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(57)【要約】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法が提供され、該方法は、前記患者が
、ＶＥＧＦＡ（ｒｓ３０２５０３９、ＶＥＧＦＡ　９３６Ｃ＞Ｔ）、ＶＥＧＦＲ（ｒｓ１
８７０３７７、Ｑ４２７Ｈ、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔ、１４１６Ａ＞Ｔ）、また
はＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８、２２９７４１Ａ＞Ｇ　またはｒｓ７１８１０２２、
２８３２２Ｃ＞Ｔ）に、少なくとも１つの多型を有するか否かを決定すること、および前
記患者が少なくとも１つの多型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること
を含んでなる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＥＲ２阻害剤の投与を必要とする患者にＨＥＲ２阻害剤を投与する方法であって、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる、方法。
【請求項２】
　ＨＥＲ２阻害剤の処方を必要とする患者にＨＥＲ２阻害剤を処方する方法であって、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を処方すること、
を含んでなる、方法。
【請求項３】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法であって、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる、方法。
【請求項４】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法であって、該患者にＨＥＲ２阻害剤
を投与すること、および次に前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一
塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定することを含んでなる、方
法。
【請求項５】
　前記決定が、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６
Ｃ＞Ｔ遺伝子型について、前記患者を検査することを含んでなる請求項１～４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記決定が、遺伝子型、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型にお
ける９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型と関連する少なくとも１つの一塩基多型について、前記患者を
検査することを含んでなる請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法であって、該患者が以前に、ＶＥＧ
ＦＡのｒｓ３０２５０３９一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有すると遺伝子型
判定されており、該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与することを含んでなる、方法。
【請求項８】
　該がんが乳がんである、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記乳がんが転移乳がんである、請求項８の方法。
【請求項１０】
　該がんが、結腸がん、乳がん、転移乳がん、腎細胞がん、黒色腫、非小細胞肺がんおよ
び腺がんを含む肺がん、胃がん、結腸直腸がん、神経内分泌がん、甲状腺がん、頭頸部が
ん、脳ガン、子宮頸がん、膀胱がん、食道がん、膵がん、前立腺がん、中皮腫、肝臓－肝
胆道がん、多発性骨髄腫、白血病、ハースル細胞を含む甲状腺がん、筋肉肉腫（平滑筋肉
腫）および骨肉腫（軟骨肉腫）からなる群より選択される、請求項１～７のいずれか一項
に記載の方法。
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【請求項１１】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が二重ＨＥＲ２／ＥＧＦＲ阻害剤である、請求項１～１０のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が、式Ｉの化合物：
【化１】

　またはその薬学的に許容可能な塩もしくは溶媒和物である、請求項１～１１のいずれか
一項に記載方法。
【請求項１３】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が、式（Ｉ’）の化合物：
【化２】

である、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　該ＨＥＲ２阻害剤がモノクローナル抗体である、請求項１～１０のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１５】
　該モノクローナル抗体が、トラスツズマブまたはペルツズマブである、請求項１４に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が単剤療法として投与される、請求項１～１５のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１７】
　前記患者が、多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有するか否かを検出することをさ
らに含んでなる、請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔと関連する少なくとも１つの一塩基多型
を有する場合、前記患者をラパチニブおよびトラスツズマブで治療することをさらに含ん
でなる、請求項１７に記載の方法。
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【請求項１９】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が、カペシタビンおよび／またはレトロゾールと組み合わせて投与
される、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ＨＥＲ２阻害剤が、カペシタビンおよび／またはレトロゾールおよび／またはトラ
スツズマブと組み合わせて投与される、請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項２１】
　少なくとも１つの追加の抗新生物剤を前記患者に投与することをさらに含んでなる、請
求項１～２０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２２】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法であって、
　　　前記患者がＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔに多型を有するか否かを決定すること
、および
　　　前記患者が、多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有する場合、前記患者にラパ
チニブおよびトラスツズマブを投与すること、
を含んでなる、方法。
【請求項２３】
　がんに関して患者を治療する方法であって、
　　　前記患者が、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧ
Ｆ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される少なくとも１つの多型
を有するか否かを決定すること、
　　　前記患者が、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧ
Ｆ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される多型を有さない場合、
前記患者にラパチニブおよびトラスツズマブを投与すること、
を含んでなる、方法。
【請求項２４】
　がんの治療を必要とする患者のがんを治療する方法であって、
　　　前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞ＴおよびＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０
３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型から選択される少なくとも１
つの多型を有するか否かを決定すること、ならびに
　　　前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞ＴおよびＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０
３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型から選択される少なくとも１
つの多型を有する場合、チロシンキナーゼ阻害剤を前記患者に投与すること、
を含んでなる、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ラパチニブを用いてがんを治療する方法、そのような治療に有用な遺伝子マ
ーカー、ならびにそのような遺伝子マーカーを検出する方法および試薬に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ラパチニブは、ＨＥＲ２陽性転移乳がん（ＭＢＣ）の患者用に、カペシタビンまたはレ
トロゾールと組み合わせて認可されたＨＥＲ２／ＥＧＦＲ二重チロシンキナーゼ阻害剤（
ＴＫＩ）である。ＨＥＲ２／ＥＧＦＲおよび他のＴＫＩ療法と一致して、患者の反応はさ
まざまであり、感度および抵抗性を決定するさらなる因子があることを示唆している。本
調査的薬理遺伝学研究は、ＨＥＲ２陽性ＭＢＣ患者におけるラパチニブ治療結果に関連す
る宿主、生殖細胞系遺伝子多様体を同定することを追求した。
【０００３】
　患者が医薬化合物での治療に反応する可能性がより高い薬理遺伝学的プロファイルを用
いて患者を治療する方法が、臨床医学において必要とされている。
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【発明の概要】
【０００４】
　１つの実施形態では、それを必要とする患者にＨＥＲ２阻害剤を投与する方法が提供さ
れ、その方法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる。
【０００５】
　１つの実施形態では、それを必要とする患者にＨＥＲ２阻害剤を処方する方法が提供さ
れ、その方法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を処方すること、
を含んでなる。
【０００６】
　１つの実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法が提供され、その方
法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】試験ＩにおけるＶＥＧＦＡ　９３６Ｃ＞ＴおよびＯＳ
【図２】試験ＩＩ（試験Ｉではない）におけるＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔ（Ｑ４７
２Ｈ）およびＯＳ
【図３】試験ＩＩにおけるＩＧＦＲ１　ｒｓ２０３７４４８およびｒｓ７１８１０２２（
タグＳＮＰ、非機能性）ならびにＯＳ
【図４】図４Ａ：メタアナリシスにおけるＮＲ１Ｉ３（ｒｓ２３０７４２０）およびＰＦ
Ｓ。図４Ｂ：メタアナリシスにおけるＶＥＧＦＡ（９３６Ｃ＞Ｔ、ｒｓ３０２５０３９）
およびＯＳ。図４Ｃ：メタアナリシスにおけるＫＤＲ／ＶＥＧＦＲ２（１８４８７Ｔ＞Ａ
、Ｑ４７２Ｈ、ｒｓ１８７０３７７）。
【図５】ＰＦＳおよびＯＳにおけるＮＲ１Ｉ３
【図６】ＶＥＧＦＡ（９３６Ｃ＞Ｔ、ｒｓ３０２５０３９、ならびにＰＦＳおよびＯＳ
【図７】ＫＤＲ／ＶＥＧＦＲ２（１８４８７Ｔ＞Ａ、Ｑ４７２Ｈ、ｒｓ１８７０３７７な
らびにＰＦＳおよびＯＳ
【発明の具体的説明】
【０００８】
　ラパチニブは、ＨＥＲ２／ＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤である。チロシンキナーゼ
は、少なくとも２つのがん遺伝子、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）およびヒトＥＧＦＲ
タイプ２（Ｈｅｒ２／ｎｅｕ）に関連する。ＨＥＲ２／ｎｅｕの過剰発現は、女性におい
て特定の種類の乳がんの高いリスクの原因となるか、またはその高いリスクに相関する可
能性がある。複数の作用のなかでも特に、ラパチニブは腫瘍を引き起こす乳がん幹細胞を
減少させる。ラパチニブの作用機序の１つの側面は、ラパチニブがＥＧＦＲ／ＨＥＲ２プ
ロテインキナーゼドメインのＡＴＰ結合ポケットに結合することによって受容体シグナル
プロセスを阻害し、自己リン酸化およびそれに続くシグナル機構の活性化を阻むことであ
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る。
【０００９】
　ラパチニブは、小分子であり、キナーゼ阻害剤の４－アニリノキナゾリン類に属するも
のである。ラパチニブの現在市販されている形態では、ラパチニブは、ジトシラート塩の
一水和物として存在し、化学名は、Ｎ－（３－クロロ－４－｛［（３－フルオロフェニル
）メチル］オキシ｝フェニル）－６－［５－（｛［２－（メチルスルホニル）エチル］ア
ミノ｝メチル）－２－フラニル］－４－キナゾリンアミン　ビス（４－メチルベンゼンス
ルホナート）一水和物である。ラパチニブは、分子式がＣ２９Ｈ２６ＣｌＦＮ４Ｏ４Ｓ（
Ｃ７Ｈ８Ｏ３Ｓ）２Ｈ２Ｏであり、分子量が９４３．５ダルトンである。ラパチニブの式
Ｉは、次の化学構造を有する：
【化１】

