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(57)【要約】
本明細書に記載の装置及び方法は、放射線療法及び化学
療法を用いたがん性腫瘍の治療に関する。いくつかの実
施形態では、治療方法は、腫瘍を標的とする放射線療法
を実施すること、該腫瘍に最も近い血管の部分を分離す
ること、及び該血管の該部分に、ある用量の化学療法剤
を投与することを含む。該方法はさらに、該放射線療法
の実施後、該用量の該化学療法剤の投与前に、一定期間
待機することを含み得る。いくつかの実施形態では、第
一及び第二の閉塞要素を具備するカテーテル装置を用い
て該血管の該部分を分離することができる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　腫瘍の治療に用いるための、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５
－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン
－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロ
イコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチ
ン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、またはリンゴ酸ス
ニチナブのいずれかから選択される１つ以上の化合物を含む化学療法剤であって、前記腫
瘍の周囲組織に適用される放射線療法のコースに続いて、前記放射線療法による前記組織
の縮小または血行遮断に十分な期間の後投与される、前記化学療法剤。
【請求項２】
　腫瘍の治療に用いるための、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５
－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン
－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロ
イコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチ
ン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、またはリンゴ酸ス
ニチナブのいずれかから選択される１つ以上の化合物を含む化学療法剤であって、前記腫
瘍の周囲組織に最も近い血管に、前記組織に放射線療法のコースを実施した後投与される
、前記化学療法剤。
【請求項３】
　ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、
フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビ
ン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシン
Ｃ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリ
タキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、またはリンゴ酸スニチナブのいずれかから選択
される少なくとも２つの化合物を含む、請求項１及び２のいずれか一項に記載の化学療法
剤。
【請求項４】
　前記投与が、カテーテル装置を介する、請求項１及び２のいずれか一項に記載の化学療
法剤。
【請求項５】
　前記カテーテル装置が、管腔及び注入ポートを画定し、前記管腔が、前記注入ポートと
連通し、前記化学療法剤を投与するように構成される、請求項４に記載の化学療法剤。
【請求項６】
　前記カテーテル装置が、血管の部分を分離するように構成される少なくとも１つの閉塞
要素を具備し、前記管腔が、前記少なくとも１つの閉塞要素によって分離される前記血管
の部分に前記化学療法剤を投与するように構成される、請求項５に記載の化学療法剤。
【請求項７】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍である、請求項１及び２のいずれか一項に記載の化学療法剤。
【請求項８】
　前記組織への前記放射線療法のコースの実施に続いて、前記放射線のコースが前記組織
を血行遮断することができるように一定期間の後、前記血管に投与される、請求項２に記
載の化学療法剤。
【請求項９】
　前記期間が、２週間～６ヶ月である、請求項１及び８のいずれか一項に記載の化学療法
剤。
【請求項１０】
　前記放射線療法のコースが、１セッション以上及び１～５週間にわたり投与される２０
～５０グレイ（Ｇｙ）の放射線量を含む、請求項１及び２のいずれか一項に記載の化学療
法剤。
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【請求項１１】
　前記放射線量が、前記腫瘍の１つ以上の特徴に基づいて選択され、前記１つ以上の特徴
が、前記腫瘍の位置、及び前記腫瘍のサイズのうちの少なくとも１つを含む、請求項１０
に記載の化学療法剤。
【請求項１２】
　第一の薬剤の投与の後に投与される、請求項１及び２のいずれか一項に記載の化学療法
剤。
【請求項１３】
　前記第一の薬剤が色素である、請求項１２に記載の化学療法剤。
【請求項１４】
　前記第一の薬剤が第一の化学療法剤であり、前記化学療法剤が前記第一の化学療法剤と
は異なる第二の化学療法剤である、請求項１２に記載の化学療法剤。
【請求項１５】
　前記化学療法剤が、前記血管の部分の管腔内圧を、前記血管及び前記組織の間の間質腔
の圧力レベルに調整した後に投与される、請求項２に記載の化学療法剤。
【請求項１６】
　最初に、ある線量の放射線を、腫瘍を含む標的組織に投与すること、及び、
２回目に、前記標的組織に、ある用量の化学療法剤を送達することを含む方法であって、
前記２回目は、前記最初より一定期間の後であり、前記化学療法剤の流出が低減される前
記期間に、前記線量の放射線が前記標的組織内で微小血管系を縮小するのに有効である、
前記方法。
【請求項１７】
　前記用量の前記化学療法剤の前記送達が、
前記標的組織に最も近い血管の部分を分離すること、
前記部分の管腔内圧を、前記血管及び前記標的組織の間の間質腔の圧力レベルに調整する
こと、ならびに
前記用量の前記化学療法剤を、前記部分にカテーテル装置を介して送達することを含む、
請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記カテーテル装置が、前記血管の前記部分を分離するように構成される閉塞要素を具
備する、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記カテーテル装置が、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備し、
前記部分の前記分離が、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素を膨張させることを
含む、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　前記用量の前記化学療法剤の前記送達が、リザーバーまたは前記標的組織と関連がある
血管壁のうちのいずれか１つを介して前記化学療法剤を拡散させることを含む、請求項１
６に記載の方法。
【請求項２１】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される１つ以上の化合物を含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　前記期間が、２週間～６ヶ月である、請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与すること、
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第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含むカテーテル装置を血管に挿入すること、
前記第一の閉塞要素と前記第二の閉塞要素を用いて、前記標的領域に最も近い前記血管の
部分を分離すること、
前記カテーテル装置を介して前記部分に、ある用量の薬剤を送達することを含む方法。
【請求項２４】
　前記薬剤が化学療法剤である、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される１つ以上の化合物を含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される少なくとも２つの化合物を含む、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記カテーテル装置が、管腔及び注入ポートを画定し、前記管腔が、前記注入ポートと
連通し、前記用量の前記薬剤を前記部分に送達するように構成される、請求項２３に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記注入ポートが、前記用量の前記薬剤を、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要
素の間で分離された前記部分に送達することができるように、前記注入ポートが前記カテ
ーテル装置の前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素の間に配置される、請求項２７
に記載の方法。
【請求項２９】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍である、請求項２３に記載の方法。
【請求項３０】
　前記カテーテル装置の前記血管への前記挿入が、前記線量の放射線の前記投与後に行わ
れる、請求項２３に記載の方法。
【請求項３１】
　前記用量の前記薬剤の前記送達が、前記線量の放射線の前記投与に続いて所定の期間の
後に行われる、請求項２３に記載の方法。
【請求項３２】
　前記所定の期間が、前記線量の放射線による前記標的領域の血行遮断を可能にする、請
求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記所定の期間が、２週間～６ヶ月である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　さらに、前記標的領域に対して、１つ以上のさらなる線量の放射線を投与することを含
む、請求項２３に記載の方法であって、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が１～５週間の期間投与され、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が、合計２０～５０グレイ（Ｇｙ）の放
射線量を含む、前記方法。
【請求項３５】
　前記放射線量が、前記腫瘍の１つ以上の特徴に基づいて選択され、前記１つ以上の特徴
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が、前記腫瘍の位置、及び前記腫瘍のサイズのうちの少なくとも１つを含む、請求項３４
に記載の方法。
【請求項３６】
　請求項２３に記載の方法であって、前記用量の前記薬剤が、第一の用量の第一の薬剤で
あり、さらに、前記動脈の前記分離された領域へ第二の用量の第二の薬剤を送達すること
を含む、前記方法。
【請求項３７】
　前記第一の薬剤が色素であり、前記第二の薬剤が化学療法剤である、請求項３６に記載
の方法。
【請求項３８】
　前記第一の薬剤が第一の化学療法剤であり、前記第二の薬剤が前記第一の化学療法剤と
は異なる第二の化学療法剤である、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与すること、
前記標的領域に最も近い血管の部分を分離すること、
前記部分の管腔内圧を、前記血管及び前記標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整する
こと、及びカテーテル装置を介して、前記部分に、ある用量の薬剤を送達することを含む
方法。
【請求項４０】
　前記血管の前記部分が、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備する前記カテーテル
装置を用いて分離される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記カテーテル装置が、さらに、前記部分の前記管腔内圧を測定するように構成される
圧力センサーを具備し、前記管腔内圧の前記調整が、前記圧力センサーによる測定値に基
づく、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記管腔内圧の前記調整が、前記部分及び前記標的領域の間で圧力勾配が生じるように
、前記部分の前記管腔内圧を前記標的領域の圧力より高いレベルに調整することを含み、
前記圧力勾配が、前記薬剤の前記標的領域への浸透を増加させるように構成される、請求
項３９に記載の方法。
【請求項４３】
　ある線量の放射線を投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に対して、あ
る用量の薬剤を送達するために前記血管に挿入されるカテーテル装置の使用であって、前
記カテーテル装置が、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、前記第一の閉塞要素及
び前記第二の閉塞要素が、前記標的領域に最も近い前記血管の前記部分を分離するための
ものである、前記使用。
【請求項４４】
　（ｉ）腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与するための放射線源、及び（ｉ
ｉ）前記線量の放射線が投与された前記標的領域に最も近い血管の部分へ、ある用量の薬
剤を送達するための、前記血管に挿入されるカテーテル装置を含むシステムの使用であっ
て、前記カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、前記第一の閉塞
要素及び前記第二の閉塞要素は、前記標的領域に最も近い前記血管の前記部分を分離する
ためのものである、前記使用。
【請求項４５】
　前記薬剤が化学療法剤である、請求項４３または４４に記載の使用。
【請求項４６】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
