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(57)【要約】
本発明は、ＭＥＫ阻害剤化合物６－（４－ブロモ－２－
フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル
－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒ
ドロキシエチオキシ）－アミドまたはその薬学的に許容
される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組
み合わせ、そのような組み合わせを含む薬学的組成物、
治療有効量のそのような組み合わせをそれを必要とする
対象に投与することを含む癌を治療するための方法、お
よび癌の治療のためのそのような組み合わせの使用に関
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミ
ド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩と、
　ｂ）抗体Ａと、を含む、薬学的組み合わせ。
【請求項２】
　それを必要とする対象における癌の治療に使用するための、請求項１に記載の薬学的組
み合わせ。
【請求項３】
　前記癌は、肺癌、骨癌、ＣＭＭＬ、膵癌、皮膚癌、頭頸部癌、皮膚または眼内黒色腫、
子宮癌、中枢神経系の癌（ＣＮＳ）、卵巣癌、直腸癌、肛門領域の癌、胃癌、結腸癌、乳
癌、黒色腫、結腸直腸癌、精巣、婦人科腫瘍（例えば、子宮肉腫、卵管癌、子宮内膜癌、
子宮頸癌、膣癌、または外陰癌）、ホジキン病、食道癌、小腸癌、内分泌系癌（例えば、
甲状腺、副甲状腺、または副腎の癌）、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、前立腺癌、慢性ま
たは急性白血病、小児固形腫瘍、リンパ球性リンパ腫、膀胱癌、腎癌または尿管癌（例え
ば、腎細胞癌、腎盂癌）、副腎皮質癌、ＡＩＤＳ関連癌、小児小脳星細胞腫、小児大脳星
細胞腫、基底細胞癌、肝外胆管癌、骨肉腫／悪性線維性組織球腫骨癌、脳腫瘍（例えば、
脳幹神経膠腫、小脳星状細胞腫、大脳星状細胞腫／悪性神経膠腫、上衣腫、髄芽腫、テン
ト上原始神経外胚葉性腫瘍、視覚路および視床下部神経膠腫）、気管支腺腫／カルチノイ
ド、カルチノイド腫瘍、消化管カルチノイド腫瘍、原発性中枢神経系、小脳星状細胞腫、
大脳星状細胞腫／悪性神経膠腫、子宮頸癌、小児癌、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白
血病、慢性骨髄増殖性疾患、上衣腫、ユーイング腫瘍ファミリー、頭蓋外胚細胞性腫瘍、
性腺外胚細胞性腫瘍、肝外胆管癌、眼球内黒色腫眼癌、網膜芽細胞腫眼癌、胆嚢癌、消化
管カルチノイド腫瘍、胚細胞性腫瘍（例えば、頭蓋外、性腺外、および卵巣）、妊娠性絨
毛性腫瘍、神経膠腫（例えば、成人、小児脳幹、小児大脳星細胞腫、小児視覚路および視
床下部）、ヘアリー細胞白血病、肝細胞癌、下咽頭癌、視床下部および視覚路神経膠腫、
膵島細胞癌（膵島）、カポジ肉腫、喉頭癌、白血病（例えば、急性リンパ性、急性骨髄性
、慢性リンパ性、慢性骨髄性、およびヘアリー細胞）、口唇および口腔癌、非小細胞性肺
癌、小細胞性肺癌、リンパ腫（例えば、ＡＩＤＳ関連、バーキット、皮膚Ｔ細胞、非ホジ
キン、および原発性中枢神経系）、ワルデンストレーム高ガンマグロブリン血症、骨の悪
性線維性組織球腫／骨肉腫、髄芽腫、メルケル細胞癌、中皮腫、原発不明の転移性頸部扁
平上皮癌、多発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞腫、菌状息肉症、骨髄異形
成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性疾患、骨髄性白血病、鼻腔および副鼻腔癌、上咽頭癌
、神経芽細胞腫、口腔癌、中咽頭癌、卵巣上皮癌、卵巣胚細胞性腫瘍、卵巣低悪性度潜在
的腫瘍、膵癌、島細胞膵癌、副甲状腺癌、褐色細胞腫、松果体芽腫、下垂体腫瘍、胸膜肺
芽細胞腫、尿管移行上皮癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、セザリー症候群、非
黒色腫皮膚癌、メルケル細胞皮膚癌、扁平上皮癌、精巣癌、胸腺腫、妊娠性絨毛性腫瘍、
ならびにウィルムス腫瘍からなる群から選択される、請求項２に記載の薬学的組み合わせ
。
【請求項４】
　前記癌は、結腸直腸癌、膵癌、卵巣癌、および黒色腫からなる群から選択される、請求
項２に記載の薬学的組み合わせ。
【請求項５】
　前記癌は、膵癌である、請求項４に記載の薬学的組み合わせ。
【請求項６】
　前記膵癌は、局所進行性膵癌である、請求項５に記載の薬学的組み合わせ。
【請求項７】
　前記膵癌は、ＫＲＡＳ変異膵癌である、請求項５に記載の薬学的組み合わせ。
【請求項８】
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　治療有効量の化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ
－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ
）－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩および抗体Ａを、それを必要と
する対象に投与することを含む、対象における癌を治療する方法。
【請求項９】
　化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と、抗体Ａとは、単一の製剤または単位投薬
形態中に存在する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と、抗体Ａとは、別個の製剤または単位投薬
形態中に存在する、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　化合物Ａもしくはその薬学的に許容される塩および／または抗体Ａは、実質的に同時に
投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　化合物Ａもしくはその薬学的に許容される塩および／または抗体Ａは、異なる時間に投
与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１３】
　前記癌は、請求項３～７において特定される癌である、請求項８～１２のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項１４】
　前記癌は、ＥＧＦＲ阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤を用いた治療に
耐性を示すかまたは不応性である、請求項８～１３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１５】
　癌の治療のための薬学的調製物または薬物の製造のための、請求項１に記載の薬学的組
み合わせの使用。
【請求項１６】
　治療的有効量の化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオ
ロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキ
シ）－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩を、それを必要とする対象に
投与することを含む、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治療に耐性を示すかまたは不応性
である癌を治療する方法。
【請求項１７】
　化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩および抗体Ａ、ならびに任意選択的に１つ以
上の薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物。
【請求項１８】
　化合物Ａは、約１５～６０ｍｇの投与量で投与される、請求項８～１４及び１６のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　化合物Ａは、１５～６０ｍｇの投与量で投与される、請求項８～１４、１６及び１８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　モノクローナル抗体Ａは、約９～２０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される、請求項８～１
４、１６、１８及び１９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　モノクローナル抗体Ａは、９～２０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される、請求項８～１４
、１６及び１８～２０のいずれか１項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＭＥＫ阻害剤化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７
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－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ
エチオキシ）－アミドまたはその薬学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを
含む薬学的組み合わせ、そのような組み合わせを含む薬学的組成物；治療有効量のそのよ
うな組み合わせをそれを必要とする対象に投与することを含む癌を治療するための方法、
および癌の治療のためのそのような組み合わせの使用に関する。
【０００２】
関連出願
　本出願は、２０１２年３月２０日に出願された米国仮特許出願第６１／６１３，０４６
号および２０１３年２月１２日に出願された米国仮特許出願第６１／７６３，７６７号に
対する優先権を主張するものであり、参照により、両方とも全体が本明細書に組み込まれ
る。
【背景技術】
【０００３】
　ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路は、成長因子によって媒介される増殖シグナル伝
達に関与する。この経路は、ＲＡＳ低分子量グアニジントリホスファターゼ（ＧＴＰａｓ
ｅ）によって活性化され、今度はそれがＲＡＦを活性化し、今度はそれがＭＥＫをリン酸
化および活性化し、今度はそれが細胞外シグナル制御キナーゼ（ＥＲＫ）を活性化する、
進化的に保存されたシグナル伝達カスケードを含む。様々な転写因子のＥＲＫ媒介リン酸
化は、増殖、分化、遊走、生存、および血管新生を含む、いくつかの重要な細胞活動を調
節する。
【０００４】
　ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路を通る異常なシグナル伝達は、非拘束性細胞増殖
および細胞形質転換を引き起こし、多くの癌に特徴的な特性である。ＲＡＳ経路の不適切
な活性化は、ＫＲＡＳにおける活性化突然変異、ＮＲＡＳにおける活性化突然変異、およ
びセリン／スレオニンキナーゼＢＲＡＦを含む、いくつかの異なる機構を通して起こり得
る。結腸直腸癌（ＣＲＣ）（４０％のＫＲＡＳ突然変異）、膵癌（ＫＲＡＳの７０～９０
％の突然変異）、および非小細胞性肺癌（ＮＳＣＬＣ）（３０％のＫＲＡＳ突然変異）を
含むヒトの癌の約１５％が、活性化ＲＡＳ突然変異を有する。ＢＲＡＦにおける活性化突
然変異は、固形腫瘍の７～８％、ならびに悪性黒色腫の６０％、ＣＲＣの８～１５％、お
よび膵癌の症例の３％に起こる。ＢＲＡＦおよびＮＲＡＳにおける体細胞突然変異は、そ
れぞれ、皮膚黒色腫の５０～６０％および１５～２０％に起こる。一般に、そのようなＫ
ＲＡＳ、ＮＲＡＳ、およびＢＲＡＦの活性化突然変異は、決定的に重要な悪性腫瘍のプロ
モーターであると考えられる。 
【０００５】
　さらに、インスリン様成長因子１受容体（ＩＧＦ１Ｒ）である膜貫通型チロシンキナー
ゼは、正常組織に広く発現される。受容体は、天然リガンドＩＧＦ１およびＩＧＦ２の結
合によって活性化され、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴおよびＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ経路の
活性化を引き起こす。ホスファチジルイノシトール３’キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）を通したシ
グナル伝達は、タンパク質合成および糖代謝、細胞の生存および成長、増殖、細胞の復元
力および修復、細胞遊走、ならびに血管新生を含む、多様な細胞機能を調節する。活性化
されると、ＰＩ３Ｋは、脂質「セカンドメッセンジャー」ＰＩＰ３を産生し、今度はそれ
が、恐らくは最も理解されているＰＩ３Ｋの下流エフェクターであるセリン／スレオニン
キナーゼＡＫＴ（ＰＫＢ）を活性化する。ＰＩ３Ｋシグナル伝達は、二重特異性タンパク
質ホスファターゼ／３－ＰＩホスファターゼ、すなわち腫瘍抑制因子ＰＴＥＮの作用によ
って負に調節される。
【０００６】
　ＩＧＦ１Ｒシグナル伝達の増加と関連するＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ経路の活性化は、膵癌、結
腸直腸癌、および黒色腫等の種々の癌型に起こることが分かっている。ＩＧＦ１Ｒは、し
ばしば、癌細胞株およびヒト癌によって過剰発現されることが分かっており、多くの癌細
胞株は、ＩＧＦの生理的濃度に分裂促進的に応答する。しかしながら、ＩＧＦ１Ｒの過剰
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発現は、他の受容体であるチロシンキナーゼ受容体とは対照的に、遺伝子増幅または遺伝
子突然変異と関連していないと考えられる。ＩＧＦ１Ｒは、インスリン成長因子結合タン
パク質の発現の欠損によりＥＧＦＲが増幅した腫瘍において、上皮成長因子受容体（ＥＧ
ＦＲ）阻害剤に対する耐性を確立することが分かっている。
【０００７】
　多くの癌、特に、ＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ突然変異、またはＢＲＡＦ突然変異を有する
癌は、それぞれ、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、および／
またはＢＲＡＦ阻害剤を用いた治療に適している。しかしながら、多くの場合、これらの
癌は、これらの選択された治療薬に対する耐性を獲得し、最終的には治療に不応性となる
。
【０００８】
　癌患者のための数多くの治療選択肢にもかかわらず、効果的かつ安全な治療剤の必要性
、および併用療法におけるそれらの選択的使用の必要性が依然として存在する。具体的に
は、癌、特に、ＥＧＦＲ増幅、ＥＧＦＲ活性化突然変異、ＩＧＦ１Ｒ活性化の兆候（例え
ば、ＩＧＦ１Ｒの過剰発現、ＩＧＦ－１の高い循環レベル、もしくは高レベルのＩＧＦＢ
Ｐ１）を有する癌、ＫＲＡＳ変異、ＮＲＡＳ変異、またはＢＲＡＦ突然変異癌、特に、現
在の治療に耐性を示した、かつ／または不応性であった癌を治療する新規方法が、当該技
術分野において必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎの「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」
【発明の概要】
【００１０】
　本発明は、（ａ）化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フル
オロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオ
キシ）－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩と、（ｂ）配列１に記載の
重鎖アミノ酸配列および配列２に記載の軽鎖アミノ酸配列を含むＩＧＦ１Ｒ阻害剤である
抗体Ａとを含む薬学的組み合わせに一部関する。
【００１１】
　一実施形態において、本発明は、それを必要とする対象における癌の治療に使用するた
めの、化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミ
ドまたはその薬学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組み合わ
せを含む。本発明の組み合わせは、例えば、ＥＧＦＲ増幅、ＥＧＦＲ活性化突然変異、Ｉ
ＧＦ１Ｒ活性化の兆候（例えば、ＩＧＦ１Ｒの過剰発現、ＩＧＦ－１の高い循環レベル、
または高レベルのＩＧＦＢＰ１）、ＫＲＡＳ突然変異、ＮＲＡＳ突然変異、およびＢＲＡ
Ｆ突然変異を有する癌に苦しむ対象を治療するために使用することができる。好適な癌は
、限定されないが、膵癌、例えば、局所進行性膵癌およびＫＲＡＳ変異膵癌を含む。
【００１２】
　さらなる実施形態において、本発明は、それを必要とする対象において、現在利用可能
な治療薬に耐性を示すかまたは不応性である癌、例えば、ＥＧＦＲ阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻
害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤に耐性を示すかまたは不応性であるＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ
突然変異癌、ＮＲＡＳ変異およびＢＲＡＦ突然変異癌の治療に使用するための、化合物６
－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミドまたはその薬
学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組み合わせを含む。
【００１３】
　さらなる実施形態において、本発明は、相乗効果を示す６－（４－ブロモ－２－フルオ
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ロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カル
ボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容され
る塩と、抗体Ａとの組み合わせを含む。
【００１４】
　本発明は、治療的有効量または治療的有効用量の化合物Ａまたはその薬学的に許容され
る塩と抗体Ａとの組み合わせを、そのような治療を必要とする対象に投与することによっ
て、対象（例えば、患者）における癌を治療する方法を提供する。
【００１５】
　一実施形態において、本発明は、ある量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と
、共同して前記治療に治療的に有効である抗体Ａとを、そのような治療を必要とする対象
に投与することによって癌を治療する方法を提供する。
【００１６】
　さらなる実施形態において、化合物Ａおよび抗体Ａは、単一の製剤または単位投薬形態
中に存在する。さらなる実施形態において、化合物Ａおよび抗体Ａは、別個の製剤または
単位投薬形態中に存在する。
【００１７】
　さらなる実施形態において、化合物Ａおよび／または抗体Ａは、実質的に同時に投与さ
れる。さらなる実施形態において、化合物Ａおよび／または抗体Ａは、異なる時間に投与
される。さらなる実施形態において、化合物Ａは、抗体Ａの投与前に対象に投与される。
さらなる実施形態において、抗体Ａは、化合物Ａの投与前に対象に投与される。
【００１８】
　さらなる実施形態において、化合物Ａは、約１５～６０ｍｇ、例えば、１５～６０ｍｇ
の投与量で投与される。さらなる実施形態において、モノクローナル抗体Ａは、約９～２
０ｍｇ／ｋｇ、例えば、９～２０ｍｇ／ｋｇの投与量で投与される。
【００１９】
　本発明は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩および抗体Ａを、そ
れを必要とする対象に投与することを含む、ＥＧＦＲ調節因子、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、また
はＢＲＡＦ阻害剤を用いた以前の治療に耐性を示すかまたは不応性である癌を治療するた
めの方法を提供する。
【００２０】
　本発明は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩を投与することによ
って、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治療に耐性を示すかまたは不応性である癌を治療
するための方法をさらに提供する。
【００２１】
　本発明は、癌の治療のための薬学的調製物または薬物の製造のための、化合物Ａまたは
その薬学的に許容される塩と抗体Ａとを含む薬学的組み合わせの使用を提供する。
【００２２】
　本発明は、ＥＧＦＲ調節因子、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤を用いた治療
に耐性を示すかまたは不応性である癌の治療のための薬学的調製物または薬物の製造のた
めの、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と抗体Ａとを含む薬学的組み合わせの使
用をさらに提供する。
【００２３】
　本発明は、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治療に耐性を示すかまたは不応性である癌
の治療のための化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩の使用をさらに提供する。
【００２４】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩、お
よび（ｂ）抗体Ａ、ならびに任意選択的に１つ以上の薬学的に許容される担体を含む薬学
的組成物または薬学的製剤に関する。
【００２５】
　さらなる実施形態において、本発明は、癌の治療に使用するための、（ａ）化合物Ａま
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たはその薬学的に許容される塩、および（ｂ）抗体Ａ、ならびに任意選択的に１つ以上の
薬学的に許容される担体を含む薬学的組成物または薬学的製剤にさらに関する。
【００２６】
　さらなる実施形態において、本発明は、別個の薬学的組成物においてそれを必要とする
対象に投与される、（ａ）化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組み合
わせ、および（ｂ）抗体Ａを含む薬学的組成物に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせが、１００ｎｇ／ｍｌ　ＩＧＦ１の非存在下
または存在下においてＭｉａｐａｃａ－２およびＡｓＰＣ－１細胞増殖に与える影響を決
定するための実験の結果を表す図である。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明は、化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－
３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）
－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとの
薬学的組み合わせに関する。
【００２９】
　本明細書において使用される特定の用語を以下に記載する。本発明の化合物および抗体
は、標準的な命名法を使用して記載される。別途定義されない限り、本明細書において使
用される全ての技術用語および科学用語は、本発明が属する分野の当業者によって一般的
に理解されるのと同じ意味を有する。
【００３０】
　本明細書において使用される「薬学的組み合わせ」という用語は、１つの単位投薬形態
中の固定の組み合わせ、または非固定の組み合わせ、または併用投与のための部品のキッ
トのいずれかを指し、この場合、２つ以上の治療剤を時間間隔内に同時にまたは別々に独
立して投与することができ、特に、これらの時間間隔により、組み合わせパートナーは共
同的効果、例えば相乗効果を示すことができる。
【００３１】
　「併用療法」という用語は、本開示に記載される治療的な状態または障害を治療するた
めの２つ以上の治療剤の投与を指す。そのような投与は、一定比率の活性成分を有する単
一のカプセルにおいて、または各活性成分のための複数のもしくは別々の容器において（
例えば、カプセルおよび／または静注製剤）等、実質的に同時の様式でこれらの治療薬を
同時投与することを包含する。さらに、そのような投与はまた、ほぼ同時かまたは異なる
時点のいずれかの連続様式における、それぞれの種類の治療剤の使用も包含する。いずれ
の場合も、治療計画は、本明細書に記載される状態または障害を治療する上で、薬物の組
み合わせの有益な効果を提供する。
【００３２】
　本明細書において使用される「ＭＥＫ阻害剤」という用語は、ＭＥＫセリンキナーゼの
少なくとも１つの活性を標的にする、低下させる、または阻害する化合物を指す。例示的
なＭＥＫ阻害剤は、国際ＰＣＴ出願第ＷＯ２００３／００７７９１４号に開示されており
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００３３】
　本明細書において使用される「ＩＧＦ１Ｒ阻害剤」という用語は、インスリン成長因子
－１受容体の少なくとも１つの活性を標的にする、低下させる、または阻害する化合物を
指す。例示的なＩＧＦ１Ｒ阻害剤は、米国特許第７，８７１，６１１号に開示されており
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００３４】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される」という用語は、健全な医学的判断
の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応、および他の問題となる合併症を起こさ
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ない、温血動物、例えば、哺乳動物またはヒトの組織との接触に好適な、妥当な利益／危
険比に見合った化合物、抗体、材料、組成物、および／または投薬形態を指す。
【００３５】
　本明細書において使用される「固定の組み合わせ」、「固定用量」、および「単一の製
剤」という用語は、癌の治療のために共同して治療的に有効な量の両方の治療剤を患者に
送達するように配合された、単一の担体またはビヒクルまたは投薬形態を指す。単一のビ
ヒクルは、任意の薬学的に許容される担体または賦形剤とともに、薬剤の各々の量を送達
するように設計される。いくつかの実施形態において、ビヒクルは、錠剤、カプセル、丸
薬、またはパッチである。他の実施形態において、ビヒクルは、溶液または懸濁液である
。
【００３６】
　「非固定の組み合わせ」または「部品のキット」という用語は、活性成分、例えば、化
合物Ａおよび抗体Ａの両方が、同時に（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ）、同時に（ｃｏ
ｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ）、または特定の時間制限なく連続的に、別々の物体として患者に
投与されることを意味し、そのような投与は、それを必要とする温血動物の体内で２つの
化合物の治療的に有効なレベルを提供する。後者はまた、カクテル療法、例えば、３つ以
上の活性成分の投与にも適用される。
【００３７】
　「単位用量」という用語は、両方の薬剤を１つの投薬形態中に一緒にして、治療を受け
る患者に同時に投与することを意味するために本明細書において使用される。いくつかの
実施形態において、単位用量は、単一の製剤である。特定の実施形態において、単位用量
は、各ビヒクルが、薬学的に許容される担体および賦形剤とともに、薬剤のうちの少なく
とも１つの有効量を含むように、１つ以上のビヒクルを含む。いくつかの実施形態におい
て、単位用量は、同時に患者に投与される１つ以上の錠剤、カプセル、丸剤、またはパッ
チである。
【００３８】
　「経口投薬形態」は、経口投与のために処方されるかまたは企図される単位投薬形態を
含む。
【００３９】
　「治療する」という用語は、対象における疾患の少なくとも１つの症状を軽減する、減
少させる、または緩和するための手段を指して本明細書において使用される。本発明の意
味の範囲内で、「治療する」という用語はまた、疾患の症状の発生または悪化を阻止する
、発症（すなわち、疾患の臨床兆候または疾患の症状が現れる前の期間）を遅らせる、お
よび／またはリスクを減少させることも意味する。
【００４０】
　治療剤の組み合わせの「有効量」または「治療有効量」とは、該組み合わせを用いて治
療される障害の臨床的に観察可能な兆候および症状のベースラインを上回る、目に見える
改善を提供するのに十分な量である。
【００４１】
　本明細書において使用される「共同して治療的に活性」または「共同治療効果」という
用語は、治療剤が、好ましくは、治療を受ける温血動物、特にヒトにおいて、なおも（好
ましくは相乗的な）相互作用（共同治療効果）を示すような時間間隔で別々に投与されて
もよい（時間的にずれた様式で、特に、順序特異的な様式で）ことを意味する。そうであ
るかどうかは、とりわけ、少なくとも特定の時間間隔の間、治療を受けるヒトの血中に両
方の化合物が存在することを示す血中レベルを追跡することによって決定することができ
る。
【００４２】
　「対象」という用語は、動物を含むことが企図される。対象の例として、哺乳動物、例
えば、ヒト、イヌ、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ネズミ、ウサギ、ラット、
およびトランスジェニック非ヒト動物が挙げられる。特定の実施形態において、対象は、
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ヒト、例えば、癌に苦しむか、苦しむリスクがあるか、または潜在的に苦しむ可能性があ
るヒトである。
【００４３】
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」という用語
は、別途記載のない限り、それらの制約のない非限定的な意味で本明細書において使用さ
れる。
【００４４】
　本発明を説明する文脈中（特に、以下の特許請求の範囲の文脈中）の「ａ」、「ａｎ」
、および「ｔｈｅ」という用語、および同様の言及は、本明細書において別途指示のない
限り、または文脈上明らかに矛盾しない限り、単数および複数の両方を包含すると解釈さ
れるべきである。化合物、塩等に複数形が使用される場合、これは、単一の化合物、塩等
も意味するものと解釈される。
【００４５】
　「約」または「およそ」という用語は、通常、所与の値または範囲の２０％以内、より
好ましくは１０％以内、最も好ましくは５％以内さえも意味する。代替として、特に生物
系において、「約」という用語は、およその対数（すなわち、桁数）内、好ましくは、所
与の値の２の因数以内を意味する。
【００４６】
　本発明の薬学的組み合わせは、以下の化学式（Ａ）またはその薬学的に許容される塩を
有するＭＥＫ阻害剤化合物を含む：
【化１】

