34
【非特許文献２】陳研ら、四川大学学報（医学版）,2008,39（5）,715-718
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　ここで、本発明は一種又は多種の、被験者の原発性癌及び/又は二次癌を治療する及び
癌、特に骨ガンに起因する疼痛を治療する方法及び/又は組成物及び/又は他の製品を提供
し、前記原発性癌及び/又は二次癌は、例えば骨における癌、及び皮膚癌、皮下腫瘍、粘
膜癌及び/又は他の粘膜下腫瘍を含み、転移した病巣も含む。各例で、癌は原発性又は二
次のものであり、二次癌とは原発性腫瘍から転移してきた癌である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、インターフェロンの経皮及び/又は経粘膜投薬により、原発性骨ガンと二次
骨ガンを含む骨ガン、乳癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立腺癌、子宮頚癌、
メラノーマを含む黒色癌を治療するための方法及び/又は組成物を提供する。また、本発
明は、インターフェロンの経皮及び/又は経粘膜投薬により皮膚、皮下、粘膜及び/又は粘
膜下の原発性癌と癌転移病巣を治療する方法及び/又は組成物、特に二次骨ガンに起因す
る疼痛を含む骨ガン疼痛を治療する方法及び/又は組成物を提供する。
【０００７】
　本発明は、被験者の癌に浸潤された又は癌細胞がある骨区域にインターフェロンを投与
することを含む、一種又は多種の被験者の原発性骨ガン又は二次骨ガンを治療する方法を
提供する。
【０００８】
　本発明は、被験者の癌に浸潤された又は癌細胞を含む皮膚、皮下、粘膜及び/又は粘膜
下区域にインターフェロンを投与することを含む方法であって、原発性癌又は原発性癌か
ら転移された二次癌である、一種又は多種の被験者の皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又
は粘膜下腫瘍を治療する前記方法も提供する。
【０００９】
　若干の実施形態では、本発明は、被験者に有効量のSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し
抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンαを投与することを含む。若干の実施形
態では、前記アミノ酸配列はSEQ ID NO：2ポリヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチド
にコードされている。
【００１０】
　本発明の若干の実施形態では、インターフェロンは局部投薬により、例えば癌に浸潤さ
れた又は癌細胞を含む区域に投与される。
【００１１】
　本発明の若干の実施形態では、インターフェロンは局部投薬及び吸入投薬と全身投薬の
少なくとも一種により投与される。
【００１２】
　若干の実施形態では、本発明は、経皮及び/又は経粘膜投薬により骨ガン（原発性骨ガ
ンと二次骨ガンを含む）、乳癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立腺癌、子宮頚
癌と黒色癌（メラノーマを含む）を治療する方法と組成物を提供する。
【００１３】
　若干の実施形態では、本発明は、原発性皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫
瘍及び転移病巣を治療する方法と組成物を提供し、骨ガン（二次骨ガンを含む）による疼
痛を治療する方法と組成物を含む。



(13) JP 2016-508987 A 2016.3.24

10

20

30

40

50

【００１４】
　若干の実施形態では、本発明は、前記インターフェロンは局部投薬、吸入投薬又は全身
投薬により投与され、全身投薬は皮下投薬と筋肉投薬、例えば皮下注射と筋肉注射を含む
あらゆる本明細書に記載の方法と組成物を提供する。
【００１５】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンの注射とエアロゾル化の少なくとも
一種ことにより、インターフェロンを投与することも含むあらゆる本明細書に記載の方法
と組成物を提供する。
【００１６】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンは局部投薬により投与され、又は任
意で経皮投薬及び/又は経粘膜投薬により投与されるあらゆる本明細書に記載の癌を治療
する方法と組成物を提供する。
【００１７】
　本明細書の皮膚癌は表皮細胞に関わる癌を含み、例えば基底細胞癌、類表皮癌、扁平上
皮癌、黒色癌（メラノーマを含む）、子宮頚癌と外陰癌を含む。本明細書の皮下腫瘍は、
皮下組織又は細胞の癌に関し、乳癌と前立腺癌等を含む。本明細書の粘膜癌は粘膜細胞の
癌に関し、鼻咽頭癌、口腔癌と直腸癌を含む。粘膜下腫瘍は粘膜下組織の癌を含み、骨ガ
ンを含む。
【００１８】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンの局部投薬（経皮投薬及び/又は経
粘膜投薬を含む）により骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍及び/又
は癌疼痛を治療する方法、組成物及び/又は他の製品を提供する。
【００１９】
　若干の実施形態では、本発明は被験者の癌に浸潤された又は癌細胞を含む骨区域にイン
ターフェロンを投与することを提供する。骨における癌は原発性骨ガンであっても良いし
、二次骨ガンであっても良く、二次骨ガンは他の組織又は器官に由来する原発性腫瘍から
骨に転移してきた癌である。
【００２０】
　本発明は、被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコン
センサスインターフェロンαを、局部投薬により被験者の皮膚及び/又は粘膜に投与する
ことを含む被験者の癌を治療する方法と組成物も提供する。
【００２１】
　本発明は、インターフェロンは経皮投薬又は全身投薬により投与されるあらゆる上述し
た方法のような方法も提供する。
【００２２】
　若干の実施形態では、全身投薬は皮下投薬と筋肉投薬を含む。
【００２３】
　本発明は、注射（例えば皮下注射と筋肉注射）により被験者に全身的にインターフェロ
ンを投与することも含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００２４】
　本発明は、吸入により被験者にインターフェロンを投与することも含むあらゆる上述し
た方法のような方法も提供する。若干の実施形態では、吸入投薬はインターフェロン乾粉
の投薬を含む。若干の実施形態では、吸入投薬はインターフェロン水溶液の投薬を含む。
若干の実施形態では、吸入投薬はエアロゾル化形態のインターフェロンの投薬を含む。
【００２５】
　本発明は、被験者に有効量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコン
センサスインターフェロンαを経皮により投与することを含む被験者の骨における癌を治
療する方法も提供する。
【００２６】
　本発明は、経皮によりインターフェロンを被験者皮膚上に応用する又は被験者皮膚へ応
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用する、及び/又は経粘膜により被験者粘膜へ応用する又は被験者粘膜上に応用する上述
したような方法も提供する。
【００２７】
　本発明は、注射と吸入の少なくとも一種により、任意で、注射投薬と吸入投薬の両者に
より、インターフェロンを投与することも含み、吸入投薬はエアロゾル化形態のインター
フェロン、インターフェロンの乾粉及び/又はインターフェロン水溶液の投薬を含む前記
の経皮及び/又は経粘膜の方法も提供する。
【００２８】
　本発明は、骨区域へのインターフェロンの応用は直接又は間接的にインターフェロンを
骨又は骨上の少なくとも一つに応用することを含むあらゆる上述した方法のような方法も
提供する。
【００２９】
　本発明は、皮膚へのインターフェロンの応用が、癌に浸潤された骨（即ち癌細胞を含む
骨部分）と隣接する皮膚又は皮膚上に応用する、又は癌に浸潤された骨周辺の皮膚又は皮
膚上に応用することを含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００３０】
　若干の実施形態では、皮膚への投与は、インターフェロンを癌に浸潤された骨の周辺の
皮膚に投与することを含む。
【００３１】
　本発明は、インターフェロンを粘膜へ投与するあらゆる上述した方法のような方法も提
供する。若干の実施形態では、粘膜への投与は、癌に浸潤された骨（即ち癌細胞を含む骨
部分）と隣接する粘膜に応用する、又は癌に浸潤される骨周辺の粘膜に応用することを含
む。
【００３２】
　本発明は、インターフェロンを皮膚へ応用することがインターフェロンを皮下応用する
ことを含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００３３】
　本発明は、粘膜へのインターフェロンの応用が粘膜下投薬を含むあらゆる上述した方法
のような方法も提供する。
【００３４】
　本発明は、皮膚へのインターフェロンの応用が、皮膚上にインターフェロンの水溶液を
スプレーし、皮膚上にインターフェロンを含むクリーム剤を塗布し、膜、例えばインター
フェロンを含む透皮貼付剤又はいずれの他のインターフェロンを被験者の皮膚に制御放出
又は浸透又は拡散できる又は被験者皮膚を通るインターフェロンを含む膜を敷く、又はイ
ンターフェロンを皮膚下に沈積させ且つ徐放又は制御放出効果を奏するリザーバー（depo
t）効果を生み出す、及び/又は他の密封薬物デリバリー系統の少なくとも一種を含むあら
ゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００３５】
　本発明は、吸入によるインターフェロンへの投与が、インターフェロンを経鼻デリバリ
ーする、及び肺へデリバリーすることの少なくとも一種を含むあらゆる上述した方法のよ
うな方法も提供する。
【００３６】
　本発明は、インターフェロンが溶液又は懸濁液に調製されたあらゆる上述した方法のよ
うな方法も提供する。
【００３７】
　本発明は、インターフェロンが、ナノ粒子、微小球、リポソーム又は他の制御放出の単
一又は複合材料の少なくとも一種に調製されたあらゆる上述した方法のような方法を提供
する。
【００３８】
　本発明は、注射により投薬されるインターフェロンは少なくとも二つ又はそれ以上の投
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薬量で投与され、各投薬量は前の投薬量より多く又は前の投薬量と同じであるあらゆる上
述した方法のような方法も提供する。
【００３９】
　本発明は、注射によるインターフェロンの第一投薬量は約2μgから約15μgのインター
フェロンを含むあらゆる上述した方法のような方法を提供する。
【００４０】
　本発明は、注射によるインターフェロンの第一投薬量は9μg又は15μgのインターフェ
ロンを含むあらゆる上述した方法のような方法を提供する。
【００４１】
　本発明は、注射によるインターフェロンの第二投薬量は約15μgから約50μgのインター
フェロンを含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００４２】
　本発明は、注射によるインターフェロンの第二投薬量は15μg又は18μg又は21μgのイ
ンターフェロンを含むあらゆる上述した実施形態の方法も提供する。
【００４３】
　本発明は、注射によるインターフェロンの第三投薬量及び/又はいずれの後続投薬量は
第二投薬量より多く又は第二投薬量と同じであるあらゆる上述した方法のような方法を提
供する。
【００４４】
　本発明は、皮膚又は骨又は粘膜に応用されるインターフェロン投薬は、その上に1日少
なくとも1～12回、任意で1日2～10回、さらに任意で1日3～8回であり、より任意で1日あ
たり4又は5又は6回噴霧することを含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００４５】
　本発明は、吸入による被験者へのインターフェロン投与は、1日あたり又は数日毎に（
例えば2日毎に又は3日毎に）吸入によりインターフェロンを投与するすることを含むあら
ゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００４６】
　本発明は、約0.01 mg/mlから約5 mg/ml、任意で約0.03 mg/mlから約2 mg/ml、より任意
で約0.05 mg/mlから約1 mg/ml、またより任意で約0.1 mg/mlから約0.5 mg/mlの濃度で、
インターフェロンを被験者の骨又は皮膚又は粘膜、或いは他の局部に投与することを含む
あらゆる上述した方法のような方法を提供する。
【００４７】
　本発明は、原発性腫瘍は実体腫瘍と非実体腫瘍の少なくとも一種を含むあらゆる上述し
た方法のような方法を提供する。
【００４８】
　また、本発明は、転移した原発性腫瘍が、呼吸器系腫瘍、消化器系腫瘍、尿路腫瘍、乳
癌、皮膚癌、生殖器系癌、頭頸癌、内分泌系統癌（cancer of the hormonal system）、
と神経系癌であってもよいものを提供する。消化器系腫瘍は、口腔癌、舌癌、喉頭癌、食
道癌、胆嚢癌、肝臓癌、消化管癌、と膵臓癌を含む。生殖器系癌は、外生殖器癌（extern
al genitalia cancer）、子宮頚癌、子宮内膜癌、子宮癌、卵巣癌、と前立腺癌を含む。
呼吸器系腫瘍は、肺癌と鼻咽頭癌を含む。尿路腫瘍は、腎癌と膀胱癌を含む。内分泌系統
癌は、副腎癌と甲状腺癌を含む。頭頸癌は鼻咽頭癌を含む。皮膚癌は、上皮癌と皮下腫瘍
、例えば前立腺癌、乳癌、基底細胞癌、類表皮癌、扁平上皮癌、外生殖器癌例えば外陰癌
、とメラノーマを含む黒色癌を含む。神経系癌は、神経腫、悪性神経腫、神経膠腫、と星
状細胞腫を含む。
【００４９】
　本発明は、肺癌が、小細胞肺癌と非小細胞肺癌を含むものを提供する。消化管癌は、消
化管間質細胞腫、胃癌、結腸癌、直腸癌、と結腸直腸癌を含む。胆嚢癌は胆管癌を含む。
肝臓癌は肝細胞癌を含む。腎癌は腎細胞癌を含む。膀胱癌は表在性膀胱癌を含む。
【００５０】
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　本発明は、転移した原発性腫瘍が癌、肉腫、と横紋筋肉腫であっても良いものも提供す
る。
【００５１】
　本発明は、転移した原発性腫瘍が腹部腫瘍、筋上皮癌、滑膜肉腫、血管腫、リンパ腫と
カポジ肉腫であっても良いものも提供する。
【００５２】
　本発明は、粘膜癌が口腔癌、鼻咽頭癌、直腸癌、喉頭癌と舌癌を含むものも提供する。
【００５３】
　本発明は、骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍は骨ガン（原発性
骨ガン及び/又は二次骨ガンを含む）、乳癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立
腺癌、子宮頚癌、とメラノーマを含む黒色癌を含むあらゆる上述した方法のような方法を
提供する。
【００５４】
　本発明は、インターフェロンの注射は、インターフェロンを皮膚及び/又は骨及び/又は
粘膜及び/又は粘膜下の中に投与する、或いは、皮膚及び/又は骨及び/又は粘膜及び/又は
粘膜下の上に投与する前、後、又はおおよそ同時に注射することを含むあらゆる上述した
方法のような方法を提供する。
【００５５】
　本発明は、吸入によるインターフェロン応用は、インターフェロンを皮膚及び/又は骨
及び/又は粘膜及び/又は粘膜下の中に応用する、或いは、皮膚及び/又は骨及び/又は粘膜
及び/又は粘膜下の上に応用する前、後、又はおおよそ同時のような応用を含むあらゆる
上述した方法のような方法も提供する。
【００５６】
　本発明は、皮膚、骨、粘膜及び/又は粘膜下に、或いは、皮膚、骨、粘膜及び/又は粘膜
下の上に、インターフェロンを投与することは、注射によるインターフェロン投薬及び/
又は吸入によるインターフェロン投薬の前、後、又はおおよそ同時に行うような投薬を含
み、且つ注射によるインターフェロン投薬は、吸入によるインターフェロン投薬（あれば
）の前、後又はおおよそ同時に行うような投薬を含むあらゆる上述した方法のような方法
を提供する。
【００５７】
　本発明は、局部投薬について、インターフェロンは癌病巣中又は癌病巣上に投与できる
ことを含む。また、癌病巣中又は癌病巣上への応用は、浸潤投薬、経皮投薬、透皮投薬、
表皮投薬と粘膜投薬の少なくとも一種により行うことができる。経皮投薬はインターフェ
ロンをスプレーすることによっても実現できる。
【００５８】
　本発明は、インターフェロンの局部投薬は、約2μgから約2100μg、任意で、約4μgか
ら約1800μg、より任意で、約9μgから約1500μg、任意で、約12μgから約1200μg、より
任意で、約15μgから約1000μg、さらに任意で、約18μgから約900μg、より任意で、約2
1μgから約750μg、またより任意で、約24μgから約600μgでのインターフェロン投薬を
含むことも提供する。
【００５９】
　本発明は、インターフェロンが被験者に局部投与される時、1日あたり約1～12回、任意
で、1日あたり2～10回、より任意で、1日あたり3～8回、さらに任意で、1日あたり4～6回
で投薬することができることを提供する。
【００６０】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンが被験者に局部投薬される時、1日
あたり少なくとも1、2、3、4、5、6、7、8又はより多くの回数で投薬することができるこ
とを提供する。
【００６１】
　本発明は、インターフェロンが局部投薬により被験者に投与される時、インターフェロ



