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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体において、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置するための組成物であって
、該組成物は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子の有効量を含み、該タ
キサンがパクリタキセルであり、該キャリアタンパク質がアルブミンであり、そして該組
成物は単剤として投与される、組成物。
【請求項２】
　前記再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌が白金感受性である、請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
　前記個体が事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつ該白金ベースの化学療法の
完了から１２カ月を超える化学療法を受けない時間間隔がある、請求項１～２のいずれか
に記載の組成物。
【請求項４】
　前記組成物中の前記ナノ粒子が、２００ｎｍ未満の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａ
ｎ）直径を有する、請求項１～３のいずれかに記載の組成物。
【請求項５】
　タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる前記組成物がナノ粒子
アルブミン結合パクリタキセルである、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
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　前記個体が、事前の化学療法を受けており、かつ前記処置の開始の前に３カ月を超える
化学療法を受けない時間間隔がある、請求項１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記個体が、事前の化学療法を受けており、かつ前記処置の開始の前に６カ月を超える
化学療法を受けない時間間隔がある、請求項１～６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　前記個体が、前記処置の開始の前に過敏症の症状を示さない、請求項１～７のいずれか
に記載の組成物。
【請求項９】
　前記ナノ粒子は、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、請求項１～
８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物は、静脈内投与されることを特徴とする、請求項１～９のいずれかに記載の
組成物。
【請求項１１】
　前記組成物は、腹腔内投与されることを特徴とする、請求項１～１０のいずれかに記載
の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の引用
　本願は、２００７年６月１日に出願した米国仮特許出願第６０／９３２，７５０号に対
する優先権を主張する。米国仮特許出願第６０／９３２，７５０号の内容は、その全体が
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、再発性癌、特に、再発性の卵巣癌の処置のための方法および組成物に関連し
ており、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含む
ナノ粒子を含んでいる組成物の投与を包含する。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　卵巣癌は卵巣（卵子または卵が形成される雌性生殖腺の対のうちの１方）の組織中で生
じる。ほとんどの卵巣癌は卵巣上皮癌（卵巣の表面上の細胞中で始まるガン）または悪性
胚細胞腫瘍（卵細胞で始まるガン）のいずれかである。国立ガン研究所（Ｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ）によれば、卵巣癌は７番目に多いガンであって
、２００６年には新しい症例は２０，１８０と推定されたが、死亡は４番目であって、２
００６年には１５，３１０の死亡例と見積もられている。
【０００４】
　家族歴を有する女性の間でのこのガンの頻度が増大していること、および、ガンが疑わ
れる常染色体優性遺伝と適合したパターンをもち、家族の構成員に卵巣癌の罹患が多発し
ているまれな家族を観察することから、卵巣癌リスクに遺伝的な寄与がある可能性が示さ
れている。家族について本格的に研究すること（連鎖解析）で卵巣癌に対する常染色体優
性の素因の存在が引き続き証明されており、ガンになりやすい多くの家系で遺伝性のガン
リスクの原因として浸透率の高い遺伝子の特定がいくつか得られている。これらの遺伝子
における変異は、一般的な集団ではまれであり、かつ卵巣癌症例全体のうち５％～１０％
以下と見積もられている。
【０００５】
　生殖要因、個体群統計学的要因、およびライフスタイルの要因は、卵巣癌のリスクに影
響するが、単独で最も大きい卵巣癌の危険因子は、その疾患の家族歴である。１５の公開
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された研究についての大規模なメタアナリシスによって、卵巣癌を有する少なくとも第一
度近親者の関連する卵巣癌のリスクについて３．１というオッズ比（ＯＲ）が見積もられ
た。
【０００６】
　近年の改良に関わらず、最初のまたは第一選択の化学療法は、卵巣癌を有する患者のう
ち７０％超で寛解することができない。さらに第一選択の化学療法を受けた後、寛解を達
成する女性のうちほぼ４０～５０％が３年以内にガンの再発を経験する。再発性の卵巣、
腹膜または卵管の癌を有する患者は一般に、現在の治療では転帰が劣る。再発性の卵巣癌
を有する患者の有効な処置方法が必要である。好ましくは、この処置は、現在の薬物およ
び移植処置の欠点、例えば、薬物が溶解される溶媒／サーファクタントに起因する過敏症
反応を克服する。
【０００７】
　多くの抗増殖剤が、過敏症反応を生じる溶媒／サーファクタントで溶解される。水溶性
を増強し、これによって毒性の可能性がある溶媒／サーファクタントの必要性を省く水溶
性のプロドラッグおよび高い親水性の基を有する抗増殖性剤の誘導体の開発には多くの労
力が投資されている。抗増殖性剤の水溶性が劣ることに関連する問題に取り組むための別
のアプローチは、ナノ粒子、水中油型エマルジョンおよびリポソームなどの種々の処方物
の開発である。例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）は、パクリタキセルおよびアルブ
ミンのナノ粒子組成物である。実質的に水溶性が劣る薬物のナノ粒子組成物およびその使
用は、例えば、特許文献１；特許文献２；特許文献３；および特許文献４；特許文献５：
および特許文献６、特許文献７、特許文献８および特許文献９に開示されている。再発性
の卵巣癌を有する患者に対するＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の投与は、非特許文献１に
記載されている。
【０００８】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許、特許出願および公開特許出願の開示は、そ
の全体が参照によって本明細書に援用される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【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６，０９６，３３１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】米国特許出願公開第２００３／０１９９４２５号明細書
【特許文献６】国際公開第９８／１４１７４号パンフレット
【特許文献７】国際公開第９９／００１１３号パンフレット
【特許文献８】国際公開第０７／０２７９４１号パンフレット
【特許文献９】国際公開第０７／０２７８１９号パンフレット
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｍｉｄａら、Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，１００：４
３７～４３８（２００６）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　発明の簡単な概要
　本発明は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物（本
明細書において以降では「タキサンナノ粒子組成物」と呼ばれる）を投与することによる
再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌）の処置のための方法を提供する。ある実施形態で
は、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣、腹膜ま
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たは卵管の癌）を処置するための方法が提供され、この方法は、この個体に対して、タキ
サン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含
むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量を投与することを包含する。ある実施形態ではこ
の再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌
）は、白金感受性である。ある実施形態では、この再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌
、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）は白金耐性である。ある実施形態では
、この再発癌は再発性の肺癌である。
【００１２】
　ある実施形態では、この再発性癌とは再発性の婦人科癌である。ある実施形態では、こ
の再発性の婦人科癌とは、再発性の卵管癌（例えば、再発性の上皮性卵巣癌）である。あ
る実施形態では、この再発性の婦人科癌は再発性の腹膜癌である。ある実施形態では、こ
の再発性の婦人科癌は再発性の卵管癌（例えば、乳頭漿液性腺癌、肉腫および移行上皮癌
など）。他の再発性の婦人科癌、例えば、再発性の悪性混合ミューラー腫瘍および漿液性
エンド（ｓｅｒｏｕｓ　ｅｎｄｏ）も処置され得る。
【００１３】
　ある実施形態では、個体とは、約４０～約８５歳、例えば約６０～約７０歳などの女性
である。ある実施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に０～２（
例えば、０、１または２のうちのいずれか）というＥａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉ
ｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ（ＥＣＯＧ）のパフォーマンス・ステータスを有す
る。ある実施形態では、この個体は、事前の癌治療（例えば、化学療法）を受けており、
かつ事前の化学療法の完了から約３、６または９カ月のいずれかより長い無処置間隔（ｔ
ｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｒｅｅ　ｉｎｔｅｒｖａｌ）がある。ある実施形態では、この個体
は、事前の癌治療（例えば、化学療法）を受けており、かつ事前の化学療法の完了から約
１２、１８、２４、３６または４８カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施
形態では、この事前の化学療法はタキサンとは異なる作用機序を有する。ある実施形態で
は、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に白金ベースの作用物質（ｐｌａｔ
ｉｎｕｍ－ｂａｓｅｄ　ａｇｅｎｔ；単数または複数）で処置されているだけである。あ
る実施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に１投与レジメンで処
置されているだけである。ある実施形態では、この個体は、タキサンベースの治療で以前
には処置されていない。
【００１４】
　ある実施形態では、この個体は、事前の癌治療（例えば、化学療法）を受けており、か
つ本明細書に記載された方法の開始の前に約３、６または９カ月のいずれかより長い無処
置間隔がある。ある実施形態では、この個体は、事前の癌治療（例えば、化学療法）を受
けており、かつ本明細書に記載される方法の開始の前に約１２、１８、２４、３６または
４８カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、この個体は、本明細
書に記載される方法の開始の前（例えば、本明細書に記載の方法の開始の前１２、９、６
、５、４、３、２または１カ月内）に過敏症（例えば、神経障害）の症状を示していない
。ある実施形態では、この個体は、本明細書に記載される方法での処置期間を通じて過敏
症の症状を示さない。ある実施形態では、この個体は、本明細書に記載される方法での処
置の完了の際に過敏症の症状を示さない。
【００１５】
　ある実施形態では、本発明の方法が再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌の処置に関し
ている場合、この個体は、卵巣、腹膜または卵管の癌を組織学的にまたは細胞学的に有す
ることが確認されていてもよい。ある実施形態では、この個体は、ＲＥＣＩＳＴ（固形腫
瘍での応答評価基準：Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｉ
ｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ）に基づいて卵巣、腹膜または卵管の癌を有することが確
認される。ある実施形態では、この個体は、Ｃａｎｃｅｒ　Ａｎｔｉｇｅｎ１２５（ガン
抗原１２５）の血液の値が上昇している（ＣＡ－１２５、例えば、約４０、５０、６０、
７０、８０または９０単位／ｍｌより大きいか、または正常なＣＡ－１２５の値の上限よ
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りも約２×、３×、４×倍大きいＣＡ－１２５の値）。ある実施形態では、この個体は、
卵巣癌、腹膜癌または卵管癌の指標であるマーカー値が変化している。
【００１６】
　ある実施形態では、この個体は、上記の基準のうち少なくとも２つを満たす。例えば、
ある実施形態では、この個体は、ＲＥＣＩＳＴおよびＣＡ－１２５の血液値の上昇によっ
て測定可能な疾患を有する。ある実施形態では、この個体は組織学的にまたは細胞学的に
卵巣癌を有することが確認されており、かつ上記のナノ粒子組成物の投与前には白金ベー
スの作用物質（単数または複数）で処置されているだけである。ある実施形態では、この
個体は、上記の基準のうち少なくとも２、３、４、５またはそれより多くのいずれかを満
たす。ある実施形態では、この個体は、上記の基準の全てを満たす。
【００１７】
　ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の卵巣癌）は白金感受性である。例えば
、ある実施形態では、個体は事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつその白金ベ
ースの化学療法の完了から約３、６または９カ月のいずれかよりも長い無処置期間がある
。ある実施形態では、この個体は、事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつその
白金ベースの化学療法の完了から約１２、１８、２４、３６または４８カ月のいずれかよ
りも長い無処置期間がある。白金ベースの化学療法としては限定はしないが、カルボプラ
チン、シスプラチンおよびオキサリプラチンでの処置が挙げられる。ある実施形態では、
この白金ベースの化学療法は、カルボプラチンでの処置である。
【００１８】
　本明細書に記載される方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量を個体に投
与することを包含する。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物は、別の化学療
法剤（例えば、白金ベースの作用物質）と組み合わせて投与される。例えば、タキサンナ
ノ粒子組成物および他の化学療法剤（例えば、白金ベースの作用物質）は、連続的に、同
時にまたは一緒に投与されてもよい。ある実施形態では、他の化学療法剤（例えば、白金
ベースの作用物質）は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子と同じ組成物
中で投与される。他の化学療法剤（例えば、白金ベースの作用物質）も本明細書に記載の
ようにナノ粒子組成物中に処方されてもよい。
【００１９】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法であって、この個体に対して：ａ）タ
キサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を
含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投
与することを包含する方法が提供される。ある実施形態では、個体において再発性癌（例
えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方
法であって、この個体に対して：ａ）パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を
含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量と、ｂ）白金ベー
スの作用物質の有効量とを投与することを包含する方法が提供される。適切な白金ベース
の作用物質としては限定はしないが、カルボプラチン、シスプラチン、およびオキサリプ
ラチンが挙げられる。ある実施形態では、この白金ベースの作用物質はカルボプラチンで
ある。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および白金ベースの作用物質は、
同時に投与される。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および白金ベースの
作用物質は連続して投与される。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および
白金ベースの作用物質は一緒に投与される。
【００２０】
　ある実施形態では、個体において再発性の卵巣癌を処置する方法であって、この個体に
対して：ａ）タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質
の有効量とを投与することを包含する方法が提供される。ある実施形態では、個体におい
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て原発性の腹膜癌を処置する方法であって、この個体に対して：ａ）タキサン（例えば、
パクリタキセル）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
んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投与することを包含
する方法が提供される。
【００２１】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法であって、この個体に対して：ａ）タ
キサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を
含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投
与することを包含する方法であって、ここでこのタキサンナノ粒子組成物および白金ベー
スの作用物質が一緒に投与される方法が提供される。ある実施形態では、個体において再
発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を
処置する方法であって、この個体に対して：ａ）パクリタキセルおよびアルブミンを含む
ナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量と、ｂ
）白金ベースの作用物質の有効量とを投与することを包含する方法であって、ここでこの
パクリタキセルナノ粒子組成物および白金ベースの作用物質が一緒に投与される方法が提
供される。
【００２２】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法であって、この個体に対して：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んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘ
ａｎｅ（登録商標））の有効量であって、この組成物中のパクリタキセルの量が少なくと
も約４０ｍｇ／ｍ２（例えば、約５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍｇ／ｍ２、７０ｍｇ／ｍ２、８
０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、または２００ｍ
ｇ／ｍ２のいずれかを含む）である有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量（例え
ば、ＡＵＣ３、ＡＵＣ４、またはＡＵＣ６の量の白金ベースの作用物質）とを投与する（
例えば、静脈内にまたは腹腔内に）ことを包含する方法であって、ここでこのタキサンナ
ノ粒子組成物および白金ベースの作用物質が一緒に投与される方法が提供される。ある実
施形態では、この方法は、４週間のうち３週、約１００ｍｇ／ｍ２で、パクリタキセルお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商
標））と、４週ごとに白金ベースの作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ６とを同
じ処置サイクルで投与することを包含する。ある実施形態では、この方法は、４週間のう
ち３週、約１００ｍｇ／ｍ２で、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含ん
でいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））と、４週ごとに白金ベースの作
