
JP 6822980 B2 2021.1.27

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＥＲ２陽性の局所進行性のまたは転移性乳癌の治療のための医薬であって、抗ＨＥＲ
２－メイタンシノイド（ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｉｄ）複合体の治療有効量を含み、該治療
が該乳癌を有する患者に該医薬を投与することを含み、前記患者が、該抗ＨＥＲ２－メイ
タンシノイド複合体の投与の６ヶ月以上前にタキサンによる前治療を受けており、該乳癌
が、転移性または再発性局所進行性疾病状態における化学療法によって治療されていない
、医薬。
【請求項２】
　前記前治療が、アジュバント療法で施されている、請求項１に記載の医薬。
【請求項３】
　前記前治療が、ネオジュバント療法で施されている、請求項１に記載の医薬。
【請求項４】
　前記タキサンがパクリタキセルである、請求項１または２に記載の医薬。
【請求項５】
　前記パクリタキセルが、８０ｍｇ／ｍ２にて毎週静脈内投与されていた、請求項４に記
載の医薬。
【請求項６】
　前記パクリタキセルが、最短で１８週間投与されていた、請求項５に記載の医薬。
【請求項７】
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　前記タキサンが、ドセタキセルである、請求項１から３のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項８】
　前記ドセタキセルが、７５ｍｇ／ｍ２または１００ｍｇ／ｍ２にて３週間毎に静脈内投
与されていた、請求項７に記載の医薬。
【請求項９】
　前記ドセタキセルが、最短で６サイクルの間投与されていた、請求項８に記載の医薬。
【請求項１０】
　前記抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体が、トラスツズマブ－メイタンシノイド複合
体である、請求項１から９のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項１１】
　前記トラスツズマブ－メイタンシノイド複合体が、トラスツズマブ－ＤＭ１複合体であ
る、請求項１０に記載の医薬。
【請求項１２】
　前記トラスツズマブ－ＤＭ１複合体が、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１である、請求
項１１に記載の医薬。
【請求項１３】
　前記トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１が、３．６ｍｇ／ｋｇで３週間毎に投与される、
請求項１２に記載の医薬。
【請求項１４】
　前記トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１が、２．４ｍｇ／ｋｇで毎週投与される、請求項
１２に記載の医薬。
【請求項１５】
　前記乳癌が、転移性乳癌である、請求項１から１４のいずれか一項に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、その開示の全体が参照により本明細書に組み込まれる、２０１５年５月３０
日に出願された米国特許仮出願第６２／１６８，８０９号の利益を、米国特許法１１９条
の下で主張する。
【０００２】
配列表
　本出願は、ＡＳＣＩＩ形式で配列表を含み、参照によりその全体が本明細書に組み込ま
れる。ＡＳＣＩＩテキストファイルは、２０１６年５月２０日に作成され、ＧＮＥ－０４
２３Ｒ１－ＷＯ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ＿Ｌｉｓｔｉｎｇ．ｔｘｔという名称であり、３０，
４７６バイトのサイズである。
【０００３】
　本発明は、ＨＥＲ２陽性進行性もしくは再発性局所進行性の、または未治療の転移性乳
癌の治療のために、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド
（ｍａｙｔａｎｓｉｎｏｉｄ）複合体を使用する方法であって、患者は、タキサンによる
前治療を受けている、方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
乳癌及びＨＥＲ２標的治療
　乳癌は、世界中で罹患率及び死亡率の非常に大きな原因となっている。毎年、世界中で
１３０万症例を超える乳癌が診断され、その疾患に関連する死亡は４５０，０００件を超
える（Ｊｅｍａｌ　Ａ，Ｂｒａｙ　Ｆ，Ｃｅｎｔｅｒ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｌｏｂａｌ　
ｃａｎｃｅｒ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ．ＣＡ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ，２０１１；
６１（２）：６９－９０）。
【０００５】
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　ＨＥＲ２（ＥｒｂＢ２）受容体チロシンキナーゼは、膜貫通受容体の上皮成長因子受容
体（ＥＧＦＲ）ファミリーのメンバーである。ＨＥＲ２の過剰発現は、ヒト乳癌のおよそ
２０％に観察され（以降、ＨＥＲ２－陽性乳癌と称される）、これらの腫瘍に関連する侵
攻性の増殖及び臨床転帰不良に関連付けられている（Ｓｌａｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ（１９８
７）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３５：１７７－１８２）。ＨＥＲ２タンパク質過剰発現は、固定
腫瘍ブロックの免疫組織化学に基づく評価を使用して判定され得る（Ｐｒｅｓｓ　ＭＦ，
ｅｔ　ａｌ（１９９３）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　５３：４９６０－７０）。
【０００６】
　トラスツズマブ（ＣＡＳ　１８０２８８－６９－１、ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）
、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－８、ｒｈｕＭＡｂ　ＨＥＲ２、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）は、細胞ベー
スのアッセイにおいて、ＨＥＲ２の細胞外ドメインに高親和性で選択的に結合する（Ｋｄ
＝５ｎＭ）マウス抗ＨＥＲ２抗体（４Ｄ５）のヒト化バージョンである、組換えＤＮＡ由
来のＩｇＧ１κ、モノクローナル抗体である（米国特許第５６７７１７１号、同第５８２
１３３７号、同第６０５４２９７号、同第６１６５４６４号、同第６３３９１４２号、同
第６４０７２１３号、同第６６３９０５５号、同第６７１９９７１号、同第６８００７３
８号、同第７０７４４０４号、Ｃｏｕｓｓｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２３０：１１３２－９、Ｓｌａｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２
４４：７０７－１２、Ｓｌａｍｏｎ　ｅｔ　ａｌ（２００１）Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍ
ｅｄ．３４４：７８３－７９２）。トラスツズマブは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイ及び動
物の両方において、ＨＥＲ２を過剰発現するヒト腫瘍細胞の増殖を阻害することが示され
た（Ｈｕｄｚｉａｋ　ｅｔ　ａｌ（１９８９）Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　９：１１６
５－７２、Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ（１９９３）Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｔｈｅｒ；３７：２５５－６３、Ｂａｓｅｌｇａ　ｅｔ　ａｌ（１９９８）Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ．５８：２８２５－２８３１）。トラスツズマブは、抗体依存的細胞性細
胞傷害性、ＡＤＣＣの媒介因子である（Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ（１９９３）Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ　３７（４）：２５５－２６３、Ｈｏｔａｌ
ｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ（１９９６）［ａｂｓｔｒａｃｔ］．Ｐｒｏｃ．Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅ
ｅｔｉｎｇ　Ａｍ　Ａｓｓｏｃ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ；３７：４７１、Ｐｅｇｒａｍ　
ＭＤ，ｅｔ　ａｌ（１９９７）［ａｂｓｔｒａｃｔ］．Ｐｒｏｃ　Ａｍ　Ａｓｓｏｃ　Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ；３８：６０２、Ｓｌｉｗｋｏｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ（１９９９）Ｓ
ｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２６（４），Ｓｕｐｐｌ　１２：６０－７０
、Ｙａｒｄｅｎ　Ｙ．　ａｎｄ　Ｓｌｉｗｋｏｗｓｋｉ，Ｍ．（２００１）Ｎａｔｕｒｅ
　Ｒｅｖｉｅｗｓ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｍａｃｍｉｌｌａ
ｎ　Ｍａｇａｚｉｎｅｓ，Ｌｔｄ．，Ｖｏｌ．２：１２７－１３７）。
【０００７】
　ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）は、ＨＥＲ２を過剰発現する転移性乳癌を有する、広
範な前抗癌療法を受けた患者の治療のために１９９８年に承認され（Ｂａｓｅｌｇａ　ｅ
ｔ　ａｌ，（１９９６）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１４：７３７－７４４）、それ以来
３００，０００名を超える患者において使用されてきた（Ｓｌａｍｏｎ　ＤＪ，ｅｔ　ａ
ｌ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２００１；３４４：７８３－９２、Ｖｏｇｅｌ　ＣＬ，
ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２００２；２０：７１９－２６、Ｍａｒｔｙ　
Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２００５；２３：４２６５－７４、Ｒｏｍ
ｏｎｄ　ＥＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｔ　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２００５；３５３：１６７
３－８４、Ｐｉｃｃａｒｔ－Ｇｅｂｈａｒｔ　ＭＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍ
ｅｄ　２００５；３５３：１６５９－７２、Ｓｌａｍｏｎ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．［ａｂｓｔ
ｒａｃｔ］．Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　Ｔｒｅａｔ　２００６，１００（Ｓ
ｕｐｐｌ　１）：５２）。２００６年にＦＤＡは、ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）（ト
ラスツズマブ、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ　Ｉｎｃ．）を、ＨＥＲ２陽性、リンパ節転移陽性乳
癌を有する患者のアジュバント治療のためのドキソルビシン、シクロホスファミド、及び
パクリタキセルを含む治療レジメンの一部として承認した。
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【０００８】
　抗体標的療法の代替的なアプローチは、抗原発現癌細胞へ細胞傷害性薬物を特異的に送
達するために抗体を利用することである。抗体－薬物複合体、すなわちＡＤＣは、非常に
強力な細胞傷害剤が結合しているモノクローナル抗体である。ＡＤＣは、全身的に投与さ
れた抗腫瘍腫治療薬に腫瘍選択性を付与するための新規アプローチを示す。腫瘍特異的な
かつ／または過剰発現されている表面抗原を利用して、ＡＤＣは、非常に強力な細胞傷害
剤の腫瘍細胞への送達に焦点を当てて設計される。このアプローチは、かかる薬剤に対し
て、遊離薬物としてのそれらの投与によって達成され得るものよりも好ましい治療濃度域
を作り出す可能性がある。
【０００９】
　抗有糸分裂薬のメイタンシンの誘導体であるメイタンシノイドは、ビンカアルカロイド
薬と同様な方法で微小管に結合する（Ｉｓｓｅｌｌ　ＢＦ　ｅｔ　ａｌ（１９７８）Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｖ．５：１９９－２０７；Ｃａｂａｎｉｌｌａｓ　Ｆ　ｅｔ
　ａｌ．（１９７９）Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ．Ｒｅｐ，６３：５０７－９。ＤＭ１は
、自然発生のエステルアンサミトシンＰ３に由来するチオール含有メイタンシノイドであ
る（Ｒｅｍｉｌｌａｒｄ　Ｓ，Ｒｅｂｈｕｎ　ＬＩ，Ｈｏｗｉｅ　ＧＡ，ｅｔ　ａｌ．（
１９７５）Ｓｃｉｅｎｃｅ　１８９（４２０７）：１００２－１００５．３；Ｃａｓｓａ
ｄｙ　ＪＭ，Ｃｈａｎ　ＫＫ，Ｆｌｏｓｓ　ＨＧ．（２００４）Ｃｈｅｍ　Ｐｈａｒｍ　
Ｂｕｌｌ　５２（１）：１－２６．４）。関連する植物エステルのメイタンシンは、化学
療法剤として、およそ８００人の患者に２．０ｍｇ／ｍ２の用量で３週間毎に単回投与し
て、または３日間連続で投与して試験されている（Ｉｓｓｅｌｌ　ＢＦ，Ｃｒｏｏｋｅ　
ＳＴ．（１９７８）Ｍａｙｔａｎｓｉｎｅ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ　５：１
９９－２０７）。前臨床的活性にもかかわらず、臨床現場におけるメイタンシンの活性は
、安全に送達され得る用量では適度なものであった。用量制限毒性（ＤＬＴ）は、吐き気
、嘔吐、及び下痢（多くの場合、便秘が続く）からなる胃腸関連のものであった。これら
の毒性は、用量依存性であり、スケジュール依存性ではなかった。末梢神経障害（主とし
て感覚）が報告されており、既存の神経障害を有する患者において最も明白であった。肝
トランスアミナーゼ、アルカリホスファターゼ、及び総ビリルビンの潜在性一過性評価が
報告されている。衰弱、無気力、神経不安、及び不眠症を含む全身毒性は一般的であった
