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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　乳癌の処置のための併用療法に使用するための薬剤の製造におけるエンチノスタットの
使用であって、前記処置のための使用は、エンチノスタットとエキセメスタンとを含む併
用療法を続けて施すことを含み、１５日間の併用療法の適用後の患者のタンパク質リジン
アセチル化のレベルが、併用療法の適用前のタンパク質リジンアセチル化のレベルと比べ
て増加することを特徴とする、使用。
【請求項２】
　前記増加が約２５％、約５０％、約７５％、約１００％、約１２５％、又は約１５０％
である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　タンパク質リジンアセチル化レベルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球から選択される組織
サンプルから得られることを特徴とする、請求項１又は２に記載の使用。
【請求項４】
　エキセメスタンが毎日投与されることを特徴とする、請求項１－３の何れか１項に記載
の使用。
【請求項５】
　エンチノスタットが２８日間のサイクルで７日毎に投与されることを特徴とする、請求
項１－４の何れか１項に記載の使用。
【請求項６】
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　併用療法が、２８日間のサイクルで７日毎のエンチノスタットの経口投与、及び毎日の
エキセメスタンの経口投与を含むことを特徴とする、請求項１－５の何れか１項に記載の
使用。
【請求項７】
　治療中にタンパク質リジンアセチル化レベルを測定することを１回より多く行なうこと
をさらに含む、請求項１－６の何れか１項に記載の使用。
【請求項８】
　治療中にタンパク質リジンアセチル化レベルを測定することを１回行うことをさらに含
む、請求項１－６の何れか１項に記載の使用。
【請求項９】
　乳癌の処置のための併用療法に使用するための薬剤の製造におけるエンチノスタットの
使用であって、前記処置のための使用は、治療開始から１５日後に得た組織サンプルにお
けるタンパク質リジンアセチル化レベルを、治療開始前に測定されるタンパク質リジンア
セチル化レベルと比較することによって、エンチノスタットとエキセメスタンとを含む更
なる併用療法のための患者を選択することを含み、ここで、治療開始から１５日後に測定
したタンパク質リジンアセチル化レベルの増加は、患者が更なる治療から恩恵を受けるこ
とを示すことを特徴とする、使用。
【請求項１０】
　治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質リジンアセチル化レベルが１回より
多く測定されることを特徴とする、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　前記増加が約１０％から約５００％までであることを特徴とする、請求項９に記載の使
用。
【請求項１２】
　前記増加が約１０％から約４００％までであることを特徴とする、請求項９に記載の使
用。
【請求項１３】
　前記増加が約１０％から約３００％までであることを特徴とする、請求項９に記載の使
用。
【請求項１４】
　前記増加が約１０％から約２００％までであることを特徴とする、請求項９に記載の使
用。
【請求項１５】
　前記増加が約１０％から約１００％までであることを特徴とする、請求項９に記載の使
用。
【請求項１６】
　前記増加が約１０％、約２０％、約３０％、約４０％、約５０％、又は約６０％である
ことを特徴とする、請求項９に記載の使用。
【請求項１７】
　組織サンプルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球から選択されることを特徴とする、請求項
９に記載の使用。
【請求項１８】
　アロマターゼ阻害剤の以前の処置に抵抗性を表わす乳癌の処置のための併用療法に使用
するための薬剤の製造におけるエンチノスタットの使用であって、該処置のための使用は
、エンチノスタットとエキセメスタンとを含む併用療法を患者に施すことを含み、ここで
、患者は、アロマターゼ阻害剤による以前の処置中に６か月より多くの間、完全寛解、部
分寛解、又は安定した疾患を示さず、前記併用療法から１５日後のタンパク質リジンアセ
チル化レベルを測定することをさらに含むことを特徴とする、使用。
【請求項１９】
　アジュバント療法として与えられる、以前の非ステロイド性のアロマターゼ阻害剤の完
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了の６か月目又は６カ月以内の処置中に、患者が再発したことを特徴とする、請求項１８
に記載の使用。
【請求項２０】
　以前の非ステロイド性のアロマターゼ阻害剤での処置の少なくとも３か月後に、患者が
進行性の疾患を示したことを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２１】
　乳癌がＥＲ－陽性であることを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２２】
　エンチノスタットとエキセメスタンが、順番に又は同時の何れかで連続して投与される
ことを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２３】
　エンチノスタットとエキセメスタンが同時に投与されることを特徴とする、請求項１８
に記載の使用。
【請求項２４】
　エキセメスタンが最初に投与されることを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項２５】
　エキセメスタンが毎日投与され、エンチノスタットが周期的に投与されることを特徴と
する、請求項１８に記載の使用。
【請求項２６】
　エンチノスタットが毎週投与され、エキセメスタンが毎日投与されることを特徴とする
、請求項１８に記載の使用。
【請求項２７】
　エンチノスタットが、治療の継続したエキセメスタンの過程に導入されることを特徴と
する、請求項１８に記載の使用。
【請求項２８】
　エンチノスタットとエキセメスタンとの組み合わせ、及び剤形の投与のための説明書を
含むことを特徴とする、請求項１－２７の何れか１つに記載の使用のためのキット。
【請求項２９】
　７つのエキセメスタンの剤形につき１つのエンチノスタット剤形を含むことを特徴とす
る、請求項２８に記載のキット。
【請求項３０】
　１４のエキセメスタンの剤形につき１つのエンチノスタット剤形を含むことを特徴とす
る、請求項２８に記載のキット。
【請求項３１】
　２８のエキセメスタンの剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むことを特徴とす
る、請求項２８に記載のキット。
【請求項３２】
　５６のエキセメスタンの剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むことを特徴とす
る、請求項２８に記載のキット。
【請求項３３】
　エンチノスタットとエキセメスタンとの組み合わせに加えて１つ以上の治療を被験体に
施すことを更に含むことを特徴とする、請求項１８に記載の使用。
【請求項３４】
　１つ以上の治療が、放射線治療、化学療法、幹細胞移植による高用量化学療法、及びモ
ノクローナル抗体療法のうちの１つ以上を含むことを特徴とする、請求項３３に記載の使
用。
【請求項３５】
　放射線治療が内的及び／又は外的の放射線療法を含むことを特徴とする、請求項３３に
記載の使用。
【請求項３６】
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　化学療法が、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ラパチニブ、カ
ペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン、エリブリン、又はナノ粒子
アルブミン結合パクリタキセルのうちの１つ以上を被験体に投与することを含むことを特
徴とする、請求項３３に記載の使用。
【請求項３７】
　前記増加が約２５％、約５０％、約７５％、約１００％、約１２５％、又は約１５０％
である、請求項９に記載の使用。
【請求項３８】
　５ｍｇのエンチノスタットが投与される、請求項１－２７、３３－３７の何れか１項に
記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本出願は、２０１１年１２月７日出願の米国仮特許出願第６１／５６８，１１０号；２
０１１年１１月１２日出願の米国仮特許出願第６１／６２８，９９９号；２０１１年９月
８日出願の米国仮特許出願第６１／５３２，５３４号；及び２０１１年９月２日出願の米
国仮特許出願第６１／５３０，８７３号の有益性を主張するものであって、これらはその
全体において引用により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
＜技術分野＞
　本発明は、ＨＤＡＣ阻害剤及びアロマターゼ阻害剤の投与に基づく乳癌の処置方法に関
連する。
【背景技術】
【０００３】
　癌、腫瘍、腫瘍関連の障害、及び腫瘍疾患状態は重篤であり、頻繁に生命を脅かす疾病
である。急速に増殖する細胞増殖を特徴とする、これら疾患及び障害は、その処置に効果
的な治療剤の識別に向けられる研究努力の対象であり続けている。そのような薬剤は、患
者の生存を延長し、腫瘍に関連した急速に増殖する細胞増殖を阻害する、又は、腫瘍の退
行に影響する。
【０００４】
　一般的に、外科手術と放射線治療は、局所的に制限されると考えられる癌の処置のため
に考慮される、第１モダリティであり、最良の予後を提供する。特定の癌の化学療法処置
は典型的に、失望的な生存率をもたらすが、それでも延命効果を提供する。例えば、乳癌
の患者において、レトロゾール、アナストロゾール、又はエキセメスタンの使用などの、
アロマターゼ阻害剤の化学療法レジメンが、利用される。患者がアロマターゼ阻害剤の処
置に反応しなければ、付加的な従来の処置は、制限された有益性を提供する。
【０００５】
　早期及び後期の乳癌の処置用の様々なアロマターゼ阻害剤が受け入れられているにも関
わらず、大半の治療剤のように、その使用から副作用が生じる。例えば、共通の副作用は
、ほてり、血管拡張、及び吐き気を含む。より気掛かりなのは、腫瘍の処置用のアロマタ
ーゼ阻害剤の利用が最初に腫瘍の大きさを縮め得る一方で、腫瘍は最終的に拡大し、とり
わけ、抵抗性の進行を示すという見解が強まっていることである。広く用いられているア
ロマターゼ阻害剤であるレトロゾールは、その使用は癌に効果があるが、全く知られてい
ない他の要因のため、腫瘍は抵抗性と発達を進行するという点で、癌の処置に使用されて
いる治療剤の代表的な型であり得る。
【０００６】
　ＨＤＡＣ阻害剤は、クロマチンの再構築及び遺伝子発現調節を通じて、血液及び固体の
悪性腫瘍の分化及びアポトーシスを促進する、新たな種類の治療剤である。様々なＨＤＡ
Ｃ阻害剤が識別され、ベンズアミド（エンチノスタット）、短鎖脂肪酸（即ち、ナトリウ
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ムフェニル酪酸）；ヒドロキサム酸（即ち、ヒドロキサム酸サブエロイルアニリド及びト
リコスタチンＡ）；２－アミノ－８－オキソ－９，１０－エポキシ－デカノイル部分（即
ち、トラポキシンＡ）を含む、及び２－アミノ－８－オキソ－９，１０－エポキシ－デカ
ノイル部分（即ち、ＦＫ２２８）の無い環式ペプチドを含む環状テトラペプチドを含む。
エンチノスタット（Ｓｙｎｄａｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．）は、固
形腫瘍及び血液の癌の多数の型において臨床試験を受ける、ベンズアミドＨＤＡＣ阻害剤
である。エンチノスタットは、急速に吸収され、約１００時間の半減期を有し；ヒストン
アセチル化における変化は、エンチノスタットの投与後数週間、残存した。
【０００７】
　故に、必要とされるのは、薬剤の効力を増加させ、従来の処置に典型的に関連する副作
用を減少及び／又は除去することができる治療上の組み合わせにおいて見出される相乗効
果を利用する、癌に対する組成物及び／又は処置方法である。
【発明の概要】
【０００８】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノスタッ
ト－アロマターゼ阻害剤の併用療法の適用前にタンパク質リジンアセチル化のレベルを測
定する工程、（ｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程、（
ｉｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法の適用後にタンパク質リジン
アセチル化のレベルを測定する工程、（ｉｖ）エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併
用療法の適用後のタンパク質リジンアセチル化のレベルを、エンチノスタット－アロマタ
ーゼ阻害剤の併用療法の適用前のタンパク質リジンアセチル化のレベルと比較する工程、
及び（ｖ）エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法の適用後のタンパク質リジン
アセチル化のレベルが、エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法の適用前のタン
パク質リジンアセチル化のレベルより大きい場合、エンチノスタットアロマターゼ阻害剤
の併用療法による処置を続ける工程を含む。
【０００９】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノスタッ
トアロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉ）治療前のタンパク質リジンア
セチル化レベルと比較して、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変化を測
定する工程を含む。
【００１０】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）タンパク質リジ
ンアセチル化の適用前のレベルを測定する工程、（ｉｉ）エンチノスタットアロマターゼ
阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉｉ）治療中にタンパク質リジンアセチル化のレ
ベルを測定する工程を含む。
【００１１】
　別の実施形態は、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変化を測定する工
程が、治療の約２日後、治療の約５日後、治療の約７日後、治療の約１５日後、又は治療
の約２１日後に行われる方法を提供する。
【００１２】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球か
ら選択される組織サンプルから得られる方法を提供する。
【００１３】
　別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンである方法を提供する。別の実
施形態は、アロマターゼ阻害剤がアナスロゾールである方法を提供する。別の実施形態は
、アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである方法を提供する。別の実施形態は、アロマタ
ーゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がエ
キセメスタンであり、毎日投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタッ
トが２８日間のサイクルで７日毎に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチ
ノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法が、２８日間のサイクルで７日毎のエンチノス
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タットの経口投与、及び毎日のエキセメスタンの経口投与を含む方法を提供する。
【００１４】
　別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチル化レベルを測定する工程が、１回
より多く行なわれる方法を提供する。別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチ
ル化レベルを測定する工程が、１回行われる方法を提供する。
【００１５】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中に増加する場合
に、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００１６】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週の間に
増加する場合、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。別の実
施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週及び第２週の間
に増加する場合、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００１７】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質
リジンアセチル化レベルを、治療開始前に測定されるタンパク質リジンアセチル化レベル
と比較する工程を含む。
【００１８】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質
リジンアセチル化レベルを、治療開始前に測定されるタンパク質リジンアセチル化レベル
と比較する工程を含み、ここで、治療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルの増加
は、患者が更なる治療から恩恵を受けることを示す。
【００１９】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質リジンアセチル化
レベルが１回より多く測定される方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後のタンパ
ク質リジンアセチル化レベルの増加が１週間生じる方法を提供する。別の実施形態は、治
療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルが、２日目、８日目、及び１５日目に測定
される方法を提供する。
【００２０】
　別の実施形態は、増加が約１０％から約５００％までである方法を提供する。別の実施
形態は、増加が約１０％から約４００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増
加が約１０％から約３００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０
％から約２００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％から約１
００％までである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％、約２０％、約３０
％、約４０％、約５０％、又は約６０％である方法を提供する。別の実施形態は、増加が
約２５％、約５０％、約７５％、約１００％、約１２５％、又は約１５０％である方法を
提供する。
【００２１】
　別の実施形態は、組織サンプルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球から選択される方法を提
供する。
【００２２】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始の少なくとも２日後に得
られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始後
の２日目と２８日目の間に得られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た
組織サンプルが、治療開始の２日後、３日後、４日後、５日後、６日後、７日後、８日後
、９日後、１０日後、１１日後、１２日後、１３日後、１４日後、又は１５日後に得られ
る方法を提供する。
【００２３】
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　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプル中のタンパク質リジ
ンアセチル化レベルのパーセント変化を、治療開始前に測定されるタンパク質リジンアセ
チル化レベルと比較する工程を含み、ここで、約５％乃至約５０％の、治療開始後のタン
パク質リジンアセチル化レベルのパーセント減少は、患者が更なる治療から恩恵を受けな
いことを示す。
【００２４】
　１つの実施形態は、アロマターゼ阻害剤の治療前に抵抗性を表わす乳癌の処置方法を提
供し、該方法は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤を含む組み合わせを患者に投与
する工程を含み、ここで、患者は、アロマターゼ阻害剤による前処置中に６か月より多く
の間、完全寛解、部分寛解、又は安定した疾患を示さなかった。
【００２５】
　別の実施形態は、アジュバント療法として与えられる、以前の非ステロイド性のアロマ
ターゼ阻害剤の完了の６か月目又は６カ月以内の処置中に、患者が再発した方法を提供す
る。
【００２６】
　別の実施形態は、以前の非ステロイド性のアロマターゼ阻害剤での処置の少なくとも３
か月後に、患者が進行性の疾患を示した方法を提供する。
【００２７】
　別の実施形態は、乳癌がＥＲ－陽性である方法を提供する。
【００２８】
　別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がレ
トロゾールである方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投
与されるアロマターゼ阻害剤がアナストロゾールである方法を提供する。別の実施形態は
、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであ
る方法を提供する。
【００２９】
　別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤が、順番又は同時の何れかで
連続して投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ
阻害剤が同時に投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が最初
に投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が毎日投与され、エ
ンチノスタットが周期的に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタッ
トが毎週投与され、アロマターゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態
は、エンチノスタットが、治療の継続したアロマターゼ阻害剤の過程に導入される方法を
提供する。
【００３０】
　１つの実施形態は、アロマターゼ阻害剤に抵抗性のある乳癌を処置するためのキットを
提供し、該キットは、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤の組み合わせ、及び剤形の
投与のための説明書を含む。
【００３１】
　別の実施形態は、７つのアロマターゼ阻害剤の剤形につき１つのエンチノスタット剤形
を含むキットを提供する。別の実施形態は、１４のアロマターゼ阻害剤の剤形につき１つ
のエンチノスタット剤形を含むキットを提供する。別の実施形態は、２８のアロマターゼ
阻害剤の剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むキットを提供する。別の実施形態
は、５６のアロマターゼ阻害剤の剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むキットを
提供する。
【００３２】
　別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がレトロゾールであるキットを提供する。別の実
施形態は、アロマターゼ阻害剤がアナストロゾールであるキットを提供する。別の実施形
態は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであるキットを提供する。