(17) JP 2016-508987 A 2016.3.24

10

20

30

40

50

ンの投与は、1日あたり又は1日おきに、又は2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、
14、15、16、17、18、19、20又は21日毎に、又は1月毎に、又は2、3、4、5、6、7、8、9
、10、11又は12ヶ月又はより長い時間毎に投与されてもよいことも提供する。
【００６２】
　本発明は、インターフェロン投薬は噴霧により行うことができ、且つ1回噴霧投薬する
噴霧は約6μgから約100μg、任意で、約10μgから約80μg、より任意で、約20μgから約6
0μg、またより任意で、約30μgから約40μgの量であっても良く、且つ濃度が約0.01 mg/
mlから約5 mg/ml、任意で、約0.03 mg/mlから約2 mg/ml、より任意で、約0.05 mg/mlから
約1 mg/ml、またより任意で、約0.1から0.5 mg/mlであっても良い上述した方法も提供す
る。
【００６３】
　本発明は、インターフェロンが1日あたり1～10回、任意で、1日あたり2～9回、より任
意で、1日あたり3～8回、またより任意で、1日あたり4～7回、さらにより任意で、1日あ
たり5～6回で噴霧投薬することができるあらゆる上述した方法も提供する。
【００６４】
　本発明は、局部投薬に用いられるインターフェロンは、水溶液（例えば噴霧用）、膜浸
透又は拡散薬物デリバリー系統、制御放出薬物デリバリー系統、密封薬物デリバリー系統
、貼付剤例えば透皮貼付剤、又は皮膚下に注射されるインターフェロンが徐放効果を生み
出すリザーバー型製剤の少なくとも一種に調製することができるあらゆる上述した方法も
提供する。
【００６５】
　本発明は、全身投薬によるインターフェロン投薬はインターフェロンの経皮投薬の前、
おおよそ同時及び/又はその後に行われるあらゆる上述した方法も提供する。全身投薬は
皮下投薬と筋肉投薬を含む。任意で、全身投薬は皮下注射と筋肉注射を含む。
【００６６】
　本発明は、全身投薬により投与される時、インターフェロンが1回約2μgから約70μg、
任意で、約4μgから約50μg、より任意で、約9μgから約30μg、またより任意で、約15μ
gから約24μg、さらにより任意で、約18μgから約21μgの量で注射することができるあら
ゆる上述した方法も提供する。
【００６７】
　本発明は、全身投薬によるインターフェロンを投与する時、1～8日毎に少なくとも1回
投薬し、任意で、2～7日毎に少なくとも1回投薬し、より任意で、3～6日毎に少なくとも1
回投薬し、またより任意で、4～5日毎に少なくとも1回投薬するあらゆる上述した方法も
提供する。より任意で、インターフェロンは1～2日毎に投薬することができる。
【００６８】
　本発明は、インターフェロン全身投薬の持続時間は少なくとも1日、2日、3日、4日、5
日、6日、7日、8日、9日、10日、1週間、2週間、3週間、4週間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4
ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、1年間、2年間、3年間、4
年間、5年間と6年間であるあらゆる上述した方法も提供する。
【００６９】
　本発明は、インターフェロン投薬の持続時間は、1日から6年間の期間であり、任意で、
1週間から4年間であり、より任意で、2週間から3年間であり、またより任意で、1ヶ月か
ら1年間であり、さらにより任意で、2ヶ月から9ヶ月であり、又はより長く時間であり、
又は被験者の残った寿命を貫くあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００７０】
　本発明は、インターフェロンが皮下注射又は筋肉注射により少なくとも2回、任意で、
少なくとも4回、より任意で、少なくとも6回、またより任意で、少なくとも8回、さらに
より任意で、少なくとも10回投与されるあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００７１】
　本発明は、インターフェロンが約2μgから約15μg、任意で、約3μgから約10μg、より
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任意で、約4.5μgから約9.5μg、またより任意で、約4μgから約9μg、さらにより任意で
、約4.5μg又は9μgの少なくとも1回初期誘導用量で投薬されるあらゆる上述した全身投
薬又は注射方法のような方法も提供する。
【００７２】
　本発明は、インターフェロンが1回約10μgから約70μg、任意で、1回約12μgから約50
μg、より任意で、1回約15μgから約30μgの少なくとも1回の後続治療投薬量で投薬する
あらゆる上述した全身投薬又は注射方法のような方法も提供する。
【００７３】
　本発明は、インターフェロンの誘導用量と治療投薬量との間の時間間隔は約1日から約1
ヶ月であり、任意で又は好ましく約1日から約3週間であり、約1日から約3日を含む、又は
1日、2日、3日、4日、5日、6日、7日、8日、9日、10日、1週間、2週間と3週間であるあら
ゆる上述した全身投薬又は注射方法の方法も提供する。
【００７４】
　本発明は、約1日あたり1回又は約2、3、4、5、6、7、8、9又は10日毎に1回、任意で、
約1～7日毎に1回、より任意で、約1～2日毎に1回の頻度で、被験者に誘導用量のインター
フェロンを投与するあらゆる上述した全身投薬又は注射方法の方法も提供する。
【００７５】
　本発明は、約1日あたり1回又は約2、3、4、5、6、7、8、9又は10日毎に1回、任意で、
約1～7日毎に1回、より任意で、約1～2日毎に1回の頻度で被験者に治療投薬量のインター
フェロンを投与するあらゆる上述した全身投薬又は注射方法のような方法も提供する。
【００７６】
　本発明は、誘導用量と治療投薬量の投薬の持続時間は少なくとも1週間、2週間、3週間
、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月
、1年間、2年間、3年間、4年間、5年間又は6年間であり、又は任意で被験者の残った寿命
を貫くあらゆる上述した全身投薬又は注射方法のような方法も提供する。
【００７７】
　本発明は、吸入投薬は経肺吸入と経鼻吸入の少なくとも一種を含むあらゆる上述した吸
入投薬方法のような方法も提供する。
【００７８】
　本発明は、吸入投薬するインターフェロンは乾粉インターフェロンとエアロゾル化イン
ターフェロンの少なくとも一種を含むあらゆる上述した吸入投薬方法のような方法も提供
する。
【００７９】
　本発明は、インターフェロンは1回の吸入投薬において約100μgから約2000μg、任意で
、約120μgから約1500μg、より任意で、約150μgから約1200μg、より任意で、約200μg
から約900μg、より任意で、約450μgから約750μg、またより任意で、約500μgから約65
0μg、さらにより任意で、600μgの量で投与されるあらゆる上述した吸入投薬方法のよう
な方法も提供する。
【００８０】
　本発明は、約1又は2又は3日毎に（任意で1日あたり）1回で吸入投薬によりインターフ
ェロンを投与するあらゆる上述した吸入投薬方法のような方法も提供する。
【００８１】
　本発明は、吸入投薬の持続時間が約1日から約6年間、任意で約1週間から約4年間、より
任意で約2週間から約3年間、より任意で約3週間から約2年間、またより任意で約1ヶ月か
ら約1年間、又はさらにより任意で約2ヶ月から約9ヶ月であるあらゆる上述した吸入投薬
方法のような方法も提供する。
【００８２】
　本発明は、吸入投薬の持続時間は少なくとも1日、2日、3日、4日、5日、6日、7日、8日
、9日、10日、1週間、2週間、3週間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ
月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、1年間、2年間、3年間、4年間、5年間又は6年間、又
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は任意で長期であり、例えば被験者の残った寿命を貫くあらゆる上述した吸入投薬方法の
ような方法も提供する。
【００８３】
　本発明は、インターフェロンは単剤療法として投薬されるあらゆる上述した方法のよう
な方法も提供する。
【００８４】
　本発明は、被験者に少なくとも一種の他の抗癌療法を与えることも含むあらゆる上述し
た方法のような方法も提供する。
【００８５】
　本発明は、少なくとも一種の他の抗癌療法はインターフェロン投薬の前、同時又はおお
よそ同時及び/又はその後に被験者に投与されるあらゆる上述した方法のような方法も提
供する。
【００８６】
　本発明は、少なくとも一種の他の抗癌療法は、化学療法、放射線療法、手術療法、介入
療法、生物学的療法、標的療法と漢方薬療法の少なくとも一種を含むあらゆる上述した方
法のような方法も提供する。
【００８７】
　本発明は、生物学的療法は遺伝子治療と免疫治療の少なくとも一種を含み、且つ手術療
法はアブレーション療法を含むあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００８８】
　本発明は、治療前に比べて、少なくとも一つの癌病巣の除去、少なくとも一つの癌病巣
のサイズの減少及び少なくとも一つの癌病巣の無進行成長の少なくとも一種の目的に達す
るあらゆる上述した方法のような方法も提供する。
【００８９】
　本発明は、少なくとも一種の抗癌療法は非手術療法であるあらゆる上述した方法のよう
な方法も提供する。
【００９０】
　本発明は、インターフェロンが少なくとも1～12回、任意で、2～10回、より任意で、3
～8回、またより任意で、4又は5又は6回の量で投与するように調製された、抗癌活性を有
しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェロンを投与するための噴霧剤も提供
する。
【００９１】
　本発明は、インターフェロンの量が少なくとも約0.01 mg/mlから約5 mg/ml、任意で、
約0.03 mg/mlから約2 mg/ml、より任意で、約0.05 mg/mlから約1 mg/ml、またより任意で
、約0.1 mg/mlから約0.5 mg/mlの濃度を含む上述した噴霧剤のような噴霧剤を提供する。
【００９２】
　若干の実施形態では、あらゆる上述した噴霧剤におけるインターフェロンの量は約0.1 
mg/ml、約0.2 mg/ml、約0.3 mg/ml、約0.4 mg/ml又は約0.5 mg/mlのインターフェロンを
含んでも良い。
【００９３】
　本発明は、噴霧剤は1日のインターフェロン供給量を含有する単回用噴霧剤であるあら
ゆる上述した噴霧剤のような噴霧剤も提供する。
【００９４】
　本発明は、噴霧剤は少なくとも一週間のインターフェロン供給量を含有する複数回用噴
霧剤であるあらゆる上述した噴霧剤のような噴霧剤も提供する。
【００９５】
　本発明は、インターフェロンは300μg/mlの濃度に調製された、被験者に投与するため
の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコンセンサスインターフェロンα
の噴霧剤を提供する。
【００９６】
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　本発明は、インターフェロンは体積2 mlの水溶液中に調製された上記のような噴霧剤も
提供する。
【００９７】
　本発明は、インターフェロンはSEQ ID NO：2の配列を含有するポリヌクレオチドにコー
ドされているあらゆる上述した噴霧剤のような噴霧剤も提供する。
【００９８】
　本発明は、インターフェロンは抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有する1回
の投与量のインターフェロンを含むインターフェロン定量（measured or metered dose）
剤も提供する。
【００９９】
　本発明は、定量剤が約100μgから約2000μgの量のインターフェロンを含み、任意で約1
20μgから約1500μg、また任意で又は好ましく約150μgから約1200μg、より任意で又は
より好ましく約200μgから約900μg、より任意で又はより好ましく約450μgから約750μg
、より任意で又はより好ましく約500μgから約650μg、より任意で又は好ましく600μgイ
ンターフェロンである上述した定量剤のような定量剤も提供する。
【０１００】
　本発明は、少なくとも一週間の治療に十分な余分量のインターフェロンも含むあらゆる
上述した定量剤のような定量剤を提供する。
【０１０１】
　本発明は、定量剤が吸入用に調製されたあらゆる上述した定量剤のような定量剤を提供
する。
【０１０２】
　本発明は、定量剤が経鼻吸入又は経肺吸入するように調製された上記吸入用の定量剤を
提供する。
【０１０３】
　本発明は、インターフェロンはエアロゾル化されるあらゆる上述した定量剤のような定
量剤を提供する。
【０１０４】
　本発明は、インターフェロンは抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し、貼
付剤はインターフェロンを被験者の皮膚に拡散又は浸透させるインターフェロンを含む透
皮貼付剤も提供する。
【０１０５】
　本発明は、噴霧剤は少なくとも二週間の供給量のインターフェロンを含むあらゆる上述
した噴霧剤のような噴霧剤も提供する。
【０１０６】
　本発明は、噴霧剤はインターフェロンを鼻にデリバリーするように設定且つ調製された
あらゆる上述した噴霧剤のような噴霧剤も提供する。
【０１０７】
　本発明は、噴霧剤はインターフェロンを被験者の皮膚又は骨又は粘膜の少なくとも一種
の中又は上にデリバリーするように設定且つ調製されたあらゆる上述した噴霧剤のような
噴霧剤も提供する。
【０１０８】
　本発明は、噴霧剤はデリバリー用吸入（例えば吸入器）によりインターフェロンを被験
者の肺にデリバリーするように設定且つ調製されたあらゆる上述した噴霧剤のような噴霧
剤も提供する。
【０１０９】
　本発明は、定量剤は約100μgから約2000μg、任意で、約200μgから約1000μg、より任
意で、約300μgから約900μg、より任意で、約400μgから約800μg、またより任意で、約
500μgから約700μg、さらにより任意で、約600μgの量のインターフェロンを含む吸入用
の抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンαの定量剤も提供する。
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【０１１０】
　本発明は、定量剤は鼻内に応用するように調製されたあらゆる上述したような実施形態
の定量剤を提供する。
【０１１１】
　本発明は、薬物が抗癌活性を有するコンセンサスインターフェロンαを含み、骨におけ
る癌がある被験者に投与され、前記インターフェロンは注射用の処方と、被験者の骨、皮
膚、粘膜又は粘膜下への局部投与ためのもう一つ処方との少なくとも二つのそれぞれ独立
の処方に配合された、薬物を調製する方法も提供する。
【０１１２】
　本発明は、インターフェロンは吸入投薬するように第三製剤にも配合された上述した実
施形態の薬物を調製する方法も提供する。
【０１１３】
　本発明は、SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインター
フェロンαの、被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍を治療
する薬物の調製における用途も提供する。
【０１１４】
　本発明は、SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインター
フェロンαの、被験者の骨ガンを含む癌と相関する疼痛を治療する薬物の調製における用
途も提供する。
【０１１５】
　本発明は、SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスインター
フェロンαを含む被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍を治
療する薬物組成物も提供する。
【０１１６】
　本発明はまた、被験者の癌例えば骨ガンと相関する疼痛を治療するための薬物を提供す
る。この組成物は、SEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有し抗癌活性を有するコンセンサスイ
ンターフェロンαを含む。
【発明を実施するための形態】
【０１１７】
　本願に用いられる用語は、具体的に説明しなければ、当業者に理解される普通の意味を
持つ趣旨である。また、以下の用語は本明細書に示される規定の意味を持つ。
【０１１８】
　本明細書に用いられる用語“抗癌活性”は、あらゆる癌細胞の成長又は癌進行の活性を
阻害又は遅延させることを含み、癌細胞のアポトーシス又は壊死を引き起こすこと、それ
らの成長進行又は細胞周期を停止させること、又は腫瘍縮小又は腫瘍消失を引き起こすこ
とを含む。
【０１１９】
　本明細書に用いられる用語“生物学的療法”は、あらゆる癌又は癌治療の副作用を治療
するために投与する又は投与可能な生物製剤（biologics）を含み、抗体、組み換えタン
パク、マイクロRNA（microRNA）、siRNA、遺伝子治療、ウイルス治療と細胞治療を含むが
、それらに限定されることはない。Endostar及び例えばRituxin、Herceptin、Avastinの
抗体はここで投与できる抗癌効果を有する薬物の実例である。NK細胞治療はここで投与で
きる細胞治療の実例である。
【０１２０】
　本明細書に用いられる用語“骨痛”又は“癌と相関する疼痛”は骨における癌を含む癌
と相関する被験者に意識される疼痛感を含む。
【０１２１】
　本明細書に用いられる用語“癌”は、原発性癌及び他の組織又は器官に由来する原発性
腫瘍から転移してきた二次癌を含む。
【０１２２】
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　本明細書に用いられる用語“癌に浸潤される骨”とは、癌細胞を含有する骨又は骨区域
を指す。
【０１２３】
　本明細書に用いられる用語“骨における癌”とは、被験者の一か所又は複数個所の骨に
存在する癌細胞である。これらの癌細胞は原発性骨ガン又は二次骨ガン（即ち、原発性腫
瘍、例えば体の他の組織又は器官に由来する原発性腫瘍転移した癌）に引き起こされるも
のであっても良い。
【０１２４】
　本明細書に用いられる用語“含む”（Comprises、Comprising）とは、有する、含む及
び/又はであるを意味し、所定要素に限定されるように解読するわけではなく、非所定の
要素を含んでも良い。
【０１２５】
　本明細書に用いられる用語“コンセンサスインターフェロンα”とは、アメリカ特許第
7,364,724号、アメリカ特許第7,585,647号、アメリカ特許第8,114,395号とアメリカ特許
第8,287,852号に記載されるインターフェロンのアミノ酸配列を有するポリペプチドであ
る。アミノ酸配列はSEQ ID NO：1で示される。アミノ酸配列はSEQ ID NO：2の配列を有す
るポリヌクレオチドにコードされても良い。一つの形態では、インターフェロン（例えば
、組み換え技術により得られるインターフェロン）のアミノ酸配列、及びこれらのインタ
ーフェロンをコードするヌクレオチド配列（終止コドンとともに）は以下でそれぞれSEQ 
ID NO：1とSEQ ID NO：2と示される。これらの配列は、アメリカ特許第7,585,647号、第7
,364,724号、第8,114,395号と第8,287,852号にも参照する：
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【表２】

