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(57)【要約】
　TH-302などの低酸素活性化プロドラッグ、nab-パクリ
タキセルなどのタキサン、およびゲムシタビンなどのヌ
クレオシドアナログ化学療法剤の組合せ投与は、膵臓癌
を含む癌の治療に効果的である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　膵臓癌の治療における同時使用または連続使用のための、低酸素活性化プロドラッグお
よびタキサンを含む薬剤の組合せ。
【請求項２】
　ヌクレオシドアナログ化学療法剤をさらに含む、請求項１記載の組合せ。
【請求項３】
　低酸素活性化プロドラッグおよびタキサンを含む薬剤の有効な組合せを同時に、または
連続的に投与する工程を含む、膵臓癌を治療する方法。
【請求項４】
　ヌクレオシドアナログ化学療法剤を投与する工程をさらに含む、請求項３記載の方法。
【請求項５】
　ヌクレオシドアナログではなく低酸素活性化プロドラッグおよびタキサンを投与する工
程を含む、請求項３記載の方法。
【請求項６】
　癌の治療のための医薬又は医薬組合せの製造における、低酸素活性化プロドラッグ、タ
キサン、および任意にヌクレオシドアナログ化学療法剤の使用。
【請求項７】
　低酸素活性化プロドラッグが、式(I)：
【化１】

(式中、Y2は、O、S、NR6、NCOR6またはNSO2R6であり；
ここで、R6は、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり；R3およびR4は、独立して、2-ハロアルキル、2-アルキルスルホニルオキシアルキル
、2-ヘテロアルキルスルホニルオキシアルキル、2-アリールスルホニルオキシアルキルお
よび2-ヘテロアルキルスルホニルオキシアルキルから選択され；R1は、式L-Z3を有し；
ここで、Lは、C(Z1)2であり；各Z1は、独立して、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C1-C

6ヘテロアルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C8シクロアルキル、ヘテロシクリル、
C1-C6アシル、C1-C6ヘテロアシル、アロイルもしくはヘテロアロイルであるか；またはL
は：
【化２】
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であり、Z3は：
【化３】

から選択される式を有する生体還元性基であり；
ここで、各X1は、独立して、NまたはCR8であり；X2は、NR7、SまたはOであり；各R7は、
独立して、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、ヘテロシクリ
ル、アリールまたはヘテロアリールであり；R8は、独立して、水素、ハロゲン、シアノ、
CHF2、CF3、CO2H、アミノ、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6シクロアルキル
、C1-C6アルコキシ、C1-C6アルキルアミノ、C1-C6ジアルキルアミノ、アリール、CON(R7)

2、C1-C6アシル、C1-C6ヘテロアシル、アロイルまたはヘテロアロイルである)
の構造、またはその薬学的に許容され得る塩を有する、前記請求項いずれか記載の組合せ
、方法または使用。
【請求項８】
　低酸素活性化プロドラッグがTH-302である、請求項７記載の組合せ、方法または使用。
【請求項９】
　タキサンが、式II：

【化４】

(式(II)中のR2、R4、R5およびR7は、独立して、水素、アルキル、アルカノイルまたはア
ミノアルカノイルであり；式(II)中のR3は、水素、アルキルまたはアミノアルカノイルで
あり；式(II)中のR6は、水素、アルキル、アルカノイル、アミノアルカノイルまたはフェ
ニルカルボニル(--C(O)-フェニル)であり；
ここで、R1は、以下の構造：

【化５】

を有し、
ここでR8は、水素、アルキル、フェニル、置換フェニル、アルコキシ、置換アルコキシ、
アミノ、置換アミノ、フェノキシまたは置換フェノキシであり；R9は、水素、アルキル、
ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、フェニルまたは置換フェニ
ルであり；R10は、水素、アルカノイル、置換アルカノイルまたはアミノアルカノイルで
ある)
の化学構造を有する9-ジヒドロタキソールアナログである、前記請求項いずれか記載の組
合せ、方法または使用。
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【請求項１０】
　タキサンがパクリタキセルまたはnab-パクリタキセルである、請求項９記載の組合せ、
方法または使用。
【請求項１１】
　薬剤の組合せが、式III：
【化６】

(式中、Rは、化合物がヌクレオシドアナログを模倣し得、かつDNA生合成に関連する酵素
反応を阻害し得るように選択される、窒素含有単環式または複素環式の芳香族化合物であ
る)
の化学構造を有するヌクレオシドアナログ化学療法剤を含む、前記請求項いずれか記載の
組合せ、方法または使用。
【請求項１２】
　Rが、以下：
【化７】

(式中、R1は、水素、メチル、ブロモ、フルオロ、クロロまたはヨードであり；R2は、ヒ
ドロキシであり；R3は、水素、ブロモ、クロロまたはヨードである)
から選択される、請求項１１記載の組合せ、方法または使用。
【請求項１３】
　ヌクレオシドアナログ化学療法剤がゲムシタビンである、請求項１１記載の組合せ、方
法または使用。
【請求項１４】
　低酸素活性化プロドラッグが、タキサンの少なくとも約30分前に投与される、請求項１
～１３いずれか記載の組合せ、方法または使用。
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【請求項１５】
　低酸素活性化プロドラッグが、ヌクレオシドアナログ化学療法剤の少なくとも約30分前
に投与される、請求項１～１３いずれか記載の組合せ、方法または使用。
【請求項１６】
　低酸素活性化プロドラッグ、タキサン、および任意にヌクレオシドアナログ化学療法剤
が、複数のサイクルで投与され、該複数のサイクルのそれぞれが、前記薬物のそれぞれを
、少なくとも1週間に1回を連続3週間にわたり連続的に投与し、次いで前記薬物のいずれ
も1週間投与しないことを含む、請求項１４または１５記載の組合せ、方法または使用。
【請求項１７】
　低酸素活性化プロドラッグがTH-302であり、タキサンがnab-パクリタキセルであり、ヌ
クレオシドアナログがゲムシタビンである、前記請求項いずれか記載の組合せ、方法また
は使用。
【請求項１８】
　癌が膵管腺癌である、前記請求項いずれか記載の組合せ、方法または使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　この出願は、2013年7月26日に出願された米国仮特許出願61/859,152、2013年10月7日に
出願された米国仮特許出願61/887,873、および2014年5月16日に出願された米国仮特許出
願61/994,295の優先権を主張する。本明細書において、優先権出願は、全ての目的のため
にそれらの全体において参照により援用される。
【０００２】
発明の分野
　発明は、概ね生物学、化学、医学、分子生物学、毒物学および薬学の分野に関する。よ
り具体的に、発明は、TH-302などの低酸素活性化プロドラッグ、nab-パクリタキセルなど
のタキサン、および任意にゲムシタビンなどのヌクレオシド化学療法剤の組合せにより癌
を治療する方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　膵臓癌は、膵臓起源の形質転換した細胞を含む悪性新生物である。これらの腫瘍の約95
%は、膵臓外分泌細胞由来の腺癌(光学顕微鏡検査において腺状の構造を示す腫瘍)である
。
【０００４】
　膵臓癌は、米国において癌関連死の4番目の一般的な原因であり、世界中では8番目であ
る(Hariharan et al., HPB (Oxford). 2008; 10(1): 58-62)。初期膵臓癌はしばしば発症
しないが、後期では、症状は通常非特異的でかつ変化している。このため、膵臓癌はしば
しば進行するまで診断されない。膵臓癌は非常に乏しい予後を有し局所疾患では、5年生
存率は約20%であり、まとめて個体の80%より多くを表す局所的に進行した疾患および転移
性疾患について、生存期間の中央値は、それぞれ約10か月および約6か月である(国立癌研
究所；Wikipedia)。
【０００５】
　腫瘍はしばしば、化学療法および放射線療法に抵抗性であることが知られている高度に
低酸素な下位領域からなる。低酸素活性化プロドラッグで低酸素領域を標的化することは
、医薬開発の緊急の分野である。化学名(2-ブロモエチル)({[(2-ブロモエチル)アミノ][(
2-ニトロ-3-メチルイミダゾール-4-イル)メトキシ]ホスホリル})アミンで知られるTH-302
は、膵臓癌を含む癌の治療のためにThreshold Pharmaceuticals, Inc.により開発されて
いる低酸素活性化薬物である。癌患者への投与後、TH-302は、そのニトロイミダゾール基
で還元され、低酸素条件下で選択的にDNAビス-アルキル化剤ブロモ-イソホスホルアミド
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マスタード(Br-IPM)を放出する。それぞれ本明細書においてそれらの全体において全ての
目的のために参照により援用されるPCT特許公開公報WO 07/002931、WO 08/083101、WO 10
/048330、WO 12/006032、WO 12/009288、WO 12/135757、WO 12/142520、WO 13/096684、W
O 13/096687およびWO 13/126539参照。
【０００６】
　膵管腺癌(PDAC)における無作為化フェーズ2臨床試験により、ゲムシタビン(GEM)へのTH
-302の追加 対 GEM単独から、進行なしの生存の有意な増加が示されている(Borad et al.
, AAR Annual Meeting 2012, Abstract LB.-121; Cancer Research: Volume 72, Issue 8
, Supplement 1)。膵臓癌を有する患者についての悲惨な予後のために、状態の医薬的管
理のさらなる進歩が必要である。
【発明の概要】
【０００７】
発明の概要
　この発明は、癌を治療するための医薬および技術を提供し、特に、該発明は、TH-302な
どの低酸素活性化プロドラッグ、限定されないがパクリタキセルおよびnab-パクリタキセ
ルなどのタキサン、ならびに任意にゲムシタビンなどのヌクレオシドアナログ化学療法剤
の組合せの投与による、癌を治療するための方法および医薬製剤を提供する。一緒に使用
する場合、これらの3つの薬物はより効果的になり得、これらの薬物のいずれか単独また
はヌクレオシドアナログのみと併用されるタキサンと同程度に許容され得る。いくつかの
態様において、TH-302とnab-パクリタキセルなどのタキサンとの組み合わせは、副作用プ
ロフィールの低減とともに3つの薬物をまとめたものまたはnab-パクリタキセルとゲムシ
タビンとを併用したものと実質的に同じ有効性を有し得るので、ゲムシタビンなどのヌク
レオシドアナログは共投与されない。この発明により提供される薬物組合せは、限定され
ないが膵臓癌などの固形腫瘍癌を含む癌の治療に有効である。
【０００８】
　したがって、この発明の一局面は、TH-302などの低酸素活性化プロドラッグおよびnab-
パクリタキセルなどのタンパク質結合パクリタキセルをヌクレオシドアナログ化学療法剤
ありまたはなしで含む薬剤の組合せを癌患者に投与する、癌を治療するための方法および
医薬製剤に関する。該薬物組合せは、癌の治療において同時使用または連続使用に使用さ
れ得る。該発明の別の局面は、TH-302などの低酸素活性化プロドラッグおよびnab-パクリ
タキセルなどのタンパク質結合パクリタキセルをヌクレオシドアナログ化学療法剤ありま
たはなしで含む薬剤の有効な組合せを投与することにより癌を治療する方法である。該発
明のさらなる局面は、癌の治療のための医薬または医薬組合せの製造における、ゲムシタ
ビンなどのヌクレオシド化学療法剤ありまたはなしの、TH-302などの低酸素活性化プロド
ラッグおよびnab-パクリタキセルなどのタンパク質結合パクリタキセルの使用である。
【０００９】
　この目的に使用され得る適切な低酸素活性化プロドラッグとしては、本開示の以下に、
より詳細に記載される式(I)
【化１】

