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(57)【要約】
癌を罹患するヒト患者を処置する方法は、有効量の血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）トラッ
プアンタゴニストをこのヒト患者に投与する工程を包含し、この方法は、（ａ）少なくと
も約０．３ｍｇ／ｋｇのＶＥＧＦアンタゴニストの初期用量を上記患者に投与する工程；
および（ｂ）初期用量とほぼ同じであるか、もしくは初期用量よりも少ない量のＶＥＧＦ
アンタゴニストの、複数回の継続用量を上記患者に投与する工程を包含する。この方法に
おいて、上記継続用量は、互いに、少なくとも１日の間隔が空けられている。本発明の方
法は、腎細胞癌腫、膵臓癌腫、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、悪性中皮腫、多発性骨髄腫
、卵巣癌、または黒色腫からなる群より選択されるヒトの癌を処置するために有用である
。本発明はさらに、ＶＥＧＦＡおよび胎盤成長因子（ＰＬＧＦ）の減少から恩恵を受ける
状態を処置するのにも有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
癌を罹患しているヒト患者を処置するための医薬の調製における、２つの融合ポリペプチ
ドの二量体を含む、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）アンタゴニストの使用であって、該融
合ポリペプチドの各々は、（ａ）Ｆｌｔ－１の免疫グロブリン（Ｉｇ）様ドメイン２およ
びＦｌｋ－１もしくはＦｌｔ－４のＩｇドメイン３、ならびに（ｂ）多量体化成分を含み
、該患者は、
　（ａ）少なくとも約０．３ｍｇ／ｋｇの該ＶＥＧＦアンタゴニストの初期用量を該患者
に投与する工程；および
　（ｂ）該ＶＥＧＦアンタゴニストの複数回の継続用量を該患者に投与する工程であって
、該継続用量は、該初期用量とほぼ同じであるか、または該初期用量より少ない量であり
、該継続用量は、互いに、少なくとも１日の間隔が空けられている、工程
を包含する方法によって処置される、使用。
【請求項２】
前記初期用量が、約０．３ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ／ｋｇ；好ましくは、約０．５ｍｇ／
ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇである、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
前記初期用量が、約１ｍｇ／ｋｇ～約６ｍｇ／ｋｇである、請求項２に記載の使用。
【請求項４】
前記初期用量が、約１ｍｇ／ｋｇ、約２ｍｇ／ｋｇ、約３ｍｇ／ｋｇ、約４ｍｇ／ｋｇ、
約５ｍｇ／ｋｇ、および約６ｍｇ／ｋｇである、請求項１～３のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項５】
前記継続用量が、同じであっても異なっていてもよく、約０．３ｍｇ／ｋｇ～約３０ｍｇ
／ｋｇ；好ましくは、約０．５ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇである、請求項１～４のい
ずれか１項に記載の使用。
【請求項６】
前記継続用量が、約１ｍｇ／ｋｇ、約２ｍｇ／ｋｇ、約３ｍｇ／ｋｇ、約４ｍｇ／ｋｇ、
約５ｍｇ／ｋｇ、および約６ｍｇ／ｋｇである、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
前記継続用量が、互いに、少なくとも１週間の間隔が空けられている、請求項１～６のい
ずれか１項に記載の使用。
【請求項８】
前記継続用量が、互いに、少なくとも１ヶ月の間隔が空けられている、請求項７に記載の
使用。
【請求項９】
前記癌が、腎細胞癌腫、膵臓癌腫、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、悪性中皮腫、多発性骨
髄腫、卵巣癌および黒色腫から選択される、請求項１～８のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１０】
前記癌が、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）アンタゴニストおよび胎盤成長因子（ＰＬＧＦ
）アンタゴニストによって抑制される癌である、請求項１～９のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項１１】
前記ＶＥＧＦアンタゴニストが、アセチル化された、Ｆｌｔ－１（１－３）－Ｆｃ、Ｆｌ
ｔ－１（１－３Ｒ－＞Ｎ）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（１－３ΔＢ）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（２－
３ΔＢ）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（２－３）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１Ｄ２－ＶＥＧＦＲ３Ｄ３－Ｆ
ｃΔＣ１（ａ）、Ｆｌｔ－１Ｄ２－Ｆｌｋ－１Ｄ３－ＦｃΔＣ１（ａ）、およびＶＥＧＦ
Ｒ１Ｒ２－ＦｃΔＣ１（ａ）から選択される、請求項１～１０のいずれか１項に記載の使
用。
【請求項１２】
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前記ＶＥＧＦアンタゴニストが、配列番号２のアミノ酸配列を含む、ＶＥＧＦＲ１Ｒ２－
ＦｃΔＣ１である、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
前記医薬が、皮下注射または静脈内注射によって、前記初期用量および継続用量を投与す
るために処方される、請求項１～１２のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１４】
癌を罹患していると診断されたヒト患者を処置する方法であって、該方法は、請求項１、
１１または１２に記載のＶＥＧＦアンタゴニストの有効量を該ヒト患者に投与する工程を
包含し、該方法は、以下：
　（ａ）少なくとも約０．３ｍｇ／ｋｇの該ＶＥＧＦアンタゴニストの初期用量を該患者
に投与する工程；および
　（ｂ）該ＶＥＧＦアンタゴニストの複数回の継続用量を該患者に投与する工程であって
、該継続用量は、該初期用量とほぼ同じであるか、または該初期用量より少ない量であり
、該継続用量は、互いに、少なくとも１週間の間隔が空けられている、工程