【０１２６】
　本明細書に用いられる用語“有効量”とは、所望の、有益な又は治療効果を奏する量で
ある。
【０１２７】
　本明細書に用いられる用語“骨と隣接する”とは、骨と密接することであり、突出物（
protrusions）例えば鎖骨、肋骨、関節等を覆う皮膚、又は骨（例えば癌に浸潤される骨
）を囲む粘膜を含むが、それらに限定されることはない。
【０１２８】
　本明細書に用いられる用語“吸入”とは、鼻より息を吸う吸入、例えば鼻内投薬、又は
肺より息を吸う、例えば経肺投薬により喉又は鼻咽頭を介して吸入することを含む。
【０１２９】
　本明細書に用いられる用語“注射”とは、皮膚上の穿刺により行われる物質例えば薬物
（例えば本明細書のインターフェロン）のデリバリーであり、且つ組織又は器官又は体腔
の一つの又は多くへの注射、例えば筋肉（筋肉注射）、腹腔（腹膜内注射）、血管（静脈
注射）、腫瘍（瘤内注射）、皮下（皮下注射）への注射、又はリンパ節又は胸腔等への注
射を含む。
【０１３０】
　本明細書に用いられるインターフェロンに関する用語“局部投薬”とは、インターフェ
ロンを体の特定区域に投与又は応用することである。局部投薬は組織区域に投与でき、組
織は例えば皮膚、骨、鼻腔、喉又は鼻咽頭、肺（手術中に露出する時）であり、又は器官
区域（手術中に露出する時）に投与できる。局部投薬は局所（topical）又は経皮投薬で
あっても良く、例えば皮膚表面又は上に応用しても、又は経粘膜投薬、例えば粘膜（例え
ば口腔）表面又は上に応用しても良い。局部投薬は、皮膚下で徐放又は制御放出するよう
に、薬物リザーバー型製剤の沈積を含んでも良い。
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【０１３１】
　用語“薬学的に許容できるキャリアー又は賦形剤”とは、慣例的に管理機構に許可され
る人類被験者に投薬する薬物を調製するためのあらゆる乾燥又は水性成分である。これら
のキャリアー又は賦形剤自身はそれぞれ何らの治療価値も有しなくても良いが、投与する
ためのインターフェロンの治療価値を増加するように、補助剤として投与しても良い。
【０１３２】
　本明細書に用いられる用語“噴霧剤”とは、噴霧により薬物をデリバリーする装置であ
り、例えば、インターフェロンを被験者の鼻又は喉に噴霧することで吸入投薬に用いる、
又は薬物を被験者の皮膚又は骨又は粘膜の上に噴霧することで局部投薬、経皮投薬又は経
粘膜投薬に用いる。本明細書の噴霧剤はインターフェロンの水溶液、又は凍乾形態のイン
ターフェロンをデリバリーできる。噴霧剤における製剤はエアロゾル化又は非エアロゾル
化のものであっても良い。
【０１３３】
　本明細書に用いられる用語“全身投薬”とは、全身循環する薬物投与方式である。全身
投薬は、血管中に注射、リンパ系統中に注射、皮下注射、筋肉注射、腹膜注射又は体腔中
に注射することを含む。
【０１３４】
　用語“治療”は、疾患又は病症又はその副作用の症状改善又は軽減、又は疾患進行の停
止、例えば、完全な寛解、部分寛解をもたらすと疾患を安定させることを含む。若干の実
例において、治療は再発の防止又は無瘤生存期間の延長を含む。
【０１３５】
　特に説明しなければ、本明細書に用いられる単数は、複数を含み、逆も同様である。そ
して、本明細書における数値範囲は各範囲の具体的な開始数字と具体的な結尾数字及びい
ずれのその範囲の間の数字を含み、この間の各数字はいずれも具体的に示されたと同様で
ある。
【０１３６】
　以下、さらに具体的に本発明を説明する。しかし、これらの実施形態は請求の範囲を限
定する趣旨はなく、当業者に本発明を解釈するためである。本明細書に引用されるすべて
の引用文献、特許と他の印刷物は、本明細書に参考として援用される。
【０１３７】
　本発明者は、癌例えば骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍、及び
骨における癌に由来する骨痛は、抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコ
ンセンサスインターフェロンαを投与することで治療でき、且つ疼痛を寛解することを既
に見出した。
【０１３８】
　若干の実施形態では、コンセンサスインターフェロンαはSEQ ID NO：2のポリヌクレオ
チド配列によりコードされる。若干の実施形態では、インターフェロンは高効率コンセン
サスインターフェロンSIFN（組み換え高効率コンセンサスインターフェロン（rSIFN-co）
とも称される）を含み、アメリカ特許第7,364,724号、アメリカ特許第7,585,647号、アメ
リカ特許第8,114,395号とアメリカ特許第8,287,852号に調製且つ記載されている通りであ
る。
【０１３９】
　若干の実施形態では、本発明のインターフェロンはSEQ ID NO：1のアミノ酸配列を有す
る。若干の実施形態では、本発明のインターフェロンはSEQ ID NO：2のヌクレオチド配列
にコードされる。若干の実施形態では、本発明のインターフェロンはSEQ ID NO：1のアミ
ノ酸配列を有し、SEQ ID NO：2のヌクレオチド配列にコードされる。また、前記インター
フェロンはSEQ ID NO：1のアミノ酸配列をからなり、且つSEQ ID NO：2のヌクレオチド配
列にコードされる。
【０１４０】
　若干の実施形態では、SEQ ID NO：1のアミノ酸配列を有するが、SEQ ID NO：2のヌクレ
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オチド配列にコードされていないインターフェロン、例えばインターフェロンalfacon-1
（INFERGEN(登録商標)）に比べて、本発明のインターフェロンは、変わったコンフォメー
ション及び/又は増強した生物学活性及び/又は異なる薬物動態学特性を有する。例えば、
本発明のインターフェロンは、変わったコンフォメーションと増強した生物学活性、変わ
ったコンフォメーションと異なる薬物動態学特性、又は変わったコンフォメーション、増
強した生物学活性と異なる薬物動態学特性を有する。増強した生物学活性は、増強した抗
ウイルス活性、増強した腫瘍細胞成長阻害又はアポトーシス促進作用、より小さい副作用
及び/又は大きな投薬量で投与できることを含む（例えば、各投薬量>1千万IU）。例えば
、増強した生物学活性は、増強した抗ウイルス活性及び/又は増強した腫瘍細胞（例えば
乳癌細胞又は子宮頚癌細胞）成長阻害又はアポトーシス促進作用であっても良い（鄭潔ら
、四川大学学報（医学版）,2010,41(1),29-34；陳研ら、四川大学学報（医学版）,2008,3
9（5）,715-718に参照）。異なる薬物動態学特性は、体重指数（BMI）が約18～約23の範
囲内にある被験者に筋肉注射した後、采血時間を被験者の血清中の2-5Aオリゴヌクレオチ
ド酵素濃度に対してプロットし、得られる曲線の曲線下面積は同一条件下で、SEQ ID NO:
1のアミノ酸配列を有するがSEQ ID NO: 2のヌクレオチド配列にコードされていないイン
ターフェロン例えばインターフェロンalfacon-1（INFERGEN(登録商標)）を注射して得ら
れる曲線下面積より著しく大きいこと及び/又はそれより長い半減期を含む。
【０１４１】
　若干の実施形態では、本発明のインターフェロンはSEQ ID NO：1のアミノ酸配列を有し
、且つSEQ ID NO：2のヌクレオチド配列にコードされている。SEQ ID NO：1のアミノ酸配
列を有するがSEQ ID NO：2のヌクレオチド配列にコードされていないインターフェロン、
例えばインターフェロンalfacon-1（INFERGEN(登録商標)）に比べて、前記インターフェ
ロンがB型肝炎ウイルスのB型肝炎表面抗原（HBsAg）とB型肝炎e抗原（HBeAg）に対する発
現は増強した阻害活性を有する。
【０１４２】
　若干の実施形態では、本発明は、一種又は多種の上述したインターフェロンを投与して
被験者の原発性骨ガン又は二次骨ガンを含む骨ガンを治療する方法と組成物を提供する。
癌細胞が被験者の少なくとも一つの骨中又は骨の一部に存在する。
【０１４３】
　若干の実施形態では、本発明は、一種又は多種の上述したインターフェロンを投与して
被験者の原発性及び/又は二次皮膚癌を含む皮膚癌又は上皮癌を治療する方法と組成物を
提供する。若干の実施形態では、前記皮膚癌又は上皮癌は子宮頚癌、基底細胞癌、類表皮
癌、扁平上皮癌、外生殖器癌、とメラノーマを含む黒色癌を含む。
【０１４４】
　若干の実施形態では、本発明は、一種又は多種の上述したインターフェロンを投与して
被験者の原発性及び/又は二次皮下腫瘍を含む皮下腫瘍を治療する方法と組成物を提供す
る。若干の実施形態では、前記皮下腫瘍は前立腺癌と乳癌を含む。
【０１４５】
　若干の実施形態では、本発明は、一種又は多種の上述したインターフェロンを投与して
被験者の原発性及び/又は二次粘膜癌を含む粘膜癌を治療する方法と組成物を提供する。
若干の実施形態では、前記粘膜癌は口腔癌、鼻咽頭癌、直腸癌、喉頭癌と舌癌を含む。
【０１４６】
　若干の実施形態では、本発明は、上述したインターフェロンを投与して被験者の原発性
及び/又は二次粘膜下腫瘍を含む粘膜下腫瘍を治療する方法と組成物を提供する。
【０１４７】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンの投薬により被験者の骨ガン（原発
性又は二次的）、乳癌、皮膚癌、鼻咽頭癌、口腔癌、外陰癌、前立腺癌、子宮頚癌と黒色
癌（メラノーマを含む）の少なくとも一種を治療する方法と組成物を提供する。若干の実
施形態では、インターフェロンは経皮投薬により被験者に投与される。若干の実施形態で
は、インターフェロンは経粘膜投薬により被験者に投与される。
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【０１４８】
　若干の実施形態では、本発明は、一種又は多種の上述したインターフェロンを投与して
被験者の、例えば癌の存在又は癌の存在と相関する疼痛、例えば骨ガン痛に由来する疼痛
を治療する方法と組成物を提供する。
【０１４９】
　若干の実施形態では、本発明は、直接又は間接的に、例えば癌病巣上にインターフェロ
ンを局部投与し、例えば骨中癌の骨、皮膚癌の皮膚、皮下腫瘍の皮下組織、粘膜癌の粘膜
及び粘膜下腫瘍の粘膜下層の中又は上にインターフェロンを投与し、被験者に投与有効量
のインターフェロンを投与することを提供する。
【０１５０】
　これらの応用は直接であっても良く、例えば手術中に骨、皮下組織又は粘膜下が部分的
に又は全部露出する時に灌注により行う。又は間接であっても良く、骨（例えば癌に浸潤
される骨）を覆う又は隣接する皮膚又は皮下腫瘍を覆う皮膚上、又は腫瘍含有粘膜下層を
囲む粘膜上に投与し、且つインターフェロンを皮膚又は粘膜を通るようにする。
【０１５１】
　若干の実施形態では、被験者に対するインターフェロンの局部投薬は、経皮投薬及び/
又は経粘膜投薬を含む。
【０１５２】
　経皮投薬によるインターフェロン局部投薬について、インターフェロンは皮膚上、例え
ば癌に浸潤される組織を覆う皮膚上にスプレーしても良い。骨ガンの場合、インターフェ
ロンは骨を覆う又は密接する皮膚部分、例えば上腕骨、大腿骨、鎖骨等を覆う皮膚にスプ
レーしても良く、これらの細胞中に、転移した腫瘍細胞を含む腫瘍細胞が見える。若干の
実施形態では、インターフェロンは経粘膜投薬により局部投与でき、インターフェロンは
癌感染される粘膜表面、例えば口腔癌の口腔に応用される。
【０１５３】
　若干の実施形態では、必要ならば、経皮又は経粘膜投薬に用いられるインターフェロン
は、皮膚又は粘膜に応用できる水溶液又はクリーム剤、又は膜浸透又は拡散薬物デリバリ
ー系統、又は制御放出薬物デリバリー系統、又は密封薬物デリバリー系統、又は貼付剤例
えば透皮貼付剤、又は皮膚下に注射するためのインターフェロンを含んで徐放又は制御放
出効果を奏するリザーバー型製剤に調製することができる。
【０１５４】
　若干の実施形態では、経皮投薬又は経粘膜投薬に用いられるインターフェロンは溶液又
は懸濁液の形であっても良い。前記溶液又は懸濁液は、一定量のインターフェロン及び他
の伝統的に投与される薬学的に許容できる薬剤又は賦形剤、例えば水、リン酸塩緩衝塩水
、EDTA、Tweene80、クエン酸トリナトリウム、グリセリン、塩化ナトリウム、ベンジルア
ルコール、HSA等である。これらの溶液は、例えばアメリカ特許第7,585,647に記載される
ように調製できる。
【０１５５】
　本明細書において、局部投薬用又は吸入用のインターフェロンは、噴霧、例えば皮膚上
又は粘膜上又は露出した癌に浸潤される組織上にスプレーできる又は鼻内デリバリーする
ように鼻にスプレーできる又は経肺デリバリーするように鼻咽頭にスプレーできる噴霧に
調製できる。
【０１５６】
　本明細書のインターフェロンは乾燥な凍乾粉末に調製できる。乾粉は例えば経鼻咽頭に
より鼻又は肺に投薬するエアロゾル化噴霧に用いられる。
【０１５７】
　本明細書のインターフェロンは、迅速な又はゆっくりな又は制御されたインターフェロ
ン放出に用いるように、インターフェロンを含有する溶液又は懸濁液の透皮貼付剤の形で
も応用できる。本明細書の透皮貼付剤は、アメリカ特許第8,158,145号、アメリカ特許第8
,095,213号とアメリカ特許第8,071,125号等に記載されているように、標準技術又は従来



