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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】治療薬モニタリングを用いることによる、改善
された投与量調整の方法を提供する。
【解決手段】薬剤で処置される個体の治療薬モニタリン
グのための方法の提供であって、試料をポイント・オブ
・ケアまたはポイント・オブ・サービスにより採取し、
試料中の薬物の定量結果より薬物動態プロフィールを構
築する。さらに、薬物動態プロフィールに基づいた投与
量調整を可能にする薬物動態プロファイリングのための
方法およびキット。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬物動態プロファイリングを用いる薬物で処置される個体の治療薬モニタリングのため
の方法であって、以下の：
　　薬物動態プロフィールを構築するために適切な時点で個体から得られる少なくとも２
つの試料中の薬物の濃度を用いて個体に関する薬物の薬物動態プロフィールを構築するこ
とであって、前記少なくとも２つの試料はポイント・オブ・ケア装置または使用時点（ポ
イント・オブ・ユース）装置（各々、薬剤を定量可能）での、あるいは実験室による薬剤
の定量前に少なくとも２つの試料を保存するのに適したマトリックスでの、試料採取また
は自己試料採取によりポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オブ・ユース）
で採取され、前記薬物動態プロフィールが個体のための薬剤の用量投与の指針に適した薬
物動態パラメーターを包含する方法。
【請求項２】
　少なくとも２つの試料が２～１２の試料を包含する請求項１記載の方法。
【請求項３】
　少なくとも２つの試料が８時間まで、２４時間まで、４８時間までまたは７２時間まで
の期間に亘って収集される請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　前記薬物動態パラメーターが、ＡＵＣ、ＡＵＣｉｎｆ、Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ、閾値を上
回る時間、定常状態濃度、吸収速度、クリアランス率、分布速度、終末Ｔ1/2、あるいは
非コンパートメントＰＫまたはコンパートメントＰＫ解析、例えば生理学的モデルベース
のコンパートメントＰＫ解析からなる群から選択される少なくとも１つのパラメーターを
含む請求項１～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　前記個体の薬物動態プロフィールを含む報告書を作成することをさらに包含する請求項
１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記報告書が前記個体の薬物動態プロフィールに基づいて用量投与することに関する推
奨を含む請求項５記載の方法。
【請求項７】
　薬剤投与量の低減が、１つ以上の薬物動態パラメーターに基づいて毒性の危険を低減す
るために指示される請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　前記薬剤投与量低減が閾値を上回る時間に基づいて指示され、前記閾値が、毒性が生じ
るより上の薬剤濃度、あるいはＡＵＣ、ＡＵＣｉｎｆ、ＭＲＴ、ＰＫプロフィールを定義
する指数、Ｖｓｓ、Ｖｚのうちの１つ以上、あるいはＰＫプロフィールを適切に記載する
ためのＰＫ変数の一群の組合せである請求項７記載の方法。
【請求項９】
　１つ以上の薬物動態パラメーターに基づいた効力を増大するために薬剤用量調整が指示
される請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　薬剤投与量の増大が、ＡＵＣ、ＡＵＣｉｎｆ、ＭＲＴ、ＰＫプロフィールを定義する指
数、Ｖｓｓ、Ｖｚのうちの１つ以上、あるいはＰＫプロフィールを適切に記載するための
ＰＫ変数の一群の組合せである請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記用量が所望の標的値の５～２５％内に調整される請求項７～１０のいずれかに記載
の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも２つの試料の各々が、薬剤の濃度を決定するためにポイント・オブ・ケ
ア装置または使用時点（ポイント・オブ・ユース）装置に適用される請求項１～１１のい
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ずれかに記載の方法であって、側方流ストリップへの少なくとも２つの試料のうちの１つ
以上の適用が試料中の薬剤の一分画を側方流ストリップの一構成成分と結合させて、適用
試料中の薬剤の濃度に比例する検出可能シグナルが生成されるような構造および組成を有
する側方流ストリップを、前記ポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オブ・
ユース）装置が含む方法。
【請求項１３】
　少なくとも２つの試料が、実験室による定量の前に少なくとも２つの試料の保存に適し
たマトリックスに適用される請求項１～１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　少なくとも２つの試料が乾燥血液スポットとして保存される請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　前記薬剤濃度がＥＬＩＳＡまたはＬＣＭＳにより測定される請求項１３または１４記載
の方法。
【請求項１６】
　前記薬剤が、化学療法薬、排卵誘発剤および抗ウイルス薬から選択される請求項１～１
５のいずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　前記薬剤が化学療法薬である請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　前記薬剤がタキサンである請求項１７記載の方法。
【請求項１９】
　前記薬剤がパクリタキセル処方物である請求項１７記載の方法。
【請求項２０】
　前記パクリタキセル処方物が、アルブミン結合パクリタキセル、高分子ミセルパクリタ
キセル、パクリタキセルの高分子ナノ粒子処方物、ビタミンＥベースのパクリタキセル乳
濁液、ポリグルタメートパクリタキセルからなる群から選択される請求項１９記載の方法
。
【請求項２１】
　前記薬剤が排卵誘発剤である請求項１６記載の方法。
【請求項２２】
　前記排卵誘発剤がＦＳＨ、ＬＨおよびｈＣＧからなる群から選択される請求項２１記載
の方法。
【請求項２３】
　前記薬剤が抗ウイルス薬である請求項１６記載の方法。
【請求項２４】
　前記薬剤が抗ＨＩＶ薬である請求項２３記載の方法。
【請求項２５】
　前記薬剤が抗レトロウイルス薬である請求項２３または２４記載の方法。
【請求項２６】
　薬剤が投与のために処方される請求項１～２５記載の方法であって、特許請求される投
与経路の例としては、経口投与、静脈内投与、筋肉内投与、膣内投与、頬内投与、眼窩内
投与、鼻内投与、経皮投与が挙げられるがこれらに限定されない方法。
【請求項２７】
　前記薬剤が経口投与のために処方され、薬物動態パラメーターがＣｍａｘおよび定常状
態レベルのうちの少なくとも１つを含む請求項２６記載の方法。
【請求項２８】
　前記薬剤が、化学療法薬、抗高コレステロール血症薬、抗高血圧薬、抗微生物薬、抗真
菌薬、抗線虫薬、免疫抑制薬、抗精神病薬、睡眠薬、麻酔薬、モルヒネベースの鎮痛薬か
ら選択される請求項２７記載の方法。
【請求項２９】
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　前記薬剤が静脈内投与のために処方される小分子であり、薬物動態パラメーターがＣｍ

ａｘおよびＡＵＣのうちの少なくとも１つを含む請求項２６記載の方法。
【請求項３０】
　前記薬剤が静脈内投与または筋肉内注射のために処方される生物学的製剤であり、薬物
動態パラメーターが、定常状態濃度、吸収および終末Ｔ１／２のうちの少なくとも１つを
含む請求項２６記載の方法。
【請求項３１】
　前記生物学的製剤が、ホルモン、抗体－薬剤共役体あるいは抗体または抗体の誘導体、
生物学的活性タンパク質またはペプチドである請求項３０記載の方法。
【請求項３２】
　前記試料中の前記薬剤が、抗体またはリガンドとの結合のために側方流ストリップ中の
検出可能的標識化分子と競合する請求項１２記載の方法。
【請求項３３】
　前記薬剤が、検出可能的標識化抗体またはリガンドとの結合のために側方流ストリップ
の限定領域に固定される分子と競合する請求項１２記載の方法。
【請求項３４】
　前記側方流ストリップの検出可能シグナルを検出すること、そして前記シグナルを前記
試料中の分析物の濃度と相関させることをさらに包含する請求項１２、３２または３３の
いずれかに記載の方法。
【請求項３５】
　前記試料が全血である請求項１２、１３、３２または３３のいずれかに記載の方法。
【請求項３６】
　前記側方流ストリップが、薬剤に対する異なる親和性を有する２つ以上の別個の抗体を
含む請求項１２、３２または３３のいずれかに記載の方法。
【請求項３７】
　前記薬剤が、小分子および生物学的製剤からなる群から選択される治療薬である請求項
１２、３２、３３または３６のいずれかに記載の方法。
【請求項３８】
　前記分析物が小分子である請求項３７記載の方法。
【請求項３９】
　前記小分子が化学療法薬または抗ウイルス薬である請求項３８記載の方法。
【請求項４０】
　前記小分子が化学療法薬である請求項３９記載の方法。
【請求項４１】
　前記化学療法薬がパクリタキセルである請求項４０記載の方法。
【請求項４２】
　前記小分子が抗ウイルス薬である請求項３９記載の方法。
【請求項４３】
　前記小分子が抗レトロウイルス薬である請求項４２記載の方法。
【請求項４４】
　前記生物学的製剤がホルモンまたは抗体である請求項３６記載の方法。
【請求項４５】
　前記ホルモンが、ＦＳＨ、ＬＨ、ｈＣＧ、プロラクチン、ＴＳＨおよびインスリンから
なる群から選択される請求項４４記載の方法。
【請求項４６】
　前記ホルモンがゴナドトロピンを含む生物学的製剤である請求項４５記載の方法。
【請求項４７】
　前記生物学的製剤が細胞傷害性部分をさらに含む請求項４４記載の方法。
【請求項４８】
　前記生物学的製剤が治療用部分と共役される抗体である請求項３７記載の方法。
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【請求項４９】
　請求項１記載の方法で用いるための薬物動態プロファイリングを用いる薬剤で処置され
る個体の治療薬モニタリングのためのキットであって、以下の：
　　実験室による定量前に少なくとも２つの試料中の薬剤を定量し得る複数のポイント・
オブ・ケア装置または使用時点（ポイント・オブ・ユース）装置、あるいは少なくとも２
つの試料の保存に適したマトリックス
を包含するキット。
【請求項５０】
　少なくとも２つの試料を収集するための使用説明書をさらに含む請求項４９記載のキッ
ト
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本ＰＣＴは、米国特許仮出願第６１／４９１，２６８号（２０１１年５月３０日出願）
、第６１／５１４，４８８（２０１１年８月３日出願）、第６１／５２６，９５０号（２
０１１年８月２４日出願）、第６１／５３３，２５０号（２０１１年９月１１日出願）、
第６１／５７７，００８号（２０１２年１月３日出願）、第６１／６０６，３７１号（２
０１２年３月３日出願）、第６１／６１５，３１２号（２０１２年３月２５日出願）およ
び第６１／６３５，７３０号（２０１２年４月１９日出願）（これらの記載内容は各々、
参照により本明細書中で援用される）に対する優先権の利益を主張する。
【０００２】
　個別化医療は、治療薬での個々の患者の処置を調整するために適用される場合、薬剤用
量が患者に最適化される薬物動態（ＰＫ）構成成分、ならびに処置方法が患者に適合され
る薬力学（ＰＤ）構成成分を有する。処置方法は、作用機序および抵抗性の機序について
の理解を要する。ＰＤバイオマーカーの同定は、予後的、予測的および／または診断的バ
イオマーカーのとてつもなく大きい進展により明らかであるように、かなりの研究努力の
主眼である。しかしながら、ＰＫ構成成分はしばしば無視される。ＰＫについての不完全
な理解は、ここでは、ＰＤバイオマーカーがその十分な能力に到達するのを妨げている。
【背景技術】
【０００３】
　治療薬モニタリング（ＴＤＭ）は、薬剤の送達を改善し、ならびにバイオマーカー試験
の正確な適用を可能にすることにより、治療法に大変革を起こす可能性を有する。応答を
予測するバイオマーカーの同定は、応答する者のみの標的化処置を可能にし、処置に応答
しない者を取っておく、と広く信じられている。しかしながら、疾患が薬剤に対して如何
に感受性であろうと、疾患を有する個体は、当該個体が十分な薬剤を摂取しない場合は応
答しない。これは、ＴＤＭが、バイオマーカー発見における最新の尽力を補足し、前進さ
せることが予期される。
【０００４】
　しかしながら、個別化用量投与は、典型的には、成行き任せの方法であった。患者の用
量投与に関して、医者は一般的指針を与えるのみで、用量調節の多くは患者の主観的観察
に任されている。医師用卓上参考書は、研究文献中に見出される実験的に決定された合理
的な薬剤投与量範囲を要約している。これらの範囲は広範で、同一用量がすべての患者の
ために明記されている。用量調整を探求する科学的研究および出版物は、個々の患者に用
量を整合させる方向に合わされない。むしろそれらは、最悪の場合には全集団全体の、あ
るいはよくても患者の亜集団のみの特徴の平均にもとづいて、広範囲の投与量を提供する
。
【０００５】
　薬剤応答における個体間差を説明する新規の方法を見出す必要性が、研究により認識さ
れている。過去２０～３０年に亘る研究は、医薬品の臨床的作用に影響を及ぼす多数の因
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子を同定している。年齢、性別、民族、体重、肥満度、合併症、食餌および薬剤－薬剤相
互作用は、すべて、薬剤の薬物動態および薬力学の両方に影響を及ぼすことが判明してい
る。小児集団、女性、少数民族および中高年層は、しばしば、その男性白色人種相対層と
は異なる用量投与計画を要する。
【０００６】
　処置に対する個々の応答に影響を及ぼす多数の潜在的相互作用変数のため、副作用を最
小限にし、薬剤性能を最大限にするという仕事に直面した医者は、一般に、試行錯誤して
所定の個体のために処方される投与量を改良しなければならない。主観的および客観的方
法を用いて、悪症候を同定し、処置経過中の必要な変更を実行する。モニタリングの一般
方法は臨床的観察であって、これは、疾患の生理学的徴候および症候を観察する医者によ
る個々のカウンセリングおよび綿密な個人的指示を包含する。この方法は、誤りがちで、
時間を要し、経費が掛かり、非常に主観的で、且つ医者と患者の接触時間を過度に増大す
る。さらに、患者は、高レベルの薬剤に曝されることによる不必要な毒性の危険、あるい
は不十分なレベルの薬剤による最適以下のまたは非効果的レベルの処置を受ける危険があ
る。
【０００７】
　したがって、治療薬モニタリングを用いることにより、個体の用量投与の改善された方
法が必要とされている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　ある実施形態では、本発明は、薬剤で処置される個体の治療薬モニタリングのための方
法を提供する。当該方法は、薬物動態プロフィールを構築するために適切な時点で個体か
ら得られる少なくとも２つの試料中の薬物の濃度を用いて個体に関する薬物の薬物動態プ
ロフィールを構築することを包含する。試料はポイント・オブ・ケア装置または使用時点
（ポイント・オブ・ユース）装置（各々、薬剤を定量可能）での、あるいは実験室による
薬剤の定量前に少なくとも２つの試料を保存するのに適したマトリックスでの、試料採取
または自己試料採取によりポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オブ・ユー
ス）で採取される。薬物動態プロフィールは、個体のための薬剤の用量投与の指針に適し
た薬物動態パラメーターを包含する。
【０００９】
　試料は、例えば自己試料採取により、ポイント・オブ・ケアまたはポイント・オブ・サ
ービスにより収集される。試料は、薬剤の低量のために側方流装置に適用され得るし、結
果は、薬物動態分析のために医者または医者の代理人に伝達される。他の実施形態では、
試料は、定量および分析のために実験室に試料を送達する前に、適切な保存マトリックス
、例えば濾紙上での、例えば自己試料採取により、ポイント・オブ・ケアまたはポイント
・オブ・サービスにより収集される。
【００１０】
　ある実施形態では、自己試料採取によりポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイン
ト・オブ・ユース）を通して個体から種々の時点で収集される試料は、実験室により得ら
れる。次に、実験室は、試料を試験して、その結果に基づいて当該薬剤を定量し、薬物動
態プロフィールを構築する。薬物動態プロフィールの結果は、効力を増強し、または毒性
の危険を低減するために投与量を低減するために、任意に薬剤の個々の投与量を増大する
ための推奨を伴って、提示され得る。
【００１１】
　別の態様では、薬物動態プロファイリングを用いる薬剤で処置される個体の治療薬モニ
タリングのためのキットが提供される。キットは、請求項１記載の方法で実施するために
用いられ得るのが有益である。キットは、実験室による定量前に少なくとも２つの試料中
の薬剤を定量し得る複数のポイント・オブ・ケア装置または使用時点（ポイント・オブ・
ユース）装置、あるいは少なくとも２つの試料の保存に適したマトリックスを包含する。
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【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】薬剤のボーラス静脈内投与からのＰＫプロフィールおよび薬剤の経口投与からの
ＰＫプロフィールを示すグラフである。
【図２】３時間または２４時間に亘って投与されるタキソールに関する用量の一関数とし
てのＡＵＣを示すグラフである。
【図３】パクリタキセルの２つの異なる処方物に関する用量の一関数としてのＡＵＣを示
すグラフである。
【図４】パクリタキセルの２つの異なる処方物に関する用量の一関数としてのＡＵＣを示
すグラフである。
【図５】パクリタキセルの２つの異なる処方物に関する用量の一関数としてのＡＵＣを示
すグラフである。
【図６】パクリタキセルの２つの異なる処方物に関する注入開始後０～７２時間の時間の
一関数としての平均パクリタキセル濃度を示すグラフである。
【図７Ａ】図７は、アブラキサン摂取集団内のアブラキサン薬物動態パラメーターＶｚ（
図７Ａ）、ＡＵＣｉｎｆ（図７Ｂ）、Ｃｍａｘ（図７Ｃ）、ＣＬ（図７Ｄ）およびＴ１／

