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(57)【要約】
　ＨＤＡＣ阻害剤またはその薬学的に許容可能な塩、および、パゾパニブ（またはその塩
、例えば、パゾパニブＨＣｌ）を含む、投与レジメン、処置方法、制御放出製剤、および
、併用療法が記載されている。
【選択図】なし



(2) JP 2015-507020 A 2015.3.5

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）抗血管新生剤
を同時投与する工程を含む、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法。
【請求項２】
　抗血管新生剤は、パゾパニブまたはその塩である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を
遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持
続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置にお
ける抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、
抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させ
る、または、これらの組み合わせである、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　アベキシノスタットの塩はアベキシノスタットＨＣｌである、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　アベキシノスタットまたはその塩、および、抗血管新生剤は、別々に、同時に、または
連続して投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項６】
　被験体は空腹状態にある、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　アベキシノスタットまたはその塩および抗血管新生剤は、食事の１時間前、または、食
事の２時間後に投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項８】
　アベキシノスタットまたはその塩のサイクルは５日である、請求項２に記載の方法。
【請求項９】
　アベキシノスタットまたはその塩の少なくとも１回分の投与量は、アベキシノスタット
のサイクルの間、毎日投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項１０】
　アベキシノスタットまたはその塩の投与量は、少なくとも連続して約６時間乃至連続し
て約８時間、個体におけるアベキシノスタットまたはその塩の有効な血漿濃度を維持する
のに十分なものである、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　第１の投与量のアベキシノスタットまたはその塩、および、第２の投与量のアベキシノ
スタットまたはその塩を、４～８時間おいて投与する工程をさらに含む、請求項２に記載
の方法。
【請求項１２】
　癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である、請求項２に記載の方法。
【請求項１３】
　癌は固形腫瘍である、請求項２に記載の方法。
【請求項１４】
　癌は転移性の固形腫瘍または進行性の固形腫瘍である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　癌は肉腫である、請求項２に記載の方法。
【請求項１６】
　癌は軟部組織肉腫である、請求項２に記載の方法。
【請求項１７】
　癌は腎細胞癌または卵巣癌である、請求項２に記載の方法。
【請求項１８】
　抗癌剤、制吐薬、放射線療法、またはその組み合わせから選択された少なくとも１つの
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追加の治療を施す工程をさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項１９】
　（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）抗血管新生剤
を個体に同時投与する工程を含む、個体の癌を処置する方法。
【請求項２０】
　抗血管新生剤はパゾパニブまたはその塩である、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を
遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持
続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置にお
ける抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、
抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させ
る、または、または、これらの組み合わせである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　アベキシノスタットの塩はアベキシノスタットＨＣｌである、請求項２０に記載の方法
。
【請求項２３】
　アベキシノスタットまたはその塩および抗血管新生剤は、別々に、同時に、または連続
して投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　被験体は空腹状態にある、請求項２０に記載の方法。
【請求項２５】
　アベキシノスタットまたはその塩および抗血管新生剤は、食事の１時間前に、または、
食事の２時間後に投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２６】
　アベキシノスタットまたはその塩のサイクルは５日である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２７】
　アベキシノスタットまたはその塩の少なくとも１回分の投与量は、アベキシノスタット
サイクルの間、毎日投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２８】
　アベキシノスタットまたはその塩の投与量は、少なくとも連続して約６時間乃至連続し
て約８時間、個体におけるアベキシノスタットまたはその塩の有効な血漿濃度を維持する
のに十分なものである、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　第１の投与量のアベキシノスタットまたはその塩、および、第２の投与量のアベキシノ
スタットまたはその塩を、４～８時間おいて投与する工程を含む、請求項２０に記載の方
法。
【請求項３０】
　癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である、請求項２０に記載の方法。
【請求項３１】
　癌は固形腫瘍である、請求項２０に記載の方法。
【請求項３２】
　癌は転移性の固形腫瘍または進行性の固形腫瘍である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　癌は肉腫である、請求項２０に記載の方法。
【請求項３４】
　癌は軟部組織肉腫である、請求項２０に記載の方法。
【請求項３５】
　癌は腎細胞癌または卵巣癌である、請求項２０に記載の方法。
【請求項３６】
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　癌は抗血管新生剤に対して耐性があり、抗血管新生剤に部分的に耐性があり、または、
抗血管新生剤が効かない、請求項２０に記載の方法。
【請求項３７】
　抗癌剤、制吐薬、放射線療法、またはその組み合わせから選択された少なくとも１つの
追加の治療を施す工程をさらに含む、請求項２０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１２年２月１７日に出願された米国仮特許出願第６１／６００，４９１
号と、２０１２年２月２３日に出願された米国仮特許出願第６１／６０２，５４４号の利
益を主張するものであり、これらの文献をそのまま引用することによって本明細書に組み
込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　ヌクレオソームヒストンのアセチル化状態は遺伝子発現を制御する。ヌクレオソームヒ
ストンの脱アセチル化は、１１の既知のアイソフォームがあるヒストンデアセチラーゼ（
ＨＤＡＣ）として知られている酵素の群によって触媒される。ヒストン脱アセチル化は、
転写抑制をもたらすクロマチン凝縮を引き起こし、その一方で、アセチル化は、特定の染
色体領域内の局所的な緩和を引き起こすことで、転写を促進する転写機構にアクセスしや
すくする。
【０００３】
　腫瘍細胞では、ＨＤＡＣ酵素の選択的阻害剤を用いると、ヒストンの高アセチル化が引
き起こされることが報告されている。これは、多くの腫瘍抑制因子を含む遺伝子であって
、細胞周期の制御、細胞分裂、およびアポトーシス（ａｐｏｐｏｔｏｓｉｓ）に関与する
遺伝子のサブセットの転写調節を変える。さらに、ＨＤＡＣ阻害剤はインビボでの腫瘍増
殖を抑制することが報告されている。腫瘍の増殖の阻害はヒストンおよびチューブリンの
高アセチル化が伴い、多くの機構を含むこともある。
【０００４】
　ＨＤＡＣ阻害剤はインビトロおよびインビボでの癌細胞の増殖を阻害する。Ｎ－ヒドロ
キシ－４－｛２－［３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチル）ベンゾフラン－２－イルカル
ボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド（ＰＣＩ－２４７８１またはアベキシノスタッ
ト（ａｂｅｘｉｎｏｓｔａｔ）としても知られている）は、ヒトの癌の治療に使用される
ヒドロキサメートベースのＨＤＡＣ阻害剤である。
【発明の概要】
【０００５】
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書で開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（
ｂ）抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は
、パゾパニブまたはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対
する耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効
かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対
する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可
能にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の
反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合
わせである。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの塩はアベキシノスタットＨ
Ｃｌである。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩、および、抗血
管新生剤は、別々に、同時に、または連続して投与される。いくつかの実施形態では、被
験体は空腹期のヒトである。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩
および抗血管新生剤は、食事の１時間前、または、食事の２時間後に投与される。いくつ
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かの実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩のサイクルは５日である。いくつか
の実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩の少なくとも１回分の投与量は、アベ
キシノスタットのサイクルの間、毎日投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノ
スタットまたはその塩の投与量は、少なくとも連続して約６時間乃至連続して約８時間、
個体におけるアベキシノスタットまたはその塩の有効な血漿濃度を維持するのに十分なも
のである。請求項２の方法は、第１の投与量のアベキシノスタットまたはその塩、および
、第２の投与量のアベキシノスタットまたはその塩を、４～８時間おいて投与する工程を
含む。いくつかの実施形態では、癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である。いくつか
の実施形態では、癌は固形腫瘍である。いくつかの実施形態では、癌は転移性の固形腫瘍
または進行性の固形腫瘍である。いくつかの実施形態では、癌は肉腫である。いくつかの
実施形態では、癌は軟部組織肉腫である。いくつかの実施形態では、癌は腎細胞癌または
卵巣癌である。いくつかの実施形態では、方法は、抗癌剤、制吐薬、放射線療法、または
その組み合わせから選択された少なくとも１つの追加の治療を施す工程をさらに含む。
【０００６】
　特定の実施形態において、個体の癌を処置する方法が本明細書で開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）抗血管新生剤を
個体に同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤はパゾパニブま
たはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下
させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の
発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般
に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血
管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させ
る、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、または、これらの組み合わせで
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの塩はアベキシノスタットＨＣｌで
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩および抗血管新生剤は
、別々に、同時に、または連続して投与される。いくつかの実施形態では、被験体は空腹
期のヒトである。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットまたはその塩および抗血
管新生剤は、食事の１時間前に、または、食事の２時間後に投与される。いくつかの実施
形態では、アベキシノスタットまたはその塩のサイクルは５日である。いくつかの実施形
態では、アベキシノスタットまたはその塩の少なくとも１回分の投与量は、アベキシノス
タットサイクルの間、毎日投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットま
たはその塩の投与量は、少なくとも連続して約６時間乃至連続して約８時間、個体におけ
るアベキシノスタットまたはその塩の有効な血漿濃度を維持するのに十分なものである。
いくつかの実施形態では、方法は、第１の投与量のアベキシノスタットまたはその塩、お
よび、第２の投与量のアベキシノスタットまたはその塩を、４～８時間おいて投与する工
程を含む。いくつかの実施形態では、癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である。いく
つかの実施形態では、癌は固形腫瘍である。いくつかの実施形態では、癌は転移性の固形
腫瘍または進行性の固形腫瘍である。いくつかの実施形態では、癌は肉腫である。いくつ
かの実施形態では、癌は軟部組織肉腫である。いくつかの実施形態では、癌は腎細胞癌ま
たは卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は抗血管新生剤に対して耐性があり、抗
血管新生剤に部分的に耐性があり、または、抗血管新生剤が効かない。いくつかの実施形
態では、方法は、抗癌剤、制吐薬、放射線療法、またはその組み合わせから選択された少
なくとも１つの追加の治療を施す工程をさらに含む。
【０００７】
　特定の実施形態において、個体の癌を処置するための方法が本明細書で開示され、該方
法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタット（またはその塩）、および、（ｂ）パゾ
パニブ（またはその塩）を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、アベキシノス
タット（またはその塩）およびパゾパニブ（またはその塩）は、別々に投与される。いく
つかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）、および、パゾパニブ（また
はその塩）は、同時にまたは連続して投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノ
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スタット（またはその塩）のサイクルは、連続して１～１４日、連続して２～１４日、連
続して３～１４日、連続して４～１４日、連続して５～１４日、連続して６～１４日、連
続して７～１４日、連続して８～１４日、連続して９～１４日、連続して１０～１４日、
連続して１１～１４日、連続して１２～１４日、または、連続して１３～１４日である。
いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）のサイクルは、連続して
２日、連続して３日、連続して４日、連続して５日、連続して６日、連続して７日、連続
して８日、連続して９日、連続して１０日、連続して１１日、連続して１２日、連続して
１３日、または、連続して１４日である。いくつかの実施形態では、方法は、アベキシノ
スタット（またはその塩）のサイクル後のアベキシノスタット（またはその塩）の休薬期
間をさらに含む。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）の休薬
期間は、連続して１～１４日、連続して２～１４日、連続して３～１４日、連続して４～
１４日、連続して５～１４日、連続して６～１４日、連続して７～１４日、連続して８～
１４日、連続して９～１４日、連続して１０～１４日、連続して１１～１４日、連続して
１２～１４日、または、連続して１３～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキ
シノスタット（またはその塩）の休薬期間は、連続して２日、連続して３日、連続して４
日、連続して５日、連続して６日、連続して７日、連続して８日、連続して９日、連続し
て１０日、連続して１１日、連続して１２日、連続して１３日、または、連続して１４日
である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）の少なくとも１
回分の投与量は、アベキシノスタットサイクルの間、毎日投与される。いくつかの実施形
態では、アベキシノスタットの投与量は、少なくとも連続して約６時間、個体におけるア
ベキシノスタット（またはその塩）の有効な血漿濃度を維持するのに十分なものである。
いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）の投与量は、少なくとも
連続して約８時間、個体におけるアベキシノスタット（またはその塩）の有効な血漿濃度
を維持するのに十分なものである。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（また
はその塩）の投与量は、少なくとも連続して約６時間乃至連続して約８時間、個体におけ
るアベキシノスタット（またはその塩）の有効な血漿濃度を維持するのに十分なものであ
る。いくつかの実施形態では、方法は、第１の投与量のアベキシノスタット（またはその
塩）、および、第２の投与量のアベキシノスタット（またはその塩）を投与する工程を含
み、第１の投与量と第２の投与量は４～８時間おいて投与される。いくつかの実施形態で
は、方法は、第１の投与量のアベキシノスタット（またはその塩）、第２の投与量のアベ
キシノスタット（またはその塩）、および、第３の投与量のアベキシノスタット（または
その塩）を投与する工程を含み、第１の投与量、第２の投与量、および第３の投与量は、
４～８時間おいて投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはそ
の塩）は経口剤形として調剤される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（ま
たはその塩）は、即時放出経口剤形または制御放出経口剤形として調剤される。いくつか
の実施形態では、方法は、アベキシノスタット（またはその塩）を含む第１の即時放出経
口剤形、および、アベキシノスタット（またはその塩）を含む第２の即時放出経口剤形を
投与する工程を含み、第２の即時放出経口剤形は、第１の即時放出経口剤形の約４乃至８
時間後に投与される。いくつかの実施形態では、経口剤形は、投与後の約２時間乃至約１
０時間にわたって、アベキシノスタット（またはその塩）完全に放出する。いくつかの実
施形態では、方法は、飢餓状態でアベキシノスタット（またはその塩）を投与する工程を
含む。いくつかの実施形態では、方法は、飢餓状態でパゾパニブ（またはその塩）を投与
する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、食事の１時間前または食事の２時間
後に、アベキシノスタット（またはその塩）を投与する工程を含む。いくつかの実施形態
では、方法は、食事の１時間前または食事の２時間後に、パゾパニブ（またはその塩）を
投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍ
ｇ／ｍ２のアベキシノスタット（またはその塩）を１日に二回投与する工程を含む。いく
つかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）の１日投与量は、約６０ｍｇ
／ｍ２乃至約１５０ｍｇ／ｍ２である。いくつかの実施形態では、方法は、約４００ｍｇ
乃至約８００ｍｇのパゾパニブを投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、アベキ
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シノスタットの塩はアベキシノスタットＨＣｌである。いくつかの実施形態では、アベキ
シノスタットの塩はパゾパニブＨＣｌである。いくつかの実施形態では、方法は、約４３
３．４ｍｇ乃至約８６６．８ｍｇのパゾパニブＨＣｌを投与する工程を含む。いくつかの
実施形態では、癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である。いくつかの実施形態では、
癌は肉腫である。いくつかの実施形態では、癌は軟部組織肉腫である。いくつかの実施形
態において、癌は、以下から選択される：乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、非小細胞肺癌、小
細胞肺癌、肝臓癌、卵巣癌、前立腺癌、子宮頚部癌、膀胱癌、胃癌、胃腸間質性腫瘍、膵
癌、胚細胞腫、肥満細胞腫、神経芽腫、肥満細胞症、精巣癌、膠芽腫、星状細胞腫、Ｂ細
胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、メラノーマ、骨
髄腫、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、骨髄異形成症候群
、慢性骨髄性白血病、および、腎細胞癌。いくつかの実施形態において、癌は、以下から
選択される：乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、非小細胞肺癌、肝臓癌、卵巣癌、子宮頚部癌、
胃癌、膵癌、膠芽腫、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキン
リンパ腫、骨髄腫、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）、および、腎細胞癌。いくつかの実施形
態では、癌は腎細胞癌または卵巣癌である。いくつかの実施形態では、方法は、抗癌剤、
制吐薬、放射線療法、またはその組み合わせから選択された少なくとも１つの追加の治療
を施す工程をさらに含む。いくつかの実施形態では、方法は、ＤＮＡ損傷剤、トポイソメ
ラーゼＩまたはＩＩ阻害剤；アルキル化剤、ＰＡＲＰ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、Ｒ
ＮＡ／ＤＮＡ代謝拮抗物質；有糸分裂阻害薬；免疫調節剤、抗血管新生剤；アロマターゼ
阻害剤、ホルモン調節剤、アポトーシス誘発剤；キナーゼ阻害剤、モノクローナル抗体；
アバレリックス；ＡＢＴ－８８８；アルデスロイキン；アルデスロイキン；アレムツズマ
ブ；アリトレチノイン；アロプリノール；アルトレタミン；アミホスチンアナストロゾー
ル（ａｍｉｆｏｓｔｉ ｎｅ　ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ）、三酸化ヒ素；アスパラギナー
ゼ；アザシチジン；ＡＺＤ－２２８１、ベンダムスチン；ベバシズマブ；ベキサロテン；
ブレオマイシン；ボルテゾミブ；ＢＳＩ－２０１、ブスルファン；ブスルファン；カルス
テロン；カペシタビン；カルボプラチン；カルフィルゾミブ（ｃａｒｆｉｌｏｚｉｂ）、
カルマスティン；カルマスティン；セレコキシブ；セツキシマブ；クロラムブシル；シス
プラチン；クラドリビン；クロファラビン；シクロホスファミド；シタラビン；シタラビ
ンリポソーム（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ　 ｌｉｐｏｓｏｍａｌ）、ダカルバジン；ダクチ
ノマイシン；ダルベポエチンアルファ、ダサチニブ；ダウノルビシンリポソーム、ダウノ
ルビシン；デシタビン；デニロイキン、デクスラゾキサン；ドセタキセル；ドキソルビシ
ン；ドキソルビシンリポソーム、プロピオン酸ドロモスタノロン；エピルビシン；エポエ
チンアルファ；エルロチニブ、エストラムスチン；リン酸エトポシド；エトポシド；エキ
セメスタン；フィルグラスチム；フロクスウリジン；フルダラビン；フルオロウラシル；
フルベストラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン；ゲムツズマブオゾガマイシン、酢酸ゴ
セレリン、酢酸ヒストレリン、ヒドロキシ尿素；イブリツモマブチウキセタン、イダルビ
シン、イホスファミド；メシル酸イマチニブ、インターフェロンアルファ２ａ、インター
フェロンアルファ２ｂ、イリノテカン；レナリドミド；レトロゾール；ロイコボリン；酢
酸ロイプロリド、レバミソール；ロムスチン；メクロレタミン、酢酸メゲストロール；メ
ルファラン；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトキサレン；マイトマイシンＣ；
マイトマイシンＣ；ミトタン；ミトキサントロン；ナンドロロンフェンプロピオネート；
ネララビン；ＮＰＩ－００５２、ノフェツモマブ（ｎｏｆｅｔｕｍｏｍａｂ）、オプレル
ベキン、オキサリプラチン；パクリタキセル；パクリタキセルタンパク質結合粒子、パリ
フェルミン、パミドロネート；パニツムマブ、ペガデマーゼ、ペガスパルガーゼ；ペグフ
ィルグラスチム、ペメトレキセドジナトリウム、ペントスタチン；ピポブロマン；プリカ
マイシン、ミトラマイシン；ポルフィマーナトリウム；プロカルバジン；キナクリン；Ｒ
ＡＤ００１；ラスブリカーゼ、リツキシマブ；サルグラモスチム；サルグラモスチム；ソ
ラフェニブ、ストレプトゾシン；リンゴ酸スニチニブ、タモキシフェン；テモゾロミド；
テニポシド；テストラクトン；サリドマイド；チオグアニン；チオテパ；トポテカン；ト
レミフェン；トシツモマブ、トシツモマブ／Ｉ－１３１トシツモマブ、トラスツズマブ；
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トレチノイン；ウラシルマスタード；バルルビシン、ビンブラスチン；ビンクリスチン；
ビノレルビン；ボリノスタット；ゾレドロネート、および、ゾレドロン酸から選択された
少なくとも１つの追加の治療薬を投与する工程をさらに含む。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】パゾパニブ＋アベキシノスタット（ＰＣＩ－２４７８１から７８６－Ｏヒト腎癌
細胞）の組み合わせを投与する効果を例証している。この組み合わせの効果は、ａｌａｍ
ａｒＢｌｕｅを測定することによって視覚化された。
【図２】パゾパニブ＋アベキシノスタット（ＰＣＩ－２４７８１からＵ２－ＯＳ骨肉腫細
胞）の組み合わせを投与する効果を例証している。この組み合わせの効果は、ａｌａｍａ
ｒＢｌｕｅを測定することによって視覚化された。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　抗血管新生剤は一般に、様々な癌の処置で用いられる。抗血管新生剤に関連する共通の
問題は、処置の間に腫瘍細胞によって薬に対する耐性が高まることである。抗血管新生剤
であるパゾパニブは、チロシンキナーゼ阻害剤である。パゾパニブに対する耐性は、癌の
治療中に進行することもあり、パゾパニブの効能を低下させ、最終的には人命を救う可能
性のある薬物の使用を患者に断念させる。パゾパニブのような抗血管新生剤に対する耐性
の効果を低下させるまたは減少させる新しい治療パラダイムが必要とされている。
【００１０】
　ＨＤＡＣ阻害剤は、腫瘍細胞ゲノムに様々な後成的修飾をもたらす。これらの修飾によ
り、ＨＤＡＣ阻害剤と同時投与された任意の化学療法剤の効能が増加することもある。例
えば、ＨＤＡＣ阻害剤は、様々な化学療法剤に対するＤＮＡの到達性を増加させ、したが
って、化学療法剤の細胞毒性を増加させる。Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（Ｎ，Ｎ
－ジメチルアミノメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベン
ズアミド（ＰＣＩ－２４７８１またはアベキシノスタットとしても知られている）は、ヒ
トの癌の処置で使用されるヒドロキサメートベースのＨＤＡＣ阻害剤である。
【００１１】
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書で開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（
ｂ）抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は
パゾパニブまたはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対す
る耐性を低下させる、 抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効
かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対
する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可
能にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の
反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合
わせである。
【００１２】
　特定の実施形態において、個体でのパゾパニブまたはその塩の有効性を高める方法が本
明細書で開示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、
および、（ｂ）パゾパニブまたはその塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態
では、方法は、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはそ
の塩に対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を
遅らせる、パゾパニブまたはその塩の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対
する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩
の使用を可能にする、パゾパニブまたはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパ
ニブまたはその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投
与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【００１３】
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　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、抗血管新生剤を投与す
る工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤はパゾパニブまたはその塩である
。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新
生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、
抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達させるまた
は発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する
患者の反応を増加させる、 抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生
剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【００１４】
　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書で開示され、該方法は、（ａ）
あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）パゾパニブまたはその
塩を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、パゾパニブまたはその塩に
対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の発達を遅らせる、パゾ
パニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブまたはその塩の有用
性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発達させるまたは発達さ
せた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする、パゾパニブまたはそ
の塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に対する細胞の反応を増
加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み
合わせである。
【００１５】
＜特定の化学用語＞
　用語「医薬組成物」は、活性薬剤（または成分）と、担体、安定剤、希釈剤、分散剤、
懸濁剤、増粘剤、コーティング、および／または賦形剤等の他の化学成分との混合物を表
す。医薬組成物はヒトへの化合物の投与を促す。１つの態様では、活性薬剤はＨＤＡＣ阻
害剤（例えばアベキシノスタット）である。１つの態様では、活性薬剤はアベキシノスタ
ットのＨＣｌ塩である。
【００１６】
　「制御放出」は、本明細書で用いられるように、完全に即時放出性ではない任意の放出
特性のことを指す。
【００１７】
　「バイオアベイラビリティ」は、治療中の動物またはヒトの全身循環に送達される、投
与されたＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）または薬学的に許容可能な塩の重
量の割合を指す。静脈内に投与された時の薬物の総曝露（ＡＵＣ（０－∞））は通常、１
００％生体利用可能（Ｆ％）として定義される。「経口バイオアベイラビリティ」は、静
脈注射と比較して、医薬組成物が経口摂取される際に、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシ
ノスタット）または薬学的に許容可能な塩が全身循環に吸収される程度を指す。
【００１８】
　「血漿濃度」は、被験体の血液の血漿成分における、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシ
ノスタット）または薬学的に許容可能な塩の濃度を指す。ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキ
シノスタット）または薬学的に許容可能な塩の血漿濃度は、代謝および／または他の治療
薬との相互作用に関する変動次第で、被験体間で著しく異なることもあることに留意する
。１つの態様では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）または薬学的に許容可
能な塩の血漿濃度は、被験体ごとに異なる。同様に、最大の血漿濃度（Ｃｍａｘ）または
最大の血漿濃度に到達する時間（Ｔｍａｘ）などの値、あるいは、血漿濃度時間曲線下の
総面積（ＡＵＣ（０－∞））は、被験体ごとに異なる。このばらつきにより、１つの実施
形態では、「治療上有効な量」のＨＤＡＣ「阻害剤」（例えばアベキシノスタット）また
は薬学的に許容可能な塩を構成するのに必要な量は、被験体ごとに異なる。
【００１９】
　ＨＤＡＣ阻害剤の「有効な血漿濃度」は、癌の治療に有効な暴露レベルをもたらす血漿
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中のＨＤＡＣ阻害剤の量を指す。
【００２０】
　「薬物吸収」または「吸収」は、典型的には、薬物の投与部位から障壁を超えて血管ま
たは作用部位までの薬物の移動のプロセス、例えば、胃腸管から門脈またはリンパ系への
薬物の移動を指す。
【００２１】
　「測定可能な血清中濃度」または「測定可能な血漿濃度」は、投与後に血流へと吸収さ
れた、血清１ｍｌ、１ｄｌ、または１ｌ当たりの、治療薬のｍｇ、μｇ、またはｎｇで一
般に測定された血清または血漿の濃度について記載する。本明細書に使用されるように、
測定可能な血漿濃度は一般に、ｎｇ／ｍｌまたはμｇ／ｍｌで測定される。
【００２２】
　「薬力学」は、作用部位での薬物の濃度に関して観察された生物学的な反応を決定する
因子を指す。
【００２３】
　「薬物動態学」は、作用部位での薬物の適切な濃度の達成と維持を決定する因子を指す
。
【００２４】
　「休薬期間」は、一定期間にわたって、薬物の投与を停止する一時的減少させるまたは
一時的に停止することを意味する。休薬期間の長さは、２日から１年の間で変化し、ほん
の一例として、２日、３日、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１５日、２０日
、２８日、３５日、５０日、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８０日、２００
日、２５０日、２８０日、３００日、３２０日、３５０日、および、３６５日を含む。他
の実施形態において、休薬期間中の投与量の減少は、ほんの一例として、約１０％、約１
５％、約２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５
５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、約９
５％、および、約１００％を含む、約１０％～約１００％である。
【００２５】
　「飢餓状態」または「空腹時（ｉｎｔｅｒｇｅｓｔｉｖｅ）」は、胃が空腹期の消化管
強収縮運動（ＩＭＭＣ）と呼ばれる周期的活動を示す生理的状態である。周期的活動は４
つの相で生じる：相Ｉは最も不活発なもので、４５～６０分続き、収縮をほとんどまたは
まったく起こさない；相ＩＩは、次第に規模を増す不規則で断続的な広範な収縮の発生を
特徴とする；５～１５分続く相ＩＩＩは、胃と小腸の両方を含む蠕動波が突発的に出現す
ることを特徴とする；および、相ＩＶは、次のサイクルが始まるまで続く、活性の減少す
る過渡期である。総周期時間はおよそ９０分であり、したがって、強力な蠕動波は、空腹
状態のあいだ９０分ごとに胃の内容物を掃除する。ＩＭＭＣは腸のハウスキーパーとして
作用し、呑みこんだ唾液、胃液分泌、および、小腸や結腸への残骸を一掃し、細菌の異常
増殖を防ぎつつ、次の食事のために上部管を準備してもよい。膵臓ペプチドおよびモチリ
ンの膵臓の外分泌液も、これらの運動パターンと同期して循環する。
【００２６】
　「摂食状態」または「食後」は、食物摂取によって引き起こされた生理的な状態である
。これは、消化管の運動パターンに対する変化で始まり、変化は、３０秒から１分にわた
って生じる。胃は、空腹状態の収縮に類似するがその半分の振幅で、毎分３－４回の連続
的および規則的な収縮を起こす。胃の内容物が遠位の小腸に達する前に、変化は消化管の
すべての部位でほとんど同時に生じる。液体と小さな粒子は、胃から腸へと連続的に流れ
る。胃の収縮によって、液体と小さな粒子が一部開いた幽門を通り抜けることを可能にす
るふるいわけプロセス（ｓｉｅｖｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓ）が生じる。幽門のサイズより
も大きな消化しにくい粒子は、胃に逆戻りして（ｒｅｔｒｏｐｅｌｌｅｄ）保持される。
大きさが約１ｃｍを超える粒子は、およそ４～６時間、胃の中でこのように保持される。
【００２７】
　本明細書で使用されているように、活性薬剤（例えば、抗血管新生剤、より具体的には
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、パゾパニブ）の有効性は、活性薬剤に対する耐性を低下させる、活性薬剤に対する耐性
の発達を遅らせる、 活性薬剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、活性薬剤の有用性を
持続させる、活性薬剤に対する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置におけ
る活性薬剤の使用を可能にする、活性薬剤に対する患者の反応を増加させる、活性薬剤に
対する細胞の反応を増加させる、活性薬剤の有効な投与量を減少させる、または、その任
意の組み合わせを含む。
【００２８】
＜アベキシノスタット＞
　アベキシノスタット（またはＰＣＩ－２４７８１）は、ヒドロキサメートベースのＨＤ
ＡＣ阻害剤である。アベキシノスタットは、化学名３－［（ジメチルアミノ）メチル］－
Ｎ－｛２－［４－（ヒドロキシカルバモイル）フェノキシ］エチル｝－１－ベンゾフラン
－２－カルボキサミドを有する。
【００２９】
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書に開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（
ｂ）抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は
パゾパニブまたはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対す
る耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効か
なくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対す
る耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能
にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、 抗血管新生剤に対する細胞の
反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合
わせである。
【００３０】
　特定の実施形態において、個体でのパゾパニブの有効性を高める方法が本明細書に開示
されており、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および
、（ｂ）パゾパニブまたはその塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、
方法は、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に
対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせ
る、パゾパニブまたはその塩の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐
性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用
を可能にする、パゾパニブまたはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブま
たはその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を
減少させる、または、これらの組み合わせである。
【００３１】
　さらに特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方
法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、抗血管新生剤を
投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤はパゾパニブまたはその塩
である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗
血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅ら
せる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達させ
るまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に
対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管
新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【００３２】
　さらに特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書で開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）パゾパニブまた
はその塩を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、パゾパニブまたはそ
の塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の発達を遅らせる
、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブまたはその塩
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の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発達させるまたは
発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする、パゾパニブま
たはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に対する細胞の反
応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、または、これら
の組み合わせである。
【００３３】
　癌は、癌抑制遺伝子の機能の損失および／または癌遺伝子の機能または過剰活性化の獲
得を引き起こす、遺伝子突然変異および欠失ならびに染色体異常などの遺伝的欠陥に由来
することもある。
【００３４】
　癌はしばしば腫瘍内の遺伝子発現におけるゲノム全体の変化を特徴とする。これらの変
化は、腫瘍が細胞周期によって進行する、アポトーシスを防ぐ、または、化学療法に対し
て耐性を持つ能力を増強する。ＨＤＡＣ阻害剤は、これらの変化のいくつかを逆転させ、
かつ、正常細胞のようなパターンを回復させることが示されてきた。
【００３５】
　ヒトゲノムは、細胞の必要性によってスイッチをオンオフする遺伝子の複雑なネットワ
ークからなる。遺伝子がスイッチをオンオフする経路の１つは、ヒストンタンパク質の化
学的修飾によるものである。ヒストンタンパク質は、染色体の構造成分であり、ＤＮＡ（
遺伝物質）が整えられる足場を形成する。よく研究されたヒストン修飾はアセチル化およ
び脱アセチル化であり、ヒストンアセチルトランスフェラーゼおよびヒストンデアセチラ
ーゼとして知られている酵素のファミリーによって触媒される修飾である。
【００３６】
　アベキシノスタットによるＨＤＡＣ酵素の阻害は、転写が起こり得る状態であるアセチ
ル化状態に有利に働き、これは遺伝子を「オン」にすることと見なすことができる。細胞
がアベキシノスタットで処理されると、あらかじめ沈黙化させた遺伝子の波が最初にオン
になる。これらの遺伝子のいくつかはそれ自体が制御因子であり、さらに別の遺伝子の発
現を活性化または抑制する。その結果は遺伝子発現に対する変化のオーケストラである：
遺伝子のなかにはオンになるものもあれば、オフ状態のままの遺伝子もある。
【００３７】
　化学療法および／または放射線治療後、患者の腫瘍の一部は、治療に適合し、かつ、細
胞死に対する耐性を備えるための腫瘍による戦略として、特定の遺伝子をオンにすること
もある。多くの癌で生じる遺伝子変化の１つの例は、ＤＮＡ修復遺伝子ＲＡＤ５１の活性
化である。ＤＮＡに損傷を与える化学療法または放射線を用いた処置に反応して、腫瘍は
、これらの薬剤によって行われたＤＮＡ損傷の修復を助けるための適応戦略として、ＤＮ
Ａ修復遺伝子（ＲＡＤ５１を含む）をしばしばオンにする。前臨床モデルでは、アベキシ
ノスタットは、その損傷を受けたＤＮＡを修理する腫瘍の能力を有効に遮断し、化学療法
と放射線に対して腫瘍を感作させ、ＲＡＤ５１（および、他のＤＮＡ修復遺伝子）をオフ
にすることができた。
【００３８】
　前臨床研究では、アベキシノスタットおよびその塩（例えば、アベキシノスタットＨＣ
ｌ）は、著しい腫瘍特異性を備えた抗癌活性を有することが分かっている。これらの初期
の研究は、アベキシノスタットおよびその塩（例えばアベキシノスタットＨＣｌ）のイン
ビトロおよびインビボの活性に関する重要な情報をもたらし、抗癌性効果の基礎となる分
子の機構を決定した。
【００３９】
　インビトロ：アベキシノスタットおよびその塩（例えば、アベキシノスタット（または
その塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）ＨＣｌ）は、多くの腫瘍細胞株に対して有
効であり、肺、結腸、前立腺、膵臓、および脳の腫瘍を持つマウスモデルにおいて効果的
である。
【００４０】
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　エキソビボ：アベキシノスタットおよびその（例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は
、結腸、卵巣、肺、および多くの血液の癌の患者からのヒト原発性腫瘍に対して有効であ
る。
【００４１】
　多くの動物種で、広範囲な安全性および毒性学の研究が行われてきた。アベキシノスタ
ットおよびその塩（例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の作用機序は研究されており、
腫瘍細胞に対する多面的な攻撃を含んでいる：ｐ２１および他の腫瘍抑制剤、ならびに、
細胞周期遺伝子のアップレギュレーション；活性酸素種の誘発および酸化防止経路の減少
；カルシウム恒常性の変化とＥＲストレスの増加；ＤＮＡ修復経路のダウンレギュレーシ
ョンとＤＮＡ損傷の増加；死亡受容体とカスパーゼの活性化によるアポトーシスの直接的
な誘発。
【００４２】
　癌のヒトを含む臨床試験では、溶液形態のアベキシノスタットは、単回経口投与量とし
て、および、複数回の２時間の静脈注射投与量として、２ｍｇ／ｋｇ投与された。静脈内
投与および経口投与に関してＡＵＣ０－∞として測定された全身曝露は、それぞれ５．９
μＭ＊ｈｒおよび１．４５μＭ＊ｈｒであり、ヒトで約２７％の経口バイオアベイラビリ
ティを示唆している。
【００４３】
＜処置レジメン＞
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書に開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（
ｂ）抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は
パゾパニブまたはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対す
る耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効か
なくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対す
る耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能
にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反
応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わ
せである。
【００４４】
　特定の実施形態において、個体でのパゾパニブの有効性を高める方法が本明細書に開示
されており、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および
、（ｂ）パゾパニブまたはその塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、
方法は、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に
対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせ
る、パゾパニブまたはその塩の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐
性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用
を可能にする、パゾパニブまたはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブま
たはその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を
減少させる、または、これらの組み合わせである。
【００４５】
　さらに特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方
法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、抗血管新生剤を
投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は、パゾパニブまたはその
塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、
抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅
らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達さ
せるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤
に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血
管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
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【００４６】
　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）パゾパニブまた
はその塩を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、パゾパニブまたはそ
の塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の発達を遅らせる
、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブまたはその塩
の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発達させるまたは
発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする、パゾパニブま
たはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に対する細胞の反
応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、または、これら
の組み合わせである。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、癌は血液の癌、固形腫瘍、または肉腫である。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、癌は肉腫である。いくつかの実施形態では、癌は軟部組織肉
腫である。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、癌は以下から選択される：乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、非小
細胞肺癌、小細胞肺癌、肝臓癌、卵巣癌、前立腺癌、子宮頚部癌、膀胱癌、胃癌、胃腸間
質性腫瘍、膵癌、胚細胞腫、肥満細胞腫、神経芽腫、肥満細胞症、精巣癌、膠芽腫、星状
細胞腫、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、メ
ラノーマ、骨髄腫、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、骨髄
異形成症候群、慢性骨髄性白血病、および、腎細胞癌。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、癌は以下から選択される：乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、非小
細胞肺癌、肝臓癌、卵巣癌、子宮頚部癌、胃癌、膵癌、膠芽腫、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞
リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、骨髄腫、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ
）、および、腎細胞癌。いくつかの実施形態では、癌は腎細胞癌または卵巣癌である。
【００５１】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、
アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）およびパゾパニ
ブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、１つの剤形（例えば１つの経口剤形）
で投与される。本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害
剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）お
よびパゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、別々に（すなわち、別の
経口剤形で）投与される。ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、
例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）およびパゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニ
ブＨＣｌ）が、別々に投与される場合、それらは同時にまたは連続して投与される。いく
つかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例え