用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５とを同じ処置サイクルで投与することを包含
する。ある実施形態では、この方法は、同じ処置サイクルで、パクリタキセルおよびアル
ブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））を
約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与することと、白金ベースの作用物質
（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５を４週ごとに静脈内投与することとを包含する。あ
る実施形態では、この個体は、少なくとも約１、２、３、４、５、６、７、８またはそれ
より多くの任意の回数のこのような処置サイクルで処置される。
【００２３】
　ある実施形態では、再発性の卵巣癌を処置する方法であって、同じ処置サイクルで、パ
クリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘ
ａｎｅ（登録商標））を約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与することと
、白金ベースの作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５（またはＡＵＣ６）を４週
ごとに静脈内投与することとを投与することを包含する方法が提供される。ある実施形態
では、原発性の腹膜癌を処置する方法であって、同じ処置サイクルで、パクリタキセルお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商
標））を約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与することと、白金ベースの
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作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５（またはＡＵＣ６）を４週ごとに静脈内投
与することとを包含する方法が提供される。ある実施形態では、この個体は少なくとも約
１、２、３、４、５、６、７、８またはそれより多くの任意の回数のこのような処置サイ
クルで処置される。
【００２４】
　ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物は、白金ベースの作用物質とともに投
与されず、すなわち、このタキサンナノ粒子組成物は、単独療法投薬レジメンで投与され
るか、または白金ベースの作用物質以外の化学療法剤と組み合わせて投与される。ある実
施形態では、白金ベースの作用物質は、個体がタキサンナノ粒子組成物の１回以上の投与
を受けている期間内にはこの個体に投与されない。ある実施形態では、この個体は、タキ
サンナノ粒子組成物の投与と一緒に白金ベースの作用物質で処置されることはない。
【００２５】
　ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物は、単独で投与されてもよく、すなわ
ち、このタキサンナノ粒子は単独療法投薬レジメンで投与される。例えば、ある実施形態
では、単独で投与されるタキサンナノ粒子組成物の量は、その個体において完全寛解を生
じるのに十分である。ある実施形態では、単独で投与されるタキサンナノ粒子組成物の量
は、その個体で部分反応を生じるのに十分である。ある実施形態では、単独で投与される
タキサンナノ粒子の量は、そのタキサンナノ粒子で処置された個体の集団のうち約４０％
、５０％、６０％、または６４％のいずれかを超える全奏功率を得るのに十分である。あ
る実施形態では、単独で投与されるタキサンナノ粒子組成物の量は、そのタキサンナノ粒
子組成物で処置された個体の集団のうち約５０％、６０％、７０％、または７７％のいず
れかを超える臨床的有益性を得るのに十分である。
【００２６】
　本明細書に記載されるタキサンナノ粒子組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル
）およびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含む。ある実施形態では、このタキサンは
パクリタキセル、ドセタキセル、オルタタキセルまたはＩＤＮ５３９０である。ある実施
形態では、このキャリアタンパク質は、アルブミン、例えば、ヒト血清アルブミンである
。ある実施形態では、タキサンナノ粒子組成物におけるタキサンに対するキャリアタンパ
ク質の重量比は、約１８：１未満（例えば、約１５：１、１２：１、１０：１、例えば９
：１未満のいずれかを含む）である。
【００２７】
　ある実施形態では、このナノ粒子は、キャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含
むコーティングでコーティングされたタキサンを含む。ある実施形態では、このコーティ
ングは、本質的にキャリアタンパク質からなるか、またはキャリアタンパク質からなる。
ある実施形態では、タキサンナノ粒子組成物のナノ粒子部分におけるキャリアタンパク質
の少なくとも一部が架橋されている（例えば、ジスルフィド結合によって架橋される）。
ある実施形態では、この組成物のナノ粒子は架橋されるキャリアタンパク質の少なくとも
５％（例えば、少なくとも１０％、１５％、２０％、または２５％のいずれかをなど）を
含む。
【００２８】
　ある実施形態では、組成物中のナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径
は、約２００ｎｍ以下である。ある実施形態では、この粒子の平均直径は、約２０ｎｍ～
約４００ｎｍ（例えば、約４０ｎｍ～約２００ｎｍ）である。ある実施形態では、このナ
ノ粒子は、除菌ろ過可能である。ある実施形態では、このナノ粒子中のタキサンは非結晶
性である。ある実施形態では、このナノ粒子は実質的にポリマーコア物質を含まない。あ
る実施形態では、このナノ粒子は実質的にポリマー物質（例えば、ポリマーマトリクス）
を含まないタキサンのコアを含む。ある実施形態では、この組成物中のナノ粒子は、固形
のコアを有する。ある実施形態では、この組成物中のナノ粒子は、水性でないコア（すな
わち、水性以外のコア）を有する。ある実施形態では、この組成物のナノ粒子は実質的に
脂質を含まない。ある実施形態では、この組成物のナノ粒子は脂質を含まない。
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【００２９】
　ある実施形態では、この組成物は、約５０％を超える（例えば、約６０％、７０％、８
０％、９０％または９５％のいずれかを超える）のタキサンをナノ粒子形態で含む。ある
実施形態では、タキサンナノ粒子組成物のナノ粒子部分におけるタキサンの重量割合は、
その組成物のナノ粒子部分の総重量のうち少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％
、９０％または９５％のいずれかである。
【００３０】
　ある実施形態では、この組成物は、少なくともほぼ３週ごとに１回、２週ごとに１回、
１週に１回、１週に２回、１週に３回、１週に４回、１週に５回、１週に６回、または毎
日のうちのいずれかで投与される。他の例示的な投薬頻度としては、限定はしないが、毎
週、３週に２回；毎週、４週間のうち３週；および毎週、５週に４回が挙げられる。ある
実施形態では、この組成物は、少なくともほぼ１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、５カ月
、６カ月、７カ月、８カ月、９カ月、１０カ月、１１カ月、１２カ月またはそれより多く
の月数にわたって投与される（投与サイクル中の中断は有無がある）。
【００３１】
　ある実施形態では、この組成物は、静脈内、腹腔内、口腔または吸入の経路のいずれか
を介して投与される。ある実施形態では、このナノ粒子組成物は、前投薬とともに投与さ
れる。ある実施形態では、このナノ粒子組成物は、前投薬なしで投与される。
【００３２】
　ナノ粒子組成物中のタキサンの用量は、処置されるガンの種類、ガンの重篤度および経
過、個体の臨床歴、および担当医の判断に依存するであろう。タキサンナノ粒子組成物中
のタキサンの適切な投薬量としては、限定はしないが、約５０ｍｇ／ｍ２、約６０ｍｇ／
ｍ２、約７５ｍｇ／ｍ２、約８０ｍｇ／ｍ２、約９０ｍｇ／ｍ２、約１００ｍｇ／ｍ２、
約１２０ｍｇ／ｍ２、約１２５ｍｇ／ｍ２、約１５０ｍｇ／ｍ２、約１６０ｍｇ／ｍ２、
約１８０ｍｇ／ｍ２、約２００ｍｇ／ｍ２、約２１０ｍｇ／ｍ２、約２２０ｍｇ／ｍ２、
約２３０ｍｇ／ｍ２、約２４０ｍｇ／ｍ２、約２６０ｍｇ／ｍ２、および約３００ｍｇ／
ｍ２が挙げられる。タキサンナノ粒子組成物（例えば、パクリタキセル／アルブミンナノ
粒子組成物、例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の投与のための例示的な投薬スケ
ジュールとしては限定はしないが、２６０ｍｇ／ｍ２、３週ごと；６０～１５０ｍｇ／ｍ
２、毎週、中断なし、および６０～１５０ｍｇ／ｍ２、毎週、４週間のうち３週が挙げら
れる。さらに、タキサンは、本明細書に記載の以下のメトロノミック（メトロノーム様）
投薬レジメンに従って投与されてもよい。ある実施形態では、本発明の方法は、３週ごと
に３０分のＩＶ注入によって２６０ｍｇ／ｍ２でＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）を投与す
ることを包含する。
【００３３】
　また本明細書に提供されるのは、本明細書に記載される方法に適切である組成物、キッ
トおよび単位剤形である。例えば、ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人
科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）の処置における使用のための組成
物が提供され、ここで、この組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャ
リアタンパク質（例えば、アルブミン）を含んでいるナノ粒子を含む。ある実施形態では
、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌
）から生じる１つ以上の症状を軽減するのにおける使用のための組成物が提供され、ここ
でこの組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例え
ば、アルブミン）を含んでいるナノ粒子を含む。ある実施形態では、再発性癌（例えば、
再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）の処置における、白
金ベースの作用物質と組み合わせた使用のための組成物が提供され、ここでこの組成物は
、タキサン（例えば、パクリタキセル）を含んでいるナノ粒子を含み、ここでこの組成物
は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミ
ン）を含んでいるナノ粒子を含む。ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人
科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）から生じる１つ以上の症状を軽減
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するのにおける、白金ベースの作用物質と組み合わせた使用のための組成物が提供され、
ここでこの組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（
例えば、アルブミン）を含んでいるナノ粒子を含む。
【００３４】
　本発明のこれらおよび他の局面および利点は、以下の詳細な説明および添付の特許請求
の範囲から明らかになるであろう。本明細書に記載される種々の実施形態の特性のうち１
つ、いくつかまたは全てが本発明の他の実施形態を形成するために組み合されてもよいと
いうことが理解されるべきである。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　個体において、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法であって、タキサ
ンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量を該個体に投与
することを包含する、方法。
（項目２）
　前記再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌が白金感受性である、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記個体が事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつ該白金ベースの化学療法の
完了から約１２カ月を超える無処置間隔がある、項目１に記載の方法。
（項目４）
　タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる前記組成物が単独で投
与される、項目１に記載の方法。
（項目５）
　前記タキサンがパクリタキセルである、項目１に記載の方法。
（項目６）
　前記キャリアタンパク質がアルブミンである、項目１に記載の方法。
（項目７）
　前記組成物中の前記ナノ粒子が、約２００ｎｍ未満の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅ
ａｎ）直径を有する、項目１に記載の方法。
（項目８）
　タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる前記組成物がＮａｂ－
パクリタキセルである、項目７に記載の方法。
（項目９）
　前記個体が、事前の化学療法を受けており、かつ前記処置の開始の前に約６カ月を超え
る無処置間隔がある、項目１に記載の方法。
（項目１０）
　前記個体が、前記処置の開始の前に過敏症の症状を示さない、項目１に記載の方法。
（項目１１）
　前記個体が前記処置の完了の際に前記再発性癌から生じる症状を示さない、項目１に記
載の方法。
（項目１２）
　前記個体は、前記処置の完了の際にＣＡ－１２５レベルが低下している、項目１に記載
の方法。
（項目１３）
　個体において、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法であって、該個体
に対して：ａ）タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の
有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投与することを包含する方法。
（項目１４）
　ナノ粒子および前記白金ベースの作用物質を含んでいる前記組成物が一緒に投与される
、項目１３に記載の方法。
（項目１５）
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　前記白金ベースの作用物質がカルボプラチンである、項目１３に記載の方法。
（項目１６）
　前記個体が、事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつ該白金ベースの化学療法
の完了から約１２カ月を超える無処置間隔がある、項目１３に記載の方法。
（項目１７）
　前記タキサンがパクリタキセルである、項目１３に記載の方法。
（項目１８）
　前記キャリアタンパク質がアルブミンである、項目１３に記載の方法。
（項目１９）
　前記組成物中の前記ナノ粒子が、約２００ｎｍ未満の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅ
ａｎ）直径を有する、項目１３に記載の方法。
（項目２０）
　タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる前記組成物がＮａｂ－
パクリタキセルである、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　前記個体が、事前の化学療法を受けており、かつ前記処置の開始の前に約６カ月を超え
る無処置間隔がある、項目１３に記載の方法。
（項目２２）
　前記個体が、前記処置の開始の前に過敏症の症状を示さない、項目１３に記載の方法。
（項目２３）
　前記個体が前記処置の完了の際に前記再発性癌から生じる症状を示さない、項目１３に
記載の方法。
（項目２４）
　前記個体は、前記処置の完了の際にＣＡ－１２５レベルが低下している、項目１３に記
載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１Ａ】図１Ａは、生存の割合（ｙ軸）に対して月数（ｘ軸）に関してプロットした患
者間の全生存を示す。
【図１Ｂ】図１Ｂは、無増悪の割合（ｙ軸）に対して月数（ｘ軸）に関してプロットした
患者間の無増悪生存を示す。
【図２】図２は、Ｎａｂ－パクリタキセルが腹腔内にまたは静脈内に投与されるときのパ
クリタキセルの血漿の値の比較を示す（対数－対数）。
【図３】図３は、Ｎａｂ－パクリタキセルが腹腔内にまたは静脈内に投与されるときのパ
クリタキセルの血漿の値の比較を示す（対数－直線）。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　発明の詳細な説明
　本発明は、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌）の処置のための方法を提供し、この
方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含す
る。詳細には、本発明者らは、タキサンおよびキャリアタンパク質（本明細書において以
降では、「タキサンナノ粒子組成物」と命名する）を含むナノ粒子を含んでいる組成物、
特にパクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物、さらに詳細に
は、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセルを含む組成物（「Ｎａｂ－パクリタキセル」
）が、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を含む白金感受性の再発性の婦人科の癌を有
する患者において、単剤として、または白金ベースの作用物質（カルボプラチン）と組み
合わせて極めて活性であったことを示している。処置の全奏功率は６４％であって、臨床
的有益性の率は７７％であった。完全寛解はＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）およびカルボ
プラチンで処置した約７０％の患者で得られた。これによって、白金感受性再発性癌、特
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に再発性の婦人科癌を処置するためにタキサンナノ粒子組成物が特に適している（単剤で
または白金ベースの作用物質を組み合わせていずれかで）ことが示される。
【００３７】
　従って、本発明は一局面では、白金感受性の再発性癌を処置する方法であって、個体に
対してタキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物（例えば、Ｎａｂ－パクリタキセルまたはＡｂ
ｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量を投与することを包含する方法を提供する。別の局
面では、再発性の卵巣癌（例えば、白金感受性再発卵巣癌）を処置する方法であって、タ
キサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を
含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ｎａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘａ
ｎｅ（登録商標））の有効量を個体に対して投与することを包含する方法が提供される。
【００３８】
　定義
　本明細書において用いる場合、「組成物（単数または複数）」とは、本発明の組成物を
含み、かつ本発明の組成物に対して適用可能である。本発明はまた、本明細書に記載の成
分を含む薬学的組成物を提供する。
【００３９】
　本明細書において「タキサン」という言及は、タキサンまたはその誘導体に当てはまり
、従って、本発明は、これらのバリエーションの全てを考慮しかつ包含する。「タキサン
」という言及は、説明を簡略にするためであって、かつ例示的である。タキサンとしては
限定はしないが、構造的に類似であるかまたは同じ一般的な化学の分類である化合物、例
えば、パクリタキセル（すなわち、タキソール）、ドセタキセル（すなわち、タキソテー
ル）、またはオルタタキセル（ｏｒｔａｔａｘｅｌ）ならびにパクリタキセル、ドセタキ
セル、およびオルタタキセルの薬学的に受容可能な塩、誘導体またはアナログが挙げられ
る。タキサンはチューブリン二量体からの微小管のアセンブリおよび安定化を促進するこ
とによって細胞複製を阻害する抗菌剤である
【００４０】
　他に明示しない限り、本明細書において「個体」とは、ヒトをいう。
【００４１】
　本明細書において用いる場合、「処置」または「処置する」とは臨床的結果を含む有益
な結果または所望の結果を得るためのアプローチである。本発明の目的のために、有益ま
たは所望される臨床結果としては、限定はしないが、以下の１つ以上が挙げられる：疾患
から生じる１つ以上の症状の軽減、疾患の程度の低減、疾患の安定化（例えば、その疾患
の悪化の防止または遅延）、疾患の進行の遅延もしくは緩徐化、疾患状態を改善すること
、疾患を処置するために必要な１つ以上の他の医薬の用量を減量すること、クオリティー
・オブ・ライフの向上、および／または生存（全生存および無増悪生存を含む　の延長。
ある実施形態では、この組成物は、ガンに関連する１つ以上の症状の重篤度を、同じ被験
体の処置の前における対応する症状に比較して、またはその組成物を投与されていない他
の被験体における対応する症状に比較して、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０
％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％のいずれかまで軽
減する。また、「処置」によって包含されるのは、ガンの病理学的結果の低減である。本
発明の方法は、処置のこれらの局面のうち任意の１つ以上を考慮する。
【００４２】
　本明細書において用いる場合、ガンの発達を「遅延する」とは、その疾患の発達を、延
期する、邪魔する、ゆっくりさせる、遅らせる、安定にする、および／または延ばすこと
を意味する。この遅延は、疾患の歴史、および／または処置されている個体によって、種
々の長さであり得る。当業者には明確であるとおり、十分なまたは有意な遅延とは、個体
