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(57)【要約】
【課題】乳癌、特に１種または複数の既知の乳癌治療薬による治療に耐性である癌を治療
する方法、ならびに、薬物療法に対する患者の反応を予測するための患者選択戦略を提供
する。
【解決手段】乳癌、特に１種または複数の既知の乳癌治療薬による治療に耐性である癌を
治療する方法、および薬物療法に対する患者の反応を予測するための関連する患者選択戦
略であって、そのような戦略は、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、および
ＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在または不在を患者において検出す
るステップ、ならびにｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤を対象に投与することに
よって、それらの１つまたは複数の存在に関して陽性である患者を治療するステップを含
む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象において乳癌を治療するための組成物であって、組成物は、ネラチニブを含み、こ
こで、対象は、対象からのサンプルにおいて、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの
変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在または不在を検出す
ることにより、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク
質発現の減少の１つまたは複数の存在に関して陽性であると決定されており、ネラチニブ
は、１日あたり１００～５００ｍｇの間の用量で投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項２】
　ＰＩＫ３ＣＡの変異が、エクソン９において、成熟タンパク質配列の５４２位でＥがＫ
で置換されている点変異、エクソン９において、アミノ酸５４５でＥがＫまたはＤで置換
されている点変異、およびエクソン２０において、成熟タンパク質配列のアミノ酸１０４
７でＨがＲで置換されている点変異の１つまたは複数を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ＰＩＫ３ＣＡの変異を検出する方法が、ポリメラーゼ連鎖反応アッセイ、またはＰＩＫ
３ＣＡ遺伝子に特異的な核酸プローブによる直接核酸配列決定もしくはハイブリダイゼー
ションを含む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　ＰＴＥＮ発現の検出が、逆相タンパク質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的
または定量的免疫組織化学法の１つまたは複数を含む、請求項１から３のいずれかに記載
の組成物。
【請求項５】
　対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現
の減少の１つまたは複数の存在に関して陽性である場合、組成物が、手術、放射線、また
はレトロゾール、アナストロゾール、フルベストラント、およびエキセメスタンを含めた
アロマターゼ阻害剤；ゴセレリン；ドキソルビシン、エピルビシン、およびリポソーム化
ドキソルビシンを含めたアントラサイクリン；ドセタキセル、パクリタキセル、およびタ
ンパク質結合パクリタキセル、シクロホスファミドを含めたタキサン；カペシタビンおよ
び５フルオロウラシル；ビノレルビン；ゲムシタビン；トラスツズマブ、ラパチニブ、Ｂ
ＩＢＷ２９９２、ＰＩ３Ｋ阻害剤、ｍＴＯＲ阻害剤、およびデュアルＰＩ３Ｋ－ｍＴＯＲ
阻害剤の１種または複数から選択される追加の化学療法剤のうちの１種または複数と組み
合わせて対象に投与されることを特徴とする、請求項１から４のいずれかに記載の組成物
。
【請求項６】
　対象からのサンプルが、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥ
Ｎタンパク質発現の減少に関して陰性である場合、対象に前記組成物が投与されず、代わ
りにトラスツズマブが投与されることを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少
の１つまたは複数の存在または不在を、乳癌を有する対象がネラチニブによる治療の候補
であるかどうかの指標とする方法であって、
　対象からのサンプルにおいてＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰ
ＴＥＮタンパク質発現の減少の存在または不在を検出するステップを含み、
対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の
減少の１つまたは複数の存在に関して陽性である場合、対象が１日あたり１００～５００
ｍｇの間の用量のネラチニブによる治療の候補として示される方法。
【請求項８】
　ＰＩＫ３ＣＡの変異が、エクソン９において、タンパク質配列の５４２位でＥがＫで置
換されている点変異、エクソン９において、アミノ酸５４５でＥがＫまたはＤで置換され
ている点変異、およびエクソン２０において、アミノ酸１０４７でＨがＲで置換されてい
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る点変異から選択される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　ＰＩＫ３ＣＡの変異を検出する方法が、ポリメラーゼ連鎖反応アッセイ、直接ＰＩＫ３
ＣＡ遺伝子配列決定、対象のサンプルから生じるｃＤＮＡの配列決定を含む、請求項７ま
たは８に記載の方法。
【請求項１０】
　ＰＴＥＮ発現の検出が、逆相タンパク質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的
または定量的ＩＨＣの１つまたは複数を含む、請求項７から９のいずれかに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００９年１２月１１日出願の米国特許出願第６１／２８５，８２１号、お
よび２００９年１２月１８日出願の米国特許出願第６１／２８７，８７２号の特典を主張
するものであり、いずれも全体を参照により本明細書の一部とする。
【０００２】
　本開示は、乳癌を治療する方法に関する。この癌は、１種または複数の既知の乳癌治療
薬による治療に耐性であり得る。本開示はまた、薬物療法に反応する患者を予測するため
の患者選択戦略を提供する（すなわち、「ＰＩ３Ｋ活性化」腫瘍を有する患者を同定する
）。本開示はまた、ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤で乳癌患者を治療する方法
に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒト癌における構成的ＰＩ３Ｋ活性化は、標的薬剤および標準細胞毒性療法に対する薬
物耐性の一因であると考えられている。活性化機序およびＰＩ３Ｋノードから発出する複
数の下流カスケードの組合せが、バイオマーカーとしてのＰＩ３Ｋ活性化の測定を困難に
する一因である。
【０００４】
　ネラチニブは、経口で利用できる、潜在的な抗腫瘍活性を有するＨＥＲ－２受容体チロ
シンキナーゼの６，７－二置換－４－アニリノキノリン－３－カルボニトリル不可逆性阻
害剤である。ネラチニブは、不可逆的にＨＥＲ－２受容体に結合し、それによって、おそ
らく受容体のＡＴＰ結合ポケットにおいてシステイン残基を標的にすることにより、細胞
の自己リン酸化を減少させる。この薬剤による細胞の処置は、下流シグナル伝達事象およ
び細胞周期調節経路の阻害をもたらし、細胞分裂周期をＧ１－Ｓ（Ｇａｐ１／ＤＮＡ合成
）相転移で停止させ、最終的に細胞増殖を減少させる。ネラチニブはまた、上皮成長因子
受容体（ＥＧＦＲ）キナーゼおよびＥＧＦＲ依存性細胞の増殖を阻害する。
【０００５】
　トラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）は、ＨＥＲ２／Ｎｅｕ　受容体を妨げるモノク
ローナル抗体である。ＨＥＲ受容体は、細胞膜に埋め込まれたタンパク質であり、細胞外
から細胞内に分子シグナルを伝達し、遺伝子をオンおよびオフにする。ＨＥＲタンパク質
は、細胞成長、生存、接着、移動、および分化を調節する－癌細胞において増幅または弱
化される機能である。一部の癌、特に一部の乳癌では、ＨＥＲ２受容体が不全であり、「
オン」の位置に固定されており、乳房細胞を制御不能に増殖させ、乳癌を引き起こす。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
 
