
(57)【要約】
エポチロンＤを腫瘍性疾患を有する対象に送出する方法が提供される。或る実施態様にお
いて、本発明は約 21の連続の日の期間の送出期間にわたって約７日毎に少なくとも１回の
エポチロンＤの静脈内注入により腫瘍を有する対象を治療する方法を提供する。

JP 2006-514681 A 2006.5.11



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を 静 脈 内 注 入 に よ り 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に 投 与 す
る こ と を 特 徴 と す る 、 抗 腫 瘍 治 療 を こ の よ う な 対 象 に 施 す 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.25mg/mL～ 約 2.0mg/mLで あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.5mg/mL～ 約 1.0mg/mLで あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.5mg/mLで あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前 記 工 程 で 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の
表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 100mgで あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前 記 工 程 で 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の
表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 120mgで あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ７ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ る 前 記 投 与 を 約 ６ 時 間 以 下 に わ た っ て 行 な う 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 約 21の 連 続 の 日 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 ７ 日 毎 に 少 な く と も １ 回 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与
す る 前 記 工 程 を 行 な う こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル を 施 す こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 約 21の 連 続 の 日 の 前 記 送 出 期 間 に わ た っ て 約 14日 で ２ 回 の 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前
記 工 程 を 繰 り 返 す こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 こ の よ う な 対 象 の 状 態 を 評 価 し て 追 加 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を こ の よ う な 対 象 に 投 与 す る か 否
か を 決 め る 工 程 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 治 療 サ イ ク ル が 約 28日 の 期 間 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 送 出 期 間 が 前 記 治 療 サ イ ク ル の 最 初 の 日 に 開 始 す る 、 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 治 療 期 間 の 完 結 後 に 前 記 治 療 サ イ ク ル を 繰 り 返 す 工 程 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ １ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 約 72時 間 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 24時 間 毎 に １ 回 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前 記 工 程 を
行 な う こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル を こ の よ う な 対 象 に 施 す 工 程 を 更 に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 治 療 サ イ ク ル が 約 14の 連 続 の 日 の 期 間 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 約 28の 連 続 の 日 に わ た っ て 前 記 治 療 サ イ ク ル を ２ 回 繰 り 返 す こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 １
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前 記 工 程 で 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の
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表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 40mgで あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 前 記 工 程 で 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の
表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 50mgで あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 静 脈 内 注 入 に よ る 前 記 投 与 の 工 程 を 約 ２ 時 間 以 下 の 期 間 に わ た っ て 行 な う 、 請 求 項 １ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を 静 脈 内 注 入 に よ り 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に 投 与 す
る こ と を 含 む 、 抗 腫 瘍 治 療 を こ の よ う な 対 象 に 施 す 方 法 で あ っ て 、 前 記 静 脈 内 注 入 を 約 24
