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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌の処置又は予防を必要としている人において癌を処置または予防するための方法に使
用するための治療量以下の用量のプラチン、タキサン、またはこれらの組合せを含む第１
の組成物であって、当該処置又は予防が；
次の構造式で表されるイドロノキシル、

【化１】

またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物もしくは多形体を含む第２の組成物を投与す
ることを含み、前記第２の組成物が前記人の直腸、膣または尿道に投与される、組成物。
【請求項２】
　癌の処置又は予防を必要としている人において癌を処置または予防するための方法に使
用するための、次の構造式で表されるイドロノキシル；
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【化２】

または、その薬学的に許容可能な塩、溶媒和物もしくは多形体を含む第２の組成物であっ
て、前記処置又は予防が、プラチン、タキサン、またはこれらの組合せを含む第１の組成
物を治療量以下の用量で投与することを含み、前記第２の組成物が、前記人の直腸、膣ま
たは尿道に投与される、組成物。
【請求項３】
　前記第１の組成物が静脈内に投与される、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記第１の組成物が投与される前に、前記第２の組成物が投与される、請求項１～３の
いずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記第１の組成物が投与される前に、前記第２の組成物が少なくとも５日間にわたって
毎日投与される、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記第１の組成物が２０～３０日に１回投与される、請求項４又は５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記第１の組成物が前記第２の組成物が最初に投与された日の少なくとも１日後に初め
て投与される、請求項４又は６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記第１および第２の組成物が処置サイクルに従って投与され、前記処置サイクルにお
いて、
　－　前記第２の組成物が１４日以下の期間にわたって毎日投与され；
　－　前記第１の組成物が前記処置サイクル中に１回投与され、前記第１の組成物が、前
記第２の組成物が投与された最初の日の次の日に投与される、請求項１～４のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記処置サイクルが３０日以下からなる、請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記処置サイクルが２１日である、請求項８に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記第２の組成物が、１００～３０００ｍｇの１日量のイドロノキシルを提供するよう
に投与される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記第２の組成物が、４００～１６００ｍｇの１日量のイドロノキシルを提供するよう
に投与される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記タキサンがパクリタキセル、ドセタキセル、カルバジタキセルである、請求項１～
１２のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記プラチンがシスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチンまたはネダプラチン
である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記プラチンがカルボプラチンである、請求項１４に記載の組成物。
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【請求項１６】
　前記プラチン、タキサン、またはそれらの組み合わせの治療量以下の用量が、治療用量
の９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、又は１０％であ
る、請求項１～１５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記第１の組成物がプラチンを含み、プラチンの治療量以下の用量が６未満のＡＵＣで
ある、請求項１～１６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記プラチンの治療量以下の用量が２～５のＡＵＣである、請求項１７に記載の組成物
。
【請求項１９】
　前記プラチンの治療量以下の用量が３又は４のＡＵＣである、請求項１７に記載の組成
物。
【請求項２０】
　前記第１の組成物が、１００ｍｇ／ｍ2の投与のための治療量以下の量のパクリタキセ
ルを含む、請求項１～１９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記第１の組成物が、５０ｍｇ／ｍ2の投与のための治療量以下の量のドセタキセルを
含む、請求項１から２０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記癌が、前立腺癌、乳癌、卵巣癌、小細胞肺癌、神経芽腫及び肉腫からなる群から選
択される、請求項１～２１に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記イドロノキシルが少なくとも部分的に油性基剤中に溶解している、請求項１～２２
のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は癌の化学療法に関し、特に、白金構造に基づく薬物およびタキサン構造に基づ
く薬物を特に含む化学療法、または白金およびタキサンを含む併用化学療法に対して薬物
抵抗性または非感受性を有する癌の治療法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞分裂の阻害（細胞分裂停止）または細胞死（細胞毒性）を目的として細胞に致死性
および亜致死性損傷を与える薬物は、異常な細胞増殖を特徴とする状態の処置において医
学界で広く使用されている。これには、良性および悪性の新生物、異形成および化生、な
らびに関節リウマチなどの非癌性状態が含まれる。
【０００３】
　これらの薬物は、一般に、集合的に細胞毒性化学療法と呼ばれる。これらをカテゴリー
化する１つの基準は、その一般的な化学構造である。
【０００４】
　この種類の薬物の一例は、白金錯体に基づく関連化合物の群である。これらは非公式に
プラチン（ｐｌａｔｉｎ）と呼ばれ、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン
およびネダプラチンなどの市販の実体を含む。
【０００５】
　プラチンは、そのＤＮＡに結合し、その修復機構を妨げて、最終的に細胞死をもたらす
ことにより、増殖性細胞に対して活性である。細胞プロセスにおける第１段階は、水の分
子がプラチン分子の塩化物イオンの１つを置換することであると考えられる。得られた中
間体構造は次に、ＤＮＡヌクレオチド上の単一の窒素に結合することができる。その後、
第２の塩化物もまた別の水分子によって置換され、白金剤は次に第２のヌクレオチドに結



(4) JP 6928000 B2 2021.9.1

10

20

30

40

50

合する。シスプラチンのＤＮＡとの結合研究は、同じ鎖上の２つの隣接するグアニンにお
いて窒素７に対する優先度を示している。また程度は低いが、アデニンへ、かつ鎖を越え
て結合する。
【０００６】
　シスプラチンのＤＮＡへの結合は、鎖内架橋の生成およびＤＮＡ付加物の形成を引き起
こす。付加物、すなわち薬物－ＤＮＡ複合体はＤＮＡ修復タンパク質の注意を引き付け、
これは、不可逆的に結合されることになる。プラチン薬物の結合により得られたＤＮＡ形
状の歪みは効果的な修復を防止し、それにより、細胞死になる。
【０００７】
　細胞毒性化学療法の別の例は、タクスス（Ｔａｘｕｓ）属（イチイ）の植物から最初に
同定され、タキサジエンコアを特徴とするのでタキサンと呼ばれる薬物の群である。タキ
サンの市販の例としては、パクリタキセル、ドセタキセルおよびカバジタキセルが挙げら
れる。
【０００８】
　タキサン類の薬物の主な作用機構は、細胞の微小管の破壊である。微小管は、細胞分裂
の前に染色体が集合する紡錘体を提供することにより、細胞分裂にとって不可欠である。
タキサンは、微小管内のグアノシン二リン酸結合チューブリンを安定化し、それにより、
脱重合が防止されるので細胞分裂プロセスが阻害される。
【０００９】
　これらの２つの種類の細胞毒性薬はそれぞれ単独療法としての使用、すなわちそれらを
単独で使用することが認可されているが、両方の作用機構の組合せがいずれかの単独の機
構よりも有益な抗癌効果をもたらし得るという理論的根拠と共に、両方の種類を組み合わ
せて投与することが一般的である。
【００１０】
　これらの２つの種類の細胞毒性薬は、これらの間で、癌、特に固形癌の管理において２
つの最も一般的に使用される治療を表す。
【００１１】
　プラチンおよびタキサンに基づく化学療法の全てに関する固有の問題はその非選択性で
ある。すなわち、これらは癌細胞と非癌細胞とを区別しない。いずれの場合もその分子標
的は、健康な細胞および癌性細胞の両方に共通している。その治療的使用は、薬剤の細胞
毒性効果が細胞の代謝活性および成長速度に正比例することに依存しており、これは、癌
患者では癌組織であることが多い。
【００１２】
　しかしながら、体内の全ての組織は程度の差はあっても細胞分裂を受け、これらの組織
もプラチンおよびタキサンに基づく化学療法の細胞毒性効果にさらされる。最もリスクの
ある組織は、腸の内層、骨髄、毛包、精巣および神経組織である。症状としては、貧血、
白血球減少、悪心、嘔吐、下痢、粘膜炎、脱毛、聴力障害および末梢神経損傷が挙げられ
る。
【００１３】
　これらの薬剤のこの固有の非選択性は４つの残念な結果を招く。
【００１４】
　第１に、任意の時点および処置期間における薬物の量に関して、患者に与えることがで
きる薬物の量を制限する働きをする。これは、大多数の場合に処置が治癒的であるとは思
えないことを意味する効果がある。これについての証拠は、プラチンおよびタキサンに基
づく化学療法が依然として最も一般的に使用される癌治療の形であるにもかかわらず、一
般的な癌形態の大部分について、かつあまり一般的でない形態の多くについて１０年の生
存見込みが過去４０年にわたって少ししかまたは全く改善を示していないという事実にあ
る。口、食道、胃、大腸、腎臓、膀胱、膵臓、脳、卵巣および子宮頸部の癌の場合、生存
見込みは非常に悪いままである。
【００１５】
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　第２に、標準的な投薬量に関連するプラチンおよびタキサンに基づく化学療法の厳しさ
にさえ耐えることができない可能性のある患者において、プラチンおよびタキサンに基づ
く化学療法を使用する能力を制限する働きをする。これは、特に、高齢もしくは虚弱な個
人、または心血管疾患などの癌に関連しない基礎疾患のある個人を指す。
【００１６】
　第３に、若年患者（乳児、小児、青年）を身体的損傷にさらし、これは永久的な可能性
があり、生涯にわたる重大な結果をもたらす。
【００１７】
　第４に、癌細胞による薬物抵抗性機構の発生を克服するために投薬量のレベルが上昇さ
れることを妨げる。このような機構は多くの研究の主題となっており、薬物を細胞から排
出する働きをするポンピング機構の上方制御、薬物の細胞内への侵入を阻止するタンパク
質の上方制御、ＤＮＡ修復機構などの修復機構の上方制御、および標的経路の代替として
のシグナル伝達経路の上方制御を含む様々な異なる生物学的応答が記載されているが、ほ
とんど不明のままである。このような薬物抵抗性機構は、本質的に起こる（一次抵抗性と
して知られている）か、あるいはプラチンおよびタキサンに基づく化学療法にさらされた
後に発生する（獲得抵抗性として知られている）。一次および獲得抵抗性に関与する機構
は同様であると考えられる。１つの形態の細胞毒性薬に対する抵抗性は、一般に、その細
胞毒性作用の機構に関係なく他の形態の細胞毒性薬に対する抵抗性を付与する。これは、
多剤耐性として知られている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　従って、癌および望ましくない細胞増殖に関連する疾患の処置のために、プラチンおよ
び／またはタキサンに基づいた細胞毒性化学療法を含む、新規の、改善された、より良好
な、および／または代替の処置レジメンを特定することが強く必要とされている。
【００１９】
　さらに、プラチンおよび／またはタキサン治療の使用に関連する健康への望ましくない
影響に対処する薬剤を利用する方法が必要とされている。
【００２０】
　さらに、他の方法ではこのような治療に耐えることができない高齢者、虚弱者および慢
性疾患者などの個人に対してこのような治療が有効なレベルで施されることを可能にし得
る、プラチンおよび／またはタキサン治療の望ましくない副作用を改善することが必要と
されている。
【００２１】
　さらに、プラチンおよび／またはタキサンに対する薬物抵抗性機構の存在を克服するよ
うな方法で細胞毒性薬を送達できることが必要とされている。
【００２２】
　また、治療効果のために必要とされるプラチンおよび／またはタキサンの投薬量または
量を最小限にすることも必要とされている。
【００２３】
　本明細書における任意の従来技術への言及は、この従来技術が任意の権限において共通
の一般知識の一部を形成すること、あるいはこの従来技術が、従来技術の他の断片と関連
する、および／または結合されるものとして理解されることが当業者により合理的に予期
され得ることを承認または暗示するものではない。
【課題を解決するための手段】
【００２４】
　本発明は、上記で議論された必要性または制限の１つまたは複数に対処しようとするも
のであり、一実施形態において、癌を処置または予防するための方法を提供する。本方法
は、それを必要としている人に、
　－　プラチン；または
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　　　タキサン；または
　　　プラチンおよびタキサンの組合せ
を含む第１の組成物と、
　－　一般式（Ｉ）：
【化１】