を包含する、方法。
【請求項１５】
前記初期用量および／または前記継続用量は、請求項２～６のいずれか１項に記載のとお
りである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
前記癌は、請求項９または１０に記載のとおりである、請求項１４または１５に記載の方
法。
【請求項１７】
前記継続用量は、互いに、少なくとも３週間の間隔が空けられている、請求項１４～１６
のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
前記初期用量および／または前記継続用量が、皮下注射または静脈内注射によって投与さ
れる、請求項１４～１７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】
　（発明の分野）
　本発明は、血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）活性を阻害することによって、腫瘍および転
移の退行を促進する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（関連技術の説明）
　血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）の発現は、ヒトの癌において、ほぼ遍在性であり、この
ことは、腫瘍の新脈管形成の重要なメディエーターとしての役割と一致している。ＶＥＧ
Ｆ分子またはそのＶＥＧＦＲ－２レセプターに結合することによってＶＥＧＦの機能を遮
断することによって、多数の異なる異種移植モデルにおいて、移植された腫瘍細胞の増殖
が阻害される（例えば、非特許文献１を参照のこと）。「ＶＥＧＦＲ１Ｒ２トラップ」ま
たは「ＶＥＧＦトラップ」と呼ばれる可溶性のＶＥＧＦ融合タンパク質アンタゴニストが
記載されている（非特許文献２；非特許文献３）。
【非特許文献１】Ｇｅｒｂｅｒら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２０００年、第６０巻：ｐｐ
．６２５３－６２５８
【非特許文献２】Ｋｉｍら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　２００２
年、第９９巻：ｐｐ．１１３９９－４０４
【非特許文献３】Ｈｏｌａｓｈら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　２
００２年、第９９巻：ｐｐ．１１３９３－８
【発明の開示】
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【課題を解決するための手段】
【０００３】
　（発明の簡単な要旨）
　第１の局面において、本発明は、癌を罹患しているヒト患者を処置する方法を特徴とし
、この方法は、このヒト患者に、有効量の血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）融合タンパク質
トラップアンタゴニストを投与する工程を包含し、この方法は、（ａ）少なくとも約０．
３ｍｇ／ｋｇのＶＥＧＦトラップアンタゴニストの初期用量を上記患者に投与する工程；
および（ｂ）初期用量とほぼ同じであるか、もしくは初期用量よりも少ない量のＶＥＧＦ
トラップアンタゴニストの、複数回の継続用量（ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ　ｄｏｓｅ）を上
記患者に投与する工程を包含する。この方法において、上記継続用量は、互いに、少なく
とも１日の間隔が空けられている。本発明の投薬レジメンは、ＶＥＧＦトラップアンタゴ
ニストの初期用量を提供し、その後、初期用量と同じか、または初期用量よりも少ない量
のトラップの継続用量を提供する（フロントローディングが多い（ｇｒｅａｔｅｒ　ｆｒ
ｏｎｔ　ｌｏａｄｉｎｇ））ことによって、有効な標的トラフ血清濃度に、早期に到達す
ることを可能にする。有効な標的トラフ血清濃度には、４週間以内、好ましくは３週間以
内、より好ましくは２週間以内、そして、最も好ましくは、１週間以内（１日以内を含む
）で到達される。標的血清濃度は、その後、処置レジメンの残りについて、または、疾患
の症状の抑制が達成されるまで、等量もしくはより少ない量の維持用量を投与することに
よって維持される。
【０００４】
　具体的な実施形態において、ＶＥＧＦ融合タンパク質アンタゴニストの初期用量は、体
重１ｋｇあたり約０．３ｍｇ（ｍｇ／ｋｇ／ｋｇ）～３０ｍｇ／ｋｇの範囲である。より
具体的な実施形態において、初期用量は、約０．５ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇの範囲で
ある。なおより具体的な実施形態において、初期用量は、約１ｍｇ／ｋｇ～６ｍｇ／ｋｇ
の範囲である。好ましくは、週あたりの蓄積用量は、０．３ｍｇ／ｋｇ～３０ｍｇ／ｋｇ
の範囲である。
【０００５】
　具体的な実施形態において、ＶＥＧＦ融合タンパク質アンタゴニストの少なくとも１回
の継続用量は、体重１ｋｇあたり約０．３ｍｇ～３０ｍｇ／ｋｇの範囲である。より具体
的な実施形態において、少なくとも１回の継続用量は、約０．５ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／
ｋｇの範囲である。なおより具体的な実施形態において、少なくとも１回の継続用量は、
約１ｍｇ／ｋｇ～６ｍｇ／ｋｇの範囲である。
【０００６】
　一実施形態において、継続用量は、互いに、少なくとも１日、少なくとも１週間、少な
くとも２週間、少なくとも３週間、少なくとも１ヶ月、少なくとも２ヶ月、または少なく
とも３ヶ月の間隔が空けられている。本発明によれば、投薬のサイクルは、好ましくは、
疾患の症状の抑制を達成するために必要に応じて繰り返される。
【０００７】
　本発明の方法は、脳および髄膜、咽頭口部、肺および気管支樹、胃腸管、男性生殖器お
よび女性生殖器、筋肉、骨、皮膚および付属器、結合組織、脾臓、免疫系、造血細胞およ
び骨髄、肝臓および尿路、ならびに、眼のような専門の感覚器に生じる、原発性および／
または転移性の腫瘍を処置するために使用され得る。より具体的には、本発明の方法によ
り処置されるヒト患者は、以下の癌のうちの１つを罹患していると診断された患者である
：腎細胞癌腫、膵臓癌腫、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、悪性中皮腫、多発性骨髄腫、卵
巣癌、または黒色腫。具体的な実施形態において、処置される癌は、腎細胞癌腫である。
別の実施形態において、処置される癌は、膵臓癌腫である。別の実施形態において、処置