【００１０】
　ラパチニブジトシラート一水和物の式Ｉ’は、次の化学構造を有する：
【化２】

【００１１】
　ラパチニブ、その薬学的に許容可能な塩または組成物、およびラパチニブを含んでなる
組成物ならびに使用は、例えば、米国特許第６，３９１，８７４号明細書、同第６，８２
８，３２０号明細書、同第６，７２７，２５６号明細書、同第６，７１３，４８５号明細
書、および同第７，１５７，４６６号明細書に開示されている。
【００１２】
　ラパチニブ、またはその薬学的に許容可能な塩もしくは組成物を、対象に投与すること
（またはラパチニブを用いて対象を「治療すること」）は、当該技術分野において公知で
ある投与の方法および経路を含んでなる。ラパチニブ、およびその薬学的に許容可能な塩
または組成物の推奨される治療レジメン（投与量およびスケジュール、血漿濃度）は、当
該技術分野において公知である。本明細書で使用される場合、ラパチニブ、またはその薬
学的に許容可能な塩もしくは組成物の投与は、乳がんの治療に限定されず、ラパチニブ、
またはその薬学的に許容可能な塩もしくは組成物を用いて治療可能な他の病態に対するそ
の医学的使用を包含する。
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【００１３】
　本明細書で使用される場合、医薬キナーゼ阻害剤の対象への投与は、医薬品の有効量の
、それを必要とする対象への投与を含んでなる。医薬品の投与量は、医薬分野において公
知かつ受け入れられている方法に従って決定でき、当業者によって決定できる。
【００１４】
　本明細書で使用される場合、遺伝子の多型の対立遺伝子について対象（またはＤＮＡも
しくは他の生体試料）を「遺伝子型判定すること」とは、遺伝子または遺伝子発現産物（
例えば、ｈｎＲＮＡ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質）の、対象（または試料）においてど
の対立遺伝子または多型の形態が存在するか、または存在しないのかを検出することを意
味する。または、そのような遺伝子から発現する関連ＲＮＡまたはタンパク質も、多型多
様性を検出するのに使用されうる。当該技術分野において周知であるように、個体が特定
の対立遺伝子についてヘテロ接合性またはホモ接合性でありうる。２つを超える対立遺伝
子の形態が存在することがあり、よって可能性として３つを超える遺伝子型がありうる。
本発明の目的上、「遺伝子型判定」は、当該技術分野において公知であるように、好適な
技術を使用して生殖細胞系対立遺伝子を決定することを包含する。本明細書で使用される
場合、対立遺伝子は、他の考えられる対立遺伝子多様体が除外されるとき「検出」されう
る。例えば、特定の核酸位置がアデニン（Ａ）でも、チミン（Ｔ）でもシトシン（Ｃ）で
もないとわかった場合、グアニン（Ｇ）がその位置にあると結論できる（すなわち、対象
において、Ｇが「検出」または「診断」される）。配列多様性は、（例えば、シークエン
シングによって）直接的に、または（例えば、制限酵素断片長多型分析、または既知配列
のプローブのハイブリダイゼーションの検出、または参照鎖高次構造多型（reference st
rand conformation polymorphism）によって）間接的に、または他の公知の方法を使用す
るとこによって検出されうる。
【００１５】
　本明細書で使用される場合、集団の「遺伝子学的サブセット（genetic subset）」は、
特定の遺伝子型を有する集団を構成するものからなる。二対立遺伝子多型の場合、集団は
、３つのサブセット：対立遺伝子１に関してホモ接合（１，１）、ヘテロ接合（１，２）
、および対立遺伝子２に関してホモ接合（２，２）に分けられる可能性がある。対象の「
集団」は、ラパチニブの治療を受けている個体またはがんをもつ個体など、さまざまな基
準を使用して定義されうる。
【００１６】
　本明細書で使用される場合、遺伝子型判定に基づいて特定の表現型応答の「素因をもつ
」またはその「危険性が高い」対象は、標的の多型座位（または複数の多型座位）に異な
る遺伝子型をもつ個体と比べて、その表現型を示す可能性が高いことになる。表現型応答
が、複対立遺伝子の多型、または１個より多い遺伝子の遺伝子型判定に基づく場合、相対
的なリスクは複数の考えられる遺伝子型の間で異なりうる。
【００１７】
　当該技術分野で理解されるように、「野生型」という用語は、自然の集団に存在する遺
伝子改変のないポリペプチドまたはポリヌクレオチド配列を指す。また、当該技術分野で
理解されるように、「多様体」は、野生型ポリペプチドまたはポリヌクレオチドに見出さ
れる対応アミノ酸または核酸とそれぞれ比較して、アミノ酸または核酸に少なくとも１つ
の改変を有するポリペプチドまたはポリヌクレオチド配列を含む。最も高頻度に見られる
（野生型）核酸鎖と比較して、１つの塩基対の違いが核酸鎖の配列に存在する一塩基多型
（ＳＮＰ）は、多様体という用語に含まれる。本明細書で使用される場合、「遺伝子改変
」または「遺伝学的に改変された」とは、ＤＮＡ配列への、１つ以上の塩基のいかなる抑
制、置換、削除および／または挿入を指すが、これらに限定されない。また、本明細書に
おいて、「遺伝学的に改変された」は、少なくとも１つの、核酸またはアミノ酸の削除、
置換、または抑制をそれぞれ有する、ポリペプチドをコードする遺伝子またはポリペプチ
ドを指すことができる。
【００１８】
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　遺伝子多様体および／またはＳＮＰは、公知の方法によって同定されることができる。
例えば、野生型またはＳＮＰは、ＤＮＡ増幅およびシークエンシング技法、ＤＮＡおよび
ＲＮＡ検出技法、例えば、限定されないが、それぞれノーザンおよびサザンブロット、な
らびに／またはさまざまなバイオチップおよびアレイ技術によって同定することができる
。野生型および変異体ポリペプチドは、限定されないが、ＥＬＩＳＡおよびウェスタンブ
ロットなどの免疫診断技法を含む多様な技法によって検出することができる。
【００１９】
　配列中に示される［Ｃ／Ｔ］多型と類似する多型、つまり［Ｃ／Ｇ］および［Ｃ／Ａ］
も存在できることを当業者なら理解するであろう。ｒｓ３０２５０３９を本明細書で使用
する際、それは［Ｃ／Ｔ］、［Ｃ／Ｇ］、および［Ｃ／Ａ］多型を含むことを意味する。
【００２０】
　ｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型は、イルミナヒト１Ｍ－Ｄｕｏ　ａｎａｌ
ｙｓｉｓ　ＢｅａｄＣｈｉｐアッセイ（http://www.illumina.com/products/human1m_duo
_dna_analysis_beadchip_kits.ilmn）を使用して、マイクロアレイによって分析された。
くわえて、当業者なら理解するように、配列が既知のｒｓ３０２５０３９レファレンス一
塩基多型は、さまざまなオリゴヌクレオチドを使用して検出できる。
【００２１】
　本明細書で使用される場合、「ＶＥＧＦ」は、血管内皮成長因子を意味する。本明細書
で使用される場合、「ＶＥＧＦＲ」は、血管内皮成長因子受容体を意味する。ＶＥＧＦＲ
のＵｎｉＧｅｎｅタンパク質配列レファレンスは：ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）　ＮＰ＿００
２２４４である。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、「ＩＧＦＲ１」は、インスリン様成長因子受容体１を意味
する。ＩＧＦＲ１のＵｎｉＧｅｎｅタンパク質配列は、ＩＧＦ１Ｒ　ＮＰ＿０００８６６
．１である。
【００２３】
　本明細書で使用される場合、「ＶＥＧＦＡ」は、血管内皮成長因子Ａを意味する。（Ｕ
ｎｉＧｅｎｅデータベースは、タンパク質配列ＩＤがＮＰ＿００１０２０５３７．２であ
ることを記述する。）
【００２４】
　本明細書において使用する場合、「ＥＧＦＲ」は、上皮成長因子受容体を意味する。本
明細書において使用する場合、「ＨＥＲ２」は、Ｎｅｕ、ＥｒｂＢ－２、ＣＤ３４０（表
面抗原分類３４０）、またはｐ１８５としても知られるＨＥＲ２（ヒト上皮成長因子受容
体２）を意味し、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ）ファミリーの一員である。
ＥＲＢＢ２（ＨＥＲ２）のＵｎｉＧｅｎｅタンパク質配列は、ＮＰ＿００４４３９．２で
ある。
【００２５】
　対立遺伝子は、細胞、試料、個体内または集団内の遺伝的配列（遺伝子など）の１つの
特定の形態であって、その遺伝子の配列内の少なくとも１つ、しばしば１つより多くの多
様体部位の配列における同一遺伝子の他の形態と異なる特定の形態を指す。さまざまな対
立遺伝子の間で異なるこれらの多様体部位における配列は、「多様体」、「多型」、また
は「変異」と呼ばれる。一般的には多型は、集団内で少なくとも１％の頻度を有する多様
体を指すのに使用され、一方で変異という用語は、集団内で１％未満の頻度で起こる多様
体に一般的には使用される。ヒトなどの複相生物は、常染色体に特異的な染色体上の位置
または「座位」の各々において、個体は２つの対立遺伝子、一方の親から受け継いだ第１
およびもう一方の親から受け継いだ第２、例えば、母親から１つおよび父親から１つをも
つ。座位において２つの異なる対立遺伝子を有する場合、その座位において個体は「ヘテ
ロ接合性」である。座位において２つの同じ対立遺伝子を有する場合、その座位において
個体は「ホモ接合性」である。
【００２６】
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　多型は、１つ以上の塩基の変化、挿入、繰り返し、または欠失を含んでいてもよい。多
型の座位は、１塩基対と同じくらい小さくてもよい。多型マーカーとしては、制限酵素断
片長多型、可変数のタンデムリピート（ＶＮＴＲ）、高度可変領域、ミニサテライト、ジ
ヌクレオチド反復、トリヌクレオチド反復、テトラヌクレオチド反復、単純反復配列、お
よびＡｌｕなどの挿入エレメントが挙げられる。最初に同定した対立形質を、任意に参照
形として、他の対立形質を、代替的または多様体対立遺伝子とする。特定の集団に最も頻
繁に起こっている対立形質が、時に野生型形質と呼ばれることもある。また、最頻対立遺
伝子がメジャー対立遺伝子と呼ばれ、頻度の少ない対立遺伝子がマイナー対立遺伝子と呼
ばれることもある。複相生物は、対立形質に関して、ホモ接合性であることもあり、また
はヘテロ接合性であることもある。２対立遺伝子多型は、２つの形質を有する。３対立遺
伝子多型は、３つの形質を有する。２つの核酸の間の多型は、天然に起こる可能性があり
、または化学物質、酵素、もしくは他の薬剤への曝露もしくは接触、または核酸に損傷を
引き起こすもの、例えば、紫外線、変異誘発物質、もしくは発がん物質への曝露によって
引き起こされる可能性がある。
【００２７】
　一塩基多型（ＳＮＰ）は、２つの代替的な塩基がヒト集団において目立った頻度（＞１
％）で起こる位置であり、最も多いタイプのヒト遺伝的多様性である。ヒトゲノムにおけ
る全多型の約９０％がＳＮＰである。ＳＮＰは、異なる対立遺伝子または代替的ヌクレオ
チドが集団内に存在するＤＮＡ中の一塩基の配置である。各ＳＮＰ位置における対立遺伝
子に関して、個体はホモ接合性またはヘテロ接合性でありうる。場合によっては、ＳＮＰ
は「ｃＳＮＰ」と呼ばれ、そのＳＮＰを含むヌクレオチド配列がアミノ酸をコードする配
列であることを示すことができる。本明細書で使用される場合、ＳＮＰおよびＳＮＰ遺伝
子型への言及は、個々のＳＮＰおよび／または一般的にいっしょに受け継がれるＳＮＰの
群であるハプロタイプを包含する。個々のＳＮＰと比較して、ハプロタイプは疾患または
他の表現型効果と強い相関を有する可能性があり、したがって場合によっては、診察精度
の増加を提供しうる（Stephens et al. Science 293, 489-493, 20 Jul. 2001）。
【００２８】
　原因（Causative）ＳＮＰは、遺伝子発現または遺伝子産物の発現、構造、および／ま
たは機能における変化を生じるＳＮＰであり、したがって考えられる臨床表現型を最も予
測できる因子である。このような類の１つとしては、ポリペプチド産物をコードする遺伝
子の領域内に含まれるＳＮＰ、すなわちｃＳＮＰが挙げられる。これらのＳＮＰは、ポリ
ペプチド産物のアミノ酸配列の変化（すなわち、非同義的コドン変化）をもたらすことが
あり、欠損型または他の多様体タンパク質の発現を引き起こす。さらに、ナンセンス変異
の場合、ＳＮＰは、ポリペプチド産物の尚早の終了につながりうる。原因ＳＮＰは、必ず
しもコード領域に生じる必要はなく、原因ＳＮＰは、例えば、最終的に核酸によってコー
ドされるタンパク質の発現、構造および／または活性に影響する可能性のあるあらゆる遺
伝子領域に起こる可能性がある。そのような遺伝子領域としては、例えば、転写因子結合
ドメインにおけるＳＮＰ、プロモーター領域におけるＳＮＰなどの転写プロセシングに関
与する領域、欠陥スプライシングを引き起こしうるイントロン－エクソン境界におけるＳ
ＮＰ、または、ポリアデニル化シグナル領域などのｍＲＮＡプロセシングシグナル配列に
おけるＳＮＰなどの転写物のプロセシングにかかわる領域に関与するものが挙げられる。
原因ＳＮＰではないが、やはり疾患を引き起こす配列に密接に関連し、したがって疾患を
引き起こす配列に分けられるＳＮＰがいくつかある。この状況において、ＳＮＰの存在は
、疾患の存在、疾患の素因、または疾患を発症する危険性の増加と関連する。これらのＳ
ＮＰはまた、原因ＳＮＰではないけれども、やはり診断、疾患の素因のスクリーニング、
および他の用途に有用である。
【００２９】
　ＳＮＰと特定の障害または安全事象もしくは治療効果に対する素因との関連性の研究は
、目的の障害または安全事象に対する素因をもつ個体からの生体試料におけるＳＮＰ対立
遺伝子の存在または頻度を決定すること、その情報と、対照（すなわち、障害をもたず、
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同じ安全事象または治療効果を経験しない個体）の情報とを比較することに関係する。
【００３０】
　ＳＮＰは、疾患組織試料または個体から得られた任意の生体試料においてスクリーニン
グされ、対照試料と比較され、特定の病態の発症の増加（または減少）に関して選択され
うる。いったん統計学的に有意な関連が、１つ以上のＳＮＰと着目した病態（または他の
表現型）との間に確立された場合、そのＳＮＰ周辺の領域は、随意に充分にスクリーニン
グされて、その病態または表現型に影響する原因遺伝子座位／配列（例えば、原因となる
ＳＮＰ／突然変異、遺伝子、調節領域など）を同定できる。
【００３１】
　治験により、医薬品を用いる治療に反応する患者が、多くの場合、不均一であることが
示されている。医薬品の設計および治療を改善することへの必要性が引き続いて存在する
。これに関して、ＳＮＰは、特定の医薬品を用いる療法に最適な患者を同定するのに使用
できる（これは、多くの場合、「薬理ゲノム学」と呼ばれる）。同様に、ＳＮＰは、患者
が毒性の副作用を発現する可能性の増加、または患者がその治療に反応しない可能性に起
因して、ある特定の治療から患者を除外するのに使用できる。また、薬理ゲノム学は製薬
研究に使用されて、薬物の開発および選択のプロセスを支援することができる。（Linder
 et al. (1997), Clinical Chemistry, 43, 254; Marshall (1997), Nature Biotechnolo
gy, 15, 1249; International Patent Application WO 97/40462, Spectra Biomedical; 
and Schafer et al. (1998), Nature Biotechnology, 16, 3）。
【００３２】
　変異を検出するさまざまな技法が、ハイブリダイゼーション分析の原理に基づいて進化
してきた。例えば、プライマー伸長アッセイでは、目的のヌクレオチドにまたがるＤＮＡ
領域が、ＰＣＲまたは他の任意の好適な増幅技法によって増幅される。増幅後、プライマ
ーは標的核酸配列とハイブリダイゼーションされ、そこでは、プライマーの３’末端の最
後のヌクレオチドは、分析される標的配列のヌクレオチド位置のすぐ５’側にアニールす
る。アニールしたプライマーは、単一の標識されたヌクレオチド三リン酸によって伸長さ
れる。次いで、組み込まれたヌクレオチドが検出される。
【００３３】
　遺伝子もしくはＰＣＲ産物またはその断片もしくはその部分を含むいかなる核酸の配列
は、当該技術分野において公知の任意の方法（例えば化学的シークエンシングまたは酵素
的シークエンシング）によってシークエンスされうる。ＤＮＡの「化学的シークエンシン
グ」は、個々の塩基に特異的な反応を使用してＤＮＡをランダムに切断する、Ｍａｘａｍ
およびＧｉｌｂｅｒｔの方法（１９７７年）（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74:560）を
意味しうる。ＤＮＡの「酵素的シークエンシング」は、Ｓａｎｇｅｒの方法（Sanger, et
 al., (1977) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74:5463）を意味しうる。
【００３４】
　シークエンシング技術を含む、従来の分子生物学、微生物学、および組み換えＤＮＡ技
術は、当業者の間で周知である。そのような技術は、文献で充分に説明されている。例え
ば、Sambrook, Fritsch & Maniatis, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second
 Edition (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (h
erein "Sambrook, et al., 1989"); DNA Cloning: A Practical Approach, Volumes I an
d II (D. N. Glover ed. 1985); Oligonucleotide Synthesis (M. J. Gait ed. 1984); N
ucleic Acid Hybridization (B. D. Hames & S. J. Higgins eds. (1985)); Transcripti
on And Translation (B. D. Hames & S. J. Higgins, eds. (1984)); Animal Cell Cultu
re (R. I. Freshney, ed. (1986)); Immobilized Cells And Enzymes (IRL Press, (1986
)); B. Perbal, A Practical Guide To Molecular Cloning (1984); F. M. Ausubel, et 
al. (eds.), Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc. (199
4)を参照のこと。
【００３５】
　ペプチド核酸（ＰＮＡ）親和性アッセイは、従来のハイブリダイゼーションアッセイか
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ら派生している（Nielsen et al., Science 254:1497-1500 (1991); Egholm et al., J. 
Am. Chem. Soc. 114:1895-1897 (1992); James et al., Protein Science 3:1347-1350 (
1994)）。ＰＮＡは、ワトソン－クリック塩基対合則に従い、標準的なＤＮＡハイブリダ
イゼーションアッセイに使用される構造的ＤＮＡ模倣物である。ＰＮＡ／ＤＮＡミスマッ
チは、ＤＮＡ／ＤＮＡミスマッチより不安定で、相補的ＰＮＡ／ＤＮＡ鎖は、相補的ＤＮ
Ａ／ＤＮＡ鎖より強力な結合を形成するので、ＰＮＡはハイブリダイゼーションアッセイ
においてより強力な特異性を示す。
【００３６】
　ＤＮＡマイクロアレイは、遺伝的多様性および多型を検出するのに開発されてきた（Ta
ton et al., Science 289:1757-60, 2000; Lockhart et al., Nature 405:827-836 (2000
); Gerhold et al., Trends in Biochemical Sciences 24:168-73 (1999); Wallace, R. 
W., Molecular Medicine Today 3:384-89 (1997); Blanchard and Hood, Nature Biotech
nology 149:1649 (1996)）。ＤＮＡマイクロアレイは、ガラスまたはナイロン基板上で高
速ロボットにより製造され、既知の識別物（「プローブ（the probe）」）と共にＤＮＡ
断片を含有する。マイクロアレイは、従来の塩基対合則に基づいて既知および未知のＤＮ
Ａ断片（「標的（the target）」）を照合するために使用される。
【００３７】
　タンパク質トランケーションテスト（ＰＴＴ）もまた、遺伝子多型を検出するのによく
使われる（Roest et al., Human Molecular Genetics 2:1719-1721, (1993); Van Der Lu
it et al., Genomics 20:1-4 (1994); Hogervorst et al., Nature Genetics 10: 208-21
2 (1995)）。典型的にＰＴＴでは、目的の遺伝子をＰＣＲ増幅し、インビトロ転写／翻訳
に供して精製し、ポリアクリルアミドゲル電気泳動により分析する。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、「遺伝子検査」（遺伝子スクリーニングとも呼ばれる）は
、対象の遺伝子型を決定するのに対象からの生体試料を検査することを指し、対象の遺伝
子型が、特定の表現型を引き起こすか、もしくは特定の表現型への感受性を増加するかの
いずれかである対立遺伝子（またはその表現型に対する感受性を引き起こすか、もしくは
増加する対立遺伝子と連鎖不平衡である対立遺伝子）を含んでなるか否かを決定するのに
利用されうる。
【００３９】
　「連鎖不平衡」とは、偶然に起こると予想されるよりも高い頻度で、異なる遺伝子位置
に特定の対立遺伝子が一緒に起こる傾向を指す。対立遺伝子（またはハプロタイプ）の任
意の特定のセットの頻度が、それら個体集団頻度の積である場合、所与の座位における対
立遺伝子は完全平衡にある。一般によく使われる連鎖不平衡の尺度ｒ：
【００４０】
【数１】