が疾患を発達させないという点で、事実上、予防を包含してもよい。ガンの発達を「遅延
する」方法とは、その方法を用いない場合に比較して、所定の時間枠で疾患の発達の可能
性を減じるか、および／または所定の時間枠でその疾患の程度を軽減する方法である。こ
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のような比較は代表的には、被験体の統計学的に有意な数を用いる、臨床研究に基づく。
ガン発達は、標準的な方法、例えば、慣用的な健康診断またはＸ線を用いて検出可能であ
り得る。発達とはまた、最初は検出不能であり得る疾患進行を指し、発生および出現を包
含してもよい。
【００４３】
　「補助療法」とは、個体が、卵巣癌の病歴を有していたことがあり、かつ一般に（ただ
し必須ではない）治療に反応性になる臨床設定を指し、これには限定はしないが、手術（
例えば、外科的切除）、放射線療法、および化学療法が挙げられる。しかし、ガンの既往
のせいで、これらの個体は、疾患の発達のリスクがあると考えられる。「補助療法」にお
ける処置または投与とは、引き続く処置方式を指す。リスクの程度（すなわち、補助療法
中の個体が「高リスク」、または「低リスク」とみなされるとき）は、いくつかの要因、
最も通常には最初に処置される疾患の程度に依存する。
【００４４】
　「ネオアジュバント療法」とは、その方法が一次療法／根治療法の前に行われる臨床治
療法をいう。
【００４５】
　本明細書において用いる場合、「リスクのある」個体とは、ガンを発症するリスクのあ
る個体である。「リスクのある」個体は、検出可能な疾患を有してもよいし、有さなくて
もよく、本明細書に記載される処置方法の前に、示された検出可能な疾患を有してもよい
し、有さなくてもよい。「リスクのある」とは、ある個体が、ガンの発達と相関する測定
可能なパラメーターであって、本明細書に記載されている、１つ以上のいわゆる危険因子
（リスクファクター）を有していることを意味する。これらの危険因子のうちの１つ以上
を有する個体は、これらの危険因子（単数または複数）なしの個体よりもガンを発症する
確率が高い。
【００４６】
　本明細書において用いる場合、「薬学的に活性な化合物」とは、所望の効果、例えば、
ガンを処置すること、安定化すること、予防すること、および／または遅延することを誘
導する化合物を意味する。
【００４７】
　本明細書において用いる場合、「併用療法」とは、ガンを処置すること、安定化するこ
と、予防すること、および／または遅延することのために有用な二次的治療（例えば、手
術または治療剤）と組み合わせて、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリア
タンパク質を含むナノ粒子を含んでいるナノ粒子を包含する第一の治療を意味する。別の
化合物と「組み合わせた」投与とは、同じまたは異なる化合物（単数または複数）中で、
連続、同時または一緒のいずれかの投与を包含する。ある実施形態では、この併用療法は
必要に応じて、１つ以上の薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤、薬学的に活性でな
い化合物および／または不活性物質を包含する。
【００４８】
　「有効量」という用語は、患者のガンを治療するために有効な薬物の量を指す。有効量
の薬物により、癌細胞の数を減少し；腫瘍の大きさを小さくし；末梢器官への癌細胞の浸
潤を阻害し（すなわち、ある程度遅らせ、好ましくは止める）；腫瘍の転移を阻害する（
すなわち、ある程度遅らせ、好ましくは止める）；ある程度まで腫瘍の成長を阻害し；お
よび／またはガン関連の症状の１つ以上をある程度まで軽減し得る。薬剤が、既存の癌細
胞の成長を妨げるかおよび／または殺傷するという意味において、これは細胞増殖抑制性
および／または細胞障害性であるといえる。有効量により、無増悪生存期間が延長し（例
えば、固形腫瘍のための応答評価基準であるＲＥＣＩＳＴ（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌ
ｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ）またはＣＡ－１
２５変化により測定される）、他覚的応答（部分反応または完全寛解を含む）が生じ、全
生存期間が延長し、および／またはガンの１つ以上の症状が改善（例えば、ＦＯＳＩによ
り評価される）し得る。
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【００４９】
　当該分野で理解されるとおり、「有効量」とは、１つ以上の用量であってもよく、すな
わち、所望の処置の指標を達成するためには単一用量が必要な場合、または複数用量が必
要な場合がある。有効量とは、１つ以上の治療剤を投与する状況で考慮される場合があり
、そしてナノ粒子組成物（例えば、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリア
タンパク質を含む組成物）は、１つ以上の他の剤と組み合わせた場合、所望のもしくは利
益のある結果があるか、または達成され得る有効量で与えられるように考慮される場合が
ある。
【００５０】
　ある実施形態では、この組成物の量は、同じ被験体の処置の前における対応する腫瘍の
大きさ、ガン細胞の数、もしくは腫瘍増殖速度に比較して、またはその処置を受けていな
い他の被験体における対応する活性に比較して、少なくとも約１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％のいずれかま
で腫瘍の大きさを減少するか、ガン細胞の数を減少するか、または腫瘍の増殖速度を減少
するのに十分な量である。精製された酵素でのインビトロアッセイ、細胞ベースのアッセ
イ、動物モデルまたはヒト試験など標準的な方法が、この効果の大きさを測定するために
用いられ得る。
【００５１】
　「タンパク質」という用語は、任意の長さ（全長またはフラグメントを含む）のアミノ
酸のポリペプチドまたはポリマーをいい、これは、直線であってもまたは分枝であっても
よく、修飾されたアミノ酸を含んでもよく、および／または非アミノ酸で中断されてもよ
い。この用語はまた、天然に、または介在によって修飾されているアミノ酸ポリマーを包
含し、これには、例えば、ジスルフィド結合形成、グリコシル化、脂質化、アセチル化、
リン酸化、または任意の他の操作もしくは修飾が挙げられる。またこの用語内には、例え
ば、アミノ酸の１つ以上のアナログ（例えば、天然でないアミノ酸などを含む）を含むポ
リペプチド、および当該分野で公知の他の修飾も包含される。本明細書に記載されるタン
パク質は天然に存在してもよい、すなわち、天然の供給源、（例えば、血液）から得られ
てももしくは由来してもよいし、または合成されてもよい（例えば、化学的に合成される
か、または組み換えＤＮＡ技術によって合成される）。例示的なキャリアタンパク質は本
明細書に記載される。
【００５２】
　本明細書において用いられる「抗菌剤」という用語は、１つ以上の微生物の増殖を阻害
（例えば、遅延、低減、緩徐化、および／または防止）し得る作用物質を指す。有意な微
生物増殖は、以下のうちの１つ以上など、当該分野で公知の多数の方法によって測定また
は示され得る：（ｉ）組成物が個体に投与されたとき、その個体に１つ以上の有害な影響
を生じるのに十分である組成物中の微生物増殖；（ｉｉ）外因性の汚染（例えば、２０～
２５℃の範囲の温度で１０～１０３コロニー形成単位への曝露）の際の特定の期間にわた
る（例えば、２４時間を超える）微生物増殖における約１０倍を超える増大。有意な微税
物増殖の他の指標は、その全体が参照によって本明細書に援用される、米国特許出願公開
第２００７０１１７７４４号（米国特許出願第１１／５１４，０３０号、２００６年８月
３０日出願）に記載されている。
【００５３】
　本明細書において用いる場合、「糖」としては限定はしないが、単糖類、二糖類、多糖
類およびその誘導体または修飾物が挙げられる。本明細書に記載される組成物に適切な糖
としては、例えば、マンニトール、スクロース、フルクトース、ラクトース、マルトース
およびトレハロースが挙げられる。
【００５４】
　本明細書において用いる場合、「薬学的に受容可能な」または「薬学的に適合性の」と
は、生物学的にもまたはそれ以外でも望ましい物質、例えば、この物質は、なんら有意な
望ましくない生物学的効果を生じることも、その物質が含まれる組成物のいかなる他の成
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分とも有害な方式で相互作用することもなく、患者に投与される薬学的組成物に組み込ま
れ得る物質を意味する。薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤は好ましくは、毒性学
的および製造の試験の必要な標準を満たすか、および／または米国の食品医薬品庁（Ｕ．
Ｓ．Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）によって作製される
不活性成分ガイド（Ｉｎａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅ）に含まれる
。
【００５５】
　「生存（ｓｕｒｖｉｖａｌ）」とは、生き残っている患者をいい、そして全生存（ｏｖ
ｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）および無増悪生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ
　ｓｕｒｖｉｖａｌ）を包含する。
【００５６】
　「全生存（ｏｖｅｒａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）」とは、診断または処置の時点から、
１年、５年などのような所定の期間生き残っている患者をいう。
【００５７】
　「無増悪生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）」とは、ガン
の進行も悪化もなく、生き残っている患者をいう。
【００５８】
　「生存の延長（ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）」とは、未処置の患者に対
する（例えば、タキサンナノ粒子組成物で処置していない患者に対する）、処置した患者
における全生存または無増悪生存の増大を意味する。
【００５９】
　本明細書において用いる場合、値またはパラメーターが「違う、ではない（ｎｏｔ）」
という言及は、一般にある値またはパラメーター「以外」を意味し、かつ記述するもので
ある。例えば、タキサンが投与されないという場合、これはタキサン以外の作用物質が投
与されることを意味する。
【００６０】
　本明細書で「約」、「ほぼ」、「およそ」の値またはパラメーターという言及は、その
値またはパラメーター自体に関するバリエーションを包含する（かつ述べる）。例えば、
「約Ｘ」を指す記載は、「Ｘ」の記載を包含する。
【００６１】
　本明細書において、および添付の特許請求の範囲に用いられる場合、単数形、「１つの
、ある（不定冠詞：ａ）」、「または（ｏｒ）」、および「この、その（定冠詞：ｔｈｅ
）」とは、その文脈が別段明示しない限り、複数への言及を包含する。本明細書に記載さ
れる本発明の局面およびバリエーションは、局面およびバリエーションを「含む、包含す
る」および／または「本質的に～からなる」を包含することが理解される。
【００６２】
　本発明の方法
　本発明は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物を投
与することによる、再発性癌（例えば、再発性の婦人科の癌、例えば、再発性の卵巣癌、
腹膜癌または卵管癌）の処置のための方法を提供する。ある実施形態では、個体における
再発性癌を処置する方法が提供され、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク質を
含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量を個体に投与することを包含する。ある実施形
態では、この再発性癌は白金感受性である。ある実施形態では、この再発癌は白金耐性で
ある。ある実施形態では、この再発癌は再発性の卵巣癌、再発性の腹膜癌、再発性の卵管
癌、再発性の悪性混合ミューラー腫瘍および漿液性エンド（ｓｅｒｏｕｓ　ｅｎｄｏ）の
いずれかである。
【００６３】
　ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌の処置の方法が
提供され、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる
組成物の有効量をこの個体に投与することを包含する。ある実施形態では、個体における
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白金感受性の再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌の処置の方法が提供され、この方法は
、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの
個体に投与することを包含する。ある実施形態では、この再発性癌は、再発性の卵巣癌（
例えば、再発性の上皮卵巣癌）である。ある実施形態では、この再発性癌は、再発性の腹
膜癌である。ある実施形態では、この再発性癌は、再発性の卵管癌（例えば、乳頭漿液性
腺癌、肉腫および移行上皮癌を含む）である。
【００６４】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例
えば、パクリタキセル）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
子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事
前の化学療法を受けており、かつ事前の化学療法の完了からほぼ３、６、９カ月のいずれ
かより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発
性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され
、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを
包含し、ここでこの個体は事前の化学療法を受けており、かつ事前の化学療法の完了から
約１２、１８、２４、３６または４８カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実
施形態では、この事前の化学療法はタキサンベースの治療の作用機序とは異なる作用機序
を有する。ある実施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に白金ベ
ースの作用物質（単数または複数）で処置されているだけである。ある実施形態では、こ
の個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に１投与レジメンで処置されているだけで
ある。ある実施形態では、この個体は、タキサンベースの治療で以前には処置されていな
い。
【００６５】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例
えば、パクリタキセル）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
子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事
前の白金ベースの化学療法を受けており、かつその白金ベースの化学療法の完了からほぼ
３、６、９カ月を超える無処置間隔がある。ある実施形態では、個体における再発性癌（
例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する
方法が提供され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に
投与することを包含し、ここでこの個体は事前の白金ベースの化学療法を受けており、か
つこの白金ベースの化学療法の完了から約１２、１８、２４、３６または３８カ月のいず
れかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、この方法はさらに、白金ベースの作
用物質（例えば、カルボプラチン）の有効量をこの個体に投与することをさらに包含する
。ある実施形態では、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組
成物は、白金剤と組み合わせて投与されることはなく、すなわち、タキサンおよびキャリ
アタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物は、単独で、または白金ベースの作用物
質以外の化学療法剤と組み合わせて投与される。
【００６６】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例
えば、パクリタキセル）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
子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事
前の化学療法を受けており、かつタキサンナノ粒子組成物での処置方法の開始の前にほぼ
３、６、９カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、個体における
再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）
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の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこ
の個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事前の化学療法を受けており、かつタ
キサンナノ粒子組成物での処置方法の開始の前にほぼ１２、１８、２４、３６または４８
カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、この事前の化学療法は、
タキサンベースの治療の作用機序とは異なる作用機序を有する。ある実施形態では、この
個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に、白金ベースの作用物質（単数または複数
）で処置されているだけである。ある実施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成
物の投与の前に１投薬レジメンで処置されているだけである。ある実施形態では、この個
体は以前には、タキサンベースの治療で処置されていない。
【００６７】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例
えば、パクリタキセル）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
子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事
前の白金ベースの化学療法を受けており、かつタキサンナノ粒子組成物での処置方法の開
始の前にほぼ３、６、９カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、
個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌ま
たは卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル
）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んでいる組成物
の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体は事前の白金ベースの化学
療法を受けており、かつタキサンナノ粒子組成物での処置方法の開始の前にほぼ１２、１
８、２４、３６または３８カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では
、この方法は、この個体に対して白金ベースの作用物質の有効量を投与することをさらに
包含する。ある実施形態では、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含ん
でいる組成物は、白金作用物質と組み合わせて投与されることはなく、すなわち、タキサ
ンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物は、単独で投与されるか
、または白金ベースの作用物質以外の化学療法剤と組み合わせて投与される。
【００６８】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例
えば、パクリタキセル）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
子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体はタ
キサンナノ粒子組成物での処置方法の開始の前に過敏症（例えば、神経障害の症状を示さ
ない）。ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば
、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサ
ン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含む
ナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個
体はこの処置期間全体にわたって過敏症の症状を示すことはない。ある実施形態では、個
体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌また
は卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）
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んでいる組成物の
有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体はこの処置の完了の際に過敏
症の症状を示すことはない。
【００６９】
　ある実施形態では、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組
成物は単独で投与される。例えば、ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、
再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供
され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与するこ
