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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（
１Ｈ）－ピリミジノン又はその塩を含有する抗腫瘍剤を、患者に対して、１日当たり該患
者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－ア
ラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で２．０ｍｇの量を３３６時間持
続静脈内投与するための組成物。
【請求項２】
　前記患者に対して、前記抗腫瘍剤を１治療コースとして３週間に１回投与し、該治療コ
ースを少なくとも２回行う請求項１記載の抗腫瘍剤を持続静脈内投与するための組成物。
【請求項３】
　４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（
１Ｈ）－ピリミジノン又はその塩を含有する抗腫瘍剤を、患者に対して、１日当たり該患
者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－ア
ラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で３．０ｍｇの量を１６８時間持
続静脈内投与するための組成物。
【請求項４】
　前記患者に対して、前記抗腫瘍剤を１治療コースとして２週間に１回投与し、該治療コ
ースを少なくとも２回行う請求項３記載の抗腫瘍剤を持続静脈内投与するための組成物。
【請求項５】
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　生理学的に許容される抗腫瘍剤静脈内搬送用液状媒体で希釈した、４－アミノ－１－（
２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン
又はその塩を含有する容器を含む抗腫瘍剤を、患者に対して、１日当たり患者の体表面積
１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノ
シル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で２．０ｍｇの量を３３６時間持続静脈内投与
するための組成物。
【請求項６】
　生理学的に許容される抗腫瘍剤静脈内搬送用液状媒体で希釈した、４－アミノ－１－（
２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン
又はその塩を含有する容器を含む抗腫瘍剤を、患者に対して、１日当たり患者の体表面積
１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノ
シル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で３．０ｍｇの量を１６８時間持続静脈内投与
するための組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、癌患者に対して静脈内注入によって、及びある好適な実施態様では持続静脈
内注入によって投与される抗腫瘍剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（
１Ｈ）－ピリミジノン（「ＣＮＤＡＣ」、下記構造式参照）は、デオキシシチジンのリボ
ースの２’β位をシアノ基に置換した代謝拮抗剤である。
【０００３】

【化１】

【０００４】
　本願出願時において、ＣＮＤＡＣは、本邦で合成されたデオキシシチジンアナログであ
る。ＣＮＤＡＣは、臨床において汎用されているデオキシシチジン系誘導体（ゲムシタビ
ン）と違い、主としてＤＮＡ鎖切断作用を有する。詳細には、ＣＮＤＡＣが細胞内デオキ
シシチジンキナーゼによりリン酸化されて、トリリン酸化体（ＣＮＤＡＣＴＰ）を形成し
、ＣＮＤＡＣＴＰがＤＮＡ鎖に取り込まれて加水分解を起こしてＤＮＡ鎖を切断し、細胞
周期をＧ２／Ｍ期で停止させ、細胞を死滅させるものと考えられている（特許文献１及び
非特許文献１～２参照）。
【０００５】
　ＤＮＡ合成阻害作用を主作用として臨床で汎用されている抗腫瘍剤の多くは、Ｓ期阻害
作用により効果を示す。しかしながら、動物試験で使用する比較的増殖の早い腫瘍と異な
り、臨床においては、腫瘍の増殖は遅くＳ期の細胞が少ないことが判明してきた。一方、
ＣＮＤＡＣの有するＤＮＡ鎖切断作用による抗腫瘍効果は、その結果Ｇ２／Ｍ期で細胞周
期を停止させ腫瘍細胞を死に至らしめる。それ故に、ＣＮＤＡＣは臨床で汎用されている
ＤＮＡ合成阻害剤と差別化でき、ＣＮＤＡＣが臨床上有効な抗腫瘍剤であると考えられた
（非特許文献３）。



