
(57)【要約】
タキサン、プラチナ配位化合物およびインターフェロン‐ガンマを併用して使用する、癌
、特別には卵巣癌の治療方法が提供される。特別には、上記方法はパクリタキセル、カル
ボプラチンおよびインターフェロン‐ガンマの併用による、卵巣癌の治療を提供する。パ
クリタキセルおよびカルボプラチンを使用する標準的な化学療法へのインターフェロン‐
ガンマの追加は、改善された治療結果を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
癌 に 苦 し む 患 者 に お け る 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
（ ｉ ） 有 効 量 の プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 及 び タ キ サ ン を 含 む 化 学 療 法 を 、 該 患 者 に 投 与 す る ス
テ ッ プ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） 少 な く と も 約 ０ ． １ ｍ ｇ の IFN‐ γ を 、 前 記 化 学 療 法 の 間 及 び 前 記 化 学 療 法 の 完
了 後 少 な く と も 約 ３ 週 間 の 間 の 毎 週 、 １ 週 間 に 少 な く と も 約 ３ 回 の 頻 度 で 投 与 す る ス テ ッ
プ
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 癌 が 卵 巣 癌 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
上 記 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 が カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請
求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
上 記 タ キ サ ン が パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 及 び 脱 酸 素 化 さ れ た パ ク リ タ キ セ ル か ら
成 る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
上 記 IFN-γ が IFN‐ γ ‐ 1bで あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
上 記 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 が カ ル ボ プ ラ チ ン で あ り 、 上 記 タ キ サ ン が パ ク リ タ キ セ ル で あ り
、 上 記 IFN-γ が IFN‐ γ ‐ 1bで あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
上 記 IFN-γ が 、 上 記 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 及 び 上 記 タ キ サ ン に よ る 治 療 過 程 の 間 及 び 上 記 プ
ラ チ ナ 配 位 化 合 物 及 び 上 記 タ キ サ ン の 最 後 の 投 与 に 続 く ３ 週 間 の 間 、 ０ ． １ ｍ ｇ の 用 量 で
１ 週 間 に ３ 回 皮 下 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
上 記 パ ク リ タ キ セ ル が 、 約 １ ３ ５ ｍ ｇ ／ ｍ 2 ～ 約 １ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ 2 の 用 量 で 静 脈 内 投 与 さ れ
、 上 記 カ ル ボ プ ラ チ ン が ５ の AUC～ ７ の AUCで 静 脈 内 投 与 さ れ 、 そ し て 上 記 IFN-γ ‐ 1bが 約
０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 ０ ． ２ ｍ ｇ で 皮 下 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
上 記 パ ク リ タ キ セ ル 及 び 上 記 カ ル ボ プ ラ チ ン が 同 日 に 、 そ し て 最 大 ６ 回 ま で ３ 週 間 ご と に
反 復 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
上 記 IFN‐ γ ‐ 1bが 、 上 記 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び 上 記 パ ク リ タ キ セ ル に よ る 治 療 過 程 の 間 及
び 上 記 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び 上 記 パ ク リ タ キ セ ル の 最 後 の 投 与 に 続 く ３ 週 間 の 間 、 ０ ． １ ｍ
ｇ の 用 量 で １ 週 間 に ３ 回 皮 下 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
キ ッ ト で あ っ て 、 以 下 の ： 滅 菌 水 中 ０ ． １ ｍ ｇ の IFN‐ γ ‐ 1bあ た り 、 ２ ０ ｍ ｇ の マ ン ニ
ト ー ル 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｇ の コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ０ ． ０ ５ ｍ ｇ の ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 中 に
製 剤 さ れ た 、 上 記 IFN-γ ‐ 1b； 及 び パ ク リ タ キ セ ル お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン を 用 い た 化 学 療
法 と 併 用 し て 卵 巣 癌 を 治 療 す る た め に 、 少 な く と も 約 ０ ． １ ｍ ｇ の IFN‐ γ ‐ 1bを 、 前 記
化 学 療 法 の 間 及 び 前 記 化 学 療 法 の 完 了 後 少 な く と も 約 ３ 週 間 の 間 の 毎 週 、 １ 週 間 に 少 な く
と も 約 ３ 回 の 頻 度 で 投 与 す る こ と に よ る 、 上 記 IFN-γ ‐ 1bの 投 与 の た め の 指 示 書 を 含 む 、
前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
バ イ ア ル 入 り の パ ク リ タ キ セ ル お よ び バ イ ア ル 入 り の カ ル ボ プ ラ チ ン を さ ら に 含 む 、 請 求
項 １ １ に 記 載 の キ ッ ト
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 卵 巣 癌 を 含 む 多 様 な 癌 を 治 療 す る た め の 、 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 で あ る タ キ サ ン
及 び イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ （ IFN‐ γ ） の 併 用 療 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
卵 巣 癌 は 米 国 に お い て 、 婦 人 科 の 悪 性 腫 瘍 に よ る 死 因 の 第 一 位 で あ り 、 女 性 全 体 で 肺 癌 、
乳 癌 、 及 び 結 腸 直 腸 癌 に 続 い て 第 ４ 位 の 死 因 で あ る 。 ２ ０ ０ ０ 年 に お い て は 、 新 し い ２ ３
， １ ０ ０ 例 が 診 断 さ れ 、 １ ４ ， ０ ０ ０ 人 の 女 性 が こ の 病 気 に よ り 死 亡 し た と 推 定 さ れ た （
Greenlee et al., Cancer Statistics, 2000,  50(1): 7-33, (2000)）
。 過 去 １ ０ 年 間 で 、 卵 巣 癌 の 数 は ３ ０ ％ 増 加 し 、 卵 巣 癌 に よ る 死 亡 数 は １ ８ ％ 増 加 し た （
Wingo et al., Cancer Statistics, 1995,  8-30, (1995)） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
卵 巣 癌 の 治 療 に お け る 最 近 の 進 歩 に も か か わ ら ず 、 全 長 期 生 存 は １ ９ ６ ０ 年 か ら 顕 著 な 変
化 を し て い な い （ Greenlee et al., Cancer Statistics, 2000,  50(1)
: 7-33, (2000)） 。 ７ ５ ％ を 超 え る 卵 巣 癌 患 者 が 診 断 の 時 点 で 進 行 し た ス テ ー ジ の 病 気 を
有 す る （ Greenlee et al., Cancer Statistics, 2000,  50(1): 7-33, 
(2000)） 。 化 学 療 法 に 対 す る 一 時 的 な 応 答 率 が ７ ０ ％ と 期 待 さ れ る に も か か わ ら ず 、 卵 巣
癌 は 完 全 な 応 答 に 達 す る 患 者 に お い て さ え 再 発 す る 傾 向 に あ り 、 進 行 性 卵 巣 癌 の 患 者 で は
５ 年 生 存 率 が ３ ０ ％ 未 満 で あ る （ Society of Gynecologic Oncologists Clinical Practi
ce Guidelines. Practice Guidelines: Ovarian Cancer.  12(1): 129-133, (19
98)） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
進 行 性 卵 巣 癌 の 患 者 の 標 準 的 な ケ ア は 、 過 去 １ ０ 年 で 数 回 変 わ っ た 。 １ ９ ９ ０ 年 代 の 初 期
に は 、 プ ラ チ ナ 化 合 物 （ シ ス プ ラ チ ン 又 は カ ル ボ プ ラ チ ン ） と ア ル キ ル 化 剤 （ す な わ ち 、
シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ） の 併 用 が 標 準 的 で あ っ た 。 そ し て 、 １ ９ ９ ０ 年 代 の 中 期 に は 、 ２ の
無 作 為 の フ ェ ー ズ III試 験 が 、 シ ス プ ラ チ ン と パ ク リ タ キ セ ル を 併 用 し た 場 合 に 、 進 行 性
卵 巣 癌 患 者 に お い て シ ス プ ラ チ ン ＋ シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド に 比 べ て 顕 著 に 有 利 な 結 果 を 示 し
た （ McGuire et al., Cyclophosphamide and Cisplatin Compared with Paclitaxel and 
Cisplatin in Patients with Stage III and Stage IV Ovarian Cancer,  334(1): 1
-6, (1996); Piccart et al., Randomized Intergroup Trial of Cisplatin-Paclitaxel 
Versus Cisplatin-Cyclophosphamide in Women with Advanced Epithelial Ovarian Canc
er: Three-Year Results,  92(9): 699-708,(2000)） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
カ ル ボ プ ラ チ ン は シ ス プ ラ チ ン よ り も 神 経 毒 性 及 び 腎 毒 性 が 少 な い た め に 、 カ ル ボ プ ラ チ
ン は し ば し ば シ ス プ ラ チ ン に 取 っ て 代 わ る 。 カ ル ボ プ ラ ス チ ン の さ ら な る 利 点 は 、 外 来 患
者 へ の 輸 注 と し て 投 与 さ れ る こ と が で き 、 静 脈 内 水 分 補 給 を 必 要 と し な い こ と で あ る 。 最
近 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び パ ク リ タ キ セ ル の 併 用 治 療 が 米 国 の ほ と ん ど の 医 師 に よ っ て 標 準
的 な ケ ア と し て 承 認 さ れ 、 ８ ０ ％ を 超 え る 進 行 性 卵 巣 癌 の 患 者 に お い て 、 最 初 の 化 学 療 法
と し て 使 用 さ れ て い る （ McGuire, WP. Epitherial Ovarian Cancer. ASCO2000 Education
al Book 541-546,(2000)） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
活 性 化 さ れ た T細 胞 及 び ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ
る 、 IFN‐ γ は 、 多 面 的 な 免 疫 的 効 果 を 有 す る 。 さ ら に 、 IFN‐ γ は 卵 巣 癌 細 胞 を 含 む 腫 瘍
性 の 細 胞 に 抗 増 殖 性 効 果 を 示 す （ Saito et al., Direct and Indirect Effects of Human
 Recombinantγ -Interferon on Tumor Cells in a Clonogenic Assay,  
46: 1142-1147, (1986)） 。 卵 巣 癌 の 治 療 に つ い て の IFN-γ の 活 性 の 臨 床 的 な 証 拠 は 、 １
４ 人 の 再 発 し た 卵 巣 癌 の 患 者 を 日 用 の 静 脈 内 投 与 IFN-γ （ 2mg/m 2 ） で 治 療 し た Welanderら
に よ っ て 1998年 に 示 唆 さ れ た （ Welander et al., A Phase II study of the Efficacy of
 Recombinant Interferon Gamma in Relapsing Ovarian Adenocarcinoma, 