２（図７Ｅ）の変動性を示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図７Ｂ】図７は、アブラキサン摂取集団内のアブラキサン薬物動態パラメーターＶｚ（
図７Ａ）、ＡＵＣｉｎｆ（図７Ｂ）、Ｃｍａｘ（図７Ｃ）、ＣＬ（図７Ｄ）およびＴ１／

２（図７Ｅ）の変動性を示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図７Ｃ】図７は、アブラキサン摂取集団内のアブラキサン薬物動態パラメーターＶｚ（
図７Ａ）、ＡＵＣｉｎｆ（図７Ｂ）、Ｃｍａｘ（図７Ｃ）、ＣＬ（図７Ｄ）およびＴ１／

２（図７Ｅ）の変動性を示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図７Ｄ】図７は、アブラキサン摂取集団内のアブラキサン薬物動態パラメーターＶｚ（
図７Ａ）、ＡＵＣｉｎｆ（図７Ｂ）、Ｃｍａｘ（図７Ｃ）、ＣＬ（図７Ｄ）およびＴ１／

２（図７Ｅ）の変動性を示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図７Ｅ】図７は、アブラキサン摂取集団内のアブラキサン薬物動態パラメーターＶｚ（
図７Ａ）、ＡＵＣｉｎｆ（図７Ｂ）、Ｃｍａｘ（図７Ｃ）、ＣＬ（図７Ｄ）およびＴ１／

２（図７Ｅ）の変動性を示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図８Ａ】図８は、１５０ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図８Ａ）、ＡＵＣ（図８Ｂ）、ＣＬ（図８Ｃ）およびＴ１／２（図８Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図８Ｂ】図８は、１５０ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図８Ａ）、ＡＵＣ（図８Ｂ）、ＣＬ（図８Ｃ）およびＴ１／２（図８Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図８Ｃ】図８は、１５０ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図８Ａ）、ＡＵＣ（図８Ｂ）、ＣＬ（図８Ｃ）およびＴ１／２（図８Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図８Ｄ】図８は、１５０ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図８Ａ）、ＡＵＣ（図８Ｂ）、ＣＬ（図８Ｃ）およびＴ１／２（図８Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図９Ａ】図９は、３００ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図９Ａ）、ＡＵＣ（図９Ｂ）、ＣＬ（図９Ｃ）およびＴ１／２（図９Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図９Ｂ】図９は、３００ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図９Ａ）、ＡＵＣ（図９Ｂ）、ＣＬ（図９Ｃ）およびＴ１／２（図９Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図９Ｃ】図９は、３００ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図９Ａ）、ＡＵＣ（図９Ｂ）、ＣＬ（図９Ｃ）およびＴ１／２（図９Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
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【図９Ｄ】図９は、３００ＩＵ　ＦＳＨ摂取集団内のＦＳＨ薬物動態パラメーターＣｍａ