式（Ａ）の化合物はまた、化合物質６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－
７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキ
シエチオキシ）－アミド（これ以降「化合物Ａ」と称される）としても知られる。化合物
Ａは、ＰＣＴ出願第ＷＯ　０３／０７７９１４号（参照によりその全体が本明細書に組み
込まれる）に記載されており、その調製方法は、例えば本明細書の実施例１８に記載され
ている。
【００４７】
　本明細書において使用される場合、「薬学的に許容される塩」という用語は、化合物Ａ
の非毒性の酸性塩またはアルカリ性塩およびアルカリ土類金属塩を指す。これらの塩は、
化合物の最終的な単離および精製の間に原位置で、または、塩基性もしくは酸性の官能基
を好適な有機もしくは無機の酸もしくは塩基と、それぞれ別々に反応させることによって
調製することができる。
【００４８】
　化合物Ａの薬学的に許容される酸付加塩を調製するために使用することができる酸は、
非毒性の酸付加塩、すなわち、アセテート、ベンゼンスルホネート、ベンゾエート、ビカ
ルボネート、ビスルフェート、ビタルトレート、ボレート、ブロミド、カルシウム、カム
シレート、カルボネート、クロリド、クラブラネート、シトレート、ジヒドロクロリド、
エジシレート、エストレート、エシレート、エチルスクシネート、フマレート、グルセプ
テート、グルコネート、グルタメート、グリコリルアルサニレート、ヘキシルレソルシネ
ート、ヒドラバミン、ヒドロブロミド、ヒドロクロリド、ヨウ化物、イソチオネート、ラ
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クテート、ラクトビオネート、ラウレート、マレート、マレエート、マンデレート、メシ
レート、メチルスルフェート、ムケート、ナプシレート、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ
酸塩、パモ酸塩（エンボネート）、パルミテート、パントテネート、ホスフェート／ジホ
スフェート、ポリガラクツロネート、サリチレート、ステアレート、サブアセテート、ス
クシネート、タンネート、タルトレート、テオクレート、トシレート、トリエチオジド（
ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｏｄｅ）、および吉草酸塩等の、薬学的に許容されるアニオンを含有
する塩を形成する酸である。
【００４９】
　酸性部分に関して、好ましい無機塩は、リチウム、ナトリウム、カリウム、バリウム、
およびカルシウム等のアルカリ金属およびアルカリ土類金属を用いて形成される無機塩で
ある。好ましい有機塩基塩は、例えば、アンモニウム、ジベンジルアンモニウム、ベンジ
ルアンモニウム、２－ヒドロキシエチルアンモニウム、ビス（２－ヒドロキシエチル）ア
ンモニウム、フェニルエチルベンジルアミン、ジベンジル－エチレンジアミン等の塩を含
む。他の酸性部分の塩は、例えば、プロカイン、キニーネ、およびＮ－メチルグルソアミ
ンを用いて形成される塩、ならびにグリシン、オルニチン、ヒスチジン、フェニルグリシ
ン、リジン、およびアルギニン等の塩基性アミノ酸を用いて形成される塩を含むことがで
きる。特に好ましい塩は、本発明の化合物のナトリウム塩またはカリウム塩である。
【００５０】
　塩基性部分に関して、好ましい無機塩は、酸性化合物、特に無機酸を用いて形成される
無機塩、例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸等の塩である。この種
類の好ましい有機塩は、例えば、ギ酸、酢酸、コハク酸、クエン酸、乳酸、マレイン酸、
フマル酸、パルミチン酸、コール酸、パモ酸、粘液酸、Ｄ－グルタミン酸、Ｄ－樟脳酸、
グルタル酸、グリコール酸、フタル酸、酒石酸、ラウリン酸、ステアリン酸、サリチル酸
、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パラトルエンスルホン酸、ソルビン酸、プリ
ン酸、安息香酸、桂皮酸等の有機酸を用いて形成される塩を含むことができる。この種類
の特に好ましい塩は、塩酸塩または硫酸塩である。
【００５１】
　別途特定されない限り、または文脈上明らかに矛盾しない限り、本発明の併用療法にお
いて有用である化合物への言及は、化合物Ａの遊離塩基と、化合物Ａの薬学的に許容され
る全ての塩との両方を含む。
【００５２】
　本発明の薬学的組み合わせは、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる米国特許
第７，８７１，６１１号に開示されるＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体、抗体Ａをさらに含む。具体
的には、抗体Ａは、本明細書に記載される配列１に記載の重鎖アミノ酸配列と、配列２に
記載の軽鎖アミノ酸配列とを含む。
抗体Ａの重鎖
ＱＶＱＬＱＥＳＧＰＧＬＶＫＰＳＧＴＬＳＬＴＣＡＶＳＧＧＳＩＳＳＳＮＷＷＳＷＶＲＱ
ＰＰＧＫＧＬＥＷＩＧＥＩＹＨＳＧＳＴＮＹＮＰＳＬＫＳＲＶＴＩＳＶＤＫＳＫＮＱＦＳ
ＬＫＬＳＳＶＴＡＡＤＴＡＶＹＹＣＡＲＷＴＧＲＴＤＡＦＤＩＷＧＱＧＴＭＶＴＶＳＳＡ
ＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷ
ＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＱＴＹ
ＩＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＫＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰ
ＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹ
ＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥ
ＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＤＥＬ
ＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬ
ＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱ
ＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号１）
抗体Ａの軽鎖
ＤＶＶＭＴＱＳＰＬＳＬＰＶＴＰＧＥＰＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＬＨＳＮＧＹＮＹＬＤＷ
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ＹＬＱＫＰＧＱＳＰＱＬＬＩＹＬＧＳＮＲＡＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩ
ＳＲＶＥＡＥＤＶＧＶＹＹＣＭＱＧＴＨＷＰＬＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶ
ＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱ
ＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥ
ＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号２）
【００５３】
　また、抗体Ａの変異体も、本明細書に記載される併用療法および方法において使用する
ことができる。一実施形態において、変異体は、配列番号３に記載の重鎖可変領域のアミ
ノ酸配列を含む抗体である。別の実施形態において、変異体は、配列番号４に記載の軽鎖
可変領域のアミノ酸配列を含む抗体である。別の実施形態において、変異体は、それぞれ
配列番号３および配列番号４に記載の重鎖および軽鎖可変領域のアミノ酸配列を含む抗体
である。さらに別の実施形態において、変異体は、それぞれ配列番号５、６、および７に
記載の重鎖ＣＤＲ１、２、および３のアミノ酸配列を含む抗体である。別の実施形態にお
いて、変異体は、それぞれ配列番号８、９、および１０に記載の軽鎖ＣＤＲ１、２、およ
び３のアミノ酸配列を含む抗体である。さらなる実施形態において、変異体は、それぞれ
配列番号５、６、および７に記載の重鎖ＣＤＲ１、２、および３のアミノ酸配列と、それ
ぞれ配列番号８、９、および１０に記載の軽鎖ＣＤＲ１、２、および３のアミノ酸配列と
を含む抗体である。
【００５４】
　抗体Ａの例示的な変異体の抗体可変領域およびＣＤＲアミノ酸配列を以下に記載する：
ＱＶＱＬＱＥＳＧＰＧＬＶＫＰＳＧＴＬＳＬＴＣＡＶＳＧＧＳＩＳＳＳＮＷＷＳＷＶＲＱ
ＰＰＧＫＧＬＥＷＩＧＥＩＹＨＳＧＳＴＮＹＮＰＳＬＫＳＲＶＴＩＳＶＤＫＳＫＮＱＦＳ
ＬＫＬＳＳＶＴＡＡＤＴＡＶＹＹＣＡＲＷＴＧＲＴＤＡＦＤＩＷＧＱＧＴＭＶＴＶＳＳ（
配列番号３）

