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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌を治療するため、および浸潤性疾患のない
生存期間（ＩＤＦＳ）を改善するための組成物であって、ネラチニブを含み、前記組成物
は、少なくとも１年のトラスツズマブアジュバント療法の完了のときに、ＨＥＲ－２／ｎ
ｅｕ過剰発現／増幅のある癌患者に送達されるものであることを特徴とし、前記癌患者が
前記組成物を用いて治療され、前記組成物を用いた治療が、手術療法および標準的なアジ
ュバント療法の完了から２週間～１年後に開始されることを特徴とし、さらに、前記癌患
者が、前記組成物を用いて少なくとも１２ヵ月間治療されるものであることを特徴とする
、組成物。
【請求項２】
　前記組成物が、経口送達されるものであることを特徴とする、請求項１に記載の組成物
。
【請求項３】
　前記組成物が、錠剤の形態で送達されるものであることを特徴とする、請求項２に記載
の組成物。
【請求項４】
　前記組成物が毎日送達されるものであることを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記組成物が、１２０ｍｇ～３００ｍｇのネラチニブの投与量で毎日送達されるもので
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あることを特徴とする、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物が、２４０ｍｇのネラチニブの投与量で送達されるものであることを特徴と
する、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記患者が、トラスツズマブ、および１つまたは複数の化学療法からなる標準的なアジ
ュバント療法を投与された、請求項１に記載の組成物。
【請求項８】
　化学療法に、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ドセタキセル、
カルボプラチン、ラパチニブ、ペルツズマブ、ベバシズマブ、トラスツズマブ－ＤＭ－１
、またはアントラサイクリンに基づく療法のうちの１つまたは複数が含まれた、請求項７
に記載の組成物。
【請求項９】
　浸潤性疾患のない生存期間、非浸潤性乳管癌を含む無病生存期間、全生存期間、遠隔再
発までの時間および／または遠隔無病生存期間を改善するための組成物であって、ネラチ
ニブを含み、前記組成物が、少なくとも１年のトラスツズマブアジュバント療法の完了の
ときに、癌患者に投与されるものであり、前記癌患者が前記組成物を用いて治療され、前
記組成物を用いた治療が、手術療法および標準的なアジュバント療法の完了から２週間～
１年後に開始されることを特徴とし、さらに、前記癌患者が、前記組成物を用いて少なく
とも１２ヵ月間治療されるものであることを特徴とする、組成物。
【請求項１０】
　前記患者が、骨減少症または骨粗鬆症のためのビスホスホネート、および内分泌療法の
うちの１つまたは複数から選択される併用療法をさらに受けている、請求項９に記載の組
成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　乳癌は、女性において最も頻繁に診断される悪性腫瘍であり、世界的に、女性の癌によ
る死亡の主要な原因である。今後１０年で、乳癌の全世界での発生率は、５００万人の女
性に達すると推定されている［非特許文献１］。２００７年には、乳癌は世界全体でおよ
そ５４０，０００件の死亡の原因となった［非特許文献２；ＷＨＯのウェブサイトから入
手可能である］。
【０００２】
　ＴＫＩ（チロシンキナーゼ阻害物質）のｅｒｂＢ（赤芽球性白血病ウイルス癌遺伝子相
同体）ファミリーは、４つのメンバー、すなわち、ｅｒｂＢ－１（ＥＧＦＲ［上皮増殖因
子受容体］）、ｅｒｂＢ－２（ＨＥＲ－２、ｎｅｕ）、ｅｒｂＢ－３（ＨＥＲ－３）、お
よびｅｒｂＢ－４（ＨＥＲ－４）からなる。ｅｒｂＢファミリーの受容体は、細胞増殖、
腫瘍形成および転移に関与し、複数の腫瘍型において異常に発現する。ＨＥＲ２陽性の乳
癌、すなわち、ヒトＥＧＦＲと呼ばれているタンパク質について陽性反応を示す乳癌は、
Ｅｒｂ－２タンパク質の過剰発現と関連があり、一方、乳癌腫瘍におけるｅｒｂＢ－２遺
伝子の増幅は、より侵襲性の臨床疾患および予後不良と関連付けられている［非特許文献
３］。
【０００３】
　ヒトｅｒｂＢ－２受容体に選択的に結合するヒト化モノクローナル抗体であるトラスツ
ズマブは、ｅｒｂＢ－２陽性の乳癌を有する女性の予後を改善する。ｅｒｂＢ－２を過剰
発現している転移性乳癌を有する患者において、化学療法と組み合わせたトラスツズマブ
は、化学療法単独と比べて、腫瘍の退縮を改善し、腫瘍の進行が生じるまでの時間を延長
し、生存期間の中央値を延ばすことから、トラスツズマブは転移性の状況における第一選
択の治療として承認されている。［非特許文献４］。Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（トラスツズマ
ブ）［添付文書、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ（２００８）］。また、トラスツズマブは、アジュ
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バントの状況において、ｅｒｂＢ－２を過剰発現している、リンパ節転移陽性またはリン
パ節転移陰性（エストロゲン受容体／プロゲステロン受容体［ＥＲ／ＰｇＲ］について陰
性）の転移性乳癌を治療するための他の薬物と組み合わせた使用についても承認されてい
る。したがって、トラスツズマブは、（ａ）ドキソルビシン、シクロホスファミド、およ
びパクリタキセルまたはドセタキセルのいずれかからなる治療計画の一部として、（ｂ）
ドセタキセルおよびカルボプラチンを用いるレジメンの一部として、および（ｃ）集学的
なアントラサイクリンに基づく療法に続く、単一薬剤として使用されている。
【０００４】
　ＨＥＲ＋乳癌の診断後の現在の標準的な治療看護は、手術とそれに続く１年間のアジュ
バント治療である。標準的なアジュバント治療は、化学療法、放射線照射、ＥＲ／ＰＲに
陽性の疾患でのホルモン療法、およびトラスツズマブの何らかの組合せである。アジュバ
ント療法の完了にも関わらず、早期乳癌患者には再発のリスクが残る。トラスツズマブ療
法の公開されている報告は、３年後の８０．６％［非特許文献５］から、４年後の８５．
９％～８２％［非特許文献６、および非特許文献７］までの範囲の無病生存率を示してい
る。
【０００５】
　ＨＫＩ－２７２（ネラチニブ）は、新生物の治療のために記載されている［特許文献１
］。ネラチニブは、強力な不可逆的な汎ｅｒｂＢ阻害剤である。ネラチニブは、経口によ
り利用可能な低分子であり、この分子は、細胞内チロシンキナーゼドメインにおいて、ｅ
ｒｂＢ－１、ｅｒｂＢ－２およびｅｒｂＢ－４を阻害し、この機構は、トラスツズマブと
は異なる作用機構である。ネラチニブは、ｅｒｂＢ－１およびｅｒｂＢ－２の自己リン酸
化、ｅｒｂＢ－１およびｅｒｂＢ－２の下流のシグナル伝達、ならびにｅｒｂＢ－１およ
びｅｒｂＢ－２に依存する細胞系の増殖を低下させる。前臨床データから、ネラチニブは