ば、アベキシノスタットＨＣｌ）およびパゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨ
Ｃｌ）は、別々に連続して投与される。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例え
ば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）およびパゾ
パニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、別々に同時に投与される。
【００５２】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（また
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（またはその塩、
例えばパゾパニブＨＣｌ）は、１つの剤形（例えば１つの経口剤形）で投与される。本明
細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（またはその
塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（またはその塩、例えば
パゾパニブＨＣｌ）は、別々に（すなわち別の経口剤形で）投与される。アベキシノスタ
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ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（また
はその塩、例えば、パゾパニブＨＣｌ）が別々に投与される場合、それらは同時にまたは
連続して投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例
えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパ
ニブＨＣｌ）は、別々に連続して投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（また
はその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、別々に同時に投与される。
【００５３】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、
アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および／また
は、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、即時放出剤形によって投
与される。本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（
例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、およ
び／または、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、制御放出剤形に
よって投与される。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタ
ットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、制御放出剤形によって投与
され、および、パゾパニブまたはパゾパニブの塩（例えばパゾパニブＨＣｌ）は、即時放
出剤形によって投与される。
【００５４】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（また
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（または
その塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、即時放出剤形によって投与される。本明細書に開
示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（またはその塩、例え
ば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（またはその塩、例えば
パゾパニブＨＣｌ）は、制御放出剤形によって投与される。いくつかの実施形態では、ア
ベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、制御放出剤
形によって投与され、および、パゾパニブまたはパゾパニブ年（例えばパゾパニブＨＣｌ
）は、即時放出剤形によって投与される。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩
、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（またはその塩、
例えばパゾパニブＨＣｌ）は、経口で（例えば、カプセルまたは錠剤によって）投与され
る。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその
塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、経口で（例えばカプセルまたは錠剤によっ
て）投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニ
ブＨＣｌ）は、経口で（例えばカプセルまたは錠剤によって）投与される。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ
）は、経口で（例えばカプセルまたは錠剤によって）投与される。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、経口
で（例えばカプセルまたは錠剤によって）投与される。いくつかの実施形態では、パゾパ
ニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、経口で（例えばカプセルまたは錠剤
によって）投与される。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩
、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（またはその塩、
例えばパゾパニブＨＣｌ）は、静脈内に投与される。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ
阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ
）は、静脈内に投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例え
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ばパゾパニブＨＣｌ）は静脈内に投与される。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）、および／または、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ
）は、静脈内に投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその
塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は静脈内に投与される。いくつかの実施形態で
は、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は静脈内に投与される。
【００５９】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、
アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、飢餓状態で
投与される。本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、パゾパニブ（ま
たはその塩）は飢餓状態で投与される。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤（例え
ば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）、および、
パゾパニブ（またはその塩）は、飢餓状態で投与される。
【００６０】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（また
はその塩）は飢餓状態で投与される。本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態に
おいて、パゾパニブ（またはその塩）は飢餓状態で投与される。いくつかの実施形態では
、アベキシノスタット（またはその塩）、および、パゾパニブ（またはその塩）は、飢餓
状態で投与される。
【００６１】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、
アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、食事の少な
くとも約１時間前または食事の少なくとも約２時間後に投与される。本明細書に開示され
た方法のいくつかの実施形態において、パゾパニブ（またはその塩）は、食事の少なくと
も約１時間前または食事の少なくとも約２時間後に投与される。いくつかの実施形態では
、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタ
ットＨＣｌ）、および、パゾパニブ（またはその塩）は、食事の少なくとも約１時間前ま
たは食事の少なくとも約２時間後に投与される。
【００６２】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（また
はその塩）は、食事の少なくとも約１時間前または食事の少なくとも約２時間後に投与さ
れる。本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、パゾパニブ（またはそ
の塩）は、食事の少なくとも約１時間前または食事の少なくとも約２時間後に投与される
。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）、および、パゾパニブ
（またはその塩）は、食事の少なくとも約１時間前または食事の少なくとも約２時間後に
投与される。
【００６３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５
ｍｇ／ｍ２のＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）を１日に二回投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、本
明細書に開示された方法は、約４００ｍｇ乃至約８００ｍｇのパゾパニブ（またはその塩
）を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約３
０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタットまた
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）と、約２００ｍｇ乃至約８００ｍｇのパ
ゾパニブ（またはその塩）を１日に二回投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、
本明細書に開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のＨＤＡＣ阻害剤
（例えば、アベキシノスタットまたはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）と、
約２１６．７ｍｇ乃至約８６６．８ｍｇのパゾパニブＨＣｌを１日に二回投与する工程を
含む。
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【００６４】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５
ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（またはその塩）を１日に二回投与する工程を含む。い
くつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約４００ｍｇ乃至約８００ｍｇの
パゾパニブ（またはその塩）を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書
に開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（ま
たはその塩）と、約２００ｍｇ乃至約８００ｍｇのパゾパニブ（またはその塩）を１日に
二回投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約３
０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（またはその塩）と、約２１６
．７ｍｇ乃至約８６６．８ｍｇのパゾパニブＨＣｌを１日に二回投与する工程を含む。
【００６５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５
ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（またはその塩）を５日間静脈内に投与する工程であっ
て、その後、アベキシノスタット（またはその塩）を２日間投与しない工程を含む。いく
つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、約４００ｍｇ乃至約８００ｍｇのパ
ゾパニブ（またはその塩）を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に
開示された方法は、約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（また
はその塩）を５日間静脈内に投与する工程であって、その後、（ａ）アベキシノスタット
（またはその塩）と、（ｂ）約２００ｍｇ乃至約８００ｍｇのパゾパニブ（またはその塩
）を投与しない、工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、
約３０ｍｇ／ｍ２乃至約７５ｍｇ／ｍ２のアベキシノスタット（またはその塩）を５日間
静脈内に投与する工程であって、その後、（ａ）アベキシノスタット（またはその塩）と
、（ｂ）約２１６．７ｍｇ乃至約８６６．８ｍｇのパゾパニブ（またはその塩）を投与し
ない、工程を含む。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、癌が寛解状態になるまで継続
される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、疾患進行、承諾しがた
い毒性、または個々の選択まで継続される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示さ
れた方法は、長期的に継続される。
【００６７】
＜アベキシノスタット＞
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１～１４日、連続して２～１４日、連続して３～
１４日、連続して４～１４日、連続して５～１４日、連続して６～１４日、連続して７～
１４日、連続して８～１４日、連続して９～１４日、連続して１０～１４日、連続して１
１～１４日、連続して１２～１４日、または、連続して１３～１４日である。いくつかの
実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ
）のサイクルは、連続して１～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して２～
１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、
アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して３～１４日である。いくつかの実施
形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の
サイクルは、連続して４～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット
（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して５～１４
日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して６～１４日である。いくつかの実施形態
では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイ
クルは、連続して７～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（ま
たはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して８～１４日で
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
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ノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して９～１４日である。いくつかの実施形態では
、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクル
は、連続して１０～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（また
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１１～１４日で
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
ノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１２～１４日である。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイク
ルは、連続して１３～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（ま
たはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、５～９日である。いく
つかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタット
ＨＣｌ）のサイクルは、６～８日である。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）のサイクルは、連続して２日、連続して３日、連続して４日、連続して５
日、連続して６日、連続して７日、連続して８日、連続して９日、連続して１０日、連続
して１１日、連続して１２日、連続して１３日、または、連続して１４日である。いくつ
かの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）のサイクルは、連続して２日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタッ
ト（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して３日で
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
ノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して４日である。いくつかの実施形態では、アベ
キシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連
続して５日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例え
ば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して６日である。いくつかの実施形
態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサ
イクルは、連続して７日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（または
その塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して８日である。いく
つかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタット
ＨＣｌ）のサイクルは、連続して９日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１０
日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１１日である。いくつかの実施形態では
、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクル
は、連続して１２日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその
塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルは、連続して１３日である。いくつ
かの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）のサイクルは、連続して１４日である。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）のサイクルの間、１日当たり１回投与される。いくつかの実施形態では、アベキシ
ノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、アベキシノスタッ
ト（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のサイクルの間、１日当たり２
回投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、
アベキシノスタットＨＣｌ）は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
ノスタットＨＣｌ）のサイクルの間、１日当たり３回投与される。特定の例においては、
１日２回の投与は、１日３回の投与と比較して、血小板減少症の発生を減らす。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
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Ｃｌ）のサイクルの間、１日当たり２回投与される。いくつかの実施形態では、アベキシ
ノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の投与量は、それぞれ
４～８時間おいて投与される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、
第１の投与量のアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ
）、および、第２の投与量のアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）を投与する工程を含み、第１の投与量と第２の投与量は４～８時間おいて
投与される。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）のサイクルの間に、１日当たり３回投与される。いくつかの実施形態では、アベキ
シノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）のそれぞれの投与量
は、４～８時間おいて投与される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法
は、第１の投与量のアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）、第２の投与量のアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタッ
トＨＣｌ）、および、第３の投与量のアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）を投与する工程を含み、第１の投与量、第２の投与量、および第
３の投与量は、４～８時間おいて投与される。
【００７２】
　治療効果については、ヒトでのアベキシノスタットの有効な血漿濃度は、投与期間中は
毎日、少なくとも連続６時間、少なくとも連続７時間、または少なくとも連続８時間、維
持されなければならない。数日間の投与期間中に、連続約６時間から連続約８時間、アベ
キシノスタットの有効な血漿濃度を維持することは、腫瘍細胞の増殖阻害の効能を高めて
、血小板減少の発生を最小限に抑える。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、ヒトのアベキシノスタットの有効な血漿中濃度は、等薬期間
中、毎日、少なくとも連続６時間維持される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の投与量は、少なくとも連続
して約６時間、個体でのＨＤＡＣ阻害剤の有効な血漿濃度を維持するのに十分である。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、ヒトでのアベキシノスタットの有効な血漿中濃度は、投与期
間中、毎日、少なくとも連続７時間維持される。いくつかの実施形態では、アベキシノス
タット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の投与量は、少なくとも連
続して約７時間、個体でのＨＤＡＣ阻害剤の有効な血漿濃度を維持するのに十分である。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、ヒトでのアベキシノスタットの有効な血漿中濃度は、投与期
間中、毎日、少なくとも連続８時間維持される。いくつかの実施形態では、アベキシノス
タット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の投与量は、少なくとも約
８連続時間、個体でのＨＤＡＣ阻害剤の有効な血漿濃度を維持するのに十分である。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、ヒトでのアベキシノスタットの有効な血漿濃度は、投与期間
中、少なくとも連続６時間（ただし、１２、１３または１４時間を超えない）維持される
。投与期間中、少なくとも連続６時間（ただし、連続１４時間を超えない）、アベキシノ
スタットの有効な血漿濃度を維持することは、腫瘍細胞の増殖阻害の効能を高めて、血小
板減少の発生を最小限に抑える。
【００７７】
　即時放出カプセルまたは経口溶液として投与された、ヒトにおけるアベキシノスタット
の経口バイオアベイラビリティは、約２７％であることが分かった。絶食状態と摂食状態
の実験動物で、薬物動態学の差が観察された。アベキシノスタットは、腸で優先的に吸収
されるように見える。
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【００７８】
　ヒトに投与されるアベキシノスタット一日の量は、約１０ｍｇ／ｍｍ２から約２００ｍ
ｇ／ｍｍ２まで変動する。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの１日投与量は
、約３０ｍｇ／日乃至約９０ｍｇ／日の間である。いくつかの実施形態では、アベキシノ
スタットの１日投与量は、約６０ｍｇ／日乃至約１５０ｍｇ／日の間である。いくつかの
実施形態では、アベキシノスタットの１日投与量は、約２０ｍｇ／ｍｍ２、約３０ｍｇ／
ｍｍ２、約４０ｍｇ／ｍｍ２、約５０ｍｇ／ｍｍ２、約６０ｍｇ／ｍｍ２、約７０ｍｇ／
ｍｍ２、約８０ｍｇ／ｍｍ２、約９０ｍｇ／ｍｍ２、約１００ｍｇ／ｍｍ２、約１１０ｍ
ｇ／ｍｍ２、約１２０ｍｇ／ｍｍ２、約１３０ｍｇ／ｍｍ２、約１４０ｍｇ／ｍｍ２、ま
たは約１５０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの１日
投与量は、２０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの１
日投与量は、３０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの
１日投与量は、４０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット
の１日投与量は、５０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタッ
トの１日投与量は、６０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ットの１日投与量は、７０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノス
タットの１日投与量は、８０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシノ
スタットの１日投与量は、９０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベキシ
ノスタットの１日投与量は、１００ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、アベ
キシノスタットの１日投与量は、１１０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態では、
アベキシノスタットの１日投与量は、１２０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタットの１日投与量は、１３０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実施形
態では、アベキシノスタットの１日投与量は、１４０ｍｇ／ｍｍ２である。いくつかの実
施形態では、アベキシノスタットの１日投与量は、１５０ｍｇ／ｍｍ２である。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタットの１日投与量は、約４０ｍｇ乃至約６０
０ｍｇのアベキシノスタットである。
【００８０】
　投与されるアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）
の１日投与量は、非限定的な例として、利用される製剤のタイプ、癌の種類とその重症度
、ヒトのアイデンティティ（例えば、体重、年齢）、および／または、投与経路を含む因
子に依存して変わる。
【００８１】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（また
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、即時放出剤形によって投与される。
本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、アベキシノスタット（または
その塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、制御放出剤形によって投与される。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、剤形は、投与後約２時間乃至約１０時間にわたって、アベキ
シノスタット（またはその塩）を完全に放出する。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）は、経口で（例えば、カプセルまたは錠剤によって）投与される。いくつ
かの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）は、即時放出経口剤形（例えば、カプセルまたは錠剤によって）によって投与され
る。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノ
スタットＨＣｌ）は、制御放出経口剤形（例えばカプセルまたは錠剤によって）によって
投与される。
【００８４】
　本明細書に開示された方法のいくつかの実施形態において、方法は、アベキシノスタッ
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ト（またはその塩）を含む第１の即時放出経口剤形、および、アベキシノスタット（また
はその塩）を含む第２の即時放出経口剤形を投与する工程を含み、第２の即時放出経口剤
形は、第１の即時放出経口剤形から４から約８時間おいて投与される。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）は静脈内に投与される。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、個体が飢餓状態であるとき、アベキシノスタット（またはそ
の塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は投与される。いくつかの実施形態では、ア
ベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、食事の少な
くとも約１時間前に投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（または
その塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）は、食事の少なくとも約２時間後に投与さ
れる。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、癌が寛解状態になるまで、アベキシノスタット（またはその
塩）は投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）は、
疾患進行、許容しがたい毒性、または個々の選択まで投与される。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタット（またはその塩）は長期的に投与される。
【００８８】
＜アベキシノスタットの休薬日＞
　特定の例においては、血小板減少は、ＨＤＡＣ阻害剤化合物を用いた処置を受けたヒト
で観察される副作用である。グレード４の血小板減少は一般に、ヒトが１ｍｍ２当たり２
５，０００未満の血小板数を有している場合を含む。血小板減少症は、アベキシノスタッ
トの１日投与量を低下させることにより、改善または回避されてもよい。いくつかの実施
形態では、本明細書に開示された方法は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、
アベキシノスタットＨＣｌ）サイクル後に、アベキシノスタット（またはその塩、例えば
、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間を含む。いくつかの実施形態では、アベキシノ
スタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、アベキシ
ノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の処置レジメンの効能
を損なわない。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して１～１４日、連続して２～１４日、連続して３～
１４日、連続して４～１４日、連続して５～１４日、連続して６～１４日、連続して７～
１４日、連続して８～１４日、連続して９～１４日、連続して１０～１４日、連続して１
１～１４日、連続して１２～１４日、または、連続して１３～１４日である。いくつかの
実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ
）の休薬期間は、連続して１～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタ
ット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して２～
１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、
アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して３～１４日である。いくつかの実施
形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の
休薬期間は、連続して４～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット
（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して５～１４
日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して６～１４日である。いくつかの実施形態
では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬
期間は、連続して７～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（ま
たはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して８～１４日で
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
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ノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して９～１４日である。いくつかの実施形態では
、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間
は、連続して１０～１４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（また
はその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して１１～１４日で
ある。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシ
ノスタットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して１２～１４日である。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）の休薬期
間は、連続して１３～１４日である。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）の休薬期間は、連続して２日、連続して３日、連続して４日、連続して５
日、連続して６日、連続して７日、連続して８日、連続して９日、連続して１０日、連続
して１１日、連続して１２日、連続して１３日、または、連続して１４日である。いくつ
かの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨ
Ｃｌ）休薬期間は、連続して２日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット
（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して３日である
。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノス
タットＨＣｌ）休薬期間は、連続して４日である。いくつかの実施形態では、アベキシノ
スタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して５
日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベ
キシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して６日である。いくつかの実施形態では、ア
ベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連
続して７日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例え
ば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して８日である。いくつかの実施形態
では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期
間は、連続して９日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその
塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して１０日である。いくつか
の実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣ
ｌ）休薬期間は、連続して１１日である。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット
（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して１２日であ
る。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノ
スタットＨＣｌ）休薬期間は、連続して１３日である。いくつかの実施形態では、アベキ
シノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）休薬期間は、連続し
て１４日である。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、５－９日連続して毎日アベキ
シノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与し、その後、
５－９日連続してアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣ
ｌ）を投与しない工程を含む。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、
５－９日連続して毎日アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタット
ＨＣｌ）を投与し、その後、２－９日連続してアベキシノスタット（またはその塩、例え
ば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与しない工程を含む。いくつかの実施形態では、本
明細書に開示された方法は、６－８日連続して毎日アベキシノスタット（またはその塩、
例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与し、その後、６－８日連続してアベキシノス
タット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与しない工程を含む。
いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、６－８日連続して毎日アベキシ
ノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与し、その後、２
－８日連続してアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ
）を投与しない工程を含む。
【００９２】
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　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、７日連続して毎日アベキシノ
スタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与し、その後、７日
連続してアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投
与しない工程を含む。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、５日連続して毎日アベキシノ
スタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投与し、その後、２日
連続してアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）を投
与しない工程を含む。
【００９４】
＜パゾパニブ＞
　パゾパニブ、５－［［４－［（２，３－ジメチル－２Ｈ－インダゾル（ｉｎｄａｚｏｌ
）－６－イル）（メチル）アミノ］ピリミジン－２－イル］アミノ］－２－メチルベンゼ
ンスルホンアミド一塩酸塩は、血管内皮増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）－１、－２、およ
び、－３、血小板由来増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）－α、および、ＰＤＧＦＲ－β、な
らびに、幹細胞因子受容体（ｃ－ＫＩＴ）に関連するチロシンキナーゼ活性をターゲット
とする経口の血管形成阻害剤である。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、
アベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）と組み合わせ
て個体に投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブは、アベキシノスタット（ま
たはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）と組み合わせて個体に投与される。い
くつかの実施形態では、パゾパニブ　ＨＣｌは、アベキシノスタット（またはその塩、例
えば、アベキシノスタットＨＣｌ）と組み合わせて個体に投与される。いくつかの実施形
態では、パゾパニブ　ＨＣｌはアベキシノスタット（例えばアベキシノスタット　ＨＣｌ
）の塩と組み合わせて個体に投与される。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、
個体に連続的に、例えば、休薬期間なしで投与される。いくつかの実施形態では、パゾパ
ニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）の投与は、アベキシノスタットが投与さ
れない日（すなわちアベキシノスタットの休薬期間中）には中止されない。いくつかの実
施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）の投与は、アベキシ
ノスタットが投与されない日（すなわちアベキシノスタットの休薬期間中）に中止される
。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、
即時放出剤形によって投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩
、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、制御放出剤形によって投与される。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、
経口で（例えばカプセルまたは錠剤によって）投与される。いくつかの実施形態では、パ
ゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、即時放出経口剤形（例えばカプ
セルまたは錠剤によって）によって投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（
またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、制御放出経口剤形（例えばカプセルまたは
錠剤によって）によって投与される。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、
静脈内に投与される。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、癌が寛解状態になるまで、アベキシノスタット（またはその
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塩）は投与される。いくつかの実施形態では、アベキシノスタット（またはその塩）は、
疾患進行、許容しがたい毒性、または個々の選択まで投与される。いくつかの実施形態で
は、アベキシノスタット（またはその塩）は長期的に投与される。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、個体が飢餓状態にあるときに、パゾパニブ（またはその塩、
例えばパゾパニブＨＣｌ）は投与される。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（または
その塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、食事の少なくとも約１時間前に投与される。いく
つかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩、例えばパゾパニブＨＣｌ）は、食事の
少なくとも約２時間後に投与される。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり１回、１日当た
り２回、１日当たり３回、または、１日当たり４回、投与される。いくつかの実施形態で
は、パゾパニブ（またはその塩）は１日当たり１回投与される。いくつかの実施形態では
、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり２回投与される。いくつかの実施形態では
、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり３回投与される。いくつかの実施形態では
、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり４回投与される。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり２回投与される
。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）のそれぞれの投与量は、４～８
時間おいて投与される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、第１の
投与量のパゾパニブ（またはその塩）、および、第２の投与量のパゾパニブ（またはその
塩）を投与する工程を含み、第１の投与量と第２の投与量は、４～８時間おいて投与され
る。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり３回投与される
。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）のそれぞれの投与量は４～８時
間おいて投与される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、第１の投
与量パゾパニブ（またはその塩）、第２の投与量のパゾパニブ（またはその塩）、および
、第３の投与量のパゾパニブ（またはその塩）を投与する工程を含み、第１の投与量、第
２の投与量、および第３の投与量は、４～８時間おいて投与される。
【０１０５】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）は、１日当たり４回投与される
。いくつかの実施形態では、パゾパニブ（またはその塩）のそれぞれの投与量は４～８時
間おいて投与される。いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、第１の投
与量パゾパニブ（またはその塩）、第２の投与量のパゾパニブ（またはその塩）、第３の
投与量のパゾパニブ（またはその塩）、および、第４の投与量のパゾパニブ（またはその
塩）を投与する工程を含み、第１の投与量、第２の投与量、第３の投与量、および、第４
の投与量は、４～８時間おいて投与される。
【０１０６】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は、約２００ｍｇ乃至約８００ｍｇ
、約４００ｍｇ乃至約８００ｍｇ、または、約６００ｍｇ乃至約８００ｍｇまでである。
いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は、約２００ｍｇｍｇから約８００ｍ
ｇである。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は、約４００ｍｇｍｇから
約８００ｍｇである。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は、約６００ｍ
ｇｍｇから約８００ｍｇである。
【０１０７】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は、約２００ｍｇ、約４００ｍｇ、
約６００ｍｇ、または、約８００ｍｇである。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１
日投与量は約２００ｍｇである。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は約
４００ｍｇである。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は約６００ｍｇで
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ある。いくつかの実施形態では、パゾパニブの１日投与量は約８００ｍｇである。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ　ＨＣｌの１日投与量は、約２１６．７ｍｇから
約８６６．８ｍｇ、約４３３．４ｍｇから約８６６．８ｍｇ、または、約６５０．１ｍｇ
から約８６６．８ｍｇまでである。いくつかの実施形態では、パゾパニブ　ＨＣｌの１日
投与量は、約２１６．７ｍｇｍｇから約８６６．８ｍｇである。いくつかの実施形態では
、パゾパニブ　ＨＣｌの１日投与量は、約４３３．４ｍｇｍｇから約８６６．８ｍｇであ
る。いくつかの実施形態では、パゾパニブ　ＨＣｌの１日投与量は、約６５０．１ｍｇｍ
ｇから約８６６．８ｍｇである。
【０１０９】
　いくつかの実施形態では、パゾパニブ　ＨＣｌの１日投与量は、約２１６．７ｍｇ、約
４３３．４ｍｇ、約６５０．１ｍｇ、または、約８６６．８ｍｇである。いくつかの実施
形態では、パゾパニブＨＣｌの１日投与量は約２１６．７ｍｇである。いくつかの実施形
態では、パゾパニブＨＣｌの１日投与量は約４３３．４ｍｇである。いくつかの実施形態
では、パゾパニブＨＣｌの１日投与量は約６５０．１ｍｇである。いくつかの実施形態で
は、パゾパニブＨＣｌの１日投与量は約８６６．８ｍｇである。
【０１１０】
　投与されるアベキシノスタット（またはその塩、例えば、アベキシノスタットＨＣｌ）
の１日投与量は、非限定的な例として、用いられた製剤の種類、癌のタイプおよびその重
症度、ヒトのアイデンティティ（例えば、体重、年齢）、および／または、投与経路によ
って変動する。
【０１１１】
＜ＨＤＡＣ阻害剤化合物＞
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書で開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでＨＤＡＣ阻害剤またはその塩、および、（ｂ）
抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤はア
ベキシノスタットである。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤はパゾパニブまたはそ
の塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる
、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を
遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達
させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生
剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗
血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【０１１２】
　特定の実施形態において、個体でのパゾパニブまたはその塩の有効性を高める方法が本
明細書で開示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでＨＤＡＣ阻害剤またはその塩、およ
び、（ｂ）パゾパニブまたはその塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では
、ＨＤＡＣ阻害剤はアベキシノスタットである。いくつかの実施形態では、方法は、パゾ
パニブまたはその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の
発達を遅らせる、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニ
ブまたはその塩の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発
達させるまたは発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする
、パゾパニブまたはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に
対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、
または、これらの組み合わせである。
【０１１３】
　さらに特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方
法は、（ａ）あるサイクルでＨＤＡＣ阻害剤またはその塩、および、（ｂ）抗血管新生剤
を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤はアベキシノスタット
である。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は、パゾパニブまたはその塩である。い
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くつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新生剤
に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血
管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達させるまたは発
達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する患者
の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生剤の有
効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【０１１４】
　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでＨＤＡＣ阻害剤またはその塩、および、（ｂ）パゾパニブまたはそ
の塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤はアベキシノ
スタットである。いくつかの実施形態では、方法は、パゾパニブまたはその塩に対する耐
性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブま
たはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、 パゾパニブまたはその塩の有用性を持
続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌
の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする、パゾパニブまたはその塩に
対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に対する細胞の反応を増加させ
る、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせ
である。
【０１１５】
　Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチル）ベンゾフラン－
２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド（アベキシノスタット）は以下の
構造を有する。
【０１１６】
【化１】