【００４１】
　ｎｒ２は、二対立遺伝子マーカーに関して自由度１で近似カイ二乗分布する。０．０５
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レベルで有意なカイ二乗統計量に相当する、ｎｒ２が３．８４を超えるようなｒを示す座
位が、連鎖不平衡にあるとみなされる（BS Weir 1996 Genetic Data Analysis II Sinaue
r Associates, Sunderland, MD）。
【００４２】
　あるいは、正規化した連鎖不平衡の尺度は次のように定義できる：
【数２】

【００４３】
　Ｄ’の値は－１．０～１．０の範囲である。２つのマーカーに関する統計的に有意な絶
対Ｄ’値が０．３以上である場合、それらは連鎖不平衡にあるとみなされる。
【００４４】
　本明細書で使用される場合、「ハプロタイプ」という語は、一緒に受け継がれる傾向に
ある、１つの染色体上にある密接に関連した対立遺伝子のセットを指す。ＶＥＧＦＡ遺伝
子型は、ＶＥＧＦＡ対立遺伝子の存在を検出すること、またはＶＥＧＦＡ対立遺伝子と連
鎖不平衡にあることが知られている遺伝子マーカーを検出することによって同定できる。
遺伝子型とは、単一遺伝子中の規定された位置における多様性、例えば１，１、１，２、
２，２を指す。
【００４５】
　本明細書で使用される場合、「多座位の」遺伝子型（ハプロタイプとしても知られる）
の決定とは、１つより多くの座位に存在する対立遺伝子の個体内での検出を指す。
【００４６】
　本明細書で使用される場合、対立遺伝子または多型を検出する方法としては、遺伝学的
手法が挙げられるが、それらに限定されない。検出される対立遺伝子もしくは多型は、個
体の表現型に影響を及ぼすことに機能的に関与しうるか、または機能的な多型／対立遺伝
子と連鎖不平衡にある対立遺伝子もしくは多型でありうる。多型／対立遺伝子は、対象の
ゲノムＤＮＡにおいて証明されるが、当業者に明らかなように、この領域から転写または
翻訳されるＲＮＡ、ｃＤＮＡ、またはタンパク質配列から検出可能でもありうる。
【００４７】
　本発明の別の実施形態では、ラパチニブ、またはその薬学的に許容可能な塩もしくは組
成物は、前記ヒトに単剤療法として投与される。別の実施形態では、ラパチニブ、または
その薬学的に許容可能な塩もしくは組成物は、少なくとも１つの他の抗新生物薬とともに
投与される。１つの他の抗新生物薬は、限定されないが、トラスツズマブ、ペルツズマブ
、カペシタビン、パクリタキセル、カルボプラチン、パゾパニブ、およびレトロゾールの
群から選択されうる。
【００４８】
　本発明の方法は、限定されないがＥＧＦＲ、ＨＥＲ２／ｅｒｂＢ－２、ＶＥＧＦ、ＶＥ
ＧＦＲ、ならびに限定されないがＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、およびｍＴＯＲを含む細胞内伝達タ
ンパク質の阻害に影響を受け易いがん、ならびに原発性および転移性両方の頭頸部がん、
乳がん、肺がん、結腸がん、卵巣がん、および前立腺がんを含むいかなるがんをもつと診
断されたヒト対象またはそれらいかなるがんを罹患しているヒト対象に使用されうる。該
方法はまた、ラパチニブを用いて治療されているいかなるヒト対象にも使用されうる。
【００４９】
　当該技術分野において公知であるいかなる好適な技法を使用して、ＤＮＡポリヌクレオ
チド配列を決定すること、または多型遺伝子からのＲＮＡ転写産物の対応配列を検出する
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こと、または核酸多型がコードされているタンパク質に変化をもたらす場合、コードされ
ているタンパク質におけるそのようなアミノ酸配列変化を検出することによって、多型対
立遺伝子は検出されうる。典型的には、タイピングに利用されるポリヌクレオチドは、個
体からのゲノム材料を使用して作られたライブラリ（例えば、ｃＤＮＡライブラリ）中な
どの、ゲノムＤＮＡ、またはゲノムポリヌクレオチド配列由来のポリヌクレオチド断片で
ある。多型は、個体からのポリヌクレオチドまたはタンパク質試料を多型に特異的な結合
剤を接触させること、およびその結合剤がポリヌクレオチドまたはタンパク質に結合する
か否かを決定すること含んでなり、結合する場合、多型が存在することを示す方法で検出
されうる。結合剤はまた、多型の片側または両側に隣接するヌクレオチドおよびアミノ酸
、例えば、合計または片側に少なくとも２個、５個、１０個、１５個以上の隣接ヌクレオ
チドまたはアミノ酸に結合しうる。ポリヌクレオチドにおいて多型の存在が決定されてい
る場合、二本鎖の形で検出されうるが、典型的には一本鎖の形で検出される。
【００５０】
　結合剤は、典型的に長さが少なくとも１０個のヌクレオチド、例えば、少なくとも１５
個、２０個、３０個以上のヌクレオチドであるポリヌクレオチド（一本鎖または二重鎖）
でありうる。該方法で使用されるポリヌクレオチド剤は、一般には目的の多型および隣接
する配列に、配列特異的に結合する（例えば、ワトソン－クリック塩基対合に従ってハイ
ブリダイゼーションする）ことになり、よって典型的には、多型および隣接する領域の配
列に完全又は部分的に相補的である配列を有する。結合剤は、ワトソン－クリック塩基対
合に関与することができる構成単位（プリンもしくはピリミジン類似体、ペプチド核酸、
またはロックド核酸（ＬＮＡ）などのＲＮＡ誘導体など）を含んでなるポリヌクレオチド
に構造的に類似する分子でありうる。その結合剤は、典型的に長さが少なくとも１０アミ
ノ酸である、例えば、少なくとも２０、３０、５０、または１００個以上のアミノ酸であ
るタンパク質でありうる。その結合剤は、抗体（例えば、そのような抗体の多型への結合
能をもつ断片）でありうる。
【００５１】
　本方法の１つの実施形態では、結合剤はプローブとして使用される。プローブは標識さ
れてもよく、間接的に標識可能であってもよい。個体のポリヌクレオチドまたはタンパク
質上（に結合した）プローブの存在を検出するのに、標識の検出が使用されうる。プロー
ブのポリヌクレオチドまたはタンパク質への結合は、プローブまたはポリヌクレオチドも
しくはタンパク質のいずれかを固定化するのに（よって、１つの組成物または溶液からそ
れを分離するのに）使用されうる。
【００５２】
　本発明の別の実施形態では、個体のポリヌクレオチドまたはタンパク質は、固体担体上
に固定化され、次にプローブと接触する。次いで、（多型へのその結合を介して）固体担
体に固定化されたプローブの存在は、プローブ上の標識を検出することによって直接的に
検出されるか、またはプローブを結合する部分とプローブを接触させることによって間接
的に検出されるかのいずれかである。ポリヌクレオチド多型を検出する場合、その固体担
体は、一般にニトロセルロースまたはナイロン製である。タンパク質多型の場合、該方法
はＥＬＩＳＡ系に基づきうる。
【００５３】
　本方法は、２つのオリゴヌクレオチドプローブが使用されるオリゴヌクレオチド連結ア
ッセイに基づきうる。これらのプローブは、多型を含むポリヌクレオチドの近隣領域に結
合し、（結合後に）適切な連結酵素によって、２つのプローブをつなぎ合わせることがで
きる。しかしながら、２つのプローブは、多型を含むポリヌクレオチドのみに（連結可能
な形で）結合することになるので、連結された生成物の検出を使用して、多型の存在を決
定しうる。
【００５４】
　１つの実施形態では、多型を検出するのにヘテロ二本鎖分析に基づく系に、プローブが
使用される。そのような系では、プローブは多型を含むポリヌクレオチド配列に結合した
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とき、多型が起こるところにおいてヘテロ二本鎖を形成する（つまり、それは二本鎖構造
を形成しない）。そのようなヘテロ二重鎖構造は、一本鎖または二本鎖特異的な酵素の使
用によって検出されることができる。典型的には、プローブはＲＮＡプローブであり、使
用される酵素はヘテロ二本鎖領域を切断するＲＮＡｓｅＨであり、よって、検出される多
型が切断生成物の検出の手段を用いて検出できるようになる。
【００５５】
　該方法は、例えば、PCR Methods and Applications 3:268-71 (1994)およびProc. Natl
. Acad. Sci. 85:4397-4401 (1998)に記載されている蛍光化学切断ミスマッチ分析（fluo
rescent chemical cleavage mismatch analysis）に基づきうる。
【００５６】
　１つの実施形態では、ポリヌクレオチド剤は、多型を含むポリヌクレオチドに結合する
場合（すなわち配列特異的または対立遺伝子特異的ＰＣＲ系）にのみ、ＰＣＲ反応用プラ
イマーとして機能する。よって、多型が個体のポリヌクレオチドに存在する場合にのみＰ
ＣＲ産物が作られることになり、多型の存在はＰＣＲ産物の検出によって決定される。好
ましくは、多型に相補的であるプライマーの領域は、プライマーの３’末端またはその近
くである。この系の１つの実施形態では、ポリヌクレオチド剤は、野生型配列には結合す
るが、ＰＣＲ反応用のプライマーとして機能しないことになる。
【００５７】
　該方法は、制限酵素断片長多型（ＲＦＬＰ）に基づく系でありうる。ポリヌクレオチド
における多型の存在が、制限酵素によって認識される制限酵素切断部位を作成または破壊
する場合、この系を使用することができる。よって、そのような多型を有するポリヌクレ
オチドを処理すると、対応する野生型配列に比較して、異なる産物が作られることにつな
がる。よって、特定の制限酵素分解生成物の存在の検出を使用して、多型の存在を決定す
ることができる。
【００５８】
　多型の存在は、多型の存在がゲル電気泳動の際のポリヌクレオチドまたはタンパク質の
移動度におこす変化に基づいて決定されうる。ポリヌクレオチドの場合、一本鎖高次構造
多型（ＳＳＣＰ）分析が使用されうる。この分析は、対応する野生型ポリヌクレオチドに
比較して、変性ゲルでの一本鎖ポリヌクレオチドを測定し、移動度に違いが検出されるこ
とが、多型の存在を示す。変性勾配ゲル電気泳動（ＤＧＧＥ）は、類似の系であり、ポリ
ヌクレオチドは変性勾配をもつゲルを通して電気泳動され、対応する野生型ポリヌクレオ
チドに比較した移動度の違いが、多型の存在を示す。
【００５９】
　多型の存在は、ＴＡＱＭＡＮ（商標）ＰＣＲ検出システムなどの、蛍光色素および消光
剤に基づくＰＣＲアッセイを使用して決定されうる。多型を検出する別の方法では、多型
領域を含んでなるポリヌクレオチドは、多型を含有する領域をまたがって配列が決定され
、多型の存在を決定する。
【００６０】
　本方法における使用に好適な多様な他の検出技法は、多型を検出、同定、および／また
は鑑別する方法に精通する者に明らかであろう。そのような検出技法としては、直接配列
決定法、「分子ビーコン」の使用（ハイブリダイゼーションすると蛍光を発するオリゴヌ
クレオチドプローブ、リアルタイム蛍光ＰＣＲにおいて有用；例えば、Marras et al., G
enet Anal 14:151 (1999)を参照されたい）；電気化学検出（ＤＮＡ塩基または糖の還元
または酸化；Ｔｈｏｒｐらへの米国特許第５，８７１，９１８号を参照されたい）；ロー
リングサークル型増幅（例えば、Gusev et al., Am J Pathol 159:63 (2001)を参照され
たい）；Ｔｈｉｒｄ　Ｗａｖｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社（ウィスコンシン州マディ
ソン）ＩＮＶＡＤＥＲ（商標）ＰＣＲに基づかない検出法（non-PCR based detection me
thod）（例えば、Lieder, Advance for Laboratory Managers, 70 (2000)を参照されたい
）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６１】
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　したがって、当該技術分野において公知であるようないかなる好適な検出技法が、本方
法に利用されうる。
【００６２】
　本明細書で使用される場合、対象の遺伝子型を「決定すること」は、対象が以前に遺伝
子型判定され、以前の遺伝子検査の結果が利用可能である場合には、遺伝子型判定技術を
実施することを必要とせず、したがって対象の遺伝子型を決定することは、以前に完了し
た遺伝子分析に参照することを包含する。
【００６３】
　また本発明は、予測的な（患者ケア）検査または検査キットも提供する。そのような検
査は、遺伝子型と治療用化合物に対する表現型反応との既定の関連性に基づいて、ラパチ
ニブなどのチロシンキナーゼ阻害剤を含む医薬化合物の治療用途において助けとなるであ
ろう。そのような検査は、以下を含むさまざまな形式をとりうる。
【００６４】
　（ａ）既定の対立遺伝子および／または多型の存在についてＤＮＡまたはＲＮＡを分析
する検査。適切な検査キットは、１つ以上の次の試薬または計測装置を含みうる：ポリヌ
クレオチドに作用できる酵素（典型的には、ポリメラーゼまたは制限酵素）、酵素試薬に
好適なバッファー、多型に隣接する領域に結合するＰＣＲプライマー、陽性対照または陰
性対照（または両方）、およびゲル電気泳動装置。製品は、最新の技術によって記載され
るチップ技術の１つを利用してもよい。その検査キットは、ある特定の遺伝子型の存在と
、ある特定の医薬化合物を用いて治療される対象が過敏反応を経験する可能性との相関を
記した、印刷された取扱説明書または機械で読み取り可能な取扱説明書を含むであろう。
【００６５】
　（ｂ）既定の多型または対立遺伝子の存在を示す、タンパク質または代謝産物などの対
象の身体に由来する材料を分析する検査。適切な検査キットは、既定の多型領域（または
多型に隣接する特定領域）に特異的に結合する分子、アプタマー、ペプチド、または抗体
（例えば、抗体断片）を含んでもよい。そのキットは、１つ以上の（当該技術分野におい
て公知である）さらなる試薬または計測装置を追加して含んでもよい。また、その検査キ
ットは、ある特定の多型または遺伝子型の存在と、ある特定の合成ヌクレオシド類似体を
用いて治療される対象が規定された表現型、反応、または臨床結果を経験する可能性との
相関を記した、印刷された取扱説明書または機械で読み取り可能な取扱説明書を含むであ
ろう。
【００６６】
　好適な検査用生体試料は、細胞およびＤＮＡを含んでなるものであり、例えば、血液ま
たは血液成分、乾燥血痕、尿、口腔粘膜、および唾液が挙げられるが、これらに限定され
ない。遺伝子およびペプチド／タンパク質検査用の好適なサンプルは、当該技術分野にお
いて周知である。
【００６７】
　典型的には、治療されている感受性のある腫瘍に対して活性を有する任意の抗新生物剤
が、本発明におけるがんの治療において共投与されうる。そのような薬剤の例は、Cancer
 Principles and Practice of Oncology by V.T. Devita and S. Hellman (editors), 6t
h edition (February 15, 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishersに見るこ
とができる。薬物および関連するがんの具体的な特徴に基づいて、当業者ならどの薬剤の
組み合わせが有用であるかを見定めることができるであろう。本発明において有用な典型
的な抗新生物剤としては、ジテルペノイドおよびビンカアルカロイドなどの微小管阻害薬
；プラチナ配位化合物；ナイトロジェンマスタード、オキサザホスホリン、アルキルスル
ホン酸塩、ニトロソ尿素、およびトリアゼンなどのアルキル化剤；アンソラサイクリン、
アクチノマイシンおよびブレオマイシンなどの抗生剤；エピポドフィロトキシンなどのト
ポイソメラーゼＩＩ抑制剤；プリンおよびピリミジン類似体ならびに葉酸代謝拮抗合成物
などの代謝拮抗剤；カンプトセシンなどのトポイソメラーゼＩ抑制剤；ホルモンおよびホ
ルモン類似体；シグナル伝達経路阻害剤；非受容体型チロシンキナーゼ血管新生阻害剤；
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免疫療法剤；アポトーシス促進剤；ならびに細胞周期シグナル伝達阻害剤が挙げられるが
、これらに限定されない。
【００６８】
　抗微小管または抗有糸分裂薬は、細胞周期のＭ期または分裂期中に腫瘍細胞の微小管に
して作用する、細胞周期特異的な薬剤である。抗微小管薬としては、例えば、ジテルペノ
イドおよびビンカアルカロイドが挙げられるが、これらに限定されない。
【００６９】
　天然のソースに由来するジテルペノイドは、細胞周期のＧ２／Ｍ期で作用する細胞周期
特異的な抗がん剤である。ジテルペノイドは、微小管のβ－チューブリンサブユニットに
結合することによって、このタンパク質を安定化すると考えられている。次いで、そのタ
ンパク質の分解が阻害され、有糸分裂が停止され、細胞死が続いて起こると思われる。ジ
テルペノイドとしては、例えば、パクリタキセルおよびその類似体ドセタキセルが挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００７０】
　パクリタキセル、５β，２０－エポキシ－１，２α，４，７β，１０β，１３α－ヘキ
サ－ヒドロキシタキサ－１１－エン－９－オン　４，１０－ジアセテート　２－安息香酸
塩　１３－エステルと（２Ｒ，３Ｓ）－Ｎ－ベンゾイル－３－フェニルイソセリンは、セ
イヨウイチイ木であるタイヘイヨウイチイ（Taxus brevifolia）から単離された天然のジ
テルペン生成物であり、注射液タキソール（商標）として市販されている。それは、テル
ペンのタキサンファミリーのメンバーである。それは、１９７１年にＷａｎｉらによって
最初に単離され（J. Am. Chem, Soc., 93:2325. 1971）、彼らは、その構造を化学的およ
びＸ線結晶学的な方法によって明らかにした。その作用の１つの機序は、パクリタキセル
のチューブリンに結合する性質に関連し、それによってがん細胞の増殖を阻害する。Schi
ff et al., Proc.　Natl, Acad, Sci. USA, 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Natu
re, 277:665-667 (1979); Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1981)。幾つかの
パクリタキセル誘導体の合成および抗がん作用の概説に関しては：D. G. I. Kingston et
 al., Studies in Organic Chemistry vol. 26, entitled "New trends in Natural Prod