(28) JP 2016-508987 A 2016.3.24

10

20

30

40

50

技術を利用して調製できる。該透皮貼付剤は癌に浸潤される皮膚上又は癌に浸潤される組
織を覆う皮膚上に敷くことができる。
【０１５８】
　若干の実施形態では、前記透皮貼付剤は浸潤される骨区域の皮膚を覆うように使用され
て、且つ一定の時間例えば数時間、1日又は数日停留することができる。
【０１５９】
　本明細書のインターフェロンは、単一材料或いは複合材料より調製されるかにかかわら
ず、カプセル化された粒子に調製することができる。これらの粒子の実例は、従来技術を
利用して得られるナノ粒子、ミクロン粒子、微小球、リポソーム等である。これらの粒子
は、例えばアメリカ特許第7,537,803号、アメリカ特許第8,389,493号とアメリカ特許第7,
829,113号に記載されているように調製できる。
【０１６０】
　若干の実施形態では、骨における癌、又は皮膚癌又は皮下腫瘍、又は粘膜癌又は粘膜下
腫瘍は、原発性癌又は他の組織又は器官から発生した原発性腫瘍に由来する転移腫瘍であ
っても良い。
【０１６１】
　若干の実施形態では、本明細書の原発性腫瘍は実体腫瘍と非実体腫瘍のいずれか一種又
は多種であっても良い。
【０１６２】
　若干の実施形態では、本明細書の原発性腫瘍は、呼吸器系腫瘍、消化器系腫瘍、尿路腫
瘍、乳癌、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌、粘膜下腫瘍、生殖器系癌、頭頸癌、内分泌系統癌
、と神経系癌の少なくとも一種を含む。
【０１６３】
　若干の実施形態では、消化器系腫瘍は、口腔癌、舌癌、喉頭癌、食道癌、胆嚢癌、肝臓
癌、消化管癌、と膵臓癌の少なくとも一種を含み、生殖器系癌は、外生殖器癌、子宮頚癌
、子宮内膜癌、子宮癌、卵巣癌、と前立腺癌の少なくとも一種を含み、呼吸器系腫瘍は肺
癌と鼻咽頭癌の少なくとも一種を含み、尿路腫瘍は腎癌と膀胱癌の少なくとも一種を含み
、内分泌系統癌は副腎癌と甲状腺癌の少なくとも一種を含み、頭頸癌は鼻咽頭癌を含み、
皮膚癌は、基底細胞癌、類表皮癌、扁平上皮癌、外生殖器癌、と悪性黒色癌の少なくとも
一種を含み、皮下腫瘍は前立腺癌と乳癌を含み、粘膜癌は粘膜に関わる癌、例えば口腔癌
、舌癌、消化管癌、と結腸直腸癌を含み、粘膜下腫瘍は骨ガンを含み、神経系癌は、神経
腫、悪性神経腫、神経膠腫、と星状細胞腫の少なくとも一種を含む。
【０１６４】
　若干の実施形態では、肺癌は小細胞肺癌と非小細胞肺癌の少なくとも一種を含み、消化
管癌は、消化管間質細胞腫、胃癌、結腸癌、直腸癌、と結腸直腸癌の少なくとも一種を含
み、胆嚢癌は胆管癌を含み、肝臓癌は肝細胞癌を含み、腎癌は腎細胞癌を含み、膀胱癌は
表在性膀胱癌を含み、皮下腫瘍は前立腺癌と乳癌の少なくとも一種を含む。
【０１６５】
　若干の実施形態では、本明細書の原発性腫瘍は、癌、肉腫、と横紋筋肉腫の少なくとも
一種を含む。
【０１６６】
　若干の実施形態では、本明細書の原発性腫瘍は、腹部腫瘍、筋上皮癌、滑膜肉腫、血管
腫、リンパ腫とカポジ肉腫の少なくとも一種であっても良い。
【０１６７】
　本発明の若干の実施形態では、インターフェロンは同時に局部的に（例えば経皮的に及
び/又は経粘膜的に）及び全身的に被験者に投与できる。
【０１６８】
　若干の実施形態では、本発明は、被験者に有効量の抗癌活性を有するコンセンサスイン
ターフェロンαを同時に全身性投薬及び経皮投薬により投与することを含む、被験者の骨
における癌、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍を治療する方法と組成物を
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提供する。
【０１６９】
　若干の実施形態では、全身投薬は被験者に注射することを含む。本明細書の注射は、筋
肉内、腫瘍内、腹膜内、静脈内、皮下の少なくとも一種の形態で胸腔中に注射する及び一
つの又は複数のリンパ節中に注射することを含む。
【０１７０】
　若干の実施形態では、本発明は、全身投薬（例えば注射による及び例えば筋肉注射によ
る）による及び皮下投薬（例えば癌に浸潤される組織上にスプレーすることで）によるイ
ンターフェロンを投与する以外、インターフェロンはまた吸入することで投与されるあら
ゆる上述した方法と組成物のような癌を治療するための方法と組成物を提供する。
【０１７１】
　若干の実施形態では、本発明は、被験者に有効量の抗癌活性を有するコンセンサスイン
ターフェロンαを同時に吸入と皮下投薬により癌に浸潤される組織中に投与することを含
む被験者の骨における癌、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌、及び/又は粘膜下腫瘍を治療する
方法と組成物を提供する。
【０１７２】
　若干の実施形態では、吸入は鼻又は経喉/鼻咽頭より肺への吸入を含む。経鼻吸入され
る投薬は鼻内噴霧で達成できる。喉/鼻咽頭より肺への吸入の投薬は吸入器の投与により
達成できる。これらの鼻内噴霧又は吸入器は、例えばエアロゾル化調剤したインターフェ
ロン又はインターフェロンを含有する水溶液の形を含む。
【０１７３】
　若干の実施形態では、本発明は、局部投薬するインターフェロンがインターフェロンを
一つの又は複数の癌性病巣に応用することを含むあらゆる本明細書に記載の方法と組成物
を提供する。また、浸潤投薬、経皮投薬、透皮投薬、表皮投薬と粘膜投薬によって、癌性
病巣に応用できる。局部投薬はインターフェロンの局部噴霧により実現できる。
【０１７４】
　若干の実施形態では、本発明は、局部投薬するためのインターフェロンの調製は水溶液
、乾粉又はクリーム剤の少なくとも一種に調製できるあらゆる本明細書に記載の方法と組
成物を提供する。
【０１７５】
　若干の実施形態では、本発明は、経皮投薬によるインターフェロンの応用と、全身投薬
によるインターフェロンの応用（例えば注射と例えば筋肉注射により）及び/又は吸入に
よる投薬との併用は、同じ日又は何日かに分けて投与できる本明細書に記載の方法と組成
物のいずれか一種又は多種を提供する。
【０１７６】
　若干の実施形態では、経皮投薬によるインターフェロンの応用は注射又は吸入（あれば
）によりインターフェロンを投与する前、同時又はおおよそ同時に、又はその後に行うこ
とができる。
【０１７７】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンの粘膜下への使用は粘膜下投与を含
むあらゆる本明細書に記載の方法と組成物のいずれか一種又は多種を提供する。
【０１７８】
　若干の実施形態では、インターフェロンを局部的に、経皮的に又は経粘膜的に応用する
（例えば噴霧により）ことは以下のように行うことができる。1日約1～12回、任意で、1
日約2～10回、またより任意で、1日約3～8回、さらにより任意で、1日約4～7回応用する
。若干の実施形態では、局部的に、経皮的に又は経粘膜的に投与されるインターフェロン
は、1日4又は5又は6回応用される。
【０１７９】
　若干の実施形態では、例えば噴霧により行う局部的に、経皮的に又は経粘膜的に投与さ
れるインターフェロンは、1日あたり少なくとも1、2、3、4、5、6、7又は8又はより多く