。あまり一般的ではない毒性には、注入－部位の静脈炎及び軽度の骨髄抑制が含まれた。
狭い治療濃度域のために、１９８０年代にはさらなる薬物の開発が断念された。
【００１０】
　ＨＥＲ２－陽性乳癌の治療のための新規の抗体－薬物複合体（ＡＤＣ）である、トラス
ツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１（Ｔ－ＤＭ１、トラスツズマブエムタンシン、アド－トラスツ
ズマブエムタンシン、ＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標））は、ＭＣＣリンカーを介してリシン
側鎖においてトラスツズマブに結合された細胞傷害性薬剤ＤＭ１（チオール－含有メイタ
ンシノイド抗－微小管剤）で構成され、約３．５の平均薬物負荷（薬物対抗体比）を有す
る。腫瘍細胞上で発現したＨＥＲ２に結合した後、Ｔ－ＤＭ１は、受容体－媒介性内部移
行を経て、ＤＭ１を含有する細胞傷害性カタボライトの細胞内放出、及びその後細胞死が
もたらされる。
【００１１】
　Ｔ－ＤＭ１（ＴＤＭ３５６９ｇ）の第Ｉ相試験において、ＩＶ注入により３週間毎（ｑ
３ｗ）に投与されたＴ－ＤＭ１の最大耐量（ＭＴＤ）は３．６ｍｇ／ｋｇであった。ＤＬ
Ｔ（用量制限毒性）は、４．８ｍｇ／ｋｇで治療された患者における一過性血小板減少症
からなった。３．６ｍｇ／ｋｇでｑ３ｗによる治療は、忍容性が良好であり、重要な臨床
活性に関連した（Ｋｒｏｐ（２０１０）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２８（１６）：２６
９８－２７０４）。この同じ試験は、２．４ｍｇ／ｋｇによる毎週投与もまた、忍容性が
良好であり、また抗腫瘍活性を有することも示したＢｅｅｒａｍ（２０１２）Ｃａｎｃｅ
ｒ　１１８（２３）：５７３３－５７４０）。
【００１２】
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　第ＩＩ相試験（ＴＤＭ４３７４ｇ）は、３．６ｍｇ／ｋｇにてｑ３ｗで投与されたＴ－
ＤＭ１が、治療前歴が多い、ＨＥＲ２陽性転移性乳癌を有する患者集団において単一薬剤
の抗腫瘍活性を有することを立証した（Ｋｒｏｐ（２０１２）３０（２６）：３２３４－
３２４１）。第ＩＩＩ相試験（ＴＤＭ４３７０ｇ、「ＥＭＩＬＩＡ」）は、トラスツズマ
ブ及びタキサンで以前に治療された、ＨＥＲ２陽性進行性乳癌（二次及び三次治療の転移
性乳癌）を有する患者において、３．６ｍｇ／ｋｇでｑ３ｗにて投与されたＴ－ＤＭ１が
、ラパチニブとカペシタビンの併用による治療と比べて、少ない毒性で、無進行生存期間
及び全生存期間を著しく延長させることを立証した（Ｖｅｒｍａ（２０１２）Ｎｅｗ　Ｅ
ｎｇｌａｎｄ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　３６７：１７８３－１７９１
）。
【００１３】
　米国食品医薬品局は、２０１３年２月２２日、トラスツズマブ及びタキサンによる治療
歴のあるＨＥＲ２陽性転移性乳癌患者の治療のために、商品名ＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標
）で市販されるアドトラスツズマブエムタンシンを承認した。
【００１４】
　ペルツズマブ（組換えヒト化モノクローナル抗体２Ｃ４、ｒｈｕＭＡｂ　２Ｃ４、ＰＥ
ＲＪＥＴＡ（登録商標）（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ、Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎ
ｃｉｓｃｏ）としても知られる）は、ＨＥＲ二量体化阻害剤（ＨＤＩ）として知られる薬
剤の新たなクラスの筆頭であり、ＨＥＲ２が、他のＨＥＲ受容体（例えば、ＥＧＦＲ／Ｈ
ＥＲ１、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３、及びＨＥＲ４）との活性ヘテロ二量体またはホモ二量体を
形成する能力を阻害するように機能する。例えば、Ｈａｒａｒｉ　ａｎｄ　Ｙａｒｄｅｎ
　Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９：６１０２－１４（２０００）、Ｙａｒｄｅｎ　ａｎｄ　Ｓｌ
ｉｗｋｏｗｓｋｉ．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　２：１２７－３７（
２００１）、Ｓｌｉｗｋｏｗｓｋｉ　Ｎａｔ　Ｓｔｒｕｃｔ　Ｂｉｏｌ　１０：１５８－
９（２００３）、Ｃｈｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　４２１：７５６－６０（２００３
）、及びＭａｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４４
：１７６－７（２００３）を参照されたい。
【００１５】
　腫瘍細胞内のＨＥＲ２－ＨＥＲ３ヘテロ二量体の形成がペルツズマブにより遮断される
ことがで、重大な細胞シグナル伝達が阻害され、腫瘍増殖が低下して生存がもたらされる
ことが実証された（Ａｇｕｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　２：１２７－３７
（２００２））。
【００１６】
　ペルツズマブに対して臨床現場において単一薬剤としての試験を行い、進行癌を有する
患者において第Ｉａ相臨床試験を、卵巣癌及び乳癌ならびに肺癌及び前立腺癌を有する患
者において第ＩＩ相臨床試験を行った。第Ｉ相試験では、標準治療中またはその後に進行
した治療不能の局所進行性、再発性もしくは転移性固形腫瘍を有する患者が、ペルツズマ
ブを３週間毎に静脈内投与することにより処置された。ペルツズマブは、忍容性が概ね良
好であった。腫瘍退縮が、奏功に対して評価可能な２０人の患者のうち３人で達成された
。２人の患者では、部分奏功を確認した。２．５ヶ月を超えて継続する安定な疾患が、２
１人の患者のうち６人で観察された（Ａｇｕｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｃ
ｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２２：１９２（２００３））。２．０～１５ｍｇ／ｋｇの用量にお
いて、ペルツズマブの薬物動態は、線形であり、平均クリアランスは、２．６９～３．７
４ｍＬ／日／ｋｇの範囲であり、平均終末相排出半減期は、１５．３～２７．６日であっ
た。ペルツズマブに対する抗体は検出されなかった（Ａｌｌｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒ
ｏ　Ａｍ　Ｓｏｃ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２２：１９７（２００３））。
【００１７】
　ＵＳ２００６／００３４８４２は、ＥｒｂＢ発現癌を抗ＥｒｂＢ２抗体との併用で治療
するための方法を記載している。ＵＳ２００８／０１０２０６９は、トラスツズマブ及び
ペルツズマブの、乳癌等のＨＥＲ２陽性転移性癌の治療における使用を記載している。Ｂ
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ａｓｅｌｇａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００７　ＡＳＣＯ　Ａｎｎ
ｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　Ｐａｒｔ　Ｉ，Ｃｏｌ．２５，Ｎｏ
．１８Ｓ（Ｊｕｎｅ　２０　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），２００７：１００４は、トラスツ
ズマブによる治療、トラスツズマブ及びペルツズマブの併用による治療中に進行した、前
治療されたＨＥＲ２陽性乳癌を有する患者の治療を報告している。Ｐｏｒｔｅｒａ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２００７　ＡＳＣＯ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉ
ｎｇ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　Ｐａｒｔ　Ｉ，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１８Ｓ（Ｊｕｎｅ
　２０　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ），２００７：１０２８は、トラスツズマブによる治療、
トラスツズマブベースの治療で進行性疾患を有した、ＨＥＲ２陽性乳癌患者におけるトラ
スツズマブ＋ペルツズマブ併用療法の有効性及び安全性を評価した。著者らは、併用治療
の有効性のさらなる評価が、この治療レジメンの全体的なリスク及び有益性を規定するた
めに必要とされることを結論付けている。
【００１８】
　ペルツズマブは、第ＩＩ相試験において、転移性疾患のためにトラスツズマブを以前に
投与されたＨＥＲ２陽性転移性乳癌を有する患者において、トラスツズマブと併せて評価
された。国立癌研究所（ＮＣｌ）によって行われた、ある試験は、以前に治療された、Ｈ
ＥＲ２陽性転移性乳癌を有する１１名の患者を登録した。１１人の患者のうちの２人は、
部分奏功（ＰＲ）を示した（Ｂａｓｅｌｇａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ
　２００７　ＡＳＣＯ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ；２５
：１８　Ｓ（Ｊｕｎｅ　２０　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：１００４。ＣＴＲＣ－ＡＡＣＲ
サンアントニオ乳癌シンポジウム（ＳＡＢＣＳ）、２０１０年１２月８～１２日で提示さ
れた初期ＨＥＲ２陽性乳癌を有する女性におけるペルツズマブ及びトラスツズマブ＋化学
療法（ドセタキセル）の新規併用レジメンの効果を評価する第ＩＩ相ネオアジュバント試
験の結果は、手術に先立ってネオアジュバント療法で投与された２つのＨＥＲ２抗体＋ド
セタキセルが、トラスツズマブ＋ドセタキセル（２９．０パーセントのｐＣＲ）と比べて
、乳房における完全腫瘍消失速度を、半分を超えるまで有意に改善したことを示した（４
５．８パーセントの病理学的完全奏功、ｐＣＲ）、ｐ＝０．０１４。
【００１９】
　商品名ＰＥＲＪＥＴＡ（登録商標）で市販されるペルツズマブは、２０１２年、進行性
または末期（転移性）ＨＥＲ２陽性乳癌を有する患者の治療のために承認された。ＨＥＲ
２陽性乳癌では、癌細胞成長及び生存に寄与するＨＥＲ２タンパク質の量が増加している
。
【００２０】
　２０１３年９月３０日に、米国食品医薬品局は、早期乳癌（ＥＢＣ）を有する患者のた
めの、手術前（ネオアジュバント療法）の完全治療レジメンの一部として、ＰＥＲＪＥＴ
Ａ（登録商標）（ペルツズマブ）に対して迅速承認を付与した。ＰＥＲＪＥＴＡ（登録商
標）は、乳癌のネオアジュバント治療のための最初のＦＤＡ承認薬である。
【００２１】
　ＨＥＲ２抗体に関する特許公報には、米国特許第５，６７７，１７１号；同第５，７２
０，９３７号；同第５，７２０，９５４号；同第５，７２５，８５６号；同第５，７７０
，１９５号；同第５，７７２，９９７号；同第６，１６５，４６４号；同第６，３８７，
３７１号；同第６，３９９，０６３号；同第６，０１５，５６７号；同第６，３３３，１
６９号；同第４，９６８，６０３号；同第５，８２１，３３７号；同第６，０５４，２９
７号；同第６，４０７，２１３号；同第６，６３９，０５５号；６，７１９，９７１号；
同第６，８００，７３８号；同第８，０７５，８９０号；同第５，６４８，２３７号；同
第７，０１８，８０９号；同第６，２６７，９５８号；同第６，６８５，９４０号；同第
６，８２１，５１５号；同第７，０６０，２６８号；同第７，６８２，６０９号；同第７
，３７１，３７６号；同第６，１２７，５２６号；同第６，３３３，３９８号；同第６，
７９７，８１４号；同第６，３３９，１４２号；同第６，４１７，３３５号；同第６，４
８９，４４７号；同第７，０７４，４０４号；同第７，５３１，６４５号；同第７，８４
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６，４４１号；同第７，８９２，５４９号；同第８，０７５，８９２号；同第６，５７３
，０４３号；同第６，９０５，８３０号；同第７，１２９，０５１号；同第７，３４４，
８４０号；同第７，４６８，２５２号；同第７，６７４，５８９号；同第７，９１９，２
５４号；同第６，９４９，２４５号；同第７，４８５，３０２号；同第７，４９８，０３
０号；同第７，５０１，１２２号；同第７，５３７，９３１号；同第７，６１８，６３１
号；同第７，８６２，８１７号；同第７，０４１，２９２号；同第６，６２７，１９６号
；同第７，３７１，３７９号；同第６，６３２，９７９号；同第７，０９７，８４０号；
同第７，５７５，７４８号；同第６，９８４，４９４号；同第７，２７９，２８７号；同
第７，８１１，７７３号；同第７，９９３，８３４号；同第８，０７６，０６６号；同第
８，０４４，０１７号；同第７，４３５，７９７号；同第７，８５０，９６６号；同第７
，４８５，７０４；同第７，８０７，７９９；同第８，１４２，７８４；同第７，５６０
，１１１号；同第７，８７９，３２５号；同第８，２４１，６３０号；同第７，４４９，
１８４号；同第８，１６３，２８７号；同第７，７００，２９９号；同第７，９８１，４
１８号；同第８，２４７，３９７号；及びＵＳ２０１０／００１６５５６；ＵＳ２００５
／０２４４９２９；ＵＳ２００１／００１４３２６；ＵＳ２００３／０２０２９７２；Ｕ
Ｓ２００６／００９９２０１；ＵＳ２０１０／０１５８８９９；ＵＳ２０１１／０２３６
３８３；ＵＳ２０１１／００３３４６０；ＵＳ２００８／０２８６２８０；ＵＳ２００５
／００６３９７２；ＵＳ２００６／０１８２７３９；ＵＳ２００９／０２２０４９２；Ｕ
Ｓ２００３／０１４７８８４；ＵＳ２００４／００３７８２３；ＵＳ２００５／０００２
９２８；ＵＳ２００７／０２９２４１９；ＵＳ２００８／０１８７５３３；ＵＳ２０１１
／０２５０１９４；ＵＳ２０１２／００３４２１３；ＵＳ２００３／０１５２９８７；Ｕ
Ｓ２００５／０１００９４４；ＵＳ２００６／０１８３１５０；ＵＳ２００８／００５０
７４８；ＵＳ２００９／０１５５８０３；ＵＳ２０１０／０１２００５３；ＵＳ２００５
／０２４４４１７；ＵＳ２００７／００２６００１；ＵＳ２００８／０１６００２６；Ｕ
Ｓ２００８／０２４１１４６；ＵＳ２００５／０２０８０４３；ＵＳ２００５／０２３８
６４０；ＵＳ２００６／００３４８４２；ＵＳ２００６／００７３１４３；ＵＳ２００６
／０１９３８５４；ＵＳ２００６／０１９８８４３；ＵＳ２０１１／０１２９４６４；Ｕ
Ｓ２００７／０１８４０５５；ＵＳ２００７／０２６９４２９；ＵＳ２００８／００５０
３７３；ＵＳ２００６／００８３７３９；ＵＳ２００９／００８７４３２；ＵＳ２００６
／０２１０５６１；ＵＳ２００２／００３５７３６；ＵＳ２００２／０００１５８７；Ｕ
Ｓ２００８／０２２６６５９；ＵＳ２００２／００９０６６２；ＵＳ２００６／００４６
２７０；ＵＳ２００８／０１０８０９６；ＵＳ２００７／０１６６７５３；ＵＳ２００８
／０１１２９５８；ＵＳ２００９／０２３９２３６；ＵＳ２０１２／００３４６０９；Ｕ
Ｓ２０１２／００９３８３８；ＵＳ２００４／００８２０４７；ＵＳ２０１２／００６５
