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(57)【要約】
本発明は、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物を投与すること
によって類上皮細胞腫瘍（例えば、ＰＥＣｏｍａ）を処置するための方法および組成物を
提供する。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物を個体に投与するステップを含む、それを必要とする個体におけるＰＥＣｏｍ
ａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスで
ある。一部の実施形態では、このアルブミンは、ヒトアルブミン（例えば、ヒト血清アル
ブミン）である。一部の実施形態では、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例
えば、アルブミンでコーティングされた）シロリムスを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体における類上皮腫瘍を処置する方法であって、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを
含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、前記個体に投与するステップを含む、方法。
【請求項２】
　前記類上皮腫瘍が血管周囲類上皮細胞腫瘍（ＰＥＣｏｍａ）である、請求項１に記載の
方法。
【請求項３】
　前記ＰＥＣｏｍａが、肺の「淡」明細胞腫瘍、他に特定されないＰＥＣｏｍａ（ＰＥＣ
ｏｍａ－ＮＯＳ）、血管筋脂肪腫およびリンパ脈管筋腫症からなる群より選択される、請
求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記類上皮腫瘍が悪性である、請求項１から３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記類上皮腫瘍が局所進行性である、請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記類上皮腫瘍が転移性である、請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記類上皮腫瘍が再発性である、請求項１から６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記ｍＴＯＲ阻害剤がリムス薬物である、請求項１から７のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項９】
　前記リムス薬物がシロリムスである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記ナノ粒子組成物における前記ｍＴＯＲ阻害剤の有効量が、約１０ｍｇ／ｍ２～約１
００ｍｇ／ｍ２である、請求項１から９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ナノ粒子組成物における前記ｍＴＯＲ阻害剤の有効量が約１００ｍｇ／ｍ２である
、請求項１から１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ナノ粒子組成物における前記ｍＴＯＲ阻害剤の有効量が約７５ｍｇ／ｍ２である、
請求項１から１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ナノ粒子組成物が毎週投与される、請求項１から１２のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１４】
　前記ナノ粒子組成物が、３週間毎に２週間にわたって毎週投与される、請求項１から１
３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ナノ粒子組成物が、静脈内、動脈内、腹腔内、膀胱内、皮下、髄腔内、肺内、筋肉
内、気管内、眼内、経皮、経口、門脈内、肝内、肝動脈注入で、または吸入により投与さ
れる、請求項１から１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ナノ粒子組成物が静脈内投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ナノ粒子組成物が皮下投与される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　前記組成物における前記ナノ粒子が、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する、請求項１
から１７のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項１９】
　前記組成物における前記ナノ粒子が、約１２０ｎｍ以下の平均直径を有する、請求項１
から１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ナノ粒子中の前記ｍＴＯＲ阻害剤が、前記アルブミンと関連する、請求項１から１
９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２１】
　前記ナノ粒子組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤との重量比が、約１：１～約
９：１である、請求項１から２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ナノ粒子組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤との重量比が約９：１である
、請求項１から２１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記アルブミンがヒトアルブミンである、請求項１から２２のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２４】
　前記アルブミンがヒト血清アルブミンである、請求項１から２３のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記個体がヒトである、請求項１から２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記個体が、メラニン細胞マーカーおよび平滑筋マーカーのレベルに基づいて、処置に
ついて選択される、請求項１から２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記メラニン細胞マーカーが、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡおよび小眼球症転写因子から
なる群より選択される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記平滑筋マーカーが、平滑筋アクチン、汎筋肉アクチン、ｈ－カルデスモンおよびカ
ルポニンからなる群より選択される、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記個体が、高いレベルの前記メラニン細胞マーカーおよび前記平滑筋マーカーを有す
る、請求項２６から２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３０】
　前記メラニン細胞マーカーおよび前記平滑筋マーカーのレベルが、免疫組織化学によっ
て決定される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記個体が、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＴＦＥ３、ＲＨＥＢ、ＭＴＯＲ、ＡＫＴ、ＰＩＫ３
ＣＡおよびＰＴＥＮからなる群より選択される遺伝子の変異状態に基づいて、処置につい
て選択される、請求項１から３０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記個体が前記遺伝子において変異を有する場合に、前記個体が処置について選択され
る、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記遺伝子の変異状態が、遺伝子配列決定によって決定される、請求項３１に記載の方
法。
【請求項３４】
　前記遺伝子配列決定が、血液試料中の循環ＤＮＡまたは無細胞ＤＮＡの配列決定に基づ
く、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記遺伝子配列決定が、腫瘍試料中のＤＮＡの配列決定に基づく、請求項３３に記載の
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方法。
【請求項３６】
　前記個体が、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋおよび４ＥＢＰ１からなる群より選択されるタンパ
ク質のリン酸化状態に基づいて、処置について選択される、請求項１から３４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３７】
　前記個体における前記タンパク質がリン酸化されている場合に、前記個体が処置につい
て選択される、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記個体における前記タンパク質がリン酸化されていない場合に、前記個体が処置につ
いて選択される、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　前記タンパク質のリン酸化状態が、免疫組織化学によって決定される、請求項３６から
３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　前記個体が、増殖マーカーまたはアポトーシスマーカーのレベルに基づいて、処置につ
いて選択される、請求項１から３９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４１】
　前記増殖マーカーがＫｉ－６７である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記アポトーシスマーカーが、ＰＡＲＰまたはその断片である、請求項４０に記載の方
法。
【請求項４３】
　前記個体が、前記増殖マーカーおよび前記アポトーシスマーカーのレベルに基づいて、
処置について選択される、請求項４０から４２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記増殖マーカーおよび前記アポトーシスマーカーのレベルが、免疫組織化学によって
決定される、請求項１から４３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記個体が、ｍＴＯＲ阻害剤で事前に処置されていない、請求項１から４４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項４６】
　前記個体が、化学療法、放射線または手術で事前に処置されている、請求項１から４５
のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この出願は、２０１５年６月２９日に出願された米国仮出願第６２／１８６，２５２号
（この内容は、その全体が参考として本明細書に援用される）の優先権の利益を主張する
。
【０００２】
　本発明は、リムス（ｌｉｍｕｓ）薬物などのｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む組成物を投与することによる、血管周囲類上皮細胞腫瘍（ＰＥＣｏｍａ）な
どの類上皮細胞腫瘍のファミリーに属する増殖疾患の処置のための方法および組成物に関
する。
【背景技術】
【０００３】
　血管周囲類上皮細胞腫瘍（ＰＥＣｏｍａ）は、組織学的にも免疫組織化学的にも弁別的
な類上皮細胞から構成される稀な間葉系新生物のファミリーである。ＰＥＣｏｍａファミ
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リーの腫瘍には、例えば、リンパ脈管筋腫症（ＬＡＭ）、血管筋脂肪腫（ＡＭＬ）、肺の
「淡」明細胞腫瘍（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ　’ｓｕｇａｒ’　ｔｕ
ｍｏｒ）および他に特定されないＰＥＣｏｍａ（ＰＥＣｏｍａ　ｎｏｔ　ｏｔｈｅｒｗｉ
ｓｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ）（ＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳ；種々の他の解剖学的起源の十分に
特徴付けられていないＰＥＣｏｍａを指す用語）が含まれる。ＰＥＣｏｍａは、弁別的な
細胞型、即ち血管周囲類上皮細胞を共有し、血管壁と限局的に関連して、巣およびシート
として、または時には紡錘形細胞として構造化される場合が多い。Ｈｏｒｎｉｃｋ，　Ｊ
．　Ｌ．ら、Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ、４８巻：７５～８２頁（２００６年）；Ｗ
ｉｌｄｇｒｕｂｅｒ，　Ｍ．ら、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｏｎｃｏｌ、１２巻：１～
４頁（２０１４年）を参照のこと。
【０００４】
　ほとんどのＰＥＣｏｍａは良性であるが、侵襲性ＰＥＣｏｍａのサブセットは、悪性挙
動を示し、例えば、局所浸潤性転移または遠隔転移を発症する。Ｇｅｎｎａｔａｓ，　Ｃ
．ら、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｏｎｃｏｌ、１０巻：１～４頁（２０１２年）；Ｗａ
ｇｎｅｒ，　Ａ．　Ｊ．ら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ、２８巻：８３５～８４０頁（２
０１０年）；Ｋｏｅｎｉｇ，　Ａ．　Ｍら、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｓ、３
巻：１～５頁（２００９年）を参照のこと。
【０００５】
　ＰＥＣｏｍａの第一選択処置は、手術による切除である。Ｍａｒｔｉｇｎｏｎｉ，　Ｇ
．ら、Ｖｉｒｃｈｏｗｓ　Ａｒｃｈ、４５２巻：１１９～１３２頁（２００８年）を参照
のこと。化学療法および／または放射線療法による処置レジメンは、いまだ議論の余地が
ある。ＰＥＣｏｍａが報告されることは珍しいため、ＰＥＣｏｍａの処置のための新規レ
ジメンを調査するために設計された治験の使用が妨げられている。Ｓｅｌｖａｇｇｉ，　
Ｆ．ら、ＢＭＣ　Ｓｕｒｇ、１１巻（２０１１年）；Ｗａｔｅｒｓ，　Ｐ．　Ｓ．ら、Ｉ
ｎｔ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｃａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｓ、３巻：８９～９１頁（２０１２年）を
参照のこと。手術不能、侵襲性、進行性、局所進行性、転移性または悪性のＰＥＣｏｍａ
についての第二選択処置は、現在存在しない。したがって、ＰＥＣｏｍａのこれらのサブ
セットは、いまだに処置が非常に困難である。これらの患者サブセット内の患者について
の予後は不良であり、生存期間中央値は、進行性疾患の診断後１２～１７ヵ月間であると
推定される。さらに、例えば、転移性子宮ＰＥＣｏｍａの５年生存率は、およそ１６％で
ある。Ｋｈａｊａ，　Ｆ．ら、Ｃａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、２
０１３巻：１～４頁（２０１３年）を参照のこと。
　本明細書で言及されるすべての刊行物、特許、特許出願、および特許出願公開の開示は
、参照によりそれらの全体において本明細書に組み込まれる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｓｅｌｖａｇｇｉ，Ｆ．ら、ＢＭＣ　Ｓｕｒｇ（２０１１年）１１巻
【非特許文献２】Ｗａｔｅｒｓ，Ｐ．Ｓ．ら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｃａｓｅ　Ｒｅｐ
ｏｒｔｓ（２０１２年）３巻：８９～９１頁
【非特許文献３】Ｋｈａｊａ，Ｆ．ら、Ｃａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉ
ｎｅ（２０１３年）２０１３：１～４頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本出願は、一部の実施形態では、個体における類上皮腫瘍を処置する方法であって、ｍ
ＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、前記個体に投与
するステップを含む、方法を提供する。一部の実施形態では、類上皮腫瘍は血管周囲類上
皮細胞腫瘍（ＰＥＣｏｍａ）である。一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａは、肺の「淡」
明細胞腫瘍、他に特定されないＰＥＣｏｍａ（ＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳ）、血管筋脂肪腫お
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よびリンパ脈管筋腫症からなる群より選択される。一部の実施形態では、この類上皮腫瘍
は、悪性である。一部の実施形態では、この類上皮腫瘍は、局所進行性である。一部の実
施形態では、この類上皮腫瘍は、転移性である。
【０００８】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、シロリムスな
どのリムス薬物である。
【０００９】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害
剤の有効量は、約１０ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２（例えば、約４５～１００ｍｇ／
ｍ２、約７５～１００ｍｇ／ｍ２または約４５ｍｇ／ｍ２、約５０ｍｇ／ｍ２、約７５ｍ
ｇ／ｍ２もしくは約１００ｍｇ／ｍ２を含む）である。一部の実施形態では、このナノ粒
子組成物は、毎週投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物は、３週間毎に
２週間にわたって投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物は、４週間のう
ちの３週間にわたって投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物は、２１日
サイクルの１日目および８日目に投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物
は、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目に投与される。
【００１０】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、ナノ粒子組成物は、静脈内、動脈内、
腹腔内、膀胱内、皮下、髄腔内、肺内、筋肉内、気管内、眼内、経皮、経口、門脈内、肝
内、肝動脈注入で、または吸入により投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組
成物は、静脈内投与される。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物は、皮下投与され
る。
【００１１】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この組成物におけるナノ粒子は、約１
５０ｎｍ以下、例えば、約１２０ｎｍ以下の平均直径を有する。
【００１２】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、このナノ粒子中のｍＴＯＲ阻害剤は、
アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。
【００１３】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体はヒトである。
【００１４】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、メラニン細胞マーカー（
例えば、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡおよび小眼球症転写因子が含まれる）および平滑筋マ
ーカー（例えば、平滑筋アクチン、汎筋肉アクチン、ｈ－カルデスモンおよびカルポニン
が含まれる）のレベル（例えば、高いレベル）に基づいて、処置について選択される。一
部の実施形態では、このメラニン細胞マーカーおよび平滑筋マーカーのレベルは、免疫組
織化学によって決定される。
【００１５】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、Ｔ
ＦＥ３、ＲＨＥＢ、ＭＴＯＲ、ＡＫＴ、ＰＩＫ３ＣＡおよびＰＴＥＮからなる群より選択
される遺伝子の変異状態に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態では、例
えば、遺伝子配列決定によって決定されるように、個体がこの遺伝子において変異を有す
る場合に、その個体が処置について選択される。一部の実施形態では、この遺伝子配列決
定は、血液試料中の循環ＤＮＡまたは無細胞ＤＮＡの配列決定に基づく。一部の実施形態
では、この遺伝子配列決定は、腫瘍試料中のＤＮＡの配列決定に基づく。
【００１６】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋお
よび４ＥＢＰ１からなる群より選択されるタンパク質のリン酸化状態に基づいて、処置に
ついて選択される。一部の実施形態では、個体におけるこのタンパク質がリン酸化されて
いる場合に、その個体が処置について選択される。一部の実施形態では、個体におけるこ
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のタンパク質がリン酸化されていない場合に、その個体が処置について選択される。一部
の実施形態では、このタンパク質のリン酸化状態は、免疫組織化学によって決定される。
【００１７】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、増殖マーカーまたはアポ
トーシスマーカー、例えば、増殖マーカーであるＫｉ－６７、またはアポトーシスマーカ
ーであるＰＡＲＰもしくはその断片のレベルに基づいて、処置について選択される。一部
の実施形態では、この個体は、例えば、免疫組織化学によって決定されるように、この増
殖マーカーおよびアポトーシスマーカーのレベルに基づいて、処置について選択される。
【００１８】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、ｍＴＯＲ阻害剤で事前に
処置されていない。
【００１９】
　上記方法のいずれかに従う一部の実施形態では、この個体は、化学療法、放射線または
手術で事前に処置されている。
【００２０】
　本発明のこれらの態様および利点、ならびに他の態様および利点は、後続の詳細な説明
および付属の特許請求の範囲から明らかとなる。本明細書に記載される多様な実施形態の
１つの特性、一部の特性、またはすべての特性を組み合わせて、本発明の他の実施形態を
形成することができる。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明は、ｍＴＯＲ阻害剤（本明細書で以下「ｍＴＯＲナノ粒子組成物」とも呼ぶ）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
それを必要とする個体における血管周囲類上皮細胞腫瘍（ＰＥＣｏｍａ）などの類上皮細
胞腫瘍を処置するための方法および組成物を提供する。一部の実施形態では、この組成物
は、リムス薬物およびアルブミンを含む（本明細書で以下「リムスナノ粒子組成物」とも
呼ぶ）。
【００２２】
　一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含む、それを必要とする個体におけるＰＥＣｏｍａを処置
する方法が提供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一
部の実施形態では、このアルブミンは、ヒトアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）
である。一部の実施形態では、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、ア
ルブミンでコーティングされた）シロリムスを含む。一部の実施形態では、このナノ粒子
組成物におけるナノ粒子の平均粒子サイズは、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ
以下）である。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンで安定化されたシロリム
スのナノ粒子処方物を含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスで
ある。
【００２３】
　一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供さ
れ、このリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされ
る）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提
供され、このナノ粒子組成物におけるナノ粒子の平均粒子サイズは、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ未満）である。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰ
ＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、このリムス薬物は、アルブミンでコーティングさ
れ、このナノ粒子組成物におけるナノ粒子の平均粒子サイズは、約１５０ｎｍ以下（例え
ば、約１２０ｎｍ以下）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量
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の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が
提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するステッ
プを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。
【００２４】
　一部の実施形態では、組成物は、静脈内投与される。一部の実施形態では、組成物は、
頭頂骨間（ｉｎｔｒａｐｏｒｔａｌｌｙ）投与される。一部の実施形態では、組成物は、
動脈内投与される。一部の実施形態では、組成物は、腹腔内投与される。一部の実施形態
では、組成物は、肝内投与される。一部の実施形態では、組成物は、肝動脈注入によって
投与される。一部の実施形態では、組成物は、経脈管投与される。一部の実施形態では、
組成物は、皮下投与される。一部の実施形態では、組成物は、髄腔内投与される。一部の
実施形態では、組成物は、肺内投与される。一部の実施形態では、組成物は、筋肉内投与
される。一部の実施形態では、組成物は、気管内投与される。一部の実施形態では、組成
物は、眼内投与される。一部の実施形態では、組成物は、経皮投与される。一部の実施形
態では、組成物は、経口投与される。一部の実施形態では、組成物は、吸入により投与さ
れる。
【００２５】
　本明細書に記載される方法で処置され得るＰＥＣｏｍａには、リンパ脈管筋腫症（ＬＡ
Ｍ）、血管筋脂肪腫（ＡＭＬ）、肺の「淡」明細胞腫瘍、他に特定されないＰＥＣｏｍａ
（ＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳ）およびそれらの悪性形態が含まれるがこれらに限定されない。
一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、初期ステージのＰＥＣｏｍａ、非転移性ＰＥ
Ｃｏｍａ、原発性ＰＥＣｏｍａ、進行性ＰＥＣｏｍａ、局所進行性ＰＥＣｏｍａ、転移性
ＰＥＣｏｍａ、寛解中のＰＥＣｏｍａ、再発性ＰＥＣｏｍａ、付加療法の状況にあるＰＥ
Ｃｏｍａ、または新補助療法の状況にあるＰＥＣｏｍａのいずれかである。一部の実施形
態では、このＰＥＣｏｍａは、化学療法剤の非ナノ粒子処方物（例えば、リムス薬物の非
ナノ粒子処方物）による処置に対して抵抗性である。
【００２６】
　本明細書に記載される方法は、以下の目的のうちの任意の１または複数のために使用さ
れ得る：ＰＥＣｏｍａの１または複数の症状を軽減する、ＰＥＣｏｍａの進行を遅延させ
る、ＰＥＣｏｍａ患者における腫瘍サイズを縮小させる、ＰＥＣｏｍａの腫瘍増殖を阻害
する、全生存期間を延長する、無病生存期間を延長する、ＰＥＣｏｍａについて疾患進行
までの時間を延長する、ＰＥＣｏｍａ腫瘍転移を予防または遅延させる、既存のＰＥＣｏ
ｍａ腫瘍転移を低減させる、既存のＰＥＣｏｍａ腫瘍転移の発生率または負荷を低減させ
る、およびＰＥＣｏｍａの再発を予防する。
【００２７】
　また、本明細書に記載される方法に有用な組成物（医薬組成物など）、医薬、キット、
および単位用量も提供される。
【００２８】
　上記方法のいずれか１つに従ってＰＥＣｏｍａを処置する方法がさらに提供され、この
処置は、１または複数のバイオマーカーの発現もしくは活性レベルまたは変異状態に基づ
く。バイオマーカーには、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴ
ＯＲ、ＲＨＥＢおよびＴＦＥ３が含まれるがこれらに限定されないｍＴＯＲ経路遺伝子、
ｐ－ＡＫＴ、ｐ－Ｓ６、ｐ－Ｓ６Ｋ、ｐ－４ＥＢＰ１およびｐ－ＳＰＡＲＣが含まれるが
これらに限定されないリンタンパク質、Ｋｉ－６７が含まれるがこれに限定されない増殖
マーカー、ならびにＰＡＲＰが含まれるがこれに限定されないアポトーシスマーカーが含
まれるがこれらに限定されない。
【００２９】
　定義
　本明細書で用いられる「処置」または「処置すること」とは、臨床的な結果を含めた有
益な結果または所望の結果を得るための手法である。本発明の目的では、有益または所望
の臨床結果に、以下：疾患から結果として生じる１またはそれより多くの症状を緩和する



(9) JP 2018-521057 A 2018.8.2

10

20

30

40

50

こと、疾患の程度を軽減すること、疾患を安定化させること（例えば、疾患の増悪を予防
するかまたは遅延させること）、疾患の拡大（例えば、転移）を予防するかまたは遅延さ
せること、疾患の再発を予防するかまたは遅延させること、疾患の進行を遅延させるかま
たは緩徐にすること、疾患状態を改善すること、疾患の寛解（部分寛解または完全寛解）
をもたらすこと、疾患を処置するのに必要とされる１またはそれより多くの他の医薬の用
量を低減すること、疾患の進行を遅延させること、生活の質を向上させること、および／
または生存を延長することのうちの１または複数が含まれるがこれらに限定されない。ま
た、「処置」には、ＰＥＣｏｍａの病理学的帰結の軽減も包含される。本発明の方法は、
処置のこれらの側面のうちの任意の１または複数を意図する。
【００３０】
　「個体」という用語は、哺乳動物を指し、これには、ヒト、ウシ、ウマ、ネコ、イヌ、
齧歯類、または霊長類が含まれるがこれに限定されない。一部の実施形態では、個体はヒ
トである。
【００３１】
　本明細書で用いられる「危険性がある」個体とは、ＰＥＣｏｍａを発症する危険性があ
る個体である。「危険性がある」個体は、検出可能な疾患を有する場合もあり、有さない
場合もあり、本明細書に記載される処置法の前に、検出可能な疾患を示している場合もあ
り、示していない場合もある。「危険性がある」とは、個体が１またはそれより多くのい
わゆる危険因子を有することを意味し、これらは、本明細書に記載のＰＥＣｏｍａの発症
と相関する測定可能なパラメーターである。これらの危険因子のうちの１または複数を有
する個体は、これらの危険因子（複数可）を伴わない個体よりも高い、がんを発症する可
能性がある。
【００３２】
　「補助の状況（ａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、個体が、ＰＥＣｏｍａの
既往歴を有し、個体に治療が全般的に応答性である（しかし、必ずしもそうである必要は
ない）臨床状況を指し、これには、手術（例えば、手術による切除）、放射線療法、およ
び化学療法が含まれるがこれらに限定されない。しかし、彼らのＰＥＣｏｍａの既往歴の
ために、これらの個体は、疾患を発症する危険性があると考えられる。「補助の状況」に
おける処置または投与は、後続の処置方式を指す。危険性の程度（例えば、補助の状況に
ある個体が「高危険性」または「低危険性」とみなされる場合の）は、複数の因子に依存
し、最初に処置された時における疾患の程度に依存することが最も通常である。
【００３３】
　「新補助療法の状況（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）」とは、方法を、主
要／根治的（ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ）治療の前に実施する臨床状況を指す。
【００３４】
　本明細書で用いられる、ＰＥＣｏｍａの発症を「遅延させること」とは、がんの発症を
延期するか、阻害するか、緩徐化するか、遅滞させるか、安定化させるか、かつ／または
遅らせることを意味する。この遅延は、疾患の既往歴および／または処置される個体に応
じて、様々な長さの時間でありうる。当業者に明らかである通り、十分な遅延または顕著
な遅延は、事実上、個体が疾患を発症しないという点で、予防を包含しうる。ＰＥＣｏｍ
ａの発症を「遅延させる」方法とは、所与の時間枠における疾患発症の可能性を低減し、
かつ／またはこの方法を用いない場合と比較して、所与の時間枠内で疾患の程度を軽減す
る方法である。このような比較は、統計学的に有意な数の被験体を用いる臨床試験に基づ
くことが典型的である。ＰＥＣｏｍａの発症は、コンピュータ断層撮影法（ＣＡＴスキャ
ン）、磁気共鳴画像診断法（ＭＲＩ）、腹部超音波法、凝血検査、動脈造影法、または生
検が含まれるがこれらに限定されない標準的な方法を用いて検出することができる。発症
とは、初期において検出されず、発生、再発および発病（ｏｎｓｅｔ）を含むＰＥＣｏｍ
ａの進行を指す場合がある。
【００３５】
　本明細書で用いられる「有効量」という用語は、その症状のうちの１または複数を改善
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するか、緩和するか、軽減するか、かつ／または遅延させるなど、指定された障害、状態
、または疾患を処置するのに十分な量の化合物または組成物を指す。ＰＥＣｏｍａについ
て、有効量は、腫瘍を縮小させ、かつ／もしくは腫瘍の増殖速度を減少させる（腫瘍の増
殖を抑制するなど）か、またはＰＥＣｏｍａにおける望ましくない他の細胞増殖を予防す
るかもしくは遅延させるのに十分な量を含む。一部の実施形態では、有効量が、ＰＥＣｏ
ｍａの発症を遅延させるのに十分な量である。一部の実施形態では、有効量が、再発を予
防するかまたは遅延させるのに十分な量である。有効量は、１回または複数回の投与で投
与することができる。ＰＥＣｏｍａの場合、薬物または組成物の有効量は、（ｉ）類上皮
細胞の数を低減することが可能であり、（ｉｉ）腫瘍のサイズを縮小させることが可能で
あり、（ｉｉｉ）末梢器官へのＰＥＣｏｍａがん細胞の浸潤をある程度まで阻害し、遅滞
させ、緩徐にし、好ましくは停止させることが可能であり、（ｉｖ）腫瘍の転移を阻害す
る（例えば、ある程度まで緩徐にし、好ましくは停止させる）ことが可能であり、（ｖ）
腫瘍の増殖を阻害することが可能であり、（ｖｉ）腫瘍の発生および／もしくは再発を予
防するかもしくは遅延させることが可能であり、および／または（ｖｉｉ）ＰＥＣｏｍａ
と関連する症状のうちの１もしくは複数をある程度まで緩和することが可能である。
【００３６】
　本明細書で用いられる「薬学的に許容される」または「薬理学的に適合性の」とは、生
物学的でも他の点でも望ましい材料を意味し、例えば、材料は、あらゆる顕著に望ましく
ない生物学的作用を引き起こさず、またはそれが含有される組成物の他の成分のうちのい
ずれかとも有害な様式で相互作用もせずに、患者に投与される医薬組成物へと組み込むこ
とができる。薬学的に許容されるキャリアまたは賦形剤は、好ましくは、毒性試験および
製造試験の要求基準を満たし、かつ／または米国食品医薬品局により作成された「不活性
成分についての指針」に含まれるものである。
【００３７】
　本明細書で用いられる「Ｎａｂ」という用語は、ナノ粒子アルブミン結合を示す。例え
ば、Ｎａｂ－シロリムスは、シロリムスのナノ粒子アルブミン結合処方物である。Ｎａｂ
－シロリムスは、以前に記載されたＮａｂ－ラパマイシンとしても公知であり、例えば、
ＷＯ２００８１０９１６３Ａ１、ＷＯ２０１４１５１８５３、ＷＯ２００８１３７１４８
Ａ２およびＷＯ２０１２１４９４５１Ａ１を参照のこと。
【００３８】
　本明細書で用いられる「変異状態」という用語は、野生型または参照遺伝子配列と比較
した遺伝子配列の状態（例えば、変異を含む）を指す。
【００３９】
　本明細書に記載される本発明の態様および実施形態は、態様および実施形態「からなる
」こと、および／または態様および実施形態「から本質的になる」ことを包含することを
理解されたい。
【００４０】
　本明細書における「おおよその」値またはパラメーターへの言及は、その値またはパラ
メーター自体を対象とするばらつきを包含（および記載）する。例えば、「約Ｘ」に言及
する記載は、「Ｘ」の記載を包含する。
【００４１】
　本明細書および付属の特許請求の範囲で用いられる単数形の「ある」、「または」、お
よび「その」は、文脈が別段に決定することが明らかでない限り、複数の指示を包含する
。
　ＰＥＣｏｍａを処置する方法
【００４２】
　本発明は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における限
ＰＥＣｏｍａを処置する方法を提供する。一部の実施形態では、本発明は、リムス薬物お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
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個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法を提供する。一部の実施形態
では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体
に投与するステップを含み、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば
、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物および
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、これ
らのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有
する。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均または平均（ａｖｅｒａｇｅ　ｏｒ　ｍｅａ
ｎ）直径は、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍである。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均ま
たは平均直径は、約４０ｎｍ～約１２０ｎｍである。一部の実施形態では、方法は、リム
ス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティン
グされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２
０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよ
びヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み
、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティ
ングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１
２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒト
アルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１
）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態
では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００４３】
　本明細書で使用される「ｍＴＯＲ阻害剤」は、ｍＴＯＲの阻害剤を指す。ｍＴＯＲは、
ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ（タンパク質キナーゼＢ
）経路の下流のセリン／スレオニン特異的タンパク質キナーゼであり、細胞生存、増殖、
ストレスおよび代謝の重要な調節因子である。ｍＴＯＲ経路の調節不全は、多くのヒト癌
において見出されており、ｍＴＯＲ阻害は、腫瘍進行に対する実質的な阻害効果を生じて
いる。本明細書に記載されるｍＴＯＲ阻害剤には、ＢＥＺ２３５（ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５
）、エベロリムス（ＲＡＤ００１、Ｚｏｒｔｒｅｓｓ、ＣｅｒｔｉｃａｎおよびＡｆｉｎ
ｉｔｏｒとしても公知）、ラパマイシン（シロリムスまたはＲａｐａｍｕｎｅとしても公
知）、ＡＺＤ８０５５、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９およびＴｏｒｉｓｅｌとしても
公知）、ＰＩ－１０３、Ｋｕ－００６３７９４、ＩＮＫ　１２８、ＡＺＤ２０１４、ＮＶ
Ｐ－ＢＧＴ２２６、ＰＦ－０４６９１５０２、ＣＨ５１３２７９９、ＧＤＣ－０９８０（
ＲＧ７４２２）、Ｔｏｒｉｎ　１、ＷＡＹ－６００、ＷＹＥ－１２５１３２、ＷＹＥ－６
８７、ＧＳＫ２１２６４５８、ＰＦ－０５２１２３８４（ＰＫＩ－５８７）、ＰＰ－１２
１、ＯＳＩ－０２７、Ｐａｌｏｍｉｄ　５２９、ＰＰ２４２、ＸＬ７６５、ＧＳＫ１０５
９６１５、ＷＹＥ－３５４およびエフォロリムス（ｅｆｏｒｏｌｉｍｕｓ）（リダフォロ
リムスまたはデフォロリムスとしても公知）が含まれるがこれらに限定されない。
【００４４】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、シロリムスおよびそのアナログを含むリ
ムス薬物である。リムス薬物の例には、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、エベロリム
ス（ＲＡＤ００１）、リダフォロリムス（ＡＰ－２３５７３）、デフォロリムス（ＭＫ－
８６６９）、ゾタロリムス（ＡＢＴ－５７８）、ピメクロリムスおよびタクロリムス（Ｆ
Ｋ－５０６）が含まれるがこれらに限定されない。一部の実施形態では、このリムス薬物
は、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、リダフォロリ
ムス（ＡＰ－２３５７３）、デフォロリムス（ＭＫ－８６６９）、ゾタロリムス（ＡＢＴ
－５７８）、ピメクロリムスおよびタクロリムス（ＦＫ－５０６）からなる群より選択さ
れる。
【００４５】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、リンパ脈管筋腫症である。一部の実施形態
では、このＰＥＣｏｍａは、血管筋脂肪腫である。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍ
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ａは、肺の「淡」明細胞腫瘍である。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、肺外の
「淡」明細胞腫瘍（ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ’ｓｕｇａｒ
’　ｔｕｍｏｒ）である。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、ＰＥＣｏｍａ－Ｎ
ＯＳである。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、悪性である。
【００４６】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、初期ステージのＰＥＣｏｍａ、非転移性Ｐ
ＥＣｏｍａ、非浸潤性ＰＥＣｏｍａ、浸潤性ＰＥＣｏｍａ、原発性ＰＥＣｏｍａ、進行性
ＰＥＣｏｍａ、局所進行性ＰＥＣｏｍａ、転移性ＰＥＣｏｍａ、再発性ＰＥＣｏｍａまた
は寛解中のＰＥＣｏｍａである。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、事前の治療
に対して不応性であった。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、化学療法剤の非ナ
ノ粒子処方物（例えば、リムス薬物などのｍＴＯＲ阻害剤の非ナノ粒子処方物）による処
置に対して抵抗性である。
【００４７】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、限局性切除可能（例えば、手術によって完
全に除去できる腫瘍）、限局性切除不能（例えば、重大な血管構造が関与するので、限局
性腫瘍は切除不能であり得る）または切除不能（例えば、外科的除去を妨げる腫瘍の特徴
または患者の状態）である。
【００４８】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、腎臓、膀胱、前立腺、子宮、卵巣、外陰、
膣、肺、膵臓、肝臓、リンパ節および／もしくは皮膚中に位置するまたはそれらと密接に
関連する。
【００４９】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、ＴＮＭ分類に従って、ステージＩの腫瘍（
血管浸潤を伴わない単一の腫瘍）、ステージＩＩの腫瘍（血管浸潤を伴う単一の腫瘍、ま
たは５ｃｍ以下の複数の腫瘍）、ステージＩＩＩの腫瘍（複数の腫瘍、いずれかが５ｃｍ
よりも大きい）、ステージＩＶの腫瘍（胆嚢以外の隣接臓器の直接的浸潤を伴う腫瘍、ま
たは臓側腹膜の穿孔）、Ｎ１の腫瘍（所属リンパ節転移）またはＭ１の腫瘍（遠隔転移）
である。一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、ＡＪＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏ
ｉｎｔ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ）ステージ分類基準に従って、ステ
ージＴ１、Ｔ２、Ｔ３またはＴ４のＰＥＣｏｍａである。一部の実施形態では、個体は、
Ｔａ、Ｔｉｓ、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ａ、Ｔ３ｂまたはＴ４の臨床ステージにある。一部の実
施形態では、個体は、Ｔｉｓ、ＣＩＳ、ＴａまたはＴ１の臨床ステージにある。
【００５０】
　一部の実施形態では、このＰＥＣｏｍａは、メラニン細胞マーカーおよび平滑筋マーカ
ーの免疫組織化学的に陽性の発現を特徴とする。一部の実施形態では、このメラニン細胞
マーカーは、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡおよび小眼球症転写因子からなる群より選択され
る。一部の実施形態では、この平滑筋マーカーは、平滑筋アクチン、汎筋肉アクチン、ｈ
－カルデスモンおよびカルポニンからなる群より選択される。一部の実施形態では、ＰＥ
Ｃｏｍａ特徴付けは、初代腫瘍生検に対してなされる。一部の実施形態では、このＰＥＣ
ｏｍａ特徴付けは、転移性腫瘍生検に対してなされる。一部の実施形態では、個体は、メ
ラニン細胞マーカーおよび平滑筋マーカーの免疫組織化学的に陽性の発現を有する腫瘍の
特徴付けによって、ＰＥＣｏｍａを有すると診断される。一部の実施形態では、このメラ
ニン細胞マーカーは、ＨＭＢ４５、ＭｅｌａｎＡおよび小眼球症転写因子からなる群より
選択される。一部の実施形態では、この平滑筋マーカーは、平滑筋アクチン、汎筋肉アク
チン、ｈ－カルデスモンおよびカルポニンからなる群より選択される。一部の実施形態で
は、この診断は、初代腫瘍生検に対してなされる。一部の実施形態では、この診断は、転
移性腫瘍生検に対してなされる。
【００５１】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
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における限局性切除可能ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では
、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に
投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における限局性切除可能ＰＥＣｏｍａを
処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを
含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のリム
ス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の
実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、
約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬
物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含
み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングさ
れた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎ
ｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよびヒ
トアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、こ
れらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティング
された）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０
ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアル
ブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）で
ある。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では
、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａは、複数の
切除で切除可能である。
【００５２】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における切除不能ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、本発
明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与す
るステップを含む、個体（例えば、ヒト）における切除不能ＰＥＣｏｍａを処置する方法
を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子
を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のリムス薬物は、ア
ルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では
、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投
与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ
以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、これらの
ナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス
薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平
均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよびヒトアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒
子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロ
リムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例
えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロ
リムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の
実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、組成物は、
Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５３】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における切除不能ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部
の実施形態では、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における切除不能ＰＥＣ
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ｏｍａを処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子
中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）
。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、
リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーテ
ィングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムス
およびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含み、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコー
ティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、
約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物における
ヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８
：１）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施
形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５４】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における悪性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実
施形態では、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における悪性ＰＥＣｏｍａを
処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを
含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中のリム
ス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の
実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成
物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、
約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬
物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含
み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングさ
れた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎ
ｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよびヒ
トアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、こ
れらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティング
された）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０
ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアル
ブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）で
ある。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では
、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５５】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の
実施形態では、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍ
ａを処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中の
リムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一
部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
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組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例え
ば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、リム
ス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティン
グされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２
０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよ
びヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み
、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティ
ングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１
２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒト
アルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１
）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態
では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５６】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の
実施形態では、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍ
ａを処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子中の
リムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一
部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例え
ば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、リム
ス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティン
グされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２
０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムスおよ
びヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み
、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティ
ングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１
２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒト
アルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１
）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態
では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５７】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における局所進行ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部
の実施形態では、本発明は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行ＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ粒子
中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされる）
。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、
リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーテ
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ィングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリムス
およびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含み、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコー
ティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、
約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物における
ヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８
：１）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施
形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５８】
　したがって、例えば、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを安定化する（例えば、予防するまたは疾患
の悪化を遅延させる）方法が提供される。一部の実施形態では、本発明は、リムス薬物お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを安定化する（例えば、予防するまたは疾患
の悪化を遅延させる）方法を提供する。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物および
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、ナノ
粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされ
る）。一部の実施形態では、方法は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以
下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法
は、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与する
ステップを含み、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコ
ーティングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば
、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、方法は、シロリ
ムスおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含み、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンで
コーティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例え
ば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物にお
けるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または
約８：１）である。一部の実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の
実施形態では、組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００５９】
　本明細書に提供される方法は、ＰＥＣｏｍａを有すると診断されたまたはＰＥＣｏｍａ
を有する疑いがある個体（例えば、ヒト）を処置するために使用され得る。一部の実施形
態では、この個体はヒトである。一部の実施形態では、この個体は、少なくとも約２０歳
、約２５歳、約３０歳、約３５歳、約４０歳、約４５歳、約５０歳、約５５歳、約６０歳
、約６５歳、約７０歳、約７５歳、約８０歳または約８５歳のいずれかである。一部の実
施形態では、この個体は雄性である。一部の実施形態では、この個体は雌性である。一部
の実施形態では、この個体は、腫瘍切除を受けている。一部の実施形態では、この個体は
、手術を拒絶している。一部の実施形態では、この個体は、医学的に手術不能である。
【００６０】
　一部の実施形態では、この個体は、ＰＥＣｏｍａと関連する１または複数の症状を示す
ヒトである。一部の実施形態では、この個体は、ＰＥＣｏｍａの初期ステージにある。一
部の実施形態では、この個体は、ＰＥＣｏｍａの進行性ステージにある。実施形態の一部
では、この個体は、遺伝的にまたは他の点でＰＥＣｏｍａを発症する素因がある（例えば
、危険因子を有する）。ＰＥＣｏｍａの危険性がある個体には、例えば、その危険性が遺
伝的または生化学的マーカーの分析によって決定される個体が含まれる。これらの危険因
子には、年齢、性別、種族、食事、以前の疾患の既往歴、前駆疾患の存在、遺伝的考慮事
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項（例えば、結節性硬化症（ＴＳＣ）の変異状態）および環境曝露が含まれるがこれらに
限定されない。一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａの危険性がある個体には、例えば、Ｐ
ＥＣｏｍａを経験した親戚を有する個体、およびその危険性が遺伝的または生化学的マー
カー（例えば、発現および活性レベルまたは変異状態）の分析によって決定される個体が
含まれる。バイオマーカーには、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ
、ＭＴＯＲ、ＲＨＥＢおよびＴＦＥ３が含まれるがこれらに限定されないＭＴＯＲ経路遺
伝子、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－Ｓ６、ｐ－Ｓ６Ｋ、ｐ－４ＥＢＰ１、ｐ－ＳＰＡＲＣが含まれる
がこれらに限定されないリンタンパク質、Ｋｉ６７が含まれるがこれに限定されない増殖
マーカー、ならびにＰＡＲＰまたはその断片が含まれるがこれらに限定されないアポトー
シスマーカーが含まれるがこれらに限定されない。一部の実施形態では、個体由来の血液
試料または腫瘍生検が、バイオマーカーを評価するために使用される。
【００６１】
　本明細書に提供される方法は、付加療法の状況で実施され得る。一部の実施形態では、
この方法は、新補助療法の状況（ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇ）で実施され
る、即ち、この方法は、主要／根治的治療の前に実施され得る。一部の実施形態では、こ
の方法は、先に処置された個体を処置するために使用される。一部の実施形態では、この
個体は、事前に処置されていない。一部の実施形態では、この方法は、第一選択治療とし
て使用される。一部の実施形態では、この方法は、第二選択治療として使用される。一部
の実施形態では、この個体は、ｍＴＯＲ阻害剤で事前に処置されていない。一部の実施形
態では、この個体は、リムス薬物で事前に処置されていない。
【００６２】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａの疾患進行までの時
間を延長する方法が提供される。一部の実施形態では、方法は、１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１１または１２週間のうちの少なくともいずれかだけ疾患進行まで
の時間を延長する。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一
部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、この組
成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロ
リムスである。
【００６３】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体の生存を延長する方
法が提供される。一部の実施形態では、方法は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１８または２４カ月のうちの少なくともいずれかだけ個体の生存を延
長する。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形
態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎ
ａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスであ
る。
【００６４】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体における１つまたは
複数の症状を軽減する方法が提供される。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、
リムス薬物である。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の
実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組
成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００６５】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体における生活の質を
改善する方法が提供される。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物で
ある。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では
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、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａ
ｂ－シロリムスである。
【００６６】
　一部の実施形態では、この個体は、ＰＥＣｏｍａについて事前に処置されている（「事
前の治療」とも呼ぶ）。一部の実施形態では、この個体は、他の薬剤（例えば、ｍＴＯＲ
阻害剤の非ナノ粒子処方物）によるＰＥＣｏｍａの処置に対して抵抗性である。一部の実
施形態では、この個体は、他の薬剤によるＰＥＣｏｍａの処置に対して最初は応答性であ
るが、処置後に進行している。事前の処置には、化学療法、放射線および手術が含まれる
がこれらに限定されない。一部の実施形態では、この事前の治療は、本明細書に記載され
る方法の開始の前に、２８日間以上にわたって停止された。一部の実施形態では、この事
前の治療は、本明細書に記載される方法の開始の前に、事前の治療の薬剤の５半減期より
も長きにわたって停止される。
【００６７】
　一部の実施形態では、この個体は、事前の治療後に再発性ＰＥＣｏｍａを有する。例え
ば、この個体は、事前の治療による処置に対して最初は応答性であるが、事前の治療の休
止により、約２ヵ月間、約３ヵ月間、約４ヵ月間、約５ヵ月間、約６ヵ月間、約７ヵ月間
、約８ヵ月間、約９ヵ月間、約１０ヵ月間、約１１ヵ月間、約１２ヵ月間、約２４ヵ月間
、約３６ヵ月間、約４８ヵ月間または約６０ヵ月間のいずれか後に、ＰＥＣｏｍａを発症
し得る。
【００６８】
　一部の実施形態では、この個体は、事前の治療に対して不応性である。
【００６９】
　一部の実施形態では、この個体は、処置の時点で、事前の処置で進行している。例えば
、この個体は、事前の治療による処置で、約１ヵ月間、約２ヵ月間、約３ヵ月間、約４ヵ
月間、約５ヵ月間、約６ヵ月間、約７ヵ月間、約８ヵ月間、約９ヵ月間、約１０ヵ月間、
約１１ヵ月間または約１２ヵ月間のいずれか以内に進行している。
【００７０】
　一部の実施形態では、この個体は、事前の治療に対して抵抗性である。
【００７１】
　一部の実施形態では、この個体は、例えば、応答できないことに起因しておよび／また
は毒性に起因して、事前の治療を継続するのに適していない。
【００７２】
　一部の実施形態では、この個体は、事前の治療に対して非応答性である。
【００７３】
　一部の実施形態では、この個体は、事前の治療に対して部分的に応答性である、または
あまり望ましくない程度の応答性を示す。
【００７４】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リムス薬
物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含
む、個体（例えば、ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供される。一部
の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個
体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置す
る方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブ
ミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約１５０ｎ
ｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、
リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
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ップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供され
、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ
以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリムスおよびヒトアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば
、ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、ヒ
トアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを
含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１
００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスと
の重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態
では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体
（例えば、ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供される。一部の実施形
態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するステップを含む、個体（例えば、
ヒト）におけるリンパ脈管筋腫症を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、こ
のｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ
／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍｇ／ｍ２～約１５
０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１００ｍ
ｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約７５ｍｇ／ｍ
２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５６ｍｇ／ｍ２の用
量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、毎週投与される。
一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例え
ば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形態では、このリム
スナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８日サイクルの１日
目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成