(8) JP 6195384 B2 2017.9.13

10

20

30

40

50

【００３３】
　別の実施形態は、エンチノスタットと、レトロゾール、アナストロゾール、又はエキセ
メスタン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、又はプロドラッグから成る
群から選択されたアロマターゼ阻害剤の組み合わせを加えた１つ以上の治療を被験体に施
す工程を更に含む方法を提供する。
【００３４】
　別の実施形態は、１つ以上の治療が、放射線治療、化学療法、幹細胞移植による高用量
化学療法、及びモノクローナル抗体療法の１つ以上を含む方法を提供する。別の実施形態
は、放射線治療が内的及び／又は外的の放射線療法を含む方法を提供する。別の実施形態
は、化学療法が、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ラパチニブ、
カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン、エリブリン、又はナノ粒
子アルブミン結合パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程を含む方法を提供す
る。
【００３５】
＜引用による組み込み＞
　本明細書に記載される全ての出版物、特許、及び特許出願は、あたかも個々の出版物、
特許、又は特許出願が引用によって組み込まれるよう具体的且つ個別に示されるかのよう
に、同じ程度まで引用により本明細書に組み込まれる。
【図面の簡単な説明】
【００３６】
　本発明の新規な特徴は、特に、添付の特許請求の範囲内に明記される。本発明の特徴及
び利点のより良い理解は、本発明の原理が利用される、具体例を明記する後述の詳細な説
明、及び以下の添付図面を参照することによって得られる。
【図１】第２相臨床試験の概要を提供する。
【図２】第２相臨床試験に関する包含基準の概要を提供する。
【図３】第２相臨床試験に登録された患者集団の概要を提供する。
【図４】第２相臨床試験に登録された患者集団の詳細な解析を提供する。
【図５】第２相臨床試験中の無増悪生存率の概要を提供する。
【図６】第２相臨床試験中のサブグループに従った、有益性の解析を提供する。
【図７】第２相臨床試験中に観察された反応の腫瘍の容積及び型における変化の解析を提
供する。
【図８】第２相臨床試験中に観察された粗生存率の概要を提供する。
【図９】第２相臨床試験中に観察された有害事象の概要を提供する。
【図１０】第２相臨床試験の一般的な概要を提供する。
【図１１】タンパク質リジンアセチル化への導入を提供する。
【図１２】確証的な第２相試験の研究の概要を提供する。
【図１３】確証的な第２相試験の中間結果の概要を提供する。
【図１４】確証的な第２相試験の中間結果の概要を提供する。
【図１５】確証的な第２相試験の中間結果の概要を提供する。
【図１６】第２相試験におけるタンパク質リジンアセチル化の変化を測定するために行な
われた薬力学的解析の概要を提供する。
【図１７】第２相試験におけるバイオマーカー患者集団と全体的な患者集団との比較を提
供する。
【図１８】ＰＦＳとアセチル化レベルのパーセント変化との比較を提供する。
【図１９】第２相試験の各処置群（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ａｒｍ）における、ＰＦＳと、
アセチル化レベルのパーセント変化との比較を提供する。
【図２０】解析がＢ細胞により行なわれる場合の、第２相試験の各処置群における、ＰＦ
Ｓと、アセチル化レベルのパーセント変化との比較を提供する。
【図２１】有害事象対アセチル化状態の概要を提供する。
【図２２】有害事象対アセチル化状態の概要を提供する。
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【図２３】中間バイオマーカー研究の概要を提供する。
【図２４】第２相試験における主要評価項目のための解析を提供する。
【図２５】第２相試験の薬力学的解析部分におけるサンプルの投薬及び集合に関するタイ
ムラインを提供する。
【図２６】アセチル化の変化対ＰＦＳによる処置グループのプロットを提供する。
【図２７】３つの異なる組織型における２つの処置群に関する、アセチル化の変化の概要
を提供する。
【図２８】第２相試験の各処置群における、ＰＦＳと、アセチル化レベルのパーセント変
化との比較を提供する。
【図２９】解析がＢ細胞により行なわれる場合の、第２相試験の各処置群における、ＰＦ
Ｓと、アセチル化レベルのパーセント変化との比較を提供する。
【図３０】臨床的な有益性がアセチル化レベルに関連することを示す。
【図３１】アセチル化の動向が処置に対する応答者を区別することを示す。
【図３２】アセチル化レベルの維持が陽性の臨床的結果を得るのに重要であることを示す
。
【図３３】タンパク質リジンアセチル化が、より長い無病生存に繋がると実証した研究の
概要を提供する。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　本明細書には、ＨＤＡＣ阻害剤及びアロマターゼ阻害剤の投与に基づいた、癌の処置方
法が提供される。方法は、組み合わせが１つ以上の治療剤又は治療で補われる処置を更に
含み得る。処置方法は、処置中に観察されたタンパク質リジンアセチル化のレベルに基づ
いた患者の選択を組み込み得る。
【００３８】
　本明細書で説明される開示の理解を促進するため、多くの用語を以下に定義する。
【００３９】
　本明細書で使用されるように、「異常細胞増殖」は、正常細胞の異常増殖及び異常細胞
の増殖を含む、通常の調節機構（例えば、接触阻害の損失）から独立した細胞増殖を指す
。
【００４０】
　本明細書に記載されるように、「新形成」は、自律的増殖と体細胞突然変異により正常
細胞を区別する細胞の、異常な、無秩序の、且つ混乱した増殖である。腫瘍細胞が増殖し
て分割すると、それらは、子孫細胞に遺伝子突然変異及び増殖の特徴を伝える。新生物、
又は腫瘍は、腫瘍細胞の蓄積である。幾つかの実施形態において、腫瘍は良性又は悪性で
あり得る。
【００４１】
　「転移」は、本明細書に使用されるように、リンパ管又は血管を介する腫瘍細胞の伝搬
を指す。転移は、漿膜腔、又は蜘蛛膜下腔或いは他の腔を通じた直接の拡張による腫瘍細
胞の移動も指す。転移のプロセスを通じて、身体の他の領域への腫瘍細胞移動によって、
最初の発生部位から離れた領域に新生物が確立される。
【００４２】
　本明細書で考察されるように、「血管新生」は腫瘍形成と転移において顕著である。血
管新生因子は、横紋筋肉腫、網膜芽細胞腫、ユーイング肉腫、神経芽腫、及び骨肉腫など
の様々な固形腫瘍に関連すると見出された。腫瘍は、栄養素を提供し且つ細胞の廃棄物を
取り除くために血液供給なしでは拡大することができない。血管新生が重要である腫瘍は
、腎細胞癌、肝細胞癌、及び聴神経腫などの良性腫瘍、並びに神経線維腫などの固形腫瘍
を含む。血管新生は、白血病などの血液由来の（ｂｌｏｏｄ－ｂｏｒｎ）腫瘍に関連して
きた。血管新生は、白血病を生じさせる骨髄の異常において役割を果たすと信じられてい
る。血管新生の予防は、腫瘍の存在のため、癌の腫瘍の増殖及び被験体に結果として生じ
る損傷を止めることができる。
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【００４３】
　用語「被験体」は、限定されないが、霊長類（例えば、ヒト）、ウシ、ヒツジ、ヤギ、
ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラット、又はマウスを含む動物を指す。用語「被験体」及び
「患者」は、例えば、ヒト被験体などの哺乳動物被験体を参照する際に、本明細書で互換
的に使用される。
【００４４】
　用語「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」、及び「処
置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、障害、疾患、又は疾病；或いは障害、疾患又は疾病に関
連する症状の１つ以上の軽減又は抑止；或いは、障害、疾患、又は疾病自体の原因（複数
）の軽減又は根絶を含むことを意味する。
【００４５】
　用語「治療上効果的な量」は、投与された時、処置される障害、疾患、又は疾病の症状
の１以上の進行を予防する、又はある程度軽減するのに十分な化合物の量を指す。用語「
治療上効果的な量」はまた、研究者、獣医、医者、又は臨床医によって求められている細
胞、組織、系、動物、又はヒトの生物学的又は医学的反応を誘発するのに十分な化合物の
量を指す。
【００４６】
　用語「薬学的に許容可能な担体」、「薬学的に許容可能な賦形剤」、「生理的に許容可
能な担体」、又は「生理的に許容可能な賦形剤」は、液体又は固体の充填剤、希釈剤、賦
形剤、容剤、又はカプセル化物質等の、薬学的に許容可能な物質、組成物、又はビヒクル
を指す。各構成要素は、医薬製剤の他の成分に適合可能であるという意味では、「薬学的
に許容可能」でなければならない。それはまた、合理的なベネフィット・リスク比と相応
している、過度の毒性、刺激作用、アレルギー反応、免疫原性、又は他の問題或いは合併
症のないヒト及び動物の組織又は臓器に接触させる使用に適していなければならない。Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｙ，　２１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍ
ｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ：　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，　ＰＡ，　２００５；　Ｈａｎ
ｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，　５ｔｈ　
Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：　２００５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ，　３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；　Ａｓｈ　ａｎ
ｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．，　Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ：　２０
０７；　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｏ
ｒｍｕｌａｔｉｏｎ，　Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ：　Ｂｏ
ｃａ　Ｒａｔｏｎ，　ＦＬ，　２００４）を参照。
【００４７】
　用語「医薬組成物」は、本明細書に開示される化合物と、希釈剤又は担体等の他の化学
成分との混合物を指す。医薬組成物は、生体への化合物の投与を促進する。化合物を投与
する複数の技術は当該技術分野に存在し、限定されないが、経口投与、注入、エアロゾル
投与、非経口投与、及び局所投与を含む。医薬組成物はまた、塩酸、臭化水素酸、硫酸、
硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチ
ル酸などの無機酸又は有機酸と化合物を反応させることにより得ることが出来る。
【００４８】
＜乳癌の処置方法＞
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノスタッ
ト－アロマターゼ阻害剤の併用療法の適用前にタンパク質リジンアセチル化のレベルを測
定する工程、（ｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程、（
ｉｉｉ）エンチノスタット－アロマターゼ阻害剤の併用療法の適用後にタンパク質リジン
アセチル化のレベルを測定する工程、（ｉｖ）エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併
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用療法の適用後のタンパク質リジンアセチル化のレベルを、エンチノスタット－アロマタ
ーゼ阻害剤の併用療法の適用前のタンパク質リジンアセチル化のレベルと比較する工程、
及び（ｖ）エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法の適用後のタンパク質リジン
アセチル化のレベルが、エンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法の適用前のタン
パク質リジンアセチル化のレベルより大きい場合、エンチノスタットアロマターゼ阻害剤
の併用療法による処置を続ける工程を含む。
【００４９】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）エンチノスタッ
トアロマターゼ阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉ）治療前のタンパク質リジンア
セチル化レベルと比較して、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変化を測
定する工程を含む。
【００５０】
　１つの実施形態は、患者の乳癌の処置方法を提供し、該方法は、（ｉ）タンパク質リジ
ンアセチル化の適用前のレベルを測定する工程、（ｉｉ）エンチノスタットアロマターゼ
阻害剤の併用療法を施す工程、及び（ｉｉｉ）治療中にタンパク質リジンアセチル化のレ
ベルを測定する工程を含む。
【００５１】
　別の実施形態は、前記治療中のタンパク質リジンアセチル化レベルの変化を測定する工
程は、治療の約２日後、治療の約５日後、治療の約７日後、治療の約１５日後、又は治療
の約２１日後に行われる方法を提供する。
【００５２】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球か
ら選択される組織サンプルから得られる方法を提供する。
【００５３】
　別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンである方法を提供する。別の実
施形態は、アロマターゼ阻害剤がアナスロゾールである方法を提供する。別の実施形態は
、アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである方法を提供する。別の実施形態は、アロマタ
ーゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がエ
キセメスタンであり、毎日投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタッ
トが２８日間のサイクルで７日毎に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチ
ノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法が、２８日間のサイクルで７日毎のエンチノス
タットの経口投与、及び毎日のエキセメスタンの経口投与を含む方法を提供する。
【００５４】
　別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチル化レベルを測定する工程が、１回
より多く行なわれる方法を提供する。別の実施形態は、治療中にタンパク質リジンアセチ
ル化レベルを測定する工程が、１回行われる方法を提供する。
【００５５】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中に増加する場合
に、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００５６】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週の間に
増加する場合、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供する。
【００５７】
　別の実施形態は、タンパク質リジンアセチル化レベルのレベルが治療中の第１週及び第
２週の間に増加する場合、更なる処置のため患者を選択する工程を更に含む方法を提供す
る。
【００５８】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質
リジンアセチル化レベルを、治療開始前に測定されるタンパク質リジンアセチル化レベル
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と比較する工程を含む。
【００５９】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質
リジンアセチル化レベルを、治療開始前に測定されるタンパク質リジンアセチル化レベル
と比較する工程を含み、ここで、治療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルの増加
は、患者が更なる治療から恩恵を受けることを示す。
【００６０】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質リジンアセチル化
レベルが１回より多く測定される方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後のタンパ
ク質リジンアセチル化レベルの増加が１週間生じる方法を提供する。別の実施形態は、治
療開始後のタンパク質リジンアセチル化レベルが、２日目、８日目、及び１５日目に測定
される方法を提供する。
【００６１】
　別の実施形態は、増加が約１０％から約５００％まである方法を提供する。別の実施形
態は、増加が約１０％から約４００％まである方法を提供する。別の実施形態は、増加が
約１０％から約３００％まである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％から
約２００％まである方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％から約１００％ま
である方法を提供する。別の実施形態は、増加が約１０％、約２０％、約３０％、約４０
％、約５０％、又は約６０％である方法を提供する。別の実施形態は、増加が約２５％、
約５０％、約７５％、約１００％、約１２５％、又は約１５０％である方法を提供する。
【００６２】
　別の実施形態は、組織サンプルが、Ｂ細胞、Ｔ細胞、又は単球から選択される方法を提
供する。
【００６３】
　別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始の少なくとも２日後に得
られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た組織サンプルが、治療開始後
の２日目と２８日目の間に得られる方法を提供する。別の実施形態は、治療開始後に得た
組織サンプルが、治療開始の２日後、３日後、４日後、５日後、６日後、７日後、８日後
、９日後、１０日後、１１日後、１２日後、１３日後、１４日後、又は１５日後に得られ
る方法を提供する。
【００６４】
　１つの実施形態は、更なるエンチノスタットアロマターゼ阻害剤の併用療法のため患者
を選択する方法を提供し、該方法は、治療開始後に得た組織サンプルにおけるタンパク質
リジンアセチル化レベルのパーセント変化を、治療開始前に測定されるタンパク質リジン
アセチル化レベルと比較する工程を含み、ここで、約５％乃至約５０％の、治療開始後の
タンパク質リジンアセチル化レベルのパーセント減少は、患者が更なる治療から恩恵を受
けないことを示す。
【００６５】
　１つの実施形態は、アロマターゼ阻害剤の治療前に抵抗性を表わす乳癌の処置方法を提
供し、該方法は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤を含む組み合わせを患者に投与
する工程を含み、ここで、患者は、アロマターゼ阻害剤による前処置中に６か月より多く
の間、完全寛解、部分寛解、又は安定した疾患を示さなかった。
【００６６】
　別の実施形態は、アジュバント療法として与えられる、以前の非ステロイド性のアロマ
ターゼ阻害剤の完了の６か月目又は６カ月以内の処置中に、患者が再発した方法を提供す
る。
【００６７】
　別の実施形態は、以前の非ステロイド性のアロマターゼ阻害剤での処置の少なくとも３
か月後に、患者が進行性の疾患を示した方法を提供する。
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【００６８】
　別の実施形態は、乳癌がＥＲ－陽性である方法を提供する。
【００６９】
　別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がレ
トロゾールである方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットと組み合わせて投
与されるアロマターゼ阻害剤がアナストロゾールである方法を提供する。別の実施形態は
、エンチノスタットと組み合わせて投与されるアロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであ
る方法を提供する。
【００７０】
　別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤が、順番又は同時の何れかで
連続して投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタットとアロマターゼ
阻害剤が同時に投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が最初
に投与される方法を提供する。別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤が毎日投与され、エ
ンチノスタットが周期的に投与される方法を提供する。別の実施形態は、エンチノスタッ
トが毎週投与され、アロマターゼ阻害剤が毎日投与される方法を提供する。別の実施形態
は、エンチノスタットが、治療の継続したアロマターゼ阻害剤の過程に導入される方法を
提供する。
【００７１】
　１つの実施形態は、アロマターゼ阻害剤に抵抗性のある乳癌を処置するためのキットを
提供し、該キットは、エンチノスタットとアロマターゼ阻害剤の組み合わせ、及び剤形の
投与のための説明書を含む。
【００７２】
　別の実施形態は、７つのアロマターゼ阻害剤の剤形につき１つのエンチノスタット剤形
を含むキットを提供する。別の実施形態は、１４のアロマターゼ阻害剤の剤形につき１つ
のエンチノスタット剤形を含むキットを提供する。別の実施形態は、２８のアロマターゼ
阻害剤の剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むキットを提供する。別の実施形態
は、５６のアロマターゼ阻害剤の剤形につき４つのエンチノスタット剤形を含むキットを
提供する。
【００７３】
　別の実施形態は、アロマターゼ阻害剤がレトロゾールであるキットを提供する。別の実
施形態は、アロマターゼ阻害剤がアナストロゾールであるキットを提供する。別の実施形
態は、アロマターゼ阻害剤がエキセメスタンであるキットを提供する。
【００７４】
　別の実施形態は、エンチノスタットと、レトロゾール、アナストロゾール、又はエキセ
メスタン、或いはそれらの薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、又はプロドラッグから成る
群から選択されたアロマターゼ阻害剤の組み合わせを加えた１つ以上の治療を被験体に施
す工程を更に含む方法を提供する。
【００７５】
　別の実施形態は、１つ以上の治療が、放射線治療、化学療法、幹細胞移植による高用量
化学療法、及びモノクローナル抗体療法の１つ以上を含む方法を提供する。別の実施形態
は、放射線治療が内的及び／又は外的の放射線療法を含む方法を提供する。別の実施形態
は、化学療法が、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ラパチニブ、
カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビン、エリブリン、又はナノ粒
子アルブミン結合パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与する工程を含む方法を提供す
る。
【００７６】
＜ヒストン脱アセチル化酵素＞
　ＨＤＡＣは、３つのクラス（クラスＩ、ＩＩ、及びＩＩＩ）にグループ分けした少なく
とも１８の酵素を含むファミリーである。クラスＩのＨＤＡＣは、限定されないが、ＨＡ
ＤＣ　１、２、３、及び８を含む。クラスＩのＨＤＡＣは、核の中で見出すことができ、
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転写調節抑制因子に関与すると考えられる。クラスＩＩのＨＤＡＣは、限定されないが、
ＨＤＡＣ　４、５、６、７、及び９を含み、細胞質と核の両方の中で見出すことができる
。クラスＩＩＩのＨＤＡＣは、ＮＡＤ依存性タンパク質であると考えられ、限定されない
が、タンパク質のサーチュインファミリーのメンバーを含む。サーチュインタンパク質の
制限しない例はＳＩＲＴ１－７を含む。本明細書で使用されるように、用語「選択的なＨ
ＤＡＣ」は、３つのＨＤＡＣのクラス全てと相互作用しないＨＤＡＣ阻害剤を指す。
【００７７】
＜ＨＤＡＣ阻害剤＞
　ＨＤＡＣ阻害剤は、ｐａｎ　ＨＤＡＣ阻害剤と選択的なＨＤＡＣ阻害剤に広く分けるこ
とができる。既知のＨＤＡＣ阻害剤の大きな構造多様性が存在するが、それらは共通の特
徴：酵素活性部位と相互作用する部分、及び活性部位に通じる経路の内部に位置する側鎖
を共有する。これは、ヒドロキサマート基が活性部位と相互作用すると考えられる場合、
ＳＡＨＡなどのヒドロキサマートと共に見ることができる。デプシペプチドの場合、ジス
ルフィド結合の細胞内の減少が、４－炭素アルケニル鎖に付けられた遊離チオール基（活
性部位と相互作用する）を作ると信じられている。ＨＤＡＣ阻害剤間の違いは、活性部位
に対する経路の対向端部にあるＨＤＡＣ経路の縁と相互作用するという点である。この相
互作用は、ＳＡＨＡなどのｐａｎ－ＨＤＡＣ阻害剤とデプシペプチドなどの選択的なＨＤ
ＡＣ阻害剤の間のＨＤＡＣ選択性において、少なくとも部分的に幾つか観察された違いか
らなると考えられる、ＨＤＡＣ阻害剤と経路の縁の間のである。特に好ましいＨＤＡＣ阻
害剤はエンチノスタットである。エンチノスタットは、化学名Ｎ－（２－アミノフェニル
）－４－［Ｎ－（ピリジン－３－イル）メトキシカルボニルアミノ－メチル］－ベンズア
ミド及び以下に示される化学構造を有する。
【００７８】
【化１】

