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(57)【要約】
対象における腫瘍(例えば、悪性腫瘍)の増殖を阻害するための方法および組成物が開示さ
れる。特に、i)有効量の抗エストロゲン剤またはii)有効量の受容体型チロシンキナーゼ
阻害剤のいずれかと、有効量の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、任意で有効量のトラ
スツズマブとを共投与することによる、対象における腫瘍を治療するための併用療法が開
示される。さらに、i)抗エストロゲン剤またはii)受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のい
ずれかと組み合わせて、かつ任意でトラスツズマブとともに使用される、腫瘍の治療法で
使用するための二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体が開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　悪性腫瘍を有する対象を治療する方法であって、該対象に、i)有効量の抗エストロゲン
剤またはii)有効量の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかと、有効量の二重特異
性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、任意で有効量のトラスツズマブとを共投与する段階を含む、
方法。
【請求項２】
　二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、iまたはiiのいずれかと、任意で有効量のトラスツ
ズマブとの組み合わせが、以下のように特徴付けられる、請求項1記載の方法：(第1の濃
度の)二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、(第2の濃度の)抗エストロゲン剤または(第3の
濃度の)受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとを含む組織培養培地を調製し、該
培地を細胞培養物中の細胞株の癌細胞に接触させたとき、細胞成長もしくは細胞増殖また
は該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは該培養物中の
アポトーシス性である細胞の割合が増加する。
【請求項３】
　細胞培養物中の細胞株の癌細胞を、a)二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体を含まないこと
を除いて請求項2記載の培地と本質的に同じである第2の培地、およびb)抗エストロゲン剤
を含まずかつ受容体型チロシンキナーゼ阻害剤を含まないことを除いて請求項2記載の培
地と本質的に同じである第3の培地のそれぞれと接触させたときに、細胞成長もしくは細
胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは培
養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加するより大きな程度で、細胞成長もしく
は細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるい
は培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加する、請求項2記載の方法。
【請求項４】
　前記細胞株がBT474-M3である、請求項2または請求項3記載の方法。
【請求項５】
　前記培養物がスフェロイド培養物である、請求項2、3および4のいずれか一項記載の方
法。
【請求項６】
　すべての有効量がマウス有効量またはヒト有効量のいずれかである、請求項1記載の方
法。
【請求項７】
　すべての有効量がマウス有効量であり、かつiまたはiiのいずれかと二重特異性抗ErbB2
/抗ErbB3抗体との組み合わせが、以下のように特徴付けられる、請求項6記載の方法：体
積を測定した腫瘍を有するBT474-M3異種移植腫瘍担持マウスに共投与したとき、該組み合
わせが、i)またはii)の共投与を伴わないマウス有効量の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体
の投与よりも、32日間の共投与治療後に腫瘍体積増加を阻害する上で効果的である。
【請求項８】
　マウス有効量のトラスツズマブが二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と共投与される、請
求項7記載の方法。
【請求項９】
　前記対象への共投与が、該対象において薬物-薬物相互作用媒介毒性を生み出さない、
請求項1～8のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　前記対象への共投与が、実質的に相加的または超相加的（superadditive）効果をもた
らす、請求項1記載の方法。
【請求項１１】
　前記抗エストロゲン剤がエストロゲン受容体アンタゴニストまたはアロマターゼ阻害剤
である、請求項1～10のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】



(3) JP 2014-511383 A 2014.5.15

10

20

30

40

50

　前記エストロゲン受容体アンタゴニストがフルベストラントまたはタモキシフェンであ
る、請求項11記載の方法。
【請求項１３】
　前記アロマターゼ阻害剤がレトロゾール、エキセメスタン、アナストロゾール、アミノ
グルテチミド、テストラクトン、ボロゾール、フォルメスタン、またはファドロゾールで
ある、請求項11記載の方法。
【請求項１４】
　前記アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである、請求項13記載の方法。
【請求項１５】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項1～14のいずれか一項記載の方法。
【請求項１６】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体が、A5-HSA-ML3.9、ML3.9-HSA-A5、A5-HSA-B1D2、
B1D2-HSA-A5、B12-HSA-B1D2、B1D2-HSA-B12、A5-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-A5、H3-HSA-F5
B6H2、F5B6H2-HSA-H3、F4-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-F4、B1D2-HSA-H3、およびH3-HSA-B1D
2からなる群より選択される、請求項1～15のいずれか一項記載の方法。
【請求項１７】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がエルロチニブ、アファチニブ、ダサチニブ、ゲ
フィチニブ、イマチニブ、パゾパニブ、ラパチニブ、スニチニブ、ニロチニブ、またはソ
ラフェニブである、請求項1～16のいずれか一項記載の方法。
【請求項１８】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項1～17のいずれか一
項記載の方法。
【請求項１９】
　ラパチニブが14日投与スケジュールを含む投与レジメンにより投与され、かつラパチニ
ブが間欠的に投与される、請求項18記載の方法。
【請求項２０】
　ラパチニブが14日投与スケジュールの1～3日目、1～4日目、1～5日目、1～6日目、また
は1～7日目に投与される、請求項19記載の方法。
【請求項２１】
　ラパチニブが14日投与スケジュールの1～5日目に投与される、請求項20記載の方法。
【請求項２２】
　ラパチニブが2000～9000mg/日の用量で投与される、請求項19～21のいずれか一項記載
の方法。
【請求項２３】
　前記用量が3000mg/日である、請求項22記載の方法。
【請求項２４】
　14日投与サイクルの1日目に投与されるラパチニブの用量が負荷用量を含む、請求項19
～23のいずれか一項記載の方法。
【請求項２５】
　有効量のカペシタビンおよび/またはシスプラチンをさらに含む、請求項1～24のいずれ
か一項記載の方法。
【請求項２６】
　悪性腫瘍の併用療法で使用するための二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体であって、該併
用療法がi)抗エストロゲン剤またはii)受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかの併
用を含み、かつトラスツズマブの使用を含んでいてもよい、抗体。
【請求項２７】
　前記抗エストロゲン剤がエストロゲン受容体アンタゴニストまたはアロマターゼ阻害剤
である、請求項26記載の併用療法。
【請求項２８】
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　前記エストロゲン受容体アンタゴニストがフルベストラントまたはタモキシフェンであ
る、請求項26または27記載の併用療法。
【請求項２９】
　前記抗エストロゲン剤が、レトロゾール、エキセメスタン、アナストロゾール、アミノ
グルテチミド、テストラクトン、ボロゾール、フォルメスタン、およびファドロゾールか
らなる群より選択されるアロマターゼ阻害剤である、請求項26または27記載の併用療法。
【請求項３０】
　前記アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである、請求項26、27および29のいずれか一項
記載の併用療法。
【請求項３１】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項26～30のいずれか一項記載の併用療法。
【請求項３２】
　前記抗ErbB2/抗ErbB3抗体が、A5-HSA-ML3.9、ML3.9-HSA-A5、A5-HSA-B1D2、B1D2-HSA-A
5、B12-HSA-B1D2、B1D2-HSA-B12、A5-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-A5、H3-HSA-F5B6H2、F5B6
H2-HSA-H3、F4-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-F4、B1D2-HSA-H3、およびH3-HSA-B1D2からなる
群より選択される、請求項26～31のいずれか一項記載の併用療法。
【請求項３３】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がエルロチニブ、アファチニブ、ダサチニブ、ゲ
フィチニブ、イマチニブ、パゾパニブ、ラパチニブ、スニチニブ、ニロチニブ、およびソ
ラフェニブからなる群より選択される、請求項26～32のいずれか一項記載の併用療法。
【請求項３４】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項26～33のいずれか一
項記載の併用療法。
【請求項３５】
　カペシタビンおよび/またはシスプラチンの併用をさらに含む、請求項26～34のいずれ
か一項記載の併用療法。
【請求項３６】
　第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、i)第2の濃度の抗エストロゲン剤また
はii)第3の濃度の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとを含む水溶液であって、
第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と第2の濃度の抗エストロゲン剤または第3の
濃度の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとを含む組織培養培地を調製し、該培
地を細胞培養物中の細胞株の癌細胞に接触させたとき、細胞成長もしくは細胞増殖または
該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは培養物中のアポ