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、対象において乳癌を治療する方法であって、
対象からサンプルを得るステップ、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およ
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びＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在または不在を検出するステップ
、ならびにｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤を投与することによって、ＰＩＫ３
ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまた
は複数の存在に関して陽性である患者を治療するステップを含む方法を提供する。
【０００８】
　いくつかの実施形態において、ｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤は、不可逆性であり、ＰＩＫ３
ＣＡがＥｒｂＢ受容体の細胞内部分に結合するのを妨げ、いくつかの実施形態において、
ＥｒｂＢ受容体チロシンキナーゼの細胞内阻害剤は、ネラチニブである。
【０００９】
　いくつかの実施形態において、本発明は、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異が、エクソン９に
おいて、成熟タンパク質配列の５４２位でＥがＫで置換される点変異、アミノ酸５４５で
ＥがＫまたはＤで置換される点変異、およびエクソン２０において、成熟タンパク質配列
のアミノ酸１０４７でＨがＲで置換される点変異の１つまたは複数を含む、本明細書に記
載の治療方法を提供する。
【００１０】
　いくつかの実施形態において、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異の検出は、ポリメラーゼ連鎖
反応（ＰＣＲ）アッセイ、またはＰＩＫ３ＣＡ遺伝子に特異的な核酸プローブによる直接
核酸配列決定もしくはハイブリダイゼーションを含む。いくつかの実施形態において、Ｐ
ＴＥＮ発現の検出は、逆相タンパク質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的また
は定量的ＩＨＣの１つまたは複数を含む。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、本発明は、対象において乳癌を治療する方法であって、
対象からサンプルを得るステップ、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およ
びＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在または不在を検出するステップ
、ならびにｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤を投与することによって、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、
ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在に関
して陽性である患者を治療するステップを含み、対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅に関して
陽性である場合、対象に１種または複数の組成物または療法を投与するステップをさらに
含み、それらの組成物または療法が乳癌の治療に有用である方法を提供する。追加治療は
、手術、放射線、またはレトロゾール（Ｆｅｍａｒａ）、アナストロゾール（Ａｒｉｍｉ
ｄｅｘ）、フルベストラント（Ｆａｓｌｏｄｅｘ）、およびエキセメスタン（Ａｒｏｍａ
ｓｉｎ）を含めたアロマターゼ阻害剤；ゴセレリン（Ｚｏｌａｄｅｘ）；ドキソルビシン
（Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ）、エピルビシン（Ｅｌｌｅｎｃｅ）、およびリポソーム化ドキ
ソルビシン（Ｄｏｘｉｌ）を含めたアントラサイクリン；ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒ
ｅ）、パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ）、およびタンパク質結合パクリタキセル（Ａｂｒａ
ｘａｎｅ）、シクロホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ）を含めたタキサン；カペシタビン（
Ｘｅｌｏｄａ）および５フルオロウラシル（５ＦＵ）；ビノレルビン（Ｎａｖｅｌｂｉｎ
ｅ）；ゲムシタビン（Ｇｅｍｚａｒ）；トラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）、ラパチ
ニブ、ＢＩＢＷ２９９２、ＰＩ３Ｋ阻害剤（たとえば、ＸＬ１４７、ＰＸ－８６６）、ｍ
ＴＯＲ阻害剤（たとえば、テムシロリムス、エベロリムス）、およびデュアルＰＩ３Ｋ－
ｍＴＯＲ阻害剤（たとえば、ＢＥＺ２３５）の１種または複数から選択される追加の化学
療法剤の１種または複数を含むことができる。いくつかの実施形態において、本発明は、
対象において乳癌を治療する方法であって、対象からサンプルを得るステップ、ＰＩＫ３
ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまた
は複数の存在または不在を検出するステップ、ならびにトラスツズマブによって、これら
３つすべてのバイオマーカーに関して陰性である患者を治療するステップを含む方法を提
供する。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、乳癌対象を治療する方法であって、ＰＩＫ３
ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまた
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は複数の存在または不在を検出するステップを含み、対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、Ｐ
ＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少に関して陰性である場合、対象
にトラスツズマブを投与する方法を提供する。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、本発明は、乳癌を有する対象がｐａｎ－ＥｒｂＢチロシ
ンキナーゼ阻害剤による治療の候補であるかどうかを判定する方法であって、対象からサ
ンプルを得るステップ、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅の存在または不在を検出するステップを
含み、対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質
発現の減少の１つまたは複数の存在に関して陽性である場合、対象をｐａｎ－ＥｒｂＢチ
ロシンキナーゼ阻害剤による治療の候補として同定する方法を提供する。いくつかの実施
形態において、ｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤は、不可逆性であり、ＰＩＫ３ＣＡがＥｒｂＢ受
容体の細胞内部分に結合するのを妨げ、いくつかの実施形態において、ＥｒｂＢ受容体チ
ロシンキナーゼの細胞内阻害剤は、ネラチニブである。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、対象がｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤、また
はたとえばネラチニブによる治療の候補であるかどうかを判定する方法は、エクソン９に
おいて、タンパク質配列の５４２位でＥがＫで置換されている点変異、エクソン９におい
て、アミノ酸５４５でＥがＫまたはＤで置換されている点変異、およびエクソン２０にお
いて、アミノ酸１０４７でＨがＲで置換されている点変異から選択されるＰＩＫ３ＣＡ遺
伝子の変異を検出するステップを含む。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、対象がｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤、また
はたとえばネラチニブによる治療の候補であるかどうかを判定する方法は、ポリメラーゼ
連鎖反応（ＰＣＲ）アッセイ、直接ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子配列決定、患者のサンプルから生
じるｃＤＮＡの配列決定を含む、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異の検出を含む。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、対象がｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤、また
はたとえばネラチニブによる治療の候補であるかどうかを判定する方法は、逆相タンパク
質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的または定量的ＩＨＣの１つまたは複数に
よる、ＰＴＥＮ発現の検出を含む。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　対象において乳癌を治療する方法であって、
ａ）対象からサンプルを得るステップ、
ｂ）ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減
少の１つまたは複数の存在または不在を検出するステップ、ならびに
ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤を対象に投与することによって、ＰＩＫ３ＣＡ
遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複
数の存在に関して陽性である対象を治療するステップを含む方法。
（項目２）
　ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤が、不可逆性であり、ＰＩＫ３ＣＡがＥｒｂ
Ｂの細胞内部分に結合するのを妨げる、項目１に記載の方法。
（項目３）
　不可逆性ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤が、ネラチニブである、項目２に記
載の方法。
（項目４）
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異が、エクソン９において、成熟タンパク質配列の５４２位で
ＥがＫで置換されている点変異、アミノ酸５４５でＥがＫまたはＤで置換されている点変
異、およびエクソン２０において、成熟タンパク質配列のアミノ酸１０４７でＨがＲで置
換されている点変異の１つまたは複数を含む、項目１から３のいずれかに記載の方法。
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（項目５）
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異を検出する方法が、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）アッセ
イ、またはＰＩＫ３ＣＡ遺伝子に特異的な核酸プローブによる直接核酸配列決定もしくは
ハイブリダイゼーションを含む、項目１から４のいずれかに記載の方法。
（項目６）
　ＰＴＥＮ発現の検出が、逆相タンパク質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的
または定量的免疫組織化学（ＩＨＣ）法の１つまたは複数を含む、項目１から５のいずれ
かに記載の方法。
（項目７）
　対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現
の減少の１つまたは複数の存在に関して陽性である場合、対象に１種または複数の組成物
または療法：手術、放射線、またはレトロゾール（Ｆｅｍａｒａ）、アナストロゾール（
Ａｒｉｍｉｄｅｘ）、フルベストラント（Ｆａｓｌｏｄｅｘ）、およびエキセメスタン（
Ａｒｏｍａｓｉｎ）を含めたアロマターゼ阻害剤；ゴセレリン（Ｚｏｌａｄｅｘ）；ドキ
ソルビシン（Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ）、エピルビシン（Ｅｌｌｅｎｃｅ）、およびリポソ
ーム化ドキソルビシン（Ｄｏｘｉｌ）を含めたアントラサイクリン；ドセタキセル（Ｔａ
ｘｏｔｅｒｅ）、パクリタキセル（Ｔａｘｏｌ）、およびタンパク質結合パクリタキセル