【００７９】
＜アロマターゼ＞
　エストロゲンは、女性ホルモンの１つであり、身体に多くの機能を有する。乳癌腫瘍の
約８０％が、エストロゲン受容体を過剰発現させ、エストロゲンの存在に対し正に反応す
ることが見出された。閉経後の女性において、卵胞ホルモン生産は減少し、血漿エストロ
ゲンレベルは、更年期前の女性よりも一般的に低い。
【００８０】
　閉経後の女性におけるエストロゲンの残留源（ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｓｏｕｒｓｅ）は、
アロマターゼによって触媒される、アンドロゲンからのエストロゲンの合成である。アロ
マターゼ活性の阻害は、エストロゲンのレベルの減少、及び故に、エストロゲンの存在に
対し正に反応する乳癌腫瘍の増殖の減少を引き起こすはずである。アロマターゼは、シト
クロムＰ４５０ファミリーの酵素及びＣＹＰ１９遺伝子の生成物である。アロマターゼの
化学的機能は、テストステロンをエストラジオールに変換し、アンドロステンジオンをエ
ストロンに変換することである。
【００８１】
＜アロマターゼ阻害剤＞
　アロマターゼ阻害剤は、酵素アロマターゼがアンドロゲンをエストロゲンに変えること
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を阻止することにより、身体のエストロゲンを減少させる。初期の乳癌の処置のため、特
定のアロマターゼ阻害剤は、タモキシフェンの代わりに、又はタモキシフェンの２年以上
後に、アジュバント療法として使用され得る。転移性乳癌の処置のため、アロマターゼ阻
害剤は、それらをタモキシフェンによるホルモン療法と比較するために臨床試験において
試験されている。
【００８２】
　本明細書に記載されるように、「アロマターゼ阻害剤」はアロマターゼ酵素の活性を阻
害する分子である。アロマターゼの阻害剤である化合物は、例えば、１，２－３Ｈアンド
ロステンジオンのエストロンへの変換の阻害を測定する、標準的な薬理試験手順などの方
法を使用して、当業者によって容易に識別することができる。
【００８３】
　簡潔に、ミクロソーム分画は、「Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ａｎｄ　Ｓｉｉｔｅｒｉ　（Ｊ．
　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　Ｖｏｌ．　２４９，　ｐ．　５３６４　（１９７４））」
に記載されるような方法により、ヒト胎盤から調製される。そうして得られるミクロソー
ムの調製物は、凍結乾燥され、－４０℃で保存される。ヒト胎盤のミクロソームは１，２
－３Ｈアンドロステンジオンに加えられ、３７℃で２０分間インキュベートされる。ラベ
ル付けした基質の芳香族化の量は、インキュベーション培地への３Ｈ２Ｏの損失によって
検知される。基質は、クロロホルム抽出によって取り除かれ、その後、懸濁液中のチャコ
ールへ吸収される。チャコールは、遠心分離によって取り除かれ、ステロイド遊離培地は
液体シンチレーション計数器中で数えられる。組成物は、ミクロソームの追加前にインキ
ュベーション培地にそれらを加えることにより、アロマターゼ阻害活性に関して試験され
る。組成物と共に、及び組成物なしで得られた相対的なｃｐｍは、エストロンに対するア
ンドロステンジオンの芳香族化のパーセント阻害を計算するために使用される。ＩＣ５０