される癌は、乳癌である。別の実施形態において、処置される癌は、結腸直腸癌である。
別の実施形態において、処置される癌は、悪性中皮腫である。別の実施形態において、処
置される癌は、多発性骨髄腫である。別の実施形態において、処置される癌は、卵巣癌で
ある。別の実施形態において、処置される癌は、黒色腫である。別の実施形態において、
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処置される癌は、非小細胞肺癌である。別の実施形態において、処置される癌は、前立腺
癌である。
【０００８】
　ＶＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニストは、各々が、多量体化成分（ｍｕｌｔ
ｉｍｅｒｉｚｉｎｇ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）に融合された２つの異なるＶＥＧＦレセプタ
ーに由来する免疫グロブリン（Ｉｇ）様ドメインから構成される、２つの融合タンパク質
を含む二量体である。ここで、各融合タンパク質は、異なる融合タンパク質上の多量体化
成分の相互作用により、高次の複合体を形成し得る。本発明の方法において有用なＶＥＧ
Ｆトラップアンタゴニストは、血管内皮増殖因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）および胎盤成長因子（
ＰＬＧＦ）の両方に結合し得る二量体であり、アセチル化された、Ｆｌｔ－１（１－３）
－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（１－３Ｒ－＞Ｎ）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（１－３ΔＢ）－Ｆｃ、Ｆｌ
ｔ－１（２－３ΔＢ）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１（２－３）－Ｆｃ、Ｆｌｔ－１Ｄ２－ＶＥＧＦ
Ｒ３Ｄ３－ＦｃΔＣ１（ａ）、Ｆｌｔ－１Ｄ２－Ｆｌｋ－１Ｄ３－ＦｃΔＣ１（ａ）、お
よびＶＥＧＦＲ１Ｒ２－ＦｃΔＣ１（ａ）からなる群より選択される。具体的かつ好まし
い実施形態において、ＶＥＧＦトラップアンタゴニストは、配列番号１に示されるヌクレ
オチド配列と、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有する、ＶＥＧＦＲ１Ｒ２－ＦｃΔ
Ｃ１（ａ）（ＶＥＧＦトラップＲ１Ｒ２とも呼ばれる）である。本発明は、配列番号１に
示されるヌクレオチド配列および／または配列番号２に示されるアミノ酸配列と、少なく
とも９０％、９５％、９８％、または少なくとも９９％相同なＶＥＧＦトラップの使用を
包含する。
【０００９】
　因子の投与は、皮下、筋肉内、皮内、腹腔内、静脈内、鼻腔内、または、経口の投与経
路を含む、当該分野で公知のあらゆる方法により行なわれ得る。好ましい実施形態におい
て、初期用量は、皮下注射もしくは静脈内注射により投与される。さらなる実施形態にお
いて、継続用量は、皮下注射により投与される。好ましい実施形態において、初期用量お
よび少なくとも１回の継続用量は、皮下注射により投与される。
【００１０】
　第２の局面において、本発明は、血管内皮増殖因子Ａ（ＶＥＧＦＡ）を遮断もしくは阻
害し得る因子によって阻害される障害を有する危険があるか、もしくは、このような障害
を罹患していると診断されたヒト患者を処置する方法を特徴とし、この方法において、Ｖ
ＥＧＦＡを遮断もしくは阻害し得る因子は、ＶＥＧＦトラップアンタゴニストであり、そ
して、上記方法は、（ａ）少なくとも約０．３ｍｇ／ｋｇのＶＥＧＦトラップの初期用量
を上記患者に投与する工程；および（ｂ）初期用量とほぼ同じであるか、もしくは初期用
量よりも少ない量のＶＥＧＦトラップの、複数回の継続用量を上記患者に投与する工程を
包含する。この方法において、上記継続用量は、互いに、少なくとも１日の間隔が空けら
れている。具体的かつ好ましい実施形態において、ＶＥＧＦトラップアンタゴニストは、
配列番号１に示されるヌクレオチド配列と、配列番号２に示されるアミノ酸配列を有する
、ＶＥＧＦＲ１Ｒ２－ＦｃΔＣ１（ａ）（ＶＥＧＦトラップＲ１Ｒ２とも呼ばれる）であ
る。
【００１１】
　第３の局面において、本発明は、必要に応じて第２の化学療法剤と組み合わされる、本
発明の治療方法を特徴とする。ＶＥＧＦトラップの投与と組み合され得る化学療法剤とし
ては、例えば、抗ＶＥＧＦ抗体、アントラサイクリン誘導体（例えば、ドキソルビシンま
たはエピルビシン）、タキソールおよびタキソイド誘導体（例えば、パクリタキセル（Ｔ
ａｘｏｌ（登録商標））、ならびに関連する誘導体が挙げられる。
【００１２】
　他の目的および利点は、以下の詳細な説明を精査すれば明らかとなる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１３】
　（詳細な説明）
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　本発明の方法を説明する前に、本発明は、特定の方法および記載される実験条件に制限
されず、従って、方法および条件は変動し得ることが理解されるべきである。また、本明
細書において使用される専門用語は、特定の実施形態のみを記載する目的のためのもので
あり、制限することを意図されないことも理解されるべきである。なぜならば、本発明の
範囲は、添付の特許請求の範囲にのみ制限されるからである。
【００１４】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用されるように、単数形「ａ」、「ａ
ｎ」、および「ｔｈｅ」は、文脈が明らかにそうでないと指示しない限り、複数の言及を
含む。従って、例えば、「方法（ａ　ｍｅｔｈｏｄ）」に対する言及は、本明細書中に記
載され、そして／または、本開示を読めば、当業者に明らかとなる１つ以上の方法、およ
び／または、本明細書中に記載され、そして／または、本開示を読めば、当業者に明らか
となる型の工程を包含する、などである。
【００１５】
　そうでないと規定されない限り、本明細書中で使用される全ての技術用語および科学用
語は、本発明の属する分野の当業者により通常理解される意味と同じ意味を有する。本明
細書中に記載される方法および材料と類似するかもしくは等価なあらゆる方法および材料
が、本発明の実施または試験において使用され得るが、好ましい方法および材料が、ここ
で記載される。
【００１６】
　（一般的な説明）
　血管内皮増殖因子／血管透過性因子（ＶＥＧＦ）は、最初に、血管透過性を増加し得る
、腫瘍由来の因子として同定された。ＶＥＧＦは、その後、内皮細胞についての増殖性因
