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(57)【要約】
本開示は、転移性乳癌のようながんの患者の治療方法であって、テセタキセル及びカペシ
タビンをその患者に投与することを含む方法を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト患者のがんの治療方法であって、
　２１日のサイクルの１日目に、テセタキセルを投与することと、
　前記２１日のサイクルの１～１４日目に毎日、カペシタビンを投与することと、
　を含む前記方法。
【請求項２】
　ヒト患者のがんの治療方法であって、
　２１日のサイクルの１日目に、テセタキセルを投与することと、
　カペシタビンを２８用量で、１日２回の間隔で投与し、その投与を前記２１日のサイク
ルの１日目に開始することと、
　を含む前記方法。
【請求項３】
　各サイクルが、前記２１日のサイクルの１日目に、１回目の用量のカペシタビンを投与
し、前記２１日のサイクルの１５日目に、最後の２８回目の用量を投与することを含む、
請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記２１日のサイクルを少なくとも１回反復することを含む、請求項１～３のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項５】
　前記がんが進行するまで、または許容できない毒性が観察されるまで、前記２１日のサ
イクルを反復することを含む、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　テセタキセルを投与することが、前記２１日のサイクルの１日目に、１８～３１ｍｇ／
ｍ２のテセタキセルを投与することを含む、先行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項７】
　テセタキセルを投与することが、前記２１日のサイクルの１日目に、２７ｍｇ／ｍ２の
テセタキセルを投与することを含む、先行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、カペシタビ
ンを１日に２回投与することを含む、先行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、３００～２
，０００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与することを含む、先行請求項のいずれか１項に
記載の方法。
【請求項１０】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、１，６５０
ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与することを含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１１】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、８２５ｍｇ
／ｍ２のカペシタビンを１日に２回投与することを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、１，７５０
ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与することを含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項１３】
　カペシタビンを投与することが、前記２１日のサイクルの１～１４日目に、８７５ｍｇ
／ｍ２のカペシタビンを１日に２回投与することを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
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　カペシタビンを投与することが、１５０～１，０００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８
用量、１日２回の間隔で投与することを含む、先行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　カペシタビンを投与することが、１５０～１，０００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８
用量、１日２回の間隔で投与することを含み、その１回目の投与を前記２１日のサイクル
の１日目に開始し、前記２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終了する、先
行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１６】
　カペシタビンを投与することが、８２５ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８用量、１日２
回の間隔で投与することを含む、請求項１４または１５に記載の方法。
【請求項１７】
　カペシタビンを投与することが、８２５ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８用量、１日２
回の間隔で投与することを含み、その１回目の投与を前記２１日のサイクルの１日目に開
始し、前記２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終了する、請求項１６に記
載の方法。
【請求項１８】
　カペシタビンを投与することが、８７５ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８用量、１日２
回の間隔で投与することを含む、請求項１４または１５に記載の方法。
【請求項１９】
　カペシタビンを投与することが、８７５ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを２８用量、１日２
回の間隔で投与することを含み、その１回目の投与を前記２１日のサイクルの１日目に開
始し、前記２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終了する、請求項１８に記
載の方法。
【請求項２０】
　前記患者を以前にタキサンで治療したことがある、先行請求項のいずれか１項に記載の
方法。
【請求項２１】
　前記患者を以前に、ネオアジュバント療法またはアジュバント療法において、タキサン
で治療したことがある、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記タキサンが、パクリタキセル、ドセタキセルまたはアルブミン結合パクリタキセル
である、請求項２０または２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記がんが、乳癌である、先行請求項のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２４】
