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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト肝臓腫瘍の治療において肝動脈を介した肝臓内投与のために製剤される医薬品の製
造における下記式のメトキシモルホリノドキソルビシン（ＭＭＤＸ）の使用であって、前
記肝臓腫瘍は、主として肝臓に限定された腫瘍であり、原発性肝細胞癌（ＨＣＣ）又は胆
管癌から選択され、または、前記肝臓腫瘍は、肝臓転移であり、ＭＭＤＸの製剤は、１０
０ｍｃｇ／ｍ２～１０００ｍｃｇ／ｍ２の用量で、４週ごとの１５分から３０分の注入と
して投与されるよう製剤されている、使用。
　　【化１】

【請求項２】
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　ＭＭＤＸの投与を、肝動脈からの注射後に肝臓腫瘍に選択的に留まる薬剤とともに投与
する請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記薬剤がヨウ素化オイルである請求項２に記載の使用。
【請求項４】
　ＭＭＤＸを、１００ｍｃｇ／ｍ２～８００ｍｃｇ／ｍ２の範囲の用量で投与する請求項
１に記載の使用。
【請求項５】
　前記用量が２００ｍｃｇ／ｍ２である請求項４に記載の使用。
【請求項６】
　有効成分としてのＭＭＤＸおよび肝臓動脈を介した注射後に肝臓腫瘍に選択的に留まる
医薬的に許容される薬剤を含むヒト肝臓腫瘍の治療のための医薬組成物であって、前記医
薬組成物は、肝動脈を介した肝臓内投与により投与され、前記肝臓腫瘍は、主として肝臓
に限定された腫瘍であり、原発性肝細胞癌（ＨＣＣ）又は胆管癌から選択され、または、
前記肝臓腫瘍は、肝臓転移である、医薬組成物。
【請求項７】
　前記薬剤がヨウ素化オイルである請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　肝臓腫瘍の治療のための医薬品の製造における、請求項６または７に記載の医薬組成物
の使用。
【請求項９】
　ヒト肝臓腫瘍の治療で肝臓動脈を介して肝臓内投与するために製剤される医薬品の製造
における、有効成分としてのＭＭＤＸおよび肝臓動脈を介した注射後に肝臓腫瘍に選択的
に留まる医薬的に許容される薬剤を含む医薬組成物の使用。
【請求項１０】
　前記薬剤がヨウ素化オイルである請求項９に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　　（技術分野）
　本発明は、肝臓癌の治療におけるメトキシモルホリノドキソルビシンの使用に関する。
詳細には本発明は、肝臓腫瘍療法で使用されるメトキシモルホリノドキソルビシンの肝臓
内投与に関するものである。
【０００２】
　　（背景技術）
　下記式の構造
【０００３】
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【化２】

を有するメトキシモルホリノドキソルビシン（ＭＭＤＸ、社内コード番号ＰＮＵ１５２２
４３）は、糖部分の３’位－ＮＨ２をメトキシモルホリノ基で置き換えることで得られる
新たなドキソルビシン誘導体である。この化合物は、少なくとも部分的に新規な作用形態
を有する新たなアントラサイクリン類を同定し、多薬剤抵抗性（ｍｄｒ）腫瘍に対する活
性などの広い活性スペクトラムを得ることを目的とした研究プログラムの途上で合成され
たものである。
【０００４】