、ｅｒｂＢ－１および／またはｅｒｂＢ２を発現する癌細胞系において、１００ｎＭ未満
の細胞ＩＣ５０で抗腫瘍活性を示すであろうことが示唆されている［非特許文献８］。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，２８８，０８２号明細書
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｐａｒｋｉｎ、ＤＭおよびＦｅｒｎａｎｄｅｚ　ＬＭ、Ｕｓｅ　ｏｆ　
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ　ｔｏ　ａｓｓｅｓｓ　ｔｈｅ　ｇｌｏｂａｌ　ｂｕｒｄｅｎ　ｏ
ｆ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ、Ｂｒｅａｓｔ　Ｊｏｕｒｎａｌ、２００６；（１２、
Ｓｕｐｐｌ　１）：Ｓ７０～８０；Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ、
２００８、Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ
【非特許文献２】Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　Ｆａｃｔ　Ｓ
ｈｅｅｔ　Ｎｏ．２９７、２００８
【非特許文献３】Ｓｌａｍｏｎ　Ｄ、Ｈｕｍａｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：ｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｌａｐｓｅ　ａｎｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｗｉｔｈ　ａｍ
ｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＨＥＲ－２／ｎｅｕ　ｏｎｃｏｇｅｎｅ、Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ、１９８７（２３５）：１７７～１８２
【非特許文献４】Ｌｉｇｉｂｅｌ　ＪＡおよびＷｉｎｅｒ　ＥＰ、Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａ
ｂ／ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉ
ｃ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ、Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、２００
２；２９（３　Ｓｕｐｐｌ　１１）：３８～４３
【非特許文献５】Ｓｍｉｔｈ　Ｉら、２－ｙｅａｒ　ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ　ｏｆ　ｔｒａ
ｓｔｕｚｕｍａｂ　ａｆｔｅｒ　ａｄｊｕｖａｎｔ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　
ＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ、Ｌａｎｃｅｔ、２００７；３６９：２９～３６
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【非特許文献６】Ｐｅｒｅｚ　ＥＡら、Ｕｐｄａｔｅｄ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ
　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＮＣＣＴＧ　Ｎ９８３１　ａｎｄ　ＮＳ
ＡＢＰ　Ｂ－３１　ａｄｊｕｖａｎｔ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｗｉｔｈ／ｗｉｔｈ
ｏｕｔ　ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＨＥＲ２－ｐｏ
ｓｉｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ
　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、ＡＳＣＯ　Ａｎｎｕａｌ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇ
ｓ、２００７；２５（１８Ｓ）：５１２
【非特許文献７】Ｓｌａｍｏｎ　Ｄら、Ｐｈａｓｅ　ＩＩＩ　ｔｒｉａｌ　ｃｏｍｐａｒ
ｉｎｇ　ＡＣ－Ｔ　ｗｉｔｈ　ＡＣ－ＴＨ　ａｎｄ　ｗｉｔｈ　ＴＣＨ　ｉｎ　ｔｈｅ　
ａｄｊｕｖａｎｔ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ＨＥＲ２　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｅａｒｌ
ｙ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｓｅｃｏｎｄ　ｉｎｔｅｒｉｍ　
ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ、Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｓｌａｍｏｎ
　Ｄ．、ＳＡＢＣＣ　２００６
【非特許文献８】Ｒａｂｉｎｄｒａｎ　ＳＫら、Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ
　ｏｆ　ＨＫＩ－２７２，ａｎ　ｏｒａｌｌｙ　ａｃｔｉｖｅ，ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌ
ｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＨＥＲ－２　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ
、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２００４；６４（１１）：３９５８～６５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　患者の生存率を改善する薬物およびレジメン、ならびに／または一次治療およびアジュ
バント治療が完了した後の、乳癌の再発を減少させる薬物およびレジメンが必要とされて
いる。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　一態様では、本発明は、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある新生物の治療のため
のレジメンを提供し、このレジメンは、ネラチニブ療法のコースを、トラスツズマブアジ
ュバント療法の延長として、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌患者に送達する
ステップを含み、例えば、ネラチニブを、手術および標準的なアジュバント療法の完了後
に送達する。
【００１０】