(30) JP 2016-508987 A 2016.3.24

10

20

30

40

50

の回数で施用することができる。
【０１８０】
　若干の実施形態では、本発明は、骨、皮膚、粘膜又は粘膜下に局部投与することは、約
0.01 mg/ml～約5 mg/ml、任意で、約0.03 mg/ml～約2 mg/ml、より任意で、約0.05 mg/ml
～約1 mg/ml、またより任意で、約0.1 mg/ml～約0.5 mg/mlの濃度でインターフェロン製
剤を投与することを含むあらゆる本明細書に記載の方法と組成物を提供する。若干の実施
形態では、局部投薬するためのインターフェロンは、約2μg～約2100μg、任意で、約4μ
g～約1800μg、より任意で、約9μg～約15μg、より任意で、約12μg～約1200μg、より
任意で、約15μg～約1000μg、より任意で、約18μg～約900μg、またより任意で、約21
μg～約750μg、さらにより任意で、約24μg～約600μgのインターフェロンを含む。
【０１８１】
　若干の実施形態では、本発明は、1日あたり又は1日おきの局部インターフェロン投薬も
提供する。若干の実施形態では、局部投薬するためのインターフェロンは、2、3、4、5、
6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20又は21日毎に投与される。若
干の実施形態では、局部投薬するインターフェロンは、1月毎に、2、3、4、5、6、7、8、
9、10、11又は12ヶ月毎に投与され、又はより長く時間、例えば被験者の残った寿命で投
与される。
【０１８２】
　若干の実施形態では、本発明は、インターフェロンが噴霧により投与され、噴霧中のイ
ンターフェロンは1回約6μgから約100μg、任意で、約10μgから約80μg、より任意で、
約20μgから約60μg、またより任意で、約30μgから約40μgの量で噴霧投薬しても良いあ
らゆる本明細書に記載の方法と組成物を提供する。
【０１８３】
　若干の実施形態では、噴霧投薬するためのインターフェロンは約0.01 mg/mlから約5 mg
/ml、任意で、約0.03 mg/mlから約2 mg/ml、より任意で、約0.05 mg/mlから約1 mg/ml、
またより任意で、約0.1 mg/mlから約0.5 mg/mlの濃度を含む。
【０１８４】
　若干の実施形態では、注射するためのインターフェロンの調製は、1日あたり又は1日お
きに又は数日毎に、例えば2日毎に又は3日毎に注射できる。若干の実施形態では、インタ
ーフェロンは全身に投与され、1～8日毎に少なくとも単回用い、任意で、2～7日毎に少な
くとも1回用い、より任意で、3～6日毎に少なくとも1回用い、またより任意で、4～5日毎
に少なくとも1回用い、さらにより任意で、1～2日毎に少なくとも1回用いられる。
【０１８５】
　若干の実施形態では、全身投薬、例えば注射及び例えば筋肉注射により投与されるイン
ターフェロンは、1回約2μgから約70μg、任意で、約4μgから約50μg、より任意で、約9
μgから約30μg、またより任意で、約15μgから約24μg、さらにより任意で、約18μgか
ら約21μgの量で注射される。
【０１８６】
　若干の実施形態では、注射するインターフェロンの第二投薬量は第1回投薬の投薬量よ
り多くても良い。若干の実施形態では、注射するインターフェロンの第三投薬量は第二投
薬量同じ又は第二投薬量より多くても良い。
【０１８７】
　若干の実施形態では、全身投薬について、インターフェロンは少なくとも一つの初期投
薬量（即ち誘導用量）、具体的に約2μgから約15μg、任意で約3μgから約12μg、より任
意で約4μgから約9μg、またより任意で約5μgから約6μgで投与される。若干の実施形態
では、誘導用量は約9μg又は約15μgのインターフェロンを有する。誘導用量は被験者に
対する1回又は複数回の後続投薬に用いても良い。
【０１８８】
　若干の実施形態では、全身投薬について、インターフェロンは1回約10μgから約50μg
の少なくとも1回後続治療投薬量で投与され、任意で1回約12μgから約30μg、より任意で
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1回約15μgから約24μg、またより任意で1回約18μgから約21μgである。若干の実施形態
では、治療投薬量は約15又は18又は21μgのインターフェロンを有する。
【０１８９】
　若干の実施形態では、全身投薬により投与されるインターフェロンは少なくとも1日、2
日、3日、4日、5日、6日、7日、8日、9日、10日、1週間、2週間、3週間、4週間、1ヶ月、
2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、1年間、2
年間、3年間、4年間、5年間と6年間投与される。
【０１９０】
　若干の実施形態では、全身投薬により投与されるインターフェロンは約1日から約6年の
時間、任意で約1週間から約4年間、より任意で約2週間から約3年間、またより任意で約1
ヶ月から約1年間、さらにより任意で約2ヶ月から約9ヶ月又はより長く、例えば被験者の
残った寿命を貫いて投与される。
【０１９１】
　若干の実施形態では、全身投薬に用いられるインターフェロンは約1～7日毎に1回の頻
度で誘導用量で被験者に投与され、より任意で約1～2日毎に1回投与される。若干の実施
形態では、全身投薬に用いられるインターフェロンは約1日あたり1回の頻度で又は1日お
きに1回の頻度で誘導用量で投与される。任意で、全身投薬に用いられるインターフェロ
ンは誘導用量で2、3、4、5、6、7、8、9又は10日毎に投与される。
【０１９２】
　若干の実施形態では、全身投薬について、インターフェロンは約1～7日毎に1回の頻度
で治療投薬量で被験者に投与され、より任意で、約1～2日毎に1回の頻度で治療投薬量で
被験者に投与される。
【０１９３】
　若干の実施形態では、全身投薬について、インターフェロンは約1日あたり1回又は約2
、3、4、5、6、7、8、9又は10日毎に1回の頻度で治療投薬量で被験者に投与される。
【０１９４】
　若干の実施形態では、インターフェロンは皮下注射又は筋肉注射により少なくとも2回
、任意で少なくとも4回、より任意で少なくとも6回、またより任意で少なくとも8回、さ
らにより任意で少なくとも10回投与される。
【０１９５】
　若干の実施形態では、全身投薬について、インターフェロンの誘導用量投薬と治療投薬
量投薬との間の時間間隔は約1日から約1ヶ月、任意で又は好ましく約1日から約1週間、よ
り任意で又はより好ましく約1日から3日である。若干の実施形態では、誘導用量と治療投
薬量との間の時間間隔は1日、2日、3日、4日、5日、6日、7日、8日、9日、10日、1週間、
2週間、3週間又は1ヶ月である。
【０１９６】
　若干の実施形態では、インターフェロンの第一投薬量注射と第二投薬量注射との間の時
間間隔は約1日から1ヶ月、任意で約2日から約3週間、より任意で約3日から約2週間、より
任意で約4日から約10日、より任意で約5日から約9日、またより任意で約6～8日、さらに
より任意で約7日である。
【０１９７】
　若干の実施形態では、誘導用量と治療投薬量の投薬持続時間は少なくとも1週間、2週間
、3週間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、
11ヶ月、1年間、2年間、3年間、4年間、5年間又は6年間であり、又は任意でより長く又は
被験者の残った寿命を貫く。
【０１９８】
　若干の実施形態では、インターフェロンの吸入投薬は経肺吸入と経鼻吸入の少なくとも
一種を含む。
【０１９９】
　若干の実施形態では、吸入投薬に用いられるインターフェロンは乾粉とエアロゾル化イ
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ンターフェロンの少なくとも一種を含む。
【０２００】
　若干の実施形態では、吸入により応用されるインターフェロンは1回の吸入投薬におい
て約100μgから約2000μg、任意で、約120μgから約1500μg、より任意で、約150μgから
約1200μg、より任意で、約200μgから約900μg、またより任意で、約450μgから約750μ
g、さらにより任意で、約500μgから約650μgの量で投与される。若干の実施形態では、
吸入により応用されるインターフェロンは1回の吸入投薬において600μgの量で投与され
る。
【０２０１】
　若干の実施形態では、吸入投薬に用いられるインターフェロンは吸入投薬により約毎1
又は2又は3日、任意で1日あたり1回で投与される。
【０２０２】
　若干の実施形態では、吸入投薬の持続時間が約1日から約6年間、任意で約1週間から約4
年間、より任意で約2週間から約3年間、より任意で約3週間から約2年間、またより任意で
約1ヶ月から約1年間、又はさらにより任意で約2ヶ月から約9ヶ月である。
【０２０３】
　若干の実施形態では、吸入投薬の持続時間は少なくとも1日、2日、3日、4日、5日、6日
、7日、8日、9日、10日、1週間、2週間、3週間、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6
ヶ月、7ヶ月、8ヶ月、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、1年間、2年間、3年間、4年間、5年間、又
は6年間、又は任意でより長く時間であり、例えば被験者の残った寿命を貫く。
【０２０４】
　通常、本明細書におけるインターフェロン投薬の持続時間と頻度は、一人の又は何人か
の主治医又は医師が慣例的な標準、例えば被験者のさらなら治療の要請、被験者の健康、
被験者のインターフェロンに対する耐性、不良副作用の存在等によって確定できる。
【０２０５】
　若干の実施形態では、インターフェロン投薬は被験者に投与される単一抗癌療法である
。若干の実施形態では、インターフェロン投薬は少なくとも一種の他の抗癌療法と併用さ
れる。
【０２０６】
　少なくとも一種の他の抗癌療法はインターフェロン投薬の前、おおよそ同時及び/又は
その後に被験者に投与できる。
【０２０７】
　若干の実施形態では、少なくとも一種の他の抗癌療法は、化学療法、放射線療法、手術
療法、介入療法、生物学的療法、標的療法と漢方薬療法の少なくとも一種を含む。
【０２０８】
　若干の実施形態では、生物学的療法は任意タイプの生物製品を用いて治療することを含
む、且つ組み換えタンパク、抗体、遺伝子治療、細胞治療、標的抗体の投与又は他の免疫
治療を含む。
【０２０９】
　若干の実施形態では、手術療法はアブレーション療法を含む。若干の実施形態では、前
記少なくとも一種の抗癌治療は非手術療法である。
【０２１０】
　若干の実施形態では、本発明は、治療前に比べて、少なくとも一つの癌病巣の除去、少
なくとも一つの癌病巣のサイズの減少及び少なくとも一つの癌病巣の無進行成長の少なく
とも一種の目的を達成する治療を提供する。
【０２１１】
　若干の実施形態では、本発明は、抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有する
インターフェロンを投与するための噴霧剤を提供する。
【０２１２】
　若干の実施形態では、噴霧剤中のインターフェロンは、インターフェロンを少なくとも
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1～12回、任意で、2～10回、より任意で、3～8回の量で投与するように調製された。若干
の実施形態では、本明細書の噴霧剤は、インターフェロンを少なくとも4又は5又は6回投
与するためのインターフェロンの量を含む。