物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００７５】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における血管筋脂肪腫を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リムス薬物お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における血管筋脂肪腫を処置する方法が提供される。一部の実施形
態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における血管筋脂肪腫を処置する方法が提供
され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーテ
ィングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における血管
筋脂肪腫を処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、
約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、リムス薬物および
アルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体
（例えば、ヒト）における血管筋脂肪腫を処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は
、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含み
、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイ
ズを有する。一部の実施形態では、シロリムスおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含
む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における血管
筋脂肪腫を処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（
例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は
、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイ
ズを有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下
（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムス
を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における
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血管筋脂肪腫を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロ
リムスを個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における血管筋脂肪腫を
処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍ
ｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約
１０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリ
ムス薬物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス
薬物は、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は
、約５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成
物は、毎週投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に
２週間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の
実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば
、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、
このリムスナノ粒子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００７６】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リム
ス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方法が提供され
る。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞
腫瘍を処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例
えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例
えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方法が提供され、これらのナノ粒
子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部
の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個
体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処
置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリム
スおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方法が提供され
、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティ
ングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１
２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒト
アルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１
）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方
法が提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するス
テップを含む、個体（例えば、ヒト）における肺の「淡」明細胞腫瘍を処置する方法が提
供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ２～約１０
０ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍｇ／ｍ２～
約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１
００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約７５ｍ
ｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５６ｍｇ／ｍ
２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、毎週投与さ
れる。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間にわたって
（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形態では、こ
のリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８日サイクル
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の１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒
子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００７７】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リム
ス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方法が提供され
る。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－Ｎ
ＯＳを処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例
えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例
えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方法が提供され、これらのナノ粒
子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部
の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個
体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処
置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリム
スおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方法が提供され
、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティ
ングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１
２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒト
アルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１
）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方
法が提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するス
テップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ－ＮＯＳを処置する方法が提
供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ２～約１０
０ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍｇ／ｍ２～
約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１
００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約７５ｍ
ｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５６ｍｇ／ｍ
２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、毎週投与さ
れる。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間にわたって
（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形態では、こ
のリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８日サイクル
の１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒
子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００７８】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リムス
薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含む、個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。
一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを
処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、
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アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、
ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形
態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法
が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーテ
ィングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリムスおよびヒ
トアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個
体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナ
ノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）
シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下
、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアルブミンと
シロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一
部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される
。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における転移性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の
実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２およ
び約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ
２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１００ｍｇ／ｍ２の
用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で
投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与さ
れる。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、毎週投与される。一部の実施
形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日
サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子
組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目
および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３０
分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００７９】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における局所進行性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リ
ムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供
される。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量
の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性Ｐ
ＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連す
る（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個
体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これら
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有す
る。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば
、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０
ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では
、シロリムスおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与す
るステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣｏｍａを処置する方
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法が提供され、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミ
ンでコーティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物
におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１ま
たは約８：１）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣｏｍ
ａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個
体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における局所進行性ＰＥＣｏｍａを
処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍ
ｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約
１０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリ
ムス薬物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス
薬物は、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は
、約５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成
物は、毎週投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に
２週間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の
実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば
、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、
このリムスナノ粒子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００８０】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における進行性悪性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リ
ムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステッ
プを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供
される。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量
の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性Ｐ
ＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連す
る（例えば、アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およ
びアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個
体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これら
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有す
る。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば
、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０
ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では
、シロリムスおよびヒトアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与す
るステップを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣｏｍａを処置する方
法が提供され、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミ
ンでコーティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物
におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１ま
たは約８：１）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣｏｍ
ａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個
体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における進行性悪性ＰＥＣｏｍａを
処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このリムスは、例えば、約４５ｍｇ／
ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０
ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス
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薬物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物
は、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約
５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は
、毎週投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週
間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施
形態では、このリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２
８日サイクルの１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、この
リムスナノ粒子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００８１】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の実施形態では、リムス
薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを
含む、個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。
一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを
処置する方法が提供され、ナノ粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、
アルブミンでコーティングされる）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミン
を含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、
ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形
態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法
が提供され、これらのナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーテ
ィングされた）リムス薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリムスおよびヒ
トアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個
体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、これらのナ
ノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）
シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下
、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物におけるヒトアルブミンと
シロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一
部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される
。一部の実施形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するステップを含む、
個体（例えば、ヒト）における再発性ＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供される。一部の
実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２およ
び約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ
２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１００ｍｇ／ｍ２の
用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で
投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与さ
れる。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、毎週投与される。一部の実施
形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日
サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子
組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目
および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３０
分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００８２】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）
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におけるＰＥＣｏｍａを安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）
方法が提供される。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を
含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰ
ＥＣｏｍａを安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方法が提供
される。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量
の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａ
を安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方法が提供され、ナノ
粒子中のリムス薬物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされ
る）。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを
安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方法が提供され、これら
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平均粒子サイズを有す
る。一部の実施形態では、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組
成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを安
定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方法が提供され、これらの
ナノ粒子は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス
薬物を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下）の平
均粒子サイズを有する。一部の実施形態では、シロリムスおよびヒトアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）に
おけるＰＥＣｏｍａを安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方
法が提供され、これらのナノ粒子は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミ
ンでコーティングされた）シロリムスを含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（
例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均粒子サイズを有し、この組成物
におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１ま
たは約８：１）である。一部の実施形態では、Ｎａｂ－シロリムスを含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを安定化
させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する）方法が提供される。一部の実施
形態では、有効量のＮａｂ－シロリムスを個体に投与するステップを含む、個体（例えば
、ヒト）にＰＥＣｏｍａを安定化させる（例えば、予防するまたは疾患の悪化を遅延する
）方法が提供される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、例えば、約４５ｍｇ／ｍ
２～約１００ｍｇ／ｍ２および約７５ｍｇ／ｍ２～約１００ｍｇ／ｍ２を含め、約１０ｍ
ｇ／ｍ２～約１５０ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬
物は、約１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は
、約７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約５
６ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、
毎週投与される。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、３週間毎に２週間
にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目）投与される。一部の実施形
態では、このリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわたって（例えば、２８
日サイクルの１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実施形態では、このリ
ムスナノ粒子組成物は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００８３】
　本明細書に記載される方法は、ＰＥＣｏｍａを処置する種々の態様に有用である。一部
の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体における血管周囲類上皮（ｅｐｉｔｈｅｌｏｉｄ
）細胞増殖（例えば、ＰＥＣｏｍａ腫瘍増殖）を阻害する方法が提供される。一部の実施
形態では、少なくとも約１０％（例えば少なくとも約２０％、約３０％、約４０％、約６
０％、約７０％、約８０％、約９０％または約１００％のいずれかを含む）細胞増殖が阻
害される。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施
形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、この組成物にお
けるナノ粒子中のリムス薬物は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、
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この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リム
ス薬物を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の
平均直径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関
連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、
これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この
組成物は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）
シロリムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアル
ブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）で
ある。一部の実施形態では、このリムスナノ粒子組成物は、４週間のうちの３週間にわた
って（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目）投与される。一部の実
施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成
物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００８４】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体における局所再発（
例えば、切除後の腫瘍の再発）を予防する方法が提供される。一部の実施形態では、少な
くとも約１０％（例えば少なくとも約２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％
、約８０％、約９０％または約１００％のいずれかを含む）転移が阻害される。一部の実
施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では、このリム
ス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物中のリムス薬物
は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと
関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含む
。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を
含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミン
でコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５
０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミンと
関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を
含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１
００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量
比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、
この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ
－シロリムスである。
【００８５】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ腫瘍転移を阻害する
方法が提供される。一部の実施形態では、少なくとも約１０％（例えば少なくとも約２０
％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％または約１００％の
いずれかを含む）転移が阻害される。一部の実施形態では、リンパ節への転移を阻害する
方法が提供される。一部の実施形態では、肺への転移を阻害する方法が提供される。一部
の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では、この
リムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物中のリムス
薬物は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミ
ンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を
