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(57)【要約】
　リンパ腫を治療する、予防する、又は管理する方法を
開示する。この方法は、HDAC阻害剤ロミデプシンと、VI
DAZA(登録商標)としても公知であるDNA脱メチル化剤5-
アザシチジンとの投与を包含する。本明細書で提供する
方法における使用に適した医薬組成物及び単一単位剤形
も開示する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リンパ腫を治療する方法であって、こうした治療を必要とする患者に、治療有効量のHD
AC阻害剤と治療有効量のDNA脱メチル化剤とを投与することを含む前記方法。
【請求項２】
　前記リンパ腫が、T細胞リンパ腫である、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　前記T細胞リンパ腫が、再発性、難治性、又は従来の療法に対して抵抗性である、請求
項1又は2記載の方法。
【請求項４】
　前記T細胞リンパ腫が、皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)である、請求項1から3のいずれか1項
記載の方法。
【請求項５】
　CTCLが、難治性又は再発性CTCLである、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　前記HDAC阻害剤が、ロミデプシンである、請求項1から5のいずれか1項記載の方法。
【請求項７】
　前記DNA脱メチル化剤が、5-アザシチジンである、請求項1から6のいずれか1項記載の方
法。
【請求項８】
　ロミデプシンの量が、1日あたり約0.5から約28mg/m2であり、かつ、5-アザシチジンの
量が、1日あたり約10から150mg/m2である、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　5-アザシチジンとロミデプシンが、静脈内に投与される、請求項8記載の方法。
【請求項１０】
　5-アザシチジンの量が、1日あたり約50、75、又は100mg/m2である、請求項7から9のい
ずれか1項記載の方法。
【請求項１１】
　ロミデプシンの量が、1日あたり約8、10、12、又は14mg/m2である、請求項6から9のい
ずれか1項記載の方法。
【請求項１２】
　ロミデプシンの量が、1日あたり約10から約300mg/m2であり、かつ、5-アザシチジンの
量が、1日あたり約10から150mg/m2である、請求項7記載の方法。
【請求項１３】
　5-アザシチジンが静脈内に投与され、かつ、ロミデプシンが経口的に投与される、請求
項12記載の方法。
【請求項１４】
　5-アザシチジンが皮下に投与され、かつ、ロミデプシンが経口的に投与される、請求項
12記載の方法。
【請求項１５】
　5-アザシチジンが経口的に投与され、かつ、ロミデプシンが静脈内に投与される、請求
項12記載の方法。
【請求項１６】
　5-アザシチジンとロミデプシンが、経口的に投与される、請求項12記載の方法。
【請求項１７】
　ロミデプシンの量が、1日あたり約25から約200mg/m2である、請求項12から16のいずれ
か1項記載の方法。
【請求項１８】
　投与されるロミデプシンの量が、1日あたり約50、75、又は100mg/m2である、請求項12
から17のいずれか1項記載の方法。
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【請求項１９】
　5-アザシチジンの量が、1日あたり約50、75、又は100mg/m2である、請求項12から18の
いずれか1項記載の方法。
【請求項２０】
　5-アザシチジンが、28日周期のうちの約7から約14日間、1日あたり約50、75、又は100m
g/m2の量で投与され、約21から約14日の休薬がそれに続き、かつ、ロミデプシンが、28日
周期の第1、8、及び15日に、1日あたり約10又は12mg/m2の量で投与される、請求項7から1
8のいずれか1項記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(関連出願の相互参照)
　本出願は、2011年9月23日に出願された米国仮特許出願第61/538,734号、及び2012年9月
7日に出願された米国仮特許出願第61/698,441号(これらの開示の全体を参照により本明細
書に組み込む)に対する優先権の利益を主張する。
【０００２】
(分野)
　提供するのは、ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害剤とDNA脱メチル化剤との組み合
わせを使用して、リンパ腫を治療するための方法である。一実施態様では、HDAC阻害剤は
、ロミデプシンである。別の実施態様では、DNA脱メチル化剤は、5-アザシチジンである
。さらに別の実施態様では、リンパ腫は、皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)である。
【背景技術】
【０００３】
　リンパ腫は、免疫系のリンパ細胞の癌である。一般に、リンパ腫は、リンパ球の固形腫
瘍として現れる。この悪性細胞はしばしば、リンパ節において生じ、リンパ節の腫脹、す
なわち腫瘍として現れる。この悪性細胞はまた、他の器官に影響を及ぼす可能性があり、
この場合、節外性リンパ腫と呼ばれる。節外部位としては、皮膚、脳、腸、及び骨が挙げ
られる。リンパ腫は、リンパ性白血病と密接に関連しており、また、リンパ球において生
じるが、一般に循環血液及び骨髄のみに関わり、通常、静的な腫瘍を形成しない(Parham,
P.の文献、「免疫系(The immune system)」New York:Garland Science社、p.414、2005)
。治療は、化学療法、場合によっては放射線療法及び/又は骨髄移植を伴い、疾患の組織
構造、タイプ、及び段階によっては治癒可能であり得る(Parham,P.の文献、上記)。
【０００４】
　リンパ腫の分類は複雑である。当業者に最も受け入れられている分類では、リンパ腫は
、成熟B細胞リンパ腫、成熟T細胞及びナチュラルキラー細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫
、並びに免疫不全関連リンパ増殖性疾患と定義されている。
【０００５】
　皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)は、成熟T細胞の癌であり、成熟T細胞の変異によって引き起
こされる。体内の悪性のT細胞は、初期段階には皮膚に移動し、様々な病変を出現させる
。これらの病変は、疾患が進行するにつれて形を変え、一般に、非常に痒い可能性がある
発疹のように見えるものとして始まり、最終的には局面及び腫瘍を形成し、その後、体の
他の部分に転移する。
【０００６】
　CTCLにおける腫瘍細胞は、染色体異常を示すことが多く(症例のうちの最大50%)、通常
、PCR検出可能なTCR遺伝子再構成を特徴とするクローン集団をもたらす(Dummerらの文献
、「Arch Dermatol Res」291(6):307-311、1999;Schwabらの文献、「Br J Haematol」118
(4):1019-1026、2002)。異常性を特徴付けるために、いくつかの研究が実施されている;
しかし、明らかにされた異常が再発生することはあまり多くなかった(Capriniらの文献、
「Cancer Res」69(21):8438-8446、2009;Pham-Ledardらの文献、「J Invest Dermatol」1
30(3):816-825、2010;Van Doomらの文献、「Blood」113(1):127-136、2009;Vermeerらの
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文献、「Cancer Res」68(8):2689-2698、2008)。CTCL腫瘍細胞のハイスループット遺伝子
発現プロファイリングに関する研究によって、どの分子が疾患発症に関与しているのかと
いうことに関する有用なヒントが提供された(Van Doomらの文献、「Cancer Res」64(16):
5578-5586、2004;Bookenらの文献、「Leukemia」22(2):393-399、2008;Maoらの文献、「B
lood」101(4):1513-1519、2003;Maoらの文献、「J Invest Dermatol」126(6):1388-1395
、2006)。この知見によって、CTCLの病因におけるエピジェネティック制御の役割という
概念が導かれた。
【０００７】
　メチル化のパターンは、近年、研究の重要なテーマとなりつつある。正常な組織では、
ある遺伝子のメチル化は大抵、シトシン-リン酸-グアニン(CpG)が乏しいコード領域に局
在化していることが、研究によって判明している。それに対して、その遺伝子のプロモー
ター領域は、該領域の高密度のCpGアイランドにもかかわらず、メチル化されない。
【０００８】
　癌は、ゲノム全体の低メチル化に、局所的な過剰メチル化と、DNAメチルトランスフェ
ラーゼの発現の増大とが伴われる、「メチル化不均衡」を特徴とする(Chenらの文献、「N
ature」395(6697):89-93、1998)。ある細胞における全体的なメチル化状態はまた、ゲノ
ム全体の低メチル化が、染色体不安定性及び突然変異率の増大をもたらす可能性があると
いう証拠によって示唆される通り、発癌の誘発因子である可能性がある(Baylinらの文献
、「Adv.Cancer Res.」72:141-96、1998)。
【０００９】
　クロマチン構造は、DNAメチル化、及びヒストンアセチル化などのヒストン修飾を通し
て、維持及び調節される(Edenらの文献、「Nature」394(6696):842、1998)。メチル化さ
れたDNAストレッチ(stretch)は、ヒストン脱アセチル化酵素を引き寄せ、続いてこれが、
クロマチン再構成及び遺伝子発現変化をもたらす(Jonesらの文献、「Nat Genet」19(2):1
87-191、1998;Cameronらの文献、「Nat Genet」21(1):103-107、999;Wittらの文献、「Ca
ncer Lett」277(1):8-21、2009;Marksらの文献、「Adv Cancer Res」91:137-168、2004)
。インビトロ実験では、HDAC阻害剤と脱メチル化剤が、遺伝子発現の調節(解除/抑制)に
関して相乗的に働くことが示された。さらに、造血器腫瘍における単独療法としての両方
の薬剤タイプについて、臨床的に有望な結果が観察されている(Wuらの文献、「Arch Derm
atol」147(4):443-449、2011)。
【００１０】
　CTCL治療については、臨床におけるHDACの現在の成功によって、奏功率を増大させるた
めの併用療法の追求が推進されている。有効かつ安全な併用療法は、代替の治療法がほと
んど存在しないある種の癌において、非常に価値があるであろう。
【発明の概要】
【００１１】
(概要)
　一実施態様では、本明細書で提供されるのは、患者におけるリンパ腫を治療する、予防
する、又は管理するための方法であって、DNA脱メチル化剤と組み合わせた有効量のHDAC
阻害剤を前記患者に投与することを含む前記方法である。
【００１２】
　本明細書で提供する方法において有用なHDAC阻害剤としては、限定はされないが、トリ
コスタチンA(TSA)、ボリノスタット(SAHA)、バルプロ酸(VPA)、ロミデプシン、及びMS-27
5が挙げられる。一実施態様では、HDAC阻害剤は、ロミデプシンである。
【００１３】
　本明細書で提供する方法において有用なDNA脱メチル化剤としては、限定はされないが
、5-アザシチジン(アザシチジン)、5-アザデオキシシチジン(デシタビン)、ゼブラリン、
及びプロカインが挙げられる。一実施態様では、DNA脱メチル化剤は、5-アザシチジンで
ある。
【００１４】
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　本明細書で提供する方法によって治療される造血器腫瘍としては、限定はされないが、
リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、形質細胞由来の癌、再発性造血器腫瘍、及び難治性造
血器腫瘍が挙げられる。一実施態様では、本明細書で提供する方法によって治療すること
ができるリンパ腫としては、限定はされないが、成熟B細胞リンパ腫、成熟T細胞及びナチ
ュラルキラー細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、並びに免疫不全関連リンパ増殖性疾患が
挙げられる。別の実施態様では、本明細書で提供する方法によって治療することができる
リンパ腫としては、限定はされないが、小リンパ球性リンパ腫、濾胞性リンパ腫、マント
ル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、B細胞リンパ芽
球性リンパ腫、小切れ込み核B細胞リンパ腫、非切れ込み核B細胞リンパ腫、皮膚T細胞リ
ンパ腫(CTCL)、及び末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)が挙げられる。一実施態様では、リンパ
腫は、T細胞リンパ腫である。別の実施態様では、T細胞リンパ腫は、皮膚T細胞リンパ腫(
CTCL)である。
【００１５】
　別の実施態様では、本明細書で提供されるのは、HDAC阻害剤とDNA脱メチル化剤とを含
む、患者におけるリンパ腫を治療、予防、又は管理するための医薬組成物である。一実施
態様では、HDAC阻害剤は、ロミデプシンである。別の実施態様では、DNA脱メチル化剤は
、5-アザシチジンである。
【００１６】
　さらに別の実施態様では、本明細書で提供されるのは、HDAC阻害剤とDNA脱メチル化剤
とを含む、単一単位剤形、投薬計画、及びキットである。一実施態様では、HDAC阻害剤は
、ロミデプシンである。別の実施態様では、DNA脱メチル化剤は、5-アザシチジンである
。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
(図面の簡単な説明)
【図１】図1は、様々な濃度のロミデプシン及び5-アザシチジンでの、CTCL細胞株の個々
の処理及び組み合わせ処理の、アポトーシスに対する効果(アネキシンV+/PI-による)を表
す。CTCL細胞株SeAxは、漸増濃度の5-アザシチジンで48時間、前処理し、次いで、ロミデ
プシンを24時間、添加した。
【００１８】
【図２】図2A及び2Bは、ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせでのCTCL細胞株Se
Axの処理後の、p21及びDNMT 1の発現レベルを表す。
【００１９】
【図３】図3A及び3Bは、ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせでのCTCL細胞株Se
Axの処理後の、p21、p15の誘導レベル及びH3のアセチル化のレベルを表す。
【００２０】
【図４】図4A及び4Bは、MyLa(4A)細胞株及びSeAx(4B)細胞株における細胞生存率に対する
、ロミデプシン及び5-アザシチジンの個々の処理及び組み合わせ処理の効果を表す。
【００２１】
【図５】図5A-5Dは、細胞アポトーシスに対する(フローサイトメトリーによって測定され
るアネキシンVアッセイに基づく)、DMSO(5A)、5-アザシチジン(5B)、ロミデプシン(5C)、
及び、ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせ(5D)の効果を表す。
【００２２】
【図６】図6は、ロミデプシン及びアザシチジンでの個々の処理及び組み合わせ処理に基
づく、β-アクチン及びDNMT 1の誘導レベル、H3のアセチル化のレベルを表す。
【００２３】
【図７】図7は、細胞周期の調節を担う遺伝子(p21、p15、及びβ-アクチン)の発現に対す
る、ロミデプシン及び5-アザシチジンでの個々の処理及び組み合わせ処理の効果を示す。
【００２４】