子であることが分かった。胚において、ＶＥＧＦは、脈管構造の発生に絶対的に必須であ
る。成人において、ＶＥＧＦは、血管透過性および新脈管形成の増加に関連する種々の正
常なプロセスおよび病理プロセスにおいてアップレギュレートされている。
【００１７】
　ＶＥＧＦに関連する血管形成性増殖因子のファミリーは、ＶＥＧＦ自体（ＶＥＧＦ－Ａ
）、ならびに関連タンパク質であるＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、および
ＶＥＧＦ－Ｅ、ならびに、胎盤成長因子（ＰＬＧＦ）から構成される。さらに、ＶＥＧＦ
－Ａには、少なくとも４つの異なるアイソフォームが存在する。しかし、これらのファミ
リーのうちのいくつかのメンバーのみが近年同定されているので、その生物学的な重要性
は、依然として理解が乏しいままである。ＶＥＧＦおよびその関連する因子の作用は、一
連の３つのレセプターチロシンキナーゼ、ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、およびＶＥＧＦ
Ｒ３により媒介される。
【００１８】
　腫瘍の新脈管形成におけるＶＥＧＦの重要性は、多数の動物モデルにおいて実証されて
おり、種々のストラテジーによるＶＥＧＦシグナル伝達の遮断が、新脈管形成を減少させ
、そして、腫瘍の増殖を阻害するのに有効であることが分かっている（Ｇｏｕｒｌｅｙお
よびＷｉｌｌｉａｍｓｏｎ（２０００）Ｃｕｒｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｓ．６：４１７－３
９）。ＶＥＧＦの透過性により誘導される特性はまた、例えば、水腫の形成、腹水、およ
び癌に関連する胸水においても、病理学的に重要である。血管新生およびＶＥＧＦ産生の
程度は、多くの型の固形悪性腫瘍および血液学的悪性腫瘍についての予後因子として提案
されている（Ｐｏｏｎら（２００１）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１９：１２０７－１２
２５により総説）。
【００１９】
　動物実験からの予測と一致して、ヒト化モノクローナル抗体を用いたＶＥＧＦの遮断は
、早期の臨床治験からの予備的な報告に基づいて、癌患者において有望な結果を報告して
いる（Ｂｅｒｇｓｌａｎｄら（２０００）ＡＳＣＯ　Ａｂｓｔｒａｃｔ　＃９３９）。Ｖ
ＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニストは、そのＶＥＧＦに対する親和性の大きさ
、および他のＶＥＧＦファミリーメンバー（例えば、ＰＩＧＦ）に結合する能力に起因し
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て、強力かつ有用な抗癌治療剤である。
【００２０】
　（定義）
　用語「治療有効量」とは、投与された場合に、所望の効果を生じる用量を意味する。正
確な用量は、処置の目的に依存し、そして、公知の技術（例えば、Ｌｌｏｙｄ（１９９９
）Ｔｈｅ　Ａｒｔ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇを参照のこと）を用いて、当業者により確
認される。効率は、処置される状態に依存して、従来の方法で測定され得る。癌の治療に
ついて、効率は、例えば、疾患の進行までの時間（ＴＴＰ）を評価するか、または、応答
速度（ＲＲ）を決定することによって測定され得る。治療有効量はまた、一定時間維持さ
れた場合に、疾患の症状を抑制するのに有効であることが示されている、標的血清濃度（
例えば、トラフ血清濃度）も指す。
【００２１】
　用語「癌」および「癌性」は、代表的には、無秩序な細胞増殖により特徴付けられる、
哺乳動物における生理学的条件を指すか、または、記載する。癌の例としては、癌腫、リ
ンパ腫、芽腫、肉腫、および白血病が挙げられるが、これらに限定されない。このような
癌のより具体的な例としては、扁平上皮細胞癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、胃腸癌、膵
臓癌、神経膠芽腫、頸部癌、卵巣癌、肝臓癌（ｌｉｖｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、膀胱癌、肝
細胞癌（ｈｅｐａｔｏｍａ）、乳癌、前立腺癌、結腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌腫、唾
液腺癌腫、腎臓癌、前立腺癌、外陰部癌、甲状腺癌、肝臓癌腫（ｈｅｐａｔｉｃ　ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ）、および種々の型の頭頸部癌が挙げられる。より具体的には、本発明の方
法は、ＶＥＧＦインヒビターで緩和もしくは阻害される、あらゆる状態もしくは疾患を処
置するのに有用である。従って、疾患もしくは状態が癌である場合、本発明の方法により
処置される癌は、ＶＥＧＦインヒビターの投与により緩和もしくは阻害される癌である。
【００２２】
　用語「遮断薬」、「インヒビター」または「アンタゴニスト」は、化学的もしくは生理
学的な反応もしくは応答を、遅延もしくは防止する物質を意味する。一般的な遮断薬また
はインヒビターとしては、アンチセンス分子、抗体、アンタゴニストおよびこれらの誘導
体が挙げられるがこれらに限定されない。より具体的には、ＶＥＧＦ遮断薬またはＶＥＧ
Ｆインヒビターの例は、ＶＥＧＦレセプターベースのアンタゴニスト（例えば、抗ＶＥＧ
Ｆ抗体が挙げられる）またはＶＥＧＦトラップアンタゴニスト（例えば、ＶＥＧＦＲ１Ｒ
２－ＦｃΔＣ１（ａ）（配列番号１～２））である。ＶＥＧＦＲ１Ｒ２－ＦｃΔＣ１（ａ
）を含む、ＶＥＧＦレセプターベースのアンタゴニストの完全な説明については、ＰＣＴ
公開ＷＯ／００／７５３１９を参照のこと。
【００２３】
　用語「パッケージ挿入物（ｐａｃｋａｇｅ　ｉｎｓｅｒｔ）」は、適応症、用法、投薬
量、投与、禁忌、および／または、このような治療用製品の使用に関する警告を含む、治
療用製品の市販パッケージ内に通例含まれる説明書を指すために使用される。
【００２４】
　用語「血清濃度」、「血清薬物濃度」、または「血清ＶＥＧＦトラップ濃度」は、薬物
を用いて処置される、動物またはヒトの患者の血清もしくは血漿中の、薬物（例えば、Ｖ
ＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニスト）の濃度を指す。血清濃度は、好ましくは
、イムノアッセイにより決定される。好ましくは、イムノアッセイは、本明細書中に開示
される手順に従う、ＥＬＩＳＡである。
【００２５】
　用語「ピーク血清濃度」とは、薬物が血液系全体に分布した後であるが、身体による、