トーシス性である細胞の割合が増加する、水溶液。
【請求項３７】
　細胞培養物中の細胞株の細胞を、抗エストロゲン剤を含まずかつ受容体型チロシンキナ
ーゼ阻害剤を含まないことを除いて請求項15記載の培地と本質的に同じである第2の組織
培養培地に接触させたときより少ない程度で、細胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内
でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは培養物中のアポトーシス
性である細胞の割合が増加する、請求項36記載の水溶液。
【請求項３８】
　細胞培養物中の細胞株の細胞を、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体を含まないことを除
いて請求項15記載の培地と本質的に同じである第3の組織培養培地に接触させたときより
少ない程度で、細胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKT
の産生が阻害されるか、あるいは培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加する
、請求項36記載の水溶液。
【請求項３９】
　第4の濃度のトラスツズマブをさらに含み、前記培地が第4の濃度のトラスツズマブをさ
らに含む、請求項36～38のいずれか一項記載の水溶液。
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【請求項４０】
　前記細胞株がBT474-M3である、請求項36～39のいずれか一項記載の水溶液。
【請求項４１】
　前記培養物がスフェロイド培養物である、請求項36～40のいずれか一項記載の水溶液。
【請求項４２】
　第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、i)第2の濃度の抗エストロゲン剤また
はii)第3の濃度の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとを含む水溶液であって、
それぞれの濃度は有効濃度であり、かつ該水溶液が対象(任意でヒト患者)の血漿である場
合に、対象は、該対象に施される療法の変更が必要になるほどに有害である毒性を経験す
ることがなく、その毒性は、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と抗エストロゲン剤または
受容体型チロシンキナーゼ阻害剤との間の対象における薬物-薬物相互作用によって媒介
される、水溶液。
【請求項４３】
　前記抗エストロゲン剤がフルベストラントまたはタモキシフェンである、請求項36～42
のいずれか一項記載の水溶液。
【請求項４４】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項36、37、および39～43のいずれか一項記載の水溶液。
【請求項４５】
　二重特異性抗ErbB3,抗ErbB2抗体が、A5-HSA-ML3.9、ML3.9-HSA-A5、A5-HSA-B1D2、B1D2
-HSA-A5、B12-HSA-B1D2、B1D2-HSA-B12、A5-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-A5、H3-HSA-F5B6H2
、F5B6H2-HSA-H3、F4-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-F4、B1D2-HSA-H3、およびH3-HSA-B1D2か
らなる群より選択される、請求項37、37、および39～44のいずれか一項記載の水溶液。
【請求項４６】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がエルロチニブ、アファチニブ、ダサチニブ、ゲ
フィチニブ、イマチニブ、パゾパニブ、ラパチニブ、スニチニブ、ニロチニブ、およびソ
ラフェニブから本質的になる群より選択される、請求項36および38～45のいずれか一項記
載の水溶液。
【請求項４７】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項36および38～46のい
ずれか一項記載の水溶液。
【請求項４８】
　腫瘍細胞を含む悪性腫瘍の増殖を阻害する方法であって、該腫瘍細胞を、請求項36～47
のいずれか一項記載の水溶液に接触させる段階を含む、方法。
【請求項４９】
　前記エストロゲン受容体アンタゴニストがフルベストラントまたはタモキシフェンであ
る、請求項1記載の方法。
【請求項５０】
　アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである、請求項1記載の方法。
【請求項５１】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項1記載の方法。
【請求項５２】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項1記載の方法。
【請求項５３】
　有効量のカペシタビンおよび/またはシスプラチンをさらに含む、請求項1記載の方法。
【請求項５４】
　前記抗エストロゲン剤がフルベストラントまたはタモキシフェンである、請求項26記載
の併用療法。
【請求項５５】
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　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項26記載の併用療法。
【請求項５６】
　アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである、請求項26記載の併用療法。
【請求項５７】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項26記載の併用療法。
【請求項５８】
　カペシタビンおよび/またはシスプラチンの併用をさらに含む、請求項26記載の併用療
法。
【請求項５９】
　前記抗エストロゲン剤がフルベストラントまたはタモキシフェンである、請求項36記載
の水溶液。
【請求項６０】
　前記二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体がSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む、請求
項36記載の水溶液。
【請求項６１】
　アロマターゼ阻害剤がレトロゾールである、請求項36記載の水溶液。
【請求項６２】
　前記受容体型チロシンキナーゼ阻害剤がラパチニブである、請求項36記載の水溶液。
【請求項６３】
　カペシタビンおよび/またはシスプラチンの併用をさらに含む、請求項36記載の水溶液
。
【請求項６４】
　悪性腫瘍を有する対象を治療する方法であって、該対象に、1)有効量の二重特異性抗Er
bB2/抗ErbB3抗体、2)有効量のトラスツズマブ、3)有効量のシスプラチン、および4)有効
量のカペシタビンを共投与する段階を含む、方法。
【請求項６５】
　悪性腫瘍を有する対象を治療する方法であって、該対象に、1)有効量の二重特異性抗Er
bB2/抗ErbB3抗体、2)有効量のトラスツズマブ、および3)有効量のナブパクリタキセルを
共投与する段階を含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本明細書に開示されるさまざまな局面は、癌を治療するための方法および組成物に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　乳癌の約75％はエストロゲン受容体(ER)陽性である。その他の癌もER陽性(ER+)である
。エストロゲン受容体は、細胞分裂の頻度を高めかつ腫瘍増殖を駆動することができる細
胞内シグナル伝達を媒介する。タモキシフェン、フルベストラント、およびレトロゾール
などの抗内分泌療法はER+乳癌患者の治療に顕著な効果を奏してきたが、そのような治療
に対する固有耐性または獲得耐性によってそれらの成功は制限されている。
【０００３】
　乳癌および他の癌におけるヒト上皮成長因子受容体2(HER2またはErbB2）の増幅の頻発
は、ErbB2を治療標的とする薬物の研究開発につながってきた。抗ErbB2モノクローナル抗
体のトラスツズマブおよびErbB1/ErbB2デュアル受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のラパ
チニブは両方とも臨床的に成功を収めているものの、多くの患者はこれらの薬物の恩恵を
受けることができない。さらに、腫瘍が当初は応答している患者の大多数は、これらの治
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療法を用いた長期治療後に、最終的には再発するであろう。
【０００４】
　ErbB2/ErbB3ヘテロ二量体は、相互作用の強さ、受容体チロシンリン酸化に及ぼす影響
、ならびにマイトジェン活性化プロテインキナーゼおよびホスホイノシチド3キナーゼ経
路を介する下流シグナル伝達への影響に関して、最も強力なErbB受容体ペアリングである
。ヘレグリンはErbB3の主要なリガンドであり、かつErbB2/ErbB3ヘテロ二量体によるシグ
ナル伝達を活性化する。現在のErbB2標的治療はヘレグリン活性化シグナル伝達を効果的
に阻害しない。MM-111は二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体であり、この抗体はErbB2/ErbB3
へのヘレグリン結合をできなくし、かつErbB2の生物学的活性に有意な影響を及ぼさずにE
rbB2/ErbB3のヘレグリン活性化を阻害する。HER2+胃癌、乳癌、卵巣癌および肺癌の前臨
床モデルでは、MM-111はErbB3のリン酸化、細胞周期の進行、および腫瘍増殖を阻害する
。
【０００５】
　したがって、ErbB3活性化(例えば、リガンド誘導性活性化)の改善された阻害を提供す
る治療法および治療戦略、ならびにエストロゲン受容体シグナル伝達活性の、またはErbB
1およびErbB2受容体シグナル伝達活性の改善された阻害を提供する治療法および治療戦略
の必要性が存在する。
【０００６】
　癌の治療において、複数の抗癌剤の共投与(併用療法)は、多くの場合、単剤療法よりも
良好な治療成果をもたらす。そうした成果は亜相加的(subadditive)、相加的(additive)
、または超相加的(superadditive)であり得る。すなわち、2種の抗癌剤(それぞれが定量
化できる程度の効果をもたらす)の併用効果は、各薬剤の効果の合計より少なくてもよい
し、合計に等しくてもよいし、合計より大きくてもよい。例えば、2種の薬剤(致命的な癌
を治療するために各薬剤を単独で用いた場合、それぞれが無増悪生存期間の平均1年の延
長をもたらす)は、一緒になって、無増悪生存期間の24ヶ月未満の延長(例えば、18ヶ月の
延長)、約24ヶ月の延長、または24ヶ月を上回る延長(例えば、30ヶ月の延長)を提供する
ことができる。典型的には、癌治療の併用療法は有意に亜相加的な成果をもたらす。準相
加的(near additive)、相加的、または超相加的である成果が最も望ましいが、まれにし
か生じない。さらに、多くの薬剤は、両方の薬剤が共投与される場合、他方の薬剤の生物
学的利用能を変化させたり、さもなければ安全性プロファイルに影響を与えたりすること
が知られている。新薬が併用療法に初めて使用される際には、予見できない危険な薬物-
薬物相互作用が観察されることがあり、こうした薬物相互作用は結果的に、患者に薬物-
薬物相互作用媒介毒性をもたらす可能性がある。
【０００７】
　したがって、癌治療用のErbB2/ErbB3ヘテロ二量体標的薬の投与を含む併用療法を安全
に施すための、特に、準相加的、相加的、または超相加的な成果をもたらす組み合わせを
安全に投与するための、アプローチが必要とされている。
【発明の概要】
【０００８】
　本明細書には、ErbB3活性化の阻害に有効で、かつエストロゲン受容体活性化の阻害に
も有効である方法および組成物が提供される。また、ErbB3活性化の阻害に有効で、かつE
rbB1および/またはErbB2活性化の阻害にも有効である方法および組成物が提供される。こ
うした方法および組成物は、腫瘍、例えば悪性腫瘍の治療、ならびに他の癌の治療に有用
である。
