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(57)【要約】
腫瘍の増殖又は転移を調節するための方法及び医薬組成
物、及び、これを用いた治療の予後判定のための方法を
提供する。本発明は、癌又は腫瘍に罹患した患者におい
て抗腫瘍作用をもたらすための方法を提供し、この方法
は、患者に少なくとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタ
チン化合物をそのために有効な量で投与することを含む
。１つの実施形態において、上記少なくとも２つの抗癌
剤は、アルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロ
イド性アロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤
、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫瘍抗生物質、
有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及
び抗エストロゲンよりなる群から選択される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌又は腫瘍に罹患した患者において抗腫瘍作用をもたらすための方法であって、該患者に
少なくとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物をそのために有効な量で投与する
ことを含む方法。
【請求項２】
前記少なくとも２つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記少なくとも２つの抗癌剤がタキサンを含む請求項１に記載の方法。
【請求項４】
前記タキサンがパクリタキセルである請求項３に記載の方法。
【請求項５】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で投与される請求項
４に記載の方法。
【請求項６】
前記少なくとも２つの抗癌剤が白金配位化合物を含む請求項５に記載の方法。
【請求項７】
白金配位化合物がカルボプラチンである請求項６に記載の方法。
【請求項８】
カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の範囲の用量で投与される請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記少なくとも２つの抗癌剤がタキサン及び白金配位化合物を含む請求項１に記載の方法
。
【請求項１０】
前記タキサンがパクリタキセルであり、前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求
項９に記載の方法。
【請求項１１】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
前記コンブレタスタチン化合物を４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で投与す
る請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
少なくとも２つの抗癌剤及び前記コンブレタスタチン化合物が同時又は逐次的に投与され
る請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
前記癌が卵巣癌、ファローピウス管癌、子宮頸癌、乳癌、肺癌又は腹膜の原発癌よりなる
群から選択される請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
抗癌剤１つ以上による治療に対して難治性である腫瘍を有する患者において抗腫瘍作用を
もたらすための方法であって、該患者にコンブレタスタチン化合物と共に該抗癌剤１つ以
上をそのために有効な量で投与することを含む方法。
【請求項１６】
前記少なくとも１つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項１５に記載の方法。
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【請求項１７】
前記少なくとも１つの抗癌剤がタキサンを含む請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
前記タキサンがパクリタキセルである請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で投与される請求項
１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記少なくとも１つの抗癌剤が白金配位化合物である請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の範囲の用量で投与される請求項２１に記載の
方法。
【請求項２３】
前記少なくとも１つの抗癌剤がタキサン及び白金配位化合物を含む請求項１５に記載の方
法。
【請求項２４】
前記タキサンがパクリタキセルであり、前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求
項２３に記載の方法。
【請求項２５】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項１５に記載の方法。
【請求項２６】
前記コンブレタスタチン化合物を４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの範囲の用量で投与す
る請求項１５に記載の方法。
【請求項２７】
前記少なくとも１つの抗癌剤及び前記コンブレタスタチン化合物が同時又は逐次的に投与
される請求項１５に記載の方法。
【請求項２８】
前記腫瘍がコンブレタスタチンに耐性である請求項１５に記載の方法。
【請求項２９】
前記腫瘍がタキサンに耐性である請求項１５に記載の方法。
【請求項３０】
前記腫瘍が白金配位化合物に耐性である請求項１５に記載の方法。
【請求項３１】
前記腫瘍がタキサン及び白金配位化合物の両方に耐性である請求項１５に記載の方法。
【請求項３２】
前記腫瘍が黒色腫、卵巣腫瘍、頚部腫瘍、乳房腫瘍、小細胞肺腫瘍、非小細胞肺腫瘍、フ
ァローピウス管腫瘍及び腹膜の原発腫瘍よりなる群から選択される固形腫瘍である、請求
項１５に記載の方法。
【請求項３３】
癌に罹患した動物において抗腫瘍作用をもたらすための方法であって、そのために有効な
量のコンブレタスタチン化合物及び少なくとも２つの抗癌剤の投与を含み、該抗癌剤の時
間依存性の有効腫瘍中濃度を与えるように該腫瘍への血流を調節するために十分な、該少
なくとも２つの抗癌剤の投与に相対的な時間において該コンブレタスタチン化合物を投与
する方法。
【請求項３４】
前記少なくとも２つの抗癌剤が最高腫瘍内濃度剤である請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
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前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物と同時又は時間的に近接して投与
される請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
前記最高腫瘍内濃度剤がシスプラチン、オキサリプラチン及びカルボプラチンよりなる群
から選択される白金配位化合物である請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
前記少なくとも２つの抗癌剤が持続曝露剤である請求項３３に記載の方法。
【請求項３８】
前記持続曝露剤は前記コンブレタスタチン化合物の投与後に投与される請求項３７に記載
の方法。
【請求項３９】
前記持続曝露剤がパクリタキセル及びドセタキセルよりなる群から選択されるタキサンで
ある請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
前記少なくとも２つの抗癌剤が持続曝露剤及び最高腫瘍内濃度剤である請求項３３に記載
の方法。
【請求項４１】
前記持続曝露剤がカルボプラチン、シスプラチン及びオキサリプラチンよりなる群から選
択される白金配位化合物であり、そして前記最高腫瘍内濃度剤がパクリタキセル及びドセ
タキセルよりなる群から選択されるタキサンである請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
前記持続曝露剤及び前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物の投与後に投
与される請求項４０に記載の方法。
【請求項４３】
前記持続曝露剤及び前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物の投与後２４
時間以内に投与される請求項４０に記載の方法。
【請求項４４】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項３３に記載の方法。
【請求項４５】
癌に罹患した動物において抗腫瘍作用をもたらすための医薬組成物であって、少なくとも
２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物をそのために有効な量で製薬上許容しうる担
体中に含む医薬組成物。
【請求項４６】
前記少なくとも２つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項４５に記載の医薬組成物。
【請求項４７】
前記少なくとも２つの抗癌剤が白金配位化合物及びタキサンを含む請求項４５に記載の医
薬組成物。
【請求項４８】
前記白金配位化合物がカルボプラチンであり、そして前記タキサンがパクリタキセルであ
る請求項４７に記載の医薬組成物。
【請求項４９】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの単位用量形態で投与される請求
項４８に記載の医薬組成物。
【請求項５０】
カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の単位用量形態で投与される請求項４９に記載の医
薬組成物。
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【請求項５１】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項４５に記載の医薬組成物。
【請求項５２】
前記コンブレタスタチン化合物が４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む
請求項５１に記載の医薬組成物。
【請求項５３】
癌に罹患した患者の予後を決定するための方法であって、該患者は抗癌剤を投与されてお
り、該方法は、下記工程：
（ａ）該患者から生物学的試料を得ること；
（ｂ）該生物学的試料の顆粒球レベルを測定すること；
（ｃ）該顆粒球レベルをベースラインレベルと比較すること；
（ｄ）該顆粒球レベルが該ベースラインレベルより高値である場合に該顆粒球レベルを望
ましくない予後の表示に関連付ける、又は該顆粒球レベルが該ベースライン以下である場
合に好中球レベルを望ましい予後の表示に関連付けること；
からなり、これにより該患者の予後を決定する方法。
【請求項５４】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られる請求項５３に記載の方法。
【請求項５７】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られる請求項５３に記載の方法。
【請求項５８】
追加的抗癌剤治療のために患者を選択するための方法であって、下記工程：
（ａ）該患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測定すること；
（ｂ）該患者に該抗癌剤を投与すること；
（ｃ）該患者から得られた第２の生物学的試料に由来する第２の顆粒球レベルを測定する
こと；
（ｄ）該第１及び第２の顆粒球レベルを比較すること；及び、
（ｅ）該顆粒球レベルの上昇が観察された場合に追加的治療の為に該患者を選択すること
；
を含む方法。
【請求項５９】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られる請求項５８に記載の方法。
【請求項６２】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られる請求項５８に記載の方法。
【請求項６３】
患者における腫瘍の進行をモニタリングするための方法であって、下記工程：
（ａ）該患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測定すること；
（ｂ）該患者に抗癌剤を投与すること；
（ｃ）該患者から得られた第２の生物学的試料に由来する第２の顆粒球レベルを測定する
こと；及び、
（ｄ）該第１及び第２の顆粒球レベルを比較すること；
を含み、これにより、該患者における該腫瘍の進行をモニタリングする方法。
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【請求項６４】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項６３に記載の方法。
【請求項６６】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られる請求項６３に記載の方法。
【請求項６７】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られる請求項６３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は腫瘍学の分野及び進歩した化学療法の用法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　癌の発生中の細胞の形質転換には細胞成育の調節の正常な様式における多重の改変が関
与している。発ガン過程における主要な事象には何らかの手段（例えば増幅、突然変異、
染色体再配列）による癌遺伝子機能の活性化、及び多くの場合においては、抗癌遺伝子機
能の除去が関与している。最も悪性で治療不可能な腫瘍においては、細胞増殖に対する正
常な制約は、形質転換された細胞がその原発部位から逸脱し身体内の別の位置に転移する
に従って完全に失われる。一部の腫瘍の増大した増殖及び侵襲性の特性の１つの理由は累
積された作用を伴う癌遺伝子における突然変異の漸増数の獲得であると考えられる（非特
許文献１）。
【０００３】
　或いは、癌遺伝子が生物の増殖及び細胞の機能のために必要である正常な細胞シグナリ
ング経路を介して機能する限り（非特許文献２を参照）、シグナリング経路における突然
変異のみでは癌を誘発しないとしても、癌遺伝子のシグナリング経路の追加的改変もまた
腫瘍の悪性に寄与している場合がある（非特許文献３）。
【０００４】
　蛋白の数種の異なるクラスが細胞分裂特性及び形質転換に関連する形態における異なる
型の変化をもたらすことに関与していることが知られている。これらの変化は、第１に持
続的細胞周期進行（不朽化）、第２に増殖抑制シグナル及び細胞アポトーシスシグナルへ
の応答性の喪失、第３に侵襲性を増強するための細胞の形態的再構築として総括すること
ができる。
【０００５】
　国立癌研究所が合衆国単独で３人に１人がその生涯において癌に罹患すると推定してい
る。更に癌患者の約５０％～６０％が最終的に疾患により死亡することになる。この疾患
の広範な発生は悪性疾患の治療のための向上した抗癌剤用法の必要性を強調している。
【０００６】
　現在観察されている癌の広範な種類の為に、多くの抗癌剤が身体内の癌を破壊するため
に開発されている。これらの化合物は、正常で健常な細胞には影響を与えることなく、悪
性細胞を破壊するか、さもなければ、その増殖を抑制することを目的として癌患者に投与
される。抗癌剤はその作用機序に基づいて分類されている。化学療法剤の１つの型は金属
配位複合体（例えば白金配位化合物）と称される。この型の化学療法剤は細胞の核内で鎖
内ＤＮＡ交差連結を主に形成し、これにより細胞の複製を防止する。その結果、腫瘍の増
殖が先ず抑制され、その後退行させられる。化学療法剤の他の型はアルキル化剤と称され
る。これらの化合物は分裂中の癌細胞のＤＮＡ内に外来性の組成物又は分子を挿入するこ
とにより機能する。これらの外来性部分の結果として、癌細胞の通常の機能が妨害され、
増殖が防止される。他の型の化学療法剤は抗新生物剤である。この型の薬剤は癌細胞の成
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育及び蔓延を防止、殺傷又はブロックする。更に別の型の抗癌剤には有糸分裂抑制剤、非
ステロイド性アロマターゼ阻害剤、二官能性アルキル化剤等が包含される。
【０００７】
　残念なことに、これらの薬剤の各々に有害な副作用が伴う。例えば、一般的に使用され
ている抗新生物剤であるフルオロウラシルは正常な皮膚の浮腫又は紅潮、黒色又はタール
状の便、血尿、胸痛、混乱、下痢、息切れ及び眠気を誘発する。フルオロウラシルの投与
はまた発熱、悪寒、せき、のどの痛み、下部背部痛、口中の痛み、嘔気、嘔吐、疼痛及び
／又は排尿困難を伴う。抗癌目的で一般的に使用されている有糸分裂抑制剤であるタキサ
ン類は、数例のみを挙げると、心臓血管の事象、例えば失神、律動異常、高血圧及び静脈
血栓、骨髄抑制、好中球減少症、貧血、末梢神経障害関節痛や筋肉痛、嘔気や嘔吐及び脱
毛等を伴う。
【０００８】
　多くは毒性が多大であることに加えて、多くの従来の抗癌剤は、化学療法剤に対する耐
性を付与する後天的又は内因性の腫瘍突然変異の存在の為に、特定の腫瘍の治療において
は無効であるか、徐々に有効性を消失する。後天的又は内因性の薬剤耐性は癌化学療法に
おける主要な合併症であり、化学療法による癌患者の大多数の治癒の失敗の原因となって
いる（非特許文献４；非特許文献５；非特許文献６）。例えば腫瘍はシスプラチンの低減
した細胞内蓄積又は増大したＤＮＡ修復をもたらす突然変異のその獲得により、シスプラ
チンのような白金配位化合物に対する耐性を獲得する場合がある（非特許文献７）。薬剤
耐性はまた多大な臨床的意味を有する。細胞が特定の抗癌剤に対して耐性となった場合に
は、用量を増大させなければならず、薬剤関連毒性の悪化をもたらす。
【０００９】
　コンブレタスタチンは別の種類の抗癌剤である。コンブレタスタチンはアフリカの樹木
Ｃｏｍｂｒｅｔｕｍ　ｃａｆｆｒｕｍ（Ｃｏｍｂｒｅｔａｃｅａｅ）の幹より単離されて
おり、マイクロチューブリン組立の強力な抑制剤である。コンブレタスタチンＡ－４（「
ＣＡ４」）は合衆国国立癌研究所（ＮＣＩ）のネズミＬ１２１０及びＰ３３８リンパ球性
白血病細胞系統に対して顕著に活性である。更に、ＣＡ４はチューブリンへのコルヒチン
の結合の強力な抑制剤としてＣｏｍｂｒｅｔｕｍ　ｃａｆｆｒｕｍから単離されている別
の化合物であるコンブレタスタチンＡ－１（「ＣＡ１」）と競合することがわかっている
。ＣＡ４もまた特定の細胞系統の増殖を強力に遅延させ（ＥＤ５０＜０．０１（ｇ／ｍｌ
））、そして、強力な抗有糸分裂剤である。特許文献１を参照できる。コンブレタスタチ
ンの溶解性は極めて限定されているため、ＣＡ－４及びＣＡ－１の溶解度、そして結果と
してはそれらの薬効を増大させるための、コンブレタスタチンＡ－４ホスフェート及びコ
ンブレタスタチンＡ－１ジホスフェート（以降それぞれ「ＣＡ４Ｐ」及び「ＣＡ１Ｐ」と
称する）のようなプロドラッグが開発されている。
【００１０】
　ＣＡ４Ｐ及びＣＡ１Ｐは腫瘍細胞増殖の抑制剤としての活性を有するが、それらの主要
な作用機序は、固形腫瘍の新生血管が選択的に破壊され、腫瘍血流の一過性の低下又は完
全な遮断が起こり、これが低酸素、アシドーシス及び／又は栄養枯渇による二次的腫瘍細
胞死をもたらすという、「血管ターゲティング」の１つであることがわかっている（非特
許文献８；非特許文献９；非特許文献１０；非特許文献１１）。腫瘍塊の大部分を殺傷す
る場合に有効であっても、一部の腫瘍はなお、腫瘍細胞増殖の進行を最終的にはもたらす
腫瘍の再繁殖に寄与する生存性腫瘍組織辺縁部が原因となってＣＡ４Ｐ治療に対して耐性
となる（非特許文献１２；非特許文献１３）。生存組織のこの辺縁部は腫瘍周囲と近隣正
常組織との間の共有正常血管循環の結果である可能性が最も大きい。ＣＡ４Ｐの毒性副作
用もまた報告されている。
【特許文献１】米国特許４，９９６，２３７号
【非特許文献１】Ｂｅａｒら著、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、１９
８９年、８６、ｐ．７４９５－７４９９