(3) JP 5570429 B2 2014.8.13

10

20

30

40

50

【０００６】
　ＣＮＤＡＣの臨床におけるより高い抗腫瘍効果を発揮するためには、投薬の継続が可能
となり、患者の生存期間を確実に延長させるような高い治療効果が得られる治療法を開発
する必要性がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特許２５５９９１７号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ．　１９９１；３４（９）：２９１７－９．
【非特許文献２】Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ．　１９９３；３６（２６）：４１８３－９．
【非特許文献３】Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　２００１；５９（４）：７２５－３１
．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、抗腫瘍効果が高く、且つ持続的な投与が困難となる毒性を発現する危険性が
低い方法でＣＮＤＡＣを使用することにより、上述の課題を解決する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者は、ＣＮＤＡＣの使用方法について研究を重ねた結果、長期間をかけてＣＮＤ
ＡＣを持続的に静脈内注入した場合に、高い抗腫瘍効果が得られ、この使用方法が患者の
生存期間延長に寄与する有効な方法となり得ることを見出した。
【００１１】
　本発明は、ある実施態様では、癌患者に対して、４－アミノ－１－（２－シアノ－２－
デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン又はその塩を含有
する抗腫瘍剤を、１日当たり該患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シ
アノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量
で２．０～４．０ｍｇの量を１６８～３３６時間かけて持続静脈内注入する方法によって
投与することを含む抗腫瘍治療方法を提供する。ある好適な実施態様では、前記抗腫瘍剤
を、１日当たり前記患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－
デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で２．０ｍ
ｇの量を３３６時間かけて投与する。ある好適な実施態様では、前記抗腫瘍剤を、１日当
たり前記患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－
β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で３．０ｍｇの量を１
６８時間かけて投与する。ある実施態様では、治療コースを少なくとも２回行い、該コー
スは、３週間に１回、１日当たり前記患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（
２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン
換算量で２．０ｍｇの量を３３６時間かけて持続静脈内注入することによって前記抗腫瘍
剤を投与することを含む。ある実施態様では、治療コースを少なくとも２回行い、該コー
スは、２週間に１回、１日当たり前記患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（
２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン
換算量で３．０ｍｇの量を１６８時間かけて持続静脈内注入することによって前記抗腫瘍
剤を投与することを含む。
【００１２】
　また、本発明は、１日当たり患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シ
アノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量
で２．０～４．０ｍｇの量を１６８～３３６時間かけてもたらすのに充分な濃度まで、生
理学的に許容される抗腫瘍剤静脈内搬送用液状媒体で希釈した、４－アミノ－１－（２－
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シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン又は
その塩を含有する容器を含む、患者に対して抗腫瘍剤を持続静脈内投与するための組成物
を提供する。ある好適な実施態様では、前記抗腫瘍剤の濃度は、１日当たり前記患者の体
表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノ
フラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で２．０ｍｇの量を３３６時間かけても
たらすのに充分である。ある好適な実施態様では、前記抗腫瘍剤の濃度は、１日当たり前