【０００９】
　第1の態様においては、悪性腫瘍を有する対象を治療する方法が提供され、ここで、該
腫瘍はErbB2発現腫瘍またはErbB2過剰発現腫瘍(例えば、HER++またはHER+++腫瘍)であり
、そして該腫瘍はメラノーマ、明細胞肉腫、頭頸部癌、子宮内膜癌、前立腺癌、乳癌、卵
巣癌、胃癌、結腸癌、結腸直腸癌、肺癌、膀胱癌、膵臓癌、唾液腺癌、肝臓癌、皮膚癌、
脳腫瘍および腎腫瘍であり得る。前記方法は、対象に、有効量の抗エストロゲン剤または
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有効量の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかを、有効量の抗ErbB3剤、例えば二
重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体(例えば、SEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む抗体)、
および任意で有効量のトラスツズマブと組み合わせて、共投与することを含む。
【００１０】
　一局面において、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と、有効量の抗エストロゲン剤また
は有効量の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかと、任意で有効量のトラスツズマ
ブとの組み合わせは、次のように特徴付けられる：第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗Erb
B3抗体(例えば、SEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む抗体)と、第2の濃度の抗エスト
ロゲン剤または第3の濃度の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤(例えば、ラパチニブ)のい
ずれかと、を含む第1の組織培養培地を調製し(ここで、各濃度は互いに他の濃度と同一で
あるか、または異なる)、該培地を細胞培養物中の細胞株の癌細胞に接触させたとき、細
胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害され
るか、あるいは培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加する。特定の局面では
、細胞培養物中の細胞株の癌細胞を、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体を含まないことを
除いて第1の培地と本質的に同じである第2の培地、および抗エストロゲン剤を含まずかつ
受容体型チロシンキナーゼ阻害剤を含まないことを除いて第1の培地と本質的に同じであ
る第3の培地、のそれぞれと接触させたときに、より少ない程度に、細胞成長もしくは細
胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは該
培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加するのに対して、より大きな程度に、
細胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害さ
れるか、あるいは培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加する。
【００１１】
　別の局面において、すべての有効量はマウス有効量またはヒト有効量のいずれかである
。別の局面では、すべての有効量はマウス有効量であり、かつ二重特異性抗ErbB2/抗ErbB
3抗体(任意で、SEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む抗体)と、有効量の抗エストロゲ
ン剤または有効量の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとの組み合わせは、次の
ように特徴付けられる：体積を測定した腫瘍を有するBT474-M3異種移植腫瘍担持マウスに
共投与したとき、前記組み合わせは、有効量の抗エストロゲン剤または有効量の受容体型
チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかの共投与を伴わないマウス有効量の二重特異性抗ErbB
2/抗ErbB3抗体の投与よりも、32日間の共投与後に腫瘍体積増加を阻害する上で効果的で
ある。別の局面では、マウス有効量のトラスツズマブが二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体
と共投与される。
【００１２】
　第2の態様において、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体(任意で、SEQ ID NO:1を含む抗体
)は、癌(任意で、メラノーマ、明細胞肉腫、頭頸部癌、子宮内膜癌、前立腺癌、乳癌、卵
巣癌、胃癌、結腸癌、結腸直腸癌、肺癌、膀胱癌、膵臓癌、唾液腺癌、肝臓癌、皮膚癌、
脳腫瘍または腎腫瘍)の併用療法で使用するために提供され、ここで、併用療法は抗エス
トロゲン剤または受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかの併用を含み、トラスツズ
マブの併用を含んでいてもよい。
【００１３】
　第3の態様においては、第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体(任意で、SEQ ID N
O:1に記載のアミノ酸配列を含む抗体)と、第2の濃度の抗エストロゲン剤または第3の濃度
の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかとを含む水溶液が提供される。特定の局面
では、第1の濃度の二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と第2の濃度の抗エストロゲン剤また
は第3の濃度の受容体型チロシンキナーゼ阻害剤のいずれかを含む第1の組織培養培地を調
製し、該培地を細胞培養物中の細胞株の癌細胞に接触させたとき、細胞成長もしくは細胞
増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは培養
物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加する。特定の局面では、細胞培養物中の細
胞株の癌細胞を、抗エストロゲン剤を含まずかつ受容体型チロシンキナーゼ阻害剤を含ま
ないことを除いて第1の培地と本質的に同じである第2の組織培養培地に接触させたとき、
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より少ない程度に、細胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生もしくは
pAKTの産生が阻害されるか、あるいは培養物中のアポトーシス性である細胞の割合が増加
する。別の局面では、細胞培養物中の細胞株の癌細胞を、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗
体を含まないことを除いて第1の培地と本質的に同じである第3の組織培養培地と接触させ
たとき、より少ない程度に、細胞成長もしくは細胞増殖または該細胞内でのpErbB3の産生
もしくはpAKTの産生が阻害されるか、あるいは培養物中のアポトーシス性である細胞の割
合が増加する。
【００１４】
　別の局面において、前記水溶液は対象の血漿であり、そして対象は、該対象に施される
治療法の変更が必要になるほどに有害である、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と抗エス
トロゲン剤または受容体型チロシンキナーゼ阻害剤との間の対象における薬物-薬物相互
作用によって媒介される、毒性を経験することがない。
【００１５】
　別の局面において、前記水溶液は第4の濃度のトラスツズマブをさらに含み、前記培地
もまた、第4の濃度のトラスツズマブを含む。
【００１６】
　別の局面において、前記方法、併用療法、または水溶液はアロマターゼ阻害剤またはエ
ストロゲン受容体アンタゴニストを含まない。一態様では、前記方法、併用療法、または
水溶液はナブパクリタキセル(nab-paclitaxel)を含む。
【００１７】
　上記の各態様およびその局面において、抗エストロゲン剤は、エストロゲン受容体アン
タゴニスト(例えば、フルベストラントもしくはタモキシフェン)、またはアロマターゼ阻
害剤(例えば、該アロマターゼ阻害剤はレトロゾール、エキセメスタン、アナストロゾー
ル、アミノグルテチミド、テストラクトン、ボロゾール、フォルメスタン、もしくはファ
ドロゾールである)であり得る。好ましくは、アロマターゼ阻害剤はレトロゾールである
。また、上記の各態様およびその局面において、受容体型チロシンキナーゼ阻害剤は、エ
ルロチニブ、アファチニブ、ダサチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、パゾパニブ、ラパ
チニブ、スニチニブ、ニロチニブ、またはソラフェニブである。好ましくは、受容体型チ
ロシンキナーゼ阻害剤はラパチニブである。さらに、上記の各態様およびその局面におい
て、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体は、A5-HSA-ML3.9、ML3.9-HSA-A5、A5-HSA-B1D2、B1
D2-HSA-A5、B12-HSA-B1D2、B1D2-HSA-B12、A5-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-A5、H3-HSA-F5B6
H2、F5B6H2-HSA-H3、F4-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-F4、B1D2-HSA-H3、H3-HSA-B1D2、また
はSEQ ID NO:1に記載のアミノ酸配列を含む抗体である。上記の各態様およびその局面は
また、カペシタビンおよび/またはシスプラチンの使用をさらに含むことができる。
【００１８】
　上記の各態様およびその局面において、以下のa)～x)の1つ以上を任意で適用すること
ができる：a)細胞株はBT474-M3である；b)培養物はスフェロイド培養物(spheroid cultur
e)である；c)パクリタキセルもしくは他のタキサンまたは他の化学療法薬を、任意にメー
カーの指示に従って、共投与する；d)抗エストロゲン剤をメーカーの指示に従って投与す
る；e)受容体型チロシンキナーゼ阻害剤をメーカーの指示に従って投与する；f)トラスツ
ズマブをメーカーの指示に従って投与する；g)二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と抗エス
トロゲン剤との共投与は、ほぼ相加的効果または超相加的効果を生み出す；h)二重特異性
抗ErbB2/抗ErbB3抗体と受容体型チロシンキナーゼ阻害剤(例えば、ラパチニブ)との共投
与は、実質的にほぼ相加的効果または超相加的効果を生み出す；i)二重特異性抗ErbB2/抗
ErbB3抗体は、SEQ ID NO:1を含む抗体であり、かつ以下の実施例12および13に記載される
レジメン(例えば、投与方法、投与量、投与間隔、負荷用量および維持用量、ならびに投
与計画)のいずれかに従って投与する；j)ラパチニブは、以下の実施例16に記載されるレ
ジメン(例えば、投与方法、投与量、投与間隔、負荷用量および維持用量、ならびに投与
計画)のいずれかに従って投与する。
【図面の簡単な説明】
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【００１９】
【図１】図1は、MM-111とタモキシフェンの組み合わせが、MM-111またはタモキシフェン
のいずれか単独で行うよりも、良好にインビボでの腫瘍増殖を阻害することを示す、グラ
フである。x軸は腫瘍移植後の期間を日数で示し、y軸は腫瘍体積をmm3で示す。マウスは
、BT474-M3細胞の移植後7日目に開始して、阻害剤により処置した。
【図２】図2は、インビトロでのエストロゲン刺激スフェロイド増殖を阻害する上で、MM-
