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(57)【要約】
本発明は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を投与するこ
とによる、胆道がんを処置するための方法および組成物を提供する。本発明は、胆道がん
を処置する組合せ処置方法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物ならびに有効量の別の治療剤を投与するステップを含む方法も提供する。そ
の薬およびキットも、本明細書で提供される。一部の実施形態では、胆道がんは、肝内胆
管がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、肝外胆管がんである。一部の実施形態
では、肝外胆管がんは、肝門部領域胆管がんまたは遠位胆管がんである。一部の実施形態
では、肝外胆管がんは、クラッキン腫瘍である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　胆道がんの処置を必要とする個体における胆道がんを処置する方法であって、タキサン
およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を前記個体に投与するステップを
含む方法。
【請求項２】
　前記胆道がんが、肝内胆管がんである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記胆道がんが、肝外胆管がんである、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記肝外胆管がんが、肝門部領域胆管がんまたは遠位胆管がんである、請求項３に記載
の方法。
【請求項５】
　前記肝外胆管がんが、クラッキン腫瘍である、請求項３または４に記載の方法。
【請求項６】
　前記胆道がんが、胆管癌である、請求項１から５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記胆道がんが、腺癌である、請求項１から６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記胆道がんが、肉腫、リンパ腫、小細胞癌、または扁平上皮癌である、請求項１から
４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記胆道がんが、初期ステージの胆道がん、非転移性胆道がん、原発性胆道がん、進行
性胆道がん、局所進行性胆道がん、転移性胆道がん、寛解中の胆道がん、再発性胆道がん
、補助療法の状況にある胆道がん、または新補助療法の状況にある胆道がんである、請求
項１から８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　別の治療剤を投与するステップをさらに含む、請求項１から９のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記ナノ粒子組成物および他の治療剤が、同時にまたは逐次に投与される、請求項１０
に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ナノ粒子組成物および他の治療剤が、一斉に投与される、請求項１０に記載の方法
。
【請求項１３】
　タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む前記組成物が、静脈内、動脈内、腹腔
内、膀胱内、皮下、髄腔内、肺内、筋肉内、気管内、眼内、経皮、皮内、経口、門脈内、
肝内、肝動脈への注入により、または吸入により投与される、請求項１から１２のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１４】
　タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む前記組成物が、静脈内、動脈内、肝内
、または門脈内に投与される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記他の治療剤が、静脈内に投与される、請求項１０から１４のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１６】
　前記タキサンがパクリタキセルである、請求項１から１５のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１７】
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　前記組成物中の前記ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均直径を有する、請求項１から
１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ナノ粒子中の前記タキサンが、アルブミンでコーティングされている、請求項１か
ら１７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比が、約１：１～約９：１であ
る、請求項１から１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比が、約９：１である、請求項
１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記アルブミンがヒトアルブミンである、請求項１から２０のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記アルブミンがヒト血清アルブミンである、請求項１から２１のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２３】
　前記個体がヒトである、請求項１から２２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物、ならびにｂ）個体におけ
る胆道がんを処置するために前記ナノ粒子組成物を使用するための指示書を含むキット。
【請求項２５】
　別の治療剤をさらに含む、請求項２４に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１６年１０月７日に出願された米国仮特許出願第６２／４０５，７０６
号からの優先権を主張し、その内容は、全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を投与する
ことによる、胆道がんを処置するための方法および組成物を提供する。本発明は、胆道が
んを処置する組合せ処置方法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物ならびに有効量の別の治療剤を投与するステップを含む方法も提供する。
その薬およびキットも、本明細書で提供される。
【背景技術】
【０００３】
　胆道がんは、胆汁を肝臓および胆嚢から小腸に輸送するネットワークである胆管系のが
んである。胆管系は、肝臓において、毛細胆管と呼ばれる細い管のネットワークで始まり
、肝細胞によって分泌される胆汁を回収する。次に、胆汁は、へリング管、肝内胆管、小
葉間胆管、左および右肝管を含む、一連の合流する管を通って肝臓を介して輸送される。
左および右肝管は、合流して、門部と呼ばれる領域で総肝管を形成する。胆嚢に接続する
胆嚢管は、総肝管と合流して総胆管を形成する。次に、総胆管は、膵臓を通過して、小腸
と接続する前に、ファーター膨大部を形成する膵管と接合する。
【０００４】
　胆道がんは、発生源の位置によって分類することができる。例えば、肝臓の胆管系内に
形成される胆道がんは、肝内胆管がんと称され得る。肝臓の外側に形成される胆道がんは
、肝外胆管がんと称され得る。肝外胆管がんは、左および右肝管が総肝管を形成する門部
において形成される肝門部領域（ｐｅｒｉｈｉｌａｒ）胆管がん（門部の胆管がんとも呼
ぶ）、または遠位胆管がんとしてさらに分類され得る。肝門部領域胆管がんは、通常クラ
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ッキン腫瘍とも呼ぶ。
【０００５】
　胆道がんはまた、細胞型によっても分類され得る。すべての胆道がんの大部分が胆管癌
であり、そのほとんどが腺癌である。胆道がんはまた、肉腫、リンパ腫、小細胞癌、また
は扁平上皮癌であり得る。
【０００６】
　選択肢として利用可能であれば、ファーストライン処置は、胆道がんの外科的切除であ
る。がんを完全に除去することができると、外科的切除によって胆道がんの治癒に対する
可能性がもたらされる。外科的に除去することができない胆道がんに対する代替処置は、
放射線療法ならびにゲムシタビン、シスプラチン、フルオロウラシル、カペシタビン、お
よびオキサリプラチンなどの化学療法レジメン、またはそれらの組合せを含む。
【０００７】
　本明細書で言及されるすべての刊行物、特許、特許出願、および特許出願公開の開示は
、参照によりそれらの全体において本明細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一部の実施形態では、本開示は、胆道がんの処置を必要とする個体における胆道がんを
処置する方法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施形態では、胆道がんは、肝
内胆管がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、肝外胆管がんである。一部の実施
形態では、肝外胆管がんは、肝門部領域胆管がんまたは遠位胆管がんである。一部の実施
形態では、肝外胆管がんは、クラッキン腫瘍である。一部の実施形態では、胆道がんは、
胆管癌である。一部の実施形態では、胆道がんは、腺癌である。一部の実施形態では、胆
道がんは、肉腫、リンパ腫、小細胞癌、または扁平上皮癌である。
【０００９】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、胆道がんは、初期ステージの胆道がん
、非転移性胆道がん、原発性胆道がん、進行性胆道がん、局所進行性胆道がん、転移性胆
道がん、寛解中の胆道がん、再発性胆道がん、補助療法の状況にある胆道がん、または新
補助療法の状況にある胆道がんである。
【００１０】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この方法は、別の治療剤を投与するス
テップをさらに含む。一部の実施形態では、この方法は、少なくとも１つの他の治療剤を
投与するステップをさらに含む。一部の実施形態では、他の治療剤は、ゲムシタビンなど
の代謝拮抗薬である。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンなどの白金系薬
剤である。一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。一部の実施形態では
、ナノ粒子組成物および他の治療剤は、同時にまたは逐次に投与される。一部の実施形態
では、ナノ粒子組成物および他の治療剤は、一斉に投与される。
【００１１】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む組成物は、静脈内、動脈内、腹腔内、膀胱内、皮下、髄腔内、肺内、筋肉内、
気管内、眼内、経皮、皮内、経口、門脈内、肝内、肝動脈への注入により、または吸入に
より投与される。一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む
前記組成物は、静脈内、動脈内、肝内、または門脈内に投与される。
【００１２】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この方法は、他の治療剤を投与するス
テップを含み、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【００１３】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、タキサンはパクリタキセルである。
【００１４】
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　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、組成物中のナノ粒子は、約２００ｎｍ
以下の平均直径を有する。
【００１５】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、ナノ粒子中のタキサンは、アルブミン
でコーティングされている。
【００１６】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキ
サンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中
のアルブミンとタキサンとの重量比は、約９：１である。
【００１７】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、アルブミンはヒトアルブミンである。
【００１８】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、アルブミンはヒト血清アルブミンであ
る。
【００１９】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、個体はヒトである。
【００２０】
　一部の実施形態では、本出願は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む
組成物、ならびにｂ）個体における胆道がんを処置するためにナノ粒子組成物を使用する
ための指示書を含むキットを提供する。一部の実施形態では、キットは、別の治療剤をさ
らに含む。
 
【００２１】
　本発明のこれらのおよび他の態様、ならびに利点は、後続の詳細説明および添付の特許
請求の範囲から明白となろう。本明細書に記載されている様々な実施形態の特性の１つ、
一部またはすべてが組み合わされて、本発明の他の実施形態を形成することができること
を理解されたい。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本発明は、それを必要とする個体における胆道がんを処置するための方法および組成物
であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む方法を提供する。一部の実施形態では、それを必要とする個体におけ
る胆道がんを処置する方法であって、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法が提供される。一部の実施形態
では、ナノ粒子は、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされた）
タキサンを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の平均粒子サイズは
、約２００ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキ
サンとの重量比は、約９：１である。一部の実施形態では、アルブミンは、ヒトアルブミ
ン（例えば、ヒト血清アルブミン）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、パ
クリタキセルのアルブミン安定化ナノ粒子処方物を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子
組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。
【００２３】
　一部の実施形態では、個体における胆道がんを処置する方法であって、該個体に、タキ
サンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を投与するステップを含み、
タキサンがアルブミンと会合する（例えば、コーティングされた）、方法が提供される。
一部の実施形態では、個体における胆道がんを処置する方法であって、該個体に、タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を投与するステップを含み、ナ
ノ粒子組成物中のナノ粒子の平均粒子サイズが、約２００ｎｍ以下である、方法が提供さ
れる。一部の実施形態では、個体における胆道がんを処置する方法であって、該個体に、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を投与するステップを含
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み、タキサンがアルブミンによりコーティングされており、ナノ粒子組成物中のナノ粒子
の平均粒子サイズが、約２００ｎｍ以下である、方法が提供される。一部の実施形態では
、個体における胆道がんを処置する方法であって、該個体に、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む有効量の組成物を投与するステップを含む、方法が提供される。
【００２４】
　本発明は、それを必要とする個体における胆道がんを処置するための方法および組成物
であって、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、ならび
にｂ）有効量の別の治療剤を個体に投与するステップを含む方法も提供する。一部の実施
形態では、それを必要とする個体における胆道がんを処置する方法であって、ａ）パクリ
タキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、ならびにｂ）有効量の
別の治療剤を個体に投与するステップを含む方法が提供される。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子は、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされた）タキサン
を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のナノ粒子の平均粒子サイズは、約２０
０ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの
重量比は、約９：１である。一部の実施形態では、アルブミンは、ヒトアルブミン（例え
ば、ヒト血清アルブミン）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、パクリタキ
セルのアルブミン安定化ナノ粒子処方物を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、他の治療剤は、ゲムシタビンな
どの代謝拮抗薬である。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンなどの白金系
薬剤である。一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。
【００２５】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物は、門脈内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、動脈
内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、腹腔内に投与される。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、肝内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組
成物は、肝動脈注入により投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、膀胱内
に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、皮下に投与される。一部の実施
形態では、ナノ粒子組成物は、髄腔内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、肺内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、筋肉内に投与される
。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、気管内に投与される。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物は、眼内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、経皮に
投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、経口投与される。一部の実施形態
では、ナノ粒子組成物は、吸入により投与される。
【００２６】
　本明細書に記載される方法、キット、および組成物で処置され得る胆道がんは、肝内胆
管がん、肝外胆管がん、肝門部領域胆管がん（門部の胆管がんとしても公知）、遠位胆管
がん、クラッキン腫瘍、胆管癌胆道がん、腺癌胆道がん、肉腫胆道がん、リンパ腫胆道が
ん、小細胞癌胆道がん、扁平上皮癌胆道がんを含むが、これらに限定されない。一部の実
施形態では、本明細書において開示されている胆道がんは、初期ステージの胆道がん、非
転移性胆道がん、原発性胆道がん、進行性胆道がん、局所進行性胆道がん、転移性胆道が
ん、寛解中の胆道がん、再発性胆道がん、補助療法の状況にある胆道がん、および新補助
療法の状況にある胆道がんである。
【００２７】
　本明細書に記載される方法は、以下の目的のうちの任意の１または複数のために使用さ
れ得る：胆道がんの１または複数の症状を軽減する、胆道がんの進行を遅延させる、胆道
がん患者における腫瘍サイズを縮小させる、胆道がんの腫瘍増殖を阻害する、全生存期間
を延長する、無病生存期間を延長する、胆道がんの疾患進行までの時間を延長する、胆道
がんの腫瘍転移を予防または遅延させる、既存の胆道がんの腫瘍転移を低減させる、既存
の胆道がんの腫瘍転移の発生率または負荷を低減させる、および胆道がんの再発を予防す
る。
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【００２８】
　同様に、本明細書に記載される方法に有用な、組成物（例えば、医薬組成物）、医薬、
キットおよび単位投与量も本明細書において提供される。
定義
【００２９】
　本明細書で用いられる「処置」または「処置すること」とは、臨床的な結果を含めた有
益な結果または所望の結果を得るための手法である。本発明の目的では、有益または所望
の臨床結果に、以下：疾患から結果として生じる１またはそれより多くの症状を緩和する
こと、疾患の程度を軽減すること、疾患を安定化させること（例えば、疾患の増悪を予防
するかまたは遅延させること）、疾患の拡大（例えば、転移）を予防するかまたは遅延さ
せること、疾患の再発を予防するかまたは遅延させること、疾患の進行を遅延させるかま
たは緩徐にすること、疾患状態を改善すること、疾患の寛解（部分寛解または完全寛解）
をもたらすこと、疾患を処置するのに必要とされる１またはそれより多くの他の医薬の用
量を低減すること、疾患の進行を遅延させること、生活の質を向上させること、および／
または生存を延長することのうちの１または複数が含まれるがこれらに限定されない。同
様に、「処置」とは、胆道がんの病理学的帰結の低下が包含される。本発明の方法は、処
置のこれらの態様のうちの任意の１または複数を企図する。
【００３０】
　用語「個体」は、哺乳動物を指し、ヒト、ウシ、ウマ、ネコ、イヌ、げっ歯類、または
霊長類を含むがこれらに限定されない。一部の実施形態では、個体は、ヒトである。
【００３１】
　本明細書で用いられる「危険性がある」個体とは、胆道がんを発症する危険性がある個
体である。「危険性がある」個体は、検出可能な疾患を有する場合もあり、有さない場合
もあり、本明細書に記載される処置法の前に、検出可能な疾患を示している場合もあり、
示していない場合もある。「危険性がある」とは、個体が１またはそれより多くのいわゆ
る危険因子を有することを意味し、これらは、本明細書に記載の胆道がんの発症と相関す
る測定可能なパラメーターである。これらの危険因子のうちの１または複数を有する個体
は、これらの危険因子（複数可）を伴わない個体よりも高い、がんを発症する可能性があ
る。
【００３２】
　「補助の状況（ａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、個体が、胆道がんの既往
歴を有し、個体に治療が全般的に応答性である（しかし、必ずしもそうである必要はない