　前記がんが、局所進行乳癌または転移性乳癌である、先行請求項のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記がんが、局所進行乳癌である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記がんが、転移性乳癌である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記乳癌が、ホルモン受容体陽性である、請求項２３～２６のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２８】
　前記患者が以前に、エンドクリン療法を受けたことがある、請求項２３～２７のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記乳癌が、エストロゲン受容体陽性である、請求項２３～２８のいずれか１項に記載
の方法。
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【請求項３０】
　前記乳癌が、プロゲステロン受容体陽性である、請求項２３～２９のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項３１】
　前記乳癌が、ＨＥＲ２陰性である、請求項２３～３０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記乳癌が、ホルモン受容体陽性及びＨＥＲ２陰性である、請求項２３～３０のいずれ
か１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１７年６月２日に出願された米国特許仮出願第６２／５１４，４８３号に
基づく利益を主張するものである。この仮出願の内容は、参照により、その全体が本明細
書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　乳癌は、世界的に女性達で最も多く見られるがんであり、毎年、推定１７０万件が新た
に診断される。欧州では、推定５１２，０００件が、新たに診断されており、毎年、約１
４９，０００人の女性が、この疾患で死亡し、女性において、がんによる死亡の原因の１
位となっている。米国（Ｕ．Ｓ．）では、推定２６９，０００件が、新たに診断されてお
り、毎年、約４１，０００人の女性が、この疾患で死亡し、女性において、がんによる死
亡の原因の２位となっている。
【０００３】
　乳癌では、典型的には、腫瘍の大きさ、腫瘍が浸潤性であるか否か、がんがリンパ節に
あるか否か、及びがんが、胸部を越えて、体の他の部分に広がっている（転移している）
か否かに基づき、病期（ステージ０～ＩＶ）の診断が行われる。局所進行乳癌または転移
性乳癌（ＭＢＣ）の女性の予後は、依然として不良であり、転移性乳癌の５年生存率は、
約２２％であり、引き続きアンメットメディカルニーズの高い分野となっている。
【０００４】
　乳癌は、いくつかの分子サブタイプから構成される不均一な疾患であり、一般に、受容
体の状態に基づき、臨床的サブタイプに分類される。標準的な臨床診療で評価する受容体
には、エストロゲン受容体（ＥＲ）及びプロゲステロン受容体（ＰＲ）（これらを合わせ
てホルモン受容体（ＨＲ）という）、ならびにヒト上皮細胞成長因子受容体受容体２（Ｈ
ＥＲ２）がある。乳癌は概して、これらの受容体の有無によって分類される。最も多く見
られる乳癌の型は、ＨＥＲ２陰性及びＨＲ陽性であり、新たに診断される症例の約６０～
７５％を占める。ＨＥＲ２陽性乳癌、及び３つのすべての受容体を持たないトリプルネガ
ティブ乳癌（ＴＮＢＣ）は、あまり一般的ではなく、ＨＥＲ２陽性乳癌は、乳癌の約１０
～２５％、トリプルネガティブ乳癌は、乳癌の約１０～２０％を占める。
【発明の概要】
【０００５】
　いくつかの態様では、本開示は、ヒト患者のがんの治療方法であって、２１日のサイク
ルの１日目に、そのヒト患者に、２７ｍｇ／ｍ２のテセタキセルを投与すること、及びそ
の２１日のサイクルの１～１４日目に毎日（好ましくは、１日２用量に分割する）、その
ヒト患者に、１，６５０ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与することを含む方法を提供する
。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　いくつかの態様では、本開示は、ヒト患者のがんの治療方法であって、２１日のサイク
ルの１日目に、テセタキセル（例えば、１８～３１ｍｇ／ｍ２のテセタキセル）を投与す
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ること、及び２８用量のカペシタビン（例えば、８２５ｍｇ／ｍ２のカペシタビン）を１
日２回の間隔で投与することを含み、そのカペシタビンの投与を、その２１日のサイクル
の１日目に開始する方法を提供する。いくつかの実施形態では、２１日のサイクルの１日
目に、２７ｍｇ／ｍ２のテセタキセルを投与する。いくつかの実施形態では、１日２回の
間隔で投与するカペシタビンの各回の用量は、８７５ｍｇ／ｍ２である。いくつかの実施
形態では、１日２回の間隔で投与するカペシタビンの各回の用量は、１５０～１，０００
ｍｇ／ｍ２である。いくつかのこのような実施形態では、１日２回の間隔で投与するカペ
シタビンの各回の用量は、３００～１，０００ｍｇ／ｍ２、４５０～１，０００ｍｇ／ｍ
２、６００～１，０００ｍｇ／ｍ２、７５０～１，０００ｍｇ／ｍ２または７５０～９０
０ｍｇ／ｍ２である。
【０００７】
　いくつかの態様では、本開示は、ヒト患者のがんの治療方法であって、２１日のサイク
ルの１日目に、テセタキセル（例えば、１８～３１ｍｇ／ｍ２のテセタキセル）を投与す
ること、及びその２１日のサイクルの１～１４日目に毎日、カペシタビン（例えば、１，
６５０ｍｇ／ｍ２のカペシタビン）を投与することを含む方法を提供する。いくつかの実
施形態では、２１日のサイクルの１日目に、２７ｍｇ／ｍ２のテセタキセルを投与する。
いくつかの実施形態では、２１日のサイクルの１～１４日目に、１，７５０ｍｇ／ｍ２の
カペシタビンを投与する。いくつかの実施形態では、２１日のサイクルの１～１４日目に
、３００～２，０００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与する。いくつかのこのような実施
形態では、２１日のサイクルの１～１４日目に、６００～２，０００ｍｇ／ｍ２、９００
～２，０００ｍｇ／ｍ２、１，２００～２，０００ｍｇ／ｍ２、１，５００～２，０００
ｍｇ／ｍ２または１，５００～１，８００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを投与する。
【０００８】
　いくつかの態様では、本開示は、ヒト患者のがんの治療方法であって、２１日のサイク
ルの１日目に、テセタキセル（例えば、１８～３１ｍｇ／ｍ２のテセタキセル）を投与す
ること、及びカペシタビン（例えば、８２５ｍｇ／ｍ２のカペシタビン）を１日２回の間
隔で投与することを含み、そのカペシタビンの１回目の投与を、その２１日のサイクルの
１日目（例えば晩）に開始し、その２１日のサイクルの１５日目（例えば朝）に、２８回