時 間 の 期 間 に わ た っ て 連 続 的 に 行 な う こ と を 特 徴 と す る 、 抗 腫 瘍 治 療 を 対 象 に 施 す 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 投 与 の 前 記 工 程 が ロ ー デ ィ ン グ 用 量 を 与 え る こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ロ ー デ ィ ン グ 用 量 に 続 い て 、 連 続 注 入 を 行 な う 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 の 前 記 工 程 が 前 記 エ ポ チ ロ ン Ｄ 約 250mg以 下 の 用 量 を こ の よ う な 対 象 に 送 出 す る 、
請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 投 与 の 前 記 工 程 が 前 記 エ ポ チ ロ ン Ｄ 約 70mgの 用 量 を こ の よ う な 対 象 に 送 出 す る 、 請 求 項
２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 投 与 の 前 記 工 程 が 前 記 エ ポ チ ロ ン Ｄ 約 200mgの 用 量 を こ の よ う な 対 象 に 送 出 す る 、 請 求
項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 増 殖 性 疾 患 、 特 に 癌 の 治 療 に 関 す る 。 更 に 詳 し く は 、 本 発 明 は エ ポ チ ロ ン 、 更
に 特 別 に は 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ を 投 与 し て 治 療 効 果 を 得 る 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し て 、 本 発 明
は 医 療 、 腫 瘍 学 、 及 び 薬 理 学 の 分 野 に 関 連 を 有 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 エ ポ チ ロ ン と し て 知 ら れ て い る ケ ト ラ イ ド の ク ラ ス が パ ク リ タ キ セ ル と 同 様 の 作 用 の 様
式 を 有 す る 潜 在 的 な 治 療 薬 化 合 物 の 源 と し て 出 現 し て い た （ Bollagら , 1995; Service, 1
996; Winkler及 び Axelsen, 1996; Bollag, 1997; Cowden及 び Paterson, 1997） 。 エ ポ チ
ロ ン 及 び エ ポ チ ロ ン 類 似 体 の 関 心 は 或 る 種 の エ ポ チ ロ ン が パ ク リ タ キ セ ル に 対 す る 耐 性 を
発 生 し た 腫 瘍 に 対 し 活 性 で あ る と い う 観 察 （ Harrisら , 1999a） だ け で な く 、 望 ま し く な
い 副 作 用 に つ い て の 低 下 さ れ た 潜 在 性 （ Muhlradt及 び Sasse, 1997） に よ り 増 大 し て い た
。 治 療 効 力 に つ い て 研 究 さ れ て い る エ ポ チ ロ ン 及 び エ ポ チ ロ ン 類 似 体 の 中 に 、 エ ポ チ ロ ン
Ｂ １ （ Ozaら , 2000） 並 び に 半 合 成 エ ポ チ ロ ン Ｂ 類 似 体 、 “ ア ザ エ ポ チ ロ ン Ｂ ” （ Colevas
ら , 2001; Leeら , 2001; McDaidら , 2002; Yamaguchiら , 2002） と し て ま た 知 ら れ て い る
BMS-247550 ２ 、 及 び BMS-310705 ３ が あ る 。
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【 ０ ０ ０ ３ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 “ エ ポ チ ロ ン Ｄ ” と し て ま た 知 ら れ て い る 、 デ ス オ キ シ エ ポ チ ロ ン Ｂ ４ は 治 療 効 力 に つ
い て 研 究 さ れ て い る パ ク リ タ キ セ ル と 比 較 し て 有 望 な 抗 腫 瘍 特 性 を 有 す る 別 の エ ポ チ ロ ン
誘 導 体 で あ る （ Suら , 1997; Chouら , 1998a; Chouら , 1998b; Harrisら , 1999b; Chouら ,
 2001; Danishefskyら , 2001; Martin及 び Thomas 2001; Danishefskyら , 2002） 。 こ の 化
合 物 は ま た 、 お そ ら く 高 度 に 反 応 性 の エ ポ キ シ ド 部 分 の 欠 如 の た め に 、 12,13-エ ポ キ シ ド
を 有 す る エ ポ チ ロ ン 、 例 え ば 、 エ ポ チ ロ ン Ｂ 又 は BMS-247550よ り も 小 さ い 毒 性 を 示 し た 。

【 ０ ０ ０ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 臨 床 医 は 有 効 か つ 寛 容 し 得 る 、 薬 物 を 患 者 に 送 出 す る た め の 用 量 及 び 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル
を 探 求 し て い る 。 し ば し ば 、 当 業 者 は 薬 物 の 毒 性 を 薬 物 の 治 療 効 果 と バ ラ ン ス さ せ る 用 量
及 び ス ケ ジ ュ ー ル を 見 つ け る 必 要 が あ る 。 米 国 特 許 第 6,641,803号 及 び 同 第 5,635,531号 は
パ ク リ タ キ セ ル に つ い て の こ の よ う な 投 薬 養 生 法 を 記 載 し て お り 、 ま た 米 国 特 許 第 6,302,
838号 は エ ポ チ ロ ン Ｂ に つ い て の 投 薬 養 生 法 を 説 明 し て い る 。 し か し な が ら 、 エ ポ チ ロ ン
Ｄ に 最 適 の 投 薬 養 生 法 は 決 め ら れ る べ く 残 っ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 局 面 に お い て 、 本 発 明 は エ ポ チ ロ ン Ｄ を 腫 瘍 を 有 す る 対 象 (subject)に 送 出 す る 方 法
を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に よ れ ば 、 対 象 が 静 脈 内 注 入 に よ り 治 療 有 効 量 の エ ポ チ
ロ ン Ｄ を 受 け る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ が 約 0.25mg/mL～ 約 2.0mg/mLの 濃