111が抗エストロゲン剤と有利に組み合わさることを示す、7つのグラフである。図2aは、
インビトロでのスフェロイド増殖に対する、MM-111、タモキシフェン(4-ヒドロキシタモ
キシフェンまたは4OHT)、またはMM-111とタモキシフェンの効果を示す。図2bは、トラス
ツズマブ、タモキシフェン、またはトラスツズマブとタモキシフェンの効果を示す。図2c
は、MM-111、フルベストラント(FVT)、またはMM-111とフルベストラントの効果を示す。
図2dは、トラスツズマブ、フルベストラント、またはトラスツズマブとフルベストラント
の効果を示す。図2eは、MM-111、トラスツズマブ、またはMM-111とトラスツズマブの効果
を示す。図2fは、組み合わせたMM-111とトラスツズマブとタモキシフェンの効果を、全て
の2剤組み合わせの効果と比較して、示す。図2gは、組み合わせたMM-111とトラスツズマ
ブとフルベストラントの効果を、全ての2剤組み合わせの効果と比較して、示す。x軸は、
nMで表した、各実験条件に対する各薬物濃度の対数スケールであり、y軸は、対照スフェ
ロイドサイズに対する％としてのスフェロイドサイズである。
【図３】図3は、インビトロでのヘレグリン(HRG)刺激スフェロイド増殖を阻害する上で、
MM-111が抗エストロゲン剤と有利に組み合わさることを示す、7つのグラフである。図3a
は、MM-111、タモキシフェン(4-ヒドロキシタモキシフェンまたは4OHT)、またはMM-111と
タモキシフェンの効果を示す。図3bは、トラスツズマブ、タモキシフェン、またはトラス
ツズマブとタモキシフェンの効果を示す。図3cは、MM-111、フルベストラント(FVT)、ま
たはMM-111とフルベストラントの効果を示す。図3dは、トラスツズマブ、フルベストラン
ト、またはトラスツズマブとフルベストラントの効果を示す。図3eは、MM-111、トラスツ
ズマブ、またはMM-111とトラスツズマブの効果を示す。図3fは、組み合わせたMM-111とト
ラスツズマブとタモキシフェンの効果を、全ての2剤組み合わせの効果と比較して、示す
。図3gは、組み合わせたMM-111とトラスツズマブとフルベストラントの効果を、全ての2
剤組み合わせの効果と比較して、示す。x軸は、nMで表した、各実験条件に対する各薬物
濃度の対数スケールであり、y軸は、対照スフェロイドサイズに対する％としてのスフェ
ロイドサイズである。
【図４】図4は、インビトロでの二重リガンド(エストロゲンとヘレグリン)刺激スフェロ
イド増殖を阻害する上で、MM-111が抗エストロゲン剤と有利に組み合わさることを示す、
7つのグラフである。図4aは、MM-111、タモキシフェン、またはMM-111とタモキシフェン
の効果を示す。図4bは、トラスツズマブ、タモキシフェン、またはトラスツズマブとタモ
キシフェンの効果を示す。図4cは、MM-111、フルベストラント(FVT)、またはMM-111とフ
ルベストラントの効果を示す。図4dは、トラスツズマブ、フルベストラント、またはトラ
スツズマブとフルベストラントの効果を示す。図4eは、MM-111、トラスツズマブ、または
MM-111とトラスツズマブの効果を示す。図4fは、組み合わせたMM-111とトラスツズマブと
タモキシフェンの効果を、全ての2剤組み合わせの効果と比較して、示す。図4gは、組み
合わせたMM-111とトラスツズマブとフルベストラントの効果を、全ての2剤組み合わせの
効果と比較して、示す。x軸は、nMで表した、各実験条件に対する各薬物濃度の対数スケ
ールであり、y軸は、対照スフェロイドサイズに対する％としてのスフェロイドサイズで
ある。
【図５】図5は、インビトロでの単一リガンド(エストロゲンもしくはヘレグリン)または
二重リガンド(エストロゲンおよびヘレグリン)刺激スフェロイド増殖を阻害する上での、
組み合わせたMM-111とトラスツズマブとタモキシフェンの効果を、全ての2剤組み合わせ
の効果と比較して、または組み合わせたMM-111とトラスツズマブとフルベストラントの効
果を、全ての2剤組み合わせの効果と比較して、まとめたグラフである。y軸は、刺激済み
対照に対して正規化されたスフェロイドサイズの阻害％である。
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【図６】図6は、MM-111とラパチニブの組み合わせがインビボで腫瘍増殖を阻害すること
を示すグラフである。x軸は腫瘍移植後の期間を日数で示し、y軸は腫瘍体積をmm3で示す
。マウスは腫瘍移植後7日目に阻害剤で処置した。
【図７】図7は、ヘレグリン刺激細胞においてErbB3およびAKT活性化を阻害するラパチニ
ブの能力を評価する。図7aは、ヘレグリン刺激BT474-M3細胞における実験結果を、コンピ
ュータで作成した用量-応答曲線と比較したグラフである。図7bは、阻害剤との1時間のイ
ンキュベーション後の、ヘレグリン刺激細胞と非刺激細胞におけるErbB3およびAKT活性化
のラパチニブ阻害(IC50)を示すグラフである。
【図８】図8は、阻害剤と15分、1時間、4時間、および24時間インキュベートしたヘレグ
リン刺激細胞におけるErbB3(図8a)またはAKT(図8b)活性化のMM-111またはラパチニブ阻害
を示す一連のグラフである。図8cは、BT474-M3細胞とZR75-30細胞の両方に対する1時間お
よび24時間の時点でのMM-111およびラパチニブのIC50の比較を示す。
【図９】図9は、ヘレグリン刺激BT474-M3細胞におけるAKT活性化に対するMM-111とラパチ
ニブの併用治療の効果を示すグラフである。
【図１０】図10は、非刺激およびヘレグリン刺激BT474-M3細胞の増殖の指標としての細胞
生存率に対するラパチニブの効果を示すグラフである。
【図１１】図11は、BT474-M3細胞アポトーシスに対するMM-111、ラパチニブ、またはその
組み合わせの効果を示すグラフである。死細胞、後期アポトーシス細胞、初期アポトーシ
ス細胞、および生細胞の数を定量化した。
【図１２】図12は、インビトロでの二重リガンド(エストロゲン(E2)およびヘレグリン(HR
G))刺激スフェロイド増殖を阻害する上で、MM-111が抗エストロゲン剤およびラパチニブ
と有利に組み合わさることを示す、3つのグラフである。図12aは、ラパチニブ単独または
ラパチニブとフルベストラント(FVT)の組み合わせの効果を示す。図12bは、ラパチニブ単
独またはラパチニブとMM-111の組み合わせの効果を示す。図12cは、ラパチニブ単独、MM-
111とフルベストラントの組み合わせ、またはMM-111とFVTとラパチニブの3剤組み合わせ
の効果を示す。ラパチニブは3.3、10または30nMの用量で与えられる。x軸は、nMで表した
、MM-111および/またはFVT濃度のそれぞれの対数スケールであり、y軸は、対照(FBSのみ)
スフェロイドサイズに対する％としてのスフェロイドサイズである。
【図１３】図13は、ヘレグリン(HRG)およびアンドロステンジオン(A4)刺激BT474-M3-Aro
細胞(アンドロステンジオンをエストロゲンに変換するヒトアロマターゼを安定的に発現
する)において、MM-111がアロマターゼ阻害剤レトロゾールおよびチロシンキナーゼ阻害
剤ラパチニブと有利に組み合わさることを示す、4つのグラフである。図13aは、レトロゾ
ール、MM-111、またはレトロゾールとMM-111の組み合わせの効果を示す。図13bは、ラパ
チニブ、MM-111、またはラパチニブとMM-111の組み合わせの効果を示す。図13cは、ラパ
チニブ、レトロゾール、またはラパチニブとレトロゾールの組み合わせの効果を示す。図
13dは、MM-111とレトロゾール、MM-111とラパチニブ、ラパチニブとレトロゾールの2剤組
み合わせ、およびMM-111とラパチニブとレトロゾールの3剤組み合わせの効果を示す。x軸
は、nMで表したMM-111濃度の対数スケールである。薬物濃度はMM-111対レトロゾール対ラ
パチニブ10：20：1の比である。y軸は対照スフェロイドサイズに対する％としてのスフェ
ロイドサイズである。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
詳細な説明
　本明細書で提供されるように、二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体(例えば、MM-111)は、
ヒト癌患者に有効な治療を提供するために、1種以上の追加の治療薬(例えば、アロマター
ゼ阻害剤またはチロシンキナーゼ阻害剤)と共投与される。
【００２１】
　用語「抗ErbB3剤」は、ErbB3に結合するか、またはErbB3特異的リガンドに結合するか
、またはErbB3の発現をブロックすることによって、ErbB3により媒介される細胞内シグナ
ル伝達の活性を阻害する、任意の治療薬を指す。抗ErbB3剤の種類の非限定的な例として
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は、抗体、二重特異性抗体、リガンド類似体、ErbB3の可溶性形態またはErbB3エクトドメ
イン、ErbB3特異的RNAi分子、および同様の生物学的作用剤が挙げられる。
【００２２】
　用語「抗体」は、特定の抗原、例えばErbB3、に特異的に結合する、少なくとも1つの抗
体由来の抗原結合部位(例えば、VH/VL領域もしくはFv、または相補性決定領域-CDR)を含
むポリペプチドを指す。「抗体」は、全抗体および任意の抗原結合フラグメント、例えば
FabもしくはFv、または一本鎖フラグメント(例：scFv)、ならびに二重特異性抗体および
同様の人工変異体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、Fab、Fab'2、scFv、SMIP、アフ
ィボディ(Affibodies(登録商標))、ナノボディ、またはドメイン抗体を含み、次のアイソ
タイプのいずれかであり得る：IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgM、IgA1、IgA2、IgAsec、IgD
、およびIgE。抗体は、天然に存在する抗体であっても、(例えば、突然変異、欠失、置換
、非抗体成分へのコンジュゲーションにより)改変された抗体であってもよい。例えば、
抗体は、その抗体の特性(例えば、機能特性)を変更する1個以上の変異型アミノ酸(天然に
存在する抗体と比較して)を含むことができる。例えば、多数のそうした変更が当技術分
野では知られており、かかる変更は、例えば、半減期、エフェクター機能、および/また
は患者における抗体への免疫応答に影響を与える。したがって、用語「抗体」は、全抗体
および任意の抗原結合フラグメント(すなわち、「抗原結合部分」、例えばFab)またはそ
の一本鎖(例えば、scFv)、ならびに二重特異性抗体および同様の人工変異体(ただし、そ
れらは抗体の結合特異性を保持するものである)を含む。
【００２３】
　「抗ErbB3抗体」はErbB3のエクトドメインに免疫特異的に結合する抗体であり、そして
「抗ErbB2抗体」はErbB2のエクトドメインに免疫特異的に結合する抗体である。抗体は単
離された抗体であり得る。そのようなErbB3またはErbB2への結合は、表面プラズモン共鳴
アッセイまたは細胞結合アッセイで測定して、わずか50nMほどの値のKdを示す。典型的な
抗ErbB3抗体はErbB3のEGF様リガンド媒介リン酸化を阻害し、例えば、抗ErbB2抗体はErbB
2/ErbB3ヘテロ二量体へのヘレグリンの結合を阻害する。EGF様リガンドとしては、EGF、T
GFα、ベータセルリン、ヘパリン結合性上皮成長因子、ビレグリン(biregulin)、エピゲ
ン(epigen)、エピレグリン、およびアンフィレグリンが挙げられ、それらは一般的にErbB
1に結合し、かつErbB1とErbB3とのヘテロ二量体化を誘導する。
【００２４】
　本明細書中で用いる用語「二重特異性抗体」は、2つの抗原結合部位を含むタンパク質
を指し、第1の結合部位は第1の抗原またはエピトープへの免疫特異的結合を示し、そして
第2の結合部位は第1とは異なる第2の抗原またはエピトープへの免疫特異的結合を示す。
「抗ErbB2/抗ErbB3二重特異性抗体」は、2つの結合部位を含む抗体であって、一方がErbB
3のエクトドメインに免疫特異的に結合し、他方がErbB2のエクトドメインに免疫特異的に
結合する。好ましくは、二重特異性ErbB3,ErbB2抗体はSEQ ID NO:1を含む抗体である。