【０１１７】
　１つの態様では、アベキシノスタットは、薬学的に許容可能な塩として本明細書に開示
された方法で使用される。１つの態様では、アベキシノスタットは塩酸塩塩として使用さ
れる。
【０１１８】
　アベキシノスタットの追加の薬学的に許容可能な塩は次のものを含んでいる：（ａ）ア
ベキシノスタットの酸性プロトンが金属イオン、例えば、アルカリ金属イオン（例えば、
リチウム、ナトリウム、カリウム）、アルカリ土類イオン（例えば、マグネシウムまたは
カルシウム）、または、アルミニウムイオンに置き換えられる際に、あるいは、アンモニ
ウム陽イオン（ＮＨ４

＋）に置き換えられる際に形成される塩、（ｂ）エタノールアミン
、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン、
ジシクロヘキシルアミン、トリス（ヒドロキシメチル）メチルアミンなどのアルキルアミ
ンを含む薬学的に許容可能な有機塩基とアベキシノスタットを反応させることによって形
成される塩、および、アルギニン、リジンなどのアミノ酸を含む塩、（ｃ）酸付加塩を与
える薬学的に許容可能な酸とアベキシノスタットを反応させることによって形成される塩
。薬学的に許容可能な酸は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタリン酸などを
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オン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸
、フマル酸、トリフルオロ酢酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベ
ンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，
２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トル
エンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］オク
タ－２－エン－１－カルボン酸、グルコペプトン酸、４，４’－メチレンビス－（３－ヒ
ドロキシ－２－エン－１－カルボン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、ｔ
ｅｒｔ－ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸
、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸などを含む。
【０１１９】
　追加の薬学的に許容可能な塩は、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　
Ｓｃｉ．　１９７７，　６６，　１－１９；Ａｎｄ　“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　ａｎｄ　Ｕｓｅ，”
　Ｓｔａｈ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ，　Ｅｄ．；　Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ａｎｄ　ＶＨ
ＣＡ，　Ｚｕｒｉｃｈ，　２００２．に記載されている塩を含む。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、様々な代謝反応に影響されやすい本明細書に記載される化合
物の芳香環部分上の部位は、様々な代謝反応が減らされ、最小限に抑えられ、または、取
り除かれるように修飾される。そのような修飾は、ほんの一例として、ハロゲン、ジュー
テリウムなどの芳香族環構造の適切な置換基の取り込みを含んでいる。１つの態様では、
本明細書に記載のＨＤＡＣ阻害剤化合物は、代謝反応に影響されやすい部位で重水素化さ
れる。
【０１２１】
　１以上の原子が、一般的に自然で見られる原子質量または質量数とは異なる原子質量ま
たは質量数を有する原子によって置換されるという事実を別にすれば、本明細書に記載の
化合物は、本明細書で提示される様々な式および構造で列挙されたものと同じ、同位体で
標識された化合物を含む。本化合物に取り込むことが出来る同位体の例としては、水素、
炭素、窒素、酸素、フッ素、および、塩素の同位体、例えば、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３

Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌが挙げられる。本明細
書に記載される特定の同位体で標識された化合物、例えば、３Ｈや１４Ｃなどの放射性同
位体が取り込まれた化合物は、薬物および／または基質組織分布アッセイで有用である。
さらに、重水素、すなわち、２Ｈなどの同位体による置換は、代謝の一層の安定に由来す
る特定の治療上の利点、例えば、インビボでの半減期の増加または必要投与量の減少をも
たらす。
【０１２２】
　医薬組成物、薬物動態戦略、投与レジメン、処置の方法、および併用両方で使用するこ
とを企図される他のＨＤＡＣ阻害剤化合物は、式（Ｉ）の構造を含む化合物、または、そ
の薬学的に許容可能な塩を含んでいる：
【０１２３】
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【化２】

【０１２４】
　式中、
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、または、－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここで、ｎは０、１、または
２であり、および、Ｒ２は、水素、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３であり、
　Ｙはエチレン、プロピレン、１－メチルプロピレン、２－メチルプロピレン、－ＣＨ（
Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－、－ＣＨ（ＣＨ（ＣＨ３）２）ＣＨ２－、および、－ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は水素、－ＣＨ３、または、－ＣＨ２ＣＨ３であり、
　Ａｒは、フェニル、ナフチル、キノリニル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、トラン
ス－フェニルＣＨ＝ＣＨ－、または、トランス（ベンゾフラン－２－イル）ＣＨ＝ＣＨ－
であり、ここで、Ａｒは、クロロ、フルオロ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、メ
トキシ、エトキシ、メチレンジオキシ、－ＯＨ、１－シクロプロピルピペリジン－４－イ
ルオキシ、１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシ、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノメチル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノメチル、２－メトキシエトキシメチ
ル、フェノキシメチル、２－メトキシエトキシ、２－モルホリン（ｍｏｒｐｈｏｌｉｎ）
－４－イルエトキシ、ピリジン－３－イルメトキシ、２－ヒドロキシエトキシ、２－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノエトキシ、メトキシメチル、３－ｉ－プロポキシメチル、モルホリン
－４－イルメチル、３－ヒドロキシプロピルオキシメチル、２－フルオロフェノキシメチ
ル、３－フルオロフェノキシメチル、４－フルオロフェノキシ－メチル、３－メトキシプ
ロピルオキシメチル、ピリジン－４－イルオキシメチル、２，４，６－トリフルオロフェ
ノキシメチル、２－オキソピリジン－１－イルメチル、２，２，２－トリフルオロエトキ
シメチル、４－イミダゾール－１－イルフェノキシメチル、４－［１．２．４－トリアジ
ン－１－イル－フェノキシメチル、２－フェニルエチル、ピロリジン－１－イルメチル、
ピペリジン－１－イルメチル、４－トリフルオロメチルピペリジン－１－イルメチル、４
－メチルピペラジン－１－イルメチル、３，３，３－トリフルオロプロピルオキシメチル
、４－フルオロフェニルチオメチル、４－フルオロフェニルスルフィニルメチル、４－フ
ルオロフェニルスルホニルメチル、ピリジン－３－イルメチルオキシメチル、テトラヒド
ロピラン－４－イルオキシ、２，２，２－トリフルオロエチルオキシ、２－ピロリジン－
１－イルエチルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジルアミノ
メチル、Ｎ－メチル－Ｎ－２－フェニルエチルアミノメチル、３－ヒドロキシプロピルチ
オメチル、３－ヒドロキシプロピルスルフィニルメチル、３－ヒドロキシプロピルスルホ
ニル－メチル、Ｎ－メチル－Ｎ－２－インドール－３－イルエチルアミノメチル、２－（
４－トリフルオロメチルフェニル）エチル、２－（３－トリフルオロメトキシフェニル）
エチル、Ｎ－ヒドロキシアミノカルボニル－メチルアミノメチル、または、３－（２－カ
ルボキシエチルアミノ－メチル）から独立して選択された１つまたは２つの置換基と随意
に置換される。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはベンゾフラン－２－イルであり、Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノメチル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノメチル、２－フルオロフェノキシメチル、３－フル
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オロフェノキシメチル、４－フルオロフェノキシ－メチル、ヒドロキシル－４－イルオキ
シメチル、２，４，６－トリフルオロフェノキシ－メチル、２－オキソピリジン－１－イ
ルメチル、２，２，２－トリフルオロエトキシ－メチル、４－イミダゾール－１－イルフ
ェノキシ－メチル、４－［１．２．４－トリアジン－１－イル－フェノキシメチル、２－
フェニルエチル、３－ヒドロキシプロピルオキシメチル、２－メトキシエチルオキシメチ
ル、ピロリジン－１－イルメチル、ピペリジン－１－イルメチル、４－トリフルオロメチ
ルピペリジン－１－イルメチル、４－メチルピペラジン－１－イルメチル、３，３，３－
トリフルオロプロピルオキシメチル、４－フルオロフェニルチオメチル、４－フルオロフ
ェニルスルフィニルメチル、４－フルオロフェニルスルホニルメチル、２－（３－トリフ
ルオロメトキシフェニルエチル）、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジルアミノメチル、Ｎ－メチル
－Ｎ－２－フェニルエチルアミノメチル、３－ヒドロキシプロピル－チオメチル、３－ヒ
ドロキシプロピルスルフィニル－メチル、３－ヒドロキシプロピルスルホニルメチル、Ｎ
－メチル－Ｎ－２－インドール－３－イルエチルアミノメチル、２－（４－トリフルオロ
メチルフェニル）エチル、Ｎ－ヒドロキシアミノカルボニル－メチルアミノメチル、また
は、２－カルボキシエチルアミノメチルによって、ベンゾフラン－２－イル環の３－位置
で一置換される。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはベンゾフラン－２－イルであり、Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノメチル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノメチル、２－メトキシエトキシメチル、メトキシメ
チル、３－ｉ－プロポキシメチル、モルホリン－４－イルメチル、３－ヒドロキシプロピ
ルオキシメチル、３－メトキシプロピルオキシメチル、ピロリジン－１－イルメチル、ま
たは、ピペリジン－１－イルメチルによって、ベンゾフラン－２－イル環の３－位置で一
置換される。
【０１２７】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはベンゾフラン－２－イルであり、１－シクロプロピル
ピペリジン－４－イルオキシ、ピペリジン－４－イルオキシ、テトラヒドロピラン－４－
イルオキシ、２，２，２－トリフルオロエトキシ、２－ピロリジン－１－イルエチルオキ
シ、または、１－（２，２，２－トリフルオロエチル）ピペリジン－４－イルオキシによ
って、ベンゾフラン－２－イル環の５－位置で置換される。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはトランス　フェニルＣＨ＝ＣＨ－であり、ここで、フ
ェニルは、メチル、エチル、メトキシ、エトキシ、メチレンジオキシ、または、－ＯＨか
ら独立して選択された１つまたは２つの置換基と随意に置換される。いくつかの実施形態
では、Ａｒはトランス　フェニルＣＨ＝ＣＨ－である。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはナフチルであり、ナフチルは１つまたは２つの置換基
で随意に置換される。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはキノリニルであり、キノリニルは１つまたは２つの置
換基で随意に置換される。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、Ａｒはキノリニルであり、ここで、キノリニルは、クロロ、
フルオロ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、メトキシ、エトキシルを含む、メチレ
ンジオキシ、－ＯＨ、２－メトキシエトキシ、２－ヒドロキシエトキシ、メトキシメチル
、３－ｉ－プロポキシメチル、３－ヒドロキシプロピルオキシメチル、３－メトキシプロ
ピルオキシメチル、または、３，３，３－トリフルオロプロピルオキシメチルから独立し
て選択された１つまたは２つの置換基で随意に置換される。
【０１３２】
　他の実施形態では、Ｘは－Ｏ－であり、Ｒ３は水素である。
【０１３３】
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　いくつかの実施形態では、Ｘは－Ｓ（Ｏ）ｎであり、Ｒ３は水素である。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、Ｙはエチレンである。いくつかの実施形態では、Ｙはエ
チレンまたは－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－である。いくつかの実施形態では、Ｙは－ＣＨ
（Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－である。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、Ｘは－Ｏであり、Ｒ３は水素であり、および、Ｙはエチ
レンまたは－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－である。
【０１３６】
　医薬組成物、薬物動態学的戦略、投与レジメン、処置の方法、および併用療法での使用
を企図されるさらに他のＨＤＡＣ阻害剤化合物は、式（ＩＩ）の構造を有する化合物、ま
たは、その薬学的に許容可能な塩を含んでいる：
【０１３７】
【化３】

