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(57)【要約】
腎不全を有するがん患者における腫瘍の増殖を阻害し、または該がん患者を処置するため
の方法が提供される。前記方法は、有効量のＬｉｐｏｐｌａｔｉｎを該患者に投与するこ
とを要する。第２の化学療法剤が前記患者に投与され得る。前記第２の化学療法剤が、前
記Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ療法の前若しくは後、またはＬｉｐｏｐｌａｔｉｎ療法と同時に
投与され得る。
【選択図】無し
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腎不全を有するがん患者における腫瘍の増殖を阻害し、または該がん患者を処置するた
めの方法であって、有効量のＬｉｐｏｐｌａｔｉｎを該患者に投与し、それによって、該
腫瘍の該増殖を阻害し、または該がんを処置するステップを含む、方法。
【請求項２】
　有効量の第２の化学療法剤を投与するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記第２の化学療法が、前記Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ療法の前若しくは後、またはＬｉｐ
ｏｐｌａｔｉｎ療法と同時に投与される、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記腫瘍またはがんが、転移性または非転移性の肺がん、消化器がん、膀胱がん、非小
細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、乳がん、トリプル・ネガティブ乳がん、胃がん、頭頸部がん
、大腸がん、結腸直腸がん、直腸がん、中皮腫、膵がん、脳腫瘍、（グリア芽細胞腫の多
形もしくは転移）、または卵巣がんの群からのものである、請求項１から３のいずれかに
記載の方法。
【請求項５】
　Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ、および請求項１から４のいずれか一項に記載の方法のための指
示書を含むキット。
【請求項６】
　第２の化学療法剤をさらに含む、請求項５に記載のキット。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、白金療法に応答性である固形腫瘍の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　シスプラチンは、３０年超にわたって使用されており、肺、卵巣、頭頸部、婦人科、精
巣、および尿路上皮のがんを含めたいくつかの悪性腫瘍に対して有効な薬剤であることが
実証されている。シスプラチンは、最も著しい、有効な抗がん剤の１つであるが、その毒
性は、処置過程の継続を妨げる抑制因子であることが多い。主な副作用は、腎毒性（腎不
全）である。他の有害反応には、吐き気および嘔吐、無力症、ならびに神経毒性が含まれ
ている。
【０００３】
　過去１５～２０年にわたって、シスプラチンの代替品としての他の薬剤を生成する広範
な取り組みがあった。主な代替剤は、ＣＤＤＰ類似体、カルボプラチンであった。さらに
、ある特定の悪性腫瘍では、タキサン（パクリタキセル、ドセタキセル）、およびゲムシ
タビン、およびビノレルビンを含めた他の新規薬剤が試験されている。腎毒性は、これら
の薬剤を使用することによって回避されたが、骨髄毒性を含めた他の副作用が観察された
。しかし、これらの薬剤のいずれも、シスプラチンと比較した場合、より有効でなかった
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　したがって、相対的に無毒性である有効な処置の必要性が存在する。本発明は、この必
要性を満たし、その上、関連した利点をもたらす。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、がん患者における腫瘍の増殖を阻害し、またはがん患者を処置するための方
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法であって、ここで前記がん患者は腎不全を有しており、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎの有効量
を患者に投与するステップを含み、あるいはそれから本質的になり、またはなおさらにそ
れからなり、それによって、前記腫瘍の増殖を阻害し、または処置する、方法を提供する
。一つの態様では、前記方法は、有効量の第２の化学療法剤を投与することをさらに含み
、またはそれから本質的になり、またはなおさらにそれからなる。第２の化学療法は、Ｌ
ｉｐｏｐｌａｔｉｎ療法の前もしくは後、または同時に投与することができる。単独で、
あるいは第２もしくは他の化学療法薬、または抗がん剤（上述した）と組み合わせたＬｉ
ｐｏｐｌａｔｉｎ、および任意選択で、本開示の方法を実施するための指示書を備えるキ
ットも、出願人によって提供される。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　本願全体にわたって、本文は、本組成物および方法の様々な実施形態を参照する。記載
される様々な実施形態は、様々な例示的な例を提供することを意味し、代替種の記載とし
て解釈されるべきでない。むしろ、本明細書に提供の様々な実施形態の記載は、重複範囲
のものでありうることが留意されるべきである。本明細書で論じる実施形態は、単に例示
的であり、本発明の範囲を限定することを意味していない。
【０００７】
　また、本開示全体にわたって、様々な刊行物、特許、および公開特許明細書は、識別に
よって参照されている。これらの刊行物、特許、および公開特許明細書の開示は、本発明
が関係する現況技術をより完全に記載するために、その全体が本開示内に参照により本明
細書で組み込まれている。
【０００８】
定義
　本明細書および特許請求の範囲で使用する場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔ
ｈｅ」は、脈絡により別段に明らかに要求されない限り、複数形の参照を含む。例えば、
用語「ａ　ｃｅｌｌ」は、その混合物を含めた複数の細胞を含む。
【０００９】
　本明細書において、用語「含む」は、組成物および方法が列挙した要素を含むが、他を
排除しないことを意味するように意図されている。「から本質的になる」は、組成物およ
び方法を定義するのに使用する場合、組合せに対して任意の本質的に重要な他の要素を除
外することを意味するものとする。したがって、本明細書に定義の要素から本質的になる
組成物は、単離および精製方法からの微量の混入物、ならびに薬学的に許容される担体、
例えば、リン酸緩衝食塩水、防腐剤などを除外しない。「からなる」は、他の成分の微量
を超える要素を除外することを意味するものとする。これらの移行用語のそれぞれによっ
て定義される実施形態は、本発明の範囲内である。
【００１０】
　当業者が理解することになるように、任意およびすべての目的に関して、特に、書面に
よる記載を提供する観点から、本明細書に開示のすべての範囲は、任意およびすべての可
能なサブ範囲、ならびにこれらのサブ範囲の組合せも包含する。任意の列挙した範囲は、
同じ範囲が少なくとも等しい半分、３分の１、４分の１、５分の１、１０分の１などに分
解されるのを十分に記載し、可能にするとして容易に認識されうる。非限定例として、本
明細書で論じる各範囲は、下３分の１、中央３分の１、および上３分の１などに容易に分
解されうる。やはり当業者が理解することになるように、すべての言い回し、例えば、「