）臨床状況を指し、これには、手術（例えば、手術による切除）、放射線療法、および化
学療法が含まれるがこれらに限定されない。しかし、彼らの胆道がんの既往歴のために、
これらの個体は、疾患を発症する危険性があると考えられる。「補助の状況」における処
置または投与は、後続の処置方式を指す。危険性の程度（例えば、補助の状況にある個体
が「高危険性」または「低危険性」とみなされる場合の）は、複数の因子に依存し、最初
に処置された時における疾患の程度に依存することが最も通常である。
【００３３】
　「新補助療法の状況（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、方法を、主
要／根治的（ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ）治療の前に実施する臨床状況を指す。
【００３４】
　本明細書で用いられる、胆道がんの発症を「遅延させること」とは、がんの発症を延期
するか、阻害するか、緩徐化するか、遅滞させるか、安定化させるか、かつ／または遅ら
せることを意味する。この遅延は、疾患の既往歴および／または処置される個体に応じて
、様々な長さの時間でありうる。当業者に明らかである通り、十分な遅延または顕著な遅
延は、事実上、個体が疾患を発症しないという点で、予防を包含しうる。胆道がんの発症
を「遅延させる」方法とは、所与の時間枠における疾患発症の可能性を低減し、かつ／ま
たはこの方法を用いない場合と比較して、所与の時間枠内で疾患の程度を軽減する方法で
ある。このような比較は、統計学的に有意な数の被験体を用いる臨床試験に基づくことが
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典型的である。胆道がんの発症は、コンピュータ断層撮影法（ＣＡＴスキャン）、磁気共
鳴画像診断法（ＭＲＩ）、腹部超音波法、凝血検査、動脈造影法、または生検が含まれる
がこれらに限定されない標準的な方法を用いて検出することができる。発症とは、初期に
おいて検出されず、発生、再発および発病（ｏｎｓｅｔ）を含む胆道がんの進行を指す場
合がある。
【００３５】
　本明細書で用いられる「有効量」という用語は、その症状のうちの１または複数を改善
するか、緩和するか、軽減するか、かつ／または遅延させるなど、指定された障害、状態
、または疾患を処置するのに十分な量の化合物または組成物を指す。胆道がんについて、
有効量は、腫瘍を縮小させ、かつ／もしくは腫瘍の増殖速度を減少させる（腫瘍の増殖を
抑制するなど）か、または胆道がんにおける望ましくない他の細胞増殖を予防するかもし
くは遅延させるのに十分な量を含む。一部の実施形態では、有効量が、胆道がんの発症を
遅延させるのに十分な量である。一部の実施形態では、有効量が、再発を予防するかまた
は遅延させるのに十分な量である。有効量は、単回または複数回投与で投与することがで
きる。胆道がんの場合において、薬物または組成物の有効量は、（ｉ）類上皮細胞の数を
低下させること、（ｉｉ）腫瘍サイズを縮小すること、（ｉｉｉ）末梢器官へのがん細胞
の浸潤をある程度、阻害する、遅らせる、減速させる、好ましくは停止させること、（ｉ
ｖ）腫瘍転移を阻害すること（すなわち、ある程度まで減速させ、好ましくは停止させる
こと）、（ｖ）腫瘍増殖を阻害すること、（ｖｉ）腫瘍の発生および／もしくは再発を予
防または遅延させること、および／または（ｖｉｉ）胆道がんと関連する症状の１または
複数をある程度、軽減することができる。
【００３６】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容される」または「薬理学的に適合性の」とは、生
物学的でも他の点でも望ましい材料を意味し、例えば、材料は、あらゆる顕著に望ましく
ない生物学的作用を引き起こさず、またはそれが含有される組成物の他の成分のうちのい
ずれかとも有害な様式で相互作用もせずに、患者に投与される医薬組成物へと組み込むこ
とができる。薬学的に許容されるキャリアまたは賦形剤は、好ましくは、毒性試験および
製造試験の要求基準を満たし、かつ／または米国食品医薬品局により作成された「不活性
成分についての指針」に含まれるものである。
【００３７】
　本明細書で使用する場合、「併用治療」または「組合せ処置」によって、第１の薬剤が
、１つまたは複数の治療剤を含めた別の治療剤と併せて投与されることが意味される。「
と併せて」とは、同一個体に、本明細書に記載されるナノ粒子組成物を、他の治療剤の投
与に加えて投与するなどの、１つの処置モダリティを、別の処置モダリティに加えて投与
することを指す。したがって、「と併せて」とは、個体への１つの処置モダリティの投与
であって、別の処置モダリティの送達前、その最中またはその後の、投与を指す。
【００３８】
　本明細書で用いられる用語「同時投与」は、併用治療における第１の治療と第２の治療
が、約１５分、例えば、約１０分、約５分または約１分のうちのいずれかを超えない時間
を離して投与されることを意味する。第１および第２の治療が同時に投与される場合、第
１の治療と第２の治療は、同一の組成物（例えば、第１の治療と第２の治療の両方を含む
組成物）中に、または別個の組成物中に含まれてもよい（例えば、ある組成物中の第１の
治療、および第２の治療が別の組成物中に含まれる）。
【００３９】
　本明細書で用いられる用語「逐次投与」は、併用治療における第１の治療および第２の
治療が、約１５分、例えば、約２０分、約３０分、約４０分、約５０分、約６０分または
それより長い時間のいずれかを超える時間を離して投与されることを意味する。第１の治
療または第２の治療のいずれかが、最初に投与されてもよい。第１の治療および第２の治
療は、別個の組成物中に含まれ、それらは、同一もしくは異なるパッケージまたはキット
中に含まれてもよい。
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【００４０】
　本明細書で用いられる用語「同時発生的投与」は、併用治療における第１の治療の投与
と第２の治療の投与が、互いに重なることを意味する。
【００４１】
　本明細書で使用する場合、用語「ｎａｂ」は、ナノ粒子アルブミンに結合していること
を表す。例えば、ｎａｂ－パクリタキセルは、パクリタキセルのナノ粒子アルブミン結合
処方物である。
【００４２】
　本明細書に記載される本発明の局面および実施形態は、局面および実施形態「からなる
」こと、および／または実施形態「から本質的になる」ことを包含することを理解された
い。
【００４３】
　本明細書における「おおよその」値またはパラメーターへの言及は、その値またはパラ
メーター自体を対象とするばらつきを包含（および記載）する。例えば、「約Ｘ」に言及
する記載は、「Ｘ」の記載を包含する。
【００４４】
　本明細書および付属の特許請求の範囲で用いられる単数形の「ある」、「または」、お
よび「その」は、文脈が別段に決定することが明らかでない限り、複数の指示を包含する
。
胆道がんを処置する方法
【００４５】
　本発明は、個体（例えば、ヒト）における胆道がんを処置する方法であって、タキサン
およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む
方法を提供する。以下の胆道がんを処置する方法という言及およびその記載は例示的であ
り、この記載は、組合せ処置（ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成
物、ならびにｂ）別の治療剤を投与するステップ、またはａ）タキサンおよびアルブミン
を含むナノ粒子を含む組成物、ならびにｂ）少なくとも１つの他の治療剤を投与するステ
ップのような）を使用して胆道がんを処置する方法に等しく適用され、これらを含むこと
が理解される。
【００４６】
　一部の実施形態では、この発明は、個体（例えば、ヒト）における胆道がんを処置する
方法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に
投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施形態では、この発明は、個体（例え
ば、ヒト）における胆道がんを処置する方法であって、パクリタキセルおよびアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。
一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合
する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。
一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーテ
ィングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有す
る、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含
み、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である
。一部の実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒
子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミン
と会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナ
ノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミ
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ンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態
では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。
【００４７】
　一部の実施形態では、胆道がんは、肝内胆道がんである。一部の実施形態では、胆道が
んは、肝外胆道がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、肝門部領域胆管がん（肝
門部胆管がんとしても公知）である。一部の実施形態では、胆道がんは、遠位胆管がんで
ある。一部の実施形態では、胆道がんは、クラッキン腫瘍である。一部の実施形態では、
肝外胆管がんは、クラッキン腫瘍である。一部の実施形態では、胆道がんは、胆管癌であ
る。一部の実施形態では、胆管癌は、腺癌である。一部の実施形態では、胆道がんは、腺
癌である。一部の実施形態では、胆道がんは、肉腫である。一部の実施形態では、胆道が
んは、リンパ腫である。一部の実施形態では、胆道がんは、小細胞癌である。一部の実施
形態では、胆道がんは、扁平上皮癌である。
【００４８】
　一部の実施形態では、胆道がんは、初期ステージの胆道がん、非転移性胆道がん、原発
性胆道がん、進行性胆道がん、局所進行性胆道がん、転移性胆道がん、寛解中の胆道がん
、または再発性胆道がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、限局性切除可能（例
えば、完全な外科的除去を可能にする、肝臓の一部に限定される腫瘍）、限局性切除不能
（例えば、重大な血管構造が含まれるので、限局性腫瘍は、切除不能となり得る）、また
は切除不能（例えば、腫瘍は、他の器官を含んで広がっている）である。一部の実施形態
では、胆道がんは、ＴＮＭ分類に従って、ステージＩの腫瘍（血管浸潤を伴わない単一の
腫瘍）、ステージＩＩの腫瘍（血管浸潤を伴う単一の腫瘍、または５ｃｍ以下の複数の腫
瘍）、ステージＩＩＩの腫瘍（複数の腫瘍、いずれかが５ｃｍよりも大きい）、ステージ
ＩＶの腫瘍（胆嚢以外の隣接器官の直接的浸潤を伴う腫瘍、または臓側腹膜の穿孔）、Ｎ
１の腫瘍（所属リンパ節転移）、またはＭ１の腫瘍（遠隔転移）である。一部の実施形態
では、胆道がんは、ＡＪＣＣ（米国がん合同委員会）病期分類基準にしたがって、ステー
ジＴ１、Ｔ２、Ｔ３またはＴ４の胆道がんである。
【００４９】
　本明細書に提供される方法は、胆道がんを有すると診断された、または胆道がんを有す
ることが疑われる個体（例えば、ヒト）を処置するために使用され得る。一部の実施形態
では、個体は、ヒトである。一部の実施形態では、個体は、少なくとも約３５歳、約４０
歳、約４５歳、約５０歳、約５５歳、約６０歳、約６５歳、約７０歳、約７５歳、約８０
歳、または約８５歳のいずれかである。一部の実施形態では、個体は、アジア系である。
一部の実施形態では、個体は、アメリカインディアンである。一部の実施形態では、個体
は、ヒスパニック系である。一部の実施形態では、個体は、男性である。一部の実施形態
では、個体は、女性である。一部の実施形態では、個体は、診察時に単一病変を有する。
一部の実施形態では、個体は、診察時に複数の病変を有する。一部の実施形態では、個体
は、他の治療剤による胆道がんの処置に対して抵抗性である。一部の実施形態では、個体
は、他の治療剤による胆道がんの処置に対して最初は応答性であるが、処置後に進行して
いる。
【００５０】
　一部の実施形態では、個体は、胆道がんと関連する１つまたは複数の症状（例えば、黄
疸）を示すヒトである。一部の実施形態では、個体は、胆道がんの初期ステージにある。
一部の実施形態では、個体は、進行性胆道がんまたは転移性胆道がんなどの胆道がんの進
行性ステージにある。実施形態の一部では、個体は、胆道がんを遺伝的に、または他の理
由（例えば、リスク因子を有する）で発症しやすい。これらのリスク因子は、年齢、性別
、人種、食事、以前の病歴、前駆疾患の存在、遺伝学的（例えば、遺伝性）考察、および
環境曝露を含むがこれらに限定されない。一部の実施形態では、胆道がんのリスクのある
個体は、例えば、胆道がんを経験した親類を有するもの、および遺伝的または生化学マー
カーの分析によりそのリスクが決定されたものを含む。
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【００５１】
　本明細書に提供される方法は、補助療法の状況で実践され得る。一部の実施形態では、
この方法は、新補助療法の状況で実践され、すなわち、この方法は、一次療法／原因療法
の前に実施され得る。一部の実施形態では、この方法は、以前に処置された個体を処置す
るために使用される。本明細書に提供される処置の方法のいずれかを使用して、以前に処
置されなかった個体を処置してもよい。一部の実施形態では、この方法は、ファーストラ
イン治療として使用される。一部の実施形態では、この方法は、セカンドライン治療とし
て使用される。
【００５２】
　本明細書に記載される方法は、胆道がん処置の様々な態様に有用である。一部の実施形
態では、個体における胆道がんの細胞増殖（例えば、胆道がんの腫瘍成長）を阻害する方
法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投
与するステップを含む方法が提供される。一部の実施形態では、少なくとも約１０％（例
えば少なくとも約２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０
％、または約１００％のいずれかを含む）の細胞増殖が阻害される。
【００５３】
　一部の実施形態では、個体における胆道がんの腫瘍転移を阻害する方法であって、タキ
サンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含む方法が提供される。一部の実施形態では、少なくとも約１０％（例えば、少なくとも
約２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、または約１
００％のいずれかを含む）の転移が阻害される。一部の実施形態では、リンパ節への転移
を阻害する方法が提供される。一部の実施形態では、肺への転移を阻害する方法が提供さ
れる。
【００５４】
　一部の実施形態では、個体における既存の胆道がんの腫瘍転移（例えば、肺転移または
リンパ節への転移）を低減（例えば、根絶（eradiating））させる方法であって、タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含
む方法が提供される。一部の実施形態では、少なくとも約１０％（例えば、少なくとも約
２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、または約１０
０％のいずれかを含む）の転移が低減される。一部の実施形態では、リンパ節への転移を
低減させる方法が提供される。一部の実施形態では、肺への転移を低減させる方法が提供
される。
【００５５】
　一部の実施形態では、個体における既存の胆道がんの腫瘍転移（例えば、肺転移または
リンパ節への転移）の発生率または負荷を低減させる方法であって、タキサンおよびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法が提供
される。
【００５６】
　一部の実施形態では、個体における胆道がんの腫瘍サイズを低減させる方法であって、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む方法が提供される。一部の実施形態では、腫瘍サイズが、少なくとも約１０％（
例えば、少なくとも約２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約
９０％、または約１００％のいずれかを含む）低減される。
【００５７】
　一部の実施形態では、個体における胆道がんの疾患進行までの時間を延長する方法であ
って、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与する
ステップを含む方法が提供される。一部の実施形態では、この方法は、少なくとも１週間
、２週間、３週間、４週間、５週間、６週間、７週間、８週間、９週間、１０週間、１１
週間、または１２週間のうちのいずれかで疾患進行までの時間を延長する。
【００５８】
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　一部の実施形態では、胆道がんを有する個体の生存期間を延長する方法であって、タキ
サンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含む方法が提供される。一部の実施形態では、この方法は、少なくとも１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１８、または２４ヵ月間のうちのいずれかで個
体の生存期間を延長する。
【００５９】
　一部の実施形態では、胆道がんを有する個体における１つまたは複数の症状を軽減する
方法であって、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に
投与するステップを含む方法が提供される。
【００６０】
　一部の実施形態では、無憎悪生存期間（ＰＦＳ）、安全性、無憎悪期間（ＴＴＰ）の中
央値、全奏効率（ＯＲＲ）、疾患制御率（ＤＣＲ）、無増悪生存期間（ＰＦＳ）の中央値
、全生存期間（ＯＳ）の中央値、およびＣＡ１９－９における臨床的有効性に対する変化
の相関に基づくエンドポイントを含めた、主要エンドポイント、副次エンドポイント、ま
たは診査エンドポイントなどのエンドポイント目的を得るために胆道がんを処置する方法
が提供される。一部の実施形態では、主要エンドポイントは、無増悪生存期間、例えば、
処置後の特定の時間における無増悪生存期間に関する、本明細書において開示されている
方法により処置した集団の割合に基づく。
【００６１】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝内胆管がんを処置する方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例え
ば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎ
ｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実
施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する
（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリ
タキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、胆管癌である。一部
の実施形態では、肝内胆管がんは、腺癌である。一部の実施形態では、肝内胆管がんは肉
腫である。一部の実施形態では、肝内胆管がんはリンパ腫である。一部の実施形態では、
肝内胆管がんは、小細胞癌である。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、扁平上皮癌で
ある。
【００６２】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝外胆管がんを処置する方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
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プを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例え
ば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎ
ｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実
施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する
（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリ
タキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、胆管癌である。一部
の実施形態では、肝外胆管がんは、腺癌である。一部の実施形態では、肝外胆管がんは肉
腫である。一部の実施形態では、肝外胆管がんはリンパ腫である。一部の実施形態では、
肝外胆管がんは、小細胞癌である。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、扁平上皮癌で
ある。
【００６３】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝門部領域胆管がん（門部の胆管
がんとしても公知）を処置する方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パク
リタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含む方法を提供する。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中の
タキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の
実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体
に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（
例えば、アルブミンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ
以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形
態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を
個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は
、約１：１～約９：１である。一部の実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよび
ヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、
ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた
）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ
粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例
えば、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキ
セルを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。