【０２１３】
　若干の実施形態では、噴霧剤中のインターフェロンの量は少なくとも約0.01 mg/ml～約
5 mg/ml、任意で、約0.03 mg/mlから約2 mg/ml、より任意で、約0.05 mg/mlから約1 mg/m
lの濃度を有する。若干の実施形態では、噴霧剤は、濃度が約0.1 mg/ml、約0.2 mg/ml、
約0.3 mg/ml、約0.4 mg/ml又は0.5 mg/mlであるインターフェロンを含む。
【０２１４】
　若干の実施形態では、噴霧剤は本明細書に記載されている通りであり、且つ1日のイン
ターフェロン供給量を含有する単回用噴霧剤である。若干の実施形態では、噴霧剤は複数
回用噴霧剤であり、且つ少なくとも2日、又は3日、又は4日、又は5日、又は1週間、又は2
週間の投与に十分なインターフェロンを含む。
【０２１５】
　若干の実施形態では、本発明は、噴霧器を配置する噴霧剤であって、前記噴霧器は本明
細書のインターフェロンがインターフェロンを被験者の鼻にデリバリーするように調製さ
れたと構成される、あらゆる本明細書に記載の噴霧剤を提供する。
【０２１６】
　若干の実施形態では、本明細書の噴霧器を配置して、インターフェロンが、インターフ
ェロンを少なくとも被験者の皮膚又は被験者の骨又は粘膜の中又は上にデリバリーするよ
うに調製された。
【０２１７】
　若干の実施形態では、本明細書の噴霧器を配置し、インターフェロンが、吸入によりイ
ンターフェロンを被験者の肺にデリバリーするように調製された。
【０２１８】
　本発明は、一定量の抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するインターフェ
ロンを含有するインターフェロン定量剤も提供する。
【０２１９】
　定量剤は、被験者を自分でインターフェロンを投与できるように及び/又は非医療、非
専業者が投薬できるように、例えば患者家庭成員の一人によって投薬できるようにするこ
とができ、したがって、病院又は医者オフィスの訪問回数を減少し、且つ治療費用を下げ
られる。本発明者のインターフェロン局部投薬の有効性に関する発見、例えば経皮投薬又
は経粘膜投薬により、例えば癌に浸潤される区域に噴霧することで、余分なインターフェ
ロン全身投薬を伴うか伴わなく、余分なインターフェロン吸入投薬を伴うか伴わなく、こ
のようなデリバリーとこのような投薬を確実に実行できるようにする。
【０２２０】
　若干の実施形態では、定量剤が約100μgから約2000μg、任意で、約120μgから約1500
μg、より任意で、約150μgから約1200μg、またより任意で、約200μgから約900μgの量
でインターフェロンを含む。若干の実施形態では、定量剤は任意で又は好ましく約450μg
から約750μg、より任意で又は好ましく、約500μgから約650μgの量のインターフェロン
を含む。若干の実施形態では、定量剤はその中で約600μgの量のインターフェロンを含有
する。
【０２２１】
　若干の実施形態では、定量剤は1回の投与量のインターフェロンを含む。若干の実施形
態では、定量剤は、2回治療、3回治療、4回治療又は5回治療に十分なインターフェロンの
量を含む。任意で、定量剤は、少なくとも一週間供給量のインターフェロンを含有する。
【０２２２】
　若干の実施形態では、定量剤は、経皮投薬用、例えば局部噴霧用に調製された。若干の
実施形態では、定量剤は吸入用に調製された。若干の実施形態では、定量剤は経鼻吸入用
に調製された。若干の実施形態では、インターフェロンは経肺吸入用に調製された。
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【０２２３】
　若干の実施形態では、定量剤は凍乾粉末形態のインターフェロンを含有する。若干の実
施形態では、定量剤中のインターフェロンはエアロゾル化したものである。若干の実施形
態では、定量剤中のインターフェロンは、インターフェロンの水性製剤、又はナノ粒子、
ミクロン粒子又は微小球等の形態のインターフェロンを含む。
【０２２４】
　本発明は、抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコンセンサスインター
フェロンαを含有する透皮貼付剤も提供する。
【０２２５】
　本発明は、被験者に投薬する抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有するコン
センサスインターフェロンαを含む薬物を調製する方法も提供する。インターフェロンを
含有する薬物は、本明細書に記載されている通り、骨における癌、皮膚癌、皮下腫瘍、粘
膜癌と粘膜下腫瘍の治療に用いられる。薬物は、たとえば注射により全身投与する処方と
、例えば被験者の皮膚、骨、又は粘膜に局部投与するもう一つ処方との少なくとも二つの
それぞれ独立の処方に配合された。
【０２２６】
　若干の実施形態では、上述した薬物は吸入投薬に用いられる第三製剤に調製でき、例え
ば肺デリバリー用の鼻噴霧又はエアロゾル化形態に調製できる。
【０２２７】
　若干の実施形態では、本発明は、抗癌活性を有しSEQ ID NO:1のアミノ酸配列を有する
コンセンサスインターフェロンαが被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又
は粘膜下腫瘍を治療する薬物の調製における用途も提供する。若干の実施形態では、本発
明は、これらのインターフェロンが疼痛、例えば骨における癌（例えば骨ガン）と相関す
る又は骨における癌（例えば骨ガン）に由来する疼痛を治療する薬物の調製における用途
を提供する。
【０２２８】
　本発明は、被験者の骨ガン、皮膚癌、皮下腫瘍、粘膜癌及び/又は粘膜下腫瘍を治療す
るように、局部投薬用、全身投薬用、及び/又は吸入投薬用に調製された、上述したイン
ターフェロンと少なくとも一種の薬学的に許容できるキャリアー又は賦形剤を含有する薬
物組成物を提供する。
【０２２９】
　若干の実施形態では、本発明は、疼痛、例えば癌例えば骨ガンと相関する又は癌例えば
骨ガンに由来する骨痛を治療するように調製された、上述したインターフェロンと少なく
とも一種の薬学的に許容できるキャリアー又は賦形剤を含有する薬物組成物を提供する。
【０２３０】
　若干の実施形態では、本明細書のインターフェロンは、SEQ ID NO：2配列を含むポリヌ
クレオチドにコードされる。
【０２３１】
　また、以下の実施例により、本明細書の発明を例示的に説明するが、これらの実施例は
例示説明する目的であり、如何なる形態で本発明を制限するものではない。
【０２３２】
　実施例1.非小細胞肺癌（NSCLC）と多発骨転移がある患者#1の治療
【０２３３】
　概要 患者#1は39歳の男性であり、診断により、縦隔内、左側頚部、右側頚根部、左側
鎖骨上窩に多発リンパ節転移を伴うNSCLCがある。患者#1は、左側胸水及び脊柱、両側肋
骨、右側鎖骨関節、胸骨、左側仙骨等の多発骨転移もある。患者#1にSIFN（又は組み換え
高効率コンセンサスインターフェロン（rSIFN-co））の筋肉注射とエアロゾル化吸入及び
骨転移病巣におけるSIFNの局部噴霧、且つ化学療法（GPレジメン）とゲフィチニブ治療を
併用する。治療後、左肺の原発病巣及び左側鎖骨上窩の多発転移リンパ節と左側胸水を除
去した。同時に、全身数か所の骨転移病巣を除去又は縮小させた。
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【０２３４】
　2011年10月12日からSIFNで治療し、1日あたり600 μgをエアロゾル化吸入した。2011年
12月12日からSIFNを、1日おきに1回、1回目に9 μg、2回目に15 μg、3回目及びその後18
 μg筋肉注射した。2012年3月12日から、骨転移上の皮膚表面噴霧により、骨転移（脊柱
、肋骨、胸骨、仙骨等）に局部噴霧し、1日あたり約4～6回行った。
【０２３５】
　2011年10月14日から2周期目のGPレジメン（各周期21日）を開始し、1日目と8日目に、
ゲムシタビン1000 mg/m2、且つ1日目にシスプラチン75 mg/ m2投薬した。2011年11月から
ゲフィチニブ投薬を開始し、1日1回、1回1錠（250 mg/錠）であった。
【０２３６】
　SIFN投薬前の診断： 2011年9月21日の胸部CTスキャンは、左側縦隔周辺のブロック状高
密度影（9 cm×3.5 cm）を示し、CT値が39 Huである。この高密度影と上縦隔部分大血管
、左肺門及び左後胸膜との間の分界がはっきりしない。肺部組織に斑状高密度炎症性滲出
影が見える。縦隔内に腫大なリンパ節が見える。右上肺門区に不均一な少量の斑状高密度
影が見え、境界がはっきりしている。左後側にアーク状滲出が見える。診断結論：患者#1
は、左側胸水及び閉塞性肺炎を伴う左側縦隔型肺癌がある。肺門に斑状影が多発し、転移
が存在する可能性があることを示す。
【０２３７】
　2011年9月27日に繊維気管支鏡で生検する。左上葉固有支に対して生検する。三つの灰
白色軟質組織を発見し、大きさが約0.1 cm×0.1 cm×0.1 cmである。診断結論：患者#1は
中-低分化腺癌がある可能性がある。
【０２３８】
　2011年9月29日の全身ECT骨スキャンは、脊柱、両側肋骨、右側胸鎖関節、胸骨、左側仙
腸関節と左側腸骨の多発放射性濃集巣を示す。頭蓋骨と四肢長骨中の放射性分布が正常で
ある。診断結論：全身多発放射性骨濃集巣、全身骨転移が発生した可能性がある。
【０２３９】
　2011年9月30日にカラードップラー超音波を行った。左側頚部に多発低エコー結節が見
え、境界がはっきり、リンパ門が見えなかった。大きい低エコー結節の大きさが約1.0 cm
×0.7 cmである。左側鎖骨上窩に一つの低エコー結節が見え、大きさが約1.2 cm×0.8 cm
であり、境界がはっきり、リンパ門が見えなかった。右側頚根部に一つの低エコー結節が
見え、大きさが約1.4 cm×1.1 cmであり、境界がはっきり、リンパ門が見えなかった。右
側鎖骨上窩に異常リンパ節が見えなかった。診断結論：左頚部、左鎖骨上窩と右側頚根部
に低エコー結節と異常リンパ節が見える。
【０２４０】
　SIFN投薬後の診断。
【０２４１】
　2011年11月15日のCTスキャンに示されるように、左上肺に大きさが約3.6 cm×4.2 cmで
ある軟組織影が見える。シート状密度影が分散され、境界がぼやけている。縦隔に腫大な
リンパ節が見えない。
【０２４２】
　2011年12月6日に骨スキャンを行った。右側胸鎖骨関節、肋骨、脊椎骨と骨盤に数か所
の点状、クラスター状とシート状の異常放射性濃集影が見える。他の部位の放射性分布は
基本的に均一且つ対称している。診断結論：前のCT結果（2011年9月29日）に比べて、部
分病巣範囲が縮小し、程度が軽減した。
【０２４３】
　2011年12月29日にPET/CTスキャンを行った。左肺尖に直径が約8 mmである結節が見え、
放射性分布が軽く上昇した。肺の周囲区域に小さいシート状のやや高密度影と繊維巣が見
え、放射性分布がやや高くなる。肺に分散した斑状のやや高密度影が見え、放射性分布に
顕著な異常が見えない。
【０２４４】
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　結論：（1）治療後、左肺尖の病巣FDG代謝は顕著な増高が見えず、ほとんどの腫瘍細胞
が既に不活化したことを示す；（2）全身の何か所に不均一骨過成長が見え、一部の病巣
のFDG代謝が不均一に高くなる。二ヶ月の治療後、患者の肺部病巣が消え、且つ全身骨転
移が縮小した。
【０２４５】
　2012年5月31日のPET/CTスキャンは、脊椎の複数椎体に骨密度の変化が見え、異常放射
性濃集影が見え、骨転移が消えたことだけを示す。
【０２４６】