値は、エストロンに対するアンドロステンジオンの芳香族化が制御値の５０％に減らされ
る、試験組成物の濃度として図表で測定することが出来る。
【００８４】
【化２】

【００８５】
　皮下脂肪は、アロマターゼ活性の主要部位であり、血漿エストロゲンレベルが、体容量
指数と関連することが示唆されてきた（Ｌｏｎｇｃｏｐｅ　ｅｔ　ａｌ　，　Ｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ　１９８６，　３５，　２３５－７）。閉経期では、血漿エストロゲンレベル
が、約１１０ｐｇ／ｍＬから約７ｐｇ／ｍＬの十分に低いレベルにまで落ちることが示唆
されてきた。しかし、閉経後の女性において、エストラジオールの内部腫瘍の濃度は、恐
らくは腫瘍内のアロマターゼ活性のため、血漿におけるより約１０倍高いことが見出され
た。
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【００８６】
　乳癌のための処置選択としてのアロマターゼの阻害は、幾つかの成果と共に研究された
。現在、３つのアロマターゼ阻害剤が、閉経後の女性において様々な段階で、乳癌の処置
のため米国で売買するために承認されている。レトロゾール（Ｆｅｍａｒａ（登録商標）
）は、タモキシフェンの処置前に５年を伴う閉経後の女性の早期乳癌の拡張したアジュバ
ント処置、ホルモン受容体陽性の（又は未知の）局所的に進行性又は転移性の乳癌を持つ
閉経後の女性の処置、及び疾患進行の後に抗エストロゲン療法を受ける閉経後の女性の進
行性乳癌の処置を含む、様々な処置選択に関して示される。
【００８７】
　アナストロゾール（Ａｒｉｍｉｄｅｘ（登録商標））は、ホルモン受容体－（＋）早期
乳癌を持つ閉経後の女性のアジュバント処置、ホルモン受容体陽性の（又は未知の）局所
的に進行性又は転移性の乳癌を持つ閉経後の女性の第一線処置、及び疾患進行の後にタモ
キシフェン治療を受ける閉経後の女性の進行性乳癌の処置を含む、様々な処置選択に関し
て示される。
【００８８】
　エキセメスタン（Ａｒｏｍａｓｉｎ（登録商標））は、２－３年のタモキシフェン処置
を受けた、エストロゲン受容体－（＋）早期乳癌を持つ閉経後の女性のアジュバント処置
、及び、疾患進行の後にタモキシフェン治療を受ける閉経後の女性の進行性乳癌の処置を
含む、様々な処置選択に関して示される。
【００８９】
【化３】

【００９０】
これら薬物は、２つのクラスに分類される：（タイプ１）エキセメスタンはステロイド化
学構造に基づき、（タイプ２）レトロゾールとアナストロゾールは非ステロイド性の化学
構造に基づく。臨床試験は、レトロゾールが高度なＥＲ（＋）疾患の処置においてタモキ
シフェンより優れていることを示した。早期の疾患において、アナストロゾールによるア
ジュバント療法は、再発の危険性を減少させる際に、タモキシフェンによる治療より優れ
ていると思われる。最近の臨床試験結果は、乳癌処置のための医療の標準として、タモキ
シフェンに取ってかわるアロマターゼ阻害剤につながった。
【００９１】
＜乳癌＞
　今日、アメリカの女性の間で、乳癌は最も頻繁に診断された癌であり続けている。アメ
リカにおいて８人の女性のうち１人は、乳癌を進行させる危険性がある。年齢、家族歴、
食事、及び遺伝因子が、乳癌に対する危険因子であると確認された。乳癌は女性の間の死
亡の第２の主な原因である。
【００９２】
＜ＨＥＲ２／神経鞘（ｎｅｕ）陽性乳癌＞
　ＨＥＲ２／神経鞘の過剰発現に関連する癌は、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、前立腺癌、
胃癌、唾液腺癌、膵臓癌、結腸直腸癌、経口癌、及び肺非小細胞癌を含む。乳癌は、抗Ｈ
ＥＲ２／神経鞘の処置の焦点であった。
【００９３】
　乳癌のおよそ２５－３０パーセントは、ＨＥＲ２／神経鞘遺伝子の増幅、又はそのタン
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パク質生成物の過剰発現を有している。乳癌におけるこの受容体の過剰発現は、疾患再発
の増加及びひどい予後に関係する。
【００９４】
＜ホルモン陽性の癌＞
　多くの乳癌が、ホルモンエストロゲンの増殖を必要とする。閉経期の女性において、エ
ストロゲンの主な源は、アンドロゲンのエストロゲンへの転換を介する。上述のように、
このプロセスは、アロマターゼ酵素によって行なわれる。
【００９５】
＜三種陰性の乳癌＞
　癌がエストロゲン受容体陰性、プロゲステロン受容体陰性、及びＨＥＲ２陰性である三
種陰性の乳癌の処置において、本明細書に記載される組成物及び治療は、他の治療剤と組
み合わせられ得る。そのような薬剤は、ほんの一例であるが、セツキシマブ、パクリタキ
セル、ドセタキセル、タキサン製剤、例えば、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）（ＡＢＩ－
００７）、パクリタキセル－クレモホールＥＬ、パクリタキセルポリグルメックス、及び
パクリタキセルを注入可能なエマルジョン（ＰＩＥ）を含む。ＨＥＲ２過剰発現と関連す
る癌が存在するが、ＨＥＲ２発現の定量化に利用される試験における技術的な制限のため
に発見されない場合、これらの組み合わせは有利な場合がある。
【００９６】
　ホルモン療法は、エストロゲン受容体陽性（ＥＲ＋）乳癌（ＢＣ）の処置の中心的支柱
である。臨床的活性、及びホルモン剤の全体的な好ましい副作用プロフィール並びに耐容
性の両方のために、医療の標準は典型的に、抵抗性及び／又は内臓クリーゼの何れかの進
行が化学療法への切り換えを必要とするまでの、ホルモン剤の配列を含む。閉経後の女性
において、アロマターゼ阻害剤（ＡＩ）は、内因性エストロゲン合成を妨げることにより
機能する、好ましいクラスの抗エストロゲン治療である。エキセメスタンは、非ステロイ
ド性のＡＩ、ＮＳＡＩ上での進行後の転移性療法において実証された効果によりアロマタ
ーゼ酵素に不可逆的に結合し、且つ不活性化する、ステロイド性のＡＩ；即ち、レトロゾ
ール、アナストロゾールである（Ｃｈｉａ　Ｓ，　Ｇｒａｄｉｓｈａｒ　Ｗ，　Ｍａｕｒ
ｉａｃ　Ｌ，　ｅｔ　ａｌ：　Ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｐ
ｌａｃｅｂｏ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ　ｃ
ｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ　ａｆｔｅｒ　ｐｒｉｏｒ　ｎｏｎｓ
ｔｅｒｏｉｄａｌ　ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ，　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：　ｒｅｓ
ｕｌｔｓ　ｆｒｏｍ　ＥＦＥＣＴ．　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２６：１６６４－１６
７０，　２００８）。
【００９７】
　進行性のＢＣにおけるホルモン療法に対する抵抗性の発達は、重大な負荷を表わす。抵
抗性の推定上の構造は、エストロゲン非依存性増殖、低いエストロゲン濃度に対する過敏
性、サイクリンＤ１過剰発現、構成的の核因子カッパＢ（ＮＦＫＢ）活性化、成長因子シ
グナル経路のアップレギュレーション、及びエストロゲン受容体アルファ（ＥＲα）発現
のダウンレギュレーションを含む。これらの経路と構造は、治療的介入のための潜在的な
標的を提供する。エンチノスタットは、クラス１のＨＤＡＣへの高特異性、及び毎週の投
薬を可能にする独特な薬理学的特性を有する、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）の新
規な経口阻害剤である。ＨＤＡＣ阻害は、活性の代用の潜在的な薬力学的マーカーとして
機能する腫瘍と末梢血赤血球において、高いタンパク質リジンアセチル化を引き起こす。
エンチノスタットのクラス１特異性は、アメリカ合衆国（ＵＳ）食品医薬品局（ＦＤＡ）
に承認されたＨＤＡＣ阻害剤（ＨＤＡＣｉ）ボリノスタット（ｖｏｒｉｎｓｔａｔ）（Ｚ
ｏｌｉｎｚａ（登録商標））及びロミデプシン（Ｉｓｔｏｄａｘ（登録商標））とは異な
る。臨床前に、エンチノスタットは、エストロゲン非依存性成長因子シグナル経路のダウ
ンレギュレーション、ＥＲαレベルの標準化、及びアロマターゼ酵素レベルにおける増加
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の結果として、ＥＲα陽性の腫瘍増殖の阻害及びホルモン感受性の回復を実証した。（Ｓ
ａｂｎｉｓ　ＧＪ，　Ｇｏｌｏｕｂｅｖａ　Ｏ，　Ｃｈｕｍｓｒｉ　Ｓ，　ｅｔ　ａｌ：
　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒ
ｅｃｅｐｔｏｒ－α　ａｎｄ　ａｒｏｍａｔａｓｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＨＤＡＣ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ　ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ　ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ　ＥＲ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　
ｔｕｍｏｒｓ　ｔｏ　ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　７１：１８９３－
９０３，　２０１１；　Ｓａｂｎｉｓ　ＧＪ，　Ｋａｚｉ　Ａ，　Ｇｏｌｏｕｂｅｖａ　
Ｏ，　Ｂｒｏｄｉｅ　ＡＭＨ．　ＨＤＡＣ　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　Ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ
　Ｒｅｓｔｏｒｅｓ　Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ　Ｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔ　ＭＣＦ－７Ｃａ　Ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ　ｔｏ　ＡＩｓ　ｔｈｒｏｕｇ
ｈ　Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅｒ　２．　Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ　ａｔ　ｔｈｅ　
３３ｒｄ　Ａｎｎｕａｌ　Ｓａｎ　Ａｎｔｏｎｉｏ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｙ
ｍｐｏｓｉｕｍ，　Ｓａｎ　Ａｎｔｏｎｉｏ，　ＴＸ，　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ　８－１２，
　２０１０）。本明細書に記載される特定の臨床試験の結果は、ＥＲ＋乳癌におけるエン
チノスタットとエキセメスタンの組み合わせが、ホルモン療法抵抗性の構造を阻害し、そ
れにより、エキセメスタンによる抗エストロゲン治療に細胞を感作することを実証する。
【００９８】
＜更なる治療＞
　本明細書に開示される治療と組み合わせて有利に利用され得る、乳癌に利用可能な付加
的な処置は、限定されないが、放射線治療、化学療法、抗体療法、及びアジュバント療法
としてチロシンキナーゼ阻害剤を含む。
【００９９】
　放射線治療は、癌細胞を死滅させる又はそれらの増殖を維持するため、高エネルギーの
Ｘ線又は他のタイプの放射線を使用する癌処置である。化学療法は、細胞を死滅させるこ
と、又はそれらの分裂を止めることの何れかにより、癌細胞の増殖を止めるための薬物を
使用する癌処置である。化学療法が口によって得られる、又は血管或いは筋肉へ注入され
る場合、薬物は血流に侵入し、身体の全体にわたって癌細胞に到達することができる（全
身化学療法）。化学療法が脊椎、臓器、又は腹部などの体腔に直接施される場合、薬剤は
主として、それらの領域にある癌細胞に影響を及ぼす（局所的化学療法）。化学療法が与
えられる方法は、処置されている癌のタイプ及び段階に依存する。
【０１００】
　異なる化学療法剤は、乳癌の処置に関して当該技術分野において既知である。乳癌の処
置に使用される細胞毒性薬剤（Ｃｙｔｏｘｉｃ　ａｇｅｎｔｓ）は、ドキソルビシン、シ
クロホスファミド、メトトレキサート、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ミト
キサントロン、パクリタキセル、タキサン製剤（ほんの一例として、Ａｂｒａｘａｎｅ（
登録商標）（ＡＢＩ－００７）、パクリタキセル－クレモホールＥＬ、パクリタキセルポ
リグルメックス、及びパクリタキセル注入可能なエマルジョン（ＰＩＥ）など）、ゲムシ
タビン、ドセタキセル、カペシタビン、及びエピルビシンを含む。
【０１０１】
　乳癌に対する他の化学療法は、ベンダムスチン、カルボプラチン（例えば、Ｐａｒａｐ
ｌａｔｉｎ（登録商標））、カルムスチン（例えば、ＢＣＮＵ（登録商標））、クロラム
ブシル（例えば、Ｌｅｕｋｅｒａｎ（登録商標））、シスプラチン（例えば、Ｐｌａｔｉ
ｎｏｌ（登録商標））、シクロホスファミド注入薬（例えば、Ｃｙｔｏｘａｎ（登録商標
））、経口用シクロホスファミド（例えば、Ｃｙｔｏｘａｎ（登録商標））、ダカルバジ
ン（例えば、ＤＴＩＣ（登録商標））、イホスファミド（例えば、ｉｆｅｘ（登録商標）
）、ロムスチン（例えば、ＣＣＮＵ（登録商標））、メクロレタミン（例えば、ナイトロ
ジェンマスタード、Ｍｕｓｔａｒｇｅｎ（登録商標））、メルファラン（例えば、Ａｌｋ
ｅｒａｎ（登録商標））、プロカルバジン（例えば、Ｍａｔｕｌａｎｅ（登録商標））、
ブレオマイシン（例えば、Ｂｌｅｎｏｘａｎｅ（登録商標））、ドキソルビシン（例えば
、Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商標）、Ｒｕｂｅｘ（登録商標））、エピルビシン、イダ