の構造を有するものが挙げられる。例示的な低酸素活性化プロドラッグは、低酸素活性化
プロドラッグTH-302およびTH-281である。
【００１０】
　この目的に使用され得る適切なタキサンとしては、本開示の以下に、より詳細に記載さ
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れる式(II)
【化２】

の構造を有するものが挙げられる。例示的なタキサンとしては、タキサンパクリタキセル
が挙げられる。該タキサンはタンパク質結合タキサンであり得るか、および/または細胞
毒性を低減するかもしくは送達を向上するか他の利点を提供するように封入され得る。na
b-パクリタキセルはタンパク質結合タキサンの一例である。
【００１１】
　使用される場合の適切なヌクレオシドアナログ化学療法剤としては、本開示の以下に、
より詳細に記載される式(III)
【化３】

の構造を有するものが挙げられ得る。例示的なヌクレオシドアナログとしてはヌクレオシ
ドアナログゲムシタビンが挙げられる。
【００１２】
　低酸素活性化プロドラッグ、タキサンおよび任意にヌクレオシドアナログは、該薬物の
組合せが、限定されないが癌細胞の根絶もしくは抑制、腫瘍増殖の停止もしくは速度の遅
延、平均余命、生存もしくは進行なしの生存の向上、生活の質の向上またはかかる効果の
任意の組合せにより例示される臨床的に有益な結果の達成において有効となるような用量
およびスケジュールで投与される。
【００１３】
　2つ以上の薬物の投与が同日に起こる場合、低酸素活性化プロドラッグは、タキサンま
たはヌクレオシド化学療法剤が投与される少なくとも30分から少なくとも約2時間前に投
与され得る。ヌクレオシド化学療法剤は、低酸素活性化プロドラッグの後およびタキサン
の後に投与され得る。低酸素活性化プロドラッグ、タキサンおよび任意のヌクレオシドア
ナログ化学療法剤は、複数のサイクルで投与され得る。例示のために、それぞれのサイク
ルは、1つ以上の前記薬物を次々に同日に連続して投与し、1週間に1回を3週間連続して、
次いで1週間前記薬物を投与しないことを含み得る。
【００１４】
　一態様において、低酸素活性化プロドラッグはTH-302であり、28日サイクルの1、8およ
び15日目に30分かけて静脈内注入として170mg/m2～340mg/m2の範囲の用量で投与され、タ
キサンはnab-パクリタキセルであり、28日サイクルごとの1、8および15日目に30分かけて
静脈内注入として100mg/m2～125mg/m2の範囲の用量で投与され、ヌクレオシドアナログは
ゲムシタビンであり、28日サイクルごとの1、8および15日目に800mg/m2～1000mg/m2の範
囲の用量で投与される。該治療サイクルは、治癒、または進行性疾患もしくは耐えられな
い毒性の徴候まで継続され得る。ある態様において、タキサンはnab-パクリタキセルであ
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り、および/またはヌクレオシドアナログはゲムシタビンである。これらの薬物は、米国
食品医薬品局(FDA)または他の規制団体により承認される用量およびスケジュールで案内
される用量およびスケジュールで投与され、この発明の2または3薬物組合せの一部として
経験的な最適化に供される。
【００１５】
　この発明が適用され得る例示的な条件としては、膵臓癌、特に膵管腺癌(PDAC)が挙げら
れる。この発明の薬物組合せは、実質的に同じ条件を有するが該発明の組合せでは治療さ
れないヒト患者と比較して、少なくとも30日以上、少なくとも60日以上または120日以上
のヒト患者における余命の中央値の増加を生じ得る。
【００１６】
　該発明の他の局面は、以下の記載から明らかである。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図1は、以下の実施例1に記載される異なる薬物治療養生法(regimen)で治療したH
s766t、MIA PaCa-2、PANC-1およびBxPC-3ヒトPDAC異種移植片モデルにおける腫瘍増殖曲
線およびカプラン-マイヤープロットを示す。簡潔に、異なる動物群は、ビヒクル対照(V)
；TH-302(T)単一療法；ゲムシタビン(G)およびnab-パクリタキセル(nP)組合せ療法；また
はゲムシタビン、nab-パクリタキセルおよびTH-302組合せ療法で治療した。
【図２】図2は、実施例1に記載されるPANC-1腫瘍保持ヌードマウスおよびCD-1免疫適格(i
mmunocompetent)マウスにおける血液学的試験の結果を示す。
【図３】図3は、実施例1に記載されるCD-1免疫適格マウスにおける肝臓機能についての血
液化学試験の結果を示す。
【図４】図4は、実施例1に記載されるPANC-1腫瘍保持ヌードマウスにおける組織学、免疫
組織化学染色またはインサイチュアッセイによる薬物動態学的バイオマーカーのパネルの
変化の結果を示す。
【図５】図5は、実施例1に記載されるCD-1免疫適格マウスにおけるフォンフレーニューロ
パシーアッセイの結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
詳細な説明
　薬物組み合わせまたは薬物カクテルは、しばしば癌の治療に使用される。しかし、2つ
以上の薬物を組み合わせた効果は単一療法、すなわち1つまたは他の薬物自体の使用より
も特に良好とはならないことがある。薬物は、有効性を低下するか、望ましくない副作用
を増加するか、またはそうでなければ患者に対して治療的ではないように相互作用するこ
とがある。
【００１９】
　この発明は、TH-302などの低酸素活性化プロドラッグ、ならびにパクリタキセルおよび
nab-パクリタキセルなどのタキサン、ならびに任意にゲムシタビンなどのヌクレオシド化
学療法剤が、膵臓癌などの悪性状態の治療において一緒になって特に良好に作用するとい
う発見に基づく。この発明の2つおよび3つの薬物組合せは、腫瘍増殖を実質的に抑制し、
癌を有する動物モデルの生存を高め、ヒトの治療において同様の有益性を有することが期
待される。該発明の薬物組合せにより提供される有益性は、多くの患者について、薬物単
独またはnab-パクリタキセルとゲムシタビンの組合せのいずれかにより提供される有益性
および予想され得る有益性を超え得る。ゲムシタビンは、長年にわたり膵臓癌を治療する
ためのケアの標準であったが、近年では、フェーズ3試験により、ゲムシタビンとnab-パ
クリタキセルとの組合せ療法が、主に好中球減少症およびニューロパシーに関連する治療
関連有害事象を伴い、ゲムシタビン単一療法と比較して全体的な生存を延長させる(8.7 
対 6.6か月の中央値)ことが示された。最近、FDAは、転移性PDAC治療のためにnab-パクリ
タキセルと組み合わせたゲムシタビンを承認した。本発明は、この致死的な疾患の治療に
有意な進歩をもたらす。
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【００２０】
　いくつかの患者において、タキサンと組み合わせた低酸素活性化プロドラッグの投与は
有効であり得るので、ヌクレオシド化学療法剤の追加が不必要である。該発明により提供
されるこの2つの薬物の組合せはまた、該発明により提供される3つの薬物の組合せよりも
、いくらかの患者に対してより許容可能であり得る。
【００２１】
　本明細書に記載される薬物組合せの使用は、癌の管理および治療において重大な進歩を
示す。
【００２２】
I. 低酸素活性化プロドラッグ
　この発明における使用に適切なものは、不活性であるかまたは活性形態よりも活性が低
いが、生理学的に酸素供給を伴う正常組織に比べて低酸素である腫瘍部位またはその周囲
においてインビボで活性形態に変換される任意の低酸素活性化プロドラッグである。これ
らの薬物は典型的に、1つ以上の生体還元性基を含む。該製剤およびモデル低酸素活性化
プロドラッグの使用は、それぞれが本明細書において参照により援用されるWO 04/087075
、WO 00/064864、WO 07/002931およびWO 08/083101、ならびにUS 2005/0256191、US 2007
/0032455およびUS 2009/0136521に記載される。
【００２３】
　この発明は、DNAビス-アルキル化剤活性を有するブロモ-イソホスホルアミドマスター
ド(Br-IPM)と同じクラスの低酸素活性化プロドラッグを用いて実施され得る。かかる化合
物は、式I：

【化４】

（式中、Y2は、O、S、NR6、NCOR6またはNSO2R6であり、ここでR6は、C1-C6アルキル、C1-
C6ヘテロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり；R3およびR4は独立して、2-ハ
ロアルキル、2-アルキルスルホニルオキシアルキル、2-ヘテロアルキルスルホニルオキシ
アルキル、2-アリールスルホニルオキシアルキルおよび2-ヘテロアルキル-スルホニルオ
キシアルキルからなる群より選択され；R1は、式L-Z3を有し；Lは、C(Z1)2であり；各Z1
は独立して、水素、ハロゲン、C1-C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、C3-C8シクロアルキル、ヘテロシクリル、C1-C6アシル、C1-C6ヘテロアシル、
アロイルもしくはヘテロアロイルであるか；またはLは：
【化５】
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であり；
Z3は：
【化６】