　実施例2.黒色癌と骨転移がある患者#2の治療
【０２４７】
　患者#2は鼻部黒色癌（術後再発）があり、両側股関節、両側大腿骨、両側上腕骨、肋骨
と両側肩関節の骨転移を伴う43歳の女性である。SIFNの筋肉注射及び病巣に対するSIFN局
部噴霧（骨転移部位の皮膚表面において）を行った。治療後、両側肩関節、腋窩多発腫大
リンパ節、右側副鼻腔及び鼻腔腫瘍術後残腔内の再発転移病巣にかかるものを含む病巣が
消えた。両側股関節及び大腿骨上部の多発異常シグナルが消えた。
【０２４８】
　SIFN投薬前の治療方案。
【０２４９】
　2011年10月30日と11月30日に二周期のEndostarとテモゾロミド投薬を行った。1～10日
目に1日あたりEndostar15 mgを口腔に投与し、1～5日目に1日あたりテモゾロミド200 mg
を口腔に投与した。
【０２５０】
　2011年11月2日から標的放射線療法（50Gy/25f）を開始し、標的区域は右側上顎洞と左
側1/4上顎洞、両側篩骨洞、両側前頭洞、右側眼球球旁組織を含む。放射線療法は2011年1
2月7日に終了した。
【０２５１】
　SIFNの投薬。
【０２５２】
　2011年12月21日からSIFN治療を開始した。1日おきにSIFNの筋肉注射（1回目に9 μg、2
回目に15 μg、3回目及び以降18 μg）を行い、同時に右肩部皮膚表面に1日あたり4～5回
局部噴霧した。2012年2月27日から、左肩及び他の骨転移区域の皮膚表面に1日あたり4～5
回噴霧した。
【０２５３】
　SIFN投薬之前の診断。
【０２５４】
　011年8月23日に、内視鏡を投与して右側副鼻腔に対する手術を提供し、鼻腔中の新生物
を切除した。術後の生検に示されるように：中鼻道ポリープ様物と右上顎洞内新生物のい
ずれにおいても腫瘍を発見した。免疫組織化学により悪性黒色癌と診断した：HMB45（部
分+）、MART1（-）、S100（-）、CD63（+）、NSE（-）、PCK（-）、EMA（+）、CD56（-）
、KI671（25％）。2011年10月8日に再度右上顎骨の亜全切除術及び鼻腔と副鼻腔の腫瘍切
除術を行った。
【０２５５】
　2011年12月8日に副鼻腔のMRIを行った。1. 2011年10月26日に取った画像に比べて、残
腔周囲の軟組織が厚くなり、顕著に強化し、再発する可能性があることを示す。2. 頚部
の複数枚リンパ節が腫大している。3. 左側下鼻介肥大、左側上顎洞、蝶形骨洞と篩骨洞
に炎症が見える。4. 右側に中耳乳状突起炎が見える。
【０２５６】
　2011年12月8日の股関節のMRIスキャンは、左側寛骨臼に長T1と長T2シグナルの病巣が見
え、且つ左側坐骨まで延伸していることを示す。脂肪阻害配列が高いシグナルを示し、顕
著な強化を発見した。両側腸骨下部及び右寛骨臼前柱のいずれも顕著な増強した結節様長
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T1、長T2病巣が見える。結論：両側股関節の骨質内に異常シグナルが多発し、骨転移が発
生した可能性がある。
【０２５７】
　2011年12月8日の肩関節MRIは、両側鎖骨肩峰側、右肩胛骨関節窩骨質、両側肩胛骨周辺
、両側上腕骨上部と両側複数肋骨に長T1、長T2シグナルのシート状影、不均一な強化とぼ
やけている境界を発見する。両側腋窩に複数のリンパ節が見え、且つ一部腫大している。
結論：医学史を考慮し、以上の説明より、両側肩関節と腋窩に転移が多発することを示す
。
【０２５８】
　2012年12月12日の骨映像は、全身骨がはっきり、鼻咽頭区域、上顎洞区域、T8椎体と左
側寛骨臼下区域にシート状放射性濃化影が見えることを示す。診断結論：数か所の骨代謝
増高病巣が見え、骨転移が発生した可能性がある。
【０２５９】
　SIFN投薬後の診断
【０２６０】
　2012年5月2日の肩関節MRIスキャンは、左肩に顕著な骨質破壊が見えないことを示す。
上腕骨頭中に点状の長T2長T1シグナル影が見え、小嚢胞性病変である可能性がある。
【０２６１】
　2012年5月2日の骨盤MRIは、左側恥骨上枝の長T1、長T2シグナル影を示し、顕著に強化
している。骨盤の他の部分には異常が見えない。
【０２６２】
　2012年5月2日の頭部MRIは、（1）頭蓋内に異常なし；（2）両側中耳乳状突起炎；（3）
右側中、下鼻介と右上顎洞内壁が欠損し、副鼻腔と鼻腔が腔を形成した；（4）左上顎洞
炎；（5）蝶形骨副鼻腔炎と前頭洞炎を示す。
【０２６３】
　2012年6月26日の腰椎、頭部と肩関節MRIは、1）腰椎2後上に脂肪沈積を発見し、他の椎
体骨質と椎間板が正常である；2）頭蓋内脳組織が正常である；3）右側鼻腔鼻介と右側上
顎洞内側壁の欠損は上記の通りである；4）両側篩骨洞、蝶形骨副鼻腔炎症と両側乳状突
起炎を発見した；5）両側頚部にリンパ節腫大又は強化が見えない；6）両側肩関節、大腿
骨頭が正常である。治療後、両側肩関節、腋窩多発腫大リンパ節、右側副鼻腔と鼻腔腫瘍
術後の残腔内再発と転移にかかる病巣を含む病巣が消えた。両側股関節と大腿骨上部骨の
多発異常シグナルも消えた。
【０２６４】
　実施例3.小細胞肺癌（SCLC）と数か所転移がある患者#3の治療
【０２６５】
　患者#3は47歳の女性である。肝臓、縦隔リンパ節、左上腕骨、左鎖骨頭、椎体、右大腿
骨と骨盤等の数か所の転移を伴う右肺小細胞肺癌と診断された。SIFNの筋肉注射とエアロ
ゾル化吸入及びSIFNの病巣に対する局部噴霧（骨転移部位皮膚表面）を行い、化学療法も
併用した。治療後、肺部原発病巣と肝臓転移が顕著に縮小した。同時に、左上腕骨、左鎖
骨頭、C2椎体とT9左側横突起にある骨転移のような骨転移を一部除去した。
【０２６６】
　SIFN投薬前の方案。
【０２６７】
　2012年5月7日から第一周期の化学療法（CEレジメン）を開始し、各循環は28日持続し、
1日目にカルボプラチン（CBP）300 mg/m2を投与し、3～7日目にエトポシド（VP-16）100 
mg/m2を投与した。2012年12月まで、6つの循環を完成した。
【０２６８】
　SIFNの投薬。
【０２６９】
　2012年5月28日からSIFNを用いて治療した。SIFNの筋肉注射は1日おきに1回、1回目に9 
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μg、2回目に15 μg、3回目及び以降は18 μg投与した。同時に、噴霧吸入を行い、1日あ
たり1回、1回600 μg投与した。2012年9月20日から、同時に左上腕骨、左鎖骨頭、C2椎体
、T9左側横突と骨盤の皮膚表面にSIFN局部噴霧を1日あたり4～5回与えた。2012年12月ま
で、化学療法を併用してSIFN治療を行ったため、骨髄阻害が顕著になった。したがって、
断続的にSIFNの筋肉注射とエアロゾル化吸入を提供した。SIFNの局部噴霧はさらに3ヶ月
持続した。
【０２７０】
　SIFN投薬前の診断。
【０２７１】
　2012年5月4日の胸部CTスキャンは、右肺上葉拡張せず、占拠性病変の可能性を示す。肝
右葉にブロック病変が見え、最大の横断面積が5.1 cm×6.7 cmである。ブロックの縁がぼ
やけている。
【０２７２】
　2012年5月7日の腫瘍マーカーに対する測定は171.40 ng/mlのCEA、17.10 ng/mlの糖類抗
原211及び58.30 ng/mlのNSEを示す。
【０２７３】
　2012年5月8日の腹部CTスキャンは、肝臓左右葉に多発（少なくとも6か所）ブロックと
結節状占拠性病変が見えることを示す。最大の占拠が右前葉に位置し、大きさが54 mm×7
2 mmであり、不均一に強化し、且つ局部肝臓包膜が外に膨らんでいる。他の病巣の直径が
9 mm～12 mmである。肝臓周囲に少量の滲出が存在している。診断結論：肝臓に占拠性ブ
ロックが多発し、悪性腫瘍と転移が発生した可能性があることを表明する。肝の周囲に少
量な滲出が見える。
【０２７４】
　2012年5月9日のPET/CTスキャンは、数か所の骨中のFDG代謝が異常に増高し、左上腕骨
、左鎖骨頭、C2椎体、T9左側横突、骨盤の数か所と右側大腿骨にかかっていることを示す
。平均SUVが3.0～9.6である。CTスキャンは、部分病巣中の骨質構造が乱していることを
示す。両側胸腔が対称し、気管がセンターに位置している。右肺上葉に実変が観察され、
肺門に近い部分の実変区域はブロック状のFDG代謝増高影を示し、平均SUVが7.8である。
胸膜に近い実変区域におけるFDG代謝が正常のようである。縦隔気管右前に腫大リンパ節
影が見え、FDG代謝がかなり高く、且つ実変影と融合し、平均SUVが6.9になる。診断結論
：1）右肺上葉中に実変影見え、肺門に近い部分におけるFDG代謝が異常に高く、右肺上葉
の肺不拡張を伴う中央型肺癌が存在することを提示する。縦隔気管右前リンパ節に転移が
発生している。肝臓と骨において多発転移を発見した；2）脳内FDG代謝が正常である。
【０２７５】
　SIFN投薬後の診断。
【０２７６】
　2012年8月24日の腹部ドップラーカラー超音波スキャンは、肝臓の形態が規則であり、
包膜がフラットであることを示す。肝臓右葉に約3.5 cm×2.8 cm（その前の大きさが7.5 
cm×5.9 cmである）の嚢胞性腫瘍が見える。
【０２７７】
　2012年10月9日のPET/CTスキャンは、1）胸部が対称し、マーキングがはっきりしている
ことを示す。右肺上葉後部に分葉状腫瘍が見え、大きさが約1.9 cm×1.8 cmであり、FDG
摂取が増高し、且つSUVの最大値が14.8である。肺の他の部分に異常影又は代謝が見えな
い。縦隔と右側肺門のリンパ節が腫大し、FDG摂取の増高（SUVmax＝5.6）を伴う。2）肝
臓は、正常な形態、フラットな輪郭と正常な比例を有する肝葉である。肝右前葉下部に約
1.9 cm×2.7 cmの低密度影（その前大きさが7.5 cm×5.9 cmである）が見える。外縁のFD
G摂取が増高し、SUVmax＝3.5。3）頚椎、胸椎と腰椎の配列が揃えている。左側腸骨と右
側大腿骨転子間に限界性骨質破壊が現れ、FDG摂取が増高し、SUVmax＝4.5。（この前、骨
転移が左上腕骨、左鎖骨頭、C2椎体、T9左側横突起、骨盤数か所と右側大腿骨に存在した
。）SIFNで治療後、肺部の原発病巣と肝臓転移はいずれも顕著に縮小した。同時に、左上
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腕骨、左鎖骨頭、C2椎体とT9左側横突起の骨転移はいずれも除去された。
【０２７８】
　実施例4. 腺癌と多発骨転移がある患者#4の治療
【０２７９】
　患者#4は30歳の女性であり、右後第8肋骨、右側仙腸関節、左側腸骨等の数か所の骨転
移を伴う左肺腺癌と診断された。筋肉注射、エアロゾル化吸入と病巣に対する局部噴霧に
よるSIFN投薬を提供し、化学療法と放射線療法を併用して治療した。治療により、肺部病
巣が顕著に縮小し、PET/CTはSUV値が降下したことを示す。左側恥骨病巣がインターフェ
ロンの局部エアロゾル化の後に改善した。第5と第8胸椎の骨転移が消えた。
【０２８０】
　SIFN投薬前の方案。
【０２８１】
　2011年6月28日に化学療法（GPレジメン）を施行し、1と8日目にジェムザール1.6 gを投
与し、1と2日目にシスプラチン60 mgを投与した。
【０２８２】
　化学療法と放射線療法を併用するSIFN投薬方案。
【０２８３】
　2011年7月1日からSIFN治療を開始した。SIFNの筋肉注射は1日おきに、1回目に15 μg、
2回目及び以降に18 μg提供した。同時に、1日あたり噴霧吸入を、1日1回、1回600 μg行
った。2012年6月12日から、左側恥骨、第5と第8胸椎と右後第8肋骨の皮膚表面に局部噴霧
を1日あたり4～5回与えた。2012年7月17日に仙腸関節に近い右側腸骨に対してサイバーナ