目の投与で終了する方法を提供する。いくつかの実施形態では、２１日のサイクルの１日
目に、２７ｍｇ／ｍ２のテセタキセルを投与する。いくつかの実施形態では、８２５ｍｇ
／ｍ２のカペシタビンを１日２回の間隔で投与し、その１回目の投与を２１日のサイクル
の１日目に開始し、その２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終了する。い
くつかの実施形態では、８７５ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを１日２回の間隔で投与し、そ
の１回目の投与を２１日のサイクルの１日目に開始し、その２１日のサイクルの１５日目
に、２８回目の投与で終了する。いくつかの実施形態では、１５０～１，０００ｍｇ／ｍ
２のカペシタビンを１日２回の間隔で投与し、その１回目の投与を２１日のサイクルの１
日目に開始し、その２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終了する。いくつ
かのこのような実施形態では、３００～１，０００ｍｇ／ｍ２、４５０～１，０００ｍｇ
／ｍ２、６００～１，０００ｍｇ／ｍ２、７５０～１，０００ｍｇ／ｍ２または７５０～
９００ｍｇ／ｍ２のカペシタビンを１日２回の間隔で投与し、その１回目の投与を２１日
のサイクルの１日目に開始し、その２１日のサイクルの１５日目に、２８回目の投与で終
了する。
【０００９】
　好ましい実施形態では、カペシタビンの１日当たりの用量をその投与日に２分割する。
したがって、いくつかの実施形態では、カペシタビンを投与することは、２１日のサイク
ルの１～１４日目に、カペシタビンを１日に２回投与すること（例えば、２１日のサイク
ルの１～１４日目に、カペシタビン８２５ｍｇ／ｍ２を１日に２回投与するか、または２
１日のサイクルの１～１４日目に、カペシタビン８７５ｍｇ／ｍ２を１日に２回投与する
こと）を含む。特定の実施形態では、１日に２回の投与レジメンまたは１日２回の間隔で
の投与レジメンは、暦日の途中に開始または終了して、そのレジメンの最初の暦日及び／



(6) JP 2020-522568 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

またはそのレジメンの最後の暦日に、１用量のみを投与するようにしてよい。１日２回の
投与または１日２回の間隔での投与を用いる特定の実施形態では、最初の投与暦日、例え
ばその晩に、１用量のみを投与する。特定のこのような実施形態では、最後の投与暦日（
２８用量のレジメンでは、そのサイクルの１５番目の暦日となる）、例えばその朝に、１
用量のみを投与する。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、２１日のサイクルを１回以上反復して、２１日のサイクルを
２回、３回、４回、５回以上行うようにする。これらの実施形態によると、２１日の各反
復サイクル内で、本明細書に記載されているように、テセタキセルを１日目に投与し、カ
ペシタビンを１～１４日目に投与する。あるいは、２１日の各反復サイクル内で、テセタ
キセルを１日目に投与してよく、カペシタビンを２８用量のカペシタビン（例えば、８２
５ｍｇ／ｍ２のカペシタビン）として１日２回の間隔で投与してよく、その投与は、２１
日のサイクルの１日目に開始する。いくつかの実施形態では、がんが進行するまで、また
は許容できない毒性が観察されるまで、２１日のサイクルを反復する。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されている併用療法は、以前、タキサン（例
えば、パクリタキセル、ドセタキセルまたはナブパクリタキセル）で治療したことのある
患者に行う。特定の好ましい実施形態では、本明細書に記載されている併用療法は、以前
、ネオアジュバント療法またはアジュバント療法において、タキサンで治療したことのあ
る患者に行う。特定の実施形態では、患者のがんは、タキサン耐性である（例えば、その
がんは、少なくとも１つのタキサンによる治療に対して耐性である）。特定の実施形態で
は、そのがんは、過去のタキサン療法を中止してから６カ月未満に再発したものである。
特定の実施形態では、そのがんは、過去のタキサン療法を中止してから６～１２カ月後に
再発したものである。特定の実施形態では、そのがんは、過去のタキサン療法を中止して
から１２カ月後以降に再発したものである。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、そのがんは、ＭＢＣのような乳癌である。いくつかの実施形
態では、その乳癌は、局所進行乳癌である。いくつかの実施形態では、その乳癌は、転移
性乳癌である。いくつかの実施形態では、その乳癌は、ＨＲ陽性（ＥＲ陽性またはＰＲ陽
性など）である。いくつかの実施形態では、患者は、以前、エンドクリン療法を受けたこ
とがある。いくつかの実施形態では、乳癌は、ＨＥＲ２陰性である。いくつかの実施形態
では、乳癌は、ＨＲ陽性及びＨＥＲ２陰性である。
【００１３】
　テセタキセル及びカペシタビンは、本明細書に記載されているように、併用療法で効果
的に使用し得ることが見出されている。その組み合わせは、併用療法で使用すると、カペ
シタビン単独よりも高い有効性を発揮できる。例えば、本明細書に開示されている方法に
よって、無増悪生存期間を延長し、生存期間を延長し、治療奏効を改善し、奏効期間を延
長し、及び／または病勢コントロールを改善できる。いくつかの実施形態では、その組み
合わせは、カペシタビン単独を投与した場合（例えば、２１日のサイクルで１４日間連続
して毎日、２，５００ｍｇ／ｍ２または２，０００ｍｇ／ｍ２の用量を投与した場合）と
少なくとも同じぐらい有効であるが、より忍容性の高い安全性プロファイルを有する。本
明細書に開示されているような、より忍容性の高い治療レジメンの方が、患者が継続する
可能性が高いので、有効である可能性がより高いことがある。
【００１４】
　定義
　本明細書で使用する場合、障害または状態を「予防する」治療剤とは、統計見本におい
て、未治療の対照試料と比べて、治療済み試料において、その障害または状態の発症を低
減するか、あるいは未治療の対照試料と比べて、その障害もしくは状態の１つ以上の症状
の発生を遅延するか、またはその症状の重症度を低減する化合物を指す。したがって、が
んの予防には例えば、（例えば、統計的及び／または臨床的に重大な量だけ）予防的治療
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を受けた患者集団において、未治療の対照集団と比べて、検出可能ながん性増殖の数を減
少させること、及び／または治療済み集団において、未治療のコントロール集団と比べて
、検出可能ながん性増殖の発現を遅延することが含まれる。
【００１５】
　「治療」という用語には、予防的治療及び／または治療的治療が含まれる。「予防的治
療または治療的治療」は、当該技術分野において認識されており、対象となる組成物のう
ちの１つ以上の宿主に投与することが含まれる。望ましくない状態（例えば、宿主動物の
疾患またはその他の望ましくない状態）の臨床症状の発現前に行う場合には、その治療は