度 で 送 出 さ れ る 。 そ の 他 の こ の よ う な 実 施 態 様 に お い て 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ が 約 0.5mg/mL～ 約
1.0mg/mLの 濃 度 で 送 出 さ れ る 。 エ ポ チ ロ ン Ｄ の 用 量 は 対 象 の 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ
ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 100mgで あ っ て も よ い 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 静 脈 内 注 入 は 約 21の 連 続 の 日 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 ７ 日 毎 に 少 な
く と も １ 回 対 象 に 注 入 す る こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル で 行 な わ れ る 。 そ の 他 の 実 施 態 様 に お
い て 、 注 入 は 送 出 期 間 中 に 約 14日 に わ た っ て ２ 回 行 な わ れ る 。 い ず れ の 場 合 の 更 に 特 別 な
実 施 態 様 に お い て 、 治 療 サ イ ク ル は 約 28日 の 期 間 を 有 す る 。 本 発 明 の 方 法 の 更 に 別 の 実 施
態 様 は 治 療 サ イ ク ル が 繰 り 返 さ れ る 実 施 態 様 を 含 む 。
　 更 に 別 の 局 面 に お い て 、 静 脈 内 注 入 は 注 入 が 約 72時 間 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 24時 間 毎
に １ 回 行 な わ れ る 治 療 サ イ ク ル で 行 な わ れ る 。 或 る 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 サ
イ ク ル は 約 ７ の 連 続 す る 日 の 期 間 を 有 す る 。 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 １ 平 方 メ ー ト
ル 当 り 少 な く と も 約 40mgの エ ポ チ ロ ン Ｄ が 送 出 さ れ る 。 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 注
入 が 約 ２ 時 間 以 下 の 期 間 に わ た っ て 行 な わ れ る 。
　 別 の 局 面 に お い て 、 静 脈 内 注 入 は 約 24時 間 の 期 間 に わ た っ て 連 続 的 に 行 な わ れ る 。 本 発
明 の こ の 局 面 の 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 ロ ー デ ィ ン グ 投 薬 が 対 象 に 施 さ れ る 。 更 に 特 別 な
実 施 態 様 に お い て 、 ロ ー デ ィ ン グ 投 薬 に 続 い て 、 連 続 注 入 が 行 な わ れ る 。
　 こ れ ら の 局 面 及 び 利 点 並 び に そ の 他 の 局 面 及 び 利 点 は 以 下 の 記 載 が 図 面 と 一 緒 に 読 ま れ
る 場 合 に 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 ０ ８ 】
　 本 発 明 は エ ポ チ ロ ン Ｄ を 抗 腫 瘍 治 療 と し て 投 与 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 局 面 に お い て 、
本 発 明 は 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を 静 脈 内 注 入 に よ り 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に
投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 抗 腫 瘍 治 療 を こ の よ う な 対 象 に 施 す 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
の 方 法 を 使 用 し て 送 出 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る よ う に （ Gennar
o, 2000） 、 生 理 食 塩 水 又 は エ ポ チ ロ ン Ｄ の 溶 解 性 を 高 め る 薬 剤 を 使 用 す る 対 象 へ の 投 与
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の た め の 別 の 水 性 媒 体 を 使 用 し て 製 剤 化 し 得 る 。 こ の よ う な 薬 剤 の 一 例 は ク レ モ フ ォ ー （
登 録 商 標 ） で あ る 。 例 え ば 、 以 下 に 例 示 さ れ る プ ロ ト コ ル に 詳 述 さ れ る よ う に 、 対 象 に 成
功 裏 に 投 与 さ れ る 一 種 の 好 適 な 製 剤 は 溶 液 １ ミ リ リ ッ ト ル （ mL） 当 り １ ％ の ク レ モ フ ォ ー
（ 登 録 商 標 ） 及 び エ ポ チ ロ ン Ｄ 0.5mgを 含 む 。 例 え ば 、 １ mL当 り エ ポ チ ロ ン 約 0.25mg～ エ
ポ チ ロ ン Ｄ 約 1.0mgの 範 囲 の 一 層 多 い 量 又 は 一 層 少 な い 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ が ま た 使 用 し 得
る 。 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る よ う に 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ の 溶 解 性 を 高 め る の に 有 効 で あ る 或
る 種 の 薬 剤 、 例 え ば 、 ク レ モ フ ォ ー （ 登 録 商 標 ） は 、 対 象 に 与 え ら れ た 場 合 に 陰 性 反 応 を
誘 発 す る こ と が あ り 、 そ れ 故 、 こ の よ う な 陰 性 反 応 を 相 殺 す る 薬 物 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ
た よ う な エ ポ チ ロ ン Ｄ の 投 与 と と も に 、 そ の 後 に 、 又 は そ の 前 に 投 与 さ れ て も よ い 。 ま た
、 ク レ モ フ ォ ー （ 登 録 商 標 ） を 含 ま な い 製 剤 が 共 同 未 決 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/417,356号 及
び 同 第 60/426,585号 に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 未 決 の 出 願 の 夫 々 が 全 て の 目 的 の た め に