３８１；ＵＳ２００９／０１８７００７；ＵＳ２０１１／０１５９０１４；ＵＳ２００４
／０１０６１６１；ＵＳ２０１１／０１１７０９６；ＵＳ２００４／０２５８６８５；Ｕ
Ｓ２００９／０１４８４０２；ＵＳ２００９／００９９３４４；ＵＳ２００６／００３４
８４０；ＵＳ２０１１／００６４７３７；ＵＳ２００５／０２７６８１２；ＵＳ２００８
／０１７１０４０；ＵＳ２００９／０２０２５３６；ＵＳ２００６／００１３８１９；Ｕ
Ｓ２０１２／０１０７３９１；ＵＳ２００６／００１８８９９；ＵＳ２００９／０２８５
８３７；ＵＳ２０１１／０１１７０９７；ＵＳ２００６／００８８５２３；ＵＳ２０１０
／００１５１５７；ＵＳ２００６／０１２１０４４；ＵＳ２００８／０３１７７５３；Ｕ
Ｓ２００６／０１６５７０２；ＵＳ２００９／００８１２２３；ＵＳ２００６／０１８８
５０９；ＵＳ２００９／０１５５２５９；ＵＳ２０１１／０１６５１５７；ＵＳ２００６
／０２０４５０５；ＵＳ２００６／０２１２９５６；ＵＳ２００６／０２７５３０５；Ｕ
Ｓ２０１２／０００３２１７；ＵＳ２００７／０００９９７６；ＵＳ２００７／００２０
２６１；ＵＳ２００７／００３７２２８；ＵＳ２０１０／０１１２６０３；ＵＳ２００６
／００６７９３０；ＵＳ２００７／０２２４２０３；ＵＳ２０１１／００６４７３６；Ｕ
Ｓ２００８／００３８２７１；ＵＳ２００８／００５０３８５；ＵＳ２０１０／０２８５
０１０；ＵＳ２０１１／０２２３１５９；ＵＳ２００８／０１０２０６９；ＵＳ２０１０
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／０００８９７５；ＵＳ２０１１／０２４５１０３；ＵＳ２０１１／０２４６３９９；Ｕ
Ｓ２０１１／００２７１９０；ＵＳ２０１０／０２９８１５６；ＵＳ２０１１／０１５１
４５４；ＵＳ２０１１／０２２３６１９；ＵＳ２０１２／０１０７３０２；ＵＳ２００９
／００９８１３５；ＵＳ２００９／０１４８４３５；ＵＳ２００９／０２０２５４６；Ｕ
Ｓ２００９／０２２６４５５；ＵＳ２００９／０３１７３８７；ＵＳ２０１１／００４４
９７７；ＵＳ２０１２／０１２１５８６が挙げられる。
【発明の概要】
【００２２】
　本発明は、ＨＥＲ２陽性進行性もしくは再発性の局所進行性の、または未治療の転移性
乳癌（一次治療における転移性乳癌）の治療のために、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１
等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体を使用する方法であって、患者が、タキサンに
よる前治療を受けている、方法に関する。アジュバント、ネオアジュバント及び転移性乳
癌療法においてＨＥＲ２陽性癌患者に対する治療選択肢が存在するが、「一次治療」にお
ける転移性乳癌療法を含む、すなわち、未治療の転移性乳癌を有する患者、または局所進
行性乳癌を有する患者のためのさらなる選択肢が必要とされる。
【００２３】
　本発明は、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１が、一次治療において転移性ＨＥＲ２陽性
乳癌を有する患者であって、タキサンによる前治療を受けている患者の治療で、以前にタ
キサンを受けていなかった患者と比べて予想外に有効であったとの観察に一部基づいてい
る。
【００２４】
　一態様では、本発明は、ＨＥＲ２陽性局所進行性のまたは未治療の転移性乳癌の治療方
法であって、抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体の治療有効量を、該乳癌を有する患者
に投与することを含み、患者が、タキサンによる前治療を受けている、方法を提供する。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体の治療有効量の、対象
におけるＨＥＲ２陽性の局所進行性のまたは未治療の転移性乳癌の治療のための医薬品の
製造における使用であって、この対象が、タキサンによる前治療を受けている、使用を提
供する。
【００２６】
　ある特定の実施形態では、投与は、タキサンによる前治療から６ヶ月以上経過した後に
行われる。いくつかの実施形態では、患者は、タキサンによる前治療及び少なくとも１つ
のＨＥＲ２標的療法を受けている。一実施形態では、患者は、タキサン及びトラスツズマ
ブによる前治療を受けている。別の実施形態では、患者は、タキサン、トラスツズマブ、
及びペルツズマブによる前治療を受けている。いくつかの実施形態では、前治療は、アジ
ュバント療法で施されている。さらに他の実施形態では、前治療は、ネオアジュバント療
法で施されている。
【００２７】
　ある特定の他の態様では、本発明は、ＨＥＲ２陽性局所進行性の、または未治療の転移
性乳癌の治療方法であって、（１）患者がタキサンによる前治療を受けているかどうかを
判定することと、（２）患者がタキサンによる前治療を受けていた場合、抗ＨＥＲ２－メ
イタンシノイド複合体の治療有効量を、該乳癌を有する患者に投与することとを含む方法
を提供する。ある特定の実施形態では、投与は、タキサンによる前治療から６ヶ月以上経
過した後に行われる。いくつかの実施形態では、患者は、タキサンによる前治療及び少な
くとも１つのＨＥＲ２標的療法を受けている。一実施形態では、患者は、タキサン及びト
ラスツズマブによる前治療を受けている。別の実施形態では、患者は、タキサン、トラス
ツズマブ、及びペルツズマブによる前治療を受けている。一実施形態では、前治療は、ア
ジュバント療法で施されている。他の実施形態では、前治療は、ネオアジュバント療法で
施されている。
【００２８】
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　上記態様のある特定の実施形態では、タキサンはパクリタキセルである。いくつかの実
施形態では、パクリタキセルは、８０ｍｇ／ｍ２にて毎週静脈内投与されていた。ある特
定の実施形態では、パクリタキセルは、最短で１８週間投与されていた。
【００２９】
　他の実施形態では、タキサンはドセタキセルである。いくつかの実施形態では、ドセタ
キセルは、７５ｍｇ／ｍ２または１００ｍｇ／ｍ２にて３週間毎に静脈内投与されていた
。ある特定の実施形態では、ドセタキセルは、最短で６サイクルの間投与されていた。
【００３０】
　患者がタキサン及びトラスツズマブによる前治療を受けていた実施形態、及び一実施形
態では、トラスツズマブは、サイクル１で８ｍｇ／ｋｇで、続いて後続のサイクルで６ｍ
ｇ／ｋｇで３週間毎に静脈内投与されてもよいか、または静脈内投与されていた。別の実
施形態では、トラスツズマブは、サイクル１の１日目に４ｍｇ／ｋｇで、続いてサイクル
１の８日目から毎週２ｍｇ／ｋｇで静脈内投与されていた。
【００３１】
　患者がタキサン、トラスツズマブ及びペルツズマブによる前治療を受けていた実施形態
、及び一実施形態では、ペルツズマブは、サイクル１の１日目に８４０ｍｇ／ｋｇで、続
いて後続のサイクルで４２０ｍｇで３週間毎に静脈内投与されてもよいか、または静脈内
投与されていた。
【００３２】
　全ての実施形態では、抗ＨＥＲ２メイタンシノイド複合体は、トラスツズマブ－メイタ
ンシノイド複合体であってもよい。ある特定の実施形態では、トラスツズマブ－メイタン
シノイド複合体は、トラスツズマブ－ＤＭ１複合体である。ある特定の実施形態では、ト
ラスツズマブ－ＤＭ１複合体は、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１複合体である。いくつ
かの実施形態では、前記トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１は、３．６ｍｇ／ｋｇで３週間
毎に投与される。他の実施形態では、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１は、２．４ｍｇ／
ｋｇで毎週投与される。
【００３３】
　本発明のある特定の実施形態では、乳癌は、未治療の転移性乳癌である。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】ＨＥＲ２タンパク質構造の概略図、及びその細胞外ドメインのドメインＩ～ＩＶ
についてのアミノ酸配列（それぞれ、配列番号１～４）を提供する。
【図２Ａ】図２Ａ及び２Ｂは、マウスモノクローナル抗体２Ｃ４の可変軽鎖（ＶＬ）（図
２Ａ）及び可変重鎖（ＶＨ）（図２Ｂ）ドメイン（それぞれ、配列番号５及び６）；変異
体５７４／ペルツズマブのＶＬ及びＶＨドメイン（それぞれ、配列番号７及び８）、なら
びにヒトＶＬ及びＶＨコンセンサスフレームワーク（ｈｕｍ　ｉｄ、軽鎖カッパサブグル
ープＩ；ｈｕｍＩＩＩ、重鎖サブグループＩＩＩ）（それぞれ、配列番号９及び１０）の
アミノ酸配列のアライメントを描写する。星印は、ペルツズマブ及びモノクローナル抗体
２Ｃ４の可変ドメイン間の差異、またペルツズマブ及びヒトフレームワークの可変ドメイ
ン間の差異を特定している。相補性決定領域（ＣＤＲ）は、括弧内に示されている。
【図２Ｂ】図２Ａ及び２Ｂは、マウスモノクローナル抗体２Ｃ４の可変軽鎖（ＶＬ）（図
２Ａ）及び可変重鎖（ＶＨ）（図２Ｂ）ドメイン（それぞれ、配列番号５及び６）；変異
体５７４／ペルツズマブのＶＬ及びＶＨドメイン（それぞれ、配列番号７及び８）、なら
びにヒトＶＬ及びＶＨコンセンサスフレームワーク（ｈｕｍ　ｉｄ、軽鎖カッパサブグル
ープＩ；ｈｕｍＩＩＩ、重鎖サブグループＩＩＩ）（それぞれ、配列番号９及び１０）の
アミノ酸配列のアライメントを描写する。星印は、ペルツズマブ及びモノクローナル抗体
２Ｃ４の可変ドメイン間の差異、またペルツズマブ及びヒトフレームワークの可変ドメイ
ン間の差異を特定している。相補性決定領域（ＣＤＲ）は、括弧内に示されている。
【図３Ａ】図３Ａ及び３Ｂは、ペルツズマブ軽鎖（図３Ａ；配列番号１１）及び重鎖（図
３Ｂ；配列番号１２）のアミノ酸配列を示す。ＣＤＲは、太字で示されている。軽鎖及び
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重鎖の計算された分子質量は、２３，５２６．２２Ｄａ及び４９，２１６．５６Ｄａであ
る（還元型のシステイン）。炭水化物部分は、重鎖のＡｓｎ２９９に結合されている。
【図３Ｂ】図３Ａ及び３Ｂは、ペルツズマブ軽鎖（図３Ａ；配列番号１１）及び重鎖（図
３Ｂ；配列番号１２）のアミノ酸配列を示す。ＣＤＲは、太字で示されている。軽鎖及び
重鎖の計算された分子質量は、２３，５２６．２２Ｄａ及び４９，２１６．５６Ｄａであ
る（還元型のシステイン）。炭水化物部分は、重鎖のＡｓｎ２９９に結合されている。
【図４Ａ】図４Ａ及び４Ｂは、トラスツズマブ軽鎖（図４Ａ；配列番号１３）及び重鎖（
図４Ｂ；配列番号１４）のアミノ酸配列をそれぞれ示す。可変軽鎖及び可変重鎖ドメイン
の境界線は、矢印で示されている。
【図４Ｂ】図４Ａ及び４Ｂは、トラスツズマブ軽鎖（図４Ａ；配列番号１３）及び重鎖（
図４Ｂ；配列番号１４）のアミノ酸配列をそれぞれ示す。可変軽鎖及び可変重鎖ドメイン
の境界線は、矢印で示されている。
【図５Ａ】図５Ａ及び５Ｂは、変異体ペルツズマブ軽鎖配列（図５Ａ；配列番号１５）及
び変異体ペルツズマブ重鎖配列（図５Ｂ；配列番号１６）をそれぞれ描写する。
【図５Ｂ】図５Ａ及び５Ｂは、変異体ペルツズマブ軽鎖配列（図５Ａ；配列番号１５）及
び変異体ペルツズマブ重鎖配列（図５Ｂ；配列番号１６）をそれぞれ描写する。
【図６】実施例１に記載されるＭＡＲＩＡＮＮＥ臨床治験デザインのスキーマを描写する
。ａ局所進行性または再発性であり、治癒目的で切除を受けてはならないこと；ｂペルツ
ズマブプラセボ。ＬＤ、負荷量。
【図７】実施例１に記載されるＭＡＲＩＡＮＮＥ臨床治験からの結果を示す。全般的に、
Ｔ－ＤＭ１（ＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標））は、標準治療のトラスツズマブ（ＨＥＲＣＥ
ＰＴＩＮ（登録商標））＋タキサン（ＨＴ）と比べて非劣性の無進行生存（ＰＦＳ）を立
証したが、これは、ＨＴよりも優れているとは言えなかった。しかしながら、データ（影
付きボックス）は、以前にタキサン療法を受けている患者に対しては、ＨＴを超えるＫＡ
ＤＣＹＬＡ（登録商標）の優れた効果を示唆しており、このような患者では、局所的に進
行性かつ一次治療における転移性Ｈｅｒ２陽性乳癌に対して、ＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標
）よる治療が選択されるべきであることを示している。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　これより本発明のある特定の実施形態を詳細に参照するが、それらの例は、添付の構造
及び式に例示されている。本発明は、列挙される実施形態と併せて説明されるが、それら
は、本発明をこれらの実施形態に限定することを意図するものではないことを理解された
い。反対に、本発明は、特許請求の範囲によって定義される本発明の範囲内に含まれ得る
、全ての代替例、修正、及び均等物を網羅することを意図するものである。当業者であれ
ば、本発明の実施に使用することができる、本明細書に記載されるものに類似または同等
である多数の方法及び材料を理解するであろう。本発明は、決して記載される方法及び材
料に限定されるものではない。
【００３６】
　本開示全体で引用される全ての参照文献は、参照によりそれら全体が本明細書に明示的
に組み込まれる。組み込まれる文献、特許、及び同様の資料のうちの１つ以上が、本出願
（定義される用語、用語の用法、記載される技法等を含むがそれらに限定されない）と異
なるか、または矛盾する場合は、本出願が優先される。
【００３７】
　定義
　用語「ｃｏｍｐｒｉｓｅ、ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ、ｉｎｃｌｕｄｅ、ｉｎｃｌｕｄｉｎ
ｇ及びｉｎｃｌｕｄｅｓ（含む）」は、本明細書及び特許請求の範囲で使用されるとき、
述べられた特徴、整数、成分、または工程の存在を特定することを意図しているが、その
他の特徴、整数、成分、工程またはそのグループの１つ以上の存在または追加を排除しな
い。
【００３８】
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　用語「治療する」及び「治療」は、治療処置及び／または予防または防止対策の両方を
意味し、その目的は、例えば、癌等の超増殖性病態の増殖、進行または拡散等の望ましく
ない生理学的変化または障害を防止もしくはスローダウン（軽減）することである。本発
明では、有益または所望の臨床結果としては、検出できるか検出できないかに関係なく、
症状の軽減、疾患の程度の減弱、疾患の状態の安定化（すなわち、悪化しない）、疾患進
行の遅延または減速、疾患状態の緩和または一時的緩和、及び寛解（部分的もしくは完全
なもの）が挙げられるがこれらに限定されない。「治療」はまた、治療を受けない場合の
予測生存期間と比較して、生存期間を延長することも意味し得る。治療が必要なものには
、病態もしくは障害を既に有するもの、ならびに病態もしくは障害を有する傾向にあるも
の、または病態もしくは障害を予防する必要があるものが挙げられる。
【００３９】
　用語「癌」及び「癌性」は、一般的に無秩序な細胞増殖を特徴とする哺乳動物の生理的
状態を指すかまたは説明する。「腫瘍」は１つ以上の癌細胞を含む。癌の例としては、癌
腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病またはリンパ系の悪性病変が挙げられるがこ