【非特許文献２】ＭｃＣｏｒｍｉｃｋら著、Ｎａｔｕｒｅ，１９９３年、６３、ｐ．１５
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－１６
【非特許文献３】Ｇｉｌｋｓら著、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１９９３年、１３、
ｐ．１７５９－１７６８
【非特許文献４】Ｇｏｔｔｅｓｍａｎら著、Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．、１９
９３年、６２、ｐ．３８５－４２７
【非特許文献５】Ｖａｎ　Ｄｅｒ　Ｚｅｅら著、Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｏｎｃｏｌ．
、１９９５年、５８、ｐ．１６５－１７８
【非特許文献６】Ｃａｓａｚｚａら著、Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｓ．、１９９６
年、８７、ｐ．１－１７１
【非特許文献７】Ｃｈｕら著、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９９４年、２６９、ｐ．７
８７－７９０
【非特許文献８】Ｄａｒｋら著、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９７年、５７、ｐ．１８
２９－３４
【非特許文献９】Ｃｈａｐｌｉｎら著、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９９年、
１９、ｐ．１８９－９６
【非特許文献１０】Ｈｉｌｌら著、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００２年、第２
２巻、第３号、ｐ．１４５３－８
【非特許文献１１】Ｈｏｌｗｅｌｌら著、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、２００２年
、第２２巻、第２Ａ号、ｐ．７０７－１１
【非特許文献１２】Ｄａｒｋら著、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９７年、５７、ｐ．１
８２９－３４
【非特許文献１３】Ｃｈａｐｌｉｎら著、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９９年
、１９、ｐ．１８９－９６
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　即ち、患者の曝露を最小限にし、薬剤耐性に対抗でき、そして、薬剤に伴う望ましくな
い副作用を低減する優れた効果的な抗癌剤療法が当該分野で必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　（発明の要旨）
　本発明は薬剤の組合せを用いる場合に抗腫瘍作用をもたらすための効果的な方法を提供
する。本発明の方法は例えば相乗作用の達成又は拮抗作用の回避においてより大きい全体
的薬効のような利点を提供し、そして、所望により、副作用の同時低減において用いられ
る個々の薬剤の１つ以上の量の低減を可能にする。更に又、治療すべき腫瘍が所定の抗癌
剤に最適に応答しない（例えば耐性である）場合もなお本発明の組合せ療法の方法の使用
は効果的な治療をもたらすのである。
【００１３】
　１つの特徴において、本発明は癌又は腫瘍に罹患した患者において抗腫瘍作用をもたら
すための方法であって、患者に少なくとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物を
そのために有効な量で投与することを含む上記方法を提供する。１つの実施形態において
、少なくとも２つの抗癌剤の１つはタキサンである。別の実施形態においては、少なくと
も２つの抗癌剤の１つは白金配位化合物である。好ましい実施形態においては、２つの抗
癌剤はタキサンおよび白金配位化合物である。特に好ましいタキサンおよび白金配位化合
物はそれぞれパクリタキセル及びカルボプラチンである。好ましいコンブレタスタチン化
合物はＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラッグ又は塩よりなる群から
選択される。１つの実施形態において、得られる抗腫瘍作用は、単独又は該他の抗癌剤２
つ以上を含む組合せの何れかにおいて使用した場合の該他の抗腫瘍剤の全体的薬効の強化
である。コンブレタスタチン化合物は該他の抗癌剤の投与と相対比較して何れかの時期に
投与してよい。１つの実施形態において、コンブレタスタチン及び少なくとも２つの他の
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抗癌剤は同時に投与することにより抗腫瘍作用をもたらしてよい。別の実施形態において
は、コンブレタスタチン及び少なくとも２つの他の抗癌剤は何れかの順序において逐次的
に投与することにより抗腫瘍作用をもたらしてよい。１つの好ましい実施形態においては
、コンブレタスタチン化合物はタキサン及び白金配位化合物の有効量と共に何れかの順序
で逐次的に投与する。好ましい実施形態においては、ＣＡ４Ｐをタキサン及び白金配位化
合物の有効量と共に何れかの順序で逐次的に投与する。更に別の好ましい実施形態におい
ては、ＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐをパクリタキセル及びカルボプラチンの有効量と共に何れか
の順序で逐次的に投与する。
【００１４】
　別の特徴において、本発明は、患者に抗癌剤１つ以上をコンブレタスタチン化合物と共
にそのために有効な量で投与することにより抗腫瘍作用を達成することを含む、抗癌剤１
つ以上による治療に対して最適に応答しない（例えば難治性又は耐性である）腫瘍、特に
固形腫瘍を担持する患者において抗腫瘍作用をもたらすための方法を提供する。１つの実
施形態において、腫瘍は１つ以上の抗癌剤に対して後天性の耐性を有する細胞を含む。１
つの例示される実施形態において、固形腫瘍はタキサンに対して後天性の耐性を有する細
胞を含む。別の例示される実施形態において、固形腫瘍は白金配位化合物に対して後天性
の耐性を有する細胞を含む。特定の例示される実施形態において、固形腫瘍はカルボプラ
チン及びパクリタキセルの両方に対して後天性の耐性を有する。別の実施形態において、
固形腫瘍はコンブレタスタチンによる治療に対して耐性である細胞を含む。
【００１５】
　別の特徴において、本発明は癌に罹患した患者の予後を決定するための方法であって、
該患者は抗癌剤を投与されており、そして方法は、以下の工程：（ａ）患者から生物学的
試料を得ること；（ｂ）生物学的試料の顆粒球レベルを測定すること；（ｃ）顆粒球レベ
ルをベースラインレベルと比較すること；（ｄ）顆粒球レベルがベースラインレベルより
高値である場合に顆粒球レベルを望ましくない予後の表示に関連付け、そして、顆粒球レ
ベルがベースライン以下である場合に好中球レベルを望ましい予後の表示に関連付けるこ
とを含む上記方法を提供する。好ましくは、該抗癌剤はコンブレタスタチンである。別の
実施形態において、顆粒球は好中球である。別の実施形態において、生物学的試料は抗癌
剤治療後２４時間未満に得られる。更に好ましい実施形態においては、生物学的試料は抗
癌剤治療後６時間未満に得られる。
【００１６】
　別の特徴において、本発明は追加的抗癌剤治療のために患者を選択するための方法であ
って、方法が以下の工程：（ａ）患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測定
すること；（ｂ）患者に抗癌剤を投与すること；（ｃ）患者から得られた第２の生物学的
試料に由来する第２の顆粒球レベルを測定すること；（ｄ）第１及び第２の顆粒球レベル
を比較すること；及び、（ｅ）顆粒球レベルの上昇が観察された場合に追加的投与の為に
患者を選択すること；を含む上記方法を提供する。
【００１７】
　別の特徴において、本発明は患者における腫瘍の進行をモニタリングするための方法で
あって、方法が以下の工程：（ａ）患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測
定すること；（ｂ）患者に抗癌剤を投与すること；（ｃ）患者から得られた第２の生物学
的試料に由来する第２の顆粒球レベルを測定すること；及び、（ｄ）第１及び第２の顆粒
球レベルを比較することを含む上記方法を提供する。
【００１８】
　別の特徴において、本発明は少なくとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物を
含む医薬組成物を提供する。例えば、１つの実施形態において、少なくとも２つの他の抗
癌剤及び／又はコンブレタスタチン化合物は、個々の薬剤に関する治療用量未満の用量で
存在し、薬剤は組合せにおいて使用された場合により効果的であり、或いは、薬効を維持
しつつ低減した副作用を示す。或いは、各薬剤はＰｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒ
ｅｆｅｒｅｎｃｅに記載の量のような個々の薬剤の用量より高用量において提供できる。
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【００１９】
　別の特徴において、本発明は更に医薬品キットを提供する。本発明の例示されるキット
は第１の抗癌剤を含む第１の医薬組成物及びコンブレタスタチン化合物を含む第２の医薬
組成物を共にパッケージ中に含んでいる。抗癌剤及び／又はコンブレタスタチン化合物は
例えば個々の薬剤に関する治療用量未満の量で存在することができ、薬剤は組合せにおい
て効果的であり、薬効を維持しつつ低減された副作用を示す。或いは、各薬剤はＰｈｙｓ
ｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅにおいて薬剤について記載の量のように
、より高用量で提供することができる。
【００２０】
　特定の特徴において、本発明は組合せの全体的薬効を強化するためにコンブレタスタチ
ン及び１つ以上の他の抗癌剤を投与する順序を提供する。抗血管剤としてのコンブレタス
タチンは腫瘍組織への血流を調節する。腫瘍への血流を調節するためにコンブレタスタチ
ン化合物の投与を時限化することにより、組合せの全体的薬効が強化されるように他の抗
癌剤の時間依存性の有効腫瘍内濃度を提供することができる。
【００２１】
　従って本発明は、さらなる実施形態として、有効量のコンブレタスタチン化合物及び少
なくとも１つの抗癌剤を投与することからなる、それを必要とする動物、特にヒトにおけ
る腫瘍の増殖又は転移を調節するための方法であって、該抗癌剤の時間依存性の有効腫瘍
中濃度を与えるように該腫瘍への血流を調節するために十分な、該抗癌剤の投与に相対的
な時間において該コンブレタスタチン化合物を投与する方法を提供する。本発明の方法は
使用する組合せの全体的薬効の強化を可能にする。
【００２２】
　１つの実施形態において、シスプラチン又はカルボプラチンなどの白金系抗癌剤のよう
な最高腫瘍内濃度剤は、逐次的に何れかの順序において、ＣＡ４Ｐ化合物又はＣＡ１Ｐ化
合物などのコンブレタスタチン化合物とともに投与される。好ましい実施形態においては
、シスプラチン又はカルボプラチンなどの白金系抗癌剤のような最高腫瘍内濃度剤は、Ｃ
Ａ４Ｐ化合物又はＣＡ１Ｐ化合物などのコンブレタスタチン化合物と本質的に同時に投与
される。
【００２３】
　更に別の実施形態においては、免疫毒素及びパクリタキセルやドセタキセルなどのタキ
サン類を含む持続曝露剤は、逐次的に何れかの順序で、コンブレタスタチン化合物と共に
投与される。好ましい実施形態においては、持続曝露剤は持続曝露剤への腫瘍組織の曝露
時間を延長するための持続曝露剤よりも前に投与される。
【００２４】
　別の実施形態においては、高ＡＵＣ剤、例えばＣＰＴ－１１は、逐次的に何れかの順序
で、コンブレタスタチン化合物（例えばＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐ）の投与より前に投与され
る。別の好ましい実施形態においては、高ＡＵＣ剤はコンブレタスタチン化合物の投与よ
り前に投与される。
【００２５】
　コンブレタスタチンと共に逐次的に投与される場合、そのような薬剤は好ましくは例え
ばコンブレタスタチン化合物の投与の２４時間以内、例えば投与の１～２４時間前、２～
２４時間前、３～２４時間前、６～２４時間前、８～２４時間前又は１２～２４時間前に
投与することができる。
【００２６】
　本発明は更に、コンブレタスタチン化合物及び少なくとも１つの選択された抗癌剤の両
方を含む化学療法用医薬組成物及び本発明の方法におけるこれらの使用を提供する。或い
は、本発明の方法は、製薬上許容しうる担体媒体又は副次的物質と組み合わせて、活性成
分としての上記化合物の１つを含む化学療法用医薬組成物を用いて実施することができる
。即ち、このような実施形態において、例えば、ＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐのようなコンブレ
タスタチン化合物及び例えば、シスプラチンのような抗癌剤を製剤し、別個に投与する。
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【発明を実施するための最良の形態】
【００２７】
　（発明の詳細な説明）
　南アフリカの樹木Ｃｏｍｂｒｅｔｕｍ　ｃａｆｆｒｕｍから誘導されるコンブレタスタ
チン、例えばコンブレタスタチンＡ－４（ＣＡ－４）は当初はチューブリン重合の強力な
抑制剤として１９８０年代に発見された。ＣＡ－４及び他のコンブレタスタチン（例えば
ＣＡ－１）は高い親和性でチューブリン上のコルヒチン結合部位又はその近傍に結合する
ことがわかっている。コンブレタスタチンが培養物中の腫瘍細胞型の多様なスペクトルに
対して強力な細胞毒性剤であることは、インビトロ試験が明確に示している。ＣＡ－４及
びＣＡ－１のそれぞれのホスフェートプロドラッグであるＣＡ４Ｐ及びＣＡ１Ｐは水不溶
性の問題に対応するために後に開発された。意外にも、ＣＡ４Ｐ及びＣＡ１Ｐもまた、腫
瘍細胞自体に対する薬剤の抗増殖作用とは別個である腫瘍組織への血流の迅速で急速な遮
断をもたらすことがわかっている。多くの試験は、コンブレタスタチンは腫瘍の微小血管
内の血流の広範な遮断を誘発して二次的な腫瘍細胞死をもたらすことを示している（Ｄａ
ｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５７：１８２９－３４（１９９７）；Ｃ
ｈａｐｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，１９：１８９－９６（
１９９９）；Ｈｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，２２（３）：
１４５３－８（２００２）；Ｈｏｌｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．，２２（２Ａ）：７０７－１１（２００２））。正常組織への血流は腫瘍への血流
よりもＣＡ４Ｐ及びＣＡ１Ｐによる影響が一般的に非常に低いが、一部の臓器、例えば脾
臓、骨格筋及び脳への血流は抑制される場合がある（Ｔｏｚｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５９：１６２６－３４（１９９９））。
【００２８】
　コンブレタスタチンの新規で非細胞毒性の作用様式に鑑みれば、癌治療のためのこれら
の薬剤の新規な「血管ターゲティング」を開発することに重要な利点が存在する。単一薬
剤の薬効が、ＣＡ４Ｐで頻繁な投薬法を用いることにより報告された。別の報告によれば
、大型の腫瘍は、小型の腫瘍よりもＣＡ４Ｐ療法に対してより応答性が高い場合があるこ
とを示唆している。しかしながら、ＣＡ４Ｐを投与した動物から採取した多くの腫瘍は、
生細胞の辺縁により包囲された中央部が壊死していることを明らかにしている（Ｄａｒｋ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５７：１８２９－３４（１９９７）；Ｃｈａ
ｐｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，１９：１８９－９６（１９
９９））。生細胞のこの辺縁は腫瘍周囲と近隣正常組織との間の共有正常血管循環の結果
である可能性が最も大きい。本発明者等はこれらを細胞毒性剤と組み合わせることがコン
ブレタスタチンの抗腫瘍活性を最適化できるという意外な発見を行った。
【００２９】
　別の特徴において、本発明者等はコンブレタスタチンの新しい作用機序はそれらを組合
せ化学療法のための理想的な薬剤としていることを発見した。本発明者等は、従来の化学
療法と組み合わせた場合に、ＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐ化合物のようなコンブレタスタチンが
従来の化学療法剤の活性を強化できることを発見した。更に又、コンブレタスタチンは従
来の化学療法剤のものとは重複しない、異なる毒性を有することがわかっている。この特
性により、重複する毒性を打ち消すために一方又は両方の薬剤の用量を低減しなければな
らないのではなく、むしろ各薬剤の最高有効用量を組合せて用いることができるようにな
るのである。最後に、そしておそらくは最も意外な点であるが、本発明者等はコンブレタ
スタチンが従来の化学療法剤に耐性である多くの癌の治療において有効であることを発見
した。
ａ）定義
　本明細書においては、「コンブレタスタチン」という用語は化合物のコンブレタスタチ
ンファミリーの少なくとも１つ、その誘導体又は類縁体、そのプロドラッグ（好ましくは
ホスフェートプロドラッグ）及びその誘導体、及びこれらの化合物の塩を指す。コンブレ
タスタチンは南アフリカの樹木Ｃｏｍｂｒｅｔｕｍ　ｃａｆｆｒｕｍから単離される抗癌
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剤化合物を包含し、限定されないが、例えばコンブレタスタチンＡ－１、Ａ－２、Ａ－３
、Ａ－４、Ｂ－１、Ｂ－２、Ｂ－３、Ｂ－４、Ｄ－１及びＤ－２及び種々のそのプロドラ
ッグを包含し、例えばコンブレタスタチンＡ－４ホスフェート（ＣＡ４Ｐ）化合物、コン
ブレタスタチンＡ－１ジホスフェート（ＣＡ１Ｐ）化合物及びその塩が例示される（例え
ばＰｅｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ，Ｃａｎ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．（１９８２）；Ｐｅｔｔｉｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９８５；Ｐｅｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎ
ａｔ．Ｐｒｏｄ．，１９８７；Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９
８９）；Ｐｅｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９５；Ｐｅｔｔｉ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ（２０００）；Ｐｅ
ｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，１６（４－
５）：１８５－９３（２００１）参照）。
【００３０】
　本発明の方法における使用のために意図されるコンブレタスタチンの塩は参照により全
体が本明細書に組み込まれるＷＯ９９／３５１５０；ＷＯ０１／８１３５５；米国特許６
，６７０，３４４；６，５３８，０３８；５，５６９，７８６；５，５６１，１２２；５
，４０９，９５３；４，９９６，２３７に記載されている。好ましいＣＡ４Ｐ化合物はジ
ナトリウム塩又は下記式Ｉ：
【００３１】
【化１】

［式中、ＯＲ１及びＯＲ２の１つは－Ｏ－ＱＨ＋又は－Ｏ－Ｍ＋であり、そして他のもの
はヒドロキシル、－Ｏ－ＱＨ＋又は－Ｏ－Ｍ＋であり、
ここでＭ＋は１価又は２価の金属カチオン（例えばＮａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ２＋）であり、
Ｑは：
　ａ）少なくとも２つの窒素原子を含有するアミノ酸、ただしここで窒素原子の１つは、
プロトンと共に第４級アンモニウムカチオンＱＨ＋を形成し、好ましくはここでＯＲ１及
びＯＲ２の一方はヒドロキシルであり、他方は－Ｏ－ＱＨ＋であり、ここでＱはＬ－ヒス
チジンである；又は
　ｂ）有機アミン、ただしここでＯＲ１及びＯＲ２の一方は－Ｏ－ＱＨ＋であり、そして
他方はヒドロキシル又は－Ｏ－ＱＨ＋であり；Ｑはプロトンと共に第４級アンモニウムカ
チオンＱＨ＋を形成する窒素原子を少なくとも１つ含有する有機アミンであり、好ましく