薬物の有意な組織分布、代謝または排泄が起こる前の、動物もしくはヒトの患者への薬物
の送達直後の最大血清薬物濃度を指す。
【００２６】
　用語「トラフ血清濃度」とは、一連の投薬における、前回の用量の送達後で、薬物の次
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の継続用量の送達直前の時点での、血清薬物濃度を指す。一般に、トラフ血清濃度は、一
連の薬物投与における最低限の持続有効薬物濃度である。また、トラフ血清濃度は、頻繁
に、有効性についての最小血清濃度として標的化される。なぜならば、このトラフ血清濃
度は、薬物の別の用量が、処置レジメンの一部として投与されるべき血清濃度を表すから
である。薬物の送達が、静脈内投与によるものである場合、トラフ血清濃度は、最も好ま
しくは、フロントローディングの初期薬物送達から１日以内で達成される。薬物の送達が
、皮下投与によるものである場合、ピーク血清濃度は、好ましくは、３日以内に達成され
る。本発明によれば、トラフ血清濃度は、本明細書中に開示される任意の薬物送達法を用
いて、好ましくは、４週間以内、好ましくは３週間以内、より好ましくは、２週間以内、
より好ましくは、１週間以内（１日以内を含む）、で達成される。
【００２７】
　用語「静脈内注入」とは、約５分より長い時間、好ましくは、約３０分～９０分の間の
時間にわたって、動物もしくはヒトの患者の静脈内に薬物を導入することを指すが、本発
明によれば、静脈内注入は、代替的には、１０時間以内にわたって与えられる。
【００２８】
　用語「皮下投与」とは、薬物レセプタクルからの比較的遅く、持続性の送達によって、
動物もしくはヒトの患者の皮膚の下、好ましくは、皮膚と下にある組織との間のポケット
内に、薬物を導入することを指す。ポケットは、皮膚を摘むかもしくは引き上げて、下に
ある組織から離すことによって生成され得る。
【００２９】
　用語「フロントローディング（ｆｒｏｎｔ　ｌｏａｄｉｎｇ）」とは、薬物投与につい
て触れる場合、最初のより高い用量、その後の、時間の間隔を空けた、同じか、もしくは
より低い用量を記載することを意味する。最初のより高い用量は、動物もしくはヒトの患
者の血清薬物濃度を、有効標的血清濃度までより迅速に増加させることを意味する。本発
明によれば、動物もしくは患者の血清濃度を、標的血清トラフ濃度に到達させるフロント
ローディングは、３週間以内にわたって送達される初期用量によって達成される。好まし
くは、最初のフロントローディング用量または一連の用量は、２週間以内、より好ましく
は、１週間以内（１日以内を含む）で投与される。より好ましくは、初期用量が単回用量
であり、そして、その後、少なくとも１週間にわたって維持用量が投与されない場合、初
期用量は、１日以内に投与される。初期用量が一連の用量である場合、各用量は、少なく
とも３時間の間隔が空けられているが、空けられる時間の間隔は、せいぜい３週間以内で
あり、好ましくは２週間以内であり、より好ましくは１週間以内であり、最も好ましくは
１日以内である。
【００３０】
　（ＶＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニスト）
　好ましい実施形態において、ＶＥＧＦトラップは、ヒトＩｇＧ１のＦｃ部分に融合され
た、ヒトＶＥＧＦＲ１およびＶＥＧＦＲ２レセプターの細胞外ドメインの主なリガンド結
合部分から構成される、レセプター－Ｆｃ融合タンパク質である。具体的には、ＶＥＧＦ
トラップアンタゴニストは、本質的に、ＶＥＧＦＲ１に由来するＩｇドメイン２、ＶＥＧ
ＦＲ２に由来するＩｇドメイン３、およびＩｇＧ１のＦｃドメインから構成され、Ｉｇド
メイン２にＩｇドメイン３が融合され、Ｉｇドメイン３は、Ｆｃドメインに融合されてい
る（配列番号１～２）。
【００３１】
　好ましい実施形態において、ＶＥＧＦトラップをコードする発現プラスミドは、ＣＨＯ
細胞にトランスフェクトされ、培養培地中にＶＥＧＦトラップを分泌する。得られたＶＥ
ＧＦトラップは、タンパク質分子量９７ｋＤａの二量体糖タンパク質であり、そして、約
１５％のグリコシル化を含み、１１５ｋＤａの総分子量を示す。
【００３２】
　ＶＥＧＦトラップは、高親和性レセプターの結合ドメインを用いて、そのリガンドに結
合するので、モノクローナル抗体が有するよりも高いＶＥＧＦに対する親和性を有する。
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ＶＥＧＦトラップは、ＶＥＧＦ－Ａ（ＫＤ＝０．５ｐＭ）、ＰＬＧＦ１（ＫＤ＝１．３ｎ
Ｍ）、およびＰＬＧＦ２（ＫＤ＝５０ｐＭ）に結合し；他のＶＥＧＦファミリーのメンバ
ーに対する結合は、まだ完全には特徴付けられていない。
【００３３】
　（処置集団）
　本発明の方法は、脳および髄膜、咽頭口部、肺および気管支樹、胃腸管、男性生殖器お
よび女性生殖器、筋肉、骨、皮膚、結合組織、免疫系、造血細胞および骨髄、肝臓および
尿路、ならびに、眼のような専門の感覚器に生じる腫瘍を処置するために使用され得る。
より具体的には、腎細胞癌腫、膵臓癌腫、乳癌、前立腺癌、結腸直腸癌、悪性中皮腫、多
発性骨髄腫、卵巣癌、または黒色腫を罹患しているヒト患者が、以下に記載されるような
ＶＥＧＦトラップで処置され得る。
【００３４】
　（組み合わせ治療）
　多数の実施形態において、ＶＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニストは、第２の
ＶＥＧＦトラップ分子を含む、１以上の追加の化合物または治療と組み合せて投与され得
る。組み合わせ治療は、ＶＥＧＦトラップおよび１以上の追加の因子を含む単一の薬学的
投薬処方物の投与；ならびに、個別の薬学的投薬処方物でのＶＥＧＦトラップおよび１以
上の追加の因子の投与を包含する。例えば、ＶＥＧＦトラップと、細胞傷害性因子、化学
療法剤、または増殖阻害因子とが、組み合わせ処方物のような単一の投薬組成物内で一緒
に、患者に投与され得るか、または、各因子は、別個の投薬処方物で投与され得る。別個
の投薬処方物が使用される場合、本発明のＶＥＧＦ特異的融合タンパク質および１以上の
追加の因子は、同時に、または、別個の時差的な時間で（すなわち、連続して）投与され
得る。
【００３５】
　用語「細胞傷害性因子」とは、本明細書中で使用される場合、細胞の機能を阻害もしく
は防止するか、そして／または、細胞の破壊を引き起こす物質を指す。この用語は、放射
性同位元素（例えば、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、およびＲｅ１８６）、化学療法剤、
および、毒素（たとえば、細菌、真菌、植物もしくは動物起源の酵素的に活性な毒素、ま
たはこれらのフラグメント）を含むことが意図される。
【００３６】