（Ａｂｒａｘａｎｅ）、シクロホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ）を含めたタキサン；カペ
シタビン（Ｘｅｌｏｄａ）および５フルオロウラシル（５ＦＵ）；ビノレルビン（Ｎａｖ
ｅｌｂｉｎｅ）；ゲムシタビン（Ｇｅｍｚａｒ）；トラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ
）、ラパチニブ、ＢＩＢＷ２９９２、ＰＩ３Ｋ阻害剤（たとえば、ＸＬ１４７、ＰＸ－８
６６）、ｍＴＯＲ阻害剤（たとえば、テムシロリムス、エベロリムス）、およびデュアル
ＰＩ３Ｋ－ｍＴＯＲ阻害剤（たとえば、ＢＥＺ２３５）の１種または複数から選択される
追加の化学療法剤を投与するステップをさらに含む、項目１から６のいずれかに記載の方
法。
（項目８）
　対象のサンプルが、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタ
ンパク質発現の減少に関して陰性である場合、対象にトラスツズマブを投与する、項目１
に記載の方法。
（項目９）
　乳癌を有する対象がネラチニブによる治療の候補であるかどうかを判定する方法であっ
て、
ａ）対象からサンプルを得るステップ、
ｂ）ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅の存在または不在を検出するステップを含み、
対象がＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の
減少の１つまたは複数の存在に関して陽性である場合、
対象をｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤による治療の候補として同定する方法。
（項目１０）
　ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤が、不可逆性であり、ＰＩＫ３ＣＡがＥｒｂ
Ｂの細胞内部分に結合するのを妨げる、項目９に記載の方法。
（項目１１）
　不可逆性ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤が、ネラチニブである、項目１０に
記載の方法。
（項目１２）
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異が、エクソン９において、タンパク質配列の５４２位でＥが
Ｋで置換されている点変異、エクソン９において、アミノ酸５４５でＥがＫまたはＤで置
換されている点変異、およびエクソン２０において、アミノ酸１０４７でＨがＲで置換さ
れている点変異から選択される、項目９から１１のいずれかに記載の方法。
（項目１３）
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異の検出が、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）アッセイ、直接
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ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子配列決定、患者のサンプルから生じるｃＤＮＡの配列決定を含む、項
目９から１２のいずれかに記載の方法。
（項目１４）
　ＰＴＥＮ発現の検出が、逆相タンパク質アレイ、ウェスタンブロッティング、半定量的
または定量的ＩＨＣの１つまたは複数を含む、項目９から１３のいずれかに記載の方法。
【発明を実施するための形態】
【００１７】
　本開示は、「ＰＩ３Ｋ活性化」腫瘍を正確に特徴付けるために、遺伝子、ゲノム、およ
びタンパク質バイオマーカーの複合的手法を用いて、経路活性化を判定するアッセイを提
供する。そのような経路状態の複合的手法は、各群の治療効果を比較するために、無作為
化試験において「経路オン」および「経路オフ」サブセットへの患者の統計的層別化を用
いて評価することができる。さらに、経路オンと経路オフ状態の判定は、乳癌を罹患して
いる患者の治療プロトコルを選択する一助となり得る。いくつかの実施形態において、選
択された治療プロトコルは、乳癌患者にネラチニブを投与することを含む。
【００１８】
　患者を同定する現行の戦略は通常、対象となる患者集団を同定するための単一のバイオ
マーカー、すなわちＨｅｒ２＋またはＫＲＡＳ変異体を用いる。しかしながら、ＰＩ３Ｋ
ノードにおいて、このシグナル伝達ノードに依存する患者の腫瘍の同定は単純ではなく、
これは２つの異なるタンパク質複合体がこの「スイッチ機序」に関与し（たとえば、ＰＩ
３Ｋ複合体およびＰＴＥＮタンパク質）、したがって同じ表現型を生じる、すなわち内部
膜表面に蓄積し、ＰＤＫ１およびＡｋｔ／ＰＫＢの結合／ドッキング部位を形成し、次い
で細胞に導かれる増殖および抗アポトーシスシグナルをもたらすセカンドメッセンジャー
であるＰＩＰ３を蓄積する、活性化（ＰＩＫ３ＣＡ）および不活性化（ＰＴＥＮ）の複数
の機序を有する２つの関与遺伝子が存在するためである。
【００１９】
　個々のバイオマーカーの予測能力を考慮する代わりに、この戦略は、特定の治療的経路
阻害剤の投与から臨床的利益を得るであろう、具体的な「経路オン」患者集団を同定する
一群のバイオマーカーの使用を開示する。
【００２０】
　たとえば変異解析、ＤＮＡコピー数、メチル化状態、および遺伝子またはタンパク質発
現パターンによる腫瘍の分類が利用可能である。トラスツズマブの承認以来、米国食品医
薬品局（Ｕ．Ｓ．Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）によっ
て承認されたすべての新しい腫瘍治療化合物のほぼ半数は、何らかの形態の患者選択バイ
オマーカーに関連するものである。これらの例は主として、腫瘍サンプルの標的生物学を
測定することを対象としている。患者選択におけるさらに最近の進歩は、特定の薬剤から
臨床的利益を得る患者を、利益を得ない患者と区別するための、薬物耐性機序の同定であ
る（たとえば、Ｖ－Ｋｉ－ｒａｓ２　Ｋｉｒｓｔｅｎラット肉腫［ＫＲＡＳ］変異状態は
、結腸癌において抗体に基づく上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）阻害剤の添加から利益を
得ない患者を同定する（１））。
【００２１】
　ＥｒｂＢ　ＲＴＫファミリーのメンバー（ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３、ＨＥＲ４）
は、遺伝子的事象を受け、ヒト癌の複数の型でシグナル伝達活性化をもたらし、乳癌にお
いてもっとも頻繁に言及されるものには、増幅、変異、およびより最近では、転写活性化
で役割を有するイントロン反復が含まれる（２～４）。ＰＩ３Ｋは、膜における腫瘍形成
ＲＴＫ複合体が関与するいくつかのシグナル伝達カスケードの１つであり、重要な治療標
的である可能性がある（近年（５）に概説されている）。癌におけるこのシグナル伝達ノ
ードの重大な役割は、カスケードの成分、すなわちＰＩＫ３ＣＡ、ＰＴＥＮ、ＰＤＫ１、
およびＡＫＴをコードする遺伝子の遺伝子損傷を伴うヒト悪性腫瘍の割合によって明らか
にされる。
【００２２】
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　種々の腫瘍で構成的経路活性化をもたらす遺伝子損傷は、反対の局面にある。たとえば
、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子のｐ１１０αサブユニットの機能獲得型もしくは活性化変異または
増幅は一部の腫瘍で観察され、シグナル伝達カスケードの「アクセル」として作用するの
に対し、機能喪失型事象（すなわち、欠失、プロモータメチル化、または変異）は一般に
ＰＴＥＮに関して認められ、系の「ブレーキ」として作用する。
【００２３】
　この経路を標的にする乳癌の現行の治療的手法には、ＥｒｂＢ経路阻害剤（たとえば、
トラスツズマブ、ラパチニブ、ネラチニブ、ＢＩＢＷ２９９２）、ＰＩ３Ｋ阻害剤（たと
えば、ＸＬ１４７、ＰＸ－８６６）、ｍＴＯＲ阻害剤（たとえば、テムシロリムス、エベ
ロリムス）、およびデュアルＰＩ３Ｋ－ｍＴＯＲ阻害剤（たとえば、ＢＥＺ２３５）が含
まれる。ＰＩ３Ｋ経路の活性化は、乳癌のＥｒｂＢ２標的療法に対する耐性、ならびに細
胞毒性剤に対する耐性と関連付けられている。複数の治療選択肢が存在し、ＰＩ３Ｋ活性
が多くの設定で薬物耐性を予測することを考えると、臨床開発のために、保存されたヒト
腫瘍組織サンプルで「ＰＩ３Ｋ経路活性化」の予測を可能にするアッセイを開発できるか
どうかという問題が提起される。単一のＰＩ３Ｋ経路活性化バイオマーカーの開発におけ
る課題は、主として２つの主要な問題に起因する。第一に、腫瘍形成経路活性化を特異的
に測定する単一の主要なバイオマーカーが同定されていないことである。いくつかのその
ようなバイオマーカーが提示されているが、それぞれ特定の課題を伴っている。たとえば
、（１）Ａｋｔリン酸化は、ＰＩ３Ｋにおいてこのシグナル伝達ノードに関して完全に特
異的なマーカーではなく、すべての腫瘍サンプルで完全にはＰＩ３Ｋ活性化を捕捉しない
可能性があり（６、７）、（２）もっとも直接的な経路マーカーであるＰＩＰ３の腫瘍特
異的レベルは、リン酸化脂質の正確な測定がリン酸化タンパク質の測定より困難であり得
る保存組織の設定で課題を提起する可能性がある（８）。
【００２４】
　遺伝子発現プロファイリングなど、経路活性化の基礎にある生物学を捕捉することを目
的とした新規なバイオマーカーは、経路活性化を測定する有望な手法である。生検のタイ
ミングおよび臨床開発パラダイムにおけるゲノム手法の可能性に関する問題を解決するた
めの臨床戦略が開発中であり、近い将来、これらの主要な問題の一部を解決する一助とな
るであろう。それにもかかわらず、そのような手法は現在、グローバル第３相試験の状況
において実施が困難なままである。この設定において、保存された腫瘍試料に適用可能で
あり、一様な方法および標準化された条件下（すなわち、優良試験所基準）でグローバル
に実行されるアッセイのパネルの開発が急務である。
【００２５】
　前臨床設定における標的経路阻害剤のバイオマーカーの発見には、いくつかの個別の手
法を用いることができ、これには（１）その薬物に曝露された異種移植モデルもしくは細
胞株のパネルを用いる薬物耐性のモデリング、または（２）分子レベル（たとえば、ｓｉ
ＲＮＡ）での前臨床モデル系の経路攪乱後の経路活性化のモデリングが含まれる。そのよ
うなモデルから導かれたバイオマーカーは、ヒト腫瘍組織で経路マーカーを測定すること
によってさらに評価できる。
【００２６】
　クラスＩＡホスファチジルイノシトール－３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）は、２つのサブユ
ニット、ｐ１１０α触媒ドメインおよびｐ８５調節ドメインを有するヘテロ二量体脂質キ
ナーゼ複合体である。リガンド結合および受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）自己リン酸
化により、ＰＩ３Ｋは細胞膜に動員され、ＲＴＫの細胞内アームに結合し、ホスファチジ
ルイノシトール（４，５）－二リン酸（ＰＩＰ２）のホスファチジルイノシトール（３，
４，５）－三リン酸（ＰＩＰ３）への変換を触媒する。
【００２７】
　正常な生理条件下、ＰＩ３Ｋは、増殖、移動、およびアポトーシスなどの細胞過程の調
節において重要な役割を果たす。Ａｋｔ／ＰＫＢおよびホスホイノシチド依存キナーゼ－
１（ＰＤＫ１）は膜に動員され、蓄積されたＰＩＰ３プールに直接結合することによって
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活性化される。活性ＰＤＫ１は、基質（Ａｋｔ／ＰＫＢ、ＳＧＫ３）のリン酸化によって
シグナル伝達を増強する。Ａｋｔ／ＰＫＢは、ＰＤＫ１（Ｔ３０８位）およびＰＤＫ２／
哺乳類ラパマイシン標的（ｍＴＯＲ）Ｃ２（Ｓ４７３位）の両方でリン酸化され、Ａｋｔ
／ＰＫＢ下流シグナル伝達の完全な活性化をもたらし、これによりＡｋｔ／ＰＫＢはｍＴ
ＯＲの上流および下流の両方に残される（６、９～１１）。
【００２８】
　ＰＩ３Ｋ－ＰＴＥＮノードでの簡潔（ｅｌｅｇａｎｔ）なシグナル伝達「スイッチ」機
序において、ＰＩ３Ｋ複合体のキナーゼ活性は、ＰＩＰ３をＰＩＰ２に変換し、ＰＩ３Ｋ
の活性の「抑止（ｃｈｅｃｋ）」として本質的に機能する、ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔ
ａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｎｓｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ　ｄｅｌｅｔｅｄ　ｏｎ　ｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍｅ　１０）として知られるデュアルホスファターゼによって対抗される。
【００２９】
　ネラチニブは（ＨＫＩ－２７２とも称される）、ＥｒｂＢ受容体および下流基質のリン