れらに限定されない。当該癌のより具体的な例として、扁平上皮癌（例えば、上皮扁平細
胞癌）、小細胞肺癌、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、肺の腺癌及び肺の扁平上皮癌を含む
肺癌、腹膜の癌、肝細胞癌、胃腸癌を含む胃癌、膵臓癌、神経膠芽細胞腫、子宮頸癌、卵
巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝癌、乳癌、結腸癌、直腸癌、大腸癌、子宮内膜癌または子宮癌
、唾液腺癌、腎臓癌または腎癌、前立腺癌、外陰部癌、甲状腺癌、肝癌、肛門癌、陰茎癌
、ならびに頭頸部癌が挙げられる。
【００４０】
　「０期」、「Ｉ期」、「ＩＩ期」、「ＩＩＩ期」、または「ＩＶ期」、及びこの分類内
の様々な亜期の腫瘍または癌への言及は、当該技術分野において既知の全ステージグルー
プ分けまたはローマ数字ステージング方法を使用する腫瘍または癌の分類を示す。一般に
癌の実際の病期は癌の種類によって決定されるが、０期癌は上皮病変であり、Ｉ期癌は、
小さい局在化腫瘍であり、ＩＩ期及びＩＩＩ期癌は、局所リンパ節の関与を示す局所進行
腫瘍であり、ＩＶ期癌は、転移性癌を表す。各種の腫瘍に特定の病期は、熟練した臨床医
に既知である。
【００４１】
　「転移性乳癌」という用語は、癌細胞が、血管またはリンパ腺によって元の部位から体
内の１つ以上の他の部位に伝播し、乳房以外の１つ以上の臓器内で１つ以上の二次腫瘍を
形成する乳癌の状態を意味する。
【００４２】
　「一次治療」における転移性乳癌または「未治療の」転移性乳癌という用語は、転移性
乳癌療法（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｓｅｔｔｉｎｇ）において治療を受けていない転移性
乳癌を指す。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、「局所進行」乳癌という用語は、進行性または再発性の局
所進行性乳癌を指す。
【００４４】
　タキサンに関連する「前治療」という用語は、一次治療における転移性または局所進行
性乳癌の治療の前に行われている治療を指す。例えば、「前治療」は、一次治療における
転移性または局所進行性乳癌の治療より前のネオアジュバント、アジュバントまたは他の
療法における治療を指してもよい。
【００４５】
　「進行」癌は、局所浸潤または転移のいずれかによって元の部位または臓器の外側に拡
散しているものである。したがって、「進行」癌という用語は、局所的に進行した疾患及
び転移性疾患の両方を含む。
【００４６】
　「難治性」癌は、化学療法等の抗腫瘍剤が癌患者に投与されても進行するものである。
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難治性癌の例は、プラチナ不応性のものである。
【００４７】
　「再発」癌は、手術等の初期療法への応答後に、初期部位または遠位部位のいずれかに
おいて再成長したものである。
【００４８】
　「局所的再発性」癌は、治療後に以前に治療された癌と同じ場所で再発する癌である。
【００４９】
　「手術可能な」または「切除可能な」癌は、主要臓器に限定され、手術（切除）に適し
た癌である。
【００５０】
　「ｎｏｎ－ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ（切除不可能な）」または「ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌ
ｅ（切除不可能な）」癌は、手術によって除去（切除）することができない。
【００５１】
　「ＨＥＲ２陽性」癌は、正常レベルよりも高いＨＥＲ２を有する癌細胞を含む。ＨＥＲ
２陽性癌の例としては、ＨＥＲ２陽性乳癌及びＨＥＲ２陽性胃癌が挙げられる。任意に、
ＨＥＲ２陽性癌は、２＋もしくは３＋の免疫組織化学（ＩＨＣ）スコア、及び／または２
．０以上のｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）増幅率を有する。
【００５２】
　本明細書では、「患者」または「対象」は、ヒト患者である。患者は「癌患者」、すな
わち、癌、特に胃癌または乳癌の１つ以上の症状を罹患しているか、または罹患する危険
性がある者であり得る。
【００５３】
　「患者集団」は、癌患者の群を指す。そのような集団を使用して、ペルツズマブ等の薬
物の統計的に有意な有効性及び／または安全性を実証することができる。
【００５４】
　「再発」患者は、寛解後に癌の徴候または症状を有する者である。任意に、患者は、ア
ジュバントまたはネオアジュバント療法後に再発した。
【００５５】
　「ＨＥＲ発現、増幅、または活性化を示す」癌または生体試料は、診断試験において、
ＨＥＲ受容体を発現する（過剰発現を含む）、ＨＥＲ遺伝子が増幅する、かつ／またはさ
もなければＨＥＲ受容体の活性化もしくはホスホリル化を実証するものである。
【００５６】
　「ネオアジュバント療法」または「術前療法」は、本明細書において、手術前に行われ
る療法を指す。ネオアジュバント療法の目標は、即時の全身治療を提供することであり、
潜在的に、手術、それに続く全身療法の標準シーケンスに従った場合にさもなければ増殖
することになる微小転移を根絶する。ネオアジュバント療法はまた、腫瘍サイズを低減し
、それにより最初に切除不可能であった腫瘍を完全に切除するか、または臓器及びその機
能の一部を保存するのに役立つ場合がある。さらに、ネオアジュバント療法は、薬効のｉ
ｎ　ｖｉｖｏ評価を可能にし、これによって後続の治療の選択が導かれ得る。
【００５７】
　「アジュバント療法」は、本明細書において、疾患再発の危険性を低減するために、残
留疾患の証拠を検出することができない根治手術後に行われる療法を指す。アジュバント
療法の目標は、癌の再発を防止すること、したがって癌関連死の可能性を低減することで
ある。アジュバント療法は、本明細書において、ネオアジュバント療法を具体的に除外す
る。
【００５８】
　「生存（率）」は、患者が依然として生存していることを指し、無病生存（ＤＦＳ）、
無進行生存（ＰＦＳ）、及び全生存（ＯＳ）を含む。生存率は、カプラン－マイヤー方法
によって推定することができ、生存率のいかなる相違も、層別ログランク検定を使用して
計算される。
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【００５９】
　「無進行生存」（ＰＦＳ）は、治療の初日から、どちらが最初に起こるかに関わらず、
記録された疾患進行（単離されたＣＮＳ進行を含む）または試験上のあらゆる原因による
死亡までの期間である。
【００６０】
　「無病生存（ＤＦＳ）」は、癌を再起することなく、治療の開始から、または最初の診
断から例えば、約１年、約２年、約３年、約４年、約５年、約１０年の定義された期間に
わたってなおも患者が生存していることを指す。本発明の一態様において、ＤＦＳは、治
療企図（ｉｎｔｅｎｔ－ｔｏ－ｔｒｅａｔ）の原則に従って解析される。すなわち、患者
は、割り付けられた療法に基づいて評価される。ＤＦＳの解析で使用される事象は、癌の
局所的再発、局所再発、及び遠隔再発、二次癌の発生、及び先行事象（例えば、乳癌再発
または第２の原発癌）のない患者の任意の原因による死亡を含み得る。
【００６１】
　「全生存」は、患者が、治療の開始から、または最初の診断から約１年、約２年、約３
年、約４年、約５年、約１０年等の定義された期間にわたってもなお生存していることを
指す。本発明の根拠をなす試験において、生存分析に使用される事象は、任意の原因によ
る死亡であった。
【００６２】
　「生存を延長させる」とは、未治療の患者と比較して、または対照治療治験実施計画書
と比較して、治療された患者におけるＤＦＳ及び／またはＯＳを増加させることを意味す
る。生存は、治療の開始の後、または最初の診断の後、少なくとも約６ヶ月、または少な
くとも約１年、または少なくとも約２年、または少なくとも約３年、または少なくとも約
４年、または少なくとも約５年、または少なくとも約１０年等にわたって監視される。
【００６３】
　生存分析における「ハザード比」は、２つの生存曲線間の差の要約であり、追跡期間に
わたる、対照と比較した治療の際の死亡のリスクの低下を表す。ハザード比は、事象率に
ついての統計的定義である。本発明では、ハザード比は、任意の特定の時点での、対照群
における事象の確率で除算された実験群における事象の確率を表すものと定義される。
【００６４】
　「単剤療法」とは、一連の治療期間中の、癌または腫瘍の治療のための単一治療剤のみ
を含む治療レジメンを意味する。
【００６５】
　「維持療法」とは、疾患の再発または進行の可能性を低減するために行われる治療レジ
メンを意味する。維持療法は、対象の寿命までの長期間を含む、任意の期間にわたって提
供され得る。維持療法は、初期療法後に提供されるか、または初期療法もしくは追加療法
と併せて提供され得る。維持療法に使用される投薬量は異なる場合があり、他の種類の療
法に使用される投薬量と比較して低減した投薬量を含み得る。
【００６６】
　「根治手術」は、その用語が医学コミュニティ内で使用されるように使用される。根治
手術としては、例えば、腫瘍の除去または切除をもたらす手順、手術、またはさもなけれ
ば、腫瘍の除去または切除をもたらすもの、例えば、全ての肉眼視可能な腫瘍の除去また
は切除をもたらすものを含む。根治手術としては、例えば、腫瘍の完全もしくは治癒的切
除、または肉眼的完全切除が挙げられる。根治手術は、１つ以上の段階で起こる手順を含
み、例えば、腫瘍の切除前に１つ以上の手術または他の手順が行われる複数段階の手術手
順を含む。根治手術は、関与する臓器、臓器及び組織の一部、ならびに周囲臓器、例えば
、リンパ節、臓器の一部、または組織を含む腫瘍を除去する、または切除する手順を含む
。
【００６７】
　本明細書で定義される場合、「トラスツズマブ」、「ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）
」、及び「ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－８」という用語は、互換的に使用される。かかる抗体は、
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好ましくは、図４Ａ（配列番号１３）及び図４Ｂ（配列番号１４）に、それぞれ示された
軽鎖アミノ酸配列及び重鎖アミノ酸配列を含む。
【００６８】
　「エピトープ４Ｄ５」または「４Ｄ５エピトープ」または「４Ｄ５」は、抗体４Ｄ５（
ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１０４６３）及びトラスツズマブが結合するＨＥＲ２の細胞外ドメイ
ン内の領域である。このエピトープは、ＨＥＲ２の膜貫通ドメインに近くにあり、ＨＥＲ
２のドメインＩＶ内にある。４Ｄ５エピトープに結合する抗体をスクリーニングするため
に、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　ｄａｖ
ｉｄ　Ｌａｎｅ（１９８８）に記載されるもの等のルーチンクロスブロッキングアッセイ
を行うことができる。代替として、エピトープマッピングを行い、抗体がＨＥＲ２の４Ｄ
５エピトープ（例えば、ＨＥＲ２を含む約残基５２９～約残基６２５に由来する領域内の
任意の１つ以上の残基）に結合するかどうかを評価することができる。
【００６９】
　「エピトープ２Ｃ４」または「２Ｃ４エピトープ」は、抗体２Ｃ４が結合するＨＥＲ２
の細胞外ドメイン内の領域である。２Ｃ４エピトープに結合する抗体をスクリーニングす
るために、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　
ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ（１９８８）に記載されるもの等のルーチンクロスブロッキングア
ッセイを行うことができる。代替として、エピトープマッピングを行い、抗体がＨＥＲ２
の２Ｃ４エピトープに結合するかどうかを評価することができる。エピトープ２Ｃ４は、
ＨＥＲ２の細胞外ドメイン内のドメインＩＩからの残基を含む。２Ｃ４抗体及びペルツズ
マブは、ドメインＩ、ＩＩ、及びＩＩＩの接合部でＨＥＲ２の細胞外ドメインに結合する
（Ｆｒａｎｋｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　５：３１７－３２８（２０
０４））。
【００７０】
　本明細書では、「ペルツズマブ」、「ＰＥＲＪＥＴＡ（登録商標）」、及び「ｒｈｕＭ
Ａｂ　２Ｃ４」は、互換的に使用される。かかる抗体は、好ましくは、配列番号７及び配
列番号８のそれぞれの軽鎖アミノ酸配列及び重鎖アミノ酸配列を含む。ペルツズマブが完
全な抗体であるとき、これは好ましくは、ＩｇＧ１抗体を含み、一実施形態では、配列番
号１１または１５の軽鎖アミノ酸配列と、配列番号１２または１６の重鎖アミノ酸配列と
を含む。抗体は、組換えチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞によって任意に産生
される。
【００７１】
　本明細書で定義されるように、「Ｔ－ＤＭ１」、「トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１」
、「アド－トラスツズマブエムタンシン」、「トラスツズマブエムタンシン」、及び「Ｋ
ＡＤＣＹＬＡ（登録商標）」という用語は、互換的に使用され、リンカー部分ＭＣＣによ
ってメイタンシノイド薬物部分ＤＭ１に結合されたトラスツズマブを指し、１、２、３、
４、５、６、７、及び８つの薬物部分が抗体トラスツズマブに共有結合される、様々に負
荷及び結合された抗体－薬物複合体の全ての混合物を含む（ＵＳ７０９７８４０、ＵＳ２
００５／０２７６８１２、ＵＳ２００５／０１６６９９３）。
【００７２】
　本明細書では、「抗腫瘍剤」とは、癌を治療するために使用される薬物を指す。抗腫瘍
剤の非限定的な例には、化学療法剤、ＨＥＲ二量体化阻害薬、ＨＥＲ抗体、腫瘍関連抗原
を対象とする抗体、抗ホルモン化合物、サイトカイン、ＥＧＦＲ標的化薬物、抗血管新生
剤、チロシンキナーゼ阻害薬、増殖阻害剤及び抗体、細胞傷害剤、アポトーシスを誘導す
る抗体、ＣＯＸ阻害薬、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害薬、癌胎児タンパク質ＣＡ
　１２５に結合する抗体、ＨＥＲ２ワクチン、Ｒａｆもしくはｒａｓ阻害薬、リポソーム
ドキソルビシン、トポテカン、タキサン、二重チロシンキナーゼ阻害薬、ＴＬＫ２８６、
ＥＭＤ－７２００、ペルツズマブ、トラスツズマブ、エルロチニブ、ならびにベバシズマ
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ブが挙げられる。
【００７３】
　「化学療法」は、癌の治療に有用な化学療法剤の使用である。
【００７４】
　「化学療法剤」は、作用機序に関わらず、癌の治療に有用な化学化合物である。化学療
法剤のクラスとしては、アルキル化剤、抗代謝剤、紡錘体毒植物アルカロイド、細胞毒性
／抗腫瘍抗生物質、トポイソメラーゼ阻害剤、抗体、光増感剤、及びキナーゼ阻害剤が挙
げられるがこれらに限定されない。化学療法剤の例としては、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥ
ＶＡ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ　Ｐｈａｒｍ．）、ドセタキセル（ＴＡ
ＸＯＴＥＲＥ（登録商標）、Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）、５－ＦＵ（フルオロウラ
シル、５－フルオロウラシル、ＣＡＳ番号５１－２１－８）、ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡ
Ｒ（登録商標）、Ｌｉｌｌｙ）、ＰＤ－０３２５９０１（ＣＡＳ番号３９１２１０－１０
－９、Ｐｆｉｚｅｒ）、シスプラチン（シス－ジアミン、ジクロロ白金（ＩＩ）、ＣＡＳ
番号１５６６３－２７－１）、カルボプラチン（ＣＡＳ番号４１５７５－９４－４）、パ
クリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，Ｎ．Ｊ．）、テモゾロミド（４－メチル－５－
オキソ－２，３，４，６，８－ペンタザビシクロ［４．３．０］ノナ－２，７，９－トリ
エン－９－カルボキサミド、ＣＡＳ番号８５６２２－９３－１、ＴＥＭＯＤＡＲ（登録商
標）、ＴＥＭＯＤＡＬ（登録商標）、Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ｐｌｏｕｇｈ）、タモキシフェ
ン（（Ｚ）－２－［４－（１，２－ジフェニルブタ－１－エニル）フェノキシ］－Ｎ，Ｎ
－ジメチル－エタンアミン、ＮＯＬＶＡＤＥＸ（登録商標）、ＩＳＴＵＢＡＬ（登録商標
）、ＶＡＬＯＤＥＸ（登録商標））、及びドキソルビシン（ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録
商標））、Ａｋｔｉ－１／２、ＨＰＰＤ、ならびにラパマイシンが挙げられる。
【００７５】
　化学療法剤のさらなる例には、オキサリプラチン（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ）（ＥＬＯ
ＸＡＴＩＮ（登録商標）、Ｓａｎｏｆｉ）、ボルテゾミブ（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）（Ｖ
ＥＬＣＡＤＥ（登録商標）、Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈａｒｍ．）、スーテント（ｓｕ
ｔｅｎｔ）（ＳＵＮＩＴＩＮＩＢ（登録商標）、ＳＵ１１２４８、Ｐｆｉｚｅｒ）、レト
ロゾール（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）（ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、メ
シル酸イマチニブ（ｉｍａｔｉｎｉｂ　ｍｅｓｙｌａｔｅ）（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標
）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＸＬ－５１８（ＭＥＫ阻害薬、Ｅｘｅｌｉｘｉｓ、ＷＯ２００
７／０４４５１５）、ＡＲＲＹ－８８６（Ｍｅｋ阻害薬、ＡＺＤ６２４４、Ａｒｒａｙ　
ＢｉｏＰｈａｒｍａ，Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）、ＳＦ－１１２６（ＰＩ３Ｋ阻害薬、
Ｓｅｍａｆｏｒｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、ＢＥＺ－２３５（ＰＩ３Ｋ阻害
薬、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、ＸＬ－１４７（ＰＩ３Ｋ阻害薬、Ｅｘｅｌｉｘｉｓ）、ＰＴＫ
７８７／ＺＫ　２２２５８４（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、フルベストラント（ｆｕｌｖｅｓｔ
ｒａｎｔ）（ＦＡＳＬＯＤＥＸ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ロイコボリン
（ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ）（フォーリン酸（ｆｏｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ））、ラパマイシ
ン（ｒａｐａｍｙｃｉｎ）（シロリムス（ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（登
録商標）、Ｗｙｅｔｈ）、ラパチニブ（ｌａｐａｔｉｎｉｂ）（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標
）、ＧＳＫ５７２０１６、Ｇｌａｘｏ　Ｓｍｉｔｈ　Ｋｌｉｎｅ）、ロナファルニブ（ｌ
ｏｎａｆａｒｎｉｂ）　（ＳＡＲＡＳＡＲ（商標）、ＳＣＨ　６６３３６、Ｓｃｈｅｒｉ
ｎｇ　Ｐｌｏｕｇｈ）、ソラフェニブ（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商
標）、ＢＡＹ４３－９００６、Ｂａｙｅｒ　Ｌａｂｓ）、ソゲフィチニブ（ｇｅｆｉｔｉ
ｎｉｂ）（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、イリノテカン（ｉｒ
ｉｎｏｔｅｃａｎ）（ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ（登録商標）、ＣＰＴ－１１、Ｐｆｉｚｅｒ）
、チピファルニブ（ｔｉｐｉｆａｒｎｉｂ）（ＺＡＲＮＥＳＴＲＡ（商標）、Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ　＆　Ｊｏｈｎｓｏｎ）、ＡＢＲＡＸＡＮＥ（商標）（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒを含まな
い）、パクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）のアルブミン－光学処理ナノ粒子製剤（
Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐａｒｔｎｅｒｓ，Ｓｃｈａｕｍｂ
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ｅｒｇ，Ｉｌ）、バンデタニブ（ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）（ｒＩＮＮ、ＺＤ６４７４、Ｚ
ＡＣＴＩＭＡ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、クロラムブシル（ｃｈｌｏｒａ
ｎｍｂｕｃｉｌ）、ＡＧ１４７８、ＡＧ１５７１（ＳＵ　５２７１；Ｓｕｇｅｎ）、テム
シロリムス（ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ）（ＴＯＲＩＳＥＬ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）
、パゾパニブ（ｐａｚｏｐａｎｉｂ）（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）、カンホスフ
ァミド（ｃａｎｆｏｓｆａｍｉｄｅ）（ＴＥＬＣＹＴＡ（登録商標）、Ｔｅｌｉｋ）、チ
オテパ（ｔｈｉｏｔｅｐａ）及びシクロホスファミド（ｃｙｃｌｏｓｐｈｏｓｐｈａｍｉ
ｄｅ）（ＣＹＴＯＸＡＮ（登録商標）、ＮＥＯＳＡＲ（登録商標））；アルキルスルホネ
ート類、例えばブスルファン（ｂｕｓｕｌｆａｎ）、イムプロスルファン（ｉｍｐｒｏｓ
ｕｌｆａｎ）及びピポスルファン（ｐｉｐｏｓｕｌｆａｎ）；アジリジン類、例えばベン
ゾドーパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボクオン（ｃａｒｂｏｑｕｏｎｅ）、メチュレド
ーパ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）及びウレドーパ（ｕｒｅｄｏｐａ）；下記を含むエチレン
イミン類ならびにメチラメラミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅ）類：アルトレタミ
ン（ａｌｔｒｅｔａｍｉｎｅ）、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、
トリエチレンチオホスホルアミド及びトリメチロメラミン（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｏｍｅｌ
ａｍｉｎｅ）；アセトゲニン（ａｃｅｔｏｇｅｎｉｎ）類（特に、ブラタシン（ｂｕｌｌ
ａｔａｃｉｎ）及びブラタシノン（ｂｕｌｌａｔａｃｉｎｏｎｅ））；カンプトテシン（
ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ）（合成類似体トポテカン（ｔｏｐｏｔｅｃａｎ）を含む）；
ブリオスタチン（ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ）；カリスタチン（ｃａｌｌｙｓｔａｔｉｎ）；
ＣＣ－１０６５（それのアドゾレシン（ａｄｏｚｅｌｅｓｉｎ）、カルゼレシン（ｃａｒ
ｚｅｌｅｓｉｎ）及びビゼレシン（ｂｉｚｅｌｅｓｉｎ）合成類似体を含む）；クリプト
フィシン（ｃｒｙｐｔｏｐｈｙｃｉｎ）類（特に、クリプトフィシン１及びクリプトフィ
シン８を含む）；ドラスタチン（ｄｏｌａｓｔａｔｉｎ）；デュオカルマイシン（ｄｕｏ
ｃａｒｍｙｃｉｎ）（合成類似体ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；エロイテ
ロビン（ｅｌｅｕｔｈｅｒｏｂｉｎ）；パンクラチスタチン（ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔ
ｉｎ）；サルコディクチイン（ｓａｒｃｏｄｉｃｔｙｉｎ）類；スポンジスタチン（ｓｐ
ｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）；ナイトロジェンマスタード類、例えばクロラムブシル（ｃｈｌ
ｏｒａｍｂｕｃｉｌ）、クロルナファジン（ｃｈｌｏｒｎａｐｈａｚｉｎｅ）、クロロホ
スファミド（ｃｈｌｏｒｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、エストラムスチン（ｅｓｔｒａｍ
ｕｓｔｉｎｅ）、イホスファミド（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、メクロレタミン（ｍｅｃｈ
ｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ）、メクロレタミンオキシド塩酸塩、メルファラン（ｍｅｌｐｈ
ａｌａｎ）、ノベンビシン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓ
ｔｅｒｉｎｅ）、プレドニムスチン（ｐｒｅｄｎｉｍｕｓｔｉｎｅ）、トロホスファミド
（ｔｒｏｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、ウラシルマスタード（ｕｒａｃｉｌ　ｍｕｓｔａｒｄ）
；ニトロソ尿素類、例えばカルムスチン（ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ）、クロロゾトシン（ｃ
ｈｌｏｒｏｚｏｔｏｃｉｎ）、フォテムスチン（ｆｏｔｅｍｕｓｔｉｎｅ）、ロムスチン
（ｌｏｍｕｓｔｉｎｅ）、ニムスチン（ｎｉｍｕｓｔｉｎｅ）、及びラニムヌスチン（ｒ
ａｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）；抗生物質、例えばエネジイン（ｅｎｅｄｉｙｎｅ）系抗生物
質（例えば、カリケアマイシン（ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉｎ）、カリケアマイシンガン
マ１Ｉ、カリケアマイシンオメガＩ１（Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇ
ｌ．（１９９４）３３：１８３－１８６）；ダイネマイシン（ｄｙｎｅｍｉｃｉｎ）、ダ
イネマイシンＡ；ビスホスホネート類、例えばクロドロネート（ｃｌｏｄｒｏｎａｔｅ）
；エスペラマイシン（ｅｓｐｅｒａｍｉｃｉｎ）類；ならびにネオカルジノスタチン発色
団及び関連の色素タンパク質エネジイン系抗生物質発色団）、アクラシノマイシン（ａｃ
ｌａｃｉｎｏｍｙｓｉｎ）類、アクチノマイシン（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）、アウトラ
マイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセリン（ａｚａｓｅｒｉｎｅ）、ブレオマイ
シン（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）類、カクチノマイシン（ｃａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）、カラ
ビシン（ｃａｒａｂｉｃｉｎ）、カルミノマイシン（ｃａｒｍｉｎｏｍｙｃｉｎ）、カル
ジノフィリン（ｃａｒｚｉｎｏｐｈｉｌｉｎ）、クロモマイシン類（ｃｈｒｏｍｏｍｙｃ
ｉｎｉｓ）、ダクチノマイシン（ｄａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）、ダウノルビシン（ｄａｕ
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ｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）、デトルビシン（ｄｅｔｏｒｕｂｉｃｉｎ）、６－ジアゾ－５－オ
キソ－Ｌ－ノルロイシン、モルホリノ－ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、シ
アノモルホリノ－ドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシン及びデオキシドキソル
ビシン）、エピルビシン（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ）、エソルビシン（ｅｓｏｒｕｂｉｃｉ
ｎ）、イダルビシン（ｉｄａｒｕｂｉｃｉｎ）、ネモルビシン（ｎｅｍｏｒｕｂｉｃｉｎ
）、マルセロマイシン（ｍａｒｃｅｌｌｏｍｙｃｉｎ）、マイトマイシン（ｍｉｔｏｍｙ
ｃｉｎ）類、例えばマイトマイシンＣ、マイコフェノール酸（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌｉｃ
　ａｃｉｄ）、ノガラマイシン（ｎｏｇａｌａｍｙｃｉｎ）、オリボマイシン（ｏｌｉｖ
ｏｍｙｃｉｎ）類、ペプロマイシン（ｐｅｐｌｏｍｙｃｉｎ）、ポルフィロマイシン（ｐ
ｏｒｆｉｒｏｍｙｃｉｎ）、ピューロマイシン（ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ）、クエラマイシｎ
（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシン（ｒｏｄｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグ
リン（ｓｔｒｅｐｔｏｎｉｇｒｉｎ）、ストレプトゾシン（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ）