ucts Chemistry 1986", Attaur-Rahman, P.W. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 
1986) pp 219-235を参照されたい。
【００７１】
　パクリタキセルは、米国では難治性の卵巣がんの治療（Markman et al., Yale Journal
 of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. lntem, Med., 111:27
3,1989）、および乳がんの治療（Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991.
）に臨床での使用が認められている。それは、皮膚の新生物（Einzig et. al., Proc. Am
. Soc. Clin. Oncol., 20:46）および頭頸部がん（Forastire et. al., Sem. Oncol., 20
:56, 1990）の治療の有力な候補である。また、その化合物は、多発性嚢胞腎（Woo et. a
l., Nature, 368:750. 1994）、肺がんおよびマラリアの治療についても可能性を示す。
パクリタキセルでの患者の治療は、閾値濃度（５０ｎＭ）を超える投薬期間に関連して（
Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) p.16-23, 1995）、骨髄抑制（mult
iple cell lineages, Ignoff, R.J. et. al, Cancer Chemotherapy Pocket Guide, 1998
）を引き起こす。
【００７２】
　ドセタキセル、（２Ｒ，３Ｓ）－Ｎ－カルボキシ－３－フェニルイソセリン，Ｎ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル，１３－エステルと５β－２０－エポキシ－１，２α，４，７β，
１０β，１３α－ヘキサヒドロキシタキサ－１１－エン－９－オン　４－アセテート　２
－安息香酸塩，三水和物は、タキソテール（商標）として注射液で市販されている。ドセ
タキセルは、乳がんの治療に適応される。ドセタキセルは、ヨーロッパイチイ木の針葉か
ら抽出される、天然の前駆体である１０－デアセチル－バッカチンＩＩＩを使用して調製
されるパクリタキセル（その項を参照されたい）の半合成誘導体である。ドセタキセルの
用量制限毒性は、好中球減少症である。
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【００７３】
　ビンカアルカロイドは、ツルニチニチソウ植物に由来する細胞周期特異的な抗腫瘍薬で
ある。ビンカアルカロイドは、チューブリンに特異的に結合することによって細胞周期の
Ｍ期（有糸分裂）で作用する。結果として、結合されたチューブリン分子は、微小管に重
合することができない。有糸分裂は、中期で停止し、細胞死がそれに続くと考えられてい
る。ビンカアルカロイドとしては、例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン、およびビ
ノレルビンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７４】
　ビンブラスチン、ビンカロイコブラスチン硫酸塩は、注射液としてベルバン（商標）で
市販されている。さまざまな固形腫瘍の二次選択治療として適応される可能性もあるが、
精巣癌ならびにホジキン病およびリンパ性および組織球性リンパ腫を含むさまざまなリン
パ腫の治療に主として適応される。骨髄抑制が、ビンブラスチンの用量制限副作用である
。
【００７５】
　ビンクリスチン、ビンカロイコブラスチン、２２－オキソ－、硫酸塩は、オンコビン（
商標）として注射液で市販されている。ビンクリスチンは、急性白血病の治療に適応され
、またホジキンおよび非ホジキン悪性リンパ腫の治療レジメンにおいても使用が見られる
。脱毛症および神経学的な影響が、ビンクリスチンの最も頻度の高い副作用であり、より
少ない頻度で骨髄抑制および胃腸粘膜炎の影響が起こる。
【００７６】
　ビノレルビン酒石酸塩（ナベルビン（商標））の注射液として市販されるビノレルビン
、３’，４’－ジデヒドロ－４’－デオキシ－Ｃ’－ノルビンカロイコブラスチン［Ｒ－
（Ｒ＊，Ｒ＊）－２，３－ジヒドロキシブタンジオアート（１：２）（塩）］は、半合成
のビンカアルカロイドである。ビノレルビンは、単剤として、またはシスプラチンなどの
他の化学療法剤と組み合せて、さまざまな固形腫瘍、特に非小細胞肺、進行性の乳がん、
およびホルモン抵抗性前立腺がんの治療に適応される。骨髄抑制が、ビノレルビンの最も
頻度の高い用量制限副作用である。
【００７７】
　プラチナ配位化合物は、ＤＮＡと相互に作用する細胞周期非特異的な抗がんである。プ
ラチナ錯体は、腫瘍細胞に入り、アクア化を経て、ＤＮＡとの鎖内および鎖間架橋を形成
し、腫瘍に有害な生物学的効果を引き起こす。プラチナ配位化合物としては、例えば、シ
スプラチンおよびカルボプラチンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７８】
　シスプラチン、ｃｉｓ－ジアンミンジクロロ白金は、注射液としてプラチノール（商標
）で市販されている。シスプラチンは、転移精巣がんおよび卵巣がんならびに進行性膀胱
がんの治療に主に適応される。シスプラチンの主な用量制限副作用は、水和および利尿に
よって制御されうる腎臓毒性、ならびに聴器毒性である。
【００７９】
　カルボプラチン、白金、ジアンミン［１，１－シクロブタン－ジカルボキシレート（２
－）－Ｏ，Ｏ’］は、注射液としてパラプラチン（商標）で市販されている。カルボプラ
チンは、進行性の卵巣がんの１次および２次選択治療に主に適応される。骨髄抑制が、カ
ルボプラチンの用量制限毒性である。
【００８０】
　アルキル化剤は、細胞周期非特異的な抗がん特異的薬剤であり、強い求電子物質である
。典型的には、アルキル化剤は、アルキル化によって、リン酸、アミノ、スルフヒドリル
、ヒドロキシル、カルボキシル、およびイミダゾール基などのＤＮＡ分子の求核部分を通
してＤＮＡとの共有結合を形成する。そのようなアルキル化は、核酸の機能を妨げて細胞
死に導く。アルキル化剤としては、例えば、シクロホスファミド、メルファラン、および
クロラムブシルなどのナイトロジェンマスタード；ブスルファンなどのアルキルスルホン
酸塩；カルムスチンなどのニトロソウレア；ならびにダカルバジンなどのトリアゼンが挙
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げられるが、これらに限定されない。
【００８１】
　シクロホスファミド、２－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］テトラヒドロ－２Ｈ－
１，３，２－オキサザホスホリン２－オキシド一水和物は、注射液または錠剤としてシト
キサン（商標）で市販されている。シクロホスファミドは、単剤として、または他の化学
療法剤と組み合せて悪性リンパ腫、多発性骨髄腫、および白血病の治療に適応される。脱
毛症、吐き気、嘔吐および白血球減少が、シクロホスファミドの最も頻度の高い用量制限
副作用である。
【００８２】
　メルファラン、４－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］－Ｌ－フェニルアラニンは、
注射液または錠剤としてアルケラン（商標）で市販されている。メルファランは、多発性
骨髄腫および卵巣の切除不能な上皮性腫瘍の緩和治療に適応される。骨髄抑制が、メルフ
ァランの最も頻度の高い用量制限副作用である。
【００８３】
　クロラムブシル、４－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］ベンゼンブタン酸は、リュ
ーケラン（商標）錠剤として市販されている。クロラムブシルは、慢性リンパ性白血病、
ならびにリンパ肉腫、巨大濾胞性リンパ腫、およびホジキン病のなどの悪性リンパ腫の緩
和治療に適応される。骨髄抑制が、クロラムブシルの最も頻度の高い用量制限副作用であ
る。
【００８４】
　ブスルファン、１，４－ブタンジオールジメタンスルホン酸塩は、ミレラン（商標）錠
剤として市販されている。ブスルファンは、慢性骨髄性白血病の緩和治療に適応される。
骨髄抑制が、ブスルファンの最も頻度の高い用量制限副作用である。
【００８５】
　カルムスチン、１，３－［ビス（２－クロロエチル）－１－ニトロソウレアは、ＢｉＣ
ＮＵ（商標）として凍結乾燥物質の単一バイアルで市販されている。カルムスチンは、単
剤として、または他の薬剤と組み合せて、脳腫瘍、多発性骨髄腫、ホジキン病、および非
ホジキンリンパ腫の緩和治療に適応される。遅発性骨髄抑制が、カルムスチンの最も頻度
の高い用量制限副作用である。
【００８６】
　ダカルバジン、５－（３，３－ジメチル－１－トリアゼノ）－イミダゾール－４－カル
ボキサミドは、ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ（商標）として物質の単一バイアルで市販されている
。ダカルバジンは、転移悪性黒色腫の治療、および他の薬剤と組み合せてホジキン病の二
次選択治療に適応される。吐き気、嘔吐、および食欲不振が、ダカルバジンの最も頻度の
高い用量制限副作用である。
【００８７】
　抗生物質抗新生物薬は、ＤＮＡに結合または挿入する細胞周期非特異的な薬剤である。
典型的には、そのような作用により、安定したＤＮＡ複合体または鎖切断が生じ、核酸の
通常の機能を妨げ、細胞死に導く。抗生物質抗腫瘍薬としては、例えば、ダクチノマイシ
ンのようなアクチノマイシン、ダウノルビシンおよびドキソルビシンのようなアントラサ
イクリン；ならびにブレオマイシンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８８】
　ダクチノマイシンは、アクチノマイシンＤとしても知られ、コスメゲン（商標）として
注射可能な形態で市販されている。ダクチノマイシンは、ウィルムス腫瘍および横紋筋肉
腫の治療に適応される。吐き気、嘔吐、および食欲不振が、ダクチノマイシンの最も頻度
の高い用量制限副作用である。
【００８９】
　ダウノルビシン、（８Ｓ－ｃｉｓ－）－８－アセチル－１０－［（３－アミノ－２，３
，６－トリデオキシ－α－Ｌ－リキソ－ヘキソピラノシル）オキシ］－７，８，９，１０
－テトラヒドロ－６，８，１１－トリヒドロキシ－１－メトキシ－５，１２ナフタセンジ
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オン塩酸塩は、ＤＡＵＮＯＸＯＭＥ（商標）としてリポソームの注射可能な形態、または
ＣＥＲＵＢＩＤＩＮＥ（商標）として注射可能物質で市販されている。ダウノルビシンは
、急性非リンパ性白血病および進行性ＨＩＶ関連カポジ肉腫の治療における寛解導入に適
応される。骨髄抑制が、ダウノルビシンの最も頻度の高い用量制限副作用である。
【００９０】
　ドキソルビシン、（８Ｓ、１０Ｓ）－１０－［（３－アミノ－２，３，６－トリデオキ
シ－α－Ｌ－リキソ－ヘキソピラノシル）オキシ］－８－グリコロイル、７，８，９，１
０－テトラヒドロ－６，８，１１－トリヒドロキシ－１－メトキシ－５，１２ナフタセン
ジオン塩酸塩は、ＲＵＢＥＸ（商標）またはＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ　ＲＤＦ（商標）とし
て注射可能な形態で市販されている。ドキソルビシンは、急性リンパ芽球性白血病および
急性骨髄芽球性白血病の治療に主に適応されるが、幾つかの固形腫瘍およびリンパ腫の治
療にも有用な成分である。骨髄抑制が、ドキソルビシンの最も頻度の高い用量制限副作用
である。
【００９１】
　ブレオマイシン、ストレプトマイセス・バーチシラス（Streptomyces verticillus）株
から分離される細胞毒性の糖ペプチド抗生物質混合物は、ブレノキサン（商標）として市
販されている。ブレオマイシンは、単剤として、または他の薬剤と組み合せて、扁平上皮
癌、リンパ腫、および精巣がんの緩和治療として適応される。肺毒性または皮膚毒性が、
ブレオマイシンの最も頻度の高い用量制限副作用である。
【００９２】
　トポイソメラーゼＩＩ阻害剤としては、エピポドフィロトキシンが挙げられるが、これ
に限定されない。
【００９３】
　エピポドフィロトキシンは、マンドレイク植物に由来する、細胞周期特異的な抗腫瘍薬
である。エピポドフィロトキシンは、典型的には、トポイソメラーゼＩＩよびＤＮＡと三
重複合体を形成することによって、細胞周期のＳ期およびＧ２期にある細胞に作用し、Ｄ
ＮＡ鎖切断を引き起こす。その鎖切断が蓄積し、細胞死が続いて起こる。エピポドフィロ
トキシンとしては、例えば、エトポシドおよびテニポシドが挙げられるが、これらに限定
されない。
【００９４】
　エトポシド、４’－デメチル－エピポドフィロトキシン９［４，６－０－（Ｒ）－エチ
リデン－β－Ｄ－グルコピラノシド］は、ＶｅＰＥＳＩＤ（商標）として注射液またはカ
プセル剤で市販されており、一般には、ＶＰ－１６として知られている。エトポシドは、
単剤または他の化学療法剤と組み合せて、精巣がんおよび非小細胞肺がんの治療に適応さ
れる。骨髄抑制が、エトポシドの最も頻度の高い副作用である。白血球減少症の発生が、
血小板減少症より深刻である傾向にある。
【００９５】
　テニポシド、４’－デメチル－エピポドフィロトキシン９［４，６－０－（Ｒ）－テニ
リデン－β－Ｄ－グルコピラノシド］は、ＶＵＭＯＮ（商標）として注射液で市販されて
おり、一般にはＶＭ－２６として知られている。テニポシドは、単剤または他の化学療法
剤と組み合せて、小児の急性白血病の治療に適応される。骨髄抑制が、テニポシドの最も
頻度の高い用量制限副作用である。テニポシドは、白血球減少症および血小板減少症の両
方を誘発しうる。
【００９６】
　代謝拮抗腫瘍剤は、ＤＮＡ合成を阻害すること、またはプリンもしくはピリミジン塩基
合成を阻害し、それによりにＤＮＡ合成を制限することによって、細胞周期のＳ期（ＤＮ
Ａ合成）に作用する細胞周期特異的な抗腫瘍薬である。結果として、Ｓ期が進まず、細胞
死が続いて起こる。代謝拮抗抗腫瘍薬としては、例えば、フルオロウラシル、メトトレキ
サート、シタラビン、メルカプトプリン、チオグアニン、およびゲムシタビンが挙げられ
るが、これらに限定されない。
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【００９７】
　５－フルオロウラシル、５－フルオロ－２，４－（１Ｈ，３Ｈ）ピリミジンジオンは、
フルオロウラシルとして市販されている。５－フルオロウラシルの投与は、チミジル酸合
成の阻害につながり、またＲＮＡおよびＤＮＡの両方に取り込まれる。その結果は典型的
には細胞死である。５－フルオロウラシルは、単剤または他の化学療法剤と組み合せて、
胸部、結腸、直腸、胃および膵臓の上皮性悪性腫瘍の治療に適応される。骨髄抑制および
粘膜炎が、５－フルオロウラシルの用量制限副作用である。他のフルオロピリミジン類似
体としては、５－フルオロデオキシウリジン（フロキシウリジン）および５－フルオロデ
オキシウリジンリン酸が挙げられる。
【００９８】
　シタラビン、４－アミノ－１－β－Ｄ－アラビノフラノシル－２（１Ｈ）－ピリミジノ
ンは、サイトサール－Ｕ（商標）として市販されており、一般にはＡｒａ－Ｃとして知ら
れている。シタラビンは、伸長しているＤＮＡ鎖にシタラビンを末端で取り込むことによ
ってＤＮＡ鎖伸長を阻害することによって、Ｓ期にて細胞周期特異性を示すと考えられて
いる。シタラビンは、単剤または他の化学療法剤と組み合せて、急性白血病の治療に適応
される。他のシチジン類似体としては、５－アザシチジンおよび２’，２’－ジフルオロ
デオキシシチジン（ゲムシタビン）が挙げられる。シタラビンは、白血球減少症、血小板
減少症、および粘膜炎を誘発する。
【００９９】
　メルカプトプリン、１，７－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－チオン一水和物は、ＰＵＲ
ＩＮＥＴＨＯＬ（商標）として市販されている。メルカプトプリンは、まだ今のところ特
定されていない機序によってＤＮＡ合成を阻害することによって、Ｓ期にて細胞周期特異
性を示す。メルカプトプリンは、単剤または他の化学療法剤と組み合せて、急性白血病の
治療に適応される。骨髄抑制および胃腸粘膜炎が、メルカプトプリンの高い投与量での予
期される副作用である。有用なメルカプトプリン類似体は、アザチオプリンである。
【０１００】
　チオグアニン、２－アミノ－１，７－ジヒドロ－６Ｈ－プリン－６－チオンは、ＴＡＢ
ＬＯＩＤ（商標）として市販されている。チオグアニンは、まだ今のところ特定されてい
ない機序によってＤＮＡ合成を阻害することによって、Ｓ期にて細胞周期特異性を示す。
チオグアニンは、単剤または他の化学療法剤と組み合せて、急性白血病の治療に適応され
る。白血球減少症、血小板減少症、および貧血症を含む骨髄抑制が、チオグアニン投与の
最も頻度の高い用量制限副作用である。しかし、胃腸の副作用が起こり、用量制限であり
うる。他のプリン類似体としては、ペントスタチン、エリスロヒドロキシノニルアデニン
、リン酸フルダラビン、およびクラドリビンが挙げられる。
【０１０１】
　ゲムシタビン、２’－デオキシ－２’、２’－ジフルオロシチジン一塩酸塩（β－異性
体）は、ＧＥＭＺＡＲ（商標）として市販されている。ゲムシタビンは、Ｇ１／Ｓ期境界
を通して細胞の発達を阻止することによって、Ｓ期にて細胞周期特異性を示す。ゲムシタ
ビンは、シスプラチンと組み合せて局所進行性の非小細胞肺がんの治療に適応され、単独
で局所進行性の膵がんの治療に適応される。白血球減少症、小板減少症、および貧血症を
含む骨髄抑制が、ゲムシタビン投与の最も頻度の高い用量制限副作用である。
【０１０２】
　メトトレキサート、Ｎ－［４［［（２，４－ジアミノ－６－プテリジニル）メチル］メ
チルアミノ］ベンゾイル］－Ｌ－グルタミン酸は、メトトレキサートナトリウムとして市
販されている。メトトレキサートは、プリンヌクレオチドおよびチミジルの合成酸に必要
とされるジヒドロ葉酸還元酵素（dyhydrofolic acid reductase）の阻害を通してＤＮＡ
合成、修復および／または複製を阻害することによって、Ｓ期にて細胞周期作用を特異的
に示す。メトトレキサートは、単剤または他の化学療法剤と組み合せて、絨毛がん、髄膜
白血病、非ホジキンリンパ腫、ならびに胸部、頭、首、卵巣および膀胱の上皮性悪性腫瘍
の治療に適応される。骨髄抑制（白血球減少症、血小板減少症、および貧血症）ならびに