　別の態様では、本発明は、患者の、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある乳癌の再
発率を、一次療法およびトラスツズマブアジュバント療法のみを投与した患者と比較して
減少させるための方法またはレジメンを提供する。この方法は、ネラチニブを、一次療法
およびトラスツズマブを用いる標準的なアジュバント療法の後に、前記患者に送達するス
テップを含む。一実施形態では、また、この方法は、１つまたは複数の従来のネオアジュ
バント療法または標準的なアジュバント療法の完了後に行う。
【００１１】
　さらに別の態様では、本発明は、浸潤性疾患のない生存期間（ｉｎｖａｓｉｖｅ－ｄｉ
ｓｅａｓｅ　ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ）を改善するためのレジメンを提供し、このレ
ジメンは、癌患者を、一次療法およびトラスツズマブを用いる標準的なアジュバント療法
の完了後に、ネラチニブを用いて治療するステップを含む。一実施形態では、このネラチ
ニブを用いる治療は、手術後のトラスツズマブを用いる標準的なアジュバント療法後の２
週～４８カ月以内に始まる。
【００１２】
　本発明のさらなる他の態様および利点が、以下の本発明の詳細な説明から容易に明らか
になるであろう。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌を治療するためのレジメンであって、ネラ
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チニブ療法を、トラスツズマブ療法の完了のときに、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅
のある癌患者に送達するステップを含むレジメン。
（項目２）
　ネラチニブ療法のコースが、癌患者を、ネラチニブを用いて少なくとも１カ月間治療す
るステップを含む、項目１に記載のレジメン。
（項目３）
　ネラチニブ療法のコースが、８カ月～５年の範囲内である、項目１に記載のレジメン。
（項目４）
　癌患者が、ネラチニブを用いて少なくとも約１２カ月間治療される、項目２に記載のレ
ジメン。
（項目５）
　ネラチニブ療法が、手術療法および標準的なアジュバント療法の完了から約２週間～約
１年後に開始される、項目１に記載のレジメン。
（項目６）
　ネラチニブが、経口送達される、項目１に記載のレジメン。
（項目７）
　ネラチニブが、錠剤の形態で送達される、項目６に記載のレジメン。
（項目８）
　ネラチニブが毎日投与される、項目１に記載のレジメン。
（項目９）
　ネラチニブが、１２０ｍｇ～３００ｍｇの投与量で毎日送達される、項目１に記載のレ
ジメン。
（項目１０）
　ネラチニブが、２４０ｍｇの投与量で送達される、項目９に記載のレジメン。
（項目１１）
　患者の、浸潤性疾患のない生存期間（ＩＤＦＳ）または非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）を
含む無病生存期間（ＤＦＳ）を改善するための、ならびに／または全生存期間、遠隔再発
までの時間および／もしくは遠隔無病生存期間の改善のための方法であって、ネラチニブ
を、トラスツズマブ療法の後に前記患者に送達するステップを含む方法。
（項目１２）
　患者が、少なくとも３サイクルのトラスツズマブを投与された、項目１１に記載の方法
。
（項目１３）
　患者が、１２サイクルのトラスツズマブを投与された、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　患者が、トラスツズマブ、および１つまたは複数の化学療法からなる標準的なアジュバ
ント療法を投与された、項目１１に記載の方法。
（項目１５）
　化学療法に、ドキソルビシン、シクロホスファミド、パクリタキセル、ドセタキセル、
カルボプラチン、ラパチニブ、ペルツズマブ、ベバシズマブ、トラスツズマブ－ＤＭ－１
、またはアントラサイクリンに基づく療法のうちの１つまたは複数が含まれた、項目１４
に記載の方法。
（項目１６）
　浸潤性疾患のない生存期間、非浸潤性乳管癌を含む無病生存期間、全生存期間、遠隔再
発までの時間および／または遠隔無病生存期間を改善するためのレジメンであって、癌患
者を、ネラチニブを用いて少なくとも１カ月～６カ月間治療するステップを含み、ネラチ
ニブを用いる前記治療が、トラスツズマブを用いるアジュバント療法に続くレジメン。
（項目１７）
　患者が、ネラチニブを用いて少なくとも１２カ月間治療される、項目１６に記載のレジ
メン。
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（項目１８）
　ネラチニブ療法が、トラスツズマブ療法の完了の約２週間～約４年後に始まる、項目１
６に記載のレジメン。
（項目１９）
　ネラチニブ療法が、トラスツズマブ療法の完了の約６カ月～約１２カ月後に始まる、項
目１６に記載のレジメン。
（項目２０）
　患者が、骨減少症または骨粗鬆症のためのビスホスホネート、および内分泌療法のうち
の１つまたは複数から選択される併用療法をさらに受けている、項目１６に記載のレジメ
ン。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　一実施形態では、本発明は、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌を治療するた
めの長期アジュバントレジメンを提供し、このレジメンは、ネラチニブ療法のコースを、
ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌患者に送達するステップを含む。そのような
長期アジュバント療法は、ネラチニブ療法を、トラスツズマブを用いるアジュバント療法
の完了のときに開始することを含む。この長期アジュバント療法を使用して、浸潤性疾患
のない生存期間（ＩＤＦＳ）もしくは非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）を含む無病生存期間（
ＤＦＳ）の改善、ならびに／または全生存期間、遠隔再発までの時間および／もしくは遠
隔無病生存期間の改善をもたらす。
【００１４】
　本明細書で使用する場合、浸潤性疾患のない生存期間（ＩＤＦＳ）を、無作為化の日か
ら、ＩＤＦＳ事象日までの時間と定義し、ＩＤＦＳ事象は、浸潤性の同側性乳腺腫瘍（ｂ
ｒｅａｓｔ　ｔｕｍｏｒ）の再発、局所性／領域性の浸潤性の再発、遠隔再発、いずれか
の原因による死亡、浸潤性の対側性乳癌、および第２の原発性の浸潤性癌（非乳房性）を
含む。ＤＦＳ－ＤＣＩＳを、無作為化から、いずれかのＩＤＦＳ事象または非浸潤性乳管
癌が最初に出現するまでの時間と定義する。遠隔無病生存期間（ＤＤＦＳ）は、無作為化
から、最初の遠隔再発またはいずれかの原因による死亡までの時間である。遠隔再発まで
の時間（ＴＴＤＲ）を、無作為化と、最初の遠隔性腫瘍の再発の日との間の時間と定義し
、局所領域性の再発および第２の乳房性または非乳房性の癌は無視し、遠隔性乳癌が再発
する前の死亡を打切り事象として考慮に入れる。
【００１５】
　したがって、ネラチニブを使用する、本発明の長期アジュバント療法は、無病生存期間
を、再発または死亡のリスクを低下させることによって増加させる。一実施形態では、こ