【０１３８】
　式中、
　Ｘは－Ｏ－、－ＮＲ２－、または、－Ｓ（Ｏ）ｎであり、ここで、ｎは０、１、または
２であり、および、Ｒ２は、水素、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３であり、
　Ｙはエチレン、プロピレン、１－メチルプロピレン、２－メチルプロピレン、－ＣＨ（
Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－、－ＣＨ（ＣＨ（ＣＨ３）２）ＣＨ２－、または、－ＣＨ（ＣＨ３）
ＣＨ２－であり、
　Ｒ３は水素、－ＣＨ３、または－ＣＨ２ＣＨ３であり、
　Ａｒはフェニル、ナフチル、キノリニル、ベンゾフラニル、または、ベンゾチエニルで
あり、ここで、Ａｒは、クロロ、フルオロ、トリフルオロメチル、メチル、エチル、メト
キシ、エトキシ、メチレンジオキシ、－ＯＨから独立して選択された１つまたは２つの置
換基で随意に置換され、
　Ｒ５は、トリフルオロメチル、メチル、エチル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチル、Ｎ，
Ｎ－ジエチルアミノメチル、２－メトキシエトキシメチル、フェノキシメチル、メトキシ
メチル、３－ｉ－プロポキシメチル、モルホリン－４－イルメチル、３－ヒドロキシプロ
ピルオキシメチル、２－フルオロフェノキシメチル、３－フルオロフェノキシメチル、４
－フルオロフェノキシ－メチル、３－メトキシプロピルオキシメチル、ピリジン－４－イ
ルオキシメチル、２，４，６－トリフルオロフェノキシメチル、２－オキソピリジン－１
－イルメチル、２，２，２－トリフルオロエトキシメチル、４－イミダゾール－１－イル
フェノキシメチル、２－フェニルエチル、ピロリジン－１－イルメチル、ピペリジン－１
－イルメチル、４－トリフルオロメチルピペリジン－１－イルメチル、４－メチルピペラ
ジン－１－イルメチル、３，３，３－トリフルオロプロピルオキシメチル、４－フルオロ
フェニルチオメチル、４－フルオロフェニルスルフィニルメチル、４－フルオロフェニル
スルホニルメチル、ピリジン－３－イルメチルオキシメチル、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジル
アミノメチル、Ｎ－メチル－Ｎ－２－フェニルエチルアミノメチル、３－ヒドロキシプロ
ピルチオメチル、３－ヒドロキシプロピルスルフィニルメチル、３－ヒドロキシプロピル
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スルホニル－メチル、Ｎ－メチル－Ｎ－２－インドール－３－イルエチルアミノメチル、
２－（４－トリフルオロメチルフェニル）エチル、２－（３－トリフルオロメトキシフェ
ニル）エチル、Ｎ－ヒドロキシアミノカルボニル－メチルアミノメチル、または、３－（
２－カルボキシエチルアミノ－メチル）である。
【０１３９】
　いくつかの実施形態において、Ａｒはベンゾフラニルである。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、Ｒ５は、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチル、Ｎ，Ｎ－ジエチル
アミノメチル、ピロリジン－１－イルメチル、または、ピペリジン－１－イルメチルであ
る。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤は以下から選択される：Ｎ－ヒドロキシ－４
－［２－（４－メトキシキノリン－２－イルカルボニルアミノ）エトキシ］ベンズアミド
；Ｎ－ヒドロキシ－４－［２Ｓ（トランス－シンナモイルアミノ）－ブトキシ］ベンズア
ミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－［２Ｒ－（トランス－シンナモイルアミノ）ブトキシ］ベン
ズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［４－（２－メトキシエトキシ）キノリン－２－
イルカルボニルアミノ］エトキシ｝ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－［２Ｓ－（ベン
ゾチオフェン（ｂｅｎｚｏｔｈｉｏｐｈｅｎ）－２－イルカルボニルアミノ）ブトキシ］
－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２Ｓ－［ベンゾフラン－２－イルカルボニルア
ミノ］ブトキシ｝ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（メトキシメチル）
ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－
４－｛２－［３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニル
アミノ］エトキシ｝ベンズアミド（アベキシノスタット）；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－
［３－（ｉ－プロポキシメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝
ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（３－ヒドロキシプロポキシメチル）
ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ
－４－｛２－［３－（２－メトキシエチルオキシメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボ
ニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズア
ミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（ピペリジン－１－イルメチル）ベンゾフラン
－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－
［３－（４－メチルピペラジン－１－イルメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニルア
ミノ］－エトキシ｝ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［５－（テトラヒドロピ
ラン－４－イルオキシ）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズ
アミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［５－（２－ピロリジン－１－イルエチルオキシ）
ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ
－４－｛２Ｓ－［５－（２－ピロリジン－１－イルエチルオキシ）ベンゾフラン－２－イ
ルカルボニルアミノ］ブトキシ｝－ベンズアミド；Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［５－（
２－ピロリジン－１－イルエチルオキシ）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］－
１Ｒ－メチル－エトキシ｝ベンズアミド；および、Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［（３－
（ベンゾフラン－２－イル）－４－（ジメチルアミノ）－ｂｕｔ－２－エノイル）アミノ
］－エトキシ｝ベンズアミド、または、その薬学的に許容可能な塩から選択される。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤は、Ｎ－ヒドロキシ－４－｛２－［３－（Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミノメチル）ベンゾフラン－２－イルカルボニルアミノ］エトキシ｝－
ベンズアミド（アベキシノスタット）である。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、ＨＤＡＣ阻害剤は、ＷＯ２００４／０９２１１５号またはＷ
Ｏ２００５／０９７７７０号で開示されたＨＤＡＣ阻害剤から選択され、両方の文献は引
用によって本明細書に組み込まれる。
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【０１４４】
＜形態と相＞
　その薬学的に許容可能な塩とその薬学的に許容可能な溶媒和物を含むＨＤＡＣ阻害剤（
例えばアベキシノスタット）は、限定されないが、無定形相、部分的な結晶形態、結晶形
態、粉砕形態、およびナノ粒子形態を含む様々な形態がある。結晶形態は多形体として知
られている。多形体は、化合物の同じ元素組成の異なる結晶充填配置を含む。この配置は
、生理化学、製剤および処理のパラメータと同様に、物質と賦形剤の有効期間活または安
定性にも影響を及ぼす可能性がある。多形体は通常、様々なＸ線回折パターン、赤外線ス
ペクトル、融点、密度、硬度、結晶形、光学および電気学上の特性、安定性、並びに溶解
度を備える。再結晶溶媒、結晶化速度、および、保管温度等の様々な要因により、単結晶
形態が支配的になる。１つの態様では、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の
結晶形態が、本明細書に開示された医薬組成物で使用される。１つの態様では、アベキシ
ノスタットのＨＣｌ塩の結晶形態が、本明細書に開示された医薬組成物で使用される。１
つの態様では、無定形のアベキシノスタットが、本明細書に開示された医薬組成物で使用
される。１つの態様では、アベキシノスタットの無定形のＨＣｌ塩が、本明細書に開示さ
れた医薬組成物で使用される。
【０１４５】
＜医薬組成物＞
　特定の実施形態において、個体での抗血管新生剤の有効性を高める方法が本明細書で開
示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（
ｂ）抗血管新生剤を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、抗血管新生剤は
パゾパニブまたはその塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対す
る耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効か
なくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対す
る耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能
にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反
応を増加させる、抗血管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わ
せである。
【０１４６】
　特定の実施形態において、個体でのパゾパニブまたはその塩の有効性を高める方法が本
明細書で開示され、該方法は、（ａ）あるサイクルでＨＤＡＣ阻害剤またはその塩、およ
び、（ｂ）パゾパニブまたはその塩を同時投与する工程を含む。いくつかの実施形態では
、方法は、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩
に対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅ら
せる、パゾパニブまたはその塩の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する
耐性を一般に発達させるまたは発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使
用を可能にする、パゾパニブまたはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブ
またはその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量
を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【０１４７】
　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、抗血管新生剤を投与す
る工程を含む。いくつかの実施形態では、アベキシノスタットは、パゾパニブまたはその
塩である。いくつかの実施形態では、方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、
抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅
らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対する耐性を一般に発達さ
せるまたは発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤
に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血
管新生剤の有効な投与量を減少させる、または、これらの組み合わせである。
【０１４８】
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　特定の実施形態において、癌を処置する方法が本明細書でさらに開示され、該方法は、
（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および、（ｂ）パゾパニブまた
はその塩を投与する工程を含む。いくつかの実施形態では、方法は、パゾパニブまたはそ
の塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性の発達を遅らせる
、パゾパニブまたはその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブまたはその塩
の有用性を持続させる、パゾパニブまたはその塩に対する耐性を一般に発達させるまたは
発達させた癌の処置におけるパゾパニブまたはその塩の使用を可能にする、パゾパニブま
たはその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブまたはその塩に対する細胞の反
応を増加させる、パゾパニブまたはその塩の有効な投与量を減少させる、または、これら
の組み合わせである。
【０１４９】
　本明細書に開示された方法で使用される組成物は、活性化合物を処理して薬学的に使用
される調剤にするのを促す賦形剤および助剤を含む１つ以上の生理学的に許容可能な担体
（すなわち、非活性成分）を使用する従来のやり方で調剤される。適切な技術、担体およ
び賦形剤は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　Ｎｉｎｅｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ　（Ｅａｓｔｏｎ，
　Ｐａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）；Ｈｏｏ
ｖｅｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　
Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃ
ｈｍａｎ，　Ｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０
；およびＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ
　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｅｖｅｎｔｈ　Ｅｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔ
ｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）で見られるものを含み、これらの文献は、そ
の全体を引用することで本明細書に組み込まれる。
【０１５０】
　本明細書に開示された方法で用いられる組成物は、アベキシノスタット（またはその塩
）、および／または、パゾパニブ（またはその塩）、および、以下の１以上を含む：（ａ
）結合剤；（ｂ）コーティング；（ｃ）崩壊剤；（ｄ）充填剤（希釈剤）；（ｅ）潤滑剤
；（ｆ）流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔｓ）（流れ促進剤（ｆｌｏｗ　ｅｎｈａｎｃｅｒｓ
））；（ｇ）圧縮補助剤（ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｉｄｓ）；（ｈ）着色剤；（ｉ）
甘味料；（ｊ）保存料；（ｋ）懸濁剤（ｓｕｓｐｅｎｃｉｎｇ）／分散剤；（ｌ）塗膜形
成剤／コーティング；（ｍ）香料；（ｎ）印刷インク；（ｏ）ゲル化剤；（ｐ）第２の治
療上活性な薬剤。
【０１５１】
　１つの態様では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、活性薬剤（例
えば、アベキシノスタット、アベキシノスタットの塩、パゾパニブ、および／または、パ
ゾパニブの塩）に加えて、以下の１つ以上を含んでいる：（ａ）ステアリン酸マグネシウ
ム；（ｂ）ラクトース；（ｃ）微結晶性セルロース；（ｄ）ケイ化した微結晶性セルロー
ス；（Ｅ）マンニトール；（ｆ）デンプン（トウモロコシ）；（ｇ）二酸化ケイ素；（ｈ
）二酸化チタン；（ｉ）ステアリン酸；（ｊ）デンプングリコレート；（ｋ）ゼラチン；
（ｌ）タルク；（ｍ）サクロース；（ｎ）アスパルテーム、（ｏ）ステアリン酸カルシウ
ム；（ｐ）ポビドン、（ｑ）α化デンプン；（ｒ）ヒドロキシプロピルメチルセルロース
；（ｓ）ＯＰＡ生成物（コーティング＆インク）；（ｔ）クロスカルメロース、（ｕ）ヒ
ドロキシプロピルセルロース；（ｖ）エチルセルロース、（ｗ）リン酸カルシウム（二塩
基）；（ｘ）クロスポビドン、（ｙ）セラック（および、光滑剤）；（ｚ）炭酸ナトリウ
ム。
【０１５２】
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　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で用いる医薬組成物は、薬学的に
許容可能なビヒクル、担体、希釈剤または賦形剤、あるいはその混合物中の活性成分（例
えば、アベキシノスタット、アベキシノスタットの塩、パゾパニブ、および／または、パ
ゾパニブの塩）、および、本明細書に記載されるような１以上の放出制御賦形剤を含む。
適切な修飾された放出投与用ビヒクルとしては、限定されないが、親水性または疎水性の
マトリックスデバイス、水溶性の分離層コーティング、腸溶コーティング、浸透圧デバイ
ス、多重微粒子デバイス、およびその組み合わせが挙げられる。医薬組成物は非放出制御
型賦形剤をさらに含んでもよい。
【０１５３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、フィ
ルムでコーティングされた剤形であり、これは、従来の錠剤化プロセスを使用し、その後
、錠剤のコアをコーティングして、錠剤のコアを形成するために、活性成分と１つ以上の
錠剤化賦形剤の組み合わせを含む。錠剤のコアは、従来の顆粒化方法、例えば、湿式また
は乾式の造粒法と、随意に顆粒の粉砕とその後の圧縮およびコーティングを用いて生成す
ることができる。顆粒方法は例えば、Ｖｏｉｇｔの１５６－６９ページに記載されている
。
【０１５４】
　例えば、顆粒の産生に適した賦形剤は、例えば、流れ調整特性を随意に備える粉状充填
剤、例えば、タルク、二酸化ケイ素、例えば、Ｓｙｌｏｉｄ（登録商標）型（例えば、Ｓ
ＹＬＯＩＤ　２４４　ＦＰ）の合成の無定形の無水ケイ酸、例えば、Ａｖｉｃｅｌ（登録
商標）型（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．）、例えば、ＡＶＩＣＥＬ　ＰＨ１０１、１０２、１０５
、ＲＣ５８１、または、ＲＣ５９１、Ｅｍｃｏｃｅｌ（登録商標）型（Ｍｅｎｄｅｌｌ社
）、または、Ｅｌｃｅｍａ（登録商標）型（Ｄｅｇｕｓｓａ）の微結晶性セルロース；糖
、糖アルコール、デンプン、またはデンプン誘導体、例えば、ラクトース、デキストロー
ス、サッカロース、グルコース、ソルビトール、マンニトール、キシリトール、ジャガイ
モデンプン、トウモロコシデンプン、コメデンプン、コムギデンプンまたはアミロペクチ
ンのような炭水化物、リン酸三カルシウム、リン酸水素カルシウム、または、三ケイ酸マ
グネシウム；ゼラチン、トラガカントゴム、寒天、アルギン酸、セルロースエーテル、例
えば、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースまたはヒドロキシプロピルメチル
セルロース、ポリエチレングリコールまたはエチレンオキシドホモポリマーのような結合
剤、とりわけ、２．０ｘ１０３から１．０ｘ１０５の重合度と、およそ１．０ｘ１０５か
ら５．０ｘ１０６の近似の分子量とを有するもの、例えば、Ｐｏｌｙｏｘ（登録商標）（
Ｕｎｉｏｎ　Ｃａｒｂｉｄｅ）という名前で知られている賦形剤、とりわけ、およそ１０
００の平均分子量とおよそ約５００～約２５００の重合度を有するポリビニルピロリドン
またはポビドン、および、寒天またはゼラチン；界面活性物質、例えば、アルキル硫酸塩
型の陰イオン界面活性剤、例えば、ナトリウム、カリウム、または、マグネシウムｎ－硫
酸ドデシル、ｎ－テトラデシル硫酸塩、ｎ－ヘキサデシル硫酸塩、または、ｎ－オクタデ
シル硫酸塩、アルキルエーテル硫酸塩型、例えば、ナトリウム、カリウム、または、マグ
ネシウムｎ－ドデシルオキシエチル硫酸塩、ｎ－テトラデシルオキシエチル硫酸塩、ｎ－
ヘキサデシルオキシエチル硫酸塩、または、ｎ－オクタデシルオキシエチル硫酸塩、ある
いは、アルカンスルフォナート型の陰イオン界面活性剤、例えば、ナトリウム、カリウム
、または、マグネシウム、ｎ－ドデカンスルフォナート、ｎ－テトラデカンスルフォナー
ト、ｎ－ヘキサデカンスルフォナート、または、ｎ－オクタデカンスルフォナート、ある
いは、ソルビタンモノラウレート、モノオレエート、モノステアレートまたはモノパルミ
テート、ソルビタントリステアレート、または、トリオレアートのような脂肪酸ポリヒド
ロキシアルコールエステル型の非イオン界面活性剤、ポリオキシエチレンソルビタンモノ
ラウレート、モノオレエート、モノステアレート、モノパルミテート、トリステアレート
、または、トリオレアートのような脂肪酸ポリヒドロキシアルコールエステルのポリオキ
シエチレン付加物、ポリオキシエチルステアレート、ポリエチレングリコール４００ステ
アレート、ポリエチレングリコール２０００ステアレートなどのポリエチレングリコール
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脂肪酸エステル、とりわけ、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（登録商標）（ＢＷＣ）またはＳｙｎｐ
ｅｒｏｎｉｃ（登録商標）（ＩＣＩ）型のエチレンオキシド／プロピレンオキシドブロッ
クポリマーである。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、腸溶
コーティング剤形内で調剤され、これは、活性成分またはその薬学的に許容可能な塩、溶
媒和物、またはプロドラッグ、および、腸溶コーティング剤形で使用される１以上の放出
制御賦形剤の組み合わせを含む。医薬組成物は非放出制御賦形剤も含んでもよい。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、即時
放出成分と少なくとも１つの遅延放出成分を備え、０．５時間から最大で８時間の時間的
な隔たりを置いた少なくとも２つの連続したパルス形態をしている化合物を不連続に放出
することができる剤形として調剤される。医薬組成物は、活性成分と、崩壊型の半透膜に
適した膨潤物質としての賦形剤のような１以上の放出制御型および非放出制御型賦形剤と
の組み合わせを含む。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法とともに使用される医薬組成物は
、被験体に経口投与される剤形として調剤され、これは、アルカリで部分的に中和した胃
液耐性のポリマー層状の材料を含むとともに陽イオン交換容量を有する中間の反応層と胃
液耐性の外側層とで囲まれた、１つ以上の薬学的に許容可能な賦形剤または担体と、活性
成分との組み合わせを含む。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、経口
投与用の遅延放出カプセルとして、腸溶コーティングした顆粒の形態の活性成分を含む。
【０１５９】
　本明細書で提供された医薬組成物は、単位用量剤形または複数回用量剤形で提供されて
もよい。本明細書で使用されているように、単位用量剤形は、ヒトと動物の被験体への投
与に適した物理的に分離したユニットを指し、当該技術分野で知られているように個別に
包装された。それぞれの単位用量剤形は、必要とされた医薬担体または賦形剤に伴って、
所望の治療効果を生み出すのに十分な活性成分のあらかじめ決められた量を包含している
。単位剤形の例としては、個々に包装された錠剤およびカプセルを含んでいる。単位剤形
は分割してまたはその倍数単位で投与されてもよい。複数回単位剤形は、分離した単位剤
形で投与される単一の容器に入れられた複数の同一の単位剤形である。複数回単位剤形の
例としては、錠剤またはカプセルの瓶が挙げられる。
【０１６０】
　製薬の剤形は、様々な方法で調剤することができ、即時放出型、徐放型、および遅延放
出型を含む様々な薬物放出特性を提供することができる。場合によっては、あらかじめ決
められた時間、十分に連続的な放出をもたらすために（すなわち、徐放）、または、薬物
投与後にすぐに放出をもたらすために（すなわち、即時放出）、特定の時間が過ぎるまで
（持続放出）、薬物投与後の薬物の放出を防ぐことが望ましい。
【０１６１】
　経口製剤は以下の形態で示される：錠剤、カプセル剤、丸剤、ペレット剤、ビーズ、顆
粒剤、原末（ｂｕｌｋ　ｐｏｗｄｅｒｓ）。カプセルは、薬学的に許容可能なデンプン（
例えば、トウモロコシ、ジャガイモ、またはタピオカのデンプン）、糖、人工甘味料、結
晶性および微結晶性のセルロースなどの粉末セルロース、小麦粉、ゼラチン、ゴムなどの
ような不活性な充填剤および／または希釈剤と活性化合物との混合を含んでいる。錠剤製
剤は、従来の圧縮、湿式造粒法または乾式造粒方法によって作られ、限定されないが、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク、ラウリル硫酸ナトリウム、微結晶性セ
ルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、
アルギン酸、アカシアゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリウム、複雑なケイ酸塩、炭
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酸カルシウム、グリシン、デキストリン、ショ糖、ソルビトール、リン酸カルシウム、硫
酸カルシウム、ラクトース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、タルク、乾燥し
たデンプン、および粉砂糖を含む、薬学的に許容可能な希釈剤、結合剤、潤滑剤、崩壊剤
、表面改質剤（界面活性剤を含む）、懸濁剤または安定化剤を利用する。いくつかの実施
形態において、表面改質剤は、非イオン性および陰イオン性の表面改質剤を含む。例えば
、表面改質剤としては、限定されないが、ポロクサマー１８８、塩化ベンザルコニウム、
ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール乳化ワックス、
ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、リン酸塩、ナトリウム硫酸ドデシル、ケ
イ酸アルミニウムマグネシウム、および、トリエタノールアミンが挙げられる。
【０１６２】
　１つの態様において、本明細書に記載の経口製剤は、活性化合物の吸収を変えるために
、標準的な遅延放出製剤または時間放出製剤を用いる。
【０１６３】
　結合剤または造粒機は、錠剤に粘着性を与え、圧縮後に残りの錠剤を傷つけないように
する。適切な結合剤または造粒機の例としては、限定されないが、トウモロコシデンプン
、ジャガイモデンプン、およびあらかじめゼラチンで覆われたデンプン（例えば、ＳＴＡ
ＲＣＨ　１５００）のようなデンプン；ゼラチン；ショ糖、グルコース、デキストロース
、糖蜜、および、ラクトースなどの砂糖、アラビアゴム、アルギン酸、アルギン酸塩、ア
イリッシュ・モスの抽出液、パンワールガム（Ｐａｎｗａｒ　ｇｕｍ）、ガティガム（ｇ
ｈａｔｔｉ　ｇｕｍ）、イサゴール殻（ｉｓａｂｇｏｌ　ｈｕｓｋ）の粘液、カルボキシ
メチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、Ｖｅｅｇｕｍ
（登録商標）、カラマツのアラビノガラクタン（ｌａｒｃｈ　ａｒａｂｏｇａｌａｃｔａ
ｎ）、トラガント粉末、および、グアーガムのような天然の合成ゴム；エチルセルロース
、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシルメチルセルロ
ースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキ
シプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の
ようなセルロース；ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標
）－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標）　ＲＣ－５８１、ＡＶＩＣＥＬ（登録商標
）－ＰＨ－１０５（ペンシルベニア州マーカスフックのＦＭＣ社）のような微結晶性セル
ロース；および、その混合物が挙げられる。適切な充填剤としては、限定されないが、タ
ルク、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、粉末セルロース、デキストレート（ｄｅｘ
ｔｒａｔｅｓ）、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、あらかじ
めゼラチンで覆われたデンプン、および、これらの混合物が挙げられる。結合剤のレベル
は、本明細書で提供される医薬組成物の約５０重量％乃至約９９重量％までである。
【０１６４】
　適切な希釈剤としは、限定されないが、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトー
ス、ソルビトール、ショ糖、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化
ナトリウム、乾燥したデンプンおよび粉糖が挙げられる。
【０１６５】
　適切な崩壊剤は、限定されないが、寒天、ベントナイト；メチルセルロースおよびカル
ボキシメチルセルロースなどのセルロース、木製品；天然のスポンジ；陽イオン交換樹脂
；アルギン酸；グアーガムおよびＶｅｅｇｕｍＨＶのようなゴム；柑橘類の果肉；クロス
カルメロースなどの架橋セルロース；クロスポビドンなどの架橋ポリマー；架橋デンプン
；炭酸カルシウム；ナトリウム・デンプン・グリコレートなどの微結晶性セルロース；ポ
ラクリリン（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ）カリウム；トウモロコシデンプン、ジャガイモデン
プン、タピオカデンプン、および、あらかじめゼラチンで覆われたデンプンのようなデン
プン；粘土；ａｌｉｇｎｓ；および、その混合物が挙げられる。本明細書で提供される医
薬組成物中の崩壊剤の量は製剤の種類によって変動し、当業者にとって容易に識別可能で
ある。１つの態様において、本明細書で提供される医薬組成物は、約０．５乃至約１５重
量％から約１乃至約５重量％の崩壊剤を含む。
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【０１６６】
　適切な潤滑としては、限定されないが、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネ
シウム；鉱油；軽油；グリセリン；ソルビトール；マンニトール；グリセロールベヘネー
ト、および、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール；ステアリン酸；ラウ
リル硫酸ナトリウム；タルク；落花生油、綿実油、ひまわり油、ゴマ油、オリーブオイル
、トウモロコシ油、および、ダイズ油、などの硬化植物油；ステアリン酸亜鉛；オレイン
酸エチル；ラウリン酸エチル（ｅｔｈｙｌ　ｒａｕｒｅａｔｅ）；寒天；デンプン；ヒカ
ゲノカズラ；ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）　２００（メリーランド州ボルチモアのＷ．Ｒ
．Ｇｒａｃｅ　Ｃｏ．）、および、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（マサチューセッツ
州ボストンのＣａｂｏｔ　Ｃｏ．）などのシリカまたはシリカゲル；および、その混合物
が挙げられる。１つの態様において、本明細書で提供された医薬組成物は、約０．１乃至
から約５重量％の潤滑剤を含んでいる。
【０１６７】
　適切な流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（マ
サチューセッツ州ボストンのＣａｂｏｔ　Ｃｏ．）およびアスベストを含まないタルクを
含んでいる。着色剤は、アルミナ水和物に懸濁した、承認および証明済みの、水溶性ＦＤ
＆Ｃ色素、および、不溶性のＦＤ＆Ｃ色素、ならびに、染色レーキ、および、その混合物
のいずれかを含む。染色レーキは、重金属の水和酸化物に水溶性の色素を吸着することに
より得られる組み合わせであり、色素の不溶性の形態で生じる。
【０１６８】
　多くの担体および賦形剤は、たとえ同じ製剤内にあっても複数の機能を果たすことがあ
ることに留意されたい。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で用いられる医薬組成物は、圧縮
錠剤、粉薬錠剤、急速に溶解する錠剤、多重圧縮錠剤、または、腸溶コーティング錠剤、
糖衣錠またはフィルムコート錠として調剤される。
【０１７０】
　腸溶コーティングは、胃酸の作用に耐えるが腸内で溶けるまたは崩壊するコーティング
である。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で用いられる医薬組成物は、腸溶
コーティングを含んでいる。腸溶コーティングは、以下の１つ以上を含む：酢酸フタル酸
セルロース；アクリル酸メチル－メタクリル酸コポリマー；セルロースアセテートサクシ
ネート；ヒドロキシプロピルメチルセルロースサクシネート；（ヒプロメロースアセテー
トサクシネート）；ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）；メチルメタクリレー
ト－メタクリル酸コポリマー；メタクリル酸コポリマー、酢酸セルロース（および、その
コハク酸塩およびフタル酸塩バージョン）；スチロールマレイン酸コポリマー；ポリメタ
クリル酸／アクリル酸コポリマー；ヒドロキシエチルエチルセルロースフタレート；ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート；セルロースアセテートテトラ
ヒドロフタレート；アクリル樹脂；セラック。
【０１７２】
　腸溶コーティングは、錠剤、丸剤、カプセル、ペレット剤、ビーズ、顆粒、粒子などの
上に塗られたコーティングであり、その結果、腸溶コーティングは小腸に達するまで溶け
ない。
【０１７３】
　糖衣錠は糖衣によって囲まれた圧縮錠剤であり、これは、不愉快な味やにおいを隠した
り、酸化から錠剤を保護したりするのに有益なこともある。
【０１７４】
　フィルムコート錠は、水溶性材料の薄い層またはフィルムで覆われた圧縮錠剤である。
フィルムコーティングとしては、限定されないが、ヒドロキシエチルセルロース、ナトリ
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ウムカルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール４０００、および、セルロー
スアセテートフタレートが挙げられる。フィルムコーティングは糖衣と同じ一般的な特徴
を与える。多重圧縮錠剤は、以上の圧縮サイクルによって作られた圧縮錠剤であり、層状
錠剤および有核錠（ｐｒｅｓｓ　ｃｏａｔｅｄ　ｔａｂｌｅｔ、または、ｄｒｙ　ｃｏａ
ｔｅｄ　ｔａｂｌｅｔ）を含む。
【０１７５】
　錠剤剤形は、粉末形態、結晶形態、または粒状形態の活性成分から、単独で、あるいは
、結合剤、崩壊剤、制御放出ポリマー、潤滑剤、希釈剤、および／または着色剤を含む本
明細書に記載された１つ以上の担体または賦形剤と組み合わせて、調製されてもよい。香
料と甘味料は、咀嚼可能な錠剤およびロゼンジの形成に特に役立つ。
【０１７６】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、ソフ
トカプセルまたはハードカプセルであり、これは、ゼラチン、メチルセルロース、デンプ
ン、または、アルギン酸カルシウムから作ることができる。乾燥充填（ｄｒｙ－ｆｉｌｌ
ｅｄ）カプセル（ＤＦＣ）としても知られているハードゼラチンカプセルは２つの部分か
らなり、一方が他方の上に滑り込み、したがって活性成分を完全に囲んでいる。ソフト軟
カプセル剤（ＳＥＣ）は、グリセリン、ソルビトール、または同様のポリオールの追加に
よって可塑化される、ゼラチンシェルなどの柔らかい球状のシェルである。カプセルは、
活性成分の溶解を修正するまたは持続するために、当業者によって知られているように、
コーティングされてもよい。
【０１７７】
　着色剤と香料は上記の剤形のすべてで使用することができる。
【０１７８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、遅延
放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出、および、プログラム放出の剤形を含
む即時型または改変した放出剤形として調剤される。
【０１７９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示された方法で使用される医薬組成物は、遅延
放出、持続放出、パルス放出、制御放出、標的放出、および、プログラムされた放出の剤
形を含む即時型または改変した放出剤形の形態である。
【０１８０】
　＜制御放出＞
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法とともに使用するための医薬組成物
は、制御放出剤形の形態である。本明細書で使用されているように、用語「制御放出」は
、経口で投与されると、活性成分の放出の速度または場所が即時放出剤形とは異なる剤形
を指す。制御放出剤形は、遅延放出、徐放、長期放出、持続放出、パルス放出、改変放出
、標的放出、および、プログラム放出の形態を含む。制御放出剤形の医薬組成物は、限定
されないが、マトリックス制御放出装置、浸透圧制御放出装置、多粒子制御放出装置、イ
オン交換樹脂、腸溶コーティング、多層コーティング、およびこれらの組み合わせを含む
、当業者に知られている様々な改変された放出装置および方法を使用して調製される。活
性成分の放出速度は粒径を変えることによっても修正することができる。
【０１８１】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法とともに使用するための医薬組成物
は活性剤（例えばアベキシノスタット、アベキシノスタットの塩、パゾパニブ、および／
またはパゾパニブの塩）またはその薬学的に許容可能な塩の制御放出を提供するために調
剤される。
【０１８２】
　即時放出型組成物とは対照的に、制御放出型組成物は、あらかじめ決められたプロファ
イルに従って、長時間にわたってヒトに薬剤を送達することを可能にする。そのような放
出の速度は、長時間にわたって治療上有効なレベルの薬剤を提供し、それによってより長
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い時間の薬理反応を与えることができる。このような長時間の薬理反応は、対応する短時
間作用型の即時放出性調製物では達成されない多くの固有の利点を提供する。幾つかの実
施形態では、制御放出組成物は長期間にわたる治療上有効なレベルのＨＤＡＣ阻害剤（例
えばアベキシノスタット）を提供し、その結果としてより長期間の薬理反応をその結果と
して提供する。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載された固形の剤形は、腸溶コーティングした
遅延放出型の経口剤形として、すなわち、胃腸管の小腸内での放出に影響を与えるために
腸溶コーティングを利用する、本明細書に記載されたような医薬組成物の経口剤形として
、製剤化することができる。腸溶コーティング剤形は、それ自体がコーティングされたま
たはコーティングされていない活性成分および／または他の組成成分の顆粒、粉末、ペレ
ット、ビーズ、または、粒子を含有する、圧縮された、または、成型された、または、押
し出された錠剤／型（コーティングされたまたはコーティングされていない）である。１
つの態様では、腸溶コーティングした経口剤形は、それ自体がコーティングされたまたは
コーティングされていない固形の担体または組成物のペレット、ビーズまたは顆粒を含有
する、カプセル（それ自体がコーティングされたまたはコーティングされていない）であ
る。
【０１８４】
　本明細書で使用されるような用語「遅延放出」は、遅延放出の変更形態がなかったなら
達成されていたであろう場所よりもさらに遠位の胃管中の一般に予測可能な位置での放出
を達成することができるような送達を指している。いくつかの実施形態では、遅延放出の
ための方法はコーティングである。全コーティングが約５よりも下のｐＨで胃腸液に溶け
ず、約５以上のｐＨでは溶けるように、いかなるコーティングも十分な厚さまで塗られな
ければならない。胃腸管下部への送達を達成するために本発明を実施する際に、ｐＨ依存
性の溶解度プロファイルを示すどんな陰イオンポリマーも腸溶コーティングとして使用す
ることができることが予想される。いくつかの実施形態では、本発明で使用されるポリマ
ーは陰イオンのカルボン酸重合体である。他の実施形態では、ポリマーおよびその互換性
をもつ混合物、および、それらの特性のうちのいくつかは、限定されないが、以下を含む
。
【０１８５】
　セラックは精製されたラックとも呼ばれる。このコーティングはｐＨ＞７の培地で溶解
する。
【０１８６】
　アクリルポリマー。
　アクリルポリマーの能力（主として生体液中での溶解度）は、置換の程度と種類によっ
て変動し得る。適切なアクリルポリマーの例は、メタクリル酸共重合体およびアンモニア
メタクリル酸塩共重合体を含んでいる。オイドラギット（登録商標）（Ｅｕｄｒａｇｉｔ
）シリーズのＥ、Ｌ、Ｒ、Ｓ、ＲＬ、ＲＳおよびＮＥ（Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａ）が、有
機溶媒、水分散液、または、乾燥粉末中で可溶化するものとして利用可能である。オイド
ラギットシリーズのＲＬ、ＮＥ、およびＲＳは、胃腸管で不溶性であるが、透過性であり
、主に結腸を標的とする際に使用される。オイドラギットシリーズＥは胃で溶ける。オイ
ドラギットシリーズＬ、Ｌ－３０Ｄ、およびＳは、胃では不溶性であり、腸で溶ける。
【０１８７】
　セルロース誘導体。
　適切なセルロース誘導体の例は、エチルセルロースであり、無水フタル酸とセルロース
の部分的な酢酸塩エステルとの反応混合物である。その能力は、置換の程度と種類によっ
て変動し得る。酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）はｐＨ＞６で溶ける。Ａｑｕａｔｅｒ
ｉｃ（登録商標）（ＦＭＣ）は、水性ベースの系で、粒子が＜１μｍの噴霧乾燥させたＣ
ＡＰ偽ラテックス（ｐｓｕｅｄｏｌａｔｅｘ）である。Ａｑｕａｔｅｒｉｃ中の他の成分
は、プルロニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ）、Ｔｗｅｅｎ、および、アセチル化したモノグ
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リセリドを含み得る。他の適切なセルロース誘導体は、酢酸セルローストリメリテート（
Ｅａｓｔｍａｎ）、メチルセルロース（Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ）、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロースサクシネート（ＨＰＭＣＳ）、および、ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スアセテートサクシネート（例えば、ＡＱＯＡＴ（Ｓｈｉｎ　Ｅｔｓｕ））を含む。その
能力は、置換の程度と種類によって変動し得る。例えば、ＨＰ－５０、ＨＰ－５５、ＨＰ
－５５Ｓ、ＨＰ－５５ＦのグレードなどのＨＰＭＣＰが適切である。その能力は、置換の
程度と種類によって変動し得る。例えば、適切なグレードのヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースアセテートサクシネートは、限定されないが、ｐＨ５で溶けるＡＳ－ＬＧ（ＬＦ
）、ｐＨ　５．５で溶けるＡＳ－ＭＧ（ＭＦ）、および、それよりも高いｐＨで溶けるＡ
Ｓ－ＨＧ（ＨＦ）を含んでいる。これらのポリマーは、水分散液のための顆粒または細粉
として提供される。
【０１８８】
　ポリビニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）。ＰＶＡＰはｐＨ＞５で溶け、水蒸気と
胃液に対してはさほど浸透性がない。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、コーティングは、可塑剤、および、場合によっては、当該技
術分野で周知の着色剤、タルク、および／または、ステアリン酸マグネシウムなどの他の
コーティング賦形剤を含むことができ、通常はこれらを含んでいる。適切な可塑剤は、ク
エン酸トリエチル（Ｃｉｔｒｏｆｌｅｘ　２）、トリアセチン（グリセリルトリアセター
ト）、クエン酸アセチルトリエチル（Ｃｉｔｒｏｆｌｅｃ　Ａ２）、カーボワックス（商
標）４００（ポリエチレングリコール４００）、フタル酸ジエチル、クエン酸トリブチル
、アセチル化されたモノグリセリド、グリセロール、脂肪酸エステル、プロピレングリコ
ール、および、フタル酸ジブチルを含んでいる。特に、陰イオン性カルボン酸アクリルポ
リマーは一般に、可塑剤、とりわけ、フタル酸ジブチル、ポリエチレングリコール、クエ
ン酸トリエチル、およびトリアセチンの１０－２５重量％を含んでいる。スプレーまたは
パンによるコーティングなどの従来のコーティング技術が、コーティングを施すために使
用される。コーティングの厚さは、経口剤系が腸管中の所望の局所送達部位に到達するま
で、元の状態を確実に保つのに十分なものでなければならない。
【０１９０】
　着色剤、脱粘着剤（ｄｅｔａｃｋｉｆｉｅｒｓ）、界面活性剤、消泡剤、潤滑剤（例え
ば、カルナバワックス（ｃａｒｎｕｂａ　ｗａｘ）またはＰＥＧ）は、コーティング材料
を可溶性にするまたは分散させるために、および、コーティングとコーティングされた製
品を改善するために、可塑剤に加えてコーティングに加えられてもよい。
【０１９１】
　特に適切なメタクリル共重合体は、ドイツのＲｏｈｍ　Ｐｈａｒｍａによって製造され
ている、オイドラギット　Ｌ（登録商標）、とりわけ、Ｌ－３０Ｄ（登録商標）およびオ
イドラギット　１００－５５（登録商標）である。オイドラギット　Ｌ－３０Ｄ（登録商
標）では、遊離カルボキシル基対エステル基の比率はほぼ１：１である。さらに、共重合
体は、５．５よりも下のｐＨ、一般に１．５－５．５のｐＨ（つまり、上部胃腸管の体液
に存在するｐＨ）を有する胃腸液において不溶性であるが、５．５よりも上のｐＨ（すな
わち、小腸の中に存在するｐＨ値）では容易に溶けるか一部溶けることが知られている。
【０１９２】
　いくつかの実施形態では、材料は、セラック、アクリルポリマー、セルロース誘導体、
ポリビニルアセテートフタレート、および、その混合物を含んでいる。他の実施形態では
、材料は、オイドラギット（登録商標）シリーズＥ、Ｌ、ＲＬ、ＲＳ、ＮＥ、Ｌ、Ｌ３０
０、Ｓ、１００－５５、酢酸フタル酸セルロース、Ａｑｕａｔｅｒｉｃ、セルロースアセ
テートトリメリテート、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレ
ート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートサクシネート、ポリビニルアセテ
ートフタレート、およびＣｏｔｔｅｒｉｃを含んでいる。
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【０１９３】
　いくつかのタイプの薬物について、薬物を「パルス」で放出することが望ましく、単一
剤形は、薬物の最初の投与量を与え、その後、放出しない休止期間が続き、その後、薬物
の第２の投与量が放出され、１以上のさらなる放出しない休止期間と薬物放出「パルス」
がそのあとに続く。代替的に、剤形の投与後の一定期間、いかなる薬物も放出されず、そ
の後に１回分の薬物が放出され、１以上のさらなる薬物を放出しない休止期間と薬物放出
「パルス」がそのあとに続く。
【０１９４】
　パルスによる薬物送達は、例えば、半減期が短く一日に２、３回投与される活性剤と、
あらかじめ全身で広範囲に代謝される活性剤と、および、最適な薬力学的効果を有するた
めに特定の血漿レベルを維持しなければならない活性剤を用いた場合に有用である。
【０１９５】
　パルス剤形は、制御された遅延時間の後のあらかじめ決められた時点で、または、特定
の部位で、１以上の即時放出パルスを提供することができる。ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、
アベキシノスタット）またはその薬学的に許容可能な塩を含む本明細書に記載された製剤
を含むパルス剤形は、記載されてきた様々なパルス製剤を用いて投与される。例えば、そ
のような製剤は限定されないが、米国特許第５，０１１，６９２号、第５，０１７，３８
１号、第５，２２９，１３５号、第５，８４０，３２９号、第４，８７１，５４９号、第
５，２６０，０６８号、第５，２６０，０６９号、第５，５０８，０４０号、第５，５６
７，４４１号および第５，８３７，２８４号に記載されたものを含む。１つの実施形態で
は、制御放出剤形は、各々が本明細書に記載された製剤を包含する少なくとも２つの粒子
群（つまり、多粒子）を含むパルス放出型の固形の経口剤形である。第１の粒子群は、哺
乳動物による摂取後、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタット）またはその薬学的
に許容可能な塩の実質的に即時投与量を提供する。第１の粒子群は、コーティングされな
いか、あるいは、コーティングおよび／またはシーラントを含み得る。第２の粒子群はコ
ーティングされた粒子を含んでおり、１以上の結合剤と混合して、前記製剤中で、ＨＤＡ
Ｃ阻害剤（例えば、アベキシノスタット）または薬学的に許容可能な塩の総投与量の約２
重量％－約７５重量％、好ましくは約２．５重量％－約７０重量％、および、さらに好ま
しくは、約４０重量％－約７０重量％を含む。コーティングは、第２の投与量を放出する
前、消化後に約２－約７時間の遅延を与えるのに十分な量の薬学的に許容可能な成分を含
んでいる。適切なコーティングは、ほんの一例として、単独の、あるいは、セルロース誘
導体（例えば、エチルセルロース）と混合した、アクリル樹脂（例えばオイドラギット（
登録商標）　ＥＰＯ、オイドラギット（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５、オイドラギット（登
録商標）ＦＳ　３０Ｄ、オイドラギット（登録商標）Ｌ１００－５５、オイドラギット（
登録商標）Ｌ１００、オイドラギット（登録商標）Ｓ１００、オイドラギット（登録商標
）ＲＤ１００、オイドラギット（登録商標）Ｅ１００、オイドラギット（登録商標）Ｌ１
２．５、オイドラギット（登録商標）Ｓ１２．５、および、オイドラギット（登録商標）
ＮＥ３０Ｄ（オイドラギット（登録商標）ＮＥ　４０Ｄ））などのｐＨ感受性コーティン
グ（腸溶コーティング）、あるいは、ＨＤＡＣ阻害剤（例えば、アベキシノスタット）ま
たはその薬学的に許容可能な塩を含む製剤の異なる放出を提供するために様々な厚さを有
する非腸溶コーティング、といった１以上の異なるように分解可能なコーティングを含む
。
【０１９６】
＜多粒子制御放出装置＞
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載される医薬組成物は、多粒子制御放出装置で
ある。多粒子制御放出装置は、直径約１０μｍ～約３ｍｍ、約５０μｍ～約２．５ｍｍ、
又は約１００μｍ～約１ｍｍの範囲の多数の粒子、顆粒、又はペレットを含む。このよう
な多粒子は、湿式造粒、乾式造粒、押出／球形化、ローラー圧縮、溶融凝固化、種芯のス
プレーコーティング、及びそれらの組み合わせによって作られる。例えば、Ｍｕｌｔｉｐ
ａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｏｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋ



(42) JP 2015-507020 A 2015.3.5

10

20

30

40

50

ｋｅｒ：１９９４；及びＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：１９８９を参照。
【０１９７】
　本明細書に記載されるような他の賦形剤又は担体は、多粒子を処理し、形成することを
補助するように、医薬組成物とブレンドされる。結果として生じる粒子はそれ自体、多粒
子装置を構成してもよいし、または様々な膜形成材料、例えば腸溶性ポリマー、水膨潤、
及び水溶性ポリマーなどによってコーティングされてもよい。多粒子は、さらに、カプセ
ル又は錠剤として処理することができる。
【０１９８】
　腸内保護薬剤吸収系（ＩＰＤＡＳ）は、錠剤の形態に圧縮される高密度の制御放出ビー
ズからなる多粒子錠剤技術である。ビーズは、押出球状化などの技術によって製造するこ
とができ、制御放出は、結果として生じるビーズをコーティングするための異なるポリマ
ー系を使用して達成することができる。あるいは、薬剤はまた、ノンパレイユ種子などの
不活性担体上でコーティングされて、即時放出多粒子を製造することができる。制御放出
は、これらの即時放出多粒子上にポリマー膜を形成することによって達成することができ
る。ＩＰＤＡＳ錠剤が摂取されると、それは急速に崩壊し、薬物を含有するビーズを胃の
中で分散させる。ビーズは、続いて十二指腸に入り、摂食状態とは無関係に、制御的かつ
段階的な態様で胃腸管に沿って進む。多粒子からの活性成分の放出は、ポリマー膜及び／
又は押出／球形化多粒子において形成されるポリマー／活性成分のマイクロマトリックス
のいずれかを介する分散のプロセスを介して生じる。ＩＰＤＡＳの腸内保護は、胃腸管の
全体にわたる薬物の広い分散を保証する製剤の多粒子の性質のおかげである。
【０１９９】
　スフェロイド経口薬吸収系（ＳＯＤＡＳ）は、カスタマイズされた剤形の製造を可能に
し、個々の薬物候補のニーズに直接答える多粒子技術である。それは、少なくとも１２時
間維持する作用の迅速な開始を生じさせるために、薬物の即時放出及びそれに続く持続放
出を含む多くの特別に合わせた薬物放出プロファイルを提供することができる。あるいは
、薬物放出を数時間遅らせる反対のシナリオを達成することができる。
【０２００】
　プログラム可能な経口薬物吸収系（ＰＲＯＤＡＳ）は、硬質ゼラチンカプセルに含まれ
る多くのミニ錠剤として提示される。故に、それは、カプセル内において錠剤化技術の利
点を組み合わせる。多くの異なるミニ錠剤を組み込むことが可能であり、各ミニ錠剤は、
個別に製剤化され、胃腸管内の異なる部位で薬物を放出するようにプログラムされる。こ
れらの組み合わせは、即時放出、遅延放出、及び／又は制御放出のミニ錠剤を含むことが
できる。高い薬物充填ができるように異なる大きさのミニ錠剤を組み込むことも可能であ
る。その大きさは、通常直径１．５～４ｍｍの範囲である。
【０２０１】
　当業者に既知の制御放出系の多くの他のタイプは、本明細書に記載される製剤とともに
用いられるのに適している。このような送達系の例として、例えば、ポリ乳酸、ポリグリ
コール酸、ポリ無水物、ポリカプロラクトンなどのポリマーベース系；コレステロール、
コレステロールエステル及び脂肪酸などのステロールを含む脂質又はモノ－、ジ－及びト
リグリセリドなどの中性脂肪を含む脂質である多孔質マトリックスの非ポリマーベース系
；ヒドロゲル放出系；シラスティック系；ペプチドベース系；従来の結合剤を用いるワッ
クスコーティング、生体内分解性剤形、圧縮錠剤などが挙げられる。例えば、Ｌｉｂｅｒ
ｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，２
　Ｅｄ．，Ｖｏｌ．１，ｐｐ．２０９－２１４（１９９０）；Ｓｉｎｇｈ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ，２ｎｄ　Ｅｄ．，ｐｐ．７５１－７５３（２００２）；米国特許第４３２７７２５号
、第４６２４８４８号、第４９６８５０９号、第５４６１１４０号、第５４５６９２３号
、第５５１６５２７号、第５６２２７２１号、第５６８６１０５号、第５７００４１０号
、第５９７７１７５号、第６４６５０１４号、及び第６９３２９８３号を参照。
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【０２０２】
＜マトリックス制御放出装置＞
　いくつかの実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、当業者に既知の
マトリックス制御放出装置を使用して作製される改変放出剤形である（Ｔａｋａｄａｒａ
　ｅｔ　ａｌ、「Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，」　Ｖｏｌ．２，Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ，１９
９９参照）。
【０２０３】
　幾つかの実施形態では、本明細書において改変放出剤形で提供される医薬組成物は、浸
食性マトリックス装置を使用して製剤化される。当該改変放出剤形は、水膨潤性、浸食性
、又は可溶性ポリマーである。水膨潤性、浸食性、又は可溶性ポリマーは、多糖類及びタ
ンパク質などの合成ポリマー、天然に存在するポリマー、及びその誘導体を含む。
【０２０４】
　浸食性マトリックスの形成に有用な材料としては、キチン、キトサン、デキストラン、
及びプルラン；ガム寒天、アラビアゴム、カラヤゴム、ローカストビーンガム、トラガカ
ントゴム、カラゲナン、ガティガム、グアーガム、キサンタンガム、及びスクレログルカ
ン；デキストリンやマルトデキストリンなどのデンプン；ペクチンなどの親水コロイド；
レシチンなどのリン脂質；アルギン酸塩；アルギン酸プロピレングリコール；ゼラチン；
コラーゲン；及びエチルセルロース（ＥＣ）、メチルエチルセルロース（ＭＥＣ）、カル
ボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ＣＭＥＣ、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）
、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、酢酸セルロース（ＣＡ）、セルロースプロ
ピオネート（ＣＰ）、セルロースブチレート（ＣＢ）、セルロースアセテートブチレート
（ＣＡＢ）、ＣＡＰ、ＣＡＴ、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ＨＰ
ＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートトリメリテート
（ＨＰＭＣＡＴ）、及びエチルヒドロキシエチルセルロース（ＥＨＥＣ）などのセルロー
ス誘導体；ポリビニルピロリドン；ポリビニルアルコール；ポリ酢酸ビニル；グリセロー
ル脂肪酸エステル；ポリアクリルアミド；ポリアクリル酸；エタクリル酸又はメタクリル
酸（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）、Ｒｏｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａ
ｔａｗａｙ，ＮＪ）の共重合体；ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）；ポリラ
クチド；Ｌ－グルタミン酸とエチル－Ｌ－グルタメートの共重合体；分解性乳酸－グリコ
ール酸共重合体；ポリ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシ酪酸；及びホモポリマー及びブチル
メタクリレート、メチルメタクリレート、エチルメタクリレート、エチルアクリレート、
（２－ジメチルアミノエチル）メタクリレート、及び（トリメチルアミノエチル）メタク
リレートクロライドの共重合体などの他のアクリル酸誘導体が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０２０５】
　いくつかの実施形態では、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための医
薬組成物は、非浸食マトリックス装置で製剤化される。活性成分は、不活性マトリックス
中に溶解又は分散しており、一旦投与されると、主に不活性マトリックスを介する分散に
よって放出される。非浸食性マトリックス装置としての使用に適した材料としは、ポリエ
チレン、ポリプロピレン、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリメ
チルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル
、アクリル酸メチル－メタクリル酸メチル共重合体、エチレン－酢酸ビニル共重合体、エ
チレン／プロピレン共重合体、エチレン／アクリル酸エチル共重合体、酢酸ビニル、塩化
ビニリデン、エチレン及びプロピレン、イオノマーポリエチレンテレフタラート、ブチル
ゴムエピクロロヒドリンゴム、エチレン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビ
ニル／ビニルアルコール三元共重合体を有する塩化ビニル共重合体、及びエチレン／ビニ
ルオキシエタノール共重合体、ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテ
レフタレート、天然ゴム、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、シリコーンカーボ
ネート共重合体などの不溶性プラスチック、及び；エチルセルロース、酢酸セルロース、
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クロスポビドン、及び架橋部分加水分解ポリ酢酸ビニルなどの親水性ポリマー、及び；カ
ルナバワックス、微結晶性ワックス、及びトリグリセリドなどの脂肪族化合物が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０２０６】
　マトリックス制御放出系において、例えば、用いられるポリマー型、ポリマー粘度、ポ
リマー及び／又は活性成分の粒径、活性成分とポリマーとの比率、および組成物中の他の
賦形剤又は担体により、所望の放出動態を制御することができる。
【０２０７】
　一態様では、改変放出剤形は、直接圧縮、乾燥又は湿式造粒、それに続く圧縮、溶融造
粒、それに続く圧縮を含む、当業者に既知の方法により調製される。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、マトリックス制御放出系は、腸溶性コーティングを含み、そ
の結果、薬物が胃の中で放出されない。
【０２０９】
　＜浸透性制御放出装置＞
　いくつかの実施形態では、本明細書において修飾放出剤形で提供される医薬組成物は、
浸透性制御放出装置を使用して作製される。当該浸透性制御放出装置は、１チャンバシス
テム、２チャンバシステム、非対称膜技術（ＡＭＴ）、及び押出加工コア系（ＥＣＳ）を
含む。一般に、このような装置は、少なくとも２つの成分：（ａ）活性成分を含有するコ
アと；（ｂ）当該コアを封入する、少なくとも１つの送達ポートを有する半透膜と、を有
する。半透膜は、使用される水性環境からコアへの水の流入を制御することにより、押し
出しによって送達ポートを介して薬物放出を生じさせる。
【０２１０】
　活性成分に加えて、浸透性装置のコアは、随意に浸透圧剤を含む。当該浸透圧剤は、使
用される環境から装置のコア内に水を搬送するための駆動力を生成する。「オスモポリマ
ー」や「ヒドロゲル」とも呼ばれる浸透圧剤の水膨潤性親水性ポリマーの１つのクラスと
しては、親水性ビニル及びアクリルポリマー、アルギン酸カルシウムなどの多糖類、ポリ
エチレンオキシド（ＰＥＯ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリ
コール（ＰＰＧ）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリ（アクリル）酸
、ポリ（メタクリル）酸、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、架橋ＰＶＰ、ポリビニルア
ルコール（ＰＶＡ）、ＰＶＡ／ＰＶＰ共重合体、メチルメタクリレート及び酢酸ビニルな
ど疎水性モノマーを有するＰＶＡ／ＰＶＰ共重合体、大きなＰＥＯブロックを含有する親
水性ポリウレタン、クロスカルメロースナトリウム、カラギーナン、ヒドロキシエチルセ
ルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース（ＨＰＭＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）及びカルボキシエ
チルセルロース（ＣＥＣ）、アルギン酸ナトリウム、ポリカルボフィル、ゼラチン、キサ
ンタンガム、及びデンプングリコール酸ナトリウムが挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０２１１】
　浸透圧剤の他のクラスは、オスモゲンである。オスモゲンは、周辺のコーティングのバ
リアにわたって浸透圧勾配に影響を与えるように水を吸収することができる。好適なオス
モゲンは、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリウム、塩
化リチウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、硫酸
リチウム、塩化カリウム、及び硫酸ナトリウムなどの無機塩類；デキストロース、フルク
トース、グルコース、イノシトール、ラクトース、マルトース、マンニトール、ラフィノ
ース、ソルビトール、スクロース、トレハロース、及びキシリトールなどの糖；アスコル
ビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン酸、アジピ
ン酸、エデト酸、グルタミン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、コハク酸、酒石酸などの有機
酸；尿素；及びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１２】
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　溶解速度が異なる浸透圧剤は、活性成分がどれだけ迅速に剤形から最初に送達されるか
に影響を与えるように用いることができる。例えば、Ｍａｎｎｏｇｅｍｅ　ＥＺ（ＳＰＩ
　Ｐｈａｒｍａ、Ｌｅｗｅｓ、ＤＥ）などの非晶質糖は、所望の治療効果を迅速に生成す
るために最初の２、３時間の間、より速い送達を提供し、長期間にわたって所望のレベル
の治療効果又は予防効果を維持するために残りの量の段階的かつ継続的な放出を提供する
ように用いることができる。この場合、活性成分は、代謝され排泄された量の活性成分を
置き換えるような速度で放出される。
【０２１３】
　コアはまた、剤形の性能を高めるために、又は安定もしくは処理を促進するために、本
明細書に記載されるような多種多様な他の賦形剤及び担体を含むことができる。
【０２１４】
　半透過性膜の形成に有用な材料は、生理学的に関連するｐＨで水透過性及び水不溶性を
有するか、又は架橋などの化学的変化によって水不溶性となる様々なグレードのアクリル
、ビニル、エーテル、ポリアミド、ポリエステル、及びセルロース誘導体を含む。コーテ
ィングの形成に有用な好適なポリマーの例としては、可塑化、非可塑化、及び強化酢酸セ
ルロース（ＣＡ）、セルロースジアセテート、セルローストリアセテート、ＣＡプロピオ
ン酸、硝酸セルロース、酢酸酪酸セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡエチルカルバメート、ＣＡ
Ｐ、ＣＡメチルカルバメート、ＣＡコハク酸、セルロースアセテートトリメリテート（Ｃ
ＡＴ）、ＣＡジメチルアミノアセテート、ＣＡエチルカーボネート、ＣＡクロロアセテー
ト、ＣＡエチルオキサレート、ＣＡメチルスルホネート、ＣＡブチルスルホネート、ＣＡ
　ｐ－トルエンスルホン酸、寒天アセテート、アミローストリアセテート、βグルカンア
セテート、βグルカントリアセテート、アセトアルデヒドジメチルアセテート、ローカス
トビーンガムのトリアセテート、ヒドロキシル化エチレン－ビニルアセテート、ＥＣ、Ｐ
ＥＧ、ＰＰＧ、ＰＥＧ／ＰＰＧ共重合体、ＰＶＰ、ＨＥＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ＣＭＥＣ、
ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ＨＰＭＣＡＴ、ポリ（アクリル）酸及びエステル
及びポリ－（メタクリル）酸及びエステル及びそれらの共重合体、デンプン、デキストラ
ン、デキストリン、キトサン、コラーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポ
リスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ポリビニルハライド、ポリビニルエ
ステル及びエーテル、天然ワックス、合成ワックスが挙げられる。
【０２１５】
　半透過膜は、疎水性微多孔膜であってもよい。ここでは、孔は、米国特許第５７９８１
１９号に開示されるように、実質的にガスで充填され、水性媒体によって湿潤されていな
いが、水蒸気に対して透過性である。このような疎水性であるが水蒸気透過性の膜は、典
型的には、ポリアルケン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン
、ポリアクリル酸誘導体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリス
チレン、ポリビニルハライド、ポリフッ化ビニリデン、ポリビニルエステル及びエーテル
、天然ワックス、及び合成ワックスなどの疎水性ポリマーからなる。
【０２１６】
　半透膜の送達ポートは、機械的又はレーザードリルによって、コーティングの後に形成
してもよい。送達ポートはまた、水溶性材料のプラグの浸食によって、又はコアのくぼみ
にわたる膜のより薄い部分の破裂によって、ｉｎ　ｓｉｔｕで形成してもよい。さらに、
送達ポートは、米国特許第５６１２０５９号及び第５６９８２２０号に開示されるタイプ
の非対称膜コーティングの場合のように、コーティングプロセス中に形成してもよい。
【０２１７】
　放出される活性成分の総量及び放出速度は、半透膜の厚さ及び多孔性、コアの組成、及
び送達ポートの数、大きさ、及び位置により実質的に調整することができる。
【０２１８】
　浸透性制御放出剤形における医薬組成物は、製剤の性能又は処理を促進するために、本
明細書に記載されるような追加の従来の賦形剤または担体をさらに含んでもよい。
【０２１９】
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　浸透性制御放出剤形は、当業者に既知の従来の方法及び技術に従って調製することがで
きる（上記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ；　Ｓａｎｔｕｓ　ａｎｄ　Ｂａｋｅｒ，　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒ
ｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　１９９５，　３５，　１－２１；　Ｖｅｒｍａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｙ　２０００，　２６，　６９５－７０８；Ｖｅｒｍａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．Ｃ
ｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　２００２，７９，７－２７参照）。
【０２２０】
　他の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、ＡＭＴ制御放出剤形と
して製剤化される。当該ＡＭＴ制御放出剤形は、活性成分及び他の薬学的に許容可能な賦
形剤又は担体を含むコアをコーティングする非対称浸透膜を含む。米国特許第５６１２０
５９号及び国際特許出願公報第２０００／１７９１８号を参照されたい。ＡＭＴ制御放出
剤形は、直接圧縮、乾式造粒、湿式造粒法、及びディップコーティング法を含む、当業者
に既知の従来の方法及び技術に従って調製することができる。
【０２２１】
　特定の実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、ＥＳＣ制御放出剤形
として製剤化される。当該ＥＳＣ制御放出剤形は、活性成分、ヒドロキシルエチルセルロ
ース、及び他の薬学的に許容可能な賦形剤又は担体を含むコアをコーティングする浸透膜
を含む。
【０２２２】
　＜多層錠剤＞
　幾つかの実施形態において、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための
医薬組成物は、多層錠剤の形態である。多層錠剤は、不活性コアを含み、当該不活性コア
上に、層状の薬物（および任意の賦形剤）が塗布され、続いて腸溶コーティングがされる
。薬物の第２の層は、第１の腸溶コーティング上に塗布され、続いて薬物の第２の層上に
第２の腸溶コーティングがされる。腸溶コーティングは、各層からの薬物の放出が少なく
とも３～６時間、時間的に離れていることを確実にする必要がある。
【０２２３】
　＜即時放出＞
　いくつかの実施形態では、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための医
薬組成物は、ＵＳＰ　ＸＸＩＩ，１９９０（Ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｐｅｉａ）に記載されるように、治療上有効な成分又はそれらの組み合わせ
の少なくとも７５％を放出し、及び／又は錠剤コアに含まれる特定の治験薬又はそれらの
組み合わせの即時放出性錠剤の崩壊又は溶解要件を満たすことができる。即時放出医薬組
成物は、カプセル、錠剤、経口液剤、粉末、ビーズ、ペレット、粒子などを含む。
【０２２４】
　＜非経口投与＞
　いくつかの実施形態では、本明細書中で開示されている方法とともに使用するための医
薬組成物は、局所又は全身投与のために、注射、輸液、又は移植によって非経口的に投与
することができる。本明細書中で使用されるように、非経口投与には、静脈内、動脈内、
腹腔内、髄腔内、脳室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、滑液包内、及び皮下の投与
が挙げられる。
【０２２５】
　幾つかの実施形態において、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための
医薬組成物は、任意の剤形で製剤化することができる。当該任意の剤形は、溶液、懸濁剤
、乳剤、ミセル、リポソーム、ミクロスフェア、ナノシステム、及び注射前の液状の溶液
又は懸濁液に適した固体剤形を含む非経口投与に適している。このような剤形は、医薬科
学分野の当業者に既知の従来の方法に従って調製することができる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，前出
参照）。
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【０２２６】
　非経口投与を意図した医薬組成物は、１つ以上の薬学的に許容可能なされる担体及び賦
形剤を含んでもよい。当該担体及び賦形剤は、水性ビヒクル、水混和性ビヒクル、非水性
ビヒクル、微生物の増殖に対する抗菌剤又は防腐剤、安定化剤、溶解促進剤、等張化剤、
緩衝剤、抗酸化剤、局所麻酔剤、懸濁及び分散剤、湿潤又は乳化剤、錯化剤、金属イオン
封鎖剤又はキレート剤、凍結保護物質、溶解保護剤、増粘剤、ｐＨ調整剤、及び不活性ガ
スが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２７】
　適切な水性ビヒクルとしては、水、生理食塩水、生食水又はリン酸緩衝生理食塩水（Ｐ
ＢＳ）、塩化ナトリウム注射、リンゲル注射、等張性デキストロース注射、滅菌水注射、
デキストロース及び乳酸リンゲル注射が挙げられるが、これらに限定されない。非水性ビ
ヒクルとしては、植物起源の固定油、ヒマシ油、トウモロコシ油、綿実油、オリーブ油、
ピーナッツ油、ペパーミント油、サフラワー油、ゴマ油、大豆油、水素化植物油、水素化
大豆油、ヤシ油の中鎖トリグリセリド、及びヤシ種子油が挙げられるが、これらに限定さ
れない。水混和性ビヒクルとしては、エタノール、１，３－ブタンジオール、液体ポリエ
チレングリコール（例えば、ポリエチレングリコール３００及びポリエチレングリコール
４００）、プロピレングリコール、グリセリン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチル
アセトアミド、及びジメチルスルホキシドが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２８】
　適切な抗菌剤又は防腐剤としては、フェノール、クレゾール、水銀、ベンジルアルコー
ル、クロロブタノール、メチル及びｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピル、チメロサール、塩
化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、メチル－及びプロピル－パラベン、及びソル
ビン酸が挙げられるが、これらに限定されない。適切な等張剤としては、塩化ナトリウム
、グリセリン、及びデキストロースが挙げられるが、これらに限定されない。適切な緩衝
剤としては、リン酸塩及びクエン酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。適切な抗
酸化剤としては、亜硫酸水素塩及びメタ重亜硫酸ナトリウムを含む本明細書に記載される
ものである。適切な局所麻酔薬としては、塩酸プロカインが挙げられるが、これに限定さ
れない。適切な懸濁及び分散剤としては、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンを含む本明細書に記載され
るものである。適切な乳化剤としては、ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート、
ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート８０、及びオレイン酸トリエタノールアミ
ンを含む本明細書に記載されるものが挙げられる。適切な金属イオン封鎖又はキレート剤
としては、ＥＤＴＡが挙げられるが、これに限定されない。適切なｐＨ調整剤としては、
水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、及び乳酸が挙げられるが、これらに限定されない。
適切な錯化剤としては、α－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、ヒドロキシ
プロピル－β－シクロデキストリン、スルホブチルエーテル－β－シクロデキストリン、
及びスルホブチルエーテル７－β－シクロデキストリン（ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）
ＣｙＤｅｘ，Ｌｅｎｅｘａ，ＫＳ）を含むシクロデキストリンが挙げられるが、これらに
限定されない。
【０２２９】
　いくつかの実施形態では、本明細書において提供される医薬組成物は、単回又は複数回
用量投与用に製剤化してもよい。単回投与製剤は、アンプル、バイアル、又は注射器で梱
包される。複数回投与の非経口製剤は、静菌又は静真菌濃度で抗菌剤を含む必要がある。
当該分野で既知でありかつ実施されているように、すべての非経口製剤は、無菌でなけれ
ばならない。
【０２３０】
　幾つかの実施形態において、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための
医薬組成物は、すぐ使用できる無菌溶液として提供される。幾つかの実施形態において、
本明細書中に開示されている方法とともに使用するための医薬組成物は、使用前にビヒク
ルを用いて再構成される、凍結乾燥粉末及び皮下注射用錠剤を含む滅菌乾燥可溶性製品と
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して提供される。さらに別の実施形態では、本明細書中に開示されている方法とともに使
用するための医薬組成物は、すぐ使用できる無菌懸濁液として提供される。さらに別の実
施形態では、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための医薬組成物は、使
用前にビヒクルを用いて再構成される滅菌乾燥不溶性製品として提供される。さらに別の
実施形態では、本明細書中に開示されている方法とともに使用するための医薬組成物は、
すぐ使用できる滅菌乳剤として提供される。
【０２３１】
　＜癌＞
　本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、必要としている個体内での
抗血管新生剤の有効性を高める方法であって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベキシノ
スタットまたはその塩、および（ｂ）抗血管新生剤を、個体へ同時投与する工程を含む。
幾つかの実施形態において、抗血管新生剤はパゾパニブ又はその塩である。幾つかの実施
形態において該方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する
耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤
の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対して耐性があり一般に発達させ又は発達させた
癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する患者の反応を
増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生剤の有効な量を
減少させる、またはこれらの組み合わせである。
【０２３２】
　本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、必要としている個体内での
パゾパニブ又はその塩の有効性を高める方法であって、該方法は（ａ）あるサイクルでア
ベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）パゾパニブ又はその塩を、個体へ同時投与
する工程を含む。幾つかの実施形態では該方法は、パゾパニブ又はその塩に対する耐性を
低下させる、パゾパニブ又はその塩に対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブ又はその
塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブ又はその塩の有用性を持続させる、パ
ゾパニブ又はその塩に対して耐性があり一般に発達させ又は発達させた癌の処置における
パゾパニブ又はその塩の使用を可能にする、パゾパニブ又はその塩に対する患者の反応を
増加させる、パゾパニブ又はその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブ又はそ
の塩の有効な量を減少させるまたはこれらの組み合わせである。
【０２３３】
　加えて本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、癌を処置する方法で
あって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）
抗血管新生剤を、個体へ投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、抗血管新生剤
はパゾパニブ又はその塩である。幾つかの実施形態では該方法は、抗血管新生剤に対する
耐性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かな
くなる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対して
耐性があり一般に発達させ又は発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能に
する、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応
を増加させる、抗血管新生剤の有効な量を減少させるまたはこれらの組み合わせである。
【０２３４】
　さらに本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、癌を処置する方法で
あって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）
パゾパニブ又はその塩を、個体へ投与する工程を含む。幾つかの実施形態では該方法は、
パゾパニブ又はその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブ又はその塩に対する耐性の
発達を遅らせる、パゾパニブ又はその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブ
又はその塩の有用性を持続させる、パゾパニブ又はその塩に対して耐性があり一般に発達
させ又は発達させた癌の処置におけるパゾパニブ又はその塩の使用を可能にする、パゾパ
ニブ又はその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブ又はその塩に対する細胞の
反応を増加させる、パゾパニブ又はその塩の有効量を減少させるまたはこれらの組み合わ
せである。
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【０２３５】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける癌の処置で使用され
る。幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける血液の癌の処置で
使用される。幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける固形腫瘍
の処置で使用される。
【０２３６】
　血液の癌は、白血病またはリンパ腫のような血液または骨髄の癌を含む。
【０２３７】
　リンパ腫は免疫系の細胞の中で始まる癌である。リンパ腫には２つの基本的なカテゴリ
ーがある。１種類はホジキンリンパ腫であり、それはリード－スターンバーグ細胞と呼ば
れる一種の細胞の存在が特徴である。もう一つの種類は非ホジキンリンパ腫であり、それ
は免疫細胞の癌の大きく様々な群を含む。非ホジキンリンパ腫は、さらに緩慢な（成長の
遅い）経過をたどる癌、および急速な（成長の早い）経過をたどる癌に分けられる。
【０２３８】
　白血病は、骨髄のような造血組織で発症し、多くの血液細胞を生産し、血流を流入する
癌である。
【０２３９】
　１つの態様では、癌は固形腫瘍またはリンパ腫、あるいは白血病である。１つの態様で
は、癌は、上皮性悪性腫瘍、非上皮性悪性腫瘍、リンパ腫、白血病、胚細胞腫、芽細胞の
腫瘍または芽腫である。
【０２４０】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は固形腫瘍の処置で使用される。幾
つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は転移性固形腫瘍の処置で使用される。
幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は進行性固形腫瘍の処置で使用される
。
【０２４１】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は肉腫の処置で使用される。
【０２４２】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は以下から選択された癌の処置で使
用される：噴門癌：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋
筋腫、線維腫、脂肪腫および奇形腫；肺癌：気管支原生癌（扁平上皮細胞、未分化の小さ
な細胞、未分化の大きな細胞、腺癌）、肺胞上皮（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リ