からなる群より選択される式を有する生体還元性基であり、ここで、各X1は独立して、N
またはCR8であり；X2は、NR7、SまたはOであり；各R7は、独立して、C1-C6アルキル、C1-
C6ヘテロアルキル、C3-C8シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリ
ールであり；R8は、独立して、水素、ハロゲン、シアノ、CHF2、CF3、CO2H、アミノ、C1-
C6アルキル、C1-C6ヘテロアルキル、C1-C6シクロアルキル、C1-C6アルコキシ、C1-C6アル
キルアミノ、C1-C6ジアルキルアミノ、アリール、CON(R7)2、C1-C6アシル、C1-C6ヘテロ
アシル、アロイルまたはヘテロアロイルである）
に示される構造を有し得るか、またはその薬学的に許容され得る塩である。
【００２４】
　代表的なものは、それぞれ以下の構造：
【化７】

を有するTH-302およびTH-281である。TH-302およびTH-281は、低酸素腫瘍部位またはその
周囲で、インビボにおいて低酸素条件下で選択的に細胞傷害性薬剤に変換する。
【００２５】
　本明細書において使用する場合、化合物TH-302およびTH-281についての参照は、式Iに
示される構造を有する化合物の一般的なクラスについての例示のためのものである。明白
に特定の化合物に限定されなければ、TH-302またはTH-281に関して記載される該発明の種
々の局面は、使用者の裁量で、TH-302もしくはTH-281を交換可能に使用するかまたは式I
の構造を有する他の低酸素活性化プロドラッグを使用する実施に重点が置かれ得る。
【００２６】
　しかしながら、種々の態様において、低酸素活性化プロドラッグはTH-302であり、これ
は約170mg/m2～約670mg/m2の毎日用量で投与される。この範囲内のTH-302の適切な投与ス
ケジュールは、以下
・3週間毎に670mg/m2で一回；
・21日サイクルの1および8日目に170、240、300、340、400または480mg/m2；
・21日サイクルの1、8および15日目に(すなわち毎週1週間に1回)240、340、480または575
mg/m2；
・21日サイクルの1、4、8および11日目に240～480mg/m2；
・21日サイクルの1～5日目に460mg/m2；
・28日サイクルの1、8および15日目に170～340mg/m2または240～575mg/m2；および
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・28日サイクルの8、15および22日目に240～575mg/m2、例えば480mg/m2、2週間毎に240～
670mg/m2を1回
を含む。
【００２７】
　上記スケジュールのそれぞれは、治療の「サイクル」とみなされ得る。患者は一般的に
、治療の1サイクルより多くを受けるが、各治療サイクルの間に少なくとも1日、より一般
的には1週間以上の休息があってもよい。一般的に、式Iの他の化合物は、上記スケジュー
ルおよび量に従って投与され、ここでその化合物の量は、TH-302に対してどの程度活性で
あるかを反映するように調整される。
【００２８】
II. タキサン
　タキサンは、イチイ属(イチイ属(yew))の植物により産生されるジテルペンならびに化
学的に合成される同等物およびアナログを含む化合物のファミリーである。現在の臨床的
使用における例としては、パクリタキセル(Taxol(登録商標))およびドセタキセル(Taxote
re(登録商標))が挙げられる。タキサン群の薬物の活性の主な機構は、微小管内のGDP結合
チューブリンを安定化して、それにより有糸分裂を阻害する紡錘体毒物として作用するこ
とによる微小管機能の破壊であると考えられる。
【００２９】
　この発明で使用され得るタキサンとしては、式II：
【化８】

の化学構造を一般的に有する9-ジヒドロタクソールアナログが挙げられる。式(II)中のR2
、R4、R5およびR7は、独立して、水素、アルキル、アルカノイルまたはアミノアルカノイ
ルである。式(II)中のR3は、水素、アルキルまたはアミノアルカノイルである。式(II)中
のR6は、水素、アルキル、アルカノイル、アミノアルカノイルまたはフェニルカルボニル
(--C(O)-フェニル)である。R1は、以下の構造：
【化９】

を有し、式中R8は、水素、アルキル、フェニル、置換フェニル、アルコキシ、置換アルコ
キシ、アミノ、置換アミノ、フェノキシまたは置換フェノキシであり；R9は、水素、アル
キル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、フェニルまたは置換
フェニルであり；R10は、水素、アルカノイル、置換アルカノイルまたはアミノアルカノ
イルである。参照により本明細書に援用される米国特許第5,352,806号参照。
【００３０】
　例示的なタキサンとしては、以下の構造
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【化１０】

を有するパクリタキセルが挙げられる。パクリタキセルは、肺、卵巣、乳房、頭部および
頸部の癌、ならびに進行した形態のカポジ肉腫を有する患者を治療するため、ならびに再
狭狭を予防するために使用されている。
【００３１】
　投与を容易にするため、安定性を向上させるためおよび/または望ましくない毒性を低
減するために、タキサン類の化合物は、本明細書において参照により援用される米国特許
第5,439,686号に記載されるように、架橋ポリマーに結合し得るかまたは微小封入され得
る。該活性薬剤は、ポリマー外被内に実質的に全てが含まれ得る(好ましくは最も大きな
断面寸法が約10ミクロン以下である)。該外被は、実質的にジスルフィド結合により架橋
される生体適合性ポリマーを含む。薬学的に活性な薬剤を生体適合性の水性液中の外被に
懸濁する。この目的に適切な生体適合性ポリマーは、アルブミンなどの約10～100kDaの分
子量を有するヒトまたは他の非免疫原性タンパク質である。
【００３２】
　米国食品医薬品局(FDA)は、再発性または転移した乳癌の治療における使用のために、
パクリタキセルアルブミン結合粒子(nab-パクリタキセルと称し、商品名Abraxane(登録商
標)で市販される)を承認している。nab-パクリタキセルはまた、治療用外科手術または放
射線療法の候補ではない局所的に進行したかまたは転移性の非小細胞肺癌(NSCLC)患者を
治療するために承認される。nab-パクリタキセルは、転移性膵管腺癌を治療するためのゲ
ムシタビンと組み合わせても承認される。
【００３３】
　この発明の一般的な記載において使用される場合、化合物「パクリタキセル」または「
nab-パクリタキセル」についての参照は、式IIに示される構造を有し、任意に生体ポリマ
ーまたはアルブミンなどのタンパク質に結合または封入される化合物の一般的なクラスの
例示目的のためのものである。明白に特定の化合物に限定されなければ、パクリタキセル
またはnab-パクリタキセルを参照して検討される発明の種々の局面は、使用者の裁量で、
式IIの構造を有する薬物を使用した実施に重点が置かれ得る。任意のタキサンは、該発明
の方法による任意のFDA承認用量で使用され得るが、種々の態様において、タキサンは、2
8日サイクルごとの1、8および15日目に30分かけて静脈注入として100mg/m2～125mg/m2の
範囲の用量で投与されるnab-パクリタキセルである。
【００３４】
III. ヌクレオシドアナログおよび他の化学療法剤
　該発明により低酸素活性化プロドラッグおよびタキサンと組み合わせて使用され得る治
療剤としてはヌクレオシドアナログが挙げられる。ヌクレオシドアナログは、DNA複製を
妨害するように設計される。例えば、いくつかのヌクレオシドアナログは、有糸分裂の過
程でDNA合成に取り込まれるが、その後複製DNAの伸長を妨げる。該ヌクレオシドアナログ
はまた、リボヌクレオチドレダクターゼ(RNR)に不可逆的に結合して阻害し、デオキシヌ
クレオチドの合成を妨げるかまたは低減し得る。
【００３５】
　式III



(13) JP 2016-528217 A 2016.9.15

10

20

30

40

50

【化１１】

に示される構造を有する化学療法剤は、薬物のヌクレオシドアナログクラスに含まれ、こ
こで、Rは、ヌクレオシドを模倣し、DNA生合成に関連する酵素反応を阻害し得るように選
択される窒素含有単環式または複素環式芳香族化合物である。Rは、以下：
【化１２】

(式中、R1は、水素、メチル、ブロモ、フルオロ、クロロまたはヨードであり；R2は、ヒ
ドロキシであり；R3は、水素、ブロモ、クロロまたはヨードである)から選択され得る。
参照により本明細書に援用される米国特許第4,808,614号参照。
【００３６】
　該発明による使用に適切な代表的なヌクレオシドアナログは、以下の構造：
【化１３】