（式中、
Ｒ１は、Ｈ、またはＲＡＣＯであり、ここで、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ
酸であり；
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨ、またはＲＢであり、ここで、ＲＢは、アミノ酸またはＣＯＲＡであり
、ＲＡは既に定義した通りであり；
ＡおよびＢはそれらの間にある原子と一緒に、

【化２】

の群から選択される６員環を形成し、ここで、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（ここで、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸
である）、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは、Ｃ１～１０アルキルである）、ＣＯＲＥ（ここ
で、ＲＥは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（こ
こで、ＲＣは既に定義した通りである）、またはＣＯＮＨＲＥ（ここで、ＲＥは既に定義
した通りである）であり；
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは既に定義した通りである）、またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義した通りである）であり、２つのＲ５基が同じ
基に結合される場合、これらは同一であるか、または異なっており；
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Ｒ６は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは既に定義した通りである）、ＣＯＲＣＯＲＥ（
ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義した通りである）、置換もしくは非置換アリール、ま
たは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり；
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり；
Ｙは、
【化３】

（ここで、Ｒ７は、Ｈ、またはＣ１～１０アルキルである）であり；かつ

【化４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物を含む第２の組成物と
を投与することを含み、第２の組成物は、人の直腸、膣または尿道に投与される。
【００２５】
　本方法は、最適以下または治療量以下の用量のプラチン、タキサン、またはこれらの組
合せを利用し得る。
【００２６】
　本方法は、プラチン単独、またはタキサン単独、またはプラチンおよびタキサンの組合
せ単独では処置されない癌細胞の処置に適用可能であり得る。
【００２７】
　別の態様では、本方法は、プラチン単独、またはタキサン単独、またはプラチンおよび
タキサンの組合せ単独による治療に対して獲得抵抗性を有する癌細胞の処置に適用可能で
あり得る。
【００２８】
　一実施形態では、第１および第２の組成物は処置サイクルに従って投与され、処置サイ
クルにおいて、
　－　第１の組成物は処置サイクル中に１回投与され、第１の組成物は、第２の組成物が
最初に投与された後に、初めて投与される；
　－　第２の組成物は、少なくとも処置サイクルの期間にわたって投与される。
【００２９】
　処置サイクルは、第１の組成物の投与の日に始まり、第１の組成物の次の投与の期日が
来る前日に完了する。従って、１回目の処置サイクルは、第１の組成物の１回目の投与の
日に始まり、第１の組成物の２回目の投与の期日が来る前日に完了する。
【００３０】
　本方法は、２回以上の処置サイクルを含み得る。
【００３１】
　本方法は、６回未満の処置サイクル、好ましくは２～４回の処置サイクルを含み得る。
【００３２】
　本方法に従う処置サイクルは２１～２８日よりも長く、好ましくは３０、６０または９
０日であり得る。
【００３３】
　さらなる実施形態では、第２の組成物は、１回目の処置サイクルよりも前の期間に第１
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の組成物の投与がない状態で投与され得る。
【００３４】
　上記の方法において、タキサンはパクリタキセルでよく、プラチンはカルボプラチンで
よい。
【００３５】
　別の実施形態では、人において癌を処置または予防する際に使用するための、本明細書
に記載される一般式（Ｉ）の化合物が提供されており、本化合物は、その人の直腸、膣ま
たは尿道に提供され、その人は、プラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサン
の組合せを受けたことがあるか、あるいは受ける予定である。一実施形態では、その人は
、最適以下の用量のプラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサンの組合せを受
けたことがあるか、あるいは受ける予定である。その人の癌細胞は、プラチン単独、また
はタキサン単独、またはプラチンおよびタキサンの組合せ単独では処置されない細胞でよ
く、例えば、細胞は、タキサンまたはプラチン治療に対する抵抗性を発現していてもよい
。
【００３６】
　プラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサンの組合せは、第１の組成物の形
態で提供され得る。一般式（Ｉ）の化合物は、第２の組成物の形態で提供され得る。
【００３７】
　一実施形態では、一般式（Ｉ）の化合物は、第１の組成物をまだ受けたことがなく、か
つ受ける予定である人において使用するためのものである。別の実施形態では、一般式（
Ｉ）の化合物は、第１の組成物を受けたことがある人において使用するためのものである
。
【００３８】
　一実施形態では、第１および第２の組成物は処置サイクルに従って使用するためのもの
であり、処置サイクルにおいて、
　－　第１の組成物は処置サイクル中に１回投与され、第１の組成物は、第２の組成物が
最初に投与された後に、初めて投与される；
　－　第２の組成物は、少なくとも処置サイクルの期間にわたって投与される。
【００３９】
　処置サイクルは、第１の組成物の投与の日に始まり、第１の組成物の次の投与の期日が
来る前日に完了する。従って、１回目の処置サイクルは、第１の組成物の１回目の投与の
日に始まり、第１の組成物の２回目の投与の期日が来る前日に完了する。一般式（Ｉ）の
化合物は、２回以上の処置サイクルまたは６回未満の処置サイクル、好ましくは２～４回
の処置サイクルを受けた人において使用するためのものであり得る。一般式（Ｉ）の化合
物は、２１～２８日よりも長い、好ましくは３０、６０または９０日である処置サイクル
において使用するためのものであり得る。
【００４０】
　一般式（Ｉ）の化合物は、１回目の処置サイクルよりも前の期間に第１の組成物の投与
がない状態で使用するためのものであり得る。
【００４１】
　好ましくは、タキサンはパクリタキセルでよく、プラチンはカルボプラチンでよい。
【００４２】
　別の実施形態では、人において癌を処置または予防するための、本明細書に記載される
一般式（Ｉ）の化合物の使用が提供されており、本化合物は、その人の直腸、膣または尿
道に提供され、その人は、プラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサンの組合
せを受けたことがあるか、あるいは受ける予定である。一実施形態では、その人は、最適
以下の用量のプラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサンの組合せを受けたこ
とがあるか、あるいは受ける予定である。その人の癌細胞は、プラチン単独、またはタキ
サン単独、またはプラチンおよびタキサンの組合せ単独では処置されない細胞でよく、例
えば、細胞は、タキサンまたはプラチン治療に対する抵抗性を発現していてもよい。
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【００４３】
　プラチンまたはタキサンまたはプラチンおよびタキサンの組合せは、第１の組成物の形
態で提供され得る。一般式（Ｉ）の化合物は、第２の組成物の形態で提供され得る。
【００４４】
　一実施形態では、一般式（Ｉ）の化合物は、第１の組成物をまだ受けたことがなく、か
つ受ける予定である人において使用される。別の実施形態では、一般式（Ｉ）の化合物は
、第１の組成物を受けたことがある人において使用される。
【００４５】
　別の実施形態では、一般式（Ｉ）の化合物は、第１の組成物を受けたことがある人にお
いて使用される。一実施形態では、第１および第２の組成物は処置サイクルに従って使用
され、処置サイクルにおいて、
　－　第１の組成物は処置サイクル中に１回投与され、第１の組成物は、第２の組成物が
最初に投与された後に、初めて投与される；
　－　第２の組成物は、少なくとも処置サイクルの期間にわたって投与される。
【００４６】
　処置サイクルは、第１の組成物の投与の日に始まり、第１の組成物の次の投与の期日が
来る前日に完了する。従って、１回目の処置サイクルは、第１の組成物の１回目の投与の
日に始まり、第１の組成物の２回目の投与の期日が来る前日に完了する。一般式（Ｉ）の
化合物は、２回以上の処置サイクルまたは６回未満の処置サイクル、好ましくは２～４回
の処置サイクルを受けた人において使用され得る。一般式（Ｉ）の化合物は、２１～２８
日よりも長い、好ましくは３０、６０または９０日である処置サイクルにおいて使用され
得る。
【００４７】
　一般式（Ｉ）の化合物は、１回目の処置サイクルよりも前の期間に第１の組成物の投与
がない状態で使用され得る。
【００４８】
　好ましくは、タキサンはパクリタキセルでよく、プラチンはカルボプラチンでよい。
【００４９】
　別の実施形態では、プラチン、またはタキサン、またはプラチンおよびタキサンの組合
せを受けたことがあるか、あるいは受ける予定である人において癌を処置または予防する
ための薬剤の製造における、本明細書に記載される一般式（Ｉ）の化合物の使用が提供さ
れている。一実施形態では、その人は、最適以下の用量のプラチンまたはタキサンまたは
プラチンおよびタキサンの組合せを受けたことがあるか、あるいは受ける予定である。癌
細胞は、プラチン単独、またはタキサン単独、またはプラチンおよびタキサンの組合せ単
独では処置されない細胞でよく、例えば、細胞は、タキサンまたはプラチン治療に対する
抵抗性を発現していてもよい。好ましくは、タキサンはパクリタキセルでよく、プラチン
はカルボプラチンでよい。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　本発明の特定の実施形態がこれから詳細に言及される。本発明は実施形態と共に記載さ
れるが、本発明をそれらの実施形態に限定するのは意図されないことが理解されるであろ
う。反対に、本発明は、特許請求の範囲によって定義される本発明の範囲内に含まれ得る
全ての変更、修飾、および等価物を包含することが意図される。
【００５１】
　当業者は、本発明の実施において使用され得る、本明細書に記載されるものと類似また
は等価の多くの方法および材料を認識するであろう。本発明は、記載される方法および材
料に決して限定されない。
【００５２】
　本明細書において開示および定義される発明は、言及されるかあるいは本文から明らか
である個々の特徴の２つ以上の代替的な組合せの全てに及ぶことが理解されるであろう。
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これらの異なる組合せは全て本発明の種々の代替的な態様を構成する。
【００５３】
　本明細書で使用される場合、文脈が他に必要とする場合を除いて、「含む（ｃｏｍｐｒ
ｉｓｅ）」という用語、ならびに「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐ
ｒｉｓｅｓ）」および「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ）」などのこの用語の変化形は、さら
なる添加物、成分、整数またはステップを排除することは意図されない。
【００５４】
　一実施形態では、癌を処置または予防するための方法が提供されており、本方法は、そ
れを必要としている人に、
　－　プラチン、タキサン、またはこれらの組合せを含む第１の組成物と、
　－　一般式（Ｉ）
【化５】