ンパ腫、軟骨腫様の過誤腫、中皮腫；胃腸の癌：食道（扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、
リンパ腫）、胃（癌、リンパ腫、平滑筋肉腫）、膵臓（腺管癌、インスリノーマ、グルカ
ゴン産生腫瘍、ガストリノーマ、類癌腫、ビポーマ）、小腸（腺癌、リンパ腫、類癌腫、
カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫）、大腸（腺癌、管状腺腫
、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）；尿生殖路の癌：腎臓（腺癌、ウィルム腫瘍［腎芽細胞
腫］、リンパ腫、白血病）、膀胱および尿道（扁平上皮癌、移行上皮癌、腺癌）、前立腺
（腺癌、肉腫）、精巣（セミノーマ、奇形腫、胎児性癌、奇形癌、絨毛癌、肉腫、間質細
胞癌、線維腫、線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓癌：肝癌（肝細胞癌）、胆管癌、肝
芽細胞腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫；骨癌：骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、悪
性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨髄
腫、悪性巨細胞腫、脊索腫、骨軟骨腫（骨軟骨の外骨腫）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、
軟骨粘液線維腫、類骨骨腫および巨細胞腫；神経系癌：頭蓋骨（骨腫、血管腫、肉芽腫、
黄色腫、変形性骨炎）、髄膜（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳（星細胞腫、髄芽腫
、神経膠腫、脳室上衣細胞腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形神経膠芽腫、希突起神経膠腫
、シュワン腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、脊髄（神経線維腫、髄膜腫、神経膠腫、肉
腫）；婦人科系癌：子宮癌、子宮頚癌、子房（卵巣癌［漿液性嚢胞腺癌、ムチン性嚢胞腺
癌、子宮内膜性腫瘍、腹芽細胞腫（ｃｅｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ）、明細胞癌、未分類の
上皮性悪性腫瘍］、顆粒層卵胞膜細胞腫瘍、セルトリ－ライディッヒ細胞腫、未分化胚細
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胞腫、悪性奇形腫）、外陰部（扁平上皮癌、上皮内癌腫、腺癌、線維肉腫、メラノーマ）
、膣（明細胞癌、扁平上皮癌、ブドウ状肉腫［胎児性横紋筋肉腫］、卵管（癌）；）（子
宮頚癌（前腫瘍子宮頚部形成異常））（子宮内膜癌）血液の癌：血液（骨髄性白血病［急
性及び慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性
骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫［悪性リンパ腫］；皮膚
癌：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌、カポジ肉腫、奇胎、異形成母斑、脂肪腫、血
管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬；副腎の癌：神経芽腫；胆嚢癌腫。
【０２４３】
　１つの態様では、癌は、乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、肺非小細胞癌、肺小細胞癌、肝臓
癌、卵巣癌、前立腺癌、子宮頚部癌、膀胱癌、胃癌、胃腸間質性腫瘍、膵癌、胚細胞腫瘍
、肥満細胞腫、神経芽腫、肥満細胞症、精巣癌、膠芽腫、星状細胞腫、リンパ腫、メラノ
ーマ、髄腫、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、骨髄異形成
症候群および慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）である。
【０２４４】
　幾つかの実施形態において、癌は腎癌である。
【０２４５】
　幾つかの実施形態において、癌は卵巣癌である。
【０２４６】
　１つの実施形態において、癌はリンパ腫である。１つの態様では、リンパ腫は、Ｂ細胞
リンパ腫、Ｔ細胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫または非ホジキンリンパ腫である。
【０２４７】
　１つの態様では、癌はＴ細胞性リンパ腫または白血病である。
【０２４８】
　１つの態様では、Ｔ細胞性リンパ腫は末梢Ｔ細胞性リンパ腫である。別の態様では、Ｔ
細胞性リンパ腫または白血病はＴ細胞リンパ芽球性白血病／リンパ腫である。まだ別の態
様では、Ｔ細胞性リンパ腫は皮膚Ｔ細胞リンパ腫である。別の態様では、Ｔ細胞性リンパ
腫は成人Ｔ細胞リンパ腫である。１つの態様では、Ｔ細胞性リンパ腫は、末梢Ｔ細胞性リ
ンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、ＮＫ／Ｔ細胞性リンパ腫または成
人Ｔ細胞白血病／リンパ腫である。
【０２４９】
　１つの実施形態において、癌は肉腫である。肉腫は、筋肉、脂質、線維組織、血管また
は身体の他の支持組織中で始まる癌である。肉腫は、以下の内任意の１つを含む：胞状軟
部肉種、血管肉腫、皮膚線維肉腫、類腱腫、線維形成性小円形細胞腫瘍、骨外性軟骨肉腫
、骨外性骨肉腫、線維肉腫、血管周囲細胞腫、血管肉腫、カポジ肉腫、平滑筋肉腫、脂肪
肉腫、リンパ管肉腫、悪性線維性組織球腫、神経線維肉腫、横紋筋肉腫、滑膜肉腫、アス
キン腫瘍、ユーイング腫瘍（ｅｗｉｎｇ’ｓ）、悪性血管内皮腫、悪性シュワン腫、骨肉
腫、軟骨肉腫。幾つかの実施形態では、肉腫は軟部組織肉腫である。
【０２５０】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、ヒトにおける軟部組織肉腫の処
置で使用される。
【０２５１】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける骨髄異形成症候群（
ＭＤＳ）の処置で使用される。
【０２５２】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、ヒトにおける慢性骨髄性白血病
（ＣＭＬ）の処置で使用される。
【０２５３】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける非ホジキンリンパ腫
の処置で使用される。幾つかの実施形態では、本明細書中で開示されている方法はヒトに
おけるホジキン病の処置で使用される。
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【０２５４】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける多発性骨髄腫の処置
で使用される。
【０２５５】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は慢性リンパ性白血病の処置で使用
される。幾つかの実施形態においては、本明細書に開示されている方法は、急性リンパ白
血病の処置で使用される。
【０２５６】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける固形腫瘍の処置で使
用される。
【０２５７】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法はヒトにおける肉腫の処置で使用さ
れる。
【０２５８】
　＜併用療法＞
　さらに本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、必要としている被験
体における抗血管新生剤の効果を高める方法であって、該方法は（ａ）あるサイクルでア
ベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）抗血管新生剤を、個体へ同時投与する工程
を含む。幾つかの実施形態において、抗血管新生剤はパゾパニブ又はその塩である。幾つ
かの実施形態では該方法は、抗血管新生剤に対する耐性を低下させる、抗血管新生剤に対
する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなくなる癌の発症を遅らせる、抗血管新
生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対して耐性があり一般に発達させ又は発達さ
せた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にする、抗血管新生剤に対する患者の反
応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を増加させる、抗血管新生剤の有効量
を減少させるまたはこれらの組み合わせである。
【０２５９】
　本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、必要としている個体内での
パゾパニブ又はその塩の効果を高める方法であって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベ
キシノスタット又はその塩、および（ｂ）パゾパニブ又はその塩を、個体へ同時投与する
工程を含む。幾つかの実施形態では該方法は、パゾパニブ又はその塩に対する耐性を低下
させる、パゾパニブ又はその塩に対する耐性の発達を遅らせる、パゾパニブ又はその塩が
効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブ又はその塩の有用性を持続させる、パゾパ
ニブ又はその塩に対して耐性があり一般に発達させ又は発達させた癌の処置におけるパゾ
パニブ又はその塩の使用を可能にする、パゾパニブ又はその塩に対する患者の反応を増加
させる、パゾパニブ又はその塩に対する細胞の反応を増加させる、パゾパニブ又はその塩
の有効量を減少させるまたはこれらの組み合わせである。
【０２６０】
　加えて本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、癌を処置する方法で
あって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）
抗血管新生剤を個体へ投与する工程を含む。幾つかの実施形態において、抗血管新生剤は
パゾパニブ又はその塩である。幾つかの実施形態では該方法は、抗血管新生剤に対する耐
性を低下させる、抗血管新生剤に対する耐性の発達を遅らせる、抗血管新生剤が効かなく
なる癌の発症を遅らせる、抗血管新生剤の有用性を持続させる、抗血管新生剤に対して耐
性があり一般に発達させ又は発達させた癌の処置における抗血管新生剤の使用を可能にす
る、抗血管新生剤に対する患者の反応を増加させる、抗血管新生剤に対する細胞の反応を
増加させる、抗血管新生剤の有効量を減少させるまたはこれらの組み合わせである。
【０２６１】
　さらに本明細書に開示されているのは、特定の実施形態において、癌を処置する方法で
あって、該方法は（ａ）あるサイクルでアベキシノスタットまたはその塩、および（ｂ）
パゾパニブ又はその塩を個体へ投与する工程を含む。幾つかの実施形態では該方法は、パ
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ゾパニブ又はその塩に対する耐性を低下させる、パゾパニブ又はその塩に対する耐性の発
達を遅らせる、パゾパニブ又はその塩が効かなくなる癌の発症を遅らせる、パゾパニブ又
はその塩の有用性を持続させる、パゾパニブ又はその塩に対して耐性があり一般に発達さ
せ又は発達させた癌の処置におけるパゾパニブ又はその塩の使用を可能にする、パゾパニ
ブ又はその塩に対する患者の反応を増加させる、パゾパニブ又はその塩に対する細胞の反
応を増加させる、パゾパニブ又はその塩の有効量を減少させるまたはこれらの組み合わせ
である。
【０２６２】
　１つの実施形態では、本明細書に記載の組成物および方法も、治療中の癌に対するそれ
らの特定の有用性によって選択された他の治療剤と共に使用される。一般に、本明細書に
記載の組成物、及び併用治療が利用される実施形態において、他の薬剤は同じ医薬組成物
において投与される必要がなく、異なる物理的及び化学的特性のために、異なる経路によ
って投与される。１つの実施形態において、確立された手順に従って初回投与を行い、そ
の後観察された効果に基づいて、投与量、投与方法および投与時間がさらに変更される。
【０２６３】
　特定の実施形態において、使用される化合物の特定の選択は、主治医の診断および患者
の状態と適切な処置プロトコルについての主治医の判断に依存する。様々な実施形態では
、化合物は癌の性質、患者の状態および使用される化合物の実際の選択に依存して、同時
に（例えば、同時に、本質的に同時に又は同じ処置プロトコル中で）または連続して投与
される。特定の実施形態では、処置プロトコル中の投与順及び各治療剤の投与の反復数の
決定は、治療されている疾患および患者の状態の評価に基づく。
【０２６４】
　１つの実施形態では、癌を治療する投与計画が様々な要因に従って修正されることが理
解される。これらの要因はそのヒトの年齢、体重、性別、食事および病状と同様にそのヒ
トが苦しんでいる癌のタイプも含む。したがって、実際に利用される投与レジメンは変化
に富み、それ故本明細書中で説明された投与レジメンから逸脱する。特定の実施形態では
、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）および第二の薬剤の組み合わせを備えた
癌の処置は、ＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）および／または第二の薬剤の
治療上有効な量を減らすことを可能にする。
【０２６５】
　本明細書中に記載の製剤は、個々の患者の臨床症状、投与方法、投与スケジュール、お
よび医師に知られていた他の要因を考慮に入れた優れた医療行為に従って投与及び服薬さ
れる。
【０２６６】
　例えば、意図されている医薬組成物は１日１回、１日２回、１日３回等の投与を可能に
する、治療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）を提供する。１つ
の態様では、医薬組成物は１日１回の投与を可能にする治療上有効な量のＨＤＡＣ阻害剤
（例えばアベキシノスタット）を提供する。
【０２６７】
　幾つかの実施形態では、さらに本明細書に開示された方法はアベキシノスタット（また
はその塩）およびパゾパニブ（またはその塩）と組み合わせた追加薬剤を投与する工程を
さらに含む。
【０２６８】
　特定の実施形態において、本明細書中に記載されている方法の治療効果は、アジュバン
トの投与により増強される（即ち、アジュバント自体は最小の治療的効果しか備えていな
いが、別の治療薬剤と組み合わせると患者にとっての総合的な治療的効果が増強される）
。いくつかの実施形態において、患者が受ける効果は治療的効果も備える別の治療剤（こ
れも処置レジメンを含む）を投与することで増幅する。特定の実施形態では、増強された
治療効果は、患者に他の治療剤又は癌の治療を提供することによる結果としてもたらされ
る。様々な実施形態において、追加薬剤の使用は個体に例えば相加的又は相乗的な利益を
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提供する。処置の組み合わせにおいて使用される場合、薬物の治療上有効な投与量は変化
する。併用処置レジメンを使用する場合の薬物及び追加薬剤の治療上有効な投与量の決定
は、任意の様式で達成される。例えば、規則正しい投与の使用（すなわち有害な副作用を
最小化するためにより頻繁な、低用量の投与量を提供する）を利用することができる。特
定の例においては、併用治療は任意の又は全ての活性剤の治療上有効な量を、いずれかの
薬剤を単独で投与した場合よりも低くすることが可能にする。
【０２６９】
　併用治療レジメンは、限定されない例として、アベキシノスタット（またはその塩）お
よびパゾパニブ（またはその塩）の投与を、追加剤での処置前、最中又は後に開始し、追
加薬剤による処置の最中又は追加薬剤による処置の終了後の任意の時点まで継続する処置
レジメンを包含する。また、その併用処置レジメンは、組み合わせて使用されるアベキシ
ノスタット（又はその塩）及びパゾパニブ（又はその塩）並びに追加薬剤を、同時に又は
異なる時点で及び／又は処置期間中の減少区間（ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ　ｉｎｔｅｒｖａ
ｌｓ）又は増加区間（ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ　ｉｎｔｅｒｖａｌｓ）で投与する処置を含
む。併用処置は、患者の臨床管理を援助するために様々な時点で開始および停止される定
期的処置もさらに含む。
【０２７０】
　どんな場合でも、複数の治療剤を任意の順に、例えば同時に投与する。投与が同時であ
る場合、複数の治療剤は、単一の統一された形態で又は複数の形態で（例えばほんの一例
として、単一の丸薬として又は２つの別の丸薬として）提供される。幾つかの実施形態に
おいて、治療剤の１つは複数回投与で与えられ又は治療剤の両方が複数回投与で与えられ
る。複数の薬剤の投与が同時でない特定の実施形態において、複数の薬剤の投与間のタイ
ミングは、例えば０週以上から４週未満までの任意の許容範囲に含まれる。追加薬剤の任
意の数は本明細書に開示された方法と組み合わせて使用されてもよい。
【０２７１】
　特定の実施形態において、第１の投与は、例えば丸剤、カプセル、錠剤、溶液、懸濁液
など、またはその組み合わせである経口投与によって投与される。特定の実施形態では、
本明細書に開示された方法は、癌の発症が検出又は疑われた後、その方法を使用できるよ
うになった直後から使用され、癌を処置するために必要な期間使用される。特定の実施形
態では、本明細書に開示された方法は、限定されない例として少なくとも２週間、少なく
とも１か月間又は１か月以上の、癌を処置するために必要な任意の期間継続される。
【０２７２】
　追加の治療剤は以下のＤＮＡ損傷剤の中から選択される：トポイソメラーゼＩまたはＩ
Ｉ阻害剤、アルキル化剤、ＰＡＲＰ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、ＲＮＡ／ＤＮＡ代謝
拮抗物質、抗有糸分裂薬、免疫調節剤、抗血管形成剤；アロマターゼ阻害剤、ホルモン調
節剤、アポトーシス誘発剤、キナーゼ阻害剤、モノクローナル抗体、アバレリクス、ＹＭ
－７５０、アルデスロイキン、アルデスロイキン、アレムツズマブ、アリテレチノイン、
アロプリノール、アルトレタミン、アミホスチンアナストロゾール、三酸化ヒ素、アスパ
ラギナーゼ、アザシチジン、ＡＺＤ－２２８１、ベンダムスチン、ベバシズマブ、ベクサ
ロテン、ブレオマイシン、ボルテゾミブ、ＢＳＩ－２０１、ブルスファン、ブルスファン
、カルステロン、カペシタビン、カルボプラチン、カルフィロジブ、カルマスティン、カ
ルマスティン、セレコキシブ、セツキシマブ、クロラムブシル、シスプラチン、クラドリ
ビン、クロファラビン、シクロホスファミド、シタラビン、リポソームシタラビン、ダカ
ルバジン、ダクチノマイシン、ダーベポエチンアルファ、ダサチニブ、リポソームダウノ
ルビシン、ダウノルビシン、デシタビン、デニロイキン、デクスラゾキサン、ドセタキセ
ル、ドキソルビシン、リポソームドキソルビシン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピ
ルビシン、エポエチンアルファ、エルロチニブ、エストラムスチン、リン酸エトポシド、
エトポシド、エキセメスタン、フィルグラスチム、フロクスウリジン、フルダラビン、フ
ルオロウラシル、フルベストラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ジェムツツマブオゾ
ガミシン、ゴセレリン酢酸塩、ヒステレリン酢酸塩、ヒドロキシ尿素、イブリツモマブチ
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ウクセタン、イダルビシン、イホスファミド、メシル酸イマチニブ、インターフェロンア
ルファ－２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、イリノテカン、レナリドミド、レトロ
ゾール、ロイコボリン、ロイプロリド酢酸塩、レバミソール、ロムスチン、メクロレタミ
ン、酢酸メゲストロール、メルファラン、メルカプトプリン、メトトレキサート、メトキ
サレン、マイトマイシンＣ、マイトマイシンＣ、ミトタン、ミトキサントロン、ナンドロ
ロンフェンプロピオネート、ネララビン、ＮＰＩ－００５２、ノフェツモマブ、オプレル
ベキン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルタンパク質結合粒子、パリ
フェルミン、パミドロネート、パニツブマブ、ペガデマーゼ、ペガスパルガーゼ、ペグフ
ィルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、ペントスタチン、ピポブロマン、プリカ
マイシン、ミトラマイシン、ポルフィマーナトリウム、プロカルバジン、キナクリン、Ｒ
ＡＤ００１、ラスブリカーゼ、リツキシマブ、サルグラモスチム、サルグラモスチム、ソ
ラフェニブ、ストレプトゾシン、リンゴ酸スニチニブ、タモキシフェン、テモゾロミド、
テニポシド、テストラクトン、サリドマイド、チオグアニン、チオテパ、トポテカン、ト
レミフェン、トシツモマブ、トシツモマブ／Ｉ－１３１　トシツモマブ、トラスツズマブ
、トレチノイン、ウラシルマスタード、バルルビシン、ビンブラスチン、ビンクリスチン
、ビノレルビン、ボリノスタット、ゾレドロネート、及びゾレドロン酸。
【０２７３】
　幾つかの実施形態では、追加薬剤はトポイソメラーゼ阻害剤、チューブリン作用剤、Ｄ
ＮＡ作用剤、ＤＮＡアルキル化剤および／または白金錯体である。
【０２７４】
　ある実施形態では、追加薬剤は、オキサリプラチン、チロシンキナーゼ阻害剤、イリノ
テカン（ＣＰＴ－１１）、アザシチジン、フルダリビンまたはベンダムスチンである。
【０２７５】
　チロシンキナーゼ阻害剤は限定されないが、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ
、バンデタニブ、ネラチニブ、ラパチニブ、ネラチニブ、アキシチニブ、スニチニブ、ソ
ラフェニブ、レスタウルチニブ、セマキサニブ、セジラニブ、イマチニブ、ニロチニブ、
ダサチニブ、ボスチニブ、レスタウルチニブ、バタラニブおよびソラチニブを含む。
【０２７６】
　幾つかの実施形態では、追加の薬剤はＤＮＡを破損させる抗癌剤および／または放射線
療法である。
【０２７７】
　ＤＮＡを破損させる抗癌剤および／または放射線療法は、限定しないが、イオン化放射
能、放射線様作用薬、単機能アルキル化剤（例えばスルホン酸アルキル、ニトロソウレア
、テモゾロミド）、二機能アルキル化剤（ナイトロジェンマスタード、マイトマイシンＣ
、シスプラチン）、代謝拮抗物質（例えば５－フルオロウラシル、チオプリン、フォラシ
ンアナログ）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えばカンプトテシン、エトポシド、ドキソル
ビシン）、複製阻害剤（例えばアフィジコリン、ヒドロキシ尿素）、細胞毒性／細胞増殖
抑制剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、ナイトロジェンマ
スタード、ニトロソ尿素、血管形成阻害剤、細胞増殖および生存シグナル伝達経路阻害剤
、アポトーシス誘発剤、細胞周期チェックポイント阻害剤、ビスホスホネートまたはその
任意の組み合わせを含む。
【０２７８】
　幾つかの実施形態では、追加薬剤は、輸送タンパク質の高レベルの発現に関連した特定
のＭＤＲにおける、固有の多剤耐性（ＭＤＲ）の阻害剤である。そのようなＭＤＲ阻害剤
は、ＬＹ３３５９７９、ＸＲ９５７６、ＯＣ１４４－０９３、Ｒ１０１９２２、ＶＸ８５
３およびＰＳＣ８３３（ｖａｌｓｐｏｄａｒ）のようなｐ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）の
阻害剤を含む。
【０２７９】
　幾つかの実施形態では、追加の薬剤はＨＤＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット）の
単独での又は放射線療法を伴う使用に起因する可能性のある吐き気又は急性、遅延性、後
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期のおよび先行性嘔吐を含む嘔吐を治療する制吐剤である。制吐剤は、ニューロキニン－
１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ３受容体アンタゴニスト（オンダンセトロン、グラニセ
トロン、トロピセトロン、パロノセトロンおよびザチセトロンなど）、ＧＡＢＡＢ受容体
アゴニスト（バクロフェンなど）、コルチコステロイド（デキサメタゾン、プレドニゾン
、プレドニゾロンまたは米国特許第２，７８９，１１８号、第２，９９０，４０１号、第
３，０４８，５８１号、第３，１２６，３７５号、第３，９２９，７６８号、第３，９９
６，３５９号、第３，９２８，３２６号及び第３，７４９，７１２号に開示されたような
他のものなどを含む）、ドーパミンアンタゴニスト（ドンペリドン、ドロペリドール、ハ
ロペリドール、クロルプロマジン、プロメタジン、プロクロルペラジン、メトクロプラミ
ドなど）、抗ヒスタミン剤（シクリジン、ジフェンヒドラミン、ジメンヒドリナート、メ
クリジン、プロメタジン、ヒドロキシジンのようなＨ１ヒスタミン受容体アンタゴニスト
）、カンナビノイド（カンナビス、マリノール、ドロナビノールなど）及び他のもの（ト
リメトベンズアミド、ショウガ、エメトロール、プロポフォールなど）を含む。
【０２８０】
　幾つかの実施形態では、追加薬剤はニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、５ＨＴ
３受容体アンタゴニストおよびコルチコステロイドの中から選択された制吐剤である。
【０２８１】
　幾つかの実施形態では、追加薬剤は貧血の処置に有用な薬剤である。そのような貧血処
置剤は例えば連続的な赤血球産生（ｅｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ）受容体アクチベーター
（エポエチン－αなど）である。
【０２８２】
　幾つかの実施形態では、追加の薬剤は好中球減少症の処置に有用な薬剤である。好中球
減少症の処置に有用な薬剤の例は、限定されないが、ヒト顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－
ＣＳＦ）のような好中球の産生および機能を制御する造血成長因子を含んでいる、Ｇ－Ｃ
ＳＦの例はフィルグラスチムを含む。
【０２８３】
　幾つかの実施形態では、追加薬剤は少なくとも１つのＣＹＰ酵素の阻害剤である。アベ
キシノスタット（またはその塩）又はパゾパニブ（またはその塩）が、１つ以上のＣＹＰ
酵素によって代謝される状況において、ＣＹＰ阻害剤との同時投与はインビボ代謝を減少
させ、薬剤の薬物動態の特性を改善する。
【０２８４】
　他の併用治療は、国際公開第０８／０８２８５６号および国際公開第０７／１０９１７
８号に開示されている。これらの両方は、引用によってその全体が本明細書に組み込まれ
る。
【０２８５】
　＜放射線療法＞
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は放射線療法をさらに含む。放射線
療法（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ）と呼ばれる放射線治療（ｒａｄｉａｔｉｏｎ　ｔｈｅ
ｒａｐｙ）はイオン化放射能を備えた、癌および他の疾患の処置である。イオン化放射能
は、処置されている領域（「標的組織」）の細胞の遺伝物質を傷つけることで、その細胞
を害する又は破壊するエネルギーを付与し、これらの細胞が成長し続けることを不可能に
する。放射能は癌細胞及び正常細胞の両方を傷つけるが、正常細胞の方が自身をより良く
修復することができ、正常に機能する。放射線療法は皮膚癌、舌癌、喉頭癌、脳腫瘍、乳
癌、前立腺癌、結腸癌、子宮癌および／または子宮頚癌のような局所的な固形腫瘍を処置
するために使用することができる。また、それは白血病およびリンパ腫（それぞれ造血細
胞系およびリンパ系の癌）を治療するために使用することができる。
【０２８６】
　癌細胞に放射線を送達するための技術は、腫瘍または体腔に放射性移植片（ｒａｄｉｏ
ａｃｔｉｖｅ　ｉｍｐｌａｎｔ）を直接配置するものである。これは、内部放射線療法（
近接照射療法、組織内照射および腔内照射は内部放射線療法の種類である）と呼ばれる。
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内部放射線療法を使用して、放射線量を小さな領域に集中させ、患者は数日の間病院にと
どまる。内部放射線療法は、舌癌、子宮癌、前立腺癌、結腸癌および頚癌に頻繁に使用さ
れる。
【０２８７】
　用語「放射線療法」または「イオン化放射能」は、限定されないがα、β、およびγ放
射線および紫外線の光を含み、放射線の形態をすべて含んでいる。同時又は連続した化学
療法を伴う、または伴わない放射線療法は、頭部癌と頸部癌、乳癌、皮膚癌、肛門性器癌
、およびケロイド、類腱腫、血管腫、動静脈奇形および骨組織球症Ｘのような特定の非悪
性腫瘍疾患に効果的なモダリティである。
【０２８８】
　幾つかの実施形態において、本明細書に開示された方法は、放射線誘発性の正常組織繊
維症または化学療法によって誘発された組織壊死のような少なくとも１つの他の治療上の
処置によって引き起こされる副作用を低減し、本明細書中に提供される方法はまた、放射
線療法及び他の抗癌剤とともに腫瘍細胞の成長を相乗的に阻害する。
【０２８９】
　＜ＲＡＤ５１＞
　ＤＮＡ損傷は、細胞の染色体不安定性、個体発生、細胞死および深刻な機能不全を引き
起こす。ＤＮＡ修復系は、生細胞の生存にとって極めて重要である。二本鎖ＤＮＡ破損の
回復に関与する２つの主なＤＮＡ修復機構は、相同遺伝子組換え（ＨＲ）および非相同末
端結合（ＮＨＥＪ）である。真核生物のＲＡＤ５１遺伝子は大腸菌ＲｅｃＡのオルソログ
であり、遺伝子産物ＲＡＤ５１タンパク質は相同遺伝子組換えで中心的な役割を果たす。
【０２９０】
　抗癌剤のような多くの治療上の処置は、細胞へのＤＮＡ損傷を引き起こす能力によって
、それらの治療効果を発揮する。癌細胞のような細胞に活発なＤＮＡ修復機構がある場合
、そのような処置の治療効果は支障をきたし、所望の治療効果を達成するのに高用量が必
要かもしれない。
【０２９１】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、癌を有するヒトにおける細胞内
ＤＮＡ修復活性を減少させるために使用される。
【０２９２】
　幾つかの実施形態では、本明細書中に開示されている方法は、併用治療における細胞内
ＤＮＡ修復活性を減少させる。幾つかの実施形態では、本明細書中に開示されている方法
は、ＲＡＤ５１またはＢＲＣＡ１をＤＮＡ修復機構に干渉する。
【０２９３】
　幾つかの実施形態では、本明細書中に開示されている方法は、ＤＮＡにおける非相同末
端結合の欠損に関連する癌を処置する。幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方
法は細胞内ＤＮＡを傷つけることができる処置を行う工程をさらに含む。
【０２９４】
　ＤＮＡにおける非相同末端結合の欠損は、Ｋｕ７０、Ｋｕ８０、Ｋｕ８６、Ｋｕ、ＰＲ
ＫＤＣ、ＬＩＧ４、ＸＲＣＣ４、ＤＣＬＲＥ１ＣおよびＸＬＦからなる群から選択された
遺伝子の欠損を含む。１つの態様では、癌は、バーキットリンパ腫、慢性骨髄性白血病お
よびＢ細胞リンパ腫から選択される。１つの態様において、癌は本明細書中に記載されて
いるものである。
【０２９５】
　幾つかの実施形態では、本明細書に開示された方法は、ヒトにおけるテロメラーゼ非依
存性テロメア維持（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｔｅｌｏ
ｍｅｒｅ）（ＡＴＬ）の処置で使用される。
【０２９６】
　ＲＡＤ５１活性を抑制することを含んでいる、追加併用治療及び処置戦略（例えばＨＤ
ＡＣ阻害剤（例えばアベキシノスタット））などは、米国特許公報第２００８０１５３８
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７７および国際公開第０８／０８２８５６（これらの両方は引用によって本明細書に組み
込まれる）に開示されている。
【０２９７】
　＜キット／製品＞
　本明細書に記載の治療用途で使用するためのキットおよび製品も本明細書中で記載され
る。このようなキットは、バイアル、チューブなどの１以上の容器を収容するために仕切
られた運搬装置、包装又は容器を含み、各容器は本明細書中に記載されている方法で使用
される分けられた要素の１つを備える。適切な容器としては例えばボトル、バイアル、注
射器および試験管が挙げられる。他の実施形態において、容器はガラスまたはプラスチッ
クのような様々な材料から形成される。
【０２９８】
　本明細書で提供される製品は、パッケージ材料を含む。医薬製品を包装するのに使用さ
れるパッケージ材料は、例えば米国特許第５，３２３，９０７号、第５，０５２，５５８
号、および、第５，０３３，２５２号を含む。医薬パッケージ材料として、ブリスターパ
ック、ボトル、チューブ、ポンプ、バッグ、容器、ボトル、及び選択された製剤並びに投
与や処置の意図した方法に適切な任意のパッケージ材料が挙げられるが、これらに限定さ
れない。本明細書中に提供される化合物および組成物の多様な製剤が企図される。
【０２９９】
　このようなキットは、本明細書中に記載の方法での使用に関連して、識別するための記
載、ラベル、または取扱説明書を随意に含む。
【０３００】
　１つの実施形態では、ラベルは包装容器上にある、又は包装容器に付随する。１つの実
施形態において、ラベルが容器上にある場合は、ラベルを形成する文字、数字又は他の表
示が、容器自体に貼り付けられるか、成形されるかまたは刻まれている場合である。ラベ
ルが容器に付随する場合は、例えば添付文書として、それ自体も容器を含む入れ物又は運
搬装置の中に存在する場合である。１つの実施形態において、ラベルは、内容物が特定の
治療用途に用いられるべきであるということを示すために用いられる。ラベルは、内容物
を使用のための、例えば本明細書に記載の方法における指示、も示す。
【０３０１】
　特定の実施形態において、医薬組成物は、本明細書で提供される化合物を含む１以上の
単位剤形を含む、パックまたはディスペンサー装置として示される。パックは、例えば、
ブリスターパックなどの金属またはプラスチックホイルを含む。１つの実施形態において
、パックまたはディスペンサー装置には、投与のための説明書が添付してある。別の実施
形態において、パックまたはディスペンサーには、医薬品の製造、使用または販売を規制
する政府機関によって規定された形態の容器に付属の通知書が添付してあり、この通知書
は、ヒトまたは動物に投与されるための薬物の形態について、政府機関の承認を反映する
ものである。このような通知書は、例えば、処方薬または承認された生成物の挿入に関し
て、米国食品医薬品局により承認されたラベルである。
【実施例】
【０３０２】
　これらの実施例は説明の目的のみで提供され、本願中で提供される特許請求の範囲を制
限しない。
【０３０３】
＜アベキシノスタットの合成＞
　米国特許第７，２７６，６１２号の実施例７に概説されるように、アベキシノスタット
を調製した。その内容は、引用によってその全体が本明細書中に組み込まれる。
【０３０４】
＜実施例１：アベキシノスタットＨＣｌのＩＶ溶液＞
　ヒトにおける最初の臨床試験のための静脈内（ＩＶ）溶液としてアベキシノスタットＨ
Ｃｌを製剤化した。ＩＶ溶液は、等張食塩水で希釈した後の、注入投与を意図した水溶液
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製剤である。各単回使用バイアルは、等張食塩水におけるアベキシノスタットＨＣｌの５
ｍｇ／ｍＬ（０．５％）溶液２５ｍＬ、及び５０ｍＭ乳酸緩衝液（ｐＨ４．０～４．５）
を含有する。臨床製剤中の全ての賦形剤は、公定賦形剤であり、一般に非経口製剤におい
て使用される。当該製剤の定量的組成を表１に示す。推奨される貯蔵条件は、２℃～８℃
である。
【０３０５】
【表１】