11(4): 465-469,(1998)） 。 有 効 な 応 答 が ４ 人 （ 29％ ） の 患 者 に お い て 観 察 さ れ た

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-508323 A 2005.3.31

CA Cancer J Clin

CA Cancer J Clin

CA Cancer J Clin

CA Cancer J Clin

Oncology

NEJM

J Natl Cancer Inst

Cancer Research

Am J Clin Onc
ol(CCT)



。 い く つ か の 臨 床 試 験 が 卵 巣 癌 の 治 療 の た め の 腹 腔 内 へ の IFN-γ に よ っ て 行 わ れ た 。 限 ら
れ た 数 の 患 者 に お け る 初 期 の 試 験 が 反 対 の 結 果 を 得 た 一 方 、 Pujade-Lauraine ら は 、 ２ 度
目 の 開 腹 術 で 一 連 の １ ０ ８ 人 の 患 者 に お い て 全 体 と し て ３ １ ％ の 応 答 率 を 報 告 し た (Intra
peritoneal recombinant interferon gamma in ovarian cancer patients with residual
 disease and second look laparotomy,  14: 343-350, (1996))。 in vitro
 の デ ー タ は 、 シ ス プ ラ チ ン 及 び IFN-γ に よ っ て 同 時 に 治 療 さ れ た 卵 巣 癌 細 胞 の 増 殖 の 相
乗 的 な 阻 害 を さ ら に 実 証 し た （ Nehme et al., Modulation of Cisplatin Cytotoxicity b
y Human Recombinant Interferon-γ  in Human Ovarian Cancer Cell Lines, 
 30A(4): 520-525, (1994)） 。

【 ０ ０ ０ ７ 】
Windbichlerら は 卵 巣 癌 の 最 前 線 の 治 療 に つ い て 、 IFN-γ 1b及 び シ ス プ ラ チ ン の 併 用 に 基
づ く 化 学 療 法 を 評 価 し た （ Windbichler et al., Interferon-gamma in the first-line t
herapy of ovarian cancer: a randomized phase III trial, 
 82(6): 1138-1144, (2000)） 。 こ の 試 験 に お い て 、 化 学 療 法 は シ ス プ ラ チ ン 及 び シ ク ロ

ホ ス フ ァ ミ ド か ら 成 り 、 こ れ は 該 試 験 が １ ９ ９ １ 年 に 開 始 し た 時 点 で ケ ア の 標 準 で あ っ た
。 化 学 療 法 及 び イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ ‐ 1bに 対 し て 無 作 為 化 さ れ た 患 者 は 同 じ 化 学 療 法 の 治
療 計 画 及 び IFN-γ 1bを 受 け た （ 1週 お き に 週 ３ 回 の 0.1mg皮 下 注 射 ） 。 フ ォ ロ ー ア ッ プ 期 間
の 中 央 値 は 、 無 進 行 生 存 （ PFS） 及 び 全 生 存 （ OS） に つ い て そ れ ぞ れ ２ ４ ヶ 月 及 び ２ ９ ヶ
月 で あ っ た 。 ３ 年 に お け る PFSは 、 対 照 の ３ ８ ％ か ら 治 療 群 の ５ １ ％ に 改 善 し 、 こ れ は 進
行 の 中 央 時 間 の １ ７ ヶ 月 及 び ４ ８ ヶ 月 に 対 応 し て い た （ P=０ ． ０ ３ １ 、 進 行 の 相 対 リ ス ク
０ ． ４ ８ 、 信 頼 区 間 ０ ． ２ ８ ～ ０ ． ８ ２ ） 。 ３ 年 に お け る 全 生 存 は し た が っ て 、 ５ ８ ％ 及
び ７ ４ ％ で あ っ た （ ま だ 中 央 値 に は 達 し て い な い ） 。 IFN-γ 1b投 与 後 の 多 く の 患 者 が 経 験
す る 、 弱 い イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 候 群 を 除 き 、 両 群 と も 毒 性 は 同 程 度 で あ っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
進 行 性 卵 巣 癌 に 対 す る 最 近 の 標 準 的 な 術 後 治 療 は 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド に 代 わ っ て 、 パ ク
リ タ キ セ ル と 併 用 し た プ ラ チ ナ に 基 づ く 化 学 療 法 を 含 む （ Partridge and Barnes 