ｘ（図９Ａ）、ＡＵＣ（図９Ｂ）、ＣＬ（図９Ｃ）およびＴ１／２（図９Ｄ）の変動性を
示す試験結果を表す一連のグラフである。
【図１０】単一指数ＰＫ曲線のプロフィールを示す（ボーラス投与を想定）。
【図１１】２つの指数関数により特性化されるＰＫプロフィールを示す。
【図１２】原型パクリタキセル側方流検定を示す。
【図１３】共焦点測光スキャナを用いたｈＣＧに関する定量的側方流の結果を示す。
【図１４】カメラと接続された画像解析プログラムを用いたＦＳＨ定量的側方流。
【図１５】ナノゴールド定量的ＦＳＨ側方流に関するシグナルの安定性。
【図１６】ＬＨ－黄体形成ホルモンに関する定量的ポイント・オブ・ケア側方流検定。尿
ＬＨ検定（範囲＝５～１，７００ＩＵ／Ｌ）；血清／血漿ＬＨ検定（範囲＝１～１，７０
０ＩＵ／Ｌ）；血液ＬＨ検定（範囲＝５～１，７００ＩＵ／Ｌ）。
【図１７】ＦＳＨ－濾胞刺激ホルモンに関する定量的ポイント・オブ・ケア検定。尿ＦＳ
Ｈ検定（範囲＝６～１，５００ＩＵ／Ｌ）；血清／血漿ＦＳＨ検定（範囲＝５～１０，０
００ＩＵ／Ｌ）；血液ＦＳＨ検定（範囲＝５～１０，０００ＩＵ／Ｌ）。
【図１８】ｈＣＧ－ヒト絨毛性ゴナドトロピンに関する定量的ポイント・オブ・ケア検定
。尿ｈＣＧ検定（範囲＝５～１０，０００ＩＵ／Ｌ）；血清ｈＣＧ検定（範囲＝１～１０
，０００ＩＵ／Ｌ）；血液ｈＣＧ検定（範囲＝２０～１０，０００ＩＵ／Ｌ）。
【図１９】アブラキサンおよびタキソールに関する概算パクリタキセル血液薬物動態変数
の要約である（薬物動態集団）。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、用量投与後種々の時点で得られる試料を用いて薬剤を摂取する個体に関して
、薬剤の薬物動態プロフィールが構築され得る方法に関する。薬物動態プロフィールの構
築において用いるためのデータは、ポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オ
ブ・ユース）で収集された試料から得られる。有益であるのは、試料が自己試料採取によ
り得られることである。ある実施形態では、試料は、薬剤を定量するためにポイント・オ
ブ・ケア装置に送達され、このようにして得られる結果は、医者またはその代理人に報告
される。代替的には、試料は、実験室による受領および分析まで、試料の収集および保存
に適したマトリックスまたは容器を用いて収集される。試料の収集および保存に適したマ
トリックスの例としては、市販の生物学的試料採取用濾紙系、例えばＷｈａｔｍａｎ　３
　ＭＭ、ＧＦ／ＣＭ３０、ＧＦ／ＱＡ３０、Ｓ＆Ｓ　９０３、ＧＢ００２、ＧＢ００３ま
たはＧＢ００４が挙げられるが、これらに限定されない。血液検体収集のためのブロッテ
ィング材料のいくつかの部類、例えばＳ＆Ｓ　９０３セルロース（木または綿由来）濾紙
およびＷｈａｔｍａｎガラス繊維濾紙が利用可能である。血液スポットを濾紙の１つ以上
の指示領域に載せて、乾燥させ、次に、試験要請書と一緒に実験室に郵送する。この収集
方法は、医師の診察室またはクリニックで試料を収集する必要性を不溶にするという利点
を有する。したがって、経費および時間をかなり節約して、０～７２時間の期間に亘って
患者により多数の試料が便利に収集され得る。これは、必要に応じて処置を調整するため
に上方を用い、新しい処置レジメンを伝えるために患者と接触し得る処置医に分析の結果
を伝達するに際して、効率を増大し、遅延を低減するという利点を有する。
【００１４】
　本発明の前に、薬物動態誘導性用量投与の潜在的価値は開発されたことはなかったが、
それは、一部は、個々の薬物動態プロフィールのために必要とされる試料を収集すること
が、試料の収集は典型的には７２時間までの入院延長を要するという点で、不便で且つ法
外に経費が掛かったためであった。典型的薬剤ＰＫ研究に関して、薬物動態試験は、少数
の患者に関するＰＫ／ＰＤが集団全体に亘って薬剤の使用のための基礎を形成するＩ相試
験に限定されてきた。補償するために、集団ＰＫ試験は、通常は、薬剤開発のＩＩＩ相中
に実施される；しかしながら、同一の制限のために、これらの試験は貧弱な試料採取手法
下で実施される。貧弱な試料採取に関連した不正確さのため、集団ＰＫの近似値だけしか
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得ることができない。完全な薬物動態試験のためには、各々の特定患者に関するＰＫパラ
メーターを適切に特性化するために、４８～７２時間の期間に亘って収集される少なくと
も１２のデータ点が必要とされる。ＩＩＩ相（ついでに言えば、ＩＩ相に関してさえ）に
登録されたすべての患者に関してこれを実行することはできない。Ｃｍａｘに関して薬剤
投与直後に薬剤レベルを査定するために血液試料を採取することは、典型的には問題はな
い。しかしながら、その後の時点で血液試料を採取して、「クリアランス」および「定常
状態での濃度」を明示することは、変曲点が処置後４～２４時間であるので、難しい。よ
り多くの血液作業のために患者が病院に戻ることはしばしば不便であるかまたは煩わしく
、そして患者を一晩保持することは経費および世話の両方に関して費用が掛かる。
【００１５】
　５－ＦＵ用量投与がＬＣ／ＭＳにより定常状態で最適化されたＩＩＩ相マルチセンター
無作為化試験（Ｎ＝２０８）は、効力および毒性の両方に関して薬物動態誘導性用量投与
の利益を実証する（Ｇａｍｅｌｉｎ,　Ｅ,　Ｄｅｌｖａ,　Ｒ,　Ｊａｃｏｂ,　Ｊ,　ｅｔ
　ａｌ:　¥"Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ　ｄｏｓｅ　ａｄｊｕｓ
ｔｍｅｎｔ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｆｏｌｌｏｗ-ｕｐ
　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｄｏｓａｇｅ:　Ｒｅｓｕ
ｌｔｓ　ｏｆ　ａ　ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ
　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎ
ｃｅｒ.¥"　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ.　１３:２０９９-２１０５,　２００８）。患者
の半数には、体表面積に基づいて５－ＦＵを用量投与した。他の半数には、最初にＢＳＡ
（体表面積）に基づいて用量投与し、その後、患者の血漿中の化学療法の実濃度を測定し
た血液試験に基づいてサイクル用量を調整した。第一終点は、腫瘍応答であった；第二終
点は、処置耐容性であった。試験は、以下のように結論づけた：１）応答速度は、用量調
整群では、ＢＳＡ群に対してほぼ２倍であった（３３．６％対１８．３％）；２）２年目
の全体的生存率は、個別化５ＦＵ用量管理された患者では、２２ヶ月の改善中央値生存率
が、ＢＳＡ腕処置の１６ヶ月に対して４８％改善された。生存データは、有意方向に傾き
つつあった；３）等級ｌｌｌ／ＩＶ　５－ＦＵ関連毒性は、個別化用量調整患者では有意
に低いことが判明した；４）４８％の患者が、用量以下投与された（治療量以下および低
有効薬物レベル）ことが判明し、その用量は上方調整された；ならびに５）１７％が、過
剰用量であったことが判明し（重症副作用の危険増大）、その用量は下方調整された。し
かしながら、ほとんどの静脈内投与薬剤が、２４時間の注入延長で定常状態を達成するよ
う用量投与されない。代わりに、単一回短期注入（３０分～３時間）として用量投与され
るが、血中の定常状態薬剤濃度を長期持続させない。
【００１６】
　身体の種々の区画中への薬剤の取込み（一般的に、血液、組織を横断し、次いで標的器
官に取り込まれる）により、薬剤ＰＫは特性化される。それは、身体の活発な代謝による
身体からのクリアランスにより、あるいは肝臓および／または腎臓によるクリアランスに
よっても特性化される。血中濃度対時間曲線は、薬剤が個体によりどのように取り扱われ
ているかを記述する。薬剤曝露を記述する一般に許容されるパラメーターは、曲線下面積
（ＡＵＣ）または有効薬剤濃度越え時間または毒性薬剤濃度越え時間である。各薬剤に関
する単一普遍的ＰＫプロフィールが存在する、ということは一般的に許容される。しかし
ながら、ＰＫ文献の検分が、任意の特定の薬剤に関するＰＫプロフィールにおける広範な
変動を明示するというのは事実に合致しない。これは、おそらくは、取込みおよびクリア
ランスにおける個々の変異性のためである。実際、２つの完全に異なるプロフィールが、
同様のＡＵＣ値を有し得る。したがって、ＴＤＭ誘導性用量投与を十分に開発するために
、用量最適化が実施され、用量投与の頻度または持続期間の変化による用量調整が慣用的
ＰＫプログラム、例えばＰｈｏｅｎｉｘ（WinNonlin）を用いて概算され得るよう、各患
者に関して、十分に個別化されたＰＫプロフィールが作成されなければならない。用量調
整のための単一ＰＫパラメーターのいずれか１つの使用は、利用可能な多数のＰＫデータ
をないがしろにしており、有効であるとしない。したがって、用量調整を誘導するには十
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分に個別化されたＰＫプロフィールが有用であり、ＡＵＣのような単一ＰＫパラメーター
より精確な用量調整を可能にする。
【００１７】
　ある実施形態では、この問題に対する解決法は、単一指の刺し傷からの血液を用いて実
施され得る側方流試験の開発である。理想的には、試験は、側方流装置への単一刺し傷の
適用を包含し、これは次に、読み取られて、Ｗｉｆｉ／インターネットを介して担当医に
送られる。ある実施形態では、０～２４時間、０～３６時間、０～４８または０～７２時
間の期間中の、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１または１２の特
定時点に関して、患者が自身で試験することにより、有意義のＰＫデータが獲得され得る
。
【００１８】
　小分子分析物をより容易に検出するために、そして低濃度の分析物を検出するために用
いられ得る改善された検定が必要とされている。さらに、個々の患者における望ましくな
い副作用を低減しながら、薬剤の効力を保持するよう薬剤レジメンをあつらえるために、
小分子を含めた分析物の改善された測定が必要とされている。さらに、試料獲得と検定結
果の獲得との間の地塩を低減するために、生物学的および／または臨床的関連分析物を測
定するためのポイント・オブ・ケアで用いられ得る方法および装置が必要とされている。
【００１９】
　本明細書中に記載される本発明によりモニタリングされるべき薬剤は、化学的、物理的
、酵素的または光学的分析における検出および／または測定が望ましい任意の特定の物質
または構成成分である。このような分析物としては、治療薬および／または薬理学的作用
物質（例えば、テオフィリン、抗ＨＩＶ薬、リチウム、抗癲癇薬、シクロスポリン、化学
療法薬）が挙げられるが、これらに限定されない。好ましい実施形態では、分析物は当該
生理学的分析物、または生理学的作用を有する化学物質、例えば薬剤または薬理学的作用
物質である。薬剤および薬理学的作用物質という用語は互換的に用いられ、治療効果を有
する任意の分子、例えば小分子および生物製剤を含み得る。
【００２０】
　ある実施形態では、モニタリングされるべき薬剤としては、化学療法薬、排卵誘発剤、
抗ウイルス薬および抗微生物薬が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２１】
　ある好ましい実施形態では、本発明の方法は、彼等が摂取している特定の治療薬のＰＫ
変動性のために用量調整から利益を得る患者をモニタリングするために用いられる。
【００２２】
　本発明の方法を用いてモニタリングされ得る化学療法薬としては、パクリタキセル、ド
セタキセル、ゲムシタビンおよび５－フルオロウラシルが挙げられるが、これらに限定さ
れない。当該方法は、パクリタキセルの種々の処方物、例えばアブラキサン、タキソール
またはゲネキソールまたはナノキセル、またはジオタグ、またはトコソールあるいはその
他の処方物をモニタリングするために用いられ得る。これらの例としては、アルブミン結
合パクリタキセル、高分子ミセルパクリタキセル、パクリタキセルの高分子ナノ粒子処方
物、ビタミンＥベースのパクリタキセル乳濁液、ポリグルタメートパクリタキセル、なら
びに目下開発中の、またはさらに開発されるべき処方物、例えば脂質分散液パクリタキセ
ル、標的化パクリタキセルナノ粒子（アルブミンベースの、ならびにＰＥＧベースの）お
よび多孔質パクリタキセルナノ粒子が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２３】
　モニタリングされ得る排卵誘発剤としては、例えばＦＳＨ、ＬＨ、ｈＣＧ、ＧｎＲＨア
ゴニスト／アンタゴニスト、エストラジオール等が挙げられる。
【００２４】
　モニタリングされ得る抗ウイルス／微生物薬としては、プロテアーゼ阻害薬、逆転写酵
素阻害薬、例えば２’，３’－ジデオキシチミジン（ＡＺＴ）、抗真菌薬、例えばイトラ
コナゾール（抗リーシュマニア化学療法にも用いられる）またはアンチモン剤（最も用い
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られる抗リーシュマニア薬）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００２５】
　付加的には、あるクラスの治療薬を摂取している患者は、ＰＫ変動性のため用量調整か
ら利益を受ける。これらのクラスの治療薬の例としては、経口薬、静脈内薬および筋肉内
／膣内／眼窩内薬が挙げられる。
【００２６】
　経口薬に関するＰＫプロフィールは、一般的に、緩徐吸収とその後の血中濃度の規則的
減少により特性化される。ＴｍａｘおよびＣｍａｘは、ＰＫプロフィールならびに生物学
的利用能および定常状態レベルを記述する重要なパラメーターである。これらは、しばし
ば経口投与される抗ウイルス薬、ならびに癌のための標的化療法、抗高コレステロール血
漿薬、抗高血圧薬等を包含する。
【００２７】
　小分子および生物製剤を含む静脈内薬に関しては、Ｃｍａｘは、毒性の限定ならびにＡ
ＵＣとして重要である。これらは、癌療法に用いられるほとんどの化学療法薬および抗体
薬共役体（ＡＤＣ）を包含する。このクラスに関するＰＫプロフィールは、注入中に定常
状態に到達するＣｍａｘの急速増大、次に、注入停止後の急速低下、そしてその後の緩徐
減退により特性化される。
【００２８】
　筋肉内／膣内／眼窩内経路により投与される作用物質、例えば生物製剤および小分子に
関しては、定常状態濃度、吸収、終末Ｔ１／２が重要なパラメーターである。このクラス
の薬剤としては、妊娠治療に用いられるホルモン、およびその他の生物製剤、例えばエタ
ネルセプト、リツキシマブ、ロスバスタチン、トラスツズマブ、インスリン、ＶＩＩＩ因
子、ｔＰＡ、ｕｐ、抗体－薬剤共役体等が挙げられる。これらの作用物質は、経口薬およ
び静脈内薬の間の中間体であるＰＫプロフィールを示す。治療薬としては、例えば免疫抑
制薬、例えばシクロスポリン、タクロリムス（ＦＫ－５０６）、ラパマイシンおよびミコ
フェノール酸モフェチルが挙げられる。免疫抑制薬は、狭い治療指数、ならびに生物学的
利用能の高度の患者間および患者内変動性を有する。過剰免疫抑制の悪作用、例えば毒性
、感染および癌を発言する危険増大を回避しながら、移植片拒絶を防止するために必要と
される免疫抑制のレベルを均衡させるため、免疫抑制薬は患者試料における注意深い頻繁
なモニタリングを要する。これらは、抗ウイルス薬、例えば抗ＨＩＶを包含する。例とし
ては、抗レトロウイルス薬、例えばプロテイナーゼまたは逆転写酵素阻害薬、例えば２’
，３’－ジデオキシイノシン（ｄｄＩ）、２’，３’－ジデオキシシチジン（ｄｄＣ）ま
たは３’－アジド－２’，３’－ジデオキシチミジン（ＡＺＴ）が挙げられる。
【００２９】
　治療薬モニタリングは、パクリタキセルのような高可変性ＰＫを有する薬剤に対して最
も有効であると予測される。パクリタキセルは、患者曝露において１０倍より高い変動性
を有する（Ｅｖａｎｓ,　Ｗ.　Ｅ.　&　Ｒｅｌｌｉｎｇ,　Ｍ.　Ｖ.　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ-ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ　ｏｆ　ａｎ
ｔｉｃａｎｃｅｒ　ｄｒｕｇｓ.　Ｃｌｉｎ.　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ.　１６,　３
２７-３３６　(１９８９);　Ｆｒｅｙｅｒ,　Ｇ.　ｅｔ　ａｌ.　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ
ｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ:　ｕｓ
ｅｆｕｌｎｅｓｓ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ.　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒ
ｅａｔ.　Ｒｅｖ.　２３,　１５３-１６９　(１９９７);　ａｓｓｏｎ,　Ｅ.　&　Ｚａｍ
ｂｏｎｉ,　Ｗ.　Ｃ.　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｏｐｔｉｍｉｓａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ:　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｏｕｔｃｏｍ
ｅｓ.　Ｃｌｉｎ.　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ.　３２,　３２４-３４３　(１９９７)
。種々の患者関連因子は、薬剤薬物動態（ＰＫ）、例えば臓器機能、代謝酵素の発現およ
び活性、薬剤抵抗性、体格、性別、合併症、およびその他の薬剤の同時投与に影響を及ぼ
し得る。これらの因子は、化学療法用量決定における臨床的意義を有し得る。パクリタキ
セルは、肝臓により糞便中に排除される（Ｓｐａｒｒｅｂｏｏｍ　Ａ,　Ｓｃｒｉｐｔｕ
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ｒｅ　ＣＤ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ＰＪ,　Ｄｅ　Ｔ,　Ｙａｎｇ　Ａ,
　Ｂｅａｌｓ　Ｂ,　Ｆｉｇｇ　ＷＤ,　Ｈａｗｋｉｎｓ　Ｍ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ.　Ｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅ　ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈａｒｍａ
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ａ　ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ-ｆｒｅｅ,　ｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅ　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　(ＡＢＩ-００７)　ａｎｄ
　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　(Ｔａｘ
ｏｌ).　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１１　,　４１３６-４３　(２００５);　Ｓ
ｐａｒｒｅｂｏｏｍ　Ａ,　ｖａｎ　Ｔｅｌｌｉｎｇｅｎ　Ｏ,　Ｎｏｏｉｊｅｎ　ＷＪ,
　Ｂｅｉｊｎｅｎ　ＪＨ.　Ｔｉｓｓｕｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ,　ｍｅｔａｂｏｌ
ｉｓｍ　ａｎｄ　ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｉｎ　ｍｉｃｅ.
　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ.　７,　７８-８６　(１９９６)）；したがって、
肝機能障害は、循環からの薬剤のクリアランスに影響を及ぼし、そして多剤耐性タンパク
質１（ＭＤＲ１）としても既知の透過性糖タンパク質（Ｐｇｐ）状態は、薬剤のクリアラ
ンスおよび腸における再吸収に影響を及ぼす。肝臓クリアランスは、さらに、ＣＹＰ因子
により影響される（Ｗａｌｌｅ　Ｔ.　Ａｓｓａｙｓ　ｏｆ　ＣＹＰ２Ｃ８-ａｎｄ　ＣＹ
Ｐ３Ａ４-ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｏｆ　ｔａｘｏｌ　ｉｎ　ｖｉｖ
ｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ.　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ,　２７２,　１４５-
５１　(１９９６))。さらに、用量正規化剤としての体表面積（ＢＳＡ）の使用に固有で
ある他の因子が存在する（Ｂａｋｅｒ,　Ｓ.　Ｄ.　ｅｔ　ａｌ.　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｂｏ
ｄｙ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｒｅａ　ｉｎ　ｄｏｓｉｎｇ　ｏｆ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉ
ｏｎａｌ　ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　ａｄｕｌｔｓ,　１９９１-２０
０１.　Ｊ.　Ｎａｔｌ.　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ.　９４,　１８８３-１８８８　(２０
０２)）。ＢＳＡそれ自体は、重量による影響を受ける；パクリタキセルＡＵＣは、より
重い患者における総用量の増大のため、重量増大に伴って増大する。結果として、白色人
種は、アジア人種より高いＡＵＣを有する傾向がある。年齢の影響は（ほとんどの患者が
高齢者であるので）、適切に分析されたことがない。
【００３０】
　パクリタキセルに関しては、薬物動態における大きな個体間変動性が存在する；ＡＵＣ
ｉｎｆに関しては、平均ＣＶは２０～５０％の範囲である（Ｓｐａｒｒｅｂｏｏｍ　Ａ,
　Ｓｃｒｉｐｔｕｒｅ　ＣＤ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ＰＪ,　Ｄｅ　Ｔ,
　Ｙａｎｇ　Ａ,　Ｂｅａｌｓ　Ｂ,　Ｆｉｇｇ　ＷＤ,　Ｈａｗｋｉｎｓ　Ｍ,　Ｄｅｓａ
ｉ　Ｎ.　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ａ　ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ-ｆｒｅｅ,　ｎ
ａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　(ＡＢＩ
-００７)　ａｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　Ｃｒｅｍｏｐ
ｈｏｒ　(Ｔａｘｏｌ).　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１１　,　４１３６-４３　
(２００５);　Ｎｙｍａｎ　ＤＷ,　Ｃａｍｐｂｅｌｌ　ＫＪ,　Ｈｅｒｓｈ　Ｅ,　Ｌｏｎ
ｇ　Ｋ,　Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ　Ｋ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ,　Ｈａｗｋｉ
ｎｓ　ＭＪ,　Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆ　ＤＤ.　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋ
ｉｎｅｔｉｃｓ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ＡＢＩ-００７,　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｎａｎｏｐａｒ
ｔｉｃｌｅ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅ
ｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｎｏｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ　ｍａｌｉｇｎａ
ｎｃｉｅｓ.　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ.　２３,　７７８５-９３　(２００５);　Ｙａ
ｍａｄａ　Ｋ,　Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｎ,　Ｙａｍａｄａ　Ｙ,　Ｍｕｋｏｈａｒａ　Ｔ,　
Ｍｉｎａｍｉ　Ｈ,　Ｔａｍｕｒａ　Ｔ.　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋ
ｉｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＡＢＩ-００７,　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂｏｕｎｄ　ｐａ
ｃｌｉｔａｘｅｌ,　ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ｅｖｅｒｙ　３　ｗｅｅｋｓ　ｉｎ　
Ｊａｐａｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓｏｌｉｄ　ｔｕｍｏｒｓ.　Ｊｐｎ
　Ｊ　ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ.　４０:４０４-１１　(２０１０);　Ｇａｒｄｎｅｒ　ＥＲ,
　Ｄａｈｕｔ　ＷＬ,　Ｓｃｒｉｐｔｕｒｅ　ＣＤ,　Ｊｏｎｅｓ　Ｊ,　Ａｒａｇｏｎ-Ｃ
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ｈｉｎｇ　ＪＢ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ,　Ｈａｗｋｉｎｓ　ＭＪ,　Ｓｐａｒｒｅｂｏｏｍ　
Ａ,　Ｆｉｇｇ　ＷＤ.　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ　ｐｈａｒｍａｃｏ
ｋｉｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｓｏｌｖｅｎｔ-ｂａｓｅｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅ
ｌ　ａｎｄ　ｎａｂ-ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ.　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１４:
　４２００-５　(２００８);　Ｓｔｉｎｃｈｃｏｍｂｅ　ＴＥ,　Ｓｏｃｉｎｓｋｉ　Ｍ
Ａ,　Ｗａｌｋｏ　ＣＭ,　Ｏ¥'Ｎｅｉｌ　ＢＨ,　Ｃｏｌｌｉｃｈｉｏ　ＦＡ,　Ｉｖａｎ
ｏｖａ　Ａ,　Ｍｕ　Ｈ,　Ｈａｗｋｉｎｓ　ＭＪ,　Ｇｏｌｄｂｅｒｇ　ＲＭ,　Ｌｉｎｄ
ｌｅｙ　Ｃ,　Ｃｌａｉｒｅ　Ｄｅｅｓ　Ｅ.　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃ
ｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ　ａｎｄ　ａｌｂｕｍｉ
ｎ-ｂｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ,　ＡＢＩ-００７　(Ａｂｒａｘａｎｅ)　ｏｎ　
ｔｈｒｅｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｓｃｈｅｄｕｌｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉ
ｔｈ　ｓｏｌｉｄ　ｔｕｍｏｒｓ.　Ｃａｎｃｅｒ　ＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃ
ｏｌ.　６０:７５９-６６　(２００７)）。この大きな変動性の原因は完全には理解され
ておらず、したがって、制御され得ない。肝機能障害および肥満症は、関与因子として同
定されている；しかしながら、他の未知の因子は限定されないままである。パクリタキセ
ルＰＫを調べると、認可用量を投与された患者は、過少用量投与されるかまたは過剰用量
投与される可能性が高い（Ｍｉｅｌｋｅ　Ｓ.　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ　ｐｈａ
ｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ.　Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　
Ｏｎｃｏｌ.　１９,　５８６-９　(２００７)）。
【００３１】
　高可変性パクリタキセルＰＫ用量は、その治療的適用に有意の影響を及ぼす。１００ｍ
ｇ／ｍ２のパクリタキセル用量が１２５ｍｇ／ｍ２のパクリタキセル用量と比較された２
つの試験において、高用量群は低用量群より良好であった（Ｂｌｕｍ　ＪＬ,　Ｓａｖｉ
ｎ　ＭＡ,　Ｅｄｅｌｍａｎ　Ｇ,　Ｐｉｐｐｅｎ　ＪＥ,　Ｒｏｂｅｒｔ　ＮＪ,　Ｇｅｉ
ｓｔｅｒ　ＢＶ,　Ｋｉｒｂｙ　ＲＬ,　Ｃｌａｗｓｏｎ　Ａ,　Ｏ¥'Ｓｈａｕｇｈｎｅｓ
ｓｙ　ＪＡ.　Ｐｈａｓｅ　ＩＩ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｗｅｅｋｌｙ　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂ
ｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｍｅｔａｓｔ
ａｔｉｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｈｅａｖｉｌｙ　ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ　ｗｉ
ｔｈ　ｔａｘａｎｅｓ.　Ｃｌｉｎ　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　７:８５０-６　(２０
０７);　Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆ　ＤＤ,　Ｒａｍａｎａｔｈａｎ　ＲＫ,　Ｂｏｒａｄ　ＭＪ,
　Ｌａｈｅｒｕ　ＤＡ,　Ｓｍｉｔｈ　ＬＳ,　Ｗｏｏｄ　ＴＥ,　Ｋｏｒｎ　ＲＬ,　Ｄｅ
ｓａｉ　Ｎ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｉｇｌｅｓｉａｓ　ＪＬ,　Ｚｈａｎｇ　Ｈ,　Ｓｏｏｎ
-Ｓｈｉｏｎｇ　Ｐ,　Ｓｈｉ　Ｔ,　Ｒａｊｅｓｈｋｕｍａｒ　ＮＶ,　Ｍａｉｔｒａ　Ａ
,　Ｈｉｄａｌｇｏ　Ｍ.　Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ　Ｐｌｕｓ　ｎａｂ-Ｐａｃｌｉｔａ
ｘｅｌ　Ｉｓ　ａｎ　Ａｃｔｉｖｅ　Ｒｅｇｉｍｅｎ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　Ｗｉｔ
ｈ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　Ｃａｎｃｅｒ:　Ａ　Ｐｈａｓｅ　ｌ/ｌ
ｌ　Ｔｒｉａｌ.　Ｊ　ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ.　２９:４５４８-５４　(２０１１)）。パク
リタキセルＰＫの高変動性を考えると、過少用量投与される患者の同定ならびにそれらを
高用量に移すことは、薬剤曝露における２５％より大きい増大を生じる、ということは大
いにあり得る。前記にかんがみて、パクリタキセルのＴＤＭは有益であると思われる。
【００３２】
　本発明の方法は、癌およびＨＩＶのような処置に対する相対的に高頻度の抵抗性により
特性化される疾患をモニタリングするに際して適用可能性を有する。これらの症状の処置
は、抵抗性試験と一緒に薬剤レベルを頻繁にモニタリングすることにより増強される。し
たがって、患者において循環するＨＩＶビリオンの集団における表現型変化をモニタリン
グする方法が開発されてきた（例えば、ＷＯ　９７／２７４８０）。他の表現型検定とし
ては、Ｗｉｔｖｒｏｕｗ（ＷＯ　０１／５７２４５）、Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ（Ｗ０９７／
２７３１９）およびＢｉｏａｌｌｉａｎｃｅ（ＷＯ　０２／３８７９２）により記載され
たものが挙げられる。Ａｎｔｉｖｉｒｏｇｒａｍ．ＲＴＭ．（ＷＯ９７／２７４８０）は
、「野生型」株と比較した場合のウイルス集団の薬剤感受率を概算している。この試験操
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作では、ウイルス増殖を５０％抑制する薬剤濃度（ＩＣ５０）がin vitroで決定される。
「野生型」ウイルスのＩＣ５０を上回る患者の血液試料中のウイルスのＩＣ５０比は、そ
の患者におけるウイルスの薬剤感受性における倍率変化である。
【００３３】
　最小血漿濃度またはトラフ濃度は、薬剤作用を克服するために薬剤標的が変調に付され
る疾患または症状の処置中は重要であり得る。この後者の現象の例は、ウイルス感染、例
えばＨＩＶ、細菌感染および癌のような疾患において見出される。例えば、薬剤の存在は
、ＨＩＶプロテアーゼに掛かる突然変異的圧力を生じて、薬剤療法から免れ、不十分な阻
害薬濃度がこのような逸脱を助長する。患者における薬剤レベルの決定、ならびにトラフ
レベルを決定するためのこの値の使用は、治療効果濃度を生じるのに十分に高い投与量を
獲得するのに重要であり得る。
【００３４】
　本発明の方法の一態様は、個体における薬剤の薬理学的パラメーター、例えばトラフレ
ベル（Ｃｔ）、最大濃度（Ｃｍａｘ）、曲線下面積（ＡＵＣ）、排除速度等の決定である
。これらのパラメーターは、集団薬物動態モデルに入力され得るし、薬物動態変数、例え
ばＣｔ、ＣｍａｘおよびＡＵＣが算定され得る（ＷＯ　０２／２３１８６）。これらの薬
理学的変数は、例えばある用量の潜在的毒性、薬剤への曝露時間（例えば、放射化学の場
合）、または最小濃度を概算するために用いられ得る。
【００３５】
　有効な処置を得るために、例えばトラフレベルまたはＡＵＣにより決定されるような薬
剤への個体の曝露は、あるレベルを超えなければならない。このレベルは、ウイルス集団
の性質によって決定される。薬剤抵抗性（倍率抵抗性、ＩＣ５０、ＩＣ９０等）を上回る
薬剤への曝露の割合（トラフレベル、ＡＵＣ等）は、治療の成功性を予示する。この割合
は、ＩＱ（抑制商）（ＩＱ＝Ｃｔ／ＩＣ５０）として表され得る。このＩＱ値は、タンパ
ク質結合のために調整される値を得るために、さらに正規化される（正規化ＩＱ、ＮＩＱ
）。この調整値を得るための一アプローチは、集団に関する平均Ｃｔ，ならびに参照株、
すなわち参照実験室ＨＩＶ株に関する活性成分に関するＩＣ５０を決定することである。
これら後者の２つの値の商は、（Ｃｔ／ＩＣ５０）参照を生じる。正規化ＩＱは、商：［
（Ｃｔ／ＩＣ５０）］患者／［（Ｃｔ／ＩＣ５０）］参照により提供される。
【００３６】
　本発明によれば、「生物学的試料」は、生物体、すなわちヒトまたは動物から得られる
任意の試料を包含し、任意に、活性成分を含む。生物学的試料としては、血液、血清、血
漿、唾液、脳脊髄液、射精液、乳管洗浄液および毛髪が挙げられるが、これらに限定され
ない。ある好ましい実施形態では、試料は血液である。生物学的試料は、培養フラスコ、
ウェルおよびその他の型の容器から得られる試料をさらに包含する。生物学的試料は、１
つ以上の活性成分を含み得る。
【００３７】
　活性成分としては、任意の化合物、例えば化学物質、薬剤、抗体、リガンド、アンチセ
ンス化合物、アプタマー、リボザイム、ペプチド、非天然ペプチド、タンパク質、ＰＮＡ
（ペプチド核酸）および核酸、または少なくとも１つの化合物を含む組成物が挙げられる
。活性成分はさらに、投与されるような化合物、およびそれらの代謝物質を含む。代謝産
物は、生理学的条件下で生成され得る。本発明で用いる場合、活性成分のレベルは、前記
試料中の前記活性成分の量または濃度を意味する。生物学的試料中に存在する活性成分は
、参照における活性成分とは異なり得る。これらの状況下で、生物学的試料の抑制潜在力
は、参照標準曲線から得られる活性成分の量または濃度と等しい。その量は、例えばｇ、
ｍｌ、ｍｏｌとして表され得る。濃度は、例えばｍｌ／ｍｌ、ｇ／ｌ、Ｍ等として表され
得る。
【００３８】
　少なくとも２つのデータ点を用いて構築される薬物動態プロフィールは、用量調整を誘
導するために用いられ得るＰＫパラメーターを生成するために用いられる。パラメーター
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としては、以下の：ＡＵＣｉｎｆ、Ｔｍａｘ、Ｃｍａｘ、閾値を上回る時間、Ｔ１／２、
Ｖｄ、ＣＬ、Ｖｓｓ、Ｖｚ、Ｔｍａｘ、ラムダ、指数、タウ等が挙げられる。これらは、
非区画ＰＫ分析および区画ＰＫ分析（生理学的ベースまたはそうでない）からのパラメー
ターを包含する。これらのＰＫパラメーターは、実ＰＫプロフィールの誘導体であって、
適切に用量調整させるためには、１つ以上が必要であり得る。どのパラメーターか、また
はどのくらい多くかの決定は、薬剤の臨床的開発中に実用的に決定されるべきものである
。個体に関するＰＫプロフィールに基づいて、毒性を低減し、および／または投与される
薬剤の効力を増強するために用量が調整され得る。例えば、パクリタキセル処置に伴う好
中球減少は、パクリタキセルの５０ｎＭを上回る時間に関連づけられる。したがって、こ
のパラメーターは、好中球減少を発症する個体の危険を低減するよう用量調整を誘導する
ために用いられ得る。同様に、ＡＵＣのような薬剤曝露の測定値を用いて、効力を増強す
るための用量調整を誘導し得る。ＰＫパラメーターおよびＰＫプロフィールの複雑性は、
ＰＫプロフィールに対する応答およびそのパラメーターを比較する臨床試験後に確定され
る。多変量解析、ロジスティック回帰、ニューラルネットおよびその他の適切な統計学的
解析を用いて、用量調節を助長するために適切な限定調整パラメーターが得られる。
【００３９】
　用量調整は、特定薬剤の期待中央値内でなされ得る。例えば、投与量は、所望目標数値
の５％、１０％、１５％または２０％以内であるレベルを達成するよう調整され得る。薬
剤の有効用量が既知であり、患者に関して可変性でもある場合、用量調整は、毒性に近づ
くことなく十分に高い治療的有効性を保持するための治療指数として実施される。いくつ
かの場合には、これはあり得ない。
【００４０】
　用量投与を誘導するための薬物動態プロフィールの使用は、過少用量投与患者に関する
用量を増大し、過剰用量投与患者の用量を減少することにより、用量投与の非予測可能性
を減少し、効力を増大し、そして毒性を減少する。過少用量投与および過剰用量投与患者
は、ＰＫプロフィールおよびその関連パラメーターにより限定される。
【００４１】
　薬剤を試験する適切な装置または方法の非限定例としては、分析物を測定するのに用い
るための側方流ストリップを提供することを包含する試料中の分析物の濃度の確定のため
の側方流装置が挙げられる。試験され得る分析物の例としては、治療薬、薬剤代謝産物お
よびホルモンが挙げられる。側方流ストリップへの試料の適用は、試料中の分析物の濃度
に比例する検出可能シグナルが生成されるよう、試料中の分析物の分画を側方流ストリッ
プの構成成分と結合させる。
【００４２】
　代替的には、任意の適切な検定、例えば当該技術分野で広く既知であるもの、例えばＥ
ＬＩＳＡ、液体クロマトグラフィー－質量分光分析（ＬＣ－ＭＳ）、薄層クロマトグラフ
ィー（ＴＬＣ）、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）および質量分光分析（ＭＳ）
（これらに限定されない）によって、個体により実験室に提出される試料で、定量が実行
され得るし、あるいは中心実験室での薬剤モニタリングのためのその他の伝統的検定が十
分に例証されている。試料は、適切なマトリックス上での指刺し傷後に収集され、出荷さ
れるかそうでなければ試験のために実験室に送達される乾燥血液スポットとして保存され
る全血であり得る。試料採取は、正確な且つ少量の血液を乾燥血液スポットカードに送達
するよう設計された毛細管および／または装置を用いて実施され得る。
　実施例：
【００４３】
　実施例１．　理論的ＰＫプロフィールを、図１に示す。図１に示したように、ＰＫプロ
フィールは、２つの主な構成成分を有する　－　すなわち、投与直後の曲線の取込み部分
と、最大血液濃度（Ｃｍａｘ）後の曲線の減退／クリアランス部である。この題目は、ボ
ーラス投与による即時Ｃｍａｘから経口投与による遅延Ｃｍａｘまで変化した。中間に、
静脈内注入、鼻内、頬内、筋肉内、腹腔内等がある。ＰＫプロフィールの３つの主な特質
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は、以下の通りである：Ｃｍａｘ（最大血液濃度）、平均滞留時間（ＭＲＴ）およびＡＵ
Ｃ（曲線下面積）。ＡＵＣは、一般に、血液曝露を示すために用いられる。しかしながら
、図１に示したような同様のＡＵＣを有する２つの曲線は、非常に異なるプロフィールを
有し得る。静脈内ボーラス用量投与は、Ｃ＝用量／血液容積により定義されるような高い
初期血液濃度を示す。経口用量投与は、遅延吸収のため、薬剤の長い滞留時間を示す。製
薬開発は、普通は、最大活性および最小毒性のために薬剤を最良に送達する方法を限定す
るための実験に頼っている。治療薬モニタリング（ＴＤＭ）が単一ＰＫパラメーターまた
は単一血液濃度決定に依っているだけである、ということは意外である。薬剤の吸収また
は薬剤のクリアランスに影響を及ぼす因子が予測され得ない個人的特質であるので、ＰＫ
データ（ＰＫプロファイリング）の全体が、治療薬モニタリングのために用いられるべき
である、ということを示唆しているのは本発明である。個人的ＰＫプロフィールの直接的
決定は、用量投与を個別化するための一ツールであるべきである。
【００４４】
　実施例２．　薬剤の摂取量を単に変えることがＰＫプロフィールを変える、ということ
を実証するために、タキソールに関する公表済み薬物動態データを用いて、３時間注入速
度およびより遅い２４時間注入速度で用量投与したタキソールのＰＫプロフィールを調べ
た（Ｏｈｔｓｕ　Ｔ,　Ｓａｓａｋｉ　Ｙ,　Ｔａｍｕｒａ　Ｔ,　Ｍｉｙａｔａ　Ｙ,　Ｎ
ａｋａｎｏｍｙｏ　Ｈ,　Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ　Ｙ,　Ｓａｉｊｏ　Ｎ.　(１９９５)　Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎ
ａｍｉｃｓ　ｏｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ:　ａ　３-ｈｏｕｒ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｖｅ
ｒｓｕｓ　ａ　２４-ｈｏｕｒ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ.　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.
　１　:５９９-６０６.;　Ｗｉｅｒｎｉｋ　ＰＨ,　Ｓｃｈｗａｒｔｚ　ＥＬ,　Ｅｉｎｚ
ｉｇ　Ａ,　Ｓｔｒａｕｍａｎ　ＪＪ,　Ｌｉｐｔｏｎ　ＲＢ,　Ｄｕｔｃｈｅｒ　ＪＰ.　
(１９８７)　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｔａｘｏｌ　ｇｉｖｅｎ　ａｓ　ａ　
２４-ｈｏｕｒ　ｉｎｆｕｓｉｏｎ　ｅｖｅｒｙ　２１　ｄａｙｓ:　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｍｅｌａｎｏｍａ.　Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｏｎｃｏｌ.　５:１２３２-９.;　Ｔａｍｕｒａ　Ｔ,　Ｓａｓａｋｉ　Ｙ,　Ｅｇｕｃ
ｈｉ　Ｋ,　Ｓｈｉｎｋａｉ　Ｔ,　Ｏｈｅ　Ｙ　Ｎｉｓｈｉｏ　Ｍ,　Ｋｕｎｉｋａｎｅ
　Ｈ,　Ａｒｉｏｋａ　Ｈ,　Ｋａｒａｔｏ　Ａ,　Ｏｍａｔｓｕ　Ｈ,　ｅｔ　ａｌ.　(１
９９４)　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏ
ｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｂｙ　２４-ｈｏｕｒ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｉｎｆｕ
ｓｉｏｎ.　Ｊｐｎ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.８５:　１０５７-６２.;　Ｔａｍｕｒａ
　Ｔ,　Ｓａｓａｋｉ　Ｙ　Ｎｉｓｈｉｗａｋｉ　Ｙ　Ｓａｉｊｏ　Ｎ.　(１９９５)　Ｐ
ｈａｓｅ　Ｉ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｂｙ　ｔｈｒｅｅ-ｈｏｕｒ
　ｉｎｆｕｓｉｏｎ:　ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ　ｊｕｓｔ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｆｕｓｉ
ｏｎ　ｉｓ　ｏｎｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍａｊｏｒ　ｄｏｓｅ-ｌｉｍｉｔｉｎｇ　ｔｏｘ
ｉｃｉｔｉｅｓ.　Ｊｐｎ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　８６:１２０３-９）。同一用量
で、注入時間だけを変えて投与したパクリタキセルは、完全に異なるＡＵＣを生じた（図
２）。３時間注入は、２４時間注入より高いＡＵＣまたは薬剤曝露を生じた。摂取効率の
変動　－これは、注入時間を短縮することと同様に曲線に作用する－　は、ＰＫプロファ
イリングにより限定されるように薬剤曝露に及ぼす強力な影響を示している。これは、Ｐ
Ｋプロフィールが非常に可変性であり、患者の間で変わることが既知であるパラメーター
に左右される、という概念を補強する。これらは、吸収効率、血液からのおよび組織中へ
の分布速度、ならびにタンパク質結合特質等を包含する。単一因子、例えばＡＵＣは、薬
剤曝露を限定できない。
【００４５】
　実施例３．　組織分布速度の増大、したがって血中薬剤蓄積速度の減少がＰＫプロフィ
ールを変えるということを実証するために、アブラキサン対タキソールのＰＫプロフィー
ルを調べた。図３に示したように、アブラキサンとして処方されるパクリタキセル（ＡＢ
Ｉ－００７）は、タキソールとして処方されるパクリタキセル（クレモフォールＥＬ）よ
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り低いＡＵＣを示した。より速い取込み／注入（アブラキサン：３０分注入対タキソール
：３時間注入）でのＡＵＣの増大は、観察されなかった。アブラキサン（登録商標）（ア
ルブミン結合パクリタキセル、Abraxis BioScience）　－転移性乳癌用に２００５年にＦ
ＤＡ承認。アブラキサン処方物はより速い組織浸透を生じた、ということは既知である　
－　パクリタキセル結合タンパク質等のレベルによって個体間で変わることが知られてい
る特性である。これはさらにまた、ＰＫプロファイリング（ＰＫデータの全体の使用）が
治療薬モニタリングのためにより適している、ということを例示した。他のクレモフォー
ル遊離処方物、例えばゲネキソール（図４）およびナノキセル（図５）を用いて、我々は
同じことを見出した。ゲネキソール－ＰＭ（登録商標）（メトキシ－ＰＥＧ－ポリ（Ｄ，
Ｌ－ラクチド）タキソール；Samyang, Korea）は、ＩＩ期転移性乳癌用に韓国で、米国で
は膵臓癌用に認可された。
【００４６】
　実施例４．　アブラキサン（ＡＢＩ－００７）およびタキソールのＰＫプロフィールの
比較は、応答を予測し、投与量を調整するためのＰＫプロファイリングの必要性を、明ら
かに実証している。上記のように、アブラキサンＰＫプロフィールはタキソールＰＫプロ
フィールとは異なり、ＡＵＣは同一用量ではタキソールの方が高い。図６は、平均パクリ
タキセル濃度対時間（アブラキサンまたはタキソールの注入開始後０～７２時間）を示す
。アブラキサンを２６０ｍｇ／ｍ２で用量投与し、タキソールを１７５ｍｇ／ｍ２で用量
投与した場合、それらは、ほぼ同一のＰＫパラメーターを示した（表１）。アブラキサン
およびタキソールに関するＰＫプロフィールは、この用量レベルでは非常によく似ていた
（Ｓｐａｒｒｅｂｏｏｍ　Ａ,　Ｓｃｒｉｐｔｕｒｅ　ＣＤ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓ　ＰＪ,　Ｄｅ　Ｔ,　Ｙａｎｇ　Ａ,　Ｂｅａｌｓ　Ｂ,　Ｆｉｇｇ　ＷＤ,　
Ｈａｗｋｉｎｓ　Ｍ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ.　(２００５)　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｐｒｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏ
ｆ　ａ　ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ-ｆｒｅｅ,　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ａｌｂｕｍｉｎ-
ｂｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　(ＡＢＩ-００７)　ａｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
　ｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　(Ｔａｘｏｌ).　Ｃｌｉｎ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１１　:４１３６-４３）；そしてさらに、ＡＢＩ－００７は、標準
パクリタキセルと比較して有意に高い応答率を示し（それぞれ、３３％対１９％；Ｐ＝０