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とを包含し、ここでこの個体に対して投与される組成物の量は単独で、この個体における
完全寛解を生じるのに有効である。ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、
再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供
され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与するこ
とを包含し、ここでこの個体に対して投与されるこの組成物の量は単独で、この個体にお
ける部分反応を生じるのに有効である。
【００７０】
　ある実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法が提供され、この方法は、タキサン（
例えば、パクリタキセル）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
粒子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体に
対して投与される組成物の量は単独で、この組成物で処置された個体の集団のうち約４０
％、５０％、６０％または６４％のいずれかを超える全奏功率を得るのに十分である。あ
る実施形態では、個体における再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の
卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）の処置の方法が提供され、この方法は、タキサン（例えば
、パクリタキセル）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
含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここでこの個体に対して
投与される組成物の量は単独で、この組成物で処置された個体の集団のうち約５０％、６
０％、７０％、または７７％のいずれかを超える臨床的有益性を得るのに十分である。
【００７１】
　ある実施形態では、この方法は、個体に対してパクリタキセルおよびアルブミンを含む
ナノ粒子を含んでいる組成物の有効量を投与することを包含する。ある実施形態では、こ
の方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量を個体に投与することを包含し、
ここでこの組成物中のナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径は約２００
ｎｍ未満である。ある実施形態では、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）
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んでいる組成物の
有効量を個体に投与することを包含し、ここでこのナノ粒子は、キャリアタンパク質を含
むコーティングでコーティングされたタキサンを含む。ある実施形態では、この方法は、
有効量のＮａｂ－パクリタキセル（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））を個体に対
して投与することを包含する。例えば、ある実施形態では、個体における白金感受性の再
発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法は、Ｎａｂ－パ
クリタキセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体に投与することを
包含する。
【００７２】
　ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌（例えば、白金
耐性の卵巣、腹膜または卵管の癌）を処置する方法が提供され、この方法は、約５０ｍｇ
／ｍ２～約３００ｍｇ／ｍ２（例えば、約２６０ｍｇ／ｍ２を含む）のＮａｂ－パクリタ
キセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）をこの個体に対して投与することを包含する
。ある実施形態では、Ｎａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）は３
週ごとに投与される。ある実施形態では、このＮａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘ
ａｎｅ（登録商標）は静脈内投与される（例えば、約３０分未満の間隔にわたるｉ．ｖ．
注入による）。ある実施形態では、このＮａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ
（登録商標）は腹腔内に投与される。
【００７３】
　本発明の方法は、以下のうちのいずれか１つ以上に有用である（従って、以下のうちの
いずれか１つ以上を種々の実施形態で達成し得るか、および／または包含し得る）：１）
再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）
から生じる１つ以上の症状を軽減すること；２）再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、
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例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）の全奏功率を増大すること；３）再発性
癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）の部分
反応率を増大すること；４）再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵
巣癌、腹膜癌および卵管癌）の完全奏功率を増大すること；５）再発性癌（例えば、再発
性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）を有する個体の疾患進行
を遅らせること；６）再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、
腹膜癌および卵管癌）を有する個体におけるクオリティー・オブ・ライフを向上させるこ
と；７）再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および
卵管癌）を有する個体の全生存を延長すること；ならびに８）再発性癌（例えば、再発性
の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）を有する個体の無増悪生存
を延長すること。
【００７４】
　従って、ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の
卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）から生じる１つ以上の症状を低減する方法が提供され、こ
の方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含
する。ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣
癌、腹膜癌および卵管癌）から生じる１つ以上の症状を軽減する方法が提供され、この方
法は、Ｎａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体
に対して投与することを包含する。
【００７５】
　ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、
腹膜癌および卵管癌）の奏功率を増大する方法が提供され、この方法は、タキサン（例え
ば、パクリタキセル）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
を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含する。ある実施形態では、
再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌）
の奏功率を増大する方法が提供され、この方法は、Ｎａｂ－パクリタキセルまたはＡｂｒ
ａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体に対して投与することを包含する。
【００７６】
　ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、
腹膜癌および卵管癌）を有する個体の疾患進行を遅延する方法が提供され、この方法は、
タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含する。ある
実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌
および卵管癌）を有する個体の疾患進行を遅延する方法が提供され、この方法は、Ｎａｂ
－パクリタキセルまたはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体に対して投与
することを包含する。
【００７７】
　ある実施形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、
腹膜癌および卵管癌）を有する個体の生存を延長する方法が提供され、この方法は、タキ
サン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含
むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含する。ある実施
形態では、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、卵巣癌、腹膜癌および卵管癌
）を有する個体の生存を延長する方法が提供され、この方法は、Ｎａｂ－パクリタキセル
またはＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体に対して投与することを包含す
る。
【００７８】
　ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法
が提供され、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでい
る組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここで、この再発性癌から生じる
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１つ以上の症状が軽減される。ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌
または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク
質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここ
で、この個体は、ほぼ１、２、３、４、５、６、７または８回のいずれか未満の処置サイ
クルの終了の際に処置に対して部分反応を有する。ある実施形態では、個体における再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法は、タキサンおよ
びキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの個体に投与する
ことを包含し、ここで、この個体は、ほぼ１、２、３、４、５、６、７または８回のいず
れか未満の処置サイクルの終了の際に処置に対して完全寛解を有する。ある実施形態では
、この処置サイクルは、４週間である。ある実施形態では、この処置サイクルは３週間で
ある。
【００７９】
　ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法
が提供され、この方法は、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでい
る組成物の有効量をこの個体に投与することを包含し、ここで、この個体は、処置の終了
の際に少なくともほぼ０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１４
、１６、１８、２０、２２または２４カ月にわたって無病である。ある実施形態では、個
体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法は
、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの
個体に投与することを包含し、ここで、この個体は、処置の終了の際に少なくともほぼ０
．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２
２または２４カ月にわたって再発性癌から生じる症状を示さない。ある実施形態では、個
体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法は
、タキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物の有効量をこの
個体に投与することを包含し、ここで、この個体は、処置の終了の際にＣＡ－１２５レベ
ルが減少している（例えば、処置の前のレベルのほぼ７０％、６０％、５０％、４０％、
３０％、２０％、１０％のうちのいずれか未満のレベル）。ある実施形態では、この個体
は、処置の終了の際に少なくともほぼ０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１２、１４、１６、１８、２０、２２または２４カ月のいずれかにわたってＣＡ－１
２５が減少している。
【００８０】
　ある実施形態では、個体における再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法
が提供され、この方法は、タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量をこの個体に対し
て（例えば、静脈内または腹腔内で）投与することを包含し、この１投与あたりのタキサ
ンの量は、少なくとも約５０ｍｇ／ｍ２（例えば、少なくとも約７０ｍｇ／ｍ２、１００
ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、または２６０ｍｇ／ｍ２のいずれか
）であり、ここで再発性癌から生じる１つ以上の症状が軽減される。ある実施形態では、
個体において再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を処置する方法が提供され、この方法
は、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の有効量をこの個体に対して（例えば、静脈内または
腹腔内で）投与することを包含しており、この１投与あたりのパクリタキセルの量は、少
なくとも約５０ｍｇ／ｍ２（例えば、少なくとも約７０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、
１５０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、または２６０ｍｇ／ｍ２のいずれか）であり、こ
こで再発性癌から生じる１つ以上の症状が軽減される。ある実施形態では、この組成物は
、３週ごとに１回投与される。ある実施形態では、この組成物は毎週投与される。ある実
施形態では、この組成物は、４週間のうち３週投与される。ある実施形態では、この個体
は、処置の開始の前に過敏症（例えば、神経障害）の症状を示していない。ある実施形態
では、この個体は、処置期間全体を通じて過敏症の症状を示していない。ある実施形態で
は、この個体は、処置期の終了の際に過敏症の症状を示していない。
【００８１】
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　ある実施形態では、タキサンナノ粒子組成物は、別の化学療法剤（例えば、白金ベース
の作用物質）と組み合わせて投与される。例えば、ある実施形態では、このタキサンナノ
粒子組成物および他の化学療法剤（例えば、白金ベースの作用物質）は同時に投与される
。本明細書において用いる場合、「同時投与」という用語は、タキサンナノ粒子組成物を
意味し、他の化学療法剤は約１５分（単数または複数）以下、例えば、ほぼ１０、５また
は１分以下のいずれかの時間間隔で投与される。この薬物が同時に投与されるとき、ナノ
粒子中のタキサンおよび他の化学療法剤は、同じ組成物（例えば、ナノ粒子および他の化
学療法剤の両方を含む組成物）中に含まれてもよいし、または別の組成物（例えば、ナノ
粒子が一方の組成物に含まれており、他の化学療法剤が別の組成物中に含まれている）中
に組み込まれてもよい。例えば、タキサンおよび他の化学療法剤は、少なくとも２つの異
なるナノ粒子を含む単一の組成物中に存在してもよく、ここではこの組成物中のナノ粒子
のある程度はタキサンおよびキャリアタンパク質を含み、かつその組成物中の他のナノ粒
子のいくつかは他の化学療法剤およびキャリアタンパク質を含む。ある実施形態では、タ
キサンのみがナノ粒子中に含まれる。ある実施形態では、ナノ粒子組成物中の薬物および
他の化学療法剤の同時投与は、補充用量のタキサンおよび／または他の化学療法剤と組み
合されてもよい。
【００８２】
　ある実施形態では、このナノ粒子組成物および他の化学療法剤（例えば、白金ベースの
作用物質）は、連続して投与される。本明細書に用いられる「連続投与」という用語は、
ナノ粒子組成物中のタキサンおよび他の化学療法剤が約１５分を超える、例えば、約２０
、３０、４０、５０、６０分またはそれを超える分のうちの任意の時間間隔で投与される
ことを意味する。ナノ粒子組成物または他の化学療法剤のいずれが最初に投与されてもよ
い。このナノ粒子組成物および他の化学療法剤は、別の組成物に含まれ、この組成物は同
じパッケージに含まれても異なるパッケージに含まれてもよい。
【００８３】
　ある実施形態では、ナノ粒子組成物および他の化学療法剤の投与は、同時であり、すな
わちナノ粒子組成物の投与期間および他の化学療法剤の投与期間はお互いに重複する。あ
る実施形態では、このナノ粒子組成物および他の化学療法剤は同じ処置サイクル（単数ま
たは複数）で投与される。
【００８４】
　薬物含有ナノ粒子組成物および他の化学療法剤の投薬頻度は、投与する医師の判断に基
づいて、処置の経過にまたがって調節され得る。別々に投与する場合、薬物含有ナノ粒子
組成物および他の化学療法剤は、異なる投薬の頻度または間隔で投与されてもよい。例え
ば、薬物含有ナノ粒子組成物は、毎週投与されてもよいが、化学療法剤は、それより高頻
度に投与されてもよい。ある実施形態では、薬物含有ナノ粒子および／または化学療法剤
の徐放性処方物が用いられてもよい。種々の処方物および徐放性を達成するためのデバイ
スが当該分野で公知である。
【００８５】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法が提供され、この方法は、この個体に
対して：ａ）タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質
の有効量とを投与することを包含する。ある実施形態では、個体において再発性癌（例え
ば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法
が提供され、この方法は、この個体に対して：ａ）パクリタキセルおよびアルブミンを含
むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量と、
ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投与することを包含する。適切な白金ベースの作
用物質としては限定はしないが、カルボプラチン、シスプラチン、およびオキサリプラチ
ンが挙げられる。ある実施形態では、この白金ベースの作用物質はカルボプラチンである
。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および白金ベースの作用物質は、同時
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に投与される。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および白金ベースの作用
物質は連続して投与される。ある実施形態では、このタキサンナノ粒子組成物および白金
ベースの作用物質は一緒に投与される。
【００８６】
　ある実施形態では、個体において再発性の卵巣癌を処置する方法が提供され、この方法
はこの個体に対して：ａ）タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベー
スの作用物質の有効量とを投与することを包含する。ある実施形態では、個体において原
発性の腹膜癌を処置する方法が提供され、この方法は、この個体に対して：ａ）タキサン
（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含むナ
ノ粒子を含んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投与する
ことを包含する。
【００８７】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法が提供され、この方法は、この個体に
対して：ａ）タキサン（例えば、パクリタキセル）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んでいる組成物の有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質
の有効量とを投与することを包含しており、ここでこのタキサンナノ粒子組成物および白
金ベースの作用物質が一緒に投与される。ある実施形態では、個体において再発性癌（例
えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方
法が提供され、この方法はこの個体に対して：ａ）パクリタキセルおよびアルブミンを含
むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量と、
ｂ）白金ベースの作用物質の有効量とを投与することを包含しており、ここでこのパクリ
タキセルナノ粒子組成物および白金ベースの作用物質が一緒に投与される。
【００８８】
　ある実施形態では、個体において再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発
性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌）を処置する方法が提供され、この方法は、この個体に