 1999 49:297） 。 化 学 療 法 の 進 歩 に も か か わ ら ず 、 卵 巣 癌 は 依 然 と し て 圧 倒 的
に 多 く の ケ ー ス に お い て 致 死 的 で あ る 。 新 し い 、 よ り 有 効 な 治 療 法 が な お 必 要 と さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
発 明 の 要 約
本 発 明 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ （ “ IFN‐ γ ” ） と タ キ サ ン （ taxane） 及 び プ ラ チ
ナ 配 位 化 合 物 と の 併 用 に よ る 癌 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 該 方 法 は 卵 巣 癌 、 原 発 性 腹 膜 癌 、
乳 癌 、 頚 部 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 及 び 頭 部 及 び 頚 部 の 癌 の 治 療 に 特 別 に 好 適 で
あ る 。 卵 巣 癌 の 治 療 が 特 別 に 好 ま し い 。 本 発 明 の 方 法 中 で の 使 用 の た め に は 、 好 ま し い タ
キ サ ン は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 又 は タ キ ソ ー ル を 含 み ； 好 ま し い プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は カ ル
ボ プ ラ チ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン を 含 み ； 好 ま し い イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ の 形 態 は 、 組 み
替 え イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ 、 特 別 に は イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ 1b（ “ IFN‐ γ 1b”
） を 含 む 。 本 発 明 は 、 卵 巣 癌 の 最 近 の 標 準 的 な ケ ア の 改 善 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ 、
特 別 に は イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ 1b、 の 卵 巣 癌 の 化 学 療 法 に よ る 治 療 を 行 っ て い る 患 者
へ の 投 与 を 含 む 改 善 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 タ キ サ ン と プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 と の 併
用 の み に よ る 化 学 療 法 に よ り 得 ら れ る よ り も 優 れ た 治 療 結 果 を 達 成 す る 、 タ キ サ ン 及 び プ
ラ チ ナ 配 位 化 合 物 （ “ Pt化 合 物 ” ） と 併 用 し た IFN‐ ガ ン マ の 投 与 の た め の 特 別 な 治 療 計
画 を 提 供 す る 。 特 別 に は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 化 学 療 法 の 間 及 び 最 後 の 化 学 療 法 治 療 に 続 い
て 少 な く と も 約 ３ 週 間 の 間 に 毎 週 、 少 な く と も 約 ０ ． １ mgの 用 量 の IFN‐ γ を 少 な く と も 1
週 間 に 約 ３ 回 の 頻 度 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 IFN-γ は 好 ま し く は IFN-γ 1bで あ る 。 本 発 明
の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る た め に 、 該 方 法 に お い て 使 用 さ れ る た め の 指 示 書 と と も に イ ン
タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ 1bを 含 む 、 パ ッ ケ ー ジ さ れ た キ ッ ト も ま た 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
特 異 的 な 実 施 態 様 の 説 明
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本 発 明 は 、 制 限 さ れ る こ と な く 卵 巣 癌 、 乳 癌 、 頚 部 癌 、 腹 膜 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺
癌 な ら び に 頭 部 お よ び 頚 部 の 癌 を 含 む 、 癌 の た め の 有 益 な 併 用 療 法 を 提 供 す る 。 卵 巣 癌 の
治 療 は 特 別 に 好 ま し い 。 本 発 明 は プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 、 タ キ サ ン 、 及 び イ ン タ ー フ ェ ロ ン
‐ ガ ン マ （ IFN-γ ） の 組 み 合 わ せ を 用 い て 癌 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 組 み 合 わ せ
は プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 お よ び タ キ サ ン を 併 用 し て 使 用 す る 最 近 の 化 学 療 法 の 治 療 方 法 よ り
も 改 善 さ れ た 治 療 方 法 を 卵 巣 癌 患 者 に 提 供 す る 。 特 別 な 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 卵 巣 癌 患
者 の 改 善 さ れ た 治 療 方 法 で あ っ て 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ の 投 与 を カ ル ボ プ ラ チ ン 、
シ ス プ ラ チ ン 、 パ ク リ タ キ ル か ら 選 ば れ る タ キ サ ン に よ る 化 学 療 法 と 併 用 す る 改 善 さ れ た
方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 投 与 さ れ る の に 適 し た 形 態 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐
ガ ン マ を 本 発 明 の 方 法 に お け る そ の 使 用 の た め の 指 示 書 と と も に 含 む キ ッ ト は 、 本 発 明 の
追 加 の 側 面 で あ る 。 該 キ ッ ト は さ ら に 本 発 明 の 方 法 に お け る 投 与 に 好 適 な 形 態 で 供 給 さ れ
る 、 タ キ サ ン 又 は プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 ま た は そ れ ら の 両 方 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 は 癌 に 苦 し む 患 者 に お け る 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 患 者 に
有 効 量 の プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 、 タ キ サ ン お よ び IFN-γ を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提
供 す る 。 IFN-γ を タ キ サ ン 及 び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 と と も に 癌 の 治 療 の た め に 使 用 す る こ
と は 、 タ キ サ ン 及 び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 の み に よ る 治 療 を 超 え た 進 歩 を 示 す 。 IFN-γ は よ
り 優 れ た 治 療 結 果 を 達 成 す る た め に 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 治 療 計 画 に 従 っ て 投 与 さ れ
る 。 特 別 な 側 面 に お い て は 、 本 発 明 は 、 タ キ サ ン 及 び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 に よ る 化 学 療 法
の 進 行 中 に 有 効 量 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ ガ ン マ を 投 与 す る こ と を 含 む 、 そ の よ う な 治 療 を
必 要 と す る 患 者 に お け る 卵 巣 癌 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 に お い て IFN‐ γ は 、 タ キ
サ ン 及 び Pt化 合 物 を 併 用 し た 、 慣 用 の 化 学 療 法 を 行 っ て い る 患 者 に 投 与 さ れ る 。 IFN‐ γ