ＤＶＶＭＴＱＳＰＬＳＬＰＶＴＰＧＥＰＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＬＨＳＮＧＹＮＹＬＤＷ
ＹＬＱＫＰＧＱＳＰＱＬＬＩＹＬＧＳＮＲＡＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩ
ＳＲＶＥＡＥＤＶＧＶＹＹＣＭＱＧＴＨＷＰＬＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫ（配列番号４）

ＳＳＮＷＷＳ（配列番号５）

ＥＩＹＨＳＧＳＴＮＹＮＰＳＬＫＳ（配列番号６）

ＷＴＧＲＴＤＡＦＤＩ（配列番号７）

ＲＳＳＱＳＬＬＨＳＮＧＹＮＹＬＤ（配列番号８）

ＬＧＳＮＲＡＳ（配列番号９）

ＭＱＧＴＨＷＰＬＴ（配列番号１０）
【００５５】
　本明細書において使用される場合、「薬剤の組み合わせ」、「本発明の組み合わせ」、
および同様の用語は、２種類の薬剤の組み合わせを指す：（１）ＭＥＫ阻害剤化合物Ａま
たはその薬学的に許容される塩、および（２）ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａ。
【００５６】
　本明細書において提供されるのは、ＭＥＫ阻害剤（例えば、化合物Ａ）阻害剤とＩＧＦ
１Ｒ阻害剤（例えば、抗体Ａ）とを含む併用療法である。化合物Ａと抗体Ａとの組み合わ
せの投与は、単一の製剤もしくは単位投薬形態における組み合わせの投与、組み合わせの
個々の薬剤の同時ではあるが別々の投与、または任意の好適な経路による連続的な組み合
わせの個々の薬剤の投与を含む。組み合わせの個々の薬剤の投与量は、組み合わせの他方
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の薬剤（複数可）と比較して、薬剤（複数可）のうちの一方のより頻繁な投与を必要とし
得る。したがって、適切な投薬を可能にするために、包装された医薬製品は、薬剤の組み
合わせを含有する１つ以上の投薬形態、および、薬剤の組み合わせのうちの一方を含有す
るが、組み合わせのうちの他方の薬剤（複数可）は含有しない１つ以上の投薬形態を含有
することができる。
【００５７】
　一実施形態において、本発明は、それを必要とする対象における癌の治療に使用するた
めの、化合物６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メ
チル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミ
ドまたはその薬学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組み合わ
せを含む。本発明の組み合わせは、例えば、ＥＧＦＲ増幅、ＥＧＦＲ活性化突然変異、Ｉ
ＧＦ１Ｒ活性化の兆候（例えば、ＩＧＦ１Ｒの過剰発現、ＩＧＦ－１の高い循環レベル、
または高レベルのＩＧＦＢＰ１）、ＫＲＡＳ突然変異、ＮＲＡＳ突然変異、およびＢＲＡ
Ｆ突然変異を有する癌に苦しむ対象を治療するために使用することができる。
【００５８】
　さらなる実施形態において、本発明は、それを必要とする対象において、現在利用可能
な治療薬に耐性を示すかまたは不応性である癌、例えば、ＥＧＦＲ阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻
害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤に耐性を示すかまたは不応性であるＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ
突然変異癌、ＮＲＡＳ変異およびＢＲＡＦ突然変異癌の治療に使用するための、化合物６
－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミドまたはその薬
学的に許容される塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組み合わせを含む。
【００５９】
　一実施形態において、６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオ
ロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキ
シ）－アミド（化合物Ａ）またはその薬学的に許容される塩と、本明細書に記載される抗
体Ａとの組み合わせは、相乗効果を示す。本明細書において使用される「相乗効果」とい
う用語は、例えば、各薬物をそれらだけで投与した場合の効果の単純加算を上回る、癌ま
たはその症状の病勢進行の遅延等の効果をもたらす、例えば、化合物Ａまたはその薬学的
に許容される塩および抗体Ａ等の２つの薬剤の作用を指す。相乗効果は、例えば、Ｓｉｇ
ｍｏｉｄ－Ｅｍａｘ方程式（Ｈｏｌｆｏｒｄ，Ｎ．Ｈ．Ｇ．　ａｎｄ　Ｓｃｈｅｉｎｅｒ
，Ｌ．Ｂ．，Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．ｆｕｚｚｙ６：４２９－４５３（
１９８１））、Ｌｏｅｗｅ相加性の方程式（Ｌｏｅｗｅ，Ｓ．　ａｎｄ　Ｍｕｉｓｃｈｎ
ｅｋ，Ｈ．，Ａｒｃｈ．Ｅｘｐ．Ｐａｔｈｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１１４：３１３－
３２６（１９２６））、および半有効方程式（Ｃｈｏｕ，Ｔ．Ｃ．　ａｎｄ　Ｔａｌａｌ
ａｙ，Ｐ．，Ａｄｖ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ．２２：２７－５５（１９８４））．等
の好適な方法を使用して計算することができる。上で言及した各方程式は、薬物の組み合
わせの効果を評価する上で役立つ対応するグラフを作製するために、実験データに適用す
ることができる。上で言及した方程式に関連する対応するグラフは、それぞれ、濃度－効
果曲線、アイソボログラム曲線、および組み合わせ指数曲線である。
【００６０】
ＭＥＫ阻害剤およびＩＧＦ１Ｒ阻害剤の組み合わせを使用した治療方法
　本発明は、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と抗体との組み合わせを、それを
必要とする対象に投与することによって、それを必要とする対象における癌を治療する方
法を提供する。
【００６１】
　一実施形態において、本発明は、治療的有効量または治療的有効用量の化合物Ａまたは
その薬学的に許容される塩と抗体Ａとの組み合わせを、そのような治療を必要とする対象
に投与することによって、対象（例えば、患者）における癌を治療する方法を提供する。
【００６２】