はここでＯＲ１及びＯＲ２の一方はヒドロキシルであり、そして他方は－Ｏ－ＱＨ＋であ
り、Ｑはトリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（ＴＲＩＳ）である］のものである。
【００３２】
　本明細書においては、コンブレタスタチンＡ－１ジホスフェート（ＣＡ１Ｐ）化合物と
いう用語はコンブレタスタチンＡ－１ジホスフェート、そのプロドラッグ、誘導体及びこ
れらの化合物の塩の少なくとも１つを指す。好ましいＣＡ１Ｐ化合物は以下の構造：
【００３３】
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【化２】

［式中、Ｘはシス配置における炭素－炭素二重結合であり、そしてＯＲ１、ＯＲ２、ＯＲ
３及びＯＲ４の１つは－Ｏ－ＱＨ＋又は－Ｏ－Ｍ＋であり、そして他のものはヒドロキシ
ル、－Ｏ－ＱＨ＋又は－Ｏ－Ｍ＋であり、
ここでＭ＋は１価又は２価の金属カチオン（例えばＮａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ２＋）であり、
Ｑは：
　ａ）少なくとも２つの窒素原子を含有するアミノ酸、ただしここで窒素原子の１つは、
プロトンと共に第４級アンモニウムカチオンＱＨ＋を形成し、好ましくはここでＯＲ１及
びＯＲ２の一方はヒドロキシルであり、他方は－Ｏ－ＱＨ＋であり、ここでＱはＬ－ヒス
チジンである；又は、
　ｂ）有機アミン、ただしここでＯＲ１及びＯＲ２の一方は－Ｏ－ＱＨ＋であり、他方は
ヒドロキシル又は－Ｏ－ＱＨ＋であり；Ｑはプロトンと共に第４級アンモニウムカチオン
ＱＨ＋を形成する窒素原子少なくとも１つを含有する有機アミンであり、好ましくはここ
でＯＲ１及びＯＲ２の一方はヒドロキシルであり、他方は－Ｏ－ＱＨ＋であり、そしてＱ
はトリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（ＴＲＩＳ）である］を有する。
【００３４】
　コンブレタスタチンの誘導体又は類縁体は、参考文献として全体が本明細書に組み込ま
れるＳｉｎｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，１９８９；Ｃｕｓｈｍａｎ　
ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９１；Ｇｅｔａｈｕｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９２；Ａｎｄｒｅｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９３；Ｍａｎｎｉｌａ，ｅｔ　ａｌ．，Ｌｉｅｂｉｇｓ．Ａｎｎ
．Ｃｈｅｍ．，１９９３；Ｓｈｉｒａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９４；Ｍｅｄａｒｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９５；Ｗｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，１９
９５；Ｂｅｄｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，
１９９６；Ｄｏｒｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｖｅｓｔ．Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇｓ，１９９６；Ｊ
ｏｎｎａｌａｇａｄｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．
，１９９６；Ｓｈｉｒａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，１９９７；Ａｌ
ｅｋｓａｎｄｒｚａｋ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ，１９９８；
Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９９８；Ｄｕｃｋ
ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９８；Ｈａｔａ
ｎａｋａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９８；Ｍ
ｅｄａｒｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９８；Ｍｅｄｉｎ
ａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９８；Ｏｈｓｕ
ｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９８；Ｏｈｓ
ｕｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９８；Ｐｅｔｔｉｔ，ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９８；Ｓｈｉｒａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９８；Ｂａｎｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｕｓｔ．
Ｊ．Ｃｈｅｍ．，１９９９；Ｍｅｄａｒｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１９９９；Ｓｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ，１９９９；Ｃｏｍ
ｂｅａｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，２０００；Ｐｅｔｔｉｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２０００；Ｐｉｎｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ
ｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２０００；Ｆｌｙｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ
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ｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２００１；Ｇｗａｌｔｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２００１；Ｌａｗｒｅｎｃｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２００１；Ｎｇｕｙｅｎ－Ｈａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｌｅｔｔ．，２００１；Ｘｉａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００１
；Ｔａｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，２００１；Ｗｕ－Ｗｏｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，２００１；Ｊａｎｉｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｏｏ
ｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２００２；Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ
　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ．，２００２；Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｏｒｇ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２００２；Ｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，２００２；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．
２００２；Ｈｓｉｅｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．
，２００３；Ｈａｄｉｍａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅ
ｔｔ．，２００３；Ｍｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ，２００３；Ｎａｍ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００３；Ｐｅｔｔｉｔ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２００３；ＷＯ　０３／０４００７７、ＷＯ０３／０３５００８
、ＷＯ０２／５０００７、ＷＯ０２／１４３２９；ＷＯ　０１／１２５７９、ＷＯ０１／
０９１０３、ＷＯ０１／８１２８８、ＷＯ０１／８４９２９、ＷＯ００／４８５９０、Ｗ
Ｏ００／７３２６４、ＷＯ００／０６５５６、ＷＯ００／３５８６５、ＷＯ９９／３４７
８８、ＷＯ９９／４８４９５、ＷＯ９２／１６４８６，米国特許６，７９４，３８４；６
，７８７，６７２，６，７７７，５７８，６，７２３，８５８，６，７２０，３２３，６
，４３３，０１２，６，４２３，７５３，６，２０１，００１，６，１５０，４０７，６
，１６９，１０４，５，７３１，３５３，５，６７４，９０６，５，４３０，０６２，５
，５２５，６３２，４，９９６，２３７及び４，９４０，７２６及び米国特許出願１０／
２８１，５２８；及び米国特許出願１０／２８１，５２８に記載されている。
【００３５】
　本明細書においては、「パクリタキセル」とは、パクリタキセル及びその類縁体及び誘
導体、例えばパクリタキセルの生物学的活性を有するパクリタキセルの天然又は合成の機
能的変異体、並びにパクリタキセルの生物学的活性を有するパクリタキセルのフラグメン
トを指す。更に本明細書においては、「パクリタキセルの生物学的活性」という用語は、
微小管の形成及び／又は作用に影響することにより細胞の有糸分裂を妨害し、これにより
抗有糸分裂及び抗新生物作用をもたらすパクリタキセルの活性を指す。パクリタキセル及
びその類縁体及び誘導体を製造する方法は当該分野で良く知られており、例えば、米国特
許５，５６９，７２９；５，５６５，４７８；５，５３０，０２０；５，５２７，９２４
；５，４８４，８０９；５，４７５，１２０；５，４４０，０５７；及び５，２９６，５
０６に記載されている。パクリタキセル及びその類縁体及び誘導体はまた市販されている
。合成パクリタキセルは、Ｔａｘｏｌ（登録商標）としてＢｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　
Ｓｑｕｉｂｂ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｄｉｖｉｓｉｏｎ（Ｐｒｉｎｃｅｔ
ｏｎ，Ｎ．Ｊ．）より入手可能である。注射用タキソールは３０ｍｇ／５ｍｌ（５ｍｌに
つき６ｍｇ／ｍｌ）の濃度を有する単回用量バイアルとして入手してよい。例えば、腹腔
内投与されるパクリタキセル（タキソール）の用量は１～１０ｍｇ／ｋｇであってよく、
そして静脈内投与される用量は１～３ｍｇ／ｋｇ、又は１３５ｍｇ／ｍ２～２００ｍｇ／
ｍ２であってよい。しかしながら、治療を要する対象における新生物を治療するために有
効なパクリタキセル及びジスコデルモリドの量は各症例の特定の要因、例えば新生物の型
、新生物の病期、対象の体重、対象の状態の重症度、及び、投与方法に応じて変動する。
当業者はこれらの量を容易に決定できる。
【００３６】
　白金配位化合物は本明細書において定義する場合は、主に鎖間ＤＮＡ交差結合を形成す
る抗癌アルキル化剤を包含する。好ましい白金配位化合物はカルボプラチン、シスプラチ
ン及びオキサリプラチンを包含する。カルボプラチンはＰａｒａｐｌａｔｉｎ（登録商標
）（Ｂｒｉｓｔｏｌ　Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ，Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，Ｎ．Ｊ．）の登
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録商標下に静脈内注射用に市販されている。
【００３７】
　本明細書においては、化合物又は医薬組成物の「有効量」という用語は癌に罹患した動
物、好ましくはヒトにおいて所望の抗癌作用又は抗腫瘍作用をもたらすために十分な量を
さす。所望の抗腫瘍作用とは、限定しないが、例えば、腫瘍増殖（例えば腫瘍増殖の遅延
）、腫瘍サイズ又は転移の調節、特定の抗癌剤に伴う毒性及び副作用の低減、癌の臨床的
障害又は症状の緩解又は最小限化、そのような治療の非存在下で別途予測されるものを超
えた対象の延命、及び、投与前の何れの腫瘍形成も有さない動物における腫瘍増殖の防止
、即ち予防的投与を包含する。本明細書においては、「調節する」、「調節すること」又
は「調節」という用語は、特定の過程が生じる速度を変化させること、特定の過程を抑制
すること、特定の過程を退行させること、及び／又は、特定の過程の開始を防止すること
を指す。従って、特定の過程が腫瘍の増殖又は転移である場合、「調節」という用語は、
限定しないが、例えば、腫瘍の増殖及び／又は転移が生じる速度を低減すること；腫瘍の
増殖及び／又は転移を抑制すること；腫瘍の増殖及び／又は転移を退行させること（腫瘍
の収縮及び／又は根絶を包含する）及び／又は腫瘍の増殖及び／又は転移を防止すること
を包含する。「相乗作用」とは本明細書においては、２剤の組合せによりもたらされる、
そして、何れかの薬剤単独の個別の投与により別途生じるものを超過した、超相加性の抗
癌作用を指す。２剤間の相乗性の１つの尺度はメジアン作用の原理に基づくＣｈｏｕ　ａ
ｎｄ　Ｔａｌａｌａｙのコンビネーション指数（ＣＩ）法である（Ｃｈａｎｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４５：２４３４－２４３９（１９８５）参照）。この方法
は、細胞毒性の種々のレベルにおいて２剤間の相乗性、相加性又は拮抗性の程度を計算す
る。ＣＩ値が１未満の場合、２剤間には相乗性がある。ＣＩ値が１の場合、相加性はある
が相乗性はない。１より高値のＣＩ値は拮抗性を示している。ＣＩ値が小さいほど、相乗
作用は大きい。相乗性の別の尺度は分数抑制濃度（ＦＩＣ）である、この分数値は単独で
作用する薬剤のＩＣ５０の分数として組合せで作用する薬剤のＩＣ５０を表示することに
より求められる。２つの相互作用する薬剤について、各薬剤のＦＩＣ値の合計は相乗相互
作用の尺度を示す。ＦＩＣが１未満である場合は、２剤間に相乗性がある。ＦＩＣ値１は
相加作用を示す。ＦＩＣが小さいほど、相乗相互作用は大きい。
【００３８】
　「抗癌剤」という用語は本明細書においては、腫瘍の増殖又は転移を調節することがで
きる化学物質又は電磁気照射（特にエックス線）を指す。コンブレタスタチン化合物と共
にそのような薬剤を使用することに言及する場合は、その用語はコンブレタスタチン化合
物以外の薬剤を指す。特段の記載が無い限り、この用語はそのような薬剤の１つ又は１つ
より多くを包含することができる。即ち、「抗癌剤」という用語は本発明の方法及び組成
物における１つ以上の化学物質及び／又は電磁気照射の使用を包含する。１つより多い抗
癌剤を使用する場合は、コンブレタスタチン化合物の投与の相対的時間は、所望により、
１つ又は１つより多い抗癌剤の時間依存性の有効腫瘍内濃度を与えるように選択できる。
【００３９】
　上記した通り、多くの抗癌剤が本発明の組成物又は方法において用途を有するものの例
となる。このような抗癌剤の種類及びその好ましい作用機序を以下に説明する。
【００４０】
　１．アルキル化剤：ヌクレオチドにアルキル基を供与する化合物。アルキル化されたＤ
ＮＡは自身を複製できず、そして細胞の増殖が停止する。このような化合物の例は、限定
しないが、ブスルファン、配位金属複合体（例えば、カルボプラチン、オキサリプラチン
及びシスプラチンなどの白金配位化合物）、シクロホスファミド（シトキサン）、デカル
バジン、イフォスファミド、メクロレタミン（ムスターゲン）及びメルファランが挙げら
れる。
【００４１】
　２．二官能性アルキル化剤：４炭素アルキル鎖の逆の末端に結合している不安定なメタ
ンスルホネート基２個を有する化合物。メタンスルホネート基が癌細胞中のＤＮＡと相互
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作用して損傷を与え、その増殖を防止する。このような化合物の例は限定しないが、クロ
ラムブシル及びメルファランが挙げられる。
【００４２】
　３．非ステロイド性アロマターゼ阻害剤：エストロゲン生産に関与する酵素アロマター
ゼを阻害する化合物。即ち、アロマターゼの遮断がエストロゲンの生産の防止をもたらす
。このような化合物の例はアナストロゾール及びエキセムスタンが挙げられる。
【００４３】
　４．免疫療法剤：悪性疾患に関連する蛋白を生産する癌細胞をターゲティングする抗体
又は抗体フラグメント。例示される免疫療法剤は、乳癌の約２５パーセント～３０パーセ
ントにおいて多数生じるＨＥＲ２又はＨＥＲ２／ｎｅｕをターゲティングするヘルセプチ
ン；結腸癌の表皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）をターゲティングするエルビタックス；結
腸癌により発現される血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）をターゲティングするアバスチン；
及びＢ細胞リンパ腫におけるアポトーシスをトリガーする抗ＣＤ２０であるリツキサンが
挙げられる。その他の免疫療法剤は免疫毒素であり、この場合、毒素分子、例えばリシン
、ジフテリア毒素及びシュードモナス毒素を腫瘍特異的抗原を認識する抗体にコンジュゲ
ートする。コンジュゲート形成は生化学的に、又は、組み換えＤＮＡ法を介して達成でき
る。
【００４４】
　５．ニトロソ尿素化合物：ＤＮＡ修復に必要な酵素を阻害する。これらの物質は脳まで
到達できるため脳腫瘍並びに非ホジキンリンパ腫、多発性硬化症及び悪性黒色腫を治療す
るために使用される。ニトロソ尿素の例はカルムスチン及びロムスチンが挙げられる。
【００４５】
　６．代謝拮抗剤：ＤＮＡ及びリボ核酸（ＲＮＡ）の合成を妨害する薬剤の一種。これら
の物質は期特異的（Ｓ期）であり、慢性の白血病並びに乳房、卵巣及び胃腸管の腫瘍を治
療するために使用される。代謝拮抗剤の例は５－フルオロウラシル、メトトレキセート、
ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ（登録商標））、シタラビン（Ａｒａ－Ｃ）及びフルダラビ
ンが挙げられる。
【００４６】
　７．抗腫瘍抗生物質：抗微生物及び細胞毒性活性を有する化合物。このような化合物は
又、酵素及び有糸分裂を化学的に阻害すること、又は、細胞膜を改変することにより、Ｄ
ＮＡを妨害する場合がある。例としては限定しないが、ブレオマイシン、ダクチノマイシ
ン、ダウノルビシン、ドキソルビシン（アドリアマイシン）、イダルビシン及びマヌナイ
シン（例えばマヌマイシンＡ、Ｃ、Ｄ、Ｅ及びＧ及びその誘導体；例えば米国特許５，４
４４，０８７参照）が挙げられる。
【００４７】
　８．有糸分裂抑制剤：有糸分裂を抑制（例えばチューブリン結合化合物）又は細胞の増
殖に必要な蛋白合成を防止する酵素を阻害することができる化合物。有糸分裂抑制剤の例
はタキサン類、例えばパクリタキセル及びドセタキセル、エポチロン類、エトポシド、ビ
ンブラスチン、ビンクリスチン及びビノレルビンが挙げられる。
【００４８】
　９．放射線療法：限定しないが例えば、ビームなどの体外線源、又は小型の放射活性線
源のインプラントにより送達されるエックス線又はガンマ線が挙げられる。
【００４９】
　１０．トポイソメラーゼＩ阻害剤：トポイソメラーゼの活性を妨害し、これによりＤＮ
Ａ複製を抑制する物質。このような物質は限定しないがＣＰＴ－１１及びトポテカンが挙
げられる。
【００５０】
　１１．ホルモン療法：限定しないが例えば、タモキシフェンなどの抗エストロゲン剤、
ルプロンなどのＧｎＲＨアゴニスト、及びメゲイスなどのプロゲスチン剤が挙げられる。
【００５１】