は 、 少 な く と も １ 週 間 に 約 ３ 回 、 化 学 療 法 の 持 続 す る 間 及 び そ の 後 は 少 な く と も 約 ３ 週 間
の 間 に 毎 週 、 投 与 さ れ る 。 IFN‐ γ は １ 週 間 に ３ 回 ～ １ 日 お き に 、 少 な く と も 約 ０ ． １ ｍ
ｇ の 用 量 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し い 投 与 形 態 は 、 皮 下 注 射 で あ る 。 特 別 な 患 者 及 び ／ 又 は 特
別 な 癌 に つ い て は 、 最 近 の 標 準 的 な 化 学 療 法 へ の イ ン タ ー フ ェ ロ ン ‐ γ の 追 加 は 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン ‐ γ 又 は 化 学 療 法 単 独 の い ず れ か に よ る 治 療 に 比 較 し て 相 乗 効 果 を 提 供 す る だ
ろ う 。
【 ０ ０ １ ２ 】
“ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ ” 、 “ ガ ン マ ‐ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ” 及 び “ IFN-γ ” と い う 用 語
は 、 , 286, p.110 (1980)中 で 発 表 さ れ 、 , 77, pp.283-85 (
1983)中 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン 命 名 委 員 会 に よ っ て 推 奨 さ れ た イ ン タ ー フ ェ ロ ン 命 名 法 に し
た が っ て 、 本 出 願 中 で 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。 IFN-γ は 本 来 は “ 免 疫 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ”
と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
IFN-γ は 、 リ ン パ 細 胞 に よ っ て 他 の リ ン ホ カ イ ン と と も に ご く 少 量 自 然 に 産 生 さ れ る リ ン
ホ カ イ ン で あ る 。 そ れ は 主 に Tリ ン パ 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ 、 マ イ ト ゲ ン 、 特 異 的 な 抗 原
又 は 特 異 的 な 抗 体 の よ う な 多 様 な 誘 発 物 質 に 応 答 し て 自 発 的 に 産 生 さ れ る （ W. E. Stewar
t, II, The Interferon System, pp.148-49 (1981)） 。 そ の 自 然 の 形 態 に お い て IFN-γ は
、 ２ ０ ， ０ ０ ０ 及 び ２ ５ ， ０ ０ ０ （ 又 は 非 グ リ コ シ ル 化 さ れ た 形 態 で は １ ７ ， ０ ０ ０ ） の
間 の 分 子 量 を 有 す る 糖 タ ン パ ク で あ る 。 IFN-γ 遺 伝 子 も ま た 、 ク ロ ー ン 化 さ れ 、 多 様 な 宿
主 ベ ク タ ー シ ス テ ム に お い て 発 現 さ れ る （ Gray and Goeddel, , 1982 298:859; Gr
ay and Goeddel, , 1983 25:35；  米 国 特 許 第 4,762,791号 , 同 第 5,583,82
4号 , 同 第 4,855,238号 及 び 同 第 ５ ,595,888号 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 出 願 中 で 使 用 さ れ る よ う に 、 “ IFN-γ ” は 、 自 然 の 又 は 組 み 替 え の IFN‐ γ 、 或 い は そ
れ ら の 誘 導 体 で あ る す べ て の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 及 び ペ プ チ ド を 含 み 、 悪 性 の 、 非
悪 性 の 又 は ウ イ ル ス 性 の 病 気 に 対 す る こ れ ら の IFN-γ の 生 理 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る
。 こ れ ら は 、 自 然 の IFN-γ 、 組 み 替 え IFN-γ 及 び 合 成 又 は 半 合 成 IFN-γ の よ う な 多 様 な 起
源 か ら の IFN-γ 様 の 化 合 物 を 含 む 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ ‐ 1b（ IFN-γ ‐ 1b） は 、 本 発 明 に お け る IFN-γ の 好 ま し い 形 態 で
あ る 。 中 で も IFN-γ ‐ 1bは 周 知 で あ り 、 米 国 特 許 第 5,690,925号 中 に 記 載 さ れ て い る 。 IFN
-γ ‐ 1bは 例 え ば ア ク テ ィ ミ ュ ー ン （ Actimmune） （ 登 録 商 標 ） の 商 品 名 で 商 業 的 に 入 手 可
能 で あ る 。 本 発 明 に お け る 使 用 の た め に は 、 IFN-γ は 典 型 的 に は 注 射 用 滅 菌 水 中 ０ ． １ ０
０ mg（ 200万 IU） の IFN‐ γ あ た り 、 ２ ０ ｍ ｇ マ ン ニ ト ー ル 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｇ コ ハ ク 酸 ナ ト リ
ウ ム 及 び ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 中 に 製 剤 さ れ る 。 IFN-γ は 、 少 な く と も 約 ０ ．
１ ５ mg、 少 な く と も 約 ０ ． ２ ０ mg、 少 な く と も 約 ０ ． ２ ５ mg、 少 な く と も 約 ０ ． ５ ０ mg、
少 な く と も 約 ０ ． ７ ５ mg、 少 な く と も 約 １ ． ０ mg、 少 な く と も 約 １ ． ５ mg、 少 な く と も 約
２ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ３ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ４ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ５ ． ０ mg、 少 な
く と も 約 ６ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ７ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ８ ． ０ mg、 少 な く と も 約 ９ ． ０
mg及 び 少 な く と も 約 １ ０ ． ０ mgを 含 む 、 少 な く と も 約 ０ ． １ mgか ら 少 な く と も 約 １ ０ mgの
量 で 投 与 さ れ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 用 量 は 少 な く と も 約 ０ ． １ mg～ 少 な く と も 約
１ mg、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ０ ． １ mg～ 少 な く と も 約 ０ ． ２ mgで あ り 、 約 ０ ． １ mg
が 最 も 好 ま し い 用 量 で あ る 。 IFN-γ は 化 学 療 法 と 同 時 に 投 与 さ れ 、 化 学 療 法 の 過 程 完 了 後
も 継 続 し て 投 与 さ れ る だ ろ う 。 一 般 的 に 、 IFN-γ の 投 与 は タ キ サ ン ／ Pt化 合 物 に よ る 化 学
療 法 と 同 日 に 開 始 さ れ る だ ろ う 。 典 型 的 に は 、 IFN-γ は タ キ サ ン お よ び Pt化 合 物 の 投 与 に
続 い て 投 与 さ れ る だ ろ う 。 IFN-γ は 規 則 的 な 間 隔 で １ 週 間 に 少 な く と も 約 ３ 回 の 頻 度 （ 例
え ば 、 ほ ぼ １ 日 お き 、 又 は 月 曜 、 水 曜 、 及 び 金 曜 ） ～ 少 な く と も 約 毎 日 で 投 与 さ れ る 。 IF
N-γ の 投 与 間 隔 は IFN-γ の 副 作 用 を 最 小 化 す る よ う に 調 節 さ れ る こ と が で き る 。 IFN-γ の
投 与 は 、 最 後 の 化 学 療 法 投 与 後 少 な く と も 約 ３ 週 間 は 化 学 療 法 完 了 後 も 継 続 さ れ る 。 好 ま
し い 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 患 者 が タ キ サ ン ‐ Pt化 合 物 を 併 用 し た 化 学 療 法 を 受 け て い る 間
、 及 び 化 学 療 法 の 最 後 の 投 与 後 の ３ 週 間 、 IFN-γ ０ ． １ mgを 継 続 的 に 皮 下 注 射 で １ 週 間 に
３ 回 （ １ 日 お き 、 例 え ば 月 曜 ／ 水 曜 ／ 金 曜 ） 投 与 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 明 細 書 中 で 提 供 さ れ た 併 用 療 法 に よ っ て 治 療 さ れ る 患 者 は 、 新 た に 診 断 さ れ た ケ ー ス 、