【０３０６】
＜実施例２：即時放出カプセル＞
　微結晶性セルロース、ラクトース及びステアリン酸マグネシウムと、アベキシノスタッ
トＨＣｌとを混合し、次いで、当該混合物をゼラチンカプセルに添加することによって即
時放出カプセルを製剤化する（表２参照）。カプセル剤は２つの有効成分含量で製造され
る。２０ｍｇの有効成分含量は、サイズ４のスウェーデンオレンジ硬ゼラチンカプセルに
２０ｍｇのアベキシノスタットＨＣｌを含んでいる。１００ｍｇの有効成分含量は、サイ
ズ２のダークグリーン硬ゼラチンカプセルに１００ｍｇのアベキシノスタットＨＣｌを含
んでいる。当該カプセルを、３０ｃｃのＨＤＰＥボトルで梱包し、誘導シールで密封し、
子供用に安全にできたネジ蓋で蓋をする。２０ｍｇの有効成分含量は１ボトル当たり５０
個のカプセルで梱包する。１００ｍｇの有効成分含量は１ボトル当たり３０個のカプセル
で梱包する。ボトルは制御された室温２０－２５°Ｃ（６８－７７°Ｆ）で保存される。
【０３０７】

【表２】

【０３０８】
＜実施例３：持続放出性の多粒子パルス製剤＞
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　８０ｇの塩化ナトリウム及び２４ｇのポリビニルピロリドンを、１．２ｋｇの水に溶解
し、４００ｇの粉砕したアベキシノスタットＨＣｌをその中に懸濁させる。
【０３０９】
　流動層コーティング装置では、４００ｇのデンプン／糖の種（３０／５０メッシュ）を
、当該種が所望の薬効で均一にコーティングされるまで、温かい空気中に懸濁させ、アベ
キシノスタットＨＣｌ懸濁液で噴霧コーティングする。
【０３１０】
　イソプロピルアルコール中のステアリン酸マグネシウムを、乾燥したポリマー２とステ
アリン酸マグネシウム１の割合で、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＮＥ３０Ｄ（Ｒｏｈｍ　Ｐｈａｒ
ｍａ　ｏｆ　Ｗｅｉｔｅｒｓｔａｄｔ製、ドイツ）と混合する。十分な量のポリマー懸濁
液を活性コア上に噴霧することで、特定の膜コーティングの厚さが得られ、ペレットの集
団について特定の遅延時間及び放出速度が達成される。最終のコーティングしたペレット
を、５０℃で２時間乾燥させ、水分を完全にかつ確実に除去し、コア内容物を安定化させ
る。
【０３１１】
　異なる遅延時間及び放出速度を有するように、異なるコーティングの厚さを使用して少
なくとも１つ以上のバッチで手順を繰り返す。この実施例では、２つの集団を調製し、一
方はコーティングによる１０％の重量増加を有し、他方は３０％の重量増加を有する。所
定の割合で２つの集団を一緒に混合し、当該混合物をカプセルに充填することによって、
単位用量を調製する。
【０３１２】
　ヒトへの単位用量の経口投与後、ペレットの第１の集団は、約２～３時間の初期遅延時
間が経過するまで、アベキシノスタットＨＣｌを放出し始めない。ペレットの第２の集団
は、約６～７時間の初期遅延時間が経過するまで、アベキシノスタットＨＣｌを放出し始
めない。ペレットのそれぞれの集団の平均放出時間（薬物の半分が放出された時間）は、
少なくとも３～４時間、互いに離れていなければならない。
【０３１３】
　流動層コーティング装置は、当技術分野において周知であるが、当技術分野で周知の他
のコーティング装置及び方法を用いてもよい。
【０３１４】
＜実施例４：持続放出性の代替の多粒子パルス製剤＞
　活性コアを、実施例３のように調製する。ステアリン酸マグネシウム及びトリアセチン
可塑剤を、１：０．６：２の乾燥重量比でＥｕｄｒａｇｉｔ　ＲＳ　３０Ｄ懸濁液と混合
する。ポリマー懸濁液を、実施例３のようにコア上にコーティングし、複数の集団を調製
する。各集団は、特定のコーティングの厚さを有し、使用される水性環境において、薬物
の特定の遅延時間及び放出速度を提供する。
【０３１５】
　ペレットの異なる集団を混合し、当該混合物を、実施例３に記載したようにカプセルに
充填するように使用する。
【０３１６】
＜実施例５：パルス製剤－カプセルの錠剤＞
　アベキシノスタットＨＣｌの投与用のパルス放出剤形を、（１）２つの個々の圧縮され
た錠剤であって、各々が異なる放出プロフィールを有する錠剤を製剤化し、続いて（２）
当該２つ錠剤をゼラチンカプセル内に封入し、当該カプセルを閉じて密封することによっ
て調製する。２つの錠剤の成分は、以下の通りである。
【０３１７】
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【表３】

【０３１８】
　流動層造粒機を用いて行うことができるように、個々の薬物粒子及び他のコア成分を湿
式造粒することによって錠剤を調製し、又は成分の混合物を直接圧縮することによって錠
剤を調製する。錠剤１は、投与後１～２時間以内に活性剤を完全に放出する即時放出剤形
である。
【０３１９】
　即時放出性錠剤の半分をＤｅｌａｙｅｄ　Ｃｏａｔｉｎｇ　Ｎｏ．１でコーティングし
て、錠剤２を得る。錠剤２は、投与後約３－５時間、アベキシノスタットＨＣｌの放出を
遅延させる。即時放出性錠剤の半分をＤｅｌａｙｅｄ　Ｃｏａｔｉｎｇ　Ｎｏ．２でコー
ティングして、錠剤３を得る。錠剤３は、投与後約４－９時間アベキシノスタットＨＣｌ
の放出を遅延させる。コーティングは、スプレーコーティング等などの従来のコーティン
グ技術を用いて行う。
【０３２０】

【表４】

【０３２１】
【表５】

【０３２２】
　患者へのカプセルの経口投与は、結果として２つのパルスを有する放出プロフィールを
もたらすはずである。アベキシノスタットＨＣｌの初期放出は、投与後、約３～５時間で
生じ、第２の錠剤からのアベキシノスタットＨＣｌの放出は、投与後、約７～９時間で生
ずる。
【０３２３】
＜実施例６：パルス製剤－カプセル又は錠剤のビーズ＞
　薬物含有ビーズが錠剤の代わりに使用される以外は、実施例５の方法を繰り返す。ラク
トースなどの不活性支持体材料を薬物でコーティングすることによって即時放出ビーズを
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調製する。約３～５時間の薬剤を放出しない期間を提供するのに十分な量の腸溶コーティ
ング材で即時放出ビーズをコーティングする。約７～９時間の薬剤を放出しない期間を提
供するのに十分な、より多くの量の腸溶コーティング材で即時放出ビーズをコーティング
することによってビーズの第２の画分を調製する。コーティングしたビーズの２つの群を
、実施例５のように封入し、又は緩衝剤の存在下で単一のパルス放出性錠剤に圧縮する。
【０３２４】
＜実施例７：持続放出錠剤＞
　先ず持続放出性賦形剤を調製することによってアベキシノスタットの持続放出性錠剤を
調製する。必要量のキサンタンガム、ローカストビーンガム、薬学的に許容可能な疎水性
ポリマー及び不活性希釈剤を２分間、高速ミキサー／造粒機内でドライブレンドすること
によって持続放出性賦形剤を調製する。チョッパー／羽根車を動かしている間、水を加え
、混合物をさらに２分間造粒した。次いで、顆粒を、４～７％の乾燥重量損失（「ＬＯＤ
」）に達するまで流動床乾燥機内で乾燥させた。次いで、顆粒を、２０メッシュスクリー
ンを使用して粉砕した。持続放出性賦形剤の成分を下記の表６に記載する。
【０３２５】
【表６】

【０３２６】
　次に、上記で詳述したように調製した持続放出性賦形剤を、１０分間、Ｖ－ブレンダー
内で、所望の量のアベキシノスタットとドライブレンドする。以下の実施例のために、適
量の錠剤化潤滑剤Ｐｒｕｖ（登録商標）（ステアリルフマル酸ナトリウム、ＮＦ）を添加
し、混合物をさらに５分間ブレンドする。この最終混合物を錠剤に圧縮する。各錠剤は、
アベキシノスタットの１０重量％を含有する。製造された錠剤は、５００ｍｇの重さがあ
った（直径は３／８インチであり、硬度は２．６Ｋｐである）。錠剤の割合は以下の表７
に記載される。
【０３２７】
【表７】

【０３２８】
　次いで、溶出試験を錠剤に対して行う。当該溶出試験は、自動化ＵＳＰ溶解装置（Ｐａ
ｄｄｌｅ　Ｔｙｐｅ　ＩＩ、ｐＨ７．５の緩衝剤、５００ｍＬで５０ｒｐｍ）において実
施する。錠剤は、２時間でアベキシノスタットの約３０％を放出し、アベキシノスタット
の約９８％が１２時間後に放出されるような持続放出が続くはずである。
【０３２９】
＜実施例８：コーティングした持続放出性錠剤＞
　必要量のキサンタンガム、ローカストビーンガム及び不活性希釈剤をドライブレンドす
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ることによって、上記のように持続放出性賦形剤を調製した。成分の添加後に造粒にさら
に２分費やした（添加後の合計４分間の造粒）。エチルセルロース水性分散液を、上記の
方法において水の代わりに使用した。持続放出性賦形剤の成分を下記の表８に記載する。
【０３３０】
【表８】

【０３３１】
　キサンタンガム及びローカストビーンガムを、１０分間、Ｖ－ブレンダー内でドライブ
レンドし、デキストロースを添加し、さらに５分間、混合物をブレンドする。次いで、エ
チルセルロース水性分散液を添加し、さらに５分間ブレンドする。次いで、結果として得
られた顆粒を、錠剤化潤滑剤として、ステアリルフマル酸ナトリウムを有する錠剤に圧縮
する。次いで、錠剤を、追加のエチルセルロース水性分散液でコーティングする。これを
達成するために、エチルセルロース（Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（登録商標）、４００ｇ）を、
水（１００ｇ）と混合して、水性懸濁液を形成する。その後、当該錠剤をＫｅｉｔｈ　Ｍ
ｅｃｈｉｎｅｒｙコーティングパン（直径３５０ｍｍ；パン速度２０ｒｐｍ；スプレーガ
ンのノズル０．８ｍｍ；錠剤の床温度４０℃～５０℃；バッチあたりのチャージ１ｋｇ；
乾燥した空気－Ｃｏｎａｉｒ　Ｐｒｏｓｔｙｌｅ　１２５０、６０℃～７０℃）内でコー
ティングする。錠剤を、約５％の重量増加までコーティングする。錠剤は約５００ｍｇの
重さがあるはずである。錠剤の割合を以下の表９に記載する。
【０３３２】

【表９】

【０３３３】
　胃腸管を介する通路をモデル化するような方法で、自動化ＵＳＰ溶解装置において溶解
試験を行う。コーティングした錠剤は、最初の１～２時間中に１０％より多くのアベキシ
ノスタットを放出してはならない、その後、アベキシノスタットの約９０％～１００％を
１２時間後に放出するように、安定した速度でアベキシノスタットを放出しなければなら
ない。
【０３３４】
＜実施例９：インビトロ放出プロフィール＞
　溶解プロフィールを、３７℃、１００ＲＰＭでＵｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｐｅｉａ　ＡｐｐａｒａｔｕｓＩを使用して得る。溶解媒体を、０～２時間、０
．１Ｎ　ＨＣｌで始めて、時間と共に変化させる。２～４時間、媒体は、ｐＨ６．５のリ
ン酸緩衝液であり、４～２４時間、媒体は、ｐＨ７．５のリン酸緩衝液であった。



(63) JP 2015-507020 A 2015.3.5

10

20

30

40

50

【０３３５】
　代替的には、溶解プロフィールを、ＵＳＰ　ＴｙｐｅＩＩＩ（ＶａｎＫｅｌ　Ｂｉｏ－
ＤｉｓＩＩ）装置を使用して行う。
【０３３６】
＜実施例１０：インビトロ摂食／飢餓溶解プロトコル＞
　試験製剤を、様々な溶解条件下で評価して、ｐＨ、媒体、攪拌及び装置の効果を判定す
る。溶解試験は、ＵＳＰ　ＴｙｐｅＩＩＩ（ＶａｎＫｅｌ　Ｂｉｏ－ＤｉｓＩＩ）装置を
使用して行う。一連の製剤の摂食状態と飢餓状態との間の溶解反応速度における差異（も
しあれば）を判定するために、インビトロ溶解実験を３０％のピーナッツ油（「摂食（ｆ
ｅｄ）」）を含有する溶液内で行って、典型的な脂肪摂取（ｄｉｅｔａｒｙ　ｆａｔ　ｌ
ｏａｄ）をした胃腸管をモデル化する。対照が、脂肪摂取を欠く（「飢餓（ｆａｓｔｅｄ
）」）溶液における溶解速度を決定した。ｐＨ－タイムプロトコル（酸からアルカリの範
囲にわたって消化過程をモデル化する）を以下の表１０に記載する。攪拌は１５ｃｐｍで
ある。試験した試料の容量は２５０ｍＬである。
【０３３７】
【表１０】