．００１）、腫瘍進行までの時間は有意に長かった（それぞれ、２３．０対１６．９週；
ハザード比＝０．７５；Ｐ＝０．００６）（Ｇｒａｄｉｓｈａｒ　ＷＪ,　Ｔｊｕｌａｎ
ｄｉｎ　Ｓ,　Ｄａｖｉｄｓｏｎ　Ｎ,　Ｓｈａｗ　Ｈ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ,　Ｂｈａｒ　Ｐ
,　Ｈａｗｋｉｎｓ　Ｍ,　Ｏ¥'Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓｙ　Ｊ.(２００５)　Ｐｈａｓｅ　
ＩＩＩ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂｏｕｎｄ　
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｐｏｌｙｅｔｈｙｌａｔｅｄ　ｃ
ａｓｔｏｒ　ｏｉｌ-ｂａｓｅｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｉｎ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ
　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ.　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ.　２３:７７９４-８０３）
。これは、ＰＫプロフィール（またはＰＫデータの全体）が薬剤用量の効力を評価するた
めに用いられる必要がある、ということを補強している。
【００４７】
　表１（図１９）は、アブラキサンおよびタキソールに関する概算パクリタキセル血液薬
物動態変数（薬物動態集団）の要約である。
【００４８】
　実施例５．　アブラキサンＰＫが治療薬モニタリングから利益を得るのに十分な変動性
を有するか否かを確定するために、アブラキサンＰＫに関する公表済み文献すべてを用い
て、ＰＫ分析を実施した（図７）（Ｙａｍａｄａ　Ｋ,　Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｎ,　Ｙａｍ
ａｄａ　Ｙ,　Ｍｕｋｏｈａｒａ　Ｔ,　Ｍｉｎａｍｉ　Ｈ,　Ｔａｍｕｒａ　Ｔ.　(２０
１０)　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ
　ＡＢＩ-００７,　ａｌｂｕｍｉｎ-ｂｏｕｎｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ,　ａｄｍｉｎｉ
ｓｔｅｒｅｄ　ｅｖｅｒｙ　３　ｗｅｅｋｓ　ｉｎ　Ｊａｐａｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔ
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ｓ　ｗｉｔｈ　ｓｏｌｉｄ　ｔｕｍｏｒｓ.　Ｊｐｎ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ.　４０
:４０４-　１;　Ｇａｒｄｎｅｒ　ＥＲ,　Ｄａｈｕｔ　ＷＬ,　Ｓｃｒｉｐｔｕｒｅ　Ｃ
Ｄ,　Ｊｏｎｅｓ　Ｊ,　Ａｒａｇｏｎ-Ｃｈｉｎｇ　ＪＢ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ,　Ｈａｗｋ
ｉｎｓ　ＭＪ,　Ｓｐａｒｒｅｂｏｏｍ　Ａ,　Ｆｉｇｇ　ＷＤ.　(２００８)　Ｒａｎｄ
ｏｍｉｚｅｄ　ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏ
ｆ　ｓｏｌｖｅｎｔ-ｂａｓｅｄ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ａｎｄ　ｎａｂ-ｐａｃｌｉｔ
ａｘｅｌ.　Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１４:４２００-５;　Ｎｙｍａｎ　ＤＷ,
　Ｃａｍｐｂｅｌｌ　ＫＪ,　Ｈｅｒｓｈ　Ｅ,　Ｌｏｎｇ　Ｋ,　Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ
　Ｋ,　Ｔｒｉｅｕ　Ｖ,　Ｄｅｓａｉ　Ｎ,　Ｈａｗｋｉｎｓ　ＭＪ,　Ｖｏｎ　Ｈｏｆｆ
　ＤＤ.　(２００５)　Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　
ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ＡＢＩ-００７,　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｆｏ
ｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｎｏｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ.　Ｊ
　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ.　２３:７７８５-９３）。全変数に関する範囲は、それぞれ、
Ｖｚ、ＡＵＣ、Ｃｍａｘ、ＣＬおよびＴ１／２に関する平均の２０９％、１４２％、４５
８％、２００％、６９％であった。これに対比して、５－ＦＵ　ＡＵＣは、３．９～１６
．４１の範囲、および９．０５という平均、または１３８％変動性を示すと、我々は算定
した（Ｙｃｈｏｕ　Ｍ,　Ｄｕｆｆｏｕｒ　Ｊ,　Ｐｉｎｇｕｅｔ　Ｆ,　Ｋｒａｍａｒ　
Ａ,　Ｊｏｕｌｉａ　ＪＭ,　Ｔｏｐａｒｔ　Ｄ,　Ｂｒｅｓｓｏｌｌｅ　Ｆ.　(１９９９)
　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　５-ＦＵ　ｄｏｓｅ　ａｄａｐｔａｔｉｏｎ　ｓｃｈｅｄｕｌ
ｅ　ｕｓｉｎｇ　ｂｉｍｏｎｔｈｌｙ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｌｌｙ-ｍｏ
ｄｕｌａｔｅｄ　ＬＶ５-ＦＵ２　ｒｅｇｉｍｅｎ:　ａ　ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ　ｓｔ
ｕｄｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
　ｃａｎｃｅｒ.　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１９:２２２９-３５）。５－ＦＵは
、治療薬モニタリング用量調整から利益を得ることが立証されているため（Ｇａｍｅｌｉ
ｎ,　Ｅ,　Ｄｅｌｖａ,　Ｒ,　Ｊａｃｏｂ,　Ｊ,　ｅｔ　ａｌ:　¥"Ｉｎｄｉｖｉｄｕａ
ｌ　ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ　ｄｏｓｅ　ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ｆｏｌｌｏｗ-ｕｐ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ　ｄｏｓａｇｅ:　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａ　ｍｕｌｔｉｃ
ｅｎｔｅｒ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ.¥"　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎ
ｃｏｌ.　１３:２０９９-２１０５,　２００８）、（単一試料採取からのデータを用い、
ＰＫプロファイリングからのデータは用いなかったが）、我々の分析は、アブラキサン用
量投与が、特に用量調整のためにＰＫプロフィールを用いて、治療薬モニタリングから利
益を得る、ということを強く示唆している。ゲネキソール－ＰＭおよびナノキセルは同一
ＰＫ変動を有する、と予期される。アブラキサンの広範な変動性はむしろ意外であった。
治療薬モニタリングの役割は、この変動性を低減することである。アブラキサンおよびタ
キソールに関するＰＫプロフィールは類似したが、しかし差異は存在する。しかしながら
、これらの差異は小さく、そしてアブラキサン／タキソールのＰＫにおける大きな変動に
より遮蔽され得る。
【００４９】
　実施例６．　生殖補助に用いられる医薬品、すなわちＦＳＨ（濾胞刺激ホルモン）を確
定するために、ＦＳＨ　ＰＫに関する公表済み文献を用いて、ＰＫ分析を実施した。いく
つかの試験と交差するＦＳＨ　ＰＫのプロットを以下に示す（図８および９）（Ｄｕｉｊ
ｋｅｒｓ　ＩＪ,　Ｋｌｉｐｐｉｎｇ　Ｃ,　Ｂｏｅｒｒｉｇｔｅｒ　ＰＪ,　Ｍａｃｈｉ
ｅｌｓｅｎ　ＣＳ,　Ｄｅ　Ｂｉｅ　ＪＪ,　Ｖｏｏｒｔｍａｎ　Ｇ.　(２００２),　Ｓｉ
ｎｇｌｅ　ｄｏｓｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏ
ｎ　ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ　ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　ｓｅｒｕｍ　ｈｏｒｍｏｎｅｓ　ｏ
ｆ　ａ　ｌｏｎｇ-ａｃｔｉｎｇ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ＦＳＨ　ｐｒｅｐａｒａｔ
ｉｏｎ　(ＦＳＨ-ＣＴＰ)　ｉｎ　ｈｅａｌｔｈｙ　ｐｉｔｕｉｔａｒｙ-ｓｕｐｐｒｅｓ
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ｓｅｄ　ｆｅｍａｌｅｓ.　Ｈｕｍ　Ｒｅｐｒｏｄ.　１７:１９８７-９３.;　Ｏｕｔ　Ｈ
Ｊ,　Ｓｃｈｎａｂｅｌ　ＰＧ,　Ｒｏｍｂｏｕｔ　Ｆ,　Ｇｅｕｒｔｓ　ＴＢ,　Ｂｏｓｓ
ｃｈａｅｒｔ　ＭＡ,　Ｃｏｅｌｉｎｇｈ　Ｂｅｎｎｉｎｋ　ＨＪ.　(１９９６)　Ａ　ｂ
ｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｗｏ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｆｏｌｌｉ
ｃｌｅ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ:　Ｆｏ
ｌｌｅｇｏｎ　ａｎｄ　Ｍｅｔｒｏｄｉｎ.　Ｈｕｍ　Ｒｅｐｒｏｄ.　１１　:６１-３）
。それを５－ＦＵデータと比較するために、変動性をＳＤ／平均として用いた。ＡＵＣ変
動性を、ＩＭ　フォレゴンおよびメトロジンに関して、それぞれ２６．０８％および２０
．５７％；ｓｃ　ノルメゴン、フォレゴンおよびメトロジンに関して、それぞれ１７．７
２％、１８．４２％、１７．６９％で算定した。意外にも、この変動は、３４．４２％の
５－ＦＵ変動性と近い（Ｙｃｈｏｕ　Ｍ,　Ｄｕｆｆｏｕｒ　Ｊ,　Ｐｉｎｇｕｅｔ　Ｆ,
　Ｋｒａｍａｒ　Ａ,　Ｊｏｕｌｉａ　ＪＭ,　Ｔｏｐａｒｔ　Ｄ,　Ｂｒｅｓｓｏｌｌｅ
　Ｆ.　(１９９９)　Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　５-ＦＵ　ｄｏｓｅ　ａｄａｐｔａｔｉｏｎ
　ｓｃｈｅｄｕｌｅ　ｕｓｉｎｇ　ｂｉｍｏｎｔｈｌｙ　ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉ
ｃａｌｌｙ-ｍｏｄｕｌａｔｅｄ　ＬＶ５-ＦＵ２　ｒｅｇｉｍｅｎ:　ａ　ｆｅａｓｉｂ
ｉｌｉｔｙ　ｓｔｕｄｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃｏ
ｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ.　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ.　１９:２２２９-３
５）。ＦＳＨに関する治療薬モニタリングは、５－ＦＵに関する治療薬モニタリングと同
様に有益であり得る、ということを分析は示唆した。
【００５０】
　実施例７．　ＰＫプロファイリングに必要な最小データ点の確定。
　単一アクセス可能プールモデルに関して、プール中への量Ｄのボーラス注射後、以下の
方程式：Ｃ（ｔ）＝Ｃ０－ｔ／τ１＋・・・・・＋Ｃ０－ｔ／τｎで示される一般形態の
指数方程式の和により、薬物動態データを記述し得る。
【００５１】
　これにより、一旦指数が限定されれば、ＰＫ変数の定量ができる。それは、指数（τ）
が限定され得るよう、十分な薬物動態試験からの臨床データを用いて実行されなければな
らない。指数を限定するためのモデリングは、区画モデリングを実施し得る任意の薬物動
態プログラムを用いて実行され得る。それらは、ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ、ＥｑｕｉｖＴｅｓ
ｔ、Ｋｉｎｅｔｉｃａ、Ｐｈｏｅｎｉｘ／ＷｉｎＮｏｎｌｉｎおよびＰＫ　Ｓｏｌｕｔｉ
ｏｎｓのようなプログラムを包含する。一旦限定されれば、指数は、ｎ＋１脂漏を用いて
完全ＰＫプロフィールを生成するために用いられ得る。以下で示すように（図１０）、単
一指数に関して、これは、好ましくは、降下の最初の４分の１の間の早期に、そして降下
の最後の４分の１の間の後期時点で、ＰＫ曲線を一括して扱うよう収集される２つのデー
タ点を意味する。通常ＰＫプロフィールは、少なくとも２つの指数を有さない。各々の付
加的指数は、付加的な２つのデータ点を要する。データ点は、硬化の最初の４分の１およ
び降下の最後の４分の１に配置されて、２つの構成成分の交差点で終結しなければならな
い。これは、指数がその優勢セグメントに沿った２つのデータ点を用いて正確にモデル化
され得るだけである場合、必要である。指数１の第二データ点は指数２の第一データ点と
重複するため、３つのデータ点のみが必要とされる（またはｎ＋１）。これは、図１１に
示されている。ＩＶ注入および吸収相を有するその他の投与方式に関して、生物学的利用
能および吸収率は、これらの指数に加えて方程式中に入れなければならない。それらは、
指数によっても調節され、同様に処理され得る。
【００５２】
　単一指数ＰＫ曲線の典型的プロフィール（ボーラス投与と仮定する）。２つのデータ点
は、単一指数ＰＫに関するＰＫプロフィールを確定するのに十分である。出発濃度を１０
０％に位置づけて、１００のタウを有する緩徐減退ＰＫは、その後の曲線に関する漸減的
タウを有する上部第一曲線として示される。指数の可視化は、データ点の適切な配置を可
能にする。第一および第二データ点の配置は、７５～１００および０～２５血中薬剤濃度
である。
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【００５３】
　図１１は、２つの指数により特性化されるＰＫプロフィールを示す。曲線の早期部（分
布期）は指数１により支配され、曲線の後期部（クリアランス期）は指数２により支配さ
れる。指数の可視化は、データ点の適切な配置を可能にする。指数１に関する第一／第二
データ点の配置は、０～１時間および２～４時間である；指数２に関する第一／第二デー
タ点の配置は、２～４時間および２９～３９時間である。
【００５４】
　実施例８．　ＰＫプロファイリングに関する原型側方流検定におけるパクリタキセルの
検出。ＰＫプロファイリングを可能にするために、種々の分析物（その１つがパクリタキ
セルである）に関するポイント・オブ・ケア検定を、我々は開発した。パクリタキセルは
、１～５ｎｇ／ｍｌの検出レベルでごく普通にＬＣ／ＭＳ／ＭＳで検出される。パクリタ
キセルに対するｍＡｂを用いるＥＬＩＳＡも、匹敵する検出レベルで開発されている。こ
れらのＥＬＩＳＡ検定は、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ法より簡単であるにもかかわらず、実地適用
には依然として実用的でなく、血液吸出し、血清への血液の分離、ならびに熟練職員によ
る臨床実験室での顕微滴定プレートフォーマットにおける試験を要する。我々の新機軸最
奥は、指きり傷血液を受容し、ポイント・オブ・ケア（家庭で、診察室で、または中央実
験室で）で展開され得る読取器で読取得る側方流検体について開発中である。試料採取お
よび試験の容易さは、処置の経過中の多重試料採取と両立可能で、したがって詳細な薬物
動態データが獲得され得る。
【００５５】
　セルロース吸収性パッド（セルロース繊維試料パッド　１７ｍｍ×１００ｍ　ＣＦＳＰ
００１７００（Millipore, Bedford, MA））およびガラス共役体繊維（ガラス繊維共役体
パッド　８ｍｍ×１００ｍ　ＧＦＣＰ０００８００（Millipore, Bedford, MA））を膜カ
ード（Ｈｉ－Ｆｌｏｗ　Ｐｌｕｓ　２４０膜カード　６０ｍ×３０１ｍｍ　ＨＦ２４０Ｍ
Ｃ１００（Millipore, Bedford, MA））上にアニーリングすることにより、試験ストリッ
プを構築した。張合わせカードをギロチンカッターで切断して、４ｍｍストリップを得た
。現場で利用可能なギロチンカッターは、インデックスカッターＩＩ（A-Point Technolo
gies Inc., Gibbstown, NJ, USA）である。
【００５６】
　２０：１の比でのパクリタキセル－ＢＳＡの初期試験、ならびに各ｍＡｂのｐＩでの１
ｍｇ／ｍｌのｍＡｂコロイド共役を実施して、陽性結合を確定した。図１２に示した実験
は、パクリタキセル－ＢＳＡ／抗パクリタキセルｍＡｂ－コロイド金共役体対が十分なシ
グナルを生成した、ということを示している。シグナルは非常に強かったが、しかしなが
らＢＳＡ－パクリタキセル／抗パクリタキセルｍＡｂ－コロイド金対に関しては、ｍＡｂ
を膜上に点在させると、ＢＳＡ－パクリタキセルは膜全体に流動した（左パネル、図１２
）。図示したように（右パネル、図１２）、抗パクリタキセルｍＡｂをニトロセルロース
膜上に固定して、パクリタキセル－金共役体が膜全体に流動すると、非常に強いシグナル
が検出された。パクリタキセルを血清と混合し、混合物をナノ金粒子で直接標識した。パ
クリタキセルの２０ｎｇ／ｍｌまでの検出限が可能であった。
【００５７】
　実施例９．　Qiagen側方流読取器を用いる定量的側方流検定。本実施例は、Qiagenによ
り製造されたもののような適切な読取器を用いて、側方流カセットが定量的ポイント・オ
ブ・ケア装置に変換され得る方法を示す。
【００５８】
　較正曲線を２Ｄバーコード刻印カセットに埋め込んで、全定量工程を実用として読取器
上にアップロードさせて、ポイント・オブ・ケア／使用時点（ポイント・オブ・ユース）
で専門的技術支援を必要とせずに定量がバックグラウンドで起きるよう改造されたQiagen
側方流読取器を用いて定量する、慣用的ｈＣＧ側方流カセットを用いて、ｈＣＧ用の定量
的ポイント・オブ・ケア側方流検定を構築した。
【００５９】
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　図１３は、ｈＣＧに関する定量的側方流ＴＤＭの結果を示す。ｈＣＧは、生殖補助にお
いて排卵を誘導するために一般に用いられるホルモンである。漸増レベルのｈＣＧ（上部
～底＝０～１６９４ｍｌＵ／ｍＬ）でスパイクした血清を、ｈＣＧ用の定量的側方流装置
により試験した（図１３Ａ）。当該装置を読取器によりスキャンした。スキャンを図１３
Ｂに示す。ＴおよびＣに関するピーク域の比率を濃度に対してプロットして、較正曲線を
確立した（図１３Ｃ）。較正装置を用いて、未知のｈＣＧレベルを定量して、予測と実験
との間に優れた一致を得た（図１３Ｄ）。これらのデータのすべてを二次元バーコードと
して役立てて、これを読取器のいずれかで読取得て、未知の試料の分析のためのパラメー
ターを確立した。
【００６０】
　図１０．　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ＭＰカメラを装備したオリンパスＳＸＸ１６顕微鏡に
より画像を捉えるために連結された画像解析装置ＩｍａｇｅＰｒｏプログラムを用いる定
量的側方流検定。本実施例は、任意の画像解析プログラム、例えばＩｍａｇｅＰｒｏおよ
び任意のカメラ系、例えば携帯電話カメラの使用を実証する。試験ライン対対照ラインの
強度の比較のための十分な品質を有する画像である限り、現場でまたは遠隔で起こり得る
低量のためにそれを用いることが可能である。漸増濃度のＦＳＨを用いてＦＳＨ用の側部
カセットを開発し、捕捉画像をＩｍａｇｅＰｒｏにより解析して、対照を上回る試験の強
度比を用いて、強度対濃度をプロットして、良好な定量敬硬を示した。その最新フォーマ
ットでの検定は、付着作用を蒙って、過剰レベルのＦＳＨでのシグナル低減を生じた。付
着作用は非常に重要で、それを回避するための手段は開発中である。
【００６１】
　実施例１１．　シグナルの安定性はポイント・オブ・ケアでの開発後に中央集権実験室
に装置を戻すための出荷を可能にするため、使用時点（ポイント・オブ・ユース）／ポイ
ント・オブ・ケアでのまたは中央集権実験室での後期日付での定量のための側方流装置シ
グナルの安定化。
【００６２】
　流動完了時（すなわち、１５～２０分）に、定量を実施して、７２時間までモニタリン
グして、シグナルの安定性を保証した。シグナル安定性は、中央試験実験室にカセットを
出荷し戻すために必要である。以下で示すように、今日までに我々が開発した試験される
定量物質はすべて、少なくとも７２時間の安定性を示した。ほとんどの場合、安定性は、
数週間および数ヶ月であった。適切なカセット形状、緩衝液条件、試料容積サイズを用い
て、安定性を保証した。シグナルが一旦安定化されたら、それは少なくとも数ヶ月間は安
定であることが判明した。
【００６３】
　図１５は、ＦＳＨ定量ナノ金側面に関するシグナルの安定性を例証する。
【００６４】
　実施例１２．　ｈＣＧ、ＬＨおよびＦＳＨに関する定量的ポイント・オブ・ケア検定の
構築。ＩＶＦは、約２２％の出発周期当たりの送達速度を有し、ほぼ２５０，０００人（
妊娠の２６％が双子で、２．５％が三つ子である)を有する。ＩＶＦプロトコール（目標
：８～１５個の卵細胞生成）は複雑で、時間を要し、経費が掛かるものであり、患者にか
なりの不快を生じて、合併症、特に卵巣過剰刺激症候群（ＯＨＳＳ）の機会を増大する。
卵巣過剰刺激のために最も頻繁に用いられる薬剤レジメンは、月経周期を調節するための
ステロイド避妊前処置、前刺激周期においてＬＨ放出を抑圧するためのＧｎＲＨアゴニス
ト類似体、多重卵胞の発達を促進するためのほぼ２週間の毎日ゴナドトロピン注射、なら
びに成熟卵細胞の排卵を誘導するためのｈＣＧのボーラス用量投与からなる。多くの国に
おいて、医薬品およびモニタリングの費用は、ＩＶＦ手法それ自体の経費より重い。した
がって、軽度の刺激から軽度の卵巣反応に向けての力点の移動が進行中であり、初期患者
特質、例えば年齢、体重および卵巣予備能特質に基づいたより個別化された処置レジメン
を開発することにより、解約および過剰応答率の両方を低減する。過剰医療のための医薬
品の経費およびＯＨＳＳの危険を低減する個別化処置レジメンを助長するために、ＩＶＦ
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－ＦＳＨ、ＬＨおよびｈＣＧで広範に用いられるゴナドトロピンのポイント・オブ・ケア
治療薬モニタリングを開発した。
【００６５】
　ＬＨ、ＦＳＨおよびｈＣＧに対するｍＡｂ対を用いて、側方流検定を構築した。低い距
離対目標比を有する共焦点光学機器を利用する反射光測定光学読取器を用いた。血清、前
思春期女性からの尿および女性ドナーからの血液をマトリックスとして用いて、標準をス
パイクし、したがってこれらの実験のための試料を作成した。用いたよう積は４０ｕＬ／
化セットであった。ｈＣＧ血液検定に関しては、容積を３０ｕｌ／カセットに低減した。
以下の標準を用いた：Ｇｅｎｗａｙ,　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ,　ＣＡからのＬＨ参照標準（
ロット番号Ａ１１０７２１０４）、Ｇｅｎｗａｙ,　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ,　ＣＡからのＦ
ＳＨ参照標準（ロット番号１１－６６３－４５９４１）およびＡｂｄＳｅｒｏｔｅｃ, Ｒ
ａｌｅｉｇｈ, ＮＣ からのｈＣＧ参照標準（ロット番号１２０８１１）。データをプロ
ットし、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，　ＣＡ）を用いて分析し
た。
【００６６】
　記載した実施形態は、すべてに関して、単に例証とみなされるべきで、制限するもので
はなく、本発明は前記の記述に限定されない。本発明の範囲を逸脱しない限り、変更、置
換、適応およびその他の修正がなされ得ると当業者は理解し得る。
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【手続補正書】
【提出日】平成29年8月24日(2017.8.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　薬物動態プロファイリングを用いる薬物で処置される個体の治療薬モニタリングのため
の方法であって、
　薬物動態プロフィールを構築するのに適切な時点で個体から得られた少なくとも２つの
試料中の薬物の濃度を用いて個体に関する薬物の薬物動態プロフィールを構築することを
含み、
　前記少なくとも２つの試料は、それぞれ薬物を定量可能であるポイント・オブ・ケア装
置または使用時点（ポイント・オブ・ユース）装置での、あるいは実験室による薬物の定
量前に前記少なくとも２つの試料を保存するのに適したマトリックスでの、試料採取また
は自己試料採取によりポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オブ・ユース）
で採取された試料であり、
　前記薬物動態プロフィールを構築することは、ＡＵＣ、ＡＵＣｉｎｆ、Ｔｍａｘ、Ｃｍ