再 発 し た ケ ー ス 、 及 び 転 移 性 の 卵 巣 癌 を 含 む 、 卵 巣 癌 と 診 断 さ れ た 患 者 で あ る 。 本 発 明 の
治 療 方 法 か ら 恩 恵 を 受 け る 他 の 患 者 は 、 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 と 併 用 し た タ キ サ ン に よ る 治
療 が 示 唆 さ れ た 、 い ず れ か の 癌 で あ る と 診 断 さ れ た 患 者 を 含 む 。 本 発 明 の 方 法 は 、 カ ル ボ
プ ラ チ ン と 併 用 し た パ ク リ タ キ セ ル 又 は シ ス プ ラ チ ン と 併 用 し た パ ク リ タ キ セ ル に よ る 治
療 が 示 唆 さ れ た 、 い ず れ か の 癌 で あ る と 診 断 さ れ た 患 者 に 特 別 に 有 益 で あ る 。 そ の よ う な
好 適 な 患 者 は 、 転 移 性 の 乳 癌 を 含 む 乳 癌 、 進 行 性 の 又 は 再 発 性 の 頚 部 癌 を 含 む 頚 部 癌 、 腹
膜 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 並 び に 再 発 性 の 扁 平 上 皮 癌 を 含 む 頭 部 及 び 頚 部 の 癌 と 診
断 さ れ た 患 者 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
“ プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 ” と い う 用 語 は 、 イ オ ン の 形 態 で プ ラ チ ナ を 提 供 す る 、 い ず れ か の
腫 瘍 細 胞 成 長 阻 害 性 の プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 化 合 物 は 周 知 で あ り 、
多 く は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。 好 ま し い プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は 、 シ ス － ジ ア ミ ン ジ ク ロ
ロ プ ラ チ ナ （ シ ス プ ラ チ ン ） ； シ ス － ジ ア ミ ン ジ ア ク オ プ ラ チ ナ （ II） － イ オ ン ； ク ロ ロ
（ ジ エ チ レ ン ト リ ア ミ ン ） － プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ク ロ ラ イ ド ； ジ ク ロ ロ （ エ チ レ ン ジ ア ミ ン
） － プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； ジ ア ミ ン （ １ ， １ － シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト ） プ ラ チ ナ
（ Ｉ Ｉ ） （ カ ル ボ プ ラ チ ン ） ； ス ピ ロ プ ラ チ ン （ Spiroplatin） ； イ プ ロ プ ラ チ ン （ Iprop
latin） ； ジ ア ミ ン （ 2‐ エ チ ル マ ロ ナ ー ト ） － プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； エ チ レ ン ジ ア ミ ン マ ロ
ナ ー ト プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； ア ク ア （ １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） － ス ル フ ァ ー ト プ
ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； （ １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） マ ロ ナ ー ト プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； （
４ － カ ル ボ キ シ フ タ ラ ー ト ） （ １ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； （
１ ， ２ － ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） － （ イ ソ シ ト ラ ー ト ） プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； （ １ ， ２ －
ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） シ ス （ ピ ル バ ー ト ） プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； 及 び （ １ ， ２ － ジ ア ミ
ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン ） オ キ サ ラ ー ト プ ラ チ ナ （ Ｉ Ｉ ） ； オ ル マ プ ラ チ ン （ Ormaplatin） 、 オ
キ サ ロ プ ラ チ ン （ Oxaloplatin） ； 及 び テ ト ラ プ ラ チ ン （ Tetraplatin） を 含 む 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 に お い て 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び シ ス プ ラ チ ン は 好 ま し い プ ラ チ ナ
配 位 化 合 物 で あ る 。 カ ル ボ プ ラ チ ン は 特 別 に 好 ま し い 。 “ カ ル ボ プ ラ チ ン ” と い う 用 語 は
ジ ア ミ ン （ １ ， １ － シ ク ロ ブ タ ン ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト ） プ ラ チ ナ （ II)を 意 味 す る 。 カ ル
ボ プ ラ チ ン は Bristol Myers Squibbか ら パ ラ プ ラ チ ン （ Paraplatin） （ 登 録 商 標 ） と し て
商 業 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 シ ス プ ラ チ ン （ シ ス － ジ ア ミ ン ジ ク ロ ロ プ ラ チ ナ ） も 、 Bristo
l Myers Squibbか ら プ ラ チ ノ ー ル （ Platinol） （ 登 録 商 標 ） と し て 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ
る 。 本 明 細 書 に お い て 名 前 の 挙 が っ た 他 の プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は 知 ら れ て お り 、 商 業 的 に
入 手 可 能 で あ り 及 び ／ 又 は 慣 用 技 術 に よ っ て 製 造 さ れ る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 4,140,
707号 及 び 同 第 4,657,927号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 方 法 に お い て 、 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は 、 一 般 的 に 有 効 な 用 量 、 例 え ば 治 療 さ れ る
特 別 な 癌 の 治 療 の た め に 製 造 者 に よ っ て 推 奨 さ れ る 量 で 、 臨 床 家 に よ っ て 適 切 で あ る と 見
出 さ れ た 方 法 で 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 好 適 な 用 量 情 報 は 、 Physicians' Desk Reference, 
53Ed. 1999, Medical Economics Co.中 に 見 出 さ れ る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 シ ス プ
ラ チ ン 又 は カ ル ボ プ ラ チ ン の よ う な プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 の 用 量 は 、 Jelliffeの 式 か ら 推 定
さ れ た 糸 球 体 濾 過 速 度 （ GFR)を 用 い た Calvertの 式 に よ る 濃 度 × 時 間 の 標 的 曲 線 下 面 積 に
達 す る よ う に 計 算 さ れ る で あ ろ う 。 こ の 用 量 計 算 方 法 は 慣 用 さ れ て お り 、 通 常 の ス キ ル を
有 す る 医 療 実 務 者 の 能 力 に 充 分 含 ま れ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に は 、 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物
の 用 量 は 以 下 の ： 用 量 （ mg） ＝ 標 的 AUC × (GRF+25)の よ う に 計 算 さ れ る こ と が で き る 。 標