最大～」、「少なくとも」、「より大きい」、「未満」などは、列挙した数値を含み、上
記で論じたサブ範囲に引き続いて分解されうる範囲を指す。
【００１１】
　範囲を含めたすべての数値的な指定、例えば、ｐＨ、温度、時間、濃度、および分子量
は、適切な場合、０．１または１．０の増分によって（＋）または（－）に変動する近似
である。常に明示的に述べられていないものの、すべての数値的な指定は、約１５％、あ
るいは約１０％、あるいは約５％の標準偏差を含む用語「約」が先行していることが理解
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されるべきである。常に明示的に述べられていないものの、本明細書に記載の試薬は、単
に例示的であり、このようなものの均等物は、当技術分野で公知であることも理解される
べきである。
【００１２】
　「有効量」は、有益な、または所望の結果をもたらすのに十分な量である。有効量は、
１つまたは複数の投与、塗布、または投与量で投与することができる。このような送達は
、個々の投与量単位が使用されるべき時間、治療剤の生物学的利用能、投与経路などを含
めたいくつかの変数に依存する。しかし、任意の特定の対象に対する本発明の治療剤の特
定の用量レベルは、使用される特定の化合物の活性、化合物の生物学的利用能、投与経路
、動物の年齢およびその体重、全体的な健康、性別、動物の食餌、投与の時間、排泄率、
薬物の組合せ、ならびに処置されている特定の障害の重症度、ならびに投与の形態を含め
た様々な要因に依存することが理解される。処置投与量は一般に、安全性および効力を最
適化するために滴定されうる。一般に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび／またはｉｎ　ｖｉｖｏ
試験からの投与量－効果関係は、最初に、患者への投与の適切な用量に対する有用なガイ
ダンスをもたらすことができる。動物モデルにおける試験を一般に、疾患の処置の有効投
与量に関するガイダンスのために使用することができる。一般に、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで有
効であることが判明した濃度に見合った血清レベルを実現するのに有効である量の化合物
を投与することが望まれることになる。したがって、一化合物が、例えば、以下に論じる
表に注記したように、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性を実証することが見出される場合、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ投与のための有効投与量を推定することができる。これらの考慮事項、ならびに有
効な製剤および投与手順は、当技術分野で周知であり、標準的な教科書に記載されている
。この定義と一致して、かつ本明細書において使用される、用語「治療有効量」は、指定
された障害もしくは疾患を処置するのに、あるいは、グリア芽細胞腫を処置する薬理学的
応答を得るのに十分な量である。
【００１３】
　本明細書において、患者における疾患の「処置すること」または「処置」は、（１）疾
患になりやすい、もしくは疾患の症状をまだ示していない動物において、症状または疾患
が起こるのを予防し、（２）疾患を阻害し、もしくはその発生を停止し、または（３）疾
患もしくは疾患の症状を寛解し、もしくはそれを退縮させることを指す。当技術分野で理
解されているように、「処置」は、臨床結果を含む有益な、または所望の結果を得るため
の手法である。本発明の目的に関して、有益な、または所望の結果として、１つまたは複
数の、それだけに限らないが、検出可能であっても、検出不可能であっても、１つもしく
は複数の症状の軽減もしくは寛解、異常（疾患を含む）の程度の縮小、異常（疾患を含む
）の状態の安定化（すなわち、悪化させない）、異常（疾患を含む）進行の遅延もしくは
減速、異常（疾患を含む）、状態の寛解または緩和、および緩解（部分的であっても全体
であっても）を挙げることができる。強力であり、非常に低い用量で局所的に投与するこ
とができ、したがって、全身性の有害作用を最小限にする化合物が好適である。
【００１４】
　本明細書において、「手術」または「外科的切除」は、懸念されている腫瘍の外科的除
去を指す。
【００１５】
　「腫瘍再発」は、本明細書において、かつ国立がん研究所によって定義されているよう
に、通常がんが検出されえなかった間の時間後に再発した（戻った）がんである。がんは
、元の（原発性の）腫瘍と同じ場所、または体内の別の場所に戻りうる。これは、再発性
がんとも呼ばれる。
【００１６】
　「腫瘍再発までの時間」（ＴＴＲ）は、がんの診断の日から、最初の再発、死亡まで、
または患者が最終接触時点でいずれの腫瘍再発も有さない場合、最終接触までの時間とし
て定義される。患者が再発しなかった場合、ＴＴＲは、死亡の時点で、または最後の経過
観察時に打ち切られた。
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【００１７】
　「無病生存期間」は、手術などのがんまたは腫瘍の処置後、患者ががんまたは腫瘍の徴
候をまったく伴うことなく生存する時間の長さを示す。
【００１８】
　「全生存期間」（ＯＳ）は、ナイーブな、または未処置の個体または患者と比較した場
合の平均余命の延長を意図する。
【００１９】
　「進行性疾患」（ＰＤ）は、進行中または悪化中である疾患を意図する。例えば、肺が
んについて、進行性疾患は、処置の開始からの腫瘍のサイズの２０％の増殖、または腫瘍
の拡散でありうる。
【００２０】
　統計および数学的な疫学における「相対リスク」（ＰＲ）は、曝露に対するイベントの
（または疾患を発生させる）リスクを指す。相対リスクは、曝露群対非曝露群において起
こるイベントの確率の比である。
【００２１】
　「単剤療法」は、本明細書において、それ自体によって投与される療法を指す。
【００２２】
　用語「判定する」または「判定すること」は、一患者を、同じまたは同様の臨床反応を
経験する見込みのある患者の群または集団と密接に関連付け、または関係付けることであ
る。
【００２３】
　本明細書において、用語「病期Ｉがん」、「病期ＩＩがん」、「病期ＩＩＩがん」、お
よび「病期ＩＶ」は、がんのＴＮＭ病期分類を指す。病期Ｉがんは一般に、原発性腫瘍が
起源の臓器に限定されていることを特定する。病期ＩＩは、原発性腫瘍が、腫瘍域から流
出したすぐ近くの周囲組織、およびリンパ節内に拡散していることを意図する。病期ＩＩ
Ｉは、原発性腫瘍がより深い構造への固定を伴って大きいことを意図する。病期ＩＶは、
原発性腫瘍がより深い構造への固定を伴って大きいことを意図する。２０頁および２１頁
、ＣＡＮＣＥＲ　ＢＩＯＬＯＧＹ、２版、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ（１９８７）を参照。
【００２４】
　「トリプル・ネガティブ乳がん」は、マーカー：エストロゲン受容体（ＥＲ）、プロゲ
ステロン受容体（ＰＲ）、およびハーセプチン（ＨＥＲ２／ｎｅｕ）の発現について試験
された、かつ３つすべてのマーカーについて陰性である腫瘍を意図する。
【００２５】
　Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ（商標）は、治療用組成物であり、その作製方法は、それぞれ本
明細書に参照により組み込まれている米国特許第７，３９３，４７８号、および同第６，
５１１，６７６号に記載されている。この組成物は、その水溶液形態中にシスプラチンを
含有するシスプラチンミセルとして記載され、ａ）適当な緩衝液、シスプラチンを、有効
量の少なくとも３０％のエタノール溶液と組み合わせて、シスプラチン／エタノール溶液