(13) JP 2015-512388 A 2015.4.27

10

20

30

40

50

　さらなる実施形態において、本発明は、ある量の化合物Ａまたはその薬学的に許容され
る塩と、共同して前記治療に治療的に有効である抗体Ａとを、そのような治療を必要とす
る対象に投与することによって癌を治療する方法を提供する。
【００６３】
　本発明の組み合わせを用いて治療することができる癌の種類の例として、限定されない
が、肺癌、骨癌、ＣＭＭＬ、膵癌、皮膚癌、頭頸部癌、皮膚または眼内黒色腫、子宮癌、
中枢神経系の癌（ＣＮＳ）、卵巣癌、直腸癌、肛門領域の癌、胃癌、結腸癌、乳癌、黒色
腫、結腸直腸癌、精巣、婦人科腫瘍（例えば、子宮肉腫、卵管癌、子宮内膜癌、子宮頸癌
、膣癌、または外陰癌）、ホジキン病、食道癌、小腸癌、内分泌系癌（例えば、甲状腺、
副甲状腺、または副腎の癌）、軟組織肉腫、尿道癌、陰茎癌、前立腺癌、慢性または急性
白血病、小児固形腫瘍、リンパ球性リンパ腫、膀胱癌、腎癌または尿管癌（例えば、腎細
胞癌、腎盂癌）が挙げられる。特定の実施形態において、癌は固形腫瘍である。
【００６４】
　本発明の組み合わせを用いて治療することができる癌の種類のさらなる例として、限定
されないが、副腎皮質癌、ＡＩＤＳ関連癌、小児小脳星細胞腫、小児大脳星細胞腫、基底
細胞癌、肝外胆管癌、骨肉腫／悪性線維性組織球腫骨癌、脳腫瘍（例えば、脳幹神経膠腫
、小脳星状細胞腫、大脳星状細胞腫／悪性神経膠腫、上衣腫、髄芽腫、テント上原始神経
外胚葉性腫瘍、視覚路および視床下部神経膠腫）、気管支腺腫／カルチノイド、カルチノ
イド腫瘍、消化管カルチノイド腫瘍、原発性中枢神経系、小脳星状細胞腫、大脳星状細胞
腫／悪性神経膠腫、子宮頸癌、小児癌、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性骨
髄増殖性疾患、上衣腫、ユーイング腫瘍ファミリー、頭蓋外胚細胞性腫瘍、性腺外胚細胞
性腫瘍、肝外胆管癌、眼球内黒色腫眼癌、網膜芽細胞腫眼癌、胆嚢癌、消化管カルチノイ
ド腫瘍、胚細胞性腫瘍（例えば、頭蓋外、性腺外、および卵巣）、妊娠性絨毛性腫瘍、神
経膠腫（例えば、成人、小児脳幹、小児大脳星細胞腫、小児視覚路および視床下部）、ヘ
アリー細胞白血病、肝細胞癌、下咽頭癌、視床下部および視覚路神経膠腫、膵島細胞癌（
膵島）、カポジ肉腫、喉頭癌、白血病（例えば、急性リンパ性、急性骨髄性、慢性リンパ
性、慢性骨髄性、およびヘアリー細胞）、口唇および口腔癌、非小細胞性肺癌、小細胞性
肺癌、リンパ腫（例えば、ＡＩＤＳ関連、バーキット、皮膚Ｔ細胞、非ホジキン、および
原発性中枢神経系）、ワルデンストレーム高ガンマグロブリン血症、骨の悪性線維性組織
球腫／骨肉腫、髄芽腫、メルケル細胞癌、中皮腫、原発不明の転移性頸部扁平上皮癌、多
発性内分泌腫瘍症候群、多発性骨髄腫／形質細胞腫、菌状息肉症、骨髄異形成症候群、骨
髄異形成／骨髄増殖性疾患、骨髄性白血病、鼻腔および副鼻腔癌、上咽頭癌、神経芽細胞
腫、口腔癌、中咽頭癌、卵巣上皮癌、卵巣胚細胞性腫瘍、卵巣低悪性度潜在的腫瘍、膵癌
、島細胞膵癌、副甲状腺癌、褐色細胞腫、松果体芽腫、下垂体腫瘍、胸膜肺芽細胞腫、尿
管移行上皮癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、セザリー症候群、非黒色腫皮膚癌
、メルケル細胞皮膚癌、扁平上皮癌、精巣癌、胸腺腫、妊娠性絨毛性腫瘍、ならびにウィ
ルムス腫瘍が挙げられる。
【００６５】
　好ましい実施形態において、本発明の組み合わせを用いて治療することができる癌は、
限定されないが、結腸直腸癌、膵癌、卵巣癌、および黒色腫を含む。
【００６６】
　治療される癌は、ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫシグナル伝達経路に、例えば、ＨＲＡＳ、Ｋ
ＲＡＳ、ＮＲＡＳ、またはＢＲＡＦの突然変異または遺伝子増幅等の遺伝子変異を有し得
る。一実施形態において、治療される癌は、ＫＲＡＳ突然変異を有し、例えば、ＫＲＡＳ
変異型の結腸直腸癌、膵癌、卵巣癌、および黒色腫である。さらなる実施形態において、
治療される癌は、ＢＲＡＦ突然変異（例えば、ＢＲＡＦＶ６００）を有し、例えば、黒色
腫である。
【００６７】
　特定の実施形態において、癌は、ＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ突然変異、ＮＲＡＳ突然変異
、またはＢＲＡＦ突然変異癌である。好適なＫＲＡＳ突然変異、ＮＲＡＳ突然変異、およ
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びＢＲＡＦ突然変異（例えば、ＢＲＡＦＶ６００）癌は、限定されないが、結腸直腸癌、
膵癌、卵巣癌、および黒色腫を含む。
【００６８】
　特定の実施形態において、癌は、ＫＲＡＳ変異型の結腸直腸腺癌、転移性膵臓腺癌、お
よび／または変異ＢＲＡＦＶ６００黒色腫からなる群から選択される。
【００６９】
　「ＫＲＡＳ突然変異癌」という用語は、癌細胞が、ＲＡＳファミリーの低分子量グアニ
ジントリホスファターゼ（ＧＴＰａｓｅ）であるＫＲＡＳに活性化突然変異を含む癌を指
す。
【００７０】
　「ＮＲＡＳ突然変異癌」という用語は、癌細胞が、ＲＡＳファミリーのキナーゼである
低分子量グアニジントリホスファターゼ（ＧＴＰａｓｅ）であるＮＲＡＳに活性化突然変
異を含む癌を指す。ＮＲＡＳはまた、神経芽細胞腫ＲＡＳウイルス（ｖ－ｒａｓ）ホモロ
グとしても知られる。
【００７１】
　「ＢＲＡＦ突然変異癌」という用語は、癌細胞が、セリン／スレオニン－タンパク質キ
ナーゼであるＢ－Ｒａｆに活性化突然変異を含む癌を指す。
【００７２】
　「ＢＲＡＦ阻害剤」という用語は、ＢＲＡＦキナーゼのアイソフォームまたは変異株の
いずれかの少なくとも１つの活性を阻害、減少、低下、または軽減させる化合物または薬
剤を指す。ＢＲＡＦ阻害剤の例として、限定されないが、ＧＳＫ２１１８４３６、ＰＬＸ
４７２０、およびＰＬＸ４０３２が挙げられる。
【００７３】
　「ＥＧＦＲ増幅癌」という用語は、癌細胞が、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）のチロ
シンキナーゼドメイン、例えば、ＥＧＦＲ１、ＥＧＦＲ２、またはＥＧＦＲ３の増幅を含
む癌を指す。
【００７４】
　「ＥＧＦＲ阻害剤」という用語は、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）の少なくとも１つ
の活性を阻害、減少、低下、または軽減させる化合物を指す。ＥＧＦＲ阻害剤の例として
、限定されないが、［６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）－４－キナゾリン－４－イ
ル］－（３－エチニルフェニル）アミン（ＯＳＩ－７７４としても知られる）、エルロチ
ニブ、ＣＩ－１０３３（以前はＰＤ１８３８０５として知られていた）、ＡＧ－１４７８
、ＣＧＰ－５９３２６、ＰＫＩ－１６６、ＥＫＢ－５６９、ラパチニブまたはラパチニブ
ジトシレート；ならびにゲフィチニブ、ＡＧ４９０（チロホスチン）、ＡＲＲＹ－３３４
５４３、ＢＩＢＷ－２９９２、ＥＫＢ－５６９、ＺＤ６４７４、ＢＭＳ－５９９６２６（
Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）、セツキシマブ、およびＭＤＸ－４４７が
挙げられる。
【００７５】
　コード番号、一般名、または商品名によって識別される活性薬剤の構造は、標準的な商
品名要覧「Ｔｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ」の実際版から、またはデータベース、例え
ば、Ｐａｔｅｎｔｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ（例えば、ＩＭＳ　Ｗｏｒｌｄ　Ｐｕ
ｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ）から抜粋することができる。その対応する内容は、参照により本
明細書に組み込まれる。
【００７６】
　一実施形態において、本発明は、ある量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と
、共同して前記治療に治療的に有効である抗体Ａとを、そのような治療を必要とする対象
に投与することによって癌を治療する方法を提供する。
【００７７】
　さらなる実施形態において、化合物Ａおよび抗体Ａは、単一の製剤または単位投薬形態
中に存在する。さらなる実施形態において、化合物Ａおよび抗体Ａは、別個の製剤または
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単位投薬形態中に存在する。
【００７８】
　さらなる実施形態において、化合物Ａおよび／または抗体Ａは、実質的に同時に投与さ
れる。さらなる実施形態において、化合物Ａおよび／または抗体Ａは、異なる時間に投与
される。さらなる実施形態において、化合物Ａは、抗体Ａの投与前に対象に投与される。
さらなる実施形態において、抗体Ａは、化合物Ａの投与前に対象に投与される。
【００７９】
　本発明は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩を、それを必要とす
る対象に投与することを含む、ＥＧＦＲ調節因子、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、またはＢＲＡＦ阻
害剤を用いた治療に耐性を示すかまたは不応性である癌を治療するための方法をさらに提
供する。
【００８０】
　一実施形態において、本発明は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される
塩を、それを必要とする対象に投与することを含む、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治
療に耐性を示すかまたは不応性である癌を治療するための方法を提供する。
【００８１】
　本発明は、治療有効量の化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩を投与することによ
って、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治療に耐性を示すかまたは不応性である癌を治療
するための方法をさらに提供する。
【００８２】
　本発明は、癌の治療のための薬学的調製物または薬物の製造のための、化合物Ａまたは
その薬学的に許容される塩と抗体Ａとを含む薬学的組み合わせの使用をさらに提供する。
一実施形態において、治療される癌は上記の癌であり、これらは、参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる。
【００８３】
　本発明は、ＥＧＦＲ調節因子、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤を用いた治療
に耐性を示すかまたは不応性である癌の治療のための薬学的調製物または薬物の製造のた
めの、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩と抗体Ａとを含む薬学的組み合わせの使
用をさらに提供する。一実施形態において、治療される癌は上記の癌であり、これらは、
参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００８４】
　本発明は、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａを用いた治療に耐性を示すかまたは不応性である癌
の治療のための化合物Ａの使用をさらに提供する。
【００８５】
　本発明は、それを必要とする対象において、現在利用可能な治療薬に耐性を示すかまた
は不応性である癌、例えば、ＥＧＦＲ阻害剤、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤、またはＢＲＡＦ阻害剤
に耐性を示すかまたは不応性であるＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ突然変異癌、ＮＲＡＳ変異お
よびＢＲＡＦ突然変異癌の治療に使用するための、化合物Ａまたはその薬学的に許容され
る塩と、ＩＧＦ１Ｒ阻害剤抗体Ａとを含む薬学的組み合わせを含む。
【００８６】
投与量
　疾患の治療のための薬剤の組み合わせの最適な用量は、既知の方法を使用して各個体に
ついて経験的に決定することができ、限定されないが、疾患の進行程度；個体の年齢、体
重、一般的健康状態、性別、および食生活；投与期間および投与経路；ならびに個体が服
用している他の薬物を含む多様な要因に依存する。最適な投与量は、ルーチンテストおよ
び当該技術分野で周知の手順を用いて確立することができる。
【００８７】
　単一投薬形態を生成するために担体材料と組み合わせることができる薬剤の組み合わせ
の量は、治療を受ける個体および特定の投与様式に依存して変化する。いくつかの実施形
態において、本明細書に記載されるような薬剤の組み合わせを含有する単位投薬形態は、
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薬剤が単独で投与される場合に典型的に投与される組み合わせの各薬剤の量を含有する。
【００８８】
　投薬頻度は、使用される化合物および治療または予防される特定の状態に依存して変化
し得る。一般に、効果的な治療を提供するのに十分な最低投与量の使用が好ましい。通常
、当業者が精通している治療または予防される状態に好適なアッセイを使用して、治療有
効性について患者を監視することができる。
【００８９】
　投薬形態は、製剤の化学の当業者には容易に理解される従来の混合、粉砕、および製造
技術によって調製することができる。
【００９０】
　薬剤の組み合わせまたは薬剤の組み合わせの個々の薬剤を含有する経口投薬形態はカプ
セル、例えば、ゼラチンカプセル内に封入されたマイクロ錠剤の形状であってもよい。こ
れには、Ｐｆｉｚｅｒから入手可能なＣＡＰＳＵＧＥＬとして知られる硬質ゼラチンカプ
セル等の薬学的製剤に用いられるようなゼラチンカプセルを使用することができる。
【００９１】
　本明細書において有用な経口投薬形態の多くは、薬剤の組み合わせまたは薬剤の組み合
わせの個々の薬剤を粒子の形態で含有する。そのような粒子は、味覚マスキング投薬形態
、圧縮コーティング投薬形態、もしくは腸溶コーティング投薬形態等のコーティング投薬
形態のコア要素中に存在する錠剤に圧縮されてもよいか、またはカプセル、浸透圧ポンプ
投薬形態、もしくは他の投薬形態中に含有されてもよい。
【００９２】
　本発明の薬物化合物（例えば、化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩および抗体Ａ
）は、本明細書に開示される組み合わせ（固定もしくは非固定）、投薬形態、薬学的組成
物、および薬学的製剤中に、１００：１～１：１００の範囲の比率で存在する。例えば、