【図８】図8A-8Dは、免疫組織化学分析に基づく、細胞周期調節遺伝子p16の発現に対する
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、DMSO(8A)、5-アザシチジン(8B)、ロミデプシン(8C)、及び、ロミデプシンと5-アザシチ
ジンとの組み合わせ(8D)での処理の効果を示す。
【００２５】
【図９】図9は、カスパーゼカスケードアポトーシス調節経路に対する、5-アザシチジン
、ロミデプシン、及びこれらの組み合わせでの処理の効果を表す。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
(詳細な説明)
(定義)
　先述の一般的説明及び以下の詳細な説明は、例示的かつ説明的に過ぎず、主張するいか
なる目的物も制限しないことを理解されたい。本出願では、他に特別な記述がない限り、
単数の使用には、複数が含まれる。本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される場合
、文脈によってそうではないと明らかに決定付けられない限り、単数形「a」、「an」、
及び「the」には、複数の指示物が含まれることに留意しなければならない。「又は」の
使用は、他に記述がない限り、「及び/又は」を意味することにも留意するべきである。
さらに、用語「含むこと(including)」、並びに「含む(include)」及び「含まれる(inclu
ded)」などの他の形の使用は、限定的ではない。
【００２７】
　用語「治療すること」は、本明細書で使用する場合、障害又は疾患(例えば、癌又は腫
瘍症候群)に伴う症状の完全又は部分的な軽減、或いはこれらの症状のさらなる進行又は
悪化の遅延又は停止を意味する。
【００２８】
　用語「予防すること」は、本明細書で使用する場合、疾患若しくは障害(例えば癌)、又
はこれらの症状の完全又は部分的な発症、再発、又は広がりの予防を意味する。
【００２９】
　HDAC阻害剤と関連する用語「有効量」は、障害、例えば癌に伴う症状を完全又は部分的
に軽減すること、又はこれらの症状のさらなる進行若しくは悪化を遅延又は停止させるこ
と、又は癌のリスクがある対象における癌を予防する又は癌に対する予防法を提供するこ
とが可能な量を意味する。例えば医薬組成物中の、HDAC阻害剤の有効量は、所望の効果を
与えることとなるレベル;例えば、経口投与と非経口投与どちらのための単位投薬量中で
も、対象の体重1kgあたり約0.005mgから対象の体重1kgあたり約100mgであり得る。当業者
には明らかである通り、本明細書で開示するHDAC阻害剤の有効量は、治療される適応症の
重さに応じて変動し得ることが予想されることとなる。
【００３０】
　用語「医薬として許容し得る担体」は、本明細書で使用する場合、主題化合物を、ある
器官又は身体の部分の投与部位から別の器官又は身体の部分に運搬又は移動させる際に、
或いはインビトロアッセイ系において必要とされる、医薬として許容し得る材料、組成物
、又はビヒクル、例えば液体又は固体の充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒、又は封入材料な
どを意味する。各担体は、製剤の他の成分と適合性があり、かつ、その担体が投与される
対象にとって有害ではないという意味で「許容し得る」ものでなければならない。また、
許容し得る担体は、主題化合物の特定の活性を変化させてはならない。
【００３１】
　用語「医薬として許容し得る」とは、ヒトに投与される場合に、生理学的に許容可能で
あり、かつ、急性胃蠕動、眩暈などのアレルギー性又は同様の有害な反応を一般にもたら
さない、分子的実体及び組成物をいう。
【００３２】
　用語「医薬として許容し得る塩」は、その用語が指す化合物の非毒性の酸又は塩基付加
塩を包含する。許容し得る非毒性の酸付加塩としては、当技術分野で公知の有機及び無機
の酸又は塩基(例えば、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、メタンスルホン酸、酢酸、酒
石酸、乳酸、コハク酸、クエン酸、リンゴ酸、マレイン酸、ソルビン酸、アコニット酸、
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サリチル酸、フタル酸、エンボル酸(embolic acid)、エナント酸などが挙げられる)から
誘導されるものが挙げられる。
【００３３】
　天然に酸性である化合物は、医薬として許容し得る様々な塩基との塩を形成することが
可能である。こうした酸性化合物の医薬として許容し得る塩基付加塩を調製するために使
用することができる塩基は、非毒性の塩基付加塩、すなわち薬理学的に許容し得る陽イオ
ンを含有する塩(限定はされないが、アルカリ金属又はアルカリ土類金属塩、特にカルシ
ウム、マグネシウム、ナトリウム、又はカリウム塩など)を形成するものである。適切な
有機塩基としては、限定はされないが、N,N-ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカ
イン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルマイン(meglumaine)(N-
メチルグルカミン)、リシン、及びプロカインが挙げられる。
【００３４】
　用語「プロドラッグ」は、生体条件下で(インビトロ又はインビボで)加水分解、酸化、
又は反応して、ある化合物を提供することができる、該化合物の誘導体を意味する。プロ
ドラッグの例としては、限定はされないが、生物加水分解可能な部分(生物加水分解可能
なアミド、生物加水分解可能なエステル、生物加水分解可能なカルバミン酸エステル、生
物加水分解可能な炭酸エステル、生物加水分解可能なウレイド、及び生物加水分解可能な
リン酸エステル類似体など)を含む、本発明の免疫調節性化合物の誘導体が挙げられる。
プロドラッグの他の例としては、-NO、-NO2、-ONO、又は-ONO2部分を含む、本発明の免疫
調節性化合物の誘導体が挙げられる。プロドラッグは一般に、「1 Burgerの医薬品化学及
び創薬(1 Burger 's Medicinal Chemistry and Drug Discovery)」、172-178、949-982(M
anfred E.Wolff編、第5版、1995)、及び「プロドラッグの設計(Design of Prodrugs)」(H
.Bundgaard編、Elselvier社、New York 1985)に記載されている方法などの周知の方法を
使用して調製することができる。
【００３５】
　用語「単位用量」とは、治療用組成物に関して使用する場合、ヒトのための投薬量単位
として適した物理的に不連続な単位をいう。各単位は、必要とされる希釈剤(すなわち担
体又はビヒクル)と共に、所望の治療効果をもたらすように算出された所定の量の活性な
材料を含有する。
【００３６】
　用語「単位剤形」とは、ヒト及び動物対象への投与に適しており、かつ、当技術分野で
公知である通りに個々に梱包された、物理的に不連続な単位をいう。各単位用量は、必要
とされる医薬担体又は賦形剤と共に、所望の治療効果をもたらすのに十分な、所定の量の
活性成分(1種又は複数)を含有する。単位剤形は、その分数量又は倍数量で投与すること
ができる。単位剤形の例としては、アンプル、シリンジ、及び個々に梱包された錠剤及び
カプセルが挙げられる。
【００３７】
　用語「複数回剤形」は、分離された単位剤形で投与されることとなる、単一の容器内に
梱包された複数の同一の単位剤形である。複数回剤形の例としては、バイアル、錠剤若し
くはカプセルの瓶、又はパイント若しくはガロンの瓶が挙げられる。
【００３８】
　用語「腫瘍」とは、悪性か良性かにかかわらずすべての新生細胞成長及び増殖、並びに
すべての前癌性及び癌性細胞及び組織をいう。本明細書で使用する場合、用語「新生の」
とは、悪性か良性かにかかわらず、異常な組織成長をもたらす、あらゆる形の異常調節性
又は非調節性の細胞成長をいう。したがって、「新生細胞」には、異常調節性又は非調節
性の細胞成長が行われている悪性及び良性細胞が含まれる。
【００３９】
　用語「癌」には、限定はされないが、固形腫瘍及び血液由来の腫瘍が含まれる。用語「
癌」とは、限定はされないが、膀胱、骨又は血液、脳、乳房、子宮頸部、胸部、結腸、子
宮内膜、食道、眼、頭部、腎臓、肝臓、リンパ節、肺、口腔、頸部、卵巣、膵臓、前立腺
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、直腸、胃、精巣、咽頭、及び子宮の癌を含めて、皮膚組織、器官、血液、及び血管の疾
患をいう。
【００４０】
　用語「増殖性」障害又は疾患とは、多細胞生物に対して害(すなわち、不快、又は平均
余命の低下)をもたらす、多細胞生物における細胞の1以上のサブセットの望ましくない細
胞増殖をいう。例えば、本明細書で使用する場合、増殖性障害又は疾患には、腫瘍性障害
及び他の増殖性障害が含まれる。
【００４１】
　用語「再発性」とは、療法後に癌の寛解を経験した対象に癌細胞が再び戻る状況をいう
。
【００４２】
　用語「難治性」又は「抵抗性」とは、集中治療後も、対象の体内に癌細胞が残存してい
る状況をいう。
【００４３】
　用語「リンパ腫」は、免疫系のリンパ細胞に発生するタイプの癌を意味し、限定はされ
ないが、成熟B細胞リンパ腫、成熟T細胞及びナチュラルキラー細胞リンパ腫、ホジキンリ
ンパ腫、並びに免疫不全関連リンパ増殖性疾患が含まれる。
【００４４】
　用語「皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)」とは、皮膚のリンパ腫をいう。これは、T細胞から生
じ、単一疾患ではなく、主として皮膚に影響を与える様々なリンパ腫の一群である。皮膚
T細胞リンパ腫としては、特に、菌状息肉症、セザリー症候群、皮膚細網肉腫が挙げられ
る。
【００４５】
　用語「活性成分」及び「活性物質」とは、ある状態、障害、又は疾患の1以上の症状を
治療する、予防する、又は寛解させるために、単独で、又は医薬として許容し得る1種以
上の賦形剤と組み合わせて対象に投与される化合物をいう。本明細書で使用する場合、「
活性成分」及び「活性物質」は、本明細書に記載する化合物の光学活性異性体又は同位体
的変形体であり得る。
【００４６】
　用語「薬物」、「治療薬」、及び「化学療法薬」とは、ある状態、障害、又は疾患の1
以上の症状を治療する、予防する、又は寛解させるために対象に投与される化合物又はそ
の医薬組成物をいう。
【００４７】
　用語「共投与」及び「と組み合わせて」には、他に指示がない限り、同時に、並行して
、又は具体的な時間制限なしで連続的に、2種以上の治療薬を投与することが含まれる。
一実施態様では、これらの治療薬は、細胞内若しくは対象の体内に同時に存在する、又は
、その生物学的効果若しくは治療効果を同時に発揮する。一実施態様では、これらの治療
薬は、同じ組成物又は単位剤形中に存在する。他の実施態様では、これらの治療薬は、別
の組成物又は単位剤形中に存在する。ある種の実施態様では、第2の治療薬の投与の前に(
例えば、5分、15分、30分、45分、1時間、2時間、4時間、6時間、12時間、24時間、48時
間、72時間、96時間、1週間、2週間、3週間、4週間、5週間、6週間、8週間、又は12週間
前に)、又は本質的に同時に、又は後に(例えば、5分、15分、30分、45分、1時間、2時間
、4時間、6時間、12時間、24時間、48時間、72時間、96時間、1週間、2週間、3週間、4週
間、5週間、6週間、8週間、又は12週間後に)、第1の薬剤を投与することができる。
【００４８】
　本明細書で使用する場合、他に指定がない限り、用語「組成物」、「製剤」及び「剤形
」は、(指示される場合には指定の量の)指定の成分(1種又は複数)を含む生成物、並びに
、指定の量の指定の成分(1種又は複数)の組み合わせに直接的に又は間接的に由来する任
意の生成物(1種又は複数)を包含するものとする。
【００４９】
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　本明細書で言及するシチジン類似体は、シチジン類似体、又はその塩、溶媒和物、水和
物、共結晶、複合体、プロドラッグ、前駆体、代謝産物、及び/又は誘導体の遊離塩基を
包含するものとする。ある種の実施態様では、本明細書で言及するシチジン類似体は、シ
チジン類似体、又はその塩、溶媒和物、水和物、共結晶、又は複合体の遊離塩基を包含す
る。ある種の実施態様では、本明細書で言及するシチジン類似体は、シチジン類似体、又
はその医薬として許容し得る塩、溶媒和物、又は水和物の遊離塩基を包含する。
【００５０】
　用語「水和物」は、非共有結合的な分子間力によって結合した定比又は不定比量の水を
さらに含む、本明細書で提供する化合物、又はその塩を意味する。
【００５１】
　用語「溶媒和物」は、本明細書で提供する化合物と1以上の溶媒分子との会合から形成
される溶媒和物を意味する。用語「溶媒和物」には、水和物(例えば、半水和物、一水和
物、二水和物、三水和物、四水和物など)が含まれる。
【００５２】
　本明細書で使用する場合、他に指定がない限り、本明細書に記載する化合物は、特定の
立体化学が指定されない限りは、すべての可能な立体異性体を包含するものとする。ある
化合物の構造異性体が、低エネルギー障壁を経由して転換可能である場合、その化合物は
、単一の互変異性体又は互変異性体の混合物として存在することができる。これは、化合
物中で、プロトン互変異性;又はいわゆる原子価互変異性の形をとる(例えば、芳香族部分
を含有する)ことができる。
【００５３】
　一実施態様では、本明細書に記載する化合物は、同位体的に濃縮された類似体を包含す
るものとする。例えば、ある化合物中の1以上の水素位置で、重水素及び/又は三重水素を
富化することができる。ある化合物の特定の位置で富化することができる他の適切な同位
体としては、限定はされないが、C-13、C-14、N-15、0-17、及び/又はO-18が挙げられる
。一実施態様では、本明細書に記載する化合物は、同じ又は異なる同位体を、2つ以上の
位置で濃縮することができる。
【００５４】
　用語「約」又は「およそ」は、当業者によって決定される、特定の値に対する許容し得
る誤差を意味する。これは、その値が測定又は決定される方法に、ある程度依存する。あ
る種の実施態様では、用語「約」又は「およそ」は、1、2、3、又は4標準偏差以内を意味
する。ある種の実施態様では、用語「約」又は「およそ」は、所与の値又は範囲の50%、2
0%、15%、10%、9%、8%、7%、6%、5%、4%、3%、2%、1%、0.5%、又は0.05%以内を意味する
。
【００５５】
(ロミデプシン)
　ロミデプシンは、藤沢薬品工業株式会社によってクロモバクテリウムビオラセム(Chrom
obacterium violaceum)から単離された天然の産物である(日本公開特許出願第64872号、1
990年12月11日発行の米国特許第4,977,138号、Uedaらの文献、「J.Antibiot」(東京)47:3
01-310、1994;Nakajimaらの文献、「Exp Cell Res」241:126-133、1998;及びWO 02/20817
;これらをそれぞれ参照により本明細書に組み込む)。ロミデプシンは、4つのアミノ酸残
基(D-バリン、D-システイン、デヒドロブチリン、及びL-バリン)と、アミド結合とエステ
ル結合との両方を含有する新規の酸(3-ヒドロキシ-7-メルカプト-4-ヘプテン酸)とからな
る二環式ペプチドである。ロミデプシンは、発酵を使用するC.ビオラセム(C.violaceum)
からの産生の他に、合成又は半合成手段によって調製することもできる。Kahnらによって
報告されたロミデプシンの全合成は、14ステップを必要とし、ロミデプシンが、全収率18
%でもたらされる(Kahnらの文献「J.Am.Chem.Soc.」118:7237-7238、1996)。
【００５６】
　ロミデプシンの化学名は、(1S,4S,7Z,10S,16E,21R)-7-エチリデン-4,21-ビス(1-メチル
エチル)-2-オキサ-12,13-ジチア-5,8,20,23-テトラザビシクロ[8.7.6]トリコサ-16-エン-