(21) JP 2015-506955 A 2015.3.5

10

20

30

40

50

粘膜炎が、メトトレキサート投与の予期される副作用である。
【０１０３】
　カンプトセシンおよびカンプトセシン誘導体を含むカンプトセシンが、トポイソメラー
ゼＩ阻害剤として使用可能または開発中である。カンプトセシン細胞毒性活性は、そのト
ポイソメラーゼＩ阻害活性に関連すると考えられている。カンプトセシンとしては、イリ
ノテカン、トポテカン、および後述の７－（４－メチルピペラジノ－メチレン）－１０，
１１－エチレンジオキシ－２０－カンプトセシンのさまざまな光学的形態が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０１０４】
　イリノテカンＨＣｌ、（４Ｓ）－４，１１－ジエチル－４－ヒドロキシ－９－［（４－
ピペリジノピペリジノ）カルボニルオキシ］－１Ｈ－ピラノ［３’，４’，６，７］イン
ドリジノ［１，２－ｂ］キノリン－３，１４（４Ｈ，１２Ｈ）－ジオン塩酸塩は、ＣＡＭ
ＰＴＯＳＡＲ（商標）として注射液で市販されている。
【０１０５】
　イリノテカンは、その活性代謝産物ＳＮ－３８とともにトポイソメラーゼＩ－ＤＮＡ複
合体に結合するカンプトセシンの誘導体である。細胞毒性は、トポイソメラーゼＩ：ＤＮ
Ａ：イリノテカンまたはＳＮ－３８三重複合体の複製酵素との相互作用によって引き起こ
される修復不可能な二重鎖切断の結果として起こると考えられている。イリノテカンは、
結腸または直腸の転移がんの治療に適応される。イリノテカンＨＣｌの用量制限副作用は
、好中球減少症を含む骨髄抑制、および下痢を含むＧＩ影響である。
【０１０６】
　トポテカンＨＣｌ、（Ｓ）－１０－［（ジメチルアミノ）メチル］－４－エチル－４，
９－ジヒドロキシ－１Ｈ－ピラノ［３’，４’，６，７］インドリジノ［１，２－ｂ］キ
ノリン－３，１４－（４Ｈ，１２Ｈ）－ジオン一塩酸塩は、注射液ＨＹＣＡＭＴＩＮ（商
標）として市販されている。トポテカンは、トポイソメラーゼＩ－ＤＮＡ複合体に結合し
、ＤＮＡ分子のねじれ歪みに応えてトポイソメラーゼＩによって引き起こされる一本鎖切
断の再連結を防ぐカンプトセシンの誘導体である。トポテカンは、卵巣がんおよび小細胞
肺がん転移性の上皮性悪性腫瘍の二次選択治療に適応される。トポテカンＨＣｌの用量制
限副作用は、骨髄抑制、主に好中球減少症である。
【０１０７】
　リツキシマブは、リツキサン（商標）およびマブセラ（商標）として販売されているキ
メラモノクローナル抗体である。リツキシマブはＢ細胞上のＣＤ２０に結合し、細胞アポ
トーシスを引き起こす。リツキシマブは静脈内投与され、関節リウマチおよびＢ細胞非ホ
ジキンリンパ腫の治療に認可されている。
【０１０８】
　オファツムマブは、アーゼラ（商標）として販売されている完全ヒトモノクローナル抗
体である。オファツムマブはＢ細胞上のＣＤ２０に結合し、フルダラビン（フルダラ）お
よびアレムツズマブ（キャンパス）での治療が無効である成人における慢性リンパ性白血
病（ＣＬＬ；白血球のがんの一種）を治療するのに使用される。
【０１０９】
　トラスツズマブ（ハーセプチン（商標））は、ＨＥＲ２受容体に結合するヒト化モノク
ローナル抗体である。その元来の適応症は、ＨＥＲ２陽性乳がんである。
【０１１０】
　セツキシマブ（アービタックス（商標））は、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）を阻害
するマウス－ヒトキメラ抗体である。
【０１１１】
　ペルツズマブ（２Ｃ４とも呼ばれる、商品名オムニターグ）は、モノクローナル抗体で
ある。「ＨＥＲ二量体化阻害剤」と呼ばれる薬剤系におけるその類の最初のものである。
ＨＥＲ２に結合することによって、他のＨＥＲ受容体とのＨＥＲ２の二量体形成を阻害し
、結果として腫瘍増殖を遅くすると仮定されている。ペルツズマブは、２００１年１月４
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日公開の国際公開第０１／００２４５号に記載されている。
【０１１２】
　ｍＴＯＲ阻害剤としては、ラパマイシン（ＦＫ５０６）およびラパログ、ＲＡＤ００１
またはエベロリムス（Ａｆｉｎｉｔｏｒ）、ＣＣＩ－７７９またはテムシロリムス、ＡＰ
２３５７３、ＡＺＤ８０５５、ＷＹＥ－３５４、ＷＹＥ－６００、ＷＹＥ－６８７ならび
にＰｐ１２１が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１３】
　ベキサロテンは、ターグレチン（商標）として販売され、レチノイドＸ受容体（ＲＸＲ
）を選択的に活性化するレチノイドのサブクラスのメンバーである。これらのレチノイド
受容体は、レチノイン酸受容体（ＲＡＲ）の生物学的活性と異なる生物学的活性を有する
。化学名は、４－［１－（５，６，７，８－テトラヒドロ－３，５，５，８，８－ペンタ
メチル－２－ナフタレニル）エテニル］安息香酸である。ベキサロテンは、少なくとも１
つの他の薬剤で成功裏に治療することができなかった疾患の人々における皮膚Ｔ細胞リン
パ腫（ＣＴＣＬ、皮膚がんの一種）を治療するのに使用される。
【０１１４】
　ソラフェニブは、ネクサバール（商標）として市販されており、マルチキナーゼ阻害剤
と呼ばれる薬剤の類にある。その化学名は、４－［４－［［４－クロロ－３－（トリフル
オロメチル）フェニル］カルバモイルアミノ］フェノキシ］－Ｎ－メチル－ピリジン－２
－カルボキサミドである。ソラフェニブは、進行性腎細胞がん（腎臓で発症するがんの一
種）を治療するのに使用される。また、ソラフェニブは、切除不可能な肝細胞がん（手術
で治療することができない肝がんの一種）を治療するのに使用される。
【０１１５】
　ｅｒｂＢ阻害剤としては、例えば、ラパチニブ、エルロチニブ、およびゲフィチニブが
挙げられる。ラパチニブ、Ｎ－（３－クロロ－４－｛［（３－フルオロフェニル）メチル
］オキシ｝フェニル）－６－［５－（｛［２－（メチルスルホニル）エチル］アミノ｝メ
チル）－２－フラニル］－４－キナゾリンアミン（図に示すように式Ｉで表わされる）は
、ｅｒｂＢ－１およびｅｒｂＢ－２（ＥＧＦＲおよびＨＥＲ２）チロシンキナーゼの強力
な経口小分子二重阻害剤であり、ＨＥＲ２陽性転移乳がんの治療に対するカペシタビンと
併せて認可されている。
【０１１６】
【化３】

【０１１７】
　式（Ｉ）の化合物の遊離塩基、ＨＣｌ塩、およびジトシラート塩は、１９９９年７月１
５日公開の国際公開第９９／３５１４６号および２００２年１月１０日公開の国際公開第
０２／０２５５２号に開示されている手順に従って調製されうる。
【０１１８】
　エルロチニブ、Ｎ－（３－エチニルフェニル）－６，７－ビス｛［２－（メチルオキシ
）エチル］オキシ｝－４－キナゾリンアミン（商品名タルセバで市販されている）は、図
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【化４】

【０１１９】
　エルロチニブの遊離塩基およびＨＣｌ塩は、例えば、米国特許第５，７４７，４９８号
明細書、実施例２０に従って調製されうる。
【０１２０】
　ゲフィチニブ、４－キナゾリンアミン，Ｎ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－
７－メトキシ－６－［３－４－モルホリン）プロポキシ］は、図に示すように式ＩＩＩで
表わされる：
【化５】

【０１２１】
　ゲフィチニブは、商品名イレッサ（商標）（アストラゼネカ社）で市販されており、白
金製剤を基づいた化学療法およびドセタキセル化学療法の療法が不成功に終わった局所進
行性または転移性非小細胞肺がんの患者の治療に単剤療法として適応されるｅｒｂＢ－１
阻害剤である。ゲフィチニブの遊離塩基、ＨＣｌ塩、および二塩酸（ｄｉＨＣｌ）塩は、
１９９６年４月２３日に出願され、１９９６年１０月３１日に国際公開第９６／３３９８
０号として公開された、国際特許出願第ＰＣＴ／ＧＢ９６／００９６１号の手順に従って
調製されうる。
【０１２２】
　現在開発中の、ラセミ混合物（Ｒ，Ｓ）形態ならびにＲおよびＳ鏡像異性体を含む以下
の式Ａのカンプトセシン誘導体もまた興味深く：
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【化６】