記患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ
－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量で３．０ｍｇの量を１６８時
間かけてもたらすのに充分である。
【００１３】
　また、本発明は、１日当たり患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミノ－１－（２－シ
アノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン換算量
で２．０～４．０ｍｇの量を１６８～３３６時間かけてもたらすのに充分な濃度まで、生
理学的に許容される抗腫瘍剤静脈内搬送用液状媒体で希釈した、４－アミノ－１－（２－
シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン又は
その塩を含有する容器を含む、患者に対して抗腫瘍剤を持続静脈内投与するための組成物
を提供する。
【００１４】
　また、本発明は、患者に対して、１日当たり該患者の体表面積１ｍ2に対して４－アミ
ノ－１－（２－シアノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピ
リミジノン換算量で２．０～４．０ｍｇの量を１６８～３３６時間かけて持続静脈内注入
する方法によって投与する抗腫瘍剤を製造するための、４－アミノ－１－（２－シアノ－
２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノン又はその塩の
使用を提供する。
【発明の効果】
【００１５】
　本発明の抗腫瘍剤によれば、体重抑制や白血球減少等を主とする副作用を発症する危険
性を軽減した上で、高い抗腫瘍効果を奏すことができる。すなわち、副作用による治療の
中断の危険性が少なく、患者の生存期間を確実に延長させるような高い治療効果が得られ
る。
【００１６】
　さらに本発明について、続く本発明の詳細な説明において、記載した多くの非制限的な
図面を参照して述べる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１は、ヒト肺癌株ＬＸ－１担癌ラットに投与されたＣＮＤＡＣの急速静脈内注
入と持続静脈内注入での抗腫瘍効果を示す。
【図２】図２は、ヒト結腸癌株ＫＭ２０Ｃ担癌ラットに投与されたＣＮＤＡＣとゲムシタ
ビンの持続静脈内注入における抗腫瘍効果を示す。
【図３】図３は、ヒト膵癌株ＰＡＮ－４担癌ラットに投与されたＣＮＤＡＣの持続静脈内
注入での抗腫瘍効果を示す。
【図４】図４は、ヒト膵癌株ＰＡＮ－４担癌ラットに投与されたＣＮＤＡＣの持続静脈内
投与での副作用（体重抑制）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
　特に明記しないかぎり、化合物又は成分への言及は、化合物又は成分単独のほか、化合
物の混合物等の他の化合物又は成分との組み合わせを包含する。
【００１９】
　本明細書に用いるように、「ある」、「一つの」、「該」及び「前記」の単数形は、明
らかに別の指示がないかぎり、複数形の意味を包含する。
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【００２０】
　特に指示のないかぎり、明細書及び特許請求の範囲で使用する成分量、反応条件及びそ
の他のすべての数は、「約」という用語にすべての例で修正されながら理解されることと
なる。したがって、特に明記しないかぎり、続く明細書及び特許請求の範囲で述べられる
数値パラメータは、本発明で得られる所望の特性によって変動し得る近似値である。少な
くとも、そして、特許請求の範囲を均等の範囲に制限することを意図せず、各々の数値パ
ラメータは、有効数字の数と通常の四捨五入の慣例を考慮して解釈されなければならない
。
【００２１】
　また、本明細書内の数値範囲の記載は、その範囲内のすべての数値の開示であるとみな
される。例えば、範囲が約１～約５０である場合、かかる範囲内の例えば１，７，３４，
４６．１，２３．７又は他の値も含むと考えられる。
【００２２】
　本発明者らは、ＣＮＤＡＣが広範囲に亘る癌種に対して強い抗腫瘍効果を奏することを
見出した。動物モデルを用いた抗腫瘍試験において、１０日間連続して、１週間につき５
回を２週間で、また１週間に一回を２週間での迅速な静脈内注入によって投与した場合、
ＣＮＤＡＣが強い抗腫瘍効果と抗増殖効果を示すことがわかった。しかしながら、腫瘍の
再増殖は投与終了後に認められ、細胞減少効果が必ずしも示されるわけではなかった。さ
らに、抗腫瘍効果を増大させるために投薬量を増やすことは、体重抑制及び白血球減少を
含む毒性を引き起こす。
【００２３】
　本発明の発明者らによってＣＮＤＡＣを用いる方法の広範囲な研究の結果として、ＣＮ
ＤＡＣが長期間に亘る持続静脈内注入によって投与された場合に高い抗腫瘍効果がもたら
されること、及びこのようにしてかかる使用方法が患者の生存期間を延長させるのに効果
的な方法であることが判明した。
【００２４】
　本発明における抗腫瘍剤の有効成分であるＣＮＤＡＣは、４－アミノ－１－（２－シア
ノ－２－デオキシ－β－Ｄ－アラビノフラノシル）－２（１Ｈ）－ピリミジノンで示され
る公知化合物である。かかる化合物は、ＤＮＡ鎖切断作用により多くの癌種に対し抗腫瘍