(19) JP 6195384 B2 2017.9.13

10

20

30

40

50

ルビシン（例えば、Ｉｄａｍｙｃｉｎ（登録商標））、ミトキサントロン（例えば、Ｎｏ
ｖａｎｔｒｏｎｅ（登録商標））、ゲムシタビン（例えば、Ｇｅｍｚａｒ（登録商標））
、経口用メルカプトプリン（例えば、Ｐｕｒｉｎｅｔｈｏｌ（登録商標））、メトトレキ
サート、ペントスタチンＩＶ（例えば、Ｎｉｐｅｎｔ（登録商標））、経口用チオグアニ
ン（例えば、Ｌａｎｖｉｓ（登録商標））、経口用エトポシド（例えば、ＶＰ－１６、Ｖ
ｅＰｅｓｉｄ（登録商標）、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ）－エトポシドＩＶ（例えば、ＶＰ－１
６、ＶｅＰｅｓｉｄ（登録商標）、Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ）、ビンブラスチン（例えば、Ｖ
ｅｌｂａｎ（登録商標））、ビンクリスチン（例えば、Ｏｎｃｏｖｉｎ（登録商標））、
ビノレルビン（例えば、Ｎａｖｅｌｂｉｎｅ（登録商標））、デキサメタゾン（例えば、
Ｄｅｃａｄｒｏｎ（登録商標））、メチルプレドニゾロン（例えば、Ｍｅｄｒｏｌ（登録
商標））、及びプレドニゾン（例えば、Ｄｅｌｔａｓｏｎｅ（登録商標））の１以上によ
る処置を含む。
【０１０２】
　モノクローナル抗体療法は、単一型の免疫系細胞から、研究所で作られた抗体を使用す
る癌処置である。これら抗体は、癌細胞上の物質、又は癌細胞が増殖するのを支援する通
常の物質を識別することができる。抗体は、物質に付着し、癌細胞を死滅させ、癌細胞の
増殖を阻止し、又はそれらの拡散を防ぐ。モノクローナル抗体は点滴により与えられる。
それらは単独で使用され得、又は癌細胞へ薬物、毒素、又は放射性物質を直接運ぶために
使用され得る。モノクローナル抗体も、アジュバント療法として化学療法と組み合わせて
使用される。
【０１０３】
　トラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標））は、乳癌細胞に増殖信号を送信す
る成長因子タンパク質ＨＥＲ２の効果を阻止するモノクローナル抗体である。
【０１０４】
　トラスツズマブは、単一の薬剤として臨床反応を引き起こし、及び、進行性のＨＥＲ２
陽性の乳癌のための化学療法に加えられた場合、生存を向上させる。しかし、幾つかの患
者はトラスツズマブに反応せず、結局、臨床的抵抗性を発達させる。内因性及び後天性の
トラスツズマブ抵抗性の構造は、ほとんど理解されていない。抵抗性に関連した遺伝及び
タンパク質の変調を描写するために株化細胞ベースの方法を利用した１つの研究が報告さ
れた（Ｄ．　Ｔｒｉｐａｔｈｙ　ｅｔ　ａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，　２００５　Ｖｏｌ　２３，　Ｎｏ　１６Ｓ，　３１２１）。これ
ら研究者は、インビトロの抵抗性が文書化されるまで、トラスツズマブの存在下で連続的
に継代された２つのＨＥＲ２陽性の乳癌細胞株（ＢＴ４７４及びＳＫＢＲ３）を研究した
。抵抗性細胞株は１２か月後に出現し、トラスツズマブの欠如下で３倍より早い成長速度
を示した。トラスツズマブ曝露の後、Ｇ０／Ｇ１期停止は、抵抗性細胞（８４対６８％）
とＳ期におけるより少数の細胞（３対１４％）と比較して感受性であると観察された。抵
抗性細胞株は、感受性細胞と比較して、ケモカイン受容体ＣＸＣＲ４及び有糸分裂チェッ
クポイントレギュレーターのアップレギュレーション、及びＰＴＥＮのダウンレギュレー
ションと同様に、トラスツズマブによる遺伝子発現における、より少ない変化を示した。
【０１０５】
　本明細書に開示された組成物及び治療と有利に組み合わせられ得る、追加の実例となる
処置は、単独で、又はカペシタビン、ドセタキセル、エピルビシン、エポチロンＡ、Ｂ、
又はＤ、酢酸ゴセレリン、パクリタキセル、パミドロネート、ベバシズマブ、又はトラス
ツズマブと組み合わせて、限定されないがラパチニブを含む薬剤の投与に限定することな
くこれを含み得る。
【０１０６】
　幾つかの実施形態において、更なる治療は、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パ
クリタキセル、ラパチニブ、カペシタビン、トラスツズマブ、ベバシズマブ、ゲムシタビ
ン、エリブリン、又はナノ粒子アルブミン結合パクリタキセルの１つ以上を被験体に投与
する工程を含む化学療法を含む。
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【０１０７】
＜経口製剤＞
　本明細書に記載される医薬品活性成分を含む経口製剤は、錠剤、カプセル剤、丸剤、ト
ローチ剤、ロゼンジ剤、パステル剤、カシェ剤、ペレット剤、薬用チューインガム、果粒
剤、混合散剤、発泡性又は非発泡性の粉末剤又は果粒剤、溶液、エマルジョン、懸濁液、
溶液、ウェーファー、スプリンクル（ｓｐｒｉｎｋｌｅｓ）、エリキシル剤、シロップ剤
、バッカル形態、及び経口液体を含む、任意の慣例通りに使用された経口剤形を含み得る
。カプセル剤は、薬学的に許容可能なデンプン（例えば、トウモロコシ、ジャガイモ、又
はタピオカのデンプン）、糖、人工甘味料、結晶性及び微結晶性セルロースなどの粉末セ
ルロース、小麦粉、ゼラチン、ゴムなどの不活性充填剤及び／又は希釈剤と活性化合物と
の混合物を含み得る。有用な錠剤製剤は、従来の圧縮、湿式造粒法又は乾式造粒法によっ
て作られ、限定されないが、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、結晶セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビニ
ルピロリドン、ゼラチン、アルギン酸、アカシアゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリ
ウム、複合ケイ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デキストリン、スクロース、ソルビト
ール、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリン、マンニトール、塩化
ナトリウム、タルク、乾燥したデンプン、及び粉糖を含む、薬学的に許容可能な希釈剤、
結合剤、潤滑剤、崩壊剤、表面変性剤（界面活性剤を含む）、懸濁化剤又は安定化剤を利
用し得る。幾つかの実施形態において、表面変性剤は、非イオン性及び陰イオン性の表面
変性剤を含む。例えば、表面変性剤は、限定されないが、ポロクサマー１８８、塩化ベン
ザルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアルコール、セトマクロゴール
乳化ろう、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、リン酸塩、硫酸ドデシルナト
リウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、及びトリエタノールアミンを含む。本明細書
における経口製剤は、活性化合物の吸収を変更するために標準的な遅延放出又は時間放出
の製剤を利用し得る。経口製剤はまた、必要に応じて適切な可溶化剤又は乳化剤を含む、
水又は果汁の中の活性成分の投与から成り得る。
【０１０８】
＜経口投与＞
　本明細書に記載されるように、本明細書に記載される併用療法は、同時に与えることが
できる、又は、スタガードレジメン（ｓｔａｇｇｅｒｅｄ　ｒｅｇｉｍｅｎ）において与
えることができ、エンチノスタットは、アロマターゼ阻害剤よりも化学療法の間に異なる
時間で与えられる。この時間の差は、数分、数時間、数日、数週間、又は２つの化合物の
投与の間より長く変動し得る。それ故、期間の組み合わせは必ずしも、同時に又は単一の
用量として投与されることを意味しないが、構成成分の各々は、所望の治療期間中に投与
される。薬剤も、異なる経路によって投与され得る。化学療法レジメンには典型的である
ように、一連の化学療法は、数週間後に繰り返され、２つの化合物の投与のため同じタイ
ムフレームに従い、又は患者の反応に基づいて修飾され得る。
【０１０９】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、経口投与のため固体、半
固体、又は液体の剤形で提供され得る。本明細書で使用されるように、経口投与はまた、
バッカル、舌側、及び舌下の投与を含む。適切な経口剤形は、限定されないが、錠剤、カ
プセル剤、丸剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、パステル剤、カシェ剤、ペレット剤、薬用チ
ューインガム、果粒剤、混合散剤、発泡性又は非発泡性の粉末剤又は果粒剤、溶液、エマ
ルジョン、懸濁液、溶液、ウェーファー、スプリンクル、エリキシル剤、及びシロップを
含む。活性成分に加えて、医薬組成物は、限定されないが、結合剤、充填剤、希釈剤、崩
壊剤、湿潤剤、潤滑剤、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）、着色剤、染料移行阻害剤、甘味
料、及び香味料を含む、１以上の薬学的に許容可能な担体又は賦形剤を含み得る。
【０１１０】
　結合剤又はグラニュレーター（ｇｒａｎｕｌａｔｏｒｓ）は、圧縮の後に確実に無傷の
ままにするため、錠剤に粘着性を与える。適切な結合剤又はグラニュレーターは、限定さ
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れないが、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、及び予めゼラチンで覆われたデ
ンプン（例えば、ＳＴＡＲＣＨ　１５００）などのデンプン；ゼラチン；スクロース、グ
ルコース、デキストロース、糖蜜、及びラクトースなどの糖；アカシア、アルギン酸、ア
ルギン酸塩、アイルランドゴケの抽出物、Ｐａｎｗａｒゴム、ｇｈａｔｔｉゴム、ｉｓａ
ｂｇｏｌ　ｈｕｓｋｓの粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビ
ニルピロリドン（ＰＶＰ）、Ｖｅｅｇｕｍ、カラマツａｒａｂｏｇａｌａｃｔａｎ、トラ
ガント粉末、及びグアーガムなどの天然及び合成のゴム；エチルセルロース、酢酸セルロ
ース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシルメチルセルロースナトリウ
ム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセ
ルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）などのセルロー
ス；ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ－
５８１、ＡＶＩＣＥＬ－ＰＨ－１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ．，　Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ
，　ＰＡ）などの微結晶性セルロース；及びそれらの混合物を含む。適切な充填剤は、限
定されないが、タルク、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、粉末セルロース、デキス
トラート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、予めゼラチンで
覆われたデンプン、及びそれらの混合物を含む。結合剤又は充填剤は、本明細書で提供さ
れる医薬組成物において約５０乃至約９９重量％までで存在し得る。
【０１１１】
　適切な希釈剤は、限定されないが、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、
ソルビトール、スクロース、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化
ナトリウム、乾燥したデンプン、及び粉糖を含む。マンニトール、ラクトース、ソルビト
ール、スクロース、及びイノシトールなどの特定の希釈剤は、十分な量で存在する時、口
の中で噛み砕くのを許容する幾つかの圧縮錠剤に特性を与えることができる。そのような
圧縮錠剤は、咀嚼錠として使用することができる。
【０１１２】
　適切な崩壊剤は、限定されないが、寒天；ベントナイト；メチルセルロース及びカルボ
キシメチルセルロースなどのセルロース；木製品；天然スポンジ；カチオン交換樹脂；ア
ルギン酸；グアーガム及びＶｅｅｇｕｍ　ＨＶなどのゴム；シトラスパルプ；クロスカル
メロースなどの架橋結合セルロース；クロスポビドンなどの架橋結合ポリマー；架橋結合
デンプン；炭酸カルシウム；ナトリウムデンプングリコラートなどの微結晶性セルロース
；ポラクリリン（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ）カリウム；トウモロコシデンプン、ジャガイモ
デンプン、タピオカデンプン、及び予めゼラチンで覆われたデンプンなどのデンプン；粘
土；アライン（ａｌｉｇｎｓ）；及びそれらの混合物を含む。本明細書で提供される医薬
組成物における崩壊剤の量は、製剤のタイプに基づいて変わり、当業者に容易に識別可能
である。本明細書で提供される医薬組成物は、崩壊剤の約０．５乃至約１５重量％まで、
又は約１乃至約５重量％までを含み得る。
【０１１３】
　適切な潤滑剤は、限定されないが、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウ
ム；鉱油；軽油；グリセリン；ソルビトール；マンニトール；ベへン酸グリセリン及びポ
リエチレングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール；ステアリン酸；ラウリル硫酸ナトリ
ウム；タルク；落花生油、綿実油、ヒマワリ油、胡麻油、オリーブ油、トウモロコシ油、
及びダイズ油などの硬化植物油；ステアリン酸亜鉛；オレイン酸エチル；ラウリン酸エチ
ル；寒天；デンプン；セキショウシ；ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）２００（Ｗ．Ｒ．　Ｇ
ｒａｃｅ　Ｃｏ．，　Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，　ＭＤ）及びＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標
）（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．　ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，　ＭＡ）などのシリカ又はシリカゲル；
及びそれらの混合物を含む。本明細書で提供される医薬組成物は、潤滑剤の約０．１乃至
約５重量％を含み得る。
【０１１４】
　適切な流動促進剤は、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（登録商標）（Ｃ
ａｂｏｔ　Ｃｏ．　ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，　ＭＡ）、及びアスベストの無いタルクを含む
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。着色剤は、承認され、認証された、水溶性ＦＤ＆Ｃ色素、及びアルミナ白上で懸濁され
る水不溶性ＦＤ＆Ｃ色素、及びレーキ顔料、並びにそれらの混合物を含む。レーキ顔料は
、重金属の水和酸化物への水溶性色素の吸着による組み合わせであり、色素の不溶性形態
をもたらす。着香料は、果実などの植物から抽出された天然香味料、及びペパーミント並
びにサリチル酸メチルなどの、心地よい味をもたらす化合物の合成混合物を含む。甘味料
は、スクロース、ラクトース、マンニトール、シロップ剤、グリセリン、並びにサッカリ
ン及びアスパルテームなどの人工甘味料を含む。適切な乳化剤は、ゼラチン、アカシア、
トラガカント、ベントナイト、及び、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート（Ｔ
ＷＥＥＮ（登録商標）２０）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレアート８０（ＴＷ
ＥＥＮ（登録商標）８０）、及びトリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤を含
む。懸濁化剤と分散剤は、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ペクチン、トラガカ
ント、Ｖｅｅｇｕｍ、アカシア、ナトリウムカルボメチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、及びポリビニルピロリドンを含む。保存剤は、グリセリン、メチル
、及びプロピルパラベン、安息香酸（ｂｅｎｚｏｉｃ　ａｄｄ）、安息香酸ナトリウム及
びアルコールを含む。湿潤剤は、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビタンモ
ノオレアート、モノラウリン酸ジエチレングリコール、及びポリオキシエチレンラウリル
エーテルを含む。溶媒は、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコール、及びシロップ
を含む。乳剤において利用される非水性の液体の例は、鉱油及び綿実油を含む。有機酸は
クエン酸及び酒石酸を含む。二酸化炭素の源は、重炭酸ナトリウム及び炭酸ナトリウムを
含む。
【０１１５】
　多くの担体及び賦形剤は、同じ製剤の中でさえ、様々な機能を果たし得ることを理解さ
れたい。
【０１１６】
　更なる実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、圧縮錠剤、湿製錠剤、
チュアブルロゼンジ、速溶錠剤、多重圧縮錠剤、又は腸溶コーティング錠剤、糖衣錠剤、
或いはフィルムコーティング錠剤として提供され得る。腸溶性錠剤は、胃酸の作用に耐え
るが、内部で溶ける又は崩壊する物質で覆われた圧縮錠剤であり、それにより、胃の酸性
環境から活性成分を保護する。腸溶コーティングは、限定されないが、脂肪酸、脂肪（サ
リチル酸フェニル）、ろう、セラック、アンモニア化セラック、及び酢酸フタル酸セルロ
ースを含む。糖衣錠は、糖衣に囲まれた圧縮錠剤であり、それは、不愉快な味又は臭いを
隠す際に、及び酸化から錠剤を保護する際に有益であり得る。フィルムコーティング錠剤
は、水溶性の物質の薄い層又はフィルムで覆われた圧縮錠剤である。フィルムコーティン
グは、限定されないが、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナト
リウム、ポリエチレングリコール４０００、及び酢酸フタル酸セルロースを含む。フィル
ムコーティングは糖衣と同じ一般的な特徴を与える。多重圧縮錠剤は、１より多くの圧縮
サイクルによって作られた圧縮錠剤であり、層を成した錠剤、及びプレスコーティング錠
剤又は有核錠を含む。
【０１１７】
　錠剤の剤形は、単独で、又は、結合剤、崩壊剤、制御放出ポリマー、潤滑剤、希釈剤、
及び／又は着色剤を含む、１以上の本明細書に記載される担体又は賦形剤と組み合わせて
、粉末状、結晶状、又は顆粒状の形態で、活性成分から調製され得る。着香料及び甘味料
は、咀嚼錠とロゼンジの組成において特に役立つ。
【０１１８】
　本明細書で提供される医薬組成物は、柔カプセル剤又は硬カプセル剤として提供され得
、それは、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、又はアルギン酸カルシウムから作る
ことができる。乾燥充填カプセル（ｄｒｙ－ｆｉｌｌｅｄ　ｃａｐｓｕｌｅ）（ＤＦＣ）
としても知られる硬ゼラチンカプセル剤は、２つのセクションから成り、その１つが他方
の上を滑り、故に、活性成分を完全に包む。軟カプセル剤（ＳＥＣ）は、ゼラチン殻など
の柔軟で球状の殻であり、それは、グリセリン、ソルビトール、又は類似のポリオールの
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付加によって可塑化される。柔軟なゼラチン殻は、微生物の増殖を防ぐため防腐剤を含み
得る。適切な保存剤は、メチルパラベン及びプロピルパラベン、並びにソルビン酸を含む
、本明細書に記載されるようなものである。本明細書で提供される液体、半固体、及び固
体の剤形は、カプセルの中に閉じ込められ得る。適切な液体及び半固体の剤形は、炭酸プ
ロピレン、植物油、又はトリグリセリド中に溶液及び懸濁液を含む。このような溶液を含
むカプセルは、米国特許第４，３２８，２４５号；第４，４０９，２３９号；及び第４，
４１０，５４５号に記載されるように調製することができる。カプセルは、活性成分の溶
解を修飾又は持続するために、当業者に知られるようにコーティングされることもある。
【０１１９】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、エマルジョン、溶液、懸
濁液、エリキシル剤、及びシロップ剤を含む、液体及び半固体の剤形で提供され得る。エ
マルジョンは二相系であり、そこでは、１つの液体が、水中油型又は油中水型であり得る
別の液体を通じて小さな小球の形態で分散する。エマルジョンは、薬学的に許容可能な非
水性の液体又は溶媒、乳化剤、及び防腐剤を含み得る。懸濁液は、薬学的に許容可能な懸
濁化剤及び防腐剤を含み得る。アルコール性水溶液は、低級アルキルアルデヒドのジ（低
級アルキル）アセタールなどの薬学的に許容可能なアセタール（用語「低級」は、１～６
の炭素原子を有するアルキルを意味する）（例えばアセトアルデヒドジエチルアセタール
）；及び、プロピレングリコール並びにエタノールなどの１つ以上のヒドロキシル基を有
する水混和性の溶媒を含む。エリキシル剤は、透明で、甘くなった、水アルコール性の溶
液である。シロップ剤は、糖（例えば、スクロース）の濃縮水溶液であり、防腐剤も含み
得る。液体剤形に関して、例えば、ポリエチレングリコール中の溶液は、投与のため都合
良く測定されるのに十分な量の薬学的に許容可能な液体担体（例えば、水）で希釈され得
る。
【０１２０】
　他の有用な液体及び半固体の剤形は、本明細書で提供される活性成分、及び、限定され
ないが、１，２－ジメトキシメタン、ダイグライム、トリグライム、テトラグライム、ポ
リエチレングリコール－３５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－５５０－
ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－７５０－ジメチルエーテルを含むジアルキ
ル化したモノ－又はポリ－アルキレングリコールを含み、ここで、３５０、５５０、及び
７５０は、ポリエチレングリコールのおよその平均分子量を指す。これら製剤は、ブチル
ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、プロピルガレ
ート、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、
ケファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸、ソルビトール、リン酸、重亜硫酸塩、メタ重亜
硫酸ナトリウム、チオジプロピオン酸及びそのエステル、並びにジチオカルバマートなど
の１つ以上の酸化防止剤を更に含む。
【０１２１】
　経口投与用の本明細書で提供される医薬組成物も、リポソーム、ミセル、微粒子、又は
ナノシステムの形態で提供され得る。ミセル剤形は、米国特許第６，３５０，４５８号に
記載されるように調製することができる。
【０１２２】
　他の実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、液体の剤形へと再構成さ
れるため、非発泡性又は発泡性の、果粒剤及び粉末剤として提供され得る。非発泡性の顆
粒剤又は粉末剤に使用される薬学的に許容可能な担体及び賦形剤は、希釈剤、甘味料、及
び湿潤剤を含み得る。発泡性の顆粒剤又は粉末剤に使用される薬学的に許容可能な担体及
び賦形剤は、有機酸、及び二酸化炭素の源を含み得る。
【０１２３】
　着色料及び着香料は、上記の剤形の全てにおいて使用され得る。
【０１２４】
　本明細書で提供される医薬組成物は、遅延放出、持続放出、パルス放出、制御放出、タ
ーゲット放出、及びプログラム放出の形態を含む、即時放出又は放出修飾（ｍｏｄｉｆｉ
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ｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）の製剤として処方され得る。
【０１２５】
　更なる実施形態において、本明細書で提供される医薬組成物は、所望の治療効果を損な
わない他の活性成分と、又は所望の作用を補足する物質と共に共同処方され得る。
【実施例】
【０１２６】
実施例１ａ
　非ステロイド性アロマターゼ阻害剤での処置時に進行する、局所的に再発性または転移
性のエストロゲン受容体陽性の乳癌を有する閉経後の女性における、 エンチノスタット
とエキセメスタンの、およびエンチノスタットのないエキセメスタンの、第２相の、無作
為化した、二重盲検の研究。
【０１２７】
　この研究の目的は、進行性乳癌の処置において、エキセメスタンと併用したエンチノス
タットの安全性および有効性を評価することである。
【０１２８】
　主要評価項目は、無作為化の日付から測定された無増悪生存率（ＰＦＳ）の期間によっ
て決定されるように、エキセメスタン単独の有効性を、エキセメスタンおよびエンチノス
タットでの有効性と比較することである。
【０１２９】
　副次的評価項目は、奏効率（ＯＲＲ）と臨床的有用率（ＣＢＲ）を比較し、有害事象お
よび臨床安全性パラメーターによって測定されるようにエキセメスタンと併用したエンチ
ノスタットの安全性および耐性を評価することである。
【０１３０】
　研究設計
【０１３１】
【表１】