酸化を阻害し、前臨床モデルにおいてこの活性により、ネラチニブはＰＩ３Ｋ複合体のリ
ン酸化および活性化を阻害することが示されている（たとえば、ＷＯ０９／０５２２６４
、ｐａｇｅ６～７；ＵＳ２００７／０１０４７２１の段落７および２１；ならびに米国特
許第７，３９９，８６５号参照）。
【００３０】
　ＰＴＥＮタンパク質発現および／またはＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の減少は、トラスツズマブ
による乳癌の治療に対する耐性と関連付けられている。半定量的免疫組織化学（ＩＨＣ）
アッセイを用いることによって、これらの変化は乳癌におけるトラスツズマブ耐性と関連
付けられている。Ｂｅｒｎｓ　Ｋ．等、Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ．２００７　Ｏｃｔ；１
２（４）：３９５～４０２（１２）。
【００３１】
ヒト悪性腫瘍におけるＰＩ３Ｋ経路活性化のパターン
　ＰＩ３Ｋ経路異常は、乳癌患者の診断時に著しい割合で存在し、これらは標準的療法に
対するデノボ耐性機序であることをデータは示している。重要なことに、新規な標的療法
（ｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤など）の導入は、一部の標準的療法に対する感受性を回復させ
る可能性がある。この種のバイオマーカー戦略のコンセプトは、標準的治癒療法に耐性で
あることが予測される患者の生物学的サブセットを同定することであり、新規な経路阻害
剤の追加または代替は、その耐性機序を克服することによって、より高い治療有効性を示
すことが予期されよう。たとえば、Ｈｅｒ２＋乳癌において、ＰＩ３Ｋ経路活性化は、ト
ラスツズマブに対する耐性を予測する（１２～１５）。標準的なトラスツズマブ療法に反
応することが予測される患者（「ＰＩ３Ｋオフ」）および臨床反応を得るために新規な経
路阻害剤（たとえば、「ＰＩ３Ｋオン」の設定でｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤）による治療を
必要とする可能性のある患者を同定するために、患者の２つのサブセットを識別する（た
とえば、「ＰＩ３Ｋオン」および「ＰＩ３Ｋオフ」）ＰＩ３Ｋ経路活性化のバイオマーカ
ーが用いられる（４９）。
【００３２】
　腫瘍細胞の複数の遺伝子事象およびエピジェネティック事象は共通の道筋、すなわち下
流シグナル伝達の増強をもたらす細胞膜でのＰＩＰ３レベルの蓄積に至る。ＰＩ３Ｋ活性
化を組み入れるバイオマーカー戦略の目標は、（１）ＰＩ３Ｋによる下流シグナル伝達に
駆動されるか、もしくは下流シグナル伝達に依存する、または（２）このシグナル伝達経
路に依存しない腫瘍の存在に基づいて患者を識別し、個別のサブセットに分類することの
できる一連のアッセイを開発することである。ＰＩＫ３ＣＡ変異およびＰＴＥＮ消失の複
合評価は、ＰＩ３Ｋ経路活性化が、転移性ＥｒｂＢ２＋乳癌患者のトラスツズマブ療法に
対する耐性機序であることを実証している（１２）。臨床開発および治療パラダイムにそ
のような手法を適用するために、単独または乳癌を治療するための別の薬剤との組合せに
よる療法の選択として、ならびに乳癌を治療するための一実施形態において、ネラチニブ
使用の適切性を評価する個別の戦略が提供される。
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【００３３】
ＰＩ３Ｋ活性化
　経路活性化をもたらすＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の原発性乳癌サンプルで観察される既知の遺
伝子事象は、エクソン９もしくは２０のホットスポット変異、遺伝子増幅、または両方の
組合せからなる。
【００３４】
ＰＴＥＮ消失
　ＰＴＥＮ消失は、典型的に短縮型タンパク質を産生し得る変異に起因するＣ末端タンパ
ク質エピトープを認識する抗体を用い、標準的なＩＨＣ手法を使用して臨床で日常的に研
究されてきた。ＩＨＣによる既知の遺伝子消失事象とＰＴＥＮ発現との間の一致と不一致
の様々な例が文献に存在し、これは基礎にある生物学の解釈にいくつかの課題を生じ得る
（１６～１７）。遺伝子損傷を有する患者の割合とタンパク質レベルの低下した患者との
間の不一致に関して、可能性のあるいくつかの説明が存在する。理論に縛られるものでは
ないが、ＩＨＣ法は定量的または半定量的であることができ、解釈の相違は異なる結果を
導き出すことがある。ＩＨＣ法は、すべての種の全長タンパク質（機能性または機能不全
）を検出し、タンパク質レベルの「低減」は、不安定化変異、ｍｉＲＮＡ発現、または共
発現安定化タンパク質に由来する可能性があるのに対し、ＰＴＥＮタンパク質の完全補体
はホスファターゼドメインの点変異によって認められることがある（１８～１９）。
【００３５】
　いくつかの実施形態において、ネラチニブは、１日当たり１００から５００ｍｇ、１日
当たり２００から４００ｍｇの用量、および１日当たり約２５０ｍｇの用量で対象に投与
される。
【００３６】
　いくつかの実施形態において、本発明は、乳癌の別の治療と併用してネラチニブによっ
て乳癌を治療する方法を提供する。１種または複数の追加治療は、手術、放射線、または
レトロゾール（Ｆｅｍａｒａ）、アナストロゾール（Ａｒｉｍｉｄｅｘ）、フルベストラ
ント（Ｆａｓｌｏｄｅｘ）、およびエキセメスタン（Ａｒｏｍａｓｉｎ）を含めたアロマ
ターゼ阻害剤；ゴセレリン（Ｚｏｌａｄｅｘ）；ドキソルビシン（Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ
）、エピルビシン（Ｅｌｌｅｎｃｅ）、およびリポソーム化ドキソルビシン（Ｄｏｘｉｌ
）を含めたアントラサイクリン；ドセタキセル（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）、パクリタキセル（
Ｔａｘｏｌ）、およびタンパク質結合パクリタキセル（Ａｂｒａｘａｎｅ）、シクロホス
ファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ）を含めたタキサン；カペシタビン（Ｘｅｌｏｄａ）および５
フルオロウラシル（５ＦＵ）；ビノレルビン（Ｎａｖｅｌｂｉｎｅ）；ゲムシタビン（Ｇ
ｅｍｚａｒ）；ならびにトラスツズマブ（Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）の１種または複数から選
択される追加の化学療法剤を含むことができる。
【００３７】
　ＰＩ３Ｋ活性の「阻害」は、複合体の基質との結合を防ぐ、かつもしくは酵素の隔離に
よる場合のように直接的であることができ、またはＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の転写もしくは翻
訳を防ぐ場合のように間接的であることができる。いくつかの実施形態において、ＰＩ３
Ｋ活性の阻害は、ｐａｎ－ＥｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤、たとえばネラチニブを投与
することを含む。本明細書では、ＰＩ３Ｋの「細胞内阻害」は、たとえばトラスツズマブ
による阻害の場合のように、膜貫通細胞受容体の結合遮断または不活性化によって起こる
阻害とは対照的に、細胞内部でＰＩ３Ｋ経路が直接妨害されることによって、ＰＩ３Ｋ複
合体の活性が妨げられることを示す。
【００３８】
　本明細書では、「治療する（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」という用語は、別段の指示のないか
ぎり、そのような用語が適用される障害もしくは状態、またはそのような障害もしくは状
態の１つまたは複数の症状を逆転する、緩和する、その進行を抑制する、または予防する
ことを意味する。本明細書では、「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」という用語は、別段の
指示のないかぎり、治療する行為を指し、「治療する」は直前に定義したとおりである。
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本明細書では、「対象」および「患者」は、同じ意味で用いられる。
【００３９】
　ＰＴＥＮタンパク質発現の定量的評価：ＰＴＥＮタンパク質発現に関して腫瘍を染色す
るために、標準的なＩＨＣ法が用いられる。デジタル画像を得て、正常組織（たとえば、
間質または内皮細胞）ＰＴＥＮならびに腫瘍ＰＴＥＮ画分の両方のＯＤスコアを得る。サ
ンプルのＰＴＥＮスコアは、腫瘍ＰＴＥＮ　ＯＤ／正常組織ＰＴＥＮ　ＯＤとして算出さ
れる。一連の腫瘍ＰＴＥＮスコアは、正常組織（たとえば、間質）ＰＴＥＮ発現のわずか
な相違を伴って示される。正規化によって内部標準として染色の相違を補正できる。ＰＴ
ＥＮ：ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｎｓｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇ　ｄｅｌｅｔｅ
ｄ　ｏｎ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　１０、ＯＤ：光学密度。
【００４０】
　本明細書に言及したすべての参考文献は、その全体を本明細書の一部とする。
【実施例】
【００４１】
　本発明は、例示として提供され、本発明を限定するものではない以下の実施例を参照す
ることによって、より容易に理解されるであろう。
【００４２】
（実施例１）
ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の変異
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子（クラスＩＡＰＩ３Ｋ複合体のｐ１１０αサブユニットをコードす
る）活性化変異が、乳癌、卵巣癌、肺癌、食道癌、子宮内膜癌、および甲状腺癌を含む、
いくつかのヒト悪性腫瘍で見出されている。
【００４３】
　乳癌では、ＰＩＫ３ＣＡの変異は、試験を行った様々なコホートの約４分の１の患者で
観察された（範囲、８％～４０％）。乳癌のほとんどの変異は、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子のエ
クソン９および２０のキナーゼまたはヘリカルドメインに集中することが見出された。こ
れらの機能獲得型変異は、ｐ１１０αユニットおよびｐ１１０αとｐ８５サブユニットの
界面において折りたたみ相互作用を乱し、キナーゼドメインの構造変化を引き起こし、酵
素活性の増大をもたらす。
【００４４】
　ＰＩＫ３ＣＡエクソンのグローバルスクリーニングで検出された他の変異は、乳癌集団
ではそれほど頻繁には観察されず、同じＰＩ３Ｋ活性化生物学を有することが示されてい
ない。乳癌で同定された変異の８０％超は、エクソン９（Ｅ５４２Ｋ、Ｅ５４５Ｋ、Ｅ５
４５Ｄ）およびエクソン２０（Ｈ１０４７Ｒ）のある種のホットスポット変異のアッセイ
によって検出できる（２０）。
【００４５】
　エクソン９および２０のヘリカルおよびキナーゼドメイン変異はいずれも、ＰＩ３Ｋシ
グナル伝達活性の獲得をもたらす。乳癌患者の研究は、全体として、またはエクソン９も
しくは２０変異を有する特定の群において、ＰＩＫ３ＣＡ変異が陰性の予後値を有するこ
とを示した。ヘリカルおよびキナーゼドメイン変異は、異なる予後値を有する可能性もあ
り、エクソン９変異単独では、ネオアジュバント設定でエベロリムスとレトロゾールの組
合せに対して（レトロゾール単独と比較）増強された感受性が予測される。
【００４６】
　エクソン９および２０（Ｅ５４２Ｋ、Ｅ５４５Ｄ、Ｅ５４５Ｋ、およびＨ１０４７Ｒ）
の活性化変異は、対立遺伝子特異的ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって測定される
。
【００４７】
（実施例２）
ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の増幅
　ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子（遺伝子座３ｑ２６．３）もいくつかの腫瘍において増幅を受ける
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ことが示されており、機能獲得型変異と同様に、増幅は予後不良と相関する（２１～２４
）。ＰＩＫ３ＣＡ増幅は、卵巣癌および子宮内膜癌におけるＰＩ３Ｋ経路活性化の重要な
機序の１つであり、これらの患者では、増幅は遺伝子量の増大および経路活性の増大をも
たらし、標準的療法に対する耐性および予後不良と相関する（２１、２２、２５、２６）
。ＰＩＫ３ＣＡ増幅は、乳癌ではそれほど頻繁には観察されない。初期診断サンプルにお
いて、８．７％の患者が、３ｑ２６（この遺伝子座のＰＩＫ３ＣＡ）で染色体増加を有す
ることが見出され、それらの患者の半数はＰＩＫ３ＣＡ変異も保有していた（２７）。発
現プロファイリングによって基底サブタイプと同定された乳癌サンプル群で、高レベルの
増幅が観察された（２８）。乳癌細胞株はＰＩＫ３ＣＡ増幅を保有することが見出され、
ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の増幅と変異の共存は、Ａｋｔリン酸化の増強によって測定される経
路活性化の増大をもたらす。
【００４８】
　遺伝子増幅は、蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）を用いて判定
することができる（２０）。
【００４９】
（実施例３）
ＰＴＥＮ発現
　腫瘍抑制因子ＰＴＥＮは、ＰＩ３Ｋシグナル伝達複合体に対して抑止（または「ブレー
キ」）として機能する、二重特異性ホスファターゼ（脂質およびタンパク質）である。Ｐ
ＴＥＮは、ＰＩＰ３からＰＩＰ２への脱リン酸化を媒介して、ＰＤＫ１およびＡｋｔ／Ｐ
ＫＢの膜結合部位を除去し、それによってＰＩ３Ｋの活性に拮抗する。ＰＴＥＮ遺伝子（
遺伝子座１０ｑ２３）は、乳癌、脳癌、子宮内膜癌、腎臓癌、および前立腺癌を含む、い
くつかのヒト悪性腫瘍で不活性化されている（２９～３２）。ＰＴＥＮの不活性化は、疾
患の進行および予後不良と相関しており、腫瘍形成における重要な役割が示唆される（１
６、３３～３４）。実験系において、ＰＴＥＮの不活性化は、抑止されないＡｋｔ／ＰＫ
Ｂ活性化を引き起こし、続いてアポトーシスの阻害によって腫瘍形成表現型をもたらすこ
とが示されているのに対して、ＰＴＥＮ－ｎｕｌｌ系でのＰＴＥＮ発現の回復は、腫瘍形
成表現型の消失を招く（３２、３５）。抑止されないＡｋｔ／ＰＫＢ活性は、アポトーシ
スの阻害、細胞成長、および増殖の増強を引き起こす［３６］。
【００５０】
　乳癌において、ＰＴＥＮ機能喪失の複数の機序が実証されており、これには変異、遺伝
子欠失、およびｍｉＲＮＡまたはエピジェネティックサイレンシングによる転写ダウンレ
ギュレーションが含まれる。乳癌におけるＰＴＥＮタンパク質レベルの低下は、免疫組織
化学（ＩＨＣ）法を用いて観察され、様々な研究が１５％から４８％の患者のＰＴＥＮ低
下を報告している（３４、３７～４０）。不活性化の機序としての一連のＰＴＥＮ変異、
遺伝子欠失、およびエピジェネティック事象は、腫瘍生物学の興味深い研究を提起し、こ
れらの不活性化機序の可変的な組合せは、観察されたＰＴＥＮ発現の低下に関して公表さ
れた文献の多様性の一因となりそうである。ＰＴＥＮ遺伝子の変異は、子宮内膜癌腫およ
び膠芽腫などの悪性腫瘍では非常に一般的であるが、しかしながら、そのような変異は、
乳癌では比較的まれである（患者の約５％のみに見出され、ほとんどは不安定化タンパク
質を生じることのあるフレームシフト変異である）（３０、４１～４２）。対照的に、乳
癌におけるＰＴＥＮ不活性化の主要な機序は、ＰＴＥＮ遺伝子欠失であると考えられる（
３７）。遺伝子消失または変異以外のＰＴＥＮ消失の複数のさらなる機序が同定されてい
る。転写レベルでは、プロモータメチル化によるエピジェネティックサイレンシングまた
はｍｉＲＮＡ発現（たとえば、ｍｉＲ－２１）が記載されている（４３～４５）。ＰＴＥ
Ｎ発現低下のさらなる機序には、ＰＴＥＮをリン酸化し、それによってユビキチン介在性
分解からＰＴＥＮを保護する、Ｒａｋなどの安定化タンパク質の消失が含まれる（１９）
。本明細書では、「ＰＴＥＮタンパク質発現低下の存在に関して陽性」とは、非腫瘍形成
組織（たとえば、非腫瘍形成間質または内皮組織）と比較して、ＰＴＥＮ発現レベルが低
下していることを意味する。
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【００５１】
　本発明の実施に用いるための、ＰＴＥＮタンパク質発現を評価する別の方法が企図され
る。逆相タンパク質マイクロアレイ技法または定量的ＩＨＣ法などの定量的方法によって
、標準的なＩＨＣでは検出されないタンパク質レベルの微小な変化の検出が可能になる。
これらの方法は、ＰＴＥＮタンパク質レベルの解釈と遺伝学との間のより良好な一致を示
している（１９、４６、４７）。これらの新規な定量的タンパク質測定は、保存サンプル
に適用可能であり、そのようなアッセイは、標準的な免疫組織細胞化学法と比較して、基
礎にある経路生物学の研究において潜在的により信頼できる。
【００５２】
（実施例４）
ネラチニブ療法の患者の選択
　乳癌を有する患者からサンプルを得る。このサンプルを、ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、Ｐ
ＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数の存在または
不在に関して分析する。これら（ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、および
ＰＴＥＮタンパク質発現の減少）の１つまたは複数の存在によって、患者は「ＰＩ３Ｋオ
ン」である腫瘍を有すると指定される。患者が「ＰＩ３Ｋオン」と指定された場合、その
患者はネラチニブで治療される。本明細書では、ネラチニブまたは併用治療に伴う任意の
臨床的利益を、標準的治療処置群で認められた利益と比較することができる。これは、各
患者群を個別に比較するか、または所与の処置に関して、線形回帰モデルを用いて各患者
群間を比較することによって行うことができる。これらの比較によって、（おそらく腫瘍
のある程度の経路「依存性」のため）標準的治療よりネラチニブが実質的な改善を示す集
団を同定することができる。
【００５３】
（実施例５）
患者選択のための予測バイオマーカーとしてのＰＩ３Ｋ経路活性化：臨床における統計的
考察
　臨床試験に本発明のバイオマーカー戦略を組み入れるための仮定は、特定の薬物または
薬物の組合せに対して、比較薬剤または標準的治療より優れた臨床的に有意な反応を有す
ることが予期される患者が予め選択されることである。無作為化臨床試験では、選択は治
療剤の基礎にある生物学に基づくものであるため、この手法によって、実験群の反応者に
関して患者集団が増強されよう。対照的に、純粋に好ましい反応に関して患者集団が増強
されると、実験群およびコントロール群の両方がより好ましい結果を有するため、無作為
化試験の結果に影響を及ぼさない。さらに、将来の試験において、腫瘍の基礎となる生物
学を用いるそのような患者選択手法はまた、それらの患者の腫瘍が特定の薬物または併用
治療に対して耐性であることが予測され、所与の試験から除外される患者に、代替となる
合理的な治療選択肢を提供する可能性がある。たとえば、ＰＩ３Ｋ活性化がトラスツズマ
ブ耐性のマーカーであることがわかっているため（１２、１４、４８）、チロシンキナー
ゼ阻害剤類の薬剤（たとえば、不可逆性ｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤、ネラチニブ、または可
逆性Ｈｅｒ１／Ｈｅｒ２阻害剤、ラパチニブ）などの別の治療剤を利用できることが最適
であろう（４９）。
【００５４】
　無作為化試験において２つの患者群が生じる。腫瘍サンプルでＰＩ３Ｋ経路活性化が明
らかである（すなわち、「ＰＩ３Ｋオン」、またはＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３Ｃ
Ａの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の１つまたは複数が存在する患者）１つ
の患者群、およびＰＩ３Ｋ活性化の所見がない（すなわち、「ＰＩ３Ｋオフ」、またはＰ
ＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅、ＰＩＫ３ＣＡの変異、およびＰＴＥＮタンパク質発現の減少の３
つすべてが不在である患者）もう１つの患者群である。活性ＰＩ３Ｋ（「ＰＩ３Ｋオン」
）は、「ＰＩＫ３ＣＡ変異＋」および／または「ＰＩＫ３ＣＡ遺伝子増幅」および／また
は「ＰＴＥＮ消失」および／または「ＰＴＥＮ低下」と定義することができる。臨床試験
前に得られた予備バイオマーカーデータに基づいて（反応の予測可能性を裏付けるため）
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、そのようなバイオマーカーは、探索エンドポイント、または層別化を伴う副次エンドポ
イントとみなすことができる。無作為化試験におけるそのような患者の分類は、標準的地
理（ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ）または前治療群層別化（帰無仮説では層に相違が存在する）
とは異なる帰無仮説によって、試験において個別のレベルの層別化として処置することが
できる。そのような経路分類層別化では、帰無仮説は治療群に相違は存在しないというも
のである。
【００５５】
　研究登録時、各患者の患者選択バイオマーカーを測定する。この実施例では、腫瘍は、
ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｎｓｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇ　ｄｅｌｅ
ｔｅｄ　ｏｎ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　１０）、免疫組織化学法、ＰＩＫ３ＣＡ変異、お
よびＰＩＫ３ＣＡ蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）によって評価
する。ここで「ＰＩ３Ｋオン」として定義される患者群は、「ＰＩＫ３ＣＡ変異」または
「ＰＩＫ３ＣＡ増幅」または「ＰＴＥＮ喪失（ｎｕｌｌ）」または「ＰＴＥＮ減少」であ
る。この実施例では、「ＰＩ３Ｋオフ」は、「ＰＩＫ３ＣＡ野生型および非増幅」ならび
に「ＰＴＥＮ正常」と定義される。ＰＩ３Ｋオンの患者は、ネラチニブで処置される。そ
の後、線形回帰法を用いて、臨床的利益をこれら２つの集団間で比較することができる。
帰無仮説では、「ＰＩ３Ｋオン」群の治療効果差異は、「ＰＩ３Ｋオフ」群の治療効果差
異と同じである。
【００５６】
　この種の患者選択手法において、帰無仮説は、「ＰＩ３Ｋオン」群の治療効果差異は、
「ＰＩ３Ｋオフ」群の治療効果差異と同じであるというものである。臨床的利益は、線形
回帰法を用いて、これら２つの集団間で比較することができる。この手法は、ある薬物が
、所与の経路（ここでＰＩ３Ｋに関して示されるものなど）の明確な活性化事象を有する
患者にもっとも有用であることを示す可能性がある。そのような手法は、存在するサブセ
ット（たとえば、Ｈｅｒ２＋乳癌の「ＰＩ３Ｋオン」および「ＰＩ３Ｋオフ」サブセット
）のさらなる細分化の知覚リスクを伴うが、標準的なレジメンにもかかわらず依然として
再発のリスクのある患者の同定を可能にし、初期診断時に基礎となる生物学に基づいて（
患者が依然として治癒可能であるとき）アジュバント治療計画を正確に定義することがで
きる。種々のバイオマーカーに関連する基礎となる腫瘍生物学の相違、ならびに下流シグ
ナル伝達相違の主要な報告を考慮すると、バイオマーカーの代替サブセットは、以前に提
示された「ＰＩ３Ｋオン」の包括的な定義より正確に反応者集団を同定する可能性がある
。たとえば、ｐａｎ－ＥｒｂＢ阻害剤は、「ＰＴＥＮ消失」または「ＰＴＥＮ低下」と定
義された腫瘍を有する患者において極めて有効である可能性があり、ＰＩ３Ｋ阻害剤は、
「ＰＴＥＮ消失」腫瘍に対して活性が低く、ＰＩＫ３ＣＡ変異または増幅を保有する腫瘍
では高い有効性を示す可能性がある。
【００５７】
参考文献
１．AllegraCJ, Jessup JM, Somerfield MRら(2009)「米国臨床腫瘍学会暫定臨床見解：
抗上皮成長因子受容体モノクローナル抗体療法に対する反応を予測するための、転移性結
腸直腸癌腫を有する患者のＫＲＡＳ遺伝子変異試験（AmericanSociety of Clinical Onco
logy provisional clinical opinion: testing for KRASgene mutations in patients wi
th metastatic colorectal carcinoma to predictresponse to anti-epidermal growth f
actor receptor monoclonal antibody therapy）」JClin Oncol 27:2091-2096.
２．HynesNE, Lane HA (2005)「ＥＲＢＢ受容体および癌：標的阻害剤の複雑性（ERBB re
ceptors and cancer: thecomplexity of targeted inhibitors）」Nat Rev Cancer 5:341
-354.
３．Zhou Q,Cheung YB, Jada SRら(2006)「アジア集団のＥＧＦＲイントロン１多型、な
らびにその乳房腫瘍組織におけるＥＧＦＲ遺伝子発現および増幅との相関（EGFRIntron 1
 polymorphism in Asian Populations and its correlation with EGFR geneexpression 
and amplification in breast tumor tissues）」Cancer Biol Ther5:1445-1449.