イフ手術を行った。
【０２８４】
　SIFN投薬前の診断。
【０２８５】
　2011年5月の身体検査結果は肺部の影を示す。2011年6月16日の胸部CTスキャンは、左肺
下葉裏部における類円形占拠影を示す。該占拠影の大きさが31.8 mm×36.8 mmであり、軽
く強化している。2011年6月22日の左肺穿刺生検は若干の異常細胞を示す。液状化細胞学
は腺癌細胞が存在することを示す。2011年6月27日の骨スキャンは右後第8肋、右側仙腸関
節部位と左側腸骨の異常放射性濃集、骨盤と肋骨は転移する可能性があることを示す。
【０２８６】
　SIFN投薬後の診断。
【０２８７】
　2011年9月22日のPET/CTスキャンは、左肺下葉の分葉状軟組織密度影を示し、大きさが3
.2 cm×2.5 cmである。FDG摂取が増高し、SUV平均値が4.7であり、最大値が5.3である。2
012年2月1日の胸部CTスキャンは、2011年8月23日に撮影した画像に比べて、両肺の滲出影
が消えたことを示す。右肺上葉後部の病巣が消え、左下肺裏部に21 mm×15 mmの腫瘍が見
える。左肺下葉の病巣は、2011年8月23日に比べて、顕著に縮小した。
【０２８８】
　2012年7月14日のPET/CTスキャンは、左下肺の胸膜に近いところの3.3 cm×2.1 cmの不
規則低密度影を示し、点状カルシウム化巣が見える。FDG摂取が軽微であり、且つ不均一
に上昇し、最大SUV値が2.1である。2012年9月14日の骨スキャンは、2012年6月11日に撮影
した画像に比べて、右後第8肋、右側仙腸関節、左側腸骨、左側恥骨と右側寛骨関節の放
射性濃集影の変化が顕著ではないことを示す。しかし、2012年6月11日画像に示している
第5と第8胸椎の転移病巣が消えた。
【０２８９】
　2012年9月21日の仙腸関節MRは、2011年6月27日に撮影した画像に比べて、左側恥骨の病
巣が改善した。右側腸骨の仙腸関節に近いところ、右側大腿骨頭と大腿骨頚の病巣がある
程度進行した。
【０２９０】
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　2012年12月まで、1年余り続けて治療した。PET/CTによれば、肺部病巣の大きさが顕著
に縮小し、SUV値が降下した。骨転移について、右側腸骨の仙腸関節に近いところの病巣
が放射線療法で治療後に病状が進行した。しかし、左側恥骨及び第5と第8胸椎の病巣が3
ヶ月のSIFN局部噴霧の後に顕著に改善した。
【０２９１】
　実施例5. 鼻咽頭癌がある患者#5の治療
【０２９２】
　患者#5は48歳の女性であり、2007年12月27日に初めて低分化鼻咽頭扁平上皮癌IVa（T4N
3M0）と診断された。
【０２９３】
　SIFN投薬：2012年10月30日から1日おきにSIFNを投与し、投薬量が1回15 μg（皮下注射
又は筋肉注射）である。患者は何らの手術又は何らの相関治療を受けたことがなかった。
治療レジメンは2012年11月24日に開始するSIFN鼻咽頭噴霧を含む。SIFN-coの注射投薬量
は2012年11月25日から21 μgまで増加した。
【０２９４】
　患者#5の医学史は2012年10月30日に収集し、以下の通りである。
【０２９５】
　患者主訴：4年以上前に鼻咽頭癌と診断され、3年以上前から放射線療法と化学療法を開
始した。腫瘍再発が1週間以上の前であった。
【０２９６】
　患者病歴：患者が2007年に頚部マスが発見され、さらに検査するために、Fudan大学附
属金山医院で検査した。2007年12月27日の病理検査は、鼻咽頭部に非角化性未分化癌を示
し、免疫組化結果はCK+、EMA+、LCA-、CD68-、34β E12+、CK5/6+を示す。その後、他の
相関検査と治療を行わなかった。2009年に再度頚部マスが再発し、患者が2009年5月8日に
綿陽中心医院で検査した。鼻咽頭部粘膜に少量の異型扁平上皮過形成を発見した。患者に
対して、また生検するようにアドバイスした。2009年5月12日の検査は慢性炎症を示し、
縁部に極少ない疑わしい癌細胞が見える。2009年5月16日に華西医院でもう一つの検査を
した結果として、病変性区組織凝固性壊死を伴う扁平上皮過形成、鱗状上皮の軽-中度異
型過形成、及び少ない炎症性滲出物を示す。診断後、患者は綿陽腫瘍医院に行き、合計35
回放射線療法し、5回化学療法した。治療後に鼻咽頭部病巣と頚部マスが消え、臨床寛解
を示す。
【０２９７】
　2012年3月に患者は再度頭痛で具合が悪いことを訴え、その後の検査には顕著な異常が
見えなかった。2012年6月11日に再度頭痛が再発したため、CTスキャンを行った。結果は
、鼻咽頭部右側壁が厚くなり、且つ局部潰瘍が発生した可能性があるを示す。この際、治
療しなかった。2012年10月23日の生検は、粘膜慢性炎内に少量の退化異型細胞が見えるこ
とを示し、低分化扁平上皮癌である可能性があることを表明する。2012年10月26日のCTス
キャン画像は鼻咽頭頂部壁の左側の不規則軟組織密度影を示す。
【０２９８】
　この患者の現在の主要症状は、右側頭痛と顎関節活動困難にかかる。彼女は家で休養す
る必要がある。この患者と親族は自ら2012年10月30日からSIFNを投与することを希望した
。
【０２９９】
　SIFN治療過程：2013年10月31日、患者が2012年10月30日10:00 amにSIFN 15 μgを初回
目筋肉注射した。一時間投薬後、患者が悪寒を感じ、4時間後に体温が最高37.8℃に達し
た。その後、体温が下がり、投薬後の約7時間に正常に戻った。8時間以上投薬後、腰部と
両下肢からだるくて痛くなり、この症状が翌日の朝に消えた。患者は他の具合が悪いこと
を訴えなかった。
【０３００】
　患者が2012年11月1日14:00 pmにSIFN 15 μgを二回目筋肉注射した。患者が投薬後の約
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6時間から悪寒を感じた。最高体温測定が38.0℃（具体的な時間は記録しなかった）であ
った。その後、体温が下がり、最終的に正常に戻り、何らの投薬も他の体温降下の措置も
なかった。同時に、患者が頭痛を報告し、翌日の朝に寛解した。患者が他の具合が悪いこ
とを訴えなかった。
【０３０１】
　患者が2012年11月6日にSIFN 15 μgを四回目筋肉注射した。患者は投薬後の約3時間か
ら悪寒を感じた。その後、体温が上昇し始まり、且つ投薬後の5時間に最高（38.0℃）を
達した。何らの降温処理もなく、体温が2時間後に正常に戻った。同時に、患者は頭痛、
歯齦痛、耳痛と胃の不調を報告し、翌日の朝に寛解した。患者が他の具合が悪いことを訴
えなかった。
【０３０２】
　患者が2012年11月15日にSIFN 15 μgを九回目筋肉注射した。患者は投薬後の約3時間か
ら悪寒を感じた。その後、体温が投薬約6時間後に37.4℃に達し、そして降下し始まった
。同時に、患者が頭痛、歯齦痛と耳痛を訴え、翌日の朝に寛解した。患者が他の具合が悪
いことを訴えなかった。
【０３０３】
　2012年10月26日の血液ルーチン検査は以下の結果を示す：WBCが5.1×109/L、PLTが353
×109/L、リンパ細胞比率が28.5%、好中球比率が59.4%及び単球比率が8.3%である。2012
年11月6日の血液ルーチン検査は以下の結果を示す：WBCが4.1×109/L、PLTが234×109/L
、リンパ細胞比率が40.7%、好中球比率が50.6%である。2012年11月13日の肝臓機能検査に
示されるように、ALTが18 U/L、且ASTが17 U/Lである。2012年11月19日のCTスキャンは、
2012年10月26日のCTスキャンに比べて、鼻咽頭部頂壁腫瘍がやや増大した。患者が、持続
性頭痛症状が顕著に寛解したが、顎関節活動困難と頚部疼痛があることを訴えた。患者が
他の具合が悪いことを訴えなかった。この状況に基づいて、治療レジメンを以下のように
調整した。具体的にSIFN筋肉注射を1日おきに、1回21 μgに調整し、鼻咽頭部に対するSI
FN局部噴霧を併用した。
【０３０４】
　2012年11月24日から、1日あたり5～6回鼻咽頭部噴霧を行った。投薬後の約2～3分間か
ら右側歯痛が現れ、且つ疼痛は前より厳しい。疼痛が約2時間持続し、その後基本的に消
えた。2012年11月25日からSIFN 21 μgを筋肉注射した。患者が悪寒、発熱又は頭痛を訴
えなかった。
【０３０５】
　患者が2012年12月1日にSIFN 21 μgを四回目筋肉注射し、鼻咽頭部噴霧を併用する。投
薬後の約4時間に悪寒を感じたが、体温が正常を保つ。歯痛が相変わらず存在するが前よ
り軽減した。鼻咽頭部分泌物に少量の充血がある。顕著な頭痛なし。患者に対して、医院
に血液ルーチン検査と肝臓機能検査を受けるようにアドバイスした。
【０３０６】
　患者が2012年12月13日にSIFN 21 μgを十回目筋肉注射し、且つ鼻咽頭部噴霧を併用し
た。投薬後に患者が相変わらず歯痛と耳痛があるが前より軽減した。たまに腰部がだるく
て痛く、且つ鼻咽頭部分泌物に少量の充血がある。患者が他の具合が悪いことを訴えなか
った。患者に対して、鼻咽頭部分泌物に注意し、鼻咽頭部の脱落物が呼吸道を塞がること
を防止するようにアドバイスした。
【０３０７】
　2012年12月4日の血液ルーチン検査は以下の結果を示す：WBCが4.4×109/L、PLTが201×
109/Lである。2012年12月5日の肝臓機能検査に示されるように、ALTが48 U/L、且つASTが
49 U/Lである。患者が相変わらず歯痛があり、且つ7日前に左耳の発作性疼痛が現れた（
この前は右耳疼痛であった）。鼻咽頭部分泌物は前と同じである。患者が頭痛を訴えなか
った。
【０３０８】
　2013年1月23日：患者が頭痛なし且つ歯痛なしを訴え、顎関節をよりうまく移動できる
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った。
【０３０９】
　実施例6. 透皮貼付剤のメラノーマ治療における用途
【０３１０】
　各貼付剤のSIFN有効量が約200μgから約600μgである透皮貼付剤を被験者の癌性皮膚病
巣上、例えばメラノーマ病巣に投与した。被験者は癌転移がない。他の抗癌療法を提供し
なかった。透皮貼付剤の癌病巣における応用と同時にSIFNの皮下注射及び/又は筋肉注射
を施行した。具体的に、皮下注射及び/又は筋肉注射を1日おきに提供し、各投薬量が15μ
gから24μgのインターフェロンである。透皮貼付剤は日にち更新する。治療レジメンは2
ヶ月の間持続した。腫瘍萎縮を予期した。
【０３１１】
　実施例7. 噴霧の舌癌治療における用途
【０３１２】
　舌部に突出ブロックがある被験者にSIFNを投与し、この突出ブロックは中高度分化扁平
上皮癌であっても良い。被験者が頚部に腫大リンパ節があっても良い。他の抗腫瘍療法を
提供しなかった。簡単に言えば、皮下注射及び/又は筋肉注射及び突出ブロックに噴霧す
ることにより行われる局部投薬により、SIFNを投与する。皮下注射及び/又は筋肉注射1日
おきに提供し、各投薬量が9μgから24μgのインターフェロンである。約200μg/mlから約
600μg/mlを含有する有効量のインターフェロンの噴霧を舌部病巣に1日あたり2～4回投与
した。同時に、インターフェロンを頚部リンパ節に3日間毎に1回注射し、各投薬量が約80
μgから約200μgのインターフェロンである。SIFNの投薬を約20日持続した。舌部のブロ
ックが落とすことを予期し、且つ腫大リンパ節の大きさが縮小することを予期した。
【配列表】
2016508987000001.app
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