含む。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒
子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブ
ミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミ
ンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒
子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば
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約１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの
重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態で
は、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎ
ａｂ－シロリムスである。
【００８６】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体における既存のＰＥＣｏｍａ腫瘍転移（例
えば、肺転移またはリンパ節への転移）を低減する（例えば、放射する）方法が提供され
る。一部の実施形態では、少なくとも約１０％（例えば少なくとも約２０％、約３０％、
約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％または約１００％のいずれかを含む
）転移が阻害される。一部の実施形態では、リンパ節への転移を阻害する方法が提供され
る。一部の実施形態では、肺への転移を阻害する方法が提供される。一部の実施形態では
、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では、このリムス薬物は、
シロリムスである。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物中のリムス薬物は、静脈内
投与によって投与される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（
例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含む。一部の実
施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む。一部
の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティ
ングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下
の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミンと関連する（
例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を含み、これ
らのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）
の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９
：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、この組成物
は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリム
スである。
【００８７】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体における既存のＰＥＣｏｍａ腫瘍転移（例
えば、肺転移またはリンパ節への転移）の発生率または負荷を低減する方法が提供される
。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では
、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、この組成物におけるナノ
粒子中のリムス薬物は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、この組成
物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を
含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径
を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（
例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらの
ナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物は
、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリム
スを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎ
ｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンと
シロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一
部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、こ
の組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００８８】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａのサイズを減少させ
る方法が提供される。一部の実施形態では、腫瘍サイズは、少なくとも約１０％（例えば
少なくとも約２０％、約３０％、約４０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％ま
たは約１００％のいずれかを含む）だけ減少する。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻
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害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである
。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物中のリムス薬物は、静脈内投与によって投与
される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この
組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、
この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リム
ス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有す
る。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアル
ブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、
約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し
、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば
、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロ
リムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００８９】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａの疾患進行までの時
間を延長する方法が提供される。一部の実施形態では、方法は、少なくとも１、２、３、
４、５、６、７，８、９、１０、１１または１２週間のいずれかだけ疾患進行までの時間
を延長する。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実
施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、このナノ粒子
組成物中のリムス薬物は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、この組
成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物
を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直
径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する
（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これら
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物
は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリ
ムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０
ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミン
とシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。
一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、
この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００９０】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体の生存を延長する方
法が提供される。一部の実施形態では、方法は、少なくとも１、２、３、４、５、６、７
，８、９、１０、１１、１２、１８または２４カ月のいずれかだけ個体の生存を延長する
。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では
、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の実施形態では、このナノ粒子組成物中の
リムス薬物は、静脈内投与によって投与される。一部の実施形態では、この組成物は、ア
ルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ
粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する
ナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、
アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子
は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトア
ルブミンと関連する（例えば、ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含む
ナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、
例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリム
スとの重量比は、約９：１以下（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施
形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物
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は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００９１】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体における１つまたは
複数の症状を軽減する方法が提供される。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、
リムス薬物である。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである。一部の
実施形態では、この組成物におけるナノ粒子中のリムス薬物は、静脈内投与によって投与
される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミ
ンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、この
組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形態では、
この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされた）リム
ス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有す
る。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、ヒトアル
ブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、
約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直径を有し
、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下（例えば
、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロ
リムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスである。
【００９２】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の
組成物を個体に投与するステップを含む、ＰＥＣｏｍａを有する個体におけるＣＩＳ（上
皮内癌）病変の進行を抑制する方法が提供される。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻
害剤は、リムス薬物である。一部の実施形態では、このリムス薬物は、シロリムスである
。一部の実施形態では、この組成物におけるナノ粒子中のリムス薬物は、静脈内投与によ
って投与される。一部の実施形態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、
アルブミンでコーティングされた）リムス薬物を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態で
は、この組成物は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有するナノ粒子を含む。一部の実施形
態では、この組成物は、アルブミンと関連する（例えば、アルブミンでコーティングされ
た）リムス薬物を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直
径を有する。一部の実施形態では、この組成物は、ヒトアルブミンと関連する（例えば、
ヒトアルブミンでコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ
粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１２０ｎｍ以下、例えば約１００ｎｍ）の平均直
径を有し、この組成物におけるヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は、約９：１以下
（例えば、約９：１または約８：１）である。一部の実施形態では、これらのナノ粒子の
平均（ａｖｅｒａｇｅ）または平均（ｍｅａｎ）直径は、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍであ
る。一部の実施形態では、これらのナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇｅ）または平均（ｍｅ
ａｎ）直径は、約４０ｎｍ～約１２０ｎｍである。一部の実施形態では、この組成物は、
Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態では、この組成物は、Ｎａｂ－シロリムスで
ある。
【００９３】
　一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－
シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与される
。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－
シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、
この組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８
日目に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ
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粒子（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムス
を含むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば
、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、１００ｍｇ／
ｍ２の用量で投与され、この組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サ
イクルの１日目および８日目に）毎週投与され、この用量は、３０分間にわたって静脈内
注入によって投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ
粒子（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムス
を含むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば
、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、１００ｍｇ／
ｍ２の用量で投与され、この組成物は、４週間毎に３週間にわたって（例えば、２８日サ
イクルの１日目、８日目および１５日目に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロ
リムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミ
ンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与
するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供
され、この組成物は、１００ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、この組成物は、４週間毎に３
週間にわたって（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目に）毎週投与
され、この用量は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００９４】
　一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－
シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。
一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－シ
ロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏ
ｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、この
組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目
に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子
（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含
むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒ
ト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、７５ｍｇ／ｍ２の
用量で投与され、この組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サイクル
の１日目および８日目に）毎週投与され、この用量は、３０分間にわたって静脈内注入に
よって投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（
例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含む
ナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト
）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、７５ｍｇ／ｍ２の用
量で投与され、この組成物は、４週間毎に３週間にわたって（例えば、２８日サイクルの
１日目、８日目および１５日目に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロリムスお
よびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコー
ティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、こ
の組成物は、７５ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、この組成物は、４週間毎に３週間にわた
って（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目に）毎週投与され、この
用量は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００９５】
　一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－
シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣ
ｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与される。
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一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－シ
ロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む有
効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏ
ｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、この
組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サイクルの１日目および８日目
に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子
（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含
むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒ
ト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、５６ｍｇ／ｍ２の
用量で投与され、この組成物は、３週間毎に２週間にわたって（例えば、２１日サイクル
の１日目および８日目に）毎週投与され、この用量は、３０分間にわたって静脈内注入に
よって投与される。一部の実施形態では、シロリムスおよびアルブミンを含むナノ粒子（
例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコーティングされたシロリムスを含む
ナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体（例えば、ヒト
）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、この組成物は、５６ｍｇ／ｍ２の用
量で投与され、この組成物は、４週間毎に３週間にわたって（例えば、２８日サイクルの
１日目、８日目および１５日目に）毎週投与される。一部の実施形態では、シロリムスお
よびアルブミンを含むナノ粒子（例えば、Ｎａｂ－シロリムスなどの、アルブミンでコー
ティングされたシロリムスを含むナノ粒子）を含む有効量の組成物を個体に投与するステ
ップを含む、個体（例えば、ヒト）におけるＰＥＣｏｍａを処置する方法が提供され、こ
の組成物は、５６ｍｇ／ｍ２の用量で投与され、この組成物は、４週間毎に３週間にわた
って（例えば、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目に）毎週投与され、この
用量は、３０分間にわたって静脈内注入によって投与される。
【００９６】
　本明細書に記載されるＰＥＣｏｍａを処置する方法のいずれかにおける使用のための、
ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含む医薬組
成物もまた提供される。一部の実施形態では、これらの組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例え
ば、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（例えば、ヒトアルブミン）を含
むナノ粒子を含む。
【００９７】
　バイオマーカーの使用
　本発明は、一態様では、１または複数のバイオマーカーの発現もしくは活性レベルまた
は変異状態に基づいて、ＰＥＣｏｍａなどの類上皮細胞腫瘍を処置する方法を提供する。
【００９８】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、この個体は、遺伝子においてある変異状態を有する個体に基づい
て、処置について選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ
（商標）試験（ＣＬＩＡ認定）から選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍ
ＴＯＲ経路遺伝子である。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子
である。本明細書で用いられる「ｍＴＯＲ関連経路遺伝子」とは、ｍＴＯＲシグナル伝達
経路中で、またはｍＴＯＲシグナル伝達経路と直接的または間接的に相互作用するタンパ
ク質などの分子をコードする遺伝子を指す。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＰＩＫ
３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨＥＢからなる群よ
り選択される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である。一部の実施形態では
、この変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試料において同定される
。一部の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決定を介して、個体由来の試料
において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、腫瘍生検変異分析を介して
、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、蛍光ｉｎ
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－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試料において同定される。一部
の実施形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検
である。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始前に取
得される。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始後に
取得される。
【００９９】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、この個体は、ｍＴＯＲシグナル伝達経路と関連するタンパク質の
あるリン酸化状態を有する個体に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態で
は、このタンパク質は、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋ、４ＥＢＰ１およびＳＰＡＲＣからなる群
より選択される。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されている。一部の
実施形態では、このタンパク質は、特定のアミノ酸部位においてリン酸化されている。一
部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されていない。一部の実施形態では、こ
のリン酸化状態は、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において同定される。一部の
実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１００】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、この個体は、増殖マーカーのある発現レベルを有する個体に基づ
いて、処置について選択される。一部の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７で
ある。一部の実施形態では、この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、
個体由来の試料において測定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナ
ノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍ
ａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置
する方法が提供され、この個体は、アポトーシスマーカーのある発現レベルを有する個体
に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカー
は、ＰＡＲＰまたはその断片である。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーの
発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において測定される。一部の実施
形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１０１】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この
個体は、遺伝子においてある変異状態を有する個体に基づいて、処置について選択される
。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択される
。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ経路遺伝子から選択される。一部の実施
形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子である。一部の実施形態では、この遺
伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨＥ
Ｂからなる群より選択される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である。一部
の実施形態では、この変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試料にお
いて同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決定を介して、
個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、腫瘍生検変
異分析を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状
態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試料において同
定される。一部の実施形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形態では、この
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試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置方
法の開始前に取得される。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置
方法の開始後に取得される。
【０１０２】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この
個体は、ｍＴＯＲシグナル伝達経路と関連するタンパク質のあるリン酸化状態を有する個
体に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態では、このタンパク質は、ＡＫ
Ｔ、Ｓ６、Ｓ６Ｋ、４ＥＢＰ１およびＳＰＡＲＣからなる群より選択される。一部の実施
形態では、このタンパク質は、リン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク
質は、特定のアミノ酸部位においてリン酸化されている。一部の実施形態では、このタン
パク質は、リン酸化されていない。一部の実施形態では、このリン酸化状態は、免疫組織
化学を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この試料は腫
瘍生検である。
【０１０３】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含む
ナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏ
ｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処
置する方法が提供され、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この
個体は、増殖マーカーのある発現レベルを有する個体に基づいて、処置について選択され
る。一部の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の実施形態では、
この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において測定
される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、ｍＴＯ
Ｒ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物
を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍ
ａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提供され、この個
体は、アポトーシスマーカーのある発現レベルを有する個体に基づいて、処置について選
択される。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーは、ＰＡＲＰまたはその断片
である。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーの発現レベルは、免疫組織化学
を介して、個体由来の試料において測定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生
検である。
【０１０４】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、およ
び（ｂ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、
悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提
供され、この個体は、遺伝子においてある変異状態を有することに基づいて、処置につい
て選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験か
ら選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ経路遺伝子から選択される
。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子である。一部の実施形態
では、この遺伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲ
およびＲＨＥＢからなる群より選択される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３
である。一部の実施形態では、この変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由
来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決
定を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は
、腫瘍生検変異分析を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では
、この変異状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試
料において同定される。一部の実施形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形
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態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載
される処置方法の開始前に取得される。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記
載される処置方法の開始後に取得される。
【０１０５】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、およ
び（ｂ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、
悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提