、予防的であり（すなわち、望ましくない状態の発現から、宿主を保護する）、その一方
で、望ましくない状態の発現後に行う場合には、その治療は、治療的である（すなわち、
望ましくない既存の状態またはその副作用を減少させるか、改善するか、または安定化さ
せることを意図している）。
【００１６】
　「併用投与」及び「併用投与する」という語句は、２つ以上の異なる治療用化合物を投
与して、事前に投与した治療用化合物がまだ体内で効果を発揮している間に、第２の化合
物を投与するようにするいずれかの形態を指す（例えば、２つの化合物は、患者において
同時に効果を発揮し、２つの化合物の相乗効果が含まれ得る）。例えば、異なる治療用化
合物は、同じ製剤で投与するか、または別々の製剤で、付随的に（すなわち、実質的に同
時に）投与するか、もしくは順次に（すなわち、一方の化合物を最初に投与し、もう一方
の化合物を後から投与する）投与できる。特定の実施形態では、異なる治療用化合物は、
もう一方の化合物から１時間、１２時間、２４時間、３６時間、４８時間、７２時間また
は１週間以内に投与できる。したがって、このような治療を受ける個体は、異なる治療用
化合物の複合効果を享受できる。
【００１７】
　「プロドラッグ」という用語には、生理的条件下で、本発明の治療活性剤に変換される
化合物が含まれるように意図されている。プロドラッグを作製する一般的な方法は、生理
的条件下で加水分解して、所望の分子をもたらす１つ以上の所定部分を含めることである
。別の実施形態では、プロドラッグは、宿主動物の酵素活性によって変換される。例えば
、エステルまたは炭酸塩（例えば、アルコールまたはカルボン酸のエステルまたは炭酸塩
）が、本発明の好ましいプロドラッグである。特定の実施形態では、上に示されている製
剤中の本発明の化合物の一部または全部は、対応する好適なプロドラッグ（例えば、本発
明の化合物のヒドロキシルが、エステルもしくは炭酸塩として含まれているか、または本
発明の化合物に存在するカルボン酸が、エステルとして含まれているプロドラッグ）に置
き換えることができる。
【００１８】
　テセタキセルは、下記の構造を有するタキサンである。
【化１】

テセタキセル及びその調製物は、米国特許第６，６７７，４５６号に記載されており、こ
の特許は、参照により、その全体が援用される。テセタキセルの様々な結晶形態が、米国
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特許第７，４１０，９８０号に記載されており、この特許は、参照により、その全体が本
明細書に援用される。
【００１９】
　医薬組成物
　本発明の組成物及び方法を用いて、治療の必要な個体を治療し得る。特定の実施形態で
は、その個体は、ヒトである。本発明の組成物または化合物は、投与するときには、好ま
しくは、例えば、本発明の化合物及び製薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物として
投与する。製薬学的に許容可能な担体は、当該技術分野において周知であり、その担体と
しては、例えば、水もしくは生理緩衝食塩水のような水性溶液、またはグリコール、グリ
セロール、油（オリーブ油など）もしくは注射可能な有機エステルのようなその他の溶媒
もしくはビヒクルが挙げられる。好ましい実施形態では、このような医薬組成物が、ヒト
への投与用、特に、侵襲性の投与経路（すなわち、上皮バリアを介した輸送または拡散を
回避する注射または埋入のような経路）用であるときには、その水性溶液は、パイロジェ
ンフリーであるか、または実質的にパイロジェンフリーである。例えば、薬剤を遅延放出
させるか、または１つ以上の細胞、組織もしくは器官を選択的に標的とするように、賦形
剤を選択できる。本発明の医薬組成物は、錠剤、カプセル剤（スプリンクルカプセル及び
ゼラチンカプセルを含む）、顆粒剤、再構成用の凍結乾燥剤、散剤、液剤、シロップ剤、
坐剤、注射剤などのような剤形であることができる。本発明の組成物は、経皮送達システ
ム（例えば皮膚パッチ）に存在することもできる。本発明の組成物は、点眼剤のように、
局所投与に適する溶液中に存在することもできる。
【００２０】
　製薬学的に許容可能な担体は、例えば、本発明の化合物のような化合物を安定化させる
か、化合物の溶解性を向上させるか、または化合物の吸収を高めるように作用する生理学
的に許容可能な作用剤を含むことができる。このような生理学的に許容可能な作用剤とし
ては、例えば、グルコース、スクロースもしくはデキストランのような炭水化物、アスコ
ルビン酸もしくはグルタチオンのような抗酸化剤、キレート剤、低分子量タンパク質、ま
たはその他の安定剤もしくは賦形剤が挙げられる。製薬学的に許容可能な担体の選択は、
生理学的に許容可能な作用剤を含め、例えば、その組成物の投与経路に左右される。本発
明の調製物または医薬組成物は、自己乳化型薬物送達システムまたは自己微少乳化型薬物
送達システムであることができる。本発明の医薬組成物（調製物）は、例えば本発明の化
合物を中に組み込むことができるリポソームまたはその他のポリマーマトリックスである
こともできる。例えばリン脂質またはその他の脂質を含むリポソームは、作製及び投与す
るのが比較的簡単である無毒性で生理学的に許容可能で代謝可能な担体である。
【００２１】
　「製薬学的に許容可能な」という語句は、本明細書では、妥当な医学的判断の範囲内で
、過度の毒性、刺激、アレルギー応答またはその他の問題もしくは合併症なく、ヒト及び
動物の組織と接触させて使用するのに適しており、合理的なベネフィットリスク比に釣り
合う化合物、物質、組成物及び／または剤形を指す目的で使用する。
【００２２】
　「製薬学的に許容可能な担体」という語句は、本明細書で使用する場合、液体または固
体の充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒または封入物質のような製薬学的に許容可能な物質、
組成物またはビヒクルを意味する。各担体は、製剤の他の成分と適合性であり、患者に有
害ではないという意味で、「許容可能」でなければならない。製薬学的に許容可能な担体
として機能できる物質のいくつかの例としては、（１）ラクトース、グルコース及びスク
ロースのような糖、（２）コーンスターチ及びバレイショデンプンのようなデンプン、（
３）セルロースと、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸
セルロースのようなその誘導体、（４）トラガント末、（５）麦芽、（６）ゼラチン、（
７）タルク、（８）カカオ脂及び座薬ワックスのような賦形剤、（９）ラッカセイ油、綿
実油、べに花油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油及び大豆油のような油、（１０）プロピ
レングリコールのようなグリコール、（１１）グリセリン、ソルビトール、マンニトール
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及びポリエチレングリコールのようなポリオール、（１２）オレイン酸エチル及びラウリ
ン酸エチルのようなエステル、（１３）寒天、（１４）水酸化マグネシウム及び水酸化ア
ルミニウムのような緩衝剤、（１５）アルギン酸、（１６）パイロジェンフリー水、（１