の長期ネラチニブアジュバント療法は、癌の再発または癌による死亡のリスク、すなわち
、ハザード率を、トラスツズマブ療法の後の従来の観察結果と比較して３０％または２０
％低下させる。
【００１６】
　別の実施形態では、本明細書に記載する長期ネラチニブレジメンを使用すると、一次療
法およびアジュバント療法を投与された患者の１５％未満、１０％未満、および／または
５％未満が、療法開始の３年後に癌を発症する。さらに別の実施形態では、本明細書に記
載する長期ネラチニブレジメンを使用すると、一次療法およびアジュバント療法を投与さ
れた患者の２０％未満、１５％未満、および／または５％未満が、療法開始の５年後に癌
を発症する。
【００１７】
　本明細書で使用する場合、ネラチニブは、ＨＫＩ－２７２を指し、遊離の塩基の形態で
は、以下のコア構造を有する。
【００１８】
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【化１】

その薬学的に許容できる塩または水和物を場合により使用してもよい。上記に示したコア
構造は、ＨＫＩ－２７２またはネラチニブと呼ばれる特定のＨＫＩ－２７２化合物であり
、この化合物は、化学名［（２Ｅ）－Ｎ－［４－［［３－クロロ－４－［（ピリジン－２
－イル）メトキシ］フェニル］アミノ］－３－シアノ－７－エトキシキノリン－６－イル
］－４－（ジメチルアミノ）ブタ－２－エンアミド］を有する。
【００１９】
　現時点ではそれほど好ましくないが、別のＨＫＩ－２７２化合物も、ネラチニブの代わ
りに使用することができる。「ＨＫＩ－２７２化合物」は、一実施形態では、上記で示し
たネラチニブのコア構造から誘導された化合物を指す。適切な誘導体として、例えば、エ
ステル、エーテルまたはカルバメートを挙げることができる。そのようなＨＫＩ－２７２
化合物は、以下の構造を有し得る。
【００２０】

【化２】

式中、
Ｒ１は、ハロゲンであり、
Ｒ２は、ピリジニル、チオフェニル、ピリミジニル、チアゾリルまたはフェニルであり、
Ｒ２は、場合により、最大３つの置換基で置換され、
Ｒ３は、ＯまたはＳであり、
Ｒ４は、ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３であり、
Ｒ５は、ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ３であり、かつ
ｎは、０または１である。
【００２１】
　本明細書で使用する場合、用語「ハロゲン」は、Ｃｌ、Ｂｒ、ＩおよびＦを指す。
【００２２】
　また、ネラチニブおよび／または本明細書に記載する他のＨＫＩ化合物の薬学的に許容
できる塩、水和物およびプロドラッグも包含する。「薬学的に許容できる塩およびエステ
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ル」は、薬学的に許容でき、所望の薬理学的特性を示す塩およびエステルを指す。そのよ
うな塩として、例えば、化合物中に存在する酸性プロトンが、無機または有機の塩基と反
応することができる場合に形成され得る塩が挙げられる。適切な無機塩として、例えば、
アルカリ金属またはアルカリ土類金属、例えば、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、
カルシウム、アルミニウムと形成される塩が挙げられる。また、適切な有機塩として、例
えば、有機塩基、例として、アミン塩基、例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミ
ン、トリエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン等と形成される塩、お
よびＮ－テトラアルキルアンモニウム塩、例として、Ｎ－テトラブチルアンモニウム塩を
形成することができる塩も挙げられる。また、薬学的に許容できる塩として、親化合物中
の塩基性部分、例として、アミンと、無機酸（例えば、塩酸および臭化水素酸）および有
機酸（例えば、酢酸、クエン酸、マレイン酸、プロピオン酸、乳酸、酒石酸、コハク酸、
フマル酸、マレイン酸、マロン酸、マンデル酸、リンゴ酸、フタル酸、塩酸、臭化水素酸
、リン酸、硝酸、硫酸、ならびにアルカン－およびアレーン－スルホン酸、例として、メ
タンスルホン酸およびベンゼンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、トルエンスルホン酸
、カンファースルホン酸）との反応から形成される酸付加塩を挙げることもできる。薬学
的に許容できる塩の他の適切な例として、これらに限定されないが、硫酸塩、クエン酸塩
、酢酸塩、シュウ酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸性
リン酸塩、イソニコチン酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、酸性クエン酸塩、酒石酸塩、オレ
イン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク酸
塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、糖酸
塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、
ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、パモ酸塩（すなわち、１，１’－メ
チレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトエ酸））、および脂肪酸の塩、例として、
カプロン酸塩、ラウリン酸塩、ミリスチン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、オレ
イン酸塩、リノール酸塩およびリノレイン酸塩が挙げられる。
【００２３】
　薬学的に許容できるエステルには、本発明の化合物中に存在するカルボキシ基、スルホ
ニルオキシ基およびホスホノキシ基から形成されるエステル、例えば、１～６個の炭素原
子を有する直鎖アルキルエステルまたは１～６個の炭素原子を含有する分枝鎖アルキル基
があり、それらとして、メチルエステル、エチルエステル、プロピルエステル、ブチルエ
ステル、２－メチルプロピルエステルおよび１，１－ジメチルエチルエステル、シクロア
ルキルエステル、アルキルアリールエステル、ベンジルエステル等が挙げられる。２つの
酸性の基が存在する場合には、薬学的に許容できる塩またはエステルは、一酸一塩もしく
は一酸一エステルであっても、または二塩もしくは二エステルであってもよく、同様に、
２つを超える酸性の基が存在する場合には、そのような基の一部または全部を塩化または
エステル化してもよい。本明細書において活用する化合物は、非塩化形態もしくは非エス
テル化形態で存在しても、または塩化形態および／もしくはエステル化形態で存在しても
よく、そのような化合物の名前は、元々（非塩化および非エステル化の状態）の化合物な
らびにその薬学的に許容できる塩およびエステルの両方を含むことを意図する。また、本
明細書において活用する１つまたは複数の化合物は、２つ以上の立体異性の形態で存在し
てもよく、そのような化合物の名前は、そのような立体異性体の全ての単一の立体異性体
