
JP 2016-513075 A 2016.5.12

(57)【要約】
本発明は、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルに基づいて、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組成物ならびにｂ）ヌクレオシドアナロ
グ（例えば、ゲムシタビン）を投与することによって、がんを処置するための方法および
組成物を提供する。個体における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該個体に投与するステップを含み、ヌクレオシ
ド輸送体のレベルが、処置のために該個体を選択するための基礎として使用される、方法
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体における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該個体に投与するステップを含み、ヌクレオシド輸送体のレベル
が、処置のために該個体を選択するための基礎として使用される、方法。
【請求項２】
　前記個体が高レベルの前記ヌクレオシド輸送体を有する場合に、処置のために該個体が
選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ヌクレオシド輸送体がｈＥＮＴ１である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　有効量のヌクレオシドアナログを前記個体に投与するステップを含む、請求項１に記載
の方法。
【請求項５】
　前記ヌクレオシドアナログがゲムシタビンである、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルが、免疫組織化学の方法によって決定される、請求項
１に記載の方法。
【請求項７】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルが、タンパク質発現レベルに基づく、請求項１に記載
の方法。
【請求項８】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルが、ｍＲＮＡレベルに基づく、請求項１に記載の方法
。
【請求項９】
　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前記組成物を前記個体に投与
するステップの前に、該個体において前記ヌクレオシド輸送体のレベルを決定するステッ
プを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記ヌクレオシド輸送体レベルを、対照中のヌクレオシド輸送体レベルと比較するステ
ップをさらに含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルが、免疫組織化学の方法によって決定される、請求項
９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルが、Ｈスコアに従って分類される、請求項１１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、静脈内投与される、請
求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記タキサンがパクリタキセルである、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　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と、前記ヌクレオシドアナ
ログとが、逐次的に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記組成物における前記ナノ粒子が、前記アルブミンでコーティングされた前記タキサ
ンを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記組成物における前記ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均直径を有する、請求項１
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に記載の方法。
【請求項１８】
　前記アルブミンがヒト血清アルブミンである、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記個体がヒトである、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　１）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と、２）ヌクレオシド輸送
体のレベルを決定するための薬剤とを含む、キット。
【請求項２１】
　前記ヌクレオシド輸送体がｈＥＮＴ－１である、請求項２０に記載のキット。
【請求項２２】
　前記ヌクレオシド輸送体のレベルを決定するための前記薬剤が、該ヌクレオシド輸送体
を認識する抗体である、請求項２０に記載のキット。
【請求項２３】
　前記タキサンがパクリタキセルである、請求項２０に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１３年１月１１日に出願した米国仮特許出願第６１／８４８，７８０号、
２０１３年１月１４日に出願した米国仮特許出願第６１／７５２，３９７号、および２０
１３年３月１１日に出願した米国特許出願第１３／７９４，４８６号からの優先権を主張
する。これらの出願の内容は、それらの全体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　技術分野
　本発明は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびアルブミンを含むナノ粒子を含
む組成物を投与することを含む、応答性および／または処置の成功の見込みを決定するた
めの方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　膵臓がんは、全てのがんの中で最も高い死亡率を有するがんの１つであり、２０１２年
に米国で推定３７，３９０の死亡を引き起こすと予測される。Ｃａｎｃｅｒ　Ｆａｃｔｓ
　ａｎｄ　Ｆｉｇｕｒｅｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（２０１
２）を参照のこと。膵臓がんの全てのステージを合わせると、１年および５年の相対生存
率は、それぞれ２６％および６％である。膵臓がんによるこの高い死亡率は、診断の時点
での転移性疾患の高い発生率に少なくとも一部起因する。結果として、膵臓がんに対する
処置の選択肢は、非常に限定されている。
【０００４】
　膵臓がんを処置するための標準的なファーストライン処置は、ゲムシタビン（例えば、
ＧＥＭＺＡＲ（登録商標））であり、これは、１９９６年に米国食品医薬品局（「ＦＤＡ
」）によって承認された。１２６人の局所進行膵臓がんを有する患者（６３人をゲムシタ
ビンで処置した）による臨床試験では、ゲムシタビンは、全生存期間中央値（ゲムシタビ
ンでは５．７カ月間対５－ＦＵでは４．２カ月間）、疾患進行までの時間の中央値（ゲム
シタビンでは２．１カ月間対５－ＦＵでは０．９カ月間）および臨床的利益応答に関して
、５－フルオロウラシル（5-fluororuracil）（５－ＦＵ）よりも優れていることが示さ
れた。しかし、ゲムシタビンは、１９９６年の承認以降、膵臓がんを処置するための標準
的な待機療法になっているが、膵臓がん処置における改善はほとんどなかった。
【０００５】
　ゲムシタビン／エルロチニブの組合せは、ゲムシタビン単独療法を超えて、全生存期間
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中央値（６．４カ月間対６．０カ月間）および無進行生存期間中央値（３．８カ月間対３
．５カ月間）を改善した。Ｍｏｏｒｅら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｏｎｃｏｌ．　２５巻、１
９６０－１９６６頁（２００７年）を参照のこと。全生存期間および無進行生存期間にお
けるこの非常に控えめな改善（それぞれ０．４カ月間および０．３カ月間）に基づいて、
ＦＤＡは、２００５年にこのゲムシタビン／エルロチニブの組合せを承認した。その承認
にもかかわらず、ゲムシタビン／エルロチニブの組合せは、このゲムシタビン／エルロチ
ニブの組合せと関連する副作用およびゲムシタビン単独療法を超えた生存に対する最小の
改善に起因して、膵臓がんを処置するための標準治療として広く使用されてはいない。Ｎ
ｉｅｔｏら、Ｔｈｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ、１３巻、５６２－５７６頁（２００８年）
を参照のこと。
【０００６】
　アルブミンベースのナノ粒子組成物が、タキサンなど、実質的に水に不溶性である薬物
を送達するための薬物送達系として開発されている。例えば、米国特許第５，９１６，５
９６号；米国特許第６，５０６，４０５号；米国特許第６，７４９，８６８号；および米
国特許第６，５３７，５７９号；米国特許第７，８２０，７８８号；および米国特許第７
，９２３，５３６号もまた参照のこと。アルブミンで安定化されたパクリタキセルのナノ
粒子製剤Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）が、転移性乳がんを処置するために、２００５年
に米国で承認され、種々の他の国において引き続いて承認された。これは、最近米国にお
いて非小細胞肺がんを処置することで承認され、膵臓がんおよび黒色腫などの処置が困難
ながんを処置するための種々の臨床試験においても治療有効性を示している。
【０００７】
　ゲムシタビンと組み合わせたアルブミンベースのパクリタキセルナノ粒子組成物（例え
ば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））は、第Ｉ／ＩＩ相試験において進行膵臓がんにおい
て十分に忍容性のあることが見出され、抗腫瘍活性の証拠を示した。例えば、米国特許出
願第２００６／０２６３４３４号；Ｍａｉｔｒａら、Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ
．　８巻（１２　Ｓｕｐｐｌ）Ｃ２４６（２００９年）；Ｌｏｅｈｒら、　Ｊ．　ｏｆ　
Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２７（１５Ｓ）（５月２０日　Ｓｕｐｐｌｅｍｅ
ｎｔ）：２００巻、Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．　４５２６（２００９年）；Ｖｏｎ　Ｈｏ
ｆｆら、Ｊ．　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２７（１５Ｓ）　（５月２
０日　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）、Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．　４５２５（２００９年）；
およびＫｉｍら、Ｐｒｏｃ．　Ａｍｅｒ．　Ａｓｓｏｃ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，４
６，Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．　１４４０（２００５年）を参照のこと。
　ヌクレオシド輸送体ｈＥＮＴ１は、ゲムシタビンによって膵臓がんを処置するためのマ
ーカーとして試験されてきたが、その結果は一貫していない。Ｓｐｒａｔｌｉｎら、Ｃａ
ｎｃｅｒｓ　２０１０年、２巻、２０４４－２０５４頁；Ｓａｎｔｉｎｉら、Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ、２０１１年、１１巻、１２３－１２９
頁；Ｋａｗａｄａら、Ｊ．　Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ　Ｐａｎｃｒｅａｔ．　Ｓｃｉ
．、２０１２年、１９巻、１７－７２２頁；Ｍｏｒｉｎａｇａら、Ａｎｎ．　Ｓｕｒｇ．
　Ｏｎｃｏｌ．、２０１２年、１９巻、Ｓ５５８－Ｓ５６４頁。
　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。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第５，９１６，５９６号明細書
【特許文献２】米国特許第６，５０６，４０５号明細書
【特許文献３】米国特許第６，７４９，８６８号明細書
【特許文献４】米国特許第６，５３７，５７９号明細書
【特許文献５】米国特許第７，８２０，７８８号明細書
【特許文献６】米国特許第７，９２３，５３６号明細書
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【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｃａｎｃｅｒ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｆｉｇｕｒｅｓ，Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ（２０１２）
【非特許文献２】Ｍｏｏｒｅら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｏｎｃｏｌ．　２５巻、１９６０－
１９６６頁（２００７年）
【非特許文献３】Ｎｉｅｔｏら、Ｔｈｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ、１３巻、５６２－５７
６頁（２００８年）
【非特許文献４】Ｍａｉｔｒａら、Ｍｏｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．　８巻（１２　
Ｓｕｐｐｌ）Ｃ２４６（２００９年）
【非特許文献５】Ｌｏｅｈｒら、　Ｊ．　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　
２７（１５Ｓ）（５月２０日　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：２００巻、Ａｂｓｔｒａｃｔ　
Ｎｏ．　４５２６（２００９年）
【非特許文献６】Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆら、Ｊ．　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙ　２７（１５Ｓ）　（５月２０日　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）、Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ
．　４５２５（２００９年）
【非特許文献７】Ｋｉｍら、Ｐｒｏｃ．　Ａｍｅｒ．　Ａｓｓｏｃ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒ
ｅｓ．，４６，Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎｏ．　１４４０（２００５年）
【非特許文献８】Ｓｐｒａｔｌｉｎら、Ｃａｎｃｅｒｓ　２０１０年、２巻、２０４４－
２０５４頁
【非特許文献９】Ｓａｎｔｉｎｉら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒ
ｇｅｔｓ、２０１１年、１１巻、１２３－１２９頁
【非特許文献１０】Ｋａｗａｄａら、Ｊ．　Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ　Ｐａｎｃｒｅ
ａｔ．　Ｓｃｉ．、２０１２年、１９巻、１７－７２２頁
【非特許文献１１】Ｍｏｒｉｎａｇａら、Ａｎｎ．　Ｓｕｒｇ．　Ｏｎｃｏｌ．、２０１
２年、１９巻、Ｓ５５８－Ｓ５６４頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本出願は、個体（ヒト個体など）におけるがんを処置する方法を提供し、この方法は、
ａ）タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清
アルブミンなど）を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を上記個体に投与するステップ（
静脈内投与するステップなど）を含み、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）を有する。一部の実施形態では、個体（ヒト個体など）におけるがんを処
置する方法が提供され、この方法は、ａ）タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブ
ミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を上記個体に投与するステップ（静脈内投与するステップなど）を含み、ヌクレオシ
ド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルは、処置のために該個体を選択するための基礎とし
て使用される。一部の実施形態では、上記個体は、該個体が高レベルのヌクレオシド輸送
体を有する場合に、処置のために選択される。一部の実施形態では、上記個体は、該個体
が低レベルのヌクレオシド輸送体を有する場合に、処置のために選択される。一部の実施
形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組織化学の方法によって決定される
。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基
づく。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づ
く。
【００１１】
　上記実施形態のいずれかに従う一部の実施形態では、この方法は、有効量のヌクレオシ
ドアナログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投与するステップをさらに含む。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と、このヌクレオシ
ドアナログとは、逐次的に投与される。一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミン
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を含むナノ粒子を含む組成物と、このヌクレオシドアナログとは、同時に投与される。
【００１２】
　上記実施形態のいずれかに従う一部の実施形態では、この組成物におけるナノ粒子は、
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、この組成物にお
けるナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成
物は、Ｎａｂ－パクリタキセル（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））である。
【００１３】
　上記実施形態のいずれかに従う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の前に、ヌクレオ
シド輸送体のレベルを決定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
、上記個体においてヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のタンパク質発現レベルを決
定するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、このヌクレオシド輸送体のレ
ベルを対照と比較するステップをさらに含む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸
送体のレベルは、Ｈ－スコアに従って、高い、中間または低いと分類される。
【００１４】
　別の一態様では、１）タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒
子を含む組成物と、２）ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するため
の薬剤とを含むキットが提供される。一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体のレベル
を決定するための薬剤は、ヌクレオシド輸送体を認識する抗体である。
【００１５】
　また、本明細書に記載される方法に有用な組成物（医薬組成物など）、医薬、キット、
および単位用量も提供される。
【００１６】
　本発明のこれらの態様および利点、ならびに他の態様および利点は、後続の詳細な説明
および付属の特許請求の範囲から明らかとなる。本明細書に記載される多様な実施形態の
１つの特性、一部の特性、またはすべての特性を組み合わせて、本発明の他の実施形態を
形成することができる。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　発明の詳細な説明
　本発明は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて、アルブミンベースのタキサンナノ
粒子組成物によってがんを処置する方法を提供する。ヌクレオシド輸送体のレベルは、処
置のために患者を選択するための基礎として使用され、したがって、がん処置に対する調
整されたアプローチを提供する。かかる調整されたアプローチは、がん処置による成功の
見込みを増加させ（およびしたがって信頼度を増加させ）、処置に対して応答性でない可
能性が低い個体を処置する際に招く不必要なコストを回避する。
【００１８】
　一態様では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を高レベルのヌクレオシド輸送体を有する上記個体に投与することによっ
て、一部の実施形態では、有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）をさらに
投与することによって、該個体におけるがんを処置する方法が提供される。
【００１９】
　別の一態様では、タキサン（パクリタキセルなど）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低レベルのヌクレオシド輸送体を有する上記個体に投与することに
よって、一部の実施形態では、有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）をさ
らに投与することによって、該個体におけるがんを処置する方法が提供される。
【００２０】
　別の一態様では、タキサン（パクリタキセルなど）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上記個体に投与することによって、一部の実施形態では、有効量の
ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）をさらに投与することによって、上記個体に
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おけるがんを処置する方法が提供され、上記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１な
ど）のレベルに基づいて、処置のために選択される。
【００２１】
　別の一態様では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒子を
含む組成物と、一部の実施形態では、有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）とによる処置のために、個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この
方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含む。
【００２２】
　ヌクレオシド輸送体のレベルは、以下のうちのいずれか１つまたはそれより多くを決定
するためにも、有用であり得る：（ａ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体
のほぼ確実なまたは可能性のある適合性；（ｂ）処置（複数可）を最初に受けることに対
する個体のほぼ確実なまたは可能性のある不適合性；（ｃ）処置に対する応答性；（ｄ）
処置（複数可）を受け続けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある適合性；
（ｅ）処置（複数可）を受け続けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある不
適合性；（ｆ）投与量の調整；（ｇ）臨床的利益の見込みの予測。本出願は、上記方法の
うちのいずれかを包含する。
【００２３】
　また、本明細書に記載される方法に有用な組成物（医薬組成物など）、医薬、キット、
および単位用量も提供される。
【００２４】
　定義
　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
たは緩徐化すること、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。ま
た、「処置」には、がんの病理学的帰結の軽減も包含される。本発明の方法は、処置のこ
れらの側面のうちの任意の１または複数を意図する。
【００２５】
　「個体」という用語は、哺乳動物を指し、これには、ヒト、ウシ、ウマ、ネコ、イヌ、
齧歯類、または霊長類が含まれるがこれに限定されない。一部の実施形態では、個体はヒ
トである。
【００２６】
　本明細書で用いられる「危険性がある」個体とは、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、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。
【００２７】
　「補助の状況（ａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、個体が、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、彼らのがんの既往歴のために、これらの
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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。
【００２８】
　「新補助の状況（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、方法を、主要な
／決定的な治療の前に実施する臨床状況を指す。
【００２９】
　本明細書で用いられる、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。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典型的で
ある。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）を含むがんの進行を指す場合がある。
【００３０】
　本明細書で用いられる「組合せ療法」とは、第１の薬剤を、別の薬剤と共に投与するこ
とを意味する。「～と共に」とは、同じ個体への他の薬剤の投与に加えた、本明細書に記
載されるナノ粒子組成物の投与など、別の処置モダリティーに加えた、１つの処置モダリ
ティーの投与を指す。したがって、「～と共に」は、個体に他の処置モダリティーを送達
する前、送達する間、または送達した後における、１つの処置モダリティーの投与を指す
。かかる組合せは、単一の処置レジメンまたはレジメの一部であるとみなされる。
【００３１】
　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。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、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、１回または複数回の投与で投与することができる。薬物または組成物の有効
量は、（ｉ）がん細胞の数を低減することが可能であり、（ｉｉ）腫瘍のサイズを縮小さ
せることが可能であり、（ｉｉｉ）末梢器官へのがん細胞の浸潤をある程度まで阻害し、
遅滞させ、緩徐化し、好ましくは停止させることが可能であり、（ｉｖ）腫瘍の転移を阻
害する（すなわち、ある程度まで緩徐化し、好ましくは停止させる）ことが可能であり、
（ｖ）腫瘍の増殖を阻害することが可能であり、（ｖｉ）腫瘍の発生および／もしくは再
発を予防するかもしくは遅延させることが可能であり、かつ／または（ｖｉｉ）がんと関
連する症状のうちの１もしくは複数をある程度まで緩和することが可能である。
【００３２】
　本明細書で用いられる「同時投与」という用語は、組合せ療法における第１の療法と第
２の療法とを、約１０分間、約５分間、または約１分間以内のうちのいずれかなど、約１
５分間以内の時間間隔で投与することを意味する。第１の療法と第２の療法とを同時に投
与する場合、第１の療法および第２の療法を同じ組成物（例えば、第１の療法および第２
の療法の両方を含む組成物）中に含有させることもでき、別個の組成物中に含有させる（
例えば、第１の療法を１つの組成物中に含有させ、第２の療法を別の組成物中に含有させ
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る）こともできる。
【００３３】
　本明細書で用いられる「逐次投与」という用語は、組合せ療法における第１の療法およ
び第２の療法を、約２０分間、約３０分間、約４０分間、約５０分間、約６０分間または
それより長い時間のうちのいずれかなど、約１５分間を超える時間間隔で投与することを
意味する。第１の療法をまず投与することもでき、第２の療法をまず投与することもでき
る。第１の療法と第２の療法とを別個の組成物中に含有させ、これらを同じパッケージま
たはキットに含有させることもでき、異なるパッケージまたはキットに含有させることも
できる。
【００３４】
　本明細書で用いられる「同時投与（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉ
ｏｎ）」という用語は、組合せ療法における第１の療法の投与と、第２の療法の投与とが
、互いと重複することを意味する。
【００３５】
　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、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、個体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。
【００３６】
　本明細書で用いられる「有害事象」または「ＡＥ」とは、市販の医薬製品を受けている
個体、または治験医薬品もしくは非治験医薬品を受けている、臨床試験に参加している個
体における、任意の有害な医療上のできごとを指す。このＡＥは、個体の処置との因果関
係を必ずしも有さない。したがって、ＡＥは、医薬製品に関連するとみなされるものであ
れみなされないものであれ、該医薬製品の使用に時間的に関連する任意の好ましくないお
よび意図しない徴候、症状または疾患であり得る。ＡＥには以下が含まれるがこれらに限
定されない：既存の病気の増悪；既存の突発性の事象または状態の頻度または強度におけ
る増加；試験の開始の前に存在していた可能性はあるものの、試験薬物の投与の後に検出
または診断された状態；ならびにベースラインにおいて存在し、試験の開始の後に悪化し
た連続的に持続性の疾患または症状。ＡＥは一般に、以下を含まない：医学的または外科
的手順（例えば、手術、内視鏡検査、抜歯または輸血）；しかし、この手順をもたらす状
態は有害事象である；悪化しない、試験の開始時に存在したまたは検出された既存の疾患
、状態または検査値異常；有害な医療上のできごとに関連しない、待機目的で実施される
入院または手順（例えば、美容手術もしくは待機手術のための入院、または社会的／便宜
的入院）；個体の状態について予測されたものよりも重症でない限り、試験されている疾
患またはその疾患に関連する徴候／症状；ならびにいずれの臨床的徴候も症状も伴わない
試験薬物の過量投与。
【００３７】
　本明細書で用いられる「重篤な有害事象」または（ＳＡＥ）とは、以下であるものが含
まれるがこれらに限定されない任意の用量における、任意の有害な医療上のできごとを指
す：ａ）致死的である；ｂ）生命を脅かす（それが発生した場合の、その事象による死亡
の差し迫った危険性として定義される）；ｃ）持続性のもしくは顕著な身体障害もしくは
無能を生じる；ｄ）患者の入院を必要とする、もしくは既存の入院を延長する（除外：試
験の間に悪化しなかった既存の状態の待機処置のための入院は、有害事象とみなされない
。入院の間に発生する合併症はＡＥであり、合併症が入院を延長する場合には、その事象
は重篤である）；ｅ）薬物療法を受けた個体の子孫における先天的異常／出生時欠損であ
る；またはｆ）個体を危険にさらし得る、もしくは個体の基礎疾患と明らかに関連しない
限り、上に列挙したアウトカムのうちの１つを予防するための介入を必要とし得る、上の
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定義に含まれない状態。「有効性の欠如」（進行性疾患）は、ＡＥまたはＳＡＥとはみな
されない。有効性の欠如から生じる徴候および症状または臨床的後遺症は、ＡＥまたはＳ
ＡＥの定義を満たす場合には、報告すべきである。
【００３８】
　以下の定義が、標的病変に基づいて応答を評価するために使用され得る：「完全奏効」
または「ＣＲ」とは、すべての標的病変の消失を指す；「部分奏効」または「ＰＲ」とは
、ベースライン最長直径の合計（ＳＬＤ）を参照としてみなしての、標的病変のＳＬＤに
おける少なくとも３０％の減少を指す；「安定な疾患」または「ＳＤ」とは、処置開始以
降の底（ｎａｄｉｒ）ＳＬＤを参照としてみなしての、ＰＲに適格であるには標的病変の
収縮が十分でなく、ＰＤに適格であるに　　は標的病変の増加が十分でないことを指す；
そして「進行性疾患」または「ＰＤ」とは、処置開始以降に記録された底ＳＬＤを参照と
してみなしての、標的病変のＳＬＤにおける少なくとも２０％の増加、または１つもしく
はそれより多くの新たな病変の存在を指す。
【００３９】
　応答評価の以下の定義が、非標的病変を評価するために使用され得る：「完全奏効」ま
たは「ＣＲ」とは、すべての非標的病変の消失を指す；「安定な疾患」または「ＳＤ」と
は、ＣＲまたはＰＤに適格でない、１つまたはそれより多くの非標的病変の持続を指す；
そして「進行性疾患」または「ＰＤ」とは、既存の非標的病変（複数可）の「明確な進行
」を指すか、または１つもしくはそれより多くの新たな病変（複数可）の出現が、進行性
疾患とみなされる（被験体についてのＰＤが、非標的病変（複数可）の進行にのみ基づい
て、ある時点について評価される場合、さらなる基準が満たされる必要がある）。
【００４０】
　「無進行生存期間」（ＰＦＳ）とは、がんが増殖しない、処置の間および処置の後の時
間の長さを示す。無進行生存期間は、個体が完全奏効または部分奏効を経験した時間の量
、ならびに個体が安定な疾患を経験した時間の量を含む。
【００４１】
　治療に対する「完全奏効」（ＣＲ）は、その腫瘍、および疾患のすべての証拠が消失し
た、評価可能であるが測定可能でない疾患を有する個体を定義する。
【００４２】
　治療に対する「部分奏効」（ＰＲ）は、部分奏効を明らかに示していると単純にカテゴ
ライズされた、完全奏効に満たないものを有する個体を定義する。
【００４３】
　「安定な疾患」（ＳＤ）とは、上記個体が安定であることを示す。
【００４４】
　「相関する」または「相関すること」は、任意の方法で、第１の分析またはプロトコー
ルの性能および／または結果を、第２の分析またはプロトコールの性能および／または結
果と比較することを意味する。例えば、第１の分析またはプロトコールの結果を使用して
、第２の分析またはプロトコールを実施すべきかどうかを決定することができる。遺伝子
発現分析またはプロトコールの実施形態に関して、その遺伝子発現分析またはプロトコー
ルの結果を使用して、特定の治療レジメンを実施すべきかどうかを決定することができる
。
【００４５】
　「予測すること」または「予測」は、個体が、処置レジメンに対して有利にまたは不利
に、のいずれかで応答する可能性がある見込みを指すために、本明細書で使用される。
【００４６】
　本明細書で用いられる「処置を開始する時点」または「ベースライン」とは、処置に対
する最初の曝露の時点または最初の曝露の前の期間を指す。
【００４７】
　本明細書で用いられる「評価を補助する」方法とは、臨床的決定を行うことを補助する
方法を指し、その評価に関して決定的であってもなくてもよい。