　ＭＭＤＸは、アントラサイクリン類に対して抵抗性でｍｄｒ表現型を示す腫瘍細胞に対
してin vitroおよびin vivoで活性であり、その最後の機序はヒトでも起こることが認め
られている。
【０００５】
　Ｌ－ＰＡＭやｃＤＤＰに抵抗性の腫瘍細胞ならびにトポイソメラーゼＩＩ阻害薬（ａｔ
－ｍｄｒ）に対して抵抗性の細胞には交差抵抗性は認められなかった。
【０００６】
　ＭＭＤＸは、腹腔内投与、静脈投与または経口投与後によって活性であり、マウス白血
病や固形マウスおよびヒト腫瘍モデルに対して良好な抗腫瘍活性を有する。
【０００７】
　この化合物は、in vivoで投与した場合に非常に強力であるという点でほとんどのアン
トラサイクリン類とは異なり、至適静脈投与用量はドキソルビシンの場合の８０倍以上低
い。この結果およびマウス、ラットおよびヒト肝臓ミクロソーム存在下においてin vitro
でＭＭＤＸの細胞毒性活性が高くなるという所見は、ＭＭＤＸが非常に細胞毒性の高い代
謝物に変換され得ることを示唆している。
【０００８】
　哺乳動物における抗腫瘍アントラサイクリン類の代謝変換に関して公知の経路は、相当
する１３－ジヒドロ誘導体を与える側鎖カルボニル基還元である。ＭＭＤＸの還元誘導体
はドキソルビシン抵抗性モデルに対してin vitroおよびin vivoでの活性を維持している
が、親薬剤と比較して用量は１０倍高くなっている。高細胞内濃度に達する能力をこの化
合物に与え、抵抗性モデルに対するこの化合物の効力の理由の一つである可能性が最も高
い、分子の高親油性によって、経口投与によってもこの化合物は有効となる。ＭＭＤＸの
経口抗腫瘍効力については、各種投与計画での各種腫瘍型パネルで調べられている。得ら
れた結果は、ＭＭＤＸの経口投与によって、調べた全ての動物モデルで、静脈投与（ｉ．
ｖ．）後に認められるものと同等の抗腫瘍活性が得られることを示している。これらのモ
デルでは、ＭＭＤＸの有効経口用量は、有効静脈投与用量の１．３～２倍である。詳細に
はＭ５０７６マウス線維肉腫からの肝臓転移において、最も良好な結果（生存時間の倍化
）が得られたのは１日１回５日間にわたって投与した経口製剤であり、注射製剤はそれよ
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り効果が劣った。これは、肝臓への初回通過効果による当該薬剤の異なる挙動を反映して
いるものと考えられる。
【０００９】
　現在のところ、原発性肝細胞癌（ＨＣＣ）患者および肝臓を浸潤する胆管細胞癌患者に
ついては従来の治療で有効なものがないことが知られている。
【００１０】
　さらに、肝臓は多くのヒト癌において一般的な転移部位である。
【００１１】
　原発性肝臓癌
　肝臓腫瘍は、世界的に最も一般的な悪性腫瘍の一種である。この疾患の世界的な年間発
生数は約１００万例であり、男性／女性の比率は約４：１である。世界的には年間１２０
万人が死亡している。北米の２／１０００００から東南アジアの３０／１０００００に相
当するかなり大きい発生率の地理的変動がある。ただし、これらの数字は原発と二次との
間で区別しない「総肝臓癌」を指す場合が多い。
【００１２】
　肝臓癌の発生率が最も高いのは極東であり、それは土地に固有のＢ型肝炎キャリア率が
高いことや食物、貯蔵穀類、飲料水および土壌の汚染に関連している。これらの悪性腫瘍
管理の進歩は、Ｂ型およびＣ型肝炎に対する免疫戦略ならびにあらゆる起源の肝硬変を低
下させる手段の開発によって決まる。肝硬変は、特に欧州および米国ではＨＣＣに関連し