化合物Ａ：抗体Ａの比率は、１：１００～１：１の範囲、例えば、１：１００、１：９０
、１：８０、１：７０、１：６０、１：５０、１：４０、１：３０、１：２０、１：１０
、１：５、１：２、または１：１であってもよい。別の例において、抗体Ａ：化合物Ａの
比率は、１：１００～１：１の範囲、例えば、１：１００、１：９０、１：８０、１：７
０、１：６０、１：５０、１：４０、１：３０、１：２０、１：１０、１：５、１：２、
または１：１であってもよい。
【００９３】
　毒性を示すことなく有効性をもたらす最適な比率、個々のおよび併せた投与量、ならび
に薬物化合物の濃度は、活性成分の部位標的利用能力の動態に基づいており、当業者に周
知の方法を使用して決定される。
【００９４】
　本明細書において提供される薬学的組成物または組み合わせ（すなわち、化合物Ａまた
はその薬学的に許容される塩および抗体Ａ）は、臨床試験において検査することができる
。好適な臨床試験は、例えば、癌に苦しむ患者における非盲検用量漸増試験であり得る。
そのような試験は、特に、本発明の組み合わせの活性成分の相乗作用を証明する。癌に対
する有益な効果は、それ自体が当業者に既知であるこれらの試験の結果によって直接的に
決定することができる。そのような試験は、特に、活性成分を使用した単剤療法の効果と
、本発明の組み合わせの効果を比較するのに好適である。一実施形態において、化合物Ａ
の用量は、最大最終用量に達するまで漸増され、抗体Ａは、固定用量で投与される。代替
として、化合物Ａが固定用量で投与されてもよく、抗体Ａの用量が漸増されてもよい。各
患者は、毎日または間欠的に化合物の用量を投与されてもよい。治療の有効性は、そのよ
うな試験において、例えば、６週毎の症状スコアの評価によって、１２週、１８週、また
は２４週後に決定することができる。
【００９５】
　本発明の併用療法の投与は、例えば、有益な効果、例えば、症状の緩和、進行遅延、ま
たは阻害に関する相乗的な治療効果をもたらすだけではなく、例えば、本発明の組み合せ
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において使用される薬学的に活性な成分のうちの１つのみを適用する単剤療法と比較して
、少ない副作用、生活の質の改善、罹患率の減少といった、さらなる驚くべき有益な効果
ももたらすことができる。
【００９６】
　さらなる利益は、より少ない用量の本発明の組み合せの活性成分が使用できることであ
り、例えば、投与量は、多くの場合より少なくてもよいだけではなく、より少ない頻度で
適用されもよく、これによって副作用の発生率または重症度を低減することができる。こ
れは、治療を受ける患者の要求および要件と合致する。
【００９７】
　癌、例えば、ＥＧＦＲ増幅、ＫＲＡＳ突然変異、ＮＲＡＳ突然変異、またはＢＲＡＦ突
然変異癌を標的とするかまたは予防するのに共同して治療的に有効であり得る量を含む薬
学的組み合わせを提供することは、本発明の１つの目的である。この組み合わせにおいて
、化合物Ａおよび抗体Ａは、１つの組み合わせた単位投薬形態において、または２つの別
個の単位投薬形態において、一緒に、順々に、または別々に投与することができる。単位
投薬形態はまた、固定の組み合わせであってもよい。
【００９８】
　両方の化合物の別個の投与（もしくは非固定用量）のための、または固定の組み合わせ
で投与するための薬学的組成物、すなわち、本発明による両方の化合物を含む単一の組成
物は、それ自体を既知の様式で調製することができ、ヒトを含む哺乳動物（温血動物）へ
の経口または直腸等の経腸投与、および非経口投与に好適な組成物であり、治療有効量の
少なくとも１つの薬理学的に活性な組み合せパートナーを、例えば、上記のように単独で
含むか、または、特に経腸もしくは非経口適用に好適な１つ以上の薬学的に許容される担
体もしくは希釈剤と組み合わせて含む。
【００９９】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩、お
よび（ｂ）抗体Ａ、ならびに任意選択的に１つ以上の薬学的に許容される担体を含む薬学
的組成物または薬学的製剤に関する。
【０１００】
　さらなる実施形態において、本発明は、癌の治療に使用するための、（ａ）化合物Ａま
たはその薬学的に許容される塩、および（ｂ）抗体Ａ、ならびに任意選択的に１つ以上の
薬学的に許容される担体を含む薬学的組成物または薬学的製剤にさらに関する。
【０１０１】
　さらなる実施形態において、本発明は、別個の薬学的組成物においてそれを必要とする
対象に投与される、（ａ）化合物Ａまたはその薬学的に許容される塩を含む薬学的組み合
わせ、および（ｂ）抗体Ａを含む薬学的組成物に関する。
【０１０２】
製剤
　本明細書に提供される薬物の組み合わせは、薬学的製剤の技術分野の当業者には明白で
ある様々な方法によって製剤化することができる。上述のように、化合物Ａおよび抗体Ａ
は、同じ薬学的組成物に、または個々の投与のための別個の薬学的組成物に製剤化するこ
とができる。好適な製剤は、例えば、錠剤、カプセル剤、圧縮コーティング製剤、静注液
または懸濁液、および他の容易に投与される製剤を含む。
【０１０３】
　一方または両方の組み合わせパートナーが、１つ以上の薬学的に許容される担体を含む
薬学的製剤中で投与され得る。「担体」という用語は、化合物がともに投与される稀釈剤
、アジュバント、賦形剤、またはビヒクルを指す。そのような薬学的担体は、落花生油、
大豆油、鉱物油、ゴマ油等の石油、動物、野菜、または合成起源のものを含む、水および
油等の滅菌液であってもよい。水または水溶液、生理食塩水、ならびにブドウ糖およびグ
リセリン水溶液が、特に、注射液のための担体として好ましく用いられる。好適な薬学的
担体は、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎの「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
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ａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記載されている。
【０１０４】
　好適な薬学的製剤は、例えば、約０．１％～約９９．９％、好ましくは約１％～約６０
％の活性成分（複数可）を含有することができる。経腸投与または非経口投与のための併
用療法用の薬学的製剤は、例えば、糖衣錠、錠剤、カプセル剤もしくは坐剤、またはアン
プル剤等の単位投薬形態である。別途指示のない場合、これらは、例えば、従来の混合、
造粒、糖衣、溶解、または凍結乾燥プロセスによって、それ自体が既知の様式で調製され
る。複数の投薬単位の投与によって必要とされる有効量に達し得るため、各投薬形態の個
々の用量に含有される組み合せパートナーの単位内容量が、それ自体で有効量を構成する
必要はないことを認識されたい。
【０１０５】
　本発明によれば、本発明の組み合わせの組み合わせパートナーの各々の治療有効量を、
同時にまたは連続的に任意の順序で投与することができ、その構成成分は、別々にまたは
固定の組み合わせとして投与されてもよい。代替として、本発明の組み合わせの各組み合
わせパートナーの、癌の治療に共同して治療的に有効な量を、同時にまたは連続的に任意
の順序で投与することができ、その構成成分は、別々にまたは固定の組み合わせとして投
与されてもよい。
【０１０６】
　例えば、本発明による疾患の治療方法は、同時にまたは連続的に任意の順序で、共同し
て治療的に有効な量で、好ましくは相乗的に有効な量で、例えば、本明細書に記載される
量に対応する１日投与量または間欠的投与量で、（ｉ）遊離形態または薬学的に許容され
る塩の形態の第１の薬剤の投与、および（ｉｉ）遊離形態または薬学的に許容される塩の
形態の第２の薬剤の投与を含むことができる。本発明の組み合わせの個々の組み合わせパ
ートナーは、治療の過程において異なる時点で別々に投与されてもよいか、または分割さ
れたもしくは単一の組み合わせ形態において同時に投与されてもよい。さらに、「投与す
る」という用語はまた、生体内で組み合せパートナー自体に変換する組み合せパートナー
のプロドラッグの使用も包含する。したがって、本発明は、同時または交互の治療等の全
てのそのような計画を包含すると理解されるべきであり、用語「投与する」は、それに応
じて解釈されるべきである。
【０１０７】
　本発明の組み合せに用いられる組み合せパートナーの各々の有効投与量は、用いられる
特定の化合物または薬学的組成物、投与様式、治療される状態、治療される状態の重症度
に依存して変化し得る。よって、本発明の組み合せの投与計画は、投与経路ならびに患者
の腎機能および肝機能を含む様々な要因に従って選択される。通常の技術を有する臨床医
または医師は、状態の進行を緩和するか、それに対抗するか、またはそれを阻止するのに
必要な単一の活性成分の有効量を容易に決定して処方することができる。また、通常の技
術を有する臨床医または医師は、Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｃｒｉｔｅ
ｒｉａ　Ｉｎ　Ｓｏｌｉｄ　Ｔｕｍｏｒｓ（ＲＥＣＩＳＴ）ガイドラインを使用して有効
投与量を容易に決定することもできる（例えば、参照によりその全体が本明細書に組み込
まれるＴｈｅｒａｓｓｅ　ｅｔ　ａｌ．２０００，ＪＮＣＩ　９２：２，２０５を参照の
こと）。
【０１０８】
　本明細書に記載される方法において使用される化合物Ａの好適な投与量は、約０．１ｍ
ｇ～約２００ｍｇ（例えば、約０．１、０．３、０．５、０．７、１、３、５、１０、１
５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０
、９０、９５、１００、１２０、１４０、１６０、１８０、２００、または２２０ｍｇ）
である。好ましい実施形態において、化合物Ａは、約１５ｍｇ、３０ｍｇ、４５ｍｇ、ま
たは６０ｍｇの投与量で対象に投与される。
【０１０９】
　本明細書に記載される方法において使用される抗体Ａの好適な投与量は、約１ｍｇ／ｋ
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ｇ～約１ｍｇ／ｋｇ（例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０、３５、４０、４５
、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、９０、９５、または１００ｍｇ／ｋｇ）
である。好ましい実施形態において、抗体Ａは、約９、１２、または２０ｍｇ／ｋｇの投
与量で対象に投与される。
【０１１０】
　本明細書に記載される方法において使用される化合物Ａまたは抗体Ａの好適な投与頻度
は、１日当たり約１０回～１ヶ月当たり約１回（例えば、１日当たり約１０、９、８、７
、６、５、４、３、２、１回～１ヶ月当たり約３１、３０、２９、２８、２７、２６、２
５、２４、２３、２２、２１、２０、１９、１８、１７、１６、１５、１４、１３、１２
、１１、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、または１回）である。
【０１１１】
　一実施形態において、約１５～約６０ｍｇの化合物Ａが、１日２回対象に経口投与され
る。別の実施形態において、抗体Ａは、約９～約２０ｍｇ／ｋｇで１ヶ月当たり２回静脈
内投与される。
【０１１２】
　本発明は、以下の実施例によりさらに例示される。実施例は、さらに限定するものであ
ると解釈されるべきではない。本発明の組み合わせの有益な効果は、当業者に既知の他の
試験モデルによっても決定することができる。
【０１１３】
実施例１．化合物Ａの合成
　化合物Ａの合成は、国際特許出願第ＷＯ　０３／０７７９１４（ＰＣＴ／ＵＳ０３／０
７８６４）号に記載されており、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。この化
合物の合成を以下に記載する。
【０１１４】
２，３，４－トリフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２
　３リットルの三つ口丸底フラスコに、１２５ｍｌのＨ２ＳＯ４を入れる。発煙硝酸を加
え（８．４ｍｌ、１９９ｍｍｏｌ）、混合物を緩やかに撹拌する。２，３，４－トリフル
オロ安息香酸１（２５ｇ、１４２ｍｍｏｌ）を５ｇの分量で９０分にわたって加える。暗
褐色がかった黄色い溶液を６０分間撹拌し、その時点で反応が終了する。反応混合物を１
リットルの氷：水の混合物に注ぎ入れ、ジエチルエーテル（３×６００ｍｌ）で抽出する
。併せた有機抽出物を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して黄色の固体を得る。固体
をヘキサンに懸濁し、３０分間撹拌した後で濾過し、２９ｇ（９２％）の精製された所望
の生成物を灰黄色の固体として得る：ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２２０（Ｍ－１）が検
出される。
【０１１５】
４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸３
　水酸化アンモニウム溶液（水中で約３０％）（３５ｍｌ、２７１ｍｍｏｌ）を、水３０
ｍｌ中の２，３，４－トリフルオロ－５－ニトロ－安息香酸２（１５ｇ，６７．８ｍｍｏ
ｌ）の溶液に０℃で撹拌しながら加える。水酸化アンモニウムの添加が終了したら、反応
混合物を撹拌しながら室温まで加温する。２．５時間後、反応混合物を０℃まで冷却し、
反応混合物のｐＨが０付近になるまで濃縮ＨＣｌを注意深く加える。反応混合物を水（３
０ｍｌ）で希釈し、ジエチルエーテル（３×５０ｍｌ）で抽出する。併せた有機抽出物を
乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、１４ｇ（９５％）の純粋な所望の生成物を得
る：ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２１７（Ｍ－１）が検出される。
【０１１６】
４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル４
　ヘキサン中のＴＭＳジアゾメタンの２Ｍ溶液（６．８８ｍｌ、１３．７５ｍｍｏｌ）を
、４：１　ＴＨＦ：ＭｅＯＨ（２５ｍｌ）中の４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニ
トロ－安息香酸３の懸濁液（２．００ｇ，９．１７ｍｍｏｌ）に、窒素雰囲気下０℃で加
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える。添加が終了したら、反応混合物を室温まで加温する。０．５時間後、酢酸を注意深
く加えることにより過剰なＴＭＳジアゾメタンを破壊する。次いで、反応物を減圧下で濃
縮し、真空中で乾燥して、１．９５ｇ（９２％）の純粋な所望の生成物を得る：ＭＳ　Ａ
ＰＣＩ（－）ｍ／ｚ２３１（Ｍ－１）が検出される。
【化２】