効果を奏することが知られている。Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
　２００１；６１（１２）：１４９７－５０７．には、ＣＮＤＡＣを長時間癌細胞に接触
させることにより、細胞増殖抑制作用が増強されることが記載されている。しかしながら
、副作用の発症を抑えながら、癌を効率的に治療できることは示唆されていない。
【００２５】
　ＣＮＤＡＣの塩としては、例えば無機酸塩及び有機酸塩等の薬学的に許容される塩であ
れば特に制限されない。無機酸塩としては、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リ
ン酸塩等が挙げられる。有機酸塩としては、酢酸塩、プロピオン酸塩、酒石酸塩、フマル
酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスル
ホン酸塩、トリフルオロ酢酸塩等が挙げられる。このうち、塩酸塩又は酢酸塩がより好ま
しい。
【００２６】
　本発明におけるＣＮＤＡＣ又はその塩は、公知の方法、例えば特許第２５５９９１７号
公報に記載の方法により製造できる。
【００２７】
　本発明における抗腫瘍剤は、静脈内投与されるものである。かかる剤は注射剤の形態で
投与される。かかる注射剤は、液状注射剤であっても、用時に溶解させて使用することが
できる凍結乾燥注射剤や粉末注射剤等の固形状注射剤であってもよい。
【００２８】
　本発明における抗腫瘍剤は、ＣＮＤＡＣ又はその塩に、薬理学的に許容される担体を添
加し、常法により調製することができる。かかる担体として、製剤素材として慣用の各種
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有機あるいは無機担体物質を用いることができる。固形状注射剤においては、賦形剤、滑
沢剤、結合剤、崩壊剤等が配合できる。液状注射剤においては、希釈剤、溶解補助剤、懸
濁化剤、等張化剤、ｐＨ調整剤、緩衝剤、安定化剤、無痛化剤等が配合できる。また、必
要に応じて防腐剤、抗酸化剤、着色剤等の製剤添加物を用いることもできる。
【００２９】
　賦形剤としては、例えば、乳糖、ショ糖、塩化ナトリウム、ブドウ糖、マルトース、マ
ンニトール、エリスリトール、キシリトール、マルチトール、イノシトール、デキストラ
ン、ソルビトール、アルブミン、尿素、デンプン、炭酸カルシウム、カオリン、結晶セル
ロース、ケイ酸、メチルセルロース、グリセリン、アルギン酸ナトリウム、アラビアゴム
及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。滑沢剤としては、例えば、精製タルク、ステ
アリン酸塩、ホウ砂、ポリエチレングリコール及びこれらの成分の混合物等が挙げられる
。結合剤としては、例えば、単シロップ、ブドウ糖液、デンプン液、ゼラチン溶液、ポリ
ビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポリビニルピロリドン、カルボキシメチルセル
ロース、セラック、メチルセルロース、エチルセルロース、水、エタノール、リン酸カリ
ウム及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。崩壊剤としては、例えば、乾燥デンプン
、アルギン酸ナトリウム、カンテン末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、炭酸カルシ
ウム、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステ
アリン酸モノグリセリド、デンプン、乳糖及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。希
釈剤としては、例えば、水、エチルアルコール、マクロゴール、プロピレングリコール、
エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシ化イソステアリルアルコール、ポリオ
キシエチレンソルビタン脂肪酸エステル類及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。安
定化剤としては、例えば、ピロ亜硫酸ナトリウム、エチレンジアミン四酢酸、チオグリコ
ール酸、チオ乳酸及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。等張化剤としては、例えば
、塩化ナトリウム、ホウ酸、ブドウ糖、グリセリン及びこれらの成分の混合物等が挙げら
れる。ｐＨ調整剤及び緩衝剤としては、例えば、クエン酸ナトリウム、クエン酸、酢酸ナ
トリウム、リン酸ナトリウム及びこれらの成分の混合物等が挙げられる。無痛化剤として
は、例えば、塩酸プロカイン、塩酸リドカイン及びこれらの成分の混合物等が挙げられる
。
【００３０】
　本発明における抗腫瘍剤の投与量は、副作用発症の危険性と抗腫瘍効果の関係から、１
日当たり、患者の体表面積１ｍ2に対するＣＮＤＡＣ換算量（本明細書ではｍｇ／ｍ2とし
ても示す）で２．０～３．０ｍｇが好ましい。
【００３１】
　体重抑制や白血球減少等の副作用の発症を抑えながら、癌を効率的に治療することがで
きるという点から、抗腫瘍剤の１日当たり投与量がＣＮＤＡＣ換算量で２．０ｍｇ／ｍ2