および全ての混合物（ラセミ体であってもまたはラセミ体でなくても）を含むことを意図
する。
【００２４】
　ネラチニブがそのうちの１つの化学種であるＨＫＩ－２７２化合物の調製が、参照によ
り本明細書に組み込まれている米国特許出願公開第２００５／００５９６７８号詳細に記
載されている。また、参照により本明細書に組み込まれている米国特許第６，２８８，０
８２号、米国特許第６，００２，００８号、米国特許第６，２９７，２５８号、および米
国特許出願公開第２００７／０１０４７２１号も参照されたい。また、これらの文献に記
載されている方法を、ネラチニブ、ならびに／または本明細書において使用する他のＨＫ
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Ｉ－２７２および置換３－キノリン化合物を調製するためにも使用することができ、それ
らの方法は、参照により本明細書に組み込まれている。これらの文献に記載されている方
法に加えて、参照により本明細書に組み込まれている国際特許公開第ＷＯ－９６／３３９
７８号および第ＷＯ－９６／３３９８０号も、これらのＨＫＩ－２７２化合物の調製に有
用な方法を記載している。これらの方法は、特定のキナゾリンの調製を記載しているが、
また、そうした方法は、対応する置換３－シアノキノリンの調製にも適用可能であり、参
照により本明細書に組み込まれている。
【００２５】
　用語「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は
、ネラチニブを対象に投与して、新生物と関連がある症状もしくは状態を、阻止するもし
くは遅延させること、軽減すること、またはそれらの症状もしくは状態の発生を停止させ
るもしくは阻害することを指す。
【００２６】
　トラスツズマブ、ならびにトラスツズマブを作製および製剤化する方法が記載されてい
る。例えば、米国特許第６，８２１，５１５号、米国特許第６，３９９，０６３号、およ
び米国特許第６，３８７，３７１号を参照されたい。トラスツズマブは、Ｇｅｎｅｎｔｅ
ｃｈから「Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ」の名前の下で商業的に入手可能である。本明細書で使用
する場合、用語「トラスツズマブ」は、トラスツズマブ、ならびにトラスツズマブの変化
形態および誘導体を含む。用語「トラスツズマブ」は、ＨＥＲ－２受容体上のエピトープ
であって、トラスツズマブが標的にするのと同じエピトープを標的にする薬剤を含む。こ
のエピトープについては、Ｈ．Ｓ．Ｃｈｏら、Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　ＨＥＲ２　ａｌｏｎｅ　ａｎｄ　ｉｎ　
ｃｏｍｐｌｅｘ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ　Ｆａｂ、Ｎａｔｕｒｅ　４２
１（２００３）、ｐｐ．７５６～７６０から既知である。
【００２７】
　本明細書で使用する場合、ｅｒＢ－２（ＨＥＲ－２およびｎｅｕと互換的に使用する）
を増幅する／過剰発現する新生物は、特定の乳癌および他の新生物を含み、他の新生物と
して、卵巣癌、膀胱癌、胃癌、膵臓癌、結腸直腸癌、前立腺癌、および非小細胞肺癌を含
めた肺癌を挙げることができる。ｅｒｂＢ１を発現または過剰発現する他の新生物は、多
様な固形ヒト腫瘍を含み、それらとして、非小細胞肺（ＮＳＣＬ）癌、前立腺癌、乳癌、
結腸直腸癌および卵巣癌が挙げられる。試料をスクリーニングして、新生物がｅｒｂ－１
および／またはｅｒｂ－２／ＨＥＲ－２を過剰発現するかどうかを決定するための方法は
当業者に既知である。
【００２８】
抗新生物の一次療法およびアジュバント療法
　本明細書に定義するように、一次療法は、新生物、例として、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰
発現／増幅のある新生物が診断された後に、患者に提供される最初の療法である。また、
一次療法は、限定局所療法（ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅ　ｌｏｃａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ）とも
呼ばれている。ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある新生物のための一次療法は、手
術（乳癌の場合、これは、乳腺腫瘍摘出術、改変根治的乳房切除術、乳房切除術を含むこ
とができる）および／または放射線照射を、単独でまたは組み合わせて含む。アジュバン
ト療法は、治癒の可能性を増加させるために、最初の療法または一次療法に続いて従来か
ら提供されている療法を指す。現時点では、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある新
生物のための標準的なアジュバント療法は、例えば、化学療法および／または抗体療法を
含む。典型的には、これらのアジュバント療法のうちの１つまたは複数が、一次療法（例
えば、手術）の前に送達される場合には、こうした療法は、ネオアジュバント療法と呼ば
れている。本明細書の以下の部分全体を通して、用語「ネオ／アジュバント」を、ネオア
ジュバント療法および標準的なアジュバント療法の両方を指すための省略表現として使用
する。１つまたは複数の型のアジュバント療法を同時に送達することができる。
【００２９】
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　一実施形態では、患者は、アントラサイクリンもしくはタキサンによるレジメン、また
は任意のシクロホスファミド、メトトレキサートおよび５－フルオロウラシルによるレジ
メンのいずれかの送達を含む化学療法を受けたことがある場合がある。そのような化学療
法は、ドキソルビシン等のアントラサイクリン、シクロホスファミド、パクリタキセル、
ドセタキセルおよびカルボプラチンのうちの１つまたは複数を含むことができる。別の適
切なネオ／アジュバント療法は、集学的なアントラサイクリンに基づく療法である。さら
なる他のネオ／アジュバント療法は、とりわけ、ラパチニブ［ラパチニブジトシラート、
ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）］、ペルツズマブ［Ｒｏｃｈｅ、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ］、ベバ
シズマブ［Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ］、トラスツズマブ－ＤＭ
－１［Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ］を含む。ネオアジュバント療法またはアジュバント療法の選
択により、本発明は制限されない。本発明の長期アジュバント療法を、トラスツズマブを
用いる療法の完了後に開始する。トラスツズマブは典型的には、維持療法としての化学療
法の完了後またはそうした化学療法と同時に送達される。トラスツズマブの場合、単回投
与および多回投与が企図される。一実施形態では、第１日に、トラスツズマブの単回初回