ａｘ、閾値を上回る時間（ここで閾値とは、それを超えると毒性が生じる薬物濃度である
）、定常状態濃度、吸収速度、クリアランス率、分布速度および終末Ｔ1/2からなる群よ
り選択される、前記個体のための前記薬物の用量投与の指針に適した２つ以上の薬物動態
パラメーターを決定することである、
方法。
【請求項２】
　少なくとも２つの試料が２～１２の試料を包含する請求項１記載の方法。
【請求項３】
　少なくとも２つの試料が、８時間まで、２４時間まで、４８時間までまたは７２時間ま
での期間に亘って収集された試料である、請求項１または２記載の方法。
【請求項４】
　前記個体の薬物動態プロフィールを含む報告書を作成することをさらに含む、請求項１
～３のいずれかに記載の方法。
【請求項５】
　前記少なくとも２つの試料の各々が、前記薬物の濃度を決定するためにポイント・オブ
・ケア装置または使用時点（ポイント・オブ・ユース）装置に適用され、
　側方流ストリップへの少なくとも２つの試料のうちの１つ以上の適用が試料中の薬物の
一分画を側方流ストリップの一構成成分と結合させて、適用された試料中の薬物の濃度に
比例する検出可能シグナルが生成されるような構造および組成を有する側方流ストリップ
を前記ポイント・オブ・ケアまたは使用時点（ポイント・オブ・ユース）装置が含む、
請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　少なくとも２つの試料が、実験室による定量の前に少なくとも２つの試料の保存に適し
たマトリックスに適用される、請求項１～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　少なくとも２つの試料が乾燥血液スポットとして保存される請求項６記載の方法。
【請求項８】
　前記薬物の濃度がＥＬＩＳＡまたはＬＣＭＳにより測定される請求項６または７記載の
方法。
【請求項９】
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　前記薬物が、排卵誘発剤および抗ウイルス薬から選択される、請求項１～８のいずれか
に記載の方法。
【請求項１０】
　前記薬物が排卵誘発剤である請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　前記排卵誘発剤が、ＦＳＨ、ＬＨおよびｈＣＧからなる群から選択される、請求項１０
記載の方法。
【請求項１２】
　前記薬物が抗ウイルス薬である請求項９記載の方法。
【請求項１３】
　前記薬物が抗ＨＩＶ薬である請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　前記薬物が抗レトロウイルス薬である請求項１２または１３記載の方法。
【請求項１５】
　薬物が、経口投与、静脈内投与、筋肉内投与、膣内投与、頬内投与、眼窩内投与、鼻内
投与または経皮投与によって投与された薬物である、請求項１～１４のいずれかに記載の
方法。
【請求項１６】
　前記薬物が、経口投与のために処方された薬物であり、前記薬物動態パラメーターがＣ