対して：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んでいる組成物（例え
ば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））の有効量であって、この組成物中のパクリタキセル
の量が少なくとも約４０ｍｇ／ｍ２（例えば、約５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍｇ／ｍ２、７０
ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、
または２００ｍｇ／ｍ２のいずれかなど）である有効量と、ｂ）白金ベースの作用物質の
有効量（例えば、ＡＵＣ３、ＡＵＣ４、またはＡＵＣ６の量の白金ベースの作用物質）と
を投与することを包含し、ここでこのタキサンナノ粒子組成物および白金ベースの作用物
質は一緒に投与される。ある実施形態では、この方法は、４週間のうち３週、約１００ｍ
ｇ／ｍ２で、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例え
ば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））と、４週ごとに白金ベースの作用物質（例えば、カ
ルボプラチン）ＡＵＣ６とを同じ処置サイクルで投与することを包含する。ある実施形態
では、この方法は、４週間のうち３週、約１００ｍｇ／ｍ２で、パクリタキセルおよびア
ルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））
と、４週ごとに白金ベースの作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５とを同じ処置
サイクルで投与することを包含する。ある実施形態では、この方法は、同じ処置サイクル
で、パクリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂ
ｒａｘａｎｅ（登録商標））を約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与する
こと、および白金ベースの作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５を４週ごとに静
脈内投与することと、を包含する。ある実施形態では、この個体は、少なくとも約１、２
、３、４、５、６、７、８またはそれより多くの任意の回数のこのような処置サイクルで
処置される。
【００８９】
　ある実施形態では、再発性の卵巣癌を処置する方法であって、同じ処置サイクルで、パ
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クリタキセルおよびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘ
ａｎｅ（登録商標））を約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与することと
、白金ベースの作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５（またはＡＵＣ６）を４週
ごとに静脈内投与することとを投与することを包含する方法が提供される。ある実施形態
では、原発性の腹膜癌を処置する方法であって、同じ処置サイクルで、パクリタキセルお
よびアルブミンを含むナノ粒子を含んでいる組成物（例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商
標））を約１００ｍｇ／ｍ２で、４週間のうち３週静脈内投与することと、白金ベースの
作用物質（例えば、カルボプラチン）ＡＵＣ５（またはＡＵＣ６）を４週ごとに静脈内投
与することとを包含する方法が提供される。ある実施形態では、この個体は少なくとも約
１、２、３、４、５、６、７、８またはそれより多くの任意の回数のこのような処置サイ
クルで処置される。
【００９０】
　再発性癌を有する個体
　本発明は、個体において、再発性癌（例えば、再発性の婦人科癌、例えば、再発性の卵
巣癌、腹膜癌および卵管癌）を処置する方法を提供する。「再発性」のガンとは、最初の
治療に反応した後で、最初の部位または遠位のいずれかで、再増殖しているガンである。
ある実施形態では、最初の治療の終了と、再発性疾患の発生との間の時間の長さは約３カ
月より長く、例えば、ほぼ４、５、６、７、８、９、１０または１１カ月のいずれかより
長い。ある実施形態では、最初の治療の終了と、再発性疾患の発生との間の時間の長さは
約１２カ月より長く、例えば、ほぼ１４、１６、１８、２０、２２、２４、３６または４
８カ月のいずれかより長い。
【００９１】
　ある実施形態では、この再発性癌は、再発性の婦人科癌である。「婦人科癌」とは本明
細書において用いる場合、女性の生殖器に由来する癌をいう。これには、（子宮）頸部、
卵管、卵巣、子宮、膣および外陰部の癌が挙げられる。ある実施形態では、この再発性癌
は、再発性の卵巣癌である。ある実施形態では、この癌は、卵巣上皮癌である。例示的な
卵巣上皮癌の組織学的分類としては以下が挙げられる：卵巣嚢胞（例えば、漿液性良性嚢
胞腺腫、漿液性嚢胞腺腫（上皮細胞の増殖活性および核の異常を有するが、浸潤性の破壊
的増殖性を有さない）、または漿液性嚢胞腺癌）、粘液嚢腫（例えば、粘液良性嚢胞腺腫
、粘液嚢胞腺腫（上皮細胞の増殖活性および核の異常を有するが、浸潤性の破壊的増殖性
を有さない）、または粘液嚢胞腺癌）、子宮内膜性腫瘍（例えば、子宮内膜良性腫瘍、子
宮内膜性腫瘍（上皮細胞の増殖活性および核の異常を有するが、浸潤性の破壊的増殖性を
有さない）、または類内膜腺癌）、明細胞（中腎）腫瘍（例えば、良性明細胞腫瘍、明細
胞腫（上皮細胞の増殖活性および核の異常を有するが、浸潤性の破壊的増殖性を有さない
）、または明細胞嚢胞腺癌）、上記分類の１つに割り当てられない未分類腫瘍、あるいは
他の悪性腫瘍。
【００９２】
　ある実施形態では、再発性癌は、再発性の卵巣胚細胞腫瘍である。例示的な組織学的サ
ブタイプとしては、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、肝様腫または腸腫瘍、胚性癌腫、胎児性癌（ｏｌｙｅｍｂｒｙｏｍａｓ）、絨毛癌、
奇形腫または混合型腫瘍）が挙げられる。例示的な奇形腫は、未熟型奇形腫、成熟型奇形
腫、充実性奇形腫および嚢胞性奇形腫（例えば、皮様嚢腫、例えば、成熟型皮様嚢腫およ
び悪性転換を有する皮様嚢腫）である。いくつかの奇形腫は、胚葉性および高度限定型、
例えば、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など（例えば、
悪性の神経外胚葉性および上衣細胞腫）である。
【００９３】
　ある実施形態では、この再発性癌は、再発性の腹膜癌である。ある実施形態では、この
再発癌は、再発性の卵管癌（例えば、乳頭漿液性腺癌、肉腫および移行上皮癌を含む）で
ある。他の再発性癌、例えば、再発性の悪性混合型ミューラー腫瘍および漿液性エンド（
ｓｅｒｏｕｓ　ｅｎｄｏ）も処置され得る。
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【００９４】
　卵巣、腹膜または卵管の癌の再発は、例えば、双手骨盤検査、ＣＡ－１２５または他の
腫瘍マーカーの連続的測定、１つ以上の画像化研究再評価、およびセカンドルック開腹術
に基づいて決定され得る。画像化研究、例えば、ＣＴ、ＰＥＴまたはＣＴ／ＰＥＴの組み
合わせも用いられ得る。ある実施形態では、卵巣、腹膜または卵管癌の再発は、固形腫瘍
での応答評価基準（Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｉｎ
　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ）（ＲＥＣＩＳＴ）に基づいて決定してもよい。
【００９５】
　本明細書において用いる「個体」とはヒトをいう。ある実施形態では、この個体は、お
よそ４０～およそ８５歳、例えば、およそ６０～およそ７０歳などの女性である。ある実
施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に０～２（例えば、０、１
または２のうちのいずれか）というＥａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏ
ｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ（ＥＣＯＧ）のパフォーマンス・ステータスを有する。ある実施形
態では、この個体は、事前の化学療法を受けており、かつ事前の化学療法の完了から約３
、６または９カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、この個体は
、事前の化学療法を受けており、かつ事前の化学療法の完了から約１２、１８、２４、３
６または４８カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態では、この事前の
化学療法はタキサンとは異なる作用機序を有する。ある実施形態では、この個体は、タキ
サンナノ粒子組成物の投与の前に白金ベースの作用物質（単数または複数）で処置されて
いるだけである。ある実施形態では、この個体は、タキサンナノ粒子組成物の投与の前に
１投与レジメンで処置されているだけである。ある実施形態では、この個体は、タキサン
ベースの治療で以前には処置されていない。
【００９６】
　ある実施形態では、この方法が再発性の卵巣、腹膜または卵管の癌の処置に関する場合
、個体は、組織学的にまたは細胞学的に卵巣、腹膜または卵管の癌を有することが確認さ
れる。ある実施形態では、この個体は、ＲＥＣＩＳＴに基づいて卵巣、腹膜または卵管の
癌を有することが確認される。ある実施形態では、この個体は、Ｃａｎｃｅｒ　Ａｎｔｉ
ｇｅｎ１２５の血液の値が上昇している（ＣＡ－１２５、例えば、約４０、５０、６０、
７０、８０または９０単位／ｍｌより大きいか、または正常なＣＡ－１２５の値の上限よ
りも約２×、３×、４×倍大きいＣＡ－１２５の値）。ある実施形態では、この個体は、
再発性の卵巣癌、腹膜癌および卵管癌の指標である別のマーカーの発現レベルが変化して
いる。
【００９７】
　処置されている個体は、卵巣、腹膜および卵管の癌を発症する可能性が高いことに関連
する１つ以上の危険因子を有し得る。これらの危険因子としては限定はしないが、年齢、
性別、人種、食餌、以前の疾患歴、前疾患の存在、遺伝的（すなわち、遺伝性）懸念、お
よび環境的な曝露が挙げられる。ある実施形態では、この個体は、卵巣、腹膜および卵管
の癌、特に再発性の卵巣、腹膜および卵管の癌を遺伝的に発症するか、またはそうでなけ
れば発症する素因があるヒトであり得る。
【００９８】
　卵巣、腹膜および卵管の癌のリスクのある個体としては、例えば、この疾患の経験があ
る親類のいる個体、および遺伝的または生化学的なマーカーの分析によって決定されるリ
スクが確認されている個体が挙げられる。例えば、この個体は、卵巣癌（例えば、ＢＲＣ
Ａ１またはＢＲＣＡ２）に関連する遺伝子、遺伝子変異もしくは多型を有するか、または
卵巣癌に関連する遺伝子の１つ以上の余分のコピー（例えば、ＨＥＲ２遺伝子の１つ以上
の余分のコピー）を有するヒトであってもよい。ある実施形態では、この個体はＨＥＲ２
陽性である。ある実施形態では、この個体はＨＥＲ２陰性である。ある実施形態では、こ
の卵巣癌は、基底細胞母斑（ゴーリン（Ｇｏｒｌｉｎ））症候群、多発性内分泌腺腫１型
（ＭＥＮ１）、または遺伝性の非ポリポーシス結腸直腸癌（ＨＮＰＣＣ）に関連する。
【００９９】
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　ある実施形態では、この個体は、上記の基準のうち少なくとも２つを満たす。例えば、
ある実施形態では、この個体は、ＲＥＣＩＳＴおよびＣＡ－１２５レベルの上昇によって
測定可能な疾患を有する。ある実施形態では、この個体は、組織学的または細胞学的に卵
巣癌を有すると確認され、かつ上記のナノ粒子組成物の投与前には白金ベースの作用物質
（単数または複数）で処置されているだけである。ある実施形態では、この個体は、少な
くとも上記の２、３、４、５またはそれより多くの任意の基準を満たす。ある実施形態で
は、この個体は、上記の基準の全てを満たす。
【０１００】
　ある実施形態では、この再発性癌は、白金感受性である。例えば、ある実施形態では、
この個体は、事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつこの白金ベースの化学療法
の完了から約３、６または９カ月のいずれかより長い無処置間隔がある。ある実施形態で
は、この個体は、事前の白金ベースの化学療法を受けており、かつこの白金ベースの化学
療法の完了から約１２、１８、２４、３６または４８カ月のいずれかより長い無処置間隔
がある。ある実施形態では、再発性癌は、白金感受性の卵巣癌である。ある実施形態では
、この再発性癌は、白金感受性の腹膜癌である。ある実施形態では、この再発性癌は、白
金感受性の卵管癌である。
【０１０１】
　ある実施形態では、この再発性癌（例えば、再発性の卵巣、腹膜または卵管の癌）は白
金耐性である。「白金耐性」癌とは、癌を有する個体が、白金ベースの化学療法を受けて
いながら進行している（すなわち、この患者は「白金不応性」である）ことを意味する。
【０１０２】
　「白金ベースの化学療法」とは、必要に応じて１つ以上の他の化学療法剤と組み合わせ
た、１つ以上の白金ベースの化学療法剤での治療を意味するものである。「白金ベースの
化学療法剤」は、その分子の不可欠な部分として白金を含む有機化合物を含む。これらの
作用物質は、ＤＮＡ分子の鎖内および鎖間の架橋を形成する反応性の白金錯体を形成する
ことによって細胞増殖を阻害し、ＤＮＡ合成を阻害すると考えられている。白金ベースの
化合物の例としては、カルボプラチン、シスプラチンおよびオキサリプラチナ（ｏｘａｌ
ｉｐｌａｔｉｎｕｍ）が挙げられる。ある実施形態では、この白金ベースの化学療法剤は
、白金ベースの作用物質のみでの処置を含む。ある実施形態では、この白金ベースの化学
療法は、カルボプラチンでの処置を含む。
【０１０３】
　用法用量
　個体（例えは、ヒト）に投与される本発明の組成物の量は、特定の組成物、投与方法お
よび処置されている再発性癌の特定の型で異なってもよい。その量は、所望の有益な効果
を生じるのに十分でなければならない。例えば、ある実施形態では、組成物の量は、目的
の応答（例えば、部分反応または完全寛解）を生じるのに有効である。ある実施形態では
、タキサンナノ粒子組成物の量は、個体の完全寛解を生じるのに十分である。ある実施形
態では、タキサンナノ粒子組成物の量は、個体において部分反応を生じるのに十分である
。ある実施形態では、投与されるタキサンナノ粒子組成物の量（例えば、単独で投与され
る場合）は、タキサンナノ粒子組成物で処置された個体の集団のなかで約４０％、５０％
、６０％または６４％のいずれかを超える全奏功率を得るのに十分である。本明細書に記
載される方法の処置に対する個体の応答は、例えば、ＲＥＣＩＳＴまたはＣＡ－１２５レ
ベルに基づいて決定され得る。例えば、ＣＡ－１２５を用いる場合、完全寛解は、処置前
の値から少なくとも２８日の正常範囲の値への復帰として規定され得る。部分反応とは、
処置前の値からの５０％を超える持続的な低下と規定され得る。
【０１０４】
　ある実施形態では、組成物の量は、個体の無増悪生存（例えば、ＲＥＣＩＳＴまたはＣ
Ａ－１２５の変化によって測定される）を延長するのに十分である。ある実施形態では、
その組成物の量は、個体の全生存を延長するのに十分である。ある実施形態では、組成物
の量（例えば、単独で投与されるとき）は、タキサンナノ粒子組成物で処置された個体の
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集団のうち約５０％、６０％、７０％または７７％のいずれかを超える臨床的利益を生じ
るのに十分である。
【０１０５】
　ある実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、毒性学的
影響（すなわち、臨床的に受容可能なレベルの毒性を上回る影響）を誘導するレベルより
低いか、またはその組成物が個体に投与されるときにあり得る副作用が制御されるかまた
は耐容され得るレベルである。ある実施形態では、この組成物の量は、同じ投薬レジメン
後の組成物の最大耐量（ＭＴＤ）に近い。ある実施形態では、この組成物の量は、ＭＴＤ
の約８０％、９０％、９５％または９８％のいずれかを上回る。
【０１０６】
　ある実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、以下の範
囲のいずれかに含まれる：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、約２５～約５０ｍｇ
、約５０～約７５ｍｇ、約５０～約１００ｍｇ、約７５～約１００ｍｇ、約１００～約１
２５ｍｇ、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３０
０～約３５０ｍｇ、約３５０～約４００ｍｇ、約４００～約４５０ｍｇ、または約４５０
～約５００ｍｇ。ある実施形態では、この組成物の有効量（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）またはその誘導体の量は、約５ｍｇ～約５００ｍｇ
、例えば、約３０ｍｇ～約３００ｍｇまたは約５０ｍｇ～約２００ｍｇの範囲である。あ
る実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の濃度は、希釈される
（約０．１ｍｇ／ｍｌ）かまたは濃縮され（約１００ｍｇ／ｍｌ）、この濃度としては、
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６ｍｇ／ｍｌ、約５ｍｇ／ｍｌが挙げられる。
ある実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキセル）の濃度は、少なくとも約０．５
ｍｇ／ｍｌ、１．３ｍｇ／ｍｌ、１．５ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、４ｍ
ｇ／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５０ｍｇ／ｍｌのいずれかである。
【０１０７】
　ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の例示的な有効量としては、
限定はしないが、ほぼ次のいずれかのタキサン（例えば、パクリタキセル）が挙げられる
。
【数１】

種々の実施形態では、この組成物は、ほぼ次のいずれか未満のタキサン（例えば、パクリ
タキセル）を含む。

【数２】

ある実施形態では、１投与あたりのタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、ほぼ次
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のいずれか未満である。
【数３】

　ある実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は、以下
の範囲のいずれかに含まれる：約１～約５ｍｇ／ｍ２、約５～約１０ｍｇ／ｍ２、約１０
～約２５ｍｇ／ｍ２、約２５～約５０ｍｇ／ｍ２、約５０～約７５ｍｇ／ｍ２、約７５～
約１００ｍｇ／ｍ２、約１００～約１２５ｍｇ／ｍ２、約１２５～約１５０ｍｇ／ｍ２、
約１５０～約１７５ｍｇ／ｍ２、約１７５～約２００ｍｇ／ｍ２、約２００～約２２５ｍ
ｇ／ｍ２、約２２５～約２５０ｍｇ／ｍ２、約２５０～約３００ｍｇ／ｍ２、約３００～
約３５０ｍｇ／ｍ２、または約３５０～約４００ｍｇ／ｍ２。好ましくは、組成物中のタ
キサン（例えば、パクリタキセル）の有効量は、約５～約３００ｍｇ／ｍ２、例えば、約
１００～約１５０ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１３０ｍｇ／ｍ２、または約１４
０ｍｇ／ｍ２である。
【０１０８】
　上記の局面のいずれかのうちある実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリ
タキセル）の有効量としては、少なくとも約１ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋｇ、３．５ｍ
ｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、１５
ｍｇ／ｋｇ、または２０ｍｇ／ｋｇのいずれかが挙げられる。種々の実施形態では、組成
物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の有効量としては、タキサン（例えば、パク
リタキセル）の約３５０ｍｇ／ｋｇ、３００ｍｇ／ｋｇ、２５０ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ
／ｋｇ、１５０ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、２０
ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、３
．５ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋｇまたは１ｍｇ／ｋｇ未満のいずれかが挙げられる。
【０１０９】
　例示的な投薬頻度としては限定はしないが、中断なしの毎週；４週のうち３週の週ごと
；３週ごとに１回；２週ごとに１回；３週に２週の週ごとが挙げられる。ある実施形態で
は、この組成物は、およそ２週ごとに１回、３週ごとに１回、４週ごとに１回、６週ごと
に１回、または８週ごとに１回投与される。ある実施形態では、この組成物は、１週に少
なくともほぼ１×、２×、３×、４×、５×、６×、または７×（すなわち毎日）のいず
れかで投与される。ある実施形態では、各々の投与の間の間隔は、およそ６カ月、３カ月
、１カ月、２０日、１５日、１２日、１０日、９日、８日、７日、６日、５日、４日、３
日、２日または１日未満のいずれかである。ある実施形態では、各々の投与の間の間隔は
、ほぼ１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、５カ月、６カ月、８カ月または１２カ月のいず
れかを超える。ある実施形態では、投薬スケジュールに中断は無い。ある実施形態では、
各々の投与の間の間隔は、約１週以下である。
【０１１０】
　この組成物の投与は、長期間にわたって、例えば、ほぼ１カ月から最大ほぼ７年まで延
長され得る。ある実施形態では、この組成物は、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
のいずれかの期間にわたって投与される。ある実施形態では、タキサン（例えば、パクリ
タキセル）またはその誘導体は、少なくとも１カ月の期間にまたがって投与され、ここで