【０１１７】
６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｄ）
ステップＡ：４－アミノ－３－フルオロ－２－（２－フルオロ－フェニルアミノ）－５－
ニトロ－安息香酸メチルエステル５ｂ
　４－アミノ－２，３－ジフルオロ－５－ニトロ－安息香酸メチルエステル４（１．５０
ｇ、６．４６ｍｍｏｌ）をキシレン（７．５ｍＬ）に懸濁し、２－フルオロ－フェニルア
ミン（６．２４ｍＬ、６４．６ｍｍｏｌ）を加える。反応混合物をＮ２下、１４０℃で撹
拌する。６日間撹拌した後、反応が終了する。反応混合物を室温まで冷却し、塩化メチレ
ンで希釈し、塩化メチレン（１Ｌ）で溶出しながらシリカゲルプラグを通して濾過し、橙
色の濾液を得た。濾液を濃縮乾固し、次いでジエチルエーテルで粉砕して明黄色の固体を
得る。研和を繰り返す。黄色固体を収集して１．０８ｇ（５２％）の純粋な所望の生成物
を得る。ＭＳ　ＡＰＣＩ（－）ｍ／ｚ３２２（Ｍ－１）が検出される。
【０１１８】
ステップＢ：６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３Ｈ
－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル８ｄ
　４－アミノ－３－フルオロ－２－（２－フルオロ－フェニルアミノ）－５－ニトロ－安
息香酸メチルエステル５ｂを、還元／環化および臭素化法により変換して所望の生成物を
得る。ＭＳ　ＥＳＩ（＋）ｍ／ｚ３８２，３８４（Ｍ＋，Ｂｒパターン）が検出される。
【０１１９】
６－（４－ブロモ－２－フルオロフェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３Ｈ－
ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシエチオキシ）－アミド
　ジメチルホルムアミド中の６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－
フルオロ－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（８ｄ）、ヨード
メタン、および炭酸カリウムの溶液を、７５℃で１時間撹拌する。反応混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、飽和含水炭酸カリウム（２×）、鹹水で洗浄し、乾燥した（Ｎａ２ＳＯ４）
。フラッシュカラムクロマトグラフィー（２０：１塩化メチレン／酢酸エチル）により、
３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール化合物を提供される。
【０１２０】
　３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール化合物を２：１ＴＨＦ／水に溶解し、ＮａＯＨ
（１．０Ｍ水溶液）を加える。２時間撹拌した後、回転蒸発により反応物を最初の体積の
４分の１まで減らし、残りを水で希釈する。１．０Ｍ水性ＨＣｌの添加により水溶液をｐ
Ｈ２に酸性化し、１：１テトラヒドロフラン／酢酸エチルで抽出し（３×）、乾燥し（Ｎ
ａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮して純粋なカルボン酸を灰白色の固体として得る。
【０１２１】
　カルボン酸、Ｏ－（２－ビニルオキシ－エチル）－ヒドロキシルアミン、ＨＯＢｔ、ト
リエチルアミン、およびＥＤＣＩを、ジメチルホルムアミドに溶解し、室温で４８時間撹
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和塩化アンモニウム（２×）、鹹水で洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮し
て６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フルオロ－３－メチル－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ビニルオキシ－エトキシ）－アミドの灰
白色の固体を得る。
【０１２２】
　エタノール中の先の化合物の懸濁液に塩酸（１４ｍＬ、１．０Ｍ水溶液、１４ｍｍｏｌ
）を加え、反応混合物を２４時間撹拌させる。反応混合物を回転蒸発により濃縮乾固し、
３：１酢酸エチル／テトラヒドロフランと飽和炭酸カリウムとの間で固体を分配する。水
相を３：１酢酸エチル／テトラヒドロフランで抽出し（３×）、併せた有機物を乾燥し（
Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮して６－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニルアミノ）－７－フ
ルオロ－３－メチル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エ
トキシ）－アミドを灰白色の固体として得る。
【０１２３】
実施例２．選択された進行固形腫瘍に苦しむ成人患者における、ＭＥＫ阻害剤化合物Ａお
よびインスリン様成長因子１受容体（ＩＧＦ１Ｒ）阻害剤抗体Ａの組み合わせの第Ｉｂ／
ＩＩ相非盲検多施設試験
　選択された進行固形腫瘍に苦しむ成人患者において、ＭＥＫ阻害剤である化合物Ａと、
インスリン様成長因子１受容体（ＩＧＦ１Ｒ）阻害剤である抗体Ａとの組み合わせの有効
性および安全性を評価する多施設非盲検第Ｉｂ／ＩＩ相試験を行う。最初に、用量漸増第
Ｉｂ相試験を行い、患者におけるＭＥＫ阻害剤化合物Ａおよびインスリン様成長因子１受
容体（ＩＧＦ１Ｒ）阻害剤抗体Ａの組み合わせについて、最大最終用量（複数可）（ＭＴ
Ｄ）を推定し、かつ／または推奨第ＩＩ相用量（複数可）（ＲＰ２Ｄ）を特定する。次に
、第ＩＩ相を行って臨床有効性を評価し、選択された患者におけるこの組み合わせの安全
性をさらに評価する。
【０１２４】
用量漸増試験
　進行したＫＲＡＳまたはＢＲＡＦ突然変異癌、例えば、結腸直腸癌（ＣＲＣ）、膵癌お
よび黒色腫もしくは他の進行固形腫瘍、または膵癌（ＫＲＡＳもしくはＢＲＡＦＶ６００
の変異状態にかかわらず）が確認された患者が登録される。登録された各患者が、以下に
記載する特定の組み入れ／除外基準を満たすことを確認する。この用量漸増試験には、約
１５～２５人の患者が登録される。
【０１２５】
　この試験では、化合物Ａが、２８日サイクルで１日２回（ＢＩＤ）経口錠剤として投与
される。抗体Ａは、全てのサイクルの１日目および１５日目に、２週間ごと（Ｑ２Ｗ）の
静注溶液として投与される。
【０１２６】
　全ての患者は、３０ｍｇ（ＢＩＤ）の化合物Ａと、１２ｍｇ／ｋｇ（Ｑ２Ｗ）の抗体Ａ
との組み合わせの出発用量を投与される。ＭＴＤ（複数可）／ＲＰ２Ｄ９ｓ）に達するま
で継続的に用量を漸増する。患者は、化合物Ａを一律に投与され、患者は、体重に応じて
抗体Ａを投与される。漸増中、１度に１つの治験薬のみが次のように漸増される：
【０１２７】
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【表１】