（式中、
Ｒ１は、Ｈ、またはＲＡＣＯであり、ここで、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ
酸であり；
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨ、またはＲＢであり、ここで、ＲＢは、アミノ酸またはＣＯＲＡであり
、ＲＡは既に定義した通りであり；
ＡおよびＢはそれらの間にある原子と一緒に、

【化６】

の群から選択される６員環を形成し、ここで、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（ここで、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸
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で、ＲＥは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（こ
こで、ＲＣは既に定義した通りである）、またはＣＯＮＨＲＥ（ここで、ＲＥは既に定義
した通りである）であり；
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは既に定義した通りである）、またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義した通りである）であり、２つのＲ５基が同じ
基に結合される場合、これらは同一であるか、または異なっており；
Ｒ６は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは既に定義した通りである）、ＣＯＲＣＯＲＥ（
ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義した通りである）、置換もしくは非置換アリール、ま
たは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり；
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり；
Ｙは、
【化７】

（ここで、Ｒ７は、Ｈ、またはＣ１～１０アルキルである）であり；かつ

【化８】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、溶媒和物もしくは多形体を含む第２の組成
物と
を投与することを含み、第２の組成物は、人の直腸、膣または尿道に投与される。
【００５５】
　好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、
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【化１０】

（式中、
Ｒ８は、ＨまたはＣＯＲＤであり、ここで、ＲＤは既に定義した通りであり；
Ｒ９は、ＣＯ２ＲＣまたはＣＯＲＥであり、ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義した通り
であり；
Ｒ１０は、ＣＯＲＣまたはＣＯＲＣＯＲＥであり、ここで、ＲＣおよびＲＥは既に定義し
た通りであり；
Ｒ１１は、ＨまたはＯＨであり；
Ｒ１２は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ２ＲＣ（ここで、ＲＣは既に定義した通りである）、また
はＣＯＮＨＲＥ（ここで、ＲＥは既に定義した通りである）であり；かつ
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【化１１】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
からなる群から選択される。
【００５６】
　好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、

【化１２】

（式中、Ｒ１１およびＲ１２は上記で定義した通りである）
である。
【００５７】
　さらにより好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、
【化１３】

であり、別名イドロノキシルとして知られている（フェノキソジオール；デヒドロエクオ
ール；ハギニン（Ｈａｇｉｎｉｎ）Ｅ（２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－０，１，３－（４
－ヒドロキシフェニル）としても知られている）。
【００５８】
　別の好ましい実施形態では、Ｒ６は、置換もしくは非置換アリール、または置換もしく
は非置換ヘテロアリールである。好ましくは、Ｒ６は、アルコキシ基によって置換された
アリールである。好ましくは、アルコキシ基はメトキシである。別の好ましい実施形態で
は、Ｒ６はヒドロキシである。
【００５９】
　好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、