これは、化学名「７－（４－メチルピペラジノ－メチレン）－１０，１１－エチレンジオ
キシ－２０（Ｒ，Ｓ）－カンプトセシン」（ラセミ混合物）または「７－（４－メチルピ
ペラジノ－メチレン）－１０，１１－エチレンジオキシ－２０（Ｒ）－カンプトセシン」
（Ｒ鏡像異性体）もしくは「７－（４－メチルピペラジノ－メチレン）－１０，１１－エ
チレンジオキシ－２０（Ｓ）－カンプトセシン」（Ｓ鏡像異性体）で知られている。その
ような化合物は、関連する組成物も同様に、作製する方法を含めて、米国特許第６，０６
３，９２３号明細書、同第５，３４２，９４７号明細書、同第５，５５９，２３５号明細
書、および同第５，４９１，２３７号明細書、ならびに１９９７年１１月２４日に出願し
、出願中の米国特許出願第０８／９７７，２１７号明細書に記載されている。
【０１２３】
　ホルモンおよびホルモン類似体も、ホルモンと、がんの増殖および／または増殖の欠乏
とに関連性があるがんの治療に有用な化合物である。がん治療に有用なホルモンおよびホ
ルモン類似体としては、例えば、小児の悪性リンパ腫および急性白血病の治療に有用なプ
レドニゾンおよびプレドニゾロンなどのアドレノコルチコステロイド；副腎皮質がんおよ
びエストロゲン受容体を含むホルモン依存性乳がんの治療に有用なアナストロゾール、レ
トロゾール、ボラゾール、およびエキセメスタンなどのアミノグルテチミドおよび他のア
ロマターゼ阻害剤；ホルモン依存性乳がんおよび子宮内膜がんの治療に有用な酢酸メゲス
トロールなどのプロゲストリン；前立腺がんおよび良性前立腺肥大の治療に有用なエスト
ロゲン、アンドロゲン、ならびにフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、酢酸シプロテ
ロン、およびフィナステリドおよびデュタステライドなどの５α－レダクターゼなどの抗
アンドロゲン剤；ホルモン依存性乳がんおよび他の感受性のあるがんの治療に有用なタモ
キシフェン、トレミフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェン、イオドキシフェンなど
の抗エストロゲン剤ならびに米国特許第５，６８１，８３５号明細書、同第５，８７７，
２１９号明細書および同第６，２０７，７１６号明細書に記載されるような選択的エスト
ロゲン受容体調節剤（ＳＥＲＭＳ）；ならびに前立腺がんの治療のための、黄体形成ホル
モン（ＬＨ）および／または卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）の放出を刺激するゴナドトロピ
ン放出ホルモン（ＧｎＲＨ）およびその類似体、例えば、酢酸ゴセレリンおよびリュープ
ロリドなどのＬＨＲＨ作動剤および拮抗剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　レトロゾール（商品名フェマーラ）は、手術後のホルモン反応性乳がんを治療するため
の経口非ステロイド性アロマターゼ阻害剤である。エストロゲンは、アロマターゼ酵素の
作用を通したアンドロゲンの変換によって作られる。次にエストロゲンは、エストロゲン
受容体に結合し、細胞の分裂を引き起こす。レトロゾールは、シトクロムＰ４５０ユニッ
トのヘムに競合的、可逆的に結合することによって、アロマターゼがエストロゲンを作る
ことを阻止する。その作用は特異的であり、レトロゾールは鉱質コルチコイドまたはコル
チコステロイドの産生を減少しない。
【０１２５】
　シグナル伝達経路阻害剤は、細胞内の変化を惹起する化学的なプロセスを遮断または阻
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害する阻害剤である。本明細書において使用する場合、この変化は細胞増殖または細胞分
化である。本発明において有用なシグナル伝達阻害剤としては、受容体型チロシンキナー
ゼ、非受容体型チロシンキナーゼ、ＳＨ２／ＳＨ３ドメイン遮断剤、セリン／スレオニン
キナーゼ、ホスファチジルイノシトール－３キナーゼ、ミオイノシトールシグナル伝達、
およびＲａｓがん遺伝子の阻害剤が挙げられる。
【０１２６】
　さまざまなタンパク質チロシンキナーゼが、細胞増殖の調節に関与する種々のタンパク
質における特異的なチロシル残基のリン酸化を触媒する。そのようなタンパク質チロシン
キナーゼは、受容体型キナーゼまたは非受容体型キナーゼとして大まかに分類することが
できる。
【０１２７】
　受容体型チロシンキナーゼは、細胞外リガンド結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および
チロシンキナーゼドメインを有する膜貫通型タンパク質である。受容体型チロシンキナー
ゼは細胞の成長の制御に関わり、一般的に成長因子受容体と呼ばれる。これらのキナーゼ
の多くの不適切または制御されない活性化、すなわち、例えば過剰発現または突然変異に
よる異常なキナーゼ成長因子受容体活性は、制御されない細胞成長をもたらすことが示さ
れている。したがって、そのようなキナーゼの異常な活性は悪性の組織増殖に関連する。
したがって、そのようなキナーゼの阻害剤は、がんの治療法を提供できる可能性がある。
成長因子受容体としては、例えば、上皮成長因子受容体（ＥＧＦｒ）、血小板由来成長因
子受容体（ＰＤＧＦｒ）、ｅｒｂＢ２、ｅｒｂＢ４、血管内皮成長因子受容体（ＶＥＧＦ
ｒ）、免疫グロブリン様および上皮成長因子相同ドメインをもつチロシンキナーゼ（ＴＩ
Ｅ－２）、インスリン成長因子－Ｉ（ＩＧＦＩ）受容体、マクロファージコロニー刺激因
子（Ｃｆｍｓ）、ＢＴＫ、ｃｋｉｔ、ｃｍｅｔ、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）受容体、
Ｔｒｋ受容体（ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、およびＴｒｋＣ）、エフリン（ｅｐｈ）受容体、な
らびにＲＥＴがん原遺伝子が挙げられる。成長因子受容体の阻害剤がいくつか開発中であ
り、リガンド拮抗剤、抗体、チロシンキナーゼ阻害剤、およびアンチセンスオリゴヌクレ
オチドが含まれる。成長因子受容体および成長因子受容体機能を阻害する薬剤は、例えば
、Kath, John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al DD
T Vol 2, No. 2 February 1997; and Lofts, F. J. et al, "Growth factor receptors a
s targets", New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul and
 Kerr, David, CRC press 1994, Londonに記載されている。
【０１２８】
　成長因子受容体型キナーゼでないチロシンキナーゼは、非受容体型チロシンキナーゼと
呼ばれる。本発明において有用な非受容体型チロシンキナーゼは、抗がん剤の標的または
潜在的な標的であり、ｃＳｒｃ、Ｌｃｋ、Ｆｙｎ、Ｙｅｓ、Ｊａｋ、ｃＡｂｌ、ＦＡＫ（
焦点接着キナーゼ）、ブルトン型チロシンキナーゼ、およびＢｃｒ－Ａｂｌを包含する。
そのような非受容体型キナーゼおよび非受容体型チロシンキナーゼ機能を阻害する薬剤は
、Sinh, S. and Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Resear
ch 8 (5): 465 - 80; and Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997 Annual review of Immuno
logy. 15: 371-404に記載されている。
【０１２９】
　ＳＨ２／ＳＨ３ドメイン遮断剤は、ＰＩ３－Ｋｐ８５サブユニット、Ｓｒｃファミリー
キナーゼ、アダプター分子（Ｓｈｃ、Ｃｒｋ、Ｎｃｋ、Ｇｒｂ２）、およびＲａｓ－ＧＡ
Ｐを含む、種々の酵素またはアダプタータンパク質におけるＳＨ２またはＳＨ３ドメイン
結合を妨害する薬剤である。抗がん剤の標的としてのＳＨ２／ＳＨ３ドメインは、Smithg
all, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 12
5-32に記載されている。
【０１３０】
　Ｒａｆキナーゼ（ｒａｆｋ）、マイトジェンまたは細胞外制御キナーゼ（ＭＥＫ）、お
よび細胞外制御キナーゼ（ＥＲＫ）の遮断剤；およびＰＫＣ（α、β、γ、ε、μ、λ、
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ι、ζ）の遮断剤を含むプロテインキナーゼＣファミリーのメンバー遮断剤を含むＭＡＰ
キナーゼカスケード遮断剤を含むセリン／スレオニンキナーゼの阻害剤。ＩｋＢキナーゼ
ファミリー（ＩＫＫａ、ＩＫＫｂ）、ＰＫＢファミリーキナーゼ、ＡＫＴキナーゼファミ
リーメンバー、およびＴＧＦベータ受容体キナーゼ。そのようなセリン／トレオニンキナ
ーゼおよびその阻害剤は、Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of
 Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., and Navab, R. (2000),　Bio
chemical Pharmacology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996)　Canc
er Surveys. 27:41-64; Philip, P.A., and Harris, A.L. (1995), Cancer Treatment an
d Research. 78: 3-27, Lackey, K. et al Bioorganic and Medicinal Chemistry Letter
s, (10), 2000, 223-226; U.S. Patent No. 6,268,391; and Martinez-Iacaci, L., et a
l, Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52に記載されている。
【０１３１】
　ＰＩ３－キナーゼ、ＡＴＭ、ＤＮＡ－ＰＫ、およびＫｕの遮断剤を含む、ホスファチジ
ルイノシトール－３キナーゼファミリーメンバーの阻害剤もまた、本発明において有用で
ある。そのようなキナーゼは、Abraham, R.T. (1996), Current Opinion in Immunology.
 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-3308; Jackso
n, S.P. (1997, International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7:935
-8; and Zhong, H. et al, Cancer res, (2000) 60(6), 1541-1545に論じられている。
【０１３２】
　また、ホスホリパーゼＣ遮断剤およびミオイノシトール類似体などのミオイノシトール
シグナル伝達阻害剤も本発明において有用である。そのようなシグナル阻害剤は、Powis,
 G., and Kozikowski A., (1994 New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed.,
 Paul Workman and David Kerr, CRC press 1994, Londonに記載されている。
【０１３３】
　シグナル伝達経路阻害剤の別のグループは、Ｒａｓがん遺伝子の阻害剤である。そのよ
うな阻害剤としては、ファルネシルトランスフェラーゼ、ゲラニルゲラニルトランスフェ
ラーゼ、およびＣＡＡＸプロテアーゼの阻害剤、ならびにアンチセンスオリゴヌクレオチ
ド、リボザイム、および免疫治療が挙げられる。そのような阻害剤は、野生型変異体ｒａ
ｓを含む細胞におけるｒａｓ活性化を妨げ、それによって抗増殖剤として作用することが
示されている。Ｒａｓがん遺伝子阻害は、Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni
, S.I. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7(4 292-8; Ashby, M.N. (
1998), Current Opinion in Lipidology. 9 (2) 99 - 102; and Bennett, C.F. and Cows
ert, L.M. BioChim. Biophys. Acta, (1999) 1489(1):19-30に論じられている。
【０１３４】
　上で言及したように、受容体型キナーゼリガンド結合に対する抗体拮抗剤もまた、シグ
ナル伝達阻害剤としての役割を果たしうる。このグループのシグナル伝達経路阻害剤は、
受容体型チロシンキナーゼの細胞外リガンド結合ドメインへのヒト化抗体の使用を含む。
例えば、Ｉｍｃｌｏｎｅ　Ｃ２２５　ＥＧＦＲ特異的抗体（Green, M.C. et al, Monoclo
nal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4, 269-286
)を参照されたい）；ハーセプチン（商標）ｅｒｂＢ２抗体（Tyrosine Kinase Signallin
g in Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kniases, Breast cancer Res., 20
00, 2(3), 176-183を参照されたい）；および２ＣＢ　ＶＥＧＦＲ２特異的抗体（Brekken
, R.A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF 
antibody blocks tumor growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124を参照され
たい）。
【０１３５】
　非受容体型キナーゼ血管形成阻害剤もまた、本発明における使用を見出しうる。ＶＥＧ
ＦＲおよびＴＩＥ２に関連する血管形成の阻害剤は、シグナル伝達阻害剤に関して上記に
記載されている（両受容体は受容体型チロシンキナーゼである）。ｅｒｂＢ２およびＥＧ
ＦＲの阻害剤が、血管形成、主としてＶＥＧＦ発現を阻害することが示されているので、
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血管形成は一般に、ｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲシグナル伝達に関連している。よって、ｅｒｂ
Ｂ２／ＥＧＦＲ阻害剤の血管形成の阻害剤との組合せは理にかなう。したがって、非受容
体型チロシンキナーゼ阻害剤を、本発明のＥＧＦＲ／ｅｒｂＢ２阻害剤と組合せとして使
用しうる。例えば、ＶＥＧＦＲ（受容体型チロシンキナーゼ）を認識しないが、リガンド
に結合する抗ＶＥＧＦ抗体；血管形成を阻害するであろうインテグリンの小分子阻害剤（
アルファｖベータ３）；エンドスタチンおよびアンジオスタチン（非ＲＴＫ）もまた、開
示のｅｒｂファミリー阻害剤と組合せとして有用であることが分かりうる。（Bruns CJ e
t al (2000), Cancer Res., 60:　2926-2935; Schreiber AB, Winkler ME, and Derynck 
R. (1986), Science, 232:　1250-1253; Yen L et al. (2000), Oncogene 19:　3460-346
9を参照されたい。）
【０１３６】
　免疫療法レジメンに使用される薬剤もまた、式（Ｉ）の合成物との組合せとして有用で
ありうる。ｅｒｂＢ２またはＥＧＦＲに対する免疫応答を生じさせる免疫学的方法が多く
ある。これらの方法は一般に、腫瘍ワクチン接種の領域にある。免疫学的な方法の有効性
は、小分子阻害剤を用いた、ｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲシグナル伝達経路の阻害と組み合わせ
ることを通して、大きく高められうる。ｅｒｂＢ２／ＥＧＦＲに対する免疫学的な方法／
腫瘍ワクチンの方法の考察は、Reilly RT et al. (2000),　Cancer Res. 60:　3569-3576
; and Chen Y, Hu D, Eling DJ, Robbins J, and Kipps TJ. (1998),　Cancer Res. 58:
　1965-1971に見られる。
【０１３７】
　アポトーシス促進レジメンに使用される薬剤（例えば、ｂｃｌ－２アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド）もまた、本発明の組み合わせに使用される。タンパク質のＢｃｌ－２ファ
ミリーを構成するものは、アポトーシスを妨げる。したがって、ｂｃｌ－２の上方調節は
、化学療法抵抗性に関連する。研究により、上皮成長因子（ＥＧＦ）が、ｂｃｌ－２ファ
ミリーを構成する抗アポトーシスのもの（すなわち、ｍｃｌ－１）を刺激することが示さ
れている。したがって、腫瘍におけるｂｃｌ－２の発現を下方調節するようの設計された
方法は、臨床的に有益であることが実証され、特にＧｅｎｔａ社のＧ３１３９　ｂｃｌ－
２アンチセンスオリゴヌクレオチドは、現在、第ＩＩ／ＩＩＩ相試験にある。ｂｃｌ－２
に対するアンチセンスオリゴヌクレオチド方法を用いた、そのようなアポトーシス促進法
は、Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; and Kitada S et al. (
1994, Antisense Res. Dev. 4: 71-79に論じられている。
【０１３８】
　細胞周期シグナル伝達阻害剤は、細胞周期の制御に関与する分子を阻害する。サイクリ
ン依存性キナーゼ（ＣＤＫ）と呼ばれるプロテインキナーゼのファミリー、およびそれら
のサイクリンと呼ばれるタンパク質のファミリーとの相互作用は、真核細胞周期の進行を
制御する。さまざまなサイクリン／ＣＤＫ複合体の、調和して機能する活性化および不活
化が、細胞周期を通して正常な進行に必要である。いくつかの細胞周期シグナル伝達の阻
害剤が開発中である。例えば、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、およびＣＤＫ６を含むサイクリン依
存性キナーゼ、ならびにそれらの阻害剤の例が、例えば、Rosania et al, Exp. Opin. Th
er. Patents (2000) 10(2):215-230に記載されている。
【０１３９】
　１つの実施形態では、ＨＥＲ２阻害剤を、それを必要とする患者に投与する方法が提供
され、その方法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる。
【０１４０】
　１つの実施形態では、ＨＥＲ２阻害剤を、それを必要とする患者に処方する方法が提供
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され、その方法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を処方すること、
を含んでなる。
【０１４１】
　１つの実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法が提供され、その方
法は、
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および
　　　前記患者がＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３
６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有する場合、前記患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、
を含んでなる。
【０１４２】
　１つの実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、該患者が
以前に、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有
するとして遺伝子型判定されており、該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与することを含んでな
る方法が提供される。さらなる実施形態では、該がんは転移乳がんである。いっそうさら
なる実施形態では、該がんはＨＥＲ２阻害剤を用いた投与または治療に続いてさらなる治
療の必要のある患者の転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療のさらなる必要性
は、限定されないがトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨＥＲ２阻害剤の投
与を伴う。
【０１４３】
　別の実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、その方法は、
該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、および次に前記患者が、そのＶＥＧＦＡのｒｓ
３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを
決定することを含んでなる。さらなる実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療す
る方法であって、その方法は、該患者に第１のＨＥＲ２阻害剤を投与すること；および次
に前記患者が、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６
Ｃ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および次いで、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２
５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型が見られる場合、第２の
ＨＥＲ２阻害剤を用いて治療することを含んでなる。
【０１４４】
　本発明の方法は、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９
３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型について患者を検査することを含む。また、該方法としては、ＶＥＧ
ＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型と関連
する少なくとも１つの一塩基多型における遺伝子型について患者を検査することが挙げら
れうるが、これに限定されない。
【０１４５】
　１つの実施形態は、反応者として分類されるヒトにおけるがん治療に使用するためのラ
パチニブであり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレン
ス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。別の実施形態
は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療に使用するためのラ
パチニブであり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレン
ス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。さらなる実施
形態では、該がんは、ＨＥＲ２阻害剤の投与または治療に続くさらなる治療を必要として
いる患者における転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療のさらなる必要性は、
限定されないがトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨＥＲ２阻害剤の投与を
伴う。
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【０１４６】
　別の実施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療のた
めの薬剤の製造におけるラパチニブの使用であり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＡ
のｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型が存在する
ことを特徴とする。
【０１４７】
　異なる実施形態は、ラパチニブに反応した者として分類されるヒトにおけるがん治療の
ための薬剤の製造のためであることを特徴とするラパチニブの使用であり、そこにおいて
、反応者は、ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ
＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。
【０１４８】
　ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子
型の存在を決定することを含んでなる本明細書における方法または使用の実施形態におい
て、またはＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞
Ｔ遺伝子型の存在を有すると決定されている患者またはヒトにおける本明細書の方法また
は使用において、該方法は、ラパチニブを用いた治療またはラパチニブの投与の後の全生
存期間における改善を観察することまたは決定することまたはモニターすることをさらに
含んでなる。
【０１４９】
　幾つかの観点では、がんは乳がんである。例えば、ラパチニブの使用に関する本明細書
における本発明の実施形態の各々において、がんは転移乳がんである可能性がある。がん
は、結腸がん、乳がん、転移乳がん、腎細胞がん、黒色腫、非小細胞肺がんおよび腺がん
を含む肺がん、胃がん、結腸直腸がん、神経内分泌がん、甲状腺がん、頭頸部がん、脳ガ
ン、子宮頸がん、膀胱がん、食道がん、膵がん、前立腺がん、中皮腫、肝臓－肝胆道がん
、多発性骨髄腫、白血病、ハースル細胞を含む甲状腺がん、筋肉肉腫（平滑筋肉腫）およ
び骨肉腫（軟骨肉腫）からなる群より選択される。
【０１５０】
　１つの実施形態では、ＨＥＲ２阻害剤は二重標的阻害剤、ＨＥＲ２／ＥＧＦＲ阻害剤で
ある。
【０１５１】
　１つの観点では、ＨＥＲ２阻害剤は式Ｉの化合物：
【化７】