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リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される１つ以上の化合物からなる、請求項４５に記載の使用。
【請求項４７】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される少なくとも２つの化合物からなる、請求項４５に記載の使用。
【請求項４８】
　前記カテーテル装置が、管腔及び注入ポートを画定し、前記管腔が、前記注入ポートと
連通し、前記用量の前記薬剤を前記部分に送達するように構成される、請求項４３または
４４に記載の使用。
【請求項４９】
　前記注入ポートが、前記用量の前記薬剤を、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要
素の間で分離された前記部分に送達することができるように、前記注入ポートが前記カテ
ーテル装置の前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素の間に配置される、請求項４８
に記載の使用。
【請求項５０】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍である、請求項４３または４４に記載の使用。
【請求項５１】
　前記カテーテル装置の前記血管への前記挿入が、前記線量の放射線の前記投与後に行わ
れる、請求項４３または４４に記載の使用。
【請求項５２】
　前記カテーテル装置が、前記線量の放射線の前記投与に続いて所定の期間の後に前記用
量の前記薬剤を送達するためのものである、請求項４３または４４に記載の使用。
【請求項５３】
　前記所定の期間が、前記線量の放射線による前記標的領域の血行遮断を可能にする、請
求項５２に記載の使用。
【請求項５４】
　前記所定の期間が、２週間～６ヶ月である、請求項５２に記載の使用。
【請求項５５】
　前記標的領域が、１つ以上のさらなる線量の放射線が投与された、請求項４３または４
４に記載の使用であって、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が１～５週間の期間投与され、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が、合計２０～５０グレイ（Ｇｙ）の放
射線量を含む、前記使用。
【請求項５６】
　前記放射線量が、前記腫瘍の１つ以上の特徴に基づいて選択され、前記１つ以上の特徴
が、前記腫瘍の位置、及び前記腫瘍のサイズのうちの少なくとも１つを含む、請求項５５
に記載の使用。
【請求項５７】
　請求項４３または４４に記載の使用であって、前記用量の前記薬剤が、第一の用量の第
一の薬剤であり、さらに、前記動脈の前記分離された領域へ第二の用量の第二の薬剤を送
達することを含む、前記使用。
【請求項５８】
　前記第一の薬剤が色素であり、前記第二の薬剤が化学療法剤である、請求項５７に記載
の使用。
【請求項５９】
　前記第一の薬剤が第一の化学療法剤であり、前記第二の薬剤が前記第一の化学療法剤と
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は異なる第二の化学療法剤である、請求項５７に記載の使用。
【請求項６０】
　ある線量の放射線を投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に対して、あ
る用量の薬剤を送達するためのカテーテル装置の使用であって、前記カテーテル装置が、
前記標的領域に最も近い前記血管の前記部分を分離するように、及び前記部分の管腔内圧
を、前記血管及び前記標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整するように構成される、
前記使用。
【請求項６１】
　前記カテーテル装置が、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、前記第一の閉塞要
素及び前記第二の閉塞要素は、前記血管の前記部分を分離するためのものである、請求項
６０に記載の使用。
【請求項６２】
　前記カテーテル装置が、さらに、前記部分の前記管腔内圧を測定するように構成される
圧力センサーを含み、前記管腔内圧の前記調整が、前記圧力センサーによる測定値に基づ
く、請求項６１に記載の使用。
【請求項６３】
　前記管腔内圧の前記調整が、前記部分及び前記標的領域の間で圧力勾配が生じるように
、前記部分の管腔内圧を前記標的領域の圧力より高いレベルに調整することを含み、前記
圧力勾配が、前記薬剤の前記標的領域への浸透を増加させるように構成される、請求項６
０に記載の使用。
【請求項６４】
　ある線量の放射線を投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に対して、あ
る用量の薬剤を送達するのに用いるために前記血管に挿入されるカテーテル装置であって
、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要
素が、前記標的領域に最も近い前記血管の前記部分を分離するためのものである、前記カ
テーテル装置。
【請求項６５】
　前記薬剤が化学療法剤である、請求項６４に記載のカテーテル装置。
【請求項６６】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される１つ以上の化合物からなる、請求項６５に記載のカテーテル装置
。
【請求項６７】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される少なくとも２つの化合物からなる、請求項６５に記載のカテーテ
ル装置。
【請求項６８】
　管腔及び注入ポートを画定する請求項６４に記載のカテーテル装置であって、前記管腔
が、前記注入ポートと連通し、前記用量の前記薬剤を前記部分に送達するように構成され
る、前記カテーテル装置。
【請求項６９】
　前記注入ポートが、前記用量の前記薬剤を、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要
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素の間で分離された前記部分に送達することができるように、前記注入ポートが前記カテ
ーテル装置の前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素の間に配置される、請求項６８
に記載のカテーテル装置。
【請求項７０】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍である、請求項６４に記載のカテーテル装置。
【請求項７１】
　前記カテーテル装置の前記血管への前記挿入が、前記線量の放射線の前記投与後に行わ
れる、請求項６４に記載のカテーテル装置。
【請求項７２】
　前記線量の放射線の前記投与に続いて所定の期間の後に前記用量の前記薬剤を送達する
ためのものである、請求項６４に記載のカテーテル装置。
【請求項７３】
　前記所定の期間が、前記線量の放射線による前記標的領域の血行遮断を可能にする、請
求項７２に記載のカテーテル装置。
【請求項７４】
　前記所定の期間が、２週間～６ヶ月である、請求項７２に記載のカテーテル装置。
【請求項７５】
　前記標的領域が、１つ以上のさらなる線量の放射線が投与された、請求項７４に記載の
カテーテル装置であって、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が１～５週間の期間投与され、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が、合計２０～５０グレイ（Ｇｙ）の放
射線量を含む、前記カテーテル装置。
【請求項７６】
　前記放射線量が、前記腫瘍の１つ以上の特徴に基づいて選択され、前記１つ以上の特徴
が、前記腫瘍の位置、及び前記腫瘍のサイズのうちの少なくとも１つを含む、請求項７５
に記載のカテーテル装置。
【請求項７７】
　請求項７４に記載のカテーテル装置であって、前記用量の前記薬剤が、第一の用量の第
一の薬剤であり、さらに、前記動脈の前記分離された領域へ第二の用量の第二の薬剤を送
達することを含む、前記カテーテル装置。
【請求項７８】
　前記第一の薬剤が色素であり、前記第二の薬剤が化学療法剤である、請求項７７に記載
のカテーテル装置。
【請求項７９】
　前記第一の薬剤が第一の化学療法剤であり、前記第二の薬剤が前記第一の化学療法剤と
は異なる第二の化学療法剤である、請求項７７に記載のカテーテル装置。
【請求項８０】
　（ｉ）腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与するのに用いるための放射線源
、及び（ｉｉ）前記線量の放射線が投与された前記標的領域に最も近い血管の部分へ、あ
る用量の薬剤を送達するのに用いるための、前記血管に挿入されるカテーテル装置を含む
システムであって、前記カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、
前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素は、前記標的領域に最も近い前記血管の前記
部分を分離するためのものである、前記システム。
【請求項８１】
　前記薬剤が化学療法剤である、請求項８０に記載のシステム。
【請求項８２】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
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リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される１つ以上の化合物からなる、請求項８１に記載のシステム。
【請求項８３】
　前記化学療法剤が、ドキソルビシン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、
フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプ
ラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリ
ン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パク
リタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤、及びリンゴ酸スニチナブか
らなる群から選択される少なくとも２つの化合物からなる、請求項８１に記載のシステム
。
【請求項８４】
　前記カテーテル装置が、管腔及び注入ポートを画定し、前記管腔が、前記注入ポートと
連通し、前記用量の前記薬剤を前記部分に送達するように構成される、請求項８０に記載
のシステム。
【請求項８５】
　前記注入ポートが、前記用量の前記薬剤を、前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要
素の間で分離された前記部分に送達することができるように、前記注入ポートが前記カテ
ーテル装置の前記第一の閉塞要素及び前記第二の閉塞要素の間に配置される、請求項８４
に記載のシステム。
【請求項８６】
　前記腫瘍が膵臓腫瘍である、請求項８０に記載のシステム。
【請求項８７】
　前記カテーテル装置の前記血管への前記挿入が、前記線量の放射線の前記投与後に行わ
れる、請求項８０に記載のシステム。
【請求項８８】
　前記カテーテル装置が、前記線量の放射線の前記投与に続いて所定の期間の後に前記用
量の前記薬剤を送達するためのものである、請求項８０に記載のシステム。
【請求項８９】
　前記所定の期間が、前記線量の放射線による前記標的領域の血行遮断を可能にする、請
求項８８に記載のシステム。
【請求項９０】
　前記所定の期間が、２週間～６ヶ月である、請求項８８に記載のシステム。
【請求項９１】
　前記標的領域が、１つ以上のさらなる線量の放射線が投与された、請求項８０に記載の
システムであって、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が１～５週間の期間投与され、
前記線量の放射線及び前記さらなる線量の放射線が、合計２０～５０グレイ（Ｇｙ）の放
射線量を含む、前記システム。
【請求項９２】
　前記放射線量が、前記腫瘍の１つ以上の特徴に基づいて選択され、前記１つ以上の特徴
が、前記腫瘍の位置、及び前記腫瘍のサイズのうちの少なくとも１つを含む、請求項９１
に記載のシステム。
【請求項９３】
　請求項８０に記載のシステムであって、前記用量の前記薬剤が、第一の用量の第一の薬
剤であり、さらに、前記動脈の前記分離された領域へ第二の用量の第二の薬剤を送達する
ことを含む、前記システム。
【請求項９４】
　前記第一の薬剤が色素であり、前記第二の薬剤が化学療法剤である、請求項９３に記載
のシステム。
【請求項９５】
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　前記第一の薬剤が第一の化学療法剤であり、前記第二の薬剤が前記第一の化学療法剤と
は異なる第二の化学療法剤である、請求項９３に記載のシステム。
【請求項９６】
　ある線量の放射線を投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に対して、あ
る用量の薬剤を送達するのに用いるためのカテーテル装置であって、前記標的領域に最も
近い前記血管の前記部分を分離するように、及び前記部分の管腔内圧を、前記血管及び前
記標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整するように構成される、前記カテーテル装置
。
【請求項９７】
　前記カテーテル装置が、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含み、前記第一の閉塞要
素及び前記第二の閉塞要素が、前記血管の前記部分を分離するためのものである、請求項
９６の使用。
【請求項９８】
　前記カテーテル装置が、さらに、前記部分の前記管腔内圧を測定するように構成される
圧力センサーを含み、前記管腔内圧の前記調整が、前記圧力センサーによる測定値に基づ
く、請求項９７に記載の使用。
【請求項９９】
　前記管腔内圧の前記調整が、前記部分及び前記標的領域の間で圧力勾配が生じるように
、前記部分の管腔内圧を前記標的領域の圧力より高いレベルに調整することを含み、前記