【化１４】

であり得る。
【００６０】
　本明細書で使用される場合、「アルキル」という用語は、１～１０個、またはその間の
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任意の範囲の炭素原子を有する（すなわち、１、２、３、４、５、６、７、８、９または
１０個の炭素原子を含有する）直鎖または分枝鎖炭化水素ラジカルを指す。アルキル基は
任意選択的に置換基によって置換され、多置換度が可能である。本明細書で使用される「
アルキル」の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチルなどが挙げられるが、これらに限
定されない。
【００６１】
　本明細書で使用される場合、「Ｃ１～１０アルキル」という用語は、それぞれ少なくと
も１個かつ最大で１０個、またはその間の任意の範囲の炭素原子を含有する（例えば、２
～５個の炭素原子を含有するアルキル基もＣ１～１０の範囲内である）、上記で定義され
たアルキル基を指す。
【００６２】
　好ましくは、アルキル基は１～５個の炭素を含有し、より好ましくは、メチル、エチル
またはプロピルである。
【００６３】
　本明細書で使用される場合、「アリール」という用語は、任意選択的に、置換されたベ
ンゼン環を指す。アリール基は任意選択的に置換基によって置換され、多置換度が可能で
ある。
【００６４】
　本明細書で使用される場合、「ヘテロアリール」という用語は、１つまたは複数の窒素
、硫黄、および／または酸素へテロ原子（ここで、Ｎ－オキシドおよび酸化硫黄および二
酸化硫黄は許容されるヘテロ原子置換である）を含有する単環式５員、６員または７員芳
香環を指し、任意選択的に、３個までのメンバーによって置換され得る。本明細書で使用
される「ヘテロアリール」基の例としては、フラニル、チオフェニル、ピロリル、イミダ
ゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソオ
キサゾリル、オキサジアゾリル、オキソ－ピリジル、チアジアゾリル、イソチアゾリル、
ピリジル、ピリダジル、ピラジニル、ピリミジルおよびこれらの置換された形が挙げられ
る。
【００６５】
　本明細書で使用される「置換基」は、対象の分子内の原子に共有結合された分子部分を
指す。例えば、「環置換基」は、環員である原子、好ましくは炭素または窒素原子に共有
結合されたハロゲン、アルキル基、または本明細書に記載される他の置換基などの部分で
あり得る。「置換される」という用語は、本明細書で使用される場合、指定の原子上の任
意の１つまたは複数の水素が、表示される置換基からの選択により置き換えられることを
意味するが、ただし、指定の原子の通常の原子価を上回ることはなく、置換によって、安
定した化合物、すなわち、単離し、特徴付けし、かつ生物活性について試験することがで
きる化合物が生じるものとする。
【００６６】
　本明細書全体を通して使用される「任意選択的に置換される」または「置換され得る」
などの用語は、基が１つまたは複数の非水素置換基によってさらに置換されていてもよい
し、されていなくてもよいことを示す。特定の官能基に適している、化学的に可能な置換
基は、当業者に明らかであろう。
【００６７】
　置換基の例としては、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロ
アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ３～Ｃ７ヘテロシクリル、Ｃ３～Ｃ７シ
クロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルファニル、Ｃ１～Ｃ６ア
ルキルスルフェニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニルア
ミノ、アリールスルホノアミノ、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキシアミド、オキ
ソ、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、アシル、カルボキシ、カルバモイル、アミノスル
ホニル、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、ニトロ、シアノまたはハロゲンが挙げら
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れるが、これらに限定されない。
【００６８】
　第１および第２の組成物、ならびにこれらの活性成分は、以下にさらに詳細に記載され
る。
【００６９】
Ａ．第１の組成物
Ａ．１　プラチン
　本明細書で使用される「プラチン」という用語は、癌などの増殖性疾患の処置において
有用な白金ベースの化学療法薬を指す。プラチンのいくつかの非限定的な例としては、シ
スプラチン、オキサリプラチン、ネダプラチン、リポプラチン、ピクプラチン（ｐｉｃｐ
ｌａｔｉｎ）、サトラプラチン（ＪＭ２１６）、ピコプラチン（ＡＭＤ４７３）、ネダプ
ラチン、ＺＤ０４７３、四硝酸トリプラチン（ｔｒｉｐｌａｔｉｎ　ｔｅｔｒａｎｉｔｒ
ａｔｅ）（ＢＢＲ３４６４）およびカルボプラチン、ならびにこれらの塩、溶媒和物、多
形体および誘導体が挙げられる。好ましくは、本発明において使用されるプラチンは、シ
スプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチンまたはネダプラチンである。より好まし
くは、プラチンはカルボプラチンである。
【００７０】
　本発明の組成物において使用されるプラチン濃度は、担体　共可溶化剤、安定剤、投与
経路、ならびに投与されるプラチンの所望の総用量に基づいて異なり得る。
【００７１】
　患者に送達される実際の用量は、当業者に認識されるように、多数の因子に基づいて異
なる。用量は、多くの場合、患者の血清中クレアチニンを組み込んだ式から得られる推定
クレアチニンクリアランスを用いて計算される。他の因子には、年齢、性別、体重、患者
の状態（腎機能障害など）、癌のタイプおよび程度、患者が以前に処置されたことがある
かどうかなどが含まれる。このような因子に基づいて薬物投薬量を決定するために種々の
予測変数が使用される。患者の糸球体ろ過率（ＧＦＲ）を考慮に入れるＣａｌｖｅｒｔ式
が一般的に使用される。カルボプラチンについては、最大用量は、一般に、標的の曲線下
面積（ＡＵＣ）に基づいて上限が定められ、カルボプラチン投与のためにＣａｌｖｅｒｔ
式で使用されるＧＦＲは、１２５ｍｌ／分を超えないことが推奨される。
【００７２】
　Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ－Ｇａｕｌｔ式は、腎機能低下の患者の薬物投薬量を決定するため
に使用されることが多く、これは、種々の患者コホートに対してさらなる推奨も有する。
【００７３】
　最近の利用可能な推奨は、その個々の患者の必要性についての医療提供者の考察と共に
、患者に与える薬物の量を決定するために考慮される。正常な腎機能を有するこれまで未
処置の成人におけるカルボプラチンの推奨用量は４００ｍｇ／ｍ２であり、１５～６０分
間にわたる単回の静脈内注入として与えられる。
【００７４】
　投薬レジメンは、患者へ与えられる薬物の量を含むだけでなく、投与頻度および薬物を
投与するサイクルの総数も含む。これらの因子は患者間でも異なることになり、当業者に
より証明され得るいくつかの因子によって決定することができ、さらなるモニタリングか
らの試験結果に基づいて変更され得る。例えば、患者の好中球または血小板数が十分でな
ければ、投与は繰り返してはならない、あるいはより少ない用量で繰り返すべきである。
【００７５】
　例えば、腎機能障害がなく、かつカルボプラチンが静脈内に投与される典型的な卵巣癌
患者は、カルボプラチンが３～４週間ごとに６サイクル投与され得る。
【００７６】
Ａ．２　タキサン
　本明細書で使用される「タキサン」という用語は、タクスス（Ｔａｘｕｓ）属植物に由
来し、タキサジエンコアを含むジテルペンの群を指し、タキサン、タキシン、およびタキ
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ソイド、ならびにこれらの誘導体または類似体を含む。「タキサン」という用語は、天然
に存在するタキサン、および人工的に修飾または合成されたタキサンの両方を含む。タキ
サンの例としては、パクリタキセル（タキソール）、ドセタキセル、カルバジタキセル、
ならびにこれらの塩、溶媒和物、多形体および／または誘導体が挙げられる。好ましくは
、本発明において使用されるタキサンは、パクリタキセルまたはドセタキセルである。よ
り好ましくは、タキサンはパクリタキセルである。
【００７７】
　本発明の組成物において使用されるタキサン濃度は、担体　共可溶化剤、安定剤、投与
経路、ならびに投与されるタキサンの所望の総用量に基づいて異なり得る。上記のプラチ
ンと同様に、タキサンの投薬量および投薬レジメンも、多数の因子に基づいて、各患者に
ついて注意深く考慮されなければならない。また投薬レジメンは、処置に対する患者の応
答（例えば、重度の好中球減少または重度の末梢神経障害など）による影響も受けるであ
ろう。
【００７８】
　既に処置された卵巣癌患者の場合、通常、３週間ごとに３時間にわたって１３５～１７
５ｍｇ／ｍ２が使用される。乳癌患者の場合、典型的な用量は、４～６回のコースで３週
間ごとに３時間にわたって静脈内に投与される１７５ｍｇ／ｍ２であり得るが、非小細胞
肺癌では通常、３週間ごとに３時間にわたって１３５ｍｇ／ｍ２または１７５ｍｇ／ｍ２

のいずれかの用量で静脈内に投与され得る。
【００７９】
　経口投与の場合、医薬組成物中のタキサンの濃度は、約２～約１００ｍｇ／ｍｌ、好ま
しくは約６～約６０ｍｇ／ｍｌまたはそれ以上、好ましくは約１０～約５０ｍｇ／ｍｌの
範囲であり得る。
【００８０】
Ａ．３　プラチン／タキサンの組合せ
　プラチンおよびタキサンの組合せは、卵巣癌などのいくつかの形態の癌（白金抵抗性癌
の患者を含む）の処置において有効であることが判明している。好ましくは、パクリタキ
セルと、カルボプラチンまたはシスプラチンのいずれかとの組合せが利用される。より好
ましくは、パクリタキセルと、カルボプラチンとの組合せが利用される。
【００８１】
　本発明の組成物において与えられる各薬物の濃度は、担体　共可溶化剤、安定剤、投与
経路、ならびに投与されるプラチンおよびタキサンの所望の総用量に基づいて異なり得る
。
【００８２】
　同様に、処置レジメンは、薬物のそれぞれの用量、投与頻度および投与タイプに応じて
異なり得る。例えば、卵巣癌の第一線の処置のためにシスプラチンと共に使用される場合
、パクリタキセルは、通常、１３５ｍｇ／ｍ２の濃度で使用され、２４時間にわたる静脈
内投与の後、７５ｍｇ／ｍ２のシスプラチンが静脈内投与されるか、あるいは１７５ｍｇ
／ｍ２のパクリタキセルの３時間にわたる静脈内投与の後、シスプラチン７５ｍｇ／ｍ２