供され、この個体は、ｍＴＯＲシグナル伝達経路と関連するｍＴＯＲシグナル伝達経路と
関連するタンパク質のあるリン酸化状態を有することに基づいて、処置について選択され
る。一部の実施形態では、このタンパク質は、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋ、４ＥＢＰ１および
ＳＰＡＲＣからなる群より選択される。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸
化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は、特定のアミノ酸部位においてリ
ン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されていない。一
部の実施形態では、このリン酸化状態は、免疫組織化学を介して、個体由来の試料におい
て同定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１０６】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、およ
び（ｂ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む
有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、
悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提
供され、この個体は、増殖マーカーのある発現レベルを有する個体に基づいて、処置につ
いて選択される。一部の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の実
施形態では、この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料
において測定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態
では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、および（ｂ）ｍＴＯＲ
阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を
個体に投与するステップを含む、増殖マーカーのある発現レベルを有する個体におけるＰ
ＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ
）を処置する方法が提供され、この個体は、アポトーシスマーカーのある発現レベルを有
する個体に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態では、このアポトーシス
マーカーは、ＰＡＲＰまたはその断片である。一部の実施形態では、このアポトーシスマ
ーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において特定される。一
部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１０７】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、（ｂ
）個体が遺伝子に変異状態を有することに基づいて個体に処置を選択する（例えば、特定
するまたは推奨する）ステップ、および（ｃ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップを含む、
個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行
性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、この遺伝子は、Ｏ
ＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍ
ＴＯＲ経路遺伝子から選択される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経
路遺伝子である。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ
２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨＥＢからなる群より選択される。一部の実施
形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である。一部の実施形態では、この変異状態は、無細胞
ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、こ
の変異状態は、エクソーム配列決定を介して、個体由来の試料において同定される。一部
の実施形態では、この変異状態は、腫瘍生検変異分析を介して、個体由来の試料において
同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼ
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ーションを介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この試料
は血液試料である。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態で
は、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始前に取得される。一部の実施形態
では、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始後に取得される。
【０１０８】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、（ｂ
）個体がタンパク質のリン酸化状態を有することに基づいて個体に処置を選択する（例え
ば、特定するまたは推奨する）ステップ、および（ｃ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス
薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または
局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このタン
パク質は、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋ、４ＥＢＰ１およびＳＰＡＲＣからなる群より選択され
る。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されている。一部の実施形態では
、このタンパク質は、特定のアミノ酸部位においてリン酸化されている。一部の実施形態
では、このタンパク質は、リン酸化されていない。一部の実施形態では、このリン酸化状
態は、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では
、この試料は腫瘍生検である。
【０１０９】
　一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を評価するステップ、（ｂ
）個体が増殖マーカーの発現レベルを有することに基づいて個体に処置を選択する（例え
ば、特定するまたは推奨する）ステップ、および（ｃ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス
薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を個体に投与するステップ
を含む、個体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または
局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提供され、この個体は、増殖マーカーのある
発現レベルを有する個体に基づいて、処置について選択される。一部の実施形態では、こ
の増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の実施形態では、この増殖マーカーの発現レベ
ルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において測定される。一部の実施形態では
、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、（ａ）個体における遺伝子の変異状
態を評価するステップ、（ｂ）個体が増殖マーカーの発現レベルを有するを有することに
基づいて個体に処置を選択する（例えば、特定するまたは推奨する）ステップ、および（
ｃ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効
量の組成物を個体に投与するステップを含む、増殖マーカーのある発現レベルを有する個
体におけるＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性
ＰＥＣｏｍａ）を処置する方法が提供される。一部の実施形態では、このアポトーシスマ
ーカーは、ＰＡＲＰまたはその断片である。一部の実施形態では、このアポトーシスマー
カーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において特定される。一部
の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１１０】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を
評価するステップ、および（ｂ）個体が遺伝子に変異状態を有することに基づいて個体に
処置を選択するまたは推奨するステップを含む、方法が提供される。一部の実施形態では
、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択される。一部の実施形態では
、この遺伝子は、ｍＴＯＲ経路遺伝子から選択される。一部の実施形態では、この遺伝子
は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子である。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ
、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨＥＢからなる群より選択
される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である。一部の実施形態では、この
変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試料において同定される。一部
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の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決定を介して、個体由来の試料におい
て同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、腫瘍生検変異分析を介して、個体
由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉ
ｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施
形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である
。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始前に取得され
る。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置方法の開始後に取得さ
れる。
【０１１１】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体におけるタンパク質のリン酸
化状態を評価するステップ、および（ｂ）個体がｍＴＯＲシグナル伝達経路に関連するタ
ンパク質のリン酸化状態を有することに基づいて個体に処置を選択するまたは推奨するス
テップを含む方法が提供される。一部の実施形態では、このタンパク質は、ＡＫＴ、Ｓ６
、Ｓ６Ｋ、４ＥＢＰ１およびＳＰＡＲＣからなる群より選択される。一部の実施形態では
、このタンパク質は、リン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は、特
定のアミノ酸部位においてリン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は
、リン酸化されていない。一部の実施形態では、このリン酸化状態は、免疫組織化学を介
して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検で
ある。
【０１１２】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体における増殖マーカーの発現
レベルを評価するステップ、および（ｂ）個体が増殖マーカーの発現レベルを有すること
に基づいて個体に処置を選択するまたは推奨するステップを含む方法が提供される。一部
の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の実施形態では、この増殖
マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において測定される。
一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（
例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対
象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む組
成物で処置することについて選択する（特定することまたは推奨することを含む）方法で
あって、（ａ）個体におけるアポトーシスマーカーの発現レベルを評価するステップ、お
よび（ｂ）個体が増殖マーカーの発現レベルを有することに基づいて個体に処置を選択す
る（例えば、特定するまたは推奨する）ステップを含む方法が提供される。一部の実施形
態では、このアポトーシスマーカーは、ＰＡＲＰまたはその断片である。一部の実施形態
では、このアポトーシスマーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試
料において特定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１１３】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体における遺伝子の変異状態を
評価するステップ、（ｂ）個体が遺伝子に変異状態を有することに基づいて個体に処置を
選択するまたは推奨するステップ、および（ｃ）リムス薬物およびアルブミンを含むナノ
粒子を含む有効量の組成物を選択された個体に投与するステップを含む、方法が提供され
る。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択され
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る。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ経路遺伝子から選択される。一部の実
施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子である。一部の実施形態では、この
遺伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨ
ＥＢからなる群より選択される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である。一
部の実施形態では、この変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試料に
おいて同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決定を介して
、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、腫瘍生検
変異分析を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異
状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試料において
同定される。一部の実施形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形態では、こ
の試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処置
方法の開始前に取得される。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される処
置方法の開始後に取得される。
【０１１４】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体におけるタンパク質のリン酸
化状態を評価するステップ、（ｂ）個体がタンパク質にリン酸化を有することに基づいて
個体に処置を選択するまたは推奨するステップ、および（ｃ）リムス薬物およびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を選択された個体に投与するステップを含む方法
が提供される。一部の実施形態では、このタンパク質は、ＡＫＴ、Ｓ６、Ｓ６Ｋ、４ＥＢ
Ｐ１およびＳＰＡＲＣからなる群より選択される。一部の実施形態では、このタンパク質
は、リン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は、特定のアミノ酸部位
においてリン酸化されている。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されて
いない。一部の実施形態では、このリン酸化状態は、免疫組織化学を介して、個体由来の
試料において同定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１１５】
　一部の実施形態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性また
は局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）お
よびアルブミンを含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定する
ことまたは推奨することを含む）方法であって、（ａ）個体における増殖マーカーの発現
レベルを評価するステップ、（ｂ）個体が増殖マーカーの発現レベルを有することに基づ
いて個体に処置を選択するまたは推奨するステップ、および（ｃ）リムス薬物およびアル
ブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を選択された個体に投与するステップを含む
方法が提供される。一部の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の
実施形態では、この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試
料において測定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形
態では、ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性Ｐ
ＥＣｏｍａ）を有する対象を、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミン
を含むナノ粒子を含む組成物で処置することについて選択する（特定することまたは推奨
することを含む）方法であって、（ａ）個体におけるアポトーシスマーカーの発現レベル
を評価するステップ、（ｂ）個体がアポトーシスマーカーの発現レベルを有することに基
づいて個体に処置を選択するまたは推奨するステップ、および（ｃ）リムス薬物およびア
ルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を選択された個体に投与するステップを含
む方法が提供される。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーは、ＰＡＲＰまた
はその断片である。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーの発現レベルは、免
疫組織化学を介して、個体由来の試料において特定される。一部の実施形態では、この試
料は腫瘍生検である。
【０１１６】
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　ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏ
ｍａ）を有する個体が、遺伝子においてある変異状態を有する個体に基づいて、処置に応
答する可能性がより高いか処置に応答する可能性がより低いかを評価する方法もまた、本
明細書で提供され、この処置は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミ
ンを含むナノ粒子を含む組成物を含み、この方法は、個体における遺伝子の変異状態を評
価するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リ
ムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、処置に応答する可
能性が高いと決定される個体に投与するステップをさらに含む。一部の実施形態では、遺
伝子におけるある変異の存在は、その個体が処置に応答する可能性がより高いことを示し
、遺伝子におけるある変異の非存在は、その個体が処置に応答する可能性がより低いこと
を示す。一部の実施形態では、この遺伝子は、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択
される。一部の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ経路遺伝子から選択される。一部
の実施形態では、この遺伝子は、ｍＴＯＲ関連経路遺伝子である。一部の実施形態では、
この遺伝子は、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよび
ＲＨＥＢからなる群より選択される。一部の実施形態では、この遺伝子はＴＦＥ３である
。一部の実施形態では、この変異状態は、無細胞ＤＮＡ配列決定を介して、個体由来の試
料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、エクソーム配列決定を介
して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この変異状態は、腫瘍
生検変異分析を介して、個体由来の試料において同定される。一部の実施形態では、この
変異状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーションを介して、個体由来の試料にお
いて同定される。一部の実施形態では、この試料は血液試料である。一部の実施形態では
、この試料は腫瘍生検である。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載される
処置方法の開始前に取得される。一部の実施形態では、この試料は、本明細書に記載され
る処置方法の開始後に取得される。
【０１１７】
　ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏ
ｍａ）を有する個体が、タンパク質においてあるリン酸化状態を有する個体に基づいて、
処置に応答する可能性がより高いか処置に応答する可能性がより低いかを評価する方法も
また、本明細書で提供され、この処置は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）および
アルブミンを含むナノ粒子を含む組成物を含み、この方法は、個体におけるタンパク質の
リン酸化状態を評価するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｍＴＯＲ阻
害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、
処置に応答する可能性が高いと決定される個体に投与するステップをさらに含む。一部の
実施形態では、リン酸化タンパク質は、その個体が処置に応答する可能性がより高いこと
を示す。一部の実施形態では、非リン酸化タンパク質は、その個体が処置に応答する可能
性がより低いことを示す。
【０１１８】
　ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏ
ｍａ）を有する個体が、増殖マーカーの発現レベルを有する個体に基づいて、処置に応答
する可能性がより高いか処置に応答する可能性がより低いかを評価する方法もまた、本明
細書で提供され、この処置は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミン
を含むナノ粒子を含む組成物を含み、この方法は、個体における増殖マーカーの発現レベ
ルを評価するステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｍＴＯＲ阻害剤（例え
ば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、処置に応答
する可能性が高いと決定される個体に投与するステップをさらに含む。一部の実施形態で
は、増殖マーカーの発現レベルは、その個体が処置に応答する可能性がより高いことを示
す。一部の実施形態では、この増殖マーカーはＫｉ－６７である。一部の実施形態では、
この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個体由来の試料において測定
される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。ＰＥＣｏｍａ（例えば、悪性
ＰＥＣｏｍａ、例えば、転移性または局所進行性ＰＥＣｏｍａ）を有する個体が、アポト
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ーシスマーカーの発現レベルを有する個体に基づいて、処置に応答する可能性がより高い
か処置に応答する可能性がより低いかを評価する方法もさらに、本明細書で提供され、こ
の処置は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含
む組成物を含み、この方法は、個体におけるアポトーシスマーカーの発現レベルを評価す
るステップを含む。一部の実施形態では、この方法は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス
薬物）およびアルブミンを含むナノ粒子を含む有効量の組成物を、処置に応答する可能性
が高いと決定される個体に投与するステップをさらに含む。一部の実施形態では、このア
ポトーシスマーカーの発現レベルは、その個体が処置に応答する可能性がより低いことを
示す。一部の実施形態では、このアポトーシスマーカーは、ＰＡＲＰまたはその断片であ
る。一部の実施形態では、この増殖マーカーの発現レベルは、免疫組織化学を介して、個
体由来の試料において測定される。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。
【０１１９】
　遺伝子の変異状態は、種々の試料供給源から評価され得る。一部の実施形態では、この
試料は血液試料である。一部の実施形態では、無細胞ＤＮＡは、この血液試料から単離さ
れる。一部の実施形態では、この試料は腫瘍生検である。遺伝子の変異状態は、当業者に
周知の種々の方法を介して評価され得る。一部の実施形態では、遺伝子の変異状態は、無
細胞ＤＮＡ配列決定法を使用して評価される。一部の実施形態では、遺伝子の変異状態は
、次世代配列決定を使用して評価される。一部の実施形態では、血液試料から単離された
遺伝子の変異状態は、次世代配列決定を使用して評価される。一部の実施形態では、遺伝
子の変異状態は、エクソーム配列決定を使用して評価される。一部の実施形態では、遺伝
子の変異状態は、蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーション分析を使用して評価される
。一部の実施形態では、この変異状態は、本明細書に記載される処置方法の開始前に評価
される。一部の実施形態では、この変異状態は、本明細書に記載される処置方法の開始後
に評価される。一部の実施形態では、この変異状態は、本明細書に記載される処置方法の
開始前および開始後に評価される。
【０１２０】
　タンパク質のリン酸化状態は、種々の試料供給源から評価され得る。一部の実施形態で
は、この試料は腫瘍生検である。タンパク質のリン酸化状態は、当業者に周知の種々の方
法を介して評価され得る。一部の実施形態では、このリン酸化状態は、免疫組織化学を使
用して評価される。タンパク質のリン酸化状態は、部位特異的であり得る。タンパク質の
リン酸化状態は、対照試料と比較され得る。一部の実施形態では、このリン酸化状態は、
本明細書に記載される処置方法の開始前に評価される。一部の実施形態では、このリン酸
化状態は、本明細書に記載される処置方法の開始後に評価される。一部の実施形態では、
このリン酸化状態は、本明細書に記載される処置方法の開始前および開始後に評価される
。一部の実施形態では、このタンパク質は、リン酸化されている。一部の実施形態では、
このタンパク質は、リン酸化されていない。一部の実施形態では、部位特異的アミノ酸が
、リン酸化されている。一部の実施形態では、部位特異的アミノ酸は、リン酸化されてい
ない。
【０１２１】
　タンパク質（例えば、増殖またはアポトーシスマーカー）の発現レベルは、対照試料と
比較して、高いレベルまたは低いレベルであり得る。一部の実施形態では、タンパク質の
レベルは、対照試料と比較して、高いレベルまたは低いレベルであり得る。一部の実施形
態では、個体中のタンパク質のレベルは、対照試料中のタンパク質のレベルと比較される
。一部の実施形態では、被験体中のタンパク質のレベルは、複数の対照試料中のタンパク
質のレベルと比較される。一部の実施形態では、複数の対照試料が、ＰＥＣｏｍａを有す
る個体中のタンパク質のレベルを分類するために使用される統計値を生成するために使用
される。タンパク質のリン酸化状態は、対照試料と比較され得る。一部の実施形態では、
この発現レベルは、本明細書に記載される処置方法の開始前に評価される。一部の実施形
態では、この発現レベルは、本明細書に記載される処置方法の開始後に評価される。一部
の実施形態では、この発現レベルは、本明細書に記載される処置方法の開始前および開始
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後に評価される。
【０１２２】
　タンパク質レベルの分類またはランキング（例えば、高いまたは低い）は、対照レベル
の統計学的分布と比較して決定され得る。一部の実施形態では、この分類またはランキン
グは、個体から取得された対照試料との比較である。一部の実施形態では、タンパク質の
レベルは、対照レベルの統計学的分布と比較して分類またはランキングされる。一部の実
施形態では、タンパク質のレベルは、被験体から取得された対照試料からのレベルと比較
して分類またはランキングされる。
【０１２３】
　対照試料は、非対照試料と同じ供給源および方法を使用して取得され得る。一部の実施
形態では、この対照試料は、異なる個体（例えば、ＰＥＣｏｍａを有さない個体、ならび
に／または類似の民族、年齢および性別の実体（ｉｄｅｎｔｉｔｙ）を共有する個体）か
ら取得される。試料が腫瘍組織試料である一部の実施形態では、この対照試料は、同じ個
体由来の非がん性試料であり得る。一部の実施形態では、複数の対照試料（例えば、異な
る個体由来）が、特定の組織、臓器または細胞集団におけるバイオマ－カーのレベルの範
囲を決定するために使用される。一部の実施形態では、この対照試料は、適切な対照であ
ることが決定されている、培養された組織または細胞である。一部の実施形態では、この
対照は、バイオマ－カーを発現しない細胞である。一部の実施形態では、標準化された試
験における臨床的に許容された正常レベルが、バイオマ－カーレベルを決定するために対
照レベルとして使用される。一部の実施形態では、被験体中のバイオマ－カーの参照レベ
ルは、免疫組織化学ベースのスコアリング系などのスコアリング系に従って、高い、中間
または低いと分類される。一部の実施形態では、被験体中のバイオマ－カーの参照レベル
は、スコアが全中央値スコア以下である場合に、低い試料として分類される。
【０１２４】
　一部の実施形態では、このバイオマ－カーレベルは、個体においてバイオマ－カーのレ
ベルを測定し、対照または参照（例えば、所与の患者集団についての中央値レベルまたは
第２の個体のレベル）と比較することによって、決定される。例えば、単一の個体につい
てのバイオマ－カーのレベルが、患者集団の中央値レベルを上回ると決定される場合、そ
の個体は、バイオマ－カーの高いレベルを有すると決定される。あるいは、単一の個体に
ついてのバイオマ－カーのレベルが、患者集団の中央値レベルを下回ると決定される場合
、その個体は、バイオマ－カーの低いレベルを有すると決定される。一部の実施形態では
、上記個体は、処置に対して応答性である第２の個体および／または患者集団と比較され
る。一部の実施形態では、上記個体は、処置に対して応答性でない第２の個体および／ま
たは患者集団と比較される。本明細書の実施形態のいずれかでは、これらのレベルは、バ
イオマ－カーをコードする核酸のレベルを測定することによって決定され得る。例えば、
単一の個体についてのバイオマ－カーをコードするｍＲＮＡのレベルが、患者集団の中央
値レベルを上回ると決定される場合、その個体は、高いレベルの、バイオマ－カーをコー
ドするｍＲＮＡを有すると決定される。あるいは、単一の個体についてのバイオマ－カー
をコードするｍＲＮＡのレベルが、患者集団の中央値レベルを下回ると決定される場合、
その個体は、低いレベルの、バイオマ－カーをコードするｍＲＮＡを有すると決定される
。
【０１２５】
　一部の実施形態では、バイオマ－カーの参照レベルは、バイオマ－カーレベルの統計学
的分布を得ることによって決定される。　
【０１２６】
　一部の実施形態では、バイオインフォマティクス方法が、バイオマ－カーのレベルの決
定および分類のために使用される。多数の代替的バイオインフォマティクスアプローチが
、遺伝子発現プロファイリングデータを使用して、遺伝子セット発現プロファイルを評価
するために開発されている。方法としては、Ｓｅｇａｌ，　Ｅ．ら、Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅ
ｔ．　３４：６６－１７６　（２００３年）；Ｓｅｇａｌ，　Ｅ．ら、Ｎａｔ．　Ｇｅｎ
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ｅｔ．　３６：１０９０－１０９８頁（２００４年）；Ｂａｒｒｙ，　Ｗ．　Ｔ．ら、Ｂ
ｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２１：１９４３－１９４９頁（２００５年）；Ｔｉａｎ，
　Ｌ．ら、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０２：１３５４４－１
３５４９頁（２００５年）；Ｎｏｖａｋ　Ｂ　ＡおよびＪａｉｎ　Ａ　Ｎ．　Ｂｉｏｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２２：２３３－４１頁（２００６年）；Ｍａｇｌｉｅｔｔａ　Ｒら
、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２３：２０６３－７２頁（２００７年）；Ｂｕｓｓｅ
ｍａｋｅｒ　Ｈ　Ｊ，　ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　８　Ｓｕｐｐｌ　６：
Ｓ６頁（２００７年）に記載されるものが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２７】
　一部の実施形態では、タンパク質発現レベルは、例えば、免疫組織化学によって決定さ
れる。例えば、低いレベルまたは高いレベルについての基準は、例えばバイオマ－カータ
ンパク質を特異的に認識する抗体を使用することによる、陽性染色細胞の数および／また
は染色の強度に基づいて作成され得る。一部の実施形態では、このバイオマ－カーレベル
は、約１％未満、約５％未満、約１０％未満、約１５％未満、約２０％未満、約２５％未
満、約３０％未満、約３５％未満、約４０％未満、約４５％未満または約５０％未満の細
胞が陽性染色を有する場合、低い。一部の実施形態では、このバイオマ－カーレベルは、
染色が、陽性対照染色よりも、１％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、
３５％、４０％、４５％または５０％低い強度である場合、低い。
【０１２８】
　一部の実施形態では、このバイオマ－カーレベルは、約４０％超、約４５％超、約５０
％超、約５５％超、約６０％超、約６５％超、約７０％超、約７５％超、約８０％超、約
８５％超または約９０％超の細胞が陽性染色を有する場合、高い。一部の実施形態では、
このバイオマ－カーレベルは、染色が陽性対照染色と同等の強度である場合、高い。一部
の実施形態では、このバイオマ－カーレベルは、染色が陽性対照染色の強度の８０％、８
５％または９０％である場合、高い。　
【０１２９】
　一部の実施形態では、強い染色、中程度の染色および弱い染色は、範囲が確立され、染
色の強度がその範囲内にビニングされる（ｂｉｎｎｅｄ）、較正されたレベルの染色であ
る。一部の実施形態では、強い染色は、７５パーセンタイルを上回る強度範囲の染色であ
り、中程度の染色は、２５パーセンタイル～７５パーセンタイルの強度範囲の染色であり
、低い染色は、２５パーセンタイルを下回る強度範囲の染色である。一部の態様では、特
定の染色技術に精通している当業者は、ビンのサイズを調整し、染色カテゴリーを定義す
る。
【０１３０】
　一部の実施形態では、バイオマーカーは、血液試料から評価される。一部の実施形態で
は、バイオマーカーは、無細胞ＤＮＡ試料から評価される。一部の実施形態では、バイオ
マーカーは、次世代配列決定を使用して評価される。一部の実施形態では、バイオマーカ
ーは、腫瘍生検から評価される。一部の実施形態では、バイオマーカーは、免疫組織化学
を使用して評価される。
【０１３１】
　バイオマ－カーレベルの決定のために診断検査室に試料を配達すること；既知のレベル
のバイオマ－カーを有する対照試料を提供すること；バイオマ－カーに対する抗体を提供
すること；この抗体による結合に、試料および対照試料を供すること；ならびに／または
抗体結合の相対量を検出することによって、ＰＥＣｏｍａの処置を方向付ける方法が、本
明細書にさらに提供され、この試料のレベルは、患者が本明細書に記載される方法のうち
のいずれか１つによる処置を受けるべきであるという結論を提供するために使用される。
【０１３２】
　疾患の処置を方向付ける方法もまた本明細書に提供され、この方法は、試料中のバイオ
マ－カーの存在（またはレベル）に関するデータを精査または分析するステップ；および
処置に応答することに対する個体の見込みまたは適合性についての結論を医療提供者また
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は医療管理者などの個体に提供し、結論はデータの精査または分析に基づく、ステップを
さらに含む。本発明の一態様では、結論は、ネットワークを経由したデータの伝送である
。
【０１３３】
　ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験が、種々の供給源の試料（例えば、腫瘍生検または血
液試料）由来のＤＮＡにおける、体細胞変異、コピー数変動および構造的再編成を含む遺
伝的異常の検出のために、がん関連遺伝子のエクソンＤＮＡ配列およびイントロン領域を
調査するために使用され得、それによって、ｍＴＯＲ活性化性異常であり得る遺伝的異常
の候補リストを提供する。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ関連遺伝子の異常は、ＯＮ
ＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験から選択される遺伝子における遺伝的異常または異常なレベ
ル（例えば、発現レベルまたは活性レベル）である。例えば、Ｗａｇｌｅ　Ｎ．ら　Ｃａ
ｎｃｅｒ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　２．１巻（２０１２年）：８２～９３頁を参照のこと。
【０１３４】
　ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験の例示的なバージョンは、３００のがん遺伝子、およ
び３５の遺伝子にわたる１１３のイントロンを含む。例示的なＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標
）試験に含まれる３００の遺伝子は：ＡＢＬ１、ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３、ＡＬＫ
、ＡＬＯＸ１２Ｂ、ＡＰＣ、ＡＲ、ＡＲＡＦ、ＡＲＩＤ１Ａ、ＡＲＩＤ１Ｂ、ＡＲＩＤ２
、ＡＳＸＬ１、ＡＴＭ、ＡＴＲＸ、ＡＵＲＫＡ、ＡＵＲＫＢ、ＡＸＬ、Ｂ２Ｍ、ＢＡＰ１
、ＢＣＬ２、ＢＣＬ２Ｌ１、ＢＣＬ２Ｌ１２、ＢＣＬ６、ＢＣＯＲ、ＢＣＯＲＬ１、ＢＬ
Ｍ、ＢＭＰＲ１Ａ、ＢＲＡＦ、ＢＲＣＡ１、ＢＲＣＡ２、ＢＲＤ４、ＢＲＩＰ１、ＢＵＢ
１Ｂ、ＣＡＤＭ２、ＣＡＲＤ１１、ＣＢＬ、ＣＢＬＢ、ＣＣＮＤ１、ＣＣＮＤ２、ＣＣＮ
Ｄ３、ＣＣＮＥ１、ＣＤ２７４、ＣＤ５８、ＣＤ７９Ｂ、ＣＤＣ７３、ＣＤＨ１、ＣＤＫ
１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＣＤＫ５、ＣＤＫ６、ＣＤＫ９、ＣＤＫＮ１Ａ、ＣＤＫＮ１Ｂ
、ＣＤＫＮ１Ｃ、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＤＫＮ２Ｂ、ＣＤＫＮ２Ｃ、ＣＥＢＰＡ、ＣＨＥＫ２
、ＣＩＩＴＡ、ＣＲＥＢＢＰ、ＣＲＫＬ、ＣＲＬＦ２、ＣＲＴＣ１、ＣＲＴＣ２、ＣＳＦ
１Ｒ、ＣＳＦ３Ｒ、ＣＴＮＮＢ１、ＣＵＸ１、ＣＹＬＤ、ＤＤＢ２、ＤＤＲ２、ＤＥＰＤ
Ｃ５、ＤＩＣＥＲ１、ＤＩＳ３、ＤＭＤ、ＤＮＭＴ３Ａ、ＥＥＤ、ＥＧＦＲ、ＥＰ３００
、ＥＰＨＡ３、ＥＰＨＡ５、ＥＰＨＡ７、ＥＲＢＢ２、ＥＲＢＢ３、ＥＲＢＢ４、ＥＲＣ
Ｃ２、ＥＲＣＣ３、ＥＲＣＣ４、ＥＲＣＣ５、ＥＳＲ１、ＥＴＶ１、ＥＴＶ４、ＥＴＶ５
、ＥＴＶ６、ＥＷＳＲ１、ＥＸＴ１、ＥＸＴ２、ＥＺＨ２、ＦＡＭ４６Ｃ、ＦＡＮＣＡ、
ＦＡＮＣＣ、ＦＡＮＣＤ２、ＦＡＮＣＥ、ＦＡＮＣＦ、ＦＡＮＣＧ、ＦＡＳ、ＦＢＸＷ７
、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４、ＦＨ、ＦＫＢＰ９、ＦＬＣＮ、Ｆ
ＬＴ１、ＦＬＴ３、ＦＬＴ４、ＦＵＳ、ＧＡＴＡ３、ＧＡＴＡ４、ＧＡＴＡ６、ＧＬＩ１
、ＧＬＩ２、ＧＬＩ３、ＧＮＡ１１、ＧＮＡＱ、ＧＮＡＳ、ＧＮＢ２Ｌ１、ＧＰＣ３、Ｇ
ＳＴＭ５、Ｈ３Ｆ３Ａ、ＨＮＦ１Ａ、ＨＲＡＳ、ＩＤ３、ＩＤＨ１、ＩＤＨ２、ＩＧＦ１
Ｒ、ＩＫＺＦ１、ＩＫＺＦ３、ＩＮＳＩＧ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＫＣＮＩＰ１、ＫＤ
Ｍ５Ｃ、ＫＤＭ６Ａ、ＫＤＭ６Ｂ、ＫＤＲ、ＫＥＡＰ１、ＫＩＴ、ＫＲＡＳ、ＬＩＮＣ０
０８９４、ＬＭＯ１、ＬＭＯ２、ＬＭＯ３、ＭＡＰ２Ｋ１、ＭＡＰ２Ｋ４、ＭＡＰ３Ｋ１
、ＭＡＰＫ１、ＭＣＬ１、ＭＤＭ２、ＭＤＭ４、ＭＥＣＯＭ、ＭＥＦ２Ｂ、ＭＥＮ１、Ｍ
ＥＴ、ＭＩＴＦ、ＭＬＨ１、ＭＬＬ（ＫＭＴ２Ａ）、ＭＬＬ２（ＫＴＭ２Ｄ）、ＭＰＬ、
ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＭＴＯＲ、ＭＵＴＹＨ、ＭＹＢ、ＭＹＢＬ１、ＭＹＣ、ＭＹＣＬ１
（ＭＹＣＬ）、ＭＹＣＮ、ＭＹＤ８８、ＮＢＮ、ＮＥＧＲ１、ＮＦ１、ＮＦ２、ＮＦＥ２
Ｌ２、ＮＦＫＢＩＡ、ＮＦＫＢＩＺ、ＮＫＸ２－１、ＮＯＴＣＨ１、ＮＯＴＣＨ２、ＮＰ
Ｍ１、ＮＰＲＬ２、ＮＰＲＬ３、ＮＲＡＳ、ＮＴＲＫ１、ＮＴＲＫ２、ＮＴＲＫ３、ＰＡ
ＬＢ２、ＰＡＲＫ２、ＰＡＸ５、ＰＢＲＭ１、ＰＤＣＤ１ＬＧ２、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧ
ＦＲＢ、ＰＨＦ６、ＰＨＯＸ２Ｂ、ＰＩＫ３Ｃ２Ｂ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＰＩ
Ｍ１、ＰＭＳ１、ＰＭＳ２、ＰＮＲＣ１、ＰＲＡＭＥ、ＰＲＤＭ１、ＰＲＦ１、ＰＲＫＡ
Ｒ１Ａ、ＰＲＫＣＩ、ＰＲＫＣＺ、ＰＲＫＤＣ、ＰＲＰＦ４０Ｂ、ＰＲＰＦ８、ＰＳＭＤ
１３、ＰＴＣＨ１、ＰＴＥＮ、ＰＴＫ２、ＰＴＰＮ１１、ＰＴＰＲＤ、ＱＫＩ、ＲＡＤ２
１、ＲＡＦ１、ＲＡＲＡ、ＲＢ１、ＲＢＬ２、ＲＥＣＱＬ４、ＲＥＬ、ＲＥＴ、ＲＦＷＤ
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２、ＲＨＥＢ、ＲＨＰＮ２、ＲＯＳ１、ＲＰＬ２６、ＲＵＮＸ１、ＳＢＤＳ、ＳＤＨＡ、
ＳＤＨＡＦ２、ＳＤＨＢ、ＳＤＨＣ、ＳＤＨＤ、ＳＥＴＢＰ１、ＳＥＴＤ２、ＳＦ１、Ｓ
Ｆ３Ｂ１、ＳＨ２Ｂ３、ＳＬＩＴＲＫ６、ＳＭＡＤ２、ＳＭＡＤ４、ＳＭＡＲＣＡ４、Ｓ
ＭＡＲＣＢ１、ＳＭＣ１Ａ、ＳＭＣ３、ＳＭＯ、ＳＯＣＳ１、ＳＯＸ２、ＳＯＸ９、ＳＱ
ＳＴＭ１、ＳＲＣ、ＳＲＳＦ２、ＳＴＡＧ１、ＳＴＡＧ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ６、Ｓ
ＴＫ１１、ＳＵＦＵ、ＳＵＺ１２、ＳＹＫ、ＴＣＦ３、ＴＣＦ７Ｌ１、ＴＣＦ７Ｌ２、Ｔ
ＥＲＣ、ＴＥＲＴ、ＴＥＴ２、ＴＬＲ４、ＴＮＦＡＩＰ３、ＴＰ５３、ＴＳＣ１、ＴＳＣ
２、Ｕ２ＡＦ１、ＶＨＬ、ＷＲＮ、ＷＴ１、ＸＰＡ、ＸＰＣ、ＸＰＯ１、ＺＮＦ２１７、
ＺＮＦ７０８、ＺＲＳＲ２である。例示的なＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験において調
査されるイントロン領域は、ＡＢＬ１、ＡＫＴ３、ＡＬＫ、ＢＣＬ２、ＢＣＬ６、ＢＲＡ
Ｆ、ＣＩＩＴＡ、ＥＧＦＲ、ＥＲＧ、ＥＴＶ１、ＥＷＳＲ１、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、
ＦＧＦＲ３、ＦＵＳ、ＩＧＨ、ＩＧＬ、ＪＡＫ２、ＭＬＬ、ＭＹＣ、ＮＰＭ１、ＮＴＲＫ
１、ＰＡＸ５、ＰＤＧＦＲＡ、ＰＤＧＦＲＢ、ＰＰＡＲＧ、ＲＡＦ１、ＲＡＲＡ、ＲＥＴ
、ＲＯＳ１、ＳＳ１８、ＴＲＡ、ＴＲＢ、ＴＲＧ、ＴＭＰＲＳＳ２の特定のイントロン上
に敷き詰められる。上に列挙した遺伝子およびイントロン領域が含まれるがこれらに限定
されない、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験の任意の実施形態またはバージョン中に含ま
れる遺伝子のいずれかのｍＴＯＲ活性化性異常（例えば、遺伝的異常および異常なレベル
）は、ｍＴＯＲ阻害剤ナノ粒子組成物による処置について個体を選択するための基礎とし
て機能することが、本出願によって企図される。
【０１３５】
　投薬およびナノ粒子組成物を投与する方法
　個体（例えば、ヒト）に投与されるｍＴＯＲナノ粒子（例えば、リムスナノ粒子組成物
）の用量は、特定の組成物、投与の方式、および処置されているＰＥＣｏｍａの型によっ
て変動し得る。一部の実施形態では、この組成物の量は、客観的応答（例えば、部分的応
答または完全応答）を生じるのに有効である。一部の実施形態では、このｍＴＯＲナノ粒
子組成物（例えば、リムスナノ粒子組成物）の量は、個体において完全応答を生じるのに
十分である。一部の実施形態では、このｍＴＯＲナノ粒子組成物（例えば、リムスナノ粒
子組成物）の量は、個体において部分的応答を生じるのに十分である。一部の実施形態で
は、投与されるｍＴＯＲナノ粒子組成物（例えば、リムスナノ粒子組成物）の量（例えば
、単独で投与される場合）は、ｍＴＯＲナノ粒子組成物（例えば、リムスナノ粒子組成物
）で処置される個体の集団において、約２０％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０
％または約６４％のいずれかよりも高い全体的な応答率を生じるのに十分である。本明細
書に記載される方法の処置に対する個体の応答は、例えば、ＲＥＣＩＳＴレベル、膀胱鏡
検査（生検ありまたはなし）、生検、細胞診およびＣＴ画像化に基づいて決定され得る。
【０１３６】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲナノ粒子組成物（例えば、リムスナノ粒子組成物）
の量は、個体において陰性の生検を生じるのに十分である。
【０１３７】
　一部の実施形態では、組成物の量が、個体の無進行生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆ
ｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）を延長するのに十分である。一部の実施形態では、組成物の
量が、個体の全体生存期間を延長するのに十分である。一部の実施形態では、組成物の量
（例えば、単独で投与された場合の）は、組成物（例えば、リムスナノ粒子組成物）によ
り処置される個体の集団のうち、約５０％、約６０％、約７０％、または約７７％のうち
のいずれかを超える臨床的利益をもたらすのに十分である。
【０１３８】
　一部の実施形態では、組成物の量が、処置前の同じ被験体における、対応する腫瘍サイ
ズ、もしくは膵臓腫瘍増殖速度と比較して、またはこの処置を受けていない他の被験体に
おける対応する活性と比較して少なくとも約１０％、約２０％、約３０％、約４０％、約
５０％、約６０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９５％、または約１００％のうち
のいずれか、腫瘍サイズを縮小させるか、がん細胞の数を減少させるか、または腫瘍の増
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殖速度を低下させるのに十分な量である。精製された酵素を用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏアッ
セイ、細胞ベースのアッセイ、動物モデルまたはヒト試験などの標準的な方法が、この効
果の大きさを測定するために使用され得る。
【０１３９】
　一部の実施形態では、組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシ
ロリムス）の量が、毒性作用（すなわち、臨床的に許容される毒性レベルを上回る作用）
を誘導するレベル未満であるか、または組成物を個体に投与する場合に、潜在的な副作用
を制御または忍容しうるレベルである。
【０１４０】
　一部の実施形態では、組成物の量が、同じ投与レジメンに従う組成物の最大許容投与量
（ＭＴＤ）に近接する。一部の実施形態では、組成物の量が、ＭＴＤの約８０％、約９０
％、約９５％、または約９８％のうちのいずれかを超える。
【０１４１】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）
の有効量として、少なくとも２５ｍｇ／ｍ２、３０ｍｇ／ｍ２、５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍ
ｇ／ｍ２、７５ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１２
０ｍｇ／ｍ２、１２５ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、１６０ｍｇ／ｍ２、１７５ｍｇ／
ｍ２、１８０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、２１０ｍｇ／ｍ２、２２０ｍｇ／ｍ２、２
５０ｍｇ／ｍ２、２６０ｍｇ／ｍ２、３００ｍｇ／ｍ２、３５０ｍｇ／ｍ２、４００ｍｇ
／ｍ２、５００ｍｇ／ｍ２、５４０ｍｇ／ｍ２、７５０ｍｇ／ｍ２、１０００ｍｇ／ｍ２

、または１０８０ｍｇ／ｍ２のおよそいずれかのｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリス）が
挙げられるが、これらに限定されない。種々の実施形態では、組成物は、３５０ｍｇ／ｍ
２、３００ｍｇ／ｍ２、２５０ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、１５０ｍｇ／ｍ２、１２
０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、５０ｍｇ／ｍ２、または３０ｍｇ／
ｍ２のおよそいずれか未満のｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリス）を含む。一部の実施形
態では、投与毎のｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリス）の量は、２５ｍｇ／ｍ２、２２ｍ
ｇ／ｍ２、２０ｍｇ／ｍ２、１８ｍｇ／ｍ２、１５ｍｇ／ｍ２、１４ｍｇ／ｍ２、１３ｍ
ｇ／ｍ２、１２ｍｇ／ｍ２、１１ｍｇ／ｍ２、１０ｍｇ／ｍ２、９ｍｇ／ｍ２、８ｍｇ／
ｍ２、７ｍｇ／ｍ２、６ｍｇ／ｍ２、５ｍｇ／ｍ２、４ｍｇ／ｍ２、３ｍｇ／ｍ２、２ｍ
ｇ／ｍ２、または１ｍｇ／ｍ２のおよそいずれか未満である。一部の実施形態では、組成
物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリス）の有効量は以下の範囲：約１～約５ｍｇ
／ｍ２、約５～約１０ｍｇ／ｍ２、約１０～約２５ｍｇ／ｍ２、約２５～約５０ｍｇ／ｍ
２、約５０～約７５ｍｇ／ｍ２、約７５～約１００ｍｇ／ｍ２、約１００～約１２５ｍｇ
／ｍ２、約１２５～約１５０ｍｇ／ｍ２、約１５０～約１７５ｍｇ／ｍ２、約１７５～約
２００ｍｇ／ｍ２、約２００～約２２５ｍｇ／ｍ２、約２２５～約２５０ｍｇ／ｍ２、約
２５０～約３００ｍｇ／ｍ２、約３００～約３５０ｍｇ／ｍ２、または約３５０～約４０
０ｍｇ／ｍ２のいずれかに含まれる。一部の実施形態では、組成物におけるｍＴＯＲ阻害
剤（例えば、シロリス）の有効量は、約５～約３００ｍｇ／ｍ２、例えば、約１００～約
１５０ｍｇ／ｍ２、約１２０ｍｇ／ｍ２、約１３０ｍｇ／ｍ２、または約１４０ｍｇ／ｍ
２である。
【０１４２】
　上記の態様のうちのいずれかについての一部の実施形態では、組成物におけるｍＴＯＲ
阻害剤（例えば、シロリムス）の有効量が、少なくとも約１ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋ
ｇ、３．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ
／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、３０ｍｇ／ｋｇ、３５ｍｇ
／ｋｇ、４０ｍｇ／ｋｇ、４５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、５５ｍｇ／ｋｇ、または６
０ｍｇ／ｋｇのうちのいずれかを包含する。多様な実施形態では、組成物におけるｍＴＯ
Ｒ阻害剤（例えば、シロリムス）の有効量が、少なくとも約３５０ｍｇ／ｋｇ、３００ｍ
ｇ／ｋｇ、２５０ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇ、１５０ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／ｋｇ
、５０ｍｇ／ｋｇ、２５ｍｇ／ｋｇ、２０ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、７．５ｍｇ／ｋ
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ｇ、６．５ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、３．５ｍｇ／ｋｇ、２．５ｍｇ／ｋｇ、または１
ｍｇ／ｋｇのｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリムス）のうちのいずれか未満を包含する。
【０１４３】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物を投与するための投与頻度には、毎日、隔日、３
日ごと、４日ごと、５日ごと、６日ごと、休みなく毎週、４週間のうちの３週間、３週間
ごとに１回、２週間ごとに１回、または３週間のうちの２週間が含まれるがこれらに限定
されない。一部の実施形態では、組成物を、２週間ごとに約１回、３週間ごとに約１回、
４週間ごとに約１回、６週間ごとに約１回、または８週間ごとに約１回投与する。一部の
実施形態では、組成物を、一週間に少なくとも約１回、２回、３回、４回、５回、６回、
または７回（すなわち、毎日）のうちのいずれかで投与する。一部の実施形態では、各投
与間の間隔が、約６カ月間、３カ月間、１カ月間、２０日間、１５日間、１４日間、１３
日間、１２日間、１１日間、１０日間、９日間、８日間、７日間、６日間、５日間、４日
間、３日間、２日間、または１日間のうちのいずれか未満である。一部の実施形態では、
各投与間の間隔が、約１カ月間、２カ月間、３カ月間、４カ月間、５カ月間、６カ月間、
８カ月間、または１２カ月間のうちのいずれかより長い。一部の実施形態では、投与スケ
ジュールに休みがない。一部の実施形態では、各投与間の間隔が、約１週間以下である。
【０１４４】
　一部の実施形態では、投与頻度が、２日間ごとに１回であり、１回、２回、３回、４回
、５回、６回、７回、８回、９回、１０回、および１１回にわたる。一部の実施形態では
、投与頻度が、２日間ごとに１回であり、５回にわたる。一部の実施形態では、ｍＴＯＲ
阻害剤（例えば、シロリムス）を、少なくとも１０日間にわたり投与し、各投与間の間隔
が、約２日間以下であり、各回の投与におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリムス）の
用量が、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約２５ｍｇ／ｍ２、または約２５ｍｇ／ｍ２～約５０ｍ
ｇ／ｍ２など、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約２５０ｍｇ／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約
１５０ｍｇ／ｍ２、約０．２５ｍｇ／ｍ２～約７５ｍｇ／ｍ２である。
【０１４５】
　　組成物の投与は、約１カ月間～約７年間など、長期間にわたり延長することができる
。一部の実施形態では、組成物を、少なくとも約２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１８、２４、３０、３６、４８、６０、７２、または８４カ月間のうちの
いずれかの期間にわたり投与する。
【０１４６】
　　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリムス
）の投与量が、３週間のスケジュールで与える場合、５～４００ｍｇ／ｍ２の範囲にあり
得るか、毎週のスケジュールで与える場合、５～２５０ｍｇ／ｍ２（８０ｍｇ／ｍ２～１
５０ｍｇ／ｍ２、例えば、１００～１２０ｍｇ／ｍ２など）の範囲にあり得る。例えば、
ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、シロリムス）の量は、３週間のスケジュールで約６０～約３０
０ｍｇ／ｍ２（例えば、約２６０ｍｇ／ｍ２）である。
【０１４７】
　ナノ粒子組成物（例えば、シロリムス／アルブミンナノ粒子組成物）を投与するための
、他の例示的な投与スケジュールには、休みなしに毎週１００ｍｇ／ｍ２；３週間のうち
２週間にわたり毎週１００ｍｇ／ｍ２；４週間のうち３週間にわたり毎週１００ｍｇ／ｍ
２；休みなしに毎週７５ｍｇ／ｍ２；３週間のうち２週間にわたり毎週７５ｍｇ／ｍ２；
４週間のうち３週間にわたり毎週７５ｍｇ／ｍ２；休みなしに毎週５６ｍｇ／ｍ２；３週
間のうち２週間にわたり毎週５６ｍｇ／ｍ２；４週間のうち３週間にわたり毎週５６ｍｇ
／ｍ２が含まれるがこれらに限定されない。組成物の投与頻度は、投与する医師の判断に
基づいて、処置の過程にわたり調整することができる。
【０１４８】
　一部の実施形態では、個体を、少なくとも約１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７
つ、８つ、９つ、または１０の処置サイクルのうちのいずれかにわたり処置する。
【０１４９】
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　本明細書に記載される組成物は、約２４時間より短い注入時間にわたり、個体に組成物
を注入することを可能とする。例えば、一部の実施形態では、組成物を、約２４時間、１
２時間、８時間、５時間、３時間、２時間、１時間、３０分間、２０分間、または１０分
間のうちのいずれか未満の注入期間にわたり投与する。一部の実施形態では、組成物を、
約３０分間の注入期間にわたり投与する。
【０１５０】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（一部の実施形態では、
リムス薬物、例えばシロリムス）の例示的な用量には、約５０ｍｇ／ｍ２、６０ｍｇ／ｍ
２、７５ｍｇ／ｍ２、８０ｍｇ／ｍ２、９０ｍｇ／ｍ２、１００ｍｇ／ｍ２、１２０ｍｇ
／ｍ２、１６０ｍｇ／ｍ２、１７５ｍｇ／ｍ２、２００ｍｇ／ｍ２、２１０ｍｇ／ｍ２、
２２０ｍｇ／ｍ２、２６０ｍｇ／ｍ２、および３００ｍｇ／ｍ２のうちのいずれかが含ま
れるがこれらに限定されない。例えば、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤の投与量
は、３週間のスケジュールで与える場合、約１００～４００ｍｇ／ｍ２の範囲であり得、
毎週のスケジュールで与える場合、約５０～２５０ｍｇ／ｍ２の範囲にあり得る。
【０１５１】
　ｍＴＯＲナノ粒子組成物（例えばシロリムスナノ粒子組成物）は、例えば、静脈内経路
、動脈内経路、腹腔内経路、肺内経路、経口経路、吸入経路、膀胱内（ｉｎｔｒａｖｅｓ
ｉｃｕｌａｒ）経路、筋肉内経路、気管内経路、皮下経路、眼内経路、髄腔内経路、経粘
膜（ｔｒａｎｓｍｕｃｏｓａｌ）経路、および経皮経路を含めた各種の経路を介して、個
体（ヒトなど）に投与することができる。一部の実施形態では、組成物の持続放出処方物
を用いることができる。一部の実施形態では、組成物を、静脈内投与する。一部の実施形
態では、組成物を、膀胱内内投与する。一部の実施形態では、組成物を、動脈内投与する
。一部の実施形態では、組成物を、腹腔内投与する。　
【０１５２】
　リムスナノ粒子組成物が膀胱内（ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃｕｌａｒｌｙ）投与される一部
の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えば
シロリムス）の投与量は、約２０～約１５０ｍｌの体積中約３０ｍｇ～約４００ｍｇの範
囲内であり得、例えば、約３０分間～約４時間にわたって膀胱中で保持され得る。一部の
実施形態では、このナノ粒子組成物は、例えば、約３０分間～約１時間、約１時間～約２
時間、約２時間～約３時間または約３時間～約４時間を含め、約３０分間～約４時間にわ
たって膀胱中で保持される。
【０１５３】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の投
与量は、約１００～約４００ｍｇ、例えば、約１００ｍｇ、約２００ｍｇ、約３００ｍｇ
または約４００ｍｇである。一部の実施形態では、このリムス薬物は、約１００ｍｇで毎
週、約２００ｍｇで毎週、約３００ｍｇで毎週、約１００ｍｇで１週間に２回、または約
２００ｍｇ１週間に２回投与される。一部の実施形態では、この投与には、毎月の維持用
量（毎週の用量と同じまたは異なり得る）がさらに続く。
【０１５４】
　リムスナノ粒子組成物が静脈内投与される一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけ
るｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の投与量は、約３０ｍｇ～
約４００ｍｇの範囲内であり得る。本明細書に記載される組成物は、約２４時間よりも短
い注入時間にわたる個体への組成物の注入を可能にする。例えば、一部の実施形態では、
この組成物は、約２４時間、約１２時間、約８時間、約５時間、約３時間、約２時間、約
１時間、約３０分間、約２０分間または約１０分間のいずれか未満の注入期間にわたって
投与される。一部の実施形態では、この組成物は、約３０分間～約４０分間の注入期間に
わたって投与される。
【０１５５】
　ナノ粒子組成物
　本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例え
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ばシロリムス）（から本質的になる様々な実施形態において）含むナノ粒子を含む。ナノ
粒子は、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミンまたはヒトアルブミン）をさらに含み
得る。水溶性が乏しい薬物のナノ粒子は、例えば、それらの各々が参照によりそれらの全
体において組み込まれる、米国特許第５，９１６，５９６号；同第６，５０６，４０５号
；同第６，７４９，８６８号；同第６，５３７，５７９号；および同第７，８２０，７８
８号において開示され、また、米国特許出願公開第２００６／０２６３４３４号および同
第２００７／００８２８３８号；ＰＣＴ特許出願第ＷＯ０８／１３７１４８号においても
開示されている。
【０１５６】
　一部の実施形態では、組成物が平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径が、約９０
０、８００、７００、６００、５００、４００、３００、２００、１５０、１２０および
１００ｎｍのうちのいずれか以下（または約それ未満）など、約１０００ナノメートル（
ｎｍ）以下であるナノ粒子を含む。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇ
ｅまたはｍｅａｎ）直径が、約１５０ｎｍ以下（約１２０ｎｍ以下など）である。一部の
実施形態では、ナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径が、約１２０ｎｍ
以下である。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均（ａｖｅｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直
径が、約１０ｎｍ～約１５０ｎｍである。一部の実施形態では、ナノ粒子の平均（ａｖｅ
ｒａｇｅまたはｍｅａｎ）直径が、約４０ｎｍ～約１２０ｎｍである。一部の実施形態で
は、ナノ粒子が、滅菌濾過可能である。
【０１５７】
　一部の実施形態では、本明細書に記載される組成物におけるナノ粒子の平均直径が、例
えば、約１４０、１３０、１２０、１１０、１００、９０、８０、７０、または６０ｎｍ
のうちのいずれか以下を含む、約１５０ｎｍ以下である。一部の実施形態では、組成物に
おけるナノ粒子のうちの少なくとも約５０％（例えば、少なくとも約６０％、７０％、８
０％、９０％、９５％、または９９％のうちのいずれか１つ）の直径が、例えば、約１４
０、１３０、１２０、１１０、１００、９０、８０、７０、または６０ｎｍのうちのいず
れか以下を含む、約１５０ｎｍ以下である。一部の実施形態では、組成物におけるナノ粒
子のうちの少なくとも約５０％（例えば、少なくとも約６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％、または９９％のうちのいずれか１つ）が、例えば、約４０ｎｍ～約１２０ｎｍ
を含む、約２０ｎｍ～約１５０ｎｍの範囲内に収まる。
【０１５８】
　一部の実施形態では、アルブミンが、ジスルフィド結合を形成しうるスルフヒドリル基
を有する。一部の実施形態では、組成物のナノ粒子部分におけるアルブミンのうちの少な
くとも約５％（例えば、少なくとも約１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％
、５０％、６０％、７０％、８０％、または９０％のうちのいずれか１つを含む）が、架
橋されている（例えば、１またはそれより多くのジスルフィド結合を介して架橋されてい
る）。　
【０１５９】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含
むナノ粒子が、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）と会合
される（例えば、これでコーティングされる）。一部の実施形態では、組成物が、ナノ粒
子形態および非ナノ粒子形態の両方でのｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシ
ロリムス）を含み（例えば、溶液の形態、または可溶性質アルブミン／ナノ粒子複合体の
形態での）、組成物におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）
のうちの少なくとも約５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％
のうちのいずれかがナノ粒子形態である。一部の実施形態では、ナノ粒子中のｍＴＯＲ阻
害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）が、ナノ粒子の重量で約５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％のうちのいずれかを構成する。一部の
実施形態では、ナノ粒子が、非ポリマーマトリックスを有する。一部の実施形態では、ナ
ノ粒子が、ポリマー材料（ポリマーマトリックスなど）を実質的に含まないｍＴＯＲ阻害
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剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）のコアを含む。
【０１６０】
　一部の実施形態では、組成物が、その組成物のナノ粒子部分および非ナノ粒子部分の両
方においてアルブミンを含み、組成物におけるアルブミンのうちの少なくとも約５０％、
６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または９９％のうちのいずれかが、組成物の
非ナノ粒子部分にある。
【０１６１】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト
血清アルブミンなど）とｍＴＯＲ阻害剤の重量比が、約１５：１以下、例えば、約１０：
１以下など、約１８：１以下である。一部の実施形態では、組成物におけるアルブミン（
ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）とｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物
、例えばシロリムス）の重量比が、約１：１～約１８：１、約２：１～約１５：１、約３
：１～約１３：１、約４：１～約１２：１、または約５：１～約１０：１のうちのいずれ
かの範囲内に収まる。一部の実施形態では、組成物のナノ粒子部分におけるアルブミンと
ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の重量比が、約１：２、１：
３、１：４、１：５、１：９、１：１０、１：１５以下のうちのいずれかである。一部の
実施形態では、組成物におけるアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンな
ど）とｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の重量比が、以下：約
１：１～約１８：１、約１：１～約１５：１、約１：１～約１２：１、約１：１～約１０
：１、約１：１～約９：１、約１：１～約８：１、約１：１～約７：１、約１：１～約６
：１、約１：１～約５：１、約１：１～約４：１、約１：１～約３：１、約１：１～約２
：１、または約１：１～約１：１のうちのいずれかである。　
【０１６２】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、上記の特徴のうちの１または複数を含む。
【０１６３】
　本明細書に記載されるナノ粒子は、乾燥処方物（凍結乾燥組成物など）で存在させる場
合もあり、生体適合性媒体中に懸濁させる場合もある。適切な生体適合性媒体には、水、
水性緩衝媒体、生理食塩液、緩衝生理食塩液、アミノ酸の必要に応じて緩衝化させた溶液
、タンパク質の必要に応じて緩衝化させた溶液、糖の必要に応じて緩衝化させた溶液、ビ
タミンの必要に応じて緩衝化させた溶液、合成ポリマーの必要に応じて緩衝化させた溶液
、脂質含有エマルジョンなどが含まれるがこれらに限定されない。
【０１６４】
　ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）とは、Ｍｒ６５Ｋの高度に可溶性の球状タンパク質であ
り、５８５アミノ酸からなる。ＨＳＡは、血漿中で最も豊富なタンパク質であり、ヒト血
漿のコロイド浸透圧のうちの７０～８０％を占める。ＨＳＡのアミノ酸配列は、合計１７
個のジスルフィド架橋、１個の遊離チオール（Ｃｙｓ３４）、および単一のトリプトファ
ン（Ｔｒｐ２１４）を含有する。ＨＳＡ溶液の静脈内使用は、血液量減少性ショック（ｈ
ｙｐｏｖｏｌｕｍｉｃ　ｓｈｏｃｋ）の予防および処置に適用があり（例えば、Ｔｕｌｌ
ｉｓ、ＪＡＭＡ、２３７巻、３５５～３６０頁、４６０～４６３頁（１９７７年）、およ
びＨｏｕｓｅｒら、Ｓｕｒｇｅｒｙ、Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉ
ｃｓ、１５０巻、８１１～８１６頁（１９８０年）を参照されたい）、新生児高ビリルビ
ン血症の処置における交換輸血と共に行われる（例えば、Ｆｉｎｌａｙｓｏｎ、Ｓｅｍｉ
ｎａｒｓ　ｉｎ　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ、６巻、８５～
１２０頁（１９８０年）を参照されたい）。ウシ血清アルブミンなど、他のアルブミンも
意図される。このような非ヒトアルブミンの使用は、例えば、獣医学（家庭用ペットおよ
び農業上の状況を含む）など、非ヒト哺乳動物においてこれらの組成物を使用する状況で
適切でありうる。ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）は、複数の疎水性結合部位（ＨＳＡの内
因性リガンドである脂肪酸について、合計８つ）を有し、薬物の多様なセット、特に、中
性の疎水性化合物および負に荷電した疎水性化合物に結合する（Ｇｏｏｄｍａｎら、「Ｔ
ｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
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」、９版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９６年））。極性リガンド
特徴に対する結合点として機能する表面近傍の荷電リシン残基および荷電アルギニン残基
を伴う、極めて細長い疎水性ポケットである、ＨＳＡのＩＩＡサブドメインおよびＩＩＩ
Ａサブドメインでは、２つの高アフィニティーの結合部位が提起されている（例えば、Ｆ
ｅｈｓｋｅら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍｃｏｌ．、３０巻、６８７～９２頁（１９
８ａ）、Ｖｏｒｕｍ、Ｄａｎ．　Ｍｅｄ．　Ｂｕｌｌ．、４６巻、３７９～９９頁（１９
９９年）、Ｋｒａｇｈ－Ｈａｎｓｅｎ、Ｄａｎ．　Ｍｅｄ．　Ｂｕｌｌ．、１４４１巻、
１３１～４０頁（１９９０年）、Ｃｕｒｒｙら、Ｎａｔ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．
、５巻、８２７～３５頁（１９９８年）、Ｓｕｇｉｏら、Ｐｒｏｔｅｉｎ．　Ｅｎｇ．、
１２巻、４３９～４６頁（１９９９年）、Ｈｅら、Ｎａｔｕｒｅ、３５８巻、２０９～１
５頁（１９９ｂ）、およびＣａｒｔｅｒら、Ａｄｖ．　Ｐｒｏｔｅｉｎ．　Ｃｈｅｍ．、
４５巻、１５３～２０３頁（１９９４年）を参照されたい）。シロリムスおよびプロポフ
ォールは、ＨＳＡに結合することが示されている（例えば、Ｐａａｌら、Ｅｕｒ．　Ｊ．
　Ｂｉｏｃｈｅｍ．、２６８巻（７号）、２１８７～９１頁（２００ａ）、Ｐｕｒｃｅｌ
ｌら、Ｂｉｏｃｈｉｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ、１４７８（ａ）、６１～８頁（
２０００年）、Ａｌｔｍａｙｅｒら、Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ、４
５巻、１０５３～６頁（１９９５年）、およびＧａｒｒｉｄｏら、Ｒｅｖ．　Ｅｓｐ．　
Ａｎｅｓｔｅｓｔｉｏｌ．　Ｒｅａｎｉｍ、４１巻、３０８～１２頁（１９９４年）を参
照されたい）。さらに、ドセタキセルは、ヒト血漿タンパク質に結合することが示されて
いる（例えば、Ｕｒｉｅｎら、Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇｓ、１４（ｂ）、１４
７～５１頁（１９９６年）を参照）。
【０１６５】
　組成物におけるアルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）は一
般に、ｍＴＯＲ阻害剤のキャリアとして役立つ、すなわち、組成物におけるアルブミンは
、アルブミンを含まない組成物と比較してｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えば
シロリムス）を、水性媒体中でより容易に懸濁可能とするか、またはこの懸濁物を維持す
る一助となる。これは、ｍＴＯＲ阻害剤を可溶化するための毒性溶媒（または界面活性剤
）の使用を回避することが可能であり、これにより、個体（ヒトなど）にｍＴＯＲ阻害剤
（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を投与することによる１またはそれより多く
の副作用を軽減しうる。したがって、一部の実施形態では、本明細書に記載される組成物
が、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ（またはポリオキシエチル化ヒマシ油、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　Ｅ
Ｌ（登録商標）（ＢＡＳＦ）を含む）などの界面活性剤を実質的に含まない（界面活性剤
を含まないなど）。一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、界面活性剤を実質的に含ま
ない（界面活性剤を含まないなど）。ナノ粒子組成物を個体に投与するとき、組成物にお
けるＣｒｅｍｏｐｈｏｒまたは界面活性剤の量が、その個体において１またはそれより多
くの副作用を引き起こすのに十分でない場合は、その組成物は、「Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒを
実質的に含まない」か、または「界面活性剤を実質的に含まない」。一部の実施形態では
、ナノ粒子組成物が、約２０％、１５％、１０％、７．５％、５％、２．５％、または１
％のうちのいずれか未満の有機溶媒または界面活性剤を含有する。一部の実施形態では、
アルブミンはヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンである。一部の実施形態では、ア
ルブミンは組換えアルブミンである。　
【０１６６】
　本明細書に記載される組成物におけるアルブミンの量は、その組成物における他の成分
に応じて変化する。一部の実施形態では、組成物が、水性懸濁物、例えば、安定的なコロ
イド状懸濁物（ナノ粒子の安定的な懸濁物など）の形態でｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リム
ス薬物、例えばシロリムス）を安定化させるのに十分な量でアルブミンを含む。一部の実
施形態では、アルブミンが、水性媒体におけるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例
えばシロリムス）の沈降速度を低減する量である。粒子含有組成物の場合、アルブミンの
量はまた、ｍＴＯＲ阻害剤のナノ粒子のサイズおよび密度にも依存する。　
【０１６７】
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　ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）は、少なくとも約０．１時