一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与され
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る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では
、肝門部領域胆管がんは、胆管癌である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がんは、
腺癌である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がんは肉腫である。一部の実施形態で
は、肝門部領域胆管がんはリンパ腫である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がんは
、小細胞癌である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がんは、扁平上皮癌である。
【００６４】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における遠位胆管がんを処置する方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例え
ば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎ
ｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実
施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する
（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリ
タキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、胆管癌である。一部
の実施形態では、遠位胆管がんは、腺癌である。一部の実施形態では、遠位胆管がんは肉
腫である。一部の実施形態では、遠位胆管がんはリンパ腫である。一部の実施形態では、
遠位胆管がんは、小細胞癌である。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、扁平上皮癌で
ある。
【００６５】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）におけるクラッキン腫瘍を処置する方法は
、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実
施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例
えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサン
およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００
ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実
施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングさ
れた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成
物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ
粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の
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実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合す
る（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は
、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパク
リタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施
形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物
は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組
成物は、静脈内に投与される。
【００６６】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における胆管癌胆道がんを処置する方法は
、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実
施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例
えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサン
およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００
ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実
施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングさ
れた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成
物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ
粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の
実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合す
る（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は
、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパク
リタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施
形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物
は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組
成物は、静脈内に投与される。
【００６７】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における腺癌胆道がんを処置する方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例え
ば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎ
ｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実
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施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する
（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリ
タキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、静脈内に投与される。
【００６８】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肉腫胆道がんを処置する方法は、
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例え
ば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎ
ｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の実
施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する
（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、
約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリ
タキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は
、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、静脈内に投与される。
【００６９】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）におけるリンパ腫胆道がんを処置する方法
は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するス
テップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の
実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（
例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２０
０ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティング
された）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組
成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナ
ノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部
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の実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合
する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子
は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパ
クリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実
施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子
組成物は、静脈内に投与される。
【００７０】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における小細胞癌胆道がんを処置する方法
は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するス
テップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の
実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（
例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２０
０ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティング
された）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組
成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンおよ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナ
ノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部
の実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合
する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子
は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパ
クリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実
施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子
組成物は、静脈内に投与される。
【００７１】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における扁平上皮癌胆道がんを処置する方
法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与する
ステップを含む。一部の実施形態では、本方法は、パクリタキセルおよびアルブミンを含
むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部
の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する
（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、タキ
サンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２
００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物を個体に投与するステップを含む。一部
の実施形態では、この方法は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティン
グされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、
組成物を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、
ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一
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部の実施形態では、この方法は、パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会
合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒
子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンと
パクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では
、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組
成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒
子組成物は、静脈内に投与される。
【００７２】
　一部の実施形態では、個体における胆道がんを処置する方法は、タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、個体は、バ
イオマーカーの存在に基づいて処置について選択される。一部の実施形態では、個体は、
低レベルのバイオマーカーに基づいて処置について選択される。一部の実施形態では、個
体は、高レベルのバイオマーカーに基づいて処置について選択される。一部の実施形態で
は、この方法は、バイオマーカーの存在またはレベルに基づいて個体を選択するステップ
をさらに含む。一部の実施形態では、バイオマーカーは、シチジンデアミナーゼ（ＣＤＡ
）、ヒト平衡型ヌクレオシドトランスポーター１（ｈＥＮＴ１）、および酸性かつシステ
イン豊富な分泌タンパク質（ＳＰＡＲＣ）からなる群から選択される。一部の実施形態で
は、バイオマーカーは、腫瘍バイオマーカーである。一部の実施形態では、腫瘍バイオマ
ーカーは、シチジンデアミナーゼ（ＣＤＡ）、ヒト平衡型ヌクレオシドトランスポーター
１（ｈＥＮＴ１）、および酸性かつシステイン豊富な分泌タンパク質（ＳＰＡＲＣ）から
なる群から選択される。一部の実施形態では、バイオマーカーは、間質バイオマーカーで
ある。一部の実施形態では、間質バイオマーカーは、シチジンデアミナーゼ（ＣＤＡ）、
ヒト平衡型ヌクレオシドトランスポーター１（ｈＥＮＴ１）、および酸性かつシステイン
豊富な分泌タンパク質（ＳＰＡＲＣ）からなる群から選択される。
【００７３】
　一部の実施形態では、胆道がんは、間質豊富である。一部の実施形態では、バイオマー
カーは、線維症の存在である。一部の実施形態では、バイオマーカーは、高レベルの線維
症である。一部の実施形態では、バイオマーカーは、低レベルの線維症である。線維症お
よび線維症のレベルは、例えば、免疫組織化学（ＩＨＣ）、エラストグラフィー、磁気共
鳴、コンピュータ断層撮影、またはそれらの組合せによって測定され得る。一部の実施形
態では、線維症のＩＨＣ染色が、対照試料（例えば、陰性対照試料）より約５０％、約５
５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、約９０％、もし
くは約９５％またはそれを超える強度である場合に、線維症のレベルが高い。一部の実施
形態では、ＩＨＣ染色が、対照試料よりも約５０％、約４５％、約４０％、約３５％、約
３０％、約２５％、約２０％、約１５％、約１０％、もしくは約５％またはそれ未満の強
度である場合に、線維症のレベルが低い。
【００７４】
　一部の実施形態では、バイオマーカーは、循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）の存在またはレベル
である。一部の実施形態では、バイオマーカーは、ゲムシタビン代謝産物の存在またはレ
ベルである。
【００７５】
　一部の実施形態では、バイオマーカーのレベルは、対照と比較することによって決定さ
れる（例えば、高レベルまたは低レベル）。一部の実施形態では、バイオマーカーのレベ
ルは、個体からの別の組織試料（例えば、隣接する健常な組織）と比較することによって
決定される。
【００７６】
　一部の実施形態では、胆道がん試料または胆道がんの間質試料におけるバイオマーカー
が対照試料より約５０％、約５５％、約６０％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０
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％、約８５％、約９０％、もしくは約９５％またはそれを超える場合、バイオマーカーの
レベルは高い。一部の実施形態では、胆道がん試料または胆道がんの間質試料におけるバ
イオマーカーが対照試料より約５０％、約４５％、約４０％、約３５％、約３０％、約２
５％、約２０％、約１５％、約１０％、もしくは約５％またはそれ未満である場合、バイ
オマーカーのレベルは低い。
【００７７】
　この項目において記載されている実施形態のいずれかが、項目「組合せ処置の方法」で
提供される実施形態などの組合せ処置に適用されることが理解される。
組合せ処置の方法
【００７８】
　本発明は、タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物を投与するステップ
を含む方法であって、一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を投与するステップが、少な
くとも１つの他の治療剤を投与するステップと併せて実施される方法も提供する。一部の
実施形態では、タキサンナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシス
プラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、この方法は、ファ
ーストライン治療として使用される。一部の実施形態では、この方法は、セカンドライン
治療として使用される。
【００７９】
　一部の実施形態では、本発明は、個体（例えば、ヒト）における胆道がんを処置する方
法であって、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およ
びｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施形態では
、本発明は、個体（例えば、ヒト）における胆道がんを処置する方法であって、ａ）パク
リタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療
剤を個体に投与するステップを含む方法を提供する。一部の実施形態では、この方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（
例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タ
キサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約
２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与
するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例
えば、アルブミンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以
下の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップ
を含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒
子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ
粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１である。一部の
実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子
は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パクリ
タキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成
物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約
９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含
む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実
施形態では、他の治療剤は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬である。一部の実施形態では
、他の治療剤は、シスプラチンなどの代謝拮抗薬である。一部の実施形態では、タキサン
ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシスプラチンなどの白金系薬
剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。一部の
実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【００８０】
　一部の実施形態では、胆道がんは、肝内胆道がんである。一部の実施形態では、胆道が
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んは、肝外胆道がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、肝門部領域胆管がん（肝
門部胆管がんとしても公知）である。一部の実施形態では、胆道がんは、遠位胆管がんで
ある。一部の実施形態では、胆道がんは、クラッキン腫瘍である。一部の実施形態では、
肝外胆管がんは、クラッキン腫瘍である。一部の実施形態では、胆道がんは、胆管癌であ
る。一部の実施形態では、胆管癌は、腺癌である。一部の実施形態では、胆道がんは、腺
癌である。一部の実施形態では、胆道がんは、肉腫である。一部の実施形態では、胆道が
んは、リンパ腫である。一部の実施形態では、胆道がんは、小細胞癌である。一部の実施
形態では、胆道がんは、扁平上皮癌である。
【００８１】