ｍａｘおよび定常状態レベルのうちの少なくとも１つを含む、請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　前記薬物が、化学療法薬、抗高コレステロール血症薬、抗高血圧薬、抗微生物薬、抗真
菌薬、抗線虫薬、免疫抑制薬、抗精神病薬、睡眠薬、麻酔薬、モルヒネベースの鎮痛薬か
ら選択される、請求項１記載の方法。
【請求項１８】
　前記薬物が、静脈内投与のために処方される小分子であり、前記薬物動態パラメーター
がＣｍａｘおよびＡＵＣのうちの少なくとも１つを含む、請求項１７記載の方法。
【請求項１９】
　前記薬物が、静脈内投与または筋肉内注射のために処方される生物学的製剤であり、前
記薬物動態パラメーターが、定常状態濃度、吸収および終末Ｔ１／２のうちの少なくとも
１つを含む、請求項１７記載の方法。
【請求項２０】
　前記生物学的製剤が、ホルモン、抗体－薬物共役体、または抗体もしくは抗体の誘導体
、生物学的に活性のあるタンパク質もしくはペプチドである、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　前記試料中の前記薬物が、抗体またはリガンドとの結合に関して、側方流ストリップ中
の検出可能なように標識化された分子と競合する、請求項５記載の方法。
【請求項２２】
　前記薬物が、検出可能なように標識化された抗体またはリガンドとの結合に関して、側
方流ストリップの限定領域に固定された分子と競合する、請求項５記載の方法。
【請求項２３】
　前記側方流ストリップの検出可能なシグナルを検出することと、前記シグナルを前記試
料中の分析物の濃度と相関させることと、をさらに含む、
請求項５、２１または２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２４】
　前記試料が全血である、請求項５、６、２１または２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　前記側方流ストリップが、薬物に対して異なる親和性を有する２つ以上の別個の抗体を
含む、請求項５、２１または２２のいずれかに記載の方法。
【請求項２６】
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　前記薬物が、小分子および生物学的製剤からなる群から選択される治療薬である、請求
項５、２１、２２または２５のいずれかに記載の方法。
【請求項２７】
　前記分析物が小分子である請求項２６記載の方法。
【請求項２８】
　前記小分子が抗ウイルス薬である請求項２６記載の方法。
【請求項２９】
　前記生物学的製剤がホルモンまたは抗体である請求項２６記載の方法。
【請求項３０】
　前記ホルモンが、ＦＳＨ、ＬＨ、ｈＣＧ、プロラクチン、ＴＳＨおよびインスリンから
なる群から選択される請求項２９記載の方法。
【請求項３１】
　前記ホルモンが、ゴナドトロピンを含む生物学的製剤である、請求項３０記載の方法。
【請求項３２】
　前記生物学的製剤が細胞傷害性部分をさらに含む、請求項２９記載の方法。
【請求項３３】
　前記生物学的製剤が、治療用部分と共役された抗体である、請求項２６記載の方法。
 