圧力勾配が、前記薬剤の前記標的領域への浸透を増加させるように構成される、請求項９
６の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１７年５月１８日に出願された、米国仮特許出願第６２／５０７，９６
２号、発明の名称「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｃａｎｃｅｒｏｕｓ　
Ｔｕｍｏｒｓ」、及び２０１７年１１月８日に出願された、通常の米国特許出願第１５／
８０７，０１１号、発明の名称「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　Ｃａｎｃ
ｅｒｏｕｓ　Ｔｕｍｏｒｓ」の優先権ならびに利益を主張する。当該出願の各々の開示は
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　細胞が制御不能に分裂し始めるとがんが始まる。最終的には、これらの細胞は、目に見
える塊または腫瘍を形成する。固形腫瘍は、通常は液体領域を含まない臓器または軟部組
織に由来する異常な組織の塊である。固形腫瘍のいくつかの例としては、膵臓癌、肺癌、
脳癌、肝臓癌、子宮癌、及び結腸癌が挙げられる。
【０００３】
　従来、腫瘍は、外科的切除、放射線、及び／または化学療法で治療されてきた。外科的
切除には、腫瘍組織の除去が含まれる。放射線は、強力なエネルギービームを用いてがん
細胞を殺し、また、腫瘍を縮小する。また、化学療法には、がんを治療するための治療薬
または薬物の使用が含まれる。しかし、外科的切除では、腫瘍が完全に除去されない場合
がある。放射線及び化学療法は、極度の疲労、脱毛、感染症、嘔気嘔吐、及びその他それ
らの有用性を制限するものを含めた望ましくない全身性副作用をもたらす可能性がある。
近年、患者の免疫系を直接活性化し、がん性細胞を攻撃することが、ある特定の固形腫瘍
の治療に有望であることが示されたが、すべてではない。従って、現在の治療の安全性及
び有効性の両方を改善する必要性が依然として存在する。
【０００４】
　経動脈化学送達（ＴＡＣ）または経動脈化学塞栓術（ＴＡＣＥ）を含めた局所的動脈内
療法の使用は、ある特定のサブセットの固形腫瘍に対して臨床的に有益であることが示さ
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れている。ＴＡＣまたはＴＡＣＥには、血管造影を用いて腫瘍を有する臓器を画像化し、
腫瘍または腫瘍を含む臓器の一部に栄養を供給する動脈枝を分離し、分離された動脈を介
して、その後化学療法を局所的にボーラス注入することが含まれ得る。局所的動脈内療法
は、高薬物濃度が腫瘍に到達することを可能にし、健康な組織と比較して、腫瘍塊への血
流が不十分であるという問題を克服する。さらに、局所的動脈内療法はまた、非局所的注
入と比較して、腫瘍細胞膜でより高レベルの薬物濃度を生じ、それにより、薬物の細胞取
り込みを高めることにより、化学療法薬の初回通過効果を生かすことができる。最後に、
局所送達は、化学療法の全身性副作用を低減することができる。
【０００５】
　ＴＡＣ及びＴＡＣＥの欠点の１つは、腫瘍を含む臓器の最小の部分を標的とすることが
できる、腫瘍の栄養血管や動脈枝の選択的挿管及び分離が必要であることである。しかし
、腫瘍を含む臓器のごく一部を標的とし、薬物送達をこれに限定し、それと同時にがん治
療による所望の有効性レベルを達成することは困難であり得る。一方では、臓器のごく一
部に薬物送達を限定することで、周辺の健康な組織に対する投与薬物の潜在的な影響を低
減することができる。しかし、そのまた一方で、分離された領域が小さくなりすぎると、
腫瘍による薬物取り込みレベルが減少し、がん治療の有効性を低減する場合がある。これ
らの制限を考えると、腫瘍の栄養血管の特定の供給（ｆｅｅｄｉｎｇ）／供給（ｓｕｐｐ
ｌｙｉｎｇ）枝への挿管及び分離の必要性に加えて、ならびにそれとは独立して、十分な
用量の化学療法薬の送達方法が非常に望ましい。
【０００６】
　膵臓癌
　２０１６年、膵臓癌は、米国のがんによる死亡原因の第４位を占め、男性及び女性で１
０番目に多く診断される腫瘍型として位置づけられた。膵臓癌による発症及び死亡の推定
値は、それぞれ、約５３，０７０人及び４１，７８０人である（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ：Ｃａｎｃｅｒ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｆｉｇｕｒｅｓ，Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，２０１６）。米国人口の人口統計の変化
ならびに発症率及び死亡率の変化に基づく予測により、早期診断が可能になるか、または
より良い治療選択肢が利用可能にならない限り、膵臓癌は２０２０年までに米国のがんに
よる死亡原因の４位から２位に移行する見込みであることが分かる。
【０００７】
　膵臓癌の治療としての全身化学療法は、全身に注入された薬物が膵臓には中程度にしか
浸透しないことによる、膵臓への低薬物浸透のため、効き目が穏やかな場合があり、これ
は、一般に患者の体内で毒性を増加させるものの、がんには影響を与えない場合がある。
多くの場合、膵臓にある腫瘍は、動脈の周囲組織に位置し、標的化及び分離され得る動脈
の領域には位置しない。従って、生物学的作用物質または薬物が腫瘍に到達し、これを治
療することは困難であり得る。固形腫瘍の中でも、膵臓の腫瘍への薬物送達は、膵臓の乏
血管性及び不十分なかん流性のために特に困難である。膵臓の独特の環境が、臓器組織内
での薬物レベルの低下に適しており、これが、腫瘍細胞への送達を機能的血管系に依存す
る全身化学療法の有効性を減少させている。さらに、化学療法の効果は、濃度依存性であ
り、全身注入は多くの場合、低濃度をもたらす。膵臓癌の治療における用量制限は別とし
て、化学療法剤の多くの全身性副作用は、この治療から生じる可能性がある。
【０００８】
　膵臓腫瘍に対する化学療法剤の有効性を高めると同時に全身毒性を減少させるため、様
々な研究者が従来の血管内カテーテルを用いて膵臓に薬物を直接送達した。これらの最初
の試みは、膵臓及びその隣接臓器への冗長な血液供給性により制限されてきた。膵臓血管
の非選択的係合もまた、他の隣接臓器への化学療法の洗い流しにつながる可能性がある。
膵臓への動脈枝のほとんどは小さい。従って、従来のカテーテルを介したこれらの小さい
枝の選択的係合は困難である。このように、これら及びその他の欠陥に対処する必要があ
る。
【０００９】
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　肺癌
　肺癌は、治療が困難な致死性の高い別のがんである。肺癌は、がん死亡全体の２３％を
占める。タバコの煙に長期間さらされることが、肺癌の原因の８０～９０％である。非喫
煙者は、肺癌症例の１０～１５％を占め、これらの症例は、多くの場合、遺伝的要因また
は他の環境曝露の組み合わせに起因する（Ｖｏｇｌ，Ｔ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｍｉ
ｎａｒｓ　ｉｎ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ　Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１３，　３
０（２）：１７６－１８４）。
【００１０】
　肺癌の標準的治療法は、該癌の具体的な病理、病期、及び当該患者のパフォーマンスス
テータス（例えば、呼吸能力）に依存する。従来の治療選択肢は、外科手術、化学療法、
免疫療法、放射線療法、及び緩和ケアである。化学療法剤の局所送達のための血管内技術
もまた肺癌の治療に用いられており、動脈化学塞栓術、気管支動脈注入（ＢＡＩ）、分離
肺かん流（ＩＬＰ）、及び肺かん流等のがん治療を含む。米国で非小細胞肺癌の治療に承
認された化学療法薬としては、メトトレキサート、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ
粒子製剤、アファチニブマレイン酸塩、エベロリムス、アレクチニブ、ペメトレキセド二
ナトリウム、アテゾリズマブ、ベバシズマブ、カルボプラチン、セリチニブ、クリゾチニ
ブ、ラムシルマブ、ドセタキセル、エルロチニブ塩酸塩、ゲフィチニブ、アファチニブマ
レイン酸塩、ゲムシタビン塩酸塩、ペンブロリズマブ、メクロレタミン塩酸塩、メトトレ
キサート、ビノレルビン酒石酸塩、ネシツムマブ、ニボルマブ、パクリタキセル、ラムシ
ルマブ、及びオシメルチニブ、ならびに併用のカルボプラチン－タキソール及びゲムシタ
ビン－シスプラチンが挙げられる（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ａ
ｂｏｕｔｃａｎｃｅｒ）。小細胞肺癌の治療に承認された薬物としては、メトトレキサー
ト、エベロリムス、ドキソルビシン塩酸塩、リン酸エトポシド、トポテカン塩酸塩、メク
ロレタミン塩酸塩、及びトポテカンが挙げられる（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅ
ｒ．ｇｏｖ／ａｂｏｕｔｃａｎｃｅｒ）。小細胞肺癌等の肺癌は、放射線療法と１つ以上
の化学療法薬の併用で治療されることがある。しかし、非小細胞肺癌等のその他のタイプ
の肺癌は、現在の化学療法薬には反応しない場合がある。多くの場合、現在の治療法は有
意義な治療または緩和ケアを提供するには効果的でない。従って、肺癌腫瘍の治療に対す
るより効果的な方法を有することが望ましい。
【００１１】
　脳癌
　悪性神経膠腫は、成人の原発性悪性脳腫瘍の最大８０％を占める。これらの中でも、神
経膠芽腫は最も致命的であり、悪性神経膠腫全体の８２％を占める（Ｓｕｒｙａｄｅｖｒ
ａ，Ｃ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｕｒｇ．Ｎｅｕｒｏｌ．Ｉｎｔ．，２０１５，　６（１
）：Ｓ６８－Ｓ７７）。現在の標準治療としては、外科的切除、それに続く補助外照射及
びテモゾロミド等の薬物による化学療法が挙げられる。従来の治療は、非特異的であり、
しばしば健康な脳組織の無残な破壊をもたらす。これらの治療は、体の自由を奪う可能性
があり、また、わずか１２～１５ヶ月という全生存期間の中央値を生み出す。さらに、神
経膠芽腫の浸潤性は、完全切除を困難にし、その神経膠芽腫は初期治療後に再発する可能
性がある。悪性神経膠腫はまた、高度に血管新生された腫瘍であり、血管新生を調節する
その独特の能力が、既知の治療に対する耐性に寄与している。
【００１２】
　多形神経膠芽腫を含めた悪性神経膠腫は、動脈間化学療法で治療されている。通常、カ
テーテルを大腿動脈に挿入し、頸動脈で止めると同時に、別のマイクロカテーテルも大腿
動脈に挿入し、化学療法の実施用に腫瘍に栄養を供給する特定の血管を探索するのに使用
する（Ｂｕｒｋｈａｒｄｔ，Ｊ－Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ　
Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，　１７：２８６－２９５）。しかし、かかる方法は必ず
しも効果的ではなく、改善され得る。
【００１３】
　肝臓癌
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　肝臓癌は、固形腫瘍を特徴とする別の治療が困難ながんである。２０１６年には、米国
で推定３９，２３０人の成人（男性２８，４１０人及び女性１０，８２０人）が原発性肝
臓癌と診断される。肝臓癌はまた、通常体の他の部位に転移する。この疾患で今年は２７
，１７０人の死亡（男性１８，２８０人及び女性８，８９０人）が生じると推定される。
肝臓癌は、男性では１０番目に多いがんであり、がんの死因の第５位である。また、女性
ではがんの死因の第８位である（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｏｃｉｅｔｙ：Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｆｉｇｕｒｅｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｓｏｃｉｅｔｙ，２０１６）。米国と比較すると、肝臓癌は、アフリカ及び東アジアの発
展途上国ではるかに多く見られる。いくつかの国では、これが最も一般的ながん型である
。肝臓癌患者の１年生存率は４４％である。５年生存率は１７％である。早期に診断され
た患者の４３％については、５年生存率は３１％である一方、癌が周囲組織もしくは臓器
及び／または所属リンパ節に広がっている場合は、わずか１１％である。癌が体の遠隔部
分に広がっている場合、５年生存率はわずか３％である（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｎ
ｃｅｒ．ｎｅｔ／ｃａｎｃｅｒ－ｔｙｐｅｓ／ｌｉｖｅｒ－ｃａｎｃｅｒ／ｓｔａｔｉｓ
ｔｉｃｓ）。
【００１４】
　現在、肝細胞癌及び肝硬変の患者は、肝臓に直接治療を送達する技術を用いた非特異的
経動脈療法で治療されることが多い（Ｌｅｗａｎｄｏｗｓｋｉ，Ｒ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．
，Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，　２５９（３）：６４１－６５７）。医師は、大腿動
脈を使用して、肝臓に栄養を供給する２つの血管のうちの１つである肝動脈にアクセスす
る。ＴＡＣＥ等の経動脈療法は、肝臓への化学療法の直接の送達に続いて、当該化学療法
を塞栓するプロセスを含む。この治療では、粘度の高い油性物質（例えば、リピオドール
）を化学療法（例えば、フロクスウリジン、ソラフェニブトシル酸塩、またはプラチノー
ル、マイトマイシン、及びアドリアマイシンの混合物）と混合し、放射線ガイダンス下で
カテーテルを介して、腫瘍に供給する動脈に直接注入する。このリピオドールまたは他の
粒子は、化学療法を腫瘍内に封じ込めるのに役立ち、さらなる血流を遮断し、その結果と
して腫瘍の食物及び酸素の供給を断ち切る。ドキソルビシン充填ビーズでのＴＡＣＥは、
肝臓に直接ビーズを送達し、これにより、化学療法が時間とともにゆっくりと放出され、
また、腫瘍への血流が遮断される。同様の治療では、放射性イットリウムビーズが肝動脈
にカテーテルを介して送達される。このビーズが腫瘍に放射線を照射し、これにより腫瘍
細胞が殺されるが、肝臓の他の意図しない領域もまた放射線を受ける可能性があり、健康