を有する化合物ゲムシタビン(商品名Gemzar(登録商標)で頒布される)である。
【００３７】
　ゲムシタビンは、現在、種々の癌腫、具体的には非小細胞肺癌、膵臓癌、膀胱癌および
乳癌を治療するために使用されるものであり、食道癌およびリンパ腫における使用につい
ては調査中である。
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【００３８】
　この発明の一般的な記載において使用する場合、化合物ゲムシタビンについての参照は
、式IIIに示される構造を有する化合物の一般的なクラスの例示目的のためのものである
。明白に特定の化合物に限定されなければ、ゲムシタビンを参照して検討される発明の種
々の局面は、使用者の裁量で、ゲムシタビンまたは式IIIの構造を有する化学療法活性を
有する他のヌクレオシドアナログを使用した実施に重点が置かれ得る。しかしながら、発
明の方法の種々の態様において、化合物ゲムシタビンは、28日サイクル毎の1、8および15
日目に800mg/m2～1000mg/m2の範囲の用量で投与される。
【００３９】
　代替的に、または付加的に、この発明により癌を治療するために医薬として使用される
治療的組み合わせは、治療中の患者において診断された特定の組織型および病期の癌の治
療に関する薬剤のこれまでの経験を参照して選択される他の公知の化学療法剤および/ま
たは放射線を含み得る。
【００４０】
IV. 製剤
　この発明は、以下に記載されるような治療のために製造、頒布もしくは使用され得る単
一医薬(2つ以上の活性な薬物を含む)、または医薬組合せの製造におけるTH-302などの式I
の化合物で例示される低酸素活性化プロドラッグ、タンパク質結合パクリタキセルなどの
式IIの化合物で例示されるタキサン、および任意に式IIIの化合物で例示されるヌクレオ
シド化学療法剤の使用を包含する。本明細書で使用される場合「医薬組合せ」は、組み合
わせて使用され、かつ共に製剤化され得るか(一緒に混合される)または別々に製剤化され
得る(混合されないかそうでなければ一単位の剤型中に一緒に合わされる)2つ以上の医薬
をいう。
【００４１】
　非経口注入または静脈内注入に適したTH-302またはTH-281の製剤、および本発明の実施
における使用に適した、癌の治療における該製剤を投与するための方法は、WO 07/002931
、WO 08/083101、WO 10/048330、WO 12/142520およびWO 13/126539に記載される。
【００４２】
　発明の種々の方法は、TH-302、nab-パクリタキセルおよびゲムシタビンを用いて具体的
に説明されるが、該発明の他の特定の化合物、製剤および投与スケジュールは、前臨床モ
デルおよび臨床試験において安全性および有効性について評価され得る。かかる試験にお
いて、該発明の化合物、製剤または薬物の組合せを、標的の癌または前臨床動物モデル、
例えば同じ種由来の腫瘍細胞株を使用した同種移植片もしくは異系同種移植片モデル、ま
たは免疫易感染性動物のヒト腫瘍細胞の異種移植片に対応する樹立された細胞株のインビ
トロ培養と組み合わせる。かかる系およびモデルを使用して、研究者は、例えば最大許容
用量およびかかるモデルを使用した有意な有益治療効果に必要な用量を決定し得る。
【００４３】
　有効性および副作用のプロフィールに応じて、低酸素活性化プロドラッグ、タキサン、
および任意にヌクレオシド化学療法剤は、特定の疾患または状態の治療において別々に配
布され得および投与され得る。代替物は以下のとおりである：低酸素活性化プロドラッグ
は、投与のためにタキサンと一緒に、任意に別の製剤中のヌクレオシドアナログと一緒に
合わされ得るか、またはタキサンおよびヌクレオシドアナログは、投与のために一緒に合
わされ得、別の製剤中の低酸素活性化プロドラッグと一緒に投与され得るか、または低酸
素活性化プロドラッグおよびヌクレオシドアナログは合わされ得、別の製剤中のタキサン
と一緒に投与され得るか、または低酸素活性化プロドラッグ、タキサンおよびヌクレオシ
ドアナログは単一の製剤中で合され得るか、または薬物は別々に製剤化されて投与され得
る。
【００４４】
　該発明はまた、一緒に販売または頒布するための薬剤の種々の組合せを包含する。かか
る組み合わせは任意に、キットの形態で販売および頒布される。該組合せまたはキットは
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、TH-302などの式Iで例示される低酸素活性化プロドラッグ、タンパク質封入パクリタキ
セルまたはnab-パクリタキセルなどの式IIで例示されるタキサン、および任意にゲムシタ
ビンなどの式IIIで例示されるヌクレオシド化学療法剤の有効量の別々のパックを含み得
る。該組み合わせまたはキットは適切に放送され、そしてそれは該発明に従った化学療法
のための該組合せまたは該キットの要素の使用について臨床医に指示する記載された指示
書を含み得るかまたは該指示書と一緒に販売され得る。
【００４５】
V. 治療における使用
　この発明は、TH-302などの式Iで例示される低酸素活性化プロドラッグ、タンパク質封
入パクリタキセルまたはnab-パクリタキセルなどの式IIで例示されるタキサン、および任
意にゲムシタビンなどの式IIIで例示されるヌクレオシド化学療法剤の販売用および臨床
用の使用を包含する。かかる組み合わせは、望ましくない細胞増殖、過剰増殖、悪性腫瘍
または腫瘍形成により引き起こされ、媒介されまたは伝播される癌などの状態または疾患
の予防的または治療的な処置において使用される。
【００４６】
　この発明の薬物組合せは、種々の形態の癌、特に低酸素領域を含むかまたは低酸素領域
を生じることが予想される固形腫瘍において治療的に使用され得る。例としては限定され
ないが、副腎、骨、脳、乳房、気管支、結腸および/または直腸、胆嚢、頭部および頸部
、腎臓、咽頭、肝臓、肺、神経組織、膵臓、前立腺、副甲状腺、皮膚、胃ならびに甲状腺
の癌が挙げられる。他の例としては、急性および慢性のリンパ性および顆粒球性腫瘍、腺
癌、腺腫、基底細胞癌、子宮頸部形成異常およびインサイチュの癌、ユーイング肉腫、類
表皮肉腫、巨大細胞腫瘍、多形グリア芽腫、毛様細胞腫瘍、小腸神経節細胞腫、過形成角
膜神経腫瘍、ランゲルハンス島腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋種、悪性カルチノイド、悪性黒
色腫、悪性過剰カルシウム血症(malignant hypercalcemia)、マルファン症候群様体質腫
瘍、髄様癌、転移性皮膚癌、粘膜神経腫、骨髄腫、菌状息肉腫、神経芽腫、骨肉腫、骨原
性および他の肉腫、卵巣腫瘍、褐色細胞腫、真性赤血球増加症、神経膠腫、小細胞肺腫瘍
、潰瘍性および乳頭状の両方の扁平上皮細胞癌、過形成、セミノーマ、軟組織肉腫、網膜
芽腫、横紋筋肉腫、腎細胞腫瘍、局所皮膚病変、網膜細胞肉腫(veticulum cell sarcoma)
、ならびにウィルムス腫瘍が挙げられる。
【００４７】
　低酸素活性化プロドラッグ、タキサンおよびヌクレオシド化学療法剤は、以前の経験な
らびに患者の症状および病歴を考慮して、管理臨床医の選択により、任意の有効な組合せ
で同時または連続して投与され得る。3つの薬物が共投与されるかまたは同日に投与され
る種々の態様において、低酸素活性化プロドラッグが最初に投与され、第2の薬物の投与
は低酸素活性化プロドラッグの投与完了から少なくとも半時間(2時間、さらには4時間ま
で)遅れる。
【００４８】
VI. 他の治療
　該発明の治療方法は、該発明の他の治療により治療され得る副作用を生じることがある
。
【００４９】
　間擦性の発疹は、会陰部、肛門の周り、腕の下および皮膚が重なる他の領域に製剤Hを
適用することにより予防または治療され得る。予防的治療はTH-302投与の前(注入の15分
前)に開始され得る。TH-302の注入の間に冷たいパックが鼠径領域に当てられ得る。注入
後および腸運動後、desitinクリーム(最大強度)が会陰部に塗られ得る。Silvadene 1%ク
リームおよびトリアムシノロン(triamcinclone)0.1%クリームが罹患領域に塗られ得る。
重度の症例において、発疹が消えるまで治療を中断する。同じ治療により肛門の粘膜炎が
予防または治療され得るが、注入の間の寒冷療法および疼痛制御(NSAIDS、CGRP阻害剤ま
たは麻酔薬)が肛門の粘膜炎に必要とされ得る。
【００５０】
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　手足皮膚反応は、1日2回の乳酸アンモニウム12%クリーム(Amlactin(登録商標))または
強い加湿剤(Vaseline)または寒冷療法により予防され得る。手足皮膚反応は、1日2回の乳
酸アンモニウム12%クリームおよび1日1回のクロベタゾール0.05%クリームにより治療され
得る。疼痛制御も必要であり得、NSAIDS、CGRP阻害剤または麻酔剤を使用して得られ得る
。
【００５１】
　口内粘膜炎は、注入の間の口内寒冷療法により予防または治療され得る。治療は、エリ
キシル(ヒドロコルチゾン(nydrocortisone)200mg、ナイスタチン2百万単位、テトラサイ
クリン1500mg、250ccと同等のベナドリル)を1日3回、小さじ1杯を口の中でかき回して飲
み込み(swish and swallow)、そして疼痛制御(上述)することにより達成され得る。
【００５２】
　注射部位反応は、末端を持ち上げること(extremity elevation)および毎日の温湿布(wa
rm compresses)により治療され得る。重度の症例は、創傷、可塑的外科手術および経口抗