参 考 と し て 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 記 製 剤 は 注 入 速 度 及 び 注 入 の 時 間 の 適 当 な 調 節 に よ り 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 及 び
物 質 を 使 用 し て 送 出 し 得 る 。 一 般 に 、 注 入 に よ る 静 脈 内 投 与 は １ 時 間 当 り 注 入 物 約 150立
方 セ ン チ メ ー ト ル (cc)（ 即 ち 、 150cc/時 間 ） で あ る 投 薬 速 度 を 使 用 す る 。 そ の 他 の 実 施 態
様 に お い て 、 注 入 は 90分 に わ た っ て 行 な わ れ 、 更 に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 製 剤 は 最 初 の
、 比 較 的 迅 速 な （ 例 え ば 、 約 30分 の 期 間 に わ た る ） ロ ー デ ィ ン グ 投 薬 、 続 い て 定 常 の 、 低
用 量 注 入 （ 例 え ば 、 24～ 72時 間 の 期 間 に わ た っ て 送 出 さ れ る ） に よ り 送 出 さ れ る 。 注 入 の
時 間 は 一 般 に 用 量 に 依 存 す る で あ ろ う 。 注 入 時 間 の 一 般 的 な 範 囲 は 約 10分 ～ 約 10時 間 で あ
る が 、 殆 ど の 場 合 に は 、 注 入 時 間 は 約 ６ 時 間 を 越 え ず 、 或 る 場 合 に は 、 注 入 時 間 は ２ 時 間
を 超 え な い で あ ろ う 。 ま た 、 約 30分 ～ 約 90分 の 注 入 の た め の プ レ セ ッ ト 時 間 が 固 定 さ れ 、
注 入 の 速 度 が そ れ に 応 じ て 調 節 さ れ る 。
　 毒 性 限 界 が 超 え ら れ な い こ と を 確 実 に す る た め に 、 対 象 に つ い て の 投 与 の 効 果 が 監 視 さ
れ る 。 可 能 な 効 果 と し て 、 一 種 以 上 の 神 経 障 害 （ こ れ は 認 識 異 常 ／ 知 覚 異 常 と し て 発 現 し
得 る ） 、 肢 の し び れ 、 歩 行 困 難 、 眩 暈 等 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 対 象 の 単 位 表 面 積 （ 平 方
メ ー ト ル (m 2 )） 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ ９ ミ リ グ ラ ム (mg)～ 約 60ミ リ グ ラ ム の 用 量 レ ベ ル で は 、
毒 性 が 典 型 的 に は ５ 日 目 に 始 ま り 、 15日 目 ま で 続 く で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 90mg/m 2 ～ 1
85g/m 2 の 如 き 一 層 多 い 用 量 で は 、 毒 性 は 注 入 が 終 了 さ れ た 後 の 日 に 直 ち に 始 ま る こ と が あ
る 。 そ の 他 の 副 作 用 と し て 、 は き け 及 び 嘔 吐 、 疲 労 、 発 疹 、 脱 毛 症 、 及 び 生 存 徴 候 の 変 化
、 例 え ば 、 起 立 性 低 血 圧 が 挙 げ ら れ る か も し れ な い 。 脊 髄 機 能 低 下 （ こ れ は 貧 血 、 好 中 球
減 少 、 血 小 板 減 少 等 と し て 発 現 し 得 る ） が ま た 監 視 さ れ る べ き で あ る が 、 骨 髄 機 能 低 下 は
こ の 薬 物 で は 一 般 に 見 ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 抗 腫 瘍 治 療 を 腫 瘍 を 有 す る 対 象 に 施 す 方 法 を 提 供 す る
。 一 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を 静 脈 内
注 入 に よ り こ の よ う な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 静 脈 内
注 入 に よ り 送 出 さ れ る 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 は 約 0.25mg/mL～ 約 2.0mg/mLで あ り
、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 は 約 0.5mg/mL～ 約 1.0mg/mLで あ
り 、 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 は 約 0.5mg/mLで あ る 。
静 脈 内 注 入 に よ り 対 象 に 送 出 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 用 量 は 一 般 に 対 象 の 表 面 積 １ 平 方 メ ー
ト ル 当 り 約 250ミ リ グ ラ ム （ 250mg/m 2 ） 以 下 、 更 に 特 別 に は 、 約 70mg/m 2 ～ 約 250mg/m 2 で あ
る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 送 出 さ れ る 用 量 は こ の よ う な 対 象 の 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当
り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 100mgで あ り 、 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 対
象 の 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 120mgで あ る 。 本 発 明 の 或 る 実
施 態 様 に よ れ ば 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ の 更 に 特 別 な 用 量 範 囲 は 約 100mg/m 2 ～ 約 200mg/m 2 で あ る 。
そ の 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 静 脈 内 注 入 に よ る 投 薬 の 期 間 は 約 ６ 時 間 以 下 で あ る 。
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 約 21の 連 続 の 日 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 ７ 日 毎 に 少 な
く と も １ 回 の 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 工 程 を 行 な う こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル を 提 供 す る