が投与される。プラチン薬物に関して患者の状態がこれらの用量におけるさらなる処置を
許せば、これらの処置レジメンはいずれも通常３週間ごとに繰り返される。
【００８３】
Ａ．４　投与
　プラチンおよびタキサンは、一般に、癌の処置のために静脈内に（ｉｖ）与えられてい
るが、これらの薬物は、他の経路によっても治療的な利益を伴って投与され得るという認
識が高まっている。
【００８４】
　好ましくは、第１の組成物は静脈内投与に適している。通常、組成物は、好ましくは意
図されるレシピエントの血液と等張である、プラチンまたはタキサンの無菌水性調製物で
ある。これらの調製物は、化合物を水またはグリシン緩衝液と混合し、得られた溶液を無
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菌にし、血液と等張にすることによって都合よく調製され得る。
【００８５】
　注射可能な製剤は、一般に、０．１％～６０％ｗ／ｖのプラチンまたはタキサンを含有
し、０．１ｍｌ／分／ｋｇの速度で、あるいは必要に応じて投与される。
【００８６】
　通常、第１の組成物は、直腸、膣または尿道に与えられない。
【００８７】
Ｂ．第２の組成物
Ｂ．１　イソフラボノイド
　本明細書で使用される「イソフラボノイド」という用語は広く解釈されなければならず
、イソフラボン、イソフラベン、イソフラバン、イソフラバノン、イソフラバノール、な
らびに一般的に式１に記載されるものを含む類似または関連化合物が含まれる。イソフラ
ボノイドコア構造のいくつかの非限定的な例は、以下に示される：
【化１５】