生物質を用いた治療を必要とし得る。
【００５３】
　色素過剰は、全ての露出した皮膚に遮光剤(SPF30)を使用することにより予防され得る
。治療は、乳酸アンモニウム12%クリーム(および遮光剤の継続使用)、またはより重度の
症例ではヒドロキノン4%クリームを用いて達成され得る。
【００５４】
VII. 定義
　この開示における任意の薬物または活性剤についての参照は、薬物自体の生理学的また
は化学療法的効果の少なくともいくつかを保持する任意および全ての異性体、立体異性体
、薬学的に適合性の塩、溶媒和物および/またはそれらの医薬組成物が明確に除外されな
い限り、前記異性体、塩、溶媒和物および組成物を含む。任意のかかる化合物を、薬物自
体の代替物として使用して、製造業者、販売業者、薬剤師、臨床医または最終的な使用者
の良好な判断の選択により、有効性、許容性、送達もしくは薬物動態学または単純性(or 
simply)を向上し得る。
【００５５】
　「TH-302」および「TH-281」と称される治療剤は、上記でより詳細に記載される代表的
な低酸素活性化プロドラッグである。「nab-パクリタキセル」と称される治療剤は、アル
ブミン粒子に結合したパクリタキセルであり、Celgeneに販売される商品名Abraxane(登録
商標)で市販される。
【００５６】
　「活性剤」または「医薬(pharmaceutical)」は、所望の薬理学的効果を有する化合物で
ある。これには記載される活性剤の薬学的に許容され得る全ての形態が含まれる。他のも
のが明確に記載されない限り、該発明の全ての態様は、所望の効果を有する有効成分のそ
れぞれの任意の1つ以上の異なる異性体、立体異性体および薬学的な塩を用いて実施され
得る。
【００５７】
　「化学療法剤」は、患者における1つ以上の悪性腫瘍を根絶、縮小、安定化またはその
増殖速度または代謝を低減するために癌患者に最初に与えられる医薬化合物である。ゲム
シタビンなどのヌクレオシドアナログが含まれる。より一般的な用語「治療剤」は、化学
療法剤および放射線療法を含む。
【００５８】
　「プロドラッグ」は、少なくとも1つの有益な特性または効果について、投与後、代謝
されるかまたは生物学的に活性であるかもしくはより活性な薬剤へと変換される化合物で
ある。
【００５９】
　「低酸素活性化プロドラッグ」は、薬物の活性形態に比べてより活性が低いかまたは不
活性であり、インビボで活性化されるプロドラッグである。該プロドラッグは、1つ以上
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の生体還元性基を含む。該用語は、還元剤および酵素により活性化されるプロドラッグを
含み、該酵素は一電子転移酵素(例えばNADPHシトクロムP450レダクターゼ)および二電子
転移(または水素化物転移)酵素を含む。例示的なものは、2-ニトロイミダゾール誘導低酸
素活性化プロドラッグである。
【００６０】
　用語「患者」および「被験体」は、本開示において、癌などの状態について治療されて
いるかまたは治療を必要とする哺乳動物をいうように使用される。該用語は、ヒト患者お
よびボランティア、非ヒト霊長類などの非ヒト哺乳動物、大きな動物モデルおよびげっ歯
類を含む。
【００６１】
　患者への薬物の「投与すること(administering)」または「投与(administration)」は
、医療専門家による患者への投与もしくは自己投与であり得る直接投与、および/または
薬物の処方という行為であり得る間接投与をいう。例えば、患者に薬物の自己投与を指示
するかもしくは患者に薬物の処方箋を提供する医師または臨床医は、患者に薬物を投与し
ている。
【００６２】
　用語「用量(dose)」および「用量(dosage)」は、一度の投与についての活性剤または治
療剤(1つまたは複数)の特定の量をいう。「剤型」は、治療を受けている被験体について
の単位用量として封入または提供される物理的に別個の単位である。該用量は、所望の開
始、許容性および治療効果を生じるように計算された活性剤の所定の量を含む。
【００６３】
　薬物の「治療有効量」は、患者に投与されて癌などの状態を治療する場合、該状態の活
性または病理形態に関連する1つ以上の症状、兆候もしくは実験室マーカーの緩和、改善
、一時的緩和または除去などの有益な効果を有する薬物の量をいう。癌患者についての所
望の効果は、腫瘍増殖速度の低減、腫瘍の収縮の誘発、循環癌マーカーの低下の誘発およ
び無増悪または全生存の向上を含み得る。
【実施例】
【００６４】
実施例
　以下の実施例は例示のみを意図し、特許請求される発明の範囲を限定するように解釈さ
れるべきではない。使用される主な薬剤は、低酸素活性化薬物の代表的な種としてTH-302
、タキサンの代表的な種としてnab-パクリタキセル、およびヌクレオシドアナログ化学療
法剤の代表的な種としてゲムシタビンである。
【００６５】
実施例1：安全性および有効性の動物モデルでの証明
　以下に記載される動物試験についての投与は以下のように選択された。いくつかの現在
のヒト臨床試験において、TH-302は、1週間に1回のスケジュール(QW)を3週間、1週間の休
息(240または340mg/m2の用量)で与えられる。TH-302およびゲムシタビンを同日に共投与
する場合、該組合せは、ゲムシタビンの2～4時間前にTH-302を与える場合よりも一般的に
有効である(Liu et al., Cancer Chemother Pharmacol. 69:1487-1498, 2012)。nab-パク
リタキセルは、ゲムシタビンの腫瘍内濃度を増加することが示されている(Von Hoff et a
l., J Clin Oncol. 29:4548-4564, 2011)。臨床フェーズ3試験(NCT00844649)において、n
ab-パクリタキセルを投与した後、ゲムシタビンを1週間に1回のスケジュール(QW)を3週間
、1週間の休息で投与した。異種移植片モデルにおいて、ゲムシタビンは4回の3日サイク
ル(Q3Dx4)で、60または80mg/kgで投与される(Teicher et al., Cancer Res. 6:1016, 200
0; Marriman et al., Invest New Drugs. 14:243, 1996)。そのため、TH-302、nab-パク
リタキセルおよびゲムシタビンのQ3Dx5での「同日」投与(3日毎を5回)養生法を選択した
。異種移植片ヌードマウスモデルにおけるMTD(最大許容用量)試験により、75mg/kg TH-30
2、30mg/kg nab-パクリタキセルおよび60mg/kgゲムシタビンの組合せのQ3Dx2は、動物の1
/3においてある程度毒性であることが示された。しかしながら、50mg/kg TH-302、30mg/k
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g nab-パクリタキセルおよび60mg/kgゲムシタビンは非毒性であり、体重の10%以下の消失
を生じた。したがって、本明細書に記載される動物試験に使用した用量は以下の通りであ
った：腹腔内注射(i.p.)でTH-302を50、静脈内注射(i.v.)でnab-パクリタキセルを30mg/k
g、およびi.p.でゲムシタビンを60mg/kg。nab-パクリタキセルは、TH-302投与の2時間後
に投与し、nab-パクリタキセルの投与の1時間後にゲムシタビン投与を行った。治療は3日
毎に5回のサイクルで行った(Q3Dx5)。
【００６６】
　膵管腺癌(PDAC)についての異種移植片モデルを使用して動物試験を行った。樹立したヒ
トPDAC細胞株の皮下注射によりヌードマウスの脇腹に腫瘍を生じた。Hs766t、MIA PaCa-2
、PANC-1またはBxPC-3細胞のいずれかをヌードマウスの脇腹に皮下埋め込みして、4個のP
DAC異種移植片モデルを樹立した。マウスの右脇腹に、200μLの投与体積の30% MatrigelT
M中5x106個の細胞を皮下埋め込みした。腫瘍サイズが150mm3になった際に同様の腫瘍サイ
ズを有するマウスをランダムに、異なる群に振り分けた。TH-302(T)、nab-パクリタキセ
ル(nP)およびゲムシタビン(G)のQ3Dx5の養生法での「同日」投与を使用した：T、50mg/kg
、i.p.；nP、30mg/kg、i.v.；およびG、60mg/kg、i.p.。食塩水処理動物をビヒクル対照(
V)として用いた。G+nP+T三重組合せ療法の抗腫瘍活性を評価して、G+nP二重組合せ療法と
比較した。
【００６７】
　図1に結果(平均±SEM)を示す。抗腫瘍活性を評価するために1000mm3の腫瘍サイズに対
する腫瘍増殖抑制(TGI)および平均時間のカプラン-マイヤー解析により示されるように、
G+nP+T組合せ療法は、4つ全てのモデルにおいてT単一療法またはG+nP組合せ療法と比較し
て高められた有効性を示した。Hs766t異種移植片モデルにおいて、nPとGを組み合わせる
ことにより、85.2%のTGIを有するVと比較して、統計的に腫瘍増殖が阻害された。T単一療
法は82.1%のTGIを生じた。T+nP+G三重組合せ療法のTGIは86.1%であった。腫瘍増殖遅延10
00mm3(TGD1000)は、治療群とビヒクル対照群の間で、平均腫瘍サイズが1000mm3に達する
のに必要な時間の差として決定した。T単一療法およびG+nP二重組合せ療法群のTGD1000は
、それぞれ47および35日であったのに対し、G+nP+T三重組合せ療法群のTGD1000は53日で
あった。カプラン-マイヤープロットを使用して1000mm3のサイズに達するMTを計算し、三