。 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 丁 度 記 載 さ れ た 治 療 サ イ ク ル は 約 21の 連 続 の 日 の 送 出 期

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-514681 A 2006.5.11



間 に わ た っ て 約 14日 毎 に ２ 回 の 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 工 程 を 繰 り 返 す こ と を 更 に 含 む
。 約 ７ 日 に １ 回 の 単 一 の 静 脈 内 注 入 又 は ７ 日 毎 に １ 回 の 別 々 の 注 入 が 21日 の 期 間 に ２ 回 与
え ら れ る 実 施 態 様 を 含 む 、 サ イ ク ル の 更 に 別 の 実 施 態 様 は 、 こ の よ う な 対 象 の 状 態 を 評 価
し て 追 加 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を こ の よ う な 対 象 に 投 与 す る か 否 か を 決 め る 工 程 を 更 に 含 む 。 丁
度 記 載 さ れ た こ れ ら の 実 施 態 様 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 サ イ ク ル は 約 28日 の 期 間 を
有 す る 。 28日 の 治 療 サ イ ク ル を 含 む 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 送 出 期 間 は 前 記 治 療 サ
イ ク ル の 最 初 の 日 に 始 ま り 、 ま た 、 送 出 期 間 が 前 記 治 療 サ イ ク ル の 最 初 の 日 に 始 ま る 28日
の 治 療 サ イ ク ル の 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 治 療 期 間 の 完 結 後 に 治 療 サ イ ク
ル を 繰 り 返 す 工 程 を 更 に 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 更 に 、 21日 の 静 脈 内 送 出 期 間 を 含 む こ れ ら の 実 施 態 様 の 更 に 特 別 な 実 施 態 様 は 静 脈 内 注
入 に よ り 送 出 さ れ る 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.25mg/mL～ 約 2.0mg/mLで あ る 実
施 態 様 を 含 み 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 は 約 0.5mg/mL～ 約
1.0mg/mLで あ り 、 ま た 、 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 は
約 0.5mg/mLで あ る 。 静 脈 内 注 入 に よ り 対 象 に 送 出 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 用 量 は 一 般 に 対 象
の 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り 約 250mg（ 250mg/m 2 ） 以 下 、 更 に 特 別 に は 、 約 70mg/m 2 ～ 約 25
0mg/m 2 で あ る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 送 出 さ れ る 用 量 は こ の よ う な 対 象 の 表 面 積 １ 平 方
メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 100mgで あ り 、 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 こ
の よ う な 対 象 の 表 面 積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 120mgで あ る 。 本 発
明 の 或 る 実 施 態 様 に よ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 更 に 特 別 な 投 薬 範 囲 は 約 100mg/m 2 ～ 約 200mg/m 2 で
あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 静 脈 内 注 入 に よ る 投 薬 の 期 間 は 約 ６ 時 間 以 下 で あ る 。
　 更 に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 約 72時 間 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 24時 間 毎
に １ 回 の 静 脈 内 注 入 に よ り 投 与 す る 工 程 を 行 な う こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル で 治 療 有 効 量 の
エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を こ の よ う な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 72時 間 の 送 出 期 間 が
使 用 さ れ る 更 に 特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 治 療 サ イ ク ル は 約 14の 連 続 の 日 の 期 間 を 有 す る
。 72時 間 の 送 出 期 間 が 使 用 さ れ 、 治 療 サ イ ク ル が 約 14の 連 続 の 日 の 期 間 を 有 す る 更 に 特 別
な 実 施 態 様 は そ の 治 療 サ イ ク ル が 約 28の 連 続 の 日 に わ た っ て ２ 回 繰 り 返 さ れ る 実 施 態 様 を
含 む 。 治 療 サ イ ク ル が 約 28の 連 続 の 日 に わ た っ て ２ 回 繰 り 返 さ れ る 或 る 実 施 態 様 に よ れ ば
、 静 脈 内 注 入 が 約 ２ 時 間 以 下 の 期 間 に わ た っ て 行 な わ れ る 。 後 者 の 二 つ の 実 施 態 様 の い ず
れ か の 更 に 特 別 な 実 施 態 様 は 対 象 に 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の 表 面
積 １ 平 方 メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 40mgで あ る 実 施 態 様 を 含 み 、 更 に 特 別 な
実 施 態 様 に お い て 、 対 象 に 投 与 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 量 が こ の よ う な 対 象 の 表 面 積 １ 平 方
メ ー ト ル 当 り エ ポ チ ロ ン Ｄ 少 な く と も 約 50mgで あ る 。