を形成するステップと、ｂ）この溶液を負に帯電したホスファチジルグリセロール脂質誘
導体と組み合わせ、それによってミセル中のその水溶液形態中のシスプラチン混合物を生
成するステップであって、シスプラチンと脂質誘導体との間のモル比は、１：１～１：２
である、ステップとを含み、あるいはこれらから本質的になり、またはなおさらにこれら
からなる方法によって得られる。一態様では、シスプラチンミセルは、ａ）適当な緩衝液
、シスプラチンを、有効量の少なくとも３０％のエタノール溶液と組み合わせて、シスプ
ラチン／エタノール溶液を形成するステップと、ｂ）シスプラチン／エタノール溶液を負
に帯電したホスファチジルグリセロール脂質誘導体と組み合わせ、それによってミセル中
のその水溶液形態中のシスプラチン混合物を生成するステップであって、シスプラチンと
脂質誘導体との間のモル比は、１：１～１：２である、ステップとを含み、あるいはこれ
らから本質的になり、またはなおさらにはこれらからなる方法によって得られる。一態様
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では、ホスファチジルグリセロール脂質誘導体は、ジパルミトイルホスファチジルグリセ
ロール（ＤＰＰＧ）、ジミリストイルホスファチジルグリセロール（ＤＭＰＧ）、ジカプ
ロイルホスファチジルグリセロール（ＤＣＰＧ）、ジステアロイルホスファチジルグリセ
ロール（ＤＳＰＧ）、およびジオレイルホスファチジルグリセロール（ＤＯＰＧ）からな
る群から選択される。別の態様では、モル比は１：１である。なおさらなる態様では、Ｌ
ｉｐｏｐｌａｔｉｎを生成する方法は、有効量の遊離融合ペプチド、融合ペプチド－脂質
コンジュゲート、または融合ペプチド－－ＰＥＧ－ＨＳＰＣコンジュゲートを、ステップ
ａ）の混合物と組み合わせるステップであって、融合ペプチドは、Ｎ末端またはＣ末端で
１～６個の負に帯電したアミノ酸のストレッチで誘導化されており、したがって、その水
溶液形態中のシスプラチン混合物に静電気的に結合することができる、ステップをさらに
含み、あるいはそれから本質的になり、またはなおさらにそれからなる。一態様では、遊
離融合ペプチド、または融合ペプチド脂質コンジュゲートは、ＤＯＰＥまたはＤＯＰＥ／
カチオン性脂質を含み、あるいはそれから本質的になり、またはなおさらにそれからなる
。
【００２６】
　本明細書において、用語「薬学的に許容される担体」は、標準的な薬学的担体、例えば
、リン酸緩衝食塩水、水、および油／水または水／油エマルジョンなどのエマルジョンな
ど、ならびに様々なタイプの湿潤剤のいずれも包含する。組成物は、安定剤および防腐剤
も含みうる。担体、安定剤、および補助剤の例については、Ｍａｒｔｉｎ（１９７５）Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、１５版（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ．Ｃｏ．、
Ｅａｓｔｏｎ）を参照。
【００２７】
　「対象」、「個体」、または「患者」は、本明細書で互換的に使用され、脊椎動物、好
ましくは哺乳動物、より好ましくはヒトを指す。哺乳動物としては、それだけに限らない
が、マウス、ラット、ウサギ、サル、ウシ、ヒツジ、ブタ、イヌ、ネコ、家畜、競技動物
、ペット、ウマ、および霊長類、特にヒトがある。ヒト処置に有用であることに加えて、
本発明は、哺乳動物、げっ歯類などを含めたコンパニオン哺乳動物、珍しい動物、および
家畜の獣医学的処置にも有用である。
【００２８】
　用語の投与は、限定することなく、眼内、経口、動脈内、非経口（例えば、筋肉内、腹
腔内、吸入、経皮静脈内、ＩＣＶ、槽内の注射もしくは注入、皮下注射、またはインプラ
ント）による、吸入スプレー、経鼻、膣、直腸、舌下、尿道の（例えば、尿道坐剤）、ま
たは局部的な投与経路（例えば、ゲル、軟膏、クリーム、エアロゾル、眼内など）による
投与を含むものとし、各投与経路に適切な慣例的な無毒性の薬学的に許容される担体、補
助剤、賦形剤、およびビヒクルを含有する適当な投与単位製剤で、単独で、または一緒に
処方することができる。本発明は、投与経路、処方または投薬スケジュールによって限定
されない。
【００２９】
　「病的細胞」は、疾患に関係する、または疾患から生じるものである。病的細胞は、過
剰増殖性でありうる。「過剰増殖細胞」は、細胞または組織が正常または健康な状態にあ
るときの速度より大きい速度で分裂および増殖している細胞または組織を意味する。この
ようなものの例としては、それだけに限らないが、がん細胞がある。過剰増殖細胞には、
脱分化、不死化、新生物、悪性、転移性、およびがんの細胞、例えば、肉腫細胞、白血病
細胞、癌細胞、または腺癌細胞なども含まれる。指定されたがんは、それだけに限らない
が、肺がん細胞、グリア芽細胞腫細胞、および食道癌細胞を含む。
【００３０】
　「対照」は、比較目的で実験において使用される代替の対象または試料である。対照は
、「陽性」または「陰性」でありうる。例えば、実験の目的が、特定のタイプの疾患また
はがんの処置に対する本発明の組成物の効力の相関を判定することである場合、陽性対照
（所望の治療効果を呈することが分かっている化合物または組成物）、および陰性対照（
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療法を受けない、またはプラセボを受ける対象または試料）を使用することが一般に好ま
しい。
【００３１】
　用語「がん」、「新生物」、および「腫瘍」は、互換的に、かつ単数形または複数形で
使用され、細胞を宿主生物体にとって病的にする悪性形質転換を経た細胞を指す。原発が
ん細胞（すなわち、悪性形質転換の部位付近から得られる細胞）は、十分に確立した技法
、特に組織学的検査によって非がん性細胞と容易に区別することができる。がん細胞の定
義は、本明細書において、原発がん細胞だけでなく、がん細胞祖先に由来する任意の細胞
も含む。これは、転移がん細胞、ならびにがん細胞に由来するｉｎ　ｖｉｔｒｏ培養物お
よび細胞株を含む。固形腫瘍として通常顕在化するがんのタイプに言及する場合、「臨床
的に検出可能な」腫瘍は、例えば、ＣＡＴスキャン、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、Ｘ線、
超音波、または触診などの手順によって、腫瘍塊に基づいて検出可能であるものである。
単独での生化学的または免疫学的知見は、この定義を満たすのに不十分である場合がある
。
【００３２】
　新生物は、組織の相対的に自律性の新しい増殖によって生成される細胞の異常な塊また
はコロニーである。ほとんどの新生物は、新生物形質転換を経た単細胞のクローン性増殖
から生じる。正常細胞の新生物細胞への形質転換は、細胞ゲノムを直接かつ不可逆的に変
更する化学的、物理的、または生物学的作用物質（またはイベント）によって引き起こさ
れうる。新生物細胞は、いくつかの特殊化した機能の喪失、および新しい生物学的性質、
第一に、相対的に自律性の（制御されない）増殖の性質の取得によって特徴付けられる。
新生物細胞は、これらの遺伝性の生物学的特性を子孫細胞に伝える。
【００３３】
　新生物の過去、現在、および将来予測される生物学的挙動または臨床経過は、診断、処
置、および予後における大いに重要な区別である良性または悪性としてさらに分類される
。悪性新生物は、より大きい程度の自律性を顕在化し、浸潤および転移拡散をすることが
でき、処置に対して耐性である場合があり、死の原因となりうる。良性新生物は、より小
さい程度の自律性を有し、通常、侵襲性でなく、転移せず、一般に、十分に処置される場
合、大きな害を生じない。
【００３４】
　がんは、悪性新生物の総称である。退形成は、がん細胞の特徴的な性質であり、正常な
構造特性および機能特性の欠如（未分化）を表す。