(11) JP 2016-513075 A 2016.5.12

10

20

30

40

50

【００４８】
　本明細書で用いられる「応答する可能性がある」または「応答性」とは、腫瘍サイズに
おける測定可能な低減または疾患もしくは疾患進行の証拠、完全奏効、部分奏効、安定な
疾患、無進行生存期間の増加または延長、あるいは全生存期間の増加または延長から選択
されるがこれらに限定されない、臨床的または非臨床的のいずれかの、任意の種類の改善
または陽性応答を指す。
【００４９】
　本明細書で用いられる「試料」とは、例えば物理的、生化学的、化学的、生理学的およ
び／または遺伝学的特徴に基づいて特徴付けられるおよび／または同定される分子を含む
組成物を指す。
【００５０】
　本明細書で用いられる「細胞」は、特定の対象細胞だけではなく、かかる細胞の子孫ま
たは潜在的子孫も指すと理解される。特定の修飾は、変異または環境的影響のいずれかに
起因して、後続する世代を生じ得るので、かかる子孫は、実際には親細胞と同一でない可
能性があるが、本明細書で用いられるこの用語の範囲内になおも含まれる。
【００５１】
　「処置の開始の前または処置の開始の際に」測定されるヌクレオシド輸送体のレベルは
、本明細書に記載される処置モダリティーの最初の投与を個体が受ける前にその個体にお
いて測定されたヌクレオシド輸送体のレベルである。
【００５２】
　本明細書に記載される処置（複数可）に「適切」である個体を含む、「適切であり得る
」個体は、前記処置の投与から利益を受けないよりは利益を受ける可能性のある個体であ
る。逆に、本明細書に記載される処置（複数可）に「不適切」である個体を含む、「適切
であり得ない」または「不適切であり得る」個体は、前記処置の投与から利益を受けるこ
とに失敗しないよりは利益を受けることに失敗する可能性のある個体である。
【００５３】
　本明細書に記載される本発明の態様および実施形態は、態様および実施形態「からなる
」こと、および／または態様および実施形態「から本質的になる」ことを包含することを
理解されたい。
【００５４】
　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。
【００５５】
　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
。
【００５６】
　当業者に明らかなように、評価される個体、処置のために選択される個体、および／ま
たは処置を受けている個体は、かかる活動を必要とする個体である。
【００５７】
がんを処置する方法
　本発明は、一実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミン（ヒト
アルブミンなど、例えばヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個
体に投与することにより、上記個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法を提供
し、上記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルに基づいて、処置のた
めに選択される。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキセルなど）およびアル
ブミン（ヒトアルブミンなど、例えばヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む有効量
の組成物、ならびにｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を個体に
投与することにより、上記個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され



(12) JP 2016-513075 A 2016.5.12

10

20

30

40

50

、上記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルに基づいて、処置のため
に選択される。一部の実施形態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法
が提供され、この方法は、（ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含む
ナノ粒子（約２００ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物
；ならびに（ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投
与するステップを含み、上記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルに
基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、ヒト個体におけるがん（膵臓
がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキ
セル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲ
ムシタビンを上記個体に投与するステップを含み、上記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）のレベルに基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、高
レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体が、処置のために選択される。一部の実施形態
では、低レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体が、処置のために選択される。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決
定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに
基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組
織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態では、このレベルは、対照（本明細
書に記載される対照のいずれかなど）と比較することによって決定される（例えば、高い
または低い）。一部の実施形態では、このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系
などのスコアリング系に基づいて決定される（例えば、高いまたは低い）。
【００５８】
　一実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミン（ヒトアルブミン
など、例えばヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与す
ることにより、上記個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、上記
個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較し
て高レベル）に基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、ｉ）タキサン
（パクリタキセルなど）およびアルブミン（ヒトアルブミンなど、例えばヒト血清アルブ
ミン）を含むナノ粒子を含む有効量の組成物、ならびにｉｉ）有効量のヌクレオシドアナ
ログ（ゲムシタビンなど）を個体に投与することにより、上記個体におけるがん（膵臓が
んなど）を処置する方法が提供され、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥ
ＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置のために選択さ
れる。一部の実施形態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供さ
れ、この方法は、（ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒子
（約２００ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物；ならび
に（ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投与するス
テップを含み、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば
、対照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態
では、ヒト個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、
（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキ
セル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与するステップを含み、上
記個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベル（例えば、対照試料と比較し
て高レベル）に基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、このヌクレオ
シド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態で
は、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイによって決定
される。一部の実施形態では、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれ
かなど）と比較することによって決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形
態では、このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づ
いて決定される（例えば、高いまたは低い）。
【００５９】
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　本明細書で用いられる「～に基づく（ｂａｓｅｄ　ｕｐｏｎまたはｂａｓｅｄ　ｏｎ）
」は、本明細書に記載される個体の特徴を、評価、決定または測定すること（および好ま
しくは、処置を受けるのに適切な個体を選択すること）を含む。ヌクレオシド輸送体が、
選択、評価（または評価を補助）、測定、または本明細書に記載される処置の方法を決定
するための基礎として使用される場合、このヌクレオシド輸送体は、処置の前および／ま
たはその間に測定され、得られた値は、以下のいずれかを評価することにおいて、臨床医
によって使用される：（ａ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体のほぼ確実
なまたは可能性のある適合性；（ｂ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体の
ほぼ確実なまたは可能性のある不適合性；（ｃ）処置に対する応答性；（ｄ）処置（複数
可）を受け続けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある適合性；（ｅ）処置
（複数可）を受け続けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある不適合性；（
ｆ）投与量の調整；あるいは（ｇ）臨床的利益の見込みの予測。
【００６０】
　本発明は、一実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）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ことにより、上記個体におけるがん（膵
臓がんなど）を処置する方法を提供し、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）を有する。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキセルなど）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ｉｉ）有効量のヌクレオ
シドアナログ（ゲムシタビンなど）を個体に投与することにより、上記個体におけるがん
（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送
体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）を有する。一部の実施形
態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、（ｉ）アルブミ
ンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒子（約２００ｎｍ以下の平均直径を
有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物（；および（ｉｉ）有効量のヌクレオシド
アナログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投与するステップを含み、上記個体は、高レ
ベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）
を有する。一部の実施形態では、ヒト個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法
が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／
ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投
与するステップを含み、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）
（例えば、対照試料と比較して高レベル）を有する。一部の実施形態では、このヌクレオ
シド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態で
は、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体の発現は、免疫組織化学アッセイによって決定さ
れる。一部の実施形態では、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれか
など）と比較することによって、高いと決定される。一部の実施形態では、このレベルは
、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて、高いと決定され
る。
【００６１】
　本発明は、一実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）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ことにより、上記個体におけるがん（膵
臓がんなど）を処置する方法を提供し、上記個体は、低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）を有する。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキセルなど）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ｉｉ）有効量のヌクレオ
シドアナログ（ゲムシタビンなど）を個体に投与することにより、上記個体におけるがん
（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、上記個体は、低レベルのヌクレオシド輸送
体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有する。一部の実施形
態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、（
ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒子（約２００ｎｍ以下
の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物；および（ｉｉ）有効量のヌ
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クレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投与するステップを含み、上記個
体は、低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して
低レベル）を有する。一部の実施形態では、ヒト個体におけるがん（膵臓がんなど）を処
置する方法が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、
約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上
記個体に投与するステップを含み、上記個体は、低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮ
Ｔ１など）（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有する。一部の実施形態では、こ
のヌクレオシド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定され
る。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイに
よって決定される。一部の実施形態では、このレベルは、対照（本明細書に記載される対
照のいずれかなど）と比較することによって、低いと決定される。一部の実施形態では、
このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて、低
いと決定される。
【００６２】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒
子を含む組成物による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同
定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など
）のレベルを決定するステップを含む。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキ
セルなど）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ｉｉ）有効量のヌク
レオシドアナログ（ゲムシタビンなど）による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有
する個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド
輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含む。一部の実施形態では、（
ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒子（約２００ｎｍ以下
の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物；および（ｉｉ）有効量のヌ
クレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）による処置のために、がん（膵臓がんなど）を
有する個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシ
ド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含む。一部の実施形態では、
（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキ
セル）、および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンによる処置のために、がん（膵臓がんなど
）を有する個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレ
オシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含む。一部の実施形態で
は、高レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体が、処置のために選択される。一部の実
施形態では、低レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体が、処置のために選択される。
一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タンパク質発現レベルに基づ
いて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレ
ベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、
免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態では、このレベルは、対照（
本明細書に記載される対照のいずれかなど）と比較することによって決定される（例えば
、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、ヌクレオシド輸送体のレベルを
対照と比較するステップをさらに含む。一部の実施形態では、このレベルは、本明細書に
記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて決定される（例えば、高いまた
は低い）。
【００６３】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒
子を含む組成物による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同
定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など
）のレベルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が高レベルのヌクレオシド輸
送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）を有する場合に選択さ
れる。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含
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むナノ粒子を含む組成物、ならびにｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同定するこ
とを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベ
ルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）を有する場合に選択される。一
部の実施形態では、（ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒
子（約２００ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物；およ
び（ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）による処置のために、が
ん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、こ
の方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含み、
上記個体は、該個体が高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照
試料と比較して高レベル）を有する場合に選択される。一部の実施形態では、（ｉ）有効
量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）、お
よび（ｉｉ）有効量のゲムシタビンによる処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する
個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送
体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が高レベ
ルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して高レベル）を
有する場合に選択される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タ
ンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送
体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレ
オシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態で
は、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれかなど）と比較することに
よって決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、ヌク
レオシド輸送体のレベルを対照と比較するステップをさらに含む。一部の実施形態では、
このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて決定
される（例えば、高いまたは低い）。
【００６４】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミンを含むナノ粒
子を含む組成物による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同
定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など
）のレベルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が低レベルのヌクレオシド輸
送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有する場合に選択さ
れる。一部の実施形態では、ｉ）タキサン（パクリタキセルなど）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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）による処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同定するこ
とを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベ
ルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈ
ＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有する場合に選択される。一
部の実施形態では、（ｉ）アルブミンでコーティングされたパクリタキセルを含むナノ粒
子（約２００ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む）を含む有効量の組成物；およ
び（ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）による処置のために、が
ん（膵臓がんなど）を有する個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、こ
の方法は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含み、
上記個体は、該個体が低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照
試料と比較して低レベル）を有する場合に選択される。一部の実施形態では、（ｉ）有効
量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）、お
よび（ｉｉ）有効量のゲムシタビンによる処置のために、がん（膵臓がんなど）を有する
個体を選択する（同定することを含む）方法が提供され、この方法は、ヌクレオシド輸送
体（ｈＥＮＴ１など）のレベルを決定するステップを含み、上記個体は、該個体が低レベ
ルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）（例えば、対照試料と比較して低レベル）を
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有する場合に選択される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タ
ンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送
体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレ
オシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態で
は、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれかなど）と比較することに
よって決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、ヌク
レオシド輸送体のレベルを対照と比較するステップをさらに含む。一部の実施形態では、
このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて決定
される（例えば、高いまたは低い）。
【００６５】
　一部の実施形態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、
この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ
－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、
静脈内）するステップを含み、上記個体は、高いｈＥＮＴ１レベル（例えば、対照試料と
比較して高レベル）に基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、個体に
おける膵臓がん（転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）個
体のｈＥＮＴ１レベルを決定するステップ、ならびに（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキ
セル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲ
ムシタビンを上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、該個
体が高レベルのｈＥＮＴ１（例えば、対照試料と比較して高レベル）を有する場合に、処
置のために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がんな
ど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体における高レベルのｈＥＮＴ１
（例えば、対照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置のために該個体を選択するス
テップ；ならびにｂ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌ
のＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（
例えば、静脈内）するステップを含む。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転
移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体におけるｈＥＮ
Ｔ１レベルを決定するステップ；ｂ）該個体における高レベルのｈＥＮＴ１（例えば、対
照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置のために該個体を選択するステップ；なら
びにｃ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パ
クリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、静脈
内）するステップを含む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体のレベルは、タ
ンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送
体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌクレ
オシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態で
は、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれかなど）と比較することに
よって決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、ヌク
レオシド輸送体のレベルを対照と比較するステップをさらに含む。一部の実施形態では、
このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に基づいて決定
される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有効量の
Ｎａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および
（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒
子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１
５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍ
ｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サ
イクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（
例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）
である。
【００６６】
　一部の実施形態では、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、
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この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ
－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、
静脈内）するステップを含み、上記個体は、低いｈＥＮＴ１レベル（例えば、対照試料と
比較して低レベル）に基づいて、処置のために選択される。一部の実施形態では、個体に
おける膵臓がん（転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該
個体のｈＥＮＴ１レベルを決定するステップ、ならびに（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタ
キセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量の
ゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、該
個体が低レベルのｈＥＮＴ１（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有する場合に、
処置のために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がん
など）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体における低レベルのｈＥＮＴ
１に基づいて（例えば、対照試料と比較して低レベルに基づいて）、処置のために該個体
を選択するステップ；ならびにｂ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約
５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記
個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含む。一部の実施形態では、個体における
膵臓がん（転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体に
おけるｈＥＮＴ１レベルを決定するステップ；ｂ）該個体における低レベルのｈＥＮＴ１
（例えば、対照試料と比較して低レベル）に基づいて、処置のために該個体を選択するス
テップ；ならびにｃ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌ
のＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（
例えば、静脈内）するステップを含む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体の
レベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、このヌク
レオシド輸送体のレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では
、このヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部
の実施形態では、このレベルは、対照（本明細書に記載される対照のいずれかなど）と比
較することによって決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この
方法は、ヌクレオシド輸送体のレベルを対照と比較するステップをさらに含む。一部の実
施形態では、このレベルは、本明細書に記載されるＨ－スコア系などのスコアリング系に
基づいて決定される（例えば、高いまたは低い）。一部の実施形態では、この方法は、（
ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセ
ル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み
、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８
日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ
２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は
、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００
ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／
ｍ２を含む）である。
【００６７】
　ヌクレオシド輸送体のレベルは、以下のうちのいずれかを決定するためにも、有用であ
り得る：（ａ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能
性のある適合性；（ｂ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体のほぼ確実なま
たは可能性のある不適合性；（ｃ）処置に対する応答性；（ｄ）処置（複数可）を受け続
けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある適合性；（ｅ）処置（複数可）を
受け続けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある不適合性；（ｆ）投与量の
調整；（ｇ）臨床的利益の見込みの予測。一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体のレ
ベルは、以下のうちのいずれかにおける評価を補助するためにも有用であり得る：（ａ）
処置（複数可）を最初に受けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある適合性
；（ｂ）処置（複数可）を最初に受けることに対する個体のほぼ確実なまたは可能性のあ
る不適合性；（ｃ）処置に対する応答性；（ｄ）処置（複数可）を受け続けることに対す
る個体のほぼ確実なまたは可能性のある適合性；（ｅ）処置（複数可）を受け続けること
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に対する個体のほぼ確実なまたは可能性のある不適合性；（ｆ）投与量の調整；（ｇ）臨
床的利益の見込みの予測。
【００６８】
　一部の実施形態では、個体におけるがんを処置する方法が提供され、この方法は、ａ）
タキサン（パクリタキセルなど）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
；ならびに必要に応じてｂ）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を上記
個体に投与するステップを含み、処置は、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥＮ
Ｔ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択されるヌクレオシド
輸送体のレベル（例えば、高レベル）に基づく。一部の実施形態では、このヌクレオシド
輸送体は、ｈＥＮＴ－１である。
【００６９】
　一部の実施形態では、がんを処置する方法が提供され、この方法は、（ａ）高レベルの
ヌクレオシド輸送体を有する個体を選択するステップ；ならびに（ｂ）ｉ）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必要に応じてｉｉ）有効量の
ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を、この選択された個体に投与するステップ
を含む。一部の実施形態では、がんを処置する方法が提供され、この方法は、（ａ）個体
におけるヌクレオシド輸送体のレベルを決定するステップ；ｂ）高レベルのヌクレオシド
輸送体を有する個体を選択するステップ；ならびにｃ）ｉ）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必要に応じてｉｉ）有効量のヌクレオシドア
ナログ（ゲムシタビンなど）を、この選択された個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥ
ＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される。一部の実
施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ－１である。
【００７０】
　一部の実施形態では、がんを処置する方法が提供され、この方法は、（ａ）低レベルの
ヌクレオシド輸送体を有する個体を選択するステップ；ならびに（ｂ）ｉ）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必要に応じてｉｉ）有効量の
ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を、この選択された個体に投与するステップ
を含む。一部の実施形態では、がんを処置する方法が提供され、この方法は、（ａ）個体
におけるヌクレオシド輸送体のレベルを決定するステップ；ｂ）低レベルのヌクレオシド
輸送体を有する個体を選択するステップ；ならびにｃ）ｉ）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必要に応じてｉｉ）有効量のヌクレオシドア
ナログ（ゲムシタビンなど）を、この選択された個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥ
ＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される。一部の実
施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ－１である。
【００７１】
　一部の実施形態では、参照と比較して高レベルのヌクレオシド輸送体は、ａ）個体が処
置に対して応答する可能性がより高いこと、またはｂ）その個体が処置のために選択され
ることを示す。一部の実施形態では、参照と比較して低レベルのヌクレオシド輸送体は、
ａ）その個体が処置に対して応答する可能性がより低いこと、またはｂ）その個体が処置
のために選択されないことを示す。したがって、一部の実施形態では、がんを有する個体
が、処置に対して応答する可能性がより高いか処置に対して応答する可能性がより低いか
を評価する方法が提供され、この処置は、ｉ）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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログを含み、前記方法は
、個体におけるヌクレオシド輸送体のレベルの発現を評価するステップを含み、高レベル
のヌクレオシド輸送体は、その個体が処置に対して応答する可能性がより高いことを示し
、低レベルのヌクレオシド輸送体は、その個体が処置に対して応答する可能性がより低い
ことを示す。一部の実施形態では、この方法は、ｉ）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／またはｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログを
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、処置に対して応答する可能性があると決定される個体に上記個体投与するステップをさ
らに含む。一部の実施形態では、このヌクレオシドアナログの量は、ヌクレオシド輸送体
のレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、タキサンおよびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む組成物の量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて決定される。
【００７２】
　一部の実施形態では、参照と比較して低レベルのヌクレオシド輸送体は、ａ）個体が処
置に対して応答する可能性がより高いこと、またはｂ）個体が処置のために選択されるこ
とを示す。一部の実施形態では、参照と比較して高レベルのヌクレオシド輸送体は、ａ）
個体が処置に対して応答する可能性がより低いこと、またはｂ）個体が処置のために選択
されないことを示す。したがって、一部の実施形態では、がんを有する個体が、処置に対
して応答する可能性がより高いか処置に対して応答する可能性がより低いかを評価する方
法が提供され、この処置は、ｉ）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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログを含み、前記方法は、個体におけ
るヌクレオシド輸送体のレベルの発現を評価するステップを含み、低レベルのヌクレオシ
ド輸送体は、その個体が処置に対して応答する可能性がより高いことを示し、高レベルの
ヌクレオシド輸送体は、その個体が処置に対して応答する可能性がより低いことを示す。
一部の実施形態では、この方法は、ｉ）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／またはｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログを、処置に対し
て応答する可能性があると決定された個体に上記個体投与するステップをさらに含む。一
部の実施形態では、このヌクレオシドアナログの量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基
づいて決定される。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
む組成物の量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて決定される。
【００７３】
　個体におけるヌクレオシド輸送体のレベルは、個体由来の試料を分析することによって
決定され得る。適切な試料には、腫瘍組織、この腫瘍に隣接する正常組織、この腫瘍に対
して遠位の正常組織、または末梢血リンパ球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、この試料は腫瘍組織である。一部の実施形態では、この試料は、がん細胞
（例えば、膵臓がん細胞）の細針吸引物、または腹腔鏡検査により取得されたがん細胞（
例えば、膵臓がん細胞）などのがん細胞を含む生検である。一部の実施形態では、この生
検細胞は、ペレットへと遠心分離され、固定され、分析の前にパラフィン中に包埋される
。一部の実施形態では、この生検細胞は、分析の前に急速凍結される。一部の実施形態で
は、この生検細胞は、ヌクレオシド輸送体を認識する抗体と混合される。
【００７４】
　一部の実施形態では、この試料は、循環する転移性膵臓がん細胞を含む。一部の実施形
態では、この試料は、膵臓の循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）を血液からソーティングすることに
よって取得される。さらなる一実施形態では、これらのＣＴＣは、原発性腫瘍から脱離し
たものであり、体液中を循環する。なおさらなる一実施形態では、これらのＣＴＣは、原
発性腫瘍から脱離したものであり、血流中を循環する。さらなる一実施形態では、これら
のＣＴＣは、転移の指標である。
【００７５】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、処置は、約４０分間未満、約３０分
間未満または約３０～約４０分間などの約５０分間未満にわたる、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投与を含む。上記方法のうちのいずれかの一部の実施
形態では、処置は、約５０ｍｇ／ｍ２と約３００ｍｇ／ｍ２の間（例えば、約５０ｍｇ／
ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２、例えば約１２５
ｍｇ／ｍ２を含む）の、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量（用
量）を含む。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
物の量（用量）は、約５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２、または約１００ｍｇ／ｍ２、
約１２５ｍｇ／ｍ２、または約１５０ｍｇ／ｍ２である。上記方法のうちのいずれかの一
部の実施形態では、処置は、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の非
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経口投与を含む。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、処置は、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の静脈内投与を含む。上記方法のうちのいず
れかの一部の実施形態では、処置は、毎週、または４週間のうちの３週間にわたって毎週
の、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投与を含む。上記方法のう
ちのいずれかの一部の実施形態では、処置は、任意のステロイド前投薬なしおよび／また
はＧ－ＣＳＦ予防なしの、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投与
を含む。上記方法のうちのいずれかの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およびヌクレオシドアナログは逐次的に投与される。
【００７６】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、処置は、約５００ｍｇ／ｍ２～約２
０００ｍｇ／ｍ２の間の、約１０００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２の間の、例えば
、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２、約１０００ｍｇ／ｍ２、約１２５０ｍｇ／
ｍ２、約１５００ｍｇ／ｍ２、約１７５０ｍｇ／ｍ２、または約２０００ｍｇ／ｍ２を含
む、ヌクレオシドアナログの量（用量）を含む。上記方法のうちのいずれかの一部の実施
形態では、処置は、ヌクレオシドアナログの静脈内投与を含む。上記方法のうちのいずれ
かの一部の実施形態では、処置は、毎週、または４週間のうちの３週間にわたって毎週の
、ヌクレオシドアナログの投与を含む。
【００７７】
　一部の実施形態では、上記個体上記個体はヒトである。一部の実施形態では、上記個体
上記個体は女性である。一部の実施形態では、上記個体上記個体は男性である。一部の実
施形態では、上記個体上記個体は、約６５歳未満である。一部の実施形態では、上記個体
上記個体は、少なくとも約６５歳、少なくとも約７０歳または少なくとも約７５歳である
。
【００７８】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、肺がん、子宮がん、腎臓が
ん、卵巣がん、乳がん、子宮内膜がん、頭頸部がん、膵臓がんおよび黒色腫からなる群か
ら選択される。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、ファース
トライン治療である。
【００７９】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは膵臓がんである。本明細書に
記載される方法で処置され得る膵臓がんには、外分泌膵臓がんおよび内分泌膵臓がんが含
まれるがこれらに限定されない。外分泌膵臓がんには、腺癌、腺房細胞癌、腺扁平上皮癌
、膠様癌、破骨細胞様巨細胞を伴う未分化癌、肝様癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍、粘液性嚢
胞新生物、膵芽腫、漿液性嚢胞腺腫、印環細胞癌、充実性偽乳頭（ｓｏｌｉｄ　ａｎｄ　
ｐｓｅｕｏｄｐａｐｉｌｌａｒｙ）腫瘍、膵管癌および未分化癌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、この外分泌膵臓がんは、膵管癌である。内分泌膵臓が
んには、インスリノーマおよびグルカゴノーマ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、この膵臓がんは、初期ステージの膵臓がん、非転移性膵臓がん、原発性
膵臓がん、切除された膵臓がん、進行膵臓がん、局所進行膵臓がん、転移性膵臓がん、切
除不能な膵臓がん、寛解中の膵臓がん、再発性膵臓がん、補助の状況における膵臓がん、
または新補助の状況における膵臓がんのいずれかである。一部の実施形態では、この膵臓
がんは、局所進行膵臓がん、切除不能な膵臓がんまたは転移性膵管癌である。一部の実施
形態では、この膵臓がんは、ゲムシタビンベースの治療に対して抵抗性である。一部の実
施形態では、この膵臓がんは、ゲムシタビンベースの治療に対して不応性である。
【００８０】
　一部の実施形態では、上記個体上記個体は、膵臓がん（転移性がんなど）を有する。一
部の実施形態では、上記個体上記個体は、局所進行切除不能な膵臓がんを有する。一部の
実施形態では、この膵臓がんの原発位置は、膵臓の頭部である。一部の実施形態では、こ
の膵臓がんの原発位置は、膵臓の体部である。一部の実施形態では、この膵臓がんの原発
位置は、膵臓の尾部である。一部の実施形態では、上記個体上記個体は、肝臓に転移を有
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する。一部の実施形態では、上記個体上記個体は、肺転移を有する。一部の実施形態では
、上記個体上記個体は、腹膜癌腫症を有する。一部の実施形態では、上記個体上記個体は
、膵臓がんの診断の時点で、ステージＩＶの膵臓がんを有する。一部の実施形態では、上
記個体上記個体は、３つまたはそれより多くの転移部位を有する。一部の実施形態では、
上記個体上記個体は、３つよりも多い転移部位を有する。一部の実施形態では、上記個体
上記個体は、≧５９×ＵＬＮ（正常の上限）である血清ＣＡ１９－９レベルを有する。一
部の実施形態では、上記個体上記個体は、７０と８０の間のカルノフスキーパフォーマン
スステータス（ＫＰＳ）を有する。一部の実施形態では、上記個体上記個体は、膵臓の腺
癌を有する。
【００８１】
　一部の実施形態では、ヒト個体における膵臓の局所進行切除不能なまたは転移性の腺癌
を処置する方法が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例え
ば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビン
を上記個体に（約３０～約４０分間にわたる静脈内注入などによって）静脈内投与するス
テップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクル
の１日目、８日目および１５日目の約１２５ｍｇ／ｍ２であり、ゲムシタビンの用量は、
各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約１０００ｍｇ／ｍ２であり、上記
個体は、ヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルに基づいて、処置のために選択
される。一部の実施形態では、このゲムシタビンは、ナノ粒子組成物の投与の完了の直後
に投与される。
【００８２】
　一部の実施形態では、ヒト個体における膵臓の局所進行切除不能なまたは転移性の腺癌
を処置する方法が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例え
ば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビン
を上記個体に（約３０～約４０分間にわたる静脈内注入などによって）静脈内投与するス
テップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクル
の１日目、８日目および１５日目の約１２５ｍｇ／ｍ２であり、ゲムシタビンの用量は、
各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約１０００ｍｇ／ｍ２であり、上記
個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）を有する。一部の実施形態で
は、このゲムシタビンは、ナノ粒子組成物の投与の完了の直後に投与される。
【００８３】
　一部の実施形態では、ヒト個体における膵臓の局所進行切除不能なまたは転移性の腺癌
を処置する方法が提供され、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例え
ば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビン
を上記個体に（約３０～約４０分間にわたる静脈内注入などによって）静脈内投与するス
テップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクル
の１日目、８日目および１５日目の約１２５ｍｇ／ｍ２であり、ゲムシタビンの用量は、
各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約１０００ｍｇ／ｍ２であり、上記
個体は、低レベルのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）を有する。一部の実施形態で
は、このゲムシタビンは、ナノ粒子組成物の投与の完了の直後に投与される。
【００８４】
　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つまたはそれより多くのた
めに使用され得る：がんの１つもしくはそれより多くの症状を緩和する、がんの進行を遅
延させる、がん腫瘍サイズを収縮させる、がん間質を崩壊させる（破壊するなど）、がん
腫瘍増殖を阻害する、全生存期間を延長する、無疾患生存期間を延長する、がん疾患進行
までの時間を延長する、がん腫瘍転移を予防または遅延させる、既存のがん腫瘍転移を低
減させる（根絶する（ｅｒａｄｉａｔｉｎｇ）など）、既存のがん腫瘍転移の発生率もし
くは負荷を低減させる、がんの再発を予防する、および／またはがんの臨床的利益を改善
する。
【００８５】
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　ヌクレオシド輸送体
　本明細書に記載されるヌクレオシド輸送体は、原形質膜を介して生理学的ヌクレオシド
を移動させる一群の膜輸送タンパク質である。ヌクレオシド輸送体は、ｄｅ　ｎｏｖｏヌ
クレオシド合成経路を欠く細胞においてヌクレオチド合成に必要とされ、がんおよびウイ
ルス化学療法に使用される細胞傷害性ヌクレオシドおよびヌクレオシドアナログ薬の取り
込みにも必要である。ヒトの細胞および組織におけるヌクレオシド輸送体の２つの主要な
クラスは、受動拡散型ヌクレオシド輸送体（ＥＮＴ）および濃縮型ヌクレオシド輸送体（
ＣＮＴ）である。ＳＬＣ２９としても公知の受動拡散型ヌクレオシド輸送体（ＥＮＴ）フ
ァミリーは、双方向的様式で親水性ヌクレオシドを輸送できる一群の原形質膜輸送タンパ
ク質である。それぞれＳＬＣ２９Ａ１遺伝子、ＳＬＣ２９Ａ２遺伝子、ＳＬＣ２８Ａ３遺
伝子およびＳＣＬＣ２８Ａ４遺伝子によってコードされるＥＮＴ１、ＥＮＴ２、ＥＮＴ３
およびＥＮＴ４と命名された４つの公知のＥＮＴが存在する。ＳＬＣ２８としても公知の
濃縮型ヌクレオシド輸送体（ＣＮＴ）ファミリーは、３つのメンバー、それぞれＳＬＣ２
８Ａ１遺伝子、ＳＬＣ２８Ａ２遺伝子およびＳＬＣ２８Ａ３遺伝子によってコードされる
ＣＮＴ１、ＣＮＴ２およびＣＮＴ３を有する。
【００８６】
　ＥＮＴおよびＣＮＴファミリーのメンバーを介して細胞に進入し得るヌクレオシドには
、ゲムシタビン、カペシタビン、フルダラビン、シタラビン、クロファラビンおよびクラ
ドリビンが含まれる。異なるヌクレオシド輸送体が原形質膜を横切って特定の化合物を移
動させる能力には、可変性が存在する。例えば、ｈＥＮＴ２は、ｈＥＮＴ１よりも良好に
、ヒポキサンチンおよび他のプリン核酸塩基を輸送する。ｈＥＮＴ１は、他の公知のヌク
レオシド輸送体よりも効率的に、ゲムシタビンを輸送する。ヒト受動拡散型ヌクレオシド
輸送体１（ｈＥＮＴ１）は、膜貫通糖タンパク質であり、原形質膜およびミトコンドリア
膜に局在し、周囲の媒体からのヌクレオシドの細胞取り込みを媒介する。ｈＥＮＴ１タン
パク質は、ニトロベンジルチオイノシン（ＮＢＭＰＲ）による阻害に対して感受性である
。
【００８７】
　本明細書の方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体のレベル
が決定される。一部の実施形態では、１つのヌクレオシド輸送体のレベルが決定される。
一部の実施形態では、複数のヌクレオシド輸送体のレベルが決定される。一部の実施形態
では、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およ
びｈＣＮＴ３からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体のレベルが決定される。一部
のさらなる実施形態では、ｈＥＮＴ１のレベルが決定される。
【００８８】
　本明細書で評価されるヌクレオシド輸送体には、表１中のヌクレオシド輸送体が含まれ
るがこれらに限定されない。
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【表１】