ている場合が非常に多い。全身化学療法は期待外れであり、応答率は平均で２０％未満で
ある。アントラサイクリンがやはり最も広く使用される薬剤である。マイトマイシンＣも
使用される。
【００１３】
　外科的および非外科的な多様な療法がＨＣＣについては使用可能となった。切除術およ
び正位移植が唯一の治療選択肢であるが、このアプローチに適している患者は１０％未満
であって、長期的結果は良好ではないと推定されている。広範囲の転移ではなく局所的な
肝臓進行のためにＨＣＣは致死的となる傾向を有する点とともに、切除可能性が低くしか
も再発率が高い（手術後５年で４０％）ことから、動脈内化学療法などのいくつかの領域
移動型（locoregional）の治療アプローチが開発された。ＬＩＰＩＯＤＯＬ（商標）など
の塞栓剤、ゲルフォームおよび分解性デンプンミクロスフェアとともに投与される肝臓内
動脈（ＩＨＡ）化学療法では、比較的高い応答率が報告されているように思われる。この
アプローチは極東で徐々に使用が増加している。アントラサイクリン類（ドキソルビシン
およびエピルビシン）がこの状況では広く使用される。しかしながら、現在の化学療法努
力では、生存率にほとんど改善は得られない。そこで新しい有効な治療が強く望まれてい
る状況は変わらない。
【００１４】
　二次肝臓癌
　肝臓は多くのヒト癌において一般的な転移部位であり、肝臓の関与が播種性悪性腫瘍に
おける罹患率および死亡率の主要な原因となっている。詳細には、多くの原発性結腸直腸
癌患者においては、門脈排液系によって肝臓が通常は最初の（そして恐らくは唯一の）転
移部位であり、メラノーマ、肺癌および乳癌でも肝臓に転移する場合が非常に多いと考え
られる。転移肝臓腫瘍が患者の癌進行の最初の証拠となる場合が多く、特に結腸直腸癌で
は検出される唯一の腫瘍である。結腸直腸癌は、先進国国民の疾患である。米国では年間
１６００００人を超える新たな患者が診断され、その疾患が進行したために７５０００人
が死亡したと推定される。疫学的試験から、直腸結腸ガンの発生率が上昇していることが
明らかになっている。進行性疾患患者の４０～７０％で肝臓の関与が認められ、３０％に
も及ぶ転移疾患患者で、肝臓が唯一の初発腫瘍再発部位である。未処置のまま放置すると
、結腸直腸癌から肝臓への転移病変のために、生存期間は３～２４ヶ月となる。
【００１５】
　孤立性肝臓転移の患者の場合、切除術が最良の治療選択肢であり、２０～３０％の５年
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間生存率がある。手術が可能であるのは患者のうちのわずか１０％であり、切除術を受け
た患者の２５％までが転移肝臓癌を再発する。全身化学療法による緩和が現在のところ広
範囲または複数の肝臓転移のあるほとんどの患者に提供される。今日までのところ、全身
５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）と葉酸が転移結腸直腸癌に対する最適な治療であると
考えられるが、応答率は２０％に過ぎず、全体の生存期間は約１２ヶ月である。５－ＦＵ
ロイコボリンが不首尾であった後にはイリノテカン（irinotecn）塩酸塩３水和物が標準
的な治療であり、応答率は１５％であって、生存期間の中位値は約９ヶ月である。５－Ｆ
Ｕロイコボリンと併用される第１線治療としてのイリノテカンの役割を確認することを目
的とした臨床試験が進行中である。
【００１６】
　疾患が肝臓に限定され、手術ができない場合、局所動脈内化学療法が適応である場合が