【０１３２】
　適格基準
研究に適格な年齢：１８歳以上
研究に適格な性別：女性
健常人の受諾（Ａｃｃｅｐｔｓ Ｈｅａｌｔｈｙ Ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ）：なし
【０１３３】
　包含基準：
　・　閉経後の女性患者
　・　組織学的にまたは細胞学的に確認されたＥＲ＋乳癌
　・　ＡＩによる前処置での再発または進行
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　・　転移性疾患は測定可能でなければならない
　・　非標的の患部で姑息的放射線を受ける患者は、登録前に、処置の終了に続いて、２
週間の休薬期間を有さなければならない。
　・　患者は、先行するＡＩの開始前に受けている限り、第一選択治療の一部分としての
１回の先行する化学療法を有した。
　・　ＥＣＯＧパフォーマンスステータス：０対１
　・　臨床パラメーター：ａ）ヘモグロビン≧９．０ｍｇ／ｄＬ；血小板≧１００．０ 
× １０９／Ｌ；造血成長因子の使用のないＡＮＣ≧１．５ × １０９／Ｌ、ｂ）研究機
関（ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）にとって、正常の上限の２．５倍未満のクレアチニン、ｃ
）研究機関にとって、正常の上限の２．５倍未満のＡＳＴおよびＡＬＴ
　・　同意書を理解する且つ著名し、研究手順に従うことができる
【０１３４】
除外基準：
　・　補助療法において患者に対する１２か月未満の後の非ステロイド性のＡＩによる処
置での再発。
　・　転移性疾患の患者に対する最近のＡＩの３か月未満の処置後の進行性の疾患
　・　急速に進行する、生命を脅かす転移
　・　測定可能な患部に対する任意の姑息的放射線治療
　・　ＳＮＤＸ－２７５またはバルプロ酸を含む任意の他のＨＤＡＣ阻害剤での以前の処
置
　・　試験薬のベンズアミドまたは不活性の成分に対するアレルギー
　・　エキセメスタンの任意の活性または不活性の成分に対するアレルギーの病歴
　・　十分な研究処置のコンプライアンスを除外する任意の付随する病状
　・　患者は、現在、別の治験薬の研究に登録されている（または試験薬の投与の３０日
前までに完了した）。
　・　患者は、現在、バルプロ酸、ゾリンザ（ボリノスタット）または任意の他のＨＤＡ
Ｃ阻害剤またはＤＮＡメチルトランスフェラーゼ阻害剤での処置または任意の全身性の抗
癌処置（リュプロンを除く）を受けている。
【０１３５】
　図１は、処置の群に対する服薬スケジュールを示す第２相臨床試験の概要を提供する。
【０１３６】
　図２は、許容可能な前処置を詳述する第２相臨床試験の包含基準の概要を提供する。
【０１３７】
　図３は、第２相臨床試験で登録された患者集団の概要を提供する。
【０１３８】
　図４は、第２相臨床試験で登録された患者集団の詳細な解析を提供する。
【０１３９】
　図５は、第２相臨床試験中の無増悪生存率の概要を提供する。プラセボ群（エキセメス
タン単独）は、２．３か月の中央値のＰＦＳを有し、処置群（エキセメスタンおよびエン
チノスタット）は、４．３か月の中央値のＰＦＳを有した。
【０１４０】
　図６は、第２相臨床試験中のサブグループに従う有益性の解析を提供する。ホルモン耐
性の患者は、最も大きな有益性を示した。
【０１４１】
　図７は、第２相臨床試験中に観察された腫瘍容積の変化および反応の種類の解析を提供
する。
【０１４２】
　図８は、第２相臨床試験中に観察された粗生存率の概要を提供する。
【０１４３】
　図９は、第２相臨床試験で観察された有害事象の概要を提供する。エキセメスタンとエ
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ンチノスタットの組み合わせは、十分に耐性があった。
【０１４４】
　図１０は、第２相臨床試験の一般的な概要を提供する。
【０１４５】
　実施例１ａに記載される臨床試験は、非ステロイド性アロマターゼ阻害剤のアナストロ
ゾールまたはレトロゾールでの処置時に進行する、局所的に再発性または転移性のエスト
ロゲン受容体陽性の乳癌を有する１３０の閉経後の女性における、 エンチノスタットと
エキセメスタンの、およびエンチノスタットのないエキセメスタンの、多施設の、無作為
化した、二重盲検の、プラセボ対照の、第２相試験であった。研究の主要評価項目は、無
増悪生存率であった。他の評価項目は、奏効率（ＯＲＲ）、臨床的有用率（ＣＢＲ）、粗
生存率（ＯＳ）、および安全性および耐性を含んだ。すべての患者は、事前のホルモン療
法（１の事前の一連の療法（ ｐｒｉｏｒ ｌｉｎｅ） ４２％；＞１の事前の一連の療法
ｐｒｉｏｒ ｌｉｎｅ ５８％）を受け、３３％は、進行性乳癌の処置において事前の化学
療法を受けた。十分にバランスのとれた群でのこの研究の結果は、以下を含んだ：
　・　包括解析の個体群において、無増悪生存率は、エキセメスタンとプラセボよりも、
エキセメスタンとエンチノスタットでの方が著しく長かった（先を見越して片側検定（１
－ｓｉｄｅｄ）ｐ＜０．１０として定義された）（それぞれ、４．２８対２．２７か月；
ハザード比（ＨＲ）＝０．７３；ｐ＝０．０６）；
　・　包括解析の個体群において、１８か月の追跡期間中央値を有して、粗生存率は、エ
キセメスタンとプラセボよりも、エキセメスタンとエンチノスタットでの方が著しく長か
った（それぞれ、２６．９４対２０．３３か月；ハザード比（ＨＲ）＝０．５６；ｐ＝０
．０２７）；
　・　タンパク質のアセチル化データ（ｎ＝２７）を有するエンチノスタットでの患者の
亜群では、中央値のＰＦＳは、タンパク質リジンの高アセチル化を示す患者において６か
月以上増加した；
　・　エキセメスタンと組み合わせたエンチノスタットは、疲労、胃腸障害および血液の
異常から成る、最も頻繁な有害事象（ＡＥ）に十分に耐性があった；および