【００８９】
　ヌクレオシド輸送体のレベルを決定する方法
　本明細書に記載される方法は、一部の実施形態では、個体における１つまたはそれより
多くのヌクレオシド輸送体のレベルを決定するステップを含む。一部の実施形態では、こ
のレベルは、試料におけるヌクレオシド輸送体の活性レベルであり、この活性レベルは、
例えば、細胞、試料または腫瘍中の、このヌクレオシド輸送体によって膜を横切って移動
される親水性ヌクレオシドの総量の尺度を包含し得る。一部の実施形態では、このレベル
は、活性レベルと相関する発現レベルである。一部の実施形態では、このレベルは、細胞
（例えば、細胞の表面）、試料または腫瘍中に存在するタンパク質の尺度である。一部の
態様では、このレベルは、細胞、試料または腫瘍中に存在する核酸の尺度である。一部の
実施形態では、このレベルは、ヌクレオシド輸送体のタンパク質レベルまたはｍＲＮＡレ
ベルと相関する、ヌクレオシド輸送体遺伝子における変異または多型に基づく。一部の実
施形態では、このレベルは、タンパク質発現レベルである。一部の実施形態では、このレ
ベルは、ｍＲＮＡレベルである。
【００９０】
　ヌクレオシド輸送体のレベルは、当該分野で公知の方法によって決定され得る。例えば
、Spratlinら、Cancers　２０１０年、２巻、２０４４～２０５４頁；Santiniら、Curren
t　Cancer　Drug　Targets、２０１１年、１１巻、１２３～１２９頁；Kawadaら、J.　He
patobiliary　Pancreat.　Sci.、２０１２年、１９巻：１７～７２２頁；Morinagaら、An
n.　Surg.　Oncol.、２０１２年、１９巻、Ｓ５５８～Ｓ５６４頁を参照のこと。米国特
許出願公開第２０１３／０００５６７８号もまた参照のこと。
【００９１】
　個体におけるヌクレオシド輸送体のレベルは、試料（例えば、個体由来の試料または参
照試料）に基づいて決定され得る。一部の実施形態では、この試料は、組織、臓器、細胞
または腫瘍由来である。一部の実施形態では、この試料は、生物学的試料である。一部の
実施形態では、この生物学的試料は、生物学的流体試料または生物学的組織試料である。
さらなる実施形態では、この生物学的流体試料は、体液である。体液には、血液、リンパ
液、唾液、精液、腹水、脳脊髄液、母乳および胸水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、この試料は、例えば血小板、リンパ球、多形核細胞、マクロファー
ジおよび赤血球を含む血液試料である。
【００９２】
　一部の実施形態では、この試料は、腫瘍組織、前記腫瘍に隣接する正常組織、前記腫瘍
に対して遠位の正常組織、血液試料または他の生物学的試料である。一部の実施形態では
、この試料は、固定された試料である。固定された試料には、ホルマリン固定された試料
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、パラフィン包埋試料または凍結試料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、この試料は、がん細胞を含む生検である。さらなる一実施形態では、この生検は
、膵臓がん細胞の細針吸引物である。さらなる一実施形態では、この生検は、腹腔鏡検査
により取得された膵臓がん細胞である。一部の実施形態では、この生検細胞は、ペレット
へと遠心分離され、固定され、パラフィン中に包埋される。一部の実施形態では、この生
検細胞は、急速凍結される。一部の実施形態では、この生検細胞は、ヌクレオシド輸送体
を認識する抗体と混合される。一部の実施形態では、生検は、個体ががんを有するかどう
かを決定するために採取され、次いで試料として使用される。一部の実施形態では、この
試料は、手術により取得された腫瘍細胞を含む。一部の実施形態では、試料は、ヌクレオ
シド輸送体レベルの決定が行われるときとは異なる時点で取得され得る。
【００９３】
　一部の実施形態では、この試料は、循環する転移性膵臓がん細胞を含む。一部の実施形
態では、この試料は、膵臓の循環腫瘍細胞（ＣＴＣ）を血液からソーティングすることに
よって取得される。さらなる一実施形態では、これらのＣＴＣは、原発性腫瘍から脱離し
たものであり、体液中を循環する。なおさらなる一実施形態では、これらのＣＴＣは、原
発性腫瘍から脱離したものであり、血流中を循環する。さらなる一実施形態では、これら
のＣＴＣは、転移の指標である。
【００９４】
　一部の実施形態では、１つのヌクレオシド輸送体（ｈＥＮＴ１など）のレベルが決定さ
れる。一部の実施形態では、２つまたはそれより多くのヌクレオシド輸送体のレベルが決
定される；例えば、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈ
ＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される１つまたはそれより多くのヌクレオ
シド輸送体が、決定され得る。１つまたはそれより多くのヌクレオシド輸送体には、例え
ば、少なくとも２つまたはそれより多くのヌクレオシド輸送体、少なくとも３つまたはそ
れより多くのヌクレオシド輸送体、少なくとも４つまたはそれより多くのヌクレオシド輸
送体、少なくとも５つまたはそれより多くのヌクレオシド輸送体または少なくとも６つま
たはそれより多くのヌクレオシド輸送体が含まれる。一部の実施形態では、この１つまた
はそれより多くのヌクレオシド輸送体には、ｈＥＮＴ１が含まれる。
【００９５】
　一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体のタンパク質発現レベルが決定される。一部
の実施形態では、ヌクレオシド輸送体のｍＲＮＡレベルが決定される。一部の実施形態で
は、ヌクレオシド輸送体のレベルは、免疫組織化学的方法によって決定される。
【００９６】
　ヌクレオシド輸送体のレベルは、対照試料と比較して、高いレベルまたは低いレベルで
あり得る。一部の実施形態では、個体中のヌクレオシド輸送体のレベルは、対照試料中の
ヌクレオシド輸送体のレベルと比較される。一部の実施形態では、被験体中のヌクレオシ
ド輸送体のレベルは、複数の対照試料中のヌクレオシド輸送体のレベルと比較される。一
部の実施形態では、複数の対照試料が、がんを有する個体中のヌクレオシド輸送体のレベ
ルを分類するために使用される統計値を生成するために使用される。
【００９７】
　一部の実施形態では、ＤＮＡコピー数が決定され、ヌクレオシド輸送体をコードする遺
伝子についての高いＤＮＡコピー数（例えば、対照試料と比較して高いＤＮＡコピー数）
は、高いレベルのヌクレオシド輸送体を示す。
【００９８】
　ヌクレオシド輸送体レベルの分類またはランキング（即ち、高いまたは低い）は、対照
レベルの統計学的分布と比較して決定され得る。一部の実施形態では、この分類またはラ
ンキングは、個体から取得された対照試料との比較である。一部の実施形態では、ヌクレ
オシド輸送体（例えばｈＥＮＴ１）のレベルは、対照レベルの統計学的分布と比較して分
類またはランキングされる。一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体（例えばｈＥＮＴ
１）のレベルは、被験体から取得された対照試料からのレベルと比較して分類またはラン
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キングされる。
【００９９】
　対照試料は、非対照試料と同じ供給源および方法を使用して取得され得る。一部の実施
形態では、この対照試料は、異なる個体（例えば、がんを有さない個体、ならびに／また
は類似の民族、年齢および性別の実体（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）を共有する個体）から取得さ
れる。試料が腫瘍組織試料である一部の実施形態では、この対照試料は、同じ個体由来の
非がん性試料であり得る。一部の実施形態では、複数の対照試料（例えば、異なる個体由
来）が、特定の組織、臓器または細胞集団におけるヌクレオシド輸送体のレベルの範囲を
決定するために使用される。一部の実施形態では、この対照試料は、適切な対照であるこ
とが決定されている、培養された組織または細胞である。一部の実施形態では、この対照
は、このヌクレオシド輸送体を発現しない細胞である。一部の実施形態では、標準化され
た試験における臨床的に許容された正常レベルが、ヌクレオシド輸送体レベルを決定する
ために対照レベルとして使用される。一部の実施形態では、被験体中のヌクレオシド輸送
体（例えばｈＥＮＴ１）の参照レベルは、免疫組織化学ベースのスコアリング系などのス
コアリング系、例えば、本明細書でさらに議論されるＨ－スコアに従って、高い、中間ま
たは低いと分類される。一部の実施形態では、被験体中のヌクレオシド輸送体（例えばｈ
ＥＮＴ１）の参照レベルは、Ｈ－スコアが全中央値Ｈ－スコア以下である場合に、低い試
料として分類される。
【０１００】
　一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体レベルは、個体においてヌクレオシド輸
送体のレベルを測定し、対照または参照（例えば、所与の患者集団についての中央値レベ
ルまたは第２の個体のレベル）と比較することによって、決定される。例えば、単一の個
体についてのヌクレオシド輸送体（例えばｈＥＮＴ１）のレベルが、患者集団の中央値レ
ベルを上回ると決定される場合、その個体は、そのヌクレオシド輸送体の高い発現を有す
ると決定される。あるいは、単一の個体についてのヌクレオシド輸送体のレベルが、患者
集団の中央値レベルを下回ると決定される場合、その個体は、そのヌクレオシド輸送体の
低い発現を有すると決定される。一部の実施形態では、上記個体は、処置に対して応答性
である第２の個体および／または患者集団と比較される。一部の実施形態では、上記個体
は、処置に対して応答性でない第２の個体および／または患者集団と比較される。本明細
書の実施形態のいずれかでは、これらのレベルは、ヌクレオシド輸送体（例えばｈＥＮＴ
１）をコードする核酸のレベルを測定することによって決定される。例えば、単一の個体
についてのヌクレオシド輸送体をコードするｍＲＮＡのレベルが、患者集団の中央値レベ
ルを上回ると決定される場合、その個体は、高いレベルの、そのヌクレオシド輸送体をコ
ードするｍＲＮＡを有すると決定される。あるいは、単一の個体についてのそのヌクレオ
シド輸送体をコードするｍＲＮＡのレベルが、患者集団の中央値レベルを下回ると決定さ
れる場合、その個体は、低いレベルの、そのヌクレオシド輸送体をコードするｍＲＮＡを
有すると決定される。一部の実施形態では、そのｍＲＮＡは、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、
ｈＥＮＴ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群より選択
されるヌクレオシド輸送体をコードする。一部の実施形態では、そのｍＲＮＡは、ｈＥＮ
Ｔ１をコードする。
【０１０１】
　一部の実施形態では、ヌクレオシド輸送体の参照レベルは、ヌクレオシド輸送体レベル
の統計学的分布を得ることによって決定される。
【０１０２】
　一部の実施形態では、バイオインフォマティクス方法が、ヌクレオシド輸送体のレベル
の決定および分類のために使用される。多数の代替的バイオインフォマティクスアプロー
チが、遺伝子発現プロファイリングデータを使用して、遺伝子セット発現プロファイルを
評価するために開発されている。方法としては、Ｓｅｇａｌ，　Ｅ．ら、Ｎａｔ．　Ｇｅ
ｎｅｔ．　３４：６６－１７６　（２００３年）；Ｓｅｇａｌ，　Ｅ．ら、Ｎａｔ．　Ｇ
ｅｎｅｔ．　３６：１０９０－１０９８頁（２００４年）；Ｂａｒｒｙ，　Ｗ．　Ｔ．ら
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、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２１：１９４３－１９４９頁（２００５年）；Ｔｉａ
ｎ，　Ｌ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０２：１３５４４
－１３５４９頁（２００５年）；Ｎｏｖａｋ　Ｂ　ＡおよびＪａｉｎ　Ａ　Ｎ．　Ｂｉｏ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２２：２３３－４１頁（２００６年）；Ｍａｇｌｉｅｔｔａ　
Ｒら、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２３：２０６３－７２頁（２００７年）；Ｂｕｓ
ｓｅｍａｋｅｒ　Ｈ　Ｊ，　ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　８　Ｓｕｐｐｌ　
６：Ｓ６頁（２００７年）に記載されるものが挙げられるがこれらに限定されない。ヌク
レオシド輸送体をコードする遺伝子には、ＳＬＣ２９Ａ１、ＳＣＬ２９Ａ２、ＳＬＣ２９
Ａ３、ＳＬＣ２９Ａ４、ＳＬＣ２８Ａ１、ＳＬＣ２８Ａ１、ＳＬＣ２８Ａ２およびＳＬＣ
２８Ａ３のうちの１つまたはそれより多くが含まれるがこれらに限定されない。
【０１０３】
　一部の実施形態では、ｍＲＮＡレベルが決定され、低いレベルは、臨床的に正常とみな
されるレベルまたは対照から取得されたレベルに対して、約１．１倍未満、約１．２倍未
満、約１．３倍未満、約１．５倍未満、約１．７倍未満、約２倍未満、約２．２倍未満、
約２．５倍未満、約２．７倍未満、約３倍未満、約５倍未満、約７倍未満、約１０倍未満
、約２０倍未満、約５０倍未満、約７０倍未満、約１００倍未満、約２００倍未満、約５
００倍未満、約１０００倍未満または１０００倍未満のｍＲＮＡレベルである。一部の実
施形態では、高いレベルは、臨床的に正常とみなされるレベルまたは対照から取得された
レベルに対して、約１．１倍超、約１．２倍超、約１．３倍超、約１．５倍超、約１．７
倍超、約２倍超、約２．２倍超、約２．５倍超、約２．７倍超、約３倍超、約５倍超、約
７倍超、約１０倍超、約２０倍超、約５０倍超、約７０倍超、約１００倍超、約２００倍
超、約５００倍超、約１０００倍超または１０００倍超の、ｍＲＮＡレベルである。
【０１０４】
　一部の実施形態では、タンパク質発現レベルは、例えば、免疫組織化学によって決定さ
れる。例えば、低いレベルまたは高いレベルについての基準は、例えばヌクレオシド輸送
体タンパク質を特異的に認識する抗体を使用することによる、陽性染色細胞の数および／
または染色の強度に基づいて作成され得る。一部の実施形態では、このレベルは、約１％
未満、約５％未満、約１０％未満、約１５％未満、約２０％未満、約２５％未満、約３０
％未満、約３５％未満、約４０％未満、約４５％未満または約５０％未満の細胞が陽性染
色を有する場合、低い。一部の実施形態では、このレベルは、染色が、陽性対照染色より
も、１％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％ま
たは５０％低い強度である場合、低い。
【０１０５】
　一部の実施形態では、このレベルは、約４０％超、約４５％超、約５０％超、約５５％
超、約６０％超、約６５％超、約７０％超、約７５％超、約８０％超、約８５％超または
約９０％超の細胞が陽性染色を有する場合、高い。一部の実施形態では、このレベルは、
染色が陽性対照染色と同等の強度である場合、高い。一部の実施形態では、このレベルは
、染色が陽性対照染色の強度の８０％、８５％または９０％である場合、高い。
【０１０６】
　一部の実施形態では、このスコアリングは、米国特許出願公開第２０１３／０００５６
７８号に記載された「Ｈ－スコア」に基づく。Ｈ－スコアは、式：３×強く染色する細胞
の百分率＋２×中程度に染色する細胞の百分率＋弱く染色する細胞の百分率によって得ら
れ、０～３００の範囲を与える。
【０１０７】
　一部の実施形態では、強い染色、中程度の染色および弱い染色は、範囲が確立され、染
色の強度がその範囲内にビニングされる（ｂｉｎｎｅｄ）、較正されたレベルの染色であ
る。一部の実施形態では、強い染色は、７５パーセンタイルを上回る強度範囲の染色であ
り、中程度の染色は、２５パーセンタイル～７５パーセンタイルの強度範囲の染色であり
、低い染色は、２５パーセンタイルを下回る強度範囲の染色である。一部の態様では、特
定の染色技術に精通している当業者は、ビンのサイズを調整し、染色カテゴリーを定義す
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る。
【０１０８】
　一部の実施形態では、高いｈＥＮＴ１染色という表示（ｌａｂｅｌ）は、染色された細
胞の５０％超が強い反応性を示した場合に割り当てられ、ｈＥＮＴ１染色なしという表示
は、染色された細胞の５０％未満において染色が観察されなかった場合に割り当てられ、
低いｈＥＮＴ１染色という表示は、他の全ての場合に割り当てられる。
【０１０９】
　一部の実施形態では、試料、患者などにおけるｈＥＮＴ１レベルの評価およびスコアリ
ングは、１人またはそれより多くの経験を積んだ臨床医、即ち、ｈＥＮＴ１発現およびｈ
ＥＮＴ１の染色パターンについて経験を積んだ臨床医によって実施される。例えば、一部
の実施形態では、この臨床医（複数可）は、評価されスコアリングされている試料、患者
などについての臨床的特徴およびアウトカムに関して盲検にされる。
【０１１０】
　ヌクレオシド輸送体レベルの決定のために診断検査室に試料を配達すること；既知のレ
ベルのヌクレオシド輸送体を有する対照試料を提供すること；ヌクレオシド輸送体に対す
る抗体（例えば、ｈＥＮＴ１抗体）を提供すること；この抗体による結合に、試料および
対照試料を供すること；ならびに／または抗体結合の相対量を検出することによって、が
んの処置を方向付ける方法が、本明細書にさらに提供され、この試料のレベルは、患者が
本明細書に記載される方法のうちのいずれか１つによる処置を受けるべきであるという結
論を提供するために使用される。
【０１１１】
　疾患の処置を方向付ける方法もまた本明細書に提供され、この方法は、試料中のヌクレ
オシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）の存在（またはレベル）に関するデータを精査また
は分析するステップ；および処置に応答することに対する個体の見込みまたは適合性につ
いての結論を個体に提供し、データの精査または分析に基づく結論を医療提供者または医
療管理者に提供するステップをさらに含む。本発明の一態様では、結論は、ネットワーク
を経由したデータの伝送である。
【０１１２】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんの１つまたはそれより多くの特
徴は、ＳＰＡＲＣのレベルを決定することをさらに含む。ＳＰＡＲＣ（分泌タンパク質、
酸性およびシステインリッチ（Ｓｅｃｒｅｔｅｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ、Ａｃｉｄｉｃ　ａｎ
ｄ　Ｒｉｃｈ　ｉｎ　Ｃｙｓｔｅｉｎｅ））は、いくつかの侵襲性がん（ａｇｇｒｅｓｓ
ｉｖｅ　ｃａｎｃｅｒ）において上方調節されるマトリセルラータンパク質である。Ｐｏ
ｒｔｅｒら、Ｊ．　Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ．　Ｃｙｔｏｃｈｅｍ．１９９５年；４３巻：７
９１頁を参照のこと。ヒトＳＰＡＲＣ遺伝子は、３０３アミノ酸のＳＰＡＲＣタンパク質
をコードするが、成熟ＳＰＡＲＣは、２８５アミノ酸の糖タンパク質である。シグナル配
列の切断後、グリコシル化に起因して、ＳＤＡ－ＰＡＧＥ上で４３ｋＤの位置に移動する
３２ｋＤの分泌形態が生成される。
【０１１３】
　したがって、一部の実施形態では、本出願は、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処
置する方法を提供し、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約
５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記
個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、高いｈＥＮＴ１レベル
および高いＳＰＡＲＣレベル（例えば、対照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置
のために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がんなど
）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体のｈＥＮＴ１レベルおよびＳＰＡ
ＲＣレベルを決定するステップ、ならびに（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例え
ば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビン
を上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、該個体が高レベ
ルのｈＥＮＴ１および高レベルのＳＰＡＲＣ（例えば、対照試料と比較して高レベル）を
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有する場合に、処置のために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（
転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体における高レ
ベルのｈＥＮＴ１および高いＳＰＡＲＣレベル（例えば、対照試料と比較して高レベル）
に基づいて、処置のために該個体を選択するステップ；ならびにｂ）（ｉ）有効量のＮａ
ｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉ
ｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含む。一
部の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供
され、この方法は、ａ）該個体におけるｈＥＮＴ１およびＳＰＡＲＣのレベルを決定する
ステップ；ｂ）該個体における高レベルのｈＥＮＴ１および高いＳＰＡＲＣレベル（例え
ば、対照試料と比較して高レベル）に基づいて、処置のために該個体を選択するステップ
；ならびにｃ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａ
ｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば
、静脈内）するステップを含む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体および／
またはＳＰＡＲＣのレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施
形態では、このヌクレオシド輸送体およびＳＰＡＲＣのレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づ
いて決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体およびＳＰＡＲＣのレベ
ルは、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態では、この方法は、（
ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセ
ル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み
、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８
日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ
２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は
、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００
ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／
ｍ２を含む）である。
【０１１４】
　一部の実施形態では、本願は、個体におけるがん（膵臓がんなど）を処置する方法を提
供し、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌの
Ｎａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例
えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、低いｈＥＮＴ１レベルおよび低いＳＰ
ＡＲＣレベル（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有することに基づいて、処置の
ために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がんなど）
を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体のｈＥＮＴ１レベルおよびＳＰＡＲ
Ｃレベルを決定するステップ、ならびに（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば
、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを
上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含み、上記個体は、該個体が低レベル
のｈＥＮＴ１および低レベルのＳＰＡＲＣ（例えば、対照試料と比較して低レベル）を有
する場合に、処置のために選択される。一部の実施形態では、個体における膵臓がん（転
移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供され、この方法は、ａ）該個体における低レベ
ルのｈＥＮＴ１および低いＳＰＡＲＣレベル（例えば、対照試料と比較して低レベル）に
基づいて、処置のために該個体を選択するステップ；ならびにｂ）（ｉ）有効量のＮａｂ
－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ
）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、静脈内）するステップを含む。一部
の実施形態では、個体における膵臓がん（転移性膵臓がんなど）を処置する方法が提供さ
れ、この方法は、ａ）該個体におけるｈＥＮＴ１およびＳＰＡＲＣのレベルを決定するス
テップ；ｂ）該個体における低レベルのｈＥＮＴ１および低いＳＰＡＲＣレベル（例えば
、対照試料と比較して低レベル）に基づいて、処置のために該個体を選択するステップ；
ならびにｃ）（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ
－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に投与（例えば、
静脈内）するステップを含む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体および／ま