ある。５－ＦＵまたはそれの類縁物である５－フルオロデオキシウリジン（ＦＵＤＲ）の
肝動脈注入によって、臨床結果を最大限とする試みが行われているが（症例の５０％まで
の応答率）、生存率にはほとんど効果がなかった。
【００１７】
　ＭＭＤＸは肝臓癌の治療における治療選択肢を代表するものである。
【００１８】
　ＭＭＤＸが肝臓腫瘍で有効であるという期待は、静脈投与経路によって実施したＩ相試
験およびＩｂ相試験における肝臓での応答について評価可能な患者３０名中で５名が肝臓
転移の退行を経験したという所見から来るものである。結腸直腸癌患者２名が３サイクル
後に肝臓病変の＜５０％の退行を有し、腎臓癌患者２名が３サイクルの投与後に肝臓病変
に５０％を超える退行を示し、別の結腸直腸癌患者で参加時に複数の肝臓転移を有してい
た患者（後に最初の投与サイクル後に肺塞栓症のために死亡）において剖検で肝臓転移を
示す証拠が認められなかった。静脈投与での１２５０～１５００ｍｃｇ／ｍ２の用量で腫
瘍の収縮が起こった。主要な毒性は吐き気および嘔吐（鎮吐剤の静脈投与が必要）、脊髄
抑制（myelosuppression）およびアミノ転移酵素の一過性上昇であった。さらに、肝臓転
移を有する乳癌患者（以前には進行疾患の治療を受けていない）での静脈経路によるＩＩ
相試験で、投与を行った（静脈投与１５００ｍｃｇ／ｍ２）患者６名の肝臓病変において
、１名で完全応答、３名で部分応答（そのうちの１名は４週間離れて確認されていない）
、１名で軽度の応答が認められた。
【００１９】
　これらの所見は、結腸直腸癌および腎臓癌などの従来の化学療法に対して抵抗性の腫瘍
型であっても、肝臓病変に対するＭＭＤＸの興味深い親和性を示唆するものである。
【００２０】
　肝臓における抗腫瘍効力を示す強い証拠は、前臨床データによっても裏付けられる。Ｍ
５０７６マウス網膜肉腫からの肝臓転移に対するＭＭＤＸの活性は、静脈投与経路と比較
して経口投与後の方が高く、初回通過効果が肝臓での効力に有利である可能性を示唆して
いる。さらに、経口投与されたＭＭＤＸは、肝臓転移に対しての効果の方が同じモデルで
原発の固形癌に対するより高い。肝臓転移に対するこの特異的効果は恐らく、肝臓酵素に
よって産生される代謝物によるものと考えられる。この仮説は、ＭＭＤＸがin vitroで肝
臓ミクロソームによって活性化されて非常に細胞毒性の高い生成物となることを示すいく
つかの結果によって裏付けられる。この代謝変換はヒトでも起こると考えられている。
【００２１】
　ｍｄｒモデルおよび肝臓転移モデルでのＭＭＤＸの活性と併せて、現在の臨床経験で認
められる活性のヒントによって、肝臓腫瘍病変のある患者での臨床結果が改善されること
が期待される。
【００２２】
　従って、薬剤搬送戦略を確立して、肝臓レベルで抗腫瘍活性を有すると現在考えられて
いるＭＭＤＸの静脈投与用量が高くなるのを回避し、原発性肝臓癌および肝臓転移に対す
るＭＭＤＸの抗腫瘍効力を高めることが望ましいと考えられる。
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　全身曝露と従って毒性を低減しながら、肝臓腫瘍部位でのＭＭＤＸ濃度を高める必要が
ある。
【００２４】
　　（発明の開示）
　本発明は、肝臓腫瘍を患う患者に対してＭＭＤＸを投与する新規な方法であって、ＭＭ
ＤＸを肝動脈に直接注射することで、肝臓腫瘍部位でのＭＭＤＸの抗腫瘍活性を低下させ
ることなくＭＭＤＸの量を低下させる方法を提供することで、そのようなニーズを満足す
るものである。