【０３３８】
　錠剤上の腸溶コーティングは、飢餓状態と摂食状態とで大きく異ならない溶解速度を提
供する錠剤を提供することが期待される。
【０３３９】
＜実施例１１：第１相試験＞
　研究の目的
　進行した固形腫瘍を有する患者においてアベキシノスタットＨＣｌと併用したパゾパニ
ブＨＣｌの安全性、耐性及び最大耐用量（ＭＴＤ）を決定すること。
【０３４０】
　アベキシノスタットＨＣｌ、パゾパニブＨＣｌ及びこれら２つの組み合わせの薬物動態
を特徴づけること。
【０３４１】
　臨床的有用率＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ、奏功割合および無増悪生存率を使用して、予備効果
を評価すること。
【０３４２】
　応答した被験体及び応答しなかった被験体の血液及び生検腫瘍におけるヒストンアセチ
ル化発現レベルの変化と、血漿中のＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ及びＲＡＤ５１を含むバイオマ
ーカーの発現との関連を調査すること。
【０３４３】
　潜在的な毒性に関連して、一塩基変異多型（ＳＮＰ）のバリエーションを調査すること
。
【０３４４】
　細胞分裂の速度の変化及び細胞分裂と腫瘍反応との関連を測定するために、ＦＬＴ　Ｐ
ＥＴ（３’デオキシ－３’－１８Ｆ－フルオロチミジン陽電子射出断層撮影法）を使用し
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て、機能的なイメージングを評価する。
【０３４５】
　＜研究設計の概要＞
　アベキシノスタットとパゾパニブの併用の安全性を評価し、この組み合わせの推奨第２
相用量を決定するための、非盲検化及び無作為化された漸増及び拡大第１層試験。
【０３４６】
　パゾパニブＨＣｌを１－２８日目に毎日１回与え、食事の少なくとも１時間前又は食事
の２時間後に食物無しで経口投与されなければならない。アベキシノスタットＨＣｌを経
口で１日２回、１－５、８－１２、１５－１９日目の間与えた。サイクルはそれぞれ期間
にして２８日になる。サイクル期間は２８日である。患者は疾患の進行まで処置を継続す
る。
【０３４７】
　＜包含基準＞
　１ａ相：患者は組織学的にまたは細胞学的に確認された転移性の固形腫瘍悪性腫瘍を有
していなければならない。
【０３４８】
　１ｂ相：患者は組織学的にまたは細胞学的に確認された局所的に進行した、切除不可能
な、転移性肉腫又は腎細胞癌を有していなければならない。
【０３４９】
　ＲＥＣＩＳＴ　１．１によって測定可能な疾患
【０３５０】
　患者は、任意の数の前治療にも関わらず、新たな又は進行した転移性疾患を有する可能
性がある。
【０３５１】
　米国東海岸がん臨床試験グループ（ＥＣＯＧ）のパフォーマンスステータスが０－１で
あること。
【０３５２】
　脱毛症以外でグレード１又はそれよりも低い重症度に対する全ての化学療法又は放射線
関連の毒性の解明。
【０３５３】
　患者は、放射線治療を含む最後の標準的な又は実験的な治療から少なくとも２週間又は
５つの半減期（いずれかより長い方）を経過していなければならない。
【０３５４】
　以前にパゾパニブＨＣｌを受けた患者は適格であるが、過去２週間にそれを受け取って
いてはいけない。
【０３５５】
　＜除外基準＞
　頸癌又は非メラノーマ皮膚癌の原発性癌の他に治療していない進行中の原発癌を有する
患者。
【０３５６】
　以前に処置されたＣＮＳ転移癌を有する個人であって、症状が無く、治験薬の第１の投
与の４週間前にステロイド又は抗発作薬を必要としなかった場合を除く、中枢神経系（Ｃ
ＮＳ）転移癌又は髄膜癌腫症の病歴又は臨床的証拠。
【０３５７】
　消化管出血のリスクを増加させるかもしれない臨床的に深刻な胃腸の異常。
【０３５８】
　フリードリッチ式（Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈｓ’ｓ　ｆｏｒｍｕｌａ）を使用して、＞４８
０ｍｓｅｃに修正したＱＴ間隔（ＱＴｃ）。
【０３５９】
　ＱＴ延長の原因として知られている薬物の使用。
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　過去６か月以内に以下の心血管症状のうちのいずれか１つ以上の病歴：
ａ．心臓血管形成又は拡張
ｂ．心筋梗塞
ｃ．不安定性狭心症
ｄ．冠状動脈バイパス形成手術
ｅ．症候性末梢血管疾患
【０３６１】
　抑制の乏しい高血圧症［≧１４０ｍｍＨｇの収縮期血圧（ＳＢＰ）または≧９０ｍｍＨ
ｇの拡張期血圧（ＤＢＰ）として定義された］。
【０３６２】
　過去６か月以内に一過性脳乏血発作（ＴＩＡ）、肺塞栓症または治療していない深部静
脈血栓症（ＤＶＴ）を含む脳血管障害の病歴。
ａ．備考：少なくとも６週間治療用凝結剤で治療された、最近ＤＶＴを患った患者は適格
である。
【０３６３】
　被験体の安全性、インフォームドコンセントの条件、又は研究手順へのコンプライアン
スに干渉する可能性がある、任意の重大なおよび／または不安定な、前から存在する病状
、精神状態又は他の状態。
【０３６４】
　禁止薬物の使用を、治験薬の第１の投与の少なくとも１４日間前又は薬物の５つの半減
期（いずれか長い方）前から、及び研究の間中断することが不可能又は中断することが不
本意であること。
【０３６５】
　＜患者群及び用量漸増基準＞
　この試験では、効果を増強するため、及び本研究においてはパゾパニブＨＣｌである血
管形成阻害剤への耐性機構を潜在的に無効にするためにアベキシノスタットＨＣｌを使用
することを提示する。最適な投与に調製し、アベキシノスタットＨＣｌの安定したレベル
に到達するために、アベキシノスタットＨＣｌを２８日中１－５、８－１２、１５－１９
日目に１日２回経口で投与した。パゾパニブを２８日中１－２８日目に毎日投与した。サ
イクルは２８日ごとに繰り返される。
【０３６６】
　患者は、代替的なアベキシノスタットＨＣｌおよびパゾパニブＨＣｌの投与量を受け取
る。用量漸増は下記の表に基づいて起こる。以下の用量の群を計画したが、任意の群に＞
２ＤＬＴが観察され、以前の群にはＤＬＴが見られなかった場合、中間用量レベルを調査
する（例えば、２ＤＬＴが４５ｍｇで観察され、３０ｍｇでＤＬＴが観察されなかった場
合、我々は３５ｍｇを調査する）。
【０３６７】
　パゾパニブＨＣｌと恐らく関係するＤＬＴが第１の群で観察されれば、パゾパニブＨＣ
ｌ投与量を最初に低下させる。毒性が恐らくアベキシノスタットＨＣｌによるという証拠
があれば、アベキシノスタットＨＣｌ投与量を３０ｍｇ（群－１）まで低下させる。
【０３６８】
　第１ａ相の間に、患者はＤＬＴを評価できるようにするために、最初のサイクル中に２
０日間のパゾパニブＨＣｌ（≧７５％）および１０日間のアベキシノスタットＨＣｌ（≧
７５％）を受け取らなければならない。もし治験薬に起因して最初のサイクルの間に治療
が＞１４日間遅れたら、ＤＬＴであると見なされ、患者は交代しない。治療が別の理由に
より遅れれば、患者は交代する。
【０３６９】
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【表１１】

【０３７０】
　投与量レベル１から開始し、もし１人の患者がＤＬＴ（セクション４．５で定義したよ
うに）を経験したら、２人の追加の患者を含むように投与レベルを拡張する。追加の患者
がＤＬＴを有していなければ、投与量を次のレベルに拡張する。２／３人の患者がＤＬＴ
を有していれば、投与量を投与量－１に下げる。投与量レベル３では、私が生じる拡張部
分、標準３＋３デザインにおいて拡張パートＩが生じる。３人の患者は投与量レベル３お
よび４で治療される。０／３人の患者がＤＬＴを経験すれば、３人の患者は次の投与量レ
ベルで処置される。もし処置に起因するＤＬＴが１／３人の患者が経験すれば、あと３人
の患者（計６人の患者）がその投与量レベルで処置される。もし拡張された投与量レベル
で追加のＤＬＴが観察されなかったら（すなわち１／６がＤＬＴを有する）、投与量は漸
増する。与えられた投与量レベルにおいて、もう２人の患者が治験薬に起因した任意のＤ
ＬＴを経験したら直ちに漸増は終了する。投与量レベル５に到達すれば、６人の患者は登
録される。一旦ＭＴＤが定義されれば、投与量拡張パートＩＩが生じる。
【０３７１】
　群内投与量漸増は認められない。投与量漸増は、以下に概説された漸増工程に従う：ア
ベキシノスタットＨＣｌは１日目の朝に開始されるべきであり、２８日のサイクル中２－
５日目で継続されるべきである。パゾパニブは、サイクル１の２日目の朝のアベキシノス
タットＨＣｌ投与後及びその後毎日２８日間与えられる。４週間の処置を１つのサイクル
として定義する。反応は２つのサイクルの後に評価される。患者による薬物日誌は各サイ
クルの後に評価される。
【０３７２】
　もし任意の投与量でＤＬＴが観察され、その前の投与量レベルでＤＬＴが観察されなか
ったら、我々はＣＨＲ、ＰＩおよび治験依頼者との議論の後に中間の投与量を調査し得る
。
【０３７３】
　同じ週に初回投与されるのは２人以下の患者であり、次に高い群における患者は、より
低い群の最後の患者がＤＬＴ期間を完了するまで登録しない。
【０３７４】
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　＜推定患者数＞
　本研究で登録された患者の総数は４６－９０の間にある。
【０３７５】
　＜介入と評価の期間＞
　患者は、ＲＥＣＩＳＴ１．１で定義されるような進行、耐え難い毒性、登録解除の要求
又は主要な研究者による登録解除まで研究に参加する。
【０３７６】
　患者への追跡は、医療記録を通じて周期的に（約６か月ごとに）継続し、その後の癌治
療、癌の進行及び生存予後は更新される。追跡調査は死亡するまで又は少なくとも１０年
間存続する。
【０３７７】
　＜用量制限毒性＞
　これは、結果として異なる毒性を有する可能性のある、パゾパニブＨＣｌ及びアベキシ
ノスタットＨＣｌの用量漸増又はそれらを併用した際の用量漸増の併用試験である。用量
漸増によって生じる毒性について特別な考慮をするべきである。この試験の論理的根拠は
、併用治療による各薬物の効果を増強するため、及び血管形成阻害剤への耐性機構を無効
にするためである。薬物投与を遅らせないために、あらゆる努力がなされるべきである。
薬物投与を遅らせるためには、主要な研究者による事前認可が要求される。毒性が１つの
薬物のみと明確に関連するなら、その有害な薬剤のみの投与量を修正すべきである。
【０３７８】
　有害事象および他の症状は、有害事象共通用語規準バージョン４．０３（ＮＣＩ，　Ｃ
ＴＣ　ウェブサイト「＜ｈｔｔｐ：／／ｃｔｅｐ．ｉｎｆｏ．ｎｉｈ．ｇｏｖ＞」）に基
づいて類別される。
【０３７９】
　用量制限毒性（ＤＬＴ）は、本研究の一部である治療との関連について関連する又は関
連する可能性がある場合、サイクル１の間の以下の有害事象３１のいずれか任意の１つと
定義される。
【０３８０】
　＜血液の用量制限毒性＞
ａ．増殖因子のサポートにも関わらず、≧７日間持続するグレード４の好中球減少症。Ｇ
ＣＳＦ（フィルグラスチム）またはペグ化－ＧＣＳＦ（Ｎｅｕｌａｓｔａ）は、処置する
医師の判断でＡＮＣ≦１０００を処置するためにサイクル１の７日目及びサイクル１の後
に投与され得る。投与された時、これはＤＬＴを構成しない。
ｂ．＞３８．５℃の発熱及び抗生物質又は抗真菌剤による処置が必要な感染症を伴うグレ
ード４の好中球減少症。
ｃ．グレード４の血小板減少症（≦２５．０×１０９／Ｌ）
ｄ．出血および／または血小板又は輸血を必要とすることと合併したグレード３の血小板
減少症。
【０３８１】
　非血液用量制限毒性－特定の例外を除いて、これはグレード≧３の非血液毒性として定
義される。
【０３８２】
　下記もＤＬＴと考えられる：
ａ．症候性徐脈
ｂ．ＱＴｃ間隔における持続性増加（ベースラインから＞６０ミリセカンドおよび／また
は＞５００ミリセカンド）
ｃ．１４日より長い処置の遅れ
ｄ．グレード≧２の処置関連毒性の結果として、サイクル１中に予定されていた治験薬の
≧７５％の投与の失敗。
ｅ．毒性以外の理由で第１のサイクルを完了できなかった被験体は、毒性を評価できない
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群に分類され、交代する。用量減少はＤＬＴ範囲内で生じる場合がある。
【０３８３】
　＜最大耐用量＞
　最大耐用量（ＭＴＤ）は、患者の３３％未満がサイクル１のＤＬＴを経験する最も高い
投与量レベルとして定義される。
来院スケジュールおよび評価
【０３８４】
【表１２】

【０３８５】
　１２週間以内で著しい変化が起こらなければ、研究前試験、病歴及び健康診断を１日目
の試験に使用し得る。
　　２次のサイクルにおけるＤ１健康診断及び病歴は、次のサイクルの７日目までに行わ
れ得る。
　３健康診断はＥＣＯＧステータスおよび生命徴候を含む。
　４毒性はＣＴＣＡＥ　ｖ４．０３によって評価される。
　５ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板、総白血球数（ＷＢＣ）および分化（ｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ）
　６ＢＵＮ、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、塩化物、ＣＯ２（ＨＣＯ３）、グル
コース、カルシウム、アルブミン、全タンパク質、総ビリルビン、アルカリホスファター
ゼ、ＬＤＨ（メラノーマのみ）、ＡＳＴ／ＳＧＯＴ、ＡＬＴ／ＳＧＰＴ、リン、マグネシ
ウム、総ビリルビンが通常の上限より大きい場合、直接的な及び間接的なビリルビンを実
施するべきである。できれば、患者が断食した後、生化学検査を行うべきである。総ビリ
ルビンを含むＬＦＴｓ、アルカリホスファターゼ、ＬＤＨ（メラノーマのみ）、ＡＳＴ／
血清ＧＯＴ、ＡＬＴ／血清ＧＰＴについてもサイクル１の２週目の間に得るべきである。
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　７甲状腺機能試験：ＴＳＨ、８週間ごとのＦＴ４
　８ワルファリンを服用する患者のために、凝固プロファイルはプロトロンビン時間また
は国際標準化比（ＩＮＲ）を含む。
　９尿蛋白は検尿においてタンパク質定量化によって測定されるべきである。
　１０ＭＵＧＡ又はＥＣＨＯは、ベースラインおよびサイクル２の終わりに行われるべき
であり（±１週）、ＥＦが±１０％で変更する場合、単に次のサイクルが繰り返されるべ
きである。
　１１サイクル１は２つの時点で毎週３連のＥＫＧを行う：事前のアベキシノスタットＨ
Ｃｌおよび３時間（±１５分）の事後－アベキシノスタットＨＣｌ。
　１２サイクル≧２：もし心臓の疾患が１日目のＥＫＧの前投与において確認されなかっ
たら、単一のＥＫＧ。
　１３出産可能な女性について。もし臨床的に示されれば、妊娠テストを各２サイクルの
後に繰り返される。
　１４ベースライン評価は処置開始前の３０日以内に行なわれるべきである。
　１５パゾパニブＰＫ：最終スケジュールＴＢＤＩａ相のみ
　３日目：前投与、投与後：３０分、２、４、８、２４時間
　８日目：前投与（アベキシノスタットＨＣｌとともに）、投与後：３０分、１時間、２
時間、４時間、８時間
　２２日目：前投与、投与後：３０分、２、４、８、２４時間
　１６アベキシノスタットＨＣｌ　ＰＫ：最終スケジュールＴＢＤＩａ相のみ
　１日目：前投与、投与後：３０分、１、２、４、６、８　２４時間
　８日目：＃１５を参照されたい。
　１７ＰＤマーカーは、ヒストンアセチル化、ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ、ＨＩＦ、ＲＡＤ５
１の発現、ゲノム薬理学を含む。
　１８アベキシノスタットＨＣｌのためのＰＤマーカー：
　前処置：１０日前まで
　１日目：アベキシノスタットＨＣｌの投与後２時間（＋１５分）
　８日目：アベキシノスタットＨＣｌの投与前及び投与後２時間（＋１５分）
　　１９パゾパニブＨＣｌのためのＰＤマーカー：各サイクルで採取した血漿
　２０ゲノム薬理学：サイクル１の１日目で採取した全血
　２１腫瘍ＦＮＡ：１日目（１０日前まで）及び５日目のアベキシノスタットＨＣｌ投与
後１２０分（＋３０分）
＊　腫瘍ＦＮＡまたは腫瘍生検は投与量漸増において随意であり、投与量拡張においては
義務である。＊
　２２ベースライン撮像化とともにＦＬＴ　ＰＥＴ（３’デオキシ－３’－１８Ｆ－フル
オロチミジン陽電子射出断層撮影法）を行っても良く、その後サイクル２の前に追跡画像
化を行っても良い。
【０３８６】
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【表１３】

【０３８７】
　パゾパニブスケジュール：投与前、３０分、２時間、４時間、８時間、２４時間
　アベキシノスタットＨＣｌスケジュール：投与前、３０分、２時間、４時間、８時間、
２４時間
【０３８８】
　＜効能評価＞
　反応、進行および再発の基準
　本研究において反応及び進行は、固形癌における反応評価（ＲＥＣＩＳＴ）委員会３３
によって示された新しい国際基準を使用して評価する。腫瘍病変の最大直径のみ（一次元
測定）の変化は、ＲＥＣＩＳＴ　１．１の中で使用される。備考：以下に提供される基準
を使用して、病変は測定可能または測定可能ではない。追加の意味又は正確さを提供しな
いため、可測性に関して用語「評価可能」は使用されない。
【０３８９】
　本研究の目的のため、患者は反応について８週ごと、サイクル１後は奇数のサイクルが
始まる前に評価されるべきである。ベースラインスキャンに加えて、確認のスキャンも、
客観的な反応を最初に確認してから≧４週間後に行うべきである。
【０３９０】
　標的病変の評価
　完全奏功（ＣＲ）：すべての標的病変の消失
【０３９１】
　部分寛解（ＰＲ）：少なくとも標的病変の中で最長の直径（ＬＤ）の和の３０％の減少
、引用文として基準和ＬＤをとる。
【０３９２】
　進行性疾患（プレグナンジオール）：処置開始後又は１つ以上の新たな病変が出現して
からのＬＤの最小の和を参考にして、標的病変のＬＤの和における少なくとも２０％の増
加。
【０３９３】
　安定した疾患（ＳＤ）：処置開始した後からＬＤの最小の和を参考にして、ＰＲに適格
であるほど十分な縮小がなく、ＰＤに適格であるほど十分な増加もない。
【０３９４】
　腫瘍サンプル及びＰＢＭＣ
　細針吸引（ＦＮＡ）による腫瘍サンプルは、アベキシノスタットＨＣｌ投与後の評価の
スケジュールに基づいて、細胞病理学的な研究によって得られる。試料中の腫瘍細胞の存
在を確認するために、吸引時のディフ－クイック風乾法（ＦＮＡ）が細胞病理学的な研究
に使用される。本研究の目的のために利用可能な病変は、皮下結節又リンパ節あるいはは
患者に低リスクでＣＴガイダンスによってＦＮＡにアクセス可能な病変（ＣＴ／超音波で
誘導した、頸部のリンパ節、腋窩、鼠径部、及び胸部、肝臓又は副腎中の腫瘤のＦＮＡを
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含む）として定義される。この決定は主要な研究者と処置する医師との協議による裁量で
ある。腫瘍小結節が視認可能および／または触診可能あるいは上に定義したようにアクセ
ス可能ではない場合、生検は行わない。
【０３９５】
　組織の腫瘍へのＰＣＩ２４７８１の効果及びＰＢＭＣヒストンアセチル化が評価される
。ＰＢＭＣおよび腫瘍吸引物を免疫蛍光検査法およびウエスタンブロット解析（ＩＦ）分
析を使用して、Ｐａｍｅｌａ　ＭｕｎｓｔｅｒのＵＣＳＦでの実験室で処理される。細胞
もＨＤＡＣ酵素発現のために染色される。
【０３９６】
　他の相関的な研究方法は後で加えられる。
【０３９７】
　＜安全性評価＞
　安全性評価は、有害事象および重篤有害事象をすべてモニタリング及び記録すること、
標準的な血液学的、血液化学、尿の値、生命徴候及びＥＣＯＧパフォーマンスステータス
のモニタリング、並びに標準的な健康診断およびＥＣＧ評価からなる。
【０３９８】
　有害事象は、有害事象共通毒性規準（ＣＴＣＡＥ）バージョン４．０３に基づいて評価
する。
【０３９９】
　深刻な有害事象は、任意の投与量で生じた以下の任意の薬物副作用である：
ａ．死に至る
ｂ．生命に関わる
ｃ．入院（ｉｎ－ｐａｔｉｅｎｔ　ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ）または既存の入院
の延長に至る（待期的手術又は手順のための入院は適格ではない）
ｄ．持続性の又は著しい身体障害／不能に至る
または、ｅ．先天異常／出生異常に至る。
【０４００】
　有害事象は、その事象が治験薬と関連がないと見なされたとしても、治験薬の投与開始
後に生じた任意の望ましくない兆候、症状又は病状の出現又は悪化である。治験薬を始め
る前に存在する病状／疾患は、それらが治験薬を始めた後に悪化した場合にのみ、有害事
象と考えられる。異常な臨床検査値または検査結果が有害事象を構成するのは、それらが
誘導した臨床兆候又は症状が臨床的に有意又は治療が必要であると判断された場合にのみ
である。
【０４０１】
　有害事象の発生は、研究期間中の各訪問時の患者の非指示的な質問によって探索される
べきである。有害事象はまた、来院中又は来院の間隔に患者が申し出ることあるいは健康
診断、臨床試験又は他の評価を通じて検出できる。可能な限り、有害事象はそれぞれ以下
のことを決定するために評価されるべきである：重症度（低、中、高）又は（グレード１
－４）；治験薬との関係（疑わしい／疑わしくない）；持続時間；（開始日及び終了日又
は最終試験まで継続しているか）取られた処置（処置しなかった、治験薬投与量調整／一
時的に中断、この有害事象によって治験薬を永久に継続しない、併用薬の投与、薬物療法
を行わなかった、入院／入院の延長、及び、それが深刻な有害事象（ＳＡＥ）を構成する
かどうか。
【０４０２】
　有害事象はすべて適切に処置されるべきである。そのような処置は、可能な中断または
中止、併用処置の開始又は終了、評価の頻度または本質の変更、入院、または他の医学的
に必要とされた介入を備えた、治験薬処置の変更を含み得る。一旦有害事象が検知されれ
ば、その解消まで追跡するべきであり、任意の重症度の変化、治験薬との疑わしい関連、
それを処置するために必要な介入及びその成果についての評価は、来院ごとに（又は必要
であればもっと頻繁に）なされるべきである。
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【０４０３】
　すべての深刻な有害事象に関する情報は収集され記録される。
【０４０４】
　＜エンドポイント＞
　ＤＬＴは、有害事象、予定された臨床評価、生命徴候測定、ＥＣＧ及び健康診断をモニ
タリングすることで評価される。毒性の重症度は２０１０年６月１４日に出版されたＮＣ
Ｉ　ＣＴＣＡＥ　ｖ４．０３に基づいて類別される。有害事象および臨床的に著しい実験
室での異常（ＣＴＣＡＥに基づくグレード３、４、または５の基準に対応する）は、最大
の効力、および各処置群の治験薬との関係によってまとめられる。安全性は、最初の４週
は週ごとに、及びその後は４週ごとに評価される。パゾパニブＨＣｌおよびアベキシノス
タットＨＣｌの組み合わせから観察された毒性のデータを表示するために、単純な記述統
計が利用される。
【０４０５】
　アベキシノスタットＨＣｌ、パゾパニブＨＣｌおよびその組み合わせのノンコンパート
メント薬物動態は、分布容積（Ｖｄ）、生物学的利用能（Ｆ）、クリアランス（ＣＬ）、
半減期（ｔ１／２）および曲線下面積（ＡＵＣ）の測定および計算により評価される。
【０４０６】
　臨床的有用率＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。ＲＥＣＩＳＴ　１．１基準の画像化により評価した
。
【０４０７】
　客観的奏効率。最良の効果（臨床的な有用性があった患者）患者の数を本研究の患者の
総数で割った割合として計算される。
【０４０８】
　無増悪生存率。進行までの時間は、研究への登録から任意の原因による疾患の再発、進
行又は死亡まで、あるいは再発、進行又は死亡が起こらなければ最後の接触までの時間と
して計算される。
【０４０９】
　全生存率。ＯＳ時間は、研究への登録から任意の原因による死亡まで、又は患者が死亡
しなければ最後の接触までの時間として計算される。
【０４１０】
　ＰＢＭＣ及び腫瘍の生検中のＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３およびＨＤＡＣ６発
現の変化によって測定されるようなヒストンアセチル化
【０４１１】
　他のＰＤバイオマーカー：ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ、ＨＩＦおよびＲＡＤ５１発現のため
の血漿
【０４１２】
　ゲノム薬理学：ＳＮＰ多様性及び毒性との関連について評価するための１度の採血。
【０４１３】
　ＦＬＴ　ＰＥＴ（３’デオキシ－３’－１８Ｆ－フルオロチミジン陽電子射出断層撮影
法）の変化。
【０４１４】
＜実施例１１：パゾパニブ＋アベキシノスタットの効果のインビトロアッセイ＞
【０４１５】
　パゾパニブ＋アベキシノスタット（ＰＣＩ－２４７８１）の組み合わせの効果は、７８
６－Ｏヒト腎癌細胞中で分析した。その結果を図１に示す。ａｌａｍａｒＢｌｕｅレベル
を測定した後、その組み合わせを細胞に連続する３日間投与した。
【０４１６】
＜実施例１２：パゾパニブ＋アベキシノスタットの効果のインビトロアッセイ＞
　パゾパニブ＋アベキシノスタット（ＰＣＩ－２４７８１）の組み合わせの効果をＵ２－
ＯＳ骨肉腫細胞中で分析した。その結果を図２に示す。ａｌａｍａｒＢｌｕｅレベルを測
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定した後、その組み合わせを細胞に連続する３日間投与した。
【０４１７】
　明細書中に記載される実施例及び実施形態は、例示を目的とするためのみであり、当業
者に提示される様々な改良又は変更が、添付の特許請求の範囲の開示の精神及び範囲中に
包含される。当業者によって評価されるように、上記の実施例において列挙された特定の
成分は、他の機能的に同等の成分（例えば希釈剤、結合剤、滑沢剤、充填剤、コーティン
グなど）と交換可能である。
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【図１】
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【図２】
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