各々の投与の間の間隔は、約１週以下であり、タキサン（例えば、パクリタキセル）の用
量は各々の投与で約０．２５ｍｇ／ｍ２～約７５ｍｇ／ｍ２、例えば、約０．２５ｍｇ／
ｍ２～約２５ｍｇ／ｍ２、または約２５ｍｇ／ｍ２～約５０ｍｇ／ｍ２である。
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【０１１１】
　ある実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の薬用量
は、３週のスケジュールで投与される場合５～４００ｍｇ／ｍ２の範囲であっても、また
は毎週のスケジュールで投与される場合５～２５０ｍｇ／ｍ２の範囲であってもよい。例
えば、タキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、約６０～約３００ｍｇ／ｍ２（例え
ば、約２６０ｍｇ／ｍ２）である。
【０１１２】
　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）の投与のため
の他の例示的な投薬スケジュールとしては、限定はしないが、１００ｍｇ／ｍ２、中断な
しの週ごと；７５ｍｇ／ｍ２を４週のうち３週の週ごと；１００ｍｇ／ｍ２を４週のうち
３週の週ごと；１２５ｍｇ／ｍ２を４週のうち３週の週ごと；１２５ｍｇ／ｍ２を３週の
うち２週の週ごと；１３０ｍｇ／ｍ２を中断なしの週ごと；１７５ｍｇ／ｍ２を２週ごと
に１回；２６０ｍｇ／ｍ２を２週ごとに１回；２６０ｍｇ／ｍ２を３週ごとに１回；１８
０～３００ｍｇ／ｍ２を３週ごと；６０～１７５ｍｇ／ｍ２を中断なしの週ごと；２０～
１５０ｍｇ／ｍ２を１週に２回；および１５０～２５０ｍｇ／ｍ２を１週に２回が挙げら
れる。この組成物の投薬頻度は、投与する医師の判定に基づいて処置の経過にまたがって
調節され得る。
【０１１３】
　ある実施形態では、この個体は少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９または
１０回の処置サイクルのいずれかで処置される。
【０１１４】
　本明細書に記載される組成物は、約２４時間より短い注入（インフュージョン）時間に
わたる個体へのこの組成物の注入を可能にする。例えば、ある実施形態では、この組成物
は、約２４時間、１２時間、８時間、５時間、３時間、２時間、１時間、３０分、２０分
または１０分のいずれか未満の注入期間にわたって投与される。ある実施形態では、この
組成物は、約３０分の注入期間にわたって投与される。
【０１１５】
　ある実施形態では、本発明は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタ
ンパク質（例えば、ヒト血清アルブミンなどのアルブミン）を含むナノ粒子を含んでいる
組成物の有効量を個体（例えば、ヒト）に非経口的に投与することによって、この個体の
ガンを処置する方法を提供する。本発明はまた、タキサン（例えば、パクリタキセル）お
よびキャリアタンパク質（例えば、ヒト血清アルブミンなどのアルブミン）を含むナノ粒
子を含んでいる組成物の有効量を個体（例えば、ヒト）に静脈内、動脈内、筋肉内、皮下
、吸入、経口、腹腔内、経鼻または気管内投与することによって、この個体のガンを処置
する方法を提供する。ある実施形態では、投与の経路は、腹腔内である。ある実施形態で
は、投与の経路は静脈内、動脈内、筋肉内、または皮下である。種々の実施形態では、１
用量あたり、タキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体の約５ｍｇ～約５０
０ｍｇ、例えば、約３０ｍｇ～約３００ｍｇ、または約５０～約５００ｍｇが投与される
。ある実施形態では、このタキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体は、そ
の組成物中に含まれるガンの処置のための唯一の薬学的に活性な作用物質である。ある実
施形態では、この方法はタキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリアタンパク質
（例えば、ヒト血清アルブミンなどのアルブミン）を含むナノ粒子を含んでいる組成物を
、約６０ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１２５ｍｇ／ｍ２、および１
５０ｍｇ／ｍ２のいずれかの用量で、腹腔内投与する工程を包含する。
【０１１６】
　本明細書に記載される任意の組成物は、例えば、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口
、吸入、膀胱内、筋肉内、気管内、皮下、眼内、くも膜下腔内、経粘膜および経皮を含む
種々の経路を介して個体（例えば、ヒト）に投与され得る。ある実施形態では、この組成
物の徐放性遊離処方物が用いられてもよい。本発明のあるバリエーションでは、本発明の
化合物のナノ粒子（例えば、アルブミンナノ粒子）は、インヘイラーまたは他の風媒性送
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達システムなどを通じて、限定はしないが経口、筋肉内、経皮的、静脈内を含む任意の受
容可能な経路によって投与され得る。
【０１１７】
　ある実施形態では、パクリタキセル含有ナノ粒子組成物は、第二の治療化合物および／
または第二の治療で投与され得る。パクリタキセル含有ナノ粒子組成物および第二の化合
物の投与頻度は、投与医師の判定に基づいて処置の経過にわたって調節され得る。ある実
施形態では、この第一および第二の治療剤は、同時に、連続して、または一緒に投与され
る。別々に投与される場合、タキサン（例えば、パクリタキセル）含有ナノ粒子組成物お
よび第二の化合物は、種々の投与頻度または間隔で投与され得る。例えば、タキサン（例
えば、パクリタキセル）含有ナノ粒子組成物は、毎週投与されてもよいが、第二の化合物
は、さらに頻繁に投与されてもよい。ある実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキ
セル）含有ナノ粒子組成物および／または第二の化合物の徐放性遊離処方物が用いられ得
る。徐放性を達成するための種々の処方物およびデバイスは、当該分野で公知である。本
明細書に記載される投与の構成の組み合わせが用いられ得る。
【０１１８】
　タキサンナノ粒子組成物が別の化学療法剤と組み合わせて投与される場合、ナノ粒子組
成物および他の化学療法剤は、同じ投与経路を用いて投与されても、または異なる投与経
路を用いて投与されてもよい。ある実施形態では（同時投与および連続投与の両方につい
て）、ナノ粒子組成物および他の化学療法剤中のタキサンは所定の比で投与される。例え
ば、ある実施形態では、ナノ粒子組成物および他の化学療法剤中のタキサンの重量比は約
１～１である。ある実施形態では、この重量比は約０．００１～約１と約１０００～約１
との間であっても、または約０．０１～約１と約１００～約１との間であってもよい。あ
る実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンおよび他の化学療法剤の重量比は、約１０
０：１、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未満のいずれかである　ある実施形態では、ナノ粒
子中のタキサンおよび他の化学療法剤の重量比は、約１：１、２：１、３：１、４：１、
５：１、６：１、７：１、８：１、９：１、３０：１、５０：１、１００：１を超えるい
ずれかである。他の比が考慮される。
【０１１９】
　タキサンおよび／または他の化学療法剤に必要な用量は、各々の作用物質が単独で投与
される時に正常に必要な用量よりも低い場合がある（ただし必ずではない）。従って、あ
る実施形態では、薬物の治療量以下の量がナノ粒子中でおよび／または他の化学療法剤が
投与される。「治療量以下の量」または「治療量以下のレベル」とは、治療量未満である
量、すなわち、ナノ粒子組成物中の薬物および／または他の化学療法剤が単独で投与され
るときに正常に用いられる量未満である。この減少は、所定の投与で投与される量および
／または所定の期間にわたって投与される量に関して反映され得る（頻度の減少）。
【０１２０】
　ある実施形態では、同じ程度の処置を発揮するのに必要なナノ粒子組成物中の薬物の正
常な用量の減少を少なくとも約５％、１０％、２０％、３０％、５０％、６０％、７０％
、８０％、９０％またはそれより多くのいずれかで可能にするために、十分な化学療法剤
が投与される。ある実施形態では、同じ程度の処置を発揮するのに必要な他の化学療法剤
の正常な用量の減少を少なくとも約５％、１０％、２０％、３０％、５０％、６０％、７
０％、８０％、９０％またはそれより多くのいずれかで可能にするために、ナノ粒子組成
物中で十分な薬物が投与される。
【０１２１】
　ある実施形態では、ナノ粒子組成物中のタキサンおよび他の化学療法剤の両方の用量は
、各々が単独で投与されるときの対応する正常な用量に比較して減少される。ある実施形
態では、ナノ粒子組成物中のタキサンおよび他の化学療法剤は、治療量未満で、すなわち
減少したレベルで投与される。ある実施形態では、ナノ粒子組成物および／または他の化
学療法剤の用量は実質的に、確立された最大中毒量（ＭＴＤ）未満である。例えば、ナノ
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粒子組成物および／または他の化学療法剤の用量は、ＭＴＤの約５０％、４０％、３０％
、２０％または１０％よりも少ない。
【０１２２】
　メトロノミック・テラピー・レジメン
　本発明はまた、本明細書に記載される任意の処置方法および投与方法についてメトロノ
ミック・テラピー・レジメン（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｒｅｇｉｍｅ）
を提供する。例示的なメトロノミック・テラピー・レジメンおよびメトロノミック・テラ
ピー・レジメン使用のための実施形態は、下に考察され、かつその全体が参照によって本
明細書に援用される米国特許出願公開第２００６／０２６３４３４号として公開された２
００６年２月２１日出願の米国特許出願第１１／３５９，２８６号に開示される（段落［
０１３８］～［０１５７］に記載されるものなど）。ある実施形態では、このナノ粒子組
成物は、少なくとも１カ月の期間にわたって投与され、ここで各々の投与の間隔は、約１
週以下であり、かつタキサン（例えば、パクリタキセル）の用量は各々の投与で、伝統的
な投薬レジメンに従ってその最大耐量の約０．２５％～約２５％である。ある実施形態で
は、このナノ粒子組成物は、少なくとも２カ月の期間にわたって投与され、ここで各々の
投与の間の間隔は約１週間以下であって、かつタキサン（例えば、パクリタキセル）の用
量は各々の投与で、伝統的な投薬レジメンに従ってその最大耐量の約１％～約２０％であ
る。ある実施形態では、１投与あたりのタキサン（例えば、パクリタキセル）の用量は最
大耐量の約２５％、２４％、２３％、２２％、２０％、１８％、１５％、１４％、１３％
、１２％、１１％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％または１
％のいずれか未満である。ある実施形態では、任意のナノ粒子組成物が、１週に少なくと
もほぼ１×、２×、３×、４×、５×、６×、または７×（すなわち毎日）のいずれかで
投与される。ある実施形態では、各々の投与の間の間隔は、およそ６カ月、３カ月、１カ
月、２０日、１５日、１２日、１０日、９日、８日、７日、６日、５日、４日、３日、２
日または１日未満のいずれかである。ある実施形態では、各々の投与の間の間隔は、ほぼ
１カ月、２カ月、３カ月、４カ月、５カ月、６カ月、８カ月または１２カ月のいずれか未
満である。ある実施形態では、この組成物は、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カ月の
いずれかの期間にわたって投与される。
【０１２３】
　キャリアタンパク質
　本発明にはまた、本明細書に記載される処置方法、投与方法および投薬レジメンでの使
用のためのタキサンおよびキャリアタンパク質を含むナノ粒子を含んでいる組成物も提供
される。ある実施形態では、このキャリアタンパク質はアルブミンである。ある実施形態
では、このキャリアタンパク質はヒト血清アルブミンである。
【０１２４】
　適切なキャリアタンパク質の例としては、血液または血漿中で正常に見出されるタンパ
ク質が挙げられ、これには限定はしないが、アルブミン、免疫グロブリン、例えば、Ｉｇ
Ａ、リポタンパク質、アポリポタンパク質Ｂ、α酸糖タンパク質、β２マクログロブリン
、サイログロブリン、トランスフェリン、フィブロネクチン、第ＶＩＩ因子、第ＶＩＩＩ
因子、第ＩＸ因子、第Ｘ因子などが挙げられる。ある実施形態では、キャリアタンパク質
は、非血液タンパク質、例えば、カゼイン、αラクトアルブミン、またはβラクトアルブ
ミンである。このキャリアタンパク質はもともと天然であっても合成的に調製されてもよ
い。ある実施形態では、この薬学的に受容可能なキャリアは、アルブミン、例えば、ヒト
血清アルブミン（ＨＳＡ）を含む。ＨＳＡはＭｒ６５Ｋの極めて溶解性の球状タンパク質
であって、５８５個のアミノ酸からなる。ＨＳＡは血漿中で最も豊富なタンパク質であっ
て、ヒト血漿のコロイド浸透圧の７０～８０％を占める。ＨＳＡのアミノ酸配列は、全部
で１７個のジスルフィド架橋、１つの遊離のチオール（Ｃｙｓ３４）および単一のトリプ
トファン（Ｔｒｐ２１４）を含む。他のアルブミン、例えば、ウシ血清アルブミンが考慮
される。このような非ヒトアルブミンの使用は、例えば、家畜（家庭用ペットおよび畜産
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動物を含む）などの非ヒト動物におけるこれらの組成物の使用の状況では、適切であり得
る。
【０１２５】
　ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）は複数の疎水性結合部位（全部で脂肪酸について８つ、
ＨＳＡの内因性リガンド）を有し、かつ多様な薬物に、特に中性および負に荷電された疎
水性化合物を結合する（Ｇｏｏｄｍａｎら，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　
Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，第９版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ（１９９６））。２つの高度に親和性の結合部位は、極性のリガンド特徴に
ついて結合ポイントとして機能する表面付近に荷電されたリジンおよびアルギニン残基を
有する高度に伸長された疎水性ポケットであるＨＳＡのサブドメインＩＩＡおよびＩＩＩ
Ａで提唱されている（例えば、以下を参照のこと：
【数４】

【０１２６】
　組成物中のキャリアタンパク質（例えば、アルブミン）は一般に、タキサン（例えば、
パクリタキセル）またはその誘導体のキャリアとして働く、すなわち、組成物中のキャリ
アタンパク質によって、タキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体は、水性
培地中でさらに容易に懸濁可能になるか、またはキャリアタンパク質を含まない組成物に
比較して懸濁を維持することを補助するようになる。これは、タキサン（例えば、パクリ
タキセル）の可溶化のための毒性溶媒の使用を回避し得、それによって個体（例えば、ヒ
ト）へのタキサン（例えば、パクリタキセル）の投与の１つ以上の副作用を軽減し得る。
ある実施形態では、この組成物は実質的に、有機溶媒もサーファクタントも含まない（例
えば、含まない）。組成物は、その組成物が個体に投与されるとき、その組成物中の有機
溶媒またはサーファクタントの量がその個体において１つ以上の副作用（単数または複数
）を生じるのに十分でない場合、「実質的に有機溶媒を含まない」か、または「実質的に
サーファクタントを含まない」。ある実施形態では、この組成物中のナノ粒子は固体コア
を有する。ある実施形態では、この組成物中のナノ粒子は、水性でないコア（すなわち、
水性コア以外）を有する。ある実施形態では、この組成物のナノ粒子は、ポリマーマトリ
ックスを欠く。ある実施形態では、この組成物のナノ粒子は、ろ過滅菌可能である。ある
実施形態では、この組成物中のナノ粒子は、少なくとも１つの架橋されたキャリアタンパ
ク質を含む。ある実施形態では、この組成物中のナノ粒子は、少なくとも１０％の架橋さ
れているキャリアタンパク質を含む。
【０１２７】
　タキサン（例えば、パクリタキセル）は、それが長期間にわたって、例えば、少なくと
も約０．１、０．２、０．２５、０．５、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、２４、３６、４８、６０または７２時間のいずれかにわたって、水性媒体中
に懸濁されたままである（例えば、視認できる沈殿物も沈殿作用もない）場合に水性懸濁
物中で「安定化」されている。この懸濁物は一般には、ただし、必須ではないが、個体（
例えば、ヒト）に対する投与に適切である。懸濁物の安定性は一般には（ただし、必須で
はないが）保管温度で、例えば、室温（例えば、２０～２５℃）、または冷蔵条件（例え
ば、４℃）で評価される。例えば、懸濁物は、懸濁物の調製後約１５分で、裸眼でまたは
１０００倍で顕微鏡下で見たとき、可視の凝結も粒子凝集も示さない場合、貯蔵温度で安
定である。安定性はまた、加速試験の条件下で、例えば約４０℃より高い温度で評価して
もよい。
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【０１２８】
　ある実施形態では、この組成物は、タキサン（例えば、パクリタキセル）およびキャリ
アタンパク質を含む（種々の実施形態では本質的にそれらからなる）ナノ粒子を含む。タ
キサン（例えば、パクリタキセル）が液体型である場合、その粒子またはナノ粒子はまた
、液滴またはナノドロップレット（ｎａｎｏｄｒｏｐｌｅｔ）とも呼ばれる。ある実施形
態では、タキサンはキャリアタンパク質でコーティングされる。水溶性が劣る薬剤の粒子
（例えば、ナノ粒子）は、例えば、米国特許第５，９１６，５９６号；同第６，５０６，
４０５号；および６，５３７，５７９号、また米国特許出願公開第２００５／０００４０
０２号Ａ１にも開示されている。
【０１２９】
　本明細書に記載される組成物中のキャリアタンパク質の量は、その組成物中のタキサン
（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体、および他の組成物に依存して変化する。
ある実施形態では、この組成物は、水性懸濁物中でタキサン（例えば、パクリタキセル）
を安定化するのに十分である量で、例えば、安定なコロイド懸濁物（例えば、ナノ粒子の
安定な懸濁物）の形態でキャリアタンパク質を含む。ある実施形態では、このキャリアタ
ンパク質は、水性媒体中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の沈降速度を減じる量で
ある。このキャリアタンパク質の量はまた、タキサン（例えば、パクリタキセル）の粒子
の大きさおよび密度にも依存する。
【０１３０】
　本発明の任意の局面のある実施形態では、ナノ粒子中のタキサンは、キャリアタンパク
質で、例えば、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）でコーティングされる。ある
実施形態では、タキサンはパクリタキセルである。種々の実施形態では、この組成物は、
ナノ粒子形態中に約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または９９％のい
ずれかより多くのタキサンまたはその誘導体を含む。ある実施形態では、タキサンまたは
その誘導体は、ナノ粒子のうち重量として約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、
９５％または９９％のいずれかより多くを構成する。ある実施形態では、ナノ粒子は実質
的にポリマーコア物質を含まない。ある実施形態では、ナノ粒子中のタキサンはアモルフ
ァスである。ある実施形態では、ナノ粒子組成物を作製するために用いられるタキサンは
、無水型である。ある実施形態では、タキサンナノ粒子組成物中のキャリアタンパク質（
例えば、アルブミン）対タキサンの重量比は、約１８：１以下、１５：１以下、１４：１
以下、１３：１以下、１２：１以下、１１：１以下、１０：１以下、９：１以下、８：１
以下、７．５：１以下、７：１以下、６：１以下、５：１以下、４：１以下、または３：
１以下のいずれかである。ある実施形態では、アルブミン対タキサンの重量比は約１８：
１～１：１８、１０：１～１：１０、９：１～１：１、８：１～１：１、７．５：１～１
．１、７：１～１：１、６：１～１：１、５：１～１：１、４：１～１：１、または３：
１～１：１のいずれかである。ある実施形態では、この組成物は、タキサンおよびキャリ
アタンパク質（例えば、アルブミン、例えば、アルブミンでコーティングされたパクリタ
キセルの粒子）を含む粒子（例えば、ナノ粒子）の安定な水性懸濁液を含む。
【０１３１】
　ある実施形態では、この組成物は、約１０００ナノメートル（ｎｍ）以下、例えば、約
９００ｎｍ、８００ｎｍ、７００ｎｍ、６００ｎｍ、５００ｎｍ、４００ｎｍ、３００ｎ
ｍ、２００ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎｍ、８０ｎｍ、７０ｎｍ、６０ｎｍ、または５０ｎ
ｍのいずれか以下という平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径を有する任意の形状
（例えば、球状または非球状）のナノ粒子を含む。ある実施形態では、この粒子の平均直
径は、約２００ｎｍ以下である。ある実施形態では、この組成物は無菌ろ過可能である。
ある実施形態では、この組成物は無菌濾過される。ある実施形態では、この粒子の平均直
径は約１００ｎｍ以下である。ある実施形態では、この粒子の平均直径は約２０～約４０
０ｎｍである。ある実施形態では、この粒子の平均直径は約４０～約２００ｎｍである。
ある実施形態では、この粒子は無菌ろ過可能である。ある実施形態では、この組成物は、
約１０００ｎｍ、９００ｎｍ、８００ｎｍ、７００ｎｍ、６００ｎｍ、５００ｎｍ、４０
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０ｎｍ、３００ｎｍ、２００ｎｍ、１００ｎｍ、９０ｎｍ、８０ｎｍ、７０ｎｍ、６０ｎ
ｍ、または５０ｎｍのいずれかの直径を有するナノ粒子を含む。ある実施形態では、この
組成物は、ほぼ５０ｎｍ～１５０ｎｍ、５０ｎｍ～７５ｎｍ、５０ｎｍ～１００ｎｍ、７
５ｎｍ～１００ｎｍ、１００ｎｍ～１２５ｎｍ、１２５ｎｍ～１５０ｎｍ、１００ｎｍ～
１５０ｎｍ、１５０ｎｍ～１７５ｎｍ、または１７５ｎｍ～２００ｎｍのいずれかの直径
を有するナノ粒子を含む。ある実施形態では、ナノ粒子のうちほぼ５０％以上、６５％以
上、７５％以上、８０％以上、９０％以上、９５％以上、９８％以上、９９％以上、９９
．５％以上、または９９．９％以上のいずれかの直径が特定される範囲内に包含され得る