【００３５】
　腫瘍は、文字通りには、炎症性または他の腫張などの任意のタイプの腫脹であるが、現
代の使用法は、一般に、新生物を表す。接尾辞「－腫」は、腫瘍を意味し、通常、線維腫
、脂肪腫などにおけるような良性新生物を表すが、時折、いわゆる黒色腫、肝細胞癌、お
よび精上皮腫と同様に、悪性新生物を、または非新生物病変部、例えば、血腫、肉芽腫、
または過誤腫などさえも暗示する。接尾辞「－芽腫」は、胚細胞の新生物、例えば、副腎
の神経芽細胞腫、または眼の網膜芽細胞腫などを表す。
【００３６】
　組織形成は、組織の起源であり、起源の組織細胞に基づいて新生物を分類する方法であ
る。腺腫は、腺上皮の良性新生物である。癌腫は、上皮の悪性腫瘍である。肉腫は、間葉
組織の悪性腫瘍である。新形成を分類するための一システムは、良性であれ、悪性であれ
、生物学的（臨床的）挙動、ならびに組織形成、組織学的および細胞学的検査によって判
定される新生物の起源の組織または細胞を利用する。新生物は、有糸分裂をすることがで
きる細胞を含有するほとんど任意の組織に由来しうる。新生物の組織形成分類は、組織学
的および細胞学的検査によって判定される起源の組織（または細胞）に基づく。
【００３７】
　腫瘍増殖を「阻害すること」は、いずれの療法も伴わない増殖と比較して制限されてい
る増殖状態を示す。腫瘍細胞増殖は、それだけに限らないが、腫瘍サイズの測定、３Ｈ－
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チミジン取込みアッセイを使用する、腫瘍細胞が増殖中であるか否かの判定、または腫瘍
細胞の計数を含めた、当技術分野で公知の任意の手段によって評価することができる。
【００３８】
　腫瘍細胞増殖を「抑制すること」は、以下の状態、すなわち、減速、遅延のいずれかま
たはすべてを意味し、腫瘍増殖を「抑制すること」は、腫瘍増殖の停止時に制限されてい
る増殖状態、および腫瘍収縮を示す。
【００３９】
　用語「培養すること」は、様々な種類の培地上または培地中での細胞または生物のｉｎ
　ｖｉｔｒｏ増殖を指す。培養液中で増殖された細胞の子孫は、親細胞と完全に同一でな
い（形態学的に、遺伝的に、または表現型的に）場合があることが理解されている。「拡
張した」とは、細胞の任意の増殖または分裂を意味する。
【００４０】
　本明細書において、用語「腎不全（ｒｅｎａｌ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ）」（あ
る態様では、腎不全（ｒｅｎａｌ　ｆａｉｌｕｒｅ）とも呼ばれる）は、正常な健康状態
を維持するのに不十分な腎機能が存在するときを意図する。
【００４１】
説明的な実施形態
　本発明は、腎不全を有するがん患者における腫瘍の増殖を阻害し、または該がん患者を
処置するための方法であって、有効量のＬｉｐｏｐｌａｔｉｎを該患者に投与し、それに
よって、腫瘍の増殖を阻害し、または、がんを処置するステップを含む、あるいはそれか
ら本質的になる、またはなおさらにそれからなる方法を提供する。一態様では、本方法は
、有効量の第２の化学療法剤の投与をさらに含み、あるいはそれから本質的になり、また
はなおさらにそれからなる。第２の化学療法は、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ療法の前もしくは
後、または同時に投与することができる。本明細書において、用語「化学療法剤」は、小
分子および巨大分子（生体分子ベース、例えば、抗体ベース）治療剤を意図する。
【００４２】
　有効量は、最高の治療上の利益を患者に提供するために処置医師が決定した用量で投与
され、患者、がんおよび従前の処置、および療法の継続時間とともに変動することになる
。
【００４３】
　本方法は、固形腫瘍の増殖を阻害し、あるいは転移性または非転移性の肺がん、消化器
がん、膀胱がん、非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）、乳がん、トリプル・ネガティブ乳がん
、胃がん、頭頸部がん、大腸がん、結腸直腸がん、直腸がん、中皮腫、膵がん、脳腫瘍、
（グリア芽細胞腫の多形もしくは転移）、または卵巣がんの群からのがんを処置するのに
有用である。
【００４４】
　さらなる態様では、本方法は、有効量の第２の化学療法剤を投与するステップをさらに
含み、あるいはそれから本質的になり、またはなおさらにそれからなる。本明細書に記載
の非限定例は、例えば、オキサリプラチン、パクリタキセル、タキソール、タキサン、５
－フルオロピリミジン（５－ＦＵ）、ビノレルビン、またはゲムシタビン、およびそれぞ
れのその均等物の１種または複数である。
【００４５】
　本方法は、患者のためのファーストライン、セカンドライン、またはサードライン療法
として使用することができる。一態様では、患者は、外科的切除および／または放射線療
法を以前に経験している。さらなる態様では、患者は、ファーストライン・オキサリプラ
チン療法で以前に処置されている。
【００４６】
　一態様では、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎは、パクリタキセルまたはその均等物とともに投与
される。別の態様では、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎは、５－ＦＵまたはその均等物とともに投
与される。別の態様では、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎは、ゲムシタビンまたはその均等物とと
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もに投与される。一態様では、処置は、ファーストまたはセカンドライン療法として施さ
れる。別の態様では、処置は、セカンドまたはサードライン療法として施される。
【００４７】
　任意の適当な投与経路が許容でき、処置医師によって決定されうる。非限定例としては
、静脈内、または吸入療法によるものがある。
【００４８】
　本発明の一態様では、第２の化学療法剤は、ＤＮＡにアルキル基を付着するＤＮＡアル
キル化剤である。このような薬剤は、当技術分野で周知であり、様々な腫瘍を処置するの
に使用されている。ＤＮＡアルキル化剤の非限定例は、ナイトロジェンマスタード、例え
ば、メクロレタミン、シクロホスファミド（イホスファミド、トロホスファミド）、クロ
ランブシル（メルファラン、プレドニムスチン）、ベンダムスチン、ウラムスチン、およ
びエストラムスチンなど；ニトロソ尿素、例えば、カルムスチン（ＢＣＮＵ）、ロムスチ
ン（セムスチン）、ホテムスチン、ニムスチン、ラニムスチン、およびストレプトゾシン
など；ブスルファン（マンノスルファン、トレオスルファン）などのスルホン酸アルキル
；アジリジン、例えば、カルボコン、ＴｈｉｏＴＥＰＡ、トリアジコン、トリエチレンメ
ラミンなど；ヒドラジン（プロカルバジン）；トリアゼン、例えば、ダカルバジンおよび
テモゾロミドなど；アルトレタミンおよびミトブロニトールである。
【００４９】
　本発明の別の態様では、第２の抗がん薬は、ＤＮＡアルキル化剤のサブクラスである白
金系化合物である。このような薬剤は、当技術分野で周知であり、様々ながん、例えば、
肺がん、頭頸部がん、卵巣がん、結腸直腸がん、および前立腺がんなどを処置するのに使
用されている。このような薬剤の非限定例としては、カルボプラチン、シスプラチン、ネ
ダプラチン、オキサリプラチン、四硝酸トリプラチン、サトラプラチン、アロプラチン、
ロバプラチン、およびＪＭ－２１６がある。（ＭｃＫｅａｇｅら（１９９７）Ｊ．Ｃｌｉ
ｎ．Ｏｎｃｏｌ．、２０１：１２３２～１２３７頁、および一般に、Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂａ
ｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ａｎｇｉｏｌｉら編、２００４
におけるＣＨＥＭＯＴＨＥＲＡＰＹ　ＦＯＲ　ＧＹＮＥＣＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＮＥＯＰＬ
ＡＳＭ，ＣＵＲＲＥＮＴ　ＴＨＥＲＡＰＹ　ＡＮＤ　ＮＯＶＥＬ　ＡＰＰＲＯＡＣＨＥＳ
を参照）。
【００５０】
　「オキサリプラチン」（Ｅｌｏｘａｔｉｎ（登録商標））は、シスプラチンおよびカル
ボプラチンと同じファミリー内の白金系化学療法薬である。これは一般に、結腸直腸がん
を処置するために、ＦＯＬＦＯＸとして公知の組合せで、フルオロウラシルおよびロイコ
ボリンと組み合わせて投与される。シスプラチンと比較して、２つのアミン基が、抗腫瘍
活性の改善のためにシクロヘキシルジアミンによって置き換えられている。塩素リガンド
は、水溶性を改善するために、シュウ酸に由来するオキサラト二座配位子によって置き換
えられている。オキサリプラチンの等価物は、当技術分野で公知であり、限定することな
く、シスプラチン、カルボプラチン、アロプラチン、ロバプラチン、ネダプラチン、およ
びＪＭ－２１６を含む（ＭｃＫｅａｇｅら（１９９７）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．、２
０１：１２３２～１２３７頁、および一般に、Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ａｎｇｉｏｌｉら編、２００４におけるＣＨＥＭＯＴ
ＨＥＲＡＰＹ　ＦＯＲ　ＧＹＮＥＣＯＬＯＧＩＣＡＬ　ＮＥＯＰＬＡＳＭ，ＣＵＲＲＥＮ
Ｔ　ＴＨＥＲＡＰＹ　ＡＮＤ　ＮＯＶＥＬ　ＡＰＰＲＯＡＣＨＥＳを参照）。
【００５１】
　本発明の一態様では、第２の化学療法剤は、トポイソメラーゼ酵素（トポイソメラーゼ
ＩおよびＩＩ）の作用を妨害する薬剤であるトポイソメラーゼ阻害剤である。トポイソメ
ラーゼは、ＤＮＡのホスホジエステル骨格の破壊および再接合を触媒することによってＤ
ＮＡ構造の変化を制御する酵素である。このような薬剤は、当技術分野で周知である。ト
ポイソメラーゼＩ阻害剤の非限定例としては、Ｐｏｍｍｉｅｒ（２００６）Ｎａｔ．Ｒｅ
ｖ．Ｃａｎｃｅｒ　６（１０）：７８９～８０２頁および米国特許出願第２００５／０２
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５０８５４号に記載されているＣＰＴ－１１／イリノテカン、ＳＮ－３８、ＡＰＣ、ＮＰ
Ｃ、カンプトテシン、トポテカン、メシル酸エキサテカン、９－ニトロカンプトテシン、
９－アミノカンプトテシン、ルルトテカン、ルビテカン、シラテカン、ギマテカン、ジフ
ロモテカン、エキサテカン、ＢＮ－８０９２７、ＤＸ－８９５１ｆ、およびＭＡＧ－ＣＰ
Ｔを含めたカンプトテシン誘導体；Ｌｉら（２０００）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、３９
（２４）：７１０７～７１１６頁およびＧａｔｔｏら（１９９６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
．１５（１２）：２７９５～２８００頁に記載されているベルベルビンおよびコラリンを
含めたプロトベルベリンアルカロイドおよびその誘導体；Ｍａｋｈｅｙら（２００３）Ｂ
ｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１１（８）：１８０９～１８２０頁に記載されているベ
ンゾ［ｉ］フェナントリジン、ニチジン、およびファガロニンを含めたフェナントロリン
誘導体；Ｘｕ（１９９８）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、３７（１０）：３５５８～３５６
６頁に記載されているテルベンゾイミダゾールおよびその誘導体；ならびにＦｏｇｌｅｓ
ｏｎｇら（１９９２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３０（
２）：１２３～１２５頁、Ｃｒｏｗら（１９９４）Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３７（１９）
：３１９１～３１９４頁、およびＣｒｅｓｐｉら（１９８６）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐ
ｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１３６（２）：５２１～８頁に記載されているドキソル
ビシン、ダウノルビシン、およびミトキサントロンを含めたアントラサイクリン誘導体が
ある。
【００５２】
　本発明の一態様では、トポイソメラーゼＩ阻害剤は、それだけに限らないが、Ｐｏｍｍ
ｉｅｒ（２００６）Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ　６（１０）：７８９～８０２頁およ
び米国特許出願第２００５／０２５０８５４号に記載されているＣＰＴ－１１／イリノテ
カン、ＳＮ－３８、ＡＰＣ、ＮＰＣ、カンプトテシン、トポテカン、メシル酸エキサテカ
ン、９－ニトロカンプトテシン、９－アミノカンプトテシン、ルルトテカン、ルビテカン
、シラテカン、ギマテカン、ジフロモテカン、エキサテカン、ＢＮ－８０９２７、ＤＸ－
８９５１ｆ、およびＭＡＧ－ＣＰＴを含めたカンプトテシン誘導体；Ｌｉら（２０００）
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３９（２４）：７１０７～７１１６頁およびＧａｔｔｏら（
１９９６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１５（１２）：２７９５～２８００頁に記載されてい
るベルベルビンおよびコラリンを含めたプロトベルベリンアルカロイドおよびその誘導体
；Ｍａｋｈｅｙら（２００３）Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１１（８）：１８０９
～１８２０頁に記載されているベンゾ［ｉ］フェナントリジン、ニチジン、およびファガ
ロニンを含めたフェナントロリン誘導体；Ｘｕ（１９９８）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
３７（１０）：３５５８～３５６６頁に記載されているテルベンゾイミダゾールおよびそ
の誘導体；ならびにＦｏｇｌｅｓｏｎｇら（１９９２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅ
ｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３０（２）：１２３～１２５頁、Ｃｒｏｗら（１９９４）Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．　３７（１９）：３１９１～３１９４頁、およびＣｒｅｓｐｉら（１
９８６）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１３６（２）：５２
１～８頁に記載されているドキソルビシン、ダウノルビシン、およびミトキサントロンを
含めたアントラサイクリン誘導の群から選択することができ、適切な遺伝子マーカーで同
定された患者を処置するために、上述した抗体系化学療法との組合せ療法で使用されるこ
とになる。
【００５３】
　イリノテカン（ＣＰＴ－１１）は、Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標）の商標名で販売さ