【００２５】
　従って本発明の第１の目的は、ＭＭＤＸの肝臓内投与を行うヒト肝臓腫瘍の治療のため
の医薬品製造でのＭＭＤＸの使用である。
【００２６】
　本発明の別の目的は、ヒト肝臓腫瘍の治療方法であって、処置を必要とする患者に対し
て治療上有効量のＭＭＤＸを肝臓内投与する段階を有する方法である。
【００２７】
　本発明のさらに別の目的は、肝臓癌を患う患者のＭＭＤＸ全身曝露を低減する方法であ
って、該患者に対して治療上有効量のＭＭＤＸを肝臓内投与する段階を有する方法である
。
【００２８】
　　（発明を実施するための最良の形態）
　本発明によれば肝臓腫瘍は、例えば肝細胞癌または胆管癌あるいは肝臓転移などの主と
して肝臓に限定された腫瘍であることができる。
【００２９】
　好ましくはＭＭＤＸの肝臓内投与は肝動脈を介して行う。
【００３０】
　本発明の特定の実施態様ではＭＭＤＸを、静脈化学療法または肝臓内５－フルオロウラ
シルもしくは５－フルオロデオキシウリジン（ＦＵＤＲ）化学療法を受けた後に進行した
結腸直腸癌患者のような肝臓転移癌患者または例えば肝臓の関与する肝細胞癌もしくは胆
管癌などの以前未治療の原発性肝臓癌患者など、成人患者に対する４週ごとの約１５分間
～約３０分間または８週ごとの５～１０分間のボラス投与のように、肝臓動脈を介して投
与する。
【００３１】
　本発明のさらに特定の実施態様では、患者へのＭＭＤＸの投与は、例えば約１００ｍｃ
ｇ／ｍ２～約１０００ｍｃｇ／ｍ２、好ましくは約１００ｍｃｇ／ｍ２～約８００ｍｃｇ
／ｍ２、例えば約２００ｍｃｇ／ｍ２の用量で行う。
【００３２】
　本発明のさらに特定の実施態様では、適切な用量のＭＭＤＸ、好ましくは予め生理食塩
水に溶解させたものを、肝臓動脈から注射した後に肝臓腫瘍に選択的に留まる好適な量の
薬剤と混合する。好ましくは、この薬剤、例えばヨウ素化オイル（ＬＩＰＩＯＤＯＬ（登
録商標））の量は、腫瘍の大きさに応じて約３ｍＬ～約２０ｍＬで変動し得る。
【００３３】
　ＬＩＰＩＯＤＯＬ（登録商標）は、肝臓動脈から注射した後に肝臓腫瘍に選択的に留ま
って、抗癌剤のキャリアとして特に有用であることが認められている脂質リンパ管造影剤
である。
【００３４】
　以下の表に、腫瘍の大きさに基づいた好適なＬＩＰＩＯＤＯＬ（登録商標）の容量を示
してある。
【００３５】
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【表１】

　ＭＭＤＸの投与用量は、患者の疾患状況に応じて変動する。
【００３６】
　従って、あらゆる療法で従来行われるような形で患者の状態、応答および併用療法の特
定の内容に応じて投与法を工夫する必要があり、状態の変化に応じてないしは他の臨床的
状態を考慮して投与法を調節する必要が生じる場合がある。
【００３７】
　例えば肝臓内療法の場合、ＭＭＤＸ５００ｍｃｇの入った凍結乾燥バイアルを注射用無
菌生理食塩水５ｍＬで希釈して、ＭＭＤＸ濃度１００ｍｃｇ／ｍＬを得る。患者に投与さ
れる適切な用量のＭＭＤＸを、好適な量のＬＩＰＩＯＤＯＬ（登録商標）と混合すること
もできる。
【００３８】
　活性薬剤は、上部前腹壁下にある肝臓内通路（potacath）の門内に挿入された静脈投与
管の側方入口に直接投与することができる。薬剤投与は例えば、通常の生理食塩水１００
ｍＬ容量の液で３０分間かけての注入で行うことができる。機器を生理食塩水１０～２０
ｍＬで洗うことで、薬剤が全て投与されるようにすることができる。通路（portacath）