的 AUCは ４ の AUC～ ７ の AUCの 範 囲 で あ り 、 好 ま し く は ５ の AUC～ ７ の AUC、 よ り 好 ま し く は
６ mg/mL× 分 の AUCで あ る 。 ほ と ん ど の 目 的 の た め に は 、 GRFは ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス
に 等 し い と 考 え る こ と が で き る 。 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （ CCｒ ） は 以 下 の 式 ： CCr＝ 0
.9× ｛ 98-[0.8（ 年 齢 ‐ 20） ］ ｝ /Scrを 使 っ て Jelliffeの 方 法 に よ り 推 定 さ れ る こ と が で
き る 。 こ こ で 、 CCrは ml/分 で 表 し た 推 定 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス で あ り 、 年 齢 は 年 で 表
し た 患 者 の 年 齢 で あ り 、 Scrは mg/dlで 表 し た 血 清 ク レ ア チ ニ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
又 は 、 プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 、 特 別 に は シ ス プ ラ チ ン 、 の 用 量 は 静 脈 内 投 与 で ５ ０ ～ １ ０ ０
mg/ｍ 2 の 範 囲 に あ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は 、 一 般 的 に は 静 脈 内 ボ ー ラ ス 又 は 約 １ 時 間 に わ た る 高 速 イ ン フ ュ ー
ジ ョ ン に よ り 投 与 さ れ る が 、 他 の い ず れ か の 適 切 な 方 法 で 投 与 さ れ る こ と も で き る 。 プ ラ
チ ナ 化 合 物 の 投 与 方 法 の 決 定 は 、 医 療 実 務 者 の 能 力 の 範 囲 内 に 充 分 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
“ タ キ サ ン ” と い う 用 語 は 、 主 に イ チ イ の 木 （ Pacific yew tree） で あ る Taxus brevifol
iaに 由 来 し 、 一 定 の 腫 瘍 、 特 別 に は 乳 房 の 腫 瘍 及 び 卵 巣 の 腫 瘍 に 対 し て 活 性 を 有 す る パ ク
リ タ キ セ ル 及 び ド セ タ キ セ ル （ Taxotere） を 含 む が こ れ ら に は 限 定 さ れ な い テ ル ペ ン 類 の
い ず れ か の メ ン バ ー を 意 味 す る （ 例 え ば 、 Pazdur et al.,  1993 19: 
351;Bissery et al.,  1991 51:4845を 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成
物 に お い て 、 好 ま し い タ キ サ ン は パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 及 び 脱 酸 素 化 さ れ た パ
ク リ タ キ セ ル で あ る 。 パ ク リ タ キ セ ル が 特 別 に 好 ま し い 。 い ず れ か の 特 別 な 理 論 に 限 定 す
る こ と な く 、 パ ク リ タ キ セ ル は チ ュ ー ブ リ ン ダ イ マ ー か ら の 微 小 管 の 集 合 を 促 進 し 、 脱 重
合 を 防 ぐ こ と に よ っ て 微 小 管 を 安 定 化 す る 、 抗 微 小 管 作 用 物 質 で あ る と 考 え ら れ る 。 こ の
安 定 性 は 、 活 動 静 止 期 及 び 有 糸 分 裂 の 細 胞 機 能 に 必 須 の 微 小 管 ネ ッ ト ワ ー ク の 正 常 な 動 的
再 編 成 を 阻 害 す る こ と と な る 。 “ パ ク リ タ キ セ ル ” と い う 用 語 は 、 天 然 の 及 び 関 連 し た 形
態 並 び に 化 学 的 に 合 成 さ れ た 化 合 物 又 は 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 引 用 さ れ て い る 米 国
特 許 第 5,440,056号 、 同 第 4942184号 に 記 載 さ れ 、 Bristol-Myers Oncologyに よ り TAXOL（
登 録 商 標 ） と し て 販 売 さ れ て い る 脱 酸 素 化 さ れ た パ ク リ タ キ セ ル を 含 む 、 抗 悪 性 腫 瘍 性 の
性 質 を 有 す る そ れ ら の 誘 導 体 の 両 方 を 含 む 。 パ ク リ タ キ セ ル の 化 学 式 は 知 ら れ て お り 、 ２
の 先 の 引 用 文 献 又 は そ こ に 引 用 さ れ た 参 考 文 献 中 に 見 出 さ れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 TA
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XOL（ 登 録 商 標 ） に 加 え て "Synthesis and Anticancer Activity of TAXOL other Derivat
ives," D.G.I. Kingston et al., "New Trends in Natural Products Chemistry"(1986)
と 題 さ れ た , vol. 26、  Atta-ur-Rabman, P. W. le Quesn
e, Eds.(Elvesier, Amsterdam 1986), pp219-235 中 に 示 さ れ た 他 の 誘 導 体 は 明 ら か に こ
こ に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
タ キ サ ン は 、 パ ク リ タ キ セ ル に つ い て Physician Desk Reference, 53 r d  Ed. (1999), Pub
lisher Medical Economics Co., New Jersey ("PDR")中 に 記 載 さ れ る よ う な 、 一 般 的 に 許
容 さ れ る 有 効 な 用 量 範 囲 に お い て 、 臨 床 家 に よ っ て 適 切 と 判 断 さ れ た 方 法 で 投 与 さ れ る こ
と が で き る 。 中 で も パ ク リ タ キ セ ル 又 は タ キ ソ ー ル の 投 与 計 画 は 、 米 国 特 許 第 5,641,803
号 中 に 記 載 さ れ て い る 。 一 般 的 に 、 タ キ サ ン は 約 １ ３ ５ ～ ３ ０ ０ mg/m 2 、 好 ま し く は 約 １
３ ５ ～ １ ７ ５ mg/m 2 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 約 １ ７ ５ mg/m 2 の 用 量 で 静 脈 内 投 与 さ れ る 。 用
量 は 約 １ 時 間 ～ 約 ２ ４ 時 間 、 典 型 的 に は 約 ３ 時 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る の が 好 ま し い 。 本
発 明 の 方 法 の た め に は 、 タ キ サ ン の 用 量 は 約 ３ 日 毎 ～ 約 ２ ８ 日 毎 、 好 ま し く は 約 １ ４ 日 毎
～ 約 ２ １ 日 毎 、 よ り 好 ま し く は ２ １ 日 （ す な わ ち 、 ３ 週 間 ） 毎 に 繰 り 返 さ れ 、 合 計 で 少 な
く と も 約 １ ５ 週 間 の 期 間 に わ た る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
患 者 が パ ク リ タ キ セ ル の 他 の 製 剤 に 耐 容 性 を 示 す こ と が で き る 場 合 、 薬 剤 は 注 射 又 は 経 口
の 形 態 な ど の い ず れ か の 他 の 形 態 で 投 与 さ れ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 が
記 載 さ れ た 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ て い る 米 国 特 許 第 5,424,073
号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 方 法 の 実 施 に お い て 、 タ キ サ ン 及 び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 は 典 型 的 に は 連 続 的 に 、
一 般 的 に は 同 日 に 投 与 さ れ る 。 タ キ サ ン が ３ ～ ２ ４ 時 間 、 典 型 的 に は ３ ～ ４ 時 間 、 の 時 間
で 最 初 に 、 続 い て 典 型 的 に は １ 時 間 以 内 の 時 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物
が 投 与 さ れ る の が 好 ま し い に も か か わ ら ず 、 そ れ ら は い ず れ の 順 番 で 投 与 し て も よ い 。 卵
巣 癌 の 治 療 の た め に は 特 別 に 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル で あ る タ キ サ ン 、 続 い て 例 え ば カ ル