、ツベルサイジン（ｔｕｂｅｒｃｉｄｉｎ）、ウベニメックス（ｕｂｅｎｉｍｅｘ）、ジ
ノスタチン（ｚｉｎｏｓｔａｔｉｎ）、ゾルビシン（ｚｏｒｕｂｉｃｉｎ）；代謝拮抗薬
、例えばメトトレキセート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）及び５－フルオロウラシル（５
－ＦＵ）；葉酸類似体、例えばデノプテリン（ｄｅｎｏｐｔｅｒｉｎ）、メトトレキセー
ト、プテロプテリン（ｐｔｅｒｏｐｔｅｒｉｎ）、トリメトレキセート（ｔｒｉｍｅｔｒ
ｅｘａｔｅ）；プリン類似体、例えばフルダラビン（ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ）、６－メ
ルカプトプリン、チアミプリン（ｔｈｉａｍｉｐｒｉｎｅ）、チオグアニン（ｔｈｉｏｇ
ｕａｎｉｎｅ）；ピリミジン類似体、例えばアンシタビン（ａｎｃｉｔａｂｉｎｅ）、ア
ザシチジン、６－アザウリジン、カルモフル（ｃａｒｍｏｆｕｒ）、シタラビン（ｃｙｔ
ａｒａｂｉｎｅ）、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン（ｄｏｘｉｆｌｕｒｉｄｉｎ
ｅ）、エノシタビン（ｅｎｏｃｉｔａｂｉｎｅ）、フロクスウリジン（ｆｌｏｘｕｒｉｄ
ｉｎｅ）；アンドロゲン類、例えばカルステロン（ｃａｌｕｓｔｅｒｏｎｅ）、プロピオ
ン酸ドロモスタノロン（ｄｒｏｍｏｓｔａｎｏｌｏｎｅ　ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）、エピ
チオスタノール（ｅｐｉｔｉｏｓｔａｎｏｌ）、メピチオスタン（ｍｅｐｉｔｉｏｓｔａ
ｎｅ）、テストラクトン（ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ）；抗アドレナール類、例えばアミ
ノグルテチミド（ａｍｉｎｏｇｌｕｔｅｔｈｉｍｉｄｅ）、ミトタン（ｍｉｔｏｔａｎｅ
）、トリロスタン（ｔｒｉｌｏｓｔａｎｅ）；葉酸再貯留薬（ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｅｒ）
、例えば葉酸；アセグラトン（ａｃｅｇｌａｔｏｎｅ）；アルドホスファミド（ａｌｄｏ
ｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）グリコシド；アミノレブリン酸（ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉ
ｃ　ａｃｉｄ）；エニルウラシル（ｅｎｉｌｕｒａｃｉｌ）；アムサクリン（ａｍｓａｃ
ｒｉｎｅ）；ベストラブシル（ｂｅｓｔｒａｂｕｃｉｌ）；ビサントレン（ｂｉｓａｎｔ
ｒｅｎｅ）；エダトレキセート（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デフォファミン（ｄｅｆｏｆ
ａｍｉｎｅ）；デモコルシン（ｄｅｍｅｃｏｌｃｉｎｅ）；ジアジクオン（ｄｉａｚｉｑ
ｕｏｎｅ）；エルフォルニチン（ｅｌｆｏｒｎｉｔｈｉｎｅ）；酢酸エリプチニウム（ｅ
ｌｌｉｐｔｉｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ）；エポチロン（ｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅ）類；エ
トグルシド（ｅｔｏｇｌｕｃｉｄ）；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レンチナン（ｌｅ
ｎｔｉｎａｎ）；ロニダイニン（ｌｏｎｉｄａｉｎｉｎｅ）；メイタンシノイド（ｍａｙ
ｔａｎｓｉｎｏｉｄ）類、例えばメイタンシン（ｍａｙｔａｎｓｉｎｅ）及びアンサミト
シン（ａｎｓａｍｉｔｏｃｉｎ）類；ミトグアゾン（ｍｉｔｏｇｕａｚｏｎｅ）；ミトキ
サントロン（ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ）；モピダンモル（ｍｏｐｉｄａｎｍｏｌ）；ニ
トラエリン（ｎｉｔｒａｅｒｉｎｅ）；ペントスタチン（ｐｅｎｔｏｓｔａｔｉｎ）；フ
ェナメト（ｐｈｅｎａｍｅｔ）；ピラルビシン（ｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎ）；ロソキサン
トロン（ｌｏｓｏｘａｎｔｒｏｎｅ）；ポドフィリン酸（ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｉｎｉｃ　
ａｃｉｄ）；２－エチルヒドラジド；プロカルバジン（ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅ）；Ｐ
ＳＫ（登録商標）多糖複合体（ＪＨＳ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｕｇｅｎ
ｅ，ＯＲ）；ラゾキサン（ｒａｚｏｘａｎｅ）；リゾキシン（ｒｈｉｚｏｘｉｎ）；シゾ
フィラン（ｓｉｚｏｆｉｒａｎ）；スピロゲルマニウム（ｓｐｉｒｏｇｅｒｍａｎｉｕｍ
）；テヌアゾン酸（ｔｅｎｕａｚｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）；トリアジクオン（ｔｒｉａｚｉ
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ｑｕｏｎｅ）；２，２’，２”－トリクロロトリエチルアミン；トリコテセン（ｔｒｉｃ
ｈｏｔｈｅｃｅｎｅ）類（特に、Ｔ－２毒素、ベラクリン（ｖｅｒｒａｃｕｒｉｎ）Ａ、
ロリジン（ｒｏｒｉｄｉｎ）Ａ及びアンギジン（ａｎｇｕｉｄｉｎｅ））；ウレタン（ｕ
ｒｅｔｈａｎ）；ビンデシン（ｖｉｎｄｅｓｉｎｅ）；デカルバジン（ｄａｃａｒｂａｚ
ｉｎｅ）；マンノムスチン（ｍａｎｎｏｍｕｓｔｉｎｅ）；ミトブロニトール（ｍｉｔｏ
ｂｒｏｎｉｔｏｌ）；ミトラクトール（ｍｉｔｏｌａｃｔｏｌ）；ピポブロマン（ｐｉｐ
ｏｂｒｏｍａｎ）；ガシトシン（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（ａｒａｂｉｎ
ｏｓｉｄｅ）（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファミド；チオテパ（ｔｈｉｏｔｅｐａ）
；６－チオグアニン；メルカプトプリン；メトトレキセート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ
）；白金類似体、例えばシスプラチン（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）及びカルボプラチン（ｃａ
ｒｂｏｐｌａｔｉｎ）；ビンブラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）；エトポシド（ｅｔ
ｏｐｏｓｉｄｅ）（ＶＰ－１６）；イホスファミド（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）；ミトキサ
ントロン（ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ）；ビンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）；
ビノレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）（ＮＡＶＥＬＢＩＮＥ（登録商標））；ノバン
トロン（ｎｏｖａｎｔｒｏｎｅ）；テニポシド（ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）；エダトレキセ
ート（ｅｄａｔｒｅｘａｔｅ）；ダウノマイシン（ｄａｕｎｏｍｙｃｉｎ）；アミノプテ
リン（ａｍｉｎｏｐｔｅｒｉｎ）；カペシタビン（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）（ＸＥＬ
ＯＤＡ（登録商標）、Ｒｏｃｈｅ）イバンドロネート（ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ）；ＣＰ
Ｔ－１１；トポイソメラーゼ阻害薬ＲＦＳ　２０００；ジフルオロメチルオルニチン（Ｄ
ＭＦＯ）；レチノイド類、例えばレチノイン酸；ならびに上記のいずれかの医薬的に許容
できる塩類、酸、及び誘導体が挙げられる。
【００７６】
　「治療有効量」という用語は、患者における癌を治療するのに有効な薬物の量を指す。
薬物の有効量は、癌細胞の数の低減；腫瘍サイズの縮小；癌細胞が末梢器官に浸潤するこ
との阻害（すなわち、ある程度の遅延及び好ましくは停止）；腫瘍転移の阻害（すなわち
、ある程度の遅延及び好ましくは停止）；腫瘍成長のある程度の阻害；ならびに／または
癌に関連する症状の１つ以上のある程度の緩和を行うことができる。薬物が既存の癌細胞
の成長の予防及び／またはそれらの殺滅を行うことができる限り、この薬物は細胞増殖抑
制性及び／または細胞毒性であり得る。有効量によって、無進行生存率が上昇し（例えば
、固体腫瘍の奏功評価基準（ＲＥＣＩＳＴ）もしくはＣＡ－１２５変化によって測定され
る）、客観的奏功がもたらされ（部分奏功（ＰＲ）もしくは完全奏功（ＣＲ））、全生存
が延長し、かつ／または癌の１つ以上の症状が改善される（例えば、ＦＯＳＩによって評
価される）。「有効量」という用語は、具体的には、実施例１に記載される臨床治験の主
要評価項目または副次的評価項目のいずれかを達成するために適した量を含む。
【００７７】
　「タキサン」は、有糸分裂を阻害し、かつ微小管を妨害する化学療法である。タキサン
の例としては、パクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ
　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ，Ｎ．Ｌ．）；パクリタキセル
またはｎａｂ－パクリタキセルのクレモフォアを含まないアルブミン遺伝子操作ナノ粒子
製剤（ＡＢＲＡＸＡＮＥ（商標）；Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｐａｒｔｎｅｒｓ，Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ）；及びドセタキセル（Ｔ
ＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標）；Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ，Ａｎｔｏｎｙ
，Ｆｒａｎｃｅ）が挙げられる。
【００７８】
　「アントラサイクリン」は、真菌のストレプトコッカス・ペウセティウス（Ｓｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｅｕｃｅｔｉｕｓ）に由来する抗生物質の一種であり、例えば、ダ
ウノルビシン、ドキソルビシン、及びエピルビシン等が挙げられる。
【００７９】
　「アントラサイクリンベースの化学療法」とは、１つ以上のアントラサイクリンからな
るか、または含む化学療法レジメンを指す。例としては、５－ＦＵ、エピルビシン、及び
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シクロホスファミド（ＦＥＣ）；５－ＦＵ、ドキソルビシン、及びシクロホスファミド（
ＦＡＣ）；ドキソルビシン及びシクロホスファミド（ＡＣ）；エピルビシン及びシクロホ
スファミド（ＥＣ）等が挙げられる。
【００８０】
　本明細書では、「カルボプラスチンベースの化学療法」とは、１つ以上のカルボプラス
チンからなるか、またはそれを含む化学療法レジメンを指す。例は、ＴＣＨ（ドセタキセ
ル／ＴＡＸＯＬ（登録商標）、カルボプラスチン、及びトラスツズマブ／ＨＥＲＣＥＰＴ
ＩＮ（登録商標））である。
【００８１】
　「アロマターゼ阻害薬」は、副腎におけるエストロゲン産生を調節する酵素アロマター
ゼを阻害する。アロマターゼ阻害薬の例には、４（５）－イミダゾール、アミノグルテチ
ミド、ＭＥＧＡＳＥ（登録商標）酢酸メゲストロール、ＡＲＯＭＡＳＩＮ（登録商標）エ
キセメスタン、フォルメスタン、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標）ボロゾー
ル、ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）レトロゾール、及びＡＲＩＭＩＤＥＸ（登録商標）アナス
トロゾールが挙げられる。一実施形態では、本明細書のアロマターゼ阻害薬は、レトロゾ
ールまたはアナストロゾールである。
【００８２】
　「代謝拮抗薬化学療法」は、代謝産物と構造的に類似しているが、体内では生産的な方
法では使用され得ない薬剤の使用である。多くの代謝拮抗薬化学療法剤は、核酸、ＲＮＡ
及びＤＮＡの産生を妨害する。代謝拮抗薬化学療法剤の例には、ゲムシタビン（ＧＥＭＺ
ＡＲ（登録商標））、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ
（商標））、６－メルカプトプリン、メトトレキサート、６－チオグアニン、ペメトレキ
セド、ラルチトレキセド、アラビノシルシトシンＡＲＡ－Ｃシタラビン（ＣＹＴＯＳＡＲ
－Ｕ（登録商標））、ダカルバジン（ＤＴＩＣ－ＤＯＭＥ（登録商標））、アザシトシン
、デオキシシトシン、ピリドミデン（ｐｙｒｉｄｍｉｄｅｎｅ）、フルダラビン（ＦＬＵ
ＤＡＲＡ（登録商標））、クラドラビン、２－デオキシ－Ｄ－グルコース等が挙げられる
。
【００８３】
　癌が「化学療法耐性」であるとは、化学療法レジメンを受けながら患者の癌が進行した
こと（すなわち、患者が「化学療法不応性」である）、または患者の癌が化学療法レジメ
ンの完了後１２ヶ月以内（例えば、６ヶ月以内）に進行したことを意味する。
【００８４】
　「プラチン」という用語は、シスプラチン、カルボプラチン、及びオキサリプラチンが
挙げられるがこれらに限定されない、プラチナベースの化学療法を指す。
【００８５】
　「フルオロピリミジン」という用語は、カペシタビン、フロキシウリジン、及びフルオ
ロウラシル（５－ＦＵ）が挙げられるがこれらに限定されない、代謝拮抗薬化学療法を指
す。
【００８６】
　本明細書における治療剤の「固定」または「一定」用量は、患者の体重（ＷＴ）または
体表面積（ＢＳＡ）に関係なくヒト患者に投与される用量を指す。したがって、この固定
用量または一定用量は、ｍｇ／ｋｇ用量またはｍｇ／ｍ２用量として提供されないが、む
しろ治療剤の絶対量として提供される。
【００８７】
　本明細書における「負荷」用量または「ＬＤ」は一般に、患者に投与される治療剤の初
期用量を含み、その１つ以上の維持用量（複数可）が続く。一般に、単一負荷用量が投与
されるが、本明細書において複数の負荷用量が企図される。通常、維持用量（複数可）で
達成され得るより早く治療剤の所望の安定状態濃度を達成するように、投与される負荷用
量（複数可）の量は、投与される維持用量（複数可）の量を超え、かつ／または負荷用量
（複数可）は、維持用量（複数可）より頻繁に投与される。
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【００８８】
　本明細書における「維持」用量は、治療期間にわたって患者に投与される治療剤の１つ
以上の用量を指す。通常、維持用量は、ほぼ毎週、約２週間毎、約３週間毎、または約４
週間毎の治療間隔で投与されるが、３週間毎等の治療間隔で投与されることが好ましい。
【００８９】
　「点滴」または「点滴する」は、治療と目的として、静脈から体内に薬物含有溶液を導