(15) JP 2015-110669 A 2015.6.18

10

20

30

40

50

４．BuergerH, Packeisen J, Boecker Aら(2004)「ｅｇｆｒ遺伝子のＣＡジヌクレオチド
反復の対立遺伝子長はこの配列の増幅頻度と相関する－民族間乳癌試験の最初の結果（Al
leliclength of a CA dinucleotide repeat in the egfr gene correlates with the fre
quencyof amplifications of this sequence--first results of an inter-ethnic breas
tcancer study）」J Pathol 203:545-550.
５．EngelmanJA (2009)「癌における標的ＰＩ３Ｋシグナル伝達：機会、課題、および限
界（Targeting PI3K signalling in cancer:opportunities, challenges and limitation
s）」Nat Rev Cancer 9:550-562.
６．VasudevanKM, Barbie DA, Davies MAら(2009)「ヒト癌における腫瘍形成ＰＩＫ３Ｃ
Ａ変異の下流ＡＫＴ非依存性シグナル伝達（AKT-independentsignaling downstream of o
ncogenic PIK3CA mutations in human cancer）」Cancer Cell16:21-32.
７．Blanco-AparicioC, Renner O, Leal JFら(2007)「ＡＫＴ経路にとどまらないＰＴＥ
Ｎ（PTEN, more than the AKT pathway）」Carcinogenesis28:1379-1386.
８．MaehamaT, Taylor GS, Slama JTら(2000)「ホスホイノシチドホスファターゼの感受
性試験（A sensitive assay forphosphoinositide phosphatases）」Anal Biochem 279:2
48-250.
９．GuertinDA, Stevens DM, Thoreen CCら(2006)「ｍＴＯＲＣ成分ｒａｐｔｏｒ、ｒｉ
ｃｔｏｒ、またはｍＬＳＴ８のマウスにおける除去は、ｍＴＯＲＣ２がＡｋｔ－ＦＯＸＯ
およびＰＫＣαへのシグナル伝達には必要とされ、Ｓ６Ｋ１には必要とされないことを明
らかにする（Ablationin mice of the mTORC components raptor, rictor, or mLST8 rev
eals that mTORC2 isrequired for signaling to Akt-FOXO and PKCalpha, but not S6K1
）」Dev Cell11:859-871.
１０．StokoeD, Stephens LR, Copeland Tら(1997)「プロテインキナーゼＢ活性化におけ
るホスファチジルイノシトール－３，４，５－三リン酸の二元的役割（Dualrole of phos
phatidylinositol-3,4,5-trisphosphate in the activation of proteinkinase B）」Sci
ence 277:567-570.
１１．YuanTL, Cantley LC (2008)「癌におけるＰＩ３Ｋ経路の改変：主題による変化（P
I3K pathway alterations incancer: variations on a theme）」Oncogene 27:5497-5510
.
１２．BernsK, Horlings HM, Hennessy BTら(2007)「機能的遺伝学的手法によって、乳癌
におけるトラスツズマブ耐性の主要決定因子としてのＰＩ３Ｋ経路を同定する（Afunctio
nal genetic approach identifies the PI3K pathway as a major determinantof trastu
zumab resistance in breast cancer）」Cancer Cell 12:395-402.
１３．EichhornPJ, Gili M, Scaltriti Mら(2008)「ホスファチジルイノシトール３－キ
ナーゼ過活性化によってラパチニブ耐性が生じ、これはｍＴＯＲ／ホスファチジルイノシ
トール３－キナーゼ阻害剤ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５によって回復する（Phosphatidylinosit
ol3-kinase hyperactivation results in lapatinib resistance that is reversed byth
e mTOR/phosphatidylinositol 3-kinase inhibitor NVP-BEZ235）」Cancer Res68:9221-9
230.
１４．NagataY, Lan KH, Zhou Xら(2004)「ＰＴＥＮ活性化はトラスツズマブによる腫瘍
阻害に寄与し、ＰＴＥＮ消失は患者のトラスツズマブ耐性を予測する（PTENactivation c
ontributes to tumor inhibition by trastuzumab, and loss of PTENpredicts trastuzu
mab resistance in patients）」［注釈参照］Cancer Cell 6:117-127.
１５．BedardPL, Cardoso F, Piccart-Gebhart MJ(2009)「ＨＥＲ－２標的療法に対する
耐性の阻止（Stemming resistanceto HER-2 targeted therapy）」J Mammary Gland Biol
 Neoplasia 14:55-66.
１６．BoseS, Crane A, Hibshoosh Hら(2002)「ＰＴＥＮの発現減少は乳癌の進行と相関
する（Reduced expression of PTENcorrelates with breast cancer progression）」Hum
 Pathol 33:405-409.
１７．BettendorfO, Schmidt H, Staebler Aら(2008)「腺管内癌、上皮内新形成、および