(29) JP 2016-513075 A 2016.5.12

10

20

30

40

50

たはＳＰＡＲＣのレベルは、タンパク質発現レベルに基づいて決定される。一部の実施形
態では、このヌクレオシド輸送体およびＳＰＡＲＣのレベルは、ｍＲＮＡレベルに基づい
て決定される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体およびＳＰＡＲＣのレベル
は、免疫組織化学アッセイによって決定される。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ
）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル
）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、
上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日
目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２

、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、
各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍ
ｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ
２を含む）である。
【０１１５】
　さらなる実施形態
　がんを処置する方法が本明細書で提供され、この方法は、（ａ）高レベルのヌクレオシ
ド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）を有する個体を選択するステップ；ならびに（ｂ）ｉ）
タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を、この選
択された個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、がんを処置する方法が提
供され、この方法は、（ａ）低レベルのヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）を有
する個体を選択するステップ；ならびに（ｂ）ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオ
シドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を、この選択された個体に投与するステップを含
む。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮ
Ｔ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される
。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１である。一部の実施形態
では、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌの
Ｎａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投
与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日
サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例
えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、
ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍ
ｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２ま
たは約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１１６】
　一部の実施形態では、がんを処置する方法が提供され、この方法は、（ａ）ヌクレオシ
ド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを決定するステップ；ｂ）高レベルのヌクレオ
シド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）を有する個体を選択するステップ；ならびにｃ）ｉ）
タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を、この選
択された個体に投与するステップを含む。一部の実施形態では、がんを処置する方法が提
供され、この方法は、（ａ）ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを決定
するステップ；ｂ）低レベルのヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）を有する個体
を選択するステップ；ならびにｃ）ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナロ
グ（例えば、ゲムシタビン）を、この選択された個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥ
ＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される。一部の実
施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１である。一部の実施形態では、この
方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パ
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クリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステ
ップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの
１日目、８日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７
５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビ
ンの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～
約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０
００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１１７】
　がんを有する個体が処置に応答する可能性があるかどうかを評価する方法もまた、本明
細書で提供され、この処置は、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（
例えば、ゲムシタビン）を含み、この方法は、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１
）のレベルを評価するステップを含み、高レベルのヌクレオシド輸送体は、その個体がこ
の処置に対して応答性である可能性があることを示す。一部の実施形態では、がんを有す
る個体が処置に応答する可能性があるかどうかを評価する方法が提供され、この処置は、
ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含み
、この方法は、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップ
を含み、低レベルのヌクレオシド輸送体は、その個体がこの処置に対して応答性である可
能性があることを示す。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１、
ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からな
る群から選択される。一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１であ
る。一部の実施形態では、この方法は、ｉ）タキサン（例えば、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／またはｉｉ）有効量のヌクレ
オシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の阻害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、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５
ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個
体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量
は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍ
ｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含
む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目
の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００
ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１１８】
　がんを有する個体が処置に応答する可能性があるかどうかまたは処置に適切であるかど
うかの評価を補助する方法もまた、本明細書で提供され、この処置は、ｉ）タキサン（例
えば、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
ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含み、この方法は、ヌ
クレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップを含み、高レベル
のヌクレオシド輸送体は、その個体がこの処置に対して応答性である可能性があることを
示す。一部の実施形態では、がんを有する個体が処置に応答する可能性があるかどうかま
たは処置に適切であるかどうかの評価を補助する方法が提供され、この処置は、ｉ）タキ
サン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含み、この方
法は、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップを含み、
低レベルのヌクレオシド輸送体は、その個体がこの処置に対して応答性である可能性があ
ることを示す。一部の実施形態では、この方法は、ｉ）タキサン（例えば、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／またはｉｉ）有効
量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の阻害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、このヌクレオシドアナログの量は、ヌクレオシド輸送体の
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レベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、タキサン（例えば、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組成物の量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに
基づいて決定される。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリ
タキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量
のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物におけ
るパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５０
ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または
約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの１日目
、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６０
０ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１１９】
　さらに、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン
）を含む処置に対して応答する可能性があるがんを有する個体を同定する方法が、本明細
書で提供され、この方法は、（Ａ）ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベル
を評価するステップ；および（Ｂ）高レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体を同定す
るステップを含む。一部の実施形態では、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドア
ナログ（例えば、ゲムシタビン）を含む処置に対して応答する可能性があるがんを有する
個体を同定する方法が提供され、この方法は、（Ａ）ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥ
ＮＴ１）のレベルを評価するステップ；および（Ｂ）低レベルのヌクレオシド輸送体を有
する個体を同定するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｉ）タキサン（
例えば、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／またはｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の阻害剤を投
与するステップをさらに含む。一部の実施形態では、このヌクレオシドアナログの量は、
ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、タキサン（例
えば、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組成物の量は、ヌクレオ
シド輸送体のレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有
効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；
および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、上記
ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目お
よび１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約
８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２
８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／
ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を
含む）である。
【０１２０】
　さらに、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン
）を含む処置に適切である可能性がより高いまたはかかる処置に適切である可能性がより
低いがんを有する個体を選択するまたは選択しない方法が、本明細書で提供され、この方
法は、（Ａ）ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップ；
および（Ｂ）高レベルまたは低レベルのヌクレオシド輸送体を有する個体を選択するステ
ップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレ
オシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の阻害剤を、この選択された個体に投与するス
テップをさらに含む。一部の実施形態では、このヌクレオシドアナログの量は、ヌクレオ
シド輸送体のレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、タキサン（例えば、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組成物の量は、ヌクレオシド輸送
体のレベルに基づいて決定される。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有効量のＮ
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ａｂ－パクリタキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（
ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒子
組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５
日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ
／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイ
クルの１日目、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例
えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）で
ある。
【０１２１】
　ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含む
処置に適切である可能性がより高いまたはかかる処置に適切である可能性がより低いがん
を有する個体を選択するまたは選択しない方法もまた本明細書で提供され、この方法は、
（Ａ）免疫組織化学を使用して、生物学的試料（例えば、組織試料）中のヌクレオシド輸
送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップ；（Ｂ）Ｈ－スコアに従って、
ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）の高い、中間または低い発現を決定するステ
ップ；ならびに（Ｃ）このＨ－スコアに基づいて、処置に適切である可能性がより高いま
たはかかる処置に適切である可能性がより低いがんを有する個体を選択するまたは選択し
ないステップを含む。一部の実施形態では、全中央値Ｈ－スコア以下のＨ－スコアを有す
る個体には、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ならび
にｂ）有効量のヌクレオシドアナログを含む処置は投与しない。一部の実施形態では、全
中央値Ｈ－スコアよりも大きいＨ－スコアを有する個体には、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ならびにｂ）有効量のヌクレオシドアナログを
含む処置を投与する。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリ
タキセル（例えば、約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量
のゲムシタビンを上記個体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物におけ
るパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５０
ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または
約１００ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの１日目
、８日目および１５日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６０
０ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１２２】
　がんを有する個体が、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、
ゲムシタビン）を含む処置に適切である可能性がより高いかどうかまたはかかる処置に適
切である可能性がより低いかどうかを決定する方法が、本明細書で提供され、この方法は
、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）のレベルを評価するステップを含む。一部
の実施形態では、この方法は、ｉ）タキサン（例えば、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／またはｉｉ）有効量のヌクレオシドア
ナログ（例えば、ゲムシタビン）の阻害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、このヌクレオシドアナログの量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて決
定される。一部の実施形態では、タキサン（例えば、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組成物の量は、ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて決定される
。一部の実施形態では、この方法は、（ｉ）有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、
約５ｍｇ／ｍｌのＮａｂ－パクリタキセル）；および（ｉｉ）有効量のゲムシタビンを上
記個体に静脈内投与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの
用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約５０ｍｇ／ｍ２～約１５
０ｍｇ／ｍ２（例えば、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２または約１００ｍｇ／ｍ２