入することを指す。一般に、これは、静脈注射用（ＩＶ）バッグを介して達成される。
【００９０】
　「静脈注射用バッグ」または「ＩＶバッグ」は、患者の静脈を介して投与され得る溶液
を保持することができるバッグである。一実施形態において、溶液は、生理食塩液である
（例えば、約０．９％または約０．４５％のＮａＣｌ）。任意に、ＩＶバッグは、ポリオ
レフィンまたはポリ塩化ビニルから形成される。
【００９１】
　「共投与」とは、２つ以上の薬物の連続点滴ではなく、同一投与中に２つ（以上）の薬
物を静脈内投与することを意味する。一般に、これは、２つ（以上）の薬物を、その共投
与前に同じＩＶバッグ内に合わせることを必要とする。
【００９２】
　１つ以上の他の薬物と「同時に」投与される薬物は、同一治療サイクル中、１つ以上の
他の薬物と同じ治療日に、任意に１つ以上の他の薬物と同時に投与される。例えば、３週
間毎に行われる癌療法の場合、同時に投与される薬物はそれぞれ、３週間のサイクルの１
日目に投与される。
【００９３】
　「心毒性」とは、心臓に影響を及ぼし、薬物投与または薬物併用投与に起因する任意の
毒性副作用を指す。心毒性は、症候性左室収縮機能不全（ＬＶＳＤ）もしくはうっ血性心
不全（ＣＨＦ）の発生、または左室駆動分画（ＬＶＥＦ）の減少のうちのいずれか１つ以
上に基づいて評価され得る。
【００９４】
　ペルツズマブを含む薬物の併用についての「心毒性を増加させることなく」というフレ
ーズは、ペルツズマブ以外の薬物を併用して治療された患者で観察されるものと等しいか
、またはそれより小さい（例えばトラスツズマブ及び化学療法剤、例えばドセタキセルの
投与に起因するものと等しいか、またはそれよりも小さい）心毒性の発生を指す。
【００９５】
　「バイアル」は、液体または凍結乾燥調製物を保有するのに好適な容器である。一実施
形態では、バイアルは、単回使用バイアル、例えば栓を有する２０ｃｃの単回使用バイア
ルである。
【００９６】
　「添付文書」という用語は、かかる治療薬の適応症、使用法、投薬量、投与、禁忌症に
ついての情報、及び／またはその使用に関する警告を含む、治療薬の商用のパッケージに
通例含まれる説明書を指すように使用される。
【００９７】
　「有害事象」とは、属性に無関係に、治験薬（医薬品）または他の治験実施計画書に課
せられた介入の使用に時間的に関連する、あらゆる好ましくないかつ意図しない徴候、症
状、または疾患であり、ＡＥ報告期間の前には存在しなかった乳癌に関連する徴候または
症状を含む、治験実施計画書で規定されたＡＥ報告期間中に出現した、患者で以前には観
察されなかったＡＥ；治験実施計画書で義務付けられた介入（例えば、生検等の侵襲的処
置）の結果として生じる合併症；該当する場合、休薬期間、治療が実行されない時期、ま
たは他の治験実施計画書に義務付けられた介入に関連する試験治療の割付け前に生じるＡ
Ｅ；治験実施計画書に規定されたＡＥ報告期間中に、重症度または頻度を悪化させたか、
または性質を変化させたことが治験責任医師によって判断された既存の医学的病態（試験
される病態以外の）が含まれる。
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【００９８】
　有害事象は、下記の基準を満たす場合、「重篤な有害事象」（ＳＡＥ）として分類され
る：死に至るもの（すなわち、ＡＥが実際に死を引き起こすか、または死に至らせること
）；生命を脅かすもの（すなわち、治験責任医師の観点から、ＡＥは患者を死の差し迫っ
たリスクに曝すが、より重症の形態で生じた場合に死因となり得るＡＥは含めない）；入
院または入院期間の延長が必要となるもの；永続的または顕著な障害／機能不全をもたら
すもの（すなわち、ＡＥが、正常な生活機能を行うための患者の能力の実質的な中断をも
たらすこと）；治験薬に曝された母親から生まれた新生児／乳児において子孫に先天異常
／出生異常をもたらすもの；または医学的判断に基づいて治験責任医師が重要な医学的事
象と見なすもの（例えば、患者を危険に曝し得るか、または上記に列挙された転帰のうち
の１つを予防するために医学的／外科的介入を必要とし得ること）。重篤度に関する基準
のいずれも満たさない全てのＡＥは、重篤ではないＡＥと見なされる。「重度の」及び「
重篤な」という用語は同義ではない。重症度（または強度）は、特定のＡＥのグレード、
すなわち、軽度の（グレード１）、中等度の（グレード２）、または重度の（グレード３
）心筋梗塞（セクション５．２．２を参照）を指す。「重篤な」は、規制定義（前の定義
を参照）であり、通常、患者の生命または機能に脅威となる事象に関連する患者もしくは
事象転帰または行動基準に基づいている。重篤度（重症度ではなく）は、治験依頼者から
適用される規制当局への規制上の報告義務を規定するための指針として役立つ。ｅＣＲＦ
（電子症例報告書）でＡＥ及びＳＡＥを報告するとき、重症度及び重篤度は、独立して評
価されるべきである。
【００９９】
　本発明は、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１が、一次治療において転移性ＨＥＲ２陽性
乳癌を有する患者であって、タキサンによる前治療を受けている患者の治療で、以前にタ
キサンを受けていなかった患者と比べて予想外に有効であったとの観察に一部基づいてい
る。本発明は、ＨＥＲ２陽性進行性もしくは再発性の局所進行性の、または未治療の転移
性乳癌（一次治療における転移性乳癌）の治療のための、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ
１等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体を使用する方法であって、患者が、タキサン
で前治療されている、方法を提供する。アジュバント、ネオアジュバント及び転移性乳癌
療法においてＨＥＲ２陽性癌患者に対する治療選択肢が存在するが、「一次治療」におけ
る転移性乳癌療法を含む、すなわち、未治療の転移性乳癌を有する患者、または局所進行
性乳癌を有する患者のためのさらなる選択肢が必要とされる。全般的に、Ｔ－ＤＭ１は、
標準治療のＨＥＲＣＥＰＴＩＮ＋タキサン（ＨＴ）と比べて非劣性の無進行生存（ＰＦＳ
）を立証したが、これは、ＨＴよりも優れているとは言えなかった。しかしながら、デー
タは、以前にタキサン療法を受けている患者に対しては、ＨＴを超えるＴ－ＤＭ１の優れ
た効果を示唆しており、このような患者では、局所進行かつ一次治療における転移性Ｈｅ
ｒ２陽性乳癌に対して、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノ
イド複合体による治療が選択されるべきであることを示している。
【０１００】
トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１（Ｔ－ＤＭ１）
　本発明は、構造：
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を有する抗体－薬物複合体（Ｃａｓ　Ｒｅｇ．Ｎｏ．１３９５０４－５０－０）であるト
ラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１（Ｔ－ＤＭ１）による治療的処置を含み、式中、Ｔｒは、
リンカー部分ＭＣＣを介してメイタンシノイド薬物部分ＤＭ１に結合されたトラスツズマ
ブである（ＵＳ５２０８０２０、ＵＳ６４４１１６３）。薬物対抗体の比または薬物負荷
は、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１の上記構造においてｐによって表され、１～約８の
整数値の範囲である。トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１は、様々に負荷されかつ結合され
た抗体－薬物複合体の全ての混合物を含むが、この場合１、２、３、４、５、６、７、及
び８つの薬物部分が、抗体トラスツズマブに共有結合される（ＵＳ７０９７８４０、ＵＳ
２００５／０２７６８１２、ＵＳ２００５／０１６６９９３）。平均薬物負荷は、約３．
５である。
【０１０１】
　トラスツズマブは、哺乳動物細胞（チャイニーズハムスター卵巣、ＣＨＯ）懸濁培養に
よって産生され得る。ＨＥＲ２（またはｃ－ｅｒｂＢ２）癌原遺伝子は、上皮成長因子受
容体に構造的に関連する、１８５ｋＤａの膜貫通受容体タンパク質をコードする。トラス
ツズマブは、マウス４Ｄ５抗体の、またはそれに由来する抗原結合残基を有する抗体であ
る（ブダペスト条約下でＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１０４６３、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　
Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（１２３０１　Ｐａｒｋｌａｗｎ　Ｄｒｉｖｅ，
Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．２０８５２）に１９９０年５月２４日に寄託）。例示的なヒ
ト化４Ｄ５抗体としては、ＵＳ５８２１３３７に記載されるように、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－
１、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－２、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－３、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－４、ｈｕＭＡｂ
４Ｄ５－５、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－６、ｈｕＭＡｂ４Ｄ５－７、及びｈｕＭＡｂ４Ｄ５－８
（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））が挙げられる。
【０１０２】
　トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１は、例えば、米国特許出願公開第２０１１０１６５１
５５号の実施例１に従って調製されてもよい。
【０１０３】
抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体の製剤
　トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体は、治療用
の組み合わせで使用するための標準医薬品基準に従って製剤化され得る。医薬組成物は、
１つ以上の医薬的に許容される担体、流動促進剤、希釈剤、または賦形剤を伴って、トラ
スツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１を含む。
【０１０４】
　適切な担体、希釈剤及び賦形剤は当業者に周知であり、炭水化物、ワックス、水溶性及
び／または膨潤性ポリマー、親水性または疎水性材料、ゼラチン、油、溶媒、水等の材料
を含む。使用される特定の担体、希釈剤、または賦形剤は、本発明の化合物が適用される
手段及び目的によって決定されることになる。溶媒は、一般的に哺乳動物に投与しても安
全（ＧＲＡＳ）であると当業者によって認識される溶媒に基づいて選択される。一般に、
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安全な溶媒は、水及び水に可溶性または混和性である他の非毒性溶媒等の非毒性水性溶媒
である。適切な水性溶媒には、水、エタノール、プロピレングリコール、ポリエチレング
リコール（例えば、ＰＥＧ　４００、ＰＥＧ　３００）等、及びこれらの混合物が含まれ
る。製剤はまた、薬物（すなわち本発明の化合物またはその薬学的組成物）の的確な提示
を提供するか、または医薬品（すなわち医薬）の製造を補助するために、１つ以上の緩衝
液、安定化剤、界面活性剤、湿潤剤、潤滑剤、乳化剤、懸濁化剤、防腐剤、抗酸化剤、オ
ペーク剤（ｏｐａｑｕｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）、流動促進剤、加工助剤、着色剤、甘味剤、
芳香剤、香味剤、及び他の既知の添加剤を含んでもよい。
【０１０５】
　製剤は、従来の溶解手順及び混合手順を使用して調製されてもよい。例えば、バルク薬
物物質（すなわち、本発明の化合物または化合物の安定化形態（例えば、シクロデキスト
リン誘導体または他の周知の錯化剤との複合体）は、上述の１つ以上の賦形剤の存在下で
、適当な溶媒に溶解させる。本発明の化合物は、典型的には、容易に制御可能な薬物用量
を提供し、所定のレジメンで患者コンプライアンスを可能にするように薬学的剤形に製剤
化される。
【０１０６】
　適用のための薬学的組成物（または製剤）は、薬物を投与するために使用される方法に
応じて多様な方法で包装されてもよい。一般に、分配用物品は、その中に薬学的製剤を適
切な形態で配置した容器を含む。好適な容器は、当業者に周知であり、ボトル（プラスチ
ック及びガラス）、小袋、アンプル、プラスチックバッグ、金属シリンダー等の材料が挙
げられる。容器はまた、パッケージの内容物への不用意なアクセスを防止するための不正
開封防止アセンブリを含んでもよい。それに加えて、容器は、容器の内容物を説明するラ
ベルをその上に配置している。ラベルはまた、適切な注意書き含んでいてもよい。
【０１０７】
　薬学的製剤は、投与の種々の経路及び種類に対して、医薬的に許容される希釈剤、担体
、賦形剤または安定剤（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｏｃａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ（１９９５）１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ．Ｃｏ．，Ｅ
ａｓｔｏｎ，ＰＡ）と、凍結乾燥製剤、粉砕粉末、または水溶液の形態で調製されてもよ
い。製剤は、周囲温度で、適切なｐＨで、及び所望の度合いの純度で、生理学的に許容さ
れる担体、すなわち、用いられる用量及び濃度においてレシピエントに対して非毒性であ
る担体と混合することによって行われてもよい。製剤のｐＨは、主に具体的な用途及び化
合物の濃度により決定するが、約３～約８の範囲であってもよい。
【０１０８】
　薬学的製剤は、好ましくは滅菌性である。特に、インビボ投与用に使用される製剤は、
滅菌性でなければならない。かかる滅菌は、滅菌濾過膜を介する濾過によって容易に達成
される。
【０１０９】
　薬学的製剤は、通常、固体組成物、凍結乾燥製剤として、または水溶液として保存され
得る。
【０１１０】
　本発明の薬学的製剤は、十分な医学的実用性に合わせた様式で、すなわち、量、濃度、
スケジュール、過程、ビヒクル、及び投与経路で処方され、投与されることになる。この
文脈における考慮の要因には、治療されている特定の障害、個々の患者の臨床的病態、障
害の原因、薬剤の送達部位、投与方法、投与のスケジュール管理、及び医療従事者に既知
の他の要因が含まれる。
【０１１１】
　許容される希釈剤、担体、賦形剤、及び安定剤は、用いられる用量及び濃度でレシピエ
ントに対して非毒性であり、緩衝液、例えばリン酸塩、クエン酸塩、及び他の有機酸等；
アスコルビン酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；防腐剤（例えば塩化オクタデシルジメチ