(16) JP 2015-110669 A 2015.6.18

10

20

30

40

50

前立腺の侵襲性腺癌におけるＴＰ５３、ＲＢ１、およびＰＴＥＮの染色体不均衡、ヘテロ
接合性の消失、ならびに免疫組織化学的発現（Chromosomalimbalances, loss of heteroz
ygosity, and immunohistochemical expression of TP53,RB1, and PTEN in intraductal
 cancer, intraepithelial neoplasia, and invasiveadenocarcinoma of the prostate）
」Genes Chromosomes Cancer 47:565-572.
１８．MaehamaT (2007)「ＰＴＥＮ：その脱調節および腫瘍形成（PTEN: its deregulatio
n and tumorigenesis）」Biol PharmBull 30:1624-1627.
１９．YimEK, Peng G, Dai Hら(2009)「ＰＴＥＮタンパク質安定性および機能を調節する
ことによる腫瘍抑制因子としてのＲａｋ機能（Rakfunctions as a tumor suppressor by 
regulating PTEN protein stability andfunction）」Cancer Cell 15:304-314.
２０．BoardRE, Thelwell NJ, Ravetto PFら(2008)「ＰＩＫ３ＣＡの変異を検出するため
の多重アッセイ（Multiplexed assaysfor detection of mutations in PIK3CA）」Clin C
hem 54:757-760.
２１．SalvesenHB, Carter SL, Mannelqvist Mら(2009)「子宮内膜癌腫の統合的ゲノムプ
ロファイリングによる進行性腫瘍とＰＩ３キナーゼ活性化指標との関連付け（Integrated
genomic profiling of endometrial carcinoma associates aggressive tumors withindi
cators of PI3 kinase activation）」Proc Natl Acad Sci USA 106:4834-4839.
２２．WoenckhausJ, Steger K, Sturm Kら(2007)「卵巣癌におけるＰＩＫ３ＣＡおよびリ
ン酸化ＡＫＴ発現の予後値（Prognostic value ofPIK3CA and phosphorylated AKT expre
ssion in ovarian cancer）」Virchows Arch450:387-395.
２３．Wu G,Mambo E, Guo Zら(2005)「甲状腺腫瘍におけるＰＩＫ３ＣＡ遺伝子の非一般
的変異、一般的増幅（Uncommon mutation, butcommon amplifications, of the PIK3CA g
ene in thyroid tumors）」J C lin EndocrinolMetab 90:4688-4693.
２４．RedonR, Muller D, Caulee Kら(2001)「早期頭頸部扁平上皮癌における染色体異常
の単純な特異的パターン：３ｑ２６－ｑｔｅｒ獲得の有望な標的としてのＰＩＫ３ＣＡ（
ｐ６３遺伝子ではない）（Asimple specific pattern of chromosomal aberrations at e
arly stages of head andneck squamous cell carcinomas: PIK3CA but not p63 gene as
 a likely target of3q26-qter gains）」Cancer Res 61:4122-4129.
２５．ShayestehL, Lu Y, Kuo WLら(1999)「卵巣癌において癌遺伝子とされるＰＩＫ３Ｃ
Ａ（PIK3CA is implicated as anoncogene in ovarian cancer）」Nat Genet 21:99-102.
２６．Ma YY,Wei SJ, Lin YCら(2000)「子宮頸癌の癌遺伝子としてのＰＩＫ３ＣＡ（PIK3
CA as an oncogene in cervicalcancer）」Oncogene 19:2739-2744.
２７．Wu G,Xing M, Mambo Eら(2005)「ヒト乳癌におけるＰＩＫ３ＣＡの体細胞変異およ
びコピー数増加（Somatic mutation and gainof copy number of PIK3CA in human breas
t cancer）」Breast Cancer Res 7:R609-616.
２８．AdelaideJ, Finetti P, Bekhouche Iら(2007)「基底および管腔乳癌の統合的プロ
ファイリング（Integrated profiling ofbasal and luminal breast cancers）」Cancer 
Res 67:11565-11575.
２９．SteckPA, Pershouse MA, Jasser SAら(1997)「多発性進行癌で変異している染色体
１０ｑ２３．３の候補腫瘍抑制遺伝子ＭＭＡＣ１の同定（Identificationof a candidate
 tumour suppressor gene, MMAC1, at chromosome 10q23.3 that ismutated in multiple
 advanced cancers）」Nature Genetics 15:356-362.
３０．Li J,Yen C, Liaw Dら(1997)「ヒト脳癌、乳癌、および前立腺癌で変異したＰＴＥ
Ｎ、推定タンパク質チロシンホスファターゼ遺伝子（PTEN, aputative protein tyrosine
 phosphatase gene mutated in human brain, breast, andprostate cancer）」［注釈参
照］Science 275:1943-1947.
３１．Li DM,Sun H (1997)「候補腫瘍抑制遺伝子座でコードされるＴＥＰ１は、成長因子
βを転換することによって調節される新規なタンパク質チロシンホスファターゼである（
TEP1,encoded by a candidate tumor suppressor locus, is a novel protein tyrosinep
hosphatase regulated by transforming growth factor beta）」Cancer Res57:2124-212



(17) JP 2015-110669 A 2015.6.18

10

20

30

40

50

9.
３２．Li DM,Sun H (1998)「ヒト膠芽腫細胞において、ＰＴＥＮ／ＭＭＡＣ１／ＴＥＰ１
は腫瘍形成を抑制し、Ｇ１細胞周期の停止を誘発する（PTEN/MMAC1/TEP1suppresses the 
tumorigenicity and induces G1 cell cycle arrest in humanglioblastoma cells）」Pr
oc Natl Acad Sci USA 95:15406-15411.
３３．RubinMA, Gerstein A, Reid Kら(2000)「１０ｑ２３．３ヘテロ接合性消失は、リ
ンパ節陰性（ｐＴ２－３、Ｎ０）前立腺癌と比較して、リンパ節陽性（ｐＴ２－３、Ｎ＋
）前立腺癌でより高度である（10q23.3loss of heterozygosity is higher in lymph nod
e-positive (pT2-3,N+) versus lymphnode-negative (pT2-3,N0) prostate cancer）」Hu
m Pathol 31:504-508.
３４．DepowskiPL, Rosenthal SI, Ross JS (2001)「ＰＴＥＮ遺伝子タンパク質産物の発
現消失は乳癌の転帰不良に関連する（Loss ofexpression of the PTEN gene protein pro
duct is associated with poor outcome inbreast cancer）」Mod Pathol 14:672-676.
３５．Lu Y,Lin YZ, LaPushin Rら(1999)「ＰＴＥＮ／ＭＭＡＣ１／ＴＥＰ腫瘍抑制遺伝
子は、乳癌細胞において細胞成長を減少させ、アポトーシスおよびアノイキスを誘発する
（ThePTEN/MMAC1/TEP tumor suppressor gene decreases cell growth and inducesapopt
osis and anoikis in breast cancer cells）」Oncogene 18:7034-7045.
３６．SamuelsY, Ericson K (2006)「腫瘍形成ＰＩ３Ｋおよび癌におけるその役割（Onco
genic PI3K and its role in cancer）」CurrOpin Oncol 18:77-82.
３７．BoseS, Wang SI, Terry MBら(1998)「染色体１０ｑ２３の対立遺伝子消失は乳癌の
腫瘍進行に関連する（Allelic loss ofchromosome 10q23 is associated with tumor pro
gression in breast carcinomas）」Oncogene17:123-127.
３８．SaalLH, Holm K, Maurer Mら(2005)「ＰＩＫ３ＣＡ変異はヒト乳癌において、ホル
モン受容体、結節転移、およびＥＲＢＢ２と相関し、ＰＴＥＮ消失とは相互排他的である
（PIK3CAmutations correlate with hormone receptors, node metastasis, and ERBB2, 
and aremutually exclusive with PTEN loss in human breast carcinoma）」Cancer Res
65:2554-2559.
３９．Perez-TenorioG, Alkhori L, Olsson Bら(2007)「ＰＩＫ３ＣＡ変異およびＰＴＥ
Ｎ消失は乳癌において類似の予後因子と相関し、相互排他的でない（PIK3CAmutations an
d PTEN loss correlate with similar prognostic factors and are notmutually exclus
ive in breast cancer）」Clin Cancer Res 13:3577-3584.
４０．PerrenA, Weng LP, Boag AHら(1999)「乳房の原発性管腺癌におけるＰＴＥＮ発現
消失の免疫組織化学的証拠（Immunohistochemicalevidence of loss of PTEN expression
 in primary ductal adenocarcinomas of thebreast）」Am J Pathol 155:1253-1260.
４１．MaehamaT, Taylor GS, Dixon JE (2001)「ＰＴＥＮおよびミオチューブラリン：新
規なホスホイノシチドホスファターゼ（PTEN andmyotubularin: novel phosphoinositide
 phosphatases）」Annu Rev Biochem 70:247-279.
４２．AliIU, Schriml LM, Dean M (1999)「ＰＴＥＮ／ＭＭＡＣ１遺伝子の変異スペクト
ル：脂質ホスファターゼ活性を有する腫瘍抑制因子（Mutationalspectra of PTEN/MMAC1 
gene: a tumor suppressor with lipid phosphatase activity）」JNatl Cancer Inst 91
:1922-1932.
４３．GarciaJM, Silva J, Pena Cら(2004)「ＰＴＥＮ遺伝子のプロモータメチル化は乳
癌の共通の分子変化である（Promoter methylationof the PTEN gene is a common molec
ular change in breast cancer）」GenesChromosomes Cancer 41:117-124.
４４．MengF, Henson R, Wehbe-Janek Hら(2007)「マイクロＲＮＡ－２１はヒト肝細胞癌
においてＰＴＥＮ腫瘍抑制遺伝子の発現を調節する（MicroRNA-21regulates expression 
of the PTEN tumor suppressor gene in human hepatocellularcancer）」Gastroenterol
ogy 133:647-658.
４５．HuangTH, Wu F, Loeb GBら(2009)「ＨＥＲ２／ｎｅｕシグナル伝達によるｍｉＲ－
２１のアップレギュレーションは細胞浸潤を促進する（Upregulationof miR-21 by HER2/