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　当然ながら広範な種類の機序を介して機能する他の型の抗癌剤も本発明の医薬組成物及
び方法において用途を有する。追加的なこのような薬剤は例えば、ロイコボリン、キナー
ゼ阻害剤、例えばイレッサ及びフラボピリドール、従来の化学療法剤の類縁体、例えばタ
キサン類縁体及びエポチロン類縁体、抗血管形成剤、例えばマトリックスメタロプロテイ
ナーゼ阻害剤、及び他のＶＥＧＦ阻害剤、例えばＺＤ６４７４及びＳＵ６６６８を包含す
る。レチノイド類、例えばターグレニンもまた本発明の医薬組成物及び方法において使用
できる。ファルネシルトランスフェラーゼ活性を妨害するシグナル伝達阻害剤および化学
療法耐性モジュレーター、例えばバルスポダールもまた使用できる。モノクローナル抗体
、例えばＣ２２５及び抗ＶＥＧＦｒ抗体も使用できる。
【００５２】
　本明細書で使用される「プロドラッグ」という用語は、インビボで代謝的に変換されて
活性な薬剤をもたらす薬剤の前駆体を指す。即ち、本発明に従って動物に投与されたコン
ブレタスタチンホスフェートプロドラッグ塩は、例えば、身体内における解離及び内因性
非特異的フォスファターゼへの曝露の後に、代謝活性化を起こし、そしてコンブレタスタ
チンＡ－４又はコンブレタスタチンＡ－１をインビボで再生する。
【００５３】
　上記した通り、本発明は、本発明の医薬組成物を用いて、腫瘍、特に固形腫瘍の増殖又
は転移を調節する医薬組成物、並びに例えば本発明の医薬組成物を用いて腫瘍の増殖又は
転移を調節する方法に関する。
【００５４】
　本明細書で使用される「腫瘍」、「腫瘍増殖」又は「腫瘍組織」という用語は、互換的
に使用でき、細胞の制御不能な進行性の増殖に起因し、生理学的機能を全く果たさない組
織の異常な増殖を指す。固形腫瘍は悪性、例えば転移する傾向を有し、致命的であるか、
又は良性であり得る。本発明の方法に従って治療又は防止できる固形腫瘍の例は、肉腫及
び癌腫、限定しないが、例えば線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原生肉腫、
軟骨種、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、骨膜腫、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋
肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、結腸直腸癌、胃癌、膵臓、癌乳癌、卵巣癌、ファローピウス
管癌、腹膜原発癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭
状癌、乳頭状腺癌、嚢胞性腺癌、髄様癌、気管支原生癌、腎細胞癌、ヘパトーマ、肝転移
、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、甲状腺癌、例えば退生甲状腺癌、ウィルムス腫
瘍、子宮頸癌、精巣癌、肺癌、例えば小細胞肺癌及び非小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神
経膠腫、星状細胞腫、髄芽細胞腫、頭蓋咽頭腫、脳室上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神
経腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽腫及び網膜芽腫が挙げられる。
【００５５】
　更に、増殖不全性の変化（例えば化生及び形成異常）を含む腫瘍は例えば子宮頚部、食
道及び肺のような上皮性の組織においては本発明の医薬組成物及び方法を用いて治療又は
防止できる。即ち、本発明は、特に過形成、化生又は最も特定すれば形成異常よりなる非
新生物性の細胞増殖が起こっている、新生物又は癌への以前の進行がわかっているか疑わ
れる状態の治療を可能とする（このような異常な増殖状態についての考察はＲｏｂｂｉｎ
ｓ　ａｎｄ　Ａｎｇｅｌｌ，１９７６，Ｂａｓｉｃ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２ｄ　Ｅｄ．
，Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ　Ｃｏ．，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ｐｐ．６８～７９を
参照できる）。過形成は構造又は機能の顕著な改変を伴わない組織又は臓器における細胞
数の増大を含む制御された細胞増殖の一形態である。例えば、子宮内膜過形成は子宮内膜
癌に先行する場合が多い。化生は成熟又は完全分化細胞の１つの型が成熟細胞の別の型と
置き換わる制御された細胞増殖の一形態である。化生は上皮又は結合組織の細胞に生じる
場合がある。非典型的な化生には一部不規則な化生上皮が含まれる。形成異常は癌の前兆
である場合が多く、主に上皮に存在し；これは非新生物性の細胞増殖の最も不規則な形態
であり、個々の細胞の均一性及び細胞の構築物的な方向が消失する。形成異常の細胞は異
常に大きく強力に染色される核を有し、多形現象を示す場合が多い。形成異常は慢性の刺
激又は炎症が存在する場合に特徴的に生じ、そして子宮頚部、呼吸路、口腔及び膀胱に発
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見される場合が多い。このような障害についての考察はＦｉｓｈｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，
１９８５，Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２ｄ　Ｅｄ．，Ｊ．Ｂ．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｃｏ．，
Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａを参照できる。
【００５６】
　良性であり、本発明の方法により治療又は防止できる腫瘍の他の例は、特に頭部内の部
位における動脈静脈（ＡＶ）形成異常及び骨髄腫である。
【００５７】
　本明細書において使用される「時間依存性の有効腫瘍中濃度」という用語は、コンブレ
タスタチン化合物及び他の抗癌剤の組合せの作用を強化する長時間に渡る（即ち投与時に
始まり薬剤が身体内から一掃されるまでの時間）腫瘍組織内の他の抗癌剤の濃度を指す。
【００５８】
　「最高腫瘍内濃度剤」という表現は、高い腫瘍内濃度において最も効能があるが腫瘍組
織から急速に一掃される抗癌剤を指す。このような薬剤は本発明によればコンブレタスタ
チン化合物の投与と同時か又は時間的に近接して（例えば臨床的に実施可能な程度、特に
１時間以内）投与してよい。例示される最高腫瘍内濃度剤は限定しないが、アルキル化剤
（例えばシトキサン及びマイトマイシンＣ）及び金属配位複合体、例えばシスプラチン、
オキサリプラチン及びカルボプラチンが挙げられる。
【００５９】
　本明細書において使用される「持続曝露剤」という表現は、比較的低い腫瘍内濃度にお
いて有効であり得るが最も効果的であるためにはなお特定の腫瘍組織曝露時間を必要とす
る薬剤を指す。このような薬剤は本発明によればコンブレタスタチン化合物と共に逐次的
に何れかの順序で投与してよいが、組合せを強化するためには投与の間に十分な時間差を
設けることが必要である。本発明の方法の１つの実施形態において、持続曝露剤はコンブ
レタスタチンＡ－４化合物又はコンブレタスタチンＡ－１化合物の投与後に投与する。例
示される持続曝露剤は限定しないが、パクリタキセル及びドセタキセルなどのタキサン類
、エトポシド、エトポシドホスフェート、免疫毒素及びエポチロン類が挙げられる。
【００６０】
　本明細書において使用される「高ＡＵＣ剤」という表現は、延長された時間に渡り腫瘍
組織内に高濃度で存在する場合に最大の薬効を示す薬剤を指す。このような薬剤は本明細
書に従ってコンブレタスタチン化合物と共に逐次的に投与してよく、その場合、高ＡＵＣ
剤を先ず投与し、その後コンブレタスタチン化合物を投与するが、ただし、組合せを強化
するためには投与の間に十分な時間差を設けることが必要である。例示される高ＡＵＣ剤
は限定しないがアドリアマイシン、ＣＰＴ－１１（イリノテカン）及びトポテカンが挙げ
られる。
【００６１】
　本明細書において使用される「生物学的試料」という用語は、例えば血液、組織（例え
ば腫瘍組織）、血清、便、尿、痰、脳脊髄液及び細胞溶解物由来の細胞上澄みの試料を包
含する。例示される実施形態においては、血液が本発明の方法における生物学的試料とし
て使用される。
ｂ）好ましい用量範囲－２成分組合せ療法
　本発明によれば、コンブレタスタチン及び抗癌剤を含む進歩した２成分化学療法剤用法
が癌治療のために提供される。進歩した化学療法剤用法は副作用を低減でき、そして、新
生物性疾患の治療のための薬効を増強する。意外にも、２成分の組合せは単一の抗癌剤療
法（１剤療法）の不都合な点の多くを克服する。例えば本発明の方法では、医師は、単一
薬剤の場合に用いられていたものより顕著に低値の用量でＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐのような
コンブレタスタチン化合物及び／又は抗癌剤を投与できる。本発明による抗癌剤及びコン
ブレタスタチン化合物の投与に適する好ましい用量は以下に記載するとおりである。同時
又は逐次的な投与の何れかに関わらず、コンブレタスタチン化合物及び少なくとも１つの
抗癌剤は、腫瘍の増殖又は転移の調節、特に本明細書に記載する癌の治療の為に有効な何
れかの量において、又は、何れかの投与経路において、投与することができる。
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【００６２】
　以下の表Ｉは本発明の方法において使用するための好ましい２成分化学療法剤組合せ剤
及び例示される用量を示す。「コンブレタスタチン」の標記がある場合はコンブレタスタ
チンＡ－４、コンブレタスタチンＡ－１、又は、コンブレタスタチンＡ－４又はコンブレ
タスタチンＡ－１のホスフェートプロドラッグ、例えばＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐが好ましく
用いられる。
【００６３】
　（表Ｉ：例示される２成分組合せ療法剤及び用量範囲）
【００６４】
【表１】

　上記表Ｉにおいて、「５ＦＵ」は５－フルオロウラシルを指し、「ロイコボリン」はロ
イコボリンカルシウムとして使用でき、「ＵＦＴ」はテガフル：ウラシルの１：４モル比
であり、そして「エポチロン」は好ましくは共に参考文献として全体が本明細書に組み込
まれるＷＯ９９／０２５１４又はＷＯ００／５０４２３２に記載されている化合物である
。
【００６５】
　表Ｉは本発明のＣＡ４Ｐ及び特定の抗癌剤の例示される用量範囲を示しているが、本発
明の医薬組成物を製剤する場合は、医師は治療すべき患者の状態を根拠とする好ましい用
量を利用してよい。例えばコンブレタスタチン化合物は好ましくは治療が必要な限り３週
ごとに３０～７０ｍｇ／ｍ２の範囲の用量で投与してよい。シスプラチンの好ましい用量
は３週ごとに投与される７５～１２０ｍｇ／ｍ２である。カルボプラチンの好ましい用量
は２００～６００ｍｇ／ｍ２の範囲内又は０．５～８ｍｇ／ｍｌｘｍｉｎのＡＵＣであり
；最も好ましくは４～６ｍｇ／ｍｌｘｍｉｎのＡＵＣである。使用する方法が放射線を利
用する場合は、好ましい線量は２００～６０００ｃＧＹの範囲内である。ＣＰＴ－１１の
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は２１日ごとに１３０～２２５ｍｇ／ｍ２である。ゲムシタビンの好ましい用量は毎週８
０～１５００ｍｇ／ｍ２である。好ましくはＵＦＴはロイコボリン投与と組み合わせる場
合は一日当たり３００～４００ｍｇ／ｍ２の範囲で使用する。ロイコボリンの好ましい用
量は毎週投与で１０～６００ｍｇ／ｍ２である。ＢＲ９６－ｓＦｖ－ＰＥ４０免疫毒素の
好ましい用量４２０ｍｇ／ｍ２である。免疫増強治療におけるコンブレタスタチンＡ４及
びそのプロドラッグと組み合わせたＢＲ９６－ｓＦｖ－ＰＥ４０免疫毒素の使用、参考文
献として全体が本明細書に組み込まれる２０００年１２月２６日出願の米国特許暫定出願
６０／２５８，２８３２に記載されている。
【００６６】
　１つの例示される実施形態において、コンブレタスタチンプロドラッグ（例えばＣＡ４
Ｐ）はタキサン、好ましくはパクリタキセルと共に投与される。パクリタキセルは数種の
イチイ樹木より単離されている天然のジテルペンである。これは又Ｔａｘｏｌ（登録商標
）の下に市販されている（Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ，Ｐｒｉｎｃｅｔ
ｏｎ，ＮＪ）。タキサン及びコンブレタスタチンは両方ともチューブリンに結合する抗有
糸分裂剤である。しかしながら、それらは完全に逆の拮抗する作用機序を有する。コンブ
レタスタチンは腫瘍内のチューブリン単量体に結合し、それらが重合して微小管となるこ
とを防止し、これにより腫瘍細胞が有糸分裂を促進する紡錘体を組み立てることを効果的
に防止する。一方、タキサン類はチューブリン２量体からの微小管の組立を増強し、脱重
合に対抗してそれらを安定化させる。この安定性が、有糸分裂からの離脱に必須である微
小管ネットワークの正常な動的再組織化の抑制をもたらす。パクリタキセルは効果的な抗
新生物性の化学療法剤としてよく知られている。実際、パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ（登
録商標））は白血病及び腫瘍、特に乳癌、肺癌及び卵巣癌、及び悪性黒色腫の治療におい
て良好に使用されている（ＭｃＧｕｉｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ．Ｅｎｇｌｄ．Ｊ．Ｍｅｄ
．３３４：１－６，１９９６；Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｃｏｌ
．１４：２０５４－２０６０，１９９６）。多大な臨床上の良好性にも関わらず、パクリ
タキセルの使用には多くの重大な不都合が伴う。１つの問題は、例えばそれが引き起こす
重度の副作用に関するものであり、脱毛、関節痛、筋肉痛、骨髄抑制及び神経障害が挙げ
られる。それらの拮抗的作用機序にも関わらず、ＣＡ４Ｐを低減された用量のパクリタキ
セルと何れかの順序において逐次的に投与することにより毒性を低減及び／又は治療薬効
が強化されることを本発明者等は発見した。パクリタキセルと共に投与する場合、ＣＡ４
Ｐは週一回４５～６３ｍｇ／ｍ２の範囲の遊離酸用量において使用することが好ましく、
そしてパクリタキセルは１３５～１７５ｍｇ／ｍ２の範囲の用量においてＣＡ４Ｐ投与２
４時間以内に投与することが好ましい。
ｃ）３成分以上の組合せ療法－好ましい用量範囲
　特定の癌はコンブレタスタチンＡ－４又はコンブレタスタチンＡ－１及び複数の抗癌剤
により効果的に治療できる。このような３重及び４重の組合せはより大きい薬効をもたら
すことができる。このような３重及び４重の組合せにおいて使用する場合、表ＩＩにおい
て以下に記載する用量を使用できる。「コンブレタスタチン」の標記がある場合は、コン
ブレタスタチンＡ－４、コンブレタスタチンＡ－１、又は、コンブレタスタチンＡ－４又
はコンブレタスタチンＡ－１のホスフェートプロドラッグ、例えばＣＡ４Ｐ又はＣＡ１Ｐ
化合物が好ましく用いられる。従って表ＩＩに示すもの以外のこのような組合せはコンブ
レタスタチンと（１）マイトキサントロン＋プレドニソン；（２）ドキソルビシン＋タキ
サン；又は（３）ヘルセプチン＋タキサンの組合せを包含する。５－ＦＵは上記した組合
せのいずれかにおいてＵＦＴにより置き換えられることができる。
【００６７】
　（表ＩＩ：例示される３成分組合せ療法剤及び用量範囲）
【００６８】
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【００６９】
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【表３】

　表ＩＩは本発明の特定の抗癌剤の例示される用量範囲を示しているが、本発明の医薬組
成物を製剤する場合は、医師は治療すべき患者の状態を根拠とする好ましい用量を利用し
てよい。例えば、３成分療法においてカルボプラチン及びパクリタキセルと共に投与する
場合は、コンブレタスタチン化合物は好ましくは、投与時において治療が必要な限り３週
間ごとに２７～７０ｍｇ／ｍ２の範囲の用量で投与してよい。ＣＡ４Ｐ（遊離酸）は好ま
しくは２７ｍｇ／ｍ２～７０ｍｇ／ｍ２の範囲の用量で投与する。より好ましくはＣＡ４
Ｐ（遊離酸）は４５ｍｇ／ｍ２～６３ｍｇ／ｍ２の範囲の用量で投与する。カルボプラチ
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ンの好ましい用量は２００～６００ｍｇ／ｍ２の範囲内又は０．５～８ｍｇ／ｍｌｘｍｉ
ｎのＡＵＣであり；最も好ましくは４～６ｍｇ／ｍｌｘｍｉｎのＡＵＣであり、コンブレ
タスタチン投与の翌日に投与する。パクリタキセルの好ましい用量は１３０～１７５ｍｇ
／ｍ２の範囲であり、ＣＣＡ４Ｐ治療の翌日に投与する。
ｄ）薬剤耐性腫瘍の治療
　乳癌及び卵巣癌を包含する大部分の一般的な癌の多くは広範な種類の抗癌剤に対して最
初は比較的感受性である。しかしながら、後天的な薬剤耐性の表現型は典型的には化学療
法剤への曝露数ヶ月又は数年間の後に生じる。薬剤耐性の分子的根拠を明らかにすること
は進歩した診断及び治療上の戦略のための機会を与える場合がある。従って、本発明は、
強化された応答を発生させるために有効な量で抗癌剤１つ以上と共にコンブレタスタチン
を患者に投与することを含む、抗癌剤１つ以上に対して耐性を示している癌又は腫瘍に罹
患した患者を治療することを意図している。本発明者等は意外にも、抗癌剤１つ以上と共
にコンブレタスタチンを投与することを含む治療方法が、コンブレタスタチン単独又は抗
がん剤１つ以上のいずれかによる治療に対して難治性又は耐性である固形腫瘍を治療する
ための有効な方法であることを発見したのである。特に本発明者等は、白金配位化合物お
よびタキサンの両方の有効量とのコンブレタスタチンの有効量の組み合わせが、コンブレ
タスタチン単独又は抗がん剤１つ以上による治療に対して耐性である腫瘍を治療する場合
に有効であることを発見した。
【００７０】
　タキサン類及び白金配位化合物（例えばカルボプラチン）は一部の腫瘍の治療の為に個
別に使用された場合に有効であることがわかっている。しかしながら、多くの腫瘍はなお
これらの薬剤による治療用法に対しては、一方又は両方の薬剤に対する内因性又は後天性
の耐性のために、難治性となっている。例えばタキサン抗癌剤による治療に最初は応答し
ていた患者のかなりの数が、治療の過程に渡って耐性を獲得すること、そして、全ての癌
がタキサン療法に応答するわけではないことがわかっている。本発明者等は、コンブレタ
スタチン及びタキサン及び／又は白金配位化合物を含む組成物が意外にも、コンブレタス
タチンに対し、又は、１つ以上の抗癌剤に対し難治性であった腫瘍を治療する場合に有効
であることを明らかにした。
【００７１】
　難治性の腫瘍又は癌は、抗癌剤による治療に対して最初は応答できなかった、又は、治
療の過程において耐性を発生した患者に由来する腫瘍として識別できる。更に又、特定の
癌は特定の抗癌剤による治療に対して内因的に耐性を有するか、耐性を生じることがわか
っている。例えば結腸直腸癌又は黒色腫はタキサン療法に本質的に耐性を有することがわ
かっており、そして卵巣及び肺癌（例えば小及び非小肺癌）は後天的タキソール耐性を生
じやすい（Ｍｏｎｚｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ａ．Ａ．Ｃ．Ｒ．，３８：２５１（＃
１６８９），（１９９７）；Ｇｉａｎｎａｋａｋｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ．２７２，１７１１８－１７１２５，（１９９７）；Ｏｈｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
ｐｎ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．８５，２９０－２９７，（１９９４）；Ｋａｖａｌｌ
ａｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ，Ｉｎｖｅｓｔ．１００：１２８２－１２９３，
（１９９７））。他の例示される難治性腫瘍はシスプラチン又はカルボプラチンに一般的
に耐性であるもの、例えば子宮頸癌、卵巣癌、ファローピウス管癌又は腹膜の原発癌が挙
げられる。
【００７２】
　或いは、後天性又は内因性の薬剤耐性を有する患者は、腫瘍組織試料を入手し、そして