(30) JP 2017-207508 A 2017.11.24

10

フロントページの続き

(31)優先権主張番号  61/533,250
(32)優先日　　　　  平成23年9月11日(2011.9.11)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  61/577,008
(32)優先日　　　　  平成23年12月17日(2011.12.17)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  61/606,371
(32)優先日　　　　  平成24年3月3日(2012.3.3)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  61/615,312
(32)優先日　　　　  平成24年3月25日(2012.3.25)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  61/635,730
(32)優先日　　　　  平成24年4月19日(2012.4.19)
(33)優先権主張国　  米国(US)



专利名称(译) 用于通过护理点药代动力学曲线监测和剂量施用的方法和组合物

公开(公告)号 JP2017207508A 公开(公告)日 2017-11-24

申请号 JP2017144700 申请日 2017-07-26

申请(专利权)人(译) 自动TE里克LLC

[标]发明人 チェウブオンンゴック

发明人 チェウ,ブオン ンゴック

IPC分类号 G01N33/53 G01N33/543

CPC分类号 G01N33/54366

FI分类号 G01N33/53.G G01N33/543.521

优先权 61/491268 2011-05-30 US
61/514488 2011-08-03 US
61/526950 2011-08-24 US
61/533250 2011-09-11 US
61/577008 2011-12-17 US
61/606371 2012-03-03 US
61/615312 2012-03-25 US
61/635730 2012-04-19 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种通过使用治疗药物监测改进剂量调整的方法。 
提供一种用药物监测待治疗个体的治疗剂的方法，所述方法包括通过即
时护理或服务点收集样品，获得药物建立动态配置文件。此外，用于药
代动力学分析的方法和试剂盒可以根据药代动力学曲线进行剂量调整。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/f991b674-44d3-4aa4-b3b3-7a3c9a7ee97e
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047259824/publication/JP2017207508A?q=JP2017207508A