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3,6,9,19,22-ペンタオンである。実験式は、C24H36N4O6S2である。分子量は、540.71であ
る。室温では、ロミデプシンは、白色粉末である。
【００５７】
　ロミデプシンの構造を、下に示す(式I):
【化１】

【００５８】
　ロミデプシンは、抗菌、免疫抑制、及び抗腫瘍活性を有することが示されている。ロミ
デプシンは、例えば、造血器腫瘍(例えば、皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)、末梢性T細胞リン
パ腫(PTCL)、多発性骨髄腫など)及び固形腫瘍(例えば、前立腺癌、膵臓癌など)を患う患
者の治療における使用について試験され、脱アセチル化酵素(例えば、ヒストン脱アセチ
ル化酵素、チューブリン脱アセチル化酵素)を選択的に阻害することによって作用すると
考えられており、したがって、新しい種類の抗癌療法の開発のための新しい標的となる見
込みがある(Nakajimaらの文献、「Exp Cell Res」241:126-133、1998)。ロミデプシンの
作用の一様式は、1以上のクラスのヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)の阻害を含む。ロミ
デプシンの調製及び精製は、例えば米国特許第4,977,138号及び国際PCT出願公報WO 02/20
817に記載されており、これらをそれぞれ、参照により本明細書に組み込む。
【００５９】
　ロミデプシンの例示的な形には、所望の活性(例えば、脱アセチル化酵素阻害活性、攻
撃的阻害(aggressive inhibition)、細胞毒性)を有する、塩、エステル、プロドラッグ、
異性体、立体異性体(例えば、鏡像異性体、ジアステレオ異性体)、互変異性体、保護形、
還元形、酸化形、誘導体、及びこれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されない
。ある種の実施態様では、ロミデプシンは、医薬等級の材料であり、米国薬局方、日本薬
局方、又は欧州薬局方の基準を満たす。ある種の実施態様では、ロミデプシンは、少なく
とも95%、少なくとも98%、少なくとも99%、少なくとも99.9%、又は少なくとも99.95%純粋
である。ある種の実施態様では、ロミデプシンは、少なくとも95%、少なくとも98%、少な
くとも99%、少なくとも99.9%、又は少なくとも99.95%が単量体である。ある種の実施態様
では、ロミデプシン材料中には、不純物(例えば、酸化された材料、還元された材料、二
量体化した又はオリゴマー化した材料、副産物など)は検出されない。ロミデプシンは一
般に、合計で1.0%未満、0.5%未満、0.2%未満、又は0.1%未満の他の未知物質を含む。ロミ
デプシンの純度は、外観、HPLC、比旋光度、NMR分光法、IR分光法、UV/可視分光法、粉末
X線回折(XRPD)分析、元素分析、LC-質量分析、又は質量分析によって評価することができ
る。
【００６０】
　ロミデプシンは、商品名Istodax(登録商標)で販売されており、少なくとも1つの全身的
な前治療を受けている患者における皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)の治療のために、また、少
なくとも1つの前治療を受けている患者における末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)の治療のため
に認可されている。
【００６１】
(DNA脱メチル化剤)
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　一実施態様では、本明細書で提供する方法は、1種以上のDNA脱メチル化剤の投与又は共
投与を含む。一実施態様では、DNA脱メチル化剤は、シチジン類似体である。ある種の実
施態様では、シチジン類似体は、5-アザシチジン(azacytidine)(5-アザシチジン(azaciti
dine))である。ある種の実施態様では、シチジン類似体は、5-アザ-2'-デオキシシチジン
(デシタビン)である。ある種の実施態様では、シチジン類似体は、5-アザシチジン(azacy
tidine)(5-アザシチジン(azacitidine))又は5-アザ-2'-デオキシシチジン(デシタビン)で
ある。ある種の実施態様では、シチジン類似体は、例えば:1-β-D-アラビノフラノシルシ
トシン(シタラビン又はara-C);シュードイソシチジン(pseudoiso-cytidine)(psi ICR);5-
フルオロ-2'-デオキシシチジン(FCdR);2'-デオキシ-2',2'-ジフルオロシチジン(ゲムシタ
ビン);5-アザ-2'-デオキシ-2',2'-ジフルオロシチジン;5-アザ-2'-デオキシ-2'-フルオロ
シチジン;1-β-D-リボフラノシル-2(1H)-ピリミジノン(ゼブラリン);2',3'-ジデオキシ-5
-フルオロ-3'-チアシチジン(エムトリバ);2'-シクロシチジン(アンシタビン);1-β-D-ア
ラビノフラノシル-5-アザシトシン(ファザラビン若しくはara-AC);6-アザシチジン(6-ア
ザ-CR);5,6-ジヒドロ-5-アザシチジン(dH-アザ-CR);N4-ペンチルオキシ-カルボニル-5'-
デオキシ-5-フルオロシチジン(カペシタビン);N4-オクタデシル-シタラビン;又はエライ
ジン酸シタラビンである。ある種の実施態様では、本明細書で提供するシチジン類似体と
しては、シチジン又はデオキシシチジンと構造的に関連性がある、また、シチジン又はデ
オキシシチジンの作用と機能的に類似している及び/又は拮抗している任意の化合物が挙
げられる。
【００６２】
　ある種の実施態様では、例示的なシチジン類似体は、下に提供する構造を有する:
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【化２】

【００６３】
　本明細書では、ある種の実施態様は、本明細書で提供するシチジン類似体の、塩、共結
晶、溶媒和物(例えば水和物)、複合体、プロドラッグ、前駆体、代謝産物、及び/又は他
の誘導体を提供する。例えば、特定の実施態様は、5-アザシチジンの、塩、共結晶、溶媒
和物(例えば水和物)、複合体、前駆体、代謝産物、及び/又は他の誘導体を提供する。本
明細書では、ある種の実施態様は、本明細書で提供するシチジン類似体の、塩、共結晶、
及び/又は溶媒和物(例えば水和物)を提供する。本明細書では、ある種の実施態様は、本
明細書で提供するシチジン類似体の、塩及び/又は溶媒和物(例えば水和物)を提供する。
ある種の実施態様は、本明細書で提供するシチジン類似体の、塩、共結晶、溶媒和物(例
えば水和物)、又は複合体ではない、シチジン類似体を提供する。例えば、特定の実施態
様は、非イオン、非溶媒和物(例えば無水)、非複合体形の5-アザシチジンを提供する。本
明細書では、ある種の実施態様は、本明細書で提供する2種以上のシチジン類似体の混合
物を提供する。
【００６４】
　本明細書で提供するシチジン類似体は、本明細書に言及する、又は文献中で閲覧可能な
合成の方法及び手順を使用して調製することができる。例えば、5-アザシチジンを合成す
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るための詳細な方法は、例えば、米国特許第7,038,038号及び該特許中に記述されている
参考文献(これらをそれぞれ参照により本明細書に組み込む)に開示されている。本明細書
で提供する他のシチジン類似体は、例えば当技術分野で公知の手順を使用して調製するこ
ともできるし、販売業者から購入することもできる。一実施態様では、本明細書で提供す
るシチジン類似体は、特定の固体形態(例えば非結晶形又は結晶形)で調製することができ
る。例えば、2003年3月17日に出願された米国特許出願第10/390,578号及び2003年3月17日
に出願された米国特許出願第10/390,530号(これらの両方の全体を参照により本明細書に
組み込む)を参照のこと。
【００６５】
　一実施態様では、本明細書で提供する方法に使用される化合物は、遊離塩基、又は医薬
として許容し得るその塩若しくは溶媒和物である。一実施態様では、遊離塩基又は医薬と
して許容し得る塩若しくは溶媒和物は、固体である。別の実施態様では、遊離塩基又は医
薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物は、非結晶形の固体である。さらに別の実施態様
では、遊離塩基又は医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物は、結晶形の固体である。
例えば、特定の実施態様は、固体形態の5-アザシチジンを提供し、これは、例えば、米国
特許第6,943,249号、第6,887,855号、及び第7,078,518号、並びに米国特許出願公開第200
5/027675号及び第2006/247189号(これらをそれぞれその全体を参照により本明細書に組み
込む)に記載されている方法に従って調製することができる。他の実施態様では、固体形
態の5-アザシチジンは、当技術分野で公知の他の方法を使用して調製することができる。
【００６６】
　一実施態様では、本明細書で提供する方法に使用される化合物は、シチジン類似体の、
医薬として許容し得る塩であり、これには、限定はされないが、酢酸塩、アジピン酸塩、
アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩(ベシル酸塩)、重
硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン
酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、1,2-エタンジスルホン酸塩(エジシル酸塩)、エ
タンスルホン酸塩(エシル酸塩)、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタン酸塩、グリセロリ
ン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素
酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、マロ
ン酸塩、メタンスルホン酸塩(メシル酸塩)、2-ナフタレンスルホン酸塩(ナプシル酸塩(na
psylate))、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パルモ酸塩(palmoate)、ペクチニン酸
塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロ
ピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸
塩、又はウンデカン酸塩が挙げられる。
【００６７】
　シチジン類似体は、当技術分野で公知の方法によって合成することができる。一実施態
様では、合成の方法としては、米国特許第7,038,038号;米国特許第6,887,855号;米国特許
第7,078,518号;米国特許第6,943,249号;及び米国特許出願第10/823,394号(すべて、その
全体を参照により本明細書に組み込む)に開示されている方法が挙げられる。
【００６８】
　5-アザシチジンは、4-アミノ-1-β-D-リボフラノジル(ribofuranozyl)-s-トリアジン-2
(1H)-オンであり、VIDAZA(登録商標)としても公知である。実験式は、C8H12N4O5であり、
分子量は244である。5-アザシチジンは、白色ないしオフホワイトの固体であり、かつ、
アセトン、エタノール、及びメチルケトンには溶解せず;エタノール/水(50/50)、プロピ
レングリコール、及びポリエチレングリコールにわずかに溶解し;水、水飽和オクタノー
ル、5%デキストロース水溶液、N-メチル-2-ピロリドン、ノーマルセーライン、及び5% Tw
een 80水溶液に少し溶解し、ジメチルスルホキシド(DMSO)に溶解する。
【００６９】
　VIDAZA(登録商標)は、よりハイリスクのMDSを患う患者における治療のために認可され
ている。VIDAZAは、皮下注射用の懸濁剤として還元するための、又は静脈内注入用のさら
なる希釈を伴う液剤として還元するための滅菌形態で供給されている。VIDAZA(登録商標)
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のバイアルは、滅菌した凍結乾燥粉末としての100mgの5-アザシチジン及び100mgのマンニ
トールを含有する。
【００７０】
(使用の方法)
　一実施態様では、提供されるのは、患者におけるリンパ腫を治療する、予防する、又は
管理するための方法であって、DNA脱メチル化剤、又は医薬として許容し得るその塩、溶
媒和物、水和物、立体異性体、クラスレート、若しくはプロドラッグと組み合わせた、有
効量のHDAC阻害剤を、前記患者に投与することを含む前記方法である。
【００７１】
　本明細書で提供する方法に使用するためのHDAC阻害剤としては、限定はされないが、ト
リコスタチンA(TSA)、ボリノスタット(SAHA)、バルプロ酸(VPA)、ロミデプシン、及びMS-
275が挙げられる。一実施態様では、HDAC阻害剤は、ロミデプシンである。
【００７２】
　本明細書で提供する方法で使用するのに有用なDNA脱メチル化剤としては、限定はされ
ないが、5-アザシチジン(アザシチジン)、5-アザデオキシシチジン(デシタビン)、ゼブラ
リン、及びプロカインが挙げられる。一実施態様では、DNA脱メチル化剤は、5-アザシチ
ジンである。
【００７３】
　一実施態様では、本明細書で提供する方法によって治療することができる造血器腫瘍と
しては、限定はされないが、リンパ腫、白血病、多発性骨髄腫、形質細胞由来の癌、再発
性造血器腫瘍、及び難治性造血器腫瘍が挙げられる。一実施態様では、本明細書で提供す
る方法によって治療することができるリンパ腫としては、限定はされないが、成熟B細胞
リンパ腫、成熟T細胞及びナチュラルキラー細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、並びに免
疫不全関連リンパ増殖性疾患が挙げられる。別の実施態様では、本明細書で提供する方法
によって治療することができるリンパ腫としては、限定はされないが、小リンパ球性リン
パ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫、バー
キットリンパ腫、B細胞リンパ芽球性リンパ腫、小切れ込み核B細胞リンパ腫、非切れ込み
核B細胞リンパ腫、皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)、及び末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)が挙げら
れる。一実施態様では、リンパ腫は、T細胞リンパ腫である。別の実施態様では、T細胞リ
ンパ腫は、皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)である。
【００７４】
　ロミデプシンと5-アザシチジンとの投与は、同じ又は違う投与経路によって、同時に、
又は連続的に行うことができる。特定の活性な薬剤に対する、用いられる特定の投与経路
の適合性は、活性な薬剤自体(例えば、その薬剤が、血流に入る前に分解せずに、経口的
に投与可能かどうか)、及び、治療される疾患に依存することとなる。
【００７５】
　適切な投与経路としては、限定はされないが、患者に対する経口、粘膜(例えば、経鼻
、舌下、膣内、口腔内、又は直腸内)、非経口(例えば、皮下、静脈内、ボーラス注入、筋
肉内、又は動脈内)、局所(例えば、点眼薬又は他の眼科用製剤)、経真皮(transdermal)又
は経皮(transcutaneous)投与が挙げられる。
【００７６】
　一実施態様では、使用される有効量のロミデプシン又は5-アザシチジンは、治療有効量
である。一実施態様では、本明細書で提供する方法において使用されるロミデプシン又は
5-アザシチジンの量としては、当技術分野で公知の症状、疾患の全経過、又は他のパラメ