　「化学療法剤」は、癌の処置において有用な化合物である。化学療法剤の例としては、
以下が挙げられる：アルキル化剤（例えば、チオテパおよびシクロホスファミド（Ｃｙｔ
ｏｘａｎ（登録商標）））；アルキルスルホネート（例えば、ブスルファン、イムプロス
ルファンおよびピポスルファン）；アジリジン（例えば、ベンゾドパ、カルボコン、メツ
レドパ、およびウレドパ）；エチレンイミンおよびメチラメラミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅ
ｌａｍｉｎｅ）（例えば、アルトレタミン（ａｌｔｒｅｔａｍｉｎｅ）、トリエチレンメ
ラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミド（ｔｒｉｅｔｈｙｌ
ｅｎｅｔｈｉｏｐｈｏｓｐｈａｏｒａｍｉｄｅ）、およびトリメチロロメラミン）；ナイ
トロジェンマスタード（例えば、クロラムブシル、クロルナファジン（ｃｈｌｏｒｎａｐ
ｈａｚｉｎｅ）、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタ
ミン、メクロレタミンオキシド塩酸塩（ｍｅｃｈｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ　ｏｘｉｄｅ　
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、メルファラン、ノベムビシン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ
）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔｅｒｉｎｅ）、プレドニムスチン、トロホスファミ
ド、ウラシルマスタード）；ニトロソ尿素（ｎｉｔｒｏｓｕｒｅａ）（例えば、カルムス
チン、クロロゾトシン、フォテムスチン（ｆｏｔｅｍｕｓｔｉｎｅ）、ロムスチン、ニム
スチン、ラニムスチン）；抗生物質（例えば、アクラシノマイシン（ａｃｌａｃｉｎｏｍ
ｙｓｉｎ）、アクチノマイシン、オートラマイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセ
リン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケラミシン（ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉ
ｎ）、カラビシン（ｃａｒａｂｉｃｉｎ）、カルミノマイシン（ｃａｒｍｉｎｏｍｙｃｉ
ｎ）、カルジノフィリン（ｃａｒｚｉｎｏｐｈｉｌｉｎ）、クロモマイシン、ダクチノマ



(10) JP 2008-502738 A 2008.1.31

10

20

30

40

50

イシン、ダウノルビシン、デトルビシン（ｄｅｔｏｒｕｂｉｃｉｎ）、６－ジアゾ－５－
オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、エソルビシン（ｅｓｏｒｕ
ｂｉｃｉｎ）、イダルビシン、マルセロマイシン（ｍａｒｃｅｌｌｏｍｙｃｉｎ）、マイ
トマイシン、ミコフェノール酸（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ　ａｃｉｄ）、ノガラマイシ
ン（ｎｏｇａｌａｍｙｃｉｎ）、オリボマイシン（ｏｌｉｖｏｍｙｃｉｎ）、ペプロマイ
シン、ポトフィロマイシン（ｐｏｔｆｉｒｏｍｙｃｉｎ）、ピューロマイシン、ケラマイ
シン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシン（ｒｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプト
ニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン（ｔｕｂｅｒｃｉｄｉｎ）、ウベニメクス、
ジノスタチン（ｚｉｎｏｓｔａｔｉｎ）、ゾルビシン）；代謝拮抗剤（例えば、メトトレ
キサートおよび５－フルオロウラシル（５－ＦＵ））；葉酸アナログ（例えば、デノプテ
リン（ｄｅｎｏｐｔｅｒｉｎ）、メトトレキサート、プテロプテリン（ｐｔｅｒｏｐｔｅ
ｒｉｎ）、トリメトレキサート）；プリンアナログ（例えば、フルダラビン、６－メルカ
プトプリン、チアミプリン（ｔｈｉａｍｉｐｒｉｎｅ）、チオグアニン）；ピリミジンア
ナログ（例えば、アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフール、シタ
ラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリジン）；
アンドロゲン（例えば、カルステロン（ｃａｌｕｓｔｅｒｏｎｅ）、プロピオン酸ドロモ
スタノロン、エピチオスタノール（ｅｐｉｔｉｏｓｔａｎｏｌ）、メピチオスタン（ｍｅ
ｐｉｔｉｏｓｔａｎｅ）、テストラクトン（ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ））；抗副腎ホル
モン類（ａｎｔｉ－ａｄｒｅｎａｌｓ）（例えば、アミノグルテチミド、ミトタン、トリ
ロスタン）；葉酸補充剤（ｆｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｅｒ）（例えば、
フロリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ））；アセグラトン；アルドホスファミドグリ
コシド；アミノレブリン酸（ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）；アムサクリン
；ベストラブシル（ｂｅｓｔｒａｂｕｃｉｌ）；ビサントレン（ｂｉｓａｎｔｒｅｎｅ）
；エダトラキサート（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デフォファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ
）；デメコルシン（ｄｅｍｅｃｏｌｃｉｎｅ）；ジダジコン（ｄｉａｚｉｑｕｏｎｅ）；
エルフォルニシン（ｅｌｆｏｒｎｉｔｈｉｎｅ）；酢酸エリプチニウム（ｅｌｌｉｐｔｉ
ｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）；エトグルシド（ｅｔｏｇｌｕｃｉｄ）；硝酸ガリウム；ヒ
ドロキシウレア；レンチナン；ロニダミン（ｌｏｎｉｄａｍｉｎｅ）；ミトグアゾン（ｍ
ｉｔｏｇｕａｚｏｎｅ）；ミトキサントロン；モピダモール（ｍｏｐｉｄａｍｏｌ）；ニ
トラクリン（ｎｉｔｒａｃｒｉｎｅ）；ペントスタチン；フェナメット（ｐｈｅｎａｍｅ