【００２５】
　本明細書中で用いる用語「抗エストロゲン剤」は、エストロゲンの産生を防止もしくは
低減させるか、またはエストロゲン受容体により媒介されるシグナル伝達を防止もしくは
低減させる薬剤を指す。抗エストロゲン剤には、限定するものではないが、エストロゲン
受容体アンタゴニストおよびアロマターゼ阻害剤が含まれる。エストロゲン受容体アンタ
ゴニストとしては、限定するものではないが、ラロキシフェン、フルベストラント、タモ
キシフェン、アフィモキシフェン(4-ヒドロキシタモキシフェン)、アルゾキシフェン、ト
レミフェン、およびラソフォキシフェンが挙げられる。好ましくは、エストロゲン受容体
アンタゴニストはタモキシフェンまたはフルベストラントである。アロマターゼ阻害剤は
動物(例えば、マウスまたはヒト)におけるエストロゲンの合成をブロックすることで作用
する。これは動物におけるエストロゲンのレベルを低下させ、それによってエストロゲン
駆動性癌の増殖を阻害する。アロマターゼ阻害剤の例としては、限定するものではないが
、エキセメスタン、アナストロゾール、レトロゾール、アミノグルテチミド、テストラク
トン、ボロゾール、フォルメスタン、およびファドロゾールが挙げられる。好ましくは、
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アロマターゼ阻害剤はエキセメスタンまたはレトロゾールである。
【００２６】
　「癌」とは、異常な、無秩序な、悪性細胞の増殖を特徴とする、すべての症状を意味す
る。
【００２７】
　「悪性腫瘍」とは、腫瘍の形をとる、すべての癌を意味する。
【００２８】
　用語「有効量」は、所望の効果を達成するのに、例えば対象の疾患を改善するのに、有
効な薬物の量を指す。疾患が癌である場合、薬物の有効量は次の特徴の1つ以上を阻害す
る(例えば、ある程度遅くする、阻害するまたは停止する)ことができる：癌細胞の成長、
癌細胞の増殖、癌細胞の運動性、癌細胞の末梢器官への浸潤、腫瘍の転移、および腫瘍の
成長。疾患が癌である場合、薬物の有効量は、対象に投与されたとき、次の1つ以上を交
互に行うことができる：腫瘍の成長を遅くするまたは停止させる、腫瘍のサイズ(例えば
、体積または質量)を減少させる、癌に伴う症状の1つ以上をある程度軽減する、無増悪生
存期間を延長する、客観的反応(部分寛解または完全寛解を含む)をもたらす、および全体
的な生存期間を増加させる。薬物が成長を予防しかつ/または既存の癌細胞を死滅させる
という点で、それは細胞増殖抑制性および/または細胞毒性である。
【００２９】
　「マウス有効量」は、対象がマウスであるときに、所望の効果を達成するのに有効な薬
物の量を指す。
【００３０】
　「ヒト有効量」は、対象がヒト患者であるときに、所望の効果を達成するのに有効な薬
物の量を指す。
【００３１】
　用語「併用療法」、「併用」、「共投与」、「共投与する」、「共投与される」などは
、少なくとも2種の治療薬を対象に、同時に投与すること、または先に投与された治療薬
の効果が後で投与される治療薬を投与するときに対象においてまだ働いている期間内に投
与すること、を指す。
【００３２】
　本明細書中で用いる「受容体型チロシンキナーゼ阻害剤」は、受容体型チロシンキナー
ゼを特異的に阻害し、それゆえにさまざまなシグナル伝達経路の活性化を低減または排除
する、薬物のクラスのメンバーを指す。本明細書に開示される癌の治療に有用な受容体型
チロシンキナーゼ阻害剤としては、限定するものではないが、低分子阻害剤のエルロチニ
ブ、アファチニブ、ダサチニブ、ゲフィチニブ、イマチニブ、パゾパニブ、ラパチニブ、
スニチニブ、ニロチニブおよびソラフェニブが挙げられる。受容体型チロシンキナーゼ阻
害剤にはまた、抗体ベースの治療薬、例えば、セツキシマブ、パニツムマブ、ザルツムマ
ブ、ニモツズマブ、およびマツズマブが含まれる。好ましくは、受容体型チロシンキナー
ゼ阻害剤はラパチニブである。
【００３３】
　「投与量」または「投与レジメン」は、単位時間あたり(例えば、1時間あたり、1日あ
たり、1週あたり、1月あたりなど)の規定量の薬物を患者に投与するためのパラメータを
指す。そうしたパラメータには、例えば、各用量のサイズが含まれる。さらに、そうした
パラメータには、1つ以上の単位として投与され得る各用量の形状も含まれ、それらは、
例えば、単回投与で、例えば経口的に(例えば、1、2、3個もしくはそれ以上の錠剤、カプ
セル剤などとして)服用されるか、または(例えば、ボーラスとして)注射される。投与量
サイズはまた、連続的に(例えば、数分間または数時間にわたる静脈内注入として)投与さ
れる用量にも関係しうる。そのようなパラメータにはさらに、個別の用量の投与頻度が含
まれ、そうした頻度は時間の経過とともに変化してよい。「投与サイクル」または「投与
間隔」は、投与レジメンのための1サイクルの治療(例えば、21日間または28日間)を含む
時間周期である。
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【００３４】
　「用量」は、単回投与で与えられる薬物の量を指す。
【００３５】
　好ましい細胞株の癌細胞は、ErbB2を過剰発現する細胞株などのErbB2発現細胞株の細胞
であり、例えば、BT474-M3(ATCC(登録商標)#CRL-HTB-20(商標)、乳管癌細胞に由来する)
、BT474-M3-Aro(ヒトアロマターゼを安定的に発現するBT474-M3細胞)、ZR75-30(ATCC(登
録商標)#CRL-1504(商標)、乳管癌細胞に由来する)、SKOV-3(ATCC(登録商標)#HTB-77(商標
)、転移性卵巣腺癌細胞に由来する)、MCF7(ATCC(登録商標)#HTB-22(商標))クローン18、M
DA-MB-453(ATCC(登録商標)#HTB-131(商標)、乳癌細胞に由来する)、SK-BR-3(ATCC(登録商
標)#HTB-30(商標)、乳腺癌細胞に由来する)、およびNCI-N87(ATCC(登録商標)#CRL-5822(
商標)、胃癌細胞に由来する)である。
【００３６】
　癌としては、例えば、以下のような固形腫瘍を挙げることができる：肉腫(例えば、明
細胞肉腫)、癌(例えば、腎細胞癌)、およびリンパ腫；乳腺、結腸、直腸、肺、中咽頭、
下咽頭、食道、胃、膵臓、肝臓、胆汁嚢胞(bilecyst)、胆管、小腸、泌尿器系(腎臓、膀
胱、尿路の上皮を含む)、女性生殖器系(子宮頸部、子宮、卵巣、絨毛腫、および妊娠性ト
ロホブラストを含む)、男性生殖器系(前立腺、精嚢、および睾丸を含む)、内分泌腺(甲状
腺、副腎、および下垂体を含む)、皮膚(血管腫、黒色腫、骨または軟部組織由来の肉腫、
およびカポジ肉腫を含む)、脳および髄膜(星状細胞腫、神経星状膠腫、海綿芽細胞腫、網
膜芽細胞腫、神経腫、神経芽腫、神経鞘腫および神経芽細胞腫を含む)、神経、ならびに
眼の腫瘍。
【００３７】
　癌はエストロゲン受容体陽性(ER+)癌であり得る。そのような癌は、抗エストロゲン剤
を含む治療レジメンの候補となる。そうした癌としては、限定するものではないが、特定
の乳癌、卵巣癌、子宮癌、子宮内膜癌、肺癌、骨肉腫、脳腫瘍、膀胱癌、肝臓癌、および
泌尿生殖器癌が挙げられる。
【００３８】
　癌はErbB2遺伝子増幅癌および/またはErbB2発現もしくは過剰発現癌であり得る。ErbB2
は、HER2またはNeuの別名でも知られており、その細胞内チロシンキナーゼ活性を介して(
例えば、リガンド活性化時に)細胞内シグナルを発する細胞表面膜貫通型受容体タンパク
質である。過剰では、こうしたシグナルは、例えば細胞分裂を誘発することによって、腫
瘍形成を促進することがある。ErbB2遺伝子は、乳癌、卵巣癌、子宮内膜癌、膵臓癌、結
腸直腸癌、前立腺癌、唾液腺癌、腎臓癌、および肺癌を含むがこれらに限定されない、多
くのタイプのヒト悪性腫瘍において増幅および/または過剰発現される。ErbB2過剰発現癌
は、ErbB2過剰発現のレベルに応じてHER2+++またはHER2++に指定され、HER2+++は最高レ
ベルのHER2発現を示す。HER2+++およびHER2++状態は、一般的に、免疫組織化学、例えばH
erceptest(登録商標)などの免疫測定法によって決定される。ErbB2遺伝子増幅は、例えば
FISH(蛍光in situハイブリダイゼーション)によって確認することができ、HER2増幅癌細
胞はHER2増幅されるHER2遺伝子のコピー数が2より多いものであり、そしてHER2増幅癌細
胞を含む細胞および/または腫瘍は「FISH陽性」と呼ばれる。
【００３９】
　scFv HSAコンジュゲートである多くの二重特異性抗ErbB2,抗ErbB3抗体は、同時係属中
の米国特許出願公開第2011-0059076号、ならびにPCT特許出願公開WO 2009/126920およびW
O 2010/059315に記載されており(これらの各々はその全体が参照により本明細書に組み入
れられる)、これらの各々は、MM-111(B2B3-1とも呼ばれる)とその他の二重特異性抗ErbB2
/抗ErbB3抗体(scFv HSAコンジュゲートであり、かつ本明細書に提供される方法および組
成物で使用するのに適したもの)を、以下の成分を含めて、開示している：A5-HSA-ML3.9
、ML3.9-HSA-A5、A5-HSA-B1D2、B1D2-HSA-A5、B12-HSA-B1D2、B1D2-HSA-B12、A5-HSA-F5B
6H2、F5B6H2-HSA-A5、H3-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-H3、F4-HSA-F5B6H2、F5B6H2-HSA-F4、
B1D2-HSA-H3、およびH3-HSA-B1D2。その他の適切な二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体は、
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参照により本明細書に組み入れられる米国特許第7,332,580号および第7,332,585号に開示
され、かつクレームされている。MM-111は、以下の試験を含めて、現在臨床試験が行われ
ている：進行難治性HER2陽性癌の患者でのMM-111のオープンラベルフェーズ1/2および薬
理試験、進行HER2陽性乳癌の患者でのトラスツズマブ(ハーセプチン(Herceptin：登録商
標))と組み合わせたMM-111のオープンラベルフェーズ1/2試験、ならびに以下の3つの異な
る併用治療によるMM-111のオープンラベルフェーズ1/2および薬理試験：シスプラチン、
カペシタビンおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111、ラパチニブおよびトラスツズ
マブと組み合わせたMM-111、パクリタキセルおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111
。
【００４０】
　二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体(例えば、MM-111)は、悪性腫瘍の放射線療法または悪
性腫瘍を切除するための外科的介入の前に(例えば、ネオアジュバント療法)、と同時に、
の後に(例えば、アジュバント療法)、他の治療薬(例えば、抗エストロゲン受容体剤また
は受容体型チロシンキナーゼ阻害剤)と共投与することができる。
【００４１】
　抗ErbB2/抗ErbB3抗体との組み合わせに適した追加の治療薬は、さらに以下を含むこと
ができる：1)モノクローナル抗体EGFR阻害剤(例：セツキシマブ、パニツムマブ、ザルツ
ムマブ、ニモツズマブ、およびマツズマブ)、追加の低分子チロシンキナーゼ阻害剤、例
えば、PKI-166、PD-158780、EKB-569、チルホスチン(Tyrphostin)AG 1478、およびpan-HE
Rキナーゼ阻害剤(例：CI-1033(PD 183805)、AC480、HM781-36B、AZD8931およびPF299804)
；2)微小管安定化剤(例：ラウリマリド、エポチロンA、エポチロンB、ディスコデルモラ
イド、エリュテロビン、サルコジクチインA、サルコジクチインB、パクリタキセル、ナブ
パクリタキセルまたはドセタキセル)；代謝拮抗薬、例えば、5-フルオロウラシル(5-FU)
およびカペシタビン；ならびに白金系治療薬、例えば、オキサリプラチン、カルボプラチ
ンおよびシスプラチン。抗ErbB2/抗ErbB3抗体との組み合わせに適した治療薬のさらなる