を含む）であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目および１５
日目の約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２（例えば、約６００ｍｇ／ｍ２、約８
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００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２を含む）である。
【０１２３】
　ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を受け
ている、がんを有する個体の治療処置を調整する方法もまた、本明細書で提供され、この
方法は、その個体から単離された試料中のヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）の
レベルを評価するステップ、およびこの評価に基づいて治療処置を調整するステップを含
む。一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログの量が調整される。一部の実施形態では
、タキサン（例えば、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組成物の
量が調整される。
【０１２４】
　ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を受け
ている、がんを有する個体の治療処置を調整する方法もまた、本明細書で提供され、この
方法は、その個体から単離された試料中のヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）の
レベルを評価するステップ、およびこの評価に基づいて治療処置を調整するステップを含
む。一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログの量が調整される。一部の実施形態では
、タキサン（例えば、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組成物の
量が調整される。
【０１２５】
　ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を受け
ている、がんを有する個体の治療処置を調整する方法もまた、本明細書で提供され、この
方法は、その個体から単離された試料中のヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）の
レベルを評価するステップを含み、低いヌクレオシド輸送体発現は、その個体の治療処置
が、高いヌクレオシド輸送体発現が検出されるまで調整されることを示す。例えば、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組成物ならびにｂ）有効量のゲムシタ
ビンを受けている、がんを有する個体に投与される、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の処置を調整する方法が提供され、この方法は、その
個体から単離された試料中のｈＥＮＴ１のレベルを評価するステップを含み、低いｈＥＮ
Ｔ１発現は、その個体の治療処置が、高いｈＥＮＴ１発現が検出されるまで調整されるこ
とを示す。一部の実施形態では、タキサン（例えば、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組成物は、ヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥＮＴ１）発現を上方
調節する。さらなる一実施形態では、上方調節されたヌクレオシド輸送体（例えば、ｈＥ
ＮＴ１）発現は、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の細胞取り込みを増強
する。
【０１２６】
　がん個体下位集団において使用するための、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレオシ
ドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含む組合せ療法を市販する方法もまた、本明細書
で提供され、この方法は、高レベルまたは低レベルのヌクレオシド輸送体を有する試料を
有するかかる下位集団の個体を特徴とする個体下位集団を処置するための組合せ療法の使
用について、標的聴衆に情報を与えるステップを含む。
【０１２７】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮ
Ｔ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からなる群から選択される。一部の実施
形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１である。一部の実施形態では、高レベ
ルは、その個体が、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲ
ムシタビン）を含む処置に対して応答する可能性がより高いことを示し得る。さらに、個
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体は、それらのレベルが、参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３および
ｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体について高レベルである場合に
、処置のために選択され得る。参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３お
よびｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体についての低レベルは、そ
の個体が、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビ
ン）を含む処置に対して応答する可能性がより低いことを示し得る。さらに、個体は、そ
れらのレベルが、参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ
４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体について低レベルである場合には、処置
のために選択されなくてもよい。一部の実施形態では、個体には、上記個体由来の試料に
おける、参照と比較した、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からな
る群から選択されるヌクレオシド輸送体のレベル（例えば、「高い発現」）に基づいて、
ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）が投与
される。一部の実施形態では、個体には、上記個体由来の試料における、参照と比較した
、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌク
レオシド輸送体のレベル（例えば、「低い発現」）に基づいて、ｉ）タキサン（例えば、
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ｉｉ）
有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）は投与されない。
【０１２８】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮ
Ｔ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からなる群から選択される。一部の実施
形態では、このヌクレオシド輸送体は、ｈＥＮＴ１である。一部の実施形態では、低レベ
ルは、その個体が、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲ
ムシタビン）を含む処置に対して応答する可能性がより高いことを示し得る。さらに、個
体は、それらのレベルが、参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３および
ｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体について低レベルである場合に
、処置のために選択され得る。参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３お
よびｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体についての高レベルは、そ
の個体が、ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビ
ン）を含む処置に対して応答する可能性がより低いことを示し得る。さらに、個体は、そ
れらのレベルが、参照と比較して、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ
４からなる群から選択されるヌクレオシド輸送体について高レベルである場合には、処置
のために選択されなくてもよい。一部の実施形態では、個体には、上記個体由来の試料に
おける、参照と比較した、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からな
る群から選択されるヌクレオシド輸送体のレベル（例えば、「低い発現」）に基づいて、
ｉ）タキサン（例えば、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ｉｉ）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）が投与
される。一部の実施形態では、個体には、上記個体由来の試料における、参照と比較した
、ｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮＴ３およびｈＥＮＴ４からなる群から選択されるヌク
レオシド輸送体のレベル（例えば、「高い発現」）に基づいて、ｉ）タキサン（例えば、
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ｉｉ）
有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）は投与されない。
【０１２９】
　本明細書の方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、上記方法は、腫瘍サイズにお
ける測定可能な低減または疾患もしくは疾患進行の証拠、完全奏効、部分奏効、安定な疾
患、無進行生存期間の増加または延長、あるいは全生存期間の増加または延長を予測する
、および／あるいはそれらをもたらす。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では
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、個体は、腫瘍サイズにおける測定可能な低減または疾患もしくは疾患進行の証拠、完全
奏効、部分奏効、安定な疾患、無進行生存期間の増加または延長、全生存期間の増加また
は延長によって明らかなように、応答する可能性がある。
【０１３０】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、個体におけるがん細胞
増殖（腫瘍増殖など）を阻害する方法を含み、この方法は、ａ）タキサン（例えば、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／またはｂ
）有効量のヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を上記個体に投与するステッ
プを含む。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％のうちの
いずれかを含む）の細胞増殖が阻害される。
【０１３１】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、個体における腫瘍転移
を阻害する方法を含み、この方法は、ａ）タキサン（例えば、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／またはｂ）有効量のヌクレオシ
ドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を、上記個体に投与するステップを含む。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％のうちのいずれかを含む）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
。
【０１３２】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、個体における腫瘍サイ
ズを低減させる方法を含み、この方法は、ａ）タキサン（例えば、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／またはｂ）有効量のヌクレ
オシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を上記個体に投与するステップを含む。一部の
実施形態では、腫瘍サイズは、少なくとも約１０％（例えば、少なくとも約２０％、約３
０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％または約１００％のうちのい
ずれかを含む）低減される。
【０１３３】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、個体におけるがんの無
進行生存期間を延長する方法を含み、この方法は、ａ）タキサン（例えば、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）有効量のヌクレ
オシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を上記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、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分、
疾患進行までの時間を延長する。
【０１３４】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、がんを有する個体の生
存を延長する方法を含み、この方法は、ａ）タキサン（例えば、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／またはｂ）有効量のヌクレオ
シドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を上記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、少なくとも１カ月間、２カ月間、３カ月間、４カ月間、５カ月
間、６カ月間、７カ月間、８カ月間、９カ月間、１０カ月間、１１カ月間、１２カ月間、
１８カ月間または２４カ月間のうちのいずれか分、個体の生存を延長する。
【０１３５】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、がんを有する個体にお
けるＡＥおよびＳＡＥを低減させる方法を含み、この方法は、ａ）Ｔａｘｏｌ（登録商標
）およびｂ）ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を個体に投与するステップ
と比較して、ａ）タキサン（例えば、パクリタキセル）およびアルブミンを含むナノ粒子
を含む組成物ならびに／またはｂ）ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を上
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記個体に投与するステップを含む。
【０１３６】
　本明細書に記載される方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、客観
的応答（部分奏効または完全奏効など）を予測するおよび／またはそれらをもたらす。
【０１３７】
　本明細書に記載される方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、この方法は、生活
の質の改善を予測するおよび／またはそれをもたらす。
【０１３８】
　一部の実施形態では、個別の療法に一般的に用いられる量と比較して少ない量の各々の
薬学的に活性な化合物を、組合せ療法の一部として用いる。一部の実施形態では、個別の
化合物のうちのいずれかを単独で用いることにより達成される治療上の利益と同じである
かまたはこれより大きな治療上の利益を、組合せ療法を用いて達成する。一部の実施形態
では、個別の療法に一般に用いられる量よりも少量（例えば、低用量または低頻度の投与
スケジュール）の薬学的に活性な化合物を組合せ療法において用いて、同じであるかまた
はこれより大きな治療上の利益を達成する。例えば、少量の薬学的に活性な化合物の使用
は、この化合物と関連する１またはそれより多くの副作用の数の減少、重症度の低下、頻
度の低下、または持続の短縮を結果としてもたらしうる。
【０１３９】
　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つもしくはそれより多くの
ために使用され得るおよび／またはそれらを予測し得る：がんの１つもしくはそれより多
くの症状を緩和する、がんの進行を遅延させる、腫瘍サイズを収縮させる、腫瘍増殖を阻
害する、全生存期間を延長する、無進行生存期間を延長する、腫瘍転移を予防または遅延
させる、既存の腫瘍転移を低減させる（根絶する（ｅｒａｄｉａｔｉｎｇ）など）、既存
の腫瘍転移の発生率もしくは負荷を低減させる、または再発を予防する。
【０１４０】
　本出願は、一部の実施形態では、個体におけるがんを処置する方法を提供し、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該個体に投与する
ステップを含み、上記個体は、高レベルのヌクレオシド輸送体を有する。
【０１４１】
　本願は、一部の実施形態では、個体における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該個体に投与するステップを含み
、ヌクレオシド輸送体のレベルが、処置のために該個体を選択するための基礎として使用
される、方法を提供する。
【０１４２】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記個体が高レベルの前記ヌクレオシド輸送体を有する場合に、処置のために該個体が選択
される。
【０１４３】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体がｈＥＮＴ１である。
【０１４４】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記方法は、有効量のヌクレオシドアナログを前記個体に投与するステップを含む。
【０１４５】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシドアナログがゲムシタビンである。
【０１４６】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルが、免疫組織化学の方法によって決定される。
【０１４７】
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　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルが、タンパク質発現レベルに基づく。
【０１４８】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルが、ｍＲＮＡレベルに基づく。
【０１４９】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記方法は、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前記組成物を前記個
体に投与するステップの前に、該個体において前記ヌクレオシド輸送体のレベルを決定す
るステップを含む。
【０１５０】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記方法は、前記ヌクレオシド輸送体レベルを、対照中のヌクレオシド輸送体レベルと比較
するステップをさらに含む。
【０１５１】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルが、免疫組織化学の方法によって決定される。
【０１５２】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルが、Ｈスコアに従って分類される。
【０１５３】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）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が、静脈内投与される。
【０１５４】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記タキサンがパクリタキセルである。
【０１５５】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）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と、前記ヌクレオシドアナログ
とが、逐次的に投与される。
【０１５６】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記組成物における前記ナノ粒子が、前記アルブミンでコーティングされた前記タキサンを
含む。
【０１５７】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記組成物における前記ナノ粒子が、約２００ｎｍ以下の平均直径を有する。
【０１５８】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記アルブミンがヒト血清アルブミンである。
【０１５９】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記個体がヒトである。
【０１６０】
　本願は、一部の実施形態では、１）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子を含む組
成物と、２）ヌクレオシド輸送体のレベルを決定するための薬剤とを含む、キットを提供
する。
【０１６１】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体がｈＥＮＴ－１である。
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【０１６２】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記ヌクレオシド輸送体のレベルを決定するための前記薬剤が、該ヌクレオシド輸送体を認
識する抗体である。
【０１６３】
　上記実施形態のいずれかに従う（またはそれらに適用される）一部の実施形態では、前
記タキサンがパクリタキセルである。
【０１６４】
　処置されるがん
　本明細書で論じられるがんには、以下が含まれるがこれらに限定されない：副腎皮質（
adenocortical）癌、原因不明骨髄様化生（ａｇｎｏｇｅｎｉｃ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｍｅ
ｔａｐｌａｓｉａ）、ＡＩＤＳ関連がん（例えば、ＡＩＤＳ関連リンパ腫）、肛門がん、
虫垂がん、星状細胞腫（例えば、小脳および大脳）、基底細胞癌、胆管がん（例えば、肝
外）、膀胱がん、骨がん、（骨肉腫および悪性線維性組織球腫）、脳腫瘍（例えば、神経
膠腫、脳幹神経膠腫、小脳または大脳の星状細胞腫（例えば、毛様細胞性星状細胞腫、び
まん性星状細胞腫、未分化（悪性）星状細胞腫）、悪性神経膠腫、上衣腫、乏突起神経膠
腫（oligodenglioma）、髄膜腫、頭蓋咽頭腫、血管芽腫、髄芽腫、テント上原始神経外胚
葉性腫瘍、視覚路および視床下部神経膠腫、ならびに神経膠芽腫）、乳がん、気管支腺腫
／カルチノイド、カルチノイド腫瘍（例えば、消化管カルチノイド腫瘍）、原発不明癌、
中枢神経系リンパ腫、子宮頸がん、結腸がん、結腸直腸がん、慢性骨髄増殖性障害、子宮
内膜がん（例えば、子宮がん）、上衣腫、食道がん、ユーイングファミリーの腫瘍、眼が
ん（例えば、眼球内黒色腫および網膜芽細胞腫）、胆嚢がん、胃（ｇａｓｔｒｉｃ／ｓｔ
ｏｍａｃｈ）がん、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細胞腫瘍
、（例えば、頭蓋外、性腺外、卵巣）、妊娠性絨毛性腫瘍、頭頸部がん、肝細胞（肝臓）
がん（例えば、肝癌（ｈｅｐａｔｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）および肝細胞癌（heptoma
））、下咽頭がん、島細胞癌（内分泌膵臓）、喉頭がん、喉頭がん、白血病、口唇および
口腔（ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ）がん、口腔（ｏｒａｌ）がん、肝臓がん、肺がん（例え
ば、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、肺の腺癌、および肺の扁平上皮癌）、リンパ性新生
物（例えば、リンパ腫）、髄芽腫、黒色腫、中皮腫、転移性頸部扁平上皮がん、口腔（ｍ
ｏｕｔｈ）がん、多発性内分泌腫瘍症候群、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性
疾患、鼻腔および副鼻腔がん、鼻咽頭がん、神経芽腫、神経内分泌がん、中咽頭がん、卵
巣がん（例えば、卵巣上皮がん、卵巣胚細胞腫瘍、卵巣低悪性度潜在腫瘍）、膵臓がん、
副甲状腺がん、陰茎がん、腹膜のがん、咽頭（ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ）がん、褐色細胞腫
、松果体芽腫およびテント上原始神経外胚葉性腫瘍、下垂体腫瘍、胸膜肺芽腫、リンパ腫
、原発性中枢神経系リンパ腫（小膠細胞腫）、肺リンパ管筋腫症、直腸がん、腎がん、腎
盂および尿管がん（移行上皮がん）、横紋筋肉腫、唾液腺がん、皮膚がん（例えば、非黒
色腫（例えば、扁平上皮癌）、黒色腫およびメルケル細胞癌）、小腸がん、扁平上皮がん
、精巣がん、咽頭（ｔｈｒｏａｔ）がん、胸腺腫および胸腺癌、甲状腺がん、結節性硬化
症、尿道がん、膣がん、外陰部がん、ウィルムス腫瘍および移植後リンパ増殖性障害（Ｐ
ＴＬＤ）、母斑症に関連する異常な脈管増殖、浮腫（脳腫瘍に関連するものなど）、なら
びにメグズ症候群。
【０１６５】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、肺がん（例えば、ＮＣＳＬ
ＣまたはＳＣＬＣ）、子宮がん（例えば、平滑筋肉腫）、腎臓がん、卵巣がん、乳がん、
子宮内膜がん、頭頸部がん、膵臓がんおよび黒色腫からなる群から選択される。
【０１６６】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、リンパ性新生物（例えば、
リンパ腫）である。
【０１６７】
　一部の実施形態では、このリンパ性新生物（例えば、リンパ腫）は、Ｂ細胞新生物であ
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る。Ｂ細胞新生物の例には、以下が含まれるがこれらに限定されない：前駆Ｂ細胞新生物
（例えば、前駆Ｂリンパ芽球性白血病／リンパ腫）および末梢Ｂ細胞新生物（例えば、Ｂ
細胞慢性リンパ球性白血病／前リンパ球性白血病／小リンパ球性リンパ腫（小リンパ球性
（ＳＬ）ＮＨＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫／免疫細胞腫、マントル（mantel）細胞リ
ンパ腫、濾胞中心リンパ腫、濾胞性リンパ腫（例えば、細胞学的グレード：Ｉ（小細胞）
、ＩＩ（混合小細胞および大細胞（ｍｉｘｅｄ　ｓｍａｌｌ　ａｎｄ　ｌａｒｇｅ　ｃｅ
ｌｌ））、ＩＩＩ（大細胞）および／またはサブタイプ：びまん性および小細胞優位型（
ｄｉｆｆｕｓｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ　ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｔｙｐ
ｅ））、低悪性度（ｌｏｗ　ｇｒａｄｅ）／濾胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、中悪
性度／濾胞性ＮＨＬ、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（例えば、節外性（例えば、ＭＡＬＴ型＋／
－単球様Ｂ細胞）および／または節性（例えば、＋／－単球様Ｂ細胞））、脾臓辺縁帯リ
ンパ腫（例えば、＋／－有毛リンパ球）、ヘアリー細胞白血病、形質細胞腫／形質細胞性
骨髄腫（例えば、骨髄腫および多発性骨髄腫）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（例え
ば、原発性縦隔（胸腺）Ｂ細胞リンパ腫）、中悪性度びまん性ＮＨＬ、バーキットリンパ
腫、高悪性度Ｂ細胞リンパ腫、バーキット様、高悪性度免疫芽球性ＮＨＬ、高悪性度リン
パ芽球性ＮＨＬ、高悪性度小型非切れ込み核細胞性（ｓｍａｌｌ　ｎｏｎ－ｃｌｅａｖｅ
ｄ　ｃｅｌｌ）ＮＨＬ、巨大病変（ｂｕｌｋｙ　ｄｉｓｅａｓｅ）ＮＨＬ、ＡＩＤＳ関連
リンパ腫およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症）。
【０１６８】
　一部の実施形態では、このリンパ性新生物（例えば、リンパ腫）は、Ｔ細胞および／ま
たは推定ＮＫ細胞新生物である。Ｔ細胞および／または推定ＮＫ細胞新生物の例には、以
下が含まれるがこれらに限定されない：前駆Ｔ細胞新生物（前駆Ｔリンパ芽球性リンパ腫
／白血病）ならびに末梢Ｔ細胞およびＮＫ細胞新生物（例えば、Ｔ細胞慢性リンパ球性白
血病／前リンパ球性白血病、および大型顆粒リンパ球白血病（ＬＧＬ）（例えば、Ｔ細胞
型および／またはＮＫ細胞型）、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（例えば、菌状息肉症／セザリー症
候群）、原発性Ｔ細胞リンパ腫　分類不能（例えば、細胞学的カテゴリー（例えば、中間
サイズの細胞、混合中間細胞および大細胞（ｍｉｘｅｄ　ｍｅｄｉｕｍ　ａｎｄ　ｌａｒ
ｇｅ　ｃｅｌｌ））、大細胞、リンパ類上皮性（ｌｙｍｐｈｏｅｐｉｔｈｅｌｏｉｄ）細
胞、サブタイプ肝脾γδＴ細胞リンパ腫および皮下脂肪織炎Ｔ細胞リンパ腫）、血管免疫
芽球性Ｔ細胞リンパ腫（ＡＩＬＤ）、血管中心性リンパ腫、腸管Ｔ細胞リンパ腫（例えば
、＋／－腸症関連）、成人Ｔ細胞リンパ腫／白血病（ＡＴＬ）、未分化大細胞リンパ腫（
ＡＬＣＬ）（例えば、ＣＤ３０＋、Ｔ細胞型およびヌル細胞型）、未分化大細胞リンパ腫
、ならびにホジキン様）。
【０１６９】
　一部の実施形態では、このリンパ性新生物（例えば、リンパ腫）は、ホジキン病である
。例えば、このホジキン病は、リンパ球優位型、結節硬化型、混合細胞型、リンパ球減少
型および／またはリンパ球豊富型であり得る。
【０１７０】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、白血病である。一部の実施
形態では、この白血病は、慢性白血病である。慢性白血病の例には、慢性骨髄球性Ｉ（顆
粒球性）白血病、慢性骨髄性および慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）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、この白血病は、急性白血病である。急性白血病の
例には、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病、急性リンパ球性白血病
および急性骨髄球性白血病（例えば、骨髄芽球性、前骨髄球性、骨髄単球性、単球性およ
び赤白血病）が含まれるがこれらに限定されない。
【０１７１】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、液性腫瘍または形質細胞腫
である。形質細胞腫には、骨髄腫が含まれるがこれに限定されない。骨髄腫には、髄外性
形質細胞腫、孤立性骨髄腫および多発性骨髄腫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、この形質細胞腫は、多発性骨髄腫である。
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【０１７２】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、多発性骨髄腫である。多発
性骨髄腫の例には、ＩｇＧ多発性骨髄腫、ＩｇＡ多発性骨髄腫、ＩｇＤ多発性骨髄腫、Ｉ
ｇＥ多発性骨髄腫および非分泌性多発性骨髄腫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、この多発性骨髄腫は、ＩｇＧ多発性骨髄腫である。一部の実施形態では
、この多発性骨髄腫は、ＩｇＡ多発性骨髄腫である。一部の実施形態では、この多発性骨
髄腫は、くすぶり型または無痛性型の多発性骨髄腫である。一部の実施形態では、この多
発性骨髄腫は、進行性多発性骨髄腫である。
【０１７３】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、固形腫瘍である。一部の実
施形態では、この固形腫瘍には、以下が含まれるがこれらに限定されない：肉腫および癌
、例えば、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、脊索腫、血管肉腫、
内皮肉腫（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｓａｒｃｏｍａ）、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫（
ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｓａｒｃｏｍａ）、カポジ肉腫、軟組織肉腫
、子宮サクロノーマ滑膜腫（ｓａｃｒｏｎｏｍａｓｙｎｏｖｉｏｍａ）、中皮腫、ユーイ
ング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵臓がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん
、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭状癌、乳頭状腺癌、嚢胞腺癌
、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、肝細胞癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌、ウ
ィルムス腫瘍、子宮頸がん、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、
星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫、乏突起神経
膠腫、髄膜腫（menangioma）、黒色腫、神経芽腫および網膜芽細胞腫。
【０１７４】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、乳がんである。一部の実施
形態では、この乳がんは、初期ステージの乳がん、非転移性乳がん、進行乳がん、ステー
ジＩＶの乳がん、局所進行乳がん、転移性乳がん、寛解中の乳がん、補助の状況にある乳
がん、または新補助の状況にある乳がんである。一部の特定の実施形態では、この乳がん
は、新補助の状況にある。一部の実施形態では、進行ステージ（複数可）においてがんを
処置する方法が提供される。
【０１７５】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、腎細胞癌（腎臓がん、腎腺
癌または副腎腫とも呼ばれる）である。一部の実施形態では、この腎細胞癌は、腺癌であ
る。一部の実施形態では、この腎細胞癌は、明細胞腎細胞癌、乳頭状腎細胞癌（好色素腎
細胞癌とも呼ばれる）、嫌色素腎細胞癌、集合管腎細胞癌、顆粒腎細胞癌、混合顆粒（ｍ
ｉｘｅｄ　ｇｒａｎｕｌａｒ）腎細胞癌、腎血管筋脂肪腫または紡錘腎細胞癌である。一
部の実施形態では、この腎細胞癌は、（１）フォンヒッペル・リンダウ（ＶＨＬ）症候群
、（２）遺伝性乳頭状腎癌（ＨＰＲＣ）、（３）バート・ホッグ・デューベ症候群（ＢＨ
ＤＳ）に関連する家族性腎膨大細胞腫（ＦＲＯ）、または（４）遺伝性腎癌（ＨＲＣ）と
関連する。Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ（
ＡＪＣＣ）ステージ分類群に従って、４つのステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩまたはＩＶのうち
のいずれかにおいて、腎細胞癌を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、この
腎細胞癌は、ステージＩＶの腎細胞癌である。
【０１７６】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、前立腺がんである。一部の
実施形態では、この前立腺がんは、腺癌である。一部の実施形態では、この前立腺がんは
、肉腫、神経内分泌腫瘍、小細胞がん、腺管がんまたはリンパ腫である。Ｊｅｗｅｔｔス
テージ分類群に従って、４つのステージＡ、Ｂ、ＣまたはＤのうちのいずれかにある、前