の場合、本発明の抗腫瘍剤を１６８～３３６時間かけて投与するのが好ましい。かかる抗
腫瘍剤を３３６時間かけて投与するのがより好ましい。抗腫瘍剤の１日当たり投与量がＣ
ＮＤＡＣ換算量で３．０ｍｇ／ｍ2の場合、１６８時間かけて投与するのが好ましい。
【００３２】
　毒性を軽減しながら、より高い抗腫瘍効果を得るために、一連の投与スケジュールを１
コースとして本発明の抗腫瘍剤を繰り返し持続静脈内投与するのが好ましい。かかる投与
スケジュールとしては、３週間に１回ＣＮＤＡＣ換算量で１日当たり２．０～４．０ｍｇ
／ｍ2の量を、３３６時間かけて持続静脈内注入によって投与することを１コースとして
１回又は複数回繰り返し行うこと、及び２週間に１回ＣＮＤＡＣ換算量で１日当たり３．
０～４．０ｍｇ／ｍ2の量を、１６８時間かけて持続静脈内注入によって投与することを
１コースとして１回又は複数回繰り返し行うことが好ましい。３週間に１回ＣＮＤＡＣ換
算量で１日当たり２．０ｍｇ／ｍ2の量を、３３６時間かけて持続静脈内注入によって投
与することを１コースとして１回又は複数回繰り返し行うこと、及び２週間に１回ＣＮＤ
ＡＣ換算量で１日当たり３．０ｍｇ／ｍ2の量を、１６８時間かけて持続静脈内注入によ
って投与することを１コースとして１回又は複数回繰り返し行うことがより好ましい。
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【００３３】
　本発明の抗腫瘍剤が適用される癌としては、特に制限はなく、例えば頭頸部癌、食道癌
、胃癌、結腸・直腸癌、肝臓癌、胆のう・胆管癌、膵臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、膀胱癌
、前立腺癌、睾丸腫瘍、骨・軟部肉腫、悪性リンパ腫、白血病、子宮頚癌、皮膚癌、脳腫
瘍等が挙げられる。特に、かかる抗腫瘍剤を頭頸部癌、乳癌、肺癌、胃癌、結腸・直腸癌
、膵臓癌、膀胱癌に適用するのが好ましい。
【００３４】
　本発明の抗腫瘍剤は、癌治療を受けたことのない患者にも、現在治療を受けている患者
にも、治療を受けたことのある患者にも投与してよい。
【００３５】
　本発明の抗腫瘍剤は、他の抗腫瘍剤及び／又は放射線と併用してもよい。併用できる抗
腫瘍剤としては、例えば５－ＦＵ、テガフール・ウラシル製剤、テガフール・ギメラシル
・オテラシルカリウム製剤、ドキソルビシン、エピルビシン、塩酸イリノテカン、エトポ
シド、ドセタキセル、パクリタキセル、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチ
ン、クレスチン、レンチナン、ピシバニール等が挙げられる。
【実施例】
【００３６】
　本発明が、ある好適な及び／又は特定の実施態様とともに記載される一方、後述の実施
例だけでなく上述の記載が例証であり、発明の範囲を制限しないことを意図していると理
解すべきである。本発明の範囲内における他の態様、利点及び修正は、本発明が関係する
当業者にとって明らかであろう。
【００３７】
　添付の実施例に記載の全ての化学試薬は、特に明記しないかぎり市販のものである。
【００３８】
　[実施例１]
　癌患者へ３週間に１回、ＣＮＤＡＣ（遊離塩基）換算量で２．０～４．０ｍｇ／ｍ2／
日の量を３３６時間かけて持続静脈内注入によって抗腫瘍剤を投与することを１コースと
して、繰り返し行った場合の有害事象の発症頻度と治療効果を検討した。
【００３９】
　本試験は、標準的な治療法が無効又は治療法のない各種固形癌（例えば，消化器癌，頭
頸部癌，乳癌等）の患者を対象に施行された。かかる試験は、安全性を主として評価し、
各癌腫別に実施される臨床第ＩＩ相試験で副作用を問題とすることなく安全に投与できる
至適投与量（ＲＤ）を決定するための臨床第Ｉ相試験に相当する。腫瘍に対する治療効果
も、評価可能な場合には、評価することとした。かかる治療効果試験では、ＲＥＣＩＳＴ
の評価法（Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅ、２０００、Ｖｏｌ．９２、Ｎｏ．３，２０５～２１６）を参考とし、標的病変（
ＣＴ等でのスライス幅に応じた測定可能なサイズ以上の病変）と非標的病変（標的病変以
外のすべての病変）との総合的な評価で腫瘍への縮小効果を判定した。本試験において、