　一部の実施形態では、胆道がんは、初期ステージの胆道がん、非転移性胆道がん、原発
性胆道がん、進行性胆道がん、局所進行性胆道がん、転移性胆道がん、寛解中の胆道がん
、または再発性胆道がんである。一部の実施形態では、胆道がんは、限局性切除可能（例
えば、完全な外科的除去を可能にする、肝臓の一部に限定される腫瘍）、限局性切除不能
（例えば、重大な血管構造が含まれるので、限局性腫瘍は、切除不能となり得る）、また
は切除不能（例えば、腫瘍は、他の器官を含んで広がっている）である。一部の実施形態
では、胆道がんは、ＴＮＭ分類に従って、ステージＩの腫瘍（血管浸潤を伴わない単一の
腫瘍）、ステージＩＩの腫瘍（血管浸潤を伴う単一の腫瘍、または５ｃｍ以下の複数の腫
瘍）、ステージＩＩＩの腫瘍（複数の腫瘍、いずれかが５ｃｍよりも大きい）、ステージ
ＩＶの腫瘍（胆嚢以外の隣接器官の直接的浸潤を伴う腫瘍、または臓側腹膜の穿孔）、Ｎ
１の腫瘍（所属リンパ節転移）、またはＭ１の腫瘍（遠隔転移）である。一部の実施形態
では、胆道がんは、ＡＪＣＣ（米国がん合同委員会）病期分類基準にしたがって、ステー
ジＴ１、Ｔ２、Ｔ３またはＴ４の胆道がんである。
【００８２】
　一部の実施形態では、個体は、他の治療剤による胆道がんの処置に対して最初は応答性
であるが、処置後に進行している。一部の実施形態では、個体は、この他の治療剤による
胆道がんの処置に対して最初は応答性であるが、処置後に進行している。一部の実施形態
では、個体は、この他の治療剤による胆道がんの処置に対して非応答性である。
【００８３】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、代謝拮抗薬である。一部の実施形態では、他の治
療剤は、フルオロピリミジンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、ゲムシタビン
である。一部の実施形態では、他の治療剤は、５－フルオロウラシルである。
【００８４】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、白金系薬剤である。一部の実施形態では、他の治
療剤は、シスプラチンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、カルボプラチンであ
る。
【００８５】
　本明細書に企図されている他の治療剤は、腫瘍進行に含まれる（例えば、腫瘍成長およ
び増殖および血管新生）シグナル伝達経路（例えば、リガンド受容体に媒介されるシグナ
ル伝達）に影響を及ぼす（例えば、阻害する）薬剤を含む。
【００８６】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、リガンド受容体結合を阻害する。例えば、他の治
療剤はリガンドに結合し、リガンド受容体結合および／またはリガンド受容体媒介シグナ
ル伝達を阻害する。
【００８７】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。一部の実施形態では、治療用
抗体は、受容体に対するリガンドに結合する。一部の実施形態では、治療用抗体は、リガ
ンドに結合して、リガンド－受容体結合を阻害する。一部の実施形態では、治療用抗体は
、リガンドに結合して、リガンド－受容体に媒介されるシグナル伝達を阻害する。一部の
実施形態では、治療用抗体は、抗リガンド抗体である。一部の実施形態では、治療用抗体
は、抗受容体抗体である。
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【００８８】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、上皮増殖因子受容体阻害剤である。一部の実施形
態では、他の治療剤は、抗上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）剤である。一部の実施形態で
は、抗ＥＧＦＲ剤は抗ＥＧＦＲ抗体である。
【００８９】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、抗血管新生剤である。本明細書に企図されている
抗血管新生剤は、新たな脈管構造の形成を阻害する薬剤および非機能性脈管構造の形成を
導く薬剤を含む。一部の実施形態では、治療用抗体は、抗血管新生剤である。一部の実施
形態では、抗血管新生剤は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）に結合する。一部の実施形態
では、抗血管新生剤は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）に結合し、ＶＥＧＦ受容体結合が
阻害される。一部の実施形態では、抗血管新生剤は、抗ＶＥＧＦ剤（例えば、抗ＶＥＧＦ
抗体）である。一部の実施形態では、抗血管新生剤は、抗血管新生受容体剤である。一部
の実施形態では、抗血管新生剤は、ＶＥＧＦＲ抗体である。一部の実施形態では、抗血管
新生剤は、抗Ｎｏｔｃｈ受容体剤である。一部の実施形態では、抗血管新生剤は、抗Ｎｏ
ｔｃｈ受容体抗体である。一部の実施形態では、抗血管新生剤は、抗Ｎｏｔｃｈリガンド
剤である。一部の実施形態では、抗血管新生剤は、抗Ｎｏｔｃｈリガンド抗体である。
【００９０】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、Ｗｎｔ経路阻害剤である。一部の実施形態では、
他の治療剤は、抗Ｗｎｔ３ａ抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、抗ｆｒｉ
ｚｚｌｅｄ受容体抗体である。
【００９１】
　一部の実施形態では、他の治療剤は、第３の薬剤または放射線療法と併せて投与される
。
【００９２】
　一部の実施形態では、個々の治療に対して一般的に使用される量と比較して少量の各医
薬活性化合物が組合せ処置の一部として使用される。一部の実施形態では、個々の化合物
のいずれかを単独で使用するのと同一またはそれより大きな治療利益が、組合せ処置を使
用して実現される。一部の実施形態では、同一またはそれより大きな治療利益が、個々の
治療に対して一般的に使用される量より少量（例えば、より低い用量またはより頻度の低
い投与スケジュール）を使用して実現される。例えば、少量の医薬活性化合物の使用によ
り、その化合物に関連する１つまたは複数の副作用の数、重症度、頻度、または期間の低
減が生じ得る。
【００９３】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤は、胆道がんの処置に関する相
乗効果を有する。一部の実施形態では、他の治療剤は、ナノ粒子組成物による処置に対し
て胆道がん細胞を感作させる。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、他の治療剤によ
る処置に対して胆道がん細胞を感作させる。
【００９４】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝内胆管がんを処置する方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタ
キセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与す
るステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平
均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンで
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コーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズ
を有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアル
ブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パク
リタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組
成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、
約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他の
治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンであ
る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシ
スプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、
治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。一部の実
施形態では、肝内胆管がんは、胆管癌である。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、腺
癌である。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、肉腫である。一部の実施形態では、肝
内胆管がんは、リンパ腫である。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、小細胞癌である
。一部の実施形態では、肝内胆管がんは、扁平上皮癌である。
【００９５】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝外胆管がんを処置する方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタ
キセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与す
るステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平
均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンで
コーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズ
を有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアル
ブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パク
リタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組
成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、
約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他の
治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンであ
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る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシ
スプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、
治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。一部の実
施形態では、肝外胆管がんは、胆管癌である。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、腺
癌である。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、肉腫である。一部の実施形態では、肝
外胆管がんは、リンパ腫である。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、小細胞癌である
。一部の実施形態では、肝外胆管がんは、扁平上皮癌である。
【００９６】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肝門部領域胆管がん（門部の胆管
がんとしても公知）を処置する方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実
施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有
効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態
では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアル
ブミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、
この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であっ
て、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の
治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサ
ンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブ
ミンと会合する（例えば、アルブミンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子
が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体
に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するス
テップを含み、ナノ粒子組成物中のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９
：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセ
ルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
個体に投与するステップを含み、ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒト
アルブミンでコーティングされた）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以
下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重
量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒
子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、
ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３
００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に
投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態
では、他の治療剤は、シスプラチンである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲ
ムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される
。一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治
療剤は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がん（門部の胆管が
んとしても公知）は、胆管癌である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がん（門部の
胆管がんとしても公知）は、腺癌である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がん（門
部の胆管がんとしても公知）は、肉腫である。一部の実施形態では、肝門部領域胆管がん
（門部の胆管がんとしても公知）は、リンパ腫である。一部の実施形態では、肝門部領域
胆管がん（門部の胆管がんとしても公知）は、小細胞癌である。一部の実施形態では、肝
門部領域胆管がん（門部の胆管がんとしても公知）は、扁平上皮癌である。
【００９７】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における遠位胆管がんを処置する方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタ
キセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
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個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与す
るステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平
均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンで
コーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズ
を有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアル
ブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パク
リタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組
成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、
約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他の
治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンであ
る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシ
スプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、
治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。一部の実
施形態では、遠位胆管がんは、胆管癌である。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、腺
癌である。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、肉腫である。一部の実施形態では、遠
位胆管がんは、リンパ腫である。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、小細胞癌である
。一部の実施形態では、遠位胆管がんは、扁平上皮癌である。
【００９８】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）におけるクラッキン腫瘍を処置する方法は
、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の
治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリ
タキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与
するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の
平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含
む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイ
ズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実
施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のア
ルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一
部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒
子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ
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粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パ
クリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子
組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば
、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセル
を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。
一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他
の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンで
ある。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、および
シスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は
、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【００９９】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における胆管癌胆道がんを処置する方法は
、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の
治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリ
タキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤
を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与
するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の
平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含
む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイ
ズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実
施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のア
ルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一
部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒
子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ
粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パ
クリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子
組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば
、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセル
を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。
一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他