　 本 発 明 の 方 法 が 約 72時 間 の 送 出 期 間 に わ た っ て 約 24時 間 毎 に １ 回 の 静 脈 内 注 入 に よ り 投
与 す る 前 記 工 程 を 行 な う こ と を 含 む 治 療 サ イ ク ル で 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成
物 を 静 脈 内 注 入 に よ り こ の よ う な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 丁 度 記 載 さ れ た 幾 つ か の 実 施
態 様 の う ち 、 更 に 特 別 な 実 施 態 様 は 静 脈 内 注 入 に よ り 送 出 さ れ る 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ
の 濃 度 が 約 0.25mg/mL～ 約 2.0mg/mLで あ り 、 ま た 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.5mg
/mL～ 約 1.0mg/mLで あ り 、 ま た 、 更 に 特 別 に は 、 組 成 物 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 が 約 0.5mg
/mLで あ る 実 施 態 様 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 が 治 療 有 効 量 の エ ポ チ ロ ン Ｄ を 含 む 組 成 物 を 静 脈 内 注 入 に よ り こ の よ う な
対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 の 更 に 別 の 実 施 態 様 は 注 入 が 約 24時 間 の 期 間 に わ た っ て 連
続 的 に 行 な わ れ る 実 施 態 様 を 含 む 。 こ の よ う な 実 施 態 様 は 、 ロ ー デ ィ ン グ 用 量 を 与 え る こ
と を 含 む 実 施 態 様 を 更 に 含 み 、 ま た 、 丁 度 記 載 さ れ た ロ ー デ ィ ン グ 投 薬 が 約 30分 間 に わ た
っ て 行 な わ れ る 更 に 特 別 な 実 施 態 様 を 含 む 。 加 え て 、 24時 間 の 連 続 の 投 薬 を 含 む こ れ ら の
実 施 態 様 の い ず れ か を 使 用 し て 送 出 さ れ る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 用 量 は 約 250mg以 下 、 更 に 特 別
に は 約 70mg又 は 約 200mgで あ っ て も よ い 。
　 一 般 に 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ 投 与 の 暴 露 が 有 利 で あ る 。 以 下 に 記 載 さ れ る よ う に 、 エ ポ チ ロ ン
Ｄ 投 与 に つ い て 測 定 さ れ た 薬 物 速 度 論 は 用 量 依 存 性 で あ り 、 用 量 に 関 す る 曲 線 下 の 面 積 (A
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UC)の 依 存 性 は 約 9mg/m 2 ～ 約 150mg/m 2 の 用 量 範 囲 に つ い て 線 形 で あ っ た 。 エ ポ チ ロ ン Ｄ の
半 減 期 は 約 8-10時 間 の 平 均 値 を 有 し 、 90L/m 2 ～ 150L/m 2 の 分 布 の 容 積 (V Z )が 良 好 な 薬 物 浸
透 を 示 し た 。 こ れ は パ ク リ タ キ セ ル に 関 す る 値 （ こ れ は 140± 70L/m 2 で あ る ） よ り も 平 均
で 若 干 高 か っ た 。 こ れ ら の 薬 物 速 度 論 パ ラ メ ー タ ー は 最 初 の 注 入 に 較 べ て 第 二 の 注 入 に つ
い て 認 め ら れ る 程 に は 変 化 し な い 。
　 薬 物 の 活 性 は 中 間 期 細 胞 中 の 微 小 管 の 結 束 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し 得 る 。 こ れ は パ
ク リ タ キ セ ル の 如 き 微 小 管 安 定 剤 の 活 性 の 特 徴 と 考 え ら れ る 。 束 形 成 は 免 疫 蛍 光 又 は ウ ェ
ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に よ り 容 易 に 測 定 し 得 る 。 典 型 的 な 測 定 に お い て 、 全 血 が 患 者 か ら
集 め ら れ 、 単 核 細 胞 (PBMC)が 束 形 成 の 評 価 の た め に 単 離 さ れ る 。 用 量 が 18mg/m 2 程 度 に 低
い 場 合 に 、 か な り の 量 の 束 形 成 が 観 察 さ れ 、 こ れ は 用 量 に つ れ て 増 大 す る 。 最 大 の 微 小 管
束 形 成 が 60mg/m 2 ～ 185mg/m 2 の 用 量 で 観 察 さ れ た 。
　 以 上 に 加 え て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 は 薬 物 、 手 術 、 及 び 放 射 線 を 含 む 、 そ の 他 の
治 療 様 式 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 場 合 に エ ポ チ ロ ン Ｄ を 送 出 す る の に 使 用 し 得 る 。 更 に
特 別 な 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 共 同 未 決 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/417,535号 （ こ れ
は 全 て の 目 的 の た め に 参 考 と し て 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） に 記 載 さ れ た よ う な ヌ ク レ オ シ ド
類 似 体 と 組 み 合 わ せ て エ ポ チ ロ ン Ｄ を 送 出 す る の に 使 用 し 得 る 。 こ れ ら の 実 施 態 様 の 幾 つ
か に お い て 、 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 は ア ザ シ チ ジ ン 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 フ ロ キ シ
ウ リ ジ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン ホ ス フ ェ ー ト 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ペ ン ト ス タ
チ ン 、 ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド 、 及 び 5'-デ オ キ シ -5-フ ル オ ロ -N-〔 （ ペ ン チ ル オ キ シ ） カ ル