な組織の望ましくない破壊を引き起こす。従って、現在の治療法を改善する必要がある。
【００１５】
　子宮癌
　２０１６年、米国では推定６０，０５０人の女性が子宮内膜癌と診断され、推定１０，
４７０人の死亡が生じている（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｎｅｔ／ｃａｎｃ
ｅｒ－ｔｙｐｅｓ／ｕｔｅｒｉｎｅ－ｃａｎｃｅｒ／ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ）。子宮癌は
、米国では女性の４番目に多いがんである。子宮内膜癌の発症率は、主に肥満の増加によ
り上昇しており、肥満は本疾患の重要な危険因子である。米国では、これは女性の６番目
に多いがんによる死亡原因であり、５年生存率は８２％である。
【００１６】
　併用化学放射線療法（ＣＣＲＴ）は、局所進行性子宮頸癌の主要な治療法である。ネオ
アジュバント化学療法（ＮＡＣ）は、ＣＣＲＴが標準になるまで広く用いられ、矛盾する
結果が報告されている。ネオアジュバント動脈内化学療法（ＩＡＮＡＣ）は、全身化学療
法の代替として、ＮＡＣを送達するための別の方法である。ＩＡＮＡＣは、全身化学療法
やＣＣＲＴでは得ることができない有益な結果を達成すると報告されている。Ｋａｗａｇ
ｕｃｈｉらは、シスプラチンによるＩＡＮＡＣ、それに続く広範子宮全摘術または放射線
療法が、ステージＩＩＩＢの子宮頸癌に対して、併用化学放射線療法と同様の結果を与え
ることを報告している（Ｋａｗａｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｗｏｒｌｄ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１３，　４（６）：２２１－２２９）。子宮頸癌の治
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療のために米国での使用が承認されている薬物としては、ベバシズマブ、ブレオマイシン
、トポテカン塩酸塩、及び併用のゲムシタビン－シスプラチンが挙げられる。子宮内膜由
来の子宮癌は、例えば、酢酸メゲストロールで治療され得る。しかし、現在の治療法から
は化学療法剤の多くの全身性副作用が生じ得る。子宮腫瘍を標的化する特定の手段を有す
ることが望ましい。
【００１７】
　結腸癌
　米国では、結腸直腸癌は、すべての成人を合わせて毎年診断される４番目に多いがんで
ある。これとは別に、男性では３番目に多いがんであり、女性では３番目に多いがんであ
る。２０１６年、米国では推定１３４，４９０人の成人が結腸直腸癌と診断され、結腸癌
の新規症例は９５，２７０であり、直腸癌の新規症例は３９，２２０であった。２０１６
年には、４９，１９０人の死亡（男性２６，０２０人及び女性２３，１７０人）が結腸ま
たは直腸癌に起因したと推定されている。結腸直腸癌は、米国のがんによる死亡原因の第
２位を占めるものの、早期に発見された場合には、しばしば治癒することが可能である。
このがん型による死亡率は、おそらくは早期診断精度の向上により、１９８０年代半ばよ
り減少している。結腸直腸癌の５年生存率は６５％であり、１０年生存率は５８％である
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｎｅｔ／ｎｏｄｅ／１８７０７）。
【００１８】
　可能であれば、結腸直腸腫瘍の外科的な除去は、癌を完全に排除できるために最適な治
療である。しかしながら、他の臓器、特に肝臓及び肺への転移が一般的であり、これが結
腸及び直腸癌の治療を劇的に複雑にする。それ故、体の他の臓器に存在する転移した結腸
癌及び直腸癌の治療法を有することが望ましい。米国での結腸癌の治療における使用が承
認されている薬物としては、ベバシズマブ、イリノテカン塩酸塩、カペシタビン、セツキ
シマブ、ラムシルマブ、オキサリプラチン、５－ＦＵ、フルオロウラシル、ロイコボリン
カルシウム、トリフルリジン、チピラシル塩酸塩、オキサリプラチン、パニツムマブ、ラ
ムシルマブ、レゴラフェニブ、アフリベルセプト（ｚｉｖ－ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ）、
ならびに併用のｃａｐｏｘ、フォルフィリ－ベバシズマブ、フォルフィリ－セツキシマブ
、ＦＵ－ＬＶ、ｘｅｌｉｒｉ及びｘｅｌｏｘが挙げられる。
【発明の概要】
【００１９】
　本明細書では、例えば、がん性腫瘍の治療に関する装置及び方法を記載する。いくつか
の実施形態では、該方法は、ａ）第一に、固形腫瘍を含む領域を標的とする放射線療法の
コースを実施すること、ｂ）第二に、当該領域の微小血管系に放射線が作用するための期
間待機すること、及びｃ）第三に、治療有効用量の化学療法剤を、当該固形腫瘍近傍の分
離された動脈部分に投与することを含む。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、該方法は、ａ）第一に、固形腫瘍を含む領域に対して、標的
線量の放射線を投与すること、ｂ）第二に、一定期間待機すること、ｃ）第三に、がん性
腫瘍を含む領域を、例えば、腫瘍に最も近い動脈部分を分離することによって分離するこ
と、及びｄ）第四に、局所治療有効用量の化学療法剤を投与することを含む。
【００２１】
　いくつかの実施形態では、該方法は、ａ）固形腫瘍を含む領域に放射線療法のコースを
実施すること、ｂ）当該腫瘍に最も近い血管系の近位及び遠位部を分離し、分離された動
脈部分を生じること、ｃ）分離された動脈部分の管腔内圧を間質のレベルまで低減するこ
と、及びｄ）治療有効用量の化学療法薬を投与することを含む。１つの実施形態では、該
方法は、放射線療法のコースを実施するステップの後、一定期間待機するさらなるステッ
プを含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、該方法は、腫瘍を含む標的領域に放射線療法を送達すること
、及びカテーテル装置を動脈に挿入することを含み、ここで、該カテーテル装置は、第一
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の閉塞部材、第二の閉塞部材、及び注入ポートと流体連通する管腔を画定する本体を具備
する。該注入ポートは、第一の閉塞部材と第二の閉塞部材の間に配置される。第一の閉塞
部材と第二の閉塞部材は、標的領域に最も近く配置された動脈の領域に移動される。第一
の閉塞部材と第二の閉塞部材は、標的領域に最も近く配置された動脈の領域を分離するた
めに展開される。ある用量の化学療法剤が次いで動脈の分離された領域に、管腔及び注入
ポートを介して送達される。該化学療法剤は、動脈の分離された領域から、腫瘍を含む標
的領域に浸透する。
【００２３】
　一部の実施形態では、該方法は、腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与する
こと、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を含むカテーテル装置を血管に挿入すること、
該第一の閉塞要素と該第二の閉塞要素を用いて、標的領域に最も近い血管の部分を分離す
ること、ならびに該カテーテル装置を介して当該部分に、ある用量の薬剤を送達すること
を含む。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、該方法は、腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与
すること、標的領域に最も近い血管の部分を分離すること、当該部分の管腔内圧を、該血
管と該標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整すること、及びカテーテル装置を介して
当該部分に、ある用量の薬剤を送達することを含む。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、ある線量の放射線が投与された腫瘍を含む標的領域に最も近
い血管の部分へある用量の薬剤を送達するための、血管に挿入されるカテーテル装置の使
用を開示する。該カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備すること
ができ、該第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素は、標的領域に最も近い血管の部分を分離
するためのものである。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、（ｉ）腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与する
ための放射線源、及び（ｉｉ）該線量の放射線が投与された標的領域に最も近い血管の部
分へある用量の薬剤を送達するための、血管に挿入されるカテーテル装置を含むシステム
の使用を開示する。該カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備する
ことができ、該第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素は、標的領域に最も近い血管の部分を
分離するためのものである。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、ある線量の放射線が投与された腫瘍を含む標的領域に最も近
い血管の部分へある用量の薬剤を送達するための、カテーテル装置の使用を開示する。該
カテーテル装置は、標的領域に最も近い血管の部分を分離すること、及び当該部分の管腔
内圧を、該血管と該標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調節することができる。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、ある線量の放射線が投与された腫瘍を含む標的領域に最も近
い血管の部分へある用量の薬剤を送達するのに用いるための、血管に挿入されるカテーテ
ル装置を開示する。該カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備する
ことができ、該第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素は、標的領域に最も近い血管の部分を
分離するためのものである。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、（ｉ）腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与する
のに用いるための放射線源、及び（ｉｉ）該線量の放射線が投与された標的領域に最も近
い血管の部分へある用量の薬剤を送達するのに用いるための、血管に挿入されるカテーテ
ル装置を含むシステムを開示する。該カテーテル装置は、第一の閉塞要素及び第二の閉塞
要素を具備することができ、該第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素は、標的領域に最も近
い血管の部分を分離するためのものである。
【００３０】
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　いくつかの実施形態では、ある線量の放射線が投与された腫瘍を含む標的領域に最も近
い血管の部分へある用量の薬剤を送達するのに用いるためのカテーテル装置を開示する。
該カテーテル装置は、標的領域に最も近い血管の部分を分離すること、及び当該部分の管
腔内圧を、該血管と該標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整することができる。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、腫瘍の治療に用いるための、ドキソルビシン、エルロチニブ
塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタ
ビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテ
カン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタ
マイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒
子製剤、またはリンゴ酸スニチナブのいずれかから選択される１つ以上の化合物を含む化
学療法剤を開示する。該化学療法剤は、腫瘍の周囲組織に適用される放射線療法のコース
に続いて、該放射線療法による当該組織の縮小または血行遮断に十分な期間の後、投与す
ることができる。
【００３２】
　いくつかの実施形態では、腫瘍の治療に用いるための、ドキソルビシン、エルロチニブ
塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲムシタ
ビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリノテ
カン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、ムタ
マイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒
子製剤、またはリンゴ酸スニチナブのいずれかから選択される１つ以上の化合物を含む化
学療法剤を開示する。該化学療法剤は、腫瘍の周囲組織に最も近い血管に、当該組織に放
射線療法のコースを実施した後、投与することができる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、ある方法は、腫瘍の周囲組織に放射線のコースを実施するこ
と、少なくとも１つの閉塞要素を含むカテーテル装置を血管に挿入すること、該少なくと
も１つの閉塞要素を用いて当該組織に最も近い血管の部分を分離すること、及び該カテー
テル装置を介して当該部分に化学療法剤を送達することを含む。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、ある方法は、最初に、ある線量の放射線を、腫瘍を含む標的
組織に投与すること、及び、２回目に、当該標的組織に、ある用量の化学療法剤を送達す
ることを含み、該２回目は、該最初より一定期間の後であり、該線量の放射線は、当該期
間に該標的組織内で微小血管系を縮小するのに有効である。
【００３５】