、当該分野で良く知られている手法を用いて薬剤耐性に関連する遺伝子の配列又は発現分
析を実施することにより発見できる。薬剤耐性に一般的に関連している遺伝子の例は、多
剤耐性遺伝子（例えばＭＤＲ１）、Ｐ－糖蛋白、アネキシンＩ、インターロイキン６（Ｉ
Ｌ－６）、インターロイキン８（ＩＬ－８）、マクロファージ炎症蛋白２α（ＭＩＰ２α
）、ナチュラルキラー細胞増強因子Ｂ（ＮＫＥＦＢ）を包含する。これらの遺伝子を分析
するための方法は例えば米国特許６，７３７，２４０に記載されている。他の遺伝子は特
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定の抗癌剤に対する耐性に特に関連している。例えばタキソール耐性遺伝子はβ－チュー
ブリン遺伝子及びタキソール耐性関連遺伝子－３（ＴＲＡＧ－３）を包含し、これらは特
定の患者において過剰発現される（例えば米国特許６，３６２，３２１，米国特許６，２
５１，６８２，Ｗａｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２：７２－
７９，（１９９６）；Ｈｏｒｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓ
ｔ．１５：５５－６１，（１９９３）；Ｈａｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈ
ｅｍ．２７０：３１２６９－３１２７５，（１９９５）；及びＧｉａｎｎａｋａｋｏｕ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７２：１７１１８－１７１２５，（１９９７
）参照）。
【００７３】
　シスプラチン又はカルボプラチンに対する耐性に関連している特定の遺伝子は、グルタ
チオン－Ｓ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）及びメタロチオネイン遺伝子、癌遺伝子Ｈ－
ｒａｓ（Ｓｋｌａｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．４８：７９３－７９７（１
９８８）；Ｉｓｏｎｉｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５１：５９０３－
５９０９（１９９１）；Ｐｅｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　５４
：４５０－４５５（１９９３））、　ｍｙｃ（Ｎｉｉｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃ
ａｎｃｅｒ　６３：２３７－２４１，（１９９１））、ｔｒｋ（Ｐｅｔｅｒｓ（１９９３
），同）及びｆｏｓ（Ｓｃａｎｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８８：１０５９１－１０５９５，（１９９１））及びＤＮＡ修復遺伝子
ＥＲＣＣ－１（Ｒｅｅｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ａ．Ａ．Ｃ．Ｒ．，３０：４８８（
１９８９））及びＸＰＡＣを包含する。白金配位化合物に対する耐性について腫瘍を試験
するための方法は当該分野で知られている（例えば米国特許５，４３４，０４６；５，７
０３，３３６；５，８４６，７２５；５，９４２，３８９；及び６，０４６，０４４参照
）。
【００７４】
　コンブレタスタチン耐性腫瘍には、コンブレタスタチン誘導血流遮断及び腫瘍低酸素の
後に生存状態で残存する末梢酸素付与腫瘍細胞の辺縁を有するものが包含される。このよ
うな腫瘍は当該分野で知られた標準的な画像化手法、限定しないが、例えば磁気共鳴画像
化（ＭＲＩ）、陽電子発射断層撮影（ＰＥＴ）、コンピューター蛍光断層撮影（ＣＲＴ）
、蛍光系画像化又はシンチグラフ画像化を低酸素感受性マーカーに対して行うことにより
発見できる（例えばＳｅｎｇｕｐｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｆａｓｅｂ　Ｊ．，２００４，Ｓ
ｔｅｖｅｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．，２１（２３）：４４２
８－３８（２００３）；Ｇａｌｂｒａｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ
．２１（１５）：２８３１－４２（２００３）；Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　
Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．，２１（１５）：２８２３－３０（２００３），Ｓｉｉｍ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０（１６）：４５８２－８（２０００）及びＭａｘ
ｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｒａｄｉａｔ．Ｏｎｃｏｌ．Ｂｉｏｌ．Ｐｈｙｓ
．４２（４）：８９１－４，（１９９８）参照）。
ｅ）投与順序
　作用の如何なる理論にも制約されないが、特定の抗癌剤は比較的高い腫瘍内濃度におい
て最も効果的な場合があるが、急速に腫瘍組織から一掃される。そのような薬剤の場合、
コンブレタスタチン及び少なくとも１つの他の抗癌剤の同時投与が組合せの作用を強化で
きることを本発明者等は発見した。同時投与は他の抗癌剤を腫瘍組織内に再高濃度になる
まで急速に蓄積させ、しかもなお、腫瘍組織を一掃している血管がコンブレタスタチン化
合物により破壊されるに従い、薬剤を「封じ込める」のである。このような薬剤は本明細
書では「最高腫瘍内濃度剤」と称する。最高腫瘍内濃度剤はコンブレタスタチン化合物と
同時、又は、時間的に近接して投与してよい。
【００７５】
　他剤は例えば高濃度で存在する必要はないが、全体的細胞周期の比較的短い期間に最も
効果的となる。そのような薬剤は蛋白結合とし、腫瘍組織と接触して残存している時間に
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渡って不活性とすることができるため、それらは薬剤の持続的供給が腫瘍に到達する条件
下で最も効果的となる。これらの場合の組合せ療法の薬効強化は、薬剤の１つの作用が他
のものより前に生じるように投与の間に十分な時間差を設けながら抗癌剤及びコンブレタ
スタチン化合物を逐次的に投与することにより得られる。即ち、そのような抗癌剤を最初
に投与し、その後コンブレタスタチンを投与する前に時間差を設ける場合は、抗癌剤は化
合物の作用を生じさせるために十分な時間をかけて腫瘍組織に到達し、更に腫瘍組織に損
傷を与えるコンブレタスタチン化合物をその後に投与する。
【００７６】
　コンブレタスタチンを最初に投与し、その後、抗癌剤の投与の前に腫瘍への血流が再開
するように時間差を設ける場合は、腫瘍はまずコンブレタスタチン化合物により弱体化し
、その後抗癌剤により腫瘍に更に損傷が加えられる。この後者の場合においては、抗癌剤
の腫瘍内濃度の持続時間は際高濃度よりも顕著となる。コンブレタスタチン化合物の初回
投与による腫瘍血管への損傷は、血流再開後に、必要な抗癌剤の比較的低濃度が腫瘍組織
に到達することを防止しない。このような薬剤は、本明細書においては「持続曝露剤」と
称する。即ち、持続曝露剤及びコンブレタスタチン化合物は逐次的に投与してよく、コン
ブレタスタチン化合物の投与を最初に行い、その後抗癌剤とするか、又はその逆の何れか
であってよいが、ただし、組合せの強化のためには投与の間に十分な時間差を設けなけれ
ばならない。
【００７７】
　本発明の更に別の実施形態においては、特定の薬剤は、より長い持続時間に渡り腫瘍組
織内で比較的高濃度で存在する（即ち、時間に対する濃度のプロットの「曲線下面積（Ａ
ＵＣ）」を最大限とする）場合に最も効果的となる。このような薬剤を最初に投与し、そ
の後時間差を設けた後にコンブレタスタチン化合物を投与することは、抗癌剤の作用を生
じさせ、その後のコンブレタスタチン化合物の投与が腫瘍組織を更に弱体化させることが
できる。このような薬剤の場合、最初に抗癌剤を投与することは、腫瘍血管の早すぎる損
傷を回避し、そして十分な濃度の抗癌剤が腫瘍に到達できるようにする。このような薬剤
は本明細書においては「高ＡＵＣ剤」と称する。即ち、高ＡＵＣ剤及びコンブレタスタチ
ンＡ－４化合物又はコンブレタスタチンＡ－１化合物を逐次的に投与してよく、高ＡＵＣ
剤の投与をコンブレタスタチン化合物の投与に先行させてよいが、ただし組合せの強化の
ためには、投与の間に十分な時間差を設けなければならない。
【００７８】
　このような薬剤は好ましくは例えばコンブレタスタチン化合物の投与の２４時間以内、
例えば投与の２～２４時間前、３～２４時間前、６～２４時間前、８～２４時間前又は１
２～２４時間前に投与することができる。
【００７９】
　同時又は逐次的な投与の何れかに関わらず、コンブレタスタチン化合物及び少なくとも
１つの抗癌剤は、腫瘍の増殖又は転移の調節、特に本明細書に記載した癌の治療の為に有
効な任意の量において、又は、任意の投与経路により、投与することができる。
ｆ）患者の選択及び治療の予後のための方法
　他の特徴において、本発明は本明細書に開示した抗癌剤、特にコンブレタスタチン化合
物を用いた治療に付す患者を選択するための方法、並びに、治療に対する患者の応答の予
後のための方法、及び、抗癌剤により治療の過程をモニタリングするための方法を提供す
る。
【００８０】
　方法は抗癌剤で以前に治療されている患者から誘導した生物学的試料中のバイオマーカ
ーのレベルを測定することを包含する。本発明の方法は、顆粒球のレベル、特に好中球の
レベルをバイオマーカーとして使用する。顆粒球（多形核顆粒球、又は「ＰＭＮ」とも称
する）は正常血液の白血球６０～７０％を含み、血管外の部位にも存在する。顆粒球（例
えば好中球、好塩基球又は好酸球）は細胞毒性及び／又は細胞溶解性の機能を有し、腫瘍
細胞を貪食又は溶解する。本発明者等は、顆粒球のレベル（例えば好中球レベル）は抗癌
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剤（例えばコンブレタスタチン）の投与後の患者においてかなり上昇すること、及び、腫
瘍応答と相関させた場合にこのようなバイオマーカーは臨床効果の代理マーカーとして使
用できることを発見した。
【００８１】
　顆粒球のレベルは当該分野で知られた許容される任意の方法により測定してよい。１つ
の実施形態において、好中球レベルは抗癌剤を投与された患者から得た生物学的試料中の
顆粒球細胞の数又は密度を測定（例えば計数）することにより直接測定してよい。顆粒球
の数又は密度を測定するための方法はフローサイトメトリー及び鑑別的細胞染色を包含す
る。顆粒球細胞の数又は密度の値は絶対値又は相対値（例えば好中球：リンパ球の比）で
あってよい。別の実施形態においては、好中球細胞は、試料中の白血球の数を計数してリ
ンパ球（例えばＴ及びＢ細胞）の数を差し引くことにより資料中の好中球の数を得ること
により間接的に測定できる。
【００８２】
　別の実施形態においては、顆粒球レベルは生物学的試料中の顆粒球特異的マーカーの量
を測定することにより求めてよい。顆粒球特異的マーカーは、顆粒球により発現され、そ
して非顆粒球細胞からはより低値のレベル（又は皆無）で発現される遺伝子産物（即ち遺
伝子転写物（例えばｍＲＮＡ）又は蛋白）を包含する。例示される顆粒球特異的マーカー
は、クロロアセテートエステラーゼ、Ｇｒ－１、好中球特異的抗原、ゼラチナーゼ及びラ
クトフェリンの顆粒球蛋白、及び、カルプロテクチン（好中球特異的マーカー）が挙げら
れる。顆粒球特異的遺伝子産物のレベルはプローブを用いて測定してよい。適当なプロー
ブは例えばｃＤＮＡ、リボプローブ及び抗体を包含する。使用されるプローブの型は一般
的に、インサイチュＲＮＡハイブリダイゼーション用のリボプローブ、ノーザンブロッテ
ィング用のｃＤＮＡ及びウエスタンブロッティング又はＥＬＩＳＡ用の抗体のように、特
定の状況により決定されることになる。最も好ましいプローブは好中球特異的遺伝子産物
に独特であるヌクレオチド又はポリペプチドの領域に指向されたものである。プローブの
標識の形態は放射性同位体の使用等、適切である何れかであってよい。放射性同位体によ
る標識は、プローブが化学的又は生物学的に合成されたかの何れかに関わらず、適当に標
識された塩基の使用により達成してよい。標識の他の形態はＥＬＩＳＡに特徴的なものの
ような酵素又は抗体の標識を包含してよい。
【００８３】
　抗癌剤（例えばコンブレタスタチン）による追加的治療のための患者を選択する方法は
、患者から得られた生物学的試料中において観察される顆粒球バイオマーカーのレベルに
基づく。その方法は、患者に第１の用量の抗癌剤を投与すること、患者から生物学的試料
を得ること、及び、生物学的試料中の顆粒球のレベルを測定すること、及び、得られたレ
ベルに少なくとも部分的に基づいて治療に付すべき患者を選択すること、を包含する。抗
癌剤の初回投与後に上昇した顆粒球レベルが観察された場合には、抗癌剤を用いた継続治
療に付すべく患者を選択してよい。或いは、投与後に顆粒球レベルが低下又は一定のまま
であれば、患者はその抗癌剤を用いた治療を中断するように指導されてよい。
【００８４】
　別の特徴において、顆粒球レベルは抗癌剤（例えばコンブレタスタチン）の投与後の患
者における癌の進行をモニタリングするために使用してよい。方法は、抗癌剤投与後の初
回の患者における顆粒球レベルを測定すること、抗癌剤の投与後の後の時点の患者におけ
る顆粒球レベルを測定することを包含する。例えば、初回の測定は抗癌剤の初回投薬直後
の時点において行ってよく、第２回目の測定は抗癌剤の初回投薬又は２回目又はその後の
投薬の後である第２の時点において実施してよい。次に、該初回及び第２回目に得られた
顆粒球レベルを比較してよい。初回と比較して第２回目の顆粒球のレベルの低下は、腫瘍
が進行又は回帰（即ち腫瘍増殖が継続）しているという診断を裏付けるために使用してよ
い。初回と比較して第２回目の顆粒球のレベルの上昇は、腫瘍が退行（即ち腫瘍が収縮）
しているという診断を裏付けるために使用してよい。
【００８５】
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　別の特徴において、本発明は抗癌剤、特にコンブレタスタチンを用いた治療に対する患
者の応答（例えば腫瘍の退行又は軽減）の尤度の評価、予測又は予後の方法を提供する。
抗癌剤の薬効を予測することができ、そして、患者から得られた生物学的試料中の顆粒球
レベルを測定することにより、癌に罹患した患者の考えられる臨床経過を調べることがで
きる。例えば、顆粒球レベルの上昇は腫瘍応答の尤度の上昇と相関する。患者の生物学的
試料の上昇した顆粒球レベルの存在は抗癌剤（例えばコンブレタスタチン）を用いた治療
に対する腫瘍の応答を示している。逆に特定のベースラインより低値のレベルは治療に対
する腫瘍の応答の欠如を示す。例えば、好中球レベルの上昇（即ち好中球増加症）は投与
後好中球レベルをベースラインレベル（抗癌剤投与前の同じか異なる患者）と比較するこ
とにより調べる。このような患者は好ましい予後を有すると予測される。
【００８６】
　絶対的顆粒球レベルがベースラインより１．０％を超えて上昇又は低下していることは
、上記した何れかの判断を行うために使用してよい。好ましくは顆粒球レベルの上昇又は
低下は、２．０％、３．０％、４．０％、５．０％、７．０％、１０％、１５％、２０％
、２５％、３０％、４０％、５０％以上、又はそれより高値である。厳密なベースライン
レベルは幾分任意であるが（試験の予後使用における正確性の必然的低下に伴って数的カ
ットオフ値が上方又は下方に移動する場合がある）、本明細書に開示した実験方法を用い
ること、例えば、評価した抗癌剤を投与されていない患者における顆粒球レベルを明らか
にすることのいずれかにより、適切なベースラインレベルを調べることは当業者の技術の
範囲内にある。更に又、当業者の知る通り、治療の評価は関連する疾患の症状又は臨床的
終点の評価に基づいてもよい。
【００８７】
　対象の顆粒球レベルの比較は異なる試料採取時間において対象から採取した生物学的試
料から得られる測定値を使用する。第１の生物学的試料は必要に応じて、抗癌剤の投与の
前の何れかの時点において得てよい。第２の生物学的試料は好ましくは抗癌剤（例えばコ
ンブレタスタチン）の投与の２４時間以内に得る。より好ましい実施形態においては、第
２の生物学的試料は抗癌剤（例えばコンブレタスタチン）の投与後６時間未満に得る。対
象より第２の生物学的試料を得る好ましい時間は抗癌剤投与後４時間である。
【００８８】
　顆粒球レベルに関してスクリーニングできる生物学的試料は、顆粒球、好ましくは好中
球を含有する試料である。例としては限定しないが、腫瘍生検試料又は患者から得た血液
又は血清試料が挙げられる。好ましい実施形態においては、生物学的試料は患者の血液か
ら得られる。
ｇ）医薬組成物
　上記した通り、本発明の方法は、例えば、投与を同時に行うべき場合におけるコンブレ
タスタチン化合物及び１つ以上の抗癌剤の両方を含む単一の医薬組成物を用いて、又は、
投与を同時又は逐次的に行うべき場合におけるコンブレタスタチン化合物及び抗癌剤を別
個に含む医薬組成物２つ以上を用いて、実施することができる。このような医薬組成物は
、とりわけ、少なくとも１つの抗癌剤及び／又はコンブレタスタチン化合物、例えばＣＡ
４Ｐ化合物又はＣＡ１Ｐ化合物及び製薬上許容しうる担体を含むことができる。「製薬上
許容しうる」という表現は、生理学的に耐容性があり、そして好ましくはヒトへの投与時
にアレルギー性又は同様の望ましくない反応、例えば胃の不調、眩暈等をもたらさない分
子実体及び組成物を指す。
【００８９】
　好ましくは、本明細書において使用される「製薬上許容しうる」という用語は、連邦の
規制当局又は州政府より認可されるか、又は、動物、そして特にヒトにおける使用に関す
る米国薬局方又は他の一般的に認識されている薬局方に記載されていることを意味する。
「担体」という用語は例えば、希釈剤、アジュバント、賦形剤、補助剤又はベヒクルを指
し、これらと共に本発明の活性剤を投与するものである。このような薬学的担体は滅菌さ
れた液体、例えば水又は油、例えば石油、動物、植物又は合成起源のもの、例えばピーナ
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ツ油、ダイズ油、鉱物油、ゴマ油等であることができる。水又は水性の食塩溶液及び水性
のデキストロース及びグリセロール溶液が特に注射溶液用の担体として好ましく使用され
る。Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎが「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ」において適当な薬学的担体を記載している。
【００９０】
　本発明の医薬組成物は何れかの適当な経路、例えば注射、経口、肺、経鼻、又は他の投
与形態により、投与できる。一般的に、本発明の範囲内に意図される医薬組成物は、特に
、製薬上許容しうる希釈剤、保存料、可溶化剤、乳化剤、アジュバント及び／又は担体を
含む。そのような組成物は種々の緩衝物質（例えばトリス塩酸、酢酸塩、リン酸塩）含量
、ｐＨ及びイオン強度の希釈剤；添加剤、例えば洗剤及び可溶化剤（例えばツイーン８０
、ポリソルベート８０）、抗酸化剤（例えばアスコルビン酸、メタ重亜硫酸ナトリウム）
、保存料（例えばチメルソール、ベンジルアルコール）及び増量物質（例えば乳糖、マン
ニトール）；ポリ乳酸、ポリグリコール酸等のような重合体化合物の粒状調製品内への、
又は、リポソーム内への物質の配合を包含することができる。このような組成は本発明の
医薬組成物の成分の物理的状態、安定性、インビボ放出速度及びインビトロ消失速度に影
響する場合が有る。例えば、参考文献として本明細書に組み込まれるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ
’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄ．（１９９０
，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．１８０４２）ｐ１４
３５－１７１２を参照できる。本発明の医薬組成物は例えば液体形態に製造でき、又は、
乾燥粉末、例えば凍結乾燥形態であることができる。このような組成物の投与の特定の方
法は後に記載する。
ｈ）投与方法
　上記した通り、本発明はＣＡ４Ｐ化合物又はＣＡ１Ｐ化合物のようなコンブレタスタチ
ン化合物及び少なくとも１つの抗癌剤をとりわけ含んでいる、腫瘍の増殖及び転移を調節
するための方法に関する。本発明の薬剤は別個に（例えば別個に製剤して投与する）か、
又は、本発明の医薬組成物として組み合わせて投与できる。投与は何れかの適当な経路に