の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンで
ある。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、および
シスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は
、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【０１００】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における腺癌胆道がんを処置する方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタ
キセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与す
るステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミン
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でコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平
均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンで
コーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズ
を有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアル
ブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パク
リタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組
成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、
約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他の
治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンであ
る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およびシ
スプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤は、
治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【０１０１】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における肉腫胆道がんを処置する方法は、
ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタ
キセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を
個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与す
るステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブミン
でコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブ
ミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平
均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミンで
コーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズ
を有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施
形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中のアル
ブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒
子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）パク
リタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒子組
成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、
約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルを
含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、他の
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治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチンであ
る。一部の実施形態では、他の治療剤は、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の
治療剤は、静脈内に投与される。
【０１０２】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）におけるリンパ腫胆道がんを処置する方法
は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他
の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パク
リタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療
剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投
与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブ
ミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下
の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを
含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サ
イズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量
の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中の
アルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。
一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナ
ノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）
パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒
子組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例え
ば、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセ
ルを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される
。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、
他の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチン
である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およ
びシスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤
は、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【０１０３】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における小細胞癌胆道がんを処置する方法
は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他
の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パク
リタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療
剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投
与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アルブ
ミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下
の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを
含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子サ
イズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量
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の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中の
アルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である。
一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナ
ノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）
パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ粒
子組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例え
ば、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセ
ルを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。一
部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される
。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、
他の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチン
である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、およ
びシスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療剤
は、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【０１０４】
　一部の実施形態では、個体（例えば、ヒト）における扁平上皮癌胆道がんを処置する方
法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）
他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パ
クリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治
療剤を個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサン
およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に
投与するステップを含み、ナノ粒子中のタキサンがアルブミンと会合する（例えば、アル
ブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよび
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以
下の平均粒子サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップ
を含む。一部の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒
子を含む有効量の組成物であって、ナノ粒子が、アルブミンと会合する（例えば、アルブ
ミンでコーティングされた）タキサンを含み、ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均粒子
サイズを有する、組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含む。一部
の実施形態では、この方法は、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子組成物中
のアルブミンとタキサンとの重量比は、約１：１～約９：１（例えば、約９：１）である
。一部の実施形態では、この方法は、ａ）パクリタキセルおよびヒトアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む有効量の組成物、およびｂ）他の治療剤を個体に投与するステップを含み、
ナノ粒子は、ヒトアルブミンと会合する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた
）パクリタキセルを含み、ナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均粒子サイズを有し、ナノ
粒子組成物中のヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は、約１：１～約９：１（例
えば、約９：１）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキ
セルを含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ｎａｂ－パクリタキセルである。
一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、約１００～３００ｍｇ／ｍ２の用量で投与され
る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内に投与される。一部の実施形態では
、他の治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、他の治療剤は、シスプラチ
ンである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、ゲムシタビンなどの代謝拮抗薬、お
よびシスプラチンなどの白金系薬剤と併せて投与される。一部の実施形態では、他の治療
剤は、治療用抗体である。一部の実施形態では、他の治療剤は、静脈内に投与される。
【０１０５】
　本明細書に記載される方法に対する投与レジメンは、以下にさらに提供される。
ナノ粒子組成物の投与および投与する方法
【０１０６】
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　個体（例えば、ヒト）に投与されるタキサンナノ粒子組成物の用量は、特定の組成物、
投与形式および処置される胆道がんのタイプにより様々となり得る。一部の実施形態では
、ナノ粒子組成物の量は、客観的応答（例えば、部分的応答または完全応答）を生じるの
に有効である。一部の実施形態では、タキサンナノ粒子組成物の量は、個体において完全
応答を生じるのに十分である。一部の実施形態では、タキサンナノ粒子組成物の量は、個
体において部分的応答を生じるのに十分である。一部の実施形態では、投与される（例え
ば、単独で投与される場合の）タキサンナノ粒子組成物の量は、タキサンナノ粒子組成物
で処置される個体の集団において、約４０％、約５０％、約６０％、または約６４％のい
ずれかよりも高い全体的な応答率を生じるのに十分である。本明細書に記載される方法の
処置に対する個体の応答は、例えば、ＲＥＣＩＳＴレベルに基づいて決定され得る。
【０１０７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の量は、個体の無増悪生存期間を延長するのに十
分である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の量は、個体の全生存期間を延長するの
に十分である。一部の実施形態では、（例えば、単独で投与される場合の）ナノ粒子組成
物の量は、タキサンナノ粒子組成物により処置された個体の集団の中で、約５０％、約６
０％、約７０％または約７７％のいずれかを超えるものに臨床的利益を生じるのに十分で
ある。
【０１０８】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物、第１の治療、第２の治療、ファーストライン処
置、セカンドライン処置、または組み合わせ治療の量は、処置前の同一被験体における対
応する腫瘍サイズ、がん細胞数もしくは腫瘍増殖速度と比べて、または処置を受けていな
い他の被験体における対応する活性と比べて、少なくとも約１０％、約２０％、約３０％
、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９５％または約１
００％のいずれかだけ、腫瘍サイズが縮小する、胆道がん細胞数が低下する、または腫瘍
増殖速度が低下するのに十分な量である。精製酵素、細胞をベースとするアッセイ、動物
モデルまたはヒトへの試験によるｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイなどの標準方法を使用して、
この効果の大きさを測定することができる。
【０１０９】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は
、ナノ粒子組成物が個体に投与される場合に、毒性学的作用（すなわち、臨床的に許容さ
れるレベルの毒性を超える作用）を誘発するレベル未満である、または潜在的な副作用が
制御され得る、もしくは許容され得るレベルである。
【０１１０】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の量は、同じ投薬レジメンに従って、このナノ粒
子組成物の最大耐量（ＭＴＤ）に近い。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の量は、Ｍ
ＴＤの約８０％、約９０％、約９５％または約９８％のいずれかを超える。
【０１１１】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は
、以下の範囲：約０．１ｍｇ～約５００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約２．５ｍｇ、約０．５ｍ
ｇ～約５ｍｇ、約５ｍｇ～約１０ｍｇ、約１０ｍｇ～約１５ｍｇ、約１５ｍｇ～約２０ｍ
ｇ、約２０ｍｇ～約２５ｍｇ、約２０ｍｇ～約５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約５０ｍｇ、約５
０ｍｇ～約７５ｍｇ、約５０ｍｇ～約１００ｍｇ、約７５ｍｇ～約１００ｍｇ、約１００
ｍｇ～約１２５ｍｇ、約１２５ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約１７５ｍｇ、約１
７５ｍｇ～約２００ｍｇ、約２００ｍｇ～約２２５ｍｇ、約２２５ｍｇ～約２５０ｍｇ、
約２５０ｍｇ～約３００ｍｇ、約３００ｍｇ～約３５０ｍｇ、約３５０ｍｇ～約４００ｍ
ｇ、約４００ｍｇ～約４５０ｍｇまたは約４５０ｍｇ～約５００ｍｇのいずれかに含まれ
る。一部の実施形態では、有効量のナノ粒子組成物（例えば、単位剤形）中のタキサン（
例えば、パクリタキセル）の量は、約５ｍｇ～約５００ｍｇ、例えば、３０ｍｇ～約３０
０ｍｇまたは約５０ｍｇ～約２００ｍｇの範囲にある。一部の実施形態では、ナノ粒子組
成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の濃度は、例えば、約０．１ｍｇ／ｍｌ～
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約５０ｍｇ／ｍｌ、約０．１ｍｇ／ｍｌ～約２０ｍｇ／ｍｌ、約１ｍｇ／ｍｌ～約１０ｍ
ｇ／ｍｌ、約２ｍｇ／ｍｌ～約８ｍｇ／ｍｌ、約４ｍｇ／ｍｌ～約６ｍｇ／ｍｌまたは約
５ｍｇ／ｍｌのいずれかを含めて、希薄（約０．１ｍｇ／ｍｌ）であるかまたは濃縮（約
１００ｍｇ／ｍｌ）されている。一部の実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキセ
ル）の濃度は、少なくとも約０．５ｍｇ／ｍｌ、約１．３ｍｇ／ｍｌ、約１．５ｍｇ／ｍ
ｌ、約２ｍｇ／ｍｌ、約３ｍｇ／ｍｌ、約４ｍｇ／ｍｌ、約５ｍｇ／ｍｌ、約６ｍｇ／ｍ
ｌ、約７ｍｇ／ｍｌ、約８ｍｇ／ｍｌ、約９ｍｇ／ｍｌ、約１０ｍｇ／ｍｌ、約１５ｍｇ
／ｍｌ、約２０ｍｇ／ｍｌ、約２５ｍｇ／ｍｌ、約３０ｍｇ／ｍｌ、約４０ｍｇ／ｍｌま
たは約５０ｍｇ／ｍｌのいずれかである。
【０１１２】
　ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の例示的な有効量として、少
なくとも約２５ｍｇ／ｍ２、約３０ｍｇ／ｍ２、約５０ｍｇ／ｍ２、約６０ｍｇ／ｍ２、
約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２、約９０ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１２
０ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１６０ｍｇ／ｍ２、約１７
５ｍｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１０ｍｇ／ｍ２、約２２
０ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍｇ／ｍ２、約２６０ｍｇ／ｍ２、約３００ｍｇ／ｍ２、約３５
０ｍｇ／ｍ２、約４００ｍｇ／ｍ２、約５００ｍｇ／ｍ２、約５４０ｍｇ／ｍ２、約７５
０ｍｇ／ｍ２、約１０００ｍｇ／ｍ２、または約１０８０ｍｇ／ｍ２のいずれかのタキサ
ン（例えば、パクリタキセル）が挙げられるが、これらに限定されない。種々の実施形態
では、ナノ粒子組成物は、約３５０ｍｇ／ｍ２、約３００ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍｇ／ｍ
２、約２００ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ
２、約９０ｍｇ／ｍ２、約５０ｍｇ／ｍ２、または約３０ｍｇ／ｍ２のいずれか未満のタ
キサン（例えば、パクリタキセル）を含む。一部の実施形態では、投与毎のタキサン（例
えば、パクリタキセル）の量は、約２５ｍｇ／ｍ２、約２２ｍｇ／ｍ２、約２０ｍｇ／ｍ
２、約１８ｍｇ／ｍ２、約１５ｍｇ／ｍ２、約１４ｍｇ／ｍ２、約１３ｍｇ／ｍ２、約１
２ｍｇ／ｍ２、約１１ｍｇ／ｍ２、約１０ｍｇ／ｍ２、約９ｍｇ／ｍ２、約８ｍｇ／ｍ２

、約７ｍｇ／ｍ２、約６ｍｇ／ｍ２、約５ｍｇ／ｍ２、約４ｍｇ／ｍ２、約３ｍｇ／ｍ２

、約２ｍｇ／ｍ２、または約１ｍｇ／ｍ２のいずれか未満である。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は以下の範囲：約
１～約５ｍｇ／ｍ２、約５～約１０ｍｇ／ｍ２、約１０～約２５ｍｇ／ｍ２、約２５～約
５０ｍｇ／ｍ２、約５０～約７５ｍｇ／ｍ２、約７５～約１００ｍｇ／ｍ２、約１００～
約１２５ｍｇ／ｍ２、約１２５～約１５０ｍｇ／ｍ２、約１５０～約１７５ｍｇ／ｍ２、
約１７５～約２００ｍｇ／ｍ２、約２００～約２２５ｍｇ／ｍ２、約２２５～約２５０ｍ
ｇ／ｍ２、約２５０～約３００ｍｇ／ｍ２、約３００～約３５０ｍｇ／ｍ２、または約３
５０～約４００ｍｇ／ｍ２のいずれかに含まれる。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物
におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は、約５～約３００ｍｇ／ｍ２、