（式中、

【化１６】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）。
【００８８】
　上記の化合物の合成方法は、国際公開第１９９８／００８５０３号パンフレットおよび
国際公開第２００５／０４９００８号パンフレットならびに合成のためにその中で引用さ
れる参考文献において記載されている（これらの内容は、参照によって全体が本明細書中
に援用される）。
【００８９】
Ｂ．２　坐薬、ペッサリーまたは尿道デバイスを形成するための基剤
　以下の開示において、「基剤」は、坐薬、ペッサリーまたは尿道内デバイスにおいて担
体として一般的に使用される物質を指すことができる。
【００９０】
　一実施形態では、基剤は、式（Ｉ）に従う化合物の基剤中での少なくとも部分的、好ま
しくは完全な溶解を可能にする、式（Ｉ）に従う化合物に対する溶媒力を有する。
【００９１】
　基剤は、一般に、油性、すなわち疎水性または親油性であり得る。
【００９２】
　基剤は油または脂肪を含む、あるいは油または脂肪からなることができる。
【００９３】
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　一実施形態では、基剤は、基剤の５０～６５％ｗ／ｗの量の飽和脂肪酸を含む。ステア
リン酸は、基剤の２５～４０％ｗ／ｗの量で含まれ得る。パルミチン酸は、基剤の２５～
３０％ｗ／ｗの量で含まれ得る。ミリスチン酸、アラキジン酸およびラウリン酸などのよ
り長鎖の脂肪酸は、基剤の２％ｗ／ｗ未満の量で含まれ得る。
【００９４】
　一実施形態では、親油性坐薬基剤は脂肪酸を含有し、基剤の脂肪酸の５０～１００％が
飽和脂肪酸であり、好ましくは、基剤の脂肪酸の９０～９９％が飽和脂肪酸である。基剤
の脂肪酸の３０～６０％、好ましくは約４０％がステアリン酸であり得る。基剤の脂肪酸
の２０～３０％、好ましくは約２５％がパルミチン酸であり得る。基剤の脂肪酸の１５～
２５％、好ましくは約２０％がラウリン酸であり得る。基剤の脂肪酸の５～１０％、好ま
しくは約８％がミリスチン酸であり得る。
【００９５】
　通常、油性基剤は、基剤の３５～５０％ｗ／ｗの量の不飽和脂肪酸を含む。一価不飽和
脂肪酸は、基剤の３０～４５％ｗ／ｗの量で含まれ得る。オレイン酸は、基剤の３０～４
０％ｗ／ｗの量で含まれ得る。リノール酸およびアルファリノレン酸などの多価不飽和脂
肪酸は、基剤の０～５％ｗ／ｗの量で含まれ得る。
【００９６】
　カカオ脂（ｔｈｅｏｂｒｏｍａ　ｏｉｌ）（ココアバター）は、（ａ）その無毒性およ
び非刺激性、ならびに（ｂ）その低融点（体腔内に入れたときに体温で容易に溶けること
を意味する）のために坐薬の伝統的な基剤であったが、いくつかの理由で、次第に取って
代わられている。１つの理由は、その天然起源の結果であるその組成の可変性である。ま
たカカオ脂は多形性でもあり、これは、２つ以上の結晶形態で存在できることを意味する
。別の理由は、その低融点のために配合製品を冷蔵で保持する必要があることであり、熱
帯地域では不適切とされる。これにより、より大きい粘稠度、酸敗の可能性の低下、なら
びに特定の配合、加工、および貯蔵要求に対して相転移（融解および凝固）を調整するよ
り優れた能力など、カカオ脂よりも優れた様々な利点を提供するいくつかの代用製品がも
たらされている。
【００９７】
　それにもかかわらず、カカオ脂または同様の組成および物理化学的特性を有する脂肪基
剤は、本発明の好ましい実施形態であることが分かった。
【００９８】
　通常、油性基剤は、優位の（基剤の４５％ｗ／ｗよりも多い）飽和脂肪酸を含む。好ま
しくは、油性基剤は、カカオ脂（ココアバター）、または実質的にカカオ脂の脂肪酸プロ
ファイルと同じもしくは同一の飽和脂肪酸プロファイルを有する、その油画分もしくは誘
導体もしくは合成型である。
【００９９】
　基剤として有用な脂肪酸を提供または獲得するために使用され得る油の他の例としては
、キャノーラ油、ヤシ油、大豆油、植物油、およびヒマシ油などの天然源から得られるも
のが挙げられる。これらの源に由来する油は、飽和脂肪酸を含有する油画分を得るために
分画され得る。
【０１００】
　基剤は、固い脂肪、バターまたは獣脂から形成または誘導されてもよい。
【０１０１】
　基剤は、エステル化または非エステル化脂肪酸鎖を含み得る。脂肪酸鎖は、好ましくは
Ｃ９～２０鎖長の飽和脂肪酸鎖のモノ、ジおよびトリグリセリドの形態であり得る。
【０１０２】
　坐薬基剤は、合成油または脂肪から形成されてもよく、例としては、Ｆａｔｔｉｂａｓ
ｅ、Ｗｅｃｏｂｅｅ、Ｗｉｔｅｐｅｓｏｌｌ（Ｄｙｎａｍｉｔ　Ｎｏｂｅｌ，Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）、Ｓｕｐｐｏｃｉｒｅ（Ｇａｔｅｆｏｓｓｅ，Ｆｒａｎｃｅ、Ｈｙｄｒｏｋｏｔｅ
およびＤｅｈｙｄａｇが挙げられる。
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【０１０３】
　最終製品中の坐薬基剤の割合は、活性医薬品成分の投薬量および他の医薬品または不活
性成分（もしあれば）の存在に依存するが、例として、製剤の約１～９９％ｗ／ｗの量で
提供され得る。
【０１０４】
Ｂ．３　製造
　本発明の坐薬、ペッサリーおよび尿道適用のためのデバイスは、以下のように調製され
得る。式（Ｉ）に従う化合物は、式（Ｉ）に従う化合物の基剤中での少なくとも部分的、
好ましくは完全または実質的に完全な溶解を可能にする条件下で、溶融形態の坐薬基剤（
上記の通り）と接触される。次に、この溶液は、ＰＶＣ、ポリエチレン、またはアルミニ
ウム型などの適切な型の中に注がれる。例えば、式（Ｉ）に従う化合物は、約３５℃～約
５０℃、好ましくは約４０℃～約４４℃の温度で基剤と接触され得る。式（Ｉ）に従う化
合物は、基剤との接触の前に粉砕または篩過することができる。
【０１０５】
　一実施形態では、製造のために提供される条件、およびそれから形成される製剤または
デバイスは、所与の投薬単位のための式（Ｉ）に従う化合物の少なくとも５０％、好まし
くは６０％、好ましくは７０％、好ましくは８０％、好ましくは９０％、好ましくは９５
％が投薬単位中に溶解されることを少なくとも可能にする、あるいは提供する。これらの
実施形態では、所与の投薬単位のための式（Ｉ）に従う化合物の５０％以下の、好ましく
は所与の投薬単位のための式（Ｉ）に従う化合物の４０％以下、好ましくは３０％以下、
好ましくは２０％以下、好ましくは１０％以下、好ましくは５％以下が、投薬単位の坐薬
基剤との混合物であってもよい（すなわち、基剤中に溶解されていなくてもよい）。
【０１０６】
　一実施形態では、投薬単位に添加された式（Ｉ）に従う化合物は全て基剤中に溶解され
る。この実施形態では、式（Ｉ）に従う化合物は坐薬基剤との混合物のままではない。こ
れは、投薬単位で与えられる式（Ｉ）に従う化合物の全ての取込みの可能性を増大させる
と考えられる。
【０１０７】
　成分を混合する薬局業務において一般的に行われるように坐薬基剤を式（Ｉ）に従う化
合物と混合、または混和、またはブレンドすることは、得られる混合物が治療的な利益を
提供する可能性がより低くなると考えられるので、製造プロセスの目的がそれではないこ
とは理解されるであろう。これに関連して、任意の他の賦形剤、担体または他の医薬品活
性物質は、例えば、式（Ｉ）に従う化合物が帯電分子種（他の医薬品活性物質、担体また
は賦形剤）と複合体を形成する（その結果、複合体、従ってそれに含有される式（Ｉ）に
従う化合物が坐薬基剤中に溶解する傾向を低下させることになる）場合に起こり得るよう
に、式（Ｉ）に従う化合物の基剤中での溶解を妨害しないことが特に重要である。
【０１０８】
　任意選択的に、坐薬、ペッサリーまたは尿道内デバイスは、崩壊時間または潤滑性を増
大させるため、あるいは貯蔵における接着を低減するために、例えば、セチルアルコール
、マクロゴールまたはポリビニルアルコールおよびポリソルベートにより、パッキングの
前に被覆されてもよい。
【０１０９】
　製造した各バッチからの１つまたは複数のサンプル坐薬、ペッサリー、または尿道内デ
バイスは、好ましくは、品質管理のための本発明の溶解方法によって試験される。好まし
い実施形態によると、各バッチからのサンプルは、基剤の少なくとも約７５または８０重
量％が２時間以内に溶解するかどうかを決定するために試験される。
【０１１０】
　通常、本発明に従う坐薬、ペッサリーまたは同様のデバイスは全体を通して実質的に疎
水性または親油性であり、親水性の担体もしくは医薬品活性物質などの親水性物質、また
は別の医薬品化合物、担体もしくは賦形剤に対する（または、これらとの）式（Ｉ）に従
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う化合物の連結もしくは複合体化から形成される親水性中心もしくは領域を含有しない。
【０１１１】
　好ましくは、坐薬、ペッサリーおよび尿道適用のためのデバイスを形成するための製剤
は、さらなる医薬品活性物質、細胞毒性薬または化学療法薬を含まない。この実施形態で
は、この製剤中の唯一の活性物質は式（Ｉ）に従う化合物であり、製剤はプラチン、タキ
サンまたは他の細胞毒性薬または化学療法薬を含まない。
【０１１２】
Ｂ．４　物理特性
　坐薬の総重量は、好ましくは約２２５０～約２７００ｍｇ、より好ましくは約２２５０
～約２５００ｍｇの範囲である。一実施形態によると、坐薬は約２３００ｍｇ～約２５０
０ｍｇの範囲の総重量を有する。
【０１１３】
　坐薬またはペッサリーは、好ましくは、滑らかな魚雷形状である。
【０１１４】
　坐薬またはペッサリーの融点は、一般に、患者の体内で溶融するのに十分であり、通常
は約３７℃以下である。
【０１１５】
Ｃ．癌の処置
　上記で議論したように、本発明は癌を処置または予防するための方法を提供し、本方法
は、それを必要としている人に、プラチン、タキサン、またはこれらの組合せを含む第１
の組成物と、一般式（Ｉ）の化合物を含む第２の組成物とを投与することを含み、ここで
、第２の組成物は、人の直腸、膣または尿道に投与される。
【０１１６】
　本発明は、人の直腸、膣または尿道への第２の組成物の投与により、患者に対する有害
事象をあまり伴わずに開業医が所望の化学療法効果を得られるようになることを認識する
。一般に、プラチンまたはタキサンの従来の治療用量により必要とされる各処置サイクル
が短いほど、あるいは処置サイクルの数が多いほど、患者に対する有害事象（これらが副
作用または薬物抵抗性であっても）の可能性が高くなる。
【０１１７】
　特に、本発明は、最適以下の用量のプラチンもしくはタキサンが与えられること；また
は最適以下の用量のこれらの化合物が、最適用量のこれらの化合物の場合に可能であるよ
りも高い頻繁で与えられること；または最適用量がより低い頻度、もしくはより少ない処
置サイクルで与えられることを可能にする。これらの概念は以下でさらに記載される。
【０１１８】
Ｃ．１　最適以下の用量のプラチンおよび／またはタキサン
　１つの態様では、癌を処置または予防するための方法は、最適以下または治療量以下の
用量のプラチン、タキサン、またはこれらの組合せを利用する。
【０１１９】
　最適以下または治療量以下の用量は、治療の目的を達成することができない用量である
。その目的は、例えば、腫瘍サイズの縮小、癌バイオマーカー発現の上昇の減少または低
下、あるいは腫瘍成長の単なる静止状態であり得る。
【０１２０】
　好ましくは、最適以下の用量は、患者において著しい有害副作用を引き起こさない用量
である。
【０１２１】
　最適以下の用量は、当該技術分野において周知の方法に従って決定することができる。
例えば、一般に、プラチンの最適または治療用量はＡＵＣ＝６である。最適以下の用量は
、一般に、これよりも少ない。これは、ＡＵＣ＝６未満の量のプラチンを提供し、治療の
影響および／またはプラチン投与の副作用を測定することによって、さらに決定すること
ができる。
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【０１２２】
　一実施形態では、プラチンの最適以下の用量は、６未満、好ましくは２～５、好ましく
は３または４のＡＵＣであり得る。
【０１２３】
　タキサンに関して、最適用量は、通常、患者の体重の％で表される。例示的な範囲は、
一般に、パクリタキセルについては１２５～１７５ｍｇ／ｍ２であり、ドセタキセルにつ
いては６０～１００ｍｇ／ｍ２である。
【０１２４】
　一実施形態では、タキサンの最適以下の用量は、パクリタキセルについては１００ｍｇ
／ｍ２であり、ドセタキセルについては５０ｍｇ／ｍ２である。
【０１２５】
　特定の実施形態では、最適以下の用量は治療または最適用量の低減％で表されてもよい
。例えば、最適以下の用量は、治療用量の９０％、または８０％、または７０％、または
６０％、または５０％、または４０％、または３０％、または２０％、または１０％で提
供され得る。
【０１２６】
Ｃ．２　最適以下の用量の頻繁な投与
　癌の化学療法は、処置サイクルにおいて施され得る。各処置サイクルは、通常、約２１
～２８日からなる。例えば、２１日の処置サイクルにおいて、サイクルは、細胞毒性薬が
最初に与えられた日である１日目に始まる。薬物は、次の２０日間は与えられない。サイ
クルは１日目から２０日で完了する。２回目の処置サイクルが提供され得る。このサイク
ルは、１回目の処置サイクルが完了した次の日に薬物を与えることにより、１回目の処置
サイクルが完了した次の日に始まることになる。薬物は、次の２０日間は与えられない。
２回目の処置サイクルは、２回目の処置サイクルの開始から２０日で完了する。それに応
じて、３回目、４回目、５回目およびそれ以上の処置サイクルが提供され得る。
【０１２７】
　一般に、プラチンまたはタキサンが２１日または２８日に１回与えられる理由は、薬物
の治療用量が非常に毒性なので、患者がより頻繁に受けることができないからである。本
発明に従って与えられる治療量以下の用量のプラチンまたはタキサンはこのような著しい
副作用を引き起こさず、従って、治療用量で別途可能であるよりも頻繁に与えることがで
きる。
【０１２８】
　一実施形態では、第１の組成物中の治療量以下の用量のプラチンおよび／またはタキサ
ンは、７～２１日ごとに、好ましくはおよそ１週間または２週間ごとに与えられる。
【０１２９】
Ｃ．３．　より低い頻度の治療用量の投与
　一般に、癌治療の目的は、治療用量が少なくとも１か月に１回与えられない場合には達
成されないことが理解される。この理由は、約２１～２８日後に、プラチンまたはタキサ
ンが患者から洗い流されるからである。
【０１３０】
　本発明に従って与えられる治療用量のプラチンまたはタキサンは、各処置サイクルにお
けるこれらの細胞毒性薬の効果の増強または強化を可能にし、従来の２１または２８日の
期間よりも処置サイクルを長くすることができる。これにより、プラチンまたはタキサン
の投与のための外来通院の間に患者がより多くの時間を持つことが可能になる。
【０１３１】
　一実施形態では、治療用量は、２８日よりも長い、好ましくは約３０～９０日、好まし
くは約１．５～２か月の処置サイクルにおいて与えられる。
【０１３２】
Ｃ．４　より少ない処置サイクル
　上記のように、癌の処置レジメンは、約５～６回の処置サイクルを含む５～６か月の期