を持たない患者では、大腿セルディンガー法によって肝動脈にカテーテルを挿管し、薬剤
を例えば通常の生理食塩水１００ｍＬ容量に入れて３０分間かけて注入することができる
。カテーテルは局所麻酔下に挿管し、次に鼠径部から外し、圧迫包帯を施し、病院で終夜
にわたる看護観察を続ける。
【００３９】
　本発明の別の目的は、例えば肝臓動脈から肝臓内注射後に肝臓腫瘍で選択的に留まる上
記の定義の医薬的に許容される薬剤ならびに１以上の医薬的に許容される賦形剤および／
または担体とともに、活性物質としてのＭＭＤＸを含む医薬組成物を提供することにある
。この医薬組成物は通常、従来の方法に従って調製され、医薬的に好適な形で投与される
。例えば、肝臓内注射または注入用溶液は、担体として例えば無菌水を含むことができる
か、あるいは好ましくは無菌等張性生理食塩水溶液の形とすることができる。
【００４０】
　以下、実験プロトコールによって本発明を説明するが、本発明はこれに限定されるもの
ではない。
【００４１】
　実験プロトコール
　ＭＭＤＸ（ＰＮＵ　１５２２４３）を、静脈化学療法または肝臓内５－フルオロウラシ
ル化学療法を受けた後に進行した肝臓転移結腸直腸癌成人患者あるいは以前には未治療で
ある肝臓の関与する原発性の肝細胞癌もしくは胆管癌成人患者に対して肝臓動脈（ＩＨＡ
）を介して４週ごとに３０分間の短時間の注入で投与する単一部門（arm）多施設用量決
定Ｉ相試験を行った。患者の疾患は試験参加時には肝臓に限定されていた。患者にはin s
ituですでに肝臓内通路が取り付けてあっても良く、あるいは薬剤を大腿セルディンガー
法によって肝動脈を介して投与しても良い。
【００４２】
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　本試験の主目的は、肝臓動脈を介して投与した場合のＭＭＤＸの最大耐容用量（ＭＴＤ
）および用量制限毒性（ＤＬＴｓ）の決定であった。
【００４３】
　本試験においては、抗腫瘍活性を記録した。
【００４４】
　開始用量はラットにおけるＬＤ１０の１／３に相当する１００ｍｃｇ／ｍ２であった。
【００４５】
　登録した患者計２３名中１８名にＭＭＤＸの肝臓内動脈（ＩＨＡ）投与を行った。
【００４６】
　試験用量は１００ｍｃｇ／ｍ２～８００ｍｃｇ／ｍ２の範囲であった。
【００４７】
　結果は患者１３名について得られている。１００ｍｃｇ／ｍ２の患者３名（６サイクル
）、２００ｍｃｇ／ｍ２の患者３名（１２サイクル）、４００ｍｃｇ／ｍ２の患者３名（
４サイクル）、６００ｍｃｇ／ｍ２の患者３名（１０サイクル）および８００ｍｃｇ／ｍ
２の患者１名（３サイクル）であった。
【００４８】
　血液毒性
　１００ｍｃｇ／ｍ２の患者１名（１サイクル）、２００ｍｃｇ／ｍ２の患者１名（１サ
イクル）および４００ｍｃｇ／ｍ２の患者１名（１サイクル）で第１級白血病が認められ
た。しかしながらＡＧＣは常に正常であった。２００ｍｃｇ／ｍ２の患者１名（３サイク
ル）および６００ｍｃｇ／ｍ２の患者１名（１サイクル）で第１～２級の血小板減少症が
起こり、腫瘍関連であると考えられた（ＨＣＣ患者）。２００、６００および８００ｍｃ
ｇ／ｍ２の患者３名でそれぞれ最大第１級の貧血が報告された。
【００４９】
　非血液毒性
　被験薬が原因と考えられる最も頻繁に認められた有害事象は吐き気、嘔吐および疲労で
あった。
【００５０】
　１００ｍｃｇ／ｍ２では、患者３名中１名で（１サイクルで）軽度の嘔吐が報告され、
患者２名（３サイクル）で第１～２級疲労があった。
【００５１】