ＰＲ（部分奏効）とは、各標的病変の長径の総和が投与前の総和の３０％以上の縮小を示
し、一定の期間（通常４週間）においてその効果が維持され、その間に非標的病変の増悪
を認めない場合を指す。ＰＤ（進行）とは、試験開始以降に記録された最小の長径和と比
較して標的病変の長径和が２０％以上増加するか、既存の非標的病変の明らかな増悪又は
新病変を認めた場合を指す。ＳＤ（安定）は、ＰＲとするには腫瘍の縮小が充分ではない
がＰＤとするには不十分であり、腫瘍の進行が止まり、悪化が認められない場合を指す。
【００４０】
　ＣＮＤＡＣ製剤（注射剤）を３週間に１回２．０～４．０ｍｇ／ｍ2／日の量で、３３
６時間持続静脈内注入の投与を行った結果であり、４．０ｍｇ／ｍ2／日を投与した場合
３例中３例（１００％）で用量制限毒性（ＤＬＴ）（全例でＣＴＣＡＥ　Ｇｒａｄｅ３の
発熱性好中球減少、３例中１例でＧｒａｄｅ４の血小板減少）が見られ、実施計画書に規
定された最低２コースの投与を完遂できなかった。また、３．０ｍｇ／ｍ2／日を投与し
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た場合、ＤＬＴの発現は認められなかったものの、２コースにＧｒａｄｅ３及び４の好中
球減少がそれぞれ１例ずつで認められ、１例は減量を余儀なくされた。有効性（ＳＤ）は
３例中１例であった。一方、２．０ｍｇ／ｍ2／日を投与した場合、投与中止を要する有
害事象は認められなかった。有効性の評価が可能であった６例中４例（６６％）でＳＤと
なり、内１例で約１５％の縮小が認められた。
【００４１】
　従って、ＣＮＤＡＣ投与において、標準治療が無効又は治療法のない各種固形癌（例え
ば，消化器癌，肺癌，膀胱癌等）患者へ投与される当該持続静脈内注入は、毒性の発症を
抑えた上で高い有効性を奏する投与方法であることが示唆された。
【００４２】
　[実施例２]
　２週間のうちに１回１日当たり、体表面積の１ｍ2に対してＣＡＤＡＣ（遊離塩基）換
算量の３．０～４．０ｍｇの量を、１６８時間かけて持続静脈内注入によって投与するこ
とを１コースとして、繰り返し行った場合の有害事象の発症頻度と治療効果を検討した。
なお、本試験の対象患者、評価方法及び評価基準は実施例１の試験と同様である。
【００４３】
　ＣＮＤＡＣ製剤（注射剤）を２週間に１回３．０～４．０ｍｇ／ｍ2／日の量を、１６
８時間持続静脈内注入の投与を行った結果であり、４．０ｍｇ／ｍ2／日を投与した場合
、安全性評価が可能な３例中２例（６７％）で用量制限毒性（ＤＬＴ）（１例でＣＴＣＡ
Ｅ　Ｇｒａｄｅ３の発熱性好中球減少、１例でＧｒａｄｅ４の好中球減少）が見られた。
有効性（ＳＤ）は有効性評価が可能な３例中２例（６７％）であった。一方、３．０ｍｇ
／ｍ2／日を投与した場合、投与中止を要する有害事象は認められず、有効性の評価が可
能であった８例中２例（２５％）でＳＤとなった。
【００４４】
　従って、ＣＮＤＡＣ投与において、標準治療が無効又は治療法のない各種固形癌（例え
ば，消化器癌，頭頸部癌）患者への当該持続静脈内注入は、毒性の発症を抑えた上で高い
有効性を奏する投与方法であることが示唆された。
【００４５】
　[実施例３]
　担癌ラットモデルにおけるＣＮＤＡＣの急速静脈内注入と持続静脈内注入での抗腫瘍効
果を検討した。ヒト肺癌株ＬＸ－１担癌ラットに投与されたＣＮＤＡＣ急速静脈内注入と
持続静脈内注入での抗腫瘍効果の検討を行った結果を図１に示す。
【００４６】
　ＣＮＤＡＣ（遊離塩基）を、１、５、８、１２日目に８００ｍｇ／ｋｇ／日の量で、又
は１～５日目及び８～１２日目に２０ｍｇ／ｋｇ／日の量でそれぞれ急速静脈内注入（注
射器を使い尾静脈内に急速注入）によって投与した。或いは、ＣＮＤＡＣを、２週間４．
５ｍｇ／ｋｇ／日の量で持続静脈内注入（皮下移植定速ポンプを使い皮下に２４時間持続
注入）によって投与した。それぞれの投与法のＣＮＤＡＣ投与群と薬剤を投薬していない
群（対照群）における相対腫瘍体積（投与初日の腫瘍体積における投与後１４日目の腫瘍
体積の比）を求め比較した。持続静脈内注入において、急速静脈内注入に比べて高い抗腫
瘍効果を認めた。この効果は、ヒト肺癌株以外にも、ヒト乳癌及び結腸癌株においても認
められた。