ータに関して、少なくとも一部の患者の改善を引き起こすのに十分な量が含まれる。医薬
組成物中のロミデプシン又は5-アザシチジンの治療有効量に関する厳密な量は、患者の年
齢、体重、疾患、及び状態に応じて変動することとなる。
【００７７】
　一実施態様では、ロミデプシンは、静脈内投与される。一実施態様では、ロミデプシン
は、1～6時間かけて静脈内投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、3～4時間かけ
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て静脈内投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、5～6時間かけて静脈内投与され
る。一実施態様では、ロミデプシンは、4時間かけて静脈内投与される。
【００７８】
　一実施態様では、ロミデプシンは、0.5mg/m2から28mg/m2の範囲の用量で投与される。
一実施態様では、ロミデプシンは、0.5mg/m2から5mg/m2の範囲の用量で投与される。一実
施態様では、ロミデプシンは、1mg/m2から25mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態
様では、ロミデプシンは、1mg/m2から20mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様で
は、ロミデプシンは、1mg/m2から15mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、
ロミデプシンは、2mg/m2から15mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミ
デプシンは、2mg/m2から12mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプ
シンは、4mg/m2から12mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシン
は、6mg/m2から12mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、8
mg/m2から12mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、8mg/m2

から10mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、約8mg/m2の
用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、約9mg/m2の用量で投与される。一
実施態様では、ロミデプシンは、約10mg/m2の用量で投与される。一実施態様では、ロミ
デプシンは、約11mg/m2の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、約12mg/
m2の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、約13mg/m2の用量で投与され
る。一実施態様では、ロミデプシンは、約14mg/m2の用量で投与される。一実施態様では
、ロミデプシンは、約15mg/m2の用量で投与される。
【００７９】
　一実施態様では、ロミデプシンは、28日周期の第1、8、及び15日に、4時間かけて、静
脈内注入で14mg/m2の用量で投与される。一実施態様では、該周期は、28日毎に繰り返さ
れる。
【００８０】
　一実施態様では、1周期の過程を通して、漸増用量のロミデプシンが投与される。一実
施態様では、1周期を通して、約8mg/m2の用量、続いて約10mg/m2の用量、続いて約12mg/m
2の用量が投与される。
【００８１】
　一実施態様では、ロミデプシンは、経口的に投与される。一実施態様では、ロミデプシ
ンは、10mg/m2から300mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシン
は、15mg/m2から250mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは
、20mg/m2から200mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、2
5mg/m2から150mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、25mg
/m2から100mg/m2の範囲の用量で投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、25mg/m2

から75mg/m2の範囲の用量で投与される。
【００８２】
　一実施態様では、ロミデプシンは、毎日、経口的に投与される。一実施態様では、ロミ
デプシンは、1日おきに、経口的に投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、3日、
4日、5日、又は6日おきに、経口的に投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、週1
回、経口的に投与される。一実施態様では、ロミデプシンは、1週おきに、経口的に投与
される。
【００８３】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、例えば、静脈内(IV)、皮下(SC)、又は経口経路に
よって投与される。本明細書では、ある種の実施態様は、5-アザシチジンと、それを必要
とする対象における相乗的治療効果を提供するための1種以上の追加の活性な薬剤との共
投与を提供する。共投与される薬剤(1種又は複数)は、本明細書に記載する癌治療薬であ
り得る。ある種の実施態様では、共投与される薬剤(1種又は複数)は、例えば、経口的に
、又は注射(例えばIV若しくはSC)によって投与することができる。
【００８４】
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　本明細書では、ある種の実施態様は、リンパ腫を治療する方法であって、例えばIV、SC
、及び/又は経口投与方法を使用して、5-アザシチジンを投与することを含む前記方法を
提供する。ある種の実施態様では、治療周期は、治療を必要とする対象に、複数日数(例
えば、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14日、又は14日以上)にわたって投
与される反復投与、場合によってはそれに続いて、治療施与の休み(例えば、1、2、3、4
、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25
、26、27、28日、又は28日以上)を含む。本明細書で提供する方法のための適切な投薬量
には、例えば、治療有効量及び予防有効量が含まれる。例えば、ある種の実施態様では、
本明細書で提供する方法において投与される5-アザシチジンの量は、例えば、約50mg/m2/
日から約2,000mg/m2/日、約100mg/m2/日から約1,000mg/m2/日、約100mg/m2/日から約500m
g/m2/日、約50mg/m2/日から約500mg/m2/日、約50mg/m2/日から約200mg/m2/日、約50mg/m2

/日から約100mg/m2/日、約50mg/m2/日から約75mg/m2/日、又は約120mg/m2/日から約250mg
/m2/日の範囲であり得る。ある種の実施態様では、詳細な投薬量は、例えば、約50mg/m2/
日、約60mg/m2/日、約75mg/m2/日、約80mg/m2/日、約100mg/m2/日、約120mg/m2/日、約14
0mg/m2/日、約150mg/m2/日、約180mg/m2/日、約200mg/m2/日、約220mg/m2/日、約240mg/m
2/日、約250mg/m2/日、約260mg/m2/日、約280mg/m2/日、約300mg/m2/日、約320mg/m2/日
、約350mg/m2/日、約380mg/m2/日、約400mg/m2/日、約450mg/m2/日、又は約500mg/m2/日
である。ある種の実施態様では、詳細な投薬量は、例えば、最大で約100mg/m2/日、最大
で約120mg/m2/日、最大で約140mg/m2/日、最大で約150mg/m2/日、最大で約180mg/m2/日、
最大で約200mg/m2/日、最大で約220mg/m2/日、最大で約240mg/m2/日、最大で約250mg/m2/
日、最大で約260mg/m2/日、最大で約280mg/m2/日、最大で約300mg/m2/日、最大で約320mg
/m2/日、最大で約350mg/m2/日、最大で約380mg/m2/日、最大で約400mg/m2/日、最大で約4
50mg/m2/日、最大で約500mg/m2/日、最大で約750mg/m2/日、又は最大で約1000mg/m2/日で
ある。
【００８５】
　一実施態様では、本明細書で提供する方法において投与される5-アザシチジンの量は、
例えば、約5mg/日から約2,000mg/日、約10mg/日から約2,000mg/日、約20mg/日から約2,00
0mg/日、約50mg/日から約1,000mg/日、約100mg/日から約1,000mg/日、約100mg/日から約5
00mg/日、約150mg/日から約500mg/日、又は約150mg/日から約250mg/日の範囲であり得る
。ある種の実施態様では、詳細な投薬量は、例えば、約10mg/日、約20mg/日、約50mg/日
、約75mg/日、約100mg/日、約120mg/日、約150mg/日、約200mg/日、約250mg/日、約300mg
/日、約350mg/日、約400mg/日、約450mg/日、約500mg/日、約600mg/日、約700mg/日、約8
00mg/日、約900mg/日、約1,000mg/日、約1,200mg/日、又は約1,500mg/日である。ある種
の実施態様では、詳細な投薬量は、例えば、最大で約10mg/日、最大で約20mg/日、最大で
約50mg/日、最大で約75mg/日、最大で約100mg/日、最大で約120mg/日、最大で約150mg/日
、最大で約200mg/日、最大で約250mg/日、最大で約300mg/日、最大で約350mg/日、最大で
約400mg/日、最大で約450mg/日、最大で約500mg/日、最大で約600mg/日、最大で約700mg/
日、最大で約800mg/日、最大で約900mg/日、最大で約1,000mg/日、最大で約1,200mg/日、
又は最大で約1,500mg/日である。
【００８６】
　一実施態様では、本明細書で提供する医薬組成物又は剤形中の5-アザシチジンの量は、
例えば、約5mgから約2,000mg、約10mgから約2,000mg、約20mgから約2,000mg、約50mgから
約1,000mg、約50mgから約500mg、約50mgから約250mg、約100mgから約500mg、約150mgから
約500mg、又は約150mgから約250mgの範囲であり得る。ある種の実施態様では、詳細な量
は、例えば、約10mg、約20mg、約50mg、約75mg、約100mg、約120mg、約150mg、約200mg、
約250mg、約300mg、約350mg、約400mg、約450mg、約500mg、約600mg、約700mg、約800mg
、約900mg、約1,000mg、約1,200mg、又は約1,500mgである。ある種の実施態様では、詳細
な量は、例えば、最大で約10mg、最大で約20mg、最大で約50mg、最大で約75mg、最大で約
100mg、最大で約120mg、最大で約150mg、最大で約200mg、最大で約250mg、最大で約300mg
、最大で約350mg、最大で約400mg、最大で約450mg、最大で約500mg、最大で約600mg、最
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大で約700mg、最大で約800mg、最大で約900mg、最大で約1,000mg、最大で約1,200mg、又
は最大で約1,500mgである。
【００８７】
　一実施態様では、治療される疾患及び対象の状態に応じて、5-アザシチジンを、経口、
非経口(例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、CIV、大槽内注射若しくは注入、皮下注射、又
は植え込み)、吸入、経鼻、膣内、直腸内、舌下、又は局所(例えば、経皮若しくは局部)
投与経路によって投与することができる。5-アザシチジンは、各投与経路に適した、医薬
として許容し得る賦形剤、担体、補助剤、及びビヒクルと共に、適切な投薬単位で、単独
で、又は1種以上の活性な薬剤(1種又は複数)と共に製剤化することができる。一実施態様
では、5-アザシチジンは、経口的に投与される。別の実施態様では、5-アザシチジンは、
非経口的に投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンは、静脈内投与される
。
【００８８】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、1回量として(例えば、単回ボーラス注入、又は経
口用錠剤若しくは丸剤など);或いは、時間をかけて(例えば、長時間にわたる持続注入又
は長時間にわたるボーラス用量の分割など)、送達することができる。一実施態様では、5
-アザシチジンは、例えば、患者の疾患又は退縮が安定するまで、又は患者が疾患進行又
は許容できない毒性を経験するまで、必要であれば繰り返して投与することができる。例
えば、固形腫瘍について、疾患が安定するとは、一般に、測定可能な病変部の垂直直径(p
erpendicular diameter)が、最後の測定から25%以上増大していないことを意味する。例
えば、「固形腫瘍の治療効果評価基準(RECIST)ガイドライン(Response Evaluation Crite
ria in Solid Tumors (RECIST) Guidelines)」、Journal of the National Cancer Insti
tute 92(3):205-216(2000)を参照のこと。疾患の安定又はその欠如は、患者の症状の評価
、理学的検査、X線、CAT、PET、又はMRIスキャンを使用して画像化される腫瘍の視覚化、
及び他の一般に認められている評価様式など、当技術分野で公知の方法によって決定され
る。
【００８９】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、1日1回、又は1日量を複数回に分けて、例えば1日
2回、1日3回、1日4回、投与することができる。一実施態様では、投与は、連続的(すなわ
ち、連続した日数又はすべての日数の間、毎日)、断続的、例えば周期的(すなわち、薬物
が投与されない休薬の日、週、又は月が含まれる)であり得る。一実施態様では、5-アザ
シチジンは、毎日、例えば、ある期間にわたって1日1回又は1回以上投与される。一実施
態様では、5-アザシチジンは、少なくとも7日の連続期間、いくつかの実施態様では最大5
2週間にわたって毎日投与される。一実施態様では、5-アザシチジンは、断続的に投与さ
れる、すなわち、規則的又は不規則的な間隔で停止及び開始される。一実施態様では、5-
アザシチジンは、1週間あたり1から6日間投与される。一実施態様では、5-アザシチジン
は、周期的に(例えば、2から8週間の連続期間の毎日投与後、投与を行わない最大1週間の
休薬期間;又は、例えば、1週間の毎日投与後、投与を行わない最大3週間の休薬期間)投与
される。一実施態様では、5-アザシチジンは、1日おきに投与される。一実施態様では、5
-アザシチジンは、周期的に(例えば、休薬期間の中断を伴って、毎日、又は、一定期間連
続的に)投与される。
【００９０】
　一実施態様では、投与の頻度は、およそ1日1回からおよそ1か月に1回の範囲である。あ
る種の実施態様では、5-アザシチジンは、1日1回、1日2回、1日3回、1日4回、1日おきに1
回、1週間に2回、1週間に1回、2週間に1回、3週間に1回、又は4週間に1回、投与される。