例は、以下の表5および付録に見出すことができる。
【００４２】
　MM-111は大規模生産と全身療法のいずれにも適している。MM-111はErbB2/ErbB3ヘテロ
二量体に結合して、ErbB2およびErbB3との三量体複合体を形成し、ErbB3シグナル伝達を
効果的に阻害する。MM-111の抗腫瘍活性はErbB2とErbB3の両方の存在を必要とするが、Er
bB2発現に特に依存する。そのErbB2抗原結合部位の親和性は、そのErbB3抗原結合部位の
親和性より約30倍高いが、ErbB2抗原結合部位は、ErbB2に結合したときに、ErbB2活性を
単独では阻害しない。ErbB2へのMM-111の強力な結合は、ErbB3抗原結合部位を、結合した
ErbB2/ErbB3ヘテロ二量体にごく接近して配置し、ヘテロ二量体ErbB3へのErbB3抗原結合
部位の結合を強化する結合力(avidity)効果をもたらし、それによって生物学的効果が生
み出される。MM-111は、少なくとも20mg/kgのMM-111の単一負荷用量として、日単位の間
隔でヒト対象(患者)に投与され、続いて、少なくとも7日間隔で(例えば、2週間ごとに)MM
-111の単一維持用量を少なくとも1回投与される。その際、維持用量は一般的に負荷用量
より少なく、例えば、負荷用量より少なくとも5mg/kg少ない。
【実施例】
【００４３】
　以下の実施例は、例示としてのみ提供され、限定として提供されるものではない。当業
者は、本質的に同じまたは類似の結果を得るために変更または改変することができる、さ
まざまな非臨界的パラメータを容易に認識するであろう。
【００４４】
抗エストロゲン治療薬と組み合わせたMM-111
方法：
インビトロでのスフェロイド腫瘍モデルアッセイ
　BT474-M3野生型細胞(2000個/ウェル)をUltra Low Cluster 96ウェルプレート(Costar)
に播種する。一晩のインキュベーション後、示された処置をプレートに導入する。細胞は
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6日間培養を続ける。その後、スフェロイドをニコン顕微鏡で検査し、MetaMorph画像解析
ソフトウェア(Molecular Devices社)で解析する。10％FBS含有培地で培養した細胞からの
スフェロイドサイズを対照として設定する。
【００４５】
異種移植モデル
　BT474-M3細胞(2×107個/マウス)を、実験前日にエストロゲンペレット(0.72mg；60日放
出)を埋め込んだNu/Nu免疫不全マウスに、皮下接種する。7日後腫瘍を測定し、マウスを4
つのグループにランダム化する：プラセボ、MM-111(60mg/kg、Q7D)、4-ヒドロキシタモキ
シフェン(5mg；60日放出ペレット)、およびMM-111と4-ヒドロキシタモキシフェンの組み
合わせでそれぞれ処置されるグループ。腫瘍を3日ごとに測定し、実験を32日目に終了す
る。
【００４６】
実施例1：MM-111とタモキシフェンの併用療法はインビボで腫瘍増殖を阻害する
　インビボでの腫瘍増殖に対するMM-111とタモキシフェンの併用療法の効果を比較するた
めに、上記の方法またはその軽微な変更を用いて、異種移植モデルに備えてエストロゲン
刺激マウスを準備した。マウスに腫瘍形成性BT474-M3細胞を接種し、7日目にプラセボ(ビ
ヒクル対照)、MM-111、タモキシフェン、またはMM-111とタモキシフェンの組み合わせを
投与して、腫瘍増殖を経時的に測定した。図1に示されるように、このインビボBT474-M3
異種移植モデルはタモキシフェン治療に対して抵抗性を示したが、マウスにMM-111とタモ
キシフェンの組み合わせを投与したときは、その併用治療がかなりの程度に腫瘍増殖を阻
害した。統計的有意性(p＜0.05)は、ビヒクル対照と比較して28日目以後に、MM-111と比
較して21日目以後に、そしてタモキシフェンと比較して25日目以後に、組み合わせグルー
プで観察された。
【００４７】
実施例2：MM-111はエストロゲン刺激スフェロイド増殖を阻害する上で抗エストロゲン薬
と有利に組み合わさる
　多細胞スフェロイドは、インビトロでの腫瘍の増殖および微小環境条件をシミュレート
するために使用される。抗エストロゲン薬と組み合わせたときに細胞増殖を阻害するMM-1
11の能力をさらに検証するために、上記の方法またはその軽微な変更を用いて、BT474-M3
細胞のスフェロイドを調製し、ErbB2結合性治療薬および/または抗エストロゲン治療薬で
処理した。エストロゲン刺激細胞のスフェロイドは、ある用量範囲のMM-111、タモキシフ
ェン、またはMM-111とタモキシフェンの組み合わせ(図2a)；トラスツズマブ、タモキシフ
ェン、またはトラスツズマブとタモキシフェンの組み合わせ(図2b)；MM-111、フルベスト
ラント、またはMM-111とフルベストラントの組み合わせ(図2c)；トラスツズマブ、フルベ
ストラント、またはトラスツズマブとフルベストラントの組み合わせ(図2d)；あるいはMM
-111、トラスツズマブ、またはMM-111とトラスツズマブの組み合わせ(図2e)により処理し
た。単剤として単独で使用した場合、MM-111、トラスツズマブ、フルベストラントおよび
タモキシフェンは、エストロゲン刺激BT474-M3スフェロイドアッセイにおいて、スフェロ
イド増殖に対する阻害効果を示した。タモキシフェンまたはフルベストラントと、MM-111
との組み合わせ(それぞれ図2aおよび2c)、またはトラスツズマブとの組み合わせ(それぞ
れ図2bおよび2d)は、増殖阻害の程度を増加させ、MM-111とトラスツズマブとの組み合わ
せ(図2e)も同様であった。阻害効果は、エストロゲン刺激スフェロイドをMM-111とトラス
ツズマブとタモキシフェン(図2f)またはMM-111とトラスツズマブとフルベストラント(図2
g)の3剤組み合わせで処理したときに、2剤組み合わせと比較して、さらに増加した。
【００４８】
実施例3：MM-111はヘレグリン刺激スフェロイド増殖を阻害する上で抗エストロゲン薬と
有利に組み合わさる
　抗エストロゲン薬と組み合わせたときに細胞増殖を阻害するMM-111の能力をさらに検証
するために、上記の方法またはその軽微な変更を用いて、ヘレグリン(HRG)刺激BT474-M3
細胞のスフェロイドを調製し、ある用量範囲のMM-111、タモキシフェン、またはMM-111と
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タモキシフェンの組み合わせ(図3a)；トラスツズマブ、タモキシフェン、またはトラスツ
ズマブとタモキシフェンの組み合わせ(図3b)；MM-111、フルベストラント、またはMM-111
とフルベストラントの組み合わせ(図3c)；トラスツズマブ、フルベストラント、またはト
ラスツズマブとフルベストラントの組み合わせ(図3d)；あるいはMM-111、トラスツズマブ
、またはMM-111とトラスツズマブの組み合わせ(図3e)により処理した。MM-111はヘレグリ
ン誘導スフェロイド増殖を阻害したが、タモキシフェン(図3a)、トラスツズマブ(図3b)、
およびフルベストラント(図3c)はヘレグリン刺激スフェロイド増殖を阻害しなかった。MM
-111をタモキシフェン(図3a)またはフルベストラント(図3c)と共に使用したとき、有意な
併用効果は観察されなかった。トラスツズマブと、タモキシフェン(図3b)またはフルベス
トラント(図3d)のいずれかとの組み合わせは、いずれかの薬物単独よりも有意に大きい阻
害活性を示すことができなかった。図3eに示されるように、MM-111はヘレグリン刺激スフ
ェロイド増殖の阻害活性を示したが、トラスツズマブは示さなかった。改善された阻害効
果は、両薬物を組み合わせたときに観察された。MM-111またはトラスツズマブのいずれか
と、タモキシフェンまたはフルベストラントとの2剤組み合わせと比較して、MM-111とト
ラスツズマブとタモキシフェン(図3f)またはフルベストラント(図3g)のいずれかとの3剤
組み合わせは、ヘレグリン刺激スフェロイド増殖に対して、MM-111とトラスツズマブの組
み合わせ(図3e)と同様の阻害効果を示した。
【００４９】
実施例4：MM-111は二重リガンド(エストロゲンとヘレグリン)刺激スフェロイド増殖を阻
害する上で抗エストロゲン薬と有利に組み合わさる
　二重リガンド(エストロゲンとヘレグリン)刺激スフェロイドを、ある用量範囲のタモキ
シフェン、MM-111、またはMM-111とタモキシフェンの組み合わせ(図4a)、あるいはトラス
ツズマブ、タモキシフェン、またはトラスツズマブとタモキシフェンの組み合わせ(図4b)
により処理した。MM-111およびトラスツズマブはそれぞれがスフェロイド増殖を阻害した
(図4a)が、MM-111とタモキシフェンの組み合わせは、いずれかの薬物単独よりも大きい阻
害効果を示した。対照的に、トラスツズマブ単独には有意な阻害効果がなく、トラスツズ
マブとタモキシフェンの組み合わせはタモキシフェン単独と同様の効果を示した。
【００５０】
　次に、二重リガンド刺激スフェロイドを、ある用量範囲のフルベストラント、MM-111、
またはMM-111とフルベストラントの組み合わせ(図4c)、あるいはフルベストラント、トラ
スツズマブ、またはフルベストラントとトラスツズマブの組み合わせ(図4d)により処理し
た。この場合も、MM-111とフルベストラントはそれぞれが別個にスフェロイド増殖を阻害
したが、MM-111とフルベストラントの組み合わせは、いずれかの薬物単独よりも大きい阻
害効果を示した(図4c)。トラスツズマブ単独には有意な阻害効果がなく、トラスツズマブ
とフルベストラントの組み合わせはタモキシフェン単独と同様の効果を示した(図4d)。
【００５１】
　次に、二重リガンド刺激スフェロイドを、MM-111、トラスツズマブ、またはMM-111とト
ラスツズマブの組み合わせで処理した。MM-111は二重リガンド刺激スフェロイド増殖にお
いてトラスツズマブより大きい阻害効果を示した。両薬物を組み合わせた場合には、阻害
効果の増強が観察された(図4e)。
【００５２】
　MM-111またはトラスツズマブとタモキシフェンまたはフルベストラントとの2剤組み合
わせに比較して、MM-111とトラスツズマブとタモキシフェン(図4f)またはフルベストラン
ト(図4g)のいずれかとの3剤組み合わせは、エストロゲンとヘレグリン(二重リガンド)で
刺激したスフェロイドの増殖に対して、MM-111とトラスツズマブの組み合わせ(図4e)と同
様の阻害効果を示した。
【００５３】
　前述の実施例のデータは、MM-111と抗エストロゲン治療薬を含む併用療法がこれらの治
療薬のそれぞれ単独よりも有効であることを実証する。エストロゲンまたはヘレグリン刺
激下で各処理により誘導されたスフェロイド増殖阻害のパーセントを図5および表1にまと
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めてある。MM-111はヘレグリンで刺激したスフェロイドの阻害に必要であった。試験した
各刺激条件に対して、3剤組み合わせは、約70％～約90％の範囲の阻害パーセントを提供
して、スフェロイド増殖の最大阻害をもたらした。
【００５４】
　（表１）阻害剤によって誘導された最大スフェロイド増殖阻害のパーセント

スフェロイド増殖阻害(未処理の刺激済み対照に対して正規化した)のパーセントは1μM量
の阻害剤処理に対して決定された。
【００５５】
　MM-111とタモキシフェンの組み合わせは、インビボで腫瘍増殖の強力な阻害をもたらし
た。まとめると、これらのデータは、MM-111と抗エストロゲン治療薬の組み合わせがイン
ビトロおよびインビボで強力な抗腫瘍効果をもたらすことを実証している。
【００５６】
ラパチニブと組み合わせたMM-111
方法：
計算モデリング(computational modeling)
　HRG誘導ホスホ-ErbB3シグナル伝達の計算モデルは、ラパチニブのモデルと同様に、以
前(Schoeberl, et al 2009)に記載されたように用いた。
【００５７】
細胞シグナル伝達アッセイ
　血清飢餓細胞は、MM-111、ラパチニブ、または組み合わせの連続希釈物と共に、示され
た用量および処理時間でプレインキュベートし、続いて5nMヘレグリン1-β(R&D Systems
社, Minneapolis, MN)で10分間刺激する。細胞溶解物は、以前(Schoeberl, et al 2009)