７）等張食塩水、（１８）リンゲル液、（１９）エチルアルコール、（２０）リン酸緩衝
液、ならびに（２１）医薬製剤で用いるその他の無毒の適合性物質が挙げられる。
【００２３】
　医薬組成物（調製物）は、例えば、経口経路（例えば、水性溶液もしくは非水性溶液中
の飲薬、もしくは懸濁剤、錠剤、カプセル剤［スプリンクルカプセル及びゼラチンカプセ
ルを含む］、ボーラス剤、散剤、顆粒剤または舌に塗布するパスタ剤としての経路）、口
腔粘膜を介した吸収経路（例えば舌下経路）、経肛門、直腸内または経膣経路（例えば、
膣坐剤、クリームまたは発泡剤としての経路）、非経口経路（例えば滅菌溶液または懸濁
剤としての筋肉内、静脈内、皮下または髄腔内経路を含む）、経鼻経路、腹腔内経路、皮
下経路、経皮経路（例えば、皮膚に塗布するパッチとしての経路）、ならびに局所経路（
例えば、皮膚に塗布するクリーム、軟膏剤もしくは噴霧剤、または点眼剤としての経路）
を含め、多くの投与経路のいずれかによって、対象に投与できる。本発明の化合物は、吸
入用に調合してもよい。特定の実施形態では、化合物は、滅菌水に溶解または懸濁させる
だけでもよい。適切な投与経路、及びその投与経路に適する組成物の詳細は、例えば、米
国特許第６，１１０，９７３号、同第５，７６３，４９３号、同第５，７３１，０００号
、同第５，５４１，２３１号、同第５，４２７，７９８号、同第５，３５８，９７０号及
び同第４，１７２，８９６号、ならびに本明細書に引用されている特許に見ることができ
る。
【００２４】
　本発明の製剤は、利便的なことに、単位剤形で供給してよく、製薬分野において周知の
いずれかの方法によって調製してよい。単一剤形を作製するために、担体物質と組み合わ
せることができる活性成分の量は、治療する被治療者、及び具体的な投与方法に応じて変
動することになる。単一剤形を作製するために、担体物質と組み合わせることができる活
性成分の量は概して、治療効果をもたらす、化合物の量となる。概して、この量は、１０
０パーセントのうち、約１パーセント～約９９パーセント、好ましくは約５パーセント～
約７０パーセント、最も好ましくは約１０パーセント～約３０パーセントの範囲の活性成
分となる。
【００２５】
　これらの製剤または組成物の調製方法は、本発明の化合物のような活性化合物と、担体
及び任意に１つ以上の補助的な成分を結び付ける工程を含む。概して、これらの製剤は、
本発明の化合物と、液体担体もしくは微粉化した固体担体、またはこれらの両方を均一か
つ緊密に結び付け、必要な場合には、その後、その生成物を成形することによって調製す
る。
【００２６】
　経口投与に適する本発明の製剤は、カプセル剤（スプリンクルカプセル及びゼラチンカ
プセルを含む）、カシェ剤、丸剤、錠剤、ロゼンジ剤（香味基剤、通常は、スクロース及
びアカシア、もしくはトラガカントを使用する）、凍結乾燥剤、散剤、顆粒剤の形態、水
性液体もしくは非水性液体中の液剤もしくは懸濁剤としての形態、水中油型もしくは油中
水型の液体乳剤としての形態、エリキシル剤もしくはシロップ剤としての形態、香錠（ゼ
ラチン及びグリセリン、もしくはスクロース及びアカシアのような不活性基剤を使用する
）の形態、及び／または含嗽剤の形態など（それぞれ、所定量の本発明の化合物を活性成
分として含む）であってよい。組成物または化合物は、ボーラス剤、舐剤またはパスタ剤
として投与してもよい。
【００２７】
　経口投与用の固体剤形（カプセル剤［スプリンクルカプセル及びゼラチンカプセルを含
む］、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、顆粒剤など）を調製するためには、活性成分は、クエ
ン酸ナトリウムもしくは第二リン酸カルシウムのような１つ以上の製薬学的に許容可能な



(10) JP 2020-522568 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

担体、及び／または（１）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトー
ル及び／またはケイ酸のような充填剤もしくは増量剤、（２）例えば、カルボキシメチル
セルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及び／または
アカシアのような結合剤、（３）グリセロールのような湿潤剤、（４）寒天、炭酸カルシ
ウム、バレイショデンプンもしくはタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩及び
炭酸ナトリウムのような崩壊剤、（５）パラフィンのような溶解遅延化剤、（６）４級ア
ンモニウム化合物のような吸収促進剤、（７）例えば、セチルアルコール及びモノステア
リン酸グリセロールのような湿潤剤、（８）カオリン及びベントナイト粘土のような吸収
剤、（９）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチ
レングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム及びこれらの混合物のような滑沢剤、（１０）
修飾シクロデキストリン及び非修飾シクロデキストリンのような錯化剤、ならびに（１１
）着色剤のうちのいずれかと混合する。カプセル剤（スプリンクルカプセル及びゼラチン
カプセルを含む）、錠剤及び丸剤の場合には、本発明の医薬組成物は、緩衝剤も含んでよ
い。ラクトースまたは乳糖、ならびに高分子量ポリエチレングリコールなどのような賦形
剤を用いる軟ゼラチンカプセル剤及び硬ゼラチンカプセル剤でも、同様の種類の固体組成
物を充填剤として用いてもよい。
【００２８】
　錠剤は、任意に１つ以上の補助的な成分とともに、圧縮または成形することによって作
製し得る。圧縮錠は、結合剤（例えば、ゼラチンもしくはヒドロキシプロピルメチルセル
ロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプングリコール酸ナト
リウムもしくは架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、または表面活性剤もしく
は分散剤を用いて調製してよい。成形錠は、不活性液体希釈剤で湿らせた粉末化合物の混
合物を好適な機械で成形することによって作製してよい。
【００２９】
　本発明の医薬組成物の錠剤と、糖衣錠、カプセル剤（スプリンクルカプセル及びゼラチ
ンカプセル）、丸剤、ならびに顆粒剤のようなその他の固体剤形は任意に、割線を入れる
か、または腸溶性コーティング及び製剤分野において周知のその他のコーティングのよう
なコーティング及びシェルとともに調製してよい。これらは、例えば、所望の放出プロフ
ァイルをもたらすための様々な比率のヒドロキシプロピルメチルセルロース、その他のポ
リマーマトリックス、リポソーム及び／またはマイクロスフィアを用いて、その中の活性
成分を徐放または制御放出させるように調合してもよい。これらは、例えば、バクテリア
保留フィルターでろ過するか、または使用直前に、滅菌水もしくはいずれかの他の注射可
能な滅菌媒質に溶解できる滅菌固体組成物の形態の滅菌剤を組み込むことによって、滅菌