一実施態様では、5-アザシチジンは、1日1回投与される。別の実施態様では、5-アザシチ
ジンは、1日2回投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンは、1日3回投与さ
れる。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンは、1日4回投与される。
【００９１】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、1日から6か月、1週間から3か月、1週間から4週間
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、1週間から3週間、又は1週間から2週間、1日に1回投与される。ある種の実施態様では、
5-アザシチジンは、1週間、2週間、3週間、又は4週間の間、1日1回投与される。一実施態
様では、5-アザシチジンは、1週間の間、1日1回投与される。別の実施態様では、5-アザ
シチジンは、2週間の間、1日1回投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジン
は、3週間の間、1日1回投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンは、4週間
の間、1日1回投与される。
【００９２】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、約1週間、約2週間、約3週間、約4週間、約6週間
、約9週間、約12週間、約15週間、約18週間、約21週間、又は約26週間の間、1日1回投与
される。ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、断続的に投与される。ある種の実施
態様では、5-アザシチジンは、約50mg/m2/日から約2,000mg/m2/日の量で、断続的に投与
される。ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、連続的に投与される。ある種の実施
態様では、5-アザシチジンは、約50mg/m2/日から約1,000mg/m2/日の量で、連続的に投与
される。
【００９３】
　ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、周期的に(例えば、1週間の毎日投与後、投
与を行わない最大3週間の休薬期間)、患者に投与される。周期的治療法は、ある期間にわ
たる活性な薬剤の投与、それに続く、ある期間にわたる休薬、及び、この一連の投与を繰
り返すことを含む。周期的治療法は、耐性の発現を低下させる、副作用を回避又は低下さ
せる、及び/又は治療の有効性を向上させることができる。
【００９４】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、患者に周期的に投与される。一実施態様では、本
明細書で提供する方法は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、1
7、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、3
7、38、39、40周期、又は40以上の周期で5-アザシチジンを投与することを含む。一実施
態様では、あるグループの患者において投与される周期数の中央値は、約1、約2、約3、
約4、約5、約6、約7、約8、約9、約10、約11、約12、約13、約14、約15、約16、約17、約
18、約19、約20、約21、約22、約23、約24、約25、約26、約27、約28、約29、約30周期、
又は約30周期以上である。
【００９５】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、7日の治療期間と21日の休薬期間からなる28日の
周期にわたって、本明細書で提供する用量で、患者に投与される。一実施態様では、5-ア
ザシチジンは、第1日から第7日までの毎日、本明細書で提供する用量で、患者に投与され
、5-アザシチジンの投与を行わない第8日から第28日の休薬期間がそれに続く。一実施態
様では、5-アザシチジンは、周期的に(各周期は、7日の治療期間、それに続く21日の休薬
期間からなる)患者に投与される。特定の実施態様では、5-アザシチジンは、約50、約60
、約70、約75、約80、約90、又は約100mg/m2/日の用量で、7日間患者に投与され、21日の
休薬期間がそれに続く。一実施態様では、5-アザシチジンは、静脈内に投与される。一実
施態様では、5-アザシチジンは、皮下に投与される。
【００９６】
　他の実施態様では、5-アザシチジンは、周期的に経口的に投与される。
【００９７】
　したがって、一実施態様では、5-アザシチジンは、1回量又は分割量で、約1週間、約2
週間、約3週間、約4週間、約5週間、約6週間、約8週間、約10週間、約15週間、又は約20
週間、毎日投与され、約1日から約10週間の休薬期間がそれに続く。一実施態様では、本
明細書で提供する方法は、約1週間、約2週間、約3週間、約4週間、約5週間、約6週間、約
8週間、約10週間、約15週間、又は約20週間の周期的治療を意図する。いくつかの実施態
様では、5-アザシチジンは、1回量又は分割量で、約1週間、約2週間、約3週間、約4週間
、約5週間、又は約6週間、毎日投与され、約1、3、5、7、9、12、14、16、18、20、22、2
4、26、28、29、又は30日の休薬期間がそれに続く。いくつかの実施態様では、休薬期間
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は、1日である。いくつかの実施態様では、休薬期間は、3日である。いくつかの実施態様
では、休薬期間は、7日である。いくつかの実施態様では、休薬期間は、14日である。い
くつかの実施態様では、休薬期間は、28日である。投薬周期の頻度、回数、及び長さは、
増減可能である。
【００９８】
　一実施態様では、本明細書で提供する方法は、i)第1の1日量の5-アザシチジンを対象に
投与することと;ii)少なくとも1日の間、任意に休薬を行う(ここでは5-アザシチジンが対
象に投与されない)ことと;iii)第2の用量の5-アザシチジンを対象に投与することと;iv)
ステップii)からiii)を複数回繰り返すこととを含む。ある種の実施態様では、第1の1日
量は、約50mg/m2/日から約2,000mg/m2/日である。ある種の実施態様では、第2の1日量は
、約50mg/m2/日から約2,000mg/m2/日である。ある種の実施態様では、第1の1日量は、第2
の1日量よりも多い。ある種の実施態様では、第2の1日量は、第1の1日量よりも多い。一
実施態様では、休薬期間は、2日、3日、5日、7日、10日、12日、13日、14日、15日、17日
、21日、又は28日である。一実施態様では、休薬期間は、少なくとも2日であり、かつ、
ステップii)からiii)が、少なくとも3回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少
なくとも2日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも5回繰り返される。一実
施態様では、休薬期間は、少なくとも3日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なく
とも3回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なくとも3日であり、かつ、ステ
ップii)からiii)が、少なくとも5回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なく
とも7日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも3回繰り返される。一実施態
様では、休薬期間は、少なくとも7日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも
5回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なくとも14日であり、かつ、ステッ
プii)からiii)が、少なくとも3回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なくと
も14日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも5回繰り返される。一実施態様
では、休薬期間は、少なくとも21日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも3
回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なくとも21日であり、かつ、ステップ
ii)からiii)が、少なくとも5回繰り返される。一実施態様では、休薬期間は、少なくとも
28日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも3回繰り返される。一実施態様で
は、休薬期間は、少なくとも28日であり、かつ、ステップii)からiii)が、少なくとも5回
繰り返される。一実施態様では、本明細書で提供する方法は、i)第1の1日量の5-アザシチ
ジンを、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、又は14日間、対象に投与するこ
とと;ii)1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、2
1、22、23、24、25、26、27、又は28日の間、休薬を行うことと;iii)第2の1日量の5-アザ
シチジンを、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、又は14日間、対象に投与す
ることと;iv)ステップii)からiii)を複数回繰り返すこととを含む。一実施態様では、本
明細書で提供する方法は、i)1日量の5-アザシチジンを、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、12、13、又は14日間、対象に投与することと;ii)1、2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、又は28日の
間、休薬を行うことと;iii)ステップi)からii)を複数回繰り返すこととを含む。一実施態
様では、本明細書で提供する方法は、i)1日量の5-アザシチジンを7日間、対象に投与する
ことと;ii)21日間、休薬を行うことと;iii)ステップi)からii)を複数回繰り返すこととを
含む。一実施態様では、1日量は、約50mg/m2/日から約2,000mg/m2/日である。一実施態様
では、1日量は、約50mg/m2/日から約1,000mg/m2/日である。一実施態様では、1日量は、
約50mg/m2/日から約500mg/m2/日である。一実施態様では、1日量は、約50mg/m2/日から約
200mg/m2/日である。一実施態様では、1日量は、約50mg/m2/日から約100mg/m2/日である
。
【００９９】
　ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、約1から約52週の間、連続的に投与される
。ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、
又は12か月の間、連続的に投与される。ある種の実施態様では、5-アザシチジンは、約14
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、約28、約42、約84、又は約112日の間、連続的に投与される。治療の期間は、治療され
る対象の年齢、体重、及び状態によって変動する可能性があり、公知の試験プロトコルを
使用して、又は、治療を提供する又は監督する人物の専門的判断に従って、経験的に決定
することができることを理解されたい。熟練の臨床医は、必要以上の実験を行わずに、特
定のタイプの癌を有する個々の対象を治療するための、有効な薬物用量及び治療期間を、
容易に決定することができるであろう。
【０１００】
　一実施態様では、医薬組成物は、1回又は分割(2～3回)1日量として、(患者の体表面積
に基づいて)約10から150mg/m2、又は(患者の体重に基づいて)約0.1から4mg/kgの1日量を
提供するのに十分な量の5-アザシチジンを含有することができる。一実施態様では、投薬
量は、臨床的に必要な期間、28日に1度の75mg/m2(皮下)の7日間の投与によって提供され
る。一実施態様では、投薬量は、臨床的に必要な期間、28日に1度の100mg/m2(皮下)の7日
間の投与によって提供される。一実施態様では、28日周期が、最大で4、最大で5、最大で
6、最大で7、最大で8、最大で9、又はそれ以上の回数、施される。有効量の5-アザシチジ
ンを提供するための他の方法は、例えば、「シチジン類似体の結腸標的経口製剤(Colon-T
argeted Oral Formulations of Cytidine Analogs)」(米国特許出願第11/849,958号)、及
び「シチジン類似体の経口製剤及びその使用法(Oral Formulations of Cytidine Analogs
 and Methods of Use Thereof)」(米国特許出願第12/466,213号)(これらの両方の全体を
参照により本明細書に組み込む)に開示されている。
【０１０１】
　特定の実施態様では、投与される周期数は、例えば、少なくとも4、少なくとも5、少な
くとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少な
くとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17、
少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも22、少なくとも24、少なくとも
26、少なくとも28、少なくとも30、少なくとも32、少なくとも34、少なくとも36、少なく
とも38、少なくとも40、少なくとも42、少なくとも44、少なくとも46、少なくとも48、又
は少なくとも50周期の5-アザシチジン治療である。特定の実施態様では、28日の期間のう
ち、例えば、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、又は14日、治療が施される
。特定の実施態様では、5-アザシチジン用量は、例えば、少なくとも10mg/日、少なくと
も20mg/日、少なくとも30mg/日、少なくとも40mg/日、少なくとも50mg/日、少なくとも55
mg/日、少なくとも60mg/日、少なくとも65mg/日、少なくとも70mg/日、少なくとも75mg/
日、少なくとも80mg/日、少なくとも85mg/日、少なくとも90mg/日、少なくとも95mg/日、
又は少なくとも100mg/日である。
【０１０２】
　特定の実施態様では、投薬は、例えば、皮下又は静脈内に行われる。特定の実施態様で
は、予想される具体的な5-アザシチジン用量は、例えば、少なくとも50mg/m2/日、少なく
とも60mg/m2/日、少なくとも70mg/m2/日、少なくとも75mg/m2/日、少なくとも80mg/m2/日
、少なくとも90mg/m2/日、又は少なくとも100mg/m2/日である。本明細書では、ある特定
の実施態様は、28日の期間のうち7日間の治療を施すことを提供する。本明細書では、あ
る特定の実施態様は、7日間毎日の75mg/m2(皮下又は静脈内)の投薬計画を提供する。本明
細書では、ある特定の実施態様は、7日間毎日の100mg/m2(皮下又は静脈内)の投薬計画を
提供する。
【０１０３】
　一実施態様では、ロミデプシンと5-アザシチジンは、静脈内に投与される。一実施態様
では、該組み合わせが、1～6時間かけて静脈内に投与される。一実施態様では、該組み合