　本発明の他の目的は、以下の明細書及び特許請求の範囲を読むことにより、当業者には
明らかになり得る。
【００３６】
　本特許または出願ファイルには、カラーで作成された少なくとも１つの図面が含まれて
いる。カラー図面（複数可）を含む本特許または特許出願公開の写しは、要求及び必要な
料金の支払いの後、特許局によって提供される。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】実施形態による、血管内に配置されたカテーテル装置の図である。
【図２】本明細書に記載の実施形態による、がん性腫瘍の治療方法を示すフローチャート
である。
【図３】実施形態による、治療を受けている間の経時的な血管内の圧力の変化（ｍｍＨｇ
）を示すグラフである。
【図４Ａ】実施形態による、血管内に配置された拡張した構造で示されるカテーテル装置
の概略図である。
【図４Ｂ】実施形態による、血管周囲組織への注入薬剤の分散の概略図である。
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【図５】本明細書に記載の実施形態による、がん性腫瘍の治療方法を示すフローチャート
である。
【図６】図６Ａは、放射線療法を適用しない、血管周囲組織への注入薬剤の分散の図であ
り、図６Ｂは、本明細書に記載の実施形態による、放射線療法を適用した、血管周囲組織
への注入薬剤の分散の図である。
【図７】本明細書に記載の方法による治療を受けた後の膵臓腫瘍の画像である。
【図８】実施形態による、微小血管系を介した血管周囲組織への注入薬剤の浸透を示す画
像である。
【図９】本明細書に記載の異なる方法によって治療された患者の生存率を比較するグラフ
である。
【図１０】本明細書に記載の異なる方法によって治療された患者の生存率を比較する棒グ
ラフである。
【図１１】実施形態による、患者の鼠径部の血管に配置されたカテーテル装置の画像であ
る。
【図１２】実施形態による、治療を受けた後の血管周囲組織への注入薬剤の浸透を示す画
像である。
【図１３】本明細書に記載の実施形態による、腫瘍の治療方法を示すフローチャートであ
る。
【図１４】本明細書に記載の実施形態による、腫瘍を含む標的組織に投与される放射線の
概略図である。
【図１５】本明細書に記載の実施形態による、腫瘍を含む標的組織に送達されるある用量
の化学療法剤の概略図である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　本出願は、記載される特定の方法にも特定の組成物にも限定されない。本出願の範囲は
、添付の特許請求の範囲及びそれらの均等物によってのみ限定されるため、本明細書で使
用される用語は、特定の実施形態を説明することのみを目的とし、限定することを意図し
ないことも理解される。
【００３９】
　別段の定義のない限り、本明細書で使用される技術用語及び科学用語は、本発明が属す
る技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を有する。本明細書に記載
のものと類似したまたは同等の任意の方法及び材料を本出願の実施または試験に用いるこ
とができるが、好ましい方法及び材料をここに記載する。
【００４０】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される、単数形「ａ」、「ａｎｄ」、及び「
ｔｈｅ」は、文脈上明らかに他を指示しない限り、複数の指示対象を含む。従って、例え
ば、「化学療法薬」という用語は、単一の化学療法薬または化学療法薬の組み合わせを意
味することを意図し、「放射線療法のコース」は、放射線療法の１つ以上のコース、また
はそれらの組み合わせを意味することを意図し、「薬剤」という用語は、単一の薬剤また
は薬剤の組み合わせを意味することを意図する等である。
【００４１】
　本開示に従って使用される場合、以下の用語は、特に明記しない限り、以下の意味を有
すると理解されるものとする。
【００４２】
　「近位」及び「遠位」という単語は、それぞれ、患者に医療装置を、その装置の先端（
すなわち、遠位端）を最初に患者の体内に入れることにより挿入する操作者（例えば、外
科医、医師、看護師、技師等）に近づく、及び該操作者から離れる方向を指す。従って、
例えば、患者の体内に最初に挿入されたインプラントの端は、そのインプラントの遠位端
であり、最後に患者の体内に入るインプラントの端がそのインプラントの近位端である。
【００４３】
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　がん性腫瘍を「治療する」、「治療すること」、及び「治療」とは、がんの症状の頻度
を減らすこと（症状を完全に排除することを含む）、がんの発生を回避すること、及び／
またはがんの症状の重症度を低下させることを指す。
【００４４】
　「治療有効量」及び「治療有効用量」とは、がん性腫瘍を治療するために患者に投与さ
れた場合、かかる治療を達成するのに十分な化合物の量または用量を意味する。「治療有
効量」または「治療有効用量」は、例えば、当該化合物、当該腫瘍のサイズ、及び治療さ
れる患者の年齢、体重等によって異なる。
【００４５】
　本発明の概要
　本出願は、固形がん性腫瘍の治療または改善方法を提供し、ここでは、標的放射線療法
のコースを第一に１つ以上の腫瘍を含む領域に実施する。該放射線が当該腫瘍（複数可）
のサイズを縮小するのに効果を発揮するまで一定期間を経過させる。該放射線はまた、当
該腫瘍（複数可）を含む領域の組織における微小血管系を縮小し得る。この期間の後、治
療有効量の化学療法剤を、当該固形腫瘍の近傍の分離された動脈部分に投与する。該動脈
部分の分離は、該腫瘍に最も近い血管系の近位及び遠位部分を分離することによって達成
してもよく、それにより、管腔内圧がその後間質のレベルまで低下する。治療有効用量の
該化学療法剤がその後注入により投与され得る。放射線療法とそれに続く適切に投与され
る化学療法の併用は補完的であり、併用した場合には相乗的な臨床効果がある。
【００４６】
　ＴＡＣ及びＴＡＣＥ等の化学療法の動脈内送達は、ある特定の固形腫瘍の治療に有効か
つ安全であることが示されている。効果的なＴＡＣまたはＴＡＣＥの必要条件は、近くの
動脈血管、より一般的には、当該腫瘍自体に栄養を供給する血管の選択的係合である。栄
養血管または血管枝の正確な係合は、膵臓腺癌が挙げられるがこれに限定されない固形腫
瘍におけるＴＡＣＥ及びＴＡＣの使用の拡大にとって依然として大きな制限である。腫瘍
または関連組織に供給する動脈の分離は、例えば、以下の複数の理由のため技術的課題で
あり得る：ａ）特定の臓器に供給する専用の単一の血管がない臓器がある。ｂ）動脈の側
枝及び末端枝は、側副血流を、目的の領域を越えて組織及び臓器に引き起こす可能性があ
る。ｃ）該腫瘍の栄養血管は、血管造影による検出には小さすぎる場合がある。ｄ）該栄
養枝／動脈にカニューレを挿入できない。
【００４７】
　これらの問題に対処するため、本明細書に開示する方法は、腫瘍を含む領域に放射線療
法を実施することを含み得る。該放射線は、腫瘍を含む領域の組織の微小血管系を縮小し
得る。放射線療法の後、腫瘍に最も近い血管系（例えば、動脈）の近位及び遠位部分を、
ダブルバルーンカテーテルを用いて分離する。側枝及び末端枝の両方を除外することによ
り、薬物の流出を防ぐ。当該領域の当該組織における微小血管系の縮小もまた薬物の流出
を低減する。分離された動脈部分において両方のバルーンが膨張すると、管腔内圧が間質
のレベル（通常、１０～２０ｍｍＨｇ）に低下する。例えば、化学療法薬等の治療薬を、
分離された動脈部分に注入することができる。分離された領域において大きな流出のない
化学療法薬の注入は、単離された血管部分で少なくとも約３０ｍｍＨｇの管腔内圧の上昇
をもたらす。この圧力勾配は、注入薬剤が動脈壁を通過するようにし、周囲組織、特に該
血管壁周囲の栄養血管に入るようにし、その後該治療薬が該組織へ流入する。この技術を
、本明細書では、「経動脈微量注入」またはＴＡＭＰと呼ぶ。
【００４８】
　本明細書に記載のある特定の実施形態によれば、ＴＡＭＰは、腫瘍動脈の供給または栄
養血管の血管造影による識別及びカニューレ挿入に依存せず、ひいては現在の技術の欠陥
を克服する。ＴＡＭＰでは、薬物は、動脈壁（例えば、内皮及び中膜）を通過した後、外
膜及び間質に入る。到達する間質の濃度は、動脈壁を介した組織への薬物の流入ならびに
該組織領域の毛細管及び静脈系を介した間質からの薬物の流出の両方に依存する。従って
、上記のアプローチを用いて、流入の増加及び流出の減少の両方により、局所的な組織の
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濃度を増加させることができる。ＴＡＭＰによる薬物の流入を決定する注入パラメータと
しては、バルーン間で達成される管腔内圧、管腔内の薬物濃度、及び注入期間が挙げられ
るがこれらに限定されない。これらのパラメータを変化させることにより、薬物の流入及
び間質濃度を変えることができる。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、カテーテル装置、例えば、参照することにより当該開示が本
明細書に組み込まれる、米国特許出願第１４／２９３，６０３号、出願日２０１４年６月
２日、発明の名称「Ｄｅｖｉｃｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　ｋｉｔｓ　ｆｏｒ　ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ　ｔｏ　ａ　ｔａｒ
ｇｅｔ　ａｒｔｅｒｙ」、現在は米国特許第９，４５７，１７１号として発行、及び米国
特許出願第１４／９５８，４２８号、出願日２０１５年１２月３日、発明の名称「Ｏｃｃ
ｌｕｓｉｏｎ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　ｕｓ
ｅ」に記載のものが、本明細書に記載のＴＡＭＰ技術に使用することができ、及び／また
は本明細書に記載のＴＡＭＰ技術とともに使用するために適応され得る。図１は、カテー
テル装置例１００を示す。カテーテル装置１００は、第一の閉塞要素１０２及び第二の閉
塞要素１０４を具備する。閉塞要素１０２、１０４は、閉塞要素１０２、１０４が配置さ
れる身体管腔（例えば、動脈）を選択的に制限、遮断、妨害、もしくはその他の方法で閉
塞するように構成される任意の適切な装置または機構であり得る。例えば、いくつかの実
施形態では、閉塞要素１０２、１０４は、つぶれた（例えば、空気が抜けた）構成と、広
げられた（例えば、膨らませた）構成の間を移行することができるインフレータブル・バ
ルーン等でよい。第一の閉塞要素１０２は、第一のカテーテルの遠位端部分に結合するこ
とができ、第二の閉塞要素１０４は、第二のカテーテルの遠位端部分に結合することがで
きる。別の方法として、いくつかの実施形態では、第一の閉塞要素１０２及び第二の閉塞
要素１０４は、単一のカテーテルに、該カテーテルに沿った異なる点で結合することがで
きる。カテーテル装置１００は、身体管腔（例えば、動脈）の部分１２０を、第一の閉塞
要素１０２と第二の閉塞要素１０４の間で画定される空間内で分離するために使用するこ
とができる。部分１２０の分離後、例えば、治療薬を分離された部分１２０及び周囲組織
１１０に送達すること等の手順を、分離された部分１２０内で行うことができる。
【００５０】
　カテーテル装置１００は２つの閉塞要素１０２、１０４を有するとして示されているが
、本明細書に開示する方法とともに使用され得る他のカテーテル装置は、身体管腔の一部
を分離するため必要に応じて、単一の閉塞要素または２つを超える閉塞要素（例えば、３
つの閉塞要素）を含むことができる。例えば、単一の閉塞要素を備えたカテーテル装置は
、血管の閉鎖された末端もしくは終端に隣接した、またはその近傍の血管の一部を分離す
るために使用することができる。別の方法として、３つ以上の閉塞要素を備えたカテーテ
ル装置は、１つ以上の枝に分かれている血管の部分を分離するために使用することができ
る。
【００５１】
　図２は、ＴＡＭＰ手順を行うための方法２００を示す。該方法は、２０２において、カ
テーテル（例えば、カテーテル装置１００）を哺乳類の体内の身体管腔（例えば、動脈）
内に導入することを含む。該カテーテルは、２０４において、標的領域に進められ、２０
６において、該標的領域を分離するために使用され得る。いくつかの実施形態では、該カ
テーテルは、展開（例えば、膨張）され得る２つの閉塞部材（例えば、閉塞要素１０２、
１０４）を含んで、当該身体管腔の部分を分離し、該部分をその側枝及び末端枝から排除
することができる。例えば、第一の閉塞部材（例えば、遠位閉塞要素）は、２０７におい
て、膨張され、第二の閉塞部材（例えば、近位閉塞要素）は、２０８において膨張され得
る。該閉塞要素の展開後、２１０において、該カテーテル装置の注入ポートを介して、該
２つの閉塞部材間にある分離された部分に薬剤が注入され得る。いくつかの実施形態では
、該カテーテルは、単一の閉塞部材を含むことができ、該単一の閉塞部材は、末端または
終端近傍の血管の一部等の、身体管腔の部分を分離するために使用され得る。いくつかの
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実施形態では、造影剤を分離された部分に注入することができ、その周辺領域を可視化す
ることができ、当該部分が正確に分離されたかどうかを判断することができる。例えば、
該注入ポートを介した造影剤の注入で、必要以上の血管や身体管腔が該分離された領域に
含まれないことを確認することができる。必要に応じて、カテーテルを移動させ、該カテ
ーテルが正確に位置していることを臨床医が確認できるまで該手順を繰り返すことができ
る。カテーテルの位置の確認後、治療用細胞／生物学的／薬剤を、該注入ポートを介して
分離された部分に導入することができる。
【００５２】
　図３は、身体管腔（例えば、動脈）内の圧力（ｍｍＨｇ）が、ＴＡＭＰ手順（例えば、
２００）が行われるにつれて経時的にどのように変化するかをグラフで示している。図３
に示すように、身体管腔内の圧力は、第一のバルーンまたは閉塞要素が膨張されると低下
し、第二のバルーンまたは閉塞要素が膨張されるまで低下し続ける。この圧力は、その後
薬剤（例えば、造影剤、治療薬）が、該第一のバルーン及び第二のバルーンで分離された
部分に注入されると上昇する。
【００５３】
　図４Ａ及び４Ｂは、身体管腔３１０（例えば、動脈）内に配置されたカテーテル装置３
００、及び注入薬剤３６０の身体管腔３１０を介した周囲組織への分散の例を概略的に示
す。本明細書に記載の方法（例えば、方法２００）によれば、注入薬剤３６０は、分離さ