　・　重度のＡＥの割合は、エキセメスタンとエンチノスタット（１３％）、およびエキ
セメスタンとプラセボ（１２％）に対して類似していた。
【０１４６】
　研究は、ホルモン療法のエキセメスタンとともにエンチノスタットを受けた患者が、エ
キセメスタンを単独で受けた患者よりも悪くなるそれらの疾患なしでより長く生きたこと
を示した。エキセメスタンと組み合わせたエンチノスタットは、無増悪生存率を延長させ
、疾患進行のリスクを２７％減少させ、およびエストロゲン受容体陽性の転移性乳癌を有
する閉経後の女性に対する粗生存率の改善を示した。エンチノスタットの有効性の薬理学
的測定のために評価された患者の亜群において、この研究は、陽性の臨床結果を有するタ
ンパク質リジンの高アセチル化の証拠を実証した。
【０１４７】
実施例１ｂ
　局所的に再発性または転移性のエストロゲン受容体陽性の乳癌を有する１３０人の患者
における、 エンチノスタットとエキセメスタンの、およびエンチノスタットのないエキ
セメスタンの、実施例１ａに記載される研究、即ち、多施設の、無作為化した、二重盲検
の、プラセボ対照、第２相試験の、２３か月の患者のフォローアップにおいて、エキセメ
スタンとエンチノスタットでの患者の中央値の粗生存率は、エキセメスタンとプラセボに
関する１９．８か月に対して２６．９か月に達した。これは、これらの患者に対する死の
リスクの４２％の減少（ｐ＝０．０４）を表わす。この研究からの早期のデータは、エキ
セメスタンとエンチノスタットでのほぼ２倍の無増悪生存率（ＰＦＳ）（４．３対２．３
か月）および中央値のＰＦＳが８．５か月に達したこれらの患者の亜群の同定を実証した
。
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【０１４８】
　結論として、２年間のフォローアップ後、エンチノスタットとエキセメスタンによって
処置された患者は、さらに７か月の粗生存率から恩恵を得た。この研究は、無増悪生存率
の利点（４．３か月対２．３か月）だけでなく、優れた安全性および耐性の特性と合わせ
て、この治療から有益性の証拠を提供するこの組み合わせに関する無増悪生存率の利点を
示す。２３か月のフォローアップからのデータの最重要点は、以下を含む：
　・　粗生存率：エキセメスタン＋エンチノスタットに対する２６．９か月対エキセメス
タン＋プラセボに対する１９．８か月 ＨＲ＝０．５８（９５％ＣＩ：０．３４，０．９
７）ｐ＝０．０４；
　・　無増悪生存率：エキセメスタン＋エンチノスタットに対する４．３か月対エキセメ
スタン＋プラセボに対する２．３か月 ＨＲ＝０．７３（９５％ＣＩ：０．４９，１．０
９）ｐ＝０．０６；＜０．１０として先を見越して定義された、片側検定の有意性；
　・　増加したタンパク質のアセチル化を有する患者の亜群におけるエキセメスタン＋エ
ンチノスタットに対する８．５か月対アセチル化を有さなかった患者（ｎｏｎ ａｃｅｔ
ｙｌａｔｏｒｓ）における２．８か月の無増悪生存率 ＨＲ＝０．３２（９５％ＣＩ：０
．１３，０．７９）；
　・　ホルモン耐性対ホルモン感受性の患者における改善された無増悪生存率の傾向；お
よび
　・　エンチノスタットと組み合わせたエキセメスタンは、疲労、胃腸障害および血液の
異常から成る最も頻繁な有害事象に十分に耐性があった。
【０１４９】
実施例１Ｃ：
＜確証的な第２相試験＞
　主要評価項目は無増悪生存率（ＰＦＳ）であった。末梢血単核細胞を、エンチノスタッ
ト活性のバイオマーカーとしてタンパク質リジンのアセチル化の評価のための周期１の投
与前および投与後の患者の亜群に集めた（図１１）。
【０１５０】
＜患者及び方法＞
　研究設計：これは、ＮＳＡＩでのときに進行した、局所的に進行性または転移性のＢＣ
を有する患者内のエキセメスタン±エンチノスタットの、第２相の、無作為化した、二重
盲検の、プラセボ対照の試験であった（図１２）。１３０の患者を、北米、中央ヨーロッ
パ、およびロシアの３８の場所で２００８年６月と２０１０年７月の間に登録した。すべ
ての患者が同意書を提供した。患者を、エキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ；ｎ＝
６４）またはエキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ；ｎ＝６６）に対して、ブロック別無作為
化のスキームを使用して、１：１の比率で無作為化した。無作為化を、１）事前のＮＳＡ
Ｉの処置療法（療法／転移性）；２）骨のみの転移（はい／いいえ）；および３）地理的
地域（北アメリカ／中央ヨーロッパおよびロシア）によって階層化した。無作為化のスケ
ジュールを、独立した統計サービスのプロバイダーが準備し、維持した。プロトコルは、
測定できない疾患を有する患者のおよそ２０％の登録を可能にした。１日１回の口腔（Ｐ
Ｏ）によるエキセメスタン２５ｍｇ＋週１回のＰＯによるエンチノスタット５ｍｇまたは
プラセボでの処置が、進行性の疾患（ＰＤ）または受け入れがたい毒性まで継続した。
【０１５１】
　適格性：現在疾患の再発または進行を経験している一方で、ＮＳＡＩを受けている、Ｅ
Ｒ＋ＢＣを有する閉経後の女性が適格であった。患者は、１）少なくとも１２か月の間施
された補助のＮＳＡＩ処置後に再発した、または２）転移性／進行性の処置において少な
くとも３か月の間施されたＮＳＡＩの処置後に進行した。転移性療法における１の事前の
一連の化学療法は、もし最近のＮＳＡＩの前に与えられる場合に許可された。研究処置を
始める４週前までに、患者は少なくとも１つの測定可能な患部（従来の技術によって≧２
０ｍｍ、またはスパイラル・コンピュータ断層撮影［ＣＴ］スキャンによって≧１０ｍｍ
）を有し、あるいは骨のみの転移、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）または陽電子放射形断層撮