し得る。これらの組成物は任意に、不透明化剤含むこともでき、胃腸管の特定の部分のみ
、または胃腸管の特定の部分で優先的に、任意に遅延様式で活性成分（複数可）を放出す
る組成物であってよい。使用できる包理組成物の例としては、ポリマー物質及びワックス
が挙げられる。活性成分は、適切な場合には、上記の賦形剤の１つ以上とともに、マイク
ロカプセル化形態であってよい。
【００３０】
　経口投与に有用な液体剤形としては、製薬学的に許容可能な乳剤、再構成用の凍結乾燥
剤、マイクロエマルジョン剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤及びエリキシル剤が挙げられる
。液体剤形は、活性成分に加えて、例えば、水またはその他の溶媒、シクロデキストリン
及びその誘導体、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル
、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレング
リコール、油（特に、綿実油、ラッカセイ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油
及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコール
及びソルビタンの脂肪酸エステルのような可溶化剤及び乳化剤、ならびにこれらの混合物
のような、当該技術分野において広く用いられている不活性希釈剤を含んでよい。
【００３１】
　本発明の経口組成物は、不活性希釈剤に加えて、湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、甘味剤、
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香味剤、着色剤、矯臭剤及び保存剤のようなアジュバントも含むことができる。
【００３２】
　懸濁剤は、本発明の活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコ
ール、ポリオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セルロース、
メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天及びトラガカント、ならびにこれらの混合
物のような懸濁化剤を含んでよい。
【００３３】
　直腸内投与、経膣投与または尿道投与用の本発明の医薬組成物の製剤は、坐剤として供
給してよく、その坐剤は、１つ以上の活性化合物と、例えば、カカオ脂、ポリエチレング
リコール、座薬ワックスまたはサリチル酸塩を含む１つ以上の好適な非刺激性の賦形剤ま
たは担体を混合することによって調製してよく、その坐剤は、室温では固体であるが、体
温では液体であるので、直腸腔または膣腔内で融解して、活性化合物を放出することにな
る。
【００３４】
　口内投与用の本発明の医薬組成物の製剤は、含嗽剤、口腔噴霧剤または口腔軟膏剤とし
て供給してよい。
【００３５】
　上記の代わりに、または上記に加えて、組成物は、カテーテル、ステント、ワイヤまた
はその他の腔内器具による送達用に調合できる。このような器具による送達は、膀胱、尿
道、尿管、直腸または腸に送達するのに特に有用であり得る。
【００３６】
　経膣投与に適する製剤としては、当該技術分野において適切であることが知られている
ような担体を含む膣坐剤、タンポン、クリーム、ゲル剤、パスタ剤、発泡剤または噴霧製
剤も挙げられる。
【００３７】
　局所投与または経皮投与用の剤形としては、散剤、噴霧剤、軟膏剤、パスタ剤、クリー
ム、ローション剤、ゲル剤、液剤、パッチ及び吸入剤が挙げられる。本発明の活性化合物
は、滅菌条件下で、製薬学的に許容可能な担体、及び必要となり得るいずれかの保存剤、
緩衝剤または噴射剤と混合してよい。
【００３８】
　軟膏剤、パスタ剤、クリーム及びゲル剤は、活性化合物に加えて、動物性脂肪、植物性
脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエ
チレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルク及び酸化亜鉛、またはこ
れらの混合物のような賦形剤を含んでよい。
【００３９】
　散剤及び噴霧剤は、活性化合物に加えて、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸化アルミ
ニウム、ケイ酸カルシウム及びポリアミド粉末、またはこれらの物質の混合物のような賦
形剤を含むことができる。加えて、噴霧剤は、クロロフルオロ炭化水素、ならびにブタン
及びプロパンなどの揮発性の非置換炭化水素のような慣用的な噴射剤を含むことができる
【００４０】
　経皮パッチには、本発明の化合物の身体への送達を制御するという追加の利点がある。
このような剤形は、本発明の活性化合物を適切な媒体に溶解または分散させることによっ
て作製できる。吸収促進剤を用いて、化合物が皮膚を透過する量を増大させることもでき
る。このような透過の速度は、速度制御膜を設けるか、または化合物をポリマーマトリッ
クスもしくはゲルに分散させるかのいずれかによって制御できる。
【００４１】
　点眼製剤、眼軟膏剤、散剤、液剤なども、本発明の範囲内と企図されている。例示的な
点眼製剤は、米国特許出願公開第２００５／００８００５６号、同第２００５／００５９
７４４号、同第２００５／００３１６９７号及び同第２００５／００４０７４号、ならび
に米国特許第６，５８３，１２４号に記載されており、これらの内容は、参照により、本
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明細書に援用される。所望の場合、液体点眼製剤は、涙液、房水もしくは硝子体液と類似
の特性を有するか、またはこのような体液と適合する。好ましい投与経路は、局所投与（
例えば、点眼剤のような局所投与、またはインプラントによる投与）である。
【００４２】
　「非経口投与」及び「非経口投与する」という語句は、本明細書で使用する場合、経腸
投与以外の投与方法、及び通常は注射による局所投与方法を意味し、静脈内、筋肉内、動
脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心腔内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節内、
被膜下、クモ膜下、髄腔内及び胸骨内の注射及び注入が挙げられるが、これらに限らない
。非経口投与に適する医薬組成物は、１つ以上の製薬学的に許容可能な無菌性の等張な水
性溶液、非水性溶液、分散液、懸濁液もしくは乳剤、または使用直前に、滅菌注射用溶液
もしくは分散液に再構成し得る滅菌粉末と組み合わせて、１つ以上の活性化合物を含み、
この組成物は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、製剤を、意図されている被投与者の血液と等
張化する溶質、懸濁化剤または増粘剤を含み得る。
【００４３】
　本発明の医薬組成物で使用し得る好適な水性担体及び非水性担体の例としては、水、エ
タノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール
など）及びこれらの好適な混合物、オリーブ油のような植物油、ならびにオレイン酸エチ
ルのような注射可能な有機エステルが挙げられる。適切な流動性は、例えば、レシチンの
ようなコーティング材を用いること、分散剤の場合には、所要の粒径を維持すること、及
び界面活性剤を用いることによって維持できる。
【００４４】
　これらの組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤のようなアジュバントを含んで
もよい。微生物の作用の予防は、各種の抗菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロ
ブタノール、フェノール、ソルビン酸などを含めることによって実現し得る。糖、塩化ナ
トリウムなどのような等張化剤を組成物に含めるのが望ましいこともある。加えて、注射
可能な医薬形態の吸収は、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンのように、吸収を
遅延させる作用剤を含めることによって延長し得る。
【００４５】
　いくつかのケースでは、薬物の作用を延長するためには、皮下注射または筋肉内注射に
よる薬物の吸収を遅くするのが望ましい。これは、水難溶性である結晶性物質または無定
形物質の液体懸濁剤を用いることによって実現し得る。したがって、薬物の吸収速度は、
その溶解速度に依存し、ひいては、結晶のサイズ及び結晶形態に依存し得る。あるいは、
非経口投与薬の吸収の遅延は、その薬物を油のビヒクルに溶解または懸濁させることによ
って実現する。
【００４６】
　注射可能なデポー形態は、ポリラクチド－ポリグリコリドのような生分解性ポリマー中
の対象化合物からなるマイクロカプセル化マトリックスを形成することによって作製する
。ポリマーに対する薬物の比率、及び用いる特定のポリマーの性質に応じて、薬物放出速
度を制御できる。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）及びポリ
（アンハイドライド）が挙げられる。注射可能なデポー製剤は、身体の組織と適合するリ
ポソームまたはマイクロエマルジョンに薬物を封入することによっても調製される。
【００４７】
　本発明の方法で使用する際には、活性化合物は、それ自体を投与することも、製薬学的
に許容可能な担体と組み合わせて、活性成分を例えば０．１～９９．５％、より好ましく
は０．５～９０％含む医薬組成物として投与することもできる。
【００４８】
　導入方法は、充電式または生分解性の器具によって提供してもよい。様々な徐放性のポ
リマー器具が開発されており、近年、タンパク質性のバイオ医薬品を含め、薬物の送達制
御について、インビボで試験が行われている。生分解性ポリマー及び非分解性ポリマーの
両方を含む様々な生体適合性ポリマー（ヒドロゲルを含む）を用いて、特定の標的部位で
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化合物を持続放出するためのインプラントを形成できる。
【００４９】
　医薬組成物中の活性成分の実際の投与量レベルは、患者に対する毒性を伴うことなく、
特定の患者、組成物及び投与方法において所望の治療奏効を達成するのに有効である活性
成分量が得られるように変更し得る。
【００５０】
　所定の投与量レベルは、特定の化合物、または用いる化合物、そのエステル、塩もしく
はアミドの組み合わせの活性、投与経路、投与時間、用いる特定の化合物（複数可）の排
泄速度、治療期間、用いる特定の化合物（複数可）と併用する他の薬物、化合物及び／ま
たは物質、治療する患者の年齢、性別、体重、状態、全身の健康状態及び過去の病歴、な
らびに医療分野で周知の類似の要因を含む様々な要因に左右されることになる。
【００５１】
　「治療有効量」とは、所望の治療効果を誘発するのに充分である化合物濃度を意味する
。
【００５２】
　概して、本発明の組成物及び方法で用いる活性化合物の１日当たりの好適な用量は、治
療効果をもたらすのに有効な最低用量である化合物量となる。このような有効用量は概し
て、上記の要因に左右されることになる。
【００５３】
　所望の場合、活性化合物の１日当たりの有効用量は、１日を通じて、適切な間隔で別々
に投与する１回、２回、３回、４回、５回、６回以上のサブ用量として、任意に単位剤形
で投与してもよい。本発明の好ましい実施形態では、活性化合物は、投与日に、１日当た
り１回または２回投与してもよい。
【００５４】
　特定の実施形態では、本発明の方法を単独で用いてもよく、または投与する化合物を別
の種類の治療剤と併用的に用いてもよい。
【００５５】
　本発明は、本発明の組成物及び方法で、本発明の化合物の製薬学的に許容可能な塩を使
用することを含む。特定の実施形態では、企図されている本発明の塩としては、アルキル
アンモニウム塩、ジアルキルアンモニウム塩、トリアルキルアンモニウム塩またはテトラ
アルキルアンモニウム塩が挙げられるが、これらに限らない。特定の実施形態では、企図
されている本発明の塩としては、Ｌ－アルギニン塩、ベネタミン塩、ベンザチン塩、ベタ
イン塩、水酸化カルシウム塩、コリン塩、デアノール塩、ジエタノールアミン塩、ジエチ
ルアミン塩、２－（ジエチルアミノ）エタノール塩、エタノールアミン塩、エチレンジア
ミン塩、Ｎ－メチルグルカミン塩、ヒドラバミン塩、１Ｈ－イミダゾール塩、リチウム塩
、Ｌ－リシン塩、マグネシウム塩、４－（２－ヒドロキシエチル）モルホリン塩、ピペラ
ジン塩、カリウム塩、１－（２－ヒドロキシエチル）ピロリジン塩、ナトリウム塩、トリ
エタノールアミン塩、トロメタミン塩及び亜鉛塩が挙げられるが、これらに限らない。特
定の実施形態では、企図されている本発明の塩としては、Ｎａ、Ｃａ、Ｋ、Ｍｇ、Ｚｎま
たはその他の金属の塩が挙げられるが、これらに限らない。特定の実施形態では、企図さ
れている本発明の塩としては、１－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、２，２－ジクロロ酢
酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、２－オキソグルタル酸塩、４－アセトアミド
安息香酸塩、４－アミノサリチル酸塩、酢酸塩、アジピン酸塩、Ｌ－アスコルビン酸塩、
Ｌ－アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、（＋）－ショウノウ酸塩、
（＋）－カンファー－１０－スルホン酸塩、カプリン酸塩（デカン酸塩）、カプロン酸塩
（ヘキサン酸塩）、カプリル酸塩（オクタン酸塩）、炭酸塩、桂皮酸塩、クエン酸塩、シ
クラミン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタン－１，２－ジスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩
、ギ酸塩、フマル酸塩、ガラクタル酸塩、ゲンチシン酸塩、Ｄ－グルコヘプトン酸塩、Ｄ
－グルコン酸塩、Ｄ－グルクロン酸塩、グルタミン酸塩、グルタル酸塩、グリセロリン酸