。ナノ粒子の平均直径は、当該分野で公知の方法、例えば、レーザー光散乱によって決定
され得る。
【０１３２】
　本明細書に記載されるナノ粒子は、乾燥処方物（例えば、凍結乾燥組成物）中に存在し
てもよいし、または生体適合性の媒体に懸濁されてもよい。適切な生体適合性の媒体とし
ては限定はしないが、水、緩衝化水性媒体、生理食塩水、緩衝化生理食塩水、アミノ酸類
の必要に応じて緩衝化された溶液、タンパク質類の必要に応じて緩衝化された溶液、糖類
の必要に応じて緩衝化された溶液、ビタミン類の必要に応じて緩衝化された溶液、合成ポ
リマー類の必要に応じて緩衝化された溶液、脂質含有エマルジョンなどが挙げられる。
【０１３３】
　ある実施形態では、このナノ粒子は、血液不溶性のガスを含まず、ガスの充填したマイ
クロバブルも含まない。
【０１３４】
　ある実施形態では、このキャリアタンパク質は、キャリアタンパク質なしの組成物に比
較してヒトに対するタキサンの投与に関連する１つ以上の副作用を軽減するのに有効な量
で存在する。これらの副作用としては限定はしないが、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、好中球減少症性発熱、アナフィラキシー反応、
血液毒性および脳または神経学的毒性、ならびにそれらの組み合わせが挙げられる。ある
実施形態では、タキサン（例えば、パクリタキセル）の投与に関連する過敏症反応、例え
ば、重篤な皮膚発疹、じんましん、紅潮、呼吸困難、頻脈、肺性高血圧（例えば、リンパ
腫）；胸痛；黒いタール状の便；病的な全身感覚；息切れ；肥大した腺；体重減少；黄色
い肌および眼、腹痛；原因不明の不安感；血尿または混濁尿；骨痛；悪寒；錯乱；痙攣（
てんかん発作）；咳；尿意切迫感の減少；速い、遅いまたは不規則な心拍；熱；高頻度の
尿意切迫感；口渇増大；食欲不振；腰痛または側部痛；情緒の変調；筋肉痛または生理痛
；悪心または嘔吐；口唇、手または足の周囲の知覚麻痺または刺痛；排尿が有痛または困
難；発疹；咽頭炎；口唇または口内の痛みまたは白斑；手、かかと、足または下腿の腫れ
；肥大した腺；呼吸困難；異常出血またはブラッシング；異常な疲労感または衰弱；脚の
衰弱または重さ、皮膚の潰瘍または痛み、体重増加、座瘡；便秘；下痢；運動障害；頭痛
；エネルギー減退または衰弱；筋肉の痛みまたは凝り；疼痛；振盪または震え；睡眠障害
；鼻血；ならびに／あるいは顔面腫脹を軽減する方法が提供される。しかし、これらの副
作用は、単に例示であって、タキサン（例えば、パクリタキセル）に関連する他の副作用
または副作用の組み合わせが軽減され得る。この副作用は、即時型であっても遅延型（例
えば、処置開始後、数日、数週、数ヶ月、または数年生じない）であってもよい。
【０１３５】
　組成物中の抗菌剤
　ある実施形態では、本発明の組成物はまた、抗菌剤（例えば、タキサン（例えば、パク
リタキセル）に追加の作用物質）を、処置の方法、投与の方法、および本明細書に記載の
投薬レジメンでの使用のための組成物中で微生物増殖を有意に阻害する（例えば、遅延す
る、低減する、遅らせる、および／または予防する）ために十分な量で含む。例示的な微
生物剤および微生物剤の使用についてのバリエーションは、２００６年８月３０日出願、
米国特許出願第１１／５１４，０３０号に開示される（例えば、段落［００３６］～［０
０５８］に記載されるものなど）。ある実施形態では、この抗菌剤は、キレート剤、例え
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ば、ＥＤＴＡ、エデト酸塩、クエン酸塩、ペンテト酸塩、トロメタミン、ソルベート、ア
スコルビン酸塩、その誘導体またはその混合物である。ある実施形態では、この抗菌剤は
、多座のキレート剤である。ある実施形態では、この抗菌剤は非キレート剤であり、例え
ば、亜硫酸塩、安息香酸、ベンジルアルコール、クロロブタノールおよびパラベンのいず
れかである。ある実施形態では、上記で考察されたタキサン以外の抗菌剤は、本明細書に
記載される処置方法、投与方法および投薬レジメンでは含まれず、用いられもしない。
【０１３６】
　糖含有組成物
　ある実施形態では、本発明の組成物は、本明細書に記載の処置方法での使用のための糖
を包含する。ある実施形態では、本発明の組成物は、本明細書に記載される処置の方法に
おける使用のための糖および抗菌剤の両方を含む。例示的な糖類および糖類の使用につい
てのバリエーションは、２００６年８月３０日出願、米国特許出願第１１／５１４，０３
０号に開示される（例えば、段落［００８４］～［００９０］に記載されるものなど）。
ある実施形態では、この糖類は、凍結乾燥された組成物がその糖類なしで溶解するよりも
急速にその凍結乾燥組成物を水および／または水性溶液中で溶解または懸濁させる再構成
の促進因子として機能する。ある実施形態では、この組成物は、乾燥組成物を再構成また
は再懸濁することによって得られる液体（例えば、水性）組成物である。ある実施形態で
は、この組成物中の糖の濃度は、約５０ｍｇ／ｍｌを超える。ある実施形態では、この糖
は、その糖がない組成物に比較してその組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）
またはその誘導体の安定性を向上するのに有効である量である。ある実施形態では、その
糖は、その糖がない組成物に比較してその組成物中のろ過性を改善するのに有効である量
である。
【０１３７】
　本明細書に記載される糖含有組成物は、１つ以上の抗菌剤、例えば、本明細書に、また
は２００６年８月３０日出願、米国特許出願第１１／５１４，０３０号に記載される抗菌
剤をさらに含み得る。さらに、１つ以上の糖、他の再構成促進因子（例えば、その全体が
参照によって本明細書に援用される、米国特許出願公開第２００５／０１５２９７９号に
記載されるもの）もこの組成物に添加されてもよい。ある実施形態では、糖は、本明細書
に記載される処置方法、投与方法および投薬レジメンでは含まれず、用いられもしない。
【０１３８】
　組成物中の安定化剤
　ある実施形態では、本発明の組成物はまた、本明細書に記載される処置方法、投与方法
および投薬レジメンでの使用のための安定化剤を含む。ある実施形態では、本発明の組成
物は、本明細書に記載される処置方法、投与方法および投薬レジメンでの使用のための抗
菌剤および／または糖および／または安定化剤を含む。例示的な安定化剤および安定化剤
の使用のためのバリエーションは、２００６年８月３０日出願、米国特許出願第１１／５
１３，７５６号に開示される（例えば、段落［００３８］～［００８３］および［０１０
７］～［０１１４］に記載されるものなど）。本発明は、別のバリエーションにおいて、
所望の治療効果を保持しており、かつ長期の保管、温度上昇、または非経口投与のための
希釈などの特定の条件に曝された際に物理的および／または化学的に安定なままである、
タキサン（例えば、パクリタキセル）の組成物およびその調製の方法を提供する。安定化
剤としては、例えば、キレート剤（例えば、クエン酸塩、リンゴ酸、エデト酸塩またはペ
ンテト酸塩）、ピロリン酸ナトリウムおよびグルコン酸ナトリウムが挙げられる。ある実
施形態では、本発明は、クエン酸、ピロリン酸ナトリウム、ＥＤＴＡ、グルコン酸ナトリ
ウム、クエン酸塩および塩化ナトリウムなどを含むタキサン（例えば、パクリタキセル）
の薬学的処方物を提供する。別のバリエーションでは、本発明は、処方物を調製するため
に用いられるタキサン（例えば、パクリタキセル）が組成物へ組み込まれる前に無水型で
ある、タキサンの組成物を提供する。
【０１３９】
　ある実施形態では、安定化剤は、本明細書に記載される処置方法、投与方法および投薬
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レジメンでは含まれず、用いられもしない。
【０１４０】
　薬学的組成物および処方物
　本明細書に記載される組成物は、記載されるナノ粒子組成物（単数または複数）と、本
明細書に記載される処置方法、投与方法および投薬レジメンでの使用について当該分野で
公知である、薬学的に受容可能な担体、賦形剤、安定化剤または他の作用物質とを組み合
わせることによって、処方物、例えば、薬学的処方物の調製に用いられ得る。ナノ粒子の
負のゼータ電位を増大することによって安定性を増大するために、特定の負に荷電された
成分を添加してもよい。このような負に荷電された成分としては限定はしないが、胆汁酸
塩、胆汁酸、グリコール酸、コール酸、ケノデオキシコール酸、タウロコール酸、グリコ
ケノデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸、リトコール酸、ウルソデオキシコ
ール酸、デヒドロコール酸など；リン脂質類、例えば、以下のホスファチジルコリン類を
含む、レシチン（卵黄）ベースのリン脂質類：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。他のリン脂質
としては、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（ＤＳＰＣ）、
水素化ダイズホスファチジルコリン（ＨＳＰＣ）および他の関連の化合物が挙げられる。
負に荷電されたサーファクタントまたは乳化剤、例えば、コレステリル硫酸ナトリウムな
ども添加物として適切である。
【０１４１】
　ある実施形態では、この組成物は、ヒトへの投与に適切である。本発明の組成物の広範
な種々の適切な処方物がある（例えば、その全体が参照によって本明細書に援用される、
米国特許第５，９１６，５９６号および米国特許第６，０９６，３３１号を参照のこと）
。以下の処方物および方法は、単なる例示であって、決して限定ではない。経口投与のた
めに適切な処方物は、（ａ）溶液、例えば、希釈液、例えば、水、生理食塩水またはオレ
ンジジュースに溶解された有効量の化合物、（ｂ）固体または顆粒として活性成分の所定
の量を各々が含有する、カプセル、子袋（ｓａｃｈｅｔｓ）または錠剤、（ｃ）適切な液
体中の懸濁物、（ｄ）適切なエマルジョン、および（ｅ）粉末を含み得る。錠剤型として
は、１つ以上のラクトース、マンニトール、コーン・スターチ、ジャガイモデンプン、微
結晶性セルロース、アカシア、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、および他の賦形剤、着色
剤、希釈物、緩衝剤、湿潤剤、防腐剤、香味料および薬理学的に適合する賦形剤を挙げる
ことができる。トローチ剤（ｌｏｚｅｎｇｅ）型は、活性成分を香料、通常はスクロース
およびアカシアまたはトラガカント中に、ならびに不活性基剤、例えば、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、エマルジョン、ゲルなどの中に活性成分
を含んでいる芳香錠（ｐａｓｔｉｌｌｅｓ）を含み得、これは活性成分に加えて、当該分
野で公知の賦形剤などを含む。
【０１４２】
　非経口投与のために適切な処方物としては、水性および非水性の、等張性の無菌注射液
が挙げられ、これは、抗酸化剤、緩衝液、静菌剤および意図するレシピエントの血液と処
方物を適合させる溶液、ならびに懸濁剤、可溶化剤、増粘剤、安定化剤および防腐剤を含
み得る水性および非水性の無菌懸濁液を含み得る。この処方物は、単位用量または複数用
量のシールされた容器、例えば、アンプルおよびバイアル中に保存されてもよく、そして
フリーズ・ドライ（凍結乾燥）条件で保存可能であり、注射について本明細書に記載され
た処置方法、投与方法および投薬レジメンには、使用の直前に無菌液賦形剤の添加しか必
要でない。即時的注射液および懸濁液は、以前に記載された種類の無菌の粉末、顆粒およ
び錠剤から調製され得る。注射可能な処方物が好ましい。
【０１４３】
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　本発明はまた、タキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体および本発明の
方法における使用のための吸入による投与に適切なキャリアを含むナノ粒子組成物の処方
物を含む。エアロゾル投与に適切な処方物は、本発明の組成物を含み、水性および非水性
の等張性の無菌液を含み、これは、抗酸化剤、緩衝液、静菌剤および溶質、ならびに水性
および非水性の無菌懸濁液を含んでもよく、これは、懸濁剤、可溶化剤、増粘剤、安定化
剤および防腐剤を、単独でまたは他の適切な成分と組み合わせて含んでもよく、これは、
吸入を介して投与されるべきエアロゾル処方物中に作製され得る。これらのエアロゾル処
方物は、加圧された受容可能な噴霧剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、
窒素などの中に入れられてもよい。それらはまた、ネブライザーまたは噴霧器におけるよ
うな、非加圧調製物のための薬剤として処方されてもよい。
【０１４４】
　ある実施形態では、この組成物は、約４．５～約９．０、例えば、約５．０～約８．０
、約６．５～約７．５、および約６．５～約７．０などの任意の範囲のｐＨを有するよう
に処方する。ある実施形態では、この組成物のｐＨは、約６以上、例えば、６．５、７ま
たは８（例えば、約８）のいずれか以上などに処方される。この組成物はまた、グリセロ
ールなどの、適切な等張化剤の添加によって血液と等張にされ得る。
【０１４５】
　本発明のナノ粒子は、ハードカプセルまたはソフトカプセルに封入されてもよいし、錠
剤に圧縮されてもよいし、または飲料もしくは食物と組み合されてもよいし、また食餌に
組み込まれてもよい。カプセルは、ナノ粒子と不活性薬物希釈液とを混合すること、およ
び適切なサイズのハードゼラチンカプセルにこの混合物を挿入することによって処方され
得る。ソフトカプセルが所望される場合、受容可能な植物油、軽質石油または他の不活性
油とのナノ粒子のスラリーを、ゼラチンカプセル中に機械によってカプセル化してもよい
。
【０１４６】
　またこの組成物および本明細書に記載の処方物を含む単位剤形も提供される。これらの
単位剤形は、単一または複数の単位剤形中の適切なパッケージング中に貯蔵されてもよく
、またさらに滅菌およびシールされてもよい。例えば、薬学的組成物（例えば、薬学的組
成物の用量または単位剤形）としては、（ｉ）タキサン（例えば、パクリタキセル）およ
びキャリアタンパク質を含むナノ粒子、ならびに（ｉｉ）薬学的に受容可能なキャリアを
挙げることができる。ある実施形態では、この薬学的組成物はまた、ガンを処置するため
に有用な１つ以上の他の化合物（またはその薬学的に受容可能な塩）を包含する。種々の
実施形態では、組成物中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の量は、以下の任意の範
囲に含まれる：約５～約５０ｍｇ、約２０～約５０ｍｇ、約５０～約１００ｍｇ、約１０
０～約１２５ｍｇ、約１２５～約１５０ｍｇ、約１５０～約１７５ｍｇ、約１７５～２０
０約ｍｇ、約２００～約２２５ｍｇ、約２２５～約２５０ｍｇ、約２５０～約３００ｍｇ
、約３００～約３５０ｍｇ、約３５０～約４００ｍｇ、約４００～約４５０ｍｇ、または
約４５０～約５００ｍｇ。ある実施形態では、組成物（例えば、投薬量または単位剤形）
中のタキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体の量は、約５ｍｇ～約５００
ｍｇの範囲、例えば、約３０ｍｇ～約３００ｍｇまたは約５０ｍｇ～約２００ｍｇのタキ
サン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体の範囲内である。ある実施形態では、
そのキャリアは、非経口投与（例えば、静脈内投与）のために適切である。ある実施形態
では、タキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体は、組成物中に含まれるガ
ンの処置のための唯一の薬学的に受容可能な作用物質である。
【０１４７】
　ある実施形態では、本発明は、ガンの処置のための剤形（例えば、単位剤形）であって
（ｉ）キャリアタンパク質およびタキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘導体
の量が単位剤形中で約５ｍｇ～約５００ｍｇの範囲であるタキサン（例えば、パクリタキ
セル）を含むナノ粒子と、（ｉｉ）薬学的に受容可能なキャリアとを含む剤形を特徴とす
る。ある実施形態では、単位剤形中のタキサン（例えば、パクリタキセル）またはその誘
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導体の量は、約３０ｍｇ～約３００ｍｇを含む。
【０１４８】
　また、本明細書に記載の処置方法、投与方法および投薬レジメンにおける使用のための
適切なパッケージングにおける、本明細書に記載の組成物、処方物および単位剤形を含む
製品も提供される。本明細書に記載される組成物のための適切なパッケージングは当該分
野で公知であり、例えば、バイアル（例えば、密閉バイアル）、容器（例えば、密閉容器
）、アンプル、ボトル、ジャー、可塑性容器（例えば、密閉マイラー（Ｍｙｌａｒ）バッ
グまたはプラスチックバッグ）などが挙げられる。これらの製品はさらに滅菌および／ま
たは密閉され得る。
【０１４９】
　キット
　本発明はまた、処置の方法、投与の方法、および本明細書に記載の投薬レジメンにおけ
る使用のための、本明細書に記載される組成物、処方物、剤形および製品を備えるキット
を提供する。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（処方物または単位剤形および／または製品）を備える１つ以上の容器を備え、ある実
施形態では、本明細書に記載の任意の処置の方法による使用のための説明書をさらに備え
る。ある実施形態では、このキットは、ｉ）タキサン（例えば、パクリタキセル）および
キャリアタンパク質（例えば、アルブミン）を含むナノ粒子組成物を含んでいる組成物と
、ｉｉ）ガンの処置のために、ナノ粒子および他の化学療法剤を同時におよび／または連
続して投与するための説明書とを備える。種々の実施形態では、キット中のタキサン（例
えば、パクリタキセル）の量は、以下の範囲のいずれかに含まれる：約５ｍｇ～約２０ｍ
ｇ、約２０ｍｇ～約５０ｍｇ、約５０ｍｇ～約１００ｍｇ、約１００ｍｇ～約１２５ｍｇ
、約１２５ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１５０ｍｇ～約１７５ｍｇ、約１７５ｍｇ～約２００
ｍｇ、約２００ｍｇ～約２２５ｍｇ、約２２５ｍｇ～約２５０ｍｇ、約２５０ｍｇ～約３
００ｍｇ、約３００ｍｇ～約３５０ｍｇ、約３５０ｍｇ～約４００ｍｇ、約４００ｍｇ～
約４５０ｍｇ、または約４５０ｍｇ～約５００ｍｇ。ある実施形態では、キット中のタキ
サン（例えば、パクリタキセル）の量は、約５ｍｇ～約５００ｍｇ、例えば、約３０ｍｇ
～約３００ｍｇ、または約５０ｍｇ～約２００ｍｇの範囲である。ある実施形態では、こ
のキットは、ガンに有用である、１つ以上の他の化合物（すなわち、タキサン以外の１つ
以上の化合物）を含む。
【０１５０】
　本発明のキットにおいて提供される説明書は代表的には、表示または添付文書上の記載
された説明書（例えば、キットに備えられた紙のシート）であるが、機械読み取り可能な
説明書（例えば、磁気または光学記録ディスクに保持される説明）も利用可能である。ナ
ノ粒子の使用に関する説明書は一般に、意図する処置のための投薬、投与スケジュール、
および投与経路に関する情報を包含する。このキットはさらに、処置に適切な個体を選択
する説明書を備えてもよい。
【０１５１】
　本発明はまた、本明細書に記載される組成物（または、単位剤形および／または製品）
を備えるキットを提供し、さらに組成物を用いる方法、例えば、本明細書にさらに記載の
使用に対する説明書（単数または複数）を備えてもよい。ある実施形態では、本発明のキ
ットは、上記のパッケージングを備える。他の実施形態では、本発明のキットは、上記の
パッケージングおよび緩衝液を含む第二のパッケージングを備える。商業的観点および使
用者の観点から所望される他の材料もさらに包含されてもよく、これには他の緩衝液、希
釈液、フィルター、ニードル、シリンジおよび本明細書に記載の任意の方法を行うための
説明のある添付文書を含む。
【０１５２】
　本発明の併用療法については、キットは、ガンの有効な処置のために同時および／また
は連続して第一および第二の治療剤を投与するための説明書を備え得る。第一および第二
の治療剤は、別の容器に存在しても、単一の容器に存在してもよい。キットは１つの別個
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の組成物を備えてもよいし、または２つ以上の組成物（１つの組成物が第一の治療剤を含
み、かつ１つの組成物が第二の治療剤を含む）を備えてもよいことが理解される。
【０１５３】
　長期間、例えば、１週、２週、３週、４週、６週、８週、３ヶ月、４ヶ月、５ヶ月、６
ヶ月、７ヶ月、８ヶ月、９ヶ月またはそれより長くのいずれかにわたって有効な処置を個
体に提供するために本明細書に開示のとおりタキサン（例えば、パクリタキセル）の十分
な投薬量を備えるキットも提供され得る。キットはまた、タキサン（例えば、パクリタキ
セル）組成物、薬学的組成物および本明細書に記載の処方物の複数単位用量、ならびに使
用説明書を備えてもよく、薬局、例えば、病院の薬局および調剤薬局における保管および
使用に十分な量でパッケージングし得る。ある実施形態では、このキットは、タキサン（
例えば、パクリタキセル）およびアルブミン（例えば、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））を含むナノ粒子の適切な水性懸濁物を一般に形成
する、再構成、再懸濁または再水和され得る乾燥（例えば、凍結乾燥）組成物を備える。
【０１５４】
　本発明のキットは、適切なパッケージングである。適切なパッケージングとしては、限
定はしないが、バイアル、ボトル、ジャー、可塑性パッケージング（例えば、密閉マイラ
ーバッグまたはプラスチックバッグ）などが挙げられる。キットは必要に応じて追加の成
分、例えば、緩衝液および解釈する情報を備えてもよい。
【０１５５】
　組成物の作製方法
　キャリアタンパク質および水溶性に乏しい薬剤を含む組成物を作製する方法は、当該分
野で公知である。例えば、水溶性の乏しい薬剤およびキャリアタンパク質（例えば、アル
ブミン）を含むナノ粒子は、高剪断力（例えば、超音波、高圧ホモジナイゼーションなど
）の条件下で調製され得る。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；および同第６，５３７，５７９号に開示されており、また
その全体が参照によって本明細書に各々援用される米国特許出願公開第２００５／０００
４００２号Ａ１にも開示される。
【０１５６】
　要するに、タキサン（例えば、パクリタキセル）は、有機溶媒に溶解される。適切な有
機溶媒としては、例えば、ケトン、エステル、エーテル、塩素系溶媒および当該分野で公
知の他の溶媒が挙げられる。例えば、有機溶媒は、塩化メチレン、クロロホルム／エタノ
ール、またはクロロホルム／ｔ－ブタノール（例えば、ほぼ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もしくは９：１のいずれかの比、または約３：７、５：７、４：６