　２００ｍｃｇ／ｍ２では、患者２名（２サイクル）で第２級の吐き気、患者２名（３サ
イクル）で第１～２級の嘔吐、患者１名（２サイクル）で第２級疲労が報告された。
【００５２】
　４００ｍｃｇ／ｍ２では、患者２名（２サイクル）で第２～３級の吐き気、患者１名（
１サイクル）で第２級の嘔吐が生じた。患者１名（１サイクル）で通路（porth-a-cath）
部位で軽度の局所疼痛および軽度の脱毛が報告された。
【００５３】
　６００ｍｃｇ／ｍ２では、患者２名（２サイクル）で第１～２級の吐き気、患者１名（
２サイクル）で第２級の疲労、患者１名（２サイクル）で軽度の脱毛が報告された。
【００５４】
　８００ｍｃｇ／ｍ２では、患者１名（それぞれ１サイクル）で第１級の吐き気、疲労、
粘膜炎および発熱が生じた。
【００５５】
　他の第３～４級事象は報告されなかった。
【００５６】
　トランスアミナーゼ類の軽度ないし中等度（等級１～２）の増加（被験薬によると考え
られるもの）が、２００ｍｃｇ／ｍ２（患者３名中２名）、４００ｍｃｇ／ｍ２（患者３
名中２名；３番目の環Ａは恐らく用いたＩＨＡ法のために第２～３級のトランスアミナー
ゼ上昇を示した）および６００ｍｃｇ／ｍ２（患者３名中２名）で認められた。８００ｍ
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ｃｇ／ｍ２で投与を受けた患者では第３級のトランスアミナーゼ上昇が報告されている。
【００５７】
　トランスアミナーゼの最大上昇が、投与後の最初の１週間で見られた。第２級のビリル
ビン血症増加が１００ｍｃｇ／ｍ２から始まって認められたが、被験薬が原因とは考えら
れなかった。
【００５８】
　他の重度の非腫瘍関連である臨床検査異常は、２００ｍｃｇ／ｍ２で投与を受けた患者
２名で認められた第３級の赤血球増加症であった（一方の患者では基底線から持続し、他
方の患者では食後であった）。
【００５９】
　活性
　ＨＣＣ患者において２００ｍｃｇ／ｍ２で、２種類の他覚的腫瘍応答が肝臓で認められ
た。
【００６０】
　患者１名が、試験参加時にＮＭＲによって追跡される測定可能な肝臓疾患を有していた
（全体で１７．７５ｃｍ２）。ＩＨＡを２サイクル後、部分応答（ＰＲ）が得られた（８
６％を超える低減）。ＰＲは第４回のＩＨＡサイクル後に確認され、第６回のＩＨＡサイ
クル後には完全応答（ＣＲ）となった。患者については治療法を止め、現在のところ患者
には再発がなく追跡調査中である。
【００６１】
　第２の患者は基底線時に複数の肝臓病変を示した（比較的大きいものは、ＣＴスキャン
による評価で直径６ｃｍであった）。さらにこの場合、ＩＨＡ　２サイクル後にＰＲが認
められ、第３のＩＨＡサイクル後に確認された（比較的大きい病変が直径で５０％低減し
た）。肝臓外腫瘍進行（骨）があったものの、患者にはさらに別のＩＨＡ投与を行い、そ
の後患者については治療を停止した。２ヶ月後に肝臓ＣＴスキャンを再度行い、相対的に
大きい病変についての以前の所見が確認されたが、最も小さい病変はわずかに増加してい
た。
【００６２】
　８００ｍｃｇ／ｍ２投与を受けた第３のＨＣＣ患者では、３サイクル後に軽度の応答が
報告された。
【００６３】
　これらの活性データは、肝動脈を介したＭＭＤＸ化学療法が、静脈経路によって用いら
れる用量よりはるかに低いＭＭＤＸ用量で肝臓癌患者に対して有効であって、危険な全身
曝露、従ってＭＭＤＸの毒性を強力に低下させることを示している。
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