より、例えば非経腸、経粘膜、例えば経口、経鼻又は直腸、又は、経皮的に行うことがで
きる。好ましくは、投与は非経腸、例えば静脈内注射により行う。投与のための代替の手
段はまた、限定しないが、小動脈内、筋肉内、皮内、皮下、腹腔内、脳室内、及び、頭蓋
内投与、又は、治療すべき腫瘍内部又は腫瘍を包囲する組織内部への注射を包含する。
【００９１】
　コンブレタスタチン化合物、例えばＣＡ４Ｐ化合物又はＣＡ１Ｐ化合物及び抗癌剤はリ
ポソームのような小胞を包含する、任意の適当な医薬品製剤中で上記した通り使用してよ
い［Ｌａｎｇｅｒ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７－１５３３（１９９０）；Ｔｒｅ
ａｔ　ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒ
ｅｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｆｉｄｌｅｒ（ｅｄｓ．），Ｌｉｓｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ
．３１７－３２７参照、一般的には前出文献も参照］。好ましくは、本発明の薬剤を含有
するリポソームの投与は非経腸、例えば、静脈内注射によるが、そのほか限定しないが、
小動脈内、筋肉内、皮内、皮下、腹腔内、脳室内、及び、頭蓋内投与、又は、治療すべき
腫瘍内部又は腫瘍を包囲する組織内部への注射も包含してよい。
【００９２】
　更に別の実施形態においては、本発明の医薬組成物は、例えば静脈内注入、インプラン
ト可能な浸透圧ポンプ、経皮パッチ、リポソーム又は他の投与様式を用いるような制御放
出系において送達することができる。特定の実施形態においては、ポンプを使用してよい
［Ｌａｎｇｅｒ，上出；Ｓｅｆｔｏｎ，ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎ
ｇ．１４：２０１（１９８７）；Ｂｕｃｈｗａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｕｒｇｅｒｙ　８
８：５０７（１９８０）；Ｓａｕｄｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３
２１：５７４（１９８９）参照］。別の実施形態においては、重合体物質を使用してよい
［Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅ
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ａｓｅ，Ｌａｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｗｉｓｅ（ｅｄｓ．）／ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ：Ｂｏｃａ
　Ｒａｔｏｎ，Ｆｌａ．（１９７４）；Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａ
ｉｌａｂｉｌｉｔｙ，Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒ
ｍａｎｃｅ，Ｓｍｏｌｅｎ　ａｎｄ　Ｂａｌｌ（ｅｄｓ．），Ｗｉｌｅｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ（１９８４）；Ｒａｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｐｅｐｐａｓ，Ｊ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃ
ｉ．Ｒｅｖ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．２３：６１（１９８３）；ｓｅｅ　ａｌｓｏ
　Ｌｅｖｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２８：１９０（１９８５）；Ｄｕｒｉｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．２５：３５１（１９８９）；Ｈｏｗａｒｄ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ．７１：１０５（１９８９）参照］。更に別の実
施形態においては動物の標的組織の近接部に制御放出系を設置することにより全身用量の
僅か少量を必要とするのみとなる［Ｇｏｏｄｓｏｎ，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，上出，ｖｏｌ．２，ｐｐ．１
１５－１３８（１９８４）参照］。特に、制御放出装置は不適切な免疫活性化又は腫瘍の
部位の近接部において動物に導入できる。他の制御放出系はＬａｎｇｅｒ［Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２４９：１５２７－１５３３（１９９０）］の文献において検討されている。
【００９３】
　以下の実施例は本発明の実施形態を説明するために提示する。それらは如何なる点にお
いても本発明を制限しない。
【実施例】
【００９４】
　実施例Ｉ及び実施例ＩＩの実施を容易にするために以下のプロトコルを提示する。
【００９５】
　薬剤投与：げっ歯類への投与のため、ＣＡ４Ｐを生理食塩水（０．９％ＮａＣｌ）に溶
解した。パクリタキセルをエタノールとＣｒｅｍｏｐｈｏｒ（登録商標）の５０／５０混
合物に溶解し、４℃において保存し；パクリタキセルの最終希釈はＮａＣｌ０．９％を用
いて薬剤投与直前に行った。パクリタキセルの新鮮調製物を用いることにより沈殿を回避
した。ＣＰＴ－１１は生理食塩水に溶解した。注射した全化合物の容量はマウスで０．０
１ｍｌ／ｇ、ラットで０．００５ｍｌ／ｇとした。
【００９６】
　インビボ抗腫瘍試験：以下の腫瘍モデル、即ちＡ２７８０ヒト卵巣癌、ネズミ線維肉腫
Ｍ５０７６及びＭ５０７６／ｄｄｐ（シスプラチン及びカルボプラチンに耐性）を使用し
た。
【００９７】
　ヒト腫瘍はＢａｌｂ／ｃｎｕ／ｎｕヌードマウスにおいて維持した。Ｍ５０７６及びＭ
５０７６ｄｄｐはＣ５７ＢＬ／６マウスにおいて維持した。腫瘍はドナーマウスより得た
腫瘍フラグメントを用いて、適切なマウス系統に皮下移植物として増殖させた。
【００９８】
　マウスの指定宿主系統において、以下の腫瘍、即ちＣ５７Ｂｌ／６においてはネズミＭ
５０７６線維肉腫（Ｍ５０７６）；ヌードマウスにおいてはヒトＡ２７８０卵巣癌を継代
させた。腫瘍の継代はネズミ腫瘍では２週に１回、そしてヒト腫瘍系統では概ね２～３週
ごとに行った。薬効試験に関しては、Ｍ５０７６及びＭ５０７６ｄｄｐ腫瘍を（Ｃ５７Ｂ
ｌ／６ｘＤＢＡ／２）Ｆ１交雑マウスに移植し、ヒト腫瘍はヌードマウスに移植した。薬
効試験用の全腫瘍インプラントは皮下（ｓｃ）とした。
【００９９】
　意味の有る応答を検出するために必要な動物の数を実験開始時にプールし、各々に１３
ゲージのトロカールを用いて腫瘍フラグメント（～５０ｍｇ）の皮下移植を行った。早期
の段階の腫瘍の治療のためには、動物を再度プールした後に種々の投与及び対照群に分配
した。進行段階の疾患を有する動物の治療のためには、腫瘍を所定のサイズ領域（範囲外
の腫瘍は除外）にまで増殖させ、そして動物を種々の投与及び対照群に均一に分配した。
各動物の投与は個体の体重に基づいて行った。投与動物は投与関連の毒性／死亡に関して
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毎日確認した。動物の各群の計量は投与開始前（Ｗｔ１）、そして次に最終投薬後（Ｗｔ
２）に再度行った。体重の変化（Ｗｔ２－Ｗｔ１）は投与関連毒性の尺度となる。
【０１００】
　腫瘍応答は、腫瘍が１ｇｍの所定の「標的」サイズに到達するまで、週２回、カリパス
を用いた腫瘍の計測により調べた。腫瘍重量（ｍｇ）を以下の式により測定した。
【０１０１】
　　　　　　　　　　腫瘍重量＝（長さｘ幅２）÷２
抗腫瘍活性は、最大耐容性用量（ＭＴＤ）において評価したが、これはそれより少しでも
低値では過剰な毒性（即ち１例より多い死亡）が生じる用量レベルとして定義されるもの
である。ＭＴＤはＯＤと等しい場合が多い。死亡例があった場合は、死亡日を記録した。
自身の腫瘍が標的サイズに到達するよりも前に死亡した投与マウスは薬剤毒性により死亡
したものとみなした。標的サイズ未満の腫瘍を担持した状態で死亡した対照マウスは無か
った。薬剤毒性により生じた１例より多い死亡のあった投与群は過剰毒性の投薬があった
ものとみなし、そのデータは化合物の抗腫瘍薬効の評価には含めなかった。
【０１０２】
　腫瘍応答の終点は対照群（Ｃ）と比較した場合に投与腫瘍（Ｔ）が所定の標的サイズに
到達するまでに要した時間（日数）の差として定義される腫瘍増殖遅延（Ｔ－Ｃ値）の項
として表示した。
【０１０３】
　腫瘍細胞殺傷を測定するために、腫瘍体積倍加時間を以下の式によりまず計算した。
ＴＶＤＴ＝対照腫瘍が標的サイズに到達するためのメジアン時間（日数）－対照腫瘍が標
的サイズの半分に到達するためのメジアン時間（日数）、及び、Ｌｏｇ細胞殺傷＝Ｔ－Ｃ
÷（３．３２ｘＴＶＤＴ）
　データの統計学的な評価はＧｅｈａｎの一般化Ｗｉｌｃｏｘｏｎ検定を用いて行った。
【０１０４】
　（実施例１．２成分組合せ化学療法）
　Ｍ５０７６ＤＰＰはシスプラチンに対する耐性及びカルボプラチンに対する交差耐性を
発生させているネズミ線維肉腫である。これらの白金配位化合物及びＣＰＴ－１１の各々
との組合せにおけるＣＡ４Ｐ及びＣＡ１Ｐのインビボの抗腫瘍活性をＭ５０７６ＤＤＰ腫
瘍担持マウスにおいて評価した。
ｉ）ＣＡ４Ｐ＋シスプラチン
　毎日ｘ１０（月曜～金曜）日程を用いた進行（３００ｍｇ）Ｍ５０７６ＤＤＰ腫瘍を担
持したマウスのＣＡ４Ｐ投与は中等度ではあるが有意な抗腫瘍作用をもたらした。その最
適用量（１５０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）において、コンブレタスタチンＡ－４ホスフェート
２ナトリウム塩は１．１の対数細胞殺傷（ＬＣＫ）を示した。これと比較して、単剤シス
プラチンは４日毎３投薬（Ｑ４Ｄｘ３）で注射した場合に７．５ｍｇ／ｋｇの最高耐容性
用量（ＭＴＤ）において０．８の対数細胞殺傷（ＬＣＫ）を示した。これと比較して、同
時に投与したＣＡ４Ｐ（２５０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）＋シスプラチン（５ｍｇ／ｋｇ／ｉ
ｎｊ）の組合せは、２．０ＬＣＫを達成し、これはＣＡ４Ｐとシスプラチンの間の相乗作
用と合致している（図２Ａ）。
【０１０５】
　興味深いことに、組合せは投与後の腫瘍の有意な収縮をもたらしたのに対し、単剤シス
プラチンはもたらさなかった（図１）。この相乗作用的組合せ用法の別の特筆すべき特徴
は他の用法では不活性（低値）用量のシスプラチンの薬効を有意に向上させるＣＡ４Ｐの
能力である（図２Ｂ）。
ｉｉ）ＣＡ４Ｐ＋カルボプラチン
　ＣＡ４Ｐはまたカルボプラチンと組み合わせて使用した場合に、大型のｓｃＭ５０７６
腫瘍（Ｈ３００ｍｇ）に対する相乗作用的抗腫瘍活性をもたらした。この感受性腫瘍モデ
ルにおいて、カルボプラチン単独では１．４ＬＣＫであったが、そのＭＴＤである９０ｍ
ｇ／ｋｇ／ｉｎｊ、ｉｖ、Ｑ４Ｄｘ３において腫瘍の退行は観察されなかった。別の実験
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ではＱ４Ｄｘ３投与の単剤ＣＡ４Ｐはこのモデルにおいて活性を有していないことが示さ
れた。
【０１０６】
　これと比較して、最良の組合せは２．０ＬＣＫをもたらし、これは顕著な腫瘍収縮を伴
っていた（図３Ａ）。これらのデータはＣＡ４Ｐとカルボプラチンとの間の相乗作用的案
腫瘍活性と合致していた。
【０１０７】
　ＣＡ４Ｐ＋カルボプラチン組合せ用法により惹起された腫瘍応答の２つの重要な特徴は
（１）治療の相乗性の為に必要な最適ＣＡ４Ｐ用量（＜９０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）は単剤
としてのそのＭＴＤ（＞２５０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）より有意に低値であった（図３Ｂ）
であり；（２）最適抗腫瘍作用をもたらすために必要なカルボプラチンの用量（単剤とし
て投与した場合９０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）はＣＡ４Ｐと組み合わせて使用した場合には大
きく低減された（図３Ｂ）。
【０１０８】
　順序時期試験は、カルボプラチン（ＣＢ－ｐｔ）とＣＡ４Ｐは好ましくは概ね同時に投
与することを示していた（図４）。最も好ましくは、カルボプラチンはＣＡ４Ｐの直前に
投与する。このグラフで示される腫瘍モデルはＭ５０７６ｄｄｐ（Ｍ５０７６ネズミ線維
肉腫の白金耐性変異体）である。
【０１０９】
　ＣＡ４Ｐ二ナトリウム塩の腫瘍灌流に対する作用もまたエバンズブルー染料取り込み試
験を用いて調べた。ｓｃＡ２７８０ヒト卵巣癌を担持するマウス又はラットにＣＡ４Ｐ２
ナトリウム塩のｉｖ用量を投与した。１時間後、エバンズブルーをｉｖ注射した。腫瘍内
に蓄積したエバンズブルーの量は腫瘍を通過する血流に比例する。この手法を用いたとこ
ろ、ＣＡ４Ｐはマウス及びラットの両方において腫瘍への血流を劇的に抑制しており、最
適濃度において、それぞれ、腫瘍血流の６７％及び８７％減少をもたらした（図５Ａ及び
５Ｂ）。
【０１１０】
　ここで示されるようなシスプラチン及びカルボプラチンとの頑健な治療上の相乗性のた
めに、好ましいＣＡ４Ｐ用量がかなり低値である（遊離酸４５～６３ｍｇ／ｍ２）ことを
ヒトの薬物動態データが示していることから、ＣＡ４Ｐ二ナトリウム塩の用量を低減した
。従って、中等度のカルボプラチン耐性のネズミ線維肉腫Ｍ５０７６／ＤＤＰにおけるカ
ルボプラチンとの組合せ療法の為に必要とされる最低ＣＡ４Ｐ用量を決定するための試験
を実施した。単剤活性を有さないＣＡ４Ｐの用量及び投与用法（ｉｖ，ｑ４ｄｘ３）を用
いたところ、ある範囲の用量レベルにおいて投与されるカルボプラチンの抗腫瘍活性を増
強するためには、ＣＡ４Ｐは１２．５～２５ｍｇ／ｍ２もの低値の用量で十分であったこ
とが示された。図７Ａ、７Ｂ及び７Ｃを参照できる。
ｉｉｉ）ＣＡ４Ｐ＋ＣＰＴ－１１
　組み合わせたＣＰＴ－１１及びＣＡ４Ｐ二ナトリウム塩の投与の抗腫瘍活性を評価する
ために組合せ化学療法試験を実施した。２剤の実質的同時（５分間隔）投与～ＣＰＴ－１
１の３又は２４時間先行投与後ＣＡ４Ｐという範囲において、本発明に従って種々の投薬
日程を用いた。自身のＭＴＤにおいて、ＣＴＰ－１１は３．３ＬＣＫを示した。２剤同時
投与又は３時間間隔ではＣＰＴ－１１単独と等しい結果が得られた。しかしながら、ＣＰ
Ｔ－１１を２４時間ＣＡ４Ｐに先行させたところ、増強された抗腫瘍作用が観察され（図
６）、本発明の好ましい実施形態を示していた。
ｉｖ）ＣＡ４Ｐ＋パクリタキセル
　本発明は例えばＣＡ４Ｐのようなコンブレタスタチン化合物をパクリタキセルと共に、
又はパクリタキセル及びカルボプラチンと共に投与することを意図する。ＣＡ４Ｐとパク
リタキセルの２剤を投与する場合の最適投与日程、即ち逐次性又は順序を決定するための
多くの試験が実施されている。この論点がこの組合せの場合に特に重要であると考えられ
る理由は以下の２点、即ち（１）ＣＡ４Ｐはチューブリン脱重合剤であるのに対し、パク
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リタキセルはチューブリン重合剤であるため、チューブリンレベルにおいて相互作用の潜
在性があること及び２）腫瘍内のパクリタキセルの限局的微小薬物動態並びに腫瘍増殖状
態に影響する可能性のある腫瘍血流をＣＡ４Ｐが抑制すること、である。
【０１１１】
　初回の試験はＣＡ４Ｐ（１００ｍｇ／ｋｇ）と共にパクリタキセル（３０ｍｇ／ｋｇ）
を投与することの作用を評価するために実施した。２剤の投与の間には１５分間隔を設け
た。結果によれば、組合せ療法としての２剤の投与はこのモデルにおいて組合せの全体的
薬効に対して意外にも相乗性であった（図８）。この結果は各薬剤に関して一般的に受け
入れられている作用機序に鑑みれば特に予測されないことであった。タキソールは急速に
増殖する腫瘍細胞の重合化微小管への結合及びそれらを安定化させることにより、それら
の脱重合を抑制し、腫瘍細胞の分裂を停止させることにより、腫瘍細胞増殖に対してその
作用を発揮していることがわかっている（例えばＧｅｌｍｏｎ　Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈ
ｅ　Ｌａｎｃｅｔ，（１９９４）；３４４：１２６７－１２７２参照）。これとは対照的
に、ＣＡ４Ｐは、（重合化チューブリンとは反対に）β－チューブリン単量体への薬剤の
結合がそれらの微小管への組立を防止するという逆の作用機序を提唱されている（Ｓａｃ
ｋｅｔｔ　Ｄ．，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ．，（１９９３）；５９（
２）：１６３－２２８）。
ｖ）ＣＡ１Ｐ＋カルボプラチン又はシスプラチン
　ＣＡ１Ｐの治療能力を更に調べるために、ＣＡ１Ｐの３つの薬理学的特徴、即ち［１］
単剤としての抗腫瘍薬効、［２］シスプラチンとの組合せにおける抗腫瘍薬効、及び［３
］腫瘍血流に対する作用を評価するために試験を実施した。
【０１１２】
　ＣＡ１ＰはＮ８７ヒト胃癌及びＡ２７８０卵巣癌を包含するヒト腫瘍異種移植片モデル
において向上した単剤活性を示している。Ａ２７８０において、ＣＡ１ＰはそのＭＴＤの
９ｍｇ／ｋｇ、ｉｐ、ｑ１ｄｘ８において２．１ＬＣＫを達成したのに対し、ＣＡ４Ｐは
１５０ｍｇ／ｋｇ、ｉｐにおいて１．１ＬＣＫであった。図９を参照できる。
【０１１３】
　腫瘍灌流試験においては、ＣＡ１Ｐナトリウム塩はマウスにおけるＡ２７８０ヒト卵巣
腫瘍異種移植片及びＮ８７胃癌腫瘍異種移植片の両方において、腫瘍血流を顕著に抑制し
た。腫瘍担持マウスに対し１０日間単剤として毎日投与した場合にはＣＡ１Ｐナトリウム
塩はヌードマウスにおけるヒト腫瘍異種移植片でＣＡ４Ｐを用いた場合に観察されたもの
と等しい血流抑制を示したが、５～１０倍より強力であった。
【０１１４】
　組合せ化学療法試験において、治療上の相乗性はカルボプラチンを使用した場合に観察
された。図１０に示す通り、組合せ化学療法により、ＣＡ１ＰがＣＡ４Ｐの場合に観察さ
れたものと同様の態様においてカルボプラチンの抗腫瘍活性を増強したことが明らかにな
った。相乗的抗腫瘍活性もまた明らかになった。好都合なことに、相乗的増強の為に必要
な最小有効用量はＣＡ４Ｐ（２５～５０ｍｇ／ｋｇ）と比較してＣＡ１Ｐ（４～８ｍｇ／
ｋｇ）においてかなり低値となった。更に又、ＣＡ１Ｐをカルボプラチンと組み合わせて
投与すると、完全な応答（腫瘍の消失）をもたらす相乗的抗腫瘍活性が観察された。何れ
かの薬剤を単独で投与した場合、この応答は観察されなかった。図１１を参照できる。
【０１１５】
　別の試験では、ＣａＮＴ乳房腫瘍モデルにおいてシスプラチンと組み合わせてＣＡ１Ｐ
を投与した。図１２からわかる通り、シスプラチンとＣＡ１Ｐの組合せ投与は相乗的に腫
瘍サイズを低減した。
【０１１６】
　（実施例２．３成分組合せ化学療法）
　タキサン及び白金配位化合物の両方と組合せてコンブレタスタチンを投与することの作
用を評価するための試験を実施した。カルボプラチン及びパクリタキセルの標準的な化学
療法の用法と組み合わせたＣＡ４Ｐの三重薬剤カクテルを検討の為に選択した。更に又、
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多くの投与順序を試験した。
【０１１７】
　ヒト乳房腺癌モデルをフォックスチェイスＣＢ－１７ＳＣＩＤマウスにおいて培養ＭＤ
Ａ－ＭＢ－２３１細胞の皮下注射により樹立した。平均腫瘍サイズが５０～１００ｍｍ３

に達した時点で、マウスを無作為に、体重及び腫瘍サイズに有意差が無いように数群（Ｉ
～ＶＩＩ）に分割した。第０日において、各群に抗癌剤を投与した。第Ｉ群のマウスは対
照群として食塩水担体のみを投与した。第ＩＩ群のマウスには９ｍｇ／ｋｇの用量のパク
リタキセルを腹腔内（ｉｐ）注射し、次いで３０分後に３０ｍｇ／ｋｇの用量でカルボプ
ラチンを注入した。第ＩＩＩ群のマウスには１００ｍｇ／ｋｇの用量でＣＡ４Ｐ２ナトリ
ウム塩を投与した。第ＩＶ群のマウスには第ＩＩＩ群のマウスと同じ用量のＣＡ４Ｐを投
与し、次いで２４時間後に第ＩＩ群と同じ用量のパクリタキセル及びカルボプラチンを投
与した。第Ｖ群のマウスには第ＩＶ群と同様にＣＡ４Ｐを投与し、次いで１時間後にパク
リタキセル及びカルボプラチンを投与した。第ＶＩ及びＶＩＩ群のマウスにはパクリタキ
セル及びカルボプラチンを先ず投与した。ＣＡ４Ｐは４時間後（第ＶＩ群）又は２４時間
後（第ＶＩＩ群）に投与した。この投与用法を週１回で３週間継続した。第２、６、９、