(23) JP 6928000 B2 2021.9.1

10

20

30

40

50

間にわたって従来通りに適用される。
【０１３３】
　本発明に従って与えられる治療用量のプラチンまたはタキサンは、各処置サイクルにお
けるこれらの細胞毒性薬の効果の増強または強化を可能にし、それにより、少ない処置サ
イクルしか必要とされない。
【０１３４】
　一実施形態では、治療用量は、５～６回よりも少ない処置サイクル、好ましくは２～５
サイクル、好ましくは３または４サイクルで与えられる。
【０１３５】
　本発明によると、好ましくは、第１および第２の組成物は処置サイクルに従って投与さ
れ、処置サイクルにおいて、
　－　第１の組成物は、第２の組成物が最初に投与された後に投与される；
　－　第２の組成物は、少なくとも処置サイクルの期間にわたって投与される。
【０１３６】
　一実施形態では、第２の組成物は、第１の組成物が投与される前に、少なくとも約５日
間、好ましくは５～１４日間にわたって毎日投与される。
【０１３７】
　一実施形態では、第２の組成物は、第１の組成物が投与された後に約５～１４日間にわ
たって、好ましくは、第１の組成物が投与された後に約５～７日間にわたって投与される
。
【０１３８】
　別の実施形態では、第１の組成物は、第２の組成物が最初に投与された日の少なくとも
１日後に初めて投与されるが、第１の組成物は第２の組成物が最初に投与されてから数日
後に投与されてもよいことが認識されるであろう。
【０１３９】
　第１および第２の組成物は、２回以上の処置サイクル、好ましくは５回未満の処置サイ
クルで与えられてもよい。好ましくは、各処置サイクルは２１日未満であり、最適以下の
用量の第１の組成物が与えられる。処置サイクルは２８日よりも長くてもよく、最適また
は治療用量の第１の組成物が与えられる。
【０１４０】
　上記の実施形態では、好ましくは、第２の組成物はイドロノキシルを含み、第１の組成
物はカルボプラチンおよび／またはパクリタキセルを含む。
【０１４１】
　他の実施形態では、第１および第２の組成物の投与は、同時、連続および／または個別
（相互間は即時または長期の遅延）の投与を含み得る。連続および／または個別投与は任
意の順序でよい。例えば、一般式（Ｉ）の化合物の人への直腸、膣または尿道投与の前ま
たは後に、プラチンが静脈内に投与され得る。別の例として、一般式（Ｉ）の化合物の人
への直腸、膣または尿道投与の前または後に、タキサンが静脈内に投与され得る。さらな
る例として、タキサンが静脈内に投与された後にプラチンが静脈内投与されてもよく、そ
の後またはそれに先行して、式（Ｉ）の化合物の直腸、膣または尿道投与が行われる。
【０１４２】
　上記で議論したように、プラチンおよび／またはタキサンが本発明により利用される場
合、全体でより少しのプラチンしか処置レジメンに必要とされないことが予想される。
【０１４３】
　例えば、卵巣癌患者の処置の場合、約５０～５００ｍｇ／ｍ２の間、好ましくは１００
～４００ｍｇ／ｍ２、より好ましくは２００～３００ｍｇ／ｍ２の量のプラチンが必要と
されることが予想され得る。サイクルは約２～約５週間ごと、好ましくは３～４週間ごと
であると予想され、約３～約８サイクル、好ましくは約４～約６サイクル繰り返されると
予想されるであろう。
【０１４４】
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　例えば、既に処置された卵巣癌患者、乳癌患者またはＮＳＣＬＣ患者の場合、約５０～
３００ｍｇ／ｍ２の間、好ましくは７５～１７５ｍｇ／ｍ２の量のタキサンが必要とされ
ることが予想され得る。サイクルは、約２～約５週間ごと、好ましくは３～４週間ごとで
あると予想されるであろう。
【０１４５】
　一実施形態では、第２の組成物は可変投薬レジメンに従って提供され、約１００～約３
０００ｍｇの１日量の式（Ｉ）に従う化合物が提供される。一例では、式（Ｉ）の化合物
は、１日１回約４００ｍｇの用量で１～２週間にわたって提供され、かつ１～２週間また
は１か月間またはより長い期間にわたって１日１回８００ｍｇに増大され、さらに１～２
週間または１か月間またはより長い期間にわたって１日１回１６００ｍｇ（２×８００ｍ
ｇ）に増大される。実際の量は、疾患の状態、年齢、体重、性別および他の薬理学的に関
連する変数によって影響されることになる。
【０１４６】
　１つの特に好ましい実施形態では、癌は原発性または続発性の前立腺癌であり、式（Ｉ
）の化合物はイドロノキシルであり、製剤は、カカオ脂（ココアバター）から形成される
か、あるいはカカオ脂（ココアバター）からなる坐薬基剤を有する坐薬の形態である。イ
ドロノキシルは、４００ｍｇまたは８００ｍｇの量で坐薬中に含有され得る。イドロノキ
シルは、２～４週間、または最大１２か月間までの期間にわたって１日１回または２回与
えることができる。
【０１４７】
　好ましくは、タキサンはパクリタキセルであり、プラチンはカルボプラチンである。
【０１４８】
　１つの好ましい実施形態では、式（Ｉ）に従う化合物はイドロノキシルであり、１日当
たり４００ｍｇ、８００ｍｇまたは１６００ｍｇの量で７～１４日間にわたって投与され
る。またパクリタキセルは２１日ごとに１２５ｍｇ／ｍ２または１７５ｍｇ／ｍ２の用量
で静脈内に提供され、かつ／あるいはカルボプラチンは２１日ごとにＡＵＣ＝４またはＡ
ＵＣ＝５で静脈内に提供される。
【０１４９】
　任意の特定の被験者に対して、疾患の重症度および組成物の投与を指示する人の専門的
判断などの特定の状況に基づいて、個人に応じて特定の投薬レジメンが調整されなければ
ならないことは当業者に理解されるであろう。
【０１５０】
　坐薬を適用するための方法は当該技術分野において周知である。一般に、方法は、坐薬
を下方および内側の痔静脈と位置合わせされた点に挿入し、それにより、薬物の下大静脈
への放出を可能にすることを含む。
【０１５１】
　ペッサリーを適用するための方法、または薬剤活性成分の尿道適用のための方法は当該
技術分野において周知である。
【０１５２】
　処置を必要とする被験者は、良性、前癌性、または非転移性の腫瘍が既にある被験者、
および癌の発生または再発が予防されるべき被験者を含む。
【０１５３】
　処置の目的または結果は、癌細胞の数を低減する；原発性腫瘍のサイズを縮小する；癌
細胞の末梢臓器への浸潤を阻害する（すなわち、ある程度遅くする、好ましくは停止させ
る）；腫瘍転移を阻害する（すなわち、ある程度遅くする、好ましくは停止させる）；腫
瘍成長をある程度阻害する；かつ／あるいは障害に関連する症状の１つまたは複数をある
程度緩和することであり得る。
【０１５４】
　処置の効力は、生存期間、疾患進行までの時間、奏効率（ＲＲ）、奏効期間、および／
または生活の質を評価することによって測定することができる。
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【０１５５】
　処置の効力は、生存期間、疾患進行までの時間、奏効率（ＲＲ）、奏効期間、および／
または生活の質を評価することによって測定することができる。
【０１５６】
　一実施形態では、方法は、疾患進行を遅らせるために特に有用である。
【０１５７】
　一実施形態では、方法は、全生存および無進行生存を含むヒトの生存を引き延ばすため
に特に有用である。
【０１５８】
　一実施形態では、方法は、治療に対する完全寛解（処置に応答して癌の全ての兆候が消
滅されている）を提供するために特に有用である。これは、必ずしも癌が治癒したことを
意味しない。
【０１５９】
　一実施形態では、方法は、治療に対する部分応答（治療に応答して、１つまたは複数の
腫瘍または病変部のサイズまたは体内の癌の程度が低下されている）を提供するために特
に有用である。
【０１６０】
　「前癌性」または「前新生物性（ｐｒｅ－ｎｅｏｐｌａｓｉａ）」は、一般に、通常癌
に先行する、または癌に発展する状態または成長を指す。「前癌性」成長は、細胞周期の
マーカーによって決定され得る異常な細胞周期制御、増殖、または分化を特徴とする細胞
を有し得る。
【０１６１】
　一実施形態では、癌は前癌性または前新生物性である。
【０１６２】
　一実施形態では、癌は続発性癌または転移である。続発性癌は、任意の臓器または組織
、特に、肺、肝臓、腎臓、膵臓、腸および脳などの比較的より高い血行力学的圧力（ｈｅ
ｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）を有する臓器または組織に位置し得る。
【０１６３】
　癌の他の例としては、芽細胞腫（髄芽細胞腫および網膜芽細胞腫を含む）、肉腫（脂肪
肉腫および滑膜細胞肉腫を含む）、神経内分泌腫瘍（カルチノイド腫瘍、ガストリノーマ
、および膵島細胞癌を含む）、中皮腫、神経鞘腫（聴神経腫を含む）、髄膜腫、腺癌、メ