【０１２８】
　試験の用量漸増部分は、ベイズのロジスティック回帰分析モデル（ＢＬＲＭ）を指針と
する。適応ＢＬＲＭでは、全ての決定時点で、観察された用量制限毒性（ＤＬＴ）に基づ
く用量増加の変更が可能である。１５ｍｇ未満（ＢＩＤ）の化合物Ａまたは９　ｍｇ／ｋ
ｇ（Ｑ２Ｗ）未満の抗体Ａの投与量は許容されない。
【０１２９】
　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏ
ｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　Ａｄｖｅｒｓｅ　Ｅｖｅｎｔｓ（ＣＴＣＡＥ
）４．０３版を使用してＤＬＴを評価する。患者について監視したパラメータは、例えば
、臨床検査、血管系およびリンパ系疾患、心疾患、血管障害、全身疾患および投与部位の
状態、皮膚および皮下組織疾患（例えば、発疹または光過敏性）、高血糖症、消化器疾患
、血中ビリルビン、ＡＳＴまたはＡＬＴレベル、血清アルカリホスファターゼ、血清リパ
ーゼおよび／または血清アミラーゼ（無症候性）、血清クレアチン、血清ＣＫ／ＣＰＫ、
ＡＮＣ、血小板数、ＥＣＧ　ＱＴｃ間隔、眼疾患（例えば、網膜症、かすみ目、閃光症、
飛蚊症）、難聴、ならびに他の血液毒性および非血液毒性である。
【０１３０】
　ＭＴＤは、最初の治療サイクルで治療を受けた患者の３５％超に医学的に許容されない
ＤＬＴを引き起こさない、最も高い併用薬物投与量として定義される。いくつかの組み合
わせがこの定義に該当し得るため、異なる用量の治験薬を用いて１つ以上のＭＴＤを特定
することができる。適用した適応Ｂａｙｅｓｉａｎ方法論は、ＭＴＤを超過しない化合物
Ａと抗体Ａとの組み合わせの推測値を提供する。典型的には、ＭＴＤは、標的とする毒性
の最大確率（１６％～３５％のＤＬＴ率）を有する試験用量である。ＥＷＯＣ原則を使用
して、潜在的な次の用量がＭＴＤを超過するリスクを抑える（セクション１０．４．２）
。
【０１３１】
　次の場合は患者の治験を中断する：（ａ）企図される次の予定投与日から連続２１日超
の化合物Ａの用量遅延および／もしくは連続２日超の抗体Ａの用量遅延、または（ｂ）有
害事象もしくは異常な臨床検査値。有害事象または臨床的に重要な意味を有する検査上の
問題のために治療が妨害されるかまたは途中で中断されるいずれの患者についても、少な
くとも４週間、週に１回の経過観察を行う。最高２回の用量減少が可能であり、用量を減
少させると、再度用量を漸増することは認められない。
【０１３２】
組み入れおよび除外基準：