ボ プ ラ チ ン 又 は シ ス プ ラ チ ン で あ る プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 の 投 与 が 周 知 で あ り 、 こ れ ら の 化
合 物 を 併 用 す る た め の プ ロ ト コ ー ル 及 び 治 療 計 画 は 、 慣 用 的 な も の で あ り 且 つ 通 常 の 決 定
の た め の ス キ ル を 有 す る 医 療 実 施 者 の 能 力 内 に 充 分 に あ る も の で あ る （ De Vita et al., 
Eds Cancer Principles and Practice of Oncology 5 t h  Ed. 1997 Lippincott-Raven Phi
ladelphiaを 参 照 の こ と ） 。 典 型 的 に は 、 タ キ サ ン ‐ プ ラ チ ナ 化 合 物 治 療 は ３ 週 間 ご と に
１ 回 で ６ ラ ウ ン ド の 治 療 が 行 わ れ る 。 特 別 に 好 ま し い 化 学 療 法 に よ る 治 療 は パ ク リ タ キ セ
ル が 約 １ ３ ５ mg/m 2 ～ 約 １ ７ ５ mg/m 2 の 用 量 で 静 脈 内 投 与 さ れ 、 そ し て カ ル ボ プ ラ チ ン が ５
の AUC～ ７ の AUCで 静 脈 内 に 投 与 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る “ 有 効 量 ” と い う 用 語 は 、 癌 治 療 の た め の 有 益 な 結 果 を 得 る で あ
ろ う 治 療 過 程 を 意 味 す る 。 タ キ サ ン 又 は Pt化 合 物 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に 関 し て は 、 有
効 量 は 一 般 的 に 多 様 な 医 療 又 は 医 薬 品 の 分 野 の 取 り 締 ま り 機 関 又 は 諮 問 機 関 （ 例 え ば 、 FD
Aや AMA） 或 い は 製 造 者 又 は 供 給 者 の い ず れ か に よ っ て 推 奨 又 は 承 認 さ れ た 用 量 範 囲 、 投 与
様 式 、 製 剤 等 を 意 味 す る で あ ろ う 。 タ キ サ ン 及 び Pt化 合 物 の 有 効 量 は 、 例 え ば Physician'
s Desk Reference （ 上 記 ） 中 に 見 出 さ れ る こ と が で き る 。 IFN-γ に 関 し て は 、 有 効 量 は
本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 用 量 範 囲 及 び 投 与 計 画 で あ る 。 実 際 の 好 ま し い 治 療 過 程 は 、 中 で
も 投 与 様 式 、 使 用 さ れ る 化 合 物 の 特 別 な 製 剤 、 及 び 治 療 さ れ る 特 別 な 患 者 に よ っ て 変 動 す
る だ ろ う 。 所 定 の 条 件 の 組 み 合 わ せ に つ い て の 最 適 の 治 療 過 程 は 、 当 業 者 に よ っ て 本 明 細
書 中 に 示 さ れ た 情 報 を 考 慮 し て 慣 用 の 治 療 決 定 試 験 を 用 い て 確 認 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る “ 卵 巣 癌 ” と い う 用 語 は 卵 巣 の 腺 癌 を 意 味 し 、 そ し て 原 発 性 の 腹
膜 癌 を 含 む 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る “ 卵 巣 癌 を 治 療 す る こ と ” と い う 用 語 は 、 卵 巣 癌 細
胞 の 成 長 を 阻 害 す る こ と 、 病 気 の 緩 解 の 期 間 を 引 き 伸 ば す こ と 、 無 進 行 生 存 期 間 、 全 生 存
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又 は 有 益 な 治 療 を 決 定 す る た め に 慣 用 的 に 用 い ら れ る 他 の 規 準 を 増 加 さ せ る こ と を 意 味 す
る 。 好 ま し く は そ の よ う な 治 療 は ま た 、 腫 瘍 の 成 長 の 退 行 、 す な わ ち 、 測 定 可 能 な 腫 瘍 の
大 き さ の 減 少 、 に 導 く 。 最 も 好 ま し く は 、 そ の よ う な 治 療 は 腫 瘍 の 完 全 な 退 行 に 導 く 。 典
型 的 に は 、 治 療 方 法 の 有 効 性 は 、 治 療 完 了 後 に 無 進 行 生 存 （ “ PFS” ） を ３ 年 示 す 、 治 療
さ れ た 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る が 、 初 期 の 時 点 で 得 ら れ
た PFSデ ー タ （ 例 え ば 、 治 療 完 了 後 １ 年 又 は １ ８ ヶ 月 ） は 有 意 義 な 情 報 を 提 供 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の 治 療 方 法 に よ り 提 供 さ れ た 進 歩 は 、 タ キ サ ン 及 び Pt化 合 物 の み の 併 用 に
よ る 化 学 療 法 後 ３ 年 の PFSを 示 す 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ に 比 較 し た 本 発 明 に よ る 治 療 完 了
後 ３ 年 の PFSを 示 す 治 療 さ れ た 患 者 の パ ー セ ン テ ー ジ を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る
こ と が で き る 。 PFSは ま た 、 治 療 完 了 の よ り 長 時 間 の 後 、 例 え ば ４ 年 又 は ５ 年 後 、 に 測 定
さ れ る こ と も で き る 。 PFSの 決 定 の た め に は 、 患 者 の 母 集 団 は 統 計 的 に 意 義 の あ る デ ー タ
を 提 供 す る た め に 充 分 に 大 き く な け れ ば な ら ず 、 本 分 野 で 周 知 で あ る よ う に 、 患 者 母 集 団
は 他 の 因 子 に つ い て 無 作 為 化 さ れ る 。 “ 無 進 行 生 存 ” は 、 進 行 の 測 定 の た め の 判 定 基 準 の
い ず れ に よ っ て 測 定 さ れ た 場 合 に も 病 気 の 進 行 の な い 患 者 の 生 存 を 示 す 。 病 気 の 進 行 は 以
下 の ：
治 療 開 始 か ら 記 録 さ れ た 標 的 病 変 の 最 大 半 径 の 最 も 小 さ い 合 計 を 基 準 と し た 、 最 大 半 径 の
合 計 の 増 加 が ２ ０ ％ 以 上 。
治 療 開 始 か ら 記 録 さ れ た い ず れ か の 病 変 の 最 も 小 さ い 半 径 を 基 準 と し た 、 （ 標 的 又 は 非 標
的 で あ る ） い ず れ か の 病 変 の 半 径 の 増 加 が ２ ０ ％ 以 上 。
１ 以 上 の 新 た な 病 変 の 出 現 。
起 点 に お い て 胸 膜 浸 出 液 又 は 腹 水 の 存 在 し な い 対 象 患 者 に お け る 胸 膜 浸 出 液 又 は 腹 水 の 発
生 で あ っ て 、 胸 膜 浸 出 液 ／ 腹 水 の 腫 瘍 性 の 性 質 が 細 胞 学 的 に 確 認 さ れ た も の 。
表 １ の 判 定 基 準 に よ る 、 血 清 CA-１ ２ ５ の 進 行 性 の 連 続 的 上 昇 。
の い ず れ か １ の 存 在 に よ っ て 判 定 さ れ る 。 血 清 CA-１ ２ ５ の 上 昇 に 基 づ く 進 行 に つ い て は
、 進 行 の 日 付 は 表 １ の 判 定 基 準 に 当 て は ま る 最 終 的 な 測 定 の 日 付 と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
“ 投 与 す る こ と ” と い う 用 語 は 、 非 経 口 的 な 、 腹 腔 内 の 、 又 は 経 口 の 投 与 を 意 味 す る 。 “
非 経 口 的 な ” は 、 静 脈 内 の 、 皮 下 の 、 及 び 筋 肉 内 の 投 与 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 は さ ら に 、 癌 患 者 の 治 療 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、 バ イ ア ル 入 り の プ ラ チ ナ 配 位 化
合 物 、 バ イ ア ル 入 り の タ キ サ ン 及 び バ イ ア ル 入 り の IFN-γ を 本 出 願 に お い て 提 供 さ れ た よ
う に 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る の に 好 適 な 用 量 で 含 む 、 上 記 キ ッ ト を 含 む 。 そ の よ
う な キ ッ ト は ラ ベ ル 又 は 本 発 明 の 方 法 中 で 構 成 物 を 使 用 す る た め の 他 の 好 適 な 指 示 書 を 含
む こ と が で き る 。 特 別 な 側 面 に お い て 本 発 明 は 、 バ イ ア ル 入 り の プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 、 バ