間、０．２時間、０．２５時間、０．５時間、１時間、２時間、３時間、４時間、５時間
、６時間、７時間、８時間、９時間、１０時間、１１時間、１２時間、２４時間、３６時
間、４８時間、６０時間、または７２時間のうちのいずれかにわたるなど、長時間にわた
り水性媒体において懸濁されたままである（目視可能な沈殿も沈降もないなど）場合、タ
キサンは、水性懸濁物中で「安定化」されている。懸濁物は一般に、個体（ヒトなど）へ
の投与に適するが、必ずしもそうではない。懸濁物の安定性は一般に、保存温度（室温（
２０～２５℃など）または冷蔵条件（４℃など）など）で評価する（しかし、必ずしもそ
うではない）。例えば、懸濁物の調製後約１５分で、懸濁物が、肉眼で目視可能なフロキ
ュレーションも粒子凝集も、または１０００倍の光学顕微鏡下で観察したときにフロキュ
レーションも粒子凝集も示さない場合、その懸濁物は、保存温度で安定的である。安定性
はまた、約４０℃より高温の温度など、加速試験条件下でも評価することができる。　
【０１６８】
　一部の実施形態では、アルブミンが、特定の濃度の水性懸濁物においてｍＴＯＲ阻害剤
（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を安定化させるのに十分な量で存在する。例
えば、組成物中のｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の濃度は、
例えば、約０．１～約５０ｍｇ／ｍｌ、約０．１～約２０ｍｇ／ｍｌ、約１～約１０ｍｇ
／ｍｌ、約２～約８ｍｇ／ｍｌ、約４～約６ｍｇ／ｍｌまたは約５ｍｇ／ｍｌのうちのい
ずれかを含む、約０．１～約１００ｍｇ／ｍｌである。一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻
害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）の濃度が、約１．３ｍｇ／ｍｌ、１．５
ｍｇ／ｍｌ、２ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、４ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ、６ｍｇ／ｍｌ
、７ｍｇ／ｍｌ、８ｍｇ／ｍｌ、９ｍｇ／ｍｌ、１０ｍｇ／ｍｌ、１５ｍｇ／ｍｌ、２０
ｍｇ／ｍｌ、２５ｍｇ／ｍｌ、３０ｍｇ／ｍｌ、４０ｍｇ／ｍｌ、および５０ｍｇ／ｍｌ
のうちのいずれかである。一部の実施形態では、組成物が、界面活性剤（Ｃｒｅｍｏｐｈ
ｏｒなど）を含まないか、または実質的に含まないように、アルブミンが、界面活性剤（
Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒなど）の使用を回避する量で存在する。　
【０１６９】
　一部の実施形態では、液体形態にある組成物が、約０．１％～約５０％（ｗ／ｖ）（例
えば、約０．５％（ｗ／ｖ）、約５％（ｗ／ｖ）、約１０％（ｗ／ｖ）、約１５％（ｗ／
ｖ）、約２０％（ｗ／ｖ）、約３０％（ｗ／ｖ）、約４０％（ｗ／ｖ）、または約５０％
（ｗ／ｖ））のアルブミンを含む。一部の実施形態では、液体形態にある組成物が、約０
．５％～約５％（ｗ／ｖ）のアルブミンを含む。　
【０１７０】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物におけるアルブミン対ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、
リムス薬物、例えばシロリムス）の重量比が、十分な量のｍＴＯＲ阻害剤が、細胞に結合
するか、または細胞により輸送されるような重量比である。アルブミンとｍＴＯＲ阻害剤
との異なる組合せに対して、アルブミン対ｍＴＯＲ阻害剤の重量比を最適化しなければな
らないが、一般に、アルブミン対ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリム
ス）の重量比（ｗ／ｗ）は、約０．０１：１～約１００：１、約０．０２：１～約５０：
１、約０．０５：１～約２０：１、約０．１：１～約２０：１、約１：１～約１８：１、
約２：１～約１５：１、約３：１～約１２：１、約４：１～約１０：１、約５：１～約９
：１、または約９：１である。一部の実施形態では、アルブミン対ｍＴＯＲ阻害剤の重量
比が、約１８：１以下、１５：１以下、１４：１以下、１３：１以下、１２：１以下、１
１：１以下、１０：１以下、９：１以下、８：１以下、７：１以下、６：１以下、５：１
以下、４：１以下、および３：１以下のうちのいずれかである。一部の実施形態では、組
成物におけるアルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）とｍＴＯＲ阻
害剤の重量比が、以下：約１：１～約１８：１、約１：１～約１５：１、約１：１～約１
２：１、約１：１～約１０：１、約１：１～約９：１、約１：１～約８：１、約１：１～
約７：１、約１：１～約６：１、約１：１～約５：１、約１：１～約４：１、約１：１～
約３：１、約１：１～約２：１、または約１：１～約１：１のうちのいずれか１つである
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。　
【０１７１】
　一部の実施形態では、アルブミンにより、組成物を、個体（ヒトなど）に、重大な副作
用なしに投与することが可能となる。一部の実施形態では、アルブミン（例えば、ヒト血
清アルブミンまたはヒトアルブミン）が、ヒトへのｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物
、例えばシロリムス）投与の１またはそれより多くの副作用を軽減するのに有効な量であ
る。ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）投与の「１またはそれよ
り多くの副作用を軽減すること」という用語は、ｍＴＯＲ阻害剤により引き起こされる１
またはそれより多くの望ましくない作用、ならびにｍＴＯＲ阻害剤を送達するのに用いら
れる送達ビヒクル（リムス薬物を注射に適するものとする溶媒など）により引き起こされ
る副作用の軽減、緩和、除去、または回避をいう。このような副作用には、例えば、骨髄
抑制、神経毒性、過敏症、炎症、静脈刺激、静脈炎、疼痛、皮膚刺激、末梢性神経障害、
好中球減少性発熱（ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃ　ｆｅｖｅｒ）、アナフィラキシー反応、静
脈血栓症（ｖｅｎｏｕｓ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ）、管外遊出、およびこれらの組合せが
含まれる。しかし、これらの副作用は、例示的なものであるに過ぎず、ｍＴＯＲ阻害剤（
例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）と関連する他の副作用または副作用の組合せも
軽減することができる。　
【０１７２】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例え
ば、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたは
ヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、ここで、ナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の
平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ｍＴ
ＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（例えば、ヒト
アルブミンまたはヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約
１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒
子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブミ
ン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、これら
のナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平均直径を有する。一部の
実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、シロリムスおよびアルブミン（
例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、これらのナ
ノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平均直径を有する。
【０１７３】
一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば
、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒ
ト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直
径を有し、この組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（
約９：１または約８：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ
粒子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）およびアルブ
ミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含み、この
ナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとｍＴ
ＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８：１など）である。一部の実
施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス
薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清ア
ルブミン）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍの平均直径を有し、こ
の組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１また
は約８：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は
、シロリムスおよびアルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）を
含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平
均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとシロシムス阻害剤の重量比は、約９：１
または約８：１である。
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【０１７４】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、
ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）と関連する（例えば、アルブミン（例えば、
ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）でコーティングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例
えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、本
明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト
血清アルブミン）と関連する（例えば、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト
血清アルブミン）でコーティングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えば
シロリムス）を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径
を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（
例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）と関連する（例えば、アルブミン（
例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）でコーティングされた）ｍＴＯＲ阻
害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒
子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載され
るナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）
と関連する（例えば、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）
でコーティングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含
むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の
平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ヒト
アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）と関連する（例えば、ヒトアルブミン（例え
ば、ヒト血清アルブミン）でコーティングされた）シロリムスを含むナノ粒子を含み、こ
れらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平均直径を有する。
【０１７５】
一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブ
ミンまたはヒト血清アルブミンなど）と会合された（例えば、これでコーティングされた
）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、こ
の組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１また
は約８：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は
、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）と会合された（例えば、
これでコーティングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）
を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成
物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８
：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アル
ブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）と会合された（例えば、これで
コーティングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含む
ナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物にお
けるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８：１な
ど）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン
（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）と会合された（例えば、これでコーテ
ィングされた）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒
子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍの平均直径を有し、この組成物におけるアルブ
ミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８：１など）である
。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミンなど）と会合された（例えば、これでコーティングされ
た）シロリムスを含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約
１００ｎｍ）の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとシロシムスの重量比は
、約９：１または約８：１である。　
【０１７６】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、
ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リ
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ムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含む。一部の実施形態では、本明細書に
記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アル
ブミン）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含
むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有する。一部の
実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（例えば、ヒトアル
ブミンまたはヒト血清アルブミン）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物
、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の
平均直径を有する。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アル
ブミン（例えば、ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミン）で安定化されたｍＴＯＲ阻
害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒
子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平均直径を有する。一部の実施形態
では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、ヒトアルブミン（例えば、ヒト血清アル
ブミン）で安定化されたシロリムスを含むナノ粒子を含み、これらのナノ粒子は、約１５
０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ）の平均直径を有する。
【０１７７】
一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブ
ミンまたはヒト血清アルブミンなど）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬
物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、この組成物におけるアルブミンとｍＴＯ
Ｒ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８：１など）である。一部の実施
形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたは
ヒト血清アルブミンなど）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えば
シロリムス）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有
し、この組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：
１または約８：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組
成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）で安定化されたｍ
ＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を含むナノ粒子を含み、このナ
ノ粒子は、約１５０ｎｍ以下の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとｍＴＯ
Ｒ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１または約８：１など）である。一部の実施
形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物は、アルブミン（ヒトアルブミンまたは
ヒト血清アルブミンなど）で安定化されたｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えば
シロリムス）を含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍの平均直径を有し、
この組成物におけるアルブミンとｍＴＯＲ阻害剤の重量比は、約９：１以下（約９：１ま
たは約８：１など）である。一部の実施形態では、本明細書に記載されるナノ粒子組成物
は、アルブミン（ヒトアルブミンまたはヒト血清アルブミンなど）で安定化されたシロリ
ムスを含むナノ粒子を含み、このナノ粒子は、約１５０ｎｍ以下（例えば、約１００ｎｍ
）の平均直径を有し、この組成物におけるアルブミンとシロシムスの重量比は、約９：１
または約８：１である。　
【０１７８】
　一部の実施形態では、ナノ粒子組成物が、Ｎａｂ－シロリムスを含む。一部の実施形態
では、ナノ粒子組成物が、Ｎａｂ－シロリムスである。Ｎａｂ－シロリムスとは、ヒトア
ルブミンＵＳＰにより安定化させたシロリムスの処方物であり、直接注射可能な生理学的
溶液中で分散させることができる。ヒトアルブミンとシロリムスとの重量比は約８：１～
約９：１である。０．９％塩化ナトリウム注射液または５％デキストロース注射液など、
適切な水性媒体中で分散させると、Ｎａｂ－シロリムスは、シロリムスの安定的なコロイ
ド状懸濁物を形成する。コロイド状懸濁物におけるナノ粒子の平均粒子サイズは、約１０
０ナノメートルである。ＨＳＡは、水中で際限なく（ｆｒｅｅｌｙ）可溶性であるので、
例えば、約２ｍｇ／ｍｌ～約８ｍｇ／ｍｌ、または約５ｍｇ／ｍｌを含む、希釈（約０．
１ｍｇ／ｍｌのシロリムス）～濃縮（約２０ｍｇ／ｍｌのシロリムス）の範囲にわたる広
範な濃度で、Ｎａｂ－シロリムスを再構成することができる。
【０１７９】
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　当技術分野では、ナノ粒子組成物を作製する方法が公知である。例えば、ｍＴＯＲ阻害
剤（例えば、ｌｉｍｕｓ薬物、例えばシロリムス）およびアルブミン（ヒト血清アルブミ
ンまたはヒトアルブミンなど）を含有するナノ粒子は、高せん断力条件（例えば、超音波
処理、高圧ホモジナイゼーションなど）下で調製することができる。これらの方法は、例
えば、米国特許第５，９１６，５９６号；同第６，５０６，４０５号；同第６，７４９，
８６８号；同第６，５３７，５７９号；および同第７，８２０，７８８号において開示さ
れ、また、米国特許出願公開第２００７／００８２８３８号、同第２００６／０２６３４
３４号、ならびにＰＣＴ出願第ＷＯ０８／１３７１４８号においても開示されている。
【０１８０】
　簡潔に言うと、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）を、有機溶
媒中に溶解させ、この溶液を、アルブミン溶液へと添加することができる。この混合物を
、高圧ホモジナイゼーションに供する。次いで、蒸発により有機溶媒を除去することがで
きる。得られた分散物を、さらに凍結乾燥させることができる。適切な有機溶媒には、例
えば、ケトン、エステル、エーテル、塩素化溶媒、および当技術分野で公知の他の溶媒が
含まれる。例えば、有機溶媒は、塩化メチレンまたはクロロホルム／エタノール（例えば
、１：９、１：８、１：７、１：６、１：５、１：４、１：３、１：２、１：１、２：１
、３：１、４：１、５：１、６：１、７：１、８：１、または９：１の比による）であり
うる。
【０１８１】
　ｍＴＯＲ阻害剤
　本明細書に記載される方法は、一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤のナノ粒子組成物
の投与を含む。本明細書で使用される「ｍＴＯＲ阻害剤」は、ｍＴＯＲの阻害剤を指す。
ｍＴＯＲは、ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ（タンパク
質キナーゼＢ）経路の下流のセリン／スレオニン特異的タンパク質キナーゼであり、細胞
生存、増殖、ストレスおよび代謝の重要な調節因子である。ｍＴＯＲ経路の調節不全は、
多くのヒト癌において見出されており、ｍＴＯＲ阻害は、腫瘍進行に対する実質的な阻害
効果を生じている。一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、ｍＴＯＲキナーゼ阻害
剤である。
【０１８２】
　ラパマイシンの哺乳動物標的（ｍＴＯＲ）（ラパマイシンの機構的標的またはＦＫ５０
６結合タンパク質１２－ラパマイシン関連タンパク質１（ＦＲＡＰ１）としても公知）は
、２つの別個の複合体、ｍＴＯＲ複合体１（ｍＴＯＲＣ１）およびｍＴＯＲ複合体２（ｍ
ＴＯＲＣ２）中に存在する非定型セリン／スレオニンタンパク質キナーゼである。ｍＴＯ
ＲＣ１は、ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲの調節関連タンパク質（Ｒａｐｔｏｒ）、哺乳動物致死性
ＳＥＣ１３タンパク質８（ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｌｅｔｈａｌ　ｗｉｔｈ　ＳＥＣ１３　
ｐｒｏｔｅｉｎ　８）（ＭＬＳＴ８）、ＰＲＡＳ４０およびＤＥＰＴＯＲから構成される
（Ｋｉｍら（２００２年）．Ｃｅｌｌ　１１０巻：１６３～７５頁；Ｆａｎｇら（２００
１年）．Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９４巻（５５４８号）：１９４２～５頁）。ｍＴＯＲＣ１は
、４つの主要なシグナルインプットを統合する：栄養素（例えば、アミノ酸およびホスフ
ァチジン酸）、増殖因子（インスリン）、エネルギーおよびストレス（例えば、低酸素お
よびＤＮＡ損傷）。アミノ酸の入手可能性は、ＲａｇおよびＲａｇｕｌａｔｏｒ（ＬＡＭ
ＴＯＲ１～３）が関与する経路を介してｍＴＯＲＣ１にシグナル伝達され、増殖因子およ
びホルモン（例えば、インスリン）は、ＴＳＣ２を不活性化してｍＴＯＲＣ１の阻害を防
止するＡｋｔを介してｍＴＯＲＣ１へとシグナル伝達する。あるいは、低いＡＴＰレベル
は、ＴＳＣ２のＡＭＰＫ依存的活性化およびｒａｐｔｏｒのリン酸化をもたらして、ｍＴ
ＯＲＣ１シグナル伝達タンパク質を低減させる。
【０１８３】
　活性ｍＴＯＲＣ１は、下流の標的（４Ｅ－ＢＰ１およびｐ７０　Ｓ６キナーゼ）のリン
酸化を介したｍＲＮＡの翻訳、オートファジーの抑制（Ａｔｇ１３、ＵＬＫ１）、リボソ
ーム新生、およびミトコンドリア代謝または脂肪生成をもたらす転写の活性化を含む、い
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くつかの下流の生物学的効果を有する。したがって、ｍＴＯＲＣ１活性は、条件が好まし
い場合には細胞増殖を促進し、またはストレスの間もしくは条件が好ましくない場合には
、異化プロセスを促進する。
【０１８４】
　ｍＴＯＲＣ２は、ｍＴＯＲ、ｍＴＯＲのラパマイシン非感受性コンパニオン（ｒａｐａ
ｍｙｃｉｎ－ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｍｐａｎｉｏｎ　ｏｆ　ｍＴＯＲ）（ＲＩＣ
ＴＯＲ）、ＧβＬおよび哺乳動物ストレス活性化タンパク質キナーゼ相互作用タンパク質
１（ｍＳＩＮ１）から構成される。多くの上流シグナルおよび細胞機能が定義された（上
を参照のこと）ｍＴＯＲＣ１とは対照的に、ｍＴＯＲＣ２の生物学について知られている
ことは比較的少ない。ｍＴＯＲＣ２は、Ｆ－アクチン張線維、パキシリン、ＲｈｏＡ、Ｒ
ａｃ１、Ｃｄｃ４２およびタンパク質キナーゼＣα（ＰＫＣα）のその刺激を介して細胞
骨格組織化を調節する。ｍＴＯＲＣ２成分をノックダウンすることは、アクチン重合に影
響を与え、細胞の形態を乱すことが観察されている（Ｊａｃｉｎｔｏら（２００４年）．
　Ｎａｔ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　６巻、１１２２～１１２８頁；Ｓａｒｂａｓｓｏｖ
ら（２００４年）．　Ｃｕｒｒ．　Ｂｉｏｌ．　１４巻、１２９６～１３０２頁）。これ
は、タンパク質キナーゼＣα（ＰＫＣα）のリン酸化、パキシリンのリン酸化および接着
斑へのその再局在化、ならびにＲｈｏＡおよびＲａｃ１のＧＴＰ負荷を促進することによ
って、ｍＴＯＲＣ２がアクチン細胞骨格を制御することを示唆している。ｍＴＯＲＣ２が
これらのプロセスを調節する分子機構は、決定されていない。
【０１８５】
　一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤は、ｍＴＯＲＣ１の阻害剤である。一部の実施形
態では、ｍＴＯＲ阻害剤は、ｍＴＯＲＣ２の阻害剤である。
【０１８６】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、シロリムスおよびそのアナログが含まれ
るリムス薬物である。リムス薬物の例には、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、エベロ
リムス（ＲＡＤ００１）、リダフォロリムス（ＡＰ－２３５７３）、デフォロリムス（Ｍ
Ｋ－８６６９）、ゾタロリムス（ＡＢＴ－５７８）、ピメクロリムスおよびタクロリムス
（ＦＫ－５０６）が含まれるがこれらに限定されない。一部の実施形態では、このリムス
薬物は、テムシロリムス（ＣＣＩ－７７９）、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、リダフォ
ロリムス（ＡＰ－２３５７３）、デフォロリムス（ＭＫ－８６６９）、ゾタロリムス（Ａ
ＢＴ－５７８）、ピメクロリムスおよびタクロリムス（ＦＫ－５０６）からなる群より選
択される。
【０１８７】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤はシロリムスである。シロリムスは、ＦＫＢ
Ｐ－１２と複合体化し、ｍＴＯＲＣ１を結合することによってｍＴＯＲ経路を阻害するマ
クロライド系抗生物質である。
【０１８８】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲ阻害剤は、シロリムス（ラパマイシン）、ＢＥＺ２
３５（ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５）、エベロリムス（ＲＡＤ００１、Ｚｏｒｔｒｅｓｓ、Ｃｅ
ｒｔｉｃａｎおよびＡｆｉｎｉｔｏｒとしても公知）、ＡＺＤ８０５５、テムシロリムス
（ＣＣＩ－７７９およびＴｏｒｉｓｅｌとしても公知）、ＰＩ－１０３、Ｋｕ－００６３
７９４、ＩＮＫ　１２８、ＡＺＤ２０１４、ＮＶＰ－ＢＧＴ２２６、ＰＦ－０４６９１５
０２、ＣＨ５１３２７９９、ＧＤＣ－０９８０（ＲＧ７４２２）、Ｔｏｒｉｎ　１、ＷＡ
Ｙ－６００、ＷＹＥ－１２５１３２、ＷＹＥ－６８７、ＧＳＫ２１２６４５８、ＰＦ－０
５２１２３８４（ＰＫＩ－５８７）、ＰＰ－１２１、ＯＳＩ－０２７、Ｐａｌｏｍｉｄ　
５２９、ＰＰ２４２、ＸＬ７６５、ＧＳＫ１０５９６１５、ＷＹＥ－３５４およびエフォ
ロリムス（リダフォロリムスまたはデフォロリムスとしても公知）からなる群より選択さ
れる。
【０１８９】
　ＢＥＺ２３５（ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５）は、ｍＴＯＲＣ１触媒性阻害剤であるイミダゾ
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キノリン（ｉｍｉｄａｚｏｑｕｉｌｏｎｉｎｅ）誘導体である（Ｒｏｐｅｒ　Ｊら、ＰＬ
ｏＳ　Ｏｎｅ、２０１１年、６巻（９号）、ｅ２５１３２頁）。エベロリムスは、ラパマ
イシンの４０－Ｏ－（２－ヒドロキシエチル）誘導体であり、シクロフィリンＦＫＢＰ－
１２を結合し、これは、ｍＴＯＲＣ１とも複合体化する。ＡＺＤ８０５５は、ｍＴＯＲＣ
１（ｐ７０Ｓ６Ｋおよび４Ｅ－ＢＰ１）のリン酸化を阻害する小分子である。テムシロリ
ムスは、ＦＫ５０６結合タンパク質と複合体を形成し、それがｍＴＯＲＣ１複合体中にあ
る場合にはｍＴＯＲの活性化を阻害する小分子である。ＰＩ－１０３は、ラパマイシン感
受性（ｍＴＯＲＣ１）複合体の活性化を阻害する小分子である（Ｋｎｉｇｈｔら（２００
６年）Ｃｅｌｌ．　１２５巻：７３３～４７頁）。ＫＵ－００６３７９４は、用量依存的
および時間依存的様式で、Ｓｅｒ２４４８におけるｍＴＯＲＣ１のリン酸化を阻害する小
分子である。ＩＮＫ　１２８、ＡＺＤ２０１４、ＮＶＰ－ＢＧＴ２２６、ＣＨ５１３２７
９９、ＷＹＥ－６８７は各々、ｍＴＯＲＣ１の小分子阻害剤である。ＰＦ－０４６９１５
０２は、ｍＴＯＲＣ１活性を阻害する。ＧＤＣ－０９８０は、クラスＩ　ＰＩ３キナーゼ
およびＴＯＲＣ１を阻害する経口的に生体利用可能な小分子である。Ｔｏｒｉｎ　１は、
ｍＴＯＲの強力な小分子阻害剤である。ＷＡＹ－６００は、ｍＴＯＲの、強力なＡＴＰ競
合性の選択的な阻害剤である。ＷＹＥ－１２５１３２は、ｍＴＯＲＣ１のＡＴＰ競合性の
小分子阻害剤である。ＧＳＫ２１２６４５８は、ｍＴＯＲＣ１の阻害剤である。ＰＫＩ－
５８７は、ＰＩ３Ｋα、ｍＴＯＲ　ａｓγおよびｍＴＯＲの高度に強力な二重阻害剤であ
る。ＰＰ－１２１は、ＰＤＧＦＲ、Ｈｃｋ、ｍＴＯＲ、ＶＥＧＦＲ２、ＳｒｃおよびＡｂ
ｌの多標的阻害剤である。ＯＳＩ－０２７は、それぞれ２２ｎＭおよび６５ｎＭのＩＣ５
０を有する、ｍＴＯＲＣ１およびｍＴＯＲＣ２の選択的で強力な二重阻害剤である。Ｐａ
ｌｏｍｉｄ　５２９は、ＡＢＣＢ１／ＡＢＣＧ２に対する親和性を欠き、良好な脳透過性
を有するｍＴＯＲＣ１の小分子阻害剤である（Ｌｉｎら（２０１３年）Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　ＤＯＩ：　１０．１００２／ｉｊｃ．２８１２６（印刷前の電子公開））。Ｐ
Ｐ２４２は、選択的ｍＴＯＲ阻害剤である。ＸＬ７６５は、ｍＴＯＲ、ｐ１１０α、ｐ１
１０β、ｐ１１０γおよびｐ１１０δについての、ｍＴＯＲ／ＰＩ３ｋの二重阻害剤であ
る。ＧＳＫ１０５９６１５は、ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ、ＰＩ３Ｋδ、ＰＩ３Ｋγおよび
ｍＴＯＲの新規二重阻害剤である。ＷＹＥ－３５４は、ＨＥＫ２９３細胞（０．２μＭ～
５μＭ）およびＨＵＶＥＣ細胞（１０ｎＭ～１μＭ）においてｍＴＯＲＣ１を阻害する。
ＷＹＥ－３５４は、ｍＴＯＲの強力で特異的なＡＴＰ競合性阻害剤である。デフォロリム
ス（リダフォロリムス、ＡＰ２３５７３、ＭＫ－８６６９）は、選択的ｍＴＯＲ阻害剤で
ある。
【０１９０】
　一部の実施形態では、このｍＴＯＲキナーゼ阻害剤は、ＣＣ－１１５およびＣＣ－２２
３からなる群より選択される。
【０１９１】
　ナノ粒子組成物における他の成分
　本明細書に記載されるナノ粒子は、他の薬剤、賦形剤、または安定化剤を含む組成物中
に存在させることができる。例えば、ナノ粒子の負のゼータ電位を増大させることにより
安定性を増大させるために、ある特定の負に荷電した成分を添加することができる。負に
荷電したこのような成分には、グリココール酸、コール酸、ケノデオキシコール酸、タウ
ロコール酸、グリコケノデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸、リトコール酸
、ウルソデオキシコール酸、デヒドロコール酸などからなる胆汁酸による胆汁酸塩、以下
のホスファチジルコリン：パルミトイルオレオイルホスファチジルコリン、パルミトイル
リノレオイルホスファチジルコリン、ステアロイルリノレオイルホスファチジルコリン、
ステアロイルオレオイルホスファチジルコリン、ステアロイルアラキドイルホスファチジ
ルコリン、およびジパルミトイルホスファチジルコリンが含まれるレシチン（卵黄）ベー
スのリン脂質を含めたリン脂質が含まれるがこれらに限定されない。他のリン脂質は、Ｌ
－α－ジミリストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）、ジオレオイルホスファチジル
コリン（ＤＯＰＣ）、ジステアロイルホスファチジルコリン（ｄｉｓｔｅａｒｙｏｌｐｈ
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ｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ）（ＤＳＰＣ）、水素添加大豆ホスファチジルコリ
ン（ＨＳＰＣ）、および他の関連化合物を含む。例えば、硫酸コレステリルナトリウムな
ど、負に荷電した界面活性剤または乳化剤もまた、添加剤として適する。
【０１９２】
　一部の実施形態では、組成物が、ヒトへの投与に適する。一部の実施形態では、組成物
が、獣医学の状況において、家庭用ペットおよび農業用動物などの哺乳動物への投与に適
する。多種多様なナノ粒子組成物の適切な処方物が存在する（例えば、米国特許第５，９
１６，５９６号および同第６，０９６，３３１号を参照されたい）。以下の処方物および
方法は、例示的なものであるに過ぎず、全く限定的なものではない。経口投与に適する処
方物は、（ａ）水、生理食塩液、またはオレンジジュースなどの希釈剤中に溶解させた有
効量の化合物などの液体溶液、（ｂ）各々が、固体または顆粒として、所定量の有効成分
を含有する、カプセル、小袋（ｓａｃｈｅｔ）、または錠剤、（ｃ）適切な液体中の懸濁
物、および（ｄ）適切なエマルジョンからなる場合がある。錠剤形態は、ラクトース、マ
ンニトール、トウモロコシデンプン、バレイショデンプン、微晶質セルロース、アカシア
ガム、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、クロスカルメロースナトリウム、滑石、ステ
アリン酸マグネシウム、ステアリン酸、ならびに他の賦形剤、着色剤、希釈剤、緩衝剤、
保湿剤（ｍｏｉｓｔｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、防腐剤、矯味矯臭剤、および薬理学的に
適合性の賦形剤のうちの１または複数を包含しうる。ロゼンジ形態は、矯味矯臭薬（通常
はスクロースおよびアカシアガムまたはトラガカントガム）中の有効成分、ならびに、ゼ
ラチンおよびグリセリン、またはスクロースおよびアカシアガムなどの不活性基剤中に有
効成分を含む香錠、有効成分に加えて当技術分野で公知の賦形剤などの賦形剤を含有する
エマルジョン、ゲルなどを含み得る。
【０１９３】
　適するキャリア、賦形剤、および希釈剤の例には、ラクトース、デキストロース、スク
ロース、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアガム、リン酸カルシウム、ア
ルギン酸塩、トラガカントガム、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微晶質セルロース、ポリ
ビニルピロリドン、セルロース、水、生理食塩溶液、シロップ、メチルセルロース、メチ
ルヒドロキシ安息香酸塩およびプロピルヒドロキシ安息香酸塩、滑石、ステアリン酸マグ
ネシウム、および鉱油が含まれるがこれらに限定されない。処方物は、さらに、潤滑剤、
湿潤剤、乳化剤および懸濁化剤、防腐剤、甘味剤、または矯味矯臭剤も含み得る。　