重組合せ療法で治療した群は64.5日のMTを示し、これは59.5日のT単一療法または49.5日
のG+nP二重組合せ療法と比較して有意に長くなった(以下の表1参照)。MIA PaCa-2、PANC-
1およびBxPC-3異種移植片モデルにおいて、G+nP二重組合せ療法は、より優れた抗腫瘍活
性を示し、Tを加えた場合は、有効性が上昇した。試験した全ての4モデルにおいて、三重
組合せ療法は、T単一療法と比較して、統計的に抗腫瘍活性を増加し、生存を延長した。4
モデルのうち3モデルにおいて、三重組合せ療法は、二重組合せ療法と比較して、統計的
に抗腫瘍活性を増加させ、生存を延長し、これは腫瘍増殖抑制または1000mm3まで成長す
る平均時間に反映された。
【００６８】
　4モデルのうちの3つにおいて、三重組合せ療法は、G+nP組合せ療法またはT単一療法と
比べて完全寛解率(CR)を増加させた。CRは、腫瘍の消失または腫瘍サイズが試験の時点で
＜100mm3となることと定義された。注意すべきことに、PANC-1モデルにおいてG+nP+T組合
せ療法のCR率は、T単一療法およびG+nP組合せ療法の群のそれぞれにおける0%および60%と
比較して、100%に達した。MIA PaCa-2モデルにおいて、三重の群のCR率は、T単一療法お
よびG+nP二重組合せ療法の群のそれぞれにおける0および10%と比較して、90%であった。
【００６９】
　PDAC腫瘍保有動物およびCD-1免疫適格マウスの両方における治療誘導性体重(BW)消失を
調べるために別のシリーズの試験を行った。体重は毎日または1週間に2回測定した。下記
の表2に示されるように、T単一療法群の最大BW消失(処理前と比較した平均最大BW消失の
パーセンテージ)は0であった。G+nP組合せ療法は、8試験のうち7試験で4.2～15.8%の最大
BW消失を誘導し、G+nP+T組合せ療法は、より大きな体重消失を誘導しなかった。PANC-1腫
瘍保有マウスにおいて行った1つの試験により、二重の群における消失なしと比較して、
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三重組合せ療法は8.5%のBW消失を誘導したことが示された(PANC-1 #1)。この試験をPANC-
1 #3に示されるように繰り返し、二重治療は11.1%のBW消失を誘導し、三重治療は12.3%の
BW消失を誘導した。全体的に、PANC-1異種移植片モデルで行った3試験のうち2試験で、三
重治療は二重の群に対して体重消失を強めなかった。読み出しとしてBW消失を使用して、
三重組合せ療法では二重組合せ療法と比較してさらなる毒性はなかった。
【００７０】
　造血に対する組合せ療法の効果を決定するために、PANC-1腫瘍保有ヌードマウスおよび
免疫適格CD-1マウスにおいて同じ治療を使用した。最後の治療の24時間後、動物をCO2下
で安楽死させ、心臓穿刺により血液を回収し、Hemavet 950TM血液分析機を使用して血液
学的分析を行った。図2に示すように(平均±SEM)、G+nP組合せ療法またはT単一療法は、V
と比較して、好中球、リンパ球、および単球、ならびに完全白血球数(complete white bl
ood count)(WBC)を低減した(* Vと比較してp＜0.05)。G+nP組合せ療法にTを追加した場合
、G+nP組合せ療法と比較して、好中球、リンパ球または単球の数にさらなる減少はなかっ
た。G+nP+T組合せ療法は、G+nP組合せ療法と比較して、血液毒性を追加しなかった。CD-1
マウスにおいて行った別の試験により、最後の治療から43日後に全ての白血球パラメータ
ーは正常レベルに回復したことが示された。
【００７１】
　血液化学に対する組合せ治療の効果を決定するために、免疫適格CD-1マウスをV、T単一
療法、G+nP二重組合せ療法またはG+nP+T三重組合せ療法で治療した。最後の治療から24時
間後、動物をCO2下で安楽死させ、心臓穿刺により血液を回収し、生化学アッセイのため
に血漿を得た。図3に示されるように(平均±SEM)、血漿ASTレベルは、G+nP組合せ療法後
に増加したが、G+nP+T組合せ療法は肝臓機能の指標のレベルをさらに増加しなかった。V
と比較して、G+nP+T組合せ療法群においてALTレベルの有意な増加がみられたが、G+nP+T
組合せ療法とG+nP組合せ療法で治療した動物の間で統計的な差は見られなかった。G+nP+T
組合せ療法は、G+nP二重組合せ療法と比較して肝臓毒性を追加しなかった。
【００７２】
　発明者らは、Hs766t、MIA PaCa-2、PANC-1およびBxPC3異種移植片腫瘍を特徴づけるた
めにバイオマーカーのパネルを使用した。4つの腫瘍型は異なる低酸素レベル、脈管構造
密度、EMT(上皮間葉変化)状態およびストロマ構成要素を示した。発明者らは、適切な低
酸素レベル腫瘍モデルPANC-1を選択し、異なる治療により生じた薬物動態学的変化を調べ
た。腫瘍サイズが約500mm3になった時点でPANC-1腫瘍保有動物をビヒクル、TH-302、G+nP
およびG+nP+Tで治療した。最後の治療から1日後、腫瘍を回収し、組織学および免疫組織
化学マーカーのパネルで染色するために、固定し、パラフィン包埋し、切片を作製した。
【００７３】
　図4に示されるようにマッソン三色組織学染色で評価した腫瘍壊死画分は、Vで9%および
T単独で35%またはG+nPの二重の群で33%と比較して、G+nP+T三重組合せ後に64%まで有意に
増加した(p＜0.01)。TUNELアッセイで検出したアポトーシス細胞は癌細胞または非壊死領
域のストロマ画分の両方において観察された。G+nP+T三重療法は、アポトーシス細胞の数
を有意に増加させた(V、T単独およびG+nPそれぞれにおいて0.8±0.1、3±0.2、6.3±0.5
と比較して、1視野当たり8±0.3、p＜0.05)。γH2AXフォーカス形成を使用して治療誘導D
NA損傷を評価した。アポトーシスについて観察されたものと同様に、γH2AX陽性細胞は、
Vと比較して3つ全ての薬物治療群において増加した。T単独またはG+nPにおける19およびV
における4未満と比較して、G+nP+T三重の群において1視野当たり31±1.3陽性細胞(p＜0.0
5)。DNA損傷を有する細胞は、非壊死領域の低酸素画分および酸素画分の両方に均一に分
布した。Ki67は細胞増殖のマーカーであり、S、G2および有糸分裂を含む細胞周期の全て
の活動期を標識する。免疫染色によりKi67陽性細胞は薬物治療後に有意に減少したが、G+
nP+T三重組合せの群ではより大規模に減少したことが示された(図4)。
【００７４】
　腫瘍微小環境に対する組合せ療法の効果を決定するために、腫瘍ストロマおよび低酸素
を調べた。腫瘍ストロマは、細胞外マトリクスタンパク質および細胞要素で構成される。
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そこで細胞外マトリクスの主要な部分としてコラーゲンIおよびIIIを、Picrosirius赤染
色で評価した。ストロマ中の活性化された線維芽細胞は、α-SMAで分析した。形態計測分
析により、G+nPは、細胞外コラーゲンおよびα-SMA発現を有意に低減し、G+nP+T群ではさ
らなる減少は観察されなかった。T単独では、Vと比較してα-SMAまたはコラーゲン発現に
効果を有さなかった。注意すべきことに、picrosirius赤染色により、G+nPまたはG+nP+T
の治療後、Vと比較してより薄く、乱れて組織が壊されたコラーゲンが見られた。T単独で
は低酸素画分は低減されなかった(HF、10.6±1.1% 対 Vでは12.4±2%)が、Tを追加すると
、三重のものは、G+nP群の7.1±1.7%と比較して、2.5±0.5%のHFで低酸素レベルを有意に
低減した(p<0.05)。外因性ピモニダゾールと内因性CAIX陽性細胞の間に共局在は見られな
かった。同様に、CA-IXは壊死細胞に見られた。これらの結果は、CA-IXはこのPDACモデル
における低酸素のバイオマーカーではないことを示す。
【００７５】
　神経系に対する組合せ療法の効果を決定するために、雄CD-1マウスを無作為に、それぞ
れ10匹のマウスの4つの群に分けた。最初の治療の前および動物群の同一性に気付かない
訓練された観察者による試験の間に、機械的痛覚過敏試験を行った。図5に示されるよう
に、フォンフレー神経症アッセイにより、ベースラインでは、4つの群のマウスの間で、
機械刺激に対する応答に差は見られなかったことが示された(p＞0.05、二方向ANOVA)。し
かしながら、治療開始の9日後では、G+nP組合せ療法で治療したマウスは、V対照と比較し
て有意な後肢機械的痛覚過敏を示した(p＜0.05、二方向ANOVA)。この痛覚過敏は、37日ま
で持続され、16日目および23日目がピークであり(p＜0.001、二方向ANOVA)、43日目で徐
々にベースラインに戻った。機械的感覚過敏における同様の変化が、Vと比較してG+nP+T
組合せ療法で治療したマウスにおいて経時的に観察された。G+nP+T組合せ療法治療動物と
G+nP組合せ療法治療動物の間に差は見られなかった。注意すべきことに、試験した種々の
時点で、Tで治療したマウスにおいて機械的痛覚過敏は検出されなかった(p＞0.05、二方
向ANOVA)。結果は、G+nP+Tの三重組合せ療法は、G+nP組合せ療法と比較して神経障害を追
加しなかったことを示唆する。
【００７６】
　これらの試験の若干の結果を以下に表形式で示す。
【００７７】
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【表１】