【０１５２】
　またはその薬学的に許容可能な塩もしくは溶媒和物を含んでなる。
【０１５３】
　別の観点では、ＨＥＲ２阻害剤は式（Ｉ’）化合物：
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【化８】

である。
【０１５４】
　１つの観点では、ＨＥＲ２阻害剤はモノクローナル抗体である。モノクローナル抗体は
、トラスツズマブ、ペルツズマブ、または両方の組み合わせであることができる。１つの
面では、ＨＥＲ２阻害剤は単剤療法として投与される。１つの面では、ＨＥＲ２阻害剤は
ラパチニブまたはその薬学的に許容可能な塩であり、カペシタビンおよび／またはレトロ
ゾールと組み合わせて投与される。別の面では、ＨＥＲ２阻害剤は、ラパチニブまたはそ
の薬学的に許容可能な塩であり、カペシタビンおよび／またはレトロゾールおよび／また
はトラスツズマブと組み合わせて投与される。
【０１５５】
　また前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔに多型を有するか否かを検出するこ
とをさらに含んでなる、がんをもつ患者を治療する方法も提供される。この多型は、非同
義であり、Ｑ４７２Ｈ、４７２位でのグルタミン（Ｑ）からヒスチジン（Ｈ）へのアミノ
酸変化をコードする。１つの面では、該方法は、少なくとも１つのＶＥＧＦＲ２　１８４
８７Ａ＞Ｔと関連一塩基多型を有する場合、前記患者を、ラパチニブおよびトラスツズマ
ブを用いて治療することを含んでなる。
【０１５６】
　また、それを必要とする患者のがんを治療する方法も提供され、その方法は、
　　　前記患者が多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有するか否かを決定すること、
および
　　　前記患者が多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有する場合、前記患者にラパチ
ニブおよびトラスツズマブを投与すること、
を含んでなる。
【０１５７】
　幾つかの実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、該患者
が以前に、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝
子型を有するとして遺伝子型判定されており、該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与することを
含んでなる方法が提供される。さらなる実施形態では、該がんは転移乳がんである。いっ
そうさらなる実施形態では、該がんはＨＥＲ２阻害剤を用いた投与または治療に続いてさ
らなる治療の必要のある患者の転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療のさらな
る必要性は、限定されないがトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨＥＲ２阻
害剤の投与を伴う。
【０１５８】
　別の実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、その方法は、
該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、および次に前記患者が、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１
８７０３７７レファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型を有するか否か
を決定することを含んでなる。さらなる実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療
する方法であって、その方法は、該患者に第１のＨＥＲ２阻害剤を投与すること；および
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次に前記患者が、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における１
８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型を有するか否かを決定すること、および次いで、ＶＥＧＦＲ２の
ｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型が見られ
る場合、少なくとも１つの追加のＨＥＲ２阻害剤を用いて治療することを含んでなる。さ
らなる実施形態では、その第１のＨＥＲ２阻害剤は、トラスツズマブである。さらなる実
施形態では、その少なくとも１つの追加のＨＥＲ２阻害剤はラパチニブである。さらなる
実施形態では、その方法は、ラパチニブである少なくとも１つの追加のＨＥＲ２阻害剤を
用いて治療することを含んでなり、トラスツズマブを用いて治療することをさらに含んで
なる。
【０１５９】
　本発明の方法は、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における
１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型について患者を検査することを含む。また、方法としては、Ｖ
ＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝
子型と関連する少なくとも１つの一塩基多型での遺伝子型について患者を検査することが
挙げられうるが、これに限定されない。
【０１６０】
　１つの実施形態は、反応者として分類されるヒトにおけるがん治療に使用するためのラ
パチニブであり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レファレ
ンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。別の実
施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療に使用するた
めのラパチニブであり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レ
ファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。
さらなる実施形態では、該がんは、ＨＥＲ２阻害剤の投与または治療に続くさらなる治療
を必要としている患者における転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療のさらな
る必要性は、限定されないがトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨＥＲ２阻
害剤の投与を伴う。
【０１６１】
　別の実施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療のた
めの薬剤の製造におけるラパチニブの使用であり、そこにおいて、反応者は、ＶＥＧＦＲ
２のｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型が存
在することを特徴とする。
【０１６２】
　異なる実施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療の
ための薬剤の製造のためであることを特徴とするラパチニブの使用であり、そこにおいて
、反応者は、ＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７レファレンス一塩基多型における１８４
８７Ａ＞Ｔ遺伝子型が存在することを特徴とする。
【０１６３】
　ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子
型の存在を決定することを含んでなる本明細書における方法または使用の実施形態におい
て、またはＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞
Ｔ遺伝子型の存在を有すると決定されている患者またはヒトにおける本明細書の方法また
は使用において、該方法は、ラパチニブを用いた治療もしくはラパチニブの投与の後、な
らびに／またはラパチニブおよびトラスツズマブを用いた治療もしくはラパチニブおよび
トラスツズマブの投与の後の全生存期間における改善を観察することまたは決定すること
またはモニターすることをさらに含んでなる。
【０１６４】
　１８４８７Ａ＞Ｔ　ＶＥＧＦＲ２遺伝子型（またはＶＥＧＦＲ２のｒｓ１８７０３７７
レファレンス一塩基多型における１８４８７Ａ＞Ｔ遺伝子型）を決定することまたは検出
することを含んでなる本発明の他の実施形態では、１８４８７Ａ＞Ｔ　ＶＥＧＦＲ２遺伝
子型は、ＶＥＧＦＲ２遺伝子の遺伝子産物における非同義変異を検出する方法を使用して
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、検出および／または決定され、すなわち、ＶＥＧＦＲ２タンパク質におけるＱ４７２Ｈ
変異が検出および／または決定される。タンパク質を使用するそのような検出方法は、当
該技術分野において周知である。
【０１６５】
　また、がんをもつ患者を治療する方法も提供され、その方法は、
　　　前記患者が、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧ
Ｆ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される少なくとも１つの多型
を有するか否かを決定すること、ならびに
　　　前記患者が、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧ
Ｆ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される多型を有さない場合、
前記患者にラパチニブおよびトラスツズマブを投与すること、
を含んでなる。
【０１６６】
　別の実施形態は、反応者として分類されるヒト、例えば、ラパチニブに反応する者とし
て分類され、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧＦ１Ｒ
（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される多型を有さないヒトにおける
がん治療に使用するためのラパチニブである。さらなる実施形態は、反応者として分類さ
れるヒト、例えば、ラパチニブに反応する者として分類され、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７
４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ
＞Ｔから選択される多型を有さないヒトにおけるがん治療に使用するためのラパチニブに
追加したトラスツズマブの使用である。別の実施形態は、反応者として分類されるヒト、
例えば、ラパチニブに反応する者として分類され、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　
２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選
択される多型を有さないヒトにおけるがん治療のための薬剤の製造に使用するためのラパ
チニブまたはラパチニブおよびトラスツズマブの使用である。別の実施形態は、前記ラパ
チニブ、または前記ラパチニブおよびトラスツズマブが、反応者として分類されるヒト、
例えば、ラパチニブに反応する者として分類され、ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　
２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔから選
択される多型を有さないヒトにおけるがん治療のための薬剤の製造のためであることを特
徴とするラパチニブまたはラパチニブおよびトラスツズマブの使用である。ＩＧＦ１Ｒ（
ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞ＧおよびＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ７１８１０２２）　
２８３２２Ｃ＞Ｔから選択される多型を有さないヒトまたは患者における、ラパチニブも
しくはラパチニブおよびトラスツズマブを用いた治療、またはラパチニブもしくはラパチ
ニブおよびトラスツズマブの使用に関するさらなる実施形態では、該がんは転移乳がんで
ある。
【０１６７】
　別の実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法が提供され、その方法
は、
　　　前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞ＴおよびＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０
３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型から選択される少なくとも１
つの多型を有するか否かを決定すること、ならびに
　　　前記患者が、ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞ＴおよびＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０
３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子型から選択される少なくとも１
つの多型を有する場合、前記患者にチロシンキナーゼ阻害剤を投与することを、
含んでなる。
【０１６８】
　また、それを必要とする患者のがんを治療する方法も提供され、その方法は、
　前記患者が多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有するか否かを決定すること、なら
びに
　前記患者が多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔを有する場合、前記患者にラパチニブ
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およびトラスツズマブを投与することを、
含んでなる。
【０１６９】
　幾つかの実施形態では、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、該患者
がＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０を有するとして以前に遺伝子型判
定されており、該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与することを含んでなる方法が提供される。
さらなる実施形態では、該がんは転移乳がんである。いっそうさらなる実施形態では、該
がんは、ＨＥＲ２阻害剤の投与または治療に続くさらなる治療を必要としている患者にお
ける転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療のさらなる必要性は、限定されない
がトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨＥＲ２阻害剤の投与を伴う。
【０１７０】
　別の実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、その方法は、
該患者にＨＥＲ２阻害剤を投与すること、および次に前記患者が、ＮＲ１Ｉ３遺伝子にお
けるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０を有するか否かを決定することを含んでなる。さら
なる実施形態は、それを必要とする患者のがんを治療する方法であって、その方法は、該
患者に第１のＨＥＲ２阻害剤を投与すること；および次に前記患者が、ＮＲ１Ｉ３におけ
るタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０を有するか否かを決定すること、および次いで、ＮＲ
１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０が見られる場合、少なくとも１つの追加
のＨＥＲ２阻害剤を用いて治療することを含んでなる。さらなる実施形態では、第１のＨ
ＥＲ２阻害剤はトラスツズマブである。さらなる実施形態では、少なくとも１つの追加の
ＨＥＲ２阻害剤は、ラパチニブである。さらなる実施形態では、該方法は、ラパチニブで
ある少なくとも１つの追加のＨＥＲ２阻害剤を用いて治療することを含んでなり、トラス
ツズマブを用いて治療することをさらに含んでなる。
【０１７１】
　本発明の方法は、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０について患者を
検査することを含む。また、方法としては、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０
７４２０と関連する少なくとも１つの一塩基多型を有する遺伝子型について患者を検査す
ることが挙げられうるが、これに限定されない。
【０１７２】
　１つの実施形態では、反応者として分類されるヒトにおけるがん治療に使用するための
ラパチニブであり、そこにおいて、反応者は、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３
０７４２０が存在することを特徴とする。別の実施形態では、ラパチニブに反応する者と
して分類されるヒトにおけるがん治療に使用するためのラパチニブであり、そこにおいて
、反応者は、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０が存在することを特徴
とする。さらなる実施形態では、該がんは、ＨＥＲ２阻害剤の投与または治療に続くさら
なる治療を必要としている患者における転移乳がんである。さらなる実施形態では、治療
のさらなる必要性は、限定されないがトラスツズマブを含むモノクローナル抗体であるＨ
ＥＲ２阻害剤の投与を伴う。
【０１７３】
　別の実施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療のた
めの薬剤の製造におけるラパチニブの使用であり、そこにおいて、反応者は、ＮＲ１Ｉ３
におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０が存在することを特徴とする。
【０１７４】
　異なる実施形態は、ラパチニブに反応する者として分類されるヒトにおけるがん治療の
ための薬剤の製造のためであることを特徴とするラパチニブの使用であり、そこにおいて
、反応者は、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０が存在することを特徴
とする。
【０１７５】
　ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０を検出することもしくは決定する
ことを含んでなる本明細書における方法の実施形態において、またはＮＲ１Ｉ３における
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は、ラパチニブを用いた治療ならびに／またはラパチニブおよびトラスツズマブを用いた
治療の後の無増悪生存における改善をモニターすることまたは決定することまたは観察す
ることをさらに含んでなる。
【０１７６】
　また、がんの療法または治療に使用するバイオマーカーも提供される。１つの実施形態
では、がんの療法または治療に用いるバイオマーカーは、下記からなる群より選択される
：ＶＥＧＦＡのｒｓ３０２５０３９レファレンス一塩基多型における９３６Ｃ＞Ｔ遺伝子
型の存在、多型ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔの存在、ＶＥＧＦＲ２タンパク質におけ
るＱ４７２Ｈ変異の存在、ＮＲ１Ｉ３におけるタグＳＮＰ　ｒｓ２３０７４２０の存在、
ＩＧＦ１Ｒ（ｒｓ２０３７４４８）　２２９７４１Ａ＞Ｇ多型の不在、およびＩＧＦ１Ｒ
（ｒｓ７１８１０２２）　２８３２２Ｃ＞Ｔ多型の不在。さらなる実施形態では、バイオ
マーカーは、転移乳がんの療法または治療に用いるためである。さらなる実施形態では、
バイオマーカーは、転移乳がんのラパチニブ療法またはラパチニブ治療に用いるためであ
る。さらなる実施形態では、バイオマーカーは、詳述された群の２つ、３つ、４つ、５つ
の多型の組み合わせである。
【０１７７】
　さらなる実施形態では、本発明の方法は、少なくとも１つの追加の抗新生物剤を前記患
者に投与することをさらに含んでなる。
【０１７８】
　本発明を以下の非限定的な例によってさらに説明する。
【実施例】
【０１７９】
　実施例１
　ラパチニブの組合せ（併用）は、腫瘍がＨＥＲ２を過剰発現する転移乳がん（ＭＢＣ）
の患者を治療するのに効果的な療法である。ＨＥＲ２／ＥＧＦＲおよび他のチロシンキナ
ーゼ阻害剤（ＴＫＩ）療法と一致して、患者の反応はさまざまであり、感度および抵抗性
を決定するさらなる因子があることを示唆している。宿主、生殖細胞系遺伝的多様性は、
他のがんを治療するのに使用されるＴＫＩと関連している。この調査的薬理遺伝学研究は
、ＨＥＲ２陽性ＭＢＣ患者における差示的なラパチニブ治療結果に関連する生殖細胞系遺
伝子多様体を同定することを追求した。
【０１８０】
　実験方法
　目的：ＨＥＲ２陽性女性において、以下の患者集団の無増悪生存（ＰＦＳ）および全生
存期間（ＯＳ）の主要評価項目によって測定して、ラパチニブ治療に反応する差示的な患
者を予測する生殖細胞系遺伝的多様体を同定する。
　　　治験Ｉ：トラスツズマブに基づく全身療法および頭蓋放射線療法後の再発性脳転移
をもつＨＥＲ２陽性ＭＢＣ患者におけるラパチニブ単剤療法研究（ｎ＝１２０）
　　　治験ＩＩ：トラスツズマブに基づく療法後に疾患の進行のあるＨＥＲ２陽性ＭＢＣ
患者におけるラパチニブとトラスツズマブ（ｎ＝９２）およびラパチニブ単剤療法（ｎ＝
１０３）研究
【０１８１】
　２４個の候補遺伝子における、機能的影響がある５５個の一塩基多型（ＳＮＰ）を評価
した。これらのＳＮＰを遺伝子型同定するのに使用したアッセイプラットフォームは、イ
ルミナヒト１Ｍ－Ｄｕｏ　ＢｅａｄＣｈｉｐであった。この実験のための候補遺伝子を下
記に列挙する。
【０１８２】
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【０１８３】
　遺伝的関連性の統計解析は、相加的検定を用いて評価した。相加的検定から特定された
任意の有意マーカーに関して、異なる遺伝子型間の目的の具体的な対比を調べて、リスク
遺伝子型を決定することになる。Ｆｉｒｔｈ法を伴ったＣｏｘの比例ハザードモデル。多
変量Ｃｏｘモデルにおいてｐ≦０．０５で有意な任意の共変量が含まれることになる。
【０１８４】
　結果：
　２４個の候補遺伝子における機能的影響がある５５個の一塩基多型（ＳＮＰ）を、２つ
の治験に参加したＭＢＣ患者のサブセットにおいて評価した：試験Ｉ：トラスツズマブお
よび頭蓋放射線療法後の再発性脳転移をもつＨＥＲ２陽性ＭＢＣ患者におけるラパチニブ
単剤療法研究（ｎ＝１２０）ならびに試験ＩＩ：トラスツズマブ後に疾患の進行のあるＨ
ＥＲ２陽性ＭＢＣ患者におけるラパチニブとトラスツズマブ（ｎ＝９２）およびラパチニ
ブ単剤療法（ｎ＝１０３）研究。ＳＮＰとラパチニブ治療の間の無増悪生存（ＰＦＳ）よ
び全生存期間（ＯＳ）との関連性についての試験を、共変量調整を伴ったＣｏｘの比例ハ
ザード法を使用して行なった。マーカーは、既に定義された多重検定閾値であるｐ＜０．
０００３に達した場合、有意に関連性があるとみなした。
【０１８５】
　いずれの研究でも無増悪生存（ＰＦＳ）と統計的に有意に関連したＳＮＰはなかった。
【０１８６】
　ＶＥＧＦＡ（ｒｓ３０２５０３９、９３６Ｃ＞Ｔ）のＳＮＰは、全生存期間（ＯＳ）と
統計的に有意に関連し（ｐ＝０．０００２）、Ｔ対立遺伝子保因者は、ＯＳが向上し、試
験Ｉでは対立遺伝子ハザード比は０．２１（０．０８～０．５２）であったが、試験ＩＩ
ではこの関連性は見られなかった。このＳＮＰは、３’ＵＴＲ遺伝子領域に位置し、血清
ＶＥＧＦＡレベルを調節し、乳がんリスクと関連する［Krippl et al., 2003, Int J Can
cer 106: 468; Kataoka et al., 2006, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 15:1148］
。
【０１８７】
　ＶＥＧＦＲ２（ｒｓ１８７０３７７、１８４８７Ａ＞Ｔ、Ｑ４７２Ｈ、ＮＰ＿００２２
４４１）中のＳＮＰは、試験ＩＩにおいて全生存期間（ＯＳ）と統計的に有意に関連した
（ｐ＝０．０００４）。この分析で使用した非常に保守的なボンフェローニ閾値（ｐ＜０
．０００３）に、このＳＮＰは達しなかったが、名目上有意とみなされた。ＶＥＧＦＲ２
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（ｒｓ１８７０３７７、１８４８７Ａ＞Ｔ、Ｑ４７２Ｈ）は、試験ＩＩにおいて対立遺伝
子ハザード比が０．４７（０．３～０．７３）であり、Ｔ対立遺伝子保因者はＯＳが向上
したが、試験Ｉではこの関連性は見られなかった。ＶＥＧＦＲ２　１８４８７Ａ＞Ｔは、
非同義であり（４７２Ｑ＞Ｈ）、ＶＥＧＦのＶＥＧＦＲ２への結合を調節し、Ｔ対立遺伝
子は、受容体機能（ＶＥＧＦ結合およびＶＥＧＦＲ２受容体リン酸化）を増加することが
報告されている。
【０１８８】
　ＩＧＦＲ１の２つのＳＮＰ（ｒｓ２０３７４４８、２２９７４１Ａ＞Ｇ、およびｒｓ７
１８１０２２、２８３２２Ｃ＞Ｔ、ＮＰ＿０００８６６．１）は、試験ＩおよびＩＩの両
方において全生存期間（ＯＳ）と名目上関連した（ｐ＜０．０５）。これらのＳＮＰは、
互いに連鎖不平衡相関が低く、ｒｓ２０３７４４８－Ｔまたはｒｓ７１８１０２２－Ｇど
ちらか一方に対するマイナー対立遺伝子に関するヘテロ接合として分類される患者との解
析用にまとめた。同定されたＩＧＦＲ１マイナー対立遺伝子のいずれかを保因すると、野
生型より劣った全生存期間（ＯＳ）と統計的に有意に関連し（ｐ＝０．０００２８）、試
験ＩＩの対立遺伝子ハザード比が５．０（２．２～１０．０）である患者群になる。関連
性について同様の傾向が試験Ｉにおいて見られたが、この試験は、有意な関連性のボンフ
ェローニ閾値（ｐ＝０．０７５）に達しなかった。これらＳＮＰの機能は特定されていな
い。
【０１８９】
　結論：ＶＥＧＦＡの生殖細胞系多様体は、脳転移をもつＭＢＣ患者におけるラパチニブ
に対する生存転帰と関連しうる。これは、ＶＥＧＦ血管形成経路の活性化を示し、高い発
現遺伝子型を保因する患者におけるＨＥＲ２阻害を克服する。ＯＳとの名目上の関連性が
、ＶＥＧＦＲ２（ｒｓ１８７０３７７）におけるＳＮＰならびにＩＧＦＲ１における２つ
のＳＮＰ（ｒｓ２０３７４４８およびｒｓ７１８１０２２）で見られた。
【０１９０】
　試験Ｉおよび試験ＩＩのさらなる解析
　さらなる薬理遺伝学的解析を、試験ＩおよびＩＩ（上記）の患者を使って、両候補遺伝
子選択を用い、ゲノムワイド関連解析（ＧＷＡＳ、１Ｍ　Ｇｅｎｏｍｅ－Ｗｉｄｅ　ＳＮ
Ｐｓ（イルミナ　ヒト１Ｍ　ｄｕｏ））を用いて行なった。遺伝子型判定を、以前に記載
されているように行なった（Spraggs et al, 2011, J Clin Oncol 29: 667）。検討した
遺伝子を次のように３つの層（tiers）に分けた。
【０１９１】
　層Ｉ：発現、代替的シグナル伝達もしくはＴＫＩ治療反応におけるＡＤＭＥ、または乳
がん易罹患性と、以前に関連付けられている７つのＳＮＰ
【０１９２】
　層ＩＩ：以下のカテゴリーから選択される２３個の候補遺伝子からの４８個の機能的多
様体：
　　　ラパチニブＡＤＭＥ（ＡＢＣＢ１、ＡＢＣＧ２、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、Ｎ
Ｒ１Ｉ２、ＮＲ１Ｉ３）
　　　ラパチニブ経路（ＥＧＦＲ、ＥＲＢＢ２、ＥＲＢＢ３、ＩＧＦ１、ＩＧＦ１Ｒ、Ｉ
ＧＦＢＰ３、ＥＧＦ、ＡＫＴ１）
　　　ＴＫＩ抵抗性との関連性（ＨＩＦ１Ａ、ＩＬ８、ＩＬ８ＲＢ、ＣＸＣＬ１２、ＶＥ
ＧＦＡ、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３）
　　　乳がん易罹患性（ＦＧＦ２、ＦＧＦＲ２）
【０１９３】
　層ＩＩＩ：上記リストに列挙された２３個の候補遺伝子における１４７２個のタグＳＮ
Ｐと、ＴＧＦα（ＴＧＦαに関して共通の機能的な多様体は同定されていない。）
【０１９４】
　相加的遺伝学的検定を用い、重要な臨床共変量および人種／民族性の違いを調整して、
多変量Ｃｏｘの比例ハザードモデルを用いて、関連性を評価した。Ｆｉｒｔｈ法およびＧ
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ｅｎｏｍｉｃ　Ｃｏｎｔｒｏｌ法を、それぞれ候補遺伝子およびＧＷＡＳに対して使用し
て、偽陽性の結果を制御した。主要評価項目は無増悪生存期間（ＰＦＳ）であり、副次的
評価項目は全生存期間（ＯＳ）であった。
【０１９５】
　各々固有の研究－治療群内で検定することに加えて、逆分散法によって行なわれるメタ
アナリシスを使用して結果を組み合わせた。異なる関連性有意閾値を用いて、多様体を解
析のために層に割り当て、これらは解析前に特定され、次のように評価項目および群の数
ではなく、ＳＮＰ検査の数に対して調整した：
【０１９６】
　候補遺伝子：
【表２】

【０１９７】
　ＧＷＡＳ　ＳＮＰ：有意であるためのボンフェローニ閾値ｐ＝０．０５／１Ｍ＝５×１
０－８
【０１９８】
　結果
　メタアナリシスにおいて、ＮＲ１Ｉ３（ｒｓ２３０７４２０）マーカーは、ＰＦＳで３
．４ｘ１０－６を越えた。ＮＲ１Ｉ３は、構成的アンドロスタン受容体であり、ＣＹＰ３
Ａ４の発現を制御する。その影響は、低頻度Ｇ対立遺伝子（ｎ＜５）の保因によって決定
される。ｒｓ２３０７４２０はタグＳＮＰであり、機能をもたない。
【０１９９】
　治験Ｉ（ラパチニブ単剤療法）において、ＶＥＧＦＡ（９３６Ｃ＞Ｔ、ｒｓ３０２５０
３９）マーカーは、ＯＳに関してｐ＜０．０００３で閾値を越えた。その影響を、治験Ｉ
（単剤治療群）から解析された結果によって決定したが、逆の影響が、治験ＩＩ（ラパチ
ニブプラスとトラスツズマブ治療群）において見られた。ＶＥＧＦＡ　９３６Ｃ＞Ｔ（ｒ
ｓ３０２５０３９）は３’ＵＴＲに位置し、ＶＥＧＦ発現を調節する。ＣＣはＶＥＧＦ発
現がＣＴ／ＴＴより高い（Formento et al, 2009, Pharmacogenomics, 10: 1277; Krippl
 et al, 2003, Int J Cancer 106: 468, Kataoka et al, 2006, Cancer Epidemiol Bioma
rker Prev, 15: 1148）。結果を図に示す。
【０２００】
　またＯＳに関して、わずかな関連性があった（治験ＩＩ（ラパチニブとトラスツズマブ
）のＫＤＲ／ＶＥＧＦＲ２についてｐ＝０．０００５）。結果を図４Ｃに示す。
【０２０１】
　ＧＷＡＳ解析は、共通マーカー（ＭＡＦ＞５％）を用いた試験または研究治療群を通し
て強いシグナルを示さなかった（ｐ＜５×１０－８）。
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【図７】
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