立腺がんを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、この前立腺がんは、ステー
ジＡの前立腺がんである（このがんは、直腸検査の間には感知することができない）。一
部の実施形態では、この前立腺がんは、ステージＢの前立腺がんである（この腫瘍には、
前立腺内のより多くの組織が関与し、これは、直腸検査の間に感知できるか、または高い
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ＰＳＡレベルに起因して行われる生検で見出される）。一部の実施形態では、この前立腺
がんは、ステージＣの前立腺がんである（このがんは、前立腺の外で近傍組織へと広がっ
ている）。一部の実施形態では、この前立腺がんは、ステージＤの前立腺がんである。一
部の実施形態では、この前立腺がんは、アンドロゲン非依存性前立腺がん（ＡＩＰＣ）で
あり得る。一部の実施形態では、この前立腺がんは、アンドロゲン依存性前立腺がんであ
り得る。一部の実施形態では、この前立腺がんは、ホルモン療法に対して不応性であり得
る。一部の実施形態では、この前立腺がんは、ホルモン療法に対して実質的に不応性であ
り得る。
【０１７７】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、肺がんである。一部の実施
形態では、このがんは、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）である肺がんである。ＮＳＣＬＣ
の例には、以下が含まれるがこれらに限定されない：大細胞癌（例えば、大細胞神経内分
泌癌、複合型大細胞神経内分泌癌、類基底癌、リンパ上皮腫様癌、明細胞癌、およびラブ
ドイド表現型を有する大細胞癌）、腺癌（例えば、腺房、乳頭状（例えば、細気管支肺胞
癌、非粘液性、粘液性、混合粘液性および非粘液性ならびに未定細胞型（ｉｎｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｅ　ｃｅｌｌ　ｔｙｐｅ））、ムチンを伴う固形腺癌、混合サブタイプを有す
る腺癌、高分化型胎児腺癌、粘液性（膠様）腺癌、粘液性嚢胞腺癌、印環腺癌および明細
胞腺癌）、神経内分泌肺腫瘍および扁平上皮癌（例えば、乳頭状、明細胞、小細胞および
類基底）。一部の実施形態では、このＮＳＣＬＣは、ＴＮＭ分類に従って、ステージＴの
腫瘍（原発性腫瘍）、ステージＮの腫瘍（所属リンパ節）またはステージＭの腫瘍（遠隔
転移）であり得る。一部の実施形態では、この肺がんは、カルチノイド（定型または非定
型）、腺扁平上皮癌、円柱腫、または唾液腺の癌（例えば、腺様嚢胞癌または粘表皮癌）
である。一部の実施形態では、この肺がんは、多形性、肉腫様もしくは肉腫性の要素を備
えた癌（例えば、紡錘および／もしくは巨細胞を有する癌、紡錘細胞癌、巨細胞癌、癌肉
腫または肺芽腫）である。一部の実施形態では、このがんは、小細胞肺がん（ＳＣＬＣ；
燕麦細胞癌とも呼ばれる）である。この小細胞肺がんは、限局ステージの、進行ステージ
の、または再発性の小細胞肺がんであり得る。
【０１７８】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、脳がんである。一部の実施
形態では、この脳がんは、神経膠腫、脳幹神経膠腫、小脳もしくは大脳の星状細胞腫（例
えば、毛様細胞性星状細胞腫、びまん性星状細胞腫もしくは未分化（悪性）星状細胞腫）
、悪性神経膠腫、上衣腫、乏突起神経膠腫、髄膜腫、頭蓋咽頭腫、血管芽腫、髄芽腫、テ
ント上原始神経外胚葉性腫瘍、視覚路および視床下部神経膠腫、または神経膠芽腫である
。一部の実施形態では、この脳がんは、神経膠芽腫（多形神経膠芽腫またはグレード４の
星状細胞腫とも呼ばれる）である。一部の実施形態では、この神経膠芽腫は、放射線抵抗
性である。一部の実施形態では、この神経膠芽腫は、放射線感受性である。一部の実施形
態では、この神経膠芽腫は、テント下であり得る。一部の実施形態では、この神経膠芽腫
は、テント上である。
【０１７９】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、黒色腫である。一部の実施
形態では、この黒色腫は、皮膚黒色腫である。一部の実施形態では、この黒色腫は、転移
性黒色腫である。一部の実施形態では、この黒色腫は、転移性悪性黒色腫である。一部の
実施形態では、この黒色腫は、ステージＩＶの黒色腫（例えば、ステージＩＶの皮膚黒色
腫）である。一部の実施形態では、この転移性黒色腫は、ステージＭ１ａにある。一部の
実施形態では、この転移性黒色腫は、ステージＭ１ｂにある。一部の実施形態では、この
転移性黒色腫は、ステージＭ１ｃにある。一部の実施形態では、上記個体は、黒色腫（例
えば、転移性黒色腫）に対する先行する治療（例えば、先行する細胞傷害性化学療法）を
受けていない。一部の実施形態では、この黒色腫は、ＢＲＡＦに変異を含む。一部の実施
形態では、この黒色腫は、ＢＲＡＦに変異を含まない。一部の実施形態では、この黒色腫
は、皮膚黒色腫である。一部の実施形態では、この黒色腫は、皮膚の黒色腫である。一部
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の実施形態では、この黒色腫は、表在拡大型黒色腫である。一部の実施形態では、この黒
色腫は、結節性黒色腫である。一部の実施形態では、この黒色腫は、末端黒子型黒色腫で
ある。一部の実施形態では、この黒色腫は、悪性黒子黒色腫である。一部の実施形態では
、この黒色腫は、粘膜黒色腫（例えば、鼻、口、のどまたは生殖器の領域における粘膜黒
色腫）である。一部の実施形態では、この黒色腫は、眼黒色腫である。一部の実施形態で
は、この黒色腫は、ブドウ膜黒色腫である。一部の実施形態では、この黒色腫は、脈絡膜
黒色腫である。本明細書に記載される黒色腫は、以下のうちのいずれかであり得る：皮膚
黒色腫、皮膚外黒色腫（ｅｘｔｒａｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｍｅｌａｎｏｍａ）、表在拡大
型黒色腫、悪性黒色腫、結節性悪性黒色腫、結節性黒色腫、ポリープ状黒色腫、末端黒子
型黒色腫、黒子型悪性（ｌｅｎｔｉｇｉｎｏｕｓ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ）黒色腫、無色素
性黒色腫、悪性黒子黒色腫、粘膜黒子型（ｍｕｃｏｓａｌ　ｌｅｎｔｉｇｎｏｕｓ）黒色
腫、粘膜黒色腫、軟組織黒色腫、眼黒色腫、線維形成性黒色腫または転移性悪性黒色腫。
【０１８０】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、卵巣がんである。一部の実
施形態では、このがんは、卵巣上皮がんである。例示的な卵巣上皮がんの組織学的分類に
は、以下が含まれる：漿液性嚢腫（例えば、漿液性良性嚢胞腺腫、上皮細胞の増殖活性お
よび核異常を有するが浸潤性の破壊的増殖は有さない漿液性嚢胞腺腫、または漿液性嚢胞
腺癌）、粘液性嚢腫（例えば、粘液性良性嚢胞腺腫、上皮細胞の増殖活性および核異常を
有するが浸潤性の破壊的増殖は有さない粘液性嚢胞腺腫、または粘液性嚢胞腺癌）、類内
膜腫瘍（例えば、類内膜良性嚢胞、上皮細胞の増殖活性および核異常を有するが浸潤性の
破壊的増殖は有さない類内膜腫瘍、または類内膜腺癌）、明細胞（類中腎（ｍｅｓｏｎｅ
ｐｈｒｏｉｄ））腫瘍（例えば、良性（ｂｅｇｉｎ）明細胞腫瘍、上皮細胞の増殖活性お
よび核異常を有するが浸潤性の破壊的増殖は有さない明細胞腫瘍、または明細胞嚢胞腺癌
）、上記の群のうちの１つに割り振ることができない未分類の腫瘍、または他の悪性腫瘍
。種々の実施形態では、この卵巣上皮がんは、ステージＩ（例えば、ステージＩＡ、ＩＢ
もしくはＩＣ）、ステージＩＩ（例えば、ステージＩＩＡ、ＩＩＢもしくはＩＩＣ）、ス
テージＩＩＩ（例えば、ステージＩＩＩＡ、ＩＩＩＢもしくはＩＩＩＣ）またはステージ
ＩＶである。
【０１８１】
　一部の実施形態では、がんは、卵巣胚細胞腫瘍である。例示的な組織学的サブタイプに
は、未分化胚細胞腫または他の胚細胞腫瘍（例えば、内胚葉洞腫瘍、例えば肝様もしくは
腸管腫瘍、胚性癌、多胎芽腫（olyembryoma）、絨毛癌、奇形腫、または混合形態の腫瘍
）が含まれる。例示的な奇形腫は、未成熟奇形腫、成熟奇形腫、固形奇形腫および嚢胞性
奇形腫（例えば、類皮嚢胞、例えば成熟嚢胞性奇形腫、および悪性形質転換を有する類皮
嚢胞）である。一部の奇形腫は、卵巣甲状腺腫、カルチノイド、卵巣甲状腺腫およびカル
チノイド、またはその他（例えば、悪性神経外胚葉および上衣腫）など、単胚葉性および
高度限定型である。一部の実施形態では、この卵巣胚細胞腫瘍は、ステージＩ（例えば、
ステージＩＡ、ＩＢもしくはＩＣ）、ステージＩＩ（例えば、ステージＩＩＡ、ＩＩＢも
しくはＩＩＣ）、ステージＩＩＩ（例えば、ステージＩＩＩＡ、ＩＩＩＢもしくはＩＩＩ
Ｃ）またはステージＩＶである。
【０１８２】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんは、膵臓がんである。一部の実
施形態では、この膵臓がんは、外分泌膵臓がんまたは内分泌膵臓がんである。この外分泌
膵臓がんには、腺癌、腺房細胞癌、腺扁平上皮癌、膠様癌、破骨細胞様巨細胞を伴う未分
化癌、肝様癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍、粘液性嚢胞新生物、膵芽腫、漿液性嚢胞腺腫、印
環細胞癌、充実性偽乳頭腫瘍、膵管癌および未分化癌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、この外分泌膵臓がんは、膵管癌である。この内分泌膵臓がんには
、インスリノーマおよびグルカゴノーマが含まれるがこれらに限定されない。
【０１８３】
　一部の実施形態では、この膵臓がんは、初期ステージの膵臓がん、非転移性膵臓がん、
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原発性膵臓がん、進行膵臓がん、局所進行膵臓がん、転移性膵臓がん、切除不能な膵臓が
ん、寛解中の膵臓がんまたは再発性膵臓がんである。一部の実施形態では、この膵臓がん
は、局所進行膵臓がん、切除不能な膵臓がんまたは転移性膵管癌である。一部の実施形態
では、この膵臓がんは、ゲムシタビンベースの治療に対して抵抗性である。一部の実施形
態では、この膵臓がんは、ゲムシタビンベースの治療に対して不応性である。一部の実施
形態では、この膵臓がんは、切除可能（すなわち、膵臓の一部分に限局されている、また
は完全な外科的除去が可能な範囲をちょうど超えただけ広がっている腫瘍）または局所進
行（切除不能）（すなわち、局在腫瘍は、腫瘍による局所血管インピンジメント（ｉｍｐ
ｉｎｇｅｍｅｎｔ）または浸潤に起因して切除不能であり得る）である。一部の実施形態
では、この膵臓がんは、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ｃ
ａｎｃｅｒ（ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分類に従って、以下である：ステージ０の腫瘍（この腫瘍
は、膵臓導管細胞の最上層に限局され、より深い組織には浸潤しておらず、膵臓の外側に
は広がっていない（例えば、上皮内膵臓癌または膵臓上皮内新生物ＩＩＩ）、ステージＩ
Ａの腫瘍（この腫瘍は、膵臓に限局されており、サイズが２ｃｍ未満であり、近傍のリン
パ節にも異なる部位（ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｓｉｔｅ）にも広がっていない）、ステージＩ
Ｂの腫瘍（この腫瘍は、膵臓に限局されており、サイズが２ｃｍよりも大きく、近傍のリ
ンパ節にも遠隔部位にも広がっていない）、ステージＩＩＡの腫瘍（この腫瘍は、膵臓の
外側で増殖しているが、大血管中には増殖しておらず、近傍のリンパ節にも遠隔部位にも
広がっていない）、ステージＩＩＢ（この腫瘍は、膵臓に限局されているかまたは膵臓の
外側で増殖しているが、近傍の大血管中にも主要神経中にも増殖しておらず、近傍のリン
パ節には広がっているが、遠隔部位には広がっていない）、ステージＩＩＩ（この腫瘍は
、膵臓の外側で近傍の大血管または主要神経中に増殖しており、近傍のリンパ節には広が
っている場合もいない場合もある。遠隔部位には広がっていない）またはステージＩＶの
腫瘍（このがんは、遠隔部位に広がっている）。
【０１８４】
　本明細書に提供される方法は、膵臓がんを有すると診断されており先行する治療（例え
ば、ゲムシタビンベースの治療、エルロチニブベースの治療または５－フルオロウラシル
ベースの治療）で進行している個体（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、上記個体は、ゲムシタビンベースの治療（例えば、ゲムシタビン単独
療法またはゲムシタビン組合せ療法）による膵臓がんの処置に対して抵抗性であり、処置
後に進行している（例えば、この膵臓がんは、不応性であった）。一部の実施形態では、
上記個体は、ゲムシタビンベースの治療（例えば、ゲムシタビン単独療法またはゲムシタ
ビン組合せ療法）による膵臓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、上記個体は、化学療法剤（例えば、ゲムシタビン）による
処置に対して、非応答性、応答性が低い、または応答を停止している。一部の実施形態で
は、上記個体はヒトである。一部の実施形態では、上記個体は、少なくとも約３０歳、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歳のうちのいずれかである。一部の実施形態では、上記個
体は、膵臓がんの家族歴を有する（例えば、他のがんまたは家族性疾患の蓄積なしに膵臓
がんに罹患した少なくとも２人の第一度近親者）。一部の実施形態では、上記個体は、Ｂ
ＲＣＡ２変異、家族性異型多発母斑黒色腫（ＦＡＭＭＭ）、ポイツ・ジェガース症候群お
よび遺伝性膵炎が含まれるがこれらに限定されない、１つまたはそれより多くの遺伝性膵
臓がん症候群を有する。一部の実施形態では、上記個体は、長期喫煙者である（例えば、
１０年間、１５年間または２０年間よりも長い）。一部の実施形態では、この患者は、成
人発症型糖尿病を有する。一部の実施形態では、上記個体は男性である。一部の実施形態
では、上記個体は女性である。一部の実施形態では、上記個体は、初期ステージの膵臓が
ん、非転移性膵臓がん、原発性膵臓がん、切除された膵臓がん、進行膵臓がん、局所進行
膵臓がん、転移性膵臓がん、切除不能な膵臓がん、寛解中の膵臓がんまたは再発性膵臓が
んを有する。一部の実施形態では、上記個体は、ＡＪＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｉｎ
ｔ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ）ＴＮＭステージ分類基準に従って、ス
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テージ０、ＩＡ、ＩＢ、ＩＩＡ、ＩＩＢ、ＩＩＩまたはＩＶの膵臓がんを有する。一部の
実施形態では、上記個体は、０（無症候性）、１（症候性ではあるが、完全に歩行可能）
、２（症候性、１日のうち＜５０％寝込んでいる）、３（症候性、＞５０％寝込んでいる
が、寝たきりではない）または４（寝たきり）のＥＣＯＧ／ＷＨＯ／Ｚｕｂｒｏｄスコア
を有する。一部の実施形態では、上記個体は、提示の時点で単一の病変を有する。一部の
実施形態では、上記個体は、提示の時点で複数の病変を有する。
【０１８５】
　一部の実施形態では、上記個体は、膵臓がんに関連する１つまたはそれより多くの症状
を示すヒトである。一部の実施形態では、上記個体は、膵臓がんの初期ステージにある。
一部の実施形態では、上記個体は、膵臓がんの進行ステージにある。一部の実施形態では
、上記個体は、非転移性膵臓がんを有する。一部の実施形態では、上記個体は、原発性膵
臓がんを有する。実施形態の一部では、上記個体は、遺伝学的にまたは他の方法で膵臓が
んを発症する素因がある（例えば、危険因子を有する）。これらの危険因子には、以下が
含まれるがこれらに限定されない：年齢、性別、人種、食餌、先の膵臓がんの既往歴、遺
伝性膵臓がん症候群（例えば、ＢＲＣＡ２変異、家族性異型多発母斑黒色腫、ポイツ・ジ
ェガース症候群、遺伝性膵炎）の存在、遺伝学的（例えば、家族性膵臓がん）考慮事項お
よび環境曝露。一部の実施形態では、膵臓がんの危険性がある個体には、例えば、他のが
んまたは家族性疾患の蓄積なしに膵臓がんを経験した少なくとも２人の第一度近親者を有
する個体、および遺伝学的マーカーまたは生化学的マーカー（例えば、ＢＲＣＡ２、ｐ１
６、ＳＴＫ１１／ＬＫＢ１またはＰＲＳＳ１遺伝子）の分析によってその危険性が決定さ
れた個体が含まれる。一部の実施形態では、上記個体は、ＳＰＡＲＣ発現について陽性で
ある（例えば、ＩＨＣ標準に基づく）。一部の実施形態では、上記個体は、ＳＰＡＲＣ発
現について陰性である。
【０１８６】
　一部の実施形態では、上記個体は、膵臓がん（転移性がんなど）を有する。一部の実施
形態では、上記個体は、局所進行切除不能な膵臓がんを有する。一部の実施形態では、こ
の膵臓がんの原発位置は、膵臓の頭部である。一部の実施形態では、この膵臓がんの原発
位置は、膵臓の体部である。一部の実施形態では、この膵臓がんの原発位置は、膵臓の尾
部である。一部の実施形態では、上記個体は、肝臓に転移を有する。一部の実施形態では
、上記個体は、肺転移を有する。一部の実施形態では、上記個体は、腹膜癌腫症を有する
。一部の実施形態では、上記個体は、膵臓がんの診断の時点で、ステージＩＶの膵臓がん
を有する。一部の実施形態では、上記個体は、３つまたはそれより多くの転移部位を有す
る。一部の実施形態では、上記個体は、３つよりも多い転移部位を有する。一部の実施形
態では、上記個体は、≧５９×ＵＬＮ（正常の上限）である血清ＣＡ１９－９レベルを有
する。一部の実施形態では、上記個体は、７０と８０の間のカルノフスキーパフォーマン
スステータス（ＫＰＳ）を有する。一部の実施形態では、上記個体は、膵臓の腺癌を有す
る。
【０１８７】
　本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、原発性腫瘍を処置するために使用され
得る。本明細書に提供される処置の方法のうちのいずれかは、転移性がん（すなわち、原
発性腫瘍から転移したがん）を処置するためにも使用され得る。本明細書に提供される方
法のうちのいずれかは、進行ステージにあるがんを処置するために使用され得る。本明細
書に提供される方法のうちのいずれかは、局所進行ステージにあるがんを処置するために
使用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、初期ステージのがんを処
置するために使用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、寛解中のが
んを処置するために使用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかの実施形
態の一部では、このがんは、寛解後に再発している。本明細書に提供される方法のうちの
いずれかの一部の実施形態では、このがんは、進行がんである。本明細書に提供される方
法のうちのいずれかは、ホルモン療法に対して実質的に不応性のがんを処置するために使
用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、ＨＥＲ－２陽性がんを処置
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するために使用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、ＨＥＲ－２陰
性がんを処置するために使用され得る。これらの方法のうちのいずれかの一部の実施形態
では、このがんは、エストロゲンおよびプロゲステロン陽性である。これらの方法のうち
のいずれかの一部の実施形態では、このがんは、エストロゲンおよびプロゲステロン陰性
である。
【０１８８】
　本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、補助の状況において実施され得る。本
明細書に提供される方法のうちのいずれかは、新補助の状況において実施され得る、すな
わち、この方法は、一次／根治的治療の前に実施され得る。一部の実施形態では、本明細
書に提供される方法のうちのいずれかは、先に処置された個体を処置するために使用され
得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、事前に処置されていない個体を処
置するために使用され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、がんを発症
する危険性があるが、がんを有すると診断されてはいない個体を処置するために使用され
得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、ファーストライン治療として使用
され得る。本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、セカンドライン治療として使
用され得る。
【０１８９】
　本明細書に記載される方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このがんは、初期
ステージのがん、非転移性がん、原発性がん、進行がん、局所進行がん、転移性がん、寛
解中のがんまたは再発性がんである。一部の実施形態では、このがんは、局在して切除可
能、局在して切除不能、または切除不能である。
【０１９０】
　本明細書に提供される方法のうちのいずれかは、がんを有すると診断された、またはが
んを有すると疑われる個体（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、上記個体は、がんと関連する１つまたはそれより多くの症状を示すヒトであり
得る。一部の実施形態では、上記個体は、進行疾患またはより低い程度の疾患、例えば低
い腫瘍負荷を有し得る。一部の実施形態では、上記個体は、がんの初期ステージにある。
一部の実施形態では、上記個体は、がんの進行ステージにある。本明細書に提供される処
置の方法のうちのいずれかの実施形態の一部では、上記個体は、がんを有すると診断され
たまたはがんを有すると診断されていない、遺伝学的にまたは他の方法でがんを発症する
素因がある（例えば、危険因子）ヒトであり得る。一部の実施形態では、これらの危険因
子には、以下が含まれるがこれらに限定されない：年齢、性別、人種、食餌、先の疾患の
既往歴、前駆疾患の存在、遺伝学的（例えば、遺伝性）考慮事項、および環境曝露（例え
ば、巻きたばこ、パイプもしくは葉巻の喫煙、副流煙への曝露、ラドン、ヒ素、アスベス
ト、クロメート、クロロメチルエーテル、ニッケル、多環式芳香族炭化水素、ラドン娘核
種、他の薬剤または大気汚染）。
【０１９１】
　本明細書に記載される方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、がんを有すると診
断された、またはがんを有すると疑われる個体（例えば、ヒト）が、処置され得る。一部
の実施形態では、上記個体はヒトである。一部の実施形態では、上記個体は、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歳のうちのいずれかである。一部の実施形態では、上記
個体は男性である。一部の実施形態では、上記個体は女性である。一部の実施形態では、
上記個体は、本明細書に記載されるがんの型のうちのいずれかを有する。一部の実施形態
では、上記個体は、提示の時点で単一の病変を有する。一部の実施形態では、上記個体は
、提示の時点で複数の病変を有する。一部の実施形態では、上記個体は、他の薬剤（タキ
サンの非ナノ粒子製剤など、例えば、Ｔａｘｏｌ（登録商標）またはＴａｘｏｔｅｒｅ（
登録商標））によるがんの処置に対して抵抗性である。一部の実施形態では、上記個体は
、他の薬剤（タキサンの非ナノ粒子製剤など、例えば、Ｔａｘｏｌ（登録商標）またはＴ
ａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））によるがんの処置に対して最初は応答性であるが、処置後
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に進行している。
【０１９２】
　タキサンおよびヌクレオシドアナログ
　本明細書に記載される方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、上記組成物は、タ
キサン（例えば、パクリタキセル）およびアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）を含む
ナノ粒子を含み、このナノ粒子におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）は、アルブ
ミンでコーティングされる。一部の実施形態では、この組成物におけるナノ粒子の平均粒
子サイズは、約２００ｎｍ以下（約２００ｎｍ未満など）である。一部の実施形態では、
この組成物は、Ｎａｂ－パクリタキセル（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））を含む。一部
の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－パクリタキセル（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標
））である。一部の実施形態では、上記ナノ粒子組成物とヌクレオシドアナログ（例えば
、ゲムシタビン）とは、がんの処置に対して相乗効果を有する。
【０１９３】
　上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このタキサンは、パクリタキセル、
ドセタキセル、オルタタキセル（ｏｒｔａｔａｘｅｌ）およびプロタキセル（ｐｒｏｔａ
ｘｅｌ）からなる群から選択される。一部の実施形態では、このタキサンはドセタキセル
である。一部の実施形態では、このタキサンはパクリタキセルである。
【０１９４】
　ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいたがんの処置のためのヌクレオシドアナログが、
本明細書に提供される。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このヌクレオ
シドアナログは、親水性ヌクレオシド、ピリミジンヌクレオシドまたはデオキシシチジン
アナログである。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このヌクレオシドア
ナログは、５－フルオロウラシル（5-fluororuracil）（例えば、ＣＡＲＡＣ（登録商標
）またはＥＦＵＤＥＸ（登録商標））、ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ（登録商標））、ペ
メトレキセド（例えば、ＡＬＩＭＴＡ（登録商標））、ラルチトレキセド（例えば、ＴＯ
ＭＵＤＥＸ（登録商標））およびカペシタビン（例えば、ＸＥＬＯＤＡ（登録商標））、
クラドリビン、クロファラビン、シタラビン、フルダラビンまたはゲムシタビンからなる
群から選択される。上記方法のうちのいずれかの一部の実施形態では、このヌクレオシド
アナログは、ゲムシタビンまたはその誘導体である。一部の実施形態では、このヌクレオ
シドは、ゲムシタビンである。ゲムシタビンの誘導体には、以下が含まれるがこれらに限
定されない：ゲムシタビンと構造的に類似している化合物、あるいはゲムシタビンと同じ
一般的化学物質クラスにある化合物、ゲムシタビンのアナログ、またはゲムシタビンの薬
学的に許容される塩またはその誘導体もしくはアナログ。例示的なゲムシタビン誘導体に
は、親油性ゲムシタビンが含まれる。一部の実施形態では、ゲムシタビンの誘導体は、ゲ
ムシタビンと、１つまたはそれより多くの類似の生物学的、薬理学的、化学的および／ま
たは物理的特性（例えば、機能性を含む）を保持する。
【０１９５】
　一部の実施形態では、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
清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含む組成物は、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビ
ンなど）をさらに含む。一部の実施形態では、タキサン（例えば、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組成物と、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタ
ビン）とは、逐次的に投与される、同時に（ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ）投与される、ま
たは同時に（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ）投与される。
【０１９６】
　一部の実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む組成物は、いかなるステロイド前投薬なしおよび／またはＧ－ＣＳＦ予防な
しに、投与される。
【０１９７】
　投与の方式
　本明細書に記載される方法に従って個体（ヒトなど）に投与される、タキサン（パクリ
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タキセルなど）ナノ粒子組成物の用量および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビ
ンなど）の用量は、特定の組成物、投与の方式および処置されている本明細書に記載され
る膵臓がんの型によって変動し得る。個体（ヒトなど）に投与されるタキサン（パクリタ
キセルなど）ナノ粒子組成物の用量および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）の用量は、個体の症状（有害反応など）に基づいて調整（低減など）もされ得る。
一部の実施形態では、この用量または量は、応答を結果としてもたらすのに有効である。
一部の実施形態では、その用量または量が、客観的な応答（部分奏効または完全奏効など
）を結果としてもたらすのに有効である。一部の実施形態では、投与されるタキサン（パ
クリタキセルなど）ナノ粒子組成物の用量（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲム
シタビンなど）の用量）が、タキサン（パクリタキセルなど）ナノ粒子組成物および／ま
たはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）により処置される個体の集団のうち、約
２０％、約２５％、約３０％、約３５％、約４０％、約４５％、約５０％、約５５％、約
６０％、約６４％、約６５％、約７０％、約７５％、約８０％、約８５％、または約９０
％のうちのいずれかを超える全体的な奏効率をもたらすのに十分である。本明細書に記載
される処置方法に対する個体の応答は、当該分野において公知の方法を用いて決定するこ
とができる。
【０１９８】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）ナノ粒子組成物の量および／ま
たはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の量が、個体の無進行生存（ｐｒｏｇｒ
ｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）を延長するのに十分である。一部の実施形
態では、組成物の量（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の用量
）が、個体の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、組成物の量（お
よび／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の用量）が、個体の生活の質を
改善するのに十分である。一部の実施形態では、組成物の量（および／またはヌクレオシ
ドアナログ（ゲムシタビンなど）の用量）は、タキサン（パクリタキセルなど）ナノ粒子
組成物および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）により処置される個体
の集団のうち、約５０％、約６０％、約７０％、または約７７％のうちのいずれかを超え
る臨床的利益をもたらすのに十分である。
【０１９９】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）ナノ粒子組成物またはヌクレオ
シドアナログ（ゲムシタビンなど）の量が、処置前の同じ個体における、対応する腫瘍サ
イズ、膵臓腫瘍細胞の数、もしくは膵臓腫瘍増殖速度と比較して、またはこの処置を受け
ていない他の個体における対応する活性と比較して少なくとも約１０％、約２０％、約３
０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９５％、また
は約１００％のうちのいずれか、膵臓腫瘍サイズを縮小させるか、膵臓腫瘍細胞の数を減
少させるか、または膵臓腫瘍の増殖速度を低下させるのに十分な量である。この効果の大
きさを測定するために使用することができる方法は、当該分野において公知である。
【０２００】
　一部の実施形態では、組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）（および／
またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））の量が、毒性作用（すなわち、臨床
的に許容される毒性レベルを上回る作用）を誘導するレベル未満であるか、または組成物
（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を個体に投与する場合に
、潜在的な副作用を制御または忍容しうるレベルである。
【０２０１】
　一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンな
ど））の量が、同じ投与レジメンに従う組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（
ゲムシタビンなど））の最大許容投与量（ＭＴＤ）に近接する。一部の実施形態では、組
成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））の量が、ＭＴＤの約
８０％、約９０％、約９５％、または約９８％のうちのいずれかを超える。
【０２０２】
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　一部の実施形態では、組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の量が、以
下の範囲：約０．１ｍｇ～約５００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約２．５ｍｇ、約０．５～約５
ｍｇ、約５～約１０ｍｇ、約１０～約１５ｍｇ、約１５～約２０ｍｇ、約２０～約２５ｍ
ｇ、約２０～約５０ｍｇ、約２５～約５０ｍｇ、約５０～約７５ｍｇ、約５０～約１００
ｍｇ、約７５～約１００ｍｇ、約１００～約１２５ｍｇ、約１２５～約１５０ｍｇ、約１
５０～約１７５ｍｇ、約１７５～約２００ｍｇ、約２００～約２２５ｍｇ、約２２５～約
２５０ｍｇ、約２５０～約３００ｍｇ、約３００～約３５０ｍｇ、約３５０～約４００ｍ
ｇ、約４００～約４５０ｍｇ、または約４５０～約５００ｍｇのうちのいずれかで包含さ
れる。一部の実施形態では、組成物（例えば、単位剤形）におけるタキサン（例えば、パ
クリタキセル）の量（用量）が、約３０ｍｇ～約３００ｍｇまたは約５０ｍｇ～約２００
ｍｇなど、約５ｍｇ～約５００ｍｇの範囲にある。一部の実施形態では、組成物における
タキサン（例えば、パクリタキセル）の濃度を、例えば、約０．１～約５０ｍｇ／ｍｌ、
約０．１～約２０ｍｇ／ｍｌ、約１～約１０ｍｇ／ｍｌ、約２ｍｇ／ｍｌ～約８ｍｇ／ｍ
ｌ、約４～約６ｍｇ／ｍｌ、または約５ｍｇ／ｍｌのうちのいずれかを含め、希釈（約０
．１ｍｇ／ｍｌ）または濃縮（約１００ｍｇ／ｍｌ）する。一部の実施形態では、タキサ
ン（例えば、パクリタキセル）の濃度が、少なくとも約０．５ｍｇ／ｍｌ、１．３ｍｇ／
ｍｌ、１．５ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、４ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ、
６ｍｇ／ｍｌ、７ｍｇ／ｍｌ、８ｍｇ／ｍｌ、９ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ、１５ｍｇ
／ｍｌ、２０ｍｇ／ｍｌ、２５ｍｇ／ｍｌ、３０ｍｇ／ｍｌ、４０ｍｇ／ｍｌ、または５
０ｍｇ／ｍｌのうちのいずれかである。一部の実施形態では、タキサン（例えば、パクリ
タキセル）の濃度が、約１００ｍｇ／ｍｌ、９０ｍｇ／ｍｌ、８０ｍｇ／ｍｌ、７０ｍｇ
／ｍｌ、６０ｍｇ／ｍｌ、５０ｍｇ／ｍｌ、４０ｍｇ／ｍｌ、３０ｍｇ／ｍｌ、２０ｍｇ
／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ、または５ｍｇ／ｍｌのうちのいずれか以下である。
【０２０３】
　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）における例示的な量（用
量）には、少なくとも約２５ｍｇ／ｍ２、３０ｍｇ／ｍ２、５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍｇ／
ｍ２、７５ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１２０ｍ
ｇ／ｍ２、１２５ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、１６０ｍｇ／ｍ２、１７５ｍｇ／ｍ２