投与量を、約４～５ｍｇ／ｋｇの範囲で９０分間の静脈内注入として投与し、それに続い
て、第８日から約２ｍｇ／ｋｇ／週を投与する。典型的には、３週が、１サイクルとなる
。１週から２～３週を、サイクル間に設けることができる。別の実施形態では、トラスツ
ズマブを、初回投与量としての８ｍｇ／ｋｇおよび維持投与量としての６ｍｇ／ｋｇを使
用する３週毎の投与スケジュールを用いて送達する。また、トラスツズマブを、６ｍｇ／
ｋｇの投与量で、３～４週に１回投与してもよい。さらなる他のトラスツズマブの投与計
画を設計および活用してもよい。
【００３０】
　一実施形態では、患者は、一次療法も、さらに、トラスツズマブのネオ／アジュバント
療法に加えて、他のネオ／アジュバント療法も投与されたことがあり得る。一実施形態で
は、アジュバント療法のうちの１つまたは複数を、トラスツズマブ療法の完了後、この長
期アジュバント療法の間に継続することができる。一次療法またはネオ／アジュバント療
法のいずれにも、本発明の長期ネラチニブレジメンの開始前まで、ネラチニブ療法が関与
しないのが適している。
【００３１】
本発明の長期ネラチニブレジメン
　一実施形態では、本明細書に記載する長期ネラチニブレジメンを、一次療法の開始の約
１年、約２年または約３年後に開始する。この長期ネラチニブアジュバントレジメンを、
トラスツズマブを用いるネオ／アジュバント療法の完了後に開始する。を用いるアジュバ
ント療法の完了
【００３２】
　本明細書に記載する長期レジメンを、少なくとも１回の投与、少なくとも３週サイクル
、少なくとも３回の３週サイクル、少なくとも４カ月、少なくとも６カ月、少なくとも８
カ月または少なくとも１年のトラスツズマブのネオ／アジュバント療法の完了後に開始す
ることができる。一実施形態では、この長期ネラチニブレジメンを、トラスツズマブ療法
の完了の少なくとも約２週間、少なくとも約１カ月、少なくとも約６カ月、少なくとも約
９カ月、または約１年～４年後に開始する。
【００３３】
　本明細書に記載するように、この長期ネラチニブレジメンを使用して、患者におけるＨ
ＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある乳癌の再発率を減少させる。これらの再発率は、
治療開始の６カ月、１年、３年または５年後の時点で測定することができる。このレジメ
ンは、ネラチニブを、一次療法およびネオ／アジュバント療法の後に、これらの患者に提
供するステップを含む。別の実施形態では、この長期ネラチニブを使用して、癌患者の浸
潤性疾患のない生存期間、ＤＦＳ－ＤＣＩＳ、遠隔無病生存期間、および／または遠隔再
発までの時間を改善する。
【００３４】
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　本発明のこの長期アジュバント療法は、トラスツズマブ療法の完了後のネラチニブの単
回投与のみを含むことができる。しかし、別の実施形態では、この長期ネラチニブレジメ
ンを、１カ月、２カ月、少なくとも６カ月、少なくとも１年、少なくとも１８カ月の期間
、または必要なもしくは所望のより長い期間にわたり投与する。別の実施形態では、患者
を、ネラチニブを用いて、約８カ月～約５年、約１２カ月（１年）～約３年、または医学
の専門家が決定するより長いもしくはより短い期間にわたり治療する。
【００３５】
　本明細書で使用する場合、ネラチニブを提供すること（ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ）に関する
用語「提供すること（ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ）」は、この化合物もしくは組成物を直接投与
すること、または体内で有効量のネラチニブ化合物を形成するプロドラッグ、誘導体もし
くは類似体を投与することのいずれかを意味する。
【００３６】
　本明細書で使用する場合、別段の記載がない限り、用語「個体」、「対象」および「患
者」を互換的に使用し、それらの用語は、いずれかの動物を指し、これらとして、哺乳動
物、好ましくは、マウス、ラット、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒ
ツジ、ウマ、非ヒト霊長類およびヒトが挙げられる。望ましくは、用語「個体」、「対象
」または「患者」は、ヒトを指す。ほとんどの実施形態では、対象または患者は、治療処
置を必要としている。したがって、用語「対象」または「患者」は、本明細書で使用する
場合には、請求するレジメンを投与することができる任意の哺乳類の患者または対象を意
味する。
【００３７】
　本明細書で使用する場合、用語「有効量」または「薬学的有効量」は、対象に投与して
、新生物を治療する場合、対象において病変もしくは腫瘍の増殖を阻害する、緩慢化する
、低下させるもしくは排除するのに、または疾患の進行を阻害する、緩慢化するもしくは
低下させるのに、および／または対象の無進行生存率を増加させるのに十分な量である。
【００３８】
　ネラチニブ（または選択されたＨＫＩ－２７２化合物）を、例えば、経口により、約０
．０１～１００ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で投与することができる。一実施形態では、ネラ
チニブを、約０．１～約９０ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で投与する。別の実施形態では、ネ
ラチニブを、約１～約８０ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で投与する。さらなる実施形態では、
ネラチニブを、約１０～約７０ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で投与する。さらに別の実施形態
では、ネラチニブを、約１５～約６０ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で投与する。その上さらな
る実施形態では、ネラチニブを、約２０～約２４０ｍｇ／日の投与量範囲、少なくとも約
４０ｍｇ、少なくとも約１２０ｍｇまたは少なくとも約１６０ｍｇで、ネラチニブを投与
するサイクルの間、何日か投与する。当業者であれば、実験的な活性試験を常法通りに実
施して、バイオアッセイにおける化合物の生物活性を決定することができ、したがって、
化合物を別の経路により送達する場合の投与すべき投与量を決定することができるであろ
う。
【００３９】
　一実施形態では、ネラチニブの経口投与量は、少なくとも約７００ｍｇ／週である。別
の実施形態では、ネラチニブの経口投与量は、約８００ｍｇ／週～少なくとも約１７００
ｍｇ／週である。別の実施形態では、ネラチニブの経口投与量は、約８４０ｍｇ／週～約
１６８０ｍｇ／週である。別の実施形態では、ネラチニブの経口投与量は、約９００ｍｇ
／週～約１６００ｍｇ／週である。さらなる実施形態では、ネラチニブの経口投与量は、
約１０００ｍｇ／週～約１５００ｍｇ／週である。さらに別の実施形態では、ネラチニブ
の経口投与量は、約１１００ｍｇ／週～約１４００ｍｇ／週である。その上さらなる実施
形態では、ネラチニブの経口投与量は、約１２００ｍｇ／週～約１３００ｍｇ／週である