例えば、約１００～約１５０ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１３０ｍｇ／ｍ２、ま
たは約１４０ｍｇ／ｍ２である。
【０１１３】
　上記の態様のいずれかの一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、
パクリタキセル）の有効量は、少なくとも約１ｍｇ／ｋｇ、約２．５ｍｇ／ｋｇ、約３．
５ｍｇ／ｋｇ、約５ｍｇ／ｋｇ、約６．５ｍｇ／ｋｇ、約７．５ｍｇ／ｋｇ、約１０ｍｇ
／ｋｇ、約１５ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ、約２５ｍｇ／ｋｇ、約３０ｍｇ／ｋｇ、
約３５ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ、約４５ｍｇ／ｋｇ、約５０ｍｇ／ｋｇ、約５５ｍ
ｇ／ｋｇまたは約６０ｍｇ／ｋｇのいずれかを含む。種々の実施形態では、ナノ粒子組成
物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は、約３５０ｍｇ／ｋｇ、約３００
ｍｇ／ｋｇ、約２５０ｍｇ／ｋｇ、約２００ｍｇ／ｋｇ、約１５０ｍｇ／ｋｇ、約１００
ｍｇ／ｋｇ、約５０ｍｇ／ｋｇ、約２５ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ、約１０ｍｇ／ｋ
ｇ、約７．５ｍｇ／ｋｇ、約６．５ｍｇ／ｋｇ、約５ｍｇ／ｋｇ、約３．５ｍｇ／ｋｇ、
約２．５ｍｇ／ｋｇまたは約１ｍｇ／ｋｇのタキサン（例えば、パクリタキセル）のいず
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れか未満を含む。
【０１１４】
　ナノ粒子組成物を投与するための例示的な投与頻度には、毎日、隔日、３日ごと、４日
ごと、５日ごと、６日ごと、休みなく毎週、４週間のうちの３回、３週間ごとに１回、２
週間ごとに１回、または３週間のうちの２週間が含まれるがこれらに限定されない。一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物を、２週間ごとに約１回、３週間ごとに約１回、４週間
ごとに約１回、６週間ごとに約１回、または８週間ごとに約１回投与する。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物を、一週間に少なくとも約１回、２回、３回、４回、５回、６回
、または７回（すなわち、毎日）のうちのいずれかで投与する。一部の実施形態では、各
投与間の間隔が、約６カ月間、３カ月間、１カ月間、２０日間、１５日間、１４日間、１
３日間、１２日間、１１日間、１０日間、９日間、８日間、７日間、６日間、５日間、４
日間、３日間、２日間、または１日間のうちのいずれか未満である。一部の実施形態では
、各投与間の間隔が、約１カ月間、２カ月間、３カ月間、４カ月間、５カ月間、６カ月間
、８カ月間、または１２カ月間のうちのいずれかより長い。一部の実施形態では、投与ス
ケジュールに休みがない。一部の実施形態では、各投与間の間隔が、約１週間以下である
。
【０１１５】
　一部の実施形態では、投与頻度が、２日間ごとに１回であり、１回、２回、３回、４回
、５回、６回、７回、８回、９回、１０回、および１１回にわたる。一部の実施形態では
、投与頻度が、２日間ごとに１回であり、５回にわたる。一部の実施形態では、タキサン
（例えば、パクリタキセル）を、少なくとも１０日間にわたり投与し、各投与間の間隔が
、約２日間以下であり、各回の投与におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の用量
が、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約２５ｍｇ／ｍ２、または約２５ｍｇ／ｍ２～約５０ｍｇ／
ｍ２など、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約２５０ｍｇ／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約１５
０ｍｇ／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約７５ｍｇ／ｍ２である。
【０１１６】
　ナノ粒子組成物の投与は、約１カ月間～約７年間など、長期間にわたり延長することが
できる。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を、少なくとも約２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１１、１２、１８、２４、３０、３６、４８、６０、７２、または８４
カ月間のうちのいずれかの期間にわたり投与する。
【０１１７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の
投与量が、３週間のスケジュールで与える場合、５～４００ｍｇ／ｍ２の範囲にあり得る
か、毎週のスケジュールで与える場合、５～２５０ｍｇ／ｍ２（８０ｍｇ／ｍ２～１５０
ｍｇ／ｍ２、例えば、１００～１２０ｍｇ／ｍ２または１００～１２５ｍｇ／ｍ２など）
の範囲にあり得る。例えば、タキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、３週間のスケ
ジュールで約６０～約３００ｍｇ／ｍ２（例えば、約２６０ｍｇ／ｍ２）である。
【０１１８】
　ナノ粒子組成物（例えば、タキサン／アルブミンナノ粒子組成物）を投与するための他
の例示的な投薬スケジュールには、休止しないで毎週１００ｍｇ／ｍ２、４週間のうち３
週間にわたって毎週７５ｍｇ／ｍ２、４週間のうち３週間にわたって毎週１００ｍｇ／ｍ
２、４週間のうち３週間にわたって毎週１２５ｍｇ／ｍ２、３週間のうち１週間にわたっ
て毎週１００ｍｇ／ｍ２、３週間のうち２週間にわたって毎週１２５ｍｇ／ｍ２、休止し
ないで毎週１３０ｍｇ／ｍ２、２週間毎に１回１７５ｍｇ／ｍ２、２週間毎に１回２６０
ｍｇ／ｍ２、３週間毎に１回２６０ｍｇ／ｍ２、３週間毎に１８０～３００ｍｇ／ｍ２、
休止しないで毎週６０～１７５ｍｇ／ｍ２、１週間に２回２０～１５０ｍｇ／ｍ２、およ
び１週間に２回１５０～２５０ｍｇ／ｍ２が含まれるがこれらに限定されない。ナノ粒子
組成物の投薬頻度は、投与する医師の判断に基づいて、処置の経過中に調整することがで
きる。
【０１１９】
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　一部の実施形態では、個体を、少なくとも約１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７
つ、８つ、９つ、または１０の処置サイクルのうちのいずれかにわたり処置する。
【０１２０】
　本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、約２４時間より短い注入時間にわたり、個体
にナノ粒子組成物を注入することを可能とする。例えば、一部の実施形態では、ナノ粒子
組成物を、約２４時間、１２時間、８時間、５時間、３時間、２時間、１時間、３０分間
、２０分間、または１０分間のうちのいずれか未満の注入期間にわたり投与する。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物を、約３０分間の注入期間にわたり投与する。
【０１２１】
　ナノ粒子組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の他の例示的な用量には
、約５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍｇ／ｍ２、７５ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ
２、１００ｍｇ／ｍ２、１２０ｍｇ／ｍ２、１２５ｍｇ／ｍ２、１６０ｍｇ／ｍ２、１７
５ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、２１０ｍｇ／ｍ２、２２０ｍｇ／ｍ２、２６０ｍｇ／
ｍ２、および３００ｍｇ／ｍ２のうちのいずれかが含まれるがこれらに限定されない。例
えば、ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの投与量は、３週間のスケジュールで与え
る場合、約１００～４００ｍｇ／ｍ２の範囲であり得、毎週のスケジュールで与える場合
、約５０～２７５ｍｇ／ｍ２の範囲にあり得る。
【０１２２】
　ナノ粒子組成物は、例えば、静脈内経路、動脈内経路、腹腔内経路、肺内経路、経口経
路、吸入経路、膀胱内（ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃｕｌａｒ）経路、筋肉内経路、気管内経路
、皮下経路、眼内経路、髄腔内経路、経粘膜（ｔｒａｎｓｍｕｃｏｓａｌ）経路、および
経皮経路を含めた各種の経路を介して、個体（ヒトなど）に投与することができる。一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物の持続放出処方物を用いることができる。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物を、静脈内投与する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を、
門脈内投与する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を、動脈内投与する。一部の実施
形態では、ナノ粒子組成物を、腹腔内投与する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を
、肝内投与する。
組合せ処置の投与形式
【０１２３】
　本明細書に記載されるタキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物に対する
投与レジメンは、単剤治療と組合せ処置の両方の設定に該当する。併用治療方法に対する
投与形式は以下にさらに記載される。
【０１２４】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤（本明細書に記載される特定の
化学療法剤を含む）は同時に投与される。薬物が同時に投与される場合、ナノ粒子におけ
る薬物と他の治療剤は、同一の組成物（例えば、ナノ粒子と他の治療剤の両方を含む組成
物）中に、または別々の組成物（例えば、ナノ粒子は１つの組成物中に含有され、他の治
療剤は別の組成物中に含有される）中に含有され得る。
【０１２５】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤は、逐次に投与される。ナノ粒
子組成物または他の治療剤のいずれかが最初に投与され得る。ナノ粒子組成物および他の
治療剤は、同一または異なるパッケージ中に含有されてもよい別々の組成物中に含有され
る。
【０１２６】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤の投与は、投与は一斉である、
すなわち、ナノ粒子組成物の投与期間および他の治療剤の投与期間は互いに重なる。一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物は、他の治療剤の投与前に少なくとも１サイクル（例え
ば、少なくとも２、３または４サイクルのいずれか）の間、投与される。一部の実施形態
では、他の治療剤は、少なくとも１、２、３または４週間のうちのいずれかの間、投与さ
れる。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤の投与は、ほぼ同じ時間（
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例えば、１、２、３、４、５、６または７日以内のいずれか１つ）に開始される。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤の投与は、ほぼ同じ時間（例えば、１、
２、３、４、５、６または７日以内のいずれか１つ）に終了される。一部の実施形態では
、他の治療剤の投与は、ナノ粒子組成物の投与の終了後も（例えば、約１ヵ月間、約２ヵ
月間、約３ヵ月間、約４ヵ月間、約５ヵ月間、約６ヵ月間、約７ヵ月間、約８ヵ月間、約
９ヵ月間、約１０ヵ月間、約１１ヵ月間、または約１２ヵ月間のいずれか１つ）、継続さ
れる。一部の実施形態では、他の治療剤の投与は、ナノ粒子組成物の投与の開始後（例え
ば、約１ヵ月後、約２ヵ月後、約３ヵ月後、約４ヵ月後、約５ヵ月後、約６ヵ月後、約７
ヵ月後、約８ヵ月後、約９ヵ月後、約１０ヵ月後、約１１ヵ月後または約１２ヵ月後のい
ずれか１つ）に開始される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤の投
与は、ほぼ同じ時間に開始されて、終了する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物およ
び他の治療剤の投与は、ほぼ同時に開始され、他の治療剤の投与は、ナノ粒子組成物の投
与の終了後（例えば、約１ヵ月間、約２ヵ月間、約３ヵ月間、約４ヵ月間、約５ヵ月間、
約６ヵ月間、約７ヵ月間、約８ヵ月間、約９ヵ月間、約１０ヵ月間、約１１ヵ月間または
約１２ヵ月間のいずれか１つ）、継続される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物およ
び他の治療剤の投与は、ほぼ同時に停止され、他の治療剤の投与は、ナノ粒子組成物の投
与の開始後（例えば、約１ヵ月後、約２ヵ月後、約３ヵ月後、約４ヵ月後、約５ヵ月後、
約６ヵ月後、約７ヵ月後、約８ヵ月後、約９ヵ月後、約１０ヵ月後、約１１ヵ月後または
約１２ヵ月後のいずれか１つ）に開始される。
【０１２７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および他の治療剤は、一斉に投与されない。例え
ば、一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の投与は、他の治療剤が投与される前に終了さ
れる。一部の実施形態では、他の治療剤の投与が終了した後、ナノ粒子組成物が投与され
る。これらの２つの非一斉投与の間の期間は、約２～８週間の範囲、例えば、約４週間と
することができる。
【０１２８】
　薬物含有ナノ粒子組成物および他の治療剤の投与頻度は、投与する医師の判断に基づい
て、処置の経過中に調整することができる。薬物含有ナノ粒子組成物および他の治療剤は
、個別に投与される場合、異なる投与頻度または時間間隔で投与することができる。例え
ば、薬物含有ナノ粒子組成物は、毎週投与することができる一方、化学療法剤は、より頻
繁に投与され得る、またはそれほど頻繁に投与され得ない。一部の実施形態では、薬物含
有ナノ粒子および／または化学療法剤の持続的な連続放出処方物が使用され得る。持続放
出を実現するための様々な処方物および装置が、当分野において公知である。本明細書に
記載される投与構成の組合せも、使用され得る。
【０１２９】
　ナノ粒子組成物および他の治療剤は、同一投与経路または異なる投与経路を使用して投
与することができる。一部の実施形態では、（同時および逐次投与の両方の場合）、ナノ
粒子組成物中のタキサンおよび他の治療剤は、所定の比で投与される。例えば、一部の実
施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンと他の治療剤との重量比は、約１対１である。
一部の実施形態では、重量比は、約０．００１対約１および約１０００対約１の間、また
は約０．０１対約１および１００対約１の間とすることができる。一部の実施形態では、
ナノ粒子組成物中のタキサンと他の治療剤との重量比は、約１００：１、約５０：１、約
３０：１、約１０：１、約９：１、約８：１、約７：１、約６：１、約５：１、約４：１
、約３：１、約２：１、および約１：１のいずれか未満である。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子組成物中のタキサンと他の治療剤との重量比は、約１：１、約２：１、約３：１、
約４：１、約５：１、約６：１、約７：１、約８：１、約９：１、約３０：１、約５０：
１、約１００：１のいずれかより大きい。他の比が企図される。
【０１３０】
　タキサンおよび／または他の治療剤に必要な用量は、各薬剤が単独で投与される場合に
通常、必要とされるものより少なくてもよい（しかし、必ずしもそうではない）。したが
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って、一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中の薬物および／または他の治療剤の治療量
未満が投与される。「治療量未満」または「治療レベル未満」とは、治療量に満たない、
すなわちナノ粒子組成物中の薬物および／または他の治療剤が単独で投与される場合に、
通常、使用される量に満たない量を指す。この減量は、所与の投与時に投与される量、お
よび／または所与の期間にわたり投与される量（頻度の低下）に関して反映され得る。
【０１３１】
　一部の実施形態では、同じ程度の処置を発揮するのに必要な、ナノ粒子組成物中の薬物
の通常の用量の減少を少なくとも約５％、約１０％、約２０％、約３０％、約５０％、約
６０％、約７０％、約８０％、約９０％またはそれを超える値のいずれかで可能にするよ
う、他の化学療法剤が投与される。一部の実施形態では、同じ程度の処置を発揮するのに
必要な他の治療剤の通常の用量の減少を少なくとも約５％、約１０％、約２０％、約３０
％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％またはそれを超える値のいずれ
かで可能にするよう、十分なナノ粒子組成物中の薬物が投与される。
【０１３２】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンと他の治療剤の両方の用量が、単独
で投与される場合のそれぞれの対応する通常の用量と比べて、減量される。一部の実施形
態では、ナノ粒子組成物中のタキサンおよび他の治療剤のどちらも、治療レベル未満、す
なわち低いレベルで投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および／または他
の治療剤の用量は、確立された最大毒性量（ＭＴＤ）よりも実質的に少ない。例えば、ナ
ノ粒子組成物および／または他の治療剤の用量は、ＭＴＤの約５０％、約４０％、約３０
％、約２０％または約１０％未満である。
【０１３３】
　本明細書に記載される投与構成の組合せを使用することができる。本明細書に記載され
る併用治療方法は、単独で行われてもよく、または化学療法、放射線治療、手術、ホルモ
ン療法、遺伝子治療、免疫療法、化学免疫療法、肝動脈をベースとする治療、冷凍療法、
超音波療法、肝移植、局所切除治療、ラジオ波焼灼術、光線力学療法などの別の治療と併
せてもよい。さらに、胆道がんを発症するリスクがより大きなヒトは、疾患の発症を阻止
するおよび／または遅延させるために処置を受けてもよい。
【０１３４】
　本明細書に記載される他の治療剤は、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口、吸入、小
胞内、筋肉内、気管内、皮下、眼内、髄腔内、または経皮を含めた非経口などの様々な経
路により個体（例えば、ヒト）に投与することができる。一部の実施形態では、他の治療
剤は、静脈内に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、経口投与される。
【０１３５】
　他の治療剤の投与頻度は、ナノ粒子組成物の投与頻度と同一または異なり得る。例示的
な頻度は上記に提供される。さらなる例として、他の治療剤は、１日に３回、１日に２回
、毎日、週に６回、週に５回、週に４回、週に３回、週に２回、毎週投与することができ
る。一部の実施形態では、他の治療剤は、１日に２回または１日に３回投与される。他の
治療剤の例示的な量として、以下の範囲：約０．５～約５ｍｇ、約５～約１０ｍｇ、約１
０～約１５ｍｇ、約１５～約２０ｍｇ、約２０～約２５ｍｇ、約２０～約５０ｍｇ、約２
５～約５０ｍｇ、約５０～約７５ｍｇ、約５０～約１００ｍｇ、約７５～約１００ｍｇ、
約１００～約１２５ｍｇ、約１２５～約１５０ｍｇ、約１５０～約１７５ｍｇ、約１７５
～約２００ｍｇ、約２００～約２２５ｍｇ、約２２５～約２５０ｍｇ、約２５０～約３０
０ｍｇ、約３００～約３５０ｍｇ、約３５０～約４００ｍｇ、約４００～約４５０ｍｇ、
または約４５０～約５００ｍｇのいずれかが挙げられるが、これらに限定されない。例え
ば、他の治療剤は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇの用量（例えば、約１ｍｇ／ｋ
ｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６
０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ
／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ
／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）で投与され得る。
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【０１３６】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約４５ｍｇ／ｍ２～約
３５０ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ
（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ、
約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８０ｍ
ｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２０ｍ
ｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）であ
る。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約８０ｍｇ／ｍ２～
約３５０ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋ
ｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ
、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８０
ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２０
ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）で
ある。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約８０ｍｇ／ｍ２

～約３００ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／
ｋｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋ
ｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８
０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２
０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）
である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約１５０ｍｇ／
ｍ２～約３５０ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍ
ｇ／ｋｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ
／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、
約８０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約
１２０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含
む）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約８０ｍｇ