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-508323 A 2005.3.31



イ ア ル 入 り の タ キ サ ン 及 び バ イ ア ル 入 り の IFN‐ γ を 本 発 明 の 方 法 の 使 用 に お い て 好 適 な
用 量 で 含 む 、 卵 巣 癌 の 治 療 の た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 こ の 側 面 の １ の 実 施 態 様 は 、 バ イ
ア ル 入 り の カ ル ボ プ ラ チ ン 、 バ イ ア ル 入 り の パ ク リ タ キ セ ル 及 び バ イ ア ル 入 り の IFN-γ 1b
を 含 む キ ッ ト を 含 む 。 ま た は 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 ラ べ ル と と も に 又 は そ う で な け れ ば 癌
、 特 別 に は 卵 巣 癌 、 の 治 療 の た め に タ キ サ ン 及 び プ ラ チ ナ 配 位 化 合 物 を 用 い る 化 学 療 法 と
併 用 す る た め の 好 適 な 指 示 書 と と も に 、 １ 以 上 の バ イ ア ル 入 り の IFN‐ γ 、 特 別 に は IFN‐
γ 1b、 を 本 出 願 に お い て 提 供 さ れ た よ う に 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る の に 好 適 な 用 量
で 含 む こ と が で き る 。 特 別 な 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 滅 菌 水 中 ０ ． １ mgの IFN‐ γ 1bあ
た り 、 ２ ０ mgの マ ン ニ ト ー ル 、 ０ ． ３ ６ mgの コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ０ ． ０ ５ mgの ポ リ ソ
ル ベ ー ト ２ ０ 中 に 製 剤 し た １ 以 上 の バ イ ア ル 入 り の IFN-γ 1bを パ ク リ タ キ セ ル 及 び カ ル ボ
プ ラ チ ン を 使 用 す る 化 学 療 法 と 併 用 し て 卵 巣 癌 を 治 療 す る た め に 、 少 な く と も 約 ０ ． １ mg
の 用 量 で 毎 週 、 少 な く と も １ 週 間 に 約 ３ 回 の 頻 度 で 化 学 療 法 の 間 及 び 化 学 療 法 に よ る 治 療
の 完 了 に 続 く 約 ３ 週 間 の 間 使 用 す る 、 IFN‐ γ ‐ 1bを 投 与 す る た め の 指 示 書 を 含 む キ ッ ト
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
以 下 の 実 施 例 は 、 例 示 の た め で あ り 、 本 発 明 を 制 限 す る た め の も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
進 行 性 卵 巣 癌 の 治 療 の た め の 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び パ ク リ タ キ セ ル と 併 用 さ れ る イ ン タ ー
フ ェ ロ ン γ ‐ 1b
無 作 為 化 さ れ た 、 二 重 盲 検 の 、 プ ラ セ ボ を 対 照 と す る 、 多 施 設 第 ３ 相 試 験 に よ り 、 進 行 性
卵 巣 癌 の 最 前 線 の 治 療 の た め の 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 及 び パ ク リ タ キ セ ル と 併 用 さ れ る IFN-γ
の 安 全 性 及 び 有 効 性 を 評 価 す る 。 主 要 エ ン ド ポ イ ン ド は 全 生 存 で あ る が 、 無 進 行 生 存 を 代
理 エ ン ド ポ イ ン ト と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
患 者 母 集 団
試 験 の た め の 患 者 母 集 団 は 、 FIGOス テ ー ジ III又 は IVの 卵 巣 の 又 は 原 発 性 腹 膜 癌 腫 （ PPC)
を 有 す る 患 者 で あ っ て 、 近 年 使 用 さ れ る 判 定 基 準 の 下 に お け る 最 前 線 の 化 学 療 法 の 候 補 で
あ る 上 記 患 者 で あ る だ ろ う 。 一 般 的 に は 、 一 次 的 な 外 科 的 な 大 き さ の 縮 小 以 外 の 、 卵 巣 癌
又 は PPCの 手 術 を 先 に 受 け た 患 者 又 は 過 去 ５ 年 以 内 に 基 底 細 胞 又 は 扁 平 上 皮 細 胞 の 癌 以 外
の 先 の 悪 性 腫 瘍 を 有 し て い た 患 者 又 は 頚 部 の in situの 腫 瘍 を 有 し て い た 患 者 は 試 験 か ら
除 外 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
無 作 為 化
患 者 を １ ： １ の 割 合 で 以 下 の ２ の 群 ： （ ｉ ） 化 学 療 法 ＋ IFN-γ 1b； 及 び （ ｉ ｉ ） 化 学 療 法
単 独 に 無 作 為 化 す る 。 無 作 為 化 は 、 後 遺 症 及 び 合 間 の 大 き さ を 縮 小 す る 手 術 の 目 的 の 範 囲
内 で 層 別 化 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
治 療 計 画
患 者 を 化 学 療 法 ＋ IFN‐ γ 1b又 は 化 学 療 法 ＋ プ ラ セ ボ の い ず れ か を 受 容 す る よ う に 無 作 為
化 す る 。 化 学 療 法 は ３ 時 間 を 越 え る パ ク リ タ キ セ ル （ 175mg/m 2 ） 、 続 い て 同 日 に カ ル ボ プ
ラ チ ン （ ６ の AUC） と な る 。 化 学 療 法 の 治 療 計 画 を ３ 週 間 ご と に 繰 り 返 す 。 IFN-γ 1b（ ０
． １ mg） を 、 患 者 が カ ル ボ プ ラ チ ン ／ パ ク リ タ キ セ ル で 治 療 さ れ る 間 、 化 学 療 法 の 第 一 日
に 始 ま っ て 化 学 療 法 の 最 後 の 用 量 に 続 い て ３ 週 間 継 続 し て 、 連 続 的 に １ 週 間 に ３ 回 （ 例 え
ば 、 月 曜 、 水 曜 、 金 曜 ） 皮 下 注 射 す る 。 病 気 の 進 行 又 は 制 限 的 な 毒 性 が 生 じ る か 、 患 者 が
さ ら な る 治 療 を 拒 ま な い 限 り 、 合 計 ６ サ イ ク ル の 化 学 療 法 を 与 え る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
進 行 の 評 価
進 行 の 立 証 は 、 先 に 病 気 の 進 行 が 証 明 さ れ て い な い 患 者 に つ い て の １ ８ ヶ 月 に 設 定 さ れ た
完 全 な 病 気 の 評 価 に お け る “ １ ８ ヶ 月 に お け る 生 存 お よ び 無 進 行 ” の 二 分 法 の 結 果 と し て
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行 う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
１ ８ ヶ 月 に お け る 病 気 の 評 価 は 、 胸 部 ／ 腹 部 ／ 骨 盤 の CT又 は MRIか ら 成 る 。 １ ８ ヶ 月 よ り
も 前 に 臨 床 研 究 者 が 通 常 の 方 法 論 を 用 い て 病 気 を 評 価 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
患 者 が 客 観 的 な 病 気 の 進 行 を 起 こ す か 、 又 は １ ８ ヶ 月 目 に 評 価 さ れ た 後 、 さ ら な る フ ォ ロ
ー ア ッ プ プ ロ ト コ ー ル は 治 療 に 関 連 す る 有 害 事 象 及 び 生 存 に 限 ら れ る で あ ろ う 。 す べ て の
患 者 を 試 験 の 終 わ り ま で 追 跡 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
評 価 の た め の 判 断 基 準
測 定 可 能 な 病 気 は 、 客 観 的 な RECISTガ イ ド ラ イ ン （ Therasse et al., 

 2000 92:205） を 使 用 し て 定 義 す る 。 測 定 可 能 な 病 気 と は 、 少
な く と も １ の 寸 法 （ 記 録 さ れ る 最 長 の 寸 法 ） で 正 確 に 測 定 さ れ る こ と の で き る 少 な く と も
１ の 病 変 が 存 在 す る こ と で あ る 。 各 病 変 は 、 （ 触 診 、 平 面 X-腺 、 CT及 び MRIを 含 む ） 慣 用
技 術 に よ っ て 測 定 し た 場 合 、 少 な く と も ２ ０ mm、 又 は ス パ イ ラ ル CTで 測 定 し た 場 合 に は 少
な く と も １ ０ mmで な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
分 析 の エ ン ド ポ イ ン ト
主 要 エ ン ド ポ イ ン ト は 、 無 作 為 化 か ら 死 亡 の 日 又 は 生 存 が 知 ら れ た 最 後 の 日 ま で の 全 生 存
で あ る 。 ２ 次 エ ン ド ポ イ ン ト も ま た 、 無 進 行 生 存 、 グ レ ー ド ３ の 出 来 事 又 は よ り 大 き な 有
害 な 出 来 事 （ NCI Common Toxicity Criteriaに 基 づ く ） 、 治 療 の 失 敗 の な い 生 存 及 び ／ 又
は 生 活 の 質 を 含 む も の で 測 定 す る 。 無 進 行 生 存 は 無 作 為 化 か ら 進 行 の 診 断 の 日 又 は 進 行 を
伴 わ な い 死 ま で の 時 間 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 明 細 書 中 に 示 さ れ た す べ て の 出 版 物 及 び 特 許 出 願 は 、 各 出 版 物 又 は 特 許 出 願 が 特 別 に 及
び 個 別 に 参 考 文 献 と し て 援 用 さ れ る こ と を 示 す と 同 様 に 参 考 文 献 と し て 本 明 細 書 中 に 援 用
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 は こ こ に 完 全 に 記 載 さ れ 、 当 業 者 に は 多 く の 変 更 及 び 修 飾 が 添 付 さ れ た 請 求 項 の 精
神 又 は 範 囲 を 離 れ る こ と な く 、 そ こ へ 行 わ れ る こ と が で き る こ と が 明 ら か で あ ろ う 。
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