わせが、3～4時間かけて静脈内に投与される。一実施態様では、該組み合わせが、5～6時
間かけて静脈内に投与される。一実施態様では、該組み合わせが、4時間かけて静脈内に
投与される。
【０１０４】
　一実施態様では、1周期の過程を通して、漸増用量のロミデプシンを含む組み合わせが
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投与される。一実施態様では、1周期を通して、約8mg/m2の用量、続いて約10mg/m2の用量
、続いて約12mg/m2の用量のロミデプシンが投与される。
【０１０５】
　一実施態様では、ロミデプシンは静脈内に投与され、5-アザシチジンは皮下に投与され
る。一実施態様では、ロミデプシンは静脈内に投与され、5-アザシチジンは経口的に投与
される。一実施態様では、ロミデプシンと5-アザシチジンは、経口的に投与される。
【０１０６】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、第7から14日まで毎日投与を行い、約1週間又は2
週間の休薬期間を伴う各28日周期で、4から40週の期間、1回量又は分割量で投与される。
【０１０７】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、4から40週間、約10から約150mg/m2の用量で、毎
日連続的に投与され、1又は2週間の中断がそれに続く。特定の実施態様では、5-アザシチ
ジンは、4から40週間、約0.1から約4.0mg/日の量で投与され、4又は6週の周期において1
週間又は2週間の休薬が行われる。
【０１０８】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、リンパ腫を患う患者に、28日周期のうちの約7か
ら約14日間、かつ、1日あたり約0.1から約4.0mgの量で、静脈内投与され、約14から約21
日の休薬がそれに続き、かつ、28日周期の第1、8、及び15日に投与される約0.5mg/m2から
約28mg/m2の用量の静脈内投与されるロミデプシンが、それに組み合わせられる。
【０１０９】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、28日周期のうちの約7から約14日間、1日あたり約
0.10から約4.0mgの量で、リンパ腫を患う患者に静脈内投与され、約14から約21日の休薬
がそれに続き、かつ、28日周期の第1、8、及び15日に投与される約10mg/m2から約300mg/m
2の用量の経口投与されるロミデプシンが、それに組み合わせられる。
【０１１０】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、28日周期のうちの約7から約14日間、1日あたり約
0.10から約4.0mgの量で、リンパ腫を患う患者に皮下投与され、約14から約21日の休薬が
それに続き、かつ、28日周期の第1、8、及び15日に投与される約10mg/m2から約300mg/m2

の用量の静脈内投与されるロミデプシンが、それに組み合わせられる。
【０１１１】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、28日周期のうちの約7から約14日間、1日あたり約
0.10から約4.0mgの量で、リンパ腫を患う患者に皮下投与され、約14から約21日の休薬が
それに続き、かつ、28日周期の第1、8、及び15日に投与される約10mg/m2から約300mg/m2

の用量の経口投与されるロミデプシンが、それに組み合わせられる。
【０１１２】
　一実施態様では、5-アザシチジンは、28日周期のうちの約7から約14日間、1日あたり約
0.10から約4.0mgの量で、リンパ腫を患う患者に経口的に投与され、約14から約21日の休
薬がそれに続き、かつ、28日周期の第1、8、及び15日に投与される約10mg/m2から約300mg
/m2の用量の経口投与されるロミデプシンが、それに組み合わせられる。
【０１１３】
　一実施態様では、4から40週の周期中、5-アザシチジンとロミデプシンが、静脈内に投
与され、ロミデプシンの投与は、5-アザシチジンの30から60分前に行われる。別の実施態
様では、5-アザシチジンは、皮下に投与され、ロミデプシンは、静脈内注入によって投与
される。別の実施態様では、5-アザシチジンは、皮下に投与され、ロミデプシンは、経口
的に投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンとロミデプシンが、経口的に
投与される。
【０１１４】
　一実施態様では、4から40週の周期中、5-アザシチジンとロミデプシンが、静脈内に投
与され、5-アザシチジンの投与は、ロミデプシンの30から60分前に行われる。別の実施態
様では、5-アザシチジンは、皮下に投与され、ロミデプシンは、静脈内注入によって投与
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される。別の実施態様では、5-アザシチジンは、皮下に投与され、ロミデプシンは、経口
的に投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジンとロミデプシンが、経口的に
投与される。
【０１１５】
　一実施態様では、4から40週の周期中、5-アザシチジンとロミデプシンが、同時に静脈
内に投与される。別の実施態様では、5-アザシチジンは、皮下に投与され、ロミデプシン
は、静脈内注入によって投与される。別の実施態様では、5-アザシチジンは、皮下に投与
され、ロミデプシンは、経口的に投与される。さらに別の実施態様では、5-アザシチジン
とロミデプシンが、経口的に投与される。
【０１１６】
　一実施態様では、1周期は、1日あたり約0.1から約4.0mgの5-アザシチジンと、約25から
約150mg/m2のロミデプシンの、3から4週間の毎日の投与、及び、その後の1又は2週間の休
薬を含む。一実施態様では、組み合わせ治療が患者に施される周期の数は、約1から約40
周期、又は約1から約24周期、又は約2から約16周期、又は約4から約3周期となるであろう
。
【０１１７】
(組成物)
　ロミデプシン及び5-アザシチジンは、許容し得る担体又は賦形剤と組み合わせた場合、
組成物として使用することができる。こうした組成物は、本明細書で提供する方法におい
て有用である。
【０１１８】
　本明細書で提供するのは、医薬として許容し得るビヒクル、担体、希釈剤、若しくは賦
形剤、又はこれらの混合物と組み合わせて、活性成分としてのロミデプシン(鏡像異性体
、鏡像異性体の混合物、2種以上のジアステレオ異性体の混合物、互変異性体、2種以上の
互変異性体の混合物、若しくはこれらの同位体的変形体を含めて);又は医薬として許容し
得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、医薬組成物である。
【０１１９】
　本明細書で提供するのは、医薬として許容し得るビヒクル、担体、希釈剤、若しくは賦
形剤、又はこれらの混合物と組み合わせて、活性成分としての5-アザシチジン、又は医薬
として許容し得る塩、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグを含む、医薬組成物であ
る。
【０１２０】
　適切な賦形剤は、当業者に周知であり、適切な賦形剤の非限定的な例は、本明細書に提
供される。ある特定の賦形剤が、医薬組成物又は剤形への組み込みに適しているかどうか
は、限定はされないが投与の方法を含めた、当技術分野で周知の様々な要因に依存する。
例えば、錠剤などの経口剤形は、非経口剤形における使用には適していない賦形剤を含有
することができる。ある特定の賦形剤の適合性はまた、剤形中の具体的な活性成分に依存
する可能性もある。例えば、ある種の活性成分の分解は、ラクトースなどのある種の賦形
剤によって、又は水にさらされた場合に、速められる可能性がある。第一級又は第二級ア
ミンを含む活性成分は特に、こうした分解の促進を受けやすい。したがって、本明細書で
提供するのは、存在するとしてもほんの少しのラクトース又は他の単糖若しくは二糖を含
有する医薬組成物及び剤形である。本明細書で使用する場合、用語「ラクトースを含まな
い」は、存在するラクトースの量が、存在するとしても活性成分の分解速度を増大させる
には実質的に不十分であることを意味する。一実施態様では、ラクトースを含まない組成
物は、本明細書で提供される活性成分、結合剤/充填剤、及び滑沢剤を含む。別の実施態
様では、ラクトースを含まない剤形は、活性成分、微結晶セルロース、アルファ化デンプ
ン、及びステアリン酸マグネシウムを含む。
【０１２１】
　賦形剤の量及び種類と同様に、剤形中の活性成分の量及び具体的な種類も、限定はされ
ないが剤形が患者に投与される経路などの要因に応じて異なり得る。一実施態様では、本
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明細書で提供する剤形は、約0.5mg/m2から28mg/m2の量の、ロミデプシン、又は医薬とし
て許容し得るその塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、クラスレート、若しくはプロドラ
ッグを含む。別の実施態様では、本明細書で提供する剤形は、約8mg/m2、10mg/m2、12mg/
m2、又は14mg/m2の量の、ロミデプシン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、
水和物、立体異性体、クラスレート、若しくはプロドラッグを含む。
【０１２２】
　一実施態様では、本明細書で提供する剤形は、約10から約150mg/m2の量の、5-アザシチ
ジン、又は医薬として許容し得るその塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、クラスレート
、若しくはプロドラッグを含む。別の実施態様では、本明細書で提供する剤形は、約10、
25、50、75、100、125、又は150mg/m2の量の、5-アザシチジン、又は医薬として許容し得
るその塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、クラスレート、若しくはプロドラッグを含む
。具体的実施態様では、剤形は、約50、75、又は100mg/m2の量の5-アザシチジンを含む。
【０１２３】
　本明細書で提供する医薬組成物は、個々の単一単位剤形の調製において使用することが
できる。単一単位剤形は、患者への経口、粘膜(例えば、経鼻、舌下、膣内、口腔内、又
は直腸内)、非経口(例えば、皮下、静脈内、ボーラス注入、筋肉内、又は動脈内)、局所(
例えば、点眼薬又は他の眼科用製剤)、経真皮又は経皮投与に適している。剤形の例とし
ては、患者への経口又は粘膜投与に適した、錠剤;カプレット;カプセル(軟弾性ゼラチン
カプセルなど);カシェ剤;トローチ;ロゼンジ;分散剤;座剤;散剤;エアロゾル(例えば、鼻
腔スプレー又は吸入器);ゲル;液体剤形(懸濁剤(例えば、水性若しくは非水性の液体懸濁
剤、水中油型エマルジョン、又は油中水型液体エマルジョン)、液剤、及びエリキシル剤
を含めて);患者への非経口投与に適した液体剤形;局所投与に適した点眼薬又は他の眼科
用製剤;及び、還元して患者への非経口投与に適した液体剤形を提供することができる滅
菌固体(例えば結晶性又は非結晶性の固体)が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　一実施態様では、本明細書で提供する医薬組成物は、経口投与のための様々な剤形に製
剤化することができる。
【０１２５】
　一実施態様では、本明細書で提供する医薬組成物は、非経口投与のための様々な剤形に
製剤化することができる。具体的実施態様では、本明細書で提供する医薬組成物は、静脈
内投与のための様々な剤形に製剤化することができる。具体的実施態様では、本明細書で
提供する医薬組成物は、皮下投与のための様々な剤形に製剤化することができる。
【０１２６】
　一実施態様では、該医薬組成物は、ロミデプシン、又は医薬として許容し得るその塩、
溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグと、医薬として許容し得る1種以上の賦形剤又
は担体とを含む、経口投与のための剤形で提供される。一実施態様では、剤形は、約10mg
/m2、25mg/m2、50mg/m2、100mg/m2、200mg/m2、又は300mg/m2の量のロミデプシンを含む
カプセル又は錠剤である。別の実施態様では、カプセル又は錠剤剤形は、約50mg/m2又は7
5mg/m2の量のロミデプシンを含む。
【０１２７】
　一実施態様では、該医薬組成物は、ロミデプシン、又は医薬として許容し得るその塩、
溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグと、医薬として許容し得る1種以上の賦形剤又
は担体とを含む、非経口投与のための剤形で提供される。一実施態様では、剤形は、約0,
5mg/m2、2,5mg/m2、7,5mg/m2、15mg/m2、20mg/m2、又は28mg/m2の量のロミデプシンを含
むシリンジ又はバイアルである。別の実施態様では、シリンジ又はバイアル剤形は、約8m
g/m2、10mg/m2、12mg/m2、又は14mg/m2の量のロミデプシンを含む。
【０１２８】
　一実施態様では、該医薬組成物は、5-アザシチジン、又は医薬として許容し得るその塩
、溶媒和物、水和物、若しくはプロドラッグと、医薬として許容し得る1種以上の賦形剤
又は担体とを含む、非経口投与のための剤形で提供される。一実施態様では、剤形は、10
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、25、50、75、100、125、又は150mg/m2の量の5-アザシチジンを含むシリンジ又はバイア
ルである。別の実施態様では、シリンジ又はバイアル剤形は、約50、75、又は100mg/m2の
量の5-アザシチジンを含む。
【０１２９】
　本明細書で提供する医薬組成物は、単位剤形又は複数回剤形で提供することができる。
単位剤形の例としては、アンプル、シリンジ、及び個々に梱包された錠剤及びカプセルが
挙げられる。例えば、100mg単位用量は、梱包された錠剤又はカプセル中に約100mgの活性
成分を含有する。単位剤形は、その分数又は倍数量で投与することができる。複数回剤形
は、分離された単位剤形で投与されることとなる、単一の容器内に梱包された複数の同一
の単位剤形である。複数回剤形の例としては、バイアル、錠剤若しくはカプセルのビン、
又はパイント若しくはガロンのビンが挙げられる。
【０１３０】
　本明細書で提供する医薬組成物は、一度に、又は時間間隔をあけて複数回投与すること
ができる。厳密な投薬量及び治療の期間は、治療される患者の年齢、体重、及び状態によ
って変動する可能性があり、公知の試験プロトコルを経験的に使用して、又はインビボ又
はインビトロ試験又は診断データからの推測によって決定することができることが理解さ
れよう。いかなる特定の個人についても、具体的な投薬レジメンを、個々の必要性、及び
製剤を投与する又は製剤の投与を指導する人物の専門的判断に従って、時間と共に調節す
るべきであることがさらに理解されよう。
【０１３１】
(A.経口投与)
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、経口投与用の固体、半固体、又
は液体剤形で提供することができる。本明細書で使用する場合、経口投与には、口腔内、
舌上(lingual)、及び舌下投与も含まれる。適切な経口剤形としては、限定はされないが
、錠剤、ファストメルト(fastmelt)、咀嚼錠、カプセル、丸薬、ストリップ(strip)、ト
ローチ、ロゼンジ、香錠、カシェ剤、ペレット、医薬用チューインガム、バルク粉末(bul
k powder)、発泡性若しくは非発泡性の散剤若しくは顆粒剤、経口用噴霧剤、液剤、乳剤
、懸濁剤、オブラート、微粒子剤(sprinkle)、エリキシル剤、及びシロップ剤が挙げられ
る。医薬組成物は、活性成分(1種又は複数)に加えて、限定はされないが結合剤、充填剤