ｔ）；ピラルビシン；ポドフィリン酸（ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）；２－
エチルヒドラジド；プロカルバジン；ＰＳＫＲ；ラゾキサン（ｒａｚｏｘａｎｅ）；シゾ
フィラン；スピロゲルマニウム；テヌアゾン酸;トリアジコン（ｔｒｉａｚｉｑｕｏｎｅ
）；２，２’，２”－トリクロロトリエチルアミン；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジ
ン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラクトール（ｍｉｔｏｌａｃｔｏｌ）；ピ
ポブロマン；ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；
シクロホスファミド；チオテパ；タキサン（例えば、パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ（登録
商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｐｒｉｎｃｅ
ｔｏｎ，Ｎ．Ｊ．）およびドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標）；Ａｖｅｎｔｉ
ｓ　Ａｎｔｏｎｙ，Ｆｒａｎｃｅ））；クロラムブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニ
ン；メルカプトプリン；メトトレキサート；白金アナログ（例えば、シスプラチンおよび
カルボプラチン）；ビンブラスチン；白金；エトポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド
；マイトマイシンＣ；ミトキサントロン；ビンクリスチン；ビノレルビン；ナベルビン（
ｎａｖｅｌｂｉｎｅ）；ノバントロン（ｎｏｖａｎｔｒｏｎｅ）；テニポシド；ダウノマ
イシン；アミノプテリン；キセロダ（ｘｅｌｏｄａ）；イダンドロネート（ｉｂａｎｄｒ
ｏｎａｔｅ）；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼインヒビターＲＦＳ　２０００；ジフル
オロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸；エスペラミシン（ｅｓｐｅｒａｍｉ
ｃｉｎ）；カペシタビン；ならびに、上記のいずれかの薬学的に受容可能な塩、酸もしく
は誘導体。また、この定義には、以下のような、腫瘍に対するホルモンの作用を調節もし
くは阻害するように作用する抗ホルモン剤も含まれる：抗エストロゲン類（ａｎｔｉ－ｅ
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ｓｔｒｏｇｅｎ）（例えば、タモキシフェン、ラノキシフェン、アロマターゼ阻害４（５
）－イミダゾール、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン（ｔｒｉｏｘｉｆ
ｅｎｅ）、ケオキシフェン（ｋｅｏｘｉｆｅｎｅ）、ＬＹ　１１７０１８、オナプリスト
ン（ｏｎａｐｒｉｓｔｏｎｅ）、およびトレミフェン（Ｆａｒｅｓｔｏｎ））；および、
抗アンドロゲン類（例えば、フルタミド、ニルタミド（ｎｉｌｕｔａｍｉｄｅ）、ビカル
タミド（ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ）、ロイプロリドおよびゴセレリン）；ならびに、上
記のいずれかの薬学的に受容可能な塩、酸、もしくは誘導体。
【００３７】
　本明細書中で使用される場合、「増殖阻害因子」とは、細胞（特に、癌細胞）の増殖を
、インビトロもしくはインビボのいずれかで阻害する化合物または組成物を指す。増殖阻
害因子の例としては、細胞周期の進行を（Ｓ期以外の場所で）遮断する因子（例えば、Ｇ
１停止およびＭ期停止を誘導する因子）が挙げられる。古典的なＭ期遮断薬としては、ビ
ンカ（ビンクリスチンおよびビンブラスチン）、Ｔａｘｏｌ（登録商標）、およびトポＩ
Ｉインヒビター（例えば、ドキソルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、エトポシド
、およびブレオマイシン）が挙げられる。Ｇ１で停止するこれらの因子はまた、Ｓ期停止
へと波及する（例えば、タモキシフェン、プレドニゾン、ダカルバジン、メクロレタミン
、シスプラチン、メトトレキサート、５－ウルオロウラシル、およびａｒａ－Ｃのような
ＤＮＡアルキル化剤）。
【００３８】
　（薬学的組成物）
　本発明の方法の実施に有用な薬学的組成物は、治療有効量の活性因子と、薬学的に受容
可能なキャリアとを含む。用語「薬学的に受容可能」とは、連邦もしくは州の政府の監督
官庁により認可されているか、または、Ｕ．Ｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａもしくは他の
一般に認識される薬局方において、動物（より具体的には、ヒト）における使用について
、列挙されていることを意味する。用語「キャリア」は、治療剤（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
ｃ）と共に投与される、希釈剤、アジュバント、賦形剤、またはビヒクルを指す。このよ
うな薬学的キャリアは、滅菌の液体（例えば、水および油）であり得、石油起源のもの、
動物起源のもの、植物起源のもの、もしくは、合成起源のもの（例えば、ピーナッツ油、
大豆油、鉱油、ゴマ油など）が挙げられる。適切な薬学的賦形剤としては、デンプン、グ
ルコース、ラクトース、スクロース、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、チョーク、シリカ
ゲル、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン酸グリセロール、タルク、塩化ナトリウ
ム、乾燥スキムミルク、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどが
挙げられる。所望される場合、この組成物はまた、微量の湿潤剤もしくは乳化剤、または
、ｐＨ緩衝剤を含み得る。これらの組成物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、錠剤、丸剤
、カプセル、粉末、徐放処方物などの形態を取り得る。この組成物は、トリグリセリドの
ような従来の結合剤およびキャリアを用いて、坐剤としても処方され得る。経口処方物は
、標準的なキャリア（例えば、薬学等級のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステア
リン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウムなど）を含
み得る。適切な薬学的キャリアの例は、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎにより、「Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」において記載されている
。
【００３９】
　好ましい実施形態において、組成物は、人間への静脈内投与、皮下投与、または筋肉内
投与に適した薬学的組成物として、慣用的な手順に従って処方される。必要な場合、組成
物はまた、注射部位の痛みを和らげるために、可溶化剤および局所麻酔剤（例えば、リド
カイン）を含み得る。組成物が注入により投与されるべき場合、組成物は、滅菌の薬学等
級の水または生理食塩水を含む、注入用ボトルで分配され得る。組成物が注射により投与
される場合、成分が、投与前に混合され得るように、注射用滅菌水もしくは生理食塩水の
アンプルが提供され得る。
【００４０】
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　本発明の活性因子は、中性もしくは塩の形態として処方され得る。薬学的に受容可能な
塩としては、遊離アミノ基により形成される塩（例えば、塩酸、リン酸、酢酸、シュウ酸
、酒石酸などに由来する塩）、および、遊離カルボキシル基により形成される塩（例えば
、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、水酸化
第２鉄、イソプロピルアミン、トリエチルアミン、２－エチルアミノエタノール、ヒスチ
ジン、プロカインなどに由来する塩）が挙げられる。
【００４１】
　（製品（Ａｒｔｉｃｌｅｓ　ｏｆ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ））
　本発明の別の実施形態において、上記の障害を処置するために有用な物質を含む製品が
提供される。製品は、容器、ラベルおよびパッケージ挿入物を含む。適切な容器としては
、例えば、ボトル、バイアル、シリンジなどが挙げられる。容器は、ガラスまたはプラス
チックのような種々の材料から形成され得る。容器は、状態を処置するのに有効な組成物
を含み、そして、滅菌のアクセスポートを有し得る（例えば、容器は、静脈内注射用の溶
液バッグ（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｂａｇ）、または、皮下注射針
によって貫通され得るストッパーを有するバイアルであり得る）。組成物中の少なくとも
１つの活性因子は、ＶＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニストである。容器上もし
くは容器に付随するラベルは、組成物が、選り抜きの状態を処置するために使用されるこ
とを示す。製品は、さらに、薬学的に受容可能な緩衝液（例えば、リン酸緩衝化生理食塩
水、Ｒｉｎｇｅｒ溶液、およびデキストロース溶液）を含む第２の容器を備え得る。製品
は、市販およびユーザの立場から所望される他の物質（例えば、他の緩衝液、希釈剤、フ
ィルタ、針およびシリンジ）を備え得る。さらに、製品は、使用のための説明書を備える
パッケージ挿入物を含み得、この説明には、例えば、その組成物が、アントラサイクリン
型の化学療法剤（例えば、ドキソルビシンまたはエピルビシン）と組み合せて使用すべき
でないという警告が含まれる。
【００４２】
　本発明の他の特徴は、以下の例示的な実施形態の説明の過程で明らかとなるが、これら
の例示的な実施形態は、本発明を例示するために与えられるものであり、本発明を制限す
ることは意図されない。
【実施例】
【００４３】
　以下の実施例は、本発明の方法および組成物の作製および使用の方法の完全な開示およ
び説明を、当業者に提供するように示されるものであり、発明者らが発明と考える範囲を
制限することは意図されない。使用される数（例えば、量、温度など）に関して、精度を
確実にするための努力がなされたが、多少の実験誤差およびばらつきについて、釈明がな
されるべきである。そうでないと示されない限り、部は重量部であり、分子量は平均分子
量であり、温度は、摂氏℃であり、そして、圧力は、大気圧もしくはその付近である。
【００４４】
　（実施例１：霊長類におけるＶＥＧＦ融合タンパク質トラップアンタゴニストの薬物動
態および安全性）
　霊長類およびげっ歯類において、ＶＥＧＦトラップ（配列番号２）を用いて、前臨床毒
性研究を行った。カニクイザルにおける４～１３週の毒性学研究は、ＶＥＧＦトラップが
、毎週、３回、１．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、および１５ｍｇ／ｋｇ（４週間の研究
）、または、１週間に２回、１．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、または
３０ｍｇ／ｋｇ（１３週の研究において）の用量で皮下投与された場合に、十分に耐性で
あったことを示した。ＶＥＧＦトラップは、サルにおいて、４週間後には高度に免疫原性
ではなく；１匹の中用量の動物のみが、低い力価の抗体を生じた。
【００４５】
　（実施例２：固形腫瘍もしくは非ホジキンリンパ腫の処置）
　同時に癌のための治療を受けていない難治性の固形腫瘍もしくは非ホジキンリンパ腫を
有する患者を、以下のようにして、ＶＥＧＦトラップで処置する。用量レベルは、皮下で
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、０．３ｍｇ／ｋｇ～３０ｍｇ／ｋｇの範囲である。各患者に、ＶＥＧＦトラップの単回
の初期用量を与え、その後、４週間にわたり観察し、そして、薬物動態学の血液サンプリ
ングを行う。この研究の５週目の始めに、患者に、割り当てられた用量レベルの一連の６
週間ごとの注射を与える。ＶＥＧＦトラップおよびＶＥＧＦ（遊離型、および、複合体と
して一緒に結合したものの両方）の血漿レベルをモニターする。腫瘍の負荷を、毎週の投
薬期間の始めと終わり、および処置の間に周期的に評価する；安定な疾患、部分的もしく
は完全な応答を有する患者は、継続した研究において、さらに６ヶ月まで投薬を継続し得
る。有効であることが予想され得るより高い用量において、患者は、腫瘍の灌流に対する
ＶＥＧＦトラップ投与の効果を評価するために、Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｃｏｎｔｒａｓｔ　Ｅ
ｎｈａｎｃｅｄ　ＭＲＩスキャンを受ける。
【配列表】
2008502738000001.xml
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