に記載されたように、ELISAによってホスホ-ErbB3(pErbB3)およびホスホ-AKT(pAKT)につ
いてプローブする。阻害剤IC50値は、用量-応答データを4パラメータのシグモイド曲線に
フィッティングすることによって算出する(グラフパッドプリズム(GraphPad Prism：登録
商標), GraphPad Software社, La Jolla, CA)。
【００５８】
細胞増殖アッセイ
　細胞(8,000個/ウェル)を96ウェルプレートに播種し、一晩インキュベートする。阻害剤
を示された用量で添加し、細胞を24時間処理する。リガンド刺激を用いる実験のために、
阻害剤の添加に先立って細胞を一晩血清飢餓させ、5％FBS含有培地中で阻害剤により処理
してから1時間後に2nMヘレグリン1-□ (R&D Systems社, Minneapolis, MN)を添加する。
生存する細胞の数を、CellTiter-Glo(登録商標)Luminescent Cell Viability Assay (Pro
mega社, Madison, WI)を用いて、細胞増殖の指標として測定する。
【００５９】
アポトーシスアッセイ
　BT474-M3細胞(2000個/ウェル)をUltra Low Cluster 96ウェルプレート(Costar(登録商
標), Corning社, NY)に播種する。一晩のインキュベーション後、スフェロイドを示され
た濃度の阻害剤で72時間処理する。次にスフェロイドをトリプシン処理して、浮遊細胞と
一緒にする。細胞を冷PBSで2回洗浄し、結合緩衝液(0.01M HEPES, pH7.4; 0.14M NaCl; 2
.5mM CaCl2)中に懸濁させる。その後、細胞をFITC結合Annexin VおよびPIで染色する。ア
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ポトーシス細胞をFACSCalibur(商標)FACSマシンで定量化する。
【００６０】
異種移植有効性試験
　腫瘍異種移植片は、5～6週齢の雌の無胸腺ヌードマウス(nu/ nu; Charles River Labs,
 Wilmington, MA)の脇腹にBT474-M3細胞を皮下注射することによって確立する。細胞を注
射する24時間前に、マウスは反対の脇腹に60日徐放性エストロゲン皮下インプラント(0.7
2mgペレット; Innovation Research of America社, Sarasota, FL)を受け取る。腫瘍が15
0～500mm3の平均体積に達したら、マウスを8または10のグループにランダム化し、ビヒク
ル、MM-111またはラパチニブを腹腔内注射で3日に1回投与する。ラパチニブ併用試験のた
めに、MM-111を7日に1回、ラパチニブを強制経口投与で毎日、示された用量で投与する。
【００６１】
アロマターゼ過剰発現BT474-M3細胞および増殖アッセイ
　BT474-M3細胞は、ヒトアロマターゼ(遺伝子アクセッション番号NM 000103.2)を含むPS1
00010ベクターでトランスフェクトした。400μg/mlのジェネティシンによる選別後、アロ
マターゼを安定的に発現する細胞(BT474-M3-Aro)を取得した。細胞増殖アッセイのために
、BT474-M3-Aro細胞(5000個/ウェル)を96ウェルプレートへ5％活性炭処理FBSを含有する
フェノールレッド不含RPMI-1640培地に播種した。一晩のインキュベーション後、示され
た処理をアンドロステンジオン(A-4; 200nM)およびヘレグリン(HRG; 2nM)の存在下で導入
した。3日間の処理後、細胞の生存をWST-1(Roche社；カタログ# 11 644 807 001)により
メーカーの説明書に従って測定した。5％活性炭処理FBSの存在下での細胞の生存を対照(1
00％)として設定した。
【００６２】
実施例5：MM-111とラパチニブの組み合わせはインビボで腫瘍増殖を阻害する
　MM-111とラパチニブの組み合わせは、上記の方法またはその軽微な変更を用いて、BT47
4-M3乳癌異種移植モデルにおいてインビボで検討された。MM-111とラパチニブは、それぞ
れ毎週および毎日、最適有効用量でそれぞれ投与した。MM-111とラパチニブの組み合わせ
は、いずれかの薬物単独と比較して、より強い効力をもたらし、13日目にMM-111(p＝3.9x
10-4)およびラパチニブ(p＝5.1x10-3)に対して統計的有意性に達した(図6)。40日目から7
日目(接種)までの腫瘍体積の変化パーセントを各グループについて算出した(図6b)。MM-1
11とラパチニブの組み合わせは、-69％(約70％)の腫瘍体積の変化パーセントをもたらし
、ラパチニブの-11％(約10％)およびMM-111の14％(約15％)と比較して、腫瘍の退縮を反
映していた。
【００６３】
実施例6：シミュレーションは、ラパチニブがヘレグリン駆動pErbB3およびpAKTを阻害す
る上で準最適活性を有すると予測する
　pErbB3活性化のラパチニブ阻害の用量範囲は、上述した計算モデルを用いて予測した。
ラパチニブの用量範囲をBT474-M3細胞に適用し、続いて5nMヘレグリンで10分間刺激した
。pErbB3の量は、上記の方法またはその軽微な変更を用いて、ELISAにより測定した。モ
デルにより作成された用量-応答曲線は実験データに重なった(図7a)。ヘレグリン刺激細
胞または非刺激(基礎)細胞におけるラパチニブの阻害活性の比較を行って、ヘレグリンシ
グナル伝達がラパチニブの活性を乱すことを実証した。未処理細胞およびヘレグリン刺激
細胞をpErbB3およびpAKTについて精査し、IC50を算出した(図7b)。これらのデータは、ラ
パチニブ単独がヘレグリン活性化シグナル伝達の有効な阻害剤ではないことを示す。
【００６４】
実施例7：MM-111はラパチニブよりも強力なHRG駆動ErbB3およびAKTリン酸化阻害剤である
　ヘレグリン誘導ErbB3活性化を阻害するMM-111とラパチニブの能力を比較するために、B
T474-M3細胞、または追加のErbB2過剰発現乳癌細胞株ZR75-30(ATCC(登録商標)#CRL-1504(
商標))細胞を、いずれか一方の阻害剤の連続希釈物と共に15分間、1時間、4時間、および
24時間インキュベートし、続いて5nMヘレグリンで10分間刺激した。pAKTおよびpErbB3の
量は、本質的に記載されるとおりにELISAにより測定した。MM-111は、BT474-M3細胞(IC50
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＝3nM)(図8a)およびZR75-30細胞(IC50＝5nM)(図8c)においてpErbB3レベルを強力に低減さ
せた(ErbB3リン酸化を阻害した)。さらに、BT474-M3細胞(IC50＝10)(図8b)およびZR75-30
細胞(IC50＝4nM)(図8d)におけるpAKTレベルのMM-111による良好な減少(AKTリン酸化の阻
害)も観察された。ヘレグリン誘導ErbB3活性化(リン酸化)を阻害するMM-111の能力は、ラ
パチニブより1桁分以上優れており、そして阻害剤との最大24時間のインキュベーション
後に各阻害剤の相対的IC50(図8c)は一貫しており、処理時間は阻害剤の効力にほとんど影
響を及ぼさなかったことを示している。
【００６５】
実施例8：MM-111とラパチニブの組み合わせはpAKTを強力に阻害する
　ラパチニブと組み合わせたMM-111がpAKT阻害(pAKTレベルの減少)に及ぼす効果は、ヘレ
グリン刺激BT474-M3細胞において評価した。細胞を、ある用量範囲のMM-111、ラパチニブ
、またはそれらの組み合わせと共に2時間インキュベートして、pAKTをELISAにより測定し
た。ヘレグリンの存在下で、MM-111とラパチニブの組み合わせは、治療上関係する濃度で
基礎レベルをはるかに下回ってpAKTを阻害し、極めて有効であった(図9)。MM-111(1μM)
またはラパチニブ(1μM)単独による処理は同様のレベルのpAKT阻害をもたらし(図8b参照)
、その一方で組み合わせはpAKTの約20％多い阻害をもたらした。
【００６６】
実施例9：細胞増殖を阻害するラパチニブの能力はヘレグリン刺激条件下で乱される
　細胞増殖に対するラパチニブの効果は、非刺激およびヘレグリン刺激BT474-M3細胞にお
いて測定した。血清中または2nMヘレグリンを加えた血清中で増殖させた細胞を、用量範
囲にわたるラパチニブで24時間処理した。ラパチニブ処理は非刺激細胞の約50％阻害をも
たらしたが、ヘレグリン刺激BT474-M3細胞ではその効果が約23％阻害に低下した(図10)。
【００６７】
実施例10：MM-111とラパチニブの組み合わせによる処理はアポトーシスの増加をもたらす
　MM-111とラパチニブの組み合わせがアポトーシスに及ぼす効果は、BT474-M3スフェロイ
ドモデルにおいて評価した。上記の方法またはその軽微な変更を用いてスフェロイドを調
製し、MM-111(100nM)、ラパチニブ(33nM)、または100nM MM-111と33nMラパチニブの組み
合わせで処理した。次に、細胞をAnnexin Vとヨウ化プロピジウム(PI)で染色し、FACSを
用いて定量した(図11、表2)。Annexin VとPIで陽性染色される細胞集団は後期アポトーシ
スとして定量し、Annexin Vで陽性染色されるがPIで染色されない細胞集団は初期アポト
ーシスとして定量し、PIで陽性染色されるがAnnexin Vで染色されない細胞集団は死細胞
として定量し、そしてAnnexin VまたはPIのいずれにも染色されない細胞の集団は生存し
ておりかつアポトーシスでないとみなした(表2)。MM-111とラパチニブの両方で処理した
スフェロイドは、ラパチニブのみ(約31％)またはMM-111のみ(約20％、図10)で処理したも
のと比較して、合計アポトーシス細胞数が高かった(約46％)。
【００６８】
　（表２）MM-111、ラパチニブまたは組み合わせで処理した後の細胞集団パーセント

【００６９】
実施例11：MM-111は二重リガンド(エストロゲンとヘレグリン)刺激スフェロイド増殖を阻
害する上で抗エストロゲン薬およびラパチニブと有利に組み合わさる
　抗エストロゲン薬とチロシンキナーゼ阻害剤の両方と組み合わせたときに細胞増殖を阻
害するMM-111の能力をさらに検証するために、上記の方法またはその軽微な変更を用いて
、エストロゲンとヘレグリンで刺激したBT474-M3細胞のスフェロイドを調製し、以下を用
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いて処理した：3.3nM、1OnM、もしくは30nMのラパチニブ単独、またはある用量範囲のフ
ルベストラント(FVT)との組み合わせ(図12a)；3.3nM、1OnM、もしくは30nMのラパチニブ
単独、またはある用量範囲のMM-111との組み合わせ(図12b)；あるいは3.3nM、1OnM、もし
くは30nMのラパチニブ単独、またはある用量範囲のMM-111とフルベストラントの両方との
組み合わせ(図12c)。二重リガンド刺激の存在下で、ラパチニブとFVTの組み合わせは、ラ
パチニブ単独に比べて、スフェロイド増殖の阻害を大して増加させなかった(図12a)。対
照的に、MM-111の追加はラパチニブ処理に対するスフェロイドの感受性を大いに高め(図1
2b)、そしてラパチニブとFVTとMM-111の3剤組み合わせは、ラパチニブ単独に比べて、ス
フェロイド増殖阻害のさらに大きな増加を示した。
【００７０】
実施例12：MM-111はヒトアンドロステンジオンを過剰発現するBT474-M3細胞のスフェロイ
ド増殖を阻害する上で抗エストロゲン薬と有利に組み合わさる
　アンドロステンジオンは、アロマターゼによりエストロゲンに変換されるステロイドホ
ルモンである。スフェロイド増殖を阻害するMM-111の能力をさらに検証するため、アロマ
ターゼ発現細胞を、アンドロステンジオン(A4)およびヘレグリン(HRG)の存在下で、以下
を用いて処理した：MM-111、レトロゾール、またはMM-111とレトロゾールの組み合わせ(
図13a)；MM-111、ラパチニブ、またはMM-111とラパチニブの組み合わせ(図13b)；ラパチ
ニブ、レトロゾール、またはラパチニブとレトロゾールの組み合わせ(図13c)；および前
記2剤組み合わせのそれぞれに加えて、MM-111とラパチニブとレトロゾールの3剤組み合わ
せ(図13d)。A4およびHRGで処理した細胞において、レトロゾール処理は対照(未処理)細胞