ボ ニ ル 〕 -シ チ ジ ン （ 商 品 名 ゼ ロ ダ （ 登 録 商 標 ） （ ロ シ ェ ） と し て 販 売 さ れ る ） か ら な る
群 か ら 選 ば れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 本 発 明 の 或 る 局 面 を 説 明 し 、 当 業 者 が 本 発 明 を 実 施 す る こ と を 助 け る た
め に 示 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発 明 の 範 囲 を 何 ら か の 様 式 で 限 定 す る も の と 考 え ら れ
る べ き で は な い 。
5.1実 施 例 １ ： 患 者 研 究
5.1.1　 登 録
　 患 者 が 進 行 し た 悪 性 （ 原 発 性 又 は 転 移 性 ） を 示 し 、 通 常 の 治 療 で は 手 に 負 え な い （ 又 は
通 常 の 治 療 が 利 用 で き な い ） 場 合 、 ま た 彼 ら が 経 験 し た 抗 癌 治 療 （ 妥 当 な 場 合 ） の 最 後 の
投 薬 が 登 録 の 21日 以 上 前 で あ っ た 場 合 に 、 患 者 を 登 録 し た 。 研 究 に 含 ま れ る た め に 、 患 者
は 測 定 可 能 で あ り 、 又 は 評 価 で き る 型 の 癌 を 有 し て い る 必 要 が あ っ た 。 そ の 他 の 基 準 と し
て 、 適 当 な 肝 臓 、 腎 臓 及 び 造 血 の 機 能 、 即 ち 、 従 来 の 治 療 の 可 逆 的 効 果 （ 存 在 す る 場 合 ）
か ら の 回 復 が 挙 げ ら れ た 。 研 究 に 含 ま れ た 患 者 は そ れ ら の 情 報 承 諾 を 与 え た 。 し か し な が
ら 、 候 補 患 者 が ク レ モ フ ォ ー （ 登 録 商 標 ） を 含 む 製 品 に 対 し ア レ ル ギ ー 性 で あ っ た 場 合 、
彼 ら を 拒 絶 し た 。 何 と な ら ば 、 こ の 研 究 に 使 用 さ れ た 組 成 物 は エ ポ チ ロ ン Ｄ の 可 溶 化 剤 と
し て 0.5％ ～ １ ％ の ク レ モ フ ォ ー （ 登 録 商 標 ） を 含 ん で い た か ら で あ る 。 ま た 、 患 者 が 既
存 の 神 経 障 害 を 有 し 、 又 は 25％ よ り 多 い 骨 髄 を 含 む 骨 格 の RTを 示 し 、 頭 蓋 内 浮 腫 も し く は
転 移 を 有 し 、 又 は 硬 膜 疾 患 、 心 臓 疾 患 を 有 し 、 或 い は HIV陽 性 で あ り 、 高 度 に 活 性 の 抗 レ
ト ロ ウ イ ル ス 治 療 (HAART)養 生 法 を 受 け て い た 場 合 に 、 彼 ら を 拒 絶 し た 。
　 上 記 基 準 を 満 足 す る 約 81人 の 患 者 を 研 究 に 登 録 し た 。 治 療 し た 患 者 の う ち 、 約 60％ が 男
性 で あ り 、 40％ が 女 性 で あ り 、 年 齢 が 23才 か ら 85才 の 範 囲 で あ っ た 。 結 腸 腫 瘍 、 卵 巣 腫 瘍
、 前 立 腺 腫 瘍 、 及 び 肺 腫 瘍 を 含 む 、 広 範 囲 の 腫 瘍 型 が 研 究 に 含 ま れ た 。 登 録 者 の 殆 ど が 研
究 に 入 る 前 に そ の 他 の 化 学 療 法 の 多 く の ラ ウ ン ド を 受 け て い た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
5.1.2　 患 者 投 薬
　 組 成 物 中 の ク レ モ フ ォ ー （ 登 録 商 標 ） に 対 す る 不 利 な 反 応 を 防 止 す る た め に 、 H1/H2ブ
ロ ッ カ ー を 注 入 の 30-60分 前 に 患 者 に 経 口 投 与 し た 。 夫 々 の サ イ ク ル に つ い て 、 薬 物 を 約 1
50cc/時 間 の 速 度 及 び 約 0.5mg/mLの エ ポ チ ロ ン Ｄ 濃 度 で 注 入 し た 。 こ う し て 、 9mg/m 2 の 用
量 は 約 10-15分 の 注 入 を 必 要 と し 、 一 方 、 150mg/m 2 の 用 量 は 3-4時 間 の 投 薬 を 必 要 と し た 。
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CBCを 毎 週 差 別 的 に 試 験 す る こ と 、 ３ 週 毎 の 種 々 の 研 究 所 試 験 、 及 び ３ 週 毎 の 神 経 学 的 評
価 を 含 む 物 理 的 試 験 に よ り 、 患 者 を 監 視 し た 。 腫 瘍 評 価 を ６ 週 毎 に 行 な っ た 。
5.1.3　 結 果
　 夫 々 の 患 者 に 関 す る エ ポ チ ロ ン Ｄ の 毒 性 を 監 視 し 、 治 療 中 に 継 続 基 準 で 夫 々 の 患 者 に つ
い て 慎 重 に 評 価 し た 。 用 量 制 限 毒 性 は 主 と し て 神 経 学 的 で あ り 、 認 識 異 常 ／ 知 覚 異 常 に よ
り 顕 在 的 で あ り 、 こ れ ら が 最 高 用 量 （ 即 ち 、 約 120mg/m 2 ～ 185mg/m 2 ） で の み 観 察 さ れ 、 一
時 的 で あ っ た 。 そ の 他 の 神 経 学 的 作 用 と し て 、 一 時 的 運 動 神 経 障 害 （ 不 安 定 、 運 動 失 調 、
及 び 眩 暈 ） 、 筋 肉 攣 縮 、 一 般 に 指 及 び 足 指 の 時 折 の し び れ を 伴 う 刺 痛 と し て 生 じ る 知 覚 神
経 障 害 が 挙 げ ら れ た 。 更 に 別 の 毒 性 と し て 、 疲 労 、 は き け 及 び 嘔 吐 、 下 痢 、 並 び に 便 秘 が
挙 げ ら れ た 。 こ れ ら の 毒 性 は 用 量 依 存 性 で あ り 、 一 般 に 等 級 ２ の 重 度 で あ っ た 。 脊 髄 機 能
低 下 の 明 ら か な 証 拠 は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 エ ポ チ ロ ン Ｄ の 薬 物 速 度 論 及 び 薬 力 学 の 両 方 を 患 者 で 測 定 し た 。 時 間 の 関 数 と し て の 血
漿 濃 度 を 数 人 の 患 者 で 種 々 の 用 量 レ ベ ル で 第 一 サ イ ク ル 及 び 第 二 サ イ ク ル で 測 定 し た 。 こ
れ ら の 薬 物 速 度 論 的 デ ー タ を 測 定 す る た め に 、 エ ポ チ ロ ン Ｄ の レ ベ ル を 注 入 の 前 、 30分 及
び 60分 の 注 入 の 間 （ 注 入 が こ の 期 間 を 越 え た 場 合 ） 、 注 入 の 終 了 時 、 並 び に 注 入 が 終 了 さ
れ た 後 の 15分 、 30分 、 45分 、 60分 及 び ２ 時 間 、 ３ 時 間 、 ４ 時 間 、 ６ 時 間 、 ８ 時 間 、 24時 間
、 及 び 48時 間 に 測 定 し た 。 血 漿 分 析 を 2ng/mL～ 498ng/mLの 線 形 較 正 範 囲 で も っ て LC/MS/MS