れた部分３２０に注入することができ、周囲組織に、例えば、濃度勾配によって浸出させ
ることができる。図４Ｂに示すように、注入薬剤３６０は、身体管腔３１０の壁３１２を
介して周囲組織に浸出し得る。示すように、薬剤３６０の濃度は、身体管腔３１０の分離
された部分３２０からの距離（ミリメートル（ｍｍ）で示される）が増加するにつれて減
少する。
【００５４】
　上記の技術と組み合わせて、当該化学療法薬の組織流出を減少させることができれば、
身体管腔の分離された部分近傍の該薬物の濃度を有利に増加させることができる。腫瘍が
この領域に位置する場合、この濃度の増加で、当該腫瘍への該化学療法薬の効果を高める
ことができる。組織流出を減少させることができる１つの技術は、治療に先立って当該組
織を照射することである。放射線は、がん性腫瘍を含む組織における組織微小血管系を減
少させることができる。従って、組織微小血管系を減少させるための事前の放射線とＴＡ
ＭＰを組み合わせることで、相乗効果が得られる。治療に先立つがん性組織の照射のステ
ップ、微小血管系を減少させるための２週間以上の待機のステップ、それに続く、腫瘍に
最も近い身体管腔（例えば、動脈）の分離された部分に化学療法を送達するためのＴＡＭ
Ｐ技術の使用を組み合わせることで、ＴＡＭＰ技術単独の使用ではもたらされない相乗効
果が生まれる。
【００５５】
　本明細書に記載の方法は、体の任意の臓器に起因する固形がん性腫瘍であって、分離す
ることができる身体管腔（例えば、動脈）によって提供されるそれ自体の、または近位の
血液供給を有する腫瘍を治療するために使用することができる。本明細書に記載の方法を
用いて治療され得るがんの例は、膵臓癌、肺癌、肝臓癌、子宮癌、結腸癌、または脳癌で
あり得るが、これらに限定されない。
【００５６】
　例えば、本明細書に記載の装置及び方法を使用して、患者の膵臓における標的領域を分
離することができる。研究により、ＴＡＭＰ治療に先立つ放射線のコースが、局所進行性
の膵臓癌の患者に大きな臨床的利益をもたらすことが示された。これら２つのモダリティ
を組み合わせることで、平均生存期間が大幅に延長され、腫瘍マーカーが減少し、腫瘍の
サイズが縮小した。本明細書に記載の方法によって実施される同様の併用療法は、ＴＡＭ
Ｐが治療選択肢と見なされ得る他の臓器及び組織領域における固形腫瘍に臨床的利益を与
え得る。かかる腫瘍としては、膵臓腫瘍、肺腫瘍、脳腫瘍、肝臓腫瘍、子宮腫瘍、及び結
腸腫瘍が挙げられるがこれらに限定されない。
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【００５７】
　いくつかの実施形態では、がん性腫瘍の治療方法は、第一に、固形がん性腫瘍を含む組
織を標的とする放射線療法のコースを実施すること、第二に、当該血管系に該放射線の破
壊作用の効果が出るまでの一定期間待機すること、及び第三に、治療有効用量の化学療法
剤を、当該固形腫瘍近傍の身体管腔の分離された部分に投与することを含み得る。当該標
的固形腫瘍は、例えば、膵臓腫瘍、肺腫瘍、脳腫瘍、肝臓腫瘍、子宮腫瘍、または結腸腫
瘍であり得る。標的組織領域への放射線の投与としては、例えば、約２０～５０Ｇｙの放
射線を、約１～５週間にわたり、約１～２５セッションで照射することを挙げることがで
きる。放射線療法の実施と化学療法剤の投与の間の期間は、当該腫瘍の周囲組織の血行遮
断を最大にするように選択され得る。具体的な放射線のコース及び具体的な組織領域また
は臓器を含めた様々な要因に応じて、この期間は、例えば、約１～６ヶ月、２週間の短期
間、または６ヶ月の長期間であり得る。適切な化学療法剤の例としては、ドキソルビシン
、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノッ
クス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラ
チン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイト
レックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミ
ン安定化ナノ粒子製剤、もしくはリンゴ酸スニチナブ、またはこれら薬物の組み合わせが
挙げられる。いくつかの実施形態では、がん性腫瘍近傍の身体管腔の部分は、化学療法剤
を送達するためのカテーテル装置の使用によって分離され得る。いくつかの実施形態では
、該カテーテル装置を使用して、当該身体管腔の分離された部分の管腔内圧を上昇させ、
組織透過性を高めることができる。
【００５８】
　いくつかの実施形態では、がん性腫瘍の治療方法は、第一に、固形腫瘍を含む組織に対
して、標的線量の放射線を投与すること、第二に、一定期間待機すること、第三に、がん
性腫瘍を含む領域を分離すること、及び第四に、局所治療有効用量の化学療法剤を投与す
ることを含み得る。本明細書に記載の他の方法と同様に、当該標的固形腫瘍は、例えば、
膵臓腫瘍、肺腫瘍、脳腫瘍、肝臓腫瘍、子宮腫瘍、または結腸腫瘍であり得る。標的組織
領域への放射線の投与としては、例えば、約２０～５０Ｇｙの放射線を、約１～５週間に
わたり、約１～２５セッションで照射することを挙げることができる。放射線療法の実施
と化学療法剤の投与の間の期間は、当該腫瘍の周囲組織の血行遮断を最大にするように選
択され得る。具体的な放射線のコース及び具体的な組織領域または臓器を含めた様々な要
因に応じて、この期間は、例えば、少なくとも１ヶ月であり得る。該分離された領域は、
例えば、腫瘍に最も近い動脈であり得る。いくつかの実施形態では、カテーテル装置を用
いて当該領域を分離することができる。該カテーテル装置は、分離された動脈における管
腔内圧を上昇させるために使用することができる。該単離された領域は、例えば、腫瘍を
含む組織の領域であり得る。適切な化学療法剤の例としては、ドキソルビシン、エルロチ
ニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリノックス、ゲム
シタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリプラチン、イリ
ノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザイトレックス、
ムタマイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルアルブミン安定化ナ
ノ粒子製剤、もしくはリンゴ酸スニチナブ、またはこれら薬物の組み合わせが挙げられる
。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、がん性腫瘍の治療方法は、固形腫瘍を含む組織に放射線療法
のコースを実施すること、当該腫瘍に最も近い血管系の近位及び遠位部を分離し、分離さ
れた動脈部分を生じること、分離された動脈部分の管腔内圧を間質のレベルまで低減する
こと、及び治療有効用量の化学療法薬を投与することを含み得る。該放射線療法のコース
は、該化学療法薬の組織流出を減少させることができる。いくつかの実施形態では、該血
管系は、動脈の側枝及び末端枝の両方を除外するように位置決めされたダブルバルーンカ
テーテルを用いて分離され得る。該化学療法薬は、間質圧を超える管腔内圧の上昇により
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生じた圧力勾配によって動脈壁を介して周囲組織へと通過し得る。いくつかの実施形態で
は、該方法は、さらに、該放射線療法のコースを実施するステップの後に一定期間待機す
ることを含み得る。放射線療法の実施と化学療法剤の投与の間の期間は、当該腫瘍の周囲
組織の血行遮断を最大にするように選択され得る。例えば、具体的な放射線療法実施のコ
ース及び具体的な組織領域を含めた様々な要因に応じて、この期間は、少なくとも２週間
であり得る。該標的固形腫瘍は、例えば、膵臓腫瘍、肺腫瘍、脳腫瘍、肝臓腫瘍、子宮腫
瘍、または結腸腫瘍であり得る。該化学療法薬は、例えば、単一の化学療法薬でも、化学
療法薬の組み合わせでもよい。
【００６０】
　図５は、放射線の使用を含む腫瘍の治療方法５００を示すフローチャートである。具体
的には、該方法は、５０２において、標的領域に放射線療法のコースを実施することを含
む。例えば、ある量の放射線（例えば、２０～５０Ｇｙ）が、患者に対して、複数のセッ
ション（例えば、１～２５セッション）で、一定期間（例えば、数日から６ヶ月）にわた
り投与され得る。該標的領域は、腫瘍を含む組織の領域であり得る。該方法は次に、任意
に、５０４において、該放射線療法が該標的領域の組織を血行遮断するための一定期間待
機することを含む。
【００６１】
　方法５００はさらに、５０６において、カテーテル（例えば、カテーテル装置１００）
を哺乳類の体内の身体管腔（例えば、動脈）内に導入することを含む。該カテーテルは、
５０８において、標的領域に進められ、５１０において、該標的領域を分離するために使
用され得る。いくつかの実施形態では、該カテーテルは、展開（例えば、膨張）され得る
２つの閉塞部材（例えば、閉塞要素１０２、１０４）を含んで、当該身体管腔の部分を分
離し、該部分をその側枝及び末端枝から排除することができる。該閉塞要素の展開後、５
１２において、該カテーテル装置の注入ポートを介して、該２つの閉塞部材間にある分離
された部分に薬剤が注入され得る。いくつかの実施形態では、造影剤を分離された部分に
注入することができ、その周辺領域を可視化することができ、当該部分が正確に分離され
たかどうかを判断することができる。例えば、該注入ポートを介した造影剤の注入で、必
要以上の血管や身体管腔が該分離された領域に含まれないことを確認することができる。
必要に応じて、カテーテルを移動させ、該カテーテルが正確に位置していることを臨床医
が確認できるまで該手順を繰り返すことができる。カテーテルの位置の確認後、治療用細
胞／生物学的／薬剤を、該注入ポートを介して分離された部分に導入することができる。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、放射線療法を実施するステップ（５０２）は、カテーテルを
哺乳類の体内に導入するステップ（５０６）、標的領域にカテーテルを進めるステップ（
５０８）、標的領域を分離するステップ（５１０）、及び／または治療薬を標的領域に注
入するステップ（５１２）の間及び／または後に行うことができる。いくつかの実施形態
では、方法５００の１つ以上のステップは、方法５００の他のステップの前、間、及び／
または後に繰り返すことができる。
【００６３】
　図６Ａ及び６Ｂは、身体管腔６１０の分離された部分６２０の周囲組織における栄養血
管の微小血管系への放射線の影響を概略的に示している。微小血管系を減少させることに
より、放射線療法は、薬物が本明細書に記載の方法、例えば、ＴＡＭＰを用いて当該領域
に送達された際の薬物の流出を減少させ、薬物の組織濃度を高める。図６Ａは、放射線療
法の前の身体管腔６１０の分離された部分６２０の周囲組織の領域を示す。図６Ｂは、放
射線療法後の組織の領域を示す。照射の後、微小血管系の連結部６３２（例えば、分離さ
れた部分６２０から静脈系６３０へ伸びる微小血管）の数が減少し、それにより、より高
い濃度の注入薬剤６６０が該組織領域に残される。
【００６４】
　図６Ａ及び６Ｂに示すように、カテーテル装置６００を用いて、注入薬剤６６０を標的
領域に送達することができる。カテーテル装置６００は、本明細書に記載の他のカテーテ
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ル装置（例えば、カテーテル装置１００及びカテーテル装置３００）と同様であり得る。
例えば、カテーテル装置６００は、第一の閉塞要素６０２及び第二の閉塞要素６０４を有
し、これらはそれぞれ、第一のカテーテル６０１及び第二のカテーテル６０３の遠位端部
分に連結されている。カテーテル装置６００はまた、第一の閉塞要素６０２と第二の閉塞
要素６０４の間で分離された部分６２０に注入薬物６６０を送達するためのポート６０５
を具備する。注入薬物６６０は、分離された部分６２０に送達されると、身体管腔６１０
の壁６１２を通過して周囲組織に移行することができる。
【００６５】
　放射線療法
　本明細書に記載の方法において、放射線療法としては、例えば、Ｘ線、ガンマ線、陽子
線、または他の適切な線源が照射する外照射療法を挙げることができる。放射線療法は、
細胞の成長及び分裂を制御する遺伝物質を破壊することによって細胞を損傷する。放射線
療法によって健康な細胞とがん性細胞の両方が損傷されるが、放射線療法の目標は、正常
で健康な細胞をできる限り破壊しないことである。本明細書に記載の放射線療法は、でき
る限り治療される固形腫瘍（複数可）または固形腫瘍（複数可）のごく周辺の組織に標的
を絞ることができる。
【００６６】
　通常、放射線治療計画は、患者の腫瘍（複数可）及びその周囲の正常領域の位置を示す
詳細な画像スキャンを基にして、患者に合わせて個別に行われる。身体の異なる部分の正
常組織が安全に受けることができる放射線量は、当業者には既知である。コンピューター
断層撮影（ＣＴ）スキャンが最も頻繁に使用されるが、磁気共鳴画像（ＭＲＩ）、陽電子
放出断層撮影（ＰＥＴ）、及び超音波スキャンもまた使用され得る。放射線腫瘍医は、治
療する正確な領域、腫瘍に照射される総放射線量、腫瘍周囲の正常組織に許容される線量
、及び放射線照射の最も安全な角度（経路）を判断する。がん治療用の放射線量はＧｙで
測定される。これは、１キログラムのヒト組織が吸収する放射線エネルギー量の尺度であ
る。異なる型のがん細胞を殺すためには異なる線量の放射線が必要である。患者は、数週
間にわたる毎日の治療セッションで外照射療法を受けることができる。治療セッションの
回数は、投与される総放射線量を含めた多くの要因に依存する。例えば、総計画放射線量
の一部を占める１回の線量が毎日投与され得る。別の例では、１日に２回の治療が行われ
得る。
【００６７】
　当業者には理解されるように、本発明の方法での使用に適した放射線療法のコースは、
治療される特定のがん性腫瘍に依存する。任意の特定の個人用の特定の放射線量、放射線
の期間、及び治療の回数は、がんの型、腫瘍（複数可）のサイズ、ならびに患者の年齢及
び例えば、以前に受けた放射線量等の病歴を含めた様々な要因に依存する。併用化学療法
もまた、投与される放射線量に影響を与え得る。
【００６８】
　すい臓がんを治療する場合、例えば、放射線療法のコースは、約１～２５回の治療で約
１～５週間にわたり照射される約２０～５０Ｇｙの放射線であり得る。別の方法として、