に比べてスフェロイド細胞増殖の有意な阻害をもたらさなかった一方で、MM-111単独また
はMM-111とレトロゾールの組み合わせで処理した細胞は、同程度に細胞増殖を阻害された
(図13a)。細胞のラパチニブ処理は、高濃度のときを除いて、増殖阻害をもたらさなかっ
たが、MM-111単独またはその組み合わせによる処理は、同様のレベルの細胞増殖阻害をも
たらした。ただし、より高い濃度では、その組み合わせはどちらの単剤処理と比べても増
大した細胞増殖阻害を示した(図13b)。ラパチニブ単独、レトロゾール単独、またはラパ
チニブとレトロゾールの組み合わせによる処理は、高濃度のときを除いて、有意な細胞増
殖阻害をもたらさなかった(図13c)。同様に、図13dに示されるように、ラパチニブとレト
ロゾールの2剤組み合わせは高い薬物濃度でのみ細胞増殖阻害をもたらした。対照的に、M
M-111とレトロゾールまたはMM-111とラパチニブの2剤組み合わせは、対照と比較して細胞
増殖阻害の増加を示し、MM-111とラパチニブとレトロゾールの3剤組み合わせは、さらに
大きく細胞増殖を阻害した。
【００７１】
実施例13：MM-111のアミノ酸配列(SEQ ID NO:1)
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【００７２】
実施例14：MM-111の投与方法
　MM-111は、20mM L-ヒスチジン塩酸塩、150mM塩化ナトリウムを含む滅菌水溶液(pH6.5)
中に25mg/mlのMM-111を含有する製剤として調製し、2～8℃で保存する。
【００７３】
　MM-111は投与前に室温に戻しておく必要がある。MM-111の容器(例えば、バイアル)を振
ってはいけない。適量のMM-111を容器から取り出し、250mLの0.9％生理食塩水で希釈し、
タンパク質結合性の低いインラインフィルター(例えば、0.22μmフィルター)を用いて注
入液として投与する。
【００７４】
　MM-111は最初に約90分かけて投与する(初回投与)。注入反応の非存在下で、後続の用量
を約60分かけて投与する。
【００７５】
　投与サイクルの開始時の患者の体重を用いて、サイクル全体を通して用いられる用量を
計算する。患者の体重が10％を超えて変化するようなら、その変化を反映するために新た
な総用量を計算する。
【００７６】
実施例15：MM-111の用法および用量
　治療中に達成されるMM-111の好ましい血漿濃度は少なくとも106mg/Lである。今回、投
与頻度と投与量の特定の組み合わせは、治療を受けた患者の少なくとも半数、好ましくは
60％、70％または80％より多くにおいて、治療の過程中にこの血漿濃度を達成しかつ維持
することが見出された。
【００７７】
　特定の態様では、より高い初回用量(負荷用量-LD)が与えられ、その後少なくとも1回の
維持用量(MD)が規定された間隔で続く。日数で表される投与間隔は一般的にQxDとして示
され、ここでxは整数を表し、それゆえ7のQxDは7日ごとに投与することを示す。以下の表
3A、表3B、および表3Cは本発明の用量および投与間隔を示す。表3A、表3B、および表3Cに
おいて、示された負荷用量は任意である - 初回用量は、好ましくは、示された負荷用量(
LD)とされるが、(例えば、指示通りにまたは医師の判断で)維持用量(MD)とすることもで
きる。表3Aは、典型的な投与間隔、負荷用量および維持用量のセットを提供する。表3Bは
、最大+/-3mg/mLの投与量変化(「約」と表記される)を可能にする、表3Aの変動を提供す
る。表3Cは下記に示され、典型的な投与間隔、負荷用量および維持用量のより広範囲なセ
ットを提供する。表3A、表3B、および表3Cの各セルにおいて、上の数字は間隔QxDの整数x
であり(例えば、セル内の上の数字として18はQ18Dまたは18日ごとの投与間隔を示す)、中
央の数字はmg/kgでの(任意の)負荷用量(LD)を表し、そして下の数字はmg/kgでの維持用量
(MD)を表す。こうして、表3Aの最上段のセルは、7日に1回の投与間隔(QxD)、患者体重kg
あたり25mgの負荷用量(任意)、および患者体重kgあたり20mgの維持用量を示す；一方、表
3Cの最上段の右へ一番遠いセルは、7日に1回の投与間隔(QxD)、患者体重kgあたり30mgの
負荷用量(任意)、および患者体重kgあたり15mgの維持用量を示す。
【００７８】
　（表３Ａ）
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【００７９】
　（表３Ｂ）

【００８０】
　（表３Ｃ）
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【００８１】
実施例16：ラパチニブおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の用法および用量
　トラスツズマブ不応性HER2過剰発現乳癌患者の治療は、乳腺腫瘍学の分野において満た
されていない重要なニーズであり、このニーズに対処するための新規なアプローチが必要
である。選択的チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)は特定のチロシンキナーゼ癌遺伝子によっ
て駆動される癌の治療に非常に有効であったが、HER2駆動性乳癌の治療におけるそれらの
臨床的な抗腫瘍効果は、適切な生体内分布と明らかな標的阻害にもかかわらず、失望させ
るものであった。最も強力なHER2 TKIであるラパチニブを用いた2つの完了した第II相試
験では、トラスツズマブ不応性HER2過剰発現乳癌患者のたった4％～8％の奏効率を報告し
ている。現在では、HER2+乳癌の効果的な治療は、以前に考えられていたよりも複雑で弾
力性のあることが知られている。最近の証拠は、HER3の役割と、HER2-HER3腫瘍ドライバ
ー固有の頑強なシグナル緩衝能力(HER2触媒活性の2-log阻害からそれを保護し、最も強力
なチロシンキナーゼ阻害剤(TKI)の治療指数さえも超えさせる)を強調している。
【００８２】
　一般的には、ラパチニブは1日1回服用の250mg錠剤で1000～1500mgの用量で投与される
。ラパチニブは、もう一つの癌治療薬カペシタビン(14日間服用して1週休薬する)と組み
合わせて用いられることが多い。
【００８３】
　HER2-HER3ドライバーの完全な不活性化が、連続投与よりも有効である間欠投与スケジ
ュールで、はるかに高いTKIの投与により達成され得るか、を試験するために、改変され
た投与スケジュールが使用され、ここでは、ラパチニブの増加用量が14日サイクルの1～5
日目に投与され、該増加用量は1000～1500mg/日の標準用量よりも高用量である。いくつ
かの態様では、ラパチニブの高用量は2000～9000mg/日である。例えば、ラパチニブの高
用量は、2000、2250、3375、3000、3250、3500、3750、4000、4250、4500、4750、5000、
5250、5500、5750、6000、6250、6500、6750、7000、7250、7500、7750、8000、8250、85
00、8750、または9000mg/日などであり得る。
【００８４】
　特定の態様において、負荷用量は14日サイクルの1日目に投与され、それは、後続の日
に投与される用量(維持用量)よりも高用量である。例えば、14日サイクルの1日目に投与
される負荷用量を7000mg/日とし、その後の維持用量を3000mg/日とすることができる。負
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荷用量と維持用量の組み合わせの非限定的な例が以下の表4に列挙される。
【００８５】
　MM-111は実施例15に記載したように投与される。いくつかの態様では、この治療はトラ
スツズマブをさらに含む。トラスツズマブは通常、初回負荷用量で投与され、その後維持
用量で投与される。例えば、トラスツズマブは8mg/kgの負荷用量で投与され、続いて6mg/
kgの維持用量で3週間ごとに投与され得る。
【００８６】
　（表４）典型的なラパチニブの投与スケジュール：mg/日での負荷用量(上の数字)およ
び維持用量(下の数字)

【００８７】
実施例17：シスプラチン、カペシタビンおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の用
法および用量
　シスプラチン、カペシタビンおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の投与は、例
えば、以下の方法またはその軽微な変法によって行われる。
【００８８】
　患者は21日間の治療サイクルで治療を受ける。シスプラチンは各21日サイクルの1日目
に80mg/m2の用量で2時間かけて静脈内(i.v.)注入することによって投与する。カペシタビ
ンは1000mg/m2の用量で1日2回経口投与する。シスプラチンおよびカペシタビンの最大21
日サイクルを施す。トラスツズマブは1週目に8mg/kgの負荷用量で90分かけてi.v.投与し
、その後21日ごとに6mg/kgの維持用量で30～90分かけてi.v.投与する。MM-111は上記実施
例で説明したように投与する。例えば、初回投与のためにMM-111を90分かけてi.v.投与し
、その後60分かけて週1回i.v.投与する。
【００８９】
実施例18：ラパチニブおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の用法および用量
　ラパチニブおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の投与は、例えば、以下の方法
またはその軽微な変法によって行われる。トラスツズマブは1週目に4mg/kgの負荷用量で9
0分かけてi.v.投与し、その後2mg/kgの維持用量で週1回i.v.投与する。ラパチニブは1000
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実施例で説明したように投与する。例えば、初回投与のためにMM-111を90分かけてi.v.投
与し、その後60分かけて週1回i.v.投与する。
【００９０】
実施例19：パクリタキセルおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の用法および用量
　パクリタキセルおよびトラスツズマブと組み合わせたMM-111の投与は、例えば、以下の
方法またはその軽微な変法によって行われる。患者は28日間の治療サイクルで治療を受け
る。パクリタキセルの投与はサイクル1の1日目に開始する。パクリタキセルは、60分にわ
たるi.v.注入として、80mg/m2で週1回投与する。トラスツズマブは1週目に4mg/kgの負荷
用量で90分かけてi.v.投与し、その後2mg/kgの維持用量で週1回i.v.投与する。MM-111は
上記実施例で説明したように投与する。例えば、初回投与のためにMM-111を90分かけてi.
v.投与し、その後60分かけて週1回i.v.投与する。
【００９１】
後注
　本発明はその特定の態様に関して説明してきたが、当然のこととして、本発明はさらな
る変更が可能であり、そして本出願は、本発明が属する技術分野の既知のまたは慣行のプ
ラクティスに含まれかつ先に記載した本質的な特徴に適用され得るような本開示からの逸
脱を含めて、一般的に本発明の原理に従った本発明のあらゆる変更、使用、または適応を
包含するものである。
【００９２】
　本明細書中で挙げたすべての特許、特許出願および刊行物は、それぞれの独立した特許
または特許出願がその全体を参照により組み込まれるために具体的かつ個々に示されてい
る場合と同程度に、参照により組み入れられる。
【００９３】
付録
抗癌剤
　抗エストロゲン受容体剤または受容体型チロシンキナーゼ阻害剤と組み合わせて共投与
される二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体は、以下に開示したものの中から選択される少な
くとも第3の抗腫瘍薬とさらに共投与することができる。
【００９４】
　（表５）二重特異性抗ErbB2/抗ErbB3抗体と組み合わせて乳癌を治療するための例示的
な抗腫瘍薬
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【００９５】
付録
抗癌剤
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