、１８０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、２１０ｍｇ／ｍ２、２２０ｍｇ／ｍ２、２５０
ｍｇ／ｍ２、２６０ｍｇ／ｍ２、３００ｍｇ／ｍ２、３５０ｍｇ／ｍ２、４００ｍｇ／ｍ
２、５００ｍｇ／ｍ２、５４０ｍｇ／ｍ２、７５０ｍｇ／ｍ２、１０００ｍｇ／ｍ２、ま
たは１０８０ｍｇ／ｍ２のタキサン（例えば、パクリタキセル）のうちのいずれかが含ま
れるがこれらに限定されない。多様な実施形態では、組成物が、約３５０ｍｇ／ｍ２、３
００ｍｇ／ｍ２、２５０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、１２０ｍｇ
／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、５０ｍｇ／ｍ２、または３０ｍｇ／ｍ２の
タキサン（例えば、パクリタキセル）のうちのいずれか未満を包含する。一部の実施形態
では、投与１回当たりのタキサン（例えば、パクリタキセル）の量が、約２５ｍｇ／ｍ２

、２２ｍｇ／ｍ２、２０ｍｇ／ｍ２、１８ｍｇ／ｍ２、１５ｍｇ／ｍ２、１４ｍｇ／ｍ２

、１３ｍｇ／ｍ２、１２ｍｇ／ｍ２、１１ｍｇ／ｍ２、１０ｍｇ／ｍ２、９ｍｇ／ｍ２、
８ｍｇ／ｍ２、７ｍｇ／ｍ２、６ｍｇ／ｍ２、５ｍｇ／ｍ２、４ｍｇ／ｍ２、３ｍｇ／ｍ
２、２ｍｇ／ｍ２、または１ｍｇ／ｍ２のうちのいずれか未満である。一部の実施形態で
は、組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）の量（用量）が、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１００～約２００ｍｇ／ｍ２、約１２５～約１５０ｍｇ／ｍ２

、約１２５～約１７５ｍｇ／ｍ２、約１５０～約１７５ｍｇ／ｍ２、約１７５～約２００
ｍｇ／ｍ２、約２００～約２２５ｍｇ／ｍ２、約２２５～約２５０ｍｇ／ｍ２、約２５０
～約３００ｍｇ／ｍ２、約３００～約３５０ｍｇ／ｍ２、または約３５０～約４００ｍｇ
／ｍ２のうちのいずれかで包含される。一部の実施形態では、組成物におけるタキサン（
例えば、パクリタキセル）の量（用量）は、以下の範囲：約１０ｍｇ／ｍ２～約４００ｍ
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ｇ／ｍ２、約２５ｍｇ／ｍ２～約４００ｍｇ／ｍ２、約５０ｍｇ／ｍ２～約４００ｍｇ／
ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２～約３５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２～約３００ｍｇ／ｍ２

、約７５ｍｇ／ｍ２～約２５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２～約２００ｍｇ／ｍ２、約
７５ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２～約１２５ｍｇ／ｍ２、約１０
０ｍｇ／ｍ２～約２６０ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２～約２５０ｍｇ／ｍ２、約１０
０ｍｇ／ｍ２～約２００ｍｇ／ｍ２または約１２５ｍｇ／ｍ２～約１７５ｍｇ／ｍ２のい
ずれかで包含される。一部の実施形態では、組成物におけるタキサン（例えば、パクリタ
キセル）の量（用量）が約５～約３００ｍｇ／ｍ２、約１００～約２００ｍｇ／ｍ２、約
１００～約１５０ｍｇ／ｍ２、約５０～約１５０ｍｇ／ｍ２、約７５～約１５０ｍｇ／ｍ
２、約７５～約１２５ｍｇ／ｍ２または約７０ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２、約９０ｍ
ｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、約１１０ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１３０ｍ
ｇ／ｍ２、約１４０ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１６０ｍｇ／ｍ２、約１７０ｍ
ｇ／ｍ２、約１８０ｍｇ／ｍ２、約１９０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍ
ｇ／ｍ２、約２６０ｍｇ／ｍ２もしくは約３００ｍｇ／ｍ２である。
【０２０４】
　上記の態様のうちのいずれかについての一部の実施形態では、組成物におけるタキサン
（例えば、パクリタキセル）の量（用量）が、少なくとも約１ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／
ｋｇ、３．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍ
ｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、３５ｍ
ｇ／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、５５ｍｇ／ｋｇ、または
６０ｍｇ／ｋｇのうちのいずれかを包含する。多様な実施形態では、組成物におけるタキ
サン（例えば、パクリタキセル）の量（用量）が、少なくとも約３５０ｍｇ／ｋｇ、３０
０ｍｇ／ｋｇ、２５０ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇ、１５０ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／
ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ
／ｋｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、３．５ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋｇ、また
は１ｍｇ／ｋｇのタキサン（例えば、パクリタキセル）のうちのいずれか未満を包含する
。
【０２０５】
　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週間にわたって毎週、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、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、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
。
【０２０６】
　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、約２５ｍｇ／ｍ２～約５０ｍｇ／ｍ２ま
たは約５０ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２など、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約２５０ｍｇ
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／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約７５ｍ
ｇ／ｍ２である。
【０２０７】
　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、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。
【０２０８】
　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（７５～２００ｍｇ／ｍ２

、約１００ｍｇ／ｍ２～約２００ｍｇ／ｍ２、例えば、１２５～１７５ｍｇ／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１００ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／
ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２２５ｍｇ／
ｍ２、約２５０ｍｇ／ｍ２または約２６０ｍｇ／ｍ２）である。一部の実施形態では、タ
キサン（例えば、パクリタキセル）の量は、毎週で投与される、約６０～約３００ｍｇ／
ｍ２（例えば、約１００ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１７
５ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２２５ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍｇ／ｍ２または約
２６０ｍｇ／ｍ２）である。一部の実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキセル）
の量は、４週間のうちの３週間にわたって毎週のスケジュールで投与される、約６０～約
３００ｍｇ／ｍ２（例えば、約１００ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／
ｍ２、約１７５ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２２５ｍｇ／ｍ２、約２５０ｍｇ／
ｍ２または約２６０ｍｇ／ｍ２）である。
【０２０９】
　ナノ粒子組成物（例えば、パクリタキセル／アルブミンナノ粒子組成物）を投与するた
めの、他の例示的な投与スケジュールには、休みなしに毎週１００ｍｇ／ｍ２；４週間の
うち３週間にわたり毎週７５ｍｇ／ｍ２；４週間のうち３週間にわたり毎週１００ｍｇ／
ｍ２；４週間のうち３週間にわたり毎週１２５ｍｇ／ｍ２；４週間のうち３週間にわたり
毎週１５０ｍｇ／ｍ２；４週間のうち３週間にわたり毎週１７５ｍｇ／ｍ２；３週間のう
ち２週間にわたり毎週１２５ｍｇ／ｍ２；休みなしに毎週１３０ｍｇ／ｍ２；２週間ごと
に１回１７５ｍｇ／ｍ２；２週間ごとに１回２６０ｍｇ／ｍ２；３週間ごとに１回２６０
ｍｇ／ｍ２；３週間ごとに１８０～３００ｍｇ／ｍ２；休みなしに毎週６０～１７５ｍｇ
／ｍ２；毎週２回２０～１５０ｍｇ／ｍ２；および毎週２回１５０～２５０ｍｇ／ｍ２、
毎週２回５０～７０ｍｇ／ｍ２、毎週３回５０～７０ｍｇ／ｍ２、毎日３０～７０ｍｇ／
ｍ２が含まれるがこれらに限定されない。組成物の投与頻度は、投与する医師の判断に基
づいて、処置の過程にわたり調整することができる。
【０２１０】
　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。
【０２１１】
　本明細書に記載される組成物は、約２４時間より短い注入時間にわたり、個体に組成物
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、組成物を、約２４時間、１
２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、組成物を、
約３０分間の注入期間にわたり投与する。
【０２１２】
　ナノ粒子組成物におけるタキサン（一部の実施形態では、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／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１２０ｍｇ／ｍ２、１４０ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ
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／ｍ２、１６０ｍｇ／ｍ２、１７５ｍｇ／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５０～２５０ｍｇ／ｍ２の範囲にあり得る。
【０２１３】
　本明細書中に記載の方法に従って個体に投与されるヌクレオシドアナログ（ゲムシタビ
ンなど）は、約１００ｍｇ／ｍ２～約５０００ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２～約２０
００ｍｇ／ｍ２、約２００～約４０００ｍｇ／ｍ２、約３００～約３０００ｍｇ／ｍ２、
約４００～約２０００ｍｇ／ｍ２、約５００～約１５００ｍｇ／ｍ２、約５００ｍｇ／ｍ
２～約２０００ｍｇ／ｍ２　約７５０～約１５００ｍｇ／ｍ２、約８００～約１５００ｍ
ｇ／ｍ２、約９００～約１４００ｍｇ／ｍ２、約９００～約１２５０ｍｇ／ｍ２、約１０
００～約１５００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２、約８５０ｍｇ／ｍ２、約９００ｍｇ
／ｍ２、約９５０ｍｇ／ｍ２、約１０００ｍｇ／ｍ２、約１０５０ｍｇ／ｍ２、約１１０
０ｍｇ／ｍ２、約１１５０ｍｇ／ｍ２、約１２００ｍｇ／ｍ２、約１２５０ｍｇ／ｍ２、
約１３００ｍｇ／ｍ２、約１３５０ｍｇ／ｍ２、約１４００ｍｇ／ｍ２、約１４５０ｍｇ
／ｍ２、１５００ｍｇ／ｍ２、１５５０ｍｇ／ｍ２、１６００ｍｇ／ｍ２、１７００ｍｇ
／ｍ２、１８００ｍｇ／ｍ２、１９００ｍｇ／ｍ２、または２０００ｍｇ／ｍ２の範囲内
にあり得る。ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）は、静脈内（ＩＶ）注入によっ
て、例えば、約１０～約３００分間、約１５～約１８０分間、約２０～約６０分間、約１
０分間、約２０分間または約３０分間の期間にわたって投与され得る。
【０２１４】
　ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）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週間にわたって毎週、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、ヌクレオシドアナログ（
ゲムシタビンなど）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、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、１３日間、１２日間、１
１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１
２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。
【０２１５】
　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、ヌクレオ
シドアナログ（ゲムシタビンなど）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ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）の用量が、約２５ｍｇ／ｍ２～約５００ｍｇ／ｍ２、約２５ｍｇ／ｍ２～約２５０
ｍｇ／ｍ２、または約２５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２など、約０．２５ｍｇ／ｍ２

～約１５００ｍｇ／ｍ２、約１０ｍｇ／ｍ２～約１０００ｍｇ／ｍ２、約２５ｍｇ／ｍ２

～約７５０ｍｇ／ｍ２である。
【０２１６】
　ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の他の例示的な量としては、以下の範囲の
いずれかが挙げられるがこれらに限定されない：約０．５～約５ｍｇ、約５～約１０ｍｇ
、約１０～約１５ｍｇ、約１５～約２０ｍｇ、約２０～約２５ｍｇ、約２０～約５０ｍｇ
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、約２５～約５０ｍｇ、約５０～約７５ｍｇ、約５０～約１００ｍｇ、約７５～約１００
ｍｇ、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３００ｍｇ、約３００～約３５０ｍｇ、約３５０～約４００ｍｇ、約４００～約４５０
ｍｇ、約４５０～約５００ｍｇ、約５００～約６００ｍｇ、約６００～約７００ｍｇ、約
７００～約８００ｍｇ、約８００～約９００ｍｇ、約９００～約１０００ｍｇ、約１００
０～約１２５０ｍｇ、または約１２５０～約１５００ｍｇ。
【０２１７】
　ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）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、ヌクレオシドアナログ（ゲム
シタビンなど）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。
【０２１８】
　タキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含む組成物（「ナノ粒子組成物」と
も呼ぶ）とヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）とは、同時に（即ち、同時投与）
および／または逐次的に（即ち、逐次投与）投与され得る。
【０２１９】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物およびヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）を、同時投与する。本明細書で用いられる「同時投与」という用語は、ナノ粒子組成物
と他の薬剤とが、約１０分間、約５分間または約１分間のうちのいずれか以下など、約１
５分間以下の時間をあけて投与されることを意味する。薬物を同時投与する場合、ナノ粒
子中の薬物と、他の薬剤とは、同じ組成物（例えば、ナノ粒子および他の薬剤の両方を含
む組成物）に含有される場合もあり、別個の組成物（例えば、ナノ粒子が１つの組成物に
含有され、他の薬剤が別の組成物に含有されている）に含有される場合もある。
【０２２０】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物と、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）
とを、逐次投与する。本明細書で用いられる「逐次投与」という用語は、ナノ粒子組成物
における薬物と、他の薬剤とが、約２０分間、約３０分間、約４０分間、約５０分間、約
６０分間またはそれより長い分間のうちのいずれかを超えるなど、約１５分間を超える時
間をあけて投与されることを意味する。ナノ粒子組成物または他の薬剤のいずれを最初に
投与してもよい。ナノ粒子組成物と、他の薬剤とは、別個の組成物中に含有され、これら
は、同じパッケージ内に含有される場合もあり、異なるパッケージ内に含有される場合も
ある。
【０２２１】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物とヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）と
の投与は共時（concurrent）である、すなわち、ナノ粒子組成物の投与期間とヌクレオシ
ドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与期間とが、互いに重なり合う。一部の実施形態で
は、ナノ粒子組成物を、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与に先だって少
なくとも１サイクル（例えば、少なくとも、２サイクル、３サイクル、または４サイクル
のいずれか）にわたり投与する。一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタ
ビンなど）を、少なくとも１、２、３、または４週間のうちのいずれかにわたり投与する
。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物およびヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の投与を、ほぼ同時に（例えば、１日間、２日間、３日間、４日間、５日間、６日間、
または７日間のうちのいずれか以内に）開始する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物
の投与とヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与とを、ほぼ同時に（例えば、
１日間、２日間、３日間、４日間、５日間、６日間、または７日間のうちのいずれか以内
に）終了する。一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与
を、ナノ粒子組成物の投与を終了した後、（例えば、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、７カ月間、８カ月間、９カ月間、１０カ月間、１１カ月
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間、または１２カ月間のうちのいずれかにわたり）継続する。一部の実施形態では、ヌク
レオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与を、ナノ粒子組成物の投与を開始した後（
例えば、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、７カ月間、
８カ月間、９カ月間、１０カ月間、１１カ月間、または１２カ月間のうちのいずれかの後
）に開始する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の投与と、ヌクレオシドアナログ（
ゲムシタビンなど）の投与とを、ほぼ同時に開始し、終了する。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子組成物の投与と、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与とを、ほぼ同
時に開始し、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与を、ナノ粒子組成物の投
与を終了した後、（例えば、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、７カ月間、８カ月間、９カ月間、１０カ月間、１１カ月間、または１２カ月間の
うちのいずれかにわたり）継続する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の投与と、ヌ
クレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与とを、ほぼ同時に終了し、ヌクレオシド
アナログ（ゲムシタビンなど）の投与を、ナノ粒子組成物の投与を開始した後、（例えば
、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、７カ月間、８カ月
間、９カ月間、１０カ月間、１１カ月間、または１２カ月間のうちのいずれかの後）開始
する。
【０２２２】
　一部の実施形態では、方法が、１つより多い処置サイクルを含み、この場合、これらの
処置サイクルのうちの少なくとも１つが、（ａ）タキサン（パクリタキセルなど）および
キャリアタンパク質（例えば、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）有効量のヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投与を含む。一部の実
施形態では、処置サイクルが、約２１日間以上（約２１日間など）（例えば４週間）を含
む。一部の実施形態では、処置サイクルが、約２１日間未満（例えば、毎週または毎日）
を含む。一部の実施形態では、処置サイクルが約２８日間を含む。
【０２２３】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物の投与と、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）の投与とが、非共時的（ｎｏｎ－ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ）である。例えば、一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物の投与を、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を
投与する前に終了する。一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の投与を、ナノ粒子組成物を投与する前に終了する。これらの２つの非共時投与間の期
間は、約４週間など、約２～８週間の範囲でありうる。
【０２２４】
　薬物を含有するナノ粒子組成物およびヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の投
与頻度は、投与する医師の判断に基づいて、処置の過程にわたり調整することができる。
別個に投与する場合、薬物を含有するナノ粒子組成物と、ヌクレオシドアナログ（ゲムシ
タビンなど）とは、異なる投与頻度または異なる投与間隔で投与することができる。例え
ば、薬物を含有するナノ粒子組成物を毎週投与しうる一方で、ヌクレオシドアナログ（ゲ
ムシタビンなど）は、より高頻度で投与することもでき、より低頻度で投与することもで
きる。一部の実施形態では、薬物を含有するナノ粒子および／またはヌクレオシドアナロ
グ（ゲムシタビンなど）の持続放出製剤を用いることができる。当技術分野では、持続放
出を達成するための多様な製剤およびデバイスが公知である。例示的な投与頻度は本明細
書中にさらに提供される。
【０２２５】
　ナノ粒子組成物と、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）とは、同じ投与経路を
用いて投与することもでき、異なる投与経路を用いて投与することもできる。例示的な投
与経路は本明細書中にさらに提供される。一部の実施形態では（同時投与および逐次投与
のいずれについても）、ナノ粒子組成物におけるタキサン（パクリタキセルなど）とヌク
レオシドアナログ（ゲムシタビンなど）とを、所定の比で投与する。例えば、一部の実施
形態では、ナノ粒子組成物におけるタキサンとヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の重量比が、約１対１である。一部の実施形態では、重量比が、約０．００１対約１～
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約１０００対約１の場合もあり、約０．０１対約１～１００対約１の場合もある。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物におけるタキサン（パクリタキセルなど）とヌクレオシド
アナログ（ゲムシタビンなど）の重量比が、約１００：１、５０：１、３０：１、１０：
１、９：１、８：１、７：１、６：１、５：１、４：１、３：１、２：１、および１：１
のうち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（
パクリタキセルなど）とヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の重量比が、約１：
１、２：１、３：１、４：１、５：１、６：１、７：１、８：１、９：１、３０：１、５
０：１、１００：１のうちのいずれかを超える。他の比も意図される。
【０２２６】
　タキサン（パクリタキセルなど）および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビン
など）に必要とされる用量は、各薬剤を単独で投与する場合に通常必要とされる用量より
も少ない可能性がある。したがって、一部の実施形態では、治療量未満の量の、ナノ粒子
組成物中の薬物および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を投与する。
「治療量未満の量（ｓｕｂｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｍｏｕｎｔ）」または「治療レベ
ル未満のレベル」とは、治療量（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｍｏｕｎｔ）未満の量、す
なわち、ナノ粒子組成物中の薬物および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンな
ど）を単独で投与する場合に通常用いられる量未満の量をいう。この低減は、所与の投与
で投与される量に関して反映させることもでき、かつ／または所与の期間にわたり投与さ
れる量に関して反映させる（頻度の低減）こともできる。
【０２２７】
　一部の実施形態では、同程度の処置を実施するのに必要とされるナノ粒子組成物におけ
る薬物の通常用量を、少なくとも約５％、１０％、２０％、３０％、５０％、６０％、７
０％、８０％、９０％またはそれより多くのうちのいずれかだけ低減することを可能とす
るのに十分なヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）を投与する。一部の実施形態で
は、同程度の処置を実施するのに必要とされるヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の通常用量を、少なくとも約５％、１０％、２０％、３０％、５０％、６０％、７０％
、８０％、９０％またはそれより多くのうちのいずれかだけ低減することを可能とするの
に十分な、ナノ粒子組成物におけるタキサン（パクリタキセルなど）を投与する。
【０２２８】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるタキサン（パクリタキセルなど）、およ
びヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の両方の用量を、単独で投与される場合の
各々の対応する通常用量と比較して低減する。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物にお
けるタキサン（パクリタキセルなど）、およびヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の両方を、治療レベル未満のレベル、すなわち、低減させたレベルで投与する。一部の
実施形態では、ナノ粒子組成物および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
）の用量は、確立された最大毒性用量（ｍａｘｉｍｕｍ　ｔｏｘｉｃ　ｄｏｓｅ）（ＭＴ
Ｄ）よりも実質的に少ない。例えば、ナノ粒子組成物および／またはヌクレオシドアナロ
グ（ゲムシタビンなど）の用量は、ＭＴＤの約５０％未満、約４０％未満、約３０％未満
、約２０％未満または約１０％未満である。
【０２２９】
　一部の実施形態では、タキサン（パクリタキセルなど）および／またはヌクレオシドア
ナログ（ゲムシタビンなど）の用量を、各薬剤が単独で投与される場合に通常必要とされ
る用量と比較して多くする。例えば、一部の実施形態では、ナノ粒子組成物および／また
はヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の用量は、確立された最大毒性用量（ＭＴ
Ｄ）よりも実質的に多い。例えば、ナノ粒子組成物および／またはヌクレオシドアナログ
（ゲムシタビンなど）の用量は、単独で投与される場合のその薬剤のＭＴＤの約５０％超
、約４０％超、約３０％超、約２０％超または約１０％超である。
【０２３０】
　当業者に理解されるように、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）の適切な用量
は、おおよそ、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）が単独で投与されるか他の薬
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剤と組み合わせて投与される臨床治療において既に使用される用量である。投与量におけ
るバリエーションは、処置されている状態に依存して生じる可能性がある。上記に記載の
ように、一部の実施形態では、ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）は、低減され
たレベルで投与され得る。
【０２３１】
　ナノ粒子組成物および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）は、例えば
、非経口経路、静脈内経路、脳室内（ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ）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（ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃｕｌ
ａｒ）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（ｔｒ
ａｎｓｍｕｃｏｓａｌ）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、組成物および／またはヌクレオシ
ドアナログ（ゲムシタビンなど）の持続放出製剤を用いることができる。一部の実施形態
では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、静脈内
投与する。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシ
タビンなど））を、門脈内投与する。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌク
レオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、動脈内投与する。一部の実施形態では、組
成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、腹腔内投与する
。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンな
ど））を、髄腔内投与する。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシド
アナログ（ゲムシタビンなど））を、脊髄液へと運ばれたカテーテル（ｐｏｒｔｅｄ　ｃ
ａｔｈｅｔｅｒ）を通して投与する。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌク
レオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、脳室内に投与する。一部の実施形態では、
組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、全身投与する
。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンな
ど））を、注入により投与する。一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオ
シドアナログ（ゲムシタビンなど））を、移植したポンプを通した注入により投与する。
一部の実施形態では、組成物（および／またはヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど
））を、脳室カテーテルにより投与する。一部の実施形態では、組成物（および／または
ヌクレオシドアナログ（ゲムシタビンなど））を、ポートまたは留置ポートを通して投与
する。一部の実施形態では、このポートまたは留置ポートは、静脈（頸静脈、鎖骨下静脈
または上大静脈など）中に挿入される。
【０２３２】
　一部の実施形態では、個体における膵臓がん（例えば、転移性膵臓腺癌）を処置する方
法が提供され、この方法は、（ａ）タキサン（パクリタキセルなど）およびキャリアタン
パク質を含むナノ粒子を含む有効量の組成物；ならびに（ｂ）有効量のヌクレオシドアナ
ログ（ゲムシタビンなど）を上記個体に投与するステップを含み、上記ナノ粒子組成物に
おけるタキサン（パクリタキセルなど）の用量は、約５０ｍｇ／ｍ２～約４００ｍｇ／ｍ
２の間（例えば、約１００ｍｇ／ｍ２～約３００ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２～約２
００ｍｇ／ｍ２、または約１００ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２、または約１００ｍｇ
／ｍ２、または約１２５ｍｇ／ｍ２、または約１５０ｍｇ／ｍ２を含む）であり、ヌクレ
オシドアナログ（ゲムシタビンなど）の用量は、約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／
ｍ２（例えば、約７５０ｍｇ／ｍ２～約１５００ｍｇ／ｍ２、約８００ｍｇ／ｍ２～約１
２００ｍｇ／ｍ２、約７５０ｍｇ／ｍ２、約１０００ｍｇ／ｍ２、約１２５０ｍｇ／ｍ２