、５：５、６：５、８：５、９：５、９．５：５、５：３、７：３、６：４または９．５
：０．５のいずれかの比を有する）であってもよい。その溶液をキャリアタンパク質（例
えば、ヒト血清アルブミン）に添加する。この混合物を高圧ホモジナイゼーションに供す
る（例えば、Ａｖｅｓｔｉｎ，ＡＰＶ　Ｇａｕｌｉｎ，Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｚｅｒ（
商標）、例えば、Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ，ＳｔａｎｓｔｅｄのＭｉｃｒｏｆｌｕｉ
ｄｉｚｅｒ（商標）Ｐｒｏｃｅｓｓｏｒ　Ｍ－１１０ＥＨまたはＵｌｒｔａ　Ｔｕｒｒａ
ｘホモジナイザー）。このエマルジョンを、約２～約１００サイクル、例えば、約５～約
５０サイクル、または約８～約２０サイクル（例えば、およそ８、１０、１２、１４、１
６、１８または２０サイクルのいずれか）の間、高圧ホモジナイザーを通じてサイクルし
てもよい。次いで、その有機溶媒を、バッチ方式または連続操作で作動され得る、限定は
しないが、ロータリーエバポレーター、流下膜式蒸発器、ワイプド・フィルム・エバポレ
ーター、スプレー乾燥器などを含むこの目的に公知の適切な装置を利用するエバポレーシ
ョンによって除去してもよい。この溶媒は、減圧下（例えば、約２５ｍｍＨｇ、３０ｍｍ
Ｈｇ、４０ｍｍＨｇ、５０ｍｍＨｇ、１００ｍｍＨｇ、２００ｍｍＨｇ、または３００ｍ
ｍＨｇのいずれか）で除去し得る。減圧下で溶媒を除去するために用いられる時間は、処
方物の容積に基づいて調整されてもよい。例えば、３００ｍＬのスケールで作製した処方
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物については、その溶媒は、約５～約６０分（例えば、７、８、９、１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、１８、２０、２５または３０分のいずれか）にわたって、約１
～約３００ｍｍＨｇ（例えば、約５～１００ｍｍＨｇ、１０～５０ｍｍＨｇ、２０～４０
ｍｍＨｇ、または２５ｍｍＨｇのいずれか）で除去されてもよい。
【０１５７】
　所望の場合、ヒトアルブミン溶液を分散液に添加して、分散液中のタキサン（例えば、
パクリタキセル）に対するヒト血清アルブミンの比を調節するか、またはタキサン（例え
ば、パクリタキセル）の濃度を調節してもよい。例えば、ヒト血清アルブミン溶液（例え
ば、２５％ｗ／ｖ）を添加して、ヒト血清アルブミン対タキサン（例えば、パクリタキセ
ル）の比を、ほぼ１８：１、１５：１、１４：１、１３：１、１２：１、１１：１、１０
：１、９：１、８：１、７．５：１、７：１、６：１、５：１、４：１または３：１のい
ずれかに調節してもよい。例えば、ヒト血清アルブミン溶液（例えば、２５％ｗ／ｖ）ま
たは別の溶液を添加して、分散液中のタキサン（例えば、パクリタキセル）の濃度を、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５０ｍｇ／ｍｌのいずれかに調節する。この分散液を複数の
フィルター、例えば、１．２μｍおよび０．８／０．２μｍのフィルターの組み合わせ；
１．２μｍ、０．８μｍ、０．４５μｍおよび０．２２μｍのフィルターの組み合わせ；
または当該分野で公知の任意の他のフィルターの組み合わせを通して連続的にろ過しても
よい。得られた分散液をさらに凍結乾燥してもよい。ナノ粒子組成物は、バッチプロセス
または連続プロセスを用いて作製してもよい（例えば、大規模での組成物の作製）。
【０１５８】
　所望の場合、第二の治療（例えば、ガンを処置するのに有用な１つ以上の化合物）、抗
菌剤、糖、および／または安定化剤もこの組成物に含んでもよい。この追加の作用物質は
、タキサン（例えば、パクリタキセル）／キャリアタンパク質組成物の調製の間、タキサ
ン（例えば、パクリタキセル）および／またはキャリアタンパク質とともに混合されても
よいし、またはタキサン（例えば、パクリタキセル）／キャリアタンパク質組成物の調製
の後に添加されてもよい。ある実施形態では、この作用物質は、凍結乾燥の前にタキサン
（例えば、パクリタキセル）／キャリアタンパク質組成物と混合される。ある実施形態で
は、この作用物質は、凍結乾燥された薬剤／キャリアタンパク質組成物に添加される。あ
る実施形態では、作用物質の添加によって、組成物のｐＨを変化させるとき、組成物中の
ｐＨは一般に（ただし必須ではないが）所望のｐＨに調節される。組成物の例示的なｐＨ
値としては、例えば、約５～約８．５の範囲が挙げられる。ある実施形態では、組成物の
ｐＨは、約６以上に、例えば、約６．５、７、または８（例えば、約８）のいずれか以上
などに調節される。
【０１５９】
　他に定義しない限り、本明細書で用いられる全ての技術用語および科学用語の意味は、
本発明が属する分野の当業者によって通常理解される意味である。本明細書に記載される
ものに類似のまたは等価の任意の方法および材料も本発明を実施または試験するために用
いてもよいことも当業者には理解される。
【０１６０】
　以下の実施例は、本発明を例示するものであって限定するものではない。
【実施例】
【０１６１】
　本実施例は、本発明の純粋な例示を意図しており、従って、本発明を限定するとは決し
てみなされるべきではなく、また上記で考察される本発明の局面およびバリエーションを
記載および説明する。用いる数（例えば、量、温度など）に関しては正確性を保証する労
力を払っているが、ある程度の実験誤差および偏差が見込まれるべきである。他に示さな
い限り、部分は重量部分であり、分子量は平均分子量であり、温度はセ氏温度であり、か
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つ圧力は大気圧またはその付近である。
【０１６２】
　（実施例１：パクリタキセルおよびアルブミンでのナノ粒子組成物の処方のための例示
的方法）
　本実施例はパクリタキセル／アルブミンの処方物を提供する。この組成物は、米国特許
第５，４３９，６８６号および同第５，９１６，５９６号に記載されるように本質的に調
製した。要するに、パクリタキセルを有機溶媒（例えば、塩化メチレンまたはクロロホル
ム／エタノール混合物）に溶解して、その溶液をヒト血清アルブミン溶液に添加した。そ
の混合物を低ＲＰＭで５分間ホモジナイズして、粗エマルジョンを形成し、次いで高圧ホ
モジナイザーに移した。この乳化は９０００～４０，０００ｐｓｉで行ったが、このエマ
ルジョンを少なくとも５サイクルの間、リサイクリングした。得られた系をロータリーエ
バポレーターに移して、有機溶媒を４０℃、減圧下（３０ｍｍＨｇ）に２０～３０分間で
急速に取り出した。次いで分散液をさらに４８時間凍結乾燥した。必要に応じて追加の抗
菌剤（単数または複数）を含んでもよい無菌の水または生理食塩水の添加によって、得ら
れたケーキをもとの分散液に再構成した。
【０１６３】
　（実施例２：再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を有する白金感受性患者を処置する
のにおけるナノ粒子アルブミン結合パクリタキセル（Ｎａｂ－パクリタキセル）の有効性
の評価）
　本研究の主な目的は、再発性の卵巣癌、腹膜癌または卵管癌を有する白金感受性患者に
おける客観的な応答率を決定することであった。本研究はまた、処置の間の無増悪生存、
全生存、クオリティー・オブ・ライフ、ならびにこの患者集団における処置の安全性およ
び毒性を評価した。
【０１６４】
　評価した患者集団
　患者は、以下の基準の全てを満たす場合、本研究への包含に適格であった：卵巣、卵管
または腹膜の上皮癌を組織学的または細胞学的に確認し（任意のステージ、ステージ１で
あればグレード２～３）、測定可能な疾患なしにおいてＲＥＣＩＳＴまたはＣＡ－１２５
の増大（＞７０）によって測定可能な疾患を有し、事前の白金ベースの化学療法を受けて
おり、白金感受性とみなされ（すなわち、白金ベースの化学療法の完了から６ヶ月を超え
る無処置期間がある）、ＥＣＯＧパフォーマンス・ステータス（Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
　Ｓｔａｔｕｓ）（ＰＳ）０～２を有し、グレード１以下の既存の末梢神経障害があり、
かつ施設内倫理委員会（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｂｏａｒｄ）の承
認したインフォームド・コンセントのサインがあった。患者は、以下の基準のいずれかを
満たす場合、本研究から除外した：以前の未処置のステージ１、グレード１の疾患を有し
た、化学療法にナイーブであった、２つ以上の以前のレジメンまたは白金ベースでない以
前のレジメンを受けており、非上皮性疾患を有し、７０以下のＣＡ－１２５を有する測定
不能疾患を有し、登録の６ヶ月内のタキサン、またはＮａｂ－パクリタキセルでの任意の
以前の処置を受けていた。
【０１６５】
　処置スケジュール
　前投薬は処置医師の裁量で投与した。患者は、各々の２１日サイクルの１日目に３０分
間、２６０ｍｇ／ｍ２のＮａｂ－パクリタキセル（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標））をＩ
Ｖ投与された。３週ごとに連続的サイクルを開始して、疾患増悪、容認できない毒性が証
明されるか、または６サイクルまで続けた。疾患の測定がＣＡ－１２５の上昇のみであっ
た患者では、処置の３サイクルまでは、応答を評価する前に処置医師の判定で投与すべき
であった。ＣＲを達成した患者では、処置医師の裁量でさらに２サイクルを与えてもよく
、従って、ＣＲ患者は、最大８サイクルを受けることが適格であった。
【０１６６】
　評価（アセスメント）
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　ベースライン：完全な病歴および身体的所見、ＥＣＯＧ・パフォーマンス・ステータス
および末梢神経障害の評価、ＣＢＣ、ＣＭＰ、ＣＡ－１２５、妊娠検査（必要な場合）、
疾患の部位の臨床的および放射線学的評価、検尿、ＥＣＧおよび完了ＦＡＣＴ－Ｏクオリ
ティー・オブ・ライフのアンケートを確認した。
【０１６７】
　処置の間（各々のサイクルの開始前）：簡易な病歴および身体的所見、ＥＣＯＧ・パフ
ォーマンス・ステータスおよび末梢神経障害の評価、ＣＢＣ、ＣＭＰ、ＣＡ－１２５、妊
娠テスト（必要な場合）、腫瘍応答の臨床的および放射線学的評価、疾患の他の部位の評
価、毒性評価、ならびに完了ＦＡＣＴ－Ｏクオリティー・オブ・ライフのアンケート。こ
れらの同じ評価を、患者が研究処置を中止した時点および最後の投与の後３ヶ月ごとに全
部で１８ヶ月行った。応答は、ＲＥＣＩＳＴ基準、ＣＡ－１２５基準またはその両方で評
価した。Ｔｈｅｒａｓｓｅ　Ｐら、Ｊ．ＮＣＩ　９５：２０５～１６（２０００）を参照
のこと。ＲＥＣＩＳＴを用いる応答評価は、通常適用される定義に従った。
【０１６８】
　ＣＡ－１２５を用いて、完全寛解を、前処置値から少なくとも２８日間の正常な値の範
囲までの復帰として定義した。Ｒｕｓｔｉｎら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１０
（１１）：３９１９～２６（２００４）を参照のこと。部分反応とは、前処置値から持続
して５０％を超える減少として規定した。安定な疾患とは、治療の十分なトライアル後、
なんら新規な臨床測定可能な疾患なしに２８日にわたって持続してＣＡ－１２５の５０％
を超える増大と規定した。進行性の疾患は、治療の十分なトライアル後、ＣＡ－１２５の
持続的な５０％を超える増大または新規の臨床的に評価可能な疾患の発達として規定した
。増大は、底（ｎａｄｉｒ）（登録以来最低のＣＡ－１２５値）から測定した。
【０１６９】
　有害事象、ＰＤ、ノンコンプライアンスなどに起因して中断した患者は、生存、追加の
治療、再発または進行の部位および日数のみ追跡した。有害事象のデータは、最終用量の
後に、３０日間収集した。
【０１７０】
　患者の特徴
　ほとんどの登録患者が事前の白金ベースの化学療法以来、１２ヶ月を超える疾患再発が
あった。
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【表１】

　ステータス
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【表２】

【０１７１】
　処置に対する応答
　全奏功率は、ＲＥＣＩＳＴもしくはＣＡ－１２５のいずれか、または両方を用いて計算
し、ＯＲＲ（ＣＰ＋ＰＲ）は６３．２％であった。３例の患者は評価不能であり、２例は
処置の開始後に不適格であることが見出され、１例の患者は全く処置されなかった。全生
存および無増悪生存は、それぞれ生存の割合または進行しなかった割合（ｙ軸）に対する
月数（ｘ軸）に関してプロットした。図１ａおよび図１ｂを参照のこと。
【表３】
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【表４】

【０１７２】
処置関連の毒性＞グレード３
　５６例の患者を処置した。グレード３の神経障害が患者の８．７％で生じた。

【表５】

【表６】

【０１７３】
　推定のクオリティー・オブ・ライフ
　クオリティー・オブ・ライフ（ＦＡＣＴ－Ｏ）のアンケートは、ベースラインでおよび
各々のサイクルの前に完了した。測定した全クオリティー・オブ・ライフは、治療の開始
時点でベースラインから減少した。アンケートによって測定した場合、クオリティー・オ
ブ・ライフにおける最初の減退に対する主な寄与因子は、機能的、社会的および身体的な
健康評価であった。全ての測定値が治療の完了時に改善し、ベースラインに戻った。
【０１７４】
　結論
　Ｎａｂ－パクリタキセルは、白金感受性の再発性の卵巣、腹膜または卵管癌を有する患
者において単剤として極めて活性であった。ＯＲＲは６４％であって、臨床的利益の率は
、７７％であった。毒性は、耐容性であってかつ管理可能であった。
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【０１７５】
　（実施例３：再発性の白金感受性の卵巣または原発性の腹膜癌を有する患者を処置する
のにおけるＮａｂ－パクリタキセルに加えてカルボプラチンの有効性の評価）
　この非盲検、非無作為化研究をデザインして、白金ベースの化学療法後の転移性の卵巣
癌または原発性の腹膜癌を有する患者でのｎａｂ－パクリタキセル（１３０ｎｍのアルブ
ミン結合粒子型のパクリタキセル）に加えてカルボプラチンの有効性および安全性を決定
した。
【０１７６】
　方法
　適格な患者は、測定可能な疾患（ＲＥＣＩＳＴ基準に基づく）があるかまたは処置前の
ＣＡ－１２５値が測定可能な疾患なしの正常の上限の２倍を超えるかのいずれかである必
要があった。患者はまた、良好なパフォーマンス・ステータス、十分な肝臓／腎臓機能、
末梢神経障害＜グレード１、および平均余命＞６カ月を有する必要があった。患者は、タ
キサン含有レジメンを含む卵巣癌の事前の化学療法を受けていてもよく、ただしその処置
は登録の少なくとも６カ月前に終了した。Ｎａｂ－パクリタキセル１００ｍｇ／ｍ２は、
２８日ごとに１、８および１５日目に３０分にわたってＩＶ投与した。カルボプラチンＡ
ＵＣ６を、２８日ごとに１日目に１～２時間にわたってＩＶ投与した。処置は、６サイク
ル間（または耐容できない毒性のないときはより長期）継続した。計画されたサンプルサ
イズは４３例の患者であった（３９例は評価可能）。有効性は、測定可能な疾患を有する
患者については腫瘍サイズの変化、または測定不能な疾患を有する患者についてはＣＡ－
１２５レベルにおける変化によって決定した。
【０１７７】
　結果
　現在まで、１０例の患者が登録されており、そのうちの２例は２サイクルの処置を完了
した；両方の患者がその疾患の５０％が減少していた（部分反応）。１例の患者がグレー
ド４の好中球減少症を有し；グレード３の血液学的事象は好中球減少（２例の患者）、血
小板減少症（３）、および貧血（１）であった。重篤な頭痛および重篤な悪心が、２例の
患者各々で報告され；４つの事象全てが投薬を必要とした。
【０１７８】
　結論
　予備的な結果によって、ｎａｂ－パクリタキセル１００ｍｇ／ｍ２に加えてカルボプラ
チンＡＵＣ６は、再発性の白金感受性の卵巣または原発性の腹膜癌を有する患者の抗癌活
性を有すること、および処置が十分耐容されると思われることが示された。
【０１７９】
　（実施例３Ｂ：再発性の白金感受性卵巣癌または原発性の腹膜癌を有する患者でのＡｂ
ｒａｘａｎｅ（登録商標）に加えてカルボプラチン：応答および生存および無増悪生存の
評価）
　本研究の国的は、再発性の白金感受性の卵巣癌または原発性の腹膜癌を有する患者の処
置におけるＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）に加えてカルボプラチンの有効性を評価するこ
とであった。
【０１８０】
　方法
　疾患の測定可能なまたは生物学的な証拠を有する、再発性の白金感受性の卵巣癌または
原発性の腹膜癌を有する患者には、２８日ごとに、静脈内に６サイクルの間、１、８およ
び１５日目にＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）１００ｍｇ／ｍ２を、１日目にカルボプラチ
ンＡＵＣ５を与えた。進行性の卵巣癌を有する患者のこの研究では、処置のうち６サイク
ルが完了した４３例の患者のうち最初の２９例で暫定のデータ分析を行った。患者は、静
脈内Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）に加えてカルボプラチンの安全性、耐容性および抗腫
瘍効果に関して評価した。有効性は、処置の間、および研究後、ＲＥＣＩＳＴ基準を用い
るＣＴによって測定した腫瘍サイズのベースラインからの変化、生存、無増悪生存、およ
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び再発なし生存として測定した。安全性および耐容性は、有害事象および臨床の実験評価
を通じて、ならびに研究薬物投薬の間の健康診断を通じてモニターした。
【０１８１】
　結果
　２９例の患者のうち２６例は、６サイクルの化学療法を完了した。完全寛解が、２９例
のうち２０例の患者（６８．９％）で得られた。ＣＴ評価に基づいた部分反応は、２９例
の患者のうち４例（１３．８％）で得られた。２９例の患者のうち１例（３．４％）では
、腫瘍の大きさは、第二のサイクル後に増大し、次いで減少した。２９例の患者のうち２
例（６．８％）が進行して、処置を中止した：１例（１／２９、３．４％）がカルボプラ
チン毒性に対して二次的に処置を中止して、他の患者（１／２９、３．４％）は、重篤な
血小板減少症に対して二次的に処置を中断した。Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）に加えて
カルボプラチンは、再発性の白金感受性の卵巣または原発性の腹膜癌を有効に処置するの
に用いられ得る。
【０１８２】
　（実施例４：静脈内および腹腔内の薬物動態の比較）
　本研究の目的は、Ｎａｂ－パクリタキセルの静脈内投与および腹腔内投与の薬物動態を
比較することであった。静脈内投与のために、２０匹のラットに５０ｍｇ／ｋｇのＡｂｒ
ａｘａｎｅ（登録商標）を投与した。１０ｍｇ／ｋｇの投与容積は、尾静脈を介して静脈
内に送達した。血液は、パクリタキセルのＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析のために以下の間隔で採
取した：０．０、０．０８３、０．２５、０．５、１、２、４、８、２４、４８、７２時
間。腹腔内投与については、３匹のラットは、５０ｍｇ／ｋｇのＡｂｒａｘａｎｅ（登録
商標）を投与された。１０ｍｇ／ｋｇの投与容積を腹腔内に送達した。血液は、パクリタ
キセルのＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析のために以下の間隔で採取した：０．０、０．０８３、０
．２５、０．５、１、２、４、８、２４、４８、７２時間。
【０１８３】
　結果
　パクリタキセルの血漿レベルは、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析によって測定した（図２および
図３）。表７に示されるとおり、腹腔内送達によって、循環へのパクリタキセルの緩徐な
吸収が生じ、ここではｔｍａｘが約３時間で生じる。腹腔内にまたは静脈内に投与される
場合、パクリタキセルの終末半減期はほぼ同じであった。ＩＰ投与後の全身曝露はＩＶの
約５０％であり（７２時間にわたる）このことは、特に投与後早期（０～４時間）の薬物
の実質的な局所腹腔内曝露を示していた。７２時間を超える持続的な曝露がある場合があ
り；しかし、この研究は７２時間で終了した。
【表７】

【０１８４】
　（実施例５：再発性のミューラー癌のＡｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の腹腔内投与）
　再発性疾患のための腹腔内治療は、さらなる研究を要する領域である。本研究の目的は
、腹腔内に投与された場合のＮａｂ－パクリタキセルの安全、有効および最大耐容用量を
決定することである。
【０１８５】
　方法
　第Ｉ相用量漸増トライアルを１コホートについて６患者で行い、十分な薬物動態学的デ
ータポイントを得る。４週ごとに投薬量を漸増させ、その結果毎週の処置の累積毒性を評
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価してもよい。ＭＴＤが達成されるとき、さらに１０例の患者を処置して、この用量で耐
容性についてのさらなる情報を連続して（または３／４週）、ならびに有効性に関する予
備的情報を得る。
【０１８６】
　Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）の腹腔内投与は、６０ｍｇ／ｍ２で開始する。用量は、
以下のとおり漸増する：用量レベル１：６０ｍｇ／ｍ２、用量レベル２：８０ｍｇ／ｍ２

、用量レベル３：１００ｍｇ／ｍ２、用量レベル４：１２５ｍｇ／ｍ２、および用量レベ
ル５：１５０ｍｇ／ｍ２。１０例の患者は、ＤＬＴで添加し、その研究は、約３０～４０
例の患者を得ることが期待される。
【０１８７】
　患者の集団
　患者は、以下の基準を満たす場合、研究に包含される：再発性のミューラー癌（卵巣、
腹膜、卵管、悪性混合ミューラー腫瘍、漿液性エンド（ｓｅｒｏｕｓ　ｅｎｄｏ））を有
する、ＣＴ／ＭＲＩまたはＳＬＯによる１ｃｍ未満の疾患を有する、適切なヘム／肝臓／
腎臓の機能を示す、およびＰＳ０－１。患者は、以下の基準を満たすことに基づいて除外
される：腸閉塞症（または切迫）を有する、腹腔内感染が存在する、ＩＰポート配置に対
する重大な被包化／癒着または他の禁忌を有する、神経障害＞グレード１が存在する、腹
膜外疾患を有する、またはＩＶパクリタキセルおよびドセタキセルに耐容不能を示す、タ
キサンアレルギーの示唆。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】

【図２】
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【図３】
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