。正確な投与量は、投与する医師が、治療しようとする個々の対象に関する経験に基づい
て決定する。他の投薬計画および投与の変更形態が予測でき、それらは医師の助言により
決定される。
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【００４０】
　ネラチニブの場合、この化合物は単位用量剤型をとることが望ましい。ネラチニブを、
約０．０１～１００ｍｇ／ｋｇの投与量範囲で、または０．１～１０ｍｇ／ｋｇの投与量
範囲で投与することができる。一実施形態では、ネラチニブを、１日１～６回、より一般
的には、１日１～４回経口投与する。適切な単位用量剤型は、錠剤、カプセル剤、および
サシェまたはバイアル中の散剤を含む。そのような単位用量剤型は、１日当たり１２０ｍ
ｇ～３００ｍｇ、または１日当たり２４０ｍｇの投与量において、０．１～３００ｍｇの
ネラチニブ、２～１００ｍｇを含有することができる。あるいは、ネラチニブを、別の適
切な経路、例えば、静脈内から投与することもできる。さらに別の実施形態では、ネラチ
ニブを週１回投与する。特定の状況では、ネラチニブの投与を、治療コースの間に、短期
間（例えば、１、２または３週間）遅延させるまたは中断することができる。そのような
遅延または中断は、治療コースの間に１回または複数回生じ得る。有効量は、当業者であ
れば分かるであろうし、また、化合物の剤型にも依存するであろう。当業者であれば、実
験的な活性試験を常法通りに実施して、バイオアッセイにおける化合物の生物活性を決定
することができ、したがって、投与すべき投与量を決定することができるであろう。
【００４１】
　一実施形態では、本明細書において使用する薬学的担体の適切な例として、これらに限
定されないが、賦形剤、希釈剤、充填剤、崩壊剤、滑沢剤、および担体として機能するこ
とができる他の薬剤が挙げられる。用語「薬学的に許容できる賦形剤」は、医薬組成物を
調製するのに有用であり、一般に、安全であり、無毒性であり、望ましい賦形剤を意味し
、動物への使用およびヒトへの医薬品としての使用に許容できる賦形剤を含む。そのよう
な賦形剤は、固体、液体、半固体であってもよく、またはエアロゾル組成物の場合には、
気体であってもよい。医薬組成物は、許容できる薬学的手順、例として、Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１７ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ
、Ａｌｆｏｎｏｓｏ　Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ編、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍ
ｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐａ．（１９８５）に記載されている手順に従って調製する。
薬学的に許容できる担体は、製剤中の他の成分に適合し、生物学的に許容できる担体であ
る。錠剤またはカプレット剤を製剤化するのに適している薬学的に許容できる賦形剤また
は担体として、例えば、不活性な賦形剤、例として、ラクトース、炭酸ナトリウム、リン
酸カルシウムまたは炭酸カルシウム、顆粒化剤および崩壊剤、例として、コーンスターチ
またはアルギン酸、結合剤、例として、ゼラチンまたはデンプン、滑沢剤、例として、ス
テアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルク、保存剤、例として、４－ヒドロキ
シ安息香酸エチルまたは４－ヒドロキシ安息香酸プロピル、および抗酸化剤、例として、
アスコルビン酸が挙げられる。錠剤またはカプレット剤の製剤を、被覆しなくてもよく、
または、消化管内部におけるそれらの製剤の崩壊およびそれに続く活性成分の吸収を改変
するため、またはそれらの製剤の安定性および／または外観を改善するためのいずれかの
目的で、当技術分野で周知の従来の被覆剤および被覆手順を使用して被覆してもよい。
【００４２】
　一実施形態では、本発明は、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌を治療するた
めの長期レジメンを提供し、このレジメンは、一連の長期ネラチニブ療法を、ＨＥＲ－２
／ｎｅｕ過剰発現／増幅のある癌患者に送達するステップを含む。そのような長期療法は
、ネラチニブ療法を、手術療法または／およびアジュバント療法の完了のときに開始する
ことを含む。この長期療法を使用して、浸潤性疾患のない生存期間の改善、ならびに／ま
たは全生存期間、遠隔再発までの時間および遠隔無病生存期間の改善をもたらす。
【００４３】
　本明細書に記載するように、この長期ネラチニブレジメンを、最初の療法の開始の少な
くとも１年、少なくとも２年または少なくとも３年後に開始する。一実施形態では、ネラ
チニブ療法を、一次療法および標準的なネオ／アジュバント療法の完了の少なくとも約２
週間後かつ最長でも約４年後に開始する。
【００４４】
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　一実施形態では、選択された併用療法を、この長期ネラチニブレジメンと共に使用する
ことができる。例えば、患者は、骨減少症または骨粗鬆症のために、ビスホスホネートを
用いる併用療法をさらに受けていてもよい。別の例では、患者は、併用内分泌療法をさら
に受けていてもよい。場合により、そのような併用療法は、非アジュバント療法であって
もよいが、どちらかといえば、患者が示し得る他の状態または症状を治療するためのもの
である。
【００４５】
医薬パック／医薬キット
　本発明は、１個体の哺乳動物のための一連の抗新生物治療を含有する製品または医薬パ
ックを含み、この製品または医薬パックは、１つ、１～４つ、または４つ以上の単位のネ
ラチニブを有し、１つ、１～４つ、または４つ以上の単位の別の活性を示す薬剤も場合に
より有する１つまたは複数の容器を含む。
【００４６】
　別の実施形態では、１個体の哺乳動物のための一連の抗新生物治療を含有する医薬パッ
クを含み、これらの医薬パックは、単位投与剤型中に１単位のラパマイシンを有する容器
と、１単位のネラチニブを有する容器とを含み、別の活性を示す薬剤を有する容器も場合
により含む。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物は、投与の準備が整った形態でパック中にあ
る。他の実施形態では、本発明の組成物は、濃縮された形態でパック中にあり、投与のた
めの最終溶液を作製するのに必要な希釈剤も場合により伴う。さらなる他の実施形態では
、この製品は、本発明に有用な化合物を固体の形態で含有し、本発明に有用な化合物のた
めの適切な溶媒または担体を有する別個の容器も場合により含有する。
【００４８】
　さらなる他の実施形態では、上記のパック／キットは、他の構成成分、例えば、この製
品を希釈、混合および／または投与するための指示、他の容器、シリンジ、針等を含む。
他のそのようなパック／キットの構成成分が、当業者には容易に明らかになるであろう。
【００４９】
　以下の実施例により、本発明の組合せの使用を示す。例えば、構成成分の製剤、送達経
路および投与における変化形態または改変形態を、当業者に既知の理由により作製するこ