れている。これは、ＳＮ－３８への加水分解によって活性化されており、トポイソメラー
ゼＩを標的にするアルカロイドカンプトテシンの半合成類似体である。化学的等価物は、
トポイソメラーゼＩとＤＮＡの相互作用を阻害して、触媒活性トポイソメラーゼＩ－ＤＮ
Ａ複合体を形成するものである。化学的等価物は、Ｇ２－Ｍフェーズで細胞周期進行を阻
害し、細胞増殖の破壊をもたらす。
【００５４】
　別の態様では、それだけに限らないが、アントラサイクリン（アクラルビシン、ダウノ
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ルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、イダルビシン、アムルビシン、ピラルビシン
、バルルビシン、ゾルビシン）、ならびにアントラセンジオン（ミトキサントロンおよび
ピクサントロン）などのいくつかの第２の化学療法剤は、トポイソメラーゼＩＩを阻害し
、ＤＮＡインターカレーション活性を有する。
【００５５】
　本発明の一態様では、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤としては、それだけに限らないが、
エトポシドおよびテニポシドがある。
【００５６】
　本発明の別の態様では、第２の化学療法剤は、それだけに限らないが、サイントピンお
よび他のナフタセンジオン、ＤＡＣＡおよび他のアクリジン－４－カルボキサミド、イン
トプリシンおよび他のベンゾピリドインドール、ＴＡＳ－１０３および他の７Ｈ－インデ
ノ［２，１－ｃ］キノリン－７－オン、ピラゾロアクリジン、ＸＲ１１５７６および他の
ベンゾフェナジン、ＸＲ５９４４および他の二量体化合物、ならびにＤｅｎｎｙおよびＢ
ａｇｕｌｅｙ（２００３）Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３（３）：３３９～３
５３頁に記載されているアントラセニル－アミノ酸コンジュゲートの群から選択されるデ
ュアルトポイソメラーゼＩおよびＩＩ阻害剤である。一態様では、これらは、適切な遺伝
子マーカーで同定された患者を処置するために、上述した抗体系化学療法との組合せ療法
で使用されうる。
【００５７】
　「ラパチニブ」（Ｔｙｋｅｒｂ（登録商標））は、腫瘍退縮性デュアルＥＧＦＲおよび
ｅｒｂＢ－２阻害剤である。ラパチニブは、いくつかの臨床試験において、抗がん単剤療
法として、ならびにトラスツズマブ、カペシタビン、レトロゾール、パクリタキセル、お
よびＦＯＬＦＩＲＩ（イリノテカン、５－フルオロウラシル、およびロイコボリン）と組
み合わせて調査されてきた。これは現在、転移性の乳房、頭頸部、肺、胃、腎臓、および
膀胱のがんの経口処置に関して第ＩＩＩ相試験中である。
【００５８】
　ラパチニブの化学的等価物は、チロシンキナーゼ阻害剤、あるいはＨＥＲ－１阻害剤も
しくはＨＥＲ－２阻害剤である小分子または化合物である。いくつかのＴＫＩは、有効な
抗腫瘍活性を有することが見出されており、認可されているか、または臨床試験中である
。このようなものの例としては、それだけに限らないが、ザクティマ（ＺＤ６４７４）、
イレッサ（ゲフィチニブ）、およびタルセバ（エルロチニブ）、イマチニブメシル酸塩（
ＳＴＩ５７１；グリベック）、エルロチニブ（ＯＳＩ－１７７４；タルセバ）、カネルチ
ニブ（ＣＩ　１０３３）、セマキシニブ（ＳＵ５４１６）、バタラニブ（ＰＴＫ７８７／
ＺＫ２２２５８４）、ソラフェニブ（ＢＡＹ　４３－９００６）、スーテント（ＳＵ１１
２４８）、およびレフルノミド（ＳＵ１０１）がある。
【００５９】
　ラパチニブの生物学的等価物は、ＨＥＲ－１阻害剤および／またはＨＥＲ－２阻害剤で
あるペプチド、抗体、またはその抗体誘導体である。このようなものの例としては、それ
だけに限らないが、ヒト化抗体トラスツズマブおよびハーセプチンがある。
【００６０】
　本発明の別の態様では、第２の化学療法剤は、代謝産物、すなわち、正常な代謝の一部
である別の化学物質の使用を阻害する代謝拮抗剤である。がん処置では、代謝拮抗剤は、
ＤＮＡ生成、したがって細胞分裂および腫瘍の増殖を妨害する。これらの薬剤の非限定例
は、葉酸系、すなわちジヒドロ葉酸還元酵素阻害剤、例えば、アミノプテリン、メトトレ
キセート、およびペメトレキセドなど；チミジル酸合成酵素阻害剤、例えば、ラルチトレ
キセド、ペメトレキセドなど；プリン系、すなわち、ペントスタチンなどのアデノシンデ
アミナーゼ阻害剤、チオプリン、例えば、チオグアニンおよびメルカプトプリンなど、ハ
ロゲン化／リボヌクレオチド還元酵素阻害剤、例えば、クラドリビン、クロファラビン、
フルダラビン、もしくはグアニン／グアノシンなど：チオグアニンなどのチオプリン；ま
たはピリミジン系、すなわち、シトシン／シチジン：低メチル化剤、例えば、アザシチジ
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ンおよびデシタビンなど、シタラビンなどのＤＮＡポリメラーゼ阻害剤、リボヌクレオチ
ド還元酵素阻害剤、例えば、ゲムシタビン、もしくはチミン／チミジンなど：フルオロウ
ラシル（５－ＦＵ）などのチミジル酸合成酵素阻害剤である。
【００６１】
　フルオロウラシル（５－ＦＵ）は、ピリミジン系抗代謝薬と呼ばれる療法薬のファミリ
ーに属する。５－ＦＵは、様々な細胞傷害性代謝産物に変換され、次いでこれは、ＤＮＡ
およびＲＮＡ中に組み込まれ、それによって細胞周期停止およびアポトーシスを誘導する
。これは、様々な細胞傷害性代謝産物に変換され、次いでそれがＤＮＡおよびＲＮＡ中に
組み込まれ、それによって細胞周期停止およびアポトーシスを誘導する、ピリミジン類似
体である。化学的等価物は、ＤＮＡ複製の破壊をもたらすピリミジン類似体である。化学
的等価物は、Ｓフェーズで細胞周期進行を阻害し、細胞周期の破壊、およびしたがってア
ポトーシスをもたらす。５－ＦＵの等価物としては、そのプロドラッグ、類似体、ならび
に誘導体、例えば、Ｐａｐａｍｉｃｈｅａｌ（１９９９）Ｔｈｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ
　４：４７８～４８７頁に例えば記載されている、５’－デオキシ－５－フルオロウリジ
ン（ドキシフルリジン）、１－テトラヒドロフラニル－５－フルオロウラシル（フトラフ
ール）、カペシタビン（Ｘｅｌｏｄａ）、Ｓ－１（テガフール、ならびに２種のモジュレ
ーター、５－クロロ－２，４－ジヒドロキシピリジンおよびオキソン酸カリウムからなる
ＭＢＭＳ－２４７６１６）、ラルチトレキセド（トムデックス）、ノラトレキセド（チミ
タク、ＡＧ３３７）、ＬＹ２３１５１４、およびＺＤ９３３１がある。
【００６２】
　カペシタビンおよびテガフールは、５－ＦＵの化学的等価物の例である。これは、３つ
の酵素ステップの経路、ならびに２種の中間代謝産物、５’－デオキシ－５－フルオロシ
チジン（５’－ＤＦＣＲ）および５’－デオキシ－５－フルオロウリジン（５’－ＤＦＵ
Ｒ）の後に、腫瘍特異的酵素ＰｙｎＰａｓｅによってその活性体に変換される（５ＦＵ）
のプロドラッグである。カペシタビンは、商標名Ｘｅｌｏｄａ（登録商標）でＲａｃｈｅ
によって販売されている。
【００６３】
　ロイコボリン（フォリン酸）は、がん療法で使用される補助剤である。これは、化学療
法剤の効力を改善するために、５－ＦＵとの相乗的組合せで使用される。理論によって束
縛されることなく、ロイコボリンを追加すると、チミジル酸合成酵素を阻害することによ
って、５－ＦＵの効力が増強されると考えられる。これは、高用量の抗がん薬メトトレキ
セートから正常細胞を保護し、フルオロウラシル（５－ＦＵ）およびテガフール－ウラシ
ルの抗腫瘍効果を増大させるための解毒薬として使用されている。これは、シトロボラム