に よ り 行 な っ た 。 エ ポ チ ロ ン Ｄ を 内 部 標 準 定 量 に よ り 測 定 し た 。
　 図 1Aは 120mg/m 2 の 用 量 に お け る 時 間 の 関 数 と し て の 結 果 （ ng/血 漿 1ml） を 示 す 。 予 想 さ
れ る よ う に 、 注 入 の 終 了 時 に お け る レ ベ ル は 高 く 、 徐 々 に 減 少 し 、 特 別 な 時 間 に お け る 濃
度 レ ベ ル は 用 量 依 存 性 で あ る 。 図 1Bは 60mg/m 2 で 治 療 さ れ た ３ 人 の 患 者 に つ い て の 二 つ の
異 な る サ イ ク ル で 得 ら れ た 結 果 の 比 較 を 示 す 。 示 さ れ る よ う に 、 サ イ ク ル に 基 づ く 薬 物 速
度 論 の 認 め ら れ る 差 は な い 。 図 ２ は 曲 線 下 の 面 積 (AUC)、 用 量 の 関 数 と し て の 患 者 に よ り
経 験 さ れ た エ ポ チ ロ ン Ｄ の 合 計 量 の グ ラ フ で あ る 。 第 一 の サ イ ク ル 及 び 第 二 の サ イ ク ル の
両 方 で 、 与 え ら れ た 用 量 （ ミ リ グ ラ ム ） と 曲 線 下 の 面 積 （ こ れ は ng/ml x 時 間 で 測 定 さ れ
る ） の 間 に 線 形 の 相 関 関 係 が あ る 。
　 100mg/m 2 で 治 療 さ れ た 患 者 に つ い て の 結 果 を 平 均 し た 。 薬 物 ク レ ア ラ ン ス は 18.9± 5.8L
/時 間 で あ り 、 分 布 の 容 積 (V Z )は 232± 82で あ り 、 排 除 半 減 期 は 8.8± 2.4時 間 で あ っ た 。 こ
れ ら の パ ラ メ ー タ ー の 全 て が 用 量 非 依 存 性 で あ り 、 サ イ ク ル の 数 に 依 存 す る 実 質 的 な 変 化
は な か っ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 毒 性 及 び 薬 物 速 度 論 を 監 視 す る こ と に 加 え て 、 治 療 の 薬 力 学 を ま た 監 視 し た 。 標 準 の 基
準 は 中 間 期 細 胞 中 の 微 小 管 の 結 束 に 影 響 す る 薬 物 の 能 力 で あ る 。 全 血 を 患 者 か ら 集 め 、 単
核 細 胞 (PBMC)を 単 離 し た 。 束 形 成 を 測 定 す る た め に 、 PBMCを 0.75x10 6 の 細 胞 /mLを 含 む ５
％ の FBS/PBS中 で 再 懸 濁 さ せ 、 サ イ ト ス ピ ン 製 剤 を つ く る の に 使 用 し た 。 次 い で 細 胞 を 20
℃ で 10分 間 に わ た っ て 100％ の メ タ ノ ー ル 中 で 定 着 さ せ 、 空 気 乾 燥 さ せ 、 免 疫 染 色 の 前 に
４ ℃ で 貯 蔵 し た 。 免 疫 染 色 の た め に 、 細 胞 を 20分 間 に わ た っ て PBS中 10％ の 正 常 ヤ ギ 血 清
中 で ブ ロ ッ ク し 、 １ 時 間 に わ た っ て 37℃ で PBS中 ５ ％ の 正 常 ヤ ギ 血 清 中 で 希 釈 さ れ た α -チ
ュ ー ブ リ ン モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 1:100希 釈 液 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で ス ラ
イ ド を PBS中 で す す ぎ 、 取 り 付 け の 前 に 暗 所 で １ 時 間 に わ た っ て 1:200の Cy3-複 合 ヤ ギ 抗 マ
ウ ス IgGと と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ザ イ ス AXIOSCOP顕 微 鏡 を 使 用 し て 細 胞 数 を 定 量 し
、 個 々 の 研 究 者 に よ り ス ラ イ ド 当 り 500の 細 胞 の レ ベ ル で 評 価 し た 。
　 微 小 管 束 形 成 の 評 価 の 結 果 を 図 ３ に 示 す 。 示 さ れ る よ う に 、 束 形 成 を 示 す 微 小 管 の ％ が
注 入 中 に 上 昇 し 、 そ の 後 に 徐 々 に 減 少 し 始 め る 。 上 昇 の レ ベ ル は 強 く 用 量 依 存 性 で あ り 、
120mg/m 2 の 用 量 で 、 微 小 管 の 55％ が 結 束 さ れ 、 ほ ん の 18mg/m 2 で は 、 微 小 管 の ほ ん の 12％
が こ の 現 象 を 示 す 。
　 こ の 薬 力 学 的 効 果 と 血 漿 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 の 間 の 関 係 を 図 ４ に 示 す 。 図 4Aは 注 入
の 終 了 時 の 血 漿 中 の エ ポ チ ロ ン Ｄ の 濃 度 と 微 小 管 束 形 成 ％ の 間 の 相 関 関 係 を 示 す 。 優 れ た
相 関 関 係 が r 2 =0.89で 得 ら れ た 。 図 4B中 、 相 関 関 係 が 束 形 成 と 曲 線 下 の 面 積 の 間 に あ っ た
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。 こ の 場 合 の 相 関 関 係 は 依 然 と し て r 2 =0.54で か な り の も の で あ っ た 。
　 腫 瘍 マ ー カ ー 減 少 が 卵 巣 、 膵 臓 、 睾 丸 、 胸 部 、 胆 管 の 疾 患 を 含 む 、 幾 つ か の 異 な る 腫 瘍
型 で 観 察 さ れ た 。 幾 人 か の 患 者 が 多 く の サ イ ク ル （ 少 な く と も ４ ヶ 月 ） を 受 け 、 こ れ は 安
定 な 疾 患 を 示 唆 す る 。
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【 図 １ － Ｂ 】 ３ 人 の 患 者 に 関 し て 二 つ の 異 な る サ イ ク ル で 得 ら れ た 結 果 の 比 較 を 示 す 。
【 図 ２ 】 曲 線 下 の 面 積 (AUC)、 用 量 の 関 数 と し て の 患 者 に よ り 経 験 さ れ た エ ポ チ ロ ン Ｄ の
全 暴 露 の グ ラ フ で あ る 。
【 図 ３ 】 時 間 の 関 数 と し て の エ ポ チ ロ ン Ｄ に よ り 結 合 さ れ た 微 小 管 束 の 形 成 を 示 す グ ラ フ
で あ る 。
【 図 ４ － Ａ 】 図 4A及 び 図 4Bは 薬 力 学 と エ ポ チ ロ ン Ｄ の 注 入 終 了 濃 度 の 関 係 を 示 す 。 図 4Aは
束 形 成 に 関 す る 関 係 を 示 す 。
【 図 ４ － Ｂ 】 AUCに 関 す る 関 係 を 示 す 。
【 図 ５ 】 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 治 療 さ れ た 患 者 に 関 す る 効 力 を 示 す 。
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