、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、滑沢剤、滑剤、着色剤、移染阻害剤、甘味剤、着香料、乳化
剤、懸濁及び分散剤、保存剤、溶媒、非水性の液体、有機酸、及び二酸化炭素源を含めた
、1種以上の医薬として許容し得る担体又は賦形剤を含有することができる。
【０１３２】
　結合剤又は造粒剤(granulator)は、錠剤に凝集性を付与して、圧縮後も錠剤が損傷しな
いことを確実にする。適切な結合剤又は造粒剤としては、限定はされないが、トウロモロ
コシデンプン、バレイショデンプン、及びアルファ化デンプン(例えば、STARCH 1500)な
どのデンプン;ゼラチン;スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、及びラクトー
スなどの糖;アカシアゴム、アルギン酸、アルギナート、ヤハズツノマタの抽出物、パン
ワールガム(panwar gum)、ガッチゴム、オオバコ外皮(isabgol husk)の粘質物、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、カラマ
ツアラボガラクタン(larch arabogalactan)、粉末状のトラガカント、及びグアーガムな
どの天然及び合成のゴム;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)などのセルロース;AVICEL-PH-101、AVICEL-PH-103、AVICEL RC-581
、AVICEL-PH-105(FMC社、Marcus Hook,PA)などの微結晶セルロース;並びにそれらの混合
物が挙げられる。適切な充填剤としては、限定はされないが、タルク、炭酸カルシウム、
微結晶セルロース、粉末状セルロース、デキストレート(dextrate)、カオリン、マンニト
ール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、アルファ化デンプン、及びそれらの混合物が挙
げられる。本明細書で提供する医薬組成物中の結合剤又は充填剤の量は、製剤の種類によ
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って変動し、当業者に容易に認識可能である。結合剤又は充填剤は、本明細書で提供する
医薬組成物中に約50から約99%の重量で存在することができる。
【０１３３】
　適切な希釈剤としては、限定はされないが、リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、ラ
クトース、ソルビトール、スクロース、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、乾燥デンプン、及び粉糖が挙げられる。マンニトール、ラクトー
ス、ソルビトール、スクロース、及びイノシトールなどのある種の希釈剤は、十分な量で
存在する場合、ある種の圧縮錠剤に、咀嚼による口内での崩壊を可能にするという特性を
付与する。こうした圧縮錠剤は、咀嚼錠として使用することができる。本明細書で提供す
る医薬組成物中の希釈剤の量は、製剤の種類によって変動し、当業者に容易に認識可能で
ある。
【０１３４】
　適切な崩壊剤としては、限定はされないが、寒天;ベントナイト;メチルセルロース及び
カルボキシメチルセルロースなどのセルロース;木材生成物;海綿;陽イオン交換樹脂;アル
ギン酸;グアーガム及びVeegum HVなどのゴム;柑橘類果肉;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;デンプン
グリコール酸ナトリウムなどの微結晶セルロース;ポラクリリン・カリウム;トウロモロコ
シデンプン、バレイショデンプン、タピオカデンプン、及びアルファ化デンプンなどのデ
ンプン;粘土;アライン(align);並びにそれらの混合物が挙げられる。本明細書で提供する
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、当業者に容易に認識可能であ
る。本明細書で提供す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
者に容易に認識可能である。本明細書で提供する医薬組成物は、重量で約0.5から約15%又
は約1から約5%の崩壊剤を含有することができる。
【０１３５】
　適切な滑沢剤としては、限定はされないが、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;ベヘン酸グリセロール及
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;ラッカセイ油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、
及びダイズ油を含めた硬化植物油;ステアリン酸亜鉛;オレイン酸エチル;ラウリン酸エチ
ル;寒天;デンプン;ライカポジウム;AEROSIL(登録商標)200(W.R.Grace社、Baltimore,MD)
及びCAB-O-SIL(登録商標)(Cabot社、Boston,MA)などのシリカ又はシリカゲル;及びこれら
の混合物が挙げられる。本明細書で提供する医薬組成物は、重量で約0.1から約5%の滑沢
剤を含有することができる。
【０１３６】
　適切な滑剤としては、限定はされないが、コロイド状二酸化ケイ素、CAB-O-SIL(登録商
標)(Cabot社、Boston,MA)、及びアスベストを含まないタルクが挙げられる。適切な着色
剤としては、限定はされないが、認可された食用の水溶性FD&C染料、及びアルミナ水和物
に懸濁させた非水溶性FD&C染料、及びレーキ顔料のいずれか、並びにそれらの混合物が挙
げられる。レーキ顔料は、不溶性形態の染料をもたらす、水溶性染料の重金属水和酸化物
への吸着による組み合わせである。適切な着香料としては、限定はされないが、果実など
の植物から抽出された天然のフレーバー、及び、ペパーミント及びサリチル酸メチルなど
の心地よい味覚をもたらす化合物の合成混和物が挙げられる。適切な甘味剤としては、限
定はされないが、スクロース、ラクトース、マンニトール、シロップ、グリセリン、並び
にサッカリン及びアスパルテームなどの人工甘味料が挙げられる。適切な乳化剤としては
、限定はされないが、ゼラチン、アカシアゴム、トラガカント、ベントナイト、並びにモ
ノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン(TWEEN(登録商標)20)、モノオレイン酸ポリ
オキシエチレンソルビタン80(TWEEN(登録商標)80)、及びオレイン酸トリエタノールアミ
ンなどの界面活性剤が挙げられる。適切な懸濁及び分散剤としては、限定はされないが、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカント、Veegum、アカシアゴ
ム、ナトリウムカルボメチルセルロース(sodium carbomethylcellulose)、ヒドロキシプ
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ロピルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンが挙げられる。
【０１３７】
　適切な保存剤としては、限定はされないが、グリセリン、メチル及びプロピルパラベン
、安息香酸、安息香酸ナトリウム、及びアルコールが挙げられる。適切な湿潤剤としては
、限定はされないが、モノステアリン酸プロピレングリコール、モノオレイン酸ソルビタ
ン、モノラウリン酸ジエチレングリコール、及びポリオキシエチレンラウリルエーテルが
挙げられる。適切な溶媒としては、限定はされないが、グリセリン、ソルビトール、エチ
ルアルコール、及びシロップが挙げられる。乳剤に利用する適切な非水性の液体としては
、限定はされないが、鉱油及び綿実油が挙げられる。適切な有機酸としては、限定はされ
ないが、クエン酸及び酒石酸が挙げられる。適切な二酸化炭素源としては、限定はされな
いが、炭酸水素ナトリウム及び炭酸ナトリウムが挙げられる。
【０１３８】
　多くの担体及び賦形剤は、同じ製剤内にあっても、複数の機能を果たすことができるこ
とを理解するべきである。
【０１３９】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、圧縮錠剤、湿製錠剤、咀嚼ロゼ
ンジ、速溶性錠剤、多重圧縮錠剤、又は腸溶コーティング錠、糖衣、若しくはフィルムコ
ーティング錠として提供することができる。腸溶コーティング錠は、胃酸の働きに耐える
が、腸内で溶解又は分解する物質でコーティングされ、それによって活性成分が胃の酸性
環境から保護される圧縮錠剤である。腸溶コーティングとしては、限定はされないが、脂
肪酸、脂肪、サリチル酸フェニル、蝋、シェラック、アンモニア処理シェラック(ammonia
ted shellac)、及び酢酸フタル酸セルロースが挙げられる。糖衣錠は、不快な味や臭いを
隠すのに、また、錠剤を酸化から保護するのに有益であり得る糖衣で囲まれた圧縮錠剤で
ある。フィルムコーティング錠は、水溶性材料の薄層又はフィルムで被覆された圧縮錠剤
である。フィルムコーティングとしては、限定はされないが、ヒドロキシエチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール4000、及び酢酸フ
タル酸セルロースが挙げられる。フィルムコーティングは、糖衣と同様の一般特性を付与
する。多重圧縮錠剤は、層状錠剤及び圧縮コーティング(press-coated)又は乾燥コーティ
ング(dry-coated)錠を含めた、2以上の圧縮サイクルによって製造される圧縮錠剤である
。
【０１４０】
　錠剤剤形は、単独の、又は本明細書に記載する1種以上の担体又は賦形剤(結合剤、崩壊
剤、制御放出ポリマー、滑沢剤、希釈剤、及び/又は着色料を含めて)と組み合わせた、粉
末状、結晶性、又は顆粒状の活性成分から調製することができる。咀嚼錠及びロゼンジの
形成では、着香料及び甘味剤が特に有用である。
【０１４１】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、ゼラチン、メチルセルロース、
デンプン、又はアルギン酸カルシウムから製造されるソフト又はハードカプセルとして提
供することができる。乾燥充填カプセル(DFC)としても公知であるハードゼラチンカプセ
ルは、2つの部分で構成されており、一方が他方をすっぽり覆うので、活性成分が完全に
封入される。軟弾性カプセル(SEC)は、グリセリン、ソルビトール、又は同様のポリオー
ルの添加によって可塑化された、ゼラチンシェルなどの柔らかい球状のシェルである。ソ
フトゼラチンシェルは、微生物の成長を妨げるための保存剤を含有することができる。適
切な保存剤は、メチル-及びプロピル-パラベン、並びにソルビン酸を含めた、本明細書に
記載する通りのものである。本明細書で提供する液体、半固体、及び固体剤形は、カプセ
ルに封入することができる。適切な液体及び半固体剤形としては、炭酸プロピレン、植物
油、及びトリグリセリド中の溶液及び懸濁液が挙げられる。こうした溶液を含有するカプ
セルは、米国特許第4,328,245号;第4,409,239号;及び第4,410,545号に記載されている通
りに調製することができる。これらのカプセルは、活性成分の溶解を改変する又は持続さ
せるために、当業者に公知である通りにコーティングすることもできる。
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【０１４２】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、乳剤、液剤、懸濁剤、エリキシ
ル剤、及びシロップ剤を含めた、液体及び半固体剤形で提供することができる。乳剤は二
相系であり、一方の液体が、もう一方の液体の全体にわたって小球の形で分散されており
、これは、水中油型又は油中水型であり得る。乳剤は、医薬として許容し得る非水性の液
体又は溶媒、乳化剤、及び保存剤を含むことができる。懸濁剤は、医薬として許容し得る
懸濁化剤及び保存剤を含むことができる。水性のアルコール性液剤は、低級アルキルアル
デヒドのジ(低級アルキル)アセタールなどの医薬として許容し得るアセタール、例えば、
アセトアルデヒドジエチルアセタール;並びに1以上のヒドロキシル基を有する水混和性の
溶媒(プロピレングリコール及びエタノールなど);を含むことができる。エリキシル剤は
、透明で甘味のある、水性アルコール性の液剤である。シロップ剤は、糖、例えばスクロ
ースの濃縮された水溶液であり、かつ、保存剤を含有することもできる。液体剤形につい
ては、例えば、ポリエチレングリコール溶液を、好都合には投与のために計量することと
なる、十分な量の医薬として許容し得る液体担体、例えば水で希釈することができる。
【０１４３】
　他の有用な液体及び半固体剤形としては、限定はされないが、本明細書で提供する活性
成分(1種又は複数)と、ジアルキル化モノ-又はポリ-アルキレングリコール(1,2-ジメトキ
シメタン、ジグリム、トリグリム、テトラグリム、ポリエチレングリコール-350-ジメチ
ルエーテル、ポリエチレングリコール-550-ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール-
750-ジメチルエーテル(ここでは、350、550、及び750は、ポリエチレングリコールのおよ
その平均分子量を指す)を含めて)とを含有するものが挙げられる。これらの製剤は、1種
以上の酸化防止剤、例えば、ブチルヒドロキシトルエン(BHT)、ブチルヒドロキシアニソ
ール(BHA)、没食子酸プロピル、ビタミンE、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノ
ールアミン、レシチン、セファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸
、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸及びそのエステル、並び
にジチオカルバミン酸塩などをさらに含むことができる。
【０１４４】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、リポソーム、ミセル、ミクロス
フェア、又はナノシステムの形状で提供することもできる。ミセル剤形は、米国特許第6,
350,458号に記載されている通りに調製することができる。
【０１４５】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、液体剤形に還元することになる
非発泡性又は発泡性の顆粒剤及び散剤として提供することができる。非発泡性の顆粒剤又
は散剤に使用される、医薬として許容し得る担体及び賦形剤としては、希釈剤、甘味料、
及び湿潤剤が含まれ得る。発泡性の顆粒剤又は散剤に使用される、医薬として許容し得る
担体及び賦形剤としては、有機酸及び二酸化炭素源が含まれ得る。
【０１４６】
　先述の剤形のすべてにおいて、着色料及び着香料を使用することができる。
【０１４７】
　経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、遅延型、持続型、パルス型、制
御型、標的型、及びプログラム型の放出形を含めた、即効性又は改変型放出剤形として製
剤化することができる。
【０１４８】
(B.非経口投与)
　本明細書で提供する医薬組成物は、局所的又は全身的投与のために、注射、注入、植込
によって、非経口的に投与することができる。非経口投与には、本明細書で使用する場合
、静脈内、動脈内、腹腔内、クモ膜下、脳室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内、滑液
包内、膀胱内、及び皮下投与が含まれる。
【０１４９】
　非経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、液剤、懸濁剤、乳剤、ミセル
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、リポソーム、ミクロスフェア、ナノシステム、及び注射前に液体に溶解又は懸濁させる