因子およびウェルコボリンとしても公知である。この化合物は、Ｌ－グルタミン酸Ｎ－［
４－［［（２－アミノ－５－ホルミル－１，４，５，６，７，８－ヘキサヒドロ－４－オ
キソ－６－プテリジニル）メチル］アミノ］ベンゾイル］、カルシウム塩（１：１）の化
学名を有する。
【００６４】
　ビンカアルカロイドの例としては、それだけに限らないが、ビンブラスチン、ビンクリ
スチン、ビンフルニン、ビンデシン、およびビノレルビンがある。
【００６５】
　タキサンの例としては、それだけに限らないが、ドセタキセル、ラロタキセル、オルタ
タキセル、パクリタキセル、およびテセタキセルがある。エポチロンの例は、イクサベピ
ロンである。
【００６６】
　酵素阻害剤の例としては、それだけに限らないが、ファルネシルトランスフェラーゼ阻
害剤（チピファルニブ）；ＣＤＫ阻害剤（アルボシジブ、セリシクリブ）；プロテアソー
ム阻害剤（ボルテゾミブ）；ホスホジエステラーゼ阻害剤（アナグレリド）；ＩＭＰ脱水
素酵素阻害剤（チアゾフリン）；およびリポキシゲナーゼ阻害剤（マソプロコール）があ
る。
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【００６７】
　チロシンキナーゼ阻害剤の例としては、それだけに限らないが、ＥｒｂＢ：ＨＥＲ１／
ＥＧＦＲ（エルロチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ、バンデタニブ、スニチニブ、ネラ
チニブ）；ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ラパチニブ、ネラチニブ）；ＲＴＫクラスＩＩＩ：Ｃ－ｋ
ｉｔ（アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ）；ＦＬＴ３（レスタウルチニブ）；Ｐ
ＤＧＦＲ（アキシチニブ、スニチニブ、ソラフェニブ）；ならびにＶＥＧＦＲ（バンデタ
ニブ、セマキサニブ、セジラニブ、アキシチニブ、ソラフェニブ）；ｂｃｒ－ａｂｌ（イ
マチニブ、ニロチニブ、ダサチニブ）；Ｓｒｃ（ボスチニブ）、およびヤヌスキナーゼ２
（レスタウルチニブ）がある。
【００６８】
　ＰＴＫ／ＺＫは、すべてのＶＥＧＦ受容体（ＶＥＧＦＲ）、血小板由来増殖因子（ＰＤ
ＧＦ）受容体、ｃ－ＫＩＴ、およびｃ－Ｆｍｓを標的にする広い特異性を有する「小」分
子チロシンキナーゼ阻害剤である。Ｄｒｅｖｓ（２００３）Ｉｄｒｕｇｓ　６（８）：７
８７～７９４頁。ＰＴＫ／ＺＫは、ＶＥＧＦＲ－１（Ｆｌｔ－１）、ＶＥＧＦＲ－２（Ｋ
ＤＲ／Ｆｌｋ－１）、およびＶＥＧＦＲ－３（Ｆｌｔ－４）を含めたＶＥＧＦに結合する
すべての公知の受容体の活性を阻害することによって、血管新生およびリンパ脈管新生を
遮断する標的薬である。ＰＴＫ／ＺＫの化学名は、１－［４－クロロアニリノ］－４－［
４－ピリジルメチル］フタラジンスクシネート、または１－フタラジンアミン、Ｎ－（４
－クロロフェニル）－４－（４－ピリジニルメチル）－、ブタンジオエート（１：１）で
ある。ＰＴＫ／ＺＫの同義語および類似体は、バタラニブ、ＣＧＰ７９７８７Ｄ、ＰＴＫ
７８７／ＺＫ２２２５８４、ＣＧＰ－７９７８７、ＤＥ－００２６８、ＰＴＫ－７８７、
ＰＴＫ－７８７Ａ、ＶＥＧＦＲ－ＴＫ阻害剤、ＺＫ２２２５８４、およびＺＫである。
【００６９】
　第２の化学療法剤および組合せ療法の追加の例としては、それだけに限らないが、アム
サクリン、トラベクテジン、レチノイド（アリトレチノイン、トレチノイン）、三酸化ヒ
素、アスパラギン枯渇薬（ａｓｐａｒａｇｉｎｅ　ｄｅｐｌｅｔｅｒ）（アスパラギナー
ゼ／ペガスパルガーゼ）、セレコキシブ、デメコルシン、エレスクロモール、エルサミト
ルシン、エトグルシド、ロニダミン、ルカントン、ミトグアゾン、ミトタン、オブリメル
セン、テムシロリムス、およびボリノスタットがある。
【００７０】
　「ＦＯＬＦＯＸ」は、結腸直腸がんを処置するのに使用される組合せ療法の一タイプの
略語である。これは、５－ＦＵ、オキサリプラチン、およびロイコボリンを含む。この処
置に関する情報は、２００８年１月１６日に最後にアクセスされた国立がん研究所のウェ
ブサイトｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖで入手可能である。
【００７１】
　「ＦＯＬＦＯＸ／ＢＶ」は、結腸直腸がんを処置するのに使用される組合せ療法の一タ
イプの略語である。この療法は、５－ＦＵ、オキサリプラチン、ロイコボリン、およびベ
バシズマブを含む。さらに、「ＸＥＬＯＸ／ＢＶ」は、結腸直腸がんを処置するのに使用
される別の組合せ療法であり、これは、オキサリプラチンおよびベバシズマブと組み合わ
せて、カペシタビン（Ｘｅｌｏｄａ）として公知の５－ＦＵのプロドラッグを含む。これ
らの処置に関する情報は、国立がん研究所のウェブサイト、ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖで、ま
たは２００８年５月２７日に最後にアクセスされた全米総合がん情報ネットワークのウェ
ブサイト、ｎｃｃｎ．ｏｒｇから入手可能である。
【００７２】
　治療抗体を含めた第２の化学療法剤または抗がん薬の例としては、それだけに限らない
が、抗ＨＥＲ１／ＥＧＦＲ（セツキシマブ、パニツムマブ）；抗ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｅｒ
ｂＢ２）受容体（トラスツズマブ）；抗ＥｐＣＡＭ（カツマキソマブ、エドレコロマブ）
；抗ＶＥＧＦ－Ａ（ベバシズマブ）；抗ＣＤ２０（リツキシマブ、トシツモマブ、イブリ
ツモマブ）；抗ＣＤ５２（アレムツズマブ）；および抗ＣＤ３３（ゲムツズマブ）、なら
びにこれらの生物学的等価物がある。
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【００７３】
　ベバシズマブは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈによって商標名Ａｖａｓｔｉｎで販売されている
。これは、ヒト血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）に結合し、その生物活性を阻害するヒト化
モノクローナル抗体である。生物学的に等価な抗体は、修飾抗体、および抗原の同じエピ
トープに結合し、ＶＥＧＦのその受容体（Ｆｌｔ０１、ＫＤＲ　別名ＶＥＧＦＲ２）との
相互作用を防止し、実質的に等価な応答、例えば、内皮細胞増殖および血管新生の遮断を
生じるものとして本明細書で識別される。
【００７４】
　一態様では、「化学的等価物」は、標的タンパク質の不活化、ＤＮＡもしくはＲＮＡ内
への化学物質の取込み、または他の適当な方法によって測定される場合、その標的タンパ
ク質、ＤＮＡ、ＲＮＡ、またはこれらの断片と選択的に相互作用する化学物質の能力を意
味する。化学的等価物には、それだけに限らないが、同じまたは同様の生物活性を有する
薬剤が含まれ、限定することなく、参照化学物質と同じ標的タンパク質、ＤＮＡ，または
ＲＮＡと相互作用し、かつ／またはこれらを不活化する、その薬学的に許容される塩また
は混合物が含まれる。
【００７５】
　一態様では、「生物学的等価物」は、ＥＬＩＳＡまたは他の適当な方法によって測定し
た場合、抗体の、そのエピトープタンパク質またはその断片に選択的に結合する能力を意
味する。生物学的に等価な抗体としては、それだけに限らないが、参照抗体と同じエピト
ープに結合する抗体、ペプチド、抗体断片、抗体バリアント、抗体誘導体、および抗体模
倣体がある。等価なベバシズマブ抗体の例は、ヒト血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）に結合
し、その生物活性を阻害するものである。