１３、１６、２０及び２３日において、各投与群（ｎ＝２）の腫瘍を幅及び長さにより計
測した。腫瘍サイズ（即ち体積）は以下の式、即ち、長さｘ幅２ｘ０．４により計算した
。図１７に示す通り、カルボプラチン及びパクリタキセルの２成分療法は増殖遅延に影響
したのに対し、ＣＡ４Ｐ、パクリタキセル及びカルボプラチンの三重組合せはほぼ完全に
腫瘍増殖を抑制した。更に又、ＣＡ４Ｐの投与は同時（１時間以内）又は逐次（２４時間
以内）の何れの順序においても、相乗的抗腫瘍作用をもたらした。
【０１１８】
　（実施例３．薬剤耐性腫瘍の治療）
　薬剤耐性腫瘍の治療のためにタキサン及び白金配位化合物の両方と組み合わせてコンブ
レタスタチンを投与することの作用を評価するために試験を実施した。三重薬剤カクテル
（コンブレタスタチン＋パクリタキセル＋カルボプラチン）の有効性はカルボプラチン及
びパクリタキセルの標準的な組合せ化学療法に対して耐性である腫瘍において検討した。
【０１１９】
　多剤耐性ＥＳ２ヒト明細胞卵巣癌をフォックスチェイスＣＢ－１７ＳＣＩＤマウスにお
いて培養ＥＳ２細胞の皮下注射により樹立した。１つの実施形態において、腫瘍担持マウ
スには、ＣＡ４Ｐを１００ｍｇ／ｋｇ用量（第ＩＩ群）、食塩水担体のみ（第Ｉ群）、腹
腔内（ｉｐ）注射によるパクリタキセル９ｍｇ／ｋｇ用量と３０分後の注入カルボプラチ
ン３０ｍｇ／ｋｇ用量（第ＩＩ群）、又は、ＣＡ４Ｐ（１００ｍｇ／ｋｇ）と２４時間後
の第ＩＩ群と同様のパクリタキセル及びカルボプラチン（第ＩＶ群）を投与した。抗癌剤
の投与は、週１回で４週間行った（即ち第１１、１９、２６及び３３日）。各投与群（ｎ
＝２）の腫瘍は４日毎に幅及び長さにより計測した。腫瘍サイズ（即ち体積）は以下の式
、即ち、長さｘ幅２ｘ０．４により計算した。図１３に示す通り、パクリタキセル及びカ
ルボプラチンのみの２成分療法は腫瘍増殖の制御においてはほぼ完全に無効であった。更
に又、ＣＡ４Ｐ単独ではパクリタキセル及びカルボプラチンよりも有意により有効ではな
かった。しかしながら、ＣＡ４Ｐ、カルボプラチン及びパクリタキセルの組合せは薬剤耐
性を明確に退行させ、そして顕著な増殖遅延が達成された。更に又この３重組合せは腫瘍
担持動物の生存を明確に延長した（図１４参照）。３重組合せにより８０％を超える治療
された動物が実験終了時になお生存していたのに対し、ＣＡ４Ｐでは３０％、そしてパク
リタキセル及びカルボプラチンでは生存例はなかった。
【０１２０】
　第２の実験において、腫瘍担持マウスにＣＡ１Ｐ及び／又はカルボプラチン及びパクリ
タキセルを第１の実験と同じ治療用法において投与した。図１５に示す通り、パクリタキ
セル及びカルボプラチンのみのニ成分療法は腫瘍増殖の制御においてはほぼ完全に無効で
あった。しかしながらＣＡ４Ｐとは対象的に、ＣＡ１Ｐ単独で、多剤耐性表現型にも関わ
らず、かなりの抗腫瘍増殖遅延が生じた。ＣＡ１Ｐ、カルボプラチン及びパクリタキセル
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の組合せは更に、薬剤耐性の退行も強化し、そして腫瘍増殖遅延に対する相乗作用が達成
された。更に又、この３重組合せは腫瘍担持動物の生存性を明確に強化した（図１６参照
）。３重組合せにより７０％を超える治療された動物が実験終了時になお生存していたの
に対し、パクリタキセル及びカルボプラチンを投与した動物でなお存在しているものはい
なかった。
【０１２１】
　（実施例４．臨床予後のインジケーターとしての好中球増加症）
　ＣＡ４Ｐの第Ｉ相治験に参加した患者から得た全血に対して血液学的分析を実施した（
Ｒｕｓｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．（２００３）参照）。全患者
は組織学的に確認された腫瘍を有しており、そして標準的な治癒療法に適しないか、又は
、従来の療法に対しては難治性であった。投与１分前、投与後最初の１時間は１５分毎、
そして、ＣＡ４Ｐ（５２～１１４ｍｇ／ｍ２）の初回用量の注入後１．５、２、４、８、
１２及び２４時間後に各患者から採決した。当該分野で知られている血液学的方法を分析
において使用した。
【０１２２】
　全又は分画血球計数の全てを血液学的フローサイトメーターを用いて実施した（Ｔｅｃ
ｈｎｉｃｏｎ　Ｈ２，Ｂａｙｅｒ　Ｉｎｃ．）。全白血球（ＷＢＣ）及び赤血球（ＲＢＣ
）の計数値は直接レーザーフローサイトメトリーを用いて明らかにした。骨髄起源の白血
球の分画計数（例えば好酸球、好中球、単球）はミエロパーオキシダーゼ染色した細胞の
蛍光フローサイトメトリーにより求めた。未染色の細胞はリンパ球及び好塩基球と推定し
た。リンパ球数は第２の好塩基球特異的細胞染色で染色陰性であった細胞を差し引くこと
により求めた。平均赤血球容積（ＭＣＶ）及び平均赤血球ヘモグロビン量（ＭＣＨ）もま
たレーザーフローサイトメトリーを用いて求めた。ヘマトクリット（Ｈｃｔ）はＲＢＣ数
とＭＣＶから計算した。各血液試料の凝固状態はフィブリノーゲン含有量、プロトロンビ
ン時間及びカオリン部分トロンボプラスチン時間（活性化剤としてミクロ化シリカの代わ
りにカオリンを使用した場合）を測定することにより調べた。
【０１２３】
　細胞数はある範囲のＣＡ４Ｐ投与（５２～１１４ｍｇ／ｍ２）を受けた１９人の患者か
ら平均した。投与後４及び２４時間に得られた完全な血液学的分析の結果を相当する投与
前の値のパーセントとして図１８に示す。下向きの矢印で示される通り、患者はＣＡ４Ｐ
投与後４時間で全白血球の高度に顕著な増大を示した。白血球の増大はリンパ球数の顕著
な低下にも関わらず生じた（即ちＴ及びＢリンパ球）。より精密に調べたところ、全ＷＢ
Ｃ数の増大は、ＣＡ４Ｐ投与後の好中球数の主要な増大に起因していた。比で表示した場
合、データは好中球のリンパ球に対する比が約４：１から約１１：１に増大していること
を示している（図１９参照）。しかしながら好中球の２倍超の増大、及び、リンパ球の２
０％を超える減少は一過性であり、白血球数は投与２４時間以内に正常レベルに戻った。
【０１２４】
　好中球は多くの細胞毒性及び細胞溶解性の機序を介して腫瘍細胞を殺傷する能力を有し
ているため、好中球数は、コンブレタスタチン又は何れかの他の抗血管剤の投与の後の治
療薬効の予後的インジケーター又は予測子として利用してよい。好中球数増加（好中球増
加症）の証拠は、コンブレタスタチン投与患者の生物学的試料において観察される場合に
、コンブレタスタチンの継続投与に付す患者を選択するために使用してよい。患者が好中
球増加症を示すことができなかった場合は、情報は、患者の治療を継続するべきか、又は
、治療を中断すべきかを決定する場合に有用となる。治療薬効のマーカー（即ち「バイオ
マーカー」）としての好中球の信頼性は患者の大型群の血液中の好中球の増大した数の観
察を患者のその群の治療薬効と相関付けることにより確認してよい。
【０１２５】
　（実施例５．進行癌及び進行卵巣癌を有する患者におけるカルボプラチン及びパクリタ
キセルの化学療法と組み合わせたＣＡ４Ｐの臨床第Ｉ／ＩＩ相治験）
　カルボプラチン及びパクリタキセルと組み合わせたＣＡ４Ｐの第Ｉ／ＩＩ相治験を実施
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することによりこの３重組合せの最適用量を明確にし、そしてアジュバント療法又は転移
の状況において白金配位化合物を含む用法による第１選択肢の治療の後に回帰している卵
巣癌／原発性腹膜癌を有する患者におけるその薬効を評価した。
【０１２６】
　第Ｉ相試験のコホートは、１８歳以上の等しい（２０）成人（男性及び女性）である、
各々１０人の被験者の２組のコホートよりなるものとした。各患者は標準的治療法が功を
奏さないか、又は、対抗する延命治療法が存在しない、組織病理学的又は細胞学的に確認
された悪性固形腫瘍を有していたという試験参加基準に合致していた。更に又、被験者は
十分な臓器機能を有し、何れの他の主要な併発疾患を有していなかった。臨床的に問題と
なる心臓の異常又はＱＴ延長の証拠は明らかにされなかった。各被験者は１２週間より長
い余命、十分な骨髄機能（絶対顆粒球数＞１５００個／ｍｍ３及び血小板数＞１００，０
００個／ｍｍ３）、十分な肝機能（総ビリルビン＜１．５ｍｇ／ｄｌ；ＡＬＴ及びＡＳＴ
＜２．５ｘ正常値上限）及び十分な腎機能（ＥＤＴＡクリアランスにより測定した糸球体
濾過率（ＧＦＲ）＞３５ｍｌ／分）を有していた。
【０１２７】
　被験者が最後に化学療法及び／又は免疫療法を受けた時点から最小２８日の間隔又は放
射線療法の場合は１４日の間隔を被験薬剤の初回投与の前に経過させなければならない（
ニトロソ尿素又はマイトマイシンＣのような遅延毒性を伴うことがわかっている治療薬の
場合は４２日間）。患者が重篤な独立併発の感染症、又は、制御不可能であるか、制御が
本治療の合併症により危うくなるような他の非悪性の疾患を有する場合は、それらは試験
から除外した。患者が２等級以上の既存の末梢神経障害（運動又は感覚）、持続する症状
により明確化される制御不可能な脳転移又はコルチコステロイドの必要性、第１サイクル
の投与を受ける前４週以内の大手術、兆候性の末梢血管疾患又は脳血管疾患、又は、患者
をプロトコルの必要性に準拠できなくするような精神障害又は他の状態を呈している場合
は、それらを除外した。
【０１２８】
　初回の第Ｉ相試験については、２治療アーム（ＣＡ４Ｐ＋カルボプラチン及びＣＡ４Ｐ
＋パクリタキセル）の一方を用量漸増治験において患者に投与した。カルボプラチン、パ
クリタキセル及びＣＡ４Ｐの用量漸増は最大耐容性用量（ＭＴＤ）が樹立されるまで実施
した。サイクル時間は２１日とした。第１日において、３人の患者の二つの群がＣＡ４Ｐ
の２開始用量レベルの一方の１０分間注入を受けた。第１群は３６ｍｇ／ｍ２の遊離酸（
４４ｍｇ／ｍ２の二ナトリウム塩と同等）用量のＣＡ４Ｐをカルボプラチンとの組合せの
場合に投与され、そして第２群は２７ｍｇ／ｍ２の遊離酸（３０ｍｇ／ｍ２の二ナトリウ
ム塩と同等）用量のＣＡ４Ｐをパクリタキセルとの組合せの場合に投与された。第２日に
おいて、第１群はカルボプラチンの１時間注入を受け、そして第２群はパクリタキセルの
３時間注入を受けた。カルボプラチンの開始用量はＡＵＣ４とし、パクリタキセルの開始
用量は１３５ｍｇ／ｍ２とした。
【０１２９】
　実際に投与されたカルボプラチンの総用量は標的の濃度曲線下面積（ＡＵＣ）に相当し
、そして変形したＣａｌｖｅｒｔの式：（標的ＡＵＣ）ｘ（ＣｒＣｌ＋２５）＝ミリグラ
ム表示のサイクル当たりのカルボプラチン用量を用いて計算される。クレアチニンクリア
ランス（ＣｒＣＬ）は１００ｃｃ／分を上限とし、そして、Ｃｏｃｋｒｏｆｔ－Ｇａｕｌ
ｔの式：（１４０－年齢ｘボディマス）／（血漿中クレアチニンｘ７２）ｘＧＦを用いて
計算される。この式はミリグラム値としての全用量カルボプラチンを与える（ｍｇ／ｍ２

用量ではない）。
【０１３０】
　用量漸増は表ＩＩＩに示す通り実施した。用量制限毒性（ＤＬＴ）が患者の１人におい
て観察された場合は、コホートを６患者まで拡大しなければならないものとした。１人の
患者においてＤＬＴが生じなかった場合は、最小３患者を各用量レベルにおいて治療しな
ければならないものとした。現用量レベルにおける３患者が投与コース２を完了するまで
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、その後の用量レベルは開始しないものとした。最大耐容性用量（ＭＴＤ）は１人以下の
患者がＤＬＴを経験する最高用量として定義した。カルボプラチンを併用投与された３患
者において、及びパクリタキセルを併用投与された３患者においてＭＴＤが６０ｍｇ／ｍ
２ＣＡ４Ｐと決定された後、６０ｍｇ／ｍ２ＣＡ４Ｐの用量をパクリタキセル（３時間注
入）、次いでカルボプラチン（１時間注入）と組み合わせて、３患者において評価した。
【０１３１】
　（表ＩＩＩ：第Ｉ相用量漸増日程）
【０１３２】
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【表４】

　第ＩＩ相の試験については、アジュバント療法又は転移の状況において白金配位化合物
を含む用法による第１選択肢の治療の後に回帰している卵巣癌、原発腹膜癌又はファロー
ピウス管癌を有する患者を対象とし、２重（ＣＡ４Ｐ＋カルボプラチン又はＣＡ４Ｐ＋パ
クリタキセル）又は３重（ＣＡ４Ｐ＋カルボプラチン＋パクリタキセル）の組合せの被験
薬剤を投与した。第ＩＩ相治験の実際の用量は６０ｍｇ／ｍ２又は７０ｍｇ／ｍ２のコホ
ートが終了した後にのみ決定される。ＣＡ４ＰのＭＴＤが何れの二重投与群でも６０ｍｇ
／ｍ２未満である場合は、最低ＭＴＤを３重投与群で使用する。３薬剤全てを推奨第ＩＩ
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相用量（ＲＰ２Ｄ）で組合せ、６患者のコホートで検討する。１例以下のＤＬＴが観察さ
れれば、この用量を試験の第ＩＩ相の要素のための追加２４患者に進めることとする。Ｒ
Ｐ２Ｄにおいて６患者の第１のコホートにおいて３重薬剤組合せを用いた場合に１例より
多いＤＬＴが観察されれば、１つ以上の薬剤の用量レベルの低下を６患者の別のコホート
において評価した後に、試験の第ＩＩ相の要素に拡張するものとする。いずれの場合にお
いても、試験の第ＩＩ相要素における３重組合せの為に使用される最大用量はカルボプラ
チンＡＵＣ５、パクリタキセル１７５ｍｇ／ｍ２及びＣＡ４Ｐ７０ｍｇ／ｍ２となる。
【０１３３】
　ＣＡ４Ｐを第１日、８日及び１５日にそのＲＰ２Ｄにおいて注入により無作為に投与す
る。第２日において、患者はカルボプラチンの６０分注入又はパクリタキセルの３時間注
入を受けるか、又は、両方の化学療法剤を投与される場合は、パクリタキセル３時間注入
の後にカルボプラチン６０分注入を受ける。投与サイクルは２１日とし、最大６サイクル
の投与を行う。ＱＴを延長することがわかっている何れの薬剤もＣＡ４Ｐの静脈内投与の
前７２時間は保留し、ＣＡ４Ｐ投与後２４時間以降に再開するものとする。全患者は十分
な臓器機能を有し、他の大きな併発疾患を有していてはならない。患者は臨床的に問題と
なる心臓の異常又はＱＴ延長の証拠を呈してはならない。
【０１３４】
　（実施例６　進行した画像化可能な悪性疾患を有する患者におけるカルボプラチン及び
パクリタキセルの化学療法と組み合わせたＣＡ４Ｐの臨床第ＩＩ相治験）
　アジュバント療法又は転移の状況において白金配位化合物を含む用法による第１選択肢
の治療の後に回帰している患者を参加させ、カルボプラチン及びパクリタキセルと組み合
わせたＣＡ４Ｐの２用量の一方を投与する。
【０１３５】
　ＣＡ４Ｐを第１日、８日及び１５日に４５又は６３ｍｇ／ｍ２の遊離酸用量において１
０分間注入により無作為に投与する。全投与量はＣＡ４Ｐの遊離酸（非溶媒和）形態のｍ
ｇに基づいて計算する。投与した薬剤の総量は対象の体表面積測定値（ＢＳＡ）に用量を
かけることにより求める。ＢＳＡ（即ちｍ２）はＭｏｓｔｅｌｌｅｒの式：ＢＳＡ＝（［
身長（ｃｍ）ｘ体重（ｋｇ）］／３６００）１／２を用いて求める。第２日（ＣＡ４Ｐ投
与後２１～２８時間）、患者にパクリタキセル（２００ｍｇ／ｍ２）の３時間注入、次い
でカルボプラチン（ＡＵＣ＝６）の６０分注入を受けさせる。カルボプラチンの用量は標
的の濃度曲線下面積（ＡＵＣ）に相当し、そして変形したＣａｌｖｅｒｔの式：（標的Ａ
ＵＣ）ｘ（ＣｒＣｌ＋２５）＝ミリグラム表示のサイクル当たりのカルボプラチン用量を
用いて計算される。クレアチニンクリアランス（ＣｒＣＬ）は１００ｃｃ／分を上限とし
、そして、Ｃｏｃｋｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔの式：（１４０－年齢ｘボディマス）／（血漿
中クレアチニンｘ７２）ｘＧＦを用いて計算され、式中ＧＦは性別補正ファクターである
。この式はミリグラム値としてのカルボプラチンの全用量を与える。
【０１３６】
　投与サイクルは２１日とし、最大６サイクルの投与を行う。ＱＴを延長することがわか
っている何れの薬剤もＣＡ４Ｐの静脈内投与の前７２時間は保留し、ＣＡ４Ｐ投与後２４
時間以降に再開するものとする。
【０１３７】
　腫瘍評価日程は２サイクルにつき２週に１回とする（即ち６週間）。抗腫瘍活性は種々
の方法、例えば腫瘍サイズ、腫瘍灌流及び有効化されたバイオマーカーの存在により評価
される。
ｉ）腫瘍応答に対する作用に関する試験方法
　最低２サイクルの治療を受けている計測可能な疾患を有する対象全てを腫瘍応答、即ち
腫瘍サイズの変化に関して評価する。腫瘍サイズ及び解剖学的特徴に対する抗腫瘍療法の
作用は臨床検査及び好ましくは臨床画像化により調べることができる。臨床測定は定規又
はカリパスを用いて行い、計量的記載により記録しなければならない。臨床的な腫瘍患部
はそれらが表在性（例えば皮膚結節、触診可能なリンパ節）である場合に計測可能とみな
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されるのみである。皮膚患部の場合は、患部のサイズを測定するための定規が含まれるカ
ラー写真による文書化が推奨される。
【０１３８】
　本明細書において使用される「計測可能な疾患」という用語は、少なくとも１つの計測
可能な患部の存在を指す。「計測可能な患部」とは少なくとも１つの寸法において正確に
計測することができ、最長直径が２０ｍｍ以上であり、そして、骨患部、軟髄膜疾患、腹
水、胸膜又は心臓周囲の溢出、炎症性胸部疾患、皮膚／肺リンパ管炎、画像化手法により
確認追跡されない腹部塊状物、又は、嚢胞性患部又は放射線療法の終了以来新しい患部と
して明確化されない場合の以前に照射された領域内に生じる嚢胞と分類されない患部とし
て定義される。
【０１３９】
　臓器当たり最大５患部及び全関与臓器の全典型例における１０患部までの全ての計測可
能な患部を測定すべき標的患部として発見し、ベースラインにおいて記録しなければなら
ない。標的患部はそのサイズ（最大直径を有する患部）及び正確な反復査定へのその適性
に基づいて選択しなければならない。ベースラインにおいて、全ての標的患部に関する最
も長い直径（ＬＤ）の合計を計算し、ベースライン合計ＬＤとみなす。ベースライン合計
ＬＤは計測可能な疾患の他覚的腫瘍応答を判定するための比較対照店として使用する。１
０箇所を超える計測可能な患部及び非計測可能な疾患の全部位は非標的患部として識別す
る。非標的患部はベースラインにおいて「存在」と記録し、そして標的患部と同じ査定時
点において評価しなければならない。同じ査定方法及び同じ手法を用いてベースライン及
び治療中の再査定において各患部を識別して報告する。
【０１４０】
　従来のコンピューター断層撮影（ＣＴ）及び／又は磁気共鳴画像化（ＭＲＩ）を用いな
がら、隣接したスライス厚み１０ｍｍ以下の画像化カットを使用して計測可能な患部を画
像化する。スパイラルＣＴは５ｍｍ隣接再構築ある子リズムを用いながら実施する。スパ
イラルＣＴスキャンの場合、患部は少なくとも１つの寸法が１０ｍｍでなければならない
。胸部エックス線上の患部はそれらが明確な境界を有し、空気を満たした肺により包囲さ
れている場合に計測可能な患部として許容される。解剖学的画像化プロトコルは、腫瘍領
域の識別及び最適な視野の決定のためにはターボスピンエコーの息こらえ位置特定のシー
ケンス（５０００ｍｓＴＲ、１００ｍｓＴＥ、７ｍｍ冠状スライス、～３ｍｍのｉｎ－ｐ
ｌａｎｅ解像度）よりなるものとする。Ｔ１加重脂肪飽和息こらえＦＬＡＳＨシーケンス
（１００～２５０ｍｓＴＲ）を調節することにより、息こらえ時間に渡って腫瘍領域が完
全に含まれるようにする（２．３ｍｓｏｕｔ－ｏｆ－ｐｈａｓｅ及び４．６ｍｓｉｎ－ｐ
ｈａｓｅ、ＴＥ、７ｍｍ軸方向スライス、～１ｍｍの面内解像度、９０度フリップ角）。
Ｔ２加重脂肪飽和ターボスピンエコーシーケンスを呼吸ゲーティング（呼吸速度により測
定した４０００～６０００ｍｓＴＲ、１００ｍｓＴＥ、７ｍｍ軸方向スライス、～１ｍｍ
の面内解像度）において使用する。
【０１４１】
　腫瘍は標的患部の全ての臨床的及び放射線的な証拠が消失した場合に完全な応答（ＣＲ
）を示したものとみなす。腫瘍マーカーレベルの規格化は、適宜、必要となる場合もある
。腫瘍は、全標的患部のＬＤの合計がベースライン合計ＬＤと比較対照した場合に３０％
以上の減少していた場合に部分的な応答（ＰＲ）を示したものとみなす。腫瘍がＰＲと認
定するための十分な収縮、及び、進行性の疾患（ＰＤ）と認定するための十分な増大の何
れも示していない場合は、腫瘍は安定な疾患（ＳＤ）を示しているものとみなす。腫瘍は
、標的患部のＬＤの合計が、治療開始又は新しい患部１つ以上の出現以来に記録されたＬ
Ｄの最小合計と比較して少なくとも２０％増大している場合に、進行性の疾患（ＰＤ）を
示しているとみなされる。
ｉｉ）腫瘍灌流に対する作法の試験方法
　動的コントラスト強調磁気共鳴画像化（ＤＣＥ－ＭＲＩ）を用いて一連の時間分解動的
コントラスト強調画像を得ることにより、正常な実質及び腫瘍組織の内部のＧｄ－ＤＴＰ