のに適した固体形態を含めた、非経口投与に適した任意の剤形に製剤化することができる
。こうした剤形は、薬学分野の当業者に公知である従来の方法に従って調製することがで
きる(Remingtonの文献:「薬学の技術及び実践(The Science and Practice of Pharmacy)
」(上記)を参照のこと)。
【０１５０】
　非経口投与を目的とする医薬組成物は、限定はされないが、水性ビヒクル、水混和性ビ
ヒクル、非水性ビヒクル、微生物の成長に対する抗菌剤又は保存剤、安定剤、溶解性増強
剤、等張剤、緩衝薬、酸化防止剤、局所麻酔薬、懸濁及び分散剤、湿潤又は乳化剤、錯化
剤、金属イオン封鎖又はキレート剤、凍結防止剤、分散保護剤(lyoprotectant)、増粘剤
、pH調整剤、及び不活性ガスを含めた、医薬として許容し得る1種以上の担体及び賦形剤
を含むことができる。
【０１５１】
　適切な水性のビヒクルとしては、限定はされないが、水、塩類溶液、生理食塩水又はリ
ン酸緩衝生理食塩水(PBS)、塩化ナトリウム注射剤、リンゲル注射剤、等張性デキストロ
ース注射剤、滅菌水注射剤、デキストロース及び乳酸塩リンゲル注射剤が挙げられる。適
切な非水性ビヒクルとしては、限定はされないが、野菜由来の不揮発性油、ヒマシ油、ト
ウモロコシ油、綿実油、オリーブ油、ラッカセイ油、ペパーミント油、サフラワー油、ゴ
マ油、ダイズ油、硬化植物油、硬化ダイズ油、及びヤシ油の中鎖トリグリセリド、及びパ
ーム核油が挙げられる。適切な水混和性ビヒクルとしては、限定はされないが、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、N,N-ジメチルアセトアミド、並びにジメチルスルホキシドが挙げられる。
【０１５２】
　適切な抗菌剤又は保存剤としては、限定はされないが、フェノール、クレゾール、水銀
剤、ベンジルアルコール、クロロブタノール、p-ヒドロキシ安息香酸メチル及びプロピル
、チメロサール、塩化ベンザルコニウム(例えば塩化ベンゼトニウム)、メチル-及びプロ
ピル-パラベン、並びにソルビン酸が挙げられる。適切な等張剤としては、限定はされな
いが、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。適切な緩衝薬と
しては、限定はされないが、リン酸塩及びクエン酸塩が挙げられる。適切な酸化防止剤は
、亜硫酸水素塩及びメタ重亜硫酸ナトリウムを含めた、本明細書に記載する通りのもので
ある。適切な局所麻酔薬としては、限定はされないが、塩酸プロカインが挙げられる。適
切な懸濁及び分散剤は、カルボキシメチルセルオースナトリウム(sodium carboxymethylc
elluose)、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めた、
本明細書に記載する通りのものである。適切な乳化剤は、モノラウリン酸ポリオキシエチ
レンソルビタン、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン80、及びオレイン酸トリ
エタノールアミンを含めた、本明細書に記載するものである。適切な金属イオン封鎖又は
キレート剤としては、限定はされないが、EDTAが挙げられる。適切なpH調整剤としては、
限定はされないが、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、及び乳酸が挙げられる。適切な
錯化剤としては、限定はされないが、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
社、Lenexa,KS)を含めた、シクロデキストリンが挙げられる。
【０１５３】
　本明細書で提供する医薬組成物が、複数回投与のために製剤化される場合、複数回投薬
用非経口製剤は、静菌又は静真菌濃度の抗菌剤を含有しなければならない。すべての非経
口製剤は、当技術分野で公知であるかつ実践されている通り、無菌でなければならない。
【０１５４】
　一実施態様では、非経口投与のための医薬組成物は、すぐに使用できる滅菌溶液として
提供される。別の実施態様では、該医薬組成物は、使用前にビヒクルを用いて還元するこ
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ととなる凍結乾燥粉末及び皮下注射用錠剤を含めた、無菌の乾燥した可溶性生成物として
提供される。さらに別の実施態様では、該医薬組成物は、すぐに使用できる滅菌懸濁液と
して提供される。さらに別の実施態様では、該医薬組成物は、使用前にビヒクルを用いて
還元することとなる無菌の乾燥した不溶性生成物として提供される。さらに別の実施態様
では、該医薬組成物は、すぐに使用できる滅菌乳濁液として提供される。
【０１５５】
　非経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、遅延型、持続型、パルス型、
制御型、標的型、及びプログラム型の放出形を含めた、即効性又は改変型放出剤形として
製剤化することができる。
【０１５６】
　非経口投与のための、本明細書で提供する医薬組成物は、植込型デポー剤としての投与
のための、懸濁液、固体、半固体、又は揺変性液体として製剤化することができる。一実
施態様では、本明細書で提供する医薬組成物は、体液中では溶解しないが医薬組成物中の
活性成分を膜を通して拡散させる外側の高分子膜に囲まれた、内側の固体マトリックス中
に分散される。
【０１５７】
　適切な内側マトリックスとしては、限定はされないが、ポリメチルメタクリレート、ポ
リブチル-メタクリレート、可塑化又は非可塑化ポリ塩化ビニル、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、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブ
タジエン、ポリエチレン、エチレン-酢酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメ
チルシロキサン、シリコーン・炭酸塩コポリマー、親水性ポリマー(アクリル酸及びメタ
クリル酸のエステルのヒドロゲルなど)、コラーゲン、架橋ポリビニルアルコール、及び
架橋された部分的に加水分解されたポリ酢酸ビニルが挙げられる。
【０１５８】
　適切な外側の高分子膜としては、限定はされないが、ポリエチレン、ポリプロピレン、
エチレン/プロピレンコポリマー、エチレン/アクリル酸エチルコポリマー、エチレン/酢
酸ビニルコポリマー、シリコーンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素
化ポリエチレン、ポリ塩化ビニル、酢酸ビニルとの塩化ビニルコポリマー、塩化ビニリデ
ン、エチレン及びプロピレン、アイオノマーポリエチレンテレフタレート、ブチルゴム、
エピクロロヒドリンゴム、エチレン/ビニルアルコールコポリマー、エチレン/酢酸ビニル
/ビニルアルコールターポリマー、及びエチレン/ビニルオキシエタノールコポリマーが挙
げられる。
【０１５９】
(C.遅延放出剤形)
　ロミデプシンと3-(4-アミノ-1-オキソ-1,3-ジヒドロ-イソインドール-2-イル)-ピペリ
ジン-2,6-ジオンとを含む医薬組成物は、制御放出手段によって、又は当業者に周知であ
る送達装具によって投与することができる。例としては、限定はされないが、米国特許第
3,845,770号;第3,916,899号;第3,536,809号;第3,598,123号;及び第4,008,719号、第5,674
,533号、第5,059,595号、第5,591,767号、第5,120,548号、第5,073,543号、第5,639,476
号、第5,354,556号、及び第5,733,566号(これらをそれぞれ参照により本明細書に組み込
む)に記載されているものが挙げられる。こうした剤形は、例えばヒドロプロピルメチル(
hydropropylmethyl)セルロース、他のポリマーマトリックス、ゲル、透過膜、浸透圧系、
多層コーティング、微粒子、リポソーム、ミクロスフェア、又はこれらの組み合わせを、
所望される放出プロファイルを提供するために様々な割合で使用して、1種以上の活性成
分の遅延又は制御放出を提供するために使用することができる。本発明の活性成分と共に
使用するための、本明細書に記載するものを含めた当業者に公知である適切な制御放出製
剤は、容易に選択することができる。したがって、本発明は、限定はされないが、制御放
出に適合させた錠剤、カプセル、ジェルキャップ、及びカプレットなどの、経口投与に適
した単一単位剤形を包含する。
【０１６０】
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　すべての制御放出医薬生成物は、薬物療法を、非制御同等物によって実現されるよりも
向上させるという共通の目標を有する。理論的には、医療における最適に設計された制御
放出調製物の使用は、状態を最少量の時間で治療又は制御するために用いられる薬物原料
が最少量であることが特徴である。制御放出製剤の利点としては、薬物の活性の延長、投
薬頻度の低減、及び患者コンプライアンスの増大が挙げられる。さらに、制御放出製剤は
、作用開始時間、又は薬物の血中濃度などの他の特性に影響を与えるために使用すること
ができるので、副作用(例えば有害作用)の発生に影響を与えることができる。
【０１６１】
　ほとんどの制御放出製剤は、所望の治療効果をすぐにもたらす量の薬物(活性成分)を最
初に放出し、このレベルの治療又は予防効果を長時間にわたって維持するための別の量の
薬物を徐々にかつ継続的に放出するように設計される。体内での薬物のこの一定レベルを
維持するために、薬物は、体から代謝又は排出される量の薬物と置き換わることとなる速
度で、剤形から放出されなければならない。活性成分の制御放出は、限定はされないが、
pH、温度、酵素、水、又は他の生理的条件若しくは化合物を含めた様々な条件によって刺
激することができる。
【０１６２】
(ロミデプシン製剤)
　一実施態様では、ロミデプシンは、滅菌した凍結乾燥白色粉末として、注射のために製
剤化され、10mgロミデプシンと20mgポビドン(USP)とを含有する使い捨てバイアルで供給
される。希釈剤は、滅菌した透明な溶液であり、2mlの送達可能量を含有する使い捨てバ
イアルで供給される。ロミデプシンのための希釈剤は、プロピレングリコール(USP)80%(v
/v)、及び脱水アルコール(USP)20%(v/v)を含有する。ロミデプシンは、2つのバイアルを
含有するキットとして供給される。
【０１６３】
　注射用のロミデプシンは、供給された希釈剤での還元後、かつ0.9%塩化ナトリウム(USP
)でのさらなる希釈後の、静脈内注入を意図している。
【０１６４】
(5-アザシチジン製剤)
　一実施態様では、5-アザシチジンは、滅菌した凍結乾燥粉末として、注射のために製剤
化され、100mgの5-アザシチジンと100mgのマンニトールとを含有する使い捨てバイアルで
供給される。
【０１６５】
　注射用の5-アザシチジンは、溶液としての還元、それに伴うさらなる希釈後の、静脈内
注射を意図している。注射用の5-アザシチジンは、懸濁液としての還元後の皮下注射を意
図している。
【０１６６】
(キット)
　一実施態様では、本明細書で提供するのは、ロミデプシン又はその医薬組成物が装入さ
れた1以上の容器と、5-アザシチジン又はその医薬組成物が装入された1以上の容器とを含
むキットである。
【実施例】
【０１６７】
(実施例1.CTCL細胞株におけるアポトーシス及び細胞生存率に対する、ロミデプシンと5-
アザシチジンとの組み合わせの効果)
　ヒトCTCL細胞株(Hut78、SeAx、及びMyLa)を、10%熱失活ウシ胎児血清(FBS)と、グルタ
ミン(2mM)と、ストレプトマイシン(100μg/ml)とを添加したRPMI 1640培地で、37℃、5% 
CO2、かつ湿度95%で成長させた。
【０１６８】
　CTCL初代培養細胞株を、薬物の以下の組み合わせで処理した:各薬剤を別々に;間に48時
間のクリアランス期間を伴う、両方の薬物での連続処理;及び両方の薬物での同時処理。
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0nMから10μΜまでの範囲の濃度で使用した。併用薬物処理の24から72時間後、アポトー
シス及びネクローシスのレベルを、アネキシンV-FITC検出キットを用いるフローサイトメ
トリーによって測定した。結果を図1、4A、4B、及び5A～5Dに示す。
【０１６９】
　ロミデプシンと5-アザシチジンでのCTCL初代培養細胞株の併用処理によって、ネクロー
シス及びアポトーシスの時間依存的かつ用量依存的な増大による、細胞生存率の顕著な変
化が実証された(図1)。細胞生存率は、ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせで
の処理の48時間以上後に、個々の薬剤での処理と比べて、有意に低下した。これらの薬剤
の組み合わせでのMyLa CTCL細胞株(図4A)及びSeAx CTCL細胞株(図4B)の処理の72時間後、
ほぼ完全な細胞死が認められた。ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせが、CTCL
細胞におけるアポトーシスに対する相乗効果を及ぼすことも示された。併用処理が、48%
アポトーシスをもたらしたのに対し、個々の処理は、ロミデプシンについては18.8%、5-
アザシチジンについては21.4%のアポトーシスをもたらした(図5A～5D)。
【０１７０】
(実施例2.細胞周期調節遺伝子のタンパク質発現に対する、ロミデプシンと5-アザシチジ
ンとの組み合わせの効果)
　細胞周期調節遺伝子(p15、p16、p21、及びp27)、HDAC(HDAC1、HDAC2、HDAC3、及びHDAC
6)、並びにDNAメチルトランスフェラーゼ(DNMT1、DNMT3a、及びDNMT3b)の遺伝子発現レベ
ルを、RT-PCR及び免疫組織化学法によって調べた。結果を図2、3、及び6～8に示す。
【０１７１】
　ロミデプシンと5-アザシチジンとの併用は、p21(図2)、p15(図3及び7)、及びp16(図8 A
-D)のような細胞周期調節遺伝子の有意に高いレベルの発現、並びにH3のアセチル化の増
大(図6)をもたらした。これらの発見は、ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせ
が、単一の薬剤よりも顕著に細胞周期停止を誘発し、かつ、細胞周期制御の喪失を停止す
ることができることを示唆している。
【０１７２】
(実施例3.アポトーシスのカスパーゼ経路に対する、ロミデプシンと5-アザシチジンとの
組み合わせの効果)
　アポトーシス調節カスケードに関与する様々なカスパーゼの発現レベルを、ウェスタン
ブロットによって決定した。結果を図9に示す。
【０１７３】
　ロミデプシンと5-アザシチジンとの組み合わせは、カスパーゼ3、7、及び9の切断の増
加を示した。これらの発見は、この組み合わせによって示される相乗効果が、共通の(切
断されたカスパーゼ3及び7)及び固有の(切断されたカスパーゼ9)アポトーシス経路の関与
に基づくことを示している。
【０１７４】
　したがって、ロミデプシンと5-アザシチジンでのCTCL初代細胞培養株の併用処理は、CT
CLを患う患者における、この組み合わせの使用に対する有望な結果を示した。
【０１７５】
　本明細書に挙げたすべての刊行物、特許、及び特許出願を、まるで、それぞれ個々の刊
行物、特許、又は特許出願が、具体的かつ個々に参照によって組み込まれることが示され
るかのような程度まで、参照によって本明細書に組み込む。
【０１７６】
　本開示を、例示的な実施態様に関して上に記載してきた。しかし、この開示を読む当業
者は、本開示の範囲を逸脱せずに、この例示的な実施態様に対して変更及び改変を行うこ
とができることを認識するであろう。この変更及び改変は、以下の特許請求の範囲で表さ
れる通りの本開示の範囲内に含まれるものとする。
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