(18) JP 2015-110669 A 2015.6.18

10

neu signaling promotes cell invasion）」J Biol Chem.
４６．Stemke-HaleK, Gonzalez-Angulo AM, Lluch Aら(2008)「乳癌におけるＰＩＫ３Ｃ
Ａ、ＰＴＥＮ、およびＡＫＴ変異のゲノムおよびプロテオーム統合的解析（Anintegrativ
e genomic and proteomic analysis of PIK3CA, PTEN, and AKT mutationsin breast can
cer）」Cancer Res 68:6084-6091.
４７．ZhouJ, Wulfkuhle J, Zhang Hら(2007)「乳癌幹様細胞におけるＰＴＥＮ／ｍＴＯ
Ｒ／ＳＴＡＴ３経路の活性化は生存および維持のために必要とされる（Activationof the
 PTEN/mTOR/STAT3 pathway in breast cancer stem-like cells is required forviabili
ty and maintenance）」Proc Natl Acad Sci USA 104:16158-16163.
４８．YangH, Kong W, He Lら(2008)「ヒト卵巣癌のマイクロＲＮＡ発現プロファイリン
グ：ｍｉＲ－２１４はＰＴＥＮを標的化することによって細胞生存およびシスプラチン耐
性を誘発する（MicroRNAexpression profiling in human ovarian cancer: miR-214 indu
ces cell survival andcisplatin resistance by targeting PTEN）」Cancer Research 6
8:425-433.
４９．O'BrienNら(2010)「活性化ホスホイノシチド３－キナーゼ／ＡＫＴシグナル伝達は
トラスツズマブ耐性を付与するが、ラパチニブ耐性は付与しない（ActivatedPhosphoinos
itide 3-Kinase/AKT Signaling Confers Resistance to Trastuzumab butnot Lapatinib
）」Mol Cancer Ther 9(6):1489-1502



(19) JP 2015-110669 A 2015.6.18

10

20

30

40

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ  31/4196   (2006.01)           Ａ６１Ｐ   15/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/475    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/337    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/513    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/4196   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/565    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/475    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/675    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/513    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/704    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/565    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/7068   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/675    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/5685   (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/704    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/517    (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/7068   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/5685   　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   31/517    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   37/02     　　　　        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　        　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ        　　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｑ    1/04     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｑ    1/68     　　　Ａ        　　　　　
   　　　　                                Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ        　　　　　

(72)発明者  クリスティナ　マリエ　コグリン
            アメリカ合衆国　１９３１２　ペンシルヴァニア州　バーウィン市　クローマー・アヴェニュー　
            ５８２
(72)発明者  ジェイ　マーシャル　ファインゴールド
            アメリカ合衆国　１９０９６　ペンシルヴァニア州　ウィンウッド市　インディアン・クリーク・
            ロード　２３０
(72)発明者  ダニエル　ステファン　ジョンストン
            アメリカ合衆国　１９４２６　ペンシルヴァニア州　トラッペ市　シルヴァー・リーフ・サークル
            　４１６
(72)発明者  アンドリュー　ルイス　ストラフス
            アメリカ合衆国　０１７５４　マサチューセッツ州　メイナード市　チャンダー・ストリート　３
            ２
(72)発明者  チャールズ　マイケル　ザチャーチャック
            アメリカ合衆国　０２１４０　マサチューセッツ州　ケンブリッジ市　ケンブリッジ・パーク・ド
            ライブ　２００　ファイザー・グローバル・リサーチ・アンド・デベロップメント内
Ｆターム(参考) 4B024 AA12  CA02  DA03  HA14  HA15 
　　　　 　　  4B063 QA13  QA18  QQ02  QQ08  QQ27  QQ44  QQ79  QR07  QR32  QR48 
　　　　 　　        QR62  QR72  QR77  QS02  QS07  QS33  QS34  QX01 
　　　　 　　  4C084 AA01  AA17  BA17  BA44  CA59  MA02  NA05  NA10  ZA811 ZB261
　　　　 　　        ZC201 ZC751
　　　　 　　  4C085 AA14  BB36  CC23  EE03 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  BA02  BC28  BC43  BC45  BC46  BC60  CB21  DA09 
　　　　 　　        DA35  EA10  EA17  GA02  GA07  MA01  MA02  MA04  NA05  NA10 
　　　　 　　        ZA81  ZB26  ZC75 



(20) JP 2015-110669 A 2015.6.18

【外国語明細書】
2015110669000001.pdf



专利名称(译) 磷脂酰肌醇-3-激酶途径生物标志物

公开(公告)号 JP2015110669A 公开(公告)日 2015-06-18

申请号 JP2015051863 申请日 2015-03-16

[标]申请(专利权)人(译) 惠氏公司

申请(专利权)人(译) 魏斯，LLC

[标]发明人 アナバーケンブリット
クリスティナマリエコグリン
ジェイマーシャルファインゴールド
ダニエルステファンジョンストン
アンドリュールイスストラフス
チャールズマイケルザチャーチャック

发明人 アナ バーケンブリット
クリスティナ マリエ コグリン
ジェイ マーシャル ファインゴールド
ダニエル ステファン ジョンストン
アンドリュー ルイス ストラフス
チャールズ マイケル ザチャーチャック

IPC分类号 A61K31/4709 G01N33/53 A61P35/00 A61P15/00 A61K31/337 A61K31/4196 A61K31/475 A61K31/513 
A61K31/565 A61K31/675 A61K31/704 A61K31/7068 A61K31/5685 A61K31/517 A61P43/00 A61K38
/00 A61K39/395 A61K45/00 C12Q1/04 C12Q1/68 C12N15/09

CPC分类号 A61P15/00 A61P35/00 A61P43/00 C12Q1/6886 C12Q2600/106 C12Q2600/118 C12Q2600/156 
A61K31/4709 A61K39/3955 A61K45/06 C07K16/2863 C07K16/3015 C07K2317/24 C07K2317/76 
G01N33/57415 G01N2333/47

FI分类号 A61K31/4709 G01N33/53.D G01N33/53.M G01N33/53.Y A61P35/00 A61P15/00 A61K31/337 A61K31
/4196 A61K31/475 A61K31/513 A61K31/565 A61K31/675 A61K31/704 A61K31/7068 A61K31/5685 
A61K31/517 A61P43/00.121 A61K37/02 A61P43/00.111 A61K39/395.N A61K45/00 C12Q1/04 C12Q1
/68.A C12N15/00.A A61K38/00 C12Q1/6886.C C12Q1/6886.Z

F-TERM分类号 4B024/AA12 4B024/CA02 4B024/DA03 4B024/HA14 4B024/HA15 4B063/QA13 4B063/QA18 4B063
/QQ02 4B063/QQ08 4B063/QQ27 4B063/QQ44 4B063/QQ79 4B063/QR07 4B063/QR32 4B063/QR48 
4B063/QR62 4B063/QR72 4B063/QR77 4B063/QS02 4B063/QS07 4B063/QS33 4B063/QS34 4B063
/QX01 4C084/AA01 4C084/AA17 4C084/BA17 4C084/BA44 4C084/CA59 4C084/MA02 4C084/NA05 
4C084/NA10 4C084/ZA811 4C084/ZB261 4C084/ZC201 4C084/ZC751 4C085/AA14 4C085/BB36 
4C085/CC23 4C085/EE03 4C086/AA01 4C086/AA02 4C086/BA02 4C086/BC28 4C086/BC43 4C086
/BC45 4C086/BC46 4C086/BC60 4C086/CB21 4C086/DA09 4C086/DA35 4C086/EA10 4C086/EA17 
4C086/GA02 4C086/GA07 4C086/MA01 4C086/MA02 4C086/MA04 4C086/NA05 4C086/NA10 4C086
/ZA81 4C086/ZB26 4C086/ZC75

代理人(译) 夏木森下

优先权 61/285821 2009-12-11 US
61/287872 2009-12-18 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

要解决的问题：提供一种治疗乳腺癌的方法，特别是对一种或多种已知乳腺癌治疗剂治疗有抗性的癌症，以及用于预测患者对药物
治疗的反应的患者选择策略。 一种治疗乳腺癌的方法，特别是对一种或多种已知乳腺癌治疗剂治疗有抗性的癌症，以及用于预测患

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/fd6036af-34a9-48e7-9640-e8ee8b43cbd4
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043628745/publication/JP2015110669A?q=JP2015110669A


者对药物治疗的反应的相关患者选择策略，这些策略包括在患者中检测
PIK3 CA基因扩增中的一种或多种的存在或不存在，PIK 3 CA的突变和
PTEN蛋白表达的降低，以及向受试者施用pan-ErbB酪氨酸激酶抑制
剂。 ，治疗对其中一种或多种存在有阳性的患者。 【选择图】无