／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００
ｍｇ／ｋｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍ
ｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ
、約８０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、
約１２０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを
含む）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキ
セル）の有効量は、約１００ｍｇ／ｍ２である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中
のタキサンの有効量は、約１７０ｍｇ／ｍ２～約２００ｍｇ／ｍ２であり、他の治療剤の
有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０ｍｇ
／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇ、
約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約１０
０ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１４
０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成
物中のタキサンの有効量は、約２００ｍｇ／ｍ２～約３５０ｍｇ／ｍ２であり、他の治療
剤の有効量は、約１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ（例えば、約１ｍｇ／ｋｇ～約２０
ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋ
ｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ～約８０ｍｇ／ｋｇ、約８０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇ、約
１００ｍｇ／ｋｇ～約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１２０ｍｇ／ｋｇ～約１４０ｍｇ／ｋｇ、約
１４０ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇを含む）である。一部の実施形態では、ナノ粒子
組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は、約２６０ｍｇ／ｍ２である
。上記の方法のいずれかの一部の実施形態では、他の治療剤の有効量は、約２０～３０ｍ
ｇ／ｋｇ、約３０～４０ｍｇ／ｋｇ、約４０～５０ｍｇ／ｋｇ、約５０～６０ｍｇ／ｋｇ
、約６０～７０ｍｇ／ｋｇ、約７０～８０ｍｇ／ｋｇ、約８０～１００ｍｇ／ｋｇ、また
は約１００～１２０ｍｇ／ｋｇである。
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【０１３７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約７５ｍｇ／ｍ２～約
１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約１００ｍｇ／ｍ２および約１２５ｍｇ／ｍ２を含む）であ
り、他の治療剤の有効量は、約２０ｍｇ／ｍ２～約１０００ｍｇ／ｍｇ２（例えば、約２
５ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約５００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２、および
約１００ｍｇ／ｍ２を含む）である。一部の実施形態では、他の治療剤は、代わりの測定
法に記載された投与量で投与され、例えば、白金系薬剤は、曲線下面積（ＡＵＣ）に基づ
いて投与され得る。一部の実施形態では、他の治療剤の有効量は、約ＡＵＣ＝２、約ＡＵ
Ｃ＝３、約ＡＵＣ＝４、約ＡＵＣ＝５、または約ＡＵＣ＝６である。
【０１３８】
　一部の実施形態では、タキサンナノ粒子組成物は、２つまたはそれより多くの治療剤と
一緒に投与される。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンの有効量は、約７
５ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約１００ｍｇ／ｍ２および約１２５ｍｇ／
ｍ２を含む）、第１の治療剤の有効量は、約２０ｍｇ／ｍ２～約５０ｍｇ／ｍｇ２（例え
ば、約２５ｍｇ／ｍ２、約３０ｍｇ／ｍ２、約３５ｍｇ／ｍ２、約４０ｍｇ／ｍ２、およ
び約４５ｍｇ／ｍ２を含む）であり、第２の治療剤の有効量は、約７５０ｍｇ／ｍ２～約
１２５０ｍｇ／ｍｇ２（例えば、約８００ｍｇ／ｍ２、約９００ｍｇ／ｍ２、約１０００
ｍｇ／ｍ２、約１１００ｍｇ／ｍ２、および約１２００ｍｇ／ｍ２を含む）である。一部
の実施形態では、他の治療剤は、代わりの測定法に記載された投与量で投与され、例えば
、白金系薬剤は、曲線下面積（ＡＵＣ）に基づいて投与され得る。一部の実施形態では、
別の治療剤の有効量は、約ＡＵＣ＝２、約ＡＵＣ＝３、約ＡＵＣ＝４、約ＡＵＣ＝５、ま
たは約ＡＵＣ＝６である。
【０１３９】
　一部の実施形態では、他の治療剤の適切な用量は、臨床的治療において既に使用されて
いるおよその量であり、この場合、他の治療剤は、単独、または他の治療剤と組み合わせ
て投与される。
ナノ粒子組成物
【０１４０】
　本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル）および
アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）を含む（様々な実施形態では、これらから本
質的になる）ナノ粒子を含む。水への溶解性に乏しい薬物のナノ粒子（例えば、タキサン
）は、例えば、それらの各々の全体が参照により組み込まれている、米国特許第５，９１
６，５９６号、同第６，５０６，４０５号、同第６，７４９，８６８号、および同第６，
５３７，５７９号、およびやはり米国特許公開第２００６／０２６３４３４号、同第２０
０５／０００４００２号および同第２００７／００８２８３８号、ＰＣＴ特許出願ＷＯ０
８／１３７１４８に開示されている。
【０１４１】
　一部の実施形態では、このナノ粒子組成物は、約１０００ナノメートル（ｎｍ）以下、
例えば、約９００、約８００、約７００、約６００、約５００、約４００、約３００、約
２００および約１００ｎｍ以下のいずれかの平均（ａｖｅｒａｇｅ）または平均（ｍｅａ
ｎ）直径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均直径または平均
直径は、約２００ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均直径または平均
直径は、約１５０ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均直径または平均
直径は、約１００ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均直径または平均
直径は、約２０～約４００ｎｍである。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均直径または
平均直径は、約４０～約２００ｎｍである。一部の実施形態では、ナノ粒子は、滅菌ろ過
可能である。
【０１４２】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物におけるナノ粒子の平均直
径が、例えば、約１９０、１８０、１７０、１６０、１５０、１４０、１３０、１２０、
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１１０、１００、９０、８０、７０、または６０ｎｍのうちのいずれか以下を含む、約２
００ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるナノ粒子のうちの少
なくとも約５０％（例えば、少なくとも約６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、ま
たは９９％のうちのいずれか１つ）の直径が、例えば、約１９０、１８０、１７０、１６
０、１５０、１４０、１３０、１２０、１１０、１００、９０、８０、７０、または６０
ｎｍのうちのいずれか以下を含む、約２００ｎｍ以下である。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物におけるナノ粒子のうちの少なくとも約５０％（例えば、少なくとも約６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％のうちのいずれか１つ）が、例えば、
約２０ｎｍ～約２００ｎｍ、約４０ｎｍ～約２００ｎｍ、約３０ｎｍ～約１８０ｎｍ、お
よび約４０ｎｍ～約１５０ｎｍ、約５０ｎｍ～約１２０ｎｍおよび約６０ｎｍ～約１００
ｎｍのいずれか１つを含む、約２０ｎｍ～約４００ｎｍの範囲内に収まる。
【０１４３】
　一部の実施形態では、アルブミンが、ジスルフィド結合を形成しうるスルフヒドリル基
を有する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物のナノ粒子部分におけるアルブミンのう
ちの少なくとも約５％（例えば、少なくとも約１０％、１５％、２０％、２５％、３０％
、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％のうちのいずれか１つを含む
）が、架橋されている（例えば、１またはそれより多くのジスルフィド結合を介して架橋
されている）。
【０１４４】
　一部の実施形態では、ナノ粒子は、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）でコー
ティングされるタキサン（例えば、パクリタキセル）を含む。一部の実施形態では、ナノ
粒子組成物が、ナノ粒子形態および非ナノ粒子形態の両方でのタキサンを含み、ナノ粒子
組成物におけるタキサンのうちの少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％、または９９％のうちのいずれかがナノ粒子形態である。一部の実施形態では、
ナノ粒子中のタキサンが、ナノ粒子の重量で約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％、または９９％のうちのいずれかを構成する。一部の実施形態では、ナノ粒子が
、非ポリマーマトリックスを有する。一部の実施形態では、ナノ粒子が、ポリマー材料（
ポリマーマトリックスなど）を実質的に含まないタキサンのコアを含む。
【０１４５】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、そのナノ粒子組成物のナノ粒子部分および非
ナノ粒子部分の両方においてアルブミンを含み、ナノ粒子組成物におけるアルブミンのう
ちの少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％のう
ちのいずれかが、ナノ粒子組成物の非ナノ粒子部分にある。
【０１４６】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるアルブミン、例えば、ヒトアルブミン対
ｍタキサンの重量比は、十分な量のタキサンが、細胞に結合するか、または細胞により輸
送されるような重量比である。アルブミンとタキサンとの異なる組合せに対して、アルブ
ミン対タキサンの重量比を最適化しなければならないが、一般に、アルブミン、例えば、
ヒトアルブミン対タキサンの重量比（ｗ／ｗ）は、約０．０１：１～約１００：１、約０
．０２：１～約５０：１、約０．０５：１～約２０：１、約０．１：１～約２０：１、約
１：１～約１８：１、約２：１～約１５：１、約３：１～約１２：１、約４：１～約１０
：１、約５：１～約９：１、または約９：１である。一部の実施形態では、アルブミン対
タキサンの重量比は、約１８：１以下、１５：１以下、１４：１以下、１３：１以下、１
２：１以下、１１：１以下、１０：１以下、９：１以下、８：１以下、７：１以下、６：
１以下、５：１以下、４：１以下、および３：１以下のうちのいずれかである。一部の実
施形態では、ナノ粒子組成物におけるアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）とタキサン
との重量比は、以下：約１：１～約１８：１、約１：１～約１５：１、約１：１～約１２
：１、約１：１～約１０：１、約１：１～約９：１、約１：１～約８：１、約１：１～約
７：１、約１：１～約６：１、約１：１～約５：１、約１：１～約４：１、約１：１～約
３：１、約１：１～約２：１、または約１：１～約１：１のうちのいずれか１つである。
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一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）と
タキサンの重量比が、約１８：１またはそれ未満、例えば、約１５：１またはそれ未満、
例えば、約１０：１またはそれ未満である。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけ
るアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）とタキサンの重量比が、約１：１～約１８：１
、約２：１～約１５：１、約３：１～約１３：１、約４：１～約１２：１、約５：１～約
１０：１のいずれか１つの範囲内にある。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物のナノ粒
子部分におけるアルブミンとタキサンの重量比が、１：２、約１：３、約１：４、約１：
５、約１：１０、約１：１５、またはそれ未満のいずれか１つである。
【０１４７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、上記の特徴のうちの１または複数を含む。
【０１４８】
　本明細書に記載されるナノ粒子は、乾燥処方物（凍結乾燥組成物など）で存在させる場
合もあり、生体適合性媒体中に懸濁させる場合もある。適切な生体適合性媒体には、水、
水性緩衝媒体、生理食塩液、緩衝生理食塩液、アミノ酸の必要に応じて緩衝化させた溶液
、タンパク質の必要に応じて緩衝化させた溶液、糖の必要に応じて緩衝化させた溶液、ビ
タミンの必要に応じて緩衝化させた溶液、合成ポリマーの必要に応じて緩衝化させた溶液
、脂質含有エマルジョンなどが含まれるがこれらに限定されない。
【０１４９】
　一部の実施形態では、薬学的に許容される担体は、ヒト血清アルブミンを含む。ヒト血
清アルブミン（ＨＳＡ）とは、Ｍｒ６５Ｋの高度に可溶性の球状タンパク質であり、５８
５アミノ酸からなる。ＨＳＡは、血漿中で最も豊富なタンパク質であり、ヒト血漿のコロ
イド浸透圧のうちの７０～８０％を占める。ＨＳＡのアミノ酸配列は、合計１７個のジス
ルフィド架橋、１個の遊離チオール（Ｃｙｓ３４）、および単一のトリプトファン（Ｔｒ
ｐ２１４）を含有する。ＨＳＡ溶液の静脈内使用は、血液量減少性ショック（ｈｙｐｏｖ
ｏｌｕｍｉｃ　ｓｈｏｃｋ）の予防および処置に適用があり（例えば、Ｔｕｌｌｉｓ、Ｊ
ＡＭＡ、２３７巻、３５５～３６０頁、４６０～４６３頁（１９７７年）、およびＨｏｕ
ｓｅｒら、Ｓｕｒｇｅｒｙ、Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ、１
５０巻、８１１～８１６頁（１９８０年）を参照されたい）、新生児高ビリルビン血症の
処置における交換輸血と共に行われる（例えば、Ｆｉｎｌａｙｓｏｎ、Ｓｅｍｉｎａｒｓ
　ｉｎ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ、６巻、８５～１２０頁
（１９８０年）を参照されたい）。ウシ血清アルブミンなど、他のアルブミンも意図され
る。このような非ヒトアルブミンの使用は、例えば、獣医学（家庭用ペットおよび農業上
の状況を含む）など、非ヒト哺乳動物においてこれらの組成物を使用する状況で適切であ
りうる。
【０１５０】
　ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）は、複数の疎水性結合部位（ＨＳＡの内因性リガンドで
ある脂肪酸について、合計８つ）を有し、タキサンの多様なセット、特に、中性の疎水性
化合物および負に荷電した疎水性化合物に結合する（Ｇｏｏｄｍａｎら、「Ｔｈｅ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ」、９版、
ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９６年））。極性リガンド特徴に対す
る結合点として機能する表面近傍の荷電リシン残基および荷電アルギニン残基を伴う、極
めて細長い疎水性ポケットである、ＨＳＡのＩＩＡサブドメインおよびＩＩＩＡサブドメ
インでは、２つの高アフィニティーの結合部位が提起されている（例えば、Ｆｅｈｓｋｅ
ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍｃｏｌ．、３０巻、６８７～９２頁（１９８ａ）、Ｖ
ｏｒｕｍ、Ｄａｎ．　Ｍｅｄ．　Ｂｕｌｌ．、４６巻、３７９～９９頁（１９９９年）、
Ｋｒａｇｈ－Ｈａｎｓｅｎ、Ｄａｎ．　Ｍｅｄ．　Ｂｕｌｌ．、１４４１巻、１３１～４
０頁（１９９０年）、Ｃｕｒｒｙら、Ｎａｔ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．、５巻、８
２７～３５頁（１９９８年）、Ｓｕｇｉｏら、Ｐｒｏｔｅｉｎ．　Ｅｎｇ．、１２巻、４
３９～４６頁（１９９９年）、Ｈｅら、Ｎａｔｕｒｅ、３５８巻、２０９～１５頁（１９
９ｂ）、およびＣａｒｔｅｒら、Ａｄｖ．　Ｐｒｏｔｅｉｎ．　Ｃｈｅｍ．、４５巻、１
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５３～２０３頁（１９９４年）を参照されたい）。パクリタキセルおよびプロポフォール
は、ＨＳＡに結合することが示されている（例えば、Ｐａａｌら、Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．、２６８巻（７号）、２１８７～９１頁（２００ａ）、Ｐｕｒｃｅｌｌら、
Ｂｉｏｃｈｉｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ、１４７８（ａ）、６１～８頁（２００
０年）、Ａｌｔｍａｙｅｒら、Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ、４５巻、
１０５３～６頁（１９９５年）、およびＧａｒｒｉｄｏら、Ｒｅｖ．　Ｅｓｐ．　Ａｎｅ
ｓｔｅｓｔｉｏｌ．　Ｒｅａｎｉｍ、４１巻、３０８～１２頁（１９９４年）を参照され
たい）。さらに、ドセタキセルは、ヒト血漿タンパク質に結合することが示されている（
例えば、Ｕｒｉｅｎら、Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇｓ、１４（ｂ）、１４７～５
１頁（１９９６年）を参照）。
【０１５１】
　ナノ粒子組成物におけるアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）は一般に、タキサ
ンのキャリアとして役立つ、すなわち、ナノ粒子組成物におけるアルブミンは、アルブミ
ンを含まない組成物と比較してタキサンを、水性媒体中でより容易に懸濁可能とするか、
またはこの懸濁物を維持する一助となる。これは、タキサンを可溶化するための毒性溶媒
（または界面活性剤）の使用を回避することが可能であり、これにより、個体（ヒトなど
）にタキサンを投与することによる１またはそれより多くの副作用を軽減しうる。したが
って、一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物が、Ｃｒｅｍｏｐｈｏ
ｒ（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（登録商標）（ＢＡＳＦ）を含む）などの界面活性剤を実
質的に含まない（界面活性剤を含まないなど）。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が
、界面活性剤を実質的に含まない（界面活性剤を含まないなど）。ナノ粒子組成物を個体
に投与するとき、ナノ粒子組成物におけるＣｒｅｍｏｐｈｏｒまたは界面活性剤の量が、
その個体において１またはそれより多くの副作用を引き起こすのに十分でない場合は、そ
の組成物は、「Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒを実質的に含まない」か、または「界面活性剤を実質
的に含まない」。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、約２０％、１５％、１０％、
７．５％、５％、２．５％、または１％のうちのいずれか未満の有機溶媒または界面活性
剤を含有する。
【０１５２】
　本明細書に記載されるナノ粒子組成物におけるアルブミンの量は、そのナノ粒子組成物
における他の成分に応じて変化する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、水性懸濁
物、例えば、安定的なコロイド状懸濁物（ナノ粒子の安定的な懸濁物など）の形態でタキ
サンを安定化させるのに十分な量でアルブミンを含む。一部の実施形態では、アルブミン
が、水性媒体におけるタキサンの沈降速度を低減する量である。粒子含有組成物の場合、
アルブミンの量はまた、タキサンのナノ粒子のサイズおよび密度にも依存する。
【０１５３】
　タキサンは、少なくとも約０．１時間、０．２時間、０．２５時間、０．５時間、１時
間、２時間、３時間、４時間、５時間、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間、１
１時間、１２時間、２４時間、３６時間、４８時間、６０時間、または７２時間のうちの
いずれかにわたるなど、長時間にわたり水性媒体において懸濁されたままである（目視可
能な沈殿も沈降もないなど）場合、タキサンは、水性懸濁物中で「安定化」されている。
懸濁物は一般に、個体（ヒトなど）への投与に適するが、必ずしもそうではない。懸濁物
の安定性は一般に、保存温度（室温（２０～２５℃など）または冷蔵条件（４℃など）な
ど）で評価する（しかし、必ずしもそうではない）。例えば、懸濁物の調製後約１５分で
、懸濁物が、肉眼で目視可能なフロキュレーションも粒子凝集も、または１０００倍の光
学顕微鏡下で観察したときにフロキュレーションも粒子凝集も示さない場合、その懸濁物
は、保存温度で安定的である。安定性はまた、約４０℃より高温の温度など、加速試験条
件下でも評価することができる。
【０１５４】
　一部の実施形態では、アルブミンが、特定の濃度の水性懸濁物においてタキサンを安定
化させるのに十分な量で存在する。例えば、ナノ粒子組成物中のｍＴＯＲ阻害剤（例えば



(40) JP 2019-529520 A 2019.10.17

10

20

30

40

50

、リムス薬物、例えばシロリムスまたはその誘導体）の濃度は、例えば、約０．１～約５
０ｍｇ／ｍｌ、約０．１～約２０ｍｇ／ｍｌ、約１～約１０ｍｇ／ｍｌ、約２～約８ｍｇ
／ｍｌ、約４～約６ｍｇ／ｍｌ、約５ｍｇ／ｍｌのうちのいずれかを含む、約０．１～約
１００ｍｇ／ｍｌである。一部の実施形態では、タキサンの濃度が、約１．３ｍｇ／ｍｌ
、１．５ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、４ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ、６ｍ
ｇ／ｍｌ、７ｍｇ／ｍｌ、８ｍｇ／ｍｌ、９ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ、１５ｍｇ／ｍ
ｌ、２０ｍｇ／ｍｌ、２５ｍｇ／ｍｌ、３０ｍｇ／ｍｌ、４０ｍｇ／ｍｌ、および５０ｍ
ｇ／ｍｌのうちのいずれかである。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、界面活性剤
（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒなど）を含まないか、または実質的に含まないように、アルブミン