ラノーマ、白血病またはリンパ性悪性腫瘍、肺癌（小細胞肺癌（ＳＧＬＧ）、非小細胞肺
癌（ＮＳＧＬＧ）、肺腺癌および肺扁平上皮癌を含む）、腹膜癌、肝細胞癌、胃癌（ｇａ
ｓｔｒｉｃ　ｏｒ　ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）（胃腸癌を含む）、膵癌、神経膠芽
腫、卵巣癌、子宮頸癌、肝癌、膀胱癌、肝細胞腫、乳癌（転移性乳癌を含む）、結腸癌、
直腸癌、結腸直腸癌、唾液腺癌、腎臓癌（ｋｉｄｎｅｙ　ｏｒ　ｒｅｎａｌ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、前立腺癌、甲状腺癌、肝臓癌、肛門癌、陰茎癌、精巣癌、食道癌、胆管腫瘍、なら
びに頭頸部癌が挙げられる。
【０１６４】
　［癌に］「関連する状態または症状」は、癌の結果として、癌に先立って、または癌か
ら始まって起こる任意の病態であり得る。例えば、癌が皮膚癌である場合、状態または関
連症状は微生物感染であり得る。癌が続発性腫瘍である場合、状態または症状は、腫瘍転
移を有する関連臓器の臓器不全に関連し得る。一実施形態では、本明細書に記載される処
置方法は、個人の癌に関連する個人の状態または症状を極小化または処置するためのもの
である。
【０１６５】
　上記の実施形態において、本発明に従う方法は、癌細胞の倍加時間を妨げるか、あるい
は他の方法で腫瘍成長を阻止する（腫瘍細胞に対する細胞毒性効果によるか、あるいは別
途、一般には細胞複製を阻害することによる）ために有用であり得る。
【０１６６】
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　本発明の別の態様では、癌を処置または予防するための方法は、プラチン単独、または
タキサン単独、またはプラチンおよびタキサンの組合せ単独では処置されない癌細胞の処
置に適用可能である。
【０１６７】
　別の態様では、癌を処置または予防するための方法は、プラチン単独、またはタキサン
単独、またはプラチンおよびタキサンの組合せ単独による治療に対して獲得抵抗性を有す
る癌細胞の処置に適用可能である。
【０１６８】
　一実施形態では、処置は、ＰＳＡスコア上昇の阻害、または腫瘍成長の阻害を提供する
。一実施形態では、処置は、ＰＳＡスコアの低下、好ましくはＰＳＡスコアの５０％、６
０％、７０％、８０％、９０％または１００％の低下を提供する。
【実施例】
【０１６９】
実施例１
　ＮＯＸ６６－００１は、第Ｉ相の非盲検非無作為化研究である。それは、標準的な処置
の選択をしなかったか、あるいはできなかった難治性固形腫瘍の患者においてカルボプラ
チンと組み合わせて直腸で送達されるデヒドロエクオールの用量漸増研究である。
【０１７０】
　１５人の患者は、それぞれ２８日間の６回の処置サイクルを受ける。各処置サイクルは
、各サイクルの１～７日目にデヒドロエクオールが直腸で投与されることを含む。カルボ
プラチンは各処置サイクルの２日目に静脈内に投与される。２つの異なる投薬量のカルボ
プラチンが投与される（処置レジメン１および２）ことになり、処置レジメン１はカルボ
プラチンの標準投薬量の３分の２（ＡＵＣ＝４）であり、処置レジメン２は標準用量（Ａ
ＵＣ＝６）である。患者はより低用量のカルボプラチンから始めて、それを３回の処置サ
イクルにわたって受ける。用量制限毒性がなければ、患者は次により高い投薬量のカルボ
プラチンに進み、それをさらに最大３回の処置サイクルにわたって受ける。
【０１７１】
　患者は、臨床応答（腫瘍の数およびサイズのＸ線撮影の証拠）および有害事象（毒性）
について監視されることになる。この研究において特に興味深いのは、ＮＯＸ６６が、低
用量（ＡＵＣ＝４）のカルボプラチンを用いて、有意な副作用を伴わずに意味のある抗癌
効果を患者にもたらす能力である。
【０１７２】
実施例２
　後期卵巣癌患者。複数回のカルボプラチンおよびパクリタキセルにより既に静脈内処置
が行われ、現在、カルボプラチン／パクリタキセルによる併用治療を受けながら疾患の進
行が見られることにより、多剤耐性を示している。この患者は、プラチンおよびタキサン
難治性疾患の定義を満たす。
【０１７３】
　患者は腹腔全体に多発性腫瘍を示しており、健康の悪化を受けているが、利益を提供す
る可能性があると考えられれば、さらなる細胞毒性化学療法に耐えるのにまだ十分に頑健
であると考えられる。
【０１７４】
　患者は、連続して７日間、１２時間ごとに４００ｍｇのデヒドロエクオールで処置され
る。デヒドロエクオールは、カカオ脂基剤中の２グラムの固形坐薬剤形で直腸に投与され
る。
【０１７５】
　カルボプラチンは、７日間のデヒドロエクオール処置レジメンの２日目に、ＡＵＣ６に
相当する投薬量で静脈内に注射される。
【０１７６】
　このレジメンは、全部で６回の処置コースにわたって２８日ごとに繰り返される。
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【０１７７】
　目的は、カルボプラチンが無効である癌細胞においてカルボプラチンに対する応答を誘
発し、その際に患者の生存をさらに１２か月延ばすことである。
【０１７８】
実施例３
　いくつかの鼠径リンパ節および複数の骨（胸椎、大腿骨、肋骨、上腕骨）において続発
性の癌を有する、去勢抵抗性転移性前立腺癌の患者。ホルモン除去療法において前進した
後、この患者の標準的な次のステップは、２１日ごとに１８週間、３時間にわたる１７５
ｍｇ／ｍ２の投薬量の静脈内注射を含む、ドセタキセルによる処置コースを受けることで
ある。
【０１７９】
　デヒドロエクオールは、ドセタキセルの投与の前日に始まる連続した７日間、１日１回
４００ｍｇの投薬量で補助治療として投与され、ドセタキセル治療コースの期間中繰り返
される。デヒドロエクオールは、カカオ脂基剤中の２グラムの固形坐薬剤形で直腸に投与
される。
【０１８０】
　目的は２つある。第１の目的は、奏効率を報告された３０％から４０～１００％まで増
大させることであり、奏効は、完全寛解、部分寛解または疾患の進行がないことであり、
長期生存がもたらされる。第２の目的は、奏効の程度および持続期間の両方を増大させる
ことであり、この場合も長期生存の結果につながる。
【０１８１】
実施例４
　多発性腫瘍ならびに腹部および脳に続発性腫瘍を有し、生存予後が２か月である、非小
細胞肺癌の高齢男性患者。患者は、放射線療法および化学療法のコースを繰り返し受けた
ことがある。治療の副作用、高齢（８５歳）および広範な病状の複合効果は、彼が任意の
さらなる治療に適していないと考えられることを意味する。患者は、それにもかかわらず
さらなる処置を要求する。
【０１８２】
　低減された投薬量のカルボプラチンと組み合わせて、デヒドロエクオールが補助治療と
して投与される。
【０１８３】
　デヒドロエクオールは、連続した７日間、１日２回４００ｍｇの投薬量で与えられ、カ
カオ脂基剤中の２グラムの固形坐薬剤形で直腸に投与される。処置は３か月間にわたって
２８日ごとに繰り返される。
【０１８４】
　カルボプラチンは、３か月間にわたって２８日ごとに、デヒドロエクオールの処置コー
スの２日目にＡＵＣ＝３の投薬量で静脈内に投与される。
【０１８５】
　目的は、軽微な（グレード１）疲労以外の任意の処置副作用の発生を伴わずに、全ての
腫瘍が収縮し、新たな腫瘍の発達がない、意味のある抗癌効果を達成することである。予
想される結果は、少なくとも１２か月の生存利益である。
【０１８６】
実施例５
　２歳の小児は原発性の抵抗性ステージ３神経芽細胞腫を有し、これは、手術で切除不能
であり、局所的に広がっており、種々のこれまでの化学療法レジメンに応答することがで
きなかったことを意味する。患者は、高用量のカルボプラチンおよびイリノテカンの組合
せにより攻撃的に処置される予定である。小児のための高用量のカルボプラチン治療は、
通常、５日間の処置期間にわたって１０００～１２００ｍｇ／ｍ２の範囲であり、２１～
２８日ごとに５～６回繰り返される。この投薬量は、患者の治癒において適度に成功して
いるが、通常、生涯にわたる著しい身体障害をもたらす。
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【０１８７】
　この実施例における処置レジメンは、２１日ごとに５回、静脈内に投与されるカルボプ
ラチンおよびイリノテカンの併用療法である。カルボプラチンの投薬量は５００ｍｇ／ｍ
２であり、イリノテカンの投薬量は５０ｍｇ／ｍ２である。
【０１８８】
　デヒドロエクオールは、併用化学療法処置の前日に始まる連続した５日間、毎日４００
ｍｇの投薬量で直腸に投与される。４００ｍｇのデヒドロエクオールは１ｍｌのカカオ脂
中に溶解され、液体として直腸で投与される（ツベルクリンシリンジによる）。
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