塩、グリコール酸塩、馬尿酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビ
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オン酸塩、ラウリン酸塩、マレイン酸塩、Ｌ－リンゴ酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、
メタンスルホン酸塩、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン
酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、
リン酸塩、プロピオン酸塩、Ｌ－ピログルタミン酸塩、サリチル酸塩、セバシン酸塩、ス
テアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、Ｌ－酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスル
ホン酸塩、トリフルオロ酢酸塩及びウンデシレン酸塩が挙げられるが、これらに限らない
。
【００５６】
　製薬学的に許容可能な酸付加塩は、水、メタノール、エタノール、ジメチルホルムアミ
ドなどとの各種溶媒和物として存在することもできる。このような溶媒和物の混合物を調
製することもできる。このような溶媒和物の供給源は、結晶化の溶媒由来であることも、
調製もしくは結晶化の溶媒に特有であることも、またはこのような溶媒に偶発的なもので
あることもできる。
【００５７】
　湿潤剤、乳化剤、ならびにラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムのよ
うな滑沢剤、また、着色剤、離型剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤、矯臭剤、保存剤
及び抗酸化剤も、本発明の組成物に存在することができる。
【００５８】
　製薬学的に許容可能な抗酸化剤の例としては、（１）アスコルビン酸、システイン塩酸
塩、重硫酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウムなどのような水溶性
抗酸化剤、（２）パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）
、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェ
ロールなどのような油溶性抗酸化剤、及び（３）クエン酸、エチレンジアミン四酢酸（Ｅ
ＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸などのような金属キレート剤が挙げられる。
【実施例】
【００５９】
　これまで概ね説明してきた本発明は、下記の実施例を参照することによって、さらに容
易に理解されることになり、それらの実施例は、本発明の特定の態様及び実施形態を例示
する目的で含まれているに過ぎず、本発明を限定するようには意図されていない。
【００６０】
　実施例１：臨床試験
　進行疾患に対する化学療法レジメンを１回以下受けたことがあるとともに、ネオアジュ
バント療法、アジュバント療法または転移性療法において、タキサンを投与されたことの
あるＨＥＲ２陰性、ＨＲ陽性ＭＢＣの患者（適応の場合には、ＣＤＫ４／６阻害剤ととも
に、またはＣＤＫ４／６阻害剤なしで、エンドクリン療法を受けたはずである）を募集し
て、２つの治療アームの１つに無作為に分ける。
【００６１】
　アーム１の患者は、２１日のサイクルの１日目に２７ｍｇ／ｍ２のテセタキセルで治療
し、２１日のサイクルの１～１４日目に、１，６５０ｍｇ／ｍ２のカペシタビンで治療す
る（８２５ｍｇ／ｍ２で１日に２回）。患者において、疾患が進行するか、または許容で
きない毒性が観察されるまで、治療を２１日のサイクルで継続する。
【００６２】
　アーム２の患者は、２１日のサイクルの１～１４日目に、２，５００ｍｇ／ｍ２のカペ
シタビンで治療する（１，２５０ｍｇ／ｍ２で１日に２回）。患者において、疾患が進行
するか、または許容できない毒性が観察されるまで、治療を２１日のサイクルで継続する
。
【００６３】
　この試験の一次的な評価項目は、独立した検討委員会が判断した場合の無増悪生存率で
ある。二次的な評価項目には、全生存率、客観的奏効率、病勢コントロール率及び患者か
ら報告される転帰が含まれる。
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【００６４】
　実施例２：臨床試験
　進行疾患に対する化学療法レジメンを１回以下受けたことがあるとともに、ネオアジュ
バント療法またはアジュバント療法において、タキサンを投与されたことのあるＨＥＲ２
陰性、ＨＲ陽性ＭＢＣの患者（適応の場合には、ＣＤＫ４／６阻害剤とともに、またはＣ
ＤＫ４／６阻害剤なしで、エンドクリン療法を受けたはずである）を募集して、２つの治
療アームの１つに無作為に分ける。
【００６５】
　アーム１の患者は、２１日のサイクルである。そのサイクルの１日目に、２７ｍｇ／ｍ
２のテセタキセルを投与する。１日当たり（例えば、２４時間の期間当たり）１，６５０
ｍｇ／ｍ２を分割用量（１回当たり８２５ｍｇ／ｍ２）で投与し、１回目の用量の８２５
ｍｇ／ｍ２は、１日目の晩に投与し、最後の用量は、１５日目の朝に投与する。患者にお
いて、疾患が進行するか、または許容できない毒性が観察されるまで、治療を２１日のサ
イクルで継続する。
【００６６】
　アーム２の患者は、１日当たり（例えば、２４時間の期間当たり）２，５００ｍｇ／ｍ
２のカペシタビンによって、分割用量（１回当たり１，２５０ｍｇ／ｍ２）で治療し、１
回目の用量の１，２５０ｍｇ／ｍ２は、１日目の晩に投与し、最後の用量は、２１日のサ
イクルの１５日目の朝に投与する。患者において、疾患が進行するか、または許容できな
い毒性が観察されるまで、治療を２１日のサイクルで継続する。
【００６７】
　この試験の一次的な評価項目は、独立した検討委員会が判断した場合の無増悪生存率で
ある。二次的な評価項目には、全生存率、客観的奏効率、病勢コントロール率及び患者か
ら報告される転帰が含まれる。
【００６８】
　参照による援用
　本明細書で言及されているすべての文献及び特許は参照により、個々の各文献または特
許が参照により援用されることが具体的かつ個々に記された場合と同程度に、その全体が
本明細書に援用される。矛盾がある場合には、本明細書におけるいずれの定義も含め、本
願が優先されるものとする。
【００６９】
　均等物
　当業者は、本明細書に記載されている化合物及びその使用方法の多くの等価物を認識し
たり、単なる日常的な実験を用いて確認できたりするであろう。このような均等物は、本
発明の範囲内であるとみなし、下記の請求項に網羅される。当業者は、本明細書に記載さ
れている実施形態を組み合わせたものがいずれも、本発明の範囲内であることも認識する
であろう。
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【国際調査報告】
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