(23) JP 2015-512388 A 2015.4.27

10

20

30

40

50

　患者の組み入れ基準は次の通りである：
　　　・年齢１８歳以上
　　　・（ａ）腫瘍組織において体細胞ＫＲＡＳもしくはＢＲＡＦＶ６００の突然変異が
確認された進行固形腫瘍（限定されないが結腸直腸癌（ＣＲＣ）、膵癌および黒色腫、な
らびに他の固形腫瘍を含む）、または（ｂ）ＫＲＡＳもしくはＢＲＡＦＶ６００の変異状
態を問わない転移性膵臓腺癌のいずれかに苦しむ男性または女性患者。第ＩＩ相では、こ
の基準は次のように変更される：（ａ）治療群１のみ：ＫＲＡＳ変異結腸直腸腺癌に苦し
む患者、（ｂ）治療群２のみ：転移性膵臓腺癌（ＫＲＡＳまたはＢＲＡＦＶ６００の変異
状態を問わない腺癌）に苦しむ患者、および（ｃ）治療群３のみ：変異ＢＲＡＦＶ６００
黒色腫に苦しむ患者。
　　　・標準的治療の後に再発したもしくは進行の見られた患者、または治験責任医師の
評価による標準的な抗癌療法がない患者。
　　　・ＲＥＣＩＳＴ　ｖ１．１によって決定されるような測定可能な疾患。Ｗｏｒｌｄ
　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ（ＷＨＯ）Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　Ｓｔａ
ｔｕｓ（ＰＳ）が２以下であること。以前に照射した領域内の標的病変は、そのような病
変における進行の明確な証拠が存在しない限り選択されるべきではない。
　　　・以下によって定義されるような十分な臓器機能および検査パラメータ：好中球絶
対数（ＡＮＣ）≧１．５×１０９／Ｌ；ヘモグロビン（Ｈｇｂ）≧９ｇ／ｄｌ；初回治療
前２１日以内に輸血なしで血小板（ＰＬＴ）≧１００×１０９／Ｌ；ＡＳＴ／ＳＧＯＴお
よび／またはＡＬＴ／ＳＧＰＴ≦２．５×ＵＬＮ（正常値の上限）もしくは≦５×ＵＬＮ
（肝臓転移が認められる場合）；血清ビリルビン≦２×ＵＬＮ；血清クレアチニン≦１．
５×ＵＬＮまたは算出されたもしくは直接測定されたＣｒＣｌ≧５０％　ＬＬＮ（正常値
の下限）；血清妊娠テストが陰性であること。
　　　・手術および放射線療法を含む以前の抗癌治療による全ての有害事象（脱毛症を除
く）から、ベースラインまたはＣＴＣＡＥグレード１以下まで回復していること。
　　　・閉経前の女性および閉経開始後１２ヶ月未満の女性全員において、治験治療開始
前７２時間以内に血清妊娠テスト（β　ｈＣＧ）が陰性であること。
【０１３３】
　患者の除外基準は次の通りである：
　　　・いずれかのＭＥＫ阻害剤またはＩＧＦ１Ｒ阻害剤を用いた以前の治療。
　　　・中心性漿液性網膜症（ＣＳＲ）、網膜静脈閉塞（ＲＶＯ）、または網膜変性疾患
の既往または最新の証拠。
　　　・モノクローナル抗体に対する既知の重篤な輸注反応の既往を有する患者。
　　　・原発性ＣＮＳ腫瘍またはＣＮＳ腫瘍の浸潤を有する患者：患者が転移性ＣＮＳ腫
瘍に罹患しており、以下のさらなる基準を満たしている場合を除く：（ａ）（放射線治療
および／もしくは手術を含む）前回の治療終了から４週間経過していること、（ｂ）治験
登録の時点でＣＮＳ腫瘍に関して臨床的に安定していること、（ｃ）ステロイド療法を受
けていないこと、（ｄ）（脳転移のために開始された）抗痙攣薬を服用していないこと。
　　　・以下の時間枠内に前の全身抗癌治療を受けた患者：（ａ）治験治療開始前にその
治療に用いられたサイクルの長さよりも短い期間内の周期的化学療法（例えば、ニトロソ
ウレア、マイトマイシンＣを６週間）、および（ｂ）生物学的療法（例えば、抗体）、継
続的もしくは間欠的な低分子治療薬、または治験治療開始前の５以下のＴ１／２もしくは
４週間以内（いずれか短い方）の期間内の任意の他の被験薬。
　　　・治験薬開始前４週間以内に放射線治療を受けた患者で、そのような治療の副作用
から回復していない、および／または骨髄の３０％以上が照射された患者。
　　　・治験治療開始前４週間以内に大きな手術を受けた患者、またはそのような手技の
副作用から回復していない患者。
　　　・登録前のいかなるときも最高用量の抗凝固療法を必要とする、血栓塞栓性事象の
既往。
　　　・臨床的に重要な意味を有する心疾患または心臓機能障害。
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　　　インスリン治療を必要とする、および／または臨床徴候を有するかもしくは１６０
ｍｇ／ｄＬ（８．９ｍｍｏｌ／Ｌ）より高い空腹時血糖値を有する、糖尿病患者。
　　　・末梢神経障害のＣＴＣＡＥグレード２以上の患者。
　　　・下痢のＣＴＣＡＥグレード２以上の患者。
　　　・急性または慢性膵炎に苦しむ患者。
　　　・外部胆管流出を有する患者。
　　　・治験責任医師の判断において、臨床試験手技の安全性の懸念またはコンプライア
ンスに起因する、患者の臨床試験への参加の禁忌となる任意の他の条件、例えば、感染／
炎症、腸閉塞、経口摂取不能、社会的／心理学的合併症。
　　　・経口化合物Ａの吸収を著しく変化させる可能性がある消化管機能障害または消化
管疾患（例えば、海洋性疾患、制御不能な悪心、嘔吐、下痢、吸収不良症候群、または小
腸切除）。
　　　・治験薬開始前の２週間以内に造血コロニー刺激因子（例えば、Ｇ－ＣＳＦ、ＧＭ
－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ）による治療を受けた患者。エリスロポエチンまたはダルベポエチ
ンアルファは、治験登録の少なくとも２週間前に開始されている場合に限り、許可される
。
　　　・治験薬開始前の２週間以内に全身性副腎皮質ステロイドを投与された患者、また
はそのような治療の副作用から完全に回復していない患者。
　　　・２年以内に別の悪性腫瘍の既往があること（治癒した皮膚基底細胞癌または切除
された子宮頸部上皮内癌を除く）。
　　　・ＨＩＶ、活動性肝炎Ｂ、および／または活動性肝炎Ｃ感染の既知の血清学的検査
陽性。
　　　・妊娠中または授乳中（泌乳中）の女性：妊娠は、ｈＣＧ臨床検査が陽性（５ｍＩ
Ｕ／ｍＬ超）であることによって確認される、受胎後かつ妊娠期間終了時までの女性の状
態として定義される。
　　　・妊娠の可能性がある女性は、生理学的に妊娠することが可能な全ての女性として
定義され、治験を通しておよび治験薬の中止後３０日間、非常に効果的な避妊方法を使用
する場合を除いて、この治験に参加することは許可されない。
【０１３４】
有効性試験
　ＭＴＤ／ＲＰ２Ｄの判定後、組み合わせの有効性を評価するために、患者を３つの第Ｉ
Ｉ相治療群に登録する：（ａ）治療群１は、ＫＲＡＳ変異結腸直腸腺癌に苦しむ患者から
なり、（ｂ）治療群２は、転移性膵臓腺癌に苦しむ患者からなり、（ｃ）治療群３は、変
異ＢＲＡＦＶ６００黒色腫に苦しむ患者からなる。約２０～３０人の患者を、投与群１、
２、および３の各々に登録する。
【０１３５】
　用量漸増第Ｉｂ相試験で定義したような化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせの好適な投
与量を患者に投与する。
【０１３６】
　ベースライン／スクリーニングからの腫瘍進行の比較により、投与した化合物Ａおよび
抗体Ａの組み合わせの有効性を評価する。放射線技術（例えば、ＣＴもしくはＭＲＩ撮像
）または理学的検査（例えば、皮下結節および測定可能な皮膚病変）により、ベースライ
ン／スクリーニングで全ての潜在的な腫瘍病変の部位を評価する。測定方法は、ＲＥＣＩ
ＳＴ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１．１の固形腫瘍に関する基準に従う。本試験に登録する一方で
、６週間の治療（サイクル２、１５日目）、１０週間の治療（サイクル３、１５日目）、
１６週間の治療（サイクル５、１日目）、２２週間の治療（サイクル６、１５日目）、２
８週間の治療（サイクル１４、１日目）終了後、およびそれ以降１２週毎に（各３サイク
ル目の始め）、ならびに治療のための来院の最後に、経過観察の腫瘍評価を行う。
【０１３７】
　疾患の進行、許容できない毒性の発生、またはインフォームドコンセントの撤回のいず
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れかが最初に起こるまで、患者を治療する。全ての患者の経過観察を行う：最低でも、患
者は、治験薬の最後の投与から３０日後に、安全性に関する経過観察評価を終了しなけれ
ばならない。治験治療の中止時点で進行が認められなかった患者については、放射線学的
に病態追跡調査を行い、第ＩＩ相の患者については生存追跡調査を行う。組み合わせを用
いた治療を受けた最後の患者の追跡期間の終了時に治験が終了する。しかしながら、組み
合わせの安全性および有効性は、試験終了前に得られた臨床試験データを用いて評価する
。
【０１３８】
実施例３．化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせがＫＲＡＳ変異膵癌細胞株の増殖に与える
影響
　細胞増殖アッセイを行って、化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせが、インスリン様成長
因子１（ＩＧＦ１）によって誘導されるＫＲＡＳ変異細胞株Ｍｉａｐａｃａ－２およびＡ
ｓＰＣ－１の増殖に与える活性を調査した。偏りのない様式で組み合わせ効果を評価する
ために、また異なる濃度での相乗効果を同定するために、「用量マトリックス」スキーム
（後の詳述する）を用いて試験を行った。以下に記載するこれらの実験の結果は、化合物
Ａおよび抗体Ａの組み合わせが、各薬剤が単独で作用した場合と比較して、ＩＧＦ１によ
って誘導されるＭｉａｐａｃａ－２およびＡｓＰＣ－１の増殖をＩＧＦ１の非存在下で相
乗的に阻害したことを証明した。
【０１３９】
化合物溶液の調製
　化合物Ａ（１０ｍＭ）を－２０℃でアリコートで保存した。抗体Ａ（１％　ＢＳＡ中０
．２ｍＭ）を４℃でアリコートで保存した。インスリン様成長因子１（ＩＧＦ１：Ｒ＆Ｄ
　Ｓｙｓｔｅｍカタログ番号２９１－Ｇ１）を滅菌リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中１００
ｕｇ／ｍＬで再構築した。
【０１４０】
細胞培養
　ＫＲＡＳ変異膵癌細胞株Ｍｉａｐａｃａ－２およびＡｓＰＣ－１を、１０％ウシ胎仔血
清（ＦＢＳ：Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎカタログ番号１００９９－１４１）を含有するＤＭＥ
Ｍ培地（ＡＴＣＣカタログ番号３０－２００２）およびＲＰＭＩ－１６４０（ＡＴＣＣカ
タログ番号３０－２００１）中で、供給者に推奨される通りに培養した。標準的な細胞培
養技術を用いてＴ－１５０フラスコ中で細胞を培養し、８０％の培養密度に達したところ
で分配した。全ての細胞解離には、ＴｒｙＰＬＥ　Ｅｘｐｒｅｓｓ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎ番号１２６０４－０１３、フェノールレッドを含まない）を使用した。ＶｉＣｅｌｌカ
ウンター（Ｂｅｃｋｍａｎ－Ｃｏｕｌｔｕｒｅ）を用いたＴｒｙｐａｎ色素排除試験を用
いて細胞数および細胞生存率を測定した。ＰＣＲ検出法を用いて、細胞がマイコプラズマ
を含まないことを確認した（ｗｗｗ．ｒａｄｉｌ．ｍｉｓｓｏｕｒｉ．ｅｄｕ）。
【０１４１】
細胞生存率アッセイおよび細胞増殖アッセイ
　ＴｒｙＰＬＥ　Ｅｘｐｒｅｓｓを使用してＭｉａｐａｃａ－２およびＡｓＰＣ－１細胞
をトリプシン処理し、透明底３８４ウェル黒色プレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ）に３通り（１
２００細胞／ウェル）播種した（細胞培地中３０μＬ／ウェル）。一晩細胞を付着させた
後、ＩＧＦ１の存在下または非存在下で、種々の濃度の阻害剤または薬剤の組み合わせを
用いて１２０時間インキュベーションした（１０μＬ／ウェル）。ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－
Ｇｌｏ（登録商標）（ＣＴＧ）発光細胞生存率アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ）を使用してＡ
ＴＰ含量を測定することにより、細胞生存率を決定した。それぞれの単剤治療および組み
合わせ治療を、対照、すなわち等体積の培地で処理した細胞と比較した。化合物治療の最
後に等しい体積のＣＴＧ試薬を各ウェルに加え、Ｅｎｖｉｓｉｏｎプレートリーダー（Ｐ
ｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）で発光を記録した。未処理の（対照）細胞に対する発光シグナ
ル値の減少および増加（応答）を算出した。
【０１４２】
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化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせの有効性を計算するための方法
　偏りのない様式で化合物Ａおよび抗体Ａの抗増殖活性を評価するために、また異なる濃
度での相乗効果を同定するために、「用量マトリックス」を用いて試験を行った。この用
量マトリックスには、連続希釈した単剤（例えば、化合物Ａおよび抗体Ａ）の異なる並べ
替えを用いた。組み合わせアッセイにおいて、薬剤を同時に適用し、ＩＧＦ１の存在下ま
たは非存在下で評価した。化合物Ａを、７用量の３×連続稀釈に供した（高用量２．６μ
Ｍおよび低用量約３．５ｎＭ）。抗体Ａを、６用量の３×連続稀釈に供した（高用量５６
６ｎＭおよび低用量約２．３ｎＭ）。
【０１４３】
　化合物Ａと抗体Ａの相乗的相互作用（Ｃｈａｌｉｃｅソフトウェア［Ｃｏｍｂｉｎａｔ
ｏＲｘ、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　ＭＡ］を使用して分析した）は、薬物自体の用量相加参照
モデルに対して、組合せの応答をその薬剤単独の応答と比較することによって算出した。
用量相加性からの偏差は、組み合わせ効果の全体的な強度を定量化するＣｏｍｂｉｎａｔ
ｉｏｎ　Ｉｎｄｅｘ（ＣＩ）を用いて数値的に評価した。この計算（本質的には体積スコ
ア）は次の通りである：ＶＨＳＡ＝ΣＸ，Ｙ　ｌｎｆＸ　ｌｎｆＹ（Ｉｄａｔａ－ＩＨＳ
Ａ）。ＣＩは、データと最も高い単剤表面との間で算出し、単剤の希釈係数に対して正規
化した（例えば、Ｌｅｈａｒ　Ｊ　ｅｔ　ａｌ（２００９），　“Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉ
ｃ　ｄｒｕｇ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ　ｔｅｎｄ　ｔｏ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ｒｅｌｅｖａｎｔ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ”，　Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　２７：６５９－６６（２００９）を参照のこと）。
【０１４４】
　全てのデータ評価およびグラフ作成は、Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌソフトウェア
およびＣｈａｌｉｃｅソフトウェアを使用して行った。
【０１４５】
結果
　各用量マトリックス条件下における、ＩＧＦ１によって誘導されるＭｉａｐａｃａ－２
およびＡｓＰＣ－１細胞の増殖の阻害率を図１に記載する。化合物Ａは、ＩＧＦ１の存在
下および非存在下の両方で、濃度依存性の抗増殖活性を示し、ＩＧＦ１の添加は、化合物
Ａの単剤活性を若干弱めると考えられた。抗体Ａは、ＩＧＦ１の存在下または非存在下に
おいて、ほぼ完全に不活性であった。各薬剤単独によって示された細胞増殖の阻害におけ
る差によっても明らかなように、化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせは、ＩＧＦ１の非存
在下でＭｉａｐａｃａ－２細胞に適用された時に相乗効果を示した。２８８ｎＭ～２．６
μＭの化合物Ａを１８９ｎＭ～５６６ｎＭの抗体Ａと組み合わせた時に、増殖阻害の増強
が観察された（図１を参照のこと）。対照的に、ＩＧＦ１の存在下において、相乗作用ま
たは増殖阻害の増強は観察されなかった。
【０１４６】
　これらのデータは、化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせが、ＩＧＦ１シグナル伝達の非
存在下においてＫＲＡＳ変異膵癌の増殖を相乗的に阻害することを証明するものである。
よって、化合物Ａおよび抗体Ａの組み合わせは、ＫＲＡＳ変異膵癌のための改善された治
療を意味する。
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