(28) JP 6195384 B2 2017.9.13

10

20

30

40

50

影法（ＰＥＴ）－ＣＴによって確認された陽性の骨スキャンを有していなければならなか
った。さらなる条件は、米国東海岸がん臨床試験グループ（ＥＣＯＧ）の０または１の一
般状態；十分な血液のパラメーター；および正常の上限の＜２．５倍のクレアチニン、ア
スパラギン酸トランスアミナーゼ、およびアラニントランスアミナーゼ、を含んだ。事前
のフルベストラント、エキセメスタン、エンチノスタット、または任意の他のＨＤＡＣｉ
を有する患者を除外した。
【０１５２】
　手順および処置：処置サイクルは２８日間の長さであった。患者を、サイクル（Ｃ）１
の間の１日目（Ｄ１）、Ｄ８およびＤ１５に、およびすべての後のサイクルのＤ１に評価
した。末梢血サンプルを、Ｃ１のＤ１、８または１５に、投与前および投与後の患者の亜
群において採取した。患者／疾患の反応評価を、Ｃ２のＤ２２に、およびその後１サイク
ルおきに行った。研究処置を完了した後に、患者は粗生存率および続く治療の評価のため
に処置後のフォローアップに入った。患者は、死亡するまで、同意が撤回されるまで、ま
たはスポンサーによって研究が閉鎖されるまで追跡された。
【０１５３】
評価：
　安全性評価：安全性を、Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｃｏｍ
ｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔ
ｓ、バージョン３．０を使用する有害事象（ＡＥ）、心電図、血液学および血清学の化学
検査、ＥＣＯＧパフォーマンスステータス、および生命徴候によって評価した。
【０１５４】
　有効性評価：疾患を、固形がんの治療効果判定のためのガイドライン（ＲＥＣＩＳＴ）
、バージョン１．０を使用して評価した。濃淡強調ＣＴスキャンを、ベースライン、１２
か月間で１サイクルおきに、およびその後３サイクルおきに得た。ＰＤを、適切な方法で
、骨スキャンおよび臨床症状によっても評価した。
【０１５５】
　評価項目：主要評価項目は、無作為化から文書化されたＰＤまたは任意の原因による死
亡までの月の数として定義された、ＰＦＳであった。副次的評価項目は、全体的な寛解（
ＯＲ；完全寛解［ＣＲ］＋部分寛解［ＰＲ］）および臨床的有用率（ＣＢＲ；≧６か月間
のＯＲ＋安定した疾患［ＳＤ］）を含んだ。粗生存率（ＯＳ）は試験的な評価項目であっ
た。予め定義されたサブグループは、ＮＳＡＩ感受性の：進行性の処置において先行する
ＮＳＡＩ治療時に６か月間ＣＲ、ＰＲまたはＳＤを有した患者、または補助療法において
ＮＳＡＩの完了の少なくとも１年後に再発した患者、およびＮＳＡＩ耐性の：他のすべて
の患者を含んだ。
【０１５６】
　試験的な薬物動態：ＰＦＳとの関連性を調査するために、タンパク質リジンのアセチル
化を、Ｃ１のＤ１、Ｄ８、およびＤ１５に、処置の前および処置の後に採取した末梢血単
核細胞（ＰＢＭＣ；ＣＤ１９＋Ｂ細胞、ＣＤ３＋Ｔ細胞、およびＣＤ１４＋単球）におい
て、多パラメーターのフローサイトメトリーによって測定した。
【０１５７】
統計的方法：
　Ｃｈｉａらは、ＰＤまたはＮＳＡＩ後の再発を示す進行性のＢＣの処置においてエキセ
メスタンによる３．７か月の中央値のＰＦＳを報告した。エキセメスタンにエンチノスタ
ットを加えることによって、０．６２の標的のハザード比（ＨＲ）に対応して、２．３か
月（すなわち、３．７乃至６．０か月）中央値のＰＦＳが増加すると仮定した。ＰＦＳの
主要な解析のために、≧８０％の力を有するＨＲ、０．１０の片側検定の有意水準、およ
びログランク検定の改善などを検出するために、合計７７の進行事象が必要とされた。８
５％の力のために合計９２の事象が必要とされ、および９０％の力のために１１２の事象
に必要とされた。この研究のために選ばれた初期のタイプ１および２のエラー率および標
的にした処置効果の規模は、第２相のスクリーニング試験に対して、Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉ
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ｎ， ｅｔ ａｌ， およびＫｏｒｎ， ｅｔ ａｌによって提案されたものと一致している
（Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ ＬＶ， Ｋｏｒｎ ＥＬ， Ｆｒｅｉｄｌｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ： 
Ｄｅｓｉｇｎ ｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌｓ 
ａｎｄ ａ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ Ｐｈａｓｅ ２ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｒｉａｌｓ
． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ ２３：７１９９－７２０６， ２００５； Ｋｏｒｎ ＥＬ， 
Ａｒｂｕｃｋ ＳＧ， Ｐｌｕｄａ ＪＭ， ｅｔ ａｌ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄ
ｅｓｉｇｎｓ ｆｏｒ ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ： ａｒｅ ｎｅｗ ａｐｐｒｏ
ａｃｈｅｓ ｎｅｅｄｅｄ？ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ １９：２６５－２７２， ２００１
）。
【０１５８】
　ＰＦＳを、カプラン－マイヤー法を使用して記述的に要約し、２０１２年３月時点で１
１６の進行事象に基づいて報告した。ＨＲを、階層化したコックス比例ハザードモデルか
ら推定し、プラセボは、計算における参照として機能する。グループ間の主要な推論の比
較を、３つの無作為化因子によって階層化された、ログランク検定を使用して行った。Ｐ
Ｄの文書化の前に死亡した患者に対して、死亡の日をＰＤの日として使用した。ＰＦＳの
期間は、非プロトコルで定義された抗癌療法を始めた、フォローアップを受けなかった、
またはＰＤの文書化を有していなかった患者のための最後の疾患評価で右側に打ち切られ
た（ｒｉｇｈｔ－ｃｅｎｓｏｒｅｄ）。一変量のモデルにおけるエンチノスタットの処置
に起因するＰＦＳとＯＳに対する減少したハザード比が、患者、疾患、および前処置に関
連する要因となった後でも存在したがどうかを測定するために、多変量のコックスモデル
を使用した。有効性の解析を、すべての無作為化された患者として定義される、包括解析
の個体群を使用して行った。すべての報告されたｐ値は、片側検定であり、０．１０の有
意水準を使用して評価される。
【０１５９】
　安全性解析を、安全性の個体群（Ｓａｆｅｔｙ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）（≧１投与量
のエンチノスタット／プラセボを受けたすべての患者）を使用して行った。安全性を、独
立したデータ安全性モニタリング委員会が評価した。ＯＳに対する処理後のフォローアッ
プが継続しているため、すべての参加する研究者および患者は、割り当てられた研究処置
に対して盲検のままである。
【０１６０】
　ＰＢＭＣにおけるベースラインからのタンパク質リジンのアセチル化の変化度とのＰＦ
Ｓの関連性を、コックス比例ハザードモデルを使用して、患者の亜群の試験的な、事後の
解析として評価した。すべての３つの細胞型（Ｂ細胞、Ｔ細胞、単球）の解析を、結果の
統一性のために、および今後の研究の分析のための最適な細胞型の選択の助けとするため
に行った。
【０１６１】
結果：
　患者特性：合計１３０の患者を、６４をＥＥに、および６６をＥＰに無作為化した（図
３および１２）。処置グループは、内臓疾患（５３％のＥＥ対６７％のＥＰ）、初期のＢ
Ｃ診断以来の期間の中央値（７．９年のＥＥ対４．６年のＥＰ）、および進行性のＢＣの
診断以来の期間の中央値（それぞれ、１９．５対１７．２か月）を例外として、十分にバ
ランスがとれていた。
【０１６２】
　無作為化された１３０の患者のうち、８５（ＥＥ＝４５、ＥＰ＝４０）は、ＮＳＡＩ感
受性（１が補助のＮＳＡＩの後に進行し、８４が転移性のＮＳＡＩの後に進行した）の研
究で明示された定義を満たし（評価項目を参照）、４５（ＥＥ＝１９、ＥＰ＝２６）は、
ＮＳＡＩ耐性（１８が補助のＮＳＡＩの後に進行し、２７が転移性のＮＳＡＩの後に進行
した）であった。
【０１６３】
　有効性：ＩＴＴの個体群では、中央値のＰＦＳは、ＥＥに対して４．３か月対ＥＰに対
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して２．３か月であり、ＨＲ＝０．７３；９５％ ＣＩ ０．５０，１．０７；ｐ＝０．０
５５（予め明示された設計基準によると有意）であった。ＥＥを支持するＰＦＳの有益性
は、獲得抵抗性（ＮＳＡＩ感受性；ＨＲ＝０．８５；ｎ＝８５）および一次抵抗性（ＮＳ
ＡＩ耐性；ＨＲ＝０．４７；ｎ＝４５）を有する患者を含む、予後の重要なすべてのサブ
グループにわたって一貫していた。ＯＲおよびＣＢＲは、ＥＥおよびＥＰに対して類似し
ていた（それぞれ、ＯＲ：６．３％および４．６％；それぞれ、ＣＢＲ：２８．１％およ
び２５．８％）。中央値のＯＳは、２８．１か月（ＥＥ）および１９．８か月（ＥＰ）；
ＨＲ ０．５９；ＣＩ ０．３６，０．９７；死亡率がＥＥに対して４２％およびＥＰに対
して６５％である、ｐ＝０．０１８であった。多変量解析は、ＥＥ対ＥＰに対する好都合
なＰＦＳおよびＯＳの結果が、内臓疾患および進行性のＢＣの診断の期間を含む、ベース
ラインの要因のために調節されたときに保存されたことを示した。
【０１６４】
　安全性：合計１２９の患者（ＥＥ＝６３、ＥＰ＝６６）が、安全性の個体群にいた。１
のＥＥ患者が、処置を受ける前に研究から身を引いた。ＥＰと比較して、ＥＥは、試験薬
の関連性に関係なく、ＡＥ（９５％対８５％）、Ｇｒａｄｅ（Ｇ）３のＡＥ（４４％対２
３％）、Ｇ４のＡＥ（６％対３％）、用量変更につながるＡＥ（３５％対６％）、および
研究の中止につながるＡＥ（１１％対２％）のより高い比率を有した。大多数のＥＥの用
量変更につながるＡＥは、好中球減少症（１４％）、血小板減少（１４％）および疲労（
６％）を含んだ。ＥＥの研究の中止につながるＡＥは、悪心嘔吐（ｎ＝２）、好中球減少
症（ｎ＝１）、四肢の悪化・弱まり（ｎ＝１）、低酸素および放射線肺炎（ｎ＝１）、疲
労（ｎ＝１）、および粘膜炎（ｎ＝１）を含んだ。ＥＰにおいて、１の患者は、疲労、貧
血症、血小板減少および白血球減少症が原因で中止した。エンチノスタットのＡＥ特性は
、以前の臨床的な経験と一致していた。ＥＥグループで生じる最も頻繁な（＞１５％の患
者）ＡＥは、疲労、吐き気、好中球減少症、末梢性浮腫、嘔吐、貧血症、呼吸困難、血小
板減少、減量、下痢、および疼痛であった。好中球減少症は、エンチノスタットに最も一
般的に起因した（１９の事例のうち１３；６８％）。重度のＡＥ（ＥＥ＝１６％およびＥ
Ｐ＝１２％）の事例は類似していた。４（６％）のＥＥ患者が、各々、疲労、白血球減少
症、好中球減少症、および高カルシウム血症を含む、Ｇ４ ＡＥを経験した。１つの致命
的なＡＥが、各処置群で生じ；ＥＥ群の事象は、ＰＤに関連すると考えられた。
【０１６５】
　バイオマーカー解析：サイクル１の処置前および処置後のサンプルを、図１６に示され
るように、４９の患者（ＥＥ＝２７、ＥＰ＝２２）の亜群で得た。ベースライン特性は、
全体的な研究の個体群と一致していた（図１７）。ＥＥの患者における高アセチル化は、
試験されたすべての細胞型にわたって一貫していた、延長された中央値のＰＦＳに関係し
（図１８）：低アセチル化患者に対して８．５対２．７か月（ＨＲ＝０．３２、９５％の
ＣＩ ０．１３，０．７９）（Ｂ細胞）；低アセチル化患者に対して６．６対３．６か月
（ＨＲ＝０．４４、９５％のＣＩ ０．１８，１．０８）（Ｔ細胞）；および低アセチル
化患者に対して６．２対３．６か月（ＨＲ＝０．５０、９５％のＣＩ ０．２１，１．２
０）（単球）であった。アセチル化の評価に使用される時点での血漿のエンチノスタット
濃度は、一般的に、エンチノスタット濃度およびアセチル化状態の間の相関性を妨げる、
アッセイ検出限界（＜０．５ｎｇ／ｍＬ）以下であった。ベースラインからのアセチル化
のパーセント変化を、得られた最後のサンプルに基づいて測定した。その後、アセチル化
の変化度を、非モデルに基づいた手法を使用して、「高」（すなわち、中央値より上また
は「高アセチル化患者」）および「低」（すなわち、中央値より下）のサブグループへと
二分化し：全体的な分布の５０パーセンタイル値（中央値）より高いまたはそれに等しい
ベースラインからの変化を有する患者を、「高」のグループに割り当て；５０パーセンタ
イル値未満の変化を有する患者を、「低」のグループに割り当てた。解析のための切点（
５０パーセンタイル値）を、先験的に測定したが、初期の研究からの結果に基づいていな
かった。
【０１６６】
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　無増悪生存率は、エンチノスタットの高アセチル化のグループにおいて最も高いと分か
った（図１９）。Ｂ細胞解析に関して図２０に示されるように、ＥＥの高いアセチル化患
者は、ＥＰの高いアセチル化患者に対して８．５対１．９、ＥＥの低いアセチル化する患
者に対して２．７、およびＥＰの低いアセチル化患者に対して１．８のＰＦＳに関係した
。類似した結果が、Ｔ細胞および単球の解析で見られた。
【０１６７】
　有害事象に対するアセチル化状態の解析を、図２１および２２に提供する。
【０１６８】
　図２５は、エンチノスタットとエキセメスタンのためのタイムライン、およびアセチル
化解析のためにサンプルを得るタイミングを提供する。図２６は、アセチル化レベルに対
するＰＦＳの変化の解析を提供する。図２７は、単球、Ｂ細胞およびＴ細胞組織のタイプ
に対する前処理のレベルからのタンパク質リジンのアセチル化の平均のパーセント変化を
示す。図２８は、単球、Ｂ細胞およびＴ細胞組織のタイプに対する処置コホートによるＰ
ＦＳのカプラン・マイアーのプロットを提供する。ＰＦＳは、ＥＥの高いアセチル化患者
に対して最も高いと分かった。図２９は、Ｂ細胞の組織サンプルに対する処置コホートに
よるＰＦＳのカプラン・マイアーのプロットを提供し、ＰＦＳは、ＥＥの高いアセチル化
患者に対して最も高いと分かった。図３０は、ＥＥとＥＰのコホートに対するＰＦＳ対パ
ーセント変化の解析を提供する。図３１は、臨床結果に関する処置の間のアセチル化の傾
向の解析を提供する。最初の投薬後のアセチル化レベルを維持するまたは増加させる患者
は、より大きな臨床効果を得た。図３２は、処置の間のアセチル化レベルの維持が、臨床
効果の鍵であり、２週間の治療後に応答者を識別することが可能であることを示す。図３
３は、タンパク質リジンのアセチル化が、より長い無病生存率に関連するという発見の概
要を提供する。
【０１６９】
　結論として、エキセメスタンにエンチノスタットを加えることで、ＮＳＡＩによる処置
後に進行したＥＲ＋の進行性のＢＣを有する閉経後の女性においてＰＦＳおよびＯＳが延
長した。この研究の重要な発見は、ＥＥ対ＥＰで観察されたＯＳの効果であった（２８．
１対１９．８か月；ＨＲ ０．５９［９５％のＣＩ ０．３６，０．９７］ｐ＝０．０１８
）。これらの結果は、抗エストロゲン治療に対する後成的な治療（すなわち、エンチノス
タット）の付加が、特にホルモン陽性の疾患において、ＢＣ内の抵抗経路を標的とするこ
とに対する有効な手法であることを初めて実証した。エンチノスタットは、ホルモン療法
に毒性を加えたが、この患者集団に対して許容可能な安全性の特性を有すると感じられた
。より重要なことに、および初めて、エンチノスタット誘発性のタンパク質リジンのアセ
チル化および改善された臨床結果とＨＤＡＣ阻害との関連性は、患者の亜群において実証
された。
【０１７０】
実施例２
　背景：有望な症状発現前のデータおよび広範囲な臨床実験にもかかわらず、クラス（ｃ
ｌａｓｓ）としてのヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（ＨＤＡＣｉ）は、単一の薬剤とし
て、または組み合わせて、固形腫瘍中の有意な活性を実証しなかった。ＨＤＡＣｉが有効
であると分かった指標（あるいは処置）、例えば皮膚または末梢Ｔ細胞性リンパ腫におい
てさえ、結果とアセチル化との間で見出される相関性がないため、効果的であろうこれら
の患者を未だに識別することができない。
【０１７１】
　閉経後の乳癌患者（ｎ＝１３０）においてＨＤＡＣｉのエンチノスタットとの、および
エンチノスタットのないエキセメスタンの最近完了した無作為化した第２相プラセボ対照
試験である、ＥＮＣＯＲＥ－３０１からの患者サンプルの薬理学的（ＰＤ）解析は、改善
された臨床結果とともにＨＤＡＣｉ誘発性のリジン高アセチル化の関連性を実証している
。
【０１７２】
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　方法：タンパク質リジンのアセチル化を、エキセメスタン＋エンチノスタット（ＥＥ）
またはエキセメスタン＋プラセボ（ＥＰ）によって処置された患者からサイクル１の前処
理、Ｄ１、Ｄ８、およびＤ１５に受けたサンプルからの多パラメーターのフローサイトメ
トリーによって、循環するＢ細胞（Ｂ）、Ｔ細胞（Ｔ）および単球（Ｍ）において測定す
る。パーセント変化を、計算し、無増悪生存率（ＰＦＳ）結果のデータと関連付けた。処
置群と無関係の高アセチル化を、各々の細胞型に対する計算された中央値のパーセント変
化より大きいパーセント変化の増加として定義する。
【０１７３】
　結果：処置前および処置後のサンプルを、４９の患者（ＥＥ＝２７；ＥＰ＝２２）の亜
群で得る。この亜群におけるベースライン特性の調査は、これらが全体の個体群と一致し
ているようであることを示す。ＥＥ対ＥＰにおけるすべての細胞型にわたる高アセチル化
は、延長した中央値のＰＦＳに関係する（Ｂ：８．５４か月対１．９２ ＨＲ＝０．２４
（９５％のＣＩ ０．０８１，０．６９０）；Ｔ：６．５７対１．７７ ＨＲ＝０．２４（
９５％のＣＩ ０．０８７，０．６４０）；Ｍ：６．２１対１．８７ ＨＲ＝０．５０（９
５％のＣＩ ０．２１１，１．２０３））。粗生存率における事前の傾向も、ＥＥの高ア
セチル化グループを支持している。エンチノスタットの血漿濃度の測定のために取られた
サンプルは、ＰＤ解析に使用されるＤ８とＤ１５の時点でのエンチノスタットレベルが、
一般的に、アセチル化の増加とエンチノスタット濃度との間の相関性を妨げるアッセイ検
出限界（＜０．５ｎｇ／ｍＬ）以下であることを示している。４９の患者バイオマーカー
の患者の亜群におけるＥＮＣＯＲＥ－３０１の安全性の個体群（ｎ＝１２９）での処置間
の１０％以上の差を有する有害事象の特徴は、血小板減少の発生が、ＥＥグループにおけ
る高アセチル化に関係し得るが、疲労を含む他のＡＥの発生が、高アセチル化に関係しな
いようであることを示している。
【０１７４】
　結論：これらのデータは、ＨＤＡＣｉ誘発性のタンパク質リジンの高アセチル化と臨床
結果との明確な関連性を初めて提供している。無作為化した、対照試験設計、ＥＮＣＯＲ
Ｅ－３０１の陽性結果、および全体的なタンパク質リジンのアセチル化の変化の測定を可
能にする感受性の薬理学的アッセイを含む、この関連性を実証することの成功には、いく
つかの要因が寄与し得る。ＥＮＣＯＲＥ－３０１の全体的な陽性結果（中央値のＰＦＳ 
ＥＥ対ＥＰ ４．２８対２．２７か月 ＨＲ ０．７３（９５％のＣＩ ０．４９，１．０９
）；および１８か月のＥＥ対ＥＰ ２６．９対２０．３か月 ＨＲ ０．５６（９５％のＣ
Ｉ ０．３１，１．０２）の中央値のフォローアップでのＯＳ）と組み合わせて、これら
のデータは、固形腫瘍に対する後成的な治療の拡張への潜在的な突破口の証拠を提供して
いる。
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