【００７８】
【表２】

【００７９】
実施例2：ヒトにおける有効性の証明
　ヒト臨床試験を行って、安全性および許容性を示し、最大許容用量(MTD)を規定し、TH-
302とゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルとの組合せの有効性を示し得る。かかる試
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験に適切な患者には、局所的に進行しており切除不能かまたは転移性の膵臓腺癌を有する
、以前に治療されていない被験体が含まれる。該試験の用量上昇部は、両被験体集団(局
所的に進行しており切除不能な膵臓腺癌を有する、以前に治療していない被験体、および
転移性の膵臓腺癌を有する、以前に治療していない被験体)において実施され得、MTDでの
コホート拡張部は、転移性疾患を有する被験体のみを含み得る。
【００８０】
　実施例1に示されるように、TH-302は、免疫抑制マウスにおけるヒト腫瘍膵臓癌異種移
植片において、ゲムシタビンと組み合わせたnab-パクリタキセルの腫瘍増殖遅延を著しく
強化した。nab-パクリタキセルおよびゲムシタビンで治療した場合、マウスにおいて観察
された体重消失は、これらのモデルにTH-302を追加することにより増加しなかった。
【００８１】
　ヒト臨床試験は、一連のバイオマーカーのいずれかの分析を含み得る。TH-302に対する
感受性の増加が、BRCA1またはBRCA2における変異を有する細胞株において観察された。膵
臓癌患者におけるBRCA1およびBRCA2変異の普及率は5%～19%である。したがって、試験は
、適切な患者集団の同定および/または治療の経過のモニタリングに有用ないずれかのマ
ーカーの分析のための血清、血漿および組織の試料の回収を含み得る。かかるマーカーと
しては、TH-302、nab-パクリタキセルおよびゲムシタビン養生法の利益を最も受けやすい
被験体を同定し得る低酸素バイオマーカー、BRCA1もしくはBRCA2遺伝子変異、または機能
的に関連のあるマーカーが挙げられる。
【００８２】
　TH-302の開始用量は170mg/m2であり得る。TH-302、nab-パクリタキセルおよびゲムシタ
ビンは、部分的に重複した毒性、特に骨髄抑制(myelosuppression)を有し得る。本明細書
に記載されるプロトコルは、用量の慎重な段階的拡大、用量変更の使用により、および必
要な場合は成長因子の使用により毒性を管理することを見越す。皮膚および粘膜の毒性に
対する予防的および治療的処置ならびに注射部位反応の場合は治療上の推奨を必要に応じ
て行い得る。
【００８３】
　該試験は、転移性または局所的に進行しており切除不能な膵臓腺癌を有する、以前に治
療されていない被験体において、ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルと組み合わせた
TH-302の非盲検、フェーズ1、複数研究機関、用量段階的拡大試験として実施され得る。
試験により、安全性および許容性を調べ得、ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルと組
み合わせたTH-302のMTDを規定し得る。該試験において、TH-302は、nab-パクリタキセル
次いでゲムシタビンの投与の2～2.5時間前に、同様のスケジュールを使用した前臨床試験
で観察された高められた抗腫瘍有効性に基づいたスケジュールで投与される。
【００８４】
　該試験は、用量段階的拡大部およびMTDでのコホート拡張部の2つの部分からなる。用量
段階的拡大部は、3+3の設計を有し、転移性または局所的に進行しており切除不能な膵臓
腺癌を有する被験体を含む。MTDまたは推奨フェーズ2用量(RP2D)を用量段階的拡大部で確
認した後、少なくともさらに15の被験体においてコホート拡張部を行う。2つのRP2D用量
を調べ得る。
【００８５】
　該試験は、スクリーニング、治療および追跡の3つの段階で行われる。スクリーニング
評価はサイクル1の1日目前の21日以内に行う。試験薬物は、RECIST 1.1に従った進行性の
疾患の証拠、許容できない毒性の証拠があるか、または他の理由により被験体が試験薬物
を中断するまで、連続して28日サイクルで投与される。試験薬物の中断の際に、治療のた
めの訪問(visit)が終了され、次いで試験薬物の最後の投与の30日後(±3日)または新規の
癌治療の施与の直前のいずれかに治療後安全性のための訪問が行われる。
【００８６】
　適格基準を満たす承認した被験体は、スポンサーまたは指名された者によりTH-302用量
段階的拡大コホートに振り分けられる。全てのスクリーニング評価は、最初のTH-302投与
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前の21日以内に完了される。被験体が書面のインフォームドコンセントを受けた後、以下
の評価：完全身体検査、体重の評価、生命徴候の測定(血圧、心拍数(HR)、呼吸数、体温)
、人口統計データの記録、12-誘導ECG、米国東海岸ガン臨床試験グループ(ECOG)性能状態
(performance state)、医学的病歴記録、癌病歴記録、投薬歴記録、標準実験室試験(血液
学、生化学、尿検査)、子供を出産する可能性のある女性において妊娠試験、ベースライ
ン腫瘍画像化(用量段階的拡大部においてコンピューター連動断層撮影(CT)または磁気共
鳴画像化(MRI)およびMTDでのコホート拡張部において[18F]-FDG PET)、腫瘍マーカー癌抗
原19-9(CA19-9)のための試料回収、血清および血漿低酸素マーカーのための試料回収、な
らびに適格性の評価が実施される。
【００８７】
　[18F]-FDG PET代謝応答により、腫瘍応答の最も感受性が高く最も初期の評価が提供さ
れ、試験養生法と、ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセル養生法との比較が容易になる
。腫瘍代謝活性に対する試験養生法の効果を評価するための[18F]-FDG PET画像化は、MTD
でのコホート拡張において治療された被験体のみで評価される。PK終点により、TH-302と
ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルとの組合せの可能性の全体的な評価に必要なさら
なるPKデータが提供される。
【００８８】
　遺伝子の遺伝的バリアント、例えば限定されないがTH-302およびBr-IPMのPKに影響する
可能性のあるCYP2C9、CYP2D6およびCYP2C19の分析が実施され得る。腫瘍組織試料から腫
瘍DNAを単離して、TH-302の有効性に関連し得るBRCA1およびBRCA2変異などの遺伝的バリ
アントも調査され得る。ゲムシタビンおよびnab-パクリタキセルのPK、安全性または有効
性に関連する遺伝的バリアントも調査され得る。別々の同意が求められる。
【００８９】
　該試験における組み入れのために、以下の試験対象患者基準の全てが満たされなければ
ならない。少なくとも18歳；該試験の目的およびリスクを理解でき、その場所の倫理調査
委員会(IRB)/独立倫理委員会(IEC)が承認した書面のインフォームドコンセントの書式に
署名できる；組織学または細胞学により明らかにされた局所的に進行した切除不能かまた
は転移性の膵臓腺癌を有し；次のもの以外の他の化学療法または全身性療法で以前に治療
されていない；標準的な実施に従って決定された5-フルオロウラシルの放射線増感投与、
標準的な実施に従って決定されたゲムシタビンの完了の少なくとも6か月後に再発が起こ
る場合はゲムシタビンの放射線増感投与、外科的切除の少なくとも6か月後の再発が起こ
る場合は新補助化学療法、および補助化学療法の完了の少なくとも6か月後に再発が起こ
る場合は補助化学療法；調査者により判断されるような以前の任意の治療からの疾患進行
の証拠資料；0または1のECOG性能状態；少なくとも3か月の平均余命；許容され得る肝臓
機能、標準の上限(ULN)の1.5倍以下のビリルビン；ジルベール症候群、ULNの3倍以下のア
スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ(AST)およびアラニンアミノトランスフェラーゼ(
ALT)を有する被験体には適用されない；肝臓転移がある場合はULNの5倍以下が許容される
；許容され得る腎臓機能、ULNの1.5倍以下の血清クレアチニンまたは60mL/分以上の計算
クレアチニンクリアランス(Cockcroft-Gault式による)；(増殖因子の支持または輸液依存
なしで)許容され得る血液学的状態、1500細胞/μL以上の絶対好中球数、150000/μL以上
の血小板数、および9.0g/dL以上のヘモグロビン；スクリーニングECGにおけるバゼット式
で計算される450msec以下のQTc間隔(QTc=QT/RR0.5；RR=RR間隔)；ならびにRECIST 1.1基
準による測定可能な疾患を有する転移性の膵臓腺癌を有する被験体、だけがMTDでのコホ
ート拡張に登録されるべきである。
【００９０】
　該治療段階は28日サイクルからなる。各サイクルの1、8および15日目に、TH-302をi.v.
投与し、2～2.5時間後、100mg/m2でnab-パクリタキセルをi.v.投与し、次いで800mg/m2で
ゲムシタビンをi.v.投与する。125mg/m2のnab-パクリタキセルおよび1000mg/m2のゲムシ
タビンの用量は、RP2Dの最終決定の一部として投与され得る。また、ゲムシタビン、nab-
パクリタキセルおよびTH-302用量は、血液学的毒性および非血液学的毒性のために遅延さ
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れ得るか、変更され得るか、またはその両方であり得る。RECIST 1.1による疾患の進行、
許容できない毒性または他の理由のために被験体が試験薬物を中断するまで組合せ治療は
継続される。
【００９１】
　特定の時点で行われる評価は、限定的な身体検査、医学的病歴のアップデート、重量の
評価、生命徴候測定値(血圧、HR、呼吸数、体温)、12-誘導ECGs、ECOG性能状態、標準的
実験室試験(血液学、生化学、尿検査)、PKサンプリング、腫瘍マーカー(CA19-9)のための
試料回収、血清および血漿低酸素マーカーのための試料回収、子供を出産する可能性のあ
る女性において妊娠試験、腫瘍画像化(用量段階的拡大部においてCTまたはMRIおよびMTD
部でのコホート拡張部において[18F]-FDG PET)、薬理遺伝学的試験のための試料回収、併
用薬の記録およびAE評価である。被験体が同意した場合は、切除前の腫瘍または生検から
腫瘍組織試料を得る。
【００９２】
　3～6名の被験体のそれぞれのコホートにおいて、TH-302の3用量レベルを計画する(170
、240、340mg/m2)。最初に、3名の被験体が含まれ、それぞれの用量段階的拡大コホート
において投薬される。被験体がDLTを経験する場合、該用量レベルにさらに3名の被験体を
含む(該コホートにおいて合計6名の被験体)。さらなるDLTが観察されない場合、用量段階
的拡大は次のコホートで継続される。しかしながら、コホート中6名の被験体のうち2名以
上がDLTを経験する場合、用量はMTDを超えたとみなされる。次いで、6名の被験体が治療
され、1名以下の被験体がDLTを経験した最大用量レベルでMTDを規定する。許容できない
用量(最大投与量)と前用量レベルの間で毒性の有意差が観察される場合、中間の用量レベ
ルを調べることがある。
【００９３】
　転移性疾患を有する少なくとも15名のさらなる被験体がMTD/RP2Dでのコホート拡張に含
まれる。このコホートに用量段階的拡大部で決定されたMTDまたはRP2Dを投与して、ゲム
シタビンおよびnab-パクリタキセルと組み合わせたTH-302の安全性、許容性および予備的
な抗腫瘍活性をさらに評価する。
【００９４】
　主な終点は、最初のTH-302の投与後の第1の治療サイクル(28日)内で、少なくとも1つの
DLTを経験した被験体の数である。安全性および許容性の終点は、CTCAEバージョン4.03に
従って等級化されたTEAE、SAEおよび死からなる。また、薬物曝露および標準的な実験室
試験(血液学、生化学、尿検査および子供を出産する可能性のある女性において妊娠試験)
、12-誘導ECG、身体検査、ならびに体重および生体徴候の評価も行う。腫瘍評価終点は、