２～５セッションの放射線を約１週間にわたり行うことができる。ある特定の型のがんに
関しては、放射線療法の照射量は、１Ｇｙの低さであり得る。好ましい実施形態では、放
射線療法のコースは、約２２～２５回の治療で約４～５週間にわたり照射される約４０～
５０Ｇｙの放射線であり得る。当業者には理解され得るように、本明細書に記載の方法に
有用な放射線療法の量は、目的の固形腫瘍を血行遮断し、ひいてはＴＡＭＰ技術が有利に
使用できるようにするのに必要な量である。
【００６９】
　本明細書に記載の方法では、放射線療法の実施後、医師は、当該腫瘍性組織が死（例え
ば、壊死）に至るように、または血行遮断されるように、化学療法（例えば、化学療法剤
）を実施する前に一定期間待機してもよい。例えば、腫瘍の治療に用いるための化学療法
剤は、該腫瘍の周囲組織に適用される放射線療法のコースに続いて、該放射線療法により
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該組織を縮小または血行遮断するのに十分な期間の後、投与され得る。別の方法として、
またはさらに、腫瘍の治療に用いるための化学療法剤は、該腫瘍の周囲組織に近い血管に
、放射線療法のコースを当該組織に実施した後に投与され得る。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、この期間は、当該固形腫瘍及び／または当該固形腫瘍を含む
組織の血行遮断を最大にするように選択され得る。いくつかの実施形態では、この期間は
、十分な量の血行遮断に基づく化学療法の効果を最大にするように選択され得る。例えば
、いくつかの実施形態では、当該組織の微小血管系の減少により、後に送達される化学療
法剤の有効性を、薬物の流出を減少させることによって高めることができる。場合によっ
ては、化学療法を実施する前に経過する期間は、少なくとも１ヶ月である。他の例では、
該期間は、約２週間～６ヶ月である。
【００７１】
　化学療法薬
　治療される具体的な固形がん性腫瘍を基にして具体的な化学療法薬を選択することがで
きる。例えば、以下の化学療法剤及びその他が膵臓癌の治療に使用され得る：ドキソルビ
シン、エルロチニブ塩酸塩、エベロリムス、５－ＦＵ、フルオロウラシル、フォルフィリ
ノックス、ゲムシタビン塩酸塩、ゲムシタビン－シスプラチン、ゲムシタビン－オキサリ
プラチン、イリノテカン塩酸塩リポソーム、ロイコボリン、マイトマイシンＣ、マイトザ
イトレックス、ムタマイシン、オキサリプラチン、パクリタキセル、パクリタキセルアル
ブミン安定化ナノ粒子製剤、またはリンゴ酸スニチナブ。いくつかの実施形態では、薬剤
の組み合わせが採用され得る。例えば、膵臓癌を治療する場合、ゲムシタビン塩酸塩（Ｇ
ｅｍｚａｒ（登録商標））及びパクリタキセルアルブミン安定化ナノ粒子製剤（Ａｂｒａ
ｘａｎｅ（登録商標））の組み合わせが使用され得る。
【００７２】
　上記化学療法剤は、ヒトへの使用のためのかかる薬剤を提供する許可を受けている様々
な企業ソースから入手可能である。非専売化学療法薬のジェネリック製剤は、通常、様々
な製造業者から入手可能である。これら認可供給者のリストは、一般には「オレンジブッ
ク」として知られる米国食品医薬品局の「治療的評価のある承認医薬品」（ｈｔｔｐ：／
／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｏｂ／
）より入手可能である。独占所有権のある化学療法薬は、通常は、同様にオレンジブック
で特定することができる１つの製造業者から入手可能である。例えば、Ｇｅｍｚａｒ（登
録商標）の企業ソースは、Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｉｎｄｉａｎ
ａｐｏｌｉｓ，ＩＮ）であり、Ｃｅｌｇｅｎｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ　（Ｓｕｍｍｉ
ｔ，ＮＪ）は、Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）を供給している。
【００７３】
　本明細書に記載の方法は、腫瘍の治療において治療的に有効であることが知られている
ある量の化学療法剤を使用することができる。例えば、使用される化学療法剤の量は、具
体的な化学療法薬の処方情報を基にすることができる。医師は、当該化学療法剤の量を、
本明細書に記載のＴＡＭＰ技術での使用に適切な量に調整することができる。
【００７４】
　本明細書に記載の方法では、治療薬（例えば、化学療法薬）は、急速注入（例えば、数
分にわたり動脈に直接注入される、静脈内注入（例えば、約２０分～数時間にわたり点滴
もしくはポンプを介して）、または持続注入（例えば、数週間～数か月にわたり連続注入
ポンプを介して）で送達され得る。分離された空間への該薬物の注入により、該血管の管
腔内圧または内圧は、周囲組織の間質圧を超えて上昇し、その圧力勾配が、該薬物に血管
壁を通過させ、周囲組織へ移行させる。
【００７５】
　カテーテル装置
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載の方法は、カテーテル装置、例えば、ダブル
閉塞バルーンカテーテル等を用いて、身体管腔（例えば、動脈）の部分を分離し、該バル
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ーンが膨張された後、該バルーン間で分離された部分への治療薬（例えば、化学療法薬）
の注入を可能にする。例えば、本明細書に開示の方法は、カテーテル装置、例えば、参照
することにより本明細書に組み込まれる、米国特許出願第１４／２９３，６０３号、出願
日２０１４年６月２日、発明の名称「Ｄｅｖｉｃｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　ｋｉｔ
ｓ　ｆｏｒ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｍａｔｅｒｉａｌｓ　
ｔｏ　ａ　ｔａｒｇｅｔ　ａｒｔｅｒｙ」、現在は米国特許第９，４５７，１７１号とし
て発行、及び米国特許出願第１４／９５８，４２８号、出願日２０１５年１２月３日、発
明の名称「Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ｃａｔｈｅｔｅｒ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｏｆ　ｕｓｅ」に記載のものを使用することができる。簡潔には、固形腫瘍近傍の
身体管腔の部分を分離するのに適したカテーテル装置は、例えば、（１）治療薬の当該固
形腫瘍への標的送達のための動脈の部分の標的部分の選択的分離、（２）第一に該分離さ
れた部分に造影剤を注入して、がん性組織に供給している動脈枝の起源を直接可視化し、
第二に化学療法薬の導入を可能にする注入ポート、及び（３）当該手順の完了後に検索が
容易な内蔵アセンブリ装置等の機構及び機能を具備するが、これらに限定されない。１つ
の実施形態では、該カテーテル装置は、膨張性閉塞要素を、インフレータブル・バルーン
の形態で具備し、これらを用いて目的の身体管腔の近位端及び遠位端を分離することがで
きる。
【００７６】
　本明細書に記載の方法は、例えば、カテーテル装置を膵臓の脾動脈に導入することを含
み得る。該カテーテル装置は、例えば、バルーン／閉塞要素の膨張／展開用の１つ目及び
該２つのバルーン間の空間への注入物（例えば、治療薬）の導入用の２つ目の２つの管腔
を有し得る。該カテーテルを脾動脈の標的部分まで進めることができる。脾動脈の標的部
分のある領域が選択的に分離され、その分離された領域に該注入物が注入される。いくつ
かの実施形態では、該方法は、患者の生体構造によって、腹腔動脈の小孔、その肝枝（及
びその分枝）、または必要に応じて上腸間膜動脈に該カテーテル装置の少なくとも一部を
進めることを含むことができる。いくつかの実施形態では、造影剤を分離された領域に注
入し、該注入物を注入する前に、側枝の排除を確認する。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、該カテーテル装置は、腫瘍の特定の生体構造に所望の効果を
挙げるための１つ以上の特徴を有し得る。例えば、（１）異なるサイズの閉鎖栓／バルー
ンを近位及び遠位にするために、別々の膨張管腔が近位及び遠位の閉鎖栓／バルーン用に
存在してもよく、（２）閉鎖栓／バルーン間の距離を調整するための摺動可能なカテーテ
ルが存在してもよく、（３）身体管腔の分離された部分の圧力を観察するためのセンサー
が先端に存在してもよい。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、血管に挿入されるカテーテル装置は、ある用量の薬剤を、あ
る線量の放射線を投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に送達するために
使用することができる。該カテーテル装置は、当該標的領域に最も近い血管の部分を分離
するための第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備し得る。いくつかの実施形態では、
該カテーテル装置は、単一の閉塞要素を具備することができ、ここで、該単一の閉塞要素
は、血管の閉鎖された末端もしくは終端に隣接した、またはその近傍の血管の部分を分離
することができる。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、（ｉ）腫瘍を含む標的領域に、ある線量の放射線を投与する
ための放射線源、及び（ｉｉ）血管に挿入されるカテーテル装置を含むシステムは、ある
用量の薬剤を、該線量の放射線を投与された標的領域に最も近い血管の部分に送達するた
めに使用することができる。該カテーテル装置は、当該標的領域に最も近い血管の部分を
分離するための第一の閉塞要素及び第二の閉塞要素を具備し得る。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、カテーテル装置は、ある用量の薬剤を、ある線量の放射線を
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投与された腫瘍を含む標的領域に最も近い血管の部分に送達するために使用することがで
きる。該カテーテル装置は、該標的領域に最も近い血管の部分を分離すること、及び該部
分の管腔内圧を、該血管と該標的領域の間の間質腔の圧力レベルに調整することができる
。
【００８１】
　図４Ａ及び４Ｂは、身体管腔３１０（例えば、動脈）内に配置されたカテーテル装置３
００、及び注入物質３６０の身体管腔３１０を介した周囲組織への分散の例を概略的に示
す。カテーテル装置３００は、本明細書に記載の他のカテーテル装置（例えば、カテーテ
ル装置１００）と同様でよい。例えば、カテーテル装置３００は、身体管腔３１０の部分
３２０を閉塞するための第一の閉塞要素３０２及び第二の閉塞要素３０４を具備する。第
一の閉塞要素３０２は、第一のカテーテル３０１の遠位端部分に連結されており、第二の
閉塞要素３０４は、第二のカテーテル３０３の遠位端部分に連結されている。図４Ａ及び
４Ｂに示すように、身体管腔の部分を閉塞するため、閉塞要素３０２、３０４は、患者の
体内（例えば、動脈内）にカテーテル装置３００を挿入するためのつぶれた形状と、膨張
または拡張された形態の間を移動することができるろ材である。閉塞要素３０２、３０４
は、つぶれた形状にある場合、膨張された形状にある場合よりも外周（または直径）が小
さい。
【００８２】
　図４Ａ及び４Ｂに示すように、カテーテル装置３００を用いて、第一の閉塞要素３０２
と第二の閉塞要素３０４の間で画定された空間内の身体管腔３１０の部分３２０を分離す
ることができる。カテーテル装置３００は、第一の閉塞要素３０２と第二の閉塞要素３０
４の間の空間に、薬剤３６０（例えば、色素または化学療法薬）を送達するためのポート
または開口３０５と流体連通した管腔を具備し得る。第一のカテーテル３０１は、該管腔
及び開口３０５を画定することができる。開口３０５は、第一の閉塞要素３０２に対して
遠位の第一のカテーテル３０１の遠位端部分に配置され得る。第二のカテーテル３０３は
、第二のカテーテル３０３が第一のカテーテル３０１に対して移動し、第二の閉塞要素３
０４を第一の閉塞要素３０２に対して移動させることができるように第一のカテーテル３
０１によって画定される管腔内に移動可能に配置され得る。本開示のいくつかの実施形態
によれば、第二の閉塞要素３０４は、分離された部分３２０内の圧力を高めるように第一
の閉塞要素３０２に向かって移動され得る。圧力の上昇を用いて、例えば、身体管腔３１
０の壁３１２を介した薬剤３６０の送達を推進し、当該周囲組織に移行させることができ
る。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、カテーテル装置３１０は、圧力変換器３０６等のセンサーを
有することができ、これは、がんの治療方法（例えば、ＴＡＭＰ手順）の過程で注入物質
の経動脈拡散を最適化するために、閉塞された動脈部分内での最適圧力の達成を支援し得
る。圧力変換器３０６は、分離された動脈部分３２０内のカテーテル装置３００に沿って
配置され得る（例えば、第一の閉塞要素３０２と第二の閉塞要素３０４の間に配置される
（図４Ａ及び４Ｂに示す通り））。圧力変換器３０６は、カテーテル３０１、３０３のう
ちの１つに配置され得るか、または、閉塞要素３０２、３０４のうちの１つに配置され得
る。圧力変換器３０６は、分離された部分３２０の管腔内圧を測定するように設計され得
る。この圧力測定を用いて、分離された部分３２０の管腔内圧が、所定のまたは最適圧力
レベルに調整され得る。医師は、この圧力測定を用いて、分離された部分３２０の管腔内
圧を低下または上昇させるために、分離された部分３２０に薬物または他の治療用物質を
注入する速度を決定してもよい。例えば、医師は、薬物の注入速度を上げて、分離された
部分３２０の管腔内圧を、分離された部分３２０の周囲組織の圧力より高くし（例えば、
間質の圧力より高くし）、管腔内空間と周囲組織間で圧力勾配を生み出し、注入薬物の動
脈壁を介した組織内への浸透を高めることができる。さらに、または別の方法として、医
師は、分離された部分３２０の管腔内圧を、２つの閉塞要素３０２、３０４の互いに対す
る位置を調整する（例えば、２つの閉塞要素３０２、３０４を互いにより近く、またはさ
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らに広げて移動させる）ことによって増加させても減少させてもよい。