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Ａ造影剤の分布に関する薬力学的情報を得る。この画像化プロトコルの主要な目的は治療
に対する腫瘍灌流の応答の尺度を得ること、及び、灌流の定量化及び最終的には長期の応
答を包含する他の治療の帰結への腫瘍応答の相関付けの両方を容易にすることである。
【０１４２】
　ＤＣＥ－ＭＲＩは１ｃｍより大きく、そして、呼吸、蠕動又は拍動性の流動に起因する
運動の人工産物により影響を受けない全ての腫瘍に対して実施する（即ち、肺及び腸は許
容されない）。初回のスクリーニングＤＣＥ－ＭＲＩはベースライン灌流の読み取りの為
に実施する。ＣＡ４Ｐの初回用量投与後４時間以内にＤＣＥ－ＭＲＩスキャンを完了する
ことにより腫瘍の灌流を記録する。二回目のＤＣＥ－ＭＲＩスキャンはサイクル３の直前
に完了する。任意の最終フォローアップスキャンもまた実施してよい。
【０１４３】
　腫瘍灌流は高速Ｔ１加重ターボＦＬＡＳＨシーケンス（４ｍｓＴＲ、１．５ｍｓＴＥ、
７ｍｍスライス、～１ｍｍの面内解像度、１５度フリップ角）により、外因性Ｇｄ－ＤＴ
ＰＡ造影剤を用いながら測定する。逐次的画像獲得は造影剤０．２ミリモル／ｋｇの瞬時
注射の５秒前に開始し、０．５／ｓの周波数で６０秒間、その後０．２５／ｓの周波数で
１２０秒間進行させ、０．２／ｓで１８０秒で終了とし、これにより、合計９６スライス
を得る。スライスの方向は腫瘍、周囲の実質及び組織供給機能の測定の為に適する構造（
例えば冠動脈／門脈、脾臓、下大静脈、腹部大動脈）の可視性を最適にするために選択し
てよい。治療に応答した灌流の変化の予備的査定は供給機能に対して企画化された目的の
腫瘍領域内の相対的灌流を計算する。より定量的な分析は交換の速度論的コンパートメン
トモデリング及び変形Ｋｅｔｙモデルに基づいた組織内の造影剤のウオッシュアウトを包
含する。
ｉｉｉ）抗腫瘍活性を測定するためのバイオマーカー法
　各サイクルにつき、ＣＡ４Ｐ灌流の前の幾つかの時点において、及び、ＣＡ４Ｐ灌流後
４時間において、血液試料を採取する。抗凝固剤を含有する試験管内に全血を採取し、白
血球分画及び血小板数を包含する完全な血球計測を採取１時間以内に実施する。完全な白
血球数及び完全な好中球数をＣＡ４Ｐ灌流後４時間において測定する。
結論
　上記した結果は、コンブレタスタチン化合物に抗癌剤１つ以上を組み合わせることによ
り達成される種々の利点を容易に明らかにしている。抗癌剤は、このような薬剤に対する
耐性を以前に発生させている腫瘍の増殖又は腫瘍の転移を調節するために効果的に使用で
きる。更に、本発明者等は癌の治療法も開発しており、これによれば、医師は、適切な投
与日程により抗癌剤を低減用量で投与することが可能となり、これにより望ましくない副
作用を低減しつつ、薬効は維持できるのである。
【０１４４】
　本発明は本明細書に記載した特定の実施形態によりその範囲が限定されるものではない
。実際、本明細書に記載したものに加えて本発明の種々の変形例が、上記説明及び添付図
面から当業者には明らかとなるものである。このような変形例は添付する請求項の範囲内
に属することを意図している。例えば、他の抗血管剤をコンブレタスタチン化合物の代わ
りに本発明において使用することができる。
【図面の簡単な説明】
【０１４５】
【図１】中等度の白金耐性のＭ５０７６ＤＤＰネズミ線維肉腫において単独投与されたシ
スプラチン及びＣＡ４Ｐ２ナトリウム塩の抗癌活性のグラフ。腫瘍は投与開始時において
３００ｍｇに段階付けられた。シスプラチンは静脈内（ｉｖ）で４日ごとに３用量投与し
た（Ｑ４Ｄｘ３）。ＣＡ４Ｐはｉｖで１０日間毎日（月曜～金曜）投与した。
【図２】（Ａ）Ｍ５０７６ＤＤＰ腫瘍モデルにおけるＣＡ４Ｐ及びシスプラチンの組合せ
を用いた場合に観察された治療の相乗作用のグラフ。薬剤投与はｉｖ、Ｑ４Ｄｘ３とした
。薬剤の組合せは同時に投与した。（Ｂ）シスプラチン（３ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）の他の
態様では不活性である用量の抗腫瘍活性をＣＡ４Ｐが有意に増強したことを示すグラフ。
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【図３】（Ａ）Ｍ５０７６ネズミ線維肉腫モデルにおけるＣＡ４Ｐ及びカルボプラチンの
組合せを用いた場合に観察された治療の相乗作用のグラフ。薬剤投与は腹腔内（ｉｐ）、
Ｑ４Ｄｘ３とした。薬剤の組合せは同時にｉｐ投与した（混合）。（Ｂ）ＣＡ４Ｐは３段
階の異なる用量レベル（９０～２５０ｍｇ／ｋｇ／ｉｎｊ）においてカルボプラチンの抗
腫瘍活性を有意に向上させたことを示すグラフ。
【図４】強化された治療作用を達成するためにＣＡ４Ｐ及びカルボプラチンを本質的に同
時に投与してよいことを示す対数細胞殺傷における抗腫瘍活性を示すグラフ。
【図５】ヌードマウス（Ａ）又はヌードラット（Ｂ）において増殖させたｓｃＡ２７８０
ヒト卵巣癌におけるＣＡ４Ｐによる腫瘍血流の抑制のグラフ。
【図６】ヒト卵巣癌細胞（Ａ２７８０）においてＣＰＴ－１１及びＣＡ４Ｐ化学療法を組
み合わせた場合の抗腫瘍作用を示すグラフ。ＣＰＴ－１１はコンブレタスタチン化合物の
投与の３～２４時間前に投与する。
【図７】Ｍ５０７６／ＤＤＰ腫瘍における低用量ＣＡ４Ｐによるカルボプラチンの抗腫瘍
作用の増強。パネルＡ～Ｃはカルボプラチンそれぞれ９０、６０及び４０ｍｇ／ｍ２と種
々の用量のＣＡ４Ｐの組合せに関する結果を示す。
【図８】ＣａＮＴネズミ腺癌モデルにおけるパクリタキセル及びＣＡ４Ｐの組合せを用い
て得られた相乗作用的な抗腫瘍作用を示すグラフ。ＣＡ４Ｐ／タキソールの組合せ療法は
ＣＡ４Ｐ（１００ｍｇ／ｋｇ）又はパクリタキセル（３０ｍｇ／ｋｇ）単独の何れかの単
回用量（ｉｐ）と比較して腫瘍増殖抑制において多大な向上をもたらした。ＣＡ４Ｐ／タ
キソールの組合せ療法はＣＡ４Ｐ（１００ｍｇ／ｋｇ）の単回用量と、その１５分後のパ
クリタキセル（３０ｍｇ／ｋｇ）の単回用量よりなるものとした。
【図９】ＣＡ１Ｐがヌードマウスにおけるヒト腫瘍異種移植片における血流をＣＡ４Ｐに
匹敵する態様で抑制することを示す一対のグラフ。図９Ａ：Ｎ８７胃癌異種移植片モデル
；９Ｂ：Ａ２７８０卵巣癌異種移植片モデル。
【図１０】Ｍ５０７６線維肉腫異種移植片モデルに対するＣＡ１Ｐ及びカルボプラチン単
独及び組合せの投与に応答した腫瘍サイズ減少の用量応答曲線を示す一連のグラフ。ＣＡ
１Ｐ及びカルボプラチンの組合せ投与は腫瘍サイズの減少において相乗作用的に機能した
。
【図１１】ＣＡ１Ｐ及びカルボプラチンの組合せ投与が相乗作用的な抗腫瘍作用をもたら
すことを示すグラフ。完全な応答（腫瘍の消失）がこの組合せにより観察される。
【図１２】シスプラチン及びＣＡ１Ｐの組合せ投与がＣＢＡマウスのＣａＮＴ乳房腫瘍モ
デルにおける腫瘍サイズを相乗作用的に低減するように作用することを示すグラフ。
【図１３】マウスのＥＳ－２多剤耐性卵巣腫瘍モデルにおいて相乗作用的な腫瘍増殖の遅
延が達成されるように、ＣＡ４Ｐがパクリタキセル／カルボプラチンのニ剤化学療法の抗
腫瘍活性を強化することを示すグラフ。
【図１４】カルボプラチン、パクリタキセル及びＣＡ４Ｐの組合せ投与は、パクリタキセ
ル及びカルボプラチンの両方による治療に対して耐性であるＥＳ－２卵巣腫瘍モデルを担
持するマウスの生存を増大させる場合に高度に有効であることを示すグラフ。
【図１５】カルボプラチン、パクリタキセル及びＣＡ１Ｐの組合せ投与は、パクリタキセ
ル及びカルボプラチンの両方による治療に対して耐性であるＥＳ－２卵巣腫瘍モデルを担
持するマウスにおいて腫瘍体積を低減する場合に高度に有効であることを示すグラフ。
【図１６】ＣＡ１Ｐ、カルボプラチン及びパクリタキセルの組合せ投与は、ＥＳ－２多剤
耐性卵巣腫瘍モデルを担持するマウスの生存において、有意な向上をもたらすことを示す
グラフ。
【図１７】ＣＡ１Ｐ又はＣＡ４Ｐの何れかとのカルボプラチン及びパクリタキセルの組合
せ投与が、投与の順番に関わらず、ＭＤＡ－ＭＢ－２３４ヒト乳病異種移植片モデルを担
持するマウスにおいて腫瘍増殖遅延増強をもたらすことを示すグラフ。
【図１８】ＣＡ４Ｐの投与後４時間の腫瘍組織において好中球数の著しい増加及びリンパ
球数の著しい減少が観察されることを示すグラフ。
【図１９】ＣＡ４Ｐの投与後４時間の腫瘍組織においてリンパ球に対する好中球の比の顕
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【手続補正書】
【提出日】平成20年2月7日(2008.2.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌又は腫瘍に罹患した患者において抗腫瘍作用をもたらすための組成物であって、
　少なくとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物
をそのために有効な量で含む組成物。
【請求項２】
前記少なくとも２つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記少なくとも２つの抗癌剤がタキサンを含む請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
前記タキサンがパクリタキセルである請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む、請求項４
に記載の組成物。
【請求項６】
前記少なくとも２つの抗癌剤が白金配位化合物を含む請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
白金配位化合物がカルボプラチンである請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の単位用量形態を含む、請求項７に記載の組成物。
【請求項９】
前記少なくとも２つの抗癌剤がタキサン及び白金配位化合物を含む請求項１に記載の組成
物。
【請求項１０】
前記タキサンがパクリタキセルであり、前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求
項９に記載の組成物。
【請求項１１】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
前記コンブレタスタチン化合物が４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む
、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
少なくとも２つの抗癌剤及び前記コンブレタスタチン化合物が同時又は逐次的に投与され
ることを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
前記癌が卵巣癌、ファローピウス管癌、子宮頸癌、乳癌、肺癌又は腹膜の原発癌よりなる
群から選択される請求項１に記載の組成物。
【請求項１５】
抗癌剤１つ以上による治療に対して難治性である腫瘍を有する患者において抗腫瘍作用を
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もたらすための組成物であって、
　コンブレタスタチン化合物と共に該抗癌剤１つ以上
をそのために有効な量で含む組成物。
【請求項１６】
前記少なくとも１つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
前記少なくとも１つの抗癌剤がタキサンを含む請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
前記タキサンがパクリタキセルである請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む、請求項１
８に記載の組成物。
【請求項２０】
前記少なくとも１つの抗癌剤が白金配位化合物である請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
前記カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の単位用量形態を含む、請求項２１に記載の組
成物。
【請求項２３】
前記少なくとも１つの抗癌剤がタキサン及び白金配位化合物を含む請求項１５に記載の組
成物。
【請求項２４】
前記タキサンがパクリタキセルであり、前記白金配位化合物がカルボプラチンである請求
項２３に記載の組成物。
【請求項２５】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項１５に記載の組成物。
【請求項２６】
前記コンブレタスタチン化合物が４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む
、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２７】
前記少なくとも１つの抗癌剤及び前記コンブレタスタチン化合物が同時又は逐次的に投与
されることを特徴とする、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２８】
前記腫瘍がコンブレタスタチンに耐性である請求項１５に記載の組成物。
【請求項２９】
前記腫瘍がタキサンに耐性である請求項１５に記載の組成物。
【請求項３０】
前記腫瘍が白金配位化合物に耐性である請求項１５に記載の組成物。
【請求項３１】
前記腫瘍がタキサン及び白金配位化合物の両方に耐性である請求項１５に記載の組成物。
【請求項３２】
前記腫瘍が黒色腫、卵巣腫瘍、頚部腫瘍、乳房腫瘍、小細胞肺腫瘍、非小細胞肺腫瘍、フ
ァローピウス管腫瘍及び腹膜の原発腫瘍よりなる群から選択される固形腫瘍である、請求
項１５に記載の組成物。
【請求項３３】
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癌に罹患した動物において抗腫瘍作用をもたらすための組成物であって、
　そのために有効な量のコンブレタスタチン化合物及び少なくとも２つの抗癌剤
を含み、
　該抗癌剤の時間依存性の有効腫瘍中濃度を与えるように該腫瘍への血流を調節するため
に十分な、該少なくとも２つの抗癌剤の投与に対する時間において、該コンブレタスタチ
ン化合物が投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項３４】
前記少なくとも２つの抗癌剤が最高腫瘍内濃度剤である請求項３３に記載の組成物。
【請求項３５】
前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物と同時又は時間的に近接して投与
されることを特徴とする、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
前記最高腫瘍内濃度剤がシスプラチン、オキサリプラチン及びカルボプラチンよりなる群
から選択される白金配位化合物である請求項３５に記載の組成物。
【請求項３７】
前記少なくとも２つの抗癌剤が持続曝露剤である請求項３３に記載の組成物。
【請求項３８】
前記持続曝露剤は前記コンブレタスタチン化合物の投与後に投与されることを特徴とする
、請求項３７に記載の組成物。
【請求項３９】
前記持続曝露剤がパクリタキセル及びドセタキセルよりなる群から選択されるタキサンで
ある請求項３８に記載の組成物。
【請求項４０】
前記少なくとも２つの抗癌剤が持続曝露剤及び最高腫瘍内濃度剤である請求項３３に記載
の組成物。
【請求項４１】
前記持続曝露剤がカルボプラチン、シスプラチン及びオキサリプラチンよりなる群から選
択される白金配位化合物であり、そして前記最高腫瘍内濃度剤がパクリタキセル及びドセ
タキセルよりなる群から選択されるタキサンである請求項４０に記載の組成物。
【請求項４２】
前記持続曝露剤及び前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物の投与後に投
与されることを特徴とする、請求項４０に記載の組成物。
【請求項４３】
前記持続曝露剤及び前記最高腫瘍内濃度剤が前記コンブレタスタチン化合物の投与後２４
時間以内に投与されることを特徴とする、請求項４０に記載の組成物。
【請求項４４】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項３３に記載の組成物。
【請求項４５】
癌に罹患した動物において抗腫瘍作用をもたらすための医薬組成物の製造における、少な
くとも２つの抗癌剤及びコンブレタスタチン化合物の使用。
【請求項４６】
前記少なくとも２つの抗癌剤がアルキル化剤、二官能性アルキル化剤、非ステロイド性ア
ロマターゼ阻害剤、免疫療法剤、抗血管形成剤、ニトロソ尿素化合物、代謝拮抗剤、抗腫
瘍抗生物質、有糸分裂抑制剤、放射線、トポイソメラーゼＩ阻害剤及び抗エストロゲンよ
りなる群から選択される請求項４５に記載の使用。
【請求項４７】
前記少なくとも２つの抗癌剤が白金配位化合物及びタキサンを含む請求項４５に記載の使
用。
【請求項４８】
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前記白金配位化合物がカルボプラチンであり、そして前記タキサンがパクリタキセルであ
る請求項４７に記載の使用。
【請求項４９】
パクリタキセルが１３５ｍｇ／ｋｇ～１７５ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む、請求項４
８に記載の使用。
【請求項５０】
カルボプラチンがＡＵＣ４～ＡＵＣ６の単位用量形態を含む、請求項４９に記載の使用。
【請求項５１】
前記コンブレタスタチン化合物がＣＡ１、ＣＡ４、ＣＡ１Ｐ、ＣＡ４Ｐ又はそのプロドラ
ッグ又は塩よりなる群から選択される請求項４５に記載の使用。
【請求項５２】
前記コンブレタスタチン化合物が４５ｍｇ／ｋｇ～６３ｍｇ／ｋｇの単位用量形態を含む
請求項５１に記載の使用。
【請求項５３】
癌に罹患した患者の予後を決定することを支援するための方法であって、該患者は抗癌剤
を投与されており、該方法は、下記工程：
（ａ）該患者から得た生物学的試料の顆粒球レベルを測定すること；
（ｂ）該顆粒球レベルをベースラインレベルと比較すること；
（ｃ）該顆粒球レベルが該ベースラインレベルより高値である場合に該顆粒球レベルを望
ましくない予後の表示に関連付けること、又は該顆粒球レベルが該ベースライン以下であ
る場合に好中球レベルを望ましい予後の表示に関連付けること；
を包含する方法。
【請求項５４】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られることを特徴とする、請求項
５３に記載の方法。
【請求項５７】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られることを特徴とする、請求項５
３に記載の方法。
【請求項５８】
追加的抗癌剤治療のために患者を選択するための方法であって、下記工程：
（ａ）該抗癌剤を投与する前に該患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測定
すること；
（ｂ）該抗癌剤を投与した後に該患者から得られた第２の生物学的試料に由来する第２の
顆粒球レベルを測定すること；
（ｃ）該第１及び第２の顆粒球レベルを比較すること；及び、
（ｄ）該顆粒球レベルの上昇が観察された場合に追加的治療の為に該患者を選択すること
；
を含む方法。
【請求項５９】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項５８に記載の方法。
【請求項６１】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られる請求項５８に記載の方法。
【請求項６２】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られる請求項５８に記載の方法。
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【請求項６３】
患者における腫瘍の進行をモニタリングすることを支援するための方法であって、下記工
程：
（ａ）該抗癌剤を投与する前に該患者由来の第１の生物学的試料中の顆粒球レベルを測定
すること；
（ｂ）該抗癌剤を投与した後に該患者から得られた第２の生物学的試料に由来する第２の
顆粒球レベルを測定すること；及び、
（ｃ）該第１及び第２の顆粒球レベルを比較すること；
を含む、方法。
【請求項６４】
前記抗癌剤がコンブレタスタチンである請求項６３に記載の方法。
【請求項６５】
前記顆粒球レベルが好中球レベルである請求項６３に記載の方法。
【請求項６６】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後２４時間未満に得られる請求項６３に記載の方法。
【請求項６７】
前記生物学的試料が前記抗癌剤治療後６時間未満に得られる請求項６３に記載の方法。
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