全体的な応答、持続時間、およびRECIST 1.1基準によるPFS、CA19-9レベルおよびPETスキ
ャンを使用した腫瘍画像化による腫瘍代謝活性に対する試験養生法の効果(MTDのみでのコ
ホート拡張部)からなる。
【００９５】
　全ての被験体は、試験下では疾患の主要な治療とはみなされない任意の標準的な支援的
測定として規定される最良の支援的ケアを受けるのに適格である。骨髄抑制の治療のため
の成長因子の使用は、必要であると証明されれば米国臨床癌学会(American Society of C
linical Oncology)(ASCO)ガイドラインに従う。三重の薬剤組合せ治療は、疾患の進行、
許容できない毒性または被験体が中断する(例えば、同意を撤回する)まで継続される。ゲ
ムシタビンもしくはnab-パクリタキセルまたはその両方の中断後、調査する者の意見にお
いて、被験体が臨床的な有益性を得ている場合、被験体は、TH-302と組み合わせた化学療
法剤または単一薬剤のTH-302のいずれかでの治療の継続に適格であり、その逆もある(TH-
302毒性の場合ゲムシタビンまたはnab-パクリタキセルの継続)。これらの被験体における
TH-302の用量は、サイクル1で振り分けられたものであるか、または毒性に応答して変更
された場合はより低い。中間被験体(intra-subject)TH-302用量段階的拡大は許容されな
い。毒性のためにTH-302用量が以前に低減された被験体は、低減された用量のTH-302を受
け続ける。
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【００９６】
　試験における使用のためのTH-302(投与用の溶液の濃縮物)は、TH-302の滅菌液体製剤で
ある。TH-302は、70%無水エタノール、25%ジメチルアセトアミドおよび5%ポリソルベート
80で製剤化される。該製剤は、ゴムストッパおよび指ではじくシールを備えた10mLのガラ
スバイアル中に、スポンサーにより供給される。TH-302薬物製品は無色透明から明黄色の
溶液であり、本質的に目に見える粒子を含まない。それぞれの単回使用バイアルは、650m
gの名目合計のTH-302について6.5mLの名目充填体積(nominal fill volume)のTH-302薬物
製品を含み(100mg/mLに対応する)、明確にラベルを付され、ロット番号、投与経路、必要
な保存条件、スポンサーの名前、および適用可能な規則により必要とされる場合は適切な
注意事項の標識を開示する。薬学マニュアルによると投与前の希釈が必要である。
【００９７】
　TH302薬物製品は、10mLガラスバイアル中に供給され、投与前に、市販の5%デキストロ
ース水で1回投与あたり総体積500mLまで希釈され(1000mg以上の総用量について1000mL)、
所望の最終濃度が得られる。TH302の各用量は、非ジ(2エチルヘキシル)フタレート(非DEH
P)中に調製され、5%デキストロース水を含み、非DEHP含有i.v.投与セットによりi.v.で投
与される。開始用量のTH302は170mg/m2である。2つのさらなる用量レベルが計画される(2
40および340mg/m2)。さらなる中間用量レベルを調査して、新生の毒性を管理し得る。TH3
02は、28日サイクルごとの1、8および15日目に30分かけてi.v.投与により投与される。
【００９８】
　体表面積(BSA)は再度計算されるべきであり、用量はそれぞれの投与機会に対して調整
される。体表面積は、Mosteller式などの標準式：BSA(m2)=([高さ(cm)x重量(kg)]/3600)1
/2に基づいて、例えば、BSA=平方根((cm*kg)/3600)またはインチおよびポンド：BSA(m2)=
([高さ(in)x重量(lbs)]/3131)1/2で計算されるべきである。
【００９９】
　各TH302用量は、i.v.で30分かけて投与されるべき500mL(1000mg以上の総用量について1
000mL)体積で投与される。該用量を投与するために必要な時間を調査する者の判断に基づ
いて、より長い投与持続時間が許容される。
【０１００】
　注射部位で静脈上紅斑(supravenous erythema)および色素過剰が報告されており、投与
時にTH302の管外遊出が起こる場合、重度の蜂巣炎、小胞形成(vessication)および組織壊
死が起こり得る。TH302の投与におけるケアにより、静脈周囲の浸潤の機会が低減する。
管外遊出の任意の徴候または症状が生じる場合、TH302の投与はすぐに終了し、別の静脈
で再開するべきである。TH302は、常に、好ましくは中心静脈カテーテルを通って実行可
能な自由に流動するi.v.ラインを介して投与すべきである。小さな静脈、特に手および足
を通る投与は推奨されない。管外遊出反応の進行性の性質のために、閉じた観察および可
塑的な外科的診察が推奨される。
【０１０１】
　適切な催嘔吐性化学療法を意図する養生法を使用して、悪心および嘔吐の予防を行うべ
きである。
【０１０２】
　TH302投与反応が観察されている。これらの反応は、ステロイドおよび抗ヒスタミン治
療に応答する唇の震えおよび蕁麻疹を特徴とする。投与前に抗嘔吐作用養生法にデキサメ
タゾン(または同等物)などのステロイドを含ませることが推奨される。過敏症の症状およ
び徴候としては、発熱、筋肉痛、頭痛、発疹、かゆみ、蕁麻疹、血管性水腫、胸部不快、
呼吸困難、咳、チアノーゼおよび低血圧が挙げられる。反応の性質および重症度により治
療の終了が求められる場合、反応が免疫グロブリンE媒介性プロセスであり得るかどうか
を決定すべきである。アナフィラキシーまたはアナフィラキシー様反応を示唆する上気道
閉塞または低血圧などの症状がみられる場合、調査する者は適切に、抗ヒスタミン(例え
ば、ジフェンヒドラミン25～50mg経口、筋内もしくはゆっくりしたi.v.または同等物)お
よび低用量ステロイド(例えば、ヒドロコルチゾン、100mg i.v.または同等物)を用いた治
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療を考慮するべきである。該事象が明確にアナフィラキシーである場合、エピネフリン(1
/1000、0.3～0.5mLで皮下に投与または同等物)および標準的な治療アプローチを考慮する
べきである。気管支痙攣の場合、吸入βアゴニストを考慮するべきである。重症度に応じ
て抗ヒスタミンおよび低用量ステロイドで特異体質性反応が治療されることもある。TH30
2の投与に対する反応は、同様に評価および治療されるべきである。TH302に対する全ての
反応について、調査する者は、将来の治療についての適切な作用経過を決定するために医
療モニター(Medical Monitor)に相談するべきである。
【０１０３】
　nab-パクリタキセルは、28日サイクル毎の1、8および15日目に、100～125mg/m2の用量
で30分かけて静脈内投与される。BSAを再度計算して、投与機会ごとに用量を調整するべ
きである。nab-パクリタキセルの用量変更はガイドラインに従って行われる。nab-パクリ
タキセル投与は、TH-302投与の完了の2～2.5時間後に開始するべきである。nab-パクリタ
キセルは市販の供給業者から購入できる。nab-パクリタキセルは、投与前に製品のラベル
に従って0.9%塩化ナトリウム(保存剤なし)で再構成および希釈される。
【０１０４】
　ゲムシタビンは、28日サイクル毎の1、8および15日目に、800～1000mg/m2の用量で30分
かけて、i.v.投与により投与される。BSAを再度計算して、投与機会ごとに用量を調整す
るべきである。ゲムシタビン用量変更はガイドラインに従って行われる。ゲムシタビン投
与は、nab-パクリタキセル投与後に開始するべきである。ゲムシタビンは市販の供給業者
からのものであり得る。ゲムシタビンは、投与前に製品のラベルに従って0.9%塩化ナトリ
ウム(保存剤なし)で再構成および希釈される。
【０１０５】
　ASCOガイドラインに示されるように好中球減少症により用量低下または用量遅延が生じ
る場合は、予防的顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)が実施されることがある。造血性コロ
ニー刺激因子の使用は、ASCOガイドラインに従って許容される。この養生法による以前の
経験に基づいて、被験体が好中球減少症を経験する事象において、G-CSFが開始され、G-C
SFでの治療の開始後48時間以内に好中球減少症は回復し、G-CSFは、用量減少または用量
の維持を回避するために好中球減少症の管理において使用され得る。サイクル1の1日目に
ヘモグロビンは9g/dL以上でなければならず、その後の全ての投与について8g/dL以上でな
ければならない。ヘモグロビンが8g/dL未満である場合、標準的な臨床実施による適切な
測定は、任意のさらなる用量投与の前に行わなければならない。
【０１０６】
　被験体の幸福に必要であると考えられ、試験薬物を妨害しない任意の医薬(該プロトコ
ルにより除外されるもの以外)が、調査する者の判断で投与され得る。更年期症候群のた
めに少なくとも2か月間ホルモン補充療法を受けている女性被験体は、ホルモン補充療法
養生法が該試験の実施の間に一定に維持されるなら、該試験から除外されない。以前の投
与で好中球減少症により用量減少または用量遅延が生じる場合、予防的造血性コロニー刺
激因子がその後のサイクルで使用され得る。造血性コロニー刺激因子の治療的使用は、AS
COガイドラインに従って許容される。
【０１０７】
　適切な催嘔吐性化学療法を意図する養生法を使用して、悪心および嘔吐の予防剤を使用
するべきである。抗嘔吐作用養生法にデキサメタゾン(または同等物)を含むことが推奨さ
れる。皮膚および粘膜の毒性に対する予防的および治療的な推奨、ならびに注射部位反応
の場合の治療的推奨は、上述の通りであり得る。
【０１０８】
　被験体が試験中であるが必要な場合は、非標的病変に対する緩和的放射線療法が許容さ
れる。皮膚および粘膜への毒性に対する予防的および治療的段階、ならびに注射部位反応
の場合の治療的処置は許容可能である。
【０１０９】
　追跡段階は、2回の訪問、治療のための訪問の終結および安全性のための訪問からなる
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。治療のための訪問の終結は、試験薬物治療の中断後の1週間以内または任意の他の抗癌
治療の開始の直前のいずれかが最初に生じる場合に行われる。安全性のための訪問は、試
験薬物の最後の投与の30日(±3日)後、または任意の他の抗癌治療の開始の直前のいずれ
かに行われる。治療の中断の際(治療臨検の終結)、被験体は、完全身体検査、重量の評価
、ECOG性能状態、生体徴候測定値(血圧、HR、呼吸数、体温)、12-誘導ECG、標準的実験室
試験(血液学、生化学、尿検査)、腫瘍マーカー(CA19-9)のための試料回収、血清および血
漿低酸素マーカーのための試料回収、子供を出産する可能性のある女性については妊娠試
験、腫瘍画像化(CTまたはMRI、過去8週間以内に行われなかった場合かつ臨床的に適切な
場合にのみ必要)、および併用薬の記録、およびAE評価を受ける。
【０１１０】
　安全性臨検は、試験薬物の最後の投与の30日(±3日)後、または任意の他の癌治療の開
始の直前のいずれかに行われる。さらなる治療ラインについての情報が収集される。安全
性臨検で行われる評価は、完全身体検査、生体徴候評価(血圧、HR、呼吸数、体温)、標準
的実験室試験(血液学、生化学、尿検査)、および子供を出産する可能性のある女性につい
て妊娠試験である。被験体は、AEおよび最短12か月間の3か月毎にその後の癌治療の情報
について連絡を受ける。
【０１１１】
　米国における全ての目的のために、本明細書に引用されるそれぞれおよび全ての文献お
よび特許文書は、かかる文献または文書のそれぞれが参照により本明細書に援用されると
具体的かつ個別に示される場合に、全ての目的のために参照により本明細書に援用される
。
【０１１２】
　該発明は、具体的な態様を参照して記載されるが、特定の文脈または意図される使用に
適合させるために変更がなされ得、均等物が置き換えられ得、それにより以下の特許請求
の範囲を逸脱することなく、該発明の有益性が達成される。
【図１】 【図２】

【図３】
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【国際調査報告】
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