【０１９４】
　非経口投与に適する処方物には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤および処方物を、意図され
るレシピエントの血液と適合性にする溶質を含有しうる水性および非水性で等張性の滅菌
注射液と、懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤（ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、安定化
剤、および防腐剤を包含しうる水性および非水性の滅菌懸濁物とが含まれる。処方物は、
アンプルおよびバイアルなど、単位用量または複数回用量の密封容器内に存在させること
が可能であり、使用の直前に、注射用の滅菌液体賦形剤、例えば、水の添加だけを必要と
する凍結乾燥（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ　（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ））条件下で保存
することが可能である。既に説明した種類の滅菌粉末、滅菌顆粒、および滅菌錠剤から、
即席の注射液および懸濁物を調製することができる。注射用処方物が好ましい。
【０１９５】
　一部の実施形態では、例えば、約５．０～約８．０、約６．５～約７．５、および約６
．５～約７．０のうちのいずれかのｐＨ範囲を含む、ｐＨ範囲が約４．５～約９．０とな
るように組成物を処方する。一部の実施形態では、例えば、約６．５、７、または８（約
８など）のうちのいずれか以上を含む、組成物のｐＨを約６以上となるように処方する。
また、グリセロールなど、適切な張度修飾剤（ｔｏｎｉｃｉｔｙ　ｍｏｄｉｆｉｅｒ）を
添加することにより、組成物を血液と等張性とすることもできる。
【０１９６】
　キット、医薬、組成物、および単位剤形
　本発明はまた、本明細書に記載される方法のうちのいずれかで使用するためのキット、
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医薬、組成物および単位剤形も提供する。
【０１９７】
　本発明のキットは、リムス薬物を含有するナノ粒子組成物（または単位剤形および／も
しくは製品）を含む１またはそれより多くの容器を含み、そして、一部の実施形態では、
本明細書に記載される方法のうちのいずれかに従う、使用のための指示もさらに含む。キ
ットは、処置に適する個体を選択するための説明もさらに含みうる。本発明のキットに供
給される指示は、ラベルまたはパッケージの添付文書（例えば、キット内に包含される紙
製シート）に書かれた指示であることが典型的であるが、機械により読み取り可能な指示
（例えば、磁気的保存ディスクまたは光学的保存ディスク上に保持された指示）もまた許
容可能である。
【０１９８】
　例えば、一部の実施形態では、このキットは、ａ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬
物）およびアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む組成物と、
ｂ）ＰＥＣｏｍａの処置のためにこのナノ粒子組成物を投与するための指示とを含む。一
部の実施形態では、このキットは、ａ）ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）およびア
ルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む組成物と、ｂ）ＰＥＣｏ
ｍａの処置のためにこのナノ粒子組成物および他の薬剤を投与する（例えば、皮下または
静脈内投与する）ための指示とを含む。これらのナノ粒子および他の薬剤は、別々の容器
中または単一の容器中に存在し得る。例えば、このキットは、１つの別個の組成物、また
は１つの組成物はナノ粒子を含み、１つの組成物は別の薬剤を含む、２以上の組成物を含
み得る。
【０１９９】
　本発明のキットは、適切なパッケージ（ｐａｃｋａｇｉｎｇ）中に存在する。適切なパ
ッケージには、バイアル、ボトル、ジャー、可撓性のパッケージ（例えば、密封されたＭ
ｙｌａｒバッグまたはプラスティック製のバッグ）などが含まれるがこれらに限定されな
い。キットは場合によって、緩衝剤および解釈情報など、さらなる構成要素も提供しうる
。したがって、本出願はまた、バイアル（密封バイアルなど）、ボトル、ジャー、可撓性
パッケージなどを含む製品も提供する。
【０２００】
　ナノ粒子組成物の使用に関する指示は一般に、意図される処置のための投与量、投与ス
ケジュール、および投与経路についての情報を包含する。容器は、単位用量の場合もあり
、バルクパッケージ（例えば、複数回用量パッケージ）の場合もあり、または部分単位用
量（ｓｕｂ－ｕｎｉｔ　ｄｏｓｅ）の場合もある。例えば、１週間、８日間、９日間、１
０日間、１１日間、１２日間、１３日間、２週間、３週間、４週間、６週間、８週間、３
カ月間、４カ月間、５カ月間、７カ月間、８カ月間、９カ月間またはそれより長くのうち
のいずれかなどの長期間にわたり、個体の有効な処置をもたらすのに十分な投与量の、本
明細書で開示されるｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物、例えばシロリムス）および／
またはゲムシタビンを含有するキットを提供することができる。キットはまた、複数単位
用量のｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物）および医薬組成物および使用のための指示
を包含し、薬局、例えば、院内薬局および調剤薬局において保存および使用されるのに十
分な量でこれを包装することも可能である。
【０２０１】
　本明細書に記載される方法に有用な医薬、組成物および単位剤形（ｕｎｉｔ　ｄｏｓａ
ｇｅ　ｆｏｒｍ）もまた提供される。一部の実施形態では、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リ
ムス薬物）およびアルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン）を含むナノ粒子を含む、Ｐ
ＥＣｏｍａを処置することにおける使用のための医薬（または組成物）が提供される。
【０２０２】
　当業者は、本発明の範囲および精神の範囲内では、複数の実施形態が可能であることを
認識する。ここで、本発明を、以下の非限定的な例に言及することにより、より詳細に記
載する。以下の実施例は、本発明をさらに例示するが、当然ながら、いかなる形でもその
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範囲を限定するものとしてみなすべきではない。
【実施例】
【０２０３】
　（実施例１）
　ＡＢＩ－００９処置を受ける患者を用いた第ＩＩ相研究多施設研究
　ｍＴＯＲ阻害剤で事前に処置されていない進行性悪性ＰＥＣｏｍａを有する患者を、第
ＩＩ相研究、単一アーム、非盲検、多施設研究に登録して、静脈内ＡＢＩ－００９（本明
細書でＮａｂ－シロリムスまたはＮａｂ－ラパマイシンとも呼ぶ）の効力および安全性プ
ロファイルを評価した。無益性基準が満たされない場合、ステージ２が登録を受け入れる
。
【０２０４】
　少なくとも３０人の患者を研究に登録する。悪性ＰＥＣｏｍａ組織学は、登録のために
各施設において各所で評価してもよいが、組み入れ基準に概説されるように、悪性ＰＥＣ
ｏｍａについての事前に特定された基準を満たすために、登録後に全ての患者について中
央集中的検査によってレトロスペクティブに確認する必要がある。患者がこれらの基準を
レトロスペクティブに満たさない場合、交代が考慮される。
【０２０５】
　患者は、以下の基準の全てが満たされる場合にのみこの研究への組み入れに適格である
：（ｉ）患者は、進行性悪性ＰＥＣｏｍａの組織学的に確認された診断を有さなければな
らない；（ｉｉ）患者は、悪性ＰＥＣｏｍａのレトロスペクティブな中央集中的確認なら
びにｍＴＯＲ経路分析およびバイオマーカー分析を可能にするために、対応する病理報告
（またはおよそ３０の染色していないスライド、最低１６のスライドが義務である）を伴
った入手可能な腫瘍ブロック、および／または新鮮生検を有さなければならない；（ｉｉ
ｉ）患者は、ＣＴスキャンもしくはＭＲＩによって測定可能な１もしくは複数の標的病変
、またはＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１によって測定可能な疾患を有さなければならない；（ｉ
ｖ）患者は、ｍＴＯＲ阻害剤で事前に処置されていてはならない；（ｖ）登録前に５半減
期または≧２８日間のいずれか短い方が完了した後に、事前の処置（研究的など）、化学
療法、放射線療法、手術または他の治療剤（ｍＴＯＲ阻害剤以外）が許容される；（ｖｉ
）適格患者、１８歳以上、米国東海岸がん臨床試験グループ（Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ）（ＥＣＯＧ）パフォーマンスステータ
ス０または１；（ｖｉｉ）患者は、スクリーニング時において以下の血液化学レベルを有
さなければならない（登録の≦１４日前に取得（地方の実験室））：（ａ）総ビリルビン
≦１．５×正常上限（ＵＬＮ）ｍｇ／ｄｌ、（ｂ）ＡＳＴ≦２．５×ＵＬＮ（肝臓転移に
起因する場合には≦５×ＵＬＮ）、（ｃ）血清クレアチニン≦１．５×ＵＬＮ；（ｖｉｉ
ｉ）スクリーニング時における、以下の血球数によって実証される適切な生物学的パラメ
ーター（登録の≦１４日前に取得、地方の実験室）：（ａ）好中球絶対数（ＡＮＣ）≧１
．５×１０９／Ｌ、（ｂ）血小板数≧１００，０００／ｍｍ３（１００×１０９／Ｌ）、
（ｃ）ヘモグロビン≧９ｇ／ｄＬ；（ｉｘ）尿タンパク質＜２ｇタンパク尿／２４時間；
（ｘ）血清トリグリセリド＜３００ｍｇ／ｄＬ；血清コレステロール＜３５０ｍｇ／ｄＬ
；（ｘｉ）雄性または非妊娠中かつ非授乳中の雌性（出産能のある雌性は、研究薬物療法
中にＩＰを開始する２８日前から中断なしに有効な避妊を使用することに同意し、スクリ
ーニング時において陰性の血清妊娠試験（β－ｈＣＧ）結果を有し、研究過程の間および
研究処置の終了後に妊娠試験を受けることに同意しなければならず、雄性患者は、精管切
除術を受けて成功している場合であっても、研究への参加中には、禁欲を実践しなければ
ならない、または妊娠中の雌性もしくは出産能のある雌性との性的接触の間にはコンドー
ムを使用することに同意しなければならない）；（ｘｉｉ）研究者によって決定される＞
３ヵ月間の平均余命；（ｘｉｉｉ）インフォームドコンセントを理解しそれにサインする
能力；（ｘｉｖ）予定された来診、実験室試験および他の研究手順に従う意志および能力
。
【０２０６】
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　患者は、以下の基準のいずれかが当てはまる場合、この研究への組み入れには適格でな
い：（ｉ）リンパ脈管筋腫症（ＬＡＭ）を有する患者は排除される；（ｉｉ）既知の活動
性の制御されていないまたは症候性の中枢神経系（ＣＮＳ）転移（制御されているおよび
無症候性のＣＮＳ転移を有する患者は、この研究に参加してもよい。そのとき、この患者
は、この研究における処置の開始の≧２８日前に、ＣＮＳ転移についての任意の事前の処
置（放射線療法および／または手術を含む）を完了していなければならず、ＣＮＳ転移に
ついての慢性的なコルチコステロイド治療を受けているべきではない）；（ｉｉｉ）輸注
依存的な場合には、活動性の胃腸出血；（ｉｖ）甲状腺機能が薬物療法で制御できること
を条件として、既存の甲状腺異常が許容される；（ｖ）制御されていない重篤な医学的ま
たは精神医学的な疾病。非黒色腫皮膚がん、子宮頸部の上皮内癌、切除された偶発的前立
腺がん（グリーソンスコア≦６および術後ＰＳＡ＜０．５ｎｇ／ｍＬでステージ分類ｐＴ
２）または他の適切に処置された上皮内癌以外の「現在活動性の」第２の悪性疾患を有す
る患者は不適格である（治療を完了しており、≧１年間にわたって疾患を有さない場合、
その患者は、「現在活動性の」悪性疾患を有するとはみなされない）；（ｖｉ）登録の２
ヵ月以内の肝臓指向性の治療（放射線療法（放射能標識した球体および／もしくはサイバ
ーナイフを含む）、肝動脈塞栓術（化学療法ありまたはなし）または寒冷療法／焼灼によ
る事前の処置）は、これらの治療がこのプロトコールに使用されている測定可能な疾患の
領域に影響を与えなかった場合には許容される；（ｖｉｉ）登録の≦１４日前に完了した
全身抗感染処置を必要とする最近の感染（合併症のない尿路感染または上気道感染を除く
）；（ｖｉｉｉ）適切な治療にもかかわらず、ＨｂＡ１ｃ＞８％によって定義される制御
されていない糖尿病、先行する６ヵ月間の間の不安定な冠動脈疾患または心筋梗塞；（ｉ
ｘ）任意の併用抗腫瘍治療を受けている；（ｘ）間質性肺疾患および／もしくは間質性肺
炎、または肺高血圧症の既往歴を有する患者；（ｘｉ）研究薬物の第１の用量の前５半減
期または２８日間のいずれか短い方以内の、および研究の持続時間にわたる、特定の薬物
療法および違法薬物の使用は許容されない；（ｘｉｉ）ＡＢＩ－００９の第１の用量を受
ける前１４日以内の、ＣＹＰ３Ａ４の強い阻害剤および誘導剤の使用。さらに、ＡＢＩ－
００９の第１の用量を受ける前１４日以内の、狭い治療ウインドウ　（ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃ　ｗｉｎｄｏｗ）を有する任意の公知のＣＹＰ３Ａ４基質（例えば、フェンタニル
、アルフェンタニル、アステミゾール、シサプリド、ジヒドロエルゴタミン、ピモジド、
キニジン、テルファニド（ｔｅｒｆａｎｉｄｅ））の使用。
【０２０７】
　この研究は、およそ２４ヵ月間の登録期間、推定６ヵ月間の処置（または処置がもはや
許容されなくなるまで）、および最後の処置の４週間（＋／－７日間）後における処置来
診の終了を含め、最初の患者の登録から最後の患者の追跡まで、およそ３２ヵ月間かかる
と予測される。
【０２０８】
　以下の評価を、特記しない限り、各サイクルの１日目に実施する：（ｉ）身体検査；（
ｉｉ）体重評価；（ｉｉｉ）ＢＳＡ計算；（ｉｖ）併用薬物療法および手順の評価；（ｖ
）バイタルサイン（例えば、体温、収縮期および拡張期血圧、ならびに脈拍）；（ｖｉ）
ＥＣＯＧパフォーマンスステータス；（ｖｉｉ）ＥＣＧ；（ｖｉｉｉ）臨床化学パネル（
ナトリウム、カリウム、塩化物、グルコース、アルカリホスファターゼ（ＡＬＰ）、ＡＳ
Ｔ／ＳＧＯＴ、ＡＬＴ／ＳＧＰＴ、血清アルブミンが含まれるがこれらに限定されない）
；（ｉｘ）ＣＢＣ、鑑別および血小板数；（ｘ）甲状腺機能；（ｘｉ）肝炎およびＨＩＶ
感染についてのスクリーニング（Ｃ３で開始して全ての奇数サイクル）；（ｘｉｉ）空腹
時脂質（Ｃ２で開始して全ての偶数サイクル）；（ｘｉｉｉ）有害事象評価；（ｘｉｖ）
薬物動態評価（サイクル１の１日目のみ）。
【０２０９】
　以下の評価を、特記しない限り、各サイクルの８日目に実施する：（ｉ）併用薬物療法
および手順の評価；（ｉｉ）バイタルサイン；（ｉｉｉ）ＣＢＣ、鑑別および血小板数；
（ｉｖ）甲状腺機能；（ｖ）有害事象評価；（ｖｉ）薬物動態評価（サイクル１の８日目
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のみ）。
【０２１０】
　腫瘍応答を、胸部、腹部および骨盤のＣＴまたはＭＲＩスキャンによって評価する；画
像の調製および評価は、ＲＥＣＩＳＴバージョン１．１に提供される仕様に従う。同じモ
ダリティー（ＣＴまたはＭＲＩ）を、スクリーニング時におよび研究を通じて使用しなけ
ればならない。
【０２１１】
　研究の終了時（ＥＯＳ）は、研究を完了するための最後の患者の最後の来診の日付、ま
たはプロトコールにおいて予め特定されたような、一次、二次および／もしくは探索的な
分析のために必要な最後の患者からの最後のデータポイントの受領の日付のいずれかとし
て定義される。
【０２１２】
　ある患者についての処置の終了時（ＥＯＴ）は、ＡＢＩ－００９の最後の用量の日付と
して定義される。ある患者についての処置来診の終了時は、ＡＢＩ－００９の最後の用量
の少なくとも４週間（±７日間）後に行わなければならない安全性評価および手順が最後
の処置後に実施されるときである。
【０２１３】
　追跡期間は、ＥＯＴ来診後の研究中期間である。研究薬物を中断し、研究に参加するた
めの完全な同意を取り下げていない全ての患者は、生存についての追跡相および開始抗が
ん治療を継続する。追跡は、死亡、同意の取り下げ、または研究の終了までのいずれか最
も早い時まで、およそ１２週間（＋／－３週間）毎に継続する。この評価は、記録検査お
よび／または電話接触によって行われ得る。
【０２１４】
　ラパマイシンのＰＫ研究を、この第２相研究における全ての患者に対する限定的なＰＫ
サンプリングを用いて実施する。血液試料を、サイクル１の１日目（Ｃ１Ｄ１）の間にの
み取得し、用量の直前（注入前）、０．５時間（注入の終結の直前）、１時間、２時間、
４時間および１６８時間（Ｃ１Ｄ８の投薬の直前）で採取する。Ｔ＝０は、注入の開始と
して定義されること、即ち、全ての試料収集時間が、注入の開始と比べることに留意され
たい。注入の終了時（０．５時間）の試料を、注入を停止する直前に収集する。注入の持
続時間を変化させる場合、試料は、注入の終結の直前に収集すべきである。全血試料を、
中央実験室におけるラパマイシンの決定のためにＥＤＴＡチューブ中に収集する。
【０２１５】
　患者は、３０分間にわたるＩＶ注入によって、３週間毎に２週間にわたって１００ｍｇ
／ｍ２のＡＢＩ－００９を受ける。２つの用量低減レベルが許容される：７５ｍｇ／ｍ２

および５６ｍｇ／ｍ２。患者は、疾患進行まで、許容できない毒性まで、研究者の意見で
患者が治療からもはや利益を受けなくなるまで、または患者の裁量時まで、治療を継続す
る。
【０２１６】
　患者を、ＣＴ画像化により、完全応答（ＣＲ）、部分的応答（ＰＲ）、安定病態（ＳＤ
）または進行性疾患（ＰＤ）について評価する。研究を通じて同じモダリティーを使用す
る限り、造影ＭＲＩを使用することもできる。ベースラインスキャン結果は、外部施設か
ら受け取ることができるが、治療の開始の４週間以内に行わなければならず、胸部腹部お
よび骨盤のＣＴまたはＭＲＩを含まなければならない（臨床的に指示される場合）。標的
病変を報告するＣＴまたはＭＲＩスキャンによる第１の応答評価を、第１の処置の６週間
後に行い、最初の１年間にわたって６週間毎に反復し、次いでその後、疾患進行まで１２
週間毎に反復すべきである。客観的応答（ＣＲまたはＰＲ）の初期の観察を行う場合、初
期の観察の６週間後に確認スキャンを行うべきである。
【０２１７】
　一次エンドポイントであるＯＲＲは、独立した放射線科医（複数可）が決定する。独立
した放射線学的検査は、別個の画像化計画書に従う。
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【０２１８】
　疾患進行後、患者を、死亡、同意の取り下げ、または研究の終了までのいずれか最も早
いときまで、１２週間毎または必要に応じてより頻繁に、生存について追跡する。
【０２１９】
　安全性および忍容性を、処置および処置関連有害事象（ＡＥ）、特に目的のＡＥ、実験
室異常、ならびにＡＥに起因する用量改変、用量遅延／与えられない用量、用量中断およ
び／または中途でのＩＰの中断を経験する患者の発生率の継続的な報告を介してモニタリ
ングする。全てのＡＥを、患者がインフォームドコンセントにサインした時点からＩＰの
最後の用量の２８日後まで、研究者が記録する。有害事象を、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ　Ｃｒｉ
ｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｖｅｎｔｓ（ＣＴＣＡＥ）ｖ４．０３によって
グレード分けする。
【０２２０】
　身体検査、バイタルサイン、実験室評価（例えば、血清化学、血液学）およびＥＣＯＧ
パフォーマンスステータスをモニタリングする。全てのＳＡＥ（ＩＰとの関連性にはかか
わらない）を消散まで追跡する。実験室分析を、研究スケジュールに従って実施する。
【０２２１】
　一次分析は、全ての研究被験体を扱い、全ての患者が少なくとも６ヵ月間にわたって処
置される機会を有した場合にこれを実施する。全ての一次、二次および探索的な効力およ
び安全性分析を、後日分析してもよいバイオマーカーを除き、一次分析の時点で実施する
。
【０２２２】
　一次エンドポイントは、独立した放射線学的検査によるＯＲＲであり、ＲＥＣＩＳＴ　
１．１に従って、確認されたＰＲまたはＣＲを達成する患者の割合として定義される。
【０２２３】
　この研究を、ＡＢＩ－００９で処置した患者における確認されたＯＲＲが、０．０２５
の第一種過誤で正確二項（ｅｘａｃｔ　ｂｉｎｏｍｉａｌ）片側検定を使用して決定した
場合に５％よりも高いかどうかを試験するために設計する。およそ３０人の患者を用いて
、この研究は、３０％の真の応答率を前提としてＯＲＲが≦５％であるという帰無仮説を
棄却するように、９５％よりも高い検出力を提供する。仮説検定に加えて、ＯＲＲを達成
する患者の数および百分率をまとめ、正確な９５％信頼を提供する。３０％の観察された
ＯＲＲを仮定すると、推定されたＯＲＲについての９５％信頼区間（ＣＩ）の下界は、１
４．７％未満の値を排除する。
【０２２４】
　二次効力エンドポイントであるＰＦＳ、６ヵ月の時点のＰＦＳ率、ＤＯＲおよびＯＳの
分析を、２つのサブグループの患者について別々に行う：１）転移性疾患を有する患者；
および２）切除不能な局所進行性疾患または複数回の切除により切除可能な疾患を有する
患者。局所進行性サブグループ中の患者の一部は、十分な腫瘍縮小が存在する場合に手術
を受けるように臨床的に指示され得、これが分析にバイアスを導入する。
【０２２５】
　転移性疾患を有する患者について、６ヵ月の時点のＰＦＳ、ＰＦＳ中央値、ＤＯＲおよ
びＯＳを、カプラン・マイヤー（ＫＭ）分析を使用してまとめる。９５％ＣＩと共に四分
位数をまとめる。切除不能な局所進行性疾患または複数回の切除により切除可能な疾患を
有する患者の数は、少ないと予測される；したがって、これらの患者についてのＰＦＳ（
中央値および６ヵ月の時点）、ＤＯＲおよびＯＳを、記述統計学によってまとめる。
【０２２６】
　腫瘍分子プロファイリングの重要な目的は、ＡＢＩ－００９に対する応答を予測する特
異的マーカーを同定することである。
【０２２７】
　血液試料を、無細胞血漿ＤＮＡ収集（処置前および処置後の試料、義務）：治療に対す
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る応答の尺度として初代腫瘍試料において経時的に同定された変異の普及率（ｐｒｅｖａ
ｌｅｎｃｅ）を評価するために次世代配列決定を使用する無細胞血漿ＤＮＡアッセイの分
子分析のために取得する。
【０２２８】
　腫瘍生検変異分析またはエピジェネティック変化もまた完了させる。処置前の腫瘍から
のアーカイブのまたは新鮮な組織生検が、この研究中の患者から要求される（義務）。さ
らに、入手可能な場合、処置中の生検を実施して、薬力学的効果を評価する。最後の処置
の後および進行の時点で、生検を実施する場合、腫瘍試料を収集する。腫瘍生検を収集し
、薬力学的変化を分析して、腫瘍中の標的（複数可）に対する薬物の効果を決定し、獲得
された抵抗性と関連する分子機構を潜在的に分析する。およそ３００の遺伝子の、ＯＮＣ
ＯＰＡＮＥＬ（商標）試験（ＢＷＨ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ、ＣＬ
ＩＡ認定）を使用するエクソーム配列決定を実施して、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ
２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯＲおよびＲＨＥＢが含まれるがこれらに限定されない全て
の公知のｍＴＯＲ経路遺伝子における変異を評価する。治療に対する臨床的応答の相関の
評価を実施し、生検と循環ＤＮＡ分析との間の相関を試験する。ＴＦＥ３における転座の
ＦＩＳＨ（蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーション）分析を完了する。これらの研究
を、これもＣＬＩＡ認定されたＣｅｎｔｅｒ　ｏｆ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ａｔ　Ｂｒｉｇｈａｍ　ａｎｄ
　Ｗｏｍｅｎ’ｓ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ、Ｂｏｓｔｏｎ、Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓで実
施する。
【０２２９】
　リンタンパク質ｐ－ＡＫＴ、ｐ－Ｓ６、ｐ－Ｓ６Ｋ、ｐ－４ＥＢＰ１およびｐ－ＳＰＡ
ＲＣ；増殖マーカー、例えば、Ｋｉ－６７；ならびにアポトーシスマーカー、例えば、Ｐ
ＡＲＰもしくはその断片が含まれるがこれらに限定されない関連する経路マーカーについ
ての免疫組織化学を完了する。処置後の（進行）試料を、上記と類似のエクソーム配列決
定によって分析して、二次変異およびゲノム増幅または欠失事象を含む抵抗性の原因につ
いて探索する。
【０２３０】
　（実施例２）
　ｍＴＯＲ経路異常の悪性疾患におけるＮａｂ－シロリムスの臨床パイロット研究
　単一アーム、第ＩＩ相臨床試験を、ＰＥＣｏｍａおよびｍＴＯＲ経路遺伝子の変異状態
を有する個体、特に、ｍＴＯＲ阻害剤（例えば、リムス薬物およびアルブミンを含むナノ
粒子を含む組成物）に対する感受性を付与する遺伝子の変異状態を有する個体における、
Ｎａｂ－シロリムス（ＡＢＩ－００９とも呼ぶ）の効力を評価するために設計する。遺伝
子変異状態は、臨床研究において個体からの次世代配列決定実験を介して同定する。研究
の一次的な目的は、ＰＥＣｏｍａおよびｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異状態を有する個体に
おけるＮａｂ－シロリムスの応答率を評価することである。二次的な目的は、（１）選択
された個体の進行までの時間および全生存期間を推定すること；ならびに（２）選択され
た個体におけるＮａｂ－シロリムスの有害事象プロファイルを推定することである。さら
に、相関的研究を実施して、個々のｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異状態の比率を評価し、個
々のｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異状態と、ＰＥＣｏｍａを有する個体についての臨床転帰
との間の関連を評価する。
【０２３１】
　単一の群の個体を臨床研究に登録する。登録前に、個体を、例えば、ＡＫＴ１、ＭＴＯ
Ｒ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３ＣＧ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＲＨＥＢ、ＳＴＫ１１、ＮＦ１
、ＮＦ２、ＰＴＥＮ、ＴＰ５３、ＦＧＦＲ４およびＢＡＰ１からなる群より選択される少
なくとも１つのｍＴＯＲ関連遺伝子におけるｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異について、ＣＬ
ＩＡ認定された実験室で評価する。少なくとも１つのｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異を有し
、全ての組み入れ基準を満たす個体を、処置について選択する。アーカイブのパラフィン
包埋（ＰＰＦＥ）組織試料を、各個体から任意選択で取得してもよい。選択された個体に
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、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の約７５ｍｇ／ｍ２、または２１日サ
イクルの１日目および８日目の約１００ｍｇ／ｍ２の投与量で、Ｎａｂ－シロリムスを静
脈内投与する。Ｎａｂ－シロリムスを、各投与の間、約３０分間にわたって注入する。個
体は、Ｎａｂ－シロリムス処置を受け続け、疾患進行および／もしくは許容できない有害
事象の発生まで、または処置を受けることを個体が拒絶するまで、能動的にモニタリング
される。複数の有害事象が観察される場合、Ｎａｂ－シロリムスの用量を、薬物関連毒性
の管理を可能にするために中断または低減してもよい。例えば、Ｎａｂ－シロリムスの用
量を、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の５６ｍｇ／ｍ２　ＩＶまで最初
に低減させ、次いで、２８日サイクルの１日目、８日目および１５日目の４５ｍｇ／ｍ２

　ＩＶまで２度目に低減させてもよい。１個体につき２回の用量低減のみを許容する。補
助的処置、例えば、制吐薬、増殖因子（Ｇ－ＣＳＦ）、既存の有痛性の骨転移のためのビ
スホスホネートまたはデノスマブ、血液および血液製剤、ワルファリンもしくはＬＭＷＨ
、ならびに／または下痢のためのロペラミドが、医師の裁量で許容され得る。これらの個
体を、処置のために同意した施設に戻し、処置の間に少なくとも２８日毎（または約２５
～約３１日毎）に評価しなければならない。バイオマーカー（例えば、ＡＫＴ１、ＭＴＯ
Ｒ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＲＨＥＢ、ＳＴＫ１１、ＮＦ１、ＮＦ２および
ＰＴＥＮの配列およびレベル、ならびにリン酸化された４ＥＢＰ１およびＳ６のレベル）
を、サイクル１の１日目、サイクル２の１日目（±３日間）およびサイクル３の１日目（
±３日間）に、および次いで、その後２サイクル毎に、各個体について評価する。血液試
料を各個体から収集して、全処置過程の前および後に、循環（例えば、無細胞）ＤＮＡを
分析する。
【０２３２】
　種々の生物学的試料を、研究過程の間（例えば、処置前、処置中および処置後）に各個
体から収集し、これらの生物学的試料を使用して、関連するバイオマーカーの変異状態お
よびレベルを評価する。処置中の生物学的試料は、例えば、サイクル１の１日目、サイク
ル２の１日目（±３日間）、およびサイクル３の１日目（±３日間）に、次いでその後２
サイクル毎に、個体から収集してもよい。血液試料を、処置の前および後に、各個体から
収集する。無細胞血漿ＤＮＡ試料を、循環ＤＮＡの評価のために、各血液試料から調製す
る。無細胞血漿ＤＮＡ試料を、次世代配列決定法を使用して分析して、処置に対する応答
の尺度として初代腫瘍試料において経時的に同定されたｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異の普
及率を評価する。さらに、新鮮なまたはアーカイブの（例えば、ＰＰＦＥ）腫瘍生検試料
を、処置の前に、および任意選択で処置過程の間に（即ち、処置中に）、各個体から収集
する。処置中の腫瘍生検試料を使用して、個体におけるＮａｂ－シロリムスの薬力学的効
果を評価する。処置後の腫瘍生検試料を、処置に対する応答後の疾患進行の時点で各個体
から収集して、二次変異、ゲノム増幅または遺伝子欠失事象を含む抵抗性の機構を評価す
る。およそ３００の遺伝子の、ＯＮＣＯＰＡＮＥＬ（商標）試験を使用するエクソーム配
列決定実験を実施して、ＰＩＫ３ＣＡ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＡＫＴ、ＰＴＥＮ、ＭＴＯ
ＲおよびＲＨＥＢが含まれるがこれらに限定されないｍＴＯＲ経路遺伝子における変異を
評価する。さらに、ｍＴＯＲ活性化性異常（例えば、ＡＫＴ１、ＭＴＯＲ、ＰＩＫ３ＣＡ
、ＰＩＫ３ＣＧ、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＲＨＥＢ、ＳＴＫ１１、ＮＦ１、ＮＦ２、ＰＴＥ
Ｎ、ＴＰ５３、ＦＧＦＲ４およびＢＡＰ１が含まれるがこれらに限定されないバイオマー
カーの配列およびレベル）、ならびにリン酸化されたＡＫＴ（即ち、ｐ－ＡＫＴ）、４Ｅ
ＢＰ１（即ち、ｐ－４ＥＢＰ１）およびＳ６Ｋ（即ち、ｐ－Ｓ６Ｋ）のレベルを、腫瘍生
検試料を使用して評価する。増殖マーカー（例えば、Ｋｉ－６７）およびアポトーシスマ
ーカー（例えば、ＰＡＲＰ）は、免疫組織化学法を使用して評価してもよい。ＴＦＥ３に
おける転座のＦＩＳＨ（蛍光ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリダイゼーション）分析を実施する。
評価結果を使用して、ｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異と、処置に対する臨床応答との相関を
評価し、腫瘍生検試料および循環ＤＮＡにおいて同定されたｍＴＯＲ活性化性遺伝子変異
間の相関を試験する。
【０２３３】
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　この研究の一次エンドポイントは、確認された応答の割合である。ＰＥＣｏｍａでは、
確認された応答は、少なくとも８週間離れた２回連続する評価での客観的状態として注目
される、ＣＲまたはＰＲのいずれかであると定義される。確認された応答を、処置の全て
のサイクルの間に評価する。真の確認された応答割合についての正確二項信頼区間を計算
する。この研究の二次エンドポイントには、生存時間、疾患進行までの時間および有害事
象が含まれる。生存時間の分布および疾患進行までの時間の分布を、カプラン・マイヤー
の方法を使用して推定する。全ての一次および二次エンドポイントについて、統計的分析
を、患者集団全体について、および各疾患群内で実施する。
【０２３４】
　相関的研究を実施して、患者の群全体について、処置と生活の質および個々のｍＴＯＲ
活性化性遺伝子変異状態との関連を決定する。生活の質を、最後の処置評価以来の処置応
答の検査および患者の全体的な健康の考察の前に評価する。生活の質を、患者が機能する
能力、がんおよびその処置に関連する症状、全体的な健康および生活の質、ならびにがん
およびその処置の認識された財政的影響について、ＥＯＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０、３０項目
の患者報告アンケートを使用して測定する。経時的な生活の質のスケールスコア軌跡（ｓ
ｃａｌｅ　ｓｃｏｒｅ　ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙ）を、標準偏差エラーバーと共にストリー
ムプロット（ｓｔｒｅａｍ　ｐｌｏｔ）および平均プロットを使用して試験する。各サイ
クルにおけるベースラインからの変化を、対応のあるｔ検定を使用して統計的に試験し、
標準化された応答平均を、Ｃｏｈｅｎ（１９８８年）のカットオフ：＜０．２０＝平凡；
０．２０－＜０．５０＝小さい；０．５－＜０．８＝中程度；および≧０．８＝大きい、
を使用して、Ｍｉｄｄｅｌ（２００２年）の調整を適用した後に解釈する。個々のｍＴＯ
Ｒ活性化性異常の比率を記載し、確認された応答との関連を、フィッシャーの直接検定を
使用して調査する。進行までの時間および全生存期間との関連を、ログランク検定を使用
して調査する。片側ｐ値≦０．１０を、始めから終わりまで統計的に有意とみなす。
【０２３５】
　適格個体は、以下の組み入れ基準の全てを満たさなければならない：（ａ）ＰＥＣｏｍ
ａ（例えば、リンパ脈管筋腫症）の組織学的確認を有する；（ｂ）進行性ステージのがん
を有する；（ｃ）ＣＬＩＡ認定された実験室において確認された少なくとも１つのｍＴＯ
Ｒ経路遺伝子変異を有し、このｍＴＯＲ経路変異は、ＡＫＴ１、ＭＴＯＲ、ＰＩＫ３ＣＡ
、ＴＳＣ１、ＴＳＣ２、ＲＨＥＢ、ＳＴＫ１１、ＮＦ１、ＮＦ２、ＰＴＥＮ（例えば、Ｐ
ＴＥＮ欠失）、ＴＰ５３、ＦＧＦＲ４およびＢＡＰ１における遺伝的変異から選択される
；（ｄ）以下の処置のいずれも受けていない：（１）Ｎａｂ－シロリムスによる処置の前
４週間以内の化学療法；（２）Ｎａｂ－シロリムスによる処置の前４週間以内のホルモン
治療；（３）Ｎａｂ－シロリムスによる処置の前４週間以内の放射線療法；（４）Ｎａｂ
－シロリムスによる処置の前６週間以内の、ニトロソウレア、マイトマイシンまたは広範
な放射線療法による処置；（５）Ｎａｂ－シロリムスによる処置の前３週間以内の免疫抑
制剤（制吐薬として使用されるコルチコステロイドを除く）；（６）事前のｍＴＯＲ経路
阻害剤治療の使用；（ｄ）登録の前１４日以下に取得された以下の実験室値を有する：（
１）好中球絶対数（ＡＮＣ）≧１５００／ｍｍ３、血小板数≧１００，０００／ｍｍ３；
（２）ヘモグロビン≧９．０ｇ／ｄＬ；（３）総ビリルビン≦１．５×施設正常上限（Ｕ
ＬＮ）；（４）アスパラギン酸トランスアミナーゼ（ＡＳＴ）；アラニンアミノトランス
フェラーゼ（ＡＬＴ）≦３×ＵＬＮ、または被験体が肝臓中に腫瘍病変を有する場合には
≦５×ＵＬＮ；（５）血清コレステロール≦３５０ｍｇ／ｄＬ；（６）血清トリグリセリ
ド≦３００ｍｇ／ｄＬ；（７）血清クレアチニン≦１．５×ＵＬＮ；（ｅ）他の利用可能
な積極的治療を事前に失敗した、許容できなかったまたは拒絶した；（ｆ）以下の基準の
うちいずれかによって定義される適切な凝固機能を有する：（１）ＩＮＲ≦１．５×ＵＬ
Ｎ；（２）ワルファリンまたはＬＭＷＨを受けている被験体について、これらの被験体は
、研究者の意見では、抗凝固薬治療を受けていながら活発な出血の証拠を伴わずに臨床的
に安定でなければならない。
【０２３６】
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　排除基準は以下である：（ａ）妊娠中もしくは保育中の女性、または生物学的には妊娠
することができる、出産能のある女性、あるいは２つの形態の高度に有効な避妊を使用し
ていない、子供をもうけることができる男性；（ｂ）間質性肺疾患および／または肺炎の
既往歴を有する患者；（ｃ）任意の併用抗腫瘍治療、またはＣＹＰ３Ａ４の阻害剤を受け
ている；（ｄ）マクロライド系抗生物質（例えば、アジスロマイシン、クラリスロマイシ
ン、ジリスロマイシンおよびエリスロマイシン）およびケトライド系抗生物質が含まれる
、類似の化学的または生物学的組成の化合物に帰せられるアレルギー反応の既往歴；（ｅ
）登録の≦４週間前の大手術（例えば、胸腔内、腹腔内または骨盤内）、またはポートの
配置、腎摘除術、腫瘍生検および小手術を除いて、かかる手術の副作用から回復できない
こと；（ｆ）原発性新生物についての処置とみなされる、任意の他の承認されたまたは治
験抗がん剤の共時使用；（ｇ）適切な治療にもかかわらず、ＨｂＡ１ｃ＞８％によって定
義される制御されていない糖尿病；（ｈ）先行する６ヵ月間の間の不安定な冠動脈疾患ま
たは心筋梗塞；ならびに（ｉ）薬物療法によって制御されていない高血圧症。
【０２３７】
　（実施例３）
　ｎａｂ－シロリムスによって転移性ＰＥＣｏｍａを処置する）
　肺ＰＥＣｏｍａを有する患者（付加放射線治療で事前に処置され、次いで、約５ヵ月前
に肺ＰＥＣｏｍａが手術により切除されている）は、ＣＴスキャン上に新たな疑わしい転
移性病変を示した。この新たな竜骨前（ｐｒｅｃａｒｉｎａｌ）（縦隔）リンパ節は、お
よそ１．５ｃｍの直径であった。新たな病変のサイズは、ＰＥＣ００１（ＲＥＣＩＳＴ、
測定可能な疾患を必要とする）のためのエントリー基準に関する境界であったので、この
患者を、およそ１ヵ月後に別のＣＴスキャンに供した。その時点で、病変は測定可能であ
り、この患者は、＞２ｃｍの新たな胸膜病変もまた有した。最後のＣＴスキャン以来の新
たな病変の存在を考慮して、転移性ＰＥＣｏｍａを、迅速に進行している侵襲性腫瘍とみ
なした。この患者は、３０分間にわたるＩＶ注入によって与えられる１００ｍｇ／ｍ２の
用量で開始し、３週間のうちの２週間にわたるスケジュールで反復されるｎａｂ－シロリ
ムス（ＡＢＩ－００９とも呼ぶ）によるＰＥＣ００１研究および処置に同意した。次の追
跡ＣＴスキャンを、ＰＥＣ００１臨床プロトコールに従って６週間後に予定した。その期
間の間、この患者は、プロトコールに従ってｎａｂ－シロリムスを受け、この薬物を十分
に許容し、顕著な有害事象は報告されなかった。６週目のＣＴスキャン追跡時に、これら
の病変は、以前のスキャンからの変化を示さず、この疾患は、ｎａｂ－シロリムスによる
処置によって安定に保たれたとみなされた。さらなる処置および追跡をプロトコールに従
って継続し、この患者は、顕著な有害事象なしに処置を許容し続ける。
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摘要(译)

本发明提供了通过施用包含纳米颗粒的组合物治疗上皮细胞肿瘤（例
如，PEComa）的方法和组合物，所述纳米颗粒包含mTOR抑制剂和白
蛋白。在一些实施方案中，提供了在有此需要的个体中治疗PEC瘤的方
法，其包括向个体施用有效量的包含纳米颗粒的组合物的步骤，所述纳
米颗粒包含limus药物和白蛋白。在一些实施方案中，limus药物是西罗莫
司。在一些实施方案中，白蛋白是人白蛋白（例如，人血清白蛋白）。
在一些实施方案中，这些纳米颗粒包含与白蛋白结合的西罗莫司（例
如，用白蛋白包被）。
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