、または約１５００ｍｇ／ｍ２）である。一部の実施形態では、上記ナノ粒子組成物は、
４週間のうちの３週間にわたって毎週、または毎週投与される。一部の実施形態では、ヌ
クレオシドアナログ（ゲムシタビンなど）は、４週間のうちの３週間にわたって毎週、ま
たは毎週投与される。
【０２３３】
　一部の実施形態では、この治療剤は、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、上記
ナノ粒子組成物におけるパクリタキセルの用量は、各２８日サイクルの１日目、８日目お
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よび１５日目の約１２５ｍｇ／ｍ２であり、ゲムシタビンの用量は、各２８日サイクルの
１日目、８日目および１５日目の約１０００ｍｇ／ｍ２である。一部の実施形態では、こ
のゲムシタビンは、ナノ粒子組成物の投与の完了の直後に投与される。
【０２３４】
　本明細書に記載される投与構成の組合せを用いることができる。本明細書に記載される
方法は、単独で実施することもでき、化学療法、放射線療法、手術、ホルモン療法、遺伝
子療法、免疫療法、化学免疫療法、寒冷療法、超音波療法、肝移植、局所焼灼療法（ｌｏ
ｃａｌ　ａｂｌａｔｉｖｅ　ｔｈｅｒａｐｙ）、無線周波数焼灼療法（ｒａｄｉｏｆｒｅ
ｑｕｅｎｃｙ　ａｂｌａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ）、光ダイナミック療法など、追加の
療法と組み合わせて実施することもできる。
【０２３５】
　ナノ粒子組成物
　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）と、ア
ルブミン（ヒト血清アルブミンなど）（から本質的になる様々な実施形態において）含む
ナノ粒子を含み得る。水溶性が乏しい薬物（タキサンなど）のナノ粒子は、例えば、それ
らの各々が参照によりそれらの全体において組み込まれる、米国特許第５，９１６，５９
６号；同第６，５０６，４０５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２００６／０２６３４３４号および同第２００７／００８２８３８号；ＰＣＴ特許出願
第ＷＯ０８／１３７１４８号においても開示されている。一部の実施形態では、この不十
分に水に不溶性の薬物（ｔｈｅ　ｐｏｏｒｌｙ　ｗａｔｅｒ　ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　ｄｒ
ｕｇ）は、タキサン（パクリタキセルまたはドセタキセルなど）である。
【０２３６】
　一部の実施形態では、本明細書に記載される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、１１０、
１００、９０、８０、７０、または６０ｎｍ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、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、１６０、１５０、１４
０、１３０、１２０、１１０、１００、９０、８０、７０、または６０ｎｍ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、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２０～約２００ｎｍ、約
４０～約２００ｎｍ、約３０～約１８０ｎｍ、ならびに約４０～約１５０ｎｍ、約５０～
約１２０ｎｍ、および約６０～約１００ｎｍを含む、約２０～約４００ｎｍの範囲内に収
まる。
【０２３７】
　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、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）。
【０２３８】
　一部の実施形態では、ナノ粒子が、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）でコー
ティングされたタキサン（例えば、パクリタキセル）を含む。一部の実施形態では、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（例えば、パクリタキセル
）を含み、組成物におけるタキサン（例えば、パクリタキセル）のうちの少なくとも約５
０％、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（例えば、パクリタキセル
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）が、ナノ粒子の重量で約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９
９％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（例えば、パクリタキセル）のコアを含む。
【０２３９】
　一部の実施形態では、組成物が、その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、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、組成物の
非ナノ粒子部分にある。
【０２４０】
　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（例えば、パクリタキセル）との重量比が、約１５：１以下、例えば、約１０
：１以下など、約１８：１以下である。一部の実施形態では、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（例えば、パクリタキセル）との重量比が、約１
：１～約１８：１、約２：１～約１５：１、約３：１～約１３：１、約４：１～約１２：
１、または約５：１～約１０：１のうちのいずれかの範囲内に収まる。一部の実施形態で
は、組成物のナノ粒子部分におけるアルブミンとタキサン（例えば、パクリタキセル）と
の重量比が、約１：２、１：３、１：４、１：５、１：１０、１：１５以下のうちのいず
れかである。一部の実施形態では、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（例えば、パクリタキセル）との重量比が、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のうちのいずれかである。
【０２４１】
　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。
【０２４２】
　本明細書に記載されるナノ粒子は、乾燥製剤（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。
【０２４３】
　一部の実施形態では、薬学的に許容されるキャリアは、ヒト血清アルブミンを含む。一
部の実施形態では、アルブミン（例えば、ＨＳＡ）は組換えアルブミンである。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、５８５
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（Ｔｒｐ
２１４）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（ｈｙｐｏｖｏ
ｌｕｍｉｃ　ｓｈｏｃｋ）の予防および処置に適用があり（例えば、Ｔｕｌｌｉｓ、ＪＡ
ＭＡ、２３７巻、３５５～３６０頁、４６０～４６３頁（１９７７年）、およびＨｏｕｓ
ｅｒら、Ｓｕｒｇｅｒｙ、Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ、１５
０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
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うる。
【０２４４】
　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
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）を参照されたい）。
【０２４５】
　組成物におけるアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）は一般に、タキサン（例えば、
パクリタキセル）のキャリアとして役立つ、すなわち、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（例えば、パクリタキセル）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（例えば、パクリタキセル）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（例えば
、パクリタキセル）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組成物が、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
（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、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。
【０２４６】
　本明細書に記載される組成物におけるアルブミンの量は、その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、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（例えば、パクリタキ
セル）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（例えば、パクリタキセル）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（例えば、パクリタキセ
ル）のナノ粒子のサイズおよび密度にも依存する。
【０２４７】
　タキサン（例えば、パクリタキセル）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、１１時間、１２時間、２４時間、３６時間、４８時間、６０時
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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。
【０２４８】
　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（例え
ば、パクリタキセル）を安定化させるのに十分な量で存在する。例えば、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０．１～約５０ｍｇ／ｍｌ、約０
．１～約２０ｍｇ／ｍｌ、約１～約１０ｍｇ／ｍｌ、約２～約８ｍｇ／ｍｌ、約４～約６
ｍｇ／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（例えば、パクリタキセル）の濃度が、約１．３ｍ
ｇ／ｍｌ、１．５ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、４ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍ
ｌ、６ｍｇ／ｍｌ、７ｍｇ／ｍｌ、８ｍｇ／ｍｌ、９ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ、１５
ｍｇ／ｍｌ、２０ｍｇ／ｍｌ、２５ｍｇ／ｍｌ、３０ｍｇ／ｍｌ、４０ｍｇ／ｍｌ、およ
び５０ｍｇ／ｍｌのうちのいずれかである。一部の実施形態では、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。
【０２４９】
　一部の実施形態では、液体形態にある組成物が、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、液体形態にある組成物が、約０
．５％～約５％（ｗ／ｖ）のアルブミンを含む。
【０２５０】
　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、アルブミン対タキ
サン（例えば、パクリタキセル）の重量比が、十分な量のタキサン（例えば、パクリタキ
セル）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（例えば、パクリタキセル）との異なる組合せに対して、アルブミン対タ
キサン（例えば、パクリタキセル）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、アルブミン対タキサン（例えば、パクリタキセル）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（例えば、パクリタキセル）の重量
比が、約１８：１以下、１５：１以下、１４：１以下、１３：１以下、１２：１以下、１
１：１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、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（例えば、パクリタキセ
ル）との重量比が、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。
【０２５１】
　一部の実施形態では、アルブミンにより、組成物を、個体（ヒトなど）に、重大な副作
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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（ヒト血清アルブ
ミンなど）が、ヒトへのタキサン（例えば、パクリタキセル）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。「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（例えば、パクリタキセル）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（例えば、パクリタキセル
）を送達するのに用いられる送達ビヒクル（タキサン（例えば、パクリタキセル）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。一部の実施形態では、１またはそれより多くの副作用は、有害な副作用（Ａ
Ｅ）である。一部の実施形態では、１またはそれより多くの副作用は、重篤な有害副作用
（ＳＡＥ）である。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（ｎｅｕｔｒ
ｏｐｅｎｉｃ　ｆｅｖｅｒ）、アナフィラキシー反応、静脈血栓症（ｖｅｎｏｕｓ　ｔｈ
ｒｏｍｂｏｓｉｓ）、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（例えば、パクリタキセル）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。
【０２５２】
　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は、タキサン（パクリタキ
セルなど）およびアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナ
ノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均直径を有する。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は、タキサン（パクリタキセルなど）および
アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含み、こ
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。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は、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミン（ヒト
アルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約
１３０ｎｍの平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組
成物は、パクリタキセルおよびヒトアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒
子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有する。
【０２５３】
　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は、タキサン（パクリタキ
セルなど）およびアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナ
ノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２００ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけ
るアルブミンとタキサンの重量比は、約９：１以下（約９：１など）である。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は、タキサン（パクリタキセルなど）お
よびアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含み
、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミン
とタキサンの重量比は、約９：１以下（約９：１など）である。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は、タキサン（パクリタキセルなど）およびアルブミ
ン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒
子は、約１５０ｎｍの平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量
比は、約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載され
るナノ粒子組成物は、パクリタキセルおよびヒトアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）
を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有し、この組成物に
おけるアルブミンとタキサンの重量比は、約９：１である。
【０２５４】
　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は、アルブミン（ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティングされたタキサン（パクリタキセル
など）を含むナノ粒子を含む。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
物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティングされ
たタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２００ｎ
ｍ以下の平均直径を有する。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
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は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティングされた
タキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ
以下の平均直径を有する。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は
、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティングされたタ
キサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの
平均直径を有する。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は、ヒト
アルブミン（ヒト血清アルブミンなど）でコーティングされたパクリタキセルを含むナノ
粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有する。
【０２５５】
　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は、アルブミン（ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティングされたタキサン（パクリタキセル
など）を含むナノ粒子を含み、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、約
９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒
子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティン
グされたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２
００ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、
約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ
粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーティ
ングされたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は
、約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナ
ノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）でコーテ
ィングされたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、
約１５０ｎｍの平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、
約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ
粒子組成物は、ヒトアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）でコーティングされたパクリ
タキセルを含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有し、この
組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、約９：１である。
【０２５６】
　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は、アルブミン（ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定化されたタキサン（パクリタキセル
など）を含むナノ粒子を含む。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
物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定化され
たタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２００ｎ
ｍ以下の平均直径を有する。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
は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定化された
タキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ
以下の平均直径を有する。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は
、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定化されたタ
キサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの
平均直径を有する。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は、ヒト
アルブミン（ヒト血清アルブミンなど）によって安定化されたパクリタキセルを含むナノ
粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有する。
【０２５７】
　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は、アルブミン（ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定化されたタキサン（パクリタキセル
など）を含むナノ粒子を含み、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、約
９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒
子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安定
化されたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約２
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００ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、
約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ
粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって安
定化されたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は
、約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナ
ノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）によって
安定化されたタキサン（パクリタキセルなど）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、
約１５０ｎｍの平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、
約９：１以下（約９：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ
粒子組成物は、ヒトアルブミン（ヒト血清アルブミンなど）によって安定化されたパクリ
タキセルを含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１３０ｎｍの平均直径を有し、この
組成物におけるアルブミンとタキサンの重量比は、約９：１である。
【０２５８】
　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製剤であり、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。ヒトアルブミンとパクリタキセルとの重量比は約
９：１である。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５ｍｇ／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。
【０２５９】
　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など）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
，５０６，４０５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／
００８２８３８号、同第２００６／０２６３４３４号、ならびにＰＣＴ出願第ＷＯ０８／
１３７１４８号および同第ＷＯ０８／１０９１６３号においても開示されている。
【０２６０】
　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。
【０２６１】
　ナノ粒子組成物における他の成分
　本明細書に記載されるナノ粒子は、他の薬剤、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、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
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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（ｄｉｓｔｅａｒｙｏｌｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）（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。
【０２６２】
　一部の実施形態では、組成物が、ヒトへの投与に適する。一部の実施形態では、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製剤が存在する（例えば、米国特許第５，９１
６，５９６号および同第６，０９６，３３１号を参照されたい）。以下の製剤および方法
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。経口投与に適する製剤は
、（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。
【０２６３】
　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
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。製剤は、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。
【０２６４】
　非経口投与に適する製剤には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤および、製剤意図されるレシ
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。製剤は、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。注射用製剤が好ましい。
【０２６５】



(64) JP 2016-513075 A 2016.5.12

10

20

30

40

50

　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、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　ｍｏｄｉｆｉｅｒ）を
添加することにより、組成物を血液と等張性とすることもできる。
【０２６６】
　キット、医薬、および組成物
　本発明はまた、本明細書に記載される方法のうちのいずれかで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。
【０２６７】
　本発明のキットは、タキサン（例えば、パクリタキセル）含有ナノ粒子組成物（または
単位剤形および／もしくは製品）および／またはヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシ
タビン）を含む１つまたはそれより多くの容器を含み、一部の実施形態では、処置する方
法、応答性を評価する方法、モニタリングする方法、個体を同定する方法、および処置の
ために個体を選択する方法を含む本明細書に記載される方法のうちのいずれかに従う使用
のための指示をさらに含み、この処置は、試料におけるｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、ｈＥＮ
Ｔ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群から選択される
ヌクレオシド輸送体のレベルに基づいて、ａ）タキサンおよびアルブミンを含むナノ粒子
ならびにｂ）ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含む。キットは、処置に
適する個体を選択することの説明を含みうる。本発明のキットに供給される指示は、ラベ
ルまたはパッケージの添付文書（例えば、キット内に包含される紙製シート）に書かれた
指示であることが典型的であるが、機械により読み取り可能な指示（例えば、磁気的保存
ディスクまたは光学的保存ディスク上に保持された指示）もまた許容可能である。
【０２６８】
　例えば、一部の実施形態では、キットが、ａ）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など）を含むナノ粒子を含む組成物と、ｂ）有効量
のヌクレオシド輸送体（ゲムシタビンなど）と、ｃ）試料中のｈＥＮＴ１、ｈＥＮＴ２、
ｈＥＮＴ３、ｈＥＮＴ４、ｈＣＮＴ１、ｈＣＮＴ２およびｈＣＮＴ３からなる群より選択
されるヌクレオシド輸送体をスクリーニングするための指示を含む。ナノ粒子と、ヌクレ
オシド輸送体（ゲムシタビンなど）とは、別個の容器に存在させることもでき、単一の容
器に存在させることもできる。例えば、キットは、１つの異なる組成物を含む場合もあり
、２つまたはそれより多くの組成物を含み、一方の組成物がナノ粒子を含み、もう一方の
組成物がヌクレオシド輸送体（ゲムシタビンなど）を含む場合もある。
【０２６９】
　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、Ｍｙｌａｒ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。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。
【０２７０】
　上記指示はまた、タキサン（パクリタキセルなど）ナノ粒子組成物およびヌクレオシド
アナログ（ゲムシタビンなど）の使用に関する指示を包含し得、これは一般に、意図され
る処置のための投与量、投与スケジュール、および投与経路についての情報を包含する。
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）の投
与量は、約５０～約１２５ｍｇ／ｍ２の間であり、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲム
シタビン）の投与量は、約５ｍｇ／ｋｇ～約６０ｍｇ／ｋｇの間である。一部の実施形態
では、ゲムシタビンの量は、例えば、約７５ｍｇ／ｍ２～約１５００ｍｇ／ｍ２、約８０
０ｍｇ／ｍ２～約１２００ｍｇ／ｍ２、約７５０ｍｇ／ｍ２、約１０００ｍｇ／ｍ２、約
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１２５０ｍｇ／ｍ２、約１５００ｍｇ／ｍ２、または約２０００ｍｇ／ｍ２を含め、約５
００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２の間である。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）の投与量は、毎週約５０～約１２５ｍｇ
／ｍ２の間であり、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）の投与量は、１週間
ごとに１回、約５００ｍｇ／ｍ２～約２０００ｍｇ／ｍ２の間（例えば、約７５ｍｇ／ｍ
２～約１５００ｍｇ／ｍ２または約１０００ｍｇ／ｍ２）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）の投与量は、４週間のうち
の３週間にわたって毎週約１２５ｍｇ／ｍ２であり、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲ
ムシタビン）の投与量は、４週間のうちの３週間にわたって毎週約１０００ｍｇ／ｍ２で
ある。
【０２７１】
　一部の実施形態では、このタキサン（例えば、パクリタキセル）ナノ粒子組成物および
／またはヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）は、静脈内投与される。一部の
実施形態では、このタキサン（例えば、パクリタキセル）ナノ粒子組成物およびヌクレオ
シドアナログ（例えば、ゲムシタビン）は、静脈内投与される。一部の実施形態では、ヌ
クレオシドアナログは、ゲムシタビンである。一部の実施形態では、この指示は、タキサ
ン（例えば、パクリタキセル）ナノ粒子組成物および／またはヌクレオシドアナログ（例
えば、ゲムシタビン）が静脈内投与されることを示す。一部の実施形態では、この指示は
、タキサン（例えば、パクリタキセル）ナノ粒子組成物およびヌクレオシドアナログ（例
えば、ゲムシタビン）が静脈内投与されることを示す。一部の実施形態では、この指示は
、ヌクレオシドアナログがゲムシタビンであることを示す。
【０２７２】
　容器は、単位用量の場合もあり、バルクパッケージ（例えば、複数回用量パッケージ）
の場合もあり、または部分単位用量（ｓｕｂ－ｕｎｉｔ　ｄｏｓｅ）の場合もある。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カ月間、４カ月間、５カ月間、７カ月間、８カ月間、９
カ月間またはそれより長くのうちのいずれかなどの長期間にわたり、個体の有効な処置を
もたらすのに十分な投与量の、本明細書で開示されるタキサン（例えば、パクリタキセル
）を含有するキットを提供することができる。
【０２７３】
　キットはまた、複数単位用量のタキサン（例えば、パクリタキセル）および医薬組成物
および使用のための指示を包含し、薬局、例えば、院内薬局および調剤薬局において保存
および使用されるのに十分な量でこれを包装することも可能である。
【０２７４】
　また、本明細書に記載される方法に有用な医薬、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、ヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）と組み合わせた
がんの処置に使用するための医薬（または組成物もしくは単位剤形）が提供され、これは
、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など）を
含むナノ粒子を含み、このヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）。一部の実施
形態では、がんの処置に使用するための医薬（または組成物もしくは単位剤形）が提供さ
れ、これは、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
ンなど）を含むナノ粒子およびヌクレオシドアナログ（例えば、ゲムシタビン）を含む。
【０２７５】
　下記実施例は、純粋に本発明の例示であることを意図し、それゆえ、決して本発明を限
定するとはみなされるべきでない。以下の実施例および詳細な説明は、例示のために提供
され、限定のために提供されるのではない。
【実施例】
【０２７６】
　（実施例１）
　Ｎａｂ－パクリタキセルおよびゲムシタビンの組合せ処置を受けている患者による第Ｉ
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Ｉ相試験
　切除可能がんを有する患者を、第ＩＩ相試験に登録して、高レベルのｈＥＮＴ１発現を
有する患者対低レベルのｈＥＮＴ１発現を有する患者において、Ｎａｂ－パクリタキセル
およびゲムシタビンの組合せ処置の有効性を評価する。プレ登録の間、血液試料を患者か
ら収集して、生殖系列ＤＮＡを取得する。候補患者は、腫瘍の切除のための手術を受ける
。免疫組織化学分析のために、この腫瘍を切片化し、固定し、抗ｈＥＮＴ１抗体で染色す
る。染色を、低いｈＥＮＴ１発現および高いｈＥＮＴ１発現についてスコアリングする。
これらの患者を、ｈＥＮＴ１染色のレベルおよび計画された術後処置に従って、４つの試
験アームに層別する。試験アームは以下である：１）高いｈＥＮＴ１発現を有する患者で
、術後処置のためにゲムシタビンを受ける、；２）高いｈＥＮＴ１発現を有する患者で、
術後処置のためにＮａｂ－パクリタキセルおよびゲムシタビンを受ける、；３）低いｈＥ
ＮＴ１発現を有する患者で、術後処置のために５－フルオロウラシルおよびロイコボリン
を受ける、；ならびに４）低いｈＥＮＴ１発現を有する患者で、術後処置のためにＮａｂ
－パクリタキセルおよびゲムシタビンを受ける。
【０２７７】
　無疾患生存期間中央値を含む一次エンドポイントを評価する。無進行生存期間および全
生存期間を含む二次エンドポイントを評価する。
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