【００８４】
　治療有効性の判断
　本発明の方法の固形がん性腫瘍の治療における有効性は、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）
が規定する適切な基準及び倫理指針の下で行われるヒトでの臨床試験で評価され得る。か
かる試験は、米国及び国際標準の医薬品の臨床試験の実施の基準に従って行われる。通常
、かかる試験は、本発明の方法が１つの患者のコホートで使用され、１つ以上の他のコホ
ートは、当該腫瘍の代替的な治療方法を受けるという点で比較試験である。該代替的な方
法としては、例えば、全身化学療法単独での治療を挙げることができる。
【００８５】
　がん性腫瘍の治療の臨床試験は、放射線療法に続いて、化学療法剤の動脈内送達を、固
形腫瘍近傍の分離された動脈部分に対して、適切な時間間隔の経過後に受ける患者の生存
を評価する主要目的を有し得る。かかる試験の副次的目的は、該化学療法剤の一次適用部
位において、既知の画像化技術により、腫瘍反応を評価することである。具体的には、治
療の前後の当該腫瘍のサイズを測定し、異なる治療法で評価することができる。さらに、
切除不能または境界型切除可能から、潜在的に切除可能または切除可能な腫瘍への転換率
を判断することができる。結果は、当業者に既知の標準的な統計的手法を用いて分析され
得る。
【００８６】
　臨床試験を含む以下の実施例は、限定ではなく例示として提供される。
【実施例】
【００８７】
　実施例：ブタの組織での実験
　図７は、ＴＡＭＰ法での処理後のブタの膵臓腫瘍７１０の画像７００である。この方法
は、ブタの腹腔動脈をダブルバルーンカテーテルで閉塞し、この腹腔動脈の分離された部
分に、毎分６ミリリットルで１０分間色素を急速に注入し、この腹腔動脈に隣接した組織
を採取することを含んでいた。示されるように、注入色素は、採取した組織に浸透してい
る。
【００８８】
　図８は、ＴＡＭＰ法での処理後のブタの腹腔動脈の周囲組織の画像８００である。この
方法は、ブタの腹腔動脈をダブルバルーンカテーテル（すなわち、閉塞要素またはバルー
ン８０２を備えたバルーンカテーテル）で閉塞し、この腹腔動脈の分離された部分に、毎
分６ミリリットルで１０分間色素を急速に注入することを含んでいた。この画像は、色素
の急速注入開始後の１０個の部分内の原位置での腹腔動脈の周囲組織を示す。図８に示さ
れるように、色素８０４は、栄養血管の微小血管系を介して周囲組織に浸透している。
【００８９】
　図１１及び１２は、ＴＡＭＰ技術を使用して薬物／分子の組織浸透に対する放射線の影
響を評価するためにブタで実施された実験に関する。この実験は、ブタの左鼠径領域へ放
射線処理を実施すること及びこの左鼠径領域でのＴＡＭＰ技術を用いて導入された色素の
浸透（本明細書では試験１２００と呼ぶ）対右鼠径領域でのこの色素の浸透（本明細書で
は対照１２１０と呼ぶ）を比較することを含んでいた。ユカタンブタを大腿動脈のＣＴス
キャン用に麻酔し、放射線処理の計画を立てた。放射線処理及び色素注入後に、比較のた
め、滅菌した金の基準マーカーを配置して目的の領域をマークするために両大腿動脈にア
クセスした。左鼠径領域を、ＣｙｂｅｒＫｎｉｆｅ（登録商標）システムを用いた単一の
放射線セッションで、１５Ｇｙにて、金マーカーに隣接した動脈の外側で処理した。図１
１は、金マーカー１１０６を含む左鼠径領域の画像１１００を示す。放射線処理の１ヶ月
後、全身麻酔下の動物で、左右の大腿動脈の経皮曝露を完了した。左頸動脈から左大腿動
脈のその領域までダブルバルーンカテーテル１１１０を進め、図１１に示すように、この
カテーテル１１１０の近位バルーン１１０２及び遠位バルーン１１０４を金の基準マーカ
ー１１０６に隣接して配置して膨張させた。このカテーテル１１１０が、金の基準マーカ
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ー１１０６に隣接した左大腿動脈の関連する部分を分離し、大きな側枝の排除を確実にし
、この分離された部分において最適な血管内圧を達成した。シリンジポンプを次いで使用
して、色素を毎分６ミリリットルで約３０秒間、２つのバルーンカテーテル間に注入ポー
トを介して注入した。同じ手順を右大腿動脈について繰り返した。左右の大腿動脈での手
順の最後に、これら血管周囲の色素浸透面積を測定した。図１２に示すように、照射され
た左側（すなわち、試験１２００）において、対照の右側（すなわち、対照１２１０）と
比較して、浸透が約３倍増加した。
【００９０】
　実施例：膵臓癌治療の臨床研究
　ＲｅｎｏｖｏＣａｔｈ（商標）ＲＣ１２０カテーテル（ＲｅｎｏｖｏＲｘ，Ｌｏｓ　Ａ
ｌｔｏｓ，ＣＡ）を使用して、表１に記載の通り、膵臓に化学療法薬を送達するのに使用
した場合の臨床的、前向き観察設定にて、患者の生存及び臨床転帰を評価するため、市販
後登録研究を実施した。
【００９１】

【表１】

【００９２】
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　患者のスクリーニング及び登録後、適格患者は、ゲムシタビンの局所送達のために上記
のＴＡＭＰ技術を用いて、大腿動脈を介して腹腔動脈を経て脾動脈、肝動脈、及び／また
は上腸間膜動脈（複数可）へ導入された選択的カテーテル挿入の後に塞栓剤リピオドール
を受けた。インターベンショナル・ラジオロジストは、ＲｅｎｏｖｏＣａｔｈ（商標）Ｒ
Ｃ１２０カテーテルを用いて腫瘍（複数可）への薬物送達を最適化した。症例の終わりに
、大腿動脈の動脈切開を密閉し、患者を標準的な施設のプロトコルに従って観察した。
【００９３】
　２年間の登録期間に登録されたすべての患者を、生存転帰について定期的に追跡した。
患者には、最後の動脈内治療後、次の間隔で電話により連絡を取った：６ヶ月±３０日、
１年±３０日、及び２年±３０日。患者を、重篤な有害事象について、膵臓への化学療法
剤の局所送達及び装置の性能に関連する事象に特に注意して評価した。
【００９４】
　図９は、標準的な全身化学療法と比較したＴＡＭＰ技術の優位性を示している。グラフ
９００は、ＴＡＭＰで治療された患者での生存利益における増加を、同じ薬物（すなわち
、ゲムシタビン）の全身的静脈内注入で治療された患者と比較して示す。ライン９０２は
、ＴＡＭＰ技術を用いた８回のゲムシタビン治療を終えた患者の生存パーセンテージを表
す。ライン９０４は、ＴＡＭＰ技術を用いた２回を超えるゲムシタビン治療を終えた患者
の生存パーセンテージを表す。また、ライン９０６は、ゲムシタビンの全身注入を受けた
患者の生存パーセンテージを表し、この結果は、Ｃｈａｕｆｆｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ａ
ｎｎ．Ｏｎｃｏｌ．，２００８，　１９：１５９２－９から得ている。図９に示すように
、ＴＡＭＰ技術で治療された患者の生存率（すなわち、ライン９０２、９０４）は、同じ
薬物の全身注入を受けた患者の生存率（すなわち、ライン９０６）より高かった。
【００９５】
　図１０は、放射線療法後のＴＡＭＰ技術が患者の生存に与える影響を、放射線療法なし
のＴＡＭＰ技術が与える影響と比較して示すグラフ１０００である。局所進行性膵臓癌の
１５名の患者を、用量漸増プロトコルにて投与されるゲムシタビンで、ＴＡＭＰ技術を用
いて４サイクルで治療した。各サイクルは、２週間間隔での２回の治療から構成された。
１サイクルを超えるＴＡＭＰ治療を受けたこれら１５名の患者の有効性データを図１０に
示す。本試験に入る前、これら１５名の患者のうち、５名はいかなる事前の治療も受けて
おらず、５名は事前に全身化学療法を受けており、５名は全身化学療法に加えて放射線を
受けていた。平均して、患者は本試験への登録及びＴＡＭＰ療法を受けるより１～６ヶ月
前に放射線を受けた。これら３群の患者については、最も顕著な生存利益は、ＴＡＭＰ療
法を開始する前に放射線を受けた患者において見られた。具体的には、事前の治療を受け
ていないか、または放射線療法なしで事前の全身化学療法のみを受けた患者と比較して、
事前の放射線を受けた患者では有意に生存が改善した。患者は、既往歴に関係なくＴＡＭ
Ｐ療法で治療された。バーのドット部分（１０２０、１０３０）は、診断から最初のＴＡ
ＭＰ療法までの平均期間を示し、バーの透明部分（１０１０、１０２２、１０３２）は、
最初のＴＡＭＰ療法から死亡までの平均期間を示す。
【００９６】
　この試験は、ＴＡＭＰ技術によって実施される化学療法治療の前の放射線のコースが、
局所進行性の膵臓癌の患者で有意な臨床的利益があることを示した。これら２つのモダリ
ティを組み合わせることで、有意な平均生存期間の延長、腫瘍マーカーの減少、及び腫瘍
サイズの縮小がもたらされた。同様の併用療法は、化学療法薬の拡散依存的注入が治療選
択肢と見なされ得る任意の固形腫瘍において臨床的利益を有することが期待される。
【００９７】
　いくつかの方法は、２つの閉塞要素を有するカテーテル（カテーテル１００等）を用い
た治療薬の送達を含むとして上に記載されているが、いくつかの実施形態では、ある方法
は、任意の適切なメカニズムを用いたある用量の化学療法剤の送達を含むことができる。
例えば、いくつかの実施形態では、腫瘍の治療方法は、最初に、ある線量の放射線を投与
し、その後、一定期間後、ある用量の化学療法剤を送達することを含むことができる。本
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明細書に記載のように、一定期間が経過した後にその用量の化学療法剤を送達することに
よって、その化学療法剤の有効性を、標的組織からの流出を減少させることによって高め
ることができる。この化学療法剤は、任意の適切なメカニズム、例えば、標的組織に最も
近い管を備えたカテーテル、注入器、埋め込みリザーバー（例えば、ミクロスフェア等）
等を用いて送達され得る。例えば、図１３は、ある実施形態に従うがん性腫瘍の治療方法
１０のフローチャートである。この方法は、図１４及び１５の標的組織（組織として識別
される）における腫瘍Ｔの概略図とともに説明される。
【００９８】
　方法１０は、１１において、腫瘍Ｔを含む標的組織に、ある線量の放射線（ＲＡＤとし
て識別される）を最初に投与することを含む。この標的組織は、本明細書に示す、及び記
載する任意の組織型でよい。例えば、いくつかの実施形態では、この標的組織は、望まし
くない腫瘍Ｔを含む膵臓、肝臓、脳、肺組織、子宮組織、または任意の他の組織でよい。
放射線ＲＡＤは、任意の適切なシステム２０（例えば、放射線源を含むシステム）によっ
て、本明細書に記載の任意の適切なプロトコルに従い照射され得る。例えば、いくつかの
実施形態では、放射線システム２０は、体内で放射線ＲＡＤを生じる内部放射線システム
であり得る。他の実施形態では、放射線システム２０は、体外で放射線ＲＡＤを生じる外
部放射線システムであり得る。この放射線は、図６Ａ及び６Ｂを参照して上に記載された
ものと同様、標的組織内の微小血管系を縮小させるのに有効な線量で照射される。例えば
、いくつかの実施形態では、この方法は、約２０～５０Ｇｙの放射線を、約１～５週間に
わたり、約１～２５セッションで照射することを含む。
【００９９】
　方法１０はさらに、１２において、その標的組織に対してある用量の化学療法剤（ＣＨ
ＥＭとして識別される）を２回目に投与することを含む。この化学療法剤ＣＨＥＭは、任
意の適切なシステム３０によって、本明細書に記載の任意の適切なプロトコルに従い送達
され得る。例えば、いくつかの実施形態では、送達システム３０は、本明細書に示す、及
び記載するタイプのカテーテルでよい。他の実施形態では、送達システム３０は、互いに
対して固定された位置にある２つの閉塞要素を有するカテーテルであり得る。かかる実施
形態では、これら２つの閉塞要素間の距離は、その薬剤の送達のために分離される血管の
面積（または長さ）を決定する。さらに他の実施形態では、送達システム３０は、単一の
閉塞要素を有するカテーテルであり得る。例えば、かかる実施形態では、このカテーテル
は、標的組織に隣接した終末部血管に運ばれ、その終末部血管の部分を分離するために十
分であり得る。さらに他の実施形態では、送達システム３０は、カテーテルである必要は
なく、むしろ、注入器、リザーバー、または他の送達システムであってもよい。
【０１００】
　該２回目は、該最初より一定期間の後である。本明細書に記載の通り、該線量の放射線
は、当該期間に該標的組織内で微小血管系を縮小するのに有効である。本明細書に記載の
通り、当該組織の微小血管系の縮小により、後に送達される化学療法剤の有効性を、薬物
の流出を減少させることによって高める。該期間は、例えば、２週間～６ヶ月であり得る
。
【０１０１】
　様々な実施形態を上に記載してきたが、それらは限定ではなく例示としてのみ示されて
いることを理解されたい。上記の概略図及び／または実施形態がある特定の配向または位
置に配置されたある特定の構成要素を示す場合、構成要素の該配置は変更され得る。これ
ら実施形態を具体的に示し説明してきたが、形態及び詳細の様々な変更がなされ得ること
が理解されよう。様々な実施形態が特定の特徴及び／または構成要素の組み合わせを有す
るとして説明してきたが、上述の実施形態のいずれかからの任意の特徴及び／または構成
要素の組み合わせを有する他の実施形態が可能である。例えば、様々な構成要素のサイズ
及び特定の形状は、本明細書に記載の機能を依然として提供しながら、示される実施形態
とは異なり得る。さらに、本明細書に開示の各特徴は、特に明記しない限り、同一の、均
等の、または同様の目的を果たす代替的な特徴で置き換えてもよい。従って、特に明記し
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ない限り、開示の各特徴は、均等のまたは同様の特徴の一般的なシリーズの一例に過ぎな
い。
【０１０２】
　上記の方法及び／または事象が、ある特定の順序で生じるある特定の事象及び／または
手順を示す場合、ある特定の事象及び／または手順の順序は変更され得る。さらに、ある
特定の事象及び／または手順は、上記の通り順次行われるだけでなく、可能であれば並行
プロセスで同時に行われる場合もある。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４Ａ】

【図４Ｂ】 【図５】
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【図９】 【図１０】
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【図１４】 【図１５】
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