ルベンジルアンモニウム；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼト
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ニウム；フェノール、ブチル、エタノール、もしくはベンジルアルコール；アルキルパラ
ベン、例えばメチルもしくはプロピルパラベン等；カテコール；レゾルシノール；シクロ
ヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－クレゾール）；低分子量（約１０残基未満）
ポリペプチド；タンパク質、例えば血清アルブミン、ゼラチン、もしくは免疫グロブリン
等；親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン等；アミノ酸、例えばグリシン、グル
タミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、もしくはリジン等；グルコース、マン
ノース、もしくはデキストリンを含む単糖類、二糖類、及び他の炭水化物；キレート剤、
例えばＥＤＴＡ等；糖類、例えばスクロース、マンニトール、トレハロース、もしくはソ
ルビトール等；塩形成対イオン、例えばナトリウム等；金属錯体（例えば、Ｚｎ－タンパ
ク質錯体）；及び／または非イオン性界面活性剤、例えばＴＷＥＥＮ（商標）（Ｔｗｅｅ
ｎ　８０を含む）、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（商標）、またはポリエチレングリコール（ＰＥ
Ｇ）（ＰＥＧ４００を含む）が挙げられる。活性薬学的成分はまた、例えば、コアセルベ
ーション技法によって、または界面重合によって調製されたマイクロカプセル、例えば、
それぞれ、ヒドロキシメチルセルロースまたはゼラチンマイクロカプセル及びポリ－（メ
チルメタシレート）マイクロカプセル内に、コロイド薬物送達系（例えば、リポソーム、
アルブミンマイクロスフェア、マイクロ乳濁液、ナノ粒子、及び名のカプセル）中、また
はマクロ乳濁液中に取り込まれ得る。かかる技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（１９９５）Ｍａ
ｃｋ　Ｐｕｂｌ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡで開示されている。薬物性剤の他の例は、
Ｌｉｂｅｒｍａｎ，Ｈ．Ａ．ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎ，Ｌ．，Ｅｄｓ．，Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，Ｖｏｌ　３
，２ｎｄ　Ｅｄ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹで見出すことができる。
【０１１２】
　薬学的製剤は、本明細書に詳述の投与経路に適したものを含む。本製剤は、好都合にも
単位剤形で提供することができ、薬学の分野において周知である任意の方法のいずれかに
よって調製することができる。技術及び製剤は、一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１８ｔｈ　Ｅｄ．（１９９５）Ｍａｃｋ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡで見出される。当該方法は、活性
成分を、１つ以上の補助成分を構成する担体と会合させるステップを含む。一般に、製剤
は、活性成分を液体担体または微粉化固体担体またはその両方と均一かつ密接に会合させ
、次いで、必要に応じて、産物を成形することによって調製される。
【０１１３】
　薬学的製剤は、水性または油性の無菌注射用懸濁液等の無菌注射用製剤の形態としても
よい。当該懸濁液は、上述した適切な分散剤または湿潤剤及び懸濁剤を用いて、既知の技
術に従って配合されてもよい。滅菌注射用製剤は、１，３－ブタンジオール中のまたは凍
結乾燥粉末から調製される溶液等の、非毒性の非経口的に許容される希釈剤または溶媒中
の溶液または懸濁液であってもよい。利用されてもよい許容されるビヒクル及び溶媒の中
には、水、リンゲル液、及び等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌の固定油が通
常、溶媒または懸濁媒体として通常使用されてもよい。本目的のために、合成モノグリセ
リドまたはジグリセリドを含む、任意の無刺激性固定油が利用されてもよい。さらに、オ
レイン酸等の脂肪酸も同様に注射剤の調製に使用されてもよい。
【０１１４】
　単一投与形態を作製するために担体材料と組み合わせることができる活性成分の量は、
治療される宿主及び特定の投与様式に依存して変化する。例えば、ヒトへの経口投与を意
図した徐放性製剤は、適切で都合の良い量の担体物質と配合された約１～１０００ｍｇの
活性物質を含んでもよく、これにより、全組成物の約５～約９５％が変化し得る（重量：
重量）。医薬組成物は、投与のために容易に測定可能な量を提供するように調製すること
ができる。例えば、静脈内注入のために意図された水溶液は、約３０ｍＬ／時間の速度で
適切な容量の注入を行うことができるように、溶液１ミリリットルあたり約３～５００μ
ｇの活性成分を含んでもよい。
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【０１１５】
　非経口投与に適した製剤は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤及び意図するレシピエントの血
液と等張にする溶質を含んでもよい水性無菌注射溶液及び非水性無菌注射溶液、ならびに
懸濁化剤及び増粘剤を含んでいてもよい水性滅菌注射溶液及び非水性滅菌注射溶液を含む
。
【０１１６】
　製剤は、単位用量容器または複数回の用量容器、例えば、密封アンプル及びバイアルに
包装されてもよく、使用直前に注射するために、例えば、水等の滅菌液体担体を添加する
だけでよいフリーズドライ（凍結乾燥）状態で保存されてもよい。即席の注射溶液及び懸
濁液を、前述した種類の滅菌粉末、顆粒及び錠剤から調製する。好ましい単位投与製剤は
、活性成分の本明細書に上記した一日用量または一日単位の副用量、またはその適切な画
分を含むものである。
【０１１７】
　一般命題として、１回の投与当たりに投与されるトラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１の最
初の薬学的に有効な量は、患者の体重当たり約０．３～１５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内とな
る。
【０１１８】
　市販のＴ－ＤＭ１製剤（ＫＡＤＣＹＬＡ（登録商標）、アド－トラスツズマブエムタン
シン）は、単回使用バイアル中の無菌の白色～オフホワイトの保存剤を含まない結乾燥粉
末である。各バイアルは、１００ｍｇまたは１６０ｍｇのアド－トラスツズマブエムタン
シンを含有する。再構成に続いて、各単回使用バイアルは、アド－トラスツズマブエムタ
ンシン（２０ｍｇ／ｍＬ）、ポリソルベート２０［０．０２％（ｗ／ｖ）］、コハク酸ナ
トリウム（１０ｍＭ）、及びスクロース［６％（ｗ／ｖ）］を含有し、ｐＨは５．０で密
度は１．０２６ｇ／ｍＬである。得られる溶液は、２０ｍｇ／ｍＬのアドトラスツズマブ
エムタンシンを含有し、希釈後に静脈内点滴によって投与される。
【０１１９】
ペルツズマブの製剤
　ペルツズマブの市販の製剤（ＰＥＲＪＥＴＡ（登録商標））は、ＩＶ点滴用の保存剤を
含まない溶液の形態のペルツズマブ４２０ｍｇ／１４ｍＬ（３０ｍｇ／ｍＬ）を含有する
。
【０１２０】
医薬組成物の投与
　本明細書に記載される医薬組成物は、治療すべき病態に適切な任意の経路によって投与
されてもよい。好適な経路としては、経口、非経口（皮下、筋肉内、静脈内、動脈内、吸
入、皮内、髄腔内、硬膜外、及び注入技術を含む）、経皮、直腸、経鼻、局所（頬側及び
舌下を含む）、膣内、腹腔内、肺内、及び鼻腔内が挙げられる。局所投与はまた、経皮パ
ッチまたはイオン導入装置等の経皮投与の使用を伴うことができる。局所免疫抑制治療に
ついては、化合物は、移植前に移植片を潅流するさもなければ移植片を阻害薬と接触させ
ることを含む、病巣内投与によって投与されてもよい。好ましい経路は、例えば、レシピ
エントの病態により異なり得ることが理解されるであろう。化合物は、経口投与される場
合、薬学的に許容される担体、流動促進剤、または賦形剤と共に丸薬、カプセル、錠剤等
として製剤化されてもよい。化合物は、非経口投与される場合、下記に詳述される通り、
薬学的に許容される非経口ビヒクルまたは希釈剤と共に注射用単位剤形で製剤化されても
よい。
【０１２１】
製品
　トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１等の抗ＨＥＲ２－メイタンシノイド複合体を含有する
製造物品、または「キット」は、本明細書の治療方法に有用であり、提供される。一実施
形態において、このキットは、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１を含む容器を含む。この
キットは、容器上の、または容器と関連したラベルまたは添付文書をさらに含んでもよい
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。「添付文書」という用語は、かかる治療薬の適応症、使用法、投薬量、投与、禁忌症に
ついての情報、及び／またはその使用に関する警告を含む、治療薬の商用のパッケージに
通例含まれる説明書を指すように使用される。適切な容器には、例えば、ボトル、バイア
ル、注射器、ブリスターパック等が含まれる。容器は、ガラスまたはプラスチック等の様
々な材料から形成されてもよい。容器は、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１等の抗ＨＥＲ
２メイタンシノイド複合体、または本明細書における治療方法での使用に有効なその製剤
を保有し得、また無菌アクセスポートを有し得る（例えば容器は、静脈注射用溶液バッグ
または皮下注射針によって貫通可能な栓を有するバイアルであり得る）。ラベルまたは添
付文書は、組成物が本明細書に記載されて特許請求される治療方法で使用されることを表
示する。製品は、薬学的に許容される緩衝剤、例えば、注入用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン
酸緩衝生理食塩水、リンガー溶液、及びデキストロース溶液を含む容器をさらに含んでも
よい。これは、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、及びシリンジを含む、商業的及び
ユーザの立場から望ましい他の材料をさらに含んでもよい。
【０１２２】
　キットは、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１の投与のための指示書をさらに含んでもよ
い。例えば、キットが、トラスツズマブ－ＭＣＣ－ＤＭ１を含む第１の組成物及び第２の
薬学的製剤を含む場合、キットは、第１の組成物及び第２の薬学的組成物を、それを必要
とする患者に同時に、順次に、または別個に投与するための指示書をさらに含んでもよい
。
【実施例】
【０１２３】
　本発明を例証するために、実施例が、図、前述の図面の簡単な説明、及び以下の実施例
で提供されるように含まれる。しかし、これらの実施例は本発明を限定せず、単に本発明
の実施方法の提示に過ぎないことを理解されたい。
【０１２４】
実施例１
第ＩＩＩ相臨床試験
　本試験（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ識別子番号ＮＣＴ０１１２０１８４；
試験番号ＢＯ２２５８９）は、ＨＥＲ２陽性の進行性もしくは再発性の局所進行性の、ま
たは未治療の転移性乳癌を有する患者における、トラスツズマブエムタンシン（Ｔ－ＤＭ
１）とペルツズマブとの併用、またはトラスツズマブエムタンシン（Ｔ－ＤＭ１）単独（
すなわち、ペルツズマブのプラセボとの併用）対トラスツズマブ（ハーセプチン）＋タキ
サン（ドセタキセルまたはパクリタキセル）の併用の有効性及び安全性を評価した無作為
化、３群間、多施設の第ＩＩＩ相試験である（図６を参照）。
【０１２５】
　層別化因子：実施地域、以前にネオアジュバント療法を受けているか（受けている場合
：以前にトラスツズマブ／ラパチニブを投与されているか）、内臓疾患。
【０１２６】
　主要評価項目：独立した審査機関（ＩＲＦ）による無進行生存（ＰＦＳ）、非劣性及び
優越性の検討。
【０１２７】
　重要な副次的評価項目：全生存（Ｏｖｅｒａｌｌ　Ｓｕｒｖｉｖａｌ）（ＯＳ）、治験
責任医師によるＰＦＳ、客観的奏功率（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｒｅｓｐｏｓｅ　Ｒｔｅ）
（ＯＲＲ）、安全性、患者報告治療結果（Ｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄ　ｏｕｔｃ
ｏｍｅ）。
【０１２８】
　本試験についての組み入れ基準及び除外基準は、以下の通りである。
【０１２９】
基準
　組み入れ基準は、以下の通りである：１）１８歳以上の成人患者であること；２）ＨＥ
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Ｒ２陽性乳癌であること；３）局所的再発性または転移性疾患を有する乳房の組織学的も
しくは細胞学的に確認された腺癌、ならびに化学療法の候補者であること。（局所的進行
疾患を有する患者は、再発性または進行性疾患を有する必要があり、治癒目的で切除を受
けてはならない）；４）患者はＲＥＣＩＳＴ１．１により評価可能であるべき測定可能な
疾患及び／または測定不可能な疾患を有さねばならない；５）ＥＣＯＧパフォーマンスス
テータスが０または１であること；６）検査結果によって決定される適切な臓器機能があ
ること。
【０１３０】
　除外基準は、以下の通りである：１）転移性乳癌または再発性局所進行性疾患に対する
以前の（もしくは何らかの）化学療法の治療歴があること；２）ビンカアルカロイドまた
はタキサンの細胞傷害性化学療法の最後の投与から転移性の診断時までの間隔が６ヶ月未
満であること；３）無作為化より前７日未満にホルモン療法を受けていること；４）無作
為化より前２１日未満に、トラスツズマブ療法及び／またはラパチニブ（ネオアジュバン
ト療法またはアジュバント療法）を受けていること；５）トラスツズマブエムタンシンま
たはペルツズマブ療法の治療歴があること。
【０１３１】
　転帰尺度は、以下の通りであった。
主要転帰を、以下の尺度を使用して評価した：１）独立審査機関（ＩＲＦ）により実施さ
れた腫瘍評価に基づく無進行生存（ＰＦＳ）；及び２）有害事象（ＡＥ）発生率。
【０１３２】
　副次的転帰を、以下の尺度を使用して評価した：１）２年で短縮された全生存（ＯＳ）
；２）１年目の生存率；３）全生存（ＯＳ）率；４）全体的または客観的奏功率；５）奏
功持続期間；６）独立審査機関（ＩＲＦ）により評価される治療成功期間；及び７）臨床
的有用率。
【０１３３】
　図７に示すように、データは、以前にタキサン療法を受けている一次治療において転移
性ＨＥＲ２陽性乳癌を有する患者に対するＴ－ＤＭ１（Ｋａｄｃｙｌａ（登録商標））の
優れた効果を示唆している。
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