【００７６】
　単独で、あるいは第２もしくは他の化学療法薬、または抗がん剤（上述した）と組み合
わせたＬｉｐｏｐｌａｔｉｎ、および任意選択で、本開示の方法を実施するための指示書
を備えるキットも、出願人によって提供される。
【実施例】
【００７７】
実験
材料および方法
Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ（商標）
　Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ（商標）は、治療用組成物であり、その作製方法は、本明細書に
参照により組み込まれている、米国特許第７，３９３，４７８号に記載されている。簡単
に言えば、完全を期すために、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎは、（ステップＡ）シスプラチン（
粉末または他の形態で）をＤＰＰＧ（ジパルミトイルホスファチジルグリセロール）、ま
たは他の負に帯電した脂質分子と、少なくとも３０％のエタノール、０．１ＭのＴｒｉｓ
　ＨＣｌ、ｐＨ７．５の溶液中で、１：１～１：２のモル比で混合することによって調製
することができる。シスプラチンとＤＰＰＧの間のモル比の変更も、異なる組織を標的に
する治療的価値がある。ステップ（Ｂ）において、組成物は、５０℃に加熱される。ステ
ップＡおよびＢの間に、黄色シスプラチン粉末の析出物を与える傾向がある初期の粉末懸
濁液は、ゲル（コロイド）形態に変換され；ステップＡおよびＢの間に、シスプラチンの
、正に帯電しており、抗新生物薬活性を賦与されたシスプラチンの活性体であるその水溶
液形態への変換があり（塩素原子の加水分解、およびプラチンに結合した水分子によるこ
れらの交換によって）；アクアシスプラチンは、同時に、負に帯電した脂質と複合体形成
して３０％のエタノール中のミセルになる。このシスプラチン－ＤＰＰＧ静電複合体は、
腫瘍根絶において遊離シスプラチンに対してすでに改善された性質を有する（ステップＣ
）。自己の標的に到達した後に腫瘍細胞膜を通過することにおける複合体の（およびステ
ップＤ後の最終製剤の、以下を参照）性質は、この性質を複合体に与えるペプチドおよび
他の分子の添加によって改善される（ステップＤ）。シスプラチン－ＤＰＰＧミセル複合
体は、既成のリポソームを直接添加し、その後、生理食塩水に対して透析し、膜に通して
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押出して直径１００～１６０ｎｍにこれらを小型化することによって、シスプラチン－Ｄ
ＰＰＧ－単分子層を被包するリポソームに（米国特許第７，３９３，４７８号の図１の上
を参照）、または複合体の他のタイプに（米国特許第７，３９３，４７８号の図１の下）
変換される。これは、本発明者らの最終的なシスプラチン製剤の外表面の組成を決定する
添加されたリポソームの脂質組成物である。ステップ（Ａ）の変更は、ドキソルビシンお
よび他の正に帯電した抗新生物化合物の被包を可能にする。正に帯電した基を中性の、ま
たは負に帯電した化合物に添加すると、リポソーム内にこれらを同様に被包することが可
能になる。
【００７８】
　肺がんを有する１６人の患者、消化器がんを有する１０人の患者、および膀胱がんを有
する１６人の患者を本試験に動員した。１６人すべての膀胱がん患者は、腎不全を有して
いた（クレアチニンレベル　１．６～４．０ｍｇ／ｄｌ）。肺がん患者は、Ｌｉｐｏｐｌ
ａｔｉｎとパクリタキセルを与えられ（セカンドまたはサードライン処置として）、消化
器がんを有する患者は、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎおよび５－ＦＵを与えられ（セカンドまた
はサードライン処置として）、一方、１６人すべての膀胱がん患者は、ファーストまたは
セカンドライン処置としてＬｉｐｏｐｌａｔｉｎおよびゲムシタビンを与えられた。
【００７９】
　シスプラチンを含有する化学療法レジメンは、腎毒性のために血清クレアチニンを増大
させることが公知である。対照的に、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎは、本試験で処置された患者
のいずれにおいてもクレアチニンレベルのいずれの増大も引き起こさなかった。より重要
なことに、腎不全を有する１０／１６人の膀胱がん患者において、血中尿素および血清ク
レアチニンレベルが正常レベルに向かって減少し、この低減は、排尿障害（ｕｒｉｎａｔ
ｉｏｎ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）を有していたこれらの患者において観察され、この障
害は処置後に、正常に戻った。
【００８０】
　Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎ含有レジメンに応答したクレアチニン上昇の欠如は、４２人すべ
ての患者について透析をしないで起こった。したがって、本試験の結果は、以前の臨床試
験で記録されたＬｉｐｏｐｌａｔｉｎの非常に低い腎毒性プロファイルと一致する。さら
に、この結果は、腎不全を有する患者においてＬｉｐｏｐｌａｔｉｎの好都合な腎毒性プ
ロファイルに及び、Ｌｉｐｏｐｌａｔｉｎが、この患者集団において最適なシスプラチン
となりうることを示唆する。
【００８１】
　予期されたように、多少の毒性、すなわちグレード１＆２の骨髄毒性が本試験で観察さ
れたが、これは、軽度であり、増殖因子の使用を必要としなかった。効力に関して、完全
奏功が、膀胱がんを有する５人の患者で観察され、部分奏功が、１５人の患者（膀胱がん
を有する８人、ＮＳＣＬＣを有する２人、および胃腸管がんを有する５人）で観察され、
安定疾患が、１４人の患者（膀胱がんを有する３人、ＮＳＣＬＣを有する６人、および胃
腸管がんを有する５人）で観察された。４２人のうち８人の患者のみが進行性疾患を有し
ていた。
【００８２】
　こうして、本開示を、好適な実施形態および任意選択の特徴によって具体的に開示して
きたが、本明細書に開示したその中に具現されている開示の改変、改善、および変更は、
当業者が行使することができ、このような改変、改善、および変更は、本開示の範囲内で
あると見なされることが理解されるべきである。ここに提供した材料、方法、および実施
例は、好適な実施形態の代表であり、例示的であり、本開示の範囲に対する限定として意
図されていない。
【００８３】
　本開示を、本明細書で広く、一般的に記載してきた。一般的な開示の中に入るより狭い
種および亜類の分類のそれぞれも、本開示の一部を形成する。これは、削除された材料が
本明細書に具体的に列挙されているか否かにかかわらず、類から任意の主題を除去する条
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件または消極的な限定で、本開示の一般的な記載を含む。
【００８４】
　さらに、本開示の特徴または態様がマーカッシュ群の観点から記載れている場合、当業
者は、本開示が、マーカッシュ群の任意の個々のメンバーまたはメンバーの亜群の観点か
らもそれによって記載されていることを認識するであろう。
【００８５】
　本明細書で述べたすべての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、それぞれ
が個々に参照に組み込まれているのと同じ程度に、これらの全体が参照により明白に組み
込まれている。矛盾する場合、定義を含めて、本明細書が支配する。
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【国際調査報告】
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