が、界面活性剤（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒなど）の使用を回避する量で存在する。
【０１５５】
　一部の実施形態では、液体形態にあるナノ粒子組成物が、約０．１％～約５０％（ｗ／
ｖ）（例えば、約０．５％（ｗ／ｖ）、約５％（ｗ／ｖ）、約１０％（ｗ／ｖ）、約１５
％（ｗ／ｖ）、約２０％（ｗ／ｖ）、約３０％（ｗ／ｖ）、約４０％（ｗ／ｖ）、または
約５０％（ｗ／ｖ））のアルブミンを含む。一部の実施形態では、液体形態にあるナノ粒
子組成物が、約０．５％～約５％（ｗ／ｖ）のアルブミンを含む。
【０１５６】
　一部の実施形態では、アルブミンにより、ナノ粒子組成物を、個体（ヒトなど）に、重
大な副作用なしに投与することが可能となる。一部の実施形態では、アルブミン（例えば
、ヒト血清アルブミン）が、ヒトへのタキサン投与の１またはそれより多くの副作用を軽
減するのに有効な量である。「タキサン投与の１またはそれより多くの副作用を軽減する
こと」という用語は、タキサンにより引き起こされる１またはそれより多くの望ましくな
い作用、ならびにタキサンを送達するのに用いられる送達ビヒクル（タキサンを注射に適
するものとする溶媒など）により引き起こされる副作用の軽減、緩和、除去、または回避
をいう。このような副作用には、例えば、骨髄抑制、神経毒性、過敏症、炎症、静脈刺激
、静脈炎、疼痛、皮膚刺激、末梢性神経障害、好中球減少性発熱（ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉ
ｃ　ｆｅｖｅｒ）、アナフィラキシー反応、静脈血栓症（ｖｅｎｏｕｓ　ｔｈｒｏｍｂｏ
ｓｉｓ）、管外遊出、およびこれらの組合せが含まれる。しかし、これらの副作用は、例
示的なものであるに過ぎず、タキサンと関連する他の副作用または副作用の組合せも軽減
することができる。
【０１５７】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）（Ｎａｂ－パ
クリタキセル）を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、Ａｂｒａｘａｎｅ（登
録商標）（Ｎａｂ－パクリタキセル）である。Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）とは、ヒト
アルブミンＵＳＰにより安定化させたパクリタキセルの処方物であり、直接注射可能な生
理学的溶液中で分散させることができる。０．９％塩化ナトリウム注射液または５％デキ
ストロース注射液など、適切な水性媒体中で分散させると、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標
）は、パクリタキセルの安定的なコロイド状懸濁物を形成する。コロイド状懸濁物におけ
るナノ粒子の平均粒子サイズは、約１３０ナノメートルである。ＨＳＡは、水中で際限な
く（ｆｒｅｅｌｙ）可溶性であるので、例えば、約２ｍｇ／ｍｌ～約８ｍｇ／ｍｌ、約５
ｍｇ／ｍｌを含む、希釈（約０．１ｍｇ／ｍｌのパクリタキセル）～濃縮（約２０ｍｇ／
ｍｌのパクリタキセル）の範囲にわたる広範な濃度で、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）を
再構成することができる。
【０１５８】
　当技術分野では、ナノ粒子組成物を作製する方法が公知である。例えば、タキサン（例
えば、パクリタキセル）およびアルブミン（ヒト血清アルブミン）を含有するナノ粒子は
、高せん断力条件（例えば、超音波処理、高圧ホモジナイゼーションなど）下で調製する
ことができる。これらの方法は、例えば、米国特許第５，９１６，５９６号；同第６，５
０６，４０５号；同第６，７４９，８６８号；および同第６，５３７，５７９号において
開示され、また、米国特許出願公開第２００５／０００４００２号、同第２００７／００
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８２８３８号、同第２００６／０２６３４３４号、ならびにＰＣＴ出願第ＷＯ０８／１３
７１４８号においても開示されている。
【０１５９】
　簡潔に言うと、タキサン（例えば、パクリタキセル）を、有機溶媒中に溶解させ、この
溶液を、アルブミン溶液へと添加することができる。この混合物を、高圧ホモジナイゼー
ションに供する。次いで、蒸発により有機溶媒を除去することができる。得られた分散物
を、さらに凍結乾燥させることができる。適切な有機溶媒には、例えば、ケトン、エステ
ル、エーテル、塩素化溶媒、および当技術分野で公知の他の溶媒が含まれる。例えば、有
機溶媒は、塩化メチレンまたはクロロホルム／エタノール（例えば、１：９、１：８、１
：７、１：６、１：５、１：４、１：３、１：２、１：１、２：１、３：１、４：１、５
：１、６：１、７：１、８：１、または９：１の比による）でありうる。
ナノ粒子組成物中の他の成分
【０１６０】
　本明細書に記載されるナノ粒子は、他の治療剤、賦形剤、または安定化剤を含む組成物
中に存在させることができる。例えば、ナノ粒子の負のゼータ電位を増大させることによ
り安定性を増大させるために、ある特定の負に荷電した成分を添加することができる。負
に荷電したこのような成分には、グリココール酸、コール酸、ケノデオキシコール酸、タ
ウロコール酸、グリコケノデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸、リトコール
酸、ウルソデオキシコール酸、デヒドロコール酸などからなる胆汁酸による胆汁酸塩、以
下のホスファチジルコリン：パルミトイルオレオイルホスファチジルコリン、パルミトイ
ルリノレオイルホスファチジルコリン、ステアロイルリノレオイルホスファチジルコリン
、ステアロイルオレオイルホスファチジルコリン、ステアロイルアラキドイルホスファチ
ジルコリン、およびジパルミトイルホスファチジルコリンが含まれるレシチン（卵黄）ベ
ースのリン脂質を含めたリン脂質が含まれるがこれらに限定されない。他のリン脂質は、
Ｌ－α－ジミリストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、ジオレオイルホスファチジ
ルコリン（ＤＯＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ｄｉｓｔｅａｒｙｏｌｐ
ｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）（ＤＳＰＣ）、水素添加大豆ホスファチジルコ
リン（ＨＳＰＣ）、および他の関連化合物を含む。例えば、硫酸コレステリルナトリウム
など、負に荷電した界面活性剤または乳化剤もまた、添加剤として適する。
【０１６１】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、ヒトへの投与に適する。一部の実施形態では
、ナノ粒子組成物が、獣医学の状況において、家庭用ペットおよび農業用動物などの哺乳
動物への投与に適する。多種多様なナノ粒子組成物の適切な処方物が存在する（例えば、
米国特許第５，９１６，５９６号および同第６，０９６，３３１号を参照されたい）。以
下の処方物および方法は、例示的なものであるに過ぎず、全く限定的なものではない。経
口投与に適する処方物は、（ａ）水、生理食塩液、またはオレンジジュースなどの希釈剤
中に溶解させた有効量の化合物などの液体溶液、（ｂ）各々が、固体または顆粒として、
所定量の有効成分を含有する、カプセル、小袋（ｓａｃｈｅｔ）、または錠剤、（ｃ）適
切な液体中の懸濁物、および（ｄ）適切なエマルジョンからなる場合がある。錠剤形態は
、ラクトース、マンニトール、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、微晶質セル
ロース、アカシアガム、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリ
ウム、滑石、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ならびに他の賦形剤、着色剤、
希釈剤、緩衝剤、保湿剤（ｍｏｉｓｔｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、防腐剤、矯味矯臭剤、
および薬理学的に適合性の賦形剤のうちの１または複数を包含しうる。ロゼンジ形態は、
矯味矯臭薬（通常はスクロースおよびアカシアガムまたはトラガカントガム）中の有効成
分、ならびに、ゼラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアカシアガムなどの
不活性基剤中に有効成分を含む香錠、有効成分に加えて当技術分野で公知の賦形剤などの
賦形剤を含有するエマルジョン、ゲルなどを含み得る。
【０１６２】
　適するキャリア、賦形剤、および希釈剤の例には、ラクトース、デキストロース、スク
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ロース、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアガム、リン酸カルシウム、ア
ルギン酸塩、トラガカントガム、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微晶質セルロース、ポリ
ビニルピロリドン、セルロース、水、生理食塩溶液、シロップ、メチルセルロース、メチ
ルヒドロキシ安息香酸塩およびプロピルヒドロキシ安息香酸塩、滑石、ステアリン酸マグ
ネシウム、および鉱油が含まれるがこれらに限定されない。処方物は、さらに、潤滑剤、
湿潤剤、乳化剤および懸濁化剤、防腐剤、甘味剤、または矯味矯臭剤も含み得る。
【０１６３】
　非経口投与に適する処方物には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤および処方物を、意図され
るレシピエントの血液と適合性にする溶質を含有しうる水性および非水性で等張性の滅菌
注射液と、懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤（ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、安定化
剤、および防腐剤を包含しうる水性および非水性の滅菌懸濁物とが含まれる。処方物は、
アンプルおよびバイアルなど、単位用量または複数回用量の密封容器内に存在させること
が可能であり、使用の直前に、注射用の滅菌液体賦形剤、例えば、水の添加だけを必要と
する凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ　（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ））条件下で保存
することが可能である。既に説明した種類の滅菌粉末、滅菌顆粒、および滅菌錠剤から、
即席の注射液および懸濁物を調製することができる。注射用処方物が好ましい。
【０１６４】
　一部の実施形態では、例えば、約５．０～約８．０、約６．５～約７．５、および約６
．５～約７．０のうちのいずれかのｐＨ範囲を含む、ｐＨ範囲が約４．５～約９．０とな
るようにナノ粒子組成物を処方する。一部の実施形態では、例えば、約６．５、７、また
は８（約８など）のうちのいずれか以上を含む、ナノ粒子組成物のｐＨを約６以上となる
ように処方する。また、グリセロールなど、適切な張度修飾剤（ｔｏｎｉｃｉｔｙ　ｍｏ
ｄｉｆｉｅｒ）を添加することにより、ナノ粒子組成物を血液と等張性とすることもでき
る。
　キット、医薬、組成物および単位投与量
【０１６５】
　本発明は、本明細書に記載される方法のいずれかにおいて使用するためのキット、医薬
、組成物および単位剤形も提供する。
【０１６６】
　本発明のキットは、タキサン含有ナノ粒子組成物（または単位剤形および／または製造
物品）および／または別の治療剤（例えば、本明細書に記載される薬剤）を含む１または
複数の容器を含み、一部の実施形態では、本明細書に記載される方法のいずれかによる使
用のための指示をさらに含む。キットは、処置に好適な個体を選択する説明をさらに含む
ことがある。本発明のキット中に供給される指示は、通常、ラベルまたは添付文書（例え
ば、キットに含まれる紙シート）上の書面による指示であるが、機械による読み取り可能
な指示（例えば、磁気または光記憶ディスクに保持された指示）も許容される。
【０１６７】
　例えば、一部の実施形態では、キットは、ａ）タキサンおよびアルブミン（ヒト血清ア
ルブミンなど）を含むナノ粒子を含む組成物、およびｂ）胆道がんの処置のためにナノ粒
子組成物を投与するための指示を含む。一部の実施形態では、キットは、有効量のａ）タ
キサンおよびアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含む組成物、ｂ）
別の治療剤、およびｃ）胆道がんの処置のためにナノ粒子組成物および別の治療剤を投与
するための指示を含む。ナノ粒子および別の治療剤は、別々の容器中または単一容器の中
に存在し得る。例えば、キットは、１つの別個の組成物、または１つの組成物はナノ粒子
を含み、１つの組成物は別の治療剤を含む、２つまたはそれより多い組成物を含み得る。
【０１６８】
　本発明のキットは、適切なパッケージ（ｐａｃｋａｇｉｎｇ）中に存在する。適切なパ
ッケージには、バイアル、ボトル、ジャー、可撓性のパッケージ（例えば、密封されたＭ
ｙｌａｒバッグまたはプラスティック製のバッグ）などが含まれるがこれらに限定されな
い。キットは場合によって、緩衝剤および解釈情報など、さらなる構成要素も提供しうる
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。したがって、本出願はまた、バイアル（密封バイアルなど）、ボトル、ジャー、可撓性
パッケージなどを含む製品も提供する。
【０１６９】
　ナノ粒子組成物の使用と関連する指示は、一般に、意図される処置のための投与量、投
薬スケジュールおよび投与経路に関する情報を含む。容器は、単位用量、バルクパッケー
ジ（例えば、複数回用量パッケージ）、または部分単位用量（ｓｕｂ－ｕｎｉｔ　ｄｏｓ
ｅ）であってもよい。長期間、例えば、１週間、８日間、９日間、１０日間、１１日間、
１２日間、１３日間、２週間、３週間、４週間、６週間、８週間、３ヵ月間、４ヵ月間、
５ヵ月間、７ヵ月間、８ヵ月間、９ヵ月間、またはそれよりも長いもののいずれかの間、
個体の有効な処置を提供するために、十分な投与量の、本明細書において開示されている
タキサン（例えば、パクリタキセル）を含有するキットが提供され得る。キットはまた、
複数の単位用量のタキサンおよび医薬組成物、ならびに使用のための指示を含んでいても
よく、薬局、例えば病院薬局および調剤薬局において保管および使用するのに十分な量で
包装されてもよい。
【０１７０】
　本明細書に記載される方法に有用な薬、医薬、組合せ、組成物、および単位剤形も提供
される。一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン
）を含むナノ粒子を含む、胆道がんの処置において使用するための薬（または組成物）が
提供される。一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミン（例えば、ヒト血清アルブ
ミン）を含むナノ粒子を含む、胆道がんの処置において使用するための薬（または組成物
）であって、別の治療剤と一緒にさらに投与される薬（または組成物）が提供される。一
部の実施形態では、タキサンおよびアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）を含むナ
ノ粒子を含む、胆道がんの処置において使用するための薬（または組成物）であって、少
なくとも１つの他の治療剤と一緒にさらに投与される薬（または組成物）が提供される。
一部の実施形態では、個体における胆道がんに対する医薬の製造における、タキサンおよ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物の使用が提供される。一部の実施形態では、個
体における胆道がんに対する医薬の製造における、タキサンおよびアルブミンを含むナノ
粒子を含む組成物の使用であって、医薬が別の治療剤と一緒にさらに投与される使用が提
供される。一部の実施形態では、個体における胆道がんに対する医薬の製造における、タ
キサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物の使用であって、医薬が少なくとも
１つの他の治療剤と一緒にさらに投与される使用が提供される。一部の実施形態では、個
体における胆道がんに対する医薬組合せの製造において、ａ）タキサンおよびアルブミン
を含むナノ粒子を含む組成物、ならびにｂ）別の治療剤の使用が提供される。一部の実施
形態では、それを必要とする個体における胆道がんの処置において使用するための、ａ）
タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物、ならびにｂ）別の治療剤を含む
組合せが提供される。
【０１７１】
　当業者は、本発明の範囲および精神の範囲内では、複数の実施形態が可能であることを
認識する。ここで、本発明を、以下の非限定的な例に言及することにより、より詳細に記
載する。以下の実施例は、本発明をさらに例示するが、当然ながら、いかなる形でもその
範囲を限定するものとしてみなすべきではない。
【実施例】
【０１７２】
　（実施例１）
　この実施例は、胆管癌のファーストライン処置として、ｎａｂ－パクリタキセルおよび
ゲムシタビンの組合せの安全性および有効性の多施設臨床試験を実証する。
【０１７３】
　この研究は、進行性または転移性胆管癌を有する患者のファーストライン処置に対する
、単一群、２ステージ研究として設計される。ステージＩでは、患者は、２８日サイクル
の１日目、８日目、および１５日目に、静脈内投与により、１２５ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－
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パクリタキセル、続いて１０００ｍｇ／ｍ２のゲムシタビンの組合せを受ける。疾患の進
行、許容できない毒性の発生まで、治験責任医師の意見で患者がもはや治療から利益を受
けていないとされるまで、スポンサーの要求で、同意撤回、または死亡まで投与を続ける
。ステージＩに登録した患者の集団が、投与後６ヵ月で無増悪生存期間（ＰＦＳ）を示す
場合、この研究は、ステージＩに開示されているのと同じ投与スキームを受けるステージ
ＩＩにおける第２の集団に拡大されることになる。患者は、施設基準に対する前投与を受
ける。
【０１７４】
　患者の適格基準は、（ｉ）以前に全身化学療法を受けずに進行性または転移性胆管癌を
有すること；（ｉｉ）ＲＥＣＩＳＴ　ｖ．１．１に対するＸ線撮影により測定可能な疾患
；（ｉｉｉ）手術を受けたことがあってもよく、以前に放射線、または肝臓を対象とした
治療を受けたことがあってもよい；（ｉｖ）１８歳超の年齢；（ｖ）ＥＣＯＧ　ＰＳ　０
－１；および（ｖｉ）Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ＜８を含む。
【０１７５】
　一般的情報（例えば、性別、人種、年齢）および初期の実験室評価を得ることを含めた
初期の評価を各患者に対して行う。初期の実験室評価は、（ｉ）ＥＣＯＧ　ＰＳ；（ｉｉ
）腫瘍の位置（例えば、肝内、肝門部領域、肝外遠位）；（ｉｉｉ）疾患の程度（例えば
、局所的に進行した、転移した）；およびＣＡ１９－９レベルの評価を含む。患者の血液
および腫瘍試料も研究処置の投与前に採集し、循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）、シチジンデアミ
ナーゼ（ＣＤＡ）、ヒト平衡型ヌクレオシドトランスポーター１（ｈＥＮＴ１）、酸性か
つシステイン豊富な分泌タンパク質（ＳＰＡＲＣ）、および線維症を含めたバイオマーカ
ー評価を可能とする。ゲムシタビン（活性および不活性）代謝産物の存在も評価されるこ
とになる。
【０１７６】
　研究処置は、患者登録の１０作業日数以内に開始する。処置の経過の間、患者は、８週
間毎にＸ線撮影による評価を受け、ＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１による処置に対する応答を評
価するための初期評価を開始する。さらに、患者の血液および腫瘍試料を処置の間採集し
てもよい。患者の血液および腫瘍試料は、処置の完了または中止後に採集してもよい。
【０１７７】
　好中球減少、血小板減少、疲労、貧血、白血球減少、末梢神経障害、下痢、敗血症、低
ナトリウム血症、およびアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）の増加のモニタリ
ングを含めて、処置の間、有害事象をモニタリングする。有害事象は、例えば、身体検査
、バイタルサイン、ＥＣＧ、および実験室評価（例えば、血清化学、血液学）によってモ
ニタリングする。
【０１７８】
　主要エンドポイントは、投与６ヵ月後の無増悪生存期間（ＰＦＳ）である。副次エンド
ポイントは、安全性、無憎悪期間（ＴＴＰ）の中央値、全奏効率（ＯＲＲ）、疾患制御率
（ＤＣＲ）、無増悪生存期間（ＰＦＳ）の中央値、全生存期間（ＯＳ）の中央値、および
ＣＡ１９－９における臨床的有効性に対する変化の相関を含む。診査目的は、生存期間測
定によるＣＴＣにおける変化の相関、生存期間測定による間質ＣＤＡ、ｈＥＮＴ１、およ
びＳＰＡＲＣを含めたＣＤＡ、ｈＥＮＴ１、ＳＰＡＲＣの相関を含む。
　（実施例２）
【０１７９】
　この実施例は、胆道がんの処置に対するｎａｂ－パクリタキセル、ゲムシタビン、およ
びシスプラチンの組合せの安全性および有効性の多施設臨床試験を実証する。
【０１８０】
　この研究は、胆道がんを有する患者のファーストライン処置に対する、単一群、２つの
投与量群研究として設計される。すべての患者に、２１日サイクルの１日目および８日目
に、静脈内に、ｎａｂ－パクリタキセル、続いてシスプラチン、次いでゲムシタビンを投
与する。高投与量群の患者は、最初に、１２５ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセル、１
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投与量群の患者は、最初に、１００ｍｇ／ｍ２のｎａｂ－パクリタキセル、８００ｍｇ／
ｍ２のゲムシタビン、および２５ｍｇ／ｍ２のシスプラチンで処置する。投与変更、例え
ば、減量、中断、および増殖因子処置は、処置関連毒性に対して認められる。疾患の進行
、許容できない毒性の発生まで、治験責任医師の意見で患者がもはや治療から利益を受け
ていないとされるまで、スポンサーの要求で、同意撤回、または死亡まで投与を続ける。
【０１８１】
　患者の適格基準は、（ｉ）１８歳超または１８歳であること；（ｉｉ）組織学的にまた
は細胞学的に確認した肝内または肝外胆管癌または胆嚢がん；（ｉｉｉ）診断画像研究に
関して文書化された転移性または切除不能疾患；（ｉｖ）以前の化学療法なし（以前の補
助療法が認められるが、但し、試験薬の最初の投与の６ヵ月超前に受けたことを条件とす
る；（ｖ）ＥＣＯＧ　ＰＳ≦１；および（ｖｉ）適切な血液、肝臓、および腎臓機能を含
む。
【０１８２】
　患者の除外基準は、（ｉ）末梢神経障害のグレード≧２；（ｉｉ）試験参加を妥協する
ことができた一斉の重度および／または制御できない医学的状態；（ｉｉｉ）女性におけ
る妊娠または授乳；ならびに（ｉｖ）公知の中枢神経系疾患（処置された脳転移を除く）
を含む。
【０１８３】
　一般的情報、例えば、性別、人種、年齢、および実験室評価を含めた初期評価を各患者
について行う。初期実験室評価は、（ｉ）ＥＣＯＧ　ＰＳ；（ｉｉ）腫瘍の位置およびタ
イプ（例えば、肝外胆管癌、肝内胆管癌、胆嚢がん）；（ｉｉｉ）疾患ステージ（例えば
、局所的に進行し、転移した）、ならびにＣＡ１９－９レベルの評価を含む。
【０１８４】
　処置に対する応答は、ＲＥＣＩＳＴ基準に従い約３サイクル毎に評価される。
【０１８５】
　好中球減少、血小板減少、疲労、貧血、白血球減少、末梢神経障害、下痢、敗血症、低
ナトリウム血症、およびアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）の増加のモニタリ
ングを含めて、処置の間、有害事象をモニタリングする。有害事象は、例えば、身体検査
、バイタルサイン、ＥＣＧ、および実験室評価（例えば、血清化学、血液学）によってモ
ニタリングする。
【０１８６】
　主要エンドポイントは、無増悪生存期間（ＰＦＳ）である。副次エンドポイントの目的
は、奏効率（ＲＲ）、疾患制御率（ＤＣＲ；部分的奏効（ＰＲ）プラス完全奏効（ＣＲ）
プラス安定疾患（ＳＤ）の率として定義される）、全生存期間（ＯＳ）、および安全性を
含む。
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