                                                                                
          
【００４７】
　[実施例４]
　ヒト結腸癌株ＫＭ２０Ｃ担癌ラットに投与したＣＮＤＡＣとゲムシタビンの持続静脈内
注入における抗腫瘍効果を比較検討した。結果を図２に示す。
【００４８】
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　ＣＮＤＡＣを、１日目及び８日目に３６ｍｇ／ｋｇ／日の量で、または１～１４日目に
４．５ｍｇ／ｋｇ／日の量でそれぞれ持続静脈内注入（皮下移植定速ポンプを使い皮下に
２４時間持続注入）によって投与した。或いは、ゲムシタビンを、週１回２週間（１日目
及び８日目）３００ｍｇ／ｋｇ／日の量で急速静脈内注入によって投与し、又は２週間１
．０ｍｇ／ｋｇ／日の量で持続静脈内注入によって投与した。それぞれの投与法の薬剤投
与群と薬剤を投薬していない群（対照群）の相対腫瘍体積を求め比較した。ＣＮＤＡＣの
持続静脈内注入では投与終了後も腫瘍体積を顕著に減少させた。それに比べ、ＣＮＤＡＣ
と構造が類似するデオキシシチジン系誘導体であるゲムシタビンの持続静脈内注入では、
投与終了後に腫瘍体積が減少しなかった。この結果は、ＣＮＤＡＣにおける低用量長時間
投与することによる抗腫瘍効果の増強が、ゲムシタビンによる増強と比較して予想外に顕
著に強いことを示すものである。
【００４９】
　[実施例５]
　ヒト膵癌株ＰＡＮ－４担癌ラットに投与したＣＮＤＡＣの持続静脈内注入における抗腫
瘍効果と副作用（体重抑制）の関係を検討した。結果を図３及び４に示す。
【００５０】
　ＣＮＤＡＣを、１日目に３６ｍｇ／ｋｇ／日の量で、または１～１４日目に４．５ｍｇ
／ｋｇ／日の量でそれぞれ持続静脈内注入（皮下移植定速ポンプを使い皮下に２４時間持
続注入）によって投与した。それぞれの投与法のＣＮＤＡＣ投与群と薬剤を投薬していな
い群（対照群）の相対腫瘍体積を求め比較した。２週間持続静脈内注入において、２４時
間持続静脈内注入と比べて顕著に高い抗腫瘍効果を認めた。
【００５１】
　さらに、２週間持続静脈内注入群と２４時間持続静脈内注入群において体重の減少を検
討した。２４時間持続静脈内注入群では最大で２０．４％もの体重減少が確認された一方
、２週間持続静脈内注入群では最大でも４．６％の体重減少にとどまった。この結果は、
長期間の持続静脈内注入では、副作用（体重減少）を充分に軽減しながら、顕著に高い抗
腫瘍効果が得られることを示すものである。
【００５２】
　本明細書は、本明細書内における引用文献の技術を考慮すれば最も完全に理解され、そ
の全てが参照によってここに取り込まれる。本明細書内の実施態様は、本発明の実施態様
の実例を提供し、発明の範囲を制限するものとされてはならない。当業者は、特許請求の
範囲に示された本発明の範囲及び趣旨とともに、多くの他の実施態様がクレームされた発
明によって包含され、本明細書及び実施例が典型例としてのみ考慮されることを意図して
いることを理解する。



(10) JP 5570429 B2 2014.8.13

【図１】 【図３】

【図４】



(11) JP 5570429 B2 2014.8.13

【図２】



(12) JP 5570429 B2 2014.8.13

10

フロントページの続き

(72)発明者  岡部　博之
            埼玉県飯能市美杉台１－２７　大鵬薬品工業株式会社内
(72)発明者  荒川　和人
            東京都千代田区神田錦町１－２７　大鵬薬品工業株式会社内

    審査官  田中　耕一郎

(56)参考文献  特表２００７－５１３１３２（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００７／１３２２２８（ＷＯ，Ａ１）　　
              特開平０４－２３５１８２（ＪＰ，Ａ）　　　
              M.Tanaka, et al., Cancer Letters, 1992, 64, pp67-74

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　３１／００－Ａ６１Ｋ　３３／４４


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