とができることが容易に理解されるであろう。
【実施例】
【００５０】
　単一薬剤としてのネラチニブが、第２相治験で、転移性のｅｒｂＢ－２陽性乳癌を有す
る対象において研究されている。トラスツズマブに基づく療法を以前に受けたことがある
６６人の対象を、Ａ群に登録し、トラスツズマブに以前に曝露されたことが全くない７０
人の対象を、Ｂ群に登録した。客観的な応答率および無進行生存期間の中央値を、抗腫瘍
活性の推定値として使用した。
【００５１】
　独立した放射線学の評価に基づいた予備的なデータによれば、トラスツズマブ治療を以
前に受けたことがある対象の間では、全体的な応答率（ＯＲＲ）は、２６％（９５％信頼
区間（ＣＩ））であり、無進行生存（ＰＦＳ）の中央値は、２３週（９５％ＣＩ）であっ
た。トラスツズマブに以前に曝露されたことがない対象については、ＯＲＲは、５７％（
９５％ＣＩ）であり、ＰＦＳの中央値は、４０週（９５％ＣＩ）であった。Ａ群における
抗腫瘍活性は、ネラチニブを単一薬剤としてトラスツズマブ難治性の対象において試験す
ることについての根拠を提供している。
【００５２】
　Ａ群では、トラスツズマブ曝露期間の中央値は、６０週であった。２８人（２８％）の
対象が、トラスツズマブをアジュバント療法またはネオアジュバント療法として投与され
た。大部分（４８％）の対象が、転移性の状況において、１回のトラスツズマブに基づく
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レジメンを投与され、およそ４３％が、転移性疾患のために、第２または第３のトラスツ
ズマブに基づくレジメンを投与された。また、Ａ群の対象は、広範な細胞傷害性の事前治
療を受けており、５３％の対象が、２～３回の事前レジメンを投与されており、別の２７
％は、３回を超える細胞傷害性の事前レジメンを投与されていた。総合すると、これらの
治療の特徴は、Ａ群の研究集団が、大量に事前の治療を受けており、難治性である可能性
が高いことを説明していた。したがって、難治性集団における２６％のＯＲＲは、ネラチ
ニブが、ｅｒｂＢ－２陽性乳癌については、高い活性を示す薬剤である可能性が高いこと
を示唆している。
【００５３】
　ネラチニブと関連がある主要な有害事象は下痢であり、この有害事象は一般に、医薬品
、治療の中断または用量の改変により十分に管理可能である。他の一般的な有害事象は、
悪心、嘔吐、疲労および食欲不振である。
【００５４】
（実施例１）
　無作為化、二重盲検、プラセボ対照第３相治験で、ネラチニブを、早期のＨＥＲ－２／
ｎｅｕ過剰発現／増幅のある乳癌を有する女性において、トラスツズマブ後にプラセボと
比較する。対象は、事前のアジュバントのトラスツズマブのコースを完了していなければ
ならない。１２カ月未満にわたりトラスツズマブが投与されている場合、少なくとも８回
の事前用量が投与されていなければならず、その対象は、トラスツズマブを用いるさらな
るアジュバント療法の投与には適格でないことまたはそうした投与が不可能であることの
いずれかが明記されなければならない。少なくとも８カ月、好ましくは、１２カ月にわた
るトラスツズマブを含むアジュバント療法のコースをすでに完了した後に、対象は、本明
細書に記載するレジメンを用いる治療に適格となる。トラスツズマブの最後の用量は、無
作為化の開始から２週を超え、かつ４年未満の間に投与されていなければならない。無作
為化を、以下の因子により階層化する：ＥＲおよび／またはＰｇＲに陽性対ＥＲおよびＰ
ｇＲに陰性、結節の状態（０、１～３、または４以上）、診断から３年未満対３年超、ト
ラスツズマブを化学療法剤と、順次に投与対同時に投与。
【００５５】
　適格の対象を、以下の２つの群のうちの１つに１：１の比で無作為に割り当てる：ネラ
チニブ２４０ｍｇを毎日１年間の群、またはプラセボを毎日１年間の群。研究治療の中断
後、対象を、予定数の無浸潤性疾患生存（ＩＤＦＳ）事象に達するまでの疾患の再発およ
び生存期間について、およびその後研究の終点までの生存期間について、追跡し続ける。
ＩＤＦＳの一次有効性エンドポイントおよび事象までの時間の二次エンドポイントを、階
層化したログランク検定を使用して解析する。ハザード比および対応する９５％信頼区間
を、階層化したコックス比例ハザード回帰モデルから誘導する［ＤＲ　Ｃｏｘ、１９７２
、「Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　Ｍｏｄｅｌｓ　ａｎｄ　Ｌｉｆｅ　Ｔａｂｌｅｓ（ｗｉｔｈ
　Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）」、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｒｏｙａｌ　Ｓｔａｔｉ
ｓｔｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、Ｓｅｒｉｅｓ　Ｂ　３４：１８７～２２０］。事象まで
の時間の中央値および関連の９５％信頼区間を、カプラン－マイヤー法を使用して推定す
る［Ｋａｐｌａｎ、Ｅ．Ｌ．およびＭｅｉｅｒ、Ｐａｕｌ、「Ｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉ
ｃ　ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ　ｆｒｏｍ　ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｓ」、Ｊ．Ａｍ．Ｓｔａｔ．Ａｓｓｏｃ．５３、４５７～４８１（１９５８）］。一次有
効性解析を、無作為化した対象の全てと定義される、包括解析（ｉｎｔｅｎｔ　ｔｏ　ｔ
ｒｅａｔ）集団に対して実施する。有害事象および重大な有害事象を、ネラチニブまたは
プラセボを投与した対象の全てと定義される安全性集団について、治療群毎に要約する。
また、グレード３以上の下痢の発生率についても要約し、治療群にわたる差を、マンテル
－ヘンツェル検定を使用して検定する。［Ｍａｎｔｅｌ　ＮおよびＨａｅｎｓｚｅｌ　Ｗ
．、Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ａｓｐｅｃｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ
　ｄａｔａ　ｆｒｏｍ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｆ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ、Ｊ．Ｎａｔ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．２２：７１９～４８、１９５９］。
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【００５６】
　本明細書に引用する刊行物は全て、参照により本明細書に組み込まれる。本発明を特定
の実施形態を参照して記載してきたが、本発明の精神から逸脱することなく改変形態を作
製することができることが理解されるであろう。そのような改変形態は、添付